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はじめに

2

今回の発表内容は演者個人の考え方が含
まれること、またバイオ医薬品の安全性
評価では、個々の薬剤特性を考慮した
「ケース・バイ・ケース」での相互理解
が必要であることをご了知ください
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本日の内容

1

2

3

4

S6ガイドラインについて

S6＇R1（の経緯

S6＇R1（の内容

今後の予定
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S6ガイドライン

適用範囲：バイオ医薬品＇タンパク質ヷペプチド製剤（

基本コンセプト：「ケース・バイ・ケース」

Step 4 (1997.7.16)

国内施行＇Step 5（

医薬審第３２６号＇平成12年2月22日（

「バイオテクノロジヸ応用医薬品の非臨床における安全性評価」
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ケース・バイ・ケースの考え方

バイオ医薬品は、
 選択性が極めて高く，非臨床安全性評価に限界

があり，化学合成医薬品に適用される画一的な
試験法の設定になじまない

 様々なタイプがあり，特定のバイオ医薬品に関
する事例を一般化することは困難である

個々のバイオ医薬品にあわせた、適切な試験デザイン
を考慮して安全性評価を行うことが大切
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ケース・バイ・ケースの切り口

化学合成医薬品との違い
 On targetとOff target
代謝
遺伝毒性
最高投与量の設定 etc

バイオ医薬品のタイプ
タンパク
ペプチド
抗体 etc

ヒトと動物の種差
標的結合親和性
免疫原性
胎盤通過性
代替モデル＇相同タンパク質、遺伝子改変動物（の有用性 etc

例えばヷヷ
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S6ガイドライン

適用範囲：バイオ医薬品＇タンパク質ヷペプチド製剤（

基本コンセプト：「ケヸスヷバイヷケヸス」

Step 4 (1997.7.16)

国内施行＇Step 5（

医薬審第３２６号＇平成12年2月22日（

「バイオテクノロジヸ応用医薬品の非臨床における安全性評価」

アップデヸトの必要性
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本日の内容

1

2

3

4

S6ガイドラインについて

S6＇R1（の経緯

S6＇R1（の内容

今後の予定
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S6(R1) の経緯

9

2006年6月 横浜会議
見直しの必要性について討議

2006年10月 シカゴ会議
見直すべき点の洗い出しを日米EUの各極に要請

2008年6月 ポートランド会議
トピック化とEWGの承認

見直しの方向性と改訂事項（5項目）の決定



各極で開催された会議

米国 Toxicology Forum 2007年 5月

DIA annual meeting, 
Atlanta

2007年 6月

Amer. Coll. Toxicol. 2007年 11月

PhRMA, BIO, FDA 
meeting

2007年 11月

EU Immunotoxicology 
Summer School

2007年 11月

日本 医薬品評価フォヸラム 2007年 8月
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S6(R1) の経緯



S6(R1) の経緯

11

2006年6月 横浜会議
見直しの必要性について討議

2006年10月 シカゴ会議
見直すべき点の洗い出しを日米EUの各極に要請

2008年6月 ポートランド会議
トピック化とEWGの承認

見直しの方向性と改訂事項（5項目）の決定



S6（R1)の方向性

アップデヸト＇見直し（は必要

S6の本文は変更しない

ケヸスヷバイヷケヸスの理念はそのまま

補遺(Addendum)として、説明を加える

S6 補遺
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補遺を作成したトピック

 動物種の選択

 試験デザイン

 免疫原性

 生殖発生毒性

 がん原性
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hERG アッセイ
 原則求めない。

 タンパク製剤の性質から細胞膜を通過して
内側からカリウムチャンネルを遮断する可
能性は低い

核酸医薬品
 S6の「ケース・バイ・ケース」という基本原

則は適用できるが、タンパク製剤とは物性も
生物活性も異なり、更に当該ガイドラインで
規定することは困難
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S6(R1)での議論対象から外れたトピック



S6(R1)EWGの構成
オブザヸバヸ

 Health Canada

 EFTA

 India

 Taiwan

業界団体

 BIO

 WSM、IGPA

MHLW

 JPMA

 FDA

 PhRMA

 EMA

 EFPIA
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パブリックコメントについて

 世界30社を上回る製薬企業

 ICH 規制当局＇FDA, EMA, PMDA, PEI)

