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研究要旨 

本研究は，経済協力機構（OECD：Organisation for Economic Co-operation and Development）の
進める安全性評価の国際的な潮流に乗り，日本が得意とする分野で主導的に AOP（Adverse 
Outcome Pathway）や IATA（Integrated Approaches to Testing and Assessment）の提案を目的とする．
並行して化学物質の安全性評価のための行政試験法として見込みのある試験法について，バリデ
ーションおよび第三者評価を実施または支援することにより，OECD 試験法ガイドライン（TG：
Test Guideline）を成立または改訂させることを目指す． 
具体的には，免疫抑制，生殖発生毒性，発がん性および光安全性に関する分野で日本発の AOP

を作成する．一方，in vitro 皮膚感作性試験 ヒト樹状細胞株を用いた検出法（h-CLAT：human Cell 
Line Activation Test），および IL-8 Luc アッセイ，in chemico 皮膚感作性試験 ADRA (Amino acid 
Derivative Reactivity Assay)，in vitro 発がん性スクリーニング Bhas 形質転換試験（Bhas42 CTA），
in vitro アンドロゲン受容体転写活性化法（AR STTA: Androgen Receptor Mediated Stably Transfected 
Transcriptional Activation），発生毒性試験スクリーニング Hand1-Luc EST (Embryonic Stem cell 
Screening）および in chemico 光化学的試験方法 ROS（Reactive Oxygen Species）アッセイ，遺伝
毒性試験 チミジンキナーゼ遺伝子突然変異試験について， TG またはガイダンスを成立または
改訂させることを目指している． 

  当該年度は日本免疫毒性学会の有志が昨年度に作成した免疫毒性に関する AOP 案“Binding 
of FK506-binding protein 12 (FKBP12) by calcineurin inhibitors leading to immunosuppression”の 
に関し、OECD での内部評価の指示に従い、採択に向け改訂した．鼻腔発がんに関する AOP
案の作成を目標として，文献検索によって実験動物の鼻腔発がん誘発化学物質をリストアップ
し，遺伝毒性並びに異形成，過形成，化生，炎症など初期病変の性格および発生するがんの組
織型等に関するデータの関連性を解析した．  
 一方，AOP を補完する結果を求めるため，ROS アッセイを主軸とした AOP を作成するた
め，光毒性物質の光生物化学的ならびに光化学的特性を精査することで光毒性反応機序のさら
なる解明を行った．また，腎臓の代償性機構を解析することにより腎障害評価分子を抽出し，
新たな安全性評価手法の確立を目指した．10 週齢の雌雄 F344 ラットに片側腎摘出を施した結
果，雌雄ともに術後 2 および 3 日に残存腎重量が有意に増加し，細胞増殖マーカーの発現が有
意な増加あるいは増加傾向を示した．さらに雌雄ともに transforming growth factor-β1 の mRNA
発現量に片側腎摘出の影響はみられなかったことから，雌雄ともに腎臓の代償性機構には細胞
の増数が寄与していることが示された． 
 TG に関しては，平成 29 年 10 月に in vitro 皮膚感作性試験 TG442E“In Vitro Skin Sensitisation 
assays addressing the Key Event on activation of dendritic cells on the Adverse Outcome pathway for 
Skin Sensitisation”の中に，IL-8 Luc アッセイが採択された．また， ROS アッセイについては，
得られた科学的根拠をベースにパブリックコメントに対応し， TG 案を改定した．新たに，
ADRA バリデーション研究を終了し，バリデーション報告書の取りまとめを行うとともに，
OECD に TG を提案した．AR STTA については，細胞利用におけるライセンス料の問題が指摘
され，対応のため TG の修正と性能標準案を OECD に提案した． 

