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第 1章 序論 

 

 レギュラトリーサイエンス（RS）は、1987 年に、「科学技術の進歩を真に人と社会

に役立つ最も望ましい姿に調整（レギュレート）するための、予測・評価・判断の科

学」としてその概念が提唱された1。厚生労働省および独立行政法人医薬品医療機器

総合機構（PMDA）は、医薬品及び医療機器に関する RS を積極的に推進し日本の規

制当局の考え方を広く公表・発信していくことは、医薬品、医療機器等の審査、安全

対策、及び健康被害救済の遂行に寄与し、薬事行政に対する国民の信頼を高めるだけ

でなく、国際調和を推進し世界から期待される役割を果たしていくことにも繋がると

して2、各種の基準およびガイドライン・ガイダンス等の作成に向けた RS 研究を推進

している。 

 薬機法において、「承認を受けようとする者は、厚生労働省令で定めるところによ

り、申請書に臨床試験成績に関する資料その他の資料を添付して申請しなければなら

ない」とされている。承認申請資料を作成する際に実施する試験の方法やその結果を

まとめる際の報告書の構成等については種々のガイドラインが作成され、公表されて

いる。特に、医薬品規制の国際調和を目的とする医薬品規制調和国際会議（ICH））に

おいては、品質、安全性、有効性および複合領域の 4つの領域について議論され、ICH

ガイドラインとして公表されている。 

開発会社は公表されたガイドライン等を参考に承認申請資料を作成するが、ガイド

ラインに記載されていない領域や参考とすべきガイドラインが整備されていない等

の問題が存在する。例えば、現行ガイドラインにおいては、毒性試験成績のヒト安全

性予測への外挿性の評価等に関する考え方を示したものは作成されておらず、毒性試

験成績の利用法は開発会社の経験に依存しており、RS 推進によるガイドライン整備

等の改善が期待される。また、医薬品の製造販売承認取得のため承認申請資料に記載

すべき内容は ICH-M43に国際共通化資料（CTD）として規定され、非臨床試験成績お

よび臨床試験成績を関連づけた安全性プロファイル記載に関する項目は存在するが、

記載の範囲や内容等は明確に規定されておらず、現状ではこれらを開発会社の考えに

依存しているため、非臨床試験成績のヒト安全性予測への利用促進を図るための新た

な項が必要であると考える。 

PMDA は新医薬品承認審査実務に関わる審査員のための留意事項4を公表しており、

医薬品の非臨床試験成績の取扱いについては、「申請資料で示された非臨床試験の試

験成績において懸念すべき点がないか」に留意するよう規定している。また、PMDA

が作成する審査報告書5には、「懸念すべき点」の対象として、臨床用量が無毒性量を

超える、もしくは臨床用量での曝露レベルが無毒性量での曝露レベルを超える申請品
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目に対して、審査員から「安全域が狭い」もしくは「安全域が得られていない」等の

ヒトへの安全性の懸念に関する指摘が行われたことが記載されている。 

医療用医薬品の添付文書の記載要領については、平成 9年 4月の「医療用医薬品添

付文書の記載要領について」6、「医療用医薬品の使用上の注意の記載要領について」

7、および「医療用医薬品添付文書の記載要領について」8によって示されてきた。そ

の後、医療の進歩や高齢化、IT 技術の進歩等、医療を取り巻く状況が大きく変化し

たことや、薬害再発防止のための医薬品行政等の見直しについての提言などを踏まえ、

平成 29年に医療用医薬品添付文書の記載要領について見直しが行われ、「医療用医薬

品の添付文書等の記載要領について」9（新記載要領局長通知）、および「医療用医薬

品の添付文書等の記載要領の留意事項について」10（新記載要領課長通知）が発出さ

れた。新記載要領課長通知において、「非臨床試験に基づく情報については、臨床曝

露量と比較した安全域を考慮して記載すること」とされ、安全域は添付文書情報を構

成するものとして位置づけられたことから、医療従事者および開発会社にとって、医

薬品の安全性評価にあたり毒性試験での曝露量と臨床曝露量とを比較した安全域に

関する記載（量的安全性プロファイル）および量的安全性プロファイルのヒト安全性

予測への外挿可能性に関する記載（質的安全性プロファイル）は重要な事項となった。 

 

 

第 2章 血液がん治療薬の量的安全性プロファイルの評価 

 

