
病理ピアレビューと病理報告書についての一考察

岩田聖（ルナパス毒性病理研究所）



【背景】
INHANDやSEND Controlled Terminologyなど毒性病理用
語の標準化が叫ばれている．しかし用語を統一しても鏡
検者Study Pathologistによる所見入力が適切でないと意
味がない．そこで組織所見の定性的品質保証法として
GLP試験では病理ピアレビューが推奨される．更に，鏡検
者が作成する病理報告書についても生データとして重要
である．

【方法】
病理ピアレビューに関するSTP学会（連合）の推薦案，
OECDガイダンスや同追補などの公的見解や文献から，病
理ピアレビューや病理報告書について一考した．



病理組織学検査の定性的品質保証

• 所見の取り忘れが無いか？
• 所見が間違って取られていないか？
• 毒性評価上適切な所見が記録されているかどうか？

第2病理学者Second Pathologistによる所見の確認
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【結論】

①OECDガイダンスでは，病理ピアレビューは慢性／
発癌試験の中に記載されている．一方，STP学会の推
薦案にはさらに一般毒性試験や非げっ歯類試験での
ピアレビュー方法についても解説があり，病理ピア
レビューは慢性／発癌試験に限らず広くGLP試験で
は実施すべきであると考えられた．

②病理ピアレビューでは，被験物質の有害性
（Adversity）所見が正しく記録されているかがピアレ

ビュアーPeer Review Pathologistによって確認される
ことが大切で，鏡検者との意見一致を表明した同意
書として記録される．



③自然発生性病変を含むその他の病変についても両者
の見解に大きな差はないことも記載しておくべきで
ある．事前ピアレビューでは，個々の所見変遷の記
録は必ずしも必要とされないと考えられる．

④ピアレビュアーは，同意された所見が最終所見とし
て報告書に反映されることを確認すべきである．

⑤ピアレビュアーは被験物質による有害病変が，病理
報告書に適切に説明されているかを確認すべきであ
る．また，この病理報告書は生データとして保管さ
れるべきである．



病理ピアレビュー



病理ピアレビューに関する最近のトピックス

１．2009年 OECDガイダンスに登場

２．2010年 STP学会（連合）推薦案が示される

３．2014年 9月： OECDガイダンス同追補が公表され，実施法に
ついての考え方が世界的にほぼ統一された．
（最終化前ピアレビューの承認）

４．2015年 ９月：日本でものGLP研修会でPMDAの見解も公表
され，病理所見最終化前のピアレビューも容認された．

５．2016年 FDA医薬品申請におけるSEND導入によりINHAND
やCDISC_SEND_CTなど用語の国際標準化が求められる

６．2017年 3月：OECDが毒性試験病理ピアレヴューに関する
質問に対する回答を公表 7

～



病理ピアレビューの種類

Peer reviewの記録：

鏡検期間

鏡検スタート

所見の見直し・修正

生データ

所見の最終化

Prospective 
Peer Review

Retrospective 
Peer Review

所見に関する２病理学者
の同意書

所見変遷の全記録

STP学会連合の考え方：
＝OECDのガイドライン

試
験
報
告
書

事前評価 事後評価

(前) (後)

(contemporaneous / conventional)

所見に関する２病理学者
の同意書

＊2015年9月PMDAも容認
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Peer Review Working Groupの”Recommendations for Pathology Peer Review” 
Toxicologic Pathology, 38:1118-1127, 2010より

STP学会の推薦案：要約一部抜粋

• Pathology peer review is most commonly performed before a study is completed.

• The peer review pathologist (with appropriate training and experience) may work 
for a contract research organization (CRO), the sponsor, or a third party.

• Detailed methods for the pathology peer review are not required in the study 
protocol.

• The peer review pathologist generally is responsible for reviewing the relevant 
pathology-related data and the draft narrative report prepared by the study 
pathologist.

• The peer review pathologist may choose to consult with the study pathologist in 
selecting the materials to be evaluated.

• Differences of opinion between the peer review pathologist and the study 
pathologist may be resolved through consultation with other pathologists and/or 
subject matter experts, or by convening a formal pathology working group (PWG).

毒性病理 peer review の実際と実例 (1)
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STP学会の推薦案：要約一部抜粋

• In rodent toxicity studies, target organs from affected sexes should be examined 
from all animals in the control group, all animals in the highest dose group lacking 
the finding, and sufficient animals (50% or more) in affected groups to characterize 
the finding.

• In non-rodent toxicity studies, target organs from affected sexes should be 
reviewed in all control animals, all animals in affected dose groups, and all animals 
in the highest dose group that lacks the finding.

