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OECD テストガイドライン 
――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

毒物動態（生体内運命）試験 
 

１．序論 
 
・基礎的前提条件 

 
－被験物質：固体、液体、気体、エアゾール／微粒子 
－被験物質の化学的同定 
－被験物質の純度（不純物） 
－標識化合物の純度と比活性（使用した場合） 
－固体：溶解性、融点、沸点 
－液体：蒸気圧、沸点 
－エアゾール／微粒子：粒子径、形状および粒径分布 
－ｐH（可能な場合） 
－分配係数 
－引火点 
－爆発性 
 
・ガイダンス情報 
 
－化学的および生化学的安定性 
－酸化還元反応の可能性 
－毒性データ 
 
・基準となる文書 

 
 適切な国際的基準はない。 
 
２．試験法 
 
A．緒言、目的、範囲、関連性、適応および限界 
 
 毒物動態学には多くの研究分野が含まれており、それらの組み合わせや研究レベルに関して

様々なやりかたがある。 
 
――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

本テストガイドラインを使用するものは、序文の特に3、4、7及び8を熟慮すること。 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 
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―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 
毒物動態（生体内運命）試験 

 
被験物質の吸収、分布、排泄および代謝に関する毒物動態試験の情報は、毒性データの説明と

評価の助けとなることが望ましい。毒物動態試験は、試験を行う化学物質の性状を考慮に入れ、

柔軟に立案する必要がある。実際の試験は問題とする特定の物質に適した計画とする。 
 

 毒物動態試験から、他の毒性試験で使用する適切な用量を選定するための有用なデータが得ら

れるであろう。 
 
 毒物動態試験から被験物質の吸収速度と吸収量、被験物質の組織、器官および体液間の分布の

パターン、被験物質の組織および血漿蛋白との可逆的結合、代謝の速度とパターン、排泄速度、

および生化学的パラメータ（化合物の組織または高分子との非可逆的結合，代謝酵素系への影響，

または内因性の非蛋白性 SH 化合物，たとえばグルタチオンの低下など）。すべての場合について

上記のすべての資料を必要とはしない。 
 
・定義 
 
毒物動態試験とは、被験物質の吸収、分布、排泄および代謝に関する研究をいう。 
 

 吸収とは、投与された被験物質が体内に入る過程をいう。 
 
 分布とは、吸収された被験物質および／またはその代謝物が体内を循環し、分配する過程をい

う。 
 
 排泄とは、投与された被験物質および／またはその代謝物が体内から除去される過程をいう。 
 
 代謝とは、投与された被験物質が体内で酵素的または非酵素的反応により構造的に変化を受け

る過程をいう。 
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――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

毒物動態（生体内運命）試験 
 

・試験法の原則 
 
 被験物質は適切な経路により投与する。試験目的に従い、被験物質は１または数群の実験動物

に１回または一定の期間にわたって反復投与される。ついで、試験のタイプに従い、体液、組織

および／または排泄物中の被験物質および／または代謝物を測定する。 
 
B．試験手順の解説 
 
・準備 
 
 健康で若い成熟動物を試験前少なくとも５日間試験室の条件で馴化する。試験前に、動物は無

作為に群分けする。特別な場合には、非常に若い動物や妊娠動物など、他の条件の動物を使用す

ることがある。 
 
・試験動物 
  

動物種の選択 
 
毒物動態試験は、同一の被験物質について行う他の毒性試験に用いたか、または用いようとし

ている動物の種を考慮に入れて、１種以上の適切な動物種について行われる。試験にげっ歯類を

用いる場合には、体重の変動は平均体重の±20％を超えるべきではない。 
 
 動物数と性 
 
吸収と排泄試験には、開始時には各投与群４匹の動物を用いるべきである。どちらの性を選ん

でもよいが、状況によっては雌雄についての試験が必要となる。性による差異がみられる場合は、

各性について４匹の動物で試験すべきである。非げっ歯類を用いる試験の場合には、より少数の

動物が用いられる。 
 
 組織分布の試験では、開始時の１群の動物数は各時点における動物数および各時点における屠

殺の必要性を考慮に入れるべきである。代謝の試験を行う場合は、１群の動物数はその試験に必

要な数による。 
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――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 
毒物動態（生体内運命）試験 

