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技術分野全体での位置づけ 

（分科会資料６より抜粋） 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

「機能簡易型有害性高評価手法の開発」  
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「高機能簡易型有害性評価手法の開発」 

 

全体の研究開発実施体制 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

「スピントロニクス不揮発性機能技術プロジェクト」 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
「28 日間反復投与試験結果と相関する遺伝子発現データセットの開発」 

「培養細胞を用いた有害性評価手法の開発」 
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「化学物質リスク評価管理技術体系の構築（第２期）／ 

高機能簡易型有害性評価手法の開発」（事後評価） 

 

評価概要（案） 

 
１．総論 
１）総合評価 
本プロジェクトは化学物質の適正管理が要求される国際的な潮流の中で、管

理の基本となる化学物質の有害性評価がボトルネックの一つとなっている現状

に対応する試みであり、公的な関与が必要とされる研究として NEDO がプロジ

ェクトを遂行したことは妥当である。プロジェクトの遂行は明確な目標のもと

に適切に行われた。「培養細胞を用いた有害性評価法の開発」は独創性が高く、

学問的価値も高いと同時に実用化が期待される。動物代替試験を提案し、特に

発がん性予測では、OECD テストガイドラインの提案に至ったことは評価でき

る。また、基盤研究のルシフェラーゼによる 3 色発光系の成果も評価できる。      
「２８日間反復投与試験結果と相関する遺伝子発現データセットの開発」は、

遺伝子発現プロファイルの取得とその公開について、研究基盤としての価値を

認める。しかしながら、得られた遺伝子発現データセットの妥当性の科学的検

証が十分には行われておらず、また、実用化の具体的提示には至らなかった。 
 
２）今後に対する提言 
「培養細胞を用いた有害性評価手法の開発」に関しては、基盤技術をベース

とした科学的にも技術的にもレベルの高いものであり、実用化に関して魅力の

あるデータが提示されている。今回開発した培養細胞を用いる試験法の類似研

究は、我が国以外でも同様に実施されていることを想定した上で、OECDガイ

ドライン化にはバリデーションも含め戦略的な進め方が必要である。また、法

規制の改正（例えば、承認申請時のin vitro試験結果の受け入れ等)についても同

時並行した形での国家レベルの動きに期待したい。なお、自動化に際して必要

な手法（過酸化水素法、多色発光測定法など）の研究開発された新技術が、標

準化を目指すin vitro試験法のガイドラインへの提案プロトコルに組み込まれて

いない。時間的制約であることは十分に理解できるが、OECD等においてガイ

ドラインを主導する際に、それぞれの試験法で利用可能なものとしてあらかじ

め例示できるように工夫されると、成果の活用がより進む。 
一方、「28 日間反復投与試験結果と相関する遺伝子発現データセットの開発」

での遺伝子発現プロファイルの取得と公開は一定の価値を認めるが、成果の活
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用や今後の実用化についての見通しは十分にあるとはいいがたい。研究成果を

より普及させるためには、今後の活用について、本プロジェクト外の有識者も

含めた検討を考慮することも必要と考える。 
 
２．各論 
１）事業の位置付け・必要性について 
化学物質管理に関する国際的な変化や動物愛護の要請への対応が政策、市場

の両面で必要であった時代背景のもと、国際的に流通可能な in vitro 試験法の開

発は急務であり、国際貢献の機会がある。公共性の高い分野であるとともに、

標準化を主導することは国際競争力の強化にもつながる。民間活動のみでは改

善できないものであり、公的な関与が必要とされるプロジェクトである。 
また、NEDO の事業として目標達成に関する政策への対応性は十分考慮され

て設定されている。従来の化学物質のリスク評価に欠けている事項を充足すべ

く設計し、完成時の有効性への視野も盛り込まれている。 
 
２）研究開発マネジメントについて 
「培養細胞を用いた有害性評価手法の開発」では、内外の毒性試験の状況、

動物福祉動向等を踏まえて、戦略的かつ具体的な目標が設定されている。目標

達成に必要な要素技術として多色発光システムを適切に取り上げている。また、

国際的な VMT（バリデーション・マネージメント・チーム） 委員会をはじめ、

開発推進委員会、運営会議など数多く実施し、適切な研究開発チームとして必

要な実施者間の連携が行われている。試験法の標準化を目指すことなどを強く

指向するなど、研究開発成果の実用化に向けたマネジメントは適切に行われて

いる。知的財産権の取得を前提として開発がなされ、知財マネジメントも良好

である。PL の役割も明確で適切である。 
一方、「28 日間反復投与試験結果と相関する遺伝子発現データセットの開発」

の目標設定に関しては、国内および全世界のトキシコゲノミクスデータの集積

および活用状況、コンソーシアムの活動状況、毒性研究者のニーズを十分に調

査したうえで設定すべきであった。また、研究開発項目に対してそれぞれの独

立した実施体制が構築されており、お互いの連携関係が見えにくい。 
 
３）研究開発成果について 
「培養細胞を用いた有害性評価手法の開発」では成果は世界最高水準の目標

値をクリアしている。全体としての目標達成度は高い。発がん性予測は発がん

性試験のスクリーニングとして、免疫毒性試験は LLNA（Local Lymph Node 
Assay）の代替法として市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待でき
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る。催奇形性予測試験も世界最高水準のプロジェクトで、骨の分化や代謝系の

