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研究要旨

動物実験 3Rs の国際的な浸透に加えて、実験動物とヒトとの種差等の克服のために、

既存の毒性試験法の見直しが進んでいる。経済協力開発機構（OECD: Organisation for 
Economic Co-operation and Development）においても、反復投与毒性、生殖発生毒性、感

作性、発がん性などの有害性発現経路（AOP: Adverse Outcome Pathway）を開発し、動物

実験代替法（以下、代替法）を念頭においた試験法ガイドライン（TG: Test Guideline）の
公定化や in silico 法の確立に AOP 情報を活用している。一方で、毒性情報を網羅した

“試験法と評価への統合アプローチ（ IATA : Integrated Approaches to Testing and 
Assessment）”を開発し、それに基づく確定方式（DA :Defined Approach）により化学物

質の安全性評価を推進する戦略がある。DA とは、単独の代替法ではなく、種々の試験

データを組み合わせて化学物質の全身毒性を把握しようとする試みであり、OECD で

は DA の行政的利用が検討されている。このような国際的な潮流に乗り、日本が得意

とする分野で主導権を握って、AOP や TG を公定化し、さらには IATA や DA の TG の

開発及び普及に協力することが本研究班の目的である。

OECD  WNT (Working Group of the National Coordinators of the Test Guidelines 
Programme）及び各国専門家との調整を経て、日本人の開発した TG 5 件（延べ 6 件、

皮膚感作性試験代替法 アミノ酸誘導体反応試験の改訂を含む）が令和 2(2020)年 6 月

までに OECD にて公表された。 

1) 光安全性試験、活性酸素種 (ROS：Reactive Oxygen Species）assay、令和元(2019)年
新規 TG495

2) LabCyte EPI-MODEL24 を用いる腐食性試験代替法、令和元年 TG431 に追加

3) AR STTA 法 ： AR-EcoScreenTM細胞を用いた アンドロゲン受容体恒常発現系転写

活性化試験、令和 2 年改定 TG458
4) 眼刺激性試験 短時間曝露法、令和 2 年改定 TG491
5) 皮膚感作性試験代替法  アミノ酸誘導体反応試験(ADRA: Amino acid Derivative

Reactivity Assay)、 令和元年 TG442C 中に追加及び令和 2 年改訂

AOP に関しては、“Inhibition of Calcineurin Activity Leading to impaired T-Cell Dependent 
Antibody Response（AOP154）”が日本発の AOP の一つとして、令和 2 年 12 月に OECD, 
EAGMST (Extended Advisory Group on Molecular Screening and Toxicogenomics）で内諾と
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A. 研究目的 

動物実験 3Rs の浸透に加えて、実験動物

とヒトとの種差等の克服のために、既存の毒

性試験法の見直しが世界的に進んでいる。経

済協力開発機構 （ OECD: Organisation for 
Economic Co-operation and Development）にお

いても、全身毒性試験の有害性発現経路

（AOP: Adverse Outcome Pathway）を開発し、

動物実験代替法を念頭においた試験法ガイ

ドライン（TG: Test Guideline）の公定化や in 
silico 法の確立に AOP 情報を活用する一方

で、AOP をベースとした毒性情報を網羅し

た“試験法と評価への統合アプローチ（IATA : 

なった。また、ホルムアルデヒドによる鼻腔発がんの機序について、AOP の考え方に

沿って網羅的に情報収集し、その包括的考察を review として国際誌に公表した。 
さらに、皮膚感作性 DA（DASS: Defined Approach for Skin Sensitisation）の令和 3（2021）
年 6 月の採択に向け、ガイドランの作成に寄与した。非遺伝毒性発がん性の IATA 開発

に関する専門家会議のサブグループ及び全体会合 web 会議に参画し、アッセイ系の評

価に協力すると共に、本活動の検討方針に関する論文化に貢献した。 
 



 
 

Integrated Approaches to Testing and 
Assessment）”を開発し、それに基づき、TG
と同格の扱いになる確定方式（DA: Defined 
Approach）による化学物質の安全性評価を推

進している。このような国際的な潮流に乗り、

日本が得意とする分野で主導権を握って、

AOP や TG を公定化し、さらには IATA や

DAの開発に協力することが本研究班の目的

である。 
具体的には、化学物質の毒性情報等を集積

しながら、免疫毒性、非遺伝毒性発がん性及

び光安全性等に関する日本発の AOP 開発を

進める。その過程を踏まえて我が国における

AOP 作成マニュアルをまとめる。さらに、通

常の反復投与毒性試験で採取される下垂体、

甲状腺などを用いて、各種ホルモンなどの発

現量の増減を免疫組織化学染色法によって

半定量する評価方法の確立を目指す。また、

エピジェネティック変異原性や腎毒性の作

用機構の解明も行い、これらの結果を AOP
開発に反映させる。 

一方、既存の AOP 情報をもとに開発され

た皮膚感作性試験、免疫毒性試験、発生毒性

試験、光安全性試験及び腐食性試験について

の TG を開発する。また、OECD での非遺伝

毒性発がん IATA に、形質転換試験 Bhas42 法

及びラット肝中期発がん性試験などを組み

込むことを目指すとともに、光安全性 IATA
及び皮膚感作性 DA（DASS: Defined Approach 
for Skin Sensitisation）の開発に関与すること

を通じて、IATA や DA の国内での普及に務

める。 
 
B. 研究方法 
B.1. AOP の開発、AOP 国内マニュアルの作成 

B.1.1. AOP国内マニュアルの作成（小島、山田） 
OECD の AOP 開 発 プ ロ ジ ェ ク ト 

EAGMST (Extended Advisory Group on 

Molecular Screening and Toxicogenomics）及び、

TGの開発プロジェクトWNT（Working Group 
of the National Coordinators of the Test 
Guidelines Programme）の進捗に合わせ、班員

を支援した。 
 この過程で、OECDの発行するAOPガイ

ダンスを翻訳するとともに、AOP作成のル

ール変更に対する日本の貢献をまとめた。 
 
B.1.2. 免疫毒性のAOP開発（小島、足利） 
 AOP に関しては、足利分担研究者ととも

に、日本免疫毒性学会会員をメンバーとす

る同学会試験法委員会 AOP 検討小委員会

に免疫毒性 AOP の開発を委託している。

B.1.2.1. カルシニューリン阻害 
Inhibition of Calcineurin Activity Leading to 

impaired T-Cell Dependent Antibody Response 
(AOP154)については、外部 reviewer からの

指摘事項に基づいて AOP wiki を修正した。 
B.1.2.2. 追加 3 件 

以下 3 種の AOP をコーチとともに作成

した。 
1) Stimulation of TLR7/8 in dendric cells 

leading to Psoriatic skin disease (AOP313) 
2) Activation of estrogen receptor in immune 

cells leading to exacerbation of systemic 
lupus erythematosus (AOP314) 

