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要 望 の 趣 旨

アストラゼネカ株式会社は直ちにイレッサの販売を中止し、厚生労働省は直ちにイレ

ッサの承認を取り消すよう求める。

なお、これまでにイレッサを服用し、イレッサによる利益が得られたと担当医が判断

した患者については、例外的にイレッサの使用を認める措置がとられるべきである。

要 望 の 理 由

１ これまでの経緯

アストラゼネカ株式会社（以下 「アストラゼネカ社」という ）が輸入販売する、 。

肺がん用抗がん剤イレッサ（成分名ゲフィチニブ）は、第Ⅲ相臨床試験による延命効

果の確認が行われないまま、２００２年７月、承認後に第Ⅲ相試験を行う旨の承認条

件付きで承認された。

イレッサは、承認前から事実上行われていた「副作用の少ない画期的新薬」との広

告宣伝活動の影響もあって、市販直後から大量に使用されたが、それとともに多数の

死亡例を含む重篤な肺障害の副作用被害が多発したことは周知のとおりであり、昨年

９月までに６７６例もの死亡例が報告されている。一方で、イレッサの延命効果につ

いては、これまでに海外で行われた４件の臨床試験（INTACT-Ⅰ、INTACT-Ⅱ、ISEL、

SWOG）でいずれも否定され、その結果、ＥＵにおいてはアストラゼネカ社が自らイレ

ッサの承認申請を取り下げ、米国ＦＤＡは新規症例に対するイレッサの投与を原則と

して禁止するに至っている。にもかかわらず、厚労省及びアストラゼネカ社は、海外

臨床試験と日本の臨床現場との使用方法の違いや ISELにおけるサブセット解析で 東、 「
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洋人」に対する延命効果が「示唆」されたこと等を根拠に、日本におけるイレッサの

承認及び販売を継続してきた。

しかるに、２００７年２月１日の薬事・食品衛生審議会医薬品等安全対策部会・安

全対策調査会において、イレッサの承認条件として実施された国内第Ⅲ相試験の結果

が報告され、全生存期間におけるイレッサ群のドセタキセル群に対する非劣性を示す

ことができなかったことが報告された。すなわち、日本人を対象とした国内臨床試験

においてもイレッサの延命効果が証明されなかったことが明らかとなったのであり、

厚労省が日本での承認継続を認めてきた前記の根拠（海外臨床試験との使用方法の違

いや「東洋人」における効果）が失われたのである。

２ イレッサに付された承認条件の趣旨

抗がん剤の有効性評価は、延命効果をもって行われなければならない。１９９１年

に取りまとめられた「抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライン」において

も、臨床的有用性を評価する第Ⅲ相試験では「必ず、延命効果をプライマリーエンド

ポイントとする」と規定されているところである。

しかし、イレッサは、抗がん剤の特殊性から、腫瘍縮小効果を評価指標とした第Ⅱ

相試験までの結果をもって、２００２年７月に承認された。すなわち、イレッサは、

本来抗がん剤の臨床的有用性を証明するために必要な延命効果が確認されないまま、

その承認がなされたのである。

本来要求される臨床的有用性が確認されていない状態のまま、漫然とイレッサの使

用を続けることは許されるものではない。そのため、厚労省は、イレッサの承認に際

し 「非小細胞肺癌（手術不能又は再発）に対する本薬の有効性及び安全性のさらな、

る明確化を目的とした十分なサンプルサイズを持つ無作為化比較試験を国内で実施す

ること」との「承認条件」を付した。この承認条件は、上記のような抗がん剤の臨床

評価方法の考え方からすれば、延命効果をプライマリー・エンドポイントとする第Ⅲ

相試験により、延命効果が確認されることを要求する趣旨と解される。

３ 承認条件としての第Ⅲ相試験の結果

アストラゼネカ社は、上記承認条件を実施するものとして、イレッサと抗がん剤ド

セタキセルの生存期間を比較する第Ⅲ相試験（以下 「本件第Ⅲ相試験」という ）、 。

を行った。その結果は、全生存期間におけるイレッサのドセタキセルに対する非劣性

を示すことはできなかった、というものであった。つまり、イレッサの延命効果は証

明されなかったのである。

したがって、上記承認条件の趣旨に従えば、イレッサは、承認条件として実施され

た第Ⅲ相試験により臨床的有用性が否定されたものとして、速やかにその承認が見直

されるべきである。

４ 調査会の意見

ところが、上記第Ⅲ相試験の結果報告を受けた薬事・食品衛生審議会医薬品等安全

対策部会・安全対策調査会は、事実上イレッサの従来通りの使用をほぼ認める下記の
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ような意見を決定したに止まり、これを受けた厚労省も、未だ何らの対策を講じてい

