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日本動物実験代替法学会第37回大会
発表時の開示

（申告すべきCOI状態がある場合）

CO I 開示

発表者名： 小島 肇1,2,3

          1:山陽小野田市立山口東京理科大学 工学部
                 2:国立医薬品食品衛生研究所

   3:一般財団法人 食品薬品安全センター

演題発表内容に関連し、発表者に開示すべき利益相反は
ありません。
本発表内容は､所轄の厚生労働省の行政施策を代表する
ものでも､それにより制約されるものでもありません
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品質保証

医薬工学科の教育内容



内容

１．代替法研究の国際動向
２．JaCVAMの組織と役割
３．JaCVAMとNIHSの成果
４．今後の展望
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代替法研究の国際動向
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1．実験動物を用いない試験法に置換える
（Replacement 置換え）

2．実験で使う動物数を減らす
（Reduction 使用数の削減）

3．実験動物のストレス、痛みを減らす
（Refinement 苦痛の軽減）

動物実験の３Rs
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３Rsの変遷



代替法の定義

Alternative test: A test that: reduces the 
numbers of animals required; refines procedures to 
lessen or eliminate pain or distress to animals, or 
enhance animal well-being; or replaces animals 
with non-animal systems or with non-sentient 
species （OECD GD34)
Replace : The optimal solution is to replace the 
test method requiring animal experiments with one 
or several in vitro methods (OECD, GIVIMP)

一般的に用いられる用語
Alternative test （non-animal）,in vitro test
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https://single-market-economy.ec.europa.eu/document/download/
dfa89475-85b2-45e2-961b-7fb07c0fe7b2_en?filename=rabbit-05.pdf

代替法の有無によらず、全ての動物実験を禁止

EUにおける化粧品に
対する動物実験規制

平林容子 安全性生物試験研究センター長より借用
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
1993年に初めて、5年後の使用禁止にむけた決定がなされたが
1997年には代替法が無いことを理由に、2000年まで期限が延長された。




法的禁止へ加速する諸外国

https://www.java-animal.org/animal-testing/cosmetics/
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https://www.java-animal.org/animal-testing/cosmetics/


世界的に通用する代替法とは何か？
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？？
• ヒト健康・環境安全性評価に関する共通
のプロトコル

各国の行
政機関

• データの相互受理（MAD)
• 各国の法律毎の運用

申請者・

利用者

• 法律に準拠した申請
• GLP下での安全性評価



OECD 
Organisation for Economic Co-operation and Development：経済協力開
発機構

• 現在の加盟国：38カ国
EU加盟国22カ国、その他16カ国（日米英、他）

https://www.oecd.org/ja/about/how-we-work/

平林容子 安全性生物試験研究センター長より借用
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
1948年4月、欧州16か国でOEEC（欧州経済協力機構）
1961年9月、欧州経済の復興に伴いOEEC加盟国に米国及びカナダが加わり新たにOECD（経済協力開発機構）が発足
日本は1964年に、原加盟国以外で初めて、また、非欧米諸国として初めて加盟



https://www.oecd.org/env/ehs/work-on-chemical-
safety-and-biosafety-2021-24.pdf

OECDにおける化学
物質安全への取組

平林容子 安全性生物試験研究センター長より借用
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OECDにおける初の動物試験代替法

• 摘出皮膚を用いた皮膚腐食性試験
（TG430, 2004)

• ヒト表皮の再構築モデルを用いた
皮膚腐食試験法
（TG431, 2004）
TG404（動物試験）の置換え

• 培養細胞を用いた3T3NRU光毒性
試験 （TG432, 2004）

• In vitro経皮吸収試験
（TG428, 2004）

https://www.oecd.org/chemicalsafety/aboutchemicalsafetyandbiosafety.htm
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皮膚腐食
性・皮膚刺
激性・経皮
吸収（5）

表皮モデルの数は4
以上

眼刺激性
（９）

皮膚感
作性
（４）

TG内には複数の
試験法が含まれる
実際は9試験法

光毒性
(3)

内分泌かく
乱スクリー
ニング
（４）

（ ）：TG数遺伝毒性
(5)

動物実験代替法(代替法)が関係した
OECDのヒト健康に関するTG (2024年現在)
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OECD テストガイドライン ヒト健康に関する
TGと動物実験を用いない試験法の割合（2024）

