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拘束力のない勧告を含む

産業界と審査官 1のためのガイダンス

探索的 IND試験

本ガイダンスは，探索的 IND 試験に関する現在の食品医薬品局（FDA）の現時点の考え
を表している．これは，いかなる個人のいかなる権利をも生じさせるものでも与えるもの
でもなく，また FDA や一般市民を拘束するものでもない．適用される法令および規制の
要求事項を満たすならば，本ガイダンスに代わる他のアプローチを用いても差し支えな
い．代替的アプローチについて議論を求める場合には，本ガイダンスの施行責任者である
FDA担当官に連絡を取って予定を組むことができる．適切なFDA担当官がみつからない
場合には，本ガイダンスのタイトル・ページに記載された電話番号で連絡可能となる．

�．序

本ガイダンスは，研究用医薬品（investigational new drug：IND）申請（21CFR 312）の下で，密接に関
連した医薬品または治療用生物製剤の試験を含めた，ヒトを対象とする探索的試験を計画する場合，化学
的性質，製法，および品質管理（chemistry, manufacturing and controls：CMC）に関する情報と共に，前
臨床研究および臨床研究とはどう考えられるべきかを，明確にすることを意図している．現存の規制は，
IND申請で提出される必要があるデータについて，提案された研究の目標，提案された特定のヒトを対象
とする試験，および予測されるリスク次第で，かなり柔軟性をもつものとなっている．当局は，スポンサー
がその柔軟性を最大限に活用しておらず，INDにおいて，規制によって必要とされる以上の支持情報をし
ばしば提供している，と考えている．本ガイダンスは，ヒトを対象とする限定的な初期の探索的IND試験
を計画する場合，製造上の管理，前臨床試験，および臨床的研究とはどう考えられうるのかを，明確にす
ることを意図している．

本ガイダンスにおいては，「探索的 IND 試験」という用語は，以下のような臨床試験を説明するために用
いられている．

─ 第�相試験の初期に行われる
─ 人体への暴露量が非常に限定的なものであり
─ いかなる治療的または診断的な意図も持たない（例えば，スクリーニング試験，マイクロドーズ試験）．

1 本ガイダンスは，医薬品評価研究センター（CDER）新薬課によって開発されたものである．

本ガイダンスは，1 9 9 5 年の文書業務削減法の下，行政管理予算局（OMB ）による審査を受けることがある
（44U.S.C.3501-3520）情報収集規定を含んでいる．本ガイダンスにおける情報の収集は，OMB管理No.0910-0014の下
で承認されている．
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このような探索的 IND 試験は，通常，臨床医薬品開発計画を先導する従来の用量漸増試験，安全性試験，
および認容性試験の前に行われる．探索的 IND 試験における投与（試験）期間は制限される（例えば，7
日間）と予測されている．本ガイダンスは，医薬品または生物製剤の開発をさらに進めることの実現可能
性を評価するための，研究用医薬品および生物製剤の初期の第�相臨床試験に適用される．2

本ガイダンスを含めたFDAのガイダンス文書は，法的に強制できるような実施責任を規定するものではな
い．その代わり，特定の規定，または法定の要求事項が制定されない場合，ガイダンスはあるトピックに
関する当局の現在の考えについて説明するもので，単に勧告としてのみ見なされる必要がある．当局のガ
イダンス中の should（すべきである）という言葉の使用は，何かが提案されている，または勧告されてい
ると言う意味であって，必須であるという意味ではない．

�．背景

2004 年 3 月のクリティカル・パス報告書3 では，当局は，成功の見込みが少ない候補製品に費やされる時
間および資源を削減するために4，期待できる候補とそうでないものを区別するには，新しいツールがより
初期の過程で必要である，と説明している．本ガイダンスは，必要とされている被験者の保護の維持に務
めながら，規制的な要求事項と一致している，いくつかの初期の第�相試験の探索的アプローチについて
説明しているが，そのアプローチは，通例のものより少ない資源を消費することになり，スポンサーは，有
望な候補の開発に関して，より効率的に前進することが可能となる．

　　A．従来の第�相試験アプローチ

通常，医薬品の開発期間中は，さらなる開発に対して最も有望な候補の同定を目標に多くの分子が生成さ
れる．これらの分子は一般的に構造的に関連しているが，重要な点において異なる場合がある．有望な候
補はしばしば，受容体への結合，酵素活性での効果，毒性作用，または他の in vitro 薬理パラメータを検
査する in vitro 試験モデルの使用により選択されるが，これらの試験では，通常，極少量の医薬品を必要
とするだけである．これらの初期試験の期間に却下されることがなかった候補は，有効性および安全性に
関して，in vivo動物試験用としてより大きな用量で準備されることになる．一般的に，単独の候補物質が
IND 申請用，および被験者（多くの場合，最初は健常被験者）への導入用として選択される．

ヒトを対象とする試験が開始可能となる前に，特に動物を対象とする，医薬品の試験期間中に収集される
薬理および毒性データの結果に基づいて予測される，あらゆるリスクに関する情報を含めたINDが，当局

