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研究要旨 

化学物質の神経毒性はげっ歯類を用いた in vivo 試験により評価されているが、ヒトに対する予測性や外挿

性に課題がある。動物試験に関する 3Rs の観点からも、ヒト細胞を用いた in vitro 試験、カテゴリーアプロー

チ等を用いた in silico 予測の活用が期待される。2023 年に発表された OECD の発達神経毒性 (DNT) in vitro 

testing battery（DNT-IVB）ガイダンスには 17 種類の in vitro 試験法がリストされている。その一つにラッ

ト神経細胞を用いた多点電極アレイ（MEA）システムによる評価法が記載されているが、実験の再現性やキ

ネティクスの反映、ヒトの予測性が課題である。また DNT-IVB の段階的なアプローチにおいて Tier0 に

computational approach が記載されているが、具体的な in silico 手法は検証されていない。従って、ヒトに

おける化学物質のハザードやリスク評価には、化学物質の構造情報とヒト細胞により DNT を統合的に評価す

る必要がある。 

本研究では、まずキネティクスを考慮した MEA システムの構築に向けて、血液脳関門（BBB）と神経細胞

をマイクロ流路により連結した生体模倣システムを新たに構築し、灌流下で MEA 計測が可能であることを明

らかにした。MEA のエンドポイントに関して、MEA パラメータを用いた AI モデルにより神経毒性予測を行

えること、また独自のパラメータを追加することにより毒性予測の精度が向上することを見出した。実験の再

現性を確保するために、神経細胞の画像から特徴量の抽出手法を確立し、MEA パラメータと相関する特徴量

の探索を進めている。より生理的なモデルとしてヒト iPS 細胞由来脳オルガノイドについて、高密度電極 MEA

により長期に安定したネットワーク活動計測が行えることを明らかにした。 

次に、化学構造に関しては、分子記述子によるリードアクロスにおいて、構造的に類似する物質の毒性スコ

アを構造的類似度で重みづけして合計する手法、また in silico 生物活性予測値の活用で高い予測性が得られる

ことが示唆された。さらに、IVIVE の観点から、毒性メカニズムが不明なイミダクロプリドについてラット

DNT 試験を実施し、神経炎症と酸化ストレス、またストレスに対する感受性の上昇により、多動的行動と進

行性の神経新生抑制を引き起こすことが示唆された。 

これらの成果は米国、韓国の動物実験代替法学会、OECD の DNT ワークショップなど関連学会・会議で発

表するとともに、OECD・DNT 専門家会議などで DNT-IVB ガイダンスに向けて意見交換を実施した。 

以上のように、本研究において班全体で連携しながら統合的に DNT を評価可能なシステム開発を進めた。

今後、OECD 専門家会議や国内外の関連団体との連携のもと、新規試験法の検証を行い、国際発信を目指す。 
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Ａ．研究目的 

現在、化学物質の発達神経毒性は主にげっ歯類を用

いた行動試験により評価されているが、ヒトへの外挿

性や予測性に課題がある。動物試験における3Rsの観点

からも、オルガノイド等ヒト生体環境に近いin vitro評

価系や、コンピューターを活用したin silico予測手法の

開発が望まれる。 

OECDの発達神経毒性 in vitro testing battery 

(DNT-IVB)ガイダンスに培養神経細胞を用いた多点電

極アレイ（MEA）システムによる評価法が記載されて

いるが、ヒトの予測性や実験の再現性、キネティクス

の反映が課題である。またDNT-IVBの段階的アプロー

チにおいてTier 0にcomputational approachが記載さ

れているが、具体的なin silico手法の検証が必要不可欠

である。ヒトに対する予測性向上には、化学構造に基

づくin silico予測とin vitro神経毒性を統合的に評価す

る必要がある。 

本研究は、ヒトiPS細胞由来神経細胞および脳オルガ

ノイドを用いた精度の高いin vitro毒性評価法の開発、

及びin vitroとin silico手法の統合によるin vivo神経毒

性予測の精度向上を目的とする。 

この目的のため本年度は、in vitro評価系の開発とし

て、血液脳関門（BBB）を統合したMEAシステムの開

発、細胞画像のAI解析によるin vitro系の品質評価法、

MEAデータのAIモデルによる解析手法、ヒトiPS細胞

由来脳オルガノイドを用いた神経毒性評価系樹立のた

めのMEA計測手法を進めた。 

またin silico手法として分子記述子による化学物質

のグルーピング及びリードアクロスによる神経毒性予

測手法の開発を進めるとともに、これまで使用してき

たものとは異なるデータセットを用いた検証を実施し

た。In silicoおよびin vitro手法によるin vivo発達神経

毒性の予測性向上のため、発達神経毒性情報が不足す

る物質のin vivo毒性評価を進めた。 

さらに、研究成果を国際ガイダンスとして確立する

ことを目指し、研究成果を国際学会にて発表するとと

もに、試験法の行政利用に向けた国際動向調査を進め

た。 

 

