
Clin Eval 33（3）2006

－ 679 －
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Abstract
　　A microdose clinical trial is defined as the initial clinical trial conducted for the purpose of pharmacokinetic
screening of the best candidate product among（several）candidates. It is conducted without following the
ICH-M3 guideline,“The timing of non-clinical safety studies for the conduct of clinical trials”. The dosages
used in the microdose clinical trials are limited to less than one hundredth of the dose calculated to yield a
pharmacological effect of the test substance based on primary pharmacodynamic data obtained in vitro and in
vivo, and at a maximum dose of ≦ 100 μg. This is to minimize the risk of adverse events in the trials and to
decrease the regulatory burden of supporting them. In the present study, the safety of microdose clinical trials
and the non-clinical safety studies to support the trials are discussed from various points of view, such as TTC

（Threshold of Toxicological Concern）of genotoxic impurities and the thresholds of carcinogenicity of chemicals.
Due to the extremely low dosage used in the microdose clinical trials, the study concludes that the safety of a
single microdose clinical trial can be secured if single-dose toxicity studies with two animal species are conducted
as the minimum requirement. Other non-clinical safety studies should be considered on a voluntary basis only
when special safety concerns are present.
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はじめに

　創薬ターゲットの多様化により新薬候補化合物
の種類と数が増加の一途をたどる一方，臨床試験
を開始した候補化合物のうち，上市にこぎつける
ものの割合（臨床開発成功率）は低下しつつあり，
これらの結果として新薬開発費用が年々高騰を続
けている1，2）．マイクロドーズ臨床試験は，このよ
うな情勢への対応策の一つとしてヨーロッパ連合

（EU）及び米国政府によって行政主導で認可され
た初期の臨床試験（スクリーニングPhase�試験3），
Phase 0 試験，あるいは first in human 試験）の
一種であり，2003年に最初にEUで認可され4，5），
続いて 2006 年に米国でも認可された 6）．
　各フェーズの臨床試験の実施に必要な非臨床試
験とその実施時期は，ICH（医薬品規制の調和の
ための国際会議）において定められた ICH-M3ガ
イドライン（臨床試験の実施のための非臨床試験
の実施時期のガイドライン）7）に記載されている．
しかし，このガイドラインは日・米・欧間で合意
されない部分がいくつもあり，結果として日本で
は臨床試験の前に欧米よりも多くの，あるいはよ
り長期の非臨床試験の実施が要求されていた3，5，7，8）．
しかもその後の EU によるマイクロドーズ臨床試
験の認可によって，ICH-M3 ガイドラインに従わ
ないスクリーニングPhase�試験の認可に関して
EUとFDAが歩調をそろえたこと，更に最近FDA
が Exploratory-IND 6） を認可したことによって，
初期臨床試験の認可条件における欧米と日本の地
域差が更に拡大した．このため，国内でもICH-M3
ガイドラインの改訂によるマイクロドーズ臨床試験
の認可を要望する声が高まっている9）．また，2006
年春の ICH 会議の Brainstorming Session におい
て，ICH-M3 ガイドラインの見直しの方針が確認
され，マイクロドーズ臨床試験や Exploratory-
INDを含む早期臨床試験も見直しの対象項目に挙
がっている9）．このため，マイクロドーズ臨床試
験は数年以内に日本に導入されると予想される．
　マイクロドーズ臨床試験を国内においても実施

可能とするためにはマイクロドーズ臨床試験の安
全性を検討し，その国内実施に必要な非臨床安全
性試験の種類や内容を確定させ，必要ならばICH-
M3 ガイドラインを改定しなければならない．本
論文の目的は，マイクロドーズ臨床試験の早期国
内認可に資するため，マイクロドーズ臨床試験の
安全性を種々の論点から検討し，マイクロドーズ
臨床試験の実施に必要と考えられる非臨床試験の
種類や内容を考察することにある．

1．EU型マイクロドーズ臨床試験とその
実施要件

　2003年1月，EUのEMEA（欧州医薬品庁）は，
Position Paper（政策方針書，以下 PP）によって
マイクロドーズ臨床試験4，5）を認可した．マイク
ロドーズ臨床試験は，一般的な臨床試験を実施す
るための要件として日・米・欧で定めた ICH-M3
ガイドライン7）に記載された非臨床安全性試験の
基準よりも少ない種類あるいは内容の安全性試験
のもとに単回投与の臨床試験を実施可能にしたも
ので，その目的は，候補化合物の薬物動態学的ス
クリーニングや画像診断による新薬の開発をより
合理的かつ効率的にし，新薬開発の時間とコスト
を削減することにある．非臨床安全性試験を軽減
するための条件として，マイクロドーズ臨床試験
における投与量は人体に薬効も毒性も生じないと
考えられる極微量（予想臨床薬効量の 100 分の 1
未満かつ100μg/human以下）に制限し，投与回
数も 1 回に限定している．
　健康成人を対象としたマイクロドーズ臨床試験
は主に規制当局の審査を必要としない英国におい
て 1997年頃からEC（倫理委員会）の承認のもと
で実施されてきたが10），2001年にEU域内の医薬
品規制を統一する目的で EU Directive 2001/20/
ECが布告され，3年後の2004年5月からEU域内
の全ての臨床試験が規制当局による事前審査の対
象となった．このため，マイクロドーズ臨床試験も
新たに規制の対象となり，上記PPが通知された5）．
　EU 型のマイクロドーズ臨床試験においては，
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被験物質は通常，14Cでラベルされ，血漿中（ある
いは尿中，糞中）薬物濃度はAMS（加速器質量分
析法）で測定される．得られる情報は，総放射能
のマスバランス，あるいはクロマトグラフィーを
併用した場合は未変化体や代謝物の AUC，T1/2，
Cmax，Tmax，分布容積，初回通過効果，生物学
的利用率等である．これらの情報は複数の候補化
合物の中からの最適化合物のスクリーニングに役
立つだけでなく，ヒト特異的代謝物の早期発見に
も役立つ．一方，薬物の臓器内局在，画像診断に
よる薬の開発あるいは画像診断薬自体の開発に
は，被験薬を11C，13N，15O，18F 等のポジトロン核
種でラベルしておき，PET（陽電子放射断層撮影
法）が使用される．
　マイクロドーズ臨床試験の実施に必要な非臨床
試験は，ICH-M3ガイドライン7）に準拠するが，in
vitro の薬物代謝データ及び in vitro の薬動力学的
影響の比較データによって種の選択が正当化され
るならば，安全性薬理試験，単回投与毒性試験，及
び反復投与毒性試験のセット（2動物種，計5試験）
を，拡張型単回投与毒性試験（1 動物種，1 試験）
によって置換可能である．この「拡張型単回投与
毒性試験」は，かつて1996年にFDA 11）がスクリー
ニングPhase�試験を認可したときに初めてFDA
により提唱されたものである．FDAは拡張型単回
投与毒性試験のガイダンスを作成しなかったた
め，この試験の内容をPPという独立した文書にし
て，ガイドライン風に詳細に記載した点において，
EUのマイクロドーズ臨床試験はFDAのスクリー
ニングPhase�試験の改良版であるといえる5）．拡
張型単回投与毒性試験においては，通常の（ICH-
M3基準の）単回投与毒性試験では要求されない1
日後と14日後の血液検査・血液生化学的検査及び
病理組織学的検査が要求される4）．EU型のマイク
ロドーズ臨床試験の要件である拡張型単回投与毒
性試験では，通常の被験物質では明白な毒性を明
らかにする必要があり，低毒性の被験物質ではヒ
トとの安全域が 1,000 倍あることを示す必要があ
る4）．すなわち低毒性の場合，ヒトにおける投与
量は，動物で安全性が確認された最高投与量の