目的 

承認申請を目的とした医薬品開発において、医薬品の安全性は毒性試験により担保

され、無毒性量（No Observed Adverse Effect Level、NOAEL）およびトキシコキネテ

ィクス（Toxicokinetics 、TK）はヒトにおける安全性評価において有用な情報である。

毒性試験成績のヒト安全性予測への外挿可能性を検討するため、血液がんの効能・効

果を持つ抗悪性腫瘍薬における臨床用量と NOAELとの関係、およびヒトと動物にお

ける曝露量レベルの関係を調査し、非臨床試験成績と臨床試験成績とを関連づけた量

的安全性プロファイルを評価した11。 

 

方法 

 2009 年から 2013 年承認の新有効成分含有医薬品（NME）423 成分のうち、血液が

んの効能又は効果をもつ 18 成分を調査対象とした。各成分について、非臨床試験成

績として反復投与毒性試験で最も感受性の高かった動物の NOAEL、NOAELにおける
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曝露量、臨床試験成績として承認された最高投与量および承認用量の最高投与量にお

ける曝露量を抽出した。 

臨床試験成績の取扱いについては、日本人被験者対象の定常状態における試験成績

を優先し、非臨床試験成績の取扱いについては最も感受性の高い動物の反復投与にお

ける最終投与時の試験成績を優先した。 

 投与量レベルの安全係数（Safety Index by dose、SI-D）、および曝露量レベル（Cmax

および AUC）の安全係数（Safety Index by Cmax、SI-C および Safety Index by AUC、 

SI-A）は以下の式により算出した。 

SI-D = NOAEL (mg/kg/day) / maximum approved dose (mg/kg/day)      

SI-C = Cmax at NOAEL (µg/mL) / Cmax at maximum approved dose (µg/mL)  

SI-A = AUC at NOAEL (µg・h/mL) / AUC at maximum approved dose (µg・h/mL) 

 

 量的安全性プロファイルは、投与量レベルおよび曝露量レベルの安全係数を組み合

わせ、順序変数として Iから Vの 5種類に分類した（Fig. 1）。 

 

Fig. 1 Quantitative Safety Profile 
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結果・考察 

対象とした 18 成分のうち、安全係数の算出に必要な試験成績が得られなかった 1

成分を除外し、残りの 17成分を解析対象とした。 

SI-D が得られた 17 成分の中央値（range）は 1.1（0.1-40.0）であり、そのうち 8成

分が 1.0未満であった。SI-C が得られた 8成分の中央値（range）は 0.47（0.015-6.3）

であり、そのうち 6成分が 1.0未満であった。また、SI-Aが得られた 9成分の中央値

（range）は 0.11（0.004-62.9）であり、そのうち 6 成分が 1.0 未満であった。さらに、

SI-D が算出できた成分のうちの 47%、SI-C が算出できた成分のうちの 75%、および

SI-Aが算出できた成分のうちの 67%において、安全係数が 1.0未満であることが明ら

かとなった。 

SI-Dと SI-C との間、および SI-Dと SI-Aとの間に正の相関が認められ（SI-D versus 

SI-C: Spearman’s r = 0.9524、p < 0.01; SI-D versus SI-A: Spearman’s r = 0.7699、 p < 0.05）、

投与量レベルの安全係数から曝露量レベルの安全係数は、予測可能である（逆も同様）

ことが示唆された。 

量的安全性プロファイルの分類は 11 成分について可能となり、そのうち 3 成分は

プロファイル I、2成分はプロファイル III、および 6成分はプロファイル Vに分類さ

れた。量的安全性プロファイル III、IV、および V に分類される薬剤は、動物とヒト

では体内動態もしくは反応性が異なる等の理由から毒性試験成績ではヒトでの安全

性を十分に担保できないことを意味し、臨床開発を行う際には特別な配慮が必要にな

る。 

 

結論 

臨床用量と毒性試験の NOAELとの比較、および臨床用量における曝露量と毒性試

験の NOAELにおける曝露量を比較することは、毒性試験成績を利用してヒトにおけ

る安全性予測を行うための主要な方法の一つである。毒性試験成績／臨床試験成績比

である安全係数が 1.0 未満の場合は、NOAEL における投与量もしくは曝露量が、臨

Profile I：SI-D >1.0 and SI-C or SI-A >1.0（最も望ましい量的安全性プロファイル） 

Profile II：SI-D≒1.0 and SI-C or SI-A≒1.0（望ましい量的安全性プロファイル） 

Profile III：SI-D >1.0 and SI-C or SI-A <1.0（やや注意を要する量的安全性プロファイル） 

Profile IV：SI-D <1.0 and SI-C or SI-A >1.0（注意を要する量的安全性プロファイル） 

Profile V：SI-D <1.0 and SI-C or SI-A <1.0（最も注意を要する量的安全性プロファイル） 
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床用量もしくは臨床用量での曝露量を下回ることを意味するため、毒性試験成績はヒ

