
Contains Nonbinding Recommendations 

Draft — Not for Implementation 

1 

© 2025 HiroPharmaConsulting® Co., Ltd.  18-May-2025 v1.0              FDA: [59502407dft.docx]  

 

 

「医薬品および生物学的製剤の規制判断を支援する人工知能

（AI）の使用に関する考察」 

産業界およびその他の関係者向けガイダンス 

（ドラフト版） 

Considerations for the Use of Artificial Intelligence to Support Regulatory 

Decision-Making for Drug and Biological Products 

Guidance for Industry and Other Interested Parties 

DRAFT GUIDANCE 

 

本ガイダンス文書は、意見募集目的のみで配布されています。 

 

この草案文書に関するコメントや提案は、連邦官報（Federal Register）に草案の公開を告示する通知掲載後 90 日

以内に提出してください。電子コメント：https://www.regulations.gov. 書面コメント：Dockets Management 

Staff (HFA-305) Food and Drug Administration 5630 Fishers Lane, Rm. 1061, Rockville, MD 20852. 

すべてのコメントには、連邦官報の公開通知に記載の Docket 番号を明記してください。 

 

本草案に関する問い合わせ先：CDER（医薬品評価研究センター）：Tala Fakhouri（301-837-7407）; CBER

（生物製剤評価研究センター）：Office of Communication, Outreach and Development（800-835-4709

／240-402-8010）; CDRH（医療機器・放射線保健センター）：Digital Health Center of Excellence

（digitalhealth@fda.hhs.gov）. 

アメリカ合衆国保健社会福祉省 

食品医薬品局（FDA） 

医薬品評価研究センター（CDER） 

生物製剤評価研究センター（CBER） 

医療機器・放射線保健センター（CDRH） 

獣医学センター（CVM） 

腫瘍学卓越センター（OCE） 

複合製品室（OCP） 

監視・調査室（OII） 

 

2025 年 1 月 

人工知能（AI）関連 

Note) This document is for purpose of providing reference information for the use of the original document, and does not have the same 
effect as the original document. 
If you have any doubts about this document, please refer to the original Regulatory Authority (FDA) information. 
HiroPharmaConsulting assumes no responsibility for any inconvenience caused by the use of this document.  
Only valid the Considerations for the Use of Artificial Intelligence to Support Regulatory Decision-Making for Drug and Biological Products. 
Draft Guidance for Industry and Other Interested Parties 
Docket Number: FDA-2024-D-4689 

https://www.regulations.gov/
https://mailto:digitalhealth@fda.hhs.gov/
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/considerations-use-artificial-intelligence-support-regulatory-decision-making-drug-and-biological
https://www.fda.gov/media/184830/download


Contains Nonbinding Recommendations 

Draft — Not for Implementation 

2 

© 2025 HiroPharmaConsulting® Co., Ltd.  18-May-2025 v1.0              FDA: [59502407dft.docx]  

 

Considerations for the Use of Artificial 

Intelligence to Support Regulatory Decision-

Making for Drug and Biological Products 
 

Guidance for Industry and Other Interested Parties 

 

Additional copies are available from: 

 

Office of Communications, Division of Drug Information 

Center for Drug Evaluation and Research 

Food and Drug Administration 

10001 New Hampshire Ave., Hillandale Bldg., 4th Floor 

Silver Spring, MD 20993-0002 

Phone: 855-543-3784 or 301-796-3400; Fax: 301-431-6353 

Email: druginfo@fda.hhs.gov 

https://www.fda.gov/drugs/guidance-compliance-regulatory-information/guidances-drugs 

and/or 

Office of Communication, Outreach and Development 

Center for Biologics Evaluation and Research 

Food and Drug Administration 

10903 New Hampshire Ave., Bldg. 71, Room 3128 

Silver Spring, MD 20993-0002 

Phone: 800-835-4709 or 240-402-8010 

Email: ocod@fda.hhs.gov 

https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/guidance-compliance-regulatory-information-biologics/biologics-

guidances 

and/or 

Office of Policy 

Center for Devices and Radiological Health 

Food and Drug Administration 

10903 New Hampshire Ave., Bldg. 66, Room 5431 

Silver Spring, MD 20993-0002 

Email: CDRH-Guidance@fda.hhs.gov 

https://www.fda.gov/medical-devices/device-advice-comprehensive-regulatory-assistance/guidance-documents-

medical-devicesand-radiation-emitting-products 

 

U.S. Department of Health and Human Services 

Food and Drug Administration 

Center for Drug Evaluation and Research (CDER) 

Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) 

Center for Devices and Radiological Health (CDRH) 

Center for Veterinary Medicine (CVM) 

Oncology Center of Excellence (OCE) 

Office of Combination Products (OCP) 

Office of Inspections and Investigations (OII) 

 

January 2025 

Artificial Intelligence 

  

https://www.fda.gov/drugs/guidance-compliance-regulatory-information/guidances-drugs
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/guidance-compliance-regulatory-information-biologics/biologics-guidances
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/guidance-compliance-regulatory-information-biologics/biologics-guidances
https://www.fda.gov/medical-devices/device-advice-comprehensive-regulatory-assistance/guidance-documents-medical-devicesand-radiation-emitting-products
https://www.fda.gov/medical-devices/device-advice-comprehensive-regulatory-assistance/guidance-documents-medical-devicesand-radiation-emitting-products


Contains Nonbinding Recommendations 

Draft — Not for Implementation 

3 

© 2025 HiroPharmaConsulting® Co., Ltd.  18-May-2025 v1.0              FDA: [59502407dft.docx]  

 

 

 

TABLE OF CONTENTS 

I. INTRODUCTION.................................................................. ............................................................4  

II. SCOPE ............................................................................................. .............................................. 4  

III. BACKGROUND .............................................................................................. ............................... 5  

IV. CONSIDERATIONS FOR AI USE IN THE DRUG PRODUCT LIFE CYCLE ..... .. 6  

A. A Risk-Based Credibility Assessment Framework ..................................................................... 6  

1. Step 1:  Define the Question of Interest ............................................................................. 7  

2. Step 2:  Define the Context of Use for the AI Model .......................................................... 7  

3. Step 3:  Assess the AI Model Risk ....................................................................................... 8  

4. Step 4:  Develop a Plan to Establish AI Model Credibility Within the Context of Use ........ 9  

a. Describe the model and the model development process............................................... 10  

i. Describe the model ....................................................................................................... 10  

ii. Describe the data used to develop the model .............................................................. 11  

iii. Describe model training ............................................................................................... 12  

b. Describe the model evaluation process ............................................................................ 13  

5. Step 5:  Execute the Plan ................................. ................................................................... 14  

6. Step 6:  Document the Results of the Credibility Assessment Plan and Discuss Deviations From the 

Plan ......................................................................................................................................................... 14  

7. Step 7:  Determine the Adequacy of the AI Model for the Context of Use ............. ........... 15  

B. Special Consideration:  Life Cycle Maintenance of the Credibility of AI Model Outputs in  

Certain Contexts of Use ................................................................................................. .............. 15  

C. Early Engagement ......................................................................................................... ............... 16 

Reference (Footnote) ........................................................................................................................ 20 

 

  



Contains Nonbinding Recommendations 

Draft — Not for Implementation 

4 

© 2025 HiroPharmaConsulting® Co., Ltd.  18-May-2025 v1.0              FDA: [59502407dft.docx]  

 

Considerations for the Use of Artificial Intelligence to Support 

Regulatory Decision-Making for Drug and Biological Products 

Guidance for Industry1 and Other Interested Parties 
 

本ドラフトガイダンスは、最終化された時点で、本件に関する米国食品医薬品局（FDA または本局）の

現時点での見解を示すものです。本ガイダンスは、いかなる個人にも権利を与えるものではなく、FDA や一

般の方々を法的に拘束するものではありません。適用される法令や規制の要件を満たす場合には、代替

的アプローチを用いることも可能です。代替アプローチに関するご相談は、表紙に記載の担当 FDA 職員ま

でご連絡ください。 

 

