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会員各位

当協会の業務運営につきましては、日頃からご支援、ご協力を頂きお礼申し上げます。

さて、標記のことについて、農林水産省消費・安全局長より通知がありましたのでお知

らせします。

「薬事法関係事務の取扱いについて」の一部改正について
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社団法人日本動物用医薬品協会理事長殿

.・.'リ

「薬事法関係事務の取扱いについて」の一部改正について

薬事法(昭和35年法律第145号)第83条第1項の規定により読み替えて適

用される同法第14条第1項に基づく動物用医薬品等の製造販売承認申請の際に添

付すべき資料を作成するための試験法のガイドライン等(以下「ガイドライン等」

という。)については、「薬事法関係事務の取扱いについて」(平成12年3月31

日付け12動薬A第418号農林水産省動物医薬品検査所長通知)の別添8により

定めているところです。

今般、「動物用医薬品の承認審査資料の調和に関する国際協力」(1ntemational

Cooperation on Harmonisation of Teclmical Requirements for Resistration of veterinary

Medicinal products。以下「VICH」という。)において合意した微生物学的一日許容

摂取量(ADD 設定の一般的アプローチ(ⅥCH GL36)の付記 D 微生物が利用

可能な経口用量の分画の決定に関する「イガイドライン」の項の追補の追加及び

当該ガイドラインの全体の記載の見直しを行うとともに、既に通知されている「不

純物:新動物用医薬品、有効成分及び添加物中の残留溶媒(VICH18)」についても

記載の見直しを行い、本通知の別添8の一部を呂1俳氏新旧対照表のとおり改正しまし

たので、貴会会員ヘの周知方よろしく為願いします。

なお、今般追加するガイドラインは平成26年4月10日からの試験に適用され

ます

24動薬第3481号

平成25年4月10日
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(別紙)

等別添8 動物用医薬品等の承認申請資料のためのガイドライン

目次

1~ 1 6 (略)

2-3 不純物:新動物用医薬品、有効成分及び添加物中の残留溶媒(ⅥCHGU8R)

3~ 1 6 (略)

1分析法バリデーションに関するテキスト

(略)

2 動物用医薬品の不純物等に関するガイドライン

(略)

2- 1~2-2 (略)

2-3 不純物:新動物用医薬品、有効成分及び添加物中の残留溶媒(ⅥCHGL18R)

(1)序文

(略)

医薬品中の残留溶媒は、原薬又は添加剤の製造若しくは製剤の製造において

使用又は生成される揮発性有機化学物質、と定義付けられる。それらの溶媒は、

実生産工程で用いられている技術では完全に除去されない。原薬の製造におい

て適切な溶媒を選定するととにより、収率の向上又は結晶形、純度、溶解性と

いった物性の決定が成され得る。したがって、溶媒は、時として製造工程にお

ける決定的なパラメータであるといえる。本ガイドラインは、添加剤として用

いられる溶媒及び溶媒和物は対象としない。しかし、そのような製剤では、製

剤中の溶媒の含量を、評価し、正当化すバきである。

残留溶媒から治療上の恩恵を受ける.ことは全くないため、、すべての残留溶媒

は、製品規格や G入@又は他の品質上の要求に適合するよう、可能な限り除去

薬事法関係事務の取扱いについて(平成12年3月31日付け12動薬A第418号農林水産省動物医薬品検査所長通知)

改正案 現 1テ

別添8 動物用医薬品等の承認申請資料のためのガイドライン 等

目次

1~2- 2 (略)

2-3 不純物:新動物用医薬品、有効成分及び添加物中の残留溶媒(ⅥCHGL1幻

3~ 1 6 (略)

1分析法バリデーションに関するテキスト
(略)

2 動物用医薬品の不純物等に関するガイドライン
(略)

2 - 1~2 - 2 (略)

2-3 不純物:新動物用医薬品、有効成分及び添加物中の残留溶媒(ⅥCHGL1幻
(1)序文

(略)

医薬品中の残留溶媒は、原薬又は添加剤の製造若しくは製剤の製造において

使用又は生成される発揮性有機化学物質、と定義付けられる。それらの溶媒は、
実生産工程で用いられている技術では完全に除去されない。原薬の製造におい

て適仞な溶媒を選定することにより、収率の向上又は結晶形、純度、溶解性と
いった物性の決定が成され得る。したがって、溶媒は、時として製造工程にお

ける決定的なパラメータであるといえる。本ガイドラインは、添加剤として用
いられる溶媒及ぴ溶媒和物は対象としない。しかし、そのような製剤では、製

剤中の溶媒の含量を、評価し、正当化すべきである。

残留溶媒から治療上の恩恵を受けることは全くないため、全ての残留溶媒は、

製品規格や G入卯又は他の品質上の要求に適合するよう、可能な・限り除去すべ
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すべきである。製剤中においては、安全性データによって保証されるレベノレよ

りも高いレベルの残留溶媒を含んではならない。許容できない種類の毒性を引
き起こすことが知られている幾つかの溶媒(クラス1、表1)は、りスクーベ

ネフィットの観点から評価し、強く正当化されない限り、原薬、添加剤又は製
剤の製造においては使用を避けるべきである。あまり重篤でない毒性に関係す

る溶媒(クラス2、'表2)については、・潜在する副作用から対象動物及び消費

者を守るために制限tベきである。理想的には、(氏毒性溶媒(クラス3、表3)

をできるだけ用いるべきである。本ガイドラインに含まれるすべての溶媒のり

ストを付属書1に示す。

(略)

(2)ガイドラインの範囲

原薬、添加剤及び製剤中の残留溶媒は、本ガイドラインの範囲に含まれる。

したがって、製造又は精製工程においてそれらの溶媒が結果として含有され得

る場合には、残留溶媒の試験を行うべきである。原薬、添加剤若しくは製剤の
製造又は精製.で使用された又は生じた溶媒のみの試験が必要である。医薬品メ

ーカーは、製剤での試験を選択じてもよいが、製剤の製造に用いた各成分中の

値から製剤中の残留溶媒レベルを累積的に計算する方法を用いることもできる。

もし計算値が本ガイドラインで勧告した値以下の場合には製剤中の残留溶媒の
試験は一切考慮する必要はない。しかしながら、もし計算値が勧告値を超える

L、

ノr

場合には、溶媒のレベルが製剤工程で許容量以工に減少したかどうかを確認す
るために、製剤の試験を行うべきである。また溶媒が、製剤の製造中に用いら
れている場合にも試験を行わなければならない。

(略)

(3)一般原則

アリスクァセスメントによる残留溶媒の分類

゛耐容一日摂取量、、 tolerabledaily血址e (ΦD という用語は国際化学物質
安全性計画(四CS)において毒性化学物質のばく露限度値を表すために用

いられており、まだ一日許容摂取量、、 acceP趣bledailyjnt*0 (ADD は、
世界保健機関'(W輩0)及び他の各国及ぴ国際的盆保健担当部局並びに関連

きである。製剤中においては、安全性データによって保証されるレベルよりも
高いレベルの残留溶媒を含んで社ならない。許容できない種類の毒性を引き起
こすことが知られている幾つかの溶媒(クラス1、表D は、りスク→ベネフ
イットの観点から評価し、強く正当化されない限り、原薬、添加剤又は製剤の
製造においては使用を避けるべきである。余り重篤でない毒性に関係する溶媒
(クラス2、表2)にっいては、潜在する副作用から対象動物及び消費者を守

るために制限すべきである。理想的には、低毒性溶媒(クラス3.、表3)を実
用の場で用いるべきである。本ガイドラインに含まれる全ての溶媒のりストを

団体などによ0て用いられている。新しい用語である゛一旧ばく露許容量

、、 pe血批eddaily e"POSⅢe (PDE)は、同じ物質であるにもかかわらずADI
値が異なるというような混乱を避けるため、本ガイドラインにおいて残留
溶媒の医薬上の摂取許容量を表現するものとして定義されている。

(略)

クラス2溶媒;制限すべき溶媒

遺伝毒性は示さないが動物実験で発がん性を示した物質、 Xは神経毒

世界保健機関(WHO)及び他の国内的、国際的保健当局_二団体などによっ

付属書1に示す。

(略)

(2)ガイドラインの範囲

原薬、添加剤及び製剤中の残留溶媒は、本ガイドラインの範囲に含まれる。
したがって、製造文は精製工程においてそれらの溶媒が結果として含有され得
る場合には、.残留溶媒の試験を行うべきである。原薬、添加剤若しくは製剤の
製造又は精製で使用された又は生じた溶媒のみの試験が必要である。医薬品メ
ーカ」は、製剤での試験を選択してもよいが、、製剤の製造に用いた各成分中の
値から製剤中の残留溶媒レベルを累積的に計算する方法を用いることも下、きる。
もし計算値が本ガイドラインで勧告した値以下の場合には製剤中の残留溶媒の

性や催奇形性など他の不可逆的毒性の原因'となる可能性を有する物質。

試験は一切考慮する必要はない。しかしながら、もし計算値が勧告値以上であ
る場合には、溶媒のレベルが製剤工程で許容量以内に減少したかどうかを確認
するために、'製剤の試験を行うべきである。また溶媒が、製剤の製造中に用い
られている場合にも試験を行わなければならない。

(略)

(3)一般原則

アリスクアセスメントによる残留溶媒の分類

゛耐容一日摂取量゛'tolerabledaily血take (1DD という用語は国際化学物質
安全性計画(ルCS)において毒性化学物質のばく露限度値を表すために用
いられており、まだ一日許容摂取量、、即CeP仏bledaily 血始ke (ADD は、

て用いられている。新しい用語である"一日ばく露許容量゛ ponni杜.ddaily
(PDE)は、同じ物質であるに.もかかわらず AD1値が異なるといe】中Osure

うような混乱を避けるため、本ガイドラインにおいて残留溶媒の医薬上の
摂取許容量を表現するものとして定義されている。

(略)

クラス2溶媒:制限すべき溶媒

遺伝毒性の無い動物実験での発がん性物質、又は神経毒性や催奇形性
など他の不可逆的毒性の原因巴なる可能性を有する物質。

・ 2 ・



他の重大ではあるが可逆的である毒性の疑われる溶媒。

(略)

イばく露限度値の設定法

残留溶媒の一日ぱく露許容量の評価に用いられる方法は、付属書3に示さ

れている。限度値の評価に用いられた毒性データの要約は、ph金m0Ⅲ叩.、
V01.9、 NO.1、 supple皿ent、 Apd1 1997及び不純物についてのICHガイドライ
_/

れている。

ウクラス2溶媒の限度値記述のためのオプション

(略)

オプション2:オプション1で得られる限度値に適合する製剤中の残留溶

媒は、考慮する必要はない。表2に示された m剖day で表される PDE値と実
際の1日最大用量から、上式(1)を用いて製剤中に許容される残留溶媒の

濃度が算出できる。もし、'残留溶媒を実際に可能な最小限にまで減じてきた

医薬品の残留溶媒ガイドライン'( 3C 4 のPヨ丘Ⅱ及びP血Ⅲで公表さ

ことが実証されるならば、それらの限度値は許容されるであろう。その限度
値は、分析の精度、製造上の能力、製造工程における妥当な変動に関して現

024mg

036mg

3.04mg

実的なものであり、かつ、現在の医薬品製造の標準的なレベルを反映してい
るべきである。

オプション2は、製剤の各成分中に存在する残留溶媒量を加算することに
よって適用されうる。 1日当た・りの溶媒量の合計はPDE値未満でなければな

らない。

オプション1とオプション2の使用例として、製剤中のアセトニトリルヘ

の適用を考慮してみる。アセトニトリルの1日ばく露ヨ午容量は4.1皿創day、即
ちオプション1の限度値は410即皿である。この製郵」の1日最大投与量は5.og
であり、 2種の添加剤を含んでいる。.製剤の組成と計算上の最大残留.アセト

ニトリル量を以下の表に記す。

3.64m

成分

原薬

添加邦」1

添加剤2

他の重大ではあるが可逆的である毒性の疑われる溶媒。
(略)

イばく露限度値の設定法

残留溶媒の一日ぱく露許容量の評価に用いられる方法は、付属書3に示さ

れている。限度値の評価に用いられた毒性データの要約は、 ph町10山叩a、
V01.9、 NO」、 supple皿eⅡt、 Apri11997 で公表されている。

組成

製剤

038

09g

3.8g

添加剤1はオプション1の限度値に適合しているが、原薬、添加剤2及ぴ

製剤は適合していない。しかしながら、この製郵」ほオプション2の限度値

4.1m且処yには適合しており、したがって本ガイドラインの勧告値に適合して
いることになる。

アセトニトリノレ含量

5.0

80oppm

40OPPⅡ1

80oppm

ウクラス'2溶媒の限度値記述のためのオプション

(略)

オプション2:オプション1で得られる限度値に適合する製剤中の残留溶

媒ば、考慮する必要はない。表2に示された mgday で表される PDE値と実
際の1日最大用量から、上式(D を用いて製剤中に許容される残留溶媒の

濃度が算出できる。もし、残留溶媒を.実用上最小限にまで減じてきたことが
実証されるならば、それらの限度値は許容されるであろう。'その限度値は、
分析の精座、製造上の能力、製造工程における妥当な変動に関して現実的な

ものであり、かつ、現代の製造基準を反映しているべきである。

728 n1 n1

一日ばく露量

024mg

036mE

3.04血g
3.64m

オプション2は、製剤の各成分中に存在する残留溶媒量を加算することに
よって適用されうる。 1日当たりの溶媒量の合計はPDE値以下でなければな
らない。

オブション1とオプション2の使用例として、製剤中のアセトニトリノレヘ

の適用を考慮してみる。アセトニトリルの1日ばく露許容量は4.1mgday、即
ちオプション1の限度値は410即mである。この製剤の1日最大投与量は5.og
であり、 2種の添加剤を含んでいる。製剤の組成と計算上の最大残留アセト

