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まとめ

医薬品におけるN-ニトロソアミン不純物の管理のため、インシリコ評価手法が各国規制当局に
よって導入されている。

発がん性データがない評価対象物質に対して、QSARやリードアクロスを用いた評価手法の開発
および実装が進むことが期待される。

NAMsの社会実装に向けて、手法の妥当性、性能、適用範囲、透明性などの情報を整備する必要。

インシリコ手法においては、性能評価やバリデーションにおいて従来の考え方が適用できないこ
とが想定されるため、標準化、ガイドライン化等の方法論を新たに検討する必要がある。

使用目的と適用範囲を明らかにして利用することが重要。
・専門家判断において証拠の重みづけ（weight of evidence）として利用
・あらかじめ定められた条件下において判定基準として利用
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2018年： 中国の原薬メーカーが製造した高血圧治療薬「バルサルタン」 から、
発がん性物質であるN-ニトロソジメチルアミン（NDMA）が検出され、世界的
な製品回収となった。
2019年： 胃腸薬「ラニチジン」等から NDMA が検出され、大規模な回収・出
荷停止に発展した。

対応：
既知の変異原性発がん性物質であるNDMAについて、発がん試験データに
基づいて一日許容摂取量AI（ng/day）を設定し、管理を行う。（ICH M7）

医薬品中の変異原性ニトロソアミン不純物問題（１）
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医薬品のニトロソアミン不純物のリスク評価
ICH M7(R2)：潜在的発がんリスクを低減するための医薬品中DNA反応性（変異原性）不純物の
評価及び管理ガイドライン

（１）発がん性データあり
→化合物特異的な許容限度値（AI: 
acceptable intake）以下で管理

（２）発がん性不明
→毒性学的懸念の閾値（TTC：
Threshold of Toxicological Concern）
以下で管理
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化合物特異的AIの算出：

TD50値（腫瘍発生率が50%となる用量であり、発がんリスクの確率が1/2であることと同等）
などのげっ歯類の発がん性データから、化合物特異的許容摂取量を算出することができる。
10 万分の1の確率（すなわち、生涯許容リスクレベル）への直線外挿は、TD50を50,000 で除す
ことで実施できる。

発がん物質のTD50値の参照元：
The Carcinogenic Potency Database (CPDB) (Gold et al., 2005)
https://files.toxplanet.com/cpdb/
Lhasa Carcinogenicity Database (LCDB) (Lhasa, 2023)
https://carcdb.lhasalimited.org/

TD50値を用いる代わりに、10%ベンチマーク用量信頼下限値（BMDL10：benchmark doselower confidence limit 10%、げっ
歯類における発がん率が10%以下であると95%の確率で信頼できる推定最低用量）のようなベンチマーク用量を用いること
もできる。その場合、BMDL10を10,000で除すことで、10万分の1（すなわち、生涯許容リスクレベル）の確率への直線外
挿を実施できる。

１）発がん性データあり
→化合物特異的な許容限度値（AI: acceptable intake）以下で管理

https://files.toxplanet.com/cpdb/
https://carcdb.lhasalimited.org/
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２）発がん性データなし
→毒性学的懸念の閾値（TTC：Threshold of Toxicological Concern）以下で管理

毒性学的懸念の閾値（TTC：Threshold of Toxicological Concern）
あらゆる化学物質についてそれ以下の暴露量では明らかな有害影響が現れないと考えられる閾値。
変異原性不純物のTTC に基づく許容摂取量である1.5 μg/person/day は、リスクが無視できる程度
（理論上の過剰発がんリスクは生涯曝露において10 万分の1 未満）とみなされており、一般的に
は多くの医薬品に対し、管理に用いる許容限度値を算出する既定値として使用できる。

※一部の強い変異原性発がん物質のグループは「cohort of concern」と呼ばれ、 TTCを下回る用量
でも高い発がんリスクの可能性がある。

ICH M7(R2)
・ 例えばアフラトキシン様構造、N-ニトロソ構造、アルキルアゾキシ構造などの一部の変異原性物質の構
造クラスに分類される化合物は、極めて強い発がん性を示す可能性がある（cohort of concern）。このよう
な化合物が医薬品中に不純物として認められた場合には、これらの強い発がん物質に対する許容摂取量は本
ガイドラインに規定された許容摂取量よりも著しく低い値となることが見込まれる。本ガイドラインの原則
を使用することは可能だが、医薬品開発及び市販製品における許容摂取量を正当化するためには、例えば、
可能なら類似構造を持つ物質の発がん性データを用いるなどして、通常、ケースバイケースの方法を開発す
るべきである。



