
厚生労働省医薬食品局審査管理課

提案のあった修正案 コメント

1 1 概説 3、4

被験薬をヒトに初めて投与する際
のリスク要因を予測し、

ヒトに初めて投与するとは世界
で初めてなのかを意味するの
か、国内で「臨床研究例がある
場合はどうか？（類似意見他２
件）

序論に以下の内容を追加しました。
【追加内容】
「本ガイダンスにおけるヒト初回投与
試験とは, 臨床試験の一般指針で
いう,いわゆる第Ⅰ相試験のうち世
界で初めて我が国で行われる新有
効成分に関わる試験をいう.」

2 1 概説 4、5

さらに, 被験薬の品質, 非臨床・臨
床試験の進め方及びヒト初回投与
に関する計画について言及する.

 このガイダンスはヒト初回投与
試験のガイダンスなので、「非
臨床試験」とあるのはおかし
い。「非臨床試験及び」を削除
すべき。

臨床のみのガイダンスでないことを
明らかにするため、以下のように標
題を修正しました。
【変更後】
「医薬品開発におけるヒト初回投与
試験の安全性を確保するためのガ
イダンス」）

3 1 1　序論 11、12

なお,マイクロドーズ臨床試験が行
われた場合には,その結果も有用
な情報を提供する.

マイクロドーズ臨床試験は,薬
効も毒性も示さない極低用量
の試験であり、薬剤候補のスク
リーニングに主に用いられる.こ
のような試験の結果は,必ずし
もヒト初回投与量の参考にはな
らないと考える。

ご指摘の通り該当箇所を削除し、修
正しました。

4 1 1　序論 12

健康被験者あるいは患者でのヒト
初回投与試験への移行の際には,

患者を用いてＰＩ試験を実施す
る抗がん剤もこのガイドライン
の適用範囲との考えでよいの
か？

抗がん剤も適用範囲です。

5 1 1　序論 16～20

なお，試験結果は，被験薬に含ま
れる不純物により影響を受けるこ
とから，非臨床試験及び臨床試験
を通じて被験薬の品質の一貫性
が求められる．また, 被験薬の品
質, それ自体がヒト初回投与試験
においてリスクを増大させるもの
であってはならない.

 不純物だけに限ることではない
ので，あえて”不純物”記載は
不要と考えられる。

以下のように修正しました。
【変更後】
「なお, ヒト初回投与試験においてリ
スクを増大させる可能性のある被験
薬の品質についても配慮すべきで
ある.」

6 1 1　序論 － －

尐なくとも、「本ガイダンスで説明
する試験方法のうち個別の開発
製品の特質に応じて必要と判断
されたものを実施すべき」、といっ
た注釈を序論に加えるべき。

医師主導治験の場合、本文書
に示される非臨床安全性試験
の全てについて個々の要否の
判断は大学等研究者にとって
困難である。学術機関が外部
業者に委託する際に必要以上
の試験項目が実施され公的研
究費が不要に消費される結果
となることが懸念される.

最新の知見に基づいてケース・バ
イ・ケースで対応することが必要な
ため、非臨床試験の個別の要否の
判断については、薬事戦略相談を
活用する等して、必要以上の試験
項目が実施されることがないように
配慮して下さい。

化学合成医薬品及びバイオテ
クノロジー応用医薬品双方に
適用させるのあれば,それらを
一緒にして述べるのではなく,
別々に記載すべきである。

必ずしも別々に記載することは適当
とは考えられないので趣旨は変更
できませんが、適切な表現ぶりに変
更しました。
【変更後】
新規の化学薬品及び生物薬品（バ
イオテクノロジー応用医薬品/生物
起源由来医薬品）に適用する.

高リスクに分類されるであろう
生物製剤（特に抗体製剤）、リ
スクに幅のあろうと推測される
低分子化合物が対象となって
いるが、リスクの要因の特定と
検討すべき項目について、例え
ば高リスクの場合、依頼者が第
三者の意見を聞くべきではない
のか？英国では、抗体医薬等
が第三者委員会を設置するこ
とを推奨している。

リスク要因の特定と検討すべき事項
等の検討については、PMDAとも相
談する等して適切に対応して下さ
い。

患者を用いてＰＩ試験を実施す
る抗がん剤もこのガイドライン
の適用範囲との考えでよいの
か？

抗がん剤も適用範囲です。

どのようなワクチンが適用可能
なのか、具体的に示していただ
きたい。関連意見　新有効成分
以外のワクチンも含まれるの
か？

一部の治療用ワクチンが対象となり
ますが、誤解を生じないよう記載部
分を削除しました。

本ガイダンスは, 新規の化学合成
医薬品及びバイオテクロノロジー
応用医薬品に適用し,また, ワクチ
ンにも適用可能な場合がある.

2、3
２　対象
とする
範囲

27

「治験対象医薬品ヒト初回投与試験の安全性に関するガイダンス（案）の意見の募集について」
に関する意見の募集に対して寄せられた御意見について

意見番
号

頁
項目番

号

行
（項目内の
行目数:項
目名は1行

目）

平成２３年５月１１日から７月１１日までのパブリックコメント募集の期間に１３件の貴重なご意見が寄せられました。いずれのご意見もガイダンス案全般にわ
たっての多くのご指摘があったので、以下の表にご意見の内容等を整理して公表することとしました。ご協力いただいた皆様に感謝します。ただし、ご意見
の重複のあったもの、ガイダンス案の内容や趣旨に変更を与えない語句の修正のご指摘、ご意見の趣旨が不明なものは省きましたので、ご容赦下さい。

該当する箇所 ご意見

回答



8 2
2 対象
とする
範囲

4～6

ヒト初回投与試験前に実施される
被験薬の品質確保, 非臨床試験
や単回及びそれに引き続く用量漸
増試験を対象とする.

