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衂．ヒトにおける放射性薬物動態（hot ADME）
試験―日本における現状と将来―
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１． は じ め に

一つの新薬を世に送り出すまでには通常十数

年という長い期間がかかる。動物とヒトの間に

見られる薬物体内動態の種差を埋めるために，

幅広い動物実験でヒトに期待される薬効を見出

し，予期されないような副作用でも見落とすこ

となく排除する試験の集積が不可欠であるため

である。試験管レベル（in vitro）の試験で見

出された候補化合物が，イヌやサルに直接投与

した in vivo 試験では毒性が強かったり，吸収

率が低いか代謝が早いかで有効な血中濃度が得

られず不採用になるケースが多い。またサルで

優れた薬効があり副作用の低いものが選び出さ

れても，代謝物のパターンがヒトと違っていた

場合には類似した代謝パターンを示す動物種で

安全性試験等一連の試験をやり直さなければな

らない。一方で，動物では効果が得られずにド

ロップしてしまった薬剤も，ヒトだけで効果が

見られそうなときは拾うことができるかもしれ

ない。

このような種差，人種差や個人差に起因する

薬効や副作用の差異を予知し有効かつ安全な新

薬を効果的に開発するには，早い機会にヒトで

試験をすることがどうしても必要となる。その

ために有効な手段の一つが，ヒトの組織を用い

た in vitro の代謝試験であり，もう一つはボラ

ンティアにRI 標識薬物を投与して吸収・排泄

や代謝動態（Absorption, Distribution, Metabo-

lism, Excretion : ADME）を調べる，ヒト放射

性薬物動態（hot ADME）試験である（図１）。

２． ヒト組織の研究利用への歩み

関連する事例として，ヒト組織の研究利用実

現への歩みを参考にしたい。

ヒトの組織を医薬品の開発研究に応用する問

題は，その有用性が極めて高いことから，欧米

の受託機関で活発に実施されてきたが，日本で

はようやく２０００年にヒト組織利用研究が認可

された。

ヒト組織の研究利用とは，例えば，最近の傾

向としてエリスロポエチンなどヒトの生体成分

で強い薬理活性を有する医薬品が盛んに開発さ
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れているが，これらのヒトに対する抗原性や発

