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A. 研究目的 
本分担研究では、昨年度に引き続き、こ

れまでの国内外における発達神経毒性評価

の現状、特に行動解析および関連するガイ

ドラインについて情報収集を行うとともに

課題を抽出する。加えて、OECD で検討さ

れている発達神経毒性の GD の開発に寄与

することを目的とする。 
 
B. 研究方法 
B.1. 発達神経毒性評価のための行動解析

に関する情報収集： 
昨年度に引き続き、これまでの国内外に

おける発達神経毒性評価の現状について情

報収集を行った。発達神経毒性評価の現状

についての文献調査には、医学・生物学分

野の学術文献検索データベースである

PubMed および MEDLINE を用いた。また、

収集した文献については、記載されている

情報の整理を行った。 
＜文献検索に用いたキーワード＞ 
mice, rats, rodents, neurodevelopmental, 
developmental, neurotoxicity, test guideline 
 
検索後、タイトル、雑誌情報、アブストラ

クトを確認し、下記（1）~（3）の内容を含

む文献を選択した。 
（1）げっ歯類（マウス、ラット）を用いた

研究要旨 
本研究は、化学物質やその混合物の安全性を評価するための国際的な合意を推進する経

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

ガイドライン（TG:Test Guideline）プログラム各国調整官作業グループ（WNT: Working 
Group of National Co-ordinators of the TGs programme）において、日本で開発された種々の

TG やガイダンス文書（GD：Guidance Document）、毒性発現経路（AOP : Adverse Outcome 
Pathway）などの世界各国が必要とする成果物を公定化させるとともに、他国が提案する

OECD 大型プロジェクトに関与し、その成果物に日本の主張を反映させ、その成果を化学

物質の審査及び製造等の規制に関する法律（化審法）や毒物及び劇物取締法（毒劇法）な

どの我が国の厚生行政に反映させることを目的とする。 
分担研究として、昨年度に引き続き、これまでの国内外における発達神経毒性評価の現

状について情報収集を行うとともに課題を抽出した。特に、発達神経毒性に関する文献に

おける行動解析の利用頻度を把握するとともに、実験動物（げっ歯類）を対象とした発達

神経毒性評価の現状や被験物質の種類、用いられる行動解析およびガイドラインとの関連

について調査を行った。また、OECD で検討されている発達神経毒性の GD に関連する提

案資料への意見募集にコメントすることにより、関連する GD の開発に寄与した。 
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実験報告 
（2）化学物質曝露による影響評価 
（3）曝露時期、投与期間、用量等の実験条

件や、解析に用いた行動試験の具体

的な記載 
 
B.2. OECD からの意見募集への対応： 

JaCVAM 発達神経毒性（DNT）資料編纂

委員会にオブザーバーとして参画すると

ともに、公定化に向けて進行中の in vitro 
DNT ガイダンス文書の提案資料に対して、

OECD からの意見募集にコメントした。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は、動物を用いない調査研究である。 
 
C. 研究結果 
C.1. 情報収集： 
文献検索の過程で、Mundy らの Review

（ Expanding the test set: Chemicals with 
potential to disrupt mammalian brain 
development, Neurotoxicol. Teratol., 2015）を

