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内容

1. OECD TGの承認過程
2. 2014年に成立したTGおよび２０１5年に

成立する予定の試験法
２．2014年度にJaCVAMが認証した試験法
３．化粧品・医薬部外品ガイダンス2014

個別試験の動向
４．眼刺激性試験代替法の国際動向
５．皮膚感作性試験代替法の国際動向
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A global outreach

OECD Member Countries
Countries/Economies Engaged in Working 
Relationships with the OECD

(34)
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Decision Layers at the OECD
Council

EPOC

JM

WNT

EDTA

3 VMG’s *

Ad Hoc Expert Groups
TGP

*Mammalian, Ecotoxicity and Non‐Animal
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Process for the development of documents

EDTA AG
EAGMST
VMGs- Expert groups

EDTA AG
EAGMST
VMGs- Expert groups

Council
Adoption

Member 
Countries
Secretariat

Member 
Countries
Secretariat

Proposal for Test 
TG/GD/DRP

SPSF
Essential Criteria
Desirable Criteria

WNT
decision

Draft document 
By Lead country(ies)

WNT Commenting 
Round(s)

+ public reviewExpert 
Meetings

Final draft 
TG/GD/DRP WNT

Approval

Publication
Implementation
Publication
Implementation

FINAL TEST 
GUIDELINE

EDTA AG
EAGMST
VMGs- Expert groups

Council
Adoption

Member 
Countries
Secretariat

Proposal for Test 
TG/GD/DRP

SPSF
Essential Criteria
Desirable Criteria

WNT
decision

Draft document 
By Lead country(ies)

WNT Commenting 
Round(s)

+ public reviewExpert 
Meetings

Final draft 
TG/GD/DRP WNT

Approval

Publication
Implementation

FINAL TEST 
GUIDELINE

EPOC/JM
Endorsem

ent

Draft TG/GD 
Revision 

Re-drafting of 
document
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• Work plan includes projects lead by member 
countries, updated and declassified annually.

• SPSF template for project proposal, available to NCs, 
concerns projects on: 

• Regulatory need
• Animal welfare main motivations
• Cost effectiveness for projects

Functioning of the Programme

New Test Guideline Guidance document
Revised Test Guideline   Detailed Review Paper
Deletion of an existing Test Guideline Other, specify: 
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• Series Testing and Assessment (>200 publications):

– Guidance Document 1 for the Development of OECD 
Guidelines for Testing of Chemicals (last updated 2009)

– Guidance Document 34 on the Validation and International 
Acceptance of New or Updated Test Methods for Hazard 
Assessment (2005)

– Guidance Document 150 on Standardised Test Guidelines 
for Evaluating Chemicals for Endocrine Disruption (2012)

– +Numerous Guidance Documents and testing strategies 
for several hazard endpoints

Important documents elaborated for 
the Programme
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Method Lead 
Country

International 
acceptance

In vivo Mammalian Alkaline Comet Assay Japan TG489(2014)

In vitro Micronucleus Test Canada Updated TG487 
(2014)

Mammalian Bone Marrow Chromosomal Aberration 
Test 

Canada Updated TG475 
(2014)

Mammalian Erythrocyte Micronucleus Test Canada Updated TG474 
(2014)

In vitro Mammalian Chromosome Aberration Test Canada Updated TG473 
(2014)

In vitro Skin Corrosion: Reconstructed Human 
Epidermis (RHE) Test Method : epiCS

German Updated TG431 
(2014)

In vitro Skin Sensitisation: ARE-Nrf2 Luciferase
Test Method 

EU TG442D(2014)

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

EU TG442C(2014)

2014年に成立した試験法
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2015年に成立する予定の試験法

Method
TG 490: Short-Time Exposure for the detection of chemicals causing Serious 

Eye Damage and chemicals Not Requiring Classification for Serious 
Eye Damage or Eye Irritation

TG 491: Reconstructed Human Corneal Epidermis for the Detection of 
Chemicals Not Requiring Classification and Labelling for Eye Irritation 
or Serious Eye Damage

TG 492: In vitro Thymidine Kinase mutation Test
TG 493: Estrogen Receptor Binding Assay
GD:In vitro Carcinogenicity: Cell Transformation Assay Bhas 42 Assay
GD:In vitro Carcinogenicity: Syrian Hamster Embryo (SHE) Cell 

Transformation Assay 
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Method
Updated TG 404: Acute Dermal Irritation/Corrosion
Updated TG 421: Reproduction/Development Toxicity Screening Test
Updated TG 422: Combined Repeated Dose Toxicity Study with the 

Reproduction/Developmental Toxicity Screening Test
Updated TG 430: In vitro Skin Corrosion: Transcutaneous Electrical 

