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Weight of Evidenceに基づく毒性評価の展望

安全性生物試験研究センター　病理部 
小川久美子

Prospects for Weight of Evidence-based toxicity assessment

Kumiko Ogawa

We are surrounded by or supported by many chemical substances, including those we directly 
ingest, such as pharmaceuticals, pesticides, food additives, and food constituent chemicals, as well as 
those we are unintentionally exposed to in our living and working environment. In this review, I would 
like to look back on the objectives of safety assessment of various chemicals around us, and discuss 
how we can ensure the safety of new chemical substances, that continue to increase year by year.

In addition, after more than 10 years of prospective evaluation study, the International Council for 
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use （ICH） guideline for 
carcinogenicity testing （ICH S1B（R1） guideline） has been revised and has also been implemented in 
Japan from March 2023. This revision allows waiver of conducting two-year rat carcinogenicity test if 
sufficient Weight of Evidence （WoE） can predict the carcinogenicity of a candidate pharmaceutical. In 
order to evaluate carcinogenicity without compromising safety and in line with the 3R principle with 
fewer resources, it is expected that additional evidence achieved from samples collected in chronic 
toxicity studies will complement the data. For this purpose, we aim to establish a carcinogenicity 
evaluation system using histopathological specimens that utilize γ-H2AX, a DNA damage marker, and 
also stem cell markers of target organs as indicators of dedifferentiation, one of the malignant 
phenotypes. We are also investigating an evaluation system using histopathological specimens for the 
detection of antithyroid agents, which have recently raised concerns about their impact on the 
developmental neurotoxicity of the next generation. Methods to visualize and quantify changes in 
biomarker proteins that explain the mechanism of toxicity should have further potential in WoE-based 
toxicity evaluation. The combination of in silico and in vitro screening systems with more in-depth in 
vivo evaluation is expected to lead to appropriate and safe use of useful chemicals.
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1．化学物質とヒトの関わり
ヒトの健康を障害する原因には，生物学的要因（細菌，

ウイルス等），物理学的要因（放射線，熱，振動等），化
学的要因（各種化学物質）及び社会心理学的要因がある
とされる．その中でも，化学的要因の存在は，ギリシャ

哲学者ソクラテスのドクニンジン，クレオパトラの蛇
毒，古代ローマの鉛中毒など，古代文明の頃から知られ
ていた．

また，化学物質の有効利用についても，古代ギリシャ
のヒポクラテスは，ヤナギの皮や枝から鎮痛薬（のちに
サリチル酸が含まれると判明）を作ったと伝えられ，そ
の死後にまとめられたとされる「ヒポクラテス全集」の
中には，多くの薬物療法が記されている．さらに遡るメ
ソポタミアや古代エジプトにおいても，すでに生薬を用
いた治療法に関する記述が残されている1）．

16世紀の初頭，毒性学の父と称されるパラケルスス
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は，（1）疾病は特定の臓器（標的臓器）に局在する傾向
がある．（2）化学物質は体内の特定の部位において最大
の効果を発揮する．（3）物質が毒か否かは摂取量によっ
てのみ判断される．（4）化学物質の有益な作用と毒性作
用の両方を研究するためには実験動物の使用が推奨され
る．（5）データ/事実なしに議論することはできない．
と，現代にもつながる用量反応関係の原則，臓器特異性
など毒性学の基礎を築いた2）．

その後，産業振興の流れの中，さまざまな目的で数多
くの化学物質が作られるようになり，金属加工者，印刷
工，織工，陶器職人，さらに煙突掃除人の職業病に端を
発して，中毒事件・事故及び化学発がんも問題視される
ようになった．その対応として，さまざまな化学物質の
使用に関する規制と安全性評価のための枠組みが各国内
及び国際協調のもとで構築されてきた．

２．日本における各種化学物質の安全性確保の取り組み
日本では，医薬品の品質を確保するため規格・基準及

び標準的試験法等を示す公的規範書として1886年に「日
本薬局方」の初版が公布され，今日まで改正が重ねられ
ている．また，1943年に最初の「薬事法」が制定公布さ
れ，1948年に新規の法律として医薬品等の製造及び輸入
販売などについて登録制度が整備された．その後，サリ
ドマイド禍などの副作用問題，並びに科学技術の進歩を
踏まえて幾度も改正がおこなわれ，2014年には医療機器
のプログラムや再生医療等製品も対象とした「医療機器
等の品質，有効性及び安全性の確保に関する法律（薬機
法）」に改正されている．医薬品開発時に必要とされる
さまざまな安全性試験に関する規定は「医薬品の安全性
に関する非臨床試験の実施の基準に関する省令」3）や