2 すなわち，本ガイダンスはCDERによって規制される医薬品，および特定の詳しく特性評価を受けた治療用生物製剤
（例えば，組換え型治療用タンパク質およびモノクローナル抗体）に限定される．ガイダンスはまた，ヒト細胞または
組織製品，血液および血液タンパク質，ワクチン，またはデバイスとして規制されている製品には適用されない．
3 Innovation or Stagnation, Challenge and Opportunity on the Critical Path to New Medical Products（革新か停滞か，
新しい医療製品へのクリティカル・パスにおける課題と好機）（2004 年 3 月）─（訳者注 http://www.fda.gov/oc/
initiatives/criticalpath/whitepaper.pdf  臨床評価 32：517-542, 2005）
4 「第�相試験に入っている新しい薬効のある化合物はしばしば，前臨床スクリーニングや評価の 10 年間の上向きの
頂点を表しているが，市場に到達しているのはわずか8パーセントであると見積もられている」，『クリティカル・パス
報告書』（2004 年 3 月）．
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に提出される必要がある（21CFR 312.23（a）（8））．これらの基本的な安全性試験は，大抵ラットとイヌで
行われる．これらの試験は，ヒトに対して安全な開始用量の選択を可能にし，どの器官が毒性の対象とな
りうるかの情報を提供し，臨床用量および中毒量の間の安全性限界を測り，そして薬物動態学的および薬
力学的パラメータを予測するために設計されている．これらの初期試験は通常，資源消費型であり，製品
合成，動物使用，実験室分析，および時間といった点でかなりの投資を必要とする．それらが後に，ヒト
で評価されて容認できないプロファイルを持っていることが判明した場合，多くの資源はすべて無駄とな
る．結局，新規分子に対する IND の 10% 未満しか研究段階を越えて販売申請（NDA）3 まで到達すること
はない．さらに，動物試験は必ずしもヒトにおける成績を予測するというわけではなく，潜在的に有効な
候補であっても，資源制約のために開発されない場合もある．

現存の規制は，IND申請で提出される必要があるデータについて，提案された研究の目標，提案された特
定のヒトを対象とする試験，および予測されるリスク次第で，かなり柔軟性をもつものとなっている．当
局は，スポンサーがその柔軟性を最大限に活用していないと考えており，結果として，限定された初期の
第�相試験は，本ガイダンスで説明される通り，規制によって必要とされる以上の広範囲に及ぶ前臨床デー
タによって論拠とされている場合が多い．

本ガイダンスは，一つの研究用医薬品（IND）申請（21CFR 312）の下で，密接に関連した医薬品または
治療用生物製剤の試験を含めた，ヒトを対象とする探索的IND試験を計画する場合に考えられるべき前臨
床的研究および臨床的研究，および化学的性質，製法，および品質管理に関する情報について説明している．

　　B．探索的 INDアプローチ

探索的IND試験は，通常，非常に限定された人体への暴露を含み，いかなる治療的または診断的な意図を
も持たない．このような試験は，多くの有益な目標に役立つ可能性がある．例えば，探索的 IND 試験は，
以下の点でスポンサーにとって有益となる．

� 実験系で定義される作用機序が，ヒトにおいても同様に観察可能かどうかを決定する（例えば，酵
素の結合特性または阻害）

� 薬物動態学（pharmacokinetics：PK）に関する重要情報を提供する

� PK または薬力学（pharmacodynamic：PD）的特性に基づいて，ヒトにおける特定の治療標的と
相互に作用するように設計された候補群5 から，最も有望な主要製品を選択する

� 様々なイメージング技術を使用して，製品の生体内分布の特徴を探索する

試験の目標が何であれ探索的IND試験は，その過程の初期で継続的な開発に有望な候補の同定と，そうで
ない物を見極めるのに有用である．その結果，探索的IND試験は，有望な医薬品の同定に必要な被験者と
資源および候補製品の量を減らすことができるだろう．本ガイダンスで議論される試験は，短期間の少量
の投与量で，少数の被験者への投与に関してのものである．
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現存の規制は，従来のIND試験よりも，探索的IND試験に対する前臨床試験要求事項に関して，かなり柔
軟なものとなっている．しかしながら，本ガイダンスで説明される種類の試験の実施を申請するスポンサー
が，必ずしもその柔軟性を最大限に活用しているというわけではない．スポンサーは，INDにおいてしば
しば，規制要件とされるよりも多くの情報を論拠として提出している．探索的IND試験は，製品の薬理学
的用量を下回る用量の投与か，薬理学的作用は予測されるが毒性の発現はないと予測しうる用量の投与で
行われるものなので，被験者に対する潜在的リスクは，例えば，最大耐用量を決定する従来の第�相試験
におけるリスクよりも小さい．探索的IND試験は，用量規定毒性を求める従来の第�相試験よりも潜在的
リスクが小さいので，このように制限された探索的IND試験は，従来のIND試験6に必要とされるよりも