導入により、今後の発展の可能性を十分に持っている。基盤となる多色発光細

胞は信頼性が高く、今回の評価手法開発に大いに役立った。また、国際標準化

に関する事項が計画されており、得られた研究開発の成果に基づく国際標準化

に向けた提案がなされ、標準化に向けた取組が適切に行われている。国際的な

標準化に至らないものもあるが、OECD での採択が予定されるなど、成果は目

標値を達成している。 
一方、「28 日間反復投与試験結果と相関する遺伝子発現データセットの開発」

について、プロファイルの取得と公開、知的財産権の取得がなされたが、遺伝

子発現データセットの解析方法、28 日間反復投与試験結果との相関についての

考察は、誌上発表等により学術的評価を受ける必要がある。全臓器を対象とし

て、遺伝子発現データセットを取得・公開するという目的は達成されているが、

採取したすべての試料に対しプロファイルデータが得られていない。 
 
４）実用化の見通しについて 
本プロジェクトで整備した「培養細胞を用いた有害性評価手法の開発」は、

いずれも簡易評価系として実用化の可能性がある。そのうち発がん性予測試験

法と皮膚感作性予測試験法は公的評価機関のテストガイドライン採用の可能性

があり、OECD テストガイドライン化に向けた国内バリデーションおよび国際

バリデーションについては、発がん性予測試験法は実施済みであり、皮膚感作

性予測試験法は今後の計画がある。催奇形性予測試験法は動物実験代替法とし

てすでに開発されていた EST（ES 細胞を用いた試験法）を発展・改良させた位

置づけで認知され、企業内の化学物質リスクアセスメントや医薬品の催奇形ス

クリーニングとして活用される価値がある。いずれの有害性予測試験において

も有用な動物実験代替法であることからこれら日本発の代替法が世界標準とな

れば動物愛護に関するわが国の関心度を示す波及効果もある。 
一方、「２８日間反復投与試験結果と相関する遺伝子発現データセットの開

発」は、データベースを公開したことは評価できるが、遺伝子発現データセッ

トの妥当性、実用性についての検証が不足している。波及効果は限定的であり、

実用化の可能性は不明である。 
 
 
 
 
 
 



 

