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第 1 章 緒言 36 

 37 

第 1 目的 38 

本指針（案）は、動物用モノクローナル抗体医薬品の開発及びその製造販39 

売承認を申請するために必要な品質評価に関する一般的な原則を明らかに40 

したものである。 41 

なお、本指針で示された解析方法や評価法は例示であり、それぞれの製品42 

の特徴等を踏まえ、科学的に妥当な理由がある場合には、本指針以外の適切43 

な実施方法を用いてもよい。 44 

 45 

第 2 背景 46 

生体が持つ免疫システムの主役である抗体を主成分としたモノクローナ47 

ル抗体医薬品は、標的分子に対して高い特異性を有するよう設計されており、48 

非標的分子に結合する可能性は極めて低く、効果的な治療薬として注目を浴49 

びている。モノクローナル抗体医薬品はすでに人用の抗体医薬品が多く市販50 

されている。一方、日本の動物分野では、抗体医薬品の範疇に入る製剤は、51 

生物学的製剤の血清類として承認されたものが少数あるのみであった。最近、52 

バイオテクノロジーを用いて開発されたイヌ化抗犬インターロイキン 31 モ53 

ノクローナル抗体製剤が犬のアトピー性皮膚炎治療薬として承認された。ま54 

た、牛伝染性リンパ腫や犬のがん治療のための免疫チェックポイント阻害薬55 

（キメラ抗体）など、抗体医薬品に関する研究開発が進められている。これ56 

らの製品の開発・普及を図るためには、動物用モノクローナル抗体医薬品の57 

特性を踏まえた、品質及び安全性確保等のための指針作りが不可欠である。58 

このような指針は、動物用モノクローナル抗体医薬品の開発や承認申請後の59 

審査にも有益であり、当該製剤の普及に繋がるものである。 60 

 61 

第 3 適用対象 62 

 本指針は、モノクローナル抗体又はその断片を主剤とする動物用医薬品を63 

適用対象とする。抗体に低分子医薬品（ペイロード）を結合させた抗体薬物64 

複合体（Antibody-Drug Conjugates、ADC）については本指針（案）の対象外65 

とする。 66 

 67 

第 2 章 製造方法及び製剤の開発、規格及び検査方法の設定について考慮す68 

べき基本的事項 69 

 70 

第 1 原薬の製造方法の確立 71 

 分子量が大きく複雑な構造を持つ動物用モノクローナル抗体医薬品は、翻72 

訳後修飾や高次構造を含めて目的物質の構造特性を確定することが容易で73 

ないため、製造方法の理解と管理が特に重要である。そのために特に以下の74 



項目について承認申請書には記載しなければならない。（解説書 Q1.「各項75 

目の記載に関しての注意点は何か。」参照） 76 

・動物用モノクローナル抗体産生のための遺伝子発現構成体の構築 77 

・細胞基材の樹立 78 

・培養及び精製方法 79 

・ウイルス安全性 80 

・プロセスコントロール 81 

 82 

第 2 特性解析 83 

 適切な分析技術を用いた動物用モノクローナル抗体医薬品の特性解析は、84 

適切な規格及び検査方法を設定するために必要となるものである。特に、以85 

下の特性を明らかにすべきである。 86 

 87 

1 構造 88 

 H 鎖及び L 鎖について、アミノ酸配列、N 末端及び C 末端アミノ酸配列、89 

ペプチドマップ、スルフヒドリル基及びジスルフィド結合、並びに糖鎖構造90 

を明らかにする。（解説書 Q2.「目的物質の高次構造に関する解析は必要か。」91 

参照） 92 

 93 

2 物理的化学的性質 94 

 物理的化学的性質の解析は、目的物質の不均一性を含む物性を明らかにし、95 

品質の恒常性を評価する上で重要である。この解析のために、分子量・分子96 

サイズ、アイソフォームパターン、電気泳動パターン、液体クロマトグラフ97 

ィーパターン及び分光学的性質を必要に応じ組み合わせて使用する。 98 

 99 

3 生物活性/免疫化学的性質 100 

 動物用モノクローナル抗体医薬品の生物活性は品目ごとに異なり、期待さ101 

れる効能効果を反映した生物活性を測定するためにどのような生物学的試102 

験が有用であるかは、臨床効果やその分子機構を考慮して明らかにする必要103 

がある。一般に、動物用モノクローナル抗体医薬品の生物学的試験として、104 

抗原との結合特性及び機能的特性を明らかにする試験が使用される。抗原と105 

の結合性は免疫化学的性質でもあるが、生物活性の一つとして結合特性を明106 

らかにすることは有用である。生物活性を定量的に表す尺度は「力価」であ107 

り、「単位」で表される。（解説書「Q3.生物活性の測定にはどのような方法108 

があるのか。」、Q4.「免疫化学的性質を検証する必要はあるか。）、Q5.「標的109 

分子のエピトープの検証は必要か。」参照） 110 

 111 

4 不純物 112 

 動物用モノクローナル抗体医薬品の製造過程では、細胞内や培養液中で生113 



じる酵素反応や物理化学的相互作用等により、目的物質の分子変化体が生成114 

する。また、原薬中には宿主細胞や培養及び精製工程に由来する不純物が存115 

在する。これらの不純物に対する特性解析や含量の測定が必要となる。（解116 

説書 Q6.「目的物質の分子変化体とはどのようなものが含まれるか、それら117 

が目的物質関連物質であるか不純物であるかの区別方法はあるか。」、Q7.「不118 

純物とはどのようなものが含まれるか。」、Q8.「「目的物質」及び「目的物質119 

関連物質」とは何か。」参照） 120 

 121 

第 3 製剤開発 122 

 申請する用法や投与経路を考慮して、製剤処方中の添加剤の量や特性の範123 

囲について、妥当性を示す。製剤化の際に（場合によっては、原薬に）使用124 

する添加剤及び容器／施栓系の品質は、薬局方等公定規格に規格及び検査方125 

法があり、かつそれが適切である場合には、薬局方等公定規格の基準を満た126 

すべきである。薬局方等公定規格に収載されていない添加剤に関しては、適127 

切な規格及び検査方法を設定する必要がある。 128 

 129 

第 3 章 規格及び検査方法 130 

 131 

 規格及び検査方法の項目は、当該製剤の品質を確認するために選択するも132 

のである。したがって、規格及び検査方法として特定の品質特性についての133 

試験を選択したり除外したりする根拠及びその妥当性を明確にする必要が134 

ある。また、規格値や適否判定基準の適合範囲の設定根拠を明らかにする必135 

要がある。規格値や適否判定基準は、非臨床試験や臨床試験に用いたロット136 

から得られたデータ、製造の一定性を示すために用いたロットから得られた137 

データ、並びに製品の開発段階で得られた適切なデータに基づいて設定し、138 

その科学的根拠を示す必要がある。（解説書 Q9.「科学的に妥当性のある規139 

格及び検査方法を設定する際の考慮すべき点は何か。」、Q10.「検査方法を設140 

定するうえで留意しなければならない事項は何か。」参照） 141 

 142 

第 1 原薬の規格及び検査方法 143 

 144 

1 外観・性状 145 

 原薬の物理的状態（例えば、個体、液体）、色及び澄明度を定性的に規定146 

する。 147 

 148 

2 確認試験 149 

 確認試験は、その原薬に特異的である必要がある。また、分子構造上の150 

特徴やその他の特有の性質に基づいて設定する必要がある。確認試験とし151 

ては定性的なものでよく、必要に応じて理化学試験、生物学的試験、免疫152 



化学的試験の中から複数の試験を組み合わせて行う。通常、ペプチドマッ153 

