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医薬品の元素不純物ガイドラインについて 
 
 
 新医薬品の製造販売承認申請に際して検討される医薬品中の元素不純物の規格及び試験

方法上の取扱いに関しては、「新医薬品の規格及び試験方法の設定について」（平成 13 年５

月１日付け医薬審発第 568 号厚生労働省医薬局審査管理課長通知、以下「平成 13 年通知」

という。）において定められているところであるが、新医薬品に係る元素不純物の取扱いに

ついては、下記により取り扱うこととしたので、御了知の上、貴管下関係業者に対し周知

方御配慮願いたい。 
 

記 
 
１ 別添の「医薬品の元素不純物ガイドライン」は、日米 EU 三極医薬品承認審査ハーモ

ナイゼーション国際会議（ICH）の課題の１つとして検討されたものであること。 
２ 本ガイドラインは、新医薬品に関しては、平成 13 年通知の別添の「新医薬品の規格及

び試験方法の設定」ガイドラインを補完するものであること。 
３ 本ガイドラインの適用対象は、平成 29 年４月 1 日以降に承認申請される新医薬品（以

下「新製剤」という。）であること。 
４ 適用対象の新製剤の承認申請を行うに当たっては、本ガイドラインに基づき製剤中の

対象元素不純物に関して十分なリスクアセスメントが行われ、適切な管理方途が設定さ

れている場合には、重金属試験その他本ガイドラインに基づく管理と目的が重複する規

格及び試験方法の設定は必須ではないこと。なお、新製剤の承認申請においては、原薬

の承認時期にかかわらず、リスクアセスメントが適切に実施され、製剤中の対象元素不

純物が適切に管理されている場合には、原薬等に対して本ガイドラインに基づく新たな



規格及び試験方法の設定を求めるものではないこと。 
５ 本ガイドラインにおいて、平成 29 年３月 31 日までに承認された新医薬品（以下｢既存

製剤｣という。）への適用については、ICH による当該ガイドラインの公表後、36 か月よ

り前には期待されない旨記載をされているところであるが、今後、既存製剤への適用に

ついても検討を行うこととしているので、製造販売業者等においては、ガイドラインの

遵守につきなお一層の計画的な取組みをお願いしたい。 
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本ガイドラインは，適切な ICH 専門家作業部会により作成され，ICH プロセスに従って，規制側

団体により協議されたものである．ステップ 4 のプロセスでは．最終ドラフトは，欧州連合、ス

イス，日本，米国及びカナダ規制当局に取り込まれることが期待される。 
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元素不純物ガイドライン 
ICH 合意ドラフトガイドライン 

2014 年 12 月 12 日 ICH 運営委員会において ICH プロセスのステップ 4 に達し、このガイドラ

インは規制当局により採用されることが期待される。 
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元素不純物ガイドライン 
Q3D 

 

1. はじめに 

医薬品製剤中の元素不純物は複数の起源に由来することがある。例えば、原薬の合成において意

図的に添加された触媒の残留物であったり、不純物（例えば、製造設備・器具又は容器施栓系と

の相互作用に由来するもの、又は製剤の構成成分に含まれるもの）として存在するものであった

りするかもしれない。元素不純物は、患者に対して治療上のベネフィットを何らもたらさないこ

とから、その製剤中に残存する量は許容限度値内に管理されるべきである。本ガイドラインには、

潜在的元素不純物に係る毒性データの評価、毒性学的に懸念のある各元素の許容一日曝露量

（permitted daily exposure：PDE）の設定、製剤中の元素不純物の管理に向けたリスクに基づいた

アプローチの適用の 3 つのパートがある。製剤中の元素不純物が PDE 値を超えない場合には、

申請者は設定した限度値を工程能力に基づいて更に厳しくすることを期待されない。本ガイドラ

インで設定された PDE 値は、全ての患者の健康を保護するものであると考えられる。毒性閾値

を下回る値で製剤の品質特性に影響を及ぼすことが示された元素（例えば、原薬の分解に触媒と

して作用する元素）に関しては、当然、更に低い値での管理を求められる可能性もある。さらに、

PDE 値が高い元素に関しては、医薬品の品質の観点から限度値の設定が考慮されなければならな

いことがあり、ほかのガイドラインを参考にする必要がある（例えば、ICH Q3A）。 
 
本ガイドラインは、ICH Q9 に記載されているリスクマネジメントの原則を用いて製剤中の元素

不純物を評価し、管理するプロセスを示すものである。このプロセスは、製剤中の元素不純物を

制限するための、リスクに基づいた管理戦略を策定する上での基盤を提供する。 
 

2. ガイドラインの適用範囲 

本ガイドラインは、新製剤（ICH Q6A 及び Q6B における定義による）及び既存の原薬を含有す

る新製剤に適用される。精製されたタンパク質及びポリペプチド（遺伝子組換え又は非組換え基

原から製造されるタンパク質やポリペプチドを含む）、それらの誘導体及びそれらが構成成分で

ある製品（例えば、コンジュゲート）を含有する製剤は、合成により製造されたポリペプチド、

ポリヌクレオチド及びオリゴサッカライドを含有する製剤と同様に、本ガイドラインの適用範囲

に含まれる。 
 
本ガイドラインは、生薬、放射性医薬品、ワクチン、細胞の代謝産物、DNA を構成成分とする

医薬品、アレルゲン抽出物、細胞、全血、細胞性血液成分、血漿、血漿分画製剤、血液製剤、全

身循環を意図しない透析液及び薬理作用を目的として製剤に添加された元素には適用されない。

本ガイドラインは、遺伝子（遺伝子治療）、細胞（細胞療法）及び組織（組織工学）を基本とし

た製品には適用されない。一部の地域では、これらの製品は先端医療医薬品として知られている。 
 
本ガイドラインは、開発時の臨床試験段階において用いられる製剤には適用されない。商業生産

工程の開発において、新製剤中に存在し得る元素不純物を評価する際には、本ガイドラインに盛

り込まれた原則が役に立つ可能性がある。 
 
既存製剤に対する Q3D の適用は、ICH による当該ガイドラインの公表後，36 箇月より前には期

待されない。 



元素不純物ガイドライン  
 

2 
 

3. 元素不純物の安全性評価 

3.1 経口製剤、注射剤及び吸入剤に関する元素不純物の安全性評価の原則 

各元素不純物の PDE 値を設定する際に用いた方法の詳細については、付録 1 に示す。本ガイド

ラインに含まれる元素に関しては、科学論文、政府機関による検討報告及び研究成果、国際規制

基準（製剤に適用されるもの）及びガイダンス、並びに規制当局による検討及び評価報告に記載

された公知のデータに基づいて評価が行われている。このプロセスは、ICH Q3C（残留溶媒）で

述べられた原則に準拠している。経口製剤、注射剤及び吸入剤における PDE 値を設定するため

に、既存の情報を精査した。実務に資するものとするために、付録 2 の表 A.2.1 に示す、製剤に

適用する PDE 値については四捨五入して有効数字 1 又は 2 桁とした。 
 
PDE 値の設定根拠となった重要な試験を特定した安全性評価の概要を、元素別に付録 3 に示す。

Ir、Os、Rh 及び Ru に関しては、いずれの投与経路でも PDE 値を設定するための十分なデータが

存在しないため、これらの元素の PDE 値は Pd との類似性に基づいて設定した。 
 
PDE 値を設定するための安全性評価において考慮した要素について、重視したおおよその順に以

下に示す。 
 製剤中で生じ得る酸化状態 
 ヒトに対する曝露及び安全性データのうち適用可能なもの 
 最も適切な動物試験 
 投与経路 
 適切な評価指標 

 
本ガイドラインで取り上げられている一部の元素不純物に関しては、食品、水、空気及び職業性

曝露に係る一日摂取量の基準が定められている。適切なものである場合には、安全性評価及び

PDE 値の設定においてこれらの基準を考慮した。 
 
一般的に、最も長期にわたる動物試験の成績に基づいて PDE 値を設定した。より短期間の動物

試験の成績が最も適切と考えられた場合には、個別の安全性評価においてその根拠を示した。 
 
吸入曝露に係る安全性評価及び PDE 値の算出に当たっては、微粒子を用いた試験成績よりも可

溶性塩類（利用可能な場合）を用いた試験成績を優先して用いた。吸入曝露時の PDE 値につい

ては、利用可能なデータに応じ、局所（呼吸器系）毒性又は全身毒性から算出した。吸入剤（経

口製剤又は注射剤の場合は適宜）の PDE 値を設定するため、用量は 1 日 24 時間、週 7 日間曝露

量に換算した。 
 
注射及び／若しくは吸入経路のデータがない場合、又はデータがあるが安全性評価に十分とは考

えられない場合には、経口曝露時の生物学的利用率を基にした修正係数を用いて、経口投与の

PDE 値からこれらの投与経路の PDE 値を算出した。 
 経口曝露時の生物学的利用率が 1%未満：修正係数 100 で除する。 
 経口曝露時の生物学的利用率が 1%以上、50%未満：修正係数 10 で除する。 
 経口曝露時の生物学的利用率が 50%以上、90%未満：修正係数 2 で除する。 
 経口曝露時の生物学的利用率が 90%以上：修正係数 1 で除する。 

 
経口曝露時の生物学的利用率のデータ又は吸入時の職業性曝露限界値を入手できなかった場合に

は、修正係数 100 で除した経口投与の PDE 値を用いて、注射及び／又は吸入の PDE 値を算出し

た（Ball et al., 2007）。 
 

3.2 その他の投与経路 

本ガイドラインでは、経口、注射及び吸入の投与経路に関して PDE 値を設定した。その他の投

与経路に関して PDE 値が必要な場合には、PDE 値の算出に本ガイドラインの基本的な考え方を
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用いることができる。評価の結果、算出される PDE 値は設定 PDE 値を上回ったり、下回ったり

する可能性がある。その他の投与経路の PDE 値の算出手順は以下のとおりである。 
 投与経路固有の PDE 値の算出の起点として、付録 3 の経口曝露時の PDE 値を考慮する。

科学的評価に基づき、注射剤や吸入剤の PDE 値がより適切な起点となる場合もある。 
 意図する投与経路により投与されたときに、元素不純物が局所影響を示すことが予想さ

れるかどうかを評価する。 
o 局所影響が予想される場合には、設定 PDE 値の修正が必要であるかどうかを評価

する。 
o 設定 PDE 値の算出に用いた有害影響に関連して、局所影響の発現が予想される用

量及び曝露量を考慮する。 
o 局所影響の発現が予想されない場合には、設定 PDE 値を調整する必要はない。 

 利用可能な場合には、意図する投与経路による元素の生物学的利用率を評価し、これを

設定 PDE 値に係る投与経路による当該元素の生物学的利用率と比較する。 
o 生物学的利用率に差が認められる場合には、設定 PDE 値に修正係数を適用しても

よい。例えば、局所影響の発現が予想されず、元素の経口曝露時の生物学的利用

率が 50%であり、意図する投与経路による元素の生物学的利用率が 10%である場

合には、修正係数 5 を適用する。 
 新たな投与経路のために提案された PDE 値が、設定 PDE 値を上回る場合には、品質特

性についての考慮を必要とすることがある。 
 

3.3 設定 PDE 値を上回る元素不純物量の妥当性説明 

設定 PDE 値（表 A.2.1 参照）を上回る元素不純物量は、以下に示す事例においては許容されるこ

とがある。なお、以下に示す事例は一例であり、これらに限定されるものではない。 
 間欠投与 
 短期間（例えば、30 日間以下）投与 
 特殊な効能・効果（例えば、生命を脅かす疾病、対処法の確立していない疾病、希少疾

病） 
 
修正係数のサブファクター・アプローチ（IPCS, 2009; US EPA, 2004）を用いた、設定 PDE 値を

上回る元素不純物量の妥当性説明の例を以下に示す。その他のアプローチを用いて設定 PDE 値

を上回る元素不純物量の妥当性を説明してもよい。設定 PDE 値を上回る元素不純物量の提案に

関しては、個別にその妥当性を説明すべきである。 
 
例 1：経口製剤中に元素 X が含まれている。付録 3 の元素 X のモノグラフから、NOAEL が 1.1 
mg/kg/day であった。修正係数 F1～F5 は、それぞれ 5、10、5、1 及び 1 と設定されている。付録 1
に記載した修正係数の標準的アプローチを用いて、以下のように PDE 値が算出される。 
 
PDE＝1.1 mg/kg/day×50 kg / (5×10×5×1×1)＝220 µg/day 
 
この場合、修正係数 F2（初期値＝10）については 2 つのサブファクターに分割することができ

る。1 つはトキシコキネティクス（TK）、もう 1 つはトキシコダイナミクスであり、それぞれの

範囲は 1～3.16 である。血漿中半減期は 5 日間であることから、週 1 回投与（～1 半減期）の場

合には TK 調整係数を 1.58 まで、また月 1 回投与（～5 半減期）の場合には TK 調整係数を 1 ま

で減ずることができる。修正係数 F2 に対してサブファクター・アプローチを用いて、週 1 回投

与される元素 X の量を次式により算出し、提案することができる。 
 
提案された量＝1.1 mg/kg/day×50 kg / (5×(1.6×3.16)×5×1×1)＝440 µg/day 
 
実務に資するものとするため、この値については四捨五入して 400 μg/day とする。 
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例 2：TK 調整係数アプローチは、修正係数アプローチを用いずに PDE が設定された元素不純物

に対して適用しても差支えない。元素 Z に関しては、MRL（最小リスクレベル）である 0.02 
mg/kg/day が経口製剤の PDE 値を設定するために用いられた（付録 1 参照）。文献で血漿中半減

期が 4 日間と報告されている。この元素は、3 週間に 1 回投与（～5 半減期）の経口製剤に含ま

れる不純物である。一次反応速度式を用いて、MRL から設定された PDE 値 1000 μg/day を以下

のように修正した。 
 
提案された量＝0.02 mg/kg/day×50 kg / 1/3.16＝3.16 mg/day 
 
実務に資するものとするため、この値については四捨五入して 3000 μg/day とする。 
 

3.4 注射剤 

最大一日投与容量が 2 L 以下の注射剤に関しては、最大一日投与容量を用いて設定 PDE 値から許

容濃度を算出することができる。添付文書に記載されている一日投与容量又は実際の臨床上の一

日投与容量が 2L を超える製剤（例えば、生理食塩水、ブドウ糖液、完全静脈栄養剤、洗浄用水）

に関しては、設定 PDE 値からの許容濃度の算出に容量 2 L を用いることができる（Holliday et al., 
1957）。 

4. 元素の分類 

本ガイドラインに記載されている元素は、それらの毒性（PDE 値）及び製剤中に存在する可能性

に基づいて 3 つのクラスに分類されている。存在の可能性を示唆する要因としては、医薬品の製

造工程で使用される可能性、医薬品の製造工程で使用される原料・資材中のその他の元素不純物

と共に遊離してきた不純物である可能性、並びにそれら元素の実際の天然存在量及び環境分布が

挙げられる。本ガイドラインにおいては、その目的を踏まえ、天然存在量が低い元素とは、天然

存在量が Si 原子 106個当たり 1 原子以下と報告されている元素（Haxel et al., 2005）をいうものと

する。クラス分類の方法は、各元素のリスクアセスメントに焦点を合わせて、毒性が高いかどう

か、製剤に含まれる合理的な可能性があるかどうかを考慮した（表 5.1 参照）。元素不純物のク

ラスは以下のとおりである。 
 
クラス 1：As、Cd、Hg 及び Pb は、ヒトに対する毒性物質であり、医薬品の製造において使用が

制限されているか、又は使用されていないものである。製剤に含まれるこれらの元素の由来の典

型例は、汎用される原料・資材（例えば、鉱物由来の添加剤）である。これら 4 種類の元素のリ

スクアセスメントにおいては、それらの特異な性質のため、元素不純物の潜在的起源及び投与経

路の全般にわたる評価が必要である。当該リスクアセスメントの結果、更なる管理を必要とする

構成成分が明らかになることがあり、当該管理には構成成分中のクラス 1 元素の試験が含まれる

場合がある。すべての構成成分に関してクラス 1 元素不純物の実測を必須とすることは想定され

ていない。リスクアセスメントの結果、PDE 値適合を確保する上で必要な場合に限り、構成成分

中のクラス 1 元素不純物のその実測が適用される。 
 
クラス 2：このクラスの元素は、一般的に、投与経路に依存してヒトに対し毒性を発現する物質

であると考えられる。クラス 2 元素は、製剤中に存在する相対的な可能性に基づき、更にサブク

ラス 2A 及び 2B に分類される。 
 クラス 2A 元素は、製剤中に存在する可能性が比較的高いため、元素不純物の潜在的起

源及び投与経路の全般にわたるリスクアセスメントが必要である。クラス 2A に含まれ

る元素は、Co、Ni 及び V である。 
 クラス 2B 元素は、天然存在量が少なく、その他の原料・資材から遊離される可能性が

低いことから、製剤中に存在する可能性は低い。結果として、クラス 2B 元素は、原薬、

添加剤又はその他の製剤構成成分の製造中に意図的に添加されない限り、リスクアセス

メントから除外することができるものである。クラス 2B に含まれる元素は、Ag、Au、
Ir、Os、Pd、Pt、Rh、Ru、Se 及び Tl である。 
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クラス 3：このクラスの元素は、経口投与による毒性が比較的低いもの（PDE 値が大きく、一般

的には 500 µg/day 超）であるが、吸入及び注射による投与に係るリスクアセスメントにおいては

考慮が必要なものである。クラス 3 元素は、意図的に添加される場合を除き、経口投与に係るリ

スクアセスメントにおいて考慮される必要はない。注射剤及び吸入剤に関しては、その経路固有

の設定 PDE 値が 500 µg/day より大きい場合を除き、リスクアセスメントにおいてクラス 3 元素

不純物の混入の可能性を評価すべきである。このクラスに含まれる元素は、Ba、Cr、Cu、Li、
Mo、Sb 及び Sn である。 
 
その他の元素：低毒性であるために、及び／又は各極規制での取扱いが異なるために PDE 値が

設定されなかった元素不純物については、このガイドラインにおいて取り扱わない。これらの元

素不純物が製剤中に存在し、又は含まれている場合には、当該元素不純物は、特定の元素（例え

ば、腎機能障害に対する Al、肝機能障害患者に対する Mn 及び Zn）又は最終製品の品質上の考

慮（例えば、治療用タンパク質中の W 不純物の存在）に適用されるその他のガイドライン及び

／又は各極規制・慣習により取り扱われる。検討した当該元素には、Al、B、Ca、Fe、K、Mg、
Mn、Na、W 及び Zn が含まれる。 
 

5. 元素不純物のリスクアセスメント及び管理 

製剤中元素不純物の管理方法の策定においては、ICH Q9 に記載されている品質リスクマネジ

メントの原則に従い、リスクアセスメントは、科学的知見及び原則に基づく必要がある。また、

リスクアセスメントは、製品及びその製造工程の理解（ICH Q8 及び Q11）の下、患者のための

安全性配慮と結び付いたものとすべきである。したがって、製品の元素不純物に係るリスクアセ

スメントは、本ガイドラインに示された PDE 値との関係において、製剤中の元素不純物量を評

価することに焦点を置いたものとなる。このリスクアセスメントのための情報としては、例えば

申請者が作成したデータ、原薬及び／若しくは添加剤製造業者が提供する情報並びに／又は公表

文献から得られるデータが挙げられるが、これらに限定されるものではない。 
 
申請者は、リスクアセスメント及び管理方法を適切な様式で文書化すべきである。リスクアセス

メントにかける労力のレベル及びリスクアセスメントの形式は、リスクのレベルに見合ったもの

とすべきである。形式に従ったリスクマネジメントプロセス（例えば、認知されたツール及び／

又は標準操作手順等の公式の手順）が常に適切なものであるとは限らず、また常に必要なもので

もない。形式にとらわれないリスクマネジメントプロセスの活用（経験的なツール及び／又は内

部的な手順の活用）も許容される。リスクアセスメントに役立つ手法については、ICH Q8 及び

Q9 に記述されており、本ガイドラインでは取り上げない。 
 

5.1 一般原則 

本ガイドラインの目的を勘案し、リスクアセスメントのプロセスについては、以下の 3 つのス

テップで説明することができる。 
 製剤の製造過程での元素不純物の混入源を明確にする。 
 製剤中の個々の元素不純物の存在に関して、実測値又は予測値と設定 PDE 値との比較を

行うことにより評価を行う。 
 当該リスクアセスメントの結果を概括し、文書化する。当該工程に組み込まれた管理が

十分なものであるかどうかを確認し、又は製剤中の元素不純物を制限するために考慮さ

れるべき追加の管理について確認する。 
 
多くの場合において、これらのステップは同時に検討される。混入の可能性がある元素不純物の

量が PDE 値を超えないことを保証する最終的なアプローチを策定するまで、リスクアセスメン

トは繰り返されることがある。 
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5.2 元素不純物の潜在的な起源 

製剤の製造においては、元素不純物の潜在的な起源のカテゴリーは多岐にわたる。 
 原薬、添加剤又はその他の製剤構成成分の製造時において意図的に添加された元素（例

えば、触媒）に起因する残留不純物。原薬のリスクアセスメントは、製剤中に元素不純

物が混入する可能性について対処したものとすべきである。 
 製剤の製造に用いられる原薬、水又は添加剤に意図的には添加されないが、それらの中

に存在する可能性がある元素不純物。 
 製造設備・器具から原薬及び／又は製剤中に移行する可能性がある元素不純物。 
 容器施栓系から原薬及び製剤中に溶出する可能性がある元素不純物。 

 
次の図は、製剤の製造において用いられる典型的な原料・資材、設備・器具及び構成成分の例を

示したものである。これら製剤製造を構成する要素のそれぞれが、上記に掲げた起源のいずれか

又は組合せにより、製剤への元素不純物の混入に影響することがある。リスクアセスメントでは、

潜在的な個々の混入起源からの元素不純物の量は、製剤の元素不純物の総量に影響することを考

慮するべきである。 
 

 
 
