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「承認申請等におけるレジストリの活用に関する基本的考え方」に

ついて

近年、医薬品、医療機器及び再生医療等製品の開発において、実際の医療環境下で

取得されたりアルワールドデータの利活用を試みる国内外の取組が活発化しており、

我が国において、りアノレワールドデータのーつであるレジストリデータを承認申請等

に活用する場合の基本的考え方を示すととにより、臨床開発における活用を促進する

ことが必要とされています。

このような背景を踏まえ、今般、別添のとおり、「承認申請等におけるレジストリ

の活用に関する基本的考え方」を取りまとめましたので、貴管下関係業者に対して周

知いただきますよう御配慮願います。
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別添

1.背景と目的

臨床試験は、医薬品、医療機器及び再生医療等製品の有効性及び安全性に関す

る科学的エビデンスを構築するための強力な手段であり、製造販売承認を取得

するにあたり有効性及び安全性を評価するためには、一般的に必要である。製造

販売承認においては、有効性及び安全性の主要な根拠として提出された臨床成

績を中心に、提出された資料信平価資料及び参考資料)に基づき、有効性及び安
全性が総合的に評価される。製造販売承認のための臨床試験は、有効性及び安全

性を示すことに焦点をあてていることから、一般的には注意深く選択された患

者集団を対象に、適切な対照群が設定された比較試験として、適切に管理された

環境で実施される。また、ランダム化は、被験者の選択的割付によって生じる可

能性のあるバイアスを回避するために用いられ、試験治療の使用と効果との因
果関係を確立する際の重要な要素が考慮されている。このように厳密な臨床試

験を計画することで、対照との比較可ヨ計生及びデータの質が担保され、判断に誤

りが生じるりスクが低くなる。

一方で、希少疾病のように患者数等の限界から比較試験の実施が困難な場合

には、生存率を指標に非対照試験のデータと外部対照として自然歴を検討した

観察研究からのデータを比較し、有効性及び安全性の主要な根拠として用いた

り、臨床的に重大なイベントの発生を指標に、非対照試験データと当該試験の参

加施設で同選択基準を満たした試験治療未使用例のデータと比較して評価する

ことも例外的に行われてきたD。それでもなお>患者数が極めて少ないために従

来より行われてきた治験での開発が困難であるとの理由か.ら、医薬品、医療機器

及び再生医療等製品の開発がなされない又は開発の優先順位が低くなり、医療

上の二ーズが十分に満たされない疾患も存在する。そのため、上述したような例

外的に行われてきた取組を明示すること等の臨床開発での活用を行いやすくす

るための方策が必要とされる状況にある。

他方で、製造販売承認のための臨床試験は実際の医療環境と必ずしも同様な

状況で行われるわけではない。臨床試験では有効性又は安全性の評価のために

対象患者を限定せざるを得ないことにより、承認時における有効性及び安全性

に関する情報が限定される一方、実臨床下では多様な患者に投与される。

そのため、医薬品及び医療機器の開発において、現在、以下のような実際の医

療環境下で取得されたデータであるR卵IworldD航0 (以下「RWD」という。)の

利活用を試みる国際的な動きが活発化している。医薬品においては、医薬品規制
調禾口国際会i義(1nternational council fot Harmonisation of Technical

Requitements fot pharmaceuticals for Human use、'以下「1CH」とし'う。) 1こ

承認申請等におけるレジストリの活用に関する基本的考え方
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おいて、試験デザインやデータソースの多様化を踏まえ、 2017年1月にGCP

