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１．序文 28 

難溶性、強毒性、あるいは不安定薬物の送達性の改善、組織に対する標的性の向上、あ29 

るいは高分子医薬品の細胞質への送達効率向上を目的とした、薬物送達技術の開発に多く30 

の関心が集まっている。その一つの方策としてブロック共重合体ミセルの開発が進められ31 

ている。ブロック共重合体ミセルは、主として AB 型ブロック共重合体が自己組織化するこ32 

とで形成されるミセルであり、より複雑な組成も提案されている。有効成分は、化学的な33 

結合又は物理的内包により、ブロック共重合体ミセル製剤の内核に取り込まれる。両親媒34 

性のブロック共重合体は、水性媒体中で自発的に会合してミセルを形成するが、この自己35 

会合を引き起こす典型的な駆動力は疎水性相互作用である。ただし、ミセルの形成を促し36 

ミセルの安定性を高めるために他の駆動力が用いられる場合がある。例えば、荷電したブ37 

ロック共重合体と対となる荷電を有する有効成分の間での静電相互作用、高分子-金属錯体38 

形成及び水素結合などである。また、このシステムに機能的な特徴を追加するケースもあ39 

る。例えば、標的分子をブロック共重合体に結合する、又はミセルや有効成分の安定化、40 

放出速度の制御、あるいは有効成分の封入量増加のために他のホモポリマーを加える、な41 

どである。どの製品でも、有効成分の一部分がブロック共重合体ミセルの外にありバルク42 

溶液中に遊離している可能性がある。 43 

強調すべきことは、上述したようなブロック共重合体ミセル製剤は、主として内核が有44 

効成分の容器の役割を果たし、それが親水性の重合体の外殻で囲まれるように綿密に設計45 

された構造を有していることである。また、臨界会合濃度（cac）を低くし投与後に循環血46 

中で希釈された後も高い安定性を確保するようにしたり、薬物動態（標的化など）を最適47 

化したり、また薬物の放出を制御したりするように化学的に設計されることもある。その48 

ように設計されたブロック共重合体ミセルの解離は速度論的に遅く、このような性質は、49 

薬物の内包／可溶化／輸送促進を目的として用いられた従来の界面活性剤型ミセルとは異50 

なっている。さらに、一つのブロック共重合体ミセル製剤の内核に、化学結合（共有結合51 

も含む）した有効成分をはじめ、複数の成分を含むことができる。 52 

さらには、ブロック共重合体ミセルは、微小血管透過性亢進とリンパ系機能の未発達に53 

よる排出障害（Enhanced permeability and retention（EPR）効果と呼ばれる）のために、固形54 

腫瘍に選択的に集積する可能性のあることが非臨床試験で示された。サイズ、表面電荷、55 

組成及び安定性などブロック共重合体ミセルに固有の物理的化学的性質は、提案されるす56 

べての適応例において、安全性と有効性の重要な決定因子となる可能性がある。 57 

抗癌剤やタンパク質等を有効成分として含む複数のブロック共重合体ミセル製剤が、現58 

在、非臨床試験又は臨床試験の段階にある。 59 

ブロック共重合体ミセル製剤は、ナノスケールの大きさの成分を一つ以上含み、特定の60 

臨床適応を目指して設計されており、ナノ技術を応用した医薬品と考えられるだろう。 61 

本リフレクションペーパーは、ブロック共重合体ミセル製剤を評価するときの一般原則62 

について考察するが、品質、非臨床又は臨床の特定の方策について規定することを目的と63 
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していない。 64 

