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研究要旨 

毎年、国内外で数多くの新規化学物質が考案され、我々の日常生活に応用されてい

る。一方、化学物質の発がん性評価は、1 群雌雄 50 匹の 3 用量群及び対照群を設けた

げっ歯類を用いた 2 年間反復投与試験がスタンダードとされているが、時間的、コス

ト的及びヒトへの外挿性に関する議論から、その実施は限定的となりつつある。本研

究では、より効率的な発がん性試験法の試験法ガイドライン（TG: Test Guideline）開

発及び発がん機序に基づく発がん性評価法の基礎となる有害性発現経路（AOP:
Adverse Outcome Pathway）の開発とともに、現在、経済協力開発機構（OECD:
Organisation for Economic Co-operation and Development）で進められている非遺伝毒性

発がん性の“試験の実施と評価のための戦略的統合方式（IATA: Integrated Approaches
to Testing and Assessment）”開発事業に発がんの専門家として協力して開発することを

目的としている。

1990〜2000 年代に名古屋市立大学のグループで開発され、既に厚生労働省の化学物

質発がん性スクリーニングに採用されているラット肝中期発がん性試験を、IATA 論

文内に紹介し、厚生労働省の職場における化学物質の発がん性スクリーニングで実施

された試験結果について、論文化を進めることとなった。

日本製薬工業協会グループ（研究協力者 久田茂博士ほか）の協力を得て、医薬品の

ラットにおける非遺伝毒性発がん性の AOP に関する SPSF（Standard Project Submission 
Form）として提案した 13 件の AOP のうち、最もヒトへの外挿性が高いと考えられる

「トリプシン阻害による膵腺房細胞腫瘍」に関する AOP について、AOP Wiki に登録

した。

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

網羅的に情報収集し、その包括的考察を review として国際誌に公表した。 
さらに、OECD で進められている非遺伝毒性発がん性の IATA 開発に関する専門家

会議のサブグループ及び全体会合 web 会議に参画し、アッセイ系の評価に協力すると

共に、本活動の検討方針に関する論文化に貢献した。
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研究協力者 

久田 茂  日本製薬工業協会 

 

A. 研究目的 
毎年、国内外で数多くの新規化学物質が

考案され、我々の日常生活に応用されてい

る。一方、化学物質の発がん性評価は、1 群

雌雄 50 匹の 3 用量群及び対照群を設けた

げっ歯類を用いた 2年間反復投与試験がス

タンダードとされているが、時間的、コス

ト的及びヒトへの外挿性に関する議論か

ら、その実施は限定的となりつつある。さ

らに、動物実験の 3Rs （ Replacement, 
Reduction, Refinement）に関する国際動向に

呼応し、動物実験からヒト材料を用いた in 
vitro 試験、あるいは毒性作用機構に基づく

安全性評価手法の開発が進められている。

OECD （ Organisation for Economic Co-
operation and Development）においても、反

復投与毒性、生殖発生毒性、感作性、発が

ん性などの毒性発現機構を明確にするた

めに AOP（Adverse Outcome Pathway）を作

成し、それらの情報を網羅した IATA
（ Integrated Approaches to Testing and 
Assessment）により化学物質の行政的な安

