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１ 分析法バリデーションに関するテキスト

（１）分析法バリデーション：定義及び用語に関するテキスト（ ）VICH GL1

ア はじめに

本テキストは、日本、アメリカ合衆国（以下「米国」という ）及び欧州連。

合（以下「 」という ）の三極内における動物用医薬品（体外診断用医薬品EU 。

を除く。以下同じ ）の承認申請に含まれる分析法について、バリデーション。

を行う際に検討が必要な分析能パラメータについて記載したものである。三極

以外の地域における動物用医薬品の承認又はそれらの地域への動物用医薬品の

輸出に必要とされる試験には、必ずしも本テキストの適用を求めるものではな

い。また、本テキストは、用語及び定義集であり、分析法バリデーションを行

う方法を示唆するものではない。ここに示した用語及び定義によって、日本、

米国及び の種々の公式文書や規制の間にしばしば存在する相違が埋められEU

ることが期待される。

分析法バリデーションの目的は、動物用医薬品の試験に用いる分析法が、使

用される意図にふさわしいことを立証することにある。確認試験、純度試験及

び定量法において評価が必要な分析能パラメータは、表にまとめられている。

本テキストに上記以外の分析法を追加することについては今後の課題である。

イ バリデーションを行うべき分析法のタイプ

本テキストでは、通常最もよく行われる次の四つのタイプの試験法に用いら

れる分析法を対象としている。

① 確認試験

② 純度試験における不純物の定量試験

③ 純度試験における不純物の限度試験

④ 動物用医薬品原薬若しくは動物用医薬品製剤中の有効成分又は動物用医

薬品製剤中の特定成分の定量法

上記以外にも、例えば、動物用医薬品製剤の溶出試験や動物用医薬品原薬の

粒子径の測定等のような試験があるが、分析法バリデーションに関する最初の

テキストである本テキストではこれらの試験は扱われていない。これらは、本

テキストに収められた試験に劣らず重要なものであり、将来考慮の対象となる

と考えられる。

本テキストで対象としている各タイプの試験法について、その目的などを簡

単に次に示す。

① 確認試験は、試料中の分析対象物をその特性に基づいて確認することを

目的としている。通常、試料の特性（スペクトル、クロマトグラフィーに

おける挙動、化学的反応性等）を標準物質のそれと比較することにより行

われる。

② 純度試験は、試料中の不純物の存在の程度を正しく把握することを目的

としており、定量試験と限度試験がある。定量試験と限度試験では評価の

必要な分析能パラメータが異なる。



③ 定量法は、試料中に存在する分析対象物の量を正確に測定することを目

的としており、動物用医薬品原薬の場合には主要成分を、また、動物用医

薬品製剤の場合には有効成分又は特定成分を定量することを意味する。両

者とも評価の必要な分析能パラメータは同じである。

その他の定量的試験法（例えば、溶出試験）に用いられる分析法についても

評価が必要な分析能パラメータは同じとして差し支えない。

評価が必要な分析能パラメータを決定するためには、分析法の目的が十分に

理解されていなければならない。典型的な分析能パラメータは、次のとおりで

ある。

真度（ ）Accuracy

精度（ ）Precision

併行精度（ ）Repeatability

室内再現精度（ ）Intermediate Precision

特異性（ ）Specificity

検出限界（ ）Detection Limit

定量限界（ ）Quantitation Limit

直線性（ ）Linearity

範囲（ ）Range

各分析能パラメータは 「ウ 用語解説」の中で定義されている。それぞれ、

のタイプの試験法に用いられる分析法のバリデーションにとって最も重要な分

析能パラメータが表に示されている。この表は、典型的な場合について示した

ものであり、一律に適用することを求めるものではなく、必要に応じて変更し

ても差し支えない。

表１には頑健性（ ）が記載されていないが、頑健性は、分析法のRobustness

開発段階で検討する必要がある。

次のような場合には再バリデーションが必要である。

① 動物用医薬品原薬の製造方法を変更する場合

② 動物用医薬品製剤の組成を変更する場合

③ 分析法を変更する場合

再バリデーションの方法は、どのような変更を行うかで決められる。上記以

外の変更でも再バリデーションが必要な場合もある。

ウ 用語解説

（ア）分析法（ ）Analytical Procedure

分析法とは、分析を行うために必要な、詳細に記述された一連の手順のこ

とである。手順の中には、例えば次のようなものが挙げられる：試料、試薬

及び標準物質の調製法、機器の使用、検量線の作成法、測定値を得るための

計算式等

（イ）特異性（ ）Specificity

特異性とは、共存が予想される不純物、分解物、配合成分等の存在下で、

分析対象物を正確に測定できる能力のことである。



個々の分析法が特異性に欠ける場合には、関連する他の分析法によって補

うことができる。

各試験法において、特異性とは、次のようなことを意味する。

確認試験：分析対象物を誤りなく確認できる能力

純度試験：試料中の不純物、即ち、類縁物質、重金属、残留溶媒等の含量

を正確に示す能力

定量法（含量又は力価 ：試料中の分析対象物の含量又は力価を正確に示）

す能力

（ウ）真度（ ）Accuracy

分析法の真度は、真値として認証又は合意された値と実測値との間の一致

の程度のことである。 ともいう。Trueness

（エ）精度（ ）Precision

分析法の精度は、均質な検体から多数回採取して得られた複数の試料につ

いて、記載された条件に従って測定して得られた一連の測定値間の一致の程

度（又はばらつきの程度）のことである。精度には、併行精度、室内再現精

度及び室間再現精度の三つのレベルがある。

精度は、信頼できる均質な検体を用いて評価されなければならない。均質

な検体が入手困難な場合には、均質とみなせるように調製した検体（訳注：

例えば、大量の錠剤を粉砕し均質とみなせるまで混合して調製した検体）又

は溶液を用いても差し支えない。

精度は、通常、一連の測定値の分散、標準偏差又は変動係数（相対標準偏

差）で表わされる。

① 併行精度（ ）Repeatability

併行精度とは、短時間の間に同一条件下で測定する場合の精度のことで

ある。 ともいう。Intra-assay precision

② 室内再現精度（ ）Intermediate precision

室内再現精度とは、同一施設内において、試験日、試験実施者、器具、

機器等を変えて測定する場合の精度のことである。

③ 室間再現精度（ ）Reproducibility

室間再現精度とは、異なった施設間で測定する場合の精度のことである

（ 、 。）。通常 分析法を標準化する際の共同研究において評価が必要とされる

（オ）検出限界（ ）Detection Limit

分析法の検出限界とは、試料中に存在する分析対象物の検出可能な最低の

量のことである。ただし、このとき必ずしも定量できる必要はない。

（カ）定量限界（ ）Quantitation Limit

分析法の定量限界とは、適切な精度と真度を伴って定量できる、試料中に

存在する分析対象物の最低の量のことである。定量限界は、試料中に存在す

る低濃度の物質を定量する場合の分析能パラメータであり、特に、不純物や

分解生成物の定量において評価される。

（キ）直線性（ ）Linearity



、（ ） （ ）分析法の直線性とは 一定の範囲内で 試料中の分析対象物の濃度 量

と直線関係にある測定値を与える能力のことである。

（ク）範囲（ ）Range

分析法の範囲とは、分析法が適切な精度、真度及び直線性を与える試料中

の分折対象物の上限及び下限の濃度（量）の間隔のことである（上限値及び

下限値は、範囲に含まれる 。。）

（ケ）頑健性（ ）Robustness

分析法の頑健性とは、分析法の条件を小さい範囲で故意に変動させたとき

に、測定値が影響を受けにくい能力のことであり、通常の作業状態における

分析法の信頼性の指標となる。

（２）分析法バリデーション：方法論に関するテキスト（ ）VICH GL2

ア はじめに

本テキストは、分析法のバリデーションを行うときに検討が必要となる分析

法の諸特性について記載した「 １）分析法バリデーション：定義及び用語に（

関するテキスト（以下「基本テキスト」という （ ）を補完する。）」 VICH GL1

ものである。このテキストの目的は、個々の分析法に関連する様々な分析法パ

ラメータを検討する方法について、その指針を示すことにある。場合によって

は、例えば、特異性を立証するときなどのように、動物用医薬品の原薬又は製

剤の品質を保証するために組み合わせた幾つかの分析法について、その総合的

な能力を検討することもある。また、このテキストでは、新動物用医薬品の承

認申請書の添付資料（以下「添付資料」という ）に記載が必要なデータにつ。

いても示すこととする。

バリデーションの過程で得られたすべての関連データ及び分析能パラメータ

を算出するために用いた計算式を添付資料に記載し、適当な考察を加えること

が求められる。

このテキストに示すバリデーションの手法とは異なる方法を用いてもよい。

対象となる動物用医薬品に最も適したバリデーションの方法とプロトコールを

選択することは、承認申請者の責任である。しかしながら、このとき、動物用

医薬品の試験に用いる分析法が意図した目的にかなう方法であることを立証す

るという分析法バリデーションの目的を念頭に置いておくことが重要である。

動物用生物学的製剤及びバイオテクノロジー応用動物用医薬品に用いられる分

析法に対しては、動物用医薬品の性質が複雑であるために、このテキストに示

す手法とは異なる手法が適用されることもある。

バリデーションにおいては、添付の書類に純度が明記されており、十分に特

性が明らかな標準物質を用いる必要がある。どの程度の純度の標準物質が必要

であるかは、分析法の使用目的による。

このテキストでは、理解しやすいように、基本テキストに合わせて分析能パ

。 、 、ラメータごとに項目を分けて論じることにする 各項目は 分析法が開発され

評価される過程を考慮して配列されている。

通常、例えば、特異性、直線性、範囲、真度及び精度のような、幾つかの適



当な分析能パラメータを同時に検討し、分析法の能力に関する総合的で信頼性

の高い情報が得られるような実験計画を組むことができる。

イ 特異性（ ）Specificity

確認試験、不純物の定量試験及び有効成分の定量法に用いる分析法のバリデ

ーションでは、特異性の検討を行う。特異性を立証するための手法は、分析法

が適用される目的に依存するであろう。

ある分析法が特定の分析対象物に対して特異的であり、完璧な識別性を有す

ることを立証することは、必ずしも可能とは限らない。このような場合には、

二つ以上の分析法を組み合わせることによって、動物用医薬品の試験に必要な

識別能力の水準を達成することが推奨される。

（ア）確認試験（ ）Identification

確認試験としては、共存する可能性のある構造的に類似した化合物どうし

を識別できる方法が適している。分析法の識別能力は、分析対象物を含む試

料を用いて（多くの場合には、既知の標準物質についての結果と比較するこ

とにより）求めた陽性の結果と分析対象物を含まない試料を用いて求めた陰

性の結果とを得、比較することによって確認できる。分析対象物と構造的に

類似する物質又は分析対象物に密接に関連する物質に確認試験を適用して、

。 、陽性の反応が得られないことを確認してもよい 特異性を検討するときには

分析法を実施する上で起こり得る妨害について考察し、適切な科学的判断に

基づいて、上記のような妨害を引き起こす可能性のある物質を選択する必要

がある。

（イ）定量法と純度試験

クロマトグラフィーでは、代表的なクロマトグラムを示すことによって、

特異性を立証する。クロマトグラムの個々のピークには、識別しやすいよう

に適切な表示を施しておく。他の分離分析法についても、同様の配慮が必要

である。

クロマトグラフィーでは、成分が互いに分離されていることを示す分離限

界（ ）について、適当な濃度の試料を用いて検討する。特Critical Separation

異性を示すために、互いに最も近接して溶離する二つの成分の分離度を用い

て分離限界を表してもよい。

非特異的な定量法が分析対象物のみを定量していることを支持するような

他の分析法のデータを添えて、総合的に特異性を立証する。例えば、動物用

医薬品原薬の出荷試験で行う定量法に滴定法を採用する場合には、その定量

法に適当な純度試験を組み合わせることによって、特異性が証明できよう。

特異性を立証するための手法は、定量法と純度試験とで同じである。

① 不純物を入手できるとき

定量法では、不純物又は医薬品添加物が存在する下で、分析対象物を

識別できることを立証する。実際には、動物用医薬品の原薬又は製剤に

適当な濃度の不純物や医薬品添加物を添加したときの定量結果をこれら

の物質が添加されていないときに得られる定量結果と比較し、これらの



物質が共存していても定量結果が影響されないことを示すことによって

特異性を立証できる。

純度試験では、動物用医薬品の原薬又は製剤に適当な濃度の不純物を

添加し、これらの不純物が互いに分離していること、又はこれらの不純

物が試料中に存在する他の成分から分離していることを示すことによっ

て識別能力を立証できる。

② 不純物が入手できないとき

不純物又は分解生成物の標準品が入手できない場合には、不純物又は

分解生成物を含む試料をバリデートしようとする分析法で測定した結果

と別の分析能パラメータ既知の分析法で測定した結果とを比較すること

によって、特異性が立証できることもある。分析能パラメータ既知の分

析法とは、例えば、薬局方に記載された方法又はそれ以外の既にバリデ

ートされている分析法のことをいい、バリデートしようとする分析法と

は全く別の分析法のことである。必要に応じて、不純物を含む試料とし

、 （ 、 、 、 ）て 起こり得る苛酷条件 光 熱 湿度 酸又は塩基加水分解及び酸化

の下でばく露した試料を検討に用いる。

・定量法では、二つの定量結果を比較する。

・純度試験では、不純物プロファイルを比較する。

クロマトグラム上の分析対象物のピークが複数の成分に由来していな

いことを示すためには、ダイオードアレイや質量分析計などを検出器と

して用いるクロマトグラフィーのピーク純度試験（ピーク単一性試験）

が有用である。

ウ 直線性（ ）Linearity

「エ 範囲」に示す分析法の範囲の全域にわたって、直線性を確認する必要

がある。希釈した標準液の系列を用いて動物用医薬品原薬の濃度に対して直接

的に直線性を証明してもよいし、また、動物用医薬品製剤成分の混合物の重量

に対して直接的に直線性を証明してもよい。後者は、範囲を検討する際に検討

することができる。

シグナルを分析対象物の濃度又は含量の関数としてプロットした図を用いて

視覚的に直線性を評価する。直線関係が認められる場合には、最小二乗法によ

る回帰直線の計算などの統計学的手法を用いて測定結果を評価する。分析値と

試料濃度との間の直線関係を得るために、回帰分析を行う前に、測定データを

数学的に変換する必要があることもある。回帰直線から得られる情報は、直線

性の程度を数学的に評価するときに役立つ。

、 、 。相関係数 ｙ－切片 回帰直線の傾き及び残差平方和を添付資料に記載する

データをプロットした図も添付資料に含める。実測値と回帰直線上の予側値と

の差を濃度に対してプロットした図を解析することも直線性を評価する上で有

用である。

イムノアッセイのような分析法は、いかなる変換を行っても直線性を示さな

い。このような場合にも、可能な限り、レスポンスを試料中の分析対象物の濃



度（量）の適当な関数（理論式又は近似式）で表す。

直線性を立証するときには、少なくとも５水準の濃度を用いる。別の手法を

用いるときには、その手法の妥当性の根拠を示す。

エ 範囲（ ）Range

規定すべき範囲は、通常、直線性を検討することによって導かれ、分析法が

適用される目的に依存する。規定する範囲内又は範囲の両端の量の分析対象物

を含む試料を用いて分析を行い、分析法の直線性、真度及び精度が容認できる

程度であることを確認することによって、範囲を立証する。

規定すべき範囲として、少なくとも次に示す範囲を検討する。

（ア）動物用医薬品の原薬又は製剤の定量法

通常、試験濃度の ～ ％80 120

（イ）含量均一性試験

剤型の特性に基づいてもっと広い範囲を規定するのが適当である場合を除

いて、試験濃度の少なくとも ～ ％70 130

（ウ）溶出試験

規格の全範囲の± ％20

例えば、もし、放出制御製剤の規格の限度値が１時間後に ％、 時間20 24

後に ％と規定されているならば、バリデートすべき範囲は表示量の０～90

％となるであろう。110

（エ）不純物の定量試験

不純物の報告の閾値～規格の限度値の ％（不純物の報告の閾値につい120

ては ２－１ 新動物用医薬品の原薬中の不純物 及び ２、「 」（ ） 「VICH GL10R

－２ 新動物用医薬品の製剤中の不純物 （ ）を参照 。」 ）VICH GL11R

作用が異常に強いことが知られている不純物又は毒性や予期せぬ薬理作用

を示した不純物については、検出／定量限界は、その不純物が制御されるべ

き限度に見合っている必要がある（動物用医薬品の開発段階で行われる純度

試験において用いられる分析法をバリデートする場合には、予測される限度

値の周辺を範囲として検討しておく必要があろう 。。）

（オ）有効成分の定量法と純度試験が一つの試験で同時に行われ、有効成分の表

示量の ％を含む試料のみが標準として用いられる場合100

不純物の報告の閾値～表示量の ％120

オ 真度（ ）Accuracy

真度は、分析法の規定する範囲全域にわたって、立証される必要がある。

（ア）定量法

① 動物用医薬品原薬

真度を決定するために、幾つかの方法が利用できる。

ａ 真の値が既知の場合

純度既知の分析対象物（例えば、標準物質）に対してバリデートし

ようとする分析法を適用する。

ｂ 真度既知の分析法が存在する場合



バリデートしようとする分析法による結果と真度既知の分析法

（イ（イ）参照）による結果とを比較する。

ｃ 真度は、精度、直線性及び特異性を立証することによって、推論

できることがある。

② 動物用医薬品製剤

真度を決定するために、幾つかの方法が利用できる。

ａ 動物用医薬品製剤成分の混合物に分析しようとする動物用医薬品

原薬の既知量を添加し、これにバリデートしようとする分析法を適

用する。

ｂ 入手するのが不可能な動物用医薬品製剤成分がある場合には、次

のいずれの方法を用いても差し支えない。

（ａ）動物用医薬品製剤に既知量の分析対象物を添加する方法

（ｂ）動物用医薬品製剤をバリデートしようとする分析法で測定した

結果と真度既知の分析法（イ（イ）参照）で測定した結果とを比

較する方法

ｃ 真度は、精度、直線性及び特異性を立証することによって、推論

できることがある。

（イ）不純物（定量試験）

真度は、既知量の不純物を添加した動物用医薬品の原薬又は製剤などの試

料を定量することにより評価される。

特定の不純物又は分解生成物を得るのが不可能な場合には、バリデートし

ようとする分析法による結果を真度既知の分析法（イ（イ）参照）による結

果と比較してもよい。動物用医薬品原薬の感度係数（ ）を用response factor

いてもよい。

主要な分析対象物のすべてにおいて、例えば、重量百分率による、あるい

は面積百分率によるなど、個々の不純物の量又は不純物の総量の決め方を明

記しておく必要がある。

（ウ）必要とされるデータ

真度は、規定する範囲を含む最低３濃度について、分析法の全操作を少な

くとも９回繰り返して測定（例えば、３濃度について分析法の全操作を各濃

度３回ずつ繰り返して測定）した結果から評価される。

真度は、既知量の分析対象物を添加した試料を定量する場合には回収率と

して表され、一方、真の値又は真の値として認証又は合意された値と比較す

る場合にはこれらの値と平均値との差として表される。いずれかの形で表し

た真度及び真度の信頼区間を添付資料に記載する。

カ 精度（ ）Precision

定量法及び不純物の定量試験のバリデーションを行うときは、精度の検討を

行う。

（ア）併行精度（ ）Repeatability

併行精度は、次のいずれかの方法で評価する。



① 規定する範囲を含む濃度について、分析法の全操作を少なくとも９回

繰り返して測定する（例えば、３濃度について分析法の全操作を各濃度

３回ずつ繰り返して測定する 。。）

② 試験濃度の ％に相当する濃度で、分析法の全操作を少なくとも６100

回繰り返して測定する。

（イ）室内再現精度（ ）Intermediate precision

室内再現精度の検討範囲は、分析法が使用される状況に応じて定まる。承

認申請者は、分析法の精度に及ぼすランダムな事象の影響を確認する必要が

。 、 、 、 。ある 検討が必要な代表的な変動要因は 試験日 試験者 装置などである

これらの影響を別々に検討する必要はなく、実験計画法を利用することを奨

励する。

（ウ）室間再現精度（ ）Reproducibility

室間再現精度は、試験室間の共同実験によって評価される。例えば、薬局

方に分析法を収載するなど、分析法を標準化する必要が生じた際に室間再現

精度の検討が必要となる。室間再現精度に関するデータを添付資料に記載す

る必要はない。

（エ）必要とされるデータ

、 、 、 （ ）添付資料に 各タイプの精度ごとに 標準偏差 相対標準偏差 変動係数

及び標準偏差の信頼区間を記載する。

キ 検出限界（ ）Detection limit

検出限界を求めるためには幾つかの手法を利用でき、分析法が機器分析で

あるか否かによって異なる。ここに示す手法とは異なる手法を用いても差し

支えない。

（ア）視覚的評価に基づく方法

機器を使わない分析法では、視覚的に評価を行うが、機器分析法について

も視覚的に評価を行ってもよい。

検出限界は、既知濃度の分析対象物を含有する試料を分析し、分析対象物

が確実に検出できる最低の濃度を確認することによって決められる。

（イ）シグナル対ノイズに基づく方法

この手法は、べースラインノイズを伴う分析法にのみ適用できる。シグナ

ル対ノイズ比は、分析対象物を既知の低濃度で含有する試料のシグナルをブ

ランク試料のシグナルと比較することによって求めることができる。これを

用いて分析対象物が確実に検出できる最低の濃度を求める。検出限界設定に

は、３～２：１のシグナル対ノイズ比が一般的に許容されている。

（ウ）レスポンスの標準偏差と検量線の傾きに基づく方法

検出限界（ ）を次式により決定することもできる。DL

DL 3.3σ S＝ ／

ここで、 はレスポンスの標準偏差を、 は検量線の傾きを表す。σ S

S σ傾き は、分析対象物（不純物）の検量線から推定できる。標準偏差

については、種々の推定方法があるが、以下はその例である。



① ブランクの標準偏差に基づく方法

適当な数のブランク試料を分析し、そのレスポンスの標準偏差を計算

することによって、分析法のバックグラウンドの標準偏差の大きさを見

積もる。

② 検量線に基づく方法

検出限界付近の濃度の分析対象物を含む試料を用いて、検量線を作成

する。回帰直線の残差の標準偏差又は回帰直線から推定した濃度ゼロに

おけるシグナルの標準偏差を標準偏差 として利用できる。σ

（エ）必要とされるデータ

検出限界及びそれを求めるときに用いた方法を添付資料に記載する。視覚

的評価又はシグナル対ノイズ比によって検出限界を決定した場合には、その

妥当性を示すために、関連するクロマトグラムを提示する。

計算又は外挿によって検出限界の推定値を得た場合には、更に、検出限界

の濃度となるように調製した適当な数の試料又は濃度が検出限界付近である

ことが知られている適当な数の試料について、別途分析を行い、この推定値

が妥当であることを示す。

ク 定量限界（ ）Quantitation limit

定量限界を求めるには幾つかの手法があり、分析法が機器分析であるか否か

によって手法が異なる。ここに示す手法とは異なる手法を用いても差し支えな

い。

（ア）視覚的評価に基づく方法

機器を使わない分析法では、視覚的に評価を行うが、機器分析法について

も視覚的に評価を行ってもよい。

定量限界は、既知濃度の分析対象物を含有する試料を分析し、分析対象物

が許容できる真度と精度で定量できる最低の濃度を確認することによって決

められる。

（イ）シグナル対ノイズに基づく方法

この手法は、べースラインノイズを伴う分析法にのみ適用できる。シグナ

ル対ノイズ比は、分析対象物を既知の低濃度で含有す試料のシグナルをブラ

ンク試料のシグナルと比較することによって求めることができる。これを用

いて分析対象物が確実に定量できる最低の濃度を求める。定量限界設定のた

めの標準的なシグナル対ノイズ比は、 ：１である。10

（ウ）レスポンスの標準偏差と検量線の傾きに基づく方法

定量限界（ ）を次式によって決定することもできる。QL

QL 10σ S＝ ／

ここで、 はレスポンスの標準偏差を、 は検量線の傾きを表す。σ S

、 。 、傾き は 分析対象物の検量線から推定できる 標準偏差 についてはS σ

種々の推定方法があるが、以下はその例である。

① ブランクの標準偏差に基づく方法

適当な数のブランク試料を分析し、そのレスポンスの標準偏差を計算



することによって、分析法のバックグラウンドの標準偏差の大きさを見

積もる。

② 検量線に基づく方法

定量限界付近の濃度の分析対象物を含む試料を用いて、検量線を検討

する。回帰直線の残差の標準偏差又は回帰直線から推定した濃度ゼロに

おけるシグナルの標準偏差を標準偏差 として利用できる。σ

（エ）必要とされるデータ

定量限界及びそれを求めるときに用いた方法を添付資料に記載する。

更に、定量限界の濃度となるように調製した適当な数の試料又は濃度が定

量限界付近であることが知られている適当な数の試料について、別途分析す

ることによって定量限界が妥当であることを示す。

ケ 頑健性（ ）Robustness

頑健性は、分析法を開発する段階において検討しておくべきであり、その評

価方法は開発しようとする分析法のタイプに依存する。頑健性は、分析条件を

故意に変動させたときの分析法の信頼性を表す。

もし、測定値が分析条件の変動の影響を受け易いようであれば、分析条件を

適切に制御する方法を考慮するか、あるいは、そのことを分析法の中に注意事

項として盛り込む必要がある。頑健性を評価することによってシステム適合性

に関する一連のパラメータ（例えば、分離度）を確立することができよう。こ

れらのパラメータを確認することによって、日常の分析において分析法の妥当

性が維持されていることを保証できる。

代表的な変動因子は、次のとおりである。

（ア）種々の分析法に共通する変動因子

・試験溶液の安定性

・抽出時間

（イ）液体クロマトグラフィーの代表的な変動因子

・移動相の の変動の影響pH

・移動相の組成の変動の影響

・カラムの変更（異なるロット又は異なる銘柄）

・温度

・流速

（ウ）ガスクロマトグラフィーの代表的な変動因子

・カラムの変更（異なるロット又は異なる銘柄）

・温度

・流速



表１ 分析法バリデーションで重要なパラメータ

試験法のタイプ 純度試験 定量法
確認試験 ○含量／力価

定量試験 限度試験 ○溶出試験
分析能パラメータ （分析のみ）

真 度 － ＋ － ＋
精 度

併行精度 － ＋ － ＋
室内再現精度 － ＋（ ） － ＋（ ）1 1

特異性（ ） ＋ ＋ ＋ ＋2
検出限界 － －（ ） ＋ －3
定量限界 － ＋ － －
直 線 性 － ＋ － ＋
範 囲 － ＋ － ＋

－ このパラメータは通常評価する必要がない。
＋ このパラメータは通常評価する必要がある。
（ ） 室間再現精度（用語解説を参照のこと ）を評価する場合には、室内再現精度の評価は必1 。

要ない。
（ ） 分析法が特異性に欠ける場合には、関連する他の分析法によって補うことができる。2
（ ） 評価が必要な場合もある。3



２ 動物用医薬品の不純物等に関するガイドライン

２－１ 新動物用医薬品の原薬中の不純物（ ）VICH GL10R

（１）はじめに

本ガイドラインは、化学的合成法で製造される新有効成分含有動物用医薬品

の原薬（以下 「新原薬」という ）中の不純物の量及びその安全性の確認に、 。

関する承認申請に際しての指針を示している。適正な状況、規制又は両方を満

たす方法（ ）であれば、代替法も可能である。本ガイドラインは、臨床profile

試験段階で使用する新原薬の規制に適用することを意図したものではない。次

に掲げるタイプの原薬は本ガイドラインの対象としない ：生物学的製剤／バ。

、 、 、 、イオテクノロジー応用医薬品 ペプチド オリゴヌクレオチド 放射性医薬品

醗酵生成物、醗酵生成物を原料とした半合成医薬品、生薬（ ）herbal products

及び動植物由来の医薬品。

新原薬中の不純物は、次の二つの観点から取り扱われる。

化学的観点には、不純物の分類と構造決定、申請資料の作成、規格の設定及

び分析法の検討が含まれる。

安全性の観点には、安全性試験及び臨床試験に用いた新原薬のロット中に存

在しなかったか、あるいはかなり低いレベルでしか存在しなかった不純物の安

全性を確認するための指針が含まれる。

（２）不純物の分類

不純物は、次のように分類される：

◎ 有機不純物（製造工程に由来する不純物及び原薬の保存中に生成する分

解生成物）

◎ 無機不純物

◎ 残留溶媒

有機不純物は、新原薬の製造工程中や保存中に生じるものであり、構造既知

のものもあば未知のものもあるし、揮発性のものもあれば不揮発性のものもあ

る。次に挙げるものが含まれる

◎ 出発原料

◎ 副生成物

◎ 中間体

◎ 分解生成物

◎ 試薬、配位子及び触媒

無機不純物は次に挙げるような、製造工程に由来するものであり、通常構造

のよく知られた物質である。

◎ 試薬、配位子及び触媒

◎ 重金属又は他の残留金属

◎ 無機塩類

◎ その他の物質（例えば、ろ過助剤、活性炭等）

溶媒は、新原薬の合成の際に溶液あるいは懸濁液を調製するための媒体とし



て使用される有機又は無機の液体である。通常、その毒性は既知であるので、

（「 、これを適正に管理することは容易である ２－３ 不純物：新動物用医薬品

有効成分及び添加物中の残留溶媒 （ 。」 ））VICH GL18

新原薬中に本来含まれるはずのない外部からの混入物質で の間題としGMP

て扱う方がより適切なもの、結晶多形、原薬の対掌体（エナンチオマー）であ

る不純物は本ガイドラインの対象としない。

（３）不純物管理の根拠となるデータの記載

ア 有機不純物

新原薬の合成、精製及び保存中に実際に生成するか生成する可能性が高い不

純物について承認申請用添付資科（以下「添付資料」という ）に記載する。。

記載に際しては、合成過程の化学反応、新原薬の不純物プロファイルに影響を

与える原料由来の不純物、及び生成する可能性のある分解生成物についての科

学的な評価に基づいて要約を行う。化学反応及びその条件に関する知見から存

在が予測される不純物について考察すればよい。

さらに、新原薬中の不純物を検出するために実施した試験研究の要約を添付

資料に記載する。この要約には、開発段階で製造したロット及び実生産を反映

した工程で製造されたロットの試験結果、並びに保存中に生じる可能性のある

不純物を明らかにするために行われた苛酷試験（ 動物用新原薬及び製剤の安「

定性試験 （ ）の結果を含むものとする。開発段階のロットの不」 ）VICH GL3R

純物プロファイルと、実生産を反映した工程で製造されたロットの不純物プロ

ファイルを比較し、その相違について考察する。

新原薬中に別紙１に示す構造決定の必要な閾値を超える（＞）レベルで（例

えば、原薬の感度係数を用いて計算した値として）存在する不純物の構造決定

につ いて添付資料に記載する。実生産を反映した工程で製造されたロット中

に構造決定の必要な閾値を超えて（＞）存在する不純物については、構造決定

を行う。安定性試験ガイドラインに記載された保存条件で行われた安定性試験

において構造決定の必要な閾値を超えて（＞）認められた分解生成物について

も同様に構造決定を行う。構造決定ができなかった不純物については、不成功

。 （ ）に終わった研究の要約を添付資料に記載する 構造決定の必要な閾値以下 ≦

のレベルの不純物の構造決定を試みた場合には、その結果を記載することも有

用である。

見かけ上のレベルが構造決定の必要な閾値以下（≦）の不純物については、

通例、構造決定を行う必要はない。しかし、作用が強く、構造決定の必要な閾

値以下（≦）のレベルでも毒性又は薬理作用を示すと予測される不純物は、そ

の不純物を分析し得る方法を開発する必要がある。すべての不純物について、

後述の記載に従って安全性を確認する。

イ 無機不純物

無機不純物は、通常、日本薬局方等公定書（以下 「薬局方」という）収載、

の方法又は他の適切な方法で検出され、定量される。新原薬中への触媒の残留

については、開発段階で評価する。新原薬の規格中に無機不純物を含めるか含



めないかの必要性について考察する。判定基準は、薬局方の基準値又は既知の

安全性データに基づいて設定する。

ウ 残留溶媒

VICH GL新原薬の製造工程で使用される溶媒の残留の管理について考察し、

に従って添付資料に記載する。18

（４）分析法

用いた分析法がバリデートされたものであり、不純物の検出や定量に適切で

あることを示すデータを添付資料に記載する（ １の（１）分析法バリデーシ「

ョン：定義と用語に関するテキスト （ ）及び「１の（２）分析法」 VICH GL1

バリデーション：方法論に関するテキスト （ 。技術的な要因（例」 ））VICH GL2

えば、製造工程の能力や管理の手法）も、実生産を反映した工程における製造

の実績に基づいて妥当性を示すことができる場合には、別紙１と異なる閾値を

採用する理由となり得る。閾値を小数第２位までの数値で示しているが、これ

は必ずしも日常の品質管理に用いられる分析法にこのレベルまでの精度を求め

ることを意味するものではない。妥当な理由があり、適切なバリデーションが

、 （ 、 ）なされている場合には より精度の低い手法 例えば 薄層クロマトグラフ法

を用いることが可能である。開発段階で用いた分析法と承認申請書記載の分析

法とが異なる場合は、その相違点について考察し、記載する。

分析法の定量限界は、報告の必要な閾値以下（≦）である必要がある（別紙

１参照 。）

有機不純物の含量は、種々の方法で測定することができるが、その一つとし

て、ある分析法における不純物のレスポンスを適切な標準物質又は新原薬自身

のレスポンスと比較する方法がある。不純物の分析に用いる標準物質には、そ

の使用目的に適していることを確認しておく。不純物の含量を見積もるために

原薬を標準として用いてもよい。不純物の感度係数が原薬の感度係数に近い値

を示さない場合であっても、補正係数が適用できるか、あるいは不純物が実際

に存在する量よりも多めに見積もられるようであれば、原薬を標準として用い

て不純物の含量を見積もってもよい。構造既知又は未知の不純物の判断基準及

、 、 、び分析法では 例えば 感度係数が等しい等の仮定をする場合が少なくないが

その場合にはその仮定の妥当性に関する考察を添付資料に記載する。

（５）ロット中の不純物量の報告

臨床試験、安全性試験及び安定性試験に使用された新原薬のすべてのロット

及び実生産を反映した工程で製造された代表的なロット中の不純物の分析結果

を添付資料に記載する。定量的な試験の結果は数値で記載し 「適合 「限度、 」、

値以下」などのような一般的な表記により記載すべきではない。これらのロッ

ト中に報告の必要な閾値（別紙１参照）を超える（＞）レベルで認められたす

べての不純物について、それぞれの量及びその合計量を用いた分析法とともに

1.0 0.06 0.13報告する。 ％未満の場合、結果は小数第２位まで（例えば、 ％、

1.0 1.3％ のように 報告する； ％以上の場合 結果は小数第１位まで 例えば） 、 （ 、

％のように）報告する。結果は通常の数値の丸め方のルールにより四捨五入す



（ ）。 。 、る 別紙２参照 これらのデータは表形式で示すことが望ましい 不純物は

コード番号あるいは保持時間等の適切な識別名を使って区別する。別紙１の報

告の必要な閾値よりも高い閾値を用いる場合には、その妥当性を十分に説明す

る必要がある。報告の必要な閾値を超える（＞）レベルにあるすべての不純物

の量を合計し、不純物の総量として示す。

開発中に分析法を変更した場合は、試験結果を用いた分析法と関連づけて記

載するとともに、用いた分析法が妥当な結果を与えるものであることを説明す

る。代表的なクロマトグラムを添付資料に添付する（例えば、不純物を添加し

た試料を用いて 。不純物の分離能力や検出能力を実証する分析法バリデー。）

ションの試験やロットごとに行われる不純物試験で得られた代表的なロットの

クロマトグラムは、その原薬の代表的な不純物プロファイルとして用いること

ができる。申請者は、個々のロットの不純物プロファイル（すなわち、クロマ

トグラム）を、要求されれば、提出できるようにしておく。

新原薬のどのロットがどの安全性試験や臨床試験に用いられたかを示す対照

表を添付資料に記載する。

新原薬の各ロットについて、次に掲げる項目を添付資科に記載する。

◎ ロット番号及びその製造スケール

◎ 製造年月日

◎ 製造場所

◎ 製造工程

◎ 不純物含量（個々の不純物の含量及び不純物の総量）

◎ ロットの用途

◎ 使用した分析法への参照

（６）規格に設定すべき不純物

新原薬の規格には個別の判断基準を設定する不純物をリストアップする。安

定性試験、開発過程での化学的研究、及びロットごとに行われる分析などに基

づいて、市販製品中に存在する可能性のある不純物を予測する。新原薬の規格

に個別に判定基準を設定する不純物は、実生産工程を反映したロットにおいて

認められた不純物に基づいて選択する。これらの個別に判定基準を設定する不

純物を、本ガイドラインでは構造既知のものも未知のものも含め 「個別規格、

設定不純物」という。

各不純物を規格に設定するか否かの判断根拠を示す。この根拠には、安全性

試験及び臨床試験に用いられた開発段階のロットの不純物プロファイルについ

ての考察とともに、実生産を反映した工程で製造されたロットの不純物プロフ

ァイルについての考察も記載する。別紙１に示す構造決定の必要な閾値を超え

る（＞）レベルで存在すると見積もられる構造未知の不純物も、構造既知の不

。 、純物と同様に個別規格設定不純物として規格に設定する 異常に作用が強いか

又は毒性若しくは予期せぬ薬理作用のあることが知られている不純物について

は、その不純物をコントロールすベきレベルまで分析可能な定量限界／検出限

界を持つ分析法を用いる必要がある。構造未知の不純物については、不純物の



含量を見積もるために用いた分析法及び仮定を明記する。個別規格を設定する

構造未知の不純物は、定性的な特性に基づく適切な識別名（例えば 「未知物、

質Ａ 「相対保持時間 の未知物質」等）を用いて記載する。個別規格を設」、 0.9

定しない不純物については その一般的な判定基準を構造決定の必要な閾値 別、 （

紙１）以下（≦）とする。不純物の総量についても判定基準を設定する。

判定基準は、安全性のデータから見て許容されるレベル以下で、かつ、製造

工程や分析法の性能により達成できるレベルと相応のレベルに設定する。安

全性について懸念がない場合には、不純物の判定基準は、実生産を反映した工

程で製造されたロットで得られるデータに基づいて、通常の製造上及び分析上

の変動、並びに保存中における変化に対応し得るような幅で設定する。製造工

程においても通常一定の変動は起こり得るが、ロット間で不純物の含量にかな

り大きな変動が起こる場合には、新原薬の製造工程が適切に管理運用されてお

らず、バリデートされていない可能性がある（ ３－１ 新動物用医薬品の原「

薬及び製剤の規格及び試験方法の設定：化学物質に関するガイドライン」

（ ）のフローチャート＃１：新原薬中の不純物の判定基準の設定をVICH GL39

参照 。閾値を小数第２位までの数値で示しているが、これは必ずしも個別。）

規格設定不純物及び不純物総量に関して適否の判定を行う際にこのレベルまで

の精度を求めることを意味するものではない。

以上をまとめると、新原薬の規格には、次の項目のうちの該当するものにつ

いて判定基準を設定する。

有機不純物

◎ 構造既知の個別規格設定不純物

◎ 構造未知の個別規格設定不純物

◎ 個別規格を設定しない他のあらゆる不純物（それぞれの不純物の判定基

準は構造決定の必要な閾値以下（≦）とする）

◎ 不純物の総量

残留溶媒

無機不純物

（７）不純物の安全性の確認

安全性の確認とは、規格に設定された限度値のレベルでの個々の不純物又は

不純物全体の安全性を立証するために必要なデータを集めて評価する作業のこ

とである。不純物の判定基準の妥当性に関する安全性の側面からの考察を添付

資料に記載する。既に安全性試験や臨床試験で十分安全であることが確かめら

れている新原薬中に存在しているすべての不純物については、試験に用いられ

た試料中に存在するレベルまでは安全性が確認されたものと考えることができ

る。不純物が動物やヒトでの試験で認められた主要な代謝物と同一である場合

についても、一般に安全性が確認されたものと考えることができる。安全性試

験や臨床試験に用いられた新原薬のロット中に存在するよりも高いレベルの不

純物を含む場合についても、既に行った安全性試験において実際に投与された

不純物の量を求めこれに基づいて考察することにより安全性の確認を行うこと



ができる。

ある不純物について、規格に設定しようとする判定基準のレベルにおける安

全性を確認できるデータがなく、かつ、その判定基準が別紙１に示す安全性確

認の必要な閾値を超える場合には、安全性を確認するための試験を行う必要が

あろう。

医薬品によっては、薬効分類別の薬理作用に関する知識や臨床経験を含む料

学的な根拠及び安全性に関する懸念の度合いに基づいて、安全性の確認の必要

な閾値をより高くしたり低くしたりするのが適切な場合もある。例えば、安全

性の確認の対象となる不純物がある医薬品群又は類似薬効群の医薬品中に含ま

れていて、これまで動物の副作用に関与したという事実がある場合には、安全

性の確認は特に重要であり、安全性の確認の必要な閾値をさらに低くするのが

適切である。逆に、同様な考察（例えば投薬の対象となる動物種、薬効分類別

の薬理作用に関する知識、臨床経験）から、安全性に関する懸念が通常の医薬

品より低い場合には、安全性の確認の必要な閾値はより高くてもよい。技術的

な要因（製造工程の性能や管理方法）も上記と異なる閾値を用いる理由となり

うる。別紙１と異なる閾値を採用する場合には、その妥当性はケースバイケー

スで判断される。

「 」（ ） 、不純物の構造決定及び安全性確認のためのフローチャート 別紙３ は

不純物の量が別紙１の閾値を超えた場合にその不純物の安全性の確認をどう行

うかを示している。場合によっては、不純物の量を閾値以下に減らす方が、安

全性データを作成するよりも簡単なこともある。あるいは、不純物の安全性を

確認するために十分なデータが科学文献から得られることもある。いずれの方

法によっても安全性の確認ができない場合には、安全性試験を追加して行うこ

とを考慮する。不純物の安全性を確認するのにどのような試験が適切かは、投

薬の対象となる動物種、一日当たりの投薬量、投与経路及び投与期間等、多く

の要因に依存する。試験は、対象とする不純物を含む原薬を用いて行うが、単

離した不純物を用いて行ってもよい。

本ガイドラインは、臨床試験段階で使用する新原薬に適用することを意図し

たものではないが、本ガイドラインに示した閾値は、開発の後期の段階におい

て実生産を反映した工程で製造された原薬ロット中に認められた新たな不純物

を評価する上でも有用である。開発の後期の段階において認められた新たな不

純物についても、別紙１の構造決定が必要な閾値を超える（＞）レベルのもの

についてはすべて構造決定を行う必要がある（別紙３の不純物の構造決定及び

安全性確認のためのフローチャート参照 。同様に、新たに認められた不純物）

のレベルが別紙１の安全性の確認が必要な閾値を超える（＞）場合には安全性

の確認を行う必要がある。不純物の安全性を確認するための試験は、通常、代

表的なレベルの新たな不純物を含んだロットと既に安全性が確認されたロット

とを比較する形で行う。単離した不純物を用いて試験を行ってもよい。

（８）用語の定義

安全性確認の必要な閾値（ ：不純物量がその値を超えQualification Threshold）



ると安全性の確認が必要とされる限度値

安全性の確認（ ：規格に設定された限度値のレベルでの個々のQualification）

不純物又は不純物全体の安全性を立証するために必要なデータを集めて評

価する作業

開発過程での化学的研究（ ：新原薬の製造工Chemical Development Studies）

程をスケールアップ、最適化及びバリデートするために実施される研究

外部からの混入物質（ ：製造工程以外の源から発生Extraneous Contaminant）

する不純物

（ ） 。結晶多形 ：同一の原薬に異なる結晶形が存在することPolymorphic Forms

溶媒和物あるいは水和物（偽結晶多形とも言われる）及び無晶形も含まれ

ることがある。

構造既知の不純物（ ：構造決定された不純物Identified Impurity）

構造決定の必要な閾値（ ：不純物がその閾値を超えIdentification Threshold）

る（＞）と構造決定が必要とされる限度値

構造未知の不純物（ ：構造決定されておらず、クロマUnidentified Impurity）

トグラフィーの相対保持時間のような定性的特性によってのみ特定される

不純物

（ ） 、個別規格を設定しない不純物 ：新原薬の規格においてUnspecified Impurity

個別の判定基準が設定されず、一般的な判定基準により規制される不純物

個別規格設定不純物（ ： 新原薬の規格において、個別にSpecified Impurity）

判定基準が設定されて規制される不純物。個別規格設定不純物には構造既

知のものも構造未知のものもある。

試薬（ ：新原薬の製造において使用される、出発原科、中間体又はReagent）

溶媒以外の物質

新原薬（ ：ある地域又は国において以前に動物用医薬品New Drug Substance）

として承認されたことがない動物の医療用の物質（ 又new molecular entity

は ともいう 。以前に承認された原薬の錯体、簡単なnew chemical entity 。）

エステル体又は塩類であることもある。

出発原料（ ：新原薬の合成に使用され、中間体や原薬の構Starting Material）

造に組み込まれる物質。出発原料は、通例、市販されており、化学的及び

物理的性質及び構造が明らかなものである。

生薬（ ：有効成分として、植物原料や植物性医薬品製剤のみHerbal Products）

を含む医薬品。伝統的に、無機物又は動物由来のものを含む場合もある。

存在する可能性のある不純物（ ：理論的に考えて、原薬のPotential Impurity）

合成中あるいは保存中に生成する可能性のある不純物。これらは、新原薬

中に実際に現れることもあるし、現れないこともある。

原薬の対掌体である不純物（ ：原薬と同じ分子式であEnantiomeric Impulity）

るが、分子内の原子の立体配置が異なり、重なることのない鏡像体である

化合物

中間体（ ：新原薬の合成過程で生成し、さらに化学変化を起こIntermediate）



して新原薬になる物質

配位子（ ：金属イオンに強い親和性のある化学物質Ligand）

不純物（ ：新原薬中に含まれる新医薬品として定義された化合物以Impurity）

外の成分

不純物プロファイル（ ：新原薬中に存在する構造既知又は未Impurity Profile）

知の不純物の全体像

分解生成物（ ：原薬の製造中あるいは保存中に、例えばDegradation Product）

光、温度、 又は水などの作用により化学変化を起こして生成した不純pH

物

報告の必要な閾値（ ：不純物量がその値を超えると報告Reporting Threshold）

が必要とされる限度値。 は、 ２におけるReporting threshold VICH GL

と同じ意味をもつ用語である。reporting level

溶媒（ ：新原薬の合成過程において、溶液又は懸濁液の調製のためSolvent）

に使用される無機又は有機の液体



別紙１

新原薬中に含まれる不純物の閾値の要約

） ＊構造決定が必要とされる閾値 と同じ2 ICH
＊＊0.20％

） ） ＊報告が必要とされる閾値 と同じ1 ,2 ICH
＊＊0.10 ％

安全性の確認が必要とされる閾値 ％2） 0.50

動物と人に用いられる医薬品の新原薬＊

動物にのみ用いられる医薬品の新原薬＊＊

これらの閾値は人用医薬品の新原薬には適用されない。

１）これより高い閾値を用いる場合は、科学的妥当性を示すこと。

２）毒性の非常に強い不純物については、これよりも低い閾値が適当

な場合もある。



別紙２：添付資料において構造決定及び安全性確認が必要かどうかを判断するため

に不純物量をどのように報告したかを示した例（動物用医薬品のみのための

原薬（別紙１参照 ；人用医薬品及び動物用医薬品のための原薬は対応する）

ガイドラインも参照）ICH

判 定

生 データ（％） 報告データ（％） 構造決定 安全性の確認" "

