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ICH-M7 （変異原性不純物ガイドライン）これまでの経緯
M7

• 2010年11月 福岡対面会議（1）

• 2012年11月 サンディエゴ対面会議（5）：Step 2

• 2014年 6月 ミネアポリス対面会議（7）：Step4

• 2015年11月 ICH-M7の国内発出：Step 5

• 2016年 1月 ICH-M7ガイドラインの適用開始

M7 (R1)
• 2014年 6月 Addendum1（化合物特異的な許容摂取量）議論開始

• 2015年 6月 ICH-M7 (R1); Addendum: Step 2

• 2017年 6月 ICH-M7 (R1): Step4

• 2018年 6月 ICH-M7 (R1)の国内発出: Step5

M7 (R2)
• 2018年11月 シャーロット対面会議，Q&A議論開始

• 2019年 6月 アムステルダム対面会合（ラポーター：本間正充→Roland Froetschi - EC）

• 2020年 1月 Work Plan 改訂

• 2020年 4/5月 Q&A Step 1/2

• 2020年 7/8月 Q&A パブコメ（国内） →国内の意見をまとめてEWGへ提出（11月）

• 2021年 1月 Work Plan 改訂



ICH-M7 ガイドラインの主なポイント

 対象物質

 変異原性物質(Mutagens)のみを対象とする

 変異原性物質は主としてAmes試験で検出される

 構造活性相関（QSAR)による変異原性の評価

 Ames試験の実施

 In Vivo変異原性試験でのフォローアップ

 10-5発がんリスクレベルでの管理

 毒性学的懸念の閾値（TTC）の適用

 リスクの特性解析による管理レベルの緩和

• 曝露期間に応じた許容レベル（Less than Lifetime TTC)

• 化合物の特徴に応じた許容レベル（Compound-specific AI, COC, PDE)

 製造工程に由来する変異原性不純物の管理

 オプション１～４

 パージファクター



ICH-M7（R1) ガイドラインの主なポイント（補遺の追加）

＊14化合物の化合物
特異的AI, PDEの設定



 HIV治療薬の適用拡大に伴う、M7本文の修正

Q&Aの策定

化合物特異的な許容摂取量に関する補遺（第2弾）の策定

ICH-M7（R2) ガイドラインの主なポイント（進捗状況）
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HIV治療薬薬の臨床投与期間に関する記載の修正
ICH M7ガイドライン 注7
表4：許容摂取量を適用する様々な投与期間の臨床使用シナリオの例

• 表中のHIV薬の記載を「投与期間が1年超10年まで」から
「投与期間が10年超から一生涯」のシナリオへと移動

• 脚注の記載を変更

• Q&Aにおいて記載を変更した背景に関する事項を追加



1. 緒言 4
2. ガイドラインの適用範囲 1
3. 一般原則 2
4. 市販製品に関する検討事項 1
5. 原薬及び製剤中の不純物に関する評価 0
6. ハザード評価の要件 4
7. リスクの特性解析 5
8. 管理 6
9. ドキュメンテーション 2
10. 事例 0
11. 用語集 0

ICH M7ガイドライン：

潜在的発がんリスクを低減するための

医薬品中DNA反応性（変異原性）不純物の評価及び管理

質疑応答集（Q&A）

Q&A



No. 質問 回答

1.1 注1に、ICH M7とICH Q3A及びQ3Bとの関係に

関する一般的な指針が示されているが、「変

異原性」と「遺伝毒性」の両方が用いられてお

り紛らわしい。これらの用語は同義と考えて

よいか？

「変異原性」と「遺伝毒性」という用語は同義として捉えてはならない。変異原性は、化合物が点突然

変異を引き起こす能力（すなわち、細菌を用いる復帰突然変異試験 の陽性結果）を指すが、遺伝

毒性は変異原性と染色体異常誘発性の両方を指す。ICH M7は変異原性に焦点を当てたものであ

る。

1.2 不純物の1日摂取量 が1 mg以下の場合、不

純物の変異原性の評価には何が期待される

か？

ICH M7に則れば、（定量的）構造活性相関（(Q)SAR）は1日摂取量が1 mg以下の不純物の変異原性

の適切な初期評価と考えられる。警告構造が認められた場合は、フォローアップとしてin vitro評価

（例えば、細菌を用いる復帰突然変異試験など）を実施することや、TTCに基づいて不純物を管理す

ることができる。いずれかで問題がない場合 、その不純物はクラス5に分類される。細菌を用いる復

帰突然変異試験の結果は、(Q)SARによる予測より優先される。

また、目視による評価によって警告構造が認められないことを唯一の根拠とし、不純物をクラス5に
分類することはできない。警告構造の評価は、(Q)SAR予測法を用いて実施することが期待されてい