3) Inhibition of JAK3 leading to impairment of 
T-Cell Dependent Antibody Response 
(AOP315) 

 
B.1.2.3. IL-1 シグナル阻害（相場） 

これまで作成してきた Inhibition of IL-1 
binding to IL-1 receptor leading to increased 
susceptibility to infection（AOP277）は、現在

EAGMST under Review (OECD Status)の状態

にある。さらに内容を充実させるため関連文

献を収集した。 



 
 

 
B.1.3.  発がん性の AOP 開発（西川、小川） 
B.1.3.1. 非遺伝毒性発がん 

日本製薬工業協会グループ（久田茂博士

等）の協力を得て、OECD に提案した「ラ

ットにおける非遺伝毒性発がん性 AOP に関

する SPSF（Standard Project Submission 
Form）」の対象を絞って AOP 作成を進め

た。 
B.1.3.2. 鼻腔発がん 
研究分担者の西川及び小川は、ラット、マ

ウス及びハムスターに鼻腔腫瘍を誘発する

化学物質に関連し、ホルムアルデヒドの発が

ん機序に関するデータを収集し論文化を進

めた。さらに、鼻腔発がん全般の AOP につ

いても論文を準備した。 
 
B.1.4. 光毒性 AOP の開発（尾上） 

in vitro 光化学的試験方法である ROS 
assay による光化学的特性及び Franz 型
拡散セルを用いた化学物質の in vitro 皮
膚内動態のデータを統合的に解析するこ

とで経皮適用化合物の光毒性リスクを効

果的に予測できるかを検証し、その予測デ

ータを用いることで動物実験代替法の開

発を指向した検討を実施した。ラットから

摘出した皮膚を用いるとともに、動物皮膚

の代わりに人工膜を活用した実験も併せ

て推進した。これらの検証結果を基に光毒

性に関する AOP 案を作成した。 
 

B.2.  AOP 開発支援 
B.2.1. 非遺伝毒性発がんの免疫組織化学染

色による評価法確立（豊田、チョウ） 

【平成 30 年度】 
6 週齢の SD ラット（各群雌雄 5 匹）に対

し、ホルモン動態への影響が想定される計 6
物質を 4 週間反復経口投与した。対照群に加

え、1000 ppm aminotriazole（AMT）飲水投与

群、20 ppm vitamin D3（VD3）混餌投与群、

50 ppm propylthiouracil（PTU）飲水投与群、

500 ppm phenobarbital（PB）混餌投与群、

6000/1500 ppm aminoglutethimide（AGT）混餌

投与群、10 ppm estradiol（E2）混餌投与群の

計 7 群を設定した。投与開始後 29-30 日目に

解剖し、採血及び甲状腺・下垂体・副腎の重

量測定ならびに病理組織学的検索を実施し

た。また、血清生化学検査として、T3・T4・
甲状腺刺激ホルモン（TSH）・副腎皮質刺激

ホルモン（ACTH）・卵胞刺激ホルモン（FSH）・

黄体ホルモン（LH）・プロラクチン（PRL）・
E2・プロゲステロン・テストステロンの測定

を実施した。 
【令和元年度】 
血清生化学検査の複数の項目について、従

来の測定法では検出限界以下であったため、

一般財団法人残留農薬研究所・青山博昭博士

の協力を得て、TSH の再測定を実施した。ま

た、複数の投与群で血清 T4 値の有意な変動

が確認されたことから、全動物の甲状腺組織

標本を用いて T4 の免疫組織化学的検索を実

施した。 
【令和 2 年度】 

従来の測定法では検出限界以下であった

血清 PRL について、残留農薬研究所・青山

博昭博士の協力による再測定を実施した。ま

た、全動物の下垂体組織標本を用いて、TSH・
PRL・ACTH の免疫組織化学的検索を実施し

た。定量解析として、下垂体前葉における

TSH 陽性細胞の面積率を測定した。 
 

B.2.2  非遺伝毒性の AOP 開発（杉山） 
AOP 開発にあたり、同 AOP への組み込

みを想定したエピジェネティック毒性試験

法 FLO assay の妥当性を検証する研究を実

施した。 



 
 

【平成 30 年度】 
被験物質にオクラトキシン A を用いた。

また、FLO assay の結果の妥当性を検証す

るために、DNA メチル化酵素への作用を検

討する目的で in vitro メチレーションアッ

セイを含む追加試験も実施した。 
【令和元年度】 

被験物質にシトリニンを用いた。また、

FLO assay の結果の妥当性を検証するため

に、in vitro メチレーションアッセイも実施

した。 
【令和 2 年度】 
被験物質にビスフェノール A を用いて、

代謝活性化条件も付与した。代謝活性化には

S9 mix を使用した。また、ビスフェノール

A の 代 謝 産 物 の 4-methyl-2,4-bis(p-
hydroxyphenyl) pent-1-ene につい ても

FLO assay を実施した。 
 

B.2.3. 腎障害の分子メカニズムに関する研

究（松下） 
【平成 30 年度】 

10週齢の雌雄F344ラットをそれぞれ4群
（n=5）に配した後、イソフルラン深麻酔下

にて片側腎（左腎臓）摘出術を施し、処置1，
2，3及び7日後に安楽殺した。対照群には

Sham処置として開腹術のみ実施し、処置3及
び7日に同様に安楽殺した。細胞増殖活性の

評価を実施するため、bromodeoxyuridin（BrdU）

免疫染色及びPeriodic acid-Schiff stain（PAS）
の二重染色を施して、近位曲尿細管、近位直

尿細管及び遠位尿細管の核をそれぞれ1000
個以上カウントし、BrdU陽性細胞率を算出し

た。瞬間凍結サンプルからRNeasy Mini Kitに
よりtotal RNAを抽出し、real time RT-PCR及
びmRNAマイクロアレイに供した。また雄に

