
公益社団法人全日本病院協会御中

事 務 連 絡

令和元年 12月 25日

厚生労働省産薬・生活衛生局医薬品審査管理課

「医薬品開発におけるヒト初回投与試験の安全性を確保するための

ガイダンスJの改訂等について

標記について、別添写しのとおり、各都道府県衛生主管部（局）長宛て通知しまし

たので、御了知願います。
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⑧ 
薬生薬審発 1225第1号

令和元年 12月 25日

各都道府県衛生主管部（局）長殿

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長

（公印省略）

「医薬品開発におけるヒト初回投与試験の安全性を確保するための

ガイダンスjの改訂等について

標記ガイダンスについては、「「医薬品開発におけるヒト初回投与試験の安全性を確

保するためのガイダンス」についてJ（平成 24年4丹2日薬食審査発 0402第1号）

により、周知してきたところです。

今般、健康成人を対象とした治験における死亡例発生事案に関する調査結果報告書

（令和元年 11月27日薬機発第 1127020号）等を踏まえ、医薬品開発におけるヒト初

回投与試験の実施に当たって、被験者の安全性をさらに確保するため、下記の通り，

ガイダンスの 3.4.2.h及び 3.4.3を改め、 3.4. 2. -iを追加するとともに、所要の修正

を行い、本日から適用することとしました。当該ガイダンスは、ヒト初回投与試験を

対象とするものですが、今般改正した箇所については、医薬品の忍容性を評価するた

めの開発初期の臨床試験を実施する際にも参考とし、さらなる治験の安全性確保に努

めていただきますよう、貴管下関係業者等に対して周知方お願い申し上げます。

なお，新旧対照表及び改正後のガイダンスを参考として別添いたします。

司

H
U－－ロ

3.4.2.h有害事象／副作用の観察とモニタリング

試験デザインは，有害事象／副作用を十分に観察できるものとすべきである．また，

起こりうる副作用を特定するために，被験薬の作用機序，非臨床薬理試験及び非臨床

安全性試験による知見及び予想される反応の全てを利用すべきである．治験に関わる

医療従事者は，これら予想される反応，あるいは当該反応以外の重篤な有害事象／副

作用を見出すためのトレーニングを受ける必要がある．ヒトにおいて予想される有害
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事象／副作用がある場合には，治験実施計画書にそれらに対する処置を予め記すべき

である．また，それらに対応可能な治療薬，対応可能な医療従事者及び陸療機関につ

いても明確にしておく必要がある．抗悪性腫療薬の場合には、利用可能な支持療法、

対症療法についても明確にしておく必要がある．

観察期間の長さ及び観察事項については，薬物動態（PK），薬力学（PD）及び安全性

試験に基づいてその正当性を示さなければならない．長期間にわたる生理学的変化や

回復性の悪い毒性が見込まれる場合は，特に注意して設定する必要がある．

また，被験薬のうち中枢神経症状をひきおこすもの，例えば，幻覚・妄想等により

被験者が病識の無い状態に至る可能性のあるもの，類薬において幻覚・妄想の発現や

自殺又は攻撃性・敵意に関する注意喚起が行われているものについては，被験者が心

身に生じた症状を自ら説明することが困難なことや，自殺等の重大な転帰を生じさせ

るリスクがある．このような被験薬の治験を行う際には，治験依頼者は，有害事象／

副作用の観察とモニタリングのために，被験薬や試験のリスクに応じて，精神科医や

神経内科医の診察が施設内で可能な治験実施医療施設に治験を依頼する，治験責任医

師宅治験分担医師に精神科や神経内科の関係専門医を含める，適切な観察期間を設定

することなどを検討すべきである．また必要に応じて，有害事象／副作用の評価観察

のため，被験者の家族等、治験に参加する前の状況を知る者から情報を収集できるよ

う予め同意を取得することも一案である．

3. 4. 2. i被験者への説明，情報提供

3.4.2.aに示したとおり，通常，、初回投与試験では，一部の試験を除いては，被験

者が治療上の恩恵を受けることは期待されておらず，被験者が患者であれ，健康人で

あれ，その安全性及び人権を確保すること並びに，臨床試験より得られる知見の重要

性を周知することを考慮すべきである．

特に被験者の安全の確保のためには，治験実施時までに得られている非臨床試験及

び臨床研究の結果並びに作用機序から発現が想定される有害事象及び類薬等の添付

文書で注意喚起されているような有害事象等のうち，重大な転帰につながる可能性の

あるものについては，治験を実施する医療施設に対して十分な説明を行うとともに，

被験者に文書を用いて適切に情報提供を行う必要がある．なお，被験者が健康人であ

る場合は，被験者からの有害事象の申告が，負担軽減費の減額や追加的な検査の実施

等，被験者が期待しない結果につながることをおそれ，安全上重大な状況で、あっても，

症状を十分に申告せず治験の継続を希望する可能性や，専門医療機関の受診又は観察

期間の延長を拒否する可能性がある．そのため，特に健康被験者への情報提供に際し

ては，治験の科学的な意義並びに被験者の安全及び人権の確保が最優先されることを

強調するとともに，被験者が心身の変調を含め生じた有害事象を漏らさず速やかに医

療施設の従事者に伝え，それに応じて医療施設が当該有害事象に対して適切な対応を

とることが，被験者の安全の確保のみならず，医薬品の科学的な理解の促進，及び医
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薬品の適切な開発につながることを説明する必要がある．

