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研究要旨 

「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」をふま

えた動物実験の適正な実施を推進していくために、国内外の「代替法の利用」の現状、考え

方や課題を整理した。現在の代替法の定義には Russel と Burch の定義と乖離があり、現在

の定義について慎重な検討を求める意見があった。代替法はこれまでに皮膚刺激性、眼刺激

性および皮膚感作性といった局所に対する毒性を中心に開発され、安全性評価に使用され

ているが、さらなる精度の向上や、より適用範囲の広い試験法が望まれた。また、全身毒性

を評価する代替法はいまだ十分に確立されておらず、急性毒性、亜急性毒性、慢性毒性、発

がん性、生殖発生毒性、呼吸器感作性等を評価できる代替法の開発が待たれる。有効性、安

全性、及び毒性試験を行政的に受け入れる場合は、バリデーションされた代替法が重要であ

る。国内においては日本動物実験代替法評価センター（JaCVAM）が中心となって研究を進

めている。既存の代替法に関しては、感度や特異性がより高く、適用範囲がより広くなるべ

く改良を進めていく必要がある。一方、全身毒性のように複数の機序により生じる可能性の

ある毒性を単一の代替法により置き換えることは容易ではないと思われることから、用い

る代替法の限界を正しく認識するとともに、複数の試験を統合した試験スキームの開発（フ

ローチャート）やその評価及び最適化についての研究を進めていく必要がある。 

 

A．研究目的 

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（以下、

基本指針とする。）をふまえた動物実験の適

正な実施を推進していくために、「代替法の

利用」の現状、考え方や課題を整理し、厚生

労働省管轄の研究機関等が今後どのような

考え方で代替法に対応すればよいかを提案

していく。 

 

B．研究方法 

文献等の調査により、国内外での代替法

の利用に関する現状について把握するとと

もに国立医薬品食品衛生研究所内に設置さ

れた日本動物実験代替法評価センター

（JaCVAM）や日本動物実験代替法学会等

の取り組みについて広く把握する。また、代

替試験法国際協力（ICATM）の取り組みや

OECD ガイドライン、ICH 等の情報を収集

し国内外の状況を整理する。得られた各種

情報について、分析・整理することで、「今

やるべきこと」を認識して、そこにたどり着
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くための「考え方」をまとめる。 

 

C. 研究結果 

1. 代替法の定義等ついて 

1）代替法の対象となる動物 

代替法に関しては、動物の愛護及び管理

に関する法律の第四十一条 「動物を教育、

試験研究又は生物学的製剤の製造の用その

他の科学上の利用に供する場合には、科学

上の利用の目的を達することができる範囲

において、できる限り動物を供する方法に

代わり得るものを利用すること…」と記さ

れている。ここで言う代替の対象となる動

物は実験動物を想定しているが、実験動物

の範疇については諸外国で若干相違があっ

た。多くは、動物実験の対象動物種をすべて

の脊椎動物とするものであるが、英国など

は脊椎動物に加えて頭足類（タコ、イカ等）

を加えている。我が国の実験動物の飼養及

び保管並びに苦痛の軽減に関する基準の解

説（環境省）では「この基準は、動物実験に

使うすべての動物にあてはめるべきである

が、ここでは哺乳類、鳥類及び爬虫類に属す

る動物を対象としている。しかし、実験に使

われる他の動物種が本基準に無関係である

ということではない」とされており、哺乳

類、鳥類及び爬虫類に加えて、両生類や昆虫

等も広義には実験動物に包含される。 

2）代替法の分類 

代替法の分類に関しては、同じく実験動

物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関す

る基準の解説の中で「動物実験等の実施に

際し、実験の目的を達成することができる

範囲において、すなわち実験の精度や再現

性を確保できる範囲で、できる限り生きた

動物個体を利用する方法に代わる代替法の

利用を検討しなければならない。また、生き

た動物を用いる場合でも、より侵襲性の低

い方法、系統発生学的に下位の動物種や苦

痛を感じる神経系の発達が乏しい動物種へ

の置換も広義の代替法と見なすことができ

る」と記載されている。すなわち、代替法に

は完全な代替（生きた動物を使用しない）と

部分的な代替（生きた動物を使用する）の二

つが存在することが明記されている。同様

に NC3Rs（英国国立 3Rs 代替法センターも

代替法を二つに分類している（資料 D１-

表１）。 

3）代替法の定義 

動物実験の代替法の定義に関しては日本

動物実験代替法学会では「動物を用いる試

験を、動物を用いない、あるいは系統発生的

下位動物を用いる試験法により代替するこ

と」としており、OECD、もほぼ同様である。

一方、3Rs の提唱者である Russel と Burch

は代替先として「高等植物、微生物、および

神経系と感覚系がほとんど萎縮している、

より退化した後生動物の内部寄生虫が含ま

れる」としており（資料 D1-表２）、現在の

代替法の定義と乖離が見られる。すなわち

Russel と Burch らが想定しているのは痛

みや苦痛を感じない動物を使用することを

想定しているのに対して、現在では系統発

生学的に下位動物を使用することになって

いるものが多い。 

2.「代替法の利用」のための考え方の整理、

提案 

「代替法の利用」の実現には、情報収集、

毒性発現メカニズム研究の推進とそのメカ

ニズムに立脚した新規代替法の開発、既存

の代替法の改良、国際的なバリデーション

の実施、高い予測性、用いる代替法の限界に
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ついての知識、適用範囲、コスト、再現性、

技術的問題の解決、動物実験との組み合わ

せによる最適化、行政側の受け入れ等につ

いての十分な検討が必要となる。さらに、動

物を併用する場合には「使用動物数の削減」、

「苦痛の軽減」など他の 3Rs の項目と三位

一体となって推進する必要がある。 

3. 代替法の種類と導入状況 

1）代替法の種類 

代替法の種類に関しては多くの報告があ

るが、1999 年のボロニア宣言でまとめられ

たものを資料 D1-表 3 に示した。カテゴリ

ーとしては、既知情報、数学モデル、培養細

胞、非脊椎動物、非哺乳類動物、発生初期の

脊椎動物、ヒトでの研究に大別されている。 

2）毒性試験の代替法 

毒性試験の代替法としては、すでに

OECD でいくつかの試験法がガイドライン

化され各国で使用されている。分類として

は、皮膚腐食性試験、皮膚刺激性試験、光毒

性試験、眼刺激性試験、皮膚感作性試験、内

分泌かく乱スクリーニング、遺伝毒性試験、

経皮吸収試験などがある（資料 D1-表４）。

これらのテストガイドラインの内、我が国

で開発されたものを資料 D1-表５に示した。

またOECDへの代替法の提案にあたっては

国立医薬品食品衛生研究所内に設置された

JaCVAM が大きな役割を果たしている。

JaCVAM の設立経緯、目的、業務をまとめ

たものを資料 D1-表６に示した。また、

JaCVAMと代替法に関係する海外の提携機

関を資料 D1-表 7 に示した。さらに

JaCVAM のこれまでの成果として、行政に

受け入れを提案した試験法を資料 D1-表 8

に示した。最後に JaCVAM で現在進行中の

試験法を資料 D1-表 9 に示す。 

これまで毒性試験の代替法で行政に受け

入れられたものは局所への影響を見る試験

がほとんどであった。しかし、2019 年に急

性経口毒性を予測するための in vitro 細

胞毒性試験に関する提案がされた（資料

D2）。提案書に記載されているように、今後、

本試験法の利用が想定されるのは、毒物お

よび劇物取締法」における劇物を含む製剤

の除外申請、医薬部外品の製造販売承認申

請および化粧品のポジティブリストの改正

要請である。 

・化粧品・医薬部外品における代替法の導

入状況についてはガイダンスという形で厚

生労働省からの通知で発出されているもの

を資料 D1-表 10 に示した。 

・毒物劇物における代替法の導入状況につ

いては、判定基準の改定を資料 D3 から抜

粋したものを資料 D1-表 11 にまとめた。 

・農薬における代替法の導入状況に関して

は農薬の登録申請において提出すべき資料

について（平成 31 年 3 月 29 日付け 30 消

安第 6278 号農林水産省消費・安全局長通

知）（資料 D4）の中で、皮膚刺激性、眼刺

激性、皮膚感作性について代替法が提示さ

れている。また、別添中に「動物愛護の観点

から、実験動物を用いない代替法が確立し

ている場合は、当該試験方法を積極的に採

用する」と記載されており、今後農薬におい

ても代替法の使用が進むと思われた。また、

狭義での動物実験代替法とは言えないが、

食品安全委員会が農薬の食品健康影響評価

におけるイヌを用いた１年間反復経口投与

毒性試験の取扱いについて（平成 29 年 12 

月 21 日 農薬専門調査会決定）（資料 D5）

で、イヌの亜急性毒性試験を含む既存のデ

ータからイヌを用いた慢性毒性試験を省略
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出来る条件をまとめたことは、動物数の削

減であると同時に広義で代替法ととらえる

ことが出来よう。 

・医薬品における代替法の導入状況に関し

ては、ICH（医薬品規制調和国際会議）によ

り医薬品規制に関するガイドラインが作成

されている。代替法に関連するものとして

ICS S1(医薬品のがん原性試験に関するガ

イドライン)での結果を反映して医薬品の

がん原性試験に関するガイドラインの改正

について（平成 20 年 11 月 27 日）が通

知されている。その中で、「あまり頻回使用

されない医薬品や適用が短時間に限られる

医薬品（例えば麻酔薬や放射性造影剤など）

は，がん原性が懸念されなければがん原性

試験を必要としない」と記載している。これ

らも狭義には動物実験代替法ではないが、

既存の情報を元にがん原性試験の実施を回

避していることから、広義には代替法とと

らえることが出来よう。また短期・中期 in 

vivo げっ歯類試験系の使用についても触

れられている。生殖発生毒性に関しては、

ICH S5（R3）(医薬品の生殖発生毒性試験

ガイドライン)の改定が 2020 年 2 月になさ

れた。その中で、代替法の発生毒性評価が限

定された条件で認められた。具体的な代替

法は提示されていないが、代替法を使用す

る際のフローチャートが示された（資料

D1-図 1）。この ICH S5（R3）の改定を受け

て厚生労働省は 2021 年 3 月に「医薬品の

生殖発生毒性評価に係るガイドライン」に

ついての通知がなされた。その中では動物

実験の 3R（使用動物数の削減／苦痛の軽

減／代替試験法の利用）の原則に従って、生

殖発生毒性評価に関する見直しを行ったこ

と、基本的な考え方（一般原則、ガイドライ

ンの適用範囲、生殖発生毒性評価に関する

一般的考慮事項、哺乳類を用いた in vivo 

試験のデザインと評価、試験系の選択、用量

設定・投与経路・投与スケジュール、データ

の報告及び統計、リスク評価の原則など）を

ガイドライン本文に記載するとともに、哺

乳類を用いた in vivo 試験のデザインや代

替試験法の詳細を附属書に掲載されている。 

3）その他の代替法 

・ワクチンの代替法に関しては国立感染症

研究所が中心となって力価試験の in vivo試

験から in vitro 試験への移行の研究が進め

られている。また、海外では VAC2VAC と

いう団体が代替法の開発を推進している

（資料 D1-表 12）。 

・下痢性貝毒の試験法についてはマウスか

ら機器を用いる試験法に代替することが平

成 27 年に厚生労働省から通知された（麻痺

性貝毒等により毒化した貝類の取扱いにつ

いて：厚生労働省通知平成 27年 3月 6日）。

一方、麻痺性貝毒については代替法の研究

開発途上である。 

 

4.代替法のバリデーション方法 

動物実験代替法を行政的に受け入れるた

めにはバリデーションが重要である。動物

実験代替法のバリデーション方法について

は大野によりまとめられている（資料 D6）。

その中で、「バリデーションとは動物を用い

る安全性試験の結果はヒトに外挿できると

いう前提の基で利用されているが、常に、薬

物の体内動態や標的臓器の薬物感受性にお

ける種差を考慮しなくてはならない。一方、

in vitro 安全性試験代替法では、ヒト由来

の組織を用いることにより、ヒト特異的な

反応を観察することが可能であるが、in 
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vivo にあった時とは細胞の特性が変化し