* 元素不純物の混入リスクについては、工程の理解、設備・器具の選択、設備・器具の適格性評

価並びに医薬品の製造管理及び品質管理に関する基準（GMP）プロセスにより低減することがで

きる。 
 
** 製造工程において精製水又は注射用水を用いている場合には、水からの元素不純物の混入リ

スクは、公定書（例えば、欧州薬局方、日本薬局方、米国薬局方）の水の品質要件を遵守するこ

とにより低減することができる。 
 

5.3 潜在的元素不純物の特定 

意図的に添加された触媒及び無機試薬に由来する潜在的元素不純物：表 5.1 に掲げられた元素の

いずれかが意図的に添加された場合には、当該元素はリスクアセスメントの対象に含めなければ

ならない。このカテゴリーに関しては、元素不純物の特性は既知であり、当該元素不純物の管理

手法は容易に特徴付けられ、明確化されるものである。 

 

製剤中の 
元素不純物 

容器及び 
施栓系 

原薬 

添加剤 

製造設備・器具* 

水** 
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原薬及び／又は添加剤中に存在することがある潜在的元素不純物：意図的に添加されるものでは

ないが、ある種の元素不純物が原薬及び／又は添加剤中に存在することがある。これらの元素が

製剤中に混入する可能性については、リスクアセスメントに反映するべきである。 
 
経口製剤のリスクアセスメントにおいて、クラス 1 及びクラス 2A の元素不純物が製剤中に混入

する可能性を評価すべきである。注射剤及び吸入剤のリスクアセスメントにおいて、表 5.1 に掲

げられたクラス 1、クラス 2A 及びクラス 3 の元素不純物が製剤中に混入する可能性を評価すべ

きである。 
 
製造設備・器具由来の潜在的元素不純物：製造設備・器具由来の元素不純物の混入は限定的なも

のであることがあり、リスクアセスメントにおいて考慮すべき元素不純物の範囲は、製剤の製造

に使用される設備・器具に依存する。工程の知識、設備・器具の選択、設備・器具の適格性評価

及び GMP 管理は、製造設備・器具由来の元素不純物の混入を低く抑えることができる。懸念の

ある特定の元素不純物については、製剤構成成分に接触する製造設備・器具の構成要素の組成に

関する知識に基づき評価すべきである。製造設備・器具由来の元素不純物についてのリスクアセ

スメントは、類似した一連の、或いは複数の製造プロセス及び工程を用いるその他多くの製剤に

係るリスクアセスメントにおいて活用することができるものである。 
 
製造設備・器具からの元素不純物の溶出又は移行の可能性に関して評価を行った場合、一般的に、

原薬の製造工程は製剤の製造工程よりも溶出・移行の可能性がより高いものである。製剤の製造

設備・器具由来の元素不純物の影響は、原薬製造設備・器具由来の元素不純物の影響よりも低い

と予想される。しかし、工程の知識又は理解を踏まえるとこの予想があてはまらない場合には、

申請者は、リスクアセスメントにおいて製剤製造設備・器具由来の元素不純物の混入の可能性を

考慮すべきである（例えば、溶融押出工程）。 
 
容器施栓系から溶出する元素不純物：容器施栓系から混入する可能性がある元素不純物の特定は、

剤形ごとの包装との間で生じ得る相互作用に関する科学的理解に基づくべきである。容器施栓系

が元素不純物を含まないことを、容器施栓系を構成する資材類の評価により実証できる場合には、

更なるリスクアセスメントの実施は不要である。また、固形製剤では、元素が溶出する確率が非

常に低いため、さらなるアセスメントは不要である。液剤及び半固形製剤に関しては、製剤の有

効期間中に容器施栓系から元素不純物が溶出する可能性がより高い。容器施栓系からの潜在的な

溶出物（例えば、洗浄後、滅菌後、照射後等におけるもの）を理解するための調査を行うべきで

ある。元素不純物のこの起源については、通常は、製剤の容器施栓系の評価の際に検討される。 
 
液剤及び半固形製剤に関して考慮すべき要素を以下に示す。なお、以下に示す項目は一例であり、

これらに限定されるものではない。 
 親水性／疎水性 
 イオン含量 
 pH 
 温度（低温及び室温における温度条件、製造時温度条件） 
 接触面積 
 容器／構成要素の組成 
 最終滅菌 
 包装工程 
 構成要素の滅菌 
 保管期間 
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5.4 リスクアセスメントにおいて考慮すべき元素に関する推奨事項 

次の表は、リスクアセスメントにおける元素不純物の考慮に関する推奨事項を示している。本表

は、製剤中の元素不純物の起源のすべてに適用することができるものである。 
 
 
表 5.1：リスクアセスメントにおいて考慮すべき元素 
 

元素 クラス 意図的に添加された場合 
（すべての投与経路） 

意図的に添加されない場合 

   経口 注射 吸入 
Cd 1 要 要 要 要 
Pb 1 要 要 要 要 
As 1 要 要 要 要 
Hg 1 要 要 要 要 
Co 2A 要 要 要 要 
V 2A 要 要 要 要 
Ni 2A 要 要 要 要 
Tl 2B 要 不要 不要 不要 
Au 2B 要 不要 不要 不要 
Pd 2B 要 不要 不要 不要 
Ir 2B 要 不要 不要 不要 
Os 2B 要 不要 不要 不要 
Rh 2B 要 不要 不要 不要 
Ru 2B 要 不要 不要 不要 
Se 2B 要 不要 不要 不要 
Ag 2B 要 不要 不要 不要 
Pt 2B 要 不要 不要 不要 
Li 3 要 不要 要 要 
Sb 3 要 不要 要 要 
Ba 3 要 不要 不要 要 
Mo 3 要 不要 不要 要 
Cu 3 要 不要 要 要 
Sn 3 要 不要 不要 要 
Cr 3 要 不要 不要 要 
 
 

5.5 評価 

潜在的元素不純物を特定するプロセスの結論としては、二通りある。 
 

1) リスクアセスメントプロセスにより、いかなる潜在的元素不純物も特定されない。リス

クアセスメントの結論並びに根拠となる情報及びデータを文書化すべきである。 
2) リスクアセスメントプロセスにより、1 つ以上の潜在的元素不純物が特定される。当該プ

ロセスにおいて特定された元素不純物に関しては、リスクアセスメントにより当該不純

物のあらゆる起源の有無を考察し、当該リスクアセスメントの結論及び根拠となる情報

を文書化すべきである。 
 
原薬、添加剤、容器施栓系及び製造設備・器具の供給者により提供される潜在的元素不純物関連

情報は、申請者のリスクアセスメントを促進する。このリスクアセスメントの根拠となるデータ
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は、例えば以下に掲げるものなど、あらゆる情報源から得ることができるものであるが、これら

に限定されるものではない。 
 既存の知識 
 公表文献 
 類似した工程から得られたデータ 
 供給者からの情報又はデータ 
 製剤の構成成分の試験結果 
 製剤の試験結果 

 
リスクアセスメントにおいては、製剤中の潜在的元素不純物の量に影響を及ぼしうる多くの要因

を考慮すべきである。当該要因としては、例えば以下のようなものが挙げられるが、これらに限

定されるものではない。 
 更なる製造プロセスにおける元素不純物の除去効率 
 元素の天然存在量（意図的に添加されない元素のカテゴリーに関しては特に重要） 
 特定の起源から混入する元素不純物の濃度範囲に関する既存の知識 
 製剤の構成成分 

 

5.6 リスクアセスメントプロセスの概要 

リスクアセスメントは、製剤中に認められる可能性の高い元素不純物を特定するために、関連す

る製品又は構成成分に特有のデータと、製品又は製造プロセスから横断的に得られた情報と知識

を結びつけて評価することにより、要約される． 
 
概要では、設定 PDE 値と関連づけて元素不純物の実測値又は予測値の有意性を考察すべきであ

る。元素不純物の実測値の有意性の指標として、設定 PDE 値の 30%のレベルを管理閾値と定義

する。更なる管理の要否の決定に管理閾値を用いることができる。 
 
あらゆる起源に由来する製剤中元素不純物の合計が一貫して設定 PDE 値の 30%を超えないと予

想される場合において、申請者がデータを適切に評価し、元素不純物の適切な管理を実証したと

きには、更なる管理は必要とされない。 
 
元素不純物の量が一貫して管理閾値を下回ることをリスクアセスメントにより実証できない場合

には、製剤中において元素不純物量が設定 PDE 値を超えないことを保証するための管理方法を

確立すべきである（6 項参照）。 
元素不純物の量のバラツキは、製剤への管理閾値の適用において考慮されなければならない。バ

ラツキの要因には以下のものが含まれる。 
 分析法に係るバラツキ 
 特定の起源中の元素不純物量のバラツキ 
 製剤中の元素不純物量のバラツキ 

 
申請時点において、ほかに妥当性を示す方法がない場合には、構成成分又は製剤の実生産スケー

ルの代表的な 3 ロット又はパイロットスケールの代表的な 6 ロットから得られたデータをもって

元素不純物量及びバラツキとすることができる。固有のバラツキがある構成成分（例えば、鉱物

由来の添加剤）に関しては、管理閾値を適用するために更なるデータが必要とされることがある。 
 
リスクアセスメントの概要の取りまとめ及び文書化に当たっては、図表化、考察の要約及びリス

クアセスメントの結論記述といったあらゆるアプローチが許容される。概要は、元素不純物、そ

の起源並びに必要に応じて管理方法及び判定基準を特定したものとすべきである。 
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5.7 バイオテクノロジー応用製品で特別に考慮すべきこと 

バイオテクノロジー応用製品に関しては、原薬の段階において安全性上の懸念が生じるようなレ

ベルで元素不純物が存在するリスクは低いと考えられる。これは、a）バイオテクノロジー応用

製品の製造においては一般的に元素が触媒又は試薬として使用されていないこと、b）細胞培養

工程において培地に痕跡量の元素が添加されるが、これらは蓄積されず、その後の製造で大幅に

希釈／除去されること、c）抽出、クロマトグラフィー工程、透析又は限外ろ過／透析ろ過

（UF/DF）といった、バイオテクノロジー製造で利用される典型的精製工程は、細胞培養／発酵

工程又は製造設備・器具との接触により持ち込まれる元素を無視しうるレベルにまで除去する能

力を有している。そのため、バイオテクノロジー応用原薬までのステップにおいて元素不純物の

特別な管理は一般的に必要とされない。バイオテクノロジー応用原薬が合成構造を有するもので

ある場合（例えば、抗体－薬物コンジュゲート）には、元素不純物に関しての低分子成分の適切

な管理について評価すべきである。 
 
しかし、製剤の製造に持ち込まれる元素不純物の潜在的起源（例えば、添加剤）及びその他環境

由来起源については、バイオテクノロジー応用製剤であっても考慮すべきである。これらの起源

は、それ以降には元素不純物が除去されない製造工程において導入されることが多いことから、

最終製品に対するこれらの起源の影響について評価すべきである。この評価においては、当該バ

イオテクノロジー応用製剤の製造に用いる添加剤の種類、製造プロセス条件及び環境要因による

不純物混入のしやすさ（例えば、無菌操作法による製造のための管理区域、及び精製水の使用）

並びに当該バイオテクノロジー応用製剤の全般的な投与頻度を考慮すべきリスク因子として含め

るべきである。 

6. 元素不純物の管理 

元素不純物の管理は、元素不純物が設定 PDE 値を超えないことを保証するための、製剤の管理

戦略全体の一部である。元素不純物量が管理閾値を超える可能性がある場合には、元素不純物量

が設定 PDE 値を超えないことを保証するために更なる対策を実施すべきである。申請者は、例

えば以下のようなアプローチを採ることができる。 
 特異的又は非特異的な精製ステップを通じて元素不純物を管理閾値以下に低減する製造

工程中のステップの変更 
 製剤中の元素不純物濃度を管理閾値以下に抑えるように設計された工程内管理又は上流

管理の実施 
 添加剤又は原料・資材（例えば、合成中間体）の規格値の設定 
 原薬の規格値の設定 
 製剤の規格値の設定 
 適切な容器施栓系の選択 

 
ICH Q6A に記載されている原則に従って、定期的試験を元素不純物に適用してもよい。 
 
規制当局への申請において提示する元素不純物の管理方法に関する情報としては、例えばリスク

アセスメントの概要、必要に応じた適切なデータ、元素不純物を制限するために設定した管理方

法についての説明等が挙げられるが、これらに限定されるものではない。 
 

7. PDE 値と濃度限度値との間の換算 

この文書において提供される設定 PDE 値は、1 日当たりのマイクログラム（µg/day）で報告され

ているものであり、製剤の最大一日投与量中に含まれる各元素の最大許容量を示している。設定

PDE 値は製剤からの総曝露量のみを反映していることから、製剤中又はその構成成分中の元素不

純物を評価する際のツールとして、設定 PDE 値から濃度へ換算することが有用である。本項に

掲げたオプションは、製剤が設定 PDE 値を超えないことを保証するべく、製剤又は構成成分中

の元素不純物濃度値の設定に向けて採り得るいくつかのアプローチを示すものである。製剤が元
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素不純物の設定 PDE 値を超えないことを、得られた許容濃度が保証する限り、申請者はこれら

のオプションのうちいずれについても選択することができる。特定のオプションの選択に当たり、

申請者は、当該製剤の一日投与量を決定しているか、又は仮定する必要がある。許容濃度限度値

は、以下のような場合に使用することができる。 
 実測値又は予測値と設定 PDE 値とを比較するリスクアセスメントのツールとして使用す

ること。 
 製剤が設定 PDE 値を超えないことを保証するために、供給業者との話し合いによる上流

での管理を支援する。 
 元素不純物の工程内管理の方法を策定するに当たり、濃度目標の設定に使用すること。 
 承認申請に当たって、元素不純物の管理方法に関する情報を規制当局に伝達する際に使

用すること。 
 
5.2 項で述べたように、製剤中の元素不純物には複数の起源がある。以下に掲げるオプションの

いずれを適用する場合においても、その他の構成成分（添加剤及び原薬）中の最大許容濃度を算

出する前に、まず容器施栓系及び製造設備・器具からの元素不純物を考慮すべきである。リスク

アセスメントにおいて、容器施栓系及び製造設備・器具が製剤中の元素不純物の量に影響しない

ことが明らかになった場合には、それらを考慮する必要はない。容器施栓系及び製造設備・器具

からの混入がある場合には、添加剤中及び原薬中の許容濃度を算出する前に、あらかじめ容器施

栓系及び製造設備・器具からの推定一日摂取量を設定 PDE 値から控除しておくことにより、こ

れら起源からの混入を考慮に入れることができる。 
 
オプション 1：一日摂取量が 10 g を超えない製剤のための、製剤構成成分全般の元素不純物の許

容共通濃度限度値： 
このオプションは、すべての元素が同一濃度で存在することを暗に求めることを意図したもので

はなく、許容濃度限度値の算出に簡素化されたアプローチを提供するものである。 
 
本オプションは、製剤の一日投与量が 10 g 以下であり、かつ、リスクアセスメントにおいて特定

された元素不純物（対象元素）が製剤のすべての構成成分中に存在すると仮定している。次式

（1）を用い、製剤の一日投与量を 10 g とし、このオプションは、製剤中の各構成成分に共通の

許容目標元素濃度を算出するものである。このアプローチでは、各対象元素に関して、固定され

た 1 つの共通最大濃度を各構成成分 1 グラム当たりマイクログラムとして決定することができる。

許容濃度を付録 2 の表 A.2.2 に示す。 
 

)/(
)/()/( 

dayg
daygPDEgg

製剤の一日投与量
濃度    (1) 

 
製剤中のいずれの構成成分も、リスクアセスメントにおいて特定された全目標元素のオプション

1 許容濃度を超えない場合には、これらの構成成分はどのような比率であっても当該製剤に用い

ることができるものとする。このオプションの活用例は付録 4 表 A.4.2 に示されている。付録 2 
表 A.2.2 の許容濃度が適用されない場合には、オプション 2a、2b 又は 3 に従うべきである。 
 
オプション 2a：一日摂取量が規定されている製剤のための、製剤構成成分全般の元素不純物の

許容共通濃度限度値：このオプションは、一日投与量が 10 g と仮定されていない点を除けば、

オプション 1 と同じである。元素ごとに共通の許容濃度は、式（1）及び実際の最大一日投与量

を用いて決定される。 
 
このアプローチでは、各対象元素に関して、実際の一日投与量に基づき、固定された 1 つの共通

最大濃度を各構成成分 1 グラム当たりマイクログラムとして決定することができる。このオプ

ションの活用例は付録 4 表 A.4.3 に示されている。 
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リスクアセスメントにおいて特定されたすべての対象元素に関して、製剤中のいずれの構成成分

も、オプション 2a 許容濃度を超えない場合には、これらの構成成分はどのような比率であって

も当該製剤に用いることができるものとする。 
 
オプション 2b：一日摂取量が規定されている製剤のための、個別構成成分中の元素不純物の

許容濃度限度値： 
このオプションは、特定の製剤構成成分中に特定の元素不純物が存在する可能性に関して、申請

者が集約する追加情報を要求するものである。申請者は、構成成分中の元素の分布に基づいて許

容濃度を設定すること（例えば、問題となっている元素が存在する構成成分における当該元素の

許容濃度をより高く設定すること）ができる。製剤の構成成分中に存在する可能性があると確認

された各元素に関して、式（2）に記載したように、各構成成分の質量に申請者が設定した各原

料中の許容濃度を乗じたものを、製剤中の全構成成分に関して合計することによって、最終製剤

中の元素不純物の予想最大量を算出することができる。このガイドライン中のその他の関連項に

従って妥当性が示されない限り、製剤中の元素不純物の総量は付録2の表A.2.1に示された設定

PDE値に適合すべきである。リスクアセスメントの結果、ある特定の構成成分において、ある特

定の元素が潜在的な不純物とはならないことが明らかにされた場合においては、当該構成成分中

の当該元素に関して定量的な値を算出する必要はない。このアプローチにより、製剤のある特定

の構成成分中の元素の最大許容濃度を、オプション1又はオプション2aの限度値よりも高くする

ことができるが、この差分については、その他の構成成分中の許容濃度を低くすることにより埋

め合わせなければならない。製剤の各構成成分中の各元素に関して、構成成分固有の限度値が設

定PDE値適合を保証することを、式（2）を用いて立証してもよい。 

     (2) 

 
k＝ 製剤中のN個の構成成分それぞれのインデックス 
Ck = 構成成分k中の元素不純物の許容濃度（µg/g） 
Mk = 製剤の最大一日摂取量に占める構成成分kの質量（g） 

 
このオプションの活用例は付録4 表A.4.4～表A.4.5に示されている。 
 
オプション3：最終製品の分析： 
各元素濃度については、最終製品中で測定することができる。式（1）を用いると、製剤の最大

総一日投与量から元素不純物の最大許容濃度を算出することができる。このオプションの活用例

は付録4 表A.4.6に示されている。 
 

8. スペシエーション及びその他の検討事項 

スペシエーションとは、同位体組成、電子状態、酸化状態及び／又は複合体若しくは分子構造と

いった化学種間の元素の分布である。同一元素で異なる化学種の毒性が既知である場合には、

PDE 値は、製剤中に存在すると予想される化学種に関する毒性情報を用いて設定されている。 
 
元素不純物の測定値をリスクアセスメントに利用する場合には、製剤中の元素不純物の総量を設

定 PDE 値への適合性の評価に用いることができる。申請者は、スペシエーションに関する情報

の提供を期待されないが、特定された化学種が付録 3 のモノグラフにおいて PDE 値の算出に用

いられている化学種よりも毒性が強い、又は弱い場合においては、当該情報をそれぞれ低値又は

高値の妥当性を示すのに活用することができる。 
 
構成成分中の元素不純物の総量をリスクアセスメントに利用する場合には、申請者は、元素不純

物が検出された構成成分からの元素不純物の遊離に関する情報の提供を期待されない。しかし、

N

k
kk MCdaygPDE

1



元素不純物ガイドライン 
 
 

13 
 

これらの情報は、製剤中の元素不純物の総量に基づくレベルよりも高値の結果が得られた場合の

妥当性を示すのに用いることができる。 
 

9. 分析手順 

元素不純物の測定は、意図した目的に適した適切な手順を用いて実施されるべきである。特に妥

当性が示されない限り、試験法は、リスクアセスメントにおいて管理対象とされた各元素不純物

に対し特異性のあるものとすべきである。元素不純物の量を明らかにするためには、薬局方の手

順、又は適切な代替手順を用いてもよい。 

10. ライフサイクルマネジメント 

ICH Q10 に記載された品質システム及び経営陣の責任は、ライフサイクルの各段階において科学

及びリスクに基づくアプローチの活用を推奨し、それにより製品ライフサイクル全般にわたる継

続的改善を促進することが意図されたものである。製品及び工程の知識は、開発から市販、製品

の終結に至るまで管理されるべきである。 
 
開発から得られた知識は、商業生産の経験及びデータと結びつけて、工程の理解及び工程の稼働

性能の更なる改善に活用できるものである。そのような改善は、元素不純物の管理を促進し得る。

このガイドラインが公表される時点においては、申請者が特定の管理手法を決定するためには、

構成成分中の元素不純物に関するデータは限られていると思われる。追加のデータが得られれば、

それは管理方法の見直しにつながるかもしれない。 
 
製剤又は構成成分に関する変更が製剤中の元素不純物量を変える可能性がある場合には、当該元

素不純物に関して設定された管理方法を含め、既存のリスクアセスメント結果について再評価す

べきである。そのような変更としては、例えば合成経路、添加剤の供給者、原料、工程、設備・

器具、容器施栓系又は施設の変更が挙げられる。いずれの変更も内部の変更マネジメントプロセ

ス（ICH Q10）の対象であり、必要に応じ各極の規制要件の対象となる。 
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用語 

