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略語一覧表 
略語 英名 和名 
A/G 
aPTT 

Albumin/globulin 
Activated partial thromboplastin time 

アルブミン／グロブリン 
活性化部分トロンボプラスチン時間

BSA Bovine serum albumin ウシ血清アルブミン 
BUN 
CPT-11 

Blood urea nitrogen 
Irinotecan 

血中尿素窒素 
塩酸イリノテカン 

DG Day of Gestation 妊娠日 
5-FU 5-fluorouracil フルオロウラシル 
hCG Human chorionic gonadotropin ヒト絨毛性ゴナドトロピン 
IFL Irinotecan/5-fluorouracil/leucovorin 

（CPT-11/5-FU/LV） 
 

LV Leucovorin ホリナートカルシウム 
NZW New Zealand White ウサギの系統／ニュージランド白色
PT Prothrombin time プロトロンビン時間 
VEGF Vascular endothelial growth factor 血管内皮増殖因子 
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2.6.6 毒性試験概要文 

2.6.6.1 まとめ 
ベバシズマブは遺伝子組換えヒト化 IgG1モノクローナル抗体である。血管内皮増殖因子

（VEGF）に結合して VEGF 受容体との結合を遮断することより，血管新生を阻害すると考え

られており，さまざまな悪性腫瘍の治療薬として開発が進められている。 
ベバシズマブの毒性試験は，ベバシズマブが VEGF に結合し，その生物活性を中和する動物

種であるカニクイザルとウサギを用いて実施した。動物種の選択は以下に基き行なった。①ベ

バシズマブと種々の動物の VEGF との結合実験から，親和性はヒト VEGF よりも低いものの

（親和性はヒト VEGF の1/8），ベバシズマブがウサギ VEGF に結合することが示された

（2.6.2 薬理試験の概要文 2.6.2.2.1 A4.6.1抗体及びベバシズマブの作製と基本特性の解析）。

②カニクイザルはヒトと VEGF のアミノ酸配列が同一と予測されており1)，カニクイザルはヒ

トでの安全性予測に適した動物種と考えられた。③一般的に毒性試験に用いられているマウス

では VEGF とベバシズマブの結合性がなく，マウス VEGF との配列の相同性からラット VEGF
にも結合性はないと推察された（2.6.2 薬理試験の概要文 2.6.2.2.1 A4.6.1抗体及びベバシズマ

ブの作製と基本特性の解析，2.4 非臨床試験に関する概括評価 2.4.2.1 ベバシズマブと VEGF
の結合）。 
カニクイザルを用いた毒性試験は，連投可能な投与容量（5 mL/kg）を考慮し，臨床用量と

ほぼ同程度又は，それを上回ると推定される用量（2，10，50 mg/kg）を用いて行い，投与経

路は臨床投与経路と同じ静脈内投与とした。4及び13週間試験では dose intensity をあげるため，

推定される臨床投与頻度を超える週2回投与とし，26週間試験は週1回（2，10，50 mg/kg）又

は2回投与（10 mg/kg のみ）とした。反復投与試験の用量は週間投与量で比較した場合，結

腸・直腸癌におけるベバシズマブの一次治療に対する臨床推奨用量（5 mg/kg，2週ごとに投

与）の0.8～40倍，二次治療に対する臨床推奨用量（10 mg/kg，2週間ごとに投与）の0.4～20倍
に相当する。ウサギを用いた試験は，親和性の低さ及び抗ベバシズマブ抗体産生を考慮し，高

用量で短期間の投与を行った。 
表 2.6.6.1-1に実施した毒性試験を一覧表にて示した。 
毒性試験プログラムは，臨床におけるベバシズマブの対象患者集団及び投与期間を考慮して

計画し，反復投与毒性試験としてカニクイザルの4，13，26週間投与試験を実施した。また，

化学療法剤との併用投与時における安全性について，カニクイザルを用いて検討し，更に，妊

娠する可能性のある女性に対してベバシズマブが投与される場合を考慮して，ウサギを用いた

生殖発生毒性試験を実施した。 
これら4，13，26週間投与試験，化学療法剤の併用投与試験（2試験），生殖発生毒性試験

（2試験）のほか，組織交差反応性試験（2試験），溶血性及び血液適合性試験を GLP に準拠

して実施した。 
ベバシズマブ投与に関連した薬理学的作用の評価と毒性試験及び臨床試験でみられた有害事

象の発現機序の検討のため，一連の探索毒性試験を実施した。カニクイザルを用いた毒性試験

では，成長期長骨の血管新生阻害による骨端軟骨異形成及び卵巣機能の変化が認められた。こ

れらの所見については，ウサギを用いて更に検討した。また，ベバシズマブの薬理学的作用か

ら創傷治癒の遅延が予想され，この作用についてウサギ及びカニクイザルを用いて検討した。

更に，いくつかの臨床試験において，蛋白尿及び血栓塞栓症が認められたことから，これらの

所見とベバシズマブ投与との関連性についてウサギを用いて検討した。これらの探索毒性試験

は non-GLP 試験として実施したが，十分な科学的信頼性をもって行った。 
抗原性，免疫毒性，依存性，代謝物・不純物に関する試験はベバシズマブが VEGF を標的と

したヒト化抗体製剤であること及び実施した毒性試験結果から懸念される所見が得られていな

いことから実施しなかった。 
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ベバシズマブの毒性試験において，忍容性は総じて50 mg/kg まで良好であった。投与に起因

した毒性は，ベバシズマブの薬理学的作用である VEGF 依存性血管新生阻害作用に一致し，

骨端軟骨異形成，卵巣機能に対する影響，生殖発生毒性及び創傷治癒の遅延であった。 
化学療法剤との併用による毒性の増強，溶血性・血清及び血漿成分との反応性（沈降及び凝

固）及びカニクイザル，ウサギ及びヒト組織との組織交差反応性は認められず，正常動物及び

モデル動物へのベバシズマブの投与で腎機能及び血液凝固に対する影響はなかった。 
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表 2.6.6.1-1  ベバシズマブの毒性試験一覧表 

 
試験項目 動物種 投与経路・期間

又は試験方法 
投与量（mg/kg） 
又は処理濃度 

試験成績 
（mg/kg） 

GLP 
適合性

反復投与毒性 
 カニクイザル 静脈内・4週間 

2回/週 
0 (溶媒*), 2, 10, 50 無毒性量：2 GLP 

 カニクイザル 静脈内・13週間 
2回/週 

0 (溶媒*), 2, 10, 50 無毒性量：<2 GLP 

 カニクイザル 静脈内・26週間 
1回 /週  (2, 10, 50 
mg/kg) 又は2回/週
(10 mg/kg) 