「医薬品の臨床試験及び製造販売承認申請のための非臨
床安全性試験の実施についてのガイダンス」4）などに定
められている．

また，食品，食品添加物，器具又は容器包装，乳児用
おもちゃなどについては，1947年に公布された「食品衛
生法」で基準，表示，検査などが規制されている．1995
年の改正において，すべての添加物が指定対象に拡大さ
れたことに伴い，それまでに日本において既に使用さ
れ，長い食経験があるとされた489品目に対しては，既
存添加物の枠組みが設けられた．これらについては，そ
の後，安全性評価のため，当所安全性生物試験研究セン
ターを中心に病理部においても反復投与毒性試験が実施
されてきた5-27）．実験動物を用いた検討によって発がん
性が示されたアカネ色素28-30）については2004年に消除さ
れ，添加物としての使用実態のない品目も段階的に消除
されている31）．牛海綿状脳症（BSE）問題等を契機とし
た2003年の改正では飲食に起因する衛生上の危害の防止

に加えて，食品の安全性確保についても目的に明記さ
れ，2018年には食中毒事例や食環境の変化への対応を目
的 にHazard Analysis and Critical Control Point

（HACCP）に基づく総合衛生管理製造過程の導入など
の改正が行われた．申請時に求められる安全性試験等に
関して，例えば食品添加物は「食品添加物の指定及び使
用基準改正に関する指針」32）に規定されている．

一方，一般化学物質については，昭和40年代初期に発
生した，絶縁油等に広く使用されていたポリ塩化ビニル

（PCB）による健康被害や環境汚染問題を背景に，ヒト
の健康を損なうおそれ又は動植物の生息若しくは生育に
支障を及ぼすおそれがある化学物質による環境の汚染を
防止することを目的として，昭和48年（1973年）に「化
学物質の審査及び製造等の規制に関する法律（化審法）」
が成立した．当初は，新規化学物質を製造輸入しようと
する者に国への届出を求める「新規化学物質の事前審査
制度」を設けることと，①難分解性，②高蓄積性及び③
ヒトへの長期毒性を有する化学物質を「特定化学物質」
として，その製造・輸入を厳しく規制するという内容で
あった．その後の改正で，経済協力開発機構（OECD）
での合意事項への対応，難分解性ではあるが高蓄積性を
有せず，かつ相当程度広範な地域の環境に残留している
化学物質への対応，ヒトへの健康影響に加え，動植物へ
の影響の観点も含めた化学物質の審査と把握が加わり，
現在に至っている．化審法では，作業者や消費者への直
接的な暴露ではなく，化学物質が環境を経由した後，ヒ
ト及び動植物への長期的な影響を及ぼすことの防止が目
的とされている．化審法に基づき，年間に申請される新
規化合物数は，平成20−30年度は合計500件を超えてい
たが，コロナ禍の影響もあって減少している可能性があ
る．令和 5 年度に届出された新規化合物は，事前審査を
受けた上で製造・輸入が可能となる通常新規化学物質が
169件，申出を行い，確認を受ける低生産量新規化学物
質（難分解性でありかつ高蓄積性ではない，年間製造・
輸入数量が10トン以下のもの）が112件（合計281件）と
報告されている．そのうち，50品目がヒト健康影響の疑
いありと判定されているが，多くは遺伝毒性試験及び短
期間の投与試験の結果に基づいて判断される33）．

さらに，職場における労働者の安全と健康を確保する
とともに，快適な職場環境の形成を促進することを目的
とした労働安全衛生法が昭和47年（1972年）に制定され，
職場における化学物質暴露に対する健康障害についても
必要な措置が求められている34）．

