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不純物に関するICHガイドライン

 ICH Q3A(R2)（原薬）・ ICH Q3B(R2)（製剤）
⇒ 不純物の安全性確認及び管理

 ICH M7
⇒ ICH Q3の安全性確認の必要な閾値以下の変異原性不純物
の評価及び管理

 ICH M7(R1)
⇒ 14種類の化合物の特異的許容摂取量の補遺



ICHアムステルダム会合前の経緯

 2014年6月 ICH M7がstep 4に到達

 2017年3月 ICH M7(R1)がstep 4に到達

 2017年6月 ICH M7(R2)の開始
化合物特異的許容摂取量を定めた補遺のメンテナンス開始

 2018年11月 ICHシャーロット会合で3つのトピックについて議論
 2019年6月 ICHアムステルダム会合（第２回対面会合）
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シャーロット会合での検討内容

1. ガイドライン中の抗HIV薬の臨床投与期間に関する記載の修正

2. 化合物特異的許容摂取量を定めた補遺の拡充

3. トピック③：ICH M7ガイドラインQ&Aの作成

化合物特異的許容摂取量補遺に収載される化合物の追加

抗HIV薬の現状にあった記載への変更

ICH M7ガイドラインが2014年6月にstep 4に到達して以来，
各地域で運用されている過程で，規制当局と医薬品業界との間で
の解釈の違いや規制当局間での対応の違いが生じないよう，
Q&Asが作成されることとなった．



抗HIV薬の臨床投与期間に関する
記載の修正（背景）

シナリオ1 許容摂取量
（μg/day）

投与期間が 1ヵ月以下：例えば、救急処置に用いられる医薬品（解毒剤、麻 酔薬、急性虚血性脳卒
中）、光線角化症、シラミ治療など 120

投与期間が 1ヵ月超 12 ヵ月まで：例えば、最大 12ヵ月の投与を伴う抗感染 症治療（HCV）、非経口
栄養剤、抗インフルエンザ薬の予防的投与（5ヵ月 程度）、消化性潰瘍、生殖補助医療（ART）、早期分
娩、妊娠中毒症、術前 投与（子宮摘出術）、骨折治癒など（これらは短期使用であるが半減期が長 い）

20

投与期間が 1年超 10 年まで：例えば、平均余命が短い病期にある疾患（重度のアルツハイマー病）、
長期生存する患者集団で使用される非遺伝毒性型 抗がん療法（乳癌、慢性骨髄性白血病）、10 年以下の
使用とするよう特別に 注意喚起された医薬品、急性の症状再発を治療するため間歇的に投与される 薬剤 2

（慢性ヘルペス、痛風発作、禁煙のような物質依存症）、黄斑変性、HIV3など
10

投与期間が 10 年超から一生涯：例えば、幅広い年齢層が生涯使用する可能 性が高い長期使用の適応
症（高血圧、脂質異常症、喘息、アルツハイマー病（重度のアルツハイマー病を除く）、ホルモン療法
（例えば成長ホルモン、甲状腺ホルモン、副甲状腺ホルモンなど）、リポジストロフィー、統合失調症、
うつ病、乾癬、アトピー性皮膚炎、慢性閉塞性肺疾患、嚢胞性線維症、 季節性及び通年性のアレルギー性
鼻炎など

1.5

3 HIVは慢性適応症と考えられるが、5～10年後には医薬品に対する抵抗性が現
れ、治療が他のHIV薬に変更される。
→現状にあった記載への変更

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



抗HIV薬の臨床投与期間に関する記
載の修正（議論の内容）

本会合において以下の修正が最終化
• 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

今後，施行時期に関して議論する予定
• 不純物のTTCが10 µgから1.5 µgに変更されることから，開発へ
の影響をなるべく少なくするよう猶予期間を設ける必要性
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抗HIV薬の臨床投与期間に関する記
載の修正（議論の内容）



化合物特異的許容摂取量補遺の拡充
（背景）

 ICH M7(R1)ガイドラインにおいて，医薬品の製造に頻繁に用
いられる14個の変異原性発がん物質について，化合物特異的許
容摂取量を定めた補遺が作成された．
なお，これらの許容摂取量は，ICH M7に示されているとおり，主にげっ歯
類を用いたがん原性試験の成績から得られたTD50（50%の動物に腫瘍が認
められる用量）から算出され，10万分の1の発がんリスクに相当する用量
とされている．

 ICH M7(R2)ガイドラインでは，化合物特異的許容摂取量補遺
に収載される化合物の追加を目的としている．
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ICH-M7 (R1) 1st Addendum

14 chemicals



化合物特異的許容摂取量補遺の拡充
（議論の内容）

以下の化合物について，モノグラフを基に化合物特異的許
容摂取量の検討を続けることとなった．

Compound CAS# Chemical
Structure

Comments

Acetaldehyde 75-07-0 Bercu et al (2018)

Ethyl bromide 74-96-4 JPMA

Epichlorohydrin 16-89-8 Bercu et al (2018)

Formaldehyde 50-00-0 Bercu et al (2018)

Styrene 100-42-5 Bercu et al (2018)

Vinyl acetate 188-05-4 Bercu et al (2018)

1,2-dibromoethane 106-93-4 PhRMA

Monofunctional alkyl
bromide

Bercu et al (2018)

• Bercuら（2018）の論文か
ら選定された5化合物およ
び1化合物クラス

• シャーロット会合以降に新
たに提案された2化合物

J. P. Bercu, et al., Regul. Toxicol. Pharmacol.
2018, 94, 172-182. 



ICH M7ガイドラインQ&A作成
（背景）

 ICH M7ガイドラインが2014年6月にstep 4に到達して以来，各
地域で運用されている過程で，規制当局と医薬品業界との間で
の解釈の違いや規制当局間での対応の違いが生じないよう，
Q&Asが作成されることとなった．
本会合前までに，品質（38）及び安全性（65）に関する100を
超える質問が提案された．
シャーロット会合及び，その後のテレカンで品質及び安全性サ
ブグループに分かれて質問の絞り込みを行った．



ICH M7ガイドラインQ&A作成
（議論の内容）

 Q&Aが整理され，内容の検討が行われた．

• 品質に関するQ&A：8個

• 安全性に関するQ&A：11個
 適用に関連するもの
 オプション2に関連するもの
 オプション3に関連するもの
 オプション4に関連するもの
 CTD等の文書に関連するもの
 許容摂取量に関連するもの
 HIV治療薬に関する本文の修正に関連するもの



今後の予定

 2019年中 Step 1

 2020年1月 Step 2 a/b

 2020年1～6月 Step 3（パブコメ）

 2020年11月 Step 4（対面会合を希望）
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