ていることが多い。また、適用可能な被験物

質や得られる情報の範囲に動物実験以上に

多くの限界がある。例えば、培養細胞を用い

る試験法の多くは揮発性物質や不溶性物質、

また、毒性発現に代謝活性化を要する物質

などの評価が苦手である。色素は毒性指標

の測定を妨害する事がある。また、in vivo

法とは異なり、吸収・分布・排泄の過程が欠

如している。これらの特徴を認識せずに利

用すると大きな過ちを犯す可能性がある。

従って、国レベルで、或いは国際的な方法と

して、新たな代替試験法を取り入れるため

には、適正に行われたバリデーションに基

づいて、その妥当性と限界が明確に示され

る必要がある」と指摘している。また、

OECD でまとめられた安全性評価のための

動物実験代替法の最低基準の要約と安全性

評価のための動物実験代替法の行政的受け

入れ基準の要約をそれぞれ、資料 D1-表 13

と表 14 に示した。バリデーションの具体的

な内容に関しては、JaCVAM でのバリデー

ション実行委員会が行う主な確認事項が小

島によりまとめられている（資料 D1-表 15）。

その中では、適切な化学物質の選択、施設内

や施設間の良好な再現性が必要となる。ま

た、一定以上感度や特異性も要求されてい

る。なお、感度や特異性についての説明を資

料 D1-表 16 に示した。感度とは陽性物質を

陽性と判定する能力、特異性は陰性物質を

陰性と判定する能力、精度とは総合判定能

力である。それぞれ 100％であれば理想的

であるが、現実的には完全な代替法は存在

しない。最後に、JaCVAM の行政提案のた

めの体制を資料 D7 に示した。 

 

D．考察 

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をふま

えた動物実験の適正な実施を推進していく

ために、「代替法の利用」に対する考え方や

課題を整理し、厚生労働省管轄の研究機関

等が今後どのような考え方で代替法に対応

すればよいかを考察した。代替法の定義等

ついて実験動物の範疇については諸外国で

若干相違があった。多くは、動物実験の対象

動物種をすべての脊椎動物とするものであ

った。動物実験の代替法の定義に関しては

日本動物実験代替法学会や OECD では「動

物を用いる試験を、動物を用いない、あるい

は系統発生的下位動物を用いる試験法によ

り代替すること」としている。一方、3Rs の

提唱者である Russel と Burch は代替先と

して「高等植物、微生物、および神経系と感

覚系がほとんど萎縮している、より退化し

た後生動物の内部寄生虫が含まれる」とし

ており、現在の代替法の定義と乖離が見ら

れた。すなわち Russel と Burch らが想定

しているのは痛みや苦痛を感じない動物を

使用することを想定しているのに対して、

現在では系統発生学的に下位動物を使用す

ることになっている。そこでは無脊椎動物

は苦痛や痛みを感じない、あるいは感じに

くいということが前提となっていると思わ

れる。しかしながら、最近の研究ではショウ

ジョウバエで痛みを感じていることを示唆

する論文が報告されており(Khuong TM et 

al.,Sci Adv. 2019 Jul; 5(7): eaaw4099)、ま

た、無脊椎動物は侵害受容器を有しており、

侵害受容行動を起こすことが知られており

（小山なつ等、日本生理誌、61、261-278，

1999）、無脊椎動物は苦痛や痛みを感じない、
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あるいは感じにくいということを前提にし

ているとすれば問題である。このことに関

連して、SCAW（北米の科学者の集まり；

Scientists Center for Animal Welfare）の動

物実験処置に関する苦痛分類の中に「無脊

椎動物も神経系を持っており，刺激に反応

する。従って無脊椎動物も人道的に扱われ

なければならない」と記載されており、少な

くとも「系統発生学的に下位動物を使用す

る」にあたっては人道的な扱い要求される

ことを理解しておく必要があろう。また、極

端な例をあげれば、系統発生学的に下位動

物という文言をそのままうのみにしてしま

うと、下顎を有するニホンウナギの代わり

に下顎の無い（系統発生学的に下位動物）ヤ

ツメウナギを使うのが代替法ということに

なろう。Tannenbaum らは代替法を含む

3Rs の現在の定義が Russel と Burch の元

の定義と乖離している場合、これらの定義

は慎重に検討されるべきであると提唱して

いる（J Am Assoc Lab Anim Sci. 2015 

Mar;54(2):120-32.）。 

「代替法の利用」の実現には、ボロニア

宣言や OECD のレポート等を参考にし

て、情報収集、毒性発現メカニズム研究の

推進とそのメカニズムに立脚した新規代替

法の開発、既存の代替法の改良、国際的な

バリデーションの実施、高い予測性、用い

る代替法の限界についての知識、適用範

囲、コスト、再現性、技術的問題の解決、

動物実験との組み合わせによる最適化、行

政側の受け入れ等についての十分な検討が

必要となる。さらに、動物を併用する場合

には「使用動物数の削減」、「苦痛の軽減」

など他の 3Rs の項目と三位一体となって推

進する必要がある。 

毒性試験の代替法としては、すでに

OECD でいくつかの試験法がガイドライン

化され各国で使用されている。分類として

は、皮膚腐食性試験、皮膚刺激性試験、光

毒性試験、眼刺激性試験、皮膚感作性試

験、内分泌かく乱スクリーニング、遺伝毒

性試験、経皮吸収試験などがある。OECD

への代替法の提案にあたってはわが国では

JaCVAM が大きな役割を果たしていた。

これまで毒性試験の代替法で行政に受け入

れられたものは局所への影響を見る試験が

ほとんどであった。しかし、2019 年に急

性経口毒性を予測するための in vitro 細

胞毒性試験に関する提案がなされた。化粧

品・医薬部外品では代替法は導入されてい

た。また、毒物劇物、農薬では代替法が導

入されつつある。医薬品に関しても発がん

性や生殖発生毒性の分野で検討が進められ

ていた。下痢性貝毒の試験法については平

成 27 年にマウスから機器を用いる試験法

に代替された。一方、麻痺性貝毒について

は代替法の研究開発途上であった。このこ

とに関して大城は「代表的成分であるサキ

シトキシン（STX）は，「化学兵器の禁止

及び特定物質の規制等に関する法律（平成

7 年 4 月 5 日法律第 65 号）」に規定される

特定物質であり、使用や製造、所持が規制

されており、これが機器分析移行のうえで

の大きな障害となっている。また、STX

群は CODEX STAN 234-1999 に化学分析

法の性能基準が規定されているものだけで

も 15 物質と多く、標準品の安定的供給体

制が大きな課題である。」と代替法導入に

おける問題点を指摘している（JSM 

Mycotoxins 2018;  68（1）:49-53）。 

 代替法の限界については大野により「毒
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性発現に代謝活性化を要する物質などの評

価が苦手である。色素は毒性指標の測定を

妨害する事がある。また、in vivo 法とは

異なり、吸収・分布・排泄の過程が欠如し

ている。これらの特徴を認識せずに利用す

ると大きな過ちを犯す可能性がある云々」

と既に指摘されているとおりである。代替

法の適用をさらに広げていくためには本来

は陽性であるのに代替法で陰性となる、い

わゆる偽陰性を少なくする必要がある。一

つの手法としては複数の代替法を組み合わ

さることで改善が期待される。一方で、完

全に偽陰性をなくすことは難しい。特に、

医薬品のように代替法による見落としによ

りサリドマイドによる奇形発生のような薬

害を引き起こすようでは代替法の普及は進

められない。そのため ICH S5 の生殖発生

毒性(医薬品の生殖発生毒性試験ガイドラ

イン)の改定が 2020 年 2 月になされた。そ

の中で、代替法の発生毒性評価が限定され

た条件で認められた。代替法を使用する際

のフローチャートが示された。すなわち、

代替法と動物実験を併用した試験系であ

る。これにより、代替法の導入が容易とな

ると考えられる。すなわち、代替法ととも

に（医薬品に限らないが）動物実験を行

う、あるいは、行わない条件を決めてお

き、合意しておくことが動物実験を代替法

に置き換えることを促進するためには有効

である（資料 D1-表 17）。 

 

E．結論 

1. 代替法はこれまでに皮膚刺激性、眼刺

激性および皮膚感作性といった局所に対す

る毒性を中心に開発され、安全性評価に使

用されているが、さらなる精度の向上やよ

り適用範囲の広い試験法が望まれる。 

2. 全身毒性を評価する代替法はいまだ十

分に確立されていない。急性毒性、亜急性毒

性、慢性毒性等を評価できる動物実験代替

法の開発、発がん性、生殖発生毒性、呼吸器

感作性を評価できる動物実験代替法の開発

が待たれる。 

3. 行政的な有効性、安全性、及び毒性試験

の場合においては、バリデーションされた

代替法を提供することを目指した研究が奨

励される。 

4. 現在の代替法の定義には Russel と

Burch の定義と乖離があり、現在の定義に

ついて慎重な検討を求める意見があった。 

5. 複数の機序により生じる可能性のある

毒性を単一の代替法により置き換えること

は容易ではないと思われることから、用い

る代替法の限界を認識するとともに、段階

的な試験戦略や複数の試験を統合した試験

スキームの開発（フローチャート）やその評

価及び最適化についての研究が推奨される。 

6. 「代替法の利用」の実現には、情報収集、

上記バリデーションの実施や動物実験との

組み合わせによる最適化等についての十分

な検討が必要となる。動物を併用する場合

には「使用動物数の削減」、「苦痛の軽減」な

ど他の 3Rs の項目と三位一体となって推進

する必要がある。 

 

F．健康危険情報 

 該当なし 

 

G．研究発表 

１．論文発表 

 該当なし 

２．学会発表 
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 該当なし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

１．特許取得 

 該当なし 

２．実用新案登録 

 該当なし 

３．その他 

該当なし 

 

 

 

 

参考資料 

JaCVAM（日本動物実験代替法評価センター）のホームページ（https://www.jacvam.jp/） 

日本動物実験代替法学会のホームページ（www.asas.or.jp/jsaae/） 

英国 NC3Rsセンターのホームページ（www.nc3rs.org.uk） 

国立医薬品食品衛生研究所のホームページ（www.nihs.go.jp/index-j.html） 

独立行政法人 医薬品医療機器総合機構のホームページ (https://pmda.go.jp) 
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資料Ｄ－１ 

 

分担報告書「代替法の利用のための考え方の整理、提案（研究分担者：高木 

篤也、塩谷恭子）」に関連した図表（図 1-1, 2、表 1～17） 
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表１　代替法の分類

カテゴリー 説明

完全な代替
完全な代替は、いかなる実験動物の使用を回避する。これには、人間のボ
ランティア、組織と細胞、数学的モデルとコンピューターモデル、および樹
立された細胞株の使用が含まれる。

部分的な代替

部分的な代替には、現在の科学的思考に基づいて、苦痛を経験するこ
とができると考えられていないいくつかの動物の使用が含まれる。こ
れには、ショウジョウバエ、線虫、細胞性粘菌などの無脊椎動物、お
よび未成熟な形態の脊椎動物が含まれます。部分的な置換には、この
目的のためだけに殺された動物から採取された初代細胞（および組
織）の使用も含まれます（つまり、苦痛を引き起こす科学的手順で使
用されていない）。

NC3Rs(英国国立3Rs代替法センター)ホームページより

表2　代替法の定義における置き換え先生物の比較

カテゴリー 説明

RussellとBurch

我々は、実験の歴史の中で、意識のある生きた脊椎動物を使用する方法に
取って代わる可能性のある、非感覚的な材料を使用するあらゆる科学的方法
に対して、「置換技術」という用語を使用するものとする。この非感覚物質の中
には、高等植物、微生物、および神経系と感覚系がほとんど萎縮している、よ
り退化した後生動物の内部寄生虫が含まれる。

英国3Rセンター

部分的な置換には、現在の科学的思考に基づいて、苦痛を経験すること
ができると考えられていないいくつかの動物の使用が含まれる。 これ
には、ショウジョウバエ、線虫、社会的アメーバ（細胞性粘菌）などの
無脊椎動物、および未成熟な形態の脊椎動物が含まれます。 部分的な
置換には、この目的のためだけに殺された動物から採取された初代細胞
（および組織）の使用も含まれる。

日本動物実験代替法
学会

動物を用いる試験を、動物を用いない、あるいは系統発生的下位動物を用い
る試験法により代替すること。

ボロニア宣言（1999） 知覚機能の乏しい、より低級動物の使用（例、無脊椎動物、植物、微生物）

OECD（2005）
動物実験を非動物系または系統発生的に低い種を使用するものに置き換
えること。

表3　代替法の種類

カテゴリー 説明

既知情報、数学モデ
ル等

・すでに実施されている動物実験の情報の保存、交換、使用の改善。このた
め、不必要な実験の繰り返しを避けることができる。
・物理的および化学的手法の使用、および分子の物理的および化学的特性
に基づく予測の使用。
・構造活性相関のモデリング、分子モデリングとコンピューターグラフィックス
の使用、生化学的、薬理学的、生理学的、毒物学的、行動学的プロセスのモ
デリングを含む、数学的およびコンピューターモデリングの使用。

培養細胞

・短時間維持が可能な灌流臓器、組織スライスおよび細胞懸濁液、なら
びに適切な細胞および組織培養を含む、インビトロ試験法の使用。ほと
んどのinvitro研究では、避けられない倫理的、法的および安全性の考慮

事項が完全に満たされている場合、実験動物から分離されたものよりも
ヒトの細胞および組織を優先して使用する必要がある。

非脊椎動物
・感覚が制限された「下等」生物（無脊椎動物、植物、微生物など）の
使用。

非哺乳類動物 魚類（ゼブラフィッシュ等）、鳥類（ニワトリ胚等）

発生初期の脊椎動物
・脊椎動物の実験的およびその他の科学的目的での使用が管理される段
階に達する前の、脊椎動物の初期発生段階の使用。

ヒトでの研究
・疫学、市販後調査、および倫理的に承認された人間のボランティアを
含む人間の研究。

ボロニア宣言（1999）より抜粋
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c
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c
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c
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p
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物
実

験
代

替
法

に
関

す
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O
E
C

D
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ト

ガ
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ド
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験
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o
rr
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e
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 c
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c
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p
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 c
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c
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c
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o
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p
i
D
e
r
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t
h
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光
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験
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c
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 f
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c
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 f
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e
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 L
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 L
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T

e
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b
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験
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験
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験

皮
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表
8
 J

a
C

V
A

M
が

行
政

に
受

入
れ

を
提

案
し

た
試

験
法

N
o.