少ない，または異なる前臨床支援データで開始できる可能性がある．

当局は，この初期の第�相試験の探索的INDアプローチが，多くの異なる試験パラダイムに適用されると
予測している．当局のガイダンスは，いくつかの潜在的な申請を探索するが，他の多くのものが提案され
る可能性もある．当局はそれが，クリティカル・パス・イニシアチブと一致しており，どのくらいの量と，
どういう種類の試験が，ヒトでの初期試験の支援に必要であるかについて当局の考えを明確にすることに
よって，新製品の臨床試験への投入を促進し製品開発を早めるだろう，と考えている．

探索的IND試験は，いかなる適応疾患に対しても意図している製品の開発中に行われる可能性があるが，
重篤な疾患を治療する製品の開発においては，メーカーがこのアプローチを考慮することは特に重要であ
る．このアプローチは，より速く正確に有望な候補の同定に有用とされているので，探索的IND 試験は，
重篤な，または，生命を脅かす病気を治療する医薬品および生物製剤を開発する場合，医療全体を通して
重要な役割を担う可能性がある．当局は以前に重篤な疾患を抱えていて，満足できる代替的な治療を受け
ていない患者が，治療的意図で試験に登録される場合には，柔軟に対応する旨を明確に表現している．7

�．IND提出の内容

ヒトを対象とする試験の開始においてはいかなる場合でも，申請者は当局に，ある種の情報と共にIND申
請書を提出する必要がある（21 CFR 312.23 IND の内容とフォーマットを参照されたい）．IND 提出の主
要な目的は，被験者が必要とされる以上のリスクに直面しないことを保証することにある．提出の必要が
ある主要な情報は，以下のものを含んでいる．

5 本ガイダンスの目的に対して，「候補」，または「候補製品」という用語は，INDの下での初期の探索的試験で試験さ
れている，医薬品または生物製剤を説明するために使用されている．本ガイダンスは，いくつかの他の当局のガイダ
ンスとは異なり，「製剤」と「製剤原薬」を区別していない．

（ほとんどのガイダンスは一般に実薬成分を含み，また必要に応じて不活性成分を含む完成した剤形（例えば，錠剤，
カプセル，溶液），または，活性成分を含んでいるわけではないが，プラセボとして使用されることを意図している完
成した剤形について言及するために，「製剤」という用語を使用する．「製剤原薬」は通常，疾患の診断，治癒，緩和，
治療，または予防において，薬理活性または他の直接的な作用を与えること，または，身体の構造または何らかの機
能に影響を及ぼすことを意図している，いかなる成分のことをも指す．）
6 一般に，これらの試験は，小児患者や妊娠または授乳中の女性においては遂行されないだろう．
7 Subpart H Accelerated Approval of New Drugs for Serious or Life-Threatening Illnesses. また，産業界に対するFDA
ガイダンス，Fast Track Drug Development Programs ― Designation, Development, and Application Review も参照
されたい．（訳者注 21CFR 314.500-314.560. http://www.fda.gov/cder/guidance/5645fnl.pdf）
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� 臨床開発計画に関する情報
� 化学的性質，製法，および品質管理に関する情報
� 薬理学的および毒性的情報
� 存在する場合は，試験候補物質または関連化合物による以前のヒトを対象とした試験情報

以下のセクションでは，最初の3項についてより詳細に論ずる．本ガイダンスで扱われている探索的IND
試験は，ヒトを対象とする試験では最初のものとなるので，以前のヒトを対象とする試験の情報は適切で
はなく，それについては議論しない．全体を通じての共通のテーマは，試験に依存するが，探索的IND試
験に関する情報要求事項は，従来の IND 試験に関するものより柔軟なものとなっている．

　　A．臨床情報

　　1．導入部の説明と一般的な試験計画

従来のIND申請では，提案された臨床試験計画に関する論拠について説明が施され，臨床試験の潜在的ア
ウトカムについての議論がなされる．ここで議論されている探索的IND試験は，ある限定された試験また
は一連の試験群に焦点を合わせており，さらなる開発のための計画は，これらの試験結果なくしては構築
が不可能である．したがって，これは，この段階での総合的開発計画に関して既知のすべてを表している
ので，探索的IND申請では，化合物の選択，および単独の試験または関連した複数の試験におけるそれら
の研究の論拠について，明確に表現する必要がある．このセクションではまた，INDが概略試験の完了後
に中止8 を意図していることを明確にする必要がある．

　　2．試験の種類

潜在的に有益な試験デザインは，単回投与試験および反復投与試験の両方を必要とする．単回投与試験で
は，薬理作用を持たない用量9 または薬理作用を持つ用量で，限定された数の被験者（健常被験者または
患者）に投与される．例えば，マイクロドーズ試験は通常，薬物動態学的情報の収集，またはイメージン
グ試験の実施，またはその両方を目標とした小用量の単回投与を必要とする．

反復投与臨床試験は，薬理学的または薬力学的エンドポイントで設計される可能性がある．探索的IND試
験では，投与の継続期間は制限される（例えば，7 日）必要がある．探索的IND 試験下で行われる用量漸
増試験に対して，投与は忍容性の限界の決定ではなく，薬物動態学的エンドポイントの調査のために設計
される必要がある．

