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1.　はじめに

このシリーズでは，化学修飾された核酸医薬品で生じる
可能性のある毒性と，既存医薬品でみられる毒性とを比較
し，その評価方法について考察してきました．核酸医薬品
は従来の化学合成医薬品やバイオテクノロジー応用医薬品
（バイオ医薬品）と一線を画するものですが，毒性学的に

は両者の特徴を併せもっていると考えられます（Table 1）．
そのため，核酸医薬品で生じる可能性のある毒性を「ハイ
ブリダイゼーション」，「核酸の性質」などをキーワードに
便宜的に分類し，既存の非臨床試験ガイドラインによる毒
性評価の適用の可否を検討してきました（Fig. 1）．そして，
核酸医薬品の非臨床安全性を考えるために，これまで全般
的に考慮すべき課題として「サロゲート」，「生体内分解物・
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代謝物」，「オフターゲット作用」及び「クラスエフェクト」
を，試験の種類又はデザインに関連した課題として，「動
物種選択」，「遺伝毒性」及び「生殖発生毒性」をとりあげ，
論点を整理してきました．
本稿では，これまでの連載で議論できなかった様々な論

点のうち，試験デザイン（投与経路，投与期間，投与タイ
ミング，用量設定）やその他の試験（反復投与毒性試験，
がん原性試験，安全性薬理試験）について整理します．ま
た，核酸医薬品の開発に触れた現行ガイドラインである
ICH S6（R1）及び ICH M3（R2）の基本理念（もしくは原則）
を踏まえ，ヒトにおけるリスクコミュニケーションや動物
福祉（3Rs）も含めて，現時点で言及できる範囲について纏
めてみたいと思います．

2.　試験デザイン

核酸医薬品の毒性を評価するための試験デザインの要
素として，動物種，投与経路，投与期間，投与頻度，投与
量などがあげられます．

動物種については，本シリーズの「核酸医薬の非臨床安
全性試験における動物種選択」で詳細に述べました1）．核
酸医薬品の毒性評価には原則 2種の動物種を使用します．
オンターゲット毒性（過剰な薬理作用）を検出するために
は，薬理作用を示す動物種を用いて評価する必要がありま
すが，ヒト特異的な配列を標的とした場合には適切な動物
種の選択が困難ですので，工夫が必要になると考えられま
す．一方，ハイブリダイゼーションに起因しないオフター
ゲット毒性注）は核酸医薬品の性質すなわち構造や分子化学
的特性に基づき発現することから，従来の毒性評価に繁用
されている動物種を用いて評価することができると考えま
す．
評価に用いる動物種及び投与経路，投与期間，投与頻度
の決定する際には，予測されるヒトの動態プロファイルを
考慮することが必要です．なお，ホスホロチオエート型ア

注） ここではハイブリダイゼーションに起因しないオフターゲッ
ト毒性，すなわち狭義のオフターゲット毒性を除くオフター
ゲット毒性を指します（Fig. 1参照）．
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Fig. 1　核酸医薬品による毒性の分類
（医薬品医療機器レギュラトリーサイエンス Vol.46（8）p.524 Fig. 1 の再掲）
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ンチセンスでは，血漿中の Cmax，AUC，クリアランスな
どの挙動にヒトを含む動物種間で類似性がみられています
が 2~4），このようなケースでは ICH S6（R1）ガイドライン
を参考に，核酸医薬品の毒性評価においても原則，臨床で
の適用状況と同じ投与経路，投与期間，投与頻度により複
数の用量を検討する従来の方法が適切であると考えま
す 5）．ただし，ヒトと動物との動態プロファイルが大きく
異なることがあらかじめ予想される核酸医薬品の場合には
注意が必要です．例えば，ヒトと異なり動物で血中濃度の
低下が極めて速い場合には，毒性評価に適切な曝露を維持
できる方策（例：頻回投与など）を検討した方が良い場合
もあると考えます．
投与量について，特に最高用量をどうするかを考えてみ