ACGIH（American Conference of Governmental Industrial Hygienists）： 
米国産業衛生専門家会議 
 
ATSDR（Agency for Toxic Substances and Disease Registry）： 
環境有害物質・特定疾病対策庁（米国） 
 
CEC（Commission of the European Community）： 
欧州委員会 
 
CFR（Code of Federal Regulations）： 
連邦規則集（米国） 
 
変更マネジメント（Change Management）： 
変更を提案し、評価し、承認し、実施し、及びレビューする体系的取り組み。（ICH Q10） 
 
CICAD（Concise International Chemical Assessment Documents）： 
国際化学物質簡潔評価文書（WHO） 
 
容器施栓系（Container Closure System）： 
製剤を収容し保護する包装の構成要素の全体。直接包装を指すが、二次包装によってさらに製剤

を保護する場合は、二次包装も含まれる。（ICH Q1A） 
 
管理戦略（Control Strategy）： 
最新の製品及び製造工程の理解から導かれる、製造プロセスの稼動性能及び製品品質を保証する

計画された管理の一式。管理は、原薬及び製剤の原材料及び構成資材に関連するパラメータ及び

特性、設備及び装置の運転条件、工程管理、完成品規格及び関連するモニタリング並びに管理の

方法及び頻度を含み得る。（ICH Q10） 
 
管理閾値（Control Threshold）： 
元素不純物の評価において、製剤中で当該元素不純物が設定PDE値を超えないことを確保するた

めに追加的な管理要素が求められるかどうかを決定する上で用いられる限度値。当該限度値は、

検討対象となる特定の元素不純物の設定PDE値の30%と定義される。 
 
一日投与量（Daily Dose）： 
患者が1日当たり消費する製剤の総量。 
 
EFSA（European Food Safety Agency）： 
欧州食品安全機関 
 
EHC（Environmental Health Criteria）： 
環境保健クライテリア（IPCS, WHO） 
 
EU SCOEL（European Scientific Committee on Occupational Exposure Limits）： 
欧州の職業曝露限界に関する科学委員会 
 
EU SEG（European Union Scientific Expert Group）： 
欧州連合科学的専門家グループ 
 
生薬（Herbal Products）： 
有効成分として、植物原料や植物性医薬品製剤のみを含む医薬品。伝統的に、無機物又は動物由
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来のものを含む場合もある。 
 
IARC（International Agency for Research on Cancer）： 
国際がん研究機関 
 
吸入ユニットリスク（Inhalation Unit Risk）： 
水中 1 µg/L 又は大気中 1 µg/m3 の濃度のある物質への継続的曝露により生じると推定されるヒト

の生涯剰余発がんリスクの上限値。吸入ユニットリスクの解釈は以下のとおり：ユニットリスク

＝2×10-6/µg/L の場合には、1 L の飲料水中に 1 µg 含まれる化学物質に生涯にわたって毎日曝露さ

れたときに、100 万人当たり 2 人の剰余発がん症例（推定上限値）が発生すると予測される。

（米国環境保護庁） 
 
IPCS（International Programme for Chemical Safety）： 
国際化学物質安全性計画 
 
IUPAC（International Union of Pure and Applied Chemistry）： 
国際純正・応用化学連合 
 
IRIS（Integrated Risk Information System, United States Environmental Protection Agency）： 
統合リスク情報システム（米国環境保護庁） 
 
最小毒性量（Lowest-Observed-Adverse-Effect Level, LOAEL）： 
一定の曝露条件下で、標的生物の形態、機能、成長、発達又は寿命に、同一の種及び系統の正常

（対照）生物とは区別し得る有害な影響を引き起こすことが実験又は観察で認められる、ある物

質の最小濃度又は最小量（用量）。（IUPAC） 
 
定量限界（Limit of Quantitation, LOQ）： 
分析法の定量限界とは、適切な精度と真度を伴って定量できる、試料中に存在する分析対象物の

最低の量のことである。定量限界は、試料中に存在する低濃度の物質を定量する場合の分析能パ

ラメータであり、特に、不純物や分解生成物の定量において評価される。（ICH Q2） 
 
最小影響量（Lowest-Observed-Effect Level, LOEL）： 
ある試験又は試験群において、曝露を受けたヒト又は動物における何らかの影響の発現頻度又は

程度の生物学的に有意な増加を生じる、ある物質の最小用量。 
 
修正係数（Modifying Factor）： 
毒性学者の専門的判断により決定され、実験のデータをヒトの安全性に外挿するための係数。

（ICH Q3C）（関連用語「安全係数（Safety Factor）」参照） 
 
最小リスクレベル（Minimal Risk Level, MRL）： 
明確なリスクがないと考えられる、有害物質に対するヒトの一日曝露量の推定値。（ATSDR） 
 
NAS（National Academy of Science）： 
全米科学アカデミー 
 
無毒性量（No-Observed-Adverse-Effect Level, NOAEL）： 
一定の曝露条件下で、標的生物の形態、機能、成長、発達又は寿命に検出可能な有害変化を何ら

引き起こさないことが実験又は観察で認められる、ある物質の最大濃度又は最大量。 
 
無影響量（No-Observed-Effect Level, NOEL）： 
曝露を受けたヒト又は動物において、いかなる影響に関しても、その発生頻度又は程度の生物学

的に有意な増加がない、ある物質の最大用量。 
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NTP（National Toxicology Program）： 
米国国家毒性プログラム 
 
OEHHA（Office of Environmental Health Hazard Assessment）： 
環境保健有害性評価局（カリフォルニア、米国） 
 
OELV（Occupational Exposure Limit Value）： 
職業性曝露限界値 
 
OSHA（Occupational Safety and Health Administration）： 
労働安全衛生庁（米国） 
 
PEL（Permitted Exposure Limit）： 
許容曝露限界 
 
許容一日曝露量（Permitted Daily Exposure, PDE）： 
1日当たりの医薬品製剤中に含まれる元素不純物の最大許容摂取量。 
 
製品ライフサイクル（Product Life-cycle）： 
初期開発から市販を経て製造販売中止に至るまでの製品寿命の全過程。（ICH Q9） 
 
品質（Quality）： 
製品、システム、又は工程に係る本質的性質の組み合わせが要求事項を満たす程度（ICH Q6Aに

おける原薬及び製剤の『品質』に関する定義参照）。（ICH Q9） 
 
品質リスクマネジメント（Quality Risk Management）： 
製品ライフサイクルを通じて、医薬品の品質に係るリスクについてのアセスメント、コントロー

ル、コミュニケーション、レビューからなる系統だったプロセス。（ICH Q9） 
 
品質システム（Quality System）： 
品質方針を実行し、品質目標への適合を保証するシステムに係るあらゆる側面の総和。（ICH Q9） 
 
リスク（Risk）： 
危害の発生の確率とそれが発生したときの重大性の組み合わせ。（ISO/IEC Guide 51，ICH Q9） 
 
リスク受容（Risk Acceptance）： 
リスクを受容する意思決定。（ISO Guide 73） 
 
リスク分析（Risk Analysis）： 
特定されたハザードに関連するリスクの推定。（ICH Q9） 
 
リスクアセスメント（Risk Assessment）： 
リスクマネジメントプロセスの中で、リスクに係わる決定を支持する情報を整理する系統だった

プロセス。ハザードの特定、及びそれらハザードへの曝露に伴うリスクの分析と評価から成る。

（ICH Q9） 
 
リスクコントロール（Risk Control）： 
リスクマネジメントの意思決定を実施する行動。（ISO Guide 73） 
 
リスク特定（Risk Identification）： 
リスクへの質問又は問題の記述を参照して、危害の潜在的な原因（ハザード）を特定するための

情報を系統立てて使用すること。（ICH Q9） 
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リスクマネジメント（Risk Management）： 
リスクのアセスメント、コントロール、コミュニケーション、レビューの各作業に対し、品質マ

ネジメントの方針、手順、実施を系統立てて適用すること。（ICH Q9） 
 
安全性（Safety）： 
特定の状況下において、ある物質への曝露により有害影響が生じない実際的な確かさ。（IPCS, 
2004） 
 
安全性評価（Safety Assessment）： 
化学物質ハザード及び化学物質曝露並びに究極的にはそれらに関連したリスクについての科学的

な理解及び計測を重視したアプローチ。この用語は、しばしば（本ガイドラインにおいても）リ

スクアセスメントと同義語的に用いられる。（IPCS, 2004） 
 
安全係数（Safety Factor）： 
NOAEL又はその他の参照点（例えばベンチマークドーズ又はその信頼下限値）に対してリスク

アセスメント専門家により適用される複合的（減算的）な係数であり、許容一日摂取量

［acceptable daily intake］又は耐容一日摂取量［tolerable daily intake］といった安全又は明確なリ

スクがないと考えられる参照用量（無毒性量又はその他の参照点を安全係数で除すことにより参

照用量が算出される。）を導き出すためのものである。安全係数の価値は、毒性影響の質、保護

されるべき人口集団の規模及び種類並びに入手可能な毒性学的情報の品質に依存する。以下の関

連用語を参照：「アセスメント係数」、「不確実性係数」。（IPCS, 2004） 
 
重大性（Severity）： 
ハザードから生じ得る結果の程度。（ICH Q9） 
 
曝露限界閾値（Threshold Limit Value, TLV）： 
ほとんどの労働者が有害影響なく毎日曝露されることができると信じられている空気中濃度（す

なわち、実質的には安全濃度と危険濃度との間にある閾値）。この値は、ACGIHにより設定され

（年に1回改訂され）、1日7時間又は8時間かつ週40時間の労働における時間加重平均濃度

（TWA）であり、したがって慢性影響に関連したものである。（IUPAC） 
 
時間加重平均値（Time Weighted Average, TWA）： 
ACGIH によって定義されているとおり、通例の 1 日 8 時間かつ週 40 時間の労働における時間加

重平均濃度。（IUPAC） 
 
URF（Unit Risk Factor）： 
ユニットリスク係数 
 
US DoL（United States Department of Labor）： 
米国労働省 
 
US EPA（United States Environmental Protection Agency）： 
米国環境保護庁 
 
WHO（World Health Organization）： 
世界保健機関 
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付録 1：曝露限度値の設定方法 

本ガイドラインにおいては、多くの元素に関して、医薬品における曝露限度値設定の手順

（Pharmacopeial Forum, Nov-Dec, 1989）及びIPCSが化学物質のヒト健康リスクの評価のために採

用した方法（IPCS, 1994）に従って、PDE値を算出することにより元素不純物の許容曝露レベル

が設定された。これらの方法は、US EPAのIRIS、US FDA（US FDA, 2000）及びその他により用

いられているものと類似している。設定PDE値の由来についてのよりよい理解のために、ここで

その設定方法について概説する。PDE値の設定にMRLが用いられた場合には、修正係数はMRLの
導出に組み込まれているので、追加の修正係数は用いられていない。発がん性元素に関しては、

1:100000のリスクレベルを用いたユニットリスク係数がPDE値の設定に用いられた。これらは付

録3の個別のモノグラフに記載されている。吸入曝露時の設定PDE値のいくつかは、職業性曝露

限界を用い、修正係数を適用し、さらに呼吸器系への何らかの特異的な影響を考慮して導出され

ている。 
  
設定PDE値は、最も適切な動物試験におけるNO(A)EL又はLO(A)ELから次のとおり導出されてい

る。 
 

PDE＝NO(A)EL×ヒト体重補正値/[F1×F2×F3×F4×F5] (A.1.1) 
 
設定PDE値は、望ましくはNO(A)ELから導出される。NO(A)ELが得られていない場合には

LO(A)ELが用いられてもよい。ここで提案される修正係数は、データをヒトに外挿するためのも

のであり、環境保健クライテリア（IPCS, 1994）において用いられている「不確実係数」及び米

国薬局方フォーラムにおいて用いられている「修正係数」又は「安全係数」と同種のものである。 
 
修正係数は以下のとおりである。 
F1＝種間での外挿を行うための係数。 
ヒトのデータに関してはF1＝1。 
ラットからヒトへの外挿にはF1＝5。 
マウスからヒトへの外挿にはF1＝12。 
イヌからヒトへの外挿にはF1＝2。 
ウサギからヒトへの外挿にはF1＝2.5。 
サルからヒトへの外挿にはF1＝3。 
その他の動物からヒトへの外挿にはF1＝10。 
F1は、関連動物種とヒトとの比体表面積、すなわち体重比を考慮に入れたものである。体表面積

（S）は、次式により算出される。 
 

S＝kM0.67 (A.1.2) 
 
ここで、M＝体重であり、定数 k は 10 であるとされる。式 A.1.2 に用いられる体重は後出の表

A.1.1 に示されたとおりである。 
F2＝個体間のバラツキを考慮に入れるための係数として10。 
一般に、すべての元素不純物に対して係数10が与えられ、本ガイドラインにおいても10が一貫し

て用いられている。 
F3＝短期間曝露の毒性試験を考慮に入れるための変数。 
少なくとも半生涯（げっ歯類又はウサギでは1年間、ネコ、イヌ及びサルでは7年間）継続する試

験にはF3＝1。 
器官形成の全期間がカバーされる生殖毒性試験にはF3＝1。 
げっ歯類の6箇月間試験又は非げっ歯類の3.5年間試験にはF3＝2。 
げっ歯類の3箇月間試験又は非げっ歯類の2年間試験にはF3＝5。 
より短期間の試験にはF3＝10。 
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すべての事例において、各期間点の中間の期間の試験には高い方の係数が用いられる。例えば、

げっ歯類の9箇月間試験には係数2が用いられる。 
F4＝重篤な毒性、例えば、遺伝毒性を伴わない発がん性、神経毒性又は催奇形性の場合に適用さ

れることがある係数。生殖毒性試験においては、次の係数が用いられる。 
母体毒性を伴う胎児毒性にはF4＝1。 
母体毒性を伴わない胎児毒性にはF4＝5。 
母体毒性を伴う催奇形性にはF4＝5。 
母体毒性を伴わない催奇形性にはF4＝10。 
F5＝NOELが得られなかった場合に適用されることがある変数。 
NOELにはF5=1。 
NOAELにはF5=1～5。 
LOELにはF5＝5～10。 
LOAELにはF5=10。 
 
ほとんどの元素に関して、参照した試験は、NOAELとNOELとの違いについて精査しておらず、

設定PDE値の決定に選択した用量における毒性が「有害」なものか否かについて考察していな

かったため、経口曝露時のPDE値の設定にNOAELが用いられ、F5として1が用いられた。 
 
ヒト体重補正は、ヒト成人男女の体重を50 kgと仮定したものである。この類の計算において繁用

される標準体重60 kg又は70 kgに対してより低いこの体重は、追加の安全係数を提供する。患者に

よっては体重が50 kg未満であることは認識されているが、これらの患者はPDE値の決定に用いら

れた組込安全係数により配慮されていると考えられること、及び生涯試験が繁用されていることは

認識されるべきである。鉛に関しては、小児人口集団が最も感受性が高い人口集団であると考えら

れ、この人口集団からのデータがPDE値の設定に用いられている。したがって、設定PDE値は、小

児人口集団を意図した医薬品にも適切なものであると考えられる。 
 
式A.1.1の適用例として、Tvermoesら（2014）により概説された、ヒト志願者におけるコバルトの

毒性試験について考察する。赤血球増加症に係るNOAELは1 mg /dayである。この試験における

コバルトに係るPDE値は、次のように算出される。 
 
PDE＝1 mg/day /[1×10×2×1×1]＝0.05 mg/day＝50 µg/day 
 
この例においては、 
ヒトの試験であるためF1＝1。 
ヒト個体差を考慮するためF2＝10。 
試験期間が90日間であるためF3＝2。 
重篤な毒性が認められていないためF4＝1。 
NOAEL が用いられているため F5＝1。 
 
表 A.1.1：この文書において計算に用いられる値 
 

ラットの体重 425 g マウスの呼吸量 43 L/day 
妊娠ラットの体重 330 g ウサギの呼吸量 1440 L/day 
マウスの体重 28 g モルモットの呼吸量 430 L/day 
妊娠マウスの体重 30 g ヒトの呼吸量 28,800 L/day 
モルモットの体重 500 g イヌの呼吸量 9,000 L/day 
アカゲザルの体重 2.5 kg サルの呼吸量 1,150 L/day 
ウサギの体重（妊娠又は非妊娠） 4 kg マウスの摂水量 5 mL/day 
ビーグル犬の体重 11.5 kg ラットの摂水量 30 mL/day 
ラットの呼吸量 290 L/day ラットの摂餌量 30 g/day 
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付録 2：元素不純物に係る設定 PDE 値 

表 A.2.1：元素不純物に係る許容一日曝露量 1 

 
元素 クラス2 経口製剤のPDE値 

µg/day 
注射剤のPDE値、

µg/day 
吸入剤のPDE値、

µg/day 
Cd 1 5 2 2 
Pb 1 5 5 5 
As 1 15 15 2 
Hg 1 30 3 1 
Co 2A 50 5 3 
V 2A 100 10 1 
Ni 2A 200 20 5 
Tl 2B 8 8 8 
Au 2B 100 100 1 
Pd 2B 100 10 1 
Ir 2B 100 10 1 
Os 2B 100 10 1 
Rh 2B 100 10 1 
Ru 2B 100 10 1 
Se 2B 150 80 130 
Ag 2B 150 10 7 
Pt 2B 100 10 1 
Li 3 550 250 25 
Sb 3 1200 90 20 
Ba 3 1400 700 300 
Mo 3 3000 1500 10 
Cu 3 3000 300 30 
Sn 3 6000 600 60 
Cr 3 11000 1100 3 
1 この表において報告されるPDE値（µg/day）は、付録3のモノグラフに記載された安全性データ

を基に設定されており、新製剤に適用される。モノグラフ中のPDE値は四捨五入されていない。

実務に資するものとするため、この表のPDE値は有効数字1桁又は2桁に四捨五入されている。

10未満のPDE値は有効数字1桁とし、直近の単位に四捨五入する。10よりも大きいPDE値は適宜

有効数字1桁又は2桁に四捨五入されている。この表において四捨五入に適用される原則は、ほ

かの投与経路に関して導き出されたPDE値にも適用され得る。 
2 4項において定義されている分類 
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表A.2.2：オプション1のための元素不純物許容濃度 
 
この表に示された数値は、製剤、原薬及び添加剤中の元素不純物に関して1グラム当たりマイク

ログラムの許容濃度を表すものである。一日用量が10 g以下の製剤中の元素不純物を評価するた

めにオプション1が選択された場合には、これらの濃度限度値が用いられることが意図されてい

る。この表中の数字は、表A.2.1に基づいたものである。 
 
元素 クラス 経口製剤の濃度 

µg/g 
注射剤の濃度 

µg/g 
吸入剤の濃度 

µg/g 
Cd 1 0.5 0.2 0.2 
Pb 1 0.5 0.5 0.5 
As 1 1.5 1.5 0.2 
Hg 1 3 0.3 0.1 
Co 2A 5 0.5 0.3 
V 2A 10 1 0.1 
Ni 2A 20 2 0.5 
Tl 2B 0.8 0.8 0.8 
Au 2B 10 10 0.1 
Pd 2B 10 1 0.1 
Ir 2B 10 1 0.1 
Os 2B 10 1 0.1 
Rh 2B 10 1 0.1 
Ru 2B 10 1 0.1 
Se 2B 15 8 13 
Ag 2B 15 1 0.7 
Pt 2B 10 1 0.1 
Li 3 55 25 2.5 
Sb 3 120 9 2 
Ba 3 140 70 30 
Mo 3 300 150 1 
Cu 3 300 30 3 
Sn 3 600 60 6 
Cr 3 1100 110 0.3 
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付録 3：個別の安全性評価 

アンチモン 
 
アンチモンの PDE 値の概要 

アンチモン（Sb） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 1200 94 22 
 
序論 
 
アンチモン（Sb）は、天然に存在する銀白色の半金属元素であり、様々な製造工程において用い

られる。小量のアンチモンが地殻中に見いだされる。アンチモンは、+3 及び+5 の酸化状態で存

在する。金属としてのアンチモン及び 2～3 の三価アンチモン化合物が、曝露可能性及び毒性に

関して最も有意である。酒石酸カリウムアンチモン（APT）といったいくつかのアンチモン化合

物が抗寄生虫薬として医学的に利用されている。三酸化アンチモンは、触媒として用いられてい

る（例えば、容器施栓系の構成要素に用いられるポリエチレンテレフタレート［PET］の製造に

おいて）。アンチモンは栄養学的に必須ではなく、代謝生理学的機能は知られていない

（ATSDR, 1992）。アンチモン及び三酸化アンチモンは水溶性が低いものであるが、APT は水溶

性である（WHO, 2003）。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
APT は、S9 の有無にかかわらずサルモネラ菌を用いる変異原性試験において陰性であった

（NTP, 1992）。アンチモン(+3)は染色体異常誘発能に関しては陽性であると思われるが、遺伝毒

性のレビューにおいては相反する結果が得られている（WHO, 2003）。入手可能な試験成績は、

経口経路による発がん性リスクの評価には不十分であると考えられる（Lynch et al., 1999）。ヒ

ト及び動物においては、経口曝露後の主たる標的器官は消化管であると思われ、刺激、下痢、嘔

吐等を引き起こす可能性がある。経口投与後のアンチモンは吸収されにくい（NTP, 1992）。

ラットの亜慢性試験においては、平均体重低下及び肝臓の毒性所見が最も感受性が高い評価指標

であった。長期にわたるアンチモンの高濃度吸入は、ヒト及び動物のいずれにおいても呼吸器に

発がん性を含む有害影響を生じ得る。Newton ら（1994）により実施された吸入発がん性試験に

おいては、ラットを三酸化アンチモンに 12 箇月間曝露させた後、12 箇月間の観察期間が設けら

れた。全群において、同様の発生率で新生物が認められた。著者らは、三酸化アンチモンが発が

ん性を有していないと結論し、発がん性陽性とした先行試験における腫瘍は不溶性粒子過負荷の

結果である可能性を提起している（Newton et al., 1994; WHO, 2003）。 
 
経口曝露時の PDE 値 
 
アンチモンへの経口曝露に係る限定的な経口データが、マウス及びラットに関して利用可能であ

る（Schroeder et al., 1968; Schroeder et al., 1970; Poon et al., 1998）。米国国家毒性プログラム

（NTP）は、ラット及びマウスに APT を飲水投与する 14 日間試験を実施した。この試験におい

て、APT は、この投与経路では一般的に毒性が弱いことが見いだされた（NTP, 1992）。Lynch
らは、Poon ら（1998）のデータを再評価し、ラットに 0.5～500 ppm の APT を 90 日間飲水投与