る。

1.3 ある不純物について、2つの適切な(Q)SARシ
ステムで陰性と予測され、その1日摂取量が1
mg以下の場合、追加の遺伝毒性試験は推

奨されるか？

推奨されない。ある不純物が、2つの適切な(Q)SARシステムで陰性と予測され、1日摂取量が1 mg以
下の場合、追加の遺伝毒性試験は必要とされない。

1.4 不純物の1日摂取量が1 mgを超える場合、不

純物の遺伝毒性評価には何が推奨される

か？

長期投与において不純物の1日摂取量が1 mgを超える場合には、不純物の分類にかかわらず、最

小限のスクリーニング遺伝毒性試験 （点突然変異及び染色体異常）を検討することができる。

1.緒言

• 変異原性と遺伝毒性の意味の明確化。

• 1mg以下の不純物の評価のための推奨事項。

• 1mgを超える不純物の評価のための推奨事項。



No. 質問 回答

2.1 半合成原薬とその製剤は、ICH M7
の適用範囲に含まれるか？

場合によっては含まれる。半合成原薬が、変異原性不純物又は分解生成物 が持
ち込まれる可能性のある工程（例えば、醗酵生成物の修飾やリンカーの後半工程
での導入など）を用いて製造される場合、リスク評価が必要となる。
半合成原薬とその製剤の製造工程で用いられる以下の化合物は、ICH M7の適用
範囲に含まれるものとする：
• 化学的に合成される中間体及びそれに実際に含まれる不純物

• 試薬

2. ガイドラインの適用範囲

No. 質問 回答

3.1 非変異原性の発がん性不純物は、

ICH M7に従って管理する必要があ

るか？

不要である。細菌を用いる復帰突然変異試験で陰性の発がん性物質は、DNA反
応性の発がん機序を有していないため、ICH M7ガイドライン の適用範囲外であ

る（例えば、アセトアミドやヒドロキシルアミンなど）。

3.2 変異原性を有する非発がん性不純

物は、ICH M7に従って管理する必

要があるか？

不要である。適正に実施された適切な動物試験で非発がん性が実証された変

異原性物質は、クラス5の不純物と同様に扱われる。

• 非変異原性の発がん性不純物は、ICH M7に従って管理する必要があるか？
→非変異原性発がん性物質は対象外。
→非発がん性が実証された変異原性物質は、クラス5の不純物と同様に扱われる。