I. 序文（INTRODUCTION） 

本ガイダンスは、医薬品の安全性、有効性、または品質に関する規制上の意思決定 4 を支援することを目的として、人

工知能（AI）を用いて情報やデータを生成する際の推奨事項を、スポンサー2 およびその他の関係者 3 に提供するもの

です。5,6 本ガイダンスでは、特定の「使用目的（Context of Use：COU）」において AI モデルの信頼性を確立し評

価するために使用可能な「リスクベースの信頼性評価フレームワーク（risk-based credibility assessment 

framework）」を提示します。ここでいう「信頼性（credibility）」とは、特定の使用目的における AI モデル 7 のパフ

ォーマンスに対して、信頼性の証拠を収集することで確立される信頼性を指します。信頼性の証拠とは、特定の COU に

おける AI モデルの出力の信頼性を裏付ける可能性のあるすべての証拠を指します。COU は、関心のある課題に取り組

むために AI モデルが果たす特定の役割と範囲を定義するものです。なお、本ガイダンスでは、特定の AI アプローチや技

術の使用を推奨・支持するものではありません。 

 

本ガイダンスにおいて「AI」とは、人間によって定義された目的に基づいて、予測、推奨、または意思決定を行い、現実ま

たは仮想環境 8 に影響を与えることができる機械ベースのシステムを指します。この AI システムは、(1) 機械および人間

からの入力を用いて環境を認識し、(2) その認識を自動的にモデルへと抽象化し、(3) モデルの推論を使用して情報

や行動の選択肢を形成するものです。9 医薬品ライフサイクル 10 において一般的に使用される AI のサブセットとして「機

械学習（ML）」があり、これはデータに基づいて AI アルゴリズムのタスク遂行能力を向上させる一連の技術を指します
11。本ガイダンスでは、機械学習に限定せず、より広範な AI モデルを対象としています。 

 

一般的に、FDAのガイダンス文書は法的に強制力のある責任を定めるものではありません。ガイダンスは、特定の規制上

または法令上の要件が明記されている場合を除き、FDA の現時点での考え方を示すものであり、あくまで推奨事項とし

て受け取るべきものです。FDA のガイダンス文書において「すべき（should）」という語が使用されている場合、それは何

かを推奨または提案していることを意味しますが、必須要件ではないことを示しています。 

 

II. 適用範囲（SCOPE） 

本ガイダンスでは、医薬品ライフサイクルにおける AI モデルの使用について説明します。ここでの AI モデルの使用とは、

「医薬品の安全性・有効性・品質に関する規制上の意思決定を支援することを目的として情報またはデータを生成する」

ことを意味します。 
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本ガイダンスは、(1) 医薬品創薬における AI モデルの使用、または (2)患者の安全性、医薬品の品質、非臨床また

は臨床試験の結果の信頼性に影響を与えない業務効率化（内部ワークフロー、リソース配分、規制提出書類の草案

作成/執筆など）のための AI 使用については対象としておりません。AI の使用が本ガイダンスの範囲に含まれるか不確

かな場合には、早期に FDA と協議されることを推奨いたします。 

 

本ガイダンスで説明されているリスクベースの信頼性評価フレームワーク 12,13 は、AI モデルが規制当局の意思決定を支

援するための情報やデータを生成する場合に、その出力結果の信頼性を確立するために、申請者やその他の関係者が

情報を計画し、収集し、整理し、文書化することを支援することを目的としています。本ガイダンスで述べられているとおり、

AI モデルの出力の信頼性を確立するために実施される活動（例：FDA や申請者、その他の関係者による監督の程

度、信頼性評価および性能受容基準の厳格さ、リスク低減戦略、AI の使用に関連する文書の種類や詳細の程度）

は、AI モデルに関わるリスクの大きさに見合ったものであり、かつ特定の使用目的（COU: Context of Use）に合わ

せて調整されるべきです。 

 

また、本ガイダンスでは、AIモデルの使用に関する課題について、申請者やその他の関係者が、その使用目的（COU）

および特定の開発プログラムに応じて FDA と協議するためのさまざまな選択肢についても説明しています。 

 

III. 背景（BACKGROUND） 

近年、医薬品のライフサイクルにおける AI の利用が増加しています。AI の継続的な進歩は、安全で有効な医薬品の

開発を加速させるとともに、患者ケアの向上にも寄与する可能性を秘めています。これらの技術的進歩と並行して、特定

の用途においては、FDA への規制提出に AI を用いるケースも増加しています 14。医薬品の安全性、有効性、または品

質に関する規制上の意思決定を支援するための情報またはデータを生成する目的で AI を使用する例 15 としては、たと

えば、動物を用いた薬物動態、薬力学、毒性に関する試験の数を減らすこと、臨床薬物動態または曝露－反応解析

のための予測モデルを使用すること、自然経過、臨床研究、遺伝子データベース、臨床試験、ソーシャルメディア、レジス

トリなどのさまざまな情報源からデータを統合して、疾患の症状、ばらつき、進行の予測因子、疾患サブタイプの認識など

に関する理解を深めること、リアルワールドデータやデジタルヘルステクノロジーから得られる大量のデータを処理・分析して、

臨床試験の評価項目やアウトカムの評価に活用すること、市販後の有害事象情報の特定、評価、報告に使用すること、

そして製造条件の選定を支援することなどが挙げられます。 

 

しかしながら、AI の利用には特有の課題があります。第一に、AI モデルの学習に用いられるデータセットの質、規模、代

表性にはばらつきがあるため 16、バイアスが入り込む可能性があり、AI によって導かれた結果の信頼性に疑問が生じるこ

とがあります。したがって、AI モデルの開発に使用するデータは「使用目的に適した」ものであるべきです 17。すなわち、デー

タは、関連性がある（たとえば、主要なデータ要素を含み、十分な数の代表的な被験者を含んでいる、または製造プロ

セスや運用を代表する十分なデータである）と同時に、信頼性がある（すなわち、正確で、完全で、追跡可能である）

必要があります 18,19。第二に、これらのモデルに内在する複雑な計算的・統計的手法のために、AI モデルがどのように開

発され、どのようにして結論に至っているのかを理解することが難しい場合があり、そのため、方法論的な透明性が求めら

れます。たとえば、特定の AI モデルを開発するために使用された手法やプロセスを、規制提出資料の中で詳細に説明す

ることが該当します。第三に、運用中のモデルの出力の正確性に対する不確実性がある場合、その解釈、説明、または
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定量化が困難であることがあります。そして最後に、一部の AI モデルにおいては、運用環境が変化したり、新しいデータ

入力が導入された際に、それらのデータがモデルの学習時に用いられたものと異なる場合には、モデルの性能が時間の経

過とともに変化する可能性があり、いわゆる「データドリフト」が発生するため、モデルのライフサイクルを通じた保守管理が

必要となるという課題があります。 

 

IV. 医薬品ライフサイクルにおける AI 使用に関する検討事項 

（CONSIDERATIONS FOR AI USE IN THE DRUG PRODUCT LIFE CYCLE） 

 

第 IV.A 節では、医薬品ライフサイクルにおける AI の使用に関する、リスクベースの信頼性評価フレームワークの提案内

容について概説しています。第 IV.B 節では、特定の使用目的において、AI モデルの出力の信頼性をライフサイクルを通

じて維持することの重要性について論じています。第 IV.C 節では、申請者およびその他の関係者が、AI モデルの開発に

関連する課題について FDA と連携するためのさまざまな選択肢について説明しています。 

 

A. リスクベースの信頼性評価フレームワーク 

（A Risk-Based Credibility Assessment Framework） 

医薬品ライフサイクルで使用されるさまざまな計算モデルの中で、本ガイダンスは AI モデルを用いて、規制上の意思決定

を支援する目的で情報またはデータを生成するケースに焦点を当てています。 

 

ここで紹介するリスクベースの信頼性評価フレームワークは、特定の使用目的（COU: Context of Use）における AI

モデル出力の信頼性を構築・評価するための 7 ステップのプロセスで構成されます： 

 

• ステップ 1： AI モデルが取り組む「関心のある課題」を定義する（詳細は IV.A.1 を参照） 

• ステップ 2： AI モデルの使用目的（COU）を定義する（IV.A.2 参照） 

• ステップ 3： AI モデルのリスクを評価する（IV.A.3 参照） 

• ステップ 4： COU 内における AI モデル出力の信頼性を確立するための計画を策定する（IV.A.4 参照） 

• ステップ 5： 計画を実行する（IV.A.5 参照） 

• ステップ 6： 評価計画の結果と逸脱事項を文書化する（IV.A.6 参照） 

• ステップ 7： COU に対する AI モデルの適切性を判断する（IV.A.7 参照） 

 

