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医薬品におけるがん原性試験の必要性に関するガイダンスについて 

 

 

 

 医薬品の製造（輸入）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、平成元年９月１１日薬審１第２４号厚生省薬務局審査第一課長・審査第二

課長・生物製剤課長通知別添「医薬品毒性試験法ガイドライン」及び平成８年８月６日薬

審第５４４号通知別添「医薬品のがん原性試験のための用量選択のガイダンス」により取

り扱っているところであるが、今般、別添のとおり「医薬品における原性試験の必要性に

関するガイダンス」を定めたので、下記事項を御了知の上、貴管下医薬品製造（輸入販売）

業者に対する周知方よろしく願いたい。 

 

 

記 

 

 

１.背景 

 

 近年、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ハーモナイゼーショ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、日・米・ＥＵ三極医薬品規制ハーモナイゼーション国際会議（ＩＣＨ）

が組織され、品質、安全性、有効性及び規制情報の４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。今回の「医薬品のがん原性試験を必要とする条件に関

するガイダンス」（以下「ＩＣＨガイダンス」という。）の制定は、三極の合意に基づき

行われるものである。 

 

２.ＩＣＨガイダンスの要点 

 

(1) 標記ガイダンスは、日・米・ＥＵのそれぞれのがん原性試験に関するガイドライ 

ンのうち、試験の必要性の問題を取り上げ、現在の科学技術水準を考慮して相互に受け

入れ可能な基準として作成されたものである。したがって、平成元年９月１１日薬審１

第２４号厚生省薬務局審査第一課長・審査第二課長・生物製剤課長通知別添「医薬品毒

性試験法ガイドライン」のうち「がん原性試験」（以下「現行ガイドライン」という。）

については、ＩＣＨガイダンスに該当項目がある場合には当該指摘に基づいて試験を実

施し、それ以外の項目については現行ガイドラインに従って実施すればよい。 

 

(2) がん原性試験を必要とする条件の基本的な考え方は、他の研究からがん原性が懸 

念されるような情報がある場合、及び患者に対する最大投薬期間である。他の研究から

がん原性が懸念されるような情報がある場合とは、１）遺伝毒性試験の所見から、２）



製品レベルの曝露においてヒトにがん原性を引き起こす恐れが前もって示されている

場合、３）構造活性相関から、遺伝毒性あるいはがん原性が示唆されている場合、４）

反復投与毒性試験において前腫瘍性変化等がみられる場合、５）親化合物又は代謝物が

長期間組織に停滞し局所の組織変化あるいは病的変化を引き起こす場合などがあげら

れる。また、臨床での投薬期間に関しては、６か月以上継続して用いられる医薬品、間

欠的な方法でも繰り返し６か月以上にわたって適用される医薬品等については、がん原

性試験が必要となる。余り頻繁には投与されることがない、又は曝露期間が短いような

医薬品は発がんの懸念がなければがん原性試験を必要としない。その他、がん原性試験

を必要としないケース、曝露経路の選択、誘導体その他の特定な医薬品に対する実施の

必要性についても考え方が述べられている。 

 

３.ガイダンスの取扱い 

 

(1) この通知の施行の日より、ＩＣＨガイダンスに該当項目がある場合には当該指摘 

に基づいて実施された試験による資料を医薬品の製造（輸入）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) 現行ガイドラインに基づいて実施された試験による資料は、当分の間、引き続き、 

医薬品の製造（輸入）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。 

 

４.その他 

 

 今後、現行ガイドラインを改正し、ＩＣＨガイダンスとの整合を図る予定である。 



（別添） 

医 薬 品 に お け る が ん 原 性 試 験 の 必 要 性 に 関 す る ガ イ ダ ン ス  

 

 

1 . は じ め に  

 

がん原性試験の目的は動物において催腫瘍性の可能性を明らかにし、ヒトに対するリス

クを評価することである。研究室レベルの研究、動物を用いた毒性試験、あるいはヒトで

のデータなどから懸念される理由がある場合には、がん原性試験が必要となろう。げっ歯

類におけるがん原性試験の実施の必要性は、患者の寿命の相当な期間にわたって規則的に

投薬されることが予想される医薬品について制定されてきた。これらの試験におけるデザ

インや、得られた結果の解釈は、最近の遺伝毒性を検出するのに有用な試験法や、最新の

全身曝露を評価できる技術進歩よりも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

毒性試験やトキシコキネティクス、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

るか否かを考慮するだけでなく、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。がん原性試験は時間がかかり資源を消耗することから、ヒトでの曝露にお