適切なTTC （理論上の
生涯過剰発がんリスク
10-5に相当する1.5 
μg/day）以下で管理

cohort of concern

ICH M7（医薬品中DNA反応性（変異原性）不純物の評価及び管理ガイドライン）による管理

一般の変異原性不純物

化合物特異的な
AI以下で管理

化合物特異的な
AI以下で管理

発がん性データなし発がん性データあり 発がん性データなし発がん性データあり

発がん性データがある類似化合物から
のリードアクロスなどで化合物特異的
なAIを設定する必要がある

TTC×
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発がん試験のTD50
からAIを計算

ニトロソアミン不純物



適切なTTC （理論上の
生涯過剰発がんリスク
10-5に相当する1.5 
μg/day）以下で管理

cohort of concern

ICH M7（医薬品中DNA反応性（変異原性）不純物の評価及び管理ガイドライン）による管理

一般の変異原性不純物

化合物特異的な
AI以下で管理

化合物特異的な
AI以下で管理

発がん性データなし発がん性データあり 発がん性データなし発がん性データあり

発がん性データがある類似化合物から
のリードアクロスなどで化合物特異的
なAIを設定する必要がある

TTC×
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発がん試験のTD50
からAIを計算

ニトロソアミン不純物

インシリコ手法（NAMs）によるリスク評価（許容摂取量設定）



2020年以降： 多岐にわたる医薬品に拡大。多様なニトロソアミン不純物が報告
される。
原薬関連ニトロソアミン（NDSRI）問題： ２級アミン構造を持つ広範な医薬品
に潜在的なニトロソアミン生成リスクが想定される。
製剤の製造・保存中に生成（添加剤中の微量の亜硝酸塩と反応 etc.）

対応：
対象となるニトロソアミンの発がん試験データがない場合は化合物特異的AIが
設定できない。
発がん試験の実施はコスト的に現実的でない。

対象となるニトロソアミン不純物の数が多い。微量、分析困難

医薬品中の変異原性ニトロソアミン不純物問題（２）



ニトロソアミン不純物の化合物特異的AI設定の問題
・評価対象物質の発がん性データがない（NDSRIs）
・構造が類似した物質の発がん情報を用いたリードアクロスによる評価

→発がん性データがあるN-ニトロソアミンは数が限られており、低分子のものが多い。
→評価対象物質に適当なサロゲート物質を見つけることが困難（構造類似性の評価は難しい）
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対応：

１．強発がん性ニトロソアミンNDEAに基づいた最も保守的なデフォルトAI値を設定する
（18 ng/day (EMA, HC) or 26.5 ng/day (FDA) ）

２．構造的特徴が共通した化合物をグループ化し、その中で最も低いAIをグループAIに設定する
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例：N-ニトロソアモキサピン

Dobo et al. Chem Res Toxicol 2022 35 475−489



ニトロソアミン不純物の化合物特異的AI設定の問題
・評価対象物質の発がん性データがない（NDSRIs）
・構造が類似した物質の発がん情報を用いたリードアクロスによる評価

→発がん性データがあるN-ニトロソアミンは数が限られており、低分子のものが多い。
→評価対象物質に適当なサロゲート物質を見つけることが困難（構造類似性の評価は難しい）
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対応：

１．強発がん性ニトロソアミンNDEAに基づいた最も保守的なデフォルトAI値を設定する
（18 ng/day (EMA, HC) or 26.5 ng/day (FDA) ）

２．構造的特徴が共通した化合物をグループ化し、その中で最も低いAIをグループAIに設定する

課題：
・安全サイドに立った手法
・過度に保守的な管理値の設定 → 医薬品の安定的な供給に影響する懸念
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2023年：多種多様なNDSRIsの評価に対応するための新たな管理手法が求められる

→発がん性機構に基づいたリスク評価
N-ニトロソアミンの発がんメカニズムは、CYPによる代謝活性化（α炭素の水酸化）、
DNAへの反応を経た変異原性の誘発による。

Dobo et al. 2022 35 475−489 Chem Res Toxicol 

医薬品中の変異原性ニトロソアミン不純物問題（３）



Carcinogenic Potency Categorization Approach (CPCA) for 
N-nitrosamines

ニトロソアミン不純物（NDSRIs含む）の化学構造に基づいて発がん性の強さを分類する方法

構造活性相関（SAR：Structure Activity Relationship）
発がん性ニトロソアミンの作用機序（代謝活性化による変異原性）を根拠として、この代謝
反応を増強・低減させるような構造的特徴に注目する。これらの特徴が発がん性の強さに相
応の影響を及ぼすと考える。