ステップ 1 からステップ 3 においては、関心のある課題を記述し、使用目的（COU）を定義し、モデルリスクをどのように

評価するかを示すプロセスを説明するために、2 つの例を用いて説明します。1 つは臨床開発における AI の使用に関す

る例であり、もう 1 つは製造における AI の使用に関する例です。これら 2 つの仮想的な例はステップ 3 を超えては展開

されません。というのも、ステップ 4 に記載されている信頼性評価活動は、AI モデルの出力の信頼性を確立する際に考

慮すべき一般的な活動の一覧を示すことを目的としているためです。実際に適切な信頼性評価活動は、特定の開発プ
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ログラムに固有の要素によって異なる場合があり、そうした要素は仮想的な例では十分に反映できない可能性があります。 

また、ステップ 5 からステップ 7 はステップ 4 に関連しており、ステップ 4 で実施される信頼性評価活動を遂行し、文書化

し、評価するための推奨事項を示すものです。したがって、仮想的な例は、ステップ 1 からステップ 3 で説明されている概

念のみを示すものとなっています。 

 

 

1. ステップ 1：関心のある課題の定義 

（Step 1: Define the Question of Interest） 

 

フレームワークのステップ 1 は、検討課題（question of interest）を定義することです。 

検討課題とは、AI モデルによって対応しようとしている具体的な質問、意思決定、または懸念事項を記述するものであ

る必要があります。 

 

臨床開発における検討課題の定義の例として、薬剤 A（Drug A）が開発中であり、生命を脅かす薬剤関連の有害

反応との関連が報告されています 20。これまでに実施された Drug A の治験では、この有害反応の懸念から、すべての

被験者が投与後に 24 時間の入院モニタリングを受けていました。しかしながら、過去の試験データから、一部の被験者

はこの有害反応のリスクが低いことが示されました。そこで、新たな試験において申請者は、AI モデルを用いて被験者のリ

スクに応じた層別化を行い、24 時間の入院モニタリングの必要性を判定する戦略を検討しています。申請者の提案で

は、有害反応のリスクが低いと判断された被験者は、投与後に自宅での外来モニタリングに切り替えられます。この例にお

ける検討課題は、「どの被験者がリスク低と見なされ、投与後の入院モニタリングを不要と判断できるか？」となります。 

 

商用製造における検討課題の定義の例として、薬剤 B（Drug B）は複数回分の投与に対応したバイアルに充填され

た注射用製剤です。この Drug B のバイアルの体積は、出荷判定における重要な品質属性です。製造業者は、充填レ

ベルの視覚検査の性能を向上させ逸脱を特定するため、AI ベースの視覚解析システムを用いてバイアルの充填レベルを

100%自動で評価する提案をしています 21。この例における検討課題は、「Drug B のバイアルは、規定された充填体

積の仕様を満たしているか？」となります。 

 

検討課題に対する回答には、さまざまな証拠源を用いることができます。たとえば、AI モデルから得られた証拠に加えて、

in vitro 試験、in vivo 動物試験、臨床試験、製造プロセスのバリデーション研究などから得られる証拠も使用可能で

す。これらの異なる証拠源は、ステップ 2 で AI モデルの使用目的（COU）を記述する際に明示する必要があり、ステッ

プ 3 で評価されるモデルの影響度を判断する際にも関連します。申請者が使用する証拠源に関して不明確な点がある

場合には、早期に FDA と協議することを推奨します。 

 

 

2: ステップ 2 – AI モデルの使用目的（COU）の定義 

（Step 2: Define the Context of Use for the AI Model） 

 

本フレームワークにおけるステップ 2 は、AI モデルの使用目的（COU：Context of Use）を定義することです。COU
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とは、対象とする課題に対して、AI モデルが果たす具体的な役割とその適用範囲を定義するものです。COU の記述に

おいては、何をモデル化し、モデルの出力をどのように使用するのかを詳細に説明する必要があります。また COU には、関

心のある課題に答えるために、他の情報（例：動物試験や臨床試験の結果など）をモデル出力と併用するかどうかに

ついても明記すべきです。 

 

たとえば、第 IV.A.1 節で示された臨床開発の例において、「投与後に入院モニタリングが不要な低リスクの被験者は誰

か？」という課題に答えるために、ある申請者が AIモデルを用いて、被験者のベースライン特性と検査値に基づき、Drug 

A による有害反応のリスクを予測することを提案しているとします。具体的には、AI モデルの出力は、Drug A によって

引き起こされる生命を脅かす可能性のある有害反応に対して、被験者を低リスク群と高リスク群に層別化するために用

いられます（これが AI モデルの「役割」です）。この文脈において、申請者は、投与後に当該被験者が低リスクと判断さ

れ、入院モニタリングが必要かどうかを決定するために、AI モデルのみを使用することを提案しています（これが AI モデル

の「適用範囲」です）。この使用目的が、この例における AI モデルの COU と見なされます。 

 

同様に、第 IV.A.1 節で先に挙げられた製造の例において、「Drug B のバイアルが、設定された充填容量仕様を満た

しているか？」という課題に答えるために、AI ベースのモデルを用いてバイアルの視覚画像から得られたデータを分析し、容

量の逸脱が発生しているかを判定することが提案されています（これが AI モデルの「役割」です）。しかしながら、製品の

出荷試験の一環として、各ロットに対して代表サンプルに対する充填量の独立検証も実施されています。したがって、この

AI ベースのモデルは、製品出荷の唯一の判定要素とはなりません（これが AI モデルの「適用範囲」です）。これが、この

製造の例における AI モデルの COU と見なされます。 

 

 

IV.A.3: ステップ 3 – AI モデルリスクの評価 

（Step 3: Assess the AI Model Risk） 

ステップ 3 では、AI モデルリスク（model risk）を評価します。  

フレームワークにおけるステップ 3 は、モデルリスクの評価です。モデルリスクとは、次の 2 つの要素を組み合わせたもので

す： (a) モデルの影響度。これは、対象となる課題に関して意思決定を行う際に、AI モデルから得られる証拠が、他

の証拠と比べてどの程度寄与しているかを示すものです。(b) 意思決定の結果の重大性。これは、対象となる課題に関

して誤った意思決定がなされた場合に生じる好ましくない結果の重大性を示すものです 22。モデルリスクは図 1 に示され
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ています。 

 

モデルリスクとは、AI モデルの出力が誤った意思決定につながり、それが有害な結果を引き起こす可能性を意味し、モデ

ルそのものに内在するリスクを指すものではありません 23。モデルリスクの評価には、申請者、関係者、および FDA の間に

おける専門知識と判断が求められます。 

 

このモデルリスクマトリックスは、セクション IV.A.1 で説明されている臨床開発の例に適用することができます。この例では、

「どの被験者を低リスクと見なして、投与後の入院モニタリングを不要と判断できるか？」という課題を取り上げています。 

この例においては、AI モデルが参加者にどのような種類のモニタリングを行うかを唯一決定する要因となるため、(a) モデ

ルの影響度は高いと評価される可能性が高いです。また、(b) 意思決定の結果の重大性も高いとされます。なぜなら、

本来入院モニタリングが必要な被験者が外来モニタリングに分類された場合、その被験者は適切な治療を受けられない

環境下で、生命を脅かす有害な反応を起こす可能性があるからです。このように、モデルの影響度が高く、意思決定の

結果の重大性も高いと判断されるため、この使用目的（COU）におけるモデルリスクは高い（high）と評価されます。 

一方、セクション IV.A.1 で説明されている商用製造の例では、Drug B を含むバイアルの充填量の逸脱がさまざまな問

題を引き起こす可能性があります。 

 

たとえば、品質基準を満たしていない製品が出荷されることで、表示された内容量を引き出せない、あるいは（ラベルにそ

の旨が記載されていないにもかかわらず）複数のバイアルを混合して 1 回分の用量を得るといった操作により、薬剤の使

用ミスが発生する可能性があります 24。充填量は重要な品質属性であり、不正確な充填量は製品品質に大きな影響

を与えるため、(b) 意思決定の結果の重大性は高いと評価されます。 

しかし、この例においては、製造業者がロットごとに代表サンプルを用いて出荷試験の一環として充填量を測定するため、

AI モデルによる判断への依存度は低くなります。したがって、(a) モデルの影響度は低いと評価されます。このように、意

思決定の結果の重大性は高く、モデルの影響度は低いと評価されるため、この使用目的（COU）におけるモデルリスク

は中程度（medium）とされます。 

 