1,000 分の 1 までとなる．
　拡張型単回投与毒性試験のほかには遺伝毒性試
験（in vitro　2 種）及び必要に応じ局所刺激性試
験が必要である．この他に，生命維持に特に重要
な器官の機能に関する入手可能な全ての背景情報

（例えば HERG チャネルや活動電位などに対する
影響等）も必要である．

2．米国型マイクロドーズ臨床試験と
その実施条件

　1996年にFDAが認可したスクリーニングPhase
�試験11）は，一時運用が停止された後，スクリー
ニングIND制度12）となリ，2005年末まで運用さ
れてきたが，この制度も欠陥が多く，殆ど利用さ
れていないとして，その改良版である Explor -
atory-IND（以下探索 IND）ガイダンス6） が 2006
年1月，FDAから発表された．このガイダンスに
は以下の3種の初期臨床試験が含まれていて，EU
のマイクロドーズ臨床試験よりも多様性に富んで
いる：
　�）マイクロドーズ臨床試験（米国型のマイク

ロドーズ臨床試験）
　�）薬理学的臨床至適用量決定のための初期臨

床試験
　�）作用機序（MOA）検討用の臨床試験
　米国型のマイクロドーズ臨床試験の投与量の上
限や投与回数はEUの場合と同じである．但し，米
国のガイダンスには EU のガイダンスにはない，

「タンパクは，合成薬との分子量の相違により，投
与量の上限を 30 nanomoles 以下とする」の文言
がある．実施に必要な非臨床試験としては，EUと
同様に「拡張型単回投与毒性試験」を推奨してい
る．しかし，その中での要求は EU と異なる．す
なわち，非臨床安全性試験においては最小限の毒
性の発現を確認するか，またはたとえば100倍の
安全域を確認すればよい6）（EUでは明白な毒性も
しくは 1,000 倍の安全域を確認する必要がある）．
また，マイクロドーズは環境からの曝露と同程度
であるという理由から，遺伝毒性試験も安全性薬
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理試験も不要としている．EUのPPにある，安全
性薬理学的背景情報の必要性に関する言及もな
い．すなわち，米国型マイクロドーズ臨床試験で
は EU 型よりも一層の規制緩和がなされている．

3．マイクロドーズ臨床試験の安全性に
関する検討

　一般に薬物の毒性には急性毒性，慢性毒性及び
特殊毒性（遺伝毒性，がん原性など）がある．マ
イクロドーズ臨床試験は単回投与なので，慢性毒
性は無関係である．そこで，マイクロドーズ臨床
試験の安全性を，マイクロドーズの投与により急
性毒性が危惧されるかどうか，及びマイクロドー
ズの投与による，遺伝毒性やがん原性のリスクは
あるかどうかについて検討する．後者は，遺伝毒
性物質の TTC（Threshold of Toxicological
Concern，毒性学的懸念の閾値）に関する最新の
規制との比較，及び発がん性の閾値との比較の両
面から考察する．

3.1　急性毒性との比較による考察

　マイクロドーズの投与量がどれほど微量である
かを直感的に理解するために，筆者ら13）は，マイ
クロドーズ臨床試験の投与量の100μg/humanを
OTC薬の風邪薬の1日用量の約1.5 gと比較し，そ
の 15,000 分の 1 であると説明している．「マイク
ロドーズの上限値の100μg/humanは，毎日欠か
さず摂取した場合，15,000日間，つまり41年間以
上も摂取し続けて，その合計投与量がようやく普
通の風邪薬の 1日投与量となる量である」と言え
ば，その微量さと，よほどの猛毒物質でなければ
安全性を危惧する必要が無いであろうことが実感
できよう．
　日本でも規制当局によるマイクロドーズ投与の
安全性に関する文献的検討が始まり，その結果の
一部が 2005 年 6 月の第 32 回日本トキシコロジー
学会学術年会で中間報告されている14～16）．大野14）

は，文献調査により単回投与での致死量が 100
mg/kg 以下の約 400 物質について，LD50 とそれ

らのマイクロドーズ試験で投与される用量を比較
し，2μg/kg以下で致死的なのはボツリヌストキ
シンとダイオキシンだけであり，これらのような
例外的に強い急性毒性物質を排除するために，単
回投与毒性試験は必要であると報告した．また，
広瀬ら15）は，化審法申請物質約700物質を調査し，
NOEL（No Observed Effect Level，無作用量）が
マイクロドーズ以下のものが約20種あるが，うち
半数は LD50（半数致死量）が 1,000 mg/kg 以上
で，危険のすくないものであり，LD50とNOELの
相関性は低いと報告した．また，笛木ら16）は，承
認申請された新薬の調査データを解析し，制がん
剤，活性型ビタミン，あるいはホルモンなどの生
理活性物質にはマイクロドーズでも何らかの薬理
活性や毒性が見られるものがあるが，マイクロ
ドーズ臨床試験の実施要件の一つである予想臨床
投与量の 100 分の 1 未満という条件によって，そ
の予想臨床投与量の計算値に大きな間違いが無け
れば，これらの薬物はマイクロドーズ臨床試験の
対象から除外されるため，マイクロドーズ臨床試
験の安全性に特に問題は無いようであり，また，
拡張型単回投与毒性試験は必要ないかもしれない
と報告した．
　以上の検討結果を要約すると，通常型の単回投
与毒性試験を実施しておけば，急性毒性の観点か
らは新薬候補化合物の単回のマイクロドーズ臨床
試験の安全性は確保されると考えられる．ただ
し，ヒト特異性が極めて高いヒト化モノクローナ
ル抗体の場合など，種差が大きい場合は，別に慎
重な扱いが必要である．これについては4 項で論
じる．