 
数用量を数時点にわたって試験する場合、１群の動物数は測定時点の数と屠殺計画とを考慮に

入れるべきであるが、２匹より少なくすべきではない。１群の動物数は、取り込み、平衡および

減衰の特徴が（適切なものとして）受け入れるのに十分な数とすべきである。 
 

飼育条件 
 
実験動物室の温度は 22℃（±３℃）に、また相対湿度は 30～70％にすべきである。動物は個

別に代謝ケージに収容する。照明を人工的に行う場合は、明期 12 時間、暗期 12 時間の順序で行

うこととする。給餌は通常の実験用飼料を用い、飲料水は無制限に与える。非げっ歯類について

は、他の適切な飼育と給餌条件を用いてもよい。何れの飼料を用いた場合も、その組成に関する

情報を入手し、妨害成分の可能性について考慮をはらわねばならない。 
 
・試験条件 
 

被験物質 
 
 試験は、「非標識」または「標識」した被験物質を用いて行う。放射性標識化合物を使用する場

合、その標識位置は化合物の運命に関して最も多くの情報が得られる位置とすべきである。 
 

用量段階 
 
単回投与の場合は、少なくとも２用量を用いるべきである。低用量は毒性徴候のみられない量と

し、高用量は毒物動態のパラメータに変化を生ずる可能性がある量、または毒性徴候が現れる量

とすべきである。 
 
反復投与の場合は、一般には低用量で十分であるが、条件によっては高用量も必要となる。 
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――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

毒物動態（生体内運命）試験 
 

投与経路 
 
毒物動態試験は、他の毒性試験と同一の経路により行い、可能ならば同一の溶媒を用いて行う

ことが望ましい。被験物質は、各群の実験動物に、一般に強制または混飼による経口投与、皮膚

適用または吸入により一定期間与える。被験物質の静脈内投与は吸収量や投与直後の分布パター

ンを測定する場合に有用である。 
 

 被験物質に対する溶媒による妨害の可能性について考慮をはらうべきである。被験物質の強制

経口と混飼投与による吸収の差異に注意をはらうとともに、混飼投与の場合は正確な投与量が得

られるように注意すべきである。 
 
 試験の時期 
 
毒物動態試験は毒性データを説明する上で助けとなる。したがって、行う試験のタイプとその

試験を行う時期は必要とするデータにより決まる。 
 

・試験の実施 
 
 試験動物には、体重を測定後、適切な経路により被験物質を投与する。 
  

吸収 
 
参照群＊を置き、または置かずに、以下に示すように種々の方法で投与した被験物質の吸収速度

と吸収量を測定することができる。 
 
 
 
 
 
 
―――――――――――――― 

＊ 参照群とは、投与した量の完全な利用率を確かめるために、被験物質を他の経路によって投与した群をいう。 

 

417 

156



 
 

6 
 

 
――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

毒物動態（生体内運命）試験 
 
－尿、胆汁、糞、呼気などの排泄物中に含まれる被験物質および／または代謝物ならびに残屍中

に残留するそれらの量の測定 
 
－試験群と対照群および／または参照群の間における生物学的反応（たとえば，急性毒性試験）

の比較 
 
－試験群と参照群について腎からの排泄量の比較 
 
－被験物質および／または代謝物の血漿中濃度／時間曲線下面積の測定と、参照群におけるデー

タとの比較 
 
 分布 
 
現在二つの方法が利用できるが、この一方または両方法が分布パターンの解析に用いられる。 

－全身オートラジオグラフィー法により有用な定量的情報が得られる 
 
－適用後、種々の時間に動物を屠殺し、器官および組織中の被験物質および／または代謝物の濃

度および量を測定することにより定量的情報が得られる 
 
 排泄 
 
排泄試験では、尿、糞および呼気を、また場合によっては胆汁を収集する。これら排泄物中の

被験物質および／または代謝物の量を、適用後投与量の約 95％が排泄されるまでまたは７日間ど

ちらか短い期間に数回にわたって測定すべきである。 
 

 特別な場合として、授乳中の試験動物について、被験物質の乳汁中への排泄を測定することが

必要となる。 
 

代謝 
 
代謝の程度およびパターンを決定するためには、生体試料を適切な方法で分析しなければなら

ない。代謝物の構造は明らかにすべきである。また、すでに行われた毒性学的試験により生じた

疑問点への解答の要求と関連づけて代謝経路を提案する。代謝経路に関する情報を得るには in  
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――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