たいと思います．バイオ医薬品は標的分子に対する選択性
が高く，その毒性変化は過剰な薬理作用（オンターゲット
毒性）によるものがほとんどです．このため，非臨床での
毒性評価においては臨床用量を超えて遙かに高い用量まで
投与する必要はないとされており，ICH S6（R1）ガイドラ
インでは薬理作用の用量反応関係や曝露量との関係を確認
した上で，「1）非臨床試験に用いる動物種において意図す
る薬理作用が最大となる用量，及び 2）臨床での最大曝露
量の 10倍程度の曝露が得られる用量を明らかにする．こ
れらの 2用量のうち低い用量を選択する根拠（例えば，投
与可能な最大用量）がない限り，高い用量を非臨床安全性
試験の高用量群として設定すべきである．」とされていま
す 5）．これは，あくまでもオンターゲット毒性に着目した
設定根拠であり，核酸医薬品では化学修飾に起因するオフ
ターゲット毒性を検出することを考慮すると，ICH S6（R1）
ガイドラインの「推定最大臨床用量の 10倍程度」で十分と
は考えられません．
ICH M3（R2）ガイドラインでは，3Rsの観点からもヒト
の安全性評価に寄与することができない高用量を用いた毒
性試験の実施を避けることが記載され，最高用量の上限は
曝露の飽和が起こる用量，投与可能最大量（MFD），最大
耐量（MTD）に加え，臨床における曝露量の 50倍の曝露
が得られる用量が示されており，これらのいずれも満たせ
ないときには，上限を 1000 mg/kg/dayとするとされて
います 6）．化学修飾を施した核酸医薬品については，当面
の間，原則として低分子医薬品と同じように ICH M3（R2）
ガイドラインを準用する必要があると考えます．
今後，用量と毒性との相関についての情報が集積するこ

とにより，核酸医薬品の毒性を評価する際の最高用量に対
する新たなアプローチが見出されるかも知れません．例え
ば，オンターゲット毒性が上述した最高用量の上限につい
ての考え方に沿って十分検討された上で，かつ，一連の化
学修飾あるいは特定の配列構造を有する核酸医薬品の毒性

プロファイル（いわゆるクラスエフェクト）が十分に解明
されているのであれば，当該クラスエフェクトが出現する
用量を上限とする考え方も可能になると思います．

3.　毒性評価（試験別）

3.1　反復投与毒性試験
動物を用いた毒性評価の実施に際して，ヒトにおける動
態プロファイルを予測することが大切であることを「試験
デザイン」項で述べました．
核酸医薬品に限りませんが，毒性評価においては被験物
質を投与した際に，全身投与であっても体内に均等に分布
しないことを留意する必要があります．近年，ヌクレアー
ゼ耐性の高い製剤が開発されてきたことから7），特定の組
織中にオリゴヌクレオチド製剤が高度に蓄積する可能性が
あり，このような組織では毒性が発現する可能性が高まる
と考えられます．オリゴヌクレオチド製剤は腎臓及び肝臓
に集積し易いとされており，米国で家族性高脂血症の治療
薬として承認されたヒト apoB‒100 mRNAに対するアンチ
センスオリゴヌクレオチドであるKynamro®（Mipomersen 
sodium：以下， mipomersen）におけるヒト以外の霊長類
（non-human primate，NHP）での毒性標的臓器の一つは
腎臓でした8，9）．このような場合には，長期投与によって標
的臓器に当該製剤が蓄積するのか，それらに伴い毒性が増
悪するのかなどの情報が，当該開発候補品の毒性を評価す
る上で重要と考えます．局所投与の核酸医薬品では，局所
投与部位での毒性を評価することはもちろんですが，全身
循環に入った場合に集積が想定される臓器の評価も必要に
なります．
一方，既存のオリゴヌクレオチドの場合ですが，全身投
与しても分布しない臓器が多くあるとされています 9）．例
えば全身投与されたオリゴヌクレオチドは，脳，骨格筋及
び心筋には分布せず，これらの臓器では毒性もみられない
ことが報告されています．同様に，静脈内又は皮下投与後，
消化管，眼，精巣及び肺に分布するオリゴヌクレオチドは
非常に少なく，これらも毒性の標的臓器ではないと考えら
れました．このような場合には，当該臓器におけるオンター
ゲット毒性及びオフターゲット毒性の両方に対する懸念は
低いものと考えられます．
さて，動物を用いたオンターゲット毒性の評価について
考えてみたいと思います．ヒト特異的な配列をターゲット
としたオリゴヌクレオチド製剤では，動物を用いたオン
ターゲット毒性の評価はできません．サロゲートを用いた
評価が推奨されないことは，ICH S6（R1）でも述べられて
いるとおりであり，本連載でもサロゲートを用いた試験結
果の解釈と開発候補品の毒性への外挿が困難であるため，
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その有用性は限定的であることを述べました5，10）．そこで，
オンターゲット毒性の評価については，in silico 解析や in 
vitro microarray解析の結果並びに標的配列にコードされ
ている機能についての背景情報などを総合し，ハイブリダ
イズに起因する毒性の発現する可能性を推測することにな
ります．このような場合では，従来型の反復投与毒性試験
は，オフターゲット毒性を把握する目的のためのみに実施
することになります．
なお，急性毒性試験について，ICH M3（R2）ガイドラ
インでは用量漸増試験や反復投与毒性試験から急性毒性に
関する情報が得られていれば，独立した試験を実施する必
要はないとされています 6）．ICH S6（R1）ガイドラインで
もこれを踏まえ，薬理試験から得られた情報を活用するこ
とが許容されています 5）．核酸医薬品の急性毒性評価につ
いても，両ガイドラインに準じることができると考えます．

