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化粧品に対する国際的な動物実験禁止の広がり
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医薬部外品新規有効成分を配合するには反復投与毒性や生殖発生毒性
などの全身毒性のデータが必要となっている。

https://www.pmda.go.jp/files/000267174.pdf

https://www.pmda.go.jp/files/000267174.pdf


https://www.jacvam.go.jp/test-methods.html

医薬部外品のガイダンスには局所毒性は受け入れされた試験法があるが、
反復投与毒性や生殖発生毒性などの全身毒性のガイダンスは受け入れら
れていない

https://www.jacvam.go.jp/test-methods.html
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・日本で動物実験が規制されていなくても、日本国内において多く
の化粧品会社は化粧品（含む原料）に係る動物実験を事実上廃
止している

・医薬部外品（薬用化粧品）についても化粧品と同様である

医薬部外品・化粧品の新規な原料の開発はできない状況にある

倫理的・社会的な動
物実験反対の動き

国際的な動物実験
禁止の流れ
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Next Generation Risk Assessment (NGRA)はパラダイムシフト

＊NGRAは化粧品あるいは化粧品原料の安全性を評価するための動物実験を
用いない試験法（New Approach Methodologies: NAMs）を用いた曝露主導で仮
説駆動の安全性評価フレームワーク

＊これまで動物による安全性試験を行い、その結果をヒトに外挿してきた安全
性試験のdecision makingと決別するパラダイムシフト



Berggren E, et al. . Ab initio chemical safety assessment: A workflow based on exposure considerations and non-animal methods. 
Comput Toxicol. 2017 Nov;4:31-44. doi: 10.1016/j.comtox.2017.10.001.

• 非動物手法の戦略的活
用に基づく

• 使用シナリオと曝露を
考慮•目的は動物モデル
の予測ではなく、人間
の健康と環境の保護で
ある

• これを承認するには、
NGRA原則を用いた仮説
的な事例研究の形で、
消費者保護への応用を
実証する必要がある

Next Generation Risk Assessment (NGRA)



チャレンジ: ValidationとReplacementに向けた
１対１のアプローチ 

これまでの試験法のバリデーションプロセス これまでの試験法の評価プロセス（米国）



例: 90日間反復投与試験

• 39 組織
• 仮に完全な生物学的なカバー

をするためには組織あたり 
1-5個のNAMsが必要とする

• もし年間3試験法がOECDにより
認められるとしたら

動物による試験法のReplacement:
本当のゴールは何か?

この１試験法を完全にリプレース
するのには2040年から2080年のど

こかになってしまう…



安全性評価を変えるための重要な要素

NAMsと
NGRAを推進
するための
構成要素

規制の変更を通
じた行政のサ

ポート

アプローチ開発の
ための財政的支

援

標準化とバリデー
ション

信頼の醸成
教育とトレーニン

グ

柔軟な規制のフ
レームワーク 

国内外のコラボ
レーション
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International Cooperation on Cosmetics 
Regulation (ICCR)とは?

• International Cooperation on Cosmetics Regulation

 国際化粧品規制協力機構（ICCR）は、ブラジル、カナダ、台湾、欧州連合、イスラエル、日本、大 韓民国、
米国の化粧品規制当局による自発的な国際グループであり、年次会合を開催して化粧品の安全性及び規制
について協議するとともに、関連する化粧品業界団体との建設的な対話を行っている。

• Integrated Strategy for Safety Assessment of Cosmetic Ingredients II Joint Working 
Group

ICCRの中の化粧品およびその原料の安全性評価について新たなフレームワークとしてNGRAについて議
論する行政と化粧品業界の共同ワーキンググループ

15
https://www.iccr-cosmetics.org/



■背景
•化粧品の安全性には従来の動物実験に依存しない新アプローチが求められている。
•2007年のNAS報告書は、動物実験からin vitro法への移行を提唱した。
•ICCRは化粧品の安全性評価における新しいアプローチの原則を策定するために専
門家グループを結成した。

■ 主なポイント
・非動物試験データはもはや「代替法」と見なされるべきではない。
・非動物試験データに基づくリスク評価には、アプローチの根本的な転換が必要。
・この分野の科学は急速に進化しているため、化粧品成分に関する正式なガイダンス
はまだ存在しない。
・化粧品成分の次世代リスク評価を支える9つの原則を概説する。

