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1 まとめ 

イサツキシマブはがんを適応症として開発中のバイオ医薬品（モノクローナル抗体）であり、本

薬の非臨床開発は ICH S6(R1) (1) 及び ICH S9 (2) ガイドラインに従った。 

 

In vivo非臨床安全性試験の必須条件は適切な動物種を特定することであることから、イサツキシマ

ブの非臨床安全性評価に適切な動物種を特定する目的でいくつかの試験を実施した（薬理試験の概要

文 [Module 2.6.2の 3.4項]）。これらの試験には、ヒトと種々の動物種間でのイサツキシマブ標的配

列相同性の比較並びに動物種間の定性的比較（免疫組織化学）及び定量的比較（フローサイトメトリ

ー）のためのセルベースアッセイが含まれていた。これらの試験により、イサツキシマブの毒性試験

に適切な動物種はチンパンジーのみであることが確認された。しかし，倫理的及び技術的な理由によ

り、チンパンジーは毒性試験に適切な動物種ではないと考えられる。 

 

非臨床安全性試験に適切な動物種が特定できなかったことから、トランスジェニックマウスモデ

ル又は適切なサロゲート抗体の使用を検討した。イサツキシマブの非臨床開発の時点において、適切

なトランスジェニックマウスモデルはなかったため、モデル動物を用いた非臨床安全性試験は実施し

ていない。その後、ヒト CD38+細胞に対するイサツキシマブの結合親和性と同程度にカニクイザル

CD38+細胞に結合親和性を示す 2種類のサルサロゲート抗体（ch38SB25及び chOKT10）が作製され

た（サルからは、抗体の生物学的活性を検査するための適切な CD38+腫瘍細胞が得られなかった）。

その後、一連のヒト CD38+腫瘍細胞を用いて両サロゲート抗体の in vitro機能活性を検討し、イサツ

キシマブと比較した。いずれの抗体もヒト腫瘍細胞株において同程度かつ強力な抗体依存性細胞傷害

（ADCC）活性を示し、補体依存性細胞傷害活性はイサツキシマブと比較してわずかに（ch38SB25）

又ははるかに（chOKT10）弱かった。しかしイサツキシマブとは異なり、ch38SB25及び chOKT10サ

ロゲート抗体は、いずれもヒト CD38+腫瘍細胞に対する直接的なアポトーシス促進活性を示さなか

った。ch38SB25及び chOKT10についての探索的組織交差反応性試験において、これらの抗体の組織

内分布（特に血管の染色が複数のサル組織でみられたが、ヒト組織ではみられなかった）及びヒト腫

瘍細胞株におけるアポトーシス促進活性はイサツキシマブと異なっていた（薬理試験の概要文

[Module 2.6.2の 3.4.5項]）。これらのデータにより、いずれのサルサロゲート抗体もイサツキシマブ

と比較して異なる生物学的作用を有し、CD38抗原分布はヒトとカニクイザルの間で異なることが示

された。これらのことから、カニクイザルに ch38SB25 又は chOKT10 を使用して得られるデータは、

ヒトにおけるイサツキシマブ の安全性予測に対しては、限定的な価値しか有しないと結論された。 

 

したがって、イサツキシマブの毒性試験は、潜在的な非標的及び非特異的な一般毒性を評価する

ためのカニクイザルを用いた（週 1回 3週間）反復投与毒性試験（小規模の探索的試験及び本試験）、
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4 遺伝毒性試験 

バイオテクノロジー応用医薬品の非臨床安全性評価に関するガイドライン（ICH S6[R1]） (1) に基

づくと、バイオテクノロジー応用医薬品には、低分子医薬品について通常実施される標準的な遺伝毒

性試験は適切ではない。イサツキシマブのようなモノクローナル抗体については、デオキシリボ核酸

（DNA）や他の染色体成分に直接相互作用するとは考えにくい。以上のことから、イサツキシマブ

についての遺伝毒性試験は実施しなかった。 

5 がん原性試験 

イサツキシマブは進行がん患者の治療を目的としたバイオテクノロジー応用医薬品であることか

ら、抗悪性腫瘍薬の非臨床評価に関するガイドライン（ICH S9） (2) に基づき、がん原性試験は実施

しなかった。 

6 生殖発生毒性試験 

 

