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研究要旨 

本研究の目的は、ヒト人工多能性幹細胞 (iPS: Induced pluripotent stem cell)細胞由来神経

細胞を用いて、人工知能（AI: Artificial Intelligence）による細胞形態評価と多点電極アレ

イ（MEA: MicroElectrode Arrays）による神経機能評価を組み込んだ人体摸倣システム

（MPS: Microphysiological system）を開発し、予測性が高い新たな神経毒性評価法を確立

することである。メカニズムベースの神経毒性評価が可能となり、化審法・毒劇法の化

学的基盤の確立に資するとともに、将来的には神経毒性試験のガイドライン化を目指し

ている。本研究班の中で、試験法の行政利用の視点で、開発の現状に関する発表および

情報交換、情報収集を行うとともに、本研究班おける情報発信を担当した。 

今年度、新たな評価法の比較対照となる経済協力開発機構（OECD: Organisation for 

Economic Co-operation and Development）に提案された試験法ガイドライン(TG) 443拡張一

世代生殖毒性試験（EOGRTS：Extended One- Generation Reproductive Toxicity Study）およ

びGD151（TG433補助文書）の改定に関する情報を収集した。結果として、2025年４月

に TG433改定案は採択されたが、in vivo DNT（Developmental Neurotoxicity）に関する改

定はなされなかった。 
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A. 研究目的 

本研究の目的は、ヒト人工多能性幹細胞 

(iPS: Induced pluripotent stem cell)細胞由来神

経細胞を用いて、人工知能（AI: Artificial 

Intelligence）による細胞形態評価と多点電

極アレイ（MEA: MicroElectrode Arrays）に

よる神経機能評価を組み込んだ人体摸倣シ

ステム（MPS: Microphysiological system）

を開発し、予測性が高い新たな神経毒性評

価法を確立することである。メカニズム

ベースの神経毒性評価が可能となり、化審

法・毒劇法の化学的基盤の確立に資すると

ともに、将来的には神経毒性試験のガイド

ライン化を目指している。本研究班の中で、

試験法開発の現状に関する発表および情報

交換、情報収集を行うとともに、本研究班

おける情報発信を担当した。 

今年度、新たな評価法の比較対照となる

経済協力開発機構（OECD: Organisation for 

Economic Co-operation and Development）に提

案された試験法ガイドライン(TG) 443 拡張

一世代生殖毒性試験（EOGRTS：Extended 

One- Generation Reproductive Toxicity Study）

の改定に関する情報を収集した。 

B. 研究方法 

OECDに提案された TG443 EOGRTSの改

定案は、欧州化学品庁（ECHA: European 

Chemicals Agency ）により提示され、

OECDのTGプログラム各国調整官作業班

（WNT）にて議論されてきた。2025 年 4

月に改定案が WNT にて合意されるまで

の過程をまとめた。 

 

倫理面への配慮 

実験を伴わないことから、倫理的問題は

無いと考える。 

 