試
験
法

年
月

1
腐

食
性

試
験

法
V

it
ro

lif
e
-
S

ki
n
T

M
20
08
年
8月

2
皮

膚
感

作
性

試
験

代
替

法
（
L
L
N

A
-
D

A
法

）
20
08
年
11
月

3
ニ

ワ
ト

リ
摘

出
眼

球
を

用
い

た
眼

刺
激

性
試

験
法

（
IC

E
法

:Is
o
la

te
d
 C

h
ic

ke
n
 E

y
e
 T

e
st

）
20
09
年
12
月

4
牛

摘
出

角
膜

を
用

い
た

眼
刺

激
性

試
験

代
替

法
（
B

C
O

P
法

:B
o
v
in

e
 C

o
rn

e
a
l 
O

p
a
c
it
y
 a

n
d

P
e
rm

e
a
b
ili

ty
 T

e
st

)
20
09
年
12
月

5
ヒ

ト
皮

膚
モ

デ
ル

（
３

次
元

皮
膚

モ
デ

ル
E
P

IS
K

IN
）
を

用
い

た
皮

膚
刺

激
性

試
験

代
替

法
20
10
年
3月

6
皮

膚
感

作
性

試
験

代
替

法
（
L
L
N

A
-
B

rd
U

法
）

20
10
年
5月

7
単

回
投

与
毒

性
試

験
代

替
法

20
11
年
6月

8
皮

膚
刺

激
性

試
験

代
替

法
E
p
iD

e
rm

お
よ

び
S

ki
n
E
th

ic
s

20
13
年
1月

9
皮

膚
感

作
性

試
験

代
替

法
（
L
L
N

A
-
D

A
法

）
20
13
年
1月

10
皮

膚
感

作
性

試
験

代
替

法
（
L
L
N

A
-
B

rd
U

-
E
L
IS

A
法

）
20
13
年
1月

11
皮

膚
感

作
性

試
験

代
替

法
（
rL

L
N

A
法

）
20
13
年
1月

12
眼

刺
激

性
試

験
代

替
法

フ
ル

オ
レ

セ
イ

ン
漏

出
試

験
法

20
13
年
1月

13
皮

膚
刺

激
性

試
験

代
替

法
L
a
b
C

y
te

 E
P

I-
M

O
D

E
L
2
4

20
13
年
11
月
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改

訂
O

E
C

D
 T

G
 N

o
.4

3
7
牛

摘
出

角
膜
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濁
お

よ
び

透
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性
試

験
法

（
B

C
O

P
法
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B

o
v
in

e
C

o
rn

e
a
l 
O

p
a
c
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y
 a

n
d
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e
rm

e
a
b
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 T

e
st

)
20
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年
1月

15
改

訂
O

E
C

D
 T

G
4
0
5
:ウ

サ
ギ

を
用

い
る

眼
刺

激
性

試
験

法
20
14
年
1月

16
ヒ

ト
エ

ス
ト

ロ
ゲ

ン
受

容
体

結
合

に
よ

る
活

性
化

・
拮

抗
作

用
物

質
を

検
出

す
る

B
G

1
 L

u
c
 E

R
T

A
 法

20
14
年
1月

17
In

 v
it
ro

 皮
膚

透
過

試
験

20
14
年
1月

18
2
0
1
3
 年

改
訂

 O
E
C

D
 T

G
 4

3
8
ニ

ワ
ト

リ
の

摘
出

眼
球

を
用

い
た

眼
刺

激
性

試
験

(I
C

E
 法

:
Is

o
la

te
d
 C

h
ic

ke
n
 E

y
e
 T

e
st

)
20
15
年
1月

19
皮

膚
感

作
性

試
験

代
替

法
D

ir
e
c
t 

P
e
p
ti
d
e
 R

e
a
c
ti
v
it
y
 A

ss
a
y
 (
D

P
R

A
):
ペ

プ
チ

ド
結

合
性

試
験

20
15
年
3月

20
皮

膚
感

作
性

試
験

代
替

法
 角

化
細

胞
株

レ
ポ

ー
タ

ー
ア

ッ
セ

イ
20
15
年
8月

21
光

安
全

性
評

価
法

R
O

S
ア

ッ
セ

イ
20
16
年
1月

22
眼

刺
激

性
試

験
代

替
法

In
 v

it
ro

短
時

間
暴

露
法

（
S

T
E
法

）
20
16
年
3月

23
E
R

 S
T

T
A

 法
（
h
E
R

α
-
H

e
L
a
-
9
9
0
3
 細

胞
を

用
い

た
エ

ス
ト

ロ
ゲ

ン
受

容
体

恒
常

発
現

系
転

写
活

性
化

試
験

法
）

20
16
年
12
月

24
眼

刺
激

性
試

験
代

替
法

 再
構

築
ヒ

ト
角

膜
様

上
皮

モ
デ

ル
法

（
R

e
c
o
n
st

ru
c
te

d
 H

u
m

a
n

C
o
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e
a
-
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e
 E

p
it
h
e
liu

m
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e
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e
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o
d
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h
C

E
法

）
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年
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皮

膚
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試
験

代
替

法
 h

u
m
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n
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e
ll 

L
in

e
 A

c
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v
a
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o
n
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e
st
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h
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C

L
A

T
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年
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26
皮

膚
腐

食
性

試
験

代
替

法
 ヒ

ト
表

皮
モ

デ
ル

法
20
17
年
6月

27
経

皮
電

気
抵

抗
試

験
を

用
い

た
皮

膚
腐

食
性

試
験

代
替

法
20
17
年
10
月

28
In

 v
it
ro

膜
バ

リ
ア

試
験

を
用

い
た

皮
膚

腐
食

性
試

験
代

替
法

20
17
年
10
月

29
再

構
築

ヒ
ト

角
膜

様
上

皮
モ

デ
ル

法
（
R

h
C

E
法

）
S

ki
n
E
th

ic
T

M
 H

C
E
 E

IT
20
18
年
3月

30
皮

膚
感

作
性

試
験

代
替

法
 U

9
3
7
 C

e
ll 

L
in

e
 A

c
ti
v
a
ti
o
n
 T

e
st

（
U

-
S

E
N

S
T

M
）

20
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年
11
月

31
A

R
 S

T
T

A
法

（
A

R
-
E
c
o
S

c
re

e
n
T

M
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

法
）

20
19
年
2月

32
眼

刺
激

性
試

験
代

替
法

 再
構

築
ヒ

ト
角

膜
様

上
皮

モ
デ

ル
法

（
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a
b
C

y
te

 C
O

R
N

E
A

-
M

O
D

E
L
2
4
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y
e
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a
ti
o
n
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e
st

）
20
19
年
2月

33
急

性
経

口
毒

性
を

予
測

す
る

た
め

の
in

 v
it
ro

細
胞

毒
性

試
験

20
19
年
4月

34
2
0
1
8
年

改
定

O
E
C

D
 T

G
4
3
8
 ニ

ワ
ト

リ
眼

球
を

用
い

た
眼

刺
激

性
試

験
(I
C

E
法

: 
Is

o
la

te
d

C
h
e
c
ke

n
 E

y
e
 T

e
st

）
20
19
年
11
月

35
皮

膚
感

作
性

試
験

代
替

法
A

R
E
-
N

rf
2
 l
u
c
if
e
ra

se
 (
L
u
S

e
n
s)

 t
e
st

 m
e
th

o
d

20
19
年
11
月

J
a
C

V
A

M
ホ

ー
ム

ペ
ー

ジ
よ

り
引

用

 

    

 

      表
7
 国

内
外

の
代

替
法

評
価

機
関

機
関

名
正

式
名

母
体

成
立

年

J
a
C

V
A

M
日

本
動

物
実

験
代

替
法

評
価

セ
ン

タ
ー

（
J
a
p
a
n
e
se

C
e
n
te

r 
fo

r 
th

e
 V

a
lid

a
ti
o
n

o
f 
A

lt
e
rn

a
ti
v
e
 M

e
th

o
d
s）

日
本

2
0
0
5

E
C

V
A

M
欧

州
動

物
実

験
代

替
法

評
価

セ
ン

タ
ー

（
E
u
ro

p
e
a
n

C
e
n
te

r 
fo

r 
th

e
 V

a
lid

a
ti
o
n
 o

f 
A

lt
e
rn

a
ti
v
e

M
e
th

o
d
s）

E
U

1
9
9
1

IC
C

V
A

M
米

国
動

物
実

験
代

替
法

検
証

省
庁

間
連

絡
委

員
会

（
In

te
ra

ge
n
c
y
 C

o
o
rd

in
a
ti
n
g 

C
o
m

m
it
te

e
 o

n
 t

h
e

V
a
lid

a
ti
o
n
 o

f 
A

lt
e
rn

a
ti
v
e
 M

e
th

o
d
s）

米
国

1
9
9
4

K
o
C

V
A

M
韓

国
動

物
代

替
試

験
法

評
価

セ
ン

タ
ー

（
K

o
re

a
n

C
e
n
te

r 
fo

r 
th

e
 V

a
lid

a
ti
o
n
　

o
f 
A

lt
e
rn

a
ti
v
e

M
e
th

o
d
s）

韓
国

2
0
0
9

IC
A

T
M

代
替

試
験

法
協

力
国

際
協

力
（
In

te
rn

a
ti
o
n
a
l

C
o
o
p
e
ra

ti
o
n
 o

n
 A

lt
e
rn

a
ti
v
e
 T

e
st

 M
e
th

o
d
s）

日
、

米
、

欧
、

カ
ナ

ダ
、

韓
国

2
0
0
9

表
6
 J

a
C

V
A

M

経
緯

平
成

1
7
年

（
2
0
0
5
年

）
1
1
月

　
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

に
J
a
C

V
A

M
（
日

本
動

物
代

替
法

評
価

セ
ン

タ
ー

）
を

設
置

。

目
的

化
学

物
質

等
の

業
務

関
連

物
質

の
安

全
性

評
価

に
お

い
て

、
国

民
の

安
全

を
確

保
し

つ
つ

、
動

物
実

験
に

関
す

る
３

R
s（

R
e
d
u
c
ti
o
n
：
削

減
、

 R
e
fi
n
e
m

e
n
t：

苦
痛

の
軽

減
、

 R
e
p
la

c
e
m

e
n
t：

置
き

換
え

）
の

促
進

に
資

す
る

新
規

動
物

実
験

代
替

法
を

行
政

試
験

法
と

し
て

、
可

能
な

範
囲

で
の

導
入

に
貢

献
す

る
こ

と
で

あ
る

。
こ

れ
に

よ
り

、
我

が
国

の
医

薬
品

等
の

製
造

販
売

承
認

申
請

資
料

の
作

成
及

び
審

査
、

化
粧

品
基

準
の

改
正

並
び

に
化

学
物

質
、

農
薬

の
適

正
な

規
制

等
に

も
寄

与
す

る
。

業
務

1
.業

務
関

連
物

質
の

安
全

性
に

係
る

試
験

法
の

有
用

性
と

そ
の

限
界

及
び

行
政

試
験

法
と

し
て

の
妥

当
性

に
つ

い
て

の
評

価
す

る
。

２
．

そ
れ

に
必

要
な

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
を

実
施

す
る

と
と

も
に

、
関

連
分

野
に

お
け

る
国

内
及

び
国

際
協

力
並

び
に

国
際

対
応

に
携

わ
る

。

J
a
C

V
A

M
ホ

ー
ム

ペ
ー

ジ
よ

り
引

用

－ 85 －



  

