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○ Replacement 

  動物を用いない方法に置き換える 

     （例）In ｖitro エンドトキシン試験法 

○ Reduction  

  動物の使用数の削減 

     （例）固定用量による単回投与試験 

○ Refinement 

  動物使用に伴う苦痛の削減 
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動物実験の３Rs 
(Russel and Burch 1959) 



EU第７次 
改正発効 

各国国内法施行期限 

＜Testing ban＞ 
 化粧品最終製品：EU域内での即時禁止 

 成分 ： 
  危険物指令Annex V or 化粧品指令Annex IX で 

  規定された代替法がある場合,  即時禁止 
 （光毒性・皮膚腐食性・経皮吸収性） 

 
＜marketing ban＞ 

 共同体レベルでバリデートされ採択された代替   
 法がある動物試験を実施した成分 ・ 最終処方を         

 使用した化粧品の即時販売禁止 
 （光毒性・皮膚腐食性）   

 

＜Testing ban＞ 
 成分 ： EU域内での即時禁止 

 
＜marketing ban＞ 

 動物試験した成分 ／最終処方を  
  使用した化粧品の完全販売禁止 

  ＊ただし, 毒物動態 ・ 生殖毒性    
      ・ 反復投与毒性試験は除外さ   

         れる 
 

2003/3/11 
 

2004/9/11 
 

2009/3/11 
 

2013/3/11 
 

＜marketing ban＞ 
 動物試験した成分 

   ／最終処分を使用  
   した化粧品の完全 

 販売禁止 
 

＊ただし,  毒物動態 
       ・生殖毒性 ・ 反復 

       投与毒性試験の         
       代替法開発状況 
       によっては,  期 

       限延長もあり得る  
 

• 国内法施行までは代替
法 

• のある動物実験でも 
• 実施可能 

 
 

•    代替法ができた時点で即時禁止 
•     （禁止時期以前に動物実験を実施したものは規制対象外） 

 
 

Fragrance journal, 2005-2 

ＥＵ化粧品における動物実験規制 
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REACHの概要 

登録 評価 認可 制限 

１ｔ以上の 
化学物質 

当局が登録状況の 
適合性確認、試験 
提案の評価 

高懸念物質の 
うち認可対象 
物質は、原則 
上市禁止、用途 
毎に製造・輸入 
使用の許可制 

容認し難い 
リスクがある 
場合、製造・ 
輸入、使用の 
制限 
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31% 

24% 8% 

7% 

3% 

3% 

3% 

12% 

REACH and Estimated testing costs 

Developmental toxicity 

Two-generation reproductive 
toxicity 

Assessment of additional testing needs under REACH. Finn Pedersen, Jack de Bruijn, Sharon Munn & Kees 
van Leeuwen. EUR 20863 EN (2003) , http://ecb.jrc.it 

 

Other 

Accumulation 

Ready Biodegradation 

Skin sensitisation 
Long term repeated dose 
Short term repeated dose 

Cytogenicity mammalian cells 

Subchronic toxicity 

Genotoxicity 

For reprotox and dev tox the costs may vary between  

about 700 million EURO and 1100 million EURO  

• EU: 27.000 companies 

(96% SME),  

590 billion € market = 

33% of the world 

market, 1,7 million 

workers/employees 

• REACH: 30.000 

chemicals marketed at 

>1 ton/year will have to 

be evaluated 

• 86% of toxicological 

data are missing for 

existing/‘old’ chemicals 
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番号 試験項目 
製造／輸入量(t/年） 

