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研究要旨 
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。近年の情報技術の果実であるウエアラブルデバイスは、バイタルサインの

取得を容易とし人の健康管理に利用されている。先行研究の成果により小動物でもその可能性が見出され

た（Taquahashi 2022）。本研究は【1】バイタルサイン測定器の更なる改良を進め、【2】in vitro 急性毒性

試験代替法にて外れ値を示す化合物を動物に投与しバイタルサインを取得、【3】タンパク結合率測定と予

測、【4】AI によるバイタルサインの統合的評価と致死性予測を目的とする。この結果、【5】人の中毒治療に

利用可能な情報取得、【6】急性毒性試験の「人道的エンドポイント」として利用することで動物福祉を充足

することが可能となり、また、【7】in vivo と in vitro のギャップを埋める情報が得られることから、代替法の開

発に寄与できる。 
バイタルサインセンサーの開発においては、新素材であるカーボンナノチューブヤーン（CNT-Y）を表面

電極として使用し、イソフルラン麻酔下でヘアレスラットから心電波形（ECG）及び脳波（EEG）を測定が可

能となっているが、CNT-Y は半田付ができないため、ラットに装着するプリント基板（15mm 角）との接続方

法を検討した結果、微小ナット及びネジに CNT-Y を巻き付けて接続する方法を考案した。化学物質とタン

パク質の結合モデルの構築では、予測性を向上させるため in vitro 急性毒性試験代替法において予測

性の低い 6 種類の検体（ジゴキシン、カフェイン、フタル酸ジエチル、フタル酸ジブチル、5-アミノサリチル

酸、ニコチン）についてラット血漿タンパク結合率を測定した。急性毒性試験における遺伝子発現変動解析

については、4,4'-Dihydroxybiphenyl（4,4'-D）の肝プロファイルデータについてインフォマティクス解析を

進め、独自に開発した解析プログラム PercellomeExplorer により、4,4'-D と類似した反応を惹起する 227
の化学物質のリストを抽出した。各化学物質において共通して発現した遺伝子群からはタンパク質変性の

亢進が示唆された。急性毒性試験における行動解析については、ICR マウスを使用し非侵襲的な新規バ

イタルサインの候補として、ホームケージ活動量測定装置による行動様式の解析と超音波測定装置による

超音波発声解析の測定を試みた。その結果、アセフェート（300 mg/kg）では投与 10 分後にかけて活動量

の上昇が認められたが、その後急激に活動量が低下しその状態が継続した。また、ニコチン（50mg/kg）投
与群において、投与 10 分後にかけて活動量の上昇が認められたが、その後 30 分後にかけて活動量の低

下が認められた。無水カフェイン（300 mg/kg）投与群については投与 12 時間後まで活動量の亢進が認め

られたが、投与 500 分後以降は、ほぼ正常な昼夜リズムが認められた。なお、超音波測定装置による超音

波発声解析を行ったが、いずれの群においても超音波発声は確認に至らず、また約 20 Hz の音に対する

反応も見られなかった。バイタルサインの統合的解析方法（ソフトウエア）の開発においては、時系列デー

タ、特に ECGのような繰り返しパターンのある波形データの解析に有用な Matrix Profile（MP）アルゴリズ

ムを適用して、アミトリプチリン塩酸塩を投与したラットの EEG の解析を行った。その結果、MP 解析は、緩

やかな変化には反応しなかったが、局所的な心拍異常や、ほぼ心停止状態の心電図異常について検知し
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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。近年の情報技術の

果実であるウエアラブルデバイスは、バイタルサイン

（VS）の取得を容易とし人の健康管理に利用されて

いる。先行研究の成果により小動物でもその可能性

が 見 出 さ れ た （ Taquahashi et al., Fundam. 
Toxicol. Sci. 2022）。本研究は【1】バイタルサイン測

定装置の更なる改良を進め、【2】in vitro 急性毒性

試験代替法にて外れ値を示す化合物を動物に投与

しバイタルサインを取得、【3】化学物質の体内動態に

資する情報として血漿タンパク結合率測定と予測、

【4】AI によるバイタルサインの統合的評価と致死性

予測を目的とする。この結果、【5】人の中毒治療に利

用可能な情報取得、【6】急性毒性試験（ATS）の「人

道的エンドポイント」として利用することで動物福祉を

充足することが可能となり、【7】in vivo と in vitro の

ギャップを埋める情報が得られることから、代替法の

開発に寄与できる。 
被験物質は、ICCVAM（2006）の急性毒性試験代

替法の開発で使用された 72 化合物の中で、in vitro
細胞毒性から LD50 の予測において外れ値を示した

22 物質のうち入手可能な 17 化合物（ジゴキシン、ブ

スルファン、シクロヘキシミド、1-フェニル-2-チオ尿素、

ジスルホトン、シアン化カリウム、硫酸タリウム、ベラパ

ミル塩酸塩、カフェイン、パラオキシ安息香酸プロピ

ル、フタル酸ジエチル、フタル酸ジブチル、5-アミノサ

リチル酸、フェノバルビタールナトリウム、ニコチン、ジ

ゴキシン、L-アドレナリン）について検討を行なう。ま

た、先行研究で使用され背景データがあるアセフェ

ート、ジヒドロキシビフェニル、DTBHQ、アミトリプチリ

ン、テトロドトキシン（TTX）についても検討する計画

である。 

B．研究方法 

B-1 バイタルサインセンサーの開発（髙橋） 
二層カーボンナノチューブ（ Double-Walled 

Carbon Nanotube: DWCNT）を基にした CNT ヤ

ーン（Siddarmark LLC）を用い、バイタルサイン測

定のための電極として利用について検討した。CNT
ヤーン（CNT-Y）は動物の皮膚に縫合針（外科強角

針No.0バネ穴、夏目製作所）を用いて単結紮した状

態で使用した。動物は、ラット（ヘアレスラット、

HWY/Slc）を使用した。ラットの飼育は、ポリカーボネ

イト製のケージを使用した。紙製の床敷を使用し、1
ケージ当り 1 匹のラットを収容した。ケージラックはケ

ミカルセーフティ対応のケージ個別換気式飼育装置

（RAIR HD SUPER MOUSE 750TM 個別換気式

飼育装置 特型）を使用した。飼育条件は、温度；

25±1℃、湿度；55±5％、換気回数；約 20 回/h、照明

た。また、処理速度も十分高速であり、急性毒性試験実施中のリアルタイムの致死性予測システムに実装で

きる可能性が高いと考えられた。脳波解析による神経毒性予測では、アミトリプチリン塩酸塩及びアトロピン

硫酸塩を投与したラットの EEG について、FFT（Fast Fourier Transform）による PSD（Power Spectral 
Density：パワースペクトル密度）解析と、独自に開発した解析手法である脳波バースト解析（特許取得済）

を用いて評価した。その結果、PSD 解析では、アミトリプチリン塩酸塩投与により PSD のピーク値が減弱す

る傾向を捉えることができた。脳波バースト解析では、アミトリプチリン塩酸塩では、低周波数帯域では 
Oscillation rate が増加し、高周波数帯域では Oscillation rate が減少する特徴が観察され、アトロピン

硫酸塩では Oscillation rate の増加が観察され、低周波数帯域では Burst rate が減少し、高周波数帯

域では Burst rate が顕著に増加する特徴が用量依存的に捕らえることができた。以上のことから、データ

取得の方法については改善する必要があるものの得られたデータを用いてバイタルサインの統合的評価に

よる致死性予測が評価法としての可能が示された。 
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時間；8 時～20 時点灯（照明明暗サイクル 12 時間）

とし、固型飼料CRF-1（オリエンタル酵母工業株式会

社）を自由摂取させ、飲水は市水をフィルター濾過し

給水瓶により自由摂取させた。 
イソフルラン麻酔下でヘアレスラットの頭部から背

部にかけて皮膚 5 箇所に縫合針を用いて CNT-Y を

結紮し、心電波形（ECG）測定用電極として 3 箇所

（左耳介基部、頚部、腰部）、脳波（EEG）測定用電

極として 2 箇所（ブレグマ、右耳介基部）から電位を

測定した。動物は麻酔による対応低下を防止するた

め、麻酔措置に付属のヒータで加温した状態で作業

を行った（AD-5000 Digita; Anesthesia System, 
EZ systems）。CNT-Y電極は、生体信号増幅ユニッ

ト（BAS-301、Biotex）および電源を含む DC-DC コ

ンバーター（IF-2、Biotex）に順次接続した。CNT-Y
を通して取得した信号は、AD コンバータ（MP150; 
BIOPAC Systems）を介してデータ取得および解析

ソフトウエア（AcqKnowledge; BIOPAC Systems）
を使用して、PC に取り込んだ。サンプリング周波数

は 2kHz とした。 
電極を装着後、イソフルラン麻酔濃度を 1％とし、

平常時の生体電位測定を行なうと共に、三環系抗う

つ薬の一つであるアミトリプチリン塩酸塩（富士フイル

ム和光純薬）及びアトロピン硫酸塩（富士フイルム和

光純薬）を腹腔内投与し、心電波形及び脳波への影

響を観察した。アミトリプチリンは神経終末におけるノ

ルアドレナリン及びセロトニンの再取り込みを阻害す

ることで心臓及び脳神経に作用する。並行して赤外

線サーモグラフィ（サーモフレックス F50B-STD、協

和テクノロジーズ）による体表温度の変化をモニター

した。 

B-2 タンパク結合率測定（髙橋、研究協力者：山本） 
毒性予測にトキシコキネティクス（TK）の情報は極

めて有用であるが、一般化学物質では費用の面から

TK の実施は難しく情報は限定的である。本研究で

は、化合物のタンパク結合率の情報を得ることで、in 
vivo と in vitro のギャップを埋め TK に資する情報

を得ることを目的としてタンパク結合率の測定並びに

予測を行なう。医薬品に比較して、一般化学物質の

血漿タンパク質結合率の情報は極めて少ないため、

予測性を向上させるため in vitro 急性毒性試験代

替法において予測性の低い 6 種類の検体（ジゴキシ

ン、カフェイン、フタル酸ジエチル、フタル酸ジブチル、

5-アミノサリチル酸、ニコチン）についてラット血漿タン

パク結合率を測定した。測定方法は、平衡透析法と

し、各被験物質の濃度は 1000 nM 及び 10 nM の 2
ポイント、LC-MS/MS により濃度測定を行った。 

B-3 急性毒性試験における遺伝子発現変動解析

（北嶋） 
急性毒性発現時の海馬、肺及び肝の遺伝子発現

データを取得し、その臓器連関解析を実施する。具

体的には、被験物質を単回経口投与後、得られたマ

ウスの海馬を含む脳 4 部位、肺及び肝の mRNA サ

ンプルにつき、独自の遺伝子発現値の絶対化手法

である Percellome 法（Kanno J et al, BMC 
Genomics 7 64 2006）による網羅的遺伝子発現解

析を行なった。再現性、感度、用量相関性、全遺伝

子発現の網羅性を考慮し Affymetrix 社 GeneChip、
Mouse Genome 430 2.0 を使用した。4 用量、4 時

点の遺伝子発現情報について既に開発済みの波面

解析等を用いた教師無しクラスタリング解析を行なっ

た。モデル物質として、4,4'-Dihydroxybiphenyl 
（CAS No: 92-88-6,富士フイルム和光純薬）を用い

た。R4 年度に 5％MC を溶媒として 0、7、20 及び

70 mg/kg の用量でマウスに投与し、mRNA サンプ

ルについて、肝を解析した結果、有害事象との関連

を示唆するシグナルネットワークとして、折りたたみ不

全タンパク質反応、酸化ストレス応答転写因子、糖質

コルチコイド受容体シグナルが抽出されてきた。R5
年度は、さらにインフォマティクス解析を進めた。 

B-4 急性毒性試験における行動解析（種村） 
急性毒性試験における行動解析については成熟

雌 ICRマウスを使用し、急性経口毒性発現時に動物

が呈する行動様式（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超音波発声

（USVs: ultrasonic vocalizations）、顔面の動き、

等を計測し、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した。モデル化合物として、アセ

フェート（300 mg/kg）、ニコチン（50 mg/kg）及び無

水カフェイン（300 mg/kg）を用いた。 

B-5 バイタルサインの統合的解析方法（ソフトウエア）

の開発（相﨑） 
VS の統合的評価による急性毒性試験の判断基準

として用いる VS データとして想定される測定項目と

しては、血圧やパルスオキシメーターによる SpO2、
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心電図などの、時系列データが想定される。本年度