8 取り下げられた，または停止中の IND は，その後のいかなる従来の IND においても言及される可能性がある．
9 化合物が以前にヒトを対象として試験が行われ，その結果が文献として公表されていれば，放射性標識された候補化
合物は基礎研究試験において，IND 申請なしで，ヒトでの薬理作用を全く持たないと知られている用量で投与される
可能性がある．これらの基礎研究試験は，研究審査委員会（IRB）およびradioactive drug research committeeの監督
の下で遂行される（21 CFR 361.1）．
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　　B．化学的性質，製法，および品質管理に関する情報

21CFR 312.23（a）（7）（i）における規制は，IND申請進捗下での開発として必要である化学的性質，製法，
および品質管理（CMC）に関する情報の段階的な性質を重要視している．臨床試験計画の各相で，試験候
補製品の適切な同定，強度，品質，純度，および効力を保証するためには十分な情報の提出が必要とされ
ているが，こういった保証を与えるのに必要な情報の量は，試験の相，提案された試験期間，剤形，およ
び既に利用可能な情報の量によっても変化するだろう．探索的IND申請の目的に対して，当局が必要な安
全性評価を可能とするために，以下で示された CMC 情報は，概要報告書で提供される可能性がある．

スポンサーは自らが，候補製品の化学的性質または製法が，ヒトでのリスク（例えば，関連のある化合物
の既知のリスクに関連している，前臨床試験における特定の研究結果）に対して何らかの可能性を示すと
考えているかどうかを，探索的 IND申請の冒頭で述べる必要がある（§ 312.23）．その場合には，これら
の潜在的リスクは議論されるべきであり，そのようなリスクをどのようにモニターするかについて，説明
がなされる必要がある．

当局は，current good manufacturing practice（CGMP）規制に対応した，段階的アプローチについて説
明しているガイダンスの開発の途上にある．本ガイダンスは完成すると，探索的IND試験において使用を
意図している製品の製造，または準備に努めている人々にとって有益となるであろう．

　　1．候補製品に関する一般情報

以下に記載されているようなものを除いて，探索的IND申請で提出される化学的性質および製法に関する
情報の程度と種類は，試験製品の使用に関して現在のガイダンスで説明されているものと類似している．10

各々の候補製品（すなわち，活性成分）に関する情報は，以下の項目を含む概要報告書にて提出される可
能性がある．

� 使用されている資源（例えば，合成物，動物由来，植物エキス，またはバイオテクノロジー由来
の）および薬効分類（例えば，放射性医薬品，免疫抑制剤，作動薬，遮断薬）と同様に，物理的，
化学的あるいは生物学的な特徴を含めた候補製品の説明（例外に関しては，以下のセクションを
参照されたい）．

� 剤形および剤形に関連した情報に関する説明

� ヒトを対象とする試験で使用を意図している投与の製剤または経路に関する説明．経口投与に関
してスポンサーは，より一般的な錠剤，粉末，およびカプセルに加えて，懸濁液または溶液の使
用を考慮に入れることができる．点眼，吸入による投与（水溶成分），または経静脈投与を意図し

10 産業界のガイダンスである，Content and Format of Investigational New Drug Applications for Phase 1 Studies of
Drugs, Including Well-Characterized, Therapeutic, Biotechnology-Derived Products を参照されたい．

（訳者注 http://www.fda.gov/cder/guidance/clin2.pdf）
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ている製品に関しては，無菌性および無発熱性であることを保証する必要がある．生物学的候補
製品に関しては，それらの製造に関してウイルス，マイコプラズマ，および外来DNAなどのよう
な汚染物質が含まれないことも保証する必要がある．すべての賦形剤は一般的安全成分11，また
は，同じ投与経路および量に関して米国で承認または認可された製剤の一部12，または適切な動物
試験を通して適切に認定されたものでなければならない．

� 製品に含まれることを意図している成分と，含まれない可能性はあるが製造過程では使用されて
いる成分の両方を含めた，試験候補製品の製造で使用されている賦形剤の等級および品質（例え
ば，アメリカ薬局方〈USP〉，国民医薬品集〈NF〉，アメリカ化学会〈ACS〉）

� メーカーの名前および住所（スポンサーと異なる場合）

�（適宜，容器および密封方式の説明を伴った，）製造および包装手順の方法の簡単な説明を含めた，
前臨床試験で使用および提案されたヒトを対象とする試験に関して意図している候補製品ロット
の準備方法．活性物質に関して，候補製品を調合するために採用された原料物質，試薬，溶媒，使
用された触媒，および精製方法のリストを含むこと．無菌製剤に関しては，無菌性を保証するた
めの滅菌処理法および品質管理について説明すること．生物製剤／バイオテクノロジー由来製品
に関しては，原料物質（例えば，Master Cell Bank）も同定し，潜在的なウイルス性汚染物質の
除去／不活性化のための方法と共に，発現系（例えば，発酵方法）および集菌方法を説明するこ
と．われわれは，この情報については通常，最も効果的な提示として，使用されるすべての物質
を含む詳細なフロー図の活用を推奨する．