１－１０ １０－１００ １００－１０００ １０００以上 

8.1 皮膚刺激性または皮膚腐食性(in vitro) ○ ○ ○ ○ 

8.1.1 皮膚刺激性(in vivo)   ○ ○ ○ 

8.2 眼刺激性（in vitro） ○ ○ ○ ○ 

8.2.1 眼刺激性（in vivo）   ○ ○ ○ 

8.3 皮膚感作性 ○ ○ ○ ○ 

8.4 遺伝毒性         

8.4.1 エイムス試験 ○ ○ ○ ○ 

8.4.2 染色体異常試験または小核試験(ｉｎ vitro)   ○ ○ ○ 

8.4.3 突然変異試験(in ｖｉｔｒｏ）         

8.5 急性毒性試験         

8.5.1 経口 ○ ○ ○ ○ 

8.5.2 吸入   ○ ○ ○ 

8.5.3 経皮   ○ ○ ○ 

8.6 反復投与毒性         

8.6.1 短期(28日間）   ○ ○ ○ 

8.6.2 短期(９０日間）     ○ ○ 

8.6.3 長期（1年以上）       ○ 

8.6.4 追加試験       ○ 

8.7 生殖毒性試験         

8.7.1 スクリーニング   ○ ○ ○ 

8.7.2 出生前発生毒性試験     ○ ○ 

8.7.3 二世代繁殖性試験     ○ ○ 

製造／輸入量に応じた有害性情報 
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Arch Toxicol. 2011 May;85(5):367-485. doi: 10.1007/s00204-011-0693-22011 
May 1. 

Alternative (non-animal) methods for cosmetics testing: current status and 
future prospects-2010. Adler S, et al., 

          

     In summary, the experts confirmed that it will take at least 
another 7-9 years for the replacement of the current in vivo 
animal tests used for the safety assessment of cosmetic 
ingredients for skin sensitisation. 

     For toxicokinetics, the timeframe was 5-7 years to 
develop the models still lacking to predict lung absorption and 
renal/biliary excretion, and even longer to integrate the 
methods to fully replace the animal toxicokinetic models.  

     For the systemic toxicological endpoints of repeated 
dose toxicity, carcinogenicity and reproductive toxicity, the 
time horizon for full replacement could not be estimated. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pelkonen O"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pelkonen O"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pelkonen O"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Adler S"[Author]
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基本概念: 
OECDで認証された代替法は即座に安全性試験に用いる. 
 

in vitro 試験法がなくても、  2014 年に動物実験を用いた製品は販売で
きない。 
 

免責: 

2013年までに以下のin vitro 試験法は利用できない 

トキシコキネティックス、反復投与毒性、発がん性、皮膚感作性、生殖

毒性 
 

問題点 
1. EUの化粧品規制により、動物試験は2% しか減らない 
2. World Trade Organisation（ WTO） =  日本 + 米国に抵触？ 

7次改正の影響 
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ヒト安全性評価戦略における経口反復投与毒性試験 
研究の計画:  
1. ヒト機能細胞モデルの開発 
2. 組織モデルの構築 
3. 予測指標の開発 
4. 生物学的モデルの開発 
5. コンピュータモデルの構築 
6. データの統合 

反復投与毒性試験代替にかける 
EU & COLIPA 予算 50 Mio € （6年間） 



動物実験代替法を巡る国内の
動向 
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実験動物の福祉向上  動物実験の適正化 
   環 境 省   動物実験を監督する省庁 
     （文科･厚労･農水省など） 
      

 

      

      

 

      
           実験動物･動物実験機関 

 「福祉向上」と「適正化」を併せた規程を作成し、委員会を設置。 

実験動物の 
福祉の向上 

遵守指導等の協力依頼 

普及啓発等 指導監督等 

（実験動物福祉も踏まえた） 
   動物実験の適正化 

「動物の愛護及び管理に関する法律」（動物愛護管理法）が
改定され、平成１８年６月１日から施行  

実験動物における３Rsの徹底  
 



化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律の一部を 
改正する法律案に対する附帯決議 

 
  

平成二十一年五月十二日 
参議院経済産業委員会 

（中略） 

十 試験に要する費用・期間の効率化や国際的な動物試験
削減の要請にかんがみ、定量的構造活性相関の活用等
を含む動物試験の代替法の開発・活用を促進すること。 
また、国内外の法制度で明記されている動物試験におけ
る３ Ｒ （ 代替法活用、使用数削減、苦痛軽減）の原則に
かんがみ、不合理な動物実験の重複を避けるなど、３ Ｒ 
の有効な実施を促進すること。 