3.2　遺伝毒性物質の TTC（Threshold of

Toxicological Concern）との比較によ

る考察

　TTC（毒性学的懸念の閾値）とは，全ての化合
物に関し，その化合物特有の毒性の有無にかかわ
らず，それ以下ではヒトの健康にリスクを与えな
いと考えられる1日許容摂取量をいう17～20）．以下，
単回マイクロドーズ臨床試験の安全性を，医薬品



Clin Eval 33（3）2006

－ 683 －

に不純物として含まれる遺伝毒性物質に関する規
制であるTTCの基準値に関する最新の規制の面か
ら検証する．
　2006年6月，EUのEMEA（欧州医薬品庁）は，
医薬品中に不純物として含まれる遺伝毒性物質の
1日許容摂取量に関するガイドライン17）を発表し
た．4 年間の検討を経て最終化されたこのガイド
ラインでは，医薬品に含まれる不純物を二つのカ
テゴリーに分けて，それぞれについてヒトの 1日
許容摂取量を記載している．カテゴリー 1は閾値
と関連したメカニズムの証拠を十分に備えたも
の，カテゴリー 2は閾値と関連したメカニズムの
証拠を十分に備えていないものである．カテゴ
リー 1 に属する化学物質には，細胞分裂時の紡錘
糸への作用，topoisomerase阻害，DNA合成阻害，
防衛機構の過負荷，生理学的かく乱等の作用機序
をもつものが含まれる．カテゴリー1 の化学物質
の場合には，EUガイドラインは最適の動物種を選
び，NOEL（無作用量）あるいはLOEL（Lowest Effect
Level，最小作用量）及び適切なUF（Uncertainty
Factor，不確実係数）を用いて 1 日許容摂取量を
求めるよう勧めている．
　ほとんど全ての新薬候補化合物は開発の初期段
階ではカテゴリー2に分類される．EUガイドライ
ンは，カテゴリー 2の医薬品中に不純物として含
まれる遺伝毒性物質の許容摂取量のTTCの考え方
を採用して，上限を1.5μg/human/dayとしている．
　放射線や化学物質の発がん性に閾値があるかど
うかは古くから議論されてきた．後述のように閾
値の存在を裏付ける報告が最近増えてはいるが，
現時点においても遺伝毒性発がん性物質の作用に
閾値があるとする決定的な理論はなく，その値を
算出するための一般的方法もない18）．したがって
歴史的に，規制当局は遺伝毒性発がん性物質の規
制に際して，安全保証の立場から化学物質の発が
ん性には閾値が無いとする立場で実質安全量

（VSD, Virtually Safe Dose），規制上の閾値（TOR,
Threshold of Regulation），あるいは許容1日摂取
量（ADI, Acceptable Daily Intake）などの規制値
を決めざるを得なかった．

　最近ではVSD，TORあるいはADIに代わって，
TTC（Threshold of Toxicological Concern，毒性
学的懸念の閾値）がよく使用される．TTCは化学
物質の遺伝毒性には閾値が無いと仮定し，ヒト生
涯の発がんリスクが 100 万分の 1 以下であればそ
のリスクは無視できるとして計算した量であり，
通常1.5μg/human/dayとされる17～20）．この危険
率 100 万分の 1 以下，1 日許容摂取量 1.5 μg 以下
という数値は，もともと米国FDAが食品と接触す
る容器や包装から食品に移行する遺伝毒性物質の
1 日許容摂取量の上限値として定めた数値である
が19），その後食品添加物や医薬品中の不純物にも
TTC の概念の適用が一般化してきた．
　TTCの概念による1日許容摂取量の1.5μg以下
という数値に，どのような根拠があるかという
と，米国では毎年約100万人のがん患者が発生す
るので，特定の薬物を生涯にわたって摂取した場
合の新たながん患者の発生率が，この100 万人に
対し年に1人以下であれば無視できるとして定め
られた実質的安全量（VSD）を根拠とするもので
あった．FDAは，この決定に際し数百種の発がん
性物質のがん原性試験の成績を用い，混餌または
飲水中の薬物濃度が0.5 ppb（1 ppbは10億分の1）
であれば，その濃度はそれらの発がん性物質の殆
どが有害作用を示さない投与量に対し 2,000 倍以
上の安全係数をもち，例外的な一部に対しても安
全係数が200以上であることを確認した．ヒトの
1日の固形食物摂取量を1,500 g，液体の摂取量を
1,500 mlと仮定し，これらが共に0.5 ppbの不純物
を含むと仮定した場合，不純物の 1 日摂取量は
3,000 g× 0.5 ppb＝1.5μgとなり，これを1日許
容摂取量と定めた18，19）．
　このTTC値1.5μg/human/dayをマイクロドー
ズの上限値100μg/human/dayと比較すると，被
験物質が遺伝毒性陽性物質であれば，そのマイク
ロドーズは EU ガイドラインに記載された 1 日許
容摂取量の上限 1.5 μg の約 75 倍高い．しかしこ
こで注意すべきは，この1.5μg/human/dayとい
う許容量が生涯摂取の場合の1日許容摂取量であ
り，生涯摂取と単回投与の間には（寿命70年とし
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て）合計投与量で365× 70≒2万 5千倍以上の差
があることである．したがって，単回投与の場合
の許容摂取量は1.5μgよりも相当大きな値になる
はずである．事実，このEUガイドライン17）には，