RonovationのR.flootionpoporが公開されの、 1CH E8 (臨床試験の一般指針)の

近代化とそれに続く1CH郡(医薬品の臨床試験の実施基準)の改訂が提案されて

いる。医療機器においては、国際的な医療機器規制当局フォーラム

Intetnational Medical Device Re宮Ulatots ForulR (11ΦRF)カ、ら、レジストリデ

ータの利用に関する3つの規制当局向けガイダンス鋼)')(基本要件(2016年) 、

レジストリデータ活用に関する方法論(2017年)、レジストリ評価ツール(2018
年))が発行されている。

本邦では、これまでに、医薬品・医療機器・再生医療等製品の製造販売後の調

査に医療情報データベースを利用した際の再審査/使用成績評価及び再評価の

申請書に添付する資料の信頼性の確保、製造販売後の医薬品安全性監視におけ

る医療情報データベースの利用に関する基本的考え方、並びに医薬品、医療機器

及び再生医療等製品の製造販売後データベース調査における信頼性担保に関す

る留意点について、省令、通知等が施行されている0)加)叩0)Ⅱ)。

RWDのーつであるレジストリデータの活用については、「日本再興戦略」改訂

2015(平成27年6月30日閣議決定)において、新たな臨床開発の手法の構築を進

めることにより、国内開発を促進するため、疾患登録システムの構築等を行い、

疾患登録情報を活用した臨床開発インフラの整備をするクリニカル・イノベー

ション・ネットワーク(以下「CIN」という。)の構築を進める旨が決定された。

それ以降、個々の疾患レジストリの構築やCINの推進にあたり検討すべき事項の

整備が進められ、レジストリを活用する産学協同の研究開発等の支援が行われ
ている。

以上の背景から、国内外を問わずレジストリデータを承認申請等に活用する

場合の基本的考え方を示すことを目的に、本基本的考え方を取りまとめた。本通

知に示す基本的考え方は、レジストリのみから得られたデータ、レジストリから

のデータに他のデータソースからの情報を連結させて補完したデータ等を活用
する場合を想定している。

2.現状と課題

RWDのデータソースには、診療記録のデータ、レセプトデータ、疾患レジスト

りのデータ、医薬品、医療機器又は再生医療等製品の製品レジストリのデータ、
その他の健康状態に関連するデータソースからのデータ(家庭内機器やモバイ

ノレデバイス等からのデータを含む)が挙げられる。

「1.背景と目的」の項に記載のとおり、製造販売承認のための臨床試験は、
通常、有効性及び安全性を示すことに焦点をあて、注意深く選択された患者集団

を対象に、適切な対照群が設定された比較試験として適切に管理された環境で
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実施されデータが取得されるため、実際の医療環境下で取得されるRWDとデータ
の質が異なる。」方で、「1.背景と目的」の項に記載のとおり、製造販売承認

のための臨床試験は、有効性又は安全性の評価のために対象患者を限定せざる

を得ないことにより、有効性及び安全性に関する情報が限定される。そのため、

後述する基本的考え方を参照することでR肋を有効性及び安全性を説明するた

めのデータソースとして使用可能になれぱ、例えば一般化可育自性の観点からは、

有益となる可能性がある。また、患者数が極めて少ない等の理由により開発自体
が困難な疾患にっいては、RWDが使用可能となることで開発が促進される可育断生
がある。

しかしながら、RWDを製造販売承認のために用いるためには、幾つかの課題が

考えられる。例えば、RWDの多くは医薬品、医療機器及び再生医療等製品の有効

性及び/又は安全性の評価に使う目的に最適化されたものではない。また、診療
記録のデータ及びレセプトデータは、必ずしも研究目的のために収集や整理が

なされたものではない。医薬品、医療機器及び再生医療等製品の製造販売承認の

取得に際して、有効性及び/又は安全性の評価のためにRWDを活用するにあたっ

ては、収集されたデータの品質にっいても考慮する必要がある。さらに、観察研
究を有効性の説明に用いる際、特に後向きの観察研究を行う場合は、望ましい結
果が得られるまで複数回にわたり試験デザインの要素を変えて計画や解析を行
うことが可能である。したがって、結果の信頼性を保証するために、データの信

頼性及び試験デザインや解析の透明性を示すことが重要である。

レジストリは、計画書に基づき評価したい情報を取得することや、手順を規定

することで、データの品質を保証し、不十分なデータや欠測データを最小限にす
ること、必要であれば追跡情報を集めることが可能であり、医薬品、医療機器及

び再生医療等製品の有効性及び/又は安全性の評価に活用の可能性があるデー
タソースである。レジストリは、医薬品、医療機器及び再生医療等製品の開発に

おいては、従来、市場調査、臨床試験計画立案、臨床試験への被験者の組入れ、

臨床試験の実施可能性を判断するための調査等、臨床試験の計画段階で主に用

いられてきた。また、「1.背景と目的」の項に記載のとおり、希少疾病のよう

に患者数等の限界から比較試験の実施が困難な場合には、自然歴デ」夕を用い

た評価が承認申請等でも用いられてきた。今後はさらに、本基本的考え方を考慮
の上で、レジストリデータを臨床試験の外部対照として用いたり、レジストリデ
ータを臨床成績として用いることで、医薬品、医療機器及び再生医療等製品の承

認申請に活用したり、医薬品、医療機器及び再生医療等製品の製造販売後におけ
る再審査/使用成績評価申請、再評価申請等に活用したりすることで、開発が促
進されることが期待される。