以上のような枠組みの中で，ヒトに直接摂取させるこ
とを意図して創出される化学物質のうち，医薬品は疾病
の治療や症状の緩和というベネフィットを得るため，薬
理作用に起因する副作用のリスクとのバランスを考慮の
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書（Regulatory Notice Document; RND）が作成・公表
され，前向き評価が開始された．その後，RNDは2016
年 1 月に改訂され39），秘密保持契約が締結されている日
米欧とカナダ保健省及びスイス医薬品局の 5 つの規制当
局において，各製薬企業からの協力を得て提出された，
開発中の低分子医薬品に関する試験データや文献情報に
基づく証拠の重み付け（Weight of Evidence; WoE）及
びそれに基づく 2 年間ラットがん原性試験の予測結果を
ま と め た が ん 原 性 評 価 文 書（Carc inogen i c i ty 
assessment document; CAD）と，実施後に得られた 2
年間ラットがん原性試験に関する要約報告書（Final 
study report; FSR）が解析された．解析の詳細は，
Bourcierら及び西村らの論文40, 41）を参照いただきたい．
2017年12月のCAD募集期間終了，2020年12月のFSR募
集期間終了までに得られた45件のデータセットが解析に
用いられ，約27%の品目については， 2 年間ラットがん
原性試験はヒトでのリスク評価に追加情報を付与しない
可能性が高いため，実施の意義はないとの見解が提出企
業と全規制当局で一致した．この結果を受けて，医薬品
のがん原性試験に関するガイドラインに統合的WoEア
プローチを導入した改定が行われた．2022年 5 月のICH
アテネ会合で改定案の承認が決定され，日本においても
2023年 3 月に実装に移っている42）．本改定では，がん原
性のWoE評価で考慮すべき主な要素として，以下の 6
点が挙げられている．

1）薬物標的の生物学的特性，ならびに親化合物およ
びヒトの主要代謝物の主な薬理学的機序に基づく，発が
んの可能性を示すデータ．これにはラットおよびヒトに
おける薬物標的の分布に加え，これらの動物種における
親化合物および主要代謝物の薬理活性および薬効；遺伝
子改変モデルから利用可能な情報；ヒト遺伝子関連研究；
がん遺伝子データベース；また，利用可能であればクラ
ス効果に関する発がん性情報が含まれる．

2）親化合物および主要代謝物の選択性およびオフ
ターゲット作用を示す副次的薬理学的スクリーニング結
果，特に発がんリスクに関する結果（例：核内受容体へ
の結合性）．

3）親化合物および主要代謝物の血漿暴露マージン評
価を含む，特に 6 ヵ月間のラット試験を重視した，当該
化合物を用いた実施済みの反復投与毒性試験の病理組織
学的データ．

4）薬物標的および代償性内分泌反応機序の情報を含
むホルモン変動の証拠；反復投与毒性試験における内分
泌器官および生殖器官の重量，肉眼的および病理組織学
的変化；ならびに，利用可能であれば，生殖毒性試験に
関連する結果．

5）ICH S2（R1）（医薬品の遺伝毒性試験及び解釈に

うえ，医師の管理下で必要としている対象者にのみ投与
される．一方，食品添加物などは防腐，加工補助，着香
などの目的で，不特定多数のヒトが時に意図せず継続的
に摂取することになるため，より厳しい安全性確保が必
要と考えられる．これらについては，適切な試験データ
が申請時に求められ，評価の仕組みが構築されてきた．
しかし，間接的暴露を含めたすべての化学物質につい
て，実験動物を用いた詳細な試験を実施することは不可
能である．それでも重大影響の懸念があるものを峻別
し，適切な使用と廃棄に資するデータを確保する仕組み
が，ヒト及び環境にとって重要であることは歴史が物
語っているといえる．科学の発展に伴い，ナノマテリア
ルや新規モダリティーに基づく医薬品開発など，今後も
それまでにはなかった有用な物質の創出が期待される．
類似化合物のない新規化合物の安全な利用には十分なエ
ビデンスが必要である．多くの人命を救ったCOVID-19 
mRNAワクチンも免疫への影響などの懸念に対して，
前臨床試験などを経て承認に至ったことも記憶に新し
い35-37）.

一方，ヒトや実験動物の全ゲノム解析，cDNAマイク
ロアレイ，トランスクリプトーム，リン酸化プロテオミ
クスなどの技術によって生命現象の分子機構の理解が進
み，さらにNGS技術，抗体作製や蛍光色素の開発などに
よって検出感度が格段に向上し，微細な変化も捉えるこ
とが可能となってきた．また，測定・解析機器の自動化
も目覚ましいものがあり，これらの技術を応用した新規
評価方法の開発も期待されている．

３．医薬品規制調和国際会議におけるがん原性試験ガイ
ドラインの改定
医薬品規制調和国際会議（International Council for 

Harmonisat ion of Technica l Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use; ICH）では，2011年に
米国研究製薬工業協会（Pharmaceutical Research and 
Manufactures of America; PhRMA）から発表された未
承認薬を含む182の医薬品における 2 年間ラットがん原
性試験の結果とその回顧的解析に関する論文発表38）を端
緒として，医薬品のがん原性試験に関するガイドライン

