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日本におけるリアルワールドデータ（RWD）を用いたリアルワールドエビデンス（RWE）創出の可能性

緒言　電子カルテ、医療費請求（レセプト）データ、疾病登録などのデータベース
に蓄積されたリアルワールドデータ（RWD）は、有益なリアルワールドエビデンス

（RWE）を生み出す可能性があり、疾患、治療、市販薬の新たな適応症に新しい知見
をもたらしうる。精密医療の新時代が到来したのだ。1,2

わが国は慎重を期しながらも、ようやくこの新しい医療情報の時代に向かって動き出
しつつある。2021年3月、厚生労働省（以下、厚労省）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」3 および「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」4 という二つのガイダンス文書を発表した。 
これらのガイダンス文書では希少疾患を治療するオーファンドラッグに関するRWE
創出のためのレジストリデータの利用について議論している。

規制当局にとって、希少疾患領域は他の治療領域に比して、外部の観察的データを
検討して薬事承認をするというハードルが低いため、導入しやすいスタートを切った
と言える。「ランダム化比較試験（RCT）による確固としたエビデンスが無くとも、その
治療を必要とする患者さんがいるのです。」と語るのはファイザーR&D合同会社 統計
リサーチ・データサイエンス グループ シニアマネージャー 小宮山 靖氏。「希少疾患
のように、国内の症例が少なくRCTを実施することが困難である場合に、RWEはエビ
デンスを構築するための選択肢になりえます。」

「ガイダンス文書がこの狭い領域に焦点を当てている別の理由として、データベー
スが十分に整備されていないことが挙げられます。」とブリストル・マイヤーズ スクイ
ブ株式会社 メディカル本部 リアルワールドエビデンス シニアマネージャー杉谷利文
氏は述べる。「海外の規制当局はリアルワールドの電子医療データ、過去の臨床試験
データ、およびレセプトデータの使用についてガイダンスを出しているのに対し、厚労
省のガイダンスではレジストリに焦点を当てています。これには日本の医療データベ
ース、特に電子カルテデータとレセプトデータの構築が世界に遅れをとっていること
が関係しているのではないか。」

他国では希少疾患以外にもRWEの適用が検討されている。2例えば米国や欧州の治
験担当医や規制当局は、第Ⅲ相臨床試験では得られないエビデンスを提供するた
めに、いかに観察研究を実施するかということについて議論しているのだ。1,2 それと
比較して、なぜ日本ではRWEの使用範囲はかくも限定されているのだろうか。
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なぜ、日本ではRWEの活用範囲
が狭いのか

SECTION 1
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また、小宮山氏は、規制当局がこの狭い範囲でのRWEにのみ検討を
進めていることの理由として、患者データベースへのアクセスが限定
されていることや、必要とされるデータが複数のデータベース上でリ
ンク（連結）されていないという現実があると述べる。「製造販売承認
の審査あるいは再審査において、国際共同治験を含め、前向きなRCT
が行えるなら、それに越したことはないです。しかし、それが実施でき
ない場合の次善策であるRWEを利用するための科学的な論点整理が
十分ではない。」と小宮山氏。

データアクセスも一つの問題である。患者データは製薬会社が保有し
ているわけではないため、製薬会社は直接的に患者データにアクセ
スできないことがある。政府機関、大学、学会、および私設病院が、疾
病レジストリ、レセプトデータ、電子カルテ記録の保有者であり、管理
者である。したがって、アカデミアがデータベースを管理しているため、
製薬会社がデータを保有したり、特別なアクセス権を得たりするため
には、そうした組織に申請する必要があるのだ。