C. 研究結果 

C-1. TGの改定案 

 ECHA により設立された EOGRTS 評価

プロジェクトは 2021 年 3 月から 2 年間実

施され、2023 年 3 月に総説が発表されて

いる。本プロジェクトの目的は、REACH

（Registration, Evaluation, Authorisation and 

Restriction of Chemicals）で施行されている

TG433 の性能を評価し、有害性評価に関

連する情報が適切に提供されているか、

REACH登録ドシエにおける EOGRTSの性

能の特異的な側面を評価しているかで

あった。 

総説の中には、7 つの主要な問題点が示

され 1)、その一つとして、DNT調査の特異

的な問題点が挙げられている。具体的に

は、55 の研究報告書から、24 の DNT コ

ホート研究が評価され、性能の改善が求

められており、方法、解析、報告書に欠

点を抱えているとされた。 

 ECHAはEOGRTS総説をもとに、OECD

に TG433 および GD151（TG433 補助文書）

を改定するプロジェクトの提案を行った。 

OECDに提案された目的は、EOGRTSの計

画、施行、解析および報告書の改良であ

る。 

OECD WNT は、このプロジェクトを認

める条件として、専門家グループで

TG433 や GD151 の改定を議論するだけで

なく、2024年の後半に OECD WNT主催の

ワークショップを開き、EOGRTS の予期

せぬ／課題について議論することを推奨

した。 

TG433 改定案は 2024 年 11 月に ECHA

より提示され、WNT で意見募集が開始さ

れた。主な改定点は、発達免疫毒性に関

するコホート研究の記載変更に焦点が当

てられ、DNTに関する変更はなかった。 

この理由として、DNT コホート研究の中

で、多くの試験施設が報告書の中で

EOGRTS の詳細を記載しておらず、解釈

を妨げる欠陥がかなりの頻度で見つかっ

た。プロジェクトの調査結果は、発達神
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経毒性に関連するEU規則に参照される最

新の OECD TG および OECD/EU ガイダ

ンス文書として報告されている方法と結

果に関与しておらず、重要な改良が必要

としているものの、結果がない以上、TG

の改定には至らなかったことによる。 

2025年 4月のWNT会議では、動物実験

における被験物質のコード化についての

議論がなされた。コード化により、評価

者によるバイアスを減らし、再現性が増

すとされている。コード化については、

記載されている TGは少ないが、TG426お

よび TG443には以下の記載がある。 

TG426のパラ 23： 

The animals should be observed outside the 

home cage by trained technicians who are 

unaware of the animals’ treatment, using 

standardized procedures to minimise animal 

stress and observer bias, and maximise inter-

observer reliability. 

TG426のパラ 29： 

The offspring (at least one pup/sex/litter) 

should be observed by trained technicians who 

are unaware of the animals’ treatment, using 

standardized procedures to minimise bias and 

maximise inter observer reliability. 

TG433のパラ 50： 

All animals should be observed carefully by 

trained observers who are unaware of the 

animals’ treatment status, using standardized 

procedures to minimize observer variability. 

 

 これらの議論や日本からも本研究班の

安彦代表研究者などからも意見などを取

り込み、WNT は TG433 の改定を 2025 年

4月に採択した。 

 

C-2. GD151の改定 

 2024年 4月に ECHA主導で、EOGRTS

に関する CRO との検討会議が開かれ、4

つの事例報告がなされた。 

これを受け、OECDのWNTが 11月に会

議を開催し、4事例について議論した。 

 2事例は、被験物質の発生毒性を評価す

るために重要な、物質適用が適切な段階

でなされたのかの議論であった。 

 次の事例は、一世代だけでなく、二世

代まで拡張すべき事例であった。 

 最後に、DNT に形態観察を導入したと

いう事例であった。MRI（磁気共鳴画像

法）を用いることにより、工程による影

響の削減、観察者のばらつきを減らせる

利点が挙げられている。 

これらの内容をもとに、GD151 は来年

の改定に向け、WNT で議論が続くことに

なった。 

 

D. 考察 

 今後の専門家間の議論や OECD ワーク

ショップを経て、国際的な合意がなされ

た上で、GD151 の改定がなされることを

期待している。DNT は EOGRTS コホート

研究の重要な指標であると考えられ、今

後の動向には注意が必要と考えている。

この改定は対照となる in vivo データの信

頼性に関わるものであるとともに、新た

な in vitro DNT法の開発にも関係してくる

と思われる。本改定に関する継続的な動

向把握は必須であると考える。 

 

Ｅ. 健康危険情報 

特になし 

 

F. 結論 

ECHA による EOGRTS 総説をもとに、

OECDに TG433が 2025年 4月に改定され

た。ただし、in vivo DNT に関する改定は

なかった。 

DNT に関する新規評価法を開発する上

でも、この TGの改定動向には今後も注目

していくべきと考える。 
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