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経済産業省製造産業局化学物質管理課 

研究開発・イノベーション小委員会評価ワーキンググループ 

 

 

第２回「石油精製物質等の新たな化学物質規制に必要 

な国際先導的有害性試験法の開発（②肝臓毒性、腎臓 

毒性及び神経毒性 in vitro 試験法の開発）」終了時 

評価（事後評価）検討会 
資料２ 

 



 

はじめに 

 

研究開発の評価は、研究開発活動の効率化・活性化、優れた成果の獲得や社会・経済へ 

の還元等を図るとともに、国民に対して説明責任を果たすために、極めて重要な活動であり、

このため、経済産業省では、「国の研究開発評価に関する大綱的指針」（平成２４年１２月６

日、内閣総理大臣決定）等に沿った適切な評価を実施すべく「経済産業省技術評価指針」（平

成２６年４月改正）を定め、これに基づいて研究開発の評価を実施している。 

 

経済産業省において実施している石油精製物質等の新たな化学物質規制に必要な国際先導的

有害性試験法の開発は、石油精製物質等の化学物質において、国際的なニーズがあり十分整備

されていない多様なエンドポイントの有害性評価手法について、遺伝子発現変動解析手法、培

養細胞手法等による評価技術の確立を目的とし、化学物質の迅速かつ効率的な有害性評価手法

を開発するため、平成２３年度から平成２７年度まで実施したものである。 

今般、省外の有識者からなる「石油精製物質等の新たな化学物質規制に必要な国際先導的有

害性試験法の開発（研究開発項目② 肝臓毒性、腎臓毒性及び神経毒性in vitro試験法の開発）」 

終了時評価検討会（堀井郁夫座長：堀井サイエンスアソーシエイト株式会社 代表取締役社長） 

における検討の結果、取り纏められた、「石油精製物質等の新たな化学物質規制に必要な国際

先導的有害性試験法の開発（研究開発項目② 肝臓毒性、腎臓毒性及び神経毒性in vitro試験

法の開発)」技術評価結果報告書の原案について、産業構造審議会産業技術環境分科会研究開

発・イノベーション小委員会評価ワーキンググループ（座長：小林 直人 早稲田大学研究戦

略センター副所長・教授）において、審議し、了承された。 

 

本書は、これらの評価結果を取りまとめたものである。 
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「石油精製物質等の新たな化学物質規制に必要な国際先導的有害性試験法の開発 

(研究開発項目② 肝臓毒性、腎臓毒性及び神経毒性in vitro試験法の開発) 」技術開発報告書 

 

プロジェクト名 

石油精製物質等の新たな化学物質規制に必要な国際先導的有害性試験法

の開発 研究開発項目② 肝臓毒性、腎臓毒性及び神経毒性 in vitro 試

験法の開発 

行政事業レビュ

ーとの関係 
（平成２７年度 事業番号 ０２６９） 

上位施策名 

主要政策・施策：科学技術・イノベーション 

関係する計画、通知等：第四期科学技術基本計画（平成 23年 8月 19日閣

議決定） 

政策・施策名：5.エネルギー・環境、5-1.資源・燃料 

担当課室 製造産業局化学物質管理課 

プロジェクトの目的・概要 

我が国では、平成 23 年に化審法を改正し、全ての既存化学物質に関するリスク評価を行う法

体系が整備された。2020年までに数百の優先評価化学物質が選定され、その中からリスクの懸念

のある化学物質に関して有害性を判断するための有害性調査（文献調査又は追加試験）を製造・

輸入事業者に指示する可能性が見込まれる。試験を行う場合は、発がん性等のエンドポイントご

とに従来試験法による試験を実施することになるが、これら試験は多大な時間やコストがかかる

ため、重点的に評価すべきと考えられるエンドポイントや、試験を行う必要がないと考えられる

エンドポイントを考慮し、効果的かつ効率的に試験が実施できるよう、調査すべき有害性項目を

指示することが重要となっている。 

リスク評価や有害性項目指示の的確な実施を行うため、様々なエンドポイントでの有害性発現

の可能性を迅速かつ効率的な有害性試験法により、スクリーニングレベルの有害性データが取得

できることが極めて有用である。 

こうした背景を踏まえ、本研究開発では、石油精製物質等の化学物質において、国際的なニー

ズがあり十分整備されていない多様なエンドポイントの有害性評価手法について、培養細胞手法

等による評価技術の確立を目的とする。 

 

予算額等（委託）                           （単位：千円） 

開始年度 終了年度 中間評価時期 事後評価時期 事業実施主体 

平成２３年度 平成２７年度 平成２５年度 平成２８年度 鳥取県産業振興

機構 

平成２５年度執

行額 

平成２６年執行

額 

平成２７年執行

額 

総予算額 総執行額 

102,000 97,000 90,000 494,641 489,245 
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Ⅰ．研究開発課題（プロジェクト）概要 

１．事業アウトカム【複数設定可】 

 

事業アウトカム指標 

①化学物質リスク管理全般への活用 

動物実験から細胞実験に移行することで以下のような活用が可能 

・毒性プロファイルが不明の多数の化学物質の安全性の予測・評価 

・安全性が不明の多数の化学物質の安全性試験の優先順位付け 

・実験動物削減による動物福祉の推進 

 

安全性評価に係る費用は研究費の約 20%を占め、現在、我が国化学産業においては年間約 1500

億円と推定される。当該事業で開発した in vitro 試験法の普及により、安価且つ短期間での化

学物質の安全性の予測・評価が可能となり、安全性評価にかかる費用は数年後には大幅に低減す

ることが期待される。さらに、例えば、開始から報告書作成まで約半年を要する 28 日間反復投

与毒性試験等の実施回数が減少することにより、化学物質開発に係る開発期間が大幅に短縮され

る。またこれまで実験動物で行われていた安全性試評価が、in vitro 試験法に代替されること

により実験動物の削減が見込まれるとともに、国内企業が実施している動物実験廃止の動向を加

速することが予想される。 

 

指標目標値 

事業開始時（平成２３年度） 計画：試験法立案 実績：達成済み 

中間評価時（平成２５年度） 計画：試験法開発 実績：達成済み 

事業終了時（平成２７年度） 計画：試験プロトコールの

作成 

実績：肝臓、腎臓、神経毒性 in 

vitro 試験法に関する各プ

ロトコールの作成 

事業目的達成時（平成２９年

度予定） 

計画： 

・各種試験法の公定法化またはその可能性の検討 

・国内企業(化学・食品・医薬・農薬等)に対する動物実験の代

替となる新たな in vitro試験法の提供 

②試験方法の技術移転による国内企業の産業の創出と国際競争力の強化 

 

・新規受託ビジネス開始 

 ３次元細胞培養の国際市場は 2016 年の 4 億 6680 万米ドルから、2021 年には 13 億 4520 万米

ドルの規模に成長すると予測されている。2014年の国内開発業務受託機関（CRO）の売上高は 1435

億円であるが、当該事業で開発した in vitro 毒性試験法を CRO に提供することにより事業の拡

大と将来的な国際競争力の強化に貢献できるものと予測される。現在の 3次元細胞培養の主要標

的臓器は肝臓であること、さらに腎臓障害試験法として活用できる有用な技術はまだ開発されて

いない状況を勘案し、当該事業で開発した in vitro 試験法は安全性試験分野における新規市場

の獲得に貢献するものと期待される。 
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・企業における自社製品開発における活用 

