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食品医薬品等安全センター構想と
安全性生物試験研究センターの設立

生活環境に次々と導入されてきた様々な化学物質（サリドマイド、砒素、メチル水銀、
PCB、等）の毒性による健康への影響が社会的に注目され始め、その行政的要求に対処す
るための機構として設立

1978（昭和53）年 1月1日 安全性生物試験研究センター設立
同年 2月 用賀庁舎8号館竣工 

Cancer Research 57(7),1997



安全センターの活動：行政関連

医薬品

• 発熱試験（国家検定）の実施／医薬品の安全性試験の実施に関する基準（GLP）の導入（昭和57年3
月31日通知）、並びにこれに対応する医薬品の安全確保のための試験法のガイドライン制定及び
GLP評価委員会（2014年 PMDAに移管）

化学物質

• 化審法に基づく新規化学物質の審査（2003年三省合同審議会に移管）／農薬・残留農薬の安全性評
価業務（いわゆる農薬安評、2003年食品安全委員会に移管）／食品用器具・容器包装のポジティブ
リスト対応検討会
 残留農薬規制のためのポジティブリスト制（平成18（2006）に施行）
 OECD高生産量化学物質の安全性点検作業（平成2（1990）年開始）への協力
 ダイオキシン耐容一日摂取量（TDI）の設定（平成10（1999）年）
 多層カーボンナノチューブ MWNT-7のIARC（国際がん研究機関）によるgroup2Bの認定（平成27（2015）年）

食品

• 食品添加物安全性評価検討会（既存添加物・指定添加物）
 ブチルヒドロキシアニソール、臭素酸カリウム、アカネ色素などの発がん性にかかる試験研究



安全センターの活動：国際関連

• WHOが計画した国際化学物質安全性計画（IPCS）への参加（昭和50（1980）年～）
• インドネシア共和国国立医薬品食品品質管理試験所技術協力事業（昭和59（1974）年～平成元
（1989）年）

• 日米科学技術協力協定に基づく化学物質の安全性評価に関する意見交換・情報収集のための海外専
門家との交流事業（非エネルギー部門、テーマ毒性学： 昭和56（1981）～平成10（1998）年）

• 化学物質リスクアセスメント確立に関する米国環境科学研究所（NIEHS）と合同の日米会議の開催
（昭和56（1981）～平成5（1993）年に計4回）、

• 国際協力事業団（JICA）による中国天津薬品検験所技術プログラム（平成6（1994）年～平成10
（1998）年）及び中国医薬品安全性評価センタープロジェクト（平成11（1999）年～平成18
（2006）年）

• 韓国医薬食品局（KFDA）国立毒性学研究院とのレギュラトリーサイエンス共同研究ワークショッ
プ開催（平成12（2000）～平成18（2006）年に計3回）

• OECD試験法ガイドラインプログラム／代替試験法国際協力（ICATM）等への参画（平成21
（2009）年～）

• WHO Chemical Assessment Network拠点メンバーとして登録（平成28（2016）年～）



安全センターの組織と役割

• 生物資源（実験動物や細胞など）を用い

た業務関連物質（化学物質、食品、医薬

品など）の安全性に関する研究や試験

• 科学的根拠に基づく毒性予測を含む総合

的な安全性評価や、その方法論、特にヒ

トへの外挿性を考慮したより適切な評価

手法に関する研究

• 動物福祉の3Rsの精神に基づく適正な動

物試験の実施と、安全性評価のあり方を

巡る国際的な動向への対応



毒性部 部長 北嶋 聡

Div. of Cellular & Molecular Toxicology
1964年(昭和39年)10月に2室15人
体制で発足、以来6室を有する部に
発展

2024年10月で60年目 

所掌業務
業務関連物質の毒性学的試験並びに
実験動物の飼育及び管理並びにこれ
らに必要な研究を行うことをつかさ
どる







■薬理部の業務方針

医薬品や化学物質がもたらす有害作用から国民の健康を守るために、医薬

品の薬効薬理や安全性薬理、化学物質の体内動態や毒性発現メカニズムに

関する研究業務を行っている。

特に、ヒトiPS細胞技術、生体模倣システム（MPS）、高精度トランスクリ

プトーム解析、in silicoなどのイノベーションをもとにして、ヒトに対す

る予測性を高める薬理試験法の確立と標準化を目指している。

薬理部 部長 諫田泰成

Div. of Pharmacology



MEA:多点電極アレイ



2018 Sep 25;24(13):3582-3592.



病理部 部長 豊田武士

Div. of Pathology
食品添加物や生活環境にある化学物質について、実験動物を用いた投与試験で、
病理学的に全身への影響を詳細に調べることによって、ヒトが摂取しても安全な量の基
準となるデータの収集や、遺伝子解析技術や遺伝子改変動物を用いた環境中の化
学物質の毒性・発がん機序の解明や安全性評価の新手法の開発も進めています。