■ NGRA実施に関する９つの原則
1．全体的なゴールはヒトの安全性のリスク評価である
2．リスク評価は曝露重視型である
3．リスク評価は仮説主導型である
4．リスク評価は危害の防止を目的とする
5．階層的かつ反復的アプローチを用いる
6．既存情報の適切な評価を行う
7．頑健かつ関連性のある方法および戦略を用いる
8．アプローチの理論を透明かつ明確に文書化する
9．不確実性の発生源を明らかにし文書化する

■ 結論
•化粧品のリスク評価者には、新しいアプローチの適用における進歩を主導する
またとない機会であり、このような評価を実施または評価する際に、これらの
重要な原則を考慮することが奨励される。

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S246811131830032X

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S246811131830032X


■ NGRAのワークフロー（安全性評価の枠組み）
・Tier 0：使用シナリオの特定と既存情報の収集
・Tier 1：仮説の形成（MoAの特定）
・Tier 2：仮説の検証とリスク評価の完了

■ 解説されているNAMs
・Read Across
・Exposure-based waving
・In silico tools
・Metabolism and metabolite identification
・PBK modeling
・In chemico modeling
・‘Omics
・Reporter gene assays
・In vitro pharmacological profiling
・3D culture systems
・Organ-on-chip
・Zebrafish Modelling
・Pathway Modelling 
・Human studies

■結論
・NAMsは化粧品成分の安全性評価において有望な手法であり、NGRA
のワークフローと原則に基づいて統合的に活用すべき。

https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/5-integrated-strategies-for-safety-assesment

https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/5-integrated-strategies-for-safety-assesment
https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/5-integrated-strategies-for-safety-assesment
https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/5-integrated-strategies-for-safety-assesment
https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/5-integrated-strategies-for-safety-assesment
https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/5-integrated-strategies-for-safety-assesment
https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/5-integrated-strategies-for-safety-assesment
https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/5-integrated-strategies-for-safety-assesment
https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/5-integrated-strategies-for-safety-assesment
https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/5-integrated-strategies-for-safety-assesment
https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/5-integrated-strategies-for-safety-assesment
https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/5-integrated-strategies-for-safety-assesment
https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/5-integrated-strategies-for-safety-assesment
https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/5-integrated-strategies-for-safety-assesment
https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/5-integrated-strategies-for-safety-assesment
https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/5-integrated-strategies-for-safety-assesment


■ 背景
•動物実験を用いない安全性評価が求められている
•NGRA：曝露主導・仮説駆動型の新しい評価アプローチ

■ NGRAの基本原則（抜粋）
•人の安全性を目的とする
•曝露量に基づく評価
•科学的仮説に基づく設計
•不確実性の記録と透明性の確保

■ 全身毒性のケーススタディ
Coumarin（0.5%）
•PBKモデル＋in vitro試験 → BER > 100 → 安全と判断
Phenoxyethanol（1%）
•親化合物と代謝物を評価 → データ不足により結論保留
•NGRAはまだ初期段階にあり、安全性の決定が十分に保護的であり、
過度に保守的ではないかどうかを判断するには、さらなるケーススタ
ディが必要

■ 課題と展望
•代謝物の評価精度向上
•生物学的カバレッジの拡充
•有害反応と適応反応の識別
•ケーススタディの蓄積が重要

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8547713/

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8547713/


■ ヒトの安全性評価の目標化学物質の安全性には、従来の動物実験に依存する
のではなく、よりヒトに関連したデータを統合する必要がある。重要な要素には、仮
説の関連性、使用状況に関連する曝露の特定、ヒトに関連した試験系の選定。

■ 曝露主導の評価
・リスク評価において、曝露の推定や測定が重要。外部曝露と内部曝露の両方を
考慮し、消費者の使用習慣に基づいたデータを使用する。
・PBKモデルを用いて、内部曝露を推定し、実際の曝露と比較する。

