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平成 20年 11月 27日

各都道府県衛生主管部 (局)長  殿

厚生労働省医薬食品局審査管理課長

医薬品のがん原性試験に関するガイ ドラインの改正について

医薬品の製造販売承認申請に際し添付すべき資料のうち、がん原性試験に関する資料につい

ては、平成 11年 11月 1日 医薬審第 1607号 厚生省医薬安全局審査管理課長通知別添 「が

ん原性試験ガイ ドライン」 (以下 「本ガイ ドライン」という。)に より取 り扱っているところ

であるが、今般、日米EU医 薬品規制調和国際会議 (ICH)に おける合意に基づき、本ガイ

ドラインを別添のとおり改正したので、下記事項を御了知の上、貴管下関係業者に対する周知

方よろしく願いたい。

言己

1.背 景

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 ICHが 組織され、その合意に基づき、 IC耳 ガイダンス 「医薬品のがん原性試験のための

用量選択のガイダンス」及び 「医薬品のがん原性試験のための用量選択J補 遺の見直しがなさ

れ、それに従つて、本ガイ ドラインを改正した。

2`改 正の要点

がん原性試験での高用量選択において薬物動態学的指標を用いる場合、遺伝毒性試験成績の

結果が陽性であつても、げつ歯類における未変化体あるいは代謝物の血漿AUCが ヒトの25倍と

なる用量や限界用量を選択することを可能とした。

3.今 後の取扱い

(1)こ の通知の施行の日より、今回の改正に基づいて実施された試験による資料を医薬品の

製造販売承認申請に際し添付すべき毒性試験に関する資料とすることができる。

(2)今 回の改正の前の本ガイ ドラインに基づいて実施された試験による資料は、引き続き、

医薬品の製造販売承認申請に際し添付すべき毒性試験に関する資料とすることができ

る。                                        .| ,
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1.本ガイ ドラインの目的

本ガイ ドラインの 目的は,が ん原性試験に必要以上の動物が使用 されない よう,

ぉよびがん原性に関す る行政評価 を世界
試験が必要 とされる条件を規定す ること,

的に統一 させることにある.こ れ らの試験は,そ の時点の科学的水準を反映す る方

法で実施 されることが望ま しい.

従来,三 極 (日本,欧 州,米 国)の 規制当局は,医 薬品のがん原性 を評価す るた

めに 2種 のげつ歯類 (通常,ラ ッ トとマウス)を 用いるがん原性試験 を実施す るこ

とを要求 してきた。 しか し,が ん原性試験は費用がかか りすぎることや,使 用 され

る動物数が多いことか ら,ICHに おいて,ヒ トヘの安全性 を損な うことなくがん原

性試験に用いるげつ歯類 を 2種 か ら 1種 にすることが検討 された (注 1)).

化学物質 (医薬品を含む)の と 卜におけるがん原性 を評価す るために実施 される

げっ歯類を用いる長期がん原性試験は,現 在 ,批 判 され,改 善を求め られている.

1970年 代の初めか ら,多 くの研究によつて,多 種多様の実験的手法でげつ歯類に

腫瘍を発生 させ ることが可能であることが示 されてきたち現在,そ れ らの腫瘍発生

のい くつかは, ヒ トヘの リスクアセスメン トにおいて,ほ とん ど (あるいは全 く)

関係のないことが示 されている。本ガイ ドラインでは,が ん原性評価の必要な医薬

品において従来実施 されてきた 2種 のげつ歯類 を用いる長期がん原性試験 を実施

せずに,が ん原性 を評価す る実験的方法を概説 した。

医薬品の用法 ・用途 を考慮す ると,長 期がん原性試験におけると 卜への外挿性の

ない陽性結果は,規 制当局,製 薬企業および社会全般のいずれ もが苦慮 していると

ころである。長期がん原性試験に用いる動物種を 2種 か ら 1種 にす ることは,ヒ

トに対す るがん原性 を検索することができる新たな試験を実施す る機会を与えるこ

とになろ う.1つ の長期がん原性試験 と他の適切な実験的研究から得 られたデータ

を総合的 に評価 した上 で科学的 に判断す る 「科 学的根拠 の重要度 (weight of

evidence)」 に基づ く評価法は, ヒ トに対す るがん原性評価 を向上 させ るものであ

る.

2.が ん原性試験の実施が必要な医薬品

がん原性試験の必要性は,基 本的には,臨 床における最長の投薬期間ならびにが

ん原性に関する懸念の有無に基づいて考慮 される。その他に,適 用患者集団)が ん

原性に関する事前調査結果,患者における全身曝露の程度,内 因性物質 との類似 (相

異)点 ,試 験計画の妥当性,臨 床試験 との関連における実施時期な ども考慮す る必

要がある (注 2).

2.1臨 床使用期間

臨床での使用が少な くとも 6ヵ 月以上継続 され るような医薬品においてはがん

原性試験が実施 され るべきである (注 3)

ある種の医薬品では 6ヵ 月を超えて連続的に使用 されな くても,期 間を置いて繰



り返 し用い られることがある。このような医薬品が頻回使用 され る場合,特 に断続

的に使用 される場合には,臨 床使用期間が どのくらいであればがん原性 を評価すべ

きかを,科 学的に判断す ることは困難 なことが多い。1曼性あるいは再発性の疾患の

治療において,期 間を置いて頻回使用 される医薬品については,一 般にがん原性試

験が必要である。そのような病態の例 として,ア レルギー性鼻炎,  うつ病 ,不 安神

経症な どがある。また,曝 露が長期間に及ぶ ようなある種のデ リバ リーシステムな

どではがん原性試験が必要 となる場合がある.あ ま り頻回使用 されない医薬品や適

用が短時間に限 られる医薬品 (例えば麻酔薬や放射性造影剤な ど)は ,が ん原性が

懸念 されなければがん原性試験を必要 としない.

2 . 2が ん原性が懸念 される場合

がん原性が懸念 される医薬品には,が ん原性試験の実施が推奨 され る.ほ とんど

すべての医薬品において,が ん原性の懸念の有無はがん原性試験を実施す る最 も重

要な根拠 となることから,こ れ らの事例を規定する基準については非常に注意深 く

考慮 され るべきである。次のような要因を考慮すべきである。

( 1 )同種同効の医薬品にヒ トにも関連すると思われ るがん原性が知 られている

( 2 )がん原性の懸念が示唆 され るような構造活性相関がある

( 3 )反復投与毒性試験において前がん病変がみ られ る

( 4 )未変化体あるいは代謝物が長期間組織 に停滞 し,局 所的な組織の反応やその

他の病態生理学的反応を引き起 こしている

2 . 3遺伝毒性

遺伝毒性が明 らかな物質は,他 のデータがなければ,動 物種 を越 えたがん原性物

質であることが推定 され,ヒ トに対す る危険性があるものと見なされる。そのよう

な医薬品については,長 期がん原性試験を実施す る必要はない.し か し,そ の医薬

品が ヒ トに長期間投与されるものであれば,初 期の腫瘍性変化を見つけるために慢

性毒性試験 ( 1年 までの)が 必要である.

医薬品の遺伝毒性の評価では,種 々の所見を全体的に考慮 し,  拘 ガ渉rθお よび

れ ガ円 の両試験の本質的な意味 と限界を認識する必要があるもれ ガ″θ と カ ガ巧

の試験の組み合わせは,遺 伝毒性を示す化合物が偽陰性 となる危険性 を減少 させ る

ようにデザインされている.あ るひ とつの遺伝毒性で陽性になつた としても,必 ず

しもその化合物がヒ トに対 して遺伝毒性を持つことを意味す るものではない 5 ,

2 . 4用 法 ・用途および適用患者集団

がん原性試験が必要な場合,通 常,承 認 申請までに終了す る必要がある。なお,

大規模 な臨床試験を実施するような場合においては,患 者集国に特に発がんの懸念

がなければ,が ん原性試験を終了 している必要はない.

