
 

 

 

 

薬 生 薬 審 発 0 7 1 9 第 3 号  

平 成 3 0 年 7 月 1 9 日  

 

 

各都道府県衛生主管部（局）長 殿  

 

  

 厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長  

（  公  印  省  略  ） 

 

 

医薬品の残留溶媒ガイドラインの改正について  

 

 

新医薬品の製造又は輸入の承認申請に際して検討される医薬品中の残留溶媒の規格

及び試験方法上の取扱いに関しては、平成 10 年 3 月 30 日付医薬審第 307 号医薬安全

局審査管理課長通知「医薬品の残留溶媒ガイドラインについて」により定められている

ところですが、今般、日米 EU 医薬品規制調和国際会議  (以下、「 ICH」という。 ) に

おいて、トリエチルアミン及びメチルイソブチルケトンの Permitted Daily Exposure  

(PDE 値 ) について別紙のとおり合意されたことから、「医薬品の残留溶媒ガイドライ

ンについて」の一部を下記のとおり改め、2019 年 8 月 1 日以降に申請される新医薬品

に対し適用することとするので、ご了知の上、貴管下関係業者に対し周知徹底方ご配慮

お願いいたします。  

なお、本通知の写しを日本製薬団体連合会会長ほか、関連団体の長あてに発出してい

ることを申し添えます。  

 

 

記  

 

 

上記通知「医薬品の残留溶媒ガイドラインについて」の別紙「医薬品の残留溶媒ガイ

ドライン」について以下のように改める。  

 

1. 表 2．「｜メチルシクロヘキサン｜11.8｜1180｜」の次に「｜メチルイソブチルケト

ン｜45｜4500」を加える。  

2. 表 3. 「メチルイソブチルケトン」を削る。  

3. 表 3．「酢酸プロピル」の次に「トリエチルアミン」を加える。  

  



 

 

 

パート 5：  

不純物：残留溶媒（メンテナンス）  

トリエチルアミン及びメチルイソブチルケトンの PDE 

ICH 調和化ガイドライン  

 

トリエチルアミン  

 

はじめに  

 

トリエチルアミン（TEA）は、化学合成において触媒作用を有する溶媒として使用さ

れている  (1、2)。この物質は無色の液体で、水、エタノール、四塩化炭素及びエチル

エーテルに可溶であり、アセトン、ベンゼン及びクロロホルムに極めて高い溶解性を示

す。TEA の蒸気圧  (20°C) は、54 mmHg で、強いアンモニア臭を有し、肺と鼻腔を刺

激することが報告されている  (2、3)。  

 

ヒトを用いた試験データによると TEA は、経口または吸入経路によって容易に吸収

され、主に尿中に未変化体及び /または N-Oxide 体として速やかに排泄される  (4-6)。  

 

ヒトボランティアにおける試験では、2.5 ppm (10 mg/m3)を超える曝露濃度では、局

所作用による角膜の腫脹によって一過性の視覚障害  (4、7) を引き起こした。角膜に影

響を及ぼす曝露濃度では、全身性の影響が認められなかった。臭気の閾値は、0.0022～

0.48 mg/m3 であった  (8-10)。  

 

遺伝毒性  

 

Ames 試験では、標準的なサルモネラ菌株に対して代謝活性化存在下及び非存在下の

いずれの条件でも、変異原性を示さなかった  (11)。チャイニーズハムスター卵巣細胞

において、代謝活性化存在下及び非存在下のいずれの条件でも姉妹染色分体交換を誘

発しなかった  (12)。 In vivo 試験においては、ラットに 30 日または 90 日間 TEA を

1 mg/m3 (0.25 ppm)及び 10 mg/m3 (2.5 ppm) 連続吸入曝露した後の骨髄において、異数

性の誘発を認めたが染色体構造異常の誘発は認められなかった  (13)。この弱い異数性

誘発性の影響は低濃度かつ曝露早期のみに認められたが、試験に不備があるためこの

所見の妥当性は非常に疑わしい。全体として、利用可能なデータからは TEA に遺伝毒

性があるという証拠は認められない。  

 

 

がん原性  

 

試験報告はない。  

別紙 



 

 

 

生殖毒性  

 

生殖毒性についての信頼できる情報はない。TEA を 0、2 及び 200 ppm（約 0、0.14 及

び 14 mg/kg/day）の用量でラット (10 匹 /性 /群 )に飲水投与した 3 世代生殖試験は、米国

環境保護局（US EPA）の統合リスク情報システムの評価レビューに引用された  (14)。

この試験では、高濃度で症状が観察されなかったため、第三世代では高用量群の濃度を

500 ppm に増加した。200 ppm 群では二世代に渡って明白な影響は認められなかった。

しかし、測定したエンドポイントが不足しており、この試験データは一日許容摂取量

（PDE）の算定に利用されなかった。  

 

反復投与毒性  

 