一方で、状況は変わりつつある。MSD社メディカルアフェアーズ統括執
行役員で、米国研究製薬工業協会（PhRMA）メディカルアフェアーズ委
員会委員長である片山 泰之氏と、同委員会ワーキンググループ（以降
ＷＧ）1（ワーキンググループ1：RWD/RWE、ワーキンググループ2： ガイ
ドライン、ワーキンググループ3： エクスターナル・アウトリーチ（渉外担
当））のメンバーは、日本のレセプトデータであるNDBへのアクセス権
を獲得するために厚労省担当者と議論を進めてきた。ＷＧは、すでに
製薬企業を含むプライベートセクターとして限定的なアクセス権を得
てはいるが、アクセス権をより拡大させるために引き続き厚労省と協
議を重ねている。

データからエビデンスを創出する方法論が統一されていないというこ
ともRWD/RWE導入における一つの障害になっている。5「加えて、新薬
承認や市販後の適応拡大のためのRCTを補完する新しいデータソー
スを使用することにおいて、製薬会社のモチベーションが欠けている
ことも挙げられます。使用成績調査に代表される、リサーチクエスチョ
ンがない、しかし実施体制は各企業で確立されている使用実態の調
査を行なえば、再審査制度で守られ、販売を継続できるのに、なぜ新
しいデータソースに手を出さなければならないのかと考える業界関
係者は少なくない。」と小宮山氏は述べる。

問題は、日本の製薬会社が科学的な観察研究を実行し、RCTデータの
補完や市販後申請のためにRWDを使用するということについて十分
な意欲を有しているのかどうか、という点である。

「メディカルアフェアーズ委員会を代表して発表した最近の論文5で
述べましたように、本邦のガイダンス文書には限界があることは明白
です。」と片山氏。「私および委員会のメンバーは、薬事審査における
RWD/RWEの評価基準は医薬品規制調和国際会議（ICH）を通じ、国
際的に歩みを揃える必要があると考えています。」

さらに、製薬会社および独立行政法人医薬品医療機器総合機構
（PMDA： 新薬や医療機器の申請、新適応や市販後活動を審査指導
する規制機関)も、RWDを用いた研究における容認可能な方法論に関
する問い合わせが増加していることを報告している。6 こうした議論を
反映した厚労省からの正式なガイダンスが導き出されるべきである。

パレクセル・インターナショナル株式会社エンタープライズアカウント部 シニ
アクライアントリレーションシップディレクター 藤井  裕士氏は、「その理由の一
つは、レセプト情報・特定健診等情報データベース（National Data Base、以降 
NDB）などの日本における患者データベースが、欧州や米国に比していまだ発
展途上にあるということです。」と語る。

薬事審査におけるRWD/RWEの評価基準は医薬品規制調和国際会議
（ICH）を通じ、国際的に歩みを揃える必要があると考えています
片山	泰之氏				MSD社				メディカルアフェアーズ統括執行役員米国研究製薬工業協会（PhRMA）メディカルアフェアーズ委員会委員長
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ガイダンスはいかに有用か
SECTION 2

規制当局はガイダンス文書のなかで、小規模の患者集団から得られた外部の過去の観察的
データが、オーファンドラッグの薬事承認に対する比較対照群として、いかに有用であるかを
記している。4  外部データの1例として罹患した新生児の治療前の米国レジストリデータが
使用可能であったことが挙げられる。この手法は過去にも用いられたことがあるが、現在の
ガイダンス文書では文書化の要件が明確にされている。

（このガイダンス文書は）データ活用の認知度を高めるという意味におい
て、日本でのRWDの将来発展にとって意義のあるものです
藤井	裕士氏				パレクセル・インターナショナル株式会社    エンタープライズアカウント部 シニアクライアント リレーションシップディレクター

「RWEを外部対照として用いることが最近注目されていますが、ICH 
E10ガイドライン「臨床試験における対照群の選択とそれに関連す
る諸問題」（厚生労働省医薬局審査管理課長通知、医薬審発第136
号、2001年）において、外部対照を用いる際の論点整理が行われてい
ます。2001年当時、日本では医療情報データベースに基づいた外部対
照が使える状況ではありませんでしたが、ICH E10ガイドラインで述べ
られた論点は今日においても色褪せていないと思います。」と小宮山
氏は説明する。