個別テーマに関する評価 

 成果に関する評価 実用化の見通しに関する評価 今後に対する提言 
培養細胞を用い

た有害性評価手

法の開発 

がん性、免疫毒性、催奇形性

予測試験法の標準的試験プロ

トコルが作成されている。発が

ん性の研究成果に関しては

OECD におけるテストガイド

ライン（TG）化に向けた見通

しが得られ、免疫毒性予測試験

法、催奇形性予測試験法につい

ても、それぞれバリデーション

が計画されている。全体として

の目標達成は良好である。論文

の発表、知的財産権等の取扱等

は、研究内容を踏まえ適切に行

われている。 
一 方 、 Multi-Immunotox 

assay のバリデーションが諸

事情で加速化されないのは残

念である。催奇形性毒性につい

ては、胎盤機能関与についても

考慮に入れて評価系を考える

発がん性予測は発がん性試験のスクリ

ーニングとして、免疫毒性試験は LLNA
（Local Lymph Node Assay）の代替法

として市場の拡大、或いは市場の創造に

つながることが期待できる。催奇形性予

測試験も世界最高水準のプロジェクト

で、骨の分化や代謝系の導入により、今

後の発展の可能性を十分に持っている。

免疫毒性試験は LLNA の代替法として

用いられる可能性が高いが、毒性試験の

みならず、製薬会社における抗アレルギ

ー薬の開発にも用いられる可能性が高

い。催奇形性予測試験も骨の分化や代謝

系の導入により、スクリーニングとして

用いられる可能性がある。 
さらに、それぞれ OECD テストガイド

ライン化を目指した活動が続けられてお

り、世界各地域の規制当局の試験方法と

して採択されるレベルでもあることか

ら、テストガイドライン化が実現した際

本プロジェクトで開発され

た方法を広く普及させるため

には、「リスクアセスメント」

での活用検討が必要となる。

本プロジェクトで開発された

方法による試験結果を、リス

クアセスメントで活用するた

めのシステム開発を、NEDO
または経済産業省の後継プロ

ジェクトとして検討された

い。開発された個々の試験法

については、各細胞の代謝酵

素の profiling などによる試

験の性格付け、形質転換の分

子機序の詳細な解明、胎盤機

能障害の予測試験との組み合

わせも今後の検討課題である

と思われた。 
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事が必要かもしれない。 
 

には公的機関への提出データとして使用

され、広く普及する試験法となる可能性

がある。 
２８日間反復投

与試験結果と相

関する遺伝子発

現データセット

の開発 

既知のデータベースに収載

された 40 化合物について、26
臓器を対象に遺伝子発現と毒

性発現との関係を検討し、新規

のバイオマーカーを見出し 10
件の特許出願している点並び

に遺伝子発現情報統合データ

ベースは、8 月 15 日に WEB
で公開された点は評価できる。

しかし、学会、一般、新聞等へ

の発表数が少なく、一般に向け

て広く情報発信をしていると

は言い難い。論文(査読付き)お
よび講演はそれぞれ 1 件のみ

であり、遺伝子発現データセッ

トの学術的意義を考えれば物

足りない。採取したすべての試

料に対しプロファイルデータ

が得られておらず、網羅的なデ

ータ整備には至っていない。な

 遺伝子発現データとして整備・公開し

た知的基盤についての利用が想定され

る。また、得られた情報を利用して、化

学物質（薬剤）の開発支援業務を行う手

段は考えられている。 
しかし、プロジェクト参加企業、およ

び、その他試薬・検査薬メーカー等によ

るキット・受託ビジネス展開と波及効果

の見通しが十分には得られていない。既

知化合物から得られた成果が、新規化合

物の毒性予測に、本当に役立つのか否か

という検証研究が必要である。また、今

後の追加情報取得については、本プロジ

ェクトの結果を踏まえて今年度、経済産

業省が開始した研究開発プロジェクトに

引き継がれる。 
 

飛躍的に増加する化学物質

に対応可能な有害性評価法の

達成のためには、通常の反復

投与試験(28 日間反復投与試

験)に比べてより短期の動物

実験、in vitro 系あるいは in 
silico系の開発が期待される。

今後はより短期間の反復投与

によって有害性を予測できる

試験系の検討が望まれる。 
さらに、化学物質の有害性

を簡便に把握する試験系の開

発においてはユーザーのニー

ズと研究の到達点を今一度調

査、吟味する必要がある。 
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お、毒性試験のエンドポイント

となる病理学的変化に対応す

る同時点の遺伝子発現情報は、

病理学的変化の原因なのか、過

程なのか、結果なのか判別が難

しい。毒性を予測する遺伝子デ

ータセットの構築には生理的

な反応から病態の進行に至る

までの経過を追った遺伝子発

現の検討と解析が必要と考え

られる。 
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評点結果〔プロジェクト全体〕 

 

2.1 

2.6 

2.0 

2.9 

0.0 1.0 2.0 3.0 

４．実用化の見通し

３．研究開発成果

２．研究開発マネジメント

１．事業の位置付け・必要性

 平均値 
 

評価項目 平均値 素点（注） 
１．事業の位置付け・必要性について 2.9 A A A A A A B
２．研究開発マネジメントについて 2.0 B B B B B B B
３．研究開発成果について 2.6 A A A A B B B
４．実用化の見通しについて 2.1 A B B B B B B
（注）A=3，B=2，C=1，D=0 として事務局が数値に換算し、平均値を算出。 

 
 
〈判定基準〉  
１．事業の位置付け・必要性について ３．研究開発成果について 
・非常に重要          →A
・重要             →B
・概ね妥当           →C
・妥当性がない、又は失われた  →D

・非常によい         →A
・よい            →B
・概ね妥当          →C
・妥当とはいえない      →D

２．研究開発マネジメントについて ４．実用化の見通しについて 
・非常によい          →A
・よい             →B
・概ね適切           →C
・適切とはいえない       →D

・明確            →A
・妥当            →B
・概ね妥当であるが、課題あり →C
・見通しが不明        →D

 
 
 



 

評点結果〔個別テーマ〕 

 
培養細胞を用いた有害性評価手法の開発 

2.9 

2.9 

0.0 1.0 2.0 3.0 

2.実用化の見通し

1.研究開発成果

 
平均値 

２８日間反復投与試験結果と相関する遺伝子発現データセットの開発 

1.1 

1.4 

0.0 1.0 2.0 3.0 

2.実用化の見通し

1.研究開発成果

 平均値 
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個別テーマ名と評価項目 平均値 素点（注） 

培養細胞を用いた有害性評価手法の開発 
 １．研究開発成果について 2.9 A A A A A A B
 ２．実用化の見通しについて 2.9 A A A A A B A
２８日間反復投与試験結果と相関する遺伝子発現データセットの開発 
 １．研究開発成果について 1.4 C C C C B B B
 ２．実用化の見通しについて 1.1 C C C C B C C

（注）A=3，B=2，C=1，D=0 として事務局が数値に換算し、平均値を算出。 
 

〈判定基準〉  
１．研究開発成果について ２．実用化の見通しについて 
・非常によい          →A
・よい             →B
・概ね適切           →C
・適切とはいえない       →D

・明確            →A
・妥当            →B
・概ね妥当であるが、課題あり →C
・見通しが不明        →D

以上 

 


