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ＮＤＭＡ及びＮＤＥＡの管理指標の設定について 

 

平 成 30 年 11 月 ５ 日 

医 薬 品 審 査 管 理 課 

医 薬 安 全 対 策 課 

監視指導・麻薬対策課 

 

１．経緯 

 

今般、中国の製造所｢Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co.,Ltd.（以下

「Huahai」という。）｣で製造されたバルサルタン原薬において、発がん性物質

Ｎ－ニトロソジメチルアミン（以下「ＮＤＭＡ」という。）やＮ－ニトロソジ

エチルアミン（以下「ＮＤＥＡ」という。）が検出され、世界的に当該原薬を

使用した製剤の回収が行われている。 

また、米国及び欧州では Huahai 以外の原薬製造所のバルサルタン原薬から

も NDMA が検出され、回収が行われている。この他、米国及び欧州ではインド

の製造所「Aurobindo Pharma Ltd」で製造されたイルベサルタン原薬におい

て、ＮＤＥＡが検出された旨公表している。 

このことを踏まえて、本件については、国際的にも、バルサルタン製剤以外

のアンジオテンシン II 受容体拮抗薬（以下「サルタン系医薬品」という。）に

おける発がん性物質混入の有無の調査が行われてきている。その結果、国際的

にも、一部の他のサルタン系医薬品からも発がん性物質が検出されていること

から、ＮＤＭＡ及びＮＤＥＡについて、我が国としての管理指標の設定につい

て検討した。 

 

２．ＮＤＭＡ及びＮＤＥＡの管理の考え方 

 

発がん性を有する不純物の管理の考え方については、既にＩＣＨにおいて国

際的に調和されたＭ７ガイドライン（以下「ICH-M7」という。別紙参照。）が

存在することから、ＮＤＭＡ及びＮＤＥＡの生成リスクのある有効成分の原薬

に対し、この ICH-M7 の考え方を適用し、ＮＤＭＡ及びＮＤＥＡの管理指標の

設定を行う。 

 

３．管理指標の設定 

 

（１）許容摂取量の設定 

ICH-M7 における不純物管理の考え方としては、①生涯における 10 万分の

１未満の発がんリスクを無視できるものとし、この水準となるよう、想定さ

れる発がんリスクのある不純物の許容摂取量を設定した上で、②許容摂取量

を超えないよう、原薬又は製剤中の不純物の限度値（許容限度値）を設定
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し、製造工程の管理を行う、こととされている。 

 国際がん研究機関（IARC）ではＮＤＭＡ及びＮＤＥＡを発がん性の分類と

してグループ 2A（ヒトでおそらく発がん性を示す）とされ、ICH-M7 に基づく

と、既知の変異原性発がん物質であるＮＤＭＡ及びＮＤＥＡについては、ク

ラス１に分類されることとなり、こうした物質については化合物特異的な許

容限度値以下で管理することとされている。 

発がん性データベース（CPDB）毒性データから動物試験におけるＮＤＭＡ及

びＮＤＥＡの TD50はそれぞれ 0.0959 mg/kg/日、0.0265 mg/kg/日とされてい

ることから、ICH-M7 の考え方に基づくＮＤＭＡ及びＮＤＥＡの許容摂取量は

以下のとおり。 

 NDMA 0.0959 µg/日（根拠データ：TD50＝0.0959 mg/kg/日（ラット）1） 

 NDEA 0.0265 µg/日（根拠データ：TD50＝0.0265 mg/kg/日（ラット）2） 

 なお、根拠データについては、平成 30 年９月 25 日に開催された本調査会

において、使用された数値を用いている。 

 

（２）不純物の限度値（許容限度値）の設定 

現状、ＮＤＭＡ及びＮＤＥＡの検出量や、それぞれの測定法における定量

限界の関係から、製剤での限度値設定は困難な面もあることから、原薬にお

いて、限度値を設定し、限度値以下であることを求める。 

例えば、バルサルタン原薬においては、以下のとおりの限度値となる。 

（例）バルサルタン原薬での限度値算出 

・一日最高用量：160 mg 

・160mg 錠を毎日摂取すると仮定 

ア）ＮＤＭＡ：バルサルタン原薬中のＮＤＭＡの含有率をＡとすると、160

×Ａが一日当たりの摂取量。 

一日当たりの摂取量を 0.0959 µg 以下とするためには、 

0.0959×10-3≧160×Ａ より、Ａ≦5.99×10-7＝0.599 ppm 

イ）ＮＤＥＡ：バルサルタン原薬中のＮＤＥＡの含有率をＢとすると、160

×Ｂが一日当たりの摂取量。 

一日当たりの摂取量を 0.0265 µg 以下とするためには、 

0.0265×10-3≧160×Ｂ より Ｂ≦1.66×10-7＝0.166 ppm 

 