該当する場合は、次の ICH ガイドラインと照らし合わせて、本書を読むこと。 65 

 66 

ICH ガイドライン 67 

 ICH 調和３極ガイドライン Q1A (R2)「安定性試験ガイドライン」 68 

 ICH「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）の品質に関69 

わるガイドライン」Q5A(R1)-Q5E（Q5E:生物薬品（バイオテクノロジー応用医薬品70 

／生物起源由来医薬品）の製造工程の変更に伴う同等性／同質性評価について） 71 

 ICH Q6A「新医薬品の規格及び試験方法の設定」 72 

 ICH Q6B「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）の規格73 

及び試験方法の設定」 74 

 ICH Q8 (R2)「製剤開発に関するガイドライン」 75 

 ICH M3 (R2)「医薬品の臨床試験及び製造販売承認申請のための非臨床安全性試験の76 

実施についてのガイダンス」 77 

 ICH S3A 及び S3B「トキシコキネティクス（毒性試験における全身的暴露の評価）及78 

び反復投与組織分布試験に関するガイダンス」 79 

 ICH S4「動物を用いた慢性毒性試験における投与期間について（げっ歯類及び非げ80 

っ歯類の毒性試験）」 81 

 ICH S6(R1)「バイオテクノロジー応用医薬品の非臨床における安全性評価」 82 

 ICH S7A「安全性薬理試験ガイドライン」 83 

 ICH S7B「ヒト用医薬品の心室再分極遅延（QT 間隔延長）の潜在的可能性に関する84 

非臨床的評価」 85 

 ICH S8「医薬品の免疫毒性試験に関するガイドライン」 86 

 ICH S9「抗悪性腫瘍薬の非臨床評価に関するガイドライン」 87 

 88 

２．適用範囲 89 

本文書は、内包された又はブロック共重合体に結合した有効成分の in vivo での薬物動態、90 

安定性及び体内分布に作用するように創製されたブロック共重合体ミセル製剤の製剤開発、91 

非臨床試験及び初期の臨床試験について、基本的な情報を提供するものである。本リフレ92 

クション・ペーパーでは静脈投与製剤に焦点を当てているが、概説する原則は他の投与経93 

路のブロック共重合体ミセル製剤にも適用できるものと思われる。有効成分となるものは、94 

低分子化学合成品、核酸、若しくはペプチドやタンパク質のような生物起源又はバイオテ95 

クノロジー由来成分（すなわち、遺伝子組み換え品）である。 96 

有効成分がブロック共重合体に化学結合しているか否か、あるいは安定化剤を付加して97 

いるか否かなど、本システムは複雑であるため、規制当局との早期段階での相談により、98 

各ブロック共重合体ミセル製剤で重要と思われる製剤特性について協議することを推奨す99 
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る。その際、開発者は、予定される臨床上の用途に関連する品質及び非臨床特性を規定す100 

るための新規試験法について積極的に協議することを推奨する。 101 

本書はリフレクション・ペーパーであり、関連する ICH ガイドライン（上に掲載）及び102 

各地域のガイドライン（付属文書 I 及び II）と照らし合わせて読むこと。1
 103 

 104 

３．考察 105 

３．１ 化学、製造、及び品質管理 106 

３．１．１ 医薬品品質 107 

ブロック共重合体ミセル製剤の安全性と有効性を左右する in vivo での薬物動態及び薬力108 

学特性に大きく影響する重要品質特性を明らかにすることが重要である。関連する物理的109 

化学的性質を規定する特性値を適切に特定することは、ブロック共重合体ミセル製剤の品110 

質を確保するために重要である。 111 

 112 

３．１．２ 組成・性状 113 

ブロック共重合体ミセル製剤の主な成分は、有効成分、ブロック共重合体、及びある場114 

合には、安定化剤のような他の成分である。 115 

ブロック共重合体ミセル製剤の重要品質特性は、個別の製品毎に注意深く検討する必要116 

がある。以下の特性は特に重要であろう。 117 

 ブロック共重合体ミセル製剤中のブロック共重合体及び有効成分の含量。これらは、118 

モル比及び各重量%の両方で表現すべきである。 119 

 ブロック共重合体（又はブロック共重合体と有効成分のコンジュゲート体）を合成120 

するのに用いられた重合体（ホモ重合体、共重合体など）の組成、平均分子量及び121 

多分散指数 122 

 ブロック共重合体ミセルを形成するのに用いられたブロック共重合体の組成、平均123 

分子量及び多分散指数 124 

許容範囲を設定した場合は、その妥当性を示すべきである。 125 

 126 

３．１．３ 品質の特性解析 127 

次の A,B 項に関連する特性の代表例を以下に示す。 128 

A. ブロック共重合体を含む成分 129 

ブロック共重合体の化学組成は、重合体の自己会合を起こすための駆動力に大きな影響130 

を与え、形成されたミセルのサイズ、その他の物理的化学的性質及び in vitro と in vivo での131 

安定性にも大きく影響する。重要な特性としては、次のものを含む。 132 

                                                   
1本文書では市販後に関わる事項は考察していない。ホモポリマーや金属など他の物質から

成るナノ粒子のコーティング剤としてブロック共重合体を用いる医薬品についても、本文

書の範囲外である。 
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 ブロック共重合体の化学構造 133 