けるがん原性の有無を評価するために、動物での生涯試験からの情報が必要となったとき

にのみ実施されるべきである。 

 

 

2 . 歴 史 的 背 景  

 

日本では、１９９０年の医薬品毒性試験法ガイドラインによれば、臨床での使用期間が

連続して６カ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いる。もし

がん原性が懸念されるような医薬品では，６カ月未満であってもがん原性試験が必要とな

る場合もある。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カ月あるいはそれ以上にわ

たっ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、長期にわたって投

薬される場合、即ち連続して最低限６カ月、あるいは間欠的であっ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。 

 

 

3 . 本 ガ イ ダ ン ス の 目 的  

 

 本ガイダンスの目的は、がん原性試験を必要とする条件を規定し、試験に必要以上に動

物が用いられることを避けるための適切なガイダンスを提供し、その適用において世界的

な行政的評価に一貫性を持たせることにある。これらの試験は現在容認されている科学的

水準を反映する方法で実施されることが望ましい。 

がん原性試験の必要性を決定する基本的な考え方の中には、患者における最大投薬期間

ならびに他の研究からがん原性が懸念されるような情報が含まれる。考慮すべき他の要因

としては、予想される患者の規模、がん原性の事前調査結果、全身曝露の程度、内因性物

質との類似（相異）点、適切な試験計画、臨床開発との関連における試験の実施時期、な

どである。 

 

 

４ . １  期 間 及 び 曝 露  

 

 臨床での使用が少なくとも 6 カ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。 

ある種の化合物では 6 カ月を越えて連続的に用いられることはないかも知れないが、間

欠的な方法で繰り返し用いられることがある。特に非連続的な処置の場合のがん原性の可

能性に関しては、それが頻繁に用いられる場合、臨床的な処置期間をどのくらいとみなし、

科学的に正当化することは困難なことが多い。慢性あるいは再発性の病態の治療において、

間欠的な方法で頻繁に用いられる医薬品についてはがん原性試験が一般に必要となる。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。余り頻繁に投与されない医薬品や曝露期間が短いような医薬品（例えば麻

酔薬や放射性造影剤など）は、発がんの懸念がなければがん原性試験を必要としない。 

 

 

４ . ２  発 が ん 性 が 懸 念 さ れ る 場 合  

 

がん原性試験の実施は発がん性が懸念されるような医薬品に対して推奨される。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り、それがほとんど

のカテゴリーの医薬品においてがん原性試験を実施する最も重要な理由となるからであ

る。次のような考慮されるべき幾つかの要因がある：(1)そのグループの製品にヒトにも

関連すると思われる発がん性が前もって示されている、(2)発がん性のリスクが示唆され

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)

親化合物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。 

 

 

４ . ３  遺 伝 毒 性  

 

 明らかな遺伝毒性物質は、他のデータがなければ、動物種を越えた発がん物質であるこ

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。そのような化合物は長期が

ん原性試験を実施する必要はない。しかしながら，もしそのような医薬品がヒトに慢性的

に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）が必要であろう。 

化合物の遺伝毒性の評価では、全体としての所見を考慮し、in vitro および in vivo

の両試験の本質的な意味と限界を認識すべきである。in vitro と in vivo の両試験の組

み合わせ手法は遺伝毒性を持つ化合物が偽陰性の結果になるリスクを減らすようにデザ

インされている。どの遺伝毒性試験においても、一つの陽性結果は必ずしもその被験化合

物がヒトに対して遺伝毒性の危険性を持つことを意味しない（医薬品のための遺伝毒性試

験の特定項目に関するＩＣＨガイダンス）。 

 

 

４ . ４  適 用 並 び に 患 者 規 模  

 