（以下略） 
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 衆・参議院の付帯決議で、 

「実験動物の取扱いに係る法制度の検討に際
しては、関係者による自主管理の取組及び関
係府省による実態把握の取組を踏まえつつ、
国際的な規制の動向や科学的知見に関する情
報の収集に努めること。また、関係府省との連
携を図りつつ、３Ｒ（Replacement：置換え、
Reduction：使用数の削減、Refinement：苦痛の
軽減）の実効性の強化等により、実験動物の福
祉の実現に努めること」が記載された。 

19 

平成24年の動愛法改定 



厚生労働省の対応 
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薬 事 制 度 概 要 

医薬品、医薬部外品、化粧品及び医療機器の品質、有効性及び安全性の確保のために必要な規制を行う
とともに、医療上特にその必要性が高い医薬品及び医療機器の研究開発の促進のために必要な措置を
講ずることにより、保健衛生の向上を図ることを目的とする。（薬事法第１条） 

開発・治験 

承認審査 

市販後安全対策 

副作用被害救済 

販売規制 

監視指導 

 ○臨床試験基準 

○医薬品販売業許可 
○薬局・一般販売業・薬種商・配置販売業等 

 ○独立行政法人医薬品医療機器総合機構による審査  
 ○医薬品等の品質、有効性及び安全性の確認 

 ○副作用（医薬品）、不具合（医療機器）情報の収集 
 ○安全対策措置（添付文書改訂等）  

 ○無承認・無許可医薬品・医療機器等の監視指導等 
 ○不良医薬品・医療機器等の取締り 

○医薬品副作用被害救済制度 
○特定救済事業（C型肝炎訴訟等） 

医薬品 医療用医薬品 新医薬品 

後発医薬品 

一般用医薬品 

医薬部外品 

化粧品 

製造規制 
○製造販売業許可 
○製造管理基準・安全管理基準 

約１２,０００品目 

約１３,０００品目 

約９６,０００品目 

数万品目？（大手１社で６０００品目以上） 

医薬品等の分類 

（口紅、シャンプー等） 

（薬用歯みがき、浴用剤等） 

（医師の処方が必要） 

（薬局等で直接購入可能） 

医療機器 

約３０万品目？ 

（ペースメーカー、MRI、メス等） 

厚生労働省
M in is t r y  o f  H ea l t h , Labou r  and  We l fa re

厚生労働省
M in is t r y  o f  H ea l t h , Labou r  and  We l fa re

21 
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「医薬品」「医薬部外品」「化粧品」の定義 
【医薬品】  

この法律で「医薬品」とは、次に掲げる物をいう。 

① 日本薬局方に収められている物 

② 人又は動物の疾病の診断，治療又は予防に使用されることが目的とされている物であって， 

  器具器械、歯科材料、医療器 用品及び衛生用品でないもの（医薬部外品を除く。） 

③ 人又は動物の身体の構造又は機能に影響を及ぼすことが目的とされている物であって，器具 

  器械類でないもの（医薬部外品及び化粧品を除く。） 

【医薬部外品】 
この法律で「医薬部外品」とは、次に掲げる物であって人体に対する作用が緩和なものをいう。 
① 次のイからハまでに掲げる目的のために使用される物であって機械器具等でないもの 
  イ  吐きけその他の不快感又は口臭若しくは体臭の防止 
  ロ  あせも、ただれ等の防止 
  ハ  脱毛の防止、育毛又は除毛 
② 人又は動物の保健のためにするねずみ、はえ、蚊、のみその他これらに類する生物の防除の 
  目的のために使用される 物であつて機械器具等でないもの 
③ 前項第二号又は第三号に規定する目的のために使用される物(前二号に掲げる物を除く。)の 
  うち、厚生労働大臣が指定するもの 