ある種の難治性疾患治療薬の場合,が ん原性試験を承認 中請前に実施す る必要は



ない。む しろ,が ん原性試験は承認後に実施すべきである.こ れは,生 命 を脅かす

ような疾患,あ るいは重度の消耗性疾患に用い られる医薬品で,良 い代替治療法が

ないような場合,そ の医薬品の早期入手を促進す ることになる。

対象の患者集団で長期の延命が望めないよ うな場合 (2～ 3年 以内)に は,が ん

原性試験は要求 されない。例えば,進 行がんの治療を目的 とした抗悪性腫瘍剤な ど

では,通 常,が ん原性試験を必要 としない.抗 悪性腫瘍剤が広 く著効を示 し,延 命

効果が著 しい場合は,二 次発がんの懸念がある。そのような医薬品が,腫 瘍摘出後

の患者に対 し補助療法 として用いられた り,がん以外の適用に拡大 される場合には,

がん原性試験が通常必要 となる。

2.5全 身曝露

局所 (例えば皮膚や眼)に 適用 される医薬品においても,が ん原性試験が必要な

場合がある.ヒ トに局所適用 され,全 身曝露が少ない医薬品では,内 部の器官 ・組

織に対するがん原性 を評価す るための経 日投与による試験は必要ない,光 がん原性

が想定 され る場合は,経 皮投与によるがん原性試験 (一般にマ ウス)が 必要な場合

もある.眼 に適用 される医薬品では,が ん原性の懸念がない場合や,全 身曝露がほ

とん どない場合 には,が ん原性試験は必要ではない.

塩,酸 ,あ るいは塩基のみが異なる同一の医薬品に関 して,既 にがん原性試験が

実施 されている場合 には,こ れ らが薬物動態学的,薬 力学的,あ るいは毒性学的に

有意な差がない とい うことを明 らかにすべきである。曝露状態の変化やそれに伴 う

毒性の変化がみ られ る場合には,が ん原性試験の必要性を判断す るために,橋 渡 し

となる試験の追加が必要 となる場合 もある.

また,エ ステルや複合誘導体の場合においても,が ん原性試験の必要性 を評価す

るために同様なデータが有用な場合 もあるが,こ のことはケースバイケースで考慮

されるべきである.

2. 6内 因性ペプチ ドおよびタンパク製剤 あるいはそのアナログ

化学的合成のほかす動物や ヒ ト材料か らの抽出 ・精製あるいは遺伝子組換 え技術

な ど遺伝子工学技術で作 られ る内因性ペプチ ド あるいはタンパク質お よびそのア

ナ ログについては,特 別の配慮が必要 となることがある9.

内因性物質 を補充療法 (すなわち生理的 レベル)と して適用する場合 ,特 に既 に

同様の医薬品 (例えば,動 物インシュリシ,下 垂体由来の成長ホルモン,カ ルシ ト

ニンな ど)で臨床経験があるような場合には,がん原性試験は一
般に必要ではない。

上記以外のバイオテクノロジー応用医薬品では,げ つ歯類を用いた長期がん原性

試験は必ず しも必要ではないが,治 療期間,臨 床適用,あ るいは患者集団によつて

は考慮すべきである (反復投与の結果が意味を持たなくなるほ どには中和抗体が産

生 されないことが条件 となる)。 がん原性試験は次のような状況の場合 には必要 と

なるであろ う.



(1)天然の生理活性物質の生物学的作用 と著 しく異なる医薬品

(2)天然の生理活性物質 と比較 して明 らかな構造変化が起 こるよ うな修飾 を施 し

た医薬品

(3)生理的に存在す る局所または全身濃度をはるかに超 える濃度 (すなわち薬理

学的 レベル)ま で適用 される医薬品

3.が ん原性 を検索 ・評価する方法

医薬品のがん原性の検索方法は,遺 伝毒性 5,6,患 者集団,臨 床用量 1,動 物 と

ヒ トにおける薬力学 (選択性 ,用 量反応性)3お よび反復投与毒性試験か ら得 られ

る知見を考慮 し検討 される (注 4)。さらに、動物 (非げつ歯類 を含む)を 用いた反

復投与毒性試験において,被 験物質に,ヒ トヘの リスク因子 として考えられる免疫

抑制作用,ホ ルモン活性などが示唆 された場合, このよ うな情報はがん原性評価の

ための試験を計画す る際に考慮すべきである.

これ らの情報 を基に試験方法を選択する際には,柔 軟性 と判断力が必要である.

発がん過程は複雑であることか ら,全 ての医薬品について,ヒ トに対するがん原性

を検出できる単一の試験方法はない。

基本的な考え方は 1種 のげつ歯類を用いる長期がん原性試験に加 えて,新 たに

短 ・中期 in vivoげつ歯類試験系の一つを実施す ることが骨子 となる。この新たな

試験系は長期がん原性試験を補足 し,長 期がん原性試験か らは得 ることが困難な新

たな情報をもた らす ものである.

3.1げ つ歯類 を用いた長期がん原性試験

3.1.1動物種の選択

種および系統の選択にあたつては,感 染性疾患に対す る抵抗性,寿 命, 自然発生

腫瘍の発生頻度,既 知がん原性物質に対する感受性等を考慮す る。特に動物種につ

いては,次 に示す ような情報 を考慮 した上で,適 切なもの とすべきである。

(1)薬理作用

(2)反復投与毒性

(3)代謝 3,7

(4)トキシコキネティクス 3,7,8

(5)投与経路 (例えば通常あま り用いられない経路,す なわち経皮,吸 入など)

もしも 1種 を選ぶのに明 らかな根拠がなければ,長期がん原性試験においてはラ

ッ トを選択す ることが推奨 され る (注 5).

なお,同
一週齢で,順 調に発育 した 6週 齢までの動物 を用いることが望ま しい。

3.1.2動物数

雌雄各々について,1群 50匹 以上 とする.各 群への動物の割 り付 けには,体 重層

別等による適切な無作為抽出法を用いる



3 . 1 . 3動物への曝露経蕗

動物への曝露経路は,可 能であれば臨床適用経路 と同 じであることが望ま しい 3

(注 6 ) .異 なつた投与経路においても,臨 床適用経路の場合 と類似の代謝および全

身曝露が示 されていれば,そ の経路によるがん原性試験を実施す るのみでよいが,

その際臨床適用経路に関連す る器官 ・組織 (例えば,吸 入剤に対す る肺)が 被験物

質に適切に曝露 されていることが重要である。道切な曝露の証拠は薬物動態学的デ

ータか ら得 られ ることがある 8 .

3 . 1 4用 量段階

雌雄各々について, 3段 階以上の試験群 を設定す るとともに,別 に対照群 を置 く.

3 . 1 . 5試験方法

( 1 )対照群

① 陰性対照を置 く,

② 陰性対照は,被 験物質投与にあた り各種溶媒 ,乳 化剤等 を必要 とす る場合に

は,そ れのみを与える群 とす る。また,そ の他に無処置対照群 を置 くことが

望ま しい。

( 2 )投与期間

ラッ トでは 2 4ヵ 月以上 3 0ヵ 月以内,マ ウスおよびハムスターでは 1 8ヵ 月以上

2 4ヵ 月以内 とし,投 与は原則 として週 7日 とす る (注7 , 8 ) .

( 3 )検査の詳細

① 各群の全例について,一 般状態を毎 日観祭 し,体 重を投与開始後 3ヵ 月間は

週 1回 以上,そ の後は 4週 に 1回 以上測定する.

② 試験期間中の死亡例については,速 やかに剖検 し,器 官 ・組織の肉眼的観察

および病理組織学的検査を行 う. (注 9 , 1 0 , 1 1 ) .