この際の有害事象に対する適切な対応とは，精神科や神経内科の専門医の受診等に

基づき必要な医療を提供することのみならず，必要があれば被験者の保護のために，

有害事象が生じた被験者に対する治験を中止すること，緊急入院を行うこと，入院期

間の延長，被験者の家族等へ被験者保護のために必要な連絡を取ること及び特に被験

薬が中枢神経症状を来しうる場合は，中枢神経症状を伴う重大な転帰に至る可能性が

ある際にj精神保健指定医の診察を受けるよう協力を求めることを含む．

3.4.3 臨床試験の実施施設及び人員

ヒト初回投与試験は，適切な医療施設において，必要な教育と訓練を受け，初期段

階の臨床試験（つまり第 I相，第H相）を実施するために十分な専門知識と経験を持

つ治験担当医師と適切なレベルの訓練を受けた経験を持つ医療従事者によって実施

されるべきである．

この際，治験実施までに得られている非臨床試験及び臨床研究の結果，作用機序か

ら想定される有害事象，類薬等の添付文書で注意喚起されているような事象等のうち，

重大な転帰等につながる可能性のある事象については，治験依頼者と治験を実施する

医療施設問で十分に共有した上で，それに対応する手段等が治験実施体制に含まれて

いることが必要である．具体的な手段はリスクに応じて様々な方法が考えられるが，

治験実施計画に対応する検査を含めることや， 3.4.2.hで示した有害事象／副作用の

観察とモニタリング，そして想定される有害事象／副作用に対処可能な治験責任医師，

治験分担医師等を治験実施体制に加えること，重大な転帰につながる可能性のある事

象が発現した際に，当該事象等について臨床経験のある，専門の医師の意見を速やか

に参照する体制を整えること等が想定される．

治験に参加する医師や医療従事者は，試験デザインや被験薬，その標的，作用機序

及び予想される有害作用について理解していなければならない．また，臨床薬理学に

造詣の深い者と，臨床的な経験のある者との適切な協力関係が構築されていることが

重要である．

実際に重大な転帰等につながる事象の発生に対応するために，臨床試験実施医療施

設は，緊急事態（心肺停止状態，アナフィラキシー，サイトカイン放出症候群，意識

消失，けいれん，ショック等）に対応可能な設備を備え，医師等を配置しておくべき

である．また，専門外の事象が生じた場合の対応については，事前に他の医療機関の

専門の医師／施設と連携し，即時の対応が可能な体制を構築しておく必要がある．そ

のために被験者の移動や治療に関する責任と業務遂行についての手順を備え，救命救

急施設（外部を含む）を利用できるようにしておくべきである．

なお，ヒト初回投与試験は，一部の抗悪性腫療薬等を除き、単一の治験実施計画書

として同一施設で実施するのが原則である．いくつかの施設が関与する場合には，適

切な計画により全ての被験者の安全性を確保するための十分な情報伝達システムが
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必要で、ある．予期せぬ重大な被験薬の安全性情報は，このシステムにより迅速に参加

施設に伝達すべきである．
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（参考 1)

「医薬品開発におけるヒト初回投与試験の安全性を確保するためのガイダンス」

新旧対照表

（下線部は改正箇所）

改正後 改正前

3.4.2.h 有害事象／副作用の観察と I3. 4. 2. h 有害事象／副作用の観察と

モニタリング iモニタリング

試験デザインは，有害事象／部作用｜ 試験デザインは，有害事象／副作用

を十分に観察できるものとすべきで｜を十分に観察できるものとすべきで

ある．また，起こりうる副作用を特定｜ある．また，起こりうる副作用を特定

するために，被験薬の作用機序，主瞳｜するために，被験薬の作用機序，非臨

床薬理試験及び非臨床安全性試験に｜床安全性試験による知見及び予想さ

よる知見及び予想される反応の全て｜れる反応の全てを利用すべきである．

を利用すべきである．治験に関わる医｜治験に関わる医療従事者は，これら予

療従事者は，これら予想される反応，｜想される反応，あるいは当該反応以外

あるいは当該反応以外の重篤な有害｜の重篤な有害事象／副作用を見出す

事象／副作用を見出すためのトレー｜ためのトレーニングを受ける必要が

ニングを受ける必要がある．ヒトにお｜ある．ヒトにおいて予想される有害事

いて予想される有害事象／副作用が｜象／副作用がある場合には，治験実施

ある場合には，治験実施計画書にそれ i計画書にそれらに対する処置を予め

らに対する処置を予め記すべきであ i記すべきである．また，それらに対応

る．また，それらに対応可能な治療薬，｜可能な治療薬，対応可能な医療従事者

対応可能な医療従事者及び医療機関｜及び医療機関についても明確にして

についても明確にしておく必要があ｜おく必要がある．抗悪性腫療薬の場合

る．抗悪性腫療薬の場合には、利用可｜には、利用可能な支持療法、対処療法

能な支持療法、対症療法についても明｜についても明確にしておく必要があ

確にしておく必要があるニ－ iる。
観察期間の長さ及び観察事項につ！ 観察期間の長さ及び観察事項につ

いては，薬物動態（PK），薬力学（PD)Iいては，薬物動態（PK），薬力学（PD)

及び安全性試験に基づいてその正当 i及び安全性試験に基づいてその正当

性を示さなければならない．長期間に｜性を示さなければならない．長期間に

わたる生理学的変化や回復性の悪い｜わたる生理学的変化や回復性の悪い

毒性が見込まれる場合は，特に注意し

て設定する必要がある．

また，被験薬のうち中枢神経症状を

ひきおこすもの，例えば，幻覚・妄想

等により被験者が病識の無い状態に

毒性が見込まれる場合は，特に注意し

て設定する必要がある．
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至る可能性のあるもの，類薬において ／ ， 

幻覚・妄想の発現や自殺又は攻撃性・

敵意の注意喚起が行われているもの

については2 被験者が心身に生じた症

状を自ら説明することが困難なこと

や，自殺等の重大な転帰を生じさせる

リスクがある．このような被験薬の治

験を行う際には，治験依頼者はz有害

事象／副作用の観察とモニタリング

のために，被験薬医薬品や試験のリス

クに応じて，精神科医や神経内科医の

診察が施設内で可能な治験実施医療

施設に治験を依頼する，治験責任医

師・治験分担医師に精神科や神経内科

の関係専門医を含めるz適切な観察期

慣を設定することなどを検討すべき

である．また必要に応じてz有害事象

／副作用の評値観察のため，被験者の

家族等、治験に参加する前の状況を知

る者から情報を収集できるよう予め

同意を取得することも一案である．

3.4.2. i被験者への説明，情報提供 （新設）

3.4.2.aに示したとおり，通常，初

回投与試験ではz一部の試験を除いて

は，被験者が治療上の窓恵を受けるこ

とは期待されておらず，被験者が患者

であれ，健康人であれzその安全性及

び人権を確保すること並びに，臨床試

験より得られる知見の重要性を周知

することを考慮すべきである．

特に被験者の安全の確保のために

はz1・台験実施時までに得られている非

臨床試験及び臨床研究の結果並びに

作用機序から発現が想定される有害

事象及び芸員薬等の添付文書で注意喚

起されているような有害事象等のう
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ち，重大な転帰につながる可能性のあ