分類 TG数 in vitro, in 
chemicoのTG数

腐食性 3 3

皮膚刺激性 2 1

光毒性 3 3

眼刺激性 10 9

皮膚感作性 8 4

経皮吸収 2 1

遺伝毒性 13 5

内分泌かく乱 6 4

その他 29 1

合計 76 31

OECD:http://www.oecd.org/env/ehs/testing/oecdguidelinesforthetestingofchemicals.htm

40%越え達成！



19OECDのTGはGHSのラベリングに貢献



João Barroso (Joint Research Centre, EURL ECVAM)
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１初めてin vitro試験法の結果を組み合わせて評価する手法
が公定化された。

２初めてin silicoの利用が組み合わせ評価に利用された。
３初めてヒトの毒性が評価された。
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１ in vitroやin silico試験法の結果を組み合わせて弱い眼刺
激性を評価する手法が公定化された。

２初めてin silicoのみの利用で眼刺激性がないことを評価でき
るようになった。
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Protocols

TGs
IATA

OECDの代替法を用いたリスク評価戦略

AOPs

Defined 
Approach

Exposure

In silico In vitro

In chemico

Validation

Detailed 
Review Paper



国際規制組織における代替法の認知

24ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
ISO: International Organization for Standardization

https://www.iccr-cosmetics.org/
https://www.ich.org/
https://vichsec.org/en/home.html
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大野泰雄先生の功績

https://www.ich.org/
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ICH S5（医薬品毒性試験法ガイドライン 生殖発生毒性試
験）の試験戦略に、代替法の記述が追加

4.2.2 EFDリスクに対処するための代替アプローチ
4.2.2.1 代替法の利用
胚・胎児発生（EFD)に対する潜在的有害性を検出するために、in 

vitro、ex vivoや非哺乳類を用いたin vivoなどのいくつかの代替法
が開発されている。これらの代替法はEFDに対する有害作用に関する
創薬スクリーニングに使用され、毒性作用機序の理解を深める一助と
なっており、（特にヒト特異的な標的について）非臨床データをヒトで
のリスクに外挿する上で役立つ場合もある。これらの目的で代替法を
継続的に利用することが推奨される。



ここまでのまとめ

• 遺伝毒性や局所毒性を中心としたOECDのTGが
2020年までに整備された。化粧品企業に必要
な局所毒性のＴＧが整備された。

• すべてのTGはGHS分類を目指しているが、単
独のTGでは評価できないことがある。これに
より、Defined ApproachのTGができた。

• 全身毒性試験の代替法がほとんどない。
• OECD以外の国際機関に代替法の輪が広がりつ
つある。
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JaCVAMの組織と役割
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国立医薬品食品衛生研究所
安心できる毎日をおくるために…私たちは研究をしています。

医薬品・医療機
器・再生医療等

製品部門
（7研究部）

安全性生物
試験

研究センター

生活衛生・
食品安全部門
（5研究部）

複合領域・情
報・基礎支援部

門
（3研究部）

総務部
門

30

平林容子 安全性生物試験研究センター長より借用

事務局：足利太可雄
大野彰子
吉川環



Health Canada

JRC
EURL ECVAM

Center for 
Biological Safety 
and Research

National Institute 
of Health Sciences

ICATM

ICATM: International Cooperation on Alternative Test Methods

JaCVAM 
日本動物実験代替法評価センター

2005年に、国際状況を踏まえて、
動物試験代替法の行政利用の促進
を目的として設立

平林容子 安全性生物試験研究センター長より借用



JaCVAMの運営組織

医薬部外品の承認申請資料作成等における動物実験代
替法の利用とJaCVAMの活用促進について
（厚生労働省医薬食品局審査管理課通知）
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平林容子 安全性生物試験研究センター長より借用



JaCVAMの会議体制

運営委員会 顧問会議

ステークホルダー会議

評価会議 資料編纂委員会
（課題ごとに構成）

バリデーション実行委員会
（課題ごとに構成）

第三者評価委員会
（課題ごとに構成）

助言

報告

意見・提案

情報提供

報告

依頼

報告

依頼

報告

設立

報告

設立

平林容子 安全性生物試験研究センター長より借用
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JaCVAMの活動の流れ