  TG の改訂に関する対応としては， Bhas42 CTA における MB 染色による吸光度測定法による
判定結果は，発がん物質の判定においては，従来の観察法による判定結果と同等の結果が得られ
た．OECDTG490 に記載された遺伝子突然変異試験（TK6 試験）の運用について検討するため，
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多施設共同研究を実施し，発がん物質 5 化合物についてデータを蓄積した． 

     
キーワード：OECD試験法ガイドライン，AOP，IATA，免疫抑制，生殖発生毒性，発がん性， 

          光安全性，皮膚感作性，内分泌かく乱，遺伝毒性 
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A. 研究目的 

昨今の動物実験の 3Rs に対する国際的な訴求に
加え，医薬品の安全性評価における実験動物とヒ
トとの種差，動物の週齢差による毒性発現の相違
等が明らかになってきたことから，動物実験から
ヒト材料を用いた試験，あるいは毒性作用機構に
基づく安全性評価の手法開発が進んでいる．経済
協力機構（OECD：Organisation for Economic 
Co-operation and Development）でも，反復投与毒性，
生殖発生毒性，感作性，発がん性などの毒性発現
機構を明確にするために AOP（Adverse Outcome 
Pathway）を作成し，それらの情報を網羅した IATA
（Integrated Approaches to Testing and Assessment）
により化学物質の行政的な安全性評価を推進する
戦略を進めている．その理由の一つが，動物実験
代替法として開発された in silico や in vitro 試験の
みでは，局所毒性でさえも限られた有害性の同定
にしか利用できず，リスク評価は困難であること
が明確になってきたからである．ましてや，実験
結果が複雑多岐にわたる一般毒性や生殖発生毒性，
発がん性の評価には毒性物質の作用機構に立脚し
た手法を開発し，曝露情報を考慮したリスク評価
を行っていく必要が生じている． 

本研究は，このような OECD の戦略の中で安全
性評価の国際的な潮流に乗り，日本が得意とする
分野で主導権を取って AOP や IATA の作成を押し
進め，それと並行して化学物質の安全性評価のた
めの行政試験法として見込みのある試験法につい
て，バリデーション研究および第三者評価を実施
または支援し，OECD 試験法ガイドライン（TG：
Test Guideline）を成立または改訂させることを目
指すものである． 
 
B. 研究方法 
B-1) AOPの作成と提案 
B-1-1)AOP セミナー 
日化協研究報告会より，AOP の普及に向け，講

演依頼を受けた. 
B-1-2）免疫抑制 
日本免疫毒性学会の協力を得て，免疫抑制

“Binding of FK506-binding protein 12 (FKBP12) by 
calcineurin inhibitors leading to immunosuppression”
の AOP 作成を進めた． 
B-1-3) 発がん性 

本調査研究では，ラット，マウスを使用した動
物試験において鼻腔腫瘍を誘発した化学物質とそ
の論文を PubMed および NTP(National Toxicology 
Program )のデータベースを用いて検索した．また，
文献調査の過程でハムスターを使用した試験で鼻
腔腫瘍が誘発された論文も存在していたので，ハ
ムスターにおける鼻腔発がん物質についても検索
した． 
B-1-4) 光安全性 

Sprague-Dawley 系雄性ラットを用いて 6 種の 
BZPs の経皮的 cassette-dosing PK study を実施し

た．また，フランツセルを用いて 6 種の光毒性化

合物のラット摘出皮膚における皮膚内動態予測を

試み，得られたデータと光化学的特性データを併

せて考慮することで in vitro 光毒性予測法の構築

を志向した． 
また，ROS アッセイの推奨プロトコルに基づき，

6 種の benzophenone 誘導体 (BZPs) 
[benzophenone (BZ)，dioxybenzone (DO)，ketoprofen 
(KT)，mexenone (MX)，oxybenzone (OX)，
sulisobenzone (SB)] ならびに 6 種の光毒性化合物 
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[acridine (ACD)，furosemide (FSM)，hexachlorophene 
(HCP)，8-methoxypsoralen (MOP)，norfloxacin (NFX)，
promethazine (PMZ)] について ROS アッセイを行

った. 