モデルリスクの評価は非常に重要です。なぜなら、ステップ 4 で説明されている AI モデル出力の信頼性を確保するための

評価活動は、モデルリスクの大きさに見合ったものであるべきであり、使用目的（COU）に応じて適切に調整される必

要があるからです。 

 

 

4: ステップ 4 – 使用目的内における AI モデルの信頼性確立計画の策定 

（Step 4: Develop a Plan to Establish AI Model Credibility Within the Context of Use） 

 

フレームワークのステップ 4 は、AI モデル出力の信頼性を確立するための計画を策定することです。本ガイダンスにおいて

は、こうした計画を「信頼性評価計画（credibility assessment plans）」と呼びます。サブセクション4.aおよび4.b

では、このような計画に含めることができる、AI モデル出力の信頼性を確立し評価するための一般的な検討事項および

評価活動について説明しています。これらの検討事項および評価活動は網羅的なものではなく、すべての AI モデルや使

用目的（COU）に適用できるとは限りません。 
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信頼性評価計画を FDA に提出するかどうか、いつ、どこで提出するかは、申請者が FDA とどのように関与しているか、そ

して対象の AI モデルおよび使用目的（COU）によって異なります 25。たとえば、信頼性評価計画は、正式な会議資

料の中で記述される場合もあります 26。または、他の適切な関与手段（IV.C 節を参照）を通じて提示されることもあり

ます。 

リスクベースの信頼性評価フレームワークでは、ステップ 3 で評価された AI モデルリスク、およびステップ 4 で検討される信

頼性評価計画の妥当性に関して、FDA からの対話的フィードバックがあることを想定しています。そのため、FDA は申請

者およびその他の関係者に対して、AI モデルリスクおよびそのリスクと COU に基づく適切な信頼性評価活動について早

期の段階で FDA と議論するよう強く推奨しています。なお、FDA との早期協議の時点では、サブセクション 4.a および

4.b に記載されたすべての信頼性評価活動に関する詳細情報が、必ずしも利用可能であったり、提出が必要であったり

するわけではありません。しかしながら、申請者が FDA と協議を行う際に提示する信頼性評価計画案には、少なくともス

テップ 1、2、3（すなわち、検討課題、使用目的、モデルリスク）で明確にされた情報と、それらの結果に基づいて実施

予定の信頼性評価活動が含まれている必要があります。また、FDA との初期段階の議論においては、計画されている

信頼性評価活動は概略レベルの記載で構いませんが、今後の反復的プロセスの中でより詳細な評価計画が策定され

ることが望まれます。 

 

前述のとおり、AI の医薬品ライフサイクルへの活用範囲は広範かつ急速に進化しているため、AI モデル出力の信頼性を

確立するための評価活動は、原則として使用目的に応じて個別に設計され、かつモデルリスクに応じた強度である必要

があります。たとえば、高リスクモデルに対しては、性能受容基準（performance acceptance criteria）をより厳格

に設定し、その内容を FDA により詳細に説明すべきであり、低リスクモデルよりも高い精度が求められます。 

 

 

a モデルおよびモデル開発プロセスの記述 

（a. Describe the model and the model development process） 

 

申請者が FDA との初期協議のために提出する信頼性評価計画には、検討課題（question of interest）、使用

目的（COU）、およびモデルリスクに基づいて、申請者が提案する信頼性評価活動の内容を含める必要があります。 

前述のとおり、これらの活動に関する記述は、初期の段階では概略的なもので構いませんが、FDA からのフィードバックを

受けた後に、より詳細な情報を追って提供することが期待されます。また、特定の低リスクモデルについては、FDA が以下

に記載されている分類における最小限の情報のみを求めることもあります。一方で、高リスクモデルの場合には、FDA は

使用目的（COU）に応じて、以下の分類すべてに関する情報および追加的な情報の提供を求めることがあります。 

 

 

i. モデルの説明 

（i. Describe the model） 

 

申請者およびその他の関係者は、各 AI モデルに対して該当する場合には、信頼性評価計画に以下の情報を含めるべ

きです： 
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• 使用する各モデルの説明（ただしこれに限定されません）として、以下を記載してください： 

－ モデルの入力および出力の内容 

－ モデルのアーキテクチャ（例：畳み込みニューラルネットワーク） 

－ モデルの特徴 27 

－ 特徴量の選択プロセスおよび、モデルの設計や最適化に用いた損失関数（該当する場合） 

－ モデルのパラメータ 28 

• 特定のモデリング手法を選択した理由の説明 

 

 

ii: モデル開発に使用したデータの説明 

（ii. Describe the data used to develop the model） 

 

本ガイダンスにおいては、モデルの開発に使用されるデータは、一般的にトレーニングデータおよびチューニングデータ 29（こ

れらをまとめて「開発データ」と呼びます）で構成され、これは AI モデルの開発段階に含まれます。トレーニングデータとは、

AI モデルを構築する際に、モデルの重み、接続、構成要素などを定義するために、手続きや学習アルゴリズムで使用され

るデータを指します。チューニングデータは、通常、トレーニングされた AI モデルの中から少数を評価するために使用されま

す。チューニングの過程では、複数のチューニング用データセットが使われる場合もあります。このチューニングプロセスでは、

モデル開発におけるさまざまな要素、たとえば異なるアーキテクチャやハイパーパラメータなどが検討されます。チューニングフ

ェーズは AI モデルのテストフェーズの前に実施され、開発段階の一部となります（テストフェーズの詳細についてはサブセク

ション 4.b をご参照ください）30。 

 

AI モデルの性能は、そのトレーニングおよびチューニングに使用されるデータセットに大きく依存します。したがって、AI モデ

ルの開発に使用されるデータは、「使用目的に対して適合している」必要があります。すなわち、そのデータは関連性があ

る（たとえば、主要なデータ要素を含んでいることや、代表性のある被験者を十分に含んでいること、あるいは製造プロセ

スや運用を代表するのに十分なデータであること）だけでなく、信頼性がある（すなわち、正確で、完全で、追跡可能で

あること）必要があります。モデルリスクの大きさに応じて、申請者およびその他の関係者は、開発データセット（すなわち、

トレーニングおよびチューニングデータセット）に関するデータ管理の実施内容を記述し、開発データセットの特性を明確に

するべきです。これらの記述は、アルゴリズムバイアスの潜在的な原因 31 を含め、データの限界や特性を明らかにする上で

有用であり、特定の使用目的（COU）において AI モデルを使用するために必要な信頼性評価活動の妥当性を支え

るものとなります。申請者および関係者は、信頼性評価計画に以下の情報を必要に応じて含めるべきです： 

 

• (1) 開発データセットの内容、およびそのデータセットがトレーニング、チューニング、その他のサブセットにどのように

分割されたかについて記載し、(2) それぞれのデータセットを用いてどのモデル開発活動が実施されたかを明確

にしてください。 

 

• 開発データが、AI モデルのトレーニングおよびチューニングに使用されるにあたり、どのように収集、処理、アノテー

ション付与、保存、管理され、利用されたかを説明してください。さらに以下を含めてください： 
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－ 特定の開発データセットを選定した理由について説明してください。 

－ ラベルやアノテーションがどのように設定されたかを説明してください。 

 

• 開発データが（使用目的）COU にどのように適合しているかを記載してください。 

 

－ 開発データがどのように「関連性がある」（例：主要なデータ要素を含み、代表性のある参加者数が十分で

ある、あるいは製造プロセスや運用を代表するデータである）および「信頼性がある」（すなわち、正確で、完全

で、追跡可能である）かを説明してください。 

 

• 開発データが集中管理されているかどうかを記載してください（例：フェデレーテッド・ラーニング（federated 

learning）の利用）。 

 

• 各データセットを使用してどのモデル開発活動が実施されたかを説明してください。 

 

 

iii: モデル訓練の説明 

（iii. Describe model training） 

 