Resistance Test Method (TER)
Updated TG 431: In vitro skin corrosion (Human Skin Model Test) 
Updated TG 435: In vitro Membrane Barrier Test Method for Skin Corrosion
Updated TG 439: In vitro Skin Irritation - Reconstructed Human Epidermis 

Test Method
Updated TG 455: The Stably Transfected Human Estrogen Receptor-alpha 

Transcriptional Activation Assay for Detection of Estrogenic 
Agonist-Activity of Chemicals

Updated TG 476: In vitro Mammalian Cell Gene Mutation Test 
Updated TG 478: Rodent Dominant Lethal Test
Updated TG 483: Mammalian Spermatogonial Chromosome Aberration Test

2015年に成立する予定の試験法
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2015年に成立する予定の日本提案のOECD TG案

• Cell Transformation Assay Bhas 42 Assay
• Eye Irritation Test: Short Time Exposure (STE) 

Assay 
• Endocrine Disruptor Screening: Stable 

Transfected Transcriptional Activation (STTA) 
Antagonist Assay
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2015年に作業計画に載った試験法
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OECD作業計画にある日本から提案されたテ
ストガイドライン案

• Skin sensitization assay h-CLAT assay
• IL-8 reporter gene assay for skin sensitization 

testing（今年度に計画として承認された）

• Androgen disruptor screening Stable transfected 
transcriptional activation (STTA) assay (AR-
Ecoscreen)



G3PDH promoter

IL-8 Luc assay

SLO

IL-8 promoter

THP-1

TGC17EA01
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JaCVAM 組織 2014

JaCVAM 運営委員会

試験法毎のバリデーション
実行委員会

試験法毎の第三者
評価委員会

JaCVAM評価会議:
Regulatory acceptance board

行政機関

JaCVAM顧問会議

バリデー
ション
報告書

設立

設立・
支援

評価会議報告書

報告書 提言

依頼

JaCVAM資料編纂委員会:
Editorial committee

評価報告書
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2014年度にJaCVAM評価会議が認証した試験法
(赤字）

No. Test Method

1 In vitro Skin Corrosion Testing: Vitrolife-Skin, EpiDerm

2 The Bovine Corneal Opacity and Permeability (BCOP) Test Method
3 The Isolated Chicken Eye (ICE) Test Method
4 Fluorescein leakage (FL) Test Methods for Identifying Ocular Corrosives and Severe Irritants
5 Skin Sensitization Assay, LLNA：DA
6 The Revised Acute Eye Irritation / Corrosion
7 Skin Sensitization Assay, LLNA：BrdU-ELISA
8 Skin Sensitization Assay, rLLNA
9 In Chemico Skin Sensitisation: Direct Peptide Reactivity Assay (DPRA) 
10 In vitro Skin irritation Testing: Episkin, EpiDerm, SkinEthcs, LabCyte EPI-MODEL

11 In vitro Skin Absorption Assay

12 Utilization of Cytotoxicity Test for Acute Oral Toxicity Testing

13 BG1Luc Estrogen Receptor Transactivation Test Method for Identifying Estrogen Receptor 
Agonists and Antagonists
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活動中のJaCVAM資料編纂委員会

委員会 取り組んでいる試験法

眼刺激性試験 サイトセンサーマイ
クロフィジオメーター

STE法（短時間
曝露法）

角膜モデル
EpiOcular

皮膚感作性試験 ARE-Nrf2 
Luciferase Test 
Method 

h‐CLAT

形質転換試験 SHEアッセイ Bhasアッセイ

内分泌かく乱 ER‐STTA AR‐EcoScreen

光毒性試験 ROSアッセイ

急性毒性試験 3T3 NRU

薬物代謝試験 TG案

黒字：成立
赤字：評価会議
緑字：資料編纂中



21212121

許認可に関与した代替法に関する通知

医薬部外品の製造販売承認申請等に添付する資料
については、平成18年7月19日付医薬食品局審査管

理課事務連絡「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質疑応
答集(Q＆A)について」において、動物実験代替試験法
等の利用に関してOECD等により採用された代替試験

法あるいは適切なバリデーションでそれらと同等と評
価された方法に従った試験成績であれば、当該品目
の申請資料として差し支えない旨を示しているところで
す。
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化粧品・医薬部外品ガイダンス
代替法普及のため厚生労働省が発出したガイダンス