 ブロック共重合体と有効成分のコンジュゲート体の場合、化学結合の化学的特性及134 

び安定性 135 

 不純物プロファイル（例えば、高分子不純物） 136 

B. ブロック共重合体ミセル製剤 137 

最終製品の品質特性解析に関わる特性は、次のようにいくつか異なるタイプに分類でき138 

る。 139 

ブロック共重合体ミセルに関連する特性 140 

 ブロック共重合体ミセルのサイズ（平均値及び分布プロファイル） 141 

 形態 142 

 ゼータ電位 143 

 会合数 144 

 ナノ構造の濃度依存性（臨界ミセル濃度(cmc)又は臨界会合濃度(cac)と表現される場145 

合もある。ブロック共重合体によっては、このパラメータが低値すぎて、現在の分146 

析技術を用いて測定できない場合があることに留意すべきである。） 147 

 薬物封入量 148 

 表面の性質 149 

 化学構造 150 

 有効成分の物理的状態 151 

 血漿や関連媒体中でのブロック共重合体ミセルの in vitro 安定性 152 

 血漿や関連媒体中でのブロック共重合体ミセル製剤からの有効成分の in vitro 放出 153 

 血漿や関連媒体中でのブロック共重合体の in vitro の分解 154 

製造工程に関連する特性 155 

 再溶解のためのバリデートされた工程 156 

 無菌性確保のためのバリデートされた工程 157 

in vivo での挙動に関連する特性 158 

 浸透圧 159 

 表面に結合した有効成分の部分（例えば、抗体など） 160 

 放出速度、及び体内で有効成分が放出される部位 161 

 ブロック共重合体の分解速度、及び体内で分解される部位 162 

ブロック共重合体の成分自体（有効成分ではない）が臨床上の有効性や安全性に影響す163 

るような生物活性を有している場合は、その生物活性に重要な力価及び物理的化学的性質164 

について、品質の特性解析の一部として評価すること。 165 

開発者は、日常的にブロック共重合体ミセル製剤に適用するバリデートされた試験項目166 

を定める必要があり、その試験は、適宜上記に例示したものを含め、製剤を特徴づけるた167 

めに選択した特性に基づいていること。 168 
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次の目的のために、識別力のある in vitro 放出試験法を開発することが重要である。 169 

 循環血中におけるブロック共重合体ミセルからの有効成分、又はブロック共重合体170 

と有効成分のコンジュゲート体の放出を明確にするため。 171 

 標的作用部位におけるブロック共重合体ミセルからの有効成分、又はブロック共重172 

合体と有効成分のコンジュゲート体の放出を明確にするため。用いる試験液は、ブ173 

ロック共重合体ミセル使用時の生理的環境を反映していること。 174 

 保管中の安定性を規定するため。 175 

試験法は、バッチ間の恒常性を確保するに十分な感度を有していること。このことは、176 

有効成分がブロック共重合体に結合している場合には特に重要である。 177 

 178 

３．１．４ 製造工程及び工程管理 179 

基準を満たす製品を恒常的に製造するためには、各種工程管理を含め製造工程を的確に180 

規定する必要がある。ブロック共重合体ミセル製剤のわずかな変化も、その性能に著しい181 

影響を与えることがある。 182 

安全性と有効性の両面で製品の性能が恒常的に確保されるよう製造工程を管理するべき183 

である。品質の恒常性を示すデータ及び重要工程と中間体の管理について、情報を提供す184 

る必要がある。ICH Q8 (R2)「製剤開発に関するガイドライン」で推奨されている情報に加185 

えて、特にブロック共重合体ミセル製剤に対して推奨されることは、次のとおりである。 186 

ブロック共重合体やブロック共重合体と有効成分のコンジュゲート体を含む成分 187 

該当する場合、合成工程、抽出及び精製の手順を詳細に記述する必要がある。 188 

出発物質については、その起源と規格の情報を提示しなければならない。特に、出発物189 

質が重合体である場合は、その分子量及び分子量分布について、明確に記述するべきであ190 

る。また製造による不純物及び高分子の反応副産物などの不純物についても明記すること。 191 

製造工程における重要中間体を明らかにし、管理する必要がある。 192 

バイオテクノロジーを応用したあるいは生物起源由来の出発物質又は有効成分を用いる193 

場合には、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）に対する ICH194 

品質ガイドライン記載の要件に従う必要がある。 195 

製造工程の変更（例えば製造スケールの変更）による影響を把握するため、当該製品に196 

おいて予見可能なあらゆる結果について、プロセスバリデーション／評価を含めて、慎重197 

に評価する必要がある。 198 

ブロック共重合体ミセル製剤 199 

ブロック共重合体ミセル製剤の製造工程においては、ミセルの形成工程が重要である。200 

ミセル形成が自発的に起こる場合は、ミセル形成工程は、ブロック共重合体の分散工程と201 

同義とみなせることもあるであろう。ミセル形成に他の手法を必要とした場合は、当該工202 

程に伴う重要品質特性（例えば、ミセルのサイズ、溶液の透過度）を管理する必要がある。 203 

ブロック共重合体ミセル製剤は高機能な重合体を含むため、クオリティ・バイ・デザイ204 
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ン（QbD）の考えに基づき、中間体（ブロック共重合体）及び/又は工程の管理を適切に行205 