ニトリル量を以下の表に記す。

成分

原薬

添加剤

添加剤

一日ばく露量

製剤

組成

03名

0.93

3.8B

添加郵」1はオプション1の限度値に適合しているが、原薬、添加剤2及び

製剤は適合していない・。しがしながら{この製剤はオプション2.の限度値
4.1皿g には適合しており、したがって本ガイドラインの勧告値に適合してい
ることになる。

、3

アセトニトリル含量

5.0且

80oppm

40oppm

80oppm
728



(略)

成分

原薬

添加剤1

添加剤2

組成

製剤

03g

09g

3.8g

この例においては、この製邦1はオプション1及ぴオプション2双方の限度

値に適合していない。製剤化工程でアセト=トリルが減少するかどうか、製

アセトこニトリ.ノレ含量

5.0

造業者は製剤中の定量試験により調ベるととができる。もしアセトニトリル

のレベルが製剤化工程中に許容限度値まで減少しないならば、製剤の製造業

者は製剤中のアセトニトリルを減ずるための他の工程を考慮するか又はオプ

ション3を考慮すべきである。

オプション3:申請者ば、実際の1日投与量、実際の対象動物種並びに関

連した毒性データ及び消費者の安全性を考慮して、より高い↑DE値及び濃度

80oppln

2,00OPP1Ⅱ

80伽Pm
1016

限度値を正当化してもよい。このオプションは、次のように適用されるだろ

つ。

Ⅱ1

3a一申請者は、適仞な実際の対象動物種のための体重及びノ又は実際の

投与量を用意し、1CH の式及び IC質がサポートする毒性データからPDE値

及びノ/又は濃度限度値を再計算することができる。

3b一申請者は、'新しい毒性データ(実際の対象動物及ぴ投与量の情報を
用いなく・てもよい。)を用意し、1CH の式から'PDE値及び濃度限度値を再計

一日ぱく露量

0.24mg

1.80mg

3.04mg

算することができる。

これらすべての方法を試みても、残留溶媒量を減少できなかった場合には、

5.08m

例外的なケースに限られるが、製造装者はガイドライン値に適合させるべく
溶媒量を減じる努力をしてきたととにっいての要約と、その製剤がガイドラ
イン値を超える残留溶媒を含むことの妥当性をサポートする_りスクーベネフ
イットの観点からの分析内容を提出することができる。

工分析方法

残留溶媒の測定法としては、、ガスクロマ・ト,グラフィーのようなク'ロマトグ
ラフィ、」が一般的に用いられる。もし実行できるのであれば、薬局方に記述
されてぃる、残留溶媒レベノレの測定に関するいずれかのハーモナイズされた
方法を用いるべきである。その他、個別のケースにおいては、製造業者は最

(略)

成分

、

原薬

添加剤

添加剤

も適切なバリデートされた分析方法を自由に選択できよう。もしクラス3溶

媒しか存在・しない場合には、乾燥減量等の非特異的方法を用いてもよい。

製剤

組成

、 4 、

03菖

0.9菖

3.8g

この例1こおいては、'この製剤はオプション1及びオプション2双方の限度

値に適合していない。'もし製郵1化工程でアセトニトリルが減少するのであれ

アセトニトリノレ含量

釖なバリデートされた分析方法を自由に選択できよう。もしクラス3溶媒し
か存在しない場合には、乾燥減量等の非特定的方法を用いればよい。

ば、'製造者は製剤中の定量試験を試みるととができる。もしアセトニトリル

5.0

のレベルが製剤化工程中に許容限度値まで減少しないならば、製剤の製造者
は製剤中のアセトニトリルを滅ずるための他の工程を考慮するか又はオプシ
ヨン3を考慮すバきである。

オプション3:申請者は、実際の1日投与量、実際の対象動物種並びに関

連した毒性データ及び考慮すバき消費者の安全性の期待に基づいて、より高

80Qppm

2,00如Pm

80oppm
1016

いPDE値.及び濃度限度値を正当化してもよい。このオプションは、歌のよう

に適用されるだろう。

3a一申請者ば、適釖な実際の対象動物種のための体重及び/叉は実際の
投与量を用意し、1CH の式及びICH がサポートする毒性データからPDE値
及び/又は濃度限度値を再計算することができる。

3b一申請者は、新しい毒性データ(実際の対象動物及び/又は投与量の
情報)を用意し、1CHの式からPDE値及び濃度限度値を再計算することがで
きる。

とれら全ての方法を試みても、残留溶媒量の減少に失敗した場合には、例

n1

・'日ばく露量

024mg

1.80mg

3.04m宮

5.08mg

外的取扱いとして、製造者はガイドライン値に適合させるべく溶媒量を減じ
る努力をしてきたことについての要約と、本製剤がガイドライン値以上の残
留溶媒を含むことが認められることをサポートするりスクーベネフィットの
観点からの分析内容を提出することができ・る。

工分析方法

残留溶媒の測定法としては、ガスクロマトグラフィーのようなクロマトグ
ラフィーが典型的に用いられる。もし実行できるのであれば、薬局方に記述
されている、残留溶媒レベノレの測定に関するいずれかのハーモナイズされた
方法を用いるべきである。その他、特殊な場合においては、製造者は最も適



残留溶媒の分析方法のバリデーションは「1の(1)分析法バリデーショ
ン;定義及び用語に関するテキスト」(ⅥCH G工D 及び「1の(2)分析法
バリデーション:方法論に関するテキスト」(ⅥCHGι2)に従うべきである。

オ.残留溶媒の報告レベル

製剤の製造業者は、本ガイドラインの基準に適合させるために、添加剤X

は原薬の残留溶媒の含量について、正確な情報を必要としている。以下の記

述は、添加剤又は原薬の供給業者が、製剤の製造業者に提供すべき情報の例

である。供給業者は、以下から適切なーつを選択することができる。

クラス3の溶媒のみが存在するような場合

乾燥減量が0.5%未満であること

クラス2溶媒X、 Y ...,のみが存在するような場合

全てが、オプション1の限度値未満であること(ここでは、供給業者

は、 X、 Y ._で表されたクラス2・溶媒の名称を示す。)

クラス2溶媒X、 Y_.及びクラス3の溶媒のみが存在するような場合

クラス2溶媒のすべてが、オプション1の限度値未満、かつ、クラス

3溶媒の残留量が0.5%未満であること

クラス1溶媒が存在すると考えられる場合には、それらの溶媒は、同定さ

( m)

れ、定量されるべきである。

「存在すると考えられる」とは、最終製造工程で用いた溶媒及びそれより

前の製造工程で用いられ、バリデートされた工程によっていつも取り除ける

1,500

は 0.5 %を超えて存在する場合、それらの溶媒は、同定され、定量されるべ

きである。

(4)残留溶媒の限度値

ア避けるべき溶媒

(略)

表1 医薬品中のクラス1溶媒(避けるべき溶媒)

とは限らない溶媒をさす。

もし、クラス2又はクラス3の溶媒が、それぞれオプション1の限度値又

1,500

事柄

発がん性物質

毒性物質、環境有害物質

毒性物質

毒性物質

環境有害物質

もし、クラス2又はクラス3の溶媒が、オプション1の限度値又は 0.5 %

を超えて存在する場合、それらは、同定され、定量されるべきである。

残留溶媒の分析方法のバリデーションは「1の(1)分析法バリデーショ
ン:定義及び用語に関するテキスト」(VICH GLD 及び「1の(2)分析法
バリデーション:方法論に関するテキスト」(ⅥCHGL2)に従うべきである。

オ残留溶媒の報告限度値

製剤の製造業者は、本ガイドラインの基準に適合させるために、添加剤又
は原薬の残留溶媒の含量について、正確な情報を必要としている。以下の記

述は、添加剤又は原薬の供給者が、製剤の製造業者に提供する認められる情

(4)残留溶媒の限度値

ア避けるべき溶媒

(略)

表1 医薬品中のクラス1溶媒(避けるべき溶媒)

溶媒溶媒

ベンゼン

四塩化炭素

1ユ、ジクロロエタン
1,1、ジクロロこニタン
1,1,1、トリク,ロロエタン

ベンゼン

四塩化炭素

1ユ、ジクロロエタン
1,1、ジクロロエテン
1,1,1、トリクロロエタン

事柄

- 5 、

発がん性物質

毒性物質、環境有害物質

毒性物質

毒性物質

環境有害物質

濃度限度値

( m)

報の例である。供給者は、以下から適切なーつを選択することができる。
クラス3の溶媒のみが存在するような場合

乾燥減量が0.5%未満

クラス2溶媒X、 Y ..iのみが存在するような場合

全てが、オプション1の限度値未満(ここでは、供給者は、 X、 Y _

で表されたクラス2溶媒E名前を入れる。)
・クラス2溶媒X、 Y._及びクラス3の溶媒のみが存在するような場合

クラス2溶媒のすべてが、オプション1の限度値未満、かつ、クラス

3溶媒の残量が0.5%未満

クラス1溶媒が存在する場合には、それらは、同定され、定量されるべき

である。

「存在するような」とは、最終製造工程で用いた溶媒及び初期の製造工程

で用いられ、バリデートされた工程で一貫して取り除けない溶媒をさす。

濃度限度値

2
4
5
8

2
4
5
8



イ制限すべき溶媒

表2に示した溶媒は、それら固有の毒性のため、医薬品中において制限す

べき溶媒である。PDE値を0.1血創day単位まで、濃度を1如Pm単位圭で表す。
示された値は、測定時に必要な分析精度を反映するものではない。精度は、
方法のバリデーショソの一部として決定されるべきである。

溶媒

アセトこニトリノレ

クロロベンゼン

クロロホノレム

シクロヘキサン

12、ジクロロエテン

ジクロロメタン

1ユ・ジメトキシエタン

N,N・ジメチノレアセトアミ

N,N、ジメチノレホルムアミ
1,4、ジオキサン
2、エトキシエタノーノレ

エチレングリコーノレ

ホノレムアミド

ヘキサン

メタノーノレ

2,メトキシエタノーノレ

メチノレブチノレケトン

メチノレシクロヘキサン

N、メチノレピロ'りドン

トロメタン

ヒ゜りジン

スノレホラン

テトラヒドロフラン

表2 医薬品中のクラス2溶媒

100

890

80

2,170

PDE(m da )
4.1

3.6

0.6

38.8

18.フ

60

1.0

10.9

8.8

3.8

1'6

62

2ユ

2.9

30.0

0.5

0.5

11.8

濃度限度値(皿)

6、

410

360

60

3,880

1,870

600

100

1,090'

880

380

160

620

220

290

3,000

50

50

1,180

530

50

200

160

720

100

890

80

2,170

イ制限すべき溶媒

表2に示した溶媒は十それら固有の毒性のため、医薬品中において制限す

べき溶媒である。 PDE値を 0.1mg/day単位で、濃度を 10PP皿単位で表す。'示
された値は、測定時に必要な分析精度を反映するものではない。精度は、方

法のバリデーションの部分で決定されるべきである。

テトラリン

トノレエン

1,1,2、トリクロロエテン
キシレン*

** 通常60%Ξ1血・キシレン、 14 %のP・キシレン、 9%の 0・キシレン及ぴ 17%の

アセトニトリノレ

クロロベンゼン

クロロフオノレム

シクロヘキサン

12ージク.ロロエテン

ジクロロエタン

12、ジメトキシエタン

N,N・ジメチノレアセタミド
N,N、ジメチノレホノレムアミド
1,4、ジオキサン
2、エトキシエタノーノレ

エチレングリコーノレ

フオノレムアミド

ヘキサン

メタノーノレ

2、メトキシエタノーノレ

メチノレブチノレケトン

メチノレシクロヘキサン

N、メチノレピロリドン

トロメタン

ヒ゜りジン

スノレフオラン

溶媒

表2

〆

、

8.9

0.8

21.フ

医薬品中のクラス2溶媒

通常60%血、キシレン、 14%のP、キシレン、 9%の0・キシレン及び17 %の工

PDE(m da )

4.1

3.6

0.6

38.8

18.フ

6.0

1.0

10.9

8.8

3.8

1.6

62

22

2.9

30.0

0.5

0.5

H.8

2.0

1.6

濃度限度値( m)
410

360

60

3,880

1,870

600

100

1,090

880

380

160

620

220

290

3,000

50

50

1,180

丑遅4旦
50

200

160

1.0

89

0.8

21.フ

テトラリン

トノレエン

1,1,2、トリクロロエタン
キシレン*

4
5

8
0

3
5
0
'
2
0

5
 
0
 
2
 
1
 
フ
ー

ド
ド



エチルベンゼZの混合物
ウ低毒性溶媒

クラス3の溶媒(表3に示す)は、低毒性であり、対象動物及び消費者の
健康に及ぼすりスクもより低いとみなされる。通常許容される医薬品中のレ

ベルにおいて、ヒトの健康に対する有害物質となると之が知られている溶媒

は、クラス3には全く含まれない。しかしながら、多くのクラス3溶媒に関

する長期毒性試験又は発がん性試験は全く行われていない。実際に入手可能

なデータによれば、これらの溶媒は、急性毒性試験又は短期毒性試験におい

て低毒性であり、遺伝毒性試験も陰性であることが示されている。とれらの
残留溶媒の量が 50mgldoy (オプション1で 5,oooppm、即ち 0.5 %に相当)
以下であるならば、なんら正当化することなく許容されると考えられる。こ
れより多い量については、製造上の能力あるいはG入狩遂行上の必要性から