・・・・, 各種非臨床試験ならびに
臨床試験の初期段階で実施され
る単回投与試験及びそれに引き
続く用量漸増試験を・・・・

反復投与は含まずか？ 以下のように修正しました。
【変更後】
「主として,ヒト初回投与試験前に実
施される被験薬の品質確保, 非臨
床試験やそれに引き続くヒト初回投
与試験を対象とする.」

ICHM3（R2)の早期探索的臨床
試験が本ガイドラインにおいて
その範疇に不明確なので、該
当しないことを明確にし、当ガイ
ドラインもマイロドーズ臨床試
験と同様の扱いにすべき。

マイクロドーズ臨床試験は対象
外であることをＱ＆Ａで示す又
は明記すべきである.

10 2
3　ガイ
ダンス
主文

7、8

小児等の特別な集団においては,
本ガイダンスで述べる原則に加え
特別な考慮が必要である.

特別な配慮とは何か示すべき。 当ガイダンスは原則を示したもので
あり、特別な場合の考え方を示すこ
とまで意図していないことから、該
当部分を削除しましたが、小児等に
おいてはインフォムドコンセントなど
特別な配慮が必要です。

11 2
3.1　リ
スク要
因

2、3

被験薬の重篤な有害作用発現の
可能性を予測するためには, リス
ク要因を特定する必要がある.

リスク要因はその様に単純化
出来ますか？難しいと思いま
す。

リスク要因(作用機序, 標的の特性,
モデル動物の妥当性）を特定するこ
とが必要であり、 単純化することと
しているものではありません。

13 2
3.1.1)作
用機序

3～5

また、生命維持に特に重要な生理
的機能（心血管系、中枢神経系及
び呼吸器系）に対する作用は、一
般的にヒト初回投与前に明らかに
しておくべきである。

ヒト初回投与前に、予測するこ
とは可能でも、「明らかにする」
ことは不可能なので、表現を変
更すべき。

当該部分は削除しました。

14 2
3.1.1)作
用機序

6～8

非臨床安全性試験で検出されな
かった毒性がヒトに生じる可能性
を推定する際には，ヒト由来の細
胞や組織を用いたin vitro試験に
よって示された薬理作用の種差に
関する結果が有用である.

非臨床安全性試験で検出され
なかった毒性がヒトで生じる可
能性を推察することは、ヒトのin
vivoデータがない時点でin vitro
試験から推察することは非常に
困難と考える。表現を検討すべ
き。

当該部分は削除しました。

15 3
3.1.1)作
用機序

16～18

推定最小薬理作用量（ＭＡＢＥＬ：
Ｍｉｎｉｍａｌ　Ａｎｔｉｃｉｐａｔｅｄ　Ｂ
iological Effect Level)の推定に用
いられる非臨床試験系の妥当性
について、十分な説明が必要であ
る。

非臨床試験系の妥当性とは具
体的にどのようなことを指すの
か？実施した種々の試験から
ＭＡＢＥＬ推定の基準とした結
果を得た選択理由であれば、
そのように明確に記載すべき、
妥当性ではなく正当性では？

以下のように修正しました。
【変更後】
初回投与量の設定において推定最
小薬理作用量（ＭＡＢＥＬ：Ｍｉｎｉｍａｌ
Ａｎｔｉｃｉｐａｔｅｄ　Ｂiological Effect
Level)を用いることがある。

16 3
3.1.1)作
用機序

22～25

標的分子の構造、組織分布、細胞
特異性、生体内での制御機構、生
物学的活性、疾患との関連性等を
理解することで、薬理作用の種
差、遺伝子多型、薬物相互作用等
の予測に役立つ。

遺伝子多型は、その解析の結
果からその前に記載されている
事項に関する情報が得られる
ので、話の展開が逆ではない
か？

関連部分とあわせて以下のように
修正しました。
【変更後】
被験薬の主薬理作用及び副次的薬
理作用を理解するためには、想定さ
れる作用機序に関する知見を検討
することが重要である. In vitro 及び
in vivo 試験系で観察された薬理作
用（持続時間及び用量-反応関係）
と想定される作用機序の関係を, 可
能な範囲で, 被験薬への特異的な
標的分子の特性, 被験薬の受容体/
標的への結合親和性と占有率から
理解することが必要である.また,こ
れらは薬理作用の種差、遺伝的（遺
伝子）多型の影響、及び薬物相互
作用等の予測に役立つ。

17 3
3.1.1)作
用機序

26、27

①標的分子が, 複数のシグナル伝
達経路に関わる場合（例えば,標
的分子が多様な生物学的活性を
惹起する場合や生体内で広範に
発現している場合）

下線部削除 標的分子が生体内に広範に発
現していても複数のシクナル伝
達経路にかかわっているとは
限らない。

18 3
3.1.1)作
用機序

29､30

生理学的フィールドバック機構で
は十分に制御できない懸念のある
生物学的カスケードやサイトカイン
放出（例えば, CD3又はCD28に対
するスーパーアゴニスト）

生理学的フィールドバック機構で
は十分制御できない懸念のある
生物学的カスケード（例えば、
CD3又はCD28に対するスーパー
アゴニストによるサイトカイン放
出）

6、7

以下のように修正しました。
【変更後】
「なお,我が国の指針及びICHM3
（R2)等に記載されているマイクロ
ドーズ臨床試験を含む早期探索型
試験については,該当するガイドライ
ンを参照とされたい.」

9 2
2 対象
とする
範囲

マイクロドーズ試験においては, 我
が国の指針及びICHM3(R2)ガイド
ラインを参照すべきである.