は、評価用 VS データとして、B-1 の手法にてイソフ

ルラン麻酔下、平常状態及びアミトリプチリン塩酸塩

50mg/kg の投与前後のヘアレスラット（HWY/Slc）の
心電図データを用いた。異常検知に利用し得る人工

知能等のアルゴリズムのコーティングについては、関

連ライブラリが充実している Python 言語(ver.3.9.1)
を使用した。汎用データ処理ライブラリとして Numpy 
(ver.1.19.5)、Pandas(ver.1.2.1)、データ可視化ライ

ブラリとして Matplotlib (ver.3.3.4)を使用した。また

Matrix Profile アルゴリズムの実装ライブラリとして

matrixprofile (ver.1.1.10)を導入した。Python スク

リプト実行環境としては Jupyter Lab(ver. 4.0.9)を使

用した。計算精度は必要に応じて Excel（USA 
Microsoft Corporation）や R 言語（オープンソース 
R Development Core Team）で実施し、浮動小数

点誤差以上の乖離がないことを確かめた。 

B-６ 脳波解析による神経毒性予測（鈴木） 
脳波データとして、B-1 にて取得したイソフルラン

麻酔下のラットにアミトリプチリン塩酸塩及びアトロピ

ン硫酸塩を投与したデータを用いた。脳波データは、

被験物質投与前、投与後等の Section で分割し、

FFT(Fast Fourier Transform)による PSD(Power 
Spectral Density ：パワースペクトル密度 )を各

Section で算出した。算出された PSD のピーク値お

よび、ピーク周波数を定量化し、各Sectionを比較す

ることで被験物質投与による脳波信号の変化を評価

した。各セクションは以下の通り；①アミトリプチリン塩

酸塩 A：投与前の 4 分、B～H 投与後 4 分毎に分

割されたセクション、②アトロピン硫酸塩 A：投与前

の約8分、B：投与後16分、C:イソフルラン麻酔Off。
また、脳波データに対してバースト解析を実施する独

自の解析手法（特許第 7138995 号）を用いることで、

脳波データから神経活動信号に関する複数の解析

パラメータを算出した。これらの解析パラメータは複

数の周波数帯域でそれぞれ算出可能なため、被験

物質に対する脳波信号の周波数依存的な変化を評

価することができる。 
 

倫理面への配慮 
本実験は動物愛護に関する法律、基準、指針を遵

守し、国立医薬品食品衛生研究所は、国立医薬品

食品衛生研究所・動物実験委員会の制定による「動

物実験等の適正な実施に関する規程（平成 27 年 4
月版）」、東北大学大学院農学研究科では、「国立大

学法人 東北大学環境・安全委員会 動物実験専門

委員会内規」に則って実施した。 

C．研究結果 

C-1 バイタルサインセンサーの開発 
イソフルラン麻酔下（1％）にて、CNT-Y を動物の

皮膚に単結紮して生体電位測定を行なった結果、明

確な心電図波形（ECG）が得られた。この条件にお

いて、アミトリプチリン塩酸塩（50mg/kg）及びアトロピ

ン硫酸塩（5 及び 50mg/kg）を腹腔内投与して EEG
と ECG を測定し、得られたデータを解析ソフトウエア

開発（分担研究者 相﨑）と脳波解析（分担研究者 

鈴木）に供した。また、CNT-Y を用いて非拘束にて

EEG と ECG を測定するためのトランスミッター及び

レシーバーを開発中である。CNT-Y は半田付ができ

ないため、ラットの頭部に乗せるサイズのプリント基板

（15 mm×15 mm×0.8 mm）と CNT-Y との接続方

法を検討した結果、微小のナットとネジを基板側に装

着し、CNT-Y をネジに巻き付ける方法を採用するこ

とにした。 

C-2 タンパク結合率測定 
測定したいずれの化合物においても、蛋白結合率

は 10％を超えることはなく非常に低かった。ニコチン

の測定はできなかった。プラスチックの可塑剤として

使用されているフタル酸ジエチル及びフタル酸ジブ

チルはプラスチック製品由来の夾雑成分がブランク

から検出されることから、MS 測定の濃度域ではバッ

クグラウンドが非常に高く、測定が困難であった。加

えて、血漿中のエステラーゼによって分解された可能

性も考えられた。 

C-3 急性毒性試験における遺伝子発現変動解析 
4,4'-D と類似した反応を示すデータを、独自に開

発した PercellomeExplorer プログラムによ り

Percellome データベース全体と網羅的に比較解析

した。382 通りの試験データベース中、227 の肝プロ

ファイルデータについて、4,4'-D と類似した反応を惹

起する化学物質のリストが生成された。類似反応を惹
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起する化学物質として、高順位のものとしてはインデ

ィゴや硫酸アンモニウムアルミニウムなどが抽出され

てきたが概して類似度は低かったが、各化学物質と

共通して発現する遺伝子群からは、特にタンパク質

の変性が亢進が示唆されていた。この解析結果は、

昨年度実施した 4,4'-D 単独の解析結果を支持する

ものである。 

C-4 急性毒性試験における行動解析 
アセフェート（300 mg/kg）投与群において、投与

10 分後にかけて活動量の上昇が認められたが、そ

の後 30 分後にかけて 急激な活動量の低下が認め

られ、投与 60 分後以降から 500 分後まではほぼ活

動量は認められなかった。また、ニコチン（50 mg/kg）
投与群において、投与 10 分後にかけて活動量の上

昇が認められたが、その後 30 分後にかけて 活動量

の低下が認められたが、コントロール群と比較して、

それらは低いものであった。無水カフェイン（300 
mg/kg）投与群については投与 12 時間後まで活動

量の亢進が認められたが、投与 500 分後以降は、ほ

ぼ正常な昼夜リズムが認められた。なお、超音波測

定装置による超音波発声解析を投与開始 4 時間後

と 20 時間後に行ったが、約 20 Hz の音に対する反

応性も含めて、いずれの群においても超音波発声は

確認に至らなかった。 

C-5 バイタルサインの統合的解析方法（ソフトウエア）

の開発 
麻酔下・平常状態での心電図データと、脳及び心

臓に作用する三環系抗うつ薬の一つであるアミトリプ

チリン塩酸塩の投与後、経時的に測定した心電図デ

ータについて、特に心電図のような繰り返しパターン

のある波形データの解析に有用な Matrix Profile
（MP）アルゴリズムの性能評価や要件検討を実施し

た。具体的には、ラベル付加や正規化などの前処理

を適用していない、25 秒間（サンプリング周波数

2kHz なのでデータ点数 50,000）若しくは 2.5 秒間

（同、データ点数 5,000）に切り分けた心電図データ

について、昨年度の最適条件検討を元に、事前のベ

ースライン調整や正規化を行わず、唯一、部分デー

タのサイズ（周期的に出現するパターンのサイズ）の

みを指定して MP 解析を実行した。 
アミトリプチリン塩酸塩は徐々に心電図の基本波

形の変化や心拍数の低下を引き起こし、最終的には

T 波の増高が顕著になる。MP 解析は、全体的な波

形異常は検出していないが、局所的な心拍異常につ

いては検知することができた。この解析に使用した

PC は Windows10、第 7 世代 Intel Core m3、
RAM8GB、SATA-SSDという 2024年現在において

は旧型の PC 環境であるが、MP 解析の処理時間を

計測したところ、データ点数 50,000 の処理に約 5 秒、

データ点数 5,000 の処理に約 1 秒を要した。これは

使用した PC 性能を考慮すると、十分高速であり、急

性毒性試験実施中のリアルタイムの致死性予測に寄

与する可能性が高い。 

C-６ 脳波解析による神経毒性予測（鈴木） 
FFT による PSD を算出した結果、投与前の EEG

ではピーク値 0.088 V2/Hz、ピーク周波数 2 Hz であ

った。アミトリプチリン塩酸塩投与では、ピーク周波数

は 2 Hz であったが PSD のピーク値が時間経過と共

に減弱する傾向が観察された。一方、アトロピン硫酸

塩投与においては、ピーク周波数は 2 Hz であり、

PSD のピーク値についても影響が見られなかった。 
脳波データに対するバースト解析手法を用いて、

神経信号であるスパイクおよび、高頻度神経活動で

あるバーストを検出し、それぞれの頻度（Oscillation 
rate、Burst rate）を算出した。脳波信号はバンドパスフ

ィルタにより、θ波帯域（5–8 Hz）、α波帯域（8–14 Hz）、
β 波帯域（15–25 Hz）、γ 波帯域（30–50 Hz）、high-γ
波帯域（70–150 Hz）および、150–200 Hz に分割し、

各周波数帯域でバースト解析を実施した。 
アミトリプチリン塩酸塩 50mg/kg 投与では、θ、α、β、

γ波帯域で、投与後の Section C で Oscillation rate が
増加し、Section D で減少した。High-γ、150-200 Hz
では、投与後 Section B から Oscillation rate が減少し

た。High-γ波帯域で Burst rate が投与後 Section C に

かけて上昇した。150-200 Hz では投与後 Section B
から Burst rate が減少した。 

アトロピン硫酸塩 5mg/kg 投与では、θ、α、γ、high-
γ波帯域で、投与後に Oscillation rate が増加した。ま

た、θ、α、β 波帯域で、Atropine 投与後に Burst rate
が顕著に減少したのに対して、γ、high-γ、150-200 Hz
では Burst rate が上昇した。 
アトロピン硫酸塩 50mg/kg 投与では、すべての周

波数帯域で、投与後に Oscillation rate が顕著に増加

した。γ、high-γ、150-200 Hz では Burst rate が顕著に

上昇した。 
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D．考察 

本研究では、CNT-Y を表面電極として用いて

EEG 及び ECG を測定している。電極は体内に埋め

込む方法に比較して、簡便で動物への侵襲性が極

めて低いため、急性毒性試験のバイタルサイン測定

においては極めて有用性が高いと考えられる。その

一方で、本研究で得られる ECG は一般的な波形と

は異なる。本研究は最終的に動物を拘束しない状態

で測定可能な装置として開発するため、動物の口が

届かない背部に電極を装着している。そのため、心

臓に伝わる電気信号を、腹部と水平な面にプロットす

る一般的な双極誘導心電図（I、II、III）とは異なる波

形であると考えられる。 
また、本研究の EEG は、表面電極により信号を取

得している。現在、論文で報告されている EEG は脳

内に刺入した金属電極により信号を取得しており、脳

神経の活動電位が発生する場所の近傍の情報であ

る。本研究で得られた EEG は、脳神経の活動電位

が大脳皮質、頭蓋骨、皮膚などインピーダンスの異

なる組織を介して記録されており、これまで報告され

ている EEG とは異なる特性を有するため、その特性

を明らかにすると共に適切な解析方法を検討する必

要がある。 
血漿中のタンパク結合率測定においは、何れも極

めて低い値であった。血漿タンパク結合率が低い場

合、血液中でより多くの非結合型が存在するため化

学物質の生体影響強く表れる可能性がある。その一

方で、腎臓や肝臓で迅速に代謝されるため半減期が

短くなる。In vitro 急性毒性試験は、細胞毒性を評

価するため、digoxin、caffeine、nicotine のように生

体内で特定の受容体等に結合して生体影響を発現

する物質は評価できないが、加えて血漿タンパク結

合率が低いこともそのひとつの要因かもしれない。 
急性毒性発現における遺伝子発現変動解析では

肝毒性により死亡する 4,4'-Dihydroxybiphenyl の

毒 性 発 現 メ カ ニ ズ ム を 明 ら か に し た 。 4,4'-
Dihydroxybiphenylはラットの急性毒性試験におい

て黄疸を呈し、投与後 2～3 日に死亡する。このよう

な遅発性の急性毒性を引き起こす化学物質に共通

して細胞のタンパク質変性が亢進することが毒性発

現機序であることが示唆された。 
本研究で CNT-Yをセンサーとして使用して測定し

た ECG ではアミトリプチリン塩酸塩による変化を明確

に捉えており、MP アルゴリズムを用いた解析により

異常検知が可能であった。MP 解析は、基本波形の

緩やかな変化には反応しなかったが、これは期外収

縮のような局所的な不整脈を検出する設定であった

ためである。また、徐々に変化している状況であって

も、孤立性のペース異常といった局所異常を検知で

きることから、MP アルゴリズムの事前学習を必要とし

ない利点が示された。さらに、EEG もパワースペクト

ル密度解析及び脳波バースト解析により、その変化

を用量依存的に捉えることに成功している。現在は、

麻酔下でのデータであるが、覚醒時の脳波データで

あれば、脳波測定時の一般状態観察および、その他

のバイタルサインを指標にして脳波データをラベリン

グすることで、活動状態に依存した脳波信号の特徴

を捉えることができると考えられる。今後、ベンチマー

クとなる化学物質のデータの蓄積により、急性毒性評

価の指標を定めることが可能と考えられる。 

E．結論 

バイタルサインセンサーの開発においては、新素

材であるCNT-Yを表面電極として使用し、イソフルラ

ン麻酔下でヘアレスラットから ECG 及び EEG を測

定し、脳及び心臓に作用する三環系抗うつ薬の一つ

であるアミトリプチリン塩酸塩及びアトロピン硫酸塩の

影響を捉えることに成功した。生体電位を測定する

部位及び方法がこれまで報告されている ECG、

EEG とは異なる特性を有するため、今後はその特性

を明らかにする必要がある。一方、本研究で得られた

データを異常検知解析に供したところ ECG、EEG
共に被検物質投与による影響を明確に検出できた。

以上のことから、データ取得の方法については改善

する必要があるものの、得られたデータを用いてバイ

タルサインの統合的評価による致死性予測が評価法

としての可能が示された。 
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invasive method for measuring biopotential in 
small laboratory animal using carbon-nanotube 
yarn as surface electrodes, The 63rd Society of 
Toxicology Annual Meeting (2024.3.11) 