� 製品の量的組成

� 試験結果を添付した同一性，強度，品質，純度，および効力を保証するために使用される適切な
試験方法の簡単な説明，または，毒性試験で使用および提案されたヒトを対象とする試験に対し
て意図している候補製品ロットに関する分析証明書．哺乳類細胞または動物で生産されたバイオ
テクノロジー製品にとって，これは潜在的なウイルス性汚染物質の除去，あるいは不活性化を保
証する試験を含むだろう．

� 毒性試験中の製品の安定性を実証する情報，および安定性がどのように臨床試験中に評価される
かに関する説明

� 点眼，吸入による投与（水溶成分），または経静脈投与形態に関する，無菌性および発熱性試験の結果

11 一般的安全成分（generally recognized as safe：GRAS）と考えられている賦形剤は，http://www.accessdata.fda.gov/
scripts/cder/iig/index.cfmのインターネット上で維持されるリストに含まれている．GRAS概念について説明している
21CFR 330.1 も参照されたい．
12 新しい賦形剤は，適切にそれらの意図された使用に適している必要がある．FDA は，Nonclinical Studies for
Development of Pharmaceutical Excipients に関するガイダンスを発行している．

（訳者注 http://www.fda.gov/cder/guidance/5544fnl.pdf）
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　　2．候補製品の分析的特性

CMC情報がIND申請に提供されうる状況下で，2つのシナリオが存在している．最初のシナリオでは，候
補製品の同じバッチが毒性試験および臨床試験の両方で使用される．この物質は，CMC情報（上記の� .
B.1を参照されたい），および，本ガイダンスのいたる箇所で説明されている毒性試験の結果に基づき，ヒ
トを対象にした使用に適格とされるであろう．われわれは不純物プロファイルを，将来の参照，あるいは
比較のために可能な限り定義することを推奨するが，候補製品のすべての不純物が，製品開発のこの段階
で特性評価を必要とするわけではない．問題が製品の毒性試験認定期間中に起こる場合，状況に応じて，適
切なパラメータがさらに研究される可能性がある．スポンサーがさらなる臨床試験に対して従来のINDを
申請する場合，（例えば，化学的および微生物学的）不純物は，当局のガイダンス13における勧告に従って
特性評価をする必要がある．

2 番目のシナリオでは，臨床試験で使用される候補薬物製剤バッチは，非臨床毒性試験で使用されている
ものとは同じでない可能性がある．このような場合では，スポンサーは分析試験によって，使用予定のバッ
チが非臨床毒性試験で使用されているバッチの代表であることを実証する必要がある．これを達成するた
めには，関連する分析的品質試験結果が，製品の異なるバッチの比較を可能にするのに十分である必要が
ある．これを完遂する試験は，以下のものを含んでいる．

� 同一性
� 構造（例えば，旋光性（キラル化合物に対して），還元／非還元電気泳動（タンパク質に対して）
� 純度検定
� 不純物プロファイル（例えば，製品および製造工程に関連した不純物，遺残溶媒，重金属）
�（生物学的）効力の検定
� 物理的特性（適宜）
� 微生物学的特性（適宜）

　　C．安全性計画デザインの例

薬理作用試験および毒性試験情報は，動物およびin vitroで行われる前臨床安全性試験に由来している．小
分子のための前臨床試験は ICH M3 で説明されているが，生物製剤に関する前臨床試験は ICH S6 で説明
されているガイダンスに従う．本ガイダンスで説明されている毒性試験のいくつかは，生物製剤に対して
適切でない場合もある．探索的IND申請に対して勧告される毒性評価は，従来のIND申請よりも限定され
たものである．14 縮小型前臨床パッケージの基本は，探索的IND臨床試験の範囲を減じたものである．探

13 脚注 10，および，産業界のガイダンスである，INDs for Phase 2 and 3 Studies, Chemistry, Manufacturing, and
Controls Information を参照されたい．（訳者注 http://www.fda.gov/cder/guidance/3619fnl.pdf）
14 産業界に対するInternational Conference on Harmonisation（ICH）ガイダンスである，M3 Nonclinical Safety Studies
for the Conduct of Human Clinical Trials for Pharmaceuticals は，従来の IND に対して期待されることを説明してい
る．（訳者注http://www.fda.gov/cder/guidance/1855fnl.pdf ，医薬品の臨床試験のための非臨床安全性試験の実施時
期についてのガイドラインについて．平成 10 年 11 月 13 日医薬審第 1019 号．平成 12 年 12 月 27 日医薬審第1831 号に
て一部改正．http://www.nihs.go.jp/dig/ich/m3index.html）
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索的IND試験の中には，薬理作用を引き起こすと予測されているものもあるが，それらは最大耐用量を規
定するように設計されているわけではない．その上，探索的IND試験における服用期間は限定されたもの
である．安全性を保証するために行われる前臨床試験のレベルは，臨床試験の見通し，および意図してい
る目標に依存するであろう．
前臨床安全性計画が，試験デザインに適合する可能性があるかどうかに関して，多くの試験目的が存在し
ている．例えば，予測された作用機序がヒトで観察可能であることの確認，医薬品の結合親和力または局
在の測定，PKおよび代謝の評価，潜在的治療標的に対する効果と他の治療法の効果の比較，などである．
以下の項目で，詳細に 3 つの例について議論する．