関連部分とあわせて以下のように
修正しました。
【変更後】
標的分子が, 複数のシグナル伝達
経路を活性化/遮断する場合（例え
ば,標的分子が多様な生物学的活
性を惹起する場合）、もしくは免疫系
のように生体内で広範に発現してい
る場合,又は生体の対応能を超えた
薬理作用を発現する可能性がある
場合（例えば, CD3又はCD28に対す
るスーパーアゴニストによるサイトカ
イン放出）



19 3
3.1.1)作
用機序

　－ 　－

　 EMAのガイドラインで特別な配
慮が必要とされる作用機序事
例として免疫系や血液凝固系
が挙げられているが、なぜ、削
除されているのか？

20 3
3.1.1)作
用機序

37、38

被験薬の分子構造に関する新規
性（例えば，親化合物に比べて高
い受容体相互作用を持つ新たな
構造様式）．

親化合物とは何を示しているの
か？　特定できるのであれば、
より具体的に示してほしい。

関連部分とあわせて削除しました。

21 4
3.1.2)標
的の特
性

8

②　標的分子の遺伝学的多様性
が薬理学的作用に及ぼす影響

ヒトでの検討を重ねた結果得ら
れた薬理学的データに対して
検討を要するもので、ヒト初回
投与時点で考慮できるもので
はない.

以下のように修正しました。
【変更後】
②　標的分子の遺伝的（遺伝子）多
型の有無

22 4

3.1.3)非
臨床試
験にお
ける動
物モデ
ルの妥
当性

4～6

被験薬の薬理学的及び毒性学的
影響について、適切なモデル動物
又は相同タンパクを用いた代替法
がない場合には、ヒトにおけるリス
クが増大する.

削除 適切なモデル動物や相同タン
バクを用いた代替法の有無とヒ
トでのリスクは無関係。モデル
動物はあくまでも一定条件下で
の系、代替法の試験試験結果
は必ずしも当該薬剤の結果と
は関連しない。

ご指摘のとおり削除しました。

23 4

3.2.1)構
造/物
理的化
学的性
質及び
物質量
/力価
の評価

2～5

糖タンパク質のように不均一性が
高い被験薬で、このことが薬理プ
ロファイルに影響を与える可能性
のある場合は、このことと薬理作
用との関係を明らかにしておく必
要がある.

ヒト初回投与時に明らかになっ
ているのは理想だが、現実に
はこの時点でこの点を明確化
するのは困難

以下のように修正しました。
【変更後】
「糖タンパク質のように不均一性が
高い被験薬で、薬理プロファイルに
影響を与える可能性のある場合
は、薬理作用との関係を明らかにし
ておくことが望ましい.」

24 4

3.2.1)構
造/物
理的化
学的性
質及び
物質量
/力価
の評価

6、7

初回投与量を設定するためには、
物質量に対する信頼性のある定
量法を定めておくことが必要であ
る。

初回投与量を設定するために
は、物質量に対する信頼性のあ
る定量法を検討しておくことが必
要である。

信頼性のある定量法は、開発
の中で逐次改善されているの
で、一定の方法を規定する必
要があるのか？検討するくらい
が妥当ではないか？

定めておくことが必要なので原文の
とおりとしました。

25 4

3.2.1)構
造/物
理的化
学的性
質及び
物質量
/力価
の評価

9、10

投与量を物質量で規定する場合
も力価を測定し, 比活性を求めて
おくべきである.

投与量を物質量で規定する場合
も力価を測定すべきである。加え
て, 比活性を求めておくことが望
ましい.

生物活性（力価）を測定するこ
とは必要だが、比活性での管
理は必ずしも必須ではない。

以下のように修正しました。
【変更後】
「投与量を物質量で規定する場合も
力価を測定し, 比活性を求めておく
ことが望ましい。」

26 4

3.2.1)構
造/物
理的化
学的性
質及び
物質量
/力価
の評価

10、11

被験薬がタンパク質の場合、保存
期間中に有効成分が劣化したり、
容器等に吸着したりすることがあ
るので、被験薬の安定性や容器
等への吸着性を検証し、意図する
投与量が保証されていることを確
認する.

被験薬がタンパク如何に関わ
らず、低分子化合物においても
分解生成物等の問題は生じ
る。

ヒト初回投与試験においてリスクを
増大させる可能性のある要因を記
載しているものであり、原文のとおり
としました。

27 4
3.2.2)不
純物の
管理

1、２

安全性への影響が懸念される不
純物の混入が否定できない場合
は、健康被害が生じないと考えら
れるレベルであることを確認する。

不純物の種類および最大量を
規格値で設定し、その安全性
について評価することを意味す
るのか？健康被害を生じないと
考えられるレベルといっても、
被験薬自体に何らかの生体へ
の影響があるのであれば、
中々不純物としての作用の確
認は容易ではない。ヒト初回投
与の段階で明らかにしておく必
要があるのか

以下のように修正しました。
【変更後】
安全性への影響が懸念される不純
物の混入が否定できない場合に
は、健康被害が生じないと考えられ
る基準を明確にしておく。

28 4
3.2.2)不
純物の
管理

　－ 　－

ICHQ3A等では、不純物の安全
性確認は臨床試験段階で使用
される原薬には適用されていな
いが、本ガイドラインはこれらを
超えてヒトに投与する前に不純
物の安全性を必ず確保しなけ
ればならないのか？　また、
ICHガイドライン参照との記載
があるが、ICH要件は承認申請
書作成時のものであり、ヒト初
回投与試験前までに全て終了
できるものとは限らないが、ど
こまで要求されるのか？

Q&AのQ1で解説しました。

29 4
3.2.2)不
純物の
管理

　－ 　－

　 現在、ＩＣＨM7で検討されている
「遺伝毒性不純物質」に関する
記載の追記

序論に「最新の知見に基づいて考
慮されたい」と記載済みであり、原
文のとおりとしました。

関連部分とあわせて以下のように
修正しました。
【変更後】
標的分子が, 複数のシグナル伝達
経路を活性化/遮断する場合（例え
ば,標的分子が多様な生物学的活
性を惹起する場合）、もしくは免疫系
のように生体内で広範に発現してい
る場合,又は生体の対応能を超えた
薬理作用を発現する可能性がある
場合（例えば, CD3又はCD28に対す
るスーパーアゴニストによるサイトカ
イン放出）



30 5

3.2.3）
品質の
一貫性
の確保

1～6

非臨床試験とヒト初回投与試験に
用いる被験薬は，同一ロットもしく
はロット間で均質性が保証された
ものでなければならない.（中略）
非臨床試験とヒト初回投与試験で
被験薬の製法が異なる場合には,
製法変更前後での同等性を確認
すべきである.