゛
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3.適用範囲

本基本的考え方は、医薬品、医療機器及び再生医療等製品に関して、主として

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律(昭和35年

法律第145号)に基づき申請又は届出する事項(承認申請、再審査申請/中間評価

の調査申請/使用成績評価申請、再評価申請、条件及び期限付承認後の申請、添

付文書改訂等(以下「承認申請等」という。))のための臨床成績に関する資料

に、レジストリデータを活用する場合を対象とするものである6

「1.背景と目的」の項に記載のとおり、本基本的考え方は主にレジストリデ

ータを活用する場合を想定しているが、過去に行われた治験のプラセボ群等の

データを活用する場合においても、参照可能な部分はあると考えられる。

なお、診療記録等のデータを用いて承認申請等のための有効性及び安全性の

評価を行う場合においても、本基本的考え方に準じることが可能な部分はある

と考えるため、適宜参照した上で、独立行政法人医薬品医療機器総合機構(以下

「pMDA」という。)が実施する対面助言を活用して事前に相談することが強く推
奨される。

f"

4.承認申請等にレジストリデータを活用する場合につぃて

医薬品、医療機器及び再生医療等製品の開発において、レジストリデータを活

用する場合の活用目的としては、例えば、以下の(1)~(5)のような場合が

考えられる。そのうち、申請者(又は試験依頼者/自ら治験を実施する者)が、

承認申請等のための臨床成績に関する資料において、有効性及び/又は安全性

を説明するためにレジストリデータを活用する場合は、、以下の(2)~(5)の

場合と考えられる。

(1)臨床試験計画時における実施可能性の調査等にレジストリデータを活用

従来行われてきたものであるが、疾患レジストリは、市場調査、臨床試験計画

立案、臨床試験への被験者の組入れ、臨床試験の実施可能性を判断するための調

査等、臨床試験の計画段階において、有益である可能性が高い。特に希少な疾病

においては、患者の数や疾患の情報を把握するために疾患レジストリデータは

有益である可育尉生が高い。

疾病によっては、、遺伝子型や表現型により、重症度や進行速度、異常を呈する

臓器や症状が異なる等、各サブタイプの自然歴に差異がある、あるいは自然歴が

十分解明されていない場合がある。レジストリデータを活用することで、各サブ

タイプの特徴、症状、進行の速度とパターンに関する情報が得られるのであれぱ、

臨床試験における選択・除外基準、治療する疾患の病期、治療期間、データ収集

の頻度、,評価項目、目標症例数等を決定するのに役立つであろう。
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(2)臨床試験においてレジストリデータを外部対照等として承認申請等にお

ける有効性及び/又は安全性の評価に活用

比較試験において、ランダム化は群間の比較可育断生を担保し、それによって試
験治療の割付けにおけるバイアスの可能性を最小限に抑えるために重要な方法

である。そのため、基本的にはランダム化比較試験が可能な疾患又は介入におい

て、承認申請のための有効性及び安全性の主要な根拠となる試験としては、エビ

デンスの質を考慮すると、ランダム化比較試験を実施すべきである。

しかしながら>患者数が少ない希少疾病や患者数が少ない小児疾病を対象と

する場合等のように、対照群を置いたランダム化比較試験が困難である場合が

ある。その場合に、レジストリデータを外部対照として活用することで、臨床試
験の症例数が少数の場合でも、当該臨床試験に登録された患者背景に合わせた

対照群を設定できる可育旨性が考えられる。また、外部対照として用いる場合の他

に、臨床試験を治療群のみで実施する際の有効性の閔値等を設定するにあたり、

臨床的意義のある設定根拠のーつとして、レジストリから得られた値を参考に

することも考えられる。その場合に、患者個々のデータに基づき臨床試験の対象
となる患者と患者背景を合わせた集団の治療効果を推計することで、閖値がよ

り適切に設定できる可育目性が考えられる。しかしながら、比較可ヨ目性等の試験デ
ザインの観点及びデータの完全性、正確性等の観点から、比較試験を実施する場

合に比べてデータの質が異なる可ヨ断生があることで、有効性及び安全性の評価

に影響を及ぼすととも考えられるため、留意が必要である。

臨床試験においてレジストリデータを外部対照等として承認申請等における

有効性及び/又は安全性の評価に活用する場合に考慮すべき点にっいては、 5

及び6の項を参照されたい。

ι

(3)レジストリを臨床試験の補完又は代わりとして承認申請等における有効
性及び/又は安全性の評価に活用

レジストリにお'いて、評価対象となる医薬品、医療機器及び再生医療等製品が

投与/使用されたデータが含まれている場合に、それらのデータを有効性及び

/又は安全性の評価に用いることが可能な場合がある。例えば、国内既承認医薬
品及び再生医療等製品において、既承認時に提出された臨床試験の組入れがー

部の患者層に限られていたため、用法,用量の記載が臨床試験に基づき設定され

る又は添付文書において投与対象が制限されたものの、臨床現場では有効性及

び安全性に大きな影響がないと考えられ使用されている場合に、適応拡大に係

る開発や添付文書の改訂等に際してレジストリデータを用いて有効性及び/又

は安全性を評価する場合が考えられる。また、国内既承認医療機器において、小
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児・希少疾病や、国民の健康に重大な影響があり、迅速な対応が社会的に要請さ

