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研究要旨  

今年度は、１）IL-2転写活性障害とIL-8転写活性障害の2つをkey event
とする AOP の改良、２）OECD 試験法ガイドライン化に向けての国際バ
リデーション研究、3) 統計解析手法の開発、４）バリデーション実行
委員会の管理を主な目的として研究を行った。その結果、まず１）AOP1 
( IL-2 転写活性調節異常を KE とする T 細胞分化異常誘導)の改良をお
こなった。それと並行して、２）IL-2 転写活性障害を指標とした T 細
胞の分化異常誘導化学物質評価系の Phase 0 study を年度前半に実施
し、年度後半では国際バリデーション実行委員会の承認を得た後に
Phase 1 study(施設内、施設間再現性確認試験)を実施した。またその
中で、３）統計解析手法の改良も行った。特に重点的に取り組んだバリ
デーション試験 Phase 0 study では、3施設において 5種類のコード化
した被験物質を1セット3回からなる試験を１セット実施し施設間再現
性を評価し 80％以上の結果を得た。その結果を国際バリデーション実
行委員会にて検討し、Phase 1 study に進んだ。Phase 1 study におい
ては、3施設において 5種類のコード化した被験物質を 1セット 3回か
らなる試験を 3 セット繰り返すことにより施設内再現性ならびに施設
間再現性確認試験を行った。その結果、施設内再現性 87％、施設間再
現性 90％と良好な結果が得られた。さらにに、これらの結果をもとに
2017 年２月３日から５日までの三日間、国内外からの免疫毒性専門家
からなる国際バリデーション実行委員会を京都にて開催し、Phase I 
study の施設内、施設間施設内再現性確認試験結果があらかじめ設定し
ていた目標を上まわっていたことが確認され、Phase II study の開始
が承認された。また試験法の OECD 試験法ガイドライン化に向けての今
後の道筋、また試験法の科学的意義、有用性、また作成した AOP の改良
などについても議論された。 
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Ａ．研究目的            
研究背景： 