ついては凍結サンプルよりmiRNeasy Mini 
Kitを用いてtotal RNAを抽出し、miRNAマイ

クロアレイに供した。さらに Ingenuity 
Pathways Analysis（IPA）により変動のあった

mRNAについてパスウェイ解析を実施した。 
腎臓の代償性機構の雌雄差をさらに検討

するため、15週齢の雌雄F344ラットをそれぞ

れ3群（n=5）に配し、同様に片側腎摘出術を

施して処置2及び3日後の右腎臓において

BrdU陽性細胞率の算出及びreal time RT-PCR
を実施した。 
【令和元年度】 
引き続き、IPAによりmRNA-miRNA統合解

析を行い、mRNAとmiRNAの相互作用につい

て検討した。また、化学物質誘発急性腎障害

モデルラットにおける代償性肥大の分子機

構を探索する目的で、6週齢の雄性SDラット

に125 mg/kgのFolic acidあるいは媒体である

生理食塩水を単回腹腔内投与し、組織標本を

作製してHE染色及びKi67免疫染色を行った。 
さらに尿細管の再生メカニズムに寄与す

る因子を探索するため、先行研究(Matsushita 
et al., Toxicol Sci. 2018;165(2):420-430)におけ

る再生尿細管のmRNAマイクロアレイデー

タを再解析した。  
【令和 2 年度】 

上記の先行研究により得られたホルマリ

ン固定・パラフィン包埋した腎組織を用い、

HE染色、 PAS染色及びシリウスレッド染色

を実施して急性腎障害が生じた後の尿細管

の形態を詳細に解析するとともに、各種の免

疫染色を実施した。 
さらに腎線維化モデルラットを作製する

ため、6週齢の雄性SDラットを2群に配し（n 
= 3）、左腎臓に60分の虚血処置あるいはSham
処置を施して10日後に剖検した。剖検時に左

腎臓を採材し、同様に病理組織学的解析及び

survivin，SOX9，CD44，p21及びα-SMAの免

疫組織学的解析に供した。 
 



 
 

B.3. TG 開発 

B.3.1. OECD 作業計画にある日本で開発さ

れた試験法（小島、相場） 
B.3.1.1. 免疫毒性試験 
研究分担者の相場が開発し、他の研究班で

バリデーションを終了させた IL-2 を指標と

した免疫毒性試験の TG を目指し、海外の専

門家を招聘したバリデーション報告書の

peer review を実施した。また、in vitro 免疫毒

性試験に関する DRP (Detailed Review Paper)
を国際的な専門家とともに作成した。 
 
B.3.2. OECD 作業計画にある試験法の改定

（小島） 
 以下の 5 試験法の採択に向け、各国の専

門家と交渉した。 
1) 光安全性試験活性酸素種（ROS：

Reactive Oxygen Species ）assay（尾上

分担研究者との協同研究） 
2) LabCyte EPI-MODEL24 を用いる腐食性

試験代替法 
3)ヒトアンドロゲン（AR）受容体安定ト

ランスフェクト転写活性試験(The Stably 
Transfected Transactivation (AR STTA) 
method using the AR-EcoScreenTM cell 
line)TG458 

4) 眼刺激性試験 短時間曝露法 TG491 
5) 皮膚感作性試験代替法 アミノ酸誘導体

反応試験（ADRA: Amino acid Derivative 
Reactivity Assay） TG442C 

 
B.4. IATA 及び DA の開発 
B.4.1. 非遺伝毒性発がん性（NGTxC: Non 
Genotoxic Carcinogen）の IATA 開発（西川、小

川、大森） 
非遺伝毒性発がん性IATA開発専門家会議

の検討方針に関する論文作成について、web
会議等で討議に参加した。また、当該IATA

における13のアッセイブロックの内2つまた

は3つを分担し、そのサブグループ会議に参

画して各アッセイ系に関する情報の整理及

びランキングパラメータの付与を提案し、ス

プレットシートを作成した。 
 
B.4.2. DA の開発協力（小島・足利） 
 OECD 専門家会議において、DASS の開

発に協力した。 
 
B.5. OECD プロジェクトに関わる国内専

門家の管理（平林） 
B.5.1. 国際情報調査 
 稲若協力研究者の協力を得て、日本発の

試験法を国際的なTGにする重要な情報と

して、OECD文書の公定化の最新状況につ

いて調査した。また、国際機関等でのAOP
やIATA開発の関連情報を収集した。 
 
B.5.2. OECD プロジェクトへの関与 
日本のプロジェクトを円滑に進めるため

にも、OECD の大型プロジェクトへの専門

家を派遣し、情報を収集した。 
 

B.6. 毒性等情報収集（山田） 
公募型研究で実施する化学物質の毒性等

の情報をとりまとめ、整理された毒性等の

情報に基づき、文献や報告書の検索の効率

化や AOP 開発に資するため、以下の厚労科

研化学リスク研究事業公募型研究 4 課題に

ついて調査した。 
1) 令和元年度 化学物質の動物個体レベル

の免疫毒性データ集積とそれに基づく

MITA（Multi-ImmunoTox assay）による予

測性試験法の確立と国際標準化（H30-化
学-一般-001） 

2) 令和元年度 家庭用品化学物質が周産期

の中枢神経系に及ぼす遅発性毒性の評価



 
 

系作出に資する研究（H30-化学-一般-003） 
3) 令和元年度 生体影響予測を基盤とした

ナノマテリアルの統合的健康影響評価方

法の提案（H30-化学-一般-004） 
4) 令和元年度 血液中の核酸をバイオマー

カーに用いた化学物質の高感度な有害性

評価に資する研究（H30-化学-一般-002） 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は動物実験の3Rsに配慮して、動物

実験委員会の承認のもとに基本指針を遵守

して実施し、動物使用数や動物に与える苦痛

は最小限に留めた。ボランティア及びヒト組

織は使用しなかった。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、TG、DA の開発、AOP 国内マニ

ュアルの作成 

C.1.1. AOP国内マニュアルの作成 
平成 30(2018)年まで本研究班からの提案

も含む 8 本の AOP 案を日本から OECD に

提案してきた。さらに平成 30 年、本研究班

からの提案も含む17本のSPSFを提案した。

その中で、13 本の「ラットにおける非遺伝

毒性発がん性」に関する AOP 案を日本製薬

工業協会グループの協力を得て提出した。 
これらの過程を通して、AOP ガイダンス

を翻訳して、班員に普及した上で、AOP 作

成のルール変更に対する日本の貢献をまと

めた。ただし、目標にしていた国内マニュア

ルはまだ完成していない。この理由として、

国内マニュアルの基になる OECD における

AOP ハンドブックが再改定されることにな

ったためである。 
貢献の第一は、AOPの行政的な受け入れ委

への関与である。医薬品のがん原性評価の多

くは、医薬品規制調和国際会議 （ ICH: 

