
8。 局 所 刺激性試 験

局所刺激性は、
一般毒性試験の一部 として、予定臨床適用経路により評価するこ

とが望ま しく、独立した試験での評価は推奨されない。

臨床適用経路以外の経路による限定的なヒトでの投与 (例えば、経口医薬品の絶

対的バイオアベイラビリテイの測定のための単回静脈内投与)を 可能 とするには、

単一の動物種を用いた単回投与による局所刺激性試験が適切であると考えられ

る。既存の毒性試験における全身暴露量 (AUC及 びCmax)カミ、臨床適用経路以外

の投与によるものを超えているのであれば、局所刺激性試験における評価項 目は、

一般状態ならびに適用部位の肉眼及び顕微鏡による観察に限定 してよい。局所刺

激性試験に使用される製剤は、臨床製剤 と同一である必要はないが、類似 したも

のとすべきである。

経口投与の毒性試験によつて実施が支持される静脈内投与マイクロド~ズ 試験に

おいては (第7節参照)、 被験物質の局所刺激性を評価する必要はない。ただし、

新規の媒体を使用する場合には、媒体の局所刺激性を評価すべきである。

非経口医薬品では、多くの患者が暴露される (例えば、第III相試験)よ り前に、

誤つて適用され得る部位の局所刺激性の評価を必要に応 じて行 うべきである。こ

のような試験の要件は、地域により異なつている。米国においてはこれらの試験

は通常推奨 されていない (例外として、硬膜外投与粟に対する髄腔内投与試験)。

日本及びEUに おいては静脈内投与薬に対 して静脈周囲への単回投与試験が推奨さ

れている。その他の非経 口投与薬についてはlEl別の状況に応 じて判断するべきで

ある。

9。 遺 伝 毒性試 験

臨床試験が単回投与に限られる場合に必要な遺伝毒性試験は、通常、遺伝子突然

変異に関する試験のみでよいと考えられる。臨床試験が反復投与の場合には、ほ

乳類の試験系を用いた染色体損傷検出のための追加評価が実施 されるべきである

(10)。標準的な組合わせの遺伝毒性試験は第 H相 試験の開始前に完了している

べきである (10)。

陽性結果が得 られた場合は、それらの成績を評価 した上で、必要であれば追加試

験を実施 し (10)、臨床試験でのさらなる投与が適切であるかどうかを判断 しな

ければならない。

早期探索的臨床試験に必要な遺伝毒性試験については第7節を参照すること。

lo。 がん原性試験

がん原性試験が必要となる条件については、ICH SlA(11)を 参照のこと。臨床適

応を考慮してがん原性試験が推奨される場合は、それらは製造販売承認申請まで

に完了すべきである。がん原性のリスクが懸念され、その明確な理由がある場合

に限り、臨床試験の実施前にがん原性試験成績を提出すべきである。単に臨床試

験の投与期間が長いというだけでは、懸念されるリスクの明確な理由とはならな

V 。`
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がん原性試験が推奨 される場合であっても、重篤な疾患の治療のために開発 され

た医薬品については、成人患者/小 児患者用を問わず、製造販売承認後にがん原

性試験の結論を出す ことができる。

11.生 殖 発 生 毒 性 試 験

生殖発生毒性試験 (3)は 、対象 となる被験者集団に応 じて、適切な試験が実施 さ

れるべきである。

H.1男 性

男性は、雄受胎能試験の実施前に、第 I相 及び第 Ⅱ相試験に組み入れることがで

きるが、それは、雄生殖器の評価が反復投与毒性試験のなかで行われるか らであ

る (注2)。

雄受胎能試験 (3)は 、大規模臨床試験あるいは長期投与臨床試験 (例えば第田相

試験)の 開始前には、完了 してお くべきである。

11.2妊 娠の可能性のない女性

夕■娠する可能性のない女性 (すなわち、永久的な避妊術を受けた者、閉経後の者)

