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「ICH S1B（R1）：医薬品のがん原性試験に関するガイドラインの補遺（案）」に関する御

意見の募集に対して寄せられたご意見等について 

 

令 和 ５ 年 ３ 月 1 0 日  

厚生労働省医薬・生活衛生局  

医 薬 品 審 査 管 理 課 

 

「ICH S1B（R1）：医薬品のがん原性試験に関するガイドラインの補遺（案）」につい

て、令和３年６月 23 日から令和３年９月 20日まで厚生労働省の電子政府の総合窓口等に

おいてご意見を募集致しました。 

お寄せいただいたご意見等と、それらに対する当省の考え方について、別添のとおり取

りまとめましたので、ご報告いたします。なお、いただいたご意見等のうち、同様の趣旨

のご意見等は適宜集約し、パブリックコメントの対象となる事項についてのみの考え方を

示しております。 

今回、ご意見等をお寄せいただきました方々の御協力に厚く御礼申し上げます。 
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（別添）ICH S1B（R1）：医薬品のがん原性試験に関するガイドラインの補遺（案）に関するご意見の概要と対応について 

No コメント箇所 コメント 理由等 回答 

1 全般 冒頭か巻末に、略語一覧を追記してはどうか。 他ガイドライン様式と統一し、より理解しやす

くするため。 

略語一覧は ICH S1A、B、Cでは記載されていない

ため、本補遺においても略語一覧は追記しないこ

ととしました。 

2 全般 日本語訳版の中で、「証拠の重み付け」と「証

拠の重み付」が混在しているので、「証拠の重

み付」を「証拠の重み付け」に変更して統一し

てはどうか。 

記載なし。 ご指摘を踏まえ、「証拠の重み付け」に統一しまし

た。 

3 全般 長期試験を定義して頂きたい（「ラット長期試

験」の後ろに（26 週間反復投与）を追加）。 

 

長期試験の解釈が企業によって異なる可能性

があることから、定義することが望ましいと考

えるため。 

ご指摘を踏まえ、ラットの「慢性毒性試験」及び「長

期試験」はラットの慢性毒性試験として ICH S4 及

び M3(R2)に記載されている「6 ヵ月試験」に統一

しました。 

4 全般 「rasH2-Tg マウス」の用語について、「rasH2-

Tg」、「rasH2-Tg 試験」、「rasH2-Tg モデル」

及び「rasH2-Tg 動物」が使用され統一性がない

ため、文書全体を確認して頂きたい。 

記載の一貫性のため。 ご指摘を踏まえ、rasH2-Tg マウスに統一しました。 

5 全般 英語版の p2 及び p3 の footnote に記載されてい

る「2-yr」を「2-year」に統一して頂きたい。 

記載の一貫性のため。 ご指摘を踏まえ、2-year に統一しました。 

6 1.1 本補遺の

適用範囲 

「本補遺は、S1A に記載の通り、がん原性評価

が推奨されているすべての低分子医薬品を対

象とする。」から「S1A に記載の通り、」を削

除してはどうか。 

現在の記載だと S1A には低分子医薬品のみが

ん原性を推奨していると読みとれるため。 

S1A ではがん原性試験が必要な医薬品を「低分子」

に限定されていないため、「低分子医薬品」を削除

し、「バイオテクノロジー応用医薬品については、

ICH S6(R1)「バイオテクノロジー応用医薬品の非臨

床における安全性評価」を参照のこと」との記載を
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追加しました。上記の修正を行ったため、「S1A に

記載の通り」は削除しませんでした。 

7 1.3 背景 英語原文（P1 line 28～：several retrospective…and 

toxicological data）は「複数の医薬品のデータセ

ットの後ろ向き解析により、2 年間ラットがん

原性試験にはヒトの発がんリスク評価に価値

を付与しないかもしれず、利用可能なすべての

薬理学、生物学および毒性データの包括的評価

に基づき、がん原性を適切に評価できる可能性

があることが示された」としてはどうか。 

英語原文から解釈すると提案のほうが理解し

やすいため。 

ご指摘を踏まえ、「複数の医薬品データセットの後

ろ向き解析により、2 年間ラットがん原性試験には

ヒト発がんリスク評価に価値を付与せず、利用可

能なすべての薬理学的、生物学的および毒性学的

データの包括的評価に基づき、発がん性を適切に

評価できる場合があることが示された」との記載

に修正しました。 

8 1.3 背景 rasH2-Tg マウスの高用量設定において 50 倍を

超える暴露マージンにベネフィットはないと

の結論に至った根拠を提示して頂きたい。 

脚注の記載のみでは、50 倍を超える暴露マージ

ンにベネフィットはないと結論した理由が記

載されていないため。 

ご指摘の箇所は、Hisada et al. J Toxicol Pathol 2022; 

35: 53-73 が公開されたため、削除しました。なお、

50 倍を超える曝露マージンにベネフィットはない

とした根拠は本論文に記載されていることから、

本補遺には記載しませんでした。 

9 2.1 WoE評価で

考慮すべき要

素 

WoE 評価で考慮すべき要素として 6 つ挙げら

れているが、特に重視すべき要素があれば提示

して頂きたい（例えば ICH S11 では最も重要な

要素が特定されている）。 

内容理解のため。 本補遺 2.2 項に重視すべき WoE 要素は医薬品によ

って異なることが記載されています。 

10 2.1 WoE評価で

考慮すべき要

素 

ラットがん原性試験を省略する場合のみ  、

WoE が要求されるのか。ラットがん原性を実施

することを最初から決めている場合は WoE を

行う必要はないとの理解でよいか。 

内容理解のため。 WoE 評価により省略可能な試験はラットのみです

が、マウスがん原性試験の省略が認められる場合

があることについて、本補遺 2.3 項に記載されまし

た。また、本補遺の図 1 に、2 年間ラットがん原性

試験を実施する場合でも、WoE 評価を実施すべき

であることに留意されたいとの記載がなされまし
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た。なお、2 年間ラット試験を実施することを決定