神経毒性に関しては、例えば農薬企業においては各種の神経毒性試験（急性神経、亜急性神経、

発達神経毒性）の実施が要求されており、全て試験を実施する場合はそのコストは 1億円を超え

る。今回、提案する in vitro 神経毒性試験を用いることにより、早期に神経毒性ポテンシャル

を認識し、毒性の低減した、より安全性の高い製品を初期開発段階でスクリーニング出来れば大

幅な開発コスト削減が可能となる。 

指標目標値 

事業開始時（平成２３年度） 計画：試験法立案 実績：達成済み 

中間評価時（平成２５年度） 計画：試験法開発 実績：達成済み 

事業終了時（平成２７年度） 計画：試験プロトコールの

作成 

実績：肝臓、腎臓、神経毒性 in 

vitro 試験法に関する各プ

ロトコールの作成 

事業目的達成時（平成２９年

度予定） 

計画： 

・国内受託機関への試験法の技術移転および特定企業との試験

法を用いた共同研究開始 

・動物実験による安全性試験を中止した国内企業(化学・食品)

に対する動物実験の代替となる新たな in vitro試験法の提供 

③各種試験に関連する試薬・機器の販売促進・開始 

・ルシフェラーゼ関連製品の拡販（東洋紡製品の TripLuc試薬や D-luciferin 等） 

・試験キットの販売 

・試験用細胞・動物販売 

・発光測定装置・参照用光源等の販売 

・3 次元培養細胞対応ハイコンテンツアナライザー・ソフトウエア 

 

製薬企業で行なわれている創薬スクリーニングや安全性試験ではハイコンテンツアナライザ

ーが普及しているが大部分が海外企業に占められている。また現状のハイコンテンツアナライザ

ーは 3次元培養細胞に対応していない。腎毒性では 3次元培養細胞に対応している 3次元培養細

胞対応ハイコンテンツアナライザー・ソフトウエアを当該事業の成果を元に開発を開始してお

り、上市を目指している。これらの機器およびソフトウエアのにより新規市場参入が期待できる。 

一方、発光試薬および発光計測装置の市場は年率 2～3%の増加を示し、その国際市場は発光試

薬 300 億円、発光計測装置 1200億円と推定される。しかし、国際市場における日本企業のシェ

アは数%に留まり、大部分が米国企業に占められている。当該事業で開発した in vitro毒性試験

法の普及および公定法化により、発光試薬・発光装置関連の国内企業の販売促進、さらには国際

市場への新規参入とシェアの増加が期待される。 
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指標目標値 

事業開始時（平成２３年度） 計画：試薬・機器の立案 実績：達成済み 

中間評価時（平成２５年度） 計画：試薬・機器の試作と

検証 

実績：達成済み 

事業終了時（平成２７年度） 計画：試薬・機器（装置）

の作成 

実績： 

・ルシフェラーゼ関連試薬 3種（東

洋紡より販売中） 

・試験用細胞 7 種（一部は販路相

談中） 

・装置は共同で開発中 

・試験用動物 1種（販路相談中） 

事業目的達成時（平成２９年

度予定） 
計画：販売に向けた、検証、販路の開拓と販売 

 

２．研究開発内容及び事業アウトプット 

（１）研究開発内容 

鳥取大学および産業技術総合研究所で基本特許を有している、人工染色体ベクター技術および生物

発光レポーター技術を有害性評価試験法開発に応用し、ハイスループットスクリーニング試験系を開

発する。そのためにまず、様々なエンドポイントについて培養細胞の発光量により有害性を評価でき

る基盤システムを構築する。有害性評価のエンドポイントとしては、主に肝障害、腎障害、神経障害

などの毒性が観察される（げっ歯類の発がん性試験では 45%が肝臓、次いで 13%が腎臓でがんの発生

が認められる）。したがって、構築した基盤システムを用いて反復投与毒性試験における肝臓毒性お

よび腎臓毒性評価可能な in vitro 試験法、並びに神経毒性を評価可能な in vitro試験法を開発する。 

さらに安全性評価を実施している国内化学企業等への技術移転および国際規格化を見据え、論文発

表等での成果発信・特許出願による知財確保に加え、開発した肝臓・腎臓・神経における各々の in 

vitro毒性試験法の標準的プロトコールを作成する。 

 

（２）事業アウトプット【複数設定可】 

事業アウトプット指標 

日本で開発された先端技術を活用し、化学物質の有害性の in vitro 評価系を開発するために

は、評価組織細胞の機能を維持または組織構造を形成した培養細胞を作製し、それらを用いた試

験系を構築する必要がある。そのためには以下に示した課題を達成する必要がある。 

 

(a)肝臓毒性 in vitro 試験法の開発 

1) 肝臓毒性に関連すると考えられるマーカー遺伝子の選定と人工染色体ベクター作製 

2) 人工染色体ベクター導入マウス ES細胞作製 

3) 人工染色体ベクター導入遺伝子改変マウス作製 

4) 肝臓細胞の三次元培養等による培養細胞の樹立 

5) 樹立した培養細胞を用いた肝臓毒性を評価系の構築と試験法プロトコール案作成 
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6) 国際標準化にむけた取り組み  

 

(b)腎臓毒性 in vitro 試験法の開発 

1) 腎臓毒性に関連すると考えられるマーカー遺伝子の選定と人工染色体ベクター作製 

2) 人工染色体ベクター導入マウス ES細胞作製 

3) 人工染色体ベクター導入遺伝子改変マウスを作製 

4) ラット腎臓細胞の三次元培養等による培養細胞の樹立 

5) 樹立した培養細胞を用い、腎臓毒性を評価可能な試験系の構築と試験法プロトコール案

作成 

 

(c)神経毒性 in vitro 試験法の開発 

1) 神経毒性に関連すると考えられるマーカー遺伝子の選定と人工染色体ベクター作製 

2) 遺伝子導入マウス ES 細胞作製 

3) 遺伝子導入マウス ES 細胞の分化誘導及び培養等により神経細胞の培養細胞の樹立 

4) 樹立した培養細胞を用い神経毒性を評価可能な試験系の構築と試験法プロトコール案作

成 

5) 国際標準化にむけた取り組み 

 

(d)ハイスループットスクリーニング試験系の構築に向けた基盤技術の開発 

1) 人工染色体ベクターの性能の検証 

2) 試験系の設計私案の作成 

3) 人工染色体ベクターの性能検証 

4) 当該ベクター及び遺伝子改変マウスの個体・臓器等の発光検出の検証および試験系の測

定条件の最適化 

5) 国際標準化にむけた取り組み 

 

指標目標値（計画及び実績） 

(a)肝臓毒性 in vitro 試験法の開発 

事業開始時（２３年度） 
計画：事業アウトプット指
標の 1)～5）まで 

実績：変更無し 

中間評価時（２５年度） 
計画：事業アウトプット指
標の 1)～4）まで 

実績：進行中もあるが、1)～4）
までほぼ達成。 

事業終了時（２７年度） 
計画：事業アウトプット指
標の 1)～5）まで 

実績：1)～5）まで達成。 

6)の国際標準化にむけた取り組
みについては、経済産業省平成 28
年度化学物質安全対策事業（発光
レポーターを導入したマウス初
代肝細胞を用いた in vitro 肝毒
性試験法開発に関する調査）で実
施中。 
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(b)腎臓毒性 in vitro 試験法の開発 