モデルリスクの大きさに応じて、申請者およびその他の関係者は、該当する場合には信頼性評価計画において、以下の

モデルのトレーニングに関する情報を含めるべきです： 

• モデルがどのようにトレーニングされたかを記述してください。以下の内容を含みますが、それに限定されるものでは

ありません： 

－ 学習手法（例：教師あり学習、教師なし学習） 

－ モデルを評価するために使用された性能指標（パフォーマンスメトリクス）。例としては、ROC 曲線下面積

（AUC）、再現率または感度、特異度、陽性的中率／陰性的中率（PPV／NPV）、真陽性／偽陽性お

よび真陰性／偽陰性の件数（例：混同行列における値）、陽性／陰性診断尤度比（PLR／NLR）、適

合率、F1 スコアなどが挙げられます。すべての性能評価には信頼区間を付けてください。 

－ 過学習または過少学習を防ぐために使用された手法（例：正則化技術） 

－ 学習時に使用されたハイパーパラメータ（例：損失関数、学習率） 

• 事前にトレーニングされたモデル（または複数のモデル）を使用したかどうかを明記してください。 

－ 事前学習済みモデルを使用した場合には、どのデータセットで事前学習が行われたか、また、そのモデルがどの

ように開発されたか／取得されたかについて記載してください。 

• アンサンブル手法を使用した場合には、その内容を記述してください。 

• AI モデルのキャリブレーション（例：精度や再現性を向上させるために、トレーニング済みモデルの出力に対して

微調整を行ったか）について説明してください。 

• 使用したコンピュータソフトウェア（ツールボックスやパッケージを含む）に関する品質保証および品質管理の手

順と、ソフトウェアのバージョン変更がどのように追跡・管理されたかを説明してください。 
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b: モデル評価プロセスの記述 

（b. Describe the model evaluation process） 

 

本サブセクションでは、テストデータを用いて、対象とする使用目的（COU）に対してモデル性能の妥当性を評価するた

めの、完全にトレーニングされたモデルの評価について説明します。テストデータとは、モデルの性能を特徴づけるために使

用されるデータです。テストデータは、開発データ（トレーニングおよびチューニングデータ）とは独立していなければならず、

学習中にアルゴリズムに提示されてはなりません。テストデータは、トレーニング終了後に AI モデルの性能を評価するため

に使用されます。開発データと同様に、テストデータも「使用目的に適合したもの」でなければなりません。 

 

モデルリスクの大きさに応じて、申請者およびその他の関係者は、該当する場合には信頼性評価計画において、以下の

モデル評価に関する情報を含めるべきです： 

 

• AI モデルを評価するために、テストデータがどのように収集、処理、アノテーション付与、保存、管理され、使用さ

れたかを記述してください。 

 

• さらに以下を含めてください： 

－ 開発データ（トレーニングおよびチューニングデータ）とテストデータの独立性がどのように確保されたかを明

記してください。たとえば、異なる臨床試験または医療機関のデータや、異なるバッチまたは製品を用いて取得

されたデータを使用することで、データの独立性を確保することができます。 

 

－ 開発段階とテスト段階の間でデータの重複使用があった場合には、それらのデータがどのように使用された

かを説明し、その使用が妥当である理由を示してください。 

 

－ 該当する場合には、テストデータの作成に使用された参照法（reference method）を記述し、その参

照法の性能概要を含めてください。 

 

• テストデータが COU にどのように適合しているかを記述してください。 

この点は特に重要です。たとえば、予測モデルが過去の開発データを用いて構築された場合に、COU で使用さ

れる環境のデータと異なると、AI モデルが COU において十分に性能を発揮しない可能性があります。このような

現象は「データドリフト」と呼ばれることがあります。 

 

• テストデータ（開発データとは独立しているべきもの）を用いて、モデルの予測と観測データとの一致度を記述し

てください。 

 

• 選択したモデル評価手法の妥当性について説明し、その手法が用いたモデリング手法および COU にどのように

適合しているかを示してください。COU に「人間の関与（human in the loop）」が含まれる場合は、モデル

単体の性能だけでなく、人間と AI の協働チーム全体の性能が評価対象となるようにしてください。 
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• モデル評価に使用された性能指標（パフォーマンスメトリクス）を記述してください。たとえば、ROC 曲線下面積

（AUC）、再現率または感度、特異度、陽性／陰性的中率（PPV／NPV）、真陽性／偽陽性および真

陰性／偽陰性の件数（例：混同行列）、陽性／陰性診断尤度比（PLR／NLR）、適合率、F1 スコア、

勾配降下法などの最適化手法を含む指標が挙げられます。すべての性能評価には信頼区間（confidence 

interval）を付けてください。加えて、以下も記載してください： 

－ モデル予測の不確実性および信頼度がどのように推定されたか、そのプロセスを明記してください。必要に

応じて、信頼度や不確実性を定量化するための他の記述やメトリクスも含めてください。 

モデル出力の不確実性に関する情報は、出力の解釈において重要です。再現性（repeatability）または

再現可能性（reproducibility）に関する研究は、モデル出力に伴う不確実性を定量化するために有用で

す。 

• 使用したモデリングアプローチの限界、および潜在的なバイアスについて説明してください。 

• コードの検証に関する品質保証および品質管理の手順を記述してください。 

これには、エラーや異常の解消（たとえば、ユーザー作成コードの誤りがないことや、計算の正確性の確保）など

も含めてください。 

 

 

5. ステップ 5：計画の実行 

（Step 5: Execute the Plan） 

 

このステップでは、信頼性評価計画の実行を行います。ステップ 4 で述べたとおり、実行に先立って FDA と信頼性評価

計画について協議することは、(1) モデルリスクおよび使用目的（COU）に基づき、提案されたモデルに対して適切な

信頼性評価活動についての期待値を明確にすること、そして (2) 想定される課題とその対処方法を特定することに役

立つ可能性があります。 

 

 

6. ステップ 6：評価結果の文書化と逸脱事項の説明 

（Step 6: Document the Results of the Credibility Assessment Plan and Discuss Deviations 

From the Plan） 

 

ステップ 6 では、信頼性評価計画の結果および計画からの逸脱内容を文書化することを行います。このステップは通常、

信頼性評価計画の実行中に実施され、ステップ 1 からステップ 4 までの結果の記述を含むべきです。 

 

この信頼性評価報告書は、特定の使用目的（COU）に対する AI モデルの信頼性を証明するための情報を提供する

ことを目的としており、ステップ 4 で策定された信頼性評価計画からの逸脱があった場合には、それについても記載する必

要があります。FDA との早期協議の際（ステップ 4 で説明）には、申請者は信頼性評価報告書を FDA に提出すべき

かどうか、また、その提出時期と提出方法について FDA と相談する必要があります。 

信頼性評価報告書は、該当する場合には、(1) 規制当局への申請資料や会議資料の一部として含められる独立し
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た文書として提出されるか、または (2) 必要に応じて FDA に提示できるよう保管しておく文書（例：査察時に提示）

とすることができます。信頼性評価報告書の提出方法については、事前に FDA と協議する必要があります。 

 

 

7. ステップ 7：使用目的に対する AI モデルの妥当性評価 

（Step 7: Determine the Adequacy of the AI Model for the Context of Use） 

 

信頼性評価報告書に記載された結果に基づき、あるモデルが当該使用目的（COU）に適しているかどうかが判断され

ます。もし、申請者または FDA のいずれかが、モデルリスクに対してモデルの信頼性が十分に確立されていないと判断した

場合には、いくつかの対応が考えられます：(1) 申請者が、AI モデルから得られた証拠に加えて他の種類の証拠も組

み合わせることで、モデルの影響度を引き下げ、検討課題への回答を補強する；(2) 信頼性評価活動の厳密さを高

める、あるいは追加の開発データを用いてモデル出力を補強する；(3) リスクを軽減するために適切な管理手段（コン

トロール）を確立する；(4) モデリングアプローチ自体を変更する；(5) AI モデルの出力の信頼性が COU に対して不

十分であると判断し、その結果としてモデルの COU を却下する、または反復的に見直す。 

 

 

B：特別考慮事項：特定の使用目的における AI モデル出力の信頼性のライフサイクル維持 

（Special Considerations: Lifecycle Maintenance of AI Model Output Credibility for a Given 

Context of Use） 

 