もとに、発達神経毒性に関する文献におけ

る行動解析の利用頻度を把握するため、そ

の内容をまとめた。その結果、神経発達へ

の影響を示すデータのある化学物質（97 物

質）において、組織学的な解析、あるいは

神経化学的解析とともに、多くの文献では

行動解析を採用し、それらの組み合わせに

より評価していた。文献によっては行動解

析が単独で用いられており、論文数に対す

る利用頻度は最も多かった（図 1）。 
これまでガイドラインに準拠した化学

物質の評価状況については、先行文献より、

EPA 又は OECD TG 426 に準拠して DNT
試験が実施された農薬のうち、その試験成

績が審査当局に提出されたものは、米国に

おける 2008 年段階での承認農薬数は約

1150 有効成分、欧州においては 2020 年段

階で 479 有効成分であるという情報を得

た（発達神経毒性の欧米での評価状況及び 
in vitro 発達神経毒性試験の検討状況調査 
独)農林水産消費安全技術センター 農薬検

査部 2020 より）。 
上記情報に加え、発達神経毒性評価に係

る毒性情報として昨年度までに収集した

文献（95 報）について、被験物質の種類お

よび行動解析の項目ごとに論文数の整理

を行った。その結果、被験物質については、

農薬（16 報）、医薬品（25 報）、産業化学物

質（52 報）、その他（6 報）であった。行動

解析の項目については、認知機能（受動回

避試験、モリス水迷路等）を用いた文献が

最も多く（71 報）、次いで運動および感覚

機能（オープンフィールド試験、ロータロ

ッド試験等）を用いたものが多かった（60
報）。上記 2 項目と比較すると数は少ない

が、社会性（超音波発声、ホームケージ、

3 チャンバーテスト等）の行動解析を取り

入れている文献も存在した（13 報）（図 2）。
また、社会性の評価が可能な試験を取り入

れている文献は、主に農薬のばく露影響を

評価したものであった。これら収集した文

献については、今年度追加した文献ととも

に順次情報の整理を行い、ガイドラインの

使用実績を含め、最終年度へ向けたリスト

化を行っている（計 122 報について実施中）。 

C.2. OECD からの意見募集への対応： 
JaCVAM 発達神経毒性資料編纂委員会の

オブザーバーとして委員会に参画するとと

もに、in vitro DNTガイダンス文書（Guidance 
on the Interpretation of Data from the 
Developmental Neurotoxicity (DNT) In-Vitro 
Testing Assays for Use in Integrated 
Approaches for Testing and Assessment (IATA)）
に関して、再度 OECD 事務局に提出するコ

メント募集に応じた。昨年度と同様に、神

経行動毒性の評価系、特に in vivo 試験を行

っている立場から、本ガイダンスの改善点・
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懸念点として、in vitro テストバッテリーに

おいて観察された神経細胞の分化や神経突

起の伸長への影響の生物学的な意味づけの

限界、そして in vivo 試験において観察され

た行動異常との対応の限界について記載す

る必要性について強調した。 
 
D. 考察 
文献検索の過程で整理した、発達神経毒

性に関する文献における行動解析の利用頻

度から、行動解析が未だエンドポイントと

しては強力なツールであり、重要な評価項

目であると考えられた。また、ガイドライ

ンに準拠した化学物質の評価状況について、

先行資料から得られた情報をまとめると、

既存の発達神経毒性試験は申請される有効

成分において網羅的に実施されておらず、

有効成分総数に対して換算すると、その実

施割合は少ないことが予想された。 
発達神経毒性に関して現在までに取得し

た文献については、OECD ガイドラインに

も記載されている従来の運動機能や認知機

能（特に学習・記憶）に加え、社会性（超

音波発声、ホームケージ、3 チャンバーテス

ト等）の評価を行っている文献も複数存在

し、現行のガイドラインを補強する評価手

法として、その重要性を示唆するものであ

ると考えられた。そのため、昨年度および

今年度追加で取得した文献情報については、

ばく露時期の情報、被験物質、解析に用い

る行動試験、ガイドラインへの準拠等、in 
vitro DNT ガイダンス文書への対応の参考

となるような情報として提供できるようま

とめる必要がある。特に、 
・化学物質の種類による影響の差異（各行

動試験の検出感度、共通性の抽出） 
・新たな評価指標の把握（ガイドラインの

補強） 
に着目して整理する必要がある。 

OECD からの意見募集（in vitro DNT ガ

イダンス文書）に関しては、前回のコメン

ト募集の際に主張した本ガイダンスの改

善点・懸念点について、記載の反映や改善

がなされている箇所が多数見受けられた。

一方で、現行の in vivo 試験との対応や、解

決すべき課題についての記載については

未だ不十分な部分があると考えられた。in 
vivo 試験と in vitro 試験で行われる評価手

法と得られる結果のブリッジングについ

ては、さらに議論を深める必要があること

を強調する必要がある。 
 
E. 結論 

現在までの文献調査から、行動解析が未

だエンドポイントとして重要な評価項目で

あることが考えられたが、現行の発達神経

毒性試験について、その実施割合や関連ガ

イドラインへの準拠数を考えると、化学物

質の潜在的な影響を検出するため、現行の

発達神経毒性ガイドラインを用いることに

課題が多いことが見受けられた。本研究で

得られた発達神経毒性の文献情報や、

OECD からの提案資料に対するコメント募

集への参画による、国際貢献を通して得ら

れた情報は、今後も OECD プロジェクトに

日本の意見や結果を反映させるために重要

であり、引き続き厚生労働行政に活用でき

るよう調査を進めていく必要があると考え

られる。 
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図１. 発達神経毒性に関する文献での行動解析の利用頻度（Mundy et al., 2015 より） 

図 2. 収集した発達神経毒性評価に係る文献における各行動解析項目を用いた文献数 
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