れている緊急性の高い疾病のため、適応拡大に係る開発等に際して十分な被験

者が確保できず、臨床試験の実施が困難な場合に、臨床試験の代わりにレジスト

リデータを用いて有効性及び/又は安全性を評価する場合が考えられる。さら

に、臨床試験で得られたデータに加えてレジストリから得られたデータを利用

して、有効性及び/又は安全性を補足的に説明する場合等が挙げられるであろ

う。レジストリデータを活用することで、一般化可育断生が高まる可能性があるー

方、臨床試験を実施する場合に比べて、(2)に述べたように、データの質が異

なる可能性があることで、有効性及び/又は安全性の評価に影響を及ぽすこと等

も考えられるため、留意が必要である。

レジストリに評価対象となる医薬品、医療機器及び再生医療等製品のデータ

が含まれるときに、レジストリを臨床試験の補完又は代わりとして承認申請等

における有効性及び/又は安全性の評価に活用する場合に考慮すべき点にっい

ては、 5及び7の項を参照されたい。

(4)条件付き承認を受けた医薬品及び医療機器並びに条件及び期限付承認を

受けた再生医療等製品における評価にレジストリデータを活用

条件付き承認を受けた医薬品及び医療機器、条件及び期限付承認を受けた再

生医療等製品において、有効性及び/又は安全性の評価にレジストリデータを

活用する場合に、例えば、以下のような活用方法が考えられる。レジストリ内で

医薬品、医療機器及び再生医療等製品の使用例と非使用例とを比較して有効性

及び/又は安全性を説明する場合、臨床上客観的な転帰(例えぱ、全死亡、腫傷

サイズ)のように、試験治療を知っていても評価に対する影響がほとんどない転

帰を利用して、レジストリデータを用いて有効性及び/又は安全性を説明する
場合等が考えられる。

条件付き承認を受けた医薬品及び医療機器、条件及び期限付承認を受けた再

生医療等製品において、有効性及び/又は安全性の評価に活用する際に考慮す

べき点については、 5~7の項を参照されたい。

(5)製造販売後における有効性及び/又は安全性の評価にレジストリデータ

を活用

製造販売後の有効性及び/又は安全性の評価にレジストリデータを活用する

場合、活用方法として、例えば、実臨床下において疾患レ、ジストリ内で医薬品、

医療機器及び再生医療等製品の使用例と非使用例とを比較して有効性及び/又

は安全性を説明する場合や、製品レジストリにおいて医薬品、医療機器及び再生

医療等製品の有効性及び/又は安全性を説明すること等が考えられるであろう。
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製造販売後における活用に際して、主に有効性の評価をレジストリを用いて説
明したい場合には、本基本的考え方を参考とされたい。なお、承認条件として付
されている全症例を対象とした使用成績調査において、検討事項のすべての評

価をレジストリを用いて行うことを考える場合には、当該レジストリに当該医
薬品.医療機器.再生医療等製品が使用された全症例が登録されることを説明す
る必要がある。

製造販売後の有効性及び/又は安全性の評価に活用する際に考慮すべき点に
つぃては、 5~7の項を参照されたい。

5.一般的に考慮すべき点について

承認申請等にレジストリデータを活用する場合に、一般的に考慮すべき点は

以下のとおりである。なお、以下の点は全ての状況で必要不可欠な点を示してい
るわけでない。

また、申請者(又は試験依頼者/自ら治験を実施する者)は、個別品目の承認
申請等における有効性及び/又は安全性の説明にレジストリデータを活用する
場合、提出資料において、その活用目的、用いたデータソースの限界、データソ
ースにおける制約が結果に与え得る影響を含め、活用方法が妥当であると判断
した理由を提示する必要がある。

(1)個人情報の保護に関する配慮及び患者の同意

レジストリデータを承認申請等に用いる場合における個人情報の保護に関す

る配慮及び患者の同意にっいては、「レジストリデータを承認申請等に利用す

る場合の信頼性担保のための留意点」を参照すること。

(2)活用するレジストリデータの信頼性

レジストリデータの活用目的に応じて、収集されたデータの信頼性が担保さ

れてぃる必要がある(「レジストリデータを承認申請等に利用する場合の信頼性

担保のための留意点」参照)。特に4.(2)~(5)に示したもののうち、レ
ジストリデータを承認申請等における有効性及び安全性の主要な根拠として用

いる場合には、有効性/安全性の評価指標に関するデータだけでなく、有効性及

び/又は安全性の評価結果に影響を与える可能性が高いと考えられる因子に関
するデータの信頼性が相応に担保されている必要がある。

申請者(又は試験依頼者/自ら治験を実施する者)、、は、承認申請等を目的とし

て、個別品目の有効性及び安全性の主要な根拠としてレジストリデータを活用
する場合、レジストリの活用目的によりデータの信頼性を担保するために必要
な事項が異なることから、当該レジストリデータの信頼性にっいて、PMDAが実施
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する対面助言を活用して事前に相談するととが推奨される。