• 半合成医薬品は対象になるか？
→ 製造工程で変異原性不純物を導入する場合など、特定のケースでは対象と

なる。

3. 一般原則



No. 質問 回答

4.1 「4.3 市販製品の臨床使用に対す

る変更」にある、「臨床用量の著し

い増量」とは何を指すのか？

許容されるレベルを超えて変異原性不純物量が増加するような医薬品有効成分

（API）の増量は、すべて著しい増量とみなされる（表2、表3及び補遺を参照）。

そのような場合には、変異原性不純物の限度値を再評価することが推奨される。

4. 市販製品に関する検討事項

• 「臨床用量の著しい増量」とは何を指すのか？
→ 許容されるレベルを超えて変異原性不純物量が増加するような医薬品有効成分の増量。



No. 質問 回答
6.1 社内で開発された、又は一般

的に使用されていない(Q)SAR
モデルがバリデーションされて

いることを十分に証明するた

めには、どのような情報及び

／又は文書を規制当局へ提

供すべきか？

ICH M7の6項では、「これらの予測法を用いる(Q)SARモデルは、経済協力開発機構（OECD）によって定められたバリデーションの一般原則に従っている必要があ

る」としている［OECD Validation, 2007］ 。
ICH M7におけるOECD (Q)SARバリデーション原則は以下のとおりである：

1. エンドポイントの定義 – OECDの標準的な試験法に従って実施された細菌を用いるin vitro復帰突然変異試験の実験データを用いてトレーニングされたモ

デルであるべきである。

2. 曖昧さのないアルゴリズム – モデルの構築に使用したアルゴリズムを開示すべきである。そのモデルが統計ベース（機械学習により構築）又はエキス

パートルールベース（専門的経験に基づいて作成）のどちらとみなされるかを明確にすべきである。

3. 適用領域の定義 – 被験物質がそのモデルの適用領域に含まれるか否か、及びその算出方法について説明する。化学物質について信頼性のある予測

を行うのに十分な情報がないモデルについては、その旨を利用者に警告すべきである。

4. 適合度、頑健性及び予測性の適切な指標 – モデルの評価を行い、そのモデルが細菌の復帰突然変異誘発性を十分に予測できることを示すべきである。

使用すべき標準的なバリデーション手法は、再現性、クロスバリデーション、及び外部バリデーションである。モデルが過剰適合していないことを示すエビ

デンスも示すべきである。

5. メカニズムに関する解釈 – メカニズムの妥当性を評価する十分な情報があるか（例えば、特定の記述子など）？

社内で開発されたシステムや一般的に使用されていないシステムについては、各モデルがどのようにこれらの原則に従っているかを示すため、また(Q)SARモデ

ルがどのように開発・検証されたかを理解するために、各規制当局への資料の提出の度に、各使用モデルについてOECD (Q)SARモデル報告様式（QMRF）［OECD
QRMF, 2017］ を添付すべきである。QMRFについては、共同研究センター（Joint Research Centre：JRC）とEU加盟国の当局により、共通の雛形が作成されている。

この雛形は、バリデーション試験の結果を含む(Q)SARモデルに関する主な情報を要約して報告すると共に、当該化学物質に対するモデルの適用可能性に関す

る補足情報も提供する。
6.2 ICH M7で示されている2つの

(Q)SARモデルのうち、1つでout
of domain又は non-coverage
の結果が得られた場合、その

不純物はクラス5の不純物とし

て分類できるか？

分類できない。Out of domain又はnon-coverageはクラス5に相当しないと考えられ、追加の評価が必要となる。

化学構造とDNA反応性との関係が十分に理解されている場合においては、変異原性を有する構造でout of domainの結果が得られることは考えにくい。しかしな
がら、エキスパートレビューにより再確認をすることで、そのような不純物をクラス5に分類することができる。
エキスパートレビューには、以下のいずれか1つ又は組み合わせが含まれる。［Amberg et. al., 2019］ ：
1. 細菌を用いる復帰突然変異試験データが入手可能な、構造的に類似する物質との比較（リードアクロス法）
2. 化学構造のエキスパートレビューにより、その化学物質がDNAと反応する可能性があるか否かを判断する
3. 適用領域内で予測結果が得られる、同一の手法（すなわち、専門的経験に基づくルールベース又は統計ベース）を用いた、追加 のバリデーション済み

