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一、 概要 

高齢者は薬物療法の大きな恩恵を受ける。高齢者は臓器機能及び生理機能の低下、

薬剤管理能力の低下、薬剤に対する感受性の亢進、耐性の低下を経験し、また、多疾

患併存と多剤併用の場合が多く、自己リスク管理能力も相対的に弱いである。そのた

め、高齢者に薬剤を使用する際には、その安全性、有効性、そして使いやすさが特に

重要である。 

医薬品規制調和国際会議（ International Council for Harmonisation of Technical 

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use：ICH）ガイドライン「E7 高齢者に使用

される医薬品の臨床評価法に関するガイドライン」によれば、高齢者に広く使用され

る薬剤については、高齢者を含むすべての年齢層を対象とした試験を実施する必要が

ある。潜在的な患者集団の年齢が高いほど、超高齢者を試験に含める必要性が高まる。 

革新的医薬品の臨床試験の多くでは、高齢者集団の代表性が不十分である。高齢者

の薬剤ニーズ、生理学的特徴、病態に適した試験設計要素が十分に組み込まれていな

い。また、データ分析においては高齢者に関する適切な評価が具体的に考慮されてい

ないため、高齢者における医薬品使用のベネフィットとリスクを評価するための確固

たるエビデンスを試験データから得ることが困難となっている。 

本ガイドラインは、ICH E7を完全に実施しつつ、高齢者を対象とした革新的医薬品

の臨床試験における重要な要素と試験設計上の重要な考慮事項を概説することを目的

としている。医薬品臨床試験のプロセス全体や臨床試験設計に関連するすべての側面

を網羅しているわけではない。本ガイドラインにおいて、「高齢者」とは65歳以上の

集団を指す。 
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本ガイドラインは、医薬品規制当局の現在の見解と理解のみを示すものであり、強