（閾値： ％） （閾値： ％）0.20 0.5

不要 不要0.166 0.17

不要 不要0.1963 0.20

要 不要0.22 0.22 ＊

＊ ＊0.649 0.65 要 要

＊構造決定後に、その不純物の感度係数を求めたとき、その値が仮定した値とか

なり違っている場合には、実際に存在する不純物の量を求め直し、安全性の確認

が必要かどうかの判断をやり直すのが適切と考えられる（別紙１参照 。）





別紙３の注

） 、 （ 、 ）ａ 必要に応じ 最小限のスクリーニング試験 例えば 遺伝毒性のための試験

を実施する。突然変異を検出する試験及び染色体異常を検出する試験は、いず

れも の試験であるが、最小限のスクリーニング試験として差し支えなin vitro

い。

ｂ）一般毒性試験を実施する場合には、安全性未確認のものと安全性の確認済み

のものの比較ができるような一つあるいはそれ以上の試験の計画を立てる。試

験期間は入手できる関連情報に基づいて決定し、分解生成物の毒性を最も検出

。 、しやすいと考えられる動物種で試験を実施する ケースバイケースではあるが

特に単回投与医薬品の試験を行う場合には、単回投与試験も許容されよう。通

例、最短 日間、最長 日間の試験期間が適切と考えられる。14 90

ｃ）毒性の非常に強い不純物については、これよりも低い閾値が適当な場合もあ

る。

ｄ）例えば、この不純物は、既知の安全性データあるいは化学構造から見て存在

する濃度ではヒトや動物への安全性が懸念されることのないようなものかどう

かを調べる。



２－２ 新動物用医薬品の製剤中の不純物（ ）VICH GL11R

（１）はじめに

ア ガイドラインの目的

本ガイドラインは、新有効成分含有動物用医薬品のうち、化学的合成法によ

り製造される原薬（以下「新原薬」という ）を用いて製造される動物用医薬。

品の製剤（以下「新動物用医薬品製剤」という ）中の不純物の量及びその安。

全性の確認に関する承認申請に際しての指針を示している。適正な状況、規制

又は両方の要件を満たす方法（ ）であれば、代替法も可能である。profile

イ 背景

VICH本ガイドラインは 「２－１ 新動物用医薬品の原薬中の不純物 （、 」

）を補完するものであり、基本的な考え方に関しては同ガイドラインをGL10R

参照すること。必要に応じて 「２－３ 不純物：新動物用医薬品、有効成分、

及び添加物中の残留溶媒 （ ）も参照すること。」 VICH GL18

ウ ガイドラインの適用範囲

本ガイドラインは、動物用医薬品製剤中の不純物のうち原薬の分解生成物又

は有効成分と医薬品添加物若しくは直接容器／施栓系との反応による生成物

（以下、両者を合わせて「分解生成物」という ）のみを対象としている。新。

原薬中に存在する不純物は、その不純物が分解生成物でなければ本ガイドライ

ンの対象として個別規格を設定する必要はない（ ３－１ 新動物用原薬及び「

VICH製剤の規格及び試験方法の設定：化学物質に関するガイドライン （」

。GL39））

新動物用医薬品製剤中に認められる医薬品添加物由来の不純物、あるいは容

、 。器／施栓系から溶出する不純物については 本ガイドラインの対象とはしない

また、本ガイドラインは、臨床試験段階で使用する新動物用医薬品製剤に適用

することを意図したものではない。以下に挙げるタイプの製剤も本ガイドライ

、 、 、ンの対象としない：生物学的製剤 バイオテクノロジー応用医薬品 ペプチド

オリゴヌクレオチド、放射性医薬品、醗酵生成物、醗酵生成物を原料とした半

合成医薬品、生薬及び動植物由来の医薬品。さらに、①新動物用医薬品製剤中

に本来含まれるはずのない外部からの混入物質で の問題として扱う方がGMP

より適切なもの、②結晶多形及び③原薬の対掌体（エナンチオマー）である不

純物も本ガイドラインの対象としない。

（２）分解生成物管理の根拠となるデータの記載

動物用製剤の製造中あるいは安定性試験中に認められた分解生成物に関する

要約を添付資料に記載する。記載に際しては、動物用医薬品製剤中での原薬の

推定される分解経路及び医薬品添加物や直接容器／施栓系との相互作用から生

じる不純物についての科学的な評価に基づいて要約を行う。さらに、動物用医

薬品製剤中の分解生成物を検出するために実施した試験研究の要約を添付資料

に記載する。この要約には、開発段階で製造されたロット及び実生産を反映し

た工程で製造された代表的ロットの試験結果を含むものとする。分解生成物で



ない不純物、例えば、原薬に由来する不純物並びに医薬品添加物に起因する不

純物をこの報告の対象から除外する場合は、その根拠を記載する。開発段階の

ロットの不純物プロファイルと実生産を反映した工程で製造された代表的ロッ

トのプロファイルとを比較し、それらの相違について考察する。

承認申請書に貯蔵方法として記載される保存条件で行われた安定性試験にお

いて認められた分解生成物が、別紙１に示す ％の構造決定が必要な閾値を1.0

超えて（＞）存在する場合は、その構造決定を行う。構造決定ができなかった

分解生成物については、不成功に終わった研究の要約を添付資料に記載する。

（ ） 、構造決定が必要な ％の閾値以下 ≦ のレベルの分解生成物については1.0

通例、構造決定する必要はない。しかしながら、作用が異常に強く、別紙１に

示された ％の閾値以下（≦）のレベルでも毒性又は薬理作用を示すことが1.0

懸念される分解生成物については、その分解生成物を分析し得る方法を開発す

る必要がある。技術的な要因（例えば、製造能力の高さ、医薬品添加物に対す

る原薬の比率が低い場合、又は動物若しくは植物基原の未精製の物質を医薬品

添加物として使用している場合）も、実生産を反映した工程での製造の経験を

基にして別紙１と異なる閾値を選択する理由となりうる。

（３）分析法

承認申請書に記載する分析法がバリデートされたものであり、分解生成物の

（「 （ ）検出や定量に適切であることを示すデータを添付資料に記載する １の １

分析法バリデーション：定義と用語に関するテキスト」及び「１の（２）分析

法バリデーション：方法論に関するテキスト （ 及び2）を参照のこ」 VICH GL1

と 。分析法のバリデーションにおいては、特に、分解生成物を、個別規格。）

を設定するものも個別規格を設定しないものも、特異的に分析できることを示

す必要がある。このバリデーションには、光、熱、湿度、酸／塩基による加水

分解及び酸化のうち、その製剤に適切な苛酷条件に曝した試料を用いる。分析

の結果、分解生成物のピーク以外にもピーク（例えば、原薬、原薬の合成の際

に生じた不純物、医薬品添加物とそれに由来する不純物のピーク）が認められ

、 、たときには クロマトグラム中においてそのピークに識別名を付けるとともに

添付資料の分析法バリデーションに関する記載の中でその由来について考察す

る必要がある。

分析法の定量限界は、報告の必要な閾値以下（≦）である必要がある（別紙

１参照 。）

分解生成物の含量は、種々の方法で測定することができるが、その一つとし

て、ある分析法における分解生成物のレスポンスを適切な標準物質又は新原薬

自身のレスポンスと比較する方法がある。分解生成物の分析に用いる標準物質

には、その使用目的に適していることを確認しておく。分解生成物の含量を見

積もるために原薬を標準として用いてもよい。分解生成物の感度係数が原薬の

感度係数に近い値を示さない場合であっても、補正係数が適用できるか、ある

いは分解生成物が実際に存在する量よりも多めに見積もられるようであれば、

原薬を標準として用いて分解生成物の含量を見積もってもよい。構造既知又は



未知の分解生成物の判定基準及び分析法では、例えば、感度係数が等しい等の

仮定をする場含が少なくないが、その場合にはそうした仮定の妥当性に関する

考察を添付資料に記載する。

開発段階で用いた分析法と承認申請書に記載される分析法とが異なる場合

は、その相違点について考察し、記載する。

（４）ロット中の分解生成物量の報告

臨床試験、安全性試験及び安定性試験に使用された新動物用製剤の関連する

すべてのロット及び実生産工程を反映した代表的なロットについての分析結果

を添付資料に記載する。定量的な試験の結果は数値で記載し 「適合 「限度、 」、

値以下」などのような一般的な表記により記載すべきではない。これらのロッ

ト中に報告の必要な ％の閾値（別紙１参照）を超える（＞）レベルで認め0.3

られたすべての分解生成物について、それぞれの量及びその総量を、用いた分

析法とともに報告する。結果は小数第１位まで（例えば、 ％、 ％ のよ0.4 1.3

うに）報告する。結果は通常の数値の丸め方の ルールにより四捨五入する。

これらのデータは表形式で示すことが望ましい。分解生成物は、コード番号あ

るいは保持時間等の適切な識別名を使って区別する。別紙１の報告の必要な閾

、 。値よりも高い閾値を用いる場合には その妥当性を十分に説明する必要がある

報告の必要な ％の閾値を超える（＞）レベルにあるすべての分解生成物の0.3

量を合計し、分解生成物総量として示す。

各ピークに識別名を付けた代表的なロットのクロマトグラム（クロマトグラ

フィー以外の分析法が用いられた場合には、これと同等のデータ）を分析法バ

リデーションを行った際の試験や長期保存試験及び加速試験のクロマトグラム

とともに、添付資料に記載する。申請者は、個々のロットの分解生成物プロフ

ァイル（例えば、クロマトグラム）を、要求されれば、提出できるようにして

おく。

添付資料で取り上げた新動物用医薬品製剤の各ロットについて、次に掲げる

項目を記載する。

ア ロット番号、有効成分の配合量及び製造スケール

イ 製造年月日

ウ 製造場所

工 製造工程

オ 直接容器／施栓系

カ 分解生成物含量（個々の分解生成物含量及び分解生成物の総量）

キ ロットの用途（例えば、臨床試験、安定性試験）

ク 使用した分析法への参照

ケ 新動物用製剤の製造に用いた原薬のロット番号

コ 安定性試験の保存条件

（５）規格に設定すべき分解生成物

新動物用製剤の規格には、市販製品の製造中及び承認申請書に貯蔵方法とし

て記載された保存条件において生成すると考えられる分解生成物をリストアッ



プする。安定性試験、分解経路に関する知見、製剤の開発研究及びロット分析

の結果などに基づいて、分解生成物のプロファイルを明らかにする。新動物用

医薬品製剤の規格に個別に判定基準を設定する分解生成物は、実生産を反映し

た工程で製造されたロットにおいて認められた分解生成物に基づいて選択す

る。これらの個別に判定基準を設定する分解生成物を、本ガイドラインでは構

造既知のものも未知のものも含め 「個別規格設定分解生成物」という。各分、

解生成物に個別規格を設定するか否かの判断根拠を示す。この根拠には、安全

性試験及び臨床試験に用いられた開発段階のロット並びに安定性試験において

認められた分解生成物プロファイルに関する考察とともに、実生産を反映した

工程で製造されたロットの分解生成物プロファイルに関する考察も記載する。

別紙１に示す構造決定の必要な ％の閾値を超える（＞）レベルで存在する1.0

と見積もられる構造未知の分解生成物も、構造既知の分解生成物と同様に、個

別規格設定分解生成物として規格に設定する。作用が異常に強いか、あるいは

毒性又は予期せぬ薬理作用のあることが知られている分解生成物については、

その分解生成物をコントロールすべきレベルまで分析可能な定量限界／検出限

界を持つ分析法を用いる必要がある。構造未知の分解生成物については、分解

生成物の含量を見積もるためにどのような分析法を用いたか、また、どのよう

。 、な仮定を置いたかを明確に示す 個別規格を設定する構造未知の分解生成物は

0.9定性的な特性に基づく適切な識別名 例えば 未知物質Ａ 相対保持時間（ 、「 」、「

の未知物質」等）を用いて記載する。個別規格を設定しない分解生成物につい

ては、その一般的な判定基準を構造決定の必要な ％の閾値（別紙１）以下1.0

（≦）とする。分解生成物の総量についても判定基準を設定する。分解生成物

の判定基準は、原薬中における当該物質の判定基準（該当する場合 、安全性）

が確認されたレベル、安定性試験中における増加量、並びに新動物用製剤の承

認申請において設定しようとしている保存条件及び有効期間を考慮に入れて設

定する。また、各判定基準はその分解生成物に関して安全性が確認されたレベ

ルよりも高く設定することがあってはならない。安全性について懸念がない場

合には、分解生成物の判定基準は、実生産を反映した工程で製造された新動物

用製剤のロットについて得られるデータに基づいて、通常の製造上及び分析上

の変動、並びに保存中における変化に対応し得るような幅で設定する。製造工

程においても、通常、一定の変動は起こり得るが、ロット間で分解生成物の含

量にかなり大きな変動が起こる場合には、新動物用製剤の製造工程が適切に管

理運用されておらず、バリデートされていない可能性がある（３－１ 新動物

用医薬品の原薬及び製剤の規格及び試験方法の設定：化学物質に関するガイド

ライン（ ）の フローチャート＃２：新製剤中の分解生成物の判定VICH GL39 “

基準の設定 を参照のこと 。” 。）

以上をまとめると、新動物用製剤の規格には、次に掲げる項目のうちの該当

するものについて判定基準を設定する。

◎ 構造既知の各個別規格設定分解生成物

◎ 構造未知の各個別規格設定分解生成物



◎ 個別規格を設定しない他のあらゆる分解生成物（それぞれの分解生成物

の判定基準は構造決定の必要な ％（別紙１参照）の閾値以下（≦）と1.0

する ）。

◎ 分解生成物の総量

（６）分解生成物の安全性の確認

安全性の確認とは、規格に設定された限度値のレベルでの個々の分解生成物

又は分解生成物全体の安全性を立証するために必要なデータを集めて評価する

作業のことである。設定した分解生成物の判定基準の妥当性について、安全性

の側面からの考察を含めて、添付資料に記載する。既に安全性試験や臨床試験

で十分安全であることが確かめられている新動物用医薬品製剤に関しては、そ

の中に存在しているすべての分解生成物について、試験に用いられた試料中に

存在するレベルまでは安全性が確認されたものと考えることができる。このた

め、安全性試験や臨床試験に用いられた時点における当該ロット中の分解生成

物の実際の含量に関する情報が得られているような場合には、その情報を添付

資料に記載することは分解生成物の安全性を確認する上で有用である。分解生

成物が、動物やヒトの試験で認められた主要な代謝物と同一である場合につい

ても、一般に安全性が確認されたものと考えることができる。安全性試験や臨

床試験に用いられた新動物用医薬品製剤のロット中に存在するよりも高いレベ

ルの分解生成物を含む場合についても、その安全性試験において実際に投与さ

れた分解生成物の量と新動物用製剤の規定された用量において実際に投与され

る分解生成物の量との比較に基づいて考察することにより、安全性を確認する

ことが可能である。そうした高いレベルの分解生成物を含んでいても問題がな

いことを論証する際には、次のような諸要因を踏まえて考察を行う必要がある

：①既に行われた安全性試験や臨床試験で投与され、安全であることが確かめ

られている分解生成物の量；②分解生成物の増加量；及び③その他の安全性に

関連する要因（該当する場合 。ある分解生成物について、その判定基準が別）

紙１に示す安全性確認の必要な ％の閾値を超えているにもかかわらず、規1.0

格に設定しようとする判定基準のレベルにおける安全性を確認できるデータが

ない場合には、安全性を確認するための追加の試験を行う必要があろう（別紙

２参照 。動物用医薬品製剤によっては、薬効分類別の薬理作用に関する知識）

や臨床経験を含む科学的な根拠及び安全性に関する懸念の度合いに基づいて、

安全性の確認の必要な閾値をより高くしたり低くしたりするのが適切な場合も

ある。例えば、安全性確認の対象となる分解生成物が、ある動物用医薬品群あ

るいは類似薬効群の製剤中に含まれていて、これまでに動物あるいは人に副作

用を引き起こしたことがある場合には、安全性の確認は特に重要であり、安全

性の確認の必要な閾値をより低くするのが適切である。逆に、同様な考察（例

えば、投薬の対象となる動物種、薬効分類別の薬理作用に関する知識、及び臨

床経験）から安全性に関する懸念が通常の医薬品より低い場合には、安全性確

認の必要な閾値はより高くてもよい。別紙１と異なる閾値が用いられる場合に

は、その妥当性はケースバイケースで判断される。



「 」（ ）分解生成物の構造決定及び安全性確認のためのフローチャート 別紙２

は、分解生成物の量が別紙１の閾値以上の場合に、その分解生成物の安全性の

確認をどう行うかを示している。場合によっては、分解生成物の量を閾値以下

（≦）に減らすこと（例えば、より保護的な容器／施栓系を用いる、あるいは

保存条件を変更することによって）の方が、安全性データを作成するよりも簡

単なこともある。あるいは、分解生成物の安全性を確認するために十分なデー

タが科学文献から得られることもある。いずれの方法によっても安全性の確認

ができない場合は、安全性試験を追加して行うことを考慮する。分解生成物の

安全性を確認するのにどのような試験が適切かは、投薬の対象となる動物種、

一日当たりの投薬量、投与経路及び投与期間など、多くの要因に依存する。試

験は、通常、対象となる分解生成物を含む新動物用医薬品製剤（あるいは新動

物用医薬品原薬）を用いて行うが、単離した分解生成物を用いて行うのが適切

な場合もある。

本ガイドラインは、臨床試験段階で使用する新動物用製剤に適用することを

意図したものではないが、本ガイドラインに示した閾値は、開発の後期の段階

において実生産を反映した工程で製造された新製剤のロット中に認められた新

たな分解生成物を評価する上でも有用である。開発の後期の段階において認め

られた新たな分解生成物についても、別紙１の構造決定が必要な ％の閾値1.0

を超える（＞）レベルのものについてはすべて構造決定を行う必要がある（別

紙２の「分解生成物の構造決定及び安全性確認のためのフローチャート」を参

照のこと 。同様に、新たに認められた分解生成物のレベルが別紙１の安全性）

の確認が必要な ％の閾値を超える（＞）場合には安全性の確認を行う必要1.0

がある。

分解生成物の安全性を確認するための試験は、通常、代表的なレベルの新た

な分解生成物を含んだ新動物用製剤（あるいは新原薬）のロットと既に安全性

が確認されたロットとを比較する形で行う。単離した分解生成物を用いて試験

を行ってもよい。

（７）用語の定義

安全性確認の必要な閾値（ ： 分解生成物の量がそのQualification Threshold）

値を超える（＞）と安全性の確認が必要とされる限度値

安全性の確認（ ：規格に設定された限度値のレベルでの個々のQualification）

分解生成物又は分解生成物全体の安全性を立証するために必要なデータを

集めて評価する作業

構造既知の分解生成物（ ： 構造決定された分Identified Degradation Product）

解生成物

構造決定の必要な閾値（ ： 分解生成物の量がその値Identification Threshold）

を超える（＞）と構造の決定が必要とされる限度値

構造未知の分解生成物（ ：構造決定できず、Unidentified Degradation Product）

クロマトグラフィーの相対保持時間のような定性的特性によってのみ特定

される分解生成物



個別規格を設定しない分解生成物（ ：新動物Unspecified Degradation Product）

用医薬品製剤の規格において、独自の判定基準が設定されて個別にリスト

アップされるのではなく、一般的な判定基準により規制される分解生成物

個別規格設定分解生成物（ ：新動物用医薬品製Specified Degradation Product）

、 、剤の規格において 独自の判定基準が設定されて個別にリストアップされ

規制される分解生成物。規格設定分解生成物には、構造が既知のものも、

未知のものもある。

新原薬（ ：ある地域又は国において以前に動物用医薬品New Drug Substance）

として承認されたことがない動物の医療用の物質。 又new molecular entity

は ともいう。以前に承認された原薬の錯体、簡単なエnew chemical entity

ステル体又は塩類であることもある。

新製剤の関発研究（ ：動物用医薬品製剤の製造工程をスDevelopment Studies）

ケールアップし、最適化し、バリデートするために行われる研究

不純物（ ：新動物用医薬品製剤に含まれる物質のうち、原薬又は医Impurity）

薬品添加物以外の成分

不純物プロファイル（ ：動物用医薬品製剤中に存在する構造Impurity Profile）

既知又は未知の不純物の全体像

分解生成物（ ：光、熱、 及び水の作用により、あるDegradation Product pH）

いは添加物や直接容器／施栓系との反応により、新動物用医薬品製剤の製

造中あるいは保存中に原薬が化学変化を起こして精製した不純物

分解生成物のプロファイル（ ：原薬又は動物用医薬品製Degradation Profile）

剤中に認められる分解生成物の全体像

報告の必要な閾値（ ： 分解生成物の量がその値を超えReporting Threshold）

る（＞）と報告が必要とされる限度値



別紙１

新動物用医薬品製剤中の分解生成物の閾値

構造決定が必要とされる閾値 ％１ 1.0

報告が必要とされる閾値 ％１ 0.3

安全性の確認が必要とされる閾値 ％１ 1.0

注１：これより高い閾値を用いる場合は、その科学的妥当性を示すこと。





別紙２の注

） 、 （ 、 ）ａ 必要に応じ 最小限のスクリーニング試験 例えば 遺伝毒性のための試験

を実施する。突然変異を検出する試験及び染色体異常を検出する試験は、いず

れも の試験であるが、最小限のスクリーニング試験として差し支えなin vitro

い。

ｂ）一般毒性試験を実施する場合には、安全性未確認のものと安全性の確認済み

のものの比較ができるような一つあるいはそれ以上の試験の計画を立てる。試

験期間は入手できる関連情報に基づいて決定し、分解生成物の毒性を最も検出

。 、しやすいと考えられる動物種で試験を実施する ケースバイケースではあるが

特に単回投与医薬品の試験を行う場合には、単回投与試験も許容されよう。通

例、最短 日間、最長 日間の試験期間が適切と考えられる。14 90

ｃ）毒性の非常に強い不純物については、これよりも低い閾値が適当な場合もあ

る。

ｄ）例えば、この不純物は、既知の安全性データあるいは化学構造から見て存在

する濃度ではヒト又は動物への安全性が懸念されることのないようなものかど

うかを調べる。



、 （ ）２－３ 不純物：新動物用医薬品 有効成分及び添加物中の残留溶媒 VICH GL18

（１）序文

本ガイドラインの目的は、対象動物の安全と同じように食品生産動物由来の

生産物中の残留物の安全のために医薬品中の残留溶媒の許容量を勧告すること

にある。本ガイドラインは、低毒性溶媒の使用を推奨し、毒性学上許容できる

と考えられる残留溶媒の限度値を記述するものである。

医薬品中の残留溶媒は、原薬又は添加剤の製造若しくは製剤の製造において

、 。 、使用又は生成される発揮性有機化学物質 と定義付けられる それらの溶媒は

実生産工程で用いられている技術では完全に除去されない。原薬の製造におい

て適切な溶媒を選定することにより、収率の向上又は結晶形、純度、溶解性と

いった物性の決定が成され得る。したがって、溶媒は、時として製造工程にお

ける決定的なパラメータであるといえる。本ガイドラインは、添加剤として用

いられる溶媒及び溶媒和物は対象としない。しかし、そのような製剤では、製

剤中の溶媒の含量を、評価し、正当化すべきである。

残留溶媒から治療上の恩恵を受けることは全くないため、すべての残留溶媒

は、製品規格や 又は他の品質上の要求に適合するよう、可能な限り除去GMP

すべきである。製剤中においては、安全性データによって保証されるレベルよ

りも高いレベルの残留溶媒を含んではならない。許容できない種類の毒性を引

き起こすことが知られている幾つかの溶媒（クラス１、表１）は、リスク－ベ

ネフィットの観点から評価し、強く正当化されない限り、原薬、添加剤又は製

剤の製造においては使用を避けるべきである。あまり重篤でない毒性に関係す

る溶媒（クラス２、表２）については、潜在する副作用から対象動物及び消費

。 、 （ 、 ）者を守るために制限すべきである 理想的には 低毒性溶媒 クラス３ 表３

を実用の場で用いるべきである。本ガイドラインに含まれるすべての溶媒のリ

ストを付属書１に示す。

このリストは、完全なものではなく、これ以外の溶媒を使用することは可能

であり、後で本リストに追加されることもあり得る。クラス１及び２に属する

溶媒の勧告限度値あるいは溶媒のクラス分けについては、新しい安全性データ

の入手に伴い変更の可能性もあり得る。新しい溶媒を含む新製剤の申請におけ

る安全性のサポーティングデータは、本ガイドライン又は原薬ガイドライン

（ ２－１ 新動物用医薬品の原薬中の不純物 （ 、製剤ガイド「 」 ））VICH GL10R

ライン（ ２－２ 新動物用医薬品の製剤中の不純物 （ 、ある「 」 ））VICH GL11R

いはそれら３ガイドラインすべてに表現されている不純物の安全性の確認に関

する概念に基づくものである。

（２）ガイドラインの範囲

原薬、添加剤及び製剤中の残留溶媒は、本ガイドラインの範囲に含まれる。

したがって、製造又は精製工程においてそれらの溶媒が結果として含有され得

る場合には、残留溶媒の試験を行うべきである。原薬、添加剤若しくは製剤の

製造又は精製で使用された又は生じた溶媒のみの試験が必要である。医薬品メ



ーカーは、製剤での試験を選択してもよいが、製剤の製造に用いた各成分中の

値から製剤中の残留溶媒レベルを累積的に計算する方法を用いることもでき

る。もし計算値が本ガイドラインで勧告した値以下の場合には製剤中の残留溶

媒の試験は一切考慮する必要はない。しかしながら、もし計算値が勧告値以上

である場合には、溶媒のレベルが製剤工程で許容量以内に減少したかどうかを

確認するために、製剤の試験を行うべきである。また溶媒が、製剤の製造中に

用いられている場合にも試験を行わなければならない。

本ガイドラインは、新原薬、新添加剤又は新製剤として開発中のもので、臨

床研究段階で使用されるものには適用しない。既存の製剤にも適用しない。

30本ガイドラインは すべての剤型及び投与経路に適用される 短期間投与、 。 （

日以下）あるいは局所投与のような一定のケースでは、より高い残留溶媒のレ

ベルが許容され得る。これらのレベルの正当性は、ケースバイケースで判断さ

れるべきである。

残留溶媒に関するその他の背景・情報を付属書２に示す。

（３）一般原則

ア リスクアセスメントによる残留溶媒の分類

〝耐容一日摂取量〟 （ ）という用語は国際化学物質tolerable daily intake TDI

安全性計画（ ）において毒性化学物質のばく露限度値を表すために用いIPCS

られており、また〝一日許容摂取量〟 （ ）は、世界acceptable daily intake ADI

保健機関（ ）及び他の国内的、国際的保健当局・団体などによって用いWHO

permitted daily exposureられている。新しい用語である〝一日ばく露許容量〟

（ ）は、同じ物質であるにもかかわらず 値が異なるというような混PDE ADI

乱を避けるため、本ガイドラインにおいて残留溶媒の医薬上の摂取許容量を表

現するものとして定義されている。

本ガイドラインにおいて評価された残留溶媒の一般名と構造式を付属書１に

列挙する。これらの溶媒はヒトの健康に対して起こりうるリスクの評価を行っ

た上で、以下の様に三つのクラスのいずれかにあてはめた。

クラス１溶媒：避けるべき溶媒

ヒトにおける発がん性が知られているもの、ヒトにおける発がん性が強く

疑われるもの、及び環境有害物質。

クラス２溶媒：制限すべき溶媒

遺伝毒性の無い動物実験での発がん性物質、又は神経毒性や催奇形性など

他の不可逆的毒性の原因となる可能性を有する物質。

他の重大ではあるが可逆的である毒性の疑われる溶媒。

クラス３溶媒：低毒性溶媒

ヒトに対して低毒性であると考えられる溶媒：健康上の理由からはばく露

限度値を設定する必要のないもの。クラス３溶媒は一日当たり 以上の50mg

値を有する。PDE

イ ばく露限度値の設定法

残留溶媒の一日ばく露許容量の評価に用いられる方法は、付属書３に示され



。 、 、 、ている 限度値の評価に用いられた毒性データの要約は Pharmeuropa Vol.9

、 、 で公表されている。No.1 Supplement April 1997

ウ クラス２溶媒の限度値記述のためのオプション

クラス２溶媒の限度値を設定する場合には三つのオプションが利用できる。

。オプション１：表２中の で表された濃度限度値を用いることができるppm

（ ） 。それらの値は１日の製剤投与量を と仮定して式 １ を用いて計算された10g

1,000×PDE
濃度（ ）＝ （１）ppm

用 量

式中、 は / で表され、用量は / で示される。PDE mg day g day

これらの限度値は、すべての原薬、添加剤又は製剤中の残留溶媒として受け

入れられる。したがって、１日用量が不明であるか未定の場合にはこのオプシ

ョンが適用し得る。製剤中のすべての添加剤及び原薬が、オプション１で与え

、 。られた限度値に適合する場合には 各成分はどのような比率ででも使用できる

１日用量が を超えなければ、それ以上の計算は必要ない。１日に を超10g 10g

えて投与される製剤は、オプション２に基づいて考慮されるべきである。

オプション２：オプション１で得られる限度値に適合する製剤中の残留溶媒

は、考慮する必要はない。表２に示された / で表される 値と実際mg day PDE

の１日最大用量から、上式（１）を用いて製剤中に許容される残留溶媒の濃度

が算出できる。もし、残留溶媒を実用上最小限にまで減じてきたことが実証さ

れるならば、それらの限度値は許容されるであろう。その限度値は、分析の精

、 、 、度 製造上の能力 製造工程における妥当な変動に関して現実的なものであり

かつ、現代の製造基準を反映しているべきである。

オプション２は、製剤の各成分中に存在する残留溶媒量を加算することによ

って適用されうる。１日当たりの溶媒量の合計は 値以下でなければならPDE

ない。

オプション１とオプション２の使用例として、製剤中のアセトニトリルへの

適用を考慮してみる。アセトニトリルの１日ばく露許容量は / 、即ち4.1mg day

オプション１の限度値は である。この製剤の１日最大投与量は で410ppm 5.0g

あり、２種の添加剤を含んでいる。製剤の組成と計算上の最大残留アセトニト

リル量を以下の表に記す。

成分 組成 アセトニトリル含量 一日ばく露量

0.3g 800ppm 0.24mg原薬

0.9g 400ppm 0.36mg添加剤

3.8g 800ppm 3.04mg添加剤

5.0g 728ppm 3.64mg製剤

添加剤１はオプション１の限度値に適合しているが、原薬、添加剤２及び製



4.1mg剤は適合していない。しかしながら、この製剤はオプション２の限度値

には適合しており、したがって本ガイドラインの勧告値に適合していることに

なる。

残留溶媒としてアセトニトリルを用いた他の例を挙げる。この製剤の１日最

大投与量は であり、二種の添加剤を含んでいる。製剤の組成と計算上の5.0g

最大残留アセトニトリル量を以下の表に記す。

成分 組成 アセトニトリル含量 一日ばく露量

0.3g 800ppm 0.24mg原薬

0.9g 2,000ppm 1.80mg添加剤

3.8g 800ppm 3.04mg添加剤

5.0g 1,016ppm 5.08mg製剤

この例においては、この製剤はオプション１及びオプション２双方の限度値

に適合していない。もし製剤化工程でアセトニトリルが減少するのであれば、

製造者は製剤中の定量試験を試みることができる。もしアセトニトリルのレベ

ルが製剤化工程中に許容限度値まで減少しないならば、製剤の製造者は製剤中

のアセトニトリルを滅ずるための他の工程を考慮するか又はオプション３を考

慮すべきである。

オプション３：申請者は、実際の１日投与量、実際の対象動物種並びに関連

した毒性データ及び考慮すべき消費者の安全性の期待に基づいて、より高い

値及び濃度限度値を正当化してもよい。このオプションは、次のようにPDE

適用されるだろう。

３ａ－申請者は、適切な実際の対象動物種のための体重及び／又は実際の投

与量を用意し、 の式及び がサポートする毒性データから 値及びICH ICH PDE

／又は濃度限度値を再計算することができる。

３ｂ－申請者は、新しい毒性データ（実際の対象動物及び／又は投与量の情

報）を用意し、 の式から 値及び濃度限度値を再計算することができICH PDE

る。

これらすべての方法を試みても、残留溶媒量の減少に失敗した場合には、例

外的取扱いとして、製造者はガイドライン値に適合させるべく溶媒量を減じる

努力をしてきたことについての要約と、本製剤がガイドライン値以上の残留溶

媒を含むことが認められることをサポートするリスク－ベネフィットの観点か

らの分析内容を提出することができる。

エ 分析方法

残留溶媒の測定法としては、ガスクロマトグラフィーのようなクロマトグラ

フィーが典型的に用いられる。もし実行できるのであれば、薬局方に記述され

ている、残留溶媒レベルの測定に関するいずれかのハーモナイズされた方法を



用いるべきである。その他、特殊な場合においては、製造者は最も適切なバリ

デートされた分析方法を自由に選択できよう。もしクラス３溶媒しか存在しな

い場合には、乾燥減量等の非特定的方法を用いればよい。

残留溶媒の分析方法のバリデーションは「１の（１）分析法バリデーション

：定義及び用語に関するテキスト （ ）及び「１の（２）分析法バ」 VICH GL1

リデーション：方法論に関するテキスト （ ）に従うべきである。」 VICH GL2

オ 残留溶媒の報告限度値

製剤の製造業者は、本ガイドラインの基準に適合させるために、添加剤又は

、 。 、原薬の残留溶媒の含量について 正確な情報を必要としている 以下の記述は

添加剤又は原薬の供給者が、製剤の製造業者に提供する認められる情報の例で

ある。供給者は、以下から適切な一つを選択することができる ：。

・ クラス３の溶媒のみが存在するような場合 乾燥減量が ％未満0.5

・ クラス２溶媒Ｘ、Ｙ のみが存在するような場合 すべてが、オプショ…

ン１の限度値未満（ここでは、供給者は、Ｘ、Ｙ で表されたクラス２溶…

媒に名前を入れる ）。

・ クラス２溶媒Ｘ、Ｙ 及びクラス３の溶媒のみが存在するような場合…

クラス２溶媒のすべてが、オプション１の限度値未満、かつ、クラス３溶媒

の残量が ％未満0.5

クラス１溶媒が存在する場合には、それらは、同定され、定量されるべきで

ある。

「存在するような」とは、最終製造工程で用いた溶媒及び初期の製造工程で

用いられ、バリデートされた工程で一貫して取り除けない溶媒をさす。

もし、クラス２又はクラス３の溶媒が、オプション１の限度値又は ％を0.5

超えて存在する場合、それらは、同定され、定量されるべきである。

（４）残留溶媒の限度値

ア 避けるべき溶媒

クラス１の溶媒は、許容できない毒性あるいは環境への有害効果などの理由

から、原薬や添加剤及び製剤の製造には用いるべきでない。しかしながら、も

し著しい治療上の利点をもたらす製剤の製造のために使用が避けられない場合

には、特に正当な理由がない限り、表１に示したレベルに制限されるべきであ

る。 トリクロロエタンについては環境有害物質であるため、表１に含め1,1,1-

。 、 。ておく 提示された限度値 は 安全性データの検討を基にしている1,500ppm

表１ 医薬品中のクラス１溶媒（避けるべき溶媒）

溶媒 濃度限度値 事柄

（ ）ppm

ベンゼン 発がん性物質2

四塩化炭素 毒性物質、環境有害物質4

ジクロロエタン 毒性物質1,2- 5

ジクロロエタン 毒性物質1,1- 8



トリクロロエタン 環境有害物質1,1,1- 1,500

イ 制限すべき溶媒

表２に示した溶媒は、それら固有の毒性のため、医薬品中において制限すべ

き溶媒である。 値を / 単位で、濃度を 単位で表す。示さPDE 0.1mg day 10ppm

れた値は、測定時に必要な分析精度を反映するものではない。精度は、方法の

バリデーションの部分で決定されるべきである。

表２ 医薬品中のクラス２溶媒

溶媒 （ / ） 濃度限度値（ ）PDE mg day ppm

4.1 410アセトニトリル

3.6 360クロロベンゼン

0.6 60クロロフォルム

38.8 3,880シクロヘキサン

1.2- 18.7 1,870ジクロロエテン

6.0 600ジクロロエタン

1.2- 1.0 100ジメトキシエタン

N,N- 10.9 1,090ジメチルアセタミド

N,N- 8.8 880ジメチルホルムアミド

1,4- 3.8 380ジオキサン

2- 1.6 160エトキシエタノール

6.2 620エチレングリコール

2.2 220フオルムアミド

2.9 290ヘキサン

30.0 3,000メタノール

2- 0.5 50メトキシエタノール

0.5 50メチルブチルケトン

11.8 1,180メチルシクロヘキサン

N- 48.4 4,840メチルピロリドン

0.5 50ニトロメタン

2.0 200ピリジン

1.6 160スルフオラン

1.0 100テトラリン

8.9 890トルエン

1,1,2- 0.8 80トリクロロエタン

* 21.7 2,170キシレン

＊ 通常 ％ キシレン、 ％の キシレン、９％の キシレン及び ％の60 m- 14 p- o- 17

エチルベンゼンの混合物

ウ 低毒性溶媒



クラス３の溶媒（表３に示す）は、低毒性であり、対象動物及び消費者の健

康に及ぼすリスクもより低いとみなされる。通常許容される医薬品中のレベル

において、ヒトの健康に対する有害物質となることが知られている溶媒は、ク

ラス３には全く含まれない。しかしながら、多くのクラス３溶媒に関する長期

毒性又は発がん性試験は全く行われていない。実際に入手可能なデータによれ

ば、これらの溶媒は、急性試験又は短期間投与試験において低毒性であり、遺

伝毒性試験も陰性であることが示されている。これらの残留溶媒の量が /50mg

（オプション１で 、即ち ％に相当）以下であるならば、なんday 5,000ppm 0.5

ら正当化することなく許容されると考えられる。これより多い量については、

製造上の能力あるいは に関して現実的であるならば許容されるであろGMP

う。

表３ 又は他の品質上の要求により制限されるクラス３溶媒GMP

酢酸 ヘプタン

アセトン 酢酸イソブチル

アニソール 酢酸イソプロピル

ブタノール 酢酸メチル1-

ブタノール メチル ブタノール2- 3- -1-

酢酸ブチル メチルエチルケトン

ブチルメチルエーテル メチルイソブチルケトンt-

クメン メチル プロパノール2- -1-

ジメチルスルフォキシド ペンタン

エタノール ペンタノール1-

酢酸エチル プロパノール1-

エチルエーテル プロパノール2-

蟻酸エチル 酢酸プロピル

蟻酸 テトラヒドロフラン

エ 適切な毒性データがない溶媒

以下の溶媒（表４）は、添加剤、原薬あるいは製剤の製造者にとって関心の

ある溶媒である。しかしながら、 算出の基本となるべき適当な毒性デーPDE

タは見当たらない。製造者は、医薬品中のこれらの溶媒及び製剤に用いられる

ために が評価されていない他の溶媒の残留レベルが規定できるような理PDE

由付けを供給すべきである。

表４ 適当な毒性データが見いだされていない溶媒

ジエトキシプロパン メチルイソプロピルケトン1,1-

ジメトキシエタン メチルテトラヒドロフラン1,1-

ジエトキシプロパン 石油エーテル2,2-

イソオクタン トリクロロ酢酸



イソプロピルエーテル トリフルオロ酢酸

（５）用語の定義

：遺伝子又は染色体に作用してがんを発生させる発がんgenotoxic carcinogens

物質

： （最低作用量）の略LOEL lowest-observed effect level

（最低作用量 ：ばく露を受けた母集団において何lowest-observed effect level ）

らかの作用の頻度又は重篤度が、統計学上あるいは生物学上有意に増加す

る試験（群）での最低作用量

（修正係数 ：毒性学者の専門的判断により決定され、生物modifying factor ）

試験データを安全にヒトに関連づけるよう適用された安全係数

（神経毒性 ：神経系に副作用を引き起こす能力neurotoxicity ）

： （最大無作用量）の略NOEL no-observed-effect level

（最大無作用量 ：ばく露を受けた母集団における何no-observed-effect level ）

らかの作用の頻度又は重篤度の、統計学上あるいは生物学上有意な増加が

全く見られない最大用量

： （一日ばく露許容量）の略PDE Permitted daily exposure

（一日ばく露許容量 ：医薬品中に残留する溶媒の一Permitted daily exposure ）

日当たりに許容される最大摂取量

（可逆的毒性 ：その物質によって引き起こされ、ばく露のreversible toxicity ）

終了とともに消失してしまうような有害作用の発生

：人での発がんの疫学的証拠は無いものstrongly suspected human carcinogen

の、変異原性が陽性であり、げっ歯類（又は他の動物種）において発がん

の明らかな証拠があるような物質

：妊娠中に物質が投与された場合の胎子の発生における組織上teratogenicity

の奇形の発生



付属書１ 本ガイドラインに含まれる溶媒のリスト:

溶媒名 別名 化学構造 クラス

Acetic acid Ethanoic acid CH COOH Class 3（酢酸） 3

Acetone 2-Propanone CH COCH Class 3（ｱｾﾄﾝ） 3 3

Propan-2-one

Acetonitrile CH CN Class 2（ｱｾﾄﾆﾄﾘﾙ） 3

Anisole Methoxybenzene Class 3（ｱﾆｿｰﾙ）

Benzene Benzol Class 1（ﾍﾞﾝｾﾞﾝ）

1-Butanol 1- -Butyl alcohol CH (CH ) OH Class 3（ ﾌﾞﾀﾉｰﾙ） n 3 2 3

Butan-1-ol

2-Butanol 2- -Butyl alcohol CH CH CH(OH)CH Class 3（ ﾌﾞﾀﾉｰﾙ） sec 3 2 3

Butan-2-ol

Butyl acetate Acetic acid butyl ester CH COO(CH ) CH Class 33 2 3 3

（酢酸ﾌﾞﾁﾙ）

-Butylmethyl ether 2-Methoxy-2-methyl-propane (CH ) COCH Class 3tert 3 3 3

（t-ﾌﾞﾁﾙﾒﾁﾙｴｰﾃﾙ）

Carbon tetrachloride Tetrachloromethane CCl Class 14

（四塩化炭素）

Chlorobenzene Class 2（ｸﾛﾛﾍﾞﾝｾﾞﾝ）



Chloroform( ) Trichloromethane CHCl Class 2ｸﾛﾛﾎﾙﾑ 3

Cumene Isopropylbenzene Class 3（ｸﾒﾝ）

(1-Methyl)ethylbenzene

Cyclohexane Hexamethylene Class 2（ｼｸﾛﾍｷｻﾝ）

1,2-Dichloroethane -Dichloroethane CH ClCH Cl Class 1sym 2 2

1,2- Ethylene dichloride（ ｼﾞｸﾛﾛｴﾀﾝ）

Ethylene chloride

1,1-Dichloroethene 1,1-Dichloroethylene H C=CCl Class 12 2

1,1- Vinylidene chloride（ ｼﾞｸﾛﾛｴﾃﾝ）

1,2-Dichloroethene 1,2-Dichloroethylene ClHC=CHCl Class 2

1,2- Acetylene dichloride（ ｼﾞｸﾛﾛｴﾃﾝ）

Dichloromethane Methylene chloride CH Cl Class 22 2

（ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ）

1,2-Dimethoxyethane Ethyleneglycol dimethyl ether H COCH CH OCH Class 23 2 2 3

1,2 Monoglyme（ -ｼﾞﾒﾄｷｼｴﾀﾝ）

Dimethyl Cellosolve

N,N-Dimethylacetamide DMA CH CON(CH ) Class 23 3 2

（N,N-ｼﾞﾒﾁﾙｱｾﾄｱﾐﾄﾞ）

N,N-Dimethylformamide DMF HCON(CH ) Class 23 2

（N,N-ｼﾞﾒﾁﾙﾎﾙﾑｱﾐﾄﾞ）

Dimethyl sulfoxide Methylsulfinylmethane (CH ) SO Class 33 2

Methyl sulfoxide（ｼﾞﾒﾁﾙｽﾙﾎｷｼﾄﾞ）



DMSO

1,4-Dioxane p-Dioxane Class 2

1,4- [1,4]Dioxane（ ｼﾞｵｷｻﾝ）

Ethanol Ethyl alcohol CH CH OH Class 3（ｴﾀﾉｰﾙ） 3 2

2-Ethoxyethanol Cellosolve CH CH OCH CH OH Class 23 2 2 2

（2-ｴﾄｷｼｴﾀﾉｰﾙ）

Ethyl acetate Acetic acid ethyl ester CH COOCH CH Class 3（酢酸ｴﾁﾙ） 3 2 3

Ethyleneglycol 1,2-Dihydroxyethane HOCH CH OH Class 22 2

1,2-Ethanediol（ｴﾁﾚﾝｸﾞﾘｺｰﾙ）

Ethyl ether Diethyl ether CH CH OCH CH Class 3（ｴﾁﾙｴｰﾃﾙ） 3 2 2 3

Ethoxyethane

1,1 -Oxybisethane’