（質問6.1を参照） (Q)SAR結果
6.3 Ames試験では陰性が示され

たが、染色体異常誘発試験

（例えば、染色体異常試験な

ど）では陽性であった不純物

は、ICH M7分類システムでど

のように分類されるか？

Ames試験の結果が陰性であった場合は、クラス5の不純物とみなされる。染色体異常誘発試験の結果が陽性であった場合の対応は、ICH M7の適用範囲外であ

る。

6.4 Ames試験で変異原性が認め

られた物質のin vivoでの関連

性を検討するためのフォロー

アップとして注3に含められた

試験の妥当性について明確

化してほしい。

Ames試験で陽性の不純物の場合、変異原性エンドポイント（突然変異誘発性）を検討するin vivoフォローアップ試験を使用すべきである。注3に示されているその

他のフォローアップ試験についても、その使用を支持する科学的根拠が示されていれば許容される。

上記試験のいずれについても、ICH S2に従って曝露が十分であることを証明する必要がある。

6. ハザード評価の要件

• 社内で開発された、又は一般的に使用されていない(Q)SARモデルがバリデーションされて

いることを十分に証明するためには、どのような情報及び／又は文書を規制当局へ提供す

べきか？

• (Q)SARで「out of domain」又は「non-coverage」の結果が得られた場合、その不純物はクラス

5の不純物として分類できるか？

• Ames試験では陰性が示されたが染色体異常誘発試験では陽性であった不純物は、どのよ

うに分類されるか？

• 注3のフォローアップアッセイの根拠について。



No. 質問 回答

7.1 Ames陽性の不純物について、その後の適切なin
vivo試験で明らかな陰性の結果が得られた場合、

in vivoにおける変異原性がないことを証明するの

に十分か？

十分である。適切に実施され、科学的妥当性が示されたin vivo試験（本文書の質問6.4を参照）は、 in vivoにおける変異原性がないこ

とを証明するのに十分である。In vivo試験の結果が明らかに陰性であった場合、その不純物はICH M7のクラス5に分類できる。

7.2 Ames陽性の不純物について、その後の適切なin
vivo試験で陽性の結果が得られた場合、その in
vivo試験結果を基に化合物特異的不純物の限度

値を設定することができるか？

できない。In vivo遺伝子突然変異試験は、エンドポイントが突然変異であって発がん性ではない（すなわち、ハザードの同定に用いら

れる）ことから、現在のところ、直接的に発がんリスクを評価できることが検証されていない。これらの試験の結果は、作用機序の特定

につながる可能性がある他、証拠の重み付けに基づく評価に利用可能なデータを補完することで追加の試験戦略を指示する可能性

がある。

7.3 一生涯よりも短い期間（less than lifetime：LTL）に基

づくアプローチを、表2と同じ比率を用いて許容摂取

量（acceptable intakes：AIs）又は許容一日曝露量

（Permissible Daily Exposures：PDE） に適用すること

はできるか？

LTLアプローチは、TTC又は化合物／クラス特異的AIに基づく曝露限度値が設けられている化合物に適用できる。しかしながら、このア

プローチをPDEに適用することはできない。個々の事例によっては、短期間の曝露（30日以下）においては、より高い曝露量が許容され

る場合もある。

7.4 臨床使用シナリオの表で、HIV疾患が「投与期間が

10年超から一生涯」に変更されたのはなぜか？こ

の変更はどのように運用すべきか？

投与期間のカテゴリーが変更されたのは、HIV疾患の臨床治療が進歩したためである。すでに市販されているHIV薬の供給に混乱を招

くことを避けるため、この変更は現在市販されている製品には適用されない。例えば、新たな原薬供給業者を申請する場合、その供給

業者の製造する原薬が当該地域で販売されている既存薬の成分であり、同じ合成ルートを用いていれば、許容摂取量は10 µg/dayの
ままとなる（ICH M7 4.1項を参照）。

M7 Q&Aがステップ4に達した日から18ヵ月経過後の規制当局への申請については、以下の場合に1.5 µg/day 又はその他の適切な許

容摂取量が適用される：

• 新原薬及び新製剤の臨床開発及びその後の製造販売承認申請

• 原薬合成法の変更により、新規の不純物が生じるか、既存の不純物に対する判定基準が 高くなる場合

• 製剤処方や組成、製造工程の変更により、新規の分解生成物が生じるか、既存の分解生成物に対する判定基準が高くなる場

合

• 当該地域でこれまでに原薬等登録原簿（DMF）が受理されたことがない供給業者からDMFを通じて原薬の新規供給源が導入

される場合

• ICH M7 4.1項に記載されているとおり、特定の合成工程の変更を行う場合

• ICH M7 4.4項に記載されているとおり、ク ラス1又はクラス2の不純物が新たに確認された場合、「cohort of concern」に分類さ

れる構造が認められた場合、又は不純物に関連する新たなハザードデータが得られた場合
7.5 原薬の規格に規定されたクラス2又はクラス3の不

純物が3つ以上の場合、「表2：個々の不純物に対

する許容摂取量」が適用されるか？

適用される。このシナリオでは、表2に示されている限度値（例えば、10年超一生涯で1.5 µg/日以下）に従って、それぞれの「個々の不

純物」に対する限度値を原薬の規格に記載する。さらに、表3に示されている限度値（例えば、10年超一生涯で5 µg/日以下）に従って、

「変異原性不純物の合計値」も原薬の規格に記載する。

ガイドラインにあるように、化合物特異的な許容限度値やクラスに関連した許容限度値を有する不純物（クラス1）と、製剤で生成する

分解生成物は、変異原性不純物の合計値から除外される。

7. リスクの特性解析

• Ames陽性の不純物について

→ In vivo試験で明らかな陰性の結果が得られた場合は、in vivoにおける変

異原性がないことを証明でき、その不純物はクラス5に分類できる。

→ In vivo試験で陽性の結果が得られた場合は、その結果を基に化合物特

異的不純物の限度値は設定できない。

• 一生涯よりも短い期間（less than lifetime：LTL）アプローチを許容一日曝露量

（PDE）に適用することはできない。

• 臨床使用シナリオの表で、HIV疾患が「投与期間が10年超から一生涯」に変更

された説明と運用について。

• クラス2およびクラス3の不純物が3つ以上存在する場合は、個々の不純物の

制限値が適用される。



No. 質問 回答
8.1 オプション4の管理戦略 の適用が適切なのはどのような場合か？ オプション4の管理戦略の適用は、変異原性不純物が最終原薬に残留するリスクが無視できる程度（例えば、TTC の1%など）であることが実証さ