「RWDを比較対照として用いた初期の研究は海外からのものです
が、最近では同様の目的で日本の疾病レジストリが用いられていま
す。現在、日本には製薬会社の薬事申請に完全にフィットする疾病レ
ジストリはほぼ存在しません。ただ、例外もありまして、例えば筋ジス
トロフィーのレジストリで国立精神医療センター保有のREMUDYは、
製薬会社が薬事申請に用いている事例があります。」と杉谷氏は述べ
る。

REMUDYレジストリ内のデュシェンヌ型筋ジストロフィーの遺伝子変
異を有する患者集団における一治療に対してオーファンドラッグの資
格が認められた。7 製薬会社は現在もREMUDYレジストリ内で患者を
追跡し、当該薬で治療した日本人患者の観察を継続し、すべての安全
性および有効性データを報告している。

本記事でインタビューしたエキスパートの方々は皆、希少疾患治療の
薬事申請におけるレジストリデータの使用の必要性をガイダンス文書
が明確にしたことについて、前向きにとらえている。「疾病レジストリデ
ータが一つのRWDとして認められたことは、RWDの活用において意
義のある重要な一歩だと思います。」と片山氏。

ノバルティス ファーマ社執行役員 グローバル医薬品開発本部 臨床開
発統括部長の大山 尚貢氏は、ガイダンス文書を支持しており、データ
利用に関する基準がより透明化されてきたことに同意している。

ファイザー社ヘルスアンドバリュー統括部 アウトカムアンドエビデン
ス 担当部長の東郷 香苗氏は「このガイダンスによって、薬事申請目的
でレジストリデータを提出する際の要件を理解できるようになりまし
た。レジストリデータの薬事申請利用は、主に希少・難病疾患を対象
に今後増えていくと思います。」と述べている。

また、藤井氏は「（このガイダンス文書は）データ活用の認知度を高め
るという意味において、日本でのRWDの将来発展にとって意義のある
ものです。」と語る。
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日本におけるRWE利用
の限界

SECTION 3

医療データベースの未熟さ

海外の規制当局は疾病レジストリに加えて、電子カルテデータ、過去
の臨床試験のデータ、およびレセプトデータなどのデータソースの利
用方法について、より多くのガイダンスを提供している。なぜなのか。

データベース構築が遅れているということが問題のポイントとなる、と
杉谷氏は説明する。「（ガイダンスの内容の）差は、日本が欧米諸国に
比較して医療データベース、特に電子カルテとレセプトデータの構築

において遅れをとっているということが関係していると考えます。」

また、藤井氏は「疾病レジストリは構築されているかもしれません
が、NDBなどの日本における患者データベースは、欧米に比していま
だ発展途上にあると言えます。したがって、現実的には一部の研究に
用いることができる希少疾患を対象としたレジストリデータ以外で、
利用できる患者データの数がまだ限られているのだと推察します。」
と語る。
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データベースおよびレジストリへのアクセス制限

データベースの構築の遅れに加えて、アクセスが制限されていること
も、RWD利用に限界があるという理由の一つである。多くの有益な疾
病登録、レセプトデータ、電子医療記録データベースは政府機関、学
術・医療機関によって管理されている。しかし、データが共有されてい
ないことや、共有を難しくするプライバシーの問題が存在するせいで、
製薬会社はそうしたデータを十分に活用できていない。

「製薬会社はレジストリの立ち上げに直接関与することはありません
が、レジストリの保有者である学会や医療機関などと連携し、収集デ
ータを解析しています。連携する方法はさまざまで、共同研究の契約
を交わす方法や、アクセス権を取得して製薬会社が独自にデータを解
析する方法もあります。」と片山氏は述べる。

しかし、「製薬会社はアカデミア主導のレジストリを市販後調査、マー
ケットアクセス、およびメディカルアフェアーズのプロジェクトに活用し
ています」と述べるのは小宮山氏。

つまり、学術機関が製薬会社と連携し、有害事象および有効性を観察
するための市販後レジストリ研究を管理しており、それは日本の規制
当局によって薬事承認後に要求されているというのである。