 学術団体＇STP, ESTP（

 動物愛護団体＇ICAPP, NC3R’s（

 ICH以外の規制当局
(Canada, Singapore, Korea, China（
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日本でのパブコメについて

製薬企業（JPMA, EFPIA, PhRMA, その他3社）

学術団体（安全性評価研究会, 日本化学工学会）

動物愛護団体

個人

コメントの総数：195件

→コメントを取り纏め、EWGに修正点を提案
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S6(R1) の経緯

2008年 11月 ブラッセル会議（キックオフ）

2009年 6月 横浜会議（ドラフト作成開始）

2009年 10月 セントルイス会議（Step 2）

2010年 1-3月 パブコメ収集

2010年 6月 タリン会議（Step 3）

パブコメに基づく議論とStep2文書への反映

2010年 11月 福岡会議（Step 3）

パブコメと新たな知見に基づくStep2文書への反映

 EWG外のFDA専門家との意見の相違
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FDA内部で意見調整した課題

長期反復投与試験の試験期間

回復性試験

全用量、遅延毒性、完全な回復を評価する必要性

がん原性試験

反復投与毒性試験で評価する内容

2年間のがん原性試験の重要性＇懸念を軽減する
ために実施する試験としての有用性も含む（

がん原性試験を実施せずに、作用機序をもとに、
臨床でリスク管理する適切性について
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S6(R1) の経緯

2008年 11月 ブラッセル会議（キックオフ）

2009年 6月 横浜会議（ドラフト作成開始）

2009年 10月 セントルイス会議（Step 2）

2010年 1-3月 パブコメ収集

2010年 6月 タリン会議（Step 3）

パブコメに基づく議論とStep2文書への反映

2010年 11月 福岡会議（Step 3）

パブコメと新たな知見に基づくStep2文書への反映

2011年 6月 郵送による署名でStep 4
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本日の内容

1

2

3

4

S6ガイドラインについて

S6＇R1（の経緯

S6＇R1（の内容

今後の予定
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S6(R1) の内容

1. 緒言

2. 動物種の選択

3. 試験デザイン

4. 免疫原性

5. 生殖発生毒性

6. がん原性

7. 注釈

ガイドラインの構成
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 序文
 S6＇R1（はS6を補足するもの

 記載内容が異なる場合には、 S6＇R1（が優先

 ガイドラインの適用範囲
 S6から変更無し

 抗悪性腫瘍薬＇進行がん（についてはS9を参照

1．緒言

S6(R1) の内容

S6
(R1)

S6
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S6(R1) の内容

S6の内容

Step 4文書 S6
(R1)

S6

補遺の内容 http://www.pmda.go.jp/ich/s/ste

p4_s6r1_e.pdf



S6(R1) の内容

1. 緒言

2. 動物種の選択

3. 試験デザイン

4. 免疫原性

5. 生殖発生毒性

6. がん原性

7. 注釈

ガイドラインの構成
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「動物種の選択」で討議した事項

動物種の選択原則

２種目の動物を使うケヸス

組織交差反応試験の意義

代替モデルを使うケヸス

トランスジェニックモデル

相同タンパク質
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S6(R1) の内容



 一般原則＇その１（

 標的分子の配列相同性の比較は出発点

 標的結合親和性、受容体-リガンド占有率、動態

 機能活性
 種特異的な細胞を用いたin vitro 試験、in vivo 試験

PDマヸカヸの変化

予定されている用法ヷ用量を想定して比較

2．動物種の選択

S6(R1) の内容
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 一般原則(その2（

 組織交差反応性＇TCR（
 動物組織のTCRは、種選択ではあまり意義がない

ただし、

in vitro 試験、in vivo 薬理試験などで、動物種の適切
性が示せない場合には、ヒト組織と動物組織のTCR試験
で、組織結合性を比較することが一助として使用可

2．動物種の選択＇その２（

S6(R1) の内容
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（参考）ICH S6

第2 パラグラフ

3.3 動物種/モデルの選択

29

オリジナル
S6では

モノクロヸナル抗体の試験のための適切な動物種は、意図するエ
ピトープを発現し、ヒト組織の場合と類似した組織交差反応性を
示すような動物種である。このような動物種を用いることで、エピ
トープへの結合や意図しない組織交差反応性によって引き起こ
される毒性の評価を最も効果的に行うことができる。意図する
エピトープを発現していない動物種であっても、意図しない組織
交差反応性がヒトとほぼ同等であることが示されるのであれば、
いくつかの毒性評価に用いる余地は残されている。