Ｂ．研究方法 

（１）ヒトiPS細胞由来神経細胞及び脳オルガノイドを

用いたin vitro発達神経毒性評価法の開発 

①BBBとMEAを統合したin vitro神経毒性試験系の開発 

2層灌流デバイスとMEAをマイクロ流路にて連結し

たMEA連結型MPSの開発を行った。具体的には、MEA

（スイスMaxwell社製MaxOne）の電極チップにシリ

コン製のカバーを被せ、上部を厚めの蓋で押さえつけ

ることで灌流できる装置を作製した。 

この装置の評価のため、既存データが豊富なラット

初代培養大脳皮質神経細胞（以下「ラット神経細胞」と

記載）を利用するための培養プロトコルを検討した。ラ

ット神経細胞は米国LONZA社の市販凍結品(R-Cx-500, 

CryoCells, Rat Brain Cortex)を使用し、MEA装置

MaxOneおよびMaestro（米国Axion社）での経時的な

MEA計測を実施した。 

②MEAのためのヒトiPS細胞由来神経細胞培養手順の開

発 

ヒトiPS細胞由来神経細胞を用いたMEA計測のプロ

トコル作成を進めた。前年度まで使用したNeuCyte社

のヒトiPS細胞由来神経細胞の安定供給に問題が生じ

購入が不可能となったため、本年度は別メーカー（富士

フィルムCDI社）のヒトiPS細胞由来神経細胞を用いて

培養およびMEA計測手順の検討を行った。 

③細胞品質評価のための画像解析AIモデルの開発 

ヒトiPS細胞由来神経細胞を4週間培養し、培養期間

内に週2回のMEA計測（Maestroシステム）と画像撮影

を行った。画像撮影はBioRevoオールインワン顕微鏡

（キーエンス）を用い、3.5µm間隔のZ-stack撮影とし

た。本年度は画像予測AIモデルロバスト化のための各

種処理の最適化およびノイズデータ影響の検証と最適

化を行った。コンフルエントな細胞画像からの特徴量

抽出のために、変分オートエンコーダ （VAE）モデル

についての開発環境整備と実装を行い、最適なモデル

化環境とハイパーパラメータの最適化を進めた。 

④MEAデータ解析AIモデルの開発 

iCell Glutaneruonsを48-wellMEAプレート上で培

養し、培養4-5週目に自発活動および薬剤累積投与後の

細胞外電位を取得した。試験化合物は、ヒトへの影響

が 報 告 さ れ て い る も の と し て Bisphenol A, 

Chlorpyrifos, Fipronil, Fluoxetine, Haloperidol, 

Tebuconazole, Tributyltin, Deltamethrin, Rotenone, 

β-Cyfluthrin, Metaflumizoneの11種、陰性対照化合

物としてAcetaminophen，Aspirinの2種を使用した。

得られたMEAデータを解析し、Maestro標準の11パラ

メータに、独自に算出した最大発火周波数関連４パラ

メータを加えた15の神経活動関連パラメータを算出し

た。得られたMEAパラメータを用いて、毒性予測AIモ

デルを作成し、陰性対照化合物に対する毒性スコアの

標準偏差を基準とした毒性判定閾値を決定した。次に、

未学習データおよび未学習化合物に対して、作成した

AIによる毒性判定を実施し、精度検証を実施した。 

⑤脳オルガノイドを用いたMEAによる神経毒性評価 

ヒト iPS 細胞 RIKEN-1A から、培養液キット
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StemDiff cerebral organoid kit（米国STEMCELL 