プ、クロマトグラフィーにおける保持時間、電気泳動パターン等を標準物154 

質と比較して、目的物質と構造及び物理的化学的性質等が一致することを155 

確認する試験が用いられる。（Q11.「確認試験における理化学試験、生物学156 

的試験、免疫化学的試験に技術的にどのようにアプローチしていけばよい157 

か。」参照） 158 

 159 

3 純度と不純物 160 

 原薬の純度試験は、目的物質の不均一性の恒常性確保、及び不純物含量の161 

規定のための試験である。検査方法を選択し、最適化する際には目的物質及162 

び目的物質関連物質と、目的物質由来不純物及び製造工程由来不純物を相互163 

に分離することに重点を置くべきである。 164 

(1) 目的物質及び目的物質関連物質 165 

目的物質の不均一性評価のための純度試験の例としては、電荷不均一性166 

の評価を目的とした等電点電気泳動又はキャピラリー等電点電気泳動、糖鎖167 

構造の不均一性の評価を目的とした遊離糖鎖を用いるオリゴ糖マップ等が168 

ある。目的物質の不均一性を評価するために設定される試験では、ピーク面169 

積比や標準物質とのパターンの一致等が規格値として設定される。 170 

(2) 目的物質由来不純物 171 

目的物質由来不純物含量の規定のために設定される試験方法としては、172 

凝集体含量の評価のためのサイズ排除クロマトグラフィー、切断体含量の評173 

価のための SDS-PAGE やキャピラリーゲル電気泳動等がある。これらの試174 

験では、不純物含量の限度値が規格値として設定される。目的物質由来不純175 

物のうち、特に凝集体については、免疫原性を増強する懸念があるため、必176 

要に応じ、適切な規格を設定する。 177 

(3) 製造工程由来不純物 178 

 製造工程由来不純物質の評価のために設定される試験項目としては、宿主179 

細胞由来タンパク質及び DNA、プロテイン A、BSA 等の血清成分、培地成180 

分、培地添加物等がある。工程管理試験により最終製品での残存量が十分に181 

管理可能とするデータが得られていれば、原薬での規格設定は不要とするこ182 

とは可能である。また、恒常的かつ高いレベルでの除去が確認された不純物183 

については、設定する必要はない。 184 

 185 

4 力価 186 

 適切な力価試験が必要である。結合特性又は機能的特性を評価する生物学187 

的試験を実施し、許容域を設定する。力価は、標準物質との比活性の比(%)188 

として表示される場合と、独自に設定した単位を用いて物質量あたりの単位189 

(例 単位/mg)で表わされる場合がある。結合特性を指標とした力価試験で190 

は ELISA が用いられることが多い。（解説書 Q12. 「力価の評価方法につい191 



ての考え方及び試験設計における留意点は。」参照） 192 

 適切な力価試験を製剤について設定していれば、原薬の段階での定量的評193 

価には、代替試験法（物理化学的試験法や生物学的試験法）でも十分な場合194 

がある。 195 

 196 

5 物質量 197 

 物質量は、通常タンパク質量で表される。紫外可視吸光度測定法等が用い198 

られる。 199 

 200 

第 2 製剤の規格及び検査方法 201 

 202 

1 外観・性状 203 

 製剤の物理的状態（例えば、個体、液体）、色及び澄明度を定性的に規定204 

する。 205 

 206 

2 確認試験 207 

 確認試験は、その製剤に特異的である必要がある。また、分子構造上の208 

特徴やその他の特有の性質に基づいて設定する必要がある。確認試験とし209 

ては定性的なものでよく、製品によって1種類、または複数の試験を必要に210 

応じ設定する。試験方法については、第3章第1の2及びQ11.に記載されてい211 

るような試験方法を参考し、そのまま、或いは目的に沿うように改変して212 

用いる。 213 

 214 

3 純度と不純物 215 

 製剤化の際或いは保存中に、不純物が生成したり増加したりする可能性が216 

ある。製剤中の不純物が定性的にも定量的にも原薬中のものと同じであると217 

いうことが証明できる場合、試験項目として設定する必要はない。新たに不218 

純物が製剤の製造中或いは保存中に生じることが判明している場合には、こ219 

れからの不純物のレベルを測定し、規格値を設定する必要がある。（解説書220 

Q13. 「製剤の不純物の規格値と試験方法はどう設定すればよいか。」、Q14. 221 

「製剤の純度試験の試験方法の選択及び最適化の際の重点は何か。」参照） 222 

 223 

4 力価 224 

 適切な力価試験が必要である。適切な力価試験を原薬について設定して225 

いれば、製剤の段階では、物理学的試験法や生物学的試験法等代替試験法226 

でも十分な場合がある。なお、そのような設定を行う場合には、その妥当227 

性を示す必要がある。 228 

 229 

5 物質量 230 



 紫外可視吸光度測定法等が用いられる。 231 

 232 

第 3 薬局方等の一般試験法 233 

 薬局方あるいは動物用生物学的製剤基準には、原薬あるいは製剤の品質評234 

価方法として利用できる試験方法及び規格値／適否の判定基準に関する重235 

要な事項が収載されている。動物用モノクローナル抗体医薬品に適用できる236 

試験項目としては、一般に、pH 測定試験法、真空度試験法、含湿度試験法、237 

無菌試験、マイコプラズマ否定試験、迷入ウイルス否定試験、エンドトキシ238 

ン試験、不溶性微粒子試験法、不溶性異物検査法等が挙げられるが、各製剤239 

の特性に応じて試験法を選択し評価する。 240 

 241 

第 4 特殊な剤型のための追加試験項目 242 

 剤型によっては、その特殊性を考慮して試験項目の追加が必要となる場合243 

もある。 244 

  245 



動物用モノクローナル抗体医薬品の品質評価に関する指針  246 

解説書（素案） 247 

 248 

Q1. 各項目の記載に関しての注意点は何か。 249 

A. 各項目の記載に関しての注意点は以下が挙げられる。 250 

・動物用モノクローナル抗体産生のための遺伝子発現構成体の構築 251 

 目的の動物用モノクローナル抗体をコードする遺伝子の由来が明確に252 

なるよう、遺伝子発現構成体作製について、遺伝子の入手方法、作成の253 

経緯、構造等を記載する。 254 

・細胞基材の樹立 255 

 マスター・セル・バンク（MCB）及びワーキング・セル・バンク（WCB）256 

作製の経緯を記載するとともに、それらの管理方法として、①特性解析257 

試験及び純度試験の試験項目、分析方法、管理基準、②保存方法及び保258 

存中の安定性に関する情報、③更新方法等を記載する。ヒトや動物用医259 

薬品生産への応用実績がない新規の細胞株を用いる場合には、細胞選択260 

の経緯、樹立方法等について情報を示し、その妥当性を示す必要がある。 261 

・培養及び精製方法 262 

 原材料、品質に影響を及ぼす可能性のある試薬類、重要工程、重要中263 

間体、主要な装置、重要工程パラメータ（温度、pH、時間等）等を適切264 

に記載する。特別な機能を有する装置のうち、生産培養用のバイオリア265 

クターやカラム等品質に影響及ぼす機器に関してはその性能、容量等情266 

報を記載する。工程内管理試験を設定した重要工程については、その分267 

析方法、適否の判定基準を記載する。また、単離・保存される重要中間268 

体が設定されている場合は、保存条件及び保存期間を記載する。さらに、269 