バリデーション業務
/国際協力

試験法評価業務
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平林容子 安全性生物試験研究センター長より借用
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試験法公定化の過程

段階 目的

JaCVAMの役割

リスク評価試験法

研究

開発

プレバリデーション

バリデーション

第三者評価

行政的な受入

履行

新規開発代替法の必要性

毒性作用機構の調査、
毒性バイオマーカーとして同定

標準化試験法のバイオマーカーとして組み入れ

テストプロトコルの技術移転性

関連性および信頼性の確認

バリデーション結果の第三者評価

行政上の承認

行政官や利用者により新試験法の
利用が効果的



JaCVAMのバリデーション業務/国際協力
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バリデーション業務/国際協力



ICATM 
ICATM is a voluntary international cooperation of national organizations: 
Canada, the European Union, Japan, South Korea, and the United States. 

Health 
Canada

NICEATM-
ICCVAM

EURL
ECVAM

KoCVAMBraCVAM

H

JaCVAM

37

バリデーション業務/国際協力



国立医薬
品食品衛
生研
究所

38

運営委員会

JaCVAM事務局試験法評価
組織

日米欧の組織の違い

ICCVAM

JRC ヒト健康のみ
環境・ヒト健康
ICCVAM act

環境・ヒト健康
EU regulation

EURL ECVAM
NICEATM

試験法の
受入機関 EC

厚生労働省FDA EPA

NIH
CPS

C

USD
A DoD

PMDA

感染研

EC
HA

EM
A

EF
SA



JaCVAMの試験法評価業務

39

試験法評価業務



JaCVAMの役割

業務関連物質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の評価と、それに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

40

試験法の行政的な受け入れ

試験法の適格性（信頼性と妥当性）を評価

国立医薬品食品衛生研究所の役割

TGを目指すなら、安全性生物試験研究センターに
ご相談ください



JaCVAMとNIHSの成果
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厚生労働省に受入れを提案した試験法
（直近5年間）

試験名 提案日
皮膚感作性試験代替法Interleukin-8 Reporter Gene Assay（IL-8 
Luc assay）

2020年12月

Bhas 42細胞形質転換試験法（Bhas 42 CTA） 2020年12月
エストロゲン受容体 （ER） 結合親和性化学物質の検出のための、ヒト組み換え
エストロゲン受容体 （hrER） in vitro 試験法に関する性能準拠試験法ガイドラ
イン （TG493）

2020年12月

皮膚腐食性試験代替法LabCyte EPI-MODEL24 SCT 2021年12月
眼刺激性試験代替法Vitrigel-EIT法 2022年6月
眼刺激性試験代替法 SkinEthic©HCE TTT法 2024年2月
皮膚感作性試験代替法 ADRA：アミノ酸誘導体結合性試験 2024年2月

42

主にOECD TGを基に４０以上の試験法を行政に提案

AATEX-JaCVAMへの評価報告書の掲載

試験法評価業務



JaCVAM評価報告書の行政活用

• 化粧品・医薬部外品ガイダンス
• 毒物劇物取締法の判定基準に毒物又は劇物の判
定に用いることが出来る有効な代替法を明示
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https://www.mhlw.go.jp/


バリデーションに関する1990年代の日本の経緯

• 大野忠夫らによる眼刺激性試験の細胞毒性試験の
共同研究が実施された。

• LLNA-DAやLLNA-BrdUのバリデーションなどが日
本動物実験代替法学会バリデーション委員会で実
施された。

• 大野泰雄らの厚生科学研究による眼刺激性試験代
替法バリデーションが実施されたが、行政提案で
きる試験法はでなかった。

JaCVAMの設置



JaCVAM担当中の試験 2007年4月時点

N
o.