③ 試験期間中に死期の迫 つた例については,速 やかに隔離又は屠殺 し,器 官 ・

組織の肉眼的観察お よび病理組織学的検査を行 う (注8 , 9 , 1 0 , 1 1 )。 なお,

屠殺時,必 要に応 じて血液 を採取 し,赤 血球数お よび 白血球数 を測定す ると

ともに,塗 抹標本を作製 し,貧 血,  リンパ節 ・肝臓 ・牌臓の腫大等血液疾患

を予想 させ る例については塗抹標本を検索す る。

④ 試験終了時の生存例については,各 群の全例 について剖検 し,器 官 ・組織の

肉眼的観察を行 う (注 9 ) .病 理組織学的検査は,最 高用量群および対照群の

全例について行 う (注 1 0 , 1 1 ) .た だ し,最 高用量群 と対照群 との間で腫瘍発

生率に差のある器官 ・組織が認め られた場合 には,他 の試験群の全例 につい

ても当該器官 ・組織の病理組織学的検査を行 う (注 1 2 ) .なお,屠 殺時,必 要

に応 じて血液を採取 し,末 梢血の赤血球数お よび白血球数を測定す るととも



に,塗 抹標本 を作製

想 させ る例 について

し,貧 血,  リンパ節 ・肝l歳・牌臓の腫大等血液疾患を予

は塗抹標本を検索す る.

3 , 1 . 6用量設 定

( 1 )は じめに

慣 習的 に,化 学物質のがん原性試験 においては,高 用量選択 の標 準的 な方法 とし

て最大耐量 ( M a x i m u m  T 0 1 e r a t e d  D o s e ; M T D )が 用い られ てきた (注 1 3 , 1 4 ) .

M T Dは 通常 3ヵ 月毒性試験か ら得 られ るデー タを基 に して設 定 され る.

げっ歯類 に対す る毒性 が弱い医薬 品の場合 ,が ん原性試験 に M T Dを 用い る と,

極 めて高用量 を投与す るこ とにな り,  しば しば臨床用量か らか け離れ た用量 となつ

て しま うこ とが ある、す なわち,臨 床適用時の曝露 をは るかに上回 るげつ歯類 の曝

露条件 は,動 物 の生理機能への影響 が著 しく,得 られ る所見は臨床適 用時 にお ける

事象 を反映 していない可能性 があ り,  ヒ トでの リス ク評価 に不適切 か も知れ ない と

考 え られ るか らで ある.

理想 的 には,医 薬品のがん原性試験 にお ける用量設 定には,次 の よ うな曝露条件

が必要 である.

① 臨床用量における曝露量との間に十分な安全域を与えるものであること

② 明らかな慢性的な生理機能の異常がなく,ま た,生 存率に影響がないこと

③ 被験物質の性質や動物の適切性を広 く考慮に入れた動物実験や臨床に関する

広範なデータから導かれること

④ 臨床適用に則 したデータの解釈ができること

医薬品では,が ん原性試験の開始前に,薬 理,薬 物動態,あ るいはヒ トでの代謝

動態などから多くの知見が得 られる.さ らに,通常は,患者集団,予想 される用法 ・

用途,曝 露量, ヒトでは認容されない毒性や副作用に関する情報も利用できる.医

薬品の化学的あるいは薬理学的な性質の多様性や,発 がんメカニズムの多様性によ

り,用 量設定においては柔軟性のある対応が求められる.具 体的には,用 量設定に

おいては,下 記の指標により用量を設定することが望ましい。

① 毒性学的指標

② 薬物動態学的指標

③ 吸収の飽和する量

④ 薬力学的指標

⑤ 限界量

⑥ 投与可能最大量

② その他の指標

あらゆる適切な動物実験や臨床か ら得 られたデータを取 り入れて考慮す ること

は,が ん原性試験の高用量設定に際 し,最 も適切な指標を決定する上で重要なこと

である.が ん原性試験の用量設定においては,高 用量選択の直接的な根拠 となる指



標が何であるかに係わらず,適 切な薬物動態学的,薬 力学的,お よび毒性学的なデ

ータも常に考慮すべきである (注1 5 ) .

( 2 )用量設定試験の実施にあたつての一般的事項

上述のいずれの指標 を用いる場合 も,適 切な用量設定試験を実施す る必要がある.

がん原性試験での用量な らびに種/系統の選択に際 しては,あ らゆる関連情報が考慮

されるべきである。これ らの情報の中には,臨 床での用法 ・用途〕曝露様式および

代謝がある.容 認 されている複数の用量設定の基準を利用す ることにより,医 薬品

のがん原性試験の最適な計画の立案に柔軟性 を持たせ ることができる。

最高用量を選択するための用量設定試験を計画する場合には,最 終的にいずれの

指標を用いるにせ よ,下 記の事項を考慮すべきである (注 16 ) .

① 現実には,が ん原性試験は自然発生腫瘍の発生率に関す る情報が明 らかであ

る限 られた系統のラッ トやマ ウスが用い られ る.理 想的には, ヒ トとなるべ

く類似 した代謝様式を示すげつ歯類の種および系統が望ま しい (注 17 ) .

② 用量設定試験では,が ん原性試験に供 される種および系統の雌雄両性 を用い

るべきである.

③ 用量設定は,通 常,が ん原性試験で用い られ る投与経路 と投与方法 による 3

ヵ月毒性試験で行 う.

④ 投与計画 と投与方法は,臨 床適用,曝 露様式 ,薬 物動態お よび実際面を考慮

して選択す る。

⑤ 理想的には,毒 性プロフィール と投与限界を規定す る毒性 を明 らかにすべき

である。また,一 般毒性,前 がん病変ない しは組織特異的な増殖性作用や内

分泌の恒常性 (ホメオスターシス)に 関す る障害の有無を考慮すべきである.

⑥ 試験を適切に解釈す るために,経 時的な代謝プ ロフイールの変化や代謝酵素

活性の変化 (誘導または阻害)を 明 らかにすべきである.

(3 )高用量選択における毒性学的指標

次に示す MTD (注 18 )の 定義は,各 国の行政機関が以前 より公表 しているもの

と矛盾 しないもの と考えられる (注 14 ) .高 用量すなわち MTDと は,が ん原性試

験において軽度な毒性作用が現れ ることの予想 され る用量である。そのような作用

は,3ヵ 月用量設定試験においてみ られた軽度な毒性作用か ら予知できる。その際,

動物の正常な寿命 に影響 を与えた り,試 験の解釈を損な うような生理機能の変化に

ついて考慮すべきである.す なわち,対 照群 と比較 して体重増加抑制が 10%以 上

でないこと,標 的8F D器毒性がみ られること,臨 床病理学的パラメーターに有意の変

動がみ られ ることなどが挙げられ る

(4)高用量選択における薬物動態学的指標 、

医薬品がヒ トとげつ歯類でよく似た代謝様式を有 し,か つげつ歯類での臓器毒性



が低い場合 (げつ歯類では高用量まで耐薬能がある)に は,臨 床最大 1 日 量におけ

る血中濃度時間曲線下面積 (AU C )の 高倍数 (a  l a r g e  m u l t i p l e  o f t h c  h u m a n  A U C )

に達す る全身曝露量が,がん原性試験における用量設定に適 した指標 と考えられ る.

がん原性試験の適切性 を確保す るためには,動 物での全身曝露の レベルが, ヒトの

場合に比べて十分に高 くなければならない.