International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use）がん原性試験ガイドラインに基

づき、げっ歯類がん原性試験により評価され

ており、げっ歯類で発生が増加した腫瘍につ

いて、発癌機序を検討し、ヒトでの発がんリ

スクを評価する。これまでに医薬品による非

遺伝毒性機序による発がんの知見が蓄積さ

れていることから、これらの発がん機序とヒ

トでのリスク評価に基づいて作成された

AOPは、薬理作用からげっ歯類における発癌

とヒトでのリスクを予測するために有用と

考えられた。しかしながら、薬理作用等のデ

ータがほとんど無いことが多い一般化学物

質の発がん性評価には医薬品とは異なるア

プローチが求められる。従って、ヒトのAOP
開発を念頭におかず、ラットにおける取り組

みを用いたAOPでは、化学物質全般を評価対

象とするOECDの枠組みには疑問が呈された。 
本件を初動として、以降、EGMAST は

WNT や WPHA (Working Party on Hazard 
Assessment) に AOP の SPSF において、規

制との関連性が明記されることになった。

具体的には、以下の設問が追加された。 
 
Proposers should indicate if and how the 

proposed AOPs are associated to any regulatory 
toxicological endpoints (e.g. acute or chronic 
toxicity, toxicity to reproduction, developmental 
neurotoxicity, non-genotoxic carcinogenicity, 
endocrine disruption etc.). Proposers will 
indicate what are the potential regulatory 
applications of the proposed AOPs. The 
following elements can be considered in 
addressing this section: 
 
• Is the project linking to ongoing or future 

projects in OECD such as Integrated Approach 



 
 

to Testing and Assessment (IATA) projects [link 
to webpage – see case study projects] or Test 
Guideline development [Link to current OECD 
TGs - Link to TG development workplan]? (if 
so, please describe) 

• Do the proposed AOPs complement an existing 
network of AOPs addressing a regulatory 
endpoint? (if so, please describe) 

• Do the proposed AOPs identify a regulatory gap, 
or lack of adequate testing methods and thus: 

o Help identify candidate in vitro assay or battery 
of assays (if so, please describe) 

o Help standardise testing for certain endpoints 
(if so, please describe) 

Proposers should also mention if they are aware 
of any indications of commitment from any 
organisation (e.g. 
government/agency/academia) to support AOP 
development and eventual review. 
この追加により、SPSF 提出時にナショナ

ルコーディネーターが事前に確認すること

になった。 
 もう一点、日本の AOP 開発への貢献が

review システムの変更である。AOP 開発の

ためには、これまで EAGMST における内部

review の後に、外部 review へと進む。AOP
に不慣れな日本人対応のため、EAGMST は

早期に外部 review に進むべくコーチ制度と

導入した。現在、免疫毒性の 3AOP に関し

ては、コーチとの意見交換による修正を進

めている。コーチから指摘されることが多

い点を挙げると、他のAOPのKE(Key Event)
と共通化できるものはそうするべき、医薬

品だけでなく一般化学物質がストレッサー

になりうることを示すべき、KER(Key Event 
Relationship)に記載する evidence が不十分、

などがあった。これらは、AOP のネットワ

ーク化や IATA 構築による AOP の有用性向

上の観点から重要な指摘であり、今後新た

に AOP を開発する際の参考になると思わ

れる。 
 
C.1.2. 免疫毒性のAOP開発 
C.1.2.1. カルシニューリン阻害 

Inhibition of Calcineurin Activity Leading to 
impaired T-Cell Dependent Antibody 
Response(AOP154)に関しては、OECDにおい

て外部review報告書が最終化され、本AOPは
OECD EAGMSTに提出された。その後9月に

EAGMST verification電話会議が開催され、

「sex applicabilityをunspecificにすべき」との

指摘があったため、AOPを修正した。その結

果、本AOPは、OECDで承認されるために、

WNT 及 び Working Party on Hazard 
Assessment (WPHA)に提出された。 

 
C.1.2.2. 追加 3 件 
1) Stimulation of TLR7/8 in dendric cells 

leading to Psoriatic skin disease(AOP313)に
関しては、OECD から指名された Dr. 
Julija Filipovska (Constants consulting)の指

導のもと、AOP 案を修正している。 
2) Activation of estrogen receptor in immune 

cells leading to exacerbation of systemic 
lupus erythematosus(AOP314)に関しては、

Dr. Sabina Halappanavar (Health Canada)
の指導のもと、AOP 案を修正している。 

3) Inhibition of JAK3 leading to impairment of 
T-Cell Dependent Antibody 
Response(AOP315)に関しては、Dr. Tanabe 
Shiori                  (NIHS, Japan) 
の指導のもと、外部 review に進むため、

最終確認がなされた。 
 
C.1.2.3. IL-1 シグナル阻害 

IL-1 を分子開始事象（Molecular Initiating 

http://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/iata-integrated-approaches-to-testing-and-assessment.htm
http://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/iata-integrated-approaches-to-testing-and-assessment.htm
http://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/oecdguidelinesforthetestingofchemicals.htm
http://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/oecdguidelinesforthetestingofchemicals.htm
http://www.oecd.org/env/ehs/testing/ENV_JM_WRPR_2019__TGP-work-plan.pdf


 
 

Event, MIE）とする Inhibition of IL-1 binding 
to IL-1 receptor leading to increased 
susceptibility to infection(AOP277)が  OECD
か ら 一 定 の 評 価 を 得 て 、 最 近

ICAPO(International Council on Animal 
Protection )が本 AOP の scientific review に関

する財政的援助を申し出てくれた。本年度

は、現在進行中の IL-1 Luc assay の OECD 
TG 化に向けて、IL-1 Luc assay が標的とす

る IL-1b 産生に関わる MIE に関して加筆し

た。 
 

C.1.3. 発がん性の AOP 開発 
C.1.3.1. 非遺伝毒性発がん 

ラット肝中期発がん性試験に関して、

IATA 論文内に紹介した。また、厚生労働省

の職場における化学物質の発がん性スクリ

ーニングで実施された試験結果について、

実施施設における論文化による公表を推進

したところ、3 施設中 1 施設は論文化を進

めることとなった。 
平成 30 年度に、研究代表者（小島）を介

して OECD に提案し、改訂を行った 13 件

のラットにおける非遺伝毒性発がん性 AOP
のうち、最もヒトへの外挿性が考えられる

「No.1 トリプシン阻害による膵腺房細胞腫

瘍」に関する AOP について、令和元年度に

日本製薬工業協会のグループとともに作成

し、AOP Wiki に AOP316 として登録した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 1 平成 30 年度提案した発がん性 AOP 