 
Taquahashi Y, Morita K, Suga K, Tsuji M, 
Okubo Y, Aisaki K, Kitajima S, Improved acute 
toxicity study incorporating vital signs; a less 
invasive method for measuring biopotential in 
laboratory animal using CNT yarn, 10th 
International Congress of Asian Society of 
Toxicology (2023. 6.18) 

 
髙橋祐次、森田紘一、辻昌貴、菅康佑、相﨑健一、

北嶋聡、平林容子、先端素材カーボンナノチューブ

ヤーンを使用した実験用小動物における低侵襲な生

体電位測定法の開発，第 70 回 日本実験動物学会

総会（2023.5.24） 
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北嶋 聡：生命科学のパラダイムシフトと毒性学の進

展、第 50 回日本毒性学会学術年会（2023.6.19） 

菅野純 ,相﨑健一 ,小野竜一、北嶋 聡、新型反

復曝露実験による PFOA の毒性発現分析 - 

Clofibrate の網羅的エピジェネティク情報を参照し

て-、第 50 回日本毒性学会学術年会、（2023.6.19） 

Toshime Igarashi, Mari Matsumura, Izumi Ogawa 

Chiori Yakawa, Takahiko Hayakawa, Miyoko Ochi, 

Hirokatsu Saito, Takuya Nishimura, Makiko 

Kuwagata, Satoshi Kitajima, Recent trends in 

regulatory systems in other countries regarding the 

safety assurance of new food products including so-

called cultured meat 10th International Congress of 

Asian Society of Toxicology, Taiwan on 17 – 20 July 

2023. 

Makiko Kuwagata, Hiromasa Takashima, Ryo 

Haneda, Kanako Tanaka, Takuro Hasegawa, Hi-roshi 

Yamazaki, Satoshi Kitajima: Possible ter-atogenic 

effects mediated by seminal plasma ex-posed to 

thalidomide in rabbits. EUROTOX2023. Ljubljana、

Slovenija（2023.9.10-13） 

桑形麻樹子、高島宏昌、長谷川拓郎、田中加奈子、

羽田亮、山崎浩史、北嶋 聡：ウサギへのサリドマイ

ド経口投与による精漿を介する発生毒性発現リスク

の解明．第 63 回日本先天異常学会学術集会

(2023.7.28-30) 

北嶋 聡：トキシコゲノミクスからみた付加体科学、 
第 1 回付加体科学部会研究会（2023.9.26） 

 
北嶋 聡：分子メカニズムに依拠した、迅速、高精度、

省動物に適った毒性予測法の開発～食品トキシコ

ゲノミクスを例に～、第 9 回 浜松毒性試験フォーラ

ム 基調講演（2023.10.27） 
 

北嶋 聡：職域における環境因子による健康影響〜

化学物質によるヒト健康への影響評価に関する試

験・研究〜、第 38 回日本健康科学学会学術大会

（2023.12.2） 

 
佐々木 貴煕、長谷川 彩乃、Islam Jahidul、原 健
士朗、野地 智法、種村 健太郎: 有機リン系殺虫剤

の発達気暴露が脳・腸へ及ぼす影響、第 50 回日本

毒性学会学術年会（2023.6.19-6.21） 
 
加来 建之、佐々木 貴煕、原 健士朗、種村 健太

郎：クロチアニジンの幼若期／思春期／成熟期暴露

が及ぼす遅発行動影響とその雌雄差、第 50 回日本

毒性学会学術年会（2023.6.19-6.21） 
 
張磨 琉亜、原 健士朗、種村 健太郎：Axdnd1 遺
伝子欠損により生じる精子形成不全 〜非閉息性無

精子症モデルマウスとしての有用性の検討〜、第 41
回日本受精着床学会総会・学術講演会（2023.7.27-
7.28） 
 
佐々木 貴煕、齊藤 洋克、古川 佑介、冨永 貴志、

北嶋  聡、菅野  純、種村  健太郎：Exposure to 
bisphenol A or its phenolic analogs during early 
life induces different types of anxiety-like 
behaviors after maturity in male mice、第 46 回

日本神経科学大会（2023.8.1-8.4） 
 
川邉 悠介、中川 俊徳、山田 紗也、種村 健太郎、

嶋 雄一、吉田 松生、原 健士朗：精巣成長に沿っ

たマウス精子幹細胞でのラミニン発現の拡大とその

役割、第 116回日本繁殖生物学会大会（2023.9.24-
9.27） 
 
張磨 琉亜、金子 尚志、原 健士朗、斎藤 芳郎、種

村  健太郎：セレノプロテイン P 翻訳抑制因子：

ccdc152による精子形成への影響解析、第 116 回日

本繁殖生物学会大会（2023.9.24-9.27） 
 
夏目 やよい、 相﨑 健一、 北嶋 聡、 菅野 純：

PPAR alpha リガンドが惹起する遺伝子発現プロファ

イルの比較解析．第 50 回日本毒性学会学術年会

（2023.6.19） 
 
山田 隆志、 大畑 秀雄、 古濱 彩子、 杉山 圭一、

本間 正充、 瀬川 勝智、 斎藤 嘉朗、 相﨑 健一、 
北嶋 聡、 広瀬 明彦、増村 健一：行政における化

学物質リスク評価を支援するAIを用いた安全性予測
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プラットフォームの開発. 第 50 回日本毒性学会学術

年会（2023.6.21） 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

1．特許出願 
髙橋祐次、岩本正春、鶴岡秀志、久本 豊、生体信

号のリアルタイム精密測定方法、2023 年 12 月 18 日

出願 

 

2．実用新案登録 
なし 

3．その他 
なし 
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令和 5 年度 

厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 
 

バイタルサインの統合的評価による急性毒性試験の判定基準策定と代替法に資する研究 

-診断学と AI による致死性予測と人道的エンドポイントの設定- 
 

分担研究報告書 
 

分担研究課題 バイタルサインセンサーの開発及び研究統括 

 
研究分担者 髙橋 祐次 国立医薬品食品衛生研究所 安全性生物試験研究センター 

毒性部 動物管理室長 
     
研究協力者 山本栄一 国立医薬品食品衛生研究所 医療機器部 部長 
研究協力者 鶴岡秀志 Siddarmark LLC 
研究協力者 桒形麻樹子 国立医薬品食品衛生研究所 毒性部 室長 
研究協力者 大久保佑亮 国立医薬品食品衛生研究所 毒性部 主任研究官 
研究協力者 森田紘一 国立医薬品食品衛生研究所 毒性部 
研究協力者 辻 昌貴 国立医薬品食品衛生研究所 毒性部 
研究協力者 菅 康佑 国立医薬品食品衛生研究所 毒性部 

研究要旨 

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。近年の情報技術の果実であるウエアラブルデバイスは、バイタルサインの取得を容

易とし人の健康管理に利用されている。先行研究の成果により小動物でもその可能性が見出された

（Taquahashi 2022）。本研究は【1】バイタルサイン測定器の更なる改良を進め、【2】in vitro 代替法にて外れ

値を示す化合物を動物に投与しバイタルサインを取得、【3】化学物質の体内動態に資する情報としてタンパク

結合率測定、【4】AI によるバイタルサインの統合的評価と致死性予測を目的とする。この結果、【5】人の中毒治

療に利用可能な情報取得、【6】急性毒性試験（ATS）の「人道的エンドポイント」として利用することで動物福祉

を充足することが可能となり、また、【7】in vivo と in vitro のギャップを埋める情報が得られることから、代替法の

開発に寄与できる。バイタルサインセンサーの開発においては、新素材であるカーボンナノチューブヤーン

（CNT-Y）を表面電極として使用し、イソフルラン麻酔下でヘアレスラットから心電波形（ECG）及び脳波（EEG）

を測定し、脳及び心臓に作用するアミトリプチリン塩酸塩及びアトロピン硫酸塩の影響を捉えることに成功した。

生体電位を測定する部位及び方法がこれまで報告されている ECG、EEG とは異なる特性を有するため、その

特性を明らかにすると共に適切な解析方法を検討する必要がある。しかしながら、ECG、EEG 共にアミトリプチ

リン塩酸塩とアトロピン硫酸塩の影響を明確に捉えていることから、ベンチマークとなる化学物質のデータを蓄積

することで、急性毒性評価の指標を定めることが可能と考えられた。血漿中タンパク結合率については、in vitro 
急性毒性試験代替法において予測性の低い 6 種類の検体（ジゴキシン、カフェイン、フタル酸ジエチル、フタル

酸ジブチル、5-アミノサリチル酸、ニコチン）についてラット血漿タンパク結合率を測定した。何れもタンパク結合

率は非常に低い値であった。
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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」による評価に置き換える