0 (溶媒*), 2, 10, 50 無毒性量：<2 GLP 

 カニクイザル 
 

静脈内（併用）・

2週間，1回/週 
ベバシズマブ: 10 
CPT-11: 100/125 mg/m2

5-FU: 500 mg/m2 

LV: 20 mg/m2 

併用による毒性の

増強なし 
GLP 

 カニクイザル 静脈内（併用） 
3週間，2回/週 

ベバシズマブ: 
0 (溶媒*), 10 

cisplatin: 1 
paclitaxel: 4 

併用による毒性の

増強なし 
GLP 

生殖発生毒性 
胚･胎児発生 
（用量設定試験） 

ウサギ 静脈内 
DG 6～12又は DG 
12～18 

0 (溶媒**), 10, 30, 100 100： 
DG 12～18投与で母

動物・胎児体重↓ 

GLP 

胚･胎児発生 
 

ウサギ 静脈内 
DG 6～18 

0 (溶媒**), 10, 30, 100 無毒性量 
母動物：10 

胚・胎児：<10 

GLP 

その他の毒性 
溶血性・適合性 カニクイザル・

ヒト全血・血清/
血漿 

In vitro 0 (溶媒*), 5 mg/mL 
（最終濃度） 

陰性 GLP 

組織交差反応性 カニクイザル・

ウサギ組織 
In vitro 10, 400 µg/mL 組織交差反応性なし GLP 

 ヒト組織 In vitro 10, 400 µg/mL 組織交差反応性なし GLP 
抗体産生の検討 ウサギ 静脈内 

Day 1, 4, 8, 11 
0 (溶媒*), 10 投与開始8～11日に

抗体産生 
nonGLP

骨端軟骨異形成

の検討 
ウサギ 静脈内 

Day 1, 4, 7, 10 
0 (溶媒*), 10, 50, 75 極軽度の影響 nonGLP

卵巣機能への影

響 
ウサギ 静脈内 

Day −3, 1, 4, 7又は
Day −4, 0, 4 

0 (溶媒*), 2, 10, 50 50：卵巣機能阻害 nonGLP

創傷治癒モデル

（線形切開） 
ウサギ 静脈内 

Day −2, 1, 3 
0 (溶媒*), 0.5, 1, 2 ≥0.5：創傷治癒の遅

延 
nonGLP

創傷治癒モデル

（円形創傷） 
ウサギ 静脈内 

Day 1, 3, 5, 7, 10又
は Day 1, 4, 8, 11

0 (溶媒*), 2, 10, 50 ≥2：創傷治癒の遅

延 
nonGLP

創傷治癒モデル カニクイザル 静脈内 
Day −2, 1, 3, 5 

0 (溶媒*), 0.5, 2 ≥0.5：創傷治癒の遅

延（用量依存性な

し） 

nonGLP

血栓症モデル ウサギ 静脈内・8日間 
連日投与 

0 (溶媒**), 75 影響なし nonGLP

溶媒*：10 mM ヒスチジン，pH5.5，100 mg/mL トレハロース，0.02% ポリソルベート 20 
溶媒**：51 mM リン酸ナトリウム，pH6.2，60 mg/mL トレハロース，0.04% ポリソルベート 20 
DG：妊娠日 
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表 2.6.6.1-1  ベバシズマブの毒性試験一覧表 (続) 

 
試験項目 動物種 投与経路・期間

又は試験方法 
投与量（mg/kg） 
又は処理濃度 

試験成績 
（mg/kg） 

GLP 
適合性

その他の毒性 
腎組織への沈着 ウサギ 静脈内 

Day 1, 3 
0 (溶媒*), 2, 10, 100 腎組織への沈着なし nonGLP

cisplatin 腎障害モ

デル 
ウサギ 静脈内 

Day 8, 10, 12 
0 (溶媒**), 50 腎傷害の悪化なし nonGLP

BSA 負荷腎障害

モデル 
ウサギ 静脈内・1週間 

1日おきに4回 
0 (溶媒**), 50 腎傷害の悪化なし nonGLP

溶媒*：10 mM ヒスチジン，pH5.5，100 mg/mL トレハロース，0.02% ポリソルベート 20 
溶媒**：51 mM リン酸ナトリウム，pH6.2，60 mg/mL トレハロース，0.04% ポリソルベート 20 

 
 
ベバシズマブ製剤にはトレハロースが添加物として含有されている。ベバシズマブの臨床推

奨用量におけるトレハロース摂取量（1日 (1回) 投与量：12～36 mg/kg）は，医薬品添加物とし

てのトレハロースの使用前例を上回ることから，新添加物に該当する。トレハロースの静脈内

投与による安全性について評価を行った。 
トレハロースの毒性試験一覧表を表 2.6.6.1-2に示した。 
 

表 2.6.6.1-2  トレハロース毒性試験一覧表 

 
試験項目 動物種 投与経路・期間

又は試験方法 
投与量（mg/kg） 
又は処理濃度 

試験成績 
（mg/kg） 

資料 

単回投与毒性 
 マウス 

ラット 
静脈内，単回 0, 1000 概略の致死量： 

>1000 
参考文献10), 11)

反復投与毒性 
 マウス 静脈内・2週間 

連日 
0, 10, 100, 1000 無毒性量：1000 4.2.3.7.7-17§

 カニクイザル 静脈内・26週間

1回又は2回/週 
500 無毒性量：500 4.2.3.2-3§§ 

遺伝毒性 

復帰突然変異試

験 
ﾈｽﾞﾐﾁﾌｽ菌 
大腸菌 

プレート法 0, 312.5～5000 µg/plate 陰性 参考文献10), 11)§

染色体異常試験 CHO 細胞 直接法 
代謝活性化法 

0, 1250～5000 µg/mL 陰性 参考文献10), 11)§

小核試験 マウス 腹腔内，単回 0, 1250～5000 mg/kg 陰性 参考文献10), 11)§

§ 平成 年に医薬品添加物調査会にて審議済み 
§§ ベバシズマブのカニクイザル26週間試験成績。トレハロース100 mg/mL を含有する溶媒を，5 mL/kg で投与し

た。 
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2.6.6.2 単回投与毒性試験 
ベバシズマブの単回投与毒性試験は実施していない。実施しない理由を2.4.4.1に記載した

（2.4 非臨床総括 2.4.4.1 単回投与毒性）。 
 

2.6.6.3 反復投与毒性試験（トキシコキネティクス評価を含む） 
2.6.6.3.1 カニクイザルを用いたベバシズマブの4週間投与毒性試験（4週間回復

試験） 
（4.2.3.2-1） 

ベバシズマブの4週間静脈内投与における毒性を，カニクイザルを用いて検討した。更に4週
間の回復期間を設け毒作用の持続性，可逆性及び遅延毒性について評価した。 

1群雌雄各4～6例の若齢から成熟雌雄カニクイザル（2～7才）に，溶媒又はベバシズマブ2，
10，50 mg/kg を週2回，4週間静脈内投与した。投与終了後，対照群及び高用量群の雌雄各2例
を4週間の回復試験へ割り当てた。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.6.1-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.6.1 カニクイザ

ルを用いたベバシズマブの4週間投与毒性試験（4週間回復試験））。 
全例が剖検予定日まで生存し，一般症状，体重，摂餌量，血圧，生理学的検査（直腸温，呼

吸数），心電図，眼科学的検査，網膜電位図，臨床検査（血液生化学的検査，血液学的検査，

尿検査），臓器重量に著変はなく，明らかな肉眼的所見もみられなかった。 
病理組織学的検査では，10及び50 mg/kg 群雄の大腿骨遠位端に骨端軟骨異形成がみられた。

主な病理組織学的特徴は成長板軟骨（骨端軟骨）の肥厚，過形成性軟骨細胞の集塊，軟骨下骨

板形成，成長板への血管侵入の阻害であり，更に，軟骨基質部の変性が認められた。骨端軟骨

異形成の程度は，雄では10 mg/kg 投与で軽度から中等度，50 mg/kg 投与で中等度から重度であ

ったが，雌ではいずれの投与群においても骨端軟骨に異常はみられなかった。高用量雄の回復

群では，2例とも4週間の休薬後になお骨端軟骨異形成を認めたが，その程度は軽微1例，重度1
例であり，休薬による回復傾向が示唆された。休薬後に重度の骨端軟骨異形成を示した高用量

群の雄動物では，骨幹端の骨髄に軽微な瀰漫性の変性と壊死がみられた。その他，ベバシズマ

ブ投与に伴う病理組織学的な異常所見はみられなかった。 
ベバシズマブに対する抗体はいずれの時点においても検出されなかった。 
無毒性量は2 mg/kg であった。 
 

2.6.6.3.2 カニクイザルを用いたベバシズマブの13週間投与毒性試験（4週間回

復試験） 
（4.2.3.2-2） 

ベバシズマブの13週間静脈内投与における毒性を，カニクイザルを用いて検討した。更に4
週間の回復期間を設け毒作用の持続性，可逆性及び遅延毒性について評価した。 

1群雌雄各4～6例の若齢から成熟雌雄カニクイザル（3～6才）に，溶媒又はベバシズマブ2，
10，50 mg/kg を週2回，13週間静脈内投与した。投与終了後，対照群及び高用量群の雌雄各2例
を4週間の回復試験へ割り当てた。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.6.2-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.6.2 カニクイザ

ルを用いたベバシズマブの13週間投与毒性試験（4週間回復試験））。 
全例が剖検予定日まで生存し，一般症状，体重，摂餌量，血圧，心電図，生理学的検査（直

腸温，呼吸数），眼科学的検査，臨床検査（血液学的検査，凝固検査，尿検査）に著変はなく，

明らかな肉眼的所見も認められなかった。 
50 mg/kg 群の雄1例に，血清総たん白質及びアルブミンの著明な減少とコレステロールの増

加が13週目にみられ，病理組織学的検査において膜性増殖性糸球体腎炎が認められた。しかし
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ながら，カニクイザルにおいては特発性糸球体腎炎は比較的よくみられることが報告されてお

