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A. 研究目的 
昨今、動物実験を用いないで全身毒性

を評価するため、動物実験代替法の枠に

捉われない概念として、New Approach 
Methodology（NAM）の開発が盛んであ

る。NAM とは「動物実験の利用を避け

た化学物質の有害性及びリスク評価にお

ける情報を用いるための技術、方法、ア

プローチ、またはその組み合わせ」と米

国環境保護局（EPA）により定義されて

いる。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

研究要旨 
OECD では、2016 年より NGTxC の検出を目的とした IATA 開発が実施されている。

ワーキンググループでは、NGTxC の作用機構（mode of action: MoA）が議論され、それ

に基づく IATA 構築の方針が国際合意され、2020 年に専門委員会として総説論文を公表

した。本年度の活動においては、本ワーキンググループの web 会議に参加し、非遺伝

毒性発がん機序、特にキーイベントの 1 つとされる、免疫修飾、細胞増殖の変動に

基づく評価法開発及び reference chemical の選定について検討した。現在のところ、

NGTxC の IATA は、Modular Strategy of Testing and Assessment の方法でとりまとめ

る方向性にある。すなわち、利用可能な既存データ、初期の主要イベントと代謝情

報、機序に基づく評価、（持続的）細胞増殖と細胞形質転換、後期有害事象、WoE 総

合評価を行う段階的な評価方法である。スクリーニングを目的としている場合は、

初期のアッセイのみで判断することも想定されている。また、reference chemical に
ついても議論が進められており、機序との組合せなど選定方法について整理が必要

と考えられている。NGTxC については標的臓器と共に、閾値の設定の可能性につい

ての情報も必要と考えられる。in vitro 試験のみで十分な評価が可能なのか、丁寧な

議論が必要と考える。 
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調整官作業班（WNT）や2023年に新設さ

れたAdvisory Group on Emerging Science in 
Chemicals Assessment （ESCA）では、

NAM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

仕組みの改定を促している。

本研究では、2016 年より OECD におい

て開発中である非遺伝毒性発がん性物質

（Non-genotoxic carcinogen: NGTxC）の検出

に関する試験及び評価への統合的アプロ

ーチ（Integrated Approaches to Testing and 
Assessment: IATA）に関する議論に参画し、

そのガイダンス文書作成を支援するとと

もに、化学物質のヒト発がん性に関する適

切な評価法に関する情報収集を実施する

ことを目的としている。

B. 研究方法

OECD では、2016 年より NGTxC の検出

を目的とした IATA 開発が実施されている。

ワーキンググループでは、NGTxC の作用

機構（mode of action: MoA）が議論され、そ

れに基づく IATA 構築の方針が国際合意さ

れ、2020 年に専門委員会として総説論文を

公表した。本年度の活動において、研究分

担者等は、本ワーキンググループの web
会議に参加し、非遺伝毒性発がん機序、

特に免疫修飾、細胞増殖の変動に基づく

評価法開発及び reference chemical の選定

について、各団体からの検討状況報告に

基づく議論に参画した。

（倫理面への配慮）

該当なし。

C. 研究結果

10 月 13，15，17 日の web 会議において

は、1）免疫機能障害は NGTxC のキーイベ

ントの１つであり、免疫毒性、免疫回避、

免疫抑制、炎症性免疫応答等が関与してい

る。サイトカイン及びアリル炭化水素受容

体を介した経路の分子的阻害は主要な役

割をはたしており、NGTxCのバイオマーカ

ーになりうるとしたサブグループの論文

内容が紹介された。（Colacci A., et al, Int. J. 
Mol. Sci., 26; 6310, 2025）2）細胞増殖も

NGTxC のキーイベントの 1 つと認識され

ており、ヒトの肝細胞をはじめとする様々

な in vitro アッセイ系も入手可能である。

BrdU や Ki-67 等がキーマーカーと考えら

れるが、臓器によっては評価の限界もあり、

規制への応用においては、現時点では方法

論としてもバリデーションされていない

ことやヒトからのサンプルを用いる場合

の倫理的問題点についても意見があった。

3）これらのアッセイ系の妥当性を検証す

るためには、参照化学物質（ reference
chemical）の選定が必要であるとされるこ

とから、適切な陽性対照及び陰性対照の選

定と選定基準について議論された。

12 月 17 日、1 月 9 日、3 月 18 日にも web
会議が開催され、それぞれ免疫毒性、参照

化学物質についての議論があり、現在参照

物質の選定に関する評価文書の草稿を策

定している。

D. 考察

これまでにあげられてきたキーイベン

ト基づくアッセイ系の妥当性を評価する

ためには、一定の陽性及び陰性の参照化合

物が必要であり、国際がん研究機関

（ International Agency for Research on 
Cancer: IARC）の Group 1 物質のうち遺伝

毒性を認めない化合物などを選定してい

る。一方で、機序によっては陽性物質であ

っても陽性を示さない場合も想定される

ため、アッセイ系の妥当性評価の判断には

更なる検討が必要と考えられた。さらに、

Gap junction, apoptosis の抑制など、十分な

77



検討が終了していないアッセイブロック

も残されており、引き続きの議論が求めら

れている。

E. 結論

現在のところ、NGTxC の IATA は、

Modular Strategy of Testing and Assessment 
の方法でとりまとめる方向性にある。す

なわち、利用可能な既存データ、初期の主

要イベントと代謝情報、機序に基づく評

価、（持続的）細胞増殖と細胞形質転換、

後期有害事象、WoE 総合評価を行う段階

的な評価方法である。スクリーニングを

目的としている場合は、初期のアッセイ

のみで判断することも想定されている。

また、reference chemical についても議論が

進められており、機序との組合せなど選

定方法について整理が必要と考えられて

いる。NGTxCについては標的臓器と共に、

閾値の設定の可能性についての情報も必

要と考えられる。in vitro 試験のみで十分

な評価が可能なのか、丁寧な議論が必要

と考える。
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