本ガイダンスにおいて、「ライフサイクルメンテナンス」とは、AI モデルに対する変更が偶発的であれ意図的であれ、その使

用目的（COU）において、医薬品のライフサイクル全体を通じてモデルが引き続き適切に使用できる状態を維持するた

めの変更管理を指します。AI モデルのライフサイクルメンテナンスとは、モデルの性能および使用目的への適合性を継続

的に監視・確保するために計画された一連の活動を意味します。 

 

セクション III で述べたとおり、AI モデル出力の信頼性のライフサイクルメンテナンスは重要です。なぜなら、モデルの性能

は時間の経過や導入環境の変化によって変動する可能性があるからです。通常、医薬品の規制判断を支援するために

AI を使用する場合には、ある時点でロックされたデータおよび AI モデルが生成した情報をもとに評価が行われますが、AI

モデルの使用が医薬品のライフサイクル全体にわたって継続することもあり、このようなケースでは、AI モデル出力の信頼

性のライフサイクルメンテナンスが極めて重要となります。たとえば、AI モデリングが医薬品製造フェーズで活用される場合

には、AI モデル出力の信頼性のライフサイクルメンテナンスが特に重要です 32。 

 

AIベースのモデルは、入力の変動や変更に対して非常に敏感である場合があります。これは、AIがデータ駆動型であり、

自己進化（すなわち人手による介入なしに自律的に適応する能力を持つ）可能性があるためです。モデルの性能指

標は継続的に監視されるべきであり、モデルが使用目的に対して適合している状態を維持するために、必要に応じて適

切な変更が加えられる必要があります。モデルのライフサイクル全体を通じた監視の厳しさの程度は、リスクベースであるべ

きです。AI モデルの進化的性質を考慮すると、申請者は、モデルに内在する自動的な変化や、それらの変化を特定・評

価する必要性、さらに医薬品ライフサイクルにわたる意図的な変更の必要性をあらかじめ想定しておくべきです。 
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ライフサイクルメンテナンスに対するリスクベースアプローチ 33は、AIモデル性能への変更の影響を評価する際に有用です。 

たとえば、医薬品製造においては、AI モデルへの変更や製造上の変更がモデル性能に与える影響を、製薬品質システ

ム内における製造業者の変更管理システムで評価することが重要です（例：新たに得られた製造データまたは情報、モ

デルに手動変更を必要とする新たなシグナル、AI モデル性能に影響を与える可能性のあるモデル主導の変化など）34。 

モデル変更の影響は、モデルリスク（セクション IV.A.3 のステップ 3 参照）や、モデル性能の変化などの要因に基づいて

評価されることがあります。変更の範囲およびモデル性能への影響の程度によっては、信頼性評価計画の一部ステップを

再実行する必要が生じる場合があります。これには、使用目的に応じたモデルの再トレーニングや再テストが含まれます。 

さらに、モデル変更の影響（すなわち、モデル変更が性能に影響を与えるかどうか）に応じて、その変更は規制要件に従

って FDA に報告する必要があります 35。 

 

一般に、ライフサイクルメンテナンスに関する詳細な計画（例：モデル性能指標、リスクに応じた監視頻度、モデル再テス

トのトリガー条件など）は、製造所の製薬品質システムの一部として確認可能な状態にしておく必要があり、また、製品

またはプロセス固有のモデルについては、その要約を販売承認申請資料に含めるべきです（規制要件に従うこと）36。 

FDA は、AI モデルのライフサイクルメンテナンスに関する記載の詳細度についても、モデルリスクに見合ったものであることを

推奨しています。 

 

また申請者は、「医薬品ライフサイクル管理に関する技術的および規制上の考慮事項」（ICH ガイダンス Q12、2021

年 5 月）で示されているツール、すなわち「確立された条件」や「同等性プロトコル」（これらは承認後変更管理計画と

呼ばれる）を利用することも可能です。申請者は、モデル関連の要素を「確立された条件」として提案し、医薬品ライフ

サイクル全体を通じてそれらの条件に対する変更を管理する計画を提示することができます。 

このような計画を販売承認申請に含めることで、申請者は将来的に、当局からその変更管理に関する意見を事前に得

ることができ、どのような変更については事前に FDA への提出が不要であるかも確認することが可能になります。 

 

 

C：早期エンゲージメント 

（C. Early Engagement） 

 

前述のとおり、FDA は、申請者およびその他の関係者に対し、(1) 提案されたモデルに対して、モデルリスクおよび使用

目的（COU）に基づいた適切な信頼性評価活動に関する期待値を設定すること、ならびに (2) 想定される課題お

よびその対応方法の特定を支援することを目的として、FDA との早期の関与を強く推奨しています。 

 

申請者やその他の関係者が AI モデルをどのように使用するかによって、FDA と関与するためのさまざまなオプションを活用

することができます。特定の開発プログラムに関連して AI の使用について協議する場合、申請者は適切な正式ミーティン

グ（例：CBER/CDER 製品に関する初期段階の規制助言を得るための INTERACT ミーティング、または治験薬申

請前ミーティング（Pre-IND））をリクエストすることが可能です 37。 

 

表 1 には、AI モデルの使用目的に応じたその他の関与オプションが一覧として示されています。ミーティングリクエストが、
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治験薬申請（IND）または Pre-IND のもとでの特定の開発プログラムに関連する場合には、申請者は IND 番号また

は Pre-IND 番号を記載し、該当するレビュー担当チームにミーティングのリクエストを通知する必要があります。 

 

 

表 1. 正式なミーティング以外の関与オプション 

 

Engagement Option  Intended Use of AI  

Model 

Contact Information 

Center for Clinical Trial 

Innovation (C3TI) 

Sponsor is interested in 

discussing the use of AI in 

clinical trial designs with 

CDER before formally 

submitting them to their 

investigational new drug 

(IND) application 

Email CDER C3TI program at 

CDERclinicaltrialinnovation@fda.hhs.gov 

Complex Innovative Trial 

Design Meeting Program 

(CID) 

Sponsor is interested in using 

AI in novel clinical trial 

designs 

For details about how to apply for the CID 

program, please see 

http://www.fda.gov/drugs/development 

resources/complex-innovative-trial-design 

meeting-program 

FDA encourages sponsors to send an email to 

CID.Meetings@fda.hhs.gov to provide 

notification that your CID meeting request 

application has been submitted. 

Drug Development Tools 

(DDTs) and Innovative 

Science and Technology 

Approaches for New Drugs 

(ISTAND) 

Sponsor or other interested 

party is interested in 

qualifying a drug development 

tool that uses AI, such as use 

of AI-based algorithms to 

evaluate patients, adjudicate 

endpoints, or analyze clinical 

trial data 

Email CDER Biomarker Qualification Program 

at CDER-

BiomarkerQualificationProgram@fda.hhs. gov  

Email CDER Clinical Outcome Assessment 

Qualification Program at 

COADDTQualification@fda.hhs.gov Email 

CDER and CBER Animal Model Qualification 

Program at  

CDERAnimalModelQualification@fda.hhs.gov 

Email CBER DDT Qualification Programs 

(includes Biologics Biomarkers and Clinical 

Outcome Assessments) at CBER 

DDTQualificationProgram@fda.hhs.gov Email 

the ISTAND Pilot Program at 

CDERclinicaltrialinnovation@fda.hhs.gov
http://www.fda.gov/drugs/development%20resources/complex-innovative-trial-design%20meeting-program
http://www.fda.gov/drugs/development%20resources/complex-innovative-trial-design%20meeting-program
http://www.fda.gov/drugs/development%20resources/complex-innovative-trial-design%20meeting-program
CDER-BiomarkerQualificationProgram@fda.hhs.%20gov
CDER-BiomarkerQualificationProgram@fda.hhs.%20gov
COADDTQualification@fda.hhs.gov
CDERAnimalModelQualification@fda.hhs.gov
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ISTAND@fda.hhs.gov 

Digital Health Technologies 

(DHTs) Program 

Sponsor or other interested 

party is interested in using an 

AI-enabled DHT used in the 

context of a drug development 

program 

 

To discuss general feasibility for a proposed 

DHT, or for those with general questions about 

the potential use of their DHT, email 

DHTsforDrugDevelopment@hhs.fda.gov 

Emerging Drug Safety 

Technology Program 

(EDSTP) 

Sponsor or other interested 

party is interested in using AI 

in pharmacovigilance (PV) 

EDSTP is specifically focused 

on the use of AI in PV for 

postmarketing activities; it is 

part of CDER’s multifaceted 

approach to enhance mutual 

learning of where and how 

specific innovations, such as 

AI, can best be used 

throughout the drug product 

life cycle 

EDSTP is not an avenue to seek regulatory 

advice on compliance with pharmacovigilance 

regulations. Questions about a specific 

development program should be addressed 

through other channels. Please contact 

AIMLforDrugDevelopment@fda.hhs.gov with 

the subject line “EDSTP” for more 

information. 

