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A. 研究目的

全身毒性など複雑な毒性を動物実験代

替法（以下、代替法）により評価するため

には、in vitro/in silico 試験法を、試験と評

価のための統合的アプローチ (integrated 
approaches to testing and assessment: IATA)
により組み合わせる必要があり、それを可

能にするために、経済協力開発機構（OECD）

の試験法ガイドライン（TG）プログラム各

国調整官作業グループ（WNT）において、

代替法に用いる新興技術の公定化のため

のバリデーションを加速するための基準

や仕組み（GD34）の改定を検討している。

現状でもバリデーションには膨大な費用

と時間がかかり、今後想定される全身毒性

の TG 開発には適用困難とされているため

である。

また皮膚感作性については、国内で新た

な試験法が開発されており、そうした試験

法を OECD TG 化するとともに、従来 TG
化された試験法も含め、さらなる社会実装

のためにデファインド アプローチ（DA: 
Defined Approach, 定義済み総合判定方式）

である OECD ガイドライン 497 の改定・拡

充を推進する必要がある。

そこで本研究では、OECD における

GD34 改定プロジェクトに参画し、我が国

の意向を反映させ、今後とも厳格性と効率

性を両立したバリデーションのありかた

を確立させることと、また我が国で開発さ

れた皮膚感作性試験をタイムリーにOECD
ガイドライン化することを目的とした。

B. 研究方法

バリデーション基準の改定対応につい

研究要旨

OECD で行われているバリデーション基準の改定に対応するため、2024 年 4 月 22－
23 日と 12 月 9－10 日に行われた GD34 改定プロジェクト会議に参加し、readiness 
criteria と呼ばれる事前評価書のあり方を中心に議論を行った。新規皮膚感作性試験代

替法の OECD テストガイドライン化については、研究分担者小島および研究協力者の

赤堀（CERI）らとともに、OECD TG442D に CERI が開発した皮膚感作性試験代替法 
α-Sens の収載を目指して OECD 対応などを行い、研究分担者小島および研究協力者の

立花（食薬センター）らとともに、EpiSensA の新規表皮モデルの TG の採択を目指し

た国際”me-too”バリデーションに参加した。さらに、研究協力者の笠原（富士フィルム）

らとともに、OECD GL497 に日本で開発された試験法の追加収載を目指して必要な情

報の提供およびコメント対応を行った。
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ては、2024 年 4 月 22－23 日と 12 月 9－10
日に行われた GD34 改定プロジェクト会議

