A0 5 A
JEA S @R A e B i Bh 4 (LB AV 9T F3E)

NAZNY A DIEERIFHINC L DB BB O B A IER B LRBIEICTE TDh15E

Bl ALICXDBFEHETHIE NGB T RRA L MO E-

S EREE

SHEERE IV A2 — DB R O SEHTE

WHE A EiE Mk ESLEEG R EAENIEET Rt ARt 2 —
mIEE SRR R

et 1 AR — FEN7EH R SRR EREEERE B R
et S E Siddarmark LLC

WHIE 1% FORRME - ENLEE S AN e it B
WHEWH 18 RAGMASE  ENCER SR ENERT  miei EEE
WHoE E ARmkE—  ESZERGELEAENTEET B
WIEH % o BE ESRYAVSE S a0 v e L i
W 1% E HEA ESRYAVSE S e S v e L i

MRES

AAFFED HHI1E, Reduction & Refinement (ZJVERDZZEPEREIRIC LR E W= AMER 0%k 575
MR T IEDO PR TH D, IEFEOE RO RIZTHLY =T T T NT SART ALV A DEAFESR
GELNORFEERICFHINTOWD, AT ROERICIV/ B THZED RN R ST
(Taquahashi 2022) , AWFZEIL[1]SAZNVY A AERRD H2 DB B 2D [2)in vitro LTI
a2 R EWEII I G LAV F A BT, [BUEFWE ORNENREICE T 21 HEL TH s
fEa=E | [4)AL IZR A2 A A DA IRHIE BEENE T A BiNET 5, ZofEE, [BI A 7S
SRR FTREZ2 I U, [6 ]2 ERER (ATS) O B = RARA M ELTRIAT 22 L CEiE Ak
IR TDHIENAREE Y, F2. [T)in vivo & in vitro DX 7w MO HIFRNEONDLZENG AREED
B ICH G T&ED, "I F A v S —DRBIZB T, Bi#ZM THEI—R T ) Fa—T v —r
(CNTY) #FRmEMmELTHEHL, /Y7L T U MEE T TAT L ATy Mo LERE (ECG) X UMHEE (EEG)
ZREL . &L OVBICER 327N 7 F U R K O ha e o WiER I OB 2R 2 HZ LT LTz,
FERBALZRE T DENL S N IENRZNETHESN TS ECG, EEG LITERRDRMEH T 5728, 20
FEMEZ B O T 2T U R AT FIEE R E T D LB B 5, LorL7enih, ECG, EEG L7 IN7'F
VAR L T b U REAE OB BIREICHE 2 TODIED D XU F v — 0 LW FEWE O T — 55 Tk
THZET, BRI OFIELZ EDHZENFIHEES 2 LT, AR X 7§EE# 2OV T, in vitro
MM ACEIE BT T RIEDIRV 6 FIEOKIK (AR AT A0 TEINEEY T )V TH)L
7 F v, 5T HIF R, =aF )2 ONWTTy MIUIES I REG R RE LT, (b2~ IR
RIPIEFITRVME TH -T2,
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A BIREHN

AL B 1913, Reduction & Refinement (ZJ
Ve RO MR IR Z [T B SRR 1 &
Gt EORFE Tho, Bt StEEEICE
WTHERASNTODZURARAU N BEL 1650k
IR ERDASAZNA A2 NI DFHIIC B E A D
CLEFHEL TV,

BEFEMER BRI IR SR b, TS
B ENEIE ST, LosL, BB O R A b
ITENM DT | OFEETHY, BN, RS
DODNFII—YIBEIN TR, ZD7H BEROH
BIRRICAH A TIERWEDRLH R S5, — 7, B
BHEOBLENDIIE T |2 RARA R HZ 8T
FRDHEE D 5D, £ D728, AT (Replacement)
LT, Ml IC50 A L Catkm AT
i35 4515 ICCVAM & ECVAM O3 RS T
WDDS EEETEE L NS IZ LD MR B
B DR R 7 E AR R R A 2 MR A A
BTDIZE ST,