ことを計画している。 
急性毒性試験は時代と共に簡便化され、使用する

動物数が削減された。しかし、試験のエンドポイント

は動物の「死亡」のままであり、死因、標的臓器等そ

の内容は一切考慮されていない。そのため、ヒトの中

毒治療に有用ではないとの批判がある。一方、動物

福祉の観点から「死亡」をエンドポイントとすることに

強い批判がある。そのため、代替法（Replacement）
として、細胞毒性の IC50 を指標として急性毒性を評

価する方法が ICCVAM と ECVAM から提案されて

いるが、難溶性物質、代謝活性化による毒性発現物

質、心臓や神経系など臓器特異的な毒性評価を代

替するに至っていない。 
近年の情報技術の果実であるウエアラブルデバイ

スは、バイタルサインの取得を容易とし人の健康管理

に利用されている。先行研究の成果により小動物で

もその可能性が見出された（Taquahashi et al., 
Fundam. Toxicol. Sci. 2022）。本研究は【1】バイタ

ルサイン測定器の更なる改良を進め、【2】in vitro 代

替法にて外れ値を示す化合物を動物に投与しバイタ

ルサインを取得、【3】血漿タンパク結合率測定、【4】
人工知能（AI）によるバイタルサインの統合的評価と

致死性予測を目的とする。この結果、【5】人の中毒治

療に利用可能な情報取得、【6】急性毒性試験の「人

道的エンドポイント」として利用することで動物福祉を

充足することが可能となり、【7】in vivo と in vitro の

ギャップを埋める情報が得られることから、代替法の

開発に寄与できる。 
被験物質は、ICCVAM（2006）の急性毒性試験

代替法の開発で使用された 72 化合物の中で、in 
vitro 細胞毒性から LD50 の予測において外れ値を

示した 22 物質のうち入手可能な 17 化合物（ジゴキ

シン、ブスルファン、シクロヘキシミド、1-フェニル-2-
チオ尿素、ジスルホトン、シアン化カリウム、硫酸タリ

ウム、ベラパミル塩酸塩、カフェイン、パラオキシ安息

香酸プロピル、フタル酸ジエチル、フタル酸ジブチル、

5-アミノサリチル酸、フェノバルビタールナトリウム、ニ

コチン、ジゴキシン、L-アドレナリン）について検討を

行なう。また、先行研究で使用され背景データがある

アセフェート、ジヒドロキシビフェニル、DTBHQ、アミ

トリプチリン、テトロドトキシン（TTX）についても検討

する計画である。 

B．研究方法 

B-1 バイタルサインセンサーの開発 

1．使用動物： 
雌性ヘアレスラット（HWY/Slc）8～12 週齢を用い

た。ラットの飼育ケージは、ポリカーボネイト製のケー

ジを使用した。紙製の床敷を使用し、1 ケージ当り 1
匹のラットを収容した。ケージラックはケミカルセーフ

ティ対応のケージ個別換気式飼育装置（RAIR HD 
SUPER MOUSE 750TM 個別換気式飼育装置 特

型）を使用した。飼育条件は、温度；25±1℃、湿度；

55±5％、換気回数；約 20 回/h、照明時間；8 時～20
時点灯（照明明暗サイクル 12 時間）とし、固型飼料

CRF-1（オリエンタル酵母工業株式会社）を自由摂

取させ、飲水は市水をフィルター濾過し給水瓶により

自由摂取させた。 

2．被験物質： 
被験物質として三環系抗うつ薬の一つであるアミト

リプチリン塩酸塩及びアトロピン硫酸塩（何れも富士

フイルム和光純薬から入手）を用いた。用量は

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 段階を

考慮して、本研究では 5 及び 50mg/kg を用いた。 

3．生体電位測定電極 
二層カーボンナノチューブ（ Double-Walled 

Carbon Nanotube: DWCNT）を基にした CNT ヤ

ーン（Siddarmark LLC）を用い、バイタルサイン測

定のための電極として利用について検討した。CNT
ヤーン（CNT-Y）は動物の皮膚に縫合針（外科強角

針No.0バネ穴、夏目製作所）を用いて単結紮した状

態で使用した。イソフルラン麻酔下でヘアレスラットの

頭部から背部にかけて皮膚5箇所に縫合針を用いて

CNT-Y を結紮し、心電波形（ECG）測定用電極とし

て 3 箇所（左耳介基部、頚部、腰部）、脳波（EEG）

測定用電極として 2 箇所（ブレグマ、右耳介基部）か

ら電位を測定した。動物は麻酔による対応低下を防

止するため、麻酔措置に付属のヒータで加温した状
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態で作業を行った（AD-5000 Digita; Anesthesia 
System, EZ systems）。CNT-Y 電極は、生体信号

増幅ユニット（BAS-301、Biotex）および電源を含む

DC-DC コンバーター（IF-2、Biotex）に順次接続し

た。CNT-Y を通して取得した信号は、AD コンバータ

（MP150; BIOPAC Systems）を介してデータ取得

および解析ソフトウエア（AcqKnowledge; BIOPAC 
Systems）を使用して、PC に取り込んだ。サンプリン

グ周波数は 2kHz とした。 
電極を装着後、イソフルラン麻酔濃度を 1％とし、

平常時の生体電位測定を行なうと共にアミトリプチリ

ン塩酸塩を腹腔内投与し、心電波形及び脳波への

影響を観察した。並行して赤外線サーモグラフィ（サ

ーモフレックス F50B-STD、協和テクノロジーズ）によ

る体表温度の変化をモニターした。 
また、動物を非拘束にて EEG と ECG を測定する

ため、トランスミッター及びレシーバーについて検討

を行った。 

B-2 タンパク結合率の測定 
毒性予測にトキシコキネティクス（TK）の情報は極

めて有用であるが、一般化学物質では費用の面から

TK の実施は難しく情報は限定的である。本研究で

は、化合物のタンパク結合率の情報を得ることで、in 
vivo と in vitro のギャップを埋め TK に資する情報

を得ることを目的としてタンパク結合率の測定並びに

予測を行なう。医薬品に比較して、一般化学物質の

血漿タンパク質結合率の情報は極めて少ないため、

予測性を向上させるため in vitro 急性毒性試験代

替法において予測性の低い 6 種類の検体（ジゴキシ

ン、カフェイン、フタル酸ジエチル、フタル酸ジブチル、

5-アミノサリチル酸、ニコチン）についてラット血漿タン

パク結合率を測定した。測定方法は、平衡透析法と

し、各被験物質の濃度は 1000 nM 及び 10 nM の 2
ポイント、LC-MS/MS により濃度測定を行った。 

倫理面への配慮 
本実験は動物愛護に関する法律、基準、指針を遵

守し、国立医薬品食品衛生研究所は、国立医薬品

食品衛生研究所・動物実験委員会の制定による「動

物実験等の適正な実施に関する規程（平成 27 年 4
月版）」に則って実施した（承認番号：721、896）。 

C．研究結果 

C-1 ラットを用いた化学物質の急性影響評価 
イソフルラン麻酔下（1％）にて、CNT-Y を動物の

皮膚に単結紮して生体電位測定を行なった結果、明

確な心電図波形（ECG）が得られた。ブレグマと右耳

介基部から誘導した電位変化は、呼吸による筋電波

形と考えられる大きな電位変化に加えて、ノイズとは

明らかに異なる波形が得られた。本研究で得られた

EEGの解析は研究分担者の鈴木郁郎研究分担者、

ECG は相崎健一研究分担者によって解析された。 
現在、CNT-Y を用いて非拘束にて EEG と ECG

を測定するためのトランスミッター及びレシーバーを

下記の仕様で開発することとした。CNT-Y は半田付

ができないため、ラットの頭部に乗せるサイズのプリン

ト基板（15 mm×15 mm×0.8 mm）と CNT-Y との

接続には極小のナットとネジを用いて、ネジに CNT-
Y を巻き付ける方法を採用した。現時点でのモックア

ップを図 1 に示した。 
 
トランスミッター 
基盤：ポリイミド樹脂 15mm×15mm×0.8mm 
送信チャネル数  2 チャンネル 
送信パラメータ  EEG、ECG 
送信周波数 76～109MH 
（送信器にて固定) 
電源   CR2032 
送信帯域  EEG(1～30Hz) 
   ECG(32～300Hz) 
送信感度  EEG(50μV/V) 
   ECG(0.5ｍV/V) 
  (レシーバー感度含む) 
変調方式  FM-FM 
総重量  6ｇ (電池含) 
 
レシーバー 
受信チャネル数  2 チャンネル 
受信パラメータ  EEG、ECG 
受信周波数  76～109MHz 
   (手動にてﾁｭｰﾆﾝｸﾞ) 
電源   AC100V(50/60Hz) 
出力端子  BNC 出力 
受信帯域  EEG(1～32Hz) 
   ECG(32～300Hz) 
受信感度  EEG(50μV/V) 
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   ECG(0.5ｍV/V) 
  (トランスミッター感度含む) 
 

C-2 タンパク結合率の予測モデル 
ジゴキシンは 7.7％、カフェインは 5.7％、5-アミノ

サリチル酸は MS の感度不足により算出が難しかっ

たが、1000nM において 3.9％の値が得られた。ニコ

チンは測定できなかった。プラスチックの可塑剤とし

て使用されているフタル酸ジエチル及びフタル酸ジ

ブチルはプラスチック製品由来の夾雑成分がブラン

クから検出されることから、MS 測定の濃度域ではバ

ックグラウンドが非常に高く、測定が困難であった。加

えて、血漿中のエステラーゼによって分解された可能

性も考えられた。 

D．考察 

先行研究では ECG の電極を、左耳介先端部を陽

極、頚部をアース電極、両肩甲骨の間を負極として

測定したが、今後の無線装置の開発において耳介

部先端は電極とトランスミッターの接続が困難である

ことから、耳介基部に電極を移動させた。これにより、

ECG のシグナルが小さくなるが、負極の位置を腰部

に移動させることで十分なシグナルを得ることが可能

となった。皮膚結紮による方法は、表面電極に比較し

て作業が多くなるが、ラットの個体識別に使用される

耳パンチと同程度の作業量であるため、動物実験へ

組み込むことへの難易度は低いと考えられる。次年

度はこの手法による脳波測定に取り組む計画である。

この手法により脳波が取得でれば、現在、一般的に

使用されている方法である動物の頭蓋骨を穿孔して

金属電極を埋め込む手法よりも簡便で侵襲性が極め

て低い。 

E．結論 

バイタルサインセンサーの開発においては、新素

材であるCNT-Yを表面電極として使用し、イソフルラ

ン麻酔下でヘアレスラットから ECG 及び EEG を測

定し、脳及び心臓に作用するアミトリプチリン塩酸塩

及びアトロピン硫酸塩の影響を捉えることに成功した。

生体電位を測定する部位及び方法がこれまで報告さ

れている ECG、EEG とは異なる特性を有するため、

今後はその特性を明らかにすると共に適切な解析方

法を検討する必要がある。しかしながら、ECG、EEG
共にアミトリプチリンによる変化を明確に捉えており、

ベンチマークとなる化学物質のデータを蓄積すること

で、急性毒性評価の指標を定めることが可能と考えら

れた。今後、非拘束下にてデータを取得するため、ト

ランスミッターとレシーバーの開発を行い、実データ

の取得する計画である。 
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図 1 CNT-Y と既存の電子回路との接続方法 
CNT-Y は柔軟で導電性に優れた素材であるが、既存の電子回路との接続にハンダ付を使用できないため、

極小のナットとネジを用いて接続する。動物の背中に乗せることが可能なサイズとトランスミッターを開発している。 
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分担研究報告書 

 
分担研究課題 急性毒性試験における遺伝子発現変動解析 

 
研究分担者 北嶋 聡 国立医薬品食品衛生研究所 安全性生物試験研究センター 

毒性部 部長 
 
研究協力者 相﨑健一 国立医薬品食品衛生研究所 毒性部 室長 
研究協力者 齊藤洋克 国立医薬品食品衛生研究所 毒性部 
研究協力者 森田紘一 国立医薬品食品衛生研究所 毒性部 
研究協力者 辻昌貴 国立医薬品食品衛生研究所 毒性部 
研究協力者 森山紀子 国立医薬品食品衛生研究所 毒性部 

 

研究要旨 

本分担研究では、急性毒性発現時の海馬、肺、肝の遺伝子発現データを取得し、その臓器連関解析を実施

した。具体的には、被験物質を単回経口投与後、得られたマウスの海馬を含む脳 4 部位、肺及び肝の mRNA
サンプルにつき、当方が開発した Percellome 手法（遺伝子発現値の絶対化手法）を適用した網羅的遺伝子発

現解析を行った。再現性、感度、用量相関性、全遺伝子発現の網羅性を考慮し Affymetrix 社 GeneChip、
Mouse Genome 430 2.0 を使用した。4 用量、4 時点の遺伝子発現情報を既に開発済みの波面解析等を用い

た教師無しクラスタリング解析を行い、多臓器連関及びインフォマティクス解析の開発を進める計画である。R4
年度は、モデル物質として 4,4'-Dihydroxybiphenyl（4,4'-D）を選択し、0.5％MC を溶媒として 0、7、20 及び

70 mg/kg の用量で実施した。肝についての解析の結果、有害事象との関連を示唆するシグナルネットワークと

して、折りたたみ不全タンパク質反応、酸化ストレス応答転写因子、糖質コルチコイド受容体シグナルが抽出さ

れてきた。発現増加が認められる遺伝子のプロモーター解析した結果、小胞体ストレス応答の下流に位置する

ATF4 あるいは XBP1 が抽出されてきた事から、肝においてはタンパク質の変性が亢進していることが示唆され

た。また、Nrf2 が抽出されてきた事から、酸化的ストレスが更新していることが示唆された。加えて、TNF, IL4, 
IL1B, IL6, IL3 及び TGFB1 が抽出してきたことから、サイトカインシグナルが活性化され炎症が誘発されること

が示唆された。R5 年度は、さらにインフォマティクス解析を進め、具体的には Percellome データベース全体と

網羅的に比較解析を行う、独自に開発した PercellomeExplorer プログラムにより、382 通りの試験データベー

ス中、227 の肝プロファイルデータについて、4,4'-D と類似した反応を惹起する化学物質のリストを生成した。そ

の結果、類似反応を惹起する化学物質として、高順位のものとしてはインディゴや硫酸アンモニウムアルミニウム

などが抽出されてきたが、概して類似度は低く、また各化学物質と共通して発現していた遺伝子群からは、特に
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タンパク質の変性が亢進が示唆されるという、昨年度の解析結果の内容を裏付ける解析結果となった。 
 

