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品中DNA反応性（変異原性）不純物の評価及び管理」 

治験届時の資料に関する説明 
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本日の内容 

ICH M7、Q3Dステップ4ガイドライン説明会 2 

 9.2項 治験届 

 運用するにあたって 

平成27年4月7日 



注意事項 

 現在、ステップ5に向けた作業中のため、確
定した表現・内容ではないことにご留意くだ
さい。 

 

 記載内容に対する責任については、PMDAで
はなく、発表者個人に拠ることにご留意くだ
さい。 
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 変異原性を評価する不純物構造の数及び分析データの
集積は、いずれも臨床開発期間を通じて増加すること
が期待される。 

 

 14日以内の第I相臨床試験については、クラス1及び
クラス2の不純物及び「cohort of concern」に含ま
れる不純物に焦点を置き、変異原性不純物のリスクを
軽減する取り組みに関する説明を含める。14日を越
える第I相臨床試験及び第IIa相臨床試験については、
分析管理を要するクラス3の不純物も含める。 
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9.1項 治験届 （その1） 



9.1項 治験届 （その2） 

 第IIb相及び第III相臨床試験については、(Q)SARによ
り評価した不純物の一覧を含めるべきであり、すべて
のクラス1、クラス2、又はクラス3の実際の不純物
及び潜在的不純物について、管理計画とともに説明す
ること。評価に使用したin silico (Q)SARシステムに
ついて記述すること。実際の不純物に関する細菌を用
いる変異原性試験の結果を報告すること。 

 

 存在する可能性が低い潜在的不純物については、8.6
項に記載されているように、分析データではなく化学
的論拠が適切な場合がある。 
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運用するにあたって・・・（その1） 

対照薬／併用薬は？ 

 

治験届時、どこに記載？ 

 

どのような項目を？ 

 

どの程度の情報を？ 
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14日以内の第I相臨床試験については、クラス1及びクラ
ス2の不純物及び「cohort of concern」に含まれる不
純物に焦点を置き、変異原性不純物のリスクを軽減する
取り組みに関する説明を含める。 
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M7ガイドラインに従って原薬●●の合成スキームを検討した結果、
クラス1及びクラス2の不純物は含まれないことを確認した。 

運用するにあたって・・・（その2） 

注意！！あくまで記載のイメージです。 

たとえば・・・ 



14日を越える第I相臨床試験及び第IIa相臨床試験につい
ては、分析管理を要するクラス3の不純物も含める。 

ICH M7、Q3Dステップ4ガイドライン説明会 8 平成27年4月7日 

M7ガイドラインに従って原薬●●の製造工程中の不純物について検討し
た結果、クラス1及びクラス2の不純物は含まれないことを確認した。クラ
ス3と分類された中間体▲▲については、原薬●●中に許容限度値以下に
管理されていることを確認した。 

注意！！あくまで記載のイメージです。 

運用するにあたって・・・（その3） 

たとえば・・・ 



第IIb相及び第III相臨床試験については、(Q)SARにより評価した不純物の一覧を
含めるべきであり、すべてのクラス1、クラス2、又はクラス3の実際の不純物
及び潜在的不純物について、管理計画とともに説明すること。評価に使用したin 
silico (Q)SARシステムについて記述すること。実際の不純物に関する細菌を用
いる変異原性試験の結果を報告すること。 
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注意！！あくまで記載のイメージです。 

運用するにあたって・・・（その4） 

変異原性に関する評価結果及び変異原性不純物の管理計画 
不純物名 
／構造 

(Q)SARシステム1 (Q)SARシステム2 
細菌を用いた 

変異原性試験の結果 
クラス 
分類 

変異原性不純物の管理 

たとえば・・・ 



第IIb相及び第III相臨床試験については、(Q)SARにより評価した不純物の一覧を
含めるべきであり、すべてのクラス1、クラス2、又はクラス3の実際の不純物
及び潜在的不純物について、管理計画とともに説明すること。評価に使用したin 
silico (Q)SARシステムについて記述すること。実際の不純物に関する細菌を用
いる変異原性試験の結果を報告すること。 
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注意！！あくまで記載のイメージです。 

運用するにあたって・・・（その5） 

原薬の変異原性不純物の試験結果 

変異原性不純物 許容限度値 
ロット番号 

合計 

前のスライドに加えてたとえば・・・ 
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http://www.pmda.go.jp/review-services/f2f-pre/consultations/0017.html 

機構の相談や面談等を 
是非ご利用ください。 



ご静聴ありがとうございました。 
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http://www.pmda.go.jp 

平成27年4月7日 
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