RO RO RIZETHLY T TT VT A
AL SAZN AL DEIGEE G E L NORRFE B
WZRIH S TWD, SEATAFZE D BRI L/ NE ) ©
6 O R REME DY /W HH &7z (Taquahashi et al.,
Fundam. Toxicol. Sci. 2022) , AWF5Eix[1]/ 3144
N AL PEERD F DR B Z2HED | [2]in vitro R
RIEZTOMVEZ R T LB ME B 5L S A%
NP AT BT, [ ES < 7fEG S ME, [4]
N LHEE (AD I LD A ZV YA DfE A R R T &
BT IE BET 5, ZofER, [BIAOHEIR
PEACHH FTREZR 15 WIS, [6] 2tk m M atBR oD T A
BT RARA R EL TR 528 Tl A%
FRRTDHIENFHREED, [7)in vivo & in vitro D
XYy 7D LIFERPHELNLZ LMD AREFIED
PHIEIC w5 T&D,

BB E 13, ICCVAM (2006) O 2t 73 % 3R
REEORB CHEHAINT 72 (L& DOHF T, in
vitro FfEEEMEDS LDso O PRIV TR
RLTZ 22 WEDHIH ANFWREZR 17T L& (V=%
T INT o 7anF IR -7 2= )L-2-
FHIRFE ., VAVKR T AEHIT L KRS
T I, NI NIVIEERIE 1T = A2 NTAF LR

FRT AN TEVRY T ) TENVRY T T )L,

5-TI )V UFI)LER T /3 EHZ—)LF RN A =
aFr VA L- TRV FUN)IZONW TR A

17729, Fo, AT CEHSNE o7 — 40385
Tt 7=—h, Va7 ==/,L DTBHQ. 73
N7 FU | ThaRheyw (TTX) IZOWThH G
THEHETHD,

B. BiRAGE
B-1 SAZNVY AP —DBAZ

1. B

HEPEA~T L AZ >~ (HWY/Sle) 8~12 iz Fu
7eo 7Y NDEIE T —1E, RV — R RANED T —
VEAHA U M ORBESE AL 1 7r—240 1
VCDTy e lUE LTz, r—2 T 2373 vt —>7
T RO — A B R A B 2 & (RAIR HD
SUPER MOUSE 750™ ({5 a5 HF 4@ R
W) 2 LT, 88 S, IRE ; 25+1°C 1R
55+5% ., HaBIEL; %9 20 [Bl/h, FREARER] ; 8 BE~20
e AT (BB Y (271 12 BER) &L, B AR
CRF-1 (A V= X VR TS 2 3 B
IS, MoKiTikz7 v 2 —iam UG KB LD
H BB RS,

2. PERE -

BB L L T EBRARPO DD —>THLHT I
V7TV R R O e U R (Tt B+
TAN LT ENOANF) EHA N, HEX
OECD bW EBRIZEAT 2 HART A TG423
(MRS HRIE) I THRESN TS 5 mgkg, 50
mg/kg. 300 mg/kg & 2,000 mg/kg D 4 BEfE%
EREL T, AWFIETIL 5 KO 50mglkg % FV 7=,

3. AAREAL I E R
—@h—AK ) )F =2—7 (Double-Walled
Carbon Nanotube: DWCNT) ##£iZL7= CNT ¥
— (Siddarmark LLC) &>, /SA &1
EDTeODEMEL TR OV THRET L7, CNT
Y —2 (CNT-Y) (B O J2 f§ |2 hE & & (OBl ik £
# No.0 x50, B HBAERT) 2 -V CHFE SR LR
RECHE L, A7 NTU BB T AT L ATy RO
SHER ORI NT CRE b & P i &2 T
CNT-Y Z#EEkL ., LB (ECG) HlE HEMmEL
T 3 fEPT (5 B B, R, ) L M (EEG)
HEMEmBELT 2 ET (T V7~ HENHEER) )
BN ZE LT, BiIZRREMZ LD R INMK T 2 Fh
1357280 BREEEE A8 Ot — 2 TR L 72K
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HECIEZ¥E%1T -7= (AD-5000 Digita; Anesthesia
System, EZ systems), CNT-Y &L, A£G 5
B =~ (BAS-301, Biotex) B LB % & e
DC-DC = /3—%—(IF-2, Biotex) [ZNER B L
720 CNTY 2L CTHASLIZE 513, AD =3 —%
(MP150; BIOPAC Systems) Z /"L C7 — & Hufs
BLOWNTY 7Ry =7 (AcgKnowledge; BIOPAC
Systems) Zfi L C. PC [ZHWIAATS, o7V
7 R ENT 2kHz S LT=,

EARE LG, AV TNTURBEREEZ 1%E0 .
RO ERBA P ELITROEILIZTINI T FY
VIR A NEEN L D ERIE & O~
R UT-, WITU CORIMRY — 7 77 ¢ (F
—E7L w7 A F50B-STD, W77 /my—X) 12k
LEFIBEDOEbEE=F—1LTC,