制的な法的拘束力はない。基礎医学研究及び臨床試験技術の進歩に伴い、本ガイドラ

インの内容は継続的に改善・更新される。治験依頼者、治験責任医師、及び医薬品規

制当局は積極的にコミュニケーションを取り、議論することが推奨される。 

二、 集団の代表性 

（一） 一般的な適用シナリオ 

高齢者を対象とした医薬品臨床試験には、通常、次のシナリオが含まれる：①生活

の質に重大な影響を与える慢性疾患又は再発性疾患（例：高血圧、糖尿病、骨粗鬆症、

慢性閉塞性肺疾患、慢性疼痛、睡眠障害、不安/うつ病）の治療又は改善。②重要な臓

器の機能障害又は不完全機能（例：アルツハイマー病、加齢黄斑変性症、慢性心不全、

肝不全、腎不全）の治療又は改善。③高齢者に多い急性かつ重篤な疾患（例：急性心

筋梗塞、脳卒中）又は悪性腫瘍の治療。④併存疾患又は機能異常の包括的治療（例：

心血管疾患を併発した2型糖尿病）。⑤日常的な医療処置における薬物の使用（例：麻

酔薬、筋弛緩薬、造影剤）。 

高齢者向け医薬品の研究開発においては、特に上記のようなシナリオにおいては、

臨床研究計画全体の中で、高齢者における医薬品の使用を裏付ける研究データの取得

を検討することが推奨される。 
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（二） 年齢層の区分 

臨床治療ニーズ、疾患の病因、病態生理学的及び疫学的特性、薬物動態学的及び薬

力学的特性などの要因を十分に考慮することは、医薬品臨床試験において高齢者集団

のさまざまな年齢層を選択するための一般原則である。上記の要因で年齢による明確

な違いが見られない場合は、65～74歳、75～84歳、85歳以上など、実際の年齢で分け

ることも検討できる。既存のエビデンスが、同じメカニズム/ターゲットを有する医薬

品の年齢層ターゲティングを裏付けている場合、対象とする高齢者集団の年齢範囲を

裏付けるエビデンスとなる。 

臨床現場では個別化された正確な治療が必要であることを考慮すると、高齢者を対

象とした革新的医薬品の臨床試験では、客観的な生理学的及び機能的健康測定指標や

特性評価ツールを使用して高齢者の生物学的年齢を反映する、個人の真の老化状態に

基づいた方法が採用される可能性がある。 

例えば、老年医学におけるフレイルは、加齢に伴う身体の生理的予備能の低下や機

能不全、脆弱性の増大、ストレス耐性の低下、恒常性維持能力の低下などを指すこと

が多い。実年齢と比較すると、フレイル評価ツールを用いて高齢者のフレイル状態を

特徴づけ、その後、フレイル状態に基づいて治験参加者を層別化することは、実年齢

に基づく層別化を補完するものと捉えることができる。これは、現在日常的に行われ

ている実年齢に基づく薬剤のベネフィット・リスク評価の要件を満たすだけでなく、

臨床現場における個別化医療の必要性に関する参考研究データも提供する。現在、一

部の医薬品臨床試験では、高齢者人口統計学的特性の因子を補完するものとして、簡

易身体能力バッテリー（short physical performance battery：SPPB）、歩行テスト、フレ

イル指数、Friedフレイル表現型などのフレイル評価ツールの使用が試みられている。

しかし、フレイル評価を支援するツールや基準は、臨床現場や医薬品臨床試験におい
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てまだ広く活用されていない。 

実年齢以外の補足的な特性評価ツールの選択、又は独自に開発した特性評価ツール

を受け入れるかどうかについては、医薬品規制当局と話し合うことが推奨される。理

想的な特性評価ツールは、生理学的機能を判定する能力を持ち、十分なサンプルサイ

ズによる検証が必要であり、理解しやすく操作しやすいものでなければならない。 

（三） 試験の選択基準・除外基準 

原則として、医薬品臨床試験の参加者は、医薬品が市販された後の実際の医薬品使

用者集団の特徴を十分に代表し、反映でき、対象集団における医薬品の有効性と安全

性が十分に評価されることが保証される必要がある。高齢者を対象とする革新的医薬

品の臨床試験においては、この年齢層から試験データを直接取得することが極めて重

要であり、高齢者と非高齢者の比較解析にも役立つ。臨床開発の初期段階において高

齢者を適切に組み入れることは、その後の研究計画を裏付けるデータを提供するため

に推奨される。 

高齢者を対象とする革新的医薬品の臨床試験における選択基準・除外基準の設定に

は、十分な臨床的エビデンス又は科学的根拠が必要である。特定の選択基準又は除外

基準が不要である場合は、高齢者の登録を不必要に制限することを避け、研究対象集

団の代表性を確保するために、それらの削除又は修正を検討する必要がある。例えば、

制御不能なリスクを回避するために重度の臓器機能障害を有する高齢患者を除外する

必要がある場合、軽度の機能障害を有する高齢者が除外されることのないよう、特定

の臓器機能障害基準に基づいて除外基準を設定する必要がある。 
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一般的に、対象患者集団の年齢が高いほど（特に長期又は生涯にわたる投薬を伴う