既存のN-ニトロソアミン発がん性データに基づいたカテゴリ分類
（81 N-nitrosamines with TD50 from CPDB, Lhasa Carcinogenicity Database）
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医薬品ニトロソアミン不純物のリスク
評価と規制の情報交換の場として設置
された各国規制当局専門家による技術
作業部会 Nitrosamines International 
Technical Working Group (NITWG)で
の議論と合意を踏まえて各国ガイダン
スに反映



CPCAのカテゴリ分類

N-ニトロソアミンの化学構造に基づいて予測される発がん性の強さを5カテゴリに分類する。

EMA/451665/2023より改変

Potency 
Category

Recommended AI 
Limit (ng/day)

Comment

1 18 （or 26.5） “class-specific TTC for N-nitrosamine impurities”
強発がん性ニトロソアミンNDEAのAIに基づく。

2 100 頑強な発がんデータがあるNDMA (AI=96 ng/day), 
NNK (AI=100 ng/day)のAIに基づく。
同カテゴリのニトロソアミンの発がん性の強さはNDMA, NNK
と同等以下と予想される。

3 400 カテゴリ2より発がん性が弱い。カテゴリ2の4倍のAI値を設定。
4 1500 代謝活性化反応が起こりうる構造だが、立体的あるいは電子的

な影響により、あるいはクリアランス経路が優先されるため、
発がん性は低いと予測される。

5 1500 α位に水素がないため、または立体障害等の影響のため、α水
酸化経路で代謝活性化されないと予測されるか、DNAと反応し
ない不安定な化学種を形成すると予測される。
AI=1500 ng/dayはICH M7のTTCに基づく。

17



CPCA計算例

EMA/451665/2023より改変

α炭素に結合する水素
がある？

α炭素に水素が2個以上
結合（ニトロソ基の片
側or両側）？

tertiaryα炭素構造あり？

Potency Score が4以上？

N-nitroso-meropenem

カテゴリー4：AI＝
1500 ng/day
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CPCAの利点

化学構造の情報のみで発がん性の強さのカテゴリ分類とAI設定が可能

方法が比較的容易で、特殊な計算ツールが不要
（QSARソフト（ Derek Nexus、QSAR Flexなど）もCPCA計算機能に対応）

最大でAI=1500 ng/day（変異原性不純物のTTC）まで緩和可能

19
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CPCA
OECD (Q)SARアセスメントフ
レームワーク（QAF）への対応

QSAR Model Reporting Format 
(QMRF) ：個々のQSARモデルの
概要・重要情報を記載した文書
の整備

4.1. Type of model:
Human expert rule-based SAR model with 
categorical prediction of carcinogenic potency.

3.2. Endpoint: Carcinogenic potency in a 2-
year rat carcinogenicity bioassay. 
Carcinogenic potency is calculated as a TD50 
value (tumorigenic dose-rate in 50% of test 
animals) and is then converted to an 
acceptable intake (AI) limit in humans.

5.1. Description of the applicability domain of 
the model: Limited to N-nitroso compounds 1) 
bearing a carbon atom directly bonded to both 
sides of the Nnitroso group; 2) where the 
carbon atom is not directly double bonded to a 
heteroatom (i.e., Nnitrosamides, N-
nitrosoureas, N-nitrosoguanidines and other 
related structures are excluded); and 3) where 
the N-nitroso group is not bonded to a nitrogen. 
No further limitations on N-nitrosamine 
structures covered by the CPCA have been 
implemented, reflecting the extent of available 
data at the time of publication.



2018

2019

Valsaltan (NDMA, NDEA)

Ranitidine (NDMA)
Metformin (NDMA)

NDMA, NDEA等の
既知の発がん性低分子ニトロソアミン

既存の発がん試験データに基づいて化合物特異的な
許容摂取量（AI：acceptable intake）を設定可能

2020

EMA、FDA
ガイダンス発出

2021 Varenicline (N-nitroso-varenicline) 
Propranolol (N-nitroso-propranolol) 
etc.2022

Rifampicin (MeNP)

2023

日本 ガイダンス発出
自主点検
1.リスク評価
2.混入量測定
3.リスク低減

原薬関連ニトロソアミン不純物
（ NDSRIs：Nitrosamine Drug Substance-
Related Impurities）
原薬と構造が類似した不純物
製剤の製造・保存中に生成（添加剤中の微量の亜硝酸塩
NaNO2と反応）

