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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非臨床的評価について

医薬品の製造販売承認申請における薬理試験等の取扱いについては、平成13年6月21肩

付:け医薬審発第902号 医薬局審査管理課長通知 「安全性薬理試験ガイ ドラインについて」等によ

り取 り扱ってきたところですが、今般、新たに 「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非臨床的評価」(以 下 「本ガイ ドライン」 という。)を 別添の とお り

定めま したので、下記事項を御 了知の上、貴管内関係業者等 に対し周知方御配慮願います。.

記

1.背 景

優れた医薬品の国際的な研究開発の促進及び患者への迅速な提供を図るため、承認審査資料

の国際的なハーモナイゼーシ ョン推進 の必要性が指摘 されている。 このような要請に応えるた

め 日米EU医 薬品規制調和国際会議(以 下 「ICH」 とい う。)が 組織され、その合意に基づ

叡ICHガ イ ドライン 「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

する非臨床的評価」が制定されたp

2.ガ イ ドライ ンの要点

本ガイ ドラインは、被験物質が心室再分極を遅延 させる可能性を評価す るための、非臨床試

験の進め方にっいて述べたものであ り、 「安全性薬理試験ガイ ドヲインについて」の別添2!Z2

「心血管系」及び注3で示 した、再分極に関連 した心室拍動(例 えばTorsadedepointes)に 対す

るリスクの検討 に望ましいアプローチを補完するものである。

3.今 後の取扱い

この通知の施行の 日よ り、今回の改正に基づいて実施 された試験による資料を医薬品の製造

販売承認 申請に際 し添付すべ き安全性薬理試験 に関する資料とすることができるものとする。

以上
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1.緒 言

医薬 品が心室再分極及び催不整脈 リスクに及 ぼす影響の評価については、活発に研究が

行われ てい る。今後、非臨床及び臨床のデー タが追加的に蓄積 されれば、それ らを評価の

上、本 ガイ ドラインは改訂 されることがある。

1,1ガ イ ドラインの 目的

本ガイ ドラインでは、被験物質が心室再分極 を遅延 させ る可能性を評価す るための、非

臨床試 験の進 め方 について述べる。本ガイ ドラインには、非臨床球験法及び統合的 リスク

評価に関する情報が含まれ る。

12背 景

心電図のQT間 隔(QRS群 の開始からT波 終了までの時間)は 、心室の脱分極から再分

極までの時間 を表す指標である。QT間 隔の延長は先天的あるいは後琴的(例 二医薬品誘発

性)に 起 こ り得る。心室再分極が遅延 しqT間 隔が延長すると、特に他の危険因子(例:低

カ リウム血症、器質的変化 を伴 う心疾患、徐脈)と 合併 した場合には、ToIsadedepointes

を含む心室性頻脈性不整脈の発生の リスクが増加す る。そのため、OT間 隔の延長に関連す

る医薬品の潜在的な催不整脈作用が重要視 されている。

心臓の活動電位の持続 時間 として求め られ る心室 の再分極は、複合的な生理学的過程に

より形成 されている。それは多 くの膜イオンチ ャネル及び トランスポーターの活動の総和

として現れ る結果である。生理的条件下において、これ らイオンチャネル及び トランスポ

ーターの機能は高度に相互依存 している
。それぞれ のイオ ンチャネルあるいは トランスポ

ーターの活性 は
、細胞内外のイオ ン濃度 、膜電位 、細胞間電気的共役、心拍数、 自律神経

系活動 を含む様 々な要因によって影響 を受ける。代謝状態 《例:酸 一塩基平衡)や 心筋細

胞の位 置する部位及び種類 もまた重要である。 ヒ トの心室の活動電位は連続す る5つ の相

か ら形成 され る;

