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動物実験の３Rsと昨今の社会動向
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動物実験反対運動家がDraize testの
説明で使う画像
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EUの化粧品製品及び化粧品成分に対する
動物実験禁止措置

化粧品指令第７次
改正公布

Directive 2003/15/EC

各国国内法施行期限

2013年3月～
禁止措置の完全実施（ただし、化学物質のREACH規制等他の

規制で実施される動物実験の実施や当該データのアクセス
までを禁止しているものではない。）
※ ＲＥＡＣＨ規則とは、欧州連合（ＥＵ）における化学品の

登録・評価・認可及び制限に関する規則。２００７年６月１日に発効。

2003/3/11 2004/9/11 2009/3/11 2013/3/11

化粧品成分での
反復毒性、生殖毒性、薬物動態以外の

動物試験禁止と販売禁止
化粧品成分での完全実施

2009/12

改正
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化粧品の安全性評価と
動物実験における各国の状況

国名 状況 補足説明

EU 禁止 化粧品製品とその原料

イスラエル 禁止 化粧品製品とその原料

インド 禁止 2014年より輸入も禁止

中国 動物実験の廃止 2014年より一般化粧品に限る

ブラジル 禁止法案提出 サンパウロ州は禁止

米国 禁止法案提出

オーストラリア 禁止法案提出

韓国 一般品の動物実験の
要求なし

機能性化粧品においても代替法
の受入れを表明

日本 一般品の動物実験の
要求なし

医薬部外品においても代替法の
受入れ
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小括

• 化粧品の開発に動物実験を使用しないという
EUの規制は世界的に普及しつつある。

• 日本でも多くの化粧品会社が、動物実験の
廃止を宣言している。
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化粧品規制と厚生労働省の対応
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医薬部外品

・ 疾病の予防を目的とするものや人の身体の構
造等に影響を与えるもの

・ 人体に対する作用が緩和
例：入浴剤、染毛剤、薬用化粧品、ビタミン剤、育毛剤等

中国の特殊化粧品、韓国の機能性化粧品と同等

化粧品

・ 人の身体を清潔、美化するため等に使用される
もの

・ 人体に対する作用が緩和なもの
例：化粧水、香水、石鹸、シャンプー、ハミガキ、口紅等
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国際動向：制度の比較

欧州 医薬品 化粧品

• 医薬品・化粧品の区分け

米国 医薬品 化粧品

米国 欧州 日本

日焼け止め製品 OTC医薬品 化粧品 化粧品

美白製品* 化粧品** 化粧品 医薬部外品

腋臭防止剤 化粧品(デオドラ
ント) 又は OTC 

医薬品(制汗剤)

化粧品(デオドラント) 医薬部外品

*メラニン生成抑制製品。

**日本で美白製品として販売されているものの米国における扱い。
参考： 化粧品事典 日本化粧品技術者会編 丸善株式会社

日本 医薬品 医薬部外品 化粧品

• 製品カテゴリーが異なる場合の例
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薬事法施行規則第40条第1項第2号で定める安全性に関する資料

1 単回投与毒性に関する資料

2 反復投与毒性に関する資料

3 遺伝毒性に関する資料

4  がん原性に関する資料

5   生殖発生毒性に関する資料

6 局所刺激性に関する資料

7   皮膚感作性に関する資料

8   光安全性に関する資料

9 吸収・分布・代謝・排泄に関する資料

10 ヒトパッチに関する資料

11 ヒトにおける長期投与(安全性）試験に関する資料

医薬部外品および新規ポジティブリスト掲載成分で求められる安全
性に関する添付すべき資料の範囲
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医薬部外品の新添加物に必要な安全性資料

試験項目 皮膚、頭皮、
毛髪への適
用

口唇への
適用

口腔への
適用

ソフトコンタ
クトレンズ用
消毒剤

単回経口投与毒性 ○ ○ ○ ○

遺伝毒性 ○ ○ ○ ○

皮膚一次刺激性 ○ ○ ○ ○

連続皮膚刺激性 ○ ○

眼粘膜一次刺激性 ○ ○

連続眼粘膜刺激性 ○

口腔粘膜一次刺激性 ○ ○

連続口腔粘膜刺激性 ○ ○

皮膚感作性 ○ ○ ○ ○

光安全性 ○ ○ ○

吸収・分布・代謝・排泄 △ △ △ △

ヒトパッチ ○ ○ ○ ○
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化粧品において業界が自主的に定めた安全性試験法一覧