は、適切な反復投与毒性試験 (雌生殖器の評価 を含む)が 実施 されていれば、生

殖発生毒性試験 を実施 していなくても、臨床試験に組み入れることができる。閉

経 とは、別の医学的理由を伴わずに月経の無い状態が12ヶ月以上にわたる場合 と

定義 され る。

11.3妊 娠可能な女性

妊娠可能な女性の場合、有益性 とリスクについての情報が得 られる前に、意図せ

ずに胚/胎 児が暴露 されて しま うことに対する強い懸念がある。妊娠可能な女性

を臨床試験へ組み入れるための生殖発生毒性試験の実施時期については、3極でほ

ぼ同様の推奨がなされている。

臨床試験において妊娠可能な女性を組入れ る場合、胚/胎 児への意図 しない暴露

による リスクを明 らかに し、最小限にすることが極めて重要である。そのための
一つのアプ ローチは、生殖発生毒性試験の実施によつて治験栗固有の リスクを明

らかに し、臨床試験において妊娠可能な女性が暴露 されている期間に適切な予防

策を講 じることである。第2のアプローチは、治験期間中に妊娠を回連する予防措

置をとり、 リ スクを限定することである。妊娠 を回連する予防措置 としては、妊

娠テス ト (HCGの β一サブユニ ッ トに基づ くものな ど)を 行 うこと、極めて有効

性の高い受胎調節方法を使用すること (注3)、 及び月経周期を確認 した後にのみ

臨床試験へ組み入れ ることが含まれ る。臨床試験期間中の妊娠テス ト及び被験者
への教育を十分に行 うことによつて、治験薬の暴露期間中 (試験期間を超えるこ

ともある)、 所定の連妊法の遵守を確実なもの とすべ きである。これ らのアプロ

ーチを支持するために、インフォーム ドコンセ ン トは、生殖発生毒性に関連 した

知 り得る限 りの適切な情報、例えば、類似 した構造や薬理作用を有する医薬品の

毒性に関す る総合的な評価などに基づ くべきである。適切な生殖発生毒性の情報

が無い場合には、胚/胎 児への リスクが確定されていないことについて伝えるべ

きである。
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3極とも、一定の状況下では非臨床発生毒性試験 (例えば胚/胎 児試験)を 実施せ

ずに初期の臨床試験に妊娠可能な女性を組み入れることができる。許容される状

況の一つは、短い (例えば2週間)臨 床試験期間で、
P妊

娠の リスクを徹底 して制御

できる場合である。他の状況として、女性に特に多い疾患で、妊娠可能な女性を

含めないと臨床試験の目的の達成が不可能であり、かつ妊娠を回遊する十分な予

防措置がとれる場合である (上記参照)。

さらに、非臨床の発生毒性試験を行 うことなく妊娠可能な女性における臨床試験

を実施するために考慮すべき事項として、治験薬の作用機序、栗剤のタイプ、胎

児への暴露の程度、あるいは適切な動物モデルで発生毒性試験を実施することの

困難 さに関する知見が含まれる。例えば、モノクローナル抗体は、ヒ トにおいて

器官形成期の胚/胎 児への暴露が少ないことが現在の科学的知見から理解 されて

お り、発生毒性試験は第皿相試験の間に実施してもよい。最終報告書は製造販売

承認申請時に提出すべきである。

一般的に、2種の動物において適切な予備的発生毒性試験データが得 られてお り

(注4)、 臨床試験において妊娠を回遊する予防措置がとられる場合 (上記参照)

は、最終的な発生毒性試験を実施する前であっても、妊娠可能な女性 (最大159人)

