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医薬品の免疫毒性試験に関するガイ ドラインについて

医薬品の製造又は輸入の承認申請における毒性試験等の取扱いについては、平成元

年 9月 11日 薬審 1第 24号 「医薬品の製造 (輸入)承 認申請に必要な毒性試験のガ

イ ドラインについてJ等 により取り扱つてきたところですが、今般、新たに 「医薬品

の免疫毒性試験に関するガイ ドライン」を別添のとお り定めましたので、下記事項を

御了知の上、貴管内関係業者等に対し周知方御配慮願います。

記

1 背 景

近年、優れた医薬品の国際的な研究開発の促進及び患者への迅速な提供を図るた

め、承認審査資料の国際的なハーモナイゼーシヨン推進の必要性が指摘 されている。

このような要請に応 えるため、 日米 EU医 薬品規制調和国際会議 (ICH)が 組織

され、その合意に基づき、 「医薬品の免疫毒性試験に関するガイ ドラインJ(以 下

「本ガイ ドライン」 とい う。)が 制定された。

2 本 ガイ ドラインの要点

(1)標 記ガイ ドラインは、ヒ トヘの投与を意図 した新医薬品の免疫毒性の検出の

ために行われ る非臨床試験の望ましい実施方法を示す ものであ り、従来の非臨

床試験における安全性評価に係るガイ ドラインを補完するものである。

(2)免疫毒性試験の実施が必要か否かの判断は、①標準的毒性試験から得られた

所見、②栗剤の薬理学的性質、③適応の対象となる患者集回、④既知の免疫調

節剤との構造の類似性、⑤薬物の分布及び⑥臨床情報をその重要性に基づいて

言平価T声ること ( vヽcight―oPcvidcncc rcvicw)ヤこよリイ子う。

(3)免 疫毒性の懸念要因が特定された場合には、その化合物の免疫毒性の有無を

確認するため、免疫毒性試験を実施する必要がある。
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別紙 免 疫毒性を評価するための方法



