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ゲノム薬理学における用語集について

近年、優れた新医薬品の地球規模での研究開発の促進と、患者への迅速な提供を

図るため、承認審査資料の国際的ハーモナイゼ
ーション推進の必要性が指摘されて

います。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、品質、安全性及び有効性を含む各分野で、ハ
ーモナイゼーションの促

進を図るための活動が行われているところです。

今般、 ICHの 合意に基づき、別添のとおり 「ゲノム薬理学における用語集」 (以

下 「本用語集Jと いう。)が とりまとめられましたので、下記について御了知の上、

貴管下関係業者等に対して周知方御配慮願います。

なお、本用語集は、独立行政法人医薬品医療機器総合機構のホ
ームページに掲載

予 定 で す の で 、 併 せ て お 知 らせ い た しま す 。 ( I C H 情報 ペ
ー ジ :

http://、中w、v.pmda.goちp/icl1/iCh indcx.html)

rl己

1.本 用語集は、ゲノム薬理学及び薬理遺伝学の分野における重要な用語の定義

等を示 したものであ り、今後、承認 申請等にあた り、ゲノム薬理学及び栗理遺

伝学の分野の情報等を用いる場合は、本用語集を活用 されたいこと。



2. 平成 20年 4月 1日 以降に提出する医薬品の承認審査、安全性等に関する文

書等については、本用語集を踏まえて作成すること。ただし、既に作成済みの

文書を適用期 日以降に提出する場合にあっては、この限りでないが、提出の際
に提出先に相談されたいこと。

なお、適用期 日以前に本用語集を踏まえて提出することは差 し支えない。



ゲノム薬理学における用語集
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1.結 言

1.1ガ イ ドラインの目的

医薬品の規制調和への取り組みを発展させるためには、日米EU医薬品規制調和国際会
議 (ICH)を 構成する全ての地域において、一貫した用語の定義が確実に適用されてい
ることが重要である。用語の定義が合意されることにより、ゲノム薬理学
(pharmacOgenomたs)及 び薬理遺伝学 (pharmacOgcnetcs)分野の研究成果を世界規模の
医薬品開発及び承認過程にとりいれ易くなるであろう。

1.2背景

ゲノム薬理学及び薬理遺伝学には、創薬、医薬品の開発及び使用をより適切なものとす
る可能性がある。ICHの各地域は、ゲノム栗理学及び薬理遺伝学に関する独自の指針ま
たはコンセプ トペーパーを公表しており、その他の文書も作成中である。しかし、共通
して用いられる用語に一貫して適用される定義がないことから、規制文書や指針におけ
る用語使用の矛盾、もしくは規制当局や倫理委員会、製薬企業による解釈の不一致が生
じる可能性がある。

1.3ガイ ドラインの適用範囲

本ガイ ドラインには、ゲノムバイオマーカー (genOmic biomarkcr)、ゲノム薬理学及び

薬理遺伝学という、ゲノム薬理学と薬理遺伝学の分野における重要な用語の定義、ゲノ
ムデータ及び試料のコー ド化分類を記載している。ゲノムバイオマーカーの妥当性及び

適格性確認の過程、それらの使用根拠、ICH各地域での受け入れ基準については本ガイ

ドラインの対象から除外する。今後、ゲノム薬理学及び薬理遺伝学の分野で新たな科学

的知見が得られた場合は、本ガイ ドラインは必要に応じて見直し、拡充される。



2.ガ イ ドライン

ゲノムバイォマーカー、ゲノム薬理学、薬理遺伝学という用語の定義、ゲノムデータ及
び試料のコー ド化分類を以下に示す。ゲノムバイォマーカーの属性の定義はゲノム薬理
学と薬理遺伝学の定義を理解する上での要点となるため、本ガイ ドラインの最初に記載
している。また、それぞれの定義の理解に役立つ補足情報も記載した。本ガイ ドライン
で述べた原則の幾つかは、プロテォミクス、メタバロミクス、その他関連の研究分野に
も適用できる可能性がある。

2 メ′癒

ゲノムバイォマーカーは、次のように定義 される :

正常な生物学的過程、発病過程、及び/ま たは治療的介入等への反応を示す指標 とな
る、DNAも しくはRrWAの 測定可能な特性

2ア2補 足情報

1.ゲ ノムバイオマーカーは、例えば以下により涙J定され うる :
・ 遺 伝子の発現
・ 遺 伝子の機能
・ 遺 伝子の制御

2 ゲ ノムバイオマーカーは、デオキシ リボ核酸 (DNA)及 び/ま たは リボ核酸

(RNA)の 1つまたは複数の特性から構成され得る。

3.DNAの 特性には以下が含まれる (ただしこれらに限定するものではない):
・ 一 塩基多型 (SNPs)
・ 短 い繰返し配列の多様性 (繰返し数の違い)
・ ハ プロタイプ

● DNAの 修飾 例 :メチル化
・ 塩 基の欠失 (ddcdon)ま たは挿入 (hscAおn)

5.

