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第9回 全日本民医連学術・運動交流集会 （2009年10月2日、群馬県前橋市）

発表者：宮地 典子（株式会社 エイトライフ）
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イレッサの特徴をまとめました。

この年の４月から導入された特定療養費制度の薬での適応第１号として、薬価収載
前に１錠9,000円で使用開始されました。

優先審査対象とされ、本来臨床試験第Ⅲ相をもって審査すべきところ、第Ⅱ相試験
結果のみで、5ヶ月あまりのかつてない短期間の審査で承認されました。
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発売前の過大な宣伝は、医師、患者双方の期待を醸成し、薬価承認後、２ヶ月間
で９０００人に使用されるという状況が生まれました。

副作用死が相次いで報告され、薬価収載1.5ヶ月後に「緊急安全性情報」発令、
3.5ヶ月で死亡者１１４名に達しました。

その後実施された第Ⅲ相臨床試験では生存期間延長を証明できなかったにもかか
わらず、日本はなんら規制せず、２００９年３月末で死亡者７８７名に達しています。
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厚労省が発表した肺障害による副作用報告数と死亡者数の推移を示します。

初期の数ヶ月間の急上昇があり、緊急安全性情報発令後減少するものの、 2004年
12月のｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ発表までは年間１００名以上、その後５０名前後の死亡者数が続い
ています。
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年間の死亡者数の数値を示しています。

２００８年に２８名まで減少しながら、再び５３名に増えていますが、遺伝子変異陽性
者での効果に注目され、再び使用者数が増えている背景が予想されます。
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このような死亡者数について、他の抗ガン剤による副作用死亡報告数と比較すると、
その甚大さがわかります。
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何がこれだけの被害をもたらしたのでしょうか。

ずさんな審査承認、副作用死への無策、延命効果が証明できないにもかかわらず
規制しなかったこと、承認前からの広告宣伝に、過去の薬害発生と同一の、企業、
専門医、厚労省の三位一体構造が考えられます。
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これらの原因の内、特に審査の実態に焦点を当て、イレッサの承認審査報告書の
審査内容を分析しました。

第１は、承認された適応の問題です。

企業は、「非小細胞肺癌」を適応症として申請しました。

しかし、実際の臨床試験は、抗癌剤使用後の二次ないし三次治療でしか行われて
いません。

審査では、臨床試験を実施した対象にしぼるべきことを指摘しましたが、

承認結果は企業側の回答をそのまま認め、化学療法未治療例や術後補助療法に
関しては、「有効性、安全性は確立していない」と「使用上の注意」に表記することで
良しとしてしまいました。
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その結果、現場では、未治療例への使用や併用療法等、科学的根拠を欠く使用に
よる被害拡大につながりました。

適応を拡大して認めたことの重大性と同時に、私たちは、「有効性、安全性は確立
していない」というおきまりの文言が、いかに重要な内容を含む注意書きであるかを
認識しなければなりません。
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次に、用法用量に関する指摘事項です。

第Ⅰ相試験は、１４日間ごとの間欠投与が行われましたが、第Ⅱ相試験は連続投
与で実施されました。

審査では間欠投与としない理由を問い、連続投与との無作為化比較試験による検
証が必要であることを指摘していますが、結果的には連続投与で良しとしてしまい
ました。
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次には、臨床試験の科学的根幹にかかわる患者背景に関する指摘です。

ブリッジング試験の奏功率は日本と海外で差が大きく、患者背景が大きく異なることが原因だとして、
この試験を完全なブリッジング試験として位置付けることは困難と指摘しました。本来なら、さらなるブ
リッジング試験結果を待つべきところを、審査結果は本薬の有効性を支持すると結論づけてしまいま
した。

次に、正常臓器への影響に関する指摘で、肺傷害をはじめとする重大な副作用に関する部分です。

審査では、正常細胞のEGFRを阻害した場合の有害事象についての考察を求め、

企業は、皮膚,消化器系,眼、呼吸器系等の組織にＥＧＦＲが局在するが、これら臓器における副作用
は重大ではないと回答しました。

審査結果は、臨床試験ではこれら臓器の有害事象出現率が高く、死亡率も18%にのぼるにもかかわ
らず。添付文書上の記載の問題として結論付けてしまいました。

正常細胞のＥＧＦＲの存在とその阻害作用がもたらす副作用の重大性に関して、現場ではほとんど
認識されていなかったのではないでしょうか。

５．特に角膜のＥＧＦＲ阻害作用がもたらす影響については、長期試験結果での検証が必要であると
指摘していますが、結論は市販後調査に委ねるとして処理されてしまいました。
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さて、最も注目される間質性肺炎に関する議論です。