した試験においては、最高用量での平均体重低下及び摂餌量減少に基づき NOAEL は 50 ppm で

あると結論した（Lynch et al., 1999）。この所見は、それ以前の Schroeder ら（1970）からの報告

と矛盾していない。したがって、最も低い NOAEL、すなわち 50 ppm（アンチモンとして 6.0 
mg/kg/day 相当）を基に、経口曝露時の PDE を決定した。 
 
修正係数（付録 1 において考察された F1～F5）を考慮に入れて、経口曝露時の PDE 値を以下の

ように算出する。 
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PDE＝6000 µg/kg/day×50 kg / (5×10×5×1×1)＝1200 µg/day 
 
注射による曝露時の PDE 値 
 
肝臓の有害所見（肝漿膜の炎症、肝細胞壊死及び肝変性）が、ラットへの腹腔内反復投与後の最

も感受性が高い評価指標であった。したがって、注射による曝露時の PDE 値については、最も

低い NOAEL 3.0 mg APT/kg/day（アンチモンとして 1.1 mg/kg/day 相当）を基に決定した。この値

は、ラットの 90 日間試験から得られた（APT を腹腔内投与された雄ラットにおける 6 mg/kg で

の肝臓有害所見に基づく。）（NTP, 1992）。この用量で全身影響は認められなかった。 
 
修正係数（付録 1 において考察された F1～F5）を考慮に入れて、及び週 3 日投与から連続投与

に修正して、注射による曝露時の PDE 値を以下のように算出する。 
 
PDE＝1100 µg/kg/day×3 day/7 wk ×50 kg / (5×10×5×1×1)＝94 µg/day 
 
吸入曝露時の PDE 値 
 
ラットの亜慢性及び慢性吸入試験が実施された。これらの試験で認められた肺への影響は一貫し

ていた。0.25、1.08、4.92 及び 23.46 mg/m3 の三酸化アンチモンダストを用いたラット 13 週間吸

入試験（Newton et al., 1994）からのデータ、NOAEL 1.08 mg/m3 を用いて吸入曝露時の PDE 値を

決定した（Sb は～83%）。より高濃度の曝露時において肺の絶対重量及び相対重量の平均値の増

加が認められた。この所見は、0.06、0.51 及び 4.5 mg/m3 の曝露濃度を用いた 1 年間のがん原性

試験においては見られなかった。この 1 年間がん原性試験において発がん性は認められなかった。

いずれの試験でも血液学的検査又は臨床生化学的検査上の有害影響は見られなかった。 
 
修正係数（付録 1 において考察された F1～F5）を考慮に入れて、吸入曝露時の PDE 値を以下の

ように算出する。 
 

連続曝露換算＝ 
0.9 mg/m3 × 6 hr/day × 5 
day/wk ＝ 

0.16 mg/m3 
＝0.00016 mg/L 

24 hr/day×7 day/wk 1000 L/m3 
 

1 日用量＝ 0.00016 mg/L×290 L/day 
＝0.11 mg/kg/day 

0.425 kg 
 
PDE＝0.11 mg/kg/day×50 kg / (5×10×5×1×1)＝0.022 mg/day＝22 µg/day 
 
参考文献 
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ヒ素 
 
ヒ素の PDE 値の概要 

ヒ素（As） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day）  15 15 1.9 
 
序論 
 
ヒ素（As）は、環境中のいたるところにあり、食品、土壌、飲料水及び大気中に存在する。無機

ヒ素は三価（例えば、三酸化ヒ素、亜ヒ酸ナトリウム）又は五価（例えば、ヒ酸ナトリウム、五

酸化ヒ素、ヒ酸）で存在する。ヒトや哺乳動物におけるヒ素の有益な生物学的機能は知られてい

ない。無機ヒ素が医薬品製剤に最も関連したものであることから、この安全性評価は無機ヒ素に

焦点を当てる。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
無機ヒ素は、遺伝毒性を有するが、変異原性をもたないことが示されており、ヒトの発がん物質

として認知されている（Group 1; IARC, 2012）。 
 
その遍在性及び毒性プロファイルのために、ヒ素及びヒ素化合物について多くのリスクアセス

メントが実施されており、当該リスクアセスメントは、閾値なし、線形用量反応アプローチを用

いている（Meharg and Raab, 2010）。 
 
ヒトでのヒ素の影響の大部分は動物では再現されていないので、リスクアセスメントは、高濃度

曝露された人口集団における疫学データに多くを頼らざるを得ない（Schuhmacher-Wolz et al., 
2009）。ヒトにおいては、発がん及び非発がん影響のいずれも、ヒ素曝露に関連している。経口

曝露は、皮膚、肝臓、肺、腎臓及び膀胱のがんに関連している。吸入曝露後の肺がんリスクの増

加に関する証拠がある（ATSDR, 2007; IARC, 2012; EU EFSA, 2009; WHO, 2011; US EPA, 2010）。 
 
経口摂取後の非発がん性の有害影響に関しては、皮膚（色素沈着、掌蹠角化症）及び消化管（例

えば、悪心）が最も感受性が高い標的と思われるが、血管疾患、生殖影響及び神経学的影響も非

発がん評価指標として報告されている（IARC, 2012; Schuhmacher-Wolz et al., 2009; US EPA, 
2007）。一連の経口曝露試験は、0.02 mg/kg/dayを上回るヒ素の用量で皮膚病変が出現する可能

性があること、及び0.0004～0.01 mg/kg/dayのヒ素用量では全般的に何ら影響が見られないことを

示唆している（ATSDR, 2007）。その他の評価指標に関しては、LOEL又はNOELを設定するため

に十分な疫学データがない。角化亢進部位は、皮膚がんに進展する可能性があり（ATSDR, 
2007）、皮膚がん及び内臓がん並びに非発がん性の長期有害健康影響の前駆病変であると考えら

れ得る（Chen et al., 2005; Hsu et al., 2013; Ahsan and Steinmaus, 2013）。 
 
南西台湾での1000 µg/L以上のヒ素濃度の井戸水に曝露された大規模人口集団（～40,000）の研究

が、皮膚がん、さらに最近では膀胱がん及び肺がんのリスクアセスメントの基になっている

（US EPA, 2010）。発がんリスクについての最近のメタアナリシスは、低用量の曝露（<100～
200 µg/L）で更なる膀胱発がんリスクを示唆していない（Chu and Crawford-Brown, 2006, 2007; 
Mink et al., 2008）。これは、Schuhmacher-Wolzら（2009）の研究と矛盾していない。 
 
発がんに関する吸入ユニットリスク μg/m3 当たり 0.0043 は、米国の精錬所 2 箇所からのデータ

を基に US EPA により設定された（US EPA, 2007）。テキサス州環境品質委員会は、US EPA
データに対するその後何年間かのフォローアップ並びに英国及びスウェーデンからの労働者に関

する追加データを取り込み、US EPA のユニットリスク係数（URF）を更新した。当該委員会は、
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URF μg/m3 当たり 0.0015 を算出した。この URF は、剰余肺がん死亡率のリスク 1/100,000 に対応

する空気中濃度は 0.067 μg/m3 と解釈するものである（Erraguntla et al., 2012）。 
 
経口曝露時の PDE 値 
 
経口曝露時の PDE 値は、皮膚に対するヒ素の慢性影響を基にしたものであり、環境有害物質・

特定疾病対策庁（ATSDR）MRL 及び US EPA の限度値 0.0003 mg/kg/day（ATSDR, 2007; US EPA 
2007; EU EFSA, 2009）を基に、15 μg/day に限度を設定しているものである。ATSDR MRL を基に

算出された当該 PDE 値は、飲料水基準と矛盾していない（WHO, 2011）。 
 
PDE＝0.0003 mg/kg/day×50 kg＝0.015 mg/day＝15 µg/day 
 
MRL の算出に組み込まれていることから、修正係数については適用しなかった。 
 
注射による曝露時の PDE 値 
 
ヒ素の経口曝露時の生物学的利用率は～95%である。最も直接的な証拠は、ヒ素濃度の高い採水

場所（ヒ素の分子種は特定されていない。）からの水を与えられた健康人を対象としてヒ素の排

泄を 6 日間評価した試験から得られている。その試験から吸収率は約 95%と報告された（Zheng 
et al. 2002）。したがって、当該 PDE 値は経口曝露時の PDE 値と同一である。 
 
PDE＝15 µg/day 
 
吸入曝露時の PDE 値 
 
職業環境において労働者への吸入曝露後の肺がん及びその他の呼吸器疾患のリスクの増加が報告

されている。吸入に係る発がん評価指標を PDE 値の設定に用いる根拠は、経口経路と比較して、

線形用量外挿に係る情報が相対的に不足していることである。当該 URF は一般公衆の保護のた

めに決定されていることから、修正係数は必要とされない。Erraguntla ら（2012）により実施さ

れた評価を基に、リスク 1:100000 を踏まえると、吸入曝露時の PDE 値は以下のようになる。 
 
PDE＝0.067 µg/m3 / 1000 L/m3×28800 L/day＝1.9 µg/day 
 
当該 PDE 値は Erraguntla ら（2012）により記述された複数の相対リスクモデルから得られた

URF を基にしたものであることから、修正係数については適用しない。 
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バリウム 
 
バリウムの PDE 値の概要  

バリウム（Ba） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 1460 730 343 
 
序論 
 
バリウム（Ba）は、密度の高い、銀白色で軟らかいアルカリ土類金属であり、湿度のある空気中

で容易に酸化し、水と反応する。Ba(2+)イオン及び水溶性のバリウム化合物（塩化物、硝酸塩、

水酸化物）は毒性を有する。硫酸バリウムといった不溶性バリウム化合物は、消化管でフリーの

Ba(2+)イオンを生じず、一般的にヒトに対して無毒性である。バリウムは栄養学的に必須ではな

く、代謝生理学的機能は不明である。硫酸バリウムには、例えば放射線造影剤、塗料の着色剤、

ガラス及びその他の製品の製造における使用といった様々な用途がある（ATSDR, 2007）。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
動物及びヒトにおいて、可溶性バリウム塩を反復経口摂取させた結果から、腎臓が、最も感受性

が高い毒性標的であると思われる。げっ歯類を対象とした慢性試験は、バリウム曝露と腎毒性と

の関連性に関する証拠を支持するものである（NTP, 1994）。当該病変は、尿細管拡張、腎尿細

管萎縮、尿細管細胞再生、硝子円柱形成、多巣性間質性線維症並びに主として腎尿細管管腔にお

ける結晶の存在であった。これらの変化は、加齢マウスで通例観察される自然発生的な腎変性病

変とは形態学的に明らかに異なる特徴を有していた。血圧に対する影響が、環境曝露後にヒトで

認められる最も感受性が高い評価指標である可能性がある（WHO, 2004）。吸入による酸化バリ

ウムへの反復曝露は、咳嗽、痰及び／又は息切れといった気管支炎を引き起こす可能性がある

（CICAD, 2001）。 
 
経口曝露時の PDE 値 
 
イリノイ州の2つの町で実施された評価においては、平均バリウム濃度7.3 mg/Lの水を飲用してい

た人口集団と、平均バリウム濃度0.1 mg/Lの水を飲用していた人口集団との間で、血圧又は心血

管系疾患若しくは腎疾患の有病率に有意差は認められなかった（WHO, 2004）。この試験から得

られたNOAEL 7.3 mg/Lを用いて、及び摂水量の推定値2 L/dayを用いて、経口曝露時のPDE値を

以下のように算出することができる。 
 
PDE＝14.6 mg/day / (1×10×1×1×1)＝1.46 mg/day=1460 µg/day 
 
注射による曝露時の PDE 値 
 
バリウム化合物への注射による曝露に係る関連データは見当たらなかった。バリウムの生物学的

利用率は、成人及び乳幼児でそれぞれ 20%及び 60%であると推定されている（ATSDR, 2007）。

したがって、経口曝露時の PDE 値を修正係数 2 で除して、注射による曝露時の PDE 値を算出し

た（3.1 項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝1460 µg/day / 2＝730 µg/day 
 
吸入曝露時の PDE 値 
 
バリウム化合物への吸入曝露に係る関連データは見当たらなかった。米国労働省（US DoL, 2013）
は、可溶性バリウム塩を基にした TWA を 0.5 mg/m3 と報告している。 
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修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、吸入曝露時のPDE値を以下のよ

うに算出する。 
 

連続曝露換算＝ 
500 µg/m3×8 hr/day×5 day/wk 

＝ 
119 µg/m3 

＝0.119 µg/L 
24 hr/day×7 day/wk 1000 L/m3 

 

一日用量＝ 0.119 µg/L×28800 L/day 
＝68.6 µg/kg/day 

50 kg 
 
PDE＝68.6 µg/kg/day×50 kg / (1×10×1×1×1)＝343 µg/day 
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カドミウム 
 
カドミウムのPDE値の概要 

カドミウム（Cd） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 5.0 1.7 1.7 
 
序論 
 
カドミウム（Cd）は遷移金属であり、最も多い天然の同位体は放射活性をもたない。自然界では

鉱物形態で見いだされ、商業用途には主としてカドミウム鉱石から得られる。（ATSDR, 2012）。

カドミウムは、+2 の酸化状態のみで塩として存在する。塩化カドミウム、硫酸カドミウム及び

硝酸カドミウムといったいくつかのカドミウム塩は水溶性であり、その他の不溶性塩は、酸、光

又は酸素との相互作用によって水溶性がより高いものとなり得る。カドミウム、酸化カドミウム、

ホウケイ酸担体上のカドミウム塩は、有機合成において触媒として用いられる。銀カドミウム合

金は、カルボニル化合物の選択的水素化に用いられる。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
カドミウムは、遺伝毒性を有するが、変異原性をもたないことが示されており、ヒトの発がん物

質として認識されている（Group 1; IARC, 2012）。カドミウム及びカドミウム化合物は、肺がん

を引き起こす。また、カドミウム及びカドミウム化合物への曝露と、腎臓がん及び前立腺がんと

の間に正の相関性が認められている。 
 
カドミウム及びカドミウム塩への経口曝露に関して感受性が高い評価指標は腎毒性である

（Buchet et al., 1990）。骨格及び腎臓に対する影響は、類似の曝露レベルで認められ、カドミウ

ム曝露の感受性が高いマーカーである（ATSDR, 2012）。 
 
職業及び環境経路を通じたカドミウムへの吸入曝露を評価した多数の疫学研究からの証拠は、カ

ドミウムへの吸入曝露に相関した発がん（主として肺）リスクの増加を立証している（IARC, 
2012; NTP, 1995）。吸入ユニットリスク 0.0018/μg/m3 が US EPA（1992）により導き出されてい

る。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
カドミウム及びカドミウム塩への経口曝露に関する感受性が高い評価指標は、腎毒性である

（Buchet et al., 1990）。骨格及び腎臓に対する影響は、類似の曝露レベルで認められ、カドミウ

ム曝露の感受性が高いマーカーである（ATSDR, 2012）。ラット及びマウスでのカドミウムに関

する多くの経口曝露試験は、発がん性の証拠を示していない。したがって、腎毒性の評価指標を

用いて、カドミウムに関する経口曝露時のPDE値を設定することとし、ATSDRの勧告に従い、慢

性曝露に係るMRL 0.1 μg/kgを用いて経口曝露時のPDE値を設定する。これは、WHO飲料水限度

値0.003 mg/Lと矛盾していない（WHO, 2011）。 
 
PDE＝0.1 µg/kg/day×50 kg＝5.0 µg/day 
 
MRL の算出に組み込まれていることから、修正係数については適用しなかった。 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
カドミウム0.6 mg/kgを週に5日皮下注射したラット12週間試験により、第7週以降に腎傷害が見ら

れた（Prozialeck et al., 2009）。この試験では単一の用量が用いられた。この用量で見られた体重

減少、尿量増加及び尿バイオマーカーを踏まえると、この試験のLOAELは0.6 mg/kgである。注
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射による曝露時のPDE値の設定にこの試験成績を用いた。0、1、2、4、8、16又は32 µmol/kgの塩

化カドミウムをラットに皮下投与した別の単回投与試験においては、72週間の観察期間終了時点

で16 µmol/kg以上の投与群で注射部位に肉腫が認められた（Waalkes et al., 1999）。注射部位の肉

芽腫が、注射部位に投与された不特定量のカドミウムを長時間にわたって捕捉するかどうかは不

確かである。この現象は、カドミウムの注射による実際の曝露量を計算値よりも減じる可能性が

ある。修正係数（付録1において考察されたF1-F5）を考慮に入れて、及び週5日投与から週7日の

連続投与に修正して、注射による曝露時のPDE値を以下のように算出する。 
 

PDE＝ 0.6 mg/kg×5 day/wk×50 kg / (5×10×5×5×10) 
＝1.7 µg/day 7day/wk 

 
カドミウムは吸入経路で発がん性を有していること、及び皮下投与で肉芽腫が認められたことか

ら、F4 として係数 5 を選択した。これらの所見は関連性が不確かなものである。PDE 値の設定

に LOAEL を用いたことから、F5 として係数 10 を選択した。 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
カドミウムに関して導き出された吸入ユニットリスク 0.0018/µg/m3 及びリスクレベル 1:100,000
を用いて、吸入曝露時の PDE 値を以下のように算出することができる。 
 

吸入曝露時の PDE 値＝ 
1×10-5 

＝5.55×10-2 µg/m3 
1.8×10-3 /µg/m3 

 
PDE＝0.056 µg/m3 / 1000 L/m3×28800 L/day＝1.7 µg/day 
 
ユニットリスクアプローチにより導き出す PDE 値に関しては、その調整に修正係数を使用しな

い。 
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クロム 
 
クロムのPDE値の概要 

クロム（Cr） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 10700 1070 2.9 
 
序論 
 
クロム（Cr）は様々な酸化状態で存在し、これらのうち最も重要なものは、Cr(0)（ステンレス

鋼）、Cr(2+)、Cr(3+)及びCr(6+)である。Cr(2+)は容易に酸化を受けることから、化学合成におい

て還元剤として用いられる。Cr(6+)は強力な酸化剤であり、クロム酸塩（CrO4
2-）及び重クロム

酸塩（Cr2O7
2-）は最もよく知られたオキシアニオン類である。Cr(3+)は、環境中で最も多く見ら

れる形態であり、ブドウ糖代謝に重要な必須元素である。クロムの欠乏は、ブドウ糖及び脂質の

代謝の変化を引き起こし、成人発症型糖尿病、循環器疾患及び神経系障害に関連する可能性があ

る（Anderson, 1993, 1995）。医薬品中のクロムの起源として、着色剤、設備・器具又は容器施栓

系からの溶出並びに触媒が考えられる。Cr(6+)が触媒として用いられる場合を除き、医薬品から

のクロムの摂取は、より毒性の強いCr(6+)の形態というよりは、金属クロム（Cr(0)）又はCr(3+)
の形態に係るものであろう。したがって、医薬品製剤に関するこの安全性評価はCr(3+)の既知の

毒性情報に基づくものであり、Cr(6+)はこの評価から除外されている。Cr(6+)が触媒として使用

される場合には、安全性評価はこの形態（Cr(6+)）を含むべきである。着色剤として存在するク

ロム（例えば、酸化クロム・グリーン、水酸化クロム・グリーン）は、意図的に添加されている

ことから、本ガイドラインの適用範囲外である。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
最高5%のCr2O3（クロムとして1468 mg/kg/day相当）を含む飼料を生涯給餌したラットは、有害影

響を示さなかった。より最近のラットにおける混餌投与試験（Anderson et al., 1997）においては、

Cr(3+)として15 mg/kg/dayの投与量で有害影響は認められなかった。クロムの経口摂取時に関して

は、特異的な標的器官毒性は特定されていない。一般的に、1.5 mg/kg/dayのCr(3+)の経口摂取

（US EPA, 1998）は、健康への有害影響に関連するものとは予想されない。 
 
当該データをレビューし、曝露経路を踏まえ、安全性基準の根拠となる毒性を特定した。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
2000、10000及び50000 ppmの用量のピコリン酸Cr(3+)をラット及びマウスに混餌投与した2年間発

がん性試験（NTP, 2010）で、製剤中に存在するクロムに関して最も関連性があり、かつ重要と

思われる安全性情報が得られた。本試験で460 mg/kg群の雄性ラットに包皮腺腫の発現率が増加

したため、ピコリン酸Cr(3+)のラットでのNOAELは、低用量の90 mg/kg（11.9%；Cr IIIとして

10.7 mg/kg/day）であった。この所見には用量依存性が認められなかったことから、試験の著者

らは不確実な所見と報告している。また、この所見は、雄マウス又はいずれの種の雌（陰核腺）

でも認められなかった。修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、経口曝

露時のPDE値を以下のように算出する。 
 
PDE＝10.7 mg/kg/day×50 kg / (5×10×1×1×1)＝10.7 mg/day 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
Cr(3+)を栄養として静脈内投与するときの推奨量は、年齢層により異なり、早期産児では 0.05 
μg/kg/day、成人では 15 μg/kg となっている（Moukazel, 2009）。これらの推奨一日投与量を超え
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ると有害反応（例えば、特に新生児及び早期産児の腎臓に対して）が生じるかどうかを判断する

には、十分な情報がない。 
 
クロムに関しては、注射曝露に係る PDE 値の算出の基となるような有用なデータがなかった。

クロム及び無機クロム化合物の経口曝露時の生物学的利用率が約 10%であることから（ATSDR, 
2012）、経口曝露時の PDE 値を修正係数 10 で除して、注射による曝露時の PDE 値を算出した

（3.1 項に記載されているとおり）。注射による曝露時のクロムに関する推奨 PDE 値は以下のと

おりである。 
 
PDE＝10700 µg/day / 10＝1070 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
Derelenkoらの試験（1999）では、硫酸Cr(3+)粒子を13週間（1日6時間、週に5日間）吸入曝露さ