【化粧品】 

 この法律で「化粧品」とは、人の身体を清潔にし，美化し，魅力を増し，容貌を変え，または皮膚 

若しくは毛髪をすこやかに保つために，身体に塗擦，散布その他これらに類似する方法で使用さ 

れることが目的とされているもので，人体に対する作用が緩和なもの． 

（医薬品用途目的，医薬部外品を除く．） 

 
厚生労働省

M in is t r y  o f  H ea l t h , Labou r  and  We l fa re

厚生労働省
M in is t r y  o f  H ea l t h , Labou r  and  We l fa re

22 
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医療用医薬品 

一般用医薬品 

医薬部外品 

化粧品 

薬事法による規制 

新指定医薬部外品 

新範囲医薬部外品 

平成11年 

平成16年 

23 

 
薬事法における医薬部・医薬部外品の 

位置づけ 
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１．医薬部外品の製造販売承認申請について 
 
（１）安全性に関する資料全般について  

Ａ１： 
原則として、以下の通知やOECDガイドライン等の公的に確立された試験法に従って実施

すること。また、動物実験の実施に際しては、「厚生労働省の所管する実施機関におけ
る動物実験等の実施に関する基本指針について」（平成18年6月1日科発第0601001号）
その他の動物実験等に関する法令等の規定を遵守すること。 
 
   ・医薬品の製造販売承認申請に必要な毒性試験のガイドラインについて   
   （平成元年9月11日、薬審1第24号：以下「医薬品毒性試験ガイドライン」という。） 
   ・医薬品の遺伝毒性試験に関するガイドラインについて 
   （平成11年11月1日、医薬審第1604号：以下、「遺伝毒性試験ガイドライン」という） 
   ・医薬品のがん原性試験に関するガイドラインについて 

   （平成11年11月1日、医薬審第1607号）    

Ｑ１：どのような毒性試験法に従えばよいか。  

医薬部外品の製造販売承認申請及び 
化粧品基準改正要請に添付する資料に関するＱ＆Ａ 
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これまでの代替法に関する通知 

 医薬部外品の製造販売承認申請等に添付する資料
については、平成18年7月19日付医薬食品局審査管

理課事務連絡「医薬部外品の製造販売承認申請及び
化粧品基準改正要請に添付する資料に関する質疑応
答集(Q＆A)について」において、動物実験代替試験法
等の利用に関してOECD等により採用された代替試験

法あるいは適切なバリデーションでそれらと同等と評
価された方法に従った試験成績であれば、当該品目
の申請資料として差し支えない旨を示しているところで
す。  
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バリデーションの検討項目* 

試験の定義 

施設内再現性 

移行性、頑健性 

施設間再現性 

予測能 

適応性 

性能 
 

yes 

yes 

yes? 

yes 

yes? 

yes? 

 
 
 
 
 
 

第三者評価 

yes 

 
 

  再現性 

 
正確性 

 

*from Thomas Hartung, ECVAM, 2003 
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Test Method Evolution and Translation 

Process: Concept to Implementation  
Stage Objective 

Review Risk Assessment Methods 

Research 

Development 

(Pre) Validation 

Validation 

Peer Review 

Acceptance 

Implementation 

Identify need for new, improved and/or  
alternative test methods 

Investigate toxic mechanisms; 
identify biomarkers of toxicity 

Incorporate biomarkers into 
standardized test method 

Optimize transferable test 
method protocol 

Determine relevance and reliability  

Independent scientific evaluation 
of validation status 

Determine acceptability for 
regulatory risk assessment 

Effective use of new methods by 
regulators and users 
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JaCVAMの歴史 

2005年11月 国立医薬品食品衛生研究所 

安全性生物試験研究センター薬理部 新規試験法評
価室内に臨時の組織が設立 

2011年4月  正式な組織に昇格  

28 

JaCVAMの目的 
１．国際的な協力の下、日本で開発された方法を

OECDのガイドラインとする。 

２．主に、国際的な協力の下、バリデーションや第三
者評価を通じて評価された代替法について、行政
的受入れの適否及びその適用可能な範囲を明確
にし、公表する。 
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ＪａＣＶＡＭ組織図 

JaCVAM 運営委員会 

バリデーション実行委員会 

第三者評価委員会 

ＪａＣＶＡＭ評価会議 

厚生労働省 

ＪａＣＶＡ
Ｍ顧問
会議 

バリデーション 

報告書 

評価会議報告書 

提言 

第三者評価 

報告書 

アドバイス 
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JaCVAM顧問会議 
1 岩井 恒彦 日本化粧品工業連合会 