事業開始時（２３年度） 
計画：事業アウトプット指
標の 1)～5）まで 

実績：遺伝子改変マウスから腎臓
様構造体を形成するマウス腎臓
幹培養細胞を樹立することが難
しいことが判明したことから、す
でに三次元培養による細胞の樹
立に実績のあるラット腎臓幹細
胞等を用いることとした。 

中間評価時（２５年度） 
計画：事業アウトプット指
標の 1)～3）まで 

実績：進行中もあるが、1)～3）
までほぼ達成。 

事業終了時（２７年度） 
計画：事業アウトプット指
標の 1)～5）まで 

実績：1)～5）まで達成。 

 

(c)神経毒性 in vitro 試験法の開発 

事業開始時（２３年度） 
計画：事業アウトプット指
標の 1)～4）まで 

実績：変更無し 

中間評価時（２５年度） 
計画：事業アウトプット指
標の 1)まで 

実績：進行中もあるが、ほぼ達成。 

事業終了時（２７年度） 
計画：事業アウトプット指
標の 1)～4）まで 

実績：1)～4）までほぼ達成。 

5)の国際標準化にむけた取り組
みについては、未定。 

 

(d)ハイスループットスクリーニング試験系の構築に向けた基盤技術の開発 

事業開始時（２３年度） 
計画：事業アウトプット指
標の 1)～4）まで 

実績：変更無し 

中間評価時（２５年度） 
計画：事業アウトプット指
標の 1)まで 

実績：達成。 

事業終了時（２７年度） 
計画：事業アウトプット指
標の 1)～4）まで 

実績：1)～4）まで達成。 

5)の国際標準化にむけた取り組
みについては経済産業省平成 28
年度国際標準化加速事業（発光株
化培養細胞の保存管理法に関す
る国際標準化）で実施中。 

 

３．当省(国)が実施することの必要性 

本研究は、多様なエンドポイントに関する迅速で効率的な有害性評価技術の開発を目標としてお

り、開発した有害性評価手法について、将来的には、国際標準化にむけた取り組みを行い、実用化、

普及を目指している。 

①多様な研究機関の結集 

本研究開発は、迅速活高効率な安全性評価手法を開発するものであり、その先導性ゆえ、基礎研 

究レベルのシーズを有する研究機関、大学を結集させて取り組む必要がある。 

②知的基盤の形成に資する研究開発 

本研究開発は、国内の化学物質管理の円滑な実施に資する研究開発であり、開発する安全性評価手

法は、公平、中立な手法として信頼性を確保していくことが求められる。 
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③国際競争力強化のための国際ルールづくり 

本研究開発は、行政的な取組みでの活用も想定しつつ、産業競争力を強化することを目的として国

際標準化を目指すものであり、国が先導して開発を推進すべきものである。 

以上のことから、本研究開発プロジェクトは、国が主導的に取り組むことが適当である。 

 

４．事業アウトカム達成に至るまでのロードマップ 

年度 平成23年 　 平成25年 平成27年 平成32年 平成37年

①化学物質管理先般への活用

計画 試験法立案

・各種試験法の公定法化またはその可能性の検討

・国内企業(化学・食品・医薬・農薬等)に対する動物
実験の代替となる新たなin vitro試験法の提供

②試験方法の技術移転による国内企業の産業の創出と技術力向上

計画 試験法立案

・新規受託ビジネス開始�

・企業における自社製品開発における活用�

③各種試験に関連する試薬・機器の販売開始

計画
試薬・機器の

立案

・ルシフェラーゼ関連製品の拡販（東洋紡製品等）�

・試験キットの販売���

・試験用細胞販売

・測定装置販売

試薬・機器の試作と検証
　安全性試薬・機器（装置）

の作成
販売に向けた、検証、販路の開拓と販売

各種試験法の公定法化またはその可能
性の検討

試験法開発 　試験プロトコールの作成

試験法開発 　試験プロトコールの作成

販売に向けた、検証、販路の開拓と販売

立案済み 試験法開発
プロトコール

作成

受託機関への移転

国内企業への技術移転・活用

試作・検証 販売開始・販路開拓試薬作成立案済み

特許出願

立案済み

立案済み

試作・検証済み

試作・検証済み

キット作成・検証

細胞作製・検証

販路開拓

販路開拓

立案済み 試作・検証済み 装置・検証

立案済み 試験法開発
プロトコール

作成

販路開拓

小規模検証試験

国内企業への技術移転・活用

公定法化の

可否検討

 

 

５．研究開発の実施・マネジメント体制等 

 人工染色体ベクターおよび生物発光レポーター技術を基盤とした反復投与毒性試験における肝臓、

腎臓、神経毒性を評価可能な in vitro試験法の開発を、下記の 4テーマで実施する。 

 

(a) 肝臓毒性 in vitro試験法の開発 

(b) 腎臓毒性 in vitro試験法の開発 

(c) 神経毒性 in vitro試験法の開発 

(d) ハイスループットスクリーニング試験系の構築に向けた基盤技術の開発 
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※公益財団法人鳥取県産業振興機構及び国立大学法人鳥取大学は共同研究契約を締結し協力体制により本事業を実施 

 

総括プロジェクトリーダーとしての小島 肇氏は JaCVAM(日本動物実験代替法センター)の代表者、

及び日本動物実験代替法学会会長であり、本プロジェクトの進捗管理を的確に実施できる。また、テ

ーマリーダーの押村光雄氏は当該研究開発テーマの基本技術である人工染色体技術の開発者であり、

テーマ全体について効果的に機能を発揮できる環境整備に的確な研究者であると言える。 

染色体工学技術の鳥取大学を始め、腎臓前駆幹細胞作製技術を持つ岡山大学、神経毒性の研究を積

み重ねた住友化学、発光レポーター技術を持つ産業技術総合研究所、及び動物実験代替法試験(in 

vitro試験法)技術を持つ食品薬品安全センター等、本プロジェクト成果を得るに必要な技術・経験を

持つ研究機関において実施した。 

プロジェクト推進助言協力のため、５名からなる推進委員会（板垣 宏(横浜国立大学 教授)、松

本一彦(学習院大学 非常勤講師)、宮城嶋利一(システム薬学研究機構 理事)、春山哲也(九州工業大

学 教授)、一戸紀孝(国立精神・神経研究医療センター 部長)）を設置した。推進委員会の実績は、

平成 23年度から平成 27年度まで着実に毎年 2回開催した。この他、本事業の推進状況を定期的に確

認する目的で推進調整会議を原則毎年 3回、平成 27年度まで開催した。 

「国民との科学・技術対話」については、本事業の受託者である公益財団法人鳥取県産業振興機構

では鳥取大学と共同で、各種講座を一般市民参加の基に実施しており、平成 23年度から平成 27年度

まで年間 8項目ほどの公開講座を実施してきた。その詳細は参考資料に記載した。 

経済産業省 

公益財団法人 
鳥取県産業振興機構 

 
実施場所：とっとりバイ

オフロンティア 
実施内容：(a),(b),(c) 

国立大学法人 
岡山大学 

 
実施場所：岡山大学  
実施内容：(b) 

 

一般財団法人食品薬

品安全センター 
 

実施場所： 食薬セン

ター秦野研究所 
実施内容：(a),(b) 

 

国立研究開発法人 
産業技術総合研究所 

 
実施場所：産業技術

総合研究所 
実施内容：(a), (d) 

 

住友化学株式会社 
生物環境科学研究所 

 
実施場所：住友化学

生物環境科学研究所 
実施内容：(c) 