重要中間体について工程内管理試験が設定されている場合は、その試験270 

項目、分析方法、適否の判定基準を記載する。 271 

・ウイルス安全性 272 

 必要に応じて実施する細胞株における内在性ウイルス及び外来性ウイ273 

ルス試験、未加工・未精製バルクにおける外来性ウイルス試験、精製工274 

程に関するウイルスクリアランス評価に関する情報を記載する。 275 

・プロセスコントロール 276 

 操作パラメータの管理や工程内管理試験やプロセス・パラメータのモ277 

ニタリング等を適切に記載する。また、製造工程には本来存在しないは278 

ずの外来性の微生物、化学物質や生化学的な物質等の混入に対する防止279 

策を講ずるとともに、必要に応じて、適切な段階で混入汚染物質に対す280 

る工程内管理試験又はモニタリングを設定し、記載する。 281 

 282 

Q2. 目的物質の高次構造に関する解析は必要か。 283 

A. 目的物質の高次構造に関する解析は製剤の品質の恒常性を確保する上で284 



有用であるが、一次構造と生物学的試験（バイオアッセイ）を組み合わ285 

せることにより品質の恒常性を立証することができれば、目的物質の高286 

次構造の検証は必ずしも必要としない。ただし、高次構造解析が可能で287 

あれば、特性解析の一環として実施することは有用であり、製法変更前288 

後での比較にも活用できる。 289 

 290 

Q3. 生物活性の測定にはどのような方法があるのか。 291 

A. 生物活性の測定に用いられる方法の例としては、以下のようなものが挙292 

げられる。 293 

 動物を用いるバイオアッセイ - 製品に対する生体の生物学的応答を294 

測定する。 295 

 培養細胞を用いるバイオアッセイ - 細胞レベルでの生化学的又は生296 

理学的応答を測定する。 297 

 生化学的試験 - 酵素反応速度の解析による生物活性の測定や、免疫298 

学的相互作用により引き起こされる生物学的応答を測定することな299 

どが含まれる。 300 

 その他、リガンド－レセプター結合試験のような試験方法が活用で301 

きる場合もある。 302 

 303 

Q4. 免疫化学的性質を検証する必要はあるか。 304 

A. 動物用モノクローナル抗体医薬品の品質評価において、抗原との結合性305 

などの抗体としての性質が免疫化学的性質であり、生物活性の評価が免306 

疫化学的性質の評価に該当するため、さらに検討する必要はない。 307 

 308 

Q5. 標的分子のエピトープの検証は必要か。 309 

A. 標的分子のエピトープの検証は目的物質の作用機序の解明に有用で、開310 

発段階で実施されることはあるが、特性解析においては必ずしも実施し311 

なければならない項目ではない。ただし、標的分子における抗体の結合312 

部位が意図した薬理作用に関わる部位であることについては、抗体の結313 

合による生じる応答（リガンドと受容体の結合阻害等）を評価すること314 

で、明らかにする必要がある。 315 

 316 

Q6. 目的物質の分子変化体とはどのようなものが含まれるか、それらが目的317 

物質関連物質であるか不純物であるかの区別方法はあるか。 318 

A. 目的物質の分子変化体としては、凝集体、切断体、糖鎖非修飾体、グリ319 

ケーション体、ジスルフィド結合形成不全体、シグナルペプチド残存体、320 

H 鎖 C 末端リシン欠失体、メチオニン残基の酸化体、アスパラギン残基321 

の脱アミド体、アスパラギン酸残基の異性化体等が知られている。構造322 

及び物理化学的性質の解析において検出されたこれらの分子変化体に323 



ついて、クロマトグラフィー等による分取と活性測定が可能であれば、324 

それぞれの分子変化体の活性とその割合を明らかにすることができる。325 

目的物質に匹敵する品質特性を持つ目的物質関連物質であるか、目的物326 

質に匹敵する品質特性を持たない目的物質由来不純物であるかの区別327 

は、生物活性の他に体内動態や安全性等も考慮したリスクアセスメント328 

により判断することが望ましい。 329 

 330 

Q7. 不純物とはどのようなものが含まれるか。  331 

A. 不純物として想定されるものには、製造工程に由来するものもあれば目332 

的物質に由来するものもある。製造工程に由来する不純物、すなわち「製333 

造工程由来不純物」には、細胞基材に由来するもの（例えば、宿主細胞334 

由来タンパク質、宿主細胞由来 DNA）、細胞培養液に由来するもの（例335 

えば、インデューサー、抗生物質、培地成分）、または細胞培養以降の336 

工程である目的物質の抽出、分離、加工、精製工程に由来するもの（例337 

えば、細胞培養以降の工程に用いられる試薬・試液類、クロマトグラフ338 

ィー用単体からの漏出物）がある。一方、「目的物質由来不純物」とは、339 

目的物質の分子変化体（例えば、前駆体、製造中や保存中に生成される340 

分解物・変化物）で、生物活性、有効性及び安全性の点で目的物質に匹341 

敵する特性を持たないものである。これら不純物には、構造が明らかに342 

できるもの、部分的に特性解析できるもの、同定できないものなどがあ343 

る。 344 

 345 

Q8. 「目的物質」及び「目的物質関連物質」とは何か。 346 

A. 「目的物質」は、①予期した構造を有するタンパク質、②DNA 塩基配列347 

から期待されるタンパク質、③しかるべき翻訳後修飾（グリコフォーム348 

の生成を含む）から期待されるタンパク質、及び④生物活性分子を生産349 

するのに必要な、意図的な加工・修飾操作から期待されるタンパク質を350 

いう。一方、目的物質関連物質は製造中や保存中に生成する目的物質の351 

分子変化体で、生物活性があり、製品の安全性及び有効性に悪影響を及352 

ぼさないものである。これらの分子変化体は目的物質に匹敵する特性を353 

備えており、不純物とは考えない。 354 

 355 

Q9. 科学的に妥当性のある規格及び検査方法を設定する際に考慮すべき点356 

は何か。 357 

A. 考慮すべき点は以下に挙げられる。 358 

 製造工程を勘案すること 359 

 原薬及び製剤の安定性を勘案すること 360 

 非臨床試験及び臨床試験のデータを勘案すること。 361 

 分析法を勘案すること。 362 



以上挙げられた点の詳細については、「新動物用生物薬品（バイオテクノ363 

ロジー応用医薬品／生物起源由来医薬品）の規格及び検査方法の設定364 

（VICH40）」を参照する。 365 

 366 

Q10. 検査方法を設定するうえで留意しなければならない事項は何か。 367 

A. 留意すべき事項は、以下のようなものが挙げられる。 368 

① 標準品及び標準物質 369 

新たに開発される動物用モノクローナル抗体医薬品では公的な標370 

準品が存在しないことが多く、その場合は有効性が確認された段階で371 

特性解析を行い、承認申請時までに適切なロットを用い自家一次標準372 

物質を確立する。標準物質は必要に応じ、かつ十分な解析を行ったう373 

えで切り替えてもよい。生産ロットの試験には、自家一次標準物質を374 

もとに検定した自家常用標準物質を用いることができる。適切な公的375 

標準品が利用できる場合、これをもとに標準物質を検定する必要があ376 

る。生物学的試験及び物理化学試験の両方に同一の標準物質を使用す377 

ることが望ましいが、別々の標準物質が必要な場合もある。標準物質378 

については、調製法、規格、保存条件等を定め、申請書に記載する必379 

要がある。 380 

② 分析法バリデーション 381 

