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《資料》

医学研究施設内で作られたRI標識モノクローナル
　　　　　　　抗体の臨床利用に関する指針＊

A　Guideline　for　Clinical　Application　of　Radiolabeled　Monoclonal　Antibodies

　　　　　　Produced　in　lndividual　Medical　Research　Laboratories

　（社）日本アイソトープ協会

　　　　医学・薬学部会

標識抗体医学利用専門委員会＊＊

5功cO〃棚f〃ee・O〃Medical　A〃〃ca’ion・げ．Radiolabeled　MonoclO〃al　Antibodieぷ

　　　　　　　Medical　and　Phar〃lace〃tical　Commi〃ee

　　　　　　　　　Japan　Radioisotope　A∬ocia’io〃

1．まえがき

　生物工学的手法により作り出されるモノクロー

ナル抗体は，臨床医学への応用を目指して，今や

世界的規模で研究されている．その中にあって，

放射性核種（RI）を標識したモノクローナル抗体

を投与しての，がん，心筋梗塞，炎症，血栓など

に関する画像診断は，諸外国ではすでに数多くの

症例について行われており，幾多の有望な成果も

報告されている．また，この種の手法はさらに一

歩進んで，がんの治療への応用の可能性をも秘め

ており，RI標識抗体についての臨床研究の持つ
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意義はきわめて大きいといえよう．

　しかるに，かかる現状を踏まえてわが国のこの

分野を省みる時，研究者たちの盛んな熱意にもか

かわらず，検討症例は諸外国に比べて格段に少な

いために遅れること久しく，甚だ残念なところで

ある．その理由としては，現在のわが国にはこの

ような抗体を人体に投与する場合の独自の使用指

針がないためであり，いきおい外国からの輸入製

品に頼らざるを得なくなってしまう点が挙げられ

る．

　しかしながら，その一方で，わが国におけるい

ろいろな研究室での成果をみると，動物実験レベ

ルでは大変優れた抗体を作り出しているところも

多く，このことは学会発表などを通じてよく知ら

れている事実である．結局，わが国においては研

究室レベルと臨床レベルの間に大きな落差がある

ということであり，研究者たちが等しく熱望して

いる人体への応用を，一日も早く可能にする必要

があるといえよう．

　当委員会は，わが国のそのような現状にかんが

み，ここに以下のごとく標識抗体の人体への応用

に関する指針を作成した．これによって，わが国
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においても諸外国と同様にこの種の研究が発展し