Technologies社）を用いて脳オルガノイドの樹立を行

った。MEAによる脳オルガノイド神経ネットワーク活

動の検出には、MaxOneシステム（スイスMaxwell社）

を使用した。培養113日の脳オルガノイド（直径

2-4mm）11個を、電極チップ1基あたり1-2個播種し、

週に2回の培養液交換、週に1回のMEA計測を実施した。

MEAデータからのネットワーク活動関連パラメータ

の算出はScopeソフトウェア（スイスMaxwell社）によ

り行った。 

（２）化学構造の類似性に基づくin silico発達神経毒

性予測 

食品安全委員会が構築している農薬評価書のラット

反復投与毒性試験（90日間、２年間）の結果を約1000

のエンドポイント（EP）として整理した独自のデータ

ベース（DB）から、90日間試験の結果がある350の農

薬を利用した。評価対象のエンドポイントとして、CE

01（脳コリンエステラーゼ（ChE）活性低下、赤血球

ChE活性低下、血中ChE活性低下、の3つをまとめたC

hE関連所見）、NV01（神経毒性と関連すると考えら

える外観・行動の33所見をまとめたもの）の2グループ

を設定した。 

分子記述子はalvaDescソフトウェア（Alvascience、

ver 2.0.12）を利用して計算し、全物質で計算可能であ

り一定値ではない記述子のうち、相関係数が0.99未満

の1889記述子を利用した。得られた分子記述子を、最

大値が１、最小値が0となるように標準化し、物質相互

間のユークリッド距離をRソフトウェアにより算出し

た。物質間距離は理論上の最大距離（使用した分子記

述子数の平方根）で除して相対距離に変換し、物質間

の類似性の指標とした。各物質の近傍17物質について、

毒性所見の陽性、陰性スコアを相対距離で重みづけし

て合計し、毒性判定スコアを算出した。 

リードアクロスは、350農薬から１物質を予測対象物

質（ターゲット物質）として選択し、残りの物質を類

似物質（ソース物質）の候補物質とする解析を全350

農薬について実施した。毒性判定では、毒性スコアがD

B全体の陽性率を上回った場合を陽性予測とし、最終的

に350物質全体の感度、特異度、balanced accuracy（B

A）を予測精度の指標として算出した。 

（３）in vitroとin silico手法の統合によるin vivo

発達神経毒性の予測性の向上 

ネオニコチノイド系農薬イミダクロプリドについて、

OECD発達神経毒性試験ガイドライン(TG426)に従い

ラット発達期ばく露を行った。イミダクロプリドは0, 

83, 250, 750 ppmの濃度で混餌投与した。児動物を出

生後21日と77日目に解剖し、脳をサンプリングして免

疫組織学的検索、遺伝子発現解析を実施した。また

TG426に従い行動試験（各群N=10）を行った。 

（４）試験法の行政利用に向けた国際動向調査 

米国、韓国等の動物実験代替法関連学会に参加し、こ

こまでの成果を発表して海外規制機関の関係者とのデ

ィスカッションを行う等、国内外の関連学会に参加し情

報収集を行った。またOECDの拡張一世代生殖発生毒

性試験ガイドライン(TG443)の改訂に参画した。 

 

（倫理面の配慮） 

本研究で用いたヒトiPS細胞由来神経細胞は、細胞バ

ンクに集積された匿名化ドナー由来細胞から作製され

ており、個人情報の取扱いは生じていない。また動物

実験については、実験を実施した国立大学法人 東京

農工大学の動物実験等に関する規定ならびに動物実験

指針に従った。投与方法は飲水投与を主体として動物

の苦痛を最小限に留め、動物はすべてCO₂ /O₂ 深麻酔

下での灌流固定ならびに放血により屠殺し動物に与え

る苦痛を最小限に留めた。 

 
Ｃ．研究結果 

（１）ヒトiPS細胞由来神経細胞及びオルガノイドを用

いたin vitro発達神経毒性評価法の開発 

①BBBとMEAを統合したin vitro神経毒性試験系の開発 

MaxOneシステムにおいてラット神経細胞は、培養2

週間で安定したネットワーク活動を示した。BBBを培

養する灌流装置とラット神経細胞を播種したMEA装

置をマイクロ流路により連結し、培養液の灌流下で

MEA計測が可能であることを明らかにした。MEAデー

タに培養液の灌流に伴うと考えられるノイズが観察さ

れたが、培養液を灌流するチューブの改良により、ノ

イズを軽減することができた。 

②MEAのためのヒトiPS細胞由来神経細胞培養手順の開

発 

ヒトiPS細胞由来神経細胞の培養により、培養開始後

4～5週間でネットワークバーストが観察されたものの、

多くのウェルで強い凝集が観察された。培養手順を検

討し、細胞解凍の際、iCell glutaneuronを、顕微鏡下

ですべて単一細胞として観察できるまでピペッティン

グにより分散させるようにしたところ、凝集はほぼ見

られなくなった。これらの情報をSOPとしてまとめる

予定である。 

③細胞品質評価のための画像解析AIモデルの開発 

化学物質神経毒性試験にMEAを活用するにあたり、

培養した細胞の品質を担保する客観的な指標が必要で

ある。非侵襲的かつ簡便に細胞品質をモニタリングす

るため、MEAデータと細胞画像特徴量の相関をAIによ



4 

 