安全性評価項目 試験法名

Ⅰ．単回投与毒性 単回投与毒性試験

Ⅱ．皮膚毒性 １．皮膚一次刺激性試験
２．連続皮膚刺激性試験
３．光毒性試験
４．パッチテスト
５．動物を用いない代替法試験

Ⅲ．眼粘膜刺激性 １．眼粘膜刺激性試験
２．動物を用いない代替法試験

Ⅳ.皮膚アレルギー性 １．皮膚感作性試験
２．動物を用いない代替法試験
３．光皮膚感作性試験

Ⅴ.遺伝毒性 １．細菌を用いる復帰突然変異試験
２．哺乳類の培養細胞を用いる染色体異常試験
３．小核試験

赤字が新添加剤で必要な試験法



医薬部外品の承認状況

平成２２年度 平成２３年度 平成２４年度

医薬部外品
承認品目数

1,976 1,938 1,968

平成２４年度承認品目の内訳

区分１

0品目

区分２

1929品目
区分３

39品目

動物試験有

15品目

動物試験無
14品目

区分３の動物試験有り
の内訳

ローション ４品目
クリーム ５品目
コンディショナー １品目
液剤 １品目

コンタクトレンズ用剤 １品目
殺虫剤 ３品目
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実験動物の福祉向上 動物実験の適正化
環 境 省 動物実験を監督する省庁

（文科･厚労･農水省など）

実験動物･動物実験機関

「福祉向上」と「適正化」を併せた規程を作成し、委員会を設
置。

実験動物の
福祉の向上

遵守指導等の協力依頼

普及啓発等 指導監督等

（実験動物福祉も踏まえた）
動物実験の適正化

「動物の愛護及び管理に関する法律」（動物愛護管理法）が
改定され、平成１８年６月１日から施行

実験動物における３Rsの徹底



動物愛護に関する規制の状況

環境省
「動物の愛護及び管理に関する法律」（平成１７年改正、平成１８年施行）

動物実験等の実施に関する３省の基本方針

文部科学省
基本方針

（平成１８年文部科学省
告示７１号）

【概要】

大学・試験機関等での
動物の管理方法、試験実
施のための基準を策定

厚生労働省
基本方針

（平成１８年厚生科学
課長通知）

【概要】

厚労省の研究機関・
施設での動物の管理方
法、試験実施のための
基準を策定

農林水産省
基本方針

（平成１８年農林水産
技術会議事務局長通
知）
【概要】

農水省の研究機関・
施設での動物の管理方
法、試験実施のための
基準を策定

実験動物の飼養及び管理並びに苦痛の軽減に関する基準（平成１８年環境省告示）
： 実験動物の飼育・管理方法や試験における動物の苦痛軽減の方法等を定めたもの

３Ｒs：Ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ（苦痛の軽減）、Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ（代替法の利用）、Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ（動物利用数の削減）

３Ｒsの原則
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３Ｒsの原則 ３Ｒsの原則



厚労省が関与する動物愛護に係る規制について

３Ｒの原則については、基本理念として医薬品等の開発にも求め
られる。

医薬品 ⇒ 製薬協において自主規範の策定（H25.1)

医薬部外品（薬用化粧品）
⇒ 3Rの原則を求める。

OECDテストガイドラインとして採択された試験の
結果であれば、医薬部外品の承認申請時の資料の
一部として受け入れる。

（平成18年7月19日付医薬食品局審査管理課事務連絡）
20
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国内における動物代替法の開発について

24

（１）新規試験法の評価およびガイドライン化

（２）新規試験法のバリデーション支援

（３） ３Rsに関する国際協調及び普及

http://jacvam.jp/about/about03.htmll より転用

○ 平成１７年１１月に国立医薬品食品衛生研究所にJaCVAM
（日本動物代替法評価センター）を設置
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ICATM cooperation
ICATM is a voluntary international cooperation of national organizations: Canada, the European Union, Japan, 

South Korea, and the United States. 

H

Health 
Canada

NICEATM-
ICCVAM

ECVAM KoCVAM JaCVAM



小括

• 厚生労働省も動物実験の３Rsに関しては、対
応を急いでいる。

• JaCVAMを中心に、国際機関と連携して、代替
法の公定化を目指している。
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代替法利用の現状
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動物実験代替法が関与したOECDのTG(2015)

分類 試験法

皮膚腐食性試験

In vitro Skin Corrosion: Transcutaneous Electrical Resistance 

Test Method (TER) :TG430

In vitro Skin Corrosion: Reconstructed Human Epidermis 

(RHE) test method :TG431

CORROSITEX Skin Corrosivity Test :TG435

皮膚刺激性試験 In vitro Reconstructed Human Epidermis (RhE) Test 

methods, EpiDerm, EPISKIN,  SkinEthic, LabCyte EPI-

Model: TG439

光毒性試験 3T3 NRU Phototoxicity Test :TG432

眼刺激性試験

Updated Acute Eye Irritation/Corrosion : TG 405

Bovine Corneal Opacity and Permeability (BCOP) Test 

Method :TG437

Isolated Chicken Eye (ICE) Test Method :TG438

Fluorescein Leakage (FL) Test Method: TG460

皮膚感作性試験

Murine local lymph node assay (LLNA) for Skin Sensitisation

:TG429

Nonradioactive LLNA protocol, LLNA:DA : TG442A

Nonradioactive LLNA protocol (LLNA: BrdU-ELISA) : TG442B

In Chemico Skin Sensitisation, Direct Peptide Reactivity 

Assay (DPRA) :TG442C

In Vitro Skin Sensitisation, ARE-Nrf2 Luciferase Test 

Method :TG442D
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動物実験代替法が関与したOECDのTG(2015)