工適切な毒性データがない溶媒

以下の溶媒、(表4)は、添加剤、原薬あるいは製剤の製造者にとぅて関心

のある溶媒である。しかしながら、PDE 算出の基本となるべき適当な毒性デ

ータは見当たらない。製造者は、医薬品中のこれらの溶媒及び製剤に用いら

れるためにPDEが評価されていない他の溶媒の残留レベルが規定できるよう

みて適当と考えられるならば許容されるであろう。

表3 GN炉又は他の品質上の要求により制限されるクラス3溶媒

酢酸

アセトン

アニニソーノレ

1、ブタノーノレ

2、ブタノーノレ

酢酸プチル
t、ブチノレメチノレエーテノレ

クメン

ジメチノレスノレホキシド

エタノーノレ

酢酸エチル

ジエチノレエーテノレ

ギ酸エチノレ

ギ酸

ヘプタン

酢酸イソブチル

酢酸イソプロピル

酢酸メチル
3、メチノレ'1、ブタノーノレ

メチノレエチノレケトン

メチルイソブチルケトン

2、メチ1レ、1、プロノ{ノ、ーノレ
ハ之ンタン

1、ペンタノーノレ

1、プロパノーノレ

2、プロパノーノレ

酢酸プロピノレ
テトラヒドロフラン

チルベンゼンの混合物

ウ低毒性溶媒

クラス3の溶媒(表3に示す)は、低毒性であり、対象動物及び消費者の
健康に及ぼすりスクもより低いとみなされる。通常許容される医薬品中のレ
ベルにおいて、ヒトの健康に対する有害物質となることが知られている溶媒

は、クラス3には全く含まれない。しかしながら、多くのクラス3溶媒に関

する長期毒性又は発がん性試験は全く行われていない。実際に入手可能なデ

ータによれば、これらの溶媒は、急性試験又は短期間投与試験において低毒

性であり、遺伝毒性試験も陰性であることが示されている。これらの残留溶

媒の量が 50皿gld且y (オプション1で 5,000即m、即ち 0.5 %に相当)以下で
あるならば、なんら正当化することなく許容されると考えられる。ごれより

多い量については、製造上の能力あるいはG入卯に関して現実的であるなら

ヘプタン

酢酸イソブチル

酢酸イソプロピル

酢酸メチル
3、メチノレ、1、ブタノーノレ

'メチルエチノレケトン

メチノレイソブチノレケトン

2、メチノレ、1、プロパノーノレ

・ミンタン

1、ペンタノーノレ

1、プロノぐノーノレ

2、プロパノーノレ

酢酸プロピル

=1二 適切な毒性データが見当たらない溶媒

以下の溶媒(表4)は、添加剤、原薬あるいは製剤の製造業者にとって関

心のある溶媒である。しかしながら、PDE 算出の基本となるべき適当な毒性

データは見当たらない。製造業者は、医薬品中のこれらの溶媒及び製剤に用
いられるためにPDEが評価されていない溶媒が残留することの妥当性につい

・フ・

ての理由を供給すべきである。

ば許容されるであろう。

な理由付けを供給すべきである。

表3 G入佃又は他の品質上の要求により制限されるクラス3溶媒

酢酸

アセトン

アニソール

1"ブタノーノレ

2、プタノーノレ

酢酸ブチル
tーブチノレメチノレエーテノレ

クメン

ジメチノレスノレフォキシド

エタノーノレ

酢酸エチノレ

エチノレエーテノレ

蟻酸エチノレ

蟻酸



表4 適当な毒性データが見当たらない溶媒

1,1、ジエトキシプロパン
1,1・ジメトキシメタン
2ユ、ジメトキシプロパン
イソオクタン

イソプロビノレエーテノレ

(5)用語の定義

ge且otoxic C挺Cinog如S:遺伝子又は染色体に作用してがんを発生させる発がん
物質

工OEL :10W0乱、ob訟N.de任eotlov.1(最小作用量)の略

10we$t・obseNed e丘ect level(最小作用量):ばく露を受けたヒト又は動物にお

ける何らかの作用の発現頻度又は墨度が、生物学的に有意に増加した最生
の投与量

modi卯血g 仏Ctω(修正係数)':毒性学者の専門的判断により決定され、
データをヒトの安全性に外挿するための係数

メチノレイソプロピノレケトン

メチノレテトラヒドロフラン

石抽工ーテノレ

トリクロロ酢酸

トリアノレオロ酢酸

鵡Urotoxici智(神経毒性):神経系に有害な作用を引き起こすような性質
NOEL :Ⅱ0-obseNed・e丘ectlevel(最大無作用量)の略

no-obseNed、e貸'ectlev01(最大無作用量):ばく露を受けたヒト又は動物におい

て、,いかなる作用についてもその発生頻度又は程度が生物学的に有意な増

加を示さなかった最大の投与量

PDE :pe,血廿eddailye叩OS血(一日ばく露許容量)の略
Pe血med'd血ly .即OS1Ⅱe (一日ばく露許容量):医薬品中に残留する溶媒のー

日当たりに摂取が許容される最大量

Me血yl ceⅡOsolve

reversibル toxiciw (可逆的毒性);ある物質ヘのばく露により発現し、ばく露
停止後には消失するような有害作用

SⅡ'ongly suspected humaⅡ CarC血ogen
):ヒトでの発がん性に関する疫学酌証拠は無いものの、遣伝毒性は陽性

で、げっ歯類、(又は他の動物種)での発がん性に関する明確な証拠がある

物質

temtogeniciw (催奇形性):妊娠中に投与」三た場合E、胎子に形態学的な先天

付属書1

溶媒名

表4 適当な毒性デ、ータが見いだされていない溶媒

異常を引き起こす性質

1,1"ジコニトキシプロノξン

1,1'ジメトキシエタン
2ユ、ジエトキシプロノξン
イソオクタン

イソプロピノレエーテノレ

(略)

2-Me伍0>W'e血如01

(5)用語の定義 」

g帥otoxic carC血oge那:'遺伝子又は染色体に作用してがんを発生させる発がん
物質

工OEI'.10wost、ob記Wod 0仟.otl.V01 (最{氏作用量)の略

10west・obseNed e丘ectlevel(最低作用量):ばく露を受けた母集団において何

本ガイドラインに含まれる溶媒のりスト

化学構造別名

トにおける発がん性が強く疑われる物

Metbyl ceⅡOsolve

らかの作用の頻度又は重篤度が、統計学上あるいは生物学上有意に増加生

メチルイソプロビルケトン

メチノレテトラヒド巨フラン

石油工、ーテノレ

トリクロロ酢酸

トリフノレオロ酢酸

る試験(群)での最低作用量

m0缶"血3factor(修正係数):毒性学者の専門的判断により決定され、生物試
験データを安全にヒトに関連づけるよう適用された安全係数

クラス

neⅢotoxiciw (神経毒性):神経系に副作用を引き起こす能力
NOEL ; nひobseNed・e丘ectlevel(最大無作用量)の略

Ⅱ0-obseNed・e丘ectlevel(最大無作用量):ばく露を受けた母集団における何ら

かの作用の頻度又は重篤度の、統計学上あるいは生物学上有意な増加が全

C1乃OC1口CI0OH

く見られない最大用量

PDE : pe如世eddailyexpoS11re (一日ばく露許容量)の略
Pe1血杜ed daⅡy expoS峡(一日ばく露許容量):医薬品中に残留する溶媒のー

日当たりに許容される最大摂取量

ClasS 2

北V0鵄ible toxiciw (可逆的毒性):その物質によって引き起こされ、ばく露の
終了とともに消失してしまうような有害作用の発生

S住0Ⅱgly suspected h血釦 C雛C加0第叩:△での発がんΞ1疫学的証拠は無いもの
の、変異原性が陽性であり、げっ歯類(又は他の動物種)に浦いて発がん

クラス

ClasS 2

の明らかな証拠があるような物質

C1乃OC112CI0OH

妊娠中に物質が投与された場合旦胎子の発生における組織上のteratogemclw

奇形の発生

付属書1:

溶媒名

(略)

2・Me由0郡e血如01
・ 8 '

本ガイドラインに含まれる溶媒のりスト

化学構造別名



セ、メトキシエタノール)

(略)

Te加五ydr0且lran

(テトラヒドロ万ン)

(略)

ノ'

(付属ガイダンス)背景付属書2

A2-1 揮発性有機溶媒の環境規制

医薬品製造にしばしば用いられる残留溶媒の幾つかは、環境保健クライテ

リア(EHC)モノグラフや総合りスク情報システム(NS)中に毒性化学物

質としてりストアップされている。国際化学物質安全性計画(四CS)、米国

環境保護庁(USEPA)、米国食品医薬品局(US印A)などのグループの目的

の中にば、許容ばく露レベルを決定することも含まれている。その最終目標

は、化学物質の長期間に渡るばく露環境によって引き起こされる有害作用か

らヒトの健康を守り、環境保全を維持することにある。最大安全ばく露限度

値の評価方法は通常長期毒性試験の結果に基づいている。長期試験のデータ
がない場合には、よわ大きな安全係数を用いるなど、方法に修正を加えた上
で、より短い期間の毒性試験データを用いることができる。それらの文書中

に記述されているアプローチ方法は、主として、環境、すなわち、大気、食

飲料水並ぴに他の媒体における一般人め長期間又はブ生涯のばく露に関
口

ロロ、

係している。

A2-2 医薬品中の残留溶媒

本ガイドラインにおけるばく露限度値は、 EHC 及び NS モノ・グラフに記

述されている方法論と毒性データにより設定されている。しかしながら、医

薬品の合成又は製剤化で用いられている残留溶媒に関する幾つかの特殊な仮

定は、ばく露限度値を設定する上で考慮しなければならない。すなわち、

1)患畜(通常の動物集団ではない)は医薬品を、病気の治療あるいは感

Te加皿e血ylene oxide

()沌CyclopeⅡ始ne

ClasS 30 0
ClasS 2

・ 9 ・

(2・メ"シエタノール)

(略)

染や疾病の予防のために与えられる。しかし、動物集団中の感染や疾病

の存在とは関係なく農業生産を助けるために用いられるような製剤もあ

る。

2)患畜ヘの一生のばく露という仮定は大部分の医薬品にとって必要では

なく、製剤が投与された食用動物の可食部位を消費tるヒトの一生のば

く露という仮定が、ヒトの健康に対するりスクを低減させるための作業

Te伽hydr0丘lr組

(テトラヒドロフラン)

(略)

付属書2 背景(付属ガイダンス)

A2-1 揮発性有機溶媒の環境規制

医薬品製造にしばしば用いられる残留溶媒の幾つかは、環境保健クライテ

リア(ECH)モノグラフや総合りスク情報システム(別S)中に毒性化学物
質としてりストアップされている。国際化学物質安全性計画(正CS)、米国

環境保護庁(US石PA)、米国食品医薬品局(USFDA)などのグループの目的

の中には、許容ばく露レベルを決定することも含まれている。その最終目標

は、化学物質の長期間に渡るばく露環境によって引き起こされる有害作用か

らヒトの.健康を守り、環境保全を維持することにある。最大安全ばく露限度

値の評価方法は通常長期試験の結果に基づいている。長期試験のデータがな

い場合には、より大きな安全係数を用いるなど、方法に修正を加えた上で、

より短い期間の毒性試験データを用いることができる。それらのモノグラフ

仮説どして適当なものである。

中に記述されているアプローチ方法は、主として環境は、すなわち、大気、

食品、飲料水並びに他の媒体における一般人の長期間又は一生のばく露に関
係している。

A2-2 医薬品中の残留溶媒

本ガイドラインにおけるばく露限度値は、 EHC 及び劇S モノグラフに記

述されてい,る方法論と毒性データにより設定されている。しがしながら、医
薬品の合成又は製剤化で用いられている残留溶媒に関する幾つかの特殊な仮

定は、ばく露限度値を設定する上で考慮しなければならない。すなわち、

1)患畜(通常の動物集団以上)は医薬品を、病気の治療あるいほ感染や

疾病の予防のために与えられる。しかし、.動物集団中の感染や疾病の存

在どは関係なく農業生産を助けるために用いられるような製剤もある。

2)患畜ヘの一生のばく露という仮定は大部分の医薬品にとっての必要条

件ではなく、製剤が投与された食用動物の可食部位を消費するヒトのー

生のばく露としてヒトの健康に対するりスクを低減させるための作業仮

説として適当なものである。

Te伽me血ylene oxide

Oxacyclopentane



3)残留溶媒は、医薬品の製造プロセスにおいて避け難い要素であり、し

ばし_ば製剤の一部となるものである。

4)残留溶媒は例外的な状況の場合を除き、勧告されたレベルを超えては

ならず、その場合には正当化されるべきである。

OECD、 EPAあるいはFDA Red Bookに記述されているものに限定する

必要はないが、それらを含む適切なプ戸トコーノレを用いて出されるべき

である。

付属書3'ばぐ露限度値の設定法
ノ

クラス 1の発がん性溶媒のりスク評価方法としては、 Gaylot・Kod.Ⅱの方法が適
当である(Gaylor, D. W. and KodeⅡ, R.王,. Line田血te即olaⅡ0Ⅱ a1即d小m fbrlow doso
assessment oftoxic substance. J. Environ. pa血010部,,4ユ305,1980)。イ言東頁,ー゛ミき多毛カミ
ん性データがある場合にのみ、数学的モデルを用いた外挿を、ばく露限度値の設
定に適用すべきである。クラス1溶媒のばく露限度値は、最大無作用量(NOEL)

に関して大きな安全係数恨gち、 10ρ00ないし 100ρ0ωを用いることにより決定
され得る。これらの溶媒の検出・定量は、最新の分析技術によるべきである。

本ガイドラインにおけるクラス2溶媒の許容ばく露レベルは、医薬品中のばく

露限度値設定の.手順(phalma0即.i.1For血,N0予DeC1989)及び、有害化学物質評
価のための国際化学物質安全性計画.(WCS)(環境保健クライテリア170、 W亘0、