「ある種の状況，例えば投与期間が短い場合，生命
を脅かす疾病の治療の場合，余命が5 年以内の場
合などは1.5μg/human/dayよりも大きな1日許
容摂取量が許される」と書いてある．しかし，残
念ながらこのガイドラインには単回投与の場合の
1 日許容摂取量の具体的数値は示されていない．
その理由は恐らく，このガイドラインが市販後長
期使用される医薬品に含まれる不純物を規制する
ことを目的としているためと考えられる．
　ところが最近，遺伝毒性物質の1 日許容摂取量
に関し，上記 EU ガイドラインの不記載部分を補
い，投与期間に応じた 1日許容摂取量を段階的に
論じた重要な論文 20） が Muel ler を筆頭とする
PhRMA（米国製薬協）のグループによって発表さ
れた．この論文には世界のトップ製薬企業の24名
の著者が名を連ねており，その中には ICH の元
FDA代表であったDeGeorgeも含まれている．こ
の論文によれば，生涯投与の場合の医薬品に含ま
れる遺伝毒性不純物の 1 日許容摂取量を EU ガイ
ドラインと同じく1.5μg/human/dayとし，EUガ
イドラインに記載が無かった投薬期間が 1ヶ月ま
で，1ヶ月超 3ヶ月まで，3ヶ月超 6ヶ月まで，6ヶ
月超1年まで，及び1年超の投薬期間の場合に，許
容摂取量を段階的にそれぞれ120，40，20，10，及
び1.5μg/human/dayとした．これらの数値がど
のように算出されたかといえば，発がん性のリス
クを遺伝毒性物質の総投与量に比例すると仮定し
て，投薬期間が 1 年の場合，その許容 1 日摂取量
は単純計算では寿命を 70 年として，1.5 μg × 70
≒ 100 μg/human となるところを 10 倍の安全域
を取って10μg/humanとし，以下6ヶ月までをそ
の2倍の20，3ヶ月までを4倍の40，1ヶ月までを
12倍の120μg/humanとしたものである．マイク
ロドーズ臨床試験の投与上限量の 100 μg/hu -
man/day は，この PhRMA 論文の 1ヶ月以内投薬
の場合の許容摂取量の120μg/human/day以下と

いう基準を満たしている．しかもこの 120 μg/
human/day は 1ヶ月投与の場合の計算値であり，
単回投与の場合はさらに余裕があることになる．
ただし，約30倍の安全域があるとか，これを先の
10倍の安全域に積算して，合計300倍の安全域が
あると単純にいうことはできない．なぜなら上記
計算は DNA 障害性が薬物の合計投与量に比例す
る，すなわち線形性を有するとの仮定に基づいて
計算された結果であるが，強い毒物の場合，投与
量の増加が代謝・排泄機能の飽和や毒性の出現に
よるクリアランスの低下をもたらし，結果的に血
中薬物濃度の非線形的上昇をもたらす可能性があ
り，毒性の出現や程度を線形と仮定しての議論は
不適切だからである．
　マイクロドーズ臨床試験の投与上限量の100μg/
human/day と，PhRMA グループ論文の 1ヶ月以
内投薬の場合の許容摂取量の120μg/human/day
が近いことから，余り安全域がないと感じられる
人もあるかもしれないが，元々この数値が，100万
人に一人以下のがん患者の増加率というリスクを
基に計算されていることを考えるべきである．高
齢化社会となり，死因の 3 人に 1 人はがんといわ
れ，他の病気が原因で死亡する人も，殆どが腫瘍
を持っているといわれる現代では，この 100万人
に一人以下のがん患者の増加率というリスクは，
非現実的とも言えるほどの保守的な数値であり，
その基準より低ければ安全性に危惧すべき問題は
ないと考えられる．
　以上の検討結果を要約すると，遺伝毒性物質の
TTCに関する最新のEUガイドライン17）の不記載
部分を投薬期間に対応させて段階的に補う
PhRMAグループの論文20）に照らして，マイクロ
ドーズは 1ヶ月までの投薬時の許容 1 日摂取量の
範囲以下であり，遺伝毒性の観点からは単回マイ
クロドーズ臨床試験の安全性に関し危惧すべき問
題はないと結論される．

3.3　遺伝毒性発がん物質の発がん性の閾値との

比較による考察

　遺伝毒性が全く，あるいは十分に確認されてい
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ない物質のマイクロドーズの単回投与に，遺伝毒
性やその結果としての発がん性のリスクがあるか
どうかを，「発がん性の閾値」との比較の観点から
検討する．
　ある物質を動物あるいはヒトに生涯投与して
も，発がん性も，自然発がん率の増加も示さない
ような投与量の最大値を，その物質の「発がん性
の閾値」という．通常，がん原性試験は生涯投与
しても寿命に大きく影響しない範囲で被験物質の
用量設定がされているため，ある物質のマイクロ
ドーズがその物質の「発がん性の閾値」よりも低
ければ，その単回投与は動物に生涯投与しても問
題がない量を 1回だけ投与することになり，極端
な種差が無ければ単回投与によるヒトの発がん性
のリスクは無視できると考えてよい．
　前節で検討したように，規制当局は歴史的に化
学物質の遺伝毒性やがん原性には閾値がないとい
う立場で TOC や TTC の値を決めて食品や医薬品
中の発がん性物質のリスクをコントロールしてき
た．しかし最近，従来から閾値がないと考えられ
てきた種類のがん原性物質に，明白な閾値あるい
は少なくとも見かけ上の閾値があることを示す研
究結果が多数発表されている．たとえば福島ら21）

は，食品中の焦げた物質に含まれる発がん物質で
ある 2 - am i n o - 3 , 8 - d ime t y l im i d a z o［4 , 5 - f ］
quinoxaline（MelQx）のラットを用いた長期微量
投与試験において，3 種類のエンドポイント（肝
細胞がんの発生，前がん病変の GST-P 巣の発現，
及び DNA 付加体形成）を検討した結果，DNA 付
加体の形成には閾値が認められなかったが，肝細
胞がんの発生とGST-P巣の発現のグラフでは立ち
上がりの値が高用量側に移動しており，1 ppm以
下の 3-4 桁の範囲で対照との差がないこと，すな
わ ち 明 白 な 閾 値 の 存 在 を 示 し た ． ま た ，
Fukushimaら22）は，食品由来の肝がんの原因物質
である2-amino-1-methyl-6-phenolimidazo［4,5-b］
pyridine（Ph1P）は，ラットの結腸において，30
ppm以下の低用量で異常な膿胞（ACF）の発生を
誘導しないことを示した．また，8-hydroxy-2’-
deoxyguanosine も，400 ppm 以下では ACF を誘