　　1．薬物動態またはイメージングの臨床試験

マイクロドーズ試験は，特定の対象の薬物動態またはイメージングを評価するように設計されており，薬
理作用を引き起こさないように設計されている．このため，被験者へのリスクはかなり限定されたもので
あり，このように限られたヒトを対象とする試験の開始を支援する適切な情報は，限られた非臨床安全性
試験から得られる可能性がある．「マイクロドーズ」は，試験物質の薬理作用を生ずるとして（動物データ
に基づいて）計算された試験物質の用量の，1/100 未満で，最大用量が 100μg（マイクログラム）以下と
定義されている（イメージング剤に関しては，後者の評価基準が適用される）．15 合成医薬品と比較する際
には，分子量の違いに留意する必要があるが，タンパク製品の最大用量は30nanomole（ナノモル）以下で
ある．

FDAは現在，単回投与のヒトを対象とする試験実施の論拠として，動物を対象とする拡張型単回投与毒性
試験を用いることを承認している．マイクロドーズ試験に関しては，in vitro 代謝データ，および in vitro
薬力学的作用における比較データによって正当化される場合，単一の哺乳類種（両方の性）が使用される
可能性がある．動物の暴露経路は，意図している臨床経路によるものである必要がある．これらの試験で
は，動物は通常は2日目に中間剖検を行い，投与後14日間は経過観察が行われる必要があり，評価される
エンドポイントは，体重，臨床徴候，臨床化学，血液学，および組織病理学検査（高用量で何の病理所見
も見受けられない場合は，高用量群および対照群のみ）を含む必要がある．試験は最小限の毒性作用を生
じる用量，またはその代わりに，安全性の限界を確立するための用量を規定するように設計される必要が
ある．安全性の限界を確立するためには，スポンサーは，提案されたヒトを対象とする投与の大きな倍数

（例えば，100 倍）の用量が，実験動物で有害事象を引き起こさない，ということを実証する必要がある．
体表面積に基づく動物からヒトへの尺度は，臨床試験での使用用量の選択のために使用されることがある．
薬物動態的／薬力学的モデリングに基づくスケーリングも，そのようなデータが利用可能である場合には
適切であろう．

マイクロドーズ試験は，μg（マイクログラム）量の試験物質を単回暴露させるだけの試験で，そのような
暴露は通常の環境暴露に匹敵しているため，通常の遺伝学的毒性試験は必要とされない．同様の理由で，安
全性薬理作用試験も推奨されない．

15 欧州医薬品庁（European Medicines Agency：EMEA）の，Evaluation of Medicines for Human Use, “Position Paper
on Non-Clinical Safety Studies to Support Clinical Trials with a Single Microdose,” CPMP/SWP/2599/02Rev 1, 23
June 2004 を参照されたい．（訳者注 http://www.emea.eu.int/pdfs/human/swp/259902en.pdf）
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　　2．薬理学的に関連のある用量を研究する臨床試験

2 番目の例は，候補製品の試験薬理作用を研究するように設計された臨床試験に関係している．より広範
囲に及ぶ前臨床安全性データが，このような試験の安全性を支持するのに必要となるであろう．しかしな
がら，試験の目標は最大耐用量の定義を含んでいるわけではないので，試験に必要な評価には，従来のIND
申請の支持に通常必要な程広範囲なものとはならないであろう．この文書の添付のフローチャートを参照
されたい．

最大で 7 日間まで継続する反復投与臨床試験は，毒性動態的評価を伴う敏感な動物種における，2 週間の
反復投与毒性試験によって支持される可能性がある．このような試験の目標は，臨床試験に関して，安全
な開始用量および最大耐用量を選択するものとなるであろう．この目的に対しては，ラットが通常選ばれ
るが，他の動物種が選択される可能性もある．げっ歯類における試験に加えて，非げっ歯類，大抵はイヌ
での追加的な試験は，げっ歯類が適度に感受性が強い動物種であることの確認に使用される可能性がある．
特定の動物種があるクラスの化合物に最も適切であることが知られている場合，試験をその動物種に限定
することが可能である．この確認には，多くの方法で取り組まれる可能性がある．したがって，例えば，
げっ歯類を対象とする試験において性差がなければ，単一の性（男女どちらかの性別）の被験者が臨床試
験で試験される場合に限り，その試験結果は，2 番目の動物種での単一の性を試験する上でも，基礎的な
情報を提供してくれるであろう．