 

   表
1
1
　

毒
物

劇
物

の
判

定
基

準
の

改
定

に
つ

い
て

（
通

知
）
　

（
平

成
２

９
年

６
月

1
3
日

）
で

例
示

さ
れ

た
有

効
な

代
替

法

現
行

の
試

験
方

法
有

効
な

代
替

法

急
性

経
口

毒
性

試
験

信
頼

性
、

有
用

性
等

の
評

価
が

確
立

し
た

代
替

法
は

存
在

し
な

い
。

た
だ

し
、

現
在

、
3
T

3
細

胞
を

用
い

た
N

e
u
tr

a
l 
R

e
d
 U

p
ta

ke
 c

y
to

to
xi

c
it
y
 a

ss
a
y
（
3
T

3
N

R
U

）
（
O

E
C

D
G

D
 1

2
9
）
に

よ
り

L
D

5
0
を

予
測

す
る

試
験

方
法

が
、

日
本

動
物

実
験

代
替

法
評

価
セ

ン
タ

ー
（
以

下
「
J
a
C

V
A

M
」
と

い
う

。
）
で

評
価

中
で

あ
る

た
め

、
そ

の
結

論
を

以
て

代
替

法
の

導
入

を
再

度
検

討
す

る
。

 

急
性

経
皮

毒
性

試
験

経
皮

特
異

的
な

吸
収

性
と

毒
性

を
有

す
る

物
質

に
つ

い
て

、
信

頼
性

、
有

用
性

等
の

評
価

が
確

立
し

た
代

替
法

は
存

在
し

な
い

。
た

だ
し

、
試

験
物

質
に

つ
い

て
皮

膚
腐

食
性

（
in

 v
it
ro

）
が

陽
性

の
場

合
は

、
経

皮
特

異
的

な
吸

収
性

と
毒

性
を

有
す

る
と

想
定

さ
れ

な
い

限
り

、
新

た
に

急
性

経
皮

毒
性

試
験

を
実

施
す

べ
き

で
は

な
い

と
し

た
。

そ
の

場
合

は
、

経
口

投
与

又
は

吸
入

暴
露

に
よ

る
被

検
物

質
の

毒
性

強
度

か
ら

毒
物

劇
物

と
し

て
の

判
定

が
可

能
か

考
察

す
る

。
急

性
吸

入
毒

性
試

験
現

在
の

と
こ

ろ
、

代
替

法
は

開
発

さ
れ

て
い

な
い

。

皮
膚

腐
食

性

以
下

に
挙

げ
る

代
替

法
は

、
皮

膚
腐

食
性

物
質

を
同

定
す

る
試

験
と

し
て

推
奨

さ
れ

る
と

し
た

。
・
O

E
C

D
 T

G
 4

3
0
（
in

 v
it
ro

皮
膚

腐
食

性
：
経

皮
電

気
抵

抗
試

験
（
T

E
R

）
）
・
O

E
C

D
 T

G
 4

3
1
（
in

 v
it
ro

皮
膚

腐
食

性
：
ヒ

ト
３

次
元

培
養

表
皮

モ
デ

ル
）
た

だ
し

、
皮

膚
刺

激
性

に
つ

い
て

は
、

上
記

腐
食

性
の

２
試

験
は

用
い

る
こ

と
が

で
き

な
い

た
め

、
動

物
実

験
の

代
替

法
と

し
て

再
現

度
を

上
げ

る
な

ら
ば

O
E
C

D
 T

G
 4

3
9
（
in

v
it
ro

皮
膚

刺
激

性
試

験
）
の

実
施

も
考

慮
す

る
こ

と
が

で
き

る
と

し
た

。

眼
な

ど
の

粘
膜

に
対

す
る

重
篤

な
損

傷

以
下

に
挙

げ
る

代
替

法
は

、
眼

腐
食

性
物

質
及

び
強

度
刺

激
性

物
質

を
同

定
す

る
試

験
と

し
て

推
奨

さ
れ

る
と

し
た

。
・
O

E
C

D
 T

G
 4

3
7
（
ウ

シ
摘

出
角

膜
を

用
い

る
混

濁
度

及
び

透
過

性
試

験
（
B

C
O

P
法

）
）

・
O

E
C

D
 T

G
 4

3
8
（
ニ

ワ
ト

リ
摘

出
眼

球
を

用
い

る
試

験
（
IC

E
法

）
）

・
O

E
C

D
 T

G
 4

6
0
（
フ

ル
オ

レ
セ

イ
ン

漏
出

試
験

（
F
L
法

）
）

表
１

2
　

ワ
ク

チ
ン

の
代

替
法

開
発

例

プ
ロ

ジ
ェ

ク
ト

名
目

的
活

動
内

容

V
A

C
2
V

A
C

V
A

C
2
V

A
C

は
、

In
n
o
v
a
ti
v
e
 M

e
d
ic

in
e
s

In
it
ia

ti
v
e
 2

（
IM

I 
2
）
プ

ロ
グ

ラ
ム

に
よ

っ
て

資
金

提
供

さ
れ

た
幅

広
い

共
同

研
究

プ
ロ

ジ
ェ

ク
ト

で
あ

り
、

O
M

C
L
、

規
制

当
局

、
学

界
、

ワ
ク

チ
ン

同
盟

 、
ト

ラ
ン

ス
レ

ー
シ

ョ
ナ

ル
リ

サ
ー

チ
組

織
、

な
ど

と
協

力
し

て
、

獣
医

お
よ

び
ヒ

ト
ワ

ク
チ

ン
業

界
の

専
門

家
が

参
加

す
る

官
民

コ
ン

ソ
ー

シ
ア

ム
の

2
2
の

パ
ー

ト
ナ

ー
に

よ
っ

て
形

成
さ

れ
た

。
 V

A
C

2
V

A
C

は
、

動
物

以
外

の
方

法
を

使
用

し
て

、
ヒ

ト
と

動
物

の
両

方
の

ワ
ク

チ
ン

の
品

質
テ

ス
ト

ア
プ

ロ
ー

チ
を

開
発

お
よ

び
検

証
す

る
こ

と
を

目
的

と
し

て
い

る
。

現
在

、
一

連
の

獣
医

（
狂

犬
病

、
犬

の
レ

プ
ト

ス
ピ

ラ
、

感
染

性
ウ

シ
鼻

気
管

炎
（
IB

V
）
、

感
染

性
ウ

シ
鼻

気
管

炎
（
IB

R
）
、

ネ
コ

白
血

病
ウ

イ
ル

ス
（
F
e
L
V

）
、

C
．

百
日

咳
、

C
．

チ
ャ

ウ
ボ

エ
イ

、
破

傷
風

）
お

よ
び

ヒ
ト

（
T

B
E
V

ダ
ニ

媒
介

性
脳

炎
 、

お
よ

び
破

傷
風

、
ジ

フ
テ

リ
ア

、
D

T
a
P

の
組

み
合

わ
せ

に
お

け
る

無
細

胞
百

日
咳

）
ワ

ク
チ

ン
は

、
物

理
化

学
的

、
免

疫
化

学
的

、
お

よ
び

細
胞

ベ
ー

ス
（
特

に
、

T
B

E
V

の
単

球
活

性
化

試
験

が
狂

犬
病

パ
イ

ロ
ジ

ェ
ン

試
験

の
代

わ
り

と
し

て
事

前
検

証
さ

れ
た

）
法

で
進

行
中

。

V
A

C
2
V

A
C

ホ
ー

ム
ペ

ー
ジ

よ
り

 

   表
9
 J

a
C

V
A

M
で

現
在

進
行

中
の

試
験

法

分
類

試
験
名

皮
膚

刺
激

性
試

験
ヒ

ト
皮

膚
試

験
L
ｂ

L
法

（
L
b
L
-
3
D

 S
in

 S
IT

）

光
毒

性
試

験
表

皮
試

験
眼

刺
激

性
試

験
S

IR
C

-
C

V
S

:T
E
A

法
IL

8
 L

u
c
ア

ッ
セ

イ
S

E
N

S
-
IS

法
G

A
R

D
sk

in
法

kD
P

R
A

E
p
iS

e
n
sA

P
ig

-
a
ア

ッ
セ

イ
ヒ

ト
表

皮
モ

デ
ル

(E
p
iD

e
rm

T
M

)を
用

い
る

小
核

試
験

E
R

-
C

A
L
U

X
法

ヒ
ト

組
換

え
エ

ス
ト

ロ
ゲ

ン
受

容
体

(h
rE

R
) 
in

 v
it
ro

 試
験

発
生

毒
性

予
測

試
験

H
a
n
d
1
-
L
u
c
 E

S
T

C
Y

P
誘

導
法

P
B

K
モ

デ
ル

法
免

疫
毒

性
試

験
IL

-
1
β

 L
u
c
ア

ッ
セ

イ
B

h
a
s 

4
2
ア

ッ
セ

イ
B

a
lb

ア
ッ

セ
イ

発
熱

性
物

質
試

験
In

 v
it
ro

 P
B

M
C

法

口
腔

粘
膜

刺
激

性
試

験
E
p
iO

ra
l法

T
M

J
a
C

V
A

M
ホ

ー
ム

ペ
ー

ジ
よ

り
引

用
改

変

皮
膚

感
作

性
試

験

遺
伝

毒
性

試
験

内
分

泌
か

く
乱

物
質

ス
ク

リ
ー

ニ
ン

グ

代
謝

・
薬

物
動

態
試

験

形
質

転
換

試
験

表
1
0
　

厚
生

労
働

省
か

ら
発

出
さ

れ
て

い
る

化
粧

品
・
医

薬
部

外
品

の
代

替
法

ガ
イ

ダ
ン

ス

N
o
.