3.2　がん原性試験
バイオ医薬品では標準的なげっ歯類を用いたがん原性

試験は一般的に不適切とされていますが，核酸医薬品では
化学修飾部分のオフターゲット毒性に起因するがん原性の
評価が必要と考えます．がん原性試験実施の要否について
は ICH S1Aガイドラインが参考になります 11）．臨床での
使用が少なくとも 6か月以上継続され，がん原性試験の実
施が推奨される場合には，従来型のげっ歯類を用いた試験
によりがん原性の評価が可能と考えます．また，がん原性
の評価にげっ歯類 2種の試験が要求されており，化学修飾
を含む核酸医薬品の評価においても現時点ではこれに準ず
ることになります 12）．ただし，特定の化学修飾による核酸

医薬品については，その修飾構造についてのがん原性デー
タ（毒性）を蓄積・活用することで新たな評価手段が開発
されれば，将来，それらを代替法とすることも考えられま
す．
背景情報として，ヒト特異的なターゲットでありかつオ
ンターゲットにがん原性の懸念（例：免疫抑制に係わるな
ど）がある場合や，遺伝毒性試験，反復投与毒性試験など
でがん原性が懸念される変化がみられた場合には，がん原
性試験の成績の有無にかかわらず，開発候補化合物に対す
るがん原性の懸念が払拭できないことが予想されます．が
ん原性の有無を判断しうる明確な結果が得られる可能性が
低いのであれば，3Rsの精神からもがん原性試験を行うべ
きではありません．このような場合には，臨床でのリスク
とベネフィットを考慮した上で，がん原性試験を実施しな
いというオプションも考えられます（Fig. 2）．もちろん，
その際には「がん原性評価を実施していない」等の情報を
伝えるために，添付文書等により適切なリスクコミュニ
ケーションを図る必要があります．
これまでに承認された核酸医薬品の事例として， mipom-
ersenでは，マウス及びラットを用いた 2年間がん原性試
験が実施されています．マウスでは肝細胞腺腫，線維肉腫
及び血管肉腫が，ラットでは皮膚/皮下の悪性線維性組織
球腫や線維肉腫などが認められました8，13）．げっ歯類では
概して，慢性的な組織刺激性や炎症性反応が認められる条
件では特に皮下組織での肉腫発生が起こりやすいことが知
られています．このため，申請者側はこれらのげっ歯類で
みられた変化はヒトへの外挿性が低いと解釈し，明らかな
がん原性は認めないとしています 8）．これに対し，FDA

Fig. 2　核酸医薬品のがん原性評価の考え方
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の Executive Carcinogenicity Assessment Committee 
（ECAC）のレビューでは，マウスで薬理活性のないmi-
pomersenによる結果よりも，マウスのサロゲートで肝細
胞腺腫の発生頻度が高いことや臨床曝露量に近い用量で発
生していることを重視して，肝細胞腺腫についてはヒトで
の懸念の可能性を指摘しています 13）．なお，日米欧で加齢
黄斑変性症の治療薬として承認を取得しているMacugen®