(3)活用するレジストリデータの適切性

活用目的に応じて、使用するレジストリを検討する際には、用いる医薬品、医

療機器及び再生医療等製品の開発に対して、誤った解釈・結論を導く可育尉生のあ

るレジストリデータを使用するととがないよう留意し、当該レジストリを選択

した妥当性を説明する必要がある。選択肢として複数のレジストリが存在する、

場合は、選択したレジストリを用いることの妥当性にっいて、当該レジストリを

選択した理由及び候補として検討した他のレジストリに関して選択しなかった

理由を提示し、用いるレジストリの妥当性を説明することは重要である。また、

「2.現状と課題」の項に記載のとおり、レジストリデータを有効性の説明に用

いる際には、、特に後向きの観察研究においては、望ましい結果が得られるまで複

数回にわたり試験デザインの要素を変えて計画や解析を行うととが可能である

ことから、当該観点からの適切性を説明する必要がある。

前向き及び後向きの観察研究を使用するいずれの場合においても、活用目的

を考慮して使用の可否を判断することが重要である。

外国のレジストリデータを利用する場合には、「外国で実施された医薬品の臨

床試験データの取扱いにっいて」(平成10年8月Ⅱ日付け医薬発第739号厚生省

医薬安全局長通知、1CH郡ガイドライン)を参考に、そのレジストリデータを日

本人へ外挿することの妥当性等についても検討する必要がある。

申請者(又は試験依頼者/自ら治験を実施する者)が承認申請等を目的として、
個別品目の有効性及び安全性の主要な根拠としてレジストリデータを活用する

場合、その活用目的を踏まえ、使用の計画や承認申請における臨床データパッケ

ージでの当該レジストリデータの位置づけの妥当性にっいて、PⅧAが実施する

対面助言を活用して事前に相談することが強く推奨される。
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(4)レジストリを構築する者(レジストリ保有者)との早期からの協議

レジストリの活用では、レジストリの構築段階から承認申請等への利用を想

定して構築されたレジストリを活用する場合と、承認申請等への利用が想定さ

れていなかったレジストリを承認申請等に活用することを検討する場合が考え
られる。

医薬品、医療機器及び再生医療等製品の承認申請等でレジストリデータを活

用するととを検討している申請者(又は試験依頼者/自ら治験を実施する者)は、
早い段階から、承認申請等での利用が可能なレジストリの調査を行う等して、レ

ジストリ保有者と利用にあたっての課題の抽出や取り得る対応等にっいて早期
から協議することが重要である。



既存のレジストリを用いるのか、新規に構築されるレジストリを用いるのか

を考慮し、PMDAが実施する対面助言を活用して事前に相談することが推奨され

る。

6.臨床試験においてレジストリデータを外部対照等として承認申請等におけ

る有効性及び/又は安全性の評価に活用する場合に考慮すべき内容にっいて
4.(2)に記載のとおり、ランダム化比較試験が困難な場合等には、レジス

トリを外部対照に用いる場合が考えられる。レジストリから得られた自然歴デ
ータを、臨床試験の外部対照として用いる場合、外部対照として用いられるデー
タは、ランダム化されて得られたものではなく、また、患者の選択方法や追跡、
試験治療の曝露や評価項目の定義・測定方法及び測定間隔によるバイアスが生
じるため、治療効果の推定・群間比較にあたってバイアスが生じる可ヨ断生がある

ことから、以下の点を考慮する必要がある。

なお、以下の点は全ての状況で必要不可欠な点を示しているわけでなく、また、

各々の点にっいて、どの程度の厳密さが必要かにっいては状況による。

承認申請、製造販売後の調査等における評価で用いるのか、また、外部対照や
補足的説明に用いるのか等、'活用目的により必要とされるデータの範囲が異な
ることから、活用に当たってはPⅧAが実施する対面助言を活用することが強く

推奨される。

(1)レジストリの患者集団

臨床試験の外部対照とする集団にっいては、疾患の重症度、櫂病期間、前治療

等、結果に影響を与える可能性のある因子が、新たに実施する臨床試験の治療群
と類似している必要がある。したがって、レジストリの中で収集されている患者
層には、臨床試験の対象となる患者(選択・除外基準により選択される患者)層
ができるだけ多く含まれていることが望ましい。 、、