り2)，本所見も自然発生性の変化と推察された。なお，最長26週間までの反復投与試験では，

合計92匹の雌雄カニクイザルに2～50 mg/kg のベバシズマブが週1回又は2回の頻度で投与され

たが，糸球体腎炎が認められた例は他になかった。 
卵巣及び子宮重量が10及び50 mg/kg 群の雌で減少し，この変化に一致して黄体数の減少ある

いは欠失がみられた。50 mg/kg 群の雌では，4週間の休薬後にも黄体減少がみられたが，卵巣

及び子宮重量の減少は認められなかった。回復試験の結果より，雌生殖器に対するベバシズマ

ブの影響が，休薬により回復傾向を示すことが示唆された。 
4週間試験の成績と同様に，ベバシズマブの投与量の増加に伴い，骨端軟骨異形成の程度と

発現頻度が用量依存的に増加し，更に軟骨成長板の線状亀裂が散見された。骨端軟骨異形成は

ベバシズマブを投与した雄全例でみられ，その程度は2 mg/kg 群で軽微から重度，10及び50 
mg/kg 群で軽度から重度であった。10及び50 mg/kg 群の雌全例で軽微から軽度の骨端軟骨異形

成が認められたが，2 mg/kg 群雌ではみられなかった。4週間の休薬後に剖検した回復群動物に

おいても骨端軟骨異形成がみられたが，その程度は投与終了時に比べて軽減されており，回復

傾向が示された。骨端軟骨異形成が雄でより高頻度にみられたが，雌で成熟個体が多かったこ

とによるものであり，性差に関連した変化ではないと考えられた3)。 
ベバシズマブに対する抗体はいずれの時点においても検出されなかった。 
無毒性量は2 mg/kg 未満であった。 
 

2.6.6.3.3 カニクイザルを用いたベバシズマブの26週間投与毒性試験（12週間回

復試験） 
（4.2.3.2-3） 

ベバシズマブの26週間静脈内投与における毒性を，カニクイザルを用いて検討した。更に12
週間の回復期間を設け毒作用の持続性，可逆性及び遅延毒性について評価した。 

1群雌雄各4～6例の成熟雌雄カニクイザル（4～7才）に，溶媒又はベバシズマブ2，10，50 
mg/kg を週1回，又は，10 mg/kg を週2回，それぞれ26週間静脈内投与した。投与終了後，対照

群及び高用量群の雌雄各2例を12週間の回復試験に割り当てた。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.6.3-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.6.3 カニクイザ

ルを用いたベバシズマブの26週間投与毒性試験（12週間回復試験））。 
全例が剖検予定日まで生存し，生理学的検査（直腸温，呼吸数），心電図，血圧，X 線検査，

眼科学的検査，臨床検査（血液学的検査，凝固検査，尿検査）に著変はなく，明らかな肉眼的

所見も認められなかった。 
平均体重（投与開始時の体重を共変量として調節）は，対照群に比べて，10 mg/kg（週2

回）群の雄では投与24週より5～10%，50 mg/kg 群の雄では投与14週より8～13%低下し，いず

れも統計学的な有意差がみられた。また，50 mg/kg 群の雄1例で投与24週時に削痩がみられ，

削痩に一致して摂食量が減少した。2及び10 mg/kg を週1回投与した群では平均体重に対照群と

の比較で有意差が認められたが，5～7%の軽度な体重低下であった。10 mg/kg（週2回）及び

50 mg/kg 群の雄では体重低下に一致して，摂餌量も減少したが，その他の群の摂餌量は対照群

とほぼ同様であった。12週間の休薬後には，体重及び摂餌量に対するベバシズマブの影響は認

められなかった。 
10 mg/kg（週2回）群と50 mg/kg 群の雄で対照群に比較して血清アルブミン及び A/G 比が減

少し，グロブリンが増加した。しかしながら，いずれも生理的変動内であり，臨床使用におい

て問題となる可能性は低いと考えられた。12週間の休薬後の検査では，これらのパラメータに

有意差はみられなかった。また，その他の血液生化学検査値に，ベバシズマブ投与による影響

はなかった。 
10 mg/kg 以上群では，投与頻度に関わらず，雌で月経周期の異常（月経の減少）がみられ，

子宮重量及び子宮内膜の増殖が減少した。10 mg/kg（週2回）群及び50 mg/kg 群では更に，卵
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胞の成熟が阻害（早期グラーフ卵胞期で停止）され，黄体が欠失した。12週間の休薬後には，

50 mg/kg 群の雌2例中1例のみに黄体欠失がみられ，その他の変化はなかったことから，これら

の変化は休薬により回復傾向が認められることが示唆された。 
ベバシズマブ投与により，骨端軟骨異形成の程度と発現頻度が用量依存的に増加した。更に

線状亀裂が，雄10 mg/kg（週2回）群及び雄50 mg/kg 群のそれぞれ1例にみられた。骨端軟骨異

形成の程度は雄では2 mg/kg で軽微から軽度，10 mg/kg（週1回）で軽微から中等度，50 mg/kg
で軽度から中等度であった。10 mg/kg 週2回投与群の雄では，全例で中等度の骨端軟骨異形成

が発現した。一方，雌では，2 mg/kg の4例中1例が軽微，10（週1回）及び50 mg/kg の各4例中

2例が軽度であった。10 mg/kg 週2回投与群の雌では1例のみで中等度の骨端軟骨異形成が発現

し，同群の他の例では異常は認められなかった。著しい体重変化が認められた10 mg/kg（週2
回）群及び50 mg/kg 群の雄では，体重に著変がなかった雄2，10 mg/kg（週1回）群及び雌全投

与群に比べて骨端軟骨異形成がより重篤であり，雄の10 mg/kg（週2回）及び50 mg/kg 群の体

重低下は骨端軟骨異形成により成長が遅延したことによる可能性が推察された。12週間の回復

期間後には骨端軟骨異形成は認められなかった。 
なお，13週間試験の50 mg/kg 群で膜性増殖性糸球体腎炎が1例に認められたことから，対照

群，10 mg/kg（週2回投与），50 mg/kg 群の雌雄腎臓について，過ヨウ素酸メセナミン銀染色

（periodic acid-Schiff-methenamine silver staining）を行い精査したが，いずれの群においても異

常は認められなかった。 
ベバシズマブに対する抗体価測定では対照群1例が Day 15に，50 mg/kg 群1例が Day 183に陽

性となったが，いずれも最小検出限界をわずかに上回る極めて弱い陽性反応であった。対照群

で抗体が陽性となった1例は他の測定ポイント（Week 4，13，27，39）では陰性であり，Day 
15（Week 3）は擬陽性の可能性が示唆された。 
無毒性量は2 mg/kg 未満であった。 
 

2.6.6.3.4 ベバシズマブ及び IFL（CPT-11/5-FU/LV）の併用療法 
（4.2.3.2-4/5） 

大腸がん患者では，塩酸イリノテカン（CPT-11），フルオロウラシル（5-FU），ホリナート

カルシウム（LV）を併用投与する化学療法（IFL）がしばしば用いられる。IFL をベバシズマ

ブと併用投与する場合の安全性についてカニクイザルを用いて検討した（投与開始日を Day 1
と規定した）。 

1群3～5例の雄カニクイザル（2～3.5才）に IFL（CPT-11：100又は125 mg/m2，5-FU：500 
mg/m2，LV：20 mg/m2）として単独（CPT-11の用量を変えた2群を設置），又はベバシズマブ

10 mg/kg と併用（併用時の CTP-11の用量は125 mg/m2のみ）でいずれも静脈内投与した。投与

はいずれの薬剤も週1回（Day 1及び8）とし，最終投与から1週間後（Day 15）に剖検を行った。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.5-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.5 反復投与毒性試

験：重要な試験以外の試験）。 
全例が剖検予定日まで生存した。IFL 投与により下痢，体重・摂餌量の減少が認められ，白

血球数・血小板数減少，貧血，コレステロール・総たん白質・カリウムの減少などの血液学的

及び血液生化学的検査値の変動がみられた。また，リンパ球枯渇を伴う胸腺縮小が IFL 単独投

与7例中2例，IFL + ベバシズマブの併用投与の5例中2例で認められ，ほとんどの動物の胸骨骨

髄で，主に赤血球系細胞の過形成あるいは骨髄系細胞の低形成がみられた。ベバシズマブと

IFL 併用群でみられた変化は IFL 単独群と同様であり，併用投与による毒性の増強は認められ

なかった。 
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2.6.6.3.5 ベバシズマブ及び cisplatin/paclitaxel の併用療法 
（4.2.3.2-6） 

cisplatin と paclitaxel の併用投与はがん治療に用いられている化学療法の1つである。両剤を

ベバシズマブと併用投与する場合の安全性についてカニクイザルで検討した。 
1群5例の雄カニクイザル（4～10才）に，cisplatin（1 mg/kg）/paclitaxel（4 mg/kg）を単独又