No MIE （機序） 

1 トリプシン抑制 

2 Vitamin D3 受容体活性化（Ca 恒常性化） 

3 難吸収性炭水化物（Ca 恒常性変化） 

4 
Sodium glucose cotransporter 1 阻害（Ca
恒常性変化） 

5 
Vesicular monoamine transporter
（VMTA）阻害（レセルピン） 

6 ドパミン D2 受容体阻害 

7 プロトンポンプ阻害 （高ガストリン） 

8 H2 受容体阻害 （高ガストリン） 

9 GLP-1 受容体活性化 

10 α-glucosidase 阻害（Ca 恒常性変化） 

11 ドパミン D2 受容体阻害 

12 難吸収性炭水化物（Ca 恒常性変化） 

13 ドパミン D2 受容体刺激 

 
C.1.3.2. 鼻腔発がん 
ホルムアルデヒドの鼻腔発がん機序につ

いて AOP の考え方に沿って情報収集を行

い review としてまとめた。国際誌に投稿し、

受理された。鼻腔発がん全般の AOP に関す

る論文も準備した。 
 

C.1.4. 光毒性 AOP の開発 
ラット摘出皮膚ならびに人工膜を用いた 

in vitro 皮膚透過性試験及び ROS assay に
より構成された新しい光安全性評価系は化

合物の光毒性リスクを適切に予測可能であ

り、ヒトへの外挿可能性においても良い知

見が得られた．特に人工膜を用いることで



 
 

達成できた in vivo 試験を伴わない本光安

全性評価系はスループット性能の向上にも

大きく寄与すると考える． 
 ROS assayは、令和元（2019） 年 6 月に 
OECD TG495 として公表された。本試験法

を主軸として、光毒性に関する AOP ならび

光安全性評価のための IATA 構築を進めて

いる．ICH S10 において推奨されているスト

レテジーをベースとし、(i) 被験物質の光化

学的特性評価、(ii) 光生物化学的特性評価、

そして (iii) 皮膚や眼への移行性・滞留性等

体内動態評価の  3 段階のスクリーニング

による tiered approach を案として提示した． 
 

C.2.  AOP 開発支援 
C.2.1. 非遺伝毒性発がんの免疫組織化学染

色による評価法確立 
C.2.1. 血清ホルモン値 
令和元(2020)年度に実施した各種血清ホ

ルモン値の測定結果においては、AMT・PTU
投与群では、雌雄ともに T3・T4 の有意な低

下及び TSH の増加がみられ、雌ではこれに

加えて PRL の増加が認められた。AGT 投与

群では、雌雄で TSH・ACTH の増加が、雌で

T3 の低下が認められた。E2 投与群では、雄

で T3・T4・PRL の有意な増加がみられた。 
 

C.2.2. 臓器重量 
解剖時体重及び臓器重量（甲状腺・下垂体・

副腎）の測定結果においては、雄 PB 投与群

及び雌 PB/E2 投与群以外の群では、対照群

と比較して有意な体重増加抑制が認められ

た。AMT・PTU 投与群では、雌雄ともに甲

状腺絶対/相対重量の増加及び副腎絶対重量

の低下が、雄で下垂体相対重量の増加、雌で

副腎相対重量の低下がみられた。VD3 投与

群では、雌雄ともに下垂体絶対重量の低下と

副腎相対重量の増加が観察された。AGT 投

与群では、雄で下垂体絶対重量の低下と副腎

相対重量の増加が、雌で甲状腺絶対/相対重

量の増加が認められた。E2 投与群では、雄

で副腎絶対/相対重量の増加がみられた。 
 

C.2.3. 病理組織学的検索 
甲状腺・下垂体・副腎における病理組織学

的所見においては、AMT・PTU・AGT 投与

群では、雌雄ともに甲状腺濾胞上皮細胞の肥

大/過形成と濾胞の退縮、及び下垂体前葉に

おける細胞の空胞化と肥大が高頻度に認め

られた。これらに加えて、AMT・PTU 投与

群の雌雄では副腎皮質の萎縮が、AGT 投与

群の雌雄では副腎皮質空胞化の増加がみら

れた。PB 投与群では、雌雄で甲状腺濾胞上

皮細胞の肥大が、雄で下垂体前葉における細

胞の空胞化・肥大が認められた。 
 

C.2.4. 免疫組織化学的検索（甲状腺 T4） 
各投与群の甲状腺における T4 発現を、免

疫染色により検索した結果、対照群では、濾

胞上皮細胞の細胞質及び内腔面に T4 陽性像

が認められた。一方、血清 T4 値の有意な低

下を示した AMT・PTU 投与群では、雌雄と

もに内腔面における T4 発現の明らかな低下

が認められた。 
 

C.2.5. 免疫組織化学的検索（下垂体 TSH・

PRL・ACTH） 
各投与群の下垂体における TSH・PRL・

ACTH 発現を、免疫染色により検索した。下

垂体前葉における TSH 陽性細胞は、血清

TSH 値の有意な増加を示した AMT・PTU・

AGT 投与群の雌雄で増加が認められ（Figure 
3）、陽性面積率の増加は対照群と比較して有

意であった。また、これらの陽性面積率は、

各個体の血清 TSH レベルと明瞭な相関関係

を有することが示唆された。一方、PRL・



 
 