・ コ ピー数の変異
・ 細 胞遺伝学的な再配列 例 :転座 (trallsbcttbns)、重複 (duphcattOns)、欠失

(dcにdons)、 逆位 (hvcr豆ons)

RNAの 特性には以下が含まれる (ただしこれらに限定するものではない):
・ RNA酉 己夕可
● RNA発 現量
● RNAプ ロセシング 例 :スプライシング、エディティング
● マ イクロRNA量

このゲノムバイオマーカーの定義はヒト由来の試料に限定するものではなく、動物

試料と同様にウィルスや感染物質からの試料、すなわち非臨床及び/ま たは毒性試

験においても適用される。

このゲノムバイオマーカーの定義には、タンパク質あるいは低分子量代謝産物の測

定値や特性は含まれない。

4.

C BIOMA



2.2ゲ ノム薬理学と栗理遺伝学

2 2 ノ だ考華

2.2プ 7ん ノム薬理 学

ゲノム薬理学 (Phal11lacogcnomicsi PGx)は次のように定義される :

薬物応答と関連するDNA及 びRNAの 特性の変異に関する研究

22.72要 塑着宏学

薬理遺伝学 (Phamacogcnedcs:PGt)は ゲノム薬理学 (PGx)の 一部であり、次のように
定義される :

薬物応答と関連するDNA配 列の変異に関する研究

222子 甫足情報

1.こ の定義でいう 「薬物 (drug)」 は
“
治験薬、場合により被験薬

"(血 vestigadon淑

(mCdたh】)prOduct)、 “医薬品
"(pharmaccutc劇

)と 同義 とされる。またこの用語に

は、ワクチンや他の生物学的製剤も含まれる。

2,ゲ ノム薬理学及び薬理遺伝学は、創薬や医薬品開発、日常診療等の活動に適用可能

である。

3 薬 物応答には、薬物の吸収及びそれ以降の体内動態 (例 :薬物動態、

pharlllacottnetics:PK)及び効果 (例 :薬力学、pharmacodynamics:PD、 薬物の有効

性、副作用)が 含まれる。

4 ゲ ノム薬理学及び薬理遺伝学の定義には、プロテオミクスやメタバロミクスといっ

た他の研究分野は含まれない。

2.3ゲ ノムデータ及び試料のコー ド化分類

ゲノム薬理学及び薬理遺伝学の研究は、データを得るために如何に生物学的試料を用い

るかによるところが大きい。これら試料とそのデータのコー ド化に関する定義を調和す

ることで、新薬の研究や開発においてそれらの利用が促進されるであろう。コー ド化

は、識別可能 (idcnthcd)、 コー ド化 (coded)、 連結不可能匿名化 (anOnymised)、 非

連結匿名 (anOnymOus)の 大きく4種類に分類される。コー ド化されたデータ及び試料

は、シングルコー ド化またはダブルコー ド化されたもののいずれかである。特定のコー

ド化分類を用いることの意味については、ゲノム薬理学や薬理遺伝学の研究デザインに

おいて検討されるべきである。それらの意味の
一
部を本項で示し、表1にまとめた。

2J_メ影ガダ訂含登なデータ及し′酵 徳eれ″"ガ 助 rθ α″ブsa″?たsノ

識別可能なデータ及び試料には、氏名あるいは識別番号 (例えば、社会保障番号

(sodtt sccu高呼numbCr)、国民保険番号 (n江10ntt hsurance numbcr))といった個人識
別情報が付与される。このような試料や関連データからは被験者を直接特定できるた

め、被験者からの要求に応じて試料を廃棄、または結果を本人に開示することができ



る。識別可能なデータ及び試料を用いる場合、町床モニタリングや被験者の追跡調査、
被験者からの新規データの追加が可能である。識別可能なデータ及び試料により、日常
診療における一般的な医療上の機密性と同程度のプライバシーが保護される。 しかしな
がら、一般に、識別可能なデータ及び試料を医薬品開発における治験で取扱 うことは、
治験の目的を鑑みると不適切であると考えられている。

2,J2コ ーかを 動 たガ'―夕及 第 粥 侮 姥グDα筋物冴肋η rcs)

コー ド化されたデータ及び試料には、少なくとも1つの固有のコー ドが付与されるが、
個人識別情報は一切付与されない。

2.J2ア シ ング,レヨ ー 声を ざれ た ガ
と
夕灰 ろ′激坊 r8海 g形 (助旋 グDα筋 御 冴筋 η ′cジ

シングルコー ド化されたデータ及び試料には1つの固有のコー ドが付与されるが、個
人識別情報は一切付与されない。そのデータや試料からは、1つのコー ドキーを用い
ることで被験者個人の特定が可能である。