イサツキシマブは進行がん患者の治療を目的としたバイオテクノロジー応用医薬品であることか

ら、ICH S9 ガイドライン (2) に基づくと、生殖発生毒性試験のうち胚・胎児毒性の評価が必要とされ

る。しかし、イサツキシマブの場合、非臨床安全性評価に適切な動物種がないため、胚・胎児発生に

関する試験は実施しなかった。 

 

イサツキシマブは IgG1モノクローナル抗体であり、IgG1モノクローナル抗体は胎盤を通過するこ

とが知られている(3)。CD38標的阻害作用による妊娠及び胚・胎児発生への有害作用の有無について

公表文献を調査したところ、得られた情報は極めて限定的であった。しかし、1つの公表文献につい

て言及する必要がある。Churamani ら（2012）(4) は、脊椎動物発生の主要なモデル生物であるアフ

リカツメガエルにおける CD38の同定及び機能発現を報告した。著者らは、CD38発現及び内因性

ADPリボシルシクラーゼ活性が、発生中の細胞分化時に調節されることを示した。CD38の化学的又

は分子的阻害により ADPリボシルシクラーゼ活性が消失し、骨格筋の前後軸延長及び分化が障害さ

れ、最終的には胚死亡に至った。これらのデータから、少なくともアフリカツメガエルでは、CD38

が胚発生及びより特異的には骨格筋の分化に必要であることが示された。 

 

CD38ノックアウトマウスに関する文献の調査結果を8.3項に示す。本項に示した一部の潜在的有害

作用も、投与を受けた母親の胚・胎児発生に当てはまる可能性がある。 
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また、ICH S9 Q&A (7) に基づくと、一般に、進行がん患者の治療を目的とした医薬品の臨床試験

実施又は製造販売承認申請のための乱用性に関する非臨床試験は必要ない。 

8.3 CD38ノックアウトマウスに関する文献 

 

文献に基づくと、CD38は受容体及び酵素機能を有する多機能細胞表面タンパク質であり、細胞質

NAD+濃度を制御する主要酵素と考えられる。CD38ノックアウトマウスは毒性発現傾向を示す可能

性があることが、公表された複数の試験で示されている。 

 

Cockayneら（1998）(8) によると、CD38-/-マウス出生児の外観及び行動は CD38+/+同腹児対照と類

似しており、少なくとも 8ヵ月齢までは生存可能で、明らかな組織学的及び病理学的異常の発現はみ

られなかった。マウス CD38は造血幹細胞及びその前駆細胞に発現するが、造血及びリンパ球形成に

は必要ないことが示されている。しかし、CD38-/-マウス（8～10週齢）では、T細胞依存性タンパク

抗原に対する抗体応答が顕著に低下し、1つ以上の T細胞非依存性 2型多糖類抗原に対する抗体応答

が高まった。これらのデータによると、CD38は in vivoでの液性免疫応答調節において重要な役割を

果たす可能性がある。 

 

Katoら（1999）(9) によると、CD38-/-マウスには耐糖能障害がみられ、血清インスリン濃度が対照

より低く、これらの障害された表現型は、CD38 cDNAの膵 β細胞特異的発現により正常化された。

これらの結果から、CD38は、インスリン分泌のための cyclic ADPRによる細胞内 Ca2+動員に不可欠

な役割を果たすと考えられる。 

 

Sunら（2003）(10) によると、CD38-/-マウスにおける顕著な骨密度低下が 3ヵ月齢で大腿骨、脛骨

及び腰椎にみられ、4ヵ月齢で腰椎に認められたが、すべての部位における骨密度は 5ヵ月齢で完全

に正常化した。3ヵ月齢では、骨粗しょう症に伴って、組織形態計測解析で一次海綿骨の減少及び破

骨細胞面の増加が観察された。 

 

Higashidaら（2010）(11) によると、CD38は成獣マウスのオキシトシン放出過程において、視床下

部で重要な役割を果たす。CD38遺伝子ノックアウト（CD38-/-）により、成獣マウスではストレス条

件下での母動物の出産後哺育行動及び雄の社会認知が障害された。これはオキシトシン及びオキシト

シン受容体遺伝子ノックアウトマウスでみられる行動に類似している。CD38+/+出生児と比較して、

CD38-/-出生児（7日齢）では、母動物からの分離により誘導される自発運動が亢進し、超音波発声の

回数が少なかった。 
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Kimら（2016）(12) によると、CD38変異は自閉症スペクトラム障害と関連しており、CD38-/-マウ

