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研究要旨 

本分担研究では、急性経口毒性発現時に動物が呈する行動様式影響を非侵襲的なバイタルサイン（VS）と

して利用するため、投与後動物の行動様式（移動量、移動様式、痙攣、流涎、瞬目）への影響、赤外線サーモ

グラフィによる体表温度の変化、超音波測定装置による聴音波発声（USVs: ultrasonic vocalizations）を計測

し、非侵襲的なバイタルサイン（VS）としての利用について検討する。今年度は、モデル化合物としてテトロドトキ

シン（300μg/kg）、アセフェート（50 および 300mg/kg）用いた成熟雄マウスへの投与実験を行った結果、テトロ

ドトキシン投与群に体表温度の低下を伴う活動量低下と痙攣が、またアセフェート投与群においても体表温度

の低下を伴う活動量低下と痙攣、が観察され、特にアセフェート 300mg/kg 投与群では、重度の振戦と瞬目不

全が観察された。尚、いずれの投与群にも超音波発声の確認には至らなかった。従来の目視観察による記述

式の一般状態観察による毒性発現を VS 計測データ取得によりスコア化することによって標準化する為の基礎

データを取得することに成功した。 
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A．研究目的 

本研究の目的は、Reduction と Refinement によ

りヒトの安全性確保に主眼を置いた新規急性経口投

与毒性試験方法の開発である。現在、急性毒性にお

いて使用されているエンドポイントを「死亡」からより

精緻な「複数のバイタルサイン」に置き換え、化学物

質の毒性強度の指標を「統計学」を背景とした「半数

致死量（LD50）」から「診断学」を基盤にした「概略の

致死量」へ転換を図ることにあり、本分担研究では、

特に実験動物の行動様式に顕れる影響を非侵襲的

なバイタルサイン（VS）として利用するための計測手

法の開発とそのスコア化による急性毒性指標の設定

を目的とする。 
 

B．研究方法 

本分担研究では雄マウスを用いて、急性経口毒性

発現時にマウスが呈する行動様式影響として投与後

の行動様式（移動量、移動様式、痙攣、流涎、瞬目）

への影響、赤外線サーモグラフィによる体表温度の

変化、超音波測定装置による聴音波発声（USVs: 
ultrasonic vocalizations）を計測し、非侵襲的なバイ

タルサイン（VS）としての利用について検討する。今

年度は、赤外線サーモグラフィによる体表温度と、超

音波測定装置による聴音波発声の測定条件の設定

を行うとともに、テトロドトキシン（300μg/kg）、アセフェ

ート（50 および 300mg/kg）を用いた検討を行った。

尚、アセフェートについてはOECD化学物質試験に

関するガイドライン TG423（毒性等級法）にて設定さ

れている 5 mg/kg、50 mg/kg、300 mg/kg 及び

2,000 mg/kgの 4段階から選択した。 
 

C．研究結果 

赤外線サーモグラフィによる体表温度の変化として、

テトロドトキシン投与群に体表温度の低下を伴う活動

量低下と痙攣が、またアセフェート投与群においても

体表温度の低下を伴う活動量低下と痙攣が観察され、

特にアセフェート300 mg/kg投与群では、重度の振

戦と瞬目不全が観察された（図 1）。尚、いずれの投

与群にも超音波発声の確認には至らなかった。また、

超音波測定装置による聴音波発声（ USVs: 
ultrasonic vocalizations）の測定については、測定

条件設定を目的に性行動時の聴音波発声に成功し

たが、上記の投与条件下において、超音波発声の確

認には至らなかった。 

D．考察 

赤外線サーモグラフィによる体表温度については、

非常に有効なVSと考えられた。一方、超音波測定装

置による聴音波発声については、測定条件を再検討

すると共に、可聴域をも含めた解析が必要と考えられ

た。また、投与後の行動様式（移動量、移動様式、痙

攣、流涎、瞬目等）影響は、上記の体表温度影響と高

い相関があると考えられた為、動画データ取得による

解析によって急性毒性指標の設定に向けた高度化

が必要ある。 
 

E．結論 

従来の目視観察による記述式の一般状態観察によ

る毒性発現をVS計測データ取得によりスコア化する

ことによって標準化する為の基礎データを取得するこ

とに成功した。今後、重度の振戦や瞬目不全につい

てもスコア化に向けた対応が必要であると考えられた。

また超音波発声を含めた発声については雌雄差を

含めた条件設定を進める必要があると考えられた。 
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図 1 急性毒性試験における行動解析（マウス Acephate 300 mg/kg投与群） 

体表温度の低下を伴う活動量低下と痙攣が観察され、特にAcephate 300 mg/kg投与群では、重度の振

戦と瞬目不全が観察された。 
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