■ 仮説駆動型の評価
・NGRAの仮説は特定の生物学的経路や細胞ターゲットに関連する場合と、より一
般的な場合があるが、化学物質の使用レベルやシナリオに関連付けられる必要が
ある。
・具体的な仮説に基づく評価が行われ、必要に応じて追加のデータが収集される。

■ 危害を防ぐための設計
・NGRAは消費者に対する危害を防ぐことを目的とし、非動物手法を用いて生物学
的活動を評価するが、生物学的活動が人間に関連した曝露レベルで発生しない場
合、危害がないと判断される。
・複数の生物学的経路を考慮し、異なるNAMデータを統合して安全性評価を行う。

■ 今後の展望
・NGRAのケーススタディは透明性のある評価が求められ、具体的な健康影響に関
するガイダンスの必要性が高まっており、化粧品成分のリスク評価におけるNAMの
使用を促進するためのさらなる指針が必要。
・今後は、特定の健康影響に関する具体的なガイダンスを開発し、データ提出者と
規制当局との対話を促進することが重要。

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S3050620425000156

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S3050620425000156
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グローバルなマルチステークホ
ルダー組織で、米国に本部を置
く。

化粧品およびその成分の動物実験
に頼らない安全性評価の推進に尽
力する

ヒト健康と環境の安全性の両方
をカバーする

以下のミッションを掲げる非営利団体：

科学、教育・研修、規制当局との連携を通じて、化粧品およびその成分のヒト安全性・環境安全性

評価における動物実験に依存しない科学の世界的な普及を加速する

Working Towards Animal-Free 
Science, Together

ICCS - Advancing Animal-Free Safety Assessments for Cosmetics

https://www.iccs-cosmetics.org/
https://www.iccs-cosmetics.org/
https://www.iccs-cosmetics.org/
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ICCS 
MEMBERS

NGOs

Cosmetic & Chemical 
Trade and Research 

Associations

Cosmetic Product and 
Ingredient Manufacturers



International Collaboration on Cosmetics 
Safety (ICCS)の３つの柱

ICCSのミッションを進める３つの柱

Core Science Team

Core Acceptance Team Core Education Team

以下のミッションを掲げる非営利団体：

科学、教育・研修、規制当局との連携を通じて、化粧品およびその成分のヒト安全性・環境安全性

評価における動物実験に依存しない科学の世界的な普及を加速する



ICCS ONGOING SCIENCE PROJECTS

Mapping/ 
Background 

Research

Development Standardization/ 
Validation

Acceptance

AquTox: NAM Review AquTox: Coral Tox Review

P/Biodeg: PAT* 

Env eExp: MERCI* 

P/Biodeg: Polymer In Silico 
Review

P/Biodeg: Polymer Exp 
Review

Environmental Effects 
& Exposure and Fate 

ED: In Silico/In Vitro Methods

PP: Phase I 
Metabolite Testing 

SS: Uncertainty in NGRA 

SS: Difficult to Test Chemicals

SS: Exploring Existing NAMs 

GT: Photogenotoxicity  
GT: Metabolism 

GT: OECD TG RhE Comet and MN 
Assays 

EI: Surfactant Testing

ED: PARC/VUB Collab

TGx: Data/Tool 
Access  

CI: Read Across  

CI: Platform Dev  

Human Health 
Exposure & Effects

iExp: Skin S9

iExp: Protein Binding Kinetics

iExp:  Inh TCC

iExp: PBPK Model

iExp: iTTC

iExp: Fup Guidance

RAX: Fragrance 
Case Studies

AquTox: Aquatic Toxicity
B/env iExp: Bioaccumulation/ 
Environmental Internal Exposure
CI: Cheminformatics
ED: Endocrine Disruption
EI: Eye Irritation
Env eExp: Environmental External 
Exposure
GT: Genotoxicity
OE: Overview Effects
OH: One Health

HT:  Higher Tier Eval
iExp: Internal Exposure
M: Mobility
P/Biodeg: 
Persistence/Biodegradation
PP: Pharmacology Profiling
RAX: Read across
SS: Skin Sensitization
TGx: Toxicogenomics 