1 序 論

11 ガ イ ドラインの目的

本ガイ ドラインの目的は、(1)免疫毒性を有する可能性のある化合物の検出を目的 と

して行われる非臨床試験の望ましい進め方を示すこと、及び(2)得られた知見の重要性

(weight of evidence)に基づいて、免疫毒性試験の方針を決定するための指針を示す

ことである。本ガイ ドラインで対象 とされる免疫毒性 とは、非意図的な免疫抑制あるい

は免疫克進を指 し、薬剤起因性の過敏症や 自己免疫を除 く。

12 背 景

医薬品の免疫系に対する毒性の評価 も、標準的な医薬品開発過程において行われる必

要がある。免疫系に対する有害作用は多岐に三るが、免疫応答の抑制や克進が含まれる。

免疫応答の抑制は、病原体や腫瘍細胞に対する宿主抵抗性の低下を招 く。
一方、免疫応

答の元進は自己免疫疾患や過敏症の悪化の原因となりうる。 また、薬物または薬物 一タ

ンパク質付加体が外来異物 として認識 され、薬物に対する免疫応答が起こると、その後

の薬物曝露に伴い過敏症 (アレルギー)反 応が惹起 される。従来、医薬品の免疫毒性学

的研究や試験法の開発とその評価においては、多くの場合、開発候補品の免疫抑制作用

または接触 (皮膚)感 作性の評価に重点が置かれてきた。現在、医薬品の全身または呼

吸器系におけるアレルゲン性 (抗原性)や 栗物特異的な自己免疫を評価する標準的な試

験方法はなく、これ らを評価する試験は現時点では三極のいずれの国においても要求さ

れていない。また、皮膚感作性の評価手法にも三極間に差はない。

免疫抑制あるいは免疫元進は、次の 2つ の異なるグループの薬剤で認められる。

1)治 療を目的 として意図的に免疫機能を調節する薬斉」(例えば、臓器移植拒絶反応を

抑えるための薬剤)で あり、副作用 としての免疫抑制はその過度の菜理作用によるもの

と考えられる。

2)免 疫機能に影響を及ぼすことを意図していないのにも拘わらず免疫毒性を誘起 しう

る薬剤であ り、例えば、免疫系細胞の壊死やアポ トーシスを引き起こす薬斉」、標的組織

と非標的免疫系細胞の両者に共通 して存在する受容体に作用する薬斉」などが含まれる。

がん治療に用いられる細胞増殖阻害剤は、非意図的な免疫抑制を誘起する薬剤の一例

である。 この場合には、非臨床試験における毒性所見からヒ トにおける免疫毒性が比較

的容易に予損1できる。すなわち、標的 となる組織は、通常、骨髄由来の免疫系前駆紳抱

のように急速な増殖を行っている細胞であるため、薬剤の リスク評価 という点では、免

疫毒性を同定するための試験の有用性は低いものと予想 される。 このような場合、免疫

機能に対する毒性は、薬理学的活性に基づいて予測することができ、通常は、非臨床試

験により誤 りなく評価することが可能であろう。他のタイプの化合物で、非意図的に免

痩機能を抑制する場合には、過度の薬理作用 と非標的免疫系細胞に対する影響 との違い

が明瞭でないこともありうる。
一例を挙げれば、抗炎症剤の中にはある種の自然免疫機

能に対する作用を有するものがあるが、必ず しも獲得免疫機能には影響を及ぼさない。



13 ガ イ ドラインの適用範囲

本ガイ ドラインでは、医薬品の免疫毒性の検出のため行われる非臨床試験の望ましい

実施方法を中心に述べる。その適用範囲は非意図的な免疫抑制と免疫克進であり、アレ

ルゲン性や薬物特異的な自己免疫は除かれる。

本ガイドラインはヒトヘの投与を意図した新医薬品に適用される。また、既に市販さ

れている製剤であって、現行の添付文書の効能 ・効果やその他の変更に伴い、新たに免

疫毒性学的問題が生じる可能性がある場合にも適用される。さらに、臨床試験期間中や

承認後に免疫抑制を疑わせる臨床症状が認められた薬剤についても、本ガイ ドラインが

適用される場合がある。本ガイ ドラインは、ICH S6ガイ ドライン 1の
対象となるバイオ

テクノロジー応用医薬品やその他の生物学的製剤等には適用されない。

感作性あるいは過敏症に関する既存のガイ ドラインは引き続き有効であり、本ガイ ド
ラインに影響されることはない。個別の免疫毒性試験の実施方法に関する細かい指針を

設けることは、本ガイ ドラインの目的ではなく、試験方法に関する総則的な指針を別紙
に記載した。

14 概 要

本ガイ ドラインの一般原則は以下の通りである。

1)全 ての新医薬品について、その免疫毒性の可能性を評価する。

2)試 験方法としては、標準的毒性試験 (standard toxicity studies:STS)と必要に

応 じて実施される追加免疫毒性試験 (以下、免疫毒性試験)が ある。免疫毒性試験の実
施が必要か否かの判断は、21項 に示された要因をその重要性に基づいて評価すること
(weight of evidence review)により行う。

本ガイ ドラインの記述は、図 1のフローチャー トに示された推奨される免疫毒性評価
手順に従っている。また、試験方法の詳細は別紙に記載した。

2 ガ イ ドライン

21 免 疫毒性の評価において考慮すべき要因

以下の項目から、免疫毒性試験の実施の必要性を判断する上で考慮すべき要因を同定

する :(1)標準的毒性試験から得られた所見、(2)薬剤の薬理学的性質、(3)適応の対象
となる患者集団、(4)既知の免疫調節斉」との構造の類似性、(5)薬物の分布、及び(6)臨

床情報。

免疫毒性の可能性をスクリーニングするための方法としては、先ず標準的毒性試験が

あげられる。げつ歯類及び非げつ歯類を用いて実施される開発初期の短期反復投与毒性

試験及び、より長期の反復投与毒性試験において得られたデータを考慮する必要がある。
評価すべきパラメータ、及び病理組織学的所見に関しては、詳しい補足説明を別紙に記

載 した。



211 標 準的毒性試験

標準的毒性試験から得られたデータについては、免疫毒性の可能性を示す変化 (徴

候)に ついて評価を行 う必要がある。考慮すべき変化は以下の通 りである。

1)白 血球の減少または増加、類粒球の減少または増加、 リンパ球の減少または増加

などの血液学的変化

2)免 痩系器宮の重量または組織像の変化 (例えば、胸腺、陣臓、 リ ンパ節、または

骨髄の変化など)