CDER’s Emerging 

Technology Program 

(ETP) and CBER’s 

Advanced Technologies 

Team (CATT) 

Sponsor or other interested 

party is interested in uses of 

AI in pharmaceutical 

manufacturing 

Early engagement with the ETP or CATT is 

highly encouraged before submitting a 

regulatory application or implementing an AI 

technology for drug or biological product 

manufacturing. Requests and proposals may be 

sent by email: For CDER regulated drugs 

CDER-ETT@fda.hhs.gov, and for CBER 

regulated biological products 

Industry.Biologics@fda.hhs.gov, include 

“CATT” in the subject line. 

Model-Informed Drug 

Development Paired 

Meeting Program (MIDD) 

Sponsor is interested in using 

Model-informed drug 

development using AI 

Sponsors with a pre-IND or an IND who are 

considering the application of MIDD 

approaches to the development and regulatory 

evaluation of medical products in development 

should email MIDD@fda.hhs.gov with “MIDD 

Program Meeting Package for CDER” (CDER 

applications) or “MIDD Program Meeting 

Package for CBER” (CBER applications) in 

ISTAND@fda.hhs.gov
DHTsforDrugDevelopment@hhs.fda.gov
AIMLforDrugDevelopment@fda.hhs.gov
CDER-ETT@fda.hhs.gov
Industry.Biologics@fda.hhs.gov
MIDD@fda.hhs.gov
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the subject line. 

Real-World Evidence 

(RWE) Program 

Sponsor or other interested 

party is interested in using AI 

in a study using real-world 

data to produce RWE 

For more information on the CDER, CBER, or 

OCE RWE programs, please visit each center’s 

web page or contact CDERMedicalPolicy-

RealWorldEvidence@fda.hhs.gov 

 

  

CDERMedicalPolicy-RealWorldEvidence@fda.hhs.gov
CDERMedicalPolicy-RealWorldEvidence@fda.hhs.gov
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「脚注（参照ドキュメント）」 

1 This guidance has been prepared by the Center for Drug Evaluation and Research in collaboration with the Center  

for Biologics Evaluation and Research, the Center for Devices and Radiological Health, the Center for Veterinary  

Medicine, the Oncology Center of Excellence, the Office of Inspections and Investigations, and the Office of  

Combination Products in the Office of the Commissioner at the Food and Drug Administration (FDA).  

  

2 Depending on the stage of the drug product life cycle, FDA may refer to a person or entity as a sponsor, a  

requestor, or an applicant.  For example, a sponsor may refer to a person or an entity that takes responsibility for and  

initiates a clinical investigation.  The terms requestor and sponsor are used in various contexts for over-the-counter  

monograph drugs.  An applicant may refer to the person or entity that files a marketing application and/or assumes  

responsibility for the marketing of a human drug, animal drug, or biological product.  Because this guidance covers  

the drug product life cycle, including premarket and postmarketing activities, this guidance uses the single term  

sponsor to cover sponsors, requestors, and applicants, as applicable.  

  

3 For the purposes of this guidance, an interested party means any person or organization that may be interested in  

the use of AI in drug and biological product development.  This includes, for example, manufacturers (i.e., a person  

or entity that manufactures, processes, packs, or holds a drug) that are otherwise not sponsors.  

  

4 For the purposes of this guidance, regulatory decision-making refers to regulatory determinations made by FDA  

(e.g., with respect to an application or supplement) and actions taken by sponsors and other interested parties in  

conformance with FDA’s regulatory authority (e.g., current good manufacturing practices (CGMPs), postmarketing  

requirements, investigational new drug applications (INDs).     

  

5 For the purposes of this guidance, the term drug, as defined in section 201(g) of the Federal Food, Drug, and  

Cosmetic Act (FD&C Act), refers to human and animal drugs and human biological products (as defined in section  

351(i) of the Public Health Service Act), other than biological products that also meet the definition of a device  

under section 201(h)(1) of the FD&C Act, unless otherwise specified.  It also refers to a drug or biological product  

constituent part (21 CFR 4.2) of a combination product (21 CFR 3.2).  

  

6 The recommendations in this guidance focus on the use of AI to produce data or information to support regulatory  

decision-making for drugs or combination products that include a drug.  The recommendations also may be relevant  

across all medical products, including to support regulatory decision-making for medical devices intended to be used 

 

with drugs.  The term device refers to a device as defined in section 201(h)(1) of the FD&C Act (21 U.S.C.  

321(h)(1)).  For devices, FDA recommends that sponsors refer to device-specific guidances using CDRH’s guidance  

search web page Guidance Documents (Medical Devices and Radiation-Emitting Products) at  

https://www.fda.gov/medical-devices/device-advice-comprehensive-regulatory-assistance/guidance-documents 
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medical-devices-and-radiation-emitting-products.  

  

7 Depending on the intended use (see 21 CFR 801.4) of an AI model, the AI model may meet the definition of a  

device under section 201(h)(1) of the FD&C Act.  How to determine whether an AI model meets the definition of a  

device is outside the scope of this guidance.  For further information about FDA digital health regulatory policies,  

see FDA’s web page Digital Health Policy Navigator at https://www.fda.gov/medical-devices/digital-health-center 

excellence/digital-health-policy-navigator and FDA’s web page on Guidances with Digital Health Content,  

https://www.fda.gov/medical-devices/digital-health-center-excellence/guidances-digital-health-content.  

  

8 See Executive Order 14110 of October 30, 2023; Safe, Secure, and Trustworthy Development and Use of Artificial  

Intelligence, sec. 3(b) (citing to definition of AI at 15 U.S.C. 9401(3)); https://www.federalregister.gov/d/2023 

24283.  

  

9 Ibid.  

  

10 For the purposes of this guidance, the term drug product life cycle includes nonclinical, clinical, postmarketing,  

and manufacturing phases.  While the drug product life cycle generally also includes drug discovery, the use of AI  

for the purposes of drug discovery is not in the scope of this guidance and therefore is not included in our use of the  

term drug product life cycle.   

  

11 See Executive Order 14110 of October 30, 2023; Safe, Secure, and Trustworthy Development and Use of  

Artificial Intelligence, sec. 3(t) (definition of ML); https://www.federalregister.gov/d/2023-24283. 

 

12 FDA applies benefit-risk principles when assessing the safety, effectiveness, and quality of a drug.  For illustrative  

examples highlighting benefit-risk considerations, see (1) the guidance for industry Benefit-Risk Assessment for New  

Drug and Biological Products (October 2023), (2) the draft guidance for industry Benefit-Risk Considerations for  

Product Quality Assessments (May 2022) (when final, this guidance will represent FDA’s current thinking on this  

topic), (3) the International Council for Harmonisation (ICH) guidance for industry M4E(R2): The Common  

Technical Document (CTD)—Efficacy (July 2017), (4) the ICH guidance for industry Q9(R1) Quality Risk  

Management (May 2023), and (5) the ICH guidance for industry Q10 Pharmaceutical Quality System (April 2009).  

  

13 The high-level key concepts and principles of the risk-based credibility assessment framework described in this  

guidance (sections IV.A.1 through A.3) were informed by an FDA-recognized consensus standard for medical  

devices titled “American Society of Mechanical Engineers Assessing Credibility of Computational Modeling  

through Verification and Validation: Application to Medical Device” (ASME V&V40).  While the ASME V&V40  

was developed specifically for physics-based models for medical device applications, the high-level key concepts  

related to defining the question of interest, COU, and assessment of model risk, which are outlined in sections 2, 3,  

and 4 of the ASME V&V40 standard, are used in this guidance’s risk-based credibility assessment framework for  

https://www.federalregister.gov/d/2023-24283
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the use of AI models to produce information or data intended to support regulatory decision-making regarding  

safety, effectiveness, or quality for drugs. 