 環境汚染物質、食品添加物、薬剤などの化学

物質のなかには免疫系を標的とし、アレルギー、

自己免疫疾患、免疫抑制に基づく易感染性、発

癌などの健康被害を及ぼすものが少なくない。

したがって、外因性化学物質の生体免疫機能へ

の毒性効果として定義される免疫毒性は、公衆

衛生行政にとっても重要な課題となっている。

しかし現在存在している化学物質の免疫毒性評

価系は、極めて多岐にわたる免疫反応に対する

化学物質の影響を評価するには不十分であり、

さらにその多くが動物実験に依存している。い

うまでもなく動物実験には、得られた結果から

どこまでヒトに対する影響を類推できるかとい

う科学的問題に加えて費用面、倫理面など多く

の問題が存在する。したがって、これらの問題

を解決するためには多面的免疫反応を動物実験

を用いずに評価する試験系の開発が不可欠であ

る。 

 我々は，平成18−22年NEDO「高機能簡易型有害

性評価手法の開発」プロジェクトにおいて、産業

総合研究所が開発した３色発光細胞の技術を応

用し，Jurkat細胞におけるINF-γ、IL-2、G3PDH

プロモーター活性、THP-１細胞におけるIL-8、

IL-1 β 、 G3PDH プ ロ モ ーター活性を high 

throughputに評価できる長期細胞株を樹立し、化

学 物 質 の 免 疫 毒 性 評 価 シ ス テ ム

(Multi-ImmunoToxicity assay；MITA)を構築し国

内外の特許を取得している。MITAを用いるとヒト

T細胞におけるIL-2とIFN-γ、マクロファージ/樹

状細胞におけるIL-1βとIL-8の転写に関与する

シグナル伝達経路への化学物質の影響を定量的

に評価することができる。平成24年度から平成26

年度の3年間にわたる厚生労働科学研究費補助金

事業「多色発光細胞を用いたhigh-throughput免

疫毒性評価試験法の開発」において、我々はまず

作用機序の明らかな種々の免疫抑制剤をMITAを

用いて評価するなかで、化学物質毒性評価におけ

るMITAのプロトコールを作成し、そのプロトコー

ルを用いた薬剤の免疫毒性評価を行った。その結

果、代表的な免疫抑制剤であるデキサメサゾン

(Dex)、サイクロスポリン(CyA)、タクロリムス

（Tac）のT細胞とマクロファージ/樹状細胞に対

する薬理効果をMITAが予測できることを明らか

にした[1]。さらに、40種類の化学物質を評価し
たところ、鉛の免疫抑制作用、リチウム、水銀に

よる免疫増強作用を検出できることも明らかと

なった。 
 平成 27年度には、更に評価化学物質を増やし
合計 60化学物質からなる data set を構築した。
そのなかで、皮膚感作性物質の多くが LPS で刺
激した THP-G8 細胞の IL-8 転写活性を抑制する
ことを見いだし、従来の MITA では単球/樹状細
胞に抑制的に作用する免疫制物質と皮膚感作性
物質を区別できない事を明らかにした。そこで
従来法の MITA に、これまで我々が進めてきた皮
膚感作性物質試験法である IL-8 Luc assay を加
えた modified MITA を構築し、現在までに 24 物
質の data set を作成した。その結果、化学物質
が大きく IL-2 レポーター活性抑制物質、IL-8 
Luc assay 陽性物質、IL-8 Luc assay 陰性で LPS
刺激下の IL-1/IL-8 レポーター活性抑制物質、
その他（IL-2 あるいは IL-1レポーター活性増
強物質）の４群に分けられることが明らかとな
った。次いで、この結果をもとに IL-2 転写活性
抑制と IL-8転写活性増強の 2つを key event と
する adverse outcome pathway (AOP)を作成し
た。前者では、dimethylthiocarbamate (DTC)
の NF-kB 抑制、AG-018986 の p38 MAPK 抑制、メ
チル水銀(CH3HgCl)の ERK1/2 抑制、Propanil 
(3,4-dichloropropionanilide (DCPA)の STIM1、
CRAC を介した NFAT 抑制、鉛の calmodurin を介
した NFAT 抑制を組み込んだ AOP が作成できた。
また後者では、diesel exhaust particle (DEP)、
フォルマリン、PM2.5 さらには界面活性剤によ
る IL-8 転写活性亢進作用と adverse outcome と
しての気道刺激性を組み込んだ AOP を作成した。
さらに世界に先駆けて、人工染色体を用いた
IL-1βレポーター細胞を樹立し、MITA 構成細
胞の長期安定性を確保した。施設内、施設間再
現性も検討し、IL-2と IFN-γレポーター細胞に
関しては既に良好な結果が得られている。以上
の結果より、MITA が化学物質の免疫毒性を自
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然免疫と獲得免疫の両面から評価できる新しい
high-throughput 手法となりうることを明らか
にした。 

 

計画全体の目的： 

図１に示すように、本研究では以下の 4 項目を

目的として研究を計画した。 

1) 自己免疫、免疫抑制、アレルギー (Th1/Th2 
不均衡)の３つの adverse outcome (AO)に

関して、それらを惹起することが確認され

ている化学物質各４種類を選び AOP を作成

する。 

2) 作成された AOP を基にして、その中から抽
出された Key events (KEs)を網羅し、その

なかで MITA が評価可能な項目を実験的に

明らかにする。 

3) プロトコールを変更し、MITA により細胞周
期に作用する免疫抑制剤、感作性物質など

も評価可能とする。 

4) MITA の data set の拡充と施設内、施設間
再現性を改善し国際的 validation を実施

し OECD テストガイドライン化をめざす。 

 

2016 年度の目的： 

① MITA の最適化と data set の構築 

MITA の問題点を明らかにして、MITA を免疫

毒性評価により適した評価系に修正する。 

② MITA に適した免疫毒性評価系の探索 

③ MITAのパラメーターをkey eventとするAOP

の作成 

④ AOPに基づく化学物質評価 

⑤ IL-2転写活性抑制試験に関する技術移転性

確認 

⑥ MITA を用いた免疫毒性評価系国際化へ向け

ての kick-off meeting の開催 
 

2017 年度の目的： 
① 自己免疫、免疫抑制、アレルギーなどに関
するAOPの作成 

② AOPに基づく評価方法の決定 
③ Multi-ImmunoToxicity assay (MITA) の
data setの拡充と施設内、施設間再現性を
改善し国際的validationを目指す。 

④ 国際的validationチームの運営 

 
2018年度の目的： 
① AOP の改良と the Extended Advisory Group 
on Molecular Screening and 
Toxicogenomics (EAGMST)への承認に向け
ての対応  