3)血 清グロブ リン濃度の変化 :肝臓または腎臓への作用など、他に適切な理由がな

ければ、血清免疫グロブ リン濃度が変化 した可能性を示 している。

4)感 染の発生率の増加

5)腫 瘍の発生率の増加 :遺伝毒性、ホルモン作用、または肝臓の酵素誘導など、他

に妥当な原因がなければ、免疫抑制の可能性を示す徴候である場合がある。

これ らのパラメータの変化は免疫機能の抑制あるいは元進を反映 している場合がある。

通常、免疫パラメータ値の減少は免疫抑制を、増加は免疫元進を反映する。 しか し、こ

れ らの関係は絶対的なものではなく、ある場合には逆転 している。

他の器官への毒性の リスク評価 と同様であるが、免疫毒性の評価に際 して考慮すべき

点は、以下の通 りである。

・認められた変化の統計学的有意差及び生物学的意義

・変化の重篤性

・用量または曝露量との相関性

,想定される臨床用量に対する安全係数

投与期間

・変化の認められた動物種の数及びパラメータの数

,別の要因により二次的に発生 したと思われる変化 (例えば、ス トレス、別紙 14項

参照)

・予想 される標的細胞及び作用機序

・変化が認められた用量と他の毒性が認められた用量 との関係

・認められた変化の回復性

212 薬 理学的性質

被験物質の薬理学的性質から、免疫機能に影響を及ぼす可能性が考えられる場合には

(例えば、抗炎症剤)、 免疫毒性試験の実施を考慮する必要がある。非臨床の薬理学的

研究から得られた当該化合物の免疫系への影響に関する情報が、免疫毒性試験の必要性

を判断する際の重要性に基づく評価に利用できる場合がある。



213 適 応患者集団

某剤が用いられる患者集団の大部分が疾病に伴つて、または併用される治療によつて

免疫不全の状態となる場合には、免疫毒性試験の実施が必要 とされよう。

214 構 造類似性

免疫毒性作用が知 られている化合物 と構造的に類似 した化合物についても、免疫毒性

試験の実施を考慮する必要がある。

215 薬 物の分布

薬物またはその代謝物が免疫系細胞に高濃度で蓄積する場合にも、免疫毒性試験の実

施を考慮する必要がある。

216 臨 床試験または臨床適応において認められた所見

薬剤を投与 された患者において免疫毒性を示唆する臨床所見が認められた場合には、

非臨床免疫毒性試験の実施が必要とされることがある。

22 重 要性に基づいた評価

上述の全ての項 目に関する情報を対象として重要性に基づいた評価を行い、免疫毒性

の懸念要因が存在するか否かを判断する必要がある。
一つの要因でも、それが重要な所

見である場合には免疫毒性試験を実施する必要がある。単独では十分な根拠 とならない

場合でも、二つ以上の要因が認められた場合は、免疫毒性試験の実施が必要となる場合

がある。免疫毒性試験を実施 しない場合には、正当な理由が示 される必要がある。

3 免 疫毒性試験の選択 とデザイン

31 目 的

免疫毒性の懸念要因が特定された場合には、その化合物の免疫毒性の有無を確認する

ため、免疫毒性試験を実施する必要がある。これ らの試験は、影響を受ける細胞のタイ

プ、回復性及び作用機序を明らかにするのにも役立つ。得 られる情報は、可能性のある

リスクに対する理解を深めるとともに、臨床試験におけるバイオマーカーの選択に有用

となろう。



32 試 験法の選択

重要性に基づいた評価により免疫毒性試験の必要性が示 された場合、使用 しうる多く

の試験法がある。標準的毒性試験で免疫毒性を示唆する変化がみ られた場合、認められ

た免疫学的変化及び薬物クラスから想定される懸念に基づいて、適切な免疫毒性試験法

を選択する。免疫毒性試験 としては、T細 胞依存性の抗体産生(TDAR)のような免疫機能

試験の実施が望まれる。標準的毒性試験において、ある特定のタイプの免疫系細胞に影