レジストリやデータベースの利活用の別の方法として、受託研究機関
が学術機関と製薬会社の橋渡し役となり、データを取得するという方
法が挙げられる。「我々がRWD/RWEプロジェクトの依頼をいただく際
には、各企業にデータの利用目的をうかがいます。」と藤井氏。「例え
ば、その疾患の患者データが解析を支持するのに不十分であったとし
ます。その場合には、患者データを保有する医療機関と契約した上で、
観察研究としてデータを収集します。」

製薬会社によるデータへのアクセスは改善しつつある。「我々は厚労
省のNDB担当者と意見交換を重ね、当初は製薬会社を含めた民間企
業へのアクセス権付与は限定的でしたが、最終的には法律が改正さ
れ、民間企業もNDBにアクセスできるようになりました。しかし、一部
のハードルはまだ残っていますので、よりアクセスを改善するために厚
労省担当者と対話を続けているところです。」と片山氏は語る。

データベースとレジストリの連結が限定的

アクセスにおける制限に加えて、データベース同士の連結が構築され
ていないという課題がある。「最大の課題は、国民の医療情報をいか
にしてデジタル化し、既存のばらばらなデータベースに連結させるか、
ということです。連結させることができれば、有益なエビデンスを創出
することが可能となるでしょう。」と片山氏。

学術機関によるレジストリ以外に、厚労省、PMDA、および国立研究開
発法人日本医療研究開発機構（AMED）などの日本の公立機関も疾病
レジストリを運用、管理している。厚労省とAMEDはデータベースとレ
ジストリを連結させ、地方の大学、医療機関、および政府機関からの情
報を、クリニカル・イノベーション・ネットワーク（CIN）を通じて標準化
および一元化させることを開始している。8 2021年以降のCINの計画
には、レジストリデータ以外のRWDソースを活用し、革新的な医薬品
や機器を開発することが盛り込まれている。

厚労省は2009年にNDBの運用を開始した。9「介護保険及び老人福祉
法の一部を改正する法律」5 に規定されているとおり、NDBは健康保
険請求、特定健康診断、保健指導に関する情報を収集している。国民
健康保険制度を通じて記録を収集しているため、全国の医療登録者
の95％の情報を提供していることになる。9 

NDBは、プログラム開始時は研究者のみにアクセスが制限されていた
が、現在では第三者でもアクセス可能である。AMEDによる2021年の
発表では、NDBは乳幼児期から死亡までのヒト生涯のデータの連結
と共有を目指していることが報告されている。この目的を達成するた
めに介護データベース（介護DB）とNDBが統合された。10

最大の課題は、国民の医療情報をいかにしてデジタル化し、既存のばらば
らなデータベースに連結させるか、ということです。連結させることができ
れば、有益なエビデンスを創出することが可能となるでしょう
片山	泰之氏				MSD社    メディカルアフェアーズ統括執行役員米国研究製薬工業協会（PhRMA）メディカルアフェアーズ委員会委員長
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観察研究実施に対するモチベーションの欠如

規制当局によって要求されない研究に企業が投資したいかどうか、と
いう点が最も解決すべき課題かもしれない。国による薬価制度が製薬
会社の意欲を失わせる、と小宮山氏は言う。現在の制度上、製薬会社
は薬事承認前や市販後8年の段階ではRWD/RWEを用いた科学的観
察研究を実施する必要がない。

「科学的な研究を何もしなくても、使用実態下における情報を真面目
に収集していれば再審査は通ります。ですから、例えば当該薬を使用
した3,000人の患者さんを追跡してサーベイランスを行ったとしても、
我々がしなければならないことは医師からの症例報告を収集するの
みで、解析をする必要はありません。」

小宮山氏によると、具体的には薬剤再審査期間中に有害事象の原因
や特定の患者集団における有効性の解析は必要とされていない。欧
米ではこれらの解析は実施されていることから、各国の規制当局で要
求している可能性がある。11 