意見１　この記載は非臨床試験
に用いるロットとヒト初回投与
試験に用いるロットとを比較し
たものではなく，それぞれの試
験に用いる被験薬のロット内及
びロット間の均質性について述
べたものと理解して差し支えな
いか？　　　　　　　　　　意見２
治験薬ＧＭＰ通知の考え方と整
合性を図るため, 「製法変更前
後での同等性の確認」は「製法
変更前後での品質の一貫性の
確認」に改めるべき。
意見３　製法変更前後の同等
性確認について、規格の設定
されていないロットでの同等性
の検証方法を明確にすべき。
意見４　品質の一貫性を確保
すべき非臨床試験の範囲を明
確にして欲しい

以下のように修正しました。
【変更後】
「3．2．3　非臨床試験で用いた被験
薬との品質の一貫性の確保
ヒト初回投与試験に用いる被験薬
は, 非臨床試験で用いた被験薬との
間で, 安全性又は有効性に悪影響
を与えるような3.2.1で示す構造やそ
の他の特性, 3.2.2で示す不純物等
のプロファイルが異なるものであっ
てはならない。」

31 5

3.2.3）
品質の
一貫性
の確保

6

遺伝子組換えタンパク質等を有効
成分とする被験薬の同等性の考
え方については,ICHQ5E及び
S6・・・・

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）
である被験薬の同等性/同質性
の考え方については・・・・

ICHガイドラインに書きぶりに合
わせた

ご指摘の通り修正しました。

32 5

3.2.3）
品質の
一貫性
の確保

14～16

製造販売承認申請を見据え, 効率
的に医薬品開発を進めるため, 規
格を設定することが望ましい. 規格
の設定には, 特性解析結果及び
ロット分析データデータを考慮す
る.(ICHQ6A及びQ６Bガイドライン
参照）

ICHQ6Aガイドラインの含量規
格に記載されているとおり、安
定性にも考慮することを追加す
るべき。

該当部分を削除し、3.2　被験薬の
品質に以下のように追記しました。
【追記部分】
「また、製造販売承認申請を見据え,
効率的に医薬品開発を進めるため,
暫定的に規格及び試験方法を設定
しておくことが望ましい。規格の設定
は、ICHQ6A及びQ6Bガイドラインを
参考にされたい.」

33 6

3.3.1)動
物モデ
ルの妥
当性の
確認

20～22

たとえ動物モデルにおいて重篤な
毒性が認められたとしても、この
種特異性が原因となる場合はヒト
でのリスクを意味するものではな
い。また、この逆の場合もある.

しかし、種特異性を示すことが、
必ずしもヒトでのリスクを意味す
るものではない。

ヒトへの高い種特異性が原因と
なって、動物で重篤な毒性が発
現した（ことが明確な）場合とい
うｹｰｽは想定しにくい。提案の
とおりでいいのではないか？ま
た、この逆の場合もあるについ
て趣旨が不明瞭。

ご指摘を踏まえ以下の通り修正しま
した。
【変更後】
前文「得られた知見の重要性につ
いては、in vivo、ex vivo 及びin
vitro 試験成績を考慮する必要があ
る。in vitro 試験においてヒトに対
し、高い種特異性を示す被験薬の
場合は、ヒトへのリスクを非臨床試
験から評価することは難しい。」とあ
わせて削除

34 7
3.3.2）薬
力学

2、3

PD試験は作用機序を明らかにし、
標的に対する生物学的影響に関
する治験を提供するものでなけれ
ばならない.

　 ヒト初回投与試験前に、被験薬
の作用機序が必ずしも明確に
なっていない場合も多いため、
「明らかにし」は「検討し」などに
変更して意味合いを弱めること
を考慮して頂きたい。

以下の通り修正しました。
【変更後】
薬力学（ＰＤ）試験は被験薬の生物
学的影響とその標的,並びに作用機
序に関する知見を提供するための
ものでなくてはならない.

35 7
3.3.2
薬力学

4、5

一次的及び二次的PD的性質を,
動物及びヒトのin vitro系及びin
vivo動物モデルで十分に解明す
べきである.

PDに関する一次的及び二次的
性質

 「一次的PD」「二次的PD」とい
う単語は一般的ではないため、
異なる単語を利用するか、また
は、注釈等が必要である.（類似
意見　１件）

以下の通り修正しました。
【変更後】
被験薬の主たる作用及び副次的作
用を 動物及びヒトのin vitro 及びin
vivo 動物モデルで十分に解明すべ
きである.

36 7
3.3.3
薬物動
態

2～4

ヒト初回投与前に, 主要な安全性
試験に使用された動物モデルに
おいて動物及びヒトの薬物代謝、
血漿タンパク結合、全身曝露デー
タの評価を入手できるようにすべ
きである（ICHS3, S6 及びM3（R2)
ガイドライン)

意見１　ヒト初回投与前に，主要
な安全性試験に使用された動物
モデルにおける血漿中薬物濃度
および血漿タンパク結合, および
毒性試験での全身曝露データの
評価を入手できるようにすべきで
ある（ICH S3, S6,及び M3（R2）ガ
イドライン）．
意見２　ヒト初回投与前に, 主要
な安全性試験に使用された動物
モデルにおける全身曝露データ
及び, 動物及びヒトの薬物代謝,
血漿タンパク結合をin vivo, in
vitroで評価したデータを入手でき
るようにすべきである.　　　意見３
ヒト初回投与前に, 主要な安全性
試験に使用された動物モデルに
おいて動物の薬物代謝, 血漿タン
パク結合, 全身曝露データの評
価を入手できるようにすべきであ
る(ICH S3，S6, 及びM3(R2)ガイド
ライン).　これらの薬物動態の成
績には、ヒト細胞或いは組織を用
いたin vitroの成績も含まれる場
合がある。

意見１　EMAのGUIDELINEも
ICH S3, S6, M3が引用されてい
るが，「Pharmacokinetic and
toxicokinetic data」であり, ヒト
の薬物代謝のデータは要求さ
れていないので, EMEAのガイド
ラインと同様の要求にすべきで
はないのか.
意見２　ヒト初回投与前にヒトの
薬物代謝データは通常得られ
ておらず,  薬物代謝及び血漿
タンパク結合はin vitroで評価
することもあり得る.
意見３　ヒトの初回投与前であ
るため, ヒトの成績はin vitroで
あることを明確にすべきである.