• In recovery groups, all target organs should be examined in all control animals 
and all treated animals in the dose groups and sexes in which the finding was 
found at the end of the treatment period.

• In rodent toxicity studies, all protocol organs generally should be examined in at 
least 30% of high-dose animals of each sex in the treatment phase.

• In non-rodent toxicity studies, all protocol organs should be examined in at least 
half of the high-dose animals in the treatment phase (minimum of 2/sex).

一般毒性試験

毒性病理 peer review の実際と実例 (2)
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米STP学会の推薦案：要約一部抜粋

• All organs in at least 10% of rodents per sex in the high-dose animals (from 5 
high-dose animals per sex in 6-month genetically alternative mouse 
carcinogenicity studies ).

• All neoplasms in all animals.

• All target organs in all animals in all dose groups in which neoplastic treatment 
related findings (pre-neoplastic hyperplastic lesion).

• Target organs with non-neoplastic, in all control animals, all animals of the 
highest dose group lacking the finding. At least 30% of animals in affected 
groups.

発癌試験

毒性病理 peer review の実際と実例 (3)



（意見不合意の場合の解決法）

１ Study Pathologist 1 Peer reviewer 

同意
事前ピアレビュー生データ

（所見同意書)

日付・サイン

YESNO

2nd Peer review 

PWG

専門家コンサル
テーション？

OR

OR

YES

PWG 報告書

専門家協議
報告書？

（OECDガイドライン116より）

事前ピアレビューの結果と記録

最終化



（意見不合意の場合の解決法）

１ Study Pathologist 1 Peer reviewer 

同意
事前ピアレビュー生データ

（所見同意書)

日付・サイン

YESNO

2nd Peer review 

PWG

専門家コンサル
テーション？

OR

OR

YES

PWG 報告書

専門家協議
報告書？

（OECDガイドライン116より）

事後ピアレビューの結果と記録

最終化

所見変遷の全記録
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所見変遷の全記録

事後ピアレビューの結果と記録

：
：

例



病理報告書
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＊Peer ReviewerはStudy Reportが作成する病理報告書を確認
し、被験物質による病変が正しく評価されているか確認する
必要がある

＊ 特に被験物質による病変についての病理学者の記述

・ 診断基準や程度分類の解説
・ 特殊染色/免疫染色結果の解説
・ 統計結果（Fisher’s Exact Test/Armitage Trend Test/PETO Test)

・ 病理学検査結果から判断されるNOEL/NOAELや
Adverse/Non-Adverseの記述

・ 病変回復性の記載

病理報告書Pathology Phase Reportを生データとして
保存することが世界的な潮流となっている

Pathology Phase Report

病理報告書の生データ化の意義



Text Sample:
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Pathology Phase Report

病理報告書の生データ化（例）

①材料と方法
②結果（肉眼所見・組織所見）
③考察



（組織所見の生データの特殊性）

鏡検期間

所見の見直し・修正

生データ

病理報告書
鏡検スタート 所見の最終化

Finalization of Findings

事前ピアレビュー

＊通常用いられるHE染色標
本は半永久的に保存できる
ので何度でも評価可能

組織所見の生データʷ１
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（日本の多くの機関の考え方：）

（参考資料）



電子信号（文字コード）

文字データ

編集

個体表

変換

総括表

病
理
シ
ス
テ
ム

システムバリデーション保証PDF/WORD
（TEXT)

変換

病理報告書 試験報告書

＊病理システムを恒久的に維持するのは難しいので、Text化した電子データ
や打ち出しされた病理報告書（Text/Table/Appendixを含め）を生データ
とするのもよいのではないだろうか？

どの段階の
データが生
データ？

病理データの生データ
（病理組織所見の生データの定義）
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（組織所見の生データの特殊性）

鏡検期間

所見の見直し・修正

生データ ＝ 病理報告書

鏡検スタート 所見の最終化

Finalization of Findings

事前ピアレビュー

＊通常用いられるHE染色標
本は半永久的に保存できる
ので何度でも評価可能

組織所見の生データʷ２
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１．報告書文章
２．個体表・総括表

（欧米の多くの機関の考え方：）



病理データの生データ

1. 臓器重量
2. 剖検記録用紙
3. 標本作製台帳
4. 組織所見記録
5. 病理報告書

①肉眼所見についての記述
②病理組織所見についての記述
③考察（毒性に関する病理学者の意見）
④病理帳票（＊別にしてもよい）

6.背景データ
7.その他

（種類）
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病理報告書を生データにしていますか？
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