ガ
イ

ダ
ン

ス
名

1
化

粧
品

・
医

薬
部

外
品

の
安

全
性

評
価

に
係

る
光

毒
性

試
験

代
替

法
（
3
T

3
 N

R
U

）
を

活
用

す
る

た
め

の
ガ

イ
ダ

ン
ス

2
 化

粧
品

・
医

薬
部

外
品

の
安

全
性

評
価

に
係

る
感

作
性

試
験

代
替

法
（
L
L
N

A
）
を

活
用

す
る

た
め

の
ガ

イ
ダ

ン
ス

3
化

粧
品

・
医

薬
部

外
品

の
安

全
性

評
価

に
係

る
感

作
性

試
験

代
替

法
（
L
L
N

A
：
D

A
）
を

活
用

す
る

た
め

の
ガ

イ
ダ

ン
ス

4
化

粧
品

・
医

薬
部

外
品

の
安

全
性

評
価

に
係

る
感

作
性

試
験

代
替

法
（
L
L
N

A
: 
B

rd
-
E
L
IS

A
）
を

活
用

す
る

た
め

の
ガ

イ
ダ

ン
ス

5
化

粧
品

・
医

薬
部

外
品

の
安

全
性

評
価

に
係

る
眼

刺
激

性
試

験
代

替
法

（
B

C
O

P
）
を

活
用

す
る

た
め

の
ガ

イ
ダ

ン
ス

6
化

粧
品

・
医

薬
部

外
品

の
安

全
性

評
価

に
係

る
眼

刺
激

性
試

験
代

替
法

（
IC

E
）
を

活
用

す
る

た
め

の
ガ

イ
ダ

ン
ス

7
化

粧
品

・
医

薬
部

外
品

の
安

全
性

評
価

に
係

る
皮

膚
透

過
性

試
験

を
活

用
す

る
た

め
の

ガ
イ

ダ
ン

ス

8
医

薬
部

外
品

・
化

粧
品

の
安

全
性

評
価

の
た

め
の

複
数

の
皮

膚
感

作
性

試
験

代
替

法
を

組
合

せ
た

評
価

体
系

に
関

す
る

ガ
イ

ダ
ン

ス
に

つ
い

て

9
医

薬
部

外
品

・
化

粧
品

の
安

全
性

評
価

に
お

け
る

眼
刺

激
性

試
験

代
替

法
と

し
て

の
ウ

サ
ギ

角
膜

由
来

株
化

細
胞

を
用

い
た

短
時

間
曝

露
法

（
S

T
E
法

）
に

関
す

る
ガ

イ
ダ

ン
ス

1
0

医
薬

部
外

品
・
化

粧
品

の
安

全
性

評
価

に
お

け
る

眼
刺

激
性

試
験

代
替

法
と

し
て

の
ヒ

ト
角

膜
様

モ
デ

ル
を

用
い

た
細

胞
毒

性
試

験
に

関
す

る
ガ

イ
ダ

ン
ス

小
島

肇
　

国
立

医
薬

品
食

品
衛

生
研

究
所

報
告

1
3
8
，

1
6
-
2
7
（
2
0
2
0
）
よ

り
引

用
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     表
１

5
　

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
実

行
委

員
会

が
行

う
主

な
確

認
事

項

基
準

確
認

項
目

確
認

時
期

試
験

法
の

定
義

（
目

的
，

科
学

的
根

拠
，

行
政

的
な

試
験

法
の

指
標

の
妥

当
性

開
発

者
の

背
景

情
報

バ
リ

デ
ー

ト
さ

れ
る

プ
ロ

ト
コ

ル
予

算
確

保
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

実
行

委
員

会
の

設
立

プ
ロ

ジ
ェ

ク
ト

計
画

の
作

成
化

学
物

質
リ

ス
ト

と
in

 v
iv

o
デ

ー
タ

デ
ー

タ
入

力
フ

ォ
ー

マ
ッ

ト
と

記
録

用
紙

原
本

の
用

意
参

加
施

設
の

選
別

プ
ロ

ト
コ

ル
の

デ
ー

タ
採

用
基

準
プ

ロ
ト

コ
ル

の
技

術
的

な
問

題
点

参
加

施
設

の
再

選
抜

（
基

準
を

満
た

す
施

設
）

再
現

性
8
0
％

基
準

を
満

た
す

デ
ー

タ
採

用
基

準
お

よ
び

予
測

モ
デ

ル
プ

ロ
ト

コ
ル

の
技

術
的

な
問

題
点

デ
ー

タ
の

信
頼

性
確

認
再

現
性

8
0
％

基
準

を
満

た
す

デ
ー

タ
採

用
基

準
お

よ
び

予
測

モ
デ

ル
プ

ロ
ト

コ
ル

の
技

術
的

な
問

題
点

デ
ー

タ
の

信
頼

性
確

認
感

度
8
0
％

，
特

異
度

7
0
％

以
上

の
予

測
モ

デ
ル

基
準

を
満

た
さ

な
い

場
合

の
原

因
解

析
デ

ー
タ

の
信

頼
性

確
認

感
度

9
5
％

，
特

異
度

6
5
％

以
上

の
基

準
を

満
た

す
化

学
物

質
の

範
囲

習
熟

度
確

認
物

質
の

設
定

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
報

告
書

す
べ

て
の

記
録

最
終

プ
ロ

ト
コ

ル
の

確
定

小
島

肇
　

国
立

医
薬

品
食

品
衛

生
研

究
所

報
告

1
3
8
，

1
6
-
2
7
（
2
0
2
0
）
よ

り
引

用

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
の

 必
要

性
確

認
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

開
始

前

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
開

始
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

開
始

時

施
設

間
で

の
技

術
移

転
性

プ
レ

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン

プ
レ

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
実

験
終

了
後

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
実

験
終

了
後

 第
三

者
評

価

施
設

内
再

現
性

施
設

間
再

現
性

予
測

性
（
正

確
度

）

適
用

範
囲

結
論

 

   

 

  

 

 

    表
 1

3
　

安
全

性
評

価
の

た
め

の
動

物
実

験
代

替
法

の
行

政
的

受
け

入
れ

基
準

の
要

約
（
O

E
C

D
 1

9
9
6
）

１
）
関

心
の

あ
る

毒
性

指
標

を
十

分
に

 予
測

で
き

る
デ

ー
タ

が
提

示
さ

れ
て

い
る

 。
ま

た
、

新
し

い
方

法
と

既
存

の
方

法
と

の
間

の
関

係
や

、
新

し
い

方
法

と
標

的
動

物
種

と
の

関
係

に
つ

い
て

示
さ

れ
て

い
る

 。

２
）
リ

ス
ク

ア
セ

ス
メ

ン
ト

の
目

的
の

た
め

に
、

既
存

の
方

法
と

比
較

し
同

等
以

上
、

望
む

ら
く

は
そ

れ
以

上
の

価
値

を
有

す
る

デ
ー

タ
が

得
ら

れ
る

 。

３
）
行

政
的

に
取

り
扱

わ
れ

る
化

学
物

質
や

製
品

の
代

表
例

に
つ

い
て

の
十

分
な

デ
ー

タ
が

あ
る

 。

４
）
試

験
法

は
堅

牢
な

も
の

で
あ

り
，

（
技

術
）
移

転
可

能
で

あ
る

。
高

度
に

特
異

化
さ

れ
た

機
器

や
物

質
、

専
門

的
知

識
が

必
要

な
場

合
は

、
移

転
性

を
高

め
る

努
力

が
な

さ
れ

て
い

る
 。

５
）
経

済
的

で
あ

り
、

使
用

さ
れ

る
可

能
性

が
高

い
 。

６
）
利

用
可

能
な

既
存

の
方

法
に

関
し

て
、

新
し

い
方

法
の

正
当

化
（
科

学
的

、
倫

理
的

、
経

済
的

）
を

提
供

す
る

必
要

が
あ

り
ま

す
。

こ
の

点
で

、
3
R

ｓ
を

含
む

動
物

福
祉

に
配

慮
が

必
要

で
あ

る
。

大
野

泰
雄

　
国

立
医

薬
品

食
品

衛
生

研
究

所
報

告
　

1
2
2
，

1
-
1
0
（
2
0
0
4
）
よ

り
引

用

表
 1

4
 安

全
性

評
価

の
た

め
の

動
物

実
験

代
替

法
の

最
低

基
準

の
要

約
（
O

E
C

D
 1

9
9
6
）

１
）
試

験
法

の
適

切
性

に
関

す
る

情
報

が
あ

る
（
科

学
的

な
必

要
性

、
行

政
的

目
的

を
含

む
）

２
）
測

定
さ

れ
る

指
標

と
 i
n
 v

iv
o
 で

の
作

用
と

の
関

係
や

毒
性

と
の

関
係

に
つ

い
て

記
述

さ
れ

て
い

る
。

代
謝

能
の

よ
う

な
試

験
法

の
限

界
に

つ
い

て
記

述
さ

れ
て

い
る

。

３
）
正

式
か

つ
詳

細
な

プ
ロ

ト
コ

ー
ル

が
あ

り
、

一
般

の
も

の
が

入
手

可
能

で
あ

る
。

プ
ロ

ト
コ

ー
ル

は
試

験
が

正
確

に
実

施
で

き
る

よ
う

に
詳

細
に

記
述

さ
れ

て
い

る
．

ま
た

，
デ

ー
タ

の
分

析
法

や
判

定
基

準
が

示
さ

れ
て

い
る

。

４
）
試

験
法

と
そ

の
結

果
は

独
立

し
た

査
読

さ
れ

た
出

版
物

と
し

て
得

ら
れ

る
こ

と
が

望
ま

し
い

。
結

果
は

独
立

し
た

科
学

者
に

よ
り

査
読

さ
れ

る
こ

と
が

望
ま

し
い

。

５
）
試

験
施

設
内

外
に

お
け

る
バ

ラ
ツ

キ
、

繰
り

返
し

精
度

や
再

現
性

が
示

さ
れ

て
い

る
。

６
）
コ

ー
ド

化
さ

れ
た

被
験

物
質

を
用

い
て

試
験

法
の

 p
e
rf

o
rm

a
n
c
e
 が

示
さ

れ
て

い
る

。

７
）
既

存
の

毒
性

試
験

結
果

と
対

応
す

る
標

的
動

物
種

か
ら

の
情

報
と

の
関

係
に

お
い

て
試

験
法

p
e
rf

o
rm

a
n
c
e

が
示

さ
れ

て
い

る
。

８
）
試

験
法

の
妥

当
性

を
評

価
す

る
た

め
全

デ
ー

タ
が

査
読

可
能

で
あ

る
。

９
）
通

常
に

は
デ

ー
タ

は
 G

L
P

 p
ri
n
c
ip

le
 に

則
っ

て
得

ら
れ

た
も

の
で

あ
る

。

大
野

泰
雄

　
国

立
医

薬
品

食
品

衛
生

研
究

所
報

告
　

1
2
2
，

1
-
1
0
（
2
0
0
4
）
よ

り
引

用
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表16　予測性評価指標の説明

陽性 陰性

代替法の試験結果 陽性 真陽性（A） 偽陽性（B）

陽性予測率（positive
predictive value)=A/
（A+B）
真陽性の数/代替法試
験結果陽性の数

陰性 偽陰性（C） 真陰性（D）

陰性予測率（negative
predictive value)=D/
（C+D）
真陰性の数/代替法試
験結果陰性の数

感度（sensitivity)＝A/
（A+C）
陽性物質を陽性と判定
する能力

特異性（specificity)＝
D/（B+D）
陰性物質を陰性と判定
する能力

精度（accuracy)=(A+D)/(A+D+B+C)； 総合判定能力

計算例：

皮膚刺激性陽性　60物質、皮膚刺激性陰性　40物質について代替法を実施した結果、

代替法で陽性60化合物中45化合物が陽性だった場合は、感度は45/60で75％と算出される。

代替法で陰性40化合物中20化合物が陰性だった場合は、特異性は20/40で50％と算出される。

精度は（20+45）/100で65％と算出される。

試験物質

表１7　医薬品への代替法導入法比較

代替法導入法 特徴

動物実験の完全な代
替

副作用を見落とすリスクが存在するため、薬害の発生を恐れて却って代替
法の普及が進まない。よって、動物実験の削減も進まない。

動物実験を行う場合
もある代替（フロー
チャートの利用等）

副作用を見落とすリスクがより低くなるので代替法の導入が進む。そ
のため、動物実験の削減も進む。
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資料Ｄ－２ 

 

新規試験法提案書 
 

 平成 31 年 4 月 24 日 

 No. 2019-01 

 

急性経口毒性を予測するための in vitro 細胞毒性試験に関する提案 

  

平成 31 年 4 月 24 日に国立医薬品食品衛生研究所にて開催された新規試験法評価会

議（通称：JaCVAM 評価会議）において以下の提案がなされた。 

 

提案内容： 本試験法の特性とその適用範囲を十分に考慮し、厳密にバリデーション時のプ

ロトコルに従って利用されるならば、「急性経口毒性の LD50 値が 2,000 mg/kg 以下でな

い」ことの判別を目的として本試験法を行政的に利用できる可能性がある。本試験法を利用

する場合は、「市場で既に使用実績があり、急性経口毒性が弱いことが示唆される豊富な情

報がある物質」、「構造・物理化学的性質・体内挙動などの特性について、急性経口毒性が既

知の物質との類似性が極めて高いことが説明できる物質」などを適用対象とし、信頼性の高

い他の情報と組み合わせて weight of evidence による評価を行うことを推奨する。 

また、このような本試験法の特性を踏まえると、本試験法の利用が想定されるのは「毒物

および劇物取締法」における劇物を含む製剤の除外申請、医薬部外品の製造販売承認申請お

よび化粧品のポジティブリストの改正要請である。 

 

この提案書は、急性毒性試験資料編纂委員会によりまとめられた文書を用いて、JaCVAM

評価会議が評価および検討した結果、その有用性が確認されたことから作成された。 

以上の理由により、行政当局の安全性評価方法として急性経口毒性を予測するための in 

vitro 細胞毒性試験を提案するものである。 

 

大野泰雄            平林容子 

JaCVAM 評価会議 議長     JaCVAM 運営委員会 委員長 

 

 

 

 

JaCVAM ホームページより 
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１
）
有
効
な
代
替
法
の
例
示
に
つ
い
て

 
  

  
  

  
  

