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規制科学・評価方法論の進展

WoE（Weight of evidence）、IATA、

Defined Approach等に基づく統合的型評価

Context of Use(Context of Use）に応じ

たvalidationやqualification

社会的・規制科学的要請

化学物質の危険性とリスク評価に関する情報を

提供できる、in silico、in chemico、in 

vitro、ex vivoアプローチを含むあらゆる技

術、方法論、アプローチ、またはその組み合わせ

（ECHA 2016）

New Approach Methodologies

評価技術の進展

AI、omics、MPS(Microphysiological systems)、

オルガノイド、in silico解析等

取得可能な情報の量・質・速度の向上

動物試験削減、3Rs

Human-based NAMsへの期待

NAMsとは？

現在の科学技術・社会的要請・規制科学の変化を反映する新たな評価アプローチ

N A M sと は



医薬品非臨床安全性評価における従来からの動物代替・補完手法

【標準試験の代替】
皮膚腐食性・刺激性・感作性
眼刺激性

【追加評価の要否判断】
Ames試験・(Q)SAR
hERG/IKr試験・iPSC由来心筋細胞
3T3-NRU PT

【WoE評価による動物試験要否】
S1 がん原性 S5 生殖発生毒性
S11 幼若動物

【動物試験設定・解釈の補完】
ヒト関連性を補足する試験
毒性機序試験

【動物試験の限界の補完】
ヒト細胞を用いたin vitro評価
In silicoによる毒性予測:核酸医薬

補 完 型

動物試験の設定・ヒト関連性・解釈・限界を補完

ICH M3(R2), 2010

緒言より抜粋

本ガイダンスでは論じてい

ないが、安全性のための

新しいインビトロ代替法の

利用について考慮すべきで

ある。これらの代替法は、

バリデーションが完了し、

全てのICH規制当局によっ

て認められれば、現在の

標準試験法の代わりに利用

可能である。

代 替 型

動物試験の直接代替 動物試験の省略判断

NAMs



３年以内に

５年以内に

最終的には

NAMs活用により

抗体医薬品の動物試験を削減

毒性評価の標準を動物試験からNAMsへ

あらゆる医薬品・治療法において

評価の標準をNAMsツールボックスに

画像を右1 / 3ぐらい埋めても
良いかもしれません。

April, 2025

FDAロードマップで示された

毒性評価の新たな将来像



Use caseの特定 NAM技術開発の支援 Validation,Qualification

FDAロードマップにおけるNAMの段階的・反復的な実装戦略

動物試験等との並行比較 実装後のフィードバック その他

PD、PK／分布、毒性、免疫応答
等、どのような問いにNAMsを
使えるのかを整理

Map critical endpoint
Use cases

NIH等との研究連携

Support targeted 
development of NAM 
technologies

CoU毎に信頼性・再現性・性能
に対する要件を明確化

Validation and 
qualification pathways

NAMs・動物試験・臨床データを
比較し、予測性能を評価

Prospective validation 
trials / Parallel testing

審査側の理解醸成、ガイダンス、
国際整合化等

Regulatory guidance, 
Training, Communication
Culture change

臨床・市販後データによる継
続的検証と見直し

Monitor outcomes, 
Iteratively refine



Fit-for-purposeなNAMsの活用

FDA draft guidanceで示されたNAMsの活用

2025.12

2026.3

2026.5

単一モノクローナル抗体
3か月超（実質6か月）の非げっ歯類の毒性試験

がん領域のバイオ製剤や抗体薬物複合体
3か月の非げっ歯類の毒性試験

PD-(L)1阻害薬・CD3 Tcell engager
3か月の毒性試験

WoE要素としてのNAMsの活用