響がみ られ、その標的細胞が TDARに関与 しないことが知 られている場合には、その細

胞の機能を測定する試験法を実施 しうる (別紙参照)。 免疫毒性の標的が特定されてい

ない場合には、TDARが推奨 される。

また、白血球ポピュレーションのイムノフェノタイピングは、機能試験には該当しな

いものの、影響を受けた特定の細胞集団の同定に用いることができ、有用な臨床バイオ

マーカーを見いだせる場合 もある。

33 試 験デザイン

薬物による免疲毒性を評価するためのげつ歯類を用いる試験デザインとしては、28日

間の反復投与が一般的である。げつ歯類を用いる免疫毒性試験法の非げつ歯類への適用

も報告されている。免疫毒性試験に用いられる動物種、系統、投与用量、投与期間並び

に投与経路は、可能であれば、免疫系への影響が認められた非臨床毒性試験にあわせる

必要がある。通常、これ らの試験では、霊長類を除いては、両性を用いる必要がある。

霊長類以外の動物種で片性のみを用いる場合には、その妥当性を示す必要がある。高用

量は、無毒性量 (NOAEL)よ りも高く、またス トレスによる二次的変化が発現する用量

よりも低く設定する必要がある (別紙 14項 参照)。 用量依存関係 を明らかにし、免疫

毒性が認められない用量を決定するために、複数の投与用量を設定することが望まれる。

34 免 疫毒性試験の評価 と追加試験の必要性

免疫毒性試験で得 られた結果については、免疫毒性の リスクを適正に判断するに足る

十分なデータであるか否かを評価する必要がある。

1 免 疫毒性試験で免疫毒性のリスクが認められない場合は、さらに試験を行 う必要

はない。

2 免 疫毒性試験で免疫毒性の リスクが認められたものの、 リ スクーベネフィットを

適切に判断するに足る十分なデータが得 られない場合がある。 このような場合には、

さらに追加試験を行 うことで、 リスクーベネフィッ トの判断のために十分な情報を

得ることができる。

3 リ スクーベネフィッ トを総合的に勘案 した結果、免疫毒性の リスクが認容できる

か、安全性監視計画 (ICH E2Eガイ ドライン2)で
対応が可能な場合は、動物を用い

る追加試験は必要ない。



4  免 疫毒性試験の実施時期と臨床試験

重要性に基づく評価により、免疫毒性試験が必要とされた場合には、その薬剤が多数

の患者に投薬される前に、通常は第lll相試験までに、免疫毒性試験を終了している必要

がある。これにより、必要に応 じて、免疫系パラメータのモニタリングを臨床試験に含

めることが可能となる。免疫毒性試験の実施時期の決定は、彼験物質の作用様式、免疫

毒性試験が陽性の場合に必要と考えられる臨床試験の検査項目にもよるであろう。対象

患者が免疫不全である場合には、その薬剤の開発の早期段階で免疫毒性試験を開始する

場合がある。

5 文 献
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別紙 :免疫毒性を評価するための方法

1 標 準的毒性試験

標準的毒性試験において免疫毒性の徴候として評価すべきパラメータを下表に示う。

これらのパラメータ (血液学及び血液生化字を除く)、 試料の採取方法及び組織切片の

評価方法については、専門の毒性病理学会等から発行されている文書でより詳細に記述

されている。

1説 明できないグロブリン濃度の変化が認められる場合には、免疫グロブリン濃度の測

定が必要とされる場合がある。
2末

梢血の血球分画あるいは病理組織学的検査において説明できない変化が認められる

場合には、骨髄の細胞学的評価の実施が適切である場合がある。
3経 日投与のみ。
4吸入あるいは経鼻投与のみ。BALT:気 管支関連リンパ組織、NALT:鼻 咽頭関連リンパ

