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日本動物実験代替法学会技術講習会
平成30年8月2日
東京大学工学部



内容

•日本における３Rs

• OECD TG

• JaCVAM評価書と提案書

•毒物劇物の基準と代替法
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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



環境省
「動物の愛護及び管理に関する法律」（平成１７年改正、平成１８年施行）

動物実験等の実施に関する３省の基本方針

文部科学省
基本方針

（平成１８年文部科学省
告示７１号）

【概要】

大学・試験機関等での
動物の管理方法、試験実
施のための基準を策定

厚生労働省
基本方針

（平成１８年厚生科学
課長通知）

【概要】
厚労省の研究機関・

施設での動物の管理方
法、試験実施のための
基準を策定

農林水産省
基本方針

（平成１８年農林水産
技術会議事務局長通
知）
【概要】
農水省の研究機関・

施設での動物の管理方
法、試験実施のための
基準を策定

実験動物の飼養及び管理並びに苦痛の軽減に関する基準（平成１８年環境省告示）

： 実験動物の飼育・管理方法や試験における動物の苦痛軽減の方法等を定めたもの

３Ｒs：Ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ（苦痛の軽減）、Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ（代替法の利用）、
Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ（動物利用数の削減）

３Ｒsの原則
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３Ｒsの原則 ３Ｒsの原則

動物愛護に関する規制の状況
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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。
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平成24年の動愛法改定



農薬取締法の改定（H30.6)

•「七 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鑑み、 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３Ｒ
（代替法活用、使用数削減、苦痛軽減）の原
則に鑑み、不合理な動物実験の重複を避ける
など、３Ｒの有効な実施を促進すること。」
http://www.sangiin.go.jp/japanese/gianjoho/ket
sugi/196/f070_060701.pdf
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http://www.sangiin.go.jp/japanese/gianjoho/ketsugi/196/f070_060701.pdf


３Ｒの原則については、基本理念として医薬品等の開発に
も求められる。

医薬品 ⇒製薬協において自主規範の策定（H25.1)

医薬部外品（薬用化粧品）
⇒ 3Rの原則を求める。

OECDテストガイドラインとして採択され
た試験の結果であれば、医薬部外品の承認申請時の
資料の一部として受け入れる。

（平成18年7月19日付医薬食品局審査管理課事務連絡）
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薬機法上の動物愛護に係る規制について
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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。

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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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
（平成23年2月4日審査管理課事務連絡）

• 国内ではJaCVAM：Japanese Center for the Validation of 
Alternative Methods（日本動物実験代替法検証セン
ター）が、国際的な動物実験代替法開発の取組みである
ICATM：International Cooperation on Alternative Test 
Methods（代替試験法協力国際会議）と連携し、動物実
験代替法に関する情報を取りまとめ、また、新規開発及
び改定された動物実験代替試験法の妥当性評価を行い、
その評価結果等を公表しています。

• 医薬部外品の承認申請資料の作成においては、下記に示
す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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JaCVAM（日本動物実験代替法評価センター）
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 設置規則の策定
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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．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。



JaCVAM運営委員会
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ｖ

厚生労働省

国立感染症研究所

毒性部 動物管理室

薬理部 変異遺伝部

病理部

安全性予
測評価部

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

PMDA
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ICATM
（International Cooperation of Alternative Test Methods)

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

EURL
ECVAM

KoCVAM JaCVAM
BraCVAM
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試験法の利用手順

リスク評価試験法

研究

開発

プレバリデーション

バリデーション

第三者評価

行政的な受入

履行 OECD GD34より

JaCVAMの担当分野
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✓ Skin sensitization assay, LLNA：DA, TG 442A (2010)

✓ Skin sensitization assay, LLNA：BrdU-ELISA , TG 442B  (2010)

✓ In vivo comet assay TG 489 (2014)

✓ Skin irritation assay with LabCyte EPI-MODEL 24, TG 439 (2013)