せたところ、主に気道に慢性炎症（単核球浸潤、粒子状物質）及び肺胞壁の局在性肥厚が認めら

れた。この影響はすべての曝露群で認められた。LOAELは17 mg/m3（3 mg Cr(3+)/m3）である。

可溶性又は不溶性Cr(3+)をラットに13週間吸入投与した試験では、いずれに関しても全身毒性は

認められなかった。これらのデータを基に、吸入曝露でのMRL 0.1 μg/m3を吸入曝露時のPDE値の

設定に用いた（ATSDR, 2012）。 
 
PDE =0.0001 mg/m3 / 1000 L/m3×28800 L/day＝2.9 µg/day 
 
MRLの算出に組み込まれていることから、修正係数については適用しなかった。 
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コバルト 
 
コバルトのPDE値の概要 

コバルト（Co） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 50 5.0 2.9 
 
序論 
 
コバルト（Co）は、天然の元素で、多くの場合、酸素、硫黄及びヒ素といったその他の元素と結

合している。コバルトは、ビタミン B12 の不可欠な構成要素であり、ヘモグロビン合成及び悪性

貧血予防に重要な複数の酵素の補酵素として機能するため、ヒトの必須元素である。平均的なヒ

トは、1 日約 11 µg のコバルトを食事から摂取する（ATSDR, 2004）。ビタミン B12 の推奨許容

量は 0.7～2.4 μg/day であり（NAS, 2010）、コバルトとして 0.03～0.1 μg に相当する。ヒト体内

における無機コバルトの必須生物学的機能は特定されていない。コバルト化合物（例えば、オク

タン酸コバルト）は選択的水素化において触媒として用いられている。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
IARC（2006）は、硫酸コバルト及びその他の水溶性 Co(2+)塩には、ヒトに対して発がん性の可

能性があると結論した（Group 2B）。当該試験のデータは、ラット及びヒトでの腫瘍発生部位が

肺に限定されることを示している。コバルト金属は、in vitro の変異原性に関しては陽性であった

が、in vivo の染色体異常誘発能に関しては陰性であった。NTP は、雄及び雌のマウス及びラット

で発がん性の明確な証拠が得られたと結論した（NTP, 2013）。ヒトにおける吸入による発がん

性試験で結論は得られておらず、発がん性に関して分類されていない（US EPA, 2000）。ヒトに

反復経口曝露させた場合においては、赤血球増加症が最も感受性が高い所見である（ATSDR, 
2004）。ヒトでのコバルトの吸入曝露は、重金属じん肺症として知られている重篤で進行性の呼

吸器疾患並びに喘息及び接触性皮膚炎に関連している（ATSDR, 2004; IARC, 2006）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
経口曝露時のPDE値は、入手可能なヒトのデータを基にしている。150 mgの塩化コバルトを22日
間ヒトに反復経口曝露させた場合においては、最も感受性が高い評価指標は、赤血球増加症で

あった（コバルトとして約1 mg/kg/day; WHO, 2006; ATSDR, 2004）。コバルトとして1 mg/dayの
CoCl2を88～90日間摂取したヒト志願者10例（男性5例、女性5例）の試験においては、赤血球増

加症又はその他の影響は認められなかった（Tvermoes et al., 2014）。経口曝露時のPDE値を、

NOAEL 1 mg/dayを基に決定した。修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、

経口曝露時のPDE値を以下のように算出する。 
 
PDE＝1 mg/day / (1×10×2×1×1)＝0.05 mg/day＝50 µg/day 
 
当該PDE値の設定に短期ヒト試験を使用したため、F3として修正係数2を選択した。 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
コバルト化合物への注射による曝露時に係る関連性のあるデータはない。コバルト及び無機コバ

ルト化合物の経口曝露時の生物学的利用率の範囲は 18～97%である（ATSDR, 2004）。経口曝露

時の生物学的利用率が低いことを考慮し、経口曝露時の PDE 値を修正係数 10 で除して、注射に

よる曝露時の PDE 値を算出した（3.1 項に記載されているとおり）。注射による曝露時のコバル

トに関する PDE 値は以下のとおりである。 
 
PDE＝50 µg/day / 10＝5.0 µg/day 
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吸入曝露時のPDE値 
 
硫酸コバルト及びその他の水溶性Co(2+)塩は、ヒトで肺の腫瘍を引き起こす可能性がある

（Group 2B）。 
 
じん肺症、喘息及び接触性皮膚炎は、慢性的な吸入曝露によりヒトでみられる発がん性以外の主

たる毒性である。これらのデータは信頼性がより高いものであると考えられていること、及び硫

酸コバルトの発がん性に関するヒトのデータはないことから、コバルトに関しては、MRLアプ

ローチを受け入れることができると考えられる。ヒトにおける発がんリスクの最良の推定値は、

MRLを用いて求めたPDE値とほぼ同一である（WHO, 2006）。吸入曝露時のPDE値を算出するた

め、慢性吸入時のMRL 0.1 µg/m3を用いた（ATSDR, 2004）。 
 
PDE＝0.0001 mg/ m3 /1000 L/m3×28800 L/day＝2.9 µg/day 
 
MRLの算出に組み込まれていることから、修正係数については適用しなかった。 
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銅 
 
銅の PDE 値の概要 

銅（Cu） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 3400 340 34 
 
序論 
 
銅（Cu）は、第一遷移元素で第 11 族元素の 1 つであり、主に 2 つの酸化状態、銅(1+)及び銅

(2+)を取る。動物及びヒトのいずれにとっても必須の微量元素である。銅は、いくつもの重要な

酵素系で不可欠な役割を果たし、正常な造血及び細胞代謝に密接に関連している。銅化合物（例

えば、亜クロム酸銅）は、水素化分解及び脱炭酸反応における触媒として用いられる。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
動物及びヒトに係る関連性のある安全性データの総合的なレビューにより、銅は、毒性用量の経

口摂取において、消化管、肝臓及び腎臓に有害影響を及ぼす可能性があることが示されている

（Araya et al., 2003）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
マウス、ラット及びイヌを用いた硫酸銅及び銅8-キノリノラートに関する試験が実施されている

（IPCS, 1998）。ラットは、肝臓及び腎臓に対する影響に関して、これらのうちで感受性が最も

高い動物種と判断された。ラットに500～8000 ppmの硫酸銅五水和物を混餌投与した13週間試験

においては、前胃粘膜の過形成及び角質増殖に関するNOELは1000 ppmであった。2000 ppm以上

の投与群において肝毒性及び腎毒性が認められた。NOELは1000 ppm、64 mg CuSO4/kg/day（銅と

して17 mg/kg/day）相当であった。（Hébert et al., 1993; IPCS, 1998）。修正係数（付録1において

考察されたF1～F5）を考慮に入れて、経口曝露時のPDE値を以下のように算出する。 
 
PDE＝17 mg/kg/day×50 kg / (5×10×5×1×1)＝3400 µg/day 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
銅に関する安全性レビューは、注射による曝露経路に係るPDE値の算出の基となるような有意な

評価を特定することができなかった。先進工業国において消費される典型的な食事から摂取され

た銅のうち、ヒトの消化器系は、30%～40%を吸収することができる（Wapnir, 1998）。銅及び無

機銅塩の経口曝露時の生物学的利用率が30%～40%に限られていることを踏まえ、経口曝露時の

PDE値を修正係数10で除して、注射による曝露時のPDE値を算出した（3.1項に記載されていると

おり）。注射による曝露時の銅に関する推奨PDE値は以下のとおりである。 
 
PDE＝3400 µg/d / 10＝340 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
吸入された銅の毒性に関し、入手可能であったデータは、短期、中期又は慢性吸入時のMRLを導

き出すには不十分であると考えられた（ATSDR, 2004）。経口曝露時のPDE値を修正係数100で除

して、吸入曝露時のPDE値を算出した（3.1項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝3400 µg/day / 100＝34 µg/day 
 
参考文献 
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金 
 
金のPDE値の概要 

金（Au） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 134 134 1.3 
 
序論 
 
金（Au）は、金属形態及び酸化数+1 から+5 の状態で存在し、酸化数 1 価及び 3 価の形態が最も

一般的である。元素たる金は、吸収されにくく、したがって生物学的に活性があるものとはみな

されていない。金は、有機合成における触媒として、担体上で、又は塩化金及び L-Au+（ここで

いう L はホスファン、亜リン酸イオン又はアルシンである。Telles, 1998）のような複合体で用い

られている。製剤中の金の唯一の起源は、触媒としての使用からくるものである。金(1+)塩は、

治療に用いられる。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
金の毒性のほとんどの知見は、金の治療的使用に基づいている。現在利用可能な治療に用いられ

るものは、1 価の金(1+)とイオウ配位子（Au-S）との金塩であるが、金属金も研究されている。

コロイド状の金属金（単原子金）を、30 mg/day で 1 週間、次に 60 mg/day で 1 週間、又は逆のス

ケジュールで投与された患者 10 例に毒性は見られなかった。当該患者は、30 mg/day で更に 2 年

間治験を継続した。血液学的細胞毒性、腎臓の細胞毒性又は肝臓の細胞毒性の根拠はなく、リウ

マチ性関節炎の臨床症状及びサイトカイン・パラメータにおいてある程度の改善が認められた

（Abraham and Himmel, 1997）。 
 
金化合物を用いた長期の動物及びヒトのデータが利用可能である。金化合物による毒性としては、

それを注射投与されたラット（Payne and Saunders, 1978）及びヒト（Lee et al., 1965）における腎

臓の病変、イヌにおける消化管毒性（Payne and Arena, 1978）等がある。しかし、これらの試験

は、1価の金(1+)又は医薬品の不純物としては存在しない形態の金を用いて実施されており、し

たがって製剤中の金に係るPDE値を導き出すのに十分関連性があるものとは考えられない。 
 
金の経口曝露時の PDE 値を設定するために、製剤中に存在すると考えられる形態の金の経口経

路によるヒト又は動物における関連性のある毒性試験はない。Au(3+)は、より毒性が強い形態と

考えられ、触媒反応において用いられる（例えば、三塩化金）。金(3+)複合体に関しては、限ら

れたデータしかない。ある一試験において、金(3+)化合物［Au(en)Cl2］Cl（ジクロロエチレンジ

アミン－金塩 3+イオン）は、ラットの腎臓及び肝臓において軽微な組織学的変化を引き起こし、

マウスにおいては 32.2 mg/kg の用量で 14 日間腹腔内投与され、腎尿細管壊死を引き起こさな

かった（Ahmed et al., 2012）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
金の曝露に関する毒性学的に有意な評価指標は腎毒性である。腎臓の毒性評価指標は金の毒性の

高感度の評価指標であるため、金(3+)を腹腔内投与されたマウスにおける試験は、経口曝露時の

PDE 値の設定において受入可能なものと考えられた。修正係数（付録 1 において考察された F1
～F5）を考慮に入れて、経口曝露時の PDE 値を以下のように算出する。 
 
PDE＝32.2 mg/kg×50 kg / (12×10×10×1×10)＝134 µg/day 
 
PDE 値の設定に LOAEL を用いていること、及び毒性学的評価が完了していないことから、F5 と

して係数 10 を選択した。 
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注射による曝露時の PDE 値 
 
ヒトにおいて、金チオリンゴ酸ナトリウム50 mgを筋肉内注射した結果、生物学的利用率は95%
超であった（Blocka et al., 1986）。ウサギにおいて、2 mg/kgを筋肉内注射した後の金チオリンゴ

酸ナトリウムの吸収率は約70%であった（Melethil and Schoepp, 1987）。生物学的利用率が高いこ

と、及び経口曝露時のPDE値の設定に腹腔内投与による試験が用いられたことから、注射による

曝露時のPDE値は経口曝露時のPDE値に等しい。 
 
PDE＝134 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
吸入曝露時及び注射による曝露時における関連性のあるデータは、肺における金の局所組織毒性

の可能性に係るものを含め存在しないことから、経口曝露時のPDE値を修正係数100で除して、

注射による曝露時のPDE値を算出した（3.1項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝134 µg/day / 100＝1.34 µg/day 
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鉛 
 
鉛の PDE 値の概要  

鉛（Pb） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 5.0 5.0 5.0 
 
序論 
 
鉛（Pb）は有機物としても無機物としても存在する。一般的な 2 価の鉛化合物としては、酢酸鉛

等の水溶性塩及び酸化鉛等の不溶性塩がある。有機鉛化合物としては、ガソリン添加剤であるテ

トラメチル鉛及びテトラエチル鉛がある。有機鉛化合物は、大気中でかなり速やかに分解され、

水中及び土壌中に無機鉛化合物として残留する。鉛には、ヒト又は哺乳動物における既知の生物

学的機能はない（ATSDR, 2007）。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
ヒト及び動物においては、鉛への曝露は、神経、生殖、発生、免疫、循環器及び腎臓に係る健康

影響を引き起こすことがある。一般的に、鉛毒性に対する感受性は、成人期において曝露された

ときと比較して、胎児期及び小児期において曝露されたときにより高い。血中目標濃度が 1～2 
μg/dL、生物学的利用率が 100%、ほかに曝露がないと仮定したモデリングプログラム（US EPA, 
2009）を用いて、PDE 値が得られた。このために、設定 PDE 値は、曝露経路にかかわらず同一

である。 
 
経口曝露時の PDE 値 
 
経口曝露後のヒトにおいて、最も感受性が高く、かつ、関連性の大きい評価指標は、有害な神経

行動学的影響であると考えられる。疫学研究からのデータは、5 μg/dL 未満の血中鉛濃度が、小

児の神経行動学的障害に関連している可能性を示唆している（NTP, 2011）。 
US EPA モデル（Integrated Exposure Uptake Biokinetic (IEUBK) Model, 1994）（吸収率 100%、その

他鉛の曝露源なし）によれば、0～7 歳（0～82 箇月）の小児にとって、5 μg/day の経口摂取は血

中濃度 1～2 μg/dL に対応すると解釈される（US EPA, 2007, 2009）。 
 
PDE＝5.0 µg/day 
 
注射による曝露時の PDE 値 
 
鉛の経口曝露時の影響は血中レベルに基づく。したがって、注射による曝露時の PDE 値は、経

口曝露時の PDE 値に等しい。 
 
PDE＝ 5.0 µg/day 
 
吸入曝露時の PDE 値 
 
鉛の経口曝露時の影響は血中レベルに基づく。したがって、吸入曝露時の PDE 値は、経口曝露

時の PDE 値に等しい。 
 
PDE＝ 5.0 µg/day 
 
参考文献 
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リチウム 
 
リチウムのPDE値の概要 

リチウム（Li） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 560 280 25 
 
序論 
 
リチウム（Li）は、動植物の組織中に存在する、ありふれた金属である。リチウムは、単独で、

又はその他の金属との組合せで、触媒として用いられている。リチウム化合物（例えば、水素化

アルミニウムリチウム）は、有機合成における試薬として用いられている。リチウムは、通例、

+1 の酸化状態の塩としてのみ存在している。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
リチウムはヒトの治療薬として使用されており、躁病、双極性障害及び再発性単極性うつ病の治

療におけるリチウム塩の投与に関する豊富なヒトデータがある。リチウム塩を用いた治療は、リ

チウム濃度測定をはじめ、治療担当医師による頻繁な管理を必要とする。リチウムの治療域は、

投与剤形にもよるが、血清中濃度 0.6～1 mmol/L に設定されている（Grandjean and Aubry, 2009）。

治療マージンは狭く、リチウムの毒性は、治療域の曝露で発現し得る。ヒトにおけるリチウム療

法は、主に、尿濃縮能低下、甲状腺機能低下、上皮小体機能亢進及び体重増加のリスク上昇に関

連している（McKnight et al., 2012）。通常の推奨用量は、300～600 mg の 1 日 3～4 回投与である

（US FDA, 2011）。当該データをレビューし、曝露経路を踏まえ、安全性基準の根拠となる毒性

を特定した。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
ヒトにおけるリチウムの使用経験が、この PDE 値の起点として活用された。ヒトにおける炭酸

リチウムの最小単回経口用量である 300 mg（リチウム 56 mg）を用いた場合には、経口曝露時の

PDE 値は以下のように算出される。 
 
PDE＝56 mg/day / (1×10×1×1×10)＝0.56 mg/day＝560 µg/day 
 
この PDE 値の設定には LOAEL（推奨一日投与量の 1/3）を用いたことから、F5 には係数 10 を選

択した。 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
注射による曝露時の PDE 値を策定するのに適切なデータがない。しかしながら、経口曝露時の

生物学的利用率が 85%（Grandjean and Aubry, 2009）であることを踏まえ、経口曝露時の PDE 値

を修正係数 2 で除して、注射による曝露時の PDE 値を算出した（3.1 項に記載されているとお

り）。 
 
PDE＝560 µg/day / 2＝280 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
ウサギを0.6又は1.9 mg/m3の濃度の塩化リチウムに4～8週間 ,週5日間、1日6時間曝露した

（Johansson et al., 1988）。光学顕微鏡及び電子顕微鏡を用いて、炎症性変化に注目しつつ、肺が

検査された。有意な影響は報告されなかったため、最高用量がPDE値の設定に用いられた。修正
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係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、吸入曝露時のPDE値を以下のように

算出する。 
 

連続曝露換算＝ 
1.9 mg/m3×6 hr/day×5 day/wk 

＝ 
0.34 mg/m3 

＝0.00034 mg/L 
24 hr/day×7day/wk 1000 L/m3 

 

一日用量＝ 0.00034 mg/L×1440 L/day 
＝122.04 µg/kg/day 

4 kg 
 
PDE＝122.4 µg/kg/day×50 kg / (2.5×10×10×1×1)＝25 µg/day 
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水銀 
 
水銀のPDE値の概要 

水銀（Hg） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 30 3.0 1.2 
 
序論 
 
水銀（Hg）は、地球環境において広く分布している。水銀は、元素水銀、無機水銀及び有機水銀

の 3 つの形態で存在する。製剤中に残留する可能性が最も高い水銀の形態は、無機形態である。

したがって、この安全性評価は、元素水銀及び無機水銀の関連性のある毒性学的データに基づく

ものである。この安全性評価及び導き出された PDE 値については、有機水銀には適用しない。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
ヒトにおいて無機水銀が発がん性を有することを示すデータはない。塩化水銀の発がん性に関し

て、実験動物における限定的な証拠がある。国際がん研究機関（IARC）は、無機水銀化合物が

ヒトに対する発がん性について分類できないものであると結論した（Group 3; IARC, 1997）。 
 
無機水銀化合物は、有機水銀と比べて有意に低い経口曝露時の生物学的利用率を示し、神経学的

影響、腐蝕性、造血系及び腎臓への影響並びに皮膚疾患（先端疼痛症）といった様々な毒性学的

影響を引き起こす。無機水銀及びその塩に関しての安全性基準の根拠となる毒性は、腎毒性であ

る。嗅覚路を介した脳への直接吸収が報告されている（Shimada et al., 2005）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
ラット及びマウスにおいて HgCl2 を最長 2 年間投与した、よくデザインされた NTP の試験が存

在する。そのうち、より詳細な臨床病理学的評価が行われていること、及び 2 年間試験よりも用

量範囲が広い（0.312～5 mg HgCl2/kg/5d/wk）ことを理由として、ラットにおいて 6 箇月間強制経

口投与を行った試験が選択された。腎臓の絶対重量及び（体重に対する）相対重量が 0.625 
mg/kg 以上の投与群で増加した。臨床化学的パラメータの変化（クレアチニン、カリウム、アラ

ニンアミノトランスフェラーゼ及びアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼの減少）が全投与

群の雄に認められた。当該所見は、用量依存的なものとは思われなかった。腎症の発現率及び重

症度（軽微から軽度）の増加が、塩化第二水銀 0.625 mg/kg 以上の投与群で認められた。合同食

品添加物専門家会議（JECFA）の評価（JECFA, 2011）においては、6 箇月間ラット試験（NTP, 
1993）から得られた腎臓に対する有害影響（重量増加）を基に、BMDL10 として水銀 0.06 
mg/kg/day（週 5 日間の投与から調整されている）が導き出された。修正係数（付録 1 において

考察された F1～F5）を用いて、経口曝露時の PDE 値を以下のように算出する。 
 
PDE＝0.06 mg/kg/day×50 kg / (5×10×2×1×1)＝0.03 mg/day＝30 µg/day 
 
6箇月間試験及び2年間試験における最低用量での所見は有意なものとは考えられなかったことか

ら、F4を1とし、また、BMDL10がNOAELと考えられ得る（Sargent et al., 2013）ことから、F5を1
とした。 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
動物試験は、無機水銀の経口生物学的利用率が10～30%の範囲内にあることを示唆している

（ATSDR, 1999）。したがって、経口曝露時のPDE値を修正係数10で除して、注射による曝露時

のPDE値を算出した（3.1項に記載されているとおり）。 
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PDE＝30 µg/day / 10＝3.0 µg/day 
 
吸入曝露時の PDE 値 
 
神経行動学的影響がヒト吸入曝露後における最も感受性が高い評価指標であると考えられること

が、空気中 TWA 濃度の範囲が 14～20 μg/m3 の作業環境における調査研究で示されている（US 
EPA, 1995; EU SCOEL, 2007）。歯科医師における低濃度水銀曝露（14 μg/m3）での神経行動学的

影響の存在（Ngim et al., 1992）は、当該 TWA 濃度を LOAEL として考慮する必要があることを

示している。修正係数（付録 1 において考察された F1～F5）を考慮に入れて、元素水銀蒸気に

対する長期間吸入曝露を基に、吸入曝露時の PDE 値を以下のように算出する。 
 

連続曝露換算＝ 
14 µg/m3×8 hr/day×6 day/wk 

＝ 
4 µg/m3 

＝0.004 µg/L 
24 hr/day×7 day/wk 1000 L/m3 

 

一日用量＝ 0.004 µg/L×28800 L/day 
＝2.30 µg/kg/day 

50 kg 
 

PDE＝2.30 µg/kg×50 kg / (1×10×1×1×10)＝1.2 µg/day 
 
PDE 値の設定に LOAEL を用いたことから、嗅覚路を経由して水銀が脳に直接移行する可能性に

ついても考慮に入れて、F5 として係数 10 を選択した。 
 
参考文献 
 
ATSDR. Toxicological profile for mercury. Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Public 
Health Service, U.S. Department of Health and Human Services, Atlanta, GA. 1999. 
 
EU SCOEL. Recommendation from the scientific committee on occupational exposure limits for elemental 
mercury and inorganic divalent mercury compounds. European Union Scientific Committee on 
Occupational Exposure Limits. 2007;SCOEL/SUM/84. 
 
