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2021年度の活動について



22222

化学物質等の安全性評価のうち、国民の安全を確
保しつつ、動物実験に関する３Rs（Reduction：削
減、 Refinement：苦痛の軽減、Replacement：置き
換え）の促進に資する新規動物実験代替法を行政
試験法として、可能な範囲での導入に貢献するこ
とである。これにより、我が国の医薬品等の製造
販売承認申請資料の作成及び審査、化粧品基準の
改正等並びに化学物質、農薬の適正な規制にも寄
与する。

JaCVAMの目的



JaCVAMの活動の流れ

国際的な代替法ガイ
ドラインが成立

国内行政試験法とし
ての妥当性を検証

行政活用の提言
（提案書）

国内で代替法が開発

バリデーション研究の実
施と公定化の支援

国外で代替法が開発

①

➁
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毒性部

病理部

変異遺伝部薬理部

安全性予測評価部
(JaCVAM事務局)

国立医薬品食品衛生研究所
安全性生物試験研究センター

Ja
CV

AM
顧
問
会
議

厚生労働省
国立感染症研究所 医薬品医療機器総合機構

助言

報告

JaCVAM 運営組織
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厚生労働省

評価会議
報告

行政的な受け入れ提案

JaCVAM運営委員会

資料編纂委員会A

資料編纂委員会B

ステークホルダー会議

試験法の評価＆評価対象の提案

意見・提案
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JaCVAM顧問会議
助言

報告

JaCVAM会議体制

2021年発足



運営委員会

第28回 令和3年７月１日（木）
第29回 令和3年12月22日（木）

主な議題：
・第１回ステークホルダー会議開催
・バリデーションに用いる試薬配布体制
・製薬協との毒物劇物代替法に関する打ち合わせ
・In vitro発熱性物質試験aMylc MAT試験の
バリデーションについて
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被験物質の配給システムを見直すため、合田先生
より富士フイルム和光純薬株式会社をご紹介いた
だき、バリデーション実行委員会に共同研究者と
してご協力いただくこととなった。

バリデーションにおける試薬配布体制

バリデーションにおける試薬供給作業の流れ

試薬
調査

見積もり
・購入
・SDS入手

容器
準備

小分け
・納入

コード化 配送 記録管理
・保管

計画
立案

協力を検討いただいて
いる範囲



製薬協との毒物劇物代替法に関する打ち合わせ

ステークホルダー会議に出席した製薬協様より、
「急性毒性試験を予測するためのin vitroの細胞
毒性試験」に関する要望提出

製薬協、JaCVAM事務局に厚労省医薬食品局審
査管理課化学物質安全対策室も加えて議論

製薬協より運営委員会に対し、「本件に関する
コンソーシアムなどを設置できるかを含め具体
的方針が提案できる場合、改めて相談させてい
ただきたい」という回答
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In vitro発熱性物質試験 aMylc MAT
aMylc細胞は、マイキャン・テクノロジーズ株式会社お
よび日水製薬株式会社により開発された末梢血由来の細
胞株であり、MAT試験への活用が検討されている。

9現在、運営委員会において継続審議中



旧JaCVAM評価会議
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ステークホルダー会議（新設）

試験法の科学的妥当性、その行政的利用及び社会的受け入れ可能性の観点から審議

同上＆評価対象の提案 ・試験法の行政利用＆評価対象の周知と要望
・幅広い学会、業界団体、実験動物福祉協会などから
約20機関 10

JaCVAMにおける試験法評価組織の再編



ステークホルダー会議

日時：令和3年6月１日（木）14:00-17:00
場 所：国立衛研 共用会議室及びweb
主な議題：

・2020年度に行政提案を行った試験法の説明
など活動実績報告

・代替法に関する国際情勢
・各参加機関から代替法に関する活動紹介および
意見（毒劇物に関する代替法の要望など）

資料5
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化学物質等の安全性
に係る試験法の有用
性とその限界及び
行政試験法としての
妥当性について評価
する。