B-1-5)腎障害 
雌雄ラットに片側腎摘出術を施して残存人組織

を採材し，免疫組織学的手法により腎代償性機構に

ついて検討した． 
 

B-2) IATA の作成と提案 
B-2-1) 発がん性 

英国主導で進められている非遺伝毒性発がん性
の IATA 策定に協力した． 
B-2-2) 眼刺激性 

OECD で進められている眼刺激性の IATA の公定

化に協力した． 
 
B-3) TGまたはガイダンスの作成と改訂提案 
B-3-1) in vitro 皮膚感作性検出法 IL-8 Luc アッセ

イ 
国内外の専門家とともに，IL-8 Luc アッセイの

TG の採択に務めた． 
B-3-2) in chemico 光化学的試験方法 ROS（Reactive 
Oxygen Species）アッセイ 
 一昨年度，OECD に申請した ROS アッセイにつ

いて，開発者の尾上分担研究者とともに TG 案の

採択に務めた． 
B-3-3)生殖発生毒性試験Hand1-Luc EST(Embryonic 
Stem cell Test) 
 昨年度，OECDに申請したHand1-Luc ESTのSPSF 
(Standard Project Submission Form)について，ナショ

ナルコ―ディネーター作業部会（WNT）で議論し，

SPSFを改訂した． 
B-3-4)アンドロゲン受容体転写活性化法（AR STTA: 
Androgen Receptor Mediated Stably Transfected 
Transcriptional Activation） 

昨年度，本研究班からの提案により OECD 
TG458 として成立した AR-EcoScreen 細胞を用いた
アンドロゲン受容体転写活性化試験法（AR STTA）
については，AR-Ecoscreen 細胞の使用条件に関する
問題が指摘されたことから，使用する細胞について
のパフォーマンス条件を規定する性能標準（PS: 
Perfrmance Standard）案を作成して OECD に提案し
た． 
B-3-5）in chemico 皮膚感作性試験 ADRA (Amino 
acid Derivative Reactivity Assay) 

新規 in chemico 皮膚感作性試験法として我が国で
開発された ADRA について，再現性・信頼性を検
証するため多施設バリデーション研究について予

定した測定を終了した．バリデーション報告書を作
成する一方，OECD に TG 化のための SPSF を作成
して提出した． 
B-3-6) in vitro 発がん性スクリーニング Bhas 形質

転換試験（Bhas42 CTA） 
培養開始 14 日目の MB（メチレンブルー）染色

した 96 ウェルプレートの平均吸光度をカットオフ
値，すなわち，細胞増殖が停止して単層状態にある
正常細胞のバックグランドの基準値とすることに
より，陽性ウェルを判定する方法を考案した．この
方法の有効性を検討するために，96 ウェルプレート
法のバリデーション研究に用いられた化学物質の
Bhas 42 CTA を実施し，その結果をバリデーション
結果と比較した． 
 B-3-7) 遺伝毒性 

OECD TG490 として承認された遺伝子突然変異
試験チミジンキナーゼ（TK6: Tymidine Kinase）試験
において，他の遺伝子突然変異試験との判定の比較
を外部研究協力者（3 施設）と協力して実施した．
対象物質としては，Ames 試験（in vitro）と TgR 試
験（in vivo）の判定が一致していない発がん物質を
候補とした． 
 
B-4) 情報収集 

OECDで8か月毎に開催されている化学品合同会

合(Joint Meeting of Chemicals Committee and Work
ing Party on Chemicals, Pesticides and Biotechnolog
y)の第57回会合(2018年2月開催)のSCHEDULE OF 
ACTIVITIES FOR 2017 (ENV/JM(2018)17) に記載

されている試験法開発状況およびCommunity siteに
記載されているOverview of all projects on the wor
kplan等を調査した． 