動物種が異なると代謝および排泄パターンの違いか ら,投 与 した薬物量 と組織中

の薬物濃度が対応 しない場合がある.全 身曝露における比較は,投 与用量 よりも未

変化体およびその代謝物の血中濃度の方が,よ り良く評価できる.血 漿中の非結合

型薬物濃度は組織内の非結合型薬物濃度の最 も適切な問接的指標 と考え られ る。

AUCは 化合物の血漿中濃度 とれ ガ7θでの滞留時間が考慮 されているので,最 も包

括的な薬物動態学的な指標 と考えられる。

と 卜における発がん リスク評価の際に,動 物 とヒ トの血漿中薬物濃度を比較す る

ことの有用性は,今 のところ〕科学的な根拠 として確認 されていない。しか し,MT D

で実施 されたがん原性試験のデータベースの解析によれば,現 時点では,が ん原性

試験での高用量選択には,げ つ歯類における未変化体あるいは代謝物の血漿 AUC

がヒ トの 25倍 となるよう選択す ることが実際的であると考えられ る (注 19 ) .

高用量選択に際 して,特 に動物 とヒ トでの AUCを 比較す る場合,次 のような基準

が適用できる.

① げっ歯類の薬物動態データは,が ん原性試験に使用す る系統,同 じ投与経路

および用量範囲を用いて得 られたものであること (注 20 , 2 1 , 2 2 ) .

② 薬物動態データは,用 量設定試験において薬物動態学的パ ラメータの経時的

変化が発生す る可能性 を考慮 した十分な投与期間の試験か ら得 られたもので

あること.

③ げっ歯類 とヒ トとの間で代謝の類似性に関する情報があること (注 23 ) .

④ 曝露量を評価す る上で,AU Cの 比較を,未 変化体のみ,未 変化体 と代謝物の

両方,あ るいは代謝物のみのいずれを基にす るのかについては科学的に判断

して決定 し,そ の根拠を明示すること.

⑤ 相対的な曝露量を推定す るとき,タ ンパク結合には種差のあることを考慮す

る こ と ( 注2 4 ) .

⑥ ヒトの薬物動態データは,臨 床最大 1日 量を含む試験から得られたものであ

る こ と ( 注2 5 ) .

( 5 )高用量選択における吸収の飽和す る星

被験物質あるいはその代謝物の全身性利用率 (バイオアベイラビリティ)か ら求

められた吸収の飽和量に基づいて高用量を選択す ることも容認 される.

( 6 )高用量選択における薬力学的指標

多 くの医薬品において,そ の有用性 と安全性は,受 容体の薬力学的選択性に依存



している。高用量選択のための薬力学的指標は,化合物に極めて特異的であるので,

科学的正当性 に基づいて個々の試験計画において検討すべきである。選択 された高

用量は,投 与 した動物に薬力学的投与限界量を投与 した時 と同等の薬力学的な反応

を引き起 こす ものでなければならない。 しか し,試 験の妥当性を損な うような生理

機能あるいは恒常性 (ホメオスターシス)の 障害を惹起 してはならない。そのよう

な例 として,血 圧低下や血液凝固阻害 (自然発生の出血の リスクがある)な どがあ

る。

( 7 ) 限界 量

最 大 臨床 用 量 が 5 0 0  m g / m a n / 日を超 えな い場 合 ,が ん原 性 試 験 の高 用 量 は , 1 5 0 0

m g / k g /日を必ず しも超える必要はない (注26 , 2 7 ) .

がん原性試験の用量設定 と結果の解釈を支持す るため,医 薬品およびその代謝物

に関するげつ歯類 とヒ トでの曝露量を比較する情報が示 されなければな らない。そ

の情報に基づき,15 0 0  m g / k g /日の動物での曝露量がヒ トにおける曝露量に比較 し

て十分高い ことが示 されなければ,15 0 0  m g / k g /日の限界量が適用 されない場合 も

ある.げ つ歯類における 150 0  m g / k g /日の全身曝露量は,臨 床用量における曝露量

より少なくとも 10倍 以上高い必要がある(十分な曝露の差が得 られない場合は,げ

っ歯類での曝露量が増加するよう工夫す るか,あ るいは,使 用す る動物モデルを再

考すべきである).臨 床用量が 500  m g / m a n /日を超える場合は,高 用量は次に示す

投与可能最大量まで増加 させることになろ う。

(8)投与可能最大量

現在,混 餌投与による投与可能最大量は飼料中 5%と 考えられている.

混餌投与以外の投与経路の方が適切な場合,高 用量は実験手技上の問題 あるいは

局所毒性な どにより制約 されるものと思われる.

(9 )高用量選択におけるその他の指標

がん原性試験の高用量選択において,本 ガイ ドラインで明示 されていない指標を

用いることが良い場合 もある.個 々の試験計画において,そ の他の指標 を用いる場

合には,科 学的な根拠に基づくものでなければな らない.そ れ ら試験計画は,各 々

の正当性に基づいて評価 される。

(10 )がん原性試験における中および低用量の選択

高用量選択の指標 に関わらず,が ん原性試験の中および低用量は,そ の試験デー

タをヒ トヘ外挿 して評価する際に有用な情報が得 られるよう選択する必要がある,

その用量は,げ つ歯類および ヒ トでの薬物動態,薬 力学的および毒性データを総合

的に判断 して選択 し,こ れ ら用量を選択 した根拠 を明 らかにすべきである。がん原

性試験の中お よび低用量の選択においては,全 ての条件を満足 させ る必要はないが



次の点を考慮すべきである.

① 薬物動態の直線性 と代謝経路の飽和

② 臨床用量とヒトにおける曝露量

③ げっ歯類での薬力学的反応

④ げっ歯類の正常な生理状態の変化

⑤ 作用メカニズムの情報および作用における閉値の存在の可能性

⑥ 短期試験で観祭される毒性の進行が予測困難であること

3. 2がん原性検出のための カ ガ7θ追加試験

3.2.1カ ガ門 追加試験の種類

追加試験 としては,以 下の(1)ない し(2)が挙げられ る (注 28参 照).

‐
(1)短 期 ・中期 in vivoげ つ歯類試験系

腫瘍発生を指標に した 拘 ガ7θ試験系に注 目すべきである.例 として,

げっ歯類の 2段 階発がんモデル (イニシエーシ ヨン・プロモーションモデル)

や トランスジェニ ックげつ歯類 ない し新生児げつ歯類を用いた発がんモデ

ルが挙げられる (注 29).

(2)も う 1種 のげつ歯類 を用いる長期がん原性試験 を実施す ることも引き続き

容認 される.

3.2.2短 期 ・中期 れ ガ門 げつ歯類試験系の選択上考慮すべき点

選択 した試験系は,科 学的根拠の重要度 (weight of evidence)を考慮 したがん原

性に関す る総合評価の有用な情報 となるため,そ の選択には十分な配慮が必要であ

る.試 験法の選択理由は記録 として残す必要がある。また,そ の選択は,そ の時点

で利用できる被験物質についての薬力学や ヒ トとの曝露の違い等の情報あるいはそ

の他の関連する情報に基づ くべきである。この根拠には,選 択 された試験法の長所

および短所についての科学的な考察 も含む必要がある (注 30).

3.3メ カニズム研究            ノ

メカニズム研究はがん原性試験において腫瘍発生を認 めた場合,そ の説明 として

しば しば有用であ り,ヒ トヘの リスク評価に関す る情報 となる。メカニズム研究の

必要性やその計画は,医 薬品に特有な性質やそれぞれのがん原性試験の結果によつ

て異なる。用量相関性やがん原性試験の実施条件 との関連性は,こ れ らのメカニズ

ム研究において評価すべきである。以下にその例をあげる.