ACTH 発現については、各投与群で明らかな

差異は認められなかった。 
 

C.2.6. 非遺伝毒性の AOP 開発 
オクラトキシン A が FLO1 プロモーター

誘導性レポーター活性及び凝集性を抑制す

ること、また in vitro で DNA メチル化酵素

活性を阻害することを明らかにした。 
オクラトキシン A と同様に同かび毒の構

造類縁体となるシトリニンも、FLO1 プロ

モーター誘導性レポーター活性及び凝集性

を抑制することを FLO assay により明らか

にした。 
ビスフェノール A は S9 mix 処理時での

み FLO1 レポーター活性を抑制し、ビスフ

ェノール A の代謝産物である 4-methyl-2,4-
bis(p-hydroxyphenyl) pent-1-ene 処理時に

おいても同様の作用が確認された。 
 

C.2.7. 腎障害の分子メカニズムに関する研

究 
初年度から次年度にかけては、性成熟した

雌雄のラットを用い、片側腎摘出により雌雄

ともに残存腎のBrdU陽性細胞率が上昇し、

それぞれG1/S期及びG2/S期移行に関与する

cyclin E1及びcyclin B1のmRNA発現上昇が

みられた。同様の結果が15週齢の雌雄ラット

を用いた実験においても得られた。また、

mRNAマイクロアレイのデータを用いたパ

スウェイ解析により、雌雄ともに細胞増殖に

関与する経路が活性化していた。以上の結果

より、雌雄ともに腎代償性機構には細胞肥大

ではなく過形成が寄与していることが示唆

された。  
 miRNAマイクロアレイの結果、9種類の

miRNAの発現低下が認められた。腎臓の代

償性肥大においても、トランスフェリン受容

体1を介した鉄の取込みの亢進が生じている

ことが示唆された。 
Folic acidを用いた急性腎障害モデルラッ

トの腎臓において、非障害領域である皮質に

Ki67陽性を示す尿細管が増加し、FOXM1及
びcyclin E1のmRNA発現が亢進した。以上

の結果より、化学物質誘発腎障害における代

償性機構においても、FOXM1を介した細胞

増殖の亢進が寄与していると考えられた。 

最終年度には急性腎障害モデルラット及

び腎線維化モデルラットを用い、腎臓の障害

部位で生じる尿細管再生の分子メカニズム

について検討した。  
急性腎障害モデルラットに観察された再

生尿細管は、虚血再灌流処置3日から7日後に

かけて刷子縁の発達が認められたことから、

正常に再生・再分化していることが示された。

一方、急性腎障害モデルラットにみられた拡

張した尿細管には刷子縁が認められなかっ

たことから、再分化能を欠く尿細管である可

能性が考えられた。腎線維化モデルラットで

は、腎線維化病変における尿細管は拡張ある

いは萎縮していた。よって、再生機構の破綻

した尿細管の形態学的特徴は拡張あるいは

萎縮であることが示唆された。 
免疫組織学的解析では、急性腎障害モデル

ラットにみられた再生尿細管において

survivin及びSOX9の発現が一過性に上昇し、

再分化とともにそれらの発現は減少した。一

方、腎線維化モデルラットにおいて、線維化

病変内の拡張/萎縮尿細管にsurvivinの発現は

ほとんど認められなかったことに対し、

SOX9は高率に陽性を示した。よって、

survivin及びSOX9は尿細管の再生機構に関

与していること、さらにSOX9の過剰・持続

的な発現は線維化と関連することが示唆さ

れた。 
急性腎障害モデルラットにおいて、CD44

は再生尿細管にはほとんど発現が認められ



 
 

なかったことに対し、拡張した尿細管に明ら

かな発現がみられた。また、腎線維化モデル

ラットにおいて、CD44は線維化病変内の拡

張/萎縮尿細管に明らかな発現が認められた。

さらにCD44は虚血再灌流処置3日後の拡張

尿細管においてp21と高率に共発現していた。

よって、p21は腎線維化に対して促進作用を

示すことが考えられる。本研究においては、

CD44は拡張した尿細管においてp21と高率

に共発現していたこと、さらに線維化病変内

の尿細管に発現していたことから、再生機構

の破綻した尿細管に特異的に発現している

ことが示唆され、またその発現は尿細管傷害

の直後からみられることが明らかとなった。 
 

C.3. TG の開発 
C.3.1. OECD 作業計画にある日本で開発さ

れた試験法 
C.3.1.1. 免疫毒性試験 

海外の専門家を招聘し、IL-2 Luc assay バ

リデーション報告書の peer review 報告書が

完成した。 
結論として、バリデーション報告書では、

以下のように結論された。 
We conducted the validation study of the IL-2 

Luc assay among the 4 luciferase assays that 
comprise the MITA. The results of both Phase I 
and Phase II studies satisfied the acceptance 
criteria for the validation study. Although the 
predictivity could not reach 80%, it may be 
acceptable when considering its applicability 
domain and limited target. So, we would like to 
propose the IL-2 Luc assay for the OECD test 
guideline of in vitro immunotoxicity test. 

これを受けた Peer review 報告書では、以

下のように結論された。 
The PRP concluded that, even though the 

predictive capacity was not sufficient to allow use 

as a stand-alone test, the IL-2 Luc assay 
validation has demonstrated that the method 
should be acceptable as a part of IATA for the 
predictive screening of T-cell targeted 
immunotoxicity 
一方、in vitro 免疫毒性試験は未だに OECD

で採択されたことはない。このような場合、

DRP を作成し、その分野の現状を報告する

ことになっている。 
そこで、DRP の開発を OECD に提案し、

国際的な専門家の協力を受けて作成した。こ

の DRP を OECD に令和 2 年秋に送ったとこ

ろ、各国からの意見が寄せられた。この意見

をもとに改訂を続けている。 
 
C.3.2. OECD 作業計画にある試験法の改定 
1) 皮膚感作性試験 
皮膚感作性試験代替法 ADRA は、令和元

年 6 月 18 日の OECD TG442C として公表さ

れた。ただし、その後、記載ミスが見つかっ

たこと、新たな項目を追加したいとの富士フ

ィルムの意向を受けて、11 月に SPSF を提出

し、令和 2 年 4 月の WNT で内諾を得た。

ADRA の Annex1 Table 1 の習熟度確認物質

の中のプロピルパラベンの分子量が 110.1 
から 180.2 に修正された。令和 2 年 4 月に

開催された32nd WNT会議で改定が採択さ

れ、6 月に公表された。 
引き続き、ADRA TG442C における 1)適用

濃度を 1mM から 4mM に引き上げにより、

偽陰性の改善が期待される。本件については、

バリデーション研究を実施することになり、

専門家会議での計画審議を受け、12 月より

開発者の富士フィルム主導のもと、5 施設の

協力を受け、12 物質を用いるバリデーショ

ン研究が別研究班で実施されている。2)混合

物を評価するため、蛍光を利用した試験法の



 
 

追加については、1)の結果と合わせ、来年度

に議論される。 
ただし、陽性対照物質を追加する及び 4

性能標準物質を変更するについては、本年

の TG442C の改定を前提に議論され、令和

3 年 4 月の 33rd WNT 会議で改定が採択

される。 
2) 光安全性試験 

ROS assay は、令和元年 6 月 18 日の OECD 
TG495 として公表された。 

引き続き、ROS assay を含む IATA 開発に

関する SPSF を 11 月に提出し、令和 2 年 4
月の WNT で採択を得た。 
3) 腐食性試験 

LabCyte EPI-MODEL24 を用いる腐食性試

験代替法は、令和元年 6 月 18 日の OECD 
TG431 の中の一つとして公表された。 
4) ヒトアンドロゲン（AR）受容体安定トラ

ンスフェクト転写活性試験 (The Stably 
Transfected Transactivation (AR STTA) method 
using the AR-EcoScreenTM cell 
AR-STTA TG458の改訂に向け、追加され