✓ Performance-based Test Guideline for stably transfected transactivation in 

vitro assays to detect estrogen receptor agonists and antagonist, Revised 

TG 455 (2015)

✓ Short time exposure (STE) assay for eye irritation testing, TG490 (2015)

✓ Bhas 42 cell transformation assay (February, 2016) Guidance document

✓ h-CLAT assay for skin sensitization testing, TG442E (September, 2016)

✓ Stable transfected transcriptional activation (STTA) assay for androgen

disruptor screening (AR-Ecoscreen), TG458 (September, 2016)

✓ IL-8 Luc assay for skin sensitization testing, TG442E (September, 2017)

✓ LabCyte Cornea-model for eye irritation testing, TG492 (June, 2018)

JaCVAMが成立に寄与した日本発の
OECD TGまたはGD（2018）

我が国発の試験法を国際標準化
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OECD Test Guideline数 (2017)

Section Project Numbers

１ Physical-Chemical properties 24

２ Effects on Biotic Systems 44

３ Degradation and Accumulation 20

４ Health Effects 67 (in vitro 23)

５ Other Test Guidelines 10

Total 165

動物実験代替法に関するTGは31（約46％）
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Non-animal alternative test methods in the OECD TG(2017)
Class Test methods

Corrosion
In vitro Skin Corrosion: Transcutaneous Electrical Resistance Test Method (TER) :TG430

In vitro Skin Corrosion: Reconstructed Human Epidermis (RHE) test method :TG431

CORROSITEX Skin Corrosivity Test :TG435

Skin irritation
In vitro Reconstructed Human Epidermis (RhE) Test methods, EpiDerm, EPISKIN,  SkinEthic, LabCyte 

EPI-Model: TG439

Phototoxicity 3T3 NRU Phototoxicity Test :TG432

Eye irritation

Bovine Corneal Opacity and Permeability Test Method for Identifying i) Chemicals Inducing Serious Eye 

Damage and ii) Chemicals Not Requiring Classification for Eye Irritation or Serious Eye Damage:TG437

Isolated Chicken Eye Test Method for Identifying i) Chemicals Inducing Serious Eye Damage and ii) 

Chemicals Not Requiring Classification for Eye Irritation or Serious Eye Damage:TG438

Fluorescein Leakage Test Method for Identifying Ocular Corrosives and Severe Irritants：TG460

Short Time Exposure In Vitro Test Method for Identifying i) Chemicals Inducing Serious Eye Damage 

and ii) Chemicals Not Requiring Classification for Eye Irritation or Serious Eye Damage：TG491

Reconstructed human Cornea-like Epithelium (RhCE) test method for identifying chemicals not 

requiring classification and labelling for eye irritation or serious eye damage：TG492

Skin sensitisation

In Chemico Skin Sensitisation, Direct Peptide Reactivity Assay (DPRA) :TG442C

In Vitro Skin Sensitisation, ARE-Nrf2 Luciferase Test Method :TG442D

In Vitro Skin Sensitisation assays addressing the Key Event on activation of dendritic cells on the Adverse 

Outcome Pathway for Skin Sensitisation: TG442E

Endocrine disrupter 

screening

Performance-Based Test Guideline for Stably Transfected Transactivation In Vitro Assays to Detect 

Estrogen Receptor Agonists and Antagonists : TG455

H295R Steroidogenesis Assay :TG456

Stably Transfected Human Androgen Receptor Transcriptional Activation Assay for Detection of 

Androgenic Agonist and Antagonist Activity of Chemicals: TG458

Performance-Based Test Guideline for Human Recombinant Estrogen Receptor (hrER) In Vitro Assays to 

Detect Chemicals with ER Binding Affinity ：TG493

Genotoxicity

Bacterial Reverse Mutation Test : TG471

In vitro Mammalian Chromosome Aberration Test : TG473

In Vitro Mammalian Cell Gene Mutation Tests using the Hprt and xprt genes : TG476

In vitro Micronucleus Test : TG487

In Vitro Mammalian Cell Gene Mutation Tests Using the Thymidine Kinase Gene ：TG490