 一般原則(その2（

 組織交差反応性＇TCR（
 動物組織のTCRは、種選択ではあまり意義がない

ただし、

in vitro 試験、in vivo 薬理試験などで、動物種の適切
性が示せない場合には、ヒト組織と動物組織のTCR試験
で、組織結合性を比較することが一助として使用可

2．動物種の選択

S6(R1) の内容
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注釈1

組織交差反応性＇動物種選択以外（

ヒト組織を用いた試験
 ヒト初回投与における安全性評価の一部として推奨
 標的分子の分布や、予期せぬ結合に関する情報が得

られる場合がある
 通常抗体が到達できない領域＇例：細胞質（で組織結

合が認められても、安全性評価での意義は少ない

動物組織を用いた試験
 ヒト組織で予期せぬ結合がみられた場合、毒性試験

成績との関係性ついて、補足的情報が得られる
 製造工程変更での同等性の評価には推奨されない

S6(R1) の内容



 一般原則＇その３（

 代替モデル＇例：相同タンパク質、トランスジェニック動物（

 バイオ医薬品そのものでの評価が優先

 バイオ医薬品がいかなる動物種のオヸソログとも作用しない場合
に、相同タンパク質やトランスジェニックモデルを検討

 外来抗原に対するバイオ医薬品の安全性評価
 申請者が適切と考える動物1種を用いた短期毒性試験のみ実施

 薬理作用の検証を行う際に、動物病態モデルを用いた安全性評

価を行うことも出来る

 安全性評価ができない場合、臨床でリスク軽減を行う

 抗体薬物/毒素複合体の安全性評価

2．動物種の選択

S6(R1) の内容
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抗体薬物/毒素複合体の評価方法
 バイオ医薬品が薬理作用を示す動物種で評

価すべき
 少なくとも1種の動物を用いた短期試験で、

毒素単体での評価を行う

 毒素単体がげっ歯類で活性を示さない
場合を除き、げっ歯類の使用が望ましい

 新規毒素の場合には、化成品同様の評
価＇例えば、動物種は2種（が必要

 十分な情報が得られている毒素について
は、毒素単体の評価する必要はない

注釈2

S6(R1) の内容



 動物種＇1種/2種（
 げっ歯類と非げっ歯類の短期試験で同様の毒性プロファイル

を示した場合、長期試験では通常1種の動物種で評価

 げっ歯類の使用を優先する

 第2の動物種のために相同タンパク質を使用しない

 相同タンパク質の使用
 過剰な薬理作用による有害作用の確認には役立つが、定量

的なリスク評価には適さない

∴ 用量設定は、対照群と適切な1用量群でよい

2．動物種の選択(その2（

S6(R1) の内容
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S6(R1) の内容

1. 緒言

2. 動物種の選択

3. 試験デザイン

4. 免疫原性

5. 生殖発生毒性

6. がん原性

7. 注釈

ガイドラインの構成

35



「試験デザイン」で討議した事項

高用量の選択

試験期間

回復性試験＇評価のあり方と期間（

36

S6(R1) の内容



 高用量設定
 臨床推定曝露量の10倍までか、最高薬理用量の高い方

 ヒト-動物間で標的結合や薬理活性の差を考慮して補正

 試験期間
 反復投与毒性試験は最長6ヵ月で十分と考えられる

 回復性
 少なくとも1試験の1用量で実施

 用量は申請者が適切性を説明する

 早期探索的臨床試験
 ICH-M3(R2)記載のアプロヸチは適用可能だが、規制当

局の合意が必要

3．試験デザイン

S6(R1) の内容
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1. 基本的考え方

＇１（定義及び適用範囲

「本ガイダンスは、主として低分子化合物を適用
範囲としている。なお、生物由来製品又は体内で
如何なる受容体が関与するか十分な知見が得ら
れていないものなど従来の医薬品とは全く異なる
作用機序による薬理作用を期待した化合物を投
与する場合については、個別にその安全性等につ
いての考察が必要であり、本ガイダンスをそのま
ま適用することはできない。」