 

テーマリーダー 

鳥取大学 押村光雄セン
ター特任教授 

共同研究※ 

再委託 

プロジェクトリーダー 

国衛研 小島肇室長 

国立大学法人 
鳥取大学 

 
実施場所：染色体工学

研究センター 
実施内容：(a),(b),(c) 

指示･ 

協議 



9 
 

本プロジェクトの平成 23年度から平成 27年度までの資金配分は下表のとおり実施された。研究開

発の前半では、人工染色体ベクターおよび生物発光レポーター技術を基盤とした反復投与毒性試験に

おける肝臓、腎臓、神経毒性を評価可能な in vitro 試験法を開発し、その後半では、肝臓、腎臓、

神経毒性に関する試験プロトコール作成に基づいた課題を重点的に推進し、成果を上げた資金配分で

あると言える。 

  

資金度配分 （単位：百万円） 

年度 平成 ２３ ２４ ２５ ２６ ２７ 合計 

(a)肝臓毒性 in vitro

試験法の開発 

(b)腎臓毒性 in vitro

試験法の開発 

７６ ７６ ７５ ７０ ６１ ３５８ 

(c)神経毒性 in vitro

試験法の開発 
１７ １７ １７ １２ １２ ７５ 

(d)ハイスループット

スクリーニング試

験系の構築に向け

た基盤技術の開発 

１０ １０ １０ １５ １７ ６２ 

合計 １０３ １０３ １０２ ９７ ９０ ４９５ 

 

６．費用対効果 

本事業の実施によりもたらされる費用対効果は、以下のように期待できる。 

本事業で開発を目指している in vitro試験法は、日本発の OECDガイドライン誕生も期待できる信

頼性および再現性が高く、コストの低い試験法である。 

動物を用いる試験、例えば 28 日間反復投与毒性試験の委託費用は 1 被験物質あたり 600～1000 万

円が想定されるが、この試験は一般的に 40匹の 28日間の連続投与・症状観察と体重測定、生化学的

検査、組織学的検査が必要であり、長期の試験期間とそれにかかる作業量（人件費）のウェートが大

きい。一方、本事業で開発した in vitro 試験法で試験を実施する場合、試薬や測定機器が必要とな

るが、短い試験期間で一人の作業者でも複数の被験物質を同時に処理することが可能である。発光レ

ポーターは簡便で定量的に測定できることから、in vivo試験法の 10倍以上の試験数を実施できるこ

とになる。 

また、化学物質の中でも農薬の安全性評価では、一般毒性試験に加えて、各種の神経毒性試験（急

性神経、亜急性神経、発達神経毒性）の実施が要求されている。そのコストは、1 化合物につき急性

神経毒性試験で約 1500 万円、亜急性神経毒性試験で約 3500 万円、発達神経毒性試験で約 8000 万円

と非常に高額である。今回、提案する in vitro 神経毒性試験は成獣期と発達期の神経毒性を幅広く

検出できるように 3試験から構成されており、１化合物につき、神経分化アッセイ(Test1)は約 12000

円、神経突起伸展アッセイ(Test2)は約 16000 円、また簡便な神経毒性試験(Test3)は約 6万円と 3試

験合わせても約 8万 8000円（人件費等を除いた実費計算）と算出された。これは、in vivo試験のコ

ストと比較すると非常に低コストである。さらに、in vivo 試験は数か月から１年ほど期間を要する
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のに対して、当該 in vitro試験では、3試験同時に１週間で実施可能であることから、多数の化学物

質のスクリーニング用途に多大な力を発揮することが期待できる。よって、本事業に投資された費用

は投入されうる費用に見合った効果が期待できる。 

動物実験の廃止を求める社会的活動の高まりから、EUでは 2013年 3月 11日で化粧品の全ての動物

実験が廃止された。さらに化粧品業界だけでなく製薬や食品、化学といった企業に対しても、動物実

験に反対する団体からは動物実験の廃止が求められている。実際に国際的に事業展開している国内食

品メーカーや化粧品メーカーが動物実験を廃止している。一方で、自社製品の安全性試験は製品開発

には重要であるため、新たに動物実験の安全性試験を代替した培養細胞等を用いた in vitro 試験法

が必要となる。本事業で開発した in vitro 腎毒性試験は、生体の腎臓に極めて近い腎様構造体を用

いた試験法であり、ラットを用いた in vivo試験法を代替することが期待できる。これにより動物実

験を廃止した国内企業でも新たな製品の開発を継続することが可能になる。 

さらに今後、事業者がこれを活用して化学物質の有害性情報を低コストで取得して、自ら取り扱う

化学製品の GHS分類に活用したり、改正化審法下の届出データとして国に提供し、国が優先評価化学

物質指定のためのスクリーニング評価に活用したりすることが期待できる。また、OECDテストガイド

ライン化が実現すれば、事業者による自主的な有害性評価ばかりでなく、改正化審法の審査制度にお

いても正式に位置付けられる可能性が高まる。これらにより、化学物質を用いる産業の健全な発展及

び化学物質による健康被害の未然防止が図られ、投入費用に比べ十分な効果が得られるものと考えら

れる。 
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Ⅱ．外部有識者（評価検討会等）の評価 

１．事業アウトカムの妥当性 

本分野は世界的にニーズのあるリスク管理領域であり、３Ｒの推進等の諸情勢から必要不可欠な

アウトカムが指標とされている。また、企業活動としても新規化学品の開発につながるなど国際競

争力の観点からも定量的な目標値が適確に設定されている。 

 一方、試験方法の信頼性の確保や国際標準化に向けた具体的推進プランの説明が薄く、今後はよ

り現実的な方法論・技術の確立が必要である。また、他国から競合する新規性の高い試験法が提出

される可能性があるため、海外の動向について十分調査し、その結果を反映する視点も望まれる。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員）事業アウトカムは明確であり、事業目標自体は明確かつ妥当性があり、高い必要性を 

 認める。事業が達成されることにより、様々な経済効果、日本の競争力強化などのメリットが期 

待できるため、無駄なく速やかに進めていく必要がある。 

・（Ｂ委員）低コスト，短時間，動物愛護等の優位性を担保したin vitro試験法は、独自に開発した 

 国内発の技術であり、アッセイプロトコル作成まで達成している点は高く評価できる。試験に関 

連する民間利用について、当初の目標3件をクリア（5件達成）しており、今後のさらなる拡販が

期待できる。 

・（Ｃ委員）本分野は世界的にニーズのあるリスク管理領域であり、３Ｒの推進等の諸情勢から必要 

 不可欠なアウトカムが指標とされている。企業活動としても新規化学品の開発、上市において優 

れたアウトプットが期待できる。さらに、これらの開発成果が医療診断機器や測定機器の進歩を 

加速し産業基盤の向上につながる。 

・（Ｄ委員）事業目的をふまえ、定量的な指標を含む妥当な目標値が設定されている。 

・（Ｅ委員）事業アウトカム指標の妥当性・設定理由などに関しては、国際競争力の点・定量的な目 

標値が適確に設定されている。 

 