るものについては，治験を実施する医

療施設に対して十分な説明を行うと

ともに，被験者に文書を用いて適切に

情報提供を行う必要がある．なお，被

験者が健康人である場合は，被験者か

らの有害事象の申告が，負担軽減費の

減額や追加的な検査の実施等，被験者

が期待しない結果につながることを

おそれ，安全上重大な状況であって

も，症状を十分に申告せず治験の継続

を希望する可能性や，専門医療機関の

受診又は観察期間の延長を拒否する

可能性がある．そのため，特に健康被

験者への情報提供に際しては，治験の

科学的な意義並びに被験者の安全及

び人権の確保が最優先されることを

強調するとともに，被験者が心身の変

調を含め生じた有害事象を漏らさず

速やかに医療施設の従事者に伝え，そ

れに応じて医療施設が当該有害事象

に対して適切な対応をとることが，被

験者の安全の確保のみならず，医薬品

の科学的な理解の促進，及び医薬品の

適切な開発につながることを説明す

る必要がある．

この際の有害事象に対する適切な

対応とは，精神科や神経内科の専門医

の受診等に基づき必要な亘療を提供

することのみならず，必要があれば被

験者の保護のために，有害事象が生じ

た被験者に対する治験を中止するこ

と，緊急入院を行うこと，入院期間の

延長，被験者の家族等へ被験者保護の

ために必要な連絡を取ること及び特

に被験薬が中枢神経症状を来しうる
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場合は，中枢神経症状を｛半う重大な転

帰に至る可能性がある際にz精神保健

指定医の診察を受けるよう協力を求

めることを含む．

3.4.3 臨床試験の実施施設及び人員 3.4.3臨床試験の実施施設及び人員

ヒト初回投与試験は，適切な医療施 ヒト初回投与試験は，適切な医療施

設において，必要な教育と訓練を受 設において，必要な教育と訓練を受

け，初期段階の臨床試験（つまり第 I け，初期段階の臨床試験（つまり第 I

相，第E相）を実施するために十分な 相，第H相）を実施するために十分な

専門知識と経験を持つ治験担当医師 専門知識と経験を持つ治験担当医師

と適切なレベノレの訓練を受けた経験 と適切なレベルの訓練を受け経験を

を持つ医療従事者によーって実施され 持つ医療従事者によって実施される

るべきである． べきである．

この際，治験実施までに得られてい

る非臨床試験及び臨床研究の結果，作

用機序から想定される有害事象，類薬

等の添付文書で注意喚起されている

ような事象等のうち，重大な転帰等に

つながる可能性のある事象について

は，治験依頼者と治験を実施する医療

施設問で十分に共有した上で，それに

対応する手段等が治験実施体制に含

まれていることが必要である．具体的

な手段はリスクに応じて様々な方法

が考えられるがz治験実施計画に対応

する検査を含めることや， 3.4.2.hで

示した有害事象／副作用の観察とモ

ニタリング2 そして想定される実際に

生じた有害事象／副作用に対処可能

な治験責任医師，治験分担医師等を治

験実施体制に加えることz重大な転帰

につながる可能性のある事象が発現

した際にE 当該事象等について臨床経

験のある E 専門の医師の意見を速やか

に参照する体制を整えること等が想

定される．
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治験に参加する医師や底療従事者｜これらの医師や医療従事者は，試験デ

は，試験デザインや被験薬，その標的，｜ザインや被験薬，その標的，作用機序

作用機序及び予想される有害作用に｜及び予想される有害作用について理

ついて理解していなければならない．｜解していなければならず，臨床薬理学

また，臨床薬理学に造詣の深い者や，｜に造詣の深い者を含めるべきである．

被験薬，その標的，作用機序及び予想

される有害作用について理解し，臨床

的な経験のある者との適切な協力関

係が重要である．

実際に重大な転帰等につながる事

象の発生に対応するために臨床試験

実施医療施設は，緊急事態（心肺停止｜ 臨床試験に従事する毘療施設は，緊

状態， アナフィラキシー， サイトカ｜急事態（心肺停止状態，アナフィラキ

イン放出症候群， 意識消失，けいれ！シー， サイトカイン放出症候群， 意

ん，ショック等）に対応可能な設備を i識消失，けいれん，ショック等）に対

備え，医師等を配置しておくべきであ｜応可能な設備や医師等を備え，また被

る．また，専門外の事象が生じた場合｜験者の移動や治療に関する責任と業

の対応については，事前に専門の匿師｜務遂行についての手順を亙室主救命

／施設と連携し，即時の対応が可能な｜救急施設（外部を含む）を利用できる

体制を構築しておく必要がある．その｜ようにしておくべきである．

ために被験者の移動や治療に関する

責任と業務遂行についての手順を備

え，救命救急施設（外部を含む）を利

用できるようにしておくべきである．

ヒト初回投与試験は，一部の抗悪性

腫療薬等を除き、単一の治験実施計画｜ ヒト初回投与試験は，一部の抗悪性

書として同一施設で実施するのが原｜撞療薬等を除き、単一の治験実施計画

則である．いくつかの施設が関与する｜書として同一施設で実施するのが原

場合には，適切な計画により全ての被｜即である．いくつかの施設が関与する

験者の安全性を確保するための十分｜場合には，適切な計画により全ての被

な情報伝達システムが必要である．予 i験者の安全性を確保するための十分

期せぬ重大な被験薬の安全性情報は，！な情報伝達システムが必要である．予

このシステムにより迅速に参加施設｜期せぬ重大な被験薬の安全性情報は，

に伝達すべきである． ｜このシステムにより迅速に参加施設

に伝達すべきである．

臨床試験盟違 ｜臨床試験関連
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（略）

④平成 20年 6月 3日薬食審査発室

0603001呈「マイクロドーズ臨床

試験の実施に関するガイダンスム

（略）

⑨令和元年 11月 27日薬機発第

1127020号「調査結果報告書J（令

和元年 11月 29日厚生労働省プレ

スリリース「健康成人を対象とし

た治験における死亡例発生事案に

係る調査結果の公表についてj別

盃＆＿

（略）

⑤平成 20年 6月 3日薬食審査発

0603001「マイクロドーズ臨床試

験の実施に関するガイダンス

（略）

（新設）

F》
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医薬品開発におけるヒト初回投与試験の安全性を確保するためのガイダンス