はベバシズマブ10 mg/kg と併用で投与した（投与開始日を Day 1と規定）。ベバシズマブは週

2回，3週間静脈内投与（Day 1，4，8，11，15，18）とし，cisplatin 及び paclitaxel はベバシズ

マブ投与最終日（Day 18）に単回静脈内投与とした。別途，対照群及びベバシズマブ単独群を

設置し，それぞれ，ベバシズマブの溶媒及びベバシズマブを週2回，3週間静脈内投与した後，

投与最終日に生理食塩液を単回静脈内投与した。Day 48に全動物を飼育コロニーに戻した。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.5-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.5 反復投与毒性試

験：重要な試験以外の試験）。 
全例が試験終了まで生存した。ベバシズマブ単独群では，一般症状，体重，摂餌量，臨床検

査（血液学的検査，血液生化学的検査，尿検査）に著変はみられなかった。また，ベバシズマ

ブ単独群及び cisplatin/paclitaxel 投与群（単独及び併用群）に生理学的検査（直腸温，呼吸

数）や心電図への影響はみられなかった。 
cisplatin/paclitaxel 群（単独及び併用群）では嘔吐が認められ，対照群に比べて体重が低下し

た。更に，白血球数及び好中球数も一過性に減少した。ベバシズマブと cisplatin/paclitaxel の

併用群でみられた変化は，cisplatin/paclitaxel 単独群の変化と同様であり，併用投与による毒性

の増強は認められなかった。 
 

2.6.6.4 遺伝毒性試験 
in vitro 及び in vivo の遺伝毒性試験は実施していない。実施しない理由を2.4.4.4に記載した

（2.4 非臨床に関する概括評価 2.4.4.4 遺伝毒性・がん原性試験）。 
 

2.6.6.5 がん原性試験 
がん原性試験は実施していない。実施しない理由を2.4.4.4に記載した（2.4 非臨床に関する

概括評価 2.4.4.4 遺伝毒性・がん原性試験）。 
 

2.6.6.6 生殖発生毒性試験（トキシコキネティクス評価を含む） 
2.6.6.6.1 受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験 

受胎能及び着床までの初期発生に関する試験は実施していない。実施しない理由を2.4.4.5に
記載した（2.4 非臨床に関する概括評価 2.4.4.5 生殖発生毒性）。 

 
2.6.6.6.2 ウサギの胚及び胎児発生に関する試験（用量設定試験） 

（4.2.3.5.2-1） 
胚・胎児発生に関する用量設定試験を雌 New Zealand White（NZW）ウサギを用いて実施し

た。 
1群5例の妊娠 NZW ウサギ（5～5.5カ月齢）に，ベバシズマブを10，30，100 mg/kg の用量で，

器官形成期（妊娠6～18日，以下妊娠日を DG と記載）の DG 6，9，12又は DG 12，15，18に
静脈内投与した。対照群には DG 6，9，12，15，18に溶媒を静脈内投与した。ベバシズマブ群

及び対照群とも DG 29に帝王切開を行った。投与レジメンは平均血清中ベバシズマブ濃度がヒ

トの臨床曝露量とほぼ同様に維持され，かつ，器官形成期における抗ベバシズマブ抗体及び抗

原抗体複合体の曝露量が最小限になるよう計画された。本試験は用量設定試験であることから，
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胎児の骨格及び内臓検査は行わなかった。交尾確認日を DG 0と規定した。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.10-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.10 生殖発生毒性

試験：重要な試験以外の試験）。 
全例が剖検予定日まで生存し，一般症状に著変はみられなかった。100 mg/kg 群（DG 12，15，

18投与）では，母動物の体重及び体重増加量が妊娠期間を通じて対照群に比べて低下し，投与

終了後の妊娠期間（DG 19～29）には摂餌量が減少した。また，平均胎児体重が100 mg/kg 投

与群（DG 12，15，18投与）で減少した。帝王切開時の検査では，DG 6，9，12にベバシズマ

ブを投与した動物の47%，DG 12，15，18にベバシズマブを投与した動物の33%で抗ベバシズ

マブ抗体の産生が認められた。 
 

2.6.6.6.3 ウサギの胚及び胎児発生に関する試験 
（4.2.3.5.2-2） 

用量設定試験の結果に基づき，ウサギ胚・胎児発生に関する試験を実施した。 
1群20例の妊娠 NZW ウサギ（5～6カ月齢）に溶媒又はベバシズマブ10，30，100 mg/kg を

DG 6，9，12，15，18に静脈内投与し，DG 29に帝王切開した。別途，薬物動態用サンプル採

取群としてサテライト群を設定した。サテライト群（1群5例で4群）はベバシズマブ10又は100 
mg/kg を DG 18に投与して DG 21に剖検（サテライト A 群），あるいは10又は100 mg/kg を

DG 6，9，12，15，18に投与して DG 29に剖検（サテライト B 群）とした。サテライト群の胎

児は観察対象とはしなかった。交尾確認日を DG 0とした。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.12.1-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.12.1 ウサギの

胚及び胎児発生に関する試験）。 
全例が剖検予定日まで生存し，ベバシズマブ投与に起因する一般症状はみられなかった。30，

100 mg/kg 群では，DG 6から7に母動物の体重増加量が減少したが，その他の時点では，体重

に対する影響は，いずれのベバシズマブ投与群でも認められなかった。摂餌量にはベバシズマ

ブ投与による影響はみられなかった。 
100 mg/kg 群では，総吸収胚数，吸収胚を有する母動物数，母動物あたりの死亡胚数又は吸

収胚率が増加したが，これらは主として後期吸収胚の増加によるものであった。胎児体重は，

10，30，100 mg/kg 群で用量依存的に減少した。異常/変異胎児を有する母動物数は，30 mg/kg
群及び100 mg/kg 群で増加した。更に異常/変異胎児総数及び母動物あたりの異常/変異胎児率

も100 mg/kg で増加した。100 mg/kg では胎児で外形及び骨格異常が増加した。また，中手骨の

骨化数が10 mg/kg 以上群で減少し，尾椎，前肢・後肢趾節骨の平均骨化数も100 mg/kg 群で減

少した。 
抗ベバシズマブ抗体が，対照群で1例，10 mg/kg 群で1例，30 mg/kg 群で4例，100 mg/kg 群で

2例の母動物血清中に検出された。サテライト群のうち，DG 18にベバシズマブを1回投与した

群では母動物の血清中には，いずれの測定点（DG 18，19，20，21）でも抗体は検出されなか

ったが，DG 6，9，12，15，18に10 mg/kg 又は100 mg/kg を5回投与した群では，DG 29にそれ

ぞれ1例ずつ抗体が検出された。毒性試験群 + サテライト群全体では，ベバシズマブ投与群母

動物の12%（9/73）で血清中に抗ベバシズマブ抗体が検出され，ベバシズマブ投与群母動物の

13%（9/71）及び対照群母動物の5%（1/19）で，胎児血清中に抗体が検出された。また，ベバ

シズマブ投与群母動物の10%（7/73）及び対照群母動物の5%（1/19）で，羊水中に抗体が検出

された。対照群1例における抗体陽性は擬陽性である可能性も推察されるが，原因の詳細は不

明である。 
母動物の一般毒性に対する無毒性量は10 mg/kg，胎児発生に対する無毒性量は10 mg/kg 未満

であった。 
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2.6.6.6.4 出生前及び出生後の発生並びに母動物の機能に関する試験 
出生前及び出生後の発生並びに母動物機能に対する影響に関する試験は実施していない。実

施しない理由を2.4.4.5に示した（2.4 非臨床に関する概括評価 2.4.4.5 生殖発生毒性）。 
 

2.6.6.7 局所刺激性試験 
ベバシズマブの局所刺激性試験は実施していないが，カニクイザルを用いた26週間までの，

週1回又は週2回の静脈内投与試験において投与部位に薬物に関連した所見は認められず，ベバ

シズマブの局所忍容性は良好と考えられた。 
 

2.6.6.8 その他の毒性試験 
2.6.6.8.1 ベバシズマブの溶血性及び血液適合性試験 

（4.2.3.7.7-1） 
ベバシズマブの溶血性及び血液適合性をヒト及びカニクイザルの全血及び血清/血漿を用い

て検討した。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.16-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.16 その他の毒性