場合）、高齢者（通常75歳以上）を臨床試験に含める必要性が高まる。試験プロトコ

ルに年齢の上限が設定されている場合には、高齢者からデータを収集しない理由を説

明する必要がある。 

臨床研究全体の戦略において、検証的研究は通常、初期の研究段階の選択基準・除

外基準の大部分を維持する。しかし、2つの段階の研究目的と試験デザインが異なる場

合があるため、初期の研究段階の選択基準・除外基準は通常、より厳格になる。した

がって、検証的研究のデザインにおいては、初期段階の基準の適用可能性を十分に考

慮し、それらを直接適用して高齢者への参加を不必要に制限することを避ける必要が

ある。 

現実には、高齢者は併存疾患や併用薬のハイリスク群となることが多い。高齢者を

対象とした革新的医薬品の臨床試験では、選択基準・除外基準の設計において、併存

疾患及び併用薬を包括的に考慮する必要がある。試験プロトコルには、疾患特性及び

対象年齢層の一般的な特性に基づき、高齢者を組み入れるかどうか、またどのように

組み入れるかを明確に規定し、代表性を確保する必要がある。 

さらに、医薬品の非臨床研究データ、予備的な臨床研究データ（薬物動態及び安全

性、忍容性試験、薬物相互作用試験など）、及び高齢者における同じメカニズム/ター

ゲットを有する医薬品の既知のベネフィット・リスク評価結果はすべて、高齢者の選

択基準・除外基準を策定するための根拠として用いることができる。 

（四） 試験エンドポイント設計 

高齢者を対象とした臨床試験では、観察エンドポイントは一般成人集団と同じであ

っても、いくつかの特有の要因を考慮する必要がある。例えば、測定可能な客観的有
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効性エンドポイントについては、薬剤の作用の遅延効果や薬剤投与中止後の変化に焦

点を当てる必要がある場合がある。一方、個人の感覚やパフォーマンスに基づく主観

的有効性エンドポイントについては、有効性の程度の違いを考慮する必要がある。同

じ観察エンドポイントにおいて、高齢者のデータ結果が一般成人集団と有意に異なる

場合、その違いの臨床的意義（例えば、迅速な作用発現が必要か、あるいは一定水準

の主観的経験改善が必要か）を明確にした上で、その違いの理由を徹底的に分析し、

臨床治療ニーズに合わせて薬剤投与レジメンを調整する必要があるかどうかを評価す

る必要がある。 

さらに、高齢者を対象とした臨床試験では、一般成人集団と同様の観察エンドポイ

ントに加えて、特に超高齢者（例：75歳以上）を対象とした試験では、特定の有効性

又は安全性エンドポイントの設計が必要となる場合がある。これらの特定のエンドポ

イントには、通常、認知機能への影響、併存疾患の悪化、重要臓器機能の低下、生活

の質の改善、死亡率などが含まれる。これらのエンドポイントを組み込むことで、高

齢者における薬剤の有効性と安全性をより包括的に評価し、この特別な集団の臨床ニ

ーズをより適切に満たすことができる。 

三、 研究戦略 

（一） 臨床薬理学研究における関連データの収集 

革新的医薬品の開発において、高齢者と一般成人の主な違いは、典型的には加齢に

伴う臓器機能の生理学的変化によって特徴付けられる。例えば、加齢に伴う消化管吸

収の低下は、胃や腸から吸収された薬物の生物学的利用能の低下につながる可能性が

ある。 

高齢者を対象とした革新的医薬品の臨床試験では、この集団から薬物動態データを
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収集する必要がある。高齢者における薬物動態挙動に関するこの分析は、薬物曝露-反