概説

本ガイダンスは，医薬品開発における非臨床から初期臨床試験への移行を支援するた

めの基本的な考え方を示すものである．被験薬をヒトに初めて投与する際のリスク要因

を予測し，さらに，被験薬の品質，非臨床試験及びヒト初回投与試験に関する計画・実

施について言及する．ヒトへの初回投与量の設定，それに続く用量漸増法及び臨床試験

の実施にともなう被験者リスクを低減するための考え方を示すものである．

1. 序論

被験者の安全性は，考慮すべき重要課題である．特にヒトで初めて投与される被験薬

の安全性は，事前に集められた科学的知見に基づいて，個々に評価されるものでなけれ

ばならない．本ガイダンスは，被験薬の非臨床試験及びヒト初回投与試験を計画する

際，考慮すべきリスク要因を治験依頼者及び治験の実施に係る業務に携わる者等に例示

することにより，被験者の安全性を確保するためのものである．なお本ガイダンスにお

けるヒト初回投与試験とは，臨床試験の一般指針（ICHES）でいう，いわゆる第I棺試験

のうち世界で初めてわが国で行われる新有効成分に関わる試験である．

一般に，事前に得られた類似医薬品及び被験薬に関する科学的知見から被験薬のリス

ク要因が特定される．しかしながら，被験薬の標的がヒトにおいてより特異的であると

いう性質や他の要因により，非臨床試験からは必ずしも安全性に関する十分な情報が得

られないこともある．

健康人あるいは愚者でのヒト初回投与試験の際には，多数の情報源を基に，初回投与

量の設定法，それに続く守用量漸増法，投与間隔，リスク管理方法を含む，ヒト初回投与

試験計画を定める必要がある．

なお，ヒト初回投与試験においてリスクを増大させる可能性のある被験薬の品質につ

いても配慮すべきである．

本ガイダンスは既存の参考資料（参考文献参照）と共に一般的な指針として読まれる

べきであり，最新の知見に基づいて個別の疾患及び被験薬ごとにケース・パイ・ケース

で対応されたい．

1 
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2. 対象とする範囲

本ガイダンスは，新規の化学薬品及び生物薬品（バイオテクノロジー応用医薬品／生

物起源由来医薬品）に適用する．ただし，遺伝子治療用医薬品及び細胞・組織利用医薬

品は除く．主として，ヒト初回投与試験前に実施される被験薬の品質確保，非臨床試験

やそれに引き続くヒト初回投与試験を対象とするものである．

なお，我が国の指針及びICHM3 (R2）等に記載されているマイクロドーズ臨床試験を

含む早期探索的臨床試験については，該当するガイドラインを参照されたい．

3. ガイダンス主文

新規被験薬は非臨床試験によりヒト初回投与前にリスクを予測するための安全性デー

タが収集されるが，非臨床試験ではヒトにおける重篤な有害作用を十分に予測できない

ことがある．従って，非臨床試験を吟味しヒト初回投与試験のデザインを慎重に検討す

ることが必要とされる．ヒト初回投与試験を計画する際，治験依頼者及び実施者は，リ

スク要因を考慮しリスク低減策を検討しなければならない．

3. 1リスク要因

被験薬の重篤な有害作用発現の可能性を予測するには，リスク要因を特定する必要が

ある. 1）作用機序， 2）標的分子（作用部位）の特性， 3）モデル動物の妥当性について

十分な情報が欠如している場合，あるいはヒトへの安全性予測が困難な場合には，ヒト

初回投与時におけるリスクが増大する．

従って，治験依頼者はヒト初回投与試験に関する以下の各項目について，被験薬ごと

に検討しなければならない．

3. L 1 被験薬の作用機序

被験薬の主薬理作用及び副次的薬理作用を理解するためには，想定される作用機序に

関する知見を検討することが重要である. in vitro及び invivo試験系で観察された薬

理作用（持続時間及び用量一反応関係）と想定される作用機序の関係を，可能な範囲

で，被験薬への特異的な標的分子の特性，被験薬の受容体／標的への結合親和性と占有

率から理解することが必要である．また，これらは薬理作用の種差，遺伝的（遺伝子）

多型の影響，及び薬物相互作用等の予測にも役立つ．

加えて，被験薬が複数の活性部位と結合する場合は，それぞれ単独の活性部位では認

められない作用が発現する可能性も考慮すべきである．

作用機序に関連するリスク要因を検討する際には，以下について配慮、することが必要

である．

①関連する作用機序を持つ化合物を過去にヒトへ曝露した際の安全性

2 
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~， 

②動物モデ、ノレ（トランスジェニック又はノックアウト動物を含む）における，主

あるいは副次的薬理作用による重篤な毒性リスクの有無

③有効成分の分子構造に関する新規性

非臨床試験結果から予期できない有害作用が発現し得るリスクを考慮、して，初回投与

量の設定において推定最小薬理作用量（胤BEL:Minimal Anticipated Biological 

Effect 

Level）を用いることがある．有害反応が予期できない場合とは，同定された標的分子

に作用する既存薬の情報がない場合やi 標的分子が複数のシグナル伝達経路を活性化／

遮断する場合（例えば，標的分子が多様な生物学的活性を惹起する場合），もしくは免疫

系のように生体内で広範に発現している場合，又は生体の対応能を超えた薬理作用が発

現する可能性がある場合（例えば：， CD3又は CD28に対するスーパーアゴニストによるサ

イトカイン放出）等を指す．なお阻BELの設定の根拠とされる薬力学（PD）試験は，必ず

しも GLPに準じて行わなくても良いが，信頼性の高いものであるべきである（阻BELに

関する詳細は 3.4.2. bに記載）．

3. 1. 2 標的分子の特性

治験依頼者は，以下の標的分子の特性を踏まえ，利用可能な知見に基づき，ヒト初回

投与のリスクを検討すべきである．

①標的分子の構造，組織分布（ヒトの免疫系細胞における発現を含む），細胞特異

性，疾患特異性，生体内での制御機構，発現量，反応カスケードの下流への影響等，

これらの要因の健康人と患者間の差異

②標的分子の遺伝的（遺伝子）多型の有無

3~ 1. 3 非臨床試験における動物モデルの妥当性

治験依頼者は必要に応じて，標的分子の相向性，組織分布，シグナル伝達経路及。、生