Ethyl formate Formic acid ethyl ester HCOOCH CH Class 3（蟻酸ｴﾁﾙ） 2 3

Formamide Methanamide HCONH Class 2（ﾎﾙﾑｱﾐﾄﾞ） 2

Formic acid H COOH Class 3（蟻酸）

Heptane n-Heptane CH (CH ) CH Class 3（ﾍﾌﾟﾀﾝ） 3 2 5 3

Hexane n-Hexane CH (CH ) CH Class 2（ﾍｷｻﾝ） 3 2 4 3

Isobutyl acetate Acetic acid isobutyl ester CH COOCH CH(CH ) Class 33 2 3 2

（酢酸ｲｿﾌﾞﾁﾙ）

Isopropyl acetate Acetic acid isopropyl ester CH COOCH(CH ) Class 33 3 2



（酢酸ｲｿﾌﾟﾛﾋﾟﾙ）

Methanol Methyl alcohol CH OH Class 2（ﾒﾀﾉｰﾙ） 3

2-Methoxyethanol Methyl Cellosolve CH OCH CH OH Class 23 2 2

（2-ﾒﾛｷｼｴﾀﾉｰﾙ）

Methyl acetate Acetic acid methyl ester CH COOCH Class 33 3

（酢酸ﾒﾁﾙ）

3-Methyl-1-butanol Isoamyl alcohol (CH ) CHCH CH OH Class 33 22 2

3- 1- Isopentyl alcohol（ ﾒﾁﾙ- ﾌﾞﾀﾉｰﾙ）

3-Methylbutan-1-ol

Methylbutyl ketone 2-Hexanone CH (CH ) COCH Class 23 2 3 3

Hexan-2-one（ﾒﾁﾙﾌﾞﾁﾙｹﾄﾝ）

Methylcyclohexane Cyclohexylmethane Class 2

（ﾒﾁﾙｼｸﾛﾍｷｻﾝ）

Methylethyl ketone 2-Butanone CH CH COCH Class 33 2 3

MEK（ﾒﾁﾙｴﾁﾙｹﾄﾝ）

Butan-2-one

Methylisobutyl ketone 4-Methylpentan-2-one CH COCH CH(CH ) Class 33 2 3 2

4-Methyl-2-pentanone（ﾒﾁﾙｲｿﾌﾞﾁﾙｹﾄﾝ）

MIBK

2-Methyl-1-propanol Isobutyl alcohol (CH ) CHCH OH Class 33 2 2

2- 1- 2-Methylpropan-1-ol（ ﾒﾁﾙ- ﾌﾟﾛﾊﾟﾉｰﾙ）



N-Methylpyrrolidone 1-Methylpyrrolidin-2-one Class 2

N- 1-Methyl-2-pyrrolidinone（ ﾒﾁﾙﾋﾟﾛﾘﾄﾞﾝ）

Nitromethane CH NO Class 2（ﾆﾄﾛﾒﾀﾝ） 3 2

Pentane -Pentane CH (CH ) CH Class 3（ﾍﾟﾝﾀﾝ） n 3 2 3 3

1-Pentanol Amyl alcohol CH (CH ) CH OH Class 33 2 3 2

1 Pentan-1-ol（ -ﾍﾟﾝﾀﾉｰﾙ）

Pentyl alcohol

1-Propanol Propan-1-ol CH CH CH OH Class 33 2 2

1- Propyl alcohol（ ﾌﾟﾛﾊﾟﾉｰﾙ）

2-Propanol Propan-2-ol (CH ) CHOH Class 33 2

2- Isopropyl alcohol（ ﾌﾟﾛﾊﾟﾉｰﾙ）

Propyl acetate Acetic acid propyl ester CH COOCH CH CH Class 33 2 2 3

（酢酸ﾌﾟﾛﾋﾟﾙ）

Pyridine Class 2（ﾋﾟﾘｼﾞﾝ）

Sulfonane Tetrahydrothiophene 1,1-dioxide Class 2（ｽﾙﾎﾗﾝ）

Tetrahydrofuran Tetramethylene oxide Class 3

Oxacyclopentane（ﾃﾄﾗﾋﾄﾞﾛﾌﾗﾝ）



Tetralin 1,2,3,4-Tetrahydro-naphthalene Class 2（ﾃﾄﾗﾘﾝ）

Toluene Methylbenzene Class 2（ﾄﾙｴﾝ）

1,1,1-Trichloroethane Methylchlororoform CH CCl Class 13 3

（1,1,1-ﾄﾘｸﾛﾛｴﾀﾝ）

1,1,2-Trichloroethene Trichloroethene HClC=CCl Class 22

（1,1,2-ﾄﾘｸﾛﾛｴﾃﾝ）

Xylene* Dimethybenzene Class 2（ｷｼﾚﾝ）

Xylol

* m- 60 p- 14 o- 17通常 キシレン ％ キシレン ％ キシレン９％ エチルベンゼン、 、 、 、

％



付属書２ 背景（付属ガイダンス）

揮発性有機溶媒の環境規制A2-1

医薬品製造にしばしば用いられる残留溶媒の幾つかは、環境保健クライテリ

ア（ ）モノグラフや総合リスク情報システム（ ）中に毒性化学物質とECH IRIS

してリストアップされている。国際化学物質安全性計画（ 、米国環境保IPCS）

（ ）、 （ ） 、護庁 米国食品医薬品局 などのグループの目的の中にはUSEPA USFDA

許容ばく露レベルを決定することも含まれている。その最終目標は、化学物質

の長期間に渡るばく露環境によって引き起こされる有害作用からヒトの健康を

守り、環境保全を維持することにある。最大安全ばく露限度値の評価方法は通

常長期試験の結果に基づいている。長期試験のデータがない場合には、より大

きな安全係数を用いるなど、方法に修正を加えた上で、より短い期間の毒性試

験データを用いることができる。それらのモノグラフ中に記述されているアプ

ローチ方法は、主として環境は、すなわち、大気、食品、飲料水並びに他の媒

体における一般人の長期間又は一生のばく露に関係している。

医薬品中の残留溶媒A2-2

本ガイドラインにおけるばく露限度値は、 及び モノグラフに記述EHC IRIS

されている方法論と毒性データにより設定されている。しかしながら、医薬品

の合成又は製剤化で用いられている残留溶媒に関する幾つかの特殊な仮定は、

ばく露限度値を設定する上で考慮しなければならない。すなわち、

１）患畜（通常の動物集団以上）は医薬品を、病気の治療あるいは感染や疾

病の予防のために与えられる。しかし、動物集団中の感染や疾病の存在と

は関係なく農業生産を助けるために用いられるような製剤もある。

２）患畜への一生のばく露という仮定は大部分の医薬品にとっての必要条件

ではなく、製剤が投与された食用動物の可食部位を消費するヒトの一生の

ばく露としてヒトの健康に対するリスクを低減させるための作業仮説とし

て適当なものである。

３）残留溶媒は、医薬品の製造プロセスにおいて避け難い成分であり、しば

しば製剤の一部となりうるものである。

４）残留溶媒は例外的な状況の場合を除き、勧告されたレベルを超えてはな

らず、それは正当化されるべきである。

５）残留溶媒の許容レベルを決定する毒性試験データは、 、 あるOECD EPA

いは に記述されているものに限定する必要はないが、それFDA Red Book

らを含む適切なプロトコールを用いて出されるべきである。



付属書３ ばく露限度値の設定法

クラス１の発がん性溶媒のリスク評価方法としては、 の方法が適Gaylor-Kodell

Gaylor, D. W. and Kodell, R. L. Linear Interpolation algorithm for low dose当である（

。信頼すべき発がassessment of toxic substance. J. Environ. Pathology, 4305, 1980）

ん性データがある場合にのみ、数学的モデルを用いた外挿を、ばく露限度値の設

。 、 （ ）定に適用すべきである クラス１溶媒のばく露限度値は 最大無作用量 NOEL

に関して大きな安全係数（即ち、 ないし ）を用いることにより決10,000 100,000

定され得る。これらの溶媒の検出・定量は、最新の分析技術によるべきである。

本ガイドラインにおけるクラス２溶媒の許容ばく露レベルは、医薬品中のばく

露限度値設定の手順（ ）及び、有害化学物質Pharmacdpeial Forum, Nov-Dec 1989

（ ）（ 、 、評価のための国際化学物質安全性計画 環境保健クライテリアIPCS 170 WHO

）において採用された方法に従い、 値を計算することによって設定さ1994 PDE

れた。これらの方法は （ ）や （ ）他で用いられていUSEPA IRIS USFDA Red Book

るものと同様の方法である。 値の由来をよりよく理解するために、ここでPDE

本方法の概略を述べる。本文中 （４）の表にある 値を使用する場合には、、 PDE

これらの計算を実施する必要はない。

値は、以下のとおり、最も信頼性の高い動物試験における最大無作用量PDE

（ ）又は最低作用量（ ）から導かれる。NOEL LOEL

標準体重NOEL×
＝ （１）PDE

F1×F2×F3×F4×F5

PDE NOEL NOEL LOEL値は から求める方が好ましい。もし、 が無い場合には

を用いても構わない。ここに提示された修正係数は、データをヒトに関連づける

Environmental Health Criteria 170,ためのものであり、環境保健クライテリア（

）で用いられている〝不確定係数〟や薬局World Health Organization, Geneva, 1994

方フォーラム中の〝修正係数〟又は〝安全係数〟と同種のものである。 ％全100

身ばく露されるという仮定は、投与ルートにかかわらず、すべての計算において

用いられる。

修正係数は、以下のとおりである。

Ｆ１＝種間の外挿を説明するための係数

Ｆ１＝ラットからヒトへの外挿には５

12Ｆ１＝マウスからヒトへの外挿には

Ｆ１＝イヌからヒトへの外挿には２

2.5Ｆ１＝ウサギからヒトへの外挿には

10Ｆ１＝他の動物からヒトへの外挿には

Ｆ１は、相対的な表面積：関与する種及び人の体重比、を考慮している。表面

積（ ）は、次のように計算される。S
0.67S kM＝

、 、 。 、 。式中 ＝体重 定数 は をとる 式で用いられた体重は 表A に示すM k 10 3-1

10Ｆ２＝個々の変動を説明するための係数

係数 は、通常、すべての有機溶媒に適用し、本ガイドラインでは、常に用10



いる。

Ｆ３＝短期間ばく露の毒性試験を説明するための変数

Ｆ３＝寿命の / （げっ歯類又はウサギでは１年：猫、犬及び猿では７年）1 2

以上の期間の試験には１

Ｆ３＝発がん性試験（ ）すべての期間をカバーする生殖毒性試organogenesis

験には１

Ｆ３＝げっ歯類で６か月の試験又は非げっ歯類で 年の試験には２3.5

Ｆ３＝げっ歯類で３か月の試験又は非げっ歯類で２年の試験には５

10Ｆ３＝短期間の試験には

、 、 。すべての事例において 中間の期間での試験には より高い係数が用いられる

例えば、げっ歯類で９か月の試験には２

Ｆ４＝重篤な毒性の場合に適用される係数。生殖毒性試験の場合には以下の係

数が用いられる。

Ｆ４＝母体毒性を伴う胎児毒性には１

Ｆ４＝母体毒性を伴わない胎児毒性には５

Ｆ４＝母体毒性を伴う催奇形効果には５

10Ｆ４＝母体毒性を伴わない催奇形効果には

Ｆ５＝最大無作用量が確立していない場合に適用される変数

のみが利用できる場合、毒性試験の結果により、最大 の係数が用いLOEL 10

られる。

体重補正では、男女とも成人の体重は、 ㎏と仮定している。この比較的低50

い体重は、この手の計算によく用いられる ㎏又は ㎏の標準体重に、付加的60 70

な安全性係数を与える。 ㎏以下の成人患者がいることは認められている ：こ50 。

れらの患者は、 を決定するために用いられたもともと含まれている安全係PDE

数によって適合すると考えられる。

、 、 、 、 、 、この方程式の適用例として Pharmeuropa Vol.9 No.1 Supplement April 1997

に要約されているアセトニトリルのマウスの毒性試験について考察すpage S24

る。 は計算の結果 ㎎ ㎏ である。この試験におけるアセトニNOEL 50.7 day-1 -1

トリルの 値は以下のように計算される。PDE

㎎ ㎏ ㎏50.7 day ×50-1 -1

-1PDE 4.22 day＝ ㎎
５ １ １12×10× × ×

この例においては、

12Ｆ１＝マウスからヒトへの外挿を説明するため

10Ｆ２＝個々のヒトの間の相違を説明するため

Ｆ３＝試験期間が 週間であるため５13

Ｆ４＝重篤な毒性が見られないため１

Ｆ５＝最大無作用量が計算されていないため１

表 本文中の計算において用いられている値A3-1

425g 43L/dayラットの体重 マウスの呼吸量



330g 1,440L/day妊娠ラットの体重 ウサギの呼吸量

28g 430L/dayマウスの体重 モルモットの呼吸量

30g 28,800L/day妊娠マウスの体重 ヒトの呼吸量

500g 9,000L/dayモルモットの体重 イヌの呼吸量

2.5 1,150L/dayアカゲザルの体重 ㎏ サルの呼吸量

4 5mL/dayウサギの体重（妊娠・非妊娠） ㎏ マウスの摂水量

11.5 30mL/dayビーグル犬の体重 ㎏ ラットの摂水量

290L/day 30g/dayラットの呼吸量 ラットの摂餌量

吸入試験におけるガスの濃度を の単位から㎎/ 又は㎎/ 単位へ変換ppm L m3

、 （ ） 。 、 、するために 理想気体の常態方程式 ＝ が用いられるPV nRT Phanneuropa Vol.9

、 、 、 （ ）No.1 Supplement April 1997 page S9 153.84に要約されている四塩化炭素 分子量

の吸入による生殖毒性試験を例として以下に考察する。

㎎ ㎎n P 300×10 atm×153840 mol 46.15-6 -1

1.89 /L＝ ＝ ＝ ＝ ㎎
V RT 0.082L atm K mol ×298K 24.45L-1 -1

＝１ の関係が㎎/ への変換に用いられている。1000L m m3 3



３ 規格及び検査方法の設定に関するガイドライン

３－１ 新動物用医薬品の原薬及び製剤の規格及び検査方法の設定：化学物質に関

するガイドライン（ ）VICH GL39

（１）序文

ア 本ガイドラインの目的

本ガイドラインは、新動物用原薬と新製剤について、世界規模での単一の規

格及び検査方法（以下 「規格」という ）の設定を促進することを目的とし、 。

ている。本ガイドラインは、米国、 又は日本においてこれまでに承認されEU

ていない化学合成の新原薬とそれを用いて製造される新製剤に関して、規格値

／判定基準（以下 「判定基準」という ）の設定、その妥当性の立証並びに、 。

試験方法の選択のための指針を与えるものである。

イ 背景

規格とは、試験方法、その試験に用いる分析法に関する記載、並びにその方

（ 、 ）法で試験したときの適否の判定基準 限度値 許容範囲あるいはその他の基準

から成るリストと定義される。原薬又は製剤が意図した用途にふさわしいもの

であるために適合すべき一組の基準である。また 「規格に適合する」とは、、

規定された方法に従って試験するとき、原薬や製剤がリストにあるすべての判

定基準に適合することを意味する。規格は、医薬品の製造業者がその妥当性を

示す資料を添付して申請し、行政当局によりその医薬品を製造するための条件

として承認された遵守すべき（ ）品質の基準である。critical

規格は、製品の品質並びに恒常性を確保するために用いられる原薬や製剤を

管理するための方策の一つである。この方策としては、この他にも規格を設定

する際の基礎とすべき開発段階における徹底的な製品特性の解析、 の遵GMP

守（例えば、適切な施設、バリデートされた製造工程、バリデートされた試験

方法、原料の試験、工程内試験、安定性試験など）がある。

規格の各項目は、原薬及び製剤の特性を遍く示すことよりも、それらの品質

が適切なことを確認するために選ばれるものであり、原薬及び製剤の安全性や

有効性を確保する上で有用な特性に焦点を絞るべきである。

ウ 本ガイドラインの適用範囲

原薬及び製剤の品質は、その設計、開発、工程内管理、 管理及び製造GMP

工程のバリデーションにより、また、開発から実際に製造されるまでの間に設

定される規格により決まる。本ガイドラインは、出荷時並びに有効期間中の新

動物用原薬及び新製剤の品質を保証するのに主要な役割を果たす規格、すなわ

ち、試験方法、分析法並びにその判定基準を対象としている。規格は、品質保

証の重要な要素ではあるが、その唯一の要素というわけではない。前述のすべ

ての要素が、品質の高い原薬や製剤の恒常的な製造を保証していくのに必要で

ある。

本ガイドラインは、新製剤（配合剤を含む）及び、適用が必要な地域では、

新原薬の製造承認を対象としたものであり、医薬品開発の臨床試験段階にある



原薬及び製剤は対象としない。本ガイドラインは、合成並びに半合成の抗生物

質及び低分子量の合成ペプチドにも適用可能である。しかしながら、高分子量

のペプチド、ポリペプチド及びバイオテクノロジー応用医薬品／生物学的製剤

の規格を適切に取り扱うのには十分とは言えない。新動物用生物薬品（バイオ

テクノロジー応用医薬品／生物起源由来医薬品）の規格及び検査方法について

は、他の ガイドラインで取り扱われている。放射性医薬品、醗酵製品、VICH

オリゴヌクレオチド、植物製剤（ ）及び動植物由来の生薬製剤herbal product

も対象としない。

すべての新原薬及び新製剤に設定すべき試験方法と判定基準、並びに原薬や

製剤の各剤形の特性に応じて設定すべき試験方法と判定基準に関する指針が示

されている。本ガイドラインは、作成された時点での技術のレベルを反映した

ものであり、すべてを網羅したものと考えるべきではない。新しい分析技術の

、 、開発や既存の分析技術の改良は絶えず行われており 妥当性が示されるならば

そうした技術を採用してもよい。

本ガイドラインでは、経口固形製剤、粉末、経口液状製剤及び注射剤（小容

量及び大容量）の三つの剤形について触れている。このことは、本ガイドライ

ンの適用をこれらの剤形だけに限定することを意味するものではない。これら

の剤形はモデルとして示したものであり、触れなかった他の剤形、例えば、局

所適用の製剤（プアオン、スポットオン、クリーム、軟膏剤、ゲル）に対して

も、本ガイドラインの考え方を拡張して適用することが推奨される。

（２）一般的な概念

調和された規格の開発と設定においては、下記のような概念が重要である。

これらの概念は、どこにでも適用できるというものではなく、それぞれ特定の

状況において考慮されるべきものである。本ガイドラインでは、各概念の簡単

な定義及びそれらがどのような状況の下で適用され得るかを示す。これらの概

念の適用に当たっては、申請者は、その妥当性を示した資料を関係する行政当

局に提出し、その承認を得なければならない。

ア 定期的試験／スキップ試験（ ）Periodic/skip testing

定期的試験やスキップ試験は、試験されなかったロットであっても、その製

品について設定されたすべての判定基準に適合していなければならないことを

よく理解した上で、出荷時の特定の試験を、ロットごとではなく、あらかじめ

定められたロット数ごとにあるいはあらかじめ定められた期間ごとに行うこと

である。この概念を適用した場合には、すべてのロットについて試験する場合

よりも試験する数が少なくて済むが、事前に行政当局にその妥当性を示し承認

を受ける必要がある。この概念は、例えば、経口固形製剤における残留溶媒の

試験及び微生物学的試験に適用できるであろう。承認申請時には限られたデー

タだけしか得られていないこともある（ ２）のオ参照）ので、この概念は、（

通常、承認後に適用されるものである。試験を行った場合に、定期的試験を行

うに当たって設定された判定基準に適合しないようなことがあれば、どのよう

な不適合であっても、それを適切な形で行政当局に報告する必要がある。これ



らのデータから、ルーチン試験に戻すことが必要と判断される場合には、ロッ

トごとの出荷試験を再開すべきである。

Release vs. shelf-lifeイ 出荷のための判定基準と有効期間を考慮した判定基準（

）acceptance criteria

出荷時の規格と有効期間を考慮した規格とでは異なった判定基準を適用すべ

きであるという概念で、製剤だけに適用される。この概念によれば、製剤の出

荷のための規格には、有効期間を考慮した規格よりも厳しい判定基準を設定す

るのが適切とされる。この概念は、例えば、定量値や不純物（分解生成物）の

限度値に適用し得る。ある国／地域においては、行政当局は、出荷のための規

格を承認申請に必要な規格として設定することを要求しておらず、各製薬企業

がそれぞれ社内規格として設定している。したがって、これらの地域において

は、承認申請に必要な判定基準は有効期間を考慮した判定基準のみであり、出

荷の時点から有効期間の終わりまでずっと同じ判定基準が適用されることにな

る。しかしながら、申請者は、自社の製品が有効期間を通して承認された判定

基準に適合することをよりよく保証するために、より厳しい判定基準を有する

社内規格を出荷の際に適用する道を選んでもよい。一方、 においては、行EU

政当局は、出荷時と有効期間を考慮した場合とで異なった規格の設定が適切な

場合、両者を承認申請に必要な規格として設定することを要求している。

ウ 工程内試験（ ）In-process tests

工程内試験は、本ガイドラインに示されたように、出荷の際に行われる一連

の正式な試験の一部としてではなく、原薬や製剤の製造工程において実施され

る試験のことである。製造工程の作動状態の指標となるパラメータ群を適切な

範囲内に収めることを目的としてのみ行われる工程内試験、例えば、コーティ

ングを施される前の素錠の段階での硬度や摩損度の試験並びに個々の錠剤の質

量の試験は規格に含めない。

ある試験項目について出荷の際に要求されるのと同等のあるいはそれより厳

pHしい判定基準の下で製造工程中に行われるある種の試験（例えば、溶液の

の試験）のデータは、その試験項目が規格に含まれている場合には、出荷の際

に規格要件を満たしているかどうかを判定するのに用いてもよいであろう。し

かしながら、このアプローチを採用するには、試験結果や製剤の機能特性が工

程内の段階から最終製品に至るまで変化しないことを示すバリデーションデー

タが必要である。

エ 設計時及び開発段階のデータの考慮（ ）Design and development considerations

新原薬あるいは新製剤の開発段階で蓄積された経験とデータは、規格を設定

するための基礎とすべきものである。これらに基づいて、ある種の試験を削除

したり、別の試験に代えたりすることが可能である。次のような例が挙げられ

ている ：

・ 開発段階において微生物の増殖や成長がないことが示された原薬や固形製

剤の微生物学的試験（フローチャート 及び 参照）#6 #8

・ 製剤中に容器からの溶出物が認められないか、認められたとしても安全性



の基準値以下にあることが再現性良く示されている場合の製剤容器からの溶

出物の試験

・ 粒子径の試験もこの範疇に入ると考えられるが、製品の機能との関連によ

り、工程内試験として行われることもあるし、出荷試験として行われること

もある。

・ 非常に水に溶け易い原薬から成る即放性の経口固形製剤の場合、常に速や

かな溶出を示すことが開発段階において確かめられていれば、溶出試験を崩

壊試験に代えてもよい（フローチャート （ ）と （ ）参照 。#7 1 #7 2 ）

Limited data availableオ 承認申請時に得られているデータには限りがあること（

）at filing

承認申請時に得られているデータには限りがあり、それが判定基準を設定す

るのに影響を及ぼし得ることを考慮する必要がある。このため、その原薬や製

剤が実生産されるようになって、多くのデータが得られるようになったときに

、 （ ）。は 判定基準の変更が必要となることがある 例：特定の不純物の許容限度値

承認申請時の判定基準は、基本的には安全性と有効性に焦点を当てて設定する

必要がある。

当初に限られたデータしか得られなかった場合には、より多くの経験やデー

タが得られた時点で、当初に承認された試験方法と判定基準について可能な変

更を行うという観点で見直す必要がある。この見直しには、状況に応じて、判

定基準を厳しくすることも、緩くすることも含まれる。

カ パラメトリックリリース（ ）Parametric release

製剤については、行政当局により承認された場合には、出荷試験を型にはま

った形で行う代わりに、パラメトリックリリースを行ってもよい。最終段階で

滅菌を行う製剤の無菌試験がその一つの例である。この場合、各ロットの出荷

は、製剤製造の最終滅菌段階での特定のパラメータ、例えば、温度、圧力及び

時間が満足しうる値を示していることを確認した上で行う。これらのパラメー

タは、一般に、正確に測定し管理することができるので、製品の無菌性を保証

する上では、限られた数の最終製品について無菌試験を行うよりも、これらの

パラメータを用いたパラメトリックリリースの方が信頼性が高い。パラメトリ

ックリリースによる出荷のプログラムには、適切な試験（例えば、化学的ある

いは物理的指標を用いるもの）が含まれることもあろう。パラメトリックリリ

ースの採用を申請するには、製品の滅菌工程が適切にバリデートされているこ

、 、とが前提となること 並びに定められた期間ごとに再バリデーションを行って

バリデートされた状態が維持されていることを示す必要があることに留意しな

ければならない。パラメトリックリリースが実施される場合にも、それによっ

て間接的に管理されている属性（例えば、無菌性）については、その試験方法

とともに、規格に設定されている必要がある。

キ 代替法（ ）Alternative procedures

別の測定法によって、原薬又は製剤のある属性を承認申請書記載の方法と同

等あるいはそれ以上によく管理できるようであれば、その方法を代替法として



用いてもよい。

Pharmacopoeial tests and acceptanceク 薬局方の一般試験法とその判定基準（

）criteria

日、米及び の薬局方には、種々の一般試験法が収載されている。適切なEU

ものがあれば、新医薬品の承認申請においても薬局方の一般試験法を利用すべ

きである。日、米及び の薬局方の間には、規定されている一般試験法やそEU

の判定基準に違いがあるため、承認申請書に記載された試験方法と判定基準を

三極の行政当局がいずれも受け入れる場合にだけ、調和した規格となる。

本ガイドラインが十分に活用されるものとなるかどうかは、新原薬又は新製

剤の規格に設定されることの多い幾つかの属性に関連する薬局方の一般試験法

の調和がうまく行くかどうかにかかっている。欧州薬局方（ 、日本薬局方EP）

（ ）及び米国薬局方（ ）の三者から構成される薬局方検討会議（ ）JP USP PDG

は、時宜にかなった形で一般試験法の調和を成し遂げることを公約した。

調和が達成された一般試験法とその判定基準については、それを用いること

を適切な形で示すことにより、三極のいずれにおいても受け入れられるであろ

う。例えば、無菌試験法の調和が達成された後には、日本薬局方の方法を用い

て得られたデータは、日本薬局方の方法それ自体及びその判定基準と同様に、

三極のいずれにおける承認申請においても受け入れられるであろう。一般試験

法の調和が達成されたことを示すため、各薬局方は、日、米及び の三薬局EU

方に収載された当該一般試験法とその判定基準は同等であり、したがって、そ

のいずれを用いてもよい旨の記載をそれぞれの薬局方に適切な形で取り入れる

ことに合意した。

本ガイドラインの全体としての価値は、日、米及び 三薬局方の一般試験EU

法とその判定基準の調和の度合いと結びついたものであるため、三薬局方のい

ずれであろうとも調和が達成された各条や一般試験法を勝手に変更すべきでな

い。調和の達成された各条並びに一般試験法の改定に関する薬局方検討会議

（ ）の取決めにおいても 「調和した旨の署名がなされた後、あるいは調PDG 、

和した各条や一般試験法が公布された後には、いかなる薬局方も各条や一般試

験法を勝手に変更してはならない」とされている。

ケ 技術の進展（ ）Evolving technologies

新しい分析技術の開発や既存の分析技術の改良は絶え間なく行われている。

そうした技術の導入によって品質がこれまでよりもよく保証できると考えられ

る場合やその他の理由で妥当性が示される場合には、それらの技術を用いても

よい。

Impact of drug substance on medicinal productコ 製剤の規格に対する原薬の影響（

）specifications

一般に、原薬に特に関係する属性については、製剤では試験を行う必要はな

い。例えば、原薬で管理されており、分解生成物でないことが示された化学合

成医薬品中の不純物については、通常、製剤で試験を行う必要はないと考えら

VICHれる。詳細については 「２－２ 新動物用医薬品の製剤中の不純物 （、 」



）を参照のこと。GL11R

サ 標準品（ ）Reference standard

標準品あるいは標準物質は、定量、確認試験又は純度試験において基準とし

て用いるために調製された物質であり、その用途に適した品質を有する必要が

ある。標準品は、しばしばルーチンの試験においてはあまり使われないような

試験法をも用いて、その特性が解析され、意図した目的に適ったものかどうか

が評価される。定量法において使用される新原薬の標準品については、どのよ

うな不純物が含まれるかが明らかにされ、それらの不純物が管理されている必

要がある。また、その純度については、定量的方法により測定される必要があ

る。

（３）ガイドライン

ア 規格：その定義と妥当性の立証

（ア）規格の定義

規格とは、試験方法、その試験に用いる分析法に関する記載、並びに規定

した方法で試験したときの適否の判定基準（限度値、許容範囲あるいはその

他の基準）から成るリストと定義される。原薬又は製剤が意図した用途にふ

さわしいものであるために適合すべき一組の基準である。また 「規格に適、

合する」とは、規定された方法に従って試験するとき、原薬や製剤がリスト

にあるすべての判定基準に適合することを意味する。規格は、医薬品の製造

業者がその妥当性を示す資料を添付して申請し、行政当局によりその医薬品

を製造するための条件として承認された遵守すべき（ ）品質の基準でcritical

ある。

規格には、出荷試験として行う試験に加えて （２）のウに規定された工、

程内試験、定期的試験あるいはスキップ試験並びにロットごとにいつも行う

わけではないその他の試験を規定してもよい。このような場合には、申請者

は、どの試験はロットごとに実施し、どの試験はロットごとには実施しない

のかを、後者の場合に実際に行う試験の頻度とそうした頻度で行うことの妥

当性に関する考察とともに、承認申請書添付資料に示す必要がある。なお、

そのような場合にも、原薬や製剤は、試験を行えば、規定された判定基準に

適合するものでなければならない。承認後の規格の変更には、行政当局の承

認が必要なことに留意すべきである。

（イ）規格の妥当性の立証

規格に設定する試験方法と判定基準については、その妥当性を示す必要が

。 、 、 、ある この妥当性は 開発段階における関連するデータ 薬局方記載の基準

毒性試験や残留試験（適切な場合）や臨床試験に用いられた原薬及び製剤の

ロットの試験データ、加速試験及び長期安定性試験の結果などに基づいて立

証する必要がある。更に、分析並びに製造の際に起こり得るばらつきについ

て、その妥当な範囲を考察すべきである。上記の点のすべてについて考察す

ることが重要である。

本ガイドラインに記載されている以外のアプローチを行ってもよい。そう



、 。したアプローチを採用したときには 申請者はその妥当性を示す必要がある

そのような場合にも、新原薬の合成工程や新製剤の製造工程において得られ

たデータに基づいて、妥当性を立証する必要がある。その際には、申請され

た判定基準について理論的な許容幅を考察してもよいが、どのようなアプロ

ーチを用いようとも、実測データをまず第一の基本におくべきである。

申請書に記載の保存条件で行われた安定性試験やスケールアップ／バリデ

ーションに用いられたロット、特に、基本となる安定性試験に用いたロット

（ ）の試験結果についても、規格の設定とその妥当性primary stability batches

の立証の際に考慮に入れるべきである。多数の工場での製造が計画されてい

る場合には、当初に試験方法と判定基準を設定する際に、それらの工場での

データを考慮に入れるようにするとよい。この点は、初期の原薬や製剤の製

、 。 、造の経験がどの工場においてもまだ少ないときには 特に重要である また

代表的な一つの工場でのデータだけに基づいて試験方法と判定基準が設定さ

れる場合でも、設定された判定基準にはすべての工場で製造された原薬や製

剤が適合する必要がある。

試験結果をグラフに表わすのは、特に定量値や不純物含量に関する判定基

準の妥当性を示すのに役立つであろう。開発段階でのデータは、実生産工程

を反映した新原薬及び新製剤のロットに関する安定性試験のデータととも

に、そうした形式により記載するとよい。ある試験を規格から除外すること

を提案する場合には、開発段階のデータ及びプロセスバリデーションのデー

タに基づいて、その妥当性を示す必要がある。

イ 規格に必ず設定すべき試験方法と判定基準

以下の２項（ ３）のイとウ）に記載された勧告の実施に当たっては 「１（ 、

VICHの（１）分析法バリデーション：定義と用語に関するガイドライン （」

）及び「１の（２）分析法バリデーション：方法論に関するガイドライGL1

ン （ ）を考慮に入れる必要がある。」 VICH GL2

（ア）新原薬

次に挙げる試験方法と判定基準は、概ねすべての新原薬に適用し得ると考

えられる。

ａ）性状（ ）Description

新原薬の形状（例えば、固体、液体）及び色についての定性的な記述が

必要である。保存中にこれらの特性が変化する場合には、その変化につい

て検討を行い、適切な規格を設定すべきである。

ｂ）確認試験（ ）Identification

確認試験は、存在すると考えられる非常に類似した構造をもつ化合物同

士を識別できるようなものであることが望ましい。赤外吸収スペクトル法

（ ） 、 。IR法 のように その原薬を特異的に確認できる方法とすべきである

単一条件のクロマトグラフィーの相対保持時間だけで確認する方法は特異

的とはみなせないが、異なった原理に基づいて成分の分離を行う二つの条

HPLC/UV-diode array HPLC/MS件のクロマトグラフィーを用いるものや 、



あるいは のように複数の方法を組み合わせて単一の分析法としてGC/MS

いるものは、一般的に用いてもよいであろう。確認すべき新原薬が塩であ

る場合には、個々のイオンに特異的な確認試験を設定する必要がある。塩

そのものに特異的な確認試験でもよい。確認試験は規格及び試験方法には

記載されるべきだが、安定性試験の間における検査は、確認試験が安定性

を示す指標でないのであれば、不要である。

光学活性な新原薬についても、光学特異的な確認試験を設定するか、あ

るいは光学特異的な定量法を用いる必要がある。この点に関する詳細な議

論は、本ガイドラインの（３）のウの（ア）のｄ）を参照のこと。

ｃ）定量法（ ）Assay

新原薬の定量法には、保存中に出現する分解生成物によって妨害される

ことのない特異的な分析法（ ）を設定するspecific, stability-indicating assay

必要がある。多くの場合、原薬の定量と不純物の含量測定に同じ方法（例

えば、 法）を採用することができる。他の試験により補完されて、HPLC

規格全体としてその原薬に特異的なものとなっている場合には、非特異的

な定量法を用いてもよい。例えば、滴定法を定量法に採用するには、適切

な不純物の試験を併せて設定する必要がある。

ｄ）純度試験（ ）Impurities

有機・無機不純物及び残留溶媒がこの範疇に含まれる。詳しくは 「２、

－１ 新動物用医薬品の原薬中の不純物 （ ）及び「２－３」 VICH GL10R

VICH不純物：新動物用医薬品、有効成分及び添加物中の残留溶媒 （」

）を参照のこと。GL18

フローチャート は、開発段階で得られたデータに基づいて、不純物#1

について適切な限度値を設定するための指針を示したものである。承認申

請時には、製造工程の恒常性を評価するのに十分なだけのデータが得られ

ていることはあまりない。したがって、承認申請時のロットの実測値から

厳しい判定基準を設定するのは不適切と考えられる（ ２）のオ参照 。（ ）

（イ）新製剤（ ）New medicinal products

次に挙げる試験方法と判定基準は、概ねすべての新製剤に適用し得ると考

えられる。

ａ）性状（ ）Description

剤形についての定性的な記述（例えば、大きさ、形状、及び色）が必要

である。製造工程で又は保存中にこれらの特性が変化する場合には、その

変化について検討を行い、適切な措置を取るべきである。どのような性状

であれば許容し得るかを、判定基準として設定する必要がある。保存中に

、 。色が変化する場合には 定量的な方法を用いて設定するのが適切であろう

ｂ）確認試験（ ）Identification

確認試験は、新製剤中の原薬を確認するものであり、存在すると考えら

れる非常に類似した構造をもつ化合物同士を識別できるようなものとすべ

きである。赤外吸収スペクトル法（ 法）のように、原薬を特異的に確IR



認できる方法とすべきである。単一条件のクロマトグラフィーの相対保持

時間だけを用いて確認する方法は特異的とは見なせないが、異なった原理

に基づいて成分の分離を行う二つの条件のクロマトグラフィーを用いるも

のや 、 あるいは のように複数の方HPLC/UV- diode array HPLC/MS GC/MS

法を組み合わせて単一の分析法としているものは一般的に用いてもよいで

あろう。確認試験は規格及び試験方法には記載されるべきだが、安定性試

験の間における検査は、確認試験が安定性を示す指標でないのであれば、

不要である。

ｃ）定量法（ ）Assay

新製剤の定量法には、保存中に出現する分解生成物によって妨害される

ことのない特異的な原薬含量の測定法（ ）specific, stability-indicating assay

を設定する必要がある。多くの場合、原薬の定量と不純物の含量測定に同

じ方法（例えば、 法）を採用することができる。含量均一性試験にHPLC

用いられる方法が定量法としても適切な場合には、含量均一性試験の結果

から製剤中の原薬の含量を求めてもよい。

他の試験により補完されて、規格全体として原薬に特異的なものとなっ

ている場合には、非特異的な定量法を用いてもよい。例えば、適切な不純

物の試験を併せて設定することにより、滴定法を出荷の際の原薬含量の測

定に採用することが可能である。非特異的な定量法が医薬品添加剤による

妨害を受ける場合には、特異的な方法を用いる必要がある。

ｄ）純度試験（ ）Impurities

有機・無機不純物（分解生成物）及び残留溶媒がこの範疇に含まれる。

詳しくは 「２－２ 新動物用医薬品の製剤中の不純物 （ ）、 」 VICH GL11R

並びに「２－３ 不純物：新動物用医薬品、有効成分及び添加物中の残留

溶媒 （ ）を参照のこと。」 VICH GL18

新原薬が分解して生成する有機不純物や製剤の製造過程において生成す

る不純物については、新製剤において管理されるべきである。個別規格を

設定する分解生成物（構造が既知のものも未知のものもある）の量並びに

分解生成物総量について、判定基準を設定する必要がある。新原薬の合成

工程に由来する不純物については、通常、原薬を試験することにより管理

されているので、新製剤の規格には不純物総量の限度値を設定する必要は

ない。しかしながら、合成工程由来の不純物であっても、それが分解生成

物でもある場合には、その存在レベルを把握し、分解生成物総量に加える

必要がある。適切な分析法を用いることにより、承認申請書記載の処方と

、 、保存条件の下で 原薬が分解を起こさないことが明確に示された場合には

行政当局の了承を得た上で、分解生成物の試験を削減あるいは削除しても

よい。

フローチャート は、開発段階で得られたデータに基づいて、分解生#2

成物について適切な限度値を設定するための指針を示したものである。承

認申請時には、製造工程の恒常性を評価するのに十分なだけのデータが得



られていることはあまりない。したがって、承認申請時のロットの実測値

（（ ） ）。から厳しい判定基準を設定するのは不適切と考えられる ２ のオ参照

ウ 原薬や製剤の各剤形の特性に応じて設定すべき試験方法と判定基準

上述の規格に必ず設定すべき試験の他に、下記のような試験を規格に設定す

ることをケースバイケースで考慮する。原薬や製剤の品質をロットごとに管理

していく上で重要な試験については、その試験方法と判定基準を規格に設定す

る必要がある。下記以外の試験についても、場合によっては、あるいは新しい

知見が得られるようになったときには、設定が必要となることがあろう。

（ア）新原薬（ ）New Drug Substances

ａ）物理的化学的性質（ ）Physicochemical properties

水溶液の 、融点又は融解範囲、屈折率のような性質を指す。これらpH

の性質の測定に用いられている方法は、通常、独特のものではあるが、例

えば、毛細管による融点測定やアッベ屈折計などのように、その測定には

それほど習熟を必要としない。この範疇において、どのような試験を設定

するかは、新原薬の物理的性質とそれをどのような用途に使おうとしてい

るかを考慮して、決める必要がある。

ｂ）粒子径（ ）Particle size

固形又は懸濁形の製剤に使われる新原薬では、その粒子径が溶出率、バ

イオアベイラビリティ、適切な場合は残留期間（ ）及び安residue depletion

定性に著しい影響を及ぼすことがある。このような場合には、適切な粒子

径分布の試験方法と判定基準を規格に設定する必要がある。

フローチャート は、粒子径の試験を規格に設定するかどうかを考察#3

するときの指針を示したものである。

ｃ）結晶多形（ ）Polymorphic forms

新原薬の中には、物理的性質の異なる二つ以上の結晶形で存在するもの

がある。結晶多形には、溶媒和物あるいは水和物（擬多形とも呼ばれる）

や無晶形も含まれる。こうした固体状態の違いが、新製剤の品質や機能に

影響を及ぼすことがある。そうした違いが、製剤機能、バイオアベイラビ

、 、リティ 適切な場合は残留期間又は安定性に影響を及ぼすような場合には

新原薬の規格に適切な存在形を規定すべきである。

結晶多形が存在するかどうかを調べるのには、通常、物理化学的な測定

技術が用いられる。そうした方法の例としては、ホットステージ顕微鏡法

IR DSC TGA DTAを含む融点測定 固体状態での 測定 粉末Ｘ線回折法、 、 、（ 、 、

のような）熱分析法、ラマンスペクトル法、光学顕微鏡法及び固体状態の

測定が挙げられる。NMR

フローチャート （ ）～ （ ）は、どういったときに、どのようにし#4 1 #4 3

て、結晶形を規格に設定して管理する必要があるかについての指針を示し

たものである。

注：これらのフローチャートは、順序立てて用いるべきである。

まず、フローチャート （ ）と （ ）は、原薬に結晶多形が存在す#4 1 #4 2



るかどうか、また、結晶形の違いが製剤機能に影響を与え得るかどうか

を検討するものである。次に、フローチャート （3 。このフローチャ#4 ）

ートは、製剤中において結晶形間で変化が起こる可能性、及びそうした

変化が製剤機能に影響を与えるかどうかを検討するためのものである。

一般に、製剤中において結晶形間で変化が起こっているかどうかを調

べるのは技術的に非常に難しい。ゆえに、一般に、その代替となる試験

（例えば、溶出試験 （フローチャート （ ）参照）が製剤機能を管理） #4 3

するために用いられている。代替法が使用できない場合には、結晶形の

含量を直接測定する。

ｄ）光学活性な新原薬の試験（ ）Tests for chiral new drug substances

新原薬がほぼ対掌体の一方だけから成る場合であっても、もう一方の対

掌体（原薬の鏡像体）は 「２－１ 新動物用医薬品の原薬中の不純物」、

VICH GL10R VICH（ ） 「 」（及び ２－２ 新動物用医薬品の製剤中の不純物

）に規定された安全性の確認並びに構造決定の閾値の対象とされてGL11R

いない。その理由は、それらのレベルにおけるそうした対掌体の不純物含

量の測定が実際上難しいためである。しかしながら、測定が可能な場合に

は、光学活性な新原薬及びそれを用いて製造される新製剤中に含まれるキ

ラルな不純物については、これら二つのガイドラインに規定された原則に

従って取り扱われるべきである。

フローチャート は、下記の観点に立って、どんなときにどんな光学#5

特異的な確認試験や定量法並びにキラルな不純物の試験が必要とされるか

についての指針を、新原薬と新製剤の両者についてまとめたものである。

《原薬》

純度試験（不純物 ：対掌体の一方をキラルな医薬品として開発する場合に）

は、その鏡像体を通常の不純物の場合と同様の考え方で管理する必要があ

るが、技術的な限界から、その含量測定や安全性の確認を通常の不純物と

同じレベルで行うことができないこともある。出発物質あるいは中間につ

いて適切な試験を行うことにより、そうした不純物を管理してもよいが、

そうした場合には、その妥当性を示す必要がある。

定量法：原薬である対掌体を選択的に定量できる方法を規格に設定する。そ

れには、光学特異的な定量法を用いてもよいし、光学特異的でない定量法

と原薬の鏡像体を適切に管理し得る方法とを組合せて用いてもよい。

確認試験：対掌体の一方を医薬品として開発する場合には、対掌体同士及び

そのラセミ体を識別できる確認試験を設定する必要がある。原薬がラセミ

体の場合でも、下記の二つのケースでは、出荷や適否判定の際の試験には

立体特異的な確認試験が適切と考えられる： １）ラセミ体に代わって対（

掌体が用いられようになる可能性がかなり大きい場合、又は （２）結晶、

化により、非ラセミ的な混合物が図らずもできてしまう可能性を示す証拠

がある場合

《製剤》



純度試験（分解生成物 ：製剤の製造過程や保存中におけるラセミ化が問題）

にならないことが示されない限り、製剤中に含まれる原薬の鏡像体の量を

管理する必要があると考えられる。

定量法：製剤の製造過程や保存中におけるラセミ化が問題にならない場合に

は、光学特異的でない定量法を用いてもよいと思われる。ラセミ化が問題

になる場合には、光学特異的な定量法を用いる必要があるが、光学特異的

でない定量法と原薬の鏡像体を適切に管理し得るバリデートされた方法と

を組合せて用いてもよい。

確認試験：製剤の出荷規格には、通常、立体特異的な確認試験は必要とされ

ない。製剤の製造過程や保存中におけるラセミ化が問題にならない場合に

は、原薬の規格に光学特異的な確認試験が設定してあればよいと考えられ

る。また、製剤中でのラセミ化が懸念される場合にも、製剤の光学特異的

な定量法、あるいはキラルな不純物試験により原薬の同一性を立証するこ

とができる。

ｅ）水分含量（ ）Water content

新原薬が吸湿性である場合、水分により分解される場合又は原薬が化学

量論的な水和物である場合には、水分含量の試験が重要である。その判定

基準については、水和や水分の吸収が原薬に及ぼす影響を考慮して、妥当

なレベルに設定するとよい。試験方法としては、乾燥減量試験法でもよい

場合もあるが、水分を特異的に測定する方法（例えば、カールフィッシャ

ー法）が望ましい。

ｆ）無機不純物（ ）Inorganic impurities

無機の不純物（例えば、触媒）についての試験方法と判定基準を規格に

含めるかどうかは、開発段階において、製造工程に関する知識を基に検討

する。強熱残分試験の方法と判定基準については、薬局方の方法に従う。

妥当性がある場合には、無機不純物は、他の適切な方法、例えば、原子吸

光スペクトル法を用いて測定してもよい。

ｇ）微生物限度（ ）Microbial limits

好気性菌の総数 かびと酵母の総数 及び特定の好ましからざる細菌 例、 、 （

えば、黄色ブドウ球菌、大腸菌、サルモネラ、緑膿菌）が存在しないこと

を規格に設定する必要があろう。これらは、薬局方の方法により測定でき

る。どのような微生物試験法と判定基準を設定するかは、原薬の性質、製

剤の製造方法、及びその製剤をどのような用途に使おうとしているかに基

づいて決める必要がある。例えば、無菌的に製造されている原薬には、無

菌試験が適当であろうし、注射剤を製造するのに用いられる原薬には、エ

ンドトキシン試験が適当であろう。フローチャート は、微生物の限度#6

を設定する場合の指針を示したものである。

（イ）新製剤（ ）New medicinal products

新製剤には、一般に、その剤形の特性に応じて、幾つかの項目について試

験方法と判定基準を追加設定する必要がある。種々の剤形の中から、経口固



形製剤、経口液状製剤並びに注射剤（小容量及び大容量）の三つの剤形を代

表例として選び、それらにふさわしい項目の試験方法と判定基準を以下に示

した。他の剤形に対しても、本ガイドラインの考え方を拡張して適用するこ

とが推奨される。製剤における光学活性な原薬並びに固体状態での存在形の

取扱いについては （３）のウの（ア）を参照のこと。、

ア）経口固形製剤（ ）Solid oral medicinal products

下記の試験は、錠剤（素錠、コーティング錠）と硬カプセル剤に適用し

得る。このうちの幾つかは軟カプセル剤、粉剤及び顆粒剤にも適用し得る

と思われる。

ａ）溶出性（ ）Dissolution

経口固形製剤の規格には、通常、製剤からの薬物の放出性を測定する

試験が含まれる。即放性製剤（ ）には、通immediate-release dosage forms

常、１時点での溶出率の測定が適当と考えられる。放出調節製剤

（ ）には、適切な試験条件及びサンプリンmodified-release dosage forms

extended-release dosageグ法を設定する必要がある 例えば 徐放性製剤。 、 （

）については、複数時点でサンプリングする必要があるし、放出forms

遅延製剤（ ）では、２段階試験（一つの試料delayed-release dosage forms

について２種の試験液で続けて試験する、又は、二つの試料について別

々の試験液で試験するのいずれか適切な方法による）が適当であろう。

場合によっては、溶出試験の代わりに崩壊試験を用いてもよい（ ３）（

のウの（イ）のア）のｂ ）崩壊性の項並びにフローチャート （ ）参） #7 1

照 。）

溶出速度の変化がバイオアベイラビリティに著しい影響を与えること

が示された即放性製剤については、許容できないバイオアベイラビリテ

。 、ィを示すロットを識別し得る試験条件を設定することが望ましい また

製剤処方の変化あるいは製造工程の種々の因子の変化が溶出性に著しい

影響を与え、そうした変化が規格の他の項目によってコントロールし得

ない場合にも、それらの変化を識別できる溶出試験の条件を採用するの

が適当であろう（フローチャート （ ）参照 。#7 2 ）

溶出性がバイオアベイラビリティに著しい影響を与える場合、許容で

きないバイオアベイラビリティを示すロットを排除し得るような試験条

件と判定基準を設定する必要がある。溶出性がバイオアベイラビリティ

に影響しないならば、臨床上、許容可能なロットが適合するような試験

条件と判定基準を設定すべきである（フローチャート （ ）参照 。#7 2 ）

徐放性製剤については、異なった溶出速度を示す製剤のバイオアベイ

ラビリティのデータがあれば、 相関に基づいて判定基準in vitro in vivo/

を設定することが可能である。そうしたデータがなく、かつ、薬物の放

出が の試験条件に依存しないとは言い切れないときには、得らin vitro

れている実測データに基づいて判定基準を設定する必要がある。各測定

時点における平均溶出率の変動の許容範囲は、通常、特に広くても問題



がないことを示す生物学的同等性試験のデータがない限り、表示量の±

10 20 50 10％ 以内 全許容範囲として ％ とすべきである 例えば ±（ ） （ 、

）（ （ ）％との規定は ～ ％の許容範囲を意味する フローチャート40 60 #7 3

参照 。）

ｂ）崩壊性（ ）Disintegration

生理学的範囲の全 領域で高い溶解度を示す（ ～ 又は特pH pH1.2 6.8

殊な動物種に適切な の範囲で、１回投与量／薬物の溶解度の比がpH

250mL pH1.2 4.0 6.8以下）薬物を含み、速やかな溶出を示す（ 、 、及び

又は特殊な動物種に適切な における 分後の溶出率が ％を超えpH 15 80

） 、 。る 製剤では 溶出試験の代わりに崩壊試験を用いてもよいと思われる

崩壊性と溶出性の間に関連が認められる場合、又は崩壊試験の方が溶出

試験よりも製剤間の差の識別性が優れている場合には、崩壊試験の方が

適している。こうした場合には、溶出試験を適用する必要はないと思わ

れる。処方や製造工程の変動によって製剤からの薬物の溶出が影響を受

、 。 、けない場合には 溶出試験でなく崩壊試験で十分であろう このことは

製剤の開発過程で得られた情報に基づいて決めることができよう（フロ

ーチャート （ ）参照 。#7 1 ）

ｃ）硬度／摩損度（ ／ ）Hardness friability

、 、 （（ ） ）硬度や摩損度の試験については 通常 工程内試験 ２ のウ参照

として実施するのが適当であり、規格に設定する必要はない。しかしな

がら、例えば、かみ砕き錠（ ）の場合のように、硬度やchewable tablet

摩損度が製剤の品質に大きな影響を及ぼす場合には、判定基準を規格に

設定する必要がある。

ｄ）投与単位の均一性（ ）Uniformity of dosage units

本項目には、製剤の質量及び製剤中の有効成分の含量の両者が含まれ

る。試験は、薬局方の方法を用いて行う必要がある。一般に、これらの

いずれかが規格に設定されるが、両方とも設定する必要はない。これら

の試験は、そうするのが適切な場合には、工程内試験として実施しても

よいが、その場合にも判定基準を規格に設定しておく必要がある。含量

が質量偏差試験により均一性を試験することが許容される薬局方などで

定めた閾値を超えている新製剤に質量偏差試験を適用しようとする場合

においても、申請者は、その医薬品の開発段階において、その製剤が十

分均質であることを確かめておく必要がある。

ｅ）水分含量（ ）Water content

水分含量の試験については、必要な場合に設定する。その判定基準に

ついては、水和や水分の吸収が製剤に及ぼす影響を考慮して、妥当なレ

ベルに設定するとよい。試験方法としては、乾燥減量試験法でもよい場

合もあるが、水分を特異的に測定する方法（例えば、カールフィッシャ

ー法）が望ましい。

ｆ）微生物限度（ ）Microbial limits



GMP微生物限度試験は 品質保証にかかわる属性であるのと同時に、 、

にかかわる属性でもある。一般に、各製造原料について微生物の試験が

行われており、かつ、製剤の製造工程において微生物による汚染や増殖

が起きないことが確かめられている場合を除いて、最終製剤について本

試験を行う必要がある。本ガイドラインは、医薬品添加剤を直接対象と

するものではないが、ここで述べた原則は、新製剤だけでなく医薬品添

加剤にも適用できよう。なお、許容される場合には、新製剤と医薬品添

加剤のいずれにおいても、本試験をスキップ試験として取り扱うことが

#6できよう（医薬品添加剤の微生物試験については、フローチャート

を参照のこと 。）

好気性菌の総数、かびと酵母の総数、及び特定の好ましからざる細菌

Pharmacopoeial（例えば、大腸菌とサルモネラ；薬局方の要件（

） ）requirements に従って更なる微生物の試験が必要とされる場合がある

。 、が存在しないことを判定基準として規格に設定する必要がある 試験は

薬局方の方法を用い、経験とデータを基に適切に設定された頻度あるい

は時点で検体を採取することにより、適切に行われなければならない。

どのような微生物試験法と判定基準を設定するかは、原薬の性質、製剤

の製造方法、並びにその製剤をどのような用途に使おうとしているかに

基づいて決める必要がある。科学的に妥当と考えられる理由があれば、

経口固形製剤の微生物限度試験は設定しないでもよい。

フローチャート は、微生物の限度を設定する場合の指針を示した#8

ものである。

イ）経口液状製剤（ ）Oral liquids

通常、次の試験の幾つかは、経口液状製剤及び経口液状製剤調製用の粉

末製剤に、その特性に応じて適用される。

ａ）投与単位の均一性（ ）Uniformity of dosage units

本項目には、製剤の質量及び製剤中の有効成分の含量の両者が含まれ

る。試験は、薬局方の方法を用いて行う必要がある。一般に、これらの

いずれかが規格に設定されるが、両方とも設定する必要はない。含量が

質量偏差試験により均一性を試験することが許容される薬局方などで定

めた閾値を超えている新製剤に質量偏差試験を適用しようとする場合に

おいても、申請者は、その医薬品の開発段階において、その製剤が十分

均質であることを確かめておく必要がある。

これらの試験は、そうするのが適切な場合には、工程内試験として実

施してもよいが、その場合にも判定基準を規格に設定しておく必要があ

る。この概念は、単回投与の包装のものにも、多回に分けて投与する包

装のものにも適用されよう。

投与単位としては、投与される動物への代表的な投与量を与える。実

、 、際の投与単位が別途管理されている場合には その量を直接測定するか

又は医薬品の総投与量（容量又は質量）を投与回数で割り、計算により



求める。点滴器や瓶に付属の点滴チップのような投薬分配用具

（ ）が使用され、それが投薬上重要な役割を果す場dispensing equipment

合には、その分配用具を用いて投与量を測定すべきである。さもなけれ

ば、標準計量器を用いる必要がある。どのような投薬分配用具を用いる

のがよいかは、通常、開発段階で検討されて決められる。

、 、 （ ）経口液状製剤調製用の粉末製剤には 一般に 質量均一性 質量偏差

試験を適用することでよいと思われる。

pHｂ）

必要な場合には、 の許容範囲を設定し、その妥当性を示す必要がpH

ある。

ｃ）微生物限度（ ）Microbial limits

GMP微生物限度試験は 品質保証にかかわる属性であるのと同時に、 、

にかかわる属性でもある。一般に、各製造原料について微生物の試験が

行われており、かつ、製剤の製造工程において微生物による汚染や増殖

が起きないことが確かめられている場合を除いて、最終製剤について本

試験を行う必要がある。本ガイドラインは、医薬品添加剤を直接対象と

するものではないが、ここで述べた原則は、新製剤だけでなく医薬品添

加剤にも適用できよう。なお、許容される場合には、新製剤と医薬品添

加剤のいずれにおいても、本試験をスキップ試験として取り扱うことが

できよう。科学的に妥当と考えられる理由があれば、経口液状製剤調製

用の粉末製剤の微生物限度試験は設定しないでもよいと思われる。好気

性菌の総数、かびと酵母の総数、並びに特定の好ましからざる細菌（例

、 （ ）えば 大腸菌とサルモネラ；薬局方の要件 Pharmacopoeial requirements

に従って更なる微生物の試験が必要とされる場合がある）が存在しない

ことを判定基準として規格に設定する必要がある。試験は、薬局方の方

法を用い、経験とデータを基に適切に設定された頻度又は時点で検体を

採取することにより、適切に行われなければならない。

フローチャート は、微生物の限度を設定する場合の指針を示した#8

ものである。

ｄ）抗菌性保存剤含量（ ）Antimicrobial preservative content

抗菌性保存剤の添加が必要な経口液状製剤には、保存剤含量の判定基

準の設定が必要である。保存剤含量の判定基準は、申請された使用法と

有効期間のいずれの段階においても製剤の微生物学的品質を維持し得る

抗菌性保存剤のレベルに基づいて設定すべきである。薬局方の保存効力

試験法により、抗菌性保存剤の下限値濃度においても、微生物の繁殖抑

制に効果的であることを確認しておく必要がある。

抗菌性保存剤含量の試験は、通常、出荷時に行う必要があるが、場合

によっては、出荷試験の代わりに工程内試験として行うことも可能であ

る。そのような場合にも、判定基準は規格に設定しておくべきである。

、 、 、通常 保存剤含量の化学試験が規格に設定されるが 開発の過程でも



また 有効期間や使用期間を通じて 例えば 安定性試験において ８、 （ 、 〔「

－１ 動物用新原薬及び製剤の安定性試験 （ ）参照 、微」 〕）VICH GL3R

生物に対する効力があることを示す必要がある。

ｅ）抗酸化保存剤含量（ ）Antioxidant preservative content

抗酸化剤含量の試験は、通常、出荷試験として行われるが、開発段階

や安定性試験のデータから妥当と判断される場合には、有効期間中の含

量を保証する試験は不必要である。また、許容される場合には、出荷試

験の代わりに工程内試験として行ってもよいが、そのような場合にも、

判定基準は規格に設定しておく必要がある。出荷試験だけを行うことに

、 （ ） 、した場合 製造方法あるいは容器 被包 を変更しようとするときには

有効期間中の含量を保証する試験を省いたままでよいか検討し直す必要

がある。

ｆ）溶出物（ ）Extractables

一般に、開発段階や安定性試験のデータから、容器（被包）からの溶

出物が安全性の観点から許容しうるレベルよりも常に低いレベルにある

と評価できる場合には、本試験は、通常、規格に設定する必要はないと

思われる。容器（被包 、あるいは製剤の処方を変更するときには、本）

試験が必要ないか検討し直す必要がある。

本試験を必要とするデータがある場合には 容器 被包 の構成物 例、 （ ） （

えば、ゴム栓、キャップの裏蓋、プラスチック瓶など）からの溶出物に

ついて、試験方法と判定基準を設定する必要がある。本試験は、ガラス

以外の素材でできた容器又はガラス以外の素材でできた栓を付けたガラ

ス製の容器に入った経口液状製剤の場合に設定を考える必要がある。容

器の構成物をリストアップしておき、開発のできるだけ早い段階でこれ

らの構成物に関するデータを集めておくべきである。

ｇ）溶出性（ ）Dissolution

上記の各項目に加えて、難溶性の原薬を含む経口の懸濁剤及び懸濁用

の乾燥粉末製剤には、溶出試験とその判定基準を設定する必要がある場

合がある。溶出試験は出荷時に行う必要があるが、製品の開発段階での

データによりその妥当性が示される場合には、本試験は工程内試験とし

て行ってもよい。溶出試験の装置、試験液及び試験条件は、薬局方の方

法に従うことが望ましい。それ以外の方法を用いる場合には、妥当性を

示す必要がある。溶出試験の方法については、薬局方記載の装置や条件

を用いた場合であれ、それ以外の装置や条件を用いた場合であれ、バリ

デートされる必要がある。

即放性製剤（ ）には、通常、１時点でのimmediate-release dosage forms

modified-release dosage溶出率の測定が適当と考えられる 放出調節製剤。 （

）については、適切な間隔をおいて複数時点でサンプリングを行forms

in vivoう必要がある 判定基準は 観測された溶出の変動範囲に基づき。 、 、

で許容される挙動を示すロットの溶出プロファイルを考慮して、設定さ



れる必要がある。溶出試験と粒子径分布（粒度）の試験のいずれを設定

すべきかは、開発段階でのデータを参考にして決めるべきである。

ｈ）粒子径分布（粒度 （ ）） Particle size distribution

経口の懸濁剤には、粒子径分布（粒度）を測定する試験方法と定量的

な判定基準を設定する必要があろう。溶出試験と粒子径分布（粒度）の

試験のいずれを設定するかは、開発段階でのデータを参考にして決める

べきである。

粒子径分布（粒度）の試験は出荷時に行う必要があるが、製品の開発

段階でのデータにより妥当性が示される場合には、本試験は工程内試験

として行ってもよい。開発段階において、速やかな溶出を示すことが明

らかにされている製剤については、粒子径分布（粒度）の試験を規格に

設定しなくてもよいであろう。粒子径分布（粒度）の試験は、妥当性が

示されるならば、溶出試験の代わりに用いることができる。

判定基準には、規定された粒子径の範囲内にある粒子数の百分率とし

て粒子径分布（粒度）の許容範囲を設定する。粒子径の平均、上限及び

／又は下限について、それぞれ限度値を設定する必要がある。判定基準

は、観測された変動範囲に基づき、 で許容される挙動を示すロッin vivo

トの溶出プロファイルを考慮して、設定する必要がある。粒子の成長の

可能性については、開発段階で検討しておき、その結果を考慮に入れて

判定基準を設定する。

ｉ）再分散性（ ）Redispersibility

（ ） 、保存中に液が澄んでくる 粒子が沈殿する 経口の懸濁剤については

再分散性について判定基準を設定する必要があろう。再分散性の試験と

しては、振とうするのが適していると思われるが、その方法（機械的振

とう法又は手で振とうする方法）及び再分散に要する時間を規定する必

要がある。開発段階のデータから妥当性が示される場合には、本試験を

スキップ試験とすることや規格に設定しないことも可能である。

ｊ）流動学的性質（ ）Rheological properties

粘稠な液状製剤又は懸濁剤には、流動学的性質（粘度／比重）の試験

方法とその判定基準を規格に設定する必要がある。開発段階のデータか

ら妥当性が示される場合には、本試験をスキップ試験とすることや規格

に設定しないことも可能である。

ｋ）再調製時間（ ）Reconstitution time

経口液状製剤調製用の乾燥粉末製剤には、再調製時間の判定基準を設

定する必要がある。希釈剤については、その選択の妥当性を示すべきで

ある。開発段階のデータにより妥当性があると考えられる場合には、本

試験をスキップ試験とすることや規格に設定しないことも可能である。

ｌ）水分含量（ ）Water content

経口液状製剤調製用の粉末製剤には、必要に応じて水分含量の試験方

法と判定基準を設定する必要がある。製品開発段階で、吸着水と水和水



の影響が明らかにされているならば、一般には乾燥減量試験法で十分と

思われるが、水分を特異的に測定する方法（例えば、カールフィッシャ

ー滴定法）が望ましい場合がある。

ウ）注射剤（ ）Parenteral medicinal products

次のような試験が注射剤に適用される。

ａ）投与単位の均一性（ ）Uniformity of dosage units

本項目には、製剤の質量及び製剤中の有効成分の含量の両者が含まれ

る。試験は、薬局方の方法を用いて行う必要がある。一般に、これらの

いずれかが規格に設定されるが、両方とも設定する必要はない。本規格

は、注射剤調整用の粉末に適用し得る。含量が質量偏差試験により均一

性を試験することが許容される薬局方などで定めた閾値を超えている新

製剤に質量偏差試験を適用しようとする場合においても、申請者は、そ

の医薬品の開発段階において、その製剤が十分均質であることを確かめ

ておく必要がある。

これらの試験は、そうするのが適切な場合（ ２）のウ参照）には、（

工程内試験として実施してもよいが、その場合にも判定基準を規格に設

定しておく必要がある。この概念は、単回投与の包装のものにも、多回

に分けて投与する包装のものにも適用されよう。注射剤調製用の粉末製

剤には、一般に、質量均一性（質量偏差）試験を適用することでよいと

思われる。

pHｂ）

必要な場合には、 の許容範囲を設定し、その妥当性を示す必要がpH

ある。

ｃ）無菌性（ ）Sterility

すべての注射剤には、その無菌性を評価するための試験方法と判定基

準を設定する必要がある。開発段階のデータや滅菌工程のバリデーショ

ンデータにより、その妥当性が示される場合には、最終的に滅菌される

製剤にパラメトリックリリースを適用することが可能である（ ２）の（

カ参照 。）

ｄ）エンドトキシン／発熱性物質（ ）Endotoxins/Pyrogens

申請する地域の要件に従って、リムルス試験のような方法を用いて、

エンドトキシンの試験方法と判定基準を規格に設定する必要がある。妥

当性が示されるならば、エンドトキシン試験の代わりに発熱性物質試験

を設定してもよい。

ｅ）不溶性微粒子（ ）Particulate matter

注射剤には、不溶性微粒子についての適切な判定基準を設定する必要

sub-visibleがある。この判定基準には、通常、目に見えない微粒子（

） 、 （ ）particulates visible particulatesの判定基準とともに 目に見える微粒子

や溶液の澄明度の判定基準のうちの適切なものが含まれる。

ｆ）水分含量（ ）Water content



非水性の注射剤及び注射剤調製用の粉末製剤については、必要に応じ

て水分含量の試験方法と判定基準を設定する必要がある。製品開発段階

で、吸着水と水和水の影響が明らかにされているならば、一般には乾燥

、 （ 、減量試験法で十分と思われるが 水分を特異的に測定する方法 例えば

カールフィッシャー滴定法）が望ましい場合がある。

ｇ）抗菌性保存剤含量（ ）Antimicrobial preservative content

抗菌性保存剤の添加が必要な注射剤には、保存剤含量の判定基準の設

定が必要である。保存剤含量の判定基準は、申請された使用法と有効期

間のいずれの段階においても製剤の微生物学的品質を維持し得る抗菌性

保存剤のレベルに基づいて設定すべきである。薬局方の保存効力試験法

により、抗菌性保存剤の下限値濃度においても、微生物の繁殖抑制に効

果的であることを確認しておく必要がある。

抗菌性保存剤含量の試験は、通常、出荷時に行う必要があるが、場合

によっては、出荷試験の代わりに工程内試験として行うことも可能であ

る。そのような場合にも、判定基準は規格に設定しておくべきである。

、 、 、通常 保存剤含量の化学試験が規格に設定されるが 開発の過程でも

また 有効期間や使用期間を通じて 例えば 安定性試験において ８、 （ 、 〔「

－１ 動物用新原薬及び製剤の安定性試験 （ ）参照 、微」 〕）VICH GL3R

生物に対する効力があることを示す必要がある。

ｈ）抗酸化保存剤含量（ ）Antioxidant preservative content

抗酸化保存剤含量の試験は、通常、出荷試験として行われ、開発段階

や安定性試験のデ－タから妥当と判断される場合には、有効期間中の含

量を保証する試験は不必要である。また、許容される場合には、出荷試

験の代わりに工程内試験として行ってもよいが、そのような場合にも、

判定基準は規格に設定しておく必要がある。出荷試験だけを行うことに

、 （ ） 、した場合 製造方法あるいは容器 被包 を変更しようとするときには

有効期間中の含量を保証する試験を省いたままでよいか検討し直す必要

がある。

ｉ）溶出物（ ）Extractables

注射剤の場合、容器（被包）からの溶出物を管理することは、経口液

状製剤の場合よりもずっと大切である。しかしながら、開発段階や安定

性試験のデータから、容器や栓からの溶出物が安全性の観点から許容し

うるレベルよりも常に低いレベルにあると評価できる場合には、本試験

は、通常、規格に設定する必要はないと思われる。容器（被包 、ある）

いは製剤の処方を変更するときには、本試験が必要ないか検討し直す必

要がある。

本試験を必要とするデータがある場合には、容器（被包）の構成物か

らの溶出物について、試験方法と判定基準を設定する必要がある。本試

験は、ガラス以外の素材でできた容器あるいはゴム栓を付けたガラス製

の容器に入った注射剤の場合に設定を考える必要がある。開発段階で得



られたデータにより妥当性が示されている場合には、出荷時にだけ試験

を行えばよい。容器の構成物（例えば、ゴム栓など）をリストアップし

ておき、開発のできるだけ早い段階でこれらの構成物に関するデータを

集めてておくべきである。

ｊ）投与システムの機能性試験（ ）Functionality testing of delivery system

あらかじめ薬液を入れた注射筒、自己注射用カートリッジ、又はそれ

らと同等のものに充填された注射剤には、投与システムの機能性につい

ての試験方法と判定基準を設定する必要がある。この判定基準には、注

射筒の操作性、圧力、密閉性（漏れ）とともに （チtip cap removal force

）、 （ ）、ップとキャップの脱離強度 ピストンの初動抵抗piston release force

piston travel force power injector function force（ ）ピストンの摺動抵抗 及び

のようなパラメータの管理も含まれる。場合によっては、これらの試験

は工程内試験として行うことができる。開発段階のデータから妥当性が

示される場合には、本試験をスキップ試験とすることや幾つかあるいは

すべての項目を規格に設定しないことも可能である。

ｋ）浸透圧（ ）Osmolality

等張性をラベルに表示する製品には、その浸透圧を適切に管理する必

。 、要がある 開発段階のデータにより妥当性があると考えられる場合には

試験を工程内試験、スキップ試験又は直接計算により本属性を求めるこ

とにより行うことが可能である。

ｌ）粒子径分布（粒度 （ ）） Particle size distribution

注射用の懸濁剤には、粒子径分布（粒度）を測定する試験方法と定量

的な判定基準を設定する必要があろう。溶出試験と粒子径分布（粒度）

の試験のいずれを設定するかは、開発段階でのデータを参考にして決め

。 （ ） 、るべきである 粒子径分布 粒度 の試験は出荷時に行う必要があるが

製品の開発段階でのデータにより妥当性が示される場合には、本試験は

工程内試験として行ってもよい。開発段階において、速やかな溶出を示

すことが明らかにされている製剤については、粒子径分布（粒度）の試

験を規格に設定しなくてもよいであろう。

開発段階において、粒子径が薬物放出性に影響を与える重要な因子で

あることが明らかにされている場合には、その妥当性を示した上で、粒

子径分布（粒度）の試験を溶出試験の代わりに用いることができる。判

定基準には、規定された粒子径の範囲内にある粒子数の百分率として粒

子径分布（粒度）の許容範囲を設定する。粒子径の平均、上限及び／又

は下限について、それぞれ限度値を設定する必要がある。

判定基準は、観測された変動範囲に基づき、 で許容される挙動in vivo

を示すロットの溶出プロファイル及びその製剤をどのような用途に使お

うとしているかを考慮して設定する必要がある。粒子の成長の可能性に

ついては、開発段階で検討しておき、その結果を考慮に入れて判定基準

を設定する。



ｍ）再分散性（ ）Redispersibility

保存中に液が澄んでくる（粒子が沈殿する）注射用の懸濁剤について

は、再分散性について判定基準を設定する必要があろう。再分散性の試

験としては、振とうするのが適していると思われるが、その方法（機械

的振とう法又は手で振とうする方法）並びに再分散に要する時間を規定

する必要がある。開発段階のデータから妥当性が示される場合には、本

試験をスキップ試験とすることや規格に設定しないことも可能である。

ｎ）再調製時間（ ）Reconstitution time

すべての注射剤調製用の乾燥粉末製剤には、再調製時間の判定基準を

設定する必要がある。希釈剤については、その選択の妥当性を示すべき

である。製品開発並びに製造工程のバリデーションの段階のデータから

妥当性があると考えられる場合には、本試験をスキップ試験とすること

や速やかな溶出を示す製剤については、規格に設定しないことが可能で

ある。

（４）用語集

規格値／判定基準（ ：試験の結果が受入れられるかどうAcceptance criteria）

かを判定するための限度値、許容範囲、その他の適切な基準

キラル（ ：分子、立体配位、あるいは（結晶のような）巨視的物体にChiral）

おいて、自身の鏡像と重ね合わせられないこと。この用語は、キラルな分

子構造をもつものには、それがラセミ体となっていても拡張して使われて

いる。

配合剤（ ：２種以上の原薬を含む製剤Combination product）

分解生成物（ ：経時的に、又は光、熱、 、水分などのDegradation product pH）

作用により、又は医薬品添加剤や直接容器（被包）との反応により、引き

Decomposition起こされた薬物分子の化学的変化から生じる分子のこと。

とも呼ばれる。product

放出遅延（ ：経口投与の直後ではなく、時間が経ってから薬Delayed release）

物の放出を示すこと。

対掌体（ ：同じ分子式をもつが、分子内の原子の空間的配列がEnantiomers）

異なっていて、重ね合わすことのできない鏡像関係にある二つの化合物を

指す。

徐放性（ ：製剤的な工夫により、投与後、長時間にわたっExtended release）

て薬物が体内で利用されるような放出性

非常に水に溶け易い薬物（ ： ～ 又は特殊Highly water soluble drugs pH1.2 6.8）

な動物種に適切な を含む全 領域で、１回投与量／薬物の溶解度のpH pH

250mL pH6.8 37±0.5 1.0mg比が 以下の薬物 例：化合物Ａは ℃において（ 、 、

/ という最も低い溶解度を示し、 、 、 の含量の製剤mL 100mg 200mg 400mg

400mg 1.0mgがあるとする この薬物は １回投与量／薬物の溶解度の比が /。 、

/ ＝ となって、 よりも大となるため、溶解度の低い薬物mL 400mL 250mL

とみなされる ）。



即放性（ ：薬物の溶出や吸収を意図的に遅延させたり延長Immediate release）

させたりしていない製剤からの消化管内における薬物の放出性

不純物（ ：Impurity）

１ 新原薬として規定された化学物質以外の新原薬の構成成分

２ 原薬として規定された化学物質あるいは医薬品添加剤以外の製剤の構

成成分

構造決定された不純物（ ：化学構造を決定することができIdentified impurity）

た不純物

工程内試験（ ：出荷の際に行われる一連の正式な試験の一部In-process tests）

としてではなく、原薬や製剤の製造工程において実施される試験のこと。

放出調節（ ：溶液や即放性製剤のような通常の剤形では得Modified release）

られない治療上又は利便上の目的が達成できるように、製剤からの薬物の

放出－時間プロファイル及び／又は放出部位を制御すること。放出調節経

口固形製剤には、放出遅延製剤と徐放性製剤が含まれる。

新動物用製剤（ ：これまである地域又はメNew veterinary medicinal product）

ンバーとなっている国で承認されたことがない医薬品製剤（錠剤、カプセ

ル、液状製剤、クリームなど 、これは新又は既存医薬品成分を含有して）

おり、一般的には１種の医薬品成分を含有している。医薬品添加剤は含ま

れないこともある。

新動物用原薬（ ：これまである地域又はメンバNew veterinary drug substance）

ーとなっている国で承認されたことがなく、新しく承認されるに当たって

new molecular適応症の定められた動物のための疾病治療用の物質で、

。 、entity new chemical entity又は とも呼ばれる 既に承認された原薬の錯体

エステル、塩である場合もある。

結晶多形（ ：同じ原薬に異なった結晶形が存在すること。本Polymorphism）

ガイドラインでは、溶媒和物や水和物（擬多形とも呼ばれる）や無晶形も

含めて取り扱う。

品質（ ：原薬又は製剤の意図した用途への適切さのこと。同一性、Quality）

含量、物質の純度のような特性を指すこともある。

ラセミ体（ ：対掌体分子同士の等モルの複合物（固体、液体、気Racemate）

体の状態で、あるいは溶液中において）のこと。光学活性を示さない。

Rapidly dissolving products 80速やかな溶出を示す製剤（ ：原薬の表示量の）

1 pH1.2 2 pH4.0 3 pH6.8 pH％以上が 又は特殊な動物種の適切な、（ ） 、（ ） 、（ ）

のいずれの試験液中においても 分以内に溶出するとき、即放性の経口15

固形製剤は速やかな溶出を示す製剤とみなされる。

試薬（ ：新原薬の製造に使用された出発物質及び溶媒以外の物質Reagent）

溶媒（ ：新原薬の合成又は新製剤の製造において、溶液又は懸濁液Solvent）

を調製するための媒体として使用される無機又は有機の液体

規格及び検査方法（ ：試験方法、その試験に用いる分析法に関Specification）

する記載、並びにその方法で試験したときの適否の判定基準（限度値、許



容範囲あるいはその他の基準）から成るリスト。原薬又は製剤が意図した

用途にふさわしいものであるために適合すべき一組の基準である。また、

規格に適合するとは、規定された方法に従って試験するとき、原薬や製剤

がリストにあるすべての判定基準に適合することを意味する。規格は、医

薬品の製造業者がその妥当性を示す資料を添付して申請し、行政当局によ

（ ）りその医薬品を製造するための条件として承認された遵守すべき critical

品質の基準である。

原薬や製剤の各剤形の特性に応じて設定すべき試験（ ：新原薬Specific test）

又は新製剤の各剤形に、その特性や用途に応じて適用し得ると考えられる

試験のこと。

個別規格設定不純物（ ：新原薬又は新製剤の品質を保証すSpecified impurity）

るために、その限度値が個別に規格に設定された構造既知あるいは構造未

知の不純物のこと。

構造未知の不純物（ ：定性的な分析的指標、例えば、Unidentified impurity）

クロマトグラフィーの相対保持時間によってのみ規定される不純物

規格に必ず設定すべき試験（ ：すべての新原薬又はすべての新Universal test）

製剤の規格に設定すべき試験、例えば、性状、確認試験、定量法及び純度

試験のこと。

（５）参考（ ）内は本通知における番号）（

： 新動物用医薬品の原薬中の不純物 （２－１）VICH GL10R 「 」

： 新動物用医薬品の製剤中の不純物 （２－２）VICH GL11R 「 」

： 動物用新原薬及び製剤の安定性試験 （８－１）VICH GL3R 「 」

： 分析法バリデーション：定義と用語に関するガイドライン （１のVICH GL1 「 」

（１ ））

「 」（ （ ））VICH GL2： 分析法バリデーション：方法論に関するガイドライン １の ２

： 不純物：新動物用医薬品、有効成分及び添加物中の残留溶媒 （２VICH GL18 「 」

－３）

#1 #8（６）添付文書：フローチャート ～

本ガイドライン中で引用したフローチャートについては、以下のページを参

照のこと。

























（ ）３－２ 新動物用生物薬品 バイオテクノロジー応用医薬品／生物起源由来医薬品

の規格及び検査方法の設定（ ）VICH GL40

（１）緒言

ア 目的

本ガイドラインは、新動物用生物薬品（バイオテクノロジー応用医薬品／生

物起源由来医薬品）を新たに承認申請し、上市を目指すに当たって、規格及び

検査方法の設定並びにその根拠を可能な限り国際的に整合性のあるものとする

ための一般的な原則について、明らかにしたものである。

イ 背景

「規格及び検査方法」とは、試験項目、用いる分析方法、及びその方法で試

験したときの規格値／適否の判定基準（数値で表した限度値又は範囲、あるい

） 。 、 、はその他の基準 を示したものとして定義される 規格及び検査方法は 原薬

製剤又はこれらの製造工程における中間体が、それぞれの使用目的にかなって

いると判定するために必要な要素をセットにして定めたものである 「規格及。

び検査方法に適合する」とは、原薬及び製剤について、示された各分析方法に

従って試験するときにすべての規格値／適否の判定基準に適合するということ

である。規格及び検査方法は、承認申請時に、その設定理由とともに製造業者

から提示され、規制当局により承認のための必須条件とされるもので、医薬品

の品質確保上、極めて重要な規制基準である。

規格及び検査方法は、医薬品の品質及びその恒常性の確保を図ろうとする方

策全体の要素の一つである。他の要素としては、開発段階での医薬品の十分な

特性解析（規格及び検査方法の多くは、これが基盤になる 、 の遵守、製） GMP

造工程の評価／検証、原材料の試験、工程内管理試験及び安定性試験等が挙げ

られる。

規格及び検査方法では、原薬及び製剤の特性を徹底的に解析することを目的

とするというより、むしろ品質を確認することを目的として、試験項目、試験

方法及び規格値／適否の判定基準を選択する。また、医薬品の安全性及び有効

性を確保するために有用な分子特性及び生物学的な特性に焦点を当てる必要が

ある。

ウ 適用対象

本文書において取り扱い、解説する指針は、組織、体液、細胞培養から単離

され、又は組換えデオキシリボ核酸（ ）技術により生産され、十分に特r-DNA

、 。性解析がなされたタンパク質 ポリペプチド類及びそれらの誘導体に適用する

したがって、本文書は、サイトカイン類、成長ホルモン類及び成長因子類、イ

ンスリン類及びモノクローナル抗体等の製剤のための規格の作成と承認申請に

ついて書かれている。本文書は、抗生物質類、ヘパリン類、ビタミン類、細胞

の代謝産物類、 産物類、アレルゲン抽出物類、ワクチン類、細胞類、並DNA

びに全血及び血液の細胞成分には適用されない。

化学合成薬品については 「３－１ 新動物用医薬品の原薬及び製剤の規格、



及び検査方法の設定：化学物質に関するガイドライン （ ）で、規」 VICH GL39

格及び試験方法並びにその他の基準を示す。

本文書は、特定の試験方法や特定の規格値／適否の判定基準を推奨するもの

ではなく、また、非臨床試験や臨床試験のための検体の規制に適用されるもの

でもない。

（２）規格及び検査方法の設定において考慮すべき基本的事項

ア 特性解析

（ 、 、適切な分析技術を用いた生物薬品の特性解析 物理的化学的性質 生物活性

免疫化学的性質、純度及び不純物に関する解析など）は、適切な規格及び試験

方法を設定するために必要となるものである。規格値／適否の判定基準は、非

臨床試験や臨床試験に用いたロットから得られたデータ、製造の一定性を示す

ために用いたロットから得られたデータ、及び安定性試験データ、並びに医薬

品開発段階で得られた適切なデータに基づいて設定し、その根拠を示す必要が

ある。

開発段階では広範かつ詳細な特性解析を行う。また、重要と考えられる工程

変更があった場合にも、必要に応じ、詳細な特性解析を行う。承認申請時まで

に、適切な標準品が入手可能であれば、当該医薬品と標準品との比較検討を行

っておく必要がある。対応する天然品との比較検討については、実施可能でか

つ適切と考えられる場合に実施すること。また、承認申請時までに、製造業者

は、生産ロットの生物学的試験（バイオアッセイ）及び理化学試験に供するた

めに、適切に特性解析した自家標準物質を確立していなければならない。新し

い分析技術の開発や既存の技術の改良は日進月歩で進んでいるので、適時取り

入れるべきである。

（ア）物理的化学的性質

目的物質の物理的化学的特性の解析計画には、通常、組成分析、物理的性

質及び一次構造の決定を含める。目的物質の高次構造に関する情報が適切な

理化学的手法により得られる場合もある。なお、目的の高次構造を形成して

いることに関する確証は、通常、その生物活性から得られる。

タンパク質性医薬品においては、生体による生合成過程を生産に利用して

いることから、分子構造上不均一なものが産生される可能性が本質的に存在

する。したがって、翻訳後修飾が想定されるケースでは、目的物質は、例え

ば糖タンパク質におけるグリコフォームのように、翻訳後修飾を受けた多様

な分子種の混合物となることもある。これらの分子種には生物活性があり、

その存在が医薬品の安全性及び有効性に悪影響を及ぼさないこともある

（ ２）のアの（エ）参照 。製造業者は、目的物質がどのような不均一性（ ）

のパターンを示すかを明らかにし、これが非臨床試験及び臨床試験に用いた

ロットにおけるパターンに一致していることを示しておく必要がある。製品

の不均一性のパターンに恒常性があることが立証されれば、個々の分子種の

生物活性、有効性及び安全性（免疫原性を含む）を評価する必要は必ずしも

ない。



不均一性は、培養工程以降の原薬又は製剤の製造中や保存中にも生じる可

能性がある。これらの不均一性は医薬品の品質を規定するものであるので、

不均一性の程度及びプロファイルを特性解析し、ロット間での恒常性を保証

する必要がある。目的物質に由来する物質のうち、生物活性、有効性及び安

全性の点で目的物質のそれに匹敵する性質を持つものは 「目的物質関連物、

質」として考える。製造工程の変更や分解物・変化物の生成により、製品に

おける不均一性のパターンが非臨床試験及び臨床試験に用いた製品でみられ

ていたパターンと異なるものとなった場合には、その変化がどのような意味

を持つかについて評価する必要がある。

物理的化学的性質を明らかにするための分析方法を、付録（６）のアに例

示する。新しい分析技術の開発や既存の技術の改良は日進月歩で進んでいる

ので、適時取り入れるべきである。

ロットごとの規格及び検査方法（ ４）参照）には、これらの方法のうち（

適切なものの組合せを選定するとともに、その妥当性を明らかにする必要が

ある。

（イ）生物活性

生物学的性質の評価も、完全な特性解析プロファイルを確立する上で、物

理的化学的性質の評価と同様に必要不可欠なものである。重要な生物学的性

質の一つとして、特定の生物学的効果を発揮するための特異的な機能やその

程度を表す「生物活性」が挙げられる。

生物活性を測定するためにどのような生物学的試験（バイオアッセイ）が

有用であるかは、製造業者が提示する必要がある。生物活性の測定に用いら

れる方法の例としては、以下のようなものが挙げられる。

・ 動物を用いるバイオアッセイ。これは、製品に対する生体の生物学的応

答を測定する。

・ 培養細胞を用いるバイオアッセイ。これは、細胞レベルでの生化学的又

は生理学的応答を測定する。

。 、 、・ 生化学的試験 これには 酵素反応速度の解析による生物活性の測定や

免疫学的相互作用により引き起こされる生物学的応答を測定することなど

が含まれる。

その他、リガンド－レセプター結合試験のような試験方法が活用できる場

合もある。

「力価」とは、当該医薬品の（生物学的性質に関連する）特性に基づく生

物活性を定量的に表す尺度であり 「単位」で表される。これに対して 「物、 、

質量」とは、タンパク質量に関する理化学的尺度であり、質量で表される。

力価測定に用いられる生物活性が臨床上期待される作用と同様あるいは類似

のものである必要は必ずしもない。臨床上期待する作用と生物学的試験にお

ける活性との相関は、薬力学試験又は臨床試験において確認しておく必要が

ある。

、「 」 「 」 、生物学的試験の結果は 国際標準品 又は 国内標準品 が入手可能で



かつ当該試験に適切である場合には、標準品を基に検定した活性の単位で表

す。そのような標準品が存在しない場合は、特性解析した「自家標準物質」

を確立しておき、製造ロットの試験結果は自家単位で報告することとする。

複雑な分子では、物理的化学的情報が広範にあったとしても、それにより

高次構造を確定することはできないが、生物活性から高次構造が正しく形成

されていることを推定できることが多い。このような場合には、信頼区間が

比較的広い生物学的試験であっても、特異的な定量法による測定と組み合わ

せれば、用いてよいこともある。重要なことは、以下のような場合にのみ、

製品の生物活性を測定する生物学的試験を理化学的試験法に置き換えてもよ

いであろうということである。

・ 当該理化学的方法により、高次構造に関する情報を含めて、当該医薬品

に関する十分な物理的化学的情報があますところなく得られ、かつ生物活

性との適切な相関が証明されていること。

更に

・ 十分に確立された製造実績があること。

理化学的試験のみを （適切な相関に基づいて）生物活性の定量法として、

用いる場合には、結果は質量で表す。

製造業者は、ロットごとの規格及び試験方法（ ４）参照）に、適切な定（

量試験（生物学的又は理化学的方法、あるいは両者）を選定するとともに、

その妥当性を明らかにする必要がある。

（ウ）免疫化学的性質

、 。抗体が目的物質の場合には その免疫学的性質を十分に特性解析すること

精製抗原及び抗原の特定の領域と抗体との結合試験を行い、可能な限り、ア

フィニティ（１価の抗原結合部位と１価のエピトープ（抗原決定基）との間

での結合の強さ 、アビディティ（多価抗体と多価抗原との結合の強さ 、） ）

免疫反応性（交差反応性を含む）を決定する。更に、関連するエピトープを

有する標的分子を生化学的に明らかにし、可能ならばエピトープ自身も明確

にする。

（目的物質が抗体以外の場合であっても）原薬又は製剤において、タンパ

ク質分子の様々なエピトープを認識する抗体を用いた免疫化学的方法（例え

ば、 、ウエスタンブロット）を利用して、タンパク質分子を検査しよELISA

うとする場合がある。タンパク質の免疫化学的性質は、その同一性、均一性

や純度を確認するのに利用できるほか、定量法に活用できることもある。

免疫化学的性質に関する試験をロットごとの規格及び試験方法の一つとし

て利用している場合には、抗体に関するすべての関連情報を提供できるよう

にしておく必要がある。

（エ）純度、不純物、混入汚染物質

・ 純度

純度に関して、絶対的な純度はもとより、相対的な純度を決定しようと

することは、分析上の大きな挑戦である。また、得られた結果は用いた試



験方法に大きく依存することになる。従来から、生物起源由来医薬品の相

対的純度は比活性（医薬品 当たりの生物活性単位）として表されてきmg

たが、その比活性も用いた試験方法に大きく依存している。結局、原薬及

び製剤の純度は、各種の分析方法の組合せにより評価することになる。

生物薬品には、生体の合成系を利用した製造工程により生産されるとい

う特徴と、独特な分子特性がある。そのため、原薬が数種類の分子種ある

いは分子変化体を含んでいることがある。これらの分子種が、しかるべき

翻訳後修飾から期待されるものであれば、それらは目的物質とする。目的

物質の分子変化体が製造中や保存中に生成することがあるが、それらが目

的物質に匹敵する同等・同質の特性を持つ場合は、それらを目的物質関連

物質と考え、不純物とはしない（ ２）のアの（ア）参照 。（ ）

目的物質関連物質については、それぞれ個別の又は総量での規格値を適

切に設定する必要がある。

ロットごとの規格及び検査方法（ ４）参照）には、純度を測定する試（

験として数種類の方法を適切に組み合わせたものを選定するとともに、そ

の妥当性を明らかにする必要がある。

・ 不純物

目的物質及び複数の目的物質関連物質から構成される原薬及び製剤の純

度面からみた評価に加えて、含有する可能性のある不純物に関しても評価

を行う必要がある。不純物として想定されるものには、製造工程に由来す

るものもあれば目的物質に由来するものもある。これら不純物には、構造

が明らかにできるもの、部分的に特性解析できるもの、同定できないもの

などがある。不純物がそれなりの量、生成する場合には、必要な範囲でそ

れらの特性解析を行う必要がある。適切ならば生物活性についても評価す

る必要がある。

「製造工程由来不純物」の範疇には、製造各工程に由来する以下に列挙

するものが含まれる。すなわち、細胞基材に由来するもの（例えば、宿主

細胞由来タンパク質 宿主細胞由来 細胞培養液に由来するもの 例、 ）、 （DNA

えば、インデューサー、抗生物質、培地成分 、又は細胞培養以降の工程）

である目的物質の抽出、分離、加工、精製工程に由来するものなどがある

（付録（６）のイの（ア）参照 「目的物質由来不純物 （例えば、前駆）。 」

体、ある種の分解物・変化物）は、製造中や保存中に生成する分子変化体

であって、かつ生物活性、有効性及び安全性の点で目的物質に匹敵する特

性を持たないものである。

不純物に関する規格値は、非臨床試験及び臨床試験で用いたロット及び

製造の一定性を評価する試験におけるロットから得られたデータに基づい

て設定する必要がある。

不純物（製造工程由来不純物及び目的物質由来不純物）に関する規格値

は、それぞれ個別に又は総量で適切に設定する必要がある。不純物のうち

のあるものについては、適切なプロセスコントロールを行うことにより、



規格値を必ずしも設定する必要がなくなるものもある（ ２）のウ参照 。（ ）

不純物に関する試験に用いられる分析方法を、付録（６）のイに例示す

る。新しい分析技術の開発や既存の技術の改良は日進月歩で進んでいるの

で、適時取り入れるべきである。

ロットごとの規格及び検査方法（ ４）参照）には、これらの方法を適（

切に組み合わせたものを選定するとともに、その妥当性を明らかにする必

要がある。

・ 混入汚染物質

医薬品中の「混入汚染物質」とは、製造工程には本来存在しないはずの

もので、外来性の化学物質や生化学的な物質（例えば、微生物由来プロテ

アーゼ）又は微生物類のようなものすべてを指す。汚染物質の混入は厳に

避けるべきであり、適切な工程内管理試験の規格値／適否の判定基準や処

置基準値又は原薬及び製剤の規格及び試験方法により適正に管理する必要

がある（ ２）のウ参照 。外来性ウイルス又はマイコプラズマの汚染に（ ）

関しては、特別な例として、処置基準値の概念は適用しない。この件に関

しては、 ガイドライン 「ヒト又は動物細胞株を用いて製造されICH Q5A

るバイオテクノロジー応用医薬品のウイルス安全性評価」及び ガイICH

ドライン 「生物薬品（バイオテクノロジー応用医薬品／生物起源由Q5D

来医薬品）製造用細胞基材の由来、調製及び特性解析」に提示されている

方策を考慮してもよい。

（オ）物質量

物質量は、通常、タンパク質量として測定される生物薬品にとって重要な

要素であるので、適切な試験法（通例、理化学的な原理を持つ方法）を用い

て測定すること。物質量に基づく定量値が、生物学的試験法を用いて得られ

た値と直接関連していることを証明できる場合もある。このような相関があ

れば、製造工程のうち充填のような工程では、生物活性よりも、むしろ物質

量を尺度として用いる方が適切な場合もある。

イ 分析上の留意事項

（ア）標準品及び標準物質

新有効成分含有医薬品を承認申請する際には、国際標準品又は国内標準品

が利用できる場合はほとんどない。承認申請時までに、製造業者は、代表的

な製造ロットでかつ臨床試験に用いた検体を代表するロットから調製し、適

切に特性解析した「自家一次標準物質」を確立しておく必要がある。生産ロ

ットの試験に用いる「自家常用標準物質」は、この一次標準物質を基に検定

する。国際標準品又は国内標準品が利用でき、かつ適切であれば、これを基

に標準物質を検定する必要がある。生物学的試験及び理化学試験の両方に同

一の標準物質を使用することが望ましいが、別々の標準物質が必要な場合も

ある。また、目的物質関連物質、目的物質由来不純物及び製造工程由来不純

物に対して、それぞれの標準物質を個別に確立する必要がある場合もある。

適宜、承認申請書中に、標準物質の調製や精製に関する記述を入れておくこ



と。標準物質の特性解析、保存条件、及び安定化のための製剤設計について

も、資料を作成し、提出すること。

（イ）分析法バリデーション

規制当局に承認申請するときには、申請者は、規格及び試験方法に採用し

た分析方法について 「１の（１）分析法バリデーション：定義と用語に関、

するガイドライン （ ）及び「１の（２）分析法バリデーション」 VICH GL1

：方法論に関するガイドライン （ ）に従ったバリデーションを」 VICH GL2

完了していなければならない。ただし、生物薬品の分析に用いられる試験の

特殊性に起因する特別な問題がある場合は、この限りではない。

ウ プロセスコントロール

（ア）工程に関連する留意事項

製造工程を適切に設計すること及び工程が有する能力を把握しておくこと

は、その管理や再現性の確保が可能で、かつ規格及び試験方法に適合する原

薬あるいは製剤を製造することができる製造工程を確立するために必要な方

策の一部である。このような観点から、各種の管理基準値については、開発

初期から実生産規模の製造に至る間のすべての過程で得られた情報のうち、

特に重要なものを基に、その妥当性が明らかにされることになる。

不純物のうち、あるものについては、効果的なプロセスコントロールによ

り許容できるレベル内に収まっているか、又は容認できるレベル以下まで効

率的に除去できることを適切な検討によって実証していれば、原薬や製剤を

対象とする試験は必ずしも必要ではなく、かつ規格及び検査方法に含めなく

てもよい場合がある。本件に関する検討については実生産規模での確認が必

要なこともある。それについては、各国／地域の規制に従うこと。承認申請

時にはごく限られたデータしか得られていないこともあると認識されてい

る。したがって、上に述べた考え方は、各国／地域での規制に従って、販売

が認められた後に実行に移されることもある。

（イ）工程内管理試験における規格値／適否の判定基準及び処置基準値

工程内管理試験は、極めて重要な意志決定を必要とする段階、及びその他

の段階でも原薬又は製剤の製造工程が常に一定に保たれていることを確認で

きるデータが得られる段階において実施する 工程内管理試験の結果は 処。 、「

置基準値」として社内記録の扱いにするか 「規格値／適否の判定基準」と、

して公的な報告の対象とするか、いずれかになる。工程内管理試験を実施す

ることにより、原薬や製剤の段階で試験を実施する必要がなくなる可能性が

ある（ ２）のウの（ア）参照 。細胞培養の終了時に行う感染性物質につ（ ）

いての工程内管理試験は、規格値／適否の判定基準を設定する必要がある試

験の一例である。

重要度が相対的に低い製造段階といえども、製造業者が社内での処置基準

値を用いて製造工程が一定に保持されていることを評価することは重要であ

る。医薬品開発段階及びバリデーションの段階で得たデータを根拠にして、

製造工程に対して設定すべき暫定的処置基準値が得られるはずである。これ



らの処置基準値は、製造業者が責任を負うものであり、工程に関する調査や

その後の対応を開始するかどうかを判断するために用いられる。この基準値

は、医薬品製造販売承認後に製造経験及びデータが蓄積されるにつれて、更

に適切に見直していくべきものである。

（ウ）原材料及び添加剤の規格及び試験方法

原薬（又は製剤）の製造に使用する原材料の品質は、その使用目的にかな

った基準を満たす必要がある。生物学的原材料又は試薬に関しては、慎重な

評価を行って有害な内在性感染性物質又は外来性感染性物質の有無を確認し

なければならない場合がある 工程中でアフィニティクロマトグラフィー 例。 （

えば、モノクローナル抗体を用いたクロマトグラフィー）を使用する場合に

は、抗体を作製する過程及びクロマトグラフィー用担体として使用する際に

生成する可能性がある製造工程由来不純物や、混入する可能性がある汚染物

質が当該原薬や製剤の品質及び安全性を損なわないことを担保できるよう、

適切な方策を講じておく必要がある。製造業者は、使用する抗体に関する適

切な情報を提供できるようにしておく必要がある。

製剤化の際に（場合によっては、原薬に）使用する添加剤及び容器／施栓

系の品質は、薬局方に規格及び試験方法があり、かつそれが適切である場合

には、薬局方の基準を満たす必要がある。薬局方に収載されていない添加剤

に関しては、適切な規格及び試験方法を設定する必要がある。

エ 薬局方の規格及び試験方法

薬局方には、原薬又は製剤の品質評価方法として利用できる試験方法及び規

格値／適否の判定基準に関する重要な事項が収載されている。生物薬品に適用

できる試験項目としては、一般に、無菌試験、エンドトキシン試験、微生物限

度試験、実容量試験、質量偏差試験／含量均一性試験、並びに不溶性微粒子試

験及び不溶性異物検査が挙げられるが、これらに限られる訳ではない。薬局方

の試験方法及び規格値／適否の判定基準の利用という面からみた場合、本ガイ

ドラインの価値は、ひとえに日、米及び 各薬局方間での分析方法のハーモEU

ナイゼーションの進捗状況に依存している。薬局方には、薬局方間で同一の、

又は方法論的に同等の試験操作及び規格値／適否の判定基準を設定していくこ

とを付託している。

オ 出荷規格及び有効期間内規格

出荷時の規格と有効期間を考慮した規格とでは異なった判定基準を適用すべき

であるという概念で、製剤だけに適用される。この概念によれば、製剤の出荷の

ための規格には、有効期間を考慮した規格よりも厳しい判定基準を設定するのが

適切とされる。この概念は、例えば、定量値や不純物（分解生成物）の限度値に

適用し得る。ある国／地域においては、行政当局は、出荷のための規格を承認申

請に必要な規格として設定することを要求しておらず、各製薬企業がそれぞれ社

内規格として設定している。したがって、これらの地域においては、承認申請に

必要な判定基準は有効期間を考慮した判定基準のみであり、出荷の時点から有効

期間の終わりまでずっと同じ判定基準が適用されることになる。しかしながら、



申請者は、自社の製品が有効期間を通して承認された判定基準に適合することを

よりよく保証するために、より厳しい判定基準を有する社内規格を出荷の際に適

用する道を選んでもよい。一方、 においては、行政当局は、出荷時と有効期EU

間を考慮した場合とで異なった規格の設定が適切な場合、両者を承認申請に必要

な規格として設定することを要求している。

カ 統計的な考え方

データが定量的に取り扱える場合には、必要に応じて、適切な統計解析を適

用する必要がある。解析方法について、その方法を採用した根拠及びその妥当

性も含めて、申請資料中に詳細に記載すること。資料中に提示されている結果

、 、 。を 規制当局が改めて計算して確認できるよう 十分明確に記載しておくこと

（３）規格及び検査方法の設定根拠

原薬及び製剤の規格及び検査方法の設定は、原材料及び添加剤の管理、工程

内管理試験、工程の評価／検証、 の遵守、安定性試験、ロット間での恒GMP

常性を確認するための試験などとともに、品質確保にかかわる方策全体の要素

の一つである。これらの要素をすべて組み合わせると、医薬品の適切な品質が

保証されるということである。規格及び検査方法の項目は、医薬品の特性解析

を目的として選択するというより、むしろ品質の確認を旨として選択する。し

たがって、規格及び検査方法として特定の品質特性についての試験を採択した

り除外したりする根拠及びその妥当性を明確にする必要がある。科学的に妥当

性のある規格及び検査方法を設定するに当たっては、以下の点を考慮する必要

がある。

・ 規格及び検査方法の設定には製造工程を勘案すること。

規格及び検査方法は、製造の一定性を立証するために使用したロットから

得られたデータに基づいて設定される必要がある。規格及び検査方法を製造

、 、 、工程と関連付けて考えることは重要なことであり 特に 目的物質関連物質

目的物質由来不純物及び製造工程由来不純物については重要である。製造工

程の変更や保存中の分解物・変化物の生成により、不均一性パターンが非臨

床試験及び臨床試験に用いた製品でのパターンと異なってしまうことがあ

る。その場合には、その変化がどのような意味を持つかについて評価する必

要がある。

・ 規格及び検査方法の設定には原薬及び製剤の安定性を勘案すること。

原薬及び製剤の分解・変化は、保存中に生じる可能性があるが、規格及び

検査方法を設定する際には、これらについて考慮する必要がある。生物薬品

は本質的に複雑な分子であるため、安定性面での特性をそれだけで明らかに

。 、することができるような安定性評価試験法やパラメータはない したがって

製造業者は、当該医薬品の同一性、純度及び力価の変化などを総合的に捉え

ることができる安定性評価指標を定め、提示する必要がある。そして、この

安定性評価指標に基づいて実施した試験の結果により、医薬品の品質の変化

を確実に捉えられることが保証されることになる。どのような試験項目を含

めるかは、医薬品ごとに異なる。本件については 「８－５ 新動物用生物、



（ ） 」薬品 バイオテクノロジー応用医薬品／生物起源由来医薬品 の安定性試験

（ ）を参照すること。VICH GL17

・ 規格及び検査方法の設定には非臨床試験及び臨床試験のデータを勘案する

こと。

規格及び検査方法は、非臨床試験及び臨床試験に使用したロットから得ら

れたデータに基づいている必要がある。実生産規模で製造される医薬品の品

質は、非臨床試験及び臨床試験に使用したロットの品質に相当するものであ

る必要がある。

・ 規格及び検査方法の設定には分析法を勘案すること。

生物薬品における極めて重要な品質特性には、力価、並びに目的物質関連

物質、目的物質由来不純物及び製造工程由来不純物の種類や存在量などがあ

る。このような特性は、様々な分析法により評価できるが、分析法が違えば

結果も異なる。医薬品開発の過程においては、医薬品の開発状況と平行して

分析法が発達していくことも希ではない。このため、開発中に得られたデー

タが、承認・許可の時点で提出したデータと相関していることを確認するこ

とが重要である。

（４）規格及び検査方法

規格及び検査方法に採用する項目及び試験法の選択は、製品により異なる。

規格値／適否の判定基準の適合範囲の設定根拠を明らかにする必要がある。規

格値／適否の判定基準は、非臨床試験や臨床試験に用いたロットから得られた

データ、製造の一定性を示すために用いたロットから得られたデータ、及び安

定性試験データ、並びに製品の開発段階で得られた適切なデータに基づいて設

定し、その根拠を示す必要がある。

原薬又は製剤の段階で試験を実施するより、むしろ製造段階で試験を実施す

る方が適切で、かつ受け入れられる場合もある。その場合、試験結果は、工程

内管理試験の規格値／適否の判定基準の対象と考えるべきである。各国／地域

の規制当局の要件によっては、原薬又は製剤の規格及び検査方法に含める必要

がある。

ア 原薬の規格及び検査方法

以下の試験及び規格値／適否の判定基準にかかわる項目は、通例、すべての

原薬において設定されるものである（分析方法については（２）のイの（イ）

参照 。原薬では、適宜、薬局方の試験（例えば、エンドトキシン試験）を行）

う。これらに加えて、原薬ごとに必要とされる特有の規格値／適否の判定基準

が設定されることになる。

（ア）外観・性状

原薬の物理的状態（例えば、固体、液体）及び色を定性的に規定する。

（イ）確認試験

確認試験は、その原薬に極めて特異的である必要がある。また、分子構造

上の特徴やその他の特有の性質に基づいて設定する必要がある。同一性を確

認するためには、２種類以上の試験（理化学試験、生物学的試験、免疫化学



） 。 。 、的試験 が必要となろう 確認試験は定性的なものでもよい 確認試験には

（２）のア及び付録（６）のアに記載されているような製品の特性解析のた

めによく用いられる試験法のうちの幾つかが、そのまま、又は目的に沿うよ

う改変して用いられる。

（ウ）純度と不純物

生物薬品の絶対的な純度を決定するのは困難であり、また、得られた結果

は用いた試験方法に依存する（ ２）のアの（エ）参照 。このため、原薬（ ）

の純度は、通例、複数の分析方法の組合せにより評価される。分析方法を選

択し、最適化する際には、目的物質、目的物質関連物質及び不純物を相互に

分離することに重点を置くべきである。

生物薬品中に存在する不純物は、製造工程由来不純物及び目的物質由来不

純物に分類される。

・ 原薬中の製造工程由来不純物（ ２）のアの（エ）参照）には、培地、（

宿主細胞由来タンパク質、 、精製に用いられるモノクローナル抗体DNA

やクロマトグラフィー用担体の構成成分、溶媒、緩衝液成分等がある。製

造工程の適切な管理により、これらの不純物は最小限にする必要がある。

・ 原薬中の目的物質由来不純物（ ２）のアの（エ）参照）は、製造中や（

保存中に生成し、目的物質とは異なる性質を有する分子変化体のことであ

る。

不純物に関する試験方法の選択及び最適化に際しては、目的物質及び目

的物質関連物質を不純物から分離することに重点を置くべきである。不純

物に関する規格値は、それぞれ個別に若しくは総量で適切に設定する必要

がある。不純物のうちのあるものについては、適切なプロセスコントロー

、 （（ ）ルを行うことで 規格値を必ずしも設定する必要がないものもある ２

のウ参照 。）

（エ）力価

生物薬品の原薬の規格及び検査方法には、適切な、バリデーションされた

力価試験（ ２）のアの（イ）参照）が必要である。しかし、適切な力価試（

験を製剤について設定していれば（ ４）のイの（エ）参照 、原薬の段階（ ）

での定量的な評価には、代替試験法（理化学的試験法や生物学的試験法）で

も十分な場合がある。また、比活性の測定により、更に有用な情報が得られ

る場合もある。

（オ）物質量

通例タンパク質量（質量）で表される原薬の物質量は、適切な定量法を用

いて測定する。物質量（タンパク質量）の測定には標準品・標準物質を必要

としない場合もある。製品の製造が力価に基づいて行われる場合には、別途

あえて物質量（タンパク質量）の測定をする必要はない。

イ 製剤の規格及び試験方法

以下の試験及び規格値／適否の判定基準にかかわる項目は、通例、すべての

。（ ） （ ） （ ） （ ）製剤において設定されるものである ４ のイの ア ～ ４ のイの オ



の各項目は、それぞれ原薬の（４）のアの（ア）～（４）のアの（オ）の各項

目に対応する。剤型について薬局方に関連する規定がある場合、それらの規定

が適用される。薬局方に収載されている代表的な試験法には、無菌試験、微生

物限度試験、実容量試験、不溶性微粒子試験及び不溶性異物検査、質量偏差試

験／含量均一性試験、並びに凍結乾燥製剤に対する含湿度試験があるが、これ

らの試験に限られる訳ではない。質量偏差試験／含量均一性試験は工程内管理

試験として実施し、規格値を設定することでもよい。

（ア）外観・性状

製剤の物理的状態（例えば、固体、液体 、色及び澄明度を定性的に規定）

する。

（イ）確認試験

確認試験は、その製剤に極めて特異的である必要がある。また、分子構造

上の特徴やその他の特有の性質に基づいて設定する必要がある。確認試験は

定性的なものでもよい。ほとんどの場合、１種類の試験で十分であると考え

られるが、製品によっては同一性を確認するために２種類以上の試験（理化

学試験、生物学的試験、免疫化学的試験）が必要となる場合もある。確認試

験には （２）のア及び付録（６）のアに記載されているような製品の特性、

解析のためによく用いられる試験法のうちの幾つかが、そのまま、又は目的

に沿うよう改変して用いられる。

（ウ）純度と不純物

不純物は、製剤の製造の際又は保存中に、生成したり増加したりする可能

性がある。これらの不純物は、原薬に元々存在する目的物質由来不純物や製

造工程由来不純物と同じものか、製剤化中又は製剤の保存中に特異的に生成

する分解物・変化物のいずれかである。もし不純物が定性的にも定量的にも

（すなわち、相対量又は濃度で）原薬中のものと同じであるということであ

れば、試験項目として設定する必要はない。新たに不純物が製剤の製造中あ

るいは保存中に生じることが判明している場合には、これらの不純物のレベ

ルを測定し、規格値を設定する必要がある。

規格値と分析方法は、製剤についてのそれまでの経験に基づき、製剤の製

造中又は保存中の原薬の変化を測定できるよう設定し、かつその設定根拠及

び妥当性を示す必要がある。

、 、試験方法の選択及び最適化に際しては 目的物質及び目的物質関連物質を

分解物・変化物を含めた不純物及び添加剤から分離することに重点を置くべ

きである。

（エ）力価

生物薬品の製剤の規格及び検査方法には、適切な、バリデーションされた

力価試験（ ２）のアの（イ）参照）が必要である。しかし、適切な力価試（

験を原薬について設定していれば、製剤の段階での定量的な評価には、代替

（ ） 。 、試験法 理化学的試験法や生物学的試験法 でも十分な場合がある ただし

そのような設定を行う場合には、その妥当性を示すこと。



（オ）物質量

製剤中の原薬の量は、通例、タンパク質量（質量）で表し、適切な定量法

を用いて測定する。製品の製造が力価に基づいて行われる場合には、別途あ

えて物質量（タンパク質量）の測定をする必要はない。

（カ）その他の一般的試験項目

製剤の機能を評価する上で、物理的性質及び他の品質特性の測定が重要と

なる場合が多い。このような試験の例としては、 、浸透圧がある。pH

（キ）特殊な剤形のための追加試験項目

剤形によっては、その特殊性に鑑み、上記の試験項目の他に、試験項目の

追加が必要となる場合もあることを考えておく必要がある。

（５）用語集

規格値／適否の判定基準（ ）Acceptance Criteria

所定の分析方法に従い試験した結果の適合基準となる数値で表した限度

値又は範囲、あるいはその他の適切な基準

処置基準値（ ）Action Limits

重要度が比較的低い製造工程の一定性を評価するときに用いる製造業者

が自家で定めた基準値

生物活性（ ）Biological Activity

特定の生物学的効果を発揮するための製品の特異的な機能やその程度。

「力価」は、生物活性を定量的に表す尺度である。

混入汚染物質（ ）Contaminants

原薬及び製剤の製造工程には本来存在しないはずのもので、外来性の物

質（例えば、化学物質、生化学的な物質、微生物類など）すべてを指す。

分解物・変化物（ ）Degradation Products

目的物質や目的物質関連物質から、経時的に、又は光、温度、 、水pH

分等の作用、又は添加剤若しくは直接接触する容器／施栓系との反応によ

り、生成する分子変化体のこと。このような変化（例えば、脱アミド化、

酸化、凝集、プロテアーゼによる分解）は、製造中又は保存中に生じる可

能性がある。分解物・変化物は、目的物質関連物質であることもあるし、

目的物質由来不純物であることもある。

目的物質（ ）Desired Product

①予期した構造を有するタンパク質、② 塩基配列から期待されるDNA

タンパク質、③しかるべき翻訳後修飾（グリコフォームの生成を含む）か

ら期待されるタンパク質、及び④生物活性分子を生産するのに必要な、意

図的な加工・修飾操作から期待されるタンパク質

製剤（ ）Drug product, Dosage Form, Finished Product

、 。臨床に供される医薬品の製品形態で 一般に原薬に加えて添加剤を含む

添加剤（ ）Excipient

原薬や製剤に意図的に添加する成分で、そこで使用される量では薬理学

的作用を持たないもの



不純物（ ）Impurity

①新原薬として規定された化学物質以外の新原薬の構成成分

②原薬として規定された化学物質あるいは医薬品添加剤以外の製剤の構成

成分

自家一次標準物質（ ）In-House Primary Reference Material

製造業者が生産ロットの生物学的試験（バイオアッセイ）及び理化学試

験に使用する目的で、代表的な生産ロットから調製し、適切な特性解析を

行ったもの。これを基準として自家常用標準物質の検定を行う。

自家常用標準物質（ ）In-House Working Reference Material

自家一次標準物質と同様に調製され、ある特定の製品特性について、各

生産ロットを評価、管理するために、確立されたもの。通例、自家一次標

準物質を基準として検定される。

新原薬（ ）New Drug Substance

これまである地域又はメンバーとなっている国で承認されたことがなく、

new新しく承認されるに当って適応症の定められた疾病治療用の物質で、

又は とも呼ばれる。既に承認された原薬molecular entity new chemical entity

の錯体、エステル、塩である場合もある。

力価（ ）Potency

当該医薬品の生物学的性質に関連する特性に基づいて、適切で定量的な

生物学的試験（ 力価試験」又は「バイオアッセイ」ともいう ）により「 。

測定され、生物活性を定量的に表す尺度

製造工程由来不純物（ ）Process-Related Impurities

製造工程に由来する不純物。これらには、細胞基材に由来するもの（例

えば、宿主細胞由来タンパク質、宿主細胞由来 、細胞培養液に由来DNA）

するもの（例えば、インデューサー、抗生物質、培地成分 、又は細胞培）

養以降の工程である目的物質の抽出、分離、加工、精製工程に由来するも

の（例えば、細胞培養以降の工程に用いられる試薬・試液類、クロマトグ

ラフィー用担体からの漏出物）がある。

目的物質由来不純物（ ）Product-Related Impurities

目的物質の分子変化体（例えば、前駆体、製造中や保存中に生成する分

解物・変化物）で、生物活性、有効性及び安全性の点で目的物質に匹敵す

る特性を持たないもの

目的物質関連物質（ ）Product-Related Substances

製造中や保存中に生成する目的物質の分子変化体で、生物活性があり、

製品の安全性及び有効性に悪影響を及ぼさないもの。これらの分子変化体

は目的物質に匹敵する特性を備えており、不純物とは考えない。

標準品（ ）Reference Standards

国際標準品又は国内標準品を指す。

規格及び検査方法（ ）Specification

「規格及び検査方法」とは、試験項目、用いる分析方法、及びその方法



（ 、で試験したときの規格値／適否の判定基準 数値で表した限度値又は範囲

あるいはその他の基準）を示したものとして定義される。規格及び試験方

法は、原薬、製剤又はこれらの製造工程における中間体が、それぞれの使

用目的にかなっていると判定するために必要な要素をセットにして定めた

ものである 「規格及び検査方法に適合する」とは、原薬及び製剤につい。

て、示された各分析方法に従って試験するときにすべての規格値／適否の

判定基準に適合するということである。規格及び検査方法は、承認申請時

に、その設定理由とともに製造業者から提示され、規制当局により承認の

ための必須条件とされるもので、医薬品の品質確保上、極めて重要な規制

基準である。

（６）付録

ア 物理的化学的特性解析に関する付録

本付録は、目的物質、原薬又は製剤の構造解析や構造確認及び物理的化学的

性質の評価に際して技術的にどのようにアプローチしていけばよいかという例

を示している。製品ごとに用いるアプローチは異なるであろうし、本付録に示

す方法以外のものが適切な場合も多い。新しい分析技術の開発や既存の技術の

改良は日進月歩で進んでいるので、適時取り入れるべきである。

（ア）構造解析・構造確認

ａ）アミノ酸配列

目的物質のアミノ酸配列は、ｂ）からｅ）の項に記載したような方法

によりできる限り決定し、目的物質をコードする遺伝子配列から推定さ

れるアミノ酸配列と比較する。

ｂ）アミノ酸組成

全アミノ酸組成は、種々の加水分解法及び分析方法により決定し、目

的物質をコードする遺伝子配列から推定されるアミノ酸組成と比較す

る。必要に応じて、対応する天然型タンパク質のアミノ酸組成と比較す

る。ペプチドや低分子量のタンパク質については、アミノ酸組成分析に

より有用な構造情報が得られることが多いが、高分子量のタンパク質に

ついては、必ずしも一般的にそうとはいえない。定量的なアミノ酸分析

のデータは、タンパク質量の定量にも利用できる場合が多い。

ｃ）末端アミノ酸配列

N C末端アミノ酸分析は、アミノ末端（ 末端）及びカルボキシ末端（

末端）アミノ酸の種類及び均一性を確認するために行う。目的物質が末

端アミノ酸に関して不均一であることが認められた場合には、各分子変

化体の相対量を適切な分析方法により測定する。末端アミノ酸配列は、

目的物質をコードする遺伝子配列から推定される末端アミノ酸配列と比

較する。

ｄ）ペプチドマップ

目的物質を適当な酵素又は化学物質を用いて個々のペプチドに選択的

に断片化し、得られたペプチド断片を高速液体クロマトグラフィー



（ ）又は他の適切な方法により分析する。これらのペプチド断片HPLC

は、アミノ酸組成分析、 末端アミノ酸配列分析又は質量分析などの方N

法により、可能な範囲で同定する。適切にバリデーションされた分析法

による原薬や製剤のペプチドマッピングは、ロットごとの規格及び試験

、 。方法において 目的物質の構造確認にしばしば用いられる試験法となる

ｅ）スルフヒドリル基及びジスルフィド結合

目的物質をコードする遺伝子配列からシステイン残基があるとされる

場合には、すべての遊離スルフヒドリル基あるいはジスルフィド結合の

数及び位置を可能な範囲で決定する。ペプチドマッピング（還元条件下

及び非還元条件下 、質量分析、又は他の適切な分析法を用いて評価す）

る。

ｆ）糖組成・糖鎖構造

糖タンパク質の場合には、糖含量（中性糖、アミノ糖、シアル酸）を

決定する。更に、糖鎖構造、オリゴ糖パターン（枝分かれ構造について

のプロファイル）及びポリペプチド鎖の糖鎖結合部位をできる限り分析

する。

（イ）物理的化学的性質

ａ）分子量・分子サイズ

分子量（又はサイズ）を、サイズ排除クロマトグラフィー、ドデシル

硫酸ナトリウム－ポリアクリルアミドゲル電気泳動（ 、還元SDS-PAGE

条件下あるいは非還元条件下 、質量分析又は他の適切な分析法により）

決定する。

ｂ）アイソフォームパターン

アイソフォームパターンを、等電点電気泳動又は他の適切な分析法に

より決定する。

ｃ）比吸光度（又はモル吸光係数）

特定の紫外可視領域での波長（例えば、 ）における目的物質の280nm

比吸光度（又はモル吸光係数）を決定することが望ましい場合が多い。

比吸光度は、アミノ酸組成分析又は窒素定量法等の方法により測定した

既知のタンパク質濃度の溶液を試料として、紫外可視分光光度法により

決定する。紫外吸収をタンパク質量測定に用いる場合は、当該目的物質

の比吸光度を用いる。

ｄ）電気泳動パターン

、 、 、電気泳動パターン 並びに同一性 均一性及び純度に関するデータを

ポリアクリルアミドゲル電気泳動、等電点電気泳動、 、ウエSDS-PAGE

スタンブロット、キャピラリー電気泳動、又は他の適切な方法により測

定する。

ｅ）液体クロマトグラフィーパターン

クロマトグラフィーパターン、並びに同一性、均一性及び純度に関す

るデータを、サイズ排除クロマトグラフィー、逆相液体クロマトグラフ



ィー、イオン交換液体クロマトグラフィー、アフィニティクロマトグラ

フィー、その他の適切な方法により測定する。

ｆ）分光学的性質

紫外可視吸収スペクトルを、必要に応じて測定する。目的物質の高次

構造を、円偏光二色性、核磁気共鳴（ 、その他の適切な分析法にNMR）

より必要に応じて検討する。

イ 不純物に関する付録

本付録では、混在する可能性のある不純物について例示し、その由来及び適

切な検出方法の例を示す。個々の不純物及びそれらを検出する方法は、物理的

化学的特性解析の場合と同様に、製品ごとに異なるであろうし、本付録に示さ

れていない方法が適切な場合も多い。新しい分析技術の開発や既存の技術の改

良は日進月歩で進んでいるので、適時取り入れるべきである。

（ア）製造工程由来不純物及び混入汚染物質

製造工程に由来する不純物（ ２）のアの（エ）参照）は、細胞基材に由（

来するもの、細胞培養液に由来するもの、及び細胞培養以降の工程である目

的物質の抽出、分離、加工、精製工程に由来するものの三つの範疇に大別さ

れる。

ａ）細胞基材に由来する不純物には、例えば、宿主細胞由来タンパク質、

核酸（宿主ゲノム由来、ベクター由来、総 ）等がある。宿主細胞DNA

由来タンパク質に対しては、広範なタンパク質性不純物を検出することが

できる高感度な分析法、例えばイムノアッセイが一般に用いられる。イム

ノアッセイの場合、試験に用いるポリクローナル抗体は、産生細胞から目

的物質をコードする遺伝子を除いた細胞から調製した標品、細胞融合の相

手となる細胞から調製した標品、又は他の適当な細胞株から調製した標品

等を免疫することにより得られる。宿主細胞由来の は （ハイブリDNA 、

） 。ダイゼーション法などにより 製品を直接測定することにより検出される

実験室スケールでの添加回収実験等による不純物クリアランス試験は、核

酸や宿主細胞由来タンパク質のような細胞基材に由来する不純物が除去さ

れていることを示すためのものであるが、クリアランス試験をこれらの不

純物について規格値を設定しない根拠にできることもある。

ｂ）細胞培養液に由来する不純物には、例えば、インデューサー、抗生物

質、血清、その他の培地成分などがある。

ｃ）細胞培養以降の工程である目的物質の抽出、分離、加工、精製工程に

由来する不純物には、例えば、酵素、化学的・生化学的試薬（例えば、

臭化シアン、グアニジン、酸化剤及び還元剤 、無機塩（例えば、重金）

属、ヒ素及び非金属イオン 、溶媒、クロマトグラフィー用担体、アフ）

ィニティクロマトグラフィー用担体のリガンド（例えば、モノクローナ

ル抗体 、その他の漏出物などがある。）

製造工程中で意図的に添加したウイルス、内在性のウイルス、及び製

造工程に迷入する可能性のあるウイルスについては、製造工程のウイル



ス除去／不活化の能力を示す必要がある。この点については、 ガイICH

ドライン 「ヒト又は動物細胞株を用いて製造されるバイオテクノQ5A

ロジー応用医薬品のウイルス安全性評価」を参照すること。

（イ）目的物質由来不純物（分解物・変化物を含む）

目的物質の分子変化体の最も代表的な例を以下に挙げ、それらを評価する

ための適切な方法を例示する。分子変化体がどのような修飾を蒙ったもので

あるかを明らかにするための変化体の単離及び特性解析には、かなりの努力

を必要とすることもある。分解物・変化物のうち、製造中又は保存中にそれ

なりの量が生成するものについては、適切に設定した規格値の範囲内にある

ことを試験する必要がある。

ａ）切断体：加水分解酵素や化学物質がペプチド結合の開裂を触媒するこ

とがある。切断体の検出には、 や が有用である。ペプHPLC SDS-PAGE

チドマッピングも分子変化体の特性によっては有用な方法である。

ｂ）切断体以外の分子変化体：脱アミド体、異性体、ジスルフィド結合ミ

スマッチ体、酸化体、又は複合タンパク質（例えば、糖鎖付加、リン酸

化したタンパク質 の分子変化体等については クロマトグラフィー 例） 、 （

えば、 、電気泳動（例えば、キャピラリー電気泳動 、又は他のHPLC） ）

適切な分析法（例えば、質量分析、円偏光二色性）により検出及び特性

解析ができる。

ｃ）凝集物：凝集物の範疇には、目的物質の二量体や多量体が含まれる。

通常、これらは適切な分析法（例えば、サイズ排除クロマトグラフィー

又はキャピラリー電気泳動）により、目的物質及び目的物質関連物質か

ら分離され、定量される。



４ 食用動物に使用する新動物用医薬品の承認に必要となる抗菌剤耐性に関する承

認前試験指針（ ）VICH GL27

はじめに

ヒト、動物又は植物分野における抗菌剤の使用は、結果的に耐性選択を誘導す

る可能性がある。非チフス性サルモネラ、カンピロバクター、腸管出血性大腸菌

（ ）のような人獣共通病原体は、一般的な定義によれば動物からヒトへのO157

伝播が可能である。したがって、当然人獣共通病原体の抗菌剤耐性もヒトへ伝播

され得る。抗菌剤耐性を示す非人獣共通病原体又はそれらの耐性遺伝子が、食物

連鎖を介して動物からヒトへ伝播することも可能である。しかし、そのような伝

播がいかに重大、重要であるのかを裏付けるデータ及び汚染食肉の摂取を介して

の伝播あるいは動物の排泄物で汚染された飲水、野菜を介した伝播が、実際に起

こっているのかどうかを証明するデータは限られている。 ヒトも抗菌剤耐性1,2,3

4,5菌の潜在的源のひとつである。

食用動物が、ヒトでの抗菌剤耐性菌のばく露にどの程度の範囲でかかわってい

るのかを特定することは困難である。しかし、食用動物に抗菌剤を使用すること

の安全性を評価するとき、規制当局もそのような製剤による抗菌剤耐性菌の選択

の潜在的可能性を考慮すべきである。それゆえ、医薬品の承認申請者（以下「申

請者」という ）にとっては、認可機関へ提出すべき情報の種類に関しての指針。

が必要である。この情報は、抗菌剤の使用が人の健康上、懸念される抗菌剤耐性

菌を選択させる潜在的可能性を調べる手助けとなるべきである。その提供された

情報は、ヒトの健康に与える潜在的影響の全体的な評価に使用すべきである。

目的

この指針の目的は、食用動物に使用する抗菌剤の承認に必要であり、抗菌性物

質が与えられることによって、ヒトの健康上、懸念される耐性菌が選択される潜

在的可能性を調べるために役立つ 、日本及び米国での統一的な技術的指針をEU

提供することである。

さらに説明を加えれば、本指針は、その製剤を申請された用法で食用動物に投

薬するときに起こる潜在的な耐性出現を調べるために推奨される試験及びデータ

の種類を概説する。この指針は原薬や製剤の特性、耐性の性質及び対象動物の腸

管内細菌叢における潜在的ばく露についての情報も含む。また、本指針は、人の

健康に潜在的に影響を与える食品加工過程あるいは家庭調理衛生のような動物の

と殺後の要因は考慮していない。

本指針の中には病原体負荷試験、環境毒性試験、危険度評価の過程及び一日許

容摂取量（ ）の確立及び抗菌剤残留問題を含めていない。ADI

水産用医薬品については、生産システム、細菌集団及び潜在的な人獣共通感染

症としての公衆衛生上の脅威に基本的な違いがあるので、特別な取扱いをするこ

とが妥当であろう。

データの要件：

これ以降の項目における情報を、基礎的データと付加的データの２種類に分け



た。その情報が基礎的データである場合は、申請者はそのような情報を提供する

ことが推奨される。

一方、その情報が付加的データである場合は、それらのデータの一部又はすべ

てを含めるかどうかを選択してもよい。その製剤の申請された用法、動物の腸管

内細菌叢の抗菌性物質へのばく露の可能性、生じた耐性菌又は耐性遺伝子のヒト

へのばく露の可能性及びその抗菌性物質（又は関連物質）のヒト医療における重

要性などは、付加的データを提供する際の要因となる。

（１）基礎的情報

ア 抗生物質の系統

当該情報は、原薬成分の化学構造、特許情報及びこれ以後の項目で取り扱わ

れる関連の情報に基づく。例えば、一般的名称、化学名、 （化学分野の要CAS

約サービス）登録番号、化学構造及び製造コード番号／類義語が推奨される。

イ 作用機序と作用型

当該情報は、特許に関する文献情報又は申請者により実施された特異的作用

機構に関する試験から推論できる。また、この項には、その作用が殺菌的又は

静菌的であるのか等の特徴付けを含めるべきである。

ウ 抗菌スペクトル活性

（ア）一般データ

抗菌性物質に関する当該情報は申請者により提供されなければならず、抗

菌スペクトル活性の全体を決定するために、その中には広範な細菌を用いて

実施した （最小発育阻止濃度）試験から得られたデータ又は文献情報MIC

から得られたデータを含めるべきである。 値を測定する際には、供試MIC

菌株の収集は微生物株保存機関、疾病診断センター、その他の菌株保管施設

から行うことになるだろう。

可能ならば、 値は米国臨床検査標準委員会（ ）の文書MIC NCCLS

eg.,M31-A, Performance Standards for Antimicrobial Disk and Dilution（

）のよSusceptibility Tests for Bacteria isolated from Animals, Approved Standards

うなバリデートされ、精度管理された方法により測定すべきである。

MIC（イ）適用対象動物の病原菌（製品ラベル上）の

、 、 。これらのデータは 本指針の目的においても 裏付けになると考えられる

適用対象動物の病原菌の 値は、申請資料の「効力を裏付ける試験」かMIC

ら得られる。

MIC（ウ）食品媒介性病原菌及び共生細菌の

食品媒介性病原細菌及び共生細菌の 値はデータとして示されるべきMIC

。 、 。である この情報は 公表データ又は申請者により実施された試験に基づく

そのスペクトル活性にもよるが、食品媒介性病原細菌及び食品媒介性共生細

菌として適当な細菌は以下のようになる。

食品媒介性病原細菌：

サルモネラ

カンピロバクター属菌



食品媒介性共生細菌：

大腸菌

腸球菌

可能ならば、以下の推奨事項に従って供試菌株を選定すべきである。

・関係する細菌種／血清型の菌株については、申請の適用対象動物から分

離されるべきである。広い動物種を適用対象として申請する場合には牛、

豚及び鶏などの主要な食用動物から分離された菌株を供試すべきである。

・望ましくは、最近の分離株を含めるべきである。

供試菌株に関する情報には以下の事項を含めるべきである。

・少なくとも菌種レベルまでの同定

・分離株の起源、由来及び分離年月日

エ 耐性機序及び耐性遺伝学

可能ならば、抗菌性物質に対する耐性機構に関する情報及び耐性の分子遺伝

学的原理に関する情報は提示されるべきである。当該情報は、文献情報又は申

。 、請者により実施された試験に基づく 原薬成分に関するデータがない場合には

同系統類縁物質での情報が利用できる。

オ 耐性遺伝子の存在及び耐性遺伝子の伝達頻度

耐性遺伝子の存在又は欠如及び伝達頻度に関する情報は提示されるべきであ

る。当該情報は、文献情報あるいは申請者により実施された試験に基づく。耐

性伝達の出現を評価するのであれば、その具体的研究の実施に当たっては、

Antibiotics in Laboratory Medicine, 4 ed., V. Lorian, ed. 1996. William and「 th

」に収載されているプロトコールを参考にすべきでWilkins, Baltimore, Maryland

ある。本試験には、対象動物病原菌、関連の食品媒介性病原細菌及び関連の共

生細菌を供試することを考慮してもよい。原薬成分に関するデータがない場合

には、同系統類縁物質に関する情報も利用できる。

カ 交叉耐性の発現

抗菌性物質に対する交叉耐性情報は提示されるべきである。当該情報は、文

。 、献情報又は申請者により実施された試験に基づく この情報には表現型の記述

及び更に有用であれば、遺伝形質の記述を含めるべきである。

キ 共通耐性の発現

当該抗菌性物質とその他の成分との共通耐性に関しての情報は、文献情報又

。 、は申請者により実施された試験に基づき提示されるべきである この情報には

表現型の記述、及び更に有用であれば、遺伝形質の記述も含めるべきである。

ク 薬物動態データ

薬物動態データは、腸管内の抗菌活性を予期するために承認申請資料におけ

る他の資料区分から得られる。データとしては、次のようなものが含まれる。

・血清／血漿濃度比対時間データ

・最高濃度（ ）Cmax

・最高濃度到達時間（ ）Tmax

・分布容（ ）VD



・クリアランス（ ）Cl

・濃度－時間曲線下面積（ ）AUC

・生物学的利用能

・蛋白結合能

（２）付加的情報

申請者は、以下に示す情報の中の一部又はすべてを含ませるかどうかを選択

できる。

ア 変異頻度試験in vitro

Antimicrobials in Laboratoryin vitro 変異頻度試験は、被検菌種も含めて「

」Medicine, 4 ed., V. Lorian, ed. 1996. Williams and Wilkins, Baltimore, Marylandth