した場合には、規制当局と合意を求める義務はな

く、WoE 評価結果を承認申請時に提出する必要は

ありません。 

11 2.1 WoE評価で

考慮すべき要

素 

英 語 原 文 （ P3  line68: data that inform 

carcinogenic potential）は「発がん性に関する情

報を提供するデータ」が適切ではないか。 

原文ではその意図が伝わりにくいため。 ご指摘を踏まえ、「発がんの可能性を示すデータ」

との記載に変更しました。 
 

12 2.1 WoE評価で

考慮すべき要

素 

「薬物標的の生物学的特性、ならびに親化合物

およびヒトの主要活性代謝物の主な薬理学的

機序」の後ろに（オンターゲット作用）を追加

してはどうか。 

2)でオフターゲットについて言及しており、1)

はオンターゲットについて言及していること

を記載した方がわかりやすいと考えるため。 

「薬物標的の生物学的特性、ならびに親化合物お

よびヒトの主要代謝物の主な薬理学的機序」（本補

遺 2.1 項 1)）がオンターゲット作用を示すことは

明らかであるため、追記は不要と判断しました。 

13 2.1 WoE評価で

考慮すべき要

素 

「核内受容体への結合」について、主要な核内

受容体を具体的に明示して頂きたい。 

どの核内受容体が発がん性に関連しているか

が現行の記載だと明らかでないため。 

薬物の特性に応じて評価対象が決定されるべきで

あり、評価すべき核内受容体の詳細を一律に記載

するのは本補遺の主旨ではないと判断しました。 

14 2.1 WoE評価で

考慮すべき要

素 

「・・・遺伝毒性試験データ；不確かな遺伝毒

性は、」の「；」と「不確かな」の間に、「ICH 

S2(R1)の推奨事項に従っても解決できない」を

追加してはどうか。 

この文章における「不確かな遺伝毒性」が、ICH 

S2(R1)の推奨事項に従っても解決できない遺伝

毒性を指していることを明確にするため。 

ご指摘を踏まえ、「ICH S2(R1)の推奨事項に従って

も解決できない不確かな遺伝毒性データは、発が

ん性に関する不確実性を増大させる」との記載に

修正しました。 

15 2.1 WoE評価で

考慮すべき要

素 

長期試験に係る下線部の記載を削除すること

を提案します。 

 

「3) 親薬物および主要代謝物の曝露マージン

評価を含む、被験薬を用いて完了した反復投与

毒性試験、特にラット長期試験の病理組織学的

データ 4。」 

推奨される WoE アプローチは、標準的な毒性

試験ではない「長期」反復投与試験のデータに

大きく依存しているようです。ヒト用医薬品に

要求される反復投与毒性試験は、通常、げっ歯

類では 28 日または 90 日、非げっ歯類では 90 日

または 9 ヵ月です（EU では最大 6 ヵ月が許容

されている）。そのため、長期反復投与毒性試

臨床適用における使用期間が 3 ヵ月を超える医薬

品の場合には、承認申請時にげっ歯類では 6 ヵ月、

非げっ歯類では 9 ヵ月の反復投与毒性試験の成績

を提出する必要があります。また、臨床適用におけ

る使用期間が少なくとも 6 ヵ月以上継続される医

薬品の場合にはがん原性試験を実施する必要があ

ります。したがって、がん原性試験が必要な医薬品
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「4 2 年間ラット試験における発がん性を特定

するために、特に注目される長期ラット反復投

与毒性試験の病理組織学的所見には、細胞肥

大、細胞過形成、持続性組織傷害および／また

は慢性炎症、変異細胞巣、前腫瘍性病変および

腫瘍が含まれる。病因を推定すること、および

／または、そうした所見のヒトへの外挿性を考

察することが重要である。長期ラット毒性試験

のデータは、2 年間ラット試験の予想される結

果および試験実施の価値を評価する上で最も

重要であることが示されているが、短期ラット

試験でも、重要な病理組織学的結論が得られる

ことがある。 

非げっ歯類およびマウスを用いた長期反復投

与毒性試験から得られたデータは、ラット試験

の所見のヒトへの外挿性（例：種特異的な機序

の相違）および 2 年間ラット試験の実施の価

値に関して、追加の背景情報を得るために有用

と考えられる。」 

験のデータが存在せず、2 年間のげっ歯類バイ

オアッセイが不必要に実施されるケースが多

くなることが懸念されます。 

ではほとんどの場合に、げっ歯類の 6 ヵ月反復投

与毒性試験が実施されることから、6 ヵ月試験が存

在しないためだけの理由でラットがん原性試験が

不必要に実施されることはありません。なお、後ろ

向き及び前向き評価研究から、WoE 評価において

はラット 6 ヵ月反復投与毒性試験の病理組織学的

データが重要であることが明らかとなったため、

ラットの 6 ヵ月試験を意図する「特にラット長期

試験の」を削除しませんでした。 
 

16 2.1 WoE評価で

考慮すべき要

素 

WoE 評価実施後に、新たな長期毒性試験結果が

出た場合の WoE 評価の再評価の必要性につい

ても明記して頂きたい。 

2 年間がん原性試験の実施検討をする場合に、

13 週間毒性試験までの結果しか出ておらず、26

週間毒性試験の結果が出ていないケースがあ

ることから、WoE 評価に 13 週間毒性試験の結

果を使用しても良いのかどうかを明確にする

ラット 2 年間試験の免除ではなく実施することを

決定する場合には、6 ヵ月試験が終了していなくて

も、より短期の試験成績に基づき判断することは

可能と考えます。しかしながら、ラット 2 年間試

験の免除を検討する場合には、WoE 評価では反復
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とともに、26 週間毒性試験で新たな変化が出た