1994)において採用された方法に従い、PDE 値を計算することによって設定され

た。これらの方.法はUSEPA (卿S)やUSFDA (Red Book)他で用いられている

ものと同様の方法である。 PDE 値の由来をよりよく理解するためにイことで本方
法の概略を述ベる。本文中、(4)の表にある PDE値を使用する場合には、とれ

らの計算を実施する必要はない。

PDE値は、以下のとおり、最も信頼性の高い動物試験における最大無作用量
(NOEL)ヌは最小作用量住OEL)から導かれる。

NOE工ゞ体重補正

5)残留溶媒の許容レベルを決定するのに使用される毒性試験データは、

PDE=

FIXF2XF3XF4XF5

PDE値はNOELから求める方が好ましい。もし、NOE工が無い場合には王,OEL

を用いても構わない6 ことに提示された修正係数は、データをヒトに関連づける
ためのものであり、、環境保健クライテリア(EnV丘0血enU11 亘ea1山 Cdtoda 170,

World亘e田血 org鬮伽d0ル Genev、 1994)で用いられている゛不確定係数゛や薬局
方フォーラム中の、修正係数゛又ば安全係数゛と同種のものである。100 %全
身ばく露されるという仮定は、投与ルートにかかわらず、全ての計算において用
いられる。

3)残留溶媒は、,医薬品の製造プロセスにおいて避け難い成分であり、し
ばしば製剤の一部となりうるものである。

4)残留溶媒は例外的な状況の場合を除き、勧告されたνベルを超えては

ならず、そ処は正当化されるべきである。
5)残留溶媒の許容レベルを決定する毒性試験データは、 OECD、・EPA あ
るいはFDA Red Bookに言己述されているものに限定する必要はないが、

それらを含む適切なプロトコーノレを用いて出されるべきである。

(D

付属書3 ばく露限度値の設定法

クラス 1の発がん性溶媒のりスク評価方法としては、 Gaylor・KodeⅡの方法が適
当である、(Gaylor, D. W.組d Kode11, R 工.・工ine紅血te印ola廿on 田名od血皿血rlow dose
ヨSsessment of toxic subst組Ce, J. Environ. pa血010gy,4305,1980)。イ言,眞ずミき多毛カミ
ん性データがある場合にのみ、数学的モデルを用いた外挿を、ばく露限度値の設
定に適朋すべきである。クラス1溶媒のばく露限度値は、最大無作用量(NOEL)
に関して大きな安全係数恨nち、、10,000 ないし 100,00ωを用いることにより決定
され得る。これらの溶媒の検出・定量は、最新の分析技術によるべきである。
本ガイドラインにおけるクラス2溶媒の許容ばく露レベルは、医薬品中のばく

露限度値設定の手順(phat皿aC血eialF0τ叩,NOV・DeC1989)及び、有害化学物質評
価のための国際化学物質安全性計画(四CS)(環境保健クライテリア170、 WHO、
1994)において採用された方法に従い、 PDE 値を計算することによって設定され
た。これらの方法はUSEPA (NS)やUSFDA (Red Book)他で用いられている
ものと同様の方法である。 PDE 値の由来をよ'りよく理解するために、ここで本方
法の概略を述ベる。本文中、(4)の表にある PDE値を使用する場合には、これ
らの計算を実施する必要はない。
PDE 値は、以下のとおり、最も信頼性の高い動物試験における最大無作用量

(NOEL)又は最低作用量(LOED から導かれる。
NOEL"標準体重

( 1 ) PDE=

FIXF2XF3XF4XF5

PDE値はNOELから求める方が好ましい。もし、 NOELが無い場合にはi,OEL
を用いても構わない。ここに提示された修正係数は、データをヒトに関連づける
ためのものであり、環境保健クライテリア(EⅡⅥr0血伽tal He田血 Cdteda 170,

World He址血 or8ani加廿on, GeⅡev、 1994)で用いられている゛不確定係数、、や薬局
方フォーラム中の、修正係数゛又ば安全係数、、と同種のものである。100 %全
身ばく露されるという仮定は、投与ルートにかかわらず、全ての計算に郭いて用
いられる。 _ノ

10



修正係数は、以下のとお.りである。

FI=種間の外挿を説明するための係数

FI=ラットからヒトへの外挿には5

FI=マウスからヒトへの外挿には12

FI=イヌからヒトへの外挿には2

F I=ウサギからヒトへの外挿には2.5

FI=サノレからヒトへの外挿には3

FI=他の動物からヒトへの外挿には10

F1は、考慮する種と人の表面積:体重の比を比較し、考慮している。表面積

(S)は、炊のように計算される。
S='田

式中、 Mご体重、定数kは10をとる。式で用いられた体重は、表A3-1に示す。

F2'=個体間の変動を説明するための係数10

係数10は、通常、全ての有機溶媒に適用し、本ガイドラインでは、常に用いる。

F3=短期間ばく露の毒性試験を説明するための変数

F3=寿命の V2 (げっ歯類叉はウサギでは1年:猫、犬及び猿では7年)

以上の期間の試験には1

F3=器官形成のすべての期間をカバーする生殖毒性試験には1

れる。

体重補正では、男女とも成人の体重は、50 臨と仮定している。この比較的低い

体重は、この手の計算によく用いられる 60蚫又は70 捻の標準体重に、付加的な

安全性係数を与える。50 誕以下の成人患者がいるご・とは認められている。:とれ

F3=げっ歯類で6か月の試験又は非げっ歯類で3.5年の試験には2

F3=げっ歯類で3か月の試験又は非げっ歯類で2年の試験には5

F3=より短期間の試験には10

すべての事例において、中間の期間での試験には、より高い係数が用いられる。

例えば、げっ歯類で9か月の試験には2

F4=重篤な毒性、たとえば、遺伝毒性を伴わない発がん性、神経毒性又は催

奇形性の場合に適用される係数。生殖毒性試験の場合には以下の係数が用いられ

る。

F4=母体毒性を伴う胎児毒性には1

F4=母体毒性を伴わない胎児毒性には5

F4=母体毒性を伴う催奇形性には5

F4=母体毒性を伴わない催奇形佳には10
F5=最大無作用量が確立していない場合に適用される変数

工OEL しか得られない場合、毒性試験の重篤度により、最大 10の係数が用いら

修正係数は、以下のとおりである。

FI=種間の外挿を説明するための係数

FI=ラットからヒトへの外挿には5
買1=マウスからヒトへの外挿には12

FI.=イヌからヒトへの外挿には2

FI=ウサギからヒトへの外挿には2.5

れる。

体重補正では、男女とも成人の体重は、50 胞と仮定している。この比較的低い

体重は、この手の計算によく用いられる 60 畭又は70取の標準体重に、付加的な

安全係数を与える。50 繪未満の成人患者がいることは認められている。:これら

FI=他の動物からヒトへの外挿には10

F1は、相対的な表面積:関与する種及ぴ人の体重比、宣考慮している。表面
積(S)は、次のように計算される。

S='訂

式中、 M=体重、定数kは.10をとる。式で用いられた体重は、表心、1に示す。
F2=個々の変動を説明するための係数10

係数10は、通常、全ての有機溶媒に適用し、本ガイドラインでは、常に用いる。

F3=短期間ばく露の毒性試験を説明するための変数

F3=寿命の V2(げっ歯類又はウサギでは1年J苗、犬及び猿では7年)

Ⅱ

以上の期間の試験には1

F3=発がん性試験、(or 釦0 伽esis)すべての期間をカバーする生殖毒性試
験には1

F3=げっ歯類で6か月の試験又は非げっ歯類で3.5年の試験には2

F3=げっ歯類で3か月の試験又は非げっ歯類で2年の試験には5

F3=短期間の試験には10

すべての事例に霜いて、中間の期間での試験には、より高い係数が用いられる。
例えば、げっ,歯類で9か月の試験には2

F4=重篤な毒性の場合に適用される係数。生殖毒性試験の場合には以下の係
数が用いられる。

F4=母体毒性を伴う胎児毒性には1

F4=母体毒性を伴わない胎児毒性には5

F4=母体毒性を伴う催奇形効果には5

F4=母体毒性を伴わない催奇形効果には10

F5=最大無作用量が確立していない場合に適用される変数

LOELのみが利用できる場合、毒性試験の結果により、最大 10の.係数が用いら



の患者は、PDE を決定するために用いられたもともと含まれている安全係数によ

つて適合すると考えられる。

この方程式の適用伊」として、 pha1皿eⅢOpa、 V01.9、 NO.1、 supple皿ent、 AP由 1997、
Pa名e S24に要約されているアセトニトリルのマウスの毒性試験について考察す
る。 NOEL は計算の結果50.7叫蚫" day'である。この試験におけるアセトニトリ
ルのPDE値は以下のように計算される。

50.7 叫 k宮、'、 day'×50 k曹
PDE

12×10× 5 × 1 × 1

この例においては、

FI=マウスからヒトへの外挿を説明するため12

F2=ヒトの個体差を説明tるため10

F3=試験期問がB週問であるため5

F4=重篤な毒性が見られないため1

F5=最大無作用量が得られているため1

表A3-1 本文中の計算において用いられている値

(略)

の単位から叫/ι又は叫ノm3 単位ヘ変換す吸入試験におけるガスの濃度を PP皿

るために、理想気体の逑態方程式(PV=ⅡRT)が用いられる。ph如le山叩a、V019、
NO.1、supple皿ent、AP工i11997、page S9 に要約されている四塩化炭素(分子量 153.84)
の吸入による生殖毒性試験を例として以下に考察する。

422皿gday

(略)3~9

9-1 ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性を評価する試験

( 1)~(フ)(略)

(8)微生物学的一日許容摂取量(ADD 設定の一般的アプローチ(ⅥCHGL36)
ア緒言

(ア)'目的

ヒト食品中残留動物用医薬品の安全性を確立するために、'様々な毒性学的
評価が行われる。動物用抗菌剤について調ベる必要のある課題として、ヒト

腸内菌叢に対する残留物の安全性がある。このガイドラインの目的は、 a)

微生物学的一日許容摂取量(ADD 設定の必要性を決定するステップを概説
すること、 b)健康上の懸念に対するエンドポイントを決定するための有害
な影響が観察されない濃度(N0江C ; noobseN.blo .dv0畑e 0窒ect

C0力CeⅡ血Uon、無毒性濃度)と有害な影響が観察されないレベノレ(NOAEι

らの患者は、PDE を決定するために用いられたもともと含まれている安全係数に

よって適合すると老えられる。

この方程式の適用伊」として、 phalmeⅢOpa、 V01.9、 NO.1、 SⅡPplem伽t、 Apd11997、
S24に要約されているアセトニトリノレのマウスの毒性試験について考察すPage

る。 NOE工は計算の結果50.7叫 kg" day'である。との試験におけるアセトニトリ
ルのPDE値は以下のように託算される。

50.7 Ⅲg k冨、' day'×50 k宮
PDE

12×10× 5 × 1 × 1

この例においては、

FI=マウスからヒトへの外挿を説明するため12

F2=個々のヒトの問の相違を説明するため10

F3=試験期間が13週間であるため5

F4=重篤な毒性が見られないため1

F5=最大無作用量が計算されていないため1

12 、

表A3-1 本文中の計算において用いられている値

(略)

吸入試験におけるガスの濃度を即血の単位から叫/L 叉は叫/m3 単位ヘ変換す_
るために、理想気体の堂態方程式(PV =nRT)が用いられる。ph如neⅢOpa、 V01.9、
NO.1、supplemeⅡt、Apd11997、pageS9 に要約されている四塩化炭素(分子量 153.84)
の吸入による生殖毒性試験を例として以下に考察する。
(略)

(略)3~9

9-1 ヒト食品中残留動物用医薬品の安.全性を評価する試験

a )~(フ)(略)

(8)微生物学的「日許容摂取量(ADD 設定の一般的アプローチ(ⅥCHGL36)
ア・緒言

(ア)目的

ヒト、食品中残留動物用医薬品の安全性を確立するために、様々な毒
性学的評価が行われる。動物用抗菌剤について調ベる必要のある課題として、

ヒト腸内菌叢に対する残留物の安全性がある。とのガイドラインの目的は、
a)微生物学的一日許容摂取量(ADD 設定の必要性を決定するステップを
概説すること、' b)健康上の懸念に対するエンドポイントを決定するための
有害な影響が観察されない濃度(N0鮖C ;Ⅱ0聖observable odv0岱e e丘ect
C0ⅡCen加廿伽、無毒性濃度)と有害な影響が観察されなし、レベル(NOAEL

ノ

4.22mg day
」

,

.
,.