（S1ガイドライン）改定の議論が開始された．PhRMA
の論文に加え，米国食品医薬品局（FDA）及び日本製
薬工業協会等による後ろ向き解析においても，薬理作
用，遺伝毒性及び慢性毒性データなどに基づいて， 2 年
間ラットがん原性試験が明らかに陰性又は陽性の結果と
なることが一定の確実性をもって予測可能と考えられた
ことから，S1の改定を目指して2012年 4 月に専門家作
業部会（EWG）が立ち上げられた．この仮説を検証す
るため，2013年 8 月に検証の実施方法を示す規制通知文
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増殖しているものと考えられる．そこでまず，発がん過
程ではDNA傷害に対する損傷修復機構が亢進している
と の 仮 説 の も と で， 膀 胱 発 が ん 物 質N-butyl -N-

（4-hydroxybutyl）nitrosamine（BBN）を 4 週間飲水投
与後33週間経過観察したラットの膀胱標本を用いて，各
種のDNA損傷修復関連分子の発現を免疫組織化学染色
で検出することを試みた47）．DNA二重鎖切断（γ-H2AX, 
MRE11, XRCC），メチル基転移（MGMT），ミスマッチ
修復（MLH1 , MSH6），塩基除去修復（APE1），ヌク
レ オ チ ド 除 去 修 復（DDB1 , ERCC1），D N A 分 解

（TREX1），細胞周期チェックポイント（SMC1），及
び複製後修復（RAD18）に関連する酵素等について免
疫染色を行ったところ，多くの因子は対照群の膀胱尿路
上皮や間質細胞でも陽性所見が認められ，正常組織でも
恒常的にDNA損傷修復機構が働いていることを反映し
ていると考えられた．一方，γ-H2AXは対照群の膀胱の
尿路上皮及び間質細胞ではほぼ陰性であるのに対して，
BBN投与動物に誘発された膀胱がん細胞の核は陽性を
示した．さらに興味深いことに，BBN投与動物では，
がん化に至っていない正常様の尿路上皮においても，核
内にドット状のγ-H2AX陽性像を示す細胞が認められ，
発がん物質暴露による影響を発がんに至っていない領域
でも検出できる可能性が示唆された．
γ-H2AXは，さまざまなDNA損傷のなかでも重篤と考

えられる二重鎖切断が起こった部位に，コアヒストンの
1 つであるH2AX蛋白のセリン139のリン酸化によって
形成される48）．哺乳類では，DNA損傷の直後から損傷
部位近傍に数百から数千のγ-H2AX分子が形成され，抗
体による可視化が可能である49）．DNA二重鎖切断は，
放射線照射や化学物質による直接的なDNA損傷のみな
らず，活性酸素種，複製ストレス及びDNA修復不全な
どの間接的DNA損傷でも誘導され，DNA複製やクロマ
チ ン 再 構 成 因 子 の 集 積 に 関 わ っ て い る こ と か ら，
γ-H2AXは遺伝毒性及び発がん性マーカーとともに抗が
ん剤の標的としての応用が期待されてきた50）．我々はさ
ら に， ラ ッ ト に 対 す る 膀 胱 発 が ん 物 質（BBN , 
2-nitroanisole ［2-NA］, 2-acetylaminofluorene ［2-AAF］, 
p-cresidine）及び膀胱以外を標的とする発がん物質

（glycidol, N-nitrosodiethylamine ［DEN］, acrylamide 
［AA］）を発がん性が報告されている用量で28日間投与
し，膀胱粘膜上皮のγ-H2AX陽性細胞率を溶媒対照群と
比較した51）． 1 群 5 匹の比較において，上記の膀胱発が
ん物質投与群ではいずれもγ-H2AX陽性率の有意な増加
が認められた．さらに，重要なこととして，発がん物質
であっても，膀胱を標的としないとされている物質の投
与群では，γ-H2AX陽性細胞率は対照群と同等であり，
明らかな臓器特異性が認められた．また，マウスを用い

関するガイダンス）に基づく遺伝毒性試験データ；ICH 
S2（R1）の推奨事項に従っても解決できない不確かな
遺伝毒性データは，発がん性に関する不確実性を増大さ
せる．