る2試験法 The AR-CALUX® method using the 
AR-CALUX® cell line 及びThe ARTA method 
using the 22Rv1/MMTV_GR-KO cell lineのpeer 
reviewerを務めた。 
令和 2 年 4 月に開催された 32nd WNT

会議で 3 つの試験法を含む TG458 改定が

採択され、6 月に公表された。 
5) 眼刺激性試験 短時間曝露法 TG491 
 揮発性物質に関する適用範囲の拡大が議

論され、令和 2 年 4 月に開催された 32nd 
WNT 会議で改定が採択され、6 月に公表さ

れた。 
 
C.4. IATA 及び DA の開発 
C.4.1. 非遺伝毒性発がん性の IATA 開発 
論文  ”Chemical carcinogen safety testing: 

OECD expert group international consensus on 
the development of an integrated approach for the 
testing and assessment of chemical non-
genotoxic carcinogens” は meeting reports とし

て Archive of toxicology に掲載された。 
IATA 開発について、西川研究分担者は

cell transformation, indicator of oxidative stress
及び resistance of apoptosis cell death のサブ

グループに、小川研究分担者は cell 
proliferation 及び resistance to apoptotic cell 
death のサブグループに参画し、アッセイブ

ロックの評価を行っている。resistance to 
apoptotic cell death においては、西川研究分

担者は、caspases assay 及び standard H&E 
assay に関して、小川研究分担者は、TUNEL 
assay, Annexin V assay を分担し、これらに関

する情報をスプレッドシートにまとめ、非

遺伝毒性発がん性を評価するアッセイとし

ての可能性と限界について、サブグループ

で議論し、その内容を文書にまとめている。

さらに、全体会議に参加し、他のブロックの

進捗について情報収集を行った。 
  

C.4.2. DA の開発協力 
OECD 専門家会議（電話会議）で DASS

の開発に寄与した。2 週間に一度の電話会

議で、データベースの見直しを行うととも

に、DASS 案をもとに、試験法の組み合わ

せにおける予測性、適用限界、不確実性に

関する議論が進んだ。 
 この DASS 案について、令和 3（2021）
年 4 月に開催された 33rd WNT 会議で採

択される予定である。 
 
C.5. OECD プロジェクトに関わる国内専門

家の管理 
C.5.1. 国際情報調査 
 日本発の試験法を国際的なTGにする重



 
 

要な情報として、OECD文書の公定化の最

新状況について調査した。また、国際機関

等でのAOPやIATA開発の関連情報を収集

した。 
 
C.5.2. OECD プロジェクトへの関与 

OECD の大型プロジェクトへ以下の専門

家を派遣し、情報を収集した。 
1) Project 4.97: EDTA Activity: Detailed 

Review Paper on Retinoid System 
毒性部 桒形室長を専門家登録し、対応

を依頼した。 
2) Project 4.124: New Guidance Document on 

Developmental neurotoxicity (DNT) in vitro 
assays 
毒性部 桒形室長、薬理部 諫田部長を

専門家登録し、対応を依頼した。彼らの活

動を支えるため、JaCVAM資料編纂委員会

でも内容を協議した。 
3) Project 4.116: Guideline on Defined 

Approach(es) for Skin Sensitisation 
C.4.2に記載した。 

4) Project 4.136:  Two Defined Approaches for 
Ocular Irritation Predictions Based on in 
vitro Bottom-Up Approach Combined with 
Physico-Chemical Properties 
研究代表者の小島を専門家登録し、皮膚

及び眼刺激性試験専門家会議において、眼

刺激性分類3✕3表の開発に協力している。 
5) OECD Guidance Document on the 

Characterisation, Validation and Reporting of 
PBK Models for Regulatory Purposes 
小島、薬理部 諫田部長、崇城大学 石田

教授、昭和薬科大 山崎教授、アステラス 

田端所長を登録し、JaCVAM 資料編纂委員

会が協力した。 
日本より、山崎、田端の作成した 2 例の

事例報告をガイダンスに追加できた。 

C.6. 毒性等情報収集 
各研究事業の分担研究ごとに、以下の項

目 1）各分担研究課題、2）目的、3）研究対

象物質、4）材料と方法、5）結論、を設定し

情報を整理した（4 研究課題、24 分担研究）。

さらにそれらを総合して AOP 開発へ向け

た位置づけを整理し、課題を考察した。 
各研究のAOP構築へ向けた共通の課題と

して、MIE情報の不足が挙げられる。MIEは
化学物質と生体分子との相互作用により、毒

性発現に至る最初の引き金となる反応であ

る。OECDでのAOP開発においては必須の情

報 で あ り 、 例 え ば ”Histone deacetylase 
inhibition leading to testicular toxicity(AOP212)”
のように、MIEに関する情報はAOPのタイト

ルに含められる。将来のAOP開発の促進のた

めには、化学物質の毒性発現に寄与する標的

分子を効率的に同定する研究手法の開発が

求められる。 
 
D. 考察 
D.1. AOP の開発、AOP 国内マニュアルの作成 

平成 30 年まで本研究班からの提案も含

む 8 本の AOP 案を日本から OECD に提案

してきた。さらに平成 30 年、本研究班から

の提案も含む 17 本の AOP を提案した。そ

の中で、13 本の AOP 案は日本製薬工業協

会グループの協力を得て、OECD に提案し

た「ラットにおける非遺伝毒性発がん性

AOP に関する SPSF」である。 
結果にも示したが、本件を初動として、以

降、EGMAST は WNT や WPHA に AOP の

SPSF について規制との関連性の明記を求

めるとともに、SPSF 提出時のナショナルコ

ーディネーターの許可が追記された。さら

に、結果にも示したが、AOP 開発のために

は、EAGMST は早期に外部 review に進むべ

くコーチ制度と導入した。 



 
 

 AOP開発システムはまだ道半ばにあり、 
EAGMSTにおいて、Draft Guidance 
Document for the scientific review of Adverse 
Outcome Pathwaysの開発が進んでいる。 