試験法 試験法の概要 欧米の動向 目標 現状
評価会議
の開催

ﾊﾞﾘ委託先

1 腐食性試験
培養皮膚モデル
を用いた方法

代替法を用いた
腐食性評価が終
了（OECDガイドラ
イン430または
431）

化学物質の腐食
性評価に代替法
を利用するための
公定化

一次評価報告書作成
2007年2月

15日

2 光毒性試験
酵母膜破壊と赤
血球の溶血試験

Balb３Ｔ３細胞を用
いた細胞毒性試
験がOECDにてガ
イドライン導入済
み

日本の医薬部外
品ガイドラインへ
の収載

一次評価報告書案作成
後、ワーキンググループ
にて評価

2007年秋

3 LLNA-DA

マウスﾘﾝﾊﾟ節中
のATP量の変化
を指標とする方
法

OECDガイドライン
導入済み

OECDガイドライン
現行法の改変

バリデーション2007年2
月終了、代替法学会の
バリデーション委員会報
告を待って、5-6月には
ワーキンググループ会
議を開催、その後、一次
評価報告書案作成

2008年1月
日本動物
実験代替
法学会

4 LLNA-BrdU

マウスﾘﾝﾊﾟ節中
のBrdUの取り込
みを指標とする
方法

OECDガイドライン
導入済み

OECDガイドライン
現行法の改変

バリデーション2007年1
月終了、ただし、追加バ
リデーションの必要性が
生じたため、今後の予
定は未定。

2009年
日本動物
実験代替
法学会

5
皮膚刺激性
試験

培養皮膚モデル
を用いた方法

COLIPAを中心に
バリデーション実
施中

日本の医薬部外
品ガイドラインへ
の収載

日本におけるバリデー
ション終了。COLIPA法
に合わせた追加バリ
デーションおよび評価が
必要。4月よりワーキン
ググループ立ち上げを
希望。

2009年
日本動物
実験代替
法学会
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JaCVAMが関与したバリデーションの委員長と事務局
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バリデーション名 委員長 事務局 開発者
LLNA-DA 大森崇（東京理科大学） JSAAEバリデー

ション員会
ダイセル

LLNA-BrdU 大森崇（東京理科大学） JSAAEバリデー
ション員会

CERI

コメットアッセイ 宇野芳文（田辺三菱製薬） 小島肇 Ray Tice（NIEHS）、JEMS MMS研究会
ER-STTA 小野敦（NIHS） 小島肇 CERI
Lumicell assay Bill Stokes(NICEATM) 小島肇 California Devis Univ.
h-CLAT Silvia Casati（ECVAM） 小島肇 資生堂、花王
BhasCTA 林真（NIHS） 食薬 食薬センター
SIRC-CVS 簾内桃子（NIHS） 小島肇 資生堂
LabCyte（TG439） 小島肇 小島肇 J-TEC
STE（TG491） 小島肇 花王 花王
LabCyte（TG492） 中原聡 小島肇 J-TEC
ROSアッセイ 中村和市（塩野義） 小島肇 尾上誠実（静岡県立大学）
LabCyte（TG431） 小島肇 小島肇 J-TEC
IL-8 Luc assay 田中憲穂（食薬センター） 小島肇 相場節也（東北大）
Vitrigel-EIT（TG494） 小島肇 小島肇

山口宏之
竹澤俊明（農研機構）、関東化学

ADRA 小野敦（岡山大学） 小島肇、笠原利
男

富士フィルム

IL-2 Luc assay 田中憲穂（食薬センター） 小島肇 相場節也（東北大）
IL-1 Luc assay 小島肇 小島肇 相場節也（東北大）
IL-2 Luc LTT 小島肇 小島肇 相場節也（東北大）
EpiSensA 小島肇 花王 花王
MylcMAT 足利太可雄 伏原和久、小島

肇
マイキャン

α-SENS 小野敦（岡山大学） 赤堀有美 CERI
Epi2SensA Christian Pellevoisin (Consulting in 

NAMs)、小島肇
足利太可雄 MatTeck

LumiMAT 大屋賢司（NIHS） 大野彰子 富士フィルム

バリデーション業務/国際協力



JaCVAMバリ
デーション報告
書のpeer 
review
panelの委員
長と事務局
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バリデーション名 委員長 事務局 開発者
LLNA-DA ICCVAM NICEATM ダイセル
LLNA-BrdU ICCVAM NICEATM CERI

コメットアッセイ OECD experts OECD 事務局 Ray Tice（NIEHS）
ER-STTA VMG-NA OECD 事務局 CERI

Lumicell assay VMG-NA OECD 事務局 California Devis Univ.