物学的活性について非臨床試験に用いる動物モデ、ルとヒトとの間で比較し予想すべきで

ある（3.3. 1参照）．

3. 2 被験薬の品質

ヒト初回投与試験に用いられる被験薬の製造管理及び品質管理は，「治験薬の製造管

理，品質管理等に関する基準（治験薬GMP）についてJ（平成20年 7月 9日薬食発第

0709002号）に基づいて行う．また，製造販売承認申請を見据え，効率的に医薬品開発

を進めるため，暫定的に規格及び試験方法を設定しておくことが望ましい．規格及び試

験方法の設定には， ICHQ6A及びQ6Bガイドラインを参考にされたい．

被験薬の品質については， 3.2.1から 3.2.3までの内容を考慮する必要がある，

3 
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3. 2. 1 構造その他の特性の解明

適切な分析法を用いて，構造と物理的化学的性質を明らかにする．糖タンパク質のよ

うに不均一性が高い被験薬で，薬理プロファイノレに影響を与える可能性のある場合は，

薬理作用との関係を明らかにしておくことが望ましい．

初回投与量を設定するためには，物質量に対する信頼性のある定量法を定めておくこ

とが重要である．被験薬がタンパク質等の場合は，物質量の定量法の他に，当該被験薬

の生物学的性質に基づき力価試験を設定し，比活性を求めておく．力価の基準となる公

的標準品がない場合は，独自に標準物質を定めておく．保存期間中に有効成分が劣化し

たり，容器等に吸着したりすることがあるので，被験薬の安定性や容器等への吸着性を

検証し，意図する投与量が保証されていることを確認する．

3. 2. 2 不純物等の管理

被験薬の製造工程，保存中の安定性を勘案し，安全性への影響が懸念される不純物の

混入が否定できない場合には，健康被害を生じないと考えられる基準を明確にしてお

く．低分子化合物のように化学合成により製造される被験薬に一定レベル以上含有され

る不純物に関しては， ICHQ3A, Q3B及びQ6Aガイドライン等を参考に，必要に応じて文

献情報や非臨床試験結果に基づき，安全性に問題がないことを示すべきである．！

生物薬品を有効成分とする被験薬には，目的物質由来不純物として凝集体や分解物，

製造工程由来不純物として宿主由来タンパク質，感染性物質としてウイルスやマイコプ

ラズマ等が混入する可能性がある．意図しない凝集体や宿主細胞由来タンパク質は，直

接・間接的に免疫原性を高めることにより有害作用を引き起こす可能性があるので可能

な限り除去する．ヒトや動物由来の細胞株を生産基材とする場合は，細胞株適格試験，

及び製造工程の適切な段階で感染性ウイルス否定試験を実施することにより，ウイルス

汚染等に関する被験薬の安全性を確保する必要がある（ICHQ5A及びQ5D参照）．製造工

程においてヒトその他の生物（植物を除く）に由来する原料又は材料を使用している場

合は，「生物由来原料基準J（平成 15年 5月20日厚生労働省告示第 210号）を道守す

る．ウシ血清等で生物由来原料基準に適合しない原材料をやむを得ず使用している場合

は，その旨を被験者に情報提供する．

剤形に応じて，無菌試験，不溶性異物検査，不溶性微粒子試験，エンドトキシン試験

等を実施し，ヒトに投与する薬物として適切な品質を確保することが必要である．試験

方法として日本薬局方一般試験法が参考となる．

3. 2. 3 非臨床試験で用いた被験薬との品質の一貫性の確保

ヒト初回投与試験に用いる被験薬は，非臨床試験で用いた被験薬との間で，安全性又

は有効性に悪影響を与えるような 3.2. 1で示す構造やその他の特性， 3.2.2で示す不純

物等のプロファイルが異なるもので、あってはならない．
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」

生物薬品である被験薬については， ICHQ5E及びS6ガイドラインを参考にして，非臨

床試験実施後に被験薬に含まれる有効成分の製法が変更され，変更前後で品質に差異が

認められた場合，既存の知見から有効性・安全性に影響がないことを十分に類推できな

ければ，ヒト初回投与試験に用いてはならない．類推できない場合は，追加的な非臨床

試験を実施し，品質の差異が非臨床試験結果に悪影響を及ぼさないことを確認した上

で，ヒド初回投与試験に用いるべきである．

3.3 非臨床試験

3. 3. 1 動物モデルの妥当d性の確認

被験薬に対するヒトと動物の生物学的反応は，質的又は量的に異なる場合があるJ一

般的に，動物モデ、／レを用いた試験は，以下に示す点でヒトでの安全性又は有効性を十分に

評価できないことを理解することが重要である．種特異性の高い被験薬で動物を用いた

非臨床試験を行う場合には，被験薬に対する作用機序及び標的（作用部位）の特性を踏

まえ，被験薬に対するヒトと動物の生物学的反応ができるだけ近いと考えられる適切な

動物モデ、ルで実施することが必要である．

①ヒトで意図する薬理作用が動物で発現されるとは限らないこと

②薬物動態学（PK）と薬力学（PD）的結果の関係についての適切な評価が行われない

可能性があること

③ヒトでの毒性学的影響を適切に予測できない可能性があること

④生物薬品の場合，ヒト内因性物質との類似性により抗体が生成したときの被験

者へのリスクが異なるが，動物モデ、ルでは必ずしも適切な評価ができないこと

動物モデ、ノレの妥当d｜生を示す際には，以下について検討すべきである．

①標的分子の発現，組織分布及び一次構造

ただし，ヒトと動物との間で標的分子に高い相向性が見られる場合でも，同等の薬理

作用を示すとは限らない．

②ヒト及び動物試料（ヒト型試験系も含む）を用いた交差反応性（例えばモノク

ローナノレ抗体等）

③薬力学的側面

受容体／標的への結合親和性及び占有率，並びに薬理学的活性

必要且つ可能ならば、付加的機能ドメインの活性に関する動物データ（例えばそノ

クローナル抗体に対する Fe受容体交系）六 Fe受容体：免疫グロプリン（抗体）分子の Fe部位

に対する受容体である．

④代謝及びその他の薬物動態学（PK）的側面
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動物モデルの選択については，選択理由を明確にする．妥当な動物種が存在しない場