以下の通り修正しました。
【変更後】
動物及びヒトの薬物代謝や血漿タン
パク結合に関するin vitro 試験成
績、並びに安全性試験で使用した
動物種における全身曝露データの
評価をヒト初回投与前に入手できる
ようにすべきである(ICH S3，S6, 及
びM3(R2)ガイドライン).



意見１「適切な動物モデルにおい
て薬理作用が安全性の問題に結
びつく疑いがある場合には，毒性
が発現する曝露量未満での曝露
－作用プロファイルを明らかにす
べきである。」
ということか？
意見２　適切な動物モデルにおい
てPD的効果が安全性の問題に
結びつく疑いがある場合には, 薬
効用量での血中濃度も測定すべ
きである.

意見１　この文章の意図すると
ころが明確でない。
意見２　「毒性試験で使用され
る用量より低用量での血中濃
度」測定が必要な理由を明確
にするため。

意見３　適切な動物モデルにおい
てPD的効果が安全性の問題に
結びつく疑いがある場合には，当
該ＰＤ的効果が求められる用量
範囲での血中濃度も測定すべき
である．

どのような用量かを明確にする
ため。

38 8
3.3.4)安
全性薬
理

5～7

特に,免疫系を標的とする被験薬
については,ヒト試料を含めたin
vitro試験により,予期せぬ有害採
用発現の可能性について検討し
なければならない.

特に,種特異性の高い被験薬につ
いては,ヒト試料を含めたin vitro
試験により,予期せぬ有害採用発
現の可能性について検討しなけ
ればならない.

EMA文書の意訳と考えられる
が、限定しすぎと考えるため。

ご指摘の通り修正しました。

39 8
3.3.5
毒性試
験

8、9

ヒトタンパクあるいはヒト型タンパ
クは、実験動物において免疫原性
を示す傾向があり、・・・・

ヒトタンパクとヒト型タンパクの
違いは何か定義を示すべきで
ある。なお、この記載ではどち
らかで十分

ヒト型タンパクはヒト天然由来のも
のと異なる構造を持つもので、特段
の説明は不要と考えられるので原
文の通りとしました。

40 8

3.3.6 ヒ
ト初回
投与量
の算出

　－ 　－

本項は3.4臨床試験に移すべき
ではないのか

ご指摘の通り修正しました。

41 8

3.3.6 ヒ
ト初回
投与量
の算出

5

場合によっては複数の方法を用い
るべきである。

ヒト初回投与量の算出には複数
の方法が用いられ得る。への修
正（修正しない場合には、参考文
献の提示を希望）

どのような場合に複数の方法を
採用すべきかを例示するか、適
切な参考資料を提示されたい。
提示等ができないならば提案
の修正案のような一般的表現
が適当。

該当部分を削除しました。

42 8

3.3.6 ヒ
ト初回
投与量
の算出

6～9

一般的にヒト初回投与量は, 最も
感度の高い動物種を用いた非臨
床毒性試験における無毒性量（Ｎ
ＯＡＥＬ）をもとに, アロメトリック補
正（参考文献参照）,あるいは, 薬
物動態情報に基づいて補正され,
さらに被験薬の特性や臨床試験
デザインを踏まえた安全係数を設
定して算出される.

アロメトリック補正（参考文献参
照）のＮｏを記載すべき.（他類
似意見２件）

ご指摘の通り修正しました。

43 8

3.3.6 ヒ
ト初回
投与量
の算出

12～14

MABELを用いて初回投与量を設
定する場合には,ヒトと動物の間で
被験薬に対する生物学的活性に
差異がないか検討し,in vitro及び
in vivo試験から得られたPK/PDに
関する全ての情報を利用すべきで
ある.

EMAのガイドライン等では、
PK/PDモデルリングによるとり
まとめを推奨しているが、記載
しないのか？

以下のように修正しました(3.4.2.bへ
移行）。
【変更後】
MABELを用いて初回投与量を設定
する場合には,ヒトと動物の間で被験
薬に対する生物学的活性に差異が
ないか検討し,以下に示す情報を含
めin vitro 及びin vivo 試験から得ら
れた薬物動態（PK）/薬力学（PD）に
関する全ての情報（例えば薬物動
態（PK）/薬力学（PD）モデルを含
む）を利用すべきである.

44 9

3.3.6 ヒ
ト初回
投与量
の算出

17

②ヒト及び適切な動物種由来の標
的細胞を用いた用量/反応曲線

②ヒト及び適切な動物種由来の
標的細胞を用いた用量/反応曲
線及び適切な動物種でのin vivo
用量/暴露量ー反応曲線

in vivoデータも活用できるた
め。

ご提案の追記部分は、「③　適切な
動物種を用いた薬理学的用量にお
ける推定曝露量」に含まれるため、
原文の通りとしました。

45 9

3.3.6 ヒ
ト初回
投与量
の算出

26、27

例えば癌患者における従来の細
胞毒性のある被験薬では,その他
の手法も検討される.