2 吉田 武美 日本毒性学会 

3 秋田 正治 日本動物実験代替法学会 

4 中村 和市 日本製薬工業協会 

5 佐藤 岳幸 厚生労働省 医薬食品局 

6 松永 佳世子 日本皮膚アレルギー・接触皮膚炎学会 

7 谷川 学 日本実験動物学会 

8 山崎 恵子 動物との共生を考える連絡会 

9 庄野 文章 一般社団法人 日本化学工業協会 

10 及川 信一 経済産業省 製造産業局 

11 山崎 邦彦 環境省 環境保健部 

12 朝倉 健司 農林水産省 消費・安全局農産安全管理課 
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医薬部外品の承認申請資料作成等における 
動物実験代替法の利用と  

JaCVAMの活用促進について  
 

 医薬部外品の承認申請資料の作成においては、JaCVAMの

ホームページに掲載されている情報も参考の上、適切な資料
を作成し、また化粧品のポジティブリスト改正要望等においても
活用が図られるよう、貴管下関係業者に対し周知をお願いしま
す。  
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動物実験代替法を巡る国際動向 

33 



ICH安全性試験ガイドライン 

2006年より、見直し 

  動物実験数削減の可能性もテーマの一つ 

   

  各国・地域における規制上の不調和 

  公衆衛生上の問題 

  科学技術の進展への対応 
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ＩＣＣＲ (International Cooperation on Cosmetics 
Regulations:化粧品協力規制国際会議)と 

ICATM (International Cooperation on 
Alternative Test Methods：代替試験法協力国

際会議) 
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ICCRの動向１ 
化粧品規制協力国際会議について 

                                  平成19年10月11日 
 
厚生労働省、米国医薬食品庁(FDA)、カナダ厚生省、欧州委員会企業
産業総局が2007年9月26～28日にブリュッセルで化粧品に関する規制
を議論するために会議を行った。 

 
これは「化粧品規制協力国際会議」(International Cooperation on 
Cosmetics Regulations, ICCR)の最初の会議であり、この会議は化粧品
の安全性を国際協力を通じて確保するための情報交換の場となるもの
である。 

 
この会議では、以下の議題が話し合われた。 

- 適正製造規範(GMP) 
- 化粧品国際命名法(INCI nomenclature)の使用 
- ナノテクノロジー 
- 市場監視システムと協力 
- 化粧品成分の安全性評価と動物代替試験法 



37 37 37 

 
ICATM cooperation 

ICATM is a voluntary international cooperation of national organizations: Canada, the European Union, Japan, 
South Korea, and the United States.  

H 

Health  
Canada 

NICEATM-
ICCVAM 

ECVAM KoCVAM JaCVAM 
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ICATMの協力内容 

  ３つの重要な領域における協力の枠組みを
以下に示す: 

1) バリデーション研究 

2) 科学的妥当性についての第三者評価 

3) 代替法における公式な試験法勧告の推奨 



OECD TGの動向とJaCVAM 
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分類 試験法 

皮膚腐食性試験 CORROSITEX Skin Corrosivity Test 

EpiSkin Skin Corrosivity Test 

EpiDerm Skin Corrosivity Test 

Rat TER Skin Corrosivity Test 
皮膚刺激性試験 

 

In vitro reconstructed human epidermis (RhE) test 

methods, EpiDerm, EPISKIN,  SkinEthic  

光毒性試験 3T3 NRU Phototoxicity Test 
眼刺激性試験 Bovine Corneal Opacity and Permeability (BCOP) 

Test Method 

Isolated Chicken Eye (ICE) Test Method 
皮膚感作性試験 

 

Updated Murine local lymph node assay (LLNA) for 
skin sensitization (20% 動物数削減) 

Nonradioactive LLNA protocol (LLNA: BrdU-ELISA) 

Nonradioactive LLNA protocol, LLNA:DA 
単回投与毒性試験 Up and Down Procedure (UDP) 

Fixed Dose Procedure (FDP) 

Acute Toxic Class Method (ATC) 

Acute inhalation toxicity 

Inhalation toxicity - acute toxic class method 
内分泌かく乱スク
リーニング 

 