合は，相同タンパク質又はヒト型標的分子を発現している遺伝子改変動物の利用が考え

られる．相同タンパク質と標的との相互作用により，ヒトで予測される被験薬の生物学

的活性が惹起される場合には，ヒトでのリスク評価に有益である．また，ピト細胞等を

用いた invitro試験により，適切な追加情報を得られる場合がある．

被験薬の非臨床安全性評価においては，使，用する全ての動物モデ、／レの妥当性と被験薬

の評価における限界について慎重に検討すべきである．

3. 3. 2 薬力学

薬力学（PD）試験は被験薬の生物学的影響とその標的，並びに作用機序に関する知見を

提供するためのものでなくてはならない．これらのデータは被験薬の薬理学的な特性を

明らかにし，最も適切な動物モデ、ノレを同定するのに役立つ．被験薬の主たる作用及び副

次的作用を，動物及びヒトの invitro及び invivo試験で十分に解明すべきである．

これらの試験には標的親和性についての項目が含まれているべきであり，受容体／標的

への結合及び占有率，薬理作用の持続時間及び用量一反応関係の検討といった機能的反

応と関連づけることが望ましい．

薬理学的作用の用量（濃度）相関性は，主要な薬理作用及び活性本体を特定するため

に，十分な用量段階を用いて検討すべきである．

3. 3. 3 薬物動態

動物及びヒトの薬物代謝や血紫タンパク結合に関する invitro試験成績，並びに安全

性試験で使用した動物種における全身曝露データをヒト初回投与前に入手できるように

すべきである（ICHS3, S6及び M3(R2）ガイドライン参照）．

適切な動物モデルにおいてヒトでの安全性に影響を与える薬理作用が疑われた場合に

は，その薬理作用と曝露量（AUC/Cmax）との関係を検討すべきである．

3.3.4 安全性薬理

ヒト初田投与前には，主要な生理的機能（例えばJ心血管系，中枢神経系及び呼吸器

系）に及ぼす機能的な影響を明らかにすべきである（ICHS7A, S7B, S6及び M3(R2) 

ガイドライン参照）．また，z 必要に応じて他の器宮系への影響を検討するための追加試験

を実施する．特に，種特異性の高い被験薬については，ヒト試料も含めた invitro試

験の実施を検討しなければならない．
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3.3.5 毒性

毒性試験は適切な動物種を用いて実施し，原則としてトキシコキネティクスを含めて

評価すべきである．ヒトでのリスクを増大する要因が特定された場合には（3.1），必要

に応じて適切な評価項目の追加を検討すべきである．

適切でない動物種を用いた毒性試験からは誤った結論が導かれる可能性がある．相同

タンパク，遺伝子改変動物，あるいはヒト細胞等を用いた invitro試験により，被験薬

の安全性評価に資する情報が得られる場合がある．ヒトタンパクあるいはヒト型タンパ

クは，実験動物において免疫原性を示す傾向があり，反復投与毒性試験では，中和抗体

等の発現により，ヒトでの毒性学的影響を予測困難にする場合がある．

病態モデ、ノレ動物で、は，薬理学的作用，薬物動態（PK），疾病に関連する標的分子の発

現，臨床での用法／用量及び安全性に関して有益な情報が得られることがある．このた

め，非臨床試験で一般的に用いられる動物種に代わって，病態モデノレ動物を用いた試験

が利用される場合があるが，その場合，当該試験が被験薬の安全性評価に有用であるこ

とを科学的に説明すべきである．

3.4 臨床試験

3. 4.1 一般的な考え方

ヒト初回投与試験に参加する被験者の安全性は，有害作用発現のリスク要因を特定

し，それを計画的に低減することによって高めることができる．これらのリスク要因を

低減するために，試験計画をたてる際は以下について検討すべきである．

①被験薬の品質に関わるリスク

②懸念される毒性

③適切な動物モデル（非臨床試験）から得られた知見

④適切な被験者集団（健康人・患者）

⑤予想される有害事象／副作用に対する被験者の忍容性

⑤被験者の遺伝学的素因により被験薬の反応に差異がでる可能性

⑦患者が他の医薬品や医療手段から利益を得られる可能性

③被験薬の予測される治療濃度域

3.4.2 治験実施計画書

治験実施計画書は，被験薬ごとに標的分子に関する知見をもとに以下について考察

し，被験者の安全性確保に配慮し，その正当性を可能な範囲で示す必要がある．

①対象被験者

②実施施設
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③初田投与量とその設定根拠

④投与経路及び速度

⑤投与期間と観察期間

⑥用量群ごとの被験者数

⑦同一用量群内の被験者への投与頗序及び間隔

③用量漸増の手法

⑨次の用量群への移行基準

⑮投与中止基準，休薬基準，再開基準

⑪③～⑮の判断根拠となる安全性評価手法

⑫被験者への投与，用量漸増及び臨床試験の変更又は中止手順及びそれらを決定

する体制と責任の所在

一般に，被験薬の薬理作用が，生命維持に重要な器官等に大きな影響を示す場合，ま

た，被験薬の投与によるリスクが大きいと懸念される場合，ヒト初回投与試験における

安全な投与量の設定，リスクを最小限にする措置がより重要になる．これらの場合に

は，ヒト初回投与試験の初回用量の設定や試験デザ、インにおいてより慎重な予防的措置

を考慮する必要性がある．治験実施計画書には予想される有害事象／副作用を監視・管

理するためのリスク管理方法，臨床試験を変更又は中止する手順及びこれらを決定する

体制及び責任の所在について記載すべきである．また，同じ用量群において次の被験者

への投与の可否や用量を増加させるべきかの判断基準についても治験実施計画書に記載

すべきである．治験依頼者は，治験実施計画書及び関連するリスク要因について専門家

による評価を受け，これらの対策が適切に治験実施計画に組み込まれるようにすべきで

ある．

ヒト初回投与試験でもプラセボ投与が含まれる場合がある．その場合は，割付コード

を開示する条件等を治験実施計画書に記載しておくべきである．

被験者のリスクに関して不確実性の高いヒト初回投与試験の計画においては，非臨床

試験における被験薬の薬理作用・毒性作用等の情報と結びつけることのできるバイオマ

ーカ」等を考察しておくことが推奨される．

3.4.2.a ヒト初回投与試験における被験者の選択

通常，初回投与試験では，一部の試験を除いては，被験者が治療上の恩恵を受けるこ

とは期待されていない．従って考慮すべきことは，被験者が患者であれ，健康人であ

れ，その安全性及び人権の確保であり，臨床試験より得られる知見の重要性である．

患者を対象とする場合においても，特別な理由がない限り被験薬と同時期に別の薬物

投与を行うことは避けるべきである．なぜなら相互作用により患者の反応をより増大さ

せ，有害作用等が被験薬に起因するものか否かの解釈を困難にさせるからである．従つ
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て，当該試験と十分な期間をあけずに別の臨床試験に参加する被験者は正当な理由がな