を比較的短期間 (最長3ヶ月)の 治験に組み入れることができる。これはこの規模

の人数 と期間の管理された臨床試験においては妊娠率が非常に低いこと (注5)、

及び臨床試験に妊娠可能な女性を組み入れる際に懸念される発生毒性所見のほと

んどが、適切にデザインされた予備的な試験において検出可能であるということ

に基づいている。臨床試験における妊娠可能な女性の数 と試験期間は妊娠率を変

化させる集団の特性 (例えば、年齢や疾患)に よつて影響 される。

米国では、妊娠可能な女性に妊娠を回連する予防措置がとられている臨床試験 (上

記参照)に おいては、胚/胎 児発生への影響の評価は、第III相試験の前までに実

施すればよい。EU及 び 日本では、前段落に示 した状況を除いては、妊娠可能な女

性に投与される前に最終的な胚/胎 児発生毒性試験を完了しておくべきである。

3極とも、雌受胎能試験の実施前に、妊娠可能な女性を第 I相及び第工相の反復投

与試験に組み入れることができるが、それは、雌生殖器の評価が反復投与毒性試

験のなかで実施されるからである (注2)。 雌の受胎能に特に着 目した非臨床試験

(3)は 、大規模かつ長期の臨床試験 (例えば第皿相試験)で 妊娠可能な女性を含

める前に完了しておくべきである。

3極とも、出生前及び出生後の発生への影響の評価は、製造販売承認申請時に提出

すべきである。

極めて有効性の高い受胎調節方法 (注3)を 用いていない妊娠可能な女性や妊娠の

有無が明らかでない女性を組み入れる全ての臨床試験においては、事前に、全て

の雌生殖発生毒性試験 (3)と標準的な組合わせの遺伝毒性試験 (10)を完了して

おくべきである。

11.4妊婦

妊婦が臨床試験に組み入れ られる前に、全ての雌生殖発生毒性試験 (3)と標準的

な組合わせの遺伝毒性試験 (10)を実施 しておくべきである。 さらに、事前に実

施されたヒト暴露試験における安全性データを評価 しておかなければならない。
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12.小 児 にお け る臨床試 験