【問題点・改善すべき点】 

・（Ａ委員）事業アウトカムの最終目標（とくに、信頼性の確保、国際標準化）に向けた具体的研究 

推進プランの説明が薄く、今後の具体的な進捗に向けてより現実的な方法論・技術の確立が必要 

であると感じる。それらを踏まえて、どのように国際化（信頼性を担保したうえでの標準化）す 

ることが可能であるかどうかを議論する必要がある。 

・（Ｂ委員）事業アウトカム達成に至るロードマップは明確であり、目標値と達成時期は無理の無い 

設定と思われる。一方，海外でもルシフェラーゼ技術開発は平行して進んでおり、様々な発光特 

性を有している。海外輸入品に依存している現状から脱却するには、技術的に海外を凌駕する優 

位性が必要となる。国際競争力を高めるためには、その課題解決にむけた戦略的な方策が必要に 

なるであろう。 

・（Ｄ委員）競合する新規性の高い試験法が提出された場合、本事業のアウトカムは影響を受けるの

は避けられない。国内外の動向について十分調査し、その結果を反映する視点も望まれる。 

・（Ｅ委員）特に指摘すべき点はないが、実際利用面での具体的指標がもう少し明確であれば達成ポ 

イントが分かり易かったかもしれない。 
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２．研究開発内容及び事業アウトプットの妥当性 

人工染色体ベクターの特性を活かした発光レポーターシステムは独創的であり、シグナル強度や

継代安定性など既存技術に対する優位性を担保した技術開発に成功している。また、研究開発要素

も明確であり、アウトプット指標・目標値も適確に提示され、成果を国内外に論文等により多数発

信している。開発されたin vitro 評価方法開発の達成度も高く、そのハイスループットスクリー

ニング系への展開や汎用性の取組も十分なされている。 

 一方、国際的試験法として通用するものでなければ、有用な試験法を開発してもその効果は限定

的になるため、それを実現するための具体性が十分に理解できない。また、開発された手法と従来

法との比較や再現性の確認は、データの信頼度を担保するためには必要不可欠である。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員）基盤となる技術開発および各々の研究チームの研究開発の内容は、明確な目標を持って 

行われており、特に人工染色体技術を用いた基盤的技術の優位性を感じる。 

・（Ｂ委員）人工染色体の特性を活かしたレポーターシステムは独創的であり、シグナル強度や継代 

 安定性など既存技術に対する優位性を担保した技術開発に成功している点は、高く評価できる。

肝臓・腎臓・神経毒性のそれぞれのin vitro 試験法のプロトコル作成に関しては当該目標を達成

しており、またその成果を国内外に論文等により多数発信している点は優れている。 

・（Ｃ委員）基本的な発想は人工染色体ベクターと生物発光レポーターを利用した応用技術であり一 

般毒性としての肝障害、腎障害および神経毒性の評価方法を確立する内容であり優れている。ま

た、達成目標についてはほぼ達成されており問題ない。 

・（Ｄ委員）多数の生命の犠牲を伴い、莫大な費用と期間を必要とする生体試験スクリーニング法と 

しての効果的な新しい細胞毒性評価法を創造するという、さらに作出した試験法の国際化を目指 

す目的は明確である。 

・（Ｅ委員）研究開発要素が明確でアウトプット指標・目標値が適確に提示されている。肝臓・腎 

 臓・神経毒性in vitro 評価方法開発の達成度も高く、そのハイスループットスクリーニング系へ 

の展開も十分なされている。夫々の評価系の汎用性への取り組みもなされていた。 

 

【問題点・改善すべき点】 

・（Ａ委員） 

►今回の研究における具体的課題である「毒性評価」に関しては、開発された手法と従来法との比 

較検討が行われていないため、現時点での信頼性には疑問がある。今後、比較検討する必要があ

る。 

►肝、腎、神経系における個々の評価法の開発にて、同じ人工染色体技術をもちいているものの、 

アプローチがかなり異なり、それぞれのグループが独立して進めているように感じる（有機的あ 

るいは系統的に研究がなされていない）。細胞・臓器の違いを認めながらも、同様の（共通の） 

アプローチで評価できる部分があるように思われる。 

►現段階の技術を標準化、国際化するための蓋然性について、説明が不十分である。 

・（Ｂ委員）プロトコル作成において、どの程度の再現性確認を行ったかがデータから判別出来なか 

った。プレートアッセイであれば、ウェル間、プレート間、日毎のデータ測定を同一サンプルで 

くり返し行い、ばらつき（CV値等）を評価することが必要である。データの信頼度を担保するた
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めには必要不可欠な実験であり、現段階では第三者がプロトコルに従って同じ結果が得られるか

どうか疑問が残る。また、国際的な優位性を担保するためには特許が必要となるが、特許申請1件

の内容が読み取れないため、十分かどうかの判断ができなかった。 

・（Ｄ委員）国際的試験法として通用するものでなければ、有用な試験法を開発しても、その効果は

限定的になる。これを実現するための具体性が十分理解できない。有用な方法論の確立をするこ

とまでにほとんどの取り組みが集中しているように思われる。現場ですぐに使用することを念頭

に置いているので、施設内だけでなく、施設間の再現性、および凍結細胞にして保管した場合の

安定性などのデータが必要である。一部、国際性について計画もしていない。特許出願数が少し

少ないような印象を受ける。 

・(Ｅ委員) 今後の国際化への積極的な取り組みが期待される。 

 

３．当省(国)が実施することの必要性 

本分野は国民の健康・福祉に利する基盤研究であり、民間のみでは必要にして十分な技術開発（

信頼性、再現性を含め）、技術の標準化は極めて困難である。また、本分野は創造性と利益を生む

必要性があるという相反する側面があり、企業、研究機関、大学など異なる性格の団体が参加し、

先進的な技術を集結して確立しなくてはならないため、国が主導することが望ましい。 

一方、開発された技術が参加団体とその関連に限定されてしまうことは望ましくないため、具体

的にどのようにして社会に広めていくのかを明確にすべきである。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員） 

►本研究課題は、国が実施すべき研究として非常に高い優先順位にある。民間企業などによる研究 

のみでは、必要にして十分な技術開発（信頼性、再現性を含め）、技術の標準化は極めて困難で 

ある。 

►一般国民の健康・福祉に利する基盤研究であり要求度も高く、極めて社会的性格の強いものであ 

る。 

►研究の先進性を担保・維持するためには、国内の医、理、工、薬などの多分野の研究者と研究施 

設が有機的で系統的な研究をすすめることが必須で、それなくしては本研究の最終目標は達せら 

れない。 

►科学技術的価値の観点からみた卓越性、先導性は有しているが、むしろ社会的要求度の高さから 

国が主体的役割を果たすべきと考える。 

・（Ｂ委員）化学物質のリスク評価のガイドライン制定は、国家機関が実施すべき課題であり、その

評価技術の確立とデータ収集は産学間の先進的な技術を集結して確立しなくてはならない。迅速

かつ効率的な有害性試験法の開発は、当省が主体となって推進すべき重要課題である。 

・（Ｃ委員）国が実施することの意義は、日本の化学産業の競争力を強化し産業振興につながり、さ 

らにきわめて科学的に健全（客観的に公正な）な評価システムが構築できることであり妥当なも 

のと判断できる。 

・（Ｄ委員）石油精製物質に限らず、年々、膨大な新規化合物質が生産されている。これに対して、 

国内外における動物愛護精神の高まり、また経費の面からも、従来のげっ歯類を大量に使用する 

ことは不可能である。これを克服するため、効果的な新しい細胞毒性評価法を創造するという本 
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プロジェクトの目的は理解しやすく、重要な国家プロジェクトである。採算性に必ずしもとらわ 