外部対照を用いた比較の妥当性を説明するために、レジストリから臨床試験
の選択.除外基準に基づき抽出された患者集団と、臨床試験において試験治療を

受けた集団で、患者背景が同様である等、有効性及び/又は安全性の評価への影

響を最小限にしていることを説明する必要がある。そのため、事前に統計解析計
画を策定し>患者の抽出条件を明確にした上で、有効性及び安全陛を評価するに
あたって恋意的なデータ抽出でないこと、評価すべき患者層が含まれているこ

と等を説明する必要がある。

また、結果として得られた集団の患者背景が類似しているかにっいての観点
に加えて、レジストリと臨床試験で登録条件に違いがある場合は、当該条件の違
いによる影響が軽微であり、レジストリの患者集団が検討している治療の評価
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に際して適切な集団であることを確認することが必要である。

さらに、用いたレジストリについて、臨床試験の対象集団を代表する活用目的

に即したレジストリであることを説明する必要がある。その際、臨床試験及びレ

ジストリの患者集団の分布についても説明する必要がある。

外部対照との比較にあたり、レジストリデータの収集時期と臨床試験の実施

時期が大きく異なり、疾患の定義や診断基準が変更されていたり、治療体系が異

なるような場合には、有効性及び/又は安全性の比較可盲尉生を困難にする可能

性があることに留意する必要がある。

そのほか、臨床試験のプラセボ群のデータと自然歴のデータを併せて評価す

る場合も考えられるが、上述したように結果に影響を与える可育討生のある因子

に関する収集されたデータの類似性や、(5)で後述する疾患の診断基準や治療

体系等の観点を含め、プラセボ群のデータと自然歴のデータを併せて評価する

ととの妥当陛を十分に説明する必要がある。

臨床試験と同時期にレジストリのデータを収集する場合、臨床試験の評価対

象の患者集団と、レジストリから臨床試験の選択・除外基準に基づき抽出された

患者集団との比較に際しては、レジストリのデータは何らかの要因で臨床試験

への参加が困難であった患者の割合が高くなる等の可育目陛があるため、比較可

能性が十分説明可能であるのかについても考慮する必要がある。

(2)評価項目

臨床試験の外部対照としてレジストリデータを用いる場合レジストリにお

いて収集される評価項目が明確に定義されていない又は評価方法が統一されて

いない場合等には、臨床試験で収集される評価項目との比較が困難となる。その

ため、臨床試験で用いられる評価項目が、レジストリデータにおいても臨床試験

と同様の基準で収集されているのか等、評価項目の妥当性について十分に説明

する必要がある。なお、評価項目が主観的評価である場合等では、臨床試験では

二重盲検比較試験と'しての実施や、評価者トレーニングを行う等、バイアスを軽

減する方策が検討される。レジストリデータを外部対照とする場合主観的評価

に関して、評価者トレーニング等のバイアスを軽減する方策を行ったとしても、

治療に対する意識や心理状態等により、被験者や測定者によるバイアスが生じ

る可能性があり、臨床試験からのデータとレジストリからのデータとの比較に

影響を与える懸念があるため、評価が困難となる可ぢ断生が高い。そのため、評価

項目の妥当性について慎重に検討する必要がある。

(3)評価期間

評価項目によっては長期間の評価が必要となる場合があり、前向きにデータ
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を収集する場合は、レジストリにおいて活用目的に即した適切な期間のデータ
を収集できる体制が整っていることが必要になる。前向き及び後向きのいずれ
においても、患者ごとの評価時期の違いが、比較可育獣生を大きく損なう場合や、

データ収集の質が一貫性を欠いている場合、外部対照としての比較が困難とな

る場合もある。したがって、レジストリと臨床試験において、評価方法と評価時

期が比較可能となるようにあらかじめ規定することが可能な場合には、データ
活用の可育討生が高まる。また、外部対照として用いる場合に、ベースラインをど
のように規定するの力丸こっいても、事前に規定しておく必要がある。

(4)統計手法

評価に用いるデータの特徴を十分に吟味した上で、その統計手法にっいても
あらかじめ十分に検討し、活用目的に応じて最も適切な統計手法を選択する必

要がある。また、事前に統計解析計画書を策定して、用いる統計手法と有効性が
ある(又は安全性の懸念がない)と判断する基準を統計解析計画書に明記すべき
である。その際、欠測データの取扱いにっいても統計解析計画書に記述すべきで

ある。さらに、感度分析の手法を用いる等により、想定され得るバイアスが、結
果とそれに基づく有効性評価に与える影響の程度を検討することが重要である。
なお、選択した統計手法にっいては、その選択の妥当性を説明できるようにする
必要がある'