組織

11 血 液学的検査及び血液生化学的検査

免疫毒性の評価には、総白血球数及び白血球型別絶対数が必要とされる。グロブリン

濃度の変化を評価する際には、他の要因 (例えば、肝毒性や腎毒性)を 考慮する必要が

ある。血清グロブリン濃度の変化は、血清中の免疫グロブリン変化の指標になりうる。

血清免疫グロブリン濃度は免疫抑制の指標としての感度は低いが、その変化は免疫毒性

の標的となる細胞集団の同定や作用機序を理解する上で時として有用な場合がある。

12 剖 検及び臓器重量

すべてのリンパ組織について剖検時に肉眼的変化を評価する必要がある。 しかし、げ

っ歯類のパイエル板は小さいため、観察が困難な場合がある。牌臓と胸腺については重

量の波1定が必要である。イヌ及びナルでは、陣臓重量のばらつきを抑えるために、剖検

パラメータ 検査項 目

血液学 総白血球数及び白血球型別絶対教

血液生化学 グロブ リン濃度
t及 び A/G比

コ1検 リンパ系器官/組織

臓器重量 胸腺、牌臓 (オプシヨンとして、リンパ節)

病理組織学 胸腺、牌臓、所属リンパ節及び 1つ以上の他のリンパ節、

骨 髄
2、パ ィ ェル 板

1、
 BALT l、 NALT l



時に十分に放血することが望まれる。加齢に伴う胸腺の萎縮によつて、胸腺重量の正確

な減1定ができない場合がありうる。

13 病 理組織学的検査

牌臓及び胸腺の病理組織学的な変化は、全身的な免疫毒性の指標として評価される必

要がある。また、薬斉1投与部位の所属リンパ組織あるいは薬剤投与部位に接するリンパ

組織 (したがつて、薬斉1に最も高濃度で曝露されている)の 検査を行 う必要がある。こ

れらの部位には、経口投与剤ではパイエル板及び腸間膜 リンパ節が、吸入剤では気管支

関連 リンパ組織 (BALT)が、吸入あるいは経鼻投与剤では (可能ならば)鼻 咽頭関連 リ

ンパ組織 (NALT)が、経皮、筋肉内、皮内、髄陸内、あるいは皮下に投与される薬剤で

は最も近傍の所属リンパ節が含まれる。投与経路により異なる所属 リンパ節及び追加の

リンパ節の選択には、経験に基づく判断が老、要とされる。静脈内投与される薬剤では、

陣臓を所属リンパ組織と考えることができる。

リンパ組織の所見の記録及び投薬関連変化の報告に当たつては、リンパ組織を領域

(compartment)別に分け、 “半定量的な
"記

述によりその変化を表すことが望まれる。

14 ス トレスに関連する変化の解釈

標準的毒性試験で、最大耐量あるいはそれに近い用量ではス トレスによる免疫系の変

化が生 じうる (例えば過乗」な薬理作用によるス トレス)。 このような免疫系への影響は、

おそらく、ヨルチヨステロンあるいはコルチブール等の放出の増加を介して生じるもの

と考えられる。ス トレスに関連する免疫系の変化としては、末梢血好中球数の増加、末

梢血 リンパ球数の減少、胸腺重量の減少、胸腺皮質細胞数の減少とそれに関連した病理

組織学的変化、碑臓及びリンパ節の細胞数の変化がよく観察される。副腎重量の増加あ

るいは組織学的な副腎皮質の肥厚も認められることがある。体重減少及び活動性の低下

のような臨床的な症状に伴つて認められる胸腺重量の減少は、多くの場合ス トレスが原

因である。 しかし、これらの所見のみでストレスに関連する免疫毒性の十分な証拠にな

ると考えるべきではない。免疫毒性試験を実施 しない場合には、ス トレスに起因するこ

とを示す明瞭な証拠を提示する必要がある。

2 免 疫毒性試験

21 試 験法の妥当性とバ リデーシヨン

ー般に、選択する免疫毒性試験法は、広く用いられており、既知の免疫抑制物質に対

して十分な感度と特異性を有することが示されている必要がある。 し かし、時として、

十分なバ リデーションが完了してない場合やその試験法が広く用いられていない場合も

ある。このような場合には、その試験法を採用する科学的 ・機序的な根拠が必要とされ、

また可能であれば、適切な陽性対照を試験系に含める必要がある。

個々の免痩毒性の検査項目で、異なる試験施設で得られる応答性にばらつきが生じる