7o, BEIEMHIZ T EEG & ECG #HIET 5
720 R AIy H— R R 2= — 2O W TR R
ZAToT,

B-2 ZL /RS RORE

FME TN a2 7 47 A (TK) O #IT s
DTHMTHLD, — AL FWE TIIEHOmEN D
TK OEMEITEELEHRILRER THD, AT
WL ALEMDZ L R IFEERDOIEREGDHIET, In
vivo & In vitro DXy 7 &M TK [Z& 515 H
EHZEE HIEL TH LI EA R ORE N N
TREIT/2D, EIEMLIZHERL T, — bW E D
MAEL TG R GRONERITARD TH72n Tz |
T AR ESEA720 in vitro AlEFEEMERERC
BIEICBOTTHIMEOER 6 FEEEORMIA (%

VAT 2 A TINE T I TINVERD T F )L

5- 7 W UF LR, =aF ) 2O Ty MILEES
RIFEGHAEWE LT, BIE T IEE, g irike
L. S W E OFEE L 1000 nM & TN 10 nM D 2
RAL M, LC-MS/MS 12 LRI E AT 57,

BT ~DECRE
ARFEERIIENV) ZE BT DA, Y fEft Al
D RPNIESRVAL=E T e oF e SO 5 T s SN ES VA E =
BN - B R B S Ol EIZ LD TH)
W) SRR O3 E 72 Nl 2 B3 2R Ok 27 4F 4
AR B> THEML 72 GKFEE 5 :721, 896),

C. HRBER

C-1 FyhaHWAbFEYE O Btk E

AV TNVTUREET (1%) 12T, CNTY Z8# 0
B\ HAE SR U CAIR BN E ZAT /2o T ik R L
e/ DEMIEE (ECG) BEbhiz, 7V 7~ A H
IIENOFFE LB I, FERIZE D E
FELEZONAREXRENMEACITINZ T, JAXET
BN BRSO, REFFE TR
EEG OfENTIIAIFT I FE O ESAHR AR T 43405
ECG |3 — 5t s 35 |2 Lo TRFT S LT,

BE, CNT-Y ZHWTIEMRIZT EEG & ECG
ZRIETDHED DRI AIEZ— K NV — R —%
TR TR T2 L2, CNT-Y (A}
P TERWD | TV OBEERICRE DA XD T Y
FEAR (15 mm X 15 mm X 0.8 mm) & CNTY &0
Bl I N D R R DB VLT, 2P CNT
Y #BENTHEERA U, BIRE S COEY T
w7 X 1 ITRLT,

"N AI YA —

FRE RV AIREHE 15mm X 15mm X 0.8mm

EETF YV 2 F xR

KEE T A—H EEG. ECG

EEREWE 76~109MH

GEEETHEE)

TR CR2032

EAE ik EEG(1~30Hz)
ECG(32~300Hz)

EIE R EEG(50 1 V/V)
ECG(0.5mV/V)

(Lo —N—REE L)

ALY FM-FM

N 6g (BHE)

Li—s3—

ZAETF ¥R 2 F LRIV

ZAFNTA—H EEG. ECG

A5 A 76~109MHz
(TN TF2—=7)

EER AC100V(50/60Hz)

H - BNC /)

/5 Ak EEG(1~32Hz)
ECG(32~300Hz)

AT R EEG(50 1 V/V)
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ECG(0.5mV/V)
(FFo A2 —REETe)

C2 ZURIEEROTHET IV

VAR 1T% . BT =A% B.T%. 5T
FVF PRI MS OREERRIZIVE A E L)
7273, 1000nM (28T 3.9% DN FHIT-, ==
FUNRRE TEIRIoTz, T TATFT IO RIIEFIEL
THEHIN TV T ZNVERY = F )V G N7 ZVEEY
TF I T TAT 7 B SR D RMERL 3 N T T
IIDIRHHSNDZEND, MS JIE O TIEN
w770 RINFEREICE L JERREECh o7, N
2T MIFER DT AT F—B Lo THMS - FTRE
MHE 2 B,