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。本分担研究では、脳、

肝、腎において、急性毒性発現時にどのような現象

が生じているかを遺伝子発現変動解析により、バイタ

ルサインの妥当性を考察し人への外挿を図る。 

B．研究方法 

急性毒性発現時の海馬、肺及び肝の遺伝子発現

データを取得し、その臓器連関解析を実施する。具

体的には、被験物質を単回経口投与後、得られたマ

ウスの海馬を含む脳 4 部位、肺及び肝の mRNA サ

ンプルにつき、独自の遺伝子発現値の絶対化手法

である Percellome 法（Kanno J et al, BMC 
Genomics 7 64 2006）による網羅的遺伝子発現解

析を行なった。再現性、感度、用量相関性、全遺伝

子発現の網羅性を考慮し Affymetrix 社 GeneChip、
Mouse Genome 430 2.0 を使用した。4 用量、4 時

点の遺伝子発現情報について既に開発済みの波面

解析等を用いた教師無しクラスタリング解析を行なっ

た。 
モデル物質として 、 4,4'-Dihydroxybiphenyl 

（CAS No: 92-88-6,富士フイルム和光純薬）及び

2,5-Di-tert-butylhydroquinone を選択した。 
動物は、12 週齢の雄性 C57BL/6J マウスを用い、

金属製胃ゾンデ（KN-348、夏目製作所）を用いて各

群 3 匹に単回経口投与した。遺伝子発現変動解析

は、投与後の時間 4 点（投与 2、4、 8 及び 24 時間

後）、各群 3 匹、合計 48 匹のマウスについて解析を

行った。マウス各組織を採取後すみやかに RNA 
later (Ambion 社)の入った RNA 用サンプルチュー

ブ（キアゲン社）に採取し、4℃で一晩浸漬し、RNase 
を不活化した。具体的には、解析ソフト RSort を利用

し、遺伝子の発現変動が有意（t 検定での各時点に

溶媒対照との間で P 値＜0.05）で、発現変動の最高

値のコピー数が１以上という条件で遺伝子を粗抽出

した。このソフトウェアは、各遺伝子（probe set: ps）に
つき、用量、経時変化及び遺伝子の発現コピー数を

各軸とした 3 次元グラフにおいて、発現を表す平面

につき凹凸を評価し、全ての ps を生物学的に有意と

考えられる順に並び替えるものである。また、既知情

報との照合によるシグナルネットワーク及び遺伝子発

現の制御因子の探索は、 Ingenuity Pathways 
Analysis （IPA） （Ingenuity Systems Inc.）を用いて

行った。 
インフォマティクス解析（ビッグデータによる毒性分

子機序解析）には独自に開発した専用ソフトウェア

PercellomeExplorer を使用した。Percellomeデータ

ベースは in vivo 系のトキシコゲノミクスデータベース

としては世界有数の規模となっており、現在では延べ

遺伝子数にして 8 億 5 千万件が登録されている。こ

の比較作業で扱うデータ量は膨大であり、人手では

到底無理と考えられる。そこで、大規模比較解析を

容易に実行できるように、PercellomeExplorer を使

用し、各化学物質の曝露で変動する遺伝子リスト間

で多対多の類似計算を行い、Percellome データベ

ースの全レコードを検索して類似反応を示す化学物

質を抽出した。 
なお実験結果における各遺伝子の発現変動を、

下記図１（別添）のように、各遺伝子につき濃度依存

性、経時変化、遺伝子発現量についての 3 次元グラ

フとして示す。具体的には、縦軸(Z 軸)に絶対値化し

た（細胞 1 個あたりのコピー数）mRNA の発現量をと

り、X, Y 軸にはそれぞれ、投与用量とサンプリング時

間をとり、各条件の n=3 の平均値曲面で表示する。

加えてこの平均曲面の上下に標準偏差(SD)平面

（薄い色）を示す。 
 

倫理面への配慮 
動物実験の計画及び実施に際しては、科学的及

び動物愛護的配慮を十分行い、下記、所属の研究

機関が定める動物実験に関する規定、指針を遵守し

た。「国立医薬品食品衛生研究所・動物実験等の適

正な実施に関する規程（平成 27 年 4 月版）」。 
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C．研究結果及び考察 

R4 年 度 は 、 モ デ ル 物 質 と し て 4,4'-
Dihydroxybiphenyl（4,4'-D）を選択し、0.5％MC を

溶媒として 0、62.5、125、250、500 mg/kg を投与し

た用量設定試験の結果、125 mg/kg以上で腎が硬く

なり、表面が粗造を呈し、250 mg/kg 以上で体重抑

制、500 mg/kg で腎重量増加が認められたことから、

主試験を 0、7、20 及び 70 mg/kg の用量で実施し

た。 
肝についての解析の結果、発現が増加する遺伝

子 1,425 プローブセット（ps）が粗抽出され、このうち

目視による確認により生物学的な変化が示唆された

ものとして 788 ps が抽出された。また発現が減少す

る遺伝子としては 859 ps が粗抽出され、目視による

確認により生物学的な変化が示唆されたものとして

26 ps が抽出された。次いで、増加分 788 ps につい

て検討した結果、IPAによる検索で、有害事象との関

連を示唆するシグナルネットワークとして、折りたたみ

不全タンパク質（unfolded protein）反応、酸化ストレ

ス応答転写因子 Nrf2 （NFE2L2; Nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2）や糖質コルチコイド

（Glucocorticoid）受容体シグナルが抽出されてきた。

発現増加が認められる遺伝子の発現調節因子の探

索の為に、プロモーター解析（in silico）を、IPA にお

ける Upstream Analysis を用いて検討した結果、小

胞体ストレス応答の下流に位置する ATF4 あるいは

XBP1 が抽出されてきた事から、肝においてはタンパ

ク質の変性が亢進していることが示唆された。また、

Nrf2が抽出されてきた事から、酸化的ストレスが更新

していることが示唆された。加えて、TNF, IL4, IL1B, 
IL6, IL3 及び TGFB1 が抽出してきたことから、サイ

トカインシグナルが活性化され炎症が誘発されること

が示唆された。 
R5 年度は、さらにインフォマティクス解析を進め、

具体的には Percellome データベース全体と網羅的

に 比 較 解 析 を 行 う 、 独 自 に 開 発 し た

PercellomeExplorer プログラムにより、382 通りの試

験データベース中、227 の肝プロファイルデータにつ

いて、類似した反応を惹起する化学物質のリストを生

成した（表１）。その結果、4,4'-D の類似反応を惹起

する化学物質として、高順位のものとしてはインディ

ゴや硫酸アンモニウムアルミニウムなどが抽出されて

きたが、類似度は低いものばかりであった。続いて、

各化学物質に共通して発現していた遺伝子群につ

いて、IPA における Upstream Analysis を用いて検

討した結果、4,4'-D とインディゴ、あるいは 4,4'-D と

硫酸アンモニウムアルミニウム、双方の場合ともに、

共通して変動した遺伝子群は、特に小胞体ストレス

応答の下流に位置する ATF4 あるいは XBP1 が抽

出されてきた事から、肝においてはタンパク質の変性

が亢進していることが示唆され、この解析結果は、昨

年度の解析結果の内容を裏付ける解析結果となった。

この内、4,4'-D とインディゴの場合に、共通して変動

した遺伝子について、Upstream Analysis を用いて

解析した結果を図２に示す。 
したがって、各化学物質と共通して発現していた

遺伝子群からは、新たな毒性学的な意味付けを見い

だすことは出来ず、特にタンパク質の変性が亢進が

示唆されるという、昨年度の解析結果の内容を裏付

ける解析結果となった。 
4,4'-Dは、ラットにおける単回経口投与では 2,000 

mg/kg の用量で黄疸が、そして投与二日後に、3 匹

中 1 例に死亡が認められている（内部データ）。本遺

伝子発現解析においては、4,4'-D の単回経口投与

により、肝において、折りたたみ不全タンパク質

（unfolded protein）反応の障害が誘発され、タンパ

ク質の変性が亢進していることが示唆されたことから、

この機序が、4,4'-D による遅発性の毒性が認められ

た分子機序である事が示唆された。 
 

D．結論 

急性毒性試験における遺伝子発現変動解析にお

いて、昨年度検討した 4,4'-D を単回投与した場合に

ついて、今年度はさらにインフォマティクス解析を進

めた。その結果、類似反応を惹起する化学物質は抽

出されてきたが、概して類似度は低く、ここから新た

な毒性プロファイルを見出すことはできなかった。ま

た各化学物質と共通して発現していた遺伝子群から

は、特に、タンパク質の変性の亢進が示唆されるとい

う、昨年度の解析結果の内容を裏付ける解析結果と

なった。このタンパク質の変性の亢進という解析結果

からは、遅発性に肝毒性が誘発される事が強く示唆

され、このことは、急性毒性を考慮する際、必ずしも

速やかではなく遅発性に症状が認められる分子機序

があり得る可能性を示唆しており、今後、この観点か

らの観測も本研究に有用となるものと考える。 
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E．健康危機情報 

なし 

F．研究発表 

1．論文発表 
Jing Pu, Satoshi Kofuji, Yoshimi Okamoto-Uchida, 
Keiko Danzaki, Ruoxing Yu, Akira Suzuki, Satoshi 
Kitajima, Hiroshi Nishina: Lethal Phenotype-
Based Database Screening Identifies Ceramide as 
a Negative Regulator of Primitive Streak 
Formation. Stem Cells, 2023; 41(12):1142-1156 
doi.org/10.1093/stmcls/sxad071]  

 
Takeshi Hase, Samik Ghosh, Ken-ichi Aisaki, 
Satoshi Kitajima, Jun Kanno, Hiroaki Kitano, 
Ayako Yachie: DTox: A deep neural network-
based in visio lens for large scale toxicogenomics 
data. J Toxicol Sci. 2024; 49(3): 105-115. 
doi.org/10.2131/jts.49.105] 

 
Hirokatsu Saito, Yusuke Furukawa, Takahiro 
Sasaki, Satoshi Kitajima, Jun Kanno, Kentaro 
Tanemura: Behavioral effects of adult male mice 
induced by low-level acetamiprid, imidacloprid, 
and nicotine exposure in early-life. Front. 
Neurosci. 2023; 17:1239808. 
doi.org/10.3389/fnins.2023.1239808] 

 
Hirokatsu Saito*, Kentaro Tanemura*, Yusuke 
Furukawa, Takahiro Sasaki, Jun Kanno, Satoshi 
Kitajima (*co-first author): Behavioral effects 
induced by the oral administration of acetamiprid 
in male mice during the postnatal lactation period 
or adulthood. J Toxicol Sci. 2023; 48(4): 203-210. 
doi.org/10.2131/jts.48.203] 

 
Makiko Kuwagata, Masaru Tsuboi, Toshime 
Igarashi, Mariko Tsurumoto, Takuya Nishimura, 
Yuhji Taquahashi, Satoshi Kitajima: A 90-day 
repeated oral dose toxicity study of 2-
Butylbenzo[d]isothiazol-3(2H)-one in rats 
Fundam. Toxicol. Sci. 2023; 10: 69-82. 
doi.org/10.2131/fts.10.69] 

 
Takahiro Sasaki*, Hirokatsu Saito*, Yusuke 
Furukawa, Takashi Tominaga, Satoshi Kitajima, 
Jun Kanno, Kentaro Tanemura (*co-first author): 
Exposure to bisphenol A or its phenolic analogs 
during early life induces different types of anxiety-
like behaviors after maturity in male mice. J 
Toxicol Sci. 2023; 48(4): 211-219. 
doi.org/10.2131/jts.48.211] 

 
五十嵐智女、西村拓也、北嶋聡: 細胞培養食品に

係る開発や諸外国の衛生規制に関する最近の動向, 
月刊「食品衛生研究」, 2023; 通巻 885 号（73 巻 12
号）, 公益社団法人日本食品衛生協会（東京） 

 
齊藤洋克、北嶋 聡： 化学物質を発生-発達期に曝

露した際の情動認知行動影響検出, 化学物質と環

境：化学物質と環境との調和をめざす情報誌, 184, 
3-6, 2024 

 
Ryuichi Ono, Makiko Kuwagata, Mie Naruse, 
Akihito Watanabe, Masao Takano, Takuro 
Hasegawa, Hiromasa Takashima, Yusuke Yoshioka, 
Takahiro Ochiya, Yoko Hirabayashi, Satoshi 
Kitajima: Extracellular vesicle small RNAs secreted 
from mouse amniotic fluid induced by repeated 
oral administration of VPA to pregnant mice. 
Fundam. Toxicol. Sci. 2024; 11(1): 37-56. 
oi.org/10.2131/fts.11.37] 

 
菅野純、相﨑健一、北嶋 聡: 遺伝子発現を指標と

した毒性評価・予測, 単行本「化学物質の複合影響

と健康リスク評価」, 2024; 第 2 章 複合曝露による毒

性の評価手法 第 1 節, 医歯薬出版（東京）[ISBN: 
978-4-263-73220-5] 
 

2．学会発表 
北嶋 聡：生命科学のパラダイムシフトと毒性学の進展、

第 50 回日本毒性学会学術年会、横浜、2023 年 6 月

19 日 
 

菅野 純 ,相﨑 健一 ,小野 竜一 ,北嶋  聡、新型

反復ばく露実験による PFOA の毒性発現分析

Clofibrate の網羅的エピジェネティク情報を参照して-、
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第 50 回日本毒性学会学術年会、横浜、2023 年 6 月

19 日 
 

Toshime Igarashi, Mari Matsumura, Izumi Ogawa 
Chiori Yakawa, Takahiko Hayakawa, Miyoko Ochi, 
Hirokatsu Saito, Takuya Nishimura, Makiko 
Kuwagata, Satoshi Kitajima, Recent trends in 
regulatory systems in other countries regarding the 
safety assurance of new food products including so-
called cultured meat 10th International Congress of 
Asian Society of Toxicology, Taiwan on 17 – 20 July 
2023. 