応関係の比較分析（モデリング及びシミュレーション手法の活用を含む）をサポート

する。 

肝機能不全又は腎機能不全はあらゆる年齢層で発生する可能性があるが、高齢者で

はより多く見られる。革新的医薬品の開発においては、投与量の決定や安全性リスク

の特定を支援するために、肝機能不全又は腎機能不全患者における薬物使用に関する

研究が一般的に必要とされる。肝機能不全又は腎機能不全のある患者を対象とした臨

床試験が既に実施されている場合、あるいは同じメカニズム/ターゲットを有する医薬

品が肝機能不全又は腎機能不全のある患者に及ぼす影響について比較的明確なエビデ

ンスが得られている場合、肝機能又は腎機能が低下している高齢者を対象とした臨床

試験への参加を検討する際には、肝機能又は腎機能不全のある患者に関する既存の研

究情報を考慮し、選択基準・除外基準を合理的に設計し、リスク管理計画を精緻化す

ることが極めて重要である。 

通常の薬物相互作用試験は、高齢者における革新的医薬品の使用に関する研究的エ

ビデンスを提供することができる。さらに、高齢者を対象とした革新的医薬品の臨床

試験の結果は、試験で併用が許可されている薬剤と治験薬との間に臨床的に重要な相

互作用があるかどうかに関する研究的エビデンスを提供することもできる。例えば、

治験開始時に併用薬の投与量を一定に保ち、治験薬投与前と定常曝露量に達した後の

併用薬の血中トラフ濃度を測定し、その前後の測定値を比較することで、有意な変化

が認められれば薬物相互作用の可能性が示唆される。 

（二） 探索的試験及び検証的試験における関連データの収集 

医薬品臨床試験においては、研究結果の信頼性と外挿性を確保するため、医薬品の

特性と研究目的に基づき、高齢者集団への組み入れ戦略を合理的に設計する必要があ
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る。典型的な老年疾患又は高齢者に多い疾患を治療する医薬品については、探索的臨

床試験及びピボタル臨床試験に、十分な数の代表的な高齢患者を組み入れる必要があ

る。高齢者集団と非高齢者集団の両方で一般的に使用される医薬品については、以下

の試験デザインが考えられる。共同解析のために高齢者集団と非高齢者集団の両方を

同じ試験に含める、独立した評価のために高齢者集団を独立した並行コホート/組み込

みコホートとして試験に含める、高齢者集団を対象とした独立した試験を実施する。 

1. 非独立高齢者集団試験 

非独立高齢者集団試験とは、高齢者と一般成人を同時に対象とする試験を指す。こ

れらの試験には、主に2つの試験デザインが用いられる。 

1つ目は、年齢又は特定の重要臓器の機能状態によって層別化された層別ランダム化

試験デザインである。このデザインは、高齢者と一般成人間の効果差の解析と比較を

容易にするが、サンプルサイズは試験全体の主要エンドポイントの仮定に基づいて決

定されるため、高齢者集団のみの統計的検出力を支持することはできない。 

2つ目は、高齢者コホートを試験に含める並行コホートデザインである。このコホー

トは主要な解析には含まれない場合もあるが、主要コホートと並行して実施され、個

別に解析される。このデザインは、高齢者集団と主要コホートが投与計画、観察エン

ドポイント、治療期間、追跡方法又は時点、リスク管理目標に関して完全に一致して

いない場合、又は試験の選択基準・除外基準が主要コホートの参加者と高齢者集団の

両方を十分に考慮できない場合で、高齢者集団が必要な重要な研究対象であり、高齢

者集団からの直接的な試験データが必要な場合に適している。 
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2. 独立高齢者集団試験 

独立高齢者集団試験とは、高齢者のみを登録し、プロトコルに年齢の下限値（年齢

の上限値の有無は問わない）を規定する試験である。独立高齢者集団臨床試験を実施

することで、対象集団とのマッチング、リスク管理の焦点の絞り込み、データ分析の

簡素化、高齢者における医薬品使用のベネフィットとリスクのより直接的な評価が可

能になる。ただし、被験者の登録に時間がかかる場合があり、医薬品承認申請のため

のピボタル試験として使用した場合、医薬品開発の進捗に影響を与える可能性がある。 

（三） 市販後調査における関連データの収集 

医薬品のライフサイクル管理全体の重要な部分として、リアルワールドリサーチと

定量的薬理学を通じて、市販後に高齢者層から継続的に医薬品データを収集すること

で、この集団における医薬品の有効性と安全性に関する理解を効果的に強化すること

ができる。さらに、医薬品の添付文書とラベルの情報を継続的に更新することで、高

齢者における医薬品使用に関する情報の入手可能性と正確性が向上し、この集団にお

ける医薬品の安全性と有効性をより確実に確保できる。 

市販後調査の一般的な応用シナリオとしては、実際の臨床現場で高齢者集団に及ぼ

す医薬品の実際の効果を検証し、高齢者集団内の異なるサブグループ間での治療ベネ

フィットの相違をさらに明らかにすること、一般成人又は高齢者の特定の年齢層向け

にすでに承認されている医薬品をより広い年齢層（例：85歳以上）に拡大することを

サポートすること、個別の投与量調整の実現や投与量計画の簡素化などの投与計画の

最適化、薬物使用行動研究による服薬遵守の評価、高齢者の投薬に関する誤解の特定、

介入策の提供などの服薬体験の改善、まれな副作用や遅発性の副作用の特定、高齢者

集団における長期使用の累積毒性のモニタリングなどの長期安全性又は特定の安全性

情報の収集などが挙げられる。合併症管理における薬剤の全体的な有効性とリスクの
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評価や、末期疾患の高齢患者への適用性の評価など、特定のシナリオに対する適用性