場合の対応について明記したほうが良いと考

えるため。 

投与毒性試験の病理検査は 6 ヵ月試験が重要視さ

れるため（2.1 項）、13 週試験の成績も含めて WoE

評価を行うことは可能と考えますが、 13 週試験の

成績のみで適切なWoE評価を行うことは困難と考

えます。なお、前向き評価においてラット 13 週試

験成績のみが提示された事例では、成績不足によ

り反復投与毒性の評価が不十分と評価されまし

た。 

17 2.1 WoE評価で

考慮すべき要

素 

「不確かな遺伝毒性は、発がん性に関する不確

実性を増大させる。」の部分は、「不確かな遺

伝毒性は、発がん性に関する不確実性を増大さ

せるため、がん原性試験が必要になる可能性が

ある。」とするのが適当と考える。 

「不確かな遺伝毒性は発がん性に関する不確

実性を増大させる」というのは事実であるが、

その結果は明確ではない。がん原性試験の必要

性が高まる場合は、ここに明記することが望ま

しいと考えるため。 

ご指摘の箇所は、「ICH S2(R1)の推奨事項に従って

も解決できない不確かな遺伝毒性データは、発が

ん性に関する不確実性を増大させる」との記載に

修正しました。また、図 2 が追加され、ヒトへの外

挿性が不確かな遺伝毒性陽性データが認められる

場合に、2 年間ラットがん原性試験の実施あるいは

追加の探索的アプローチが必要であることが明記

されました 

18 2.1 WoE評価で

考慮すべき要

素 

ICH S8 に従った免疫調節の証拠に関する記載

について、「免疫抑制に対するデータはヒトに

おけるがん原性のリスクを評価するために必

要であるが、免疫抑制によるがん原性はげっ歯

類における試験では評価しにくく（信頼性に欠

け）、実施の要否には影響しない。」等として

はどうか？ 

原文のままでは、すべての免疫に対する影響の

データががん原性試験の要否に必要とされる

WoE に含まれるように読めるが、実際は免疫系

への抑制的な影響によるがん原性の評価にお

いてげっ歯類のがん原性試験は”not reliable”と

されているため、（引用されている論文にも

"immunosuppressive drugs "と明記されている）免

疫抑制に関する詳細データは試験の要否には

影響しないと考えられる。一方で慢性炎症を含

ご指摘を踏まえ、 本補遺 2 項 6)は「広範な免疫抑

制の証拠は、標準的なラットおよびマウスがん原

性試験からは追加の情報が得られないヒトへのリ

スクに対する十分な懸念を提起する可能性があ

る」との記載に変更し、さらに図 2 に、ヒトにおけ

る広範な免疫抑制作用はラットがん原性試験が不

要と考える要素になること、ヒトへの外挿性が不

確かな免疫作用の場合は、2 年がん原性試験の実施

および/または追加の探索的アプローチが必要とさ
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む炎症など免疫亢進はリスクになりうるので

あれば、現在は foot note４に記載があるが、こ

こに記載してもよいかと考える。 

れることを明記しました。なお、慢性炎症を含む炎

症に関するご指摘については、脚注 4 での記載も

踏まえ、本補遺 2 項 6)への記載は不要と判断しま

した。 

19 2.1 WoE評価で

考慮すべき要

素 

ICH S8 に従った免疫調節の証拠に関する記載

の「この特定のヒトのリスク」について、「ヒ

トにおける（特異的な）発がんリスク」と翻訳

すべきではないか。 

原文ではその意図が伝わりにくいため。 ご指摘の箇所は「sufficient concern for human risk」

に変更したため、日本語訳では「ヒトへのリスクに

対する十分な懸念」との記載に変更しました。 

20 2.1 WoE評価で

考慮すべき要

素 

英語原文（line 90 may be inconclusive）は「決

定的でない場合」と翻訳すべきではないか。 

英語原文から解釈すると提案のほうが理解し

やすいため。 

ご指摘を踏まえ、本補遺では「1 つあるいはそれ以

上の WoE 要素が不確定の可能性や、発がん性の懸

念を示す場合」から「1 つあるいは複数の WoE 要

素が決定的でない場合や、発がん性の懸念を示す

場合」との記載に変更しました。 

21 2.1 WoE評価で

考慮すべき要

素 

「追加の検討試験または過去の試験において

採取した検体の分析」の例示として、「代替の

in vitro および in vivo 試験システム」とあるが、

具体的にはどのような試験を想定している

か？ 

薬物ではなく、採取した検体を用いた分析とい

うことで、何を代替する試験システム（特に

vivo）を意図しているか分からなかったため。 

本補遺では「代替の in vitro または in vivo 試験シ

ステム」から代替（alternative）を削除し、「in vitro 

あるいは in vivo 試験システム」との記載に修正し

ました。なお、ヒトにおける発がんリスクを明確に

するための追加の検討試験については、薬物を用

いた新たな in vitro あるいは in vivo 試験、過去の

試験で採取した検体を用いた追加分析等を想定し

ています。 
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22 2.1 WoE評価で

考慮すべき要

素 

【提案】 

下線部を削除することを提案します。 

 

1) 追加の検討試験または過去の試験において

採取した検体の分析（例：特殊組織化学染色、

分子バイオマーカー、血清ホルモン値、免疫調

節のさらなる特性評価、代替の in vitro または 

in vivo 試験システム、新規技術によるデータ

等） 

「代替」となる動物試験の実施を奨励すべきで

はなく、むしろ、より人間に近い方法の利用を

優先させるべきと考えるため。 

本補遺では「代替の in vitro または in vivo 試験シ

ステム」から代替（alternative）を削除し、「in vitro 

あるいは in vivo 試験システム」との記載に修正し

ました。なお、ヒトにおける発がんリスクを明確に

するための追加の検討試験は、医薬品ごとに異な

る発がん機序に応じてケースバイケースで選択す

べきと考えるため、 in vitro 試験に限定することは

適切ではないと考えます。 

23 2.2 ヒト発が

んリスク評価

のための WoE

要素の統合 

WoE に基づくラット 2 年の省略は、グローバル

開発の場合でも一つの当局との相談でよいか。

当局間の連携体制はあるのか。もし、連携体制

がない場合、後に他の規制当局に申請した際

に、異なる判断をされることがあり得るのか。 

内容理解のため。 承認申請を行う規制当局ごとに、WoE に基づくラ

ット 2 年間試験の省略について協議する必要があ

ります。そのため、規制当局間で判断が異なる可能

性は否定できないと考えます。 
 

24 2.2 ヒト発が

んリスク評価

のための WoE

要素の統合 

WoE 評価によってラット 2 年間がん原性試験

が不要とスポンサーが判断した場合、各当局と

の相談に関して、各当局への相談方法と当局へ

の連絡方法を明確にして頂きたい。 

例えば、「各当局が定める方法に従って、相談

を実施する」といった形で、各当局に相談方法

を定める文書を発行いただくことはできない

か。 

どのような方法で規制当局と相談を開始すれ

ばよいかがわからないため。 

ご指摘を踏まえ、「WoE 評価により、2 年間ラット

試験の実施はヒト発がんリスク評価に価値を付与

しないという結論が裏付けられた場合、医薬品開

発者は、申請予定の DRA と確立された相談手順に

従って、相談を求めるべきである。」との記載に修

正しました。 
 

25 2.2 ヒト発が

んリスク評価

2 年のラットがん原性試験の実施によりヒトに

対するがん原性リスク評価に新たな情報が得

られないとスポンサーが判断したときに、各規

CAD にはラット長期毒性試験の結果や非げっ

歯類の長期毒性試験データを含めるべきとさ

れており、これまでのがん原性試験の用量設定

本邦では、本補遺に基づくラットがん原性試験の

免除に関しては、対面助言で議論します。対面助言

の具体的な実施方法については、機構の HP を確認
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のための WoE