（Pegaptanib Sodium）では，分解が早く全身曝露がほとん
どないこと，作用機序，臨床での用法・用量，遺伝毒性成
績，及び反復投与毒性試験成績より，本薬のがん原性の懸
念は低いとされ，がん原性試験は実施されていません14）．

3.3　安全性薬理試験
安全性薬理コアバッテリー評価の目的は，主要な生理的

機能（中枢神経系，心血管系，呼吸系）に及ぼす機能的な
影響を観察するものであり，核酸医薬品においても臨床試
験を開始する前に評価しておく必要があります．ICH M3
（R2）ガイドラインでは，3Rsの精神から可能な範囲内で
一般毒性試験に組み込んで実施することを考慮すべきとさ
れており，ICH S6（R1）ガイドラインでも類似の記載があ
ります 5，6）．核酸医薬品の評価においても，3Rs遵守の考
えに基づくこれらガイドラインの理念に従い，必ずしも独
立した試験を実施する必要はありません．
安全性薬理コアバッテリー評価を行う場合，測定ポイン

トの決め方については考慮が必要です．mRNAをターゲッ
トとした核酸医薬品では，標的配列へのハイブリダイゼー
ションから標的配列にコードされたタンパクの生成抑制ま
でにタイムラグがあるため，血中濃度又は標的臓器での濃
度のピークと作用発現のピークは一致しない場合があると
考えられます 15）．したがって，安全性薬理評価における測
定のタイミングについては薬剤の特性を理解してケースバ
イケースで臨む必要があります．
hERGチャネルをはじめとする in vitro でのイオンチャ
ネルに対する影響の評価については，いくつかの考え方が
あります．バイオ医薬品ではイオンチャネルを対象とした
in vitro 試験を実施する必要はないとされており，その理
由は高分子量のバイオ医薬品が細胞膜を通過して hERG
チャネルを阻害する可能性は低いためです 5，16）．Mipomers-
enをはじめ，これまでいくつかのオリゴヌクレオチド製
剤が hERG試験で検討されましたが，いずれも陰性であ
り8，9），この結果に対して「約 7200ダルトンのポリアニオ
ン性分子であるオリゴヌクレオチドの化学的性質を考慮す
ると，驚くべきことではない」と考察されています 8）．企
業や規制当局（FDA及び EMAなど）の専門家に参加を呼
びかけて結成され，現在はDrug Information Association 
（DIA）の分科会として活動しているOligo Safety Work-

ing Group （OSWG）17）も，「hERGテストからは有益な情
報は得られないことから，実施する必要はない」としてい
ます 18）．他方，化学修飾されたオリゴヌクレオチドが生体
内で分解・代謝され，より低分子の化合物となった際のこ
れらチャネルに対する振る舞いについては情報が蓄積され
ておらず，また，適切な試験法も確立していません．現時
点では，これら生体内で生成された代謝物・分解物の評価
については，開発候補品とあわせて，適切に計画した毒性
試験の中で評価することになると考えます．

4.　おわりに

最近の核酸医薬品（オリゴヌクレオチド製剤）の開発に
はめざましいものがありますが，その非臨床安全性評価に
あたっては，バイオ医薬品の ICH S6（R1）ガイドラインを
はじめ，諸種 ICHの非臨床に関するガイドラインや ICH 
M3（R2）ガイドラインをケースバイケースで参照しながら
進めているのが現状です．核酸医薬品に限らず，進化を続
ける医薬候補品の評価にあたっては，常にこれまでの手法
による評価の限界を見極める作業と併行して，適切な評価
のために必要なことは何かを問い続ける取り組みが欠かせ
ません．
そこで，本連載「SERIES 核酸医薬品の非臨床安全性を
考える」では，既存の医薬品と比較した場合の，核酸医薬
品の非臨床安全性評価における課題として，特に 8項目に
着目し，順次，考慮すべき点を整理し，紹介してきました．
核酸医薬品の非臨床安全性評価については，国内外で併行
して様々な検討が進行中ですが，このうち，革新的医薬品・
医療機器・再生医療製品実用化促進事業「核酸医薬の臨床
有効性安全性の評価方法」研究班 19）とは，近々意見交流を
予定しております．
OSWGによる提言 18，20~24）とともに，今後，これらの取
り組みが，実効性のあるガイドラインを構築する際の一助
となれば幸いです．
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