承認申請する時までに、製剤の規格及び検査方法に採用した分析方382 

法について、VICH ガイドライン 1「分析法バリデーション：定義と383 

用語に関するガイドライン」及び VICH ガイドライン 2「分析法バリ384 

デーション：方法論に関するガイドライン」に従ったバリデーション385 

を完了すること。ただし、動物用モノクローナル抗体医薬品の分析に386 

用いられる試験の特殊性によって前述の２つのガイドラインが適用387 

しない場合は、この限りではない。 388 

 389 

Q11. 確認試験における理化学試験、生物学的試験、免疫化学的試験に技術390 

的にどのようにアプローチしていけばよいか。 391 

A. 確認試験の技術的アプローチの一例を以下に示す。目的物質、原薬、製392 

剤の特性に応じて以下の例やその他の適切な分析法を必要に応じて検討393 

する。 394 

① 理化学試験 395 

i. ペプチドマップ 396 

目的物質を適当な酵素等を用いて個々のペプチドに選択的に断片397 

化し、得られたペプチド断片を高速液体クロマトグラフィー398 

（HPLC）や他の適切な方法により分析する。これらのペプチド断片399 

は、N 末端アミノ酸配列分析又は質量分析などの方法により、可能400 

な範囲で同定することが望ましい。 401 



ii. スルフィドリル基及びジスルフィド結合 402 

目的物質をコードする遺伝子配列からシステイン残基があるとさ403 

れる場合、ペプチドマッピング（還元条件下及び非還元条件下）等404 

適切な分析法を用いて遊離スルフィドリル基あるいはジスルフィド405 

結合の評価を行う。 406 

iii. 糖組成・糖鎖構造 407 

糖タンパク質の場合には、糖組成や糖鎖構造、糖鎖結合部位等を408 

できる限り解析し、HPLC法や他の適切な方法によって糖鎖プロファ409 

イル分析を行う。 410 

iv. 電気泳動パターン 411 

分子量・分子サイズやアイソフォームパターンを、ポリアクリル412 

アミドゲル電気泳動、等電点電気泳動、SDS-PAGE、ウエスタンブ413 

ロット、キャピラリー電気泳動などの適切な方法により測定する。 414 

v. 液体クロマトグラフィーパターン 415 

分子量・分子サイズやアイソフォームパターンを、サイズ排除ク416 

ロマトグラフィー、逆相液体クロマトグラフィー、イオン交換液体417 

クロマトグラフィー、アフィニティクロマトグラフィー、その他の418 

適切な方法により測定する。 419 

② 生物学的試験、免疫化学的試験 420 

   生物活性を評価する上で検討された以下の例のような分析法により、421 

目的物質の特異的な反応を検出する。 422 

i. 動物を用いるバイオアッセイ 423 

製品に対する、生体における生物学的特異的な応答の有無を測定す424 

る。 425 

ii. 培養細胞を用いるバイオアッセイ 426 

製品に対し、特異的に反応する細胞を用いて生化学的又は生理学的応427 

答の有無を測定する。 428 

iii. 生化学的試験 429 

酵素反応速度や、免疫学的相互作用により引き起こされる生物学的応430 

答の有無を測定する。 431 

iv. 免疫化学的試験 432 

特性解析された抗体の免疫学的性質を用い、目的物質の特異的な結433 

合反応の有無をELISA、ウエスタンブロット、フローサイトメトリ434 

ー、その他適切な方法により検出する。 435 

 436 

Q12. 力価の評価方法についての考え方及び試験設計における留意点は。 437 

A. 医薬品における力価とは、当該医薬品の生物学的性質に関連する特性に438 

基づく作用を定量的表す尺度である。抗体医薬品の力価はその作用機序439 

から大きく二つに分けられる。一つは、抗体とその目的物である抗原との440 



結合自体が当該医薬品の作用機序の本態となっており、結合活性と有効441 

性が相関する場合である。もう一方は、抗体の結合活性の高さよりもむし442 

ろ、結合後に引き起こされる生物学的カスケード反応によって効果を発443 

揮する場合である。このように、抗体医薬品の作用機序によっては、抗体444 

の結合活性とバイオアッセイによる測定結果は、相関性が低い場合もあ445 

る。抗体医薬品の作用機序に応じてその力価測定法は異なるため、抗体医446 

薬品それぞれに適した方法で収集されたデータを示すべきである。力価447 

の評価に結合活性よりもバイオアッセイを用いる場合は、その妥当性を448 

示す必要がある。なお、力価測定に用いられる生物活性が臨床上期待され449 

る作用と同様あるいは類似のものである必要は必ずしもない。しかしな450 

がら、臨床上期待する作用とバイオアッセイにおける測定結果の関係性451 

は、薬力学的試験において示され、臨床試験において検証される必要があ452 

る。 453 

・結合特性を指標とする力価試験での留意事項 454 

標的分子との結合特性解析には、ELISA や表面プラズモン共鳴解析等が455 

使用される。公的標準品が利用可能な場合には、標準品を基準に検定した456 

活性を評価できるが、公的標準品がない場合には特性解析した「自家標準457 

物質」を確立しておく（Q10 の A①を参照）。 458 

・抗体の機能的特性による力価試験での留意事項 459 

抗体医薬品の機能的特性による評価で用いる試薬、細胞株については、当460 

該試験における公的標準品や標準的試験法がすでに存在する場合にはそ461 

れらを応用するべきである。既存の標準的試験法を直接使用することがで462 

きなければ、当該抗体医薬品と公的標準品との競合的アッセイのような様463 

式で応用、工夫してもよい。 464 

試験に用いる公的標準品や標準的試験法が存在しない場合やそれらでは465 

十分に検討できない場合、入手可能な市販の、あるいは分与された試薬な466 

どを調整して独自に試験を構築してもよい。ただし、開発期間中はそのよ467 

うな入手可能な試薬や細胞株を用いても良いが、これら試薬や細胞株の製468 

造ロットが切り替えられる際の同等性が担保できない場合、あるいは、そ469 

れら市販試薬の販売寿命や細胞株の入手許認可に不安が残る場合には、承470 

認申請までに自前の試薬や細胞株を用いた試験を準備することが望まし471 

い。 472 

力価試験に用いる細胞株を申請者が独自に樹立した場合、その細胞株はバ473 

ンク化することが望ましい。また、承認審査の段階でその細胞株が安定的474 

に使用できる状況になっていなければならない。よって、その細胞株はし475 

かるべき機関に寄託されたもの／されるものであることが望ましい。寄託476 

できない場合には、承認審査時の必要に応じて使用できる状態にしておか477 

なくてはならない。 478 

 479 



Q13. 製剤の不純物の規格値と試験方法はどう設定すればよいか。 480 

A. 製剤の不純物の規格値と分析方法は、製剤についてのそれまでの経験に481 

基づき、製剤の製造中あるいは保存中の変化を測定できるよう設定し、482 

かつその設定根拠及び妥当性を示す必要がある。 483 

 484 

Q14. 製剤の純度試験の試験方法の選択及び最適化の際の重点は何か。 485 

A. 製剤の純度試験の選択及び最適化に際しては、目的物質及び目的物質関486 

連物質を、分解物・変化物を含めた不純物及び添加剤から分離すること487 

に重点を置くべきである。 488 

  489 



動物用モノクローナル抗体医薬品の対象動物に対する安全性評価に関する490 
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第 1 章 緒言 513 