い限りヒト初回投与試験に参加させるべきではない．前の臨床試験の被験薬の薬物動態

やその作用が残る期間を考慮、し，治験実施計画書には異なる被験薬の同時又は直後の連

続曝露を避けるための明確な除外基準を設けることが重要である．

3.4.2.b ヒト初回投与量の設定

ヒト初回投与量を慎重に設定することは，被験者の安全性を確保するために重要であ

る．入手可能な全ての情報を考慮して，初回投与量を設定すべきであるが，どのような

情報をどのように利用するかは，ケース・パイ・ケースで判断すべきである．

一般にヒト初回投与量は，最も感度の高い動物種を用いた非臨床毒性試験における無

毒性量（NOAEL:NoObserved Adverse Effect Level）をもとに，アロメトリック補正，

あるいは，薬物動態（PK）情報に基づいてヒト等価用量（HED:HumanEquivalent Dose）を

算出し，さらに被験薬の特性や臨床試験デザインを踏まえた安全係数を考慮し設定され

る．また，例えば癌患者における従来の細胞毒性を有する被験薬のような場合では，そ

の他の手法も考慮される（参考文献臨床試験の③参照）．

特定のリスク要因（3.1）に影響される被験薬については，さらに付加的手法を用いて

用量を設定すべきであり，薬力学（PD）に関する情報が有用な場合がある．つまり，

’地BELを用いて初回投与量を設定する場合には，ヒトと動物との間で被験薬に対する生

物学的活性に差異がないか検討し，以下に示す情報を含め invitro及び invivo試験

から得られた薬物動態（PK)I薬力学（PD）に関する全ての情報（例えば薬物動態（P五）

／薬力学（PD）モデルも含む）を利用すべきである．

①ヒト及び適切な動物種由来の標的細胞を用いた受容体／標的への結合親和性及

び占有率についての試験

②ヒト及び適切な動物種由来の標的細胞を用いた用量一反応曲線

③適切な動物種を用いた薬理学的用量における推定曝露量

ヒトにおける有害作用の発現を回避するために，安全係数を適用して，地BELから初

回投与量を設定する場合には，被験薬の新規性，生物学的活性，作用機序，被験薬の種

特異性，用量作用曲線の型等を踏まえ，適切な安全係数を設定すべきである．

ヒトへの初回投与量を設定する上で， NOAEL，地BEL等の設定根拠！の違いによ、り異なる

値が得られた場合は，科学的根拠に基づいて初回投与量を決定する．

3.4~2.c 投与経路と投与速度

ヒトへの初回投与の投与経路及び投与速度の選択は，非臨床データに基づいて正当性

を示すべきである．一般に，静脈内投与の場合には，急速投与より，ゆっくりと点滴投
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与する方が安全性は高い．この点滴投与により有害作用発現の監視が容易になり，重篤

な有害作用発現時には被験薬の投与中止等の対応が可能となる．

3.4.2.d 試験デザイン

通常，ヒト初回投与試験は，群間用量漸増法で実施されるが、初回投与時には一人の

被験者に被験薬を単回投与するように計画することが適切である．そ；の後の用量群（場合

によってはプラセボ数名を含む）においてもリスクを低減するため，例えば＼用量を上げ

るたびにまず1名で安全性を評価してから進めることがより適切である場合もある．こ

のような場合には｝引き続く被験者への投与の前に，被験者に現れた反応及び有害事象

を観察し，結果を解釈するための十分な観察期間が必要である．観察期間の設定につい

ては，類似医薬品からの情報が得られる場合には，その情報と同定されたリスク要因を

考慮に入れるべきである．

被験者の数（コホートの大きさ）は薬物動態（PK）並びに薬力学（PD）パラメータの

変動の程度及び次の用量・試験へ進むために必要な情報や試験目的によって決まる．

3.4.2.e 次投与用量段階への移行

用量を漸増す7る際の増量基準は，次の高用量群に移行する際のリスクを低減するため

に，予め特定されたリスク要因を低用量群において評価し，次用量段階におけるリスク

を低減するものである．増量判定基準は事前に非臨床試験データ，類似塁薬品データを

基に検討し，治験実施計画書に記載すべきである．各コホートにおいては，治験実施計

画書に従って被験者に対処し，被験者からのデータや結果について十分評価する必要が

ある．予期せぬ有害事象により，用量段階の増加，増量幅及び投与間隔の修正が必要に

なる場合もある．

3.4.2.f 用量漸増の計画法

用量漸増は，薬物用量一反応曲線，曝露一反応曲線及び用量一毒性曲線等の傾きω度

合いなどから非臨床試験により同定されたリスク要因を慎重に考慮し進めるべきであ

る．

用量漸増幅は，非臨床試験で認められた用量一毒性曲線と用量一作用曲線のうち，よ

り傾きが急なものを根拠として採用すべきである．すなわち，曲線の傾きが急であれば

あるほど，用量の増加はより低くすべきである．次の用量レベルを選択するには，主作

用発現及び副作用発現を何らかの方法で評価することが求められる．

すでにマイクロド｝ズ試験等でヒトでの被験薬の濃度，薬理作用及び安全性について

の情報がある場合には，それらを参照すべきである．通常，初回投与量は非常に低用量

であるため，何ら薬理反応を示さないことが予想される．何ら臨床症状・所見が観察さ

れない場合の次の用量に対する事前注意事項は前のステッフ。の場合と同じである．
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ヒトにおける情報がない場合での用量漸増幅の設定は不確実性を含んで、おり，前のコ