試験）。 
溶媒又はベバシズマブ（最終濃度5 mg/mL）をヒト及びカニクイザルの全血と混合し，上清

中のヘモグロビン濃度を測定して溶血性を評価した。また，溶媒又はベバシズマブ（最終濃度

5 mg/mL）をヒト及びカニクイザルの血清又は血漿と混合し，沈降及び凝固の有無を肉眼的に

観察した。 
溶媒及びベバシズマブに溶血作用は認められず，沈降及び凝固などの反応もみられなかった。 
 

2.6.6.8.2 ビオチン化ベバシズマブとウサギ組織，カニクイザル組織，ヒト組織

との交差反応性 
（4.2.3.7.7-2/3） 

ウサギ及びカニクイザルの正常組織並びにヒト正常組織をビオチン化ベバシズマブ10，400 
µg/mL を用いて免疫組織染色し，ベバシズマブの組織特異性を検討した。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.16-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.16 その他の毒性

試験）。 
染色したウサギ9組織，カニクイザル30組織，ヒト36組織において，特異的な陽性反応は認

められなかった。 
 

2.6.6.8.3 ウサギにおける抗体産生の検討 
（4.2.3.7.7-4） 

ウサギは一般的に毒性試験に用いられる動物種であるとともに，VEGF に対するベバシズマ

ブの結合も認められる。しかしながら，ベバシズマブ投与により抗ベバシズマブ抗体が産生さ

れることから，抗体が産生されずに投与できる期間を確認する目的で，抗体産生の経時的変化

を調べた。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.16-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.16 その他の毒性

試験）。 
1群2例の雄 NZW ウサギ（体重：2.5～2.8 kg）に溶媒又はベバシズマブ10 mg/kg を Day 1，4，

8，11に計4回静脈内投与し，投与期間中から投与終了後の Day 50まで血中の抗体を測定した。 
Day 8ではいずれの群においても抗ベバシズマブ抗体は検出されなかったが，Day 11ではベ

バシズマブ投与群全例（2/2例）に抗ベバシズマブ抗体が検出された。その内，1例は Day 36ま
で，残りの1例は Day 50の剖検時まで抗体測定が可能であった。これらの成績より，ウサギで
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は投与開始8から11日の間に抗ベバシズマブ抗体が産生されることが確認された。 
 

2.6.6.8.4 ウサギにおける骨端軟骨異形成の検討 
（4.2.3.7.7-5） 

カニクイザルの26週間までの試験では，長骨成長板の血管形成阻害の結果，骨端軟骨異形成

が認められた。本試験では，骨端軟骨異形成の検討にウサギを用いることの妥当性について検

討した。 
1群3例の幼若雌 NZW ウサギ（42日齢）に，溶媒又はベバシズマブ10，50，75 mg/kg を Day 

1，4，7，10に静脈内投与し，Day 14に剖検を行った。投与開始日を Day 1と規定した。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.16-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.16 その他の毒性

試験）。 
全例が剖検予定日まで生存した。全群で一般症状に著変はなく，体重に対するベバシズマブ

の影響も認められなかった。ベバシズマブ投与群では，成長板軟骨にわずかな肥厚がみられた

ものの，カニクイザルとは異なり，最高用量の75 mg/kg まで血管侵入の阻害及び軟骨下骨板形

成の惹起はなかった。ウサギでは，投与開始8から11日に抗ベバシズマブ抗体が産生されるこ

とが確認されていることから，カニクイザルに比べて投与期間を短縮している。ウサギの長骨

骨端における変化が軽度であった原因としては，投与期間が短く暴露が十分でなかった可能性

が推察された。 
 

2.6.6.8.5 雌ウサギにおける卵巣機能に対するベバシズマブの影響 
（4.2.3.7.7-6/7） 

カニクイザルを用いた反復投与試験において，卵巣・子宮重量及び黄体数の減少が認められ，

雌生殖機能に対するベバシズマブの影響が示唆された。本探索毒性試験では，卵巣機能に対す

る影響を体重，血清中プロゲステロン，子宮・卵巣重量，黄体の有無を指標に精査した。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.16-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.16 その他の毒性

試験）。 
(1) 試験1 

黄体プロゲステロンの産生のために1群8例の雌 NZW ウサギ（約6カ月齢）にヒト絨毛性ゴ

ナドトロピン（hCG）を単回静脈内投与して排卵を惹起した（Day 1）。溶媒又はベバシズ

マブ50 mg/kg を hCG 投与3日前，Day 1，4，7に計4回静脈内投与した。各群4例を Day 8に
剖検した。残り各群4例には約1カ月間の休薬を設定（回復群）して hCG を再投与し，Day 
48に剖検した。 
試験期間中，体重にベバシズマブ投与による影響は認められなかった。hCG 投与により血

清中プロゲステロン濃度が上昇したが，ベバシズマブ投与群では，血清中プロゲステロン

濃度の上昇が抑制された。Day 8の剖検時にはベバシズマブ投与群で，対照群に比べて卵巣

及び子宮重量が減少し，表層卵胞数及び黄体数が減少した。 
約1カ月間の休薬後 hCG を再投与したところ，血清中プロゲステロン濃度が対照群，ベバシ

ズマブ投与群でほぼ同程度上昇した。Day 48の剖検例では，子宮重量に変化がみられたが，

子宮及び子宮頚に対応する病理組織学的所見はみられなかった。 
このように，ウサギにベバシズマブ50 mg/kg を3日に1回投与することにより卵巣機能が阻

害されたが，休薬により回復する可逆的な変化であった。これらの所見はカニクイザルに

おける所見と一致した。 
(2) 試験2 

試験2では，卵巣機能に対するベバシズマブ作用の用量反応性について，血清中プロゲステ

ロン，卵巣重量，黄体の有無を指標に検討した。 
黄体プロゲステロンの産生のために1群5例の雌 NZW ウサギ（約5カ月齢）に hCG を単回投

与（Day 0）して排卵を惹起した。溶媒又はベバシズマブ2，10，50 mg/kg を hCG 投与4日前，



 
アバスチン 2.6.6 毒性試験の概要文 Page 16 

 

Day 0，4に計3回静脈内投与した。Day 6に剖検を行った。 
2及び10 mg/kg 群では血清中プロゲステロン濃度に著変は認められなかったが，50 mg/kg 群

では溶媒群に比べて著明に低下した。また，卵巣重量が用量依存的に減少した。黄体数は

50 mg/kg 群で対照群に比べて減少した。 
これらの結果は，雌カニクイザルでみられたベバシズマブの雌生殖器に対する影響と同様

であり，ベバシズマブの高用量投与により，黄体形成とその後にみられるプロゲステロン

分泌が阻害されることが示唆された。 
 

2.6.6.8.6 ウサギ線形切開創傷モデルにおける創傷治癒に対するベバシズマブの

影響 
（4.2.3.7.7-8/9） 

VEGF は，創傷治癒過程に関与することが知られている4)–6)。手術実施時にはベバシズマブ

により創傷治癒が遅延する可能性が懸念されることから，創傷治癒に対するベバシズマブの影

響について，ウサギ線形切開創傷モデルを用いて検討した。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.16-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.16 その他の毒性

試験）。 
1群4～11例の雌 NZW ウサギ（約42日齢）に，手術時の切開創を模した直線状の全層切開創

（2.5 cm）を背部左右に1カ所ずつ作製し（Day 1），滅菌縫合した後保護用ポリウレタン膜で

被覆した。溶媒又はベバシズマブ0.5，1，2 mg/kg を創傷作製の2日前，Day 1，3に計3回静脈

内投与した。創傷作製5日後に剖検を行った。 
全例が剖検予定日まで生存した。一般症状及び体重に著変は認められなかったが，ベバシズ

マブ投与群では創傷の抗張力（tensile strength）が用量に依存して減少し，ベバシズマブが創

傷治癒を阻害することが示された。 
 

2.6.6.8.7 ウサギ円形創傷モデルにおける創傷治癒に対するベバシズマブの影響 
（4.2.3.7.7-4） 

ウサギ線形切開創傷モデルを用いた試験では，ベバシズマブによる創傷治癒の阻害作用が示

された。本試験では円形創傷モデルを用いて，線形切開創傷モデルで得られた試験結果を確認

した。円形創傷モデルは潰瘍病変を模したものであり，線形切開創傷モデルとは異なるモデル

と考えられる。 
(1) 試験1 

1群3例の雄 NZW ウサギ（2.3～2.8 kg）に直径8 mm の円形創傷を右耳内側に作製し（Day 
1），溶媒又はベバシズマブ50 mg/kg を Day 1，3，5，7，10に計5回静脈内投与した。また，