 
桑形麻樹子、高島宏昌、長谷川拓郎、田中加奈子、

羽田亮、山崎浩史、北嶋 聡：ウサギへのサリドマイド

経口投与による精漿を介する発生毒性発現リスクの解

明．第 63 回日本先天異常学会学術集会(2023.7.28-
30) 

 
Makiko Kuwagata, Hiromasa Takashima, Ryo 
Haneda, Kanako Tanaka, Takuro Hasegawa, Hi-
roshi Yamazaki, Satoshi Kitajima:  Possible ter-
atogenic effects mediated by seminal plasma ex-
posed to thalidomide in rabbits. EUROTOX2023. 
(2023.9.10-13)  

 
北嶋 聡：トキシコゲノミクスからみた付加体科学、 
第 1 回付加体科学部会研究会 2023、岡山、2023
年 9 月 26 日 

 
北嶋 聡：分子メカニズムに依拠した、迅速、高精度、

省動物に適った毒性予測法の開発～食品トキシコ

ゲノミクスを例に～、第 9 回 浜松毒性試験フォーラ

ム 基調講演、浜松、2023 年 10 月 27 日 
 

北嶋 聡：職域における環境因子による健康影響〜

化学物質によるヒト健康への影響評価に関する試

験・研究〜、第 38 回日本健康科学学会学術大会、

東京、2023 年 12 月 2 日 
 

 

G．知的財産所有権の出願・登録状況 

1．特許取得 
なし 

2．実用新案登録 
なし 

3．その他 
なし 
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図1 遺伝子発現変動を示す図 
各遺伝子につき、濃度依存性、経時変化、遺伝子発現量についての3次元の曲面グラフとして示し、各条件の

3サンプルの平均値を示す曲面と、その上下に標準偏差(SD)平面（薄い色）をあわせて示した。一つの化学物

質に付き、約45,000枚の平面が描かれる。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表１ 4,4'-D と類似した反応を惹起する化学物質のリスト 
独自に開発した PercellomeExplorer プログラムにより、Percellome データベース全体と網羅的に比較解析を

行った。382 通りの試験データベース中、227 の肝プロファイルデータについて、類似した反応を惹起する化

学物質のリストを生成した（単回経口投与の場合を対象とした）。いずれも類似度は低かった。 
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図 2 4'-D とインディゴの場合に、共通して変動した遺伝子についてのプロモーター解析(in silico) 
IPA における Upstream Analysis を用いて検討した結果、小胞体ストレス関連遺伝子である XBP1 などが調節

因子として抽出されてきた。小胞体ストレス関連と考えられる因子については、カラムの水色を変えた。 
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令和 5 年度 

厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 
 

バイタルサインの統合的評価による急性毒性試験の判定基準策定と代替法に資する研究 
-診断学と AI による致死性予測と人道的エンドポイントの設定- 

 
分担研究報告書 

 
分担研究課題 急性毒性おける行動解析 

 

研究分担者  種村健太郎 東北大学大学院農学研究科 動物生殖科学分野 教授 

 

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（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超音波発声（USVs: 
ultrasonic vocalizations）、顔面の動き、等を計測し、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、急性毒性試験における非侵襲的な新規バイタルサインの候補として、 ホームケージ活動

量測定装置を用いて行動様式を解析した。また、超音波測定装置による超音波発声解析の測定を試みた。生

後 8週齢の成熟雌 ICRマウスを使用し、アセフェート（300 mg/kg）、ニコチン（50mg/kg）、無水カフェイン（300 
mg/kg）を選択し、ホームケージ活動量測定装置により急性経口毒性発現時の行動様式の経時的影響（68 時

間：4080 分）を解析した。また、超音波測定装置による超音波発声（USVs: ultrasonic vocalizations）の録音

データ取得条件の最適化を目指した。その結果、ホームケージ活動量測定装置による解析からは、アセフェー

ト（300 mg/kg）投与群において、投与 10 分後にかけて活動量の上昇が認められたが、その後 30 分後にかけ

て 急激な活動量の低下が認められ、投与 60 分後以降から 500 分後まではほぼ活動量は認められなかった。

また、ニコチン（50 mg/kg）投与群において、投与 10 分後にかけて活動量の上昇が認められたが、その後 30
分後にかけて 活動量の低下が認められたが、コントロール群と比較して、それらは低いものであった。無水カフ

ェイン（300 mg/kg）投与群については投与 12 時間後まで活動量の亢進が認められたが、投与 500 分後以降

は、ほぼ正常な昼夜リズムが認められた。なお、超音波測定装置による超音波発声解析を投与開始 4 時間後と

20 時間後に行ったが、約 20 Hz の音を聞かせることによる音に対する反応性も含めて、いずれの群においても

超音波発声は確認に至らなかった。 
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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。すなわち、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る。本分担研究では、

実験動物の行動様式に現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、急性経口毒性発現時にマウス

が呈する投与後の行動様式（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超音波

発声や、顔面の動きを計測し、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。 
今年度は生後 8 週齢の成熟雌 ICR マウスを使用

し、有機リン農薬成分であるアセフェート（300 mg/kg、
①N=4、②N=4）、ニコチン（50 mg/kg、①N=4、②
N=4）、 無水カフェイン（300 mg/kg、①N=4、②
N=4）、を用いた。急性毒性試験における非侵襲的

な新規バイタルサインの候補としては、①ホームケー

ジ活動量測定装置（W:25cm×D:15cm×H:13cm、

68 hour 施行、14 時から翌々日の 10 時まで測定し

た。また 7 時から 19 時までを明期、19 時から翌日の

7時までを暗期とし、自由飲水自由摂餌とした）による

解析と、②超音波測定装置による超音波発声の測定

を試みた。またその際に約 20 Hz の音を聞かせるこ

とによって音に対する反応性も検討した。なお、いず

れの実験もコントロール群には同量のメチルセルロー

スの経口投与（N=4）を行った。 

C．研究結果 

①ホームケージ活動量測定装置による解析 
コントロール群では馴化行動につづいて飲水行動

や摂食行動が認められ、また、ほぼ正常な昼夜リズム

が認められた。計測終了後のマウス体重は認められ

なかった。 
アセフェート（300 mg/kg）投与群において、投与

10 分後にかけて活動量の上昇が認められたが、そ

の後 30 分後にかけて 急激な活動量の低下が認め

られ、投与 60 分後以降から 500 分後まではほぼ活

動量は認められなかった。投与 600分後以降は一部

のマウスに活動量が認められたが、飲水行動や摂食

行動は認められなかった。投与 850 分後以降、4080
分後まで、ほぼ全てのマウスに活動量は認められな

かったものの、生存が確認できた。なお、計測終了後

のマウス体重は約 10%減少していた。 
ニコチン（50mg/kg）投与群において、投与 10 分

後にかけて活動量の上昇が認められたが、その後

30 分後にかけて 活動量の低下が認められたが、コ

ントロール群と比較して、それらは低いものであった。

投与 1500 分後以降は 4 匹中の 3 匹のマウスにおい

て活動量は認められず、計測終了後に死亡が確認さ

れたが、1 匹のマウスにおいては飲水行動や摂食行

動が認められ、ほぼ正常な昼夜リズムが認められた。

計測終了後のマウス体重に変動は認められなかった。 
また無水カフェイン（300 mg/kg）投与群について

は投与 12 時間後まで活動量の亢進が認められ、コ

ントロール群と比較して馴化行動が遅れていたが、や

がて特に暗期（本来のマウスの活動時間帯）の活動

量の亢進は顕著であったが、投与 500 分後以降は、

ほぼ正常な昼夜リズムが認められ、また、計測終了後

のマウス体重は認められなかった。 
ホームケージ活動量測定装置による解析結果を図

１に示す。 

②超音波測定装置による超音波発声解析 
約 20 Hz の音を聞かせることによる音に対する反

応性も含めて、いずれの群においても超音波発声は

確認に至らなかった。なお、全ての群において投与

開始 4 時間後と 20 時間後の生存を確認できた。 

D．考察 

ホームケージ活動量測定装置による解析について、

死に至るまで行動異常を捉えることができた。 今後、

赤外線サーモグラフィとの併用が効果的であると考え

られた。 
約 20 Hz の音を聞かせることによる反応性も含め

て、いずれの群においても超音波発声は確認に至ら
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なかった。超音波発声は性行動や保育行動のコミュ

ニケーション時に行われるが、外界音に応答するわ

けではないことが明らかとなった。 

E．結論 

既存の行動解析装置をアレンジすることで従来の

「目視観察に基づく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ってスコア化可

能なデータ」として取得することに成功した。これは標

準化に向けた基礎データとして利用可能と考えられ

る。 
 

F．研究発表 

1．論文発表 
Sasaki T, Hara K, Tanemura K. Early-life 
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Oct;121:108472. doi: 10.1016/j.reprotox.2023. 
108472. Epub 2023 Sep 16. 

Saito H, Furukawa Y, Sasaki T, Kitajima S, 
Kanno J, Tanemura K. Behavioral effects of 
adult male mice induced by low-level 
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exposure in early-life. Front Neurosci. 2023 
Aug 16;17:1239808.doi:10.3389/fnins.2023. 
1239808.  

Sasaki T, Saito H, Furukawa Y, Tominaga T, 
Kitajima S, Kanno J, Tanemura K. Exposure 
to bisphenol A or its phenolic analogs during 
early life induces different types of anxiety-
like behaviors after maturity in male mice. J 
Toxicol Sci. 2023;48(4):211-219. doi: 
10.2131/jts.48.211.  

Saito H, Tanemura K, Furukawa Y, Sasaki T, 
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Toxicol Sci. 2023;48(4):203-210. doi: 

10.2131/jts.48.203.  

Sakai K, Hara K, Tanemura K. Testicular 
histone hyperacetylation in mice by valproic 
acid administration affects the next generation 
by changes in sperm DNA methylation. PLoS 
One. 2023 Mar 9;18(3):e0282898. doi: 
10.1371/journal.pone.0282898. 
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microbiota at adulthood in male mice. J Toxicol 
Sci. 2023;48(3):149-159. doi: 10.2131/jts.48.149. 