IARC. Beryllium, cadmium, mercury, and exposures in the glass manufacturing industry. Monographs on 
the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. International Agency for Research on Cancer, World 
Health Organization, Lyon. 1993;58, updated in 1997. 
 
JECFA. Safety evaluation of certain contaminants in food. WHO Food Additive Series 63. Joint Expert 
Committee on Food Additives. Rome, 2011. 
 
Ngim CH, Foo SC, Boey KW, and Jeyaratnam J. Chronic neurobehavioural effects of elemental mercury in 
dentists. Br J Ind Med 1992;49(11):782-90. 
 
NTP. Technical report on the toxicology and carcinogenesis studies of mercuric chloride (CAS No. 7487-
94-7) in F344 rats and B6C3F1 mice (gavage studies). National Toxicology Program, Public Health Service, 
U.S. Department of Health and Human Services, Research Triangle Park, NC. 1993;NTP TR 408. 
 
Sargent EV, Faria E, Pfister T, Sussman RG. Guidance on the establishment of daily exposure limits (ADE) 
to support risk-based manufacture of pharmaceutical products. Reg Toxicol Pharmacol 2013;65:242-250. 
 
Shimada A, Nagayama Y, Morita T et al. Localization and role of metallothioneins in the olfactory pathway 
after exposure to mercury vapor. Exp Toxicol Pathol 2005;57:117-125. 
 



元素不純物ガイドライン 
 
 

49 
 

US EPA. Mercuric chloride (HgCl2) (CASRN 7487-94-7). Integrated Risk Information System (IRIS). 
1995. 
 



元素不純物ガイドライン  
 

50 
 

モリブデン 
 
モリブデンのPDE値の概要 

モリブデン（Mo） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 3400 1700 11 
 
序論 
 
モリブデン（Mo）の主な酸化数は+4 及び+6 で、オキシアニオン類の形態が最も一般的である。

モリブデンの主たる形態は、土壌中及び天然水中ではモリブデン酸イオン（MoO4
2-）であり、K+、

NH4
+及び Ca2+といった様々な陽イオンと可溶性の化合物を形成する。モリブデンは、土壌中では

様々な状態で存在し、その濃度は 0.1～10 mg/kg である。MoO2及び MoS2は水に溶けない。野菜、

乳製品及び肉類中に幅広く存在する。モリブデン化合物（例えば、Bi-Mo、Fe-Mo、酸化モリブ

デン及びモリブデン錯体類）は、有機合成において触媒として用いられている。 
 
モリブデンは必須元素であり、摂取範囲上限の推定値は、乳幼児で 100 µg/day、成人で 600 
µg/day である（EC Scientific Committee on Food, 2000）。モリブデン欠乏症の特徴は、夜盲、悪心、

見当識障害、昏睡、頻脈及び頻呼吸であり、血漿中メチオニン濃度の高値といった様々な生化学

的異常を伴う。また、高カロリー輸液を受けているある患者においては、血清中の尿酸濃度がほ

ぼ検出限界未満であったと報告されている（Abumrad et al., 1981）。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
三酸化物としてのモリブデンは変異原性を示さなかった（NTP, 1997）。また、オランダ国立公

衆衛生環境研究所（RIVM）による評価は、モリブデンは遺伝毒性を示さないと結論した（RIVM, 
2001）。IARC 又は US EPA による発がん性の評価は行われていない。経口曝露時のモリブデン

の毒性は低い。モリブデンを吸入投与されたマウスにおける発がん性の証拠がいくつかある。発

がんの可能性は、この曝露経路に関して、最も大きな毒性学的関連性のある評価指標であると考

えられた。 
 
経口曝露時の PDE 値 
 
ラットに混餌投与された乾燥モリブデン酸ナトリウムの毒性を調査した、GLP 適合の 90 日間毒

性試験は、モリブデンとして 60 mg/kg/day の投与量における体重、体重増加量、摂餌効率、一部

の臓器重量（絶対重量及び体重に対する相対重量）及び腎の病理組織学的所見（雌 2 匹の近位尿

細管の軽度なびまん性の過形成）への作用といった影響を明らかにした（Murray et al., 2014）。

雄ラットにおける体重減少を除き、60 日間の回復期間終了後に有害影響は認められなかった。生

殖器官、性周期又は精子に関するパラメータへの有害影響は認められなかった。著者らは、この

試験の NOAEL がモリブデンとして 17 mg/kg/day であると結論している。この用量において、被

験物質の投与に関連した毒性は見られなかった。修正係数（付録 1 において考察された F1～F5）
を用いて、経口曝露時の PDE 値は以下のようになる。 
 
PDE＝17 mg/kg×50 kg / (5×10×5×1×1)＝3.4 mg/day＝3400 µg/day 
 
注射による曝露時の PDE 値 
 
Vyskocil 及び Viau の原著（1999）において、経口曝露時のヒトでの生物学的利用率は 28～77%
の範囲であったと報告されている。Turnland ら（2005）は、モリブデンの吸収は健常男性で約

90%であったと報告している。したがって、注射による曝露時の PDE 値は、修正係数 2 で除した

ものとなる（3.1 項に記載されているとおり）。 
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PDE= 3400 µg/day / 2＝1700 µg/day 
 
吸入曝露時の PDE 値 
 
雄雌マウスにおいて吸入曝露された三酸化モリブデンに発がん性が認められ（NTP, 1997）、証

拠の重み付けは、モリブデン酸カルシウム及びモリブデン酸亜鉛がヒトに対して発がん性を有す

る可能性を示唆している（NAS, 2000）。雌マウスにおける腺腫／がんの発生率データ（結合）

（0、10、30 及び 100 mg/m3 曝露群においてそれぞれ 3/50、6/50、8/49 及び 15/49）を用いて直線

外挿を行うためのモデリングが実施されたところ、肺がんのユニットリスクは 2.6×10-5/μg/m3 未

満である（NAS, 2000）。1:100000 のリスクレベルを用いて、吸入曝露時の PDE 値を以下のよう

に算出する。 
 

吸入曝露時の PDE 値＝ 
1×10-5 

＝0.38 µg/m3 
2.6×10-5 /µg/m3 

 
PDE＝0.38 µg/m3 / 1000 L/m3×28800 L/day＝10.9 µg/day 
 
ユニットリスクアプローチにより導き出す PDE 値に関しては、その調整に修正係数を使用しな

い。 
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ニッケル 
 
ニッケルのPDE値の概要 

ニッケル（Ni） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 220 22 6.0 
 
序論 
 
ニッケル（Ni）は、第 10 族の第一遷移元素である。ニッケルは 0、+1、+2 及び+3 の酸化状態

で存在する可能性があるが、主たる酸化状態は+2 である。ニッケルは、様々な鉱物形態で自然

界に存在する金属である。一般的には、ニッケル化合物は水溶性に基づいて分類され、塩化ニッ

ケル、硫酸ニッケル及び硝酸ニッケルといった水溶性がより高いニッケル化合物は、酸化ニッケ

ル及び亜硫化ニッケルといった水溶性の低い化合物に比べて毒性が高い傾向にある（ATSDR, 
2005）。ニッケルは、ヒトでは栄養学的に必須ではないが、動物ではニッケル不足が有害影響を

引き起こすことがある。ニッケル－アルミニウム合金としてのニッケルは、水素化反応における

触媒として用いられている。定量噴霧式吸入器の部品に用いられるステンレス鋼は、クロムを含

む鉄ベースの合金であり、1%未満～38%のニッケルを酸化物として含有している場合がある

（Stockmann-Juvala et al., 2013; NTP, 2006）。ニッケルの一日摂取量は 100～300 µg/day の範囲に

ある（US EPA, 1996）。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
ニッケルは、遺伝毒性を有するが、変異原性をもたない（IARC 2012）。経口曝露後のニッケル

塩の発がん性を示唆するものはない（Heim et al., 2007）。げっ歯類を用いたいくつかの吸入曝露

試験において、塩のタイプによっては腫瘍の増加があった（ATSDR, 2005; EU EFSA, 2005）。US 
EPA はニッケル精錬ダストの発がん性に十分な証拠があると結論した（US EPA, 2012）。ニッケ

ル精錬ダストとは対照的に、ニッケル合金又はステンレス鋼の生産に携わる作業者においては、

がんリスクの有意な増加は認められなかった（ATSDR, 2005）。ニッケルのすべての形態を一括

して、IARC（2012）は、ニッケルをヒトの発がん性物質（Group 1）と分類している。 
 
ヒト及び動物においては、ニッケルの大量経口摂取は、胃痛、体重減少並びに血液及び腎臓への

有害影響を引き起こすことがある。ヒトは、一般的に、ニッケルが皮膚と長期にわたり接触する

と、ニッケルに感作されるようになる。ヒトのデータは、飲水によるニッケルの単一用量の経口

負荷が、ニッケルに感作されたヒトで皮膚炎を誘発しうることを示している（Nielsen et al., 
1999）。ニッケルの可溶性塩の経口参照用量の算出においては（US EPA, 1996）、ニッケル過敏

症のヒトは考慮されていない。慢性吸入曝露は、ヒト及び動物ともに肺及び鼻腔の炎症といった

有害な変化を生じる可能性があり、気管支炎、肺気腫、線維症及び肺機能障害がニッケルの溶接

工及び鋳造作業者で報告されている（ATSDR, 2005）。可溶性 NiSO4 を投与されたラットで発生

した炎症性肺病変は、不溶性 NiO を投与されたラットで発生した同病変と比べて、定性的には類

似しているものであったが、より重症度の低いものであった（Benson, 1995）。ニッケルの毒性

は、肺からより速やかに吸収される可溶性の形態において、より強くなるものと思われる

（Schaumlöffel, 2012）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
10、30又は50 mg/kg/dayで硫酸ニッケル六水和物を投与されたラットにおける2年間の発がん性試

験では、被験物質の投与に関連した腫瘍は認められなかった。全投与群の雌において、投与第0
～105週での死亡率に、有意な曝露量－反応関係があり、また、雌雄ともに投与第103週での体重

に用量依存的な減少があり、当該減少は、30及び50 mg/kg/day投与群で有意であった（Heim et al., 
2007）。LOAEL 10 mg/kg/day（ニッケルとして2.2 mg/kg/day）を用い、修正係数（付録1におい

て考察されたF1～F5）を考慮に入れて、経口曝露時のPDE値は以下のとおりである。 
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PDE＝2.2 mg/kg/day×50 kg / (5×10×1×1×10)＝0.22 mg/day＝220 µg/day 
 
当該PDE値の設定にLOAELを用いたことから、F5として係数10を選択した。 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
安定なニッケル同位体を用いたヒトの試験成績は、経口摂取された標識体の 29～40%が吸収され

る（糞便中排泄データに基づき）と推定するものであった（Patriarca et al., 1997）。ニッケルの

吸収に対する食事の影響を評価するもう 1 つの試験においては、投与用量の 2～23%が吸収され

た（Nielsen et al., 1999）。したがって、ニッケル及び水溶性ニッケル化合物の経口曝露時の生物

学的利用率が限定的なものであることを踏まえ、経口曝露時の PDE 値を修正係数 10 で除して、

注射による曝露時の PDE 値を算出した（3.1 項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝220 µg/day / 10＝22 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
吸入曝露時のPDE値の算出に関しては、利用可能なデータから、関連性のあるニッケルの形態が

選択された。酸化ニッケルを用いた2年間の試験では、ハムスター（Wehner et al., 1984）又はマ

ウス（NTP, 2006）に腫瘍は認められなかった。ラットでは発がん性に関するいくつかの証拠が

あったが（NTP, 2006）、金属ニッケルの吸入曝露では発がん性の証拠はなかった（Oller et al., 
2008）。吸入製剤中に存在しうる形態及び量のニッケルは発がん性の証拠を示していないので、

ニッケルに関しては、修正係数アプローチは受け入れることができるものと考えられた。修正係

数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、ラット試験におけるニッケルのNOAEL 
0.5 mg/m3を基に、吸入曝露時のPDE値を以下のように算出した。 
 

連続曝露換算＝ 
0.5 mg/m3×6 hr/day×5 day/wk 

＝ 
0.089 mg/m3 

＝0.000089 mg/L 
24 hr/day×7 d/wk 1000 L/m3 

 

一日用量＝ 0.000089 mg/L×290 L/day 
＝0.060 mg/kg/day 

0.425 kg 
 
PDE＝0.060 mg/kg/day×50 kg / (5×10×1×10×1)＝6.0 µg/day 
 
比較的不溶性の形態のニッケルは肺に蓄積される可能性があること、及びすべての形態のニッケ

ルの吸入曝露後の病理組織学的検査で肺に炎症が認められたことから、F4として係数10を選択し

た。 
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パラジウム 
 
パラジウムのPDE値の概要 

パラジウム（Pd） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 100 10 1.0 
 
序論 
 
パラジウム（Pd）は、その他の白金族金属及びニッケルと類似しており、かつ、共存している、

鋼白色で展延性のある金属元素である。パラジウムは、Pd(0)（金属）、Pd(2+)及び Pd(4+)の 3
つの形態で存在する。パラジウムは有機金属化合物を形成し得るが、同化合物のうち産業利用が

認められるものはほとんどない。パラジウム（様々な支持体上で）は、水素化反応における触媒

として用いられている。パラジウム金属は、大気中において安定であり、王水及び硝酸を除くほ

とんどの試薬による作用に耐える。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
10、100及び250 ng/mLのパラジウムを飲水投与した雄ラットの90日間試験で、パラジウムは、腎

臓に蓄積するが、肝臓、肺、脾臓又は骨には蓄積しないことが見いだされた。消失は、主として

糞便を経由したものである（Iavicoli et al., 2010）。様々なパラジウム化合物についての細菌又は

哺乳類細胞を用いたin vitro変異原性試験のいくつか（ネズミチフス菌を用いたエームス試験、大

腸菌を用いたSOSクロモテスト、ヒトリンパ球を用いた小核試験）は、陰性の結果を与えた

（IPCS, 2002; Kielhorn et al., 2002）。当該データをレビューし、投与経路を踏まえ、安全性基準

の根拠となる毒性を特定した。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
いくつかの長期動物試験が実施され、パラジウム塩の毒性及び発がん性の探索が行われている。

しかし、今日まで、最新のガイドラインに従って実施された毒性学的試験はない。入手可能な

データは、パラジウムのNOAELが0.8～1.5 mg/kg/dayの範囲にある可能性を示唆している。飲水

中の塩化パラジウム(2+)をパラジウムとして約1.2 mg/kg/dayの用量で投与するマウスの生涯試験

は、雌雄ともにいくつかの臓器でのアミロイド症発現率の有意な高値を認め、また、雄に成長抑

制を認めたが、雌には成長抑制を認めなかった（Schroeder and Mitchner, 1971; IPCS, 2002）。こ

の試験は、発がんの可能性に係る評価指標を示唆する兆候を含んでいたが、当該試験のデザイン

（単回投与レベル、雌雄の腫瘍発生率のプール化、対照群に対して有意に加齢した投与群）は、

発がんの可能性を評価する上での当該試験データの利用は限定された。修正係数（付録1におい

て考察されたF1～F5）を考慮に入れて、LOEL 1.2 mg/kg/dayを基に、経口曝露時のPDE値を以下

のように算出する。 
 
PDE＝1.2 mg/kg/day×50 kg / (12×10×1×1×5)＝0.1 mg/day＝100 µg/day 
 
当該PDE値の算出にLOELを用いたことから、F5として係数5を選択した。 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
パラジウムに関する安全性レビューは、注射による曝露経路に係る PDE 値の算出が拠るべき有

意な評価例を特定することができなかった。塩化パラジウム(2+)（PdCl2）は、消化管から吸収さ

れにくい（初回経口投与 3～4 日後において、ラット成獣で用量の 0.5%未満、授乳期ラットで約

5%）。気管内投与又は静脈内投与を受けたラット成獣における吸収／貯留率は高く、投与 40 日

後の時点において、投与された用量のうち、気管内曝露で 5%が、静脈内曝露で 20%が全身に負
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荷されていた（IPCS, 2002）。経口曝露時のパラジウムの生物学的利用率が限定的なものである

ことを踏まえ、経口曝露時の PDE 値を修正係数 10 で除して、注射による曝露時の PDE 値を算

出した（3.1 項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝100 µg/day / 10＝10 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
パラジウムに関する十分な吸入曝露データはない。したがって、経口曝露時のPDE値を修正係数

100で除して、吸入曝露時のPDE値を算出した（3.1項に記載のとおり）。 
 
PDE＝100 µg/day / 100＝1.0 µg/day 
 
参考文献 
 
Iavicoli I, Bocca B, Fontana L, Caimi S, Bergamaschi A, Alimonti A. Distribution and elimination of 
palladium in rats after 90-day oral administration. Toxicol Ind Health 2010;26: 
 
IPCS. Palladium. Environmental Health Criteria 226. International Programme on Chemical Safety. World 
Health Organization, Geneva. 2002. 
 
Kielhorn J, Melver C, Keller D, Mangelsdorf I. Palladium – a review of exposure and effects to human 
health. Int J Hyg Environ Health 2002;205:417-432. 
 
Schroeder HA, Mitchener M. Scandium, chromium (VI), gallium, yttrium, rhodium, palladium, indium in 
mice: Effects on growth and life span. J Nutr 1971;101:1431-8. 
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白金 
 
白金のPDE値の概要 

白金（Pt） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 108 10.8 1.4 
 
序論 
 
白金（Pt）は、第三遷移系列の第8族の元素である。パラジウム、オスミウム、ロジウム、ルテ

ニウム及びイリジウムを含む「白金族元素」又は「プラチノイド」と総称される第8族元素の最

も重い6つの元素の中で、白金は最も重要である。金属白金は、多くの酸化還元反応及び分解反

応を触媒するものであることが示されており、白金の主要な産業用途は触媒である。主たる酸化

状態は+2及び+4であるが、広範な酸化状態を示す白金錯体が知られている。Pt(2+)は4配位のア

クアイオン[Pt (H2O)4]2+を形成する。最も一般的なPt(4+)触媒は、テトラクロロ白金酸イオン及び

ヘキサクロロ白金酸イオンのようなクロロ白金酸塩類である。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
医薬品中に不純物として存在しうる形態の白金及び白金化合物の発がん性に関して利用可能な実

験データはなく、毒性学的データは限定されている（US EPA, 2009）。 
 
白金の塩化物塩は、白金に関連した過敏症の原因であり、労働衛生上の大きな懸念事項である

（US EPA, 2009）。過敏症は、少なくとも吸入経路による塩化白金酸塩への曝露に関しては、最

も鋭敏な評価指標であると考えられる。徴候としては、じんま疹、接触皮膚炎並びにくしゃみ、

息切れ及びチアノーゼから重症の喘息を範囲とする呼吸器障害が挙げられる（IPCS, 1991）。症

状の回復には、曝露の軽減が有効であった（Merget et al., 2001）。中性の錯体及びハロゲン化配

位子を含まない錯体は、アレルゲン性を有さないものと思われる（US EPA, 2009; EU SCOEL, 
2011）。過敏症のリスクは、感作用量並びに曝露の量及び期間（IPCS, 1991; US EPA, 2009; Arts 
et al., 2006）、喫煙（US EPA, 2009; Merget et al., 2000; Caverley et al., 1995）に関連したものであ

ると考えられる。当該データをレビューし、曝露経路を踏まえ、安全性基準の根拠となる毒性を

特定した。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
PtCl2（比較的溶けにくい塩）及びPtCl4（可溶性の塩）を4週間混餌投与する雄性ラットの試験に

おいて、PtCl2に関しては、血液学的パラメータ及び臨床生化学的パラメータへの影響は認められ

なかった。試験された最高用量である白金50 mg/飼料kgをPtCl4の形態で4週間投与された動物に

おいては、血漿クレアチニンの増加並びにヘマトクリット及び赤血球パラメータの減少が認めら

れた。いずれの化合物に関しても、それを投与された動物の組織中、特に腎臓中の白金濃度が増

加した（Reichlmayr-Lais et al., 1992）。この試験において白金化合物の主な蓄積部位であった腎

臓で毒性が認められたことから、この試験成績をPDE値の決定に用いた。修正係数（付録1にお

いて考察されたF1～F5）を考慮に入れて、白金としてのNOAEL 10 mg/飼料kg（28日間にわたっ

て合計4.1 mgの白金が摂取された。0.146 mg/day）を基に、経口曝露時のPDE値を算出する。当該

ラットの体重は、試験開始時に35 gであり、試験を通しての平均体重増加量は235 gであった。平

均体重 135 gを当該計算に用いた。 
 
0.146 mg/day / 0.135 kg = 1.08 mg/kg/day 
 
PDE＝1.08 mg/kg/day×50 kg / (5×10×10×1×1)＝108 µg/day 
 
注射による曝露時のPDE値 
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白金に関する安全性レビューは、注射投与経路に係る白金塩毒性についての評価が限定的なもの

であることを明らかにした。白金塩の経口吸収は、ラットでは極めて低く（強制経口投与の場合

には1%未満）、ヒトではより高い（食事中Ptの42~60%。US EPA, 2009）。したがって、経口曝

露時のPDE値を係数10で除して、注射による曝露時のPDE値を求める（3.1項に記載されていると

おり）。 
 
PDE＝108 µg/day / 10＝10.8 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
触媒コンバータにおける塩化白金酸塩の使用のために、多数の動物試験（Biagini et al., 1983）及

び臨床試験（Pepys et al., 1972; Pickering, 1972; Merget et al., 2000; Cristaudo et al., 2007）が実施さ

れている。また、US EPA（1977; 2009）及び欧州の職業曝露限界に関する科学委員会（EU 
SCOEL, 2011）は、感作を踏まえた塩化白金酸塩類の安全性を調査した。欧州の職業曝露限界に

関する科学委員会（EU SCOEL）は、可溶性の白金塩に関して職業上の限度値を設定するには

データベースが不十分であると結論した。US DoL（2013）は可溶性白金塩に関する職業上の限

度値を2 µg/m3に設定している。修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、

吸入曝露時のPDE値を以下のように算出する。 
 

連続曝露換算＝ 
2 µg/m3×8 hr/day×5 day/wk 

＝ 
0.48 µg/m3 

＝0.00048 µg/L 
24 hr/day×7 day/wk 1000 L/m3 

 

一日用量＝ 0.00048 µg/L×28800 L/day 
＝0.27 µg/kg/day 

50 kg 
 
PDE＝0.27 µg/kg/day×50 kg / (1×10×1×1×1)＝1.4 µg/day 
 
参考文献 
 
Arts JHE, Mommers C, de Heer C. Dose-response relationships and threshold levels in skin and respiratory 
allergy. Crit Rev Toxicol 2006; 36:219-51. 
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Na2PtCl6. Toxicol Appl Pharmacol 1983;69:377-84. 
 