創傷治癒の遅延作用が知られているメチルプレドニゾロン35 mg/kg を陽性対照とし，創傷

作製2日前，Day 1，3，5，7，11に計6回筋肉内投与した。Day 12に剖検を行った。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.16-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.16 その他の毒

性試験）。 
メチルプレドニゾロン群の1例が，Day 12に大腸菌性腸炎で死亡したが，他の動物は全例，

最終投与後2日の剖検時まで生存した。ベバシズマブ投与に起因する一般症状の変化は認め

られず，全群で体重が Day 1から Day 10まで総じて一定に推移した。Day 12までに，対照群

では創傷の78%の部分（創傷の直径から算出した面積を基に計算）が閉鎖したが，メチルプ

レドニゾロン群では33%，ベバシズマブ群では46%の創傷閉鎖率であった。病理組織学的検

査で完全な上皮再形成が認められた割合は対照群で67%，メチルプレドニゾロン群で50%，

ベバシズマブ投与群で17%であった。これらの結果より，ウサギ円形創傷モデルにおいて，

ベバシズマブ50 mg/kg の投与により創傷の治癒が阻害されることが示された。 
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(2) 試験2 
創傷治癒阻害の用量反応性について更に検討を行った。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.16-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.16 その他の毒

性試験）。 
1群3例の雄 NZW ウサギ（2.8～3 kg）に直径8 mm の円形創傷を右耳内側に作製し（Day 1），

溶媒又はベバシズマブ2，10 mg/kg を Day 1，4，8，11に計4回静脈内投与した。投与終了後

10日間の休薬期間を設定し，Day 21に剖検を行った。 
全例が剖検予定日まで生存した。ベバシズマブ投与に起因する一般症状の変化は認められ

ず，体重は概ね一定に推移した。Day 12の創傷閉鎖率は，対照群69%，2 mg/kg 群47%，10 
mg/kg 群36%であり，ベバシズマブ投与群では対照群に比較して創傷閉鎖率が低下した。2 
mg/kg 群と10 mg/kg 群の間には有意差はなかったものの，用量の増加に伴い創傷治癒率が低

下する傾向がみられた。休薬により，2及び10 mg/kg 群ともに円形創傷は完全に閉鎖したが，

対照群に比較して創傷閉鎖は3日から5日間遅延した。 
円形創傷モデルの結果は，線形切開創傷モデルを用いた試験結果と一致し，これらの結果

はベバシズマブによる創傷治癒の遅延を示した。創傷治癒遅延作用は，ウサギに対して2 
mg/kg の低用量を週2回，2週間投与した場合にも認められたが，休薬により回復した。 

 
2.6.6.8.8 カニクイザルにおける創傷治癒に対するベバシズマブの影響 

（4.2.3.7.7-10/11） 
ウサギの線形切開創傷モデル及び円形創傷モデルを用いた試験では，ベバシズマブにより創

傷治癒が遅延することが示されたことから，同様の実験をカニクイザルの線形切開創傷モデル

を用いて実施した。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.16-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.16 その他の毒性

試験）。 
1群1～3例の雄カニクイザル（約3～7才，2～4 kg）に全層線形切開創傷（2 cm）を肩甲骨部

付近に作製し（Day 1），ベバシズマブ0.5，2 mg/kg を創傷作製2日前，Day 1，3，5に計4回静

脈内投与した。Day 7に剖検を行った。 
全例が剖検予定日まで生存し，一般症状に著変は認められなかった。ベバシズマブ投与群で

創傷の抗張力（tensile strength）が減少するなど，ウサギ同様，創傷治癒に対する影響が認め

られた。しかしながら，個体間のばらつきが大きく，明らかな用量反応性は認められなかった。

使用動物の月齢や体重がほぼ同様であったウサギの実験とは異なり，カニクイザルの年齢は約

3～7才，体重は2～4 kg と個体差があり，動物の年齢や体重のばらつきが原因の1つと考えられ

た。 
 

2.6.6.8.9 ウサギモデルを用いた血栓症に関する検討 
（4.2.3.7.7-12） 

臨床試験において血栓塞栓症の発現率がベバシズマブ投与群で増加したが，カニクイザルの

反復投与試験では血液学的検査及び凝固検査に著変はみられなかった。血栓症発現に対するベ

バシズマブの影響について，急性血栓症ウサギモデルを用いて検討した。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.16-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.16 その他の毒性

試験）。 
1群7例の雄 NZW ウサギ（3.8～4.2 kg）に，溶媒又はベバシズマブ75 mg/kg を8日間連続静脈

内投与した。8回目の投与終了後，頚静脈を露出させて血液循環閉鎖用クランプではさみ，軽

度の損傷を起こすことにより血栓を惹起した。血餅生成までの時間及び血餅重量を指標に血栓

形成に対する影響を評価した。更に，これらに加えて，表皮出血時間の測定，血液学的検査及

び凝固検査（プロトロンビン時間 [PT]，活性化部分トロンボプラスチン時間 [aPTT]，血球数，

d-Dimer，カルシウム再加凝固時間，血小板凝集能，活性化血液凝固時間）も実施した。 
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全例が剖検予定日まで生存した。一般症状，体重，血液学的検査及び凝固検査，血餅生成時

間，血餅重量及び表皮出血時間に著変は認められなかった。本試験の結果より，機械的操作に

より惹起した血栓症モデルに対しベバシズマブを投与した時，血栓症の悪化がないことが示さ

れた。 
 

2.6.6.8.10 ベバシズマブの腎臓に対する影響及び腎臓への沈着に関する検討 
（4.2.3.7.7-13） 

臨床試験において，蛋白尿の発現率がベバシズマブ投与群で増加したが，カニクイザルを用

いた反復投与試験の血液生化学検査及び尿検査では腎機能障害を示唆する変化はみられなかっ

た。これより，ベバシズマブの腎機能への影響について精査するため，ベバシズマブの腎臓へ

の沈着について探索毒性試験を実施した。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.16-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.16 その他の毒性

試験）。 
1群2例の雌 NZW ウサギ（3～3.5 kg）に溶媒又はベバシズマブ2，10，100 mg/kg を Day 1及

び Day 3に静脈内投与し，Day 5に剖検した。 
全例が剖検予定日まで生存した。一般状態及び体重にベバシズマブ投与による影響はなかっ

た。光学顕微鏡及び電子顕微鏡観察による腎臓の病理組織学的所見には，対照群とベバシズマ

ブ投与群に差異は認められず，また，抗ベバシズマブ抗体による免疫組織染色でもベバシズマ

ブの腎臓への沈着は確認されなかった。 
 

2.6.6.8.11 cisplatin 誘発腎障害モデル 
（4.2.3.7.7-14） 

カニクイザルを用いた反復投与試験では，ベバシズマブ投与に起因した腎障害を示唆する所

見はみられなかった。そのため，近位尿細管に対する腎毒性が知られている cisplatin 投与で腎

障害を誘発したウサギモデル7),8)を用いて，既存の腎障害に対するベバシズマブの影響を検討

した。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.16-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.16 その他の毒性

試験）。 
1群7例の雄 NZW ウサギ（2.1～2.9 kg）に，cisplatin 1 mg/kg 又は生理食塩液を Day 1，3，5，

8，10，12に計6回静脈内投与し，2週目からは溶媒又はベバシズマブ50 mg/kg を Day 8，10，
12に計3回静脈内投与した。Day 14に剖検を行った。 
全例が剖検予定日まで生存した。cisplatin 及びベバシズマブ投与に関連した一般症状は認め

られず，尿中蛋白質濃度及び血液学的検査に著変はみられなかった。 
ベバシズマブ単独群では体重，血中尿素窒素（BUN），クレアチニン及び尿比重に変化は認

められなかった。cisplatin 単独群及び cisplatin + ベバシズマブ併用群では，対照群（生理食塩

液 + 溶媒投与）に比較して体重が減少した。また，BUN 及びクレアチニンが上昇し，尿比重

が投与前値及び対照群に比べて減少した。しかしながら，cisplatin 単独群と cisplatin + ベバシ

ズマブ併用群の比較では，いずれの項目にも有意差は認められなかった。 
病理組織学的検査では腎臓病変（髄質尿細管の拡張，間質に炎症散見）が cisplatin 単独群及