スは養育行動の欠如及び社会認知記憶の低下といった自閉症スペクトラム障害様の行動表現型を示し

た。著者らの報告によると、CD38-/-マウス（8～15週齢）は、モリス水迷路、恐怖条件付け試験及び

物体認識試験といった種々の学習及び記憶課題において障害を示した。しかし、CD38-/-マウスの海

馬における長期増強及び長期抑制は障害されなかった。これらの変化のメカニズムに関して、CD38

の ADP リボシルシクラーゼ活性に基づき、細胞内貯蔵からの Ca2+動員が阻害されるとの仮説がある。

細胞内カルシウム放出は、神経伝達物質放出及びシナプス可塑性といった神経機能の調節に重要な役

割を果たす。 

 

Nelissenら（2018）(13) は、これらの行動表現型が脳の病態あるいは神経細胞の形態に関連するか

否かを検討した。著者らは CD38-/-マウスの脳における形態学的変化について、皮質及び海馬の病態

及び神経細胞の形態に重点をおいて検討した。神経細胞数及び神経細胞形態の異常が、視覚野及び歯

状回に認められた。特に、CD38-/-マウスと CD38+/+マウスの間には、視覚野の先端樹状突起及び海馬

CA1錐体神経細胞に分枝の違いがみられた。これらのデータによると、CD38は、社会行動に重要な

脳領域の適切な発達に関与すると考えられる。 

 

しかしながら、ノックアウトマウスのような遺伝子改変動物で得られたデータは影響の可能性を

示唆するものにすぎず、考察にあたっては注意が必要である。なぜなら、遺伝子操作による潜在的な

二次的及び並行的な影響が結果を分かりにくくする可能性があるからである。ノックアウトマウスは、

直ちには発現しないものの、欠損したタンパク質又は標的の機能を代替する未解明の代償的又は余剰

経路を有している可能性がある。最後に、ノックアウトマウスでは胚形成及び発生を通じて標的タン

パク質が欠損していることから、本薬の臨床使用、即ち成人期にのみタンパク質の機能が無効化され

る可能性があるという状態を正確に反映していない可能性がある。したがって、安全性評価における

ノックアウトマウスの使用は、最終的な安全性データを提供するものではなく、補助的なものである 

(14)。 
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1 毒性試験一覧表 

 表 2.6.7.1 - Toxicology tabulated summary - overview - study program 

Test Article: isatuximab 

Species 
(Strain) 

Method of 
Administration 

Duration of  
Dosing 

Doses a 
(mg/kg/week) 

GLP  
Compliance 

Testing Facility Study Number Location 

Single-Dose Toxicity  

Not applicable, no study performed. 

Repeat-Dose Toxicity 

Monkey 
(cynomolgus) 

Intravenous 
(0.5-hour infusion) 

Weekly administration 
for 3 weeks 

100 No 
sanofi-aventis,  

Alfortville, France 
DIV1820 [4.2.3.2-1] 

Monkey 
(cynomolgus) 

Intravenous 
(0.5-hour infusion) 

Weekly administration 
for 3 weeks 

20, 50, 100 Yes 
sanofi-aventis, 

Montpellier, France 
TSK0154 [4.2.3.2-2] 

Abbreviations:  GLP: Good Laboratory Practices  

a Unless otherwise specified, for repeat-dose toxicity studies, the highest NOAEL (no-observed-adverse-effect-level) is underlined. 
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表 2.6.7.1 - Toxicology tabulated summary - overview - study program (continued) 

Test Article: isatuximab 

Species 
(Strain) 

Method of  
Administration 

Duration of  
Dosing 

Doses 
(mg/mL) 

GLP  
Compliance 

Testing Facility 
Study  

Number 
Location 

Genotoxicity   

Not applicable, no study performed. 

Fertility and Early Embryonic Development 

Not applicable, no study performed. 

Embryo-Fetal Development 

Not applicable, no study performed. 

