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ICHプロセスによるガイドライン制定の経緯 
 

 2009年10月，ICHセントルイス会議：提案． 

 2010年4月：CP/BP提出． 

 2010年6月，ICHタリン会議：トピック化 

 2010年11月，ICH福岡会議：EWG発足， 
step 1作業開始． 

 2012年11月，ICHサンディエゴ会議：Step 2到達． 

 2013年3月：パブリックコメント募集終了， 
step 3作業開始． 

 2013年11月，ICH大阪会議：Step 4到達． 



ICH S10ガイドラインの表紙 



ICH S10ガイドラインの目次 



ICH S10ガイドラインの特徴 

従来型のtiered approachでなく，医薬品開発者の判断で
weight of evidenceにより光安全性リスクを評価する． 

 「アセスメント/評価(assessment)」は，必ずしも「試験実施(testing)」を
意味しない． 

 光安全性の評価が必要になった場合には，in vitro試験，in vivo試験，
臨床試験のいずれかで判断する． 

• 非臨床試験は，偽陰性が少なく，かつ適切と考えられる試験系を使用する． 

 「ケースバイケース」で規制当局と検討する． 

 

医薬品開発者は，各試験の重みや申請する地域を考慮して

リスクアセスメントを行うことが重要である． 



目的 
 

 光安全性評価の国際標準を推奨し，医薬品の臨床
試験および市販承認のために必要な評価方法の統
一を進めることである． 

 光安全性試験の開始に関する判断基準など，ICH 
M3R(2)ガイドライン第14章「安全性試験」の記載内
容に追加すべき事項を内容とするものである． 

 光安全性評価のためのin vitro代替法の使用や臨床
情報の利用に配慮し，「3R 原則」に従い，動物使用
の削減に寄与せんとするものである． 



対象 
 全身投与医薬品の新規医薬品有効成分（API）及び新

規添加物，皮膚パッチを含む皮膚適用医薬品の臨床
処方，光線力学療法医薬品に適用される． 

 眼局所投与薬については，適切な試験法がないので，
特定のガイダンスを行わない． 

 ペプチド・蛋白・抗体（蛋白）抱合物・オリゴヌクレオチド
は，対象としない． 

 既市販品については，たとえば錠剤から外用薬への処
方変更の場合のように，新たな懸念が生じない限り，
対象としない． 



取り扱うもの 
 

 光毒性(光刺激性）：光反応性化学物質に対する組
織の急性光誘導性反応． 

 光アレルギー：光化学反応による「光産物」（蛋白質
付加体など）生成に基づく免疫学的反応． 

 「光感作性」という用語は，光毒性と光アレルギーを
峻別するため，ガイドラインにおいて用いない． 

 光遺伝毒性と光発がん性は，適切な評価法がない
ので，ガイドラインにおいて扱わない． 



光アレルギー 
 

 全身投与医薬品に関しては，ヒトで光アレルギー発生
が希であり，確立された方法がないので，非臨床試験
を推奨しない． 

 皮膚投与医薬品に関しては，公的に有効性が確認さ
れた方法がなく，既存方法のヒト光アレルギー予測性
が不明確であるので，非臨床試験を推奨しない． 

 皮膚投与医薬品の光アレルギーに関しては，上市さ
れるべき処方を用いた臨床的評価がphase III臨床試
験において行われることを推奨する． 



一般原則1 
 

 光安全性評価は，光化学的特性の特定・非臨床試験・
ヒトでの情報収集を有機的に統合し，柔軟に行う． 

 光安全性評価は，ヒトにおける副作用を防止するため
のリスク低減化処置の必要性を決定するために行う． 



一般原則2 
 

 光毒性・光アレルギーの評価においては，以下の3点が
重要である． 

 自然太陽光の範囲内での光吸収（290-700 nm）． 

 紫外線・可視光線吸収に基づく反応性物質の産生． 

 光に曝露される組織への十分な分布． 

 上記の内ひとつ以上が該当しなければ，通常，直接的
な光毒性はないと考えられる． 

 間接的機構により皮膚の光感受性が増加する場合が
あるが，そのような機構は，対象としない． 



光化学的活性 
 

 290-700 nmの間のどこかで光吸収がある． 

 290-700 nmにおける最大吸収のMECが1000 L mol-1 
cm-1を超える． 

 原則的にメタノールを溶媒とする． 

 上記のいずれかが該当しなければ，通常，直接的な光
毒性を誘導する光化学的活性はないと考えられる． 



光化学的反応性 
 

 光による活性化は，活性酸素種(ROS)を産生する． 

 したがって，紫外線・可視光線曝露後のROS産生は，
光毒性誘導の可能性を示す指標となる． 

 光安定性試験は，単独で光化学的反応性の有無を決
定するために用いるべきでない． 



組織分布・ファルマコキネティクス 
 

 現時点では，光安全性にかかわるリスクを無視できる
閾値を明確に定めることができない． 

 メラニンやケラチンへの結合は，組織濃度の上昇や遷
延性分布・蓄積に繋がることがあるが，それ自体で光
安全性に関する懸念とならない． 

 組織分布・ファルマコキネティクスについては，関連す
るデータを基に，それらに係わる種々の要素について
十分な考察を行い，更なる光安全性評価を必要とする
か否かをケースバイケースで判断する必要がある． 