その他の手法としてどのような
ものがあるのか？

具体例をＱ＆ＡのQ３で解説しまし
た。

　 ①　FDAの初回最大投与量ガ
イドラインのように、NOAELの
1/10を使うなど、具体的な算出
法の例示が必要
②　MABEL及びNOAELを使っ
た初回投与量の算出の具体例
を示して欲しい。

MABELを用いて初回投与量を設
定する場合（参考文献参照）に
は、ヒトと動物の間で被験薬に対
する生物学的活性に差異がない
か検討し、・・・

巻末の参考文献、臨床⑤の文
献が該当

47 8

3.3.6 ヒ
ト初回
投与量
の算出

　－ 　－

ヒト初回投与試験では、初回投
与量の設定について、抗体医
薬等を除いた場合、FDAガイダ
ンスに基づいた算出をしている
ので、当該ガイダンスを参考資
料に加えてはどうか。

ご指摘の通りFDAガイダンスを参考
資料に加えました。

　－46 9

3.3.6 ヒ
ト初回
投与量
の算出

 －

具体例をＱ＆ＡのQ４で解説しまし
た。

37

以下のように修正しました。
【変更後】
適切な動物モデルにおいてヒトでの
安全性に影響を与える薬理作用が
疑われた場合には，その薬理作用
と曝露量（AUC/Cmax）との関係を
検討すべきである．

7
3.3.3
薬物動
態

適切な動物モデルにおいてPD的
効果が安全性の問題に結びつく
疑いがある場合には，毒性試験で
使用される用量より低用量での血
中濃度も測定すべきである．

5、6



48 9

3.3.6 ヒ
ト初回
投与量
の算出

－ －

EMEAのガイドラインのように初
回投与量を算出するための試
験の信頼性について、被験者
の安全性を確保する観点から
何らかの考え方を示すべきで
ある。

ご指摘のとおり以下の内容を追加し
ました。
【追加内容】
なお､ MABELの設定の根拠とされ
る薬力学試験は、必ずしもGLPに準
じて行わなくても良いが、信頼性の
高いものであるべきである.

49 9

3.4　臨
床試験
3.4.1一
般的な
考え方

－ －

(検討すべき事項①～⑩の他に
以下を追加)
・被験薬の適切な投与期間と観
察期間

既存の非臨床の結果や被験薬
の将来予測される使用法を考
慮して期間を検討すべきと考え
る．

以下のように修正しました。
【変更後】
「⑤投与期間と観察期間」の追記と
⑥以後の番号ずれ

50 10
3.4.1一
般的な
考え方

22～24

治験依頼者は，治験実施計画書
及び関連するリスク要因について
専門家による評価を受け、これら
の対策が適切に治験実施計画に
組み込まれるようにすべきであ
る．

ピアレビューを受け 「専門家」が特定の外部専門家
のみを意味するように誤解をさ
れるのを避けるため、「ピアレ
ビューを受け」に変更することを
提案する。

該当部分は、3.4.2治験実施計画書
に記載を移行させましたが、内容は
原文の通りとしました。

51 10
3.4.1一
般的な
考え方

25～27

第Ⅰ相臨床試験でもプラセボ投与
が含まれる場合がある．プラセボ
を使用する必要性，プラセボ又は
被験薬を投与される被験者数を適
切に考慮し, 治験実施計画書に記
載すべきである.

具体的にどのように考慮するの
かが不明確。
薬理作用や、有害事象に対す
る予定された対処等を考慮し、
被験者数を検討するということ
か？であれば、その旨を追記し
ていただきたい。

該当部分は、3.4.2治験実施計画書
に記載を移行させて、以下のように
修正しました。
【変更後】
ヒト初回投与試験でもプラセボ投与
が含まれる場合がある．その場合
は, 割付コードを開示する条件等を
治験実施計画書に記載しておくべき
である.

その正当性をどのように示すの
か？

下線部を削除するべきである。 ここだけで「治験依頼者によっ
て」と記載されているのが不自
然である。試験のデザインなど
も治験依頼者が適切性を示す
べきである。下線部を削除する
べきである。

①被験薬のリスク　これらのリスク
（及びそれについての不確実性）
は、可能ならば定量化する。

①被験薬のリスク　これらのリス
ク（及びそれについての不確実
性）は、定量化することが望まし
い。

どのように定量化するのか？

  －

「標的分子」は重要であり、EU
ガイドラインと同様、項目として
含めるべきである。

⑤患者間における個体間変動の
大きさ

患者間における個体間変動の
大きさの正当性とは何をどのよ
うに示すことが意図されている
のか。

⑤患者間における個体間変動の
大きさ⑥予想される有害事象/副
作用に対する被験者の忍容性⑦
対象となる患者群と健康被験者の
間に薬理遺伝学的差異がある可
能性

「以下の項目について、その正当
性を、治験対象集団の安全性確
保に配慮し、可能な範囲で示す
必要がある」を追記できないか？

ヒト初回投与試験実施時にこれ
ら全ての情報について、その正
当性を示すことは困難である。
また、①の定量化のための方
法論につき、参考となる資料を
示して欲しい。

⑦対象となる患者群と健康被験者
の間に薬理遺伝学的差異がある
可能性

削除 対象者でゲノム解析をしないと
分からないので、ヒト初回投与
の段階で対象集団の選択の正
当性にこの件を考慮することは
困難。

54 10 3.4.2.1 19、20

患者を対象とする場合において
も、可能な限り被験薬と同時期に
別の薬物投与を行うことは避ける
べきである。

患者を対象とする場合において
も、特別な理由がない限り被験薬
と同時期に別の薬物投与を行う
ことは避けるべきである。

新規配合剤、併用使用のみを
目的とした化合物を考慮して、

ご指摘の通り修正しました。

55 11 3.4.2.1 22、23

最近臨床試験に参加した被験者
は正当な理由が示されない限りヒ
ト初回投与試験に参加させるべき
ではない.