の中に示されたようなプロトコールに従う。

イ 腸管内における抗菌活性

有用であるならば、その製剤が申請用法に従って投薬されるとき、腸管内容

物あるいは糞便中の細菌学的活性成分の濃度に関する詳細データが提示され

る。ここで問題となる活性は、親化合物あるいは活性代謝産物によるものであ

る。そのようなデータが有用でない場合には、詳細データは腸管に関連した代

謝試験により提示される。その代謝試験データは、承認申請資料における他の

資料区分から得られる。

ウ その他の動物試験

申請者は、その製剤の申請用法による投薬に関連した耐性出現の範囲及び耐

性出現の頻度を調べる手助けとするために、実施されたその他の動物試験から

の情報を含めるかどうかを選べる。この情報には、承認申請資料中のその他の

資料区分を支持するために実施された臨床試験からのデータも含む。そのよう

な試験成績の将来的価値については、未だ耐性出現との関連では明確にはなっ

ていない。したがって、そのような試験成績は、本指針の中で述べられている

その他すべての承認前情報の文脈の中で解釈されるべきである。

エ 補助情報

有用かつ関連がある場合には、文献からの背景情報若しくはその製剤又は類

縁製剤が過去に承認された際の試験データを提示できる。

（３）考察

申請者は、当該製剤の使用によりヒトの健康に関係した抗菌剤耐性菌が選択

される潜在的な可能性を調べなければならない。このことを達成するため、動

物用医薬品がその申請用法に従って投薬された後、対象動物における食品媒介

性病原細菌及び共生細菌の細菌学的活性物質に対するばく露について、前述の

項目で提供された情報に基づき考察すべきである。

用語集

○抗菌性物質又は抗菌剤：抗菌活性（他の微生物を殺したり、その発育を抑制す

る活性）を示す天然物質、半合成又は合成された物質

、 。 、○食用動物：牛 鶏及び豚を食用動物として考える 食用動物の概念については

各国間での認識の違いがあるため、ある国では、その他の動物種も食用動物と



みなされる可能性がある。

○対象動物病原細菌：動物用抗菌剤の製品ラベルに示された適用用法上の対象動

物において感染症を引き起こす病原性を有する細菌種

○食品媒介性病原細菌：動物がその腸管内容物中に保菌する人獣共通病原菌種で

あり、食物連鎖によりヒトにそれが伝播され、その後にヒトに食中毒を引き起

こす細菌

○食品媒介性共生細菌：動物の腸管内容物中に生息する非人獣共通病原細菌で、

、 、食物連鎖を介して動物からヒトへ伝播されることもありうるが ヒトには通常

食品媒介性感染症を引き起こさない細菌
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５ 動物用生物学的製剤の検査法に関するガイドライン

５－１ ホルムアルデヒド定量試験（ ）VICH GL25

（１）緒言

ア 目的

多くの動物用不活化ワクチン、特に細菌ワクチンには残留ホルムアルデヒド

が含まれている。残留ホルムアルデヒド定量試験の目的は、

（ア）製品の安全性を保証し、

（イ）当該製品が、同時に使用される他の製品を不活化しないことを保証し、

（ウ）保存期間中、当該製品の活性が持続することを保証し、

（エ）クロストリジウムトキソイドが抗原性を有し、かつ、安全であることを

保証することである。

本ガイドラインはホルムアルデヒド試験のための一般要件に関するガイドラ

インを提供するものである。本ガイドラインは対象物質の特性や特定の科学的

状況に基づいた他の試験方法を否定するものではないが、他の試験方法を採用

する場合には、承認申請書中に明記され、本ガイドラインに基づいて試験を行

った場合と比較して同等のデータを有するものでなければならない。

イ 適用範囲

本ガイドラインは、ホルムアルデヒドを含むすべての新動物用ワクチンの最

終製品に適用される。

ウ 背景

不活化ワクチン中の残留遊離ホルムアルデヒドの測定には、アセチルアセト

ン法、塩化鉄法、塩基性フクシン法等の幾つかの測定法が使用されているが、

亜硫酸水素ナトリウムで中和された製品にも使用できることが示された た1

め、塩化鉄法が採用された。

残留ホルムアルデヒドは / として記録され、換算表は表１のとおりであg L

る。

エ 一般原理

総ホルムアルデヒドは、ホルムアルデヒドとメチルベンゾチアゾロンヒドラ

ゾン塩酸塩（ ）との反応に基づいて定量される。MBTH

この反応は以下のとおりである。

（ア） とホルムアルデヒドが結合し、一つの化合物を生成する。MBTH

（イ）過剰の が酸化し、もう一つの化合物を生成する。MBTH

（ウ）これらの二つの化合物が結合し、 で測定される青色発色団を生628nm

成する。

オ 本ガイドラインで採用する塩化鉄法は、動物用生物学的製剤基準（平成１４

年１０月３日農林水産省告示第１５６７号。以下「動生剤基準」という ）の。

通則 の規定により、動生剤基準の一般試験法のホルマリン定量法と同等以39

上の正確さと精密さがあるものとして用いることができる。

（２）塩化鉄法



ア 試薬

（ア）塩化鉄（Ⅲ）－アミド硫酸試薬

塩化鉄（Ⅲ） 及びアミド硫酸 に水を加えて溶解し、１ とした溶10g 16g L

液

（イ） 試薬（ ［ ］MBTH MW233.7 CAS149022-15-1）

メチルベンゾチアゾール （ ）オンヒドラゾン塩酸塩一水和物（白色3- -2 3H

又は黄色の結晶性粉末。融点：約 ℃ 。この試薬は、 の 溶270 0.5g/L MBTH）

（ 。）。液である 注意：この溶液は不安定なので毎日新しいものを調製すること

ａ アルデヒド検出のための適切性

アルデヒドを含有しないメタノール２ に、アルデヒドを含有しmL

ないメタノール１ 中にプロピオンアルデヒド１ を含む溶液 、L L 60μL

及び４ / 溶液を５ を加え、混和し、 分間放置する。g L MBTH mL 30

また、プロピオンアルデヒド溶液を含まない対照液も用意する。試験

液と対照液にそれぞれ２ / の塩化鉄（Ⅲ）溶液を ずつ加え、g L 25.0mL

アセトンで とし混和する。１㎝セルで における試験液100mL 660nm

0.62の吸光度を対照液を補正液として測定する。試験液の吸光度は

以上でなければならない。

（ウ）ホルムアルデヒド溶液

ホルムアルデヒドを ％以上 ％以下含むもの34.5w/v 38.0w/v

（エ）その他の試薬

分析用のもの

イ 試料及び標準溶液の調製

0.25 0.50 1.00 2.00g L（ア）ホルムアルデヒド溶液を水で正確に希釈し、 、 、 及び /

のホルムアルデヒド標準液を調製する。

（イ）ワクチンがオイルエマルジョンの場合は、適切な方法でエマルジョンを分

離し、水相のホルムアルデヒド濃度を測定すること。

以下の分離方法は適切であることが示されている。

ａ ワクチン にミリスチン酸イソプロピル を加えて混和す1.0mL 1.0mL

る。この混合液に１ /Ｌ塩酸試液 、クロロホルム 及びmol 1.3mL 2.0mL

g L 2.7mL 15,000９ / 塩化ナトリウム溶液 を加える。完全に混和した後、

60 10mL 10mLＧで 分間遠心する。水相を のメスフラスコに移し、水で

に希釈する。この希釈液をホルムアルデヒド試験に用いる。

100g以上の方法で上清を分離できない場合は 塩化ナトリウム溶液に、

/ のポリソルベート を加え、同じ操作を繰り返す。ただし、遠心はL 20

で行う。22,500Ｇ

、 、ｂ ワクチン に / 塩化ナトリウム を加え 混和した後1.0mL 100g L 1.0mL

で 分間遠心する。水相を のメスフラスコに移し、水で1,000 15 10mLＧ

に希釈する。この希釈液をホルムアルデヒド試験に用いる。10mL

ｃ ワクチン に / 塩化ナトリウム溶液 とクロロホルム1.0mL 100g L 2.0mL

を加え混和した後、 で５分間遠心する。水相を の3.0mL 1,000 10mLＧ



フラスコに移し、水で に希釈する。この希釈液をホルムアルデヒ10mL

ド試験に用いる。

注：エマルジョンを分離するために用いた容量は例示である。抽出操

作で用いる他の試薬の容量と試料との比率が例示と同じであれば、

容量が異なってもよい。

ウ 試験方法

（ア） 倍に希釈したワクチン （エマルジョンの場合は、希釈後の水相200 0.5mL

を 倍に希釈して、その を使用する 、及び 倍に希釈した各濃20 0.5mL 200。）

度のホルムアルデヒド標準液 それぞれに 試薬を ずつ加0.5mL MBTH 5.0mL

える。試験管に密栓をして、振とう後 分間放置する。60

（イ）塩化鉄（Ⅲ）－アミド硫酸試薬１ を加え、 分間放置する。mL 15

（ウ）補正液として試薬対照液を用い、ワクチン及び標準液の１ セルにおけcm

る 付近の吸収極大の波長における吸光度を測定する。628nm

エ 計算と解釈

線形回帰を用いて、標準曲線から総ホルムアルデヒド濃度（ / ）を算出すg L

る（許容できる相関係数［ ］は 以上 。r 0.97 ）

表１

ホルムアルデヒドレベル換算表

ホルムアルデヒド ホルムアルデヒド ホルムアルデヒド溶液 ホルムアルデヒド*

（ ） （ ％） （ ％） （ ）g/L w/v vol ppm

2.0 0.2 0.5 2000

0.8 0.08 0.2 800

0.5 0.05 0.125 500

0.4 0.04 0.1 400

0.05 0.005 0.0125 50

0.04 0.004 0.01 40

： ％ホルムアルデヒド溶液を基本とする。* 40

参照文献

Chandler, M.D. & G.N. Frerichs, Journal of Biological Standardization 1980 8.１． （ ）

145-149

Knight, H, & Tennant R.W.G. Laboratory Practice, 1973 22,169-173２． （ ）



５－２ 含湿度試験（ ）VICH GL26

（１）緒言

ア 目的

凍結乾燥した動物用ワクチンは残留水分として知られている水分を常に含ん

でいる。含湿度試験の目的は、適切な保存期間及び製造業者の凍結乾燥工程が

正しく管理されたことを保証することである。

本ガイドラインは含湿度試験のための一般要件に関するガイドラインを提供

するものである。本ガイドラインは対象物質の特性や特定の科学的状況に基づ

いた他の試験方法を否定するものではないが、他の試験方法を採用する場合に

は、承認申請書中に明記され、本ガイドラインに基づいて試験を行った場合と

比較して同等のデータを有するものでなければならない。ただし、代替試験法

の限度が重量法と異なる可能性があることは容認される。

イ 適用範囲

本ガイドラインはすべての新しい動物用凍結乾燥ワクチンの最終製品試験に

適用される。

ウ 背景

含湿度を測定するために以下の三つの一般的な方法が広く認められてい

る。

・滴定法（カールフィッシャー法）

・共沸法

・重量法

及び米国農務省では、含湿度試験において特定の試験法を規定していなEU

い。米国連邦規制基準（ ）では 「含湿度測定に適当とされる方法9CFR113.29 、

は、動植物衛生検査部によって申請書類として承認された製品概要書に記載さ

れなければならない 」と規定されている。 指令／ガイドラインでは、製。 EU

品の各バッチごとに含湿度を測定し 「必要に応じて、水分量測定によって凍、

結乾燥工程をチェックし、当該製品の規定された限度内であることを示す 」。

と規定されている。日本の動生剤基準においては 「乾燥減量法」が規定され、

ている。

エ 一般原理

含湿度は以下に示す重量法によって測定される。減圧下で加熱することによ

って試験品から残留水分が放出され、試験品の含湿度（％として）は、乾燥に

よって減量した製品の重量に基づいて算出される。

オ 本ガイドラインで採用する重量法は、動生剤基準の通則 の規定により、39

動生剤基準の一般試験法の含湿度試験法と同等以上の正確さと精密さがあるも

のとして用いることができる。

（２）重量法

ア 材料と装置

（ア）円筒形の秤量瓶



気密性のガラス栓付で、番号が個々に付されたもの

（イ）減圧乾燥器

バリデートされた温度計とサーモスタットを備えたもの。適当な空気乾燥

装置が注入バルブに取り付けられていること。

（ウ）天秤

㎎まで読み取り可能なもの（精度：± ㎎）0.1 0.1

（エ）デシケーター

酸化リン（Ｖ 、シリカゲル又は同等物を用いる。）

（オ）試料

密閉したバイアル中の動物用乾燥ワクチン

イ 試験のための準備

（ア）試験のための準備－環境

相対湿度 ％未満の環境にてすべての操作を行う。45

（イ）試験のための準備－秤量瓶

試料用の秤量瓶にラベルを貼る。秤量瓶は完全に清浄にしておく。秤量瓶

の上部に一定角度で栓を置き、減圧（ ）下、 ±３℃で最低 分間<2.5kPa 60 30

。 、 。乾燥する 熱いうちに 速やかに秤量瓶と栓をデシケーター内へ移動させる

室温まで放冷後栓をし、重量を量り、その重量を「Ａ」として記録する。秤

量瓶はデシケーターに戻す。

（ウ）試料の準備

使用時まで室温で、気密容器中に試料を保管する。作業の準備が整うまで

は開封しないこと。

ウ 試験の実行

（ア）手順

ａ 試料容器を開封する。薬匙を用いて乾燥した製品を粉砕し、あらかじ

め重量を量っておいた秤量瓶に速やかに移す（最低 ㎎若しくは精密100

な測定に要する下限量、又は必要であれば１バイアル（１用量）以上使

用すること 。栓をして、速やかに重量を量る。その重量を「Ｂ」と。）

して記録する。

ｂ 減圧乾燥器内で、秤量瓶に栓を傾けて置く。 未満まで減圧し、2.5kPa

温度は ±３℃に設定する。60

ｃ 最低３時間後、減圧ポンプを止め、乾燥器の内圧が常圧となるまで乾

燥器へ乾燥した空気を注入する。

ｄ 秤量瓶が温かいうちに、栓をしてデシケータへ入れ、室温まで放冷す

る（最低２時間又は一定重量を得られることが確認された時間 。重量）

を量り、その重量を「Ｃ」として記録する。

エ 計算と結果

（ Ｂ－Ｃ）／（Ｂ－Ａ ） で含湿度（％）を算出する。（ ） ×100

Ａ：秤量瓶の風袋重量



６ 動物用生物学的製剤基準一般試験法の異常毒性否定試験法及び毒性限度確認試

験法の取扱いについて

（１）異常毒性否定試験法について

異常毒性否定試験法は、その有効成分、アジュバント等に特に問題となる毒

性を示す物質が含まれない製剤に適用する。

（２）毒性限度確認試験法について

毒性限度確認試験法は、その有効成分、アジュバント等に何らかの毒性を示

す物質が含まれ、異常毒性否定試験法では適切に規格を設定できない製剤に適

用する。



７ ワクチン接種対象動物における動物用生ワクチンの病原性復帰否定試験につい

て

牛、馬、めん羊、山羊、豚、犬、猫及び家きん（鶏及び七面鳥）を対象とする

動物用生ワクチン（ベクターワクチンの場合は、対象動物種で増殖するベクター

ワクチン株のみを対象とする ）の承認申請のための病原性復帰否定試験は、動。

物用生物学的製剤基準（平成１４年１０月３日農林水産省告示第１５６７号。以

下「動生剤基準」という ）の一般試験法に規定する病原性復帰確認試験法（以。

下「病原性復帰確認試験法」という ）に基づき実施することが望ましい。この。

場合、動生剤基準の規格の部のシードロット規格に適合しない動物用生ワクチン

では、病原性復帰確認試験法の の「マスターシード」を「原株」に 「ワー1.1 、

キングシード」を「原種」に読み替える。

微生物株の弱毒化が、よく知られている特定のマーカー又は遺伝子変化に起因

する場合には、ワクチン株の弱毒マーカーの遺伝学的安定性を確認するために、

初回接種微生物株と最終継代から回収された微生物株について、適切な分子生物

学的手法により比較する試験を追加実施しなければならない。

また、既知のデータ又は評価により、供試微生物株の病原性が復帰又は増強す

る可能性が十分あることが示唆されている場合には、供試微生物株に関する更な

る情報を得るために追加試験が必要となるかもしれない。

なお、科学的に正当な理由がある場合には、必ずしもこの方法に従う必要はな

く、他の適当な方法を用いても良い。



８ 安定性に関する試験について

（１）安定性に関する試験の添付資料の提出範囲

本ガイドラインにおいて提出するものとする安定性試験資料は 「８－１、

動物用新原薬及び製剤の安定性試験 （ ）の試験資料をもって代え」 VICH GL3R

ることができるものとする。

ア 「薬事法関係事務の取扱いについて （平成１２年３月３１日付け１２畜Ａ」

第７２９号農林水産省畜産局長通知。以下「局長取扱い通知」という ）第２。

の２別表第３及び別表第４の区分の１、２、３又は５に該当する医薬品（同区

分の３に該当する医薬品にあっては、剤型が既に承認されているものと同類の

もの以外のものに限る ）については （２）のアの長期保存試験及びウの苛。 、

酷試験の試験成績を提出するものとする。

10 11 12イ 局長取扱い通知第２の２別表第３及び別表第４の区分の８、９、 、 、

又は （同区分 、 、 又は に該当する生物学的製剤にあっては、菌13 10 11 12 13

（ウイルス）株、組成及び剤型が既に承認されているものと同類のもの以外の

ものに限る ）に該当する医薬品については （２）のアの長期保存試験の試。 、

験成績を提出するものとする。

、 、 、 、 、 、ウ 局長取扱い通知第２の２別表第３及び別表第４の区分３ ４ ６ ７ 10 11

、 又は に該当する医薬品（同区分３に該当する医薬品にあっては剤型12 13 14

が、同区分 、 、 又は に該当する生物学的製剤にあっては菌（ウイル10 11 12 13

ス）株、組成及び剤型が既に承認されているものと同類のものに限る ）に係。

る長期保存試験については、品質を短期間で推定するには不適当と判断される

場合又は３年を超えて安定であることを確認しようとする場合を除き （２）、

のイの加速試験であって差し支えないものとする。

エ なお、局長取扱い通知第２の２別表第３及び別表第４の区分２に該当する医

薬品のうち、国内において人用として承認され、かつ再審査が終了しているも

のと同じ成分、組成、剤型（形状、容量及び重量を含む 、規格（原料規格。）

を含む 、製造方法、貯法、容器及び有効期間が当該人用医薬品と同じ場合。）

において、人用の製造販売承認申請で添付された製剤の安定性試験成績を用い

（ 。）。ることで差し支えないこととする 原薬の安定性試験を添付する必要はない

ただし、人用医薬品と主剤が同一であっても、安定剤、賦形剤等の種類又は

量が異なる場合、あるいは安定性が異なると考えられる場合は、動物用申請製

剤を用いたアの安定性試験を実施することとする。

人用医薬品の安定性試験成績を添付する場合、当該資料の本文末尾等の余白

部分に、人用医薬品の製造販売承認申請の際に使用された資料である旨の申請

者等の陳述及び署名を記さなければならない。

オ また、有効期間の欄に同期間として１年以上を設定し、承認申請を行う場

合にあっては （２）のアの長期保存試験の途中であっても、１年以上の期間、

の試験成績をもって承認申請して差し支えない。この場合、申請者は承認申請

書の参考事項の欄に安定性試験を継続中であることを記載し、承認時までにそ



の後引き続き実施した試験の成績を提出することとする。

カ また、有効期間の欄に同期間として１年以上を設定し、承認申請を行う場合

にあっては （２）のアの長期保存試験の途中であっても、１年以上（生物学、

的製剤の場合、試験開始時を含め３時点の安定性試験成績があれば、６か月以

上）の期間の試験成績をもって承認申請して差し支えない。この場合、申請者

は承認申請書の参考事項の欄に安定性試験を継続中であることを記載し、承認

時までにその後引き続き実施した試験の成績を提出することとする。

なお、生物学的製剤において、同一の製造販売業者で製造販売し、再審査が

終了している既承認製剤とその有効成分の種は同一で製造用株のみが異なり、

その他の成分及び分量、及び製造方法が同一である製剤を既承認製剤を製造し

ている製造業者で製造する場合、承認申請時に安定性試験成績の添付を要しな

いこととし、既承認製剤と同じ保存条件下において暫定的に既承認製剤と同じ

有効期間を設定して差し支えないこととする。安定性試験成績は、承認後に提

出することとし、暫定的に定めた有効期間が担保できない場合は、安定性が確

認できる期間まで短縮することとする。

（２）安定性に関する試験方法

ア 長期保存試験

検体：原則として最終製品（局長取扱い通知第２の２別表第３及び第４の区分

１に該当する医薬品にあっては、原薬及び最終製品）

ただし、安定性が保証できれば、分包品又は内袋品を用いて差し支えな

い。また、包装材質及び包装単位が複数ある場合は、その中で最も経時変

化しやすいと推定される容量、材質及び包装単位のものを検体とする。

検体数：３ロット、１ロット１検体以上（注１）

測定の繰り返し回数：測定法の精度や再現性に基づき適切に決定する（注２）

保存条件：室温（承認申請書に貯蔵方法として特別な条件を設定している場合

には当該条件）

試験期間：承認申請する医薬品の有効期間、貯蔵方法、流通形態及び使用方法

等を十分考慮に入れた期間とする。

測定時点：試験開始時、開始後２年目までは６か月を超えない範囲内で、その

後は１年を超えない範囲内で定期的に行う。

測定項目：原則として承認申請書の規格及び検査方法欄に設定した全項目

ただし、経時的に変化しないことが明らかな項目については、期間

の途中における測定を省略できる。

イ 加速試験

検体：原則として最終製品

ただし、安定性が保証できれば、分包品又は内袋品を用いて差し支えな

い。また、包装材質及び包装単位が複数ある場合は、その中で最も経時変

化しやすいと推定される容量、材質及び包装単位のものを検体とする。

検体数：３ロット、１ロット１検体以上

測定の繰り返し回数：測定法の精度や再現性に基づき適切に決定する。



保存条件：原則として ℃±２℃、 ％ ±５％40 75 RH

ただし、水溶液剤又は密封容器の製品については、湿度条件を除外してよい。

試験期間：６か月間以上（事項変更承認申請の場合で変更前の最終製品と比較

して試験する場合にあっては、３か月間以上）

測定時期：原則として試験開始時を含め４時点以上

測定項目：原則として承認申請書の規格及び検査方法欄に設定した全項目

ただし、経時的に変化しないことが明らかな項目については、期間

の途中における測定を省略できる。

ウ 苛酷試験

検体：原則として最終製品から包装を除いたもの（局長通知第２の２別表第３

及び第４の区分１に該当する医薬品にあっては、原薬及び最終製品から包

装を除いたもの）また、必要に応じて包装をした形態のものをあわせて用

いる。

検体数：１ロット、１ロット１検体以上

保存条件：光、極端な温度変動や湿度変動及び凍結によって品質の変化が予想

される製剤については、その影響を検出できる条件を設定する。

試験期間：原則として１か月間程度

測定時期：原則として試験開始時を含め４時点以上

測定項目：少なくとも承認申請書の規格及び検査方法欄に設定した全項目並び

にその他分解生成物の検索及び品質管理上必要と判断される項目

ただし、経時的に変化しないことが明らかな項目については、期間

の途中を省略できる。

（注１）検体とは、安定性試験を行うために選定したロットから採取し保存する

原薬又は製剤をいう。

（注２）測定の繰り返し回数とは、各検体から測定用に試料を採取する段階から

測定を実施、終了するまでの全過程を繰り返す回数をいう。



８－１ 動物用新原薬及び製剤の安定性試験（ ）VICH GL3R

（１）緒言

ア ガイドラインの目的

本ガイドラインは、 、日本及び米国三極内において、新有効成分含有医EU

薬品の原薬及び製剤の承認申請を行うときに必要な安定性試験成績を示したも

のであり、三極以外の地域における承認申請や当該地域への輸出のための承認

申請のための試験を対象とすることを必ずしも目的としているものではない。

本ガイドラインは、新有効成分含有医薬品の原薬及び製剤の安定性試験成績の

主要部分を示したものであるが、試験対象となる物質の特性や特殊な科学的理

由のために実際に直面しうる状況に対して柔軟に対応する必要がある。科学的

に妥当な理由がある場合には、本ガイドライン以外の適切な実施方法を用いて

もよい。

イ ガイドラインの適用範囲

本ガイドラインの適用対象は、動物用医薬品のうちの新有効成分含有医薬品

である。本ガイドラインは、現時点において、それ以外の申請区分の申請のた

めに提出すべき試験を対象としていない。特定の製剤等に対する検体の採取及

び試験方法についての詳細は、本ガイドラインの対象としていない。新剤型、

飼料添加剤及び生物薬品（バイオテクノロジー応用製品／生物起源由来製品）

VICHについてのガイダンスは「８－２ 新剤型動物用医薬品の安定性試験 （」

「８－４ 動物用飼料添加剤の安定性試験 （ ）及び「８－GL4 VICH GL8）、 」

（ ）５ 新動物用生物薬品 バイオテクノロジー応用医薬品／生物起源由来医薬品

の安定性試験 （ ）にそれぞれ記載されている。製剤の初回使用時」 VICH GL17

以降の安定性（例えばバイアルの初回開封後）は、このガイドラインには含ま

れてはいない。

ウ 一般原理

医薬品の承認申請における安定性試験は、温度、湿度、光等の様々な環境要

因の影響の下での品質の経時的変化を評価し、原薬のリテスト期間、製剤の有

効期間及び医薬品の貯蔵条件の設定に必要な情報を得るために行う試験であ

る。

本ガイドラインに定義されている試験条件は 、日本及び米国の三極におEU

ける気象条件の影響を分析した結果に基づいて選択されている。世界各地の平

均キネティック温度は気候データから求めることができ、そして世界を四つの

気候区域Ⅰ－Ⅳに分けることができる。本ガイドラインは気候区域ⅠとⅡを対

象にしている。本ガイドラインに従って実施され、かつ、表示が国内 地域の/

基準に合っている場合には、 、日本及び米国の三極のいずれか一地域で行EU

われた安定性に関する試験の成績は、原則として、他の二つの地域においても

添付資料として使用できることとされている。

（２）ガイドライン

ア 原薬



（ア）一般的事項

原薬の安定性に関する資料は、その医薬品の安定性を系統的に評価するた

めに欠くことのできないものである。

（イ）苛酷試験

、 、原薬の苛酷試験は 生成の可能性がある分解生成物を同定するのに役立ち

それによって分解経路や医薬品本来の安定性を明らかにしたり、安定性試験

に用いる分析方法の適合性を確認することができる。個々の原薬及び製剤の

種類により、苛酷試験の内容は決まる。

苛酷試験は、通常１ロットの原薬について行い、加速試験の温度条件より

も ℃ずつ高くなっていく温度（例えば、 ℃、 ℃、 、適切な湿度10 50 60 …）

（ 、 ）、 。 、例えば ％ 以上 酸化及び光分解による影響を検討する さらに75 RH

溶液又は懸濁液中では、広い範囲の 領域における加水分解に対する反応pH

性を検討する。光安定性試験は苛酷試験のうち、不可欠な構成要素である。

光安定性試験のための標準条件は 「８－３ 新動物用医薬品の原薬及び製、

剤の光安定性試験 （以下「 」という ）に述べられている。」 。VICH GL5

苛酷条件下での分解生成物を調査することは、分解経路を確立したり、適

切な分析方法の開発並びに適合性の確認に役立つ。しかし加速試験又は長期

保存試験で生成しないことが示されれば、その分解生成物について特に検討

する必要はない。これらの試験成績は、行政当局に提出される資料として必

要となる。

（ウ）ロットの選択

正式な安定性試験（長期保存試験及び加速試験）は、３ロット以上の基準

ロットについて実施する。検体は、パイロットスケール以上で製造されたロ

ットとし、生産ロットで適用される最終的な方法を反映する製造方法及び製

造工程で製造されたものとする。

安定性試験に使用するロットの品質は、実生産スケールで製造されるもの

の品質を反映するものである。

他の安定性試験成績は参考資料として提出できる。

（エ）容器施栓系

検体の容器施栓系は、申請するものと同一のもの又はそれに準ずるものと

する。

（オ）規格

規格、即ち測定項目、分析方法及び判定基準は 「３－１ 新動物用医薬、

品の原薬及び製剤の規格及び試験方法の設定：化学物質関するガイドライ

ン」及び「３－２ 新動物用生物薬品（バイオテクノロジー応用医薬品／生

物起源由来医薬品）の規格及び試験方法の設定 （以下「 」及び」 VICH GL39

「 」 。） 。 、VICH GL40 という に記載されている 原薬中の分解生成物の規格は

「２－１ 新動物用医薬品の原薬中の不純物 （ ）で論議され」 VICH GL10R

ている。

安定性試験は、保存により影響を受け易い測定項目及び品質、安全性又は



。 、 、有効性に影響を与えるような測定項目を選定する 試験には 原薬の物理的

化学的、生物学的及び微生物学的測定項目を適切に含める。測定方法として

、 。は 安定性試験に用いる方法として適合性が検証された分析方法を採用する

測定の繰り返しの必要性及び回数は、バリデーション試験の結果に基づき決

定する。

（カ）測定時期

長期保存試験における測定時期は、原薬の安定性の特性を十分に把握でき

るように、１年以上のリテスト期間を設定する原薬については、通常、１年

目は３か月ごと、２年目は６か月ごと、その後はリテスト期間をとおして１

年ごととする。

また、加速試験にあっては試験開始時と終了時を含めて、６か月の試験に

つき３回以上（例えば、０、３、６か月）行うことが望ましい。開発時の経

験に基づいて、加速試験の結果に品質の明確な変化が示されることが予想さ

れる場合には、測定終了時において検体数を増やして試験を行うか、又は試

験計画に４番目の測定時点を加えることにより、増強した試験を行う。

加速試験において品質の明確な変化が示されたために、中間的な条件での

試験が必要になった場合には、試験開始時と終了時を含めて、 か月の試12

験につき４回以上（例えば、０、６、９、 か月）行うことが望ましい。12

（キ）保存条件

一般に、原薬の安定性は、熱安定性と必要であれば湿度に対する安定性が

試験できるような適切な保存条件において評価されるべきである。保存条件

及び試験期間は、貯蔵、流通及びそれに続く使用を十分考慮にいれたものと

する。

長期保存試験は、申請時において、試験の途中であっても３ロット以上の

基準ロットの か月以上の期間の試験成績をもって承認申請して差し支え12

ないが、申請されるリテスト期間を保証する十分な期間継続する。承認申請

後引き続き実施した成績は、行政当局の求めに応じて提出する。加速試験成

績又は必要に応じて中間的な保存条件で試験された成績は、輸送中に起こり

うる貯蔵方法からの短期的な逸脱の影響を評価するために利用される。

原薬の長期保存試験の保存条件、加速試験の保存条件及び必要な場合の中

間的試験の保存条件の詳細は、下記に示す。後続の項に該当しない原薬は、

一般的な原薬として取り扱う。根拠があれば、他の保存条件を採用すること

ができる。

① 一般的な原薬

試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間

長期保存試験 ℃ ℃／ ％ ％ か月＊ 25 ±2 60 RH±5 RH 12

30 ±2 65 RH±5 RH又は ℃ ℃／ ％ ％

中間的試験 ℃ ℃／ ％ ％ ６か月＊＊ 30 ±2 65 RH±5 RH

加速試験 ℃ ℃／ ％ ％ ６か月40 ±2 75 RH±5 RH

申請者は、長期保存試験として ℃ ℃／ ％ ％ 又は＊ 25 ±2 60 RH±5 RH



℃ ℃／ ％ ％ どちらの条件で行うかを決定する。30 ±2 65 RH±5 RH

℃ ℃／ ％ ％ が長期保存条件の場合は、中間的＊＊ 30 ±2 65 RH±5 RH

条件はない。 ℃ ℃／ ％ ％ で長期保存試験を行い、25 ±2 60 RH±5 RH

加速試験において、６か月の試験のいずれかの時点で 「明確な品質の、

変化」が認められた場合、中間的な条件で追加の試験を実施し 「明確、

」 。 、な品質の変化 の基準に対して評価しなければならない 中間的試験は

別に何か根拠がない限りすべての試験を実施する。承認申請時には、中

間的な条件で実施される か月の試験より、６か月以上の試験成績を12

提出する。

以下、原薬についての「明確な品質の変化」とは、規格からの逸脱が

認められた場合をいう。

② 冷蔵庫での保存の場合

試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間

長期保存試験 ℃ ℃ か月5 ±3 12

加速試験 ℃ ℃／ ％ ％ ６か月25 ±2 60 RH±5 RH

冷蔵庫での保存の場合の試験成績は、以下に示された場合以外は、本

ガイドラインの「評価」の項に従って評価する。

加速試験において、測定開始後３か月から６か月の間に「明確な品質

の変化」が認められた場合、リテスト期間は長期保存試験から得られる

試験成績（リアルタイムのデータ）に基づいて設定する。

加速試験において、測定開始後３か月以内に「明確な品質の変化」が

認められた場合、輸送中や取扱い中等における貯蔵方法からの短期的な

逸脱の影響に関する試験成績を用意する。この場合、適切ならば、１ロ

ットの原薬につき３か月より短期間に、通常より多い測定時点で追加試

験を行うことにより説明してもよい。測定開始後３か月以内に「明確な

品質の変化」が認められた場合、あえて６か月まで試験を継続する必要

はない。

③ 冷凍庫での保存の場合

試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間

長期保存試験 － ℃ ℃ か月20 ±5 12

冷凍庫での保存の場合のリテスト期間は、長期保存試験で得られる試

験成績（リアルタイムのデータ）に基づいて設定する。冷凍庫での保存

の場合は、加速試験がないので、輸送中や取扱い中等における貯蔵方法

からの短期的な逸脱の影響を説明するため、上昇させた温度（例えば、

５℃ ３℃又は ℃ ２℃）で適切な期間にわたる試験を１ロットに± 25 ±

ついて実施する。

④ － ℃以下での保存の場合20

－ ℃以下で保存される原薬は、個別に妥当な保存条件の下で試験を20

実施する。

（ク）安定性試験の確認のための試験の実施（コミットメント）



原薬の承認の時点で、基準ロットの長期保存試験成績が、リテスト期間を

保証する期間まで得られていない場合には、申請されたリテスト期間を確認

するために、承認後、長期保存試験を継続する。

実生産スケールで製造された３ロットを用いて実施され、リテスト期間を

通して実施された長期保存試験成績に基づいて申請される場合には、承認後

に長期保存試験を実施する（コミットメント）必要はない。その他の場合に

あっては、以下に掲げるもののうち、一つの試験を実施する。

① 添付資料として実生産スケールで製造された３ロット以上のロットの安

定性試験の成績に基づき申請される場合には、リテスト期間中試験を継続

し、安定性を確認する（コミットメント）必要がある。

② 添付資料として実生産スケールで製造された３ロット未満のロットを用

いた安定性試験の成績に基づき申請される場合には、当該試験をリテスト

期間中継続する（コミットメント）必要がある。また、実生産スケールで

製造されたロット数の合計が３以上になるよう、実生産スケールで製造さ

れたロットを追加し、リテスト期間を通じて長期保存試験を実施し、安定

性を確認する（コミットメント）必要がある。

③ 添付資料として実生産スケールで製造されたロットを用いた安定性試験

の成績が提出されない場合は、実生産スケールで製造される最初の３ロッ

トについて、リテスト期間を通じて長期保存試験を実施し、安定性を確認

する（コミットメント）必要がある。コミットメントとして、安定性の確

認のために実施される長期保存試験は、科学的に妥当性がない限り、承認

申請時（基準ロット）と同一の安定性試験プロトコールを使用して実施す

る。

（ケ）評価

安定性試験は、３ロット以上の原薬について実施し、必要な物理的、化学

的、生物学的及び微生物学的試験等で得られる安定性の情報を適正に評価す

ることにより、同様の条件で製造されるすべてのロットに適用できるリテス

ト期間を設定するものである。将来生産されるロットがリテスト期間を通じ

て規格に適合する確かさは、各ロットのばらつきの程度に影響される。

得られたデータから原薬がリテスト期間中ほとんど分解せず、変動もほと

んどないことが示され、申請するリテスト期間が十分保証される場合は、通

常、正式な統計解析を実施する必要はないが、解析を省略する正当性を記載

する。

経時的に変化する定量的測定項目のデータからリテスト期間を求める場

合、母平均の曲線の ％片側信頼限界が判定基準と交差する時期をもって95

決定する。ロット間の変動が小さいことが統計解析から明らかな場合は、全

ロットのデータを一括して評価し、全体として一つのリテスト期間を求める

のが有益な方法である。この解析は、個々のロットの回帰直線の傾き及び縦

軸切片に対して適切な統計解析を適用することによって行うことができる

（例えば、棄却の有意水準として より大きいｐ値を用いる 。また、全0.25 ）



ロットのデータを一括して評価することが不適切な場合は、個々のロットの

リテスト期間のうちの最短の期間をリテスト期間とする。

直線回帰分析のためにデータを変換する必要があるかどうかは、分解曲線

の形によって決まる。通常、分解曲線は算術目盛あるいは対数目盛で時間の

一次、二次又は三次関数によって表わされる。個々のロットのデータ又は全

ロットを一括したデータが、推定された分解直線又は曲線に適合するかどう

かは統計解析により検定する。

正当化できれば、承認時に、長期保存試験の成績を外挿することにより、

実測範囲以上にリテスト期間を限られた範囲で延長することができる。分解

機構について明らかになっていること、加速試験の成績、数式モデルの適合

性、ロットサイズ、参考資料の存在等に基づいて正当化することができる。

ただし、この外挿は実測期間を超えても同一の分解曲線が継続するとの仮定

に基づいている。

含量のみならず、分解生成物の量やその他の適切な測定項目についても評

価する必要がある。

（コ）取扱い上の注意／表示

貯蔵方法は、関連する国内／地域の基準に従った表示をするために、原薬

の安定性評価に基づいて決めなければならない。必要に応じ、個別の指示が

付される。凍結してはならない原薬については特に注意を要する 「成り行。

き温度 「室温」等の用語の使用は避ける。」、

リテスト期間は安定性試験成績に基づいて定められる。再試験日は容器ラ

ベルに適切に表示する。

イ 製剤

（ア）一般的事項

製剤の正式な安定性試験は、原薬の挙動及び特性、原薬の安定性試験の成

績並びに治験薬の処方検討から得られる経験を十分考慮に入れて計画する。

保存中に生ずると予測される変化及び正式な安定性試験の対象となる測定項

目の選定根拠を添付資料に記載する。

（イ）光安定性試験

、 、 。光安定性試験は 必要に応じ 製剤の一つ以上の基準ロットについて行う

光安定性試験のための標準条件は、 に定められている。VICH GL5

（ウ）ロットの選択

長期保存試験及び加速試験は、３ロット以上の基準ロットについて実施す

る。基準ロットは市販予定製剤と同一処方、同一容器施栓系の包装にする。

基準ロットの製造工程は生産ロットで適用される方法を反映するものとし、

市販予定製剤と同等な品質でかつ同じ品質規格を満たすものとなるようにす

る。３ロットのうちの２ロットはパイロットプラントスケール以上とし、他

の１ロットは、正当化できれば小規模でも差し支えない。可能ならば、製剤

の各ロットは、異なる原薬ロットを使用して製造する。

ブラケッティング法やマトリキシング法を適用しない限り、各含量、各包



装それぞれについて安定性試験を行う。

上記以外の参考資料も提出できる。

（エ）容器施栓系

検体は、申請する容器施栓系で包装されたものとする（必要ならば二次包

装及び容器ラベルを含める 。幾つかの場合は、申請する実際の容器施栓系）

を模倣したより小型の容器施栓系も使用できるかもしれない。このような例

では、小型の容器施栓系を使用する妥当性を説明する必要がある。直接容器

に容れられていない製剤についての試験成績は苛酷試験の一部として、また

他の包装材料で包装された製剤についての試験成績は参考情報として利用で

きる。

（オ）規格

規格、即ち測定項目、分析方法及び判定基準は、出荷判定時の規格と有効

VICH GL39 40期間中の規格の異なった判定基準の考え方を含めて、 及び

に記載されている。製剤中の分解物の規格は 「２－２ 新動物用医薬品の、

製剤中の不純物 （ ）に記載されている。」 VICH GL11R

安定性試験には、保存により影響を受け易い測定項目及び品質、安全性又

は有効性に影響を与えるような測定項目を選定する。試験には、物理的、化

学的、生物学的及び微生物学的測定項目、保存剤含量（例えば、抗酸化剤、

）、 （ 、 ） 。抗菌剤 並びに機能性試験 例えば 一回当りの投与量 を適切に含める

分析方法は、安定性試験に用いる方法として適合性が十分に検証された方法

を採用する。測定の繰り返しの必要性及び回数は、分析法バリデーションの

結果に基づき決定する。

有効期間の判定基準は、得られるすべての安定性試験の成績を考察して決

定する。有効期間の規格は、安定性評価及び保存中に観察された変化に基づ

き、妥当な理由がある場合には、出荷判定の判定基準と異なることもある。

保存剤含量試験において、出荷判定の判定基準と有効期間の判定基準の間に

差がある場合は、有効期間の規格に従って、保存効力を示す最小許容量が含

まれた処方で人為的に作成したロットの保存効力を証明したデータにより説

明する。保存剤含量試験における出荷判定と有効期間の判定基準の違いの有

、 、 、無に係らず 一つの基準ロットの製剤を用い 有効期間の最終時点において

保存剤含量試験に加え、保存効力試験を行い、確認する。

（カ）測定時期

長期保存試験における測定時期は、製剤の安定性の特性を十分に把握でき

るように、１年以上の有効期間を設定する製剤については、通常、１年目は

３か月ごと、２年目は６か月ごと、その後は有効期間を通じて１年ごととす

る。

また、加速試験にあっては試験開始時と終了時を含めて、６か月の試験に

つき３回以上（例えば、０、３、６か月）行うことが望ましい。開発時の経

験に基づいて、加速試験の結果に品質の明確な変化が示されることが予想さ

れる場合には、測定終了時において検体数を増やして試験を行うか、又は試



験計画に４番目の測定時点を加えることにより、増強した試験を行う。

加速試験において、品質の明確な変化が示されたために中間的な条件での

試験が必要になった場合には、試験開始時と終了時を含めて、 か月の試12

験につき４回以上（例えば、０、６、９、 か月）行うことが望ましい。12

妥当であれば、マトリキシング法やブラケッティング法等、測定時点を減

らす減数試験、あるいはある要因の組合せの製剤については全く試験を行わ

ない減数試験を適用することができる。

（キ）保存条件

、 、 、 、 、一般に 製剤の安定性は 熱安定性 必要であれば 湿度に対する安定性

また溶媒の損失の可能性について試験できる保存条件において評価されるべ

きである。保存条件及び試験期間は、貯蔵、流通及びそれに続く使用を十分

考慮にいれたものとする。

溶解又は希釈後の製剤の安定性についても、調製方法、保存条件並びに溶

解又は希釈後の使用期間についての表示のための情報を提供するために必要

に応じて実施する。この試験は試験開始時と最終時点において正式な安定性

試験の一部として、基準ロットの製剤について溶解又は希釈後に使用期間ま

。 、で行う 申請前に有効期間までの長期保存試験成績が得られていない場合は

か月又はデータの得られる最終時点で行う。一般的に、この試験はコミ12

ットメントロットについて繰り返す必要はない。

長期保存試験は、申請時において、試験の途中であっても、３ロット以上

の基準ロットの６か月以上の期間の試験成績をもって承認申請して差し支え

ないが、申請される有効期間を保証する十分な期間継続する。承認申請後引

き続き実施した成績は、行政当局の求めに応じて提出する。加速試験成績又

は必要に応じて中間的な保存条件で試験された成績は、輸送中に起こりうる

貯蔵方法からの短期的な逸脱の影響を評価するために利用される。

製剤の長期保存試験の保存条件、加速試験の保存条件及び必要な場合の中

間的試験の保存条件の詳細は、下記に示す。後続の項に該当しない製剤は、

一般的な製剤として取り扱う。根拠があれば、他の保存条件を採用すること

ができる。

① 一般的な製剤

試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間

長期保存試験 ℃ ℃／ ％ ％ ６か月＊ 25 ±2 60 RH±5 RH

30 ±2 65 RH±5 RH又は ℃ ℃／ ％ ％

中間的試験 ℃ ℃／ ％ ％ ６か月＊＊ 30 ±2 65 RH±5 RH

加速試験 ℃ ℃／ ％ ％ ６か月40 ±2 75 RH±5 RH

25 ±2 60 RH±5 RH 30＊申請者は、長期保存試験として ℃ ℃／ ％ ％ 又は

℃ ℃／ ％ ％ どちらの条件で行うかを決定する。±2 65 RH±5 RH

℃ ℃／ ％ ％ が長期保存条件の場合は、中間的条＊＊ 30 ±2 65 RH±5 RH

件はない。 ℃ ℃／ ％ ％ で長期保存試験を行い、加速25 ±2 60 RH±5 RH

試験において、６か月の試験のいずれかの時点で 「明確な品質の変化」、



が認められた場合、中間的な条件で追加の試験を実施し 「明確な品質の、

変化」の基準に対して評価しなければならない。承認申請時には、中間的

な条件で実施された か月の試験より、６か月以上の試験成績を提出す12

る。

一般に、製剤に関する「明確な品質の変化」とは、次に掲げる場合であ

る。

ａ 試験開始時から含量が５％以上変化した場合、生物学的又は免疫学的

方法を用いる時は、力価が判定基準から逸脱した場合

ｂ 特定の分解生成物が判定基準を超えた場合

ｃ 外観、物理的項目及び機能性試験が判定基準から逸脱した場合（例え

ば、色、相分離、再懸濁性、ケーキング、硬度 、しかし、加速試験条）

件下では、物理的特性の変化（例えば、坐剤の軟化、クリームの融解）

が予想されることもある。

さらに、剤型により必要に応じて

ｄ が判定基準を逸脱した場合pH

ｅ 溶出試験（ 投与単位）で判定基準を逸脱した場合12

② 不透過性の容器に包装された製剤

水分及び溶媒が透過しない不透過性の容器に入れられた製剤について

は、湿度に対する安定性や溶媒の損失の可能性についての検討の必要はな

い。したがって、不透過性の容器に容れられ貯蔵される製剤についての安

定性試験については、相対湿度を調整する必要はない。

③ 半透過性の容器に包装された製剤

水を基剤とする製剤で半透過性の容器に容れられたものについては、物

理的、化学的、生物学的及び微生物学的安定性に加えて、予想される水分

の損失についても評価する。

、 。 、この評価は下記のように 低い相対湿度条件下で行われる 最終的には

半透過性の容器に容れられた水を基剤とする製剤は、低い相対湿度条件に

おける貯蔵に耐えることを示す必要がある。非水溶媒を基剤とした製剤に

ついては、同様の方法を開発し、報告する。

試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間

長期保存試験 ℃ ℃／ ％ ％ ６か月＊ 25 ±2 40 RH±5 RH

30 ±2 35 RH±5 RH又は ℃ ℃／ ％ ％

中間的試験 ℃ ℃／ ％ ％ ６か月＊＊ 30 ±2 65 RH±5 RH

加速試験 ℃ ℃／ ％ 以下 ６か月40 ±2 25 RH

25 ±2 40 RH±5 RH 30＊申請者は、長期保存試験として ℃ ℃／ ％ ％ 又は

℃ ℃／ ％ ％ どちらの条件で行うかを決定する。±2 35 RH±5 RH

℃ ℃／ ％ ％ が長期保存条件の場合は、中間的条＊＊ 30 ±2 35 RH±5 RH

件はない。 ℃ ℃／ ％ ％ の長期保存試験においては、加25 ±2 40 RH±5 RH

速試験において、６か月の試験で水分損失以外に 「明確な品質の変化」、

が認められた場合、 ℃で温度の影響を評価するため、一般的な製剤に30



記載している中間的な条件で追加の試験を実施する。加速試験において、

水分の損失のみに「明確な品質の変化」が認められる場合は、中間的な条

件における試験は必要とされない。しかし、製剤を ℃で ％の参照相25 40

対湿度条件下で保存した場合に、申請される有効期間を通じて水分の損失

に係る「明確な品質の変化」を認めないことを示さなければならない。

半透過性の容器に容れられた製剤についての水分の損失に係る｢明確な

品質の変化｣とは、 ℃相対湿度 ％以下、３か月間に相当する保存の40 25

後に、５％の水分の損失が認められた場合である。しかし、小容器（１mL

40 25以下）又は、単回投与製剤については、根拠があれば、 ℃相対湿度

％以下、３か月間に相当する保存の後に、５％以上の水分損失があっても

認められることがある。

上記の表（長期保存試験、加速試験のいずれも）で推奨されている参照

相対湿度に保存する方法の代わりに、比較的高い相対湿度下で安定性試験

を行い、参照相対湿度下での水分の損失を計算により求める方法も採用す

ることができる。容器施栓系における透過係数を実験的に求める方法や、

以下の例に示すように、同一温度における二つの湿度条件下で水分の損失

の比率を実験的に求める方法もある。容器施栓系における透過係数は、申

請する製剤の中で最も透過性の高い系（例えば、一連の濃度の製剤の最も

希釈された製剤）について実験的に求めてもよい。

水分の損失率を求める方法の例

ある容器施栓系、容器サイズ及び容れ目の製剤ついて、参照相対湿度に

おける水分の損失率を算出する適正な方法は、同一温度の任意の相対湿度

において測定された水分損失率に下表に示す水分損失の比率を乗じること

である。ここで、任意の相対湿度における水分の損失率が保存期間を通じ

て直線的に増加することを示す必要がある。

例えば、 ℃相対湿度 ％以下で保存した後の水分損失率は、 ℃相40 25 40

75 3.0対湿度 ％で保存した後の水分損失率に、対応する水分損失の比率

を乗じることにより計算できる。

一定温度における水分損失の比率任意な相対湿度 参照相対湿度

60 RH 25 RH 1.9％ ％

60 RH 40 RH 1.5％ ％

65 RH 35 RH 1.9％ ％

75 RH 25 RH 3.0％ ％

上表に示されている以外の相対湿度条件における水分損失の比率も、妥

当であれば使用することができる。

④ 冷蔵庫での保存の製剤

試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間

長期保存試験 ℃ ℃ ６か月5 ±3



加速試験 ℃ ℃／ ％ ％ ６か月25 ±2 60 RH±5 RH

半透過性容器に包装された製剤の場合、水分損失の程度を評価できる適

切な情報を提出する。

冷蔵庫での保存の場合の試験成績は、以下に該当する場合以外は、本ガ

イドラインの「評価」の項に従って評価する。

加速試験において、測定開始後３か月から６か月の間に「明確な品質の

変化」が認められた場合、有効期間は長期保存試験から得られる試験成績

（リアルタイムのデータ）に基づいて申請する。

加速試験において、測定開始後３か月以内に「明確な品質の変化」が認

められた場合、輸送中や取扱い中等における貯蔵方法からの短期的な逸脱

の影響に関する試験成績を用意する。この場合、適切ならば、１ロットの

製剤につき３か月より短期間に、通常より多い測定時点で追加試験を行う

。 「 」ことにより説明してもよい 測定開始後３か月以内に 明確な品質の変化

が認められた場合、あえて６か月まで試験を継続する必要はない。

⑤ 冷凍庫での保存の製剤

試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間

長期保存試験 － ℃ ℃ ６か月20 ±5

冷凍庫での保存の場合の有効期間は、長期保存試験で得られる試験成績

（ ） 。 、リアルタイムのデータ に基づいて申請する 冷凍庫での保存の場合は

、 、加速試験がないため 貯蔵方法からの短期的な逸脱の影響を説明するため

上昇させた温度（例えば、５℃ ３℃又は ℃ ２℃）で適切な期間に± 25 ±

わたる試験を１ロットについて実施する。

⑥ － ℃以下での保存の場合20

－ ℃以下で保存される製剤は、個別に妥当な保存条件の下で試験を20

実施する。

（ク）安定性試験の確認のための試験の実施（コミットメント）

製剤の承認の時点で、基準ロットの長期保存試験成績が、有効期間を保証

、 、する期間まで得られてない場合には 申請された有効期間を確認するために

承認後、長期保存試験を継続する。

実生産スケールで製造された３ロットを用いて実施され、有効期間を通し

て実施された長期保存試験成績に基づいて申請される場合には、承認後に長

期保存試験を実施する（コミットメント）必要はない。その他の場合にあっ

ては、以下に掲げるもののうち、一つの試験を実施する。

① 添付資料として実生産スケールで製造された３ロット以上のロットの安

定性試験の成績に基づき申請される場合には、有効期間中試験を継続し、

安定性を確認する（コミットメント）必要がある。

② 添付資料として実生産スケールで製造された３ロット未満のロットを用

いた安定性試験の成績に基づき申請される場合には、当該試験を有効期間

中継続する（コミットメント）必要がある。また、実生産スケールで製造

されたロット数の合計が３以上になるよう、実生産スケールで製造された



ロットを追加し、有効期間を通じて長期保存試験を、また６か月間を通じ

て加速試験を実施し、安定性を確認する（コミットメント）必要がある。

③ 添付資料として実生産スケールで製造されたロットを用いた安定性試験

の成績が提出されない場合は、実生産スケールで製造される最初の３ロッ

トについて、有効期間を通じて長期保存試験及び６か月間を通じて加速試

験を実施し、安定性を確認する（コミットメント）必要がある。

、 、コミットメントとして 安定性の確認のために実施される長期保存試験は

科学的に妥当性がない限り、承認申請時（基準ロット）と同一の安定性試験

プロトコールを使用して実施する。

「明確な品質の変化」が基準ロットの加速試験で認められた場合には、コ

ミットメントロットでの試験は、加速試験の保存条件か中間的試験の保存条

件のいずれかで実施する。しかし、コミットメントロットの加速試験で「明

確な品質の変化」が認められた場合には、中間的試験を実施する。

（ケ）評価

製剤の安定性に関する情報は、物理的、化学的、生物学的及び微生物学的

試験結果、さらには剤型に特有な項目（例えば、経口固形製剤の溶出時間）

を適切に含めて、系統的に記載し、評価しなければならない。

安定性試験は、３ロット以上の製剤に基づき、同様の条件で将来にわたっ

て製造及び包装されるすべてのロットに適用できる有効期間及び取扱い上の

注意を設定するものである。将来生産されるロットが有効期間を通じて規格

に適合する確かさは、各ロットのばらつきの程度に影響される。

得られたデータから製剤が有効期間中ほとんど分解せず、変動もほとんど

ないことが示され、申請する有効期間が十分保証される場合は、通常、正式

な統計解析を実施する必要はないが、解析を省略する正当性を記載する。

経時的に変化する定量的測定項目のデータから有効期間を求める場合、母

平均の曲線の ％片側信頼限界が判定基準と交差する時期をもって決定す95

る。ロット間の変動が小さいことが統計解析から明らかな場合は、全ロット

のデータを一括して評価し、全体として一つの有効期間を求めるのが有益な

方法である。この解析は、個々のロットの回帰直線の傾き及び縦軸切片に対

して適切な統計解析を適用することによって行うことができる（例えば、棄

却の有意水準として より大きいp値を用いる 。また、全ロットのデー0.25 ）

タを一括して評価することが不適切な場合は、個々のロットの有効期間のう

ちの最短の期間を有効期間とする。

直線回帰分析のためにデータを変換する必要があるかどうかは、分解曲線

の形によって決まる。通常、分解曲線は算術目盛あるいは対数目盛で時間の

１次、２次又は３次関数によって表わされる。個々のロットのデータ又は全

ロットを一括したデータが、推定された分解直線又は曲線に適合するかどう

かは統計解析により検定する。

正当化できれば、承認時に、長期保存試験の成績を外挿することにより、

実測範囲以上に有効期間を限られた範囲で延長することができる。分解機構



について明らかになっていること、加速試験の成績、数式モデルの適合性、

ロットサイズ、参考資料の存在等に基づいて正当化することができる。ただ

し、この外挿は実測期間を超えても同一の分解曲線が継続するとの仮定に基

づいている。

含量のみならず、分解生成物の量やその他の適切な測定項目についても評

価する必要がある。必要に応じて、物質収支の妥当性や異なる分解挙動につ

いても注意を払うべきである。

（コ）取扱い上の注意／表示

貯蔵方法は、関連する国内／地域の基準に従った表示をするために、製剤

の安定性評価に基づいて決めなければならない。必要に応じ、個別の指示が

付される。凍結してはならない製剤については特に注意を要する 「成り行。

き温度 「室温」等の用語の使用は避ける。」、

、 。製剤の貯蔵方法の表示は 試験で示された製剤の安定性を直接反映させる

使用期限は容器ラベルに適切に表示する。

（３）用語の定義

医薬品添加剤（ ）Excipient

製剤中の原薬以外の成分

苛酷試験（原薬 （ ）） Stress testing drug substance

原薬の本質的な安定性を明らかにするために行われる試験。苛酷試験は開発段

階で行う試験の一部であり、通常、加速試験よりも苛酷な保存条件を用いて行わ

れる。

苛酷試験（製剤 （ ）） Stress testing medicinal product

製剤について苛酷条件の影響を評価するために行われる試験。光安定性試験

（ 参照）や特定の製剤についての特殊試験（例えば、計量吸入剤、クVICH GL5

リーム、エマルジョン、冷蔵の水性液剤）が含まれる。

加速試験（ ）Accelerated testing

正式な安定性試験の一部として、原薬又は製剤の化学的変化又は物理的変化を

促進する保存条件を用いて行う試験である。加速試験の成績は、長期保存試験成

績とともに、申請する貯蔵方法で長期間保存した場合の化学的影響を評価するの

に利用できる。同時に、輸送中に起こり得る貯蔵方法からの短期的な逸脱の影響

の評価にも利用できる。なお、加速試験の結果が物理的変化の予測に適用できる

とは限らない。

規格（ ）Specification

及び を参照VICH GL39 VICH GL40

気候区域（ ）Climatic zones

W.Grimm平均的な年間の気候条件により区分した世界の４つの区域。これは

によって記述された考え方に基づいている（ ，Drugs Made in Germany

， 。28:196-202,1985 29:39-47,1986）

基準ロット（ ）Primary batch

正式な安定性試験に用いられる原薬又は製剤のロットであり、それらを用いて



実施される安定性試験成績は、リテスト期間又は有効期間を設定する目的で、承

認申請の添付資料として提出される。原薬の基準となるロットは、パイロットス

ケールロット以上でなくてはならない。製剤の場合、３ロットのうち、２ロット

はパイロットスケールロット以上で、１ロットは重要な製造工程が反映されてい

るならば小規模でも差し支えない。勿論、基準ロットは、生産スケールロットで

もよい。

原薬（ ）Drug substance

未処方の医薬品有効成分であり、製剤を製造するためには添加剤とともに処方

されうるもの

コミットメントロット（ ）Commitment batches

原薬又は製剤の実生産スケールにより製造されるロットであって、承認申請時

におけるコミットメント（担保）に基づき、承認後に安定性試験を開始又は終了

するもの

剤型（ ）Dosage form

医薬品製剤の種類をいう（ 例えば、錠剤、カプセル剤、溶液、クリーム等 。）

一般に、原薬と添加剤を含有するが、必ずしも添加剤が含まれるとは限らない。

参考資料（ ）Supporting data

申請時に提出される正式な安定性試験以外のデータで、分析方法、申請された

リテスト期間又は有効期間及びラベルに表示される貯蔵方法の正当性を支持する

データ （１）初期の合成経路による原薬のロット、小規模のロット、市場に出。

荷されない試験的な処方及び関連した処方、市場に出荷される容器 栓システム/

以外の容器 栓システムに入れられた製剤等について行われた安定性試験成績、/

（２）容器についての試験成績に関する情報及び（３）その他の科学的な根拠等

を含む。

実生産スケールロット（ ）Production batch

承認・許可の申請に係る製造施設において、実際の製造設備を用い、実生産ス

ケールで製造された原薬又は製剤のロット

出荷判定の規格（ ）Specification - Release

製剤の出荷時に、適合性を判定するための一連の物理的、化学的、生物学的、

微生物学的試験法及び判定基準

新規成分（ （ ）New molecular entity new drug substance）

国内又は地域の当局により、今までに登録されたいかなる製剤にも含有されて

いない薬物。既承認原薬の新しい塩、エステル及び、非原子価結合誘導体は、こ

のガイドラインの安定性試験の目的では新規成分と考える。

製剤（ （ ） ）Medicinal drug product

剤形に処方され、市販される形の最終的な直接包装に容れられた医薬品

正式な安定性試験（ ）Formal stability studies

原薬のリテスト期間や製剤の有効期間を決定し、確認するために、定められた

安定性試験プロトコールに従って基準ロット又はコミットメントロットについて

実施される長期保存試験及び加速試験（及び中間的試験）



中間的試験（ ）Intermediate testing

℃/ ％ で行い、 ℃において長期間貯蔵する原薬や製剤について化30 65 RH 25

学的分解や物理的変化を緩やかに加速するように計画された試験

長期保存試験（ ）Long term testing

申請（又は承認）されるリテスト期間又は有効期間を設定するために、ラベル

に表示される貯蔵条件下で行う安定性試験

パイロットスケールロット（ ）Pilot scale batch

実生産に適用される製造方法、製造工程を十分に反映して製造された原薬又は

10製剤のロットのこと 経口固形製剤では 通常 少なくとも実生産スケールの。 、 、

分の をパイロットスケールとする。1

半透過性容器（ ）Semi -permeable containers

溶質の損失を防ぐが、溶媒（通常は水）が透過する容器。溶媒の移行は、容器

表面への吸着、容器材料内における拡散、反対側の表面からの脱着の機構によっ

て起こる。移行は分圧の勾配によって起こる。半透過性容器の例としては、大用

量輸液（ ）用のプラスチックバッグやセミリジッド低密度ポリエチレンLVPs

（ ）ポーチ、さらに のアンプル、ビン及びバイアルなどがある。LDPE LDPE

物質収支（ ）Mass balance

分析法の精度を適切に考慮に入れて、有効成分の定量値と分解生成物の量の総

和がどの程度まで初期値の ％に近い値になるかについての検討100

不透過性容器（ ）Impermeable containers

永久的に気体や溶媒を透過しない容器。例えば、半固形製剤における密封アル

ミチューブ、液剤における密封ガラスアンプル

ブラケッティング法（ ）Bracketing

全数試験において設定する全測定時点において、含量や容器サイズ等の試験要

因の両極端のものを検体とする安定性試験の手法である。この手法は、中間的な

水準にある検体の安定性は、両極端の検体の安定性により示されるとの仮定に基

づいている。一連の異なる含量の製剤が試験される場合、製剤の成分が同一であ

るか類似しているならば、ブラケッティング法が適用できる（例：同様の組成の

原料顆粒を使用して製造した含量違いの錠剤、異なるサイズのカプセルに異なる

量の同一組成の成形粉末を充填して製造したカプセル剤 。）

ブラケッティング法は同じ包装仕様で異なるサイズの容器もしくは容れ目違い

においても適用できる。

保存条件の許容限度（ ）Storage condition tolerances

正式な安定性試験を行うための保存設備について、温度及び相対湿度の許容さ

れる変動。設備は、本ガイドラインで指定されている範囲内で保存条件を制御で

きるものでなければならない。実際の温度及び湿度（制御されている時）は、安

定性試験の期間を通してモニターしなければならない。保存設備のドアの開閉に

よる短期の逸脱は不可避として認められるが、設備の故障などによる逸脱は安定

性試験成績への影響を判断し、影響がある場合には報告する。 時間を超える24

逸脱は安定性試験資料に記載しその影響を評価する。



平均キネティック温度（ ）Mean kinetic temperature

原薬又は製剤が、ある一定の期間を通じて高温及び低温に変動する温度条件の

。 、下で影響をうけた場合と同じ変化を与えうる一定温度 平均キネティック温度は

アレニウス式を考慮に入れているので算術平均温度よりも高い。ある一定期間の

Haynes . 60,平均キネティック温度は の式を用いて計算される（J.Pharm.Sci

。927-929, 1971）

マトリキシング法（ ）Matrixing

ある特定の時点ですべての要因の組合せの全検体のうち選択された部分集合を

測定する安定性試験の手法である。連続する二つの測定時点では、すべての要因

の組合せのうちの異なる部分集合を測定する。この手法は、ある時点における全

検体の安定性は各部分集合の安定性により代表されているという仮定に基づいて

いる。したがって、同じ品目の試料間で見られる差が何に起因する差であるかを

明らかにする必要がある。例えば、ロットの違い、含量の違い、同じ容器／栓シ

ステムのサイズの違い、また、場合によっては異なる容器／栓システムの違いに

起因するのかを明らかにする必要がある。

使用期間（ ）Shelf -life

製剤が、容器ラベルに表示された条件下で貯蔵されたときに、承認された有効

期間の規格を満たしていることが想定される期間

有効期間の規格（ ）Specification Shelf-life

原薬はリテスト期間を通じて、又は製剤は有効期間を通じて、適合性を判定す

るための一連の物理的、化学的、生物学的、微生物学的試験法及び判定基準

有効期限（ ）Expiration date

あるロットの製剤が、定められた条件の下で貯蔵されたときに、その日まで、

承認された有効期間の規格を満たすことを示す容器ラベルに記される日付であ

り、その後は使用することができない日付

容器施栓系（ ）Container closure system

製剤を収容し保護する包装の構成要素の全体。直接包装を指すが、二次包装に

よってさらに製剤を保護する場合は、二次包装も含まれる。

リテスト期日（ ）Re-test date

当該日付以後は、原薬が依然として規格に適合し、製剤の製造に使用できるこ

とを確認するために、当該原薬の検体を用いて試験検査しなければならないこと

を示す日付

リテスト期間（ ）Re-test period

原薬が、定められた条件の下で保存された場合に、その品質が規格内にとどま

ると想定される期間であり、当該原薬が製剤の製造に使用できる期間。この期間

を超えて保存された原薬のロットを製剤の製造に使用する場合は、規格への適合

性を再試験し、速やかに使用する。原薬のロットは複数回再試験することが出来

。 、 、 。る 使用された残りの原薬は 規格に適合し続ける限り 再試験後に使用できる

不安定であることが知られているほとんどのバイオテクノロジー応用製品／生物

起源由来製品の原薬に関しては、リテスト期間より有効期間を設定するほうが適



切である。同じことがある種の抗生物質についてもいえる。

（４）参考

ガイドライン（ ）内は本通知における番号）VICH （

４： 新剤型動物用医薬品の安定性試験 （８－２）「 」

５： 新動物用医薬品の原薬及び製剤の光安定性試験 （８－３）「 」

８： 動物用飼料添加剤の安定性試験 （８－４）「 」

： 新動物用医薬品の原薬中の不純物 （２－１）10R 「 」

： 新動物用医薬品の製剤中の不純物 （２－２）11R 「 」

「 （ ）17： 新動物用生物薬品 バイオテクノロジー応用医薬品／生物起源由来医薬品

の安定性試験 （８－５）」

： 新動物用医薬品の原薬及び製剤の規格及び試験方法の設定：化学物質に関39 「

するガイドライン （３－１）」

「 （ ）40： 新動物用生物薬品 バイオテクノロジー応用医薬品／生物起源由来医薬品

の規格及び試験方法の設定 （３－２）」



８－２ 新剤型動物用医薬品の安定性試験（ ）VICH GL4

（１）緒言

本ガイドラインは、 の安定性の親ガイドライン（８－１ 動物用新原VICH

薬及び製剤の安定性試験（ ）に付属するものであり、新有効成分VICH GL3R）

の原薬又は製剤の最初の承認申請後、当該承認の申請者又は取得者が、新剤型

について承認申請する際の安定性試験成績の取扱いを示すものである。

（２）新剤型

新剤型とは、既承認の動物用医薬品に含まれているものと同じ有効成分を含

むが、異なった剤型であるものとして定義される。

異なった剤型とは、既承認の動物用医薬品と投与経路の異なる製剤（例：経

口から注射への変更 新しい特殊な機能性又は送達システムを有する製剤 例）、 （

：即時放出錠から放出制御錠への変更）及び既承認の動物用医薬品と同一の投

与経路であるが剤型が異なる製剤（例：カプセル剤から錠剤への変更、液剤か

ら懸濁剤への変更）をいう。

新剤型動物用医薬品の安定性試験は、原則として親ガイドラインに従って行

われるべきであるが、正当な理由があれば、安定性試験成績を減らして承認申

請することができる。



８－３ 新動物用医薬品の原薬及び製剤の光安定性試験（ ）VICH GL5

（１）一般的事項

「８－１ 動物用新原薬及び製剤の安定性試験 （ 。以下「親ガ」 VICH GL3R

イドライン」という ）は光線に対する試験が苛酷試験の必須の部分であると。

記載されている。本資料は親ガイドラインの付属書として、推奨される光安定

性試験の要件を示したものである。

ア 序文

新動物用医薬品の原薬及び製剤については、適切な量の曝光により許容でき

ない変化が起こらないことを示すために、新原薬及び製剤が本来有する光に対

する特性を評価しなければならない。

通例、親ガイドラインのロットの選定の項に示されたとおりに選ばれた１ロ

ットについて光安定性試験を実施する。承認事項の一部変更申請（例えば、処

方、容器包装等）の場合には、光安定性試験を再度実施しなければならないこ

ともある。試験を繰り返すかどうかは、最初の申請時に明らかにされた光に対

する特性及び変更の種類と程度による。

本ガイドラインは、主に新化合物とその関連する製剤を承認申請する際に必

要とされる光安定性に関する情報を示すものである。本ガイドラインは、申請

後（例えば、現状で使用されている）の医薬品の光安定性をカバーするもので

はなく、また、これらの適用は親ガイドラインによってもカバーされない。

科学的な根拠により妥当性が明示される場合には、他の方法を採用してもよ

い。

光安定性試験は、下記のような適切な試験により、系統的に行うことが望ま

しい。

ア）原薬についての試験

イ）直接包装を除いたむき出しの製剤についての試験

ウ）必要ならば、直接包装形態での製剤についての試験

エ）必要ならば、市販包装形態の製剤についての試験

製剤の試験をどこまで行うかは 「製剤の光安定性試験結果の判定フローチ、

ャート」に沿って、曝光試験による変化が許容できるかどうかを評価して決め

。 。る 許容できる変化とは申請者によって妥当性が示された限度内の変化をいう

光の影響を受け易い原薬及び製剤の表示については、各国又は各地域の規定

に従う。

イ 光源

光安定性試験には以下に示されている光源を用いることができる。申請者は

妥当な理由がある場合以外は、局所的な温度変化の影響を最小にするために、

適切な温度管理を行うか、或いは同じ条件下に遮光した対照試料を置いた試験

を行わなければならない。

医薬品製造者／申請者は、オプション１及び２のいずれの光源についても、

その波長分布特性の規格は光源の製造業者が示すものを受け入れてよい。



オプション１

、D65 ID65ないしは の放射基準に類似の出力を示すように設計された光源

例えば、可視光と紫外放射の両方の出力を示す昼光色蛍光ランプ、キセノン

ランプ又はメタルハライドランプなどがある。 は、 （ ）D65 IS0 10977 1993

に規定されている屋外の昼光の標準として国際的に認められたものである。

は、それと同等の屋内の間接的な昼光の標準である。ID65

以下に有意な放射エネルギーを持つ光源については、適切なフィル320nm

ターを用いてそのような放射エネルギーを除去してもよい。

オプション２

オプション２では、同じ試料が白色蛍光ランプと近紫外ランプの両方で照

射されなければならない。

（ア） （ ）に規定されたものと同様な出力をもつように投計IS0 10977 1993

された白色蛍光ランプ

及び

（イ） ～ に放射エネルギーの極大を持ち、 ～ にスペ350 370nm 320 400nm

クトル分布を持つ近紫外蛍光ランプを使用する ； ～ 及び。 320 360nm

～ の波長域のそれぞれに十分な放射エネルギーを示すもの360 400nm

であること

ウ 手順

光安定性を確証するための試験（以下 「確証試験」という）では、原薬と、

製剤の結果を対比できるように、試料は総照度として 万 ･ 以上及び120 Lux hrs

総近紫外線エネルギーとして ･ 以上の光に曝されねばならない。200 W hrs/m2

規定された曝光量が得られていることを保証するために、試料はバリデート

された化学光量計と並べて曝光するか、或いは検定済みの放射計ないしは照度

計を用いた曝光量測定結果により設定された適切な期間、曝光してもよい。化

学光量計による方法の例が付属書に示されている。

もし、すべての見掛けの変化に対して温度の影響による変化を評価するため

に、遮光された試料（例えば、アルミホイルで包んだ試料）を使用するなら、

測定試料と並べておくべきである。





（２）原薬

原薬の光安定性試験は、強制分解試験と碓証試験の二つの部分からなってい

る。

強制分解試験の目的は、分析法を開発したり、分解経路を解明するためにそ

の物質の全般的な光感受性を評価することである。分析方法のバリデーション

、 、 。のためには 原薬自体の他 単純な溶液／懸濁液を用いて強制劣化試験を行う

これらの試験では、透明で化学的に不活性な容器に入れるべきである。強制分

解試験では、原薬の光感受性や使用する光源の強度に応じていろいろな曝光条

件を用いることができる。分折法の開発やバリデーションの目的であるなら、

分解がかなりみられたときには曝光を打ち切って、試験を終了してもよい。光

に対して安定な物質については、適切な量の曝光を行ったらその時点で試験を

終了してよい。これらの実験計画は、申請者の自由裁量に任されるが、曝光量

の妥当性を明示する必要がある。

強制的な条件下においては、確証試験の条件では、生成する可能性の少ない

分解物が観察されることがある。この情報は適切な分析法を開発しバリデート

するのに役立つ。もし、確証試験において、これらの分解物が生成されないこ

とが実際に示されている場合には、それ以上の検討は必要ない。

確証試験は、取扱い、包装、表示に必要な情報を得るために行われる（これ

らの試験計画については （１）のウ「手順」及び（２）のア「試料の配置」、

を参照 。）

通例、開発段階の間に１ロットの原薬を試験し、その後、その医薬品が光に

対して明らかに安定であるか、或いは明らかに不安定である場合には親ガイド

ラインに従って選定した１ロットについて、光に対する特性を確認する。確証

試験の結果が明確でない場合には更に最大２ロットまで追加して試験を行うべ

きである。試料は親ガイドラインに従って選定する。

ア 試料の配置

試験試料の物理的な特性を考慮して試験をするように注意を払い、昇華、蒸

発、融解などの物理的状態の変化による影響が最少になるように、試料を冷却

したり、密封した容器に入れるなどの努力をしなければならない。試験される

試料の曝光をできるだけ妨げないように注意しなければならない。容器として

用いられる物質や試料保護のために用いる物質などと試料との間に起こり得る

相互作用についても考慮し、試験に適さない場合には原因となるものを除去し

なければならない。

試料が固体原薬の場合には、適切な量の試料を採り、適切なガラス又はプラ

スチック製の皿状容器に入れ、必要な場合には適切な透明カバーで覆う。固体

原薬は一般的には３ 以下の厚さになるよう容器中に広げる。液状の原薬mm

は化学的に不活性で透明な容器に入れて曝光される。

イ 試料の分析

曝光終了時に、試料の物理的な性質（例えば、外観、溶状等）の変化を検討

するとともに、光分解過程で生じうる分解物について適切にバリデートされた



方法を用いて含量及び分解物の量を測定する。

固体原薬の場合には、サンプリングは、それぞれの試験の試料として全体を

反映する部分が用いられるように行う。固体以外の原薬についても、ばく光後

の試料が均一でない可能性がある場合には、同様に試料全体を均一化した後、

サンプリングを行う。対照として遮光した試料を用いる場合には、それを曝光

された試料と同時に分析すべきである。

ウ 結果の判定

強制分解試験は、確証試験で用いられる分析法を開発し、バリデートするた

めの適切な情報が得られるように計画されなければならない。これらの分析法

は、確証試験において生成される光分解物を分離して検出できるものでなけれ

ばならない。強制分解試験の結果を評価するときには、これらは苛酷試験の一

部であり、光による変化について定性的或いは定量的な限度値を設定するため

のものでないことを念頭に置くことが重要である。

、 、 、確証試験は 原薬の製造や製剤化において必要な注意事項を確認でき また

。 、遮光包装の必要性を確認できるものでなければならない 確証試験の結果から

曝光による変化が許容できるものであるがを判定するときには、使用時点にお

いて原薬が規格に適合する品質であることを保証できるように、光安定性試験

以外の通常行われる安定性試験の結果を併せて考察する必要がある（関連する

安定性試験ガイドライン及び不純物ガイドラインを参照 。ICH ）

（３）製剤

製剤についての試験は、通例、まず完全にむき出しにした製剤での試験から

、 、 （ ）始め 次に必要に応じて直接包装の製剤 更に市販される容器包装 市販包装

の製剤での試験を行うように逐次的に進めるべきである。その製剤が曝光の影

響を受けないことを実証できるまで試験を進めなければならない。製剤は、

（１）のウ「手順」の項に記載されている条件で曝光しなければならない。

通例、開発段階の間に１ロットの原薬を試験した後、その医薬品が光に対し

て明らかに安定であるか、或いは明らかに不安定である場合には、親ガイドラ

インに従って選定した１ロットについて光に対する特性を確認する。確証試験

の結果が明確でない場合には、更に最大２ロットまで追加して試験を行うべき

である。

直接包装がアルミニウムチューブや缶のように光を完全に通さないものであ

り、そのままの形で患者に投薬される製剤については、通例、容器包装なしの

むき出しの製剤についてのみ試験を行えばよい。

輸液や皮膚用クリーム等の製剤については、用時の光安定性を保証するため

の試験を行う方がよい。この試験をどの程度行うかは用法によって決まるもの

であり、申請者の判断に任される。

試験に用いる分析法は、適切にバリデートされていなければならない。

ア 試料の配置

試験試料の物理的な特性を考慮して試験をするように注意を払い、昇華、蒸

発、融解などの物理的状態の変化による影響が最少になるように、試料を冷却



したり、密封した容器に入れるなどの努力をしなければならない。試験試料の

曝光をできるだけ妨げないように注意しなければならない。容器として用いら

れる物質や試料保護のために用いる物質などと試料との間に起こり得る相互作

用についても考慮し、試験に適さない場合には原因となるものを除去しなけれ

ばならない。

直接包装から取り出した製剤について試験をすることが実際的である場合に

は、原薬について述べた条件と同じ方法で試料を配置する。試料は、光源に曝

される面積が最大になるように配置する。例えば、錠剤、カプセル剤等は単一

の層になるように広げて配置する。

（ 、 ）、直接曝光するのが実際的でない場合には 例えば 製剤が酸化されるため

適切に保護できる不活性で透明な容器（例えば、石英）に試料を入れる。

直接包装に入れた製剤或いは市販包装の製剤についての試験が必要な場合に

は、曝光が最も均一になるように、試料を水平に或いは光路に対して直角にな

るように配置する。容積の大きな容器の製剤（例えば、調剤用の包装）を試験

するときには、試験条件を調節することが必要な場合もある。

イ 試料の分析

曝光終了時に、試料の物理的な性質（例えば、外観、溶状、溶出性又は崩壊

性等）の変化を検討するとともに、光分解過程で生じうる分解物について適切

にバリデートされた方法を用いて含量及び分解物の量を測定する。

散剤の場合には、サンプリングは、それぞれの試験の試料として全体を反映

する部分が用いられるように行う。固形の経口剤の試験には適切な個数、例え

、 。 （ 、 、 、ば 錠又は カプセルを用いる その他の製剤 例えば クリーム 軟膏20 20

懸濁剤等）についても曝光後の試料が均一でない可能性がある場合には、同様

に試料全体を均一化或いは溶解した後、サンプリングを行う。対照として遮光

試料を用いた場合には、それを曝光された試料と同時に分析すべきである。

ウ 結果の判定

変化の程度によって、曝光の影響を軽減するための特別な表示や容器包装が

必要とされることもある。確証試験の結果から、曝光による変化が許容できる

ものであるかどうかを判定するときには、有効期間を通じて製剤が申請を予定

している規格に適合する品質であることを保証できるように、光安定性試験以

外の通常行われる安定性試験の結果を合わせて考察する必要がある（関連の

安定性試験ガイドライン及び不純物ガイドラインを参照 。ICH ）

付属書

キニーネの化学光量法（ ）Quinine Chemical Actinometry

近紫外蛍光ランプ（ の研究FDA/National Institute of Standards and Technology

） 。に基づいて に対する曝光量を測定するための化学光量法の詳細を以下に示す

他の光源／光量法についても、同様の手順が用いられるが、しかし、それぞれ

の化学光量計は使用する光源に対して、校正しておかなければならない。

塩酸キニーネ（ ）の２ ％水溶液（必Quinine monohydrochloride dihydrate w/v



要ならば加熱して溶かす）を調製する。

オプション１

この液 を 容量の無色アンプル１）に入れ、密封し、測定試料10mL 20-mL

とする。

別に、この液 を 容量の無色アンプル１）に入れ、密封し、完10mL 20-mL

全に遮光するために、アルミホイルで包み、対照試料とする。

測定試料及び対照試料を適切な時間曝光する。その後、測定試料及び対照

cm 400nm AT試料中の溶液につき 層長１ のセルを用いて における吸光度、 、 （

及び ）を測定し、吸光度の差 ＝ － を求める。曝光時間は吸AO ΔA AT AO

光度の変化（ ）が少なくとも になるようにする。ΔA 0.9

オプション２

塩酸キニーネ（ ）の２ ％水溶液Quinine monohydrochloride dihydrate w/v

（必要ならば加熱して溶かす）を１ の石英セルに満たし、測定試料とすcm

る。別に、この液を１ の石英セルに満たし、完全に遮光するために、アcm

ルミホイルで覆い、対照試料とする。

測定試料及び対照試料に適切な時間曝光する。その後、測定試料及び対照

試料について、 における吸光度（ 及び ）を測定する。吸光度400nm AT AO

の差 ＝ － を求める。曝光時間は、吸光度の変化（ ）が少なくΔA AT AO ΔA

とも になるようにする。0.5

適切にバリデートされている場合には、他の容器も用いることができる。そ

の他のバリデートされた化学的光量計を使用しても差し支えない。

（ア）形及び寸法（ （ （ ）参照）Shape and Dimensions JIS R3512 1974）

Stem diameter :