② IL-2 転写活性抑制を key event とする T細
胞分化異常誘導評価系およびのデーター
ベース構築  

③ IL-2 転写活性抑制を key event とする T細
胞分化異常誘導評価系の Phase II 試験 

④ IL-8 転写活性増強を指標とした気道刺激
性物質評価系のデーターベース構築 

 

B．研究方法 
 
試薬 

Water-soluble Dexamethasone (Dex), Cyclosporin 
A (CyA), Tacrolimus (TAC), Rapamycin, 
Cyclophosphamide, Azathioprine, Mycophenolic 
acid, Mizoribine, Leflunomide, Methotrexate, 
4-Aminophenyl sulfone (Dapsone), Sulfasalazine, 
Colchicine, Chloroquine, Minocycline, 
Nicotinamide, Acetaminophen, Digoxin, Warfarin, 
Cimetidine, Levamizol, Isoniazid, Phorbol 
12-myristate 13-acetate (PMA), Ionomycin(Io), 
Lipopolysaccharides from E. coli 026:B6 (LPS), 
2,4-Diaminotoluene, 2-Aminoanthracene, 
2-Mercaptobenzothiazole, Amphoterycine B, 
Benzethonium chloride, Chlorpromazine, Cisplatin, 
Dibenzo[a,i]pyrene, Dibutyl phthalate, 
Diethanolamine, Lead acetate, Nitrofurazone, 
Pentamidine isethionate, p-Nitroaniline, 
Pyrimethamine, Ribavirin, Sodium bromate, 
Triethanolamine, Actinomycin D, Cobalt chloride, 
Dimethyl sulfoxide, Histamine, Hydrocortisone, 
Isophorone diisocyanate, Mitomycin C は
Sigma-Aldrichから購入した。Aluminum chloride, 
Ethanol, Magnesium sulfate, Methanol, Nickel 
sulfate, Sodium lauryl sulfate, Lithium carbonate, 
Mercuric chlorideは和光純薬から購入した。
Hydrogen peroxideは三徳化学工業から購入した。
Deoxyspergualinは医薬品卸業から購入した。 
 
Jurkat T細胞由来#2H4細胞におけるIL-2, IFN-, 
GAPDHプロモーターアッセイおよびTHP-1 単球

細胞由来TGCHAC-A4細胞、THP-G8細胞における

IL-1, IL-8, GAPDHプロモーターアッセイ(図2) 
IL-2およびIFN-プロモーター活性の測定には、
ヒトTリンパ芽球性白血病由来細胞株Jurkatに
IL-2プロモーターに制御されたSLGルシフェラ
ーゼ遺伝子（緑色に発色）、IFN-プロモーター
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に制御されたSLOルシフェラーゼ遺伝子（橙色
に発色）、GAPDHプロモーターに制御された
SLRルシフェラーゼ遺伝子（赤色に発色）を導
入した#2H4細胞を用いた[2]。またIL-1プロモ
ーター活性の測定には、ヒト急性単球性白血病
由来細胞株THP-1にIL-1プロモーターに制御さ
れたSLGルシフェラーゼ遺伝子、GAPDHプロモ
ーターに制御されたSLRルシフェラーゼ遺伝子
を導入したTGCHAC-A4細胞を、IL-8プロモータ
ー活性の測定には、THP-1にIL-8プロモーターに
制御されたSLOルシフェラーゼ遺伝子および
GAPDHプロモーターに制御されたSLRルシフ
ェラーゼ遺伝子を導入したTHP-G8細胞を用い
た[3]。なおTGCHAC-A4細胞の樹立には人工染
色体技術[4]を用い細胞の安定性を確保した。1
ウェル当たり2×105個の#2H4細胞または1ウェル
当たり 5×104個の TGCHAC-A4細胞または
THP-G8細胞を黒色の96-well プレート(Greiner 
bio-one)に播種し、薬剤を加え、37℃、5%CO2