うように、強く推奨する。 206 

 207 

３．１．５ 製品規格 208 

適切な規格を設定するために（ICH Q6A 又は Q6B ガイドライン参照）、開発者が早期段209 

階から規制当局と相談することを推奨する。さらに以下に示すようにブロック共重合体ミ210 

セル製剤に固有の試験が必要となることがある。 211 

ブロック共重合体を含む成分 212 

ブロック共重合体やブロック共重合体と有効成分のコンジュゲート体に関する試験項目、213 

試験方法及び判定基準について、詳細に記述する必要がある。重合体の平均分子量及びそ214 

の分布、並びに各成分の組成も評価するべきである。 215 

ブロック共重合体ミセル製剤 216 

ブロック共重合体ミセル製剤は、機能性を有した高分子構造体であるため、その重要品217 

質特性は、それぞれ目的とする用途や機能に照らし合わせ規定する必要がある。その特性218 

としては、ミセルのサイズ、ミセルからの有効成分の放出速度、及び有効成分が生物薬品219 

（バイオテクノロジー応用医薬品／生物起源由来医薬品）である場合は力価などが挙げら220 

れるだろう。該当する場合は、アクティブターゲッティングのために、ミセルに結合させ221 

た標的分子の平均数に関する組成について、その妥当性を示すべきである。 222 

 ブロック共重合体ミセル製剤は、ブロック共重合体ミセルとブロック共重合体ユニ223 

マー（有効成分が結合している場合もそうでない場合もある）の混合物である場合224 

があり、それは、ブロック共重合体の個々の性質、有効成分及び試験条件に依存し225 

ていることに注意する必要がある。したがって、分析試験は、その製剤の状態を考226 

慮し、適切な試験条件と手順で実施すべきである。ブロック共重合体ミセル製剤を227 

希釈すると、ミセルが解離してユニマーの割合が高まる可能性があるので、試験濃228 

度は慎重に選ぶべきである。 229 

 確認試験と純度試験については有効成分とブロック共重合体の両方を考慮する必要230 

がある。合成にともなう高分子副産物を含めて、不純物について評価すべきである。231 

意図しない凝集物、沈殿物及び分解物も、不純物とみなすべきである。 232 

 有効成分が生物薬品（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233 

る場合は、力価を規定すべきである。 234 

他に品質特性としては、次のようなものがある。 235 

 ブロック共重合体ミセル製剤の物理的化学的性質のうち、製品品質に重要であると236 

判断されたもの。ただし、その特性解析試験をすべて規格に含めることを求めてい237 

るのではない（3.1.3 節のブロック共重合体ミセルの物理的化学的性質を参照）。 238 

 内包された（又は結合された）有効成分と内包されていない（又は結合されていな239 

い）有効成分の定量 240 
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 ブロック共重合体の定量又は有効成分との重量比 241 