がん性を予測する変異原性試験の応答性は，ラ

ットとヒトではかなりの差が見られることから，

医薬品の開発段階において，早期に予め少量の

ヒト組織，例えば肝臓成分を使用して，試験管

内テストを行うことにより，動物では現れにく

い類のヒトにおける毒性を発見できる可能性が

大きい。また，手術患者の組織で代謝酵素に関

する個人情報を調査しそれを患者に提供できれ

ば，その後の治療における薬物の投与量や薬物

相互作用の特徴によって，患者一人一人に最適

な薬物療法のスケジュールを選択でき，安全性

と薬効を最大限に高めることが可能になる。

米国においては，移植を目的として摘出され

た肝臓が何らかの医学的理由で本来の目的に用

いられない場合，その肝臓を基礎研究に用いる

ことが法律で許されており，それを社会で有効

に機能させるネットワークが確立されている。

この事情はヨーロッパにおいても多少の差はあ

るものの同様である。

一方，日本では，人体組織の捉え方における

社会的，感情的，倫理的背景がヨーロッパと大

きく異なる。脳死患者の移植臓器がたとえ医学

的理由で移植不適合でも，臓器移植法は研究目

的に使用することは許さず，焼却処理を義務付

けている。

この問題に対して，日本学術会議第７部トキ

シコロジー研究連絡委員会，HAB（Human and

Animal Bridge）協議会，日本製薬工業協会（製

薬協），ヒューマンサイエンス振興財団などが，

欧米並みにヒト組織の有効活用を実現すること

を目指して活動してきた結果，移植不適合臓器

に換わるヒト組織として，平成９年１２月に厚

生大臣の諮問による「手術等で摘出されたヒト

組織を用いた研究開発の在り方」に関する専門

委員会が発足するに至った。その結果，平成

１０年１２月の厚生省科学審議会総会で手術切除

された組織の一部（検査などに使用した残余部

分）を有効活用することを認める最終報告書が

承認され，ついに１２月１６日に大臣答申が実現

して，異例のスピードで日本におけるヒト組織

の医薬品開発，研究利用が初めて可能になった

のである。

しかしながら，使用できる試料は手術切除さ

れた組織の一部に限定されているために量的に

限界があって，希望者の要求を満たすには至っ

ていない。また組織が研究機関にわたるまでの

流れの不透明さによる提供者自身へのコンプラ

イアンス（信頼性保障）の難しさがあって，な

お欧米からの輸入に頼っているのが現状である。

このような状況のもとで，日本薬物動態学会（渡

辺淳会長・当時），日本トキシコロジー学会（唐

木英明理事長・当時）はじめ関係機関が中心と

なって，移植不適合臓器の研究利用実現に向け

て，行政への要請等の努力が続けられている。

３． 日本におけるヒト hot ADME試験

一方，実際にヒトに投薬した場合にどのくら

い吸収されるのか，尿，糞中にどれくらい排泄

されるのか，或いは重要な代謝物の見落としは

ないか，といった問題を評価するには，上記の

in vitro 試験や非放射性薬物による in vivo 試験

では不十分であって，ヒト hot ADME試験を

行う必要がある。

欧米では動物でのラジオルミノグラフィ

（RLG）による定量的な全身オートラジオグラ

フィ（WBA）などで内部被ばくを算出し，In-

ternational Commission on Radiological Protec-

tion（ICRP）勧告に照らして被験者の被ばく

線量が規定値以下であればヒトによる hot

図 1 創薬研究における動物からヒトへの流れ
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ADME試験が認可され，新薬開発に必須の試

験として十数年前から実施されている（図２）。

しかし，日本では研究目的でRI 化合物をヒ

トに投与することは許可されておらず，全て海

外の受託機関に依存せざるをえない状況にある。

そこで製薬協では１９８０年代にRI 部門を設け

てヒト hot ADMEの日本での実現に向けて検

討を始め，薬物動態学会のフォーラムで１９９１

年と翌年の２回に亘りこの問題を取り上げ，欧

米の実施情況を紹介している。続いて１９９３年

にはRLGの検証試験を製薬機関二十数社の共

同で実施し，体内残留RI による内部被ばくの

評価法を提供している。これらの成果を踏まえ

て厚生省，科学技術庁への陳情を行っているが

実現には至らなかった。その後もヒト hot

ADME試験は全て欧米に委託又は共同開発す

ることとなり，新薬開発の対欧米競争力を低下

させる一因として解決が望まれていた。

最近になってようやく日本に追い風が吹きは

じめた。平成１３年６月１日医薬審第７９６号「医

薬品の臨床薬物動態試験について」に，ヒトの

hot ADME試験を想定したと解釈される表現

がガイダンスとして謳われたのである（図３）。

これによって，ヒトでの薬効や安全性を評価

するうえで排泄経路の掌握を含めたマスバラン

ス試験が必要であることが認識され，RI 標識

化合物を用いた試験は，マスバランスを迅速か

つ効果的に調べるための唯一の方法であること

が評価されてきた。そこでヒト hot ADME試

験の意義が再び注目されることとなり，例えば

製薬放射線コンファレンス（PRC）では，製薬

機関に所属する放射線取扱主任者の視点でヒト

hot ADME試験を検討する分科会を２０００年に

発足させた。活動の方向性を文部科学省との定

例的な面談で確認し，薬物動態学会，日本アイ

ソトープ協会放射線取扱主任者部会はじめ関連

機関と連携をとりながら，海外の法体系とのギ

ャップを埋める作業を進めているところである。

４． WB A

RI 標識薬物によるヒト試験を実施するにあ

たって，予め動物で分布試験を行い体内被ばく

が限度レベル以下であることを確かめる必要が

ある。体内被ばくは欧米ではヒト hot balance

試験を行う前にヒトに類似した代謝動態を示す

動物を選んで，RLGによる定量的なWBAで

組織中濃度の半減期を求めて，ヒトでの被ばく

線量を予測している（図４）。

Ullbeg がWBA法を初めて報告して以来，

図 3 臨床薬物動態試験ガイダンスから

図 2 海外の法律
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本年で５０年の節目を迎えた。１９５４年に発表１）