下で1時間培養した。つづいて# 2H4細胞につい
ては25nM PMAと1M Ioの混合物(PMA/Io)、
TGCHAC-A4細胞、THP-G8細胞については100 
ng/ml LPSで刺激し37℃、5%CO2下で6時間培養
した。その後、細胞溶解剤とルシフェラーゼ反
応の基質であるルシフェリンの混合剤である
Tripluc luciferase assay reagent (TOYOBO)を混合
し、室温で10分振盪させたのちマルチプレート
対応型ルミノメーターにてルシフェラーゼ活性
を測定した。SLG、SLO、 SLRルシフェラーゼ
は共通の基質の存在により同時に発光するが、2
枚の光学的フィルターにより分離し、各ルシフ
ェラーゼの発光量  (SLG-luciferase activity 
(SLG-LA)、SLO-luciferase activity (SLO-LA)、
SLR-luciferase activity (SLR-LA)) を検出した。ま
た細胞数の違いや各種刺激後の生存率の違いを
勘案しSLG-LA、SLO-LAをSLR-LAで除すること
によりそれぞれ normalized SLG- luciferase 
activity(nSLG-LA), normalized SLO- luciferase 
activity(nSLO-LA)を算出した。さらに以下の式
に%suppression抑制率を計算した。 
 
% suppression = (1-薬物存在下でのnSLG-LAまた

はnSLO-LA/薬物非存在下でのnSLG-LAまたは

nSLO-LA) X 100 

 

MITAによる免疫毒性評価法（図３） 

 各実験において得られた結果は、一元配置分

散分析を行い、その後 Dunnett 検定により有意
な抑制効果，増強効果があるか否かを検討した。

しかし、この実験を 3回繰り返し検討すると、3
回の実験結果が必ずしも一致していない薬剤が

存在した。そこで、一致が見られなかった薬剤

に関しては、3 回の繰り返し実験の結果のなか
から%suppression の絶対値（免疫抑制物質に関
しては正の値、増強物質に関しては負の値とな

る）が最も大きい値を選び Student’s t-testを行い、
そこで統計的有意差の得られた場合、その結果

を薬剤の最終的判定結果とした。 

 
Phase 0 study  
 国際バリデーション実行委員会にて選定した
した2-Aminoantracene, Citral, Chloroquine, 
Dexamethasone, Methyl mercuric chlorideにつ
いて参加3施設、産総研つくば、食薬センター、
産総研高松においてMulti-Immuno Tox Assay 
protocol Ver.008.1Eにのっとり各物質3回繰り
返し1セットの試験を1セット行った。 

Phase 1 study 
 国際バリデーション実行委員会にて選定した
した５化学物質をコード化し、参加3施設、産総
研つくば、食薬センター、産総研高松において
Multi-Immuno Tox Assay protocol Ver.008.5E
にのっとり各物質3回繰り返し1セットの試験を
３セット行った。 
 
国際バリデーション実行委員会 
平成２８年度第1回：2016年9月13日23：30より
国際バリデーション実行委員会会議をスカイプ
にて行った。（参加者：小島肇、相場節也、木村
裕、大森崇、Emanuela Corsini、Erwin L. Roggen、
Dori Germolec、Tomoaki Inoue） 
 
平成２８年度第２回：2017年2月3-5日、京都に
て第２回国際バリデーション実行委員会会議を
行った。（参加予定者：小島肇、S.Venti、相場
節也、木村裕、大森崇、小林眞弓、森梓、安野
理恵、山影康次、渡辺美香、小林美和子、中島
芳浩、Emanuela Corsini、Erwin L. Roggen、Dori 
Germolec、Tomoaki Inoue） 

 

（倫理面への配慮） 
健常人からの採血に際しては、研究内容、採

血における危険性、得られた検査結果により本
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人の人権が損なわれることのないこと、得られ

た検査結果は守秘され個人のプライバシーを侵

害する可能性がないこと、研究に協力すること

に同意した後もいつでも自由に辞退できること、

この研究によって生じる知的財産権は被験者に

は帰属しないことについて説明し、本人より同

意書を取得している。 

 

 
C. 研究結果 
①MITAのパラメーターをkey eventとするAOPの作
成 

１）IL-2 転写活性抑制を key event とした T細

胞分化異常誘導に関する AOP の作成 

 IL-2 レポーター活性が、MITA で評価可能な T

細胞関連因子の中では最も多くの化学物質で抑

制されること、また多くの化学物質で IFN-レポ
ーター活性と相関が認められることより IL-2

レポーター活性をKEとしたAOPを構築すること

とした。IL-2 はおもに Th1 細胞が分泌するサイ

トカインであるが、T 細胞の増殖に必須なばかり
でなく、IL-12Rβ2、IL-4Rα4、gp130 などの発
現を介して Th1、Th2 細胞、Treg 細胞の分化に