分類 試験法

単回投与毒性試験

Fixed Dose Procedure (FDP) : TG420

Acute Toxic Class Method (ATC) : TG423

Up and Down Procedure (UDP): TG425

Inhalation toxicity - Acute Toxic Class Method : TG436

Cytotoxicity Tests to Estimate Starting Doses for Acute Oral 

Systematic Toxicity Tests: Guidance Document

内分泌かく乱スクリー
ニング

Performance-Based Test Guideline for Stably Transfected

Transactivation In vitro Assays to Detect Estrogen Receptor 

AgonistsTest : TG455

H295R Steroidogenesis Assay :TG456

BG1Luc Estrogen Receptor Transactivation Test Method for 

Identifying Estrogen Receptor Agonists and Antagonists: 

TG457

遺伝毒性試験

Bacterial Reverse Mutation Test : TG471

In vitro Mammalian Chromosome Aberration Test : TG473

In vitro Mammalian Cell Gene Mutation Test : TG476

In vitro Micronucleus Test : TG487

形質転換試験
Syrian Hamster Embryo (SHE) Cell Transformation Assay: 

Guidance Document

経皮吸収試験 Skin Absorption: In vitro Method :TG428



ボトムアップアプローチ

無刺激性を同定

in vitro test 1

in vitro test 2

トップダウンアプローチ

強刺激性を同定

in vitro test 1

in vitro test 2

無刺
激性

強刺
激性

強刺
激性

無刺
激性

眼刺激性または確認試験

陽性
陽性

陽性

陽性

陰性

陰性

陰性

陰性

眼刺激性評価における代替法の組合せ
30
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代替法ガイダンス一覧

No. 試験法

1 皮膚感作性試験代替法としてのLLNAを化粧品・医薬部外品の安全性評価に
活用するためのガイダンス

2 光毒性試験代替法としてのin vitro 3T3 NRU光毒性試験を化粧品・医薬部外
品の安全性評価に活用するためのガイダンス

3 皮膚感作性試験代替法としてのLLNA：DA を化粧品・医薬部外品の安全性評
価に活用するためのガイダンス

4 皮膚感作性試験代替法としてのLLNA：BrdU-ELISA を化粧品・医薬部外品の
安全性評価に活用するためのガイダンス

5 眼刺激性試験代替法としての牛摘出角膜の混濁および透過性試験法
（BCOP）を化粧品・医薬部外品の安全性評価に資するためのガイダンス

６ 眼刺激性試験を化粧品・医薬部外品の安全性評価に活用するためのガイダ
ンス

７ 眼刺激性試験代替法としての鶏摘出眼球試験法（ICE）を化粧品・医薬部外品
の安全性評価に資するためのガイダンス
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小括

• 開発されている動物を用いない代替法は、皮膚刺激
性、光毒性、遺伝毒性および眼刺激性試験に限られ
る。

• 化粧品の有用な成分の許認可に対し、動物を用いな
い代替法のみでは対処できない。

• 単独試験法で安全性を担保できる代替法はない。

• 物性、既存物質との比較、構造活性相関、別の代替
法との組み合わせが必要である。

• 有害性の評価には有用だが、リスク評価はできない。

• 正確性が良くても、偽陰性の多い方法は認められな
い。



代替法の長期展望

OECDの戦略
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Arch Toxicol. 2011 May;85(5):367-485. doi: 10.1007/s00204-011-0693-22011 
May 1.

Alternative (non-animal) methods for cosmetics testing: current status and 
future prospects-2010. Adler S, et al.,

In summary, the experts confirmed that it will take at least 
another 7-9 years for the replacement of the current in vivo 
animal tests used for the safety assessment of cosmetic 
ingredients for skin sensitisation.

For toxicokinetics, the timeframe was 5-7 years to 
develop the models still lacking to predict lung absorption and 
renal/biliary excretion, and even longer to integrate the 
methods to fully replace the animal toxicokinetic models. 