 がん原性試験が要求される場合、通常、市販承認を申請するまでに終了する必要がある。

しかし大規模な臨床治験を実施するような場合には、患者集団に特に発がんの懸念がなけ

れば、げっ歯類のがん原性試験を終了している必要はない。 

 ある種の難治性の疾患を治療するために開発される医薬品の場合、がん原性試験を市販

承認前に実施する必要はなく、これらの試験は承認後に実施すべきである。このことは生

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、満足すべき代

替の治療法がないような場合、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年以下）、がん原性試験は

要求されない。例えば、進行した全身性疾患の治療を目的とした抗腫瘍剤などでは、通常、

がん原性試験を必要としない。がん治療薬で、一般的に著効を示し、延命効果が著しいよ



うなケースでは、その後、続発性のがんの心配がある。そのような医薬品が非がん患者に

対し補助療法として、あるいは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。 

 

 

４ . ５  曝 露 経 路  

 

動物での曝露経路は、可能であれば臨床適用経路と同じであるべきである（医薬品のが

ん原性試験のための用量選択のＩＣＨガイダンス）。もし異なった投与経路において類似

の代謝及び全身曝露が示されていれば、一つの経路によるがん原性試験を実施するのみで

よく、臨床曝露経路に関連する臓器（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。適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（反復投与組織分布試験のＩＣＨガイダンス）。 

 

 

４ . ６  全 身 曝 露 の 範 囲  

 

 局所に適用される医薬品（例えば皮膚および眼からの投与）に、がん原性試験が必要な

場合がある。ヒトで局所経路から全身曝露が少ないような医薬品では、内部臓器に対する

発がん性を評価するための経口投与による試験は必要ないであろう。光発がん性が想定さ

れ実施の必要性がある場合は、皮膚塗布によるがん原性試験（一般にマウス）が要求され

ることがある。眼からの経路で投与される医薬品では、懸念される要因がない場合や、は

っきりした全身曝露がなければがん原性試験は要求されない。 

 同じ医薬品成分で、異なった塩、酸、あるいは塩基を持つもので、既にがん原性試験が

実施されている場合、薬物動態学的、薬力学的、あるいは毒性学的に大きな差がないとい

うことを明らかにすべきである。曝露の変化やそれに伴う毒性の変化がみられる場合、更

にがん原性試験が必要かどうか決定するために、別の橋渡しとなる試験が必要となる場合

もある。エステルや複合誘導体の場合は、更にがん原性試験が必要かどうか評価するため

に同様なデータが価値あるものとなろう。しかし、このことはケースバイケースで考慮さ

れるべきである。 

 

 

４ . ７  内 因 性 ペ プ タ イ ド 及 び タ ン パ ク 製 剤 あ る い は そ の ア ナ ロ グ  

 

 内因性ペプタイドあるいはタンパク質及びそのアナログは、化学的合成品のほか、動物

／ヒト材料からの抽出／精製あるいは組み換えＤＮＡ技術などバイオテクノロジー法で

作られるが、特別の配慮が必要となることがある。 

 内因性物質を補充療法として必ず与えなくてはならないような場合（すなわち生理的レ

ベル）、特に既に同様の製品（例えば、動物インシュリン、下垂体由来の成長ホルモン、

及びカルシトニンなど）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。 

 げっ歯類を用いた長期がん原性試験は通常必ずしも必要ではないが、治療期間、臨床適

用、あるいは患者規模（中和抗体ができて反復投与試験の結果が引き出せず無効になって

しまう）によっては、上記以外のバイオテクノロジー製品では考慮すべきである。がん原

性試験は次のような状況の場合には必要となるかもしれない：(1)天然の生理活性物質の

生物学的作用と著しく異なる製品、(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製品、(3)存在する局所又は全身濃度をはるかに超えてヒト

に投与される製品（すなわち薬理学的レベル）。 

 

 

５ . 追 加 試 験 の 必 要 性  



 

 ヒトでの安全性を評価するために行われる動物のがん原性試験から得られた結果につ

いて、関連性があるのかどうかしばしば議論の的となる。作用メカニズムを検討し、ヒト

での発がん性の可能性があるのか、ないのかを確認するための更なる研究が必要となる場

合がある。ヒトでの安全性において動物の腫瘍所見との関連性を評価することが重要と考

えられるときには、メカニズム試験が有用である。 

 

 

 

補 遺  

注１：３カ月の治療に用いられるとされるほとんどの医薬品は、また、６カ月にわたって

も用いられると思われる。多くの医薬品研究や行政側グループの調査では，３カ月だけ用

いられるような医薬品を見いだすことは出来なかった。  