,



Ⅱ0-obseNableadversee丘ectleve1無毒性量)を決める試験系と方法を勧告する

こと、及びC)微生物学的AD1を決定する手順を勧告するととである。別の

試験が有用かもしれないことも認められる。勧告する試験から得られた経験
によって、いずれこのガイドラインとその勧告が変更されることがある。

(イ)背景

腸内菌叢は、個体の健康の維持と保護に重要な役割を果たしている。この

菌叢は、宿主に対して幻内因性及び外因性化合物並びに食餌成分の代謝、
b)後で吸収される化合物の生産、及び0)病原性微生物の侵入とコロニー

形成に対する防御などの重要な機能を提供している。

摂取された抗菌剤は、腸内菌叢の生態を変化させる可能性がある。とれら

は吸収不完全なために、あるいは吸収され、体内を循環した後で胆汁中に排

池さ利るか又は腸粘膜から分泌されて、結腸に到達するととがある。

微生物学的AD1を・設定する場合に考慮すべき、現在の公衆衛生上の懸念と

なる微生物学的エンドポイントは以下のとおりである

定着障畦の崩壊:定着障壁(C01伽伽丘伽 b町i賀)とは、外来微生物の結腸

における定着並びに内因性の潜在性病原菌の過剰増殖を制限する正常腸

内菌叢の機能である。一部の抗菌剤がこの障壁を崩壊させる能力はよく

明らかにされており、ヒトの健康に影響するとどが知られている。

耐性菌のポピュレーション増加;このガイドラインの目的から、耐性を試

験薬又は他の抗菌剤に非感受性である腸管内細菌のポピュレーションの
増加と定義する。この影響は、以前は感受性であった微生物による耐性

の獲得、又はその薬剤に既に感受性が低くなっている微生物のポピュレ

ーションの相対的増加によるらしい。

広範囲に文献をレビューしたが、正常なヒト腸内菌叢における抗菌剤耐性

菌の比率が変化した結果として生じるヒトの健康に対する影響(例えば、抗
菌剤治療の延長、入院日数の延長、感染し易さ、治療の失敗など)の報告は

見られなかった。.しかし、微生物の生態学についての見解に基づけば、この

13

ような影響を除外することはできない。

'食品中残留抗菌剤のヒト腸内菌叢に及ぼす影響は、長年にわたって懸念さ

れていたが、この菌叢に有害な妨害をもたらすであろう閖値用量を定める統

一的なアプローチはなかった。国際規制機関は、ヒト腸内細菌に対する最小

発育阻止濃度(加C)に基づいて、.微生物学的 AD1を数式で出す方法を用い

てきた。腸内菌叢の複雑さのために、.この数式には伝統的に不確定係数が取
り込まれてきた。しかし、これらの不確定係数の使用は、控え目な推定値を

もたらすので、これらの係数を用いずに微生物学的AD1のもっと実際的な推

定を可能にするより適初な試験系が考えられた。

とのガイドラインは、ヒト腸内菌叢の複雑さに対応して、微生物学的 ADI

noobseNable adveise 巳丑'ect1巳Ve1無^セ主量;)を秒ミめる寺弐^系と方法を緻1告する

こと、及び0)微生物学的AD1を決定する手順を勧告することである。別の
試験が有用かもしれないことも認められる。勧告する試験から得られた経験
によって、いずれこのガイドラインとその勧告が変更されることがある。

(イ)背景

腸内菌叢は、個体の健康の維持と保護に重要な役割を果たしている。この
菌叢は、宿主に対して且)内因性及び外因性化合物並びに食餌成分の代謝、
b)後で吸収される化合物の生産、及びC)病原性微生物の侵入とロロニー

形成に対する防御などの重要な機能を提供している。

摂取された抗菌剤は、腸内菌叢の生態を変化させる可能性がある。どれら
は吸収不完全なために、あるいは吸収され、体内を循環した後で胆汁中に排

池されるか又は腸粘膜から分泌されて、結腸に到達することがある。
微生物学的AD1を設定する場合に考慮すべき、、現在の公衆衛生上の懸念と

なる微生物学的エンドポイントは以下のとおりである:

定着障壁の崩壊.定着障壁(C010ni肌廿0Ⅱ b紅亘et)とは、外来微生物の結腸

における定着並びに内因性の潜在性病原菌の過剰増殖を制限する正常腸

内菌叢の機能である。一部の抗菌剤がこの障壁を崩壊させる能力はよく

明らかにされており、ヒトの健康に影響することが知られている。
耐性菌のポピュレーシゴン増カロ:このガイドラインの目的から、耐性を試

験薬又は他の抗菌剤に非感受性である腸管内細菌の.ポピュレーションの

増加と定義する。この影響は、以前は感受性であった微生物による耐性

の獲得、又はその薬剤に既に感受性が低くなっている微生物のポピュレ

ーションの相対的増加によるらしい。

広範囲に文献をレビューしたが、正常なヒト腸内菌叢における抗菌剤耐性

菌の比率が変化した結果として生じるヒトの健康に対する影響(例えば、抗
菌剤治療の延長、入院日数の延長;感染し易さ、治療の失敗など)の報告は

見られなかった。しかし、抗菌剤に対する耐性の発現は世界的な懸念になっ

ていることから、このエンドポイントを考慮する責務がある。明ら力斗ことの

領域の研究は必要である。

食品中残留抗菌剤のヒト腸内菌叢に及ぼす影響は、長年にわたって懸念さ

れてし.、たが、この菌叢に有害な妨害をもたらすであろう閥値用量を定める統

一的なアプローチはなかった。国際規制機関は、ヒト腸内細菌に対する最小

発育阻止濃度(MC)に基づいて、微生物学的AD1を数式で出す方法を用い

てきた。腸内菌叢の複雑さのために、この数式には伝統的に不確定係数が取
り込まれてきた。しかし、これらの不確定係数の使用は、控え目な推定値を

もたらすので、これらの係数を用いずに微生物学的AD1のもっと実際的な推

定を可能にするより適切な試験系が考えられた。



を決定する際の不確定さを減らす試みである.。ごのガイドラインは、微生物

学的AD1の必要性を決定するための過程を概説し、ヒト腸内菌叢の複雑さを

考慮に入れた試験系について考察する。ごれらの試験系は、規制の目的でヒ

ト腸内菌叢に及ぽす残留抗菌剤の影縛を取り扱うために用いるととができる。
このガイドライン,で考察する全ての試験系の信頼性と確実性を確認するに

は、さらなる研究が必要であるからことから・ q寸言己A参照)、このガイ.ドライ

ンはいずれかーつの試験系を規制目的の意思決定のために用いることを推奨

しない。このガイドラインは、そうではなく、微生物学的ADI、を設定するた

めのハーモナイズした方法を勧告し、試験法を特定せずに試験の選択肢を提

起する。

源から得られるかもしれない。

ステップ1.薬剤及び(叉は)その代謝物の残留物は、ヒト腸内菌叢の代表
的細菌に対して微生物学的に活性があるかどうかを調ベる。

・推奨されるデータ
・以下の腸内細菌に関連する属(五. con,、及ぴBactのoid部,召がidohacteri女"1,
Clostridiu"1ゞ五hterococcZιS,ΞZ'6αCteri詔"1( C011i"seπα),. F郷06αCteri認nl,
ιαd06αCi11郷, peptoSかeptococC記9/1)即10COCC1ιSの菌1重) 1こっし、て'1昇られた1票準
的試験法によるMCデータ

とれらの細菌の相対的重要性の理解は不完全であり、これらの細菌の分
類学的位置が変.わり得ることが認められている。細菌の選択には現時点の
科学的知識を考慮すべきである。

・情報が入手できない時には、その化合物及び(又は)その代謝物は微生
物学的に活性があると仮定する。

ステップ2..残留物はヒトの結腸に入るかどうかを調ベる。

(ウ)適用範囲

(略)

イガイドライン

食料生産動物に使用する抗菌活性を有する薬剤の試験は、それらの残留物の

安全性に対処すべきである。微生物学的AD1の算出は、残留物がヒトの結腸に

到達し、微生物学的活性がある場合にのみ必要である。

(ア)微生物学的AD1の必要性を決定するステップ

微生物学的AD1の必要性を決定する場合には、以下の一連のステップによ

ることが勧められる。'データは実験的に、又は公表された文献のような適切
な情報源から得られるかもしれない。

ステ、ツプ・1.薬剤及び(又は)その代謝物の残留物は、ヒト腸内菌叢の代表

的細菌に対して微生物学的に活性があるか。

・推奨されるデータ

・以下の腸内細菌に関連する属(五. coli,及び召oda・oid部, Bがid06αCleh"m,
Closbidi苔nl,五"1erococC訟S,ΞU6αCteriu"1( C011inS巳11a), Fusohacleri訂,π,
ιαCt0みαCi11加,,eptosb即tococC1ιg/!1コ甲tococcuS の菌1重) 1こつレ、て1ξ手ら手した1票準
的試験法による如Cデータ

これらの細菌の相対的重要性の理解は不完全であり、これらの細菌の分
類学的位置が変わり得ることが認められている。細菌の選択には最新の科
学的知識を考慮すべきである。

・情報が入手できない時には、その化合物及び(又は)その代謝物は微生
物学的に活性があると仮定する。

ステップ2.残留物はビトの結腸に入るか。

・推奨されるデータ

吸収、分布、代謝、排池(ADMε)、生物学的利用能(bioavaⅡ北iliw)、

-1、

このガイドラインは、ヒト腸内菌叢の複雑さに対応して、微生物学的即1
を決定する際の不確定係数を減らす試みである。このガイドラインは、微生

物学的ゆ1の必要性を決定するための過程を概説し、ヒト腸内菌叢の複雑さ
を考慮に入れた試験系について考察,る。'これらの試験系は、規制の目的で
ヒト腸内菌叢に及ぽす残留抗菌剤の影響を取り扱うために用いることができ

る。

とのガイドラインで考察する全ての試験系の信頼性と確実性を確認するに

は、さらなる研究が必要であるからこ、とから(付記A参照)、このガイドライ

ンはいずれかーつの試験系を規制的意思決定のために用いることを推奨しな

い。このガイドラインは、そうでばなく、微生物学的AD1を設定するための

ハーモナイズした方法を勧告し、試験法を特定せずに試験の選択肢を提起す
る。

(ウ)適用範囲

(略)

イガイドライン

食料生産動物に使用する抗菌活性を有する薬剤の試験は、それらの残留物の
安全性に対処すべきである。抗菌活性残留物質がヒトの結腸に到達しない場合

14 、

・推奨されるデータ
吸収、分布、代謝、排洲(ADME)、'生物学的利用能(bioovailabiⅡW)、

、

には、標準的な毒性学的試験からのデータを用いてAD1を算出すべきである。

(ア)微生物学的AD1の必要性を決定するステップ
微生物学的AD1の必要性を決定する場合には、'以下の一連のステヅプによ

'_ることが勧められる。データは実験的に、公表された文献又はその他の情報



又は類似の(S血i1故).データが、結腸内に入ることになる摂取された残留

物のパーセンテージに関する情報を提供することがある。

・ヒトにおける情報が入手できなければ、適切な動物のデータを利用する。
情報を入手できない場合には、摂取された残留物の 100 %が結腸内に入る

と仮定すべきである。

ステップ3、ヒト結腸内に入る残留物に、微生物学的活性が残っているか。

・推奨されるデータ

・糞便と一緒に培養する薬剤のiπν加0不活化試験から微生物学活性の消失

を示すデータあるいは動物の糞便又は結腸内容物中の薬物の微生物学的活
性を評価するmνル0試験からのデータ。

1、 2、又は3のステップのいずれかの質問に対する回答が"いいえ"であ

れぱ、 AD1は微生物学的エンドポイントに基づかないので、以下のステップに

対応する必要はない。

ステップ4.懸念のエンドポイントのいずれかーつ又は両方を試験する必要
性を排除する科学的妥当性があるかどうかを調ベる。定着障壁の崩壊及び

15 ・

その薬剤に対する耐性出現に関する入手可能な情報を考慮する。入手可能
な佶報に.よって判断ができなければ、両方のエンドポイントを調ベる必要

がある。
4 で定められた懸念のエンドポイントのステップ5.スデ

NO"CSNOAELS'を決定する。最、適切な N0鵡C介10AEL を微生物学的

AD1の決定に用いる。

(イ)懸念のエンドポイントのNOAECS及びNOA見ιSを決定するための勧告

①定着障壁の崩壊

a 定着障壁・崩壊の検出

(略)

b 試験系と試験設計

(且) iπνilr0 市弌^

ある薬剤が定着障壁を崩壊させる可能性を評価するのに MICS を

用いる.方法は、ヒ,ト腸内菌叢の複雑性を考慮していない。したがって、

そ.の薬剤が活性を示す最も適切な属の入ⅡC50 (イの(ア)参照)は、

定着障壁の崩壊を示す N0屈C の控え目な推定値になる。との
N0江C の推定値は、他にも理由があるが、特に接種菌量の桁数が腸

管内の細菌のポビュレーションより低いことによって、控えめになる

D。したがっで、これは AD1設定の選択肢のーつと考える程度のも
のであろう。分離菌株は複数の健康なヒトから、イの(ア)に示した

属のそれぞれについて少なくとも10株を含む上うにすべきである。

又は関連するデータが、結腸内に入ることになる摂取された残留物のパー

センテージに関する情報を提供することがある。

・ヒトにおける情報が入手できなければ、適切な動物のデータを利用する。
情報を入手できない場合には、摂取された残留物の 100 %が結腸内に入る

と仮定すべきである。

ステップ3,ヒト結腸内に入る残留物に、微生物学的活性が残っているかど

うかを調ベる。

・推奨されるデータ

・変便と一緒に培養tる薬剤のmWか0不活化試験から微生物学活性の消失
を示すデータあるいは動物の糞便又は結腸内容物に薬物の微生物学的活性
のあることを評価する・iπνル0試験からのデータ。

1、 2、又は3のステップのいずれかの質問に対する回答が'"いいえ"であ

れば、 AD1は微生物学的エンドポイントに基づかないので、以下のステップに

対応する必要はない。

ステップ4.懸念のエンドポイントのいずれかーつ又は両方を試験する必要

性を排除する科学的妥当性があるかどうかを調ベる。コロニー形成バリア
の崩壊及びその薬剤に対する耐性出現に関する入手可能な情報を考慮する。
入手可能な情報によって判断ができ,なければ、両方のエンドポイントを調
べる必要がある。

4 で定められた懸念のエンドポイントの5.ステ・スデ

NOAECS介10AE見S を決定する。最も適切な NOAECNOAEL を微生物学的

AD1の決定に用いる。

(イ)懸念のエンドポイントのNOAECS及びNOAELSを決定するための勧告
①定着障壁の崩壊

a 定着障壁崩壊の検出

(略)

b 試験系と試験設計

(a) iπWか0試験

ある薬剤が定着障壁を崩壊させる可能性を評価するのに如CS を

用いる方法は、ヒト腸内菌叢の複雑性を考慮していない。したがっ

て、その薬剤が活性を示す最も適切な属の入虹C50(アの(イ)参照)