り解析する手法の検討を進めた。その結果、MEAデー

タでは電極間で想像以上に大きな変動（CV>0.4）が生

じ、経時的に増大することが確認された。ガウス分布

による最尤推定、階層ベイズモデルによる逸脱スパイク

数データの定量化により、ノイズデータをin silicoで削

減することによって、より安定なMEA解析が可能にな

ることが示唆された。一方、撮影データの増加にしたが

って、画像中の輝度ノイズや細胞形態の変化が大きく、

特定の画像処理アルゴリズムだけでは安定した数値化

ができない問題にも直面した。このため、深層学習技術

の一つである変分オートエンコーダ (VAE) を用いて

画像全体に共通する特徴量を潜在特徴量としてのモデ

ル化する技術の開発を行った。この結果、これまでの解

析アルゴリズムでは、細胞種やデータが変更された際に

大きく解析パイプラインを変更する必要があった処理

の一部が、安定して共通化できることが見出された。 

④MEAデータ解析AIモデルの開発 

MEAを用いた神経毒性評価はDNT-IVBにも記載さ

れているが、用いるパラメータ等の具体的手法や毒性

判定のクライテリアは明確になっていない。独自に最

大発火周波数を計算し、最大発火周波数と関連する新

規パラメータ４つを算出して、Maestro標準の11パラ

メータと合わせてAIモデルによる予測精度を検証した。

未学習データおよび未学習化合物に対する毒性スコア

予測を行ったところ、陰性対照化合物では、濃度に関

わらず低い毒性スコアを維持した。試験化合物では、

未学習データおよび未学習化合物いずれにおいても濃

度依存的に毒性スコアが上昇する傾向が観察された。 

⑤脳オルガノイドを用いたMEAによる神経毒性評価 

近年、より生理的なモデルとして脳オルガノイドに

着目されているが、化学物質影響の解析のための手法

やエンドポイントは確立されていない。本年度はオル

ガノイドの作製プロトコルを改良し、神経誘導時に細

胞を包埋するマトリゲルを、ES細胞用（米国Corning

社、カタログ番号354277）からオルガノイド作製用に

最適化されたマトリゲル基底膜マトリックス フェノ

ールレッドフリー オルガノイド形成用（Corning社、

カタログ番号356255）に変更した。またMEA計測をよ

り早い時点（昨年度：オルガノイド作製開始後260日以

降、今年度：同113日以降）に変更した。その結果、3

週間にわたり安定したネットワークバーストを得るこ

とに成功した。 

（２）化学構造の類似性に基づくin silico発達神経毒

性予測 

まず、gEPと統計学的に関連のある記述子を選択し

た場合、予測精度が向上するか否かを解析した（図１）。 

CE01又はNV01の陽性及び陰性で物質を２群に分け、

Wilcoxonの順位和検定を用いて比較し、p < 0.05とな

った記述子（CE01：801種、NV01：170種；以下「p

<0.05記述子」）、p値が小さい順に並べた際の上位35

0記述子（以下「n350記述子」）を用いた。また、対

照として、相関係数が0.99以上の記述子を削除した18

89記述子（以下「r<0.05記述子」）を用いた。なお、1

889記述子は量gEPで共通であるが、n350記述子は両g

EPで異なる種類の記述子から構成される。 

その結果、CE01ではBAが0.75程度の高い精度が得

られたのに対して、NV01では、BAは0.56程度で分子

記述子のみのでは高い精度の予測は困難であった。ま

た、両gEPにおいて、記述子の選択による感度、特異

度及びBAの大きな変化は認められなかった。以上のこ

とから、毒性と関連する記述子の選択は予測精度の向

上に繋がらないことが示唆された。 

次に、分子記述子に加えて生物学的な情報を追加す

ることで予測精度が向上するか否かを解析した。ただ

し、対象農薬について実験結果を利用することは困難

であることから、本解析では、約8000種を超える生物

活性を予測可能なPASSソフトウェアの予測値（生物活

性予測値）を利用した。 

CE01においては、分子記述子のみを用いた場合（レ

ーン１）に比べて程度はわずかであったが、生物活性

予測値を利用することで感度、特異度及びBAのいずれ

も向上し、n350セットを用いた場合に最も高い感度が、

p<0.05を用いた場合に最も高い特異度が得られた。

NV01においては、n350セットを用いた場合において、

分子記述子のみを用いた場合に比べて感度の大きな向

上（0.47→0.56）が認められ、BAも0.56から0.63に向

上した。以上の結果から、PASSによる生物活性予測値

を変数に追加することで予測精度が向上すること、さ

らにその際には対象とするgEPとの関連性が高い変数

を絞り込んで利用することが精度向上に寄与すること

が示唆された。 

（３）in vitroとin silico手法の統合によるin vivo

発達神経毒性の予測性の向上 

In silico手法との統合に有用なin vitro実験を見出す

方法として、毒性メカニズムが不明な化学物質のin 

vivo実験によるメカニズム情報の集積が考えられる。

毒性メカニズムが明らかでない化学物質として、今年

度はネオニコチノイド系農薬イミダクロプリドについ

て発達神経毒性評価を実施した。その結果、離乳期 

(PND 21) の海馬において神経前駆細胞の数が減少し、

成体期 (PND 77) において神経幹細胞数が減少した。

離乳期には歯状回門におけるアストロサイトとM1型

ミクログリアの数が増加し、神経炎症と酸化ストレス

関連遺伝子が発現上昇した。成体期においては、酸化

ストレスの指標であるmalondialdehydeレベルとM1
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型ミクログリア数が増加し、神経炎症と酸化ストレス