評価もある。 

（四） モデリング及びシミュレーション技術の応用 

高齢者向け革新的医薬品の臨床研究では、様々なモデリング及びシミュレーション

手法を組み合わせて適用することで、高齢者にとってより安全で効果的な薬物治療オ

プションを提供するとともに、研究開発効率を大幅に向上させることができる。 

生理学的薬物動態（physiologically based pharmacokinetic：PBPK）は、生理学的特性、

集団特性、有効成分、製剤特性を統合することにより、薬物の薬物動態挙動をメカニ

ズムレベルで解析することができる。高齢者集団研究では、成人モデルの生理学的パ

ラメータを調整することでPBPKモデルを高齢者集団に適応させたり、システムパラメ

ータを調整することで様々な年齢層の高齢者向けのモデルを改良したりすることがで

きる。このモデルは、薬物クリアランス率やその変動性など、高齢者と一般成人の薬

物動態の違いを予測できるだけでなく、臨床研究における投与量選択やレジメンの最

適化にも役立つ。さらに、PBPKモデルは、多剤併用療法における薬物相互作用の予測

にも有用である。 

母集団薬物動態（population pharmacokinetics：PopPK）は、複数の研究データを効果

的に統合し、多数の散在サンプルにおける薬物濃度をモデル化することで、PKパラメ

ータの典型的な母集団値と変動を取得し、母集団PKパラメータに影響を与える共変量

を特定し、この情報を投与量選択や臨床試験シミュレーションに活用して投与計画を

最適化できる。 
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モデリング及びシミュレーション分析の精度は、科学的理解のレベルとシステムパ

ラメータの信頼性に依存する。現在、高齢者集団試験のデータとモデリング及びシミ

ュレーションを組み合わせることは、研究資源を節約し、開発プロセスを加速し、予

測データのみに依存することによる限界を回避するため、比較的理想的な研究戦略で

ある。高齢者向け医薬品の開発においては、複数の定量的手法と前向き臨床試験を相

乗的に活用することで、臨床試験の設計と意思決定をさらに最適化することができる。

様々なモデルと分析手法を統合し、モデルの予測値と測定データを組み合わせること

で、モデルを継続的に反復・最適化することができ、その後の意思決定のための科学

的根拠が得られる。 

（五） 新技術・新手法の応用 

近年、医薬品ライフサイクルにおける人工知能（Artificial Intelligence：AI）の応用は、

特に高齢者向け医薬品開発の分野において、ますます広がっている。関連技術の進歩

は、安全で効果的な医薬品の開発を加速させると期待されている。医薬品開発におけ

るAIの現状を踏まえると、AIは今後、様々な段階で重要な役割を果たすことが期待さ

れる。例えば、AIは、自然史、遺伝子データベース、臨床試験データなどの複数のソ

ースデータを統合することで、疾患への理解を深めることができる。また、臨床薬物

動態及び曝露反応分析の予測モデリングを支援したり、患者のリスク層別化と管理、

年齢、性別、遺伝情報、病歴などの患者特性の分析による薬剤の投与量と投与計画の

最適化、エンリッチメント試験デザインの促進などに活用することができる。 AIは医

薬品開発ツールの重要な構成要素としても機能し、大規模データ（リアルワールドデ

ータやデジタルヘルステクノロジーデータなど）を処理して適切な臨床試験エンドポ

イントを開発し、臨床アウトカムの評価やバイオマーカーの特定を支援する。臨床試

験において、AIは治験薬のプロトコルに対する患者の遵守状況を監視・確認し、試験

データの信頼性を確保するのに役立つ。医薬品の市販後調査段階では、AIは大規模な
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リアルワールドデータを処理・分析し、副作用を迅速に検出し、長期的な薬物効果を