れた場合に適切である。リスク評価は、科学的原理のみ（例えば、不純物の反応性や溶解性など）、計算によるパージファクター（すなわち、予測

によるパージファクター）、測定 したパージファクター（すなわち、スパイク及びパージのデータ）に基づくことができる他、これらのアプローチを併

用することができ、工程に関連する条件を考慮する。オプション4の受入れ可否は、当局により個別に評価され、それには妥当性を支持する情報

の追加の要求も含まれる。最終工程で導入される不純物については、本文書の質問8.3も参照のこと。

8.2 予測的なパージ計算をオプション4の管理に使用するにあたり、ど

のような要素を考慮すべきか？
予測的なパージ計算をオプション4の管理に使用するにあたっては、次の要素を考慮すべきである：

• 予測的なパージ計算は、申請書類に記載された原薬の製造工程に基づくべきであり、各工程における不純物の化学反応性、溶解性、

揮発性、及びその他の要素を考慮すべきである。予測的なパージは、実験によるパージファクターに基づかないことが多いため、予測的

なパージ計算には保守的な数値及び方法を使用すべきである。科学的原理に基づく予測的なパージ計算の方法が示されている

［Barber et. al., 2017］ 。予測的なパージの計算は、紙ベースの計算、もしくはソフトウェアを利用した計算に基づくことができる。

• 予測的なパージ計算法の妥当性を示すための情報量（すなわち、工程に関連する条件下での、不純物の反応性又は溶解性データ、ス

パイク及びパージのデータ）は、製造工程に関する知識、最終原薬に対するリスク及び医薬品の開発段階により導かれる。

• 当局に提出する 予測的なパージ計算の根拠は、計算に関するハイレベルな要約から詳細な情報（例えば、個々のパージファクターに対

する科学的根拠など）とその他の支持データにおよぶ。原薬中の不純物の予測されるレベルがTTCに近接する場合は、計算に関してより

詳しい情報が期待される。たとえ提出しない場合でも、要請に応じて、どのように個々のパージファクターを導き出したのか情報を提供で

きなければ ならない。
8.3 8.2項「管理方法の検討事項」にある、「合成の最終工程で導入さ

れる不純物については、妥当性が示されない限り、オプション1に
よる管理方法の適用が期待される」とはどういう意味か？

合成の最終工程で導入 又は生成される可能性がある変異原性不純物については、最終製品への近接度を考慮すると、オプション1が望ましい管

理戦略となる。しかし、例えば未精製の原薬が単離物質であって、その後（再結晶化などによって）精製される場合は、オプション2及び3の管理戦

略が可能なこともある。合成の最終工程で導入される又は生成する不純物に対してオプション4の管理戦略を適用することは推奨されず、極めて

高反応性の化合物種 （例えば、塩化チオニルなど）や沸点の低い物質（例えば、塩化メチルなど）にとどめておくべきである。精製操作の効果が

極めて高い場合（例えば、クロマトグラフィーなど）は、反応性が低い物質に対してもオプション4の管理アプローチの使用が認められる場合がある。

しかし、そうした場合は、最終製品に不純物が持ち越されるリスクが無視できる程度（例えば、TTCの1%など）であることを、実験データ（例えば、当

該工程に関連する条件下でのスパイク及びパージのデータなど）によって示すべきである。計算（予測値）のみに基づく根拠は十分とはみなされ

ない。
8.4 オプション2及び3の管理として、定期的検証試験（すなわち、ス

キップ試験）は認められるか？
認められない。定期的検証試験はオプション2及び3の管理として適切ではない。定期的検証試験は、ICH M7の8.1項でオプション1の管理戦略とし

てのみ論じられている。

オプション1の定期的検証試験戦略は、ICH Q6Aを参照している。オプション1の定期的検証試験の概念（ICH Q6Aに基づく）は、一般的に承認後に

適用されるべきであり、最終原薬の試験に適用される。
8.5 潜在的な変異原性不純物に関する試験データ（すなわち、工程内、

中間体、又は原薬の不純物試験データ）が複数のバッチで一貫し

てTTCの30%未満であった場合、その不純物の試験を行わないと

する管理戦略の妥当性を示すのに十分か？

十分ではない。潜在的な変異原性不純物が一貫してTTCの30%未満であることを示すバッチデータのみでは、当該不純物の試験を行わないこと

の妥当性を示すには不十分である 。オプション1、2及び3では、出荷時又は工程の上流のいずれかにおいて試験を実施すべきである。

しかしながら、不純物が原薬に存在するリスクが無視できる場合には、適切な妥当性をもってオプション4の管理戦略を検討してもよい。オプション

4の管理戦略の裏付けに関する推奨事項については、質問8.1及び8.2を参照のこと。

8.6 オプション3及び4の管理の裏付けとなる分析実験のデータを取得

する際、スケールに関してどのような事を考慮すべきか？
実測によってパージファクターを求める場合や、工程内管理のポイントを決めるに当たっては、一般的に実験室スケールの実験で十分である。こ