検証的な試験で使用される動物の数は，統計学的に意味のある比較の実現のために通常使用されるより少
なくなる可能性があるが，げっ歯類と比較された感受性における毒性学的に有意な差の除外に十分な数（例
えば，治療群あたり 4 匹の非げっ歯類）は必要とされる．検証的な試験は，体表面積に基づいて計算され
た，ラットNOAEL 16に近似した単一投与値の反復投与に関する専用試験となる可能性がある．代わりに，
2番目の動物種における試験は，ラットNOAELに相当する反復投与にまで到達した探索的用量漸増試験の
一部として組み込まれる可能性がある．ラットNOAELでの反復投与回数は，同じ日程で行われる場合，最
少で，臨床的に意図している投与回数と等しくなる必要がある．投与経路は予測された臨床経路と同じで
ある必要があり，毒性動態の測定結果は暴露の評価に使用される必要がある．また，げっ歯類を対象とす
る試験で評価されるものと同じエンドポイントが，2 番目の動物種で評価される必要がある．検証的な試
験からのデータが，げっ歯類がより感受性が強い動物種ではないことを示唆する場合，ヒトを対象とする
試験での用量選択のために，2 週間の反復投与毒性試験が 2 番目の動物種で遂行される必要がある．この
試験は，体重，臨床徴候，臨床化学，血液学，および組織病理学の測定結果を含んでいる必要がある．

マイクロドーズ試験とは対照的に，より高用量での投与，または反復投与を評価するように設計された臨
床試験に対して，試験が予定されている各々の候補製品は，安全性薬理作用に関して評価される必要があ
る．17 中枢神経系および呼吸器系の評価は，げっ歯類の毒性試験の一部として遂行される可能性がある一
方，心臓血管系に対する安全性薬理作用は，非げっ歯類（一般的にはイヌで評価される可能性が高いが），

16 無毒性量（No-observed-adverse-effect level：NOAEL）．
17 詳細に関しては，産業界のガイダンスである S7A Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals を参照
されたい．（訳者注http://www.fda.gov/cder/guidance/4461fnl.pdf ，安全性薬理試験ガイドラインについて．平成13
年 6 月 21 日医薬審発第 902 号．http://www.nihs.go.jp/dig/ich/safety/s7/iyakusin-902.pdf）
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検証的な試験または用量漸増試験の一部として遂行される可能性もある．

一般的に，このような試験が集団（例えば，末期患者），または試験される予定の製品に対して適切でない
場合を除き，この種の探索的INDの各製品は，潜在的な遺伝毒性に関して試験が行われる必要がある．遺
伝毒性試験は，in vitro（細胞遺伝学的試験，マウスリンパ腫チミジンキナーゼ遺伝子突然変異試験）かin
vivo のどちらかにおける染色体損傷に関する試験と共に，代謝活性化の有無にかかわらず，5 つの試験株
をすべて使用した微生物突然変異試験を含んでいる必要がある．18 in vivo試験は，げっ歯類における反復
投与毒性試験と連結して遂行される小核試験となる可能性があるが，この場合，高用量は最大耐用量また
は限界量である必要がある．

臨床試験での開始用量および最大量の選択に，前臨床計画の結果が使用される可能性がある．開始用量は，
mg/m2（体表面積あたりの用量）を基本にした，感受性の強い動物種における2週間の毒性試験から計算
されたNOAELの1/50をこえないことが期待される．最大臨床用量は，以下のうちの最低のものとなるで
あろう．

� mg/m2 を基本にした 2 週間のげっ歯類の NOAEL の 1/4
� 2週間のげっ歯類を対象とする試験のNOAELでのAUCの1/2，またはラットNOAELでのイヌに

おける AUC の 1/2 までで，どちらか低い方
� 薬理学的あるいは薬力学的反応を生じる用量，または，臨床試験で標的の調節が観察される用量
� 有害臨床反応の観察された用量

提案された最大臨床用量からの増量は，FDAと協議後の同意に基づく場合に限り，遂行されるべきである．

上記で説明された試験は，化学医薬品に対して最も適切であることが認識されている．生物製剤に対して
は，他の動物モデル（例えば，ヒトではない霊長類）がより適切な場合もあれば，タンパク質に対しては

（例えば，遺伝毒性試験などの）試験が不適切である場合もある．

　　3．有効性に関連した作用機序（MOA）の臨床試験

3番目の例は，作用機序（mechanisms of action：MOA）の評価を意図している臨床試験に関係している．
このアプローチを支援するために，FDAは，臨床開始用量および用量漸増計画を選択する代替的な，また
は変更された薬理作用試験および毒性試験を承認するであろう．例えば，臨床薬力学的エンドポイントに
到達する投与方法に基づく2種類の動物種において，短期的で変更された毒性試験または安全性試験は，新