可能性がある。多くの場合、施設間変動は免疲毒性試験法としての評価能には影響を及



ばさないが、試験が適切に実施されていることや試験施設の技術的水準を保証するため

に、標準的な試験技術に関するバリデーシヨン項目を、いくつか検討 しておく必要があ

る。これらの項目には、併行精度、試験間精度、試験者間精度、定量限界、定量の直線

性を与える範囲、被験試料の安定性が含まれる。さらに、既知の免疫抑制物質に対する

試験法の検出感度を明らかにしておく必要がある。霊長類を用いる試験を除き、試験の

適切な実施を保証するために、各試験施設で試験毎にまたは定期的に陽性対照物質を含

めて試験を実施することが望まれる。イムノフェノタイピングについては、試験技術の

バリデーシヨンが適切に実施されていれば、各試験毎に陽性対照物質を必ず しも含めな

くてもよい。

免疫毒性試験は GLPを遵守した形で実施することが望ましい。但し、下記に示された

ような特殊な試験法に関しては、GLPに完全に適合 しない場合もありうる。

22 T細 胞依存性抗体産生 (TDAR)試験

T細胞依存性抗体産生 (TDAR)試験は、確実な抗体産生を引き起こすことが知られて

いるT細胞依存性抗原 (例えば、ヒツジ赤血球 (SRBC)または keyhole limpet

hemocyanin(KLH))を 用いて実施される必要がある。抗体産生の指標には、用いた試

験法及び動物種において最適なものを選択する必要がある。

正当な理由がない場合は、免疫の際、抗原とアジユバン トを併用すべきではない。ア

ラム (alum)の使用は霊長類においてのみ認められる場合がある。特にマウスにおいて

は、TDARの応答性に系統差がみられることがある。非近交系ラットでは、同一群の個体

間で明らかなばらつきが認められることがある。標準的毒性試験で使用した系統との関

連づけができる十分な曝露データを提供しうる場合は、近交系ラットを使用できる。

抗体は酵素免疫測定法 (ELISA)または他の免疫学的アッセイ法により測定すること

ができる。抗体産生細胞数の測定に比べてELISAが優れている点の一つとして、試験期

間中にナンプルを経時的に採取できることがある。サルでは、抗体産生の経時変化に大

きな個体間差があるため、経時的採血が重要となろう。この場合には、数回の採血によ

って得られた抗体量などの総和を、データとして用いることができる (例えば、曲線下

面積)。

ELISAにおいて SRBC抗原を用いる場合、プレー トのコーテイングに用いる抗原の調製

方法が重要である。SRBC抗原としては、固定した赤血球や細胞膜分画を使用することが

できる。ELISAの結果は、吸光度 (OD値)で はなく、濃度または抗体価として表示する

ことが望ましい。

23 イ ムノフェノタイピング

イムノフエノタイピングとは、抗体を用いた白血球サブセットの同定や計数を指す。

通常、イムノフェノタイピングはフローサイ トメーターによる解析 (フローサイ トメ ト

リー法)ま たは免疫組織化学的手法により行われる。

特定の細胞群を計数するフローサイ トメトリー法は、免疫機能検査とはみなされない。

しかし、フローサイ トメ トリー法は、リンパ球の抗原特異的な免疫応答の測定に用いる

10



ことができる。臨床試験においても末梢血白血球の計数が行われるため、末梢血から得

られたデータは、非臨床試験から臨床試験への橋渡 しとして役立つ場合がある。薬物投

与による変化を評価するためには、リンパ球サブセ ツトの百分率のみならず絶対数を使

用することが望まれる。

フローサイ トメ トリー法に比 して免疫組織化学的手法が優れている点の 1つ は、免疫

諾ぺ 鷲 鋼馴ぐ をぺ 桜ョ鮮 な
(compartment)内での細胞のタイプの変化7

る動物種のリンパ球マーカ~の 中には、ホルマリン固定により抗原性を失うものがあり、

特定の固定液を使用した場合や瞬問凍結した組織でのみ、組織中の局在の観察が可能で

ある。 さらに、白血球サブセットの計数及び染色強度の定量的評価は、免疫組織化学的

手法においては非常に困難である。