3.3.1細 胞 レベルの変化

発がんに関連す る組織について,細 胞 レベルの変化を形態学的,組 織化学的ある

いは機能的な指標を用いて検査す ることができる.時 には,ア ポ トーシス,細 胞増

殖活性 ,肝 の細胞変異巣,細 胞間連絡 (intercellular communication)の変化など



についての用量相関性 に注 目すべき場合もある。

3.3 . 2生化学的測定

発がんについて想定 され る機序にもよるが,検 討すべき検査指標 としては以下の

ものがあげられ る。

(1)血漿中のホルモン量 (例えば T3 / T 4 , T S H ,プ ロラクチン)

(2 )成長因子

(3 )α2u‐グロブ リンのようなタンパクヘの結合

(4)組織酵素活性等

例 えば,ホ ルモン不均衡の仮説に対 しては,ホ ルモン不均衡 を少なくとも部分的

に補 う試験を実施す ることにより,そ の仮説を検証す ることができる.

3. 3 . 3追加の遺伝毒性試験の必要性 5,6

標準的な遺伝毒性試験の組合わせ において陰性であつた物質ががん原性試験で

陽性にな り,非 遺伝毒性的な発がんメカニズムの実証が不十分な場合には,適 切な

遺伝毒性試験の追加が必要なこともある.追 加試験には,カ ガクθ試験の代謝活性

化の条件 を変 えた り,腫 瘍発生の標的臓器 における遺伝毒性障害 を計測す る 拘

ガ門 試験等が含まれ る (例えば,D N A障 害や修復試験,32 Pポ ス トラベ リング法,

導入遺伝子における変異の誘発等).

3 . 3 . 4試験計画の工夫

被験物質の腫瘍発現機序 を明 らかにするためには,試 験計画の工夫が推奨 される

場合 もある.例 えば,間 欠的投与の影響や休薬後の細胞変化の回復性 を探索す るた

めの試験群の追加が含まれ る.

4.が ん原性の評価

げっ歯類における医薬品のがん原性は,腫 瘍の発生頻度や発生時期,ヒ トとげつ

歯類における薬物動態の比較,お よびげつ歯類での発がんが ヒ トと関連す るか否か

についての情報が得 られるような補助的研究あるいはメカニズム研究を基に評価す

べきである。

上記の試験から得 られた成績は,そ の試験系の科学的見地か らみた有用度を考慮

し,総 合的な科学的根拠の重要度 (we i g h t  o f  e v i d e n c e )に基づ く評価の一部 として

考えるべきである.



注 1

ラ ッ トや マ ウス を用 い るが ん原性試 験 のそれ ぞれ が どの よ うに評 価 に寄与 して

ぃたか,ま たラ ッ トあるい はマ ウス 1種 のみ を用い ることが ヒ トのがん原性 リスク

アセ スメン トに必要 な情報 を欠 くことにな らないかが,6団 体 ・規制 当局の調査結

果 に基づいて検討 された。 これ らの調査 は In t e r n a t i o n a l  A g e n c y  f o r  R e s e a r c h  O n

Cancer(IARC), the U.S.Food and Drug Administration(FDA), the U.S,

Physicians'Desk Reference, 日 本 製薬 工業協会 ,the EU European Medicines

Evaluation Agency(Committee for Proprietary Medicinal Products:CPMP)お

よび UK Centre for Medicines Researchに よ り行 われた。

注 2

がん原性試験 の 目的 は動物 においてがん原性 の有無 を明 らか に し,ヒ トに対す る

リスクを評価す ることである。様 々な実験的研 究 ,毒 性試験 ,あ るい は ヒ トのデー

タな どか らヒ トにお けるがん原性 が懸念 され る場合 には,が ん原性試験 が必要 とな

ろ う。げつ歯類を用いるがん原性試験は,患 者の寿命の相当な期間にわたつて規則

的に投薬 されることが予想 される医薬品について必要 とされてきた,こ れ らの試験

の計画 と結果の解釈は,新 しい遺伝毒性試験法や,全 身曝露を評価す る技術が進歩

す る以前か ら行われていた。また,こ れ らの試験は,非 遺伝毒性物質による腫瘍発

生について現在の理解がなされる以前か ら実施 されていた。遺伝毒性試験や トキシ

ヨキネテ ィクス,メ カニズム試験な どの成果は,現 在では,前 臨床での安全性評価

において 日常的に適用 されている。これ ら追補的データはがん原性試験を実施す る

か否かを判断す るためだけでなく,試 験成績をヒ トでの安全性 に関連づけて解釈す

るためにも重要である.が ん原性試験は多大な時間 と資源を必要 とす るため, ヒ ト

における曝露か ら,が ん原性を評価す るために動物を用いる生涯試験か らの情報が

必要 となつた場合にのみ実施 されるべきである.

日本 (医薬品毒性試験法ガイ ドライン)で は,臨 床での使用期間が連続 して 6ヵ

月あるいはそれ以上にわたる場合にはがん原性試験が要求 されてきた,ま た,が ん

原性が懸念 される場合は,使 用期間が 6ヵ 月未満であつてもがん原性試験が必要な

場合 もあつた,米 国では,ほ とんどの医薬品について ヒ トで広範囲に用い られ る前

に動物でのがん原性が試験 されている.米 国 FDAに よれば,通 常 3ヵ 月あるいは

それ以上にわたつて用い られ る医薬品はがん原性試験が必要である。EUで は,医

療用製品管理規則 (the Rules Governing Medicinal Products in the European

Committee)で がん原性試験が要求 される場合 を規定 している.そ のような場合 と

は,長 期にわたつて投薬 される場合,す なわち連続 して最低限 6ヵ 月,あ るいは間

欠的であつても頻度が高 く総曝露量が類似 していることなどである.

注 3

適用期間が 3ヵ 月 とされ る医薬品の多 くは,6ヵ 月にわたつて用い られることが



多いと思われる. I C Hで の調査では, 3カ 月だけ用いられるような医薬品を見いだ

すことはできなかつた。

注 4

細 胞 形 質 転換 試 験 ( C e l l  T r a n s f o r m a t i o n  A s s a y ) のよ うな 加 7」i夕θ試 験 のデ ー タ

は ,化 合 物 の ス ク リー エ ン グにお い て 有 用 とな り得 る。

注 5

長期がん原性試験に最適な動物種を選択す る際の一般的な考え方

何 らかの明確な根拠がない限 り,通 常の場合 ,長 期がん原性試験で使用す る動物

種はラッ トとす るい くつかの一般的な考え方がある.

( 1 )医薬品のデータベース調査か らの情報

I C Hに おける日米欧のがん原性試験に関す る 6種 の調査では,遺 伝毒性 ,腫 瘍発

生率,動 物の系統,投 与経路および投与量,薬 理活性または薬効,開 発ない しは規

制の状況,が ん原性試験結果に関連 した開発中止の理由等が収集 された。各調査問

では多 くの重複例がみ られたが,そ れは結論 を導 く障害にはならなかつた。

解析による主な総合的結論は以下の通 りである.

① 医薬品に関 しては,マ ウスに腫瘍が発生 したことを唯
一の理 由として規制の

対象になつた と判断 された事例はほ とん どないが,マ ウスのデータは科学的

根拠の重要度 ( w e i g h t  o f  e v i d e n c e )を考慮する際 ,お よびげっ歯類 2種 に

がん原性を有す る化合物の同定に役立っていた.

