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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

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、OECD のバリデーションの

あり方に関する GD34 の改定に取り組むと

ともに、日本で開発された皮膚感作性試

験代替法またはその me-too 試験法が

OECD TG として採択させることを目的

とした。 
 
B. 研究方法 
1) 平林、研究分担者足利及び小島は、こ

れまで日本で開発された皮膚感作性

試験代替法 EpiSensA, ADRA および

IL-8 Luc assay が TG497 （ Defined 

研究要旨 
バリデーション基準の改定対応については、OECD で進むバリデーション基準に関

するガイダンス（GD34）の改定に関するプロジェクトグループ会議に出席し、提案

された部分的なドラフト文章及び付属資料について意見交換を行った。皮膚感作性

試験のテストガイドライン(TG)開発については、2026 年度の承認を目指して α-Sens のド

ラフト TG を提出し、専門家会議での議論を開始した。またこれまで日本で開発された

皮膚感作性試験代替法 EpiSensA, ADRA および IL-8 Luc assay が TG497（Defined 
Approach Skin Sensitization）に追加収載されるように必要な情報を提出した結果、こ

れらの代替法が 2025 年 6 月に GL497 に追加収載された。また EpiSensA と in silico
の組み合わせを TG497 に追記するため、OECD 専門家会議において議論した。さら

に新規表皮モデルを用いた Epi2SensA を TG442D に追加することを目指し、バリデ

ーション報告書、peer review 報告書及び TG 案を作成した。 
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Approach Skin Sensitization）に追加収

載されるよう尽力した。また、TG497
に in silico モデルの追加収載に関する

WNT の議論にも参加した。 
2) 研究分担者の足利及び小島は、研究

協力者の赤堀有実（CERI）及び小野

敦（岡山大学）らとともに、TG442D
に追加することを目指し、皮膚感作

性試験代替法 α-SENS のバリデーシ

ョン報告書、peer review 報告書及び

TG 案を作成した。 
3) 研究分担者の足利及び小島は、研究協

力者の立花滋博（食品薬品安全センタ

ー）らとともに、新規表皮モデルを用

いたEpi2SensAをTG442Dに追加する

ことを目指し、バリデーション報告書、

peer review 報告書及び TG 案を作成し

た。 
4) 研究分担者足利及び小島は、研究協力

者の里田裕紀（花王）らとともに、

EpiSensA と in silico の組み合わせを

TG497 に追記するため、OECD 専門家

会議において議論した。 
5) 研究分担者の足利は、OECD で進むバ

リデーション基準に関するガイダンス

（GD34）の改定について OECD で開催

されたプロジェクトグループ会議に出

席し、提案された部分的なドラフト文

章及び付属資料について意見交換を行

った。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は文章案作成やデータ解析のみの

ため、倫理面の問題はない。 
 
C. 研究結果 
１．皮膚感作性試験代替法の開発について 
1) 2025年のWNT会議にて、EpiSensA, 

ADRA 及 び IL-8 Luc assay が GL497

（DASS）に追加収載されることが決ま

り、6月にOECDにて公開された。なお、

in silicoモデルのTG497への収載は議論

が継続中である。 
2) 新規皮膚感作性試験代替法 α-SENS

のバリデーション報告書、peer review
報告書及び TG 案を OECD に 2025 年

11 月に提出し、専門家会議での検討を

行った。バリデーション結果は計画通

りであり、TG に支障となる問題点は

指摘されていない。 
3) 新規表皮モデル EpiDerm を用いた

Epi2SensAのバリデーション報告書、

peer review報告書及びTG案をOECDに

2025年11月に提出した。バリデーショ

ンの結果、EpiSensAの予測モデルでは

再現性に欠けた。Epi2SensAの結果に合

わせた細胞生存率(60%：EpiSensAは

80%)、4遺伝子の内、2遺伝子が基準を

超えた場合が陽性（EpiSensAは1遺伝子）

と緩やかな陽性範囲とした場合、バリ

デーションの受け入れ基準を満たした。 
4) EpiSensAとin silico予測モデルの組み合

わせに関しては、従来のタンパク結合

性と樹状細胞活性化という２つの in 
vitro試験のエンドポイントに代わり、

角化細胞活性化のみになったことから、

専門家の間で懸念が生じおり、現在は

追加検証を行っている。 
 
２．GD34改定について 
 GD34の改定については、2025年12月4、 
5日にOECDで行われたプロジェクトグル

ープ会議に出席し、特に全身毒性評価に関

するNAMに対応するバリデーションのあ

り方について議論を行った。まず共通認識

として、皮膚刺激性など従来の局所毒性の

試験法のバリデーション研究よりも、柔軟

で効率化されたプロセスが必要であるこ
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とが再確認された。それを実現するために、

従来のプレバリデーションから事前評価 
(readiness criteria)へ移行することが必要と

された。事前評価のプロセスとは、あらか

じめ確認事項が定められた定型フォーマ

ットに、試験法開発者が生物学的妥当性、

プロトコルの有無、再現性、予測性などに

関する情報を記載し、専門家による事前評

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するものである。柔軟

で効率的なバリデーションのあり方につ

いては、参加施設数や被験物質の削減が検

討されたが、効率性と厳密性を両立させる

ことはやはり難しく、バリデーションプロ

セス自体に大きな変化はない見通しであ

る。事前評価を厳格化することで、バリデ

ーションに入る前に技術移転性確認、プロ

トコル改定、及び適用限界の明確化が達成

されていることが確認できれば、バリデー

ションの大幅な効率化が実現できると考

えられる一方、試験法開発者の負担が増え

ることも懸念された。またpeer reviewのあ

り方についても、開発者から報酬を受け取

る独立コンサルタントによって行われる

場合を想定し、開発者とpeer reviewerの独

立性をどのように担保するのかが議論さ

れた。またOECD自身がpeer reviewを運営

し、各国のコーディネーターに専門家の指

名を求める場合、専門家グループは当該バ

リデーション研究に関与するべきではな

いことが明記される見通しとなった。さら

に、従来のように個別の試験法をバリデー

ションした後にDefined approach (DA)によ

り統合するのではなく、まずDAを開発・

バリデーションした後に個別の試験法バ

リデーションを経ずに当てはめる方式や、

in silicoモデルの事前評価のテンプレート

も今後作成することとなった。 
 

D. 考察 
１．皮膚感作性試験代替法の開発について 
ADRA, EpiSensA, IL-8 Luc assay については

GL497 に収載され、日本で開発されたこれ

らのガイドラインの活用の加速が期待さ

れる。一方 in silico の行政活用については

十分な議論が行われたとは言い難く、今後

の課題と考えられる。 
 
2.  GD34改定について 
やはり効率性と厳密性を両立させること

は難しく、バリデーション研究自体に大き

な変化はない。バリデーションに入る前に

しっかり準備・評価することが結局は最大

の効率化 
 
今後 me-too のバリデーション研究や peer 

review は独立のコンサルタントが主流にな

ると予想 
一方、複雑な毒性評価に必要な DA や in 

silico のバリデーションの進め方について

は不透明の状況で、議論は長引くと予想さ

れた。 
 
E. 結論 
2025 年の WNT 会議にて、皮膚感作性試

験代替法 EpiSensA, ADRA 及び IL-8 Luc 
assay が TG497 に追加収載された。 
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G. 知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
1. 特許取得 
該当なし 
 
2. 実用新案登録 
該当なし 
 
3. その他 
該当なし 
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