れらの試験は、申請書類に記載されている最終製法 で実施すべきであり、ラボと生産の環境の違いに関連したスケールや装置の潜在的な影響

（例えば、不均一系での混合が不純物レベルに及ぼす影響、液-液相分離の特性など）を考慮すべきである。認められたスケール依存性に関して

は、パイロット又は実生産スケールで製造したバッチの検証的な試験をすることが望ましい場合がある。 スパイク試験をパイロット又は実生産ス

ケールで実施することは期待されていない。

8. 管理

• オプション4の管理戦略について。

→適用が適切なのはどのような場合か。

→予測的なパージ計算をオプション4の管理に使用する際に考慮すべき要素。

• 合成の最終工程で導入・形成される不純物の管理についての考察。

• オプション2及び3の管理として、定期的検証試験（すなわち、スキップ試験）は認

められるか？

• 潜在的な変異原性不純物が一貫してTTCの30%未満であった場合、当該不純物

の試験を行わないことの妥当性を示すには不十分である。

• オプション3及び4の管理の裏付けとなる分析実験のデータを取得する際、ス

ケールに関してどのような事を考慮すべきか？



No. 質問 回答

9.1 医薬品開発中に(Q)SAR予測を実施した場合、製造販売承

認申請に際して繰り返す必要があるか？

一般的に、ICH M7に則して開発された(Q)SARモデルは、細菌を用いる復帰突然変異試験の新規データや、より精密な警告

構造のデータを伴って定期的に更新される。細菌を用いる復帰突然変異試験で新たに得られたデータや機序に関する知識

によって予測が不正確であることが示唆される（下記を参照）などの安全上の懸念がない限り、医薬品開発者が医薬品開発

中に(Q)SAR評価を更新することは期待されない。医薬品開発者は、利用可能な最新のデータが確実に予測に反映されるよ

う、初回承認申請前に(Q)SAR予測を再度行うことが推奨される。後に、他の規制当局の管轄で承認申請を行う場合は、再評

価を行うことを考慮してもよい。例えば、陰性予測の結果について疑わしいと考える理由がある場合（例えば、芳香族アミン

が存在するにもかかわらず、モデルの予測が陰性であるなど）などがある。初回のグローバルでの承認申請時に行った予

測で使用したソフトウェアが最近のバージョンではない場合にも、再評価を考慮してもよい。

一般的に、2014年のICH M7公表以前に開発されたモデルによる予測は許容できないとみなされる。

9.2 製造販売承認申請に際して、

どのような内容及びCTDの記載箇所によって、ICH M7のリ

スク評価及び管理戦略の明確さを向上させる事ができる

か？

モジュール2には、ICH M7のリスク評価及び管理戦略の簡潔な要約を記載すべきである（2.3及び2.6項）。

モジュール3では、ICH M7のリスク評価及び管理戦略について詳細に記載すべきである。この種の情報は、3.2.S.3.2項「不純
物」に記載することが多いが、ICH M4Qガイドライン にしたがってCTDのほかの場所に記載することもある。明確さを向上させ
るため、ICH M7のハザード評価及びICH M7の不純物管理戦略についての表形式の概要を含めることが推奨される。
• ICH M7ハザード評価表に記載することが推奨される情報には、不純物の化学構造、(Q)SARの結果（陽性／陰性予

測、out-of-domain ）、細菌を用いる復帰突然変異試験結果（実施した場合、陽性／陰性）、ICH M7の不純物クラス
（1～5）分類、支持する情報（例えば、細菌を用いる復帰突然変異試験の情報／リンク、文献報告、(Q)SARのエキス
パートレビューなど）が含まれる。また、使用したin silicoシステム（名称、バージョン、エンドポイント）についても記載
する。

• ICH M7不純物管理戦略表に記載することが推奨される情報には、不純物の由来（例えば、導入される合成工程、分
解生成物など）、ICH M7の不純物クラス、パージファクター（例えば、実測 又は予測のパージファクター）、ICH M7の
管理オプション（1～4）、管理戦略（工程内試験や化合物に対する試験の実施根拠を含む）、支持する情報（例えば、
妥当性に関する情報／リンク、計算法）が含まれる。最大1日投与量、TTC、及び提案する投与期間を記載してもよ
い。

• さらに、モジュール3とモジュール4（毒性試験報告書を含む）で異なる化合物命名法が使用されている場合は、化合
物のコード名をクロスリファレンスとする ことが推奨される。