ラットを用いた亜慢性吸入毒性試験（OECD TG 413 及び 452 と同様）は、PDE を算

出するうえで最も信頼性の高い公表された動物実験であると考えられる。この試験で

は、F344 ラット（50 匹 /群 /性）に気中濃度として 0、25 及び 247 ppm（0、0.10 及び

1.02 mg/L）、1 日 6 時間、週 5 日で 28 週間全身吸入曝露した  (15)。被験物質投与に関

連した統計学的に有意な全身影響は、全ての用量群に認められなかった。雄ラットに用

量依存性のあるわずかな体重減少が観察されたが、体重増加率は統計学的に有意な影

響ではなかった。この試験の無影響量（NOEL）は、247 ppm であった。  

 

TEA の分子量：101.19 g/mol 

 

NOEL: 247 ppm 

 

mg/L 022.1mg/m³ 1022.2 = 
24.45

101.19 x 247
 = ppm 247   

 

mg/L 0.183 = 
7 x 24

5 x 6 x 1.022
 = 連続曝露濃度  

 

mg/kg/day 124.9 = 
kg 0.425

day L 290 x L 0.183mg
 = 

-1-1

一日曝露量  

 

ラットの呼吸気量: 290 L day-1 

ラット体重: 0.425 kg   

 

mg/day 62.5 = 
1 x 1 x 2 x 10 x 5

50 x 124.9
 = PDE  

 



 

 

 

F1 = ラットからヒトへの外挿を行う係数 5 

F2 = 個人差を考慮した係数 10 

F3 = 投与期間（28 週間）の補正係数 2 

F4 = 重篤な影響が認められていないため 1 

F5 = NOELが設定されているため 1 

 

ppm 6250 = 
10

1000 x 62.5
 =  許容濃度値  

 

その他の公表された動物を用いた毒性試験データは、明らかな試験の不備のため

PDE 算出に用いなかった。  

 

結論  

 

ラットの亜慢性吸入投与試験の NOEL に基づいて TEA の PDE は、62.5 mg/day と計

算される。提案された PDE は、50 mg/day より大きいことから、TEA は、 ICH Q3C ガ

イドライン「医薬品の残留溶媒ガイドライン」中の表 3 のクラス 3（低毒性の溶媒）に

分類することが推奨される。  
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メチルイソブチルケトン  

 

はじめに  

 

メチルイソブチルケトン  (MIBK) は、当時利用可能であった毒性データのレビュー

により PDE が 100 mg/day と設定されたことに基づき、1997 年に ICH Q3C ガイドライ

ンにクラス 3、すなわち低毒性の溶媒、として収載されていた  (1)。専門家作業部会は、

米国国家毒性計画  (NTP) によるラット及びマウスを用いた 2 年間の吸入曝露発がん

性試験及び公表された生殖発生毒性試験を含む新しい毒性データに基づき MIBK の

PDE を再評価した。  

 

遺伝毒性  

 

1997 年に最後の評価が実施されて以来、遺伝毒性についての追加情報は報告されて

いない。利用可能なデータは、MIBK は遺伝毒性がないことを示唆している。  

 

がん原性  

 

MIBK は、NTP によってラット及びマウスを用いた 2 年間の吸入曝露試験が実施さ

れている。F344/N ラット及び B6C3F1 マウス（各 50 匹 /性 /群）に、0、450、900 及び

1800 ppm の MIBK 気中濃度を 1 日 6 時間、週 5 日で 2 年間曝露した。生存率は、雄ラ

ットの 1800 ppm 群で低下した  (4)。体重増加は、雄ラットの 900 及び 1800 ppm 群及び

雌マウスの 1800 ppm 群で低下した。MIBK の一般毒性と発がん性に関する主要な標的

は、ラットでは腎臓であり、マウスでは肝臓であった。NTP テクニカルレポートは、ラ

ット及びマウスに対して MIBK にはいくらかの発がん性の証拠があると結論した  (4、

5)。これらの NTP データに基づき、 IARC は MIBK をグループ 2B 発がん物質「ヒトに

対して発がん性の可能性がある」に分類した  (6)。  

 

ラットの NTP 試験では、MIBK は高用量群の雄において、慢性進行性腎症（CPN）の

増加を引き起こし、尿細管腺腫および尿細管癌の発現を僅かに増加させた。さらなる機

構研究により、雄ラットで認められた尿細管腫瘍は、よく知られている雄ラット特有の

α2u-腎症を介した作用による可能性が高いことが明確となり、ヒトにおける関連性はな

いと考えられる  (7)。また、雌ラットにおける CPN の悪化（全投与群における発現率

及び 1800 ppm 群における重篤度の増加）が認められ、この所見のヒトにおける関連性

は今のところ不明である。1800 ppm 群の雄ラットにおける単核細胞白血病の増加及び、

1800 ppm 群の雌ラットに 2 例の腎間葉系腫瘍（極めて稀な腫瘍で NTP の背景データは

ない）は、MIBK 曝露との関連性が不明な所見であった  (5)。  

 