導しなかった．さらに，PH1PのDNA付加体形成
は，低用量（0.01 ppm以下）では認められなかっ
た．したがって，ACFの発生を誘導する用量は付
加体の形成が見られる用量の約 5,000 倍となる．
これらの結果は，遺伝毒性発がん物質による結腸
における発がん性についての NOEL（無作用量）
あるいは生物学的閾値の存在を強く示唆するもの
である．
　発がん性だけでなく，DNAに対する変異原性に
も閾値の存在を示す報告も多い．Hoshi ら23） は，
Big Blueトランスジェニックラットを用いて肝に
おける変異原性と発がん性を比較検討した結果，
MelQx を 16 週間投与するとマーカー遺伝子であ
る Lac1 変異が 10 ppm で有意に増加し，100 ppm
では著明に増加した．一方 GST-P 陽性細胞巣は
100 ppmでのみ有意に増加した．これらのことは
MelQxの変異原性にも閾値があることを示してい
る．さらに Fukushima ら22） は，発がんの二段階
仮説に則り，MelQx のラット肝におけるイニシ
エーション活性をフェノバルビタールをプロモー
ターとする系でGSY-P陽性細胞を指標として検討
した結果，100及び10 ppmではGSY-P陽性細胞の
有意な増加がみられたが，1 ppm 以下の 4 桁では
対照からの増加は認められず，イニシエーション
作用の閾値の存在を明白に示した．
　変異原性の閾値は細菌においても示されてい
る．祖父尼ら24） は，綿密な検討の結果，DNA 修
復能が欠損している細菌（MGT- 欠損株）におい
て明らかに変異コロニーを誘発する低い用量域の
各種アルキル化剤を，DNA修復能の正常な株に作
用させても変異コロニーが形成されないこと，す
なわち DNA 修復能の存在する株では変異原性物
質の作用に明らかな生物学的閾値が存在すること
を示した．
　以上の事実は，遺伝毒性発がん物質の毒性に閾
値がないとする歴史的な前提を否定するものであ
り，現在の規制の体系の見直しが必要なことを示
している．また，同時に，マイクロドーズ臨床試
験の投与量が，これらの閾値以下の投与量であれ
ば，たとえ投与される物質に遺伝毒性があったと



臨床評価　33巻3号　2006

－ 686 －

しても，その発がん性に関して危惧すべき問題は
ないことを示唆している．
　そこで上記の，発がん性の閾値の存在を示す報
告中の，通常の閾値以下の量，たとえば1 ppmと
マイクロドーズの上限量である100μg/humanを
比較してみよう．体重 300 g のラットが毎日，自
らの体重の 10 分の 1 の餌を摂取すると仮定すれ
ば，その餌に1 ppmの割合で含まれる発がん性物
質の 1 日摂取量は 30 g × 1 ppm = 30 × 106 μg ×
100万分の1＝30μgとなる．これを体重60 kgの
ヒトに換算すると，30 μg × 60÷ 0.3 ＝ 6,000 μg

（/human）となる．マイクロドーズの上限量の100
μg/humanは，この60分の1にあたる．通常，動
物とヒトの間で投与量を換算する場合，体表面積
による補正を行う必要があり，ラットの場合の通
常の補正値の6で割ってもなお10倍の安全域があ
る．しかもこれらの発がん性試験は中期発がん性
試験なので，投与期間は 16 週間または 32 週間あ
り，イニシエーション試験でも 4 週間である．す
なわち単回投与のマイクロドーズとの合計投与量
の比が28倍から224倍あるので，それだけの安全
域が積算され，合計 280 倍から 2,240 倍の安全域
があることになる．以上をまとめると，1 ppm 以
下で発がん性の閾値を示すような発がん性物質に
対し，マイクロドーズの上限である 100 μ g/hu-
manは2桁から3桁の安全域を持ち，マイクロドー
ズ臨床試験の安全性に危惧すべき問題は無いこと
を示した．
　一方，発がん性の閾値問題に関して Waddell 25
～ 27）は最近，ユニークな貢献をしている．彼は米
国NTPのデータベースを利用して約500種以上の
化合物のがん原性試験のデータを彼独自のグラフ
に表示することで，各種化合物の発がん性に閾値
が存在することを明確に示している．Waddellは，
縦軸をがんが発生した動物の増加率（自然発生が
んの頻度を差し引いてある），横軸は 1 分子から
1023分子までを対数表示したグラフにNTPから得
たがん原性試験のデータをプロットし，ほぼ直線
状にプロットされるデータから最適直線を求め，
その直線と横軸との交点を「発がん性の閾値」と

定義している．Waddellの「発がん性の閾値」は，
化合物，動物種，性，臓器，腫瘍の種類により特
有の値であり，「投与された分子数/kg/day」で表
される．このようにして求めた発がん性の閾値
は，強い発がん性を持つ化合物では1017分子/kg/
day，弱いものでは 1021 分子 /kg/day の範囲にあ
る13，25 ～ 27）．
　発がん性の閾値を示すWaddellのグラフの横軸
上にそれらの発がん性物質のマイクロドーズをプ
ロットすればマイクロドーズと閾値との関係すな
わち安全性が直感的に理解できる．発がん性の閾
値とそれらの物質のマイクロドーズを比較する
と，弱い発がん性物質の単純投与量比較では発
がん性の閾値とマイクロドーズとの間に約 3 桁
の安全域がある（Fig. 1）．強い発がん性物質 N-
nitotosodiethylamine（NDEA）ではマイクロドー
ズと発がん性の閾値はほぼ同じレベルである

（Fig. 2）．しかし合計投与量比較では，強い発がん
性を持つ NDEA でも約 3 桁の安全域がある（Fig.
3）．弱いものでは約 6 桁以上の安全域がある．ま
た NDEA による前がん病変 altered foci の形成に
も閾値が存在するが，この閾値に対してもマイク
ロドーズは2桁以上の安全域を持つことが示され
た（Fig. 4）．一方，NDEA による DNA 付加体の
形成のデータ28） は曲線上にプロットされ，した
がって理論的に閾値を持たない可能性がある