D. E¥

FATHFETIX ECG O &% | /& B Jeimili &6
o, 2 AT — AEMR, WE FEOMEAMmRELT
BB LD A% O EEAREEE OB I B W TH AT
WAl EMRE N T Ay 2 — DR NN TH S
ZEnn, B I EmA BB ST, 2l
ECG D7 F NSNS 72003, ARBRONL i 2 5
WCBEISE LI ETHRRY T T NVERGDIENAHE
Llpotz, RIEREIRICE D EIL, R EMIZ L
THEENZL2DH., Ty MOERHENEHSND
HRUTFLRAREDEERETHLT0 , B IR~
LA T Z E~DEEG JE TR B X 5D, IR
FEVLZ D FIEIZ LD E AT FHE Th D,
COFECIOBE IS THUT, BIE, — K1
RSN TS HIETHLEMOIREEFZ %L T
& JR M Z LD AT FIAL DG i TR IR D
TR,

RNAZNA AP —DBFE IR T, B
MToHdH CNT-Y R mEMmEL THEAL, A/ 717
VIREE R CAT L ATy S ECG KN EEG %)
EL, K OVOBICAE R 327 N 7 F U M b
K OT b BB D B AR 2 DT LT LT,
AARTBNLZRNE T DAL K O IENRZ N E THAES
N5 ECG, EEG LB DkE2H 95720,
LARITEDOREZ I O DT B 72 i AT 5

a0 ERHD, LInLERG, ECG, EEG
HNZTIN T TFIVATLDZECZAfEIZHE X THY,
N F = RACFWEOT — 2 HE T H2E
T, Ak m I OIEL ED DL LN ATREEE 2D
N 5% MR T T — 22T 5720, k
TUAIY B — L= R =D T, FET —H
DEAFTLEHETH D,

F. ARH=E

1. RXHER
Hojo M, Maeno A, Sakamoto Y, Yamamoto,

Taquahashi Y, Hirose A, Suzuki J, Inomata A,
Nakae D., Time-Course of Transcriptomic
Change in the Lungs of F344 Rats Repeatedly
Exposed to a Multiwalled Carbon Nanotube in
a 2-Year Test., Nanomaterials (Basel). 2023 Jul
19;13(14):2105.

Shimizu M, Hojo M, Ikushima K, Yamamoto Y,
Maeno A, Sakamoto Y, Ishimaru N, Taquahashi
Y, Kanno J, Hirose A, Suzuki J, Inomata A,
Nakae D., Continuous infiltration of small
peritoneal macrophages in the mouse
peritoneum through CCR2-dependent and -
independent routes during fibrosis and
induced by a

MWNT-7., J

mesothelioma development
multiwalled carbon nanotube,

Toxicol Sci. 2023;48(12):617-639.

Miyauchi A, Akashi T, Yokota S, Taquahashi Y,
Hirose A, Hojo M, Yoshida H, Kurokawa M,
Watanabe W., Effects of inhalation of multi-
walled (MWCNT) on
respiratory syncytial virus (RSV) infection in
mice. J Toxicol Sci. 2023;48(7):411-420. doi:
10.2131/jts.48.411.

carbon nanotube

Yokota S, Miyaso H, Hirai T, Suga K,
Wakayama T, Taquahashi Y, Kitajima S,
Development of a non-invasive method for
testicular toxicity evaluation using a novel

compact magnetic resonance imaging system., J
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Toxicol Sei. 2023;48(2):57-64. doi:

10.2131/jts.48.57.

Kuwagata M, Tsuboi M, Igarashi T, Tsurumoto
M, Nishimura T, Taquahashi Y, 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.

Kuwagata M, Tsuboi M, Igarashi T, Tsurumoto
M, Nishimura T, Taquahashi Y, Satoshi
Kitajima: A 90-day dose toxicity study of 2-(2H-
benzotriazol-2-yl)-6-dodecyl-4-methylphenol in
rats Fundam. Toxicol. Sci. 2023; 10: 59-68.

FERTPEH, PERTROE:, GHERD 2, BB Hh IR, [E3E
i BRI B 1T D IERG IR 22 VR O 2838 . H ASER
ERTMEES S 61 B, 2024.2.20

2. FERR
BB IR ORI ED in vivo T AT MR ERE
CRE WA BRI AR T A DI E LW AL
B ERBIEE ORIICHOWT — RIS AE 144 £
£ IRY T 0 (2024.3.30)

Sato K, Taquahashi Y, Suzuki I. Possible
improvement of the increase in non-clinical
evaluation predictability by in vivo imaging and
MPS-The cases of the
assessment and drug delivery to the alveoli. H
AHF 144 2T ARTT 1(2024.3.30)