関連遺伝子の発現が低下した。これらの結果から、イ

ミダクロプリドは海馬において神経炎症と酸化ストレ

ス、またストレスに対する感受性を上昇させ、成体期

における多動的行動と進行性の神経新生抑制を引き起

こすことが示唆された。このような毒性メカニズムを

検出するin vitro評価系の重要性が示唆された。 

（４）試験法の行政利用に向けた国際動向調査 

 米国、韓国の動物実験代替法関連学会に参加し、MEA

データによる神経毒性予測や化学構造に基づくin silico

毒性予測とin vitro評価の統合等の成果を報告した。ま

た、OECDのDNTワークショップにおいて日本におけ

るDNT-IVBに関する取り組みについての講演も行い、

海外規制機関の関係者とのディスカッションと情報収

集を行った。OECDやEFSAは、DNT-IVBの初期文書

を検証試験に基づいて改訂する予定であり、IVBのTier

に新たな技術を導入することに積極的である。 

OECDの拡張一世代生殖発生毒性試験ガイドライン

(TG443)の改訂に参画し、発達神経毒性試験に関する改

訂はほぼ無かったものの、内容の確認を行った。 

 
Ｄ．考察 

OECDのDNT-IVBガイダンスにラット神経細胞を

用いたMEAシステムによる評価法が記載されている

が、in vivo神経毒性の予測性については課題が残され

ている。DNT-IVBガイダンスでも指摘されているよう

に、化学物質の中枢神経作用を評価するうえでBBBの

影響は重要である。また、ヒト細胞としてヒトiPS細胞

由来神経細胞の利用も期待されている。そこで本研究

では、BBBの培養を行う灌流培養装置と神経細胞の

MEA装置を灌流培養装置により連結し、培養液灌流下

でのMEA計測を行えることを明らかにした。これによ

りMEAとBBBを統合した新たな生体模倣システムの

完成に大きく前進したと考えられる。今後、適切な化

学物質を用いて本システムの有用性を検証する必要が

ある。 

ヒトiPS細胞由来神経細胞の株間差も重要な課題で

ある。株間差、ラットとヒトの種差はExcitory neuron

とInhibitory neuronの比率（E/Iバランス）の違いだけ

では説明できていないことから、株間差を克服できる

評価指標の選定が必要と考えられる。本研究により、

ヒトiPS細胞由来神経細胞の培養において、解凍した細

胞を単一細胞まで分散させる操作が凝集防止に重要で

あることを見出した。これは細胞供給元のプロトコル

には記載のない工程であり、実験データの再現性に重

要であると考えられる。今後、本研究で得られた知見

をもとに標準的プロトコルの作成を目指す。 

同一のヒトiPS細胞由来神経細胞を用いたMEA評価

で化学物質の投与前の神経ネットワーク活動にばらつ

きが認められることから、標準化のネックとなってい

る（ALTEX, 37:121-135, 2020）。本研究ではAI画像

解析による細胞状態のモニタリング手法の開発を進め

てきた。本年度は解析技術のロバスト化のため、ノイ

ズデータの分析とクレンジング技術および、解析パイ

プラインロバスト化のための深層学習モデルの導入を

行った。これらの開発の結果、MEAデータを安定化し

ながら、実験データごとにあまり解析パイプラインを

変更せずに定量化につなぐことができる可能性が示唆

された。 

MEAデータを用いたAIモデルによる毒性予測につ

いて、以前の検証で用いた9つのパラメータに加え、今

回は6つのパラメータを追加した計15パラメータを使

用した。以前の検証では毒性スコアが低くなる化合物

があったが、今回の検証ではすべての陽性化合物で高

い毒性スコアを与えたことから、パラメータ数を増や

すことで予測精度が向上することが示された。パラメ

ータAIは入力がパラメータの数値情報となるため、M