ていくことを心から願うものである．

IL　目的等

　この基準は，研究室レベルにおいて生物工学的

手法により作り出されるマウスモノクローナル抗

体について，その臨床的有用性を検討するために，

限られた範囲内で人体に投与するさいの，前もっ

てのモノクローナル抗体に固有の安全性のチェッ

クを目的としている．したがって，これは製薬業

者らが広く流通，販売を行うためのものではない．

当然のことながら，投与に当たっては被検者ある

いはその家族の了解を得，実施にさいしては当該

医療機関内に設置されている薬剤使用に関する安

全委員会等の議を経ることが不可欠である．また，

人体への投与にさいしては，当該医療行為に責任

を持つ医師の最終的な判断を必要とし，すべての

責任はその医師に帰せられるものとする．

In．前臨床段階における安全性の評価の基準

　RI標識抗体の特殊性を考慮すると，前臨床段

階における安全性に関して最低限つぎに述べる項

目につき評価資料を作成する必要がある．ただし，

以下の項目のうちすでに他の施設で実施されてい

るものに関するデータ（動物実験を含む）について

は，その報告を参考資料として用いることができ

る．

（1）ハイブリドーマの作製およびその性状に関す

　る以下の資料

　①分泌する抗体の名称とクラス

　②ハイブリドーマの作製方法

　　②一1免疫原，免疫方法

　　②一2使用した骨髄腫細胞の名称，起源，性

　　　　状

　　②一3当該ハイブリドーマの選択とクn・・一ニ

　　　　ング

　③抗体の免疫活性．とくに同定される抗原の

　　特異性，正常ヒト細胞，正常ヒト組織との交

　　叉反応性など

　④ハイブリドーマの保存方法

　⑤可能な場合には抗体あるいは同定される抗

　　原に関する文献

（2）抗体の製造方法に関する以下の資料

　①インビトロ大量細胞培養により製造される

　　場合には，大量細胞培養の手技

　②動物を用いて腹水より製造される場合には，

　　動物の種類，供給源，遺伝子系，飼育方法な

　　ど

　③抗体の修飾の有無とその方法

　　　intact，　F（ab’）2，　Fab，その他

　④抗体の精製方法

　　　塩析，分子ふるい，アフィニティクロマト

　　グラフィ，イオン交換法など

（3）抗体の安全性試験に関する以下の資料

　①無菌試験1）に適合すること

　②発熱試験1）に適合すること

　③毒性試験2）に適合すること＊

　④マイコプラズマの混入否定試験

　⑤ウィルスの混入否定試験

　　　Hantavirus，　Lymphocytic　choriomeningitis

　　virus（LCMV），　Reovirus　type　3，　Sendai　virus

　　（HJV）などのマウスウィルス検出のためのマ

　　ウス抗体産生試験（MAPテスト）．

　⑥DNAの迷入否定試験

　　　抗体の精製過程でDNAやRNAが除去さ

　　れることに関する資料．

　⑦抗体の保存

　　　将来の比較検討のために，標準用抗体を長

　　期間保存することが望ましい．

（4）抗体のRI標識方法，　RI標識抗体の安全性お

　よび有効性試験に関する以下の資料

　　　RI標識抗体を臨床使用するには，抗体の

　　安全性のみならず放射性薬剤としての安全性

　　に関する資料を作成する必要がある．

1）「放射性医薬品基準」，「日本薬局方」の一般試験法を

　準用する．

2）「医薬品毒性試験法ガイドライン」（「医薬品毒性試験

　法ガイドライン1990解説」，薬事日報社）による．

◎原則として単回投与毒性試験を行う．ただし，使用者

　が必要と認めた場合には，反復投与毒性試験等必要な

　試験を行うものとする．
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①放射性核種，入手先

②抗体のRI標識方法
　　RI標識抗体は無菌的工程を経て製造する

　こと．作製された標識抗体は，凝集物を除く

　とともに，滅菌をより確かにするため，ろ過

　滅菌後投与することが望ましい．

③　純度試験

　　この場合の純度試験は放射性薬剤としての

　純度試験を指す．

④　安定性

　　保存期間，保存条件に関する資料．

⑤RI標識抗体の免疫活性

　　RI標識後の抗体の免疫活性の確認．

⑥無菌試験1）に適合すること

⑦　発熱試験1）に適合すること

　　インジウム（1111n）標識抗体調製時のよう

　にキット化されているものを使用する場合に

　は，キレート剤を介して無菌的に抗体のRI

　標識を行うことができる．キレート剤結合抗

　体が（3）①，（3）②を満たしていれば標識後

　は⑥，⑦を省略してもよい．

⑧RI標識抗体による画像診断の基礎的検討

　結果

　　モデル動物におけるRI標識抗体のインビ

　ボでの体内分布および病巣集積性．

⑨放射線吸収線量

　　動物実験あるいは臨床研究に基づいた放射

　線吸収線量の算出を行う．被曝線量の算出に

　関しては，原則としてMIRD法により算出

　し，全身，性腺および当該放射性薬剤の動態

　からみて，被曝が重要であると考えられる関

　心臓器について求めることとする．

IV．臨床使用の基準

　使用開始に当たっては，以下の事項を明確にし

ておくこと．

　（1）臨床使用の目的

　（2）対象疾患，予定症例数，除外規定
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　（3）患者（または親権者）の「説明と同意（in－

　　formed　consent）」

　（4）RI標識抗体の組成と投与方法，投与する

　　RI量，抗体量

　（5）予想される副作用およびその処置

　（6）生化学，血液，尿など検査項目

　（7）画像診断の方法およびその評価方法

　（8）抗マウス抗体（Human　anti－murine　anti－

　　body）の測定方法

　RI標識抗体の投与により血液中に抗マウス抗

体を生じる可能性があるので，投与前および投与

3～5週後に血液中の抗マウス抗体価を測定する

ことが望ましい．

V．まとめ

　前臨床段階における安全性の評価および臨床使

用については，第三者的性格を有する委員会など

で判断することが必要である．

　また，臨床使用において何らかの異常を認めた

場合は，ただちに臨床使用を中断し，前臨床段階

での再評価を行うべきである．
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