要素の統合 

制当局との調整が必要とのことであるが、その

方法はスポンサーが Carcinogenicity Assessment 

Document (CAD) を提出し、その回答を得る形

となるか。また、この文書の提出は臨床試験の

開始申請などとは独立して受付して頂けるか。 

で求められるラット 13 週試験より遅いタイミ

ングでの判断となる可能性がある。さらに臨床

試験開始申請のタイミングでの資料の提出や、

会議による合意を求められた場合、2 年のラッ

トがん原性試験不要の合意ができなかったと

きには新薬候補の申請時期が遅れる可能性が

出てくる。 

してください。なお、6 ヵ月より短い期間のラット

試験の結果しか存在しない場合の考え方について

は、No.16 の回答を参照してください。 
 

26 2.2 ヒト発が

んリスク評価

のための WoE

要素の統合 

「医薬品規制当局（DRA）との調整」にどの程

度の期間を要するかを示していただくことは

可能か。 

調整の期間を見越してがん原性試験、がん原性

予備試験、その他 WoE に必要な試験のスケジ

ュールを設定する必要があり、場合によっては

申請時期にも影響するため、目安の期間を提示

していただけるとありがたい。 

規制当局への申請手順は、各規制当局の実施方法

に従うことになります。なお、本邦では、本補遺に

基づくラットがん原性試験の免除に関して、対面

助言で議論します。回答に要する期間を含む対面

助言の手順についての詳細は機構の HP を確認し

てください。 

27 2.2 ヒト発が

んリスク評価

のための WoE

要素の統合 

「WoE 評価によって 2 年間ラット試験の実

施が不要であると判断された場合」とあるが、

ここでの判断者が「医薬品開発者」である旨を

記載して頂きたい。 

規制当局ではなく、開発者の判断に基づくこと

を明記するため。 

本補遺に追加された図 1 では、WoE 評価はスポン

サーによって実施される旨が明記されています。

従って質問者の指摘する箇所の主語がスポンサー

であることも明確であると考えられるため、該当

箇所に「医薬品開発者」の追記は行いませんでし

た。 

28 2.2 ヒト発が

んリスク評価

のための WoE

要素の統合 

 

下線部を削除し、推奨される WoE アプローチ

で ICH S1B を更新することを提案します。 

「WoE 評価によって 2 年間ラット試験の実

施が不要であると判断された場合、医薬品開発

者は販売承認を申請する各地域の医薬品規制

当局（DRA）との調整を求める必要がある。医

医薬品開発者が 2年間ラット試験は不要と判断

した場合には DRA との調整を求められるが、2

年間ラット試験が必要であると決定した場合

には、同じことをする必要がないというのは、

落胆します。特に、WoE 評価は現在 ICH S1B ガ

イドラインでは推奨されていない（私どもはこ

WoE 評価は本文の修正ではなく評価法の追加であ

ることから、ICH S1B の修正は行いませんでした。

しかし、 ICH S1B に従って 2 種のげっ歯類を用い

たがん原性試験を実施する条件は本補遺に明確に

示されています。ラットがん原性試験の実施は、

WoE 要素によるがん原性評価と比較して、時間的、
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薬品開発者が ICH S1B に従って 2 年間ラッ

ト試験を実施することを決定した場合、各 DRA 

との合意を求めることやそれらの根拠の文書

化の義務はない。」 

れの変更を希望します）ため、この記述は医薬

品開発者が WoE 評価の実施を選択することを

躊躇させ、代わりに最も抵抗の少ない道、すな

わちラット試験を選択させることになりかね

ません。 

費用的にはるかに負荷が大きいことから、まず本

補遺に記載されたWoE評価によりがん原性評価戦

略を策定することが、医薬品開発者にとって最も

合理的なアプローチになると考えます。 

29 2.3 マウスが

ん原性試験 

2.3 マウスがん原性試験（日本語） 

基本はラットとマウスの試験が必要であり、ラ

ットで 2年のがん原性が不要と判断された場合

もマウスでの試験は必要とされているが、WoE

によっては、ラットの 2 年のみまたはマウスの

試験のみでも評価できる可能性があるのでは

ないか。 

マウスの長期間毒性試験等のデータがあれば、

ラットとの反応の類似性は推察できる可能性

があるのではないかと考えるため。 

前向き評価ではマウスがん原性について検証され

ていないため、 WoE 評価に基づくがん原性試験の

免除にマウスは適用されませんが、 WoE 評価に基

づきラットがん原性試験の実施意義が低いと判断

される場合にマウスがん原性試験を省略可能なケ

ースが本補遺 2.3 項に明記され、マウスがん原性試

験についても配慮されました。 

30 2.3 マウスが

ん原性試験 

ラット 2年試験の省略が認められるケースにお

いて、マウス試験の実施の要否についても国際

調和すべきである。3Rs 推進に基づき、EU 主張

（マウス試験も不要）に他団体が合意すること

を要望する。 

ICH 理念の観点から、マウス試験の実施要否が

国際調和されないままガイドライン化される

ことは、極めて遺憾である。 

本補遺では「トランスジェニックモデルの使用は

3R（使用動物数の削減／苦痛の軽減／代替法の利

用）の原則と一致しており、マウスで 2 年間試験

を実施する科学的根拠がある場合を除き、このモ

デルを優先すべきである。」と記載することで全団

体の合意が得られました。 

31 2.3 マウスが

ん原性試験 

WoE アプローチには、より重要視されるべき他

の要素（ヒトに関連する代替法の使用を含む）

があるのに、なぜ長期試験のデータに大きく依

存する必要があるのか理解できない。また、ラ

ット試験のデータをマウスに外挿することは

できないという議論は、両種のデータがヒトの

発がん性予測に使用されているという事実を

No.15 の理由と同じ。 医薬品は様々な機序により様々な器官組織に腫瘍

を発生させるので、これらの腫瘍発生を一律に予

測できる代替法の組み合わせはないと考えます。

一方、本補遺を検討するために実施した回顧的デ

ータ調査及び CAD による前向き評価の結果、ラッ

ト 6 ヵ月試験で得られる病理組織変化、ホルモン

作用、免疫毒性などの所見は発がんリスクを評価
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考慮すると、不合理と考える。マウスとラット