Stably transfected human estrogen receptor- 

transcriptional activation assay for detection of 

estrogenic agonist-activity of chemicals  

H295R Steroidogenesis Assay 
遺伝毒性試験 In vitro micronucleus test 

Transgenic rodent in vivo gene mutation assays. 
経皮吸収試験 Skin Absorption: In Vitro Method 

代替法が 
関与した 
OECDのTG 
(2011) 
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Method Lead 
Country 

International 
acceptance 

BG1Luc Estrogen Receptor Transactivation Test Method 

for Identifying Estrogen Receptor Agonists and 

Antagonists 

USA OECD TG 457 (2012) 

 

Performance-Based Test Guideline for Stably Transfected 

Transactivation In Vitro Assays to Detect Estrogen 

Receptor AgonistsTest 

USA & Japan OECD updated TG 455 

(2012) 

Fluorescein Leakage (FL) test method EU OECD TG 460 (2012) 

Use of anesthetics, analgesics, and humane endpoints for 

routine use in the TG 405 

USA OECD updated TG 405 

(2012) 

In vitro Skin Corrosion Test Method EU OECD TG updated 431 

(2013) 

 

In vitro Skin irritation Testing including LabCyte EPI-Model Japan OECD TG updated 439 

(2013) 

 

Bovine Corneal Opacity and Permeability (BCOP) Test 

Method 

USA & EU OECD TG updated437 

(2013) 

Isolated Chicken Eye (ICE) Test Method Netherland OECD TG updated438 

(2013) 

      2012および2013年に成立したOECD TG 
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JaCVAMが成立に関与したOECDテストガイドライン 

JaCVAMが主導 

• No. 442a: Skin Sensitisation: Local Lymph Node Assay Non-RI method 
（LLNA：DA) 

• No. 442b: Skin Sensitisation: Local Lymph Node Assay Non-RI 
method （LLNA：BrdU-ELISA) 

•  No.455:The Stable Trasfected Human Estrogen Receptor-alpha 
Transcriptional Activation Assay for Detection of Estrogenic Agonist-
Activity of Chemicals 

• TG439 : Skin irritation assay using LabCyte EPI-MODEL24  

 

JaCVAMが支援 

• No. 429: Updated Skin Sensitisation: Local Lymph Node Assay 

• No. 437 Bovine Corneal Opacity and permeability Test Methods for 
Identifying Ocular Corrosives and Severe Irritants 

• No. 438 Isolated Chicken Eye Test Methods for Identifying Ocular 
Corrosives and Severe Irritants 

• No. 439    In vitro skin Irritation assay 

• No.457     BG1 Luc ER TA Assay for Detection of Estrogenic Agonist-
and antagonist Activity of Chemicals 

- NO.460     Fluorescein leakage (FL) Test Methods for Identifying 

Ocular Corrosives and Severe Irritants 
 

•  

http://lysander.sourceoecd.org/vl=3197231/cl=11/nw=1/rpsv/ij/oecdjournals/1607310x/v1n4/s29/p1
http://lysander.sourceoecd.org/vl=3197231/cl=11/nw=1/rpsv/ij/oecdjournals/1607310x/v1n4/s29/p1
http://lysander.sourceoecd.org/vl=3197231/cl=11/nw=1/rpsv/ij/oecdjournals/1607310x/v1n4/s29/p1
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JaCVAM評価会議が認証してきた試験法 

No. Test Method 

1 In vitro skin corrosion testing: Vitrolife-Skin, EpiDerm 

2 The Bovine Corneal Opacity and Permeability (BCOP) Test 

Method for Identifying Ocular Corrosives and Severe Irritants 

3 The Isolated Chicken Eye (ICE) for Identifying  Ocular 

Corrosives and Severe Irritants 

4 Skin sensitization assay, LLNA：DA 

5 Skin sensitization assay, LLNA：BrdU-ELISA 

6 In vitro skin irritation testing: EPISKIN 

7 Utilization of cytotoxicity test for acute oral toxicity tetsting 

８ Skin sensitization assay, rLLNA 

９ In vitro skin irritation testing: EpiDerm, Skinthics 

10 Fluorescein leakage (FL) Test Methods for Identifying 

Ocular Corrosives and Severe Irritants 
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実施中のバリデーションや第三者評価研究 