Caverley AE, Rees D, Dowdeswell RJ, Linnett PJ, Kielkowski D. Platinum salt sensitivity in refinery 
workers: incidence and effects of smoking and exposure. Int J Occup Environ Med 1995;52:661-66. 
 
Cristaudo A, Picardo M, Petrucci F, Forte G, Violante N, Senofonte O, Alimonti A. Clinical and 
allergological biomonitoring of occupational hypersensitivity to platinum group elements. Anal Lett 
2007;40:3343-59. 
 
EU SCOEL. Recommendation from the scientific committee on occupational exposure limits for platinum 
and platinum compounds. European Union Scientific Committee on Occupational Exposure Limits. 
2011;SCOEL/SUM/150. 
 
IPCS. Platinum. Environmental Health Criteria 125. International Programme on Chemical Safety. World 
Health Organization, Geneva. 1991. 
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catalyst production plant: conclusions from a 5-year prospective cohort study. J Allergy Clin Immunol 
2000;105:364-370. 
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白金族元素 
 
白金族元素のPDE値の概要 

イリジウム（Ir）、オスミウム（Os）、ロジウム（Rh）、ルテニウム（Ru） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 100 10 1.0 
 
序論 
 
白金族元素（PGE）のうち白金及び（白金よりは毒性学的データが少ないが）パラジウム以外の

元素の毒性学的データは限定されている。PGE に対する職業性曝露は、呼吸器症状及び接触性皮

膚炎を伴う過敏症を引き起こすことがある（Goossens et al., 2011）。いくつかの白金族元素に関

する急性 LD50 値が利用可能であるが、この情報は PDE 値の設定には十分ではなく、より長期の

毒性学的試験については利用できない。少なくとも組織の固定化に用いられる場合には、RuO4

は OsO4よりも強力な酸化剤であると考えられる（Gaylarde and Sarkany, 1968; Swartzendruber et al., 
1995）。PGE の可溶性塩は、金属としての当該 PGE よりも毒性が強いもののように思われる

（Wiseman and Zereini, 2009）。 
 
PGE の毒性に関する情報が不足していることを踏まえ、すべての曝露経路に関する PDE 値は、

より保守的なアプローチとして、白金ではなくパラジウムの PDE 値に基づくものとしている。

PGE に関する限られた安全性情報は以下のとおりである。 
 
安全性評価 
イリジウム、オスミウム、ロジウム及びルテニウムの安全性に関する公表データは極めて少ない。 

 イリジウム 
o ラット線維芽細胞を塩化イリジウム(3+)水和物とともに 24 時間培養し、コメッ

トアッセイにおいて測定したところ、イリジウムは同細胞の一本鎖 DNA 切断を

誘発した。2 時間培養では一本鎖 DNA 切断は見られなかった（Iavicoli et al., 
2012）。 

o 腎毒性を評価するため、Wistar ラット群が、塩化イリジウム(3+)水和物（イリジ

ウムとして 0、0.019、0.19、1.9、9.5 及び 19 µg/day）を 90 日間飲水投与された

（Iavicoli et al., 2011）。0.19 µg/day 以上の投与群において腎毒性を示唆するもの

がいくつかあったが、この試験は経口曝露時の PDE 値の設定に十分なものではな

かった。 
 

 オスミウム 
o 四酸化オスミウムは水にあまり溶けない（Luttrell and Giles, 2007）。金属オスミ

ウムは毒性を有していない（McLaughlin et al., 1946）。 
o 四酸化オスミウムは関節炎の治療に用いられている。四酸化オスミウム（OsO4）

は、蒸気として、重度の眼傷害、眼、鼻、喉及び気管支に対する刺激、肺、皮膚、

肝臓及び腎臓の傷害を引き起こしうる（US DoL, 1978; Luttrell and Giles, 2007）。 
o 四酸化オスミウム（オスミウムとして）の許容曝露限界（PEL）TWA は 0.002 

mg/m3 である（US DoL, 2013）。 
 

 ロジウム 
o Rhの塩（K2RhCl5、(NH4)3RhCl6）はネズミチフス菌で遺伝毒性を示した（Bünger 

et al., 1996）。この試験において、細胞毒性及び遺伝毒性に関してロジウムはパ

ラジウムに類似しており、白金よりも毒性がかなり弱いものであった。ラット線

維芽細胞を塩化ロジウム(3+)水和物とともに2時間又は24時間培養し、コメット

アッセイにおいて測定したところ、ロジウムは同細胞の一本鎖DNA切断を誘発し

た（Iavicoli et al., 2012）。RhCl3は、ヒトリンパ球を用いた小核試験で遺伝毒性を
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示し、白血球中のDNA移動（コメットアッセイ）を増加させた（Migliore et al., 
2002）。 

o マウスに塩化ロジウムを投与する生涯発がん性バイオアッセイにおいては、飲水

中5 ppmの用量で、対照群に比べて処置動物群の腫瘍発生率の増加が認められた。

パラジウムに類似しているが、腫瘍に係るデータがあまりにも限定的なものであ

るため、発がん性についての結論を認めることはできない（Schroeder and 
Mitchener, 1971）。 

o ロジウム（Rhとして）の金属ヒューム及び不溶性化合物のPEL TWAは0.1 mg/m3

である。Rhの可溶性化合物のPEL TWAは0.001 mg/m3である（US DoL, 2013）。 
 

 ルテニウム 
o いくつかのRu錯体は、ネズミチフス菌TA98株及びTA100株におけるin vitro試験条

件下で、遺伝毒性反応を引き起こす（Monti-Bragadin et al., 1975; Yasbin et al., 
1980; Benkli et al., 2009）。 

o ルテニウムの経口曝露時の吸収は低い（約4%）。注射による曝露時の半減期は約

200日間である。経口摂取されたルテニウム化合物は、骨に残留する（Furchner et 
al., 1971）。 
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セレン 
 
セレンのPDE値の概要 

セレン（Se） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 170 85 135 
 
序論 
 
セレン（Se）は、地殻中に存在しており、硫黄含有鉱物を伴うことがしばしばある。セレンは、

4つの酸化状態（-2、0、+4、+6）を取ることが可能であり、金属セレン、亜セレン酸塩及びセ

レン酸塩といった多くの形態で生じる。セレンは、ヒトを含む多くの種にとって必須の微量元素

である。セレンは、特異的なセレノシステインtRNAによりタンパク質に取り込まれる。セレン

は、ゴム製造において触媒として用いられている。Ru-Se触媒は、酸素還元に用いられる。ア

リールセレン試薬及びアルキルセレン試薬は、有機合成において様々な適応をもつ。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
セレンは、IARCによりグループ3化合物（発がん性について分類できない）としてリスト掲載さ

れた（1987）。動物において発がん性があることが示されている唯一のセレン化合物は、硫化セ

レンである（NTP, 1980）。US EPAによると、硫化セレンはグループB2（ヒトに対して発がん性

の可能性がある）中にある（US EPA, 2002）。他のセレン化合物は、グループD（ヒトでの発が

ん性について分類できない）に分類されている。 
 
ヒトにおいてセレンへの過剰曝露に認められる最も有意な毒性は、皮膚に対する影響並びに不安

定歩行及び麻痺といった神経学的影響を主たる特徴とするセレン中毒症である（ATSDR, 2003）。

食事中の過剰量のセレンに対する曝露に関していくつかの懸念がある。セレンに対する総曝露量

を制限するため、様々な機関が、耐容上限量を400 µg/dayに設定している（WHO, 2011）。労働

研究は、ダストとしての二酸化セレン又は元素セレンに慢性曝露した後の鼻、気道及び肺の刺激

性、気管支痙攣並びに咳嗽といった呼吸器系に対する影響について述べている。職業的に曝露さ

れたヒトに関して報告されているものに類似した呼吸器症状が、高用量の元素セレンのヒューム

又はダストを吸入した動物でも見られており、また、セレン化水素又は元素セレンのヒューム若

しくはダストの急性吸入曝露を行った動物試験成績は、肝細胞変性及び肝臓委縮を報告している。

吸入曝露後の吸収は明らかなものとなっていない（ATSDR, 2003）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
硫化セレンに関するラット発がん性試験においては、肝細胞がんに係るNOAELが3 mg/kg/day（セ

レンとして1.7 mg/kg/day）であった（NTP, 1980）。その他の形態のセレンの発がん性を評価するデー

タは不十分であり、げっ歯類の肝臓腫瘍のヒトにおける関連性は疑問視されているが（IARC, 1999）、

この試験は、入手可能な最良の試験である。いくつかのヒトデータが入手可能であるが、限定的な被

験者数におけるものである（ATSDR, 2003）。算出されたPDE値は、セレンのMRL 5 µg/kg/dayに即し

たものである（ATSDR 2003）。修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮して、経口曝露

時のPDE値を以下のように算出する。 
 
PDE＝1.7 mg/kg/day×50 kg / (5×10×1×10×1)＝170 µg/day 
 
セレン中毒症のリスクのため、F4として係数10を選択した。 
 
注射による曝露時のPDE値 
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ヒト及び実験動物での試験成績は、亜セレン酸塩、セレン酸塩及びセレノメチオニンといったい

くつかのセレン化合物が経口摂取された場合、しばしば投与用量の80%を超えるほど容易に吸収

されることを示唆している（ATSDR, 2003）。経口曝露時の生物学的利用率が～80%であること

を踏まえ、経口曝露時のPDE値を修正係数2で除して、注射による曝露時のPDE値を以下のよう

に算出した（3.1項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝170 µg/day / 2＝85 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
呼吸器の評価指標は、労働研究における吸入曝露の最も感度の高いマーカーである。職業限度値

はセレン曝露に関する時間加重平均値0.2 mg/m3を設定し（US DoL, 2013）、欧州連合科学的専門

家グループ（EU SEG）は職業性曝露限界 0.07 mg/m3を設定した（EU SEG, 1992）。しかしなが

ら、EU SEGの職業性曝露限界（OEL）は、吸入製剤中に存在しないと思われる形態であるセ

レン化水素に基づいて設定されたものである。したがって、US DoLにより導き出されたOELを
用い、修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、吸入曝露時のPDE値を以

下のように算出する。 
 

連続曝露換算＝ 
0.2 mg/m3×8 hr/day×5 day/wk 

＝ 
0.048 mg/m3 

＝0.000048 mg/L 
24 hr/day×7 day/wk 1000 L/m3 

 

一日用量＝ 0.000048 mg/L×28800 L/day 
＝0.028 mg/kg/day 

50 kg 
 
PDE＝0.027 mg/kg/day×50 kg / (1×10×1×1×1)=0.135 mg/day =135 µg/day 
 
参考文献 
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Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. International Agency for Research on 
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NTP. Bioassay of selenium sulfide (gavage) for possible carcinogenicity. National Toxicology Program, 
US Department of Health and Human Services. 1980;Technical Report Series No 194. 
 
US DoL (OHSA). 29 CRF 1910.1000 Table Z-1. Limits for air contaminants. U.S. Department of Labor. 
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銀 
 
銀のPDE値の概要 

銀（Ag） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 167 14 7.0 
 
序論 
 
銀（Ag）は、主として酸化数+1 の形態で、及び存在頻度は少ないが酸化数+2 の形態で銀化合物

中に存在する。銀は、主に極めて溶けにくく、かつ、安定している酸化物、硫化物及びいくつか

の塩の形態で天然に存在する。飲料水中の最も重要な銀化合物は、硝酸銀及び塩化銀である。ほ

とんどの食物は、10～100 μg/kg の範囲で微量の銀を含む。銀は栄養学的に必須ではなく、代謝

生理学的機能は不明である。銀はエチレンからエチレンオキシドへの酸化において触媒として用

いられている。銀－カドミウム合金は、不飽和カルボニル化合物の選択的水素化に用いられる。

酸化銀は、有機合成において穏和な酸化剤として用いられる。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
銀は変異原性をもたない。動物を用いた毒性試験及びヒトを対象とした労働研究は、発がん性に

関する十分な証拠を提供していない。これらのデータに基づき、銀はヒトにおいて発がん性を有

するとは予想されていない（ATSDR, 1990）。 
 
銀沈着症は、ヒトの銀摂取に対する反応の中で最も感受性が高い臨床症状であると思われる。酢

酸銀のトローチ剤が禁煙に用いられる（Hymowitz and Eckholdt, 1996）。銀沈着症は、不可逆的

な皮膚の青灰色化を生じるものであり、銀によるメラニン産生誘導と一体となった真皮への銀沈

着から生じる。高レベルの銀の吸入は、肺及び咽喉の刺激並びに胃痛を生じることがある

（ATSDR, 1990）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
雌性マウスに硝酸銀を0.015%添加した飲水（0.9 g/マウス、硝酸銀32.14 mg/kg、銀64%）を125日
間与え、銀の潜在的な神経毒性に基づく神経行動学的活動性が試験された（Rungby and Danscher, 
1984）。処置動物は対照動物と比較して自発運動を抑制されたが、その他の臨床上の徴候は認め

られなかった。別の試験においては、マウスに乳酸銀1 mg/kgを腹腔内注入した後に、銀が脳内

に存在することが示された（Rungby and Danscher, 1983）。経口曝露時のPDE値は、参照用量 5 
µg/kg/dayと矛盾していない（US EPA 2003）。修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を

考慮して、経口曝露時のPDE値を以下のように算出する。 
 
PDE ＝20 mg/kg×50 kg / (12×10×5×1×10)＝167 µg/day 
 
試験された毒性学的評価指標がわずかしかなく、PDE値の設定にLOAELを使用したことから、F5
として係数10を選択した。 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
US EPA（2003）は、コロイド銀及び有機銀を用いた薬物療法の後に銀沈着症を発症した症例を

基にした、ヒトの長期間（2～9年間）の静脈内投与のデータを用いて、銀のLOAELを0.014 
mg/kg/dayと特定した。修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、注射によ

る曝露時のPDE値を以下のように算出する。 
 
PDE＝0.014 mg/kg/day×50 kg / (1×10×1×1×5)＝14 µg/day 
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皮膚内の銀の蓄積は有害とは考えられないことから、銀沈着症の所見をLOELとみなし、F5とし

て係数5を選択した。 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
肺及び咽喉の刺激並びに胃痛が、高レベルの銀の吸入後のヒトにおける主たる影響であった。金

属銀及び可溶性銀化合物の曝露限界閾値（TLV）0.01 mg/m3（US DoL 2013）を用い、修正係数

（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、吸入曝露時のPDE値を以下のように算出

する。 
 

連続曝露換算＝ 
0.01 mg/m3 8 hr/day×5 day/wk 

＝ 
0.0024 mg/m3 

＝0.00000238 mg/L 
24 hr/day×7 day/wk 1000 L/m3 

 

一日用量＝ 0.0000024 mg/L×28800 L/day 
＝0.0014 mg/kg/day 

50 kg 
 
PDE＝0.0014 mg/kg×50 kg / (1×10×1×1×1)=0.007 mg/day＝7.0 µg/day 
 
参考文献 
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US DoL (OHSA). 29 CRF 1910.1000 Table Z-1. Limits for air contaminants. U.S. Department of Labor. 
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US EPA. Silver (CASRN 7440-22-4). Integrated Risk Information System (IRIS). 2003. 
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タリウム 
 
タリウムの PDE 値の概要 

タリウム（Tl） 
 経口 注射  吸入 
PDE（µg/day） 8.0 8.0 8.0 
 
序論 
 
純粋なタリウム（Tl）は、青白色の金属である。タリウムは、主として+1 及び+3 の二つの酸化

状態で存在する。1 価のタリウムは、イオン半径及び電荷がカリウム（K+）に類似しており、こ

のような類似性がタリウムの毒性の質に寄与している。不溶性の酸化タリウム(3+)を除き、タリ

ウム塩の多くが水溶性である。硫酸タリウムは、主として脱毛剤として医薬品に用いられている

ほか、性病、頭皮の白癬、チフス、結核及びマラリアといった感染症の治療のための医薬品にも

用いられている。タリウム(3+)塩は有機合成に用いられている。タリウムは栄養学的に必須では

なく、代謝生理学的機能は知られていない（ATSDR, 1992）。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
ヒト及び動物においては、皮膚、特に毛包が、タリウムの反復経口曝露からの毒性に最も感受性

が高い標的器官と思われる（US EPA, 1992; US EPA, 2009）。水溶性の塩（硫酸塩、酢酸塩又は

炭酸塩）は他の形態よりも強い毒性をもつ（Moore et al., 1993）。 
 
経口曝露時の PDE 値 
 
ヒト及び動物におけるタリウムへの経口曝露に係る主たる標的器官は、皮膚、特に毛包と思われ、

これは、硫酸タリウムのラットを用いた 90 日間毒性試験で示されている。より高用量で脱毛症

の発症率が増加することを踏まえ、タリウムの NOAEL を 0.04 mg/kg と定めた（OEHHA, 1999; 
US EPA, 2009）。したがって、ラットにおけるタリウムの NOAEL 0.04 mg/kg を基に経口曝露時

の PDE 値を決定した。 
 
修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮して、経口曝露時のPDE値を以下のように

算出する。 
 
PDE＝0.04 mg/kg/day×50 kg / (5×10×5×1×1)＝0.008 mg/day＝8.0 µg/day 
 
注射による曝露時の PDE 値 
 
タリウム化合物への注射曝露に係る、関連性のあるデータは見いだされなかった。可溶性のタリ

ウム塩の生物学的利用率は高い（>80%）（US EPA, 2009）。したがって、注射による曝露時の

PDE 値は、経口曝露時の PDE 値と同一である。 
 
PDE＝8.0 µg/day 
 
吸入曝露時の PDE 値 
 
タリウム化合物への吸入曝露に係る、関連性のあるデータはない。US EPA は、タリウムの吸入

毒性に関する情報は吸入参照濃度を導き出すには不十分であると結論した。タリウムへの吸入曝

露の可能性を含む労働疫学研究は限定的であり、決定的ではなかった（US EPA, 2009）。ヒト及

び動物において特定された主な毒性は脱毛であり、吸入経路による吸収率は高く、毒性は強いと

考えられる（IPCS, 1996）。経口及び吸入経路のタリウム曝露により類似の所見が予想される。

この理由から、吸入曝露時の PDE 値については、注射による曝露時の PDE 値をもって設定する。 
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PDE＝8.0 µg/day 
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スズ 
 
スズのPDE値の概要 

スズ（Sn） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 6400 640 64 
 
序論 
 
スズ（Sn）は、銀白色の金属であり、+2及び+4の酸化状態で存在する。スズ無機化合物のうち

最も重要なものは、酸化物、塩化物、フッ化物並びにハロゲン化スズ酸ナトリウム及び亜スズ酸

ナトリウムである。スズは、いくつかのマルチビタミン及びミネラル栄養補助食品中に存在する

（1錠当たりSnとして最高10 µg）。スズは、一部の動物にとって栄養学的に必須である可能性が

あるが、ヒトにとって必須であるとは示されていない。塩化スズ(2+)は、還元剤として、及びポ

リ塩化ビニル（PVC）の安定化剤として用いられている。医薬品製剤中に含まれる金属不純物と

いう観点からは、有機スズ化合物よりも、より高頻度で存在する無機スズがより関連するもので

あるため、この安全性評価は無機スズに焦点を当てる。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
スズ及びスズ塩に関するin vivoの遺伝毒性又は発がん性を示唆するものはない。いくつかのラッ

ト試験においては、貧血の初期徴候としてのヘモグロビンの減少が最も感受性が高い評価指標で

あった。総合すると、スズ及びスズ塩はin vitroアッセイにおいて変異原性に関し陰性であったが、

スズ及びスズ塩のうちいくつかの形態のものは染色体損傷に関して陽性であった（CICAD, 
2005）。マウス及びラットでの2年間試験においては、塩化第一スズに発がん性はなかった

（NTP, 1982）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
貧血は、反復経口投与後のラットにおける最も感受性が高い評価指標であった。したがって、経

口曝露時のPDE値については、最も低いNOAEL、すなわち150 ppm（スズとして32 mg/kg/day相
当）（ATSDR, 2005）に基づいて決定した。この値は、ラットにおける90日間試験から得られた

ものであり、塩化第一スズを混餌投与されたラットにおいて、500 ppm以上の投与群での貧血の

徴候を基に設定された（de Groot et al., 1973）。NTPによる13週間用量設定試験（NTP, 1982）に

おける毒性学的評価は、de Grootらによる試験におけるものよりも限定されていた（例えば、ヘ

モグロビンに対する影響といった臨床生化学的検査データの欠落）ことから、経口曝露時のPDE
値の決定においては、de Grootらの試験はNTPの試験よりも関連性があるものと考えられた。修

正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、経口曝露時のPDE値を以下のよう

に算出する。 
 
PDE＝32 mg/kg/day×50 kg / (5×10×5×1×1)＝6.4 mg/day＝6400 µg/day 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
スズに関する安全性レビューは、注射による曝露経路に係る PDE 値の算出のために有意な何ら

かの評価事例を特定できなかった。スズ及び無機スズ化合物の経口曝露時の生物学的利用率約

5%（ATSDR, 2005）を基に、経口曝露時の PDE 値を修正係数 10 で除して、注射による曝露時の

PDE 値を算出した（3.1 項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝6400 µg/day / 10＝640 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
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スズに関しての安全性レビューは、吸入曝露経路に係る PDE 値の算出のために拠るべき有意な

無機スズについての何らかの評価事例を特定できなかった。スズに関して TLV（2 mg/m3; US 
DoL, 2013）が利用可能であるが、MRL を設定するにはデータが不十分である（ATSDR 2005; EU 
SCOEL 2003）。したがって、経口曝露時の PDE 値を吸入曝露時の PDE 値に変換するために、係

数 100 を用いて、スズに関する PDE 値を算出する（3.1 項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝6400 µg/day / 100＝64 µg/day 
 
参考文献 
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de Groot AP, Feron V, Til H. Short-term toxicity studies on some salts and oxides of tin in rats. Food Cos 
Toxicol 1973;11:19-30. 
 