全性評価を推進する戦略を進めている。 
本研究では、より効率的な発がん性試験

法の TG 開発及び発がん機序に基づく発が

ん性評価法の基礎となる AOP の開発とと

もに、現在 OECD で進められている非遺伝

毒性発がん性の IATA 開発事業に発がんの

専門家として協力することを目的として

いる。 
 
B. 研究方法 
B.1. 発がん性試験の TG 開発（小川） 
 1990〜2000 年代に小川が在籍していた名

古屋市立大学のグループで開発され、既に

厚生労働省の職場における化学物質の発が

ん性スクリーニングに採用されているラッ

ト肝中期発がん性試験について、データ公

開に向けた取り組みを進める。 
 
B.2. 発がん性の AOP 開発（西川・小川） 
(1)日本製薬工業会グループ（久田茂博士等）

の協力を得て、OECD に提案した「ラット

における非遺伝毒性発がん性 AOP に関す

る SPSF（Standard Project Submission Form）」

について、対象を絞って AOP 化を進める。 
(2)研究分担者の西川及び小川は、ラット、

マウス及びハムスターに鼻腔腫瘍を誘発

する化学物質に関連し、ホルムアルデヒド

の発がん機序に関するデータを収集し論

文化を進める。さらに、鼻腔発がん全般の

AOP についても論文化を準備する。 
 

B.3. 非遺伝毒性発がん性の IATA開発への

協力（西川・小川） 
非遺伝毒性発がん性IATA開発専門家会

議の検討方針に関する論文作成について、

web会議等で討議に参加する。また、当該

IATAにおける13のアッセイブロックの内2
つまたは3つを分担し、そのサブグループ会

議に参画して各アッセイ系に関する情報の

整理及びランキングパラメータの付与を提

案し、スプレットシートを作成する。 
 
C. 研究結果 
C.1. 発がん性試験の TG 開発（小川） 
 ラット肝中期発がん性試験に関して、

IATA 論文内に紹介した。また、厚生労働

省の職場における化学物質の発がん性ス

クリーニングで実施された試験結果につ

いて、実施施設における論文化による公表

を推進したところ、3 施設中 1 施設は論文

化を進めることとなった。 
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C.2. 発がん性の AOP 開発（西川・小川） 
(1)平成 30 (2018)年度に、研究代表者（小島）

を介して OECD に提案し、改訂を行った 13
件のラットにおける非遺伝毒性発がん性

AOP のうち、最もヒトへの外挿性が考えら

れる「トリプシン阻害による膵腺房細胞腫

瘍」に関する AOP について、令和元(2019)
年度に日本製薬工業会のグループとともに

作成し、AOP Wiki に AOP316 として登録し

た。 
(2)ホルムアルデヒドの鼻腔発がん機序につ

いて AOP の考え方に沿って情報収集を行

い review としてまとめた。国際誌に投稿し、

受理された。鼻腔発がん全般の AOP に関す

る論文も準備中である。 
 

C.3. 非遺伝毒性発がん性の IATA作成への

協力（西川・小川） 
OECD で進められている非遺伝毒性発が

ん性の IATA 開発への協力の一環として、

専門家会議の検討方針に関する論文作成に

関するweb会議に参加した。論文 “Chemical 
carcinogen safety testing: OECD expert group 
international consensus on the development of 
an integrated approach for the testing and 
assessment of chemical non-genotoxic 
carcinogens” は meeting reports と し て

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

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

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

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

担者は、caspases assay 及び standard H&E 
assay に関して、小川研究分担者は、TUNEL 

assay, Annexin V assay を分担し、これらに関

する情報をスプレッドシートにまとめ、非

遺伝毒性発がん性を評価するアッセイとし

ての可能性と限界について、サブグループ

で議論し、その内容を文書にまとめている。

さらに、全体会議に参加し、他のブロックの

進捗について情報収集を行った。 
 
D. 考察 
D.1. 発がん性試験の TG 開発（小川） 
 引き続き非遺伝毒性発がん性の IATA等

への引用を目指し、論文公表などの情報発

信が必要と考えられた。 
 
D.2. 発がん性の AOP 開発（西川・小川） 
(1) OECD に提案した 13 件のラットにおけ

る非遺伝毒性発がん性 AOP の SPSF のう

ち、AOP Wiki への収載が終了している最

もヒトへの外挿性が想定される「トリプシ

ン阻害による膵腺房細胞腫瘍」については、

AOP 化を目指す必要性があると考えられ

た。 
(2) AOP の考え方に基づいたホルムアルデ

ヒドの発がん機序に関する review 論文を

公表することで、細胞毒性及び酸化的スト

レスを介した鼻腔発がんの理解が深まる

ことになったと考えられた。 
 

D.3. 非遺伝毒性発がん性の IATA開発への

協力（西川・小川） 
OECDの非遺伝毒性発がん性のIATA開発

においては、アッセイ系の評価が適切にな

されるよう、引き続き協力を続ける必要が

あると考えられた。 
 

E. 結論 
E.1. 発がん性試験の TG 開発（小川） 
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 ラット肝中期発がん性試験の OECD で

の TG 化そのものは困難であるが、日本で

開発された本法の有用性について論文化

などの形で紹介し、引き続き IATA への引

用などで貢献する意義があると考えられ

た。 
 
E.2. 発がん性の AOP 開発（西川・小川） 
(1)ラットにおける非遺伝毒性発がん性AOP
として提案した13件のSPSFのうち、1件が

AOP Wikiに収載され、引き続き整備するこ

とが必要と考えられた。 
(2) ホルムアルデヒドの発がん機序を多角

的に考察したreview論文を公表することが

できた。細胞毒性を初動因子とした鼻腔発

がんのAOP開発に関しては、酸化的ストレ

スに関する考察が重要と考えられた。 
 
E.3. 非遺伝毒性発がん性の IATA 開発への

協力（西川・小川） 
非遺伝毒性発がん性のIATA開発における

検討方針に関する論文化に貢献した。本方

針に基づいて継続されているIATA開発に引

き続き協力していくことが必要と考えられ

た。 
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