ない。

＜調査会の意見の概要＞

１） １又は２レジメンの化学療法歴（少なくとも１レジメンは白金製剤を含む ）。

を有する手術不能または再発非小細胞肺癌の患者の治療に際し、一般的に、ドセタ

キセルに優先してゲフィチニブの投与を積極的に選択する根拠はないと考えられ

た。なお、上記の結果については、患者背景、後治療の影響などが考えられるが、

今回の解析結果からは、その理由を明らかにすることができなかったことから、こ

れらの影響などについて、更に詳細な解析を実施する必要があると考えられた。

２） 急性肺障害・間質性肺炎の発現頻度及び死亡率を含むゲフィチニブの副作用の

発現状況については、最新の添付文書等に記載されているものと同程度であると考

えられた。

３） 当面の対応としては、

① 現在の安全対策を継続することが適当である。

② 詳細な解析結果が報告されるまでの間、予防的な対応として、一般的に、ドセ

タキセルに優先してゲフィチニブの投与を積極的に選択する根拠はない旨につい

て、患者に十分な説明が行われるよう、企業に対し、医療関係者に速やかに情報

提供するよう指導することが適当である。

③ イレッサの臨床的有用性を評価するため、厚労省は、統計専門家に対し、患者

背景、後治療の影響などについての詳細な解析を依頼し、また企業に対しても、

同様に詳細な解析を行い、その結果を報告するよう指導することが適当である。

④ 略

⑤ ゲフィチニブの有効性と関係するＥＧＦＲ遺伝子変異の解明等については、企

業はより一層の取り組みを図ることが適当である。

５ 調査会の意見の問題点

1 調査会は 「一般的に、ドセタキセルに優先してゲフィチニブの投与を積極的に( ) 、

選択する根拠はないと考えられた とする しかし 本件第Ⅲ相試験の意味は イ」 。 、 、『

レッサの延命効果が証明できなかった』という点にあるのであり、ドセタキセルと

の優先順位の問題とする調査会の意見は、明らかなすりかえである。

前述のとおり、本件第Ⅲ相試験は 『有効性の明確化を目的とする臨床試験の実、

施 、という承認条件を充たすために行われたものである。したがって、本件第Ⅲ』

相試験がイレッサの有効性＝延命効果の証明を目的とするものであることは明らか

であり、ドセタキセルとの比較が行われたのは、イレッサの延命効果を証明するた

めの手段として『ドセタキセルに劣らない延命効果を有すること』を証明する、と

いう方法が選択されたためであるにすぎない。

その延命効果が証明されなかった以上 『ドセタキセルに優先してゲフィチニブ、

の投与を積極的に選択する根拠』がないのではなく、もはや『ゲフィチニブ（イレ

ッサ）の投与そのものの根拠』が失われたのである。

2 また 調査会は イレッサの臨床的有用性を評価するため として 更なる 詳( ) 、 、「 」 、 「
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細な解析」の必要性を強調する。

しかし、本件第Ⅲ相試験の主要評価項目（プライマリー・エンドポイント）であ

る全生存期間において、イレッサの効果が証明されなかったという明確な解析結果

が出ている以上、たとえ「詳細な解析」を行ったとしても、主要評価項目における

結論が覆るということはあり得ない。すなわち、いかなる「詳細な解析」をもって

しても、本件第Ⅲ相試験によってイレッサの臨床的有効性・有用性を証明すること

は不可能なのであり 「詳細な解析」の必要性を理由に結論を先延ばしにする調査、

会の姿勢はきわめて不当である。

６ イレッサ承認取消の必要性

医薬品は、その有効性が科学的に証明されない限り、有効性はないものとして扱わ

れなければならない 「有効性はあるが、それが証明されていないだけだ」という詭。

弁は許されない。

イレッサは、承認条件とされた本件第Ⅲ相試験において、その有効性を証明できな

かった。一方で、イレッサは、前述のとおり２００２年７月の承認から昨年９月まで

の４年余で６７６人の間質性肺炎等による副作用死を出すなど、高い危険性を有する

ことが明らかとなっている。

高い危険性を有することが明らかな医薬品を、その有効性が証明されないまま承認

を継続することは、決して許されてはならない。

したがって、イレッサについては、速やかにその承認を取り消し、今後の新規症例

に対する臨床使用は、通常の未承認薬と同様に管理された臨床試験に限定されるべき

である。

もっとも、既にイレッサを服用しており、今後も服用を希望する患者に対する倫理

的配慮から、これまでにイレッサを服用し、イレッサによる利益が得られたと担当医

が判断した患者については、例外的にイレッサの使用を認める措置がとられるべきで

あろう。

７ 承認条件の厳格な運用の必要性

医薬産業政策研究所主任研究員・笹林ほかの「承認条件としての市販後臨床研究－

２０００～２００５年承認取得品目に関する調査－ （医薬産業政策研究所リサーチ」

） 、ペーパーNo.33 http://www.jpma.or.jp/opir/research/article33.html によれば

承認条件として市販後調査・臨床試験の実施を課される新薬数が増加傾向にあり、直

近３年間に承認された新有効成分含有医薬品に限ると５０％の品目に承認条件が付さ

れている一方、承認条件のある品目では承認条件のない品目と比較して、臨床開発期

間が短く、世界初上市から日本上市までの期間差が短い傾向がみられたとされる。そ

して、笹林らは、条件付き承認は、運用の仕方次第では開発期間を短縮させ、新薬の

承認時期を早める効果を有する可能性がある、としている。

臨床試験の限界を考えると、承認条件として市販後調査や臨床試験を付すことによ

り、新薬の有効性・安全性の監視を強めることが望ましい場合もありうるかもしれな

い。
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しかし、新薬の早期承認の大義名分のもと、本来承認前の段階でなされるべき十分

な有効性・安全性の吟味を市販後へ後回しにする形で承認条件が多用されているとす

れば、由々しき事態である。まして、承認条件とされた市販後調査や臨床試験の結果

が厳密に評価されず、適切な対応がとられないこととなれば、有効性・安全性の確か

でない医薬品を生みだし、薬害を発生させる構造的要因となりかねない。

イレッサは、まさに、早期承認の必要性から、本来承認前に必要とされる第Ⅲ相試

験を承認条件として市販後に行うこととされた試験である。承認条件として実施され

た本件第Ⅲ相試験の結果は厳しく吟味され、速やかに適切な対応がとられなければな

らない。

８ 結語

以上の理由から、当会議は、要望の趣旨記載の措置の速やかな実施を強く求めるも

のである。

以 上