れない創造性と利益を生む必要性があるという相反する側面があるため、企業、研究所、大学な 

ど異なる性格の団体が参加することが必要であり、国家が介在することが望ましい。 

・（Ｅ委員）当省が実施することの必要性に関わる事項は適切に提示されている。 

 

【問題点・改善すべき点】 

・（Ｄ委員）参加団体とその関連に限定されてしまう技術であることは望ましくない。評価書では 

 その点について必ずしも明確ではなく、具体的にどのようにして広めていくのか詳しく記述され 

 ていない。 

 

４．事業アウトカム達成に至るまでのロードマップの妥当性 

実用化に向けたプロトコルの作成及びユーザーによる評価まで実施されたうえで、ロードマップ

は国際化、標準化を念頭に入れており概ね妥当である。 

一方、開発した技術の国際的な競争力を担保するには、さらなる方法のバリデーションが必要で

あり、小動物実験による従来の毒性評価法と同等あるいはそれ以上の情報が得られるかどうかを検

証することが必要である。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員）研究推進、事業アウトカム達成にむけたロードマップは、知財、論文化、国際化・標準 

化などを念頭に入れたものであり、概ね妥当である。 

・（Ｂ委員）各試験法の基盤技術をもとに、実用化に向けたプロトコル作成ならびにユーザーによる 

 評価まで開発を進めており、当初の目標は概ね達成している。神経毒性評価系の開発については 

若干の遅れは否めないが、技術は確立しており安全性基準の策定にむけた準備は十分に整ってい 

る。 

・（Ｃ委員）研究組織、ロードマップともに妥当なものと評価する。 

・（Ｄ委員）知財管理、販売、技術活用などほとんどの点に配慮した十分な計画である。 

・（Ｅ委員）提示されているロードマップは、概ね妥当である。 

 

【問題点・改善すべき点】 

・（Ａ委員） 

►今後のロードマップにおいて、今回開発された手法がマウスなどを用いた従来の手法と同程度あ

るいはそれ以上の情報をもたらすという「検証」部分が欠けているように思われる。それぞれの 

臓器における毒性評価の開発は高い技術をもってなされたが、文献からのデータを基盤にした研

究、あるいは細胞レベルでのデータ評価にとどまっている。小動物実験による従来の毒性評価法

と同等あるいはそれ以上の情報が得られるかどうかを検証することが、今回の研究の信頼性・有

用性の裏付けとなる。 

►知財管理の取扱：特許が1件のみというのは、気にかかる。 

►実証や国際標準化：今回の発表では実証実験がなされていないため、評価できない。国際化に関 

しても、用いた細胞のdiversityあるいはfragilityなどの問題もあり、まだ評価できる段階には 

ないと感じる。 
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►性能や安全性基準の策定：今後の課題である。 

・（Ｂ委員）開発した技術の国際的な競争力を担保するには、さらなる方法のバリデーションが必 

要であろう。類似技術と比較の上、分析化学的視点からの優位性を明確にする必要がある。国際 

標準化に向けた戦略をより明確にできるとよいであろう。 

・（Ｄ委員）国際化に向けて講じる手段がわかりやすく反映されていない。 

 

５．研究開発の実施・マネジメント体制等の妥当性 

プロジェクトの実施体制は、明確なミッション毎に組織化されており、産学間の連携を維持しつ

つ有機的にプロジェクトを推進した印象を強く受ける。また、実施者はこれまでの実績を十分考慮

した適正な選択である。国民との対話数も多く、資金分配及びアウトカム達成のための戦略につい

ても問題はない。 

 一方、各研究チームの研究の進め方に違いが見られ、技術（アッセイ法）の共有、病態・疾患の

共通性・特殊性などに対するチーム間の理解（連携）が少なかったのではないかと考えられる。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員） 

►研究開発に関しては、基盤となる技術に対する信頼性は高く、そのため研究開発計画通りに進ん 

でいる。これは、研究実施者、体制などが機能していることを示している。 

►事業アウトカム達成までの間の研究開発の実施・マネジメント体制は明確かつ妥当である。 

・（Ｂ委員）プロジェクトの実施体制は、明確なミッション毎に組織化されており、産学官の連携を 

 維持しつつ有機的にプロジェクトを推進した印象を強く受けた。 

・（Ｃ委員）研究開発計画、管理体制ともに妥当な元と評価できる。研究開発実施者の的確性も問題 

 ない。知的財産の取り扱いについてはもう少し明確に記載しておいたほうがベターか。 

・（Ｄ委員）実施者はこれまでの実績を十分考慮した適正な選択である。研究開発の計画、実施体制 

についても問題がない。国民との対話数も多く、資金分配およびアウトカム達成のためのマネジ 

メント体性を含む戦略についても問題ない。 

・（Ｅ委員）提示された研究開発の実施・マネジメント体制は妥当である。 

 

【問題点・改善すべき点】 

・（Ａ委員）各研究チームの研究の進め方（あるいは考え方）に違いが見られ（臓器・細胞が異なる 

 ことを考慮しても）、技術（アッセイ法）の共有、病態・疾患の共通性・特殊性などに対するチ

ーム間の理解（連携）が少なかったのではないか、と考えられる。こういった観点から、研究遂

行のための戦略がより検討され、今後より充実した研究体制で系統的な研究推進を期待する。 

・（Ｂ委員）今後の国際標準化に向けた取り組み内容について、既に取得している特許を含めどのような 

 知財戦略に基づいて、国際的な優位性を担保しようとしているか、より具体的な説明が欲しかった。 

・（Ｄ委員）社会経済情勢等、周囲の状況変化に対する対応については資料からは読み取れない。 
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６．費用対効果の妥当性 

十分な国費を使用して行う事業として相応しい課題であり、現在の動物試験にかかる費用を勘案

すれば、本事業のアウトプット及び期待されるアウトカムは十分に還元され得る。また、本来費用

対効果は、評価試験の妥当性（精度、正確性）を含めて試算すべきであり、単純に試験コスト（工

数）的評価でない要素がある。 

 一方、日本発の国際標準化したアッセイ技術を開発するためには、様々な分野の専門的研究者を

さらに結集する必要があり、今回の研究者をコアとして研究を拡大することが、迅速かつ高水準な

研究と先進性を保つために必要と考える。 

【肯定的所見】                                       

・（Ａ委員）十分な国費を使用して行う事業として相応しいものであり、さらに国費を投入しても最 

 終目標を達成すべき課題である。 

・（Ｂ委員）現在の動物試験にかかる費用を勘案すれば、本事業のアウトプットおよび期待されるア 

 ウトカムは十分に還元され得る。 

・（Ｃ委員）本来費用対効果は、安全性試験自体のコスト評価のみならず評価試験の妥当性（精度、 

正確性）を含めて試算すべきであり、単純に試験コスト（工数）的評価でない要素がある。 

In vivoとin vitro試験コスト比較は、本来得られる情報と質によって評価されてもよい。 

・（Ｄ委員）多額の資金が必要とされる動物実験を減少するためには細胞系によるin vitro実験法の 

精度をあげることが望まれる。したがって、目的の意義を考慮すれば必要かつ適正である。 

・（Ｅ委員）費用対効果の評価項目・評価基準は妥当である。 

 

【問題点・改善すべき点】 

・（Ａ委員）日本発の国際標準化したアッセイ技術を開発するためには、基礎開発分野のみならず、 

 様々な分野の専門的研究者をさらに結集する必要がある。今回の研究をコアとして研究を拡大す 

ることが、迅速かつ高水準な研究と先進性を保つために必要と考える。 

 

