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OECDプロジェクトでの成果物を厚生労働行政に反映させるための研究 

令和５年度分担研究報告書 

行動解析を中心とした発達神経毒性評価に関する情報収集 
 

研究分担者 齊藤 洋克 

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 毒性部 研究員 

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 
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

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。 
今年度の分担研究として、昨年度に引き続き、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。現在までの文献調査により得られた、行動試験を用いた発

達神経毒性に関連する学術論文の内容について、追加で文献を収集するとともに、被験

物質の種類や評価内容、毒性試験ガイドラインへの準拠等を整理し、リスト化を行った。 
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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 
 
（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 
情報収集： 
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および新

たに追加した文献について、被験物質の

種類や行動解析の項目ごとに論文の整理

を行った。最終的に、本分担研究に適切

な文献内容を精査し、115 報をリスト化

した（表１）。その結果、被験物質につい

ては、農薬（26 報）、医薬品（24 報）、産

業化学物質（65 報）、その他（9 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、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。また、ガイドライン上要求され

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、これ

らの文献は主に農薬の曝露影響を評価し

たものであった。 
ガイドラインに準拠（または参照）し

ている文献は 21 報と、調査文献の約 2 割

が該当した。一方で、その内容としては、

投与時期、あるいは解析項目など、限定

的な引用が多くを占め、学術文献の動向

調査として本研究で抽出したものについ

ては、完全に準拠して行われている文献

はほとんど存在しなかった。 
 
D. 考察 

これまでに調査したガイドラインにお

ける行動解析の検出方法を見ると、化学

物質が及ぼし得る脳高次機能に対する試

験の必要性は認識されているが、未だ不

十分な部分があると考えられた。この点、

発達神経毒性に関する解析として、

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については、影響

の検出にも成功しており、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。また、ガイドラインを参考とする文

献が少ないことについては、現行ガイド

ラインに準拠した発達神経毒性試験の実

施に当たり、試験項目の多さや複雑さ、

加えて試験実施のためのコストが課題に

なることを反映していると考えられた。 
今回得られた情報のみならず、発達神

経毒性に関する文献は年々増加傾向にあ

り、曝露時期の情報、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、文献情報の整理により、引き続き情

報収集を行うことが重要となる。 
 

E. 健康危険情報 

特になし 

 
F. 結論 

本研究で得られた発達神経毒性の文献
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情報や、関連する 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。 
 
G. 研究発表 
G-1. 論文発表 
1. Saito H, Yokota S, Kitajima S. 

Immunohistochemical analysis of the 
vimentin filaments in Sertoli cells is a 
powerful tool for the prediction of 
spermatogenic dysfunction. Acta 
Histochem 125(5), 152046, 2023 

2. Saito H, Furukawa Y, Sasaki T, Kitajima 
S, Kanno J, Tanemura K. Behavioral 
effects of adult male mice induced by 
low-level acetamiprid, imidacloprid, and 
nicotine exposure in early-life. Front 
Neurosci 17, 1239808, 2023  

3. 齊藤 洋克： 農薬等の化学物質曝露に

よって生じる情動認知行動毒性, Jpn J 
Clin Toxicol, 37, 70-75, 2024 

4. 齊藤 洋克、北嶋 聡： 化学物質を発

生-発達期に曝露した際の情動認知行

動影響検出, 化学物質と環境：化学物

質と環境との調和をめざす情報誌 , 
184, 3-6, 2024 

 
G-2 学会発表 
1. 齊藤洋克. 発生-発達期の化学物質ば

く露による情動認知行動毒性の検出

と課題, 第 50 回日本毒性学会学術年

会（2023.6.19, 横浜） 
2. 齊藤洋克. ネオニコチノイド系農薬

ばく露による雄マウスの情動認知行

動解析, 第 50 回日本毒性学会学術年

会（2023.6.21, 横浜） 
3. 齊藤洋克. 農薬等の化学物質ばく露

によって生じる情動認知行動毒性 , 
第 45 回日本中毒学会総会・学術集会

（2023.7.15, さいたま） 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
H-1. 特許取得 
  なし 
H-2. 実用新案登録 
  なし 
H-3. その他 

なし 
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  表 1. 発達神経毒性に関する文献情報および解析に用いられた行動試験リスト 
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