審査側は、間質性肺炎の発症例に注目し、関連性を否定できないとして追求しまし
た。

企業側は、「本薬との関連性を否定はできないが、直接的な証拠が得られていない
ことから、これらの報告は病勢の進行に伴うもので、本薬が誘導する可能性は低い」
と答えています。

間質性肺炎による死亡例について関連性を否定できないとしながら、それ以上の
追求をせず、市販後調査に委ね、添付文書記載を「重大な副作用」としての注意喚
起にとどめてしまいました。
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さらに、厚労省が安全性を軽視して、承認を急いだことを示す内容として、

審査中に企業から報告されたこのような１０例の重篤な副作用事例が無視されたこ
とも明らかになっています。
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有害事象の違いについても、患者の背景因子が異なる試験で比較検討することは
困難とし、新たな試験による検討が必要であることや、 国内症例における使用経
験が150例と少数であることを問題にしながら、臨床的有用性を損ねるものではない
と結論付け、市販後調査にゆだねる結果に至っています。

以上のような分析から、審査段階で、さらなる試験結果を待つことの必要性や有害
事象に関する問題点を指摘しながら、承認を急ぎ、問題点は市販後にゆだねるとし
た実態が浮かび上がりました。
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安全対策の遅れに関しては、まず、緊急安全性情報を発令しながら、適応に関す
る規制や警告はありませんでした。

その後、死亡例の急速な上昇に対応してゲフィチニブ安全性問題検討会を開催。
2004年には、延命効果が証明されない中、厚労省はガイドラインの作成を肺癌学

会に要請し、４回の検討会が開催されましたが、承認を見直す等の根本的対応はさ
れませんでした。そのメンバーの多くが臨床試験にかかわり、企業から多額の報酬
を受けたていたことも明らかになっています。
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演者らは、市販直後に報告された間質性肺炎・肺障害報告例について、担当医の
判定と企業判定の相違を調査しました。

担当医が因果関係有りとして報告した１１人について、企業が因果関係ありと認め
たものは１人だけでした。また医師が疑いとした３３人のうち、８人を因果関係なしと
判定していました。

担当医が副作用として報告した事例に対して因果関係を認めようとしない企業の姿
勢が明らかになりました。
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本来抗癌剤の有効性を明らかにするためには、第Ⅲ相臨床試験による延命効果の
証明が必要です。

これまでに実施されたイレッサに関する第Ⅲ相臨床試験結果を示します。

ＩＮＴＡＣＴの結果の公表は日本での承認の１ヶ月後であり、公表前に承認に持ち込
もうとした意図が伺われます。

ＩＳＥＬの結果を受け、ＥＵではアストラゼネカ社自ら申請を取り下げました。また、Ｆ
ＤＡはＳＷＯＧ試験後、新規使用を禁止しました。

日本は、承認条件であった国内第Ⅲ相試験結果でも非劣性を証明できなかったに
もかかわらず、何ら承認を見直すことはしませんでした。

ＩＰＡＳＳの結果から、遺伝子変異陽性例での有効率が高かったとしていますが、無
増悪生存期間という代替指標でしか評価されていません。

これだけの臨床試験にかかわらず、延命効果は未だ証明されるに至っていません。



18

厚労省は、承認時の問題点を検証する為に、承認条件として市販後の臨床試験を
義務づけました。承認条件は添付文書の最後に明記されており、臨床現場で新薬
を使用する上では、承認段階の問題点を推測する重要なチェック事項の一つと考
えます。

この結果は、市販後５年を経てようやく発表されました。しかも、比較試験で延命効
果無しという結果にかかわらず、承認の見直しの判断は下されませんでした。
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臨床試験からこれまでの経過を海外の動きと対比させた一覧表です。

過去の薬害と同様、副作用に関する日本の無策さと被害の甚大さがあきらかではな
いでしょうか。



20

日本で繰り返された薬害の歴史で共通することは、承認を前後して危険性の予知
が可能であったにもかかわらず、対処した時期の遅れ、そのことによる被害者の多
さです。

イレッサは未だ規制されておらず、被害者数はさらに増え続けることが予想されます。
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以上から、承認審査と市販後を通じて明らかになったことをまとめました。

特に、臨床試験での問題点を市販後に委ね、責任を現場に転化する審査承認の
あり方の問題

そして、新薬に関して、添付文書の裏側を見抜き、審査報告書の内容を吟味し、評
価し直す作業が不可欠であることを強調したいと思います。