「したがって、日本の規制当局はそうした追加研究も実施せず再審査
承認をし、製薬会社は合意のもと引き下げた薬価で医薬品を販売し
続けるのです。」と小宮山氏。さらに片山氏は「日本の薬価制度は反革
新的であると言っても過言ではありません。」と述べる。「たとえ価値が
高く、革新的な医薬品であっても、薬価制度のもとでは特許期間中で
あるにもかかわらず、薬価は自動的に引き下げられます。それゆえ今
後はますます日本の製薬産業市場は魅力がなく、投資価値がないと
みなされていく可能性があるのです。」

小宮山氏や片山氏らは日本におけるこの反革新的な薬価設定の手
法は、日本のRWEに関する研究への投資意欲をさらに低下させると
考えている。

図1.	ナショナルデータベース（NDB）の使命：日本国民全員の乳幼児期から死亡までの健康管理データを収集すること。出
典：国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）医薬品規制調和・評価研究プロジェクト10
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今後の展望
SECTION 4

アクセスおよび相互運用性を可能にするデータの非識別化 

「個人情報の保護に関する法律(2022年4月1日時点)」12  および「人を
対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針(2022年3月10日
一部改正）」13 はあらゆる形態での患者データを保護している。これら
の規制により、患者の同意がない限り、民間企業が患者情報にアクセ
スし、利用することは認められていない。したがって、製薬会社はこれ
らの規制を遵守し、事前に許可を得る必要がある。または代替の方法
として教育目的で患者情報にアクセスできる学術機関と提携する方
法も挙げられる。

また別の解決策もある。5 2018年に「次世代医療基盤法（NHIA）」が制
定され、ライセンス企業が研究に使用するために個人の医療データに

アクセスして匿名化（非識別化）し、データベースに保存することで患
者の個人情報を保護することが可能になった。この場合、患者は自分
のデータが利用されるためのインフォームドコンセントを提供する必
要はない。

2020年に、株式会社NTTデータが初めて「認定医療情報等取扱受託
事業者」となり、他の事業者もそれに続いた。さらに、一般財団法人日
本医師会医療情報管理機構が「認定匿名加工医療情報作成事業者」
となった。しかし、これらの臨床試験目的の個人非識別データベース
の品質を審査する政府機関は存在しない。NHIAは医療記録の相互運
用を目的としているが、日本ではまだ医療機関を超えた全国一律の
データ収集・保管ルールは存在しない。



11日本におけるリアルワールドデータ（RWD）を用いたリアルワールドエビデンス（RWE）創出の可能性

In partnership with

個人の健康記録のデジタル化とデータベースとの連結

日本のPhRMAのメディカルアフェアーズ委員会およびコミュニケーシ
ョン委員会は2021年12月1日、プレスセミナー「COVID-19が明らかに
した日本におけるリアルワールドデータとリアルワールドエビデンス：
現在の状況と課題：デジタル化の進展で日本のヘルスケアはどう変わ
るのか」を開催した。

PhRMAは、医療記録と国民識別番号（マイナンバー）とを紐づけ、連結
データの有用性に関する啓発、および個人情報の安全な取り扱いの
確保を提案している、と片山氏は述べる。

「製薬会社の幹部の夢は、国民全体のレジストリデータとヒトが生ま
れてから死ぬまでの健康記録を一元管理して、それを迅速に活用し、
最新のデータを基にリアルタイムで様々な意思決定を行うことです。」

さらに片山氏はこう続ける。「そのために、委員会はRWDのデジタル
化を提案しています。RWDをデジタル化することで臨床医はエビデン
スに基づいた決定を行い、個人にあったテイラーメイドの治療を行う
ことができ、さらにアンメットニーズのある患者に向けた今後も革新
的な医薬品の開発が加速されるのです。」14

データの品質と解析手法の信頼性の確保

「ガイダンスに明記されているように、品質の担保に不可欠であるこ
とは、1）データソースの信頼性、2）試験デザインと解析の透明性、3）
RWEを創出する結果の信頼性の保証です。」4と杉谷氏は語る。