 

 

 

MIBK のラットの発がん性試験の結果から、PDE は 2 つの異なるシナリオに基づい

て計算される。  

(i) 雌雄ラットにみられた腫瘍は、投与に関連するものでも、ヒトに関連するもので

もないことから、最低用量  (LOEL＝450 ppm) で認められた雌ラットの CPN を PDE

の算出に用いる。  

または、  

(ii)1800 ppm 群のラットでみられた雄の腫瘍（単核細胞白血病）や雌の腫瘍（腎間葉

系腫瘍）の  MIBK 曝露との関連性や、ヒトにおける関連性は排除できないので、腫

瘍形成の NOAEL である 900 ppm を PDE の算出に用いる。  

 

MIBK の分子量：100.16 g/mol 

 

シナリオ 1: LOEL  (CPN) 450 ppm（ラット）  

 

mg/L 843.1mg/m³ 1843 = 
24.45

100.16x  450
 = ppm 450   

 

 

mg/L 0.329 = 
7 x 24

5 x 6 x 1.843
 = 連続曝露濃度  

 

 

mg/kg/day 225 = 
kg 0.425

day L 290 x L mg 0.329
 = 

-1-1

一日曝露量  

 

ラットの呼吸気量: 290 L day-1 

ラット体重: 0.425 kg 

 

 

mg/day 45 = 
5 x 1 x 1 x 10 x 5

50  x 225
 = PDE  

 

F1 = ラットからヒトへの外挿を行う係数 5 

F2 = 個人差を考慮した係数 10 

F3 = 長期の試験期間（2年間）により係数 1 

F4 = ヒトに対して不明瞭な関連性を持つ影響の低重篤度（雌の CPN）1 

F5 = CPN の NOELが設定できなかったため 5 

 

 



 

 

 

ppm 4500 = 
10

1000 x 45
 =  濃度限界値  

 

シナリオ 2: NOEL  (腫瘍 ) 900 ppm（ラット）  

 

mg/L 687.3mg/m³ 3687 = 
24.45

100.16x  900
 = ppm 900   

 

 

mg/L 0.658 = 
7 x 24

5 x 6 x 3.687
 = 連続曝露濃度  

 

 

mg/kg/day 449 = 
kg 0.425

day L 290 x L mg 0.658
 = 

-1-1

一日曝露量  

 

ラットの呼吸気量: 290 L day-1 

ラット体重: 0.425 kg 

 

 

mg/day 44.9 = 
1 x 10 x 1 x 10 x 5

50  x 449
 = PDE  

 

F1 = ラットからヒトへの外挿を行う係数 5 

F2 = 個人差を考慮した係数 10 

F3 = 長期の試験期間（2年間）により係数 1 

F4 = エンドポイントの重篤度（発がん）10 

F5 = NOELが設定されているため 1 

 

ppm 4490 = 
10

1000 x 44.9
 =  許容濃度値  

 

マウスの試験では、MIBKは 1800 ppmの雌雄両群で肝細胞腺腫と、腺腫または肝細胞癌の（合

算した）発生率を増加させた。さらなる機構研究から、これらのマウス肝腫瘍については構成的

アンドロスタン受容体（CAR）が媒介する作用機序（MOA）が明らかである (8)。この作用機序

はヒトへの関連性がない (9) ので、マウスの 2年間試験のデータに基づく PDE の算出はなされな

かった。 

 

 



 

 

 

生殖及び発生毒性  

 

発生毒性試験では、妊娠 F-344 ラットに気中濃度として 0、300、1000 及び 3000 ppm

の MIBK を 1 日 6 時間で、妊娠 6～15 日に吸入曝露した。3000 ppm 群で認められた胎

児毒性（体重の低下及び骨格骨化の減少）は母体毒性の二次影響と考えられた。1000 

ppm 群では、母体、胚及び胎児に対して如何なる毒性も認められなかった  (2)。  

 

二世代生殖試験においては、SD ラットに気中濃度として 0、500、1000 及び 2000 ppm

の MIBK を 1 日 6 時間で、F0 世代の交配前の期間を含む 70 日間から F2 世代の授乳期

間まで全身吸入曝露した。生殖毒性に対する NOEL は最高曝露群である 2000 ppm であ

り、新生児に対する毒性の NOEL は急性の中枢神経系の抑制性の影響に基づいて 1000 

ppm と判断した  (3)。  

 

結論  

 

これまでの MIBK の PDE は 50 mg/day より大きい（100 mg/day）ことから、クラス 3

の溶媒として分類されていた。新しく算出された MIBK の PDE は、NTP の 2 年間の吸

入曝露試験における雌雄ラットの腫瘍の NOEL および雌ラットの慢性進行性腎症の

LOEL に基づいて 45 mg/day となる。したがって、MIBK は、 ICH 不純物：残留溶媒ガ

イドラインの表 2 に示されるクラス 2 として分類することが推奨される。  
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