７．総合評価 

人工染色体及び発光レポータータンパク質は国内独自の技術であり、その融合は唯一無二の優れ

た特性があることを立証している点は技術的に高く評価できる。また、３次元培養細胞を用いるア

ッセイ系の検出は、従来のインセルアナライザーでは不可能であり、ルシフェラーゼレポーターの

特性を活かした評価系として新規性が高く、新たな毒性評価法として期待される技術となると考え

られる。今回、提示された評価方法・エンドポイントの妥当性に関する到達ポイントは科学的にレ

ベルの高いものであった。また、中間評価時に達成度の点で懸念されていた事項が、最終評価時に

はかなり解消されていた。 

 一方、現時点ではまだ克服すべき問題点が多く残されており、現在の試験法が完全な完成系とな

り得るかどうかを含め、同一サンプルの繰り返し測定によるデータ変動や測定系のロバストネス評

価等、国際競争力を強化するための更なる基礎データの取得及び技術改善が必要となるであろう。

これらの問題点の洗い出し等を再度検討の上、技術面の更なる改善を期待したい。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員）本研究課題の目標は、極めて重要であり、国の予算を使用して進めるに相応しいもので 
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 ある。研究成果が毒性評価の国際的な標準となれば、日本国民のみならず多くの人々の健康と福 

祉に貢献することは、明らかである。 

・（Ｂ委員）産官学の有機的な連携をプロジェクトリーダーが強いリーダーシップのもとで構築し、 

開発を推進してきた印象を強く受けた。人工染色体ならびに発光レポータータンパク質は国内独 

自の技術であり、その融合は唯一無二の優れた特性があることを立証している点は技術的に高く 

評価できる。３次元培養細胞を用いるアッセイ系の検出は、従来のインセルアナライザーでは不 

可能であり、ルシフェラーゼレポーターの特性を活かした評価系として新規性が高い。新たな毒 

性評価法として期待される技術となるであろう。 

・（Ｃ委員）全般的には優れた内容であり特に問題ないが、予測からあるいはVivoと外れた結果（神 

経毒性等）については丁寧にその原因究明をすることが今後の予測精度の向上につながる。 

・（Ｄ委員）国際的な流れからも非常に意義深い事業であることは明らかである。日本オリジナルの 

技術である人工染色体と、発光レポーター系を組み合わせた技術を、代表的な毒性試験に生かす 

試みは評価できる状況にある。 

・（Ｅ委員）中間評価時に達成度の点で懸念されていた事項が、最終評価時にはかなり解消されてい 

た。今回、提示された評価方法・エンドポイントの妥当性に関する到達ポイントは科学的にレベ 

ルの高いものであった。 

►夫々の評価方法のハイスループット性はその簡易性と高い精度を有している 

►肝臓・腎臓毒性評価法は、実用化レベルに達してきている 

►神経毒性評価法は、中間評価時の指摘問題点を一応クリアーしている 

 

【問題点・改善すべき点】 

・（Ａ委員）現時点では、以下のように、まだ克服すべき問題点が多く残されている。 

 ①各臓器・細胞の生物・病態学的特異性あるいは共通性を考慮したうえで、系統的なアッセイ技 

術の開発 

②国際的な汎用性を持たせるための技術開発（いつでも、どこでも、誰でもが、同水準の結果を 

得られる、といった点） 

③現状での評価法に対する有意性（情報量、時間、経済性、人材など）の検証 

④細胞のfragility, diversityなどを理解したうえでの、細胞によるバイオアッセイにおける国 

際標準化に向けた具体的なイメージ（製品化イメージ） 

⑤特許の取得（現時点で、特許取得1件というのを懸念する） 

・（Ｂ委員）毒性の安全性評価法として、開発したin vitro 試験法のバリデーションが不足してい 

 ると思われる。同一サンプルの繰り返し測定によるデータ変動や、測定系のロバストネス評価等 

 、国際競争力を強化するためには更なる基礎データの取得、ならびに（必要であれば）技術改善 

が必要となるであろう。現在の試験法が完全な完成系となり得るかどうかを含め、問題点の洗い 

出し等を再度検討の上、技術面の更なる改善を期待したい。  

・（Ｄ委員）目的の重大性からすれば些細かもしれないが、石油精製物質について多少なりとも 

言及すべきではないか。この他、試験法確立の取り組みに比較すると、アウトカムについてはや 

や配慮が足りないように思われる。 

・（Ｅ委員）評価対象となる事項に関しては、おおきな問題点・改善点はない。 
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８．今後の研究開発の方向等に関する提言 

最終評価時に提示された評価方法とそのエンドポイント設定はハイスループット性にも長けたも

のであり、かつ科学的にレベルの高いものであった。中間評価時に達成度の点で懸念されていた事

項も最終評価時にはかなり解消されており、対応集中性とその努力が窺われた。また、夫々の評価

方法の汎用性については、その簡易性と高い精度を有していると考えられる。 

 本プロジェクトの効果は国内外を問わず、大きな利益を生み出すことが期待されるわけであるの

で、今後も何かしらの形で継続することが望まれる。その際、最大のアウトカムが得られるよう、

専門家の協力も得て、各分野とより系統的に有機的に進めるべきである。 

一方、将来的な最終目標（国際標準となる毒性評価法の確立）にむけては、以下の問題点の克服

に注力されることを望む。 

①各臓器・細胞の生物・病態学的特異性あるいは共通性を考慮したうえで、系統的なアッセイ技 

術の開発 

②国際的な汎用性を持たせるための技術開発（いつでも、どこでも、誰でもが、同水準の結果を 

得られる技術が汎用性を生み、国際性を持たせるものと考える。） 

③現状での評価法に対する有意性（情報量、時間、経済性、人材など）の検証。特に、今回の発 

表では、現在行われているマウス実験などとの比較検討（検証）を各グループ自身で行ってい

ないため、評価することが出来ない。 

④細胞のfragility, diversityなどを理解したうえでの、細胞によるバイオアッセイにおける国 

際標準化に向けた具体的なイメージ（製品化イメージ） 

⑤特許の取得 

また、今後の科学的なシェイプアップとそれに伴うシステム構築に期待される挑戦・展開性につ

ては、以下を考慮して推進すべきである。 

①多様なエンドポイントをどのように集約して普遍的な評価に結び付けるか。 

②Pheno-type 変化と Geno-type の変化（遺伝子変動：Genome と Epigenome の関連）をどのよ 

うに Integrate していくか。 

③上記の (1)、(2) と関連性して、既存および今後提示されてくる構造・毒性関連データベース 

やメカニズム解析ツールとのマッチングをどのようにするか。 

④本プロジェクトで得られた知見を Systems biology/toxicology 的考究 及びＡＯＰ 

（Adverse Outcome Pathway）の解析の中にどのように組み込んでいく。 

【各委員の提言】 

・（Ａ委員）本研究課題の目標は極めて重要であり、研究成果が毒性評価の国際的な標準となれば、 

日本国民のみならず多くの人々の健康と福祉に貢献することは、明らかである。本研究は、今後 

各分野とより系統的に有機的に進めるべき課題と考えている。しかしながら、最終的な目標（国 

際標準となる毒性評価法の確立）にむけては、まだ克服すべき問題点が多く残されている。 

以下 

①各臓器・細胞の生物・病態学的特異性あるいは共通性を考慮したうえで、系統的なアッセイ技 

術の開発 

②国際的な汎用性を持たせるための技術開発（いつでも、どこでも、誰でもが、同水準の結果を 
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得られる技術が汎用性を生み、国際性を持たせるものと考える。） 