モジュール4には、リスク評価及び管理戦略を支持する、不純物に関するすべての安全性試験に関連する情報（例えば、細
菌を用いる復帰突然変異試験の報告書、(Q)SAR報告書、遺伝毒性試験報告書、追加試験など）を含めるべきである。この
情報は、4.2.3.7.6項「不純物」に記載されることが多く（詳細についてはICH M4Sを参照）、ハイパーリンクでモジュール3とのク
ロスリファレンスすることもできる。

9. ドキュメンテーション

• 医薬品開発中に(Q)SAR予測を実施した場合、製造販売承認申請に際して繰り

返す必要があるか？

• 製造販売承認申請に際して、どのような内容及びCTDの記載箇所によって、

ICH M7のリスク評価及び管理戦略の明確さを向上させる事ができるか？

→ CTDの記載箇所。

→詳細はモジュール2、3、4に記載。



 HIV治療薬の適用拡大に伴う、M7本文の修正

Q&Aの策定

化合物特異的な許容摂取量に関する補遺（第2弾）の策定

ICH-M7（R2) ガイドラインの主なポイント（進捗状況）





Compound CAS# Chemical 
Structure

AI or PDE Comment

Acetaldehyde 75-07-0 PDE (Oral) = 2 mg/kg
AI (all other routes) = 185 
µg/day 

1,2-dibromoethane 106-93-4 AI = 2 µg/day TD50 linear 
extrapolation 

Ethyl bromide 74-96-4 AI = 149 µg/day TD50 linear 
extrapolation

Epichlorohydrin 16-89-8 AI = 3 µg/day TD50 linear 
extrapolation

Formaldehyde 50-00-0 AI (inhalation) = 8 mg/day or
215ppb, whichever is lower
PDE (all other routes) = 
10mg/day

Styrene 100-42-5
AI = 154 µg/day

TD50 linear 
extrapolation

Vinyl acetate 188-05-4 PDE (Oral) = 2 mg/kg
AI (all other routes) = 758 
µg/day 

化合物特異的な許容摂取量に関する補遺（第2弾）の策定（7化合物）

提案

PhRMA, EFPIA
(Bercu et al., RTP 94, 
172-182,2018)

PhRMA, EFPIA
(Bercu et al., RTP 94, 
172-182,2018)

FDA

PhRMA, EFPIA
(Bercu et al., RTP 94, 
172-182,2018)

PhRMA, EFPIA
(Bercu et al., RTP 94, 
172-182,2018)

PhRMA, EFPIA
(Bercu et al., RTP 94, 
172-182,2018)

JPMA



Compound CAS# Chemical 
Structure

AI or PDE Comment

Acetaldehyde 75-07-0 PDE (Oral) = 2 mg/kg
AI (all other routes) = 185 
µg/day 

TD50 linear 
extrapolation

変異原性
アセトアルデヒドは強力な求電子性を有し、強力な求核分子、たとえばDNAやタンパク質のアミノ酸残基
と反応する。Ames試験では変異原性はないが、in vitroおよびin vivoでDNAおよびDNA-タンパク質付加体
の形成、ならびにin vitroでのhprt突然変異試験での陽性を示すことからDNA反応性および変異原性の
証拠が示された。

人における暴露
最大48mg /日の平均アセトアルデヒド消費量は、主にアルコール飲料による。食品からの外因性曝露は、
平均で約2 mg /日。フレーバーとしてアセトアルデヒドが添加された食品を食べる場合は、ドイツでは8 mg 
/日、米国では9.7 mg /日、ヨーロッパでは11 mg /日、日本では9.6〜19.2 mg /日と推定される。

経口でのの許容暴露量（PDE）
経口投与後のアセトアルデヒドの発がん性に対する非線形の用量反応と多種多様な食品からの高い
バックグラウンド曝露の証拠の重みを考えると、2mg /日の許容1日曝露（PDE）が経口でのの許容暴露量
して特定される。

PDE（経口）= 2mg /日

アセトアルデヒド



アセトアルデヒド

Study Animals/
dose group

Duration/
Exposure

Controls Doses Most sensitive tumor
site/sex

TD50
(mg/kg/d)