EAデータに限らず、その他の評価系による解析値をパ

ラメータとして追加することが可能であり、MEAデー

タによる神経機能情報に加えて、その他評価系による

情報を含有した統合的な毒性評価が可能となり、評価

対象とできる化合物範囲が非常に広くなることが推測

できる。 

近年、より生理的なモデルとして脳オルガノイドの

活用が期待されているが、化学物質影響の解析のため

の手法は確立されていない。前年までの研究では、大

脳オルガノイドからネットワーク活動を示すMEAデ

ータを得ることに成功したが、測定ごとにデータの変

動が大きく、試験のためのタイムウィンドウを見出す

ことが課題であった。本年度のオルガノイド作製・計

測では、3週間にわたり安定したネットワークバースト

が見られるオルガノイドを得ることに成功し、オルガ

ノイドの製造工程に重要な知見を得ることに成功した。

今後、今回の作製手順やオルガノイドのデータをふま

え、標準的なプロトコルの検討を進める。 

化学物質の構造情報の活用によって、in vivo発達神

経毒性の予測性の向上が期待されることから、OECD

における発達神経毒性評価の段階的アプローチでも、

Tier 0としてin silico手法の活用が議論されている。し

かし具体的なアプローチの検討は未だなされていない

ことから、本研究では分子記述子を用いたリードアク

ロス手法を開発した。類似性評価及び毒性判定に関す

る条件検討を行い、ソース物質数の設定が予測精度に

与える影響を検討したが、評価する毒性エンドポイン

トにより予測精度には差が見られた。コリンエステラ

ーゼ阻害などメカニズムの明らかな毒性に比べ、外観
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や行動などメカニズムが多様と考えられるエンドポイ

ントでは、構造情報からの予測精度が低くなることが

示唆された。今後は、化学構造情報から生物活性を予

測するソフトウェアを利用してDB内の物質について

各種生物活性の予測値を算出し、それらを利用した類

似性評価に基づくソース物質の選択により、リードア

クロスの精度向上が可能かを検討する。引き続き、in 

vivoのデータについても収集を進めながら、検討する

必要がある。 

イミダクロプリドは発現メカニズムが不明な神経毒

性物質であるが、本研究により海馬において神経炎症

と酸化ストレス、またストレスに対する感受性を上昇

させ、成体期における多動的行動と進行性の神経新生

抑制を引き起こすことが示唆された。DNT-IVBガイド

ラインには神経の分化、軸索伸長、ネットワーク形成

等をカバーする17の実験系が記載されているが、実験

系の選択方法については検討の途上である。神経毒性

の作用点に関する知見の蓄積により、発達神経毒性評

価における実験系選択方法の確立等、DNT-IVBに貢献

することが期待される。 

 以上のように、研究班全体で連携して神経毒性評価

法の開発を進めており、順調に進展している。今後、

これらの成果をもとに、OECD 発達神経毒性の専門家

会議や国内外の関連団体との連携のもと、新規試験法

として国際発信を目指す。 

 

Ｅ．結論 

本研究において、BBBとMEAを連結した生体模倣シ

ステムの開発を行った。これにより、キネティクスを

反映した新たなin vitro試験法の構築が期待される。

MEAを用いた神経ネットワーク解析法のAIによる予

測モデルを構築した。これによりin vitro神経毒性評価

の予測性向上が期待される。さらに、化学構造に基づ

くin silico予測とin vitroデータを統合的に活用するこ

とにより、in vivo発達神経毒性の予測性が向上するこ

とが期待される。 
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