・ 第0相;活 動電位の立ち上が りに相 当 し、主にナ トリウムチャネルを介 したナ トリウ

ムイオ ンの急速な一過性の流入(IN目)に よる。

・ 第1相:活 動電位の立ち上が りの終わ りと早期再分極相に相当し、ナ トリウムチャネ

ルの不活 腔化 とカ リウムチャネルを介 した一過性のカ リウムイオンの流出(lb)の 結果

として生 じる。

・ 第2相;活 動電位のプラ トー相 に相当 し、L型 カル シウムチャネル を介 したカルシウ

ムイオ ンの流入Gc自)と 外向き再分極カ リウムイオン電流 との間の均衡 を反映する。

・ 第3相:活 動電位の持続的な下向き波形 と後期再分極相に相 当し、遅延整流カ リウム

イオンチャネルを介 したカリウムイオン流出(IKr及 びIKs)の 結果 として生 じる。
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・ 第4相:静 止電位相 に相 当し、内向き整流カ リウムイオン電流(1KIlに よ り静止電位

を維持す る。

活動電位 を延長 させ得る要因と して、内向きナ トリウムイオンあるいはカル シウムイオ

ン電流の不活性化の減少、カル シウムイオン電流の活性化の増大、あるいは1種 類以上の

外向きカ リウムイオ ン電流 の挽制がある。急速並びに緩徐 に活性化する遅延整流カ リウム

イオン電流で あるIKrとIKsは 、活動電位の持続時間、つ まりQT間 隔の決定に最も影響

を与え る要 因である と考 え られ る。 ヒ ト急速活性型 遅延 整流 カ リウムチ ャネル遺伝子

(humanetheトa-go-gQrelatedgene;hERG)及 びKvLQ丁1遺 伝子は、チャネル孔を構-

成するタンパ ク質KCNH2及 びKCNQ1を それぞれ コー ドしてお り、それ らのタンパク質

.はそれぞれ 、IK,及 びIKs電 流の経路 となるヒ トカ リウムチャネルの α一サブユニ ットに相

当すると考えられる。これ らの α一サブユ』 ッ トタンパク質は、チ ャネルタンパク質のゲー

ト開閉特性 を調節す ると考 えられている補助的な β一サブユニ ッ ト(す なわちMiRP及 び

MinK遺 伝子 産物)と 共 にヘテ ロオ リゴマー複合体を形成する。医薬品によるQT間 隔延

長の最も一般的な機構 は、IK,を発生 させ る遅延整流カ リウムイ オンチャネルの抑制である。

1.3ガ イ ドラインの適用範 囲

このガイ ドラインは、 「安全性薬理試験ガイ ドライン」(ICHS7Aガ イ ドライン)を 拡

張 し、補完するものである。本ガイ ドラインはく ヒ トに使用 され る新規化学物質及び該 当

す る場合(例:臨 床上の有害事象 、新 しい患者集団、あるいは新たな投与経路によ りそれ

まで対処 され たことのない問題が浮上 した揚合)に は市販後 の医薬品に適用 される。試験

が不要 とされ る条件については、ICHS7Aに 記載 されている。

1.4一 般原 則

iCHS7Aに 記載 され ている原則 と推奨事項 は、本ガイ ドライ ンに従って実施 される試験

にも適用 され る。規制 当局へ提出す るために、2β.1節 の 伽 伽)IKr測 定及び ♀,3.2節の 初

ゆoQT測 定を行 う場合は、医薬品の安全性に関す る非臨床試験の実施の基準(GLP)に 従

うべきである。2.3.5節 に記載 されたフォローア ップ試験の実施 においても、GLPに は可能

な限 り最大限従 うべきである。

加v飾o及 び 功卿 σ試験は相補的な方法である。そのため、現在までに得られた知見に

基づいて考 えれ ば、両方の種類の詳験が実施 されるべきである。

研 究方法及 び リス クの裏付 けは、被験物質の薬力学、薬物動態学及び安全性プ ロフィー

ル に基づいて、被験物質ご とに個別に検討 されるべ きである。
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2.ガ イ ドライ ン

.2.1S7B試 験の 目的

試験の 目的は、1)被 験物質及びその代謝物が心室再分極を遅延 させる可能性を検 出す る

こと、並びに2)被 験物質及びその代謝物の濃度 と心室再分極遅延の程度を関連付 けること

である。 この試験結果 は、それ らの作用機序 を明 らかにす るため、並びに他 の情報 も考慮

の上で、 ヒ トにおける心室再分極遅延及びQT間 隔延長の リスクを算定するために使用す

ることが できる。

2.2試 験の選択及び計画における配慮

非臨床試験では、以下の事項を検討す ることができる:

・ 動物 あるいは ヒ トから単離 された心筋細胞、培養心筋細胞株又はクロー ン化 された ヒ

トのイオンチャネルの異種発現系において測定 され るイオン電流

・ 摘出 された心臓標本における活動電位 パラメー タあるいは麻酔 下動物における活動電

位持続時間を示す特定の電気生理学的パ ラメー タ

・ 覚醒 下あるいは麻酔下動物において記録 される心電図パラメータ

・ 摘出心臓標本あるいは、生体位動物で測定 され る催不整脈作用

これ ら4つ の事項は 加 曜π)試験 あるいは 加 卿o試 験、またはその両者を用いて検討

す ることができる。上記の機 能 レベルか ら得 られ た知見は有用 で相補的な ものと考 えられ

る。.

'ηW勧 電気生理学的試験は、の 吻0試 験のデー タでは明ちかとならない可能性のある細

胞の機序 を探索することができる。データの解釈 は、他の心血管素パラメー タの変化ある

いは複数のイオンチャネル に対す る作用 によ り複雑 になる場合 がある。 この問題 には、他

の試験系 を利用 し相補的に評価す ることで対応できる。再分極 の遅延はい くっかの種類の

イオンチ ャネルの変調 を介 して起こ り得るが、医薬 品が ヒトのQT間 隔延長 を引き起こす
'最も一般 的な細胞 レベル での機序は

、IKrの 抑制であると考え られている。

分子的 、生化学的、生理的な機構 を全て有す る 巾v1㈹ モデルからも、ヒ トにおける被験

薬への反応 に関 し、情報 を得 られる可能性がある。注意深 く計画 され、実施 された 功轍)試

験では、被験物質及びその代謝物の評価、また安全域 の推定も可能である。'η吻Oで の心

電図評価 により、各刺激伝導系に及 ぼす影響や心臓に対する間接的な作用(例:自 律神経

系緊張)に よる影響についての情報 を得 ることがで きる。活動電位パラメー タを測定す る

ことで、心臓 における多数 のイオ ンチャネルの活動に関する統合的な情報を得ることがで

きる。
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2,3非 臨床試験の進 め方

以下のセクションでは、実際的かつ現在入手可能な情報に基づ く、再分極遅延 とQT間 隔

延長の リスクを評価するたあの一離的な非臨床試験の進 め方 について述べる。図は試験を

進 める上での構成要素を示 してお り、特定の試験系や試験デザインを示すものではない。

非臨床試験の進め方

加 玩r・IK,

測 定

1力 阪μoQ丁

測 定
f一
化学的/薬 理学的

分類

フ オ ロー ア ツフ

試 験

斡 統合的 リスク評価 ←
非臨床及び臨床

関連情報

リスクの裏付 け

2.3.1'ηM'froIKr測 定

'ρV1加IKr測 定 では 、天然 のIKrチ ャネル も しくはhERGに よ りコー ドされ た1Krチ ャネ

ル タ ンパ ク質 発現 系 な どを介す るイ オ ン電 流へ の影 響 を評価 す る(3.1.2節 参 照)。

2.3.21η γルoQ† 測定

'ηvlyoQT測 定では、QT間 隔など心室再分極 の指標 を測定す る(3.1,3節 参照)。 この

測定は、ICHS7A(心 血管系コアバ ッテ リー試験)及 びS7Bガ イ ドライン双方の 目的 に合

わせ て計画す ることができる。それによ り、動物その他の資源 の使用が削減 され るで あろ

う。

2.3.3化 学的/薬 理学的分類

被験物質 が、ヒ トにおけるQT間 隔延長 の誘発作用が示 されているいくつかの医薬 品と

化学的/薬 理学的に同 じグループに属 レているか どうかを考慮す るべきである(例;抗 精
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神病薬、 ヒス タミンH1受 容体拮抗薬、フルオロキノロン系抗菌剤)。 該 当す る場合には、