NAMsデータのCoU（利用場面、使用条件）に基づき

動物試験の代替・削減・最適化を支える

既存情報等を統合する際の情報源として

動物試験の省略の判断を支える



非ヒト霊長類（NHP）を用いた毒性試験の最適化に関する国内検討

「ICH S6 バイオテクノロジー応用医薬品の非臨床における
安全性評価」に関する研究（R6-8）

抗体医薬品について短期及び長期の非ヒト霊長類(NHP)を用い

た試験の毒性を比較し、NHP試験の最適化を検討

【６か月の試験の必要性が高い剤 ： WoEで考慮される事項】

 作用機序に関する知見が乏しい剤（First-in-class等）

 標的分子が全身に分布、様々な毒性影響が生じる可能性がある

 臨床的に管理困難な毒性がみられている場合

 曝露が持続し、回復性に懸念のある毒性がみられている場合

 作用機序からがん原性への懸念があり、リスク評価が必要と考

えられる場合
T. Nishimura et al, RTS, 2026

Y. Suzuki et al.,  RTP, 2026

モノクローナル抗体の一般毒性評価についての考え
（Early consideration）PMDA 

2026.5 事務連絡

日本医療研究開発機構補助金 医薬品等規制調和・評価研究事業
「医薬品の品質及び安全性確保のための評価手法等に係る国内基盤整備と
国際調和の推進に資する研究」 研究代表者 平林容子



3カ月を超える試験（実質6か月）
の要否判断に用いるNAMs

同一標的・類似抗体との比較を補強するNAMｓ

例） 標的結合、ヒト細胞応答性等の差分評価

膜蛋白質アレイによるoff-target結合評価

3か月試験後に残る懸念を補足するNAMs

例）所見や懸念臓器に基づくヒト細胞／組織での

標的発現や反応性又は予測的・補足的評価

適切な動物種がない場合の
FIH試験のサポートに用いるNAMs

抗体薬の安全性評価におけるNAMsの2つの活用場面

開発初期から考慮可能

3か月試験後に考慮

ヒトでの作用機序の再構成に寄与するNAMｓ

例）BiTE等でのヒトPBMC／T細胞と標的細胞共培養系

による反応性評価

重要機能や免疫反応を介したリスクを補足するNAMs

ヒト特異的抗体・多重特異性抗体等

外来抗原等に対する抗体

M. Matsumoto et al., 2024



FDA ISTANDにみるNAMsの規制利用に向けた具体化―DDTqualification

Status ID 開発者 技術／用途 FDA判断・次段階への要求事項

QP 6 Integral Molecular
Membrane Proteome Array

／バイオ医薬品のoff-target評価

可能なら施設間バリデーション

偽陰性率・判断閾値の明確化

QP 16 Emulate
Human Liver-Chip

／開発早期のDILI予測

事前定義された性能・受入基準の設定

動物試験回避の具体的シナリオの提示

QP 20 AstraZeneca
AI/ML臨床イベント判定

／心血管関連死亡の自動判定

感度・特異度を含む試験性能の提示

試験方法の固定化

LOI 47 Texas A&M
DART organ-on-chip

／DART陽性所見のヒト関連性評価

陰性例を含めたCoUの拡大

LOI 48
AIRA Matrix Private 

Limited

AI精子形成ステージ判定

／ラット精巣毒性評価

学習データセットの規模改善

バリデーション計画

LOI 49 Axion BioSystems
hiPSC-CM MEA

／心再分極リスク評価

QT延長かTdPリスクかのCoUの絞り込み

細胞株選択、判定閾値の妥当性

LOI 65 Univ. Rochester
CRS／ICANS MPS

／免疫療法のCRS・神経毒性リスク評価

対象疾患・患者集団などCoUの明確化

単一ドナーiPS細胞・BBB障害誘導暴露時間の妥当性

NA 35 Zefit
ゼブラフィッシュDravet症候群モデル

／抗てんかん薬候補の薬効・安全性評価

PK、哺乳類神経生理不足でげっ歯類置換に不十分

NA 41 InSphero
3D肝スフェロイドモデル

／DILI予測

preclinical screeningであり規制判断に直結しない

FDA ISTAND Pilot Programウェブサイトより （DDT qualification status information、2026年1月時点）

