
香粧会誌 Vol. 39 No. 2 （2015）114

〈教育セミナー〉

化粧品・医薬部外品の安全性～よりよい製品開発のために～

安全性における動物実験代替法の現状と展望
宮 澤 正 明

Current Practice and Future Directions of Alternative Methods for Safety Assessment

Masaaki MIYAZAWA

Abstract
Animal welfare and EU Cosmetic Directive/Regulation call for the implementation of non-animal test methods for safe-

ty assessments of cosmetic ingredients. Thus, the ethical and legislative demands have triggered intense research in the field 
of alternative methods. A number of scientific innovations have been made to assess skin irritation, eye irritation, and skin 
sensitization. The aim of this review article is to summarize various promising methods developed.
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1.　緒 言

動物実験を取り巻く環境，法規制が国際的に強化され
ている。特に，欧州では早くからこうした動きが盛んで
あり，2013年 3月より，すべての毒性項目に関して，
動物実験を行った成分を含む化粧品の製造販売が禁止さ
れるなど，関連する業界へも大きな影響を及ぼしてい
る。このため，動物実験の 3Rs （Reduction：動物実験の
削減，Refinement： 実験動物の苦痛の軽減，Replace-
ment：動物実験の置換）の観点から，動物実験代替法の
開発，活用に向けた取り組みが世界中で行われている。
本講演では，化粧品原料，製品の安全性評価の中でも重
要な毒性項目であり，近年，代替法開発が大きく進展し
た，皮膚感作性および眼・皮膚刺激性試験代替法の状況
について紹介する。

2.　皮膚感作性試験代替法

アレルギー性接触皮膚炎は，植物，金属，化粧品や外
用品などの原因となる物質が皮膚を浸透することによって
引き起こる遅延型の細胞性免疫反応であり，原因物質が
接触した部分の皮膚に掻痒を伴う発疹を誘発する。この
ような接触皮膚炎を引き起こす皮膚感作性物質が，身体
に異物として認識（感作）されると，一生涯，記憶され
てしまうため，その後の QOLの低下を招く可能性がある。
したがって，化粧品や医療用軟膏などの皮膚外用剤など
に含まれる原料が皮膚感作性を誘導しないかどうかを確
認することは，重要な安全性評価項目の一つである。

2–1.　動物を用いた試験法
アレルギー性接触皮膚炎の発現メカニズムは，「感作
誘導過程」と「惹起誘発過程」の二つの過程に大別され
る（Fig. 1）。皮膚感作性の評価には，従来から，Maxi-
mization Testや Buehler Testなどの，モルモットを用い
て惹起誘発過程の皮膚反応を評価する方法が用いられて
きた1）。一方，1986年に Kimberらにより提案された，
Local Lymph Node Assay （LLNA）は，感作誘導期におけ
る局所リンパ節中の細胞増殖反応を指標とした，マウス
を用いる皮膚感作性試験法である2）。LLNAは，2002年
に OECD （Organisation for Economic Co-operation and De-
velopment：経済開発協力機構）テストガイドライン 429
として採択され，2010年に改訂がなされている3）。Max-
imization Testや Buehler Testに比べ，LLNAは動物に与
える苦痛の低減や評価に用いる動物数の低減という点で
意義ある動物実験代替法の一つと考えられている。ま
た，従来のモルモットを用いた試験法は，惹起時の皮膚
反応を肉眼判定するが，LLNAでは細胞増殖反応を放射
性同位元素の取り込みで測定しているため，より客観的
な試験となっている。現在，欧米を中心に化粧品原料を
含む化学物質などの申請に用いられており，2012年に
は，厚生労働省より，「化粧品・医薬部外品の安全性評
価に感作性試験代替法としての LLNAを活用するため
のガイダンス」も発出され4），世界的に広く受け入れら
れている。さらに，LLNAの改良法として，放射性のヌ
クレオシドの代わりに，細胞中のアデノシン三リン酸
（ATP）を化学発光により定量する LLNA : DAと，Bro-
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