EU SCOEL. Recommendation from the scientific committee on occupational exposure limits for tin and 
inorganic tin compounds. European Union Scientific Committee on Occupational Exposure Limits. 
2003;SCOEL/SUM/97. 
 
NTP. Technical report on the carcinogenesis bioassay of stannous chloride (CAS NO. 7772-99-8) in 
F344/N and B6C3F1/N mice (feed study). National Toxicology Program. U.S. Department of Health and 
Human Services. 1982; Technical Report Series No. 231. 
 
US DoL (OHSA). 29 CRF 1910.1000 Table Z-1. Limits for air contaminants. U.S. Department of Labor. 
2013. 
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バナジウム 
 
バナジウムのPDE値の概要 

バナジウム（V） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 120 12 1.2 
 
序論 
 
バナジウム（V）は、地殻中に微量元素として存在し、様々な酸化状態（-1、0、+2、+3、+4及び

+5）で存在しうる。バナジウムは、主にバナジン酸イオン（VO3
-）及びバナジルイオン（VO2

+）

として、ほとんどの生物有機体にも痕跡量存在する。バナジウムの消化管からの吸収は行われに

くい。ヒトでの食事からのバナジウムの総摂取量推定値は10～60 µg/dayの範囲にある。飲料水か

らの摂取量は水源により異なり、推定摂取量は最高で140 µg/dayである。ヒト一般人口集団での

バナジウムの血清中濃度は多様であるが、2 µg/Lが正常範囲の上限である。体内に広く分布して

いるにもかかわらず、ヒト体内におけるバナジウムの本質的な生物学的役割は立証されていない。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
バナジウムは、遺伝毒性を有するが、変異原性をもたない（ATSDR, 2012）。五酸化バナジウム

は、ヒトに対して発がん性の可能性がある物質として分類されている（Group 2B; IARC, 2012）。 
 
経口曝露時の PDE 値 
 
動物及びヒトへの経口投与後においては、消化管、心血管系及び血液系が主たる毒性標的である。

経口投与によるバナジウムの毒性を評価するのに最も適切な試験が、バナジウムを12週間曝露さ

れたヒトにおいて実施された。この試験においては、酒石酸アンモニウムバナジル又は硫酸バナ

ジル（バナジウムとして0.12又は0.19 mg）をカプセルで6～12週間投与した被験者の血液学的パ

ラメータ、肝機能（血清中酵素レベルにより測定）、コレステロール及びトリグリセリド濃度、

腎機能（血中尿素窒素により測定）、体重又は血圧に有意な変化はなかった（ATSDR, 2012）。

血液学的影響及び血圧への影響に関するバナジウムの経口NOAEL 0.12 mg/kg/dayを、経口曝露時

のPDE値の算出に用いた。修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、経口

曝露時のPDE値を以下のように算出する。 
 
PDE＝0.12 mg/kg/day×50 kg / (1×10×5×1×1)＝0.12 mg/day ＝120 µg/day 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
バナジウムに関する安全性レビューは、注射による曝露経路に係る PDE 値算出の基となる有意

な評価結果を特定できなかった。バナジウム及び無機バナジウム化合物に関するおおよその経口

曝露時の生物学的利用率が 1%未満～10%（ATSDR, 2012）であることを踏まえ、経口曝露時の

PDE 値を修正係数 10 で除して、注射による曝露時の PDE 値を算出した（3.1 項に記載されてい

るとおり）。 
 
PDE＝120 µg/day / 10＝12 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
ラットの2年間慢性吸入曝露試験が、バナジウムに関する吸入曝露時のPDE値への活用のために

検討された。この試験においては、当該試験に用いられた最低用量である五酸化バナジウム0.5 
mg/m3で発がん作用が認められた（Ress et al., 2003）。五酸化バナジウムは、腐食剤であり、製
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剤中に存在するとは考えられない。したがって、経口曝露時のPDE値を修正係数100で除して、

バナジウムに関する吸入曝露時のPDE値を算出した（3.1項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝120 µg/day / 100＝1.2 µg/day 
 
参考文献 
 
ATSDR. Toxicological profile for vanadium. Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Public 
Health Service, U.S. Department of Health and Human Services, Atlanta, GA. 2012. 
 
IARC. Arsenic, metals, fibres, and dusts: a review of human carcinogens. Monographs on the Evaluation of 
Carcinogenic Risks to Humans. International Agency for Research on Cancer, World Health Organization, 
Lyon. 2012;100C. 
 
Ress NB, Chou BJ, Renne RA, Dill JA, Miller RA, Roycroft JH, et al. Carcinogenicity of inhaled vanadium 
pentoxide in F344/N rats and B6C3F1 mice. Toxicol Sci 2003;74(2):287-96. 
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付録 4：実例 

PDE値から元素不純物の許容濃度への換算例 
 
オプション 1：一日摂取量が 10 g を超えない製剤のための、製剤構成成分全般の元素不純物の許

容共通濃度限度値 
 
この例として、9構成成分（原薬1種類及び添加剤8種類、表A.4.1 参照）を含有する、最大一日摂

取量 2.5 g の経口固形製剤について検討する。この製剤の最大一日摂取量は10 gを超えないこと

から、表A.2.2の許容濃度を用いることができる。オプション1は共通の許容濃度となるため、製

剤処方中の9成分をどのような比率で用いてもよい。当該原薬の合成はパラジウム及びニッケル

触媒を用いているものであり、リスクアセスメントに基づき鉛、ヒ素、カドミウム、水銀及びバ

ナジウムも懸念となっている。各元素不純物が表A.2.2に示された濃度で存在していると仮定する

場合において、製剤中の各元素不純物の最大一日摂取量は表A.4.2 に示されたとおりである。あ

る元素不純物が取り得る最大一日摂取量は、製剤の一日摂取量及び表A.2.2の当該元素不純物の濃

度限度値を用いて決定される（濃度限度値に製剤の実際の一日摂取量2.5 gを乗じる）。表A.4.2に
おいて、各元素不純物の最大一日摂取量は、各カラムに示された値の合計とはならない。 
 
この計算は、それぞれのPDE値を超える元素不純物がないことを立証している。したがって、こ

れら各構成成分の濃度が超えない場合においては、当該製剤は、特定された元素不純物それぞれ

のPDE値を超えないものであることが保証される。 
 
表A.4.1：製剤構成成分の最大一日摂取量 
 

構成成分 一日摂取量（g） 
原薬 0.200 

微結晶セルロース（MCC） 1.100 
乳糖 0.450 

リン酸カルシウム 0.350 
クロスポビドン 0.265 

ステアリン酸マグネシウム 0.035 
ヒドロキシプロピルメチル

セルロース（HPMC） 
0.060 

酸化チタン 0.025 
酸化鉄 0.015 
製剤 2.500 
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表A.4.2：表A.2.2を踏まえた許容濃度（濃度を共通とし、かつ、一日摂取量を10 gと仮定する場

合） 
 

構成成分 最大許容濃度（µg/g） 
Pb As Cd Hg Pd V Ni 

原薬 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
MCC 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
乳糖 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
リン酸カルシウム 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
クロスポビドン 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
ステアリン酸マグネシウム 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
HPMC 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
酸化チタン 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
酸化鉄 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
最大一日摂取量（µg） 1.25 3.75 1.25 7.5 25 25 50 
PDE （µg） 5 15 5 30 100 100 200 
 
 
オプション 2a：一日摂取量が規定されている製剤のための、製剤構成成分全般の元素不純物の

許容共通濃度限度値： 
 
この例として、オプション1において用いられた、9構成成分（原薬1種類及び添加剤8種類、表

A.4.1参照）を含有する、最大一日摂取量が2.5 gの同じ経口固形製剤について検討する。オプ

ション2aは共通の許容濃度となるため、製剤処方中の9成分をどのような比率で用いてもよい。

当該原薬の合成はパラジウム及びニッケル触媒を用いているものであり、リスクアセスメントに

基づき鉛、ヒ素、カドミウム、水銀及びバナジウムも懸念となっている。リスクアセスメントで

特定した各元素不純物の最大濃度は、表A.2.1のPDE値及び式1から算出され得る。 
 
ある元素不純物が取り得る最大一日摂取量は、当該製剤の実際の一日摂取量及び表A.4.3の元素不

純物の濃度限度値を用いて決定される（濃度限度値に製剤の実際の一日摂取量2.5 gを乗じる）。

表A.4.3において、各元素不純物の最大一日摂取量は、各カラムに示された値の合計とはならない。 
 
この計算も、それぞれのPDE値を超える元素不純物がないことを立証している。したがって、こ

れら各構成成分の濃度が超えない場合においては、当該製剤は、特定された元素不純物それぞれ

のPDE値を超えないものであることが保証される。 
 
オプション1とオプション2aとで許容濃度を比較した場合にオプション2aの許容濃度が4倍に増加

しているように見えるのは、製剤の一日摂取量としてそれぞれ10 g及び2.5 gを用いたことによる

ものである。 
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表A.4.3：一日摂取量が規定されている製剤の最大許容濃度の計算（濃度が共通と仮定した場合） 
 

構成成分 最大許容濃度（µg/g） 
Pb As Cd Hg Pd V Ni 

原薬 2 6 2 12 40 40 80 
MCC 2 6 2 12 40 40 80 
乳糖 2 6 2 12 40 40 80 
リン酸カルシウム 2 6 2 12 40 40 80 
クロスポビドン 2 6 2 12 40 40 80 
ステアリン酸マグネシウム 2 6 2 12 40 40 80 
HPMC 2 6 2 12 40 40 80 
酸化チタン 2 6 2 12 40 40 80 
酸化鉄 2 6 2 12 40 40 80 
最大一日摂取量（µg） 5 15 5 30 100 100 200 
PDE（µg） 5 15 5 30 100 100 200 
 
 
オプション 2b：一日摂取量が規定されている製剤のための、個別構成成分中の元素不純物の許

容濃度限度値： 
 
この例として、オプション1及び2aにおいて用いられた、9構成成分（原薬1種類及び添加剤8種類、

表A.4.1参照）を含有する、最大一日摂取量が2.5 gの同じ経口固形製剤について検討する。当該原

薬の合成はパラジウム及びニッケル触媒を用いているものであり、リスクアセスメントに基づき

鉛、ヒ素、カドミウム、水銀及びバナジウムも懸念となっている。オプション2bを用いるために、

当該製剤の成分組成及び当該製剤構成成分中の各元素不純物量に関する追加の知見について検討

を行う。以下の表は、5.5項に記載された情報源から得られる可能性がある、製剤構成成分中の各

元素不純物に係るデータの例を示すものである。 
 
表 A.4.4：構成成分中の元素不純物濃度（µg/g） 
 

構成成分 濃度（µg/g） 
Pb As Cd Hg Pd V Ni 

原薬 <LoQ 0.5 <LoQ <LoQ 20 <LoQ 50 
MCC 0.1 0.1 0.1 0.1 * <LoQ <LoQ 
乳糖 0.1 0.1 0.1 0.1 * <LoQ <LoQ 
リン酸カルシウム 1 1 1 1 * 10 5 
クロスポビドン 0.1 0.1 0.1 0.1 * <LoQ <LoQ 
ステアリン酸マグネシウム 0.5 0.5 0.5 0.5 * <LoQ  0.5 
HPMC 0.1 0.1 0.1 0.1 * <LoQ <LoQ 
酸化チタン 20 1 1 1 * 1 <LoQ 
酸化鉄 10 10 10 10 * 2000 50 
*当該リスクアセスメントはPdが潜在的不純物ではないと決定しており、定量的結果は得られて

いない。 
 
表A.4.4に掲げられた情報を用いて、各構成成分中の各元素不純物に関して、取り得る濃度の様々

な組合せについて評価することが可能である。 表A.4.5にこれら濃度の組合せの一例が表示され

ている。この場合においては、高濃度の鉛が酸化チタンに割り当てられているが、製剤中のこの

構成成分の構成割合が低いこと、及びその他の構成成分中の鉛の濃度が低いことから、PDE値は

超えないと考えられる。これらの濃度及び構成成分組成（表A.4.1）を用い、製剤中の元素不純物

濃度について、式(2)を用いて決定することができ、かつ、設定PDE値と比較することができる。

表A.4.5に示された濃度は、表A.4.1に示された構成成分割合の場合のみに適用可能である。 
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表 A.4.5：各構成成分中の元素不純物が取り得る濃度の例 
 

構成成分  取り得る濃度（µg/g） 
Pb As Cd Hg Pd V Ni 

原薬 <LoQ 5  <LoQ  <LoQ 500 <LoQ 750 
MCC 0.5 5 1 5 * <LoQ <LoQ 
乳糖 0.5 5 1 5 * <LoQ <LoQ 
リン酸カルシウム 5 5 5 35 * 70 80 
クロスポビドン 0.5 5 1 5 * <LoQ   <LoQ 
ステアリン酸マグネシウム 5 10 5 125 * <LoQ * 100 
HPMC 2.5 5 1 5 * <LoQ <LoQ 
酸化チタン 50 40 10 35 * 20 <LoQ 
酸化鉄 50 100 50 200 * 5000 1200 
* 当該リスクアセスメントはPdが潜在的元素不純物ではないと決定しており、定量的結果は得

られていない。 
 
 
オプション3：最終製品の分析 
この例として、オプション1、2a及び2bにおいて用いられた、9構成成分（原薬1種類及び添加剤8
種類）を含有する、最大一日摂取量が2.5 gの同じ経口固形製剤について検討する。当該原薬の合

成はパラジウム及びニッケル触媒を用いているものであり、リスクアセスメントに基づき鉛、ヒ

素、カドミウム、水銀及びバナジウムも懸念となっている。製剤中の各元素不純物の最大濃度は、

式 (1)を用い、製剤の一日摂取量及び当該元素不純物の設定PDE値を用いて算出することができ

る。各元素不純物の総量は、設定PDE値を上回らないようにすべきである。 
 
表 A.4.6：最終製品の濃度の計算  
 

  最大許容濃度（µg/g） 

 一日摂取量（g） Pb As Cd Hg Pd V Ni 
製剤 2.5 2 6 2 12 40 40 80 
最大一日摂取量（µg） 5 15 5 30 100 100 200 
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事例－元素不純物の評価 
 
以下の例は、元素不純物のリスクアセスメントの例示となることを意図したものである。この例

は、例示を意図したものであり、リスクアセスメントを文書化する唯一の方法となることを意図

したものではない。リスクアセスメントプロセス及びその文書化へのアプローチには多様な方法

がある。 
 
この例は、付録4に記載されている経口製剤に基づいたものである。すなわち9構成成分（原薬1
種類及び添加剤8種類）を含有し、最大一日摂取量が2.5 gの経口固形製剤について検討する。当

該原薬の合成は、パラジウム及びニッケル触媒を用いているものである。 
 
当該申請者は、5項に記載されたプロセスに従って、潜在的な元素不純物の特定を起点としてリ

スクアセスメントを実施する。当該申請者は、製剤中に用いられる添加剤に関して、限定的な履

歴データを保有するにとどまっていることから、評価フェーズを通じてクラス1元素（ヒ素、カ

ドミウム、水銀、鉛）を取り上げることを決定した。以下の表は、リスクアセスメントにおける

潜在的元素不純物の特定の段階で得られた知見の概要を示したものである。 
 
表 A.4.7：潜在的元素不純物の特定 
 
 潜在的元素不純物 

構成成分 意図的添加 比較的高い存在量の

潜在的元素不純物及

び／又は添加剤中の

潜在的元素不純物 

製造設備・器具

からの潜在的元

素不純物 

容器施栓系から

の潜在的元素不

純物 

原薬 Pd、Ni As Ni なし 
MCC なし As、Cd、Hg、Pb なし なし 
乳糖 なし As、Cd、Hg、Pb なし なし 
リン酸カルシウム なし As、Cd、Hg、Pb V、Ni なし 
クロスポビドン なし As、Cd、Hg、Pb なし なし 
ステアリン酸 
マグネシウム なし As、Cd、Hg、Pb Ni なし 

HPMC なし As、Cd、Hg、Pb なし なし 
酸化チタン なし As、Cd、Hg、Pb V なし 
酸化鉄 なし As、Cd、Hg、Pb V、Ni なし 
 
当該リスクアセスメントは、追加の評価を必要とする7種類の潜在的元素不純物を特定した。そ

のうち元素不純物3種類が複数の構成成分から見いだされた。当該申請者は、供給者からの情報、

公表論文及びデータから情報を収集し、当該リスクアセスメントを継続した。リスクアセスメン

トプロセスにおける個々の構成成分データは、表A.4.8に示されている。元素不純物の総一日摂取

量は、当該構成成分の一日摂取量に当該構成成分中元素濃度を乗じて算出される。 
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表A.4.8：元素不純物のアセスメント－製剤中の元素不純物総量に対する一日当たりの寄与の評価 

構成成分 
一日摂

取量

（g） 

実測濃度 (µg/g) 元素不純物の総一日摂取量（µg） 

Pb As Cd Hg Pd V Ni Pb As Cd Hg Pd V Ni 

原薬 0.2 <LoQ 0.5 <LoQ <LoQ 20 <LoQ 50 0 0.1 0 0 4 0 10 
MCC 1.1 0.1 0.1 0.1 0.1 * <LoQ <LoQ 0.11 0.11 0.11 0.11 0 0 0 
乳糖 0.45 0.1 0.1 0.1 0.1 * <LoQ <LoQ 0.045 0.045 0.045 0.045 0 0 0 
リン酸カルシウム 0.35 1 1 1 1 * 10 5 0.35 0.35 0.35 0.35 0 3.5 1.75 

クロスポビドン 0.265 0.1 0.1 0.1 0.1 * <LoQ <LoQ 0.0265 0.0265 0.0265 0.0265 0 0 0 
ステアリン酸 
マグネシウム 0.035 0.5 0.5 0.5 0.5 * <LoQ 0.5 0.0175 0.0175 0.0175 0.0175 0 0 0.0175 

HPMC 0.06 0.1 0.1 0.1 0.1 * <LoQ <LoQ 0.006 0.006 0.006 0.006 0 0 0 
酸化チタン 0.025 20 1 1 1 * 1 <LoQ 0.5 0.025 0.025 0.025 0 0.025 0 

酸化鉄 0.015 10 10 10 10 * 400 50 0.15 0.15 0.15 0.15 0 6 0.75 
総量 2.5g - 1.2 g 0.8 g 0.7 g 0.7 g 4 g 9.5 g 12.5 g 

* 当該リスクアセスメントはPdが潜在的元素不純物ではないと決定しており、定量的結果は得られていない。 
 
当該リスクアセスメントにおける次のステップは、表 A.4.8 の情報を用いて、製剤中の実測値又は予測値を管理閾値と比較し、適切な措置を決定す

ることである。 
 
表 A.4.9：アセスメント例－データ記入の説明 
 
カラム 1：製造において意図的に添加されたすべての元素に関して、製剤中の構成成分を調査する（主たる起源は原薬である）。当該アセスメント

での更なる検討のために、用いられた元素不純物を記録する。 
カラム 2：製剤の製造に用いられた添加剤に関連するすべての潜在的な元素、又は元素不純物を特定する。当該アセスメントでの更なる検討のため

に、それらの起源を記録する。 
カラム 3：製造設備・器具から溶出することが知られているか、又は予想されるあらゆる元素不純物を特定する。当該アセスメントでの更なる検討

のために、当該元素不純物を記録する。 
カラム 4：容器施栓系から溶出することが知られているか、又は予想されるあらゆる元素不純物を特定する。当該アセスメントでの更なる検討のた

めに、当該元素不純物を記録する。 
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カラム 5：当該製剤の構成成分全般の寄与を加算し、各潜在的元素不純物の寄与の合計を算出する。 
カラム 6：当該構成成分中の元素不純物濃度のバラツキを評価する。 
カラム 7：特定された各潜在的元素不純物の管理閾値を記入する。バラツキが既知のものであり、かつ、許容限度値内にある場合には、各元素不純

物に係る管理閾値（PDE 値の 30%）が適用され得る。 
カラム 8：採られた措置を記載する－カラム 5 の値が管理閾値（カラム 7）以下である場合には、記載不要。バラツキが大きい、又は管理閾値を超

える場合には、管理要素を明確化する。 
 

 

 1 2 3 4 5 6 7 8 

元素 

意図的添加

（製造工程

において使

用される場

合） 

比較的高い量で存在する元素不

純物及び／又は添加剤中の潜在

的元素不純物 

製造設備・

器具からの

溶出 

容器施栓

系からの

溶出 

元素不純物の

寄与の合計

（µg） 

元素不純物の

寄与の受容可

能なバラツキ 
管理閾値 措置 

As 非該当 
原薬及びすべての添加剤中に認

められる不純物である。 非該当 非該当 0.8 受容可能 4.5 更なる管理は必要と

されない。 

Cd 非該当 
すべての添加剤中に認められる

不純物である。 非該当 非該当 0.7 受容可能 1.5 更なる管理は必要と

されない。 

Hg 非該当 
すべての添加剤中に認められる

不純物である。 非該当 非該当 0.7 受容可能 9 更なる管理は必要と

されない。 

Pb 非該当 
すべての添加剤中に認められる

不純物である。 非該当 非該当 1.2 受容可能 1.5 更なる管理は必要と

されない。 

Pd 原薬触媒 なし 非該当 非該当 4.0 受容可能 30 更なる管理は必要と

されない。 

Ni 原薬触媒 3 種類の添加剤中に認められ

る。 非該当 非該当 12.5 受容可能 60 更なる管理は必要と

されない。 

V 非該当 
3 種類の添加剤中に認められ

る。 非該当 非該当 9.5 受容可能 30 更なる管理は必要と

されない。 