JaCVAMの業務①

国際的な代替法ガイ
ドラインが成立

国内行政試験法とし
ての妥当性を検証

行政活用の提言
（提案書）



厚生労働省

Ja
CV

AM
評
価
会
議 皮膚感作性試験

資料編纂委員会

眼刺激性試験
資料編纂委員会

発達神経毒性試験
資料編纂委員会

上記の他、現在活動中委員会は合計8

評価書作成
OECD対応

評価会議報告

行政的な受け入れ提案JaCVAM運営委員会

国立医薬品食品衛生研究所

JaCVAMの試験法評価業務
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
資料編纂委員会では、ICATM、OECDからの提案をもとに、日本での概要と論点を評価書としてまとめる。評価会議では、評価書をもとに試験法の社会的な受け入れ、行政試験としての有用性を確認する。
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資料編纂委員会

評価書および手引書作成
・眼刺激性試験 Vitrigel-EIT

SkinEthics TTTおよびDA*（眼刺激性）
・腐食性試験 LabCyte EPI-MODEL SCT
・光毒性試験 3次元表皮モデルを用いた光毒性試験
・皮膚感作性試験 ADRAおよびDA*（皮膚感作性）

*: Defined Approach（確定方式）によるガイドライン

OECDプロジェクト対応
・発達神経毒性試験
・In silico毒性学



DA（確定方式）とは？

AOP（有害性発現経路）に基づいて構築される
IATA（戦略的統合方式）には、情報源の選択や重
み付けといった専門家の判断の過程が必然的に含
まれるため、標準化が必要である。

DAとは、一連の確かな情報源と、それらを用い
て行われる確立されたデータ解釈作業からなる、
標準化された評価手法である。
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有害性発現経路(AOP)と戦略的統合方式IATA

皮膚感作
のAOPと
対応する
試験法
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OECD Guideline No. 497
Defined Approaches for Skin Sensitisation
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手引書とは？

項目 手引書 試験法評価書
試験法の原理 DA TGまたはバリデーショ

ン報告書
試験手順 不要 プロトコル、バリデー

ション報告書
試験法の信頼性 不要 バリデーション報告書
試験法の正確性 DAおよび

supporting 
documents

バリデーション報告書

試験法の限界 DAおよび各TG TGまたはバリデーショ
ン、PRP報告書

これまでの試験法評価書とDA手引書の違い
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In silico毒性学は様々な毒性項目にまたがる研究領域であ
り、妥当性の検証法など様々な課題も指摘されていること
から、 OECDにおけるin silico毒性学の動き＊等国際的な動
向の窓口となる枠組みが必要と考える。

そこで、2021年度JaCVAMにin silico毒性学資料編纂委員
会を設置した。

これまで3回の会議を開催し、OECDのプロジェクトで作成
されるガイダンスの確認と事例研究の開発を検討している。
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＊：2021年3月よりQSAR Assessment Framework 
projectが発足

In silico毒性学資料編纂委員会の設置



• 口腔粘膜刺激性試験 3次元培養口腔粘膜モデル
追加実験実施中

目標：医薬部外品 口腔製品用添加剤の承認

• 発熱性物質試験 PyroMAT試験
非エンドトキシン作用の確認中

目標：日本薬局方 発熱性物質試験の代替
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進行中のJaCVAM第三者評価



・眼刺激性試験代替法SIRC-CVS:TEA評価書について
・腐食性試験代替法LabCyte EPI-MODEL SCT評価書
について

・眼刺激性試験代替法Vitrigel-EITの評価報告書
・OECD DAの扱いについて
・形質転換試験（CTA）SHEアッセイの評価会議評価
書について 21

評価会議
本年度は4回開催され、主に以下の内容について議論した。

第58回 令和3年5月13日（木）
第59回 令和3年7月13日（火）
第60回 令和3年10月1日（金）
第61回 令和3年12月7日（火）
（第62回 令和４年２月24日（水）予定）



2021年度に行政に提案する試験法

• 腐食性試験 LabCyte EPI-MODEL SCT

• 参考（評価のみ）
眼刺激性試験 SIRC-CVS:TEA

評価会議
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腐食性試験LabCyte EPI-MODEL SCT