LOI → QP → FQP → Qualified DDTの順にプロセスが進む

臨床
イベント
判定AI

動物
病理
AI

Not
Accepted

Innovative Science and Technology Approaches for New Drugs Drug Development Tool



技術・手法開発

Validation and 
Qualification

Network (VQN)

ヒト病態・薬物応答の評価プラットフォーム開発

- 女性疾患患者アバター型の多臓器型MPS*

- 健常者及び患者由来脳オルガノイド／神経回路モデル*

- 免疫細胞を組み合わせた腸管・肝・膵オルガノイド*

- 患者特異的心臓オルガノイド／iPSC心筋モデル*

- 力学刺激を再現可能な筋骨格系3D組織モデル

- 線維性病態評価のための多臓器3D組織モデル*

化学物質Read-across を支えるTK/TD NAMs・意思決定手法の強化

N A M sデ ー タ の 品 質 管 理 、 標 準 報 告 化

再 現 性 ・ 頑 健 性 ・ 適 用 範 囲 を評 価 す る枠 組 み の 整 備

NIH Complement-ARIEで進むNAMs基盤開発

*AI/Omics利用型

データ標準化

Animal Research In Experimentation

※上記の中核課題に加え、Challenge Prizeとして20件のNAMs関連提案が支援されている

NIH Common Fund, Complement-ARIE Programウェブサイト（2026年7月アクセス時）

National Institutes of Health



医薬部外品の安全性評価におけるNAMs利用への期待と課題
～動物を使用しない評価体系～

ヒトパッチテスト

医薬部外品・化粧品の安全性評価
における皮膚刺激性評価体系に
関するガイダンス（2021）

物質評価

ヒトパッチテスト

低リスク成分であること
• 低い皮膚透過性
• 局所・全身毒性懸念低

ヒト連続皮膚刺激性試験法
（閉塞、開放）

再構築
ヒト表皮モデル
を用いる試験法

医薬部外品申請におけるNew Approach Methodologies 
（NAMs）利用の方針について（Early consideration）

～医薬部外品の申請に際して必要な非臨床試験について、国際動向も
踏まえつつ、動物試験に代わる新しい手法（New Approach 
Methodologies、以下、NAMsとする）を関係者とともに効率的に
開発していく～

2025.7 事務連絡 PMDA 一般薬等審査部
げっ歯類一次

皮膚刺激性試験

げっ歯類連続
皮膚刺激性試験

皮膚刺激性

in vitro代替法は適用範囲と残る不確実性を踏まえ
評価体系へ組み込むことが重要

区分
単回
投与

反復
投与

遺伝
毒性

がん
原性

生殖
発生

局所
刺激

皮膚
感作

光安
全性

AD
ME

ヒト
パッチ

ヒト
長期

新有効成分含有 〇 〇 ○ 〇 ○ 〇 ○ 〇 〇 〇 〇

新添加剤含有 ○ △ ○ △ △ 〇 ○ 〇 △ 〇 ×

医薬部外品申請で求められる安全性に関する資料
平成26年11月21日局長通知（薬食発1121第7号）

【医薬部外品評価における動物実験代替法関連通知の発出年】
単回投与 ：2021 （医薬部外品の新添加物のみ）
局所刺激・皮膚刺激性 ：2021

・眼刺激性 ：2014、2015、2018、2019
皮膚感作性 ：2012、2013、2018、2025
光安全性 ：2012、2022

部外品区分の新規の添加剤でヒトで期待する作用がなく、明らか
な全身移行がなく、皮膚に適用する剤の場合、動物フリーの開発
も考慮できる



mRNA型ワクチンの安全性評価とNAMs利用への期待

• プラットフォーム情報の活用

既に説明できる部分の明確化

• 変更点に基づく差分評価

懸念・不確実性など課題の特定

• リスクベース／課題設定型の評価

従来試験系のカスタマイズ

疾患特異的リスクの確認

NAMsによる補強的評価

ガイドライン改訂で
重要となるキーワード

• 起源株からオミクロン株への変更

• 自己増殖型のワクチンへの展開

• COVID-19ワクチンからのRSVワクチン開発

• RSV等におけるTh2優位の免疫応答による疾患増強リスク

mRNA型ワクチンの近年の開発

製品特性及び既存情報に基づくリスクベースでの

非臨床安全性試験の設計

新モダリティを利用した感染症予防ワクチン（mRNA型ワクチン）の品質、

非臨床、臨床試験のガイドライン案の作成

保健衛生医療調査等推進事業費補助金 医薬品等規制調和･評価研究事業
「新規モダリティを利用した感染症予防ワクチンの品質、非臨床試験及び臨床試験の
ガイドライン案作成に関する研究」 研究代表者 鹿野真弓