より適切に評価し、高齢者における安全な医薬品使用をサポートする。 

高齢者を対象とした医薬品開発においてAI技術の活用を計画する際には、懸念事項、

AIモデルの適用シナリオ、潜在的なリスクについて、事前に規制当局と十分なコミュ

ニケーションを取ることが推奨される。モデルの透明性と解釈可能性を確保するため

に、提案されるモデルアーキテクチャ、データソース、学習プロセス、評価方法につ

いて詳細な説明を提供する必要がある。 

高齢者を対象とした医薬品開発においては、AI技術に加えて、他の新しい技術や手

法の探求も奨励されている。 

四、 ベネフィット・リスク評価 

既存の試験デザイン及び試験データが高齢者におけるベネフィット・リスク評価を

裏付けるのに十分であるかどうかを判断するには、一般的に、高齢者と一般成人の間

での薬剤の有効性と安全性の違いを検出するのに十分かどうか（一般成人における有

効性及び安全性に関するエビデンスが十分であり、一般成人における承認が高齢者に

おける承認の前提条件である場合）、又は高齢者における薬剤の有効性と安全性をサ

ポートするのに十分かどうか（一般成人における承認が高齢者における承認の前提条

件でない場合）が含まれる。 

既存の試験デザイン及び試験データが十分であると判断され、高齢者と一般成人の

間で有効性及び安全性の差が検出されない場合、一般成人における推奨臨床用法・用

量並びに対応する有効性と安全性の特性が明らかにされた後、高齢者に対する用法・

用量を調整しないことは許容される。ただし、高齢者が薬剤に対してより感受性が高

い可能性に基づき、薬物動態データ又はモデルシミュレーション結果に基づく代謝指
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標の変化及び高齢者集団における対応する潜在的な影響の説明を含む、適切な警告を

医薬品の添付文書に含めることができる。 

既存の試験デザイン及び試験データが十分であると判断され、高齢者と一般成人と

の間で有効性及び安全性に差が検出された場合、一般成人における推奨臨床用法・用

量並びにそれに対応する有効性と安全性の特性が明らかにされた後、高齢者集団にお

ける有効性と安全性の特性を評価することが必要となる。これにより、推奨臨床用

法・用量及び添付文書に反映される情報（特別な指標のモニタリングやリスク管理を

含む）を調整するか否かの判断につながる。 

既存の試験デザイン及び試験データが十分であると判断され、一般成人における承

認が高齢者集団における承認の前提条件とならない場合、推奨臨床用法・用量及び添

付文書における補足情報は、主に高齢者集団の試験データに基づいて決定することが

できる。一般に、市販後、より広範な集団において医薬品が使用される場合のリスク

特定においては、高齢者集団から直接得られた安全性データの方が有用であるが、高

齢者を対象とした試験ではサンプルサイズと観察期間に限界があることを考慮すると、

添付文書の安全性に関する項に一般成人のデータを参照して補足することも意義があ

る。 
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既存の試験デザイン及び試験データが不十分であると判断された場合、例えば、臨

床試験プロセス全体が高齢者集団における医薬品の使用をサポートする研究目的を含

んでおらず、65歳以上の集団を含めず、既存のデータがモデリング及びシミュレーシ

ョン分析をサポートしておらず、高齢者集団に関するデータの量又は質が分析結果の

信頼性をサポートすることが難しい場合、又は革新的なメカニズムの標的薬を特別な

集団で使用する際にリスク管理を考慮する必要がある場合は、高齢者集団に対する推

奨臨床用法・用量について明確な意見を導き出すことは通常不可能であり、医薬品の

添付文書に高齢者集団の使用に関する情報を作成することをサポートすることはでき

ない。 
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