Ref. 25 50/sex/ group 
Sprague 
Dawley rat

24 months, 
drinking water

50 5:
M: 5, 25, 49, 147 
and 246 mg/kg/d
F: 5, 27, 53, 155 and 
260 mg/kg/d

Not identifiable NCa

Ref. 24 55/sex/ group 
Wistar rat

28 months,
Inhalation

55 3: 
M: 70.8, 142, 147 
mg/kg/d
F: 101, 202, 209 
mg/kg/d 

Male Nasal 
adenocarcinoma

185b

Ref. 26 30/sex/ group 
Syrian golden 
hamster

52 weeks,
Inhalation

30 1:
M: 344 mg/kg/d, 
F: 391 mg/kg/d

Male Larynx 461c

発がん性試験

許容摂取量（AI）：他のすべてのルート
Woutersenらによるラットの吸入試験（Ref.24）は、他のすべてのルートのAIを導出するために使用された。この研究
は、50匹/性/用量で構成され、動物は生涯（すなわち、24ヶ月）暴露された。この試験はアセトアルデヒドに利用でき
る最も適切で堅牢な研究と見なされた。鼻の腫瘍は、細胞毒性と重度の刺激に関連する用量でのみ見られ、再生
増殖を引き起こし、変異細胞の増殖を促進する。

AIの計算（他のすべてのルート）
生涯AI = TD50 / 50000 x 50kg = 185 mg / kg /日/ 50000 x 50 kg = 185 µg /日



Compound CAS# Chemical 
Structure

AI or PDE Comment

Formaldehyde 50-00-0 AI (inhalation) = 8 mg/day or
215ppb, whichever is lower
PDE (all other routes) =
10mg/day

ホルムアルデヒド

変異原性
ホルムアルデヒドは変異原性化合物である。 S9活性化の有無にかかわらず、Ames試験陽性を示した。また、哺

乳類細胞において、欠失、点突然変異、挿入等の突然変異、染色体異常、小核、姉妹染色分体交換を誘発した。
In vivoでも、主に接触部位で遺伝毒性作用が検出された。

人間への暴露

ホルムアルデヒドへの暴露は、空気、水、食品で起こり、内因性成分であり、肉、乳製品、果物、野菜などの多く
の食品の天然成分でもある。食事経路を介したホルムアルデヒドへの毎日の曝露レベルは、1.5〜14mg /日の

範囲であると推定される。ホルムアルデヒドはまた、通常の人間の代謝の産物であり、特定のアミノ酸の生合成
に不可欠である。人体は1日あたり約50gのホルムアルデヒドを生成するが、急速に代謝され、血漿から除去され
る。ホルムアルデヒドは、日常の化学製品の成分でもあり、調理中または喫煙中に生成される可能性がある。

発がん性
IARCは、ホルムアルデヒドをグループ1の発がん性物質、または鼻咽頭がんと白血病に基づくヒトの発がん性物

質と見なしている。ホルムアルデヒドを使用して実施されたいくつかの経口および吸入暴露試験があり、発がん
性は吸入に特異的であり、経口経路による発がん性はない。



摂取許容量（AI）：吸入
図は、喫煙者と非喫煙者の混合集団に対してConolly et al（Ref. 12）によって開発された用量反応ホッケース
ティクー型モデルを表している。図の線形低線量領域を使用して、100,000人に1人の過剰ながんリスクでの線
量を決定した。低用量領域での線形回帰は、y = 0.162E-06x –3.27E-06の式になる。
AI: 吸入
8 mg/day =（0.00001 + 3.27E-06）/ 0.162E-06 
215 ppb = (8mg/day/28.8 m3/day) *1/1293g/m3 (human breathing vol./day = 28.8m3, air mass/m3 = 1293g)
PED: その他の全てのルート
10mg/day ( 環境経由の暴露）
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Dose (mg/day)

ホルムアルデヒド
線形部分

（DPX:DNA-タンパク質の架橋）
非線形部分
（CRCP: 細胞致死性/再生細胞
増殖）

図 混合喫煙者と非喫煙者を表すの用量反応ホッケースティク型モデル。投与量（mg /日）は、人間の呼吸量
（28,800 L /日）のICH Q3C仮定を使用して、空気濃度（ppm）を1日量に変換することに基づく (0.29ppm = 10 mg/day)。

8.2 mg/day
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Work plan: Expected future Key Milestones
(2021年1月）

Expected future 
completion date Milestone
Apr. 2021 Step 1 sign off and Step 2a/b endorsement, draft 2nd addendum

Apr. 2021 Draft Step 3 Q&A and revision of M7 main document sign off

May. 2021 Step 4 Q&A document and revision of M7 main document adoption

Aug. 2021 Step 3 Public Consultation period, draft 2nd addendum.

0ct. 2021 Discussion of public comments on draft 2nd addendum

Nov. 2021 Finalize draft step 3 of 2nd addendum document for sign off

Dec. 2021 Step 4 M7 2nd addendum document adoption
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