イムノフェノタイピングを、ある特定の白血球集団の変化の同定や特徴/1けに利用す

る場合、既に観察された変化に基づいて、その対象をリンパ系器官や末梢血から選択す

る必要がある。イムノフエノタイピングは、標準的毒性試験に容易に加えることができ、

投与期間及び休薬期間 (回復期間)に おける変化を追うことができる。

24 ナ チュラルキラー細胞活性検査

イムノフエノタイピングにおいて NK細 胞
ナチュラルキラー (M)細 胞活性検査は、

従紹籠|と蔭愁魯批密蜜禽ふ唇哲揚書に垂給骨をす栃;暑魯q喬橘晏8得鴛宮名暑8合暑θメ γルο試験であり、被験物質の投与を受け

る。組織や血校か ら調製 された細胞は、放射性 クロミウム (托r)で 標識 した標的細胞

と混合培養 される。適切なバ リデーシヨンが行われていれば、非放射性標識による新 し

い方法を使用 してもよい。十分なレベルの細胞障害性及び反応曲線を得るためには、検

査毎に、種々の標的細胞 とエフエクタ~細 胞の比率で検査を行 う必要がある。

25 宿 主抵抗性試験

宿主抵抗性試験では、被験物質を複数の用量で投与 されたマウスやラッ トに、種々の

援騒揚唇曇螢釜響房高需霞≧塁終1瞥捻指霜岳
曇|ヒ実

腫
禄嬰場畳家層峯盈抗縫燈婆危替岳

たらしたか否かを判定する。とゴS'ダゴ2死 取

偽泌 あ 27炉Ca―rls、 イ ンフルエンザウイルス、 サ イ トメガロウイルス、 ″ を切θか切

″θプル、みた"″θ"awゴ カプrsな ど、様々な病原体を用いた評価モデルが開発されてい

る。マウスの腫瘍宿主抵抗性モデルでは、B16F10メラノーマ細胞株や PYB6肉】重細胞株

が使用されている。

宿主抵抗性試験の結果から、特定の感染体や腫瘍細胞に対する感受性の情報を得るこ

とができ、それを安全性監視計画に反映させることができる。また、宿主抵抗性試験は

格塗惣轟経肇纂たこ督桑盟盤縁儀祐羅櫂屎冨畳晴啓R密系十芝あ露罷高建2袷品を手ち
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免疫機能検査法はまだ開発されていない。宿主抵抗性試験を実施する際に、試験担当者

は、病原体と腫瘍細胞の増殖及び病原性に対する校験物質の直接的または間接的な (非

免疲的な機構による)作 用を注意深く考察する必要がある。例えば、ある種の腫瘍細胞

の増殖を抑制する化合物は、見かけ上宿主抵抗性を増加させる。従つて、病原体等に対

する直接作用を丁″7カ!つで調べることが推奨される。

26 マ クロフア~ジ /好 中球機能

マクロフア~ジ 及び好中球の 力 γルrθ機能検査 (食作用、活性酸素生成、走化性及

び細胞溶解活性)は 、数種の動物種において報告されている。これらの試験では、被験

物質によリゴヵytr拘処理された細胞、または被験物質を投与した動物から採取された

細胞 (θメガγθ試験)を 用いて、マクロフア~ジ や好中球の機能を評価する。乃 ガ的

で被験物質の影響を検討することも可能であり、放射性標識あるいは蛍光標識された標

的細胞の細網内皮系細胞による食食作用への影響を評価する試験もある。

27 細 胞性免疲能の検査

細胞性免疫の測定法は抗体産生測定法ほど十分には確立されていない。あ γルθアッ

セイ法として、抗原を用いた感作法がある。この場合、抗原惹起に対する応答への薬剤

の影響が評価指標となる。感作及び惹起に蛋白抗原を用いる遅延型過敏 (DTH)反応は、

マウスとラットで報告がある。接触感作性物質を用いる動物モデルはマウスで検討され

ているが、十分に検証されておらず、広く使用されるには至っていない。マウスでは、

抗原としてウイルス、腫瘍細胞株または同種異系移植片を用いて誘導した細胞障害性 T

細胞活性の測定を行 うことができる。ナルを用いた DTH反応も報告されている。しかし、

サルのDTH反応では一貫した再現性を得ることが非常に難しい。さらに、抗体と補体に

よるアルツス反応とDTH反応とを区別することが必要である。
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