代謝物 
 

 代謝によって母物質と明確に異なる光化学的特性を持
つ物質が発生するとは通常考えられないので，代謝物
に関する光安全性試験は不要である． 



薬理学的特性 
 

 多くの場合，光毒性の有無は，薬理学的特性でなく，
化学構造に依存する． 

 免疫不全やヘム代謝異常など一部の薬理学的特性
は，光反応を促進する場合がある． 

 ガイドラインは，これらの間接的機構による光毒性の評
価について論じない． 

 間接的機構による光毒性は，通常の非臨床薬理/毒性
試験で検出・評価できることもあるが，ヒトでのみ発現
するものもある． 



非臨床光安全性試験 
 

 高い感受性を必要とする． 

 ある試験の陰性所見が，それ以上の試験を必要としな
いことを決定する要因となるので，高い陰性予言性を
必要とする． 

 現在使用できるin vitroおよびin vivoの試験は，光毒性
誘導の可能性を検出するが，その結果が必ずしも直ち
に臨床的光毒性の有無を予想できない． 



照射条件 
 

 太陽光をシミュレートする光源の妥当性については，
CIE-85-1989等を参照に標準化すべきである． 

 曝露および曝露量は，適応されるスペクトラムのUVA
部分を基に標準化すべきである． 

 UVAの曝露量は，5-20 J/m2が望ましい． 

 UVBの影響を考慮して，部分的なフィルタリングを考慮
し，試験に十分なUVA曝露量を確保すべきである． 

 UVB照射は，皮膚適用医薬品（処方）の場合に意義が
ある． 



化学的アッセイによる光反応性試験 
 

 ROSアッセイを用いることができる． 

 感受性が高い． 

 特異性は低い． 

 200 µMでアッセイができた場合，陰性所見は，光毒
性を誘発する可能性がきわめて低いことを示唆す
る． 

 陽性所見は，それがどの濃度で得られたものであっ
ても，フォローアップ評価の必要性を示す． 



in vitroアッセイによる光毒性試験1 
 

 3T3 neutral red uptake phototoxicity test (3T3 NRU-
PT)を用いることができる． 

 感受性が高い． 

 特異性は低い． 

 陰性所見は，光毒性を誘発する可能性がきわめて
低いことを示唆する． 

 陽性所見は，通常，フォローアップ評価の必要性を
示す． 



in vitroアッセイによる光毒性試験2 
 

 再構成ヒト皮膚モデルを用いることができる． 

 皮膚適用医薬品（処方）に適している． 

 ヒトin vivo皮膚より感受性が低いことがあるので，そ
の場合，適当な条件調整が必要である． 

 陰性所見は，光毒性を誘発する可能性がきわめて
低いことを示唆する． 

 陽性所見は，通常，フォローアップ評価の必要性を
示す． 



全身投与医薬品のin vivoアッセイ 
 

 動物種・系統の選択とアッセイデザインにおいて考慮
すべき事項． 

 曝露感受性（最少紅斑用量など），温度抵抗性，対
照物質の結果． 

 有色素動物か無色素動物か． 

 PKプロファイルの考慮． 

 高用量設定，用量相関性，曝露時間． 

 溶媒対照と非曝露対照． 

 吸収波長が400 nmを超える化合物における網膜に
対する評価． 

 光アレルギー試験は，推奨しない． 



皮膚適用医薬品のin vivoアッセイ 
 

 動物種・系統の選択とアッセイデザインにおいて考慮
すべき事項． 

 全身投与医薬品に準拠． 

 臨床処方を使用． 

 全身PKプロファイルの考慮不要． 

 光アレルギー試験は，推奨しない． 



臨床光安全性評価 
 

 ヒト情報収集の方法には，通常の臨床試験における副
作用報告から，所謂「dedicated clinical photosafety 
trial」まで，いくつかオプションがある． 

 正確な方策は，ケースバイケースで策定する． 

 米国では，皮膚適用医薬品について，上市処方による
光刺激性の臨床的評価が推奨される場合がある． 

 日本では，「dedicated clinical photosafety trial」を国内
で実施できないが，海外で実施されたもののデータを
用いることができる． 



評価戦略 
 

 医薬品開発者の選択に基づく柔軟な戦略． 

 紫外線・可視光線吸収スペクトラムの測定を最初に
行う評価として推奨する．これによって，さらなる光
安全性評価が不要となる可能性がある． 

 皮膚や眼への分布は，ヒトにおけるリスクの懸念と
さらなる光安全性評価の必要性を示唆する． 

 適当であると判断する場合，多人数への曝露が行
われる前の光毒性評価（in virtro, in vivo，臨床）を
行う． 



光安全性評価の概略 

*  “otherwise”: data do not support a low potential for phototoxicity or have not been generated 
(assay/test/evaluation not conducted) 

 
#  A “negative” result in an appropriately conducted in vivo phototoxicity study supersedes a positive in 

vitro result. A robust clinical phototoxicity assessment indicating no concern supersedes any positive 
nonclinical results. A positive result in an in vitro phototoxicity test could also, on a case-by-case basis, 
be negated by tissue distribution data (see text). In the United States, for products applied dermally, a 
dedicated clinical trial for phototoxicity on the to-be-marketed formulation can be warranted in support of 
product approval. 

 
$ Clinical evaluation could range from standard reporting of adverse events in clinical studies to a 

dedicated clinical photosafety trial. 
 
§ Tissue distribution is not a consideration for the phototoxicity of dermal products. 
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