（Fig. 5）．しかしこの曲線はマイクロドーズに近
づくとほとんど横軸と重なり，事実上の閾値をも
つと考えてよい．
　以上の考察から，医薬品候補化合物の単回のマ
イクロドーズは，遺伝毒性発がん性物質の発がん
性の閾値に関する最近の中期発がん性試験データ
に照らしても，また過去の500種以上の物質の生
涯投与によるがん原性試験データの解析から得ら
れた発がん性の閾値の情報に照らしても，発がん
性や前がん病変の閾値よりも 2 桁から 6 桁以上の
安全域を持つことから，マイクロドーズ臨床試験
の発がん性に関するリスクは無視できるほど小さ
いと結論される．
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Fig. 1  Threshold of carcinogenicity of ethyl benzene, a weak carcinogen, and its microdose（M）
（“M”was added with permission of Waddell.）
弱い発がん性物質エチルベンゼンのがん原性の閾値（Waddell 25））とそのマイクロドーズ（M）と
の比較．4種のがんの発がん性の閾値は約10の 20乗から10の 21乗分子／kgの範囲にある．これ
に対しマイクロドーズは約10の17乗なので，3桁から4桁の安全域がある．合計投与量比較ならば
これにさらに約3桁の安全域が加わる．（Waddell の許可を得て“M”を加筆，以下同様）
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4．マイクロドーズ臨床試験の実施に
必要な非臨床安全性試験

　各フェーズの臨床試験（治験）を実施するため
に必要な非臨床安全性試験は，ICH-M3 ガイドラ
インに記載されているが，それらの非臨床安全性
試験の種類や方法は，固定・不変のものではない．
同ガイドラインの「適用範囲」の項には，以下の
ような記述がある．「近年，開発される治験薬の種
類は大きく変化している（例：バイオテクノロ
ジー応用医薬品）．このような医薬品に対しては，
既存の安全性評価方式が必ずしも適当とは言えず

（中略），これらの事例では，特定の試験の簡略化，
延期，または省略もありうる．」
　マイクロドーズ臨床試験は，通常のPhase�試
験に用いられる投与量よりも何桁も低い投与量を
用い，しかも予想臨床投与量の 100 分の 1 未満と
いう条件もあるため，毒性発現の可能性が非常に
低い．従って，適切な根拠に基づいて特定の試験

の簡略化，延期，または省略も可能と考えられる．
EUのPPでは，適切な種の選択の基に拡張型単回
投与毒性試験を実施すれば，（通常型）単回投与毒
性試験，安全性薬理試験，及び反復投与毒性試験
を省略できるとしている．また米国も，拡張型単
回投与毒性試験を実施すれば，（通常型）単回投与
毒性試験及び反復投与毒性試験を省略できるほ
か，マイクロドーズ臨床試験における投与量が通
常の環境からの曝露と同程度であると言う理由
で，安全性薬理試験も遺伝毒性試験も省略できる
としている．
　前章での考察に基づき，マイクロドーズ臨床試
験を国内に導入する場合に，必要な非臨床安全性
試験について考察する．最初に，ここでいう「必
要な」の意味を定義しておく．本稿では「必要な」
の意味を，被験者の安全性を確保するために，「規
制当局がminimum requirementとして新薬開発者
に要求すべき」という意味に用いる．すなわち，製
薬企業が種々の理由，たとえば候補化合物のスク
リーニングに際して情報が多い方がよいとか，治
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Fig. 2  Threshold of carcinogenicity of N-nitorosodiethylamine, one of the strongest carcinogen, and
its microdose（M）
強い発がん性物質N-nirosodiethylamine（NDEA）のがん原性の閾値（Waddell 26））とそのマイク
ロドーズ（M）との比較．NDEAの発がん性の閾値は約10の 17乗なので，マイクロドーズとほぼ
同じオーダーにある．ただし，合計投与量比較ならばNDEAの発がん性の閾値は約3桁右に移動す
るので，約3桁の安全域がある．

Fig. 3  Threshold of carcinogenicity of N-nitorosodiethylamine, shown as cumulative dose, and its
microdose（M）
強い発がん性物質N-nirosodiethylamine（NDEA）のがん原性の閾値（Waddell 26））とそのマイク
ロドーズ（M）との比較．合計投与量で表示するとNDEAの発がん性の閾値は約3桁右に移動して
約10の 20乗以上になり，そのマイクロドーズ（M）に対し3桁以上の安全域がある．
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Fig. 5  Thresholds of carcinogenicity, hepatocellular altered foci, and DNA adducts by N-
nitorosodiethylamine, shown as cumulative dose, and its microdose（M）
強い発がん性物質N-nirosodiethylamine（NDEA）の発がん性の閾値（Waddell ら 27）），肝臓の前
がん病変の閾値，及びDNA付加体の形成を合計投与量表示した．DNA付加体の形成は曲線の方が
よくフィットするため，理論的には閾値を持たないと考えられるが，マイクロドーズ（M）前後で
横軸とほとんど重なり，事実上の閾値があると考えてよい．

Fig. 4  Threshold of hepatocellular altered foci by N-nitorosodiethyl-amine, shown as cumulative
dose, and its microdose（M）
強い発がん性物質N-nirosodiethylamine（NDEA）の発がん性の閾値（Waddellら 27））及び肝臓の前
がん病変の閾値とそのマイクロドーズ（M）との比較．合計投与量表示．前がん病変の閾値は発が
ん性の閾値よりも約1桁低くなるが，それでもそのマイクロドーズに対し2桁以上の安全域がある．
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験審査委員会や規制当局の審査に際して印象が良
くなるとか，治験に際して被験者のインフォーム
ドコンセントが得やすいであろうとか，あるい
は，いずれ承認申請のときにデータが使えるから
などの理由から，規制当局によって要求される試
験以外に独自の判断で非臨床安全性試験を実施す
るのは自由であるが，これら自主的に行う試験と，
規制当局がminimum requirementとして要求すべ
き試験とは明確に区別して論じなければならない．

4.1　単回投与毒性試験

　単回投与毒性試験は，3.1で論じたように，トキ
シン類のような極端な急性毒性物質の混入を排除
するために実施する必要がある．またこの試験
は，ヒトと動物で大きな種差があった場合に，ヒ
トに発現するかもしれない急性毒性を予測する意
味もある．これらの目的には通常型の単回投与毒
性試験で十分である．この試験ではげっ歯類と非
げっ歯類の両性を用い，投与経路は臨床予定経路
とする．この試験では急性毒性症状を確認し，毒
性が強い候補化合物の場合は，げっ歯類の最小致
死量を求める．非げっ歯類では急性毒性症状の確
認を目的とし，特に理由がない限り死亡するまで
用量を上げる必要はない．毒性が弱い被験物質で
は安全域1,000（理由があれば100）まで用量を上
げる．観察された急性毒性症状の種類や重大性に
応じ，必要があれば他の検査項目を追加する．
　ヒト特異性が極めて高いヒト化モノクローナル
抗体の場合など，バイオ医薬品は薬効や毒性の種
差が大きいため，動物試験からヒトへの外挿が困
難である．このような場合，最初の一人のヒトへ
の投与や，用量を増加して行う試験の最初の一人
への投与は極めて慎重に行うべきである．この