主な研究課題
• 経気管内噴霧投与法による急性吸入毒性試験法の開発
• 低分子アミド化合物が誘発する細胞質内封入体の毒性学的意義
• 病理学的検索による発がん物質の早期検出法開発
• 内分泌かく乱物質の迅速かつ効率的な検出法の開発
• 二酸化チタンナノ粒子の安全性評価に関する研究
• 腎毒性の可逆性に関する研究



メラミン 遺伝毒性（―）
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* NS NS

甲状腺機能低下は甲状腺がん/次世代影響のリスク要因
→ 甲状腺機能かく乱物質の早期検出が必要

ラット病理標本を用いた免疫組織化学的解析により、化学物質の
腎臓/膀胱発がん性を短期間で評価できる手法を開発

論文発表
Arch Toxicol, 97:3197-207, 2023
J Toxicol Pathol, 35:283-98, 2022
Toxicol Sci, 189:51-61, 2022
Arch Toxicol, 95:715-26, 2021, etc.

論文発表 J Appl Toxicol, in press; J Appl Toxicol, 42:1603-17, 2022

・ 甲状腺の病理所見は血中ホルモン値よりも鋭敏な指標

・ 臓器重量/免疫染色の併用によって機序の推定が可能

対
照

群
抗

甲
状

腺
物
質
投
与
群

甲状腺濾胞上皮 ヨウ素取込み輸送体（NIS）甲状腺ホルモン（T3）

細胞の肥大/コロイド退縮

BBN 遺伝毒性（＋）

γ-H2AXのみ陽性（ ）
γ-H2AX/Ki67共陽性（ ）

細胞増殖マーカー（Ki67）との二重染色により、
発がん機序の違い（遺伝毒性の有無）を推定

DNA損傷マーカー（γ-H2AX）を指標として、
膀胱発がん物質を高感度に検出可能

幹細胞マーカー（ALDH1A1）の併用で
検出感度はさらに向上

長期間の発がん性試験を短期試験に
置き換えることで、動物実験の3Rに貢献

効率的な抗甲状腺物質の早期検出法を開発し、国際標準化を目指す

甲状腺濾胞
上皮細胞肥大

T3/T4産生
（甲状腺）

ヨウ素取
込み阻害

UGT1A6発現/
重量（肝臓）

ペルオキシ
ダーゼ阻害

ホルモン
代謝亢進

others

脱ヨウ素
酵素阻害

NIS発現
（甲状腺）

発現低下 発現増加

増加 減少

変化なし

ラット28日間投与試験における抗甲状腺作用機序の推定

感度＝84.6%（33/39）

対照群 膀胱発がん物質投与群

病理学的検索による発がん物質の早期検出法開発 内分泌かく乱物質の迅速かつ効率的な検出法の開発

膀胱粘膜でのγ-H2AX形成



二酸化チタンナノ粒子の安全性評価に関する研究 腎毒性の可逆性に関する研究

論文発表 Part Fibre Toxicol, 20:23, 2023

論文発表
J Toxicol Pathol, 37:55-67, 2024; 
J Appl Toxicol, 44:455-469, 2024;
J Appl Toxicol, 41:607-617, 2021
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線維化病変におけるCD44の発現

上皮間葉転換に関わる因子とCD44との関連

CD44は線維化病変の拡張/萎縮
尿細管に発現する
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結論
一般毒性、蓄積性、DNA鎖切断および染色体異常

の誘発、および大腸異常陰窩を示唆する所見は認
められず、超微小粒子径二酸化チタンの反復経口

投与による毒性影響は見られなかった

DNA鎖切断および染色体異常 ラット大腸陰窩の免疫組織化学的検査

A. 肝臓におけるγ-H2AXおよび小核形成

B. 二酸化チタン粒子沈着組織のγ-H2AX染色
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パイエル板 縦隔リンパ節

増殖帯の伸長、異常陰窩を示唆するβ-カテ
ニンの核・細胞質移行は認められなかった

肝臓および粒子沈着組織でDNA鎖切断
および染色体異常の誘発を示す所見は認

められなかった

DNA二重鎖切断

γ-H2AX 小核

対照群 1000 mg/kg 体重/日

対照群 1000 mg/kg 体重/日

電子顕微鏡による二酸化チタンナノ粒子
の二次粒径分布解析

ラット主要臓器中のチタン量解析
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ゲノム安全科学部 部長 杉山圭一