 「最近」とはどれくらいの期間
か、ある程度示すべきである。
「前の臨床試験の被検薬の薬
物動態やその作用が残る期間
を考慮し、通常3カ月以内」など
と目安を示すとよい。最近は半
減期が極端に長い抗体薬も増
加しているので、前の臨床試験
でこのような被検薬が投与され
ている場合は、更に長期間、試
験間の時期を設けるべきであ
る。(他　類似意見２件）

関連部分を含めて、該当部分を
3.4.2aにに移行して、以下のように
修正しました。
【変更後】
「前の臨床試験の被験薬の薬物動
態やその作用が残る期間を考慮し,
当該試験と十分な期間をあけずに
臨床試験に参加する被験者は正当
な理由がない限りヒト初回投与試験
に参加させるべきではない.」

56 11 3.4.2.1 －

女性被験者の取り扱いについ
て、ヒト初回投与試験で女性を
対象とすることは場合にはあり
うるとの見解なのか？

女性を対象とする場合も排除してい
ません。

53

52 10

3.4.2
治験実
施計画
書
3.4.2.1

6、7

治験対象集団（すなわち…）の選
択は, 被験薬ごとに治験依頼者に
よって以下の項目についてその正
当性が十分にしめされなければな
らない.

該当部分は、関連部分と併せて
3.4.2治験実施計画書に記載を移行
し、以下のように修正しました。
【変更後】
①被験薬の品質に関わるリスク
②懸念される毒性
③適切な動物モデル（非臨床試験）
から得られた知見
④適切な被験者集団（健康人・患
者）　　　⑤予想される有害事象/副
作用に対する被験者の忍容性
⑥被験者の遺伝学的素因により被
験者の反応に差異がでる可能性
⑦患者が他の医薬品や医療手段か
ら利益を得られる可能性
⑧被験薬の予測される治療濃度域

8～18（①
～⑨）

10 3.4.2.1

以下のように修正しました。
【変更後】
治験実施計画書は、 被験薬ごとに
標的分子に関する知見をもとに以
下の項目について考察し,その正当
性を可能な範囲で示す必要がある.



57 11 3.4.2.3  －

単に新規化合物である場合と高
リスクが予測されるものについて
分けて記載

類薬があるような新規化合物と
高リスクが予測される新規化合
物では全く異なる試験デザイン
が採用される。前者の初回投
与は単盲検あるいは二重盲
検、プラセボ対照、群間比較、
用量漸増試験が多く、抗体医
薬のような高リスクな化合物で
は、初めは一人の被験者に被
験薬を単回投与するように計
画するので、被験薬のリスクで
分類して記載するとより理解し
やすい。

あえて分類して記載する必要はな
いと考えられるので、原文のままと
しました。

58 11 3.4.2.3  －

試験デザインの決定においては
盲検性も重要なポイントであるの
で、考慮すべき点があれば記載

欧米では、通常、初回投与試
験から盲検下で実施されるた
め、国内でも可能な限り盲検下
で実施することが望まれる。た
だし、被験者の安全確保、ある
いは製剤、投与ルート選択の
観点から、何がなんでも二重盲
検ではなく、非盲検、単盲検あ
るいは評価医師には秘匿な
ど、様々な方法をとりうるものと
考えます。

当ガイダンスの趣旨に合わないの
で、原文のままとしました。

59 11 3.4.2.3 1、2

通常，ヒト初回投与試験は，各用
量ステップにおいて（場合によって
はプラセボ数名を含む）群間漸増
法で実施される。

ヒト初回投与試験は、各用量ス
テップで（必要に応じプラセボを
含む）順次投与量を漸増するデ
ザインで実施されるべきである。
例えば、群間漸増法のような方
法が用いられる。

「群間漸増法で実施される」は
やや限定的な表現であり、実態
を反映していない。もう尐し一
般的な表現を用いるべきであ
る。また、プラセボはほとんど
の場合含まれているため、「場
合によっては」の表現も不適当
と考えられる。

60 11 3.4.2.3 4～6

例えば,用量を上げるたびにまず１
名で安全性を評価してから進める
ことがより適切である場合もある.

例えば,プラセボを用いた試験で
用量を上げる場合、まずは、実
薬、プラセボ各１名が割り付けら
れた被験者２名で安全性を評価
してから進めることがより適切で
ある場合もある.

ヒト初回投与試験でもプラセボ
を用いた試験で実施されること
が多いため。

61 11 3.4.2.3 8、9

観察期間の設定については、類
似医薬品からの情報が得られる
場合には、その経験情報と同定さ
れたリスク要因を考慮すべきであ
る。

観察期間の設定について以下の
注意点を追記する。
○薬物の遅発性反応等一般的に
考慮すべき点（例：消失が早いも
のであっても投与後最低48時間く
らいは観察する必要がある等）
○試験計画書に、観察期間変更
の可能性とその手順しておく
など

ＦＩＨ試験のため、有害事象や
薬物の消失時期を予測するこ
とは難しく、試験開始後に延長
することも尐なくないため

観察期間の設定はケースバイケー
スで試験毎に検討する必要がある
ため、原文のままとしました。

62 11
3.4.2.4
3.4.2.5

項目名

3.4.2.3　増量基準
3.4.2.5　用量増加の計画法

増量基準→次投与量（用量）段階
への移行
用量増加の計画法→用量漸増の
計画法

増量基準には、基準というより
増量の際の考慮すべき点が記
載されており、増量基準と次の
項の用量増加の使い分けが明
確でないため。

ご指摘の通り修正しました。

63 11 3.4.2.4 9～12

各コホート間の投与間隔は，これ
らの検討が十分に行える期間が
必要であり，非臨床及び臨床の
PK/PDデータ，さらに，入手可能
ならば，類似医薬品のデータも考
慮し定められるべきである。

各コホート間の投与間隔は，これ
らの検討が十分に行える期間が
必要であり，非臨床のPK/PD
データ，さらに，入手可能ならば，
類似医薬品のデータも考慮し定
められるべきである。また、ヒト初
回投与試験の中で入手した安全
性及びPK/PDデータにより、各コ
ホート間の投与間隔を調節する
ことが必要な場合もある。

ヒト初回投与試験の場合、「臨
床のPK/PDデータ」は存在しな
いので、それを考慮して各コ
ホート間の投与間隔を治験実
施計画書に定めることはできな
い。その試験の中で出てきた安
全性及びPK/PDデータにより、
各コホート間の投与間隔を調
節することはするべきことはあ
る。これを意図しているのなら、
以下のように提案する。

当該部分は削除しました。

64 11 3.4.2.4 　－ 　－

試験計画時に最大投与量につい
て考慮すべきことがあれば追記
する。

抗がん剤などの特殊なケース
を除いてＭＴＤを検討する必要
はなく、臨床用量をカバーする
投与量範囲で検討すれば良い
と理解している。

特段記載する必要はないと考えら
れるので、原文のままとしました。

65 12 3.4.2.5 9、10

すでにヒトで試された用量で得ら
れた被験薬の濃度，PD的作用及
び安全性についての情報がある
場合には, これらは参照すべき最
も重要な情報である.