トでの安全域を担保できないことを示している。このため、安全係数を指標とした量

的安全性プロファイルの評価は、毒性試験成績のヒト安全性予測への外挿可能性を検

討する上で有効な手段であると考える。承認審査においても安全係数を指標とした量

的安全性プロファイルの評価が行われていることから、CTD Module 2 に「ヒトでの

安全性予測における非臨床試験成績の外挿可能性」の新たな項目の設定を提言する。 

 

 

第 3章 血液がん治療薬の質的安全性プロファイルの評価 

 

目的 

第 2章の研究をさらに発展させる目的で、血液がん治療薬の非臨床試験成績と臨床

試験成績とを関連づけた量的安全性プロファイルを評価した。次に毒性試験成績（毒

性所見もしくは非毒性所見）のヒト安全性予測への外挿性に関して、量的安全性プロ

ファイルの利用可能性を検討する目的で、毒性所見（毒性所見が得られない場合には

非毒性所見）に一致（類似）した薬物有害反応（ADR）（もしくは有害事象（AE））

発現件数の割合として示される一致率を質的安全性プロファイルとして定義し、量的

安全性プロファイルとの関連性を検討した12。 

 

方法 

2009年から 2016年承認の NME539成分のうち、血液がんの効能又は効果をもつ 28

成分を調査対象とした。各成分について非臨床試験成績として反復投与毒性試験で最

も感受性の高かった動物の NOAEL、NOAEL における曝露量、最小毒性量（Lowest 

Observed Adverse Effect Level、LOAEL）、LOAELにおける毒性所見、LOAELが得ら

れていない場合には NOAELにおける所見、および臨床試験成績として承認された最

高投与量、承認された最高投与量における曝露量、および ADR（もしくは AE）を抽

出した。 

臨床試験成績については、日本人被験者対象の試験成績を優先した。 

SI-D、SI-C、SI-A、および量的安全性プロファイルは、第 2 章に示した方法で分類

した。 

非臨床試験成績については、NOAEL を超える用量での毒性試験が実施されている

場合は LOAEL での毒性所見を抽出し、NOAEL を超える用量での毒性試験が実施さ

れていない場合は、NOAELでの所見（毒性所見に該当しない）を抽出した。 
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臨床試験成績における ADR については、LOAELでの試験成績がある成分では、有

害事象共通用語規準13, 14, 15（CTCAE）グレード 3以上の ADR のうち、非臨床試験に

おける LOAELで発現した毒性所見に一致（類似）する ADR を抽出した。NOAELを

超える用量での毒性試験が実施されておらず LOAELでの試験成績がない成分につい

ては、CTCAEグレード 1以下の ADR のうち、NOAELで発現した所見に一致（類似）

する ADR を抽出した。なお、ADR の代わりに AE が記載されている場合は AE を抽

出した。 

 臨床試験成績における ADR（もしくは AE）と非臨床試験における毒性所見もしく

は所見を基に、ヒトと動物において一致（類似）するものが認められた場合、あるい

は特定の臓器で同様の変化が観察された場合に「一致（類似）」に分類し、一致率は

以下の式により算出した。 

1)  LOAELでの試験成績がある成分 

一致率（%） =（毒性所見に一致した CTCAE グレード 3以上の ADR（もしくは

AE）発現件数/グレード 3以上の ADR（もしくは AE）総発現件数）×100 

2)  NOAELを超える用量での毒性試験が実施されていないため、LOAELでの試験成

績がない成分 

一致率（%） =（非毒性所見に一致した CTCAEグレード 1以下の ADR（もしく

は AE）発現件数/グレード 1以下の ADR（もしくは AE）総発現件数）×100 

なお、ADR の代わりに AEが記載されている場合は AEを抽出した。 

 

結果・考察 

対象とした 28 成分のうち、安全係数の算出に必要な試験成績が得られなかった 1

成分を除外し、残りの 27成分を解析対象とした。 

26成分（グレード 1以下の ADR のみを抽出できなかった 1成分を除く）の一致率

の中央値は 18.5%（range: 0–84.8%）で分布が大きかった。医薬品の種類別では、低

分子薬および抗体医薬の一致率の中央値はそれぞれ 18.5%および 14.3%であり、有意

差は認められなかった（p = 0.839）。毒性試験において最も感受性の高かった動物種

をげっ歯類もしくは非げっ歯類に分類して一致率を算出したところ、それぞれの中央

値は 24.3%および 16.7%で有意差は認められなかった（p = 0.935）。また投与経路別に

経口もしくは注射に分類した一致率の中央値は、それぞれ 6.8%および 21.8%で有意差

は認められなかった（p = 0.169）。 

量的安全性プロファイル別の一致率の中央値は、プロファイル I、 III、 および V

においてそれぞれ 3.8%、6.8%、および 26.7%であった。質的安全性プロファイルとし
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て定義した一致率と量的安全性プロファイルとの関係を示す（Fig. 2）。一致率と量的