(5)自然歴の観察研究のタイプ(前向き、後向き)
レジストリが新たに構築される、あるいは既存のレジストリの仕組みを利用

して前向きにデータが取得される場合には、以下のような観点を総合的に考慮
することでヌレジストリを使用できる可☆断生が高い。

比較したい評価項目や患者に関する他のデータが、収集可能である
疾患の定義、重症度分類及び治療体系にっいて、標準的な最新のものが一貫
して使用可能である

統・」された医学用語や測定方法を用いることが可能である

計画書や手順書が事前に作成可能である

評価が患者間で一貫したスケジュールで行われることが可能である
担当医師に標準的な手順(臨床評価等)が提供可能である

収集される情報の項目が患者間で一貫して収集可能である

発症時期、前治療歴、治療経過、使用薬剤、基礎治療等の情報が収集可能で
ある

特に後向きにデータを使用する場合には注意が必要であるが、有効性及び/
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又は安全性の評価に影響を与えうる以下のような要因があり、評価への影響が

大きい場合は、レジストリの使用が帋邨艮される、又は困難となる。

収集されるべき評価項目や患者に関する他のデータが、収集されていない場

医療用語が時間とともに変化又はデータ収集が行われた施設間で一貫性な

く用いられ、統一した用語を適用することが困難な場合

患者ごとの評価時期の違いにより、比較可能性を大きく損なう場合

レジストリに含まれる患者と臨床試験の対象とする患者に飛離がある場合

(例えば自然歴研究では重症の櫂患患者のみであるが、臨床試験の対象は軽

症を含む場合等)

患者の記録が疾患又は症状の発症、診断根拠、重症度及び治療経過等を特定

するのに十分ではない場合

フ.レジストリデータに含まれる医薬品、医療機器及び再生医療等製品等のデ

ータを承認申請等における有効性及び/又は安全性の評価に活用する場合に考

慮すべき内容について

(1)レジストリデータに含まれる医薬品、医療機器及び再生医療等製品のデ

ータを承認申請等における有効性及び/又は安全性の評価に活用する場合の活

用事例

4.(3)~(5)で述べたとおり、以下に示す例のように、レジストリに評

価対象となる医薬品、医療機器及び再生医療等製品等のデータが含まれる場合

レジストリデータを用いることで、その製品の有効性及び/又は安全性を評価

することが可能となる場合がある。なお、有効性及び/又は安全性を評価する際

には、これまでに実施された臨床試験成績及び用いる予定のレジストリデータ

からのエビデンスを総合的に考慮することが重要である。

①国内既承認医薬品及び再生医療等製品で、既承認時に提出された臨床試験成

績が一部の患者に限られたため、承認の範囲が制限されている、又は使用上

の注意(効能又は効果に関連する注意、用法及び用量に関連する注意等)に

おいて注意喚起がなされているものの、臨床現場において使用されている実

態があること等により、レジストリデータを用いて承認申請又は添付文書改
訂の可能性を考える場合

②国内外で既に承認された医療機器で、初回承認時に提出された臨床試験成績

は一部の患者や疾患に限られるものの、臨床現場においては、その製品の作

用機序を考慮して他の患者層 q列えば、小児等)に対しても使用されてぃる
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実態があること等により、レジストリデータを用いて、これらの患者層に対

する承認申請又は添付文書改訂の可能性を考える場合

③医薬品、医療機器及び再生医療等製品等において、承認申請資料として使用

できる臨床試験成績が存在するものの、レジストリデータを有効性及び/又

は安全性の補足説明に用いる場合(例えば、臨床試験に含まれる患者が限定

されている場合等)