の間で外挿することが難しいのであれば、マウ

スとヒトの間で外挿することは賢明なことな

のか。 

する上で有用であることが明らかとなりました

が、マウスがん原性試験の省略を可能とする根拠

は得られておりません。しかし、科学的に妥当であ

れば 3R の観点から 2 年間試験ではなくトランス

ジェニックマウス試験を推奨すること、 WoE 評価

に基づきラットがん原性試験の実施意義が低いと

判断される場合にマウスがん原性試験を省略可能

なケースが明記され、マウスがん原性試験につい

ても配慮されました。 

32 2.3 マウスが

ん原性試験 

「しかし、例えば、WoE 評価により…マウスを

用いたがん原性試験の実施が適切でない可能

性がある」の解釈としては、マウス以外の動物

種でのがん原性試験の実施を考慮すべきとい

う理解であるのか又は別の解釈か。 

内容理解のため。 本補遺 2.3 項の記載は、あくまでマウス試験の実施

が不適切と判断される場合について記載されたも

のです。そのため、マウス以外の動物種でのがん原

性試験の実施については、 ICH S1Bを参照してく

ださい。 

33 2.3 マウスが

ん原性試験 

「WoE 評価によりヒトに対する発がん性リス

クがないことが強く示され」から「強く」を削

除してはどうか。 

強弱は曖昧な指標であり、削除した方がのぞま

しいと考えるため。 

WoE 評価の確からしさを示すための指標として、

「強く」は必要な表現と判断されました。 

34 3. rasH2-Tg マ

ウスがん原性

試験の高用量

選択基準に関

する解説 

「血漿中 AUC 曝露量比」の計算は、S1C（R2）

で説明されているように、血漿中のタンパク非

結合型薬物濃度を使用しているのか。そうであ

れば明確に記載して頂きたい。 

AUC の計算に用いられている薬物濃度が総血

漿中濃度であるか、タンパク非結合型濃度であ

るかを明確にするため。 

ICH S1C(R2)では、タンパク結合における種差の可

能性を考慮すべきであるとし、タンパク非結合型

あるいは結合型のいずれの血漿中濃度を比較すべ

きかが明記されていますが、本補遺では、 ICH 

S1C(R2)を踏まえて、血漿全身曝露 AUC 50 倍のみ

を規定し、それ以外は ICH S1C(R2)に従うとされ

ています。そのため、ICH S1C(R2)の記載に従い、
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いずれを使用するかは個々のケースで判断すべき