 514 

第 1 目的 515 

本指針（案）は、動物用モノクローナル抗体医薬品の開発及びその製造販516 

売承認を申請するために必要な対象動物に対する安全性評価に関する一般517 

的な原則を明らかにしたものである。なお、食用動物における畜産物を介し518 

た人への安全性評価に関しては本指針（案）の適用対象としない。 519 

 520 

第 2 背景 521 

生体が持つ免疫システムの主役である抗体を主成分とした動物用モノ522 

クローナル抗体医薬品は、標的分子に対して高い特異性を有するよう設計523 

されており、非標的分子に結合する可能性は極めて低く、効果的な治療薬524 

として注目を浴びている。人用のモノクローナル抗体医薬品はすでに多く525 

市販されている一方、日本の動物薬分野では、従来の免疫血清等、生物学526 

的製剤の血清類として承認されたものが少数あるのみであった。最近、バ527 

イオテクノロジー応用医薬品（以下「バイオ医薬品」という。）として、イ528 

ヌ化抗イヌインターロイキン 31 モノクローナル抗体製剤が犬のアトピー529 

性皮膚炎治療薬として承認された。また、牛伝染性リンパ腫や犬のがん治530 

療のための免疫チェックポイント阻害薬など、モノクローナル抗体医薬品531 

に関する研究開発が進められている。一方、動物用バイオ医薬品の製造販532 

売承認申請に求められる安全性評価の指針がないため、人用医薬品の指針533 

である ICH GL がガイドとして参照されているが、人用医薬品と動物用医534 

薬品では状況が異なるためその適用が困難である。このような指針は、申535 

請者にとって製品開発に有用であり、規制当局にとっても承認申請の審査536 

に有用である。ここではバイオ医薬品の内、動物用モノクローナル抗体医537 

薬品について、その開発及び普及に繋がるよう、当該医薬品の特性を踏ま538 

えた対象動物に対する安全性確保等のための指針を示す。 539 

動物用モノクローナル抗体医薬品は、その標的分子への作用機序及び抗540 

体の性質によって医薬品ごとに評価すべきであり、本指針（案）は、作成541 

時点において科学的に受け入れ可能な一般的原則を明らかにすることを542 

目的としているが、その評価については、最新の科学的知見に基づいた当543 

該動物用モノクローナル抗体医薬品の特性に応じた評価が必要である。ま544 

た、標的分子の機能、抗体の効果、ならびに対象とするり患動物における545 

効力を反映し検討すべきである。 546 

 547 

第 3 適用対象 548 

本指針はモノクローナル抗体又はその断片を主剤とする動物用医薬品を549 

適用対象とする。（解説書 Q1「本指針の適用対象となる動物用モノクローナ550 

ル抗体医薬品にはどのようなものがあるか。」参照） 551 



抗体に低分子医薬品（ペイロード）を結合させた抗体薬物複合体552 

（Antibody-Drug Conjugates、ADC）については本指針（案）の対象外とす553 

る。 554 

 555 

第 4 一般原則 556 

動物用医薬品の製造販売承認申請における安全性試験は「動物用医薬品557 

の安全性試験の実施に関する基準（以下「GLP」という。）」に適合して実施558 

されることが求められる。そのような開発試験実施前に、標的分子と当該動559 

物用モノクローナル抗体に関して、文献情報、分子工学、結合特性に関する560 

in vitro 解析、in silico による標的分子に対するホモログ検索、in vivo 探索試561 

験等により潜在的なリスクについて事前に十分に検討する必要がある。 562 

安全性評価においては、対象動物を用いた吸収・分布・代謝・排泄（以下563 

「ADME」という。）試験、薬物動態・薬力学（以下「PK/PD」という。）、及564 

び臨床試験から得られる情報についても十分に活用すべきである。これらの565 

情報は、試験設計及び結果の解釈を含め、申請する動物用モノクローナル抗566 

体医薬品の安全性評価の詳細及び全体を説明するために包括的に活用する567 

ことができる。 568 

動物用モノクローナル抗体医薬品は適用対象動物種に種特異化している569 

ことが一般的である。人用医薬品で通常実施される非臨床の毒性試験は、そ570 

の結果を人に外挿するにはケースごとに個別に検討する必要があるが、動物571 

用医薬品においては直接、対象動物を用いて非臨床の研究を行うことができ572 

る。これにより人での第 I 相試験に相当する安全性評価に対応することがで573 

きる。動物用医薬品においても代替動物を用いるとの考え方もありうるが、574 

低分子化合物で行われる通常のげっ歯類等を用いた毒性試験では、種の違い575 

から被験薬が代替動物の標的分子に結合せず（薬理学的作用なし）、対象動576 

物を用いた試験で得られる以上の情報を得ることはできないと考えられる。577 

いずれの方針にせよ、実施に際してはその意義について十分検討する必要が578 

ある。なお、本指針は畜産物の安全性評価を対象外としているため、残留評579 

価を目的とする毒性試験に関しては必要に応じて別途検討すべきである。 580 

 581 

第 2 章 動物用モノクローナル抗体医薬品の安全性試験に関する指針 582 

 583 

第 1 生物学的活性/薬力学 584 

動物用モノクローナル抗体医薬品は、その標的分子、動物種、抗体クラス、585 

作用機序等によって、その生物学的活性や薬理学的作用が多岐にわたるため、586 

その安全性評価は、免疫機能への影響や、意図しない間接的な効果も含め、587 

その抗体に応じた潜在的なリスク評価を行うべきである。安全性評価に当た588 

っては、文献情報、in silico、in vitro、実験室内 in vivo 試験等からの科学的589 

知見を考慮した上で、対象動物安全性（以下「TAS」という。）試験の評価指590 



標に反映する。（解説書 Q2「安全性評価指標の設定に当たって考慮すべき事591 

項は？」参照） 592 

その製品のどの作用が臨床活性と関連しているか明らかにするための in 593 

vitro 定量法により、生物学的活性を評価することができる。抗原特異性、補594 

体結合性及び標的組織以外の組織に対する意図しない反応性（オフターゲッ595 

ト効果）及び細胞毒性などを含めて、その抗体の免疫学的特性について詳細596 

に検討されなければならない。また、in vivo では対象動物を用いた PK/PD597 

試験や ADME 試験により検討可能である。 598 

試験に用いる被験薬（IVP）は通常、試験の目的に応じ、原薬（すなわち、599 

動物用モノクローナル抗体）あるいは製剤（市販剤型）を用いる。 600 

 601 

第 2 動物種/モデルの選択、動物数/性別 602 

動物用モノクローナル抗体医薬品は通常、適用対象となる動物種に適合603 

するよう種特異化されているため、対象動物を用いた試験が評価に最も適し604 

ていると考えられる。動物用医薬品の場合、直接対象動物において評価可能605 

であり、TAS 試験を実施することによって安全性評価のための一定の情報606 

が得られる。TAS 試験の実施に当たって、供試動物、動物数/性別の選択は、607 

「動物用生物学的製剤を除く動物用医薬品の対象動物安全性試験（VICH 608 

GL43）」に準拠すべきである。（解説書 Q3「TAS 試験を実施する際の一般的609 

な動物数/性別は？」参照）なお、TAS 試験は原則として健常動物を用いた610 

評価であり、り患動物における安全性に関しては臨床試験において評価する。 611 

 612 

第 3 投与経路/投与量 613 

TAS 試験を実施する際の投与経路、投与量及び投与期間は原則して VICH 614 

GL43 に準拠して設定する。通常、予定される臨床適用経路及び用量に基づ615 

いた試験設計が行われるが、用量/薬力学反応関係の特性を考慮して、用量616 

設定の理論的根拠を示した上で、投与量を設定する必要がある。（解説書 Q4617 

「TAS 試験を実施する際の具体的な投与経路/投与量、投与期間は？」参照） 618 

 619 

第 4 免疫原性 620 

動物用モノクローナル抗体医薬品は対象動物において免疫原性が生じな621 

いように設計されているが、免疫反応が誘導される（抗薬物抗体（「ADA」）622 