 
倫理面への配慮 
本研究は動物実験の３Rsに配慮して試験法の開

発を主とするものであり，動物実験は必要に応じて

行う可能性はあるが，その際は動物使用数や動物に

与える苦痛は最小限に留める．ボランティアおよび

ヒト組織は使用しない．これらのことから，倫理的

問題は無いと考える． 
 
C. 研究結果 
C-1) AOPの作成と提案 
C-1-1)AOP セミナー 
平成 29 年 8 月 25 日に日化協研究報告会にて，

久田 茂協力研究者が「OECD の AOP プロジェク

ト及び免疫毒性に係る AOP の作成」という演題で

発表した．AOP プロジェクトの内容をわかりやす

く説明できた． 



 

4 
 

C-1-2）免疫抑制 
日本免疫毒性学会 試験法評価委員会の協力を

得て作成してきた AOP 案“Binding of 
FK506-binding protein 12 (FKBP12) by calcineurin 
inhibitors leading to immunosuppression”に関しては，

内部評価により，KE（Key Event）とそれを結ぶ

KER（Key Event Relationship）が未完成であり，証

拠の重み付け（Weight of Evidence）や総括評価が

不十分との指摘を平成 29 年 6 月に受けた． 
以下が主な指摘点である． 

1) 現在の生物学的理解と一致しているか 
2) 上流，下流のKE間の関係に不確かさが無いか 
3) KE間の関係を定量的に示しているか相互関係，

反応間の関係，閾値の相違等  
4) AOP適用範囲：性，年齢，種等 
5) KERs現在の生物学的理解と一致しているか？ 
6) KEがなくなれば影響は消失するか？ 
7) KERsとKE間の用量，発生順序，頻度差に矛盾

がないか 
8) KERおよびKE間の関係を定量的に示している

か相互関係，反応間の関係，閾値の相違等  
 

これを受け，AOP 案を改訂し，平成 29 年 11 月

に再提出した．現在，2 度目の内部評価が実施さ

れている． 
C-1-3) 発がん性 

ラット，マウスおよびハムスターの鼻腔発がん過
程に関する文献調査および解析を実施した結果，次
の結論を得た． 

鼻腔腫瘍の発生過程の主要な経路は下記である． 
 扁平上皮乳頭腫は呼吸上皮の細胞傷害に続いて

扁平上皮化生を経て発生する． 
 扁平上皮がんは呼吸上皮（鼻腺を含む）や嗅上

皮の細胞傷害に続いて扁平上皮化生を経て発生
する．また，扁平上皮がんが発生する物質は扁
平上皮化生とともに扁平上皮過形成や扁平上皮
の異型過形成がみられることが多い． 

 腺腫は呼吸上皮（鼻腺を含む）の細胞傷害に続
いて過形成を経て発生する． 

 腺がんは嗅上皮（ボウマン腺を含む）と鼻腺の
細胞傷害に続いて過形成や異型過形成を経て発
生する． 

 腺扁平上皮がん，神経上皮がん，横紋筋肉腫，
血管腫，血管肉腫および線維肉腫については，
発生過程の解析に利用できる化学物質が少なく，
腫瘍の発生過程の経路を考察するための情報が
不足していた． 
遺伝毒性については鼻腔腫瘍の発生が報告され