された３５S－ペニシリン塗布ヤギ乳房のオート

ラジオグラムは，薬効発現部位での標識RI の

分布を２次元画像で鮮明に示したもので，その

後の薬物分布研究の普及にWBAがどれほど貴

重なデータを提供してきたか，計り知れないも

のがあった。当時は，液体シンチレーションカ

ウンタ（LSC）はまだ開発されておらず，３H

や１４C などの softβ 核種は薬物動態研究の対象
とならなかったころのことである。そのような

状況の中で，オートラジオグラフィの位置解像

力と感度を活用して，試料を急速凍結し，切片

作成から凍結乾燥までの全過程を凍結下で行う

ことでRI 分布位置の二次的な移動を防いだこ

と，氷結全身切片をテープ上に粘着保持しうる

支持体としてスコッチNo．８１０を見出したこと

など，種々の難関を克服しWBA法を実現させ

たモチベーションはどこにあったのであろうか。

その後Ullberg らが手がけたストレプトマイシ

ン，クロルキン，ニコチン，塩素系農薬，水銀

化合物，９０Sr など，人体で adverse effect が危

惧されたものの分布を鮮明なオートラジオグラ

ムで示し，悪影響との因果関係を説得力ある画

像で証明した成果は注目される。例えばメチル

水銀が無機水銀に比べて中枢移行性が高く，副

作用の危険性を指摘した成果が，スウェーデン

での水俣病発生を阻止した一因であることは知

られるところである。

その後日本に導入されたのは１０年以上が過

ぎたころと思われる。筆者の知るところでは，

日大獣医学部の細谷英夫教授がスウェーデン王

立獣医学校のUllberg の研究室に遊学し，帰国

後－１６度の冷凍室を持つ本格的なWBA用施

設を立ち上げている。その当時は，日本でもサ

リドマイドをはじめとする薬物の副作用が社会

問題となり，製薬機関などでWBAへの関心が

にわかに高まることとなった。筆者も細谷研究

室の研究員として，１９６５年に当時の所属機関

であった三共から派遣されてWBAシステムの

立ち上げに臨席することができた。そして長尾

壮七名誉教授（当時講師）の指導の下で３５S-O-

acetoglycoloyl-S-furoylthiamine及び３５S-thiamine

のマウス体内分布のWBAによる検索を手がけ，

その成果をビタミン誌に投稿（長尾，細谷共

著，１９６６年）２）したのが幸運にもおそらく国内

初のWBAによる薬物の動態研究報告となった

ことは望外の喜びである。一葉のオートラジオ

グラムの情報は，全身分布の特徴を一目で識別

できるインパクトを持つことから，１４C-γ -BHC
がゴキブリの胸部神経節に移行することを示し

た像は，１９６９年の本誌３）の表紙とともに，日米

合同農薬研究発表会で栗原委員長（ライフサイ

エンス部会アイソトープトレーサー研究用機器

専門委員会）によって報告され，proceeding

（“Biochemical Toxicology of Insecticides”