び cisplatin + ベバシズマブ併用群に観察された。発現頻度と程度は両群ほぼ同様であり，

cisplatin 投与でみられる腎臓病変と一致した変化であった。 
このように，ウサギ cisplatin モデルを用いた試験では，ベバシズマブ50 mg/kg の投与による

腎障害の悪化はみられなかった。 
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2.6.6.8.12 ウシ血清アルブミン負荷腎障害モデル 
（4.2.3.7.7-15/16） 

たん白質負荷により誘発される腎障害は cisplatin 誘発腎障害とは異なっていることから，

cisplatin 誘発腎障害モデルを補完する目的で，ウシ血清アルブミン（BSA）負荷ウサギモデル
9)を用いてベバシズマブの影響を検討した。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.16-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.16 その他の毒性

試験）。 
(1) 試験1 

1群8例の雄 NZW ウサギ（2.5～3 kg）に BSA 5又は20 mg/kg を1週から2週は週5日，3週から

6週は連日で静脈内投与し，腎障害を誘発した。6週時にはベバシズマブ50 mg/kg を1日おき

に計4回静脈内投与した。また，試験開始後5週間は無処置とし，6週時にベバシズマブ50 
mg/kg を1日おきに計4回静脈内投与するベバシズマブ単独群，1週から6週まで BSA 20 
mg/kg を静脈内投与し，6週は無処置とする BSA 単独群を別途，設置した。 
各投与群で明確な体重の差は認められなかった。また，尿比重及び尿蛋白質濃度にも一貫

した変化はみられず，変化の程度もごくわずかであった。BSA 投与（BSA 単独群及び BSA 
+ ベバシズマブ併用群）により，ばらつきはあるものの BUN 及びクレアチニンの上昇で示

される軽度の腎機能障害が認められた。BSA + ベバシズマブ併用群の2/8例は，BUN 及びク

レアチニンが投与前値の4から7倍の高値を，また正常範囲の2から3倍の高値を示し，腎臓

に中等度の糸球体腎炎が認められた。しかしながら，本試験では BSA に対するアナフィラ

キシー反応による死亡例が認められたことから各群の例数が少なく，ベバシズマブの作用

について明確な結論は得られなかった。 
(2) 試験2 

試験1の BSA 投与による腎機能障害モデルで得られた結果に基づいて，同モデルを用いた追

加試験を実施し，検討を加えた。 
1群8例の雄 NZW ウサギ（2.5～3 kg）に，BSA 20 mg/kg 又は生理食塩液を6週間にわたり，

連日静脈内投与した。7週目は無処置とし，8週目に溶媒又はベバシズマブ50 mg/kg を1日お

きに計4回静脈内投与した。 
BSA 投与期間中，2例が BSA 投与によるアナフィラキシーなどで死亡した。また，耳の皮

疹が BSA 投与群（BSA 単独群及び BSA + ベバシズマブ併用群）の50%に発現した。この症

状はベバシズマブ投与前から認められており，BSA に対するアナフィラキシー反応を回避

する目的で投与した高用量の抗ヒスタミン剤に起因したものと推察された。 
各群とも体重には投与による影響はみられなかった。ベバシズマブ単独群では，試験期間

を通じて尿蛋白質濃度に変化はなく，腎臓の病理組織学的所見にも異常は認められなかっ

た。 
BSA 投与群（BSA 単独群及び BSA + ベバシズマブ併用群）ではベバシズマブの併用に関わ

らず尿蛋白質濃度が上昇したが，個体間のばらつきが大きかった。BUN 及びクレアチニン

にも軽微な変化がみられ，軽度の糸球体腎炎を特徴とする腎障害が惹起された。しかしな

がら，いずれの項目にもベバシズマブ併用による影響は認められなかった。 
このように，本試験では BSA 投与により軽度の腎障害が誘発されたが，ベバシズマブ50 
mg/kg 併用投与による腎障害の悪化はなかった。また，ベバシズマブ50 mg/kg 単独投与によ

る腎障害の惹起も認められなかった。 
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2.6.6.9 新添加物の安全性評価 
ベバシズマブ製剤に含有されるトレハロースは，その1日（1回）摂取量（12～36 mg/kg）に

おいて医薬品添加物としての使用前例を上回り新添加物に該当することから，トレハロースの

静脈内投与による安全性について評価を行った。 
なお，マウスを用いた2週間投与試験及び遺伝毒性試験（復帰突然変異試験，染色体異常試

験，小核試験）は平成 年に医薬品添加物調査会にて審議済みである。 
 

2.6.6.9.1 単回投与毒性試験 
（引用文献10),11)） 

(1) マウス・ラット単回投与試験 

1群雌雄各5例のマウス及びラットにトレハロースを0，1000 mg/kg の用量で単回静脈内投与

し，投与後14日間の観察を行った。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.17-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.17 トレハロー

スの毒性試験）。 
マウス及びラットとも全群において死亡発現はなく，全身性の毒性は認められなかった。

概略の致死量はマウス及びラットとも1000 mg/kg/日以上であった。 
 

2.6.6.9.2 反復投与毒性試験 
(1) マウスを用いた2週間投与試験 

（4.2.3.7.7-17） 
1群雌雄各10例のマウスに，0，10，100，1000 mg/kg/日の用量でトレハロースの2週間連日

静脈内投与を行った。投与可能な最大量を高用量とし，以下公比10で中及び低用量を設定

した。試験方法及び成績を「表 2.6.7.17-2｣に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.17 トレハ

ロースの毒性試験）。 
全群において死亡発現はなかった。1000 mg/kg/日群で，白血球数及びリンパ球数の軽度増

加がみられたが，雄のみの変化で，また病理組織学的検査でも関連する所見は認められな

かった。一般症状，体重，摂餌量，眼科学的検査，血液生化学的検査，剖検，器官重量及

び病理組織学的検査に異常はみられなかった。 
無毒性量は1000 mg/kg/日であった。 
 

(2) カニクイザルを用いた26週間投与試験 

（4.2.3.2-3） 
慢性毒性は，トレハロース100 mg/mL を含有する溶媒を用いて実施したべバシズマブ26週間

投与試験の成績を基に考察した。 
1群雌雄各4～6例の成熟雌雄カニクイザル（4～7才）に，溶媒又はベバシズマブ2，10，50 
mg/kg を週1回，又は，10 mg/kg を週2回，それぞれ26週間静脈内投与した。投与容量はいず

れの群も5 mL/kg であり，トレハロース投与量は全群で500 mg/kg であった。投与終了後，

対照群及び高用量群の雌雄各2例を12週間の回復試験に割り当てた。 
試験方法及び成績を「表 2.6.7.6.3-1」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.6 反復投与毒性

試験）。 
2.6.6.3 反復投与毒性試験に示したように，全群で死亡発現はなく，溶媒群では一般症状，

体重，摂餌量，血圧，生理学的検査（直腸温，呼吸数），心電図，眼科学的検査，臨床検

査（血液生化学的検査，血液学的検査，凝固検査，尿検査），剖検及び病理織学的検査に

著変はみられなかった。ベバシズマブ投与群では体重，摂餌量，血液生化学的検査及び病

理組織学的検査にベバシズマブ投与に起因した毒性が認められた。これより，トレハロー

スを500 mg/kg で週2回，26週間投与した時，忍容性は良好であると結論された。 
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2.6.6.9.3 遺伝毒性試験 
(1) 細菌を用いた復帰突然変異試験 

（引用文献10), 11)） 
ネズミチフス菌（TA1535，TA1537，TA98，TA100）及び大腸菌（WP2 uvrA）を用いて，プ

レート法にて実施した。 
用量設定試験の結果，5000 µg/plate まで菌の生育阻害が認められなかったことから，代謝活

性化存在下（S-9mix 添加）及び非存在下（S-9mix 非添加）ともに，最高用量を5000 µg/plate
とし，公比2で5用量（312.5，625，1250，2500，5000 µg/plate）を設定した。実験は2回行っ

た。試験方法及び成績は「表 2.6.7.17-3」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.17 トレハ