ている物質の多くで陽性の結果が得られており，
遺伝毒性試験はラット，マウスおよびハムスター

を用いる長期試験において鼻腔腫瘍が発生する可
能性を予測する方法として有効である． 
C-1-4) 光安全性 

BZPs を用いた検討において，ROS アッセイの結
果，BZ，KT，MX および OX は光安全性評価にお
け る  criteria [singlet oxygen (A440 nm×103): 25; 
superoxide （A440 nm×103): 20] を超える強い ROS 産
生を示し，強い光反応性を示した．一方，DO およ
び SB では ROS の産生を認めず，光反応性は低い
と判断した．BZPs 混合液 (各 0.1 mg/rat) をラット
皮膚に塗布後の皮膚内動態について，KT が最も高
い最高皮膚中濃度 [maximum concentration (Cmax): 
8.7 µg/g tissue] および平均滞留時間 [mean residence 
time (MRT): ＞14.2 h] を示し，KT の高い皮膚曝露
は長時間持続することが分かった．SB も同様に皮
膚曝露が持続した (MRT: ＞14.9 h) が，SB の皮膚
内濃度 (Cmax: 7.8 µg/g tissue) は KT よりも低かっ
た．MX および OX は同様の皮膚内動態推移を示
し，Cmax は同等の値 (7.8 µg /g tissue) を示した．BZ 
および DO の Cmax はそれぞれ 6.1 および 6.0 µg 
/g tissue と他の BZPs と比較し低値であった．得ら
れたデータを基に decision matrix を構築し，6 種の 
BZPs の光毒性リスク予測を実施した結果は以下の
ようになった． 
光毒性リスク予測：KT≫BZ＞MX＞OX≫SB≒DO 
 ラットを用いた in vivo 皮膚光毒性試験にて，
BZPs の in vivo 光毒性の強さは以下の通りであっ
た． 
In vivo 光毒性:：BZ＞KT≫MX≫SB≒OX≒DO 

 
一方，ROS アッセイ にて 6 種の光毒性化合物 

(ACD, FSM, HCP, MOP, NFX および PMZ) は露光
時に光安全性評価における criteria を超える強い 
ROS 産生を示し，高い光反応性を有していた．フラ
ンツセルを用いた in vitro 皮膚透過性試験の結果か
ら予測した皮膚中平均濃度に関するパラメーターは 
ACD および MOP がそれぞれ 1.33 および 1.34 
と高く，次に HCP が 1.26 と高値を示した．PMZ 
の皮膚中平均濃度に関するパラメーターは 0.74 で
あり，FSM および NFX はそれぞれ 0.01 および 
0.03 と低値を示した．得られたデータを基に 
decision matrix を用いて統合的に 6 種の光毒性リ
スク予測を実施した結果は以下の通りであった． 
光毒性リスク予測：ACD＞HCP＞MOP＞PMZ≫FSM
≒NFX 
 ラット in vivo 皮膚光毒性について 6 種の光毒
性化合物は全て陽性と判断し，in vivo 光毒性の強さ
は以下の順であった． 
In vivo 光毒性：ACD＞HCP≒MOP＞FSM≒PMZ＞
NFX 
C-1-5)腎障害 
片側腎摘出により，雌雄ともに残存腎の重量が術

後2日より対照群と比して有意な増加を示し，細胞
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増殖活性も術後2日より検索したいずれの部位にお

いても有意な増加あるいは増加傾向を示した．また，

細胞増殖停止に関わるTGF-β1のmRNA発現は，雌雄

ともに片側腎摘出による影響を受けなかった．以上

より，片側腎摘出後の残存腎の代償性機構には，尿

細管の細胞増殖が寄与していることが示唆された．

しかしながら，細胞増殖活性の亢進がみられていな

い片側腎摘出1日後においても，雌雄ともに残存腎

の重量は有意ではないものの増加傾向を示してお

り，例えば細胞の肥大など，細胞増殖以外の要因も

寄与していると考えられた． 
 

C-2) IATA の作成と提案 
C-2-1) 発がん性 

平成 29 年 3 月に開催された非遺伝毒性発がん性
会議に参加し，IATA 策定に協力した． 
C-2-2) 眼刺激性 
 昨年度より開発に関与してきた眼刺激性試験
IATA “No. 263, Guidance Document on an Integrated 
Approach on Testing and Assessment (IATA) for 
Serious Eye Damage and Eye Irritation“が平成29年7月
に採択された． 
 