医薬品におけるNAMs実装

行政的評価判断での活用

実
装
負
荷
高

実
装
負
荷
低

探索的な活用

・ガイドライン化

・DDT等による適格化

・方法整備

・共同検証

・データ蓄積

・社内早期探索的判断

・研究／開発

・個別品目の規制対応

・個別品目の申請活用

• 実装経路は一つではない

• 行政活用上はNAMsの使用場面毎

に、使用目的、低減される不確実性、

残る不確実性の明確化が重要

• 個別医薬品での規制対応／申請活用

が、NAMs実装上かなり重要なルー

トになり得る

＊実装負荷はValidation、Qualificationの要求度を反映

NAMs実装



個別品目（限定した使用条件）
原則的に評価対象品目の情報を考慮

個別物質（多様な曝露シナリオ）
類似物質群の情報を考慮することも少なくない

食品分野の化学物質評価におけるNAMsの位置づけ

医薬品評価 食品分野の化学物質評価

不確実性の補完

類似物質群との類似性を支える手段?

不確実性の補完

（動物試験省略等の）評価の合理化

NAMsへの期待 NAMsへの期待



添加物の安全性の再確認における課題とNAMs活用の可能性

18類香料の安全性確認強化

安全性の
確認強化

構造に基ずく類指定で
登録されている18類香料

3,000を超える物質が収載されており
説得力のある優先評価分類が必要

例） 二酸化チタン等ナノ粒子特性に関する懸念
タール色素の小児の行動影響に関する懸念

既存添加物の再評価

国外の評価機関で
懸念が指摘された添加物

ADI見直しの
要否検討

動物試験だけでは
十分に評価・説明しにくい懸念がある

酵素生産菌の安全性確認

生産菌情報も踏まえた
安全性確認

既存添加物で再評価中の酵素

同一酵素でも生産菌が多様であり
厳密な個別評価は現実的ではない

食品衛生基準調査研究費 「指定添加物、既存添加物の安全性評
価に関する調査研究」 研究代表者 平林容子

「類又は誘導体として指定されている18項目の香料に関する
リストについて」消費者庁・厚生労働省通知（令和8年6月19日）

「食品添加物である酵素の生産菌の届出及び公開について
（周知依頼）」（令和7年9月10日付け消食基第552号）

安全性の再確認古くに指定された指定添加物
食経験を踏まえ収載された既存添加物

厚労省HP「既存添加物の安全性の見直しに関する調査研究」

動物試験を実施したくても
必要量の物質確保が困難な場合がある



2023.11

2026.6

香料分野での構造分類型評価におけるNAMsの展開

U.S. FDA, Expanded Decision Tree: 
FDA’s Food Chemical Toxicity Screening Tool, websiteより

The Expanded Decision 
Tree (EDT) is one 
example of New 
Approach Methods, 
which leverage large data 
sets to achieve faster, 
less expensive, and 
informative new 
approaches to chemical 
assessments that can 
inform risk management 
decisions and actions.