6）ICH S8（医薬品の免疫毒性試験に関するガイドラ
イン）に従った免疫調節の証拠．広範な免疫抑制の証拠
は，標準的なラットおよびマウスがん原性試験からは追
加の情報が得られないヒトへのリスクに対する十分な懸
念を提起する可能性がある．

しかし，これらの要素が十分に得られている場合ばか
りではなく， 1 つあるいは複数のWoE要素が決定的で
ない場合や，発がん性の懸念を示す場合もあり得る．そ
の補足となる探索的アプローチの例として以下のものが
挙げられている．

1）追加の検討試験または過去の試験において採取し
た検体の分析（例：特殊組織化学染色，分子バイオマー
カー，血清ホルモン値，免疫細胞の機能，in vitroある
いはin vivo試験システム，新規技術によるデータ）

2）臨床用量および暴露におけるヒトへの機序的な外
挿性を示すために得られた臨床データ（例：尿中薬物濃
度および結晶形成の証拠，ヒト血漿中ホルモンの変化を
対象とした測定，ヒト画像データ）

今後，WoEによる評価を活用していくためには，こ
れらの探索的アプローチの開発・応用が必要と考えられ
る．その中には，毒性や発がんに関する主要な分子機構
が動いていないことの証明がevidenceとして利用可能と
考えられる．

４．病理組織標本を用いた膀胱発がん物質の早期検出法
（γ-H2AXの有用性）
ICH S1B（R1）ガイドラインのPart I42）及びOECDテ

ストガイドライン45143）ともに，げっ歯類を用いた長期
がん原性試験には，雌雄各群50匹以上を割り付けること
になっている．これは，被験物質 3 用量と溶媒対照群に
おいて病変の発生頻度を指標として比較する場合，比較
的稀な腫瘍も統計学的有意差を検出できることを目標に
設定されている44）．一方，統計学的有意差の検出に必要
なサンプルサイズは，腫瘍の有無などの 2 値変数より
も，分子発現の定量値などの連続変数の方が少数で可能
となり得る45）．例えば，OECD 442B-17のBRDU-ELISA 
or FCMの皮膚感作性試験のELISAデータ解析において
も， 1 群 4 匹以上で可とされている46）．

我々は，発がんに向かうシグナルを指標とした，比較
的短期の反復投与毒性試験の病理サンプルを用いた早期
がん原性評価法の確立を目指して，検討を進めている．
発がんの機序や分子変化は単一ではないが，いずれかの
タイミングでDNAに損傷が入った異常細胞が自律的に
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dehydrogenase 1A1（ALDH1A1），及びCD44について
検討したところ，14種のラット膀胱発がん物質を投与し
た膀胱粘膜のうちそれぞれ 9 ，10，10物質で発現増加及
び局在異常が認められた55）．特に，γ-H2AX陽性細胞率
の増加が見られなかった 3 物質のうち 2 物質において，
これらの幹細胞マーカーの発現増加が認められたことか
ら，γ-H2AXを補完するマーカーとして有用であると考
えられた．さらに，これらのマーカーはBBN投与によ
る長期発がん過程においても，投与初期からがん化に至
るまで一貫して発現増加が認められたことから，化学物
質の暴露による一過性の影響ではなく，発がん過程に密
接に関連している可能性が示された55, 56）．
γ-H2AXの形成機序を考慮すると，すべての臓器で応

用可能と考えられる．実際，ラットを用いた腎発がん物
質の検討では，現在のところ感度84.6%（22/26物質）及
び特異度88.9%（8/9物質）と良好な結果が得られている

（unpublished data）．一方，肝臓においても発がん物質
の検出に有用であったが（Fig．1C, D），Ki67陽性率低
値を示す細胞増殖を伴わない化合物において偽陰性を示
す傾向が認められた57）．これらについては，肝臓の幹細
胞マーカーによる補完を検討中である58）．いずれの臓器
においても，γ-H2AXと脱分化マーカーの適切な組み合
わせによって感度及び特異度とも高く，発がん性を早期

た28日間投与試験においても，膀胱粘膜上皮における
γ-H2AX陽性細胞率は，マウスに対する遺伝毒性膀胱発
がん物質投与によって有意な増加を示し，非膀胱発がん
物質投与では有意な増加は見られなかった．特に，ラッ
トでは膀胱発がん性を示すがマウスでは膀胱への発がん
性を示さない2-NA投与群では，γ-H2AX陽性細胞率の増
加は見られず，種特異性を反映していると考えられ
た52）．その後，疫学上，日本においても染料を使用する
職業従事者に膀胱がんの発生が報告され53），その原因物
質と考えられた芳香族アミン類についても検討を加えた