ロースの毒性試験）。 
いずれの実験においても代謝活性化の有無に関わらず，復帰変異コロニーの増加は認めら

れなかった。 
 

(2) チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた染色体異常試験 

（引用文献10), 11)） 
チャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO 細胞）を用い，直接法（S-9mix 非添加）及び代謝

活性化（S-9mix 添加）法にて試験を実施した。 
用量設定試験では1250～5000 µg/mL までの用量で，直接法及び代謝活性化法ともに，薬物

で3時間処理を行い，いずれの用量においても染色体異常を有する細胞の増加はみられなか

った。これより，最高用量を5000 µg/mL とした，1250，2500，5000 µg/mL までの3用量を設

定した。 
実験1では，薬物による短時間処理（3時間処理－21時間目標本作製）が行われ，標本が作

製された。実験2では直接法においては長時間処理（21時間処理）が，代謝活性化法におい

ては短時間処理（3時間処理－21時間目標本作製）が行われた。更に，陰性対照と高用量群

では長時間処理（直接法）及び短時間処理（代謝活性化法）後，45時間目にも標本を作製

し，染色体分析を行った。 
試験方法及び成績は「表 2.6.7.17-4」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.17 トレハロー

スの毒性試験）。 
代謝活性化の有無に関わらず，いずれの用量においても染色体異常を有する細胞数の増加

は認められなかった。また，5000 µg/mL 群の45時間目標本において，倍数体の増加もみら

れなかった。 
 

(3) マウスを用いた小核試験 

（引用文献10), 11)） 
1群雌雄各10例のマウスにトレハロースを1250，2500及び5000 mg/kg を単回腹腔内投与し，

投与後24及び48時間目に雌雄各5例ずつを屠殺して骨髄標本を作製し，多染性赤血球中の小

核を有する細胞数及び赤血球中の多染性赤血球の出現数を計測した。 
トレハロースは低毒性であることが予想され，毒性がない場合の最高用量として用いられ

ることが多い5000 mg/kg を最高用量として設定した。 
試験方法及び成績は「表 2.6.7.17-5」に示した（2.6.7 毒性試験概要表 2.6.7.17 トレハロー

スの毒性試験）。 
試験期間中，トレハロース群で死亡発現はなく，体重変化も認められなかった。いずれの

用量，標本作製時間においても，小核を有する多染性赤血球数の増加はみられなかった。 
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2.6.6.9.4 生殖発生毒性試験 
トレハロースの静脈内投与による生殖発生毒性試験は実施していない。生殖発生毒性につい

ての考察を2.4.4.10に記載した（2.4 非臨床に関する概括評価 2.4.4.10 トレハロースの毒性）。 
 

2.6.6.9.5 局所刺激性試験 
トレハロースの局所刺激性試験は実施していない。マウスにおける2週間静脈内投与試験で

は1，10，100 mg/mL の濃度のトレハロースを10 mL/kg で投与（投与用量は各々10，100，
1000 mg/kg）し，投与部位に局所刺激性を示唆する所見は認められなかった。したがって，

100 mg/mL の濃度まで，局所刺激性はないと考えられる。 
 

2.6.6.9.6 トレハロースの毒性のまとめ 
トレハロースの静脈内投与による毒性試験としては，マウス及びラットの単回投与試験，マ

ウスの連日投与による2週間試験，トレハロースを含有する溶媒を用いたカニクイザル26週間

投与試験（ベバシズマブ毒性試験）及び遺伝毒性試験（復帰突然変異試験，染色体異常試験，

小核試験）が実施された。 
マウス及びラットを用いた単回投与試験（1000 mg/kg）及びマウス2週間試験（1000 mg/kg/

日）において忍容性は良好であり，全身性の毒性は認められなかった。トレハロースを含有す

る溶媒を用いたカニクイザル26週間投与試験では500 mg/kg のトレハロースが週1回又は2回の

頻度で26週間まで投与されたが，トレハロースに起因した毒性は認められなかった。遺伝毒性

試験はいずれも陰性であった。 
 

2.6.6.10 考察及び結論 
ベバシズマブの忍容性は良好であり，50 mg/kg までの投与で死亡例は認められなかった。カ

ニクイザルを用いた反復投与試験及びウサギを用いた探索毒性試験において，骨端軟骨異形成

及び卵巣機能の低下が認められ，ウサギを用いた胚・胎児発生に関する試験において，胚・胎

児毒性，催奇形性などの生殖発生毒性がみられた。また，ウサギ及びカニクイザルの創傷モデ

ルでは創傷治癒の遅延が示された。これらはいずれもベバシズマブの薬理学的作用である血管

新生阻害に起因した変化であった。 
 
カニクイザルへの反復投与により長骨成長板で血管新生阻害に続発した骨端軟骨異形成が認

められ，程度と発現頻度は，投与量と投与期間に依存して増加した。骨端軟骨異形成は4週間

投与（週2回）では10 mg/kg 以上，13週間又は26週間投与（週1回又は2回）では2 mg/kg 以上

で認められた。ウサギを用いた探索毒性試験（75 mg/kg までの用量で週2回，2週間投与）では

成長板軟骨の軽微な変化が認められたのみであり，一因として，カニクイザルに比べて投与期

間が短かったことが推察された。 
10 mg/kg 以上を週1回又は2回の頻度で13週間又は26週間投与した雌カニクイザルにおいて，

卵巣及び子宮重量の減少，黄体数の減少/欠失，子宮内膜増殖の抑制，卵胞の成熟阻害などの

雌生殖器に対する影響がみられた。50 mg/kg を8又は10日間で3又は4回投与したウサギ探索毒

性試験においても，hGC 投与に誘発される血清中プロゲステロンの上昇が抑制され，卵巣・

子宮重量が減少し，黄体数が減少した。このように，反復毒性試験及び探索毒性試験の結果か

らは雌生殖能に対する影響が示唆された。 
その他，反復投与試験では体重・摂餌量に対する影響及びアルブミン及びグロブリン値の変

化が認められたが，以下に示すようにいずれも臨床への外挿性はないと推察された。 
カニクイザル26週間試験の10 mg/kg（週2回）群及び50 mg/kg 群で，摂餌量の減少を伴う体

重低下が認められた。この変化は，より程度の重い骨端軟骨異形成を伴う雄動物のみに投与14
週以降にみられ，骨端軟骨異形成による成長遅延に起因するものと考えられた。本剤が適用さ
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れる患者は成人であり，骨端軟骨異形成が発現する可能性は低いことから，臨床的に意味のあ

る変化とは考えられなかった。 
また，同試験の10 mg/kg（週2回）群及び50 mg/kg 群雄でアルブミン及び A/G 比が減少し，

グロブリンが増加した。これらの変化はいずれも生理的変動内の変化であり，休薬により回復

した。 
ベバシズマブを妊娠ウサギの器官形成期に投与したところ，10 mg/kg 以上で胎児体重の減少

及び骨化遅延が認められた。30 mg/kg 以上では異常/変異胎児を有する母動物数が増加し，母

動物の体重増加量が一過性に減少した。更に，100 mg/kg では吸収胚が増加し，胎児の外形及

び骨格異常が増加した。生殖発生毒性試験の結果及び反復投与試験の結果から，ベバシズマブ

の胚・胎児毒性，催奇形性作用及び卵巣機能への影響が示された。 
ベバシズマブ投与による創傷治癒遅延がウサギ創傷モデルで0.5 mg/kg から認められた。創

傷治癒遅延作用は休薬により回復する変化であったが，創傷の完全治癒は対照群に比べて3日
から5日遅延した。カニクイザルにおいてはこのような用量に依存した創傷治癒の遅延は明確

にはされなかったが，用いたカニクイザルの年齢及び体重にばらつきがあったことが一因とし

て推察された。 
ベバシズマブの臨床試験でみられた所見に基づき，腎機能と血液凝固に対する影響について，

ウサギを用いた探索毒性試験を行った。正常動物に50 mg/kg までの用量で週1回又は2回の頻度

で最長26週間投与した毒性試験では，腎機能及び血液凝固に対するベバシズマブの影響はみら

れなかった。そのため，腎臓及び血管に障害を惹起させたモデル動物を用いてベバシズマブの

影響を更に検討した。ベバシズマブ50 mg/kg の投与では cisplatin 及び BSA 惹起腎障害モデル

で腎パラメータの悪化はみられなかった。また，急性血栓症モデル動物を用いた探索毒性試験

において，血液凝固パラメータに対する影響は認められなかった。 
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