（Academic Press Inc.,１９７０））４）の表紙にも登場

している。細谷研究室には１９５４年以降のUll-

berg らの報告を掲載した journal が全てといえ

るほど集められており，そのおかげでさまざま

な薬物を手がける際の切り口に豊富なヒントを

得ることができたことに感謝している。

こうしてWBAは進藤（三共）はじめ多くの

研究者の努力によって薬物動態研究における有

用性が証明され，日本における新薬の許可申請

資料に必須な項目としてガイドラインにもりこ

まれることとなった。

一方，ヒト hot ADME試験で体内被ばくを

より正しく評価するには，全身の分布を漏れな

く測定することが望まれる。WBAは従来の臓

器摘出法では困難な詳細分布，体液中分布が測

定可能なことから，X線フィルムに蓄積された

図 4 英国におけるヒトHot Balance 試験を

実施するまで
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放射能情報を定量的に取り出す試みが盛んに行

われた。

筆者はNIH・大脳代謝研究室の Sokoloff の

もとでドラムスキャン型デンシトメータ

（DM）による脳局所グルコース代謝率（LCGU）

測定法を習得し，１９８５年にシステムのコピー

を導入して，WBAの定量への応用性を検討し

た。LCGU法は Sokoloff によって１９７７年の J.

Neurochem. に発表され，代表的な総説（Am. Neu-

rol.Assoc ., １９７９）が宮岡（順天堂大，脳外）に

よって翻訳・紹介されている。X線フィルムの

読み取りは位置精度の高いドラムスキャン型を

採用して，フィルム全面を１００µmの光径で高
速走査したデータをコンピュータで処理するも

ので，１４C-deoxyglucose の脳内濃度がX線フィ

ルムの定量可能範囲に収まることから，脳の微

細組織構造に対応した脳機能活性を詳細に測定

するには極めて有効な手法であった。一方，

WBAの広範囲な濃度分布はしばしばX線フィ

ルムの定量可能範囲を超えるために，露出時間

を必要に応じて複数設定するなどの工夫が必要

であった。

そのわずか数年後に，輝尽性蛍光結晶を放射

線検出体とするイメージングプレート（IP）が，

X線フィルムに比べて数千倍の感度を持つディ

テクターとして富士写真フイルム㈱によって開

発され，バイオイメージングアナライザーシス

テム（BAS，モデル BA-１００）として発売され

た５）。そこで，１４C 標識薬物投与ラットの全身切

片を IP と X線フィルムそれぞれに露出し，

BAS（BA-１００）及び上記のドラムスキャン型

デンシトメータシステムで組織中濃度を求め，

従来の臓器摘出―LSC計数法で求めた組織中

濃度と比較したところ，比較可能な組織では一

部を除いて三者の定量値がよく一致すること，

BAS-IP の測定可能な直線領域がDMに比べて

３～４桁広く，BASがオートラジオグラフィ

の定量システムとして極めて優れていることが

明らかとなった。その結果は，BASによる初

めてのWBA定量事例として，１９８７年の“第３

回薬物代謝研究の進歩講演会―定量的全身オー

トラジオグラフィ―”（座長：放射線医学総合研

究所・松岡，第一化学薬品㈱主催），翌年の

ISSX（神戸）及び薬物動態学会誌６）で発表した。

それによって IP による BASの高感度と広い

直線領域が確認された一方，記憶容量や解像度

の不足など装置面の問題点や，一部の臓器で三

種定量法による濃度値に差が見られたことなど

の課題が提起され，その後の本手法に関する研

究会発足の一契機となった。

５０年前にUllberg によって定性的な組織中

濃度測定法として確立された手法が，現在，定

量法として蘇り，WBAとして写し取られた情

報の確かさを改めて認識させられたことに感銘

を覚える一人である。

５． Radioluminography

輝尽性蛍光現象による定量的オートラジオグ

ラフィ技術は世界で初めてのことであり，医学

・薬学研究をはじめ遺伝子，蛋白質構造解析，

RI 管理など，異なる領域の有志が集って研究

会を発足し，技術の啓蒙と応用性の情報交換を

目指すこととなった。そして本技術の名称が故

塩谷繁雄東大名誉教授ら準備委員会の発案でラ

ジオルミノグラフィ（Radioruminography,

RLG）と名づけられ，１９９０年にRLG研究会第

１回記念講演会開催でスタートした。以来，２００５

年で２５回を迎えて，会の役目もようやく果た

せたかと思うこのごろである。RLGの原理と

応用性に関しては，“ライフサイエンスのため

のアイソトープ測定機器（第３シリーズ）”で詳

細に紹介されているのでご参照戴きたい。

このようにWBA-RLG 法が新しい放射線測

定法として評価された背景には，国内，海外で

実施された複数の製薬機関による validation 共

同試験の存在がある。例えば薬物動態学会フォ

ーラム’９３で実施された製薬機関２０社による

「RLGによる RI 標識薬物の動態に関する多施

設 validation 共同研究」（代表世話人 三共・田

中実）では，５人の学識者による評価委員会が
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おかれ，注意深く実施されるとき，従来の手法