小児患者を臨床試験に組み入れる場合には、通常、先だつて実施された成人にお

ける臨床使用経験での安全性データが最も有用な情報であり、
一

般的に小児での

臨床試験の前に入手しておくべきである。成人データの乏、要性及び範囲は個別の

状況に応 じて決定される。広範囲にわたる成人データが小児に投与する前に得ら

れない場合もあろう (例えば小児特異的な適応疾患)。

小児での臨床試験の開始前には、成熟動物を用いた適切な期間の反復投与毒性試

験 (表1参照)、 安全性栗理コアバッテ リー試験、標準的な組合わせの遺伝毒性試

験の成績を入手しておくべきである。臨床試験に組み入れる小児患者集団の年齢

と性別に対応 した生殖発生毒性試験も、直接的な毒性あるいは成長への リスクに

ついての情報を得るために重要である (例えば、受胎能試験、出生前及び出生後

の発生への影響の評価)。 胚/胎 児発生毒性試験は男児あるいは思春期前の女児

での臨床試験を実施するために必須ではない。

同 じ薬理学的分類に属する他の薬物のデータを含めて、既存の動物データ及びヒ

トの安全性データが小児の臨床試験を実施するのに十分でないと判断された場合

にのみ、幼若動物を用いた試験の実施を考慮すべきである。幼若動物での毒性試

験が必要な場合は、通常、適切な1種の動物種で十分であると考えられ、可能であ

ればげつ歯類を用いることが望ましい。科学的に正当性を示せるのであれば、非

げっ歯類を用いた試験が適切な場合もある。

一般的に、小児集団での短期間の栗物動態試験 (例えば、1から3回投与)を 実施

するためには、幼若動物による毒性試験は重要でないと考えられる。

治療上の適応、小児集団の年齢、成熟動物及びヒトヘの暴露より得 られた安全性

データに基づいて、有効性及び安全性評価のための短期間の反復投与による臨床

試験を開始する前に、幼若動物を用いた試験成績が妥当かどうかを考慮すべきで

ある。被験者の年齢と臨床試験の期間の関係 (すなわち、被験者が薬物に暴露さ

れる期間中に、発育上の懸念すべき時期が含まれるか否か)は 考慮すべき最も重

要な事項の一つである。この評価により、幼若動物による試験の必要性 と、実施

するのであれば、臨床試験に応 じて毒性試験の実施時期が決定される。

長期間の小児の臨床試験のために、幼若動物を用いた毒性の評価が老、要な場合に

は、それ らの非臨床試験は長期間の小児の臨床試験を開始する前に完了 している

老、要がある。

小児が主たる対象患者群であり、実施済みの非臨床試験で標的臓器 (毒性学的あ

るいは薬理学的な)の 発育に対する懸念が示される場合がある。このような事例

の中には、幼若動物を用いた長期の毒性試験の実施が適切な場合もある。発育に

対する懸念を検討するには、適切な動物 (種及び週齢)を 用い、妥当な評価項目

が設定された慢性毒性試験 (例えば、イヌの12ヶ月投与試験あるいはげっ歯類の6

ヶ月投与試験)が 有用である。12ヶ月投与試験はイヌにおいて全ての発育期間を

カバーすることが可能である。 どちらの動物種においても、場合によっては、対

応する通常の慢性毒性試験 とそれ とは別に実施 される幼若動物の試験 とをこのデ

ザイン (訳注 :通常の慢性毒性試験 と幼若動物毒性試験を兼ねる)に 置き換える

ことが可能であろう。
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がん原性試験の必要性は長期間の小児臨床試験を開始する前に判断 しなければな

らない。 し か し、懸念すべき重大な事由 (例えば、複数の試験で遺伝毒性が明 ら

かな場合や、想定 され る機序や一般毒性試験の所見か ら、発がんに繋がる リスク

が懸念 される場合)が ない限 り、がん原性試験は小児の臨床試験を実施す るため

には必要ない。

13.免 疫 毒 性

ICH S8ガイダンスに示すように (14)、全ての新規の医薬品については、標準的

な毒性試験や、その試験で認められた免疫に関連する変化の重要性を踏まえて追

加実施 される免疫毒性試験によつて、免疫毒性を引き起こす可能性を評価 しなけ

ればならない。追加の免疫毒性試験が必要 とされた場合、これらの試験は大規模

な臨床試験 (例えば第皿相試験)の 投与前に完了しておくべきである。

14.光 安全 性試 験

ヒトヘの暴露と関連する光安全性試験の妥当性及び試験実施のタイミングは、以

下の項 目を考慮 して決定すべきである。1)化 合物分子の光化学的性質 (例えば、

光吸収性 と光安定性)、 2)化 学的に関連する化合物の光毒性に関する情報、3)