各
急
性
毒
性
試
験
及
び
皮
膚
腐
食
性
、
眼
等
の
粘
膜
に
対
す
る
重
篤
な
損
傷
に
つ

い
て
、
有
効
な
代
替
法
を
用
い
る
こ
と
が
可
能
か
ど
う
か
検
討
し
、
ま
た
可
能
な
場

合
は
ど
の
代
替
法
を
用
い

る
こ
と
が
で
き
る
か
例
示
し
た
。

 
①

 急
性
経
口
毒
性
試
験

 
信
頼
性
、
有
用
性
等
の
評
価
が
確
立
し
た
代
替
法
は
存
在
し
な
い
。
た
だ
し
、

現
在
、

3T
3
細
胞
を
用
い
た

N
eu

tr
al

 R
ed

 U
pt

ak
e 

cy
to

to
xi

ci
ty

 a
ss

ay
（

3T
3N

RU
）

（
O

EC
D

 G
D

 1
29

）
に

よ
り

LD
50
を

予
測

す
る

試
験

方
法

が
、

日
本
動
物
実
験
代
替
法
評
価
セ
ン
タ
ー
（
以
下
「

Ja
CV

AM
」
と
い
う
。
）
で

評

価
中
で
あ
る
た
め
、
そ
の
結
論
を
以
て
代
替
法
の
導
入
を
再
度
検
討
す
る
。

 
②

 急
性
経
皮
毒
性
試
験

 
経
皮
特
異
的
な
吸
収
性
と
毒
性
を
有
す
る
物
質
に
つ
い
て
、
信
頼
性
、
有
用
性

等
の
評
価
が
確
立
し
た
代
替
法
は

存
在
し
な
い
。
た
だ
し
、
試
験
物
質
に
つ
い
て

皮
膚
腐
食
性
（

in
 v

itr
o）

が
陽
性
の
場
合
は
、
経
皮
特
異
的
な
吸
収
性
と
毒
性
を

有
す
る
と
想
定
さ
れ
な
い
限
り
、

新
た
に
急
性
経
皮
毒
性
試
験
を

実
施
す
べ
き
で

は
な
い
と
し
た
。
そ
の
場
合
は
、
経
口
投
与
又
は
吸
入
暴
露
に
よ
る
被
検
物
質
の

毒
性
強
度
か
ら
毒
物
劇
物
と
し
て
の
判
定
が
可
能
か
考
察
す
る
。

 
③

 急
性
吸
入
毒
性
試
験

 
現
在
の
と
こ
ろ
、
代
替
法
は
開
発
さ
れ
て
い
な
い
。

 
④

 皮
膚
腐
食
性

 
 以

下
に
挙
げ
る
代
替
法
は
、
皮
膚
腐
食
性
物
質
を
同
定
す
る
試
験
と
し
て
推
奨

さ
れ
る
と
し
た
。

 
・

O
EC

D
 T

G
 4

30
（

in
 v

itr
o皮

膚
腐
食
性
：
経
皮
電
気
抵
抗
試
験

（
TE

R）
）

 
・

O
EC

D
 T

G
 4

31
（

in
 vi

tr
o
皮
膚
腐
食
性
：
ヒ
ト
３
次
元
培
養
表
皮
モ
デ
ル

＊
1 ）

た
だ
し
、
皮
膚
刺
激
性
に
つ
い
て
は
、
上
記
腐
食
性
の
２
試
験
は
用
い
る
こ

 
と
が
で
き
な
い
た
め
、
動
物
実
験
の
代
替
法
と
し
て
再
現
度
を
上
げ
る
な
ら
ば

 
O

EC
D

 T
G

 4
39

（
in

 v
itr

o皮
膚
刺
激
性
試
験
）
の
実
施
も
考
慮
す
る
こ
と
が

 
で
き
る
と
し
た
。

 
⑤

 眼
等
の
粘
膜
に
対
す
る
重
篤
な
損
傷

 
  

  
  

  
  

  
  

  
 以

下
に
挙
げ
る
代
替
法
は
、
眼
腐
食
性
物
質
及
び
強
度
刺
激
性
物
質
を
同
定
す

 
る
試
験
と
し
て
推
奨
さ
れ
る
と
し
た
。

 
・

O
EC

D
 T

G
 4

37
＊

2  
  

 ・
O

EC
D

 T
G

 4
38

＊
3  

  
 ・

O
EC

D
 T

G
 4

60
＊

4 

・
O

EC
D

 T
G

 4
91

＊
5  

 ＊
1：

ヒ
ト
３
次
元
培
養
表

皮
モ
デ
ル
と
し
て
、

Ep
iS

ki
n™

、
Ep

iD
er

m
™
、

Sk
in

Et
hi

cs
™

、

ep
iC

S®
が
掲
載
。

Vi
tr

ol
ife

-S
ki

n
は
当
該

TG
に

は
未
掲
載
で
あ
る
も
の
の
、
バ
リ

デ
ー
シ
ョ
ン
が
行
わ
れ

Ja
CV

AM
に
て
評
価
済
み

で
あ
る
。

 
＊

2：
ｉ

) 
眼
腐
食
性
及
び
強
度
刺
激
性
物
質
、

ii）
眼
腐
食
性
及
び
強
度
刺
激
性
物
質
を
引
き

起
さ

な
い
物

質
を
同

定
す
る

た
め

の
ウ

シ
摘
出

角
膜
を

用
い

る
混

濁
度
及

び
透
過

性
試

験
（

Bo
vi

ne
 C

or
ne

al
 O

pa
ci

ty
 a

nd
 P

er
m

ea
bi

lit
y 

Te
st
：

BC
O

P）
 

＊
3：

ｉ
) 
眼
腐
食
及
び
強
度
刺
激
性
物
質
、

ii）
眼
腐
食
性
及
び
強
度
刺
激
性
物
質
を
引
き
起

さ
な

い
物

質
を

同
定

す
る

た
め

の
ニ

ワ
ト

リ
摘

出
眼

球
を

用
い

る
試

験
（

Is
ol

at
ed

 
Ch

ic
ke

n 
Ey

e 
Te

st
：

IC
E）

 

 
 

薬
生

薬
審

発
第

１
号

平
成

年
６

月
日

都
道

府
県

各
保
健
所
設
置
市

衛
生
主
管
部
（
局
）
長

殿

特
別

区

厚
生

労
働

省
医

薬
・

生
活

衛
生

局

医
薬

品
審

査
管

理
課

長

（
公

印
省

略
）

毒
物
劇
物
の
判
定
基
準
の
改
定

に
つ

い
て

（
通

知
）

毒
物

及
び

劇
物

取
締

法
（

昭
和

年
法

律
第

号
。

以
下

「
毒

劇
法

」
と

い
う

。
）

に
お

け
る
毒
物
又
は
劇
物
の
指
定
等
の
判
断
に

当
た
っ
て

は
、
「

毒
物

劇
物

の
判

定
基

準
」
に

基
づ

き
行
っ
て
き
た
と
こ
ろ
で
す
が
、
今
般
、
薬
事
・
食
品

衛
生

審
議

会
で

の
検

討
を

踏
ま

え
、
下

記
の

と
お

り
、

当
該

基
準

を
改

定
す

る
こ

と
と

い
た

し
ま

す
の

で
、

御
了

知
の

上
、

貴
管

下
、

関
係
団
体
等
に
周
知
徹
底

方
、
お
願
い
い
た
し
ま
す
。

な
お
、
同
旨
の
通
知
を
一
般
社
団
法
人
日
本
化
学
工

業
協

会
会

長
、
全

国
化

学
工

業
薬

品
団

体
連
合
会
会
長
、
日
本
製
薬
団
体
連
合
会
会
長
、
公
益

社
団

法
人

日
本

薬
剤

師
会

会
長

及
び

一

般
社
団
法
人
日
本
化
学
品
輸
出
入
協
会
会
長
宛
て
に
発

出
す

る
こ

と
と

し
て

い
る

旨
、
申

し
添

え
ま
す
。

記

  １
．
毒
物
劇
物
の
判
定
基
準
の
改
定
の
内
容
に
つ
い
て

（
１
）
有
効
な
動
物
実
験
代
替
法
に
よ
る
知
見
の
活
用

に
つ

い
て

毒
劇
法
は
、
主
と
し
て
急
性
毒
性
等
に
よ

り
毒

物
又

は
劇

物
に

指
定

す
る

な
ど

の
規

制
を
行
っ
て
お
り
、
指
定
に
際
し
毒
性
評
価
を

実
施

す
る

に
当

た
り

、
動

物
実

験
の

知

見
を
重
要
視
し
て
き
た
。
し
か
し
な
が
ら
、
近

年
で

は
欧

州
を

中
心

に
動

物
愛

護
の

観

点
か
ら
動
物
実
験
を

廃
止
す
る
動
き
が
あ
り

、
国

内
で

も
動

物
実

験
を

必
要

最
小

限
に

抑
え
る
方
向
に
あ
る

。
当
該
判
定
基
準
に
も

、
動

物
実

験
を

実
施

し
な

い
場

合
に

動
物

実
験
代
替
法
（
以
下
「
代
替
法
」
と
い
う
。
）
に

よ
る

毒
性

評
価

を
用

い
る

考
え

方
は

既
に
取
り
込
ま
れ
て
い
る
が
、
具
体
的

に
有

効
な

代
替

法
の

内
容

が
十

分
に

明
確

化
さ

れ
て
い
な
い
た
め
、
今
般
、
毒
物
又
は
劇
物

の
判

定
に

用
い

る
こ

と
が

出
来

る
有

効
な

代
替
法
を
例
示
し
、

当
該
判
定
基
準
に
取
入

れ
る

こ
と

に
よ

り
、

明
確

に
し

た
。

ま
た
、
例
示
し
た
代
替
法
を
用
い
た

知
見

に
つ

い
て

は
、
毒

物
劇

物
の

製
剤

の
除

外

に
お
い
て
も
、
活
用
可
能
と
し
た

。

資
料
　
D
-
3
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（
別

添
）

 
 

 
 

最
終
改
定
：

平
成

年
２

月
※

下
線
部

改
定
部
分

毒
物
劇

物
の

判
定
基

準

１
．

毒
物

劇
物
の

判
定
基
準

毒
物
劇
物
の
判
定
は
、
動
物
に
お
け
る
知
見
、
ヒ
ト
に
お
け
る
知
見
、
又
は
そ
の
他
の

知
見
に
基
づ
き
、
当
該
物
質
の
物
性
、
化
学
製
品
と
し
て
の
特
質
等
を
も
勘
案
し
て
行
う

も
の
と
し
、
そ
の
基
準
は
、
原
則
と
し
て
次
の
と
お
り
と
す
る
。

（
１

）
動
物
に
お
け
る
知
見

①
急

性
毒
性

原
則
と
し
て
、
得
ら
れ
る
限
り
多
様
な
暴
露
経
路
の
急
性
毒
性
情
報
を
評
価
し
、
ど

れ
か
一
つ
の
暴
露
経
路
で
も
毒
物
と
判
定
さ
れ
る
場
合
に
は
毒
物
に
、
一
つ
も
毒
物
と

判
定
さ
れ
る
暴
露
経
路
が
な
く
、
ど
れ
か
一
つ
の
暴
露
経
路
で
劇
物
と
判
定
さ
れ
る
場

合
に
は
劇
物
と
判
定
す
る
。

（
ａ

）
経

口
毒
物

：
が

以
下

の
も
の

劇
物

：
が

を
越

え
以

下
の
も

の

（
ｂ

）
経

皮
毒
物

：
が

以
下

の
も
の

劇
物

：
が

を
越

え
以
下
の

も
の

（
ｃ

）
吸

入
毒
物

：
が

以
下
の
も
の

（
ｶﾞ
ｽ
）

劇
物

：
が

を
越
え

以
下
の
も
の

吸
入

毒
物

：
が

Ｌ
以

下
の

も
の

（
蒸
気

劇
物

：
が

Ｌ
を

越
え

Ｌ
以
下
の
も
の

吸
入

毒
物

：
が

Ｌ
以

下
の

も
の

ﾀ
ﾞ
ｽ
ﾄ
､ﾐ
ｽ
ﾄ

劇
物

：
が

Ｌ
を

越
え

Ｌ
以
下
の
も
の

（
ｄ
）
そ
の
他

②
皮
膚
に
対
す
る
腐
食
性

劇
物
：
最
高

時
間
ま
で
の
暴
露
の
後
試
験
動
物

匹
中

匹
以
上
に
皮
膚
組
織

の
破
壊
、
す
な
わ
ち
、
表
皮
を
貫
通
し
て
真
皮
に
至
る
よ
う
な
明
ら
か
に

認
め
ら
れ
る
壊
死
を
生
じ
る
場
合

③
眼
等
の
粘
膜
に
対
す
る
重
篤
な
損
傷

眼
の
場
合

劇
物
：
ウ
サ
ギ
を
用
い
た

試
験
に
お
い
て
、
少
な
く
と
も

匹
の
動
物
で

角
膜
、
虹
彩
又
は
結
膜
に
対
す
る
、
可
逆
的
で
あ
る
と
予
測
さ
れ
な
い
作

用
が
認
め
ら
れ
る
、
ま
た
は
、
通
常

日
間
の
観
察
期
間
中
に
完
全
に
は

回
復
し
な
い
作
用
が
認
め
ら
れ
る

ま
た
は

試
験
動
物

匹
中
少
な
く
と
も

匹
で
、
被
験
物
質
滴
下
後

､
及
び

時
間
に
お
け
る
評
価
の
平
均
ス
コ
ア
計
算
値
が
角
膜
混
濁
≧

ま
た
は

虹
彩
炎
＞

で
陽
性
応
答
が
見
ら
れ
る
場
合
。

な
お
、
上
記
の
ほ
か
次
に
掲
げ
る
項
目
に
関
し
て
知
見
が
得
ら
れ
て
い
る
場
合
は
、
当

該
項
目
を
も
参
考
に
し
て
判
定
を
行
う
。

 
 