と等価な成績を与えるのみならず，従来法では

不可能な組織の微細構造に対応した組織中濃度

が得られるなど，幾つかの点で優れた有用性が

立証されたものと評価された７）。この成果は大

野（国立衛生試験所），重松（生体科学）らに

より海外に紹介され，欧米の研究者から注目さ

れることとなった。この validation 試験で課題

として残された各施設の装置間の感度差とキャ

リブレーションカーブの再現性については，引

き続いて国内８），海外９）で実施された同様の vali-

dation 試験等で検証されている。

５・１ RLG研究会ワーキンググループによる

第１回及び第２回多施設共同試験９）

参加機関：旭化成工業，エーザイ，大塚製薬，

大塚製薬工場，鐘紡，協和発酵工業，興和，三

共，三和化学，塩野義製薬，住友化学工業，生

体科学研究所，大正製薬，武田薬品工業，第一

化学薬品，大日本製薬，田辺製薬，中外製薬，

帝人，帝人バイオラボラトリーズ，日本化薬，

日本新薬，日本バイエルアグロケム，ネモトサ

イエンス，藤沢薬品工業，三菱化学，ミドリ十

字，協力：富士写真フイルム

５・１・１ 感度の面均一性：１４社

２０×４０cmの IP に同サイズの１４C 標準線源を

密着し，全面を１．２cm角で５１２のROI（Region

of Interest）を設けて読み取り値（Photo Stimu-

lated Luminescence, PSL）を測定した結果，

偏差は１４施設中６施設が３％未満に収まり，

読み取り機の調整が良好であることが示された。

一方残りの施設では大き目の偏差が見られ，こ

れらは読み取り機を再調整することにより消失

したことから，定期的に点検を行い，異常があ

ったら自分で調整するか，メーカーによる再調

整をうけることが測定の信頼性を保証する上で

重要となる。一方，馬場らは β 線エネルギー
のより高い１４７Pm平面線源による，IP の感度検

定法を提唱している１０）。

５・１・２ 切片厚の再現性：１２社

ブロック内に埋めた６か所の標準試料で全身

切片厚の再現性について検討した。まず同一切

片内での変動率（CV）は，５０µm厚で１２施設
３２４枚の切片についてのCVは２．３６％であ

り，５％を超える切片は全体の５％未満であ

った。また同一部位での異なる切片間の変動は

平均２．９３％，同一ブロックでの変動は３．２９％

であった。更に，全施設内での厚さの変動は平

均３．７７％，最大施設６．６２％，最小施設２．２０％，

であった。

５・１・３ 外部標準試料による直線性の検討と

組織中濃度への変換：１５社

Amersham製１０濃度段階の１４C－標準線源

（STD）２セットを数社で回送して PSL の直線

性，再現性について検討した。単純な直線回帰

をした場合いずれも r２で０．９９４５以上であり，

従来の種々の報告と同様に直線性は極めて良好

であった。再現性は施設内で高かったが，施設

間での PSL の応答性はばらつきが見られた。

これはレーザの劣化，温度差，電源の安定性な

ど施設間の読み取り機の状態を反映したものと

思われる。しかし回帰式のパラメータの再現性

は高く，回帰適応性も良好であり，定量値の施

設による差異はないものと考えられる。IP 内

での日内及び日間再現性は，PSL の逆数で重

み付けし直線回帰した場合CVで１０％未満で

あり，施設間での差はほとんど見られなかった。

標準 IP と使用中 IP の比較では古い IP の応答

性が１０％程度高く，使用回数ではなくロット

間の差が示唆された。次に凍結ブロックから採

取した各種臓器の LSCによる濃度値と，RLG

法で均一性のある組織の PSL 値とのキャリブ

レーション値はほとんど一致し，施設間変動も

ほぼ同程度となった。

５・１・４ 測定値の精度，検出限界

８１×８１＝６５６１ピクセルの測定値の標準偏差

（SD）は PSL のほぼ平方根に比例し，施設の

違いにあまり依存しなかった。また検出限界に

ついては STD領域内で PSL とその CVの相関
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性を求めた場合には，CV値は PSL と ROI の