 

2．学会発表 
原 健士朗、野地 智法、種村 健太郎: 有機リン系

殺虫剤の発達気暴露が脳・腸へ及ぼす影響、第 50
回日本毒性学会学術年会（2023.6.19-6.21） 

加来 建之、佐々木 貴煕、原 健士朗、種村 健太

郎：クロチアニジンの幼若期／思春期／成熟期暴露

が及ぼす遅発行動影響とその雌雄差、第50回日本

毒性学会学術年会（2023.6.19-6.21） 

張磨 琉亜、原 健士朗、種村 健太郎：Axdnd1 遺
伝子欠損により生じる精子形成不全 〜非閉息性無

精子症モデルマウスとしての有用性の検討〜、第

41 回日本受精着床学会総会・学術講演会

（2023.7.27-7.28） 

佐々木 貴煕、齊藤 洋克、古川 佑介、冨永 貴志、

北嶋  聡、菅野  純、種村 健太郎：Exposure to 
bisphenol A or its phenolic analogs during early 
life induces different types of anxiety-like 
behaviors after maturity in male mice、第 46 回

日本神経科学大会（2023.8.1-8.4） 

川邉 悠介、中川 俊徳、山田 紗也、種村 健太郎、

嶋 雄一、吉田 松生、原 健士朗：精巣成長に沿っ

たマウス精子幹細胞でのラミニン発現の拡大とその

役 割 、 第 116 回 日 本 繁 殖 生 物 学 会 大 会

（2023.9.24-9.27） 

張磨 琉亜、金子 尚志、原 健士朗、斎藤 芳郎、
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種村 健太郎：セレノプロテイン P 翻訳抑制因子：

ccdc152 による精子形成への影響解析、第 116 回

日本繁殖生物学会大会（2023.9.24-9.27） 

G．知的所有権の取得状況 

1．特許取得 
なし 

2．実用新案登録 
なし 

3．その他 
なし 
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図１ ホームページ活動量測定装置による活動量の経時解析 
ホームページ活動量測定装置による活動量の経時解析。10 分毎の各投与群の活動量の平均を cm で示した。

MC：メチルセルロース水溶液、Nic：ニコチン（50mg/kg）、Caf：無水カフェイン（300 mg/kg）、Ace：アセフェート

（300 mg/kg） 
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令和5年度 

厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 

 

バイタルサインの統合的評価による急性毒性試験の判定基準策定と代替法に資する研究 
-診断学と AI による致死性予測と人道的エンドポイントの設定- 

 
分担研究報告書 

分担研究課題 バイタルサインの統合的解析方法（ソフトウエア）の開発 

 
研究分担者 相﨑 健一 国立医薬品食品衛生研究所 安全性生物試験研究センター 

毒性部 第一室長 

研究要旨 

バイタルサイン（VS）の統合的評価による急性毒性試験の判定基準策定を主目的とした本研究班において、

計測した VS の諸項目から「診断学」を基盤にした「概略の致死量」を推定するための統合的解析手法の開発と、

これを実装したソフトウエアの開発を最終目標として研究を行った。昨年度は、（1）VS 測定機器を限定すること

なく汎用性を持たせること、（2）学習プロセスを必要としないこと、の前提条件に適合し、時系列データ、特に心

電図のような繰り返しパターンのある波形データの解析に有用な Matrix Profile アルゴリズム(MP)の有効性を

確認したので、今年度は MP を、実際に本研究班独自開発のセンサー（新素材であるカーボンナノチューブヤ

ーンを表面電極として使用。開発：髙橋祐次）による心電図データに適用して、急性毒性試験の判断基準として

の可能性を検討した。 

 

A．研究目的 

バイタルサイン（VS）の統合的評価による急性毒

性試験の判定基準策定を主目的とした本研究班にお

いて、計測したVSの諸項目から「診断学」を基盤にし

た「概略の致死量」を推定するための統合的解析手

法の開発と、これを実装したソフトウエアの開発を最

終目標とする。 

B．研究方法 

B-１評価用データ 
バイタルサイン（VS）の統合的評価による急性毒性

試験の判断基準として用いる VS データとして想定さ

れる測定項目としては、血圧やパルスオキシメーター

による SpO2、心電図などの、時系列データが想定さ

れる。本年度は、評価用 VS データとして、本研究班

独自開発のセンサー（新素材であるカーボンナノチ

ューブヤーンを表面電極として使用。開発は髙橋祐

次研究代表者）を用い、イソフルラン麻酔下、平常状

態及びアミトリプチリン塩酸塩 50 mg/kg の投与前後

のヘアレスラット（HWY/Slc）の心電図データを用い

た。 

B-2 解析計算及びソフトウエア生成 
異常検知に利用し得る人工知能等のアルゴリズム

のコーティングについては、関連ライブラリが充実し

ているPython言語(ver.3.9.1)を使用した。汎用デー

タ処理ライブラリとして Numpy (ver.1.19.5)、
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Pandas(ver.1.2.1)、データ可視化ライブラリとして

Matplotlib (ver.3.3.4)を使用した。また Matrix 
Profile アルゴリズムの実装ライブラリとして

matrixprofile (ver.1.1.10)を導入した。Pythonスクリ

プト実行環境としてはJupyter Lab(ver. 4.0.9)を使用

した。 

B-3 計算精度検証 
計算精度は必要に応じて Excel（USA Microsoft 

Corporation ）や R 言語（オープンソース  R 
Development Core Team）で実施し、浮動小数点誤

差以上の乖離がないことを確かめた。 

C．研究結果 

麻酔下・平常状態での心電図データと、脳及び心

臓に作用する三環系抗うつ薬の一つであるアミトリプ

チリン塩酸塩の投与後、経時的に測定した心電図デ

ータについて、特に心電図のような繰り返しパターン

のある波形データの解析に有用な Matrix Profile
（MP）アルゴリズムの性能評価や要件検討を実施し

た。具体的には、ラベル付加や正規化などの前処理

を適用していない、25 秒間（サンプリング周波数

2kHz なのでデータ点数 50,000）若しくは 2.5 秒間

（同、データ点数 5,000）に切り分けた心電図データ

について、昨年度の最適条件検討を元に、事前のベ

ースライン調整や正規化を行わず、唯一、部分デー

タのサイズ（周期的に出現するパターンのサイズ）の

みを指定してMP解析を実行した。 

Matrix Profile解析図。上段が心電図を示し、中段が

異常スコアを示すヒートカラー、下段が異常スコアをピ

ークにより示す。入力データは麻酔下、無投与、平常状

態のヘアレスラットの心電図データ（50,000 点）。ペース

の乱れを検出している。 
 
 
 

 

Matrix Profile 解析図。入力データは麻酔下、無投

与、平常状態のヘアレスラットの心電図データ（5,000
点）。特に異常心拍がないため、正常範囲内のごく僅か

なゆらぎを検出している。 
 

 

 

 

 

 
Matrix Profile 解析図。入力データは麻酔下、アミト

リプチリン塩酸塩投与後 125 秒時点のヘアレスラットの

心電図データ（05,000 点）。全体的な波形以上は検出し

ていないが、局所的な異常心拍を検出している。 
 

今回投与したアミトリプチリン塩酸塩は徐々に心

電図の基本波形の変化や心拍数の低下を引き起こし

ていた（下図）。 

 

 

 

対照群

投
与
直
前

投
与
後

25
秒

アミトリプチリン塩酸塩 投与群



 

 -31- 

 
MP 解析は、このような緩やかな変化には反応し

なかったが、局所的な心拍異常や、ほぼ心停止状態

の投与後 175 秒付近の心電図異常については、検

知した。 
また MP 解析の処理時間を計測した。2024 年 1

月時点では旧型となっている汎用PC (Windows10、 
第7世代 Intel Core m3、RAM8GB、SATA-SSD）

で MP 解析を実行したところ、データ点数 50,000 の

処理に約5秒、データ点数5,000の処理に約1秒を

要した。これは使用したＰＣ性能に比し、十分高速で

あり、急性毒性試験実施中のリアルタイムの致死性予

測に寄与する可能性が高い。 
 

D．考察 

本年度の結果から、MP 解析は、基本波形の緩や

かな変化には反応しなかったが、これは期外収縮の

ような局所的な不整脈を検出する設定であったため

であり、むしろ徐々に変化している状況であっても、

孤立性のペース異常といった局所異常を検知したこ

とで、事前学習を必要としない利点を示した。 

MP 解析の評価範囲をより大きくすれば、基本波

形の緩やかな変化についても検知可能と予想される

が、長時間のデータ＝大容量のデータを、相当の時

間を掛けて処理することとなり、MP 解析の高速性や

即応性といった特徴を活かせないと考えられる。 
このようなタイプの心電図異常については、対照群

の波形との比較により容易に認識できるものであり、

さらに心電図の正常及び異常パターンを学習済みの

畳み 込み ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク （ CNN: 
Convolutional Neural Networks）モデルを利用す

れば、自動的な特徴分類が可能であることは先行研

究で確認済みであるから、本研究班の目標である、

急性毒性試験におけるＶＳ評価の実用化に際しては、

様々な異常に対応できるように、複数の異常検知手

法の併用が不可欠と考えられた。 

E．結論 

本研究班独自開発のセンサーによって測定され

た心電図データを用いた性能評価においても、

Matrix Profileアルゴリズムの特性と有用性が確認さ

れ、先行研究で評価した機械学習モデルとの組み合

わせによって、より網羅的な評価が可能になると考え

られた。 

F．研究発表 

1．論文発表 
Takeshi Hase, Samik Ghosh, Ken-ichi Aisaki, 

Satoshi Kitajima, Jun Kanno, Hiroaki Kitano, 
Ayako Yachie: DTox: A Deep neural network-
based in visio lens for large scale Toxicogenomics 
data J Toxicol Sci. 2024;49(3):105-115. doi: 
10.2131/jts.49.105. 
 

2．学会発表 
菅野 純、 相﨑 健一、 小野 竜一、 北嶋 聡：新型

反復曝露実験による PFOA の毒性発現分析 － 
Clofibrate の網羅的エピジェネティク情報を参照して

－．第50回日本毒性学会学術年会（2023.6.19） 
 
夏目 やよい、 相﨑 健一、 北嶋 聡、 菅野 純：

投
与
後

15
0秒

投
与
後

17
5秒

投
与
後

75
秒

投
与
後

10
0秒

投
与
後

12
5秒

投
与
後

50
秒
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PPAR alpha リガンドが惹起する遺伝子発現プロファ

イルの比較解析．第 50 回日本毒性学会学術年会

（2023.6.19） 
 
山田 隆志、 大畑 秀雄、 古濱 彩子、 杉山 圭一、 
本間 正充、 瀬川 勝智、 斎藤 嘉朗、 相﨑 健一、 
北嶋 聡、 広瀬 明彦、増村 健一：行政における化学

物質リスク評価を支援する AI を用いた安全性予測プ

ラットフォームの開発. 第 50 回日本毒性学会学術年

会（2023.6.21） 
 

G．知的所有権の取得状況 

1．特許取得 
なし 

2．実用新案登録 
なし 

3．その他 
なし 
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令和5年度 

厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 
 

バイタルサインの統合的評価による急性毒性試験の判定基準策定と代替法に資する研究 
-診断学と AIによる致死性予測と人道的エンドポイントの設定- 

 
分担研究報告書 

 
分担研究課題 脳波解析による神経毒性予測 

 

研究分担者  鈴木 郁郎 東北工業大学・大学院工学研究科・電子工学専攻 教授 

 

研究要旨 

本研究では、化合物を動物に投与した際に測定されたバイタルサインの総合的評価と致死性予測を可能とす

る解析手法の構築を目的として、まずは、二層カーボンナノチューブ（Double-Walled Carbon Nanotube: 
DWCNT）を基にしたCNTヤーン（Siddarmark LLC）を用いたラット脳波測定データから、化合物投与による

脳波信号の変化を捉えるための解析手法を検討した。FFT（Fast Fourier Transform）によるPSD（Power 
Spectral Density）を算出し、PSDのピーク値および、ピーク周波数を定量化することで被験物質投与による脳

波信号の変化を評価した。また、脳波データに対してバースト解析を実施する独自の解析手法（特許第

7138995号）を用いることで、脳波データから神経活動信号に関する複数の解析パラメータを算出し、被験物質

に対する脳波信号の周波数依存的な変化を評価した。本研究で検討したFFTのPSDによる脳波解析およ

び、脳波データのバースト解析を用いることで、CNTヤーンによる脳波測定データにおける化合物投与時の脳

波変化を捉えられることが確認された。本解析手法は化合物を動物に投与した際に測定されたバイタルサイン

の総合的評価と致死性予測を可能とする解析手法の基盤としての活用に期待できる。 
 

 

A研究目的 

本研究では、化合物を動物に投与した際に測定さ

れたバイタルサインの総合的評価と致死性予測を

可能とする解析手法の構築を目的とした。まずは、

二層カーボンナノチューブ（Double-Walled 
Carbon Nanotube: DWCNT）を基にしたCNTヤー

ン（Siddarmark LLC）を用いたラット脳波測定デ

ータから、化合物投与による脳波信号の変化を捉え

るための解析手法を検討した。 
 

B．研究方法 

二層カーボンナノチューブを基にしたCNTヤー

ン（CNT-Y）を用いて計測された、雌性ヘアレス

ラット（HWY/Slc）8～12週齢の脳波測定データの
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解析を実施した。被験物質として三環系抗うつ薬