組織分布、4)光 毒性を示唆する臨床又は非臨床所見。

薬物の光化学的特徴と薬理学/化 学的分類に基づいて、光毒性の可能性に関する

初期評価を行なうべきである。得られている全てのデータと実施 しようとする治

験計画から、ヒ トでの光毒性のリスクが強く懸念される場合には、外来患者を用

いた臨床試験では適切な保護対策をとるべきである。これに加えて、ヒ トでの リ

スク及び追加試験の必要性に関するさらなる情報を得るために、引き続き、非臨

床での皮膚や眼における薬物分布の検討を実施すべきである。そして、光毒性に

関する実験的評価 (インビトロ又はインビボの非臨床試験あるいは臨床試験)は 、

それが適切であると考えられる場合には、大規模臨床試験 (第III相試験)の 開始

前には実施すべきである。

上記の段階的アプローチの代わりに、非臨床又は臨床試験において光毒性を直接

評価することも可能である。この試験の結果が陰性ならば、開発早期における眼

/皮 膚への分布の評価や臨床における保護対策は必要ない。

光毒性評価によつて潜在的な光がん原性の リスクが示唆された場合、患者におけ

るリスクは、臨床試験のためのインフォーム ドコンセン トや販売用の製品情報に

警告 として記載するなどの保護対策によつて、通常、適切に管理することができ

る (注6)。

15.薬 物乱 用 に関す る非 臨床試 験

中枢神経系に対 し活性がある薬物に関しては、適応症によらず、薬物乱用性の評

価の必要性について検討 されるべきである (訳注 :ここで言 う乱用性 とは、中枢

神経系に対し活性がある菜物の使用に伴 う依存性に係る乱用を意味する)。 非臨

床試験は、乱用の可能性に関する臨床評価デザイン、規帝」当局による薬物分類 と

23



リス ト作成、製品情報に役立つものでなければならない。薬物乱用に関するデー

タパッケージをデザインする上で、各極の薬物乱用に関する非臨床ガイダンスが

参考となる。

薬物開発の初期段階で得 られる非臨床データは、乱用の可能性の初期指標を同定

する上で有用である。これらの初期指標には作用持続時間を明 らかにするための

薬物動態/薬 力学的プロファイル、既知の乱用栗物との化学構造の類似性、受容

体結合プロファイル、インビボ非臨床試験での行動/症 状観察所見が含まれ、通

常ヒトに最初に投与する前までに入手可能である。これらの初期指標から乱用の

可能性が認められない場合には、乱用性に関する非臨床評価モデルを用いたそれ

以上の試験は不要であろう。
一般的に、活性本体に乱用性があることを示唆する

所見が得られた場合や、活性本外が中枢神経系に対する新規の作用機序を持つ場

合には、大規模な臨床試験 (例えば、第皿相試験)の 実施のために、さらなる非

臨床試験が推奨される。

げっ歯類での薬物の代謝物プロファイル及び栗物活性の標的がヒトと一
致 してい

る場合には、乱用性に関する非臨床評価はげっ歯類を用いて行 うべきである。 ヒ

ト以外の霊長類を使用するケースは、霊長類がヒトでの乱用性を予測 し得ると考

える明確な根拠があり、しかも、げつ歯類のモデルは不適切である場合に限るべ

きである。乱用性を評価するために、薬物弁別試験、薬物 自己投与試験、退薬症

候に関する試験の3つの試験がよく実施される。薬物弁別試験と栗物 自己投与試験

は、一般的に、独立した試験 として実施すべきである。退薬症候の評価は、反復

投与毒性試験における回復群のデザインの中に組み入れることもある。 これ らの

乱用性に関する非臨床試験における最高用量は、予測される臨床治療用量での血

漿中濃度の数倍相当量までを設定するのが妥当である。

16。 そ の他 の毒性試 験

当該治験薬又は類薬について、臨床又は非臨床試験でみられた事象から、特別な

安全性上の懸念が示唆される場合には、追加的な非臨床試験 (例えば、有用なバ

イオマーカーの特定や毒性機序の理解のため)が 必要となることがある。

不純物や分解物を評価するためのアプローチについてはICH Q3A及びQ3B(12、13)
に示されている。不純物あるいは分解物を評価するだ、要がある場合でも、それま
でとは明らかに異なる不純物プロファイルを示すような変化がある場合 (例えば、
新規合成経路、製剤に含まれる成分 との相互作用により生成された新規分解物)

を除き、通常、これ らの評価は第III相試験までは必ず しも必要ではない。例外 と
して示 した上記の事例においては、第 H相 試験あるいはそれ以降の開発のために、
適切な評価のための試験がなされるべきである。

17.配 合剤 のた めの非 臨床試 験

本節では複数製剤を組合わせたパッケージあるいは複数の有効成分からなる配合

製剤 (配合斉」)に ついて述べる。ここで示す原則は、配合剤以外でも、製品情報
においてある特定の薬剤 との併用が推奨されることがわかっており、併用に関す
る臨床情報がほとんどない医薬品の開発にも適用できる。
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本ガイダンスが対象としている配合剤の組合わせは以下のように分けられる :(1)