② l種 の動物のみに発がんがみ られた医薬品の うち,「ラッ トのみ」の化合物の

数は 「マウスのみ」の化合物の数の約 2倍 であ り,単 純な意味で,ラ ッ トは

マ ウスよりも発がん感受性が高い といえる。

③ 文献引用可能な他の調査 と同様 に,医 薬品についての調査 においてもげつ歯

類の肝腫瘍が高い発生率を示す ことが特徴的であつた,マ ウスの肝臓が,非

遺伝毒性物質に対 して高い感受性 を示す ことは,多 くのシンポジウムや ワー

クシ ョンプで取 り上げ られている。マ ウスの肝腫瘍は必ず しもヒ トの発がん

リスクに関連するとは限 らず,  しば しば誤まった結論 を導 く可能性のあるこ

とが示 されている。

( 2 )メカニズム研究の可能性

げっ歯類における非遺伝毒性物質の発がんには,種 ,系 統および標的臓器 につい

ての高度な特異性が明 らかで,用 量反応関係 において閉値が存在す ることが特徴で

ある。近年のメカニズム研究により,げ つ歯類モデルに特異的な反応 とヒ トにも生

じる可能性のある変化を区別できるよ うになつている。種や組織特異性 についての

知見が増えることにより,こ れ らの研究が しばしば進展する.例 えば,レ セプター

の関与する発がんが重要であるとの認識が高 くなつてきている。これ らの研究は,

ほとんどの場合 ラッ トでなされてお り,マ ウスを用いることは稀である.



(3)代 謝動態

代謝的観点か らは,ラ ッ トおよびマウスのいずれも,が ん原性試験に最適な動物

種であるとは思われない。しか し,現 在,薬 物動態 と薬力学の関係が注 目されてき

てお り,更 に栗物代謝に関わる P-450ア イ ソザイムに関す る知識 も急速に進歩 して

いる.こ れ らの研究のほ とん どすべてがラッ トとヒ トに限 られて実施 されている.

したがって,少 なくとも近い将来,代 謝に関与す る P-450ア イ ソザイムについての

特定の情報が評価において重要である限 り,メ カニズム研究においてマ ウスが代謝

に関す る有用な情報をもたらす ことはないであろ う.

(4)実 用面

上述の二つの項 目に関 して,マ ウスを用いるメカニズム研究が実際的か とい う問

題 が あ る.大 き さのみ を考 えて も,同
一個体 か らの一連 の採 血や顕微 的手術

(microsurgery),カ テーテルの挿入,あ るいは器官重量測定の点でマ ウスは極めて

不利である.採 血のためには動物を屠殺 しなければならない場合が多 く,マ ウスを

メカニズム研究に用いる場合にはより多 くの動物が必要になる.

(5)一 種以上の動物による試験

現在使用可能な多 くの短期 ・中期 れ ガ的 げつ歯類試験系はマ ウスを使用す る。

がん原性を一種以上の動物により検索す る場合,そ してこのことが重要かつ適切 と

考えるならば,長 期がん原性試験には,多 くの場合 ,ラ ッ トが用い られるであろ う.

(6)例 外

例外的に,メ カニズム,代 謝あるいはその他の背景か ら,ラ ッ トよりもマ ウスあ

るいはその他のげつ歯類の方がヒ トにおけるリスク評価のためのがん原性試験に適

切な場合 もあり得 る。そのような場合にも,短 期 ・中期 拘 ガ門 げつ歯類試験系 と

してマ ウスを用いることは容認 される.

注 6

経 口投与の場合には,強 制投与,飼 料あるいは飲料水に混入 して 自由に摂取 させ

る方法がある.被 験物質を飼料又は飲料水に混入 して投与す る場合には,投 与期間

中,個 別又は群 ごとに摂餌量又は飲水量を投与開始後 3ヵ 月間は週 1回 以上,そ の

後は 3ヵ 月に 1回 以上測定 し,被 験物質摂取量を算出す る.な お,試 験開始前およ

び試験中に適宜被験物質の純度,安 定性および爽雑物を可能な限 り定性的又は定量

的に分析す る.

注 7

腫瘍以外の原因による死亡率が,投 与開始後 ラッ トでは 24ヵ 月,マ ウスおよび

ハムスターでは 18ヵ 月の時点で 50%以 内であることが望ま しい.

最低用量群又は対照群の動物の雌雄いずれか一方において累積死亡率が 75%に

なつた場合には,そ の時点でその性の生存例を屠殺 し,試 験を終了す る。



注 8

いずれ の群 において も,動 物の 10%以 上が,共 食い又 は飼育上 の問題 で失われ な

い こ と.し たが つて,試 験期間 中に衰弱動物や死期 の追 つた動 物 が見いだ された場

合 には,隔 離又 は屠殺解剖等 の配慮が必要である.

注 9

肉眼的観 察は,全 部の器官 ・組織 について行 う。

注 10

病理組織学的検査 は,次 の器官 ・組織 について行 う.

皮膚 ,乳 腺 ,リ ンパ節 ,唾 液腺 ,胸 骨 ,椎 骨又は大腿骨 (骨髄 を含む .),胸 腺 ,

気管 ,肺 お よび気管支,心 臓 ,甲 状腺お よび上皮小体 ,舌 ,食 道 ,胃 お よび十

二指腸 ,小 腸 ,大 腸 ,肝 臓 ,障 臓 ,牌 臓 ,腎 臓 ,副 腎 ,勝 脱 ,精 嚢 ,前 立腺 ,

精巣 ,卵 巣 ,子 宮 ,陸 ,眼 球 ,脳 ,下 垂体 ,脊 髄 ,そ の他 肉眼で腫瘍性病変が

認 め られた器官 ・組織

注 1 1

腫易性病 変の記載 に際 しては,腫 瘍発 生に至 る各種変化 (前がん病変)の 所 見 も

付 けカロえる必要 が ある。

注 1 2

全例 について,病 理組織学的検査 を行 うことは評価 の助 け とな る。

注 13

過去 において,ヒ トの医薬品におけるがん原性試験 の高用量 の選択基準は,各 国

の規制 当局間で必ず しも一致 していなかつた。 日本お よび EUで は,用 量設 定 にお

いて,毒 性指標 のほか,臨 床 1日 最大量 に比べ はるか に高い用量 〔体重 あた りの投

与量(mgノkg)で 100倍 以上〕が容認 されていた。しか し,米 国で は,伝 統的 に,MTD

に よる用量選択 のみが容認 され ていた。一方,投 与可能最大量 は各国 ・地域 とも容

認 で きる指標 と して用い られて きた。

注 14

以下に示すのは,最 大耐量 (M T D )の 説明に用い られる毒性に基づく指標 と同等

の定義 と考えられる.

米国 ( U , S , I n t e r a g e n c y  S t a f f  G r o u p  o n  C a r c i n O g e n s )では M T Dを 次のように

定義 していた。「現在〕推奨されている高用量は,が ん原性試験の投与期間に発がん

以外の作用によつて動物の正常な寿命が著 しく変化することなく,軽 度な毒性徴候

が現れる十分に高い量であるとされている,この量は,最大耐量 (M T D )と 呼ばれ,



亜急性毒性試験 (通常 3カ 月間)に おいて,主 として死亡率,毒 性な らびに病理学

的な変化に基づいて決定 される。M T Dで は,試 験の解釈 を損な うほ どの著 しい毒

性による形態学的変化を生 じてはならない。さらに,飼 料中の被験物質の濃度は,

飼料中の栄養成分が変化 して栄養学的不均衡を来すほ ど,大 きくしてはな らない. J

「M T Dは ,当 初は,亜 急性毒性試験で観祭 される体重増加抑制,す なわち, 1 0 %

以上の体重増加抑制を起こさない最大の用量に基づいて決定 されていた。最近の研

究や多 くのがん原性試験に対する評価では,よ り広範囲の生物学的な情報に基づい

た M T D選 択の改良がなされている。通常は,毒 性 ,病 理および病理組織学的変化

が明確な指標であるが,体 重および器官重量の変化な らびに血液学的,尿 ,臨 床化

学的検査値の有意な変化 も有用な指標である( E n v i r o n m e n t a l  H e a l t h  P e r s p e c t i v e s

v01.67,pp.201-281,1986).」

日本 では次 の よ うに規定 されていた。

「がん原性試 験 にお ける最高用量 は,本 試験 にお ける対照群 に比べ 1 0 %以 内の

体重増加 の抑制 に とどま り,中 毒 に よる死亡例がな く,か つ ,一 般状態又 は検査所

見に毒性 を示唆す る著 しい変化 を伴 わない量 とす る.」(医薬 品毒性試 験法ガイ ドラ

イ ン)