Skin absorption Skin Absorption: In vitro Method :TG428
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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 設置規則の成立

18

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．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の目的２（行政的受入れ及び公表）

資料編纂委員会

JaCVAM評価会議

・ICATM、OECDからの提案のreview →日本での概要と
論点作成

・評価書の作成

評価書の行政試験としての有用性確認

公表・行政への提案
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JaCVAM運営委員会
承認
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No. 試験法

1 皮膚腐食性試験代替法 Vitrolife-Skin, EpiDerm, Episkin, SkinEthics, EpiCS

2 皮膚刺激性試験代替法 Episkin, EpiDerm, SkinEthics, LabCyte EPI-MODEL

3 眼刺激性試験代替法 牛摘出角膜の混濁および透過性試験(BCOP)

4 眼刺激性試験代替法 ニワトリの摘出眼球試験(ICE)

5 眼刺激性試験代替法 フルオレセイン(FL)漏出試験法

6 眼刺激性試験代替法 In vitro短時間曝露法(STE法)

7 眼刺激性試験代替法 再構築ヒト角膜様上皮モデル法(RhCE法) EpiOcular, SkinEthics

8 改訂OECD TG 405:ウサギを用いる眼刺激性試験

9 光安全性試験法 活性酸素種(ROS)アッセイ

10 皮膚感作性試験代替法 LLNA：DA

11 皮膚感作性試験代替法 LLNA：BrdU-ELISA

12 皮膚感作性試験代替法 rLLNA

13 皮膚感作性試験代替法 ペプチド結合試験(DPRA)

14 皮膚感作性試験代替法 角化細胞レポーターアッセイ

15 皮膚感作性試験代替法 ヒト細胞活性化試験(h-CLAT)

16 In vitro 皮膚透過性試験

17 単回投与毒性試験代替法

18 ヒトエストロゲン受容体結合による活性化・拮抗作用物質を検出するBG1 Luc ER TA 法

19 ER STTA法：hERα-HeLa-9903細胞を用いたエストロゲン受容体恒常発現系転写活性化試験法

20 形質転換試験SHEアッセイ

JaCVAMが厚生労働省に受入れを提案した試験法
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眼等の粘膜に対する重篤な損傷

・OECD TG 437：ｉ) 眼腐食性及び強度刺激性物質、ii）眼腐食
性及び強度刺激性物質を引き起さない物質を同定するための
ウシ摘出角膜を用いる混濁度及び透過性試験（Bovine Corneal 
Opacity and Permeability Test：BCOP）

・OECD TG 438：ｉ) 眼腐食及び強度刺激性物質、ii）眼腐食性
及び強度刺激性物質を引き起さない物質を同定するためのニ
ワトリ摘出眼球を用いる試験（Isolated Chicken Eye Test：ICE）

・OECD TG 460：眼腐食性及び強度刺激性物質を同定するた
めのフルオレセイン漏出試験（Fluorescein Leakage Test Method 
for Identifying Ocular Corrosives and Severe Irritants：FL）

・OECD TG 491：ｉ) 眼腐食性及び強度刺激性物質、ii）眼腐食
性及び強度刺激性物質を引き起さない物質を同定するための
in vitro短時間暴露法（Short Time Exposure Assay for Eye Irritation 
Testing：STE）
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評価会議報告書
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皮膚腐食性

・OECD TG 430（in vitro皮膚腐食性：経皮電気抵
抗試験（TER））

・OECD TG 431（in vitro皮膚腐食性：ヒト３次元
培養表皮モデル）

・OECD TG 435（in vitro膜バリア試験）
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まとめ

・国立医薬品食品衛生研究所は、引き続き、日本で
開発された試験法の国際標準化に貢献する。

・JaCVAMは、レギュラトリーサイエンスの一環と
してOECDやICH等で公定化された試験法の評価を
行い、試験法の普及・利用促進に貢献する。



御静聴ありがとうございました
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