C-3) TGまたはガイダンスの作成と改訂提案 
C-3-1) in vitro 皮膚感作性検出法 IL-8 Luc アッセ

イ 
IL-8 Luc アッセイの開発者である東北大学 相

場節也教授等と TG 案の検討を続けてきた．平成

29 年 10 月に in vitro 皮膚感作性試験 TG442E“In 
Vitro Skin Sensitisation assays addressing the Key 
Event on activation of dendritic cells on the Adverse 
Outcome pathway for Skin Sensitisation”の中に，本試

験法が採択された． 
C-3-2) in chemico 光化学的試験方法 ROS（Reactive 
Oxygen Species）アッセイ 

 ROS アッセイの開発者である尾上分担研究

者と共同で TG 案について，平成 29 年 11 月の

OECD 専門家会議で議論した．以下の問題点がま

だ残っており，改訂が必要であるとされている．

よって，この TG の採択は 2019 年以降になる予定

である． 
1)  3T3 NRU と ROS アッセイの同じ物質におけ

る比較 
 尾上教授の情報提供が必要である． 

2) TG の中に適用限界と技術的な限界を明記する 
a.     ハイスループット対応である 
b.  偽陽性の出現率が高い 
c.    関連特許はない 

d.      ROS アッセイには特許が関与しない文書
の提出 

3) 活性酸素を除去する溶媒である DMSO の使用は
よくないことを TG に記す 

 
C-3-3)生殖発生毒性試験Hand1 Luc EST(Embryonic 
Stem cell Test) 
昨年度，本試験法開発者の住友化学株式会社とと

もに，OECDにTGのSPSFを提出した．しかし，WNT
より本TGの議論の前にDetailed Review Paper（DRP，
関連分野の総括報告書）を作成するように指示を受

けた．この文書関しては，複数の海外専門家の協力

を得て，作成を進めることになった． 
C-3-4)アンドロゲン受容体転写活性化法（AR STTA: 
Androgen Receptor Mediated Stably Transfected 
Transcriptional Activation） 

TG458 については，本系で用いる細胞の利用条

件について問題点が指摘され VMG-NA（Validation 
Management Group-Non Animal）会議において対応

が議論された．本系で使用する AR EcoScreen 細胞

そのものは，医薬基盤・健康・栄養研究所・細胞

バンク（JCRB）から送料のみで入手できるが，商

用目的での利用とみなられた場合，細胞ライセン

ス保有者個人からライセンス料の支払い要求がさ

れており，さらに要求金額が過剰で明確でないと

の指摘が OECD 対してあったことを受け，OECD 
WNT では，TG458 では無償で利用可能との記載が

あるため，少なくとも本試験系が PBTG 化される

までの間，ライセンス料の要求を停止するよう要

請された．さらに，この問題に対応するため PS
の作成が求められたこと受けて PS 案を作成して

OECD に提出した． 
C-3-5）in chemico 皮膚感作性試験 ADRA (Amino 
acid Derivative Reactivity Assay) 

ADRA バリデーション研究については，2 フェー

ズからなるバリデーションを終了し，得られた結果

から，本系の再現性や予測性の解析を実施した．最

終的に施設内再現性はフェーズ1で測定を実施した

10 物質の結果から，参加 4 施設のうち 1 施設で 90％
であったが，他の 3 施設では 100％であり，施設間

再現性は，フェーズ 1,2 で測定を実施した計 40 物質

の結果から 91.9％（3 施設換算値）であり，いずれ

も目標値とした 80％を超える結果が得られた．一方，

LLNA との比較による感作性の予測性は，全体で

86.9％であった．バリデーション運営会議では，こ

れらの結果から，ADRA の再現性・予測性はいずれ

も，バリデーション評価に用いた物質が完全には一
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致しないものの類似の評価系である DPRA に比べ