に参加し、readiness criteria と呼ばれる事前

評価書のあり方を中心に議論を行った。ま

たメールでのコメント募集にも対応した。 
 皮膚感作性試験のテストガイドライン

開発については、α-Sens および GL497 に

日本で開発された試験法の追加収載では

主に OECD 皮膚感作性専門家会議に参加

し、必要な情報やコメントを提出した。

EpiSensA の新規表皮モデルのバリデーシ

ョン(Epi2SensA me-too バリデーション)
については、バリデーション実行委員会の

メンバーとして運営に参加した。 
 
（倫理面への配慮） 
特になし。 
 
C. 研究結果 
バリデーション基準の改定対応につい

ては、２回のプロジェクト会議において以

下のような議論が行われた。すなわち、こ

れまでよりも柔軟で効率化されたプロセ

スが必要、 pre-validation から事前評価

(readiness criteria )へ移行すべき（このこと

により事前評価の成績によってバリデー

ションを簡素化または省略可能となる）、

開発企業自身によるバリデーションの可

能性、DA 先行タイプの GL 開発の可能性

（個別の代替法をバリデーションした後

にDAにより統合するのではなく、まずDA
を開発してから個別の試験法を当てはめ

る）。特に readiness criteria については、in 
vitro 試験法だけでなくDAに関する定型フ

ォーマット案も作成され、検討が続いてい

る。こうした検討は、readiness criteria を設

定することで、バリデーションを実施する

前に、開発者に技術移転性などガイドライ

ン化に必要な情報を取得させ、その結果バ

リデーションの効率化とガイドラインの

厳格性を両立させることが可能との考え

に基づいているが、有効性については賛否

が分かれている状況である。また、従来の

バリデーションでは、in vitro 試験結果をも

とに、あらかじめ設定したカットオフ値に

より、陰性/陽性を判別し、施設間および施

設内再現性を評価してきたが、今後の全身

毒性試験では、各施設で得られた in vitro 試

験の用量反応性結果から再現性を評価す

る統計学的アプローチが必要とされるこ

とから、新たな解析手法に関する議論が行

われている。 
 皮膚感作性試験のテストガイドライン

開発については、以下のように進めた。

JaCVAM で行なわれている α-Sens のバリ

デーションについては OECD にその進捗

状況を伝え、OECD のプロジェクトとして

問題なく進んでいることの理解を得た。

Epi2SensA については、Non-coded の被験

物質 5 品で Phase I としてトレーニングを

実施し、偽陽性(Salicylic acid)、偽陰性物

質(Eugenol)はあったが、全参加施設で同

じ評価であったことから技術移転性は問

題なしと判断された。続いて施設間再現性

を確認するために coded被験物質により繰

り返し試験を実施した。Code 開示は今後

行われる予定である。ただし、費用と期限

の観点から、参加施設の一般財団法人食品

薬品安全センターと協議し日本は Phase 
II までの参加となった。日本で開発された

試験法の OECD GL497 への追加収載につ

いては、まず、2024 年 6 月に TG 化され

た EpiSensA も含め検討いただくことを

OECD 皮膚感作性専門家グループに提案

し、最終的には WNT の確認も経て承認さ

れた。そこで 7 月以降にADRA, EpiSensA,
および IL-8 Luc assay それそれのボーダ

ーラインレンジを算出し、それらの値に基
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づいて既存の試験法と置換した場合の in 
vivo との対応性も算出し、既存の試験法と

同等の予測性を有していることを示した。 
 
D. 考察 
バリデーション基準の改定対応につい

ては、現時点の方向性としては、readiness 
criteria と呼ばれる、事前評価書のテンプレ

ートに、開発者自身が技術移転性を示すデ

ータなどを取得の上記載することでバリ

デーションの効率化を実現しようとして

いる。これにより JaCVAM などバリデーシ

ョン実施機関の負担は軽減化されるもの

の、開発者の負担はかえって増えるという

指摘もあり、方向性が定まるにはなお紆余

曲折があると予想される。また機械学習な

ど in silico による予測モデルのバリデーシ

ョンをどのように行うべきかについては

未だ議論も行われていないない。以上より、

GL34 のドラフトが作成されるまで今後多

くの時間を要すると考えられる。日本から

はこれまでのバリデーションで得た知見

を基に、現実的な効率化について提言を行

っていく。 
 バリデ―ションの効率化にも関連する

が、Epi2SensA の me-too バリデーションに

ついては、海外からヒト培養表皮モデルを

輸入することが費用や納期の面で大きな

課題であった。今回の me-too のバリデーシ

ョン実施の前に、参加施設数や被験物質数

など研究デザインを十分に検討すべきで

あったことが反省点として挙げられる。 
 OECD GL497 への日本で開発された試

験法の追加収載については、研究協力者の

尽力もあり、迅速に必要な解析を実施でき

た結果、昨年度承認されたばかりの

EpiSensA も含め、OECD GL497 への日本

で開発された試験法の追加収載について

は、新たに 3 種の試験法を GL497 に収載

できる可能性が高まった。これにより、h-
CLAT も含め GL497 で使用可能となった

試験法は 4 種類となり、今後日本発の皮膚

感作性試験代替法の汎用性が大きく向上

することが期待される。 
 
E. 結論 

OECD で実施されているバリデーション

基準の改定に対応するため GD34 改定プロ

ジェクト会議に参加し、readiness criteria
と呼ばれる事前評価書のあり方を中心に議

論を行った。新規皮膚感作性試験代替法の

OECD テストガイドライン化については、

EpiSensA の新規表皮モデルの TG の採択

を目指した国際”me-too”バリデーションに

Phase II まで参加した。さらに、OECD 
GL497 に日本で開発された試験法の追加

収載を目指して必要な情報の提供およびコ

メント対応を行った。 
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