CNS seizure risk

Taquahashi Y, Morita K, Suga K, Tsuji M,
Okubo Y, Aisaki K, Kitajima S, New approach
for assessment of acute oral toxicity by multiple
parameters of vital signs: development of a less
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
10th
International Congress of Asian Society of
Toxicology (2023. 6.18)

laboratory animal using CNT yarn,

EE IR ARERE— . i B, B AR —
ALUEES | SERE -, e —R T ) Fa—T
Y —a U EBR A/ NI I T IR B A
RBEAAEEOBZE, % 70 B HAEBREFA
2 (2023.5.24)

G. MMMEEOHRE - E&KiR

EEH IR AR, B FHE AR B AR
BHDVT VA LREERIE L, 2023412 A 18
H 8

3. FDfh
3L
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CNTY—2/ NIFHTEGN D,

A BFOEFRBEOEGRLEH

- AB: B
B e

= CoiAAEHE

D ‘ BT UhERCERBIZIY T
——: O RERAT) R ICONT-YESE TR

MR T TORMED=HD
TA4¥YLR4E

=

o REfEELHEIEEEE S REL

T, B OBEEIFE0EEE
L EE (ECG) ME o HELOMBBIL, BEMEARYD
i e o LAY IO LEER
438 (EEG) e o /\yT) —FGEE R E 3085 R
D: R (248) , E: XAWIE (81D 2

B 1 CNTY LEEFFDEF L DB S IE
ONTY [EFHCH B BN R Clo B8, BEAF OB TIEIES LB~ 4 (2 TR b
HANOF o bR R AT 5, BT THCRAE D2 LS ATRE/R Y A K LN T Y ARy 4 — 2 HEEL TS,

_16_



	研究分担者
	A．研究目的
	B．研究方法
	B-1　バイタルサインセンサーの開発（髙橋）
	B-2　タンパク結合率測定（髙橋、研究協力者：山本）
	B-3　急性毒性試験における遺伝子発現変動解析（北嶋）
	B-4　急性毒性試験における行動解析（種村）
	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）
	B-６　脳波解析による神経毒性予測（鈴木）
	倫理面への配慮

	C．研究結果
	C-1　バイタルサインセンサーの開発
	C-2　タンパク結合率測定
	C-3　急性毒性試験における遺伝子発現変動解析
	C-4　急性毒性試験における行動解析
	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
	C-６　脳波解析による神経毒性予測（鈴木）

	D．考察
	E．結論
	F．研究発表
	1．論文発表
	2．学会発表

	G．知的財産権の出願・登録状況
	1．特許出願
	2．実用新案登録
	3．その他

	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
	研究要旨
	A．研究目的
	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：
	2．被験物質：
	3．生体電位測定電極

	B-2　タンパク結合率の測定
	倫理面への配慮

	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
	C-2　タンパク結合率の予測モデル

	D．考察
	E．結論
	F．研究発表
	1．論文発表
	2．学会発表

	G．知的財産権の出願・登録状況
	特許出願
	3．その他

	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 急性毒性試験における遺伝子発現変動解析
	研究要旨
	A．研究目的
	B．研究方法
	倫理面への配慮

	C．研究結果及び考察
	D．結論
	E．健康危機情報
	F．研究発表
	1．論文発表
	2．学会発表

	G．知的財産所有権の出願・登録状況
	1．特許取得
	2．実用新案登録
	3．その他

	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
	研究要旨
	A．研究目的
	B．研究方法
	C．研究結果
	①ホームケージ活動量測定装置による解析
	②超音波測定装置による超音波発声解析

	D．考察
	E．結論
	F．研究発表
	1．論文発表
	2．学会発表

	G．知的所有権の取得状況
	1．特許取得
	2．実用新案登録
	3．その他

	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
	研究要旨
	A．研究目的
	B．研究方法
	B-１評価用データ
	B-2　解析計算及びソフトウエア生成
	B-3　計算精度検証

	C．研究結果
	D．考察
	E．結論
	F．研究発表
	1．論文発表
	2．学会発表

	G．知的所有権の取得状況
	1．特許取得
	2．実用新案登録
	3．その他

	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
	研究要旨
	A研究目的
	B．研究方法
	C．研究結果
	D．考察
	E．結論
	F．研究発表
	1．論文発表
	2．学会発表

	G．知的所有権の取得状況
	1．特許取得
	2．実用新案登録
	3．その他