h-CLAT ESAC ECVAM 資生堂、花王
BhasCTA ESAC ECVAM 食薬センター
SIRC-CVS Sebastian Hofmann 小島 肇 資生堂
LabCyte（TG439） OECD experts OECD事務局 J-TEC

STE（TG491） ICCVAM NICEATM 花王
LabCyte（TG492） Sebastian Hoffmann 小島 肇 J-TEC

ROSアッセイ Horst Spielmann 小島 肇 尾上誠実（静岡県立大学）

LabCyte（TG431） Chantra Eskes 小島 肇 J-TEC

IL-8 Luc assay David Basketter 小島 肇 相場節也、木村裕（東北
大）

Vitrigel-EIT（TG494） Chantra Eskes 小島 肇 竹澤俊明（農研機構）、関
東化学

ADRA David Basker 小島 肇 富士フィルム
IL-2 Luc assay 香山不二雄 足利太可雄 相場節也、木村裕（東北

大）
IL-2 Luc LTT Barbara Caplan 足利太可雄 相場節也、木村裕（東北

大）
EpiSensA G. Frank Gerberick 足利太可雄 花王
MylcMAT マイキャン

バリデーション業務/国際協力



OECD Series on Testing and Assessments were 
associated with Japan since 2021

• Performance Standards for the Assessment of Proposed Similar or Modified In Vitro Epidermal 
Sensitisation Assay (EpiSensA) Test Methods
OECD, 19 Sept 2024

• Report of the Validation of the IL-2 Luc Leukocyte Toxicity Test (IL-2 Luc LTT) Assay on In Vitro 
Immuno-Toxicity Testing
OECD, 19 Sept 2024

• Peer Review Report of the Validation of the IL-2 Luc Leukocyte Toxicity Test (IL-2 Luc LTT) 
Assay on In Vitro Immunotoxicity
OECD,19 Sept 2024

• Second Edition, Performance Standards for the assessment of proposed similar or modified in 
vitro skin sensitisation DPRA and ADRA test methods
OECD, 24 Jul 2023

• Performance Standards for the assessment of proposed similar or modified Vitrigel-Eye 
Irritancy method for Test Guideline 494
OECD, 09 Mar 2021

これらの文書作成がJaCVAMの役割

バリデーション業務/国際協力

https://www.oecd-ilibrary.org/environment/performance-standards-for-the-assessment-of-proposed-similar-or-modified-in-vitro-epidermal-sensitisation-assay-episensa-test-methods_0ee21e49-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/report-of-the-validation-of-the-il-2-luc-leukocyte-toxicity-test-il-2-luc-ltt-assay-on-in-vitro-immuno-toxicity-testing_3f589500-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/report-of-the-validation-of-the-il-2-luc-leukocyte-toxicity-test-il-2-luc-ltt-assay-on-in-vitro-immuno-toxicity-testing_3f589500-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/peer-review-report-of-the-validation-of-the-il-2-luc-leukocyte-toxicity-test-il-2-luc-ltt-assay-on-in-vitro-immunotoxicity_ec058b56-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/peer-review-report-of-the-validation-of-the-il-2-luc-leukocyte-toxicity-test-il-2-luc-ltt-assay-on-in-vitro-immunotoxicity_ec058b56-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/second-edition-performance-standards-for-the-assessment-of-proposed-similar-or-modified-in-vitro-skin-sensitisation-dpra-and-adra-test-methods_fc744d29-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/second-edition-performance-standards-for-the-assessment-of-proposed-similar-or-modified-in-vitro-skin-sensitisation-dpra-and-adra-test-methods_fc744d29-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/performance-standards-for-the-assessment-of-proposed-similar-or-modified-vitrigel-eye-irritancy-method-for-test-guideline-494_b73d497f-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/performance-standards-for-the-assessment-of-proposed-similar-or-modified-vitrigel-eye-irritancy-method-for-test-guideline-494_b73d497f-en


OECD Series on Testing and Assessments were 
associated with Japan since 2021

• Guidance Document on Integrated Approaches to Testing and Assessment 
(IATA) for Phototoxicity Testing
OECD, 19 Sept 2024

• Detailed Review Paper on In Vitro Test Addressing Immunotoxicity With a 
Focus on Immunosuppression
OECD, 19 Sept 2022