ホートから得られた薬物動態（PK)I薬力学（PD）及び安全性の’情報をもとに，投与量，

用量漸増手法を見直すこともありうる．このような場合のために，治験実施計画書に投

与量変更の可能性とその手順を記載しておくべきである．

3. 4.・2. g 中止する場合の基準ル｝ノレ及び投与継続に関する決定

治験実施計画書には，各コホートへの移行及び試験の中断・中止についてのルールを

定めておくべきである．また，被験者への投与，用量漸増及びコホートや臨床試験の中

断・中止の決定についての手順，体制及び、責任の所在について規定すべきである．多施

設共同試験の場合，施設問の緊急連絡の手順体制及び責任の所在を定めることも重要で

ある．

3.4.2.h 有害事象／副作用の観察とモニタリング

試験デザインは，有害事象／副作用を十分に観察できるものとすべきである．また，

起こりうる副作用を特定するために，被験薬の作用機序，非臨床薬理試験及び非臨床安

全性試験による知見及び予想される反応の全てを利用すべきである．治験に関わる医療

従事者は，これら予想される反応，あるいは当該反応以外の重篤な有害事象／副作用を

見出すためのトレーニングを受ける必要がある．ヒトにおいて予想される有害事象／副

作用がある場合には，治験実施計画書にそれらに対する処置を予め記すべきである．ま

た，それらに対応可能な治療薬，対応可能な医療従事者及び医療機関についても明確に

しておく必要がある． 抗悪性腫療薬の場合には、利用可能な支持療法、対症療法につい

ても明確にしておく必要がある。

観察期間の長さ及び観察事項については，薬物動態（PK），薬力学（PD）及び安全性試

験に基づいてその正当性を示さなければならない．長期間にわたる生理学的変化や回復

性の悪い毒性が見込まれる場合は，特に注意して設定する必要がある．

また，被験薬のうち中枢神経症状をひきおこすもの，例えば，幻覚・妄想、等により被

験者が病識の無い状態に至る可能性のあるもの，類薬において幻覚・妄想の発現や自殺

又は攻撃性・敵意に関する注意喚起が行われているiものについては，被験者が心身に生

じた症状を自ら説明することが困難なことや，自殺等の重大な転帰を生じさせるリスク

がある．このような被験薬の治験を行う際には，治験依頼者は，有害事象／副作用の観

察とモニタリングのために，被験薬や試験のリスクに応じて，精神科医や神経内科医の

診察が施設内で可能な治験実施医療施設に治験を依頼する，治験責任医師・治験分担医

師に精神科や神経内科の関係専門亘を含める，適切な観察期間を設定することなどを検

討すべきである．また必要に応じて，有害事象／副作用の評価観察のため，被験者の家

族等、治験に参加する前の状況を知る者から情報を収集できるよう予め同意を取得する

ことも一案である．

11 

全日本病院協会　医療行政情報 
https://www.ajha.or.jp/topics/admininfo/



3. 4. 2. i 被験者への説明，情報提供

3.4.2.aに示したとおり，通常，初回投与試験では，一部の試験を除いては，被験者

が治療上の恩恵を受けることは期待されておらず，被験者が患者であれ，健康人であ

れ，その安全性及び人権を確保すること並びに，臨床試験より得られる知見の重要性を

周知することを考慮すべきである．

特に被験者の安全の確保のためには，治験実施時までに得られている非臨床試験及び

臨床研究の結果並びに作用機序から発現が想定される有害事象及び類薬等の添付文書で

注意喚起されているような有害事象等のうち，重大な転帰につながる可能性のあるもの

については，治験を実施する医療施設に対して十分な説明を行うとともに，被験者に文

書を用いて適切に情報提供を行う必要がある．なお，被験者が健康人である場合は，被

験者からの有害事象の申告が，負担軽減費の減額や追加的な検査の実施等，被験者が期

待しない結果につながることをおそれ，安全上重大な状況で、あっても，症状を十分に申

告せず治験の継続を希望する可能性や，専門医療機関の受診又は観察期間の延長を拒否

する可能性がある．そのため，特に健康被験者への情報提供に際しては，治験の科学的

な意義並びに被験者の安全及び人権の確保が最優先されることを強調するとともに，被

験者が心身の変調を含め生じた有害事象を漏らさず速やかに医療施設の従事者に伝え，

それに応じて医療施設が当該有害事象に対して適切な対応をとることが，被験者の安全

の確保のみならず，医薬品の科学的な理解の促進，及び医薬品の適切な開発につながる

ことを説明する必要がある．

この際の有害事象に対する適切な対応とは，精神科や神経内科の専門医の受診等に基

づき必要な医療を提供することのみならず，必要があれば被験者の保護のために，有害

事象が生じた被験者に対する治験を中止すること，緊急入院を行うこと，入院期間の延

長，被験者の家族等へ被験者保護のために必要な連絡を取ること及び特に被験薬が中枢

神経症状を来しうる場合は，中枢神経症状を伴う重大な転帰に至る可能性がある際に，

精神保健指定医の診察を受けるよう協力を求めることを含む，

3.4.3 臨床試験の実施施設及び人員

ヒト初回投与試験は，適切な医療施設において，必要な教育と訓練を受け，初期段階

の臨床試験（つまり第I相，第E相）を実施するために十分な専門知識と経験を持つ治

験担当医師と適切なレベルの訓練を受けた経験を持つ医療従事者によって実施されるべ

きである．

この際，治験実施までに得られている非臨床試験及び臨床研究の結果，作用機序から

想定される有害事象，類薬等の添付文書で注意喚起されているような事象等のうち，重

大な転帰等につながる可能性のある事象については，治験依頼者と治験を実施する医療

施設問で十分に共有した上で，それに対応する手段等が治験実施体制に含まれているこ
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とが必要である．具体的な手段はリスクに応じて様々な方法が考えられるが， I治験実施

計画に対応する検査を含めることや， 3.4.2.hで示した有害事象／副作用の観察とモニ

タリング，そして想定される有害事象／副作用に対処可能な治験責任医師，治験分担医

師等を治験実施体制に加えること，重大な転帰につながる可能性のある事象が発現した

際に，当該事象等について臨床経験のある，専門の医師の意見を速やかに参照する体制

を整えること等が想定される．

治験に参加する医師や医療従事者は，試験デザインや被験薬，その標的，作用機序及

び予想される有害作用について理解していなければならない．また，臨床薬理学に造詣

の深い者と，臨床的な経験のある者との適切な協力関係が構築されていることが重要で、

ある．

実際に重大な転帰等につながる事象の発生に対応するために，臨床試験実施底療施設

は，緊急事態（心肺停止状態，アナフィラキシー，サイトカイン放出症候群，意識消

失，けいれん，ショック等）に対応可能な設備を備え，医師等を配置しておくべきであ

る．また，専門外の事象が生じた場合の対応については，事前に他の医療機関の専門の

医師／施設と連携し，即時の対応が可能な体制を構築しておく必要がある．そのために

被験者の移動や治療に関する責任と業務遂行についての手順を備え，救命救急施設（外

部を含む）を利用できるようにしておくべきである．

なお，ヒト初回投与試験は，一部の抗悪性腫療薬等を除き、単一の治験実施計画書と

して同一施設で実施するのが原則である．いくつかの施設が関与する場合には，適切な

計画により全ての被験者の安全性を確保するための十分な情報伝達システムが必要であ

る．予期せぬ重大な被験薬の安全性情報は，このシステムにより迅速に参加施設に伝達

すべきである．
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