多くの場合は変異原性、発がん性のデータなし
→リードアクロス（RA）によるAI設定
・構造類似物質選択の妥当性に客観的根拠が不足
・robustなAIを設定できるサロゲート物質が少ない

一般的な原薬の最大40％、原薬不純物の30％
が潜在的なN-ニトロソアミン前駆物質。
より反応性の高い二級アミンだけを考慮して
も、原薬の13-15％に潜在的なリスクあり。

Nudelman et al. 2023 https://doi.org/10.1021/acs.oprd.3c00100

1-nitroso-4 methyl piperazine

医薬品のニトロソアミン不純物問題

N-ニトロソアミン不純物の効率的なリスク管理のため、 新たな手法として
・化学構造から発がん性の強さのカテゴリー分類を行うCarcinogenic Potency Categorization Approach（CPCA）
・N-ニトロソアミンの変異原性を高感度に検出するAmes試験条件（EAT）
が2023年7~8月に欧米当局のガイダンスで導入された。日本も自主点検Q＆Aの改正を行い、EMAガイダンスを参照す
る形でCPCAを利用可能とした。 21



Carcinogenicity data
発がんデータに基づく化合物特異的なAI

In silico
CPCA（化合物特異的なカテゴリAI 。AI＝18 (or 26.5), 100, 400, 1500 ng/day）
リードアクロス（化合物特異的なAI。サロゲート物質の妥当性必要）

In vitro
EAT（陰性ならAI＝1500 ng/day）

In vivo
In vivo mutagenicity test (主にTGR assay) （陰性ならICH M7クラス5（非変異原性

不純物））

N-ニトロソアミン不純物（NDSRIs含む）のAI設定
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評価対象物質



現在、規制当局が個別のN-ニトロソアミン不純物のAI値を公表している（～数100物質） 2026年時点

ICH M7への取り込み
2024.2 業界からM7のaddendum作成に関するトピック提案。内容修正を経て、ICH福岡会合
（2024.6）で採択。2025年からM7 subgroupとして議論開始。

N-ニトロソアミン不純物の適切かつ効率的な管理手法の策定
・投与期間を考慮した管理（LTL）
・CPCAの改良
・In vitro, in vivo変異原性試験で陰性の場合の扱い 等
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ニトロソアミン不純物のリスク評価におけるインシリコ手法（CPCA等）の課題

・CPCAで計算したAI値と、構造類似物質（サロゲート物質）を用いたリードアクロス（RA）で
求めたAI値が異なる場合

現状は合意されたルールはない。 簡便なCPCAが優先される傾向があるが、RAを根拠として緩
和的なAIが提案されるケースもある。現状ではRAの妥当性の判断は当局によるケースバイケー
スの対応となる。

・他のニトロソ化合物はCPCA適用対象外

・CPCAは現時点のサイエンスに基づく保守的なアプローチであり、新規データやSARの発展に
より、スコア計算、カテゴリ判定、AI値などが改定される可能性

24

※EMAのリストではRAを根拠にAI設定しているものは約1割（24/244物質、 20260601時点）
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QSAR等のインシリコ評価法を「評価」する際の課題

同じエンドポイントに対する複数の予測手法の判定結果が異なった場合の判断
（in vivo, in vitro試験でもありうる）

同じQSARモデルでもバージョン更新等により判定結果が変わる可能性

商用ソフトで機械学習トレーニングセットの物質情報が非公開

AI利用によるアルゴリズムの曖昧さ、不透明さ

性能評価（参照物質に対する予測性）によるバリデーションが有効でない場合（学習済み等）

個々のインシリコ毒性予測結果の妥当性をどのように判断すればよいか？？？



まとめ（再掲）

医薬品におけるN-ニトロソアミン不純物の管理のため、インシリコ評価手法が各国規制当局に
よって導入されている。

発がん性データがない評価対象物質に対して、QSARやリードアクロスを用いた評価手法の開発
および実装が進むことが期待される。

NAMsの社会実装に向けて、手法の妥当性、性能、適用範囲、透明性などの情報を整備する必要。

インシリコ手法においては、性能評価やバリデーションにおいて従来の考え方が適用できないこ
とが想定されるため、標準化、ガイドライン化等の方法論を新たに検討する必要がある。

使用目的と適用範囲を明らかにして利用することが重要。
・専門家判断において証拠の重みづけ（weight of evidence）として利用
・あらかじめ定められた条件下において判定基準として利用
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