サイズから推定できることがわかった。これは

RLG法の最小検出感度設定に用いられる。こ

の実験で検出限界をROI サイズと PSL 値から

求める方法を提唱している。

５・１・５ 体内被ばく線量の推定
１４C による内部被ばくを算出する方法として

は，幾つかの方法が行われている。それらの内

で適当な手法を選択する。

（１） RLG法あるいは解剖法で組織中濃度，生

物学的半減期の実測値から実効線量を算出する

方法１１）

吸収線量 D（Gy = J/kg = Sv １４C）

∫∞

０
＝ ０．５１２・C ･E ･e－０．６９３t/Tdt

≡０．７３８・C ･E ･T

C（組織中濃度）：µCi/kg，
E（放射線エネルギー）：MeV，

T（実効半減期又は生物学的半減期）：day
１４C の場合は放射線荷重係数 W＝１なので，

D はそのまま組織の等価線量 H（Sv）となる。

C 及び T を求め，上式に基づいて組織毎の H

を算出する。

（２） 半減期４０日で消失する単一コンパートメ

ントモデル

実効線量（mSv）＝摂取量（Bq）×実効線量係

数（mSv/Bq）

一相性の消失を想定することが妥当か否かは検

討課題である。

５・１・６ 生体試料の放射能測定

RLGの定量性は上記の諸試験に加えて様々

な工夫が加えられ１２），特に貴重な試料が少量に

限られる場合には LSC法に比べて高い測定精

度が得られる。例えば血漿の定量限界では，LSC

で１７dpm（０．１mLを５分測定），RLGで４．５

dpm（１０µL をティッシュペーパーにスポット
し４８hr 露出，真度±２０％以内１３），２dpm（同，７２

hr 露出１４）等の報告がある。

６． 加速器質量分析法の導入によるRI 投与
量の軽減化

上記のように欧米では一定の条件を満たせ

ば１４C で５０～１００µCi/man の投与が認められ

るが，日本では同様に ICRP 勧告を導入し内部

被ばくの安全性を保障していながら，ヒト hot

ADME試験実現には結びつかないのが現状で

ある。本シリーズで紹介されてきた加速器質量

分析（Accelerator Mass Spectrometry, AMS）

法は，被験者のRI 摂取量が従来法の１００分の

１以下であり，体内被ばくについての議論を無

視できるような極低レベルで，ヒトでの薬物体

内動態を定量的に評価するという“夢”を，現

実のものにする可能性を示してくれた。現段階

では，AMSは日本で５台ほど稼動しているが

いずれも年代測定用であり，ヒト生体試料専用

に高価な装置を維持していくことは困難であろ

うが，これまで紹介されたように極めて有用な

手法であり，今後の進展が強く望まれる。

７． 今後の課題

日本でヒトhot ADME試験実施への要請が高

まるにつれて，薬物動態学会フォーラム委員会

では２００２年の活動として１０年ぶりにこの問題

を取り上げ，秋の例会で官・民の専門家による

ワーキンググループ活動が立ち上げられた。本

フォーラムでは，ヒト hot ADME試験について

文部科学省の理解を深めるために放射線規制室

からの演者を迎えて，パネル討論で活発な意見

交換を行っている。ここではAMSなど最新技

術の活用によってヒトへの１４C の投与量をRI

の定義量以下で行うことによって日本での社会

的合意を得ようとの配慮から，あえて１４C の文

字はフォーラムのタイトルから削除された。

２００３年のフォーラムでも同じテーマで討議が

深められており，本シリーズで池田が紹介して

いるように行政へのパイプを一本化することで

円滑な実現を目指している。