21.8±0.40 mm

Bore at cutting position Stem length（ ）

Bore : 7.0±0.7 mm Stem length :80.0±1.2 mm

用語集

直接包装（一時包装 ：原薬又は製剤が直接接触している容器又は包装で適切）

なラベルを含む。

市販包装：直接容器及び紙箱などの直接包装以外の包装を合わせた全体をい

う。

強制分解試験（ ：試料を意図的に分解させるために行う試験であForced Test）

る。この試験は、通例、原薬について開発段階で行われ、分析法を開

発したり、分解経路を解明するために、その物質の全般的な光感受性

を評価するために行う。

確証試験：標準化された条件下における光に対する特性を明らかにするだめに

行う試験である。この試験は原薬の製造や製剤化において必要な注意

事項を確認し、また、曝光の影響を軽減するために遮光包装や特別な



表示が必要かどうかを明らかにするために行う。この確証試験のため

に、親ガイドラインに記載されている長期試験及び加速試験のロット

の選定に従って選択ずべきである。

参考文献

Quioine Actinometry as a method for calibration ultraviolet radiation intensity in

．lightstability tesing of pharmaceuticals

Yoshioka et al Drug Developmnent and Industrial Pharmacy 20 13 , 2049-2062； ， （ ）

（ ．1994）



８－４ 動物用飼料添加剤の安定性試験（ ）VICH GL8

（１）概略

飼料添加剤のために、 三極間で調和した「８－１ 動物用新原薬及びVICH

製剤の安定性試験 （ 。以下「親ガイドライン」という ）に付則」 。VICH GL3R

を設ける。本ガイドラインは、親ガイドラインの付則であり、動物用飼料添加

。 、剤の製剤の安定性試験のための要件として位置づけられる 親ガイドラインは

製剤で作成される安定性情報の一般的指針を規定するものであるが、飼料添加

剤のための付則は、評価される製剤の特有の性質により、多様な実際的・科学

的に考慮すべき事項があるので、十分な柔軟性を残している。調製とペレット

化に関係する安定性のような非常に重要と考えられるような他の安定性試験、

分離試験及び均質試験は、本ガイドラインの対象ではない。

（２）緒言

本ガイドラインは、原則として、新化合物を含有する飼料添加剤の製剤のた

めの承認申請において、受け入れ可能な安定性情報作成のためのものである。

飼料添加剤は、動物の飼料に混合されて経口投与されるものである。本ガイド

ラインは、飼料添加剤のみに適用され、飼料添加剤から製造されるものには適

用されない。飼料添加剤で実施される安定性試験は、親ガイドラインに従わな

ければならない。一方、親ガイドラインの応用は、幾つかの事例に限定される

かもしれない。したがって、このガイドラインは、飼料添加剤のための安定性

試験資料において親ガイドラインと異なる点について記述している。

（３）保存条件

25 ± 60 RH± 40 ±飼料添加剤は、 ℃ ２℃／ ％ ５％（長期保存試験）及び ℃

２℃／ ％ ５％（加速試験）で、親ガイドラインの製剤と同じ試験間隔75 RH±

で試験されるべきである。正当であれば、他の保存条件が認められる。加速試

30 ±験によって「規格からの逸脱」が生じた場合、中間的条件、例えば、 ℃

２℃／ ％ ５％での追加試験が実施されるべきである。加速試験におけ60 RH±

る「規格からの逸脱」は、規格値に適合しないことと定義される。飼料に配合

する前の飼料添加剤の安定性を立証するために証拠が必要である。飼料添加剤

の有効期間の規格値は、すべての安定性を示す試験項目を含むべきである。

（４）包装材質

、 、 。試験は 可能であれば 市販のために申請した最終包装で実施すべきである

、 。実際の市販包装をシュミレートした比較可能な縮小容器の使用は 認められる

（５）用語解説

キャリア：飼料に均一に混合しやすくするために、原薬に加えられる可食の

もの。

飼料添加剤（ 治療用物質 ：飼料添加剤は、飼料と混合して、動物へType A ）

の医薬品の経口投与を容易になるように調製した一種類以上の原薬

と、通常、キャリアとの混合物である。

追加の規定は、地域のガイダンス及び規制を参照されたい。



（ ）８－５ 新動物用生物薬品 バイオテクノロジー応用医薬品／生物起源由来医薬品

の安定性試験（ ）VICH GL17

（１）緒言

「 」VICH調和三極ガイドライン ８－１ 動物用新原薬及び製剤の安定性試験

（ ）におけるガイダンスは、一般に新生物薬品（バイオテクノロVICH GL3R

ジー応用製品／生物起源由来製品）にも適用することとする。しかし、生物薬

品は、通常の化学物質とは異なる特性を有しているので、これらの医薬品が安

定に維持できる保存条件及び期間を定めるために行われる安定性試験の実施要

領は、その特性に十分配慮したものである必要がある。生物薬品の場合、その

有効成分は、十分に特性解析がなされたタンパク質やポリペプチドであり、分

子の高次構造（コンホメーション）の維持や、それを基盤とする生物学的活性

の維持は、共有結合はもとより非共有結合に依存している。また、温度変化、

酸化、光、イオン強度、せん断のような環境因子に特に敏感である。生物学的

活性を維持し、分解等を回避するには、一般に厳密な保存条件を必要とする。

安定性評価には様々な分析手段を複合的に組み合わせることが必要である。

生物学的活性の測定が適用できる場合には、これを安定性試験の重要な項目と

すべきである。製品の純度や特性からみて適切な物理的化学的手法、生化学的

手法及び免疫化学的手法が適用できる場合には、それらも分子レベルでの分析

や分解物・変化物の定量手段として、安定性試験計画に盛り込まれるべきであ

る。

申請者は、これらのことを勘案した上で、新生物薬品の安定性を保証する適

切なデータを作成するとともに、製品の力価、純度及び品質に影響を及ぼす様

々な外的条件がどのようなものであるかを考察する必要がある。原薬又は製剤

のいずれの貯法を申請する際にも、その根拠となる第一義的なデータは、実保

存期間、実保存条件での長期保存試験により得られるデータである。したがっ

、 、 。て 適切な長期保存試験計画の立案は 製品開発の成否にきわめて重要である

本文書の目的は、申請者に対し、承認申請に当たって実施すべき安定性試験及

び承認申請書に添付する必要がある安定性試験データに関するガイダンスを示

すことにある。なお、審査期間中に、引き続き実施して得られた長期保存試験

データを提出できることになっている。

（２）適用対象範囲

本文書に述べられたガイダンスの適用対象となる物質は、組織、体液あるい

は細胞培養液から単離・精製され、あるいは組換え 技術を用いて生産さDNA

れ、十分に特性解析がなされたタンパク質、ポリペプチド類及びそれらの誘導

体を構成成分とする製品である。したがって、本文書は、サイトカイン類、成

長ホルモン類、成長因子類、インスリン類、モノクローナル抗体類、十分に特

性解析がなされたタンパク質又は化学合成されたポリペプチド類を構成成分と

するワクチン類のような製品についての安定性データの作成と申請のためのも

のである。



DNAなお 本文書は 抗生物質類 ヘパリン類 ビタミン類 細胞代謝産物類、 、 、 、 、 、

産物類、アレルゲン抽出物類、従来型ワクチン類、細胞類、全血製剤及び血液

の細胞成分には適用されない。

（３）用語

本文書で使用している用語のうち基本的なものの定義については 「８－１、

動物用新原薬及び製品の安定性試験 （ ）の用語集を参照するこ」 VICH GL3R

と。しかし、生物薬品（バイオテクノロジー応用製品／生物起源由来製品）の

製造業者は時に伝統的用語を用いることから、便宜上、伝統的用語を括弧書き

で並記する。付録の用語集にも、生物薬品の製造に際して用いられる用語の幾

つかを挙げ、定義したものが含まれている。

（４）バッチの選定

ア 原薬（バルク）

原薬が製造後、製剤化工程又は最終工程の前の段階で保存される場合には、

実生産スケールを反映する３バッチ以上の試料について安定性試験成績を提出

する必要がある。６か月以上の有効期間を予定しているものについては承認申

請時に最低６か月の試験データを提出する。６か月未満の有効期間を予定して

いるものの場合、当初の申請に最低限どの程度のデータが必要かについてはケ

ースバイケースで決定されるであろう。培養工程及び精製工程をスケールダウ

ンして製造した原薬についてのデータ、いわゆるパイロットプラントスケール

。 、で得たバッチのデータを承認申請用として提出することは可能である ただし

承認後実生産スケールで製造された最初の３バッチについて長期保存試験を実

施する旨の約定を規制当局と交しておく必要がある。

安定性試験に使用するバッチの品質は、非臨床試験及び臨床試験で使用する

ものの品質や実生産スケールで製造されるものの品質を体現するものである必

要がある。加えて、パイロットプラントスケールで製造された原薬は、その製

造工程や保存条件が、実生産スケールに適用される製造工程及び保存条件をと

もに反映したものである必要がある。原薬の安定性試験に使用する容器は、実

生産の製造工程で実際に用いられる容器を適切に体現できるものを用いる必要

がある。実際の製造に通常使用されるものと同じ材質及び同じタイプの容器／

栓であればサイズ的に小さな容器を用いて安定性試験を実施しても差し支えな

い。

イ 中間製品

生物薬品の製造において、ある特定の中間製品の品質とその管理が最終製品

の製造に重要となる場合がある。その場合、製造業者は開発された製造工程中

において、該当する中間製品を定め、自家試験データを取得し、その安定性を

保証する工程管理限度値を設定することが一般的に求められる。パイロットプ

ラントスケールでのデータも利用できるが、実生産スケールの製造工程でそう

したデータの妥当性を確立しておくべきである。

ウ 製剤（最終製品）

実生産スケールを反映する３バッチ以上の製剤（最終製品）について安定性



試験成績を提出する。可能ならば、安定性試験に用いる製剤（最終製品）の各

バッチは、異なる原薬バッチを使用して製造したものとする。６か月以上の有

効期間を予定しているものについては承認申請時に最低６か月の試験データを

提出する。６か月未満の有効期間を予定しているものの場合、当初の申請に最

低限どの程度のデータが必要かについてはケースバイケースで審査されること

になるであろう。製品の有効期間は申請に際して根拠として提出された実際の

試験データに基づく。有効期間の設定は、審査用に提出された実保存期間、実

保存温度における長期保存試験の成績に基づいて行われることになるので、審

査期間中にその後引き続き実施した試験の成績により、当初データでの期間が

更新／延長されることになる。安定性試験に用いられる最終製品の品質は、非

臨床試験及び臨床試験に用いられる製品の品質を体現するものである必要があ

る。承認後、実生産スケールで製造された最初の３バッチで長期保存試験を行

う旨の約定があれば、パイロットプラントスケールでのデータを承認申請用資

料として提出することも認められる。パイロットプラントスケールで製造され

たバッチを使用した安定性試験により製品の有効期間を設定したものの、実生

産スケールで製造された製品が長期保存試験でその有効期間内で規格に適合し

なかったり、又は非臨床試験及び臨床試験で使用されたものの品質を反映した

ものではなく、同等とはいえないような事態が生じたときには、申請者は当該

規制当局に連絡し、適切な指導を受ける必要がある。

エ 検体の選定

製剤に一連の容量違い（例えば、１ 、２ 、 、単位違い（例えmL mL 10mL）

ば、 単位、 単位、 単位 、質量違い（例えば、１㎎、２㎎、５㎎）の10 20 50 ）

バッチがある場合には、安定性試験に供する試料は、マトリキシング法又はブ

ラケット法により選定することもありえる。

、 、マトリキシング法とは 安定性試験を統計学的にデザインした方式の一つで

各測定時点で採取され試験に供されるのは全試料のうちの一部であるという方

式である。本方式は、試験に供された試料の安定性が全試料の安定性を代表す

ることを確証する適切な文書が提出されたときにのみ適用されるべきである。

同一製剤での試料の違いのうちには、例えば、バッチの違い、含量違い、同一

の栓でサイズ違い、あるいは可能性としては、容器／栓が異なる場合などが含

まれている。マトリキシング法は、例えば含量の違い、容器／栓の違いなどが

安定性に影響を及ぼす可能性があるような試料で、それらの製剤が保存条件下

で同じように反応することを確かめることができない場合には、適用すべきで

はない。

成分組成において同一でかつ容器は全く同じタイプのものを使用しているが

充填量においては異なる三種以上の製剤の場合、製造業者は容器サイズの最も

小さいものと最も大きいもの（充填量の最も小さいものと最も大きいもの）の

みを安定性試験の試料とすることができる。これがブラケット法である。ブラ

ケット法をとり入れたプロトコールのデザインでは、中間的な充填量の試料の

安定性は両極の充填量の試料の安定性により代表されるとの仮定に基づいてい



る。場合によっては、両極の充填量の試料で集められたデータが全試料の安定

性を適正に表わしていることを示すデータを提出する必要があるかもしれな

い。

オ 容器／栓

生物薬品において、製剤と容器や栓との相互作用によって製品の品質変化が

起こる可能性がある。アンプル製品以外の液体の製品で、使用される容器や栓

との相互作用が明らかになっていない場合については、正立の状態だけでなく

容器を倒立又は横倒しさせた状態も含めた（すなわち栓と接触した状態で）安

、 。定性試験を実施し 栓が製品の品質に影響を及ぼさないか検討する必要がある

市販予定のすべての容器／栓の組合せについてのデータが必要である。

（５）安定性評価

一般的に、生物薬品の安定性面での特性をそれだけで明らかにすることがで

きるような安定性評価試験法あるいはパラメーターはない。したがって、製造

業者は当該医薬品の同一性、純度及び力価の変化を捉えることができる総合的

な安定性評価指針を考案し、提示する必要がある。

この安定性評価指針に含まれる試験方法は申請者によりバリデートされたも

のであって、これに関する資料は申請時点において提出できる状態にしておく

べきである。どのような試験項目を採用するかは、製品の特徴に応じて決めら

れる。以下の各項に示されている項目は、医薬品の安定性を適切に示そうとす

る際に、通常、資料作りが必要であろう代表的な特性項目を例示したものであ

り、すべてを包含しているものではない。

ア 安定性試験実施計画書／結果報告書

承認申請資料には、原薬（適応可能な場合）及び製剤について、申請する貯

法及び有効期間の妥当性を示す詳細な安定性試験実施計画書／結果報告書を添

付する必要がある。この実施計画書／結果報告書には、適切に定められた規格

や試験実施間隔等を含め、承認を得ようとする有効期間中をとおして生物薬品

が安定であることを示すために必要な情報がすべて記載されている必要があ

る。統計学的手法は安定性に関する三極調和ガイドラインに記載されている方

法を用いること。

イ 力価

製品の臨床効果と、定義可能でかつ測定可能な生物学的活性とが関連性を有

している場合には、力価試験は安定性評価の一部であるべきである。本文書に

述べられている製品の安定性試験において力価とは、目的とする効果を発揮す

るための特殊な能力のことをさす。力価は、製品のある特性を測定することを

基盤としており、適切な定量性のある 又は での方法により検定in vivo in vitro

される。一般に、異なる試験室において測定された生物薬品の力価は、適切な

標準物質の力価に関係づけて表わされる場合のみ、意味あるものとして比較す

ることができる。その目的のために、可能であれば国内標準品又は国際標準品

に対して直接的又は間接的に検定された標準物質を力価測定に用いるべきであ

る。



力価の経時的変化に関する検討は、安定性試験実施計画書に従って適切な間

隔で実施される必要がある。また、その結果は、可能な限り、国内又は国際的

に認定された標準品を基準として検定された生物学的活性単位で報告される必

要がある。国内標準品又は国際標準品がない場合、試験結果を、適切な特性解

析がなされた自家標準物質を用いて得られた自家単位でのデータにより報告し

てもよい。

生物薬品の中には、力価が有効成分と第二の成分とのコンジュゲーションあ

るいはアジュバントとの結合に依存しているものがある。コンジュゲートある

いはアジュバントとして用いられたキャリアーからの有効成分の離脱について

は、流通過程で遭遇する条件も含め、実保存期間、実保存温度で検討する必要

がある。この種の製品にあっては、 の生物学的活性試験や物理的化学in vitro

的特性分析が実施不可能かあるいは正確性に欠く結果を与えるため、安定性評

価が困難な場合がある。このような 試験における不十分さを補完するin vitro

ために、適切な方策（例えば、コンジュゲーションや結合前の製品についての

試験、第二成分から有効成分の離脱の評価、 による力価試験）を考えたin vivo

inり、又は適切な代替試験の活用を考慮する必要がある。既に評価確立された

による力価試験では、有効成分の著しい離脱は認められないことが多くのvivo

場合示されている。

ウ 純度及び分子特性の解析

本文書中で述べられている製品の安定性試験において、純度とは相対的な用

語である。生物薬品には、糖鎖付加、脱アミド化、あるいはその他の不均一性

などがあるため、その絶対的な純度を決定することは極めて困難である。した

、 、 。がって 生物薬品の純度は 一般的に複数の方法により評価されるべきである

得られる純度は試験方法に依存したものになる。安定性試験の目的をふまえる

と、その純度試験は分解物・変化物を測定することに焦点を合わせるべきであ

る。

安定性試験に供された生物薬品に関しては、純度はもとより、その分解物・

変化物について、個々の量及び総量を可能及び必要な限り報告し、説明資料を

作成する必要がある。分解物・変化物の許容限界量は、非臨床及び臨床試験に

用いた原薬及び製剤の分析結果に基づくべきである。

、 、適切な理化学的分析手法 生化学的手法及び免疫化学的分析手法を用いれば

原薬及び（又は）製剤について広範囲な特性解析（例えば、分子量、荷電、親

水性）を行うことができ、保存中の脱アミド化、酸化、スルホキシド化、凝集

又は断片化等による物質変化を的確に検出することが可能となる。これに有用

な分析方法の例としては、電気泳動法（ 、免疫電気泳動法、ウエスSDS-PAGE

タンブロット、等電点電気泳動法等 、高分離能クロマトグラフィー（例えば）

逆相クロマトグラフィー、ゲル濾過、イオン交換、アフィニティクロマトグラ

フィー）及びペプチドマッピングがある。

長期保存試験、加速試験及び（又は）苛酷試験において、分解物・変化物の

生成を示す有意な質的又は量的変化が検出された場合には、計画に沿って実施



された長期保存試験中に生成する分解物・変化物が安全性上問題となる可能性

につき検討・考察する必要がある。また、それらの特性解析と定量的把握が必

要かどうかにつき検討・考察すべきである。許容限度値については、非臨床及

（ ） 、び臨床試験に用いた原薬及び 又は 製剤で検出された水準を勘案して設定し

その妥当性の根拠を示す必要がある。

通常の分析法では適切に特性解析ができない物質又はルーチンに用いられる

分析手法では正確な純度の測定が不可能な製品の場合、申請者は代替試験法を

設定し、その妥当性の根拠を示す必要がある。

エ その他の製品特性

生物薬品に特に限られた項目ではないが、下記の製品特性について最終包装

形態でモニターし、報告する必要がある。

製剤の外観（溶液／懸濁液の色及び濁度、粉末の色、形状及び溶解時間 ；）

溶液のものはそのままの状態で、粉末及び凍結乾燥品を溶解剤で溶解するもの

については溶解後に、肉眼で観察される微粒子の有無； ；粉末及び凍結乾pH

燥品の含湿度。

無菌試験又はそれに代わる試験（例えば、容器／栓の完全性試験）は少なく

とも試験開始時及び申請する有効期間の最終時に実施すること。

添加剤（例えば安定剤、保存剤、賦形剤等）が製剤の保存中に変化・分解す

る可能性もある。予備安定性試験において、これらの添加剤における化学反応

や分解が製剤の品質に悪影響を与える徴候がみられた場合には、安定性試験に

おいてこれらの項目をモニターすべきであろう。

容器／栓は、製品に悪影響を及ぼす可能性があるため、注意深く評価する必

要がある。

（６）保存条件

ア 温度

生物薬品の多くは保存温度を厳密に限定する必要があるため、実保存温度、

実保存期間で実施される安定性試験の保存条件は、通常、申請する保存温度に

限定される。

イ 湿度

生物薬品は、通常、防湿性の容器に入れられ、流通される。したがって、申

請しようとする容器（及び申請しようとする保存条件）が、高湿度及び低湿度

に対して十分な防湿効果を有することを証明できる場合、各種の相対湿度条件

下での安定性試験は一般に省略することができる。防湿性の容器を使用しない

場合には、適切な安定性のデータを提出する。

ウ 加速及び苛酷条件

前述したように、有効期間は実保存温度、実保存期間で実施された試験成績

に基づいて設定されるべきである。しかし、原薬及び製剤について加速及び苛

酷条件での試験も実施することが強く望まれる。

加速試験は、①有効期間の設定上有用な補足情報を提供する②将来の製品開

発（例えば、製剤処方変更、スケールアップ等のような製法変更を申請する際



の予備的評価）に資する当該物質の安定性面での情報を提供する③安定性試験

に用いられる分析方法のバリデーションを行う際に役立つ④原薬又は製剤の変

化の様相（分解特性）の解明に役立つ情報をもたらす、などの可能性がある。

苛酷試験は、①製品が申請する保存条件以外の条件に偶発的に曝された場合

（例えば、輸送中 、製品に悪影響があるかどうかを判断する②どのような特）

異的試験パラメーターが製品の安定性指標として最適かを評価する、ことなど

に有用である可能性がある。また、③極端な条件下に原薬又は製剤を曝すこと

で、変化・分解のパターンを明らかにするのに役立つ可能性がある。仮に変化

・分解のパターンが明らかとなるのであれば、同様な変化が申請しようとして

いる保存条件下で起きるかどうかをモニターする必要がある。安定性に関する

三極調和ガイドライン中に加速及び苛酷試験の条件についての記載があるが、

これらは生物薬品には適切でない場合があることに留意すべきである。条件に

ついてはケースバイケースで慎重に選択する必要がある。

エ 光

申請者は試験の方針を決めるに際して、ケースバイケースで当該規制当局に

相談すること。

（７）使用条件

ア 凍結乾燥品の開栓後あるいは溶解後の安定性

凍結乾燥品の溶解後の安定性についは、容器、包装、添付文書などに記載さ

れた条件及び最長保存期間での安定性を検討する必要がある。この表示法は各

国／地域の基準に準じることとなっている。

イ マルチプルドースバイアル

また、通常の単回使用バイアルに必要な標準的なデータに加えて、注射針な

どを何度も栓から入れて繰り返し抜き取り使用するマルチプルドースバイアル

の場合は、容器、包装、添付文書などに記載する使用手引に規定された最長使

用期間中、栓がそうした条件に耐え、製品の力価、純度、品質が保持されてい

ることを示す必要がある。使用手引の表示法は各国／地域の基準に準じること

となっている。

（８）試験頻度／期間

生物薬品の有効期間は、何日という単位から数年と幅が広いので、すべての

製品に一律にあてはまる安定性試験の期間や試験頻度を定めることは難しい。

しかし、少数の例外を除き、現存の製品あるいは将来開発される可能性がある

製品の有効期間は半年から５年の範囲と考えられる。そこで本文書では、この

範囲に有効期間が想定されるものとして以下のような指針を定めた。これには

生物薬品における変化・分解というものが、長期保存期間中の時間経過の中の

各時間間隔において、経過した時間としては同じであっても、時点が異なれば

必ずしも同じ内容／程度の変化にならない場合が多いことなどを考慮してい

る。すなわち、１年未満の有効期間を予定している場合では、長期保存試験は

最初の３か月は１か月ごと、その後は３か月ごとに試験する。１年以上の有効

、 、 、期間を予定している場合は 最初の１年目は３か月ごと ２年目は６か月ごと



それ以降は１年ごとに試験することとする。

上記の試験間隔は承認前や許可前の段階において妥当であろうとされている

ものである。しかし、製品の承認／許可後であって、既に製品の安定性に関し

て適切なデータがあり、問題がないことが示された場合には、試験の一部を省

略しても差し支えないであろう。製品の安定性が損なわれないことを示すデー

タがある場合には、申請者が、承認／許可後の長期保存試験の計画書としてあ

る特定の時点での試験（例えば９か月の試験）の省略を裏付けるような試験計

画書を積極的に提出することが望まれる。 による力価試験が安定性試験in vivo

計画書に含まれている場合には、ある一定時点でのこれらの試験の省略につい

て裏付けをしなくてはならない。

（９）規格

生物薬品では、保存中に活性の有意な低下、物理的化学的な変化又は分解が

起こる可能性があるが、出荷規格と有効期間の終了時点での規格（有効期間内

規格）については、各国の基準や国際的な基準の中ではほとんど触れられてい

ない。申請有効期間中の活性低下の最大許容範囲や物理的化学的変化（分解）

の限度については、生物薬品の個々のタイプやグループごとでの勧告はなされ

ておらず、ケースバイケースで考えられている。それぞれの製品は、その有効

期間を通して安全性、純度、力価などにおいて定められた限度値内に規格が維

持されている必要がある。この規格や限度値は、適切な統計学的手法を利用し

た情報に基づいて定められる必要がある。もし異なった出荷規格と有効期間内

規格を用いようとする場合には、安定性に関する三極調和ガイドラインで述べ

られているように臨床効果に影響しないことを示す十分なデータによる裏付け

が必要である。

（10）ラベル表示

ほとんどの生物薬品の原薬、製剤には正確に定められた保存温度が推奨され

る。とりわけ凍結させてはならない原薬、製剤については、特別な勧告を記載

する必要がある。これらの条件のほか、必要ならば光や湿度から保護すべき旨

の勧告なども容器、包装及び添付文書などに記載する必要がある。この表示法

は各国／地域の基準に準じることとなっている。

（ ）用語の定義11

・コンジュゲート製品

、 、コンジュゲート製品とは 製品の有効性や安定性を改良する目的のために

有効成分（例えばペプチド、炭水化物）を共有結合あるいは非共有結合によ

りキャリアー（例えばタンパク質、ペプチド、無機鉱物）と結合して調製し

たものである。

・分解物・変化物

製品が経時的に変化して生成する物質である。このような変化（例えば、

脱アミド化、酸化、凝集、プロテアーゼによる分解）は製造工程中又は保存

中に起きる可能性がある。生物薬品の場合、分解物・変化物によっては活性

を有するものがある。



・不純物

原薬（バルク）又は製剤（最終製品）中の有効成分、添加剤として定義さ

れる物質以外のもの

・中間製品

生物薬品製造工程の中間過程で得られるもので、原薬や製剤ではないが、

それらの製造が原薬又は製剤の製造を成功させるために非常に重要なもの。

一般に、中間製品とは定量的に取り扱えるもので、工程をさらに先へ進める

前にそれまでの製造工程が成功裡に完了したか否かを判定するための規格が

。 、 、設定されるものである 中間製品には 更に分子構造上の修飾を受けるもの

あるいは次の工程まで一定期間以上保存されるものも含まれる。

・実生産スケールでの生産

市場へ供給する製品の製造のために、施設内で通常に行われる生産

・パイロットプラントスケールでの生産

実生産に適用される製造方法、製造工程を十分に反映し、シュミレートし

た方法／工程で行われる原薬又は製剤の製造。細胞の増殖／培養、ハーベス

ト及び精製方法は、製造規模を除き、同一でなければならない。



９ 動物用医薬品のための毒性試験法ガイドライン

本ガイドラインは、動物用医薬品の承認申請等の目的で実施される毒性試験に

ついて、標準的な実施方法を示し、動物用医薬品の安全性の適正な評価に資する

ことを目的とする。

しかし、本来、すべての動物用医薬品について一律の試験方法を定めることは

合理的ではなく、また、試験の進展に応じて新たな実験を追加する必要が起こる

ことも少なくない。したがって、得られた所見が臨床上の安全性評価に資するこ

とができるものである限り必ずしもここに示した方法を固守するよう求めるもの

でない。

（１）急性毒性試験、亜急性毒性試験及び慢性毒性試験

原則としてすべての新動物用医薬品について、小動物を用いて試験を実施す

ること。

ア 試験動物

（ア）種及び系統の選択に当たっては、寿命、各種自然発生疾患の発生頻度、毒

性が既知の物質に対する感受性等を考慮する。

（イ）同一検体について急性毒性試験、亜急性毒性試験及び慢性毒性試験を実施

する場合には、同一の種及び系統の動物を使用することが望ましい。

イ 試験方法

（ア）急性毒性試験

① 動物

１種以上の順調に発育した動物とする。通常、未経産で非妊娠のラット

の雌が用いられる。

② 動物数

試験の目的に合致する適当な数とする。

③ 投与経路

原則として、経口投与とする。臨床適用経路が非経口の場合には、当該

臨床適用経路についても実施する。なお、臨床適用経路が特殊で動物での

実験が不可能な場合には他の適切な経路とする。

また、経口投与は原則として強制経口投与とし、この場合には、通常検

体投与前に一定時間動物を絶食させるものとする。

④ 用量段階

用量－反応関係及びおおよその ％致死量（ ）を求めるに足る用50 LD50

量段階を設定する。なお、通常、投与上限量は とする。2,000mg/kg

⑤ 投与回数

原則として１回とする。

⑥ 観察期間

原則として 日間とする。14

⑦ 検索方法

ａ 全例について、少なくとも投与後 分以内に１回、 時間までは定30 24



期的に、その後は毎日、一般状態を観察する。

ｂ 体重は投与直前と、少なくとも週に１回以上測定する。

ｃ 観察期間終了時（又は死亡時）に全例を剖検し、全部の器官・組織を

肉眼的に観察し、所見を記録する。

（イ）亜急性毒性試験

① 動物

１種以上の同一週齢で、順調に発育した雌雄の動物とする。

一般には、小動物としてラット又はマウスが用いられる。

② 動物数

雌雄各々について、１群５匹以上とする。

動物に大きな負担を与える特殊検査、中途と殺又は回復試験を実施する

場合にはそれに要する動物数をあらかじめ追加する。

③ 投与経路

原則として臨床適用経路とする。

経口投与の場合には、強制投与又は飼料若しくは飲料水に混入して自由

に摂取させる方法がある。

④ 用量段階

雌雄各々について、３段階以上の試験群を設定するとともに、別に対照

群を置く。

急性毒性試験又は予備的な短期間の連続投与試験の結果を参考に、有害

No反応の種類と強度を明らかにし、中毒量、最小中毒量及び無毒性量（

： ）を求め得る投与量及び群数とすObservable Adverse Effect Level NOAEL

る。なお、中毒量は、一部の動物を致死させるか又ははっきりした毒性変

化が現れる量とし、最小中毒量は何らかの毒性変化が現れる量とする。ま

た、無毒性量（ ）は、いずれの動物にも毒性変化が現れない量とNOAEL

する。

飼料又は飲料水に混入して投与する場合には、摂餌量又は飲水量から検

体摂取量を算出する。

⑤ 対照群

陰性対照を置く。

陰性対照は、検体投与に当たり各種溶媒、乳化剤等を必要とする場合に

は、それのみを与える群とする。また、その他に無処置対照群を置くこと

が望ましい。

⑥ 投与期間

３週間以上とし、投与は週７日とする。

⑦ 検索方法

ａ 各群の全例について、一般状態を詳細に毎日観察し、体重を週１回以

上測定する。

ｂ 投与期間中、個別又は群ごとに摂餌量を週１回以上測定する。

ｃ 投与期間中、各群の全部又は一部の例について、１回以上尿検査、眼



科的検査を行う。なお、検体の化学構造、薬理作用及び一般状態から

類推して、適切な臨床検査を加えることが望ましい。

ｄ 投与期間中の死亡例については、速やかに剖検し、器官・組織の肉

眼的観繁を行う。

ｅ 投与期間中に死期の迫った例については、速やかにと殺剖検し、器

官・組織の肉眼的観察を行う。

なお、と殺時に血液を採取して、血液学的検査及び血液生化学的検

査を行うことが望ましい。

ｆ 投与終了時の生存例については、 時間後にと殺剖検し、全例につ24

。 、 、いて器官・組織の肉眼的観察を行う なお と殺時に血液を採取して

血液学的検査及び血液生化学的検査を行う。検査の項目は、できる限

り多項目にわたることが望ましく、各項目の測定には、それぞれ国際

的に繁用されている方法及び測定単位を採用する。

また、筋肉、脂肪、肝臓、腎臓等について検体等の残留量を測定す

ることが望ましい。

（ウ）慢性毒性試験

① 動物

１種以上の同一週齢で、順調に発育した雌雄の動物とする。

一般には、小動物としてラット又はマウスが用いられる。

② 動物数

雌雄各々について、原則として１群 匹以上とする。10

動物に大きな負担を与える特殊検査、中途と殺又は回復試験を実施する

場合にはそれに要する動物数をあらかじめ追加する。

③ 投与経路

臨床適用経路又は経口投与とする。

経口投与の場合には、飼料若しくは飲料水に混入して自由に摂取させる

方法又は強制投与による方法がある。

④ 用量段階

雌雄各々について、３段階以上の試験群を設定するとともに、別に対照

群を置く。

亜急性毒性試験の結果を参考に、何らかの毒性変化が現れる量及び無毒

性量（ ）を求め得る投与量及び群数を決定する。NOAEL

飼料又は飲料水に混入して投与する場合には、摂餌量又は飲水量から検

体摂取量を算出する。

⑤ 対照群

陰性対照を置く。

陰性対照は、検体投与に当たり各種溶媒、乳化剤等を必要とする場合に

は、それのみを与える群とする。また、その他に無処置対照群を置くこと

が望ましい。

⑥ 投与期間



３か月以上とし、投与は週７日とする。

⑦ 検索方法

ａ 各群の全例について、一般状態を毎日観察し、体重を投与開始後３か

月間は週１回以上、その後は４週に１回以上測定する。

ｂ 投与期間中、個別又は群ごとに摂餌量を投与開始後３ヵ月間は週１回

以上、その後は４週に１回以上測定する。

ｃ 投与期間中、各群ごとに一定数の例を任意に選び、１回以上尿検査、

眼科的検査を行う。なお、必要があればその他の臨床検査を実施する。

ｄ 投与期間の死亡例については、速やかに剖検し、器官・組織の肉眼的

観察、重量の測定及び病理組織学的検索を行う。

病理組織学的検索の対象となる器官・組織は次のとおりであるが、肉

眼所見等からその必要性が認められないと判断される場合には、その一

部を省略できる。

皮膚、乳腺、リンパ節、唾液腺、胸骨、大腿骨（骨髄を含む 、胸。）

腺、気管・肺及び気管支、心臓＊、甲状腺及び上皮小体、舌、食道、胃

及び十二指腸、小腸、大腸、肝臓＊、膵臓、脾臓＊、腎臓＊、副腎＊、

膀胱、精嚢、前立腺＊、精巣＊、卵巣＊、子宮、膣、脳＊、下垂体＊、

脊髄、眼球、ハーダー腺、その他肉眼で変化が認められた器官・組織

上記の器官・組織のうち＊印を付したものについては、その重量を測

定する。

ｅ 投与期間中に死期の迫った例については、速やかにと殺剖検し、ｄの

とおり器官・組織の肉眼的観察、重量の測定及び病理組織学的検索を行

う。

なお、と殺時に血液を採取して、血液学的検査及び血液生化学的検査

を行うことが望ましい。

ｆ 投与終了時の生存例については、と殺剖検し、ｄのとおり各群の全例

について器官・組織の肉眼的観察及び重量の測定を行う。病理組織学的

検索は、原則として対照群及び最高用量群の全例について行うが、他の

試験群において、肉眼で変化が認められた器官・組織がある場合又は最

高用量群で観察された変化から考えて必要性のある場合には、他の試験

群の全例についても当該器官・組織の病理組織学的検索を行う。なお、

と殺時に血液を採取して、血液学的検査及び血液生化学的検査を行う。

検査の項目は、できる限り多項目にわたることが望ましく、各項目の測

、 。定には それぞれ国際的に繁用されている方法及び測定単位を採用する

（２）生殖・発生毒性試験

原則として新動物用医薬品について 「 ア）催奇形性試験」を実施するこ、（

と。

本試験の成績により必要と考えられる場合又は別に知られている知見等から

雌雄動物の生殖能力や分娩など生殖の過程に対して悪影響を及ぼすことが疑わ

れる動物用医薬品については 「 イ）一世代生殖毒性試験」を実施すること。、（



妊娠前から離乳期までにわたる生殖過程の期間を３区分し、それぞれを投与期

間として 「 ア）妊娠前及び妊娠初期投与試験 「 イ）胎仔の器官形成期投、（ 」、（

与試験」及び「 ウ）周産期及び授乳期投与試験」を実施することにより、生（

殖・発生への悪影響を正確に把握できるように配慮した試験法を採用しても差

し支えない。

ア 試験動物

（ア）種及び系統の選択に当たっては、受胎能などの生殖に関する知見、自然発

生奇形の発生頻度、生殖・発生に悪影響を及ぼすことが明らかにされている

物質に対する感受性等を考慮する。

（イ）奇形子の自然発現率の低い種及び系統を選択することが望ましい。

（ウ （イ）及び（ウ）の試験に共通して用いられる動物においては、種及び系）

統が同一であることが望ましい。

イ 試験方法

（ア）催奇形性試験

① 動物

ラット又はマウスなどのげっ歯類及びウサギなどの非けっ歯類からそれ

ぞれ選んだ各１種以上の雌動物とする。

一般には、試験が比較的容易にでき、かつ、一般的な代謝様式等が比較

的知られている動物種が用いられる。

② 動物数

、 。ラット又はマウスでは１群 匹以上 ウサギでは１群８匹以上とする20

動物数は、妊娠が成立した個体の数を意味する。

ラット、マウス又はウサギ以外の動物種を用いる場合には、原則として

評価に耐える知見が得られると期待される動物数とする。

③ 投与経路

原則として臨床適用経路とする。

経口投与の場合には、強制経口投与を原則とする。

強制投与法は、確実に一定量を投与できる点などで飼料若しくは飲料水

に混入して自由に摂取させる方法に勝っている。

臨床適用経路を採用し難い場合には、他の経路をもって代えてもよい。

④ 用量段階

３段階以上の試験群を設定するとともに、別に対照群を置く。

最高用量は摂餌量の低下、体重増加の抑制など何らかの明らかな毒性徴

候が現れる量とする。技術的に投与できる最大量においても毒性徴候が現

れない場合には、その量を最高用量とする。最低用量は、母動物及び胎仔

の両方ともに障害が現れない量とする。中間用量（複数のこともある ）。

は、原則として最高用量と最低用量の等比中項とする。用量段階のうちに

は、当該使用動物で薬理効果が現れる量又は推定臨床常用量と著しく掛け

離れていない用量が含まれることが望ましい。

⑤ 対照群



陰性対照を置く。なお、必要に応じて陽性対照又は比較対照を置く。

陰性対照は、検体投与に当たり各種溶媒、乳化剤等を必要とする場合に

は、原則としてそれのみを与える群とする。なお、陽性対照には催奇形性

を有することが明らかにされている物質を、比較対照には、化学構造又は

薬効が類似する既存薬物を用いる。

⑥ 投与期間

胎子の器官形成期の間連日投与を行う。

⑦ 検索方法

ａ 試験期間中、母動物については、各群の全例についてその生死及び一

般状態を観察し、体重及び摂餌量を測定する。

ｂ 母動物は全例を妊娠末期に剖検し、妊娠の成立、胎子の死亡の有無を

検索し、かつ、生存胎子については体重などの測定及びその形態学的検

索を行う。死亡胎子については、できる限り死亡時期を推定する根拠と

なる所見を記録する。また、母動物については、器官・組織の肉眼的観

察を行う。

（イ）一世代生殖毒性試験

① 動物

げっ歯類から選んだ１種以上の雌雄の動物とする。

一般的にはラット又はマウスが用いられる。

② 動物数

１群 匹以上の雄と妊娠末期において原則として１群 匹以上の妊娠20 20

動物を確保するために必要な雌とする。

③ 投与経路

原則として臨床適用経路とする。

経口投与の場合には、強制投与又は飼料若しくは飲料水に混入して自由

に摂取させる方法がある。臨床適用経路を採用し難い場合には、他の経路

をもって代えてもよい。

④ 用量段階

３段階以上の試験群を設定するとともに、別に対照群を置く。

最高用量は摂餌量の低下、体重増加の抑制など何らかの明らかな毒性徴

候が現れる量とする。技術的に投与できる最大量においても毒性徴候が現

れない場合には、その量を最高用量とする。最低用量は、親動物、胎子又

は出生子のいずれにも障害が現れない量とする。中間用量（複数のことも

ある ）は、原則として最高用量と最低用量の等比中項とする。。

用量段階のうちには、当該使用動物で薬理効果が現れる量又は推定臨床

常用量と著しく掛け離れていない用量が含まれることが望ましい。

⑤ 対照群

陰性対照を置く。なお、必要に応じて陽性対照又は比較対照を置く。

陰性対照は、検体投与に当たり各種溶媒、乳化剤等を必要とする場合に

は、原則としてそれのみを与える群とする。なお、陽性対照には生殖に悪



影響を及ぼすことが明らかにされている物質を、比較対照には、化学構造

又は薬効が類似する既存薬物を用いる。

⑥ 投与期間

雌雄とも８週齢時から８週間以上連日投与してから交配に当てる。交配

は３週間を限度として同一の雄と雌を１対１で同居させる。

雄については、交配期間中も連続投与し、雌については、交配期間中、

妊娠期間中及び分娩後３週間における新生子の離乳までの期間投与を続け

る。

⑦ 検索方法

ａ 試験期間中、各群の全例についてその生死及び一般状態を観察し、母

動物については、体重及び摂餌量を測定する。

、 。ｂ 交配期間の終了した雄はと殺剖検し 器官・組織の肉眼的観察を行う

交尾が成立しなかった雌雄についてはその原因を調査する。

交尾率及び受胎率を求める。

これらは、通常次の算出法による。

×100交尾率＝（交尾動物／同居動物）

×100受胎率＝（受胎動物／交尾動物）

ｃ 各群の全例を分娩哺育させる。

分娩に際しては、分娩の障害や遅延の徴候などについて観察する。

出産率を求める。

これは、通常次の算出法による。

×100出産率＝（生子出産雌数／妊娠雌数）

ｄ 新生子については、産子数、その生死、性別及び外表における変化な

どを検索し、体重を測定する。

同腹生子数を調整する場合には、生後比較的早い時期に、１母体当た

り雄と雌がほぼ同数から成る一定匹数を無作為に採り、余分な子を淘汰

する。ラット又はマウスでは、通常生後４日齢で８匹程度にする。

ｅ 出生子については、成長及び発達並びに特異な症状の有無や行動の異

状などに関する検索を行う。

出生子に異常所見が見いだされた場合には、必要に応じて、新たに乳

母哺育試験などを行って生後のいずれの時期における影響によるかを分

析すべきである。

成長及び発達については、形態、機能及び行動に関する検索を行う。

また、必要に応じて更に長期間の観察を行う。出生から離乳までの間

に出生率、生存率及び離乳率を求める。

これらは通常の算出法による。

×100出生率＝（出産生子数／着床頭数）

×100４日生子率＝（生後４日の生子数／出産子数）

（ ）離乳率＝ 離乳時生子数／生後４日の生子数又は淘汰直後の生子数

×100



ｆ 処置された母動物については、適当な時期に剖検し、器官・組織の肉

眼的観察を行う。なお、必要に応じて検体の投与を続けて多世代に関す

る検索を行う。

（３）変異原性試験

原則として新動物用医薬品について、遺伝子突然変異誘発性を指標とする

「（ ） 」 「（ ）ア 細菌を用いる復帰変異試験 及び染色体異常誘発性を指標とする イ

哺乳類の培養細胞を用いる染色体異常試験」を実施すること。ただし （ア）、

又は（イ）の試験の結果、変異原性が疑われる場合には「 ウ）マウスを用い（

る小核試験」を実施すること。

なお、以上の試験及び他の毒性試験の結果並びに薬理作用に関する試験の結

果から必要と認められる場合には、その他の変異原性試験を追加して行うこと

が望ましい。

試験方法

（ア）細菌を用いる復帰変異試験

① 菌株

TA1535 TA1537 TA98 TA100ネズミチフス菌（ ）の 、 、 、S. typhimurium

など及び大腸菌（ ）の などの数菌株とする。E. coli WP2uvrA

② 用量段階

５～６段階の試験用量を設定するとともに、別に対照を置く。

最高用量は原則として５ /プレートを限度とし、抗菌性を示す薬物mg

では抗菌性を示す用量とする。

③ 対照

陰性及び陽性対照を置く。

陰性対照は、原則として溶媒対照とする。陽性対照としては、既知変異

原物質（ を必要としない物質と必要とする物質）を用いる。S9 mix

④ 代謝活性化

を加えた試験と加えない試験とを平行して行う。哺乳類（通常S9 mix

ラット）に適切な薬物代謝酵素系の誘導剤を投与した後、肝臓から をS9

調製する。この に補酵素などを加えた を用いる。S9 S9 mix

⑤ 試験方法

プレインキュベーション法又はプレート法のいずれかとする。

抗生物質など特に強い抗菌性を示す薬物については、試験に用いる菌と

インキュベートした後洗浄し、さらに、菌を再び懸濁して突然変異誘発数

と生存菌数とから突然変異誘発頻度を求めることが望ましい。

⑥ 結果

復帰変異コロニー数の実測値とその平均を表示（図を含む ）する。。

（イ）哺乳類の培養細胞を用いる染色体異常試験

① 細胞

哺乳類の初代又は継代培養細胞を用いる。

チャイニーズ・ハムスター線維芽細胞（ 、 ）など、できるだCHL CHO



け感受性の高いものを使用することが望ましい。

② 用量段階

３段階以上の試験用量を設定する。

最高用量は細胞増殖（又は分裂）が ％抑制される濃度を指標とし、50

その前後の用量を用いる。

細胞毒性が認められない場合は、 / 相当又は / の濃度0.01mol L 5 mg mL

を限度とする。

③ 対照

陰性及び陽性対照を置く。

陰性対照は、原則として溶媒対照とする。陽性対照としては、既知染色

体異常誘発物質を用いる。

④ 代謝活性化

適切な代謝活性化法を併用することが望ましい。

哺乳類（通常ラット）に適切な薬物代謝酵素系の誘導剤を投与した後、

。 。肝臓から を調製する この に補酵素などを加えた を用いるS9 S9 S9 mix

⑤ 検索方法

検体処理後、適切な時期に染色体標本を作製する。

原則として、用量当たり２系列の培養を用いる。

１系列当たり 個の分裂中期像について、染色体の形態異常及び倍数100

性細胞について検索する。

形態異常では染色分体又は染色体に見られる構造異常の種類を明記す

る。

⑥ 結果

染色体異常を持つ細胞の出現頻度又は細胞当たりの染色体異常頻度を表

示（図を含む ）する。。

（ウ）マウスを用いる小核試験

げっ歯類の骨髄細胞を用いる染色体異常試験で代行してもよい。

① 動物

原則として純系又は均一の雄を用いる。

② 動物数

１群５匹以上とする。

③ 投与経路

腹腔内投与又は経口投与とする。

経口投与は、原則として強制投与とする。

④ 用量段階

３段階以上の試験群を設定する。

、 。最高用量は 体重増加の抑制など何らかの毒性徴候が現れる用量とする

毒性徴候が現れない場合には、 / を最高用量とする。2,000mg kg

⑤ 対照群

陰性及び陽性対照を置く。



陰性対照は、原則として溶媒対照とする。陽性対照としては、既知小核

誘発物質を用いる。

⑥ 投与回数

単回及び４～５回の連続投与を行う。ただし、連続投与する場合には適

切な単一用量を設定する。

⑦ 検索方法

ａ 検体投与後、適切な時期に各群の全例をと殺し、骨髄塗抹標本を作製

する。

標本の作製は検体投与後、 ～ 時間目に行うことが望ましい。18 30

ｂ 原則として個体当たり 個の多染性赤血球について、小核の有無1,000

。 。を検索する 同時に全赤血球に対する多染性赤血球の出現頻度を求める

多染性赤血球の代わりに網〔状〕赤血球の頻度を求めてもよい。

⑧ 結果

小核を有する多染性赤血球の出現頻度及び全赤血球に対する多染性赤血

球の出現頻度を表示する。

陽性結果が得られた場合には、用量依存性について図示する。

（４）がん原性試験

原則として次のいずれかによりがん原性が疑われる場合には、がん原性試験

を実施すること。

（イ）化学構造又は薬理作用

（ロ）毒性試験の結果

（ハ）その他

ア 試験動物

① 種及び系統の選択に当たっては、感染性疾患に対する抵抗性、寿命、自然

発生腫瘍の発生頻度、既知がん原性物質に対する感受性を考慮する。

② 同一検体についてがん原性予備試験及びがん原性試験を実施する場合に

は、同一の種及び系統の動物を使用する。

イ 試験方法

① 動物

２種以上の雌雄の動物とする。なお、同一週齢で、順調に発育した６週齢

までの動物を用いることが望ましい。

現在のところ、一般には、ラット、マウス又はハムスターが用いられる。

離乳後できるだけ早い時期に開始することが望ましい。

② 動物数

雌雄各々について、１群 匹以上とする。各群への動物の割付けには、50

体重層別等による適切な無作為抽出法を用いる。

③ 投与経路

原則として臨床適用経路とする。

経口投与の場合には、強制投与又は飼料若しくは飲料水に混入して自由に

摂取させる方法がある。



検体を飼料に混入して投与する場合には、飼料中の検体濃度は最高５％ま

でとする。

④ 用量段階

雌雄各々について、３段階以上の試験群を設定するとともに、別に対照群

を置く。

最高用量は予備試験の亜急性毒性試験で定めた量とし、最低用量として当

該使用動物種で薬理効果が現れる量又は推定臨床常用量を勘案して設定す

る。中間用量は、最高用量と最低用量との等比中項をとることが望ましい。

一般には、最低用量は、最高用量の ％以上であることが望ましい。た10

だし最低用量と推定臨床常用量とが著しく掛け離れている場合には、最高用

量の ％未満の用量を別途設けてもよい。10

検体を飼料又は飲料水に混入して投与する場合には、投与期間中、個別又

は群ごとに摂餌量又は飲水量を投与開始後３か月間は週１回以上、その後は

３か月に１回以上測定し、検体摂取量を算出する。なお、試験開始前及び試

験中に適宜検体の純度、安定性及び夾雑物を可能な限り定性的又は定量的に

分析する。

⑤ 対照群

陰性対照を置く。

、 、 、陰性対照は 検体投与に当たり各種溶媒 乳化剤等を必要とする場合には

それのみを与える群とする。また、その他に無処置対照群を置くことが望ま

しい。

⑥ 投与期間

ラットでは か月以上 か月以内、マウス及びハムスターでは か月24 30 18

以上 か月以内とし、投与は原則として週７日とする。24

強制投与の場合、実務的な見地から週５日以上の投与でも容認される。

⑦ 試験期間

投与終了時又は投与終了後１～３か月までとする。ただし、試験の最長期

間は、ラットでは か月、マウス及びハムスターでは か月とし、最低用30 24

量群又は対照群の累積死亡率が ％になった場合には、その時点で生存例75

をと殺し、試験を終了する。

腫瘍以外の原因による死亡率が、投与開始後ラットでは か月、マウス24

及びハムスターでは か月の時点で ％以上であることを要する。18 50

いずれの群においても、動物の ％以上が自己融解、共食い又は飼育上10

の問題で失われないこと。

したがって、試験期間中に衰弱動物や死期の迫った動物が見いだされた場

合には、隔離又はと殺解剖等の配慮が必要である。

⑧ 検索方法

ａ 各群の全例について、一般状態を毎日観察し、体重を投与開始後３か月

間は週１回以上、その後は４週に１回以上測定する。

ｂ 試験期間中の死亡例については、速やかに剖検し、器官・組織の肉眼的



観察及び病理組織学的検索を行う。

病理組織学的検査は、次の器官・組織について行う。

、 、 、 、 、 （ 。）、皮膚 乳腺 リンパ節 唾液腺 胸骨 椎骨又は大腿骨 骨髄を含む

胸腺、気管・肺及び気管支、心臓、甲状腺及び上皮小体、舌、食道、胃

及び十二指腸、小腸、大腸、肝臓、膵臓、脾臓、腎臓、副腎、膀胱、精

嚢、前立腺、精巣、卵巣、子宮、膣、眼球、脳、下垂体、脊髄、その他

肉眼で腫瘍性病変が認められた器官・組織。

、 （ ）腫瘍性病変の記載に際しては 腫瘍発生に至る各種変化 前がん病変

の所見も付け加える必要がある。

ｃ 試験期間中に死期の迫った例については、速やかに隔離又はと殺剖検

し、ｂのとおり器官・組織の肉眼的観察及び病理組織学的検索を行う。

なお、と殺時、必要に応じて血液を採取し、末梢血の赤血球数及び白

血球数を測定するとともに、塗抹標本を作成し、貧血、リンパ節・肝臓

。・脾臓の腫大等血液疾患を予想させる例については塗抹標本を検索する

ｄ 試験終了時の生存例については、速やかに剖検し、各群の全例につい

て、ｂのとおり器官・組織の肉眼的観察を行う。

病理組織学的検索は、原則として試験群及び対照群について行う。

なお、と殺時、必要に応じて血液を採取し、末梢血の赤血球数及び

白血球数を測定するとともに、塗抹標本を作成し、貧血、リンパ節・肝

臓・脾臓の腫大等血液疾患を予想させる例については塗抹標本を検索す

る。



９－１ ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性を評価する試験

（１）試験への一般的アプローチ（ ）VICH GL33

ア 緒言

（ア）目的

このガイドラインは、動物用医薬品を投与した動物に由来する食品を摂取

したヒトにおける食品の安全性を確保するに当たっての試験へのアプローチ

を概説する。これらの試験は、試験に用いる動物の数を少なくし、かつ、資

源を保護しながらヒト食品の安全性を確保するに十分な量の毒性学的データ

in vivoを提供するはずである。可能な限り、柔軟性、最少の動物数並びに

及び 代替試験が推奨される。in vitro

（イ）背景

残留動物用医薬品を含む食品の摂取に伴う危険性は、一般には動物用医薬

品を投与した実験動物で評価される。試験要因の国際的調和は、価値の高い

動物用医薬品の開発と登録を最大限の効率で達成されることを確実なものに

することを目指している。承認手続の効率化は、資源の消費、発見から新製

品承認までの期間及び革新的薬剤の市場への導入に影響する。

動物用医薬品についての現行の毒性試験要件は、ヒト医薬品、食品添加物

及び農薬の毒性学的試験に基づいている。このガイドラインは、動物用医薬

品に有害作用が観察されないレベル（ ；no-observable adverse effect level

、無毒性量）の識別に、特に関連する試験を示すものである。NOAEL

ヒトの食品の安全性を評価する目的で行う試験の適切さは、ヒトにおける

有害作用を予見する能力によって決まる。簡潔で適切な試験の選択が主要な

懸念であり、広範囲な歴史的データの考察と広く受け入れられているプロト

コールを再調査した後で、最少数の試験を基に要件は選定された。潜在的有

害作用を識別する機会を増加させるため、この試験のアプローチにはげっ歯

類と非げっ歯類モデルの両方が含まれている。ヒト腸内細菌叢に及ぼす影響

試験のような追加試験は、化合物に特異的なエンドポイントを評価するのに

使えるかもしれない。試験のアプローチは、有害作用をもたらす用量及び

NOAEL NOAELとして識別される用量を明らかにすることを意図している。

は、ヒトが生涯にわたって安全に摂取できる１日用量を表しているヒトの一

日許容摂取量（ ； ）の設定に用いられる。acceptable daily intake ADI

（ウ）適用範囲

このガイドラインの範囲は、１）ヒト食品中に存在する残留薬物の安全性

を評価するに当たり、食用動物に使用されるすべての新動物用医薬品に要求

される基本的試験、２）その薬物の化学構造、系統、作用機序に関連する特

定の毒性学的懸念に基づいて要求されるであろう追加試験、及び３）基本的

試験又は追加試験で得られたデータの解釈を助けるであろう特殊試験を含ん

でいる。

基本的及び選択した追加試験についてのプロトコールの設計に関する指針



は、別の ガイドラインに規定される。特殊試験とその他の試験の選択VICH

及びプロトコール設計は、それぞれの規制当局及び／又はスポンサーの自由

裁量とされることになろう。

イ ガイドライン

試験には、全身毒性、生殖毒性、発生毒性、遺伝毒性、がん原性、及びヒト

腸内細菌叢に及ぼす影響が含まれる。一般に、経口投与が 試験での選in vivo

択すべき経路である。このガイドラインは、どうしてこのようなデータを提出

する必要がないかという科学的な理由を含めて、安全性を同等に保証するであ

ろう代替アプローチの可能性を排除するものではない。

このガイドラインに記載されている試験は国内スタンダード及び／又は

対応を受けるべきである。GLP

（ア）基本的試験

① 反復投与毒性試験

反復投与毒性試験は、ａ）その化合物及び／又はその代謝物に対する反

復及び／又は蓄積ばく露による毒性作用、ｂ）ばく露の用量及び／又は期

、 ） 、間と影響の出現率及び重度との関連性 ｃ 毒性及び生物応答を伴う用量

及びｄ） を明らかにするために実施する。NOAEL

② 生殖毒性試験

哺乳動物の生殖に及ぼすあらゆる影響を検出するために、多世代生殖試

験が計画される。この試験には、雌雄の生殖能、交尾、受胎、着床、妊娠

維持期間、分娩、哺乳、生存、出産から哺乳までの子の成長と発育、性的

成熟及びその後の成熟動物としての子の生殖機能に及ぼす影響が含まれ

る。

③ 発生毒性試験

発生毒性試験の目的は、着床から妊娠全期間を通して帝王切開前日まで

ばく露した後の妊娠雌及び胚と胎子の発生に及ぼすあらゆる有害作用を検

出することにある。このような有害作用には、非妊娠雌に観察される毒性

に対応する毒性の増加、胚－胎子死、胎子成長の変化及び胎子の構造的変

化が含まれる。

④ 遺伝毒性試験

遺伝毒性試験の組合せは、細胞内の遺伝的情報損傷能を有する物質を識

別するために用いられる。遺伝毒性があると考えられる物質は、潜在的が

ん原性物質とみなされる。初期胚細胞に遺伝的損傷をもたらす物質は、生

殖／発生にも影響を及ぼす可能性がある。

（イ）追加試験

これらの試験は、化合物の構造、系統、作用機序に基づく安全性の懸念に

対応するために要求される。これらの試験の例を以下に示す。

① ヒト腸内細菌叢に及ぼす影響試験

抗菌活性のある化合物については、残留薬剤のヒト腸内細菌叢に及ぼす

影響を明らかにするための情報が要求される。



② 薬理作用試験

一部の動物用医薬品は、毒性応答がなくとも、又は毒性を誘発するのに

必要な容量よりも低い用量で薬理作用を引き起こす。薬理学的 はNOAEL

識別され、薬剤の 設定に取り入れられるべきである。ADI

③ 免疫毒性試験

ラクタム抗生物質のような一部の系統の薬剤については、感受性個β －

体においてアレルギー反応を誘発する可能性を調査すべきである。その他

の動物用医薬品についても、他の試験の成績が免疫学的ハザードの可能性

を示している場合には、免疫毒性試験が要求されることがある。

④ 神経毒性試験

反復投与毒性試験において神経毒性の可能性が認められることがあり、

OECD 424 "Neurotoxicity Studyさらなる試験 例えば テストガイドライン、 、

に従った試験が行われるきっかけになる場合がある。in Rodents"

⑤ がん原性試験

潜在的がん原性物質と考えられる化合物については、経口投与によるが

ん原性試験が要求される。がん原性試験を要するとの判断は、遺伝毒性試

験成績、構造活性相関（ ）の情報、並びに反復投与及び成績を含む、SAR

あらゆる入手可能なデータに基づく。がん原性試験は、がん原性バイオア

ッセイを用いて実施することが勧められる。しかしながら、がん原性と慢

性毒性を組み合わせた情報も受け入れられよう。

（ウ）特殊試験

特殊試験とは、その薬物の作用機序を理解するために実施され、基本的及

び／又は追加試験で得られたデータの関連性の説明、又は評価を助けるため

に行われる試験を指している。

（２）反復投与（ 日）毒性試験（ ）90 VICH GL31

ア 緒言

（ア）目的

ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性を確立するに当たって、様々な毒性

90学的評価が実施される。このガイドラインの目的は、国際的に調和した

日反復投与試験についての勧告を確立することにある。

（イ）背景と適用範囲

このガイドラインは、ヒト食品中残留動物用医薬品の一日許容摂取量

（ ； ）の決定に必要な安全性データの相互受け入れacceptable daily intake ADI

を促進するために作成した一連のガイドラインの一つである。このガイドラ

インは、EU、日本、米国、オーストラリア、ニュージーランド及びカナダに

おけるヒト食品中動物用医薬品を評価するための現行の方法を考慮して作成

された。

このガイドラインは動物用医薬品の 日毒性試験についての枠組みを勧90

告するが、試験の設計には柔軟性をもたせることが重要である。このガイド

ラインの内容については、化合物を 日間投与した後に毒性の用量反応性90



と （ 、無毒性量）を適切に確立できNOAEL no-observable adverse effect level

るように、試験を組み立てるべきである。

（ウ）一般原則

親化合物及び／又は代謝物に対する反復ばく露の影響について評価するに

は、十分な毒性試験が不可欠である。毒性を示さない用量も確かめるべきで

ある。他のタイプの毒性試験と同様に、その化合物に関する入手可能な情報

を、試験設計において利用すべきである。反復毒性試験は、感受性の／適切

な動物種で実施すべきである。動物種の選択には、必ずヒトの代謝、薬物動

態及び薬力学を考慮に入れるべきであるが、一般に受け入れられている標準

的な動物種はラットと犬である。ばく露は、試験動物の成長相を包含させる

ために、生涯の早い時期に開始すべきである。一般に、毒性を引き起こす十

分な用量を最高用量とすべきである。この試験から得たデータは、動物用医

薬品についての 設定に用いられることがある。NOAEL

イ ガイドライン

（ア）反復投与（ 日）毒性試験90

① 目的

反復投与（ 日）性試験は、ａ）標的器官及び毒性学的エンドポイン90

トを識別するため、ｂ）反復投与（慢性）毒性試験に使用する用量レベル

の設定を助ける情報を提供するため、及び場合によってはｃ）続いて行う

反復投与（慢性）毒性試験に最も適切な動物種を識別するために、げっ歯

90類１種と非げっ歯類１種で実施すべきである。それぞれの反復投与（

日）毒性試験の成績から、 を識別すべきである。NOAEL

② 日毒性試験の実験設計90

90 OECD 408 "Repeated反復投与（ 日）性試験は、 テストガイドライン

Dose 90-Days Oral Toxicity Study in Rodents" 409 "Repeated Dose及び

に従って実施すべきである。90-Days Oral Toxicity Study in Non-rodents"