提案内容：
LabCyte EPI-MODEL24 SCTにおいて陽性の結果が
得られた場合、被験物質を腐食性物質（国連
GHS分類における区分1）と判定することは可能
である。国連GHS細区分を考慮した評価におい
ても、LabCyte EPI-MODEL24 SCTは、EpiSkin™お
よびEpiDerm™ SCTと同様に評価できる試験法で
ある。なお、本試験法の利用にあたっては、適
用範囲を十分に配慮した上で使用されるべきで
ある。

JaCVAM提案書腐食性試験LabCyteEPI-MODEL24SCT
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必要なバリデー
ションを実施する
とともに、関連分
野における国内及
び国際協力並びに
国際対応に携わる。

JaCVAMの業務➁

国内で代替法が開発

国際的な代替法ガイ
ドラインが成立

バリデーション研究の実
施と公定化の支援
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OECD

第三者評価委員会

国内実行委員会

国立医薬品食品
衛生研究所

JaCVAM 
運営委員会

開発者または提案者

国際バリデーション
実行委員会 設立

設立

SPSF 

試験法ガイドライン (TG)

申請

報告書

報告書協力

(standard project
submission form)

ICATM バリデーション報告書
第三者評価報告書

TG案

厚生労働省
ICATM:
International 
Cooperation on 
Alternative Test 
Methods 

JaCVAMのバリデーション業務



・皮膚感作性試験 EpiSensA
バリデーション報告書作成中

・皮膚感作性試験 ADRA
追加バリデーション実験終了

・免疫毒性試験 IL-1β Luc assay
バリデーション報告書作成中

・免疫毒性試験 IL-2 Luc LTT
バリデーション報告書作成中

・In vitro発熱性物質試験 aMylc MAT
JaCVAM運営委員会の承認後開始
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JaCVAM国際バリデーション



• 皮膚刺激性試験 LbL 3D-Skin SIT TG439改定提案
• 皮膚感作性試験 ADRA      TG442C改定提案
• 皮膚感作性試験 IL-8 Luc assay TG442E改定提案
• 免疫毒性試験 IL-2 Luc assay 
• 生殖毒性試験 Hand-1 Luc EST

今年度は以下の2つのSPSFをOECDに提出
• 皮膚感作性試験 EpiSensA
• 免疫毒性スクリーニング試験 IL-2 Luc LTT

27

OECD作業計画にあるJaCVAM主導で
評価された試験法
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 Skin sensitization assay, LLNA：DA, TG 442A (2010)
 Skin sensitization assay, LLNA：BrdU-ELISA , TG 442B  (2010)
 In vivo comet assay TG 489 (2014)
 Skin irritation assay with LabCyte EPI-MODEL 24, TG 439 (2013)
 Performance-based Test Guideline for stably transfected 

transactivation in vitro assays to detect estrogen receptor agonists 
and antagonist, Revised TG 455 (2015)

 Bhas 42 cell transformation assay (2016) Guidance document
 h-CLAT assay for skin sensitization testing, TG442E (2016)
 IL-8 Luc assay for skin sensitization testing, TG442E (2017)
 Eye irritation assay with LabCyte CORNEA-MODEL, TG492 (2018)
 LabCyte EPI-MODEL for skin corrosivity testing, OECD TG431 

(2019)
 ROS assay for photosafety testing, TG495 (2019)
 Short time exposure (STE) assay for eye irritation testing, TG491 

(2020)
 Stable transfected transcriptional activation (STTA) assay for 

androgen disruptor screening (AR-Ecoscreen), TG458 (2020)
 Vitrigel-EIT for eye irritation testing, TG494 (2021)
 ADRA for skin senstisation testing, TG442C (2021)

赤字:2021年改定

JaCVAMが成立・改定に寄与した日本発のOECD TGまたはGD



AATEX-JaCVAM, 10 (1), 69-75, 2021

その他の出版物

JaCVAM評価書 眼刺激性試験代替法
SIRC-CVS:TEA法 29
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オープンジャーナルImpactにJaCVAM紹介記事が掲載

（資料10）
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