 

14 See, e.g., Liu, Q, R Huang, J Hsieh, et al., 2023, Landscape Analysis of the Application of Artificial Intelligence  

and Machine Learning in Regulatory Submissions for Drug Development From 2016 to 2021, Clin Pharmacol Ther,   

113(4):771–774, doi:10.1002/cpt.2668.  

  

15 For more information on using AI and ML in the development of drug and biological products, see  

https://www.fda.gov/media/167973/download.   

  

16 For the purposes of this guidance, training data are data used in procedures and training algorithms to build an AI  

model, including to define model weights, connections, and components.  These data typically should be  

representative of the target patient population or the manufacturing process or operation, as applicable.  For further  

information regarding training data, see the guidance for industry and FDA staff Marketing Submission  

Recommendations for a Predetermined Change Control Plan for Artificial Intelligence-Enabled Device Software  

Functions (December 2024) and the draft guidance to industry and FDA staff Artificial Intelligence-Enabled Device  

Software Functions: Lifecycle Management and Marketing Submission Recommendations (January 2025).  When  

final, this guidance will represent FDA’s current thinking on this topic.  We update guidances periodically.  For the  

most recent version of a guidance, check the FDA guidance web page at https://www.fda.gov/regulatory 

information/search-fda-guidance-documents.   

  

17 The terms fit for use and fit for purpose are sometimes used interchangeably.  

  

18 Human subjects protections are out of the scope of this guidance but should be considered when developing or  

deploying AI modeling in the drug product life cycle, as applicable.  For additional information, see FDA’s web  

page Regulations:  Good Clinical Practice and Clinical Trials at https://www.fda.gov/science-research/clinical-trials 

and-human-subject-protection/regulations-good-clinical-practice-and-clinical-trials 

 

19 For further information, see the guidance for industry Real-World Data: Assessing Electronic Health Records and  

Medical Claims Data to Support Regulatory Decision-Making for Drug and Biological Products (July 2024). 

 

20 The use of AI must comply with all applicable regulatory requirements.  This includes, for example, in clinical  

development, section 505 of the FD&C Act, and 21 CFR parts 50, 56, and 312.   

 

21 The use of AI in manufacturing (e.g., production and process controls) must be implemented in accordance with  

current good manufacturing practice (see section 501(a)(2)(B) of the FD&C Act and 21 CFR part 211).  For  

example, with regard to finished drug products, the responsibilities of the quality control unit described in 21 CFR  

211.22 and 211.68 are applicable.  The quality control unit is ultimately responsible for ensuring the overall quality  



Contains Nonbinding Recommendations 

Draft — Not for Implementation 

23 

© 2025 HiroPharmaConsulting® Co., Ltd.  18-May-2025 v1.0              FDA: [59502407dft.docx]  

 

of the final drug product (see 21 CFR 210.3). 

 

22 The decision consequence is the significance of an adverse outcome resulting from an incorrect decision  

concerning the question of interest.  Decision consequence is the potential outcome of the overall decision that is  

made by answering the question of interest, outside of the scope of the AI model and irrespective of how modeling  

is used.  That is, decision consequence should consider the question of interest, but should not consider the COU of  

the model.  Additionally, when assessing the decision consequence, FDA recommends that sponsors consider both  

the potential severity of adverse outcome and the probability that the adverse outcome would occur.  In some risk  

management tools, the ability to detect the harm (detectability) also factors into the estimation of risk.  For more  

information, see the guidance for industry and FDA staff Assessing the Credibility of Computational Modeling and  

Simulation in Medical Device Submissions (November 2023).  

  

23 Other types of risk, such as cybersecurity risk, are out of scope of this guidance but should be considered when  

deploying AI modeling in the drug product life cycle.   

 

24 For further information, see the guidance for industry Allowable Excess Volume and Labeled Vial Fill Size in  

Injectable Drug and Biological Products (June 2015).  

  

25 The Agency recognizes that certain uses of AI occur outside of contexts with established meeting options.   

Specifically, in the context of postmarketing pharmacovigilance, certain documentation (e.g., processes and  

procedures) is not generally submitted to the Agency but is maintained according to the sponsor’s standard operating  

procedures and made available to the Agency upon request (e.g., during an inspection).  In such cases, sponsors may  

choose to complete all the steps outlined in the guidance without seeking early engagement with the Agency.   

Sponsors remain responsible for compliance with statutory and regulatory requirements, including postmarketing  

safety surveillance and reporting requirements, regardless of the technology utilized.  

  

26 See the draft guidances for industry Formal Meetings Between the FDA and Sponsors or Applicants of PDUFA  

Products (September 2023) and Product-Specific Guidance Meetings Between FDA and ANDA Applicants Under  

GDUFA (February 2023).  When final, these guidances will represent FDA’s current thinking on these topics.  Also  

see the guidances for industry Formal Meetings Between the FDA and ANDA Applicants for Complex Products 

 

under GDUFA (October 2022), and Formal Meetings Between the FDA and Sponsors or Applicants of BsUFA  

Products (August 2023).  For information on combination product meetings, see the guidance for industry and FDA  

staff Principles of Premarket Pathways for Combination Products (January 2022). 

 

27 For the purposes of this guidance, a model feature is a measurable property of an object or event with respect to a  

set of characteristics.  Features can include clinical measurements, demographics, and clinical imaging data.   

Features play a role in training and prediction.  In the clinical development example discussed in section IV.A.1,  
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model features include baseline demographic characteristics and lab values for trial participants (adapted from  

ISO/IEC 23053:2022 - Framework for Artificial Intelligence Systems Using Machine Learning).  

  

28 For the purposes of this guidance, a model parameter is an internal variable of a model that affects how it  

computes its outputs.  Examples of parameters include the weights in a neural network and the transition  

probabilities in a Markov model (adapted from ISO/IEC 22989:2022 Information Technology - Artificial  

Intelligence Concepts and Terminology).  

  

29 Although some in the AI and ML communities sometimes use the term validation to refer to the tuning data and  

the tuning process, FDA does not use the word validation in this context.   

  

30 The definitions of training and tuning data for the purposes of this guidance are consistent with how those terms  

are discussed in the guidance for industry and FDA staff Marketing Submission Recommendations for a  

Predetermined Change Control Plan for Artificial Intelligence-Enabled Device Software Functions and the draft  

guidance for industry and FDA staff Artificial Intelligence-Enabled Device Software Functions: Lifecycle  

Management and Marketing Submission Recommendations. 

 

31 Data management is also an important means of identifying and mitigating bias and promoting health equity.   

Algorithmic bias is a potential tendency to produce incorrect results in a systematic, but sometimes unforeseeable,  

way due to limitations in the training data or erroneous assumptions in the machine learning process.  For example,  

during training, models can be over-trained to recognize features that are unique to specific patient subpopulations,  

that have little to do with generalizable patient anatomy, physiology, or condition, which can result in AI bias in the  

resulting model.  Additionally, for example, underrepresentation of certain populations in datasets could lead to  

overfitting (i.e., data fitting too closely to the potential biases of the training data) based on demographic  

characteristics, which can impact the AI model performance in the underrepresented population. 

 

32 Life cycle maintenance of AI modeling may be important during other phases of the drug product life cycle  

including, but not limited to, the application of AI modeling in the postmarketing phase.  Section IV.B is focused on  

AI modeling in the pharmaceutical manufacturing phase as an example.   

  

33 See footnote 12, which provides additional references discussing FDA’s application of benefit-risk principles  

when assessing the safety, effectiveness, and quality of a drug.  

  

34 See the ICH guidance for industry Q10 Pharmaceutical Quality System (April 2009).  For further information,  

visit FDA’s web page Quality Systems Approach to Pharmaceutical Current Good Manufacturing Practice 

 

Regulations at https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/quality-systems 

approach-pharmaceutical-current-good-manufacturing-practice-regulations  
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35 For example, as appropriate for the application type, such update would generally be made as a postapproval  

change in accordance with section 506A of the FD&C Act and 21 CFR 314.70 (for human drugs), 21 CFR 601.12  

(for human biological products), or 21 CFR 514.8 (for animal drugs).  The mechanism for postapproval notification  

of changes to models can be determined on the basis of the following two factors: (1) impact of the change on  

model’s performance and (2) impact of the change on product quality.  

  

36 See 21 CFR 314.50 and 601.2. 

 

37 See footnote 26.   

 

 

https://note.com/pharma_insight/n/n79309c2a3d11 
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