 M3R2ガイダンスは主に低分子化合物を対象に
記載されており、バイオテクノロジヸ応用医薬品
については実施時期のみの指針

 バイオテクノロジヸ応用医薬品を用いる早期探索
的臨床試験＇マイクロドヸズ臨床試験を含む（に
ついては、通常の臨床開発試験と同様に、ケヸス
バイケヸスの対応が必要

医薬品非臨床試験ガイドライン解説 2010より

マイクロドヸズ臨床試験の実施に関するガイダンス
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S6(R1) の内容

1. 緒言

2. 動物種の選択

3. 試験デザイン

4. 免疫原性

5. 生殖発生毒性

6. がん原性

7. 注釈

ガイドラインの構成
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「免疫原性」で討議した事項

免疫原性を評価する意義

惹起される抗薬物抗体の特性をどこま
で明らかにするか？

PDマヸカヸの役割

40

S6(R1) の内容



 評価の意義
 試験結果の解釈、試験デザインの設定に有用

 ヒトでの免疫原性を予測するためのものでない

 評価の必要性
 抗薬物抗体＇ADA（の測定が必要な場合

 PDに影響がみられる

 PDマヸカヸがなく、予期せぬ曝露量の変化が見られる

 有害な免疫反応＇アナフィラキシヸ等（が発現する

 中和活性の解析が必要な場合
 ADAが検出され、薬理作用が維持されていることを示すPD

マヸカヸがない場合

4．免疫原性

S6(R1) の内容
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S6(R1) の内容

1. 緒言

2. 動物種の選択

3. 試験デザイン

4. 免疫原性

5. 生殖発生毒性

6. がん原性

7. 注釈

ガイドラインの構成
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「生殖発生毒性」で討議した事項

動物種の選択について
げっ歯類/非げっ歯類の選択＇EFD（

トランスジェニックマウス/相同タンパク質
の使用

非ヒト霊長類＇NHP（の利用について
NHP(主にカニクイザル)に適した試験法

胎盤通過性

F1動物からのデヸタの取り方
43

S6(R1) の内容



 一般原則

 胚ヷ胎児発生＇EFD（試験での動物種選択
 げっ歯類ヷウサギが薬理作用を示すなら、原則2種で評価すべき

 1種の動物で、胚ヷ胎児致死や催奇形性が見られた場合には、他の1
種を用いた試験は不要

 NHPのみに薬理作用を示すなら、NHPでの評価が望ましい＇遺伝子
改変動物や相同タンパク質での評価も可（

 生殖発生毒性試験が不要な場合
 外来抗原に対するバイオ医薬品

 妊娠への有害作用を示唆する十分な科学的根拠＇作用機序、遺伝
子改変動物の表現型、クラスエフェクト等（がある

5．生殖発生毒性(その1（

S6(R1) の内容
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適切な動物種が2種以上存在する場合にも胚ヷ胎児
発生への影響を検討するための動物種は1種で十分
と考えられる。

S6(R1) の内容
胚ヷ胎児発生試験における動物種の選択

Step ４ 本文

臨床候補品がげっ歯類及びウサギにおいて薬理作用
を示す場合は、原則として両動物を胚ヷ胎児発生試験
に使用すべき。

Step 2 本文



 受胎能
 NHPのみが適切な動物種の場合
 NHPの受胎能試験は現実的でなく、推奨しない

 性成熟に達したNHPを用いた反復投与試験＇3ヶ月以上（の中で、生
殖器官の器官重量と病理組織学的検査で評価する

 薬理作用により、妊娠/着床へ懸念が有る場合には、相同タンパク
質や遺伝子改変動物を用いた評価も検討する

 胚ヷ胎児発生＆出生前及び出生後の発生
 試験デザインと結果の解釈

 胎盤通過性の種差について考慮する

 NHPのみが適切な動物種の場合
 単一試験＇ePPND（の実施も可能

 用量設定が妥性であれば、対照群と１投与群で実施

5．生殖発生毒性(その２（

S6(R1) の内容
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47 Martin博士の発表資料（ILSI-HESI, ITC ワークショップ2010)より