不可欠なサイトカインである。また一方で、Th17
細胞の分化を抑制することにより不必要な自己免

疫反応や炎症反応の発症を制御する[5] [6]。そこ

で化学物質の免疫毒性の指標として、IL-2の転写
制御を評価することは極めて重要な意味を有して

いると考え、IL-2転写活性抑制を KEとする T細

胞分化異常誘導に関する AOP を作成することと
した。本年度は、IL-2の転写に影響を及ぼす化学
物質とその分子メカニズムが記載されている論

文を渉猟し表１を作成した。（表１）さらに表 1

をもとに、IL-2 転写活性抑制 (図４)ならびに

増強（図５）を key event とした T 細胞分化異

常誘導の AOPを充実させた。 
 

② IL-2転写活性障害を指標としたT細胞の分化
異常誘導化学物質評価系のvalidation試験 
 作成したIL-2転写活性障害をkey eventとした

T細胞分化異常誘導に関するAOPに基づき、MITA

を構成する2H4細胞を用いたIL-2転写活性障害

を指標としたT細胞分化異常誘導化学物質評価

系のvalidation試験を以下の方法で実施した。

１）Phase 0 study 

国際バリデーション実行委員会にて選定した

2-Aminoantracene, Citral, Chloroquine, 

Dexamethasone, Methyl mercuric chlorideにつ

いて参加3施設、産総研つくば、食薬センター、

産総研高松においてMulti-Immuno Tox Assay 

protocol Ver.008.1Eにのっとり各物質につい

て3回1セットからなる試験を1セット行い評価

した。リードラボを含む4施設のデータを解析し

たところ5化学物質に対する反応は同様のパタ

ーンを示した（図６）。しかしながら賦活剤であ

るPMA/Ioに対する反応性に違いがみられ、特に

施設間試験に初めて参加した施設で反応が低く

なる傾向が認められたため以下のようにプロト

コールを変更した。 

・ PMA/Ioおよび選択抗生剤であるハイグロマ

イシンの調製方法を変更した。 

・ 細胞を調製する際の遠心速度を変更した。 

このプロトコールの変更の結果前述の施設でも

反応性が認められるようになった。（図７） 

その他、参加施設および神戸大学とプロトコー

ルを検討し以下の変更を行った。 

・ acceptance criterionをnSLO-LA>1.5とし

た。 

・ 化学物質が揮発性を持つことを想定しイン

キュベート中にプレート上面をシールで覆

うこととした。 

・ また、統計学的見地から繰り返し実験から

得られる測定値を用いて実験間の違いを調

整する新しい判定方法が提案され（クライ

テリア２と３）、validation試験施行中は

従来のクライテリア（クライテリア１）と

併用し最終的にいずれかに決定することと

した。（図８、９） 

２）Phase 1 study 

国際バリデーション実行委員会にて選定した５

化学物質ついてコード化し、参加3施設、産総研

つくば、食薬センター、産総研高松において

Multi-Immuno Tox Assay protocol Ver.008.5E

にのっとり各物質３回1セットからなる試験を3

セット行い施設内、施設間再現性を評価した。

（図１０，図１１） 
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③国際バリデーション実行委員会 

一日目 
Date ： February 4, 2017, 10:00 - 17:00 
Venue：Nayamachi community hall 
(http://nayamachi.or.jp/community_hall/) 
Participants: Corsini, E., Roggen, E.,  
Germolec, D, Inoue, T., Aiba, S.,  
Kimura, Y., Yamakage, K., Watanabe, M.,  
Kobayashi M., Yasuno, R., Omori, T.,  
Nakajima, Y., Kojima, H., Mori, A.,  
Kobayashi, M., Venti, S. 