は、定着障壁の崩壊を示す NOAEC の控え目な推定値になる。どの

NOAEC の推定値は、他にも理由があるが、特に接種菌量の桁数が

腸管内の細菌のポピュレーションより低いどとによって、控えめに

なる D。しだがって、これは AD1設定の選択肢のーつと考える程

度のものであろう。分離菌株は複数の健康なヒトから、アの'(イ)

に示した属のそれぞれにういて少なくとも10株を含むようにすべき



(略)

(b) iπνル0試験

ヒト菌叢定着(hU血如旦OM-associated ; 1Ⅱ'A)及ぴ普通(C0ⅡVeⅡⅡon址)

実験動物を用いる血Viv0試験系は、定着障壁の崩壊を評価するには

適当かもしれない。普通実験動物と比較すると、1妥A 動物の腸内菌

叢は細菌ポビュレーションの範囲と代謝活性の両方でずっとヒトの

腸内菌叢に近い。しかし、ヒト由来の腸内菌叢は珊A動物体内で安

定しないととがある。移植菌叢の安定性、及びその菌叢の個々の組

成の相対的重要性は不明である。技術的な理由から、普通実験動物

は多数で試験ができ、結果についてより頑健な統計的分析が可能で

ある。

試験設計には動物種、性別、提供者からの接種材料のばらつき、

動物数/群、食餌、処置群の無作為化、'盗食の最小化/排除、アイソ

レーター内の動物の囲い、アイソレーター内の相互汚染及び投与経

路(例えば強制経口、飲水添加)のような因子を考慮すべきである。

無菌動物に、まずBacteroides.丘a且ⅡiS を 1株接種し、炊いで糞便を接
種すべきである。

ヒト結腸内耐性菌ポピュレーションの増加(アの(イ)で定義)

以下のガイダンスには、とのエンドポイントを求める際に考憲が必要

②

a 耐性菌ポピュ.レーションの変化の検出

耐性出現を評価する試験では、腸管内におい'て懸念される微生物

とその系統の抗菌剤に認められている耐性機序を考慮すべきである。

ヒト腸内菌叢においての耐性の趨勢に関する予備的情報、・例えば各

個体の日問変動や個体間の変動が、耐性出現を評価するための基準

の作成に有益なととがある。懸念される感受性及び既知の耐性菌の

MIC 分布は、糞便サンプル中の耐性菌を計数するため、どの程度の
薬剤濃度を選択寒天培地に使用すべきかを決定するに当たっての基
礎に用いることができる。微生物に対する薬剤の活性は試験条件に
よって異なるので、選択培地上に発育する微生物のNⅡCは標準法(例

えぱNationalcom血近ee for cliniC凪工ab0地tow st如dard[NCCιS]りに
よって測定した如C.と比較すべきである。処置前、処置の問及び処

置後における耐性菌ポピュレーションの変化は、表現型法及び分子
的方法を用いて、抗菌剤を含む培地と含まない培地における計数手
法で評価できる。

抗菌剤耐性の変化は、薬剤ばく露以外の因子(例えば動物のスト

なこ'とを特記する。

a 耐性菌ボピュレーションの変化の検出

耐性出現を評価する試験では、腸管内において懸念される微生物

とその系統の抗菌剤に認められている耐性機序を考慮すべきである。

ヒト腸内菌叢においての耐性の趨勢に関する予備的情報、例えば各

個体の日間変動や個体間の変動が、耐性出現を評価するための基準

の作成に有益なことがある。懸念される感受性及び既知の耐性菌の

如C 分布は、糞便サンプル中の耐性菌を計数するため、_どの程度の
薬剤濃度を選択寒天培地に使用すべきかを決定するに当たっての基

礎に用いるこ・とができる。微生物に対,る薬剤の活性は試験条件に

よって異なるので、選択培地上に発育する微生物の如Cは標準法(例
えばNational c0血血i札ee for cliniC祉工ab0捻tow st組d紅d[NCC工S]至)
によって測定した団Cと比較すべきである。処置前、処置の間及び

処置後における耐性菌ポビュレヤションの変化は、表現型法及び分

子的方法を用いて、抗菌剤を含む培地と含まない培地における計数

手法で評価できる。

抗菌剤耐性の変化は、薬剤ばく露以外の因子(例えば動物のスト

である。

(略)

(b) ih"ル0試験

ヒト菌叢定着(hum如 aora・associated ;1正A)及び普通(C0ⅡνeⅡ廿on田)

実験動物を用いる血ⅥV0試験系は、定着障壁の崩壊を評価するには

適当かもしれない。普通実験動物と比較すると、班A 動物の腸内菌

叢は細菌ポ、ピュレーションと代謝活性の両方でずっとヒトの腸内菌

叢に近い。しかし、ヒト由来の腸内菌叢は班A動物体内で安定しな

いことがある。移植菌叢の安定性、及びその菌叢の個々の組成の相

対的重要性は不明である。技術的な理由から、普通実験動物は多数

で試験ができ、ずっと頑健な統計的分析が可能である。

試験殻計には動物種、性別、提供者からの接種材料のばらつき、

動物獅群、食餌、処置群の無作為化、糞食の最小化/排除、アイソ

レータ」内の動物の囲い、アイソレーター内の相互汚染及び投与経

路(強制経口か、飲水添加か)のような因子を考慮すべきである。

無菌動物に、まずBacteroideS 丘a8i山を1株接種し、孜いで糞便を接
種すべきである。

ヒト結腸内耐性菌ポピュレーションの増加(アの(イ)で定義)
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②

巳
b



レス)に影響されることがあるので、動物試験系ではそれを考慮,

べきである。

b 試験系と試験設計

( a ) iπνiか0ヨ弌^

細菌のポピュレーションにおいて耐性が出現するために要する

ばく露期間は、薬剤、耐性機序の性質、細菌が本来どのように進

化するか(例えば、細胞間の遺伝子伝達による、遺伝子突然変異
によるなど)に依存する。とれらの理由から、エンドポイントを

評価するための純粋培養の急性試験は適当とは思われない。した

がって、'耐性ポピユ・レーションの増力口についての NOAEC を決定

するのに、入虹C試験は使えない。

(略)

糞便スラリーを薬剤に短期ばく露する試験系は、試験期間が耐

性ポビュレーションの変化を評価するには不適当なことから、耐

性出現試験には推奨されない。
(略)

(b)加"ル0試験

(略)

(ウ)一般的勧告

・ヒ,ト提供者からの糞便サンプノレ又は分離菌株は、少なくとも3か月問は
抗菌剤のばく露を受けたととのないことが分かっている健康者から入手す
べきである。

"ル0試験の場合には、 a)最大限の独立した繰り返し、 b)分析のた' 111

めに十分な量の糞便の採取、及び0)最d゛艮の糞食、を可能にする試験動

物種を選択すべきである。 1つの性が適切であるということを示すデータ

・OECDが1996年3から開発じているようなプレーバリデーション及びバ
リデーションの過程は、ヒト腸内菌叢に及ぽす抗菌剤の影響を評価する試

験系のその後のバリデーションのために考慮されるべきである。その手順

はバリデートされる試験系に従ってこれを使用するために適合され、改変

されるーミきである。

がない場合には両性の評価を検討すべきである。

・残留抗菌剤の試験を設計する際に統計的手法が明記される必要があるq寸
記Bを参照)。

・OECDが 1996年4から開発しているようなプレーバリデーション及びバ
リデ」ションの過程は、ヒ朋昜内菌叢に及ぽす抗菌剤の影響を評価tる試

験系のその後のバリデーションのために考慮されるべきである。その手順

はバリデートされる試験系に従ってこれを使用するために適合され、改変

される・tき_である。

・試験計画は、保存及び培養の条件が糞便接種に及ぼす影響という未解決

レス)に影響されることがあるので、動物試験系ではそれを考慮す

ーミきである。

b 試験系と試験設計

(且) iπνiか0試験

細菌のポビュレーションにおいて耐性が出現するために要する

ばく露期間は、薬剤、,耐性機序の性質、いかに性状が進化するか

(エ)微生物学的AD1の算出

(略)

の問題を考慮に入れるべきである。

(エ)微生物学的AD1の算出

(略)

17 ・

(例えば、細胞間の遺伝子伝達による、遺伝子突然変異によるな

ど)に依存する。これらの理由から、エンドポイン~トの評価する

ための純粋培養の急性試験は適当とは思われない。したがって、

耐性ポピュレーションの増加についてのNOAECを決定するのに、

如C試験は使えない。

(略)

糞便スラリーを薬剤に短期ばく露する試験系は、試験期間が耐

性ポピュレーションの変化を評価するには不適当なととから、耐

性出現試験には奨地旦れない。
(略)

(b ) iπνiv0試験

(略)

(ウ)一般的勧告

・ヒト提供者からの糞便サンプル又.は分離菌株は、少なくとも3か月問は

抗菌剤のばく露を受けたどとのないととが分かっている健康者から入手す

べきである。

νル0試験の場合には、 a)最大限の独立した繰り返し、 b)両性での' 1,1

試験、 C)分析のために十分量の糞便の採取、及びd)最小限の糞食、を

可能にする試験動物種を選択すべきである。

残留抗菌剤の試験を設計する際に考慮すべき統計的問題は、一般毒性試

験のそれと明.らかに相違する(付記Bを参照)。



①定着障壁の崩壊

(略)

MIC0田0;付記C に示すように、入虹CcalCは、試験薬に活性のある最も関連の

ある属の平均入ⅡC卸の90%信頼限界の下限値から導く。

(略)

NOAEC:N0朋Cは、加νm0試験系の平均NOAECの90%信頼限界の下限

値から導き、データのばらつきの説明に使用すべきである'したがって、
この式には、微生物学的AD1を算出するための不確定係数は一般には必要

とさ・れない。

(略)

微生物が利用する経口用量分画:結腸内微生物が利用する経口用量の分画は、

薬剤を経口投与した後の加νル0測定値に基づぐミきである。さもなければ、

十分なデータがある場合には、結腸内微生物菌が利用する用量分画を、 1

一尿中に排港された(経口投与量の)分画として計算できる。ビトのデー

夕が好ましいが、もしなければ、 2種以上の反創動物以外の動物のデータ

でもよい。代謝物の抗菌活性を否定できるデータがない場合には、代謝物

は親化合物と等しい抗菌活性を持つと仮定する。申請者が腸管通過中にそ

の薬剤が不活化されるととを示す定量的な加νm0又はm νル0データを提

出すれば、ごの分画を少なくすることができよう。

b"加νル0データからのAD1算出
微生物学的AD1はNOAELを不確定係数で除して算出する。

加νル0試験での不確定係数は、化合物の系統、プロトコーノレ、提

供者の数、及び測定した結果変数の感度を考慮して、'適切に設定す

・ミきである。

耐性菌ポピュレーシヨンの増加

0 加Wか0データからのAD1算出

(略)

b 功νル0データからのAD1算出

微生物学的AD1はNOAELを不確定係数で除して算出する。

加"九0試験での不確定係数は、化合物の系統ゞプロトコーノレ、提

供者の数、及び測定した結果変数の感度を考慮して、適切に設定す

①定着障畦の崩壊

(略)

如Ccalc_・:試験薬に活性のある最も関連のある属(少なくとも 10分際株/属)

② ②

^

の平均珂C和の10%信頼限界の低い方の片側の値。ほとんど/全ての菌株

又は分離菌株がその試験薬に本来耐性である属のNⅡC50は、計算に含めて

はならない。関連する細菌属については、イの(ア)のりストを参照され

たい。この方法は、異なる細菌属間のNⅡC50が必ずしも正規分布しないと

とが認められているが、推奨される。

・ミきである。

耐性菌ポピュレーションの増加

a iπνib・0データカ、らのAD1算出

(略)

b 加加0データからのゆ1算出

微生物学的ゆ1はNOAELを不確定係数で除して算出する。
m νル0試験での不確定係数は、化合物の系統、プロトコーノレ、提

供者の数、及び測定した結果のばらつきを考慮して、適切に設定す

(略)

NOAEC

値を、データのばらつきの説明に使用すべきである。したがって、との式

には、微生物学的AD1を算出するための不確定係数は一般には必要とされ
ない

(略)

微生物が利用する経口用量分画:結腸内微生物が利用する経口用量の分画は、

薬剤を経口投与した後のm"ル0測定値に基づくべきである。さもなければ、

十分なデータがある場合には、結腸内微生物菌が利用する用量分画を、 1

一尿中に排洲された(経口投与量の)分画として計算できる。ヒトのデー
夕が好ましいが、 2種以上の動物のデータでもよい。データが欠如してい

これらの試験系の平均NOAEC の 10 %信頼限界の低い方の片側の
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る場合には、代謝物は親化合物と同じ抗菌活性を持つと仮定する。申請者

が腸管通過中にその薬剤が不活化されるととを示す定量的なiπWか0又は加

"ル0データを提出すれば、この分画を下げるととができよう。

b iπνル0データからのAD1算出

微生物学的AD1はN0江Lを不確定係.数で除して算出する。

m νル0試験での不確定係数は、化合物の系統、プロトコーノレ、提

供者の数、及び測定した結果のばらつきを考慮して、'適切に設定す



ウ 用語集

との用語集には本文だけでなく付記中の用語を含む。
(略)

-tきである。

抗菌剤[AnⅡm1改obi址厶呂塑!]:生物学的又は化学的に作られた主たる効果
が抗菌活性工ある薬剤

釣合いのとれた設計山a1如Ced Desi即]:設計に含_まれる全ての因子(処置因
子、性別のような重要な因子、あるいは妨害因子)の値又はレベルの組合

せが同じ実験単位又は繰り返しであれば、統計的設計は釣合いがとれてい

る。部分的に釣合いのとれている設計は、釣合いが巴れてはいないが、処

置とその他の因子の組合せが規則的に生じるので、分析が比較的簡単であ
る。

(略)