「慎重に」の内容には，救急体制の完備，投与液の
処方や濃度，投与速度，一人の被験者への投与と
次の被験者への投与との間隔，1 回の臨床試験に
含まれるボランティアの人数等も含まれる28）．

4.2　拡張型単回投与毒性試験

　拡張型単回投与毒性試験の実施には多くの問題

点がある．第 1 に，種の選択が容易でない点であ
る．この試験が実施できる条件として，「種の選択
がin vitro代謝の比較データ及びin vitroにおける
一次動薬力学的／生物学的活性の比較データに基
づいて正当化されるならば」という条件がついて
いるが，選択可能な実験動物種が少ない現状では
この要求を満たすことは必ずしも容易ではない．
この条件が満たされなければ拡張型単回投与毒性
試験は実施できないことになる．
　第 2 に，EU と FDA の拡張型単回投与毒性試験
で，観察すべき毒性の程度や確認すべき安全域の
エンドポイントが異なることである．このこと
は，この試験の目的が必ずしも明白でないことを
意味する．
　第3に，EUのPP では，拡張型単回投与毒性試
験によって安全性薬理試験を置換できるとしなが
ら，安全性薬理学的な背景情報の必要性を述べて
いる点である．その薬物のクラスの安全性薬理学
的情報を得ておくという意味であればそれは当然
のことであり，わざわざ書くまでも無いことであ
るが，もしそのような情報を得るために別途試験
を組む必要があるとすれば，そのような試験は安
全性薬理試験そのもの，またはその一部であり，

「拡張型単回投与毒性試験によって安全性薬理試
験を置換できる」とした，その前のPPの記述と矛
盾する．
　第 4 に，拡張型単回投与毒性試験では，投与後
1日と 14 日後の2 回，血液検査，血液生化学的検
査，及び病理組織学的検査が要求されるが，病理
組織学的検査を例に取ると，これらの検査から意
味のある情報が得られることは余り期待できない
ことである．その理由は，薬効量やそれ以下の用
量での単回投与が明白な病理組織学的変化をもた
らすことは，その薬物の標的器官を除き稀である
と考えられるからである．しかも薬効レベルでの
標的器官の形態学的変化ならば当然薬効薬理試験
で把握されている筈である．一方，薬効量を超え
る毒性発現用量ではその薬物固有の変化に加えて
中毒症状による非特異的な強い変化が加わり，投
与量が増加するほど後者が強く現れる結果，その
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薬物固有の変化を非特異的な中毒反応による変化
から分離することが容易でないと考えられる．毒
性試験の長い歴史の中で，単回投与毒性試験に対
しては，血液検査，血液生化学的検査，及び病理
組織学的検査が通常要求されてこなかったことに
は，それなりの理由があるはずである．筆者は少
なくともその理由の一つは，急性毒性試験ではそ
れらの検査から意味のある情報を得にくいことが
経験的に分かっていたからであろうと考えている．
　第 5 に，上記の 1 から 4 はいずれも拡張型単回
投与毒性試験の実用性に疑問があることを示唆す
るものであるが，それには明確な理由があること
である．拡張型単回投与毒性試験は，1996 年に
FDAがスクリーニングPhase�試験の認可に際し
て，単回投与の臨床試験の実施には反復投与毒性
試験は不要とした代償として，反復投与毒性試験
の検査項目である血液検査，血液生化学検査及び
病理組織学検査を単回投与毒性試験の検査項目に
加えることによって成立した試験であった．しか
しFDAは，通常型単回投与毒性試験のガイダンス
に簡単な加筆をすることによってこの規制改革を
行い，その後ついに，拡張型単回投与毒性試験に
特化したガイダンスを作成しなかった．このた
め，この試験の内容は最初から不明確であった．
さらに問題なのは，F D A がこの規制緩和を，
PhRMA（米国製薬協）に相談せずに，全くの行政
主導で行ったことである3，29）．すなわち拡張型単
回投与毒性試験は，毒性学や病理組織学の研究者
もしくはPhRMAの作業グループの検討から生ま
れた実用的な試験ではなく，FDAの行政官が机上
で考えた試験であった．筆者は1996年当時，ICH-
Topic M3（臨床試験の実施のための非臨床安全性
試験の実施時期のガイドライン」を審議する Ex-
pert Working Group（EWG，専門家作業部会）の
ラポーター（議長役）を担当していたので，米国
のFDA及び PhRMA（米国製薬協）の代表と親し
く意見を交換することができ，スクリーニング
Phase�試験の認可と拡張型単回投与毒性試験の
成立の経緯を詳細に知りうる立場にあった．これ
らの経緯については，FDAによるスクリーニング

Phase�試験の認可に対して，当時 PhRMA の代
表が不快感を表明していたことなどを含め，1999
年の第4回医薬品開発基礎研究会における講演29）

及び同年の解説論文3） に詳細な記録がある．
　第 6 に，拡張型単回投与毒性試験は，その採用
により人的・資源的・時間的にコストを軽減でき
ることがその主な目的であったはずである．とこ
ろが，拡張型単回投与毒性試験を実施することで
これらのメリットが得られるかどうかは必ずしも
明白でない．元 FDA の Wilson 30） は，「拡張型単
回投与毒性試験を実施する場合，報告書をまとめ
るのに要する日数も，試験費用も，必要な動物数
も，2週間あるいは4週間反復投与毒性試験に等し
いか，あるいはそれらを超えるであろう．」と述べ
ている．ただし，被験物質の必要量は少なくて済
むので，そのメリットが重視される場合には実施
する意味もあるが，そのような判断は製薬企業が
するべきことであり，規制当局が拡張型単回投与
毒性試験を要求する理由にはならない．以上か
ら，マイクロドーズ臨床試験の国内導入時に，拡
張型単回投与毒性試験を日本でも義務づけるべき
かどうかを検討する際には，特に何を目的にこの
試験を採用するのかについて慎重な検討が必要で
あろう．