一
般に、治験責任医師がコー ドキーの管

理について責任を負 う。試料及び関連データからは、コー ドキーを介して間接的に
被験者を特定できるため、被験者からの要求に応 じて試料を廃棄、または結果を本
人に開示することができる。シングルコー ド化されたデータ及び試料を用いる場
合、臨床モニタリングや被験者の追跡調査、被験者からの新規データの追加が可能
である。シングルコー ド化は、現在治験において標準的に使用されており、被験者
の識別情報は日常診療における一般的な医療上の機密性やプライバシー保護よりも
高度に守られる。

2J22ダ ブ ル ヨー W禁 ル た デ
ー
タ灰 第 粥 働 ヵ 姥―Cθ漉グDarα α″グ筋 ″ノCSノ

ダブルコー ド化されるデータ及び試料には、最初に1つの固有のコー ドが付与される
が、個人識別情報は一切付与されない。次に、そのデータ及び試料には2番目のコー

ドが付与される。2番目のコー ドは、2つ目のコー ドキーを介して最初のコー ドと連
結される。そのデータや試料からは、両方のコー ドキーを用いることで被験者個人
の特定が可能である。一般に、治験責任医師は最初のコー ドキーの管理について責
任を負うが、2つ目のコー ドキーを知りえない。試料及び関連データからは、両方の
コー ドキーを介して非常に間接的ではあるが被験者を特定できるため、被験者から
の要求に応じて試料を廃棄、または結果を本人に開示することができる。しかしな
がらゲノム解析結果から被験者本人を特定することをより制限するため、電子的も

しくは技術的な追加のプロセスが加えられても良い。例えば、新規被験者データの

追加は可能だが、ゲノム解析データから個人識別情報への再連結を阻止する独自の
コンピュータ処理である。ダブルコー ド化されたデータ及び試料を用いる場合、臨

床モニタリングや被験者の追跡調査、被験者からの新規データの追加が可能であ

る。2つ目のコー ドを使用することにより、シングルコー ド化よりも機密性が高ま

り、被験者のプライバシーがさらに保護される。データ及び試料から被験者の識別

情報を得るには、両方のコー ドキーが必要となる。

2.J」連結不 可能匿名/L/汐茂 オ 彰 恢 び刃〃 侮 θヮ″な冴Dαra α″冴sαりたsノ

連絡不可能匿名化されたデータ及び試料とは、最初にシングルコー ド化またはダブルコ
ー ド化された後、被験者の識別情報と固有のコー ドとの間の連結が削除されたものであ

る。
一度連結が削除されると、データ及び試料からコー ドキーを介して被験者個人を特



定することが不可能となる。連結不可能匿名化の目的は、被験者が再び特定されないよ
うにすることである。連結不可能匿名化された試料及び関連データからは被験者を特定
できないため、被験者からの要求があっても試料を廃棄、または結果を本人に開示する
ことは不可能である。連結不可能匿名化されたデータ及び試料を用いる場合、臨床モニ
タリングや被験者の追跡調査、被験者からの新規データの追加は不可能である。被験者
の識別情報とデータや試料とを連結するコー ドキーの削除により、コー ドキーを用いて
被験者を再び特定できないため、コー ド化されたデータ及び試料よりも機密性が高ま
り、被験者のプライバシーがさらに保護される。

2Jイ 非連絡匿名ガと夕灰砂ラ酵γ ttθヮ初θtt Dα″α物冴筋叩 ,cジ

非連結匿名データ及び試料には最初の収集段階から、個人識別情報が付与されることも
なければ、コー ドキーが作成されることもない。従つてゲノムデータ及び試料から被験
者個人が特定される可能性はない。限られた臨床データのみが非連結匿名試料と関連づ
けられる場合もあり得る (例 :糖尿病、男性、年齢50～55、コレステロール値>240mg
/dlの被験者)。 非連結匿名試料及び関連データからは被験者を特定できないため、被験
者からの要求があっても試料を廃棄、または結果を本人に開示することは不可能であ
る。非連結匿名データ及び試料を用いる場合、臨床モニタリングや被験者の追跡調査、
新規データの追加は不可能である。

2」jが だ情報

特定のコー ド化分類を用いることと被験者からインフォームド・コンセントを取得する
こととの関係は、本ガイ ドラインの主旨からは外れるためここでは触れない。しかし治
験関連文書 (例えば、説明文書 ・同意文書)に は、被験者へのゲノムデータ開示を含
め、何らかの目的でゲノムデータと被験者の個人識別情報とを連結できるようにする場
合の条件を記述するべきである。
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