完全設計[complete Desi即]:設計における因子又はグループの全ての組合せ
が少なくとも 1 回見られる統計的設計は完全である。不完全設計は一部の

因子の組合せが見られないものである。

(略)

実験単位[E即er加伽仏Iunit]:処置を行い、測定を行う標準的実験対象。動物
全体、又は特定の臓器又は組織、数頭の動物が入っているケージ、細胞培

養が例としてあげられる。

因子設計[Factodal Design]:処置因子を含む、それぞれ2つ以上の値又はレ
ベルを有する多くの因子の組合せを含む実験設計。その他の因子として層

ター。特定の結果のばらつきは、・プロトコーノレの一部として規定されなけ

化因子(例えば性別)あるいは阻害因子(例えばケージ)が含まれるとと

がある。典型的には、結果変数は、様々な因子をそれぞれの組合せレベル
と.する実験単位の数を基に測定される。データの統計的分析は、多因子分

散分析による。

糞便スラリー[Fecal slurly]:嫌気性緩衝液で最小限希釈されたヒト糞便又は
糞便固形物

(略)

50 %最少発育阻止濃度[脚C50]:適切な属の試験分雛菌の 50 %の株の発育
を阻止する抗菌剤の濃度

(略)

結果変数[0Ⅱtcome vad北le];実験において測定される特定のパラメーター。

特定の結果変数は、プロトコールの一部として規定されなければならず、

試験において実際に測定される。

(略)

短鎖脂肪酸[sh0丘Cha血Fatw Acid]:腸内菌叢が生産する炭素原子2-6個を

ウ 用語集

この用語集には本文だけでなく付記中の用語を含む。

(略)

抗菌剤[klt血辻obね1];主たる効果として、生物学的又は化学的に作られた

べきである。

ればならず、試験に粘いて実際に測定される。

(略)

短鎖脂肪酸(SCFA)〔sh0雌Ch血FO Aoid (SCFA)]

抗菌活性のある薬剤

釣合いのとれた設計山田釦Ced Design]:設計に含まれる全ての因子(処置因
、性別のような重要な因子、あるいは妨害因子)の組合せが同じ回数生

じれば、統計的設計は釣合いがとれている。部分的に釣合いのとれている
取計は、釣合いがと'れてはいないが、処置とその他の因子の組合せが規則

的に生じるので、分析が比較的簡単である。

19 ・

(略)

完全設計[complete Design]:設計における因子の組合せ又はグループが少な
くとも 1 回観察される統計的設計は完全である。不完全設計は一部の因子
の組合せに観察が行われない。

(略9

実験単位[E)中er血伽仏Iunit]
物全体、又は特定の臓器又は組織、数頭の動物が入っているケージ、細胞

培養又は個々のケモスタットが例としてあげられる。

因子設計[Factodal Desi即]:処置因子を含む、それぞれ2段階又はそれ以上
の多くの因子の組合せを含む実験設計。その他の因子として層化因子.(例
えば性別)'あるいは阻害因子(例えばケージ)が含まれることがある。典

型的には、結果のばらつきは、様々な因子をそれぞれの組合せレベルとす

る実験単位の数を基に測定される。データの統計的分析は、多因子分散分
析による。

糞便スラリー[Fecalsluw];希釈されたヒト糞便又は糞便固形物

処置を行い、測定を行う実験材料の標準量。'動

(略)

50 %最少発育阻止濃度[NⅡC50]:適切な属の試験分離菌の 50 %の株を発育

を阻止する抗菌剤の濃度

(略)

結果のばらつき[outcome variable]:実験において測定される特定のパラメー

腸内菌叢が生産する



含む揮発性脂肪酸。主要な酸は、酢酸、プロピオン酸及び酪酸である。

(略)

体系的ばらつき[system血C'va6血on]:結果変数に影響する因子。このような
ばらつきは確かに存在する影響を表していることから、体系的である。体

系的変動は予測不可能なランダムなばらつきと区別される。体系的ばらつ

きは性別のような関心の対象である因子に起因することもあり、特定のア

イソレーターのようなそうでない因子に起因することもある。

試験系[1est system]:ヒト腸内菌叢に及ぼす抗菌性残留1勿の影響を明らかに
するために用いる方法

不確定係数[unce血in Factor]:イの(エ)の①のb、イの(エ)の②のa及

二1二

びイの(エ)の②の b において述ベるとおり、試験データの性質を考慮に

入れるための補正係数。

引用文献
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AerobicaⅡ

A roved S始Ⅱdard ? sb【th Edition

NCCI,S 940 westva11巳 R0丑

生. OECD.2001. sedes of Testing and.Assessment NO.34, Envirooment,、He田血
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A roved standard ? siX血 Edition

付記A 試験系開発及びデータの解釈において検討が必要な問題点
1.実験条件

(略)

抗菌剤感受性はばく露される細菌の菌体の物理的な状態に左右され、試験系

炭素原子2-6個を含む揮発性脂肪酸。主要な酸は、酢酸、プロピオン酸

及び酪酸である。

(略)

Suite140o wa e pA USA

体系的ばらつき.[systematicvaria首on]:.結果のばらつきに影響する因子。この

で用いる発育条件に左右されよう。このことに基づけば、コロご一形成バリア
崩壊及び耐性菌ポピュレーションの増加の.N0加CSに及ぽす発育条件の影響を
明らかにする検討が更に必要である。

(NCC工S)Sta11dヨrds

ようなばらつきは確かに存在する影響を表していることから、体系的であ

る。体系的変動は予測不可能なランダムなばらつきと区別される'体系的
ばらつきは性別のような関心の対象である因子に起因することもあり、.特

定のアイソレータ」のようなそうでない因子に起因することもある。

試験系[Test system]:ヒト腸内菌叢に及ぼす残留抗菌剤の影響を明らかにす
るために用いる方法

Suite140o wa e pAUSA

Tests for B且Cten且Ⅱlat Grow

NCCιS doC叩lent M11'A6

S仇nd田ds (NCCLS)

TeS岱 for Bacteda 血at Grow

NCCLs document M7-A6

2004

こ1二 引用文献

1. ce皿i容Ⅱa, CE.,如dK0伽Ski, S.1999. Evalua廿on ofveter血aty DNg ResidueS 血
Food 血r 血eir poten廿alto A狂'ect H11maⅡ 1ⅡteS廿丑al Micr0虹ora. Regulatory
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2003

2. Nadonal c01Ⅱmi廿ee for clinical Laborato

Me由ods for Ant血icrobial susce dbiⅡ

A roved stand且rd

Westva11e Roa

3. OECD.2001. sedes of Testing and AssesS皿ent NO.34, EnvironmeⅡt, Hea1血
釦d sa企司I publiC且ti0那. DTa丑"Guid如Ce DOCⅡment on 血巳 Development,
Valida廿on 釦d 'Regulatoly Accept如Ce of NeW 釦d updated lntemationa11y
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Fi^・ Editi0Ⅱ

Suite140o wa e pA USA

付記A 試験系開発において検討が必要な問題点
1.実験条件

(略)

抗菌剤感受性はばく露される細菌の菌体の状態に左右され、試験系で用いる
発育条件に左右されよう。このことに基づけば、コロニー形成バリア崩壊及び
耐性菌ポビュレーションの増加から得たN0飾CSに及ぼす発育条件の影響を明

NCCLs doC1血ent M11・A5

St如dards

、 20 ・

TeS註n

らかにする検討が更に必要である。

(NCCLS)
Of Anaerobic Bacteda

"゛'

2000

NCC工S 940



m νル0試験系のプロトコールにおいては多くの因子を考慮すぺきである。こ

れらの試験の複雑さと無菌的アイソレーター内で動物試験を実施するに当たっ
ては、交差汚染が主要な問題となる。交差汚染を最小限にするようにプロトコ
ールを設計すぺきである。

2.接種材料

(略)

個体問の菌叢の違いを説明するには、複数の提供者を用いるべきである。プ

ーノレした接種材料は、.個体問の菌叢の違いを説明できない。試験成績を解釈す

る場合には、提供者の接種材料の構成を考慮すべきである。腸内菌叢に及ぼす

残留抗菌剤の影響を明らかにするデータは、個体別に提供者から採取した糞便

接種材料を用いる試験系から得ることが好ましい。さらに、試験結果を解釈す

る際には、提供者の接種材料の組成を考慮にすべきである。

3.試験期問

糞便バッチ培養に翁ける細菌ポピュレーションの変化を監視するための最適

な培養時聞を明旦_かにする必要がある。同様に、複雑な長期血Vi柱0又は血Vivo
試験系の場合には、腸内菌叢の統合性と複雑性が安定に維持される期問を明ら

かにするととが重要である。

付記B 抗菌性残留物の試験を設計するときに考慮すべき統計的問題

現在公衆衛生上の懸念とされている二つの一般的なエンドポイントとし
て、コロニー形成バリアの崩壊と耐性菌ポピュレーションの増加が知られ

ている。実験設計は、これらのどちらを対象にするかによらなければなら

ず、特定の結果変数を考慮すべきである。これらの試験系の設計のパラダ

イムには、試験系の選択、処置の適用及び試験系の経時的追跡が含まれる。

試験系の選択は、その試験系により表されなければならないヒトの消化管

・ 21

し測定する必要があるかもしれない。一般的問題は測定のタイミングと間

隔及び欠損データに起因するバイアスである。

生物学的ばらつきと測定誤差によるランダムなばらっきのコントロール

の性質に依存する。入ⅡC 試験は設計が単純であるから、以下に考察する問
題の多くはこの方法には当てはまらない。

(略)

実験単位にいかなる処置を適用すべきかを決定しなければならない。薬

剤処置と細菌攻撃を含む 2 段階処置が必要な場合もある。少なくとも三つ

の薬剤処置群に加えて適切な対照群を加えるべきである。抗菌剤処置レベ

ルの選択は希望する用量範囲によるが、影粋のあるレベルと無影響レベル

の両方を含めるべきである。薬剤投与の期間と方法は試験系による。一部

の試験で重要な点は経時的な影響の増進であり、結果変数を繰り返し測定

する必要があるかもしれない。一般的問題は測定のタイミングと間隔及び

欠損デアタに起因,するバイアスである。

生物学的ばらつきと測定誤差によるランダムなぱらつきのコントロール

加"ル0試験系のプロトコーノレに給いては多くの因子を考慮すべきである。こ

れらの試験の複雑さとジャームフリーアイソレーター内で動物試験を実施する
に当たっては、交差汚染が主要な問題となる。交差汚染を最小限にするように
プロトコーノレを設計すべきである。

2.接種材料

(略)

腸内菌叢に及ぽす残留抗菌剤の影響を明らかにするデータは、個体別に提供
者から採取した糞便接種材料を用いる試験系から得ることが好ましい。個体間
の菌叢の違いを説明するには、複数の提供者を用いるべきである。プーノレした

接種材料は、個体間の菌叢の違いを説明できない。試験成綾を解釈する場合に

は、提供者の接種材料の構成を考慮すべきであ.る。

3.試験期間

糞便バッチ培養に船ける細菌ポピュレーションの変化を監視するための最適

な培養時問を明かにする必要がある。同様に、複雑な長期血 Vi仕0叉はiⅡ Vivo

試験系の場合には、腸内菌叢の統合性と複雑性が安定に維持される期間を明ら

かにすることが重要である。

付記B 残留抗菌剤の試験を設計するときに考慮すべき統計的問題
現在公衆衛生上の懸念とされているーつの一般的なエンドポイントとし

て、コロニー形成バリアの崩壊と耐性菌ボピュレーションの増加が知られ
ている。実験設計は、これらのどちらを対象にするかによらなければなら

ず、特定の結果のばらつきを考慮すべきである。とれらの試験系の設計の

パラダイムには、試験系の選択、処置の適用及ひ獣験系の経時的追跡が含

まれる。如C 試験は設計が単純であるから、以下に考察する問題の多くは

この方法には当てはまらない。

(略)

実験単位にいかな・る処置を適用すべきかを決定しなければならない。薬

剤処置と細菌攻撃を含む 2 段階処置が必要な場合もある。少なくとも三つ

の薬剤処置群.に加えて適切な対照群を加えるべきである。抗菌剤処置レベ

ルの選択は希望する用量範囲によるが、影響のあるレベルと無影響レベル

の両方を含めるべきである。薬剤投与の期問と方法は試験系による。一部

の試験で重要な点は経時的な影響の増進であり、結果のばらつきを繰り返



は、実験単位の数と"ンプル数による。との数は、可能であれば過去の経

験から、又はサンプノレサイズのコンピューター計算による、その試験系の

以前の知識及び結果変数を用いて、決定できる。処置の影響と適如な相互

作用、例えぱ処置の影響の経時的な変化、を正確に測定するために、十分

な繰り返しを含めるべきである。試験によっては、このような相互作用を

統計的分析の一部として調ペることが重要かもしれない。繰り返しの別の

形はーつのケージ内の動物からの糞便サソプノレのプール又は異なる提供者

からの糞便サンプルのプールである。いずれも平均化の利点はあるが、"

り返し間のばらつきを推定する能力がない。プールは(処置及び/又は接

種材料)の個々の影響をあいまいにすることがあり、したがってその使用

は試験の目的に応じて考慮しなければならない。

付記C 入ⅡC0址0.の計算

薬剤がその菌に対して活性を有する最も関連のある属の平均如C,の90
%信頼限界の下限値から、 MlccalC を算出する。90%信頼限界の下限値は、

対数変換データから計算する。したがって、平均値と標準偏差は、対数変
換した入ⅡC抑値を用いることにより計算される。このことはまた、正確な

値を得るためには、.90 %信頼限界の下限値を指数変換する必要のあること

を意味している。信頼限界の計算式は以下のと為りである:

(略)

適切な属の如C卸を調ベる(イの(ア)参照)。弧CcalC は、その化合物に

対して本来耐性でない適切な属について得られた値に基づく。したがって、

MlccalC はその化合物が活性であるそれらの属の入ⅡC帥に基づくととにな
る。入虹CcalC の計算に用いるには、全ての如C"値に不等号が入っていな

いことを確かめる。

(略)

付記D

、

微生物が利用可能な経口用量の分画の決定に関する「イガイドライン」

緒一

2005年以降、本ガイドライン(ⅥCH GL36)が施行されてきた。ガイドライ

の項の追補

は、実験単位の数とサンプル数による。この数は、可能であれぱ過去の経

験から、叉はサンプノレサイズのコンピューター計算による、その試験系の

以前の知識及び結果のばらつきを用いて、決定できる。処置の影響と適釖

ンに基づく作業のなかで経験を重ねた結果、ⅥCH地域の全ての規制当局が、

な相互作用、例えば処置の影響の経時的な変化、を正確に測定するために、

十分な繰り返しを含めるべきである。試験によっては、このような相互作

用を統計的分析の一部として調ベるビとが重要九もしれない。繰り.返しの
別の形はーつのケージ内の動物からの糞便サンプルのプーノレ又は異なる提

供者からの糞便サンプルのプールである。いずれも平均化の利点はあるが、

繰り返し間のぱらつきを推定する能力がない。プールは(処置及ぴ/又は

接種材料)の個々の影響をあいまいにすることがあり、したがうてぞの使

用は試験の目的に応じて考慮しなけれぱならない。

付記C 如CcalCの計算

薬剤がその菌に対して活性を有する関連のある属の平均弧C帥の90%信

頼限界の下限値から、叩CcalC を算出する。90%信頼限界の下限値は、対
数変換データから計算する。したがって、平均値と標準偏差は、対数変換

した地C,値を用いることにより計算される。このことはまた、正確な値
を得るためには、90 %信頼限界の下限値を.指数変換する必要のあることを

意味している。信頼限界の計算式は以下のとおりである:

(略)

適切な属の如C50'を調ベる(2.1.参照)。如CcalC は、その化合物に対し

て本来耐性でない適切な属について得られた値に基づく。したがって、

MlccalC はその化合物が活性であるそれらの属の如C印に基づくことにな
る。八ⅡCcalC の計算に用いるには、全ての NⅡC抑値に不等号が入ってい
ないことを確かめる。

微生物が利用可能な経口用量の分画を決定するための血 Viv0及び血νi柱0の両

、 22 ・

試験方法について追加的なガイダンス及び明瞭さが必要であるとの意見で合意

した。本付記は、新規のデータ、科学文献及びスボンサー(承認申請者)から

の公表された提出書類に記載される情報のレビューに基づいて作成したも'ので

(略)

(1助Π)



ある。

本付記は、「微生物が利用可能な経口用量の分画の評価のための試験系を例示

した表」、「例示した試験系の実施に当たっての方法論に関する一般的考慮事項」
及ぴ『微生物が利用可能な経口用量の分画の決定における試験系の使用方法の

解説」の3節から構成される。
2 微生物が利用可能な経口用量の分画の評価のための試験系の例

微生物が利用可能な経口用量の分画の決定にあたり、様々な血Vi如試験及び

血 Viv0試験系を、単独で又は組み合わせて使用できる。以下の表では、このよ

うな試験系と得られるデータの種類のほか、その使用に関連する考慮事項を例

として示す。

微生物が利用可能な経口用量の分画の評価に用いる試験系及び分析方法の例

試験系

ヒト及び(又

は)動物の

吸収、分布、

代謝、排淮

得られるデータの種類

に関する

尿中及び(又は)糞便中

AD入企)

の投与薬物(及び代謝物)

の濃度

尿中及び(又は)糞便中

の投与薬物の代謝物プロ

1π

ファイノレ

結腸内に入る投与薬物の

Piuo

経R投与経路から得られるデータを

使用すること。

動物に投与された経口投与量及び投

考慮事項

与期間を考慮する場合がある。

同ークラスの類似薬を経口投与した

ヒトから得られたデータは、裏付け

結腸内微生

となる情報をもたらすことが考えら

れるが、申詰予定の薬物に関するデ

ータの方が望ましい。

ヒトの AD入促データが入手できな

い場合は、動物の ADME データを

使用することが可能である。

微生物学的測定法及ぴ

対象動物種の残留物消失試験を実施

することにより、糞便中の代謝物プ

ロファイル及ぴ(又は)結腸内微生

物が利用可能な薬物に関する情報が

得られる場合がある。

微生物が利用可能な経口用量の割合

の決定のための微生物学的測定法か

ら得られるデータは、化学分析又は

放射性標識化合物分析のデータを補

完する場合がある。

動物に投与された経口投与量及び投

・ 23 ・
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物が利用可

能な薬物を

決定するた

めに実験動

物に薬物を

経口投与す

る方法

(又は)化学分析によっ

て決定された糞便中又は

腸内内容物中の薬物濃度

微生物が利

糞便中又は腸内内容物中

用する薬物

の代謝物プロファイル

の分画を決

定するため

に糞便スラ

リーに薬物

試験系中の遊籬薬物濃度

を添加する

(単位体積当たりの質量)

添加した薬物の結合率

与期間を考慮する場合がある。

糞便スラリー中で代謝さ

ヒト腸内細菌叢を定着させたげっ歯

れる添加薬物量

類及び普通の動物を考慮する場合が

Pilro1π

ある。

反すう動物種及び鳥類は適さない。

試験系

糞便サンプ

ル中又は糞

試験計画には、インキュベーション、

便スラリ

薬物動態を調ベるためのサンプル採

培養物中に

取時点、試験対象薬物の濃度、非滅

おけ.る薬物

濃度の微生

菌糞便と滅菌糞便などの糞便パラメ

遊離薬物濃度測定のため

ータや、他の試験条件の考慮事項を

物学的活性

の微生物発育又は発育阻

組み込むこと。

を評価する

止の定量

微生物学的

分析には、薬物の微生物学的活性の

定量と化学分析の両方が挙げられる

測定法

微生物学

(「微生物学的測定方法及び化学分

析法」参照)。

盗便サンプ

非滅菌糞便スラリーをインキュベー

ル中叉は糞

便スラリ

ションして、薬物の分解性を明らか

測定法

にすることができる。

培養物中に

定量的な.微生物学的測定のために

総薬物濃度及び遊離薬物

は、指標細菌の菌株選択において、

濃度の定量

用いる方法及ぴ薬物の抗菌スペクト

薬物及び代謝物の定量

ルを考慮に入れなけれぱならない。

試験には、例えば、細菌計数、入ⅡC、

死滅曲線、最確数、最ノ」鞁壊濃度の

検出、指標代謝物質の検出、分子的

化学分

方法なぞが挙げられる。

析法

糞便スラリー中の薬物及び代謝物と

思われるものを検出及び定量するに

は、化学分析法(例えばガスクロマ

トグラフィー、高速液体クロマトグ

・ 24 ・
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おける薬物

濃度の化学

分析法、

射性同位体

分析法及ぴ

(又は)免

疫学的分析

*本表は、試験系選択肢の総覧ではない。微生物が利用可能な経口用量の分画を求
めるには、・その薬物に適した試験系を1種以上用いる。

3. 試験系の方法論的側面

本節では、微生物が利用可能な経口用量の分画を決定する試験の計画及び実
施に用いられる試験条件に関する概論を述ベる。

( 1 )

ラフイー(1WLC)、 1ⅡLC

析法)、放射性同位体分析法及び(又

ア試験系で設定する投与量及び薬物濃度の範閉のほか、試験目的の正当性

投与量及び薬物濃度

は)免疫学的分析法を用いることが

を示さなければならない。

イ試験の投与量及び薬物濃度には、ヒ'トが残留物を摂取することにより予

できる。

測される抗菌剤のレベルのほか、それよりもさらに高いレベノレも設定しな

( 2 )

ければならない。

ア糞便サンプルの供給元及ぴサンプル数

煮便パラメータ

(ア)糞便提供者は、健康であり、少なくとも炎便採取前の 3 力児間は抗菌

質量分

剤に曝露されたととが知られていないこと(ガイドラインのイの(ウ)

(イ)糞便提供者間でばらつき(例えば、年齢、性別、食事)があるのは本
一般的勧告の項参照)。

来の姿であるから、実験計画には糞便提供者のばらつきがもたらす影響
を考慮に入れるべきである。糞便提供者数は実験の目的に基づいて決定
すべきであるが、 6名以上が望ましい(図 1)。

(ウ)新鮮なサンプル(その日の初回の糞便)をその日のうちに処理するこ

イ糞便サンプルの物理的特性(例えば、糞便の粘性、水分量

とが推奨される。冷蔵庫内温度で最大72時問、嫌気性の環で貯蔵する

こどは許容できる。

含有量)を測定するごとが推される。との情報は、欧に実施する試験の成
績のばらつきの解釈に有用であると考えられる。

ウ糞便濃度

(ア)少なくと、糞便濃度 1 濃度について検討すること。結腸内容物を代表

H、固形成分
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こ1二

するものとして、25 %の糞便調製物(糞便サンプル1十希釈液3)が推
奨される。

糞便スラリー調製に用いる希釈液

(ア)糞便物質の希釈に用いる化学成分については、標準化してばらっきを

オ糞便のインキュベーション
(イ)最小限の塩類を.含む嫌気性菌用の緩衝液を使用すること。

最小限に抑えるとと。

(ア)適切なプロトコールを決定するには、2 名以上の提供者のサンプルを
用いて初期実験を検討する。これには、'薬物動態に関連する計算ができ
るよう、適切な範囲の残留物濃度、インキュベーション時問及び多くの

(イ)微生物が利用可能な経口用量の分画の最終決定には、'6 名以上の糞便
時点のサンプリングを含めること。

力非滅菌又は滅菌糞便サンプルの使用

提供者から得られたデータを用いること。

(ア)化学分析を用いた初期試験では、糞便の滅菌処理が薬物上糞便懸濁液

(イ)血Ⅵ廿0での薬物結合試験及び不活性化試験を実施する際には、可能で
との結合に及ぽす影響を考恵する。

あれば非滅菌糞便を使用すること。薬物との結合性において非滅菌糞便

(3)微生物が利用可能な微生物学的に活性な薬物の分画の定量法

懸濁液と滅菌済み糞便懸濁液との間の差がわずかであれば、その後の試

ア

験は滅菌糞便のみでよい可能性がある。

一連の試験では、微生物学的測定法力Hヒ学分析のいずれかを用いる場合が
あるが、特定の分析法を実施する正当性を示すべきである。化学分析を採用
する揚合、その分析が微生物学的活性につながるものであるべきである。

イ薬物の抗菌スペクトノレに基づいて、指標細菌の菌種を選定すると巴。
ウ分析の感度及び再現性を考慮する,こと。
コ二

(4)観察された薬物結合の可逆性

試験対照については、用いる試験系に応じて検討すること。

ア薬物結合が可道的である可能性を明らかにできる時間経過をみるアプロー

壬が推奨される。
イ

4.

さらに作業を進めて結合機構を明らかにすることは、微生物が利用可能な

経口用量の分画を定めると'いう目的に必須のものではない。
微生物が利用可能な経口用量の分画の決定の試験系の使用方法の解説

微生物が利用可能な経口用量の分画の決定に適切であるど判断したさまざま

な試験系を用いて、 mviv0及ぴ血阿廿0のアプローチを特定し、レビューした。
この分画を導き出すのにこれらの試験系を応用する概念的アプローチの概要を

以下にまとめ、図1に示した。

、 26 ・
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アプローチ 1:

1つを実施する。

(1)選択肢 A:腸内内容物及び(又は)糞便から抽出して化学分析を行い、総

(2)選択肢 B:投与した動物の腸内内容物及び(又は)糞便に対して化学分析

薬物濃度を決定し、微生物が利用可能な経口用量の分画を定める。

及び微生物学的活性測定法を実施し、微生物が利用可能な経口用量の分画を

血 Viv0試験系動物に薬物を投与し、その後、次の選択肢の

定める。

アプローチ2

カゞら構成され、血

は初期試験であり、2 宅の提供者の糞便サンプルを用いて、多くの時点でサン

プリングした場合の添加薬物の適切な濃度範囲及びインキュベーション時問に

ついて明らかにする。との段階では化学分析と微生物学的測定法の両方を実施

する。B段階はA段階の結果に基づいて実施し、さらに4名の提供者のサンプ

ルを追加し、微生物学的測定法を実施する。微生物が利用可能な経口用量の分

血V汝0就験系とのアプローチは2段階(A段階及びB段階)

一画の最終決定には、全6畠のデータを用いる。

Ⅵ住0での糞便スラリー試験系を用いる(図 1参照)。 A段階

アプローチ3

は、血ⅥV0試験と血Vi廿0試験を組み合わせる。

、

ιV πVO

図1.微生物が利用する経口用量の分画を決定する試験系の概略図

アプローチ 1(選択肢A)'十アプローチ2 とのアプローチで

ADMEノ経口投与

された動物

化学分析

^

総薬物

IN wrRO ,

ーー》喜

A段階

(糞便スラリ」)

化学分析及ひ

微生物学的測定法
Ⅱ=2

遊雜薬物

亀
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選択肢'

化学分析

総薬物

選択肢B

微生物学的測定法

化学分析

総薬物及び

遊籬薬物

微生物が利用可能な経口用量の分画

V

B段階

(糞便スラリー)

9-2~16

微生物学的測定法

=アプローチ1ーーーーーー^

=アプローチ2ーーーー>ー

=アプローチ3ーーーーーー÷)・

且=4

遊離薬物

(略)

9-2~16 (略)
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