の産生）可能性は否定できない。ADA は安全性だけでなく有効性に関して623 

も重要な懸念事項の一つである。そのため、動物用モノクローナル抗体医薬624 

品において ADA 評価は必須であるが、TAS 試験実施時に適切な検体を採取625 

しておくことができれば、ADA 評価のためだけに別の動物試験を実施する626 

必要はない。ただし、対象動物における ADA 陽性率は一般に低率であるこ627 

とが予想されるため、できるだけ多数の検体を用いた評価が有用であること628 

から、PK 試験、有効性試験や臨床試験等、TAS 試験以外の試験に関しても629 



対象動物を用いた試験を行う際には ADA の測定が可能になるよう適切な検630 

体を採取しておくべきである。 631 

検出された ADA に関して、その反応特性（例えば、力価、抗体応答率、632 

中和活性）を明らかにし、また、有効性及び安全性との関連性について検討633 

しなければならない。ADA が検出された場合には、試験結果の解釈や有効634 

性・安全性に与える影響を評価する必要がある。（解説書 Q5「免疫原性の評635 

価にはどのようなデータが必要か。」、Q6「ADA 評価にあたっての留意事項636 

は？」参照） 637 

 638 

第 5 曝露評価 639 

各動物用モノクローナル抗体医薬品で一律のガイドラインを設定するこ640 

とは困難であるため、下記の点に留意した上で個々の動物用モノクローナル641 

抗体医薬品で独自に設定してよい。ただし、薬物動態試験や薬効薬理試験で642 

代用できるため、曝露試験を独立して実施する必要はない。 643 

薬物動態試験には可能な限り最終製剤を用いて予定臨床投与経路で実施644 

する。特に、静脈内経路以外の場合、生物学的利用率を示す試験の実施が推645 

奨される。 646 

り患動物における臨床試験に先立って、暴露量及び投与用量に基づく安647 

全域を予測するため、適切な動物モデルを用いた試験を実施し、吸収、血中648 

濃度及びクリアランスに関する情報がある程度得られていなければならな649 

い。 650 

動物用モノクローナル抗体医薬品の体内挙動及び結合タンパク質が及ぼ651 

しうる影響について示さなければならないが、動物用モノクローナル抗体に652 

は内因性タンパク質のクリアランス機構が当てはまることから、通常の一般653 

薬で求められるような生体内分解の機構について検討する必要はない。 654 

 655 

第 6 単回投与毒性/安全性試験 656 

単回投与毒性/安全性試験は、用量と全身又は局所毒性/安全性との関連性657 

を明らかにする有益なデータ が得られる場合があるので、対象動物による658 

TAS 試験を実施する前にげっ歯類を用いてまず実施することが必要である659 

が、生体に対して毒性が明確なものが残留していないことを別途確認してい660 

る場合には、それを実施する必要はない。また、対象動物を用いて実施して661 

も良いが、その場合、検討する項目は、り患動物の選択、管理、そして臨床662 

上適切な決断を下すために必要な情報を規定し、それらを示すもの、あるい663 

は特性解析したものでなければならない。TAS 試験で同様のパラメーター664 

を設定していれば、そのデータを用いても良い。方法と評価項目は、得られ665 

た知見の本質を考え、妥当性のある提案になるよう系統立てて選択されなけ666 

ればならない。 667 

単一の試験で複数の目的を達成しようとする場合、それぞれの要因と結668 



果が交絡することがないように注意しなければならない。交絡する可能性が669 

ある場合には別々に試験を実施しなければならない。（解説書 Q7「対象動物670 

が食用に供する動物の場合は、どのガイドラインの試験を準用するのか。」671 

参照） 672 

 673 

第 7 反復投与毒性試験/安全性試験 674 

TAS 試験でカバーできる場合には新たな試験は必要ない。 675 

 676 

第 8 免疫毒性試験 677 

免疫毒性学的評価には、免疫原性の可能性に関する評価も含まれる。その678 

基本的な考え方は ICH-S8 に準拠する。評価の際には、免疫系が標的器官で679 

治療効果を示す「免疫薬理（immunopharmacology）」、自己免疫または免疫抑680 

制などの非標的免疫作用を指す「免疫毒性（immunotoxicity）」、そして薬剤681 

に対する免疫反応を指す「免疫原性（immunogenicity）」を区別することが重682 

要である。本項では免疫毒性について検証する。 683 

多くの抗体医薬品はその作用として免疫系の調節（亢進又は抑制）を目的684 

としているため、スクリーニングレベルの形態学的病理評価と機能的応答を685 

示すことによりその調節作用を実証することが適切な場合もある。 686 

免疫毒性試験は、安全性評価に適切な情報で、かつり患動物を管理する臨床687 

獣医師にとって意味のある情報を提供できるように設計して実施されなけ688 

ればならない。その際、体液性免疫のみならず細胞性免疫の反応を検討して689 

おかなければならない。 690 

通常の投与方法以外の方法を用いる製剤の場合（静脈注射や噴霧など）、免691 

疫毒性学的試験の計画には、その作用機序にあわせた適切な試験を実施しな692 

ければならない。（解説書 Q8「免疫毒性学的評価はどのように行えばよい693 

か。」、Q9「自己免疫疾患を誘発する可能性はないが、それでも検証は必要694 

か。」、Q10「動物用モノクローナル抗体医薬品と標的抗原の結合による直接695 

的作用、および動物用モノクローナル抗体医薬品と標的抗原の結合物（抗原696 

抗体結合物）による二次的な作用（例えば、抗原抗体複合物の組織沈着など）697 

についてはどのように評価すべきか。」参照） 698 

 699 

第 9 繁殖成績と発生毒性試験 700 

動物用モノクローナル抗体医薬品の薬理作用上、生殖発生毒性がその既知701 

の薬理作用から理論上想定される場合、対象動物を用いた生殖発生毒性試験702 

を実施しなければならない。ただし、それは繁殖目的とする動物に使用する703 

場合にのみ必要とする。 704 

生殖発生毒性に影響を及ぼす可能性の評価について、科学的根拠を明らか705 

にしなければならない。（解説書 Q11「投与する動物用モノクローナル抗体706 

医薬品が母体ではなく、新生子に影響を与える可能性がある場合、どのよう707 



に評価すればよいか。」、Q12「どのような試験を具体的に実施すべきか。」参708 

照） 709 

動物用モノクローナル抗体医薬品にも VICH GL43 における規定を適用す710 

る。繁殖や発生に関して潜在したリスクがあるにも関わらず、それを示すデ711 

ータが無い場合あるいは理論上取得できない場合には、その使用が推奨され712 

ないことをその製品情報に記載しなければならない。 713 

生殖発生毒性がその薬理作用から理論上想定されない場合、あるいは、ヒ714 

トやマウスを含めた既知のデータからそれが起こり得ない場合にはその正715 

当な根拠を示すことで本試験を検討する必要はない。 716 

細菌及びウイルスなどの外来異物を標的にした感染症医療を目的とする717 

抗体医薬の場合、発生毒性が特別に懸念されない限り、一般的には発生毒性718 

試験は実施しなくてよい。 719 

 720 

第 10 遺伝毒性試験 721 

従来の医薬品について通常実施されてきた遺伝毒性試験の範囲と種類は、722 

動物用モノクローナル抗体医薬品に対しては適切なものでなく必要ではな723 

い（ICH-S2(R1)参照）。 724 

遺伝毒性について懸念のある動物用モノクローナル抗体医薬品（例えば、725 

DNA や染色体をその結合対象としたもの）では 、実施可能かつ適切な試験726 

系を開発して行う必要がある。 727 

理論上、DNA や染色体成分に作用を及ぼさないのであれば、実施する必728 

要はない。（解説書 Q13「通常の遺伝毒性試験がなぜ動物用モノクローナル729 

抗体医薬品に対して不適なのか。」参照） 730 

 731 

第 11 がん原性試験 732 

動物用モノクローナル抗体医薬品においては、標準的ながん原性試験は733 

一般的に不適当であるが、臨床での投与期間、り患動物群、その生物学的活734 