No. 試験法

1 皮膚感作性試験代替法としてのLLNAを化粧品・医薬部外品の安全性評価に活用する
ためのガイダンス

2 光毒性試験代替法としてのin vitro 3T3 NRU光毒性試験を化粧品・医薬部外品の安全
性評価に活用するためのガイダンス

3 皮膚感作性試験代替法としてのLLNA：DA を化粧品・医薬部外品の安全性評
価に活用するためのガイダンス

4 皮膚感作性試験代替法としてのLLNA：BrdU-ELISA を化粧品・医薬部外品の
安全性評価に活用するためのガイダンス

5 眼刺激性試験代替法としての牛摘出角膜の混濁および透過性試験法（BCOP）を化粧
品・医薬部外品の安全性評価に資するためのガイダンス

6 眼刺激性試験を化粧品・医薬部外品の安全性評価に活用するための

留意事項について

7 眼刺激性試験代替法としての鶏摘出眼球試験法（ICE）を化粧品・医薬部外品の安全性
評価に資するためのガイダンス

赤字：本年度、緑字：まもなく



個別試験の動向
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眼刺激性試験代替法の国際動向

Method Current status International 
acceptance

Bovine Corneal Opacity and 
Permeability (BCOP) Test 
Method

Completed Updated TG 437 
(2013)

Isolated Chicken Eye (ICE) Test 
Method

Completed Updated TG 438 
(2013)

Use of Histopathology as an 
Additional Endpoint in Ocular 
Safety Testing

Completed  GD 160 (2011)

RevisedTG 405 Completed Updated TG 405 
(2012)

Fluorescein Leakage (FL) Test  
Method

Completed TG 460 (2012)

Cytotoxicity Test: Short Time 
Exposure (STE) Test

TG490(2015)

Human Reconstructed Tissue 
Models for Eye Irritation
EpiOcular EIT

TG491(2015)
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Method Current status Lead Organization

Cytotoxicity Test: SIRC 
CVS

JaCVAM-sponsored 
validation study ongoing

JaCVAM; EURL ECVAM, 
NICEATM-ICCVAM, and 
Health Canada VMT

Vitrigel-EIT method MAFF-sponsored 
validation study ongoing

JaCVAM; EURL ECVAM, 
NICEATM-ICCVAM, and 
Health Canada VMT

Human Reconstructed 
Tissue Models for Eye 
Irritation
LabCyte CORNEA-
MODEL24

Pre-validation study

眼刺激性試験代替法に関する日本の動向
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Cell culture 
insert

Stratified  
cell layers

Corneal 
epithelial
cells Membrane filter

LabCyte CORNEA‐MODEL24

Liquid test chemicals
Liquid test chemicals are applied to the RhCE surface for 1 minute.  After the 
application,  chemicals are removed and tissues are washed, and then the RhCE
are post‐cultivated for 24 hours. 
Solid test chemicals
Solid test chemicals are applied to the RhCE surface for 24 hours.  After the 
application,  chemicals are removed and tissues are washed. Post‐cultivation is 
not set.

培養角膜モデルLabCyte CORNEA-MODEL24を
用いた眼刺激性試験代替法
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Method Current status International 
acceptance

Murine Local lymph Node Assay  
(LLNA) 

Completed Updated TG 429 
(2010), ISO (2010)

Reduced LLNA (rLLNA) Completed Updated  TG 429 
(2010)

LLNA:DA Completed TG442A (2010)

LLNA:BrdU-ELISA Completed TG 442B (2010)

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

Completed TG442C(2014)

In vitro Skin Sensitisation: ARE-
Nrf2 Luciferase Test Method 

Completed TG442D(2014)

皮膚感作性試験代替法の国際動向1
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皮膚感作性試験代替法の国際動向2

Method Current status Lead Organization International 
acceptance

Nonradioactive 
LLNA protocol 
(LLNA: BrdU-Flow 
Cytometry)

- ICCVAM 
international peer 
review, 2009

 KoCVAM
validation study 
ongoing

Korea

In vitro Skin 
Sensitization 
Assays : h-CLAT

Multi-laboratory 
validation ends in 
2013. h-CLAT peer 
review is over.

EURL ECVAM and  
JaCVAM

OECD Work
Plan

In vitro Skin 
Sensitization Assay: 
IL-8 Luc Assay

METI-sponsored 
validation study 
ongoing

JaCVAM OECD Work
Plan

MUSST Cosmetic Europe-
sponsored validation 
study ongoing

France OECD Work
Plan



29

皮膚感作性試験の有害性転帰事象（AOP)
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• h－CLATをいつTGに承認させることができるか。

• IATAは行政的な受入れに必要となるか。

• 今年から来年に掛けて、どの試験法の申請を行う
か。

• ガイダンスとなった形質転換試験をどのように扱っ
ていくか。
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今後の懸念



御静聴ありがとうございました
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