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NAMs としてのゼブラフィッシュへの期待

欧州：化粧品規制指令（2003/15/EC）の完全施行
動物実験を行った成分・材料を含む化粧品の販売を全面禁止

2013年

ゼブラフィッシュは 120 時間齢までは規制の対象外→生殖発生毒性を全身で試験可能
課題：試験法, 系統問題, 施設間差, ヒト外挿性, AOP

欧州：実験動物の保護に関する指令（2010/63/EU）
保護対象はヒト以外の全ての脊椎動物（以下を除く）と頭足類（タコ・イカ）
・ 哺乳類の胎生期 2/3 までの胎児（しかし母体は保護対象で実質不可能…）
・ 鳥類・爬虫類・両生類・魚類の独立摂食するまでの若齢個体

2010年

日本：動物愛護管理法の改正
保護対象は今でも哺乳類・鳥類・爬虫類

2019年
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ゼブラフィッシュを用いた催奇形性の試験法
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・ 優良成魚の維持

→前週産んだ と を 一軍水槽と 一軍水槽で隔離し、本番の交配に使う
→産卵率は 7 割（7ペア／10ペア,  1 ペアあたり 100個）
・ 良質な胚の選別

→ 5 時間齢で選別する（除くべきものは 5% だが、厳しくとり 10% を除く）
→無暴露胚（Control）の自発的な奇形・死亡は 5 日齢で 3% 程度
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ゼブラフィッシュの催奇形性
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系統問題：どの系統を使用すればいいか？

米国開発

独国開発

日本開発

インド野生採集

ペットショップで購入
インドネシアで繁殖させているらしい

催奇形性試験で使用すべき系統は定まっていない

ゲノムは生物の設計図

→ ゲノムを調べれば化学物質応答の系統関係がわかるはず

ゲノムシーケンスを 12 系統（3個体ずつ）実施した

→WIK は他系統から極端に離れた遠系統だった

→WIK だけが化学物質応答が異なるかも？
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Sadamitsu et al. Sci. Rep. 2025 
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5 日齢

遺伝子発現変動の系統差は小さい
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低濃度：無毒性濃度・奇形濃度での遺伝子発現の系統差比較
RNA 抽出 → 1 個体 RNA-Seq → 主成分分析 → 遺伝子発現の類似性描画
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は系統差よりも
濃度差が顕著

→ 系統差は小さい
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施設間差・ヒト外挿性

Mori K et al. J Toxicol Sci. 2024
Mori K et al. J Toxicol Sci. 2025
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医薬品医療機器総合機構
（ PMDA = 規制当局）

AMED-RS 足利班のプロジェクトで医薬品による催奇形性を解析

・ 施設間差は小さく、再現性は高い

・ 奇形の定義と種間対応

・ 濃度相関（ヒト・ラット・ウサギ・ゼブラ）

▢ : Zebrafish test conc
△: Zebrafish NOAEL
▽: Zebrafish LOAEL
〇: Rat Cmax LOAEL
×: Rabbit Cmax LOAEL
□: Human dose Cmax

ゼブラフィッシュ
催奇形性試験の
信頼性・外挿性



ゼブラフィッシュを用いた催奇形性評価の代替法開発

日化協 LRI 第 11~13 期
・ 試験法 ゼブラ催奇形性基盤を確立

・ 系統問題 どの系統を使ってもよい

・ 施設間差 再現性が高い

・ ヒト外挿性 催奇形性の種間類似がある

・ AOP 1 個体 RNA-Seq 基盤→初期応答遺伝子探索

Embryo-fetal development（EFD）
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日化協 LRI 第 14 期
・ 神経堤細胞 NAM 確立

・ 顎口 AOP 提唱

・ 催奇形性 IATA 提示

顎口異常(口唇口蓋裂)
に焦点を当てた
催奇形性評価

Control
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