Local Tolerance 

Rabbit 
(New Zealand 
White) 

Intravenous, para-
venous, intra-arterial, 

intramuscular and 
subcutaneous 

Single administration 
with an 8-day observa-

tion period 

0, 1, 5  Yes sanofi-aventis,  
Alfortville, France 

TOL1117 [4.2.3.6-1] 

Other Toxicity Studies (Hemolytic potential and in vitro hemocompatibility) 

Human whole 
blood and 
plasma 

Dilution at 1:1 and 
9:1 (blood or plasma 
to formulation ratio) 

In vitro 0, 1, 2, 5 Yes sanofi-aventis,  
Alfortville, France 

HEM0123 [4.2.3.7.7-1] 

Abbreviations: GLP: Good Laboratory Practices 
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2 トキシコキネティクス試験の一覧表 

 表 2.6.7.2 - Overview of toxicokinetic studies 

Test Article: isatuximab 

Type of Study Test System 
Method of 

Administration 
Doses  

(mg/kg/week) 
GLP  

Compliance 
Study  

Number 
Location 

Single-Dose Toxicity 

Not applicable, no study performed. 

Repeat-Dose Toxicity   

Monkey 
(cynomolgus) 

Intravenous 
(0.5-hour infusion) 

Weekly administration 
for 3 weeks 

20, 50, 100 Yes TSK0154 [4.2.3.2-2] 

Genotoxicity 

Not applicable, no study performed. 

Carcinogenicity 

Not applicable, no study performed. 

Reproductive and Developmental Toxicity 

Not applicable, no study performed. 

Local Tolerance 

Not applicable. 

Other Toxicity Studies 

Not applicable, no study performed. 

Abbreviations: GLP: Good Laboratory Practices 
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3 トキシコキネティクス試験成績の一覧 

 表 2.6.7.3 - Overview of toxicokinetic Data 

Test Article: isatuximab 

Species/Strain (Study No.) Monkey/cynomolgus (TSK0154) Human (EFC14335, phase 3)  

Parameters Cmax (µg/mL) Simulated Cmax (µg/mL) 

Weekly Dose (mg/kg/week) Week 1 Week 3 Week 1 Week 3 Steady State  

 M F M F M & F M & F M & F 

10 - - - - 192 ± 67.4 284 ± 89.3 372 ± 151 

20 634 519 1020 994 382 ± 133 586 ± 175 833 ± 309 

50 1300 1450 2040 2800 - - - 

100 2390 2840 4360 4250 - - - 

 

Species/Strain (Study No.) Monkey/cynomolgus (TSK0154) Human (EFC14335, phase 3)  

Parameters AUC0-3d (µg.day/mL) 
Simulated AUC0-7d 

(µg.day/mL) 
Simulated AUC0-14d 

(µg.day/mL) 

Weekly Dose (mg/kg/week) Week 1 Week 3 Week 1 Week 3 Steady State 

 M F M F M & F M & F M & F 

10 - - - - 628 ± 191 1225 ± 399 3297 ± 1926 

20 1040 959 1920 2040 1312 ± 384 2631 ± 809 7914 ± 4104 

50 2160 2350 4140 5540 - - - 

100 4430 4560 9670 9290 - - - 

Abbreviations: M: male, F: female, AUC: area under the curve, Cmax: maximum concentration 

-: not tested or not predicted since the highest dose administered in human was 20 mg/kg; simulated individual exposure parameters for 148 patients from EFC14335 using 
their observed concentrations and the population parameters from the model developped in POH0503 report, assuming they all received the same dose (10 or 20 mg/kg).  
Because the schedule of administration in the pivotal phase 3 study once weekly dosing for 4 weeks followed by dosing every 2 weeks, simulated Cmax and AUC0-7d after the 
3rd weekly administration and simulated Cmax and AUC0-14d at steady state were reported to further assess the exposure ratios. 
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5 単回投与毒性試験 
 

Not applicable, no study performed. 