この要素 を考慮の上で比較対照化合物を選択す るべ きであ り、統合的 リスク評価 にはこの

要素を含 めるべ きである。

2.3.4非 臨床及び臨床関連情報

統合的 リスク評価のための補足的情報には、以下の試験での成績が含まれる:

g薬 力学的試験

。毒性/安 全性試験

・被験物質及びその代謝物の血漿中濃度(可 能であれば ヒ トでのデータを含める)な どに関

する薬物動態試験

・薬物相互作用 に関する試験

・組織内分布及び蓄積 に関す る試験

・製造販売後調査

2.3.5フ ォ ローアップ試験

フォローア ップ試験 の 目的は、被験物質がヒ トにおいて心室再分極遅延やQT間 隔延長

を引き起 こす可能性についてより深く理解する こと、 もしくは追加的知識 を得 ることであ

る。 フォ ローア ップ試験か らは、作用の強 さ、作用機序、用量反応 曲線の傾 き、反応 の程

度についての追加的な情報が得 られ喬。 フォロ.一ア ップ試験 は特定の問題点に対応す るた

めに計画 され るため、船v'voも しくは 舶 縦mの 様々な試験デザインを適用す ることが可

能である。

非臨床試験間でデータが一致 しない場合や臨床試験 と非臨床試験の結果が異なる場合 に

は、両者 の矛 盾の原因を理解するために、データの再評価や非臨床フォローア ップ試験 を

行 うことができる。フ ォローア ップ試験の成績は、統合的 リスク評価 を構成す る重要な要

素となり得 る。

・フォローア ソプ試験の選択 と計画にあたっては、非臨床及び臨床の関連情報 とともに以

下の事項 を考慮するべ きである。

・摘出心臓(心 筋)標 本において活動電位パ ラメー タを測定する心1室再分極 測定法の使用

(3.1,2節 参照)

・麻酔動物における活動電位持続時間の指標となりうる特定の軍気生理学的パラメータの

使用(3.1,3節 参照)

・被験物質 の反復投与

・動物種 と性別 め選択
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・代謝促進剤 もしくは阻害剤の使用

・試験内での陽性対照物質及び比較対照化合物の使用(3 .1,て節参照)

・その時点までに評価 されなかった他のチャネルの阻害

・多時点にお ける電気生理学的パ ラメータの測定

・被験物質が心拍数や 自律神経緊張度に及ぼす作用、あるいは振戦、痙攣、嘔吐などの毒性

など、覚醒動物においてデ白タ解釈を制限するような妨害作用

2.3.6統 合的 リスク評価

統合的 リスク評価は、フォ ローア ップ試験 の結果や他 の関連する情報を含めた非臨床試

験成績の評価 である。統合的 リスク評価 は、科学的根拠 に基づ き、被験物質 ごとに個別に

行わなけれ ばな らない。 この評価は、臨床試験の進め方及びその成績の解釈に役立てるこ

とが出来 る。可能であれば、治験薬概要書(lnvestigatorsBrochure)及 び非臨床に関する

概括評価(NonclinicalOve四iew)(16HM4)に この評価を記載す るべきである。この統合的.

リスク評価 では、医薬品開発の段階に応 じて、 さらに次の事項を考慮すべきである;

・測 定法の感度 と特異度

。S7Bの 測定法における比較対照化合物に対する被験物質の作用の強 さ

・再分極に影響を及ぼす曝露量 と、非臨床試験動物において主要な薬力学的効果を引き起 こ

す曝露量 あるいはヒ トにおいて予想 され る治療効果を引き起 こす曝露量 との関係

・ ヒ トと動物 との代謝の違い及び代謝物がQT間 隔延長へ及ぼす影響

2.3,7リ スクの裏付 け

リスクの裏付け(evidenceofrisk)と は、ある被験物質が ヒ トにおいて心室再分極 を遅延

させ、QT間 隔を延長 させ る可能性 に関する統合的 リスク評価か ら得 られる総括的結論であ

る。

2.4臨 床 開発 に関連 したS7B非 臨床試験及び統合的 リスク評価 の実施時期

心室再分極遅延及びQT聞 隔延長の リスクを評価するS7B非 臨床試験は、その薬剤を ヒ

トへ初めて投与す る前に実施するよ う考慮 されるべきである。 これ らの結果は、統合的 リ

スク評価 の一部 として、その後の臨床試験の進め方及びその結果の解釈に役立つ。
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