（Fig．1A, B）．γ-H2AXを指標とした膀胱発がん物質の
早期検出について，これまでに合計100物質について解
析を実施し，γ-H2AX免疫染色によりラットを用いた28
日間反復投与で膀胱発がん性を感度84.6%（33/39），特
異度95.1%（58/61）で評価可能であることを示した54）．
陽性を示した被験物質には遺伝毒性（Ames陽性）発が
ん物質のみならず，非遺伝毒性（Ames陰性）発がん物
質も含まれ，遺伝毒性の有無に関わらず膀胱発がん物質
を検出可能であった．

さらなる感度の向上を図るには偽陰性を補完するマー
カーが必要と考えられたため，悪性形質の 1 つである幼
若化（脱分化）に注目し，尿路上皮の幹細胞マーカーで
あ る c y t o k e r a t i n 1 4（K R T 1 4），a l d e h y d e 

Fig. 1. �Representative immunohistochemical staining with anti-γ-H2AX antibody in the urinary bladder （A, B） and 
liver （C, D） of male rats
A, C; non-treated control, B; 1% o-acetotoluidine in the basal diet for 4 weeks and D; 1000 ppm N-Ethyl-N-
hydroxyethyl nitrosamine in drinking water for 4 weeks. γ-H2AX-positive fine dots are visible in the nuclei of 
the target cells in rats given carcinogen.
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得られる病理標本を用いたヘマトキシリン−エオジン
（HE）染色による病理組織検査及び各種免疫組織化学染
色評価で得られるデータの感度について，血清ホルモン
値の感度との比較検討を実施している．具体的には，28
日間反復経口投与毒性試験のプロトコールに沿ってさま
ざまな機序による抗甲状腺物質を 3 〜 5 用量反復投与
し，溶媒対照群と比較した．血清ホルモン値に加えて，
甲状腺においては臓器重量，病理組織学的検討，T3，
T4及びsodium/iodide symporter（NIS）の免疫組織化
学染色による染色強度の解析，脳下垂体においては，臓
器重量，病理組織学的検討，TSHの免疫組織化学染色
による陽性細胞面積率の解析，さらに肝臓においては，
臓器重量，病理組織学的検討，UDP-グルクロノシルト
ランスフェラーゼ1-6（UGT1A6）の免疫組織化学染色
による染色強度の解析を行い，いずれの項目がより高感
度に抗甲状腺作用を検出可能か検討した．現在のとこ
ろ，まだ限定的なデータではあるが，甲状腺の病理組織
変化が概ね最も高感度であった．このことは，甲状腺の
病理検査が適切に実施されている限りにおいては，既存
試験での抗甲状腺影響は適切に評価されていると考えら
れることを示している．一方で，血清TSHの変動は脳
下垂体のHE染色による病理組織観察のみからは判断で
きないが，免疫組織化学染色による下垂体のTSH陽性
面積率（Fig．2）は被験物質に依らず血清TSHと有意に
相関しており，有用なマーカーであることが示された．
また，NIS及びUGT1A6の免疫組織化学的検討並びに肝
重量データを加えることにより，抗甲状腺作用の有無の
客観的傍証，機序の推定及びヒトへの外挿性の可否の判
断 が 可 能 と な る こ と が 示 さ れ つ つ あ る63）（ お よ び
unpublished data）．

に評価できる可能性があり，WoE要素の 1 つとしての
利用が期待される．一方で，全臓器において発がん性の
懸念がないことの証明は，いずれかの臓器に懸念がある
ことの証明より困難であり，用量相関性や閾値設定の考
え方とともに更なる検討が必要と考えられる．

５．病理組織標本を用いた抗甲状腺作用の評価の試み
近年，妊娠期の甲状腺機能低下が児の神経発達に悪影

響を及ぼすとの報告がヒト及び実験動物で報告されてい
る59, 60）．妊娠期の特定の時期の変化が次世代に影響する
という事実は，化学物質の長期暴露による毒性・発がん
性の懸念のみならず，短期間暴露であっても重大な影響
を及ぼすという点から，抗甲状腺物質のより厳密な評価
が必要との機運が高まっている．OECDでは，2018年に
既存のげっ歯類を用いた90日間反復経口投与毒性試験の
テストガイドライン（TG408）を改訂し，チロキシン