予定される臨床使用法に照らして安定性を考慮すべきであり、規格に反映されるべきで242 

ある。 243 

３．１．６ 安定性 244 

ICH Q1A (R2) の考え方は、ブロック共重合体ミセル製剤の安定性試験を考案する場合に245 

適用される。同様に、ICH Q5C の考え方は、生物薬品（バイオテクノロジー応用医薬品／246 

生物起源由来医薬品）の場合に適用される。 247 

一般論として、安定性試験は、有効成分、ブロック共重合体（そして存在する場合は、248 

ブロック共重合体と有効成分のコンジュゲート体）、及びその最終製品であるミセルの物理249 

的化学的安定性を対象とすべきである。評価する代表的な特性には次のものがあるが、こ250 

れに限るものでない。 251 

物理的安定性 252 

 ブロック共重合体ミセルの平均サイズ 253 

 内包された、又は結合された有効成分の放出 254 

 二次凝集 255 

 必要に応じて、適切な試験条件で実施したときの、有効成分の in vitro 放出 256 

化学的安定性 257 

 有効成分の安定性 258 

 ブロック共重合体成分の安定性（例えば、重合体の分解） 259 

 ブロック共重合体と有効成分のコンジュゲート体が存在する場合は、その安定性 260 

製品の用途に関連した条件を用いた in vitro 試験法により、以下の放出速度を評価すべき261 

である。 262 

 ブロック共重合体ミセルに内包された有効成分の放出速度 263 

 ブロック共重合体ミセルに化学的に結合された有効成分の放出速度 264 

 265 

３．１．７ 開発段階における製法の変更 266 

製造で重要な工程パラメータ又は製造設備に変更があれば、当該ブロック共重合体ミセ267 

ル製剤を完全に解析することが必要となる場合がある。製造工程変更の影響評価（作業）268 

の内容は、当該製造工程、製品、製造工程に関して製造販売業者が有する知見及び経験、269 

並びに開発過程で得られているデータによって異なる。 270 

製造工程変更前後の製品間の同等性／同質性（コンパラビリティー）評価にあたっては、271 

生物薬品に関して考え出された原則の適用を考慮することも重要である。同等性／同質性272 

評価に関するこの原則は、ICH Q5E（生物薬品（バイオテクノロジー応用医薬品／生物起源273 

由来医薬品）の製造工程の変更に伴う同等性／同質性評価について）ガイドラインの 1.4 節274 

に概説されている。 275 

 276 
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３．２ 非臨床試験 277 

３．２．１ 概論 278 

有効成分をブロック共重合体ミセル製剤として投与することにより、薬物動態学的特性279 

が著しく変化することがある。すなわち、分布容積とクリアランスが変化し、半減期が延280 

長し、組織分布が変化することがある。有効成分をブロック共重合体ミセル製剤として投281 

与するとき、薬物動態特性だけでなく、薬効及び安全性も著しく変化することがある。さ282 

らに、ブロック共重合体（有効成分を含まない）によっては、それ自身が臨床上の有効性283 

や安全性に影響するような固有の生物活性を示す場合もあることも知られている。ブロッ284 

ク共重合体ミセルに内包された有効成分の細胞への取り込みが、エンドサイトーシスによ285 

る経路に限定される場合もある。 286 

ブロック共重合体ミセル製剤の薬物動態学的特性は、以下の要因により変化し得る。 287 

 内包された又は化学的に結合された有効成分を含むブロック共重合体ミセルのクリ288 

アランス 289 

 ブロック共重合体ミセルの解離速度。ブロック共重合体ミセルの解離により、より290 

低分子量の（つまりより小さなサイズを有する）ブロック共重合体ユニマー（有効291 

成分結合の有無によらず）を放出することになり、異なったクリアランスを示す場292 

合もある。 293 

 ブロック共重合体ミセルからの、内包された有効成分の放出速度 294 

 ブロック共重合体ユニマーに化学的に結合された有効成分の放出速度 295 

 ブロック共重合体の分解速度 296 

 遊離型の有効成分のクリアランス及び代謝 297 

 ブロック共重合体ミセルの体内分布 298 

 ブロック共重合体ミセルと血漿、血清タンパク質又は血液細胞との相互作用 299 

in vivo における有効成分の放出速度と放出部位は、多くの場合、毒性や有効性に影響す300 

る重要な特性であり、有効成分の放出を明確にするための手法の開発を試みるべきである。 301 

すべての非臨床試験は、品質特性プロファイルが明確にされたブロック共重合体ミセル302 

製剤を用いて行うべきであり、選択した試験条件におけるミセル解離速度及び製剤の安定303 

性について情報を得ておくべきである。 304 

 305 

３．２．２ 非臨床薬物動態 306 

分析法 307 

血液、血漿又は血清中に存在する有効成分の総濃度と遊離の有効成分濃度、及び臓器や308 

組織中の有効成分の総濃度を測定できるバリデートされた分析手法を開発することが必要309 

である。 310 

薬物動態 311 

ブロック共重合体ミセル製剤の体内動態は、ブロック共重合体ミセルキャリアーなしで312 
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投与された有効成分の体内動態とは大きく異なることがあり、このことが有効性と安全性313 

に著しく影響することがあるため、in vivo での薬物動態を評価することが必要である。in 314 

vivo での薬物動態及び有効成分の放出を検討するために適切な動物種及びモデルを選択す315 

る際は、予定されている臨床使用法及びブロック共重合体ミセルの組成の点において、そ316 

の妥当性を説明するべきである。 317 

ミセルのサイズ、表面電荷、形態などの物理的化学的特性値は、ブロック共重合体ミセ318 

ル製剤の体内分布に影響することがあるので、その特性値の変動が体内分布に及ぼす影響319 

を示して、製品規格の妥当性を説明するべきである。したがって、ICH S3 (S3A と S3B)、320 

S6(R1）及び M3 (R2)で推奨している情報に加えて、ブロック共重合体ミセル製剤に固有で321 

ある以下のパラメータについても評価すべきである。 322 

 血液、血漿又は血清中の総有効成分及び遊離の有効成分の両方について、ブロック323 

共重合体ミセル製剤の Cmax、半減期及び AUC などの薬物動態パラメータ。 324 

薬物動態パラメータは、複数の用量で、また適切な時点で採取されたサンプルを325 

用いて算出すること。 326 

 予定される臨床使用法及び投与経路に関連する臓器や組織中におけるブロック共重327 

合体ミセル製剤の体内分布。具体的には、有効成分の総量が求められる場合がある328 

（分析法を参照）。時間経過を正確に定量するよう慎重に選んだ試料採取時点・期間329 

を用いていることを説明した上で、体内分布の経時的変化を得るべきである。 330 

 血液、血漿又は血清中の有効成分の総濃度、遊離の有効成分濃度及び代謝物濃度、331 

さらに臓器や組織中の有効成分の総濃度及び代謝物濃度について、その時間経過を332 

正確に定量するために、試料採取時点及び採取期間を慎重に選択する必要がある。333 

試料採取スケジュールの決定に際しては、投与後のブロック共重合体ミセルの安定334 

性や、特定の臓器や組織への局在プロファイル等の要素を考慮すべきである。特に335 

最初の分布相（例えば＜15 分）において採取した試料は、その測定値から分布容積336 

を計算し循環血中におけるブロック共重合体ミセルの安定性を評価することができ337 

るため、非常に有益であると考えられる。 338 

 代謝物が主要な活性本体であることが知られている場合は、血液、血漿又は血清中、339 

そしておそらく臓器や組織中においても、活性代謝物を測定することは特に重要で340 

ある。一つ又はそれ以上の代謝物が実質的な臨床効果を有している場合は、それぞ341 

れの動態を比較する必要があり、場合によっては、反復投与による蓄積を測定する342 

ためにトキシコキネティクスを比較することも必要となるかもしれない。 343 

 ブロック共重合体ミセル製剤と単独投与された有効成分について、薬物動態を比較344 

することを推奨する。そのような比較試験は、単独投与された有効成分よりも、ブ345 

ロック共重合体ミセル化したほうが、薬物動態が優れているとの主張を実証するの346 

にも役立つと思われる。 347 

 静脈内に投与したブロック共重合体ミセルのタンパク質及び細胞との相互作用につ348 
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いて考察することも重要であるだろう。そのような要因が、ナノ技術を応用した医349 