下線部分は、被験薬のことを意
味しているのであれば、上記と
同様の理由でおかしい。もし類
似医薬品のデータのことを意味
しているのであれば、それと判
るように記載を変更すべきであ
る。

以下のように修正しました。
【変更後】
すでにマイクロドーズ試験等でヒト
での被験薬の濃度, 薬理作用及び
安全性についての情報がある場合
には,それらを参照すべきである.

66 12 3.4.2.5 14～16

ヒトにおける情報がない場合での
投与量増量幅の決定は不確実性
を含んでおり，前のコホートから得
られたPK/PDおよび安全性の情
報をもとに投与量, 用量増加手法
を見直ししなければならないことも
ありえる.

上記と同様、「ヒトにおける情報
がない場合」は、もし、類薬のこ
とを意味しているのであれば、
そのことを明示すべきである。

上記の修正で対応しました.

関連部分を含めて、該当部分を
3.4.2dにに移行して、以下のように
修正しました。
【変更後】
通常, ヒト初回投与試験は,群間漸
増法で実施されるが, 初回投与時に
は一人の被験者に被験薬を単回投
与するように計画することが適切で
ある.その後の用量群（場合によって
はプラセボ数名を含む）においても
リスクを低減するため,例えば,用量
を上げるたびにまず1名で安全性を
評価してから進めることがより適切
である場合もある.



67 12 3.4.2.7 4～6

治験に関わる臨床スタッフは, これ
らの反応, あるいは当該の反応以
外の重篤な有害事象/副作用を見
い出すためのトレーニングを受け
る必要がある.

「トレーニング」に関連し，治験
依頼者より行われるべき情報
提供において，治験薬概要書
及び治験実施計画書以外に想
定されているトレーニング方法
があればお教えいただきたい．
（類似意見１件）

関連部分を含めて、該当部分を
3.4.2hにに移行して、以下のように
修正しました。
【変更後】
治験に関わる臨床従事者は, これら
の反応, あるいは当該の反応以外
の重篤な有害事象/副作用を見い

68 13

3.4.3臨
床試験
の実施
場所及
び人員

治験依頼者としてＦＩＨ試験の施
設選択において考慮すべき点が
あれば記載

治験依頼者として、被験者の安
全確保と被験薬の安全性の評
価を達成するには、科学的な
試験計画書の作成に加え、適
切な臨床サイトを選択すること
が要件であると考えるため。

施設の選択は、治験依頼者が被験
薬の性質や試験を考慮し、3.4.3に
記載されていることが可能な施設を
選択することが必要と考えます。

69 13

3.4.3臨
床試験
の実施
場所及
び人員

6～8

臨床試験に従事する施設は、緊
急事態（心肺停止状態、アナフィラ
キシー、サイトカイン放出症候群、
意識消失、けいれん、ショック等）
に対応可能な設備やスタッフを備
え、被験者の移動や治療に関する
責任と業務遂行についての手順を
定めた集中治療施設を利用できる
ようにしておく。

臨床試験に従事する施設は、緊
急事態（心肺停止状態、アナフィ
ラキシー、サイトカイン放出症候
群、意識消失、けいれん、ショック
等）に対応可能となるよう、最新
の救急の知識について訓練を受
けたスタッフを備え、被験者の移
動や治療に関する責任と業務遂
行についての手順書を定め、十
分な救急対応ができる時間内に
受け入れ可能な集中治療施設を
利用できるように合意してておく。

前段は英国の認証基準に倣っ
たもの、後段は手順を定めるの
は実施施設側であり、救急対
応施設とは契約や覚書きが交
わされていることが通常である
ため。

以下のように修正しました。
【変更後】
「臨床試験に従事する施設は、緊急
事態（心肺停止状態、アナフィラキ
シー、サイトカイン放出症候群、意
識消失、けいれん、ショック等）に対
応可能な設備や医師等を備え、ま
た被験者の移動や治療に関する責
任と業務遂行についての手順を定
めた救急救命施設（外部を含む）を
利用できるようにしておくべきであ
る.」

70 14
参考文
献

参考文献として、以下を追加し
た方がよいのではないか？
Guidance for Industry,
Estimating the Maximum Safe
Starting Dose in Initial Clinical
Trials for Therapeutics in Adult
Healthy Volunteers

ご指摘の通り修正しました。

71 14
参考文
献

それぞれの文献が、ガイド欄の
どの部分の参考とすべきなの
か、本文とのリンクを明確にし
てほしい

引用箇所が多数で記述が複雑にな
るため、原文のままとしました。

72 14
参考文
献

 マイクロドーズ臨床試験に関
する指針を加えるべき

ご指摘の通り修正しました。

73 15
参考文
献

 非臨床⑥のPosition Paperは
不要ICHM3がカバー

ご指摘の通り修正しました。

74 15
参考文
献

 非臨床と臨床ICHのトピック番
号を付して欲しい。

ご指摘の通り修正しました。



　

　

　

　

　

　

　

　

　



　

　

　

　

　

　

　

　

　

　



　

　

　

　

　

　

　

　

　

　



　

　

　

　

　

　



　

　

　

　

　

　

　

　



　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　



　

　

　

　

　

　

　

　

　

　



　

　

　

　

　

　

　

　