④条件付き承認された国内既承認医薬品において、'製造販売後に当該医薬品の

有効性、安全性の再確認等のために必要な調査を、レジストリデータを用い

て行い、中間評価の調査申請を行う場合

⑤条件付き承認された国内既承認医療機器において、製造販売後に当該医療機

器の有効性、安全性の再確認等のために必要な調査を、レジストリデータを

用いて行い、使用成績評価申請を行う場合

⑥条件及び期限付承認された国内既承認再生医療等製品において、製造販売後

に当該再生医療等製品の有効性、安全性の再確認等のために必要な調査を、

レジストリデータを用いて行い、承認申請を行う場合

⑦医薬品、医療機器及び再生医療等製品において、レジストリデータを用いて、

製造販売後の調査に用いる場合

⑧臨床試験では設定が困難な評価項目q列えばイベントの発現頻度に対する症

、例数の限界のため設定が困難な評価項目)や、長期間の評価が必要となるた

め臨床試験では評価困難な評価項目のデータをレジストリから収集し、承認

申請等に活用する場合

承認申請、製造販売後の調査等における評価で用いるのか、また、臨床試験の

代わりや補足的説明に用いるのか等、活用目的により、必要とされるデータの範

囲が異なることから、活用に当たってはPNΦAが実施する対面助言を活用するこ

とが強く推奨される。考慮する点とじては、以下の(2)~(5)が考えられる。

(2)評価対象の患者集団

レジストリデータから患者集団を抽出する際には、そのデータの活用目的に

応じて適切な患者集団を抽出する必要がある。抽出する情報としては、患者背景

情報としての年齢、性別、疾患の重症度等の情報に加え、評価に影響を与える可

能性のある治療や使用薬剤等のように、有効性及び安全性評価に重要な影響を

与える可ヨ断生のある因子の情報が挙げられる。

例えば、レジストリデータを主要なデータとして活用する際には、 6.(1)

と同様に、事前に統計解析計画を策定し>患者の抽出条件を明確にした上で、有

効性及び安全性を評価するにあたって窓意的なデータ抽出でないこと、評価す

13

ー
ノ



べき患者層が含まれていること等を説明する必要がある。また、抽出に際しては、

6.(5)に述べたように、レジストリに入力された各項目の定義や医学用語や

測定方法に関しても評価に用いる妥当性等を説明する必要がある。

医療機器において、レジストリデータを臨床試験の代わりとなる主要なデー

タとして有効性及び/又は安全性の評価に用いる際には、抽出する患者背景情

報について、上述の情報に加えて、各医療機器の特性等に応じて評価に必要と想

定される製品情報(製品名やサイズ等の製品を特定できる情報や使用個数等)も

必要になるととに留意すること。

(3)評価項目

レジストリデータから特定の評価項目を抽出するにあたり考慮すべき点は、

基本的には6.(2)と同様である。各項目の定義や評価方法が活用目的に照ら

して十分な程度統一されているか、各施設においてその定義や評価方法に則っ

て検査・治療の情報がレジストリに登録されているか、有効性及び/又は安全性

を評価するために適切な評価時期のデータが含まれるか等、データの活用目的

に応じて適切な評価項目が選定されたことを説明する必要がある。なお、欠測デ

ータがある場合には、有効性及び安全性に対する評価への影響の程度を説明す
る必要がある。

(4)評価期間

考慮すべき点は、基本的には6.(3)と同様であり、その製品の特徴や目的

に応じて、治療後のフォローアップにおける評価が必要となる場合がある。例え

ば、治療後、時間経過とともに効果が期待されるような製品等があげられる。と

のような場合、レジストリにおいてデータを継続してフォローして収集できる

体制が整っていることが重要である。患者ごとの評価方法が活用目的に照らし

て十分な程度揃うように、評価時期やフォローアップのタイミングの幅があら

かじめ規定されていることが望ましい。

(5)統計手法

考慮すべき点は、

8.おわりに

本通知は、現時点の考え方を示したものであり、本通知の内容は必要に応じて

更新されうる。今後、レジストリの活用経験の蓄積、医療情報通信技術の進歩等

により、現時点で認識されている様々な課題も解決されていくものと思われる。

今後はこれらの状況変化に的確に対応するとともに、レジストリの活用がさら

6 (4)に記載したとおりである。
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に進むことを期待する。

9.用語の定義

本通知における各用語の定義については、以下のとおりとする。

臨床試験

観察研究(前向

き、後向き)

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に

関する法律に基づき実施される治験及び製造販売後臨床

試験

臨床試験の定義にあてはまらない、介入が行われない臨床

研究i 前向きの観察研究は、注目する集団を特定し、研究

の開始時点以降に評価対象となるアウトカムのデータを

収集する研究であり、後向きの観察研究は過去のデータ

(研究開始時までに既に存在するデータ)を用いて注目す

る集団を特定し、アウトカムを決定する研究。

Real wotld

Data(RWD)

レジストリ

Modernization of lcH E8 and sebsequent

多様なデータソースから日常的に収集される患者の健康

状態及び/又は医療提供に関するデータ

特定の疾患、医薬品、医療機器及び再生医療等製品の使用、

又は特定の状態(例えば年齢、妊婦、特定の患者の特徴)

により定義される集団に関しての特定されたアウトカム

を評価するため、均一化されたデータを収集するための体

系的なシステム。なお、前向きにデータを取得する場合や

後向きにデータを使用する場合を問わない。

疾患レジストリ

製品レジストリ

特定の疾患の患者データが集められたレジストリ。なお、

疾病と疾患は同じものとして取扱う。疾患レジストリは、

レジストリの一形態である。
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