4.3　安全性薬理試験

　安全性薬理試験は，FDAの方針と同様，被験者
の安全を確保する目的で規制当局が要求する必要
はないと考えられる．その理由は，安全性薬理試
験のガイドライン31）に，「安全性薬理試験とは治
療用量及びそれ以上の曝露に関連した被験物質の
生理機能に対する潜在的な望ましくない薬力学的
作用を検討する試験」と定義されていることか
ら，薬効薬理試験が実施済みであり，その結果に
基づいて計算された予想臨床投与量の 100 分の 1
未満に投与量が設定されているマイクロドーズ臨
床試験では，予想臨床投与量の計算が大きく間
違っていない限り，生命維持に特に重要な器官へ
の重篤な影響が発現するリスクが極めて低いから
である．予想臨床投与量の計算を間違えた場合，
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あるいは間違えなくても，種差の存在で予測が正
確でなかった場合も当然あるであろうが，100 μ
g/human以下という第2の縛りは，そのような場
合に備えて設けられた一般的歯止めであることを
理解すべきである．

4.4　反復投与毒性試験

　単回投与の臨床試験の実施に反復投与毒性試験
のデータが必要でないことは，MornroとMehta 32）

が 1996 年の論文でいくつかの根拠を示して主張
して以来，FDAのスクリーニングPhase�試験や
EU及びFDAのマイクロドーズ臨床試験のコンセ
プトの前提となっており，単回投与のマイクロ
ドーズ臨床試験の安全性の確保という意味からは
これを否定する理由はないであろう．

4.5　局所刺激性試験

　局所刺激性試験は，必要に応じて実施すればよ
い．マイクロドーズ臨床試験を実施するための単
回投与毒性試験は通常ヒトの臨床使用経路で実施
されるため，通常，単回投与毒性試験の中で局所
刺激性も評価できる．この場合は，別途局所刺激
性試験を実施する必要はない．

4.6　遺伝毒性試験

　遺伝毒性試験については，EUは必要とし，米国
は不要としている．国内では多くの製薬企業が臨
床試験の開始までに自主的に遺伝毒性試験を実施
すると考えられる．しかし，本稿の3.1及び3.2で
論じたように，マイクロドーズ臨床試験に限れ
ば，その投与量は医薬品中に含まれる遺伝毒性陽
性の不純物の基準以下なので，マイクロドーズ臨
床試験の実施に際し規制当局が遺伝毒性試験を要
求する必要はないと考えられる．FDA 33）は，「単
回投与の臨床試験であればその被験物質の遺伝毒
性試験の結果の如何にかかわらず認可する．遺伝
毒性試験の成績は反復投与の臨床試験の開始まで
に必要である」と述べている．これはマイクロ
ドーズに限らず，また臨床試験のステージにもか
かわらないFDAの方針である．この方針は，FDA

が新薬開発の促進のために単回投与の臨床試験を
一貫して重視していること3，6，11，12），及びその実
施のために規制をできるだけ軽減しようとしてい
る姿勢を示している．わが国も，安全性に危惧す
べき問題がない単回のマイクロドーズ臨床試験に
限っては，遺伝毒性試験の成績を要求しなくても
よいと思われる．

4.7　生殖毒性試験

　生殖毒性（催奇形性）には，ある投与量以下で
は影響が無い量，すなわち閾値が存在することは
教科書的な事実である34～36）．例えばヒトに対して
強力な催奇形性を持つ物質の一つであるサリドマ
イドでもDNOAEL（Developmental No Observed
Adverse Effect Level，発生学的無毒性量）が存在
し，マウス，ラット，ウサギでそれぞれ 31，25，
及び 12 mg/kg/day である37）．これらの値はマイ
クロドーズの上限値の約 500 ～ 1,500 倍以上であ
り，通常の化学物質の場合には生殖毒性（催奇形
性）の観点から単回マイクロドーズ臨床試験に危
惧すべき問題はないと考えられる．ただし，単回
マイクロドーズ臨床試験に参加するボランティア
は通常男性であると考えられる．男性生殖器官に
対する毒性は，通常の投与量での初期の臨床試験
においては，動物による遺伝毒性試験と反復投与
毒性試験の病理組織学的検査で評価できると考え
られている32）．しかし単回マイクロドーズ臨床試
験の場合は，前に述べたように規制当局が遺伝毒
性試験を義務付ける必要性は低い．また，マイク
ロドーズ臨床試験のような極微量の単回投与で組
織に明確な形態学的変化が生じる可能性はきわめ
て低い．特に，血管－精巣関門がある精巣におい
て毒性変化を病理組織学的に検出するためには，
一般に最短でも 2 週間から 4 週間，理想的には精
子形成の 1 周期である 9 週間以上の反復投与が必
要であるとされていること7，8）を考えると，単回
微量投与のマイクロドーズ臨床試験の前に精巣の
病理組織学的検査を行う必要性は極めて乏しい．
更に，精巣毒性物質の多くは精子形成の特定のス
テージに影響を与えるが，ヒトの精巣は部分部分
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によって異なるステージの精子形成が行われてい
るため，例え精巣毒性があったとしても，単回微
量投与であれば，その影響は全く現れずに過ぎる
であろう．もしその物質がかなりの割合の精祖細
胞を不可逆的に殺すような強力な細胞毒性物質で
あれば影響が現れるであろうが，そのような強力
な細胞毒性をもつ候補化合物は薬効薬理試験や単
回投与毒性試験の際に強い毒性を示すことによっ
て排除されているはずである．
　最近では構造活性相関の研究が進み，候補化合
物全体あるいはその部分の化学構造からの i n
silico の毒性評価が可能になりつつある20，38 ～ 40）．
このような最新の方法を用いた検討を行い，かつ
投与量が極微量であることを勘案しても，なお候
補化合物が生殖器官毒性をもつ懸念があれば，生
殖毒性試験の実施を検討する必要があるが，社会
的生殖年齢を過ぎた男性や閉経後の女性を臨床試
験の対象にすれば胚や胎児への影響は避けること
ができる．
　以上をまとめると，マイクロドーズ臨床試験の
実施に必要な，すなわち規制当局が min imum
requirement として要求すべき非臨床安全性試験
は，通常型の単回投与毒性試験だけでよいと考え
られる．ただし，特別の理由がある場合には，そ
の単回投与毒性試験の中でサテライト群を設け，
あるいは後追いの単回投与毒性試験を追加して，
その中で特定の検査項目を追加すればよい．その
他の非臨床安全性試験の実施は，新薬開発者の自
由裁量に任せてよい．
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