安全性プロファイル（I～V）との間において、正の相関が認められた（Spearman’s r = 

0.448、p = 0.047）。 

 

Fig. 2 Correlation between concordance rate and quantitative safety profile   

 

26成分の一致率は 0～84.8%と差が大きいため、非臨床試験成績からの ADR（もし

くは AE）の予測可能性を包括的に評価することは困難と考えられる。しかし、一致

率と量的安全性プロファイルとの間に正の相関が認められ、量的安全性プロファイル

III および V に分類される成分は量的安全性プロファイルⅠに分類される成分に比較

して高い一致率を示すことが示唆されたことから、臨床用量および／もしくは臨床用

量での曝露量が無毒性量および／もしくは無毒性量での曝露量を超える量的安全性

プロファイルを持つ成分では、毒性試験での所見から ADR（もしくは AE）への予測

可能性が高いと考えらえる。従って、これらの成分については、LOAEL における毒

性所見と一致（類似）する ADR（もしくは AE）の発現を予測することにより、適切

な安全性評価項目等を設定した臨床試験を行うことができると考える。 

 

結論 

本研究で用いた手法は、医薬品の非臨床試験成績と臨床試験成績を関連づけた安全

性評価に繋がり、リスク・ベネフィットを評価する上で有用であると考える。審査員

のための留意事項には、「非臨床試験において懸念すべき点がないか」が挙げられ、
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ICH-E2E16で規定する医薬品安全性計画（RMP）において非臨床上の安全性に関する

所見の参照情報を示す必要があることから、CTD Module 2 に「ヒトでの安全性予測

における非臨床試験成績の外挿可能性」の新たな項目の設定を提言する。 

 

 

第 4章 医療用医薬品の添付文書作成における本研究の利用 

PMDAにおいて、第 1章で述べた審査員のための留意事項に基づき医薬品の承認審

査が実施され、毒性試験成績と臨床試験における投与量や曝露量を関連づけた安全域

に注目した指摘が行われている。これらの事例は、毒性試験成績のヒト安全性予測へ

の外挿可能性は承認審査上の主な留意事項であることを示す。 

新記載要領局長通知において、ヒトへの外挿性は明らかでないが、動物で認められ

た毒性所見であって、特に重要な情報を簡潔に記載することとされ、新記載要領課長

通知において安全域は添付文書情報を構成する項目として位置づけられたが、上述の

審査員のための留意事項が反映されたものと考えられる。 

 本研究においては、新記載要領課長通知で示された安全域の指標として投与量レベ

ルの安全係数と曝露レベルの安全係数について、最も感受性の高かった動物の無毒性

量と臨床用量、およびそれに対応する曝露量を用い量的安全性プロファイルの評価を

行ったが、この手法は、新記載要領課長通知における「15.2 非臨床試験に基づく情報」

で要求される「臨床曝露量と比較した安全域」を記載する際の参考になると考える。 

 

 

第 5章 総括 

本研究は医薬品に関する RS 研究であり、非臨床試験成績のヒト安全性予測への外

挿可能性の検討を目的として、日本で承認された血液がん治療薬を対象として非臨床

試験成績および臨床試験成績とを量的および質的な面から関連づけた安全性プロフ

ァイルを評価した。その結果、量的安全性プロファイルは投与量レベルおよび曝露量

レベルの組み合わせを基に 5種類に分類することが可能で、さらに毒性試験での所見

に一致（類似）した ADR（もしくは AE）の発現件数の割合（一致率）として示され

る質的安全性プロファイルとの間に相関が認められた。 

非臨床試験成績のヒト安全性予測への外挿のため、規制当局に対して医療用医薬品

開発における非臨床試験成績利用に関する基準およびガイドライン・ガイダンス等の

整備、ICHにおける一部の CTD改定、市販後（製造販売後）安全対策における RMP

作成の際の非臨床試験成績利用に関するガイドライン・ガイダンス等の整備、および
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添付文書への非臨床安全性情報の記載の充実等を提言する。また、これに伴い開発会

社に対しては、非臨床試験成績を踏まえた治験実施計画書の作成、さらに承認後は医

療従事者に対して非臨床試験成績および臨床試験成績を関連づけた安全性プロファ

イルに関する情報提供を充実するよう期待する。 
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