ａ 病理的検査

OECD 408 409剖検と病理組織学的検査は、 テストガイドライン 及び

に従って実施すべきであるが、非げっ歯類については、すべての群のす

べての動物の標準的な組織セットと肉眼病巣について病理組織学的評価

を行う。

（３）反復投与（慢性）毒性試験（ ）VICH GL37

ア 緒言

（ア）目的

ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性を確立するに当たって、様々な毒性

学的評価が実施される。このガイドラインの目的は、国際的に調和した反復

投与慢性毒性試験についての勧告を設定することにある。

（イ）背景と適用範囲

、 （ ）このガイドラインは ヒト食品中残留動物用医薬品の一日許容摂取量 ADI

の決定に必要な安全性データの相互受け入れを促進するために作成した一連



のガイドラインの一つである。このガイドラインは、 、日本、米国、オーEU

ストラリア、ニュージーランド及びカナダにおけるヒト食品中残留動物用医

薬品を評価する現行の方法を考慮して作成された。また、亜慢性及び慢性毒

性試験から得られるデータも考慮した。

、 、このガイドラインは 動物用医薬品の慢性毒性試験の枠組みを勧告するが

この試験の設計には融通性が残されている点が重要である。このガイドライ

ンは、なぜ慢性毒性試験を提出する必要がないかについての科学的根拠を含

めて、同等に安全性を保証するであろう代替法の可能性を排除するものでは

ない。このガイドラインにおいては、慢性投与によって見られる毒性につい

NOAEL no-observed adverse effect level;て有害な影響が観察されないレベル（ ；

無毒性量）の用量反応関係を十分に確立するように試験を組み立てるべきで

ある。

（ウ）一般原則

適切な毒性試験は、親化合物及び／又は代謝物に対する長期ばく露の影響

を評価するため、慢性ばく露による化合物の毒性作用を明らかにするため、

及び毒性をもたらさない最高用量を確認するために、反復投与する必要があ

る。慢性毒性試験の設計には、その化合物に関する入手可能な情報を利用す

べきである。この試験で得られるデータは、動物用医薬品の を設定NOAEL

するために使用されることがある。

イ ガイドライン

（ア）反復投与（慢性）毒性試験

① 目的

慢性毒性試験は、ａ）化合物及び／又はその代謝物に対する長期ばく露

による毒性作用を明らかにするため、ｂ）ばく露の用量及び／又は期間に

関連する標的器官及び毒性学的エンドポイントを識別するため、ｃ）毒性

的及び生物学的反応を伴う用量を明らかにするため、及びｄ） をNOAEL

設立するために実施される。

② 試験動物種の選択

動物種の選択には、必ずヒトにおける代謝、薬物動態及び薬力学を考慮

すべきである。一般に受け入れられる標準的なげっ歯類はラット、標準的

な非げっ歯類は犬である。

各種化合物に関する入手可能なデータのレビューは、慢性毒性試験に必

要な動物種の数の選択に関して結論を出せなかった。さらにデータを分析

すれば、この問題を明確にできるかもしれない。日本では、２種による慢

性毒性試験が要求される。しかし、適切な科学的妥当性の説明があれば、

慢性毒性試験は１種だけで実施できるかもしれない。 及び米国では、EU

少なくとも１種の試験動物を用いるべきである。慢性試験は、 日試験を90

含め、入手可能なすべての科学的データに基づいて選択した、最も適切な

動物種で実施する必要がある。受け入れられる標準的な動物種はラットで

ある。



③ 実験設計

OECD 452“Chronic Toxicity慢性毒性試験は テストガイドライン

に従って実施すべきである。Studies”1

④ 病理学的検査

肉眼的剖検及び病理組織学的検査を、以下の改訂を加えて、 テOECD

408 “Repeated Dose 90-day Oral Toxicity Study inストガイドライン （

Rodents” 409 “Repeated Dose 90-day Oral Toxicity Study in2） 及び （

）に従って実施すべきである。Non-rodents”3

○ 以下の組織も検査する必要がある骨（胸骨、大腿骨及び関節 、陰核腺）

（ ）、 、 、 、 、 、及び包皮腺 げっ歯類のみ ハーダー腺 涙腺 喉頭 鼻腔 視神経

咽頭、及びジンバル腺（げっ歯類のみ）

○ 非げっ歯類については、病理組織学的検査はすべての動物の上述のす

べての組織と肉眼病巣について実施する。

ウ 引用文献
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（４）生殖毒性試験（ ）VICH GL22

ア 緒言

（ア）目的

ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性を確立するに当たり、生殖に対する

あらゆるリスク評価を含めての多数の毒性学的評価が要求される。このガイ

ドラインの目的は、食品中残留動物用医薬品の存在によって起こるかもしれ

ない長期、低用量ばく露に起因する生殖に対するリスクを評価するのに適切

な生殖試験の国際的ハーモナイゼーションを確立することにある。

（イ）背景

ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性の確立に使われている 、日本及EU

び米国の生殖及び発生毒性試験には、かなりの重複がある。それぞれの地域

ごとに、細部に幾つかの相違があるが、いずれも少なくともげっ歯類１種を

用いる多世代試験を要求し、最初の親（ ）から始めて少なくともその後２P0

代（ 及び ）にわたって継続投与される。３地域いずれにおいても、発F F1 2

生毒性（催奇形性）試験も要求している。発生毒性試験は、別のガイドライ

ンの課題であり、多世代試験の一部として発生毒性相を含めることを推奨し

ないという注記を除いて、ここではこれ以上述べない。

動物用医薬品の生殖及び発生毒性試験に対するこのアプローチは、幾つか

International Conference on Harmonisation of technical Requirements forの点で

（ ） が採用したそれとは異Registration of Pharmaceuticals for Human Use ICH



なる。 ガイドラインは、投与期間を短くして、親の受精から初期胚の発ICH

生、出生前後の発生並びに胚－胎児発生から成る三つの試験の組合せを推奨

している。このようなアプローチは大多数のヒト用医薬品には適当と考えら

れるが、ヒト食品中残留動物用医薬品に対するばく露は、生涯にわたるばく

露を含んでの長期間に及ぶことがある。長期間、低用量ばく露には、投与を

１世代を超えて延長する多世代試験がより適切と考えられる。このガイドラ

インは、ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性評価のための多世代試験の中

軸要件についてハーモナイズされた指針を提供する。

このガイドラインは、関連規制当局によってヒト食品中残留動物用医薬品

の一日許容摂取量（ ）の決定に必要とされる安全性データの相互受け入ADI

れを促進するために作成される一連のガイドラインの一つである。このガイ

ドラインは 「９－１ ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性を評価する試、

験」の「 １）試験への一般的アプローチ （ ）と一緒に読むべ（ 」 VICH GL33

ICHきである。このガイドラインは、ヒトに使用する医薬品のための既存の

ガイドライン と“Detection of Toxicity to Reproduction for Medicinal Products”

その追加である 、並びに 、日本、米国、オース“Toxicity to Male Fertility” EU

トラリア、ニュージーランド及びカナダにおけるヒト食品中残留動物用医薬

品を評価する現行の方法を考慮して作成した。

（ウ）適用範囲

この文書は、ヒト食品中に残留する動物用医薬品についての多世代試験の

中軸要件に関する指針を提供する。しかしながら、生殖機能に関してヒト食

品中残留物の安全性を確立するために実施されるであろう試験を制限するこ

とを意図するものではない。また、なぜこのようなデータを提出する必要が

ないかとの科学的理由を含めて、安全性を同等に保証するであろう代替法の

可能性を排除するものではない。このガイドラインは、対象動物種における

生殖に関しての動物用医薬品の安全性を確立するために要求されるかもしれ

ない情報を含めることは意図していない。

（エ）一般原則

多世代生殖毒性試験の目的は、哺乳動物の生殖に対する親化合物又はその

代謝物のあらゆる影響を検出することにある。これらには、雌雄の性職能、

交尾、妊娠、着床、妊娠を最後まで維持する能力、分娩、泌乳、生存、産子

の出生から離乳までの成長と発達、性成熟及び産子の親としての生殖機能が

含まれる。奇形の産子が出生子に母動物によって殺されることがあるので、

多世代試験は特に発生異常を検出するように設計されてはいないが、このよ

うな試験は、出生子の同腹子数、出生子体重又は出生後最初の数日の生存が

減少すれば、発生毒性の指標を提供することがある。

１世代を超える試験は、親の生殖に対する影響だけでなく、子宮内又は出

生直後のばく露によるその後の世代に対する影響の検出も可能にする。成熟

、 。後の生殖能力に影響する発生の重要な局面は 出生前及び出生直後に生じる

この重要な時期に投与された性ホルモン及びその類似体が雌雄の生殖器の発



達及び機能に及ぼす有害な影響はよく知られている。最近では、内分泌崩壊

能を有する他の化学物質の試験で、発生初期のばく露が成熟後の生殖機能に

重大な役割を担っていることが明らかにされている。このため、最初の親の

世代に比較して、それに続く後の世代の生殖能力に対する影響の方がずっと

大きくなり得る。１世代を超える試験は、試験物質の生物蓄積による生殖に

対する影響も検出できることがある。発生途中の生殖器に対する生物蓄積の

干渉は、連続する世代における有害影響の程度又は重度の増加として現れる

ことがある。

この試験の設計は、生殖に対するあらゆる影響が検出され、その用量と有

害影響を起こさない用量を明確に識別できるようにすべきである。観察によ

っては、応答の性質又は用量－反応関係の性質を十分特徴付けるために、さ

らなる試験を必要とすることがある。

イ ガイドライン

（ア）動物種の数

１動物種による多世代試験で通常十分である。現実には、すべての系統の

化合物について多世代試験は大多数がラットで実施されており、ラットは疑

いなく将来のほとんどの試験に選択され続ける動物種となるであろう。多産

な系統を用いれば、ラットは一般にマウスよりも一定した生殖能力を示す。

また、ラットにははるかに大量の歴史的データベースがある。必要ならば、

その化合物の全体的な試験バッテリーの中で、ラットによる動態、代謝及び

毒性試験の成績を参照することができる。しかし、最初は別の目的に用いら

れていて、後になって動物用医薬品に提案された化合物の試験は、歴史的な

理由で時にマウスで実施されている。あるいはマウスで試験を実施する科学

的理由（例えば、代謝がヒトのそれと類似していることが既知）があるかも

しれない。生殖能力が満足できれば、マウスを受け入れ可能な動物種にすべ

きではないという一般的理由はない。

一般的には、１種のげっ歯類、望ましくはラットで試験を実施することが

勧告される。

（イ）世代数

１世代だけの試験がヒト用医薬品についての通常の試験要件であるが、こ

の場合には、主な懸念が短期投与期間中のばく露である。しかし、食品添加

物並びに農薬や動物用医薬品の残留のような食品汚染物についての通常の要

件は、古くから２又は３世代の多世代試験であった。最初の産子の世代が離

乳するときに投薬を終了する１世代試験では、性成熟まで出生前に試験物質

。 、にばく露された動物の生殖能力に及ぼす影響まで評価できない したがって

１世代を超える試験が必要と考えられる。

１世代を超える試験は、第１代に見られたあらゆる影響の確認、又は試験

。 、のいずれかの時期に見られたあいまいな影響の明確化をも可能にする また

生物蓄積による影響の指標となることがある。

明確、かつ説明可能な成績を得るのに必要な最少の世代数は、大多数の例



で２世代と考えられる。初期の多世代試験プロトコールは、一部の系統の化

学物質について３世代を要求したことがあるが、現在は３世代で明瞭になる

影響は２世代でも十分検出できると考えられている。

したがって、２世代の試験の実施が勧告される。

（ウ）世代当たりの腹数

全く影響がないこと、又は明確な無毒性レベルが存在する有害影響のある

、 。ことを試験成績が明確に示すならば 世代当たり１腹の試験で十分であろう

しかし、場合によっては、２腹目を作るように試験を拡大することが適当で

あろうし、必要に応じて、このような判断ができるように、試験成績はよく

監視されることが推奨される。２腹目の価値は、処置の結果、又は偶然、あ

るいは処置とは無関係な生殖能力の悪さによるかもしれない、１腹目におい

ての何らかの明らかに用量に相関した、又はあいまいな影響の意義を明瞭に

する助けになるかもしれないことにある。対照における生殖能力の悪さは、

親（ ）世代の体重のばらつきが大きすぎないようにすることにより栄養問P0

題及びその他の障害を避けることによって、また、若すぎたり高齢すぎる動

物を交尾させないことによって最小限にできる。

したがって、一般に世代当たり１腹の試験を実施することが勧告される。

上述の事情がある場合には、２腹目を作って試験を拡大する必要があるかも

しれない。

（エ）推奨される試験プロトコール

OECD 416“Two-Generation Reproduction Toxicityテストガイドライン

が、ヒト食品中のすべての残留動物用医薬品の安全性を確立するに当Study”

たっての多世代試験の適切な参照とされる試験法である。この テスOECD

トガイドラインは、ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性を評価するための

動物用医薬品の試験に関連のある、試験動物の選定、用量の選定、処置開始

のタイミング、交尾のタイミング、観察と成績の報告についての考察をすべ

て含んでいる。このテストガイドラインは現在更新されつつある。 年1983

のテストガイドライン に従って実施される多世代試験に含まれる通常416

の観察項目に加えて、 （ ）は、成熟動Revised Draft Guideline 416 1999 et seq.

物の精子のパラメーター、産子の性成熟及び産子の機能的調査の評価も含ん

でいる。これらの追加パラメーターの導入は、動物用医薬品を現在の基準で

試験するのに適切と考えられる。

（５）発生毒性試験（ ）VICH GL32

ア 緒言

（ア）目的

ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性を確立するに当たり、出生前の発生

に対する影響の識別を含む多数の毒性学的評価が要求される。このガイドラ

インの目的は、国際的に調和されたガイドラインに従って、発生毒性の評価

が行われることを保証する点にある。このガイドラインは、妊娠動物及び出

生前ばく露を受けた発生中の組織体に及ぼす作用に関する情報提供をするた



めに設計された試験法について述べている。

（イ）背景

発生毒性の可能性の評価は、ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性の評価

で考慮すべき重要領域の一つとして認識されている。

International Conference on動物用医薬品の生殖及び発生毒性試験の方法は

Harmonisation of technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for

（ ） が採択したそれとは異なる。 ガイドラインは、交尾Human Use ICH ICH

前から受胎、受胎から着床、着床から硬口蓋の閉鎖、硬口蓋の閉鎖から妊娠

の終わり、出生から離乳、離乳から性的成熟までを含む多くの段階にわたる

三つの試験の組合せを推奨している。このような方法はほとんどのヒト医薬

、 、品には適当と考えられるが ヒト食品中残留動物用医薬品へのばく露は長期

おそらく生涯にわたることがある。このため、このガイドラインは 「９－、

１の（４）生殖毒性試験 （ ）とならんで、ヒト食品中残留動物」 VICH GL22

用医薬品の安全性を評価するのにふさわしいと考えられる。このガイドライ

ンは、着床から妊娠期間を通して帝王切開の前日までの、ばく露の可能性の

ある時期に焦点をあてている。このガイドラインは、ヒト食品中残留動物用

医薬品の安全性評価のための発生毒性試験の実施に関する調和指針を提供す

るものであり、中核要件でもある。

このガイドラインは、ヒト食品中残留動物用医薬品の一日許容摂取量

（ ； ）を決定するのに必要な安全性データの相互受acceptable daily intake ADI

け入れを促進するために作成される一連のガイドラインの一つである。この

ガイドラインは 「９－１ ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性を評価す、

る試験」の「 １）試験への一般的アプローチ （ ）と合わせて（ 」 VICH GL33

読むべきである。このガイドラインは、ヒト医薬品の既存の ガイドラICH

イン 並びに 、“Detection of Toxicity to Reproduction for Medicinal Products” EU

日本、米国、オーストラリア、ニュージーランド及びカナダにおけるヒト食

品中残留動物用医薬品の安全性評価の現行の方法を考慮して作成した。

（ウ）適用範囲

この文書は、食用動物に使用する動物用医薬品についての発生毒性試験の

指針を提供する。しかしながら、発生毒性に関するヒト食品中残留物の安全

性を確立するために実施されるであろう試験法を制限するものではない。こ

のガイドラインは、なぜ発生毒性データを提出する必要がないと考えられる

かという科学的理由を含めて、安全性を同等に保証するであろう代替法の可

能性を排除するものではない。

（エ）一般原則

発生毒性試験の目的は、雌動物が着床から妊娠全期間を通して帝王切開の

前日までばく露されたことによって、妊娠雌動物並びに胚及び胎子の発生に

及ぼす有害な影響を検出することにある。このような有害作用には、非妊娠

動物に観察されるそれと比較して毒性が増加すること、胚－胎子死亡、胎子

成長の変化及び胎子における構造的変化が含まれる。このガイドラインの目



的として、催奇形性とは、生存が可能か否かにかかわらず、動物に有害と考

えられる胎子における構造的変化を起こす能力と定義する。

試験設計は、発生に及ぼすいかなる有害作用も検出され、その用量及び有

害作用を起こさない用量が明瞭に識別できるように行うべきである。試験成

績によって、応答又は用量－反応関係の性状を完全に特徴付けるために、さ

らなる試験が必要になることもある。

伝統的に、発生毒性試験には２種の動物、１種のげっ歯類と１種の非げっ

歯類が使用されている。２種の動物は、今でもヒト医薬品についての発生毒

性試験として ガイドラインの下で勧告されている。ICH

しかしながら、動物用医薬品の広範囲なデータベースを見直した結果、層

別アプローチにおいて、動物用医薬品の発生毒性を評価するに十分なデータ

が得られ、試験に用いる動物数を減らせることが認められた。食用動物に用

いられる動物用医薬品の発生毒性試験についての層別戦略は、 動物用医EU

薬品委員会の要約報告及び食品中残留動物用医薬品に関する 添FAO/WHO

加物委員会報告書を基に作成された。これらのデータは以下のことを示した

：ａ）試験動物種間のかなりの一致：ｂ）常に感受性が高いという１種類の

動物種はなかった：ｃ）ウサギがラットよりも感受性が高かった場合、感受

性の違いは種間のばらつきの考慮に使われる安全係数 倍以内であった。10

この試験法を以下に記載する。

イ ガイドライン

（ア）動物種の数

層別アプローチ（図１参照）はラットの発生毒性試験から開始する。母動

物に対する毒性にかかわらず、催奇形性の明瞭な証拠が観察されれば、次に

述べる事情を除いて、第２種で試験をする必要はないであろう。ラットに観

察される催奇形性が陰性又は不明確であれば、第２の動物種、望ましくはウ

サギで発生毒性試験を実施すべきである。ラットで催奇形性が認められない

場合には、例えラットにおいて他の発生毒性の徴候（例えば胎子毒性又は胚

死亡）が認められても、第２種における発生毒性試験が必要であろう。

中核試験のすべてを検討した結果、 がラットに生じた催奇形性試験にADI

基づくことが明白な場合には、第２の動物種が発生毒性に高い感受性を示す

かどうかを調べるため、他の動物種を用いて発生毒性試験を実施すべきであ

る。したがって、ラットによる試験から開始する層別アプローチが勧告され

る。最初の試験の結果が、第２の動物種による発生毒性試験が必要かどうか

を示すことになる。

（イ）勧告される試験プロトコール

テストガイドライン は、OECD 414“Prenatal Developmental Toxicity Study”

食用動物に使用する動物用医薬品のヒト食品安全性を確立するための発生毒

性試験として適切な参照法である。この試験ガイドラインは、試験動物数、

投与期間、用量の選択、母動物の観察、胎子の検査及び成績の報告について

の考察を含んでいる。



図１

ラット発生毒性試験

催奇形性 － 催奇形性 ＋

又は不明確な成績

催奇形性で 設定？ADI

はい いいえ

第２の種で発生毒性試験 終了

を実施 第２の種は必要なし

（６）遺伝毒性試験（ ）VICH GL23

ア 緒言

（ア）目的

ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性を確立するに当たり、遺伝毒性作用

による潜在的危険性の検討を含めて、多くの毒性学的評価が要求される。多

くのがん原性物質には遺伝毒性的な作用機序があり、これはそうではないと

いう信頼できる証拠がない限り、遺伝毒性物質は潜在的がん原性物質とみな

すのが賢明である。加えて、繁殖及び／又は発生毒性を起こさせる物質は、

遺伝毒性学的メカニズムを含む作用機序を有していることがある。遺伝毒性

試験の成績は、一日許容摂取量（ ）の数値に影響しないのが普通であるADI

が、 を設定できるかどうかの判断に影響することがある。ADI

このガイドラインの目的は、遺伝毒性試験法の国際的ハーモナイゼーショ

ンを確実にすることである。

（イ）背景

ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性を確立するための 、日本及び米EU

国の遺伝毒性試験の要件には相違がある。

このガイドラインは、ヒト食品中残留動物用医薬品の 設定に必要なADI

安全性データを、関連する規制当局が相互に受け入れることを促進するため

に作成される一連の ガイドラインの一つである。これは「９－１ ヒVICH

ト食品中残留動物用医薬品を評価する試験」の「 １）試験への一般的アプ（

ローチ （ ）とあわせて読むべきである。このガイドラインは、」 VICH GL33



“Genotoxicity: A Standard Battery ofヒト用医薬品の既存のガイドライン：

Genotoxicity Testing of Pharmaceuticals” “Guidance on Specific Aspects of及び

を検討した後に作成された。Regulatory Genotoxicity Tests for Pharmaceuticals”

並びに 、日本、米国、オーストOECD Guidelines for Testing of Chemicals EU

ラリア、ニュージーランド及びカナダにおける各国／地域のガイドライン及

びヒト食品中残留動物用医薬品の安全性を評価する現行の方法も考慮した。

（ウ）適用範囲

このガイドラインは、動物用医薬品の遺伝毒性の評価に使用できる標準的

な試験の組合せを勧告する。ほとんどの場合において、試験成績は試験物質

に遺伝毒性があるか否かを明確に指摘する。しかし、試験の標準的な組合せ

は、特定の系統の動物用医薬品には適当でない。例えば、一部の抗菌薬は、

細菌の遺伝子突然変異に使用する試験菌株に対して毒性を示すことがある。

このガイドラインは、このような薬物の試験に必要な、試験の基本的組合せ

の修正を助言する。試験の標準的又は修正組合せの成績が不明確又はあいま

いな場合があれば、成績の評価及び解釈について助言する。ある場合には追

加試験を要求されることがあり、例えば異数性を示す及び／又は生殖細胞に

影響を示す物質がそうである。

ほとんどの場合において、試験されるのは親化合物であるが、時には食品

中に残留する一つ又はそれ以上の主要代謝物も試験する必要がある。代謝物

を試験する必要がある例として、代謝物が親化合物の分子構造に存在しない

構造的な警告を示す場合、及び食品中残留物が主として親化合物と基本的に

異なる分子構造をもつ代謝物の場合がある。塩、エステル、包合体及び結合

型の残留物は、逆のことが証明されない限り、通常、親化合物と同じ遺伝毒

性があると仮定される。

イ 試験の標準的組合せ

三つの試験から成る以下の組合せを動物用医薬品の遺伝毒性のスクリーニン

グに使うことが勧告される。

Ｉ．細菌の遺伝子突然変異試験

Ⅱ． 哺乳動物細胞染色体異常試験in vitro

Ⅲ． げっ歯類造血細胞染色体異常試験in vivo

Salmonella typhimurium Escherichia oli細菌の遺伝子突然変異試験として、 と c

の菌株を用いた遺伝子突然変異を調べる細菌復帰突然変異試験の非常に膨大な

データベースが構築されている。最もよくバリデートされている菌株は

、 （又は 又は 、 及Salmonella typhimurium TA1535 TA1537 TA97 TA97a TA98）

び である。これらの菌株は、一部の酸化的変異原性物質及び架橋形成TA100

WP2物質を検出できないことがあり これを修正するために、 、Escherichia coli

（ 、 （ ）又は も細菌pKM101 WP2 A pKM101 TA102） uvr Salmonella typhimurium

試験に使用すべきである。しかしながら、細菌の遺伝子突然変異試験は、遺伝

子突然変異を誘発する固有の可能性を持つ化合物を検出する効果的な一次スク

リーニングではあるが、潜在的変異原性を持つすべての化合物を検出するわけ



ではない 一部のクラストーゲンはサルモネラ試験で突然変異を起こさない 例。 （

えば無機の砒素化合物 。）

第二の試験は化合物が染色体異常を誘発する可能性を評価すべきものであ

る。 では、クラストゲニシティーと異数性誘発能の両方を検出する、分裂EU

中期細胞の解析を用いる 細胞遺伝学的試験が好まれる。米国では、マin vitro

ウスリンフォーマ試験が好まれる。これは、改良により遺伝子突然変異と染色

体異常の両方を検出できる。日本では、どちらの試験も受け入れられる。

第三の試験は、試験の標準的組合せがすべての潜在的変異原性物質を検出す

るということをさらに確実にするために、試験の標準的組合せに追加されてい

in vitroる。 は幾つかの系統の化合物の試験に、幾つかの当局が最初にVICH

試験だけから成る突然変異試験の組合せを使用し、 の組合せで陽性又in vitro

はあいまいな成績が出たときにだけ 試験を必要とする方法を勧告してin vivo

いることを知っている。 はこのアプローチを考慮したが、ヒト用医薬品VICH

の遺伝毒性を試験するための の要件と調和させるために、試験の基本組ICH

合せに 試験を含めることを選んだ。この試験は小核試験又は細胞遺伝in vivo

学的試験のいずれかとすることができる。

ウ 標準的組合せの部分的修正

ほとんどの物質は試験の標準的組合せで十分なはずであるが、試験法の選択

又は個々の試験のプロトコールの修正が必要な場合がある。物質の物理化学的

性質（例えば、揮発性、 、溶解性、安定性など）が時に標準的な試験条件pH

を不適当にする。試験を実施する前に考慮することが不可欠である。標準的な

条件が偽陰性の結果をもたらすことが明らかな場合には、修正したプロトコー

OECD Guidelines for Testing ofルを用いるべきである。遺伝毒性試験のための

には、試験物質の物理的特性による個々の試験法の感受性についてChemicals

助言があり、採用する余地のある補正手段についての助言もある。遺伝毒性試

験の代替組合せを用いて試験する薬剤は、ケースバイケースに考慮される。試

験の標準的組合せを用いない場合には、科学的妥当性を説明すべきである。

（ア）抗菌剤

一部の抗菌剤は細菌に対して過剰な毒性を示すため、細菌試験で試験をす

ることが困難である。この場合には、細胞毒性を示す限度までの濃度で細菌

試験を実施し、哺乳動物細胞を用いた遺伝子突然変異をみる 試験で細in vitro

菌試験を補うことが適当であろう。

（イ）代謝的活性化

代謝活性系の存在下と非存在下で 試験を実施すべきである。最も汎in vitro

用されている代謝活性系は、酵素誘導剤（ 又はフェノバルビタAroclor 1254

S9ールと －ナフトフラボンの併用 を投与したラットの肝臓から採取したβ ）

である。代謝の代謝活性系を選択する場合には、科学的根拠を説明すべきで

ある。

エ 試験の実施

（ア）細菌試験



細菌の復帰変異原性試験は、 テストガイドライン に設定されてOECD 471

いるプロトコールに従って実施すべきである。

（イ） 哺乳動物細胞染色体異常試験in vitro

染色体異常試験は、 テストガイドライン に従って実施すべきでOECD 473

ある。これらの細胞遺伝学的試験はクラストゲニシティーを検出するはずで

あり、異数性も検出することがある。倍数性の誘発を検出するには、より長

時間の連続処理（例えば、正常細胞周期の３倍）を行うことにより、感受性

を高めることができる。細胞遺伝学的試験における高倍数性と倍数性の発生

率及び／又は分裂指数の変化を記録することで、異数性誘発能の潜在性に関

。 （ 、 ）する限られた情報が得られる 異数性誘発能の指標 例えば 倍数性の誘発

があれば、 （ ） 又は染色体ペインティFISH fluorescence hybridizationin situ

ングのような適当な染色法を用いて、これを確認すべきである。染色体の明

らかな消失が人為的に起こることがあるので、高倍数性だけを異数性誘発の

明確な指標とみなすべきである。

マウスリンフォーマ 法を実施する場合、小コロニーと大コロニーの両tk

方の測定を含めるようにプロトコールを修正すべきである。プロトコールは

テストガイドライン に設定されている基準に合わせるべきで、適OECD 476

切な陽性対照（クラストーゲン）を使用すべきである。

（ウ） 哺乳動物細胞遺伝子突然変異試験in vitro

哺乳動物細胞遺伝子突然変異試験を用いる場合には、 テスin vitro OECD

トガイドライン に従って実施すべきである。476

（エ） 染色体異常試験in vivo

哺乳動物赤血球小核試験（ テストガイドライン ）又は哺乳動物OECD 474

骨髄染色体異常試験（ テストガイドライン ）を遺伝毒性試験の最OECD 475

初の組合せの一部として実施するのがよいであろう。哺乳動物赤血球小核試

験は骨髄あるいは末梢血のいずれかの分析で実施できよう。末梢血を用いて

実施する場合、試験動物種はラットではなく、マウスにすべきである。これ

はラットでは脾臓において循環血液中の小核赤血球が除去されるからであ

る。

これらの試験は、物質が で遺伝毒性を現すかどうかという質問にin vivo

定性的回答を与えるために設計されるもので、無影響量を確立するためでは

ない。

オ 試験成績の解釈

in vitro in化合物の潜在的遺伝毒性の評価は、知見を総合的に考慮し、 及び

試験の両方の固有値及び限界を認識した上で行うべきである。vivo

試験の標準的な組合せに含まれる一連の遺伝毒性試験で、明らかな陰性結果が

得られれば、通常、遺伝毒性がないことの十分な証拠とされる。

n vitro in vivoi では明らかな遺伝陽性結果を示すが、骨髄を用いて実施する

遺伝毒性試験では明らかに陰性を示す物質は、骨髄以外の標的組織を用いる他

の 遺伝毒性試験によって、遺伝毒性の有無を確認する必要がある。もin vivo



っとも適切な試験法をケースバイケースで選択する必要がある。

試験の標準的組合せでその他の陽性又はあいまいな成績が出た場合には、更

なる試験の必要性をケースバイケースで判断すべきである。

カ 用語集

異数性誘発能（ ：異数性を起こさせる能力Aneugenicity）

異数性（ ：染色体の完全なセットの数の増加又は減少以外の、Aneuploidy）

細胞又は生物の染色体の種類の数の数的逸脱

クラストーゲン（ ：通常、光学顕微鏡検査で検出可能な染色体のClastogen）

構造的変化を起こさせる物質

クラストゲニシティー（ ：染色体の構造的変化（染色体異常）Clastgenicity）

を起こさせる能力

細胞遺伝学（ ：染色体が凝縮されて染色すると光学顕微鏡で見Cytogenetics）

える時期に、通常、分裂細胞で実施される細胞の染色体分析

遺伝子突然変異（ ：単一遺伝子又はその制御連鎖内の検出可Gene mutation）

能な永久的変化。変化には点突然変異、挿入、欠失などがある。

遺伝毒性（ ：変化を誘発した機序にかかわらず、遺伝物質のすGenotoxicity）

べての有害な変化をいう広義な用語

（ ） 。 、異数性 ：細胞又は生物内の染色体の数の異常 これは倍数性Heteroploidy

異数性、高数性などを含む一般的用語

高倍数性（ ：細胞又は生物の染色体の正常数を超える異常Hyperploidy）

小核（ ：顕微鏡的に検出可能な核 を含む細胞内小粒子：Micronucleus DNA）

丸ごとの染色体あるいは染色体の中心部分又は中心街部分を含むことがあ

。る 小核の大きさは通常 主核の１/５未満で １/ 以上と定義される。 、 、 20

変異原性（ ：生物又は細胞の特性の変化をもたらすことのあるMutagenicity）

生物又は細胞内遺伝物質の量又は構造の永久的変化を起こさせる能力。こ

の変化には核酸内の塩基の連鎖の変化（遺伝子突然変異 、染色体の構造）

的変化 クラストゲニシティー 及び／又は細胞内の染色体の数の変化 異（ ） （

数性又は倍数性）を含むことがある。

倍数性（ ：染色体の完全なセットの数の増加又は減少Polyploidy）

（７）がん原性試験（ ）VICH GL28R

ア 緒言

（ア）目的

ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性を確立するに当たり、腫瘍を誘発す

る可能性の評価を含む多数の毒性学的評価が要求される。このガイドライン

の目的は、ヒト食品中残留動物用医薬品に対するヒトのばく露に適切な潜在

的がん原性の評価を確実にすることにある。

（イ）背景

潜在的がん原性の評価は、ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性評価に考

。 、慮すべき重要な領域の一つと認識されている 残留動物用医薬品のばく露は

極めて低レベルで起こるのが普通であるが、長期間、おそらく生涯にわたる



可能性がある。適切なばく露レベルで潜在的がん原性を発揮できる物質の十

分な評価を保証するには、遺伝毒性、代謝運命、動物種差及び細胞の変化を

含む多数の問題を考慮する必要がある。

（ウ）適用範囲

このガイドラインは、がん原性試験実施の必要性を決定するに当たり、デ

ータに基づく判断経路を決定することにある。さらに、がん原性試験の実施

に関する指針を提供する。

イ がん原性評価

（ア）全体的アプローチ

、 ） 、 ）がん原性試験実施の必要性を判断するには ａ 遺伝毒性試験の成績 ｂ

構造活性相関、及びｃ）長期試験における腫瘍に関連するかもしれない全身

毒性試験の所見を考慮すべきである。試験動物種、対象動物種及び及びヒト

間の代謝の違いも考慮すべきである。

（イ）遺伝毒性化合物

多くのがん原性物質には遺伝毒性による作用機序があることから、そうで

ないという信頼できる証拠がない限り、遺伝毒性物質はがん原性物質とみる

のが賢明である。遺伝毒性試験の成績が明らかに陰性であれば、遺伝毒性機

序による潜在的がん原性がないことの十分な証拠とされるのが通例である。

（ウ）非遺伝毒性化合物

一般に、非遺伝毒性化合物ががん原性を発揮するには閾値用量があり、残

留動物用医薬品のヒトへのばく露は低度であると考えられていることから、

非遺伝毒性物質はルーチンにがん原性試験を行う必要はない。しかし、例え

ば１）その化合物が動物又はヒトのがん原性物質であることが知られている

化合物に類する、２）入手可能な全身毒性試験でその化合物におそらく前腫

瘍性病変又は腫瘍を示す所見が認められている、あるいは３）その化合物の

全身毒性試験でヒトに関連するがん原性のエピジェネティック（ の塩DNA

基配列の変化を伴わず細胞分裂後も継承される遺伝子機能）の機序につなが

ることが知られている作用が認められた場合には、このような試験が必要で

あろう。

（エ） がん原性試験in vivo

① 既存の関連ガイドライン

テストガイドライン に実験動物を使OECD 451“Carcinogenicity Studies”

用するがん原性試験のための試験プロトコールガイドラインと試験化合物

へのアプローチが含まれている。この文書は、以下のパラグラフに示す説

明とともに動物薬のがん原性試験の基礎になる。

注：がん原性と慢性毒性を合わせた試験（ テストガイドラインOECD

） 。453“Combined Chronic Toxity/Carcinogenicity Studies” も受け入れられよう

② 長期がん原性試験のための動物種の選択

一般に２年のラット試験と か月のマウス試験から成るがん原性バイ18

オアッセイが必要とされる。適切な科学的妥当性の説明があれば、げっ歯



類１種、望ましくはラットでがん原性試験を実施してもよい。いずれかの

試験動物種に陽性応答があれば、潜在的がん原性の指標と考えられる。

③ 動物数と投与経路

テストガイドライン 及び一般に行われている方法と同じく、OECD 451

がん原性試験には雌雄それぞれ少なくともラット及び／又はマウス 匹50

／用量（同時対照を含む）が適切である。ヒト食品中残留動物用医薬品の

がん原性試験の投与経路は経口、望ましくは飼料添加である。その他の投

与経路は、ヒト食品中残留動物用医薬品のリスク評価に当たっては一般に

適切ではない。

④ がん原性試験のための用量の選択

ａ 全般

定型的なげっ歯類のがん原性試験には、少なくとも３用量レベルの他

に同時対照群を使用することが推奨される。

ｂ 用量の選択

高用量は、がん原性以外の作用によって生存性に影響を及ぼすことな

しに最小限の毒性作用を示すように設定すべきである。がん原性試験に

おいて生存率あるいは生理的恒常性に影響を及ぼすことなく何らかの毒

性作用が認められた場合は、動物が十分に被検物質にばく露され、陰性

結果に信頼性があったことを保証するものである。

その他の用量を設定するに当たり考慮すべき要因には、薬物動態の直

線性、代謝経路の飽和、予測されるヒトのばく露レベル、試験動物種に

おける薬力学、試験動物種における閾値効果の可能性、利用可能な機序

情報及び短期げっ歯類試験で観察される予測できない毒性の進行が含ま

れる。最少用量設定が困難な場合には、最少用量は明らかな毒性を誘発

しない量であり、かつその用量が最高用量の ％以下に設定しないと10

いう方法がもっとも一般的に受け入れられている。

（オ）生存中観察と病理検査

動物用医薬品のがん原性試験には テストガイドライン によるOECD 451

生存中観察と病理検査が適当である。臨床病理検査（血液検査、尿検査及び

臨床科学）は、腫瘍原性エンドポイントの評価に必要又は寄与するとは考え

られない。

（８）微生物学的一日許容摂取量（ ）設定の一般的アプローチ（ ）ADI VICH GL36

ア 緒言

（ア）目的

ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性を確立するために、様々な毒性学的

評価が行われる。動物用抗菌剤について調べる必要のある課題として、ヒト

腸内菌叢に対する残留物の安全性がある。このガイドラインの目的は、ａ）

微生物学的一日許容摂取量（ ）設定の必要性を決定するステップを概説ADI

すること、ｂ）健康上の懸念に対するエンドポイントを決定するための有害

NOAEC non-observable adverse effectな 影 響 が 観 察 さ れ な い 濃 度 （ ；



、無毒性濃度）と有害な影響が観察されないレベル（ ；concentration NOAEL

無毒性量）を決める試験系と方法を勧告するno-observable adverse effect level

こと、及びｃ）微生物学的 を決定する手順を勧告することである。別ADI

の試験が有用かもしれないことも認められる。勧告する試験から得られた経

験によって、いずれこのガイドラインとその勧告が変更されることがある。

（イ）背景

腸内菌叢は、個体の健康の維持と保護に重要な役割を果たしている。この

菌叢は、宿主に対してａ）内因性及び外因性化合物並びに食餌成分の代謝、

ｂ）後で吸収される化合物の生産、及びｃ）病原性微生物の侵入とコロニー

形成に対する防御などの重要な機能を提供している。

摂取された抗菌剤は、腸内菌叢の生態を変化させる可能性がある。これら

は吸収不完全なために、あるいは吸収され、体内を循環した後で胆汁中に排

泄されるか又は腸粘膜から分泌されて、結腸に到達することがある。

微生物学的 を設定する場合に考慮すべき、現在の公衆衛生上の懸念ADI

となる微生物学的エンドポイントは以下のとおりである：

定着障壁の崩壊：定着障壁（ ）とは、外来微生物の結腸colonization barrier

における定着並びに内因性の潜在性病原菌の過剰増殖を制限する正常腸内

菌叢の機能である。一部の抗菌剤がこの障壁を崩壊させる能力はよく明ら

かにされており、ヒトの健康に影響することが知られている。

耐性菌のポピュレーション増加：このガイドラインの目的から、耐性を試

験薬又は他の抗菌剤に非感受性である腸管内細菌のポピュレーションの増

加と定義する。この影響は、以前は感受性であった微生物による耐性の獲

得、又はその薬剤に既に感受性が低くなっている微生物のポピュレーショ

ンの相対的増加によるらしい。

広範囲に文献をレビューしたが、正常なヒト腸内菌叢における抗菌剤耐性

菌の比率が変化した結果として生じるヒトの健康に対する影響（例えば、抗

菌剤治療の延長、入院日数の延長、感染し易さ、治療の失敗など）の報告は

見られなかった。しかし、抗菌剤に対する耐性の発現は世界的な懸念になっ

ていることから、このエンドポイントを考慮する責務がある。明らかにこの

領域の研究は必要である。

食品中残留抗菌剤のヒト腸内菌叢に及ぼす影響は、長年にわたって懸念さ

れていたが、この菌叢に有害な妨害をもたらすであろう閾値用量を定める統

一的なアプローチはなかった。国際規制機関は、ヒト腸内細菌に対する最小

発育阻止濃度（ ）に基づいて、微生物学的 を数式で出す方法を用MIC ADI

いてきた。腸内菌叢の複雑さのために、この数式には伝統的に不確定係数が

取り込まれてきた。しかし、これらの不確定係数の使用は、控え目な推定値

をもたらすので、これらの係数を用いずに微生物学的 のもっと実際的ADI

な推定を可能にするより適切な試験系が考えられた。

ADIこのガイドラインは、ヒト腸内菌叢の複雑さに対応して、微生物学的

を決定する際の不確定係数を減らす試みである。このガイドラインは、微生



物学的 の必要性を決定するための過程を概説し、ヒト腸内菌叢の複雑ADI

さを考慮に入れた試験系について考察する。これらの試験系は、規制の目的

でヒト腸内菌叢に及ぼす残留抗菌剤の影響を取り扱うために用いることがで

きる。

このガイドラインで考察するすべての試験系の信頼性と確実性を確認する

には、さらなる研究が必要であるからことから（付記Ａ参照 、このガイド）

ラインはいずれか一つの試験系を規制的意思決定のために用いることを推奨

しない。このガイドラインは、そうではなく、微生物学的 を設定するADI

ためのハーモナイズした方法を勧告し、試験法を特定せずに試験の選択肢を

提起する。

（ウ）適用範囲

この文書は、ヒト腸内菌叢に及ぼす影響に関して、ヒト食品中残留動物用

抗菌剤の安全性を評価するためのガイダンスを提供する。しかし、ヒト腸内

菌叢に及ぼす有害作用に関するヒト食品中残留物の安全性を確立するために

実施されるであろう試験をこれらに限定するものではない。このガイダンス

は、なぜ微生物学的試験を提出する必要がないと考えるかという科学的根拠

に基づく理由も含めて、安全性を同等に保証するであろう代替アプローチの

可能性を排除するものではない。

イ ガイドライン

食料生産動物に使用する抗菌活性を有する薬剤の試験は、それらの残留物の

安全性に対処すべきである。抗菌活性残留物質がヒトの結腸に到達しない場合

、 。には 標準的な毒性学的試験からのデータを用いて を算出すべきであるADI

（ア）微生物学的 の必要性を決定するステップADI

微生物学的 の必要性を決定する場合には、以下の一連のステップにADI

よることが勧められる。データは実験的に、公表された文献又はその他の情

報源から得られるかもしれない。

ステップ１．薬剤及び（又は）その代謝物の残留物は、ヒト腸内菌叢の代

表的細菌に対して微生物学的に活性があるかどうかを調べる。

・推奨されるデータ：

. coli, Bacteroides, Bifidobacterium,‐以下の腸内細菌に関連する属（ 及びE

Clostridium, Enterococcus, Eubacterium Collinsella , Fusobacterium,（ ）

の菌種）について得られた標Lactobacillus, Peptostreptococcus/Peptococcus

準的試験法による データMIC

‐これらの細菌の相対的重要性の理解は不完全であり、これらの細菌の分

類学的位置が変わり得ることが認められている。細菌の選択には現時点の

科学的知識を考慮すべきである。

・情報が入手できない時には、その化合物及び（又は）その代謝物は微生

物学的に活性があると仮定する。

ステップ２．残留物はヒトの結腸に入るかどうかを調べる。

・推奨されるデータ：



‐吸収、分布、代謝、排泄（ 、生物学的利用能（ 、又ADME bioavailability） ）

は関連するデータが、結腸内に入ることになる摂取された残留物のパー

センテージに関する情報を提供することがある。

・ヒトにおける情報が入手できなければ、適切な動物のデータを利用す

る。情報を入手できない場合には、摂取された残留物の ％が結腸内100

に入ると仮定すべきである。

ステップ３．ヒト結腸内に入る残留物に、微生物学的活性が残っているか

どうかを調べる。

・推奨されるデータ：

‐糞便と一緒に培養する薬剤の 不活化試験から微生物学活性の消in vitro

失を示すデータあるいは動物の糞便又は結腸内容物に薬物の微生物学的活

性のあることを評価する 試験からのデータ。in vivo

１、２、又は３のステップのいずれかの質問に対する回答が いいえ で“ ”

あれば、 は微生物学的エンドポイントに基づかないので、以下のステADI

ップに対応する必要はない。

ステップ４．懸念のエンドポイントのいずれか一つ又は両方を試験する必

要性を排除する科学的妥当性があるかどうかを調べる。コロニー形成バリ

アの崩壊及びその薬剤に対する耐性出現に関する入手可能な情報を考慮す

る。入手可能な情報によって判断ができなければ、両方のエンドポイント

を調べる必要がある。

ステップ５．ステップ４で定められた懸念のエンドポイントの

を決定する。最も適切な を微生物学的NOAECs/NOAELs NOAEC/NOAEL

の決定に用いる。ADI

（イ）懸念のエンドポイントの 及び を決定するための勧告NOAECs NOAELs

① 定着障壁の崩壊

ａ 定着障壁崩壊の検出

細菌のポピュレーションの変化は、定着障壁が崩壊する可能性の間接

的指標である。これらの変化は、様々な試験系の様々な計数手法によっ

て監視できる。障壁崩壊のもっと直接的な指標は、病原体による腸内生

態系の定着又は過剰増殖である。 試験系又は複雑な 試験in vivo in vitro

系（例えばフェッド－バッチ、連続又は半連続培養システム）は、試験

系に添加した攻撃菌の定着によって認められる障壁崩壊を評価すること

ができる。

攻撃菌（例えば ）は、試験薬に非感受性の菌株Salmonella, Clostridium

にすべきである。攻撃菌の接種計画には、薬剤処置に関連する攻撃のタ

イミング、攻撃量当たりの菌数、及び試験系を攻撃する回数を考慮すべ

きである。

ｂ 試験系と試験設計

（ａ） 試験in vitro

ある薬剤が定着障壁を崩壊させる可能性を評価するのに を用MICs



いる方法は、ヒト腸内菌叢の複雑性を考慮していない。したがって、

その薬剤が活性を示す最も適切な属の （アの（イ）参照）は、MIC50

定着障壁の崩壊を示す の控え目な推定値になる。このNOAEC

の推定値は、他にも理由があるが、特に接種菌量の桁数が腸NOAEC

管内の細菌のポピュレーションより低いことによって、控えめになる

。したがって、これは 設定の選択肢の一つと考える程度のもの1） ADI

であろう。分離菌株は複数の健康なヒトから、アの（イ）に示した属

のそれぞれについて少なくとも 株を含むようにすべきである。10

適切なある分離菌株の純培養について調べたそれぞれの 検査MIC

in vitroは、一菌種の単一菌株についてのデータを提供する。その他の

試験系は、各糞便接種材料の数百の菌種（ ）についての情10 /g8菌数＞

報を提供する。各接種材料は、処置の影響を明らかにするために反復

inして試験できる 上記のすべてに基づいて 糞便バッチ培養を用いる。 、

系は 検査系よりも本質的に頑健であり、適切である。vitro MIC

以下に述べる他の試験系は、腸内菌叢をよくモデル化しており、よ

り適切な とおそらくより高い をもたらすであろう。NOAEC ADI

糞便スラリーは、薬剤に短期ばく露後の定着障壁崩壊の をNOAEC

算出するための単純な試験系となるものであり、用量検出

（ ）試験には適当であろう。これらのスラリーで、細菌dose-titration

ポピュレーションと短鎖脂肪酸（ ）生産の変化を監視することSCFA

ができる。これら二つの応答変数を一緒に監視すれば、障壁崩壊の

NOAEC間接的指標として使うことができる この試験系から算出した。

、 。は 障壁崩壊の控え目な推定値であることが証明されるかもしれない

糞便を接種して行う半連続、連続及びフェッド－ バッチ培養は、そ

の薬剤に長期ばく露後の定着障壁の崩壊を評価するには適切であろ

う。しかしながら、連続及び半連続培養を用いた探索研究では、プロ

トコールに違いがあったために、障壁崩壊について様々な 値NOAECs

を示した。したがって、試験設計には付記Ａに提起した問題点を考慮

すべきである。

糞便スラリー、糞便材料の半連続及び連続培養、並びにフェッド－

バッチ培養の場合、接種糞便（個体差及び性差）の影響、希釈率、

薬剤ばく露の期間及び試験の再現性のような未解決の問題がある。

（ｂ） 試験in vivo

（ ） （ ）ヒト菌叢定着 ； 及び普通human flora-associated HFA conventional

実験動物を用いる 試験系は、定着障壁の崩壊を評価するにはin vivo

適当かもしれない。普通実験動物と比較すると、 動物の腸内菌HFA

叢は細菌ポピュレーションと代謝活性の両方でずっとヒトの腸内菌叢

に近い。しかし、ヒト由来の腸内菌叢は 動物体内で安定しないHFA

ことがある。移植菌叢の安定性、及びその菌叢の個々の組成の相対的

重要性は不明である。技術的な理由から、普通実験動物は多数で試験



ができ、ずっと頑健な統計的分析が可能である。

試験設計には動物種、性別、提供者からの接種材料のばらつき、動

物数 群、食餌、処置群の無作為化、糞食の最小化／排除、アイソレ/

ーター内の動物の囲い アイソレーター内の相互汚染及び投与経路 強、 （

制経口か、飲水添加か）のような因子を考慮すべきである。無菌動物

に、まず を１株接種し、次いで糞便を接種すべきBacteroides fragilis

である。

② ヒト結腸内耐性菌ポピュレーションの増加（アの（イ）で定義）

ａ 耐性菌ポピュレーションの変化の検出

耐性出現を評価する試験では、腸管内において懸念される微生物とそ

の系統の抗菌剤に認められている耐性機序を考慮すべきである。ヒト腸

内菌叢においての耐性の趨勢に関する予備的情報、例えば各個体の日間

変動や個体間の変動が、耐性出現を評価するための基準の作成に有益な

ことがある。懸念される感受性及び既知の耐性菌の 分布は、糞便MIC

サンプル中の耐性菌を計数するため、どの程度の薬剤濃度を選択寒天培

地に使用すべきかを決定するに当たっての基礎に用いることができる。

微生物に対する薬剤の活性は試験条件によって異なるので、選択培地上

MIC National Committee forに発育する微生物の は標準法（例えば

）によって測定した と比較すべClinical Laboratory Standard[NCCLS] MIC2

きである。処置前、処置の間及び処置後における耐性菌ポピュレーショ

ンの変化は、表現型法及び分子的方法を用いて、抗菌剤を含む培地と含

まない培地における計数手法で評価できる。

、 （ ）抗菌剤耐性の変化は 薬剤ばく露以外の因子 例えば動物のストレス

、 。に影響されることがあるので 動物試験系ではそれを考慮すべきである

ｂ 試験系と試験設計

（ａ） 試験in vitro

細菌のポピュレーションにおいて耐性が出現するために要するばく

、 、 、 （ 、露期間は 薬剤 耐性機序の性質 いかに性状が進化するか 例えば

、 ） 。細胞間の遺伝子伝達による 遺伝子突然変異によるなど に依存する

これらの理由から、エンドポイントの評価するための純粋培養の急性

試験は適当とは思われない。したがって、耐性ポピュレーションの増

加についての を決定するのに、 試験は使えない。NOAEC MIC

限定培養（ ）が、一つの分離菌株における突然変異及defined culture

び／又は分離菌株間の遺伝子伝達による耐性ポピュレーションの発現

の可能性を明らかにする有益な情報を提供することがある。しかし、

これらの試験系は耐性ポピュレーションの変化を評価するようには設

計されておらず、したがって推奨されない。

糞便スラリーを薬剤に短期ばく露する試験系は、試験期間が耐性ポ

ピュレーションの変化を評価するには不適当なことから、耐性出現試

験には奨められない。



糞便を接種する連続及び半連続培養並びにフェッド－バッチ培養

は、細菌の長期薬剤ばく露を評価するのに有益な手段を提供する。試

験の実施及びデータの評価において配慮しなければならない事項は付

記Ａを参照されたい。

（ｂ） 試験in vivo

耐性ポピュレーションの変化は げっ歯動物で評価できる。一HFA

般的な試験設計とそれを支持するプロトコールはイの（イ）の①のｂ

の（ｂ）で述べた勧告に従うべきである。この試験系には複雑な菌叢

、 。 、が入っており 遺伝的耐性決定因子の起源になるであろう この系は

連続又は半連続培養系より多くの繰り返しに適合するが、フェッド－

バッチ培養よりは少ない。 げっ歯動物試験のばらつきは評価さHFA

れていないが、性差を識別するために有用である。普通実験動物で耐

性試験を実施することにも幾つかの実際的な利点がある。

げっ歯動物及び普通実験動物は、試験薬に対する細菌の長期HFA

ばく露による耐性出現の可能性を評価する手段を提供する。試験の実

施及びデータの評価において配慮しなければならない事項は付記Ａを

参照されたい。

（ウ）一般的勧告

・ヒト提供者からの糞便サンプル又は分離菌株は、少なくとも３か月間は

抗菌剤のばく露を受けたことのないことが分かっている健康者から入手す

べきである。

・ 試験の場合には、ａ）最大限の独立した繰り返し、ｂ）両性でのin vivo

試験、ｃ）分析のために十分量の糞便の採取、及びｄ）最小限の糞食、を

可能にする試験動物種を選択すべきである。

・残留抗菌剤の試験を設計する際に考慮すべき統計的問題は、一般毒性試

験のそれと明らかに相違する（付記Ｂを参照 。）

・ が 年 から開発しているようなプレ－バリデーション及びOECD 1996 3

バリデーションの過程は、ヒト腸内菌叢に及ぼす抗菌剤の影響を評価する

試験系のその後のバリデーションのために考慮されるべきである。その手

順はバリデートされる試験系に従ってこれを使用するために適合され、改

変されるべきである。

（エ）微生物学的 の算出ADI

微生物学的 について二つ以上の値が算出された場合には、以下に考察ADI

する方法に従って （ヒトに対して）最も適切な値を使用すべきである。、

① 定着障壁の崩壊

ａ データからの の算出in vitro ADI

もし、懸念されるエンドポイントが定着障壁の崩壊であれば、 はADI

データ、糞便スラリー、半連続、連続及びフェッド－ バッチ培養試MIC

験系から算出できるかもしれない。



データからの 算出：MIC ADI

結腸内容物の量（ ／日）MIC × 220 gcalc

ADI =
微生物が利用可能な経口用量の分画 のヒト× 60 kg

：試験薬に活性のある最も関連のある属（少なくとも 分離株／属）のMIC 10calc

平均 の ％信頼限界の低い方の片側の値。ほとんど／すべての菌株又はMIC 1050

、 。分離菌株がその試験薬に本来耐性である属の は 計算に含めてはならないMIC50

関連する細菌属については、イの（ア）のリストを参照されたい。この方法は、

異なる細菌属間の が必ずしも正規分布しないことが認められているが、推MIC50

奨される。

その他の 試験系からの 算出：in vitro ADI

結腸内容物の量（ ／日）NOAEC × 220 g
ADI =

微生物が利用可能な経口用量の分画 のヒト×60 kg

：これらの試験系の平均 の ％信頼限界の低い方の片側の値NOAEC NOAEC 10

を、データのばらつきの説明に使用すべきである。したがって、この式には、微

生物学的 を算出するための不確定係数は一般には必要とされない。ADI

結腸内容物の量： という数字は、事故の犠牲者について測定した結腸内容220 g

物に基づいている。

微生物が利用する経口用量分画：結腸内微生物が利用する経口用量の分画は、薬

剤を経口投与した後の 測定値に基づくべきである。さもなければ、十分in vivo

なデータがある場合には、結腸内微生物菌が利用する用量分画を、 １－尿中に

（ ） 。 、排泄された 経口投与量の 分画として計算できる ヒトのデータが好ましいが

２種以上の動物のデータでもよい。データが欠如している場合には、代謝物は親

化合物と同じ抗菌活性を持つと仮定する。申請者が腸管通過中にその薬剤が不活

化されることを示す定量的な 又は データを提出すれば、この分画in vitro in vivo

を下げることができよう。

ｂ データからの 算出in vivo ADI

微生物学的 は を不確定係数で除して算出する。ADI NOAEL

試験での不確定係数は、化合物の系統、プロトコール、提供者in vivo

の数、及び測定した結果のばらつきを考慮して、適切に設定すべきであ

る。

② 耐性菌ポピュレーションの増加

ａ データからの 算出in vitro ADI

懸念されるエンドポイントが耐性菌ポピュレーションの増加であれ

NOAECsば 半連続 連続及びフェッド－バッチ培養試験系から算出した、 、

を微生物学的 の設定に使用できよう。ADI

結腸内容物の量（ ／日）NOAEC × 220 g



ADI =
微生物が利用可能な経口用量の分画 のヒト×60 kg

： 系から求めた の ％信頼限界の下限値から得たNOAEC NOAEC 90in vitro

を、データのばらつきの説明に使用すべきである。したがって、この数NOAEC

式には、微生物学的 を算出するための不確定係数は一般には必要とされなADI

い。しかし、 の計算に用いた データの質又は量が不十分なことかNOAEC in vitro

ら懸念が生じる場合には、不確定係数を組み込む必要があるかもしれない。

ｂ データからの 算出in vivo ADI

微生物学的 は を不確定係数で除して算出する。ADI NOAEL

試験での不確定係数は、化合物の系統、プロトコール、提供者in vivo

の数、及び測定した結果のばらつきを考慮して、適切に設定すべきであ

る。

ウ 用語集

この用語集には本文だけでなく付記中の用語を含む。

一日許容摂取量 （ ：健康に対して感知できる[Acceptable Daily Intake] ADI）

リスクなしに、生涯にわたって毎日摂取できる物質の量の推定値で、体重

ベースとして表す。

抗菌活性 ：細菌のポピュレーションに及ぼす抗菌剤[Antimicrobial Activity]

の作用

抗菌剤 ：主たる効果として、生物学的又は化学的に作られた[Antimicrobial]

抗菌活性のある薬剤

釣合いのとれた設計 ：設計に含まれるすべての因子（処置[Balanced Design]

因子、性別のような重要な因子、あるいは妨害因子）の組合せが同じ回数

生じれば、統計的設計は釣合いがとれている。部分的に釣合いのとれてい

る設計は、釣合いがとれてはいないが、処置とその他の因子の組合せが規

則的に生じるので、分析が比較的簡単である。

バッチ培養 ：培養が終わるまで基質も、老廃物も除去されな[Batch Culture]

い培養で、通常は短期間培養であり、一般には 時間までである。24

妨害因子 ：類似する又は類似の応答をすると予測できる実[Blocking Factor]

験単位群の値又はレベルを規定する実験因子。妨害の中の体系的変動は統

計的分析における過誤の推定から除去することができ、精度が上がる。実

験単位である数頭の動物を含むケージ、あるいは数個のケージを含むアイ

ソレーターがその例である。

攻撃菌 ：定着障壁の崩壊を評価するために試験系に実験[Challenge organism]

的に添加する細菌

定着 ：腸管内に微生物が定着すること。[Colonization]

定着障壁 ：外来細菌による結腸内定着並びに内因性の潜[Colonization Barrier]

在性病原細菌の過剰増殖を制限する正常腸内菌叢の機能

完全設計 ：設計における因子の組合せ又はグループが少な[Complete Design]



くとも 回観察される統計的設計は完全である。不完全設計は一部の因子1

の組合せに観察が行われない。

連続培養 ：栄養素の供給と使用済み培地の除去を同時に[Continuous Culture]

行って微生物の連続的発育を維持し、一定の培養容量内に一定の微生物負

荷を維持する培養法

普通実験動物 ：自然の固有腸内菌叢を持つ動[Conventional Laboratory Animal]

物

糞食 ：糞便の摂食[Coprophagy]

限定培養 ：すべての菌種が既知である微生物培養[Defined Culture]

希釈速度（流速） （ ） ：連続培養系における培地供給と[Dilution Flow Rate]

除去の速度。希釈速度は連続培養系内の微生物の発育速度をコントロール

する。

提供者（糞便）接種材料 （ ） ：ヒトボランティアから採[Donor Fecal Inocula]

取し、試験系に接種するために用いる糞便菌叢。腸内菌叢に等しいと考え

られる。

残留薬剤 ：食品内又は食品上に残存するすべての誘導体、代[Drug Residue]

謝物及び分解産物を含めた薬剤

実験単位 ：処置を行い、測定を行う実験材料の標準量。動[Experimental Unit]

物全体、又は特定の臓器又は組織、数頭の動物が入っているケージ、細胞

培養又は個々のケモスタットが例としてあげられる。

因子設計 ：処置因子を含む、それぞれ２段階又はそれ以上[Factorial Design]

の多くの因子の組合せを含む実験設計。その他の因子として層化因子（例

えば性別）あるいは阻害因子（例えばケージ）が含まれることがある。典

型的には、結果のばらつきは、様々な因子をそれぞれの組合せレベルとす

る実験単位の数を基に測定される。データの統計的分析は、多因子分散分

析による。

糞便スラリー ：希釈されたヒト糞便又は糞便固形物[Fecal Slurry]

フェッド－バッチ培養 ：栄養培地を連続的又は半連続的に[Fed-Batch Culture]

供給するバッチ培養。フェッド－バッチ培養の一部をあらかじめ定めた間

隔で取り出すことができる。一定の培養容量は維持できない。

ヒト菌叢定着（ ）動物 （ ） ：ヒト糞HFA [Human Flora-Associated HFA Animal]

便菌叢を移植した無菌動物

交互作用の影響 ：他の因子の存在によって修飾される処置[Interaction Effect]

の影響。例えば、処置の影響が雌より雄の方が大きい又は小さいことがあ

り、あるいは時間とともに変化することがある。

腸内菌叢 ：結腸内の正常微生物叢[Intestinal flora]

最少発育阻止濃度（ ） （ ） ：標準MIC [Minimum Inhibitory Concentration MIC ]

化された試験法によって測定される、試験微生物の発育を阻止する抗菌剤

の最少濃度

％最少発育阻止濃度 ：適切な属の試験分離菌の ％の株を発育を50 [MIC ] 5050



阻止する抗菌剤の濃度

微生物学的 ：微生物学的データに基づいて設定されADI[Microbiological ADI]

ADIる

NOAEC [No-Observable Adverse Effect Concentration NOAEC ]無毒性濃度（ ） （ ）

：特定の試験において、いかなる有害な影響も観察されない最高濃度

無毒性量（ ） （ ） ：特定NOAEL [No-Observable Adverse Effect Level NOAEL ]

の試験において、いかなる有害な影響も観察されない最高投与量

結果のばらつき ：実験において測定される特定のパラメー[Outcome Variable]

ター。特定の結果のばらつきは、プロトコールの一部として規定されなけ

ればならず、試験において実際に測定される。

半連続培養 ：基質及び 又は老廃物を半連続的に添加[Semi-continuous Culture] /

及び 又は除去して、一定の培養容量を維持する培養法/

短鎖脂肪酸（ ） （ ） ：腸内菌叢が生産するSCFA [Short chain Fatty Acid SCFA ]

炭素原子 － 個を含む揮発性脂肪酸。主要な酸は、酢酸、プロピオン酸2 6

及び酪酸である。

固形相 ： 試験系内の粒子状物質[Solid Phase] in vitro

体系的ばらつき ：結果のばらつきに影響する因子。この[Systematic Variation]

ようなばらつきは確かに存在する影響を表していることから、体系的であ

る。体系的変動は予測不可能なランダムなばらつきと区別される。体系的

ばらつきは性別のような関心の対象である因子に起因することもあり、特

定のアイソレーターのようなそうでない因子に起因することもある。

試験系 ：ヒト腸内菌叢に及ぼす残留抗菌剤の影響を明らかにす[Test System]

るために用いる方法
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付記Ａ 試験系開発において検討が必要な問題点

１．実験条件

連続流動、半連続流動及びフェッド－バッチ試験から生じるデータは、発育条

件（例えば、発育培地、 、希釈速度）の影響を受ける。菌種によっては、試pH



験系に用いる実験条件下において発育速度が異なる。培養物の希釈速度がある菌

種の発育速度を越えると、この菌種は最終的に試験培地から消失する。試験系は

各種の細菌が最大限に滞留し、最初の接種材料の複雑さが維持されるように設計

すべきである。

試験抗菌剤が様々な細菌グループの発育速度に影響することがある。発育速度

が試験系に用いる希釈速度より低くなると、菌叢の構成細菌の一部が混合培養か

ら洗い出されることがある。この問題は、希釈速度を下げる試験条件を開発する

ことによって最小限になろう。

抗菌剤感受性はばく露される細菌の菌体の状態に左右され、試験系で用いる発

育条件に左右されよう。このことに基づけば、コロニー形成バリア崩壊及び耐性

菌ポピュレーションの増加から得た に及ぼす発育条件の影響を明らかNOAECs

にする検討がさらに必要である。

試験系のプロトコールにおいては多くの因子を考慮すべきである。こin vivo

れらの試験の複雑さとジャームフリーアイソレーター内で動物試験を実施するに

当たっては、交差汚染が主要な問題となる。交差汚染を最小限にするようにプロ

トコールを設計すべきである。

２．接種材料

、 。腸内菌叢の構成は 個体間で細菌グループ及び耐性菌については違いがあろう

細菌のポピュレーションは単一個体内では比較的安定しているが、耐性菌グルー

プでは必ずしもそうではない。

腸内菌叢に及ぼす残留抗菌剤の影響を明らかにするデータは、個体別に提供者

から採取した糞便接種材料を用いる試験系から得ることが好ましい。個体間の菌

叢の違いを説明するには、複数の提供者を用いるべきである。プールした接種材

料は、個体間の菌叢の違いを説明できない。試験成績を解釈する場合には、提供

者の接種材料の構成を考慮すべきである。

３．試験期間

糞便バッチ培養における細菌ポピュレーションの変化を監視するための最適な

培養時間を明かにする必要がある。同様に、複雑な長期 又は 試験in vitro in vivo

系の場合には、腸内菌叢の統合性と複雑性が安定に維持される期間を明らかにす

ることが重要である。

付記Ｂ 残留抗菌剤の試験を設計するときに考慮すべき統計的問題

現在公衆衛生上の懸念とされている二つの一般的なエンドポイントとして、コ

ロニー形成バリアの崩壊と耐性菌ポピュレーションの増加が知られている。実験

設計は、これらのどちらを対象にするかによらなければならず、特定の結果のば

らつきを考慮すべきである。これらの試験系の設計のパラダイムには、試験系の

選択、処置の適用及び試験系の経時的追跡が含まれる。 試験は設計が単純MIC

であるから、以下に考察する問題の多くはこの方法には当てはまらない。

設計の中心要素は実験単位の定義である。例えば、 試験系では、この単in vivo

位は個々の動物あるいはケージまるごとのことがある。アイソレーターの中でケ



ージをグループ分けするとすれば、各アイソレーター内の異なるケージに一部又

は全部の処置を適用することができる。この場合、同じアイソレーター内のケー

、 。ジは同様な仕方で応答すると予想されるから アイソレーターが妨害因子になる

。 、妨害因子の使用は体系的ばらつきを減らす重要なツールである 関連する質問は

性別のような、含めなければならない他の体系的因子がないか、すなわち因子設

計をしなければならないかということである。複数の因子がある場合には、設計

に因子のどういう組合せを含めるべきかの選択を入れる。これは出来上がった設

計が釣合いのとれているように行うことが重要である。完全な、釣合いのとれた

設計では、すべての組合せがあって、それらが同じ回数生じる。不完全な設計並

びに様々な種類の部分的釣合いによることも可能である。このような設計では、

ばらつきの分析が必要かもしれないが、例えば実験資源が限定されている場合に

は有用なことがある。不完全設計の例は標準的な２期間交差設計である。

実験単位にいかなる処置を適用すべきかを決定しなければならない。薬剤処置

と細菌攻撃を含む 段階処置が必要な場合もある。少なくとも三つの薬剤処置群2

に加えて適切な対照群を加えるべきである。抗菌剤処置レベルの選択は希望する

、 。用量範囲によるが 影響のあるレベルと無影響レベルの両方を含めるべきである

薬剤投与の期間と方法は試験系による。一部の試験で重要な点は経時的な影響の

増進であり、結果のばらつきを繰り返し測定する必要があるかもしれない。一般

的問題は測定のタイミングと間隔及び欠損データに起因するバイアスである。

生物学的ばらつきと測定誤差によるランダムなばらつきのコントロールは、実

験単位の数とサンプル数による。この数は、可能であれば過去の経験から、又は

サンプルサイズのコンピューター計算による、その試験系の以前の知識及び結果

のばらつきを用いて、決定できる。処置の影響と適切な相互作用、例えば処置の

影響の経時的な変化、を正確に測定するために、十分な繰り返しを含めるべきで

ある。試験によっては、このような相互作用を統計的分析の一部として調べるこ

とが重要かもしれない。繰り返しの別の形は一つのケージ内の動物からの糞便サ

ンプルのプール又は異なる提供者からの糞便サンプルのプールである。いずれも

平均化の利点はあるが、繰り返し間のばらつきを推定する能力がない。プールは

（処置及び／又は接種材料）の個々の影響をあいまいにすることがあり、したが

ってその使用は試験の目的に応じて考慮しなければならない。

付記Ｃ の計算MICcalc

薬剤がその菌に対して活性を有する関連のある属の平均 の ％信頼限MIC 9050

界の下限値から、 を算出する。 ％信頼限界の下限値は、対数変換データMIC 90calc

から計算する。したがって、平均値と標準偏差は、対数変換した 値を用いMIC50

ることにより計算される。このことはまた、正確な値を得るためには、 ％信頼限90

界の下限値を指数変換する必要のあることを意味している。信頼限界の計算式は

:以下のとおりである



0.10,df90 MIC Std Dev/ ×％信頼限界の下限＝平均 － √ｎ50 t

ただし 平均 は、対数変換した 値の平均、: MIC MIC50 50

は、対数変換した 値の標準偏差、Std Dev MIC50

は、計算に用いた の数、n MIC50

df t- 90 df = n-1t0.10,dfは、自由度 の 分布の中心から ％の値、

適切な属の を調べる（ 参照 。 は、その化合物に対して本来耐MIC 2.1. MIC50 calc）

性でない適切な属について得られた値に基づく。したがって、 はその化合MICcalc

物が活性であるそれらの属の に基づくことになる。 の計算に用いるMIC MIC50 calc

には、すべての 値に不等号が入っていないことを確かめる。MIC50

計算の例

いかなる 値の対数変換した底も使用することができる。しかし、薬剤をMIC50
二倍希釈することにより 試験が行われている場合には、二を底とした対数MIC
変換は計算を行うに当たって整数になるので便利である。以下の例では、次の
ように 値を変換した：MIC50