③現状での評価法に対する有意性（情報量、時間、経済性、人材など）の検証。特に、今回の発

表では、現在行われているマウス実験などとの比較検討（検証）を各グループ自身で行っていな 

いため、評価することが出来ない。 

④細胞のfragility, diversityなどを理解したうえでの、細胞によるバイオアッセイにおける国 

際標準化に向けた具体的なイメージ（製品化イメージ） 

⑤特許の取得 

・（Ｂ委員）技術面において、肝臓・腎臓・神経それぞれの毒性試験法について、方法のバリデーシ 

ョンを行い、データ変動をできるだけ抑える必要性がある。そのための方策をさらに検討する必 

要性がある印象を受けた。また試験法のロバストネスを評価するために、ユーザーとなる関連機 

関にサンプルとプロトコルを供与し、同一サンプルについて測定を行って頂き、異なる測定環境 

下でどの程度のデータ変動があるかを調査することも必要であろう。  

・（Ｃ委員）本評価システムは、発想、コンセプト、実施内容いずれも優れているが、今後、物質数 

 を増加させて精度向上を目指してもらいたい。また一方で体内の化学物質の動態、変化を十分に 

考慮したシステム形の確立への展開を期待する。 

・（Ｄ委員）今後ともげっ歯類を大量に使用することは不可能であるので、細胞系を中心としたス 

 クリーニング法の精度をあげることは不可避的な課題である。iPS細胞を用いた治療が発達してい 

くにせよ、薬の基本は化合物である。また、医薬品以外の一般的な化合物についても必ず毒性を 

確認しなければならない。したがって、本プロジェクトの効果は国内外を問わず、大きな利益を 

生み出すことが期待されるわけであるので、今後も何かしらの形で継続することが望まれる。そ 

の際、最大のアウトカムが得られるよう、専門家の協力も検討すべきではないか。 

・（Ｅ委員）最終評価時に提示された評価方法とそのエンドポイント設定は、ハイスループット性に 

も長けたものであり、かつ科学的にレベルの高いものであった。中間評価時に達成度の点で懸念 

されていた事項が最終評価時にはかなり解消されており、対応集中性とその努力が窺われた。夫 

々の評価方法の汎用性については、その簡易性と高い精度を有している。国際性については、今 

後の展開に期待されるところである。今後の科学的なシェイプアップとそれに伴うシステム構築 

に期待される挑戦・展開性については、以下の点が挙げられる。 

①多様なエンドポイントをどのように集約して普遍的な評価に結び付けるか？ 

②Pheno-type 変化と Geno-type の変化（遺伝子変動：Genome と Epigenome の関連）をどのよ 

うに Integrate していくか？ 

③上記の (1)、(2) と関連性して、既存および今後提示されてくる構造・毒性関連データベース 

やメカニズム解析ツールとのマッチングをどのようにするか？ 

④本プロジェクトで得られた知見を Systems biology/toxicology 的考究 およびＡＯＰ 

（Adverse Outcome Pathway）の解析の中にどのように組み込んでいくか？：毒作用発現機序に関 

する科学的メカニズム解明にどのように寄与するか？  
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＜上記提言に係る担当課室の対処方針＞ 

（評価検討会終了後に、提言に対する対処方針を整理し、追記する。） 
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Ⅲ．評点法による評価結果 

 

  評点 Ａ委員 Ｂ委員 Ｃ委員 Ｄ委員 Ｅ委員 

１．事業アウトカムの妥当性 2.80  3 3 3 3 2 

２．研究開発内容及び事業アウトプットの妥当性 2.40 2 3 2 2 3 

３．当省（国）が実施することの必要性 2.80 3 3 3 3 2 

４．事業アウトカム達成に至るまでのロードマップ 

の妥当性 
2.20 2 2 2 3 2 

５．研究開発の実施・マネジメント体制等の妥当性 2.40 2 2 3 3 2 

６．費用対効果の妥当性 2.20 3 2 1 3 2 

７．総合評価 2.80 3 3 3 3 2 
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に
至

る
ま
で
の
ロ
ー
ド
マ
ッ
プ
の
妥
当

性

５
．
研
究
開
発
の
実
施
・
マ
ネ
ジ

メ
ン
ト
体
制
等
の
妥
当
性

６
．
費
用
対
効
果
の
妥
当
性

７
．
総
合
評
価

評点

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【評価項目の判定基準】 

評価項目１.～６. 

３点：極めて妥当  

２点：妥当 

１点：概ね妥当 

０点：妥当でない   

評価項目７．総合評価 

３点：実施された事業は、優れていた。 

２点：実施された事業は、良かった。 

１点：実施された事業は、不十分なところがあった。 

０点：実施された事業は、極めて不十分なところがあった。 
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Ⅳ．評価ワーキンググループの所見及び同所見を踏まえた改善点等 

 

評価ワーキンググループの所見【終了時評価】 

 

 

 

所見を踏まえた改善点（対処方針）等【終了時評価】 

 

 

 

 

評価ワーキンググループの所見【中間評価】 

本プロジェクトは、経済産業省のプロジェクトとして化学物質管理に必要な新たな有害性試験

方法の標準化を目的としているが、ＥＵ等と比べて予算的に小規模のプロジェクトであり、本

プロジェクトで実施する事業の範囲と経済産業省が実施する意義を明確にして着実に事業を実

施すべきである。 

所見を踏まえた改善点（対処方針）等【中間評価】 

ＥＵの事業（ＳＥＵＲＡＴ）は、ＥＵの化粧品産業界が参加している同分野における動物を使

わない試験手法開発であり、皮膚感作性、刺激性試験など化粧品に求められる試験項目を網羅

しています。それらとくらべると本プロジェクトは金額的に小さいものの、将来、化審法によ

る新規化学物質の製造・輸入に求められる試験がより簡便・低コストで行われるよう、in vitro、 

in vivo の新たな有害性評価の試験方法に的を絞ってストで行われるよう、in vitro、 in vivo 

の新たな有害性評価の試験方法に的を絞って開発を実施しています。 

 

評価ワーキンググループの所見【事前評価】 

①課題の多様性を勘案すると、バイオマーカーの開発費が分散する傾向にある。ＷＨＯ等の研究に

おいても同様のことが指摘されている。  

②重要な課題であり、我が国のこれまでの「リスク評価」実績を生かして世界をリードする成果が

望まれる。また、他の化学物質管理に関する事業と共にプログラムの一環として推進することが望

ましい。 

所見を踏まえた改善点（対処方針）等【事前評価】 

①本プロジェクトでは、「課題の多様性」という観点を踏まえ、化学物質の毒性の多様なエンドポイ

ントについて、汎用的でかつ効率的な評価手法の開発を目的としており、バイオマーカー開発の方

向性の集約に貢献するものと考えている。 

②発がん性、催奇形性、免疫毒性等の有害性評価手法の簡素化（in vitro化）は、化学物質の多様

な毒性を効率的に評価可能な手法として世界に先駆けた開発であり、国際標準を目指していく。ま

た、本プロジェクトは、他の化学物質管理に関する事業とともに化学物質のリスク評価・管理技術

に係わる体系的な研究開発を実施している。 

 