と考えます。 

35 3. rasH2-Tg マ

ウスがん原性

試験の高用量

選択基準に関

する解説 

曝露量比以外の高用量選択における限界量（げ

っ歯類における1500mg/kg/日の全身曝露量は臨

床用量の曝露量の少なくとも 10 倍以上）につ

いても、rasH2-Tg マウスに適用可能か。 

rasH2 に関する限界量について書面から把握し

にくかったため。 

ICH S1C(R2)に示される高用量選択の全ての指標

（ただし、臨床曝露比は 50 倍）は rasH2-Tg マウス

試験に適用可能です（本補遺 3 項）。 

36 3. rasH2-Tg マ

ウスがん原性

試験の高用量

選択基準に関

する解説 

WoE 評価の結果、2 年間ラットがん原性試験が

不要と判断された後に、rasH2-Tg マウス試験で

「がん原性あり」となった場合に、あくまでマ

ウスの結果であり、追加で 2 年間ラットがん原

性試験の実施は求められないという理解で良

いか。 

追加でラットがん原性が必要となった場合、開

発スケジュールに大きく影響を及ぼすが、書面

からその後どう対応すべきかが把握しにくか

ったため。 

ラットとマウスは異なる動物種であることから、

ラットがん原性試験の結果は一般に rasH2-Tg マウ

ス試験とは無関係に予測されるため、特別な理由

がない限り、rasH2-Tg マウス試験の陽性結果がラ

ットがん原性試験の予測に影響することはないと

考えます。一方で、rasH2-Tg マウス試験の陽性結

果の意義（認められた腫瘍の発現機序及びヒトへ

の外挿性を含む考察等）及びヒトへの安全性につ

いては十分に検討する必要があるため、必要に応

じて機構に相談することを勧めます。 

37 付録 1：証拠の

重み付に基づ

くアプローチ

を適用した事

例研究 

オフターゲット作用の検討を目的とした副次

的薬理スクリーニングで確認すべき標的をど

のように決定すべきか。 

懸念される標的についての評価は実施するが、

懸念されていない標的について、どの程度まで

評価すべきか明確でないため。 

標的外への作用の有無（発がんリスクに係る懸念

の有無を含む）を検討するための off-target 薬理作

用のパネルについては、標的の選択性を示すこと

も目的の一つであることを考慮して、薬物の特性

に応じてケースバイケースで選択されるべきと考

えます。 
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38 付録 1：証拠の

重み付に基づ

くアプローチ

を適用した事

例研究 

「免疫調節または免疫毒性の証拠がないこと」

について、すべての作用機序（例えば抑制の方

向であっても亢進の方向であっても）が該当す

るのか。免疫調節または免疫毒性だけではな

く、他の項目も含め包括的な WoE 評価が必要

ではないのか。 

免疫亢進作用であることが明らかな免疫調節

薬においても、発がん性の懸念を精査する必要

があるということをご教示頂きたい。 
 

ICH S8 ガイドラインに基づく免疫調節作用（免疫

抑制および単純な免疫亢進）について、広範な免疫

抑制の証拠はヒトへのリスクに対する十分な懸念

を提起する可能性がある旨が記載されました。ま

た、本補遺に記載された図 2 において、ヒトでの

発がんリスクが不確かな免疫作用について 2 年間

ラットがん原性試験又は追加の探索的アプローチ

の実施に価値がある可能性が高いとされました。

したがって、広範な免疫抑制以外の免疫作用につ

いて、その作用に基づき発がんリスクが懸念され

る場合（例えば、炎症亢進等）や当該作用がヒトへ

の外挿性の不確かな免疫作用である場合には、2 年

間ラットがん原性試験又は追加の探索的アプロー

チの実施に価値がある可能性が高いと判断されま

す。なお、いずれの免疫作用を有する医薬品につい

ても、2 年間ラット試験の免除の可否を判断するに

あたっては、免疫作用を含む、広範な WoE 評価の

結果に基づき、判断されることに留意してくださ

い。 

39 事例 副次的薬理スクリーニングでは、Cmax のフリ

ー体での曝露比で、ヒト曝露量の何倍まで評価

すべきか？ 

副次的薬理スクリーニングの結果を以て、作用

の有無を確認すべき曝露の目安が明確でない

ため。 

薬物の特性に応じてケースバイケースの判断にな

ります。 

40 事例 英語原文（standard battery of tissues）は「一般的

に毒性試験で検査する一連の臓器/組織では」と

翻訳すべきではないか。 

原文ではその意図が伝わりにくいため。 ご指摘を踏まえ、「毒性試験で検査される標準的な

器官/組織では」との記載に変更しました。 
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41 事例 「サルで認められた免疫毒性は、全体的なリス

ク評価には寄与するが、ラットがん原性試験か

ら新たな情報を得ることは期待されない。」を

理解するには更なる追記が必要ではないか。 

内容理解のため。 ご指摘を踏まえ、「サルの免疫毒性所見（すなわち、

T 細胞依存性抗原反応の抑制）はヒト発がん性リス

ク評価に寄与したが、この所見について、ラットが

ん原性試験による新たな情報は期待されなかっ

た。」との記載に変更しました。 

42 事例 「潜伏期間の短縮」を「腫瘍発現までの期間短

縮」へ修正してはどうか。 

腫瘍発現について潜伏期間という用語は適切

でないと考えるため。 

ご指摘を踏まえ、「腫瘍発現までの期間短縮」との

記載に変更しました。 

43 事例 Web 説明会での事例紹介にて「ラット 26 週試

験で、十分な高曝露で評価されていれば・・・」

とあったが、「十分な」とは何倍ぐらいを指す

のか？ 

WoE 基準の理解のため。 反復投与毒性試験の高用量設定は通常 ICH M3(R2)

に基づき設定されます。そのため、「十分な」高曝

露は個々のケースで異なると考えられることか

ら、本補遺では具体的な数値を提示していません。 

44 脚注 1 脚注の冒頭「The rasH2-Tg mouse was developed 

in the laboratory of Tatsuji Nomura of the Central 

Institute for Experimental Animals (1) 」の記載は

不要ではないか。 

ガイドラインの内容に関係なく、必須の情報と

は思えないため。 

rasH2-Tg マウスの短期がん原性試験の高用量設定

は本補遺のトピックの一つであることから必要な

記載であると判断しました。 

45 脚注 脚注について全体を通じてのコメント。1 ペー

ジあたりの脚注の占める割合が多く、本文が見

にくくなっている。ICH M3 ガイドラインのよ

うに、注表記として、後ろにまとめて記載する

等の対応はできないか。 

現記載が見にくいため。 本補遺では、脚注の占める割合が大きくはないの

で、脚注の位置は変更しませんでした。 

 

 

  

46 その他 添付文書の記載について、既承認製剤との整合

性を担保し、また明確に注意喚起がなされるよ

うにするため、以下の点をご検討頂きたい。 

WoE 評価により、「ヒトで発がん性がある可能

性が高いため、製剤にはその情報が表示され、

他の規制要件との整合性を取るため。 添付文書への WoE 評価結果の記載については、本

ガイドラインの範囲外であり、本補遺で対応する

ことは困難です。 
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2 年間ラットがん原性試験は価値を付与しな

いと思われる」と判断され、がん原性試験が実

施されなかった場合、その根拠（所見や知見）

について、がん原性リスクを示すものであるこ

とを医療関係者が理解出来るように添付文書

に記載することを考慮頂きたい。 

添付文書では、原則としてヒトでのリスクを示

唆する所見のみを記載する。WoE 評価で「ヒト

で発がん性がない可能性が高いため、2 年間ラ

ット試験は価値を付与しない」と判断された製

剤についても、リスクを示唆する所見が無いこ

とから特段の注意喚起は不要と考えてよい

か？ 

一方で、がん原性試験成績に関しては、ヒトへ

の外挿性が無いと判断される腫瘍についても

がん原性試験の結果を記載している例がある

が、WoE 評価結果で「ヒトへの外挿性が低い」

と判断される場合であっても添付文書に記載

すべきと考えられる所見の例があれば、提示い

ただきたい。 

47 その他 マウスの実験が 2 年間とされているのが、ヒト

に換算するとどれくらいの期間なのか分から

ないが、3 世代にわたる影響評価は推奨すべき

ではないか。 

記載なし。 3 世代を含めた次世代の発がんリスク評価は S1 の

適用外であることから、本補遺で対応することは

困難です。 
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48 その他 【提案】1.  オリジナルのガイドラインの改定

ではなく補遺の発行であること 

 