薬品の体内分布、安定性及び安全性に影響する可能性があることが知られているか350 

らである。 351 

ブロック共重合体ミセル製剤の投与後の有効成分の代謝及び排泄経路を測定し十分に解352 

析しておくべきである。さらに、ミセル構成成分の代謝及び排泄経路は、有益な情報を与353 

えうるため、正当な理由のないかぎりその詳細な解析が求められる。 354 

ブロック共重合体ミセル製剤の成分が、例えば P 糖タンパク質のような膜トランスポー355 

ターの機能に影響を与えるなど、薬物間相互作用を引き起こす懸念がある場合は、適切な356 

評価を慎重に行う必要がある。 357 

 358 

３．２．３ 非臨床薬力学 359 

非臨床薬力学試験は、適切な裏付けのある in vitro（可能であれば）及び in vivo でのモデ360 

ルにおいて薬力学反応を実証できなければならない。適切な投与経路、及び予定された臨361 

床使用に応じた投与量・投与計画により in vivo 評価を行うべきである。その薬理学的モデ362 

ルが適切であるかどうかについては、ブロック共重合体ミセル製剤の薬物動態、並びに単363 

独投与した有効成分での薬力学及び薬物動態を考慮し評価するべきである。 364 

ブロック共重合体ミセル製剤の化学的組成及び物理的化学的性質は、サイズ、表面電荷、365 

有効成分の放出速度などの特性に影響する。作用機構を考察するための試験をデザインす366 

る際に考慮すべき要素には、次のようなものがある。 367 

 有効成分の体内動態（in vivo における有効成分の放出部位と放出速度） 368 

 投与後、あるいはエンドサイトーシス又は他のシステムによる細胞内への取り込み369 

後のミセル（ブロック共重合体又は他の安定化成分）の体内動態 370 

ミセルの薬力学については、in vitro 及び in vivo の薬力学モデルを用いて評価する必要が371 

ある。 372 

 373 

３．２．４ 安全性薬理試験 374 

該当する場合は（例えば、ICH S9 の適用範囲外のブロック共重合体ミセル製剤）、安全性375 

薬理試験のコアバッテリーを、ICH M3 (R2)、ICH S7A 及び ICH S7B に従って実施するべき376 

である。 377 

 378 

３．２．５ 毒性試験 379 

ブロック共重合体ミセル製剤の毒性を非臨床評価するためには、ICH 安全性ガイドライン380 

特に S4、S6(R1)及び S9、並びに M3 (R2) における勧告に準拠すること。 381 

毒物学的プロファイル及び暴露－反応関係の両方を評価するために、ICH 安全性ガイドラ382 

インに基づいて、ブロック共重合体ミセル製剤を評価する適切な毒性試験を実施すべきで383 

ある。 384 
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トキシコキネティクス 385 

血液、血漿又は血清中の有効成分濃度に加えて、予定される臨床使用法に応じて標的組386 

織及び毒性上懸念される臓器中においても有効成分を測定する必要がある。 387 

追加の試験 388 

ブロック共重合体ミセル製剤やその製造に用いるブロック共重合体の物理的化学的性質389 

や薬物動態特性に応じて、標的臓器の機能評価が必要となることがある。 390 

ナノ技術を応用した医薬品の中には、輸注反応を引き起こす可能性のあるものがある。391 

補体活性、血液毒性、抗原性、あるいは免疫毒性（ICH S8）を検討するための試験は、ブ392 

ロック共重合体ミセル製剤の性質に応じて考慮する必要がある。 393 

 394 

３．３ ヒト初回投与試験において考慮すべき事項 395 

ブロック共重合体ミセル製剤は、有効成分の体内分布を変えるように設計されることが396 

多い。したがって、ICH S3 (S3A と S3B)、S6(R1)、M3 (R2) 、及び（適宜、各地域のガイド397 

ライン）薬食審査発 0402 第１号（平成 24 年 4 月 2 日）又は EMEA/CHMP/SWP/28367/2007、 398 

で推奨している情報に加えて、ヒト初回投与試験を検討する際は、ブロック共重合体ミセ399 

ル、有効成分、予定される臨床使用法及び投与経路など、ブロック共重合体ミセル製剤に400 

固有の非臨床薬物動態データを考慮することが重要となる。具体的には以下に記すように、401 

総有効成分、遊離の有効成分及び代謝物の時間経過を正確に定量するよう慎重に選んだ試402 