（T4），トリヨードチロニン（T3），甲状腺刺激ホルモ
ン（TSH）及び甲状腺重量の測定並びに，血清総コレ
ステロール，低比重リポ蛋白（LDL）及び高比重リポ蛋
白（HDL）も測定すべき評価項目に加えられた61）．これ
らの項目は，28日間反復経口投与毒性試験（TG407）に
おいても実施が期待されているが，特に，T4，T3，
TSHは感度や採取時のストレスなどによる測定値のば
らつきが懸念されている62）．また，血清ホルモン定量に
は比較的多くの血液が必要となることから，特にマウス
の場合は測定用に追加動物が必要となる可能性もある．
加えて，すでに実施済みのホルモン定量データのない反
復投与試験における抗甲状腺影響の精度についても懸念
がもたれた．

そこで我々は，定型的なガイドラインに沿った試験で

Fig. 2. �Representative immunohistochemical staining with anti-thyroid stimulating hormone （TSH） antibody in the 
pituitary gland of non-treated control （A） and perchlorate-administered （B） male rats
It is evident that the inhibition of thyroid iodine uptake by perchlorate and the subsequent reduction in 
thyroid hormones increased TSH expression in the pituitary gland through a negative feedback mechanism. 

（increase in TSH-positive area by perchlorate）
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there that is not poison? All things are poison and 
no th i ng （i s） w i t h ou t p o i s on．So l e l y t h e d o s e 
determines that a thing is not a poison．Paracelsus 

（1493-1541）”生物の生存に不可欠な酸素や水でさえ，
過剰摂取では中毒となることからも，毒性評価には，ハ
ザードだけではなく，用量を考慮したリスク評価が必要
であることが示されている．

ヒトの生活をより良いものとするための化学物質が危
害を及ぼすものとならないように，我々の研究が少しで
も役立つものに発展していくように期待している．
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６．今後の毒性評価の展望
先に述べたように，我々は多くの化学物質に支えられ

て生活しており，その数は年々増加している．そのすべ
てについて，詳細な毒性データを求めることは現実的で
はないが，環境・社会において広く利用される物質につ
いては，安全性の担保が必要と考えられる．そのために
は，in silico，in vitroのスクリーニングの精度向上とと
もにin vivo試験についても，より短期間の，より少数の
動物を用いた試験検体を活用し，WoE要素となるシグ
ナル変化から毒性を予測する評価系が必要と考える．心
毒性や神経毒性など，定型的な病理検査による形態学的
変化の検討だけでは十分に評価できない毒性について
も，機序を考慮した分子発現変動を標本上で検討するこ
とが可能になるかもしれない．動物実験において，分子
生物学的解析用の凍結検体の追加採取は多くのマンパ
ワーが必要となるうえ，甲状腺などの小器官の分割は困
難であるが，ホルマリン固定標本を用いた追加の免疫組
織化学染色は，染色の自動化や画像の機械学習技術の進
化と相まって，評価の精緻化につながると考える．

同時に，生物は多種多様な細胞が繊細かつ複雑に相互
に作用して成り立っていること，動物種を超えて共通す
る部分だけでなく酵素誘導能など個体差が大きい部分が
あることも理解しておく必要がある．その中で，レギュ
ラトリーサイエンスとしては，最大公約数的データを用
いた適切な評価が求められていると考える．また，喫緊
の課題として，ヒトのみで認められる変化や既存の評価
方法では見落とされる可能性の高い毒性についても検討
が必要と考えられる．例えば，近年ヒトの死亡原因とし
て増加している膵がん（膵菅がん）64, 65）は，げっ歯類で
はほとんど発生しない．ヒトの膵がんの原因はほとんど
わかっていないが，疫学的に喫煙65, 66）や過剰なアルコー
ル摂取65, 67）がリスク因子として挙げられていることから
は，化学物質暴露の関与も否定できない．また，心筋梗
塞や脳梗塞の原因となる動脈硬化についても，喫煙との
関連が示唆されている68）ものの，げっ歯類やイヌでは動
脈硬化がほとんど起こらないこともあり，原因物質や修
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７．結語
毒性学の教科書として広く読まれているキャサレット
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Toxicology- The Basic Science of Poisons）は2019年に
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ラケルススの言葉が表題に添えられている．“What is 
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