性（例えば、増殖因子、免疫抑制剤等）によっては個別にがん原性の評価を735 

行う必要がある。 736 

in vitro 試験の結果から、あるいは理論上がん原性に対する懸念がある場737 

合は、リスク評価のために対象動物への投与を含めた種々の試験方法を検討738 

しなければならない。（解説書 Q14「動物用モノクローナル抗体医薬品にお739 

けるがん原性試験はどのように実施すればよいか。」、Q15「動物用モノクロ740 

ーナル抗体医薬品に腫瘍性増殖効果があることが懸念される場合、どのよう741 

な検討を実施すればよいか。」、Q16「対象動物以外にげっ歯類に対しても有742 

効性が認められるモノクローナル抗体医薬品については、げっ歯類のデータ743 

が揃っている場合、がん原性評価もげっ歯類で行ってよいか。」参照） 744 

対象動物への投与試験においては用量設定の理論的根拠を示さなければ745 

ならない。 746 



理論上、がん原性が想定できない場合、実施する必要はない。 747 

作用機序に基づいてがん原性が懸念される場合（例えば免疫抑制作用）、748 

がん原性の懸念が裏付けられる場合、評価系の実施が困難な場合には添付文749 

書などへの反映や臨床でリスク管理を行うことで現状での対処法としても750 

よい。 751 

臨床候補品のがん原性評価において、げっ歯類用モノクローナル抗体医薬752 

品を用いてげっ歯類におけるがん原性試験（又は短期がん原性試験）を実施753 

する意義は概して限定的であり、とくに必要性がない限り実施しなくてもよ754 

い。 755 

 756 

第 12 局所刺激性試験 757 

TAS 試験で確認できる場合には新たな試験は必要ない。 758 

  759 



動物用モノクローナル抗体医薬品の安全性評価に関する指針  760 

解説書（素案） 761 

 762 

Q1．本指針の適用対象となる動物用モノクローナル抗体医薬品にはどのよ763 

うなものがあるか。 764 

A. 現在までに日本で承認されている動物用モノクローナル抗体医薬品は、765 

2019 年 5 月に承認されたインターロイキン（IL）31 をターゲット（標766 

的分子）とする犬アトピー性皮膚炎の治療薬であるイヌ化抗イヌ IL-31767 

モノクローナル抗体（国際一般名称：Lokivetmab、ロキベトマブ）を主768 

剤とする製品のみである。現時点で動物用に開発が進められているもの769 

として、牛伝染性リンパ腫や犬のがん治療のための免疫チェックポイン770 

ト阻害薬（キメラ抗体）も適用対象である。この他、CD20 等を標的と771 

する腫瘍排除、IL-4 等受容体を標的とする免疫抑制、TNF-α 等を標的と772 

する液性因子排除、IgE 産生細胞 B 細胞を標的とする細胞排除の作用を773 

持つモノクローナル抗体が考えられる。参考に、モノクローナル抗体医774 

薬品の主な作用機序と、これまでに日米欧で承認された人用モノクロー775 

ナル抗体医薬品を図 1 及び表 1 に示す。なお、モノクローナル抗体の国776 

際一般名称の命名法では、抗体の標的分子によってサブステムが決めら777 

れている（例えば、インターロイキンであれば、"-k(i)-"）。この命名法778 

に従うと動物用モノクローナル抗体のプレステム/ステムは常に"-vet/-779 

mab"になる。 780 

 781 

図 1. モノクローナル抗体医薬品の主な作用機序 782 



（出典：抗体医薬品・Fc 融合タンパク質, 国立医薬品食品衛生研究所 生物薬品783 

部編） 784 

表 1. これまでに日米欧で承認された人用モノクローナル抗体医薬品 785 



（出典：抗体医薬品・Fc 融合タンパク質, 国立医薬品食品衛生研究所 生物薬品786 

部編） 787 

Q2. 安全性評価指標の設定に当たって考慮すべき事項は？ 788 

A. まず、その動物用モノクローナル抗体医薬品が対象とする疾患における789 

標的分子の役割、対象動物種における標的分子の生理活性を十分に理解790 

する必要がある。潜在的なリスクの同定には in silico によるホモログエ791 

ピトープの検索が有用である。その上で、その動物用モノクローナル抗792 

体医薬品を使用することによって生じる可能性のあるリスクを科学的793 

知見に基づいて想定し、それらを動物試験においてどのように評価可能794 

か検討して評価法を確立し、当該動物用モノクローナル抗体医薬品の特795 

性に応じた試験計画・評価指標を設計する。Fc エフェクター機能、糖鎖796 

特性及び製剤に含まれる不純物の影響等についても検討する必要があ797 

る。 798 

 799 

Q3．TAS 試験を実施する際の一般的な動物数/性別は？ 800 

A. 獣医学的、動物福祉及び統計学的観点から、潜在的な安全性リスクを評801 

価するための動物数を決定する。一般的には VICH GL43 に準拠して 1 群802 

当たり 8 頭を用い、雌雄同率（各 4 頭/群）とすることが推奨されるが、803 

各極の基準に応じて安全性評価が可能となる頭数を設定してもよい。試804 

験期間の中間時点で剖検等により動物数が減少することが想定される場805 

合には、それに応じた頭数に調整する。試験設計の制約から、統計解析806 

のみでは潜在的な有害作用を検出して安全性の保証を行うことはできな807 

いため、獣医学的、毒性学的、及び統計学的原則を組み合わせた評価を808 

行い、解釈すべきである。 809 

 810 

Q4．TAS 試験を実施する際の具体的な投与経路/投与量、投与期間は？ 811 

A.  VICH GL43 では、最高常用量群（1×）及びこの用量の複数倍の 2 段階812 

群（3 倍及び 5 倍量群）を含めることが推奨されていることから、これ813 

を基準として、動物用モノクローナル抗体医薬品の特性に応じて試験用814 

量を設定する。GL43 は低分子化合物である一般薬の安全性評価用 GL815 

であるため、標的分子の中和等の動物用モノクローナル抗体医薬品の薬816 

理作用に関する安全性を健常動物において評価するためには、より用量817 

の幅を持たせる（10 倍量等）必要があるかもしれない。プラセボ又は無818 

投与の陰性対照群を設定し、陰性対照群との比較によって評価する。投819 

与は予定される使用条件で行うべきであり、複数の投与経路を申請する820 

場合には、最も有害作用を生じやすい経路を選択すべきである。投与期821 

間は、予定される最長の投与期間を超える期間とし、一般的には、予定822 

される投与期間の 3 倍、最長 90 日までとする（例えば、単回投与では823 

3 回連続投与、7 日間毎日投与では 21 日間連続投与）。短期間の間欠投824 



与の場合には、推奨する間隔で 3 回投与する（例えば、週 1 回の場合、825 

週 1 回を 3 週連続）。3 ヵ月以上連続投与（例えば、慢性疾病に対して826 

長期間の継続投与）を予定している場合は、最長 6 ヵ月までの長期投与827 

試験、あるいはそれ以上が必要かもしれない。 828 

 829 

Q5 免疫原性の評価にはどのようなデータが必要か。 830 

A．免疫原性評価のためには、動物用モノクローナル抗体医薬品を投与した831 

対象動物の血清中において、動物用モノクローナル抗体医薬品に対する832 

抗体（Anti-Drug Antibody、ADA）の有無を示すデータが必要である。In 833 

vivo 試験において ADA が検出され、かつ薬理作用の維持を実証する PD834 

マーカーがない場合には、ADA の中和活性を解析する必要がある。ADA835 

の中和活性は、競合 ELISA 法などによって ADA を検出する直接評価、836 

あるいは ex vivo での生物活性試験と PK/PD 測定法を適切に組み合わせ837 

た間接的評価などが可能である。 838 

（参考資料） 839 

‐ Shankar et al.: Assessment and Reporting of the Clinical Immunogenicity of 840 

Therapeutic Proteins and Peptides – Harmonized Terminology and Tactical 841 

Recommendations. AAPS J, 16, 658-673 (2014) 842 