の一つであるアミトリプチリン塩酸塩

（Amitriptyline HCl、富士フイルム和光純薬）お

よび、ムスカリン性アセチルコリン受容体の阻害

薬であるアトロピン硫酸塩（ATROPINE 
SULFATE、田辺三菱製薬）を使用し、ラットへの

投与前後の脳波データを用いた。 
脳波データは、被験物質投与前、投与後等の

Sectionで分割し、FFT（Fast Fourier Transform）

によるPSD（Power Spectral Density：パワースペ

クトル密度）を各Sectionで算出した。算出された

PSDのピーク値および、ピーク周波数を定量化し、

各Sectionを比較することで被験物質投与による脳

波信号の変化を評価した。 
また、脳波データに対してバースト解析を実施する

独自の解析手法（特許第7138995号）を用いることで、

脳波データから神経活動信号に関する複数の解析

パラメータを算出した。これらの解析パラメータは複

数の周波数帯域でそれぞれ算出可能なため、被験

物質に対する脳波信号の周波数依存的な変化を評

価することができる。 

C．研究結果 

FFTのPSDによる脳波解析 
図1にAmitryptyline 50mg/kg試験時の脳波波形

を示す。Amitryptyline投与前のSection Aおよび、

Amitryptyline投与後のSection B、Section C、

Section Dを解析対象とした。各SectionでFFTに
よるPSDを算出した結果、Section A（投与前）で

はピーク値 0.088 V2/Hz、ピーク周波数 2 Hz、
Section B（投与後0–8分）ではピーク値 0.091 
V2/Hz、ピーク周波数 2 Hz、Section C（投与後8–
16分）ではピーク値 0.075 V2/Hz、ピーク周波数 2 
Hz、Section D（投与後16–24分）ではピーク値 
0.072 V2/Hz、ピーク周波数 2 Hzであった（図2）。
いずれのSectionにおいてもピーク周波数は2 Hz
であったが、Amitryptyline投与によりPSDのピー

ク値が時間経過と共に減弱する傾向が観察された。 
図3にAtropine 5mg/kg試験時の脳波波形を示す。

Atropine投与前のSection A、Atropine投与後の

Section Bおよび、麻酔をoffにしたSection Cを解析

対象とした。各SectionでFFTによるPSDを算出し

た結果、Section A（投与前）ではピーク値 0.076 
V2/Hz、ピーク周波数 2 Hz、Section B（投与後）

ではピーク値 0.078 V2/Hz、ピーク周波数 2 Hz、
Section C（麻酔off）ではピーク値 0.102 V2/Hz、
ピーク周波数 2 Hzであった（図4）。いずれの

Sectionにおいてもピーク周波数は2 Hzであり、

Atropine投与によるPSDのピーク値の変化は

Section AとSection Bで観察されなかった。

Section CではPSDのピーク値が増強した結果が

得られたが麻酔を中止し覚醒したことによる影響

と考えられる。 
図5にAtropine 50mg/kg試験時の脳波波形を示

す。Atropine投与前のSection A、Atropine投与後

のSection Bおよび、麻酔をoffにしたSection Cを解

析対象とした。各SectionでFFTによるPSDを算出

した結果、Section A（投与前）ではピーク値 0.057 
V2/Hz、ピーク周波数 2 Hz、Section B（投与後）

ではピーク値 0.051 V2/Hz、ピーク周波数 2 Hz、
Section C（麻酔off）ではピーク値 0.121 V2/Hz、
ピーク周波数 1 Hzであった（図6）。Atropine投
与によるPSDのピーク値および、ピーク周波数の

変化はSection AとSection Bで観察されなかった。

Section CではPSDのピーク値が増強し、ピーク周

波数が1 Hzに変化したが、麻酔を中止し覚醒し

たことによるラットの行動および、電極操作等の

ノイズの影響が含まれていると考えられる。 
 
脳波データのバースト解析 
脳波データに対するバースト解析手法（特許第

7138995号）を用いて、神経信号であるオシレーシ

ョンおよび、高頻度神経活動であるバーストを検

出し、それぞれの頻度（Oscillation rate、Burst rate）
を算出した。脳波信号はバンドパスフィルタによ

り、θ波帯域（5–8 Hz）、α波帯域（8–14 Hz）、β
波帯域（15–25 Hz）、γ波帯域（30–50 Hz）、high-
γ波帯域（70–150 Hz）および、150–200 Hzに分割

し、各周波数帯域でバースト解析を実施した。 
Amitriptyline 50mg/kg試験時のバースト解析

の結果を図7に示す。θ、α、β、γ波帯域で、

Amitriptyline投与後のSection CでOscillation 
rateが増加し、Section Dで減少した。High-γ、150-
200 Hzでは、投与後Section BからOscillation rate
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が減少した。High-γ波帯域でBurst rateが投与後

Section Cにかけて上昇した。150-200Hzでは投与

後Section BからBurst rateが減少した。 
Atropine 5mg/kg試験時のバースト解析の結果

を図8に示す。θ、α、γ、high-γ波帯域で、Atropine
投与後にOscillation rateが増加した。また、θ、α、
β波帯域で、Atropine投与後にBurst rateが顕著に

減少したのに対して、γ、high-γ、150-200 Hzでは

Burst rateが上昇した。 
Atropine 50mg/kg 試験時のバースト解析の結果

を図9に示す。すべての周波数帯域で、Atropine投
与後にOscillation rateが顕著に増加した。γ、high-
γ、150-200 HzではBurst rateが顕著に上昇した。 

D．考察 

FFT のPSD による脳波解析について、

Amitriptylineおよび、Atropine投与によりPSDの

ピーク周波数は変化しないものの、Amitriptyline
投与によりPSDのピーク値が減弱する傾向を捉え

ることができた。Atropineについても、投与後

Sectionをより詳細に区分することで投与後の時間

経過による脳波信号の変化を捉えられる可能性が

あると考えられる。また、麻酔時と覚醒時でPSDの

ピーク値に差異があったことから、動物の状態を

考慮した評価が必要であると考えられる。 
脳波データのバースト解析について、

Amitriptyline投与により、低周波数帯域では

Oscillation rateが増加し、高周波数帯域では

Oscillation rateが減少する特徴が観察された。

Atropine投与ではOscillation rateの増加が観察さ

れ、低周波数帯域ではBurst rateが減少し、高周波

数帯域ではBurst rateが顕著に増加する特徴が観

察された。この特徴は濃度依存的により顕著に変

化した。Amitriptyline投与、Atropine投与いずれ

の場合も、周波数帯域に依存した特徴が観察され、

化合物投与による脳波信号の変化を捉えることが

可能であった。 
麻酔下ではなく覚醒時の脳波データであれば、脳

波測定時の一般状態観察および、その他のバイタル

サインを指標にして脳波データをラベリングすること

で、活動状態に依存した脳波信号の特徴を捉えるこ

とができると考えられる。 

E．結論 

本研究で検討したFFTのPSDによる脳波解析お

よび、脳波データのバースト解析を用いることで、

CNT-Yによる脳波測定データにおける化合物投与

時の脳波変化を捉えられることが確認された。本

解析手法は化合物を動物に投与した際に測定され

たバイタルサインの総合的評価と致死性予測を可

能とする解析手法の基盤としての活用に期待でき

る。 

F．研究発表 

1．論文発表 
なし 

2．学会発表 
なし 

G．知的所有権の取得状況 

1．特許取得 
なし 

2．実用新案登録 
なし 

3．その他 
なし 
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図１ Amitriptyline 50mg/kg 試験時の脳波波形（上段）、心電図（下段） 
 

 
図2 Amitriptyline 50mg/kg試験時のFFTによるPSD 
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図3 Atropine 5mg/kg試験時の脳波波形（上段）、心電図（下段） 
 
 

 
図4 Atropine 5mg/kg試験時のFFTによるPSD 
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図5 Atropine 50mg/kg試験時の脳波波形（上段）、心電図（下段） 
 

 
 
図6 Atropine 50mg/kg試験時のFFTによるPSD 
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図7 Amitriptyline 50mg/kg試験時のOscillation rate（左図）、Burst rate（右図） 
 

 

 
図8 Atropine 5mg/kg試験時のOscillation rate（左図）、Burst rate（右図） 
 

 
 

 
 
図9 Atropine 50mg/kg試験時のOscillation rate（左図）、Burst rate（右図） 
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IV． 倫理審査等報告書の写し 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



令和６年３月２９日 
                                          

国立医薬品食品衛生研究所長  殿 
                                                                                               
                             機関名 国立医薬品食品衛生研究所 

 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 本間 正充        

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については

以下のとおりです。 

１．研究事業名 厚生労働科学研究費補助金 化学物質リスク研究事業                  

２．研究課題名 バイタルサインの統合的評価による急性毒性試験の判定基準策定と代替法に資する研究-診断

学と AI による致死性予測と人道的エンドポイントの設定-             

３．研究者名  （所属部局・職名）安全性生物試験研究センター毒性部 ・ 動物管理室 室長               

    （氏名・フリガナ）髙橋 祐次 ・ タカハシ ユウジ                     

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ☑ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 ☑   □ ☑ 国立医薬品食品衛生研究所 □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェックし

一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 
 



令和６年３月２９日 
                                          

国立医薬品食品衛生研究所長  殿 
                                                                                               
                             機関名 国立医薬品食品衛生研究所 

 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 本間 正充        

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については

以下のとおりです。 

１．研究事業名 厚生労働科学研究費補助金 化学物質リスク研究事業                  

２．研究課題名 バイタルサインの統合的評価による急性毒性試験の判定基準策定と代替法に資する研究-診断

学と AI による致死性予測と人道的エンドポイントの設定-             

３．研究者名  （所属部局・職名）安全性生物試験研究センター毒性部 ・ 部長             

    （氏名・フリガナ）北嶋 聡 ・ キタジマ サトシ                     

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ☑ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 ☑   □ ☑ 国立医薬品食品衛生研究所 □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェックし

一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 
 



令和６年４月３０日 
                                          

国立医薬品食品衛生研究所長  殿 
                                                                                               
                             機関名 東北大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 総長 
                                                                                      
                              氏 名 冨永 悌二         

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については

以下のとおりです。 

１．研究事業名 化学物質リスク研究事業                                

２．研究課題名  バイタルサインの統合的評価による急性毒性試験の判定基準策定と代替法に資する研究-診断

学と AI による致死性予測と人道的エンドポイントの設定-             

３．研究者名  （所属部局・職名） 東北大学大学院農学研究科・教授         

    （氏名・フリガナ） 種村 健太郎・タネムラ ケンタロウ          

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ☑ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 ☑   □ ☑ 東北大学 □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェックし
一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 ☑ 無 □（有の場合はその内容： 研究実施の際の留意点を示した ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 

 

 



令和６年３月２９日 
                                          

国立医薬品食品衛生研究所長  殿 
                                                                                               
                             機関名 国立医薬品食品衛生研究所 

 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 本間 正充        

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については

以下のとおりです。 

１．研究事業名 厚生労働科学研究費補助金 化学物質リスク研究事業                  

２．研究課題名 バイタルサインの統合的評価による急性毒性試験の判定基準策定と代替法に資する研究-診断

学と AI による致死性予測と人道的エンドポイントの設定-                        

３．研究者名  （所属部局・職名）安全性生物試験研究センター毒性部 ・ 第一室長               

    （氏名・フリガナ）相﨑 健一 ・ アイサキ ケンイチ                     

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ☑ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 ☑   □ ☑ 国立医薬品食品衛生研究所 □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：遺伝子組換え実験安全管理規則） 
 ☑   □ ☑ 国立医薬品食品衛生研究所 □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェックし

一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 
 



令和６年５月２８日 
                                          
国立医薬品食品衛生研究所長 殿 

                                                                                              
                   
                              機関名 東北工業大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名 渡邉 浩文  
 

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 化学物質リスク研究事業                                       

２．研究課題名 バイタルサインの統合的評価による急性毒性試験の判定基準策定と代替法に資する研究-

診断学と AI による致死性予測と人道的エンドポイントの設定                          

３．研究者名  （所属部署・職名） 大学院工学研究科 電子工学専攻・教授                                 

    （氏名・フリガナ） 鈴木 郁郎 スズキ イクロウ                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ☑ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ☑ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 
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