後期開発ステージにある被験薬の2つ以上の組合わせ (後期開発ステージとは、十

分な臨床経験があるステージ (第皿相臨床試験中あるいは市販後)と 定義され

る);(2)後 期開発ステージにある1つ以上の被験薬 と早期開発ステージにある1

つ以上の被験薬との組合わせ (早期開発ステージとは、限定された臨床経験 しか

ないステージ (第Ⅱ相あるいはそれ以前)と 定義される),あ るいは (3)2つ 以

上の早期開発ステージにある被験薬の組合わせ。

臨床での十分な併用投与経験がある後期開発ステージの2つの被験薬による配合

剤のほとんどについて、臨床試験あるいは製造販売承認のための配合剤としての

毒性試験は、毒性学的に大きな懸念 (例えば、毒性標的器官の類似)が ない限り、

一般的に必要ない。この毒性学的懸念は、安全域やヒトにおける副作用をモニタ

リングできるか否かよつても変わり得る。毒性学的に重要な懸念の原因に対処す

るための試験が実施される場合、
一般的に配合剤の臨床試験が実施 される前に完

了すべきである。

後期開発ステージにある2つの被験薬を含む配合剤で、臨床での併用投与の経験が

十分ではないが、得 られている個々の被験薬についてのデータに基づく毒性学的

な懸念がない場合は、通常、小規模かつ比較的短期間の臨床試験 (例えば、3ヶ月

までの第 Ⅱ相臨床試験)を 実施するためには、配合剤の非臨床試験は老ヽ要ない。

しかしながら、大規模あるいは長期間の臨床試験前や製造販売承認前には試験の

実施が推奨される。

臨床試験の経験がある早期開発ステージの被験薬と後期開発ステージにある被験

栗の配合剤については、毒性学的に有意な懸念がなければ、lヶ月までの

prOo←o←conccpt(POC)臨 床試験を実施するために配合剤の毒性試験は必要ない。

これら配合剤の臨床試験は、個々の被験薬について過去に実施された臨床試験期

間より長 くなつてはならない。より後期の開発ステージあるいはより長期間の臨

床試験を実施するためには、配合剤の非臨床毒性試験を実施すべきである。

早期開発ステージの2つの被験薬を含む配合剤については、臨床試験を実施するた

めに、配合剤の非臨床毒性試験を前もつて実施すべきである。

個々の被験粟について開発のための非臨床試験が既に完了しており、配合剤の非

臨床毒性試験がその臨床試験の実施のために必要な場合、毒性試験の期間は最長

を90日として臨床試験期間に相当する期間とすべきである。製造販売承認のため

には、90日間の配合剤の毒性試験が必要であるが、予定されている臨床使用期間

によつては、90日よりも短い毒性試験でもよい。

配合剤の特徴を明らかにするために推奨される非臨床試験のデザインは、個々の

被験薬の薬理、毒性及び粟物動態学的プロファイル、適応症、対象 とする患者集

団及び得 られている臨床データに依存する。

配合剤の非臨床試験は通常、適切な動物種1種について実施されていればよい。予

期 しない毒性が確認された場合には、追加試験が必要な場合がある。

個々の被験栗について開発のための非臨床試験が実施 されておらず、lEl の々薬剤

が配合剤 としてのみ用いられるのであれば、非臨床毒性試験の全てを配合剤のみ

を用いて実施することが適切な場合がある。
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遺伝毒性、安全性薬理、がん原性について、個々の成分を用いた試験が現在の標