‐ Guideline on immunogenicity assessment of therapeutic proteins – 843 

EMEA/CHMP/BMWP/14327/2006 Rev 1, December 2017   844 

‐ Immunogenicity of Therapeutic Proteins - Developing and Validating Assays 845 

for anti-drug antibody Detection – FDA Guidance for Industry January 2019   846 

 847 

Q6. ADA 評価にあたっての留意事項は？ 848 

A. 対象動物における ADA データを解釈する際には、抗体の産生が PK/PD849 

指標、副作用の発現率・重篤度、補体の活性化、又は新しい毒性作用の850 

発現にどう影響するかについても考慮すべきである。また、免疫複合体851 

の形成や沈着に関連して起こりうる病理学的変化の評価についても注852 

意を払わなければならない。動物用モノクローナル抗体医薬品に対する853 

免疫応答は変動しやすいため、ADA がデータの正当な解釈を妨げるも854 

のでない以上、重要な安全性の所見を抗体反応に起因するものとしては855 

ならない。 856 

 857 

Q7. 対象動物が食用に供する動物の場合は、どのガイドラインの試験を準用858 

するのか。 859 

A. 食品中残留動物用医薬品の安全性を評価する試験には、単回投与毒性試860 

験が規定されていないため、食用に供する動物を対象としない動物用医861 

薬品のための毒性試験法ガイドラインの急性毒性試験を準用する。 862 

 863 



Q8. 免疫毒性学的評価はどのように行えばよいか。 864 

A. 標準的毒性試験の結果から免疫毒性の可能性について次の点に留意して865 

まず評価を行う。1) 白血球、顆粒球、リンパ球の減少または増加などの866 

血液学的変化、2）免疫系器官の重量または組織像の変化（例えば、胸腺、867 

脾臓、リンパ節、または骨髄の変化など）、3) 血清グロブリン濃度の変868 

化（肝臓または腎臓への作用など）、4) 感染の発生率の増加、5) 腫瘍の869 

発生率の増加。これら評価上の留意点および具体的な方法については870 

ICH S8 を参照すること（げっ歯類を使用する試験は適宜、動物用モノク871 

ローナル抗体医薬品の適用対象動物に変更してよい）。さらに、注射部位872 

における局所の炎症反応をみなければならない。注射による物理的外傷、873 

あるいは動物用モノクローナル抗体医薬品の溶解液や添加物によって874 

動物用モノクローナル抗体医薬品の作用とは異なる毒性が注射部位で875 

起こることに注意して評価しなければならない。 876 

 877 

Q9. 自己免疫疾患を誘発する可能性はないが、それでも検証は必要か。 878 

A. 動物用モノクローナル抗体医薬品がターゲット分子に結合することによ879 

って、その分子の構造変化が起こることも推測される。その構造変化に880 

よってターゲット分子が異物として免疫系に認識され、自己免疫疾患を881 

誘発する危険性がある。この危険性の有無について各動物用モノクロー882 

ナル抗体医薬品の作用に基づいて適切な検証方法を考案しなければなら883 

ない。あるいは、作用機序からそのような危険性が想定できない場合、884 

あるいは自己抗体によってさらに効果発現が増強される場合には検証は885 

必要ないが、その科学的妥当性については十分に説明しなければならな886 

い。 887 

 888 

Q10. 動物用モノクローナル抗体医薬品と標的抗原の結合による直接的作用、889 

および動物用モノクローナル抗体医薬品と標的抗原の結合物（抗原抗890 

体結合物）による二次的な作用（例えば、抗原抗体複合物の組織沈着891 

など）についてはどのように評価すべきか。 892 

A. 治療対象動物の組織を用いた組織反応性試験で事前に検討することがで893 

きる。また、TAS 試験及び／又は臨床試験から得られた安全性データか894 

らも評価でき、それら意図しない二次作用が許容レベルであることを示895 

すのに役立つ。 896 

 897 

Q11. 投与する動物用モノクローナル抗体医薬品が母体ではなく、新生子に898 

影響を与える可能性がある場合、どのように評価すればよいか。 899 

A．食用に供する動物を対象としない動物用医薬品のための毒性試験法ガイ900 

ドラインでは、先ず催奇形性試験を実施し、生殖に悪影響が出ると疑われ901 

た場合に一世代生殖毒性試験をすることになっている。 902 



 903 

Q12 どのような試験を具体的に実施すべきか。 904 

A. VICH GL43 で示されている繁殖安全性試験を準用することを推奨する。 905 

 906 

Q13. 通常の遺伝毒性試験がなぜ動物用モノクローナル抗体医薬品に対して907 

不適なのか。 908 

A．標準的な遺伝毒性試験は「ICH-S2(R1)遺伝毒性試験」に定められている909 

が、新規の低分子医薬品の試験に関するものであり、生物学的製剤は適910 

用外とされている。これらの試験はあくまでも特定の物質に短期間暴露911 

された際に起こりうる、細菌や細胞の DNA 損傷及びその損傷が固定化912 

された遺伝的障害の検出を目的とした試験にすぎない。ある種のモノク913 

ローナル抗体医薬品では、自然発生の突然変異細胞が蓄積（例えば、選914 

択的な増殖優位性が促進されることを介して）し、その結果、がん原性915 

が生じることが懸念される。しかし、標準的な遺伝毒性試験はこのよう916 

な条件を検出するようにはデザインされていない。この問題に取り組む917 

ために既存のものに代わる in vitro 又は in vivo モデルが開発され、検918 

討される必要があるだろうが、現時点においては開発されていない。ま919 

た、核内の遺伝子をターゲットとした抗体医薬製品は現時点においては920 

想定できないため、本試験の必要性もないと考えられる。 921 

 922 

Q14.  動物用モノクローナル抗体医薬品におけるがん原性試験はどのよう923 

に実施すればよいか。 924 

A．抗体医薬品においては、標準的ながん原性試験は一般的に不適当である。925 

しかし、動物用モノクローナル抗体医薬品の臨床での投与期間、その生926 

物学的活性（例えば、増殖因子、免疫抑制等）、り患動物群によっては927 

個別にがん原性の評価を行う必要がありうる。しかし、現時点では適切928 

な試験法が開発されていない。直接的ながん原性は理論上ないが、長期929 

使用においてその免疫抑制作用によって悪性腫瘍のリスク増加の可能930 

性がある場合、それについて 6 ヵ月以上の TAS 試験、あるいは／およ931 

び長期実地調査によって検討しなければならない。 932 

 933 

Q15. 動物用モノクローナル抗体医薬品に腫瘍性増殖効果があることが懸念934 

される場合、どのような検討を実施すればよいか。 935 

A．形質転換細胞の増殖や、増腫瘍性を誘導するクローン性増殖を保持又は936 

誘発することが懸念される動物用モノクローナル抗体医薬品について937 

は、対象となるり患動物群に対応した種々の悪性腫瘍細胞及び正常細胞938 

での細胞表面マーカー／受容体の発現に関して評価する必要がある。こ939 

れらの動物用モノクローナル抗体医薬品については、細胞表面マーカー940 

／受容体を発現する正常細胞又は悪性腫瘍細胞の増殖を促進させる能941 



力についても明らかにすることが望ましい。 942 

 943 

Q16.対象動物以外にげっ歯類に対しても有効性が認められるモノクローナ944 

ル抗体医薬品については、げっ歯類のデータが揃っている場合、がん945 

原性評価もげっ歯類で行ってよいか。 946 

A．動物用モノクローナル抗体医薬品がげっ歯類に対して生物学的活性を有947 

し、かつ免疫原性がなく、さらに他の試験においてがん原性評価を行う948 

のに充分な情報が得られなかった場合には、1 種類のげっ歯類でがん原949 

性試験を行っても良い。ただし、用量の選択は慎重に行なわなければな950 

らない。用量設定の理論的根拠については明らかにしなければならない。 951 

 952 

 953 