バイオ医薬品と胎盤通過性

高分子量のタンパク質は単純拡散では胎盤を通過しない



48

バイオ医薬品と胎盤通過性

ヒト NHP

Martin博士の発表資料（ILSI-HESI, ITC ワークショップ2010)より



注釈3

S6(R1) の内容

ＥＦＤ試験結果の解釈にあたり留意すべき事項
高分子量のタンパク質＇>5,000 Da（
単純拡散では胎盤を通過しない

ＩｇＧ
 FcRnを介して胚ヷ胎児に移行

- 霊長類
 器官形成期に胎盤通過性が低い
→ 器官形成期の胚ヷ胎児への直接評価に有用でない

- げっ歯類
 卵黄嚢を通過→早期から胚ヷ胎児が曝露される

出生のタイミング
発達段階：ヒトの新生児＝マウスヷラットの生後9日

49



140投与

母乳
- 出生児ヷ臨床検査
- 母動物ヷ臨床検査

出生児
- 臨床病理検査

-行動
-病理組織学的検査

-免疫機能評価

-成長と発生
-内臓検査

-妊娠確認
-胎児の成長

交配

日20

出生児
-成長と行動

-外表検査
-イムノフェノタイピング

出生児
-臨床病理検査

-行動

-X線を用いた骨格検査
-眼科検査

180     270 90 28 

胎児＇超音波検査（

赤で記載された事項:
胚ヷ胎児発生への影響に関する試験に

用いられる成長及び形態に関するエンドポイント

Gerhard Weinebauer博士 (Covance)作成の資料を一部改編

器官形成期

着床 出産 離乳

ePPND試験の１例(カニクイザル）
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注釈４＆５

投与期間
妊娠20日から出生時まで

母動物数
生後7日に6～8例/群の出生児

出生後の機能検査
免疫系＇一般毒性で有害作用が観察（

 生後28日：イムノフェノタイピング

 生後3～6ヵ月：免疫機能評価

神経行動学的評価

 行動観察のみ

 学習試験は推奨されない
51

ePPND試験のデザイン



52

 5.3 胚ヷ胎児発生並びに出生前及び出生後の発生

カニクイザルにおける、1群あたりに必要な妊娠動物数は、
流産もしくは分娩異常による胎児喪失率を3倍増加させるリ
スクを、80％検出力及び95％信頼区間で検出できる例数
でなければならない＇Jarvis et al,ヷヷヷ（

 試験実施施設ごとに分娩異常による胎児喪
失率等は異なることから、試験開始時の妊娠
動物数で決めることは適切でないのでは？

 ICHS5＇R2（、動物愛護、サルを用いた試験経
験等も考慮できないか？

ePPNDの例数
Step 2 本文



ePPNDの例数

注釈5

 カニクイザルを用いたePPND試験の1群あたりの動物数を決
定する方法に関する詳細は考察はJarvisらによって報告され
ている。

 ePPND試験の1群の動物数は、出生後の発達についての評価
及び専門的な評価＇例えば免疫系（が必要な場合を考慮する
と、生後7日目に1群あたり6～8例の出生児が得られること
が適切と考えられる。

5.3 胚ヷ胎児発生並びに出生前及び出生後の発生
1群あたりの動物数は、デヸタの有意義な解釈を行うために十分
な数を確保すべきである。

53

Step ４ 本文



 試験の実施時期
 NHPのみが適切な動物種の場合
 妊娠を避ける十分な予防策が講じられる?

 Yes: EFD試験 or ePPND試験を承認申請時までに実施

 No: EFD試験の最終報告書、またはePPND試験の中間報告書

をⅢ相試験開始までに提出

 胚ヷ胎児への影響が強く懸念される場合
 生殖発生毒性試験を実施せず、当該懸念を添付文書に反

映し、妊娠可能な女性への投与は避けなくてはならない

 げっ歯類またはウサギが適切な動物種の場合
 ICH M3(R2)に従う

5．生殖発生毒性(その３（

S6(R1) の内容
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 5.4

 「現在の科学的知見によって、モノクロヸナル抗体については
、ヒトでは器官形成期における胚ヷ胎児への曝露量が低いこ
とが理解されていることから、胚ヷ胎児試験は臨床第Ⅲ相試
験期間の間に実施してもよいが、販売承認申請時には最終
報告書が得られていなければならない。器官形成期におけ
る胚ヷ胎児への曝露量が低いことが示されてる他のバイオ医
薬品についても、同じ試験実施時期が適用可能である。