毒物動態（生体内運命）試験 
 

vitro の試験が役立つことがある。さらに毒性に関係する代謝の情報を得るためには、代謝酵素系

に対する影響、内因性の非蛋白性 SH 化合物の減少および被験物質などの生体高分子との結合の

ような生化学的試験が行われる。 
 
３．データおよび報告 
 
・結果の処理 
 
 データは、可能ならば、適切なグラフを含む表の形式でまとめるべきである。各試験群につい

て、可能な場合は、時間、投与量、組織および器官に関して測定値の平均値と統計的変動を記載

すべきである。適切な方法により、吸収の程度および排泄速度と量を求めるべきである。代謝試

験を行った場合は、同定した代謝物の構造を明示し、代謝経路を提案する。 
 
・結果の評価 
 
 吸収 
 
被験物質の吸収の測定結果は、急性毒性試験の評価および反復投与の毒性試験の計画と評価の

助けとなるであろう。全く吸収されず、急性毒性作用もみられない被験物質（たとえば重合体）

については、以降の反復投与試験は必要としないことを示唆しているであろう。 
 

分布 
 
被験物質の器官および組織への分布パターンの測定結果は反復投与試験の評価の助けとなるで

あろう。妊娠動物における被験物質の分布試験から、母体への適用による器官形成の臨界期にお

ける胎盤通過量の予測が可能となる。分布試験のデータから被験物質の体内または特定の組織お

よび器官内への蓄積が示されることがある。 
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――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

毒物動態（生体内運命）試験 
 

 
 排泄 
 
被験物質の排泄パターンに関する知識は反復投与毒性試験の評価に有用であろう。排泄量と速

度を評価することにより被験物質および／または代謝物の残留が起こりうるか否かが示される。

被験物質および／または代謝物の残留は毒性反応の変化を伴うことがある。 
 

 代謝 
 
被験物質の代謝速度とパターンの測定結果は長期毒性試験の説明の助けとなるであろう。この

ような試験では、ある用量範囲で代謝のパラメータに変化がみられ、これが毒性学的反応の不釣

り合いな変化に結びつくことがある。用量依存的な代謝に関するこのような情報が長期試験の用

量設定の基礎となることがある。  
 

 反復投与条件下にみられる毒性学的反応の変化には代謝酵素の誘導と関係するものがある。 
 
 放射性標識化合物を投与した場合の放射活性の高分子への結合は、通常の中間代謝の結果であ

るか、または活性中間体の生成を示すものといえる。 
 
 内因性 SH 化合物の減少に関する知識は活性代謝物の生成と関連する毒性効果の評価に有用で

あるとともに、反復投与試験における用量設定についても有用となるであろう。 
 
・試験報告書 
 
 実験した試験のタイプにもよるが、試験報告書には以下の情報を含めるべきである。 
 

－使用した動物の種／系統および数 

－標識化合物および対照物質の性状（使用した場合） 

－用量および投与間隔 

－投与経路および使用溶媒 

－使用飼料 
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――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

毒物動態（生体内運命）試験 
 

－呼気を含む生体試料中の被験物質および／または代謝物の測定法 

－性、投与法、時間、組織および器官別の測定値評価 

－吸収の程度および排泄の程度の経時的な提示 

－生体試料中の代謝物の同定および性状に関する試験法 

－代謝に関する生化学的測定法 

－代謝経路の提案 

－結果の説明と考察 

 
・結果の解釈 
 
 被験物質の吸収に関する情報には、経口、経皮、吸入または他の投与経路により試験動物の体

内に入った被験物質の量と速度を示す。 
 
 被験物質の分布に関する情報には、吸収された被験物質および／または代謝物が体内を循環し、

種々の器官および組織に分配したパターンを示す。 
 
 被験物質の排泄に関する情報には、投与した被験物質および／または代謝物が体内から消失し

た量および速度を示す。 
 
 被験物質の代謝に関する情報では、投与した被験物質が体内で酵素的または非酵素的反応によ

り構造的に変化する行程に関する情報を示す。 
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毒物動態（生体内運命）試験 
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