一方，ポジトロン断層撮影法（Positron Emis-
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sion Tomography，PET）は，ポジトロン核種

の半減期が非常に短いので比放射能が極めて高

い標識化合物を得ることができ，ヒトへのRI

投与量を低減することができる。例えば同一放

射能あたりの物質量を１１C/１４C 比で表すと１/

１７００００００となって，生体に影響のない薬剤量

で体内挙動を追跡できる利点がある。また生体

構成元素の PETリガンドが選べるので医薬品

の標識に適している。これまでは半減期があま

りにも短く，in vivo の実験はほとんど不可能

であったが，近年の１１C 標識薬物を短時間で合

成する技術の進歩によって，薬物自体の体内動

態を１１C 標識体で追跡することが可能になった。

例えば放射線医学総合研究所の須原らは１１C-

FLB４５７，-raclopride，-cyanoimipramine などの

ヒトでの動態解析を行っている。このテーマは

“ライフサイエンスのためのアイソトープ測定

機器”の次回のシリーズで特集される予定であ

る。

日本におけるヒト組織の利用については，手

術切除された組織の一部が使用できる試料とし

て認可されているが，更にヒト個々での薬物代

謝酵素パターンを in vitro で簡便に検出するよ

うな診断技術が開発されれば，個人の薬物感受

性にあわせた投薬によって，重篤な副作用を回

避し，最適な薬効量を設定することの可能性が

期待されている。現在世界中の研究者が遺伝子

診断法の開発にしのぎを削っており，問題点で

ある低コスト化，特異性が解決され，新しい診

断法として提供されることは，そう遠い先のこ

とではないであろう。それによって，ヒト hot

ADME試験にも大きな変化がもたらされるか

もしれない。

日欧米の三極で新薬の承認基準が一本化され，

日本の製薬機関各社は海外からの厳しい攻勢に

さらされている。特に上記のヒトにおけるRI

標識薬物の動態試験は日本のガイダンスで謳わ

れている以上，１００％海外の試験受託機関への

依頼でまかなわねばならず，したがってどうし

ても欧米における並行・共同開発が重要となり，

日本独自の新薬申請はほとんど不可能な状況と

なっている。代謝動態に人種間の差がみとめら

れている以上，人種差に起因するような日本人

特有の毒性代謝物が存在するかいなかを早期に

判定し，国民を危険にさらすリスクを低減でき

る日本での hot ADME試験システムの確立は

必要である。更に日本の法律で許されない類の

試験を海外に依存する現状に対して，このまま

では海外からクレームが寄せられるのは遠い先

ではないであろう。

日本の製薬機関関係者は実現に向けてもっと

努力し，勉強し，積極的に取り組むと共に，行

政への法律改定の具体的な要請を行っていくこ

とが必要であろう。一方，行政にあっては，欧

米先進国並みに ICRP 勧告の範囲内でヒト hot

ADME試験を行える法的基盤を整備していた

だくとともに，天然に存在するRI レベルの人

体試験の実施について，明確なご判断をいただ

けるようお願いしたい。

２１世紀において，これらの障害を粘り強く

克服して，日本の医療技術，薬品開発を大きく

発展させるためには，世界の知性が日本に対し

て指摘するように，国際社会との“共存”をベ

ースにした貢献へ向かう姿勢がいよいよ注目さ

れる時であろう。
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