18 詳細に関しては，産業界のガイダンスである S2A：Guidance on Specific Aspects of Regulatory Genotoxicity Tests
for Pharmaceuticals と S2B：Genotoxicity：A Standard Battery for Genotoxicity Testing for Pharmaceuticals を参照
されたい．（訳者注 S2Aはhttp://www.fda.gov/cder/guidance/ichs2a.pdf, 医薬品のための遺伝毒性試験の特定項目に
関するガイダンスについて．平成8年7月2日薬審第444号． http://www.nihs.go.jp/dig/ich/safety/s2a/s2a.html，S2B
はhttp://www.fda.gov/cder/guidance1856fnl.pdf ，「遺伝毒性試験：医薬品の遺伝毒性試験の標準的組合せ」について．
平成 10 年 7 月 9 日医薬審第 554 号．http://www.nihs.go.jp/dig/ich/safety/s2b/s2b.pdf ，医薬品の遺伝毒性試験に関
するガイドラインについて．平成11年11月1日医薬審第1604号．http://www.nihs.go.jp/dig/ich/safety/s2b/1604.pdf）
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しい候補医薬品に対して安全な臨床開始用量を選択する基本として役に立つ場合もある．これらの動物試
験は，新規化学物質の薬理作用のメカニズムに基づいており，臨床的有効性に重要であると考えられるエ
ンドポイントを組み込むであろう．例えば，受容体の飽和度または酵素の阻害度が有効性に関連している
と考えられた場合，このパラメータは動物試験で特性を明確にされた上で決定され，その後は，続く臨床
試験でエンドポイントとして使用されるであろう．動物試験で決定される用量および用法は，臨床試験で
の用量および用法を推定するのに用いられるであろう．臨床試験に対して意図している特定の候補を使用
した科学的証拠に基づき，単一の動物種が最も関連している動物種として規定された場合には，その動物
種が使用されることもある．

毒性の出現を明白にすることは，非臨床試験の主要な意図している目標ではないが，臨床安全性評価に重
要なものとして選択された関連のある有益なエンドポイント（例えば，血液学および組織病理学）は，吟
味される必要がある．例えば，高い選択性を持って腫瘍関連の抗原に結合する抗体は，この 3 番目のカテ
ゴリーに従って試験される可能性がある．抗体ベースの製品の作用機序は一般に，それらの結合特性，お
よび免疫グロブリンに関連した機能に対する効果に関係している．薬理作用試験および毒性試験は，暴露
の安全な上限および潜在的有効な下限の根拠を通じて，臨床試験で使用される用量の選択に関する情報を
提供する．これらの用量は，疾患の動物モデルに基づく医薬品の目標血漿中濃度に一致しているだろう．上
側の安全値は，これらのレベルでは毒性が無いことを示す動物試験において規定される．

　　D．GLP適合性

探索的IND申請の安全性を支援するすべての前臨床安全性試験は，医薬品安全性試験基準（good labora-
tory practices：GLP）と一致した方法で遂行されることが期待される（21CFR Part 58）．GLP規定は，広
範囲に及ぶ試験，被験物質，および試験系に適用される．スポンサーは安全性の関連試験の遂行前，例え
ば，プレ IND 会議の間に，FDAと GLP規定からの適用免除に関する必要性に関して議論することが奨励
されている．スポンサーは，GLP規定とのいかなる不適合をも正当化する必要がある（21CFR 312.23（a）

（8）（iii））．

�．結論

現存の規制は，IND申請時で提出される必要があるデータについて，研究の目標，提案された特定のヒト
を対象とする試験，および予測されるリスク次第で，かなり柔軟性をもつものとなっている．スポンサー
はその柔軟性を最大限に活用しておらず，限定された初期の第�相試験は，本ガイダンスで説明される通
り，この試験に限定して必要とされる以上の広範囲に及ぶ前臨床データベースによって支持されているこ
とが多い．

本ガイダンスを通しての共通のテーマは，試験にも依存するが，探索的IND試験に対する前臨床試験計画
は，従来のIND試験ほど広範囲に及ぶ必要がないということである．これは，本ガイダンスで議論されて
いる，候補製品の薬理量以下の投与に関するアプローチに対する被験者への潜在的リスクが，従来の第�
相試験より少ないためである．
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当局は，成功する見込みのない製品における，初期の医薬品開発で費やされる時間の削減のための活動を
多く行っている．本ガイダンスは規制的な要求事項と一致しているが，必要な被験者保護を維持しながら，
スポンサーが有望な候補製品の開発でより効率的に前進ができるよう，いくつかの探索的アプローチにつ
いて説明したものである．

＊　　　　　＊　　　　　＊
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添　付　資　料

薬理学的に活性のある量の薬物を投与する目的で計画された
探索的 IND のための前臨床毒性試験計画

げっ歯類における
2 週間の毒性試験

NOAEL の規定

非げっ歯類における
反復投与毒性試験

安全性薬理作用試験
（中枢神経系 ─ 肺）

In vivo 小核試験

安全性薬理作用試験
（心血管系）

より感受性の高い
非げっ歯類

同等，またはより感受性の
低い非げっ歯類

探索的 IND から
除外された候補

臨床開始用量（ラット
NOAEL の 1/50）の計算

非げっ歯類における
2 週間の毒性試験

臨床終了用量（以下のうち
最低のもの）の計算 有害臨床反応の

観察された量

薬理作用または標的の
調節に到達する量 ラット NOAEL の 1/4 に

相当する臨床量

ラットにおけるAUCの1/2，または
非げっ歯類 AUC の 1/2 に相当する
臨床量で，どちらか低い方