1)皮膚感作性試験 IL-8 Lucアッセイ（経産省プロジェクト） 
2) Stable transfected transcriptional activation (STTA) アンタゴ
ニストアッセイ 内分泌かく乱スクリーニング（厚労省・経産省
プロジェクト） 

3) SIRC－CVS アッセイ 眼刺激性試験 
4) STTA法 アンドロジェン（経産省プロジェクト） 
5） 生殖毒性試験 Hand-1 Luc アッセイ（経産省プロジェクト） 
6) Vitrigel（農林水産省プロジェクト） 
 
7）遺伝毒性試験   in vivo  コメットアッセイ（OECD） 
8) 光毒性試験    ROSアッセイ  (ICH S10) 
9) 形質転換試験   Bhasアッセイ（OECD) 
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コラーゲンビトリゲルⓇ膜チャンバーを用いた眼刺激性試験法 
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毒性試験へのカイコの利用 



今後の国際的な動向 
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現在の代替法の特徴 

• 単独試験法で安全性を担保できる代替法はな
い。 

• 物性、既存物質との比較、構造活性相関、別の
代替法との組み合わせが必要である。 

• 試験ありきでなく、情報を活用した毒性の想定が
重要である。 

• 有害性の評価には有用だが、リスク評価はでき
ない。 

• 正確性が良くても、偽陰性の多い方法は認めら
れない。 
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(1) Miniature  BlackBox Approach 

動物モデルとin vitro 

(2) In vivo mechanism Excision Approach 

Chemical symptoms 
(toxicity) 

in vivo BLACK BOX 

regression linkage 

input outpu
t 

 

 
Living Organism 

in vitro endpoint 
in vitro BLACK BOX 

regression linkage 

in vitro endpoint 

(1) Miniature  BlackBox 
Approach requires 
“diagnostic” process 
similar to in vivo 
studies. Until cellular 
symptoms are well 
understood to the 
level of in vivo 
diagnosis, the 
validation process will 
be virtually endless. 

(2) Mechanism-excision 
type methods always 
have Positive controls 
and Negative controls. 
With which the 
validation process is 
easy and comcise. 

Chemical 

input 

Chemical 

input 

outpu
t 

symptoms 
(toxicity) 

outpu
t 

Chemical 

input outpu
t 

菅野純博士より借用 55 
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Biologic 
Inputs 

Normal 
Biologic 
Function 

Morbidity 
and 

Mortality 

Cell  
Injury 

Adaptive Stress 
Responses 

Early Cellular 
Changes 

Exposure 
 

Tissue Dose 
 

Biologic Interaction 
 

Perturbation 

Low Dose 
Higher Dose 

Higher yet  

Perturbation of Toxicity Pathways 

56 
Adverse Outcome Pathway 

(Adverse Outcome) 
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行政的な受入れに関するOECD の戦略 

58 

AOP TG IATA 

TG 

TG 

TG 

A guidance document on the 
Evaluation and Application of 
Integrated Approaches to Testing 
and Assessment （IATA)  
 TG: Test Guideline 

AOP: Adverse 
Outcome Pathway 



安全性確保 コスト 
動物実験の３Rs 

試験法戦略 
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In vitro試験の利用と安全性のバランス 
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今後の試験法に関するまとめ１ 

OECD 

第三者評価委員会 

国内実行委員会 

MHLW 

国立衛研 

JaCVAM  
運営委員会 

JaCVAM 

        開発者または提案者                    
         
      

 
 
 
 

国際バリデーショ
ン実行委員会 

設立 

設立 

SPSF  

Test Guideline 

申請 

報告書 

報告書 報告書 

報告書 



今後の試験法に関するまとめ２ 

資料編纂 

JaCVAM評価会議 

ガイダンスの作成 

ICATM、OECDの傘下でのreview → 日本での概要と 
                          論点作成 
 
資料編纂委員会  

第三者評価の終わった試験法についての医薬品、 
医薬部外品の安全性評価試験法としての有用性確認 

公表 

厚生労働省主導（業界の協力のもと） 
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御静聴ありがとうございました 
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