• Guidance document on the characterisation, validation and reporting of 
Physiologically Based Kinetic (PBK) models for regulatory purposes
OECD, 03 Feb 2021

これらの文書作成はNIHS/CBSRの役割

国立衛研の役割

https://www.oecd-ilibrary.org/environment/guidance-document-on-integrated-approaches-to-testing-and-assessment-iata-for-phototoxicity-testing_8a979653-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/guidance-document-on-integrated-approaches-to-testing-and-assessment-iata-for-phototoxicity-testing_8a979653-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/detailed-review-paper-on-in-vitro-test-addressing-immunotoxicity-with-a-focus-on-immunosuppression_667965bc-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/detailed-review-paper-on-in-vitro-test-addressing-immunotoxicity-with-a-focus-on-immunosuppression_667965bc-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/guidance-document-on-the-characterisation-validation-and-reporting-of-physiologically-based-kinetic-pbk-models-for-regulatory-purposes_d0de241f-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/guidance-document-on-the-characterisation-validation-and-reporting-of-physiologically-based-kinetic-pbk-models-for-regulatory-purposes_d0de241f-en


NIHS/CBSR/JaCVAMが成立・改定に寄与した日本発のOECD
Test Guideline と OECD Guidance Document
1. Skin sensitization assay, LLNA：DA, TG 442A (2010) 
2. Skin sensitization assay, LLNA：BrdU-ELISA , TG 442B (2010) 
3. In vivo comet assay TG 489 (2014) 
4. Skin irritation assay with LabCyte EPI-MODEL 24, TG 439 (2013) 
5. Performance-based Test Guideline for stably transfected transactivation in vitro assays to detect estrogen receptor agonists and 

antagonist, Revised TG 455 (2015) 
6. Bhas 42 cell transformation assay (2016) Guidance document 
7. h-CLAT assay for skin sensitization testing, TG442E (2016) 
8. IL-8 Luc assay for skin sensitization testing, TG442E (2017) 
9. Eye irritation assay with LabCyte CORNEA-MODEL, TG492 (2018) 
10. LabCyte EPI-MODEL for skin corrosivity testing, OECD TG431 (2019) 
11. ROS assay for photosafety testing, TG495 (2019) 
12. Short time exposure (STE) assay for eye irritation testing, TG491 (2020) 
13. Stable transfected transcriptional activation (STTA) assay for androgen disruptor screening (AR-Ecoscreen), TG458 (2020) 
14. Vitrigel-EIT for eye irritation testing, TG494 (2021) 
15. ADRA for skin senstisation testing, TG442C (2021) 

16.IL-2 Luc assay for immunotoxicity testing, TG444A 
(2023.7.4) 

17.EpiSensA for skin sensitization testing, TG442D (2024. 6. 
27)

18.IL-2 Luc LTT for immunotoxicity testing (2025予定)

平林容子 安全性生物試験研究センター長より借用
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NIHS/CBSR/JaCVAMが大規模改定に寄与したOECD Test 
Guideline

1.Short time exposure (STE) assay for eye irritation testing, 
TG491 (2020) 

2.Vitrigel-EIT for eye irritation testing, TG494 (2023) 
3.ADRA for skin senstisation testing, TG442C (2023) 
4.DPRA for skin senstisation testing, TG442C (2024) 
5.IL-8 Luc assay for skin sensitization testing, TG442E 

(2024) 

51

国立衛研の役割
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これらの成果への貢献者

53

JaCVAM

開発者

第三者
評価者

ICATM

バリデーショ
ン参加施設

バリデーション業務/国際協力

国立医薬品食品研究所（NIHS)
安全性生物試験研究センター（CBSR)



In vitro免疫毒性試験の戦略

DRP

TG
TG444A: IL-
2 Luc assay

TG: IL-2 Luc 
LTT

IATA
Case study

Case study

AOPAOP154 AOP277

AOP 277: Impaired interleukin-1 receptor type I (IL-1R1) signaling leading to 
impaired T-cell dependent antibody response

AOP154：Inhibition of Calcineurin Activity Leading to Impaired T-Cell Dependent 
Antibody Response