For the systemic toxicological endpoints of repeated 
dose toxicity, carcinogenicity and reproductive toxicity, the 
time horizon for full replacement could not be estimated.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pelkonen O"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Adler S"[Author]


353535

Biologic
Inputs

Normal
Biologic
Function

Morbidity
and

Mortality

Cell 
Injury

Adaptive Stress
Responses

Early Cellular
Changes

Exposure

Tissue Dose

Biologic Interaction

Perturbation

Low Dose
Higher Dose

Higher yet 

Perturbation of Toxicity Pathways

35
Adverse Outcome Pathway

(Adverse Outcome)
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OECD strategy for regulatory acceptance

37

AOP TG IATA

TG

TG

TG

A guidance document on the 
Evaluation and Application of 
Integrated Approaches to Testing 
and Assessment （IATA) 

TG: Test Guideline
AOP: Adverse 
Outcome Pathway



3838

Maximization 
or Buehler 
test using 
guinea pig

Local Lymph 
Node assay 

(LLNA)

AOP for skin sensitization developed by OECD 

H-CLAT, 
MUSST?, 

IL-8 Luc assay?

KeratinoSense

DPRA

DCs

Keratinocytes



小括

• OECDは毒性毎にAOPの構築を促している。

• OECDはAOPを参考に、MoA（作用機構）に立
脚したTGの開発を促そうとしている。

• 一つひとつのTGではsystematic toxicologyを
予測することは不可能である。OECDはIATA開
発もTG開発とセットと認識している。
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代替法の長期展望

海外の進捗

40
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TOX21

8300

P
h

a
se

II

1060

Pesticides, cosmetics and personal care products, fragrances, antimicrobials, food additives, 
failed drugs, chemicals of concern & green alternatives, industrial HPV & MPV, reference 
compounds (endocrine, repro/devtox, etc.)

# Cmpds

#
 A

ss
a

ys

P
h
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se

I

ToxCast

311

EDSP21 

1860

ToxCast & Tox21 Chemical Inventories

Available for download at: http://www.epa.gov/ncct/dsstox/

Large coverage of:

• chemical structure

• phys. chem. property

• use-category space

• toxicity AOPs

600

60
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SOURCE: Ann Richard, NCCT 
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Seurat-1 Research Initiative
First step in long term 
goal : „Towards the 
replacement of in vivo 
repeated dose 
systemic toxicity 
testing“

• Joint funding by the 
European Commission 
and a specific 
industrial sector 
(cosmetics industry / 
Colipa)

• € 25 million EC   &   
€ 25 million Colipa

• OBJECTIVES

• Development of an innovative 
concept for repeated dose 
systemic toxicity testing. 

Proof of concept for a future full 
implementation of a mode-of-
action strategy.

Development of innovative 
testing methods more 
predictive than existing testing 
procedures.

More information and access to SEURAT-1 Annual Report : www.seurat-1.eu
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The Building Blocks 
of SEURAT-1

«
»

SCR&Tox: Stem cell differentiation for providing human-based organ specific target cells

HeMiBio: Development of a hepatic microfluidic bioreactor

DETECTIVE: Identification and investigation of human biomarkers

COSMOS: Delivery of computational tools to predict the effects of chemicals based on in silico calculations and 
estimation techniques

NOTOX: Development of systems biological tools for organotypic human cell cultures

ToxBank: Supporting integrated data analysis and servicing of alternative testing methods in toxicology
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Japanese project:

ARCH-Tox

Supported by METI

Cell Culture system

●Speedily
●Low cost
●High specificity
●High–throughput

Development of 
multi-color system

Tox-in Vitro

Hepatotoxicity

Nephrotoxicity

NeurotoxicityLiver

Kidney

Bone 
Marrow

Spleen

Brain

Gene expression 
analysis

Tox-Omics

Prediction 
system

New 
Biomarker

More  another 
testings: 

carninogenicity,
Long repated

dose testing, etc. 

Screening
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Can be they used for ……..

iPS cells 

Nanog Oct-3/4

DAPI merge

Beating EB

Action potential recording from single cells

?   Evaluation of QT prolongation/TdP  

?   Comparison with hERG test 

Cardiomyocytes 

Electrophysiological characterization of cardiomyocytes

Differentiation

Monolayer sheet

Field potential recording 



小括

• In vitro試験を軸にした安全性評価が拡大し
ていくと考える。

• 現在、反復投与毒性試験代替法の開発が盛
んである。

• ただし、動物を用いない代替法（ In vitro試

験）のみで行政的な評価がなされることは難
しい。IATAやPharmacokinetics、ADMEなどの
他の情報の利用が必要である。
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総括

• 動物実験を用いない化粧品の開発は、国際
的に普及していくと考える。

• 開発されている動物を用いない代替法は、皮
膚刺激性、光毒性、遺伝毒性および眼刺激
性試験に限られるが、問題点も多い。

• 現状では、医薬部外品の有用な成分の許認
可に対し、動物を用いない代替法のみでは対
処できない。



御静聴ありがとうございました
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