
1

2022年度のJaCVAMの活動



JaCVAMの活動の流れ

国際的な代替法ガイドラインの公定化

国内行政試験法とし
ての妥当性を検証

行政活用の提言
（提案書）

海外での
代替法の開発

バリデーション
研究の実施
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国内での
代替法の開発

公定化への
支援・協力



ｖ

毒性部

病理部

変異遺伝部薬理部

安全性予測評価部
(JaCVAM事務局)

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

Ja
CV

AM
顧

問
会

議

厚生労働省
国立感染症研究所 医薬品医療機器総合機構

助言

報告

JaCVAM 運営組織
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厚生労働省

JaCVAM評価会議
報告

行政的な受け入れ提案

JaCVAM運営委員会

資料編纂委員会A

資料編纂委員会B

JaCVAMステークホルダー会議

試験法の評価＆評価対象の提案

意見・提案
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JaCVAM顧問会議
助言

報告

JaCVAM会議体制

2021年発足

評価の依頼

助言



運営委員会

第30回 令和4年5月17日（火）
第31回 令和4年10月13日（木）Web形式のみ
第32回 令和5年1月10日（火）

主な議題：
・LabCyte EPI-MODEL 24 SIT を用いた医療機器
のin vitro皮膚刺激性試験のラウンドロビンスタディ
・運営委員会におけるタイムリーな承認、検討を可
能にするJaCVAM設置細則の改定提案
・In vitro皮膚感作性α-Sensのバリデーション提案
・AI-SHIPS資料編纂委員会の設置提案

本年度は3回開催され、以下の内容について議論した。
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LabCyte EPI-MODEL 24 SIT を用いた医療機器
のラウンドロビンスタディ(RRS)提案

【背景と目的】
2016年にISO/TC 194/WG 8 で医療機器の抽出液（試験液）にお
けるin vitro 皮膚刺激性試験のRRSが実施され、その有用性が示
されたが、認められたのはEpiDermとSkinEthicの２モデルのみ
であり、国産のLabCyte EPI-MODEL24 の承認のために必要な
RRSを実施する。

【RRSの概要】
国立衛研医療機器部加藤玲子先生を実行委員長とする研究管
理チームを設立し、4試験試料を2つの溶媒で抽出した計8試験
液、3回分の計24試験液を用いて、16施設による施設内および
施設間再現性の確認を行う。

⇒第30回JaCVAM運営委員会にて承認され、本年8月の報告書
作成に向け進行中
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メールによる運営委員会開催①
年2回の定例の運営委員会に加え、情報不足により判断保留
となった場合、後日必要な情報が充足されたと運営委員会全
員より判断されれば、メールによる運営委員会を開催し、審
議するよう設置規則の改定を行った（第31回運営委員会承認
事項）。

定例運営委員会 定例運営委員会

4月 7月 10月 1月 4月

メールによる
運営委員会

この改定により、今後年2回の運営委員会を待たず、より
タイムリーにJaCVAMの活動提案を審議することが可能と
なった。
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メールによる運営委員会開催②
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In vitro皮膚感作性試験α-Sensの
バリデーション提案

【背景と目的】
OECD TG442Dには、Antioxidant response element (ARE）に
制御される遺伝子の発現を誘導することを利用したTGが2
種類収載されているが、一般財団法人化学物質評価研究
機構(CERI)より新規試験法α-Sensされた。本試験法は従来
法と比較してウシ胎児由来の血清を使用せず、効率的に
試験が可能となるという利点があり、国産の試験法とし
てOECD TG化を目指す。
【バリデーションの概要】
岡山大学小野敦教授を委員長とするバリデーション実行
委員会を設立し、TG442Dのme too試験としてインドを含
む3施設による技術移転性、施設内および施設間再現性の
確認を行う。
⇒第32回JaCVAM運営委員会にて承認され、本年2月末の
開始に向け準備中
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AI-SHIPS資料編纂委員会
平成29年～令和4年度に経済産業省プロジェク
トにて、化学物質の反復投与毒性試験予測のた
めの機械学習モデルAI-SHIPSが開発された。本
モデルを科学的、社会的および行政的な受け入
れの視点で第三者評価することを目標に、資料
編纂委員会の設立が承認された。



ステークホルダー会議①

日時：令和4年6月１0日（金）14:00-16:00
場 所：国立衛研 総務部会議室及びweb
主な議題：

・2021年度に行政提案を行った試験法の説明な
ど活動実績報告
・代替法に関する国際情勢の紹介
・各参加機関との質疑応答

事前アンケートにより各参加機関からご意見・
ご質問（非げっ歯類の供給問題やMPS等）、事
務局より回答を行うとともに今後の取り組み課
題とした。
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１．化学物質等の安全性に係る試験法の
有用性とその限界及び行政試験法として
の妥当性について評価する。

国際的な
代替法ガ
イドライ
ンが成立

国内行政
試験法と
しての妥
当性を検

証

行政活用の
提言

（提案書）

JaCVAMの業務①



厚生労働省

Ja
CV

AM
評

価
会

議 皮膚感作性試験
資料編纂委員会

眼刺激性試験
資料編纂委員会

発達神経毒性試験
資料編纂委員会

上記の他、現在活動中委員会は合計6

評価書作成
OECD対応

評価会議報告

行政的な受け入れ提案JaCVAM運営委員会

国立医薬品食品衛生研究所

JaCVAMの試験法評価業務
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・眼刺激性試験代替法Vitrigel®-EITの評価書および
評価会議報告書（2022年度行政提案）