Div. of Genome Safety Science



ゲノム安全科学部の研究方針

遺伝毒性（ゲノム毒性）を指標とした化学物質の発がん性予測
並びに各種毒性試験の公定化

遺伝毒性発現メカニズム等に基づく毒性評価

Chemical
structure

DNA 
adducts Mutation Promotion

Epi-Mutation

QSAR

動物

Ames

エピ
変異

変異
誘発

Cancer

細胞

Ames

エピ
変異

動物実験代替法
など新規試験法
の公定化支援

Division of 
Genome Safety Science

Section 1
Section 2
Section 3

Section 4
(JaCVAM)

NIHS
CBSR

NIHS



安全性予測評価部 部長 増村健一

Div. of Risk Assessment
安全性予測評価部のルーツ

平成元年5月：
毒性部評価研究室が新設（室長は中舘正弘先生）

平成3年4月：
安全性生物試験研究センターの省令室「総合評価研究室」誕生
（室長は中舘正弘先生→長谷川隆一先生→江馬眞先生→広瀬明彦先生）

平成27年4月：
総合評価研究室の業務を引き継いだ第一室，薬理部新規試験法評価室（JaCVAM）の振替による第二室、安全情報部第
四室の振替による第三室からなる「安全性予測評価部」がスタート（部長は広瀬明彦先生）
同年10月にインシリコ評価技術に関する研究を所掌業務とする第四室が設置

令和6年4月：
JaCVAM事務局を担う第二室がゲノム安全科学部に振り替えられ、安全性予測評価部は3室体制に
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安全性予測評価部HPより

化学物質のリスク評価のための
in silico毒性予測評価手法の研究
・定量的構造活性相関(QSAR)
・毒性学的懸念の閾値(TTC)
・リードアクロス、カテゴリーアプローチ

AIを用いた化学物質の次世代型健康リ
スク予測手法に関する基盤的開発研究

毒性予測の基盤となる信頼性の高い
データベースの構築

In silico技術を活用した安全性評価法の開発

充分な毒性情報がない未評価化学物質の効率的な評価を目指して



動物実験施設

JAPICの外部認証を受けた施設

動物実験は、全て事前審査を経て、3Rsに
準拠して施行

動物飼育室：
• ラット・マウス飼育室
• 中型動物飼育室
• 検疫動物飼育室
• ケミカルハザード対応エリア
• バイオハザード対応エリア
• 吸入曝露動物実験エリア

実験小動物用MRI

高分散のエアロゾル吸入ばく露装置
Taquannシステム



JaCVAMの活動の流れ

試験名 提案日

皮膚感作性試験代替法Interleukin-8 Reporter Gene 
Assay（IL-8 Luc assay）

2020年12月

Bhas 42細胞形質転換試験法（Bhas 42 CTA） 2020年12月
エストロゲン受容体 （ER） 結合親和性化学物質の検出のため
の、ヒト組み換えエストロゲン受容体 （hrER） in vitro 試験法
に関する性能準拠試験法ガイドライン （TG493）

2020年12月

皮膚腐食性試験代替法LabCyte EPI-MODEL24 SCT 2021年12月
眼刺激性試験代替法Vitrigel-EIT法 2022年6月
眼刺激性試験代替法 SkinEthic©HCE TTT法 2024年2月
皮膚感作性試験代替法 ADRA：アミノ酸誘導体結合性試験 2024年2月

厚生労働省に受入れを提案した試験法（直近5年間）

JaCVAM 日本動物実験代替法評価センター

2005年に、動物試験代替法の行政利用の促進を目的として設立



ご清聴ありがとうございました

多様化する一方の、国民生活に直接関与する業務関連物
質の安全性評価にかかる調査・試験・研究業務について、
健康医療戦略等の政策指針や、国際協調をも考慮しつつ
これまでの国立研究機関ならではの継続性の必要な地道
な調査研究を維持しつつ、科学技術の進展に伴う新たな研
究活動にも取り組むことで、研究所の掲げるレギュラトリーサ
イエンスの展開をめざします。


	化学物質の安全性確保の為のレギュラトリーサイエンス��安全性生物試験研究センター長�平林　容子
	食品医薬品等安全センター構想と�安全性生物試験研究センターの設立
	安全センターの活動：行政関連
	安全センターの活動：国際関連
	安全センターの組織と役割
	毒性部	部長 北嶋 聡　�Div. of Cellular & Molecular Toxicology
	スライド番号 7
	スライド番号 8
	薬理部	部長 諫田泰成　�Div. of Pharmacology
	スライド番号 10
	スライド番号 11
	病理部	部長 豊田武士　�Div. of Pathology
	スライド番号 13
	スライド番号 14
	ゲノム安全科学部	部長 杉山圭一　�Div. of Genome Safety Science
	スライド番号 16
	安全性予測評価部	部長 増村健一�Div. of Risk Assessment
	スライド番号 18
	スライド番号 19
	動物実験施設
	JaCVAMの活動の流れ
	ご清聴ありがとうございました