同等以上であると評価され，OECD への TG 提案が

合意された．バリデーション運営会議での合意を受

け ADRA の SPSF を平成 29 年 10 月に厚生労働省に

提出し，11 月に OECD に提出された．この SPSF 案

に対する各国のコメントに対応して SPSF を改訂し

た．各国のコメントは概ね好意的であり，TG に向

け，支障となる指摘事項はなかった． 
C-3-6) in vitro 発がん性スクリーニング Bhas 形質

転換試験（Bhas42 CTA） 
発がん物質 9 物質と非発がん物質 2 物質の形質転換

誘発作用の判定はバリデーション結果とすべて一致
した（一致率：85%）．バリデーション試験結果と一致
しなかった非発がん物質 2 物質（eugenol と pyrene）に
ついては，バリデーション結果ではそれぞれ陰性およ
び陽性であったが，今回の方法ではともに疑陽性の結
果となった． 

以上の結果より、MB 染色による吸光度測定法に
よる判定結果は，発がん物質の判定においては，従
来の観察法による判定結果と同等の結果が得られ
ることが示された． 
 C-3-7) 遺伝毒性 
 OECD TG490 に記載された遺伝子突然変異試験
（TK6 試験）の運用について検討するため，多施設
共同研究を実施した． 

今回の5つの発がん物質を用いたTK6試験の判定

には，S9mix存在下で陽性の化合物が2例あった．

TgR試験が陽性の物質がS9mix存在下で陽性だった

こと，TK6試験の判定がS9mix存在下で陰性，非存

在下で陽性の化合物（1例）はTgR試験が陰性だった

ことを勘案して，「TK6試験のS9mix存在下の判定が

in vivoの試験結果を反映しうる」可能性が考えられ

た． 
 

C-4) 情報収集 
現在，活発に開発されているTGは，主に生きた

動物を使用しないin vitro試験法である． 
また，内分泌かく乱物質やナノマテリアルなどが新

規政策課題(Emerging Policy Issues)として国連環境

計画[United Nations Environment Programme (UNEP)]
やOECDで取り上げられている．各国およびOECD
ではこれらに対処するために各種毒性試験のTGの

開発が進められている．また，TGでは決めきれな

かったような特殊なケースなどに対応するために

種々のガイダンスが出版されている．この中に，

IATAに関連するガイダンスが多数作成されている

ことが明らかになった． 
 

Ｄ．考察 
本年度は日本発の皮膚感作性試験代替法IL-8 Luc

アッセイをOECDのTGに採択させ，TG442Eに加える

ことができた．これにより，昨年度のh－CLATに引

き続き，2年続けて日本発の皮膚感作性試験代替法を

公定化することができたことになる．ROSアッセイ

のTGに向けても尽力したが，国際的な合意が得られ

ず，決着は次年度となった．Hand1-Luc ESTも含め，

次年度以降の課題である． 
AOPに関しては，免疫抑制のAOP案“Binding of 

FK506-binding protein 12 (FKBP12) by calcineurin 
inhibitors leading to immunosuppression”を改訂し，内

部評価を受けている．AOPの作成ルールは毎年変わ

っており，この3年間でも大きく変化した．これに合

わせながら，真摯に対応して頂いた日本免疫毒性学

会 試験法委員会 AOP検討小委員会の皆さんに感

謝したい．次年度にはこのAOPが採択されると踏ん

でおり，もう一息の段階まで来た．引き続き，発が

ん性，光安全性，生殖毒性のAOP開発を進め，次年

度にはOECDの指定サイトに入力し，内部評価に掛

けたい． 
 

IATAについては，非遺伝毒性発がん性および眼刺

激性に関するIATA策定に協力した．OECDで承認さ

れたIATAは，皮膚刺激性，眼刺激性，皮膚感作性の

3つのみである．引き続き，非遺伝毒性発がん性の

IATA作成に協力し，光安全性や免疫毒性に関する

IATA作成の基礎を築いていくことが重要と考えて

いる． 
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