 
 ＊

4：
眼

腐
食

性
及

び
強

度
刺

激
性

物
質

を
同

定
す

る
た

め
の

フ
ル

オ
レ

セ
イ

ン
漏

出
試

験

（
Fl

uo
re

sc
ei

n 
Le

ak
ag

e 
Te

st
 M

et
ho

d 
fo

r 
Id

en
tif

yi
ng

 O
cu

la
r 

Co
rr

os
iv

es
 

an
d 

Se
ve

re
 Ir

ri
ta

nt
s：

FL
）

 
＊

5：
ｉ

) 
眼
腐
食
性
及
び
強
度
刺
激
性
物
質
、

ii）
眼

腐
食

性
及

び
強

度
刺

激
性

物
質

を
引

き

起
さ

な
い

物
質

を
同

定
す

る
た

め
の

in
 v

itr
o

短
時

間
暴

露
法

（
Sh

or
t 

Ti
m

e 
Ex

po
su

re
 A

ss
ay

 fo
r E

ye
 Ir

ri
ta

tio
n 

Te
st

in
g：

ST
E）

 
 （
２
）
そ
の
他
既
知
見
の
活
用
に
つ
い
て

 
急
性
毒
性
等
の
毒
性
評
価
を
実
施
す
る
に

当
た

り
、
毒

物
又

は
劇

物
の

新
規

指
定

に

お
い
て
は
主
に
国
立
医
薬
品
食
品
衛
生
研
究

所
に

よ
り

、
国

内
外

の
知

見
に

関
す

る
文

献
収
集
と
評
価
書
の
作
成
が
実
施
さ
れ
て
い

る
。

一
方

、
事

業
者

が
提

出
す

る
製

剤
の

除
外
申
請
に
お
い
て
既
知
見
の
試
験
デ
ー
タ

や
有

害
性

評
価

書
等

の
文

献
を

活
用

す
る

こ
と
に
つ
い
て
は
、
運
用
が
明
確
で
は
な
か

っ
た

と
こ

ろ
で

あ
り

、
毒

物
劇

物
の

指
定

又
は
製
剤
の
除
外
の
効
率
化
等
の
た
め
、
既

知
見

の
試

験
デ

ー
タ

や
有

害
性

評
価

書
等

の
文
献
の
活
用
方
法
を
明
確
に
し
た
。

 
 ２
．
毒
物
劇
物
の
判
定
基
準
の
改
定
に
つ
い
て

 
上
記
１
．
（
１
）
及
び
（
２
）
の
事
項
を
明

確
に

す
る

と
と

も
に

所
要

の
整

備
を

行
う

た
め
、
別
添
の
と
お
り

「
毒
物
劇
物
の
判
定
基

準
」

を
改

定
し

た
。

 
 （
別
添
）

 
毒

物
劇
物
の
判
定
基
準
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③
上
記
①
及
び
②
の
規
定
に
か
か
わ
ら
ず
、
当
該
物
の
物
理
的
・
化
学
的
性
質
、
用
途
、

使
用
量
、
製
品
形
態
等
か
ら
み
て
、
当
該
物
の
製
剤
に
よ
る
保
健
衛
生
上
の
危
害
発
生

の
恐
れ
が
あ
る
場
合
に
は
、
製
剤
の
除
外
は
行
わ
な
い
。

（
２
）
製
剤
に
つ
い
て
知
見
が
無
い
場
合

※
４

①
急
性
毒
性
が
強
い
た
め
劇
物
に
判
定
さ
れ
た
物
の
製
剤
を
除
外
す
る
場
合
は
、
原
則
と

し
て
、
次
の
要
件
を
満
た
す
必
要
が
あ
る
こ
と
。

※
５
，
※
６

下
記
の
式
に
よ
り
、
【
判
定
基
準
２
．
（
１
）
．
①
に
相
当
す
る
含
有
率
】
を
算
出
し

た
含
有
率

％
以
下
を
含
有
す
る
も
の
に
つ
い
て
は
劇
物
か
ら
除
外
す
る
。

②
皮
膚
・
粘
膜
に
対
す
る
刺
激
性
が
強
い
た
め
劇
物
に
判
定
さ
れ
た
物
の
製
剤
を
除
外
す

る
場
合
は
、
原
則
と
し
て
、
次
の
要
件
を
満
た
す
必
要
が
あ
る
こ
と
。

※
７
，
※
８

２
．
（
１
）
．
②
に
相
当
す
る
含
有
率

％
は
、

％
で
あ
り
、

％
未
満
を
含
有
す
る

も
の
に
つ
い
て
は
劇
物
か
ら
除
外
す
る
。
た
だ
し
、

以
下
の
酸
、
又
は

．
以
上
の
塩
基
等
に
つ
い
て
は
、

％
未
満
を
含
有
す
る
も
の
に
つ
い
て
劇
物
か
ら
除
外
す

る
。

③
上
記
①
及
び
②
の
規
定
に
か
か
わ
ら
ず
、
当
該
物
の
物
理
的
・
化
学
的
性
質
、
用
途
、

使
用
量
、
製
品
形
態
等
か
ら
み
て
、
当
該
物
の
製
剤
に
よ
る
保
健
衛
生
上
の
危
害
発
生

の
恐
れ
が
あ
る
場
合
に
は
、
製
剤
の
除
外
は
行
わ
な
い
。

※
１

皮
膚
に
対
す
る
作
用
は
皮
膚
腐
食
性
試
験
（

）
と
皮
膚
刺
激
性
試
験
（

）
の
併
用

が
推
奨
さ
れ
る
。
化
学
物
質
の
皮
膚
腐
食
性
又
は

皮
膚

刺
激
性
が
明
確
に
分
類
さ
れ
、
皮
膚
刺
激
性
を
有

す
る
も
の
と
分
類
さ
れ

た
場
合
は
動
物
を
用
い
た
皮
膚
腐
食
性
試
験
は
不
要
で
あ
り
、
皮
膚
腐
食
性

を
有

す
る
と
分
類
さ
れ
た
場
合
は
新
た
に
急
性
経
皮
毒
性
試
験

は
不
要
で
あ
る
。
眼
等
の
粘
膜
に
対
す
る
作
用

は
眼
腐
食
性
及
び
強
度
刺
激
性
試
験
（

）
が
推
奨
さ
れ
る
。
上
記

の
試
験
の
実
施
に
際
し
て
は
、
各
試
験
の
適
用
限
界
に
留
意
が
必
要
で
あ
る
。

（
数
字

；
毒
性
試
験
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン

数
字

）
※

２
用

途
、

物
質

濃
度

、
製
品

形
態

等
か
ら

、
保

健
衛

生
上
の

危
害
発

生
の

恐
れ

が
考

え
ら
れ

な
い
場

合
は

、
例
外
的
に
除
外
し
て
い
る

。
※

３
国

際
機

関
や

主
要

国
等
で

作
成
さ

れ
信

頼
性

が
認

知
さ

れ
て

お
り

、
情

報
源

を
確

認
で
き

る
評
価

書
等

の
知
見
が
有
る
場
合
、
当
該
知
見
を
活
用
し
て
製
剤
の
除
外
を
考
慮
し
て
も
差
し
支
え
な
い
。

 
※
４

試
験
の
実
施
が
技
術
的
に
困
難
な
場
合
や
、
活
用
で
き
る
既
知
見
が
存
在
し
な
い
場
合
等
に
限
ら
れ
る
。

推
定

さ
れ

た
含

有
率

％
以
下
に

お
い

て
劇
物

相
当
以

上
の

健
康

有
害

性
を
有

す
る
と

い
う

知
見

、
又

は
物

性
、

拮
抗

作
用

等
の

毒
性
学
的

知
見

等
よ

り
、

劇
物

相
当
以
上

の
健

康
有

害
性

を
示

唆
す
る
知

見
が

あ
る
場
合
は
、
こ
の
考
え
方
は
適
用
で
き
な
い
。

※
５

こ
の
考
え
方
は
、
国
連
勧
告
「
化
学
品
の
分
類
お
よ
び
表
示
に
関
す
る
世
界
調
和
シ
ス
テ
ム
（

）
」

を
参
照
し
て
い
る
。

具
体
的
に
は
、

が
の
製
剤
を
等
容
量
の

判
定
に
影
響
の
な
い
物
質
（
例
え
ば
水
）
で
希

釈
す
れ
ば
、
希
釈
製
剤
の

は
と
な
る
と
い
う
考
え
方
を
元
に
し
て
い

る
。

※
６

判
定
に
影
響
の
な
い

物
質
（
例
え
ば
水
）
で
希
釈
し
た
場
合
を
想
定
し
て
い

る
。

※
７

こ
の
考
え
方
は
、

、
を
参
照
し
て
い

る
。

※
８

判
定
に
影
響
の
な
い

物
質
（
例
え
ば
水
）
で
希
釈
し
た
場
合
を
想
定
し
て
い

る
。

【
判
定
基
準
２
．
（
１
）
．
①
に
相
当
す
る
含
有
率
】
＝

 
×

【
原
体
の
急
性
毒
性
値
】

【
毒
性
の
最
も
大
き
い
急
性
毒
性
値
の

倍
の
値
】

（例
え
ば
、
経
口
急
性
毒
性
の
場
合
：

×
）

 

 
 