E U ( C P M P ) で は次の よ うに規定 していた。

「高用量 は軽度 な毒性作用,例 えば 1 0 %体 重増加抑制や成長 障害 ,あ るいは軽度

な標的臓器毒性 を生ず る量 とすべ きで ある.標 的臓器 毒性 は生理学的 な機能障害の

結果 として,そ して最終的 には病理学的変化 として示 され る.」( R u l e s  G o v e r n i n g

巾生edicinal Products in the European Community,VOL.III,1987)

注 15

この よ うな柔軟性 のある方法 を採 用す る際 には,基 本的 な発 がんメカニズムが現

時点でまだ解 明 されていない ことを認識 しなけれ ばな らない。 さらに,  ヒトの発 が

ん リスクを予測す るのに,げ つ歯類 を用い るこ とが現時点では最 も良い方法で ある

が,そ れ には 自ず か ら限界があるこ とを認識すべ きである。 したがつて,被 験物質

に出来す る物質 の血漿 中濃度 を用量選択 に用い ることは,が ん原性試 験 をよ り適切

に計画す るために重要であるが,こ の分野 の進歩 に応 じて,こ れ か らもヒ トでの リ

スクを検 出す るための最 良の方法 を検討 し続 ける必要 がある。 したが つて,本 ガイ

ドライ ンは この よ うな困難 で複雑 な分野のガイ ドライ ンであるこ とか ら,新 しい知

見が得 られ た際 には,規 定の一
部 を改訂す ることも重要である と認識 してい る.

注 16

用量設定試験に関す るその他の留意事項は以下の とお りである。

( 1 )動物 :同一週齢で,順 調に発育 した 6週 齢までの動物を用いることが望ま し

い .



( 2 )動物数 :雌雄各々について, 1群 約 1 0匹 とす る。

( 3 )用量段階 :雌雄各々について, 3段 階以上の試験群を設定す るとともに,別

に対照群 を置 く.

( 4 )投与期間 : 3ヵ 月が基本 となるが,遅 延性毒性又は蓄積性効果のある被験物

質の場合には,更 に長期間の投与を要す る場合 もある,

( 5 )検索方法 :各群の全例について,一 般状態を毎 日観察 し,体 重を週 1回 以上

測定す る.死 亡例についてはその都度,生 存例については投与終了時に剖検

し,器 官 ・組織の肉眼的観察を行 う。また,肉 眼で変化が認 め られた器官 ・

組織については,病 理組織学的検査を行 う。

注 17

このことは,あ らゆるげつ歯類 について,代 謝のプロフイール を調べることを意

味 しない。がん原性試験に用い られる標準的な系統について調べ るべきである。

注 18

1CH lに おいて, 日米欧の規制当局は,が ん原性試験の高用量選択に MTD以 外

の他の指標 を評価す ることに合意 した。それ らの指標は被験物質の薬理学的な性質

や毒性学的な特徴 に基づ くものであるが,MTD以 外に毒性指標 を使用す ることに

関 して科学的な合意は得 られていなかつた。その後,ICH安 全性専門家作業グルー

プではがん原性試験の高用量選択に際 し,MTDを 毒性に基づいた指標 として容認

し,継 続 して使用す ることに合意 した.

注 19

1CHに おいて,が ん原性試験の高用量設定 としてヒ トにおける AUCの 何倍が妥

当かを検討するために,MTDで 実施 され,ヒ トおよびげつ歯類の AUCの 比較が可

能な薬物動態学的データのある医薬品のがん原性試験について, レ トロスベ クテイ

ブな解析が行われた。

MTDで 実施 された医薬品のがん原性試験あ うち,ラ ッ トお よび ヒ トで適切な薬

物動態学的データが得 られたものは 35件 であ り,そ れ らの約 1/3は 相対的全身曝

露比が 1あ るいはそれ以下で,他 の 1/3は 1か ら 10の 問であつた。

相対的全身曝露比,相 対的用量比 [ラッ ト:mg/kg,ヒ ト:mg/kg Maximum Daily

Recommended Dose(MRD,臨 床最大 1日 量)]お よび体表面積 に換算 した用量比

(ラ ッ ト:mg/m2MTD,ヒ ト:mg/m2MRD)の 相関性 を上述のデータベースを用い

て検討 した ところ,相 対的全身曝露は,体 重当た りよりも体表面積当た りで換算 し

た用量比 と良く対応 した。 さらに FDAデ ータベースで,123の 化合物について同

様の方法で調べた ところ,相 対的全身曝露に関す る同様の相関性がみ られた。

高用量選択における相対的全身曝露比 (AUC比 )を 決定する際には,十 分な安全

域が確保できること,ヒ トに対す る既知のあるいは疑いのあるがん原性物質が検出



できること,そ して妥当な割合の化合物で達成できる数値 となるよう考慮 された。

と 卜に対す るがん原性が既知のあるいは疑いのある化合物を検 出す るための条

件を検討す るために,ラ ッ トでがん原性が陽性の I A R Cの クラス 1と 2 Aの 医薬品

について曝露あるいは用量比を分析 した。フエナセチンについては,ラ ッ トとヒ ト

に関す る十分な栗物動態学的データがあ り,相 対的全身曝露比が少なくとも 1 5で

あれば,ラ ッ トを用いるがん原性試験で陽性所見を得 られると推定 された。ラッ ト

を用いたがん原性試験で陽性 と評価 され, I A R Cで クラス 1と 2 Aと 分類 された

1 4の 医薬品のほとんどは,解 析 に値す る薬物動態学的データがなかつた.こ れ ら

の医薬品では,体 表面積当た りの用量比を相対的全身曝露比に代用 した。解析の結

果,げ つ歯類における体表面積比当た りの用量比が 1 0あ るいはそれ以上あれば,

これ らの医薬品のがん原性 を確認できると考えられた.

上記の評価の結果,高 用量選択の際に容認できる栗物動態学的な指標 として,最

小全身曝露比 として 2 5が 提案 された。この値は, F D Aデ
ータベースに収集 された

化合物の約 2 5 %に おいて達成 されてお り,ヒ トに対す るがん原性が既知のあるいは

疑いのある医薬品 ( I A R Cの 1 , 2 A )を 検出す ることが可能で,ま た十分な安全域

を示 している。高用量が A U C比 として 2 5倍 あるいはそれ以上で試験 された医薬品

は,過去に M T Dに よるがん原性試験が実施 された医薬品の うち 7 5 %以 上に当たる.

注 20

げっ歯類の AUCや 代謝物のプロフィールは,亜 急性毒性試験あるいは用量設定

試験の一部 として行われる定常状態での薬物動態の検討か ら明 らかにされ る.

注 21

げっ歯類の AUC値 は,投 与経路や被験物質の薬物動態学的な性質にもよるが,

通常,少 数の動物を用いて求められる。

ヤ主22

げっ歯類お よび ヒ トの血漿 中薬物濃度の測定は感度お よび精度 において同等の

分析方法で源1定されるべきである.