AOP開発の他の留意点として、AOPを強く

支援しないKEを含めないことと、KE、KER
及び生物学的妥当性の記述内容を区別する

ことが挙げられる。KEについては明確で簡

潔な定義及び測定法の正確な説明を、KERに
ついてはストレッサーによる作用を含む情

報を含めてKEと区別化すること、生物学的

妥当性については化学物質に依存しないも

のとしてKERと区別化して記述することが

求められた。また、ヒトを含めて種の保存性

の情報も重要である。AOP開発を効率化して

いくためには、計画的に必要な情報を収集す

ること、上記を含む様々な経験を、今後AOP
を開発する国内関係者で共有することが求

められる。 
OECD IATA Case Studies Projectでは、令和

元年度からin silico、in vitro及び関連物質のin 
vivo試験データをAOPに基づき組合せて統

合的に評価するIATAの事例研究の検討が増

えてきている。AOPを構成するKEを測定す

るin vitro試験は、毒性予測の不確実性を減少

させ、信頼性を高める上で有効であると考え

られている。しかし、たくさんのKEの試験デ

ータを取得すればよいわけではなく、特に

MIEとAOに近いKEを測定することが重要

であるという指摘がなされている。どのよう

にKEを選択すればよいか、どういう細胞を

用いて何を測定するべきかは、ケースバイケ

ースであり、考え方や留意点がまだ十分に整

理されていない状況である。複雑な毒性に関

連するKEを測定するin vitro試験をIATAに活

用していくためには、評価戦略と実践場面と

を想定しながら開発を進めていくことが重

要であると考えられる。 

D.2. AOP 開発支援 
非遺伝毒性発がんの免疫組織化学染色に

よる評価法確立においては、血清ホルモン値

の変動を誘発する化学物質を、病理組織学

的・免疫組織化学的解析によって検出できる

可能性が示された。 
遺伝毒性の AOP 開発においては、FLO 

assay が化学発がんの予測精緻化（発がん

AOP）に活用できるとともに、代謝を考慮し

た in vitro エピジェネティック作用検出系

として利用できる可能性を見出した。 
腎障害の分子メカニズムに関する研究に

おいては、腎臓の非障害部位における代償性

肥大にはFOXM1を介した細胞増殖が寄与し

ており、その下流因子の発現調節には

miRNAが関与していることが明らかとなっ

た。また、survivin及びSOX9は尿細管の再生

機構に関わるが、SOX9の過剰あるいは持続

的な発現は腎線維化と関連することが示唆

された。さらにCD44は再生機構の破綻した

尿細管に特異的に発現しており、その発現は

障害直後からみられることが明らかとなっ

た。 
以上の非遺伝毒性発がんの免疫組織化学

染色による評価法確立、遺伝毒性の AOP 開

発及び腎障害の分子メカニズムに関する研

究いずれも、基礎研究の段階であり、残念な

がら、AOP 開発に貢献できると期待される

ものの、直接寄与することはできていない。

これらの成果は論文としてまとめていく意

向である。 
 

D.3. TG 開発 
TG458 改定は、直接日本人が関与してはい

ない。他国の方法が追加されて改定されたも

のである。このような場合でも TG の開発国

としては、TG のメインテナンスも重要な仕

事と考える。ADRA の例でもわかるように、



 
 

end-user に配慮した TG 改定も毎年でも必要

である。 
また、一昨年までに我が国の SPSF のいく

つかが採択されなかった事例をもとに、TG
や AOP の申請・採択を円滑に進めるため、

SPSF 開発チエックリスト案を作成した。こ

のリストをもとに、SPSF の円滑な採択が進

むことを期待している。 
 
D.4. IATA 及び DA の開発 

OECDの非遺伝毒性発がん性のIATA作成

においては、アッセイ系の評価が適切になさ

れるよう、引き続き協力を続ける必要がある

と考えられる。 
in vivo 試験に依存しない光毒性評価系は

将来的に光毒性の高い新規化合物創製に貢

献すると期待され、構築した IATA 案につ

いては今後当該領域の専門家と意見交換を

行いつつ、調整していく予定である。 
DASS に関しては、令和 3 年 4 月の採択に

向け、国際専門家との議論を通じて、ガイド

ランの作成に寄与した。 
 

D.5. 情報収集  
 引き続き、OECDの活動の中で、日本が得

意とする分野で主導権を握って、AOPやTG
の公定化を円滑に進めるにあたり、各国への

協力を求める。協力ばかりを求めても、支援

は得られない。 
そこで、他国提案のTGやAOPの採択にも

協力しないといけない。他国の提案した

OECDの大型プロジェクトには積極的に関与

し、必要に応じた専門家の派遣は不可欠であ

る。ただし、情報収集のみが専門家の目的で

なく、日本からの情報提供も必要となる。一

専門家に任せすぎない管理システムも必要

である。 
 また、OECDの成果を我が国の行政に反映

させるため、検討を行う枠組みの構築も今後

必要と考える。 
 

E. 結論 
令和元年度からの継続した活動の中、日

本人の開発したTG 5件（延べ6件、ADRA
の令和 2 年改訂を含む）が令和 2 年 6 月ま

でに OECD より公表された。 
1) 光安全性試験 ROS assay、令和元年新

規 TG495 
2) LabCyte EPI-MODEL24 を用いる腐食

性試験代替法、令和元年 TG431 に追加 
3) AR STTA 法 ： AR-EcoScreenTM 細胞

を用いた アンドロゲン受容体恒常発現

系転写活性化試験、令和 2 年改定 TG458 
4) 眼刺激性試験 短時間曝露法、令和 2年
改定 TG491 

5) 皮膚感作性試験代替法 アミノ酸誘導

体反応試験（ADRA）、令和元年 TG442C
中に追加、令和 2 年改訂 

 
AOP に関しては、Inhibition of Calcineurin 

Activity Leading to impaired T-Cell Dependent 
Antibody Response（AOP154）が日本発の

AOP の一つとして、令和 2 年 12 月に

EAGMST で内諾となった。また、ホルムア

ルデヒドによる鼻腔発がんの機序について、

AOP の考え方に沿って網羅的に情報収集し、

その包括的考察を review として国際誌に公

表した。 
さらに、DASS の令和 3 年 4 月の採択に

向け、ガイドランの作成に寄与した。非遺伝

毒性発がん性の IATA 開発に関する専門家

会議のサブグループ及び全体会合 web 会議

に参画し、アッセイ系の評価に協力すると

共に、本活動の検討方針に関する論文化に

貢献した。 
 



 
 

F. 健康危険情報 
 該当なし 
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