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II. 成果の概要（総括研究報告） 

＜和文＞ 

近年、新しい優れた医薬品の開発に対する要請の増大に基づき、医薬品開発がグローバルな規模で

実施されるようになっている。その結果、日・米・欧の３極における同時開発、同時申請・承認が強

く求められており、これを可能とする医薬品の品質管理、有効性、安全性評価の国際的協調が求めら

れている（ICH）。そのため、医薬品の許認可に関する各極における不調和などに対し、国際的な規

制のハーモナイゼーションを図ることが必要不可欠である。本研究においては、産・学・官が協力し

て不調和の存在を明らかにし、その解決を科学的な観点から図っていくために必要な研究を行うもの

である。また、この研究をもとに、種々の医薬品の安全性評価および品質管理のためのガイドライン

策定に向けた科学的知見を提供するための研究を進める。具体的には、国際的協調に向けた以下の研

究を実施した。 

がん原性試験に関する研究（ICH S1）では、がん原性試験を省略するための前向き評価の中間報告

であるStatus ReportをICH 公式websiteに公表し、日本毒性学会で本研究に関するワークショップを

開催した。薬物動態に関する研究（ICH S3A）については、マイクロサンプリングに関するQ&A案を作

成してStep 2bを完了し、training slideとともにICH公式websiteに公表した。発生毒性試験に関す

る研究（ICH S5）では、現行のS5ガイドラインの全面改定を目的として、改定原案となるStep 1技術

ドキュメントを作成した。バイオ／核酸医薬品の安全性に関する研究では、バイオ医薬品の改定の要

否を検討するとともに、オリゴヌクレオチド製剤の指針作成に資する要点を整理した。抗がん剤の安

全性に関する研究（ICH S9）については、Q&AのStep 1技術ドキュメントを作成し、Step 2bを完了し

た。幼若動物試験に関する研究（ICH S11）については、ガイドライン策定のためのStep 1技術ドキ

ュメントを作成し、Step 2bに向けて作業を進めた。遺伝毒性不純物に関する研究（ICH M7）では、

医薬品中DNA反応性不純物の評価および管理に関するガイドラインの補遺の作成を遂行するととも

に、QSAR適用に伴うエキスパートレビューとしてリードアクロス手法の有用性を示した。厚生労働省

が提案した薬物動態分析法に関する研究（ICH M10）では、技術ドキュメント案を作成した。遺伝毒

性不純物及び品質に係る安定性評価に関する研究では、後発医薬品の安定性評価についての日米EU3

極における運用に実態を調査した。金属不純物および残留溶媒に関する研究（ICH Q3D及びQ3C）で

は、元素不純物ガイドラインの各極で統一した運用を促進するためのトレーニングマテリアルを完成

させ、残留溶媒の管理のためのQ3C(R6)のStep 4を完了した。局方における規格及び試験法の国際化

に関する研究（ICH Q11）では、局方の一般試験法・添加物規格および医薬品原薬の出発物質につい

ての国際調和を推進するとともに、Q11のStep 2文書を作成した。ワクチン及び免疫治療薬等の安全

性に関する研究については、WHOガイドラインにおいて不十分と考えられる毒性試験の動物種選択や

局所刺激性評価における動物からヒトへの外挿性に関して、新たな概念を提唱した。バイオアナリシ

スに関する研究では、ガイドラインの適用外とされた高分子LC/MSおよびバイオマーカーの生体試料

分析バリデーションについて、アンケート調査の素案を作成するなど引き続き検討した。 

本研究は、国際協調に関する研究としての性格を持つものであり、研究推進の進展は各極において

実施される対応・研究に調和させつつ進めている。 

 

 

＜英文＞ 

Recently, based on the increasing request for new superior pharmaceuticals, 

pharmaceutical products development comes to be carried out on a global scale. As a result, 

the simultaneous development, application and approval in 3 poles of Japan and the United 
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States, Europe are strongly demanded, and to enable this the international cooperation of 

the quality control, effectiveness and safety evaluation of pharmaceutical products are 

also demanded (International conference on harmonization of technical requirements for 

registration of pharmaceuticals for human use: ICH). Therefore, for the disharmony in each 

pole about the authorization of pharmaceutical products, it is essential to harmonize 

international regulation. In this study project, industry, academia and government 

cooperates to clarify existence of the disharmony and performs several studies necessary to 

plan the solution from a scientific point of view. In addition, based on this project, we 

push forward studies to provide scientific knowledge for the guidelines on various kinds of 

pharmaceutical products development for the safe evaluation and quality control. Actually, 

we have carried out the following studies for the international cooperation. 

In the topic on carcinogenicity study (ICH S1), the Status Report which was the 

interim report of the prospective evaluation to waive carcinogenicity bioassay in ICH 

formula website was announced and the workshop in the Japanese Society of Toxicology was 

held. In the topic on micro-sampling (ICH S3A), the draft question and answer (Q&A) was 

reached Step 2b and open to public at ICH website. In addition, training slides were also 

released at the web site. In the topic on developmental toxicity study (ICH S5), a draft 

Step 1 technical document was prepared for the full-scale revision of the current S5 

guideline. In the topics on safety of biopharmaceuticals and oligonucleotide therapeutics, 

the necessity of revision of the current ICH S6 for biopharmaceuticals was examined and the 

main points for a new guideline for oligonucleotide therapeutics was arranged. In the topic 

on safety of the anticancer agent (ICH S9), Step 1 technical document of the Q&A was 

prepared and Step 2b was completed. In the topic on juvenile animal toxicity study, a draft 

Step 1 technical document was prepared towards Step 2b. In the topic on genotoxic 

impurities (ICH M7), the addendum for evaluation and management of DNA reactive substances 

was prepared towards Step 4, and usefulness of the lead across technique as an expert 

judgement with the QSAR application was indicated. In the topic on pharmacokinetics 

analysis (ICH M10) that was proposed by the Ministry of Health, Labor and Welfare, a draft 

technical document was prepared. In the topic on stability evaluation to affect genotoxic 

impurities and quality, the actual situation for generic medicines in 3 poles of Japan and 

the United States and EU was investigated. In the topics on metal impurities and residual 

solvent (ICH Q3D and Q3C), training material unified at each pole of element impurities 

guidelines to promote the use was prepared and Step 4 document of Q3C(R6) for management of 

the remaining solvent was completed. In the topics on global harmonization for 

specification described in pharmacopeias and for justification of selection of starting 

materials used for manufacturing drug substances (ICH Q11), 6 test methods or monographs of 

excipients including color were newly harmonized or revised. ICH Q11 Q&A reached Step 2. In 

the topic on safety of vaccine and immune therapeutic drug, a new concept about animal-to-

human extrapolation characteristics in animal selection and in evaluation of local 

irritation was proposed. In the topic on bioanalysis, a draft questionnaire survey was 

prepared for high molecular LC/MS and validation of biomarkers for biological specimen 

inapplicable to guidelines.  

This project has the character as the study on international coordination and pushes 
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forward the progress of the study promotion while harmonizing correspondence in each pole. 
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