ヤ主23

可能であれば,ヒ トおよびげつ歯類で あ 7 2 i的における代謝の特性 を明 らかにし

てお くことが望ま しい。しか し,あ ガフθでの適切な代謝データがない場合でも, 2 i 2 2

ガけrθ代謝データ (例えば,肝 スライスや非誘導の ミクロソーム標本)が 動物種間

の代謝の類似性 を示す成績 とな り得ることもある。

ヤ主24

非結合型薬物を 妨 ガ門 で測定するのが最 も良い方法であるが,未 変化体ない し



は適切な代謝物の カ ガ″θタンパ ク結合試験 (拘 7」i的 におけるげつ歯類 とヒ トの

薬物濃度範囲を含む)は 非結合薬物の AUCを 推定す る上で利用できるであろう。

ヒ トおよびげつ歯類で,共 にタンパク結合が低い場合や,タ ンパク結合が高 くそ し

て薬物の非結合フラクシヨンがヒ トよりげつ歯類で大きい場合などは,薬 物の総血

衆濃度の比較でもよい.タ ンパク結合が高 く,非 結合フラクシヨンがげつ歯類 より

と 卜で大きい場合は,タ ンパク非結合薬物の濃度で比較すべきである。

注 2 5

ヒ トでの全身曝露データは,健 常被験者 あるいは患者の薬物動態学的モニタリン

グにより得 られる。曝露量には個体間での差が大きい可能性 を考慮すべきである。

臨床最大 1日 量が不明な場合,薬 物動態学的データを得 るためには,最 低限,臨 床

で期待す る薬力学的作用を起 こす用量を用いるべきである.

シ主26

ぉ ょそ 9 0 0の がん原性試験か らなる F D Aの がん原性デー タベースでは, 1 0 0 0

m g / k g以 上の用量を高用量 とした試験がおよそ 2 0実 施 されていた。これ らの試験

の うち,約 1 0試 験はがん原性陽性であつた。それ らの 7試 験では 1 0 0 0  m g / k g以

上でのみ陽性であつた。 これ らより,限 界量を 1 0 0 0  m g / k gとした場合,が ん原性

物質を検出できない可能性があることか ら,が ん原性試験のための限界量は 1 5 0 0

1 1 1 g / k gとすべきである。

注 27

医薬品が臨床曝露量の 2 5倍 以上の用量 でのみげつ歯類 にがん原性陽性 を示 して

も,そ れ は ヒ トに対 して も同様 な発 がん リスクを示唆す るものではない こ とが I C H

において既 に同意 されてい る.

げっ歯類 とヒ トとの全身曝露量の比較は, m g / k gよ りm g / m 2に基づいた用量によ

り実施 した方がより適切である (注 1 9 )。したがつて,臨 床用量はがん原性試験の

高用量 よ り少な くとも I n g / m 2換算で 2 5倍 低 くなければな らない。係数 の 6 - 7

( ( 6 . 5 ) )はラッ トの用量を m g / k gか ら m g / m 2に換算す るために,ま た係数 4 0は

ヒ トの用量を m g / k gか ら m g / m 2に変換す るために使用 される。すなわち,  ヒトに

対す るげつ歯類の 2 5倍 の全身曝露量比は, m g / m 2換 算でも 2 5倍 であり, m g / k g

換算で示す と 1 5 0倍 ( 1 5 0 = 2 5× 4 0 / 6 . 5 )となる。したがつて,臨床用量が 1 0  m g / k g /

日以下 (約 5 0 0 m g r m a n /日以下)の 場合には,ラ ッ トでは高用量 として 1 5 0 0  m g / k g /

日を用いて試験を実施す ることが容認 され る。

ヤ主28

1種 の短期 ・中期 れ ガ7θげつ歯類試験,長 期がん原性試験あるいは遺伝毒性試

験の所見やその他の試験成績か ら,そ の医薬品が明 らかにヒ トに対 してがん原性を



有す ることが示 された場合には,第 二のがん原性試験は必ず しも必要ない と思われ

る.

ヤ主29

現在 ,い くつかの試験法について,が ん原性評価における有用性に関す る研究が

進められている。一般的には,こ れ らの試験法は,ヒ トに外挿でき,  ヒトに対す る

リスク評価に応用できると考えられている発がんメカニズムに基づ くべきである。

さらに,  これ らは長期がん原性試験を補完 し,か つ,が ん原性試験か ら得 られるこ

とができない新 しい1情報をもた らす ものでなければならない,ま た,動 物数,動 物

愛護やがん原性評価における全体的な経済性についても考慮 されなければな らない。

これ らの基準を満たす代表的な試験法を以下に示す。これ らの試験法 も今後の情報

に基づき見直される可能性がある,

( 1 )げっ歯類 を用いたイニシエーシ ヨン ・プロモーシ ヨンモデル :肝 がん原物質

(および肝発がん修飾物質)を 検索す るためのラッ トのイニシエ~シ ヨン ・

プロモーシ ヨンモデルは,イ ニシエーターを用い,そ の後 ,被 験物質を数週

間投与す る。もう一つの多臓器発がんモデルは,最 大 5種 類のイニシエ~タ

ーを投与 し,次 いで被験物質を数 力月間投与す る。

( 2 ) p 5 3 + /‐欠損モデル, T g . A Cモ デル, T g r a s H 2モ デル, X P A欠 損モデル等を含

むい くつかの トランスジエニ ツクマウスの試験.

( 3 )新生児げつ歯類試験.

ヤ主30

追加 れ ガ拘 試験を採用す る場合,一 般的に注 29の 基準に当てはまる れ y」i門

試験法が複数あつた としても,そ れぞれの医薬品に対 して全ての試験法が必ず しも

同 じように適 しているとは限 らない。以下の項 目は,その選択理由として考慮 され,

示 され るべき事項の例である.

(1)が ん原性試験か らは得 られない有益な新 しい知見 (有害性の確認や リスク評

価)が 得 られること,

(2)そ の医薬品や類薬 (構造,作 用メカニズム)に ついての従来の知見か ら導か

れる発がん過程に関する疑間に答えられ ること。これには,例 えば,遺伝毒性 ,

あるいは受容体を介す る作用な どが含 まれ
細胞増殖性,プ ロモーター作用,

る.

(3)採用 され る動物モデルにおける被験物質の代謝が, ヒ トに対す る発がん リス

クの評価に影響を与えるか否かを検討す ること,

(4)ヒ トでの曝露に見合 う適切な全身ない し局所曝露が可能であること,

(5)採用 される動物モデルが使用 目的に対 して広範に検証 されていること.ヒ ト

に対するがん原性 を検索す るための新 しい 拘 ガ門 試験法の採用にあたつて

は,そ の試験法により科学的根拠の重要度 (weight Of evidence)を考慮 した



総合評価が可能か どうかを検討す ることが重要である。多 くの実験的研究が,

これ らの新 しい短期 ・中期 i n  v i v o試験法の検証のため進行中である ( 1 9 9 9

年の時点) .こ れ らの研究には,げ つ歯類においてがん原性が知 られてお り,

その発がんメカニズムが解明 されているい くつ かの医薬品や ヒ トに対 しては

がん原性がない と考えられている物質が用い られている。これ らの検証研究

の結果が利用出来 るようになれば,  どの試験系が ヒ トでのがん原性評価 に最

も適切かについてのより明確なガイ ドラインを示す ことが可能であろう。

参照すべき I C Hガ イ ドライン

1. SlA:Guideline on the Need for Carcinogenicity Studies of PharmaceutiCals

2.  SlB:Testing for Carcinogenicity of Pharmaceuticals

3,  SlC:Dose Selection for Carcinogenicity Studies of Phar]maceuticals

4. SlC(R): Addendum to “ Dose Selection for Carcinogenicity Studies of

Pharmaceuticals":Addition of a LiElit Dose and Related Notes

5。  S2A:Notes for Guidance on Specific Aspects of Regulatory Genotoxicity

Tests

6.  S2B:A Standard Battery of Genotoxicity Testing of Pharmaceuticals

7.  S3A:Notes fOr Guidance on Toxicokinetics, The assessment Of SysteIIlic

Exposure in Toxicity Studies

8.  S3B:Guidance on Repeat‐ Dose Tissue Distribution Studies

9,  S6:Preclinical Testing of Biotechnology‐ derived Pharmaceuticals