料採取時点・期間を用いたデータである。 403 

 血液、血漿又は血清中の総有効成分及び遊離の有効成分の両方について、ブロック404 

共重合体ミセル製剤の Cmax、半減期及び AUC などの薬物動態パラメータ 405 

 血漿濃度－時間プロファイルを適切に記述するために十分な試料数を採取するべき406 

である。試料採取スケジュールには、初期の分布過程について信頼できる情報が得407 

られるように、初期の時点で頻回に試料採取することが有益であると考えられる。408 

一般的に、試料採取スケジュールは、全体の暴露の程度について信頼できる推定が409 

得られるよう十分に長い時間の血漿濃度時間曲線を含んでいること。 410 

 標的病変部位及び主要臓器におけるブロック共重合体ミセル製剤の分布。具体的に411 

は、標的病変臓器及び主要臓器における有効成分の総量、並びに充分な期間にわた412 

る多数の時点での時間プロファイル。 413 

ヒト初回投与試験における初回投与量の選択にあたっては、ICH M3 (R2) 及び各地域のガ414 

イドラインに準拠すべきである。また、上記 3.1 及び 3.2 節で述べたような重要な製品特性、415 

薬理学的な用量反応性、薬物動態及び薬理学的／毒物学的プロファイルなど、すべての関416 

連する非臨床データを注意深く考慮すべきである。 417 

ヒトにおける用量制限毒性は、通常の医薬品と同様な判断が可能であるが、過敏症反応418 

は必ずしも用量依存的でないため例外である。 419 

各ブロック共重合体ミセル製剤の重要品質特性の候補を特定し、当該重要品質特性によ420 
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り 3.1 節で述べたように恒常性を評価するべきである。品質特性の恒常性は、非臨床試験で421 

用いた製品とヒト初回投与試験で用いた製品との間で確認するべきである。また、その試422 

験手順は、ヒト初回投与試験を開始する前に確立しておくべきである。ヒト初回投与試験423 

の前に非臨床試験用ブロック共重合体ミセル製剤製造時の製造工程が変更された場合は、424 

同等性／同質性を確認するか、又はその他の方法で妥当性を示すべきである。 425 

ブロック共重合体ミセル製剤が、ヒト初回投与試験の期間中、安定であることを確保す426 

る安定性試験が求められる。 427 

 428 

４． 結論 429 

ブロック共重合体ミセル製剤は複雑であり、当該製剤に対する経験がまだ十分でないた430 

め、データ要件に関する具体的な課題について、製品に応じた科学的なアドバイスを求め431 

ることを開発者に推奨する。 432 

 433 

用語集 434 

この用語集は、以下の用語が本文書でどのように用いられているかを説明するためのも435 

のである。 436 

１）有効成分：主要な治療効果を示す分子 437 

２）ブロック共重合体：２種類以上の重合体が直列につながり形成された AB 又は ABA 型438 

（又はその他）の共重合体 439 

ブロック共重合体は、ブロック共重合体ミセルを形成する最小単位であり、ユニマーとも440 

呼ばれる。有効成分がユニマーと化学的に結合している場合もある。 441 

３）ブロック共重合体ミセル：ブロック共重合体から成るミセル。有効成分は、ブロック442 

共重合体ミセルの内核に、化学結合（共有結合を含む）又は物理的内包によって取り込ま443 

れる。 444 

４）ブロック共重合体ミセル製剤：「医薬品」。有効成分、ブロック共重合体、場合によっ445 

ては他の成分、を含む製剤 446 

５）遊離の有効成分：化学結合又は物理的内包によってブロック共重合体ミセルの内核に447 

取り込まれていないが、その製剤の中に存在している有効成分 448 

遊離の有効成分は、投与後、ブロック共重合体ミセル製剤から放出されるだろう。このリ449 

フレクション・ペーパーで、「遊離」という用語は、血漿又は血清タンパク質から有効成分450 

が解離することを意味するものではない。 451 

６）生物活性：特定の生物学的効果を発揮するための製剤に特異的な機能又はその程度 452 

７）力価（単位で表す）：有効成分がタンパク質である場合は、その医薬品の生物学的性質453 

に関連する特性に基づく生物活性を定量的に表す尺度である。これに対して、物質量（質454 

量で表す）とは、タンパク質量に関する理化学的尺度である。 455 

 456 



  

14 

 