（ ）－ （最小（ ）／２）Log MIC Log MIC2 250 50

計算例MICcalcの

Bifidoba Eubacte Clostridi Bacteroi Fusobac Enter Escheric Peptococ Lactobaci
cterium rium um des terium ococc hia coli cus/Pepto llus

us streptoco
ccus

0.03125 0.25 0.25 .0 32 2.0 >128 .25 1.0

8 0

平均（ （ ） （ ）Log MIC -Log .03125/22 250 ）

0

1 4 4 9 11 7 R 4 6*

Log MIC -Log .03125/2 5.75平均（ （ ） （ ）＝2 250 ）

0

Log MIC -Log .03125/2 3.196標準偏差（ （ ） （ ）＝2 250 ）

0

t 1.4150.10,7 ＝
90 5.75-3.196 /sqrt 8 * .415 =4.15％信頼限界の下限＝ （ ） 1

MIC 0.277calcに指数変数＝２ ＝（ （ ）4.15+log2 0.03125/2

MIC 0.277calc＝
＊本来耐性である属の 値は計算に含まれないMIC50

。



10 動物用医薬品のための安全性試験法ガイドライン

本ガイドラインは、動物用医薬品の承認申請等の目的で実施される安全性試験

について、標準的な実施方法を示し、動物用医薬品の安全性の適正な評価に資す

ることを目的とする。

しかし、本来、すべての動物用医薬品について一律の試験方法を定めることは

合理的ではなく、また、試験の進展に応じて新たな実験を追加する必要が起こる

ことも少なくない。したがって、得られた所見が臨床上の安全性評価に資するこ

とができるものである限り必ずしもここに示した方法を固守するよう求めるもの

でない。

原則としてすべての新動物用医薬品について、対象動物を用いて試験を実施す

ること。

（１）動物

ア 検体の適用を予定している対象動物（養殖水産動物を含む ）であって、飼。

料及び動物用医薬品の使用歴並びに試験開始前における飼養方法等が明らかな

ものを用いる。

養殖水産動物にあっては、試験期間中の飼育水温は、それぞれの試験動物ご

とに、次の範囲内であることを基準とする。

ぶり、まだい、こい、うなぎ： ～ ℃22 28

にじます ： ～ ℃12 18

あゆ ： ～ ℃19 25

イ 動物用生物学的製剤のうちワクチン 血清及び動物に直接使用する診断液 以、 （

下「ワクチン等」という ）にあっては、アの要件に加え、次の要件に適合す。

る対象動物を用いる。なお、妊娠動物に対する使用を予定しているワクチン等

にあっては、非妊娠動物及び妊娠動物の両方を用いる。

（ア）適用を予定している日齢のうち障害が最も強く発現する日齢の対象動物

（イ）品種、系統及び規格（ 等）並びに保有している抗体の種類及びその量SPF

について確認した対象動物

（２）動物数

各用量群について、哺乳動物にあっては３例以上、鶏にあっては 羽以上10

及び養殖水産動物にあっては 尾以上を用いる。20

（３）投与経路

原則として臨床適用経路とするが、複数ある場合には障害が最も強く発現す

る経路で実施して差し支えない。ただし、アジュバントを含有するワクチンに

ついては、臨床適用経路が複数ある場合であっても、すべての臨床適用経路で

実施する。

（４）用量段階

ア ２段階以上の試験群を設定するとともに、別に対照群を置く。

イ 試験群の投与量は、副作用が現われる量（又は投与可能最高量）及び無影響

量とする。この場合、ワクチン等の投与可能最高量とは次の量を目安とし、物



理的な障害を動物に与えないよう必要に応じ分割して投与する。

（ア）生ワクチンであって投与時に調整するもの： 用量分100

（イ （ア）以外のもの： 用量分） 10

（５）投与期間

ア ワクチン等以外の検体にあっては、臨床適用の最長投与期間以上とする。臨

床適用が１～２日に限られている場合にあっても３日以上の投与が必要であ

る。ただし、臨床適用の期間が長期の場合には、投与期間を短縮して差し支え

ない。

イ

（ア）ワクチンにあっては、その適用を予定している投与期間及び投与回数の投

与を行った後、更に２か月間隔で１回以上の投与を行う。ただし、生涯投与

回数が２回以内に限定されるものについては、適用を予定している投与期間

及び投与回数の投与のみを行うこととしても差し支えない。

（イ）血清及び動物に直接使用する診断液にあっては、２か月間隔で２回以上投

与する。

（６）観察事項

ア 試験群の全例について、一般状態を多元的に毎日観察し、必要により全部又

は一部について、血清学的検査及び生化学的検査（血液生化学的検査、尿検査

等）を実施する。

イ 試験期間中の死亡例については、速やかに剖検し、器官・組織の肉眼的観察

を行い、必要に応じて重量の測定及び病理組織学的検索を行う。

ウ 試験期間中に死期の迫った例については、速やかにと殺剖検し、器官・組織

の肉眼的観察を行い、必要に応じて重量の測定及び病理組織学的検索を行う。

、 、 。なお と殺時に血液を採取して 血液学的検査及び血液生化学的検査を行う

、 （ 、エ 試験終了後の生存例については 全部又は一部についてと殺剖検し ただし

局所作用剤又は最高投与量で、一般状態及び臨床検査成績に異常が認められな

い場合は除く ）器官・組織の肉眼的観察、重量の測定及び病理組織学的検索。

を行う。

、 、 。なお と殺時に血液を採取して 血液学的検査及び血液生化学的検査を行う

オ 妊娠動物に対する使用を予定しているワクチン等にあっては、試験に用いた

妊娠動物の産子についても、試験群に準じて観察を行う。また、アジュバント

を含有するワクチンにあっては、通常の病理組織学的検索項目に加えてアジュ

バント等異物の消長についても観察を行う。



動物用医薬品溶出試験法ガイドライン11

（１）適用範囲

経口投与剤のうち、有効成分の作用が緩和な製剤（ビタミン剤、消化管用剤

等）で、先発医薬品とその処方が同一又はほぼ同一な医薬品とし、毒、劇薬等

の安全域の狭い製剤、腸溶剤、徐放化製剤など特殊な製剤設計をした製剤、臨

床投与量付近において非線形動態を示す製剤のほか薬物動態上特殊な製剤は除

くものとする。

（２）溶出試験

ア 参照製剤及び試験製剤の選定

参照とする先発医薬品の３ロットについて、イに示す溶出試験により試験を

行い、ロット間で溶出試験の差が最も大きくなる条件において、中間の溶出性

を示したものを選定し、これを参照製剤とする。また、試験製剤は、実生産規

模の製剤であることが望ましいが、製法が同じで実生産規模の品質を反映して

いることが他の試験において確かめられていれば実生産規模以外の製剤を用い

てもよい。

イ 試験法

（ア）溶出試験に使用する製剤量等

１条件の溶出試験につき、原則として を上限とする下表１の量を標準30g

的な製剤使用量とし、６ベッセル以上の試験を行う。ただし、難溶性薬物を

含有する製剤（界面活性剤を含まないすべての試験液で、参照製剤の平均溶

出率が、６時間までに ％に達しないものをいう。以下同じ ）については85 。

薬物の溶解度の ％程度の量を使用製剤量とする。30

試験時間は、最高６時間とする。ただし、参照製剤の平均溶出率が ％85

を越えた時点で試験を終了することができる。

表１ １条件の溶出試験に用いる標準的製剤使用量

適用動物種 使用製剤量

馬 体重 当たりの臨床常用量40 kg

牛 体重 当たりの臨床常用量3 kg

豚 体重 当たりの臨床常用量30 kg

犬 体重 当たりの臨床常用量10 kg

猫 体重 当たりの臨床常用量10 kg

鶏 体重 当たりの臨床常用量20 kg

注：数種類の動物について適応する製剤の場合を含め、最大の使用製剤

量とする。また、錠剤等の場合は１個を単位とする。

（イ）試験条件



次の条件により試験を行う。

① 装置：パドル法

900 mL② 試験液の量：原則として

③ 試験液：原則として、次の３種類の （規定値の ）に調整したpH ±0.05

。 、 。試験液 なお 対象動物の生理的条件を包含する試験液を選択すること

ａ 試験液pH 1.2

ｂ のうち最適な 試験液pH 3.0-5.0 pH

ｃ のうち最適な 試験液pH 6.8-8.0 pH

pH1.2 JP14 pH6.8には日本薬局方（ ）崩壊試験の第１液を、また、

には同第２液を用いる。その他の の試験液は、 / リン酸pH 0.05mol L

一水素ナトリウムと / クエン酸を用いて を調整した0.025mol L pH

の緩衝液などを用いる。McI-lvaine

、 、 、なお 難溶性薬物を含有する製剤など 試験が不可能な場合に限り

試験液にポリソルベ―ト 等の界面活性剤を加えることができる。80

界面活性剤は原則としてポリソルベート とし、これが使えない場80

合には他の界面活性剤とする。ただし、その場合においても界面活性

剤の添加濃度は試験が可能な限り低い濃度とする。

④ 撹拌数：毎分 回転（±４％）50

⑤ 試験液の温度： ± ℃37 0.5

（３）溶出挙動の同等性の判定

参照製剤と試験製剤との平均溶出率を比較する。すべての溶出試験条件での

成績が次のいずれかに適合するときは参照製剤と試験製剤との溶出挙動は同等

と判定する。

ア 参照製剤の平均溶出率が規定時間内に ％に達する場合85

（ア）参照製剤の溶出に明確なラグ時間がない場合

① 参照製剤が 分以内に平均 ％以上溶出する場合には、試験製剤は15 85

15 85 85分以内に平均 ％以上溶出するか、又は参照製剤の平均溶出率が

％付近の時点において、試験製剤の平均溶出率は参照製剤の平均溶出率

の± ％の範囲にある。15

② 参照製剤が 分～ 分に平均 ％以上溶出する場合には、参照製15 30 85

剤の平均溶出率が ％及び ％付近の２時点において、試験製剤の平60 85

均溶出率は参照製剤の平均溶出率の± ％の範囲にある。15

（イ）参照製剤の溶出にラグ時間があり、かつ、参照製剤と試験製剤のラグ時間

の差が 分以内の場合10

① 溶出ラグ時間以降 分以内に参照製剤が平均 ％以上溶出する場合15 85

には、試験製剤は溶出ラグ時間以降 分以内に平均 ％以上溶出する15 85

か、又は参照製剤の平均溶出率が ％付近の時点において、試験製剤85

の平均溶出率は参照製剤の平均溶出率の±1 ％の範囲にある。5

② 溶出ラグ時間以降 分～ 分に参照製剤が平均 ％以上溶出する15 30 85

場合には、参照製剤の平均溶出率が ％及び ％付近の２時点におい60 85



て、試験製剤の平均溶出率は参照製剤の平均溶出率の± ％の範囲に15

ある。

前述のラグ時間は、便宜上薬物が５％溶出するまでの時間で表す。

（ウ）上記以外の場合

参照製剤の平均溶出率が ％及び ％付近の適当な２時点において、試40 85

験製剤の平均溶出率は参照製剤の平均溶出率の± ％の範囲にある。15

イ 参照製剤の平均溶出率が規定された試験時間以内に ％に達しない場合85

参照製剤が規定された試験時間における平均溶出率の１/２の平均溶出率を

示す適当な時点、及び６時間目において、試験製剤の平均溶出率は参照製剤の

平均溶出率の±８％の範囲にある。

（４）成績試験の取りまとめ

成績資料は次の項目に沿って取りまとめる。

ア 参照製剤並びに試験製剤の名称及び製造番号又は製造記号

イ 剤型

ウ 参照製剤の成分及びその分量並びに試験製剤の成分及び分量

エ 有効成分の定量法

オ 溶出試験

（ア）採用した溶出試験の条件及びその妥当性を示す根拠

① 原薬の最大溶解量

pH② 使用製剤量及び試験液の

③ 参照製剤及び試験製剤の選定

（イ）成績

① 参照製剤及び試験製剤の成績

② 判定及び考察

カ 参考事項

及び物理化学的安定性、難溶性薬物にあっては原薬の粒子径あるいは比pKa

表面積及びそれらの測定法、結晶多形がある場合は多形の種類とその溶解性な

ど、その他評価を行うに有用となる事項の概要



動物用医薬品の臨床評価に関する一般指針12

（１）目的

この指針は、動物用医薬品の製造販売承認申請等の目的で実施される臨床試

験について、標準的な実施方法を示し、当該医薬品の有効性及び安全性の適正

な評価に資することを目的とする。

なお、本来、すべての動物用医薬品について一律の試験方法を定めることは

科学的妥当性がなく、また、個々の試験の進展に応じて新たな試験を追加する

必要が生じることもあり得る。したがって、動物用医薬品としての有効性及び

安全性を評価するための十分な試験成績が得られるならば、本指針以外の方法

によることもできるものとするが、その場合は、十分な科学的根拠を持って、

その試験の妥当性を主張することが必要である。

（２）試験の進め方

ア 動物用医薬品の臨床試験の実施に関する基準の遵守

動物用医薬品の承認申請資料等の収集のための臨床試験の実施に当たって

は、動物用医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令（平成９年農林水産省

令第７５号。以下「 省令」という ）を遵守すること。GCP 。

イ 非臨床試験の実施

臨床試験の実施に当たっては、あらかじめ毒性試験、安全性試験、用量反応

試験、残留試験等の非臨床試験を実施し、その結果から、薬効、毒性及び副作

用の可能性などを十分に評価した上で、動物用医薬品としての有用性が期待で

きると判断された薬物のみを試験対象とすること。

、 、 、ただし 臨床試験において最終の用量確認を行う場合には 用量反応試験は

あらかじめ基礎的な試験を行うことで差し支えないものとする。

ウ 治験実施計画書の作成

臨床試験の実施に当たっては、あらかじめ作成された治験実施計画書に沿っ

て、適切に実施されることが必要である。したがって、治験実施計画書の作成

に当たっては、それまでに集積された情報について十分な評価検討を行い、必

要な項目について規定しておくこと。

なお、この際必要に応じ統計学的手法を用いることにより試験の客観的評価

を確保すること。

エ 臨床試験の実施

臨床試験の実施に当たっては、試験群の適切な無作為化、記録の徹底等によ

る客観性の確保を図り、科学的かつ倫理的な正当性を主張できるものであるこ

とを原則とし、定められた事項は治験実施計画書に明示しておくこと。

（ア）対象動物

臨床試験に用いる対象動物は、検体の適用を予定している動物であって、

飼料及び医薬品の使用歴並びに検体の使用開始前における飼養方法等が明ら

かで、かつ、検体の有効性及び安全性を評価する上で適切なものを用いるこ

と。ただし、海外で実施された臨床試験の対象動物は、検体の適用が予定さ



れている国内の現境にできるだけ類似した飼養条件下で飼育されたものであ

ること。

（イ）症例数

検体の有効性を評価する上で適切な統計処理が可能となる例数とすること

（他に規定がない場合は、原則として、表１によるものとするが、臨床評価

における妥当性が十分示される場合にはこの限りでない 。。）

（ウ）試験群（対照群を含む）の選定

試験群の選定に当たっては、あらかじめ選定基準を設定し、その基準に従

って選定し、試験実施計画書に規定された方法で無作為化すること。対照群

としては、薬効領域に応じ陽性対照群及び陰性対照群又はそのいずれか一方

をおくこと。ただし、投与群の試験結果のみで医薬品の有効性及び安全性が

判断できる場合は、対照群を省略してもよい。

なお、陽性対照群に用いる薬剤は、原則として日本において承認された薬

剤（又はこれと同等な薬剤）とする。

（エ）検体

検体は、原則として最終製品とし、適切を名称（記号等）を表示し、その

取扱い、保管方法等を明示すること。

（オ）試験実施方法

① 投与方法

臨床適用する検体の投与方法（経路、投与回数等）を設定すること。

② 投与量

非臨床試験等の成績から、妥当な投与量の推定を行い、臨床適用する検

体の量を設定すること。

③ 投与期間

投与期間は、検体の臨床適用を予定している期間とする。投与期間に幅

のある場合には、最短及び最長投与期間における有効性及び安全性が評価

できる試験設計とすること。

また、投与期間を設定しない動物用医薬品については、当該医薬品の有

効性及び安全性を客観的に評価するために十分な期間の試験計画の作成を

行うこと。

④ 併用療法

効果の判定に影響を及ぼす併用療法は行わないこととするが、やむを得

ず、併用療法を行うことが想定される場合には、その試験結果に及ぼす影

響を考慮し、試験動物の除外、試験の中止基準等に反映させること。

（カ）観察、測定又は評価項目とその方法及び期間

検体の有効性を主張するために必要な項目は、その評価方法について観察

者の主観をできる限り排除し、より客観的な方法により評価されるよう具体

的に設定しておくこと。

また、検体の安全性を適切に評価するための項目として、必要な臨床観察

方法あるいは臨床検査方法をあらかじめ具体的に設定しておくこと。



さらに、検体の有効性及び安全性を評価するために十分な観察期間を設定

すること。

（キ）臨床効果の評価方法、その基準及びその記録方法

あらかじめ評価方法の妥当性について検討し、統一した判定基準を設定す

ること。また、評価に際しての記録方法を定めておくこと。

（ク）除外、脱落、中止等の基準

試験対象からの除外、試験中の脱落及び試験の中止等に関する基準をあら

かじめ設定しておくとともに、基準に変更があった場合には、その理由を明

記すること。

（ケ）評価に用いる統計解析方法

あらかじめ試験成績の統計解析方法の統計学的妥当性について検討し、当

該検体に関する有効性等が適切に判断される方法を選択すること。

（コ）試験終了後の動物の取扱い

試験終了後の対象動物については、その処分方法についてあらかじめ決定

しておくとともに、その記録を保存すること。

特に食用に供される場合には、休薬期間の遵守等が図られるよう配慮する

こと。

（サ）休薬期間

、 、検体が食用に供される動物に投与される場合には 残留試験成績に基づき

十分な休薬期間を設定し、安全性を確保すること。また、設定した休薬期間

については関係者への周知徹底を図ること。

（シ）試験施設の条件

試験は、検体の有効性等を評価するために十分な設備を有する２か所以上

の施設で行うこと。この場合、動物用医薬品に係る臨床試験にあっては、少

なくとも１か所以上は国内の施設であること。

ただし、臨床試験を外国の施設で実施した場合であって、測定項目又は作

用原理が全く新しいものであるとき、被検微生物の血清型が多様であるため

当該試験成績を直ちに国内の対象動物に適用することが困難なとき又は通常

の飼養条件下から著しくかけ離れた条件下で試験が行われたとき等にあって

は、国内の施設（動物用医薬品に係る臨床試験にあっては国内の施設又は国

内の試験条件に類似した試験施設）における臨床試験成績を補完データとし

て要求することがある。



表１ 臨床試験の症例数

動 物 種 症 例 数

牛
馬
めん羊、山羊 当該動物に対する効能につき 頭以上60
豚
犬
猫 等

家きんその他の動物 当該動物に対する効能につき 羽（頭）以上200

乳房炎の治療を目的とする 頭 分房以上40 60
注入剤等の場合

養殖水産動物 養殖経営体における最小単位
（飼育面積 ｍ 程度の最も小さなサイズの養殖池いけす等で差し支10 ２

えない ）。



－１ 動物用抗菌性物質製剤の臨床試験における有効性評価指針12

（１）目的

この指針は、動物用抗菌性物質製剤の製造販売承認申請等の目的で実施され

る臨床試験における有効性の評価方法を示し、対象疾病に対する当該製剤の有

効性を適正に評価することを目的とする。

なお、本来、すべての動物用抗菌性物質製剤の臨床試験について、有効性の

判定を一定の基準で行うことは合理的でなく、また、個々の試験の進展に応じ

て新たな試験を追加する必要が生じることもあり得る。したがって、有効性の

評価方法は、本指針に定められたものに限らない。

（２）試験群（対照群を含む ）の選定。

臨床試験の実施に当たっては、原則として、被験薬投与群の他に対照群とし

て無投与対照群及び対照薬投与群又はそのいずれか一方を設定する。供試する

対照薬は、日本において承認された薬剤（又はこれと同等な薬剤）であって、

効能及び効果が被験薬と類似のものとする。

なお、上記以外の試験群の設定を行う場合は、その科学的妥当性を明確に示

すこととする。

（３）臨床徴候の評価法

当該製剤の対象疾病に対する臨床上の有効性を評価するために必要かつ妥当

な臨床徴候については、観察者の主観をできる限り排除し、より客観的な方法

により評価されるよう、各臨床徴候ごとに具体的な評価基準を設定し、その評

価基準に従って臨床徴候をスコア化する。その際、スコアの配点は正常状態を

０、異常の程度により加算していくこととし、その配点の根拠を明確に示すこ

ととする。また、死亡例のスコアの配点は、設定された各項目の最高スコアの

合計点とする。

（４）各検体における有効性の判定

各検体における臨床上の有効性については、次の式により各検体のスコアか

ら臨床スコア改善率を求め 臨床スコア改善率が ％以上となった場合を 著、 「85

効 ％未満 ％以上となった場合を 有効 ％未満となった場合を 無」、 「 」、 「85 70 70

効」と判定することとする。

投薬前スコア合計点 － 投薬後スコア合計点
×100臨床スコア改善率＝

投薬前スコア合計点

（５）被験薬の有効性の判定

被験薬の有効性については、次の式により被験薬投与群の有効率を求め、ア

からエまでに従って判定する。

著効例数＋有効例数
×100被験薬投与群の有効率＝

判定可能な例数

ア 無投与対照群及び対照薬投与群が設定されている場合

被験薬投与群の有効率が ％以上かつ対照薬投与群に比べ同等以上であ70

って、無投与対照群との間で統計学的手法を用いて検定し、有意差が認めら



れる場合は、有効と判定する。

イ 無投与対照群のみが設定されている場合

被験薬投与群の有効率が ％以上であって、かつ無投与対照群との間で70

、 、 。統計学的手法を用いて検定し 有意差が認められる場合は 有効と判定する

ウ 対照薬投与群のみが設定されている場合

被験薬投与群の有効率が ％以上であって、かつ被験薬投与群が対照薬70

投与群に比べ同等以上である場合は、有効と判定する。

エ その他

上記以外の方法で有効性を評価する場合は、科学的根拠に基づき実証する

こととする。

（６）その他の有効性評価資料

当該製剤の対象疾病に対する臨床上の有効性を評価するための資料として、

臨床試験資料には原則として次のものを添付することとする。

ア 剖検所見成績

効果判定の後に、供試した検体を用いて病変を検索した成績。

イ 菌分離成績

効果判定の後に、供試した検体から起因菌を分離し、その消長を検索した

成績

ウ 薬剤感受性試験成績

臨床試験期間中に分離した起因菌について、当該製剤と他の抗菌性物質と

の薬剤感受性の比較をした成績

エ 転帰に関する成績

判定後の状態により、再発の有無を観察した成績

オ その他

必要に応じて、経済効果、治癒の早さ等の検討を行った成績



駆虫薬有効性評価ガイドライン13

－１ 駆虫剤の有効性評価基準：一般ガイドライン（ ）13 VICH GL7

（１）はじめに

承認取得のために用意されるデータセットにおいて、異なった資料が要求さ

れることが減ったりなくなったりすることによって、研究開発経費は著しく減

少し、製品の承認手続には前向きな影響を及ぼす。試験が不必要に重複されな

くなることは、動物用駆虫薬の安全性と有効性を証明する試験に必要な動物の

頭羽数を減らすことになり、動物の福祉にも役立つであろう。さらに、稀少動

物種の治療に用いる製品の承認を取得する場合にも資料が一組で足りるという

利点が生じる。

政府規制当局も統一基準を受け入れることによって、承認手続の簡素化及び

作業の合理化につながる。

この一般ガイドラインは、飼育動物における新駆虫剤及び後発品の評価に用

いられる方法の標準化と簡素化に大きく貢献する。この一般ガイドラインは、

牛、羊、山羊、馬、豚、犬、猫及び家禽の動物種別ガイドラインによって補足

されている。これらの個別ガイドラインは、他種の動物には用いられない。

ガイドラインは、以下の条件を満たす。

ア 各国内で有効性の適正基準を作成する政府担当官にとって、モデルとなるこ

と。

イ 駆虫剤の有効性を効率的に証明するための基本計画を立てる研究者を助ける

こと。

。 、ウ 薬剤の試験回数と試験に用いる実験動物の頭羽数を最適化すること これは

全体的な経費の削減に役立つだけでなく、重要な動物福祉への配慮でもある。

本ガイドラインの目的は、厳格な規制を課すものではなく、必要な最小限度

の基準を明確に提示することである。本来、ガイドラインは、多数の項目を規

定するものであるが、あらゆる状況を網羅しているわけではない。個々の事例

についてそのメリットを考える必要があり、特別な状況において別の方法がよ

り適当と思われたら、逸脱の合理的論拠を用意し、試験を開始する前に関係当

局と話し合うべきである。公表されたデータも有効性の主張を裏付ける重要な

証拠として利用できることがある。この代わりとなる方法については、あらか

じめ関係規制当局と話し合っておくべきである。国際的データの受け入れが、

ガイドラインの重要な論点であることを強調する。VICH

（２）一般ガイドライン

本ガイドラインは、一般的事項と特定の評価試験の二つの項目に分けれてい

る。一般的事項の項目には、臨床試験の実施に関する基準（ 、有効性デGCP）

ータの評価、感染のタイプと寄生虫株、製品の同等性、有効性の計算について

の勧告、有効性の基準及び蠕虫の効能の定義が含まれる。特定の評価試験の項

目には、用量決定、用量確認、野外有効性試験及び持続効果試験が含まれる。

ア 一般的事項



GCP（ア）

すべての臨床試験に の原則を適用すべきであり、試験の依頼者は、GCP

勧告の原則の範囲内で行動すべきである。非 試験は、非中心的なGCP GCP

ものであり、補助的データとして用いてもよい。

（イ）有効性データの評価、自然感染又は人工感染の使用、実験室（蠕虫）株と

野外株の定義

有効性データの評価は、用量決定及び用量確認試験では虫体数（成虫、幼

虫）に基づいて行い、野外試験の有効性の評価では虫卵数又は幼虫の同定が

望ましい方法である。用量決定及び用量確認試験は、いずれも対照を置いた

試験と厳密試験が受け入れられる。しかし、対照を置いた試験が望ましく、

厳密試験による試験を選択した場合には試験依頼者の説明によって裏付ける

必要がある。

有効性の試験を行う場合に自然感染と人工感染のどちらを用いるかは、寄

生虫のタイプ及び試験の依頼者が意図する効能によって決定される。稀少で

あるが家畜伝染病として重要な寄生虫の場合に、人工感染が唯一の方法であ

る場合がある。

人工感染を行う場合には、一般に最近分離した野外株が望ましいが、実験

室株を使用できる場合もある（用語集参照 。野外株は、自然界における寄）

生虫の現在の状況をより正確に反映すると考えられる。試験に使用する実験

室株については、由来、維持方法、薬剤感受性、継代数及び対象宿主におけ

る予測定着率のような特性を、最終報告書に含めなければならない。野外分

離株についても、由来、分離した日付、場所、過去の駆虫剤ばく露及び維持

方法を含む特性を記載することが必要である。

（ウ）製品の同等性

製品の同等性の原則は、同じ既承認活性成分を含む２製品、例えば後発品

が同じ用量、同じ投与経路で同じ宿主に用いられる場合に利用できる。同じ

既承認成分で、対象となる寄生虫の好発部位だけでなく薬物の動態特性が変

わらない既承認製品の処方変更には、製品の同等性を明らかにする試験法を

用いるべきである。

血中濃度が測定可能で体内に吸収される薬物の場合、もしくは血中濃度が

測定可能で薬物動態のパラメーターと有効性が相関している薬物の場合に

は、血中薬物濃度の生物学的同等性試験を用いることは可能である。特に薬

物動態パラメーターが有効性と相関しない場合には、臨床的効能のために用

量限定寄生虫を用いた２回の用量確認試験及び（又は）種ごとの効能を示す

２回の持続効果試験が代わりに必要となる。

（エ）有効性の計算についての勧告

有効性を裏付ける寄生虫のデータの解析には、治療効果を反映すると考え

られる糞便中虫卵数及び虫体数等の幾つかの寄生虫学的指標が用いられる。

大多数の自然感染及びそれよりは少ないが人工感染において、同様に治療し

た動物のデータ値の間に大きなばらつきが認められる。このため、例数を増



やすための追加試験の実施が必要とされる場合もある。

① データ解析についての勧告

試験の統計的解析は、２段階の手順による。治療群と対照群の間に統計

的有意差があること及び算出された有効率が ％であることが駆虫剤の90

承認のために必要である。

統計的解析の方法は、データ解析を行う以前のプロトコールの段階で試

験依頼者が決定しておかなければならない。ノンパラメトリック法でもパ

ラメトリック法でもよい。試験依頼者は、治療群と対照群の間に統計的有

意差を証明できたら、次に幾何平均を用いて有効率（％）を計算する。製

品が承認されるためには算出された有効率が少なくとも ％でなければ90

ならない（有効性の基準を参照 。）

② 幾何平均か算術平均か

幾何平均と算術平均のどちらを用いるかによって、有効率に差がみられ

る場合がある。しかし、ハーモナイゼーションするために、平均値を計算

するための唯一の方法を勧告する必要がある。対数変換した虫体数又は虫

卵数は、対数変換しない場合よりも、正規分布に近付く傾向があるので、

算術平均より幾何平均のほうが中心の傾向を推定するのに適しており、誤

解の可能性が少ない。有効性の評価に算術平均を使用すると、製品の治療

効果がより控え目に推定されるので、より厳しい基準と考えられていて、

算術平均は特別な状況のみに用いられるかもしれない。

幾何平均による有効率の計算は、用量決定、用量確認、野外及び持続効

果の各試験に必要である。算術平均の使用が受け入れられる状況もあり得

る。

③ 動物の頭羽数（用量決定、用量確認及び持続効果試験）

各試験群に必要な動物の頭羽数は重要な点である。動物の頭羽数は、適

切な統計的解析法に従ってデータを統計的に処理できなくてはならない

が、各試験群に少なくとも６頭の動物を用いることを最低の条件とする。

④ データのプール

データのプールは、一定の基準に従った場合に認められる。データのプ

ールを意図している試験依頼者は、用量確認、野外及び持続効果の各試験

に適用する総括プロトコールが標準化されていることを確認する必要があ

る。動物又は動物群の数、寄生虫の数、動物のタイプ及び実験条件を同一

にしなくてはならない。データをプールして用いる場合には、異常な結果

について規制当局に説明しなければならない。

データのプールは、２回以上の試験を行い（イの（イ）以下に定義され

たように 、そのほとんどの試験が ％以上の有効率である場合に用いる） 90

ことができるものとする。言い換えれば、最小３実験のうち２実験以上は

％以上の有効性がなければならない。プールされたデータの最終的な90

有効率は、 ％以上でなくてはならない。90

稀少寄生虫については、別の方式を使わなければならない（すなわち、



試験回数を増やす必要があるかもしれない 。）

幾何平均はすべての対照値を用いて計算しなくてはならない。つまり、

対照群の寄生虫数ゼロの個体とそれに対応する数の治療動物をデータから

脱落させることは許されない。

⑤ 感染の十分さ

感染の十分さについての普遍的な定義は、評価すべき蠕虫の属、種及び

株が多岐にわたることから、明確にできない。さらに、試験に供される株

は、感染性と病原性がユニークな特性を持っていることがある。しかしな

がら、試験プロトコールの作成に当たっては感染の十分さについて記述す

べきであり、特に個々の対照動物の感染レベル並びに感染が成立した対照

動物数の統計的、寄生虫学的及び臨床的な適切さの点について記述されな

ければならない。対照動物における感染のレベルとその分布は、統計的及

び生物学的な確信と信頼を満たす適切な基準に合致しなくてはならない。

しかしながら、各蠕虫種が許容される最小限の感染に達していれば、複数

種感染でもよい。

対照群すべての動物が感染している場合には、対照群の幾何平均虫体数

の ％信頼限界の下限値を計算する統計的方法を用いることができる。95

この値が対照群の幾何平均虫体数の ％を越えていれば、感染は十分で10

あるといえる。対照群の動物の一部が感染していない（虫体数ゼロ）場合

には、幾何平均の代わりに中央値を用いるべきであり、 ％信頼限界は95

対照群の虫体数の中央値によるべきであろう。しかしながら、関連する各

動物種のガイドラインに示されているように（少なくとも）６頭（羽）の

動物は十分に感染している必要がある。

⑥ 部分標本の大きさ

寄生虫数を計数するための部分標本の大きさは、少なくとも全体の２％

にすべきである。部分標本の大きさをもっと小さくするときには、妥当性

の説明が必要である。

（オ）有効性の基準

ある化合物の有効性を述べるためには、表示する各寄生虫に対する有効率

がデータの幾何平均の計算によって ％以上であり、かつ対照動物と治療90

。 、動物の寄生虫数の間に統計的有意差があることが必要である しかしながら

特定の寄生虫感染の流行している地域ではもっと高い有効率を求める場合が

あり、特に薬剤の効能が牧野の汚染の防止を目的にしているときはその必要

がある。これらについては動物種ごとのガイドラインに記載する。一方、承

認を求める寄生虫に有効な治療法が全くない場合には、 ％未満の有効率90

でも認められることがある。

（カ）蠕虫の効能の定義

表示しようとする効能のタイプは、寄生虫の同定によって決まる。成虫に

ついては、種の効能が強く推奨される。しかし、未成熟虫については、その

属に２種以上の種がある場合に特定できないので、属の効能も受け入れるべ



きである。種の効能を取得する場合、それぞれの寄生虫種について２回の用

量確認試験が必要である。

イ 特定の評価試験

すべての新しい駆虫剤の評価に、用量決定、用量確認及び野外有効性の３種

類の評価試験が用いられる。駆虫剤の持続効果を明らかにするためには、その

ための特別な試験が必要である。

（ア）用量決定試験

用量決定試験（以前は用量設定試験と呼ばれていた ）の目的は、個々の。

対象動物に推奨される用量を決定することである。この試験は、最終処方を

用いて実施してもよく、そうでなくてもよい。しかし、最終処方を用いない

場合には、処方変更の妥当性を科学的に説明しなければならない。一部の規

制当局は、投与量を支持する代わりのデータがあれば、用量決定試験を要求

しない場合がある。後発品については、活性成分の最適投与量が既に一般的

に認められている場合には、用量決定試験は必要ない。

ある駆虫剤について広範囲な効能を取得する場合には、効能に含まれる用

量限定種が浸潤率の高い種か低い（希少）種かとは無関係に、その用量限定

種を用量決定試験に含めなくてはならない。試験依頼者は、家畜衛生に対す

る影響を考慮して寄生虫種を選択すべきである。効能を取得しようとする寄

生虫種に対する有効性の確認は、用量確認試験においてなされる。

一種の寄生虫（例えば ）だけを効能にする場合には、寄Dirofiralia immitis

生虫種の数及び用量限定種についての考察は不要である。

用量決定試験には、少なくとも用量の異なる三つの治療群と、一つの無治

療対照群を含めるべきであり、例えば、予期する用量の０、 、１及び２0.5

倍とする。用量の範囲は、予備試験に基づいておよその有効量を含むように

選択すべきである。用量を選択した場合、その根拠を説明する必要がある。

選定した各寄生虫について、治療群と無治療群は、少なくとも６頭の十分に

感染した動物で構成すべきであるが、感染レベルに何らかの疑いがある場合

には、適宜、動物数を増やすべきである（データ解析を参照 。）

用量決定試験は、ある寄生虫の幼虫期が用量を決定するという情報が存在

するあるいは効能が特定の寄生虫の幼虫期だけを標的にする（例えば、

）場合を除いて、成虫を用いて実施すべきである。用量決Dirofiralia immitis

定試験は、自然感染を用いて実施してもよいが、人工感染が望ましい。人工

感染には実験室株でも、最近の野外分離株（用語集参照）でも使うことがで

きる。

（イ）用量確認試験

本試験は、その薬剤の市販しようとする最終処方を用いて実施すべきであ

り、また、既知の薬剤耐性寄生虫株で実施すべきではない。成虫に対する有

効性を調べる場合には、自然感染動物が望ましいが、１回の試験は、最近の

野外分離株を用いる人工感染でもよい。稀少寄生虫種については、実験室株

を用いてもよく、その製品の承認を取得しようとする地域の外で試験を行っ



てもよい。幼虫期に対する用量確認試験は、人工感染を用いて行うべきであ

る。試験依頼者は、この勧告から逸脱する場合は説明する必要がある。発育

休止期に対しては、自然感染だけを用いることが勧められる。

個々の効能について少なくとも２回の対照を置いた、あるいは、そのほう

が適当なら、厳密な用量確認試験が必要である（単独又は複数種感染 。異）

なった地域、気候、各畜産環境において行われた動物試験において、種々の

寄生虫種に対する有効性を立証する２回の試験は最低限必要である。この試

験のうち１回は、登録される適用地においてなされるべきであり、これらの

試験は、承認を得ようとする地域の種々の条件を十分に反映した条件下で実

施すべきである。特定の地域で寄生虫が特に希である場合には、２回の試験

をその地域の外で実施してもよい。最終処方を用い、表示の推奨どおりに投

与した用量決定試験は、用量確認試験の一つの代わりとすることができる。

各試験は、治療群に少なくとも６頭の十分に感染している動物で行うべき

である。感染の十分さは、プロトコールの段階で規定しておくべきである。

試験開始時にその寄生虫あるいはそのステージの幼虫に十分感染している動

物を少なくとも六頭確保するためには、治療の前に十分な数の自然感染動物

を検査すべきである（有効性の計算の勧告を参照 。）

（ウ）野外有効性試験

本試験は、市販しようとする製品の最終処方を用いて、有効性と安全性を

確認するために行われる。実施すべき野外試験の回数及び各試験に供する動

、 ） 、 ） ） 。物は ａ 動物種 ｂ 適用地域及びｃ 国又は地域の状況によって異なる

、 、対照 すなわち無治療動物又は効能既知の既承認の駆虫剤で治療する動物は

治療する動物数の少なくとも ％と同等な頭数にすべきである。国又は地25

域とは、ある国及び（又は）その連合体の中で、気候及び（又は）飼養管理

が似ている地域を意味する（用語集参照 。要求される頭数に到達するため）

に、国／地域における多施設での分割試験を実施してもよい。試験及び（又

は）動物数（動物福祉への配慮）の追加（又は減少）についての各国規制当

局による要求は、妥当性を十分に説明する必要がある。製品の試験は、必ず

製剤の表示に示した治療の対象となる動物の品種、年齢範囲、クラス、用途

について実施すべきである。

（エ）持続効果試験

最近の広範囲抗寄生虫化合物は、治療動物体内に親化合物又は代謝物の残

存効果があるために、持続有効性を示すことがある。これらの効能は、糞便

１ 当たりの虫卵数によってではなく、実際の虫体の計数によってのみ明らg

かにできる。７日未満の活性は、持続効果と考えるべきではなく、持続効果

を効能とする場合には、日数を明記すべきである。プロトコールのタイプは

動物種によって異なるので、個々の対象動物種のガイドラインで定める。

持続性の効能（期間と寄生虫種について）をいうためには、無治療群と治

療群のそれぞれについて、虫体数計測による２回の試験を行うべきである。

治療群には少なくとも６頭の十分に感染した動物を用いるべきである。持続



性の効能は、種ごとに与えるべきであろう。

（３）用語集

（ 、 ）十分な感染 ：投与動物と対照動物の寄生虫学的指標 例えば 虫体数

を比較したときに、薬剤の治療効果の評価が可能となる、

試験プロトコールに規定された自然又は人工感染のレベル

部分標本の大きさ：寄生虫数を計数するために採取する消化管又はその他

（肺など）の内容物の（既知量の）標本

効能 ：ある駆虫剤に感受性（ ％以上の有効率）が証明され90

て、表示に記載されている寄生虫種又は属（成虫及び（又

は）幼虫）

対照を置いた試験：薬剤の有効性を試験する方法の一つ。十分に寄生してい

る動物を各治療群と対照群に用いる。治療後に適当な期間

をおいて動物を剖検し、寄生虫を計数し、同定する。化合

物の有効率は ［ 対照群の虫体数の幾何平均）－（治療、（

動物の虫体数の幾何平均 ］ ［対照群の虫体数の幾何平） ÷

均］ ＝その寄生虫又は発育期幼虫に対する有効率×100

（％ 、で計算する。この試験は、最も広く使用されてお）

、 。り 標本の大きさが同じであるときに用いることができる

厳密試験 ：治療後の動物から回収された寄生虫数と剖検時に腸内に

いた寄生虫数を加えて、治療時に動物体内にいた寄生虫の

総数と考えることで行われる試験法。有効率は ［排出さ、

れた虫体数］ ［ 排出された虫体数）＋（残存していた÷ （

虫体数 ］ ＝個々の動物における有効率（％）で計算） ×100

する。

用量確認試験 ：選定した用量の有効性を確認する 試験。実験室in vivo

で実施してもよく、野外で実施してもよい。

in vivo用量決定試験 ：動物用医薬品の至適用量又は用量範囲を決定する

試験

用量限定寄生虫 ： ％の有効率を示す薬剤の用量を決定するための用量90

決定試験中に認識される寄生虫。その用量以下で宿主体内

の他の寄生虫を十分治療できても（ ％以上の有効率 、90 ）

用量限定寄生虫に対する有効率は ％を下回ることにな90

る。

有効性 ：対照を置いた試験のプールしたデータの幾何平均の計算

に基づいて、少なくとも ％の有効率を示す十分なデー90

タで裏付けられ、メーカーがラベルに表示する効果の程度

野外有効性試験 ：動物用医薬品の有効性と安全性を実際の使用条件下で明

らかにするための大規模試験

：試験データの質と妥当性を向上させることを意図した一GCP

連の勧告。組織編成の手順並びに試験を計画し、実施し、



監視し、記録し、報告する条件が含まれている。

後発医薬品 ：後発医薬品は、既承認の動物用医薬品と活性成分や投与

量が同じで、既承認の動物用医薬品製剤と生物学的に同等

であるということの証明により承認される。地域の既成条

件に従って提出されなければならない。

適用地域 ：このガイドラインが施行されるであろう地域、例えば、

日本、 、米国、オーストラリア及びニュージーランドEU

野外分離株 ：野外から分離して 年未満の、薬剤の有効性試験を実10

施するための蠕虫の亜集団。これらの蠕虫は、野外におけ

る現在の寄生虫感染を代表すると考えられ、特性（由来、

分離の日付、場所、以前の駆虫剤ばく露歴及び維持方法）

が明らかにされているもの

実験室株 ：野外から分離されてから少なくとも 年を経過した蠕10

虫の亜集団で、実験室において特性が明らかにされ、特定

の抗寄生虫化合物に対する耐性のような特殊な研究領域の

ために実験室に集められているもの

稀少寄生虫 ：浸潤率の低い寄生虫種で、明らかな罹患及び臨床症状を

もたらすこともあり、そうでないこともあり、多くは特定

の地域に限局して存在する。

地域 ：適用地域内における気象条件、対象動物の飼育管理及び

耐性寄生虫の流行によって規定される区域

：動物用医薬品規制のハーモナイゼーションに関する国際VICH

協力



－２ 駆虫剤の有効性評価基準：牛ガイドライン（ ）13 VICH GL12

（１）はじめに

牛についての本ガイドラインは、 駆虫剤ガイドライン作業部会が作成VICH

した。本ガイドラインは、駆虫剤の有効性を証明する中心的データに関して全

般的な見地から作成された「 －１ 駆虫剤の有効性評価基準：一般ガイド13

ライン （ 。以下「一般ガイドライン」という ）と合わせて読むべ」 。VICH GL7

きである。この文書は、両方の文書の読者が読み比べ易いように一般ガイドラ

インと同様の構成にしてある。

本ガイドラインは、一般ガイドラインを補足するものであり、ａ）一般ガイ

ドラインでは考察しなかった牛に特有な幾つかの問題を詳しく述べ、ｂ）有効

性データの要件における一般ガイドラインとの違いを明らかにし、ｃ）一般ガ

イドラインとの違いを説明することが目的である。

試験を行う上での技術的方法は、このガイドラインの目的ではないことに注

意することも重要である。試験依頼者は、関連する方法について詳細に記述さ

WAAVP Second Edition of Guidelines for Evaluatingれた他の公表資料、例えば

the Efficacy of Anthelimintics in Ruminants Bovine, Ovine,Caprine , Veterinary（ ）

： を参照することを勧める。Parasitology58 181-213,1995

（２）一般的事項

ア 有効性データの評価

厳密試験は、一般に反芻動物では信頼性があるとは考えられないので、成虫

／幼虫の虫体数に基づく対照を置いた試験だけが用量決定試験及び用量確認試

験として認められる。虫卵測定／幼虫の同定は、野外有効性試験での有効性評

価のために推奨される方法である。長時間作用製剤又は徐放製剤は、他の治療

用駆虫剤と同じ評価手順に従う。寄生虫感染の十分さは、地域的な流行あるい

は歴史的及び（又は）統計的データに応じて試験設計書の中に定義しておく。

イ 自然又は人工感染の使用

用量決定試験は、一般に実験室株又は最近野外から分離した株による人工感

Toxocara vitulorum Dicrocoelium染を用いて実施すべきである。 、条虫類及び

は、経験が少ないので、人工感染ではなく自然感染を行うのがよいdendriticum

かもしれない。

用量確認試験は、自然感染動物を用いるべきであるが、人工感染又は自然感

染動物に既に感染している寄生虫に干渉しない寄生虫を更に人工感染させて実

施することもできる。この方法は広範囲の寄生虫に対して許可される。四期子

虫に対する効能は人工感染で行う。発育休止期の幼虫に対する効能には、自然

感染を用いる。試験依頼者は、試験動物において対象とする特定の寄生虫種の

発育休止期の幼虫が最大限に蓄積する時期を狙うべきである。これは地方又は

地域によって異なるであろう。各地域での特徴の詳細については、ケースバイ

ケースに専門家から情報を入手する。動物は、いずれの場合にも（再感染を避

けるために）治療前少なくとも２週間は舎飼いする必要がある。



持続効果試験は、最近野外から分離した株の人工感染を用いる。

人工感染試験に使用した寄生虫の経歴を、最終報告書に含む。

ウ 人工感染に推奨される感染型寄生虫の数

用いる寄生虫数は、大まかなものであり、使用する分離株によっても異なっ

てくる。感染に使用した幼虫の最終的な数を最終報告書に含まなくてはならな

い。感染モデルが存在する寄生虫種について、表１に推奨される数を示す。

表１ 駆虫剤評価のために牛に十分な感染を起こさせる感染期虫体数

寄生虫 虫卵、虫体数

第四胃

5,000 10,000Haemonchus placei －

10,000 30,000Ostertagia ostertagi －

10,000 30,000Trichostrongylus axei －

腸

10,000 30,000Cooperia oncophora －

10,000 15,000C. punctata －

10,000 30,000T. colubriformis －

3,000 10,000Nematodirus spathiger －

3,000 10,000N. helvetianus －

3,000 6,000N. battus －

1,000 2,500Oesophagostomum radiatum －

1,000 2,000O. venulosum －

500 1,500Chabertia ovina －

500 1,500Bunostomum phlebotomum －

1,000 200,000Strongyloides papillosus －

spp. 1,000Trichuris

肺

500 6,000Dictyocaulus viviparus －

肝

（メタセルカリア）Fasciola hepatica

1,000成牛の場合

500 1,000幼牛の場合 －

エ 有効性の計算についての勧告

（ア）効能を認める基準

効能を認めるためには、以下の中心的データが含まれる必要がある。

① 少なくとも６頭の十分に感染した非治療対照群と６頭の十分に感染した

治療群をそれぞれ使用した２回の用量確認試験；

（ ） 。② 治療動物と対照動物の虫体数の差が統計的に有意 であることp<0.05

③ 変換（幾何平均）データを用いて算出した有効率が ％以上であるこ90



と；

④ 試験に用いた動物の感染が歴史的及び寄生虫学的及び（又は）統計的基

準に基づいて十分と考えられること。

有効性の基準（ ％以上）は、宿主動物から取り出した寄生虫数から計90

算する。しかし、胃腸内寄生虫の流行により牧場の汚染を予防する目的で駆

虫剤を用いる場合は、より高い有効性基準を用いてもよい。試験依頼者は、

試験開始前に規制当局と相談すべきである。

（イ）動物数（用量決定、用量確認及び持続性試験）

各実験群に必要な最少動物数は、重要な点である。動物数は、適切な統計

的解析法によって統計的にデータを処理できる可能性にもよるが、ハーモナ

イゼーションを達成するために、各実験群に少なくとも６頭の動物を含める

ことを最低条件とする。

対照群に十分に感染した動物を６頭含んでいない幾つかの試験がある場合

（例えば、重要な希少寄生虫）に、それらの試験で得られた成績を 頭分12

集めてプールし、統計的有意性を計算してもよい。差が有意であれば

（ 、有効率が計算でき、感染が十分であると思われれば、効能が認p<0.05）

められることがある。集団の成績を適切かつ意味のある推定と認めるために

は、試験を行った実験室間の採材手技及び虫体数の評価を同じようにしてお

かねばならない。

（ウ）感染の十分さ

最少限の十分な数について、最終報告書を提出するときに統計的及び歴史

的データ、文献検索あるいは専門家の証言に基づいて判断すべきであろう。

効能を認めるのに十分と考えられている牛の蠕虫（成虫）数の範囲は種によ

って異なる。一般に十分と考えられる線虫の最少平均虫体数は である。100

spp. spp. spp. spp.Bunostomum Oesophagostomum Trichuris Dictyocaulus、 、 及び

についてはもっと少数でもよいと考えられる。 については、平Fasciola sp..

均 の成虫で十分と考えられる。20

（エ）効能表示

成虫の効能を取得するには、一般原則として、感染後 ～ 日未満で投21 25

薬すべきではなく、ほとんどの種は ～ 日が最適である。主な例外は28 32

（ ～ 日 、 （ ～ 日 、Oesophagostomum Bunostomumspp. 34 49 spp. 52 56） ）

（ ） （ ） 。Strongylode papillosus Fasciola14 16 spp. 12～ 日 及び ８～ 週 である

の効能を取得するには、一般原則として、感染後以下の日数で治療を行L4

うべきである； （３～４日 、 とStrongyloides papillosus Haemonchus） spp

Trichostrongylus Cooperia Ostertagia Dictyocaulusspp spp. spp.と ５～６日 と（ ）、

spp. 10 spp. 15viviparus Nematodirus Oesophagostomum（７日 、 （８～ 日 、 （） ）

～ 日 。 においては、初期幼虫（１～５週 、後期幼虫（６～17 spp.） ）Fasciola

９週）とすべきである。

オ 治療法

製品の投与方法（経口、非経口、外用、徐放など 、処方及び活性の強さが）



試験計画を設計する上で重要である。外用剤の有効性については、天候や動物

相互の関係を考慮することが望ましい。徐放剤については、例えば提案する治

療期間のすべての時点で血中濃度が安定状態にあるというような情報が加わる

ことで検査が不要であることが示されない限り、提案する有効期間の全体にわ

たって検査をすべきである。

治療経路。飲水中又はプレミックスに添加して投与される薬剤は、できる限

り、表示どおりに行う。メディケーテッドプレミックスには嗜好性試験が必要

な場合がある。薬剤を添加した水又は飼料から試料を採取して、薬剤濃度を確

認する。各動物に投与した薬剤添加飲水または飼料の量を記録して、治療が表

示どおりに行われていることを確認する。外用する製剤については、有効性の

評価に天候（降雨、紫外線）及び被毛の長さの影響を含む。

カ 動物の選別、割り付け及び取扱い

試験動物は臨床的に健康で、効能を主張しようとする動物の年齢、性別及び

類別を代表するものにすべきである。一般に、動物は、３か月齢以上の反芻を

している牛にする。動物は、無差別に各治療群に割り付ける。体重、性別、年

齢及び（又は）寄生虫ばく露によるブロック化は、繰り返し試験においてばら

つきを減らすのに役立つかもしれない。糞便中の虫卵／幼虫数も実験動物の割

り付けに適当な方法である。

人工感染の場合には、蠕虫未感染の動物を用いることを推奨する。蠕虫がい

ない環境で飼育された動物でない場合には、化学的に試験製剤と相互関係のな

い既承認の駆虫剤で感染寄生虫を駆除し、糞便検査を行ってその動物に蠕虫が

いないことを確認する。

畜舎、餌及び飼育は動物福祉に従うべきであり、動物は、各国の衛生基準に

従ってワクチンを接種する必要がある。この情報は、最終報告書に記載する。

少なくとも７日の順化期間をとることが勧められる。畜舎と飼料－水は、各地

域に応じて適切なものにすべきである。動物は、毎日観察して副作用を明らか

にする。

（３）特定の評価試験

ア 用量決定試験

動物種に特異的な事柄なし。

イ 用量確認試験

用量確認試験はそれぞれの効能を裏付ける必要がある ：成虫、幼虫及び、。

それが当てはまるなら、発育休止期の幼虫について。

ウ 野外有効性試験

動物種に特異的な事柄なし。

エ 持続有効性試験

、 。持続有効性の効能を調べるために 二つの基本的試験設計が使用されている

一つは単回攻撃を用いるものであり、他方は治療後に毎日、複数回の攻撃を行

うものである。両方の方法のための標準化されたプロトコールは開発されてい

ない。試験を行う場合、プロトコールの詳細を以下のような事柄の間に含む。



：試験期間中の子虫の生存、子虫攻撃の根拠、と殺時点の正当性。寄生虫に未

感染の牛はこれらの試験に推奨される。試験のデザインは自然状態に最も近い

複数回投与を推奨する。

持続性の効能を取得する最低限の要件は（それぞれの期間及び寄生虫につい

て 、それぞれに非治療群と一つ以上の治療群を含む２回の試験（虫体数によ）

る）を行うことである。治療群には十分感染している動物が少なくとも６頭含

まれているべきである。持続性の効能は、種ごとにしか認められない。

複数回攻撃法を用いる場合、各動物群に投薬し、その後７、 、 日又は14 21

それ以上にわたって毎日、自然又は人工的に攻撃にばく露し、最後（又はそれ

以前の）の攻撃から約３週間後に動物の虫体数を調べる。攻撃の間隔と計画は

より特効性の製剤の場合は変更される。

持続性の効能は、幾何平均による少なくとも ％の有効率で裏付けられる90

べきである。



－３ 駆虫剤の有効性評価基準：羊ガイドライン（ ）13 VICH GL13

（１）はじめに

羊についての本ガイドラインは、 駆虫剤ガイドライン作業部会が作成VICH

した。本ガイドラインは、駆虫剤の有効性を証明する中心的データに関して全

般的な見地から作成された「 －１ 駆虫剤の有効性評価基準：一般ガイド13

ライン （ 。以下「一般ガイドライン」という ）と合わせて読むべ」 。VICH GL7

きである。この文書は、両方の文書の読者が読み比べ易いように一般ガイドラ

インと同様の構成にしてある。

本ガイドラインは、一般ガイドラインを補足するものであり、ａ）一般ガイ

ドラインでは考察しなかった羊に特有な幾つかの問題を詳しく述べ、ｂ）有効

性データの要件における一般ガイドラインとの違いを明らかにし、ｃ）一般ガ

イドラインとの違いを説明することが目的である。

試験を行う上での技術的方法は、このガイドラインの目的ではないことに注

意することも重要である。試験依頼者は、関連する方法について詳細に記述さ

WAAVP Second Edition of Guidelines for Evaluatingれた他の公表資料、例えば

the Efficacy of Anthelimintics in Ruminants Bovine, Ovine,Caprine , Veterinary（ ）

： を参照することを勧める。Parasitology 58 181-213,1995

（２）一般的事項

ア 有効性データの評価

厳密試験は、一般に反芻動物では信頼性があるとは考えられないので、成虫

／幼虫の虫体数に基づく対照を置いた試験だけが用量決定試験及び用量確認試

験として認められる。虫卵測定／幼虫の同定は、野外有効性試験での有効性評

価のために推奨される方法である。長時間作用製剤又は徐放製剤は、他の治療

用駆虫剤と同じ評価手順に従う。寄生虫感染の十分さは、地域的な流行あるい

は歴史的及び（又は）統計的データに応じて試験設計書の中に定義しておく。

イ 自然又は人工感染の使用

用量決定試験は、一般に実験室株又は最近野外から分離した株による人工感

染 を 用 い て 実 施 す べ き で あ る 。 感 染 モ デ ル が 存 在 し な い 寄 生 虫

（ 、条虫類、 ）の場合には、人工感染の代わProtostorongylidea Dicrocoelium spp.

りに自然感染を用いるのがよい。

用量確認試験は、自然感染動物を用いるべきであるが、人工感染又は自然感

染動物に既に感染している寄生虫に干渉しない寄生虫を更に人工感染させて実

施することもできる。この方法は広範囲の寄生虫に対して許可される。四期子

虫に対する効能は人工感染で行う。発育休止期の幼虫に対する効能には、自然

感染を用いる。試験依頼者は、試験動物において対象とする特定の寄生虫種の

発育休止期の幼虫が最大限に蓄積する時期を狙うべきである。これは地方又は

地域によって異なるであろう。各地域での特徴の詳細については、必要ならば

ケースバイケースに専門家から情報を入手する 動物は いずれの場合にも 再。 、 （

感染を避けるために）治療前少なくとも２週間は舎飼いする必要がある。



持続効果試験は、最近野外から分離した株の人工感染を用いる。

人工感染試験に使用した寄生虫の経歴を最終報告書に含む。

ウ 人工感染に推奨される感染型寄生虫の数

用いる寄生虫数は、大まかなものであり、使用する分離株によっても異なっ

てくる。感染に使用した幼虫の最終的な数を最終報告書に含まなくてはならな

い。感染モデルが存在する寄生虫種について、表１に推奨される数を示す。

表１ 駆虫剤評価のために羊に十分な感染を起こさせる感染期虫体数

寄生虫 虫卵、虫体数

第四胃

400 4,000Haemonchus contortus －

6,000 10,000Teladorsagia circumcincta －

3,000 6,000Trichostrongylus axei －

腸

3,000 6,000Cooperia curticei －

& 3,000 6,000T. colubriformis T. vitrinus －

spp. 3,000 6,000Nematodirus －

spp. 500 1,000Oesophagostomum －

800 1,000Chabertia ovina －

500 1,000Bunostomum trigonocephalum －

80,000Strongyloides papillosus

400Gaigeria pachyscelis

spp. 1,000Trichuris

肺

1,000 2,000Dictyocaulus filaria －

肝

100 200Fasciola hepatica（メタセルカリア） －

（慢性）

1,000 1,500－

（急性）

エ 有効性の計算についての勧告

（ア）効能を認める基準

効能を認めるためには、以下の中心的データが含まれる必要がある。

① 少なくとも６頭の十分に感染した非治療動物（対照群）と６頭の十分に

感染した治療動物（治療群）をそれぞれ使用した２回の用量確認試験

（ ） 。② 治療動物と対照動物の虫体数の差が統計的に有意 であることp<0.05

③ 変換（幾何平均）データを用いて算出した有効率が ％以上であるこ90

と。

④ 試験に用いた動物の感染が歴史的及び寄生虫学的及び（又は）統計的基



準に基づいて十分と考えられること。

有効性の基準（ ％以上）は、宿主動物から取り出した寄生虫数から計90

算する。しかし、胃腸内寄生虫の流行により牧場の汚染を予防する目的で駆

虫剤を用いる場合は、より高い有効性基準を用いてもよい。試験依頼者は、

試験開始前に規制当局と相談すべきである。

（イ）動物数（用量決定、用量確認及び持続性試験）

各実験群に必要な最少動物数は、重要な点である。動物数は、適切な統計

的解析法によって統計的にデータを処理できる可能性にもよるが、ハーモナ

イゼーションを達成するために、各実験群に少なくとも６頭の動物を含める

ことを最低条件とする。

対照群に十分に感染した動物を６頭含んでいない幾つかの試験がある場合

（例えば、重要な希少寄生虫）に、それらの試験で得られた成績を 頭分12

集めてプールし、統計的有意性を計算してもよい。差が有意であれば

（ 、有効率が計算でき、感染が十分であると思われれば、効能が認p<0.05）

められることがある。集団の成績を適切かつ意味のある推定と認めるために

は、試験を行った実験室間の採材手技及び虫体数の評価を同じようにしてお

かねばならない。

（ウ）感染の十分さ

最少限の十分な数について、最終報告書を提出するときに統計的及び歴史

的データ、文献検索あるいは専門家の証言に基づいて判断すべきであろう。

効能を認めるのに十分と考えられている羊の蠕虫（成虫）数の範囲は種によ

って異なる。一般に十分と考えられる線虫の最少平均虫体数は である。100

Bunostomum Oesophagostomum Trichuris Gaigeria Pachyscelisspp. spp. spp.、 、 、

び についてはもっと少数でもよいと考えられる。及 Dictyocaulus filaria

については、平均 の成虫で十分と考えられる。Fasciola sp. 20

（エ）効能表示

成虫の効能を取得するには、一般原則として、感染後 ～ 日未満で投21 25

薬すべきではなく、ほとんどの種は ～ 日が最適である。主な例外は28 32

（ ～ 日 、 （ ～ 日 、Oesohagostomum Bunostomumspp. 28 41 spp. 52 56） ）

（ ） （ ） 。Strongyloides papillosus Fasciola14 16 spp. 12～ 日 及び ８～ 週 である

の効能を取得するには、一般原則として、感染後以下の日数で治療を行L4

うべきである； （３～４日 、 とStrongyloides papillosus Haemonchus） spp

と （５～６日 、 （７Trichostrongylus Cooperia T. O. circumcinctaspp spp. ） （ ）

spp. 10 spp. 15日 、 と （８～ 日 、 （） ）Nematodirus D. filaria Oesophagostomum

～ 日 。未成熟という表示は認められない。 においては、初17 spp.） Fasciola

期幼虫（１～４週 、後期幼虫（６～８週）とすべきである。）

オ 治療法

製品の投与方法（経口、非経口、外用、徐放など 、処方及び活性の強さが）

試験計画を設計する上で重要である。外用剤の有効性については、天候や動物

相互の関係を考慮することが望ましい。徐放剤については、例えば提案する治



療期間のすべての時点で血中濃度が安定状態にあるというような情報が加わる

ことで検査が不要であることが示されない限り、提案する有効期間の全体にわ

たって検査をすべきである。

治療経路。飲水中又はプレミックスに添加して投与される薬剤は、できる限

り、表示どおりに行う。メディケーテッドプレミックスには嗜好性試験が必要

な場合がある。薬剤を添加した水又は飼料から試料を採取して、薬剤濃度を確

認する。各動物に投与した薬剤添加飲水又は飼料の量を記録して、治療が表示

どおりに行われていることを確認する。外用する製剤については、有効性の評

価に天候（降雨、紫外線）及び被毛の長さの影響を含む。

カ 動物の選別、割り付け及び取扱い

試験動物は臨床的に健康で、効能を主張しようとする動物の年齢、性別及び

類別を代表するものにすべきである。一般に、動物は、３か月齢以上の反芻を

している羊にする。動物は、無差別に各治療群に割り付ける。体重、性別、年

齢及び（又は）寄生虫ばく露によるブロック化は、繰り返し試験においてばら

つきを減らすのに役立つかもしれない。糞便中の虫卵／幼虫数も実験動物の割

り付けに適当な方法である。

人工感染の場合には、蠕虫未感染の動物を用いることを推奨する。蠕虫がい

ない環境で飼育された動物でない場合には、化学的に試験製剤と相互関係のな

い既承認の駆虫剤で感染寄生虫を駆除し、糞便検査を行ってその動物に蠕虫が

いないことを確認する。

畜舎、餌及び飼育は動物福祉に従うべきであり、動物は、各国の衛生基準に

従ってワクチンを接種する必要がある。この情報は、最終報告書に記載する。

少なくとも７日の順化期間をとることが勧められる。畜舎と飼料－水は、各地

域に応じて適切なものにすべきである。動物は、毎日観察して副作用を明らか

にする。

（３）特定の評価試験

ア 用量決定試験

動物種に特異的な事柄なし。

イ 用量確認試験

用量確認試験はそれぞれの効能を裏付ける必要がある ：成虫、幼虫、及び。

それが当てはまるなら、発育休止期の幼虫について。

ウ 野外有効性試験

動物種に特異的な事柄なし。

エ 持続有効性試験

、 。持続有効性の効能を調べるために 二つの基本的試験設計が使用されている

一つは単回攻撃を用いるものであり、他方は治療後に毎日、複数回の攻撃を行

うものである。両方の方法のための標準化されたプロトコールは開発されてい

ない。試験を行う場合、プロトコールの詳細を以下のような事柄の間に含む。

：試験期間中の子虫の生存、子虫攻撃の根拠、と殺時点の正当性。寄生虫に未

感染の羊はこれらの試験に推奨される。試験のデザインは自然状態に最も近い



複数回投与を推奨する。

持続性の効能を取得する最低限の要件は（それぞれの期間及び寄生虫につい

て 、それぞれに非治療群と一つ以上の治療群を含む２回の試験（虫体数によ）

る）を行うことである。治療群には十分感染している動物が少なくとも６頭含

まれるべきである。持続性の効能は、種ごとにしか認められない。

複数回攻撃法を用いる場合、各動物群に投薬し、その後７、 、 日又は14 21

それ以上にわたって毎日、自然又は人工的に攻撃にばく露し、最後（又はそれ

以前の）の攻撃から約３週間後に動物の虫体数を調べる。攻撃の間隔と計画は

より特効性の製剤の場合は変更される。

持続性の効能は、幾何平均による少なくとも ％の有効率で裏付けられる90

べきである。



－４ 駆虫剤の有効性評価基準：山羊ガイドライン（ ）13 VICH GL14

（１）はじめに

山羊についての本ガイドラインは、 駆虫剤ガイドライン作業部会が作VICH

成した。本ガイドラインは、駆虫剤の有効性を証明する中心的データに関して

全般的な見地から作成された「 －１ 駆虫剤の有効性評価基準：一般ガイ13

ドライン （ 。以下「一般ガイドライン」という ）と合わせて読む」 。VICH GL7

べきである。この文書は、両方の文書の読者が読み比べ易いように一般ガイド

ラインと同様の構成にしてある。

本ガイドラインは、一般ガイドラインを補足するものであり、ａ）一般ガイ

ドラインでは考察しなかった山羊に特有な幾つかの問題を詳しく述べ、ｂ）有

効性データの要件における一般ガイドラインとの違いを明らかにし、ｃ）一般

ガイドラインとの違いを説明することが目的である。

試験を行う上での技術的方法は、このガイドラインの目的ではないことに注

意することも重要である。試験依頼者は、関連する方法について詳細に記述さ

WAAVP Second Edition of Guidelines for Evaluatingれた他の公表資料、例えば

the Efficacy of Anthelimintics in Ruminants Bovine, Ovine,Caprine , Veterinary（ ）

： を参照することを勧める。Parasitology 58 181-213,1995

山羊は、希少動物種であるので、完全な駆虫剤開発計画に従った場合に要す

る開発資金が、山羊用駆虫剤の開発を阻害している。山羊の寄生虫種は、羊と

同一でもあるので、承認を得るための試験計画の簡略化を考慮することを推奨

する。

（２）一般的事項

ア 有効性データの評価

厳密試験は、一般に反芻動物では信頼性があるとは考えられないので、成虫

／幼虫の虫体数に基づく対照を置いた試験だけが用量決定試験及び用量確認試

験として認められる。虫卵測定／幼虫の同定は、野外有効性試験での有効性評

価のために推奨される方法である。長時間作用製剤又は徐放製剤は、他の治療

用駆虫剤と同じ評価手順に従う。寄生虫感染の十分さは、地域的な流行あるい

は歴史的及び（又は）統計的データに応じて試験設計書の中に定義しておく。

イ 自然又は人工感染の使用

用量決定試験は、一般に実験室株又は最近野外から分離した株による人工感

染 を 用 い て 実 施 す べ き で あ る 。 感 染 モ デ ル が 存 在 し な い 寄 生 虫

（ 、条虫類、 ）の場合には、人工感染の代わProtostorongylidea Dicrocoelium spp.

りに自然感染を用いるのがよい。

用量確認試験は、自然感染動物を用いるべきであるが、人工感染又は自然感

染動物に既に感染している寄生虫に干渉しない寄生虫を更に人工感染させて実

施することもできる。この方法は広範囲の寄生虫に対して許可される。四期子

虫に対する効能は人工感染で行う。発育休止期の幼虫に対する効能には、自然

感染を用いる。試験依頼者は、試験動物において対象とする特定の寄生虫種の



発育休止期の幼虫が最大限に蓄積する時期を狙うべきである。これは地方又は

地域によって異なるであろう。各地域での特徴の詳細については、ケースバイ

ケースに専門家から情報を入手する。動物は、いずれの場合にも（再感染を避

けるために）治療前少なくとも２週間は舎飼いする必要がある。

持続効果試験は、最近野外から分離した株の人工感染を用いる。

人工感染試験に使用した寄生虫の経歴を最終報告書に含む。

ウ 人工感染に推奨される感染型寄生虫の数

用いる寄生虫数は、大まかなものであり、使用する分離株によっても異なっ

てくる。感染に使用した幼虫の最終的な数を最終報告書に含まなくてはならな

い。感染モデルが存在する寄生虫種について、表１に推奨される数を示す。

表１ 駆虫剤評価のために山羊に十分な感染を起こさせる感染期虫体数

寄生虫虫卵、 虫体数

第四胃

400 4,000Haemonchus contortus －

6,000 10,000Teladorsagia circumcincta －

3,000 6,000Trichostrongylus axei －

腸

3,000 6,000Cooperia curticei －

& 3,000 6,000T. colubriformis T. vitrinus －

spp. 3,000 6,000Nematodirus －

spp. 500 1,000Oesophagostomum －

800 1,000Chabertia ovina －

500 1,000Bunostomum trigonocephalum －

80,000Strongyloides papillosus

400Gaigeria pachyscelis

spp. 1,000Trichuris

肺

1,000 2,000Dictyocaulus filaria －

肝

100 200Fasciola hepatica（メタセルカリア） －

（慢性）

1,000 1,500－

（急性）

エ 有効性の計算についての勧告

（ア）効能を認める基準

効能を認めるためには、以下の中心的データが含まれる必要がある。

① 少なくとも６頭の十分に感染した非治療動物（対照群）と６頭の十分に

感染した治療動物（治療群）をそれぞれ使用した２回の用量確認試験；



（ ） 。② 治療動物と対照動物の虫体数の差が統計的に有意 であることp<0.05

③ 変換（幾何平均）データを用いて算出した有効率が ％以上であるこ90

と；

④ 試験に用いた動物の感染が歴史的及び寄生虫学的及び（又は）統計的基

準に基づいて十分と考えられること。

有効性の基準（ ％以上）は、宿主動物から取り出した寄生虫数から計90

算する。しかし、胃腸内寄生虫の流行により牧場の汚染を予防する目的で駆

虫剤を用いる場合は、より高い有効性基準を用いてもよい。試験依頼者は、

試験開始前に規制当局と相談すべきである。

（イ）動物数（用量決定、用量確認及び持続性試験）

各実験群に必要な最少動物数は、重要な点である。動物数は、適切な統計

的解析法によて統計的にデータを処理できる可能性にもよるが、ハーモナイ

ゼーションを達成するために、各実験群に少なくとも６頭の動物を含めるこ

とを最低条件とする。

対照群に十分に感染した動物を６頭含んでいない幾つかの試験がある場合

12（例たとえば、重要な希少寄生虫）に、それらの試験で得られた成績を

頭分集めてプールし、統計的有意性を計算してもよい。差が有意であれば

（ 、有効率が計算でき、感染が十分であると思われれば、効能が認p<0.05）

められることがある。集団の成績を適切かつ意味のある推定と認めるために

は、試験を行った実験室間の採材手技及び虫体数の評価を同じようにしてお

かねばならない。

（ウ）感染の十分さ

最少限の十分な数について、最終報告書を提出するときに統計的及び歴史

的データ、文献検索あるいは専門家の証言に基づいて判断すべきであろう。

効能を認めるのに十分と考えられている山羊の蠕虫（成虫）数の範囲は種に

。 。よって異なる 一般に十分と考えられる線虫の最少平均虫体数は である100

Bunostomum Oesophagostomum Trichuris Gaigeria pachyscelisspp. spp. spp.、 、 、

び についてはもっと少数でもよいと考えられる。及 Dictyocaulus filaria

については、平均 の成虫で十分と考えられる。Fasciola sp.. 20

（エ）効能表示

成虫の効能を取得するには、一般原則として、感染後 ～ 日未満で投21 25

薬すべきではなく、ほとんどの種は ～ 日が最適である。主な例外は28 32

（ ～ 日 、 （ ～ 日 、Oesophagostomum Bunostomumspp. 28 41 spp. 52 56） ）

（ ） （ ） 。Strongylodes papillosus Fasciola14 16 spp. 12～ 日 及び ８～ 週 である

の効能を取得するには、一般原則として、感染後以下の日数で治療を行L4

うべきである； （３～４日 、 とStrongyloides papillosus Haemonchus） spp

（ ）、 （ ）、Trichostrongylus Cooperia T. O. circumcinctaspp spp.と ５～６日 ７日（ ）

spp. 10 m spp. 15 17Nematodirus D. filaria Oesophagostomuと （８～ 日 、 （ ～）

日 。未成熟という表示は認められない。 においては、初期幼虫） Fasciola spp.

（１～４週 、後期幼虫（６～８週）とすべきである。）



オ 治療法

製品の投与方法（経口、非経口、外用、徐放など 、処方及び活性の強さが）

試験計画を設計する上で重要である。外用剤の有効性については、天候や動物

相互の関係を考慮することが望ましい。徐放剤については、例えば提案する治

療期間のすべての時点で血中濃度が安定状態にあるというような情報が加わる

ことで検査が不要であることが示されない限り、提案する有効期間の全体にわ

たって検査をすべきである。

治療経路。飲水中又はプレミックスに添加して投与される薬剤は、できる限

り、表示どおりに行う。メディケーテッドプレミックスには嗜好性試験が必要

な場合がある。薬剤を添加した水又は飼料から試料を採取して、薬剤濃度を確

認する。各動物に投与した薬剤添加飲水または飼料の量を記録して、治療が表

示どおりに行われていることを確認する。外用する製剤については、有効性の

評価に天候（降雨、紫外線）及び被毛の長さの影響を含む。

カ 動物の選別、割り付け及び取扱い

試験動物は臨床的に健康で、効能を主張しようとする動物の年齢、性別及び

類別を代表するものにすべきである。一般に動物は、３か月齢以上の反芻をし

ている山羊にする。動物は、無差別に各治療群に割り付ける。体重、性別、年

齢及び（又は）寄生虫ばく露によるブロック化は、繰り返し試験においてばら

つきを減らすのに役立つかもしれない。糞便中の虫卵／幼虫数も実験動物の割

り付けに適当な方法である。

人工感染の場合には、蠕虫未感染の動物を用いることを推奨する。蠕虫がい

ない環境で飼育された動物でない場合には、化学的に試験製剤と相互関係のな

い既承認の駆虫剤で感染寄生虫を駆除し、糞便検査を行ってその動物に蠕虫が

いないことを確認する。

畜舎、餌及び飼育は動物福祉に従うべきであり、動物は、各国の衛生基準に

従ってワクチンを接種する必要がある。この情報は、最終報告書に記載する。

少なくとも７日の順化期間をとることが勧められる。畜舎と飼料－水は、各地

域に応じて適切なものにすべきである。動物は、毎日観察して副作用を明らか

にする。

（３）特定の評価試験

ア 用量決定試験

選択された用量が山羊で有効かどうかについて、用量決定試験及び（又は）

適切な場合に羊と山羊の比較薬物動態試験により証明される必要がある。

イ 用量確認試験

用量確認試験は、各試験で少なくとも用量限定蠕虫と用量限定時期において

行う必要がある。試験した寄生虫について有効である場合には、羊で有効性の

見られたすべての蠕虫種について有効とすることが可能である。

ウ 野外有効性試験

動物種に特異的な事柄なし。

エ 持続有効性試験



、 。持続有効性の効能を調べるために 二つの基本的試験設計が使用されている

一つは単回攻撃を用いるものであり、他方は治療後に毎日、複数回の攻撃を行

うものである。両方の方法のための標準化されたプロトコールは開発されてい

ない。試験を行う場合、プロトコールの詳細を以下のような事柄の間に含む。

：試験期間中の子虫の生存、子虫攻撃の根拠、と殺時点の正当性。寄生虫に未

感染の山羊はこれらの試験に推奨される。試験のデザインは自然状態に最も近

い複数回投与を推奨する。

持続性の効能を取得する最低限の要件は（それぞれの期間及び寄生虫につい

て 、それぞれに非治療群と一つ以上の治療群を含む２回の試験（虫体数によ）

る）を行うことである。治療群には十分感染している動物が少なくとも６頭含

まれているべきである。持続性の効能は、種ごとにしか認められない。

複数回攻撃法を用いる場合、各動物群に投薬し、その後７、 、 日又は14 21

それ以上にわたって毎日、自然又は人工的に攻撃にばく露し、最後（又はそれ

以前の）の攻撃から約３週間後に動物の虫体数を調べる。攻撃の間隔と計画は

より特効性の製剤の場合は変更される。

持続性の効能は、幾何平均による少なくとも ％の有効率で裏付けられる90

べきである。



－５ 駆虫剤の有効性評価基準：馬ガイドライン（ ）13 VICH GL15

（１）はじめに

馬についての本ガイドラインは、 駆虫剤ガイドライン作業部会が作成VICH

した。このガイドラインは、駆虫剤の有効性を証明する中心的データに関して

全般的な見地から作成された「 －１ 駆虫剤の有効性評価基準：一般ガイ13

ドライン （ 。以下「一般ガイドライン」という ）と合わせて読む」 。VICH GL7

べきである。この文書は、両方の文書の読者が読み比べ易いように一般ガイド

ラインと同様の構成にしてある。

本ガイドラインは一般ガイドラインを補足するものであり、ａ）一般ガイド

ラインでは考察しなかった馬に特有な幾つかの問題を詳しく述べ、ｂ）有効性

データの要件における一般ガイドラインとの違いを明らかにし、ｃ）一般ガイ

ドラインとの違いを説明することが目的である。

試験を行う上での技術的方法は、このガイドラインの目的ではないことに注

意することも重要である。試験依頼者は、関連のある方法について詳細に記述

WAAVP Guidelines for Evaluating the Efficacy ofされた他の公表資料、例えば

， を参照することを勧Equine Anthelimintics Veterinary Parasitology 30:57-72, 1988

める。

（２）一般的事項

ア 有効性デ－タの評価

、 。 、用量決定と用量確認試験には 対照をおいた試験が推奨される 厳密試験も

確かな成熟大線虫、例えば や では用いることParascaris equorum Oxyuris equi

ができる。長時間作用形製剤や徐放製剤は、他の治療用駆虫剤と同様の評価手

順に従う。寄生虫感染の十分さは、地域的な流行あるいは歴史的及び（又は）

統計的データに応じて試験設定書の中に定義しておく。

の場合には、虫卵数に基づいて有効性データの評価をしStrongyloides westeri

てよい（少なくとも２回の野外試験において 。その理由は が主とし） S. westeri

て幼若動物に観察され、この時期にはその他の蠕虫感染が非常に稀であり、虫

卵が他の蠕虫種のそれと容易に鑑別できるからである。

イ 自然又は人工感染の使用

寄生虫のいない馬に人工感染をすることが困難なために、大多数の馬の試験

は自然感染動物で実施してよい。用量決定試験は、一般に実験室株又は最近野

外から分離した株による人工感染又は自然感染を用いて実施すべきである。

広範囲の寄生虫の成虫期に対する用量確認試験は、自然感染動物に前感染寄

生虫と干渉しない最近野外から分離した株を人工的に重感染させて行うことが

できる。最近野外から分離した株による人工感染試験も可能である。発育期子

虫（例えば４期幼虫）に対する効能には、最近の野外分離株による人工感染を

用いる。発育休止幼虫（小円虫の３期初期幼虫）に対する効能には、自然感染

のみを用いる。これらの場合には、再感染を避けるために、治療前少なくとも

２週間は舎飼いする必要がある。



発育休止幼虫の数を決定するために、大腸の粘膜の消化（ ）は必要digestion

であり、粘膜内の発育幼虫（小円虫の３期後期／４期幼虫）の数は、消化及び

トランスイルミネーション技術により調査する。

持続効果試験は 最近野外から分離した株の人工感染を用いて 若い動物 例、 、 （

えば、 か月齢より若い馬）で実施する。人工感染試験に使用した寄生虫の12

経歴を最終報告書に含む。

ウ 人工感染に推奨される感染型寄生虫の数

馬に人工感染を用いることは少なく（前述 、投与する感染幼虫数について）

のデータは限られている。投与が推奨される感染幼虫／虫卵数を以下に示す。

寄生虫 虫卵、虫体数

100 - 500Parascaris equorum

10,000 - 50,000Trichostrongylus axei

500 - 750Strongylus vulgaris

Small strongyles 100,000 - 1,000,000（ ）Cyanostomes

エ 有効性の計算についての勧告

（ア）効能を認める基準

効能を認めるためには以下の中心的データが含まれる必要がある。

① 少なくとも６頭の十分に感染した非治療動物（対照群）と６頭の十分に

感染した治療動物（治療群）をそれぞれ使用した２回の用量確認試験；厳

密試験を用いる場合には、各試験に６頭を使用し、これを対照及び試験動

物とする。

（ ） 。② 治療動物と対照動物の虫体数の差が統計的に有意 であることp<0.05

③ 変換（幾何平均）デ－タを用いて算出した有効率が ％以上であるこ90

と；

④ 試験に用いた動物の感染が歴史的及び寄生虫学的及び（又は）統計的基

準に基づいて十分と考えられること。

（イ）動物数（用量決定、用量確認及び持続性試験）

各実験群に必要な最少動物数は重要な点である。動物数は適切な統計的解

析法によって統計的にデ－タを処理できる可能性によるが、ハーモナイゼー

ションを達成するために、各実験群に少なくとも６頭の動物を含めることを

最低条件とする。

対照群に十分に感染した動物を６頭含んでいない幾つかの試験がある場合

（例えば、重要な希少寄生虫）に、それらの試験で得られた成績を 頭分12

集めてプ－ルし、統計的有意性を計算してもよい。差が有意であれば

（ 、有意率が計算でき、感染が十分であると思われれば、効能が認p<0.05）

められることがある。集団の成績を適切かつ意味のある推定と認めるために

は、試験を行った実験室間の採材手技及び虫体数の評価を同じようにしてお

かねばならない。

（ウ）感染の十分さ

最少限の十分な数について、最終報告書を提出するときに統計的及び歴史



的データ、文献検索あるいは専門家の証言に基づいて判断すべきであろう。

効能を認めるのに十分と考えられている馬の蠕虫（成虫）数の範囲は種によ

って異なる。一般に十分と考えられる線虫の最小平均虫体数は である。100

、 及び についてはもっと少数Parascaris equorum Dictyocaulus Fasciolaspp. spp.