・皮膚感作性試験代替法ADRA評価書および
評価会議報告書（2022年度評価開始）

・眼刺激性試験代替法SkinEthic TTT評価書
（2022年度評価開始）

・利益相反
14

評価会議
本年度は4回開催され、主に以下の内容について議論した。

第63回 令和4年5月10日（火）
第64回 令和4年8月24日（水）
第65回 令和4年11月8日（水）
第66回 令和5年2月1日（火）



眼刺激性試験代替法Vitrigel®-EIT法

提案内容：Vitrigel®- EIT法は適用除外を理解した
上で使用し、陰性の結果が得られた場合、UN 
GHS区分に該当しない眼刺激性物質を検出する
方法として用いることができる。なお、本試験
法の利用にあたっては、適用範囲を十分に配慮
した上で使用されるべきである。

JaCVAM提案書 「眼刺激性試験代替法Vitrigel®-EIT法に関する提
案」より

15



16

資料編纂委員会

評価書および手引書作成
・眼刺激性試験 Vitrigel-EIT

SkinEthics TTTおよびDA*（眼刺激性）
・光毒性試験 3次元表皮モデルを用いた光毒性試験
・皮膚感作性試験 ADRA, GARDskinおよびDA*（皮膚感作性）

近年in silicoモデルやin vitro試験法を複数組み
合わせるDefined Approach（DA, 確定方式）に
よるOECD TGが開発されており、従来の単一
試験法の評価だけではなく、日本によるDAの
開発を促進する目的で、手引書の作成も行って
いる。



• 口腔粘膜刺激性試験 3次元培養口腔粘膜モデル
追加実験実施中

目標：医薬部外品 口腔製品用添加剤の承認

• 発熱性物質試験 PyroMAT試験
非エンドトキシン作用の確認中

目標：日本薬局方 発熱性物質試験の代替
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進行中のJaCVAM第三者評価
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２．必要なバリデーションを実施するとと
もに、関連分野における国内及び国際協力
並びに国際対応に携わる。

JaCVAMの業務➁

国内で代替法が
開発

バリデーション
研究の実施と公

定化の支援
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OECD

第三者評価委員会

国内実行委員会

国立医薬品食品
衛生研究所

JaCVAM 
運営委員会

開発者または提案者

国際バリデーション
実行委員会 設立

設立

SPSF 

試験法ガイドライン (TG)

申請

報告書

報告書協力

(standard project
submission form)

ICATM バリデーション報告書
第三者評価報告書

TG案

厚生労働省
ICATM:
International 
Cooperation on 
Alternative Test 
Methods 

JaCVAMのバリデーション業務



・皮膚感作性試験 EpiSensA
バリデーション報告書および
Peer review報告書作成完了

・免疫毒性試験 IL-2 Luc LTT
バリデーション報告書作成完了
Peer review報告書作成中

・免疫毒性試験 IL-1β Luc assay
バリデーション報告書作成中

・In vitro発熱性物質試験 MylcMAT
バリデーション実施中

・LabCyte EPI-MODEL24を用いる医療機器用
in vitro皮膚刺激性試験

ラウンドロビンスタディ実施中20

バリデーション進捗状況



• 皮膚感作性試験 IL-8 Luc assay TG442E改定検討中
• 皮膚感作性試験 EpiSensA 報告書提出済み

• 免疫毒性試験 IL-2 Luc assay TG案検討中
• 免疫毒性試験 IL-2 Luc LTT Peer review中

• 生殖発生毒性試験 Hand-1 Luc EST 開発者より開発断念
と連絡

• 光安全性試験 Integrated Approaches to Testing and
Assessment (IATA)の開発
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OECD作業計画にあるJaCVAM主導で
評価された試験法
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資料編纂委員会による
OECDプロジェクト対応

・発達神経毒性試験
・In silico毒性学

以下の2つの資料編纂委員会では、OECDのガイダ
ンス作成に対応し、日本の意見を取りまとめて反
映させる作業を行っている。
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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)

 Bhas 42 cell transformation assay (2016) Guidance document
 h-CLAT assay for skin sensitization testing, TG442E (2016)
 IL-8 Luc assay for skin sensitization testing, TG442E (2017)
 Eye irritation assay with LabCyte CORNEA-MODEL, TG492 (2018)
 LabCyte EPI-MODEL for skin corrosivity testing, OECD TG431 (2019)
 ROS assay for photosafety testing, TG495 (2019)
 Short time exposure (STE) assay for eye irritation testing, TG491 (2020)
 Stable transfected transcriptional activation (STTA) assay for androgen

disruptor screening (AR-Ecoscreen), TG458 (2020)
 Vitrigel-EIT for eye irritation testing, TG494 (2021)
 ADRA for skin senstisation testing, TG442C (2021)
 Detailed Review Paper (DRP) for in vitro tests addressing immunotoxicity 

(2022)
 ADRA for skin senstisation testing, TG442C改定 (2022) 赤字:2022年

JaCVAMが成立・改定に寄与した日本発のOECD TG, GD, DRP
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