* : Collaborations 

OH: Case Study

HT: SysTox Targets

HT: SysTox Landscape

P/Biodeg: Polymer 
WS

P/Biodeg: Increased 
Cell Tests*

M: Workflow

AquTox: Acute RTGill

For more information: 
https://www.iccs-cosmetics.org/science  

B/env iExp - Toolbox

SS: NGRA for NCS 

HT: Botanical TTC

TGx: standardization

TGx: limits and recs

eExp: Cons vs Occ
iExp: ECCS

eExp: Inh data

https://www.iccs-cosmetics.org/science/human-health
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既存の教育とトレーニングの支援

リスクアセッサー研修プログラムへの参加

NAMsおよびNGRAの概念へのアクセス拡大のため、ICCSはHome 
and Personal Care Ingredients (Central and Eastern Europe) および
IKW（ドイツ化粧品・トイレタリー・香水・洗剤工業会）が主催するセミ
ナーを支援している。ケーススタディを用いて、これらの手法がリスク
評価にどのように活用できるかを提示している。

発展途上国毒性学会議（CTDC）

発展途上国における産業、NGO、規制当局間の対話を促進するため、
ICCSはCTDCにおいてセッションを支援し、NAMsおよびNGRAの概念
に関して発展途上国が直面する特有の機会と課題を探求した。



プロジェクト：

全身毒性に関する次世代リスク評価（NGRA）手法の評価推進のためのガイダンス

• ICAPO（International Council on Animal Protection in OECD Programs）、カナダ、米国が主導す
るOECD有害性アプローチ作業部会（WPHA）プロジェクト

• 全身毒性に関する新たな手法（例：生物活性-曝露比（BER））の評価方法を解明することを目的
とする

目的：

• OECD諸国および多様な分野における全身毒性評価へのNGRAアプローチ適用に関する成果と
経験を共有し議論する

• 規制用途に向けた新たなアプローチを検証するための評価フレームワークを開発し、候補アプ
ローチに適用する

• 試験的適用から得られた知見を検証し、その後具体的なOECDガイダンスを開発する、もしくはさ
らなる評価の必要性を提言する

国際レベルでの取り組み:

表明された優先順位への対応



https://www.iccs-cosmetics.org/education/best-practice-guidance/bpg-skin-sensitization-assessment-
using-new-approach-methods
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2024年第49回日本香粧品学会 パネルディスカッション

化粧品の安全性保証の新たな考え方：Next Generation Risk Assessment  (NGRA)の行政利用に向けたチャ
レンジ

コーディネーター：畑尾正人（日本化粧品工業会）

プレゼンテーション：A systemic toxicity safety assessment on the UV filter Benzophenone-4
Matt Dent, Ph.D. (Unilever Safety and Environmental Assurance Center)

パネリスト
笛木 修（独立法人医薬品医療機器審査機構）、山田隆志（国立医薬品食品衛生研究所）、小野 敦（岡山大学薬学部）、伊
藤晃成（千葉大学薬学部）、廣田衞彦（日本化粧品工業会）、豊田明美（日本化粧品工業会）

https://www.jcss.jp/event/49_conf.html

https://www.jcss.jp/event/49_conf.html


第52回日本毒性学会 シンポジウム29 New trends in cosmetic safety evaluation
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第15回 レギュラトリーサイエンス学会学術大会

粧工会が考える医薬部外品の申請におけるNGRAの行政受け入れ
に向けたロードマップ



本動物実験代替法学会 第38回大会 シンポジウム17 11月3日13：20ー15:10
パシフィコ横浜 ノース4階



１．背景

２．なぜNGRAのアプローチが必要なのか？

３．International Cooperation on Cosmetics Regulationでの活動

４．International Collaboration for Cosmetics Safetyの活動

５．日本化粧品工業会での活動

６．Next Steps



５．Next Steps

★NGRAに使えるNAMs開発の継続とブラッシュアップ
・粧工会内のリサーチ及びCase Study研究 
・ICCR、ICCSのフォロー
・AMED研究足利班への協力

★NGRAのCapability Building、普及・教育
・化粧品業界、CRO、行政等に向けた説明会・セミナー開催、共催協力

★NGRAの行政利用に向けたコンセンサスと仕組み作り
・学会ワークショップ等を通じた社会的コンセンサス作り
・行政（厚労省・PMDA）との対話継続

      ・医薬部外品申請に係る仕組