2025.7～公開中

FDA Expanded Decision Tree （EDT）

【特徴】

• Cramer Treeを基盤に、構造ベースの質問を拡張・精緻化、

慢性経口毒性ポテンシャルを3クラスから6クラスに拡張した

スクリーニングツール

• 質問項目の整備には、化学構造に加え、代謝、毒性に関する

知見が補強的に反映されている



リードアクロス（RA）を支えるツールの広がりと課題

リードアクロスにおいて、動態・生物活性・毒性発現等のTD類似性を補完するNAMsの活用価値は高い

Derek 2022 2.0 Knowledge Base

エンドポイント アラート数

Carcinogenicity 79

Genotoxicity 231

└ Chromosome damage 105

└ Mutagenicity 154

Irritation 67

Miscellaneous endpoints 116

Neurotoxicity 10

Organ toxicity 241

└ Hepatotoxicity 76

Reproductive toxicity 61

Respiratory sensitisation 13

Release Notes, Lhasa Knowledge Suite 
– Nexus 2.5, Lhasa Limited, 2022.8より

Roe HM, et al. ALTEX. 2025;42(1):22–38.

ECHAで不受理となったリードアクロス事例
（３０４件）の約8割でTD（toxicodynamics）類似性の
支持根拠に指摘があり、TK （toxicokinetics）につ
いても生物学的利用率や代謝物等の情報不足
が指摘されている。

主な毒性予測ツール



食品安全委員会における動向

新しい評価技術を利活用するための取り組み

関連文書策定

体制整備

2016年 評価技術企画WG

2025年 評価支援チーム

2017年 新たな時代に対応した評価技術の検討

-化学物質評価のための(Q)SAR及びRead acrossの利用-

2021年 (Q)SARを活用して変異原性を評価する場合の手引き

2024年 BMD法の活用に関する指針（2019年発出、20２4改正）

2025年 食品健康影響評価においてリードアクロスを活用するため

の手引き（案）

食品健康影響評価でのBMD法やリードアクロスの評価経験は乏しい

課題

新たな評価技術に関する審議支援・専門性向上

議論中



• 食品分野でのNAMsを用いたWoEの活用については、

不足している評価経験を積み上げていく段階にある

• ケーススタディによる事例研究が有用であり、

特に、in vitro NAMs結果をリスク評価に接続するうえで

課題となりやすいTD・TK等の情報の扱いを中心に、

留意事項を整理することが重要

• ケーススタディを通して、NAMsを用いたWoEについて、

概念整理を含めた手引き案の作成を検討中

食品分野におけるNAMs活用に向けて

食品健康影響評価技術研究 食品健康影響評価における新たなアプ
ローチによる評価方法（NAMs）デー タを活用したウェイトオブエビデン
ス（WoE）評価の体系化に関する研究 研究代表者 赤堀有美

NAMsデータを活用したWoE評価を体系化し、我が国の食品

健康影響評価における手引きを提案することを目的とする



情 報 提 供

毒性試験用語集をもとに電子化、更新可能なデータベースとして運用中

• 揺らぎの多い一般状態観察所見を対象とした用語の標準化

• NAMs活用のための既存毒性情報の再利用

• 行政資料・申請書・報告書等の作成支援

• 動物試験現場で蓄積された経験知の継承

新・毒性試験用語集サイト～NAMs活用を支える毒性情報の標準化

R4-6年度 日本医療研究開発機構研究費「医薬品安全性評価
の迅速化・高精度化に資する非臨床試験毒性用語の標準化と
データベース構築」 研究代表者 高橋祐次

R7年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金（厚生労働科学特
別研究事業）「毒性評価の迅速化・高精度化に資する毒性用語の
標準化とデータベース構築」 研究代表者 西村拓也

R8年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金（化学物質リスク研究
事業）「国内外で開発されOECDで公定化されるNAMを活用した試験法の

行政的な受け入れに対応するための研究」 研究代表者 平林容子

https://test.cbsr-yougo.org/

新・毒性試験用語集サイト（web公開中）

将来的にはトレーニング情報として
AI所見診断への活用も

用語データを基盤としたAI活用



個人的意見

NAMsの実装に向けて

01

02

03

既存評価枠組みにおける

動物試験の情報価値を把握の上で

既存評価枠組みとの整合性を重視しつつ

ヒトでの安全性担保を基軸に考えたい

研究者・技術者視点（しかも多様な分野）と

行政・利用者視点双方が不可欠



ご清聴ありがとうございました。
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