準的な試験方法で実施されている場合には、臨床試験の実施や製造販売承認のた

めの配合剤を用いた試験の実施は必要ない。患者集団に妊娠可能な女性が含まれ

ており、個々の成分を用いた試験において胚/胎 児発生への リスクが示 されてい

る場合には、ヒトの発生に対する有害影響の可能性がすでに同定されていると考

えられるので、配合剤を用いた試験は推奨されない③非臨床の胚/胎 児発生毒性

試験においていずれの成分についてもヒトの発生へのリスクがないことが示され

ている場合には、個々の成分の特徴から考えて、配合剤 とすることでヒ トに有害

影響を生 じる懸念がない限 り、配合剤を用いた胚/胎 児発生への影響を評価する

必要はない。個々の成分について胚/胎 児発生毒性試験で評価 されているが、配

合剤を用いた胚/胎 児発生毒性試験が必要と考えられる場合には、配合剤の試験

を製造販売承認申請前に実施すべきである。

18,ハ ーモ ナイゼ ー シ ョンの進 展 に向 けて

医薬品の臨床試験を実施するために老、要な非臨床安全性試験の実施時期のハーモ

ナイゼーションについては、著 しい進歩が達成され、その詳細は本ガイダンスで

述べられている。 しかしながら、いくつかの領域で相違点が残 されている。規制

当局及び企業は、引き続きこれ らの相違点を認識 し、医薬品開発の過桂をさらに

改善するための作業を続ける次第である。

1 9 .後 注

注1:本 文書中の 「暴露量」とは通常、AUCの 群平均値を意味する。しかし、状況

(例えば、急性の心血管系機能変化又は中枢神経系に関連 した症状を引き起こす

ことが知られている化合物又は化合物クラス)に よつては、AUCイ直よりもCmaxの

群平均値に基づく暴露量の方が適切であろう。

注2:雌 雄受胎能の評価は、2週間の反復投与毒性試験 (一般的にげっ歯類)に お

ける精巣及び卵巣の標準的な組織病理学的検査を十分に実施することによって、

雌雄生殖器への影響を受胎能試験 と同等の感度で検出できると考えられる (3)15)

16)。

注3:極 めて有効性の高い受胎調節方法とは、単独又は組合せによリー
貫して正 し

く使用された時、失敗する確率が低い (すなわち年1%未 満)方 法を指す。被験者

がホルモン剤による連妊法を用いている場合には、評価 中の治験栗に関する情報、

及び治験薬の遊妊栗への影響に関する情報が示されるべきである。

注4:こ の目的に役立つ予備的な胚/胎 児発生毒性試験 とは、胎児の生存、体重、

外形及び内臓観察を含み、1群あた り最低でも6例の母動物に器官形成期を通 じて

十分な用量段階で投与された試験である。この予備的な非臨床試験は、科学的に

質の高い水準で実施され、かつデータの収集記録を容易に確認できるものである

か、又はGLP条件下で実施 されるべきである。

注5:妊娠する意思を最初から持つている女性の妊娠率は月経1周期あた り約170/。で

ある。 妊 娠可能な女性で行われた第III相試験から見積もられた妊娠率は月経1周

期あた り0,1°/0未満であった。これ らの試験の間、被験者には妊娠を避けるよう勧
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めるとともに、妊娠を予防するための方策が施 された。初期の第 正相試験の調査

では、妊娠率は第皿相試験 よりも低いことが示唆 されたが、試験に組み入れ られ

た女性の数に限 りがあつたため、どの程度低下 したのかは推測できなかつた。上

記の第III相試験の経験か ら、150人の妊娠可能な女性で3ヶ月間実施する第 H相 試

験の場合、開発中の医栗品あた りの妊娠例数は0.5例よりも有意に少ないと推測 さ

れる。

と 61光 がん原性試験のために現在使用可能なげつ歯類のモデル (例えば、ばつ

歯類の無毛動物)は 、医薬品開発の裏付けとして有用ではない と考えられてお り、

一般的に推奨 されない。光がん原性に対す る適切な評価系が利用できるようにな

った場合は、光毒性評価で光がん原性 リスクの可能性が示唆 された化合物につい

て、通常、その試験は販売 される前までに完了 してお くべきであ り、その結果は

ヒ トでの リスク評価に考慮 されるべきである。
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