同様な考え方でいくつかのサルタン系医薬品原薬について、各成分の原薬

中の限度値を算出すると下表のとおり。 

成分名 1 日最高用量 NDMA 限度値（原薬中） NDEA 限度値（原薬中） 

バルサルタン 160 mg 0.599 ppm 0.166 ppm 

                                                      

1 https://toxnet.nlm.nih.gov/cpdb/chempages/N-NITROSODIMETHYLAMINE.html 

2 https://toxnet.nlm.nih.gov/cpdb/chempages/N-NITROSODIETHYLAMINE.html 

https://toxnet.nlm.nih.gov/cpdb/chempages/N-NITROSODIMETHYLAMINE.html
https://toxnet.nlm.nih.gov/cpdb/chempages/N-NITROSODIETHYLAMINE.html
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イルベサルタン 200 mg 0.479 ppm 0.133 ppm 

オルメサルタン 40 mg 2.39 ppm 0.663 ppm 

ロサルタン 100 mg 0.959 ppm 0.265 ppm 

 

なお、管理に当たっての不純物の測定は、各限度値以下であることを確認

できる検査水準にて行う必要がある。国内では、例えば、GC/MS 法が用いら

れている。また、米国及び欧州において、ＮＤＭＡ及びＮＤＥＡの検査法が

公表されている3。 

 

 このように、国際的に調和されたガイドラインに沿った対応を行うことによ

り、科学的にも妥当性の認められた最新のリスク管理が行うことができる。仮

に、今後、ＮＤＭＡ及びＮＤＥＡ以外の発がん性物質の混入が判明した場合で

あっても、ICH-M7 の考え方に基づき、迅速な対応を図ることができると考えら

れる。 

 

４．管理対象の範囲及び対応 

 

 ＮＤＭＡ及びＮＤＥＡの生成のリスクのあるサルタン系医薬品を製造販売す

る事業者等を対象とする。安全性管理の観点から、３．の管理指標の考え方に

基づき設定された管理値以下であることを求めることとする。 

  

                                                      

3 米国：https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM623198.pdf（ＧＣ／Ｍ

Ｓ法） 

 https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM623578.pdf（GC／MS

／MS 法） 

 欧州：https://www.edqm.eu/en/news/new-omcl-method-simultaneous-determination-

ndma-and-ndea-sartans（ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ法等） 

https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM623198.pdf
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM623578.pdf
https://www.edqm.eu/en/news/new-omcl-method-simultaneous-determination-ndma-and-ndea-sartans
https://www.edqm.eu/en/news/new-omcl-method-simultaneous-determination-ndma-and-ndea-sartans
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ICH M7（潜在的発がんリスクを低減するための医薬品中ＤＮＡ反応性（変異原

性）不純物の評価及び管理）の概要 

 

○ICH M7 が対象とする物質は、低レベルで DNA に直接損傷を与える変異原物質

（Mutagens）である。 

○つまり、含まれる物質がＤＮＡ反応性物質の場合には、本ガイドラインに則り、

その許容限度値が定められることとなる。 

○許容限度値を定めるに当たっては、その構造や投与期間といったものが考慮

されている。 

（参考１） 
クラス 定義 提案される管理措置 

１ 既知の変異原性発がん物質 化合物特異的な許容限度値以下

で管理する 

２ 発がん性が不明の既知の変異原性物質（細菌を用

いる変異原性試験で陽性※であり、げっ歯類の発

がん性データがない物質） 

許容限度値（適切な TTC）以下で

管理する 

３ 警告構造を有し、原薬の構造とは関連しない警告

構造であり、変異原性試験のデータが存在しない 

許容限度値（適切な TTC）以下で

管理する、又は細菌を用いる変異

原性試験を実施する 

変異原性がない場合はクラス５ 

変異原性がある場合はクラス２ 

４ 警告構造を有するが、試験によって変異原性がな

いことが示されている原薬又は原薬に関連する

化合物（工程中間体など）と同じ警告構造である 

非変異原性不純物として扱う 

５ 警告構造を有しないか、警告構造を有するが変異

原性もしくは発がん性のないこと示す十分なデ

ータが存在する 

非変異原性不純物として扱う 

※又は遺伝子突然変異誘発と関連したＤＮＡ反応性を示唆する、その他の関連する陽性の

変異原性データ（例えば、in vivo 遺伝子突然変異試験における陽性所見など） 

○国内では、平成 28 年１月 15 日以降に申請される新医薬品の製造販売承認申

請（製造販売事項一部変更申請を含む。以下「申請」という。）及び同日以降

に届け出られる治験の計画の届出に適用されている。本ガイドラインは回顧

的に適用すること（すなわち、本ガイドラインの発出前に上市された製品に対

する適用）を意図していないが、ある種の承認後の変更については変異原性不

純物に関する安全性の再評価が必要となるとしている。 

 

 

（別紙） 