6 反復投与毒性試験 - 重要な試験以外の試験 

表 2.6.7.6 - Repeat-dose toxicity - nonpivotal studies 

Test Article: isatuximab 

Species/ 
Strain 

Method of 
Administration 

(Vehicle/ 
Formulation) 

Duration of 
Dosing 

Doses 
(mg/kg/ 
week) 

Gender 
and No. 

per Group 

NOAEL 
(mg/kg/week) 

Noteworthy Findings 
Study 

Number 
Location 

Monkey 

(cynomolgus) 

Intravenous 

(0.5-hour  
infusion) 

Weekly ad-
ministration 
for 3 weeks 

100 1 M, 1 F 100 The repeated intravenous admin-
istration to cynomolgus monkeys 
of isatuximab once weekly for 3 
weeks at the dose of 
100 mg/kg/week was well tolerated 
by both monkeys, with no isatuxi-
mab-related clinical signs, chang-
es in body weight, changes in clin-
ical pathology parameters or mac-
roscopic observations. 

DIV1820 [4.2.3.2-1] 

Abbreviations: M: male, F: female,  NOAEL: no-observed adverse effect level 
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7 反復投与毒性試験 
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8 In vitro遺伝毒性試験 
 

Not applicable, no study performed. 

9 In vivo遺伝毒性試験 
 

Not applicable, no study performed. 

 

10 がん原性試験 
 

Not applicable, no study performed. 

 

11 生殖発生毒性試験 - 重要な試験以外の試験 
 

Not applicable, no study performed. 

 

12 生殖発生毒性試験－受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験 
 

Not applicable, no study performed. 
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13 生殖発生毒性試験－胚･胎児発生に関する試験 
 

Not applicable, no study performed. 

 

14 生殖発生毒性試験－出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験 
 

Not applicable, no study performed. 

 

15 新生児を用いた試験 
 

Not applicable, no study performed. 
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16 局所刺激性試験 

表 2.6.7.16 - Local tolerance 

 

Test Article: isatuximab 

Species/Strain 
or 

In vitro Assay 

Method of  
Administration 

Doses 
(Concentrations) 

Gender and 
No. per Group 

Noteworthy Findings 
Study 

Number 
Location 

Rabbit 

(New Zealand 
White) 

Intravenous, paravenous, intra-
arterial, intramuscular and sub-

cutaneous. 

Single administration with an 8-
day observation period. 

0, 1, 5 mg/mL 2 or 3F A single intravenous, paravenous, 
intra-arterial, intramuscular or sub-
cutaneous administration of isatux-
imab at concentrations of 1 or 5 
mg/mL to female New-Zealand 
White rabbits produced no com-
pound-related clinical signs or body 
weight changes and there were no 
compound-related macroscopic or 
microscopic findings at the injection 
sites for any route of administra-
tion. 

 Isatuximab administration was 
considered to be well tolerated lo-
cally. 

TOL1117 [4.2.3.6-1] 

Monkey 

(cynomolgus) 

Intravenous 

(0.5-hour infusion) 

Weekly administration for 3 
weeks 

4, 10, 20 mg/mL 3M and 3F No compound-related macroscopic 
or microscopic changes were noted 
at the injection sites at all concen-
trations tested. 

TSK0154 [4.2.3.2-2] 

Abbreviations: M: male; F: female 
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17 その他の毒性試験 

表 2.6.7.17 - Other toxicity studies 

Test Article: isatuximab 

Species/Strain 
Method of 

Administration 
Duration 
of Dosing 

Doses 
(Concentrations) 

Gender and 
No. per Group 

Noteworthy Findings 
Study 

Number 
Location 

In vitro compat-
ibility with: 

human whole 
blood and 
plasma 

Dilution at 1:1 and 
9:1 (blood or plas-
ma to formulation 

ratio) 

In vitro 0, 1, 2, 5 mg/mL 

 

3M and 3F 

(fresh blood 
from human do-

nors) 

Isatuximab formulations at concen-
trations of 1, 2 and 5 mg/mL did not 
induce hemolysis when mixed with 
human whole blood at a ratio of 1:1 
or 9:1, which corresponded to a 
maximum final isatuximab concen-
tration in blood of 2.5 mg/mL 

Isatuximab formulations at concen-
trations of 1, 2 and 5 mg/mL were 
found fully compatible when mixed 
with human plasma at a ratio of 1:1 
or 9:1, which corresponded to a 
maximum final isatuximab concen-
tration in plasma of 2.5 mg/mL 

HEM0123 [4.2.3.7.7-1] 

Abbreviations: M: male; F:female 

 