 457 

各地域のガイドライン 458 

付属文書I 459 

厚生労働省 460 

 平成15年6月3日 医薬審発第0603001号 安定性試験ガイドラインの改定について（ICH 461 

Q1A(R2)ガイドライン） 462 

 生物薬品の品質 ICH Q5A(R1)-Q5E ガイドライン(ICH Q5E ガイドライン：生物薬品463 

（バイオテクノロジー応用医薬品／生物起源由来医薬品）の製造工程の変更にともな464 

う同等性／同質性評価について) [平成12年2月22日 医薬審第329号（ICHQ5A(R1)ガ465 

イドライン）、平成10年1月6日 医薬審第3号（ICHQ5Bガイドライン）、平成10年1月6466 

日 医薬審第6号（ICHQ5Cガイドライン）、平成12年7月14日 医薬審第873号（ICHQ5D467 

ガイドライン）、平成17年4月26日 薬食審査発第0426001号（ICHQ5Eガイドライン）] 468 

 平成13年5月1日 医薬審発568号 新医薬品の規格及び試験方法の設定について469 

（ICHQ6Aガイドライン） 470 

 平成13年5月1日 医薬審発第571号 生物薬品（バイオテクノロジー応用医薬品／生物471 

起源由来医薬品）の規格及び試験方法の設定について（ICHQ6Bガイドライン） 472 

 平成22年6月28日薬食審査発第0628第１号 製剤開発に関するガイドラインの改定に473 

ついて(ICH Q8(R2)ガイドライン) 474 

 平成22年2月19日薬食審査発0219第4号 医薬品の臨床試験及び製造販売承認申請のた475 

めの非臨床安全性試験の実施についてのガイダンスについて（ICH M3(R2)ガイダンス） 476 

 平成8年7月2日薬審第443号 トキシコキネティクス（毒性試験における全身的暴露の477 

評価）に関するガイダンスについて (ICH S3Aガイダンス) 478 

 平成8年7月2日薬審第442号 反復投与組織分布試験ガイダンスについて (ICH S3Bガ479 

イダンス) 480 

 平成11年4月5日医薬審第655号 反復投与毒性試験に係るガイドラインの一部改正に481 

ついて（ICHS4ガイドライン） 482 

 平成24年3月23日薬食審査発0323第1号 バイオテクノロジー応用医薬品の非臨床にお483 

ける安全性評価について （ICHS6（R1）ガイドライン） 484 

 平成13年6月21日医薬審発第902号 安全性薬理試験ガイドラインについて （ICHS7A485 

ガイドライン） 486 

 平成21年10月23日 薬食審査発1023第4号 ヒト用医薬品の心室再分極遅延(QT間隔延487 

長)の潜在的可能性に関する非臨床的評価について（ICHS7Bガイドライン） 488 

 平成18年4月18日 薬食審査発第0418001号 医薬品の免疫毒性試験に関するガイドラ489 

インについて（ICHS8ガイドライン） 490 

 平成22年6月4日 薬食審査発0604第1号 抗悪性腫瘍薬の非臨床評価に関するガイド491 

ラインについて（ICHS9ガイドライン） 492 
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 平成24年4月2日薬食審査発0402第１号 医薬品開発におけるヒト初回投与試験の安全493 

性を確保するためのガイダンスについて 494 

 平成10年6月26日医薬審第496号 非臨床薬物動態試験ガイドラインについて 495 

 496 

付属文書II 497 

欧州医薬品庁498 

 ICH Harmonised Tripartite Guideline Stability testing of new drug substances and products 499 

Q1A(R2) [CPMP/ICH/2736/99] 500 

 ICH Quality of biotechnological/biological products Q5A(R1)-Q5E (Q5E Note for Guidance 501 

on Comparability of Biotechnological/Biological Products Subject to Changes in their 502 

Manufacturing Process) [CPMP/ICH/295/95 (Q5A(R1)), CPMP/ICH/139/95 (Q5B), 503 

CPMP/ICH/138/95 (Q5C), CPMP/ICH/294/95 (Q5D) and CPMP/ICH/5721/03 (Q5E)] 504 

 ICH Specifications: Test procedures and acceptance criteria for new drug substances and new 505 

drug products: chemical substances Q6A [CPMP/ICH/367/96] 506 

 ICH Specifications: Test procedures and acceptance criteria for biotechnological/biological 507 

products Q6B [CPMP/ICH/365/96] 508 

 ICH Pharmaceutical Development Q8(R2) [EMEA/CHMP/167068/2004] 509 

 ICH Guidance on Nonclinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials and 510 

Marketing Authorization for Pharmaceuticals M3(R2) [CPMP/ICH/286/95] 511 

 ICH Guidelines for Toxicokinetics and Pharmacokinetics S3A and S3B [CPMP/ICH/384/95 512 

and CPMP/ICH/385/95] 513 

 ICH Duration of Chronic Toxicity Testing in Animals (Rodent and Non rodent Toxicity 514 

Testing) S4 [CPMP/ICH/300/95] 515 

 ICH Preclinical Safety Evaluation of Biotechnology-Derived Pharmaceuticals S6(R1) 516 

[EMA/CHMP/ICH/731268/1998] 517 

 ICH Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals S7A  [ CPMP/ICH/539/00]   518 

 ICH The Non-clinical Evaluation of the Potential for Delayed Ventricular Repolarization (QT 519 

Interval Prolongation ) by Human Pharmaceuticals S7B [CPMP/ICH/423/02] 520 

 ICH Immunotoxicology Studies for Human Pharmaceuticals S8 [CHMP/167235/2004] 521 

 ICH Nonclinical Evaluation for Anticancer Pharmaceuticals S9 522 

[EMEA/CHMP/ICH/646107/2008] 523 
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 Guideline on requirements for first-in-man clinical trials for potential high-risk medicinal 524 

products [EMEA/CHMP/SWP/28367/2007] 525 

 Reflection paper on the pharmaceutical development of intravenous medicinal products 526 

containing active substances solubilised in micellar systems (non-polymeric surfactants) 527 

EMA/CHMP/QWP/799402/2011 528 

 Draft Reflection paper on the data requirements for intravenous liposomal products developed 529 

with reference to an innovator liposomal product EMA/CHMP/806058/2009 530 

 Guideline on strategies to identify and mitigate risks for first-in-human clinical trials with 531 

investigational medicinal products EMEA/CHMP/SWP/28367/07 532 

 Guideline on the Investigation of Pharmacokinetic Drug Interactions (CPMP/EWP/560/95/Rev. 533 

1) 534 

 Guidance for Industry. Bioanalytical Method Validation U.S. Department of Health and Human 535 

Services Food and Drug Administration. May 2001 536 

 Guideline on bioanalytical method validation. EMEA/CHMP/EWP/192217/2009 537 