でもよいと考えられる。

（エ）効能表示

成虫又は３期／４期幼虫： 未成熟虫」という用語で表示することは、認「

められない。成虫と幼虫の効能を取得するには、効能の対象になる種に適当

な生活環の時期に対応して治療を行うべきである。小円虫の場合には （発、

育休止）３期初期幼虫 （発育）粘膜内４期幼虫、第一胃内４期幼虫と成虫、

の間が区別されなくてはならない。

寄生虫の識別は、表示したい効能のタイプにより決定する。原則として、

種毎に効能を取得する必要がある。小円虫においては、この属に二つ以上の

、 、種があり 試験は混合幼虫集団について実施されたという一般的前提の下に

属に対する効能でもよい。

オ 治療法

製品の投与方法（経口、非経口、外用、徐放など 、処方及び活性の強さが）

試験計画を設計する上で重要である。外用剤の有効性については、天候や動物

相互の関係を考慮することが望ましい。徐放剤については、例えば提案された

治療期間のすべての時点で血中濃度が安定状態にあるというような情報が加わ

ることで検査が不要であることが示唆されない限り、提案される有効期間の全

体にわたって検査をすべきである。

飲水中又はプレミックスに添加して投与される薬剤は、できる限り、表示ど

おりに行う。メディケーテッドフィードには嗜好性試験が必要な場合がある。

薬剤を添加した水又は飼料から試料を採取して、薬剤濃度を確認する。各動物

に投与した薬剤添加飲水又は飼料の量を記録して、治療が表示どおりに行われ

。 、 （ 、ていることを確認する 外用する製剤については 有効性の評価に天候 降雨

紫外線）及び被毛の長さの影響を含む。

カ 動物の選別、割り付け及び取扱い

試験動物は臨床的に健康で、効能を主張しようとする動物の年齢、性別及び

類別を代表するものにすべきである。一般に、人工感染を用いる時には、既存

の感染を除去するために隔離することができないので、寄生虫がいない場合が

多い３～ か月齢の動物にする。自然感染動物の場合には、 ～ か月齢12 12 24

が望ましく（ を除く 、虫体数の個体差を減らすために、同Strongylus westeri ）

じ感染牧野に少なくとも５か月以上一緒に放牧することが勧められる。動物は

無差別に各治療群に割り付ける。体重、性別、年齢及び（又は）寄生虫ばく露

によるブロック化は、繰り返し試験においてばらつきを減らすのに役立つかも

しれない。糞便中の虫卵／幼虫数も実験動物の割り付けに適当な方法である。

畜舎、餌及び飼育は動物福祉に従うべきであり、動物は各国の衛生基準に従っ

てワクチンを接種する必要がある。この情報は最終報告書に記載する。少なく



とも７日の順化期間をとることが勧められる。畜舎と飼料－水は各地域に応じ

て適切なものにすべきである。動物は毎日観察して副作用を明らかにする。

（３）各種評価試験

ア 用量決定試験

動物種に特異的な事項なし。

イ 用量確認試験

用量確認試験はそれぞれの効能を裏付ける必要がある ：成虫、幼虫及び、。

EAGRそれが当てはまるなら、発育休止期の幼虫について。さらなる詳細は、

を参照すること。

ウ 野外有効性試験

動物種に特異的な事項なし。

エ 持続有効性試験

この効能における有効性は、糞便中の１ 中虫卵数ではなく、実際に虫体数g

を計数した場合にのみ明らかにされる。

持続性の効能を取得する最少限の要件は（それぞれの期間及び寄生虫につい

て 、それぞれ非治療群と一つ又はそれ以上の治療群を含む（虫体数による））

２回の試験を行うことである。対照群（同年齢）には十分感染している動物が

少なくとも６頭含まれているべきである。持続有効性の効能は種ごとにしか認

められないが、小円虫の場合には属ごとでもよい。

持続有効性の効能を調べるために、二つの基本的試験設計が使用される。一

つは治療後に単回攻撃をもちいるものであり、他方は治療後に毎日、複数日の

。 、 、攻撃を行うものである 結果の解釈の一貫性のために 標準の試験デザインは

自然の状態に最も近い複数攻撃を推奨する。

複数回攻撃法を用いる場合、各動物群に投薬し、その後７、 、 日又は14 21

それ以上にわたって毎日、自然又は人工的攻撃にばく露し、最後（又はそれ以

前）の攻撃から約３週間後に動物の虫体数を調べる。

持続性の効能は幾何平均による少なくとも ％の有効率で裏付けられるべ90

きである。

オ 虫卵再発現期間（ ）試験ERP

は、円虫にのみ用いる。 は、放牧地汚染の管理の手段であり、各ERP ERP

動物の円虫負荷の測定に用いることを意図していない。放牧地の汚染管理にお

いて、群飼育に焦点を合わせた馬円虫管理のための新手法である。治療後の確

実な期間虫卵を抑制する効能は、治療動物において治療前の虫卵数と比較して

少なくとも ％抑制されている場合のみに十分といえる。これらの試験で、90

動物は感染牧野に留める。 を調べるために、少なくとも２回の試験が必ERP

要である。２回の試験のうち少なくとも１回は登録される適用地においてなさ

れるべきである。これらの試験は、承認が予定される地域の種々の条件を十分

に反映して実施する。



－６ 駆虫剤の有効性評価基準：豚ガイドライン（ ）13 VICH GL16

（１）はじめに

豚についてのこれらのガイドラインは 駆虫剤ガイドライン作業部会がVICH

作成した。このガイドラインは、駆虫剤の有効性を証明する中心的データのた

めに全般的な見地から作成した「 －１ 駆虫剤の有効性評価基準：一般ガ13

イドライン （ 。以下「一般ガイドライン」という ）と合わせて読」 。VICH GL7

むべきである。この文書は両方の文書の読者が読み比べ易いように一般ガイド

ラインと同様の構成にしてある。

本ガイドラインは一般ガイドラインを補足するものであり、ａ）一般ガイド

ラインでは考察しなかった豚に特有な幾つかの問題を詳しく述べ、ｂ）有効性

データの要件における一般ガイドラインとの違いを明らかにし、ｃ）一般的ガ

イドラインとの違いを説明することが目的である。

試験を行う上での技術的方法は、このガイドラインの目的ではないことに注

意することも重要である。試験依頼者は、関連ある方法について詳細に記述さ

WAAVP Guidelines for Evaluating the Efficacyれた他の公表された資料、例えば

， を参照することof Anthelimintics in Swine Veterinary Parasitology 21:69-82,1986

を勧める。

（２）一般的事項

ア 有効性デ－タの評価

用量決定試験及び用量確認試験には、対照を置いた試験だけが認められる。

厳密試験は一般に豚では信頼性があるとは考えられない。

、 。長時間作用形製剤又は徐放製剤は 他の治療用駆虫剤と同じ評価手順に従う

寄生虫感染の十分さは、地域的な流行あるいは歴史的及び（又は）統計的デー

タに応じて試験設計書の中に定義しておく。

イ 自然又は人工感染の使用

用量決定試験は、一般に実験室株又は最近野外から分離した株による人工感

染を用いて実施すべきである。

用量確認試験は、自然感染動物を用いるべきである。最近野外から分離した

株による人工感染を用いた試験も可能であり、自然感染動物に既に感染してい

る寄生虫に干渉しない寄生虫を重感染させて実施してもよい。この方法は広範

囲の寄生虫に対して許可される。

持続効果試験は、最近野外から分離した株の人工感染を用いる。

人工感染試験に使用した寄生虫の経歴を最終報告書に含む。

ウ 人工感染に推奨される感染型寄生虫の数

用いる寄生虫数は大まかであり、使用する分離株によっても異なってくる。

感染に使用した幼虫又は虫卵の最終的な数を最終報告書に含まなくてはならな

い。表１に推奨される数を示す。

表１ 駆虫剤評価のために豚に十分な感染を起こさせる３期幼虫又は虫卵の数



寄生虫 虫卵、虫体数

胃

200Ascarops strongylina

1,000 - 4,000Hystrongylus rubidus

500Physocephalus sexalatus

腸

250 - 2,500Ascaris suum ＊

spp. 2,000 - 15,000Oesophagostomum

1,500 - 5,000Strongyloides ransomi

1,000 - 5,000Trichuris suis

肺

spp. 1,000 - 2,500Metastrongylus

腎

1,000 - 2,000Stephanurus dentanus

成虫の感染を増やすために、少数の虫卵を少しずつ感染させる。＊

エ 有効性の計算のための勧告

（ア）効能を認める基準

効能を認めるためには、以下の中心的データが含まれる必要がある。

① 少なくとも６頭の十分に感染した非投薬動物（対照群）と６頭の十分に

感染した投薬動物（治療群）をそれぞれ使用した２回の用量確認試験；

（ ） 。② 治療動物と対照動物の虫体数の差が統計的に有意 であることp<0.05

③ 変換（幾何平均）データを用いて算出した有効率が ％以上であるこ90

と；

④ 試験に用いた動物の感染が歴史的及び寄生虫学的及び（又は）統計的基

準に基づいて十分と考えられること。

（イ）動物数（用量決定、用量確認及び持続性試験）

各実験群に必要な最少動物数は重要な点である。動物数は適切な統計的解

析法によって統計的にデータを処理できる可能性によるが、ハーモナイゼー

ションを達成するために、各実験群に少なくとも６頭の動物を含めることを

最低条件とする。

対照群に十分に感染した動物を６頭含んでいない幾つかの試験がある場合

（例えば、重要な希少寄生虫）に、それらの試験で得られた成績を 頭分12

集めてプールし、統計的有意性を計算してもよい。差が有意であれば

（ 、有効率が計算でき、感染が十分であると思われれば、効能が認p<0.05）

められることがある。集団の成績を適切かつ意味のある推定と認めるために

は、試験を行った実験室間の採材手技及び虫体数の推定を同じようにしてお

かねばならない。

（ウ）感染の十分さ

最少限の十分な数について、最終報告書を提出するときに統計的及び歴史



的データ、文献検索あるいは専門家の証言に基づいて判断すべきであろう。

効能を認めるのに十分と考えられている豚の寄生虫（成虫）の範囲は種によ

って異なる。一般に十分と考えられる線虫の最少平均虫体数は である。100

Ascaris suum Ascarops strongylina Physocephalus sexalatus Stephanurus、 、 、

、 及び はより少数でもよいと考えdentatus Metastrongylus Fasciolaspp. spp.

られる。

（エ）効能表示

未成熟虫という用語で表示することは認められない。成虫の効能を取得す

Ascarops strongylina Hyostrongylusるには、一般原則として、 は 日未満、35

26 55 m 65rubidus Physocephalus sexalatus Ascaris suuは 日未満 は 日未満 は、 、

日未満、 は 日未満、 とStrongyloides ransomi Oesophagostomum dentatum10

は ～ 日未満、 は 日Oesophagostomum quadrisponulatum Trichuris suis28 45 50

未満、 は 日未満、 は か月未満でMetastrongylus Stephanurus dentatusspp. 35 10

治療を行ってはならない。

４期幼虫の効能を取得するには、一般原則として、感染後７～９日に治療

11 15を行うべきであるが 例外として は３～４日 は ～、 、S. ransomi A. suum

日、 は ～ 日に治療を行う。T. suis 16 20

移行幼虫の経乳垂直伝播に対する効能を取得するには、自然又S. ransomi

は人工感染妊娠豚を分娩前の様々な時点で治療し、乳汁中の幼虫数と産まれ

た子豚の小腸内虫体数を数えて有効性を調べる。

オ 治療法

投与方法（経口、非経口など 、処方及び活性の強さが試験計画を設計する）

上で重要である。徐放剤については、例えば提案された治療期間のすべての時

点で血中濃度が安定状態にあるというような情報が加わることで検査が不要で

あることが示されない限り、提案される有効期間の全体にわたって検査をすべ

きである。

飲水中又はプレミックスに添加して投与しようとる薬剤は、できる限り、表

示どおりに行う。メディケーテッドフィードには嗜好性試験が必要な場合があ

る。薬剤を添加した水又は飼料から試料を採取して、薬剤濃度を確認する。各

動物に与えた薬剤添加飲水又は飼料の量を記録して、治療が表示に合っている

ことを確認する。

カ 動物の選別、割り付け及び取扱い

試験動物は臨床的に健康で、効能を主張しようとする動物の年齢、性別及び

類別を代表するものにすべきである。一般に、動物は２～６か月齢を用いる。

動物は無差別に各治療群に割り付ける。体重、性別、年齢及び（又は）寄生虫

ばく露によるブロック化は、繰り返し試験においてばらつきを減らすのに役立

つかもしれない。糞便中の虫卵／幼虫数も実験動物の割り付けに適当な方法で

ある。

人工感染の場合には、蠕虫未感染の動物を用いることを推奨する。蠕虫がい

ない環境で飼育された動物でない場合には、科学的に試験製剤と相互関係のな



い既承認の駆虫剤で感染寄生虫を駆除し、糞便検査を行ってその動物に蠕虫が

いないことを確認する。

畜舎、餌及び飼育は動物福祉に従うべきであり、動物は各国の衛生基準に従

ってワクチンを接種する必要がある。この情報は最終報告書に記載する。少な

くとも７日の順化期間をとることが勧められる。畜舎と飼料－水は各地域に応

じて適切なものにすべきである。動物は毎日観察して副作用を明らかにする。

（３）各種評価試験

ア 用量決定試験

動物種に特異的な事柄なし。

イ 用量確認試験

用量確認試験はそれぞれの効能を裏付ける必要がある ：成虫及び幼虫につ。

いて。さらなる詳細は、 を参照すること。EAGR

ウ 野外有効性試験

動物種に特異的な事柄なし。

エ 持続有効性試験

、 。持続有効性の効能を調べるために 二つの基本的試験設計が使用されている

一つは治療後に単回攻撃を用いるものであり、他方は治療後に毎日、複数日の

。 、 、攻撃を行うものである 結果の解釈の一貫性のために 標準の試験デザインは

自然の状態に最も近い複数攻撃を推奨する。

持続性の効能を取得する最少限の要件は（それぞれの期間及び寄生虫につい

て 、それぞれ非治療群と一つ又はそれ以上の治療群を含む（虫体数による））

２回の試験を行うことである。対照群には十分感染している動物が少なくとも

６頭含まれているべきである。持続性の効能は種ごとにしか認められない。

複数回攻撃法を用いる場合、各動物群に投薬し、その後７、 、 日又は14 21

それ以上にわたって毎日、自然又は人工的攻撃にばく露し、最後（又はそれ以

前）の攻撃から約３週間後に動物の虫体数を調べる。

持続性の効能は幾何平均による少なくとも ％の有効率で裏付けられるべ90

きである。



－７ 駆虫剤の有効性評価基準：犬ガイドライン（ ）13 VICH GL19

（１）はじめに

犬についての本ガイドラインは、 駆虫剤ガイドライン作業部会が作成VICH

した。本ガイドラインは、駆虫剤の有効性を証明する中心的データのために全

般的な見地から作成した「 －１ 駆虫剤の有効性評価基準：一般ガイドラ13

イン （ 。以下「一般ガイドライン」という ）と合わせて読むべき」 。VICH GL7

である。この文書は、両方の文書の読者が読み比べ易いように一般ガイドライ

ンと同様の構成にしてある。

本ガイドラインは、一般ガイドラインを補足するものであり、ａ）一般ガイ

ドラインでは考察しなかった犬に特有な幾つかの問題を詳しく述べ、ｂ）有効

性データの要件における一般ガイドラインとの違いを明らかにし、ｃ）一般ガ

イドラインとの違いを説明することが目的である。

試験を行う上での技術的方法は、このガイドラインの目的ではないことに注

意することも重要である。試験依頼者は、関連のある方法について詳細に記述

WAAVP Guidelines for Evaluating the Efficacy ofされた他の公表資料、例えば

， を参照すAnthelimintics for dogs and cats Veterinary Parasitology 52:179-202,1994

ることを勧める。

（２）一般的事項

ア 有効性デ－タの評価

有効性データの評価は、用量決定試験及び用量確認試験では虫体数（成虫、

幼虫）に基づいて行い、野外試験での有効性評価のためには虫卵数／幼虫同定

が望ましい方法である。

対照を置いた試験が、駆虫剤の評価に最も広く認められている試験手順であ

る。しかし、一部の腸内寄生虫、例えば には厳密試験も適当かもしれascarids

ない。十分な寄生虫感染は、地域的な流行あるいは歴史的及び（又は）統計的

デ－タに応じて試験設計書の中に定義しておく。

イ 自然又は人工感染の使用

用量決定試験は、一般に実験室株又は最近野外から分離した株による人工感

染を用いて実施する。

用量確認試験は、自然又は人工感染動物を用いるべきであるが、少なくとも

一つの試験は、表示する効能ごとに自然感染動物で実施すべきである。

と の試験は、エヒノコッカス症の公衆衛生上Echinococcus Dirofilariaspp. spp.

の配慮及び犬糸状虫の効能の複雑さのために、人工感染動物を用いて実施して

よい。 が動物寄生虫上重要であることより、この感染試験はEchinococcus spp.

高度なバイオセキュリティー施設で行うことが必要である。

以下の寄生虫も、十分な数の感染動物の入手が困難なので、人工感染が製品

。 、 、の有効性を明らかにする唯一の方法かもしれない ：Filaroides milksi F. hirthi

Dicrtophyma renale Capillaria aerophila C. plica Spirocerca lupi Physaloptera、 、 、 、

、 及び 。幼虫期の試験は、人工感染のみspp. spp.Mesocestoides Crenosoma vulpis



で行ってよい。

人工感染試験に使用した寄生虫の経歴を、最終報告書に含む。

ウ 人工感染に推奨される感染型寄生虫の数

用いる寄生虫数は、大まかなものであり、使用する分離株によっても異なっ

てくる。感染に使用した幼虫の最終的な数を最終報告書に含まなくてはならな

い。表１に推奨される数を示す。

表１ 駆虫剤評価のために犬に十分な感染を起こさせる感染期虫体数

寄生虫 範囲

小腸
＊Toxocara canis 100 500－

200 3,000Toxoscaris leonina －

100 300Ancylostoma caninum －

100 300Ancylostoma buraziliense －

1,000 1,500Uncinaria stenocephala －

s 1,000 5,000Strongyloides stercolari －

20,000 40,000Echinococcus granulosus －

spp. 5 15Taenia －

大腸

100 500Trichuris vulpis －

心臓
＊＊Dirofilaria iimmitis 30 100－

ほ乳犬又は ヶ月齢以下の犬＊ 5

、 。＊＊ 成虫やミクロフィラリア試験のために ５－ 対の成虫を移植する15

エ 有効性の計算についての勧告

（ア）効能を認める基準

効能を認めるためには、以下の中心的データが含まれている必要がある。

① 少なくとも６頭の十分に感染した非投薬動物（対照群）と６頭の十分に

感染した投薬動物（治療群）をそれぞれ使用した２回の用量確認試験；

（ ） 。② 治療動物と対照動物の虫体数の差が統計的に有意 であることp<0.05

③ 変換（幾何平均）データを用いて算出した有効率が ％以上であるこ90

と； と は公衆動物の福祉と臨床の関連から、よりE. granulosus D. immitis

高い有効性標準（すなわち ％と同等）が課される場合がある。製品を100

申請する地域の規制当局と相談すべきである。

④ 試験に用いた動物の感染が歴史的及び寄生虫学的及び（又は）統計的基

準に基づいて十分と考えられること。

⑤ 寄生虫に対する有効性は、糞中又は血中の寄生虫構成要素の存否を求め

る試験で評価される。 は、公衆衛生の観点から、野外試Echinococcus spp.

験は不要である。



（イ）動物数（用量決定、用量確認及び持続性試験）

各実験群に必要な最少動物数は、重要な点である。動物数は、適切な統計

的解析法によって統計的にデータを処理できる可能性によるが、ハーモナイ

ゼーションを達成するために、各実験群に少なくとも６頭の動物を含めるこ

とを最低条件とする。

対照群に十分に感染した動物を６頭含んでいない幾つかの試験がある場合

（例えば、重要な希少寄生虫）に、それらの試験で得られた成績を 頭分12

集めてプールし、統計的有意性を計算してもよい。差が有意であれば

（ 、有効率が計算でき、感染が十分であると思われれば、効能が認p<0.05）

められることがある。成績を集団に適切かつ意味のあるように外挿するため

には、試験を行った実験室間の採材手技及び虫体数の推定を同じようにして

おかねばならない。

（ウ）感染の十分さ

最小限の十分な寄生虫数に関しては、歴史的データ、文献検索又は専門家

の証言に基づいて最後の報告書を提出するときに定義される。一般的に、猫

A. caninumにおける線虫の最小数は５から で十分であると言われている。20

と では、より多く必要と考えられている。U. stenocephala

（エ）効能表示

各寄生虫の発育期に対する有効性の表示には、それぞれ自然感染の場合は

その段階、人工感染の場合には日齢を記載すべきである。表２に推奨される

人工感染の治療時期について示す。

大多数の寄生虫は治療終了後剖検まで約７日で十分である。以下の寄生虫

は例外である ：。

、 、 、 、 、 、・Physaloptera S. lupi C. plica D. renale E. granulosus Taeniaspp. spp.

、 ： 日D. caninum Mesocestodes spp. 10-14

・ 日C. vulpis:14

・ 、 ： 日F. milksi F. hirthi 42

・ ：半数の動物は 日で、残りは 日F. osleri 14 28

・ ： 試験デザインによる。D. immitis

表２ 推奨される感染後の治療の期間-

寄生虫 成虫期 発育期

日S. stercoralis 5-9

日T. vulpis 84
＊A. caninum >21 6-8 L4日 日（ ）

日 日（ ）A. buraziliense >21 6-8 L4

日 日（ ）U. stenocephala >21 6-8 L4

日 日（ ）及び 日（ ）T. canis 49 3-5 L3/L4 14-21 L4/L5

日 日（ ）T. leonina 70 35 L4

日 日（ 、 日（ ）D. immitis 180 2 L3 20-40 L4）



日（ 、 日（ミクロフィラリア）70-120 L5 220）

日E. granulosus >28

日Taenia spp. >35

移行幼虫のために、出産前２日以内に治療＊

注） ５期幼虫、 ４期幼虫、 ３期幼虫L5: L4: L3:

移行幼虫の経胎盤及び（又は）経乳垂直伝播に対する効能を取得すT. canis

るには、自然又は人工感染妊娠犬を分娩前の様々な時点で治療し、乳汁中の幼

虫数と産まれた子犬の小腸内虫体数を数えて有効性を調べる。

オ 治療法

製品の投与方法（経口、非経口、外用など 、処方及び活性の強さが試験計）

画の設計に影響する。外用剤の有効性については、天候や動物間の関係を考慮

することが望ましい。

経口投与剤では、嗜好性試験は製剤の有効性評価試験の場合には常に行われ

。 、 （ 、 ）、るべきである 外用する製剤については 有効性の評価に天候 降雨 紫外線

入浴及び被毛の長さの影響を含む。

カ 動物の選別、割り付け及び取扱い

一般的には、約６か月齢の動物が有効性試験に適している。以下の場合は例

外である ：。

・ ：６か月齢以下S. stercoralis

・ 、 、 ： 週齢A. caninum A. braziliense U. stenocephala 6-12

・ 、 ： 週齢T. canis T. leonina 2-6

・ ：３か月齢又はそれ以上D. canimum

・ ：８週齢又はそれ以上Mesocestoides spp.

・ 、 ：より年取った犬も使用できる。U. stenocephala T. vulpis

、 、自然感染動物は 消化管内寄生虫については排泄虫卵又は排泄片節によって

、 （ ） 。また については寄生虫学的及び 又は 免疫学的方法で選定するD. immitis

これらを適切な方法を用いて各群に割り付け、繰り返しをすべきであり、その

方法を最終報告書に記載する。繰り返しは、その製剤の有効性の最終的評価に

おいて影響するかもしれない要因をカバーするようにする。動物の収容、給餌

及び管理は犬の福祉に関する厳しい要件に従って実施する。動物は、実験設備

と担当者に少なくとも７日間順化させるべきである。動物は、毎日観察して副

作用を明らかにする。

（３）特定の評価試験

ア 用量決定試験

動物種に特異的な事柄なし。

イ 用量確認試験

動物種に特異的な事柄なし。

ウ 野外有効性試験

野外（病院）試験は、原則として に感染した犬では行ってEchinococcus spp.



はいけない。

エ 持続有効性試験

犬において、寄生虫の生物学上の多様性やこれらの寄生虫に対する持続有効

性における経験の不足より、推奨される方法は記載しない。



－８ 駆虫剤の有効性評価基準：猫ガイドライン（ ）13 VICH GL20

（１）はじめに

猫についての本ガイドラインは、 駆虫剤ガイドライン作業部会が作成VICH

した。本ガイドラインは、駆虫剤の有効性を証明する中心的データのために全

般的な見地から作成した「 －１ 駆虫剤の有効性評価基準：一般ガイドラ13

イン （ 。以下「一般ガイドライン」という ）と合わせて読むべき」 。VICH GL7

である。この文書は、両方の文書の読者が読み比べ易いように一般ガイドライ

ンと同様の構成にしてある。

本ガイドラインは、一般ガイドラインを補足するものであり、ａ）一般ガイ

ドラインでは考察しなかった猫に特有な幾つかの問題を詳しく述べ、ｂ）有効

性データの要件における一般ガイドラインとの違いを明らかにし、ｃ）一般ガ

イドラインとの違いを説明することが目的である。

試験を行う上での技術的方法は、このガイドラインの目的ではないことに注

意することも重要である。試験依頼者は、関連する方法について詳細に記述さ

WAAVP Guidelines for Evaluating the Efficacy ofれた他の公表資料、例えば

： を参照Anthelimintics for dogs and cats, Veterinary Parasitology 52 179-202, 1994

することを勧める。

（２）一般的事項

ア 有効性データの評価

有効性データの評価は、用量決定試験及び用量確認試験では虫体数（成虫、

幼虫）に基づいて行い、野外試験での有効性評価のためには虫卵数／幼虫同定

が望ましい方法である。

対照を置いた試験が、駆虫剤の評価に最も広く認められている試験手順であ

る。しかし、一部の腸内寄生虫、例えば には厳密試験も適当かもしれascarids

ない。十分な寄生虫感染は、地域的な流行あるいは歴史的及び（又は）統計的

データに応じて試験設計書の中に定義しておく。

イ 自然又は人工感染の使用

用量決定試験は、一般に実験室株又は最近野外から分離した株による人工感

染を用いて実施する。

用量確認試験は、自然又は人工感染動物を用いる。一般に人工感染を用いる

場合には、少なくとも一つの試験は、表示する効能ごとに、自然感染動物で実

施すべきである。 と の試験は、エヒノEchinococcus multilocularis Dirofilaria sp.

コッカス症の公衆衛生上の配慮及び犬糸状虫の効能の複雑さのために、人工感

染動物を用いて実施してよい。 が動物寄生虫上重要Echinococcus multilocularis

であることより、この感染試験は高度なバイオセキュリティー施設で行うこと

が必要である。

以下の寄生虫も、十分な数の感染の入手が困難なので、人工感染が製品の有

効性を明らかにする唯一の方法かもしれない ： 、。 Capillaria aerophila

及び 。幼虫期の試験は人工感染のみで行ってPhysaloptera Crenosoma vulpisspp.



よい。

人工感染試験に使用した寄生虫の経歴を、最終報告書に含む。

ウ 人工感染に推奨される感染型寄生虫の数

用いる寄生虫数は、大まかなものであり、使用する分離株によっても異なっ

てくる。感染に使用した幼虫の最終的な数を最終報告書に含まなくてはならな

い。表１に推奨される数を示す。

表１ 駆虫剤評価のために猫に十分な感染を起こさせる感染期虫体数

寄生虫 範囲

小腸

100 500Toxocara cati －

200 3,000Toxoscaris leonina －

100 300Ancylostoma tubaeforme －

100 300Ancylostoma buraziliense －

1,000 5,000Strongyloides stercolaris －

5 15Taenia taeniaeformis －

大腸

100 500Trichris campanula －

心臓

30 100*Dirofilaria immitis －

成虫やミクロフィラリア試験のために、５－ 対の成虫を移植する。* 15

エ 有効性の計算についての勧告

（ア）効能を認める基準

効能を認めるためには、以下の中心的データが含まれている必要がある。

① 少なくとも６頭の十分に感染した非投薬動物（対照群）と６頭の十分に

感染した投薬動物（治療群）をそれぞれ使用した２回の用量確認試験；

（ ） 。② 治療動物と対照動物の虫体数の差が統計的に有意 であることp<0.05

③ 変換（幾何平均）データを用いて算出した有効率が ％以上であるこ90

と； と 等幾つかの寄生虫には、公衆Echinococcus multilocularis D. immitis

動物の福祉と臨床の関連から、より高い有効性標準（すなわち ％と同100

等）が課される場合がある。製品を申請する地域の規制当局と相談すべき

である。

④ 試験に用いた動物の感染が歴史的及び寄生虫学的及び（又は）統計的基

準に基づいて十分と考えられること。

⑤ 寄生虫に対する有効性は、糞中又は血中での寄生虫構成部位の存否を明

らかにする試験で評価する。 は、公衆衛生の観Echinococcus multilocularis

点から、野外試験は不要である。

（イ）動物数（用量決定、用量確認及び持続性試験）

各実験群に必要な最少動物数は、重要な点である。動物数は、適切な統計



的解析法によって統計的にデータを処理できる可能性にもよるが、ハーモナ

イゼーションを達成するために、各実験群に少なくとも６頭の動物を含める

ことを最低条件とする。

対照群に十分に感染した動物を６頭含んでいない幾つかの試験がある場合

（例えば、重要な希少寄生虫）に、それらの試験で得られた成績を 頭分12

集めてプールし、統計的有意性を計算してもよい。差が有意であれば

（ 、有効率が計算でき、感染が十分であると思われれば、効能が認p<0.05）

められることがある。成績を集団に適切かつ意味のあるように外挿するため

には、試験を行った実験室間の採材手技及び虫体数の推定を同じようにして

おかねばならない。

（ウ）感染の十分さ

最小限の十分な寄生虫数に関しては、歴史的データ、文献検索又は専門家

の証言に基づいて最後の報告書を提出するときに定義される。一般的に、猫

における線虫の最小数は５から で十分であると言われている。20

では、より多く必要と考えられている。A. tubaeforme

（エ）効能表示

各寄生虫の発育期に対する有効性の表示にはそれぞれ自然感染の場合はそ

の段階、人工感染の場合には日齢を記載すべきである。表２推奨される人工

感染の治療時期について示す。

大多数の寄生虫は治療終了後剖検まで約７日で十分である。以下の寄生虫

は例外である ：。

・ 、 、 、Physaloptera C. aerophila Echinococcus multilocularisspp.

、 ： ～ 日Taenia taeniaeformis D. caninum 10 14

・ ： 日C. vulpis 14

・ ：試験デザインによる。D. immitis

表２ 推奨される感染後の治療の期間

寄生虫 成虫期 発育期

日S. stercoralis 5-9

日T. campanula 84

日 日（ ）A. tubaeforme >21 6-8 L4

日 日（ ）A. buraziliense >21 6-8 L4

日 日（ ／ 、 日（ ／ ）T. cati 60 3-5 L3 L4 28 L4 L5）

日 日（ ）T. reonina 70 35 L4

日 日（ 、 日（ ）D. immitis 180 2 L3 20-40 L4）

（ ）、 （ ）70-120 L5 220日 日 ミクロフィラリア

日T.taeniaeformis >35

注） ：５期幼虫、 ：４期幼虫、 ：３期幼虫L5 L4 L3

移行幼虫の経乳垂直伝播に対する効能を取得するには、自然又は人工T. cati

感染妊娠猫を分娩前の様々な時点で治療し、乳汁中の幼虫数と産まれた子猫の



小腸内虫体数を数えて有効性を調べる。

オ 治療法

製品の投与方法（経口、非経口、外用など 、処方及び活性の強さが試験計）

画の設計に影響する。外用剤の有効性については、天候や動物間の関係を考慮

することが望ましい。

経口投与剤では、嗜好性試験は製剤の有効性評価試験の場合には常に行われ

。 、 （ 、 ）、るべきである 外用する製剤については 有効性の評価に天候 降雨 紫外線

入浴及び被毛の長さの影響を含む。

カ 動物の選別、割り付け及び取扱い

一般的には、約６か月齢の動物が対照を置いた試験に適しているが、より老

いた又はより若い動物も用いることができる。以下の場合は例外である ：。

・ ：６か月齢以下S. stercoralis

・ 、 ：６- 週齢A. braziliense A. tubaeforme 16

・ 、 ：４- 週齢T. cari T. leonina 16

・ ：３か月齢又はそれ以上D. canimum

、 、自然感染動物は 消化管内寄生虫については排泄虫卵又は排泄片節によって

、 （ ） 。また については寄生虫学的及び 又は 免疫学的方法で選定するD. immitis

これらを適切な方法を用いて各群に割り付け、繰り返しをすべきであり、その

方法を最終報告書に記載する。繰り返しは、その製剤の有効性の最終的評価に

おいて影響するかもしれない要因をカバーするようにする。動物の収容、給餌

及び管理は猫の福祉に関する厳しい要件に従って実施する。動物は、実験設備

と担当者に少なくとも７日間順化させるべきである。動物は、毎日観察して副

作用を明らかにする。

（３）特定の評価試験

ア 用量決定試験

動物種に特異的な事柄なし。

イ 用量確認試験

動物種に特異的な事柄なし。

ウ 野外有効性試験

野外（病院）試験は、原則として と（ ）に感染しE. multilocularis D. immitis

た猫では行ってはいけない。

エ 持続有効性試験

猫において、寄生虫の生物学上の多様性やこれらの寄生虫に対する持続有効

性における経験の不足より、推奨される方法は記載しない。



－９ 駆虫剤の有効性評価基準：鶏ガイドライン（ ）13 VICH GL21

（１）はじめに

鶏についての本ガイドラインは、 駆虫剤ガイドライン作業部会が作成VICH

した。本ガイドラインは、駆虫剤の有効性を証明する中心的データのために全

般的な見地から作成した「 －１ 駆虫剤の有効性評価基準：一般ガイドラ13

イン （ 。以下「一般ガイドライン」という ）と合わせて読むべき」 。VICH GL7

である。この文書は、両方の文書の読者が読み比べ易いように一般ガイドライ

ンと同様の構成にしてある。

本ガイドラインは、一般ガイドラインを補足するものであり、ａ）一般ガイ

ドラインでは考察しなかった鶏に特有な幾つかの問題を詳しく述べ、ｂ）有効

性データの要件における一般ガイドラインとの違いを明らかにし、ｃ）一般ガ

イドラインとの違いを説明することが目的である。しかし、技術的方法を記述

するのは、このガイドラインの目的ではなく、適切な方法は現在まで報告され

ていないので幾つかの詳細のみ示す。

（２）一般的事項

ア 有効性デ－タの評価

厳密試験は一般に鶏では信頼性があるとは考えられないので、成虫／幼虫の

虫体数に基づく対照を置いた試験だけが用量決定試験及び用量確認試験として

認められる。属の同定を伴う虫卵数測定は、野外有効性試験での有効性評価の

ために推奨される方法である。十分な寄生虫感染は、地域的な流行あるいは歴

史的及び（又は）統計的データに応じて試験設計書の中に定義しておく。

イ 自然又は人工感染の使用

用量決定試験は、一般に実験室株又は最近野外から分離した株による人工感

染を用いて実施すべきである。

用量確認試験は、自然感染動物に前感染寄生虫と干渉し合わない寄生虫を人

工的に重感染させて実施してもよい。この方法は広範囲の寄生虫に対して可能

であろう。また、１回の実験には、人工感染も認められる。幼虫期の試験は人

工感染のみで行う。

人工感染試験に使用した寄生虫の経歴を最終報告書に含む。

ウ 人工感染に推奨される感染型寄生虫の数

表１に分離されるだろう虫卵と擬嚢尾虫（ ）の推奨される数をcysticercoids

示した。感染に使用した擬嚢尾虫又は虫卵の最終的な数を最終報告書に含まな

くてはならない。

表１ 駆虫剤評価のために鶏に十分な感染を起こさせる感染期虫卵又は虫体数

寄生虫 虫卵、擬嚢尾虫体数

200-500Ascaridia galli

100-300Capillaria obsignata

200-300Heterakis gallinarum



50-100Raillitina cesticillus

200-600Syngamus trachea

鶏における人工感染の場合に考慮すべき 幾つかのファクター：

ａ）試験には、若い鶏を使用すべきである。

ｂ）最大限の感染を成立させるために、少数の感染期の虫体又は虫卵の使用が

推奨される。

ｃ）ストレスは、寄生虫を感染させるのに必要ではない（例えば餌不足 。）

ｄ）無用な感染を避ける住環境にする。

エ 有効性の計算についての勧告

（ア）効能を認める基準

効能を認めるためには、以下の中心的データが含まれている必要がある。

① 少なくとも６羽の十分に感染した非投薬動物（対照群）と６羽の十分に

感染した投薬動物（治療群）をそれぞれ使用した２回の用量確認試験；

（ ） 。② 治療動物と対照動物の虫体数の差が統計的に有意 であることp<0.05

③ 変換（幾何平均）データを用いて算出した有効率が ％以上であるこ90

と；

④ 試験に用いた動物の感染が歴史的及び寄生虫学的及び（又は）統計的基

準に基づいて十分と考えられること。

（イ）動物数（用量決定、用量確認及び持続性試験）

各実験群に必要な最少動物数は、重要な点である。動物数は、適切な統計

的解析法によって統計的にデータを処理できる可能性によるが、ハーモナイ

ゼーションを達成するために、各実験群に少なくとも６羽の動物を含めるこ

とを最低条件とする。

（ウ）感染の十分さ

最少限の十分な数について、最終報告書を提出するときに統計的及び歴史

的データ、文献検索あるいは専門家の証言に基づいて判断すべきであろう。

効能を認めるのに十分と考えられている鶏の蠕虫（成虫）数の範囲は種によ

。 。って異なる 一般に十分と考えられる 成虫の数は 匹であるAscaridia galli 20

、 及び では、よHeterakis gallinarum Capillaria obsignata Raillietina casticellus

り少数と考えられている。解剖は治療後 日以内に行う。10

（エ）効能表示

成虫の効能を取得するには、一般原則として、感染後 日未満で投薬す28

べきではない。治療を開始する前に蠕虫の数と特徴を定めるために少なくと

も６羽の確認鶏を含むことを推める。 の効能を取得するには、一般原則L4

として、 と は感染後 日で、その他は感染後７日で治A.galli H. gallinarum 16

療を行う。

オ 治療法

製品の投与方法（経口、非経口、外用、徐放など 、処方及び活性の強さが）

試験計画の設計に影響する。



飲水中又はプレミックスに添加して投与しようとる薬剤は、できる限り、表

示どおりに行うべきである。メディケーテッドプレミックスには嗜好性／消費

試験が必要な場合がある。薬剤を添加した水又は飼料から試料を採取して、薬

剤濃度を確認する。各動物に与えた薬剤添加飲水又は飼料の量を記録して、治

療が表示に合っていることを確認する。

カ 動物の選別、割り付け及び取扱い

試験動物は臨床的に健康で、効能を主張しようとする動物の年齢、性別及び

類別を代表するものにすべきである。一般に、若い動物を使用し、感染しやす

。 。 、 、 （ ）い状態で育てる 動物はランダムに割り付ける 体重 性別 年齢及び 又は

寄生虫ばく露によるブロック化は繰り返し試験ごとのばらつきを減らすのに役

立つかもしれない。糞便中の虫卵も実験動物の割り付けに適当な方法である。

対照の鶏は治療群と同じ体重、年齢、飼養状況、性、及び履歴でなければなら

ない。人工感染のためには、寄生虫に未感染な鶏の使用を推奨する。

畜舎、餌及び飼育は動物福祉に従うべきであり、動物は、各国の衛生基準に

従ってワクチンを接種する必要がある。この情報は、最終報告書に記載する。

少なくとも 日の順化期間をとることが勧められる。畜舎と飼料－水は、各10

地域に応じて適切なものにすべきである。動物は、毎日観察して副作用を明ら

かにすべきである。

（３）特定の評価試験

ア 用量決定試験

もし、治療に長期投与が必要ならば、有効性のための最短治療期間を決める

１回又はより多い試験が必要である。

イ 用量確認試験

動物種に特異的な事柄なし。

ウ 野外有効性試験

商業上の制限によりこれらの試験の実験単位は例外なく小屋／畜舎単位であ

ろう。一つの小屋／畜舎は一つの処理、例えば対照と治療を行う。

臨床観察、産卵の変化及び死亡記録は保存され、市販品で確立された歴史的

データと比較する。試験動物の数が不明確な場合には、と殺検査結果は、最終

報告書に含む。



動物用医薬品のための残留試験法ガイドライン14

本ガイドラインは、動物用医薬品の承認申請等の目的で実施される残留試験に

ついて、標準的な実施方法を示し、動物用医薬品の安全性の適正な評価に資する

ことを目的とする。

しかし、本来、すべての動物用医薬品について一律の試験方法を定めることは

合理的ではなく、また、試験の進展に応じて新たな実験を追加する必要が起こる

ことも少なくない。したがって、得られた所見が臨床上の安全性評価に資するこ

とができるものである限り必ずしもここに示した方法を固守するよう求めるもの

でない。

原則として食用動物 養殖水産動物を含む に使用される新動物用医薬品 食（ 。） （

品衛生法（昭和２２年法律第２３３号。以下「食衛法」という ）第１１条第。

３項の規定により人の健康を損なうおそれのないことが明らかであるものとして

厚生労働大臣が定める物質を除く ）について、異なる２か所以上の施設であっ。

て少なくとも１か所は国内施設で実施すること。

（１）動物

検体の適用を予定している対象動物（養殖水産動物を含む ）であって、飼。

料及び動物用医薬品の使用歴並びに試験開始前における飼養方法等が明らかな

ものを用いる。

養殖水産動物にあっては、試験期間中の飼育水温は、それぞれの試験動物ご

とに、次の範囲内であることを基準とする。

ぶり、まだい、こい： ～ ℃18 24

うなぎ ： ～ ℃20 28

にじます ： ～ ℃8 14

あゆ ： ～ ℃15 21

（２）動物数

検体の消長を明らかにするために統計学的に適切な解析が実施可能な数と

する。

（３）投与経路

原則として臨床適用経路とし、その経路が複数ある場合にはその経路を選択

した根拠を明確にした上で、最長の残留期間が予想される経路で実施して差し

支えない。

（４）用量段階

原則として臨床最高適用量とする。

（５）投与期間

臨床適用の最長投与期間とする。ただし臨床適用の期間が長期の場合には、

残留量が一定値に到達することを推定できる期間まで投与期間を短縮して差し

支えない。

（６）試料の採取

ア 検体の消長を明らかにするため、統計学的に適切な解析が実施可能な採取時



点を設定する。ただし、原則としていずれの採取時点においても少なくとも３

試料から分析対象が検出されるよう設定する。

、 （ ）イ 食品 添加物等の規格基準 昭和３４年１２月２８日厚生省告示第３７０号

第一食品の部Ａ 食品一般の成分規格の項の６の（１）の表（以下「食品一般

の成分規格の表」という ）中第１欄に掲げるものを有効成分として含有する検。

体にあっては、試験動物をと殺して得る試料の採取時点は、検体の投与終了後

に消失期に入った時点と、器官又は組織中の残留濃度が食品一般の成分規格の

表中第 欄に定める量（以下「残留基準値」という ）以下となる時点とその3 。

間に少なくとも一時点の採取時点を設定する。食品一般の成分規格の表中

第１欄に掲げるもの以外を有効成分として含有する検体にあっては、必要

に応じて農林水産省消費・安全局畜水産安全管理課又は動物医薬品検査所に

採取時点について相談されたい。

ウ と殺を必要としないで得る試料（血液、卵、乳汁など）の採取時期は、でき

る限り頻度を多く設定する。

エ 試料の採取部位は、原則として残留のおそれのある可食部位（筋肉、脂肪、

肝臓、腎臓、小腸、卵、乳汁、注射部位など）とする。

オ 畜舎等に使用される検体で、畜・鶏体に吸収される可能性のあるものについ

ては、血液、卵及び乳汁を採取する。この場合、残留が認められなければ他の

可食部位の採取を実施する必要はない。

カ 試料の採取に当たっては、同一器官又は組織中であっても、採取部位により

検体の残留濃度が異なる場合があるので、十分留意する。

キ 試料は、速やかに分析に供する。

なお、やむを得ず速やかに分析に供しない場合には、試料を凍結保存し、保

存中及び凍結・解凍の過程で検体が分解しないよう留意すること。

（７）分析

ア 「食品に残留する農薬、飼料添加物又は動物用医薬品の成分である物質の

試験法について （平成１７年１月２４日付け食安発第０１２４００１号厚生」

労働省医薬食品局食品安全部長通知）において個別試験法が定められている

物質にあっては、当該試験法又はこれと同等以上の精度及び感度等を持つ試

験法によること。

個別試験法が定められていない物質にあっては、相当の感度、精度及び再

現性を有する分析法を確立すること。この場合における相当の感度、精度及

び再現性とは、定量限界は残留基準値が定められている物質にあってはその

値以下、その他の物質にあっては推定される残留基準値以下であって、１～

２ の添加回収実験における回収率が ～ ％、変動係数（ 標準偏差ppm 70 120 （

／平均値） ）が ％程度のものをいう。×100 10

イ 分析対象は、原則として検体の有効成分とする。ただし、代謝生成物が明ら

、 、 、 。かで かつ 残留のおそれがある場合には これらについても分析対象とする

ウ 添加回収実験における添加量は、残留基準値又は推定される残留基準値付近

の濃度を用い、分析値からは対照値を差し引かずそのまま記載する。また、回



収率の補正は行わない。

エ 検出限界（ ）以下の場合には「検出せず 」と記載せず「＜ 」a ppm a ppm。

と記載する。

（８）統計学的解析

ア 休薬期間の設定には、適切な統計学的手法を用いること。

（ア）組織等からの薬物最終排泄の数学モデルとしては、次の指数型減衰曲線が

知られている。

・・・・・ ａ）Ct= C e0 -vt （

（ａ）式の はｔ時点の測定値で、その自然対数 － をCt logeCt=logeC vt0

（ 、 、 － と置き換えると、logeCt=Y t logeC =a v= b） 0

（ ） ＋ ・・・・・ ｂ）Y t =a bt （

の直線回帰式に変換される （ｂ）式及び測定データは、図１及び表１の。

ように表示される。

（イ）直線回帰分析

（ⅰ）から（ⅲ）に示した回帰仮説が正しいものであるとの確認を行うこ

と。

（ⅰ）データを図にプロットし、各時点ごとのデータのばらつきや、全体

。 、の減衰直線傾向を観察する 著しくかけ離れたデータがあった場合は

試験設計、採材、薬物測定等の過程における異常を精査し、異常理由

の明らかなものはそのことを申請資料に記述して、以後の解析から除

外してよい。

しかし、これらのデータが全データの ％以上を占める場合は、10

試験をやり直さなければならない。

（ⅱ）各時点の分散 の等分散性を の検定又は の検定でVi Cochran Bartlett

確認しておくこと。

（ⅲ）次の回帰による分散分析を行い、直線性の検定、回帰統計量の算出

を行う（表２参照 。）

直線性、曲線性のＦ検定は、有意水準 （ ％）で行い、P=0.025 2.5

直線性の有意性、曲線性の非有意性を確認してから、曲線性と残差の

平方和を併合して、次のように直線の誤差分散（ ）を求める。Ve

（ ） （ ）Ve=s = S +S / N-22
TL R

次の回帰統計量を求める。

b=Sty/Stt直線回帰係数

a=Y.. bt..切片 －

イ 休薬期間の評価方法

（ア）特定の採材時間 における直線の最大許容濃度の上限は、次式によってti

推定する。

（ ） ・・・・・ ｃ）Y ti =a+bt +ks1 （

ここで、 は直線の誤差分散 の平方根、 は ・ （ ）によってs S k k=h t N-2,c2

求められる統計量であり、



h=[1/N+ t t.. /Stt]1/2（ － ）1
2

d=Zp/h

、 （ ） 、 、Zp 100 1 pは 標準正規分布の上側 － ％点の値であるが ここでは

、上側 ％点の値p=0.01 99

を用いる。Zp=2.3264

t N 2,c N 2 d t 100 1（ － ）は、自由度 － の非心度 の 分布における上側 （

c =0.05 100 1－ ）％点の値であるが、ここではc として最大許容濃度域 （

－c） ％点の値を用いることとする。非心度 の 分布は、常用され=95 d t

ている中心（ ） 分布とは異なるので、 の統計数値表などによりd=0 t Owen

求める。

等の求値によって計算する。

（イ）任意の により求めた最大許容濃度の上限 （ ）が、定められた残留基ti Y t1

1準値の対数値を超えているかどうかを調べる もし超えていれば より多い。 、 t

に変えて（ｃ）式の計算を反復する。 （ ）が定められた残留基準値の対数Y t1

値を下回った最初の までを、休薬期間とし、 の真数に変換して推定t e1
Y（ ）t

濃度を確認する。これは測定濃度Ｙが正規分布であることを前提に （ｃ）、

式の （ ）が残留基準値の自然対数を下回る確率が （ ）％以上でY t 99 1-0.011

あることを （ ）％以上の確率で保証したものであり、その上限値が95 1-0.05

最大許容濃度である。

ウ なお、食衛法第１１条第１項及び第３項の基準値又は検出限界値及び吸

収排泄等試験での検体の消長から、休薬期間の設定が不要であると推定さ

れる場合及び分析対象の消失が極めて速やかである場合にあっては、統計

学的解析を行う必要はない。



図１ 残留試験の統計学的解析における直線回帰式

ａ

測定濃度
e t ij tlog C = Y Y t = a+b（ ）

残留基準値

検出限界

測定時点t t t t0 1 2 3



表１ 残留試験の統計学的解析における測定データ

採材時点 測定濃度 自然対数変換 平均値 分散
i Ij ij Ijt C Y =logeC

∑ ∑（ ） （ ）t C Y Y = Y /n V = Y -Y 2/ n -11 11 11 1 1j 1 1 1j 1 1

12 12C Y
・ ・
・ ・
1n2 1n1C Y

∑ ∑（ ） （ ）t C Y Y = Y /n V = Y -Y 2/ n -12 21 21 2 2j 2 2 2j 2 2

22 22C Y
・ ・
・ ・
2n2 2n2C Y

・ ・ ・ ・ ・
・ ・ ・ ・ ・

（ ） （ ）t C Y Y = Y /n V = Y -Y 2/ n -1m m1 m1 m mj m m mj m m∑ ∑

m2 m2C Y
・ ・
・ ・
mnm mnmC Y



表２ 残留試験の統計学的解析における直線回帰分析

変動因 平方和 自由度 不偏分散 分散比のＦ検定
Fv ss df Ms

直線性 ≧ （ ）S 1 V =S /1 V /V F 1,N-m,.025L L L L R

曲線性 ＜ （ ）S m-2 V =S /m-2 V /V F m-2,N-m,.025TL TL TL TL R

S N-m V =S /N-m残 差 R R R

N= ni全データ数 ∑
t..= t /N採材時間の総平均 ∑∑ ij

Y..= Y /N測定値の総平均 ∑∑ ij
2

採材時間の偏差平方和 ∑∑（ － ）S = t t..tt ij
2測定値の偏差平方和 ∑∑（ － ）S = Y Y..yy ij

積和 ∑∑（ － （ － ）S = t t.. Y Y..ty ij ij）
L ty tt直線性の平方和 （ ）S = S /S2

2
採材時間の平方和 ∑ （ － ）S = n1 Y Y..T i

TL T L曲線性の平方和 －S =S S
R yy T残差平方和 －S =S S



内因性感染症に適用するワクチンの製造販売承認申請に際して添付すべき資料15

について

（１）物理的、化学的試験の資料

物理的、化学的試験の資料のうち規格及び検査方法設定資料について、ワク

チンで通常用いられている免疫学的手法による力価試験の設定が困難な場合に

は、次のいずれかを力価試験とした資料を添付すること。

ア 生菌数試験、ウイルス含有量試験又は抗原定量試験

イ 他種の感染症の増悪を指標として当該内因性感染症に対する効果が間接的に

判定できると考えられるものについては、他種の感染症の増悪防止に関する試

験

ウ ア及びイ以外の方法で、検体の力価を明らかにすることができると考えられ

る試験

（２）臨床試験の資料

検体投与群と非投与群について、検体の効果（飼料効率、増体率、産卵率の

改善等）に関する統計学的処理を行い、両群の有意差を明らかにした資料を添

付すること。



水産動物への使用を目的とする動物用医薬品の製造販売承認申請のための各試16

験の実施細則

この実施細則は、水産動物への使用を目的とする動物用医薬品（以下「水産用

医薬品」という ）の製造販売承認等の目的で実施される試験のうち、水産動物。

や水産養殖業の特性を考慮することが必要な項目について の「動物用医薬品10

のための安全性試験法ガイドライン」及び の「動物用医薬品のための残留試14

験法ガイドライン」に示した試験の実施方法に加える実施方法等の細部にわたる

指針及び推奨事項を示すことを目的とする。

しかし、本来すべての水産用医薬品について一律の試験方法を定めることは合

理的でなく、また、試験の進展に応じて新たな実験を追加する必要が起きること

も少なくない。したがって、医薬品の有用性が評価できるものである限り、必ず

しもここに示した方法等を固守するよう求めるものではない。

（１）各試験の実施方法

ア 安定性試験

水産養殖業の特性を考慮して、自然環境に存在しない化学物質を有効成分と

した飼料添加剤及び薬浴剤の場合は以下の試験を行う。

なお、観賞魚用医薬品であって、家庭内等で小規模に使用されることを想定

としたものの場合は以下の試験を省略してよい。

（ア）海水中又は淡水中における分解性試験

対象とする養殖水産動物が海産の場合は海水、淡水産の場合には淡水に検

体濃度が１～ の範囲内となるように海水又は淡水に溶解又は懸濁10μg/mL

後、２Ｌ容ビーカーに１Ｌ入れ、これを室温 ℃前後に保った室内におい25

て、以下の３条件の試験を行う。いずれの試験においても、蒸発による水の

減量は蒸留水を補充することによって補正する。

なお、海水は人工海水を用いてもよい。

試験１：暗条件及び静止条件

試験２：キセノンランプ等による２万ルックスの明条件及びかくはん条

件

試験３：検体溶解液に養殖場付近の砂泥を約 添加し、試験２と同100g

条件

いずれも開始 日、 日、 日後に、保存液中の検体濃度を求め、保存10 20 30

開始時の濃度に対する分解率を求める。

分析は、日本薬局方等の一般に公定されている方法を用いることが望まし

いが、海水中又は淡水中における変化を知ることができる公知の分析方法を

用いてもよい。

イ 安全性試験

（ア）動物

１か月以上抗菌性物質等試験に影響のある物質を投与していないものを用

いることが望ましい。



飼育槽は、室内水槽、野外の池やいけす等、いずれでもよい。

。 、 、試験前には予備飼育を行う これにより 死亡のみられないこと及び摂餌

体色、遊泳等健康状態について異常のないことを確認するとともに試験環境

に十分馴致することが望ましい。

予備飼育期間及び試験期間中は給餌する。給餌方法としては飽食を基本と

し、残餌がなく試験動物がむらなく摂餌できるよう留意する。投与する飼料

は当該養殖水産動物に用いられているものを使用し、原料及び配合割合を明

らかにする。

ぶり、まだい、こい、うなぎ、にじます、あゆ以外の養殖水産動物を用い

たときの飼育水温は、次の範囲内であることを基準とする。

にしん目魚類： ～ ℃12 18

こい目魚類、うなぎ目魚類、すずき目魚類、かじか目魚類、かれい目魚

類、ふぐ目魚類、十脚目甲殻類： ～ ℃22 28

（イ）用量段階

試験群の投与量は、水産動物の場合、大量に投与しても副作用がみられな

いことが多いことから、臨床最高投与量 倍量を上限としてよい。10

（ウ）観察事項

試験群の全例について、一般状態を多元的に毎日観察した結果、臨床最高

投与量に比べ相当程度の水準の用量段階で摂餌、体色、遊泳等の異常といっ

た外見上の副作用がみられず、医薬品の安全性が判断できる場合は、と殺剖

検や血液の採取による各種検査はそれぞれの必要性に応じて全部又は一部を

省略してよい。

ウ 薬理試験（効力を裏付ける試験資料）

（ア）対象病原菌を用いた感受性試験

本試験は抗菌性医薬品に限って実施する。対象病原菌の検体に対する感受

性を測定し、検体の有効性を試験する。

① 供試菌株

当該養殖水産動物からの野外分離菌株おおむね 株以上を用いる。供50

試菌株は、１流行期１養殖場当たりの野外分離株を５株以内とするなど、

採取時期、採取場所などに偏りのないよう広く収集することが望ましい。

② 方法

「 」検体の各供試菌に対する最小発育阻止濃度を 日本化学療法学会標準法

に準じて、寒天平板希釈法により測定する。

③ その他

検体の投与により抗菌活性のある代謝生成物が認められる場合であっ

て、代謝生成物の効果を標榜する場合には、その代謝生成物について上記

の方法によって感受性試験を行い、対象病原菌等に対する抗菌活性を明ら

かにする。

（イ）用量設定試験

本試験は抗菌性医薬品の臨床試験及び安全性試験における投与量を設定す



ることを目的とする。対象病原菌を試験動物に接種した後、検体を投与し効

果を試験する。なお、臨床試験において投与量を設定する場合、又は他の資

料によリ投与量が設定できる場合は、本試験は省略してよい。

① 動物

検体の適用を予定している養殖水産動物であって、飼料及び飼育歴並び

に試験開始前における飼養方法等が明らかなものを用いる。１か月以上抗

菌性物質等試験に影響のある物質を投与していないものを用いることが望

ましい。

飼育槽は、病原体の拡散による環境への悪影響がない限り、室内水槽、

野外の池やいけす等、いずれでもよい。

試験前には予備飼育を行う。これにより、死亡のみられないこと及び摂

餌、体色、遊泳等健康状態について異常のないことを確認するとともに試

験環境に十分馴致することが望ましい。

予備飼育期間及び試験期間中は給餌する。給餌方法としては飽食を基本

とし、残餌がなく試験動物がむらなく摂餌できるよう留意する。投与する

飼料は当該養殖水産動物に用いられているものを使用し、原料及び配合割

合を明らかにする。

飼育水温は、当該疾病の発生が予想される水温範囲内とする。

② 動物数

各用量群について、おおむね 尾以上を用いる。20

③ 感染

人為的感染を実施する。

予備試験を行って供試菌株の を求め、これを基準に接種量を設定LD50

し、接種量を明記する。また本試験においては、無投与対照群の死亡率が

おおむね ％以上になるように接種量を設定し、最高投与群の有効率が70

おおむね ％以上になるように用量群を設定する。70

なお、この場合の有効率の算出方法は次のとおりとする。

×100有効率（％）＝（１－（投薬群死亡率／対照群死亡率 ））

ただし、既存医薬品投与群を対照群とする場合は、上記の死亡率及び有

効率の基準にとらわれる必要はない。

④ 投与経路

臨床適用経路とする。経口投与である場合には強制経口投与であっても

よい。

⑤ 投与開始時期

人為感染後２時間以内に１回目の投与を行う。

⑥ 用量段階

臨床適用量の半量及び２倍量を含む３段階の試験群を設定するととも

に、別に対照群を設ける。

⑦ 観察事項

各試験群における死亡の有無を毎日観察する。死亡個体又は瀕死個体に



ついて、速やかに剖検し、必要に応じて細菌学的検査を行い病原体を検索

して、当該病原菌によることを確認する。

エ 吸収等試験

（ア）新医薬品申請の場合の吸収排せつ試験

① 動物

検体の適用を予定している養殖水産動物であって、飼料及び飼育歴並び

に試験開始前における飼養方法等が明らかなものを用いる。１か月以上抗

菌性物質等試験に影響のある物質を投与していないものを用いることが望

ましい。

飼育槽は、室内水槽、野外の池、いけす等のいずれでもよい。

試験前には予備飼育を行う。これにより、死亡のみられないこと及び摂

餌、体色、遊泳等健康状態について異常のないことを確認するとともに試

験環境に十分馴致することが望ましい。

予備飼育期間及び試験期間申は給餌する。給餌方法としては飽食を基本

とし、残餌がなく試験動物がむらなく摂餌できるよう留意する。投与する

飼料は当該養殖水産動物に用いられているものを使用し、原料及び配合割

合を明らかにする。なお、検体を強制経口投与した後に動物が摂餌行動を

示さなくなった場合は、給仕は中止してよい。

飼育水温は、当該疾病の発生が予想される水温範囲内とする。

② 動物数

１採取時点における採取尾数が３尾以上とする。

③ 投与経路

臨床適用経路とする。経口投与である場合には強制経口投与であっても

よい。

④ 用量段階

臨床最高投与量の１段とする。

⑤ 投与期間

１回投与とする。

⑥ 試料の採取

試料の採取の時期は、血漿及び各臓器における検体の増加、減少の変化

及び最高値が把握できるよう設定する。抗菌活性のある代謝生産物が検出

される場合であって代謝生産物の効果を標榜する場合には、これについて

の経時的変化も同様に明らかにする。

試料は、魚類の場合は、血漿、筋肉、肝臓及び腎臓とし、甲殻類の場合

は、筋肉及び中腸腺とする。

試料は個体別に分析するが、１個体から採取した試料が検体の検出に十

分量でない場合は、複数個体分の混合試料であってもよい。この場合は、

１採取時点で１試料としてもよい。

試料は速やかに分析に供する。なお長期保存する場合には、凍結保存と

するが、凍結・解凍の過程で検体が分解しないよう注意するとともに、保



存のために用いる器材などが分析値に影響を及ぼさないように留意する。

⑦ 試料の採取方法

筋肉・・魚類の場合は、左側第１背ビレ基部の側線より上部の筋肉で皮

膚及び血合い肉を含まない。

血漿・・背大動（静）脈、心臓又はキュビエ氏管から採血後速やかに遠

。 。心分離を行い血漿を分離する 血漿に代えて全血を分析試料としてもよい

内臓・・魚類の場合は、胆のうを傷つけないように目的とする臓器を採

取する。胆のうを傷つけ、胆汁が漏れた場合には生理的食塩水等でよく洗

浄し、その旨を備考欄に記入する。

⑧ 分析

検体及び抗菌活性のある代謝生成物の生体内における経時的変化を明ら

かにできる方法で行う。

分析値は試料別に記載する。また、平均値も記載することとするが、検

出限界以下の測定値が含まれているものについては平均値を記載しない。

別に経時的変化を図示する。

（イ）後発医薬品申請の場合の生物学的同等性試験

① 試験動物

検体の適用を予定している養殖水産動物であって、試料及び飼育歴並び

に試験開始前における使用方法等が明らかなものを用いる。１か月以上抗

菌性物質等試験に影響のある物質を投与していないものを用いることが望

ましい。

飼育槽は、室内水槽、野外の池やいけす等、いずれでもよい。

試験前には予備飼育を行う。これにより、死亡のみられないこと及び摂

餌、体色、遊泳等健康状態について異常のないことを確認するとともに試

験環境に十分馴致することが望ましい。

予備飼育期間及び試験期間中は給餌する。給餌方法としては飽食を基本

とし、残餌がなく試験動物がむらなく摂餌できるよう留意する。投与する

飼料は当該養殖水産動物に用いられているものを使用し、原料及び配合割

合を明らかにする。なお、検体を強制経口投与した後に動物が摂餌行動を

示さなくなった場合は、給仕は中止してよい。

飼育水温は、当該疾病の発生が予想される水温範囲内とする。

② 動物数

１採取時点における採取尾数が５尾以上とする。

③ 投与経路

臨床適用経路とする。経口投与である場合には強制経口投与であっても

よい。

④ 用量段階

臨床最高投与量の１段とする。

⑤ 投与期間

１回投与又は臨床的用の最長投与期間のいずれかとする。



⑥ 試料の採取

試料の採取時期及び回数は、検体の濃度の増加過程に１回、最高値を示

す時期の付近に２回、消失過程に３回以上の計６回以上とする。

、 、 （ ）、 。試料は 魚類の場合は 血漿 又は全血 甲殻類の場合は筋肉とする

試料は個体別に分析するが、１個体から採取した試料が検体の検出に十

分量でない場合は、複数個体分の混合試料であってもよい。この場合は、

１採取時点で試料数が５試料以上とする。

採取方法は、吸収排せつ試験に準ずる。

オ 臨床試験

（ア）動物

検体の適用を予定している養殖水産動物であって、飼料及び飼育歴並びに

試験開始前における飼養方法等が明らかなものを用いる。

給餌方法としては、養殖業において通常行われている方法による。投与す

る飼料は養殖業において試験動物に実際に用いられているものを使用し、原

料及び配合割合を明らかにする。

（イ）動物数

養殖経営体における最小単位（飼育面積 程度の最も小さなサイズの10m2

養殖池、いけす等で差し支えない ）を１試験群とすることが望ましい。。

（ウ）用量段階

臨床適用量の１段階とする。

臨床的用量に幅のある場合には最低用量投与群と最高用量投与群の２段階

を設定する。

死亡数の推移等、投与群の試験結果のみで医薬品の有効性が判断できる場

合は、対照群は省略してよい。

なお、投与量の根拠がまったくない場合、又は薬理試験その他の資料にお

いて、臨床試験のための投与量の設定に幅のあるデータが得られた場合、臨

床試験において複数の用量を設定した試験を行うことによって製造承認申請

書に記載される用法、用量の設定根拠を明確にする。

（エ）投与期間

臨床適用を予定する投与期間とする。

臨床適用を予定する投与期間に幅のある場合には、最短及び最長投与群の

２段階を設定する。

（オ）試験の設定数

用量段階、投与期間等の設定により、試験条件が１とおりのみの場合は、

その条件の試験を２か所で行うが、２とおり以上となった場合は、各条件の

試験は１か所ずつでよい。

（カ）観察及び測定

各試験群における死亡の有無を毎日観察し、供試魚群の遊泳状況、摂餌状

況、体色、症状等の変化に注目する。死亡個体のある場合には死亡原因が対

象病原菌によることを確認するためにすみやかに剖検し、必要に応じて細菌



学的検査を行う。

カ 残留性試験

人の健康に悪影響のない医薬品及び観賞魚用医薬品の場合は、本試験の実施

は要しない。

（ア）試験動物

１か月以上抗菌性物質等試験に影響のある物質を投与していないものを用

いることが望ましい。

飼育槽は、室内水槽、野外の池、いけす等のいずれでもよい。

。 、 、試験前には予備飼育を行う これにより 死亡のみられないこと及び摂餌

体色、遊泳等健康状態について異常のないことを確認するとともに試験環境

に十分馴致することが望ましい。

予備飼育期間及び試験期間中は給餌する。給餌方法としては飽食を基本と

し、残餌がなく試験動物がむらなく摂餌できるよう留意する。投与する飼料

は当該養殖水産動物に用いられているものを使用し、原料及び配合割合を明

らかにする。

ぶり、まだい、こい、うなぎ、にじます、あゆ以外の養殖水産動物を用い

たときの飼育水温は、次の範囲内であることを基準とする。

にしん目魚類：８～ ℃14

、 、 、 、 、こい目魚類 うなぎ目魚類 すずき目魚類 かじか目魚類 かれい目魚類

ふぐ目魚類、十脚目甲殻類： ～ ℃18 24

（イ）動物数

１採取時点における採取尾数が５尾以上とする。

（ウ）試料の採取

試料の採取回数は、３回以上とする。

試料の採取部位は、一般的な人の食習慣を考慮して次のとおりとする。

にしん目魚類（海水中で飼育するもの 、すずき目魚類、かれい目魚類、）

ふぐ目魚類：筋肉（皮膚を含まない 、肝臓及び腎臓。）

あゆを除くにしん目魚類（淡水中で飼育するもの 、かじか目魚類：筋肉）

（皮膚を含む 、肝臓及び腎臓）

あゆ、こい目魚類：筋肉（皮膚を含む 、内臓（肝臓、腎臓、脾臓、胃、。）

腸の混合）

うなぎ目魚類：筋肉（皮膚を含む 、内臓（肝臓、胃、腸の混合）。）

十脚目甲殻類：筋肉（殻を含まない 、中腸腺。）

筋肉とは魚類の場合、魚体の左側第１背ビレ基部で側線より上の血合肉を

含めた筋肉とする。皮膚を含む場合は、筋肉の採取部分の外側を覆う皮膚を

すべて含ませるようにし、試料によって皮膚の混合割合に大きなばらつきが

出ないように留意する。内臓は対象とする臓器を採取後、混合させたものと

する。複数の部位、臓器の混合試料の場合は、細切してミンチにし、完全に

均一とした後、一定量を分析試料とする。試料は個体別に採取するが、１個

体から採取した試料が検体の検出に十分量でない場合は、複数個体分の混合



試料であってもよい。この場合も、１採取時点での試料数は３試料以上とす

る。

（２）試験対象魚の区分

ア 養殖水産動物用の抗菌性医薬品

安全性試験、薬理試験、吸収等試験、臨床試験及び残留性試験は、表１のＡ

欄に掲げた動物に使用することを目的とするものは、対応するＢ欄の動物の試

験資料により代表させることができる。この場合、安全性試験、薬理試験及び

吸収等試験はいずれか１種について各１か所、臨床試験及び残留性試験はいず

れか１種について２か所又はいずれか２種について各１か所ずつ計２か所とす

るが、にしん目魚類（淡水中で飼育するもの）の残留性試験は、にじます及び

あゆについて各１か所ずつとし、すずき目魚類の残留性試験は、ぶりについて

１か所以上含むこととする。

なお、薬理試験及び臨床試験については、効能、効果の対象とする病原菌が

同じ場合に限る。

また、薬理試験の中の対象病原菌を用いた感受性試験については、効能、効

果の対象とする病原菌が同じ場合、硬骨魚類全体について表１のＢ欄の分類学

上の目の異なる複数の魚種を用いた試験資料により代表させることができる。

イ 養殖水産動物用の抗菌性でない医薬品（生物学的製剤を除く ）。

魚類については、硬骨魚類全体について表１のＢ欄の分類学上の目の異なる

複数の動物についての試験資料により代表させることができる。

甲殻類については、十脚目甲殻類全体についてくるまえびについての試験資

料により代表させることができる。

ウ 観賞魚用の医薬品

観賞魚全体について分類学上の目の異なる複数の観賞魚についての試験資料

により代表させることができる。

、 （ 。）薬理試験及び吸収等試験については 他の脊椎動物 水産動物に限らない

についての試験資料がある場合は、観賞魚についての試験資料の提出は要しな

い。



表１ 試験対象魚の区分

Ａ Ｂ

にしん目魚類（海水中で飼育するもの） ぎんざけ
にしん目魚類（淡水中で飼育するもの） にじます、あゆ
こい目魚類 こい
うなぎ目魚類 うなぎ
すずき目魚類 ぶり、まだい、まあじ
かじか目魚類 めばる、くろそい
かれい目魚類 ひらめ
ふぐ目魚類 とらふぐ
十脚目甲殻類 くるまえび

注：にしん目魚類（淡水中で飼育するもの）はぎんざけ等の遡河性魚類の淡水飼育期のものを含む。