来年OECDで
成立予定

免疫毒性学会
に委託

国立衛研の役割

https://www.oecd-ilibrary.org/environment/adverse-outcome-pathway-on-impaired-interleukin-1-receptor-type-i-il-1r1-signaling-leading-to-impaired-t-cell-dependent-antibody-response_74834ad1-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/adverse-outcome-pathway-on-impaired-interleukin-1-receptor-type-i-il-1r1-signaling-leading-to-impaired-t-cell-dependent-antibody-response_74834ad1-en


JaCVAMのバリデーション業務/
国際協力

55

国際機関

バリデーション業務/国際協力



JaCVAMで進行中のバリデーション研究

56

1. 皮膚感作性試験 開発者 委員長
αーSENS CERI 小野敦（岡山大学）
Epi2sensA MaTeK         Christian Pellevoisin 

2. 皮膚刺激性試験
培養表皮モデル J-TEC 加藤玲子（国立衛研）

３．口腔粘膜試験 ライオン 小島肇（国立衛研）
４．発熱性物質試験代替法 単球活性化試験

MylCMAT マイキャン 足利太可雄（国立衛研）
LumiMAT 富士フィルム 大屋賢司（国立衛研）

バリデーション業務/国際協力



JaCVAMの成果を受けて
NIHS/CBSRにおけるNAMsへの対応

1. 生殖発生毒性試験 ICH S5(R4)、OECD
• ゼブラフィッシュ受精卵／ヒトiPS細胞

2. 免疫毒性／皮膚感作性試験 OECD
• AOP／IATAの開発,αーSENS, Epi2sensA

3. 皮膚刺激性試験 ISO
• 培養表皮モデル

4.   口腔粘膜試験 PMDA
５．発熱性物質試験 薬局方

• 単球活性化試験
６．非遺伝毒性発がん ICH S1,OECD

• Bhas42アッセイ/新マーカーの発見
７．腎毒性評価試験 OECD
８.  生理的動力学 (PBK) models／MPS

• in vitro toxicokinetics  ICH,OECD 57

国立衛研の役割



JaCVAMの成果を受けて
NIHS/CBSRにおけるNAMsへの対応

1. 生殖発生毒性試験 ICH S5(R4)、OECD
• ゼブラフィッシュ受精卵／ヒトiPS細胞

2. 免疫毒性／皮膚感作性試験 OECD
• AOP／IATAの開発,αーSENS, Epi2sensA

3. 皮膚刺激性試験 ISO
• 培養表皮モデル

4.   口腔粘膜試験 PMDA
５．発熱性物質試験 薬局方

• 単球活性化試験
６．非遺伝毒性発がん ICH S1,OECD

• Bhas42アッセイ/新マーカーの発見
７．腎毒性評価試験 OECD
８.  生理的動力学 (PBK) models／MPS

• in vitro toxicokinetics  ICH,OECD 58

国立衛研の役割

毒性部

ゲノム安全科学部

医療機器部

毒性部

微生物部

病理部

薬理部



小括
• OECDにおいては、全身毒性試験の代替法開発に
向け、NAM (New Approach Methods）の考え
方が浸透しつつある。

• OECD以外の国際機関での代替法の公定化に向け、
JaCVAMのバリデーションが進みつつある。
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今後の展望

60



61平林容子 安全性生物試験研究センター長より借用



Environment International Volume 178 August 2023 Article 
108082

NAMsの例
(New Approach Methods)

平林容子 安全性生物試験研究センター長より借用 62
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安全性評価
の多様化

医薬品や化学物質のリスク評価におけるNAMの利用拡大
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総括
 NAMの開発・利用の拡大が見込まれる。鍵は試験
法（SOP)の適格性確認である。再現性やデータ受
け入れ基準、予測モデルが曖昧な試験法を行政当
局は認めない。

改定バリデーション基準や適格性基準の国際的な
合意が早期になされるべきである。

我が国の研究者は、NIHSを通して多くのOECD
TGを開発してきた。我が国にも適格性基準を早め
に導入し、NAMの行政的な受け入れに対処すべき
と考える。
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ご清聴ありがとうございました

Impact, Volume 2021, Number 8, October 2021, pp. 44-45(2)
https://www.ingentaconnect.com/content/sil/impact/2021/00002021/00000008/art0001
7#
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