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Ａ．研究目的 

本研究では、OECD の DNT 専門家会議で用

いている化学物質リストをもとに、インビトロ

と動物、インシリコによる神経毒性評価を行う。

特に、ヒト iPS 細胞由来神経細胞の評価と化

学構造を比較検討することにより新たな神経

毒性評価法を開発する。 

 

Ｂ．研究方法 

ヒト iPS 神経は Neucyte 社を用いた。ヒト

iPS 細 胞 か ら 分 化 さ せ た 中 枢 の

Glutamatergic neuron (Glutamatergic 

induced neurons, NeuCyte Inc.) と

GABAergic neuron (GABAergic induced 

neurons, NeuCyte Inc.)とヒトアストロサイ

ト(Astroglia, NeuCyte Inc.)を 7：3：3.5 の割

合で混合し、8.0×105 cells/cm2 の密度で 0.1%

の Polyethyleneimine (Sigma Aldrich)と 20 

µg/mL の Laminin-511 (Nippi)でコーティン

グした MEA plate (Axion BioSystems)に播種

した。多点電極アレイシステムにより、ネット

ワーク機能を評価した。 

また、インシリコは分子記述子を利用して化

学物質のクラスタリング解析を実施した。具体

的には、PubChem から SMILES 情報を取得

し、ChemDraw（PerkinElmer）及び Open 

Babel

（http://openbabel.org/wiki/Main_Page）を利

用して被験物質の二次元構造を sdf フォーマ

ットで整理した。作成した sdf ファイル情報を

用いて alvaDesc（Alvascience）により分子記

述子を計算した。 

 

Ｃ．研究結果 

OECD の DNT 専門家会議で用いている化

学物質リストから化学物質を選定し、ヒト iPS

神経の神経活動を多点電極アレイシステムで

記録して神経毒性の評価を行った。 

その結果、Acetamiprid と Cloathinidin（ニ
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コチン性アセチルコリン受容体アゴニスト）、

Aldicarb と Carbaryl（アセチルコリンエステ

ラーゼ阻害）、Fipronil、Dieldrin、Lindane

（ GABAA 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ）、

Cypermethrin、Permethrin、Deltamthrin（Na

チャネルの opener）は、作用機序ごとに分類

できることを明らかにした。 

次に、発達神経毒性をリードアクロス手法に

より予測する手法の構築に向けた条件検討の

結果、近傍物質の定義に利用する物質間距離に

閾値を設け、また近傍物質数を制限することで、

リードアクロス手法による発達神経毒性の評

価精度が高くなることが示唆された。 

また、in vivo 毒性評価を進め、28 日反復投

与毒性評価の枠組みでDNTが検出できること

を示した。 

現在、インシリコ情報はデータベース化を進

めており、今後、ヒト iPS 細胞由来神経細胞

とインシリコの橋渡しを進めて統合化を図る

ことにより、新たな神経毒性評価法を開発でき

ることが期待される。 

 

以上の検討に加えて、2021 年秋に DNT ガ

イダンス案と case studyがOECD事務局から

回覧された。日本側のコメントを取りまとめて

OECD 事務局に返事を行い、DNT 専門家会議

で議論を行った。今後、WNT のコメントラウ

ンドで議論する予定である。 

 

 

Ｄ．考察 

本研究では、OECD と共有している化学物

質のリストから、特に農薬を中心に評価した。

単独の手法では毒性予測に限界があることか

ら、いくつかの手法を組み合わせる必要がある

と考えられる。引き続き、カテゴリーアプロー

チなどの手法を基にしてインシリコとインビ

トロデータの統合化を図ることにより新たな

神経毒性評価法を開発できることが期待され

る。 

特に、OECD では、Tiered approach として、

化学物質の構造や物性情報により、毒性の予測

を行う段階を設けることでガイダンス案の議

論が進行中である。本研究で得られたインシリ

コモデルを発展させて、Tiered approach とし

て活用できるように橋渡しにと組む必要があ

る。 

また、2021年秋にDNTガイダンス案と case 

study が OECD 事務局から回覧された。日本

側のコメントを取りまとめて事務局に返事を

した。 

今後、データベースや機械学習などを通じて

モデル化を行い、将来的に OECD の DNT ガ

イダンスの改訂につなげていきたい。 

 

Ｅ．結論 

ヒト iPS 細胞由来神経細胞のネットワーク

活動を多点電極アレイスステムにより記録す

ることにより、DNT が懸念される化合物の評

価を行い、作用点に基づいて分類することがで

き、一定の予測性が得られることが示唆された。 

また、リードアクロス手法を用いた発達神経

毒性予測手法の確立に有用な基礎的知見を得

ることができ、精度の高い毒性試験データベー

スを整備することができた。 

これらの結果を利用することで、OECD が

進めているような tiered approach による

DNT 評価手法の開発に貢献できることが期待

される。 

 
F．研究発表 

各分担研究者の報告書に示すように、多数

の論文発表および学会発表を行った。

 