イ
中
毒
徴
候
の
発
現
時
間
、
重
篤
度
並
び
に

器
官
、

組
織
に

お
け

る
障

害
の
性

質
と

程
度

ロ
吸
収
・
分
布
・
代
謝
・
排
泄
動
態
・
蓄
積

性
及
び

生
物
学

的
半

減
期

ハ
生
体
内
代
謝
物
の
毒
性
と
他
の
物
質
と
の

相
互
作

用
ニ

感
作
の
程
度

ホ
そ
の
他

（
２
）
ヒ
ト
に
お
け
る
知
見

ヒ
ト
の
事
故
例
等
を
基
礎
と
し
て
毒
性
の
検

討
を

行
い

、
判
定

を
行
う

。

（
３
）
そ
の
他
の
知
見

化
学
物
質
の
反
応
性
等
の
物
理
化
学
的
性
質

、
有

効
な

試
験

※
１
等
に
お

け
る
知
見
に
よ
り
、
毒
性
、
刺
激
性
の
検
討
を
行
い

、
判

定
を
行

う
。

（
４
）
上
記
（
１
）
、
（
２
）
又
は
（
３
）
の
判
定
に

際
し
て

は
次
に

掲
げ

る
項

目
に
関

す
る

知
見
を
考
慮
し
、
例
え
ば
、
物
性
や
製
品
形
態
か

ら
投

与
経
路

が
限
定

さ
れ

る
も

の
に
つ

い
て
は
、
想
定
し
が
た
い
暴
露
経
路
に
つ
い
て
は

判
定

を
省
略

す
る
な

ど
現

実
的

か
つ
効

率
的
に
判
定
す
る
も
の
と
す
る
。

イ
物
性
（
蒸
気
圧
、
溶
解
度
等
）

ロ
解
毒
法
の
有
無

ハ
通
常
の
使
用
頻
度

ニ
製
品
形
態

（
５
）
毒
物
の
う
ち
で
毒
性
が
極
め
て
強
く
、
当
該
物

質
が
広

く
一
般

に
使

用
さ

れ
る
か

又
は

使
用
さ
れ
る
と
考
え
ら
れ
る
も
の
な
ど
で
、
危
害

発
生

の
恐
れ
が

著
し

い
も

の
は

特
定
毒

物
と
す
る
。

２
．

毒
物
劇
物
の
製
剤
の

除
外
に
関
す
る
考
え

方

毒
物
又
は
劇
物
に
判
定
さ
れ
た
物
の
製
剤
に

つ
い

て
、
普
通

物
へ

の
除

外
を

考
慮
す

る
場

合
に
は
、
そ
の
判
断
は
、
概
ね
次
に
定
め
る
と

こ
ろ

に
よ
る

も
の
と

す
る

。
な

お
、
製

剤
に
つ
い
て
何
ら
か
の
知
見
が
あ
る
場
合
に
は
（

１
）

を
優
先

す
る
こ

と
。

た
だ
し
、
毒
物
に
判
定
さ
れ
た
物
の
製
剤
は
、
原

則
と

し
て

、
除
外

は
行

わ
な
い

。
※
２

（
１
）
製
剤
に
つ
い
て
知
見
が
有
る
場
合

※
３

①
急

性
毒

性
が

強
い

た
め

劇
物

に
判

定
さ

れ
た

物
の

製
剤

を
除

外
す

る
場

合
は

、
原

則
と
し
て
、
次
の
要
件
を
満
た
す
必
要
が
あ
る

こ
と

。

（
ａ
）
除
外
す
る
製
剤
に
つ
い
て
、
本
基
準
で
示

さ
れ

た
劇
物

の
最
も

大
き

い
急

性
毒
性

値
（

）
の

倍
以
上
と
考
え
ら
れ

る
も

の
で

あ
る
こ

と
。
こ
の

場
合
に

お
い
て
投
与
量
、投

与
濃
度
の
限
界
に
お
い
て

安
全

が
確

認
さ
れ

た
も
の

に
つ

い
て

は
、

当
該
経
路
に
お
け
る
急
性
毒
性
は
現
実
的
な

危
害

の
恐

れ
が
な

い
も
の

と
考

え
る

こ
と
。 （
例
）

経
口

対
象
製
剤

の
投
与
量
に
お
い
て
使
用
し
た
動
物
す
べ
て
に
投
与

物
質
に
起
因
す
る
毒
性
徴
候
が
観
察
さ
れ
な
い
こ
と
。

（
ｂ
）
経
皮
毒
性
、
吸
入
毒
性
が
特
異
的
に
強
い

も
の
で

は
な
い

こ
と

。

②
皮
膚
・
粘
膜
に
対
す
る
刺
激
性
が
強
い
た
め
劇

物
に

判
定

さ
れ
た

物
の
製

剤
を

除
外

す
る
場
合
は
、
当
該
製
剤
の
刺
激
性
は
、
劇
物
相
当

（
皮

膚
に

対
す
る

腐
食
性

、
眼

に
対

し
重
篤
な
損
傷
性
又
は
同
等
の
刺
激
性
）
よ
り
弱

い
も

の
で
あ

る
こ
と

。

（
例
）

％
硫
酸
、

％
水
酸
化
ナ
ト
リ
ウ
ム
、

％
フ
ェ
ノ
ー
ル
な
ど
と
同
等
以
下
の
刺
激
性
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 皮
膚

感
作

性
 

１
．
目
的

 

農
薬
の
皮
膚
感
作
性
に
関
す
る
科
学
的
知
見
を
得
る
こ
と
に
よ
り
、
農
薬
使
用
時
の
安
全
な
取
扱
方
法

 

を
確
立
す
る
こ
と
等
。
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 v

iv
o 

試
験
法
で
は
な
い
試
験
法
（

O
E

C
D

 T
es

t N
o.

 4
42

C
、

44
2D

 及
び

 4
42

E
）
は
、
被
験
物
質
中

 

の
目
的
成
分
の
純
度
が
高
く
単
一
化
学
物
質
と
考
え
ら
れ
る
被
験
物
質
（
例
え
ば
農
薬
原
体
）
に
対
し

 

て
用
い
る
こ
と
を
想
定
し
て
い
る
。

 

 ３
．
留
意
事
項

 

in
 v

iv
o 

試
験
法
で
は
な
い
試
験
法
（

O
E

C
D

 T
es

t N
o.

 4
42

C
、

44
2D

 及
び

 4
42

E
）
で
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す
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場
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、
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 X
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順
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と
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（
後
略
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資
料

Ｄ
－

４
 

 農
薬

の
登

録
申
請
に
お
い
て
提
出
す
べ
き
資
料
に
つ
い
て

 

（
平

成
31

年
3
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29
日
付
け

30
消
安
第

62
78

号
農
林
水
産
省
消
費
・
安
全
局
長
通
知
）

 

 

（
中
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）

 

 皮
膚

刺
激

性
 

１
 ．

目
的

 

農
薬

の
皮

膚
刺
激
性
／
腐
食
性
に
関
す
る
科
学
的
知
見
を
得
る
こ
と
に
よ
り
、
農
薬
使
用
時
の
安
全
な

 

取
扱

方
法

を
確
立
す
る
こ
と
等
。
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性

 

１
 ．

目
的

 

農
薬

の
眼

及
び
眼
粘
膜
へ
の
刺
激
性
／
腐
食
性
に
関
す
る
科
学
的
知
見
を
得
る
こ
と
に
よ
り
、
農
薬
使
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時
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取
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。
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④
 イ

ヌ
に
お
け
る
薬
物
代
謝
（
動
態
）
に
つ
い
て
、
①
～
③
で
示
さ
れ
る
よ
う
な
イ
ヌ
特

 

有
の
毒
性
等
に
関
与
す
る
こ
と
が
想
定
さ
れ
る
場
合

 

 イ
ヌ
慢
性
毒
性
試
験
の
要
否
に
つ
い
て
は
、
ヒ
ト
へ
の
外
挿
性
も
考
慮
し
た
上
で
、
慎
重

 

に
判
断
す
る
必
要
が
あ
る
。

 

ま
た
、
イ
ヌ
亜
急
性
毒
性
試
験
で
無
毒
性
量
が
得
ら
れ
て
お
ら
ず
、
か
つ
、
用
量
を
低
く

 

し
て
同
試
験
が
再
実
施
さ
れ
る
こ
と
に
よ
り
上
記
①
～
④
に
該
当
す
る
こ
と
が
想
定
さ
れ
る

 

場
合

は
、

亜
急

性
毒

性
試

験
が

再
実

施
さ

れ
る

の
で

は
な

く
慢

性
毒

性
試

験
が

実
施

さ
れ

る
方

が
望

ま
し

い
。
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資
料

Ｄ
－

５
 

 

農
薬

の
食

品
健

康
影

響
評
価

に
お

け
る

 

イ
ヌ

を
用

い
た

１
年

間
反
復

経
口

投
与

毒
性

試
験

の
取

扱
い

に
つ

い
て

 

（
平

成
 
2
9
 
年

 
1
2
 
月
 
2
1
 
日
 
農

薬
専

門
調

査
会

決
定

）
 

 

１
．

背
景

 

農
薬

の
食

品
健
康
影
響
評
価
に
お
け
る
毒
性
の
評
価
に
お

い
て
は
、
ラ
ッ
ト
、
マ
ウ
ス
等
の
げ

 

っ
歯

類
、

ウ
サ
ギ
、
イ
ヌ
等
の
非
げ
っ
歯
類
等
を
用
い
た

各
種
毒
性
試
験
が
実
施
さ
れ
て
い
る
。

 

こ
れ

ら
の

試
験
の
う
ち
、
長
期
投
与
に
よ
る
慢
性
毒
性
影

響
を
評
価
す
る
た
め
、
国
内
に
お
け

 

る
農

薬
の

登
録
等
に
当
た
っ
て
は
、
げ
っ
歯
類
（
通
常
は

ラ
ッ
ト
）
に
加
え
て
、
非
げ
っ
歯
類
（
通

 

常
は

イ
ヌ

）
を
用
い
た
１
年
間
反
復
経
口
投
与
毒
性
試
験

結
果
の
提
出
が
求
め
ら
れ
て
い
る
が
、

 

イ
ヌ

を
用

い
た
同
試
験
（
以
下
「
イ
ヌ
慢
性
毒
性
試
験
」

と
い
う
。）

に
つ
い
て
は
、
近
年
海
外

 

に
お

け
る

農
薬
の
登
録
等
で
必
須
と
さ
れ
て
い
な
い
こ
と

が
多
い
。

 

食
品

安
全

委
員
会
農
薬
専
門
調
査
会
は
、
食
品
健
康
影
響

評
価
技
術
研
究
課
題
の
報
告
結
果
を

 

踏
ま

え
、

国
際
的
動
向
等
も
考
慮
し
、
科
学
的
な
観
点
に

基
づ
い
て
、
農
薬
の
食
品
健
康
影
響
評

 

価
に

お
け

る
イ
ヌ
慢
性
毒
性
試
験
の
取
扱
い
に
つ
い
て
整

理
し
た
。
本
取
扱
い
は
動
物
福
祉
（
ア

 

ニ
マ

ル
ウ

ェ
ル
フ
ェ
ア
）
に
も
資
す
る
と
考
え
ら
れ
る
。

 

な
お

、
本

取
扱
い
に
つ
い
て
は
、
現
時
点
に
お
け
る
科
学

的
知
見
に
基
づ
く
基
本
的
考
え
方
を

 

整
理

し
た

も
の
で
あ
り
、
国
際
的
な
評
価
方
法
の
動
向
、

国
内
外
で
の
科
学
的
新
知
見
等
を
勘
案

 

し
て

、
必

要
に
応
じ
て
見
直
す
こ
と
と
す
る
。

 

 ２
．

食
品

健
康

影
響

評
価
に

お
け

る
イ

ヌ
慢

性
毒
性

試
験

の
取
扱
い

 

（
１

）
基

本
的

考
え

方
 

原
則

と
し

て
、
イ
ヌ
慢
性
毒
性
試
験
結
果
が
な
く
て
も
食
品
健
康
影
響
評
価
は
可
能
と
す
る
。

 

た
だ

し
、

イ
ヌ
慢
性
毒
性
試
験
結
果
が
提
出
さ
れ
た
評
価
デ
ー
タ
セ
ッ
ト
に
含
ま
れ
て
い
る

 

場
合

に
は

、
評
価
対
象
情
報
と
し
て
活
用
す
る
。
な
お
、
イ
ヌ
慢
性
毒
性
試
験
結
果
の
必
要
性

 

に
関

し
て

は
（
２
）
を
参
考
に
す
る
。
イ
ヌ
慢
性
毒
性
試
験
が
実
施
さ
れ
て
い
な
い
場
合
で
あ

 

っ
て

、
農

薬
専
門
調
査
会
の
評
価
過
程
に
お
い
て
当
該
情
報
が
重
要
で
あ
る
と
判
断
さ
れ
た
場

 

合
、

追
加

資
料
の
提
出
を
要
求
す
る
こ
と
も
あ
る
。

 

 （
２

）
イ

ヌ
慢

性
毒

性
試
験

が
必

要
で

あ
る

と
考
え

ら
れ

る
場
合

 

①
 亜

急
性
毒
性
試
験
で
認
め
ら
れ
る
毒
性
プ
ロ
フ
ァ
イ
ル

が
イ
ヌ
と
げ
っ
歯
類
で
大
き
く

 

異
な

る
場

合
 

②
 イ

ヌ
及
び
げ
っ
歯
類
に
つ
い
て
、
毒
性
標
的
臓
器
が
同

じ
で
も
明
確
な
発
現
用
量
の
差

 

が
認

め
ら

れ
、
イ
ヌ
の
感
受
性
が
高
い
と
考
え
ら
れ
る
場
合

 

③
 イ

ヌ
に
お
け
る
農
薬
の
蓄
積
性
が
懸
念
さ
れ
る
場
合
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資料Ｄ－６ 

 

試験法バリデーションの作業過程（模式図） 

        「大野泰雄, 動物実験代替法のバリデーション方法と行政的受け入れの 

現状, Bull.Natl.Inst.Health Sci.,122, 1-10 (2004)」より引用 
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資料Ｄ－７ 

 

新規毒性試験法の評価と行政提案のための体制 

小島 肇, 新規毒性試験法の評価と行政的提案, Bull. Natl Inst. Health Sci.,  
138, 16-27（2020）より引用 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

－ 96 －


