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ガイドライン」について
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本日の説明会－S5部分－

ガイドライン内容の解説

事前質問に対する回答

2



パブリックコメント

結果公表
通知発出（R3・1・29）

3



通知発出のポイント

• ICH S5(R3) Step4ガイドラインの和訳
• 医薬品毒性試験法ガイドラインからの独立

Before

医薬品毒性試験法
ガイドライン

• 単回投与毒性試験
• 反復投与毒性試験
• 生殖発生毒性試験
• 皮膚感作性試験
• 皮膚光感作性試験

医薬品毒性試験法
ガイドライン

• 単回投与毒性試験
• 反復投与毒性試験
• 皮膚感作性試験
• 皮膚光感作性試験

医薬品の生殖発生毒性
に係るガイドライン

After
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S5(R2)からの主要な変更点
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• 他ガイドラインを踏まえた内容の追加
• 胚・胎児試験の実施時期

• 予備試験の活用

• 曝露量に基づく高用量設定・リスク評価
• 安全域の考え方

• 代替法の記載
• S5(R2)：代替となる試験系はない

↓
S5(R3)：適格性が確認された代替法はin vivo試験を代替す
る可能性がある



S5ガイドラインの検討過程

Step1
• Expert Working Groupの設置

• 技術ドキュメントの作成

Step2
• 技術ドキュメントの承認→Step2ガイドライン案の完成

Step3
• Step2ガイドライン案に対するパブリックコメント募集

• コメントを受けてStep2ガイドライン案の修正

Step4
• ガイドライン案の合意・採択→Step4ガイドラインの完成

Step5
• Step4ガイドラインの国内通知化

2017/9/22 説明会開催

2021/9/30 説明会開催

変更点を
中心に説明

6



項目の整備・附属書の追加

バイオ医薬品に関する内容
各試験の小項目として配置
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附属書の分割
In vivo試験と代替法

Step5 文書目次



EFD評価戦略の見直し

•フローチャートを削除し、本文で明示

•薬理学的に適切な動物種がない場合の試験数は2試験
（ICH S6ガイドラインとの整合）

8Step2 文書 p11 図3-1 Step5 文書 p9



EFD本試験延期のアプローチ
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Step2 文書 p14 表3-1

表を削除し、本文で明示（趣旨の変更はない）

Step5 文書 p11



本試験 予備試験

GLP ○ × ○
動物数/群 16 6 例数↑8

胎児生存 ○ ○ ○
外表検査 ○ ○ ○
内臓検査 ○ ○ ○
骨格検査 ○ × ○
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科学的な根拠
が乏しい

胚・胎児試験のデザイン（Step5修正）



科学的根拠の再確認

•根拠が明確でない記載を削除
• 「高齢の男性患者に使用される医薬品は、生殖ステージE及びFを評価する
試験の実施を必要とされない」（Step2 文書 p7）

• 「生殖年齢の患者に使用されない医薬品は、受胎能試験を実施する必要は
ない」（Step2 文書 p9）

• 「In vitroで毒性の認められなかった際の最高濃度とヒトCmaxの比較によるリ
スク評価が可能」（Step2 文書 p13）

• 「曝露の飽和：用量を倍増しても曝露量の増加が約20%に留まる」（Step2 文
書 p20）

• EFD試験に関する調査結果を以下の文献で公表し、引用
• Regul Toxicol Pharmacol 2019a; 105: 62-8

• Regul Toxicol Pharmacol 2019b; 107: 104413
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曝露量に基づく高用量設定・リスク評価
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動物の曝露量

臨床曝露量

毒性試験の高用量：25倍

動物LOAELの曝露量
臨床曝露量

＜ 25倍

懸念が増加：＜10倍

動物NOAELの曝露量
臨床曝露量

＜ 10倍
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EFD試験で母毒性が認められない用量を高用量に設定し、かつ
CmaxかAUCのいずれかでMRHDの25倍以上の曝露量比を達成でき
たのは、ラットは31%（48/153）、ウサギは23%（29/128）

MRHDの25倍以上の曝露量比で初めて催奇形性・胚胎児致死性を
検出できたのは、ラットは3.3%(5/153）、ウサギは1.6％（2/128）に過
ぎない



組合せ試験法について整理

•よく用いられる二試験計画法・反復投与毒性試験との組合
せのみ本文で言及（Step5 文書 p17）

•詳細な内容を附属書1で記載（Step5 文書附属書1 p33）
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評価戦略シナリオの見直し

•高齢期発症疾患の治療のための医薬品
•身体機能を著しく損なう又は生命を脅かす疾患の
治療を目的とした医薬品

•薬理学的活性を示す動物種が1種又は存在しない
医薬品のうち、特異性が高くない医薬品

Step2 文書附属書 p54

統一

本文中に記載
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評価戦略シナリオの見直し

• EFD毒性物質であると考えられる医薬品

•身体機能を著しく損なう又は生命を脅かす疾患
あるいは高齢期発症疾患の治療を目的とした医薬品

Step5 文書附属書2 p36

追加
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代替法について記載を拡充①

•利用例の明示～リスク評価の補助
• EFDへの有害作用を示唆する科学的根拠がある場合

•毒性により動物試験の曝露量に制限がある場合

• Weight of Evidenceアプローチの補助として利用

• EFD本試験実施の延期のための部分的な補助としての利用

•特定の疾患を対象に開発されている医薬品の評価に利用
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Step5 文書附属書2 p34



代替法について記載を拡充②

•代替法の開発可能性を制限しないように記載整備
•特定状況下に限って適用されるものであり、厳密な適格性確認は
求められない
→OECDのように正式なValidationを必要としないことを明記

•具体的な数値を含む以下の記載は削除（Step2 文書附属書 p45）
• 少なくとも45化合物について試験すべき

• 全てのクラスに関して、2～3種類の化合物を試験する

• 陽性：陰性＝2：1で試験する

• 真の選択性は少なくとも80%あるべき

• トレーニングセットには対照物質リストから15%以下のみ含めてよい

• テストセットには対照物質リストから85%以上含めるべき
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Step5 文書附属書2 p35



代替法について記載を拡充③

•対照物質リストについて整理
•陽性・陰性ともに掲載する化合物を限定

• カテゴリー分類は削除

• ヒト・ラット・ウサギで催奇形性が
確認されているかを明示

•化合物の追加を提案しやすいように
データの採用基準を明示
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Step5 文書附属書2 p41



代替法開発の歴史
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出現する可能性
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ES細胞／iPS細胞を利用した代替法
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活発に開発中



付属書のメンテナンス
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Ⅰ：in vivo試験 Ⅱ：代替法付属書

1. 受胎能及び着床までの初期
胚発生に関する試験

2. 胚・胎児発生に関する試験

3. 出生前及び出生後並びに母
体の機能に関する試験

4. 組合せ試験

1. 代替法の適合性確認

2. 代替法を利用した胚胎児毒
性評価戦略の例

3. 対照物質リスト

付属書

新情報を基にスムーズに更新



1年以上

2020年2月
Step4

休眠状態

アップデートの
リクエスト/
MCが承認

付属書のメンテナンス

原則、電話会議のみ

ラポーター
2年毎

付属書のメンテナンス
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2021年9月時点で
リクエストなし