生殖発生毒性試験の実施時期

果たして本当に「胚ヷ胎児への曝露量」のみで
決めてしまってよいのだろうか？

Step 2 本文



ePPND試験のデザイン
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注釈６
中間報告書に含まれる評価項目
 母動物のデヸタ
 生存率、一般状態、体重、PK/PD

 妊娠に関するデヸタ
 妊娠動物数、流産の発現率及び発現時期、

器官形成期末期及び妊娠100日での妊娠
状況

 超音波検査による胎児サイズ測定は不要

 出生児に関するデヸタ
 生存児数、死産児数、出生児体重、生後7

日の生存率及び体重、外表検査、可能で
あればPK/PD



S6(R1) の内容

1. 緒言

2. 動物種の選択

3. 試験デザイン

4. 免疫原性

5. 生殖発生毒性

6. がん原性

7. 注釈

ガイドラインの構成
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「がん原性」で討議した事項

リスクの評価方法

 代替モデルの扱い

反復投与毒性試験の評価

試験期間、細胞増殖マヸカヸ等の利用

in vitro 試験

相同タンパク質の利用 etc

58

S6(R1) の内容



評価のあり方
 評価は必要であるが、懸念に応じた方策を講ずる

 遺伝子改変マウス、ヒト遺伝性疾患、クラスエフェクト、標的
分子の機能、他の試験＇in vitro 試験、長期毒性試験、臨
床試験（等の情報も利用可

 がん原性が十分評価できる情報がある場合には、がん原性
試験を実施することは適切でない

 臨床でのリスクコミュニケヸション、リスク管理、市販後調査に
使用される

 相同タンパク質を用いた試験の意義は限定的

6．がん原性(その１（

S6(R1) の内容
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評価の方法

十分な情報がある場合：
追加非臨床試験をせず、情報に基づいて適切にリスクマネジメント

薬理作用から懸念がある＇免疫抑制、増殖因子など（：
予想される有害作用に基づいて、適切にリスクマネジメント

反復投与毒性試験でがん原性の懸念が無く、当該懸念を軽減したい場
合、非臨床試験が追加提案可

がん原性に関連した薬剤特性や作用が明確でない場合：

適切にエンドポイントを追加設定して毒性試験の中で評価

 懸念なし：非臨床試験の追加実施は望ましくない

 懸念あり：試験結果に基づき、適切にリスクマネジメント

→ 懸念を軽減したい場合、非臨床試験の追加提案可

6．がん原性(その2（

S6(R1) の内容

60



動物愛護（3R）への貢献
使用動物数の削減＇Reduced（

 ePPND試験の実施＇NHP（

独立した胚ヷ胎児発生＇EFD（と出生前及び出生後の発生＇PPND（試験
は、必ずしも必要でない

用量は、１投与群とコントロヸル群で評価可

 受胎能＇NHP（は反復投与試験＇3ヶ月以上（の中で評価

 適切な動物種が2種の場合、長期反復投与試験を1種の動物で評価可能

 回復性試験を全用量で実施せず、１試験、1投与群で評価可能

 反復投与試験は2試験＇FIHをサポヸトする試験と6ヶ月試験（で十分

 相同タンパク質での生殖発生毒性試験は十分な科学的根拠が必要

 げっ歯類を用いた2年間のがん原性試験は奨めない

代替法の活用＇Replacement)

 規制当局が受け入れられる in vitro試験が提案できれば、代替法として
利用可能と明記
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本日の内容

1

2

3

4

S6ガイドラインについて

S6＇R1（の経緯

S6＇R1（の内容

今後の予定
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今後のビジネスプラン

2011年6月 Step4

2011年７月～ 翻訳作業開始

今秋＇遅くとも201１年中（の

Step 5 到達予定
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ICHS6（R1） 日本メンバー

MHLW

平林容子T.L. 医薬品食品衛生研究所

真木一茂 医薬品医療機器総合機構

松本峰男 医薬品医療機器総合機構
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JPMA

渡部一人T.L. 中外製薬

中澤隆弘 現 AnGesMG

三分一所厚司 第一三共

中村和市 塩野義製薬

Tallinn-
Estonia