 

Phase I の結果は下図のようになりクライテリ

ア１において各施設の施設内再現性、施設間再

現性ともに 80%以上という基準を満たしたこと

からクライテリア１を採用しPhase II試験を行

う方針とした。 

 
また、結果をもとにして以下のようにプロトコ

ールの変更が提案された。 

・ acceptance criteria を FInSLO-LA≧3 とす

る。 

・ 化学物質が ddw または DMSO に溶解するかを

決定する際に遠心しペレットが生じないこ

とを確認する。 

・ 2, 3 回目のアッセイでは、１回目のアッセ

イで I.I.-SLR-LA が 0.05 を初めて下回る濃

度の２倍の濃度から公比 2 で希釈した濃度

を使用する。 

・ 1回目のアッセイでI.I.-SLR-LA≧0.05を満

たす濃度が４点未満のときは上記の濃度を

用いて再度１回目としてアッセイを行う。 

・ Rogen 博士より、この試験法のクライテリア

において用量依存性が考慮されていないと

の指摘がなされ、再度クライテリアを見直す

ことが提案された。 

18:00 施設間試験実施者が退席したのち Phase 

I で使用した化学物質・コードを開示した。 

 
二日目 
Date ： February 5, 2017, 10:00 - 12:00 
Venue：Nayamachi community hall 
(http://nayamachi.or.jp/community_hall/) 
Participants: Corsini, E., Rogen, E., Germolec, D.,  
Inoue, T., Aiba, S., Kimura, Y., Omori, T.,  
Mori, A., Kobayashi, M., Kojima, H., Venti, S. 

 
前日の会議で Rogen 博士より指摘をもとに相場、

大森により「%suppression を使用した Dunnet

試験で、2濃度以上連続した正の統計的に有意

な点が存在、または 3濃度以上で正での増加を

伴う正の統計的に有意な点が存在すれば

Immunosuppression, 2 濃度以上連続した負の

統計的に有意な点が存在、または 3濃度以上で

負での減少を伴う負の統計的に有意な点が存在

すれば Immunoaugumentation と判定する」とい

うクライテリアが提案された。（クライテリア

3’） 

正負ともに条件を満たす場合には

Immunosuppression / Immunoaugumentation と

判定する。 

その際、個々のアッセイごとのグラフも参考と

して提示する。 

Phase I のデータにクライテリア 3’を適応した

結果は下図であり、各施設の施設内再現性、施

設間再現性ともに 80%以上という基準を満たし

Phase II のクライテリアとして承認された。 

  

1 4/5 5/5 5/5 4/5

2 3/5 4/5 5/5 4/5

3 3/5 4/5 4/5 4/5

産総研高松食薬センター

施設内再現性

Criteria
産総研つくば

施設間再現性
(Based on
Majority)
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各クライテリアごとの施設内再現性、施設間再

現性の詳細は表２に記載した。 

さらに、 NTP 、 IMMTOX 、 15Oct2005.xls の

ActivityCategory_ImmuneTest の 項 目

（positive/negative）を参照とし以下の基準を

踏まえ Phase II の化学物質（20+α）を選定し

た。 

 positive : negative が 13 : 7 になるよう

に。（Phase I の 4 : 1 と合わせ 17 : 8 と

なるように） 

 国内入手が可能である。 

 リードラボでアッセイを行っていない。 

 

 
E. 結論 
① IL-2 転写活性障害を key event とした T細
胞分化異常誘導の AOP を更に充実させた。 
② 国際的視点からの IL-2 転写活性障害を指標
とした T細胞の分化異常誘導化学物質評価
系試験法を検討した。 
③ IL-2 転写活性障害を指標とした T細胞の分
化異常誘導化学物質評価系の phase 0, 
Phase 1 validation 試験により施設内、施
設間再現性を確認した。 
④ また、種々のクライテリアを統計学的に検討
し、MITA におけるクライテリアが決定した。 
⑤ さらに、Phase II study に用いる被検物質
を決定した。 
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13日 
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胞分化異常誘導に関するAOP」第23回日本免
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３．その他 
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図 1. 研究計画 
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図２．Multi-ImmunoTox assay (MITA) 
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図 3．MITA 判定方法 
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図４．IL-2 転写活性抑制を key event とした T細胞分化異常誘導に関する AOP 
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図５．IL-2 転写活性増強を key event とした T細胞分化異常誘導に関する AOP 
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図６  MITA Phase 0 結果 
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図７  PMA/Io およびハイグロマイシン調製方法、細胞培養時の遠心速度変更後の 2H4 細

胞の反応性 
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図８  MITA 判定方法（クライテリア２） 
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図９  MITA 判定方法（クライテリア 3） 
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図１０ 新しいクライテリア（クライテリア２）による Phase 0 の結果 
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図１２  MITA 判定方法（クライテリア 3’） 
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表１ IL-2 の転写、産生に関与する化学物質、シグナル伝達物質についての最近の報告  
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表２  MITA 施設間試験 Phase I 結果 
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