「1のデータソースの信頼性を満たすデータベースを構築することが
最も時間のかかるステップであり、長期的な視点が必要です。しかし、
ひとたび１のステップを満たせば、2と3のステップはデータサイエンス
が主な役割を担います。」

杉谷氏によると、具体的には、主に米国食品医薬品局（FDA）の生物統
計家がレジストリデータをハイブリッド・コントロールとして活用すべ
く、新しいBayesian borrowing手法を開発した。15 研究者はBayesian 
法を用いて過去の研究からデータを「borrow（借りる）」ことで、小規
模の患者集団における試験の比較対照にRWDを用いることができる
のである。

「この試験デザインは統計の専門家でなくとも理解しやすく、薬事申
請にも使用できる可能性がある」と杉谷氏。

しかし、日本ではまだこの手法は使用されていない。片山氏によれ
ば、新しい統計手法の適用に関して日本は他国に後れをとっている。
生物医学研究の進歩に向けて寛容になる必要があるようだ。

日本で教育を受けた医師として、片山氏はこう続ける。「日本における
医学教育はグローバル化の波に乗り切れず、学生は日本の教授が書
いた教科書にしか触れられないため、ガラパゴス症候群に陥っていま
す。日本の医薬品開発や安全性モニタリングについても、いまだに日
本人データは他国のデータと異なり独特であるという信念をもつキ
ーオピニオンリーダーの影響を受けてきました。」

片山氏の説明によると、ほぼ単一民族の島国の日本では国民がグロ
ーバルな視点を持ちづらく、そうした姿勢が医薬品の有効性と安全性
の客観的かつ科学的評価の妨げになっているようだ。

製薬会社の幹部の夢は、国民全体のレジストリデータとヒトが生まれてか
ら死ぬまでの健康記録を一元管理して、それを迅速に活用し、最新のデー
タを基にリアルタイムで様々な意思決定を行うことです
片山	泰之氏				MSD社    メディカルアフェアーズ統括執行役員米国研究製薬工業協会（PhRMA）メディカルアフェアーズ委員会委員長
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日本の製薬産業におけるRWD/
RWE活用のビジョン

SECTION 5

レジストリやデータベースにおけるRWDを活用するためのハイブ
リッド アプローチ

疾病レジストリを０から構築するには莫大な時間と予算が必要とな
る。そのため、杉谷氏は製薬会社が大学や学会が保有する既存のレジ
ストリと連携し、薬事申請に必要な追加情報を適宜取得することが現
実的なアプローチの１つになるのではないかと推察する。

患者背景に合わせたテイラーメイド治療

昨今、精密医療が話題だ。これは適切な患者集団をターゲットとし
て、質の高い比較有効性エビデンスを創出するものである。医薬品
開発プロセスとヘルスケアモデルが連結し、安価な医療を提供する
ことで実現可能となる、とベルギー  ブリュッセルのthe European 

Organization for Research and Treatment of Cancer（EORTC）に所
属するDenis Lacombeらは記している。2

小宮山氏は現在EORTCが図2で紹介しているように、どのようなRWE
研究が実施されうるか（図2の左よび右）、ということを理解することが
重要だと指摘する。

「グローバル展開が標準になりつつあります。」と小宮山氏。「日本人
であろうが外国人であろうが、患者要因、環境要因といった要因と患
者個人のベネフィット・リスクとを関連づけて考えていくことが重要で
す。そのことがテイラーメイド医療にもつながっていきます。」と彼は続
ける。患者に関する豊富なデータを医薬品研究に関連付けることで「
我々は医薬品の有効性やリスクに関して今以上に予測できるように
なるのです。」

図2　疾患理解に基づく新しい開発スキームがインフォームド・ピボタル試験デザインにつながり、実生活の問題に切り込む。 
許可を得て掲載　 Burock et al. Eur J. Cancer (2013)16
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