私どもは、ICH が 1998 年に通知された ICH S1B

「医薬品のがん原性を検出するための試験に

関するガイダンス」の更新や置換ではなく、オ

リジナルのガイドラインと併せて読まれる「補

遺」を発行することを選択したことに失望して

いる。「理由」で述べたような矛盾・混乱を避

け、新しい WoE アプローチが適切に利用、実施

されるように、私どもは ICH に対し、旧 S1Bガ

イドラインと別個の任意の文書を発行するの

ではなく、S1(R1)に差し替えることを強く要望

する。 

ICHが古くなった ICHガイドラインを新しいバ

ージョンに置換することは珍しくなく（例：

ICHS5(R3)は補遺としてではなく、S5 ガイドラ

インの代わりとして発行された）、この決定の

背景にあるロジックは明確ではない。ICH S1B

ガイドラインでは、試験の「基本的なスキーム」

の概要が示されており、短期あるいは中期また

は長期のマウス試験とともに、すべてのシナリ

オにおいて、2 年間のラット試験の実施が強く

推奨されている。2 年間のラット試験は、オリ

ジナルのガイドラインで、がん原性評価のため

の好ましい試験方法とされており、マウス試験

を用いることの限界がいくつか記載されてい

る（例：「マウスの肝腫瘍が非遺伝毒性物質に

対し高い感受性を示すことは多くのシンポジ

ウムやワークショップの主題になっている。マ

ウスの腫瘍はヒトの発がんリスクに対し、必ず

しも関連するとは思われず、しばしば誤った結

論を導く可能性のあることが結論されてい

る」、「大きさの点のみから考えてもマウスは

極めて不利であり、一連の血液サンプルの採取

や顕微的手術／カテーテル挿入、および器官重

量測定などの際に問題となる。採血をするため

には動物を屠殺する必要があり、その結果、マ

ウスをそのような研究に用いる場合には多く

本補遺では、医薬品開発者ががん原性評価戦略を

構築するための 2 年間ラット試験の付加価値を判

断するためのフロー図が記載されました。この中

に、2 年間ラット試験を利用する ICH S1B アプロ

ーチを実施する場合でも、主要な生物学的、薬理学

的および毒性学的情報を評価すべきであるとされ

ました。これは、がん原性評価戦略を構築するため

に、WoE アプローチを最初に行うべき戦略と位置

付けていることを意図します。なお、ICH S1B に記

載されている 2 種のげっ歯類によりがん原性評価

を行う前提に変更はないため、ICH S1 本体の改定

ではなく、ICH S1B の補遺が適切と判断されまし

た。 

また、ICH S1B では、2 年間マウスがん原性試験の

調査結果及びこれらの考察に基づき、「新たな試験

系（短・中期 in vivo げっ歯類試験系）」が推奨さ

れ、「長期がん原性試験を補足し，長期がん原性試

験からは得ることが困難な新たな情報をもたらす

ものである」と記載されるに至っていますが、本補

遺では、科学的に妥当であれば 3Rの観点から 2 年

間試験ではなくトランスジェニックマウスによる

短期試験法が推奨されること、WoE 評価に基づき

ラットがん原性試験を実施しない場合にマウスが

ん原性試験を省略可能なケースが新たに明記され
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の余分な動物が必要になる」) これらの推奨は、

マウス試験が好ましい試験であると思われる

補遺案で示された新しいアプローチと明らか

に矛盾している。 

ました。以上のとおり、マウスがん原性試験につい

ても配慮されました。 

49 その他 【提案】2.  ICH の全地域での完全な調和に至

らなかったこと 

 

ICH ガイドラインの目的は、不必要な試験や重

複した試験を避けるために、すべての ICH 地域

で受け入れられる調和された試験要件を提示

することである。したがって、日本と米国のが

ん原性試験の要件が EU と整合していないこと

には失望している。 

私たちは EU のアプローチを強く支持し、十分

な科学的正当性に裏付けられていない、動物の

不必要な使用につながる過度に慎重なアプロ

ーチに甘んじるのではなく、米国と日本に調和

を求めるよう ICH に要請する。 

少なくとも、日米が EU の要件から外れている

ことが正当だという説明と、完全な調和を達成

するためにこの問題が将来、再検討されるかど

うかの説明を補遺の中ですべきである。 

EU は、WoE 評価により、2 年間のラットバイ

オアッセイがヒトの発がんリスク評価を完了

する上で価値を付与しないと判断された場合、

マウス試験（種類や期間を問わず）も価値を付

与しないことに合意している。これは、WoE 評

価でラット試験が有意な価値をもたらさない

ことが示された場合でも、マウスがん原性試験

は「がん原性評価計画の一部として推奨され

る」とする補遺案での推奨とは対照的である。

このような場合、マウス試験が価値を高めるこ

とを示す証拠はどこにあるのか？ 

げっ歯類を用いた試験では、（種の違いを否定

できないため）ヒトの発がん性を正確に予測で

きず、再現性に乏しく、偽陽性率が高いことを

示す証拠が数多くある（げっ歯類はヒトよりも

がんにかかりやすく、短期間で悪性腫瘍を発症

するのに対し、ヒトの悪性腫瘍は発症までに何

年もかかることがある）。加えて、がん原性試

験に用いられるげっ歯類は、一度に高用量や 1

種類の試験物質に暴露されるなど、人間の実状

Step 2 文書において、EU はラットがん原性試験実

施価値が低い場合に、ICH S1B で示された 2 年間

マウス試験の価値に関する根拠に基づきマウス試

験も不要としていました。しかし、本補遺では

rasH2-Tg マウス試験を不要とする根拠が得られて

いないことから、特段の科学的根拠がない限り、マ

ウスがん原性試験として rasH2-Tg マウスモデルを

推奨することで、EU を含む ICH の全団体が合意し

ました。 
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を正確に反映していない誇張された状況にし

ばしば晒されている。 

50 その他 【提案】3.  WoE 評価に関係なく、引き続きマ

ウス試験を推奨したこと 

 

私どもは、「理由」で記したすべてのげっ歯類

試験免除のアプローチが補遺案では採用され

ておらず、WoE で物質がヒトに対して発がん性

の可能性が非常に高いと判断された場合でも、

すべてのケースでマウス試験を実施すること

が標準的な推奨事項となっていることに失望

している。 また、マウス試験の標準的な選択肢

として、2 年間のマウス試験が残っていること

にも失望している。2012 年の ICH ビジネスプ

ランでは、2 年間のマウス試験を完全に置き換

えるために、「発がん性の代替マウスモデル」

を模索するとしています。当初の意図が両方の

げっ歯類種での長期試験を置き換えることで

あったことを考えると、なぜ ICH の前向き評価

では 2年間のマウス試験の価値も評価しなかっ

たのか。例えば、ヒトのリスク評価におけるマ

ウスの価値について、再度前向き評価を行うな

ど、この問題を再検討する計画はあるのか。そ

れから、新たに推奨されるアプローチがもたら

2016 年の ICH 規制通知文書「Proposed Change 

to Rodent Carcinogenicity Testing of 

Pharmaceuticals」によると、S1Bガイドライン改

定の当初の意図は、WoE 評価で物質がヒトに対

して発がん性を示す可能性が高いと判断され

た場合に、すべてのげっ歯類試験（2 年間のラ

ット試験、2 年間のマウス試験、トランスジェ

ニックマウス試験）を免除することであったよ

うである。2012 年に発表された当初の ICH S1

ビジネスプランによると、評価の当初の意図は

「2 年間のげっ歯類試験」の数を減らすことで

あり、2 年間のラット試験だけではなかった。

実際、既存の S1Bガイドラインでは、「長期の

がん原性試験を 1 動物種 (2 種ではなく) にす

ることにより、考え方を変えれば、ヒトに関連

するがん原性を明らかにする他の試験方法へ

資源を向ける機会を与えることになろう」とさ

れている。最近開催された ECVAM や ESTIV の

ワークショップによると、「トランスジェニッ

クマウスモデルのような特定の短期がん原性

試験の導入は、技術的な特異性や動物数への影

響が期待できることから、当初は 3R にプラス

回顧的データ調査（ICH S1B の注 5(1)）では 2 年間

マウス試験の結果がラットがん原性試験に基づく

医薬品の発がんリスク評価に影響した事例はなか

ったものの、現在までに rasH2-Tg マウス試験を不

要とする科学的根拠が得られていないことから、

本補遺では ICH S1B の原則に基づき、マウスを用

いた試験は依然としてがん原性評価の一部として

推奨されることに加え、特段の科学的理由がない

限り rasH2-Tg マウスモデルを推奨することとなり

ました。それにより、マウスを用いる 2 年間試験

と比較して、rasH2-Tg マウスを用いる試験は大幅

な動物数の削減がなされます。また、繁殖時に生産

される non-Tg マウスは、本補遺にも記載されてい

る用量設定試験や曝露評価に使用されるため、

rasH2-Tg マウスの使用に伴い、試験に使用されな

い non-Tgマウスの処分が大きく増加することもな

いと考えます。さらに、本補遺では、WoE 評価に

基づきラットがん原性試験の実施意義が低いと判

断される場合にマウスがん原性試験を省略可能な

ケースが明記されました。以上の通り、マウスがん

原性試験に関しても配慮がなされていると考えま

す。 
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す 3R のメリットが、トランスジェニックマウ

スの大幅な使用数の増加によって相殺されて

しまうのではないかと懸念している。私どもは

ICH に対し、WoE 要素にかかわらず、マウスの

使用をがん原性試験の主要な要素として残す

べきであるという推奨事項を再考することを

強く求める。WoE 評価で物質の発がん性が非常

に高い、あるいは低いとされたすべてのケース

において、マウス試験の免除が提案されるべき

である。 

の影響を与えると考えられた。しかし、トラン

スジェニックモデルは、特定のノックアウトを

繁殖させるために必要な動物数が多いため、本

当の意味での削減モデルではないという結果

になっている」（Corvi et al. Tox In Vitro、 45(3): 

278-286）と指摘されている。このことは、特に

トランスジェニック動物の使用が増加傾向に

あることを考慮すると、非常に大きな懸念であ

る。世界中の動物数の前年比増加の原因となっ

ており、相当数の動物の無駄な使用と苦しみに

つながっている。左記のマウス試験の免除の提

案により、発がん性試験における動物使用数の

削減が保証され、また EU との完全な調和が図

られることになる。 

 

51 その他 【提案】4.  主要な WoE アプローチから、非動

物アプローチが省略されたこと 

 

補遺案では、代替の in vitro 試験システムの使用

や新規技術によるデータについて言及されて

いるが、これらが「WoE 評価で考慮すべき要素」

のリストに含まれていないことに失望してい

る。これらの推奨事項が WoE の主要セクショ

ンから切り離され、WoE アプローチ全体の貴重

な要素としてではなく、後付けでしか含まれて

いないのは残念である。少なくとも、いくつか

左記の SHE 細胞および BALB/c 3T3 mouse 

fibroblast cell line を用いた試験法は、がん原性

試験に使用するために ESAC によって承認さ

れ、ECVAM によって推奨されており、統合的

試験戦略で使用された場合、遺伝毒性および非

遺伝毒性の両方の発がん物質を推定 90-95％の

感度で同定するための有用なツールであるこ

とが示されている。 

QSAR は他の試験法と組み合わせて統合的な試

験戦略をとることで、発がんリスクの評価に有

用であることが証明されている。 

医薬品は様々な機序により様々な器官組織に腫瘍

を発生させるので、これらの腫瘍発生を一律に予

測できる代替法の組み合わせはないと考えられて

います。したがって、医薬品の WoE による発がん

リスク評価は、本補遺の図 2 に示されるように 2

段階の評価として、最初のステップでは、公開情報

や医薬品の開発において一般的に実施される試験

結果を対象として、それらから得られる詳細な薬

理作用、全身器官組織の病理組織変化、ホルモン作

用、免疫毒性等の一般的な毒性試験の結果から、発

がんリスクの有無を評価することとなりました。 
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の確立された in vitro 法、特にシリアンハムスタ

ー胎児（Syrian hamster embryo  ：SHE)細胞およ

び BALB/c 3T3 mouse fibroblast cell line を用いた

細胞形質転換試験法（CTA）の使用は、WoE の

主要なアプローチに含まれるべきである。 

WoE アプローチ提案では推奨されていないも

う一つの有用なツールとして、QSAR の使用が

ある。 

さらに最近では、データ密度の高い「オミック

ス」技術が、化学発がん物質の分類に使用でき

る全ゲノム発現プロファイルを生成する可能

性について調査されている。 

私どもは ICH に対し、WoE の主要なアプロー

チの一部として、これらのよりヒトに関連した

アプローチの使用を推奨することを強く要望

する。 

「オミックス」技術はまだ新しく、十分に開発・

検証されていないが、将来的にヒトの発がん性

リスク評価を向上させる可能性のある「新規技

術」の一例として挙げることができる。 

よりヒトに関連したアプローチを使用するこ

とで、ヒトのリスク評価の予測性と関連性が強

化され、物質の発がん性が「不確か」とされ、

2 年間のラット試験が自動的に実施されるケー

スが発生する確率を低下させることにつなが

る。 

これにより、短期的にはラットの使用数をさら

に減らすことができ、最終的な目標であるべ

き、げっ歯類モデルからの完全な脱却を促すこ

とができるものと考える。 

考慮すべき要素として挙げられた主要なWoE要素

には、コメントで示された試験法は含まれないも

のの、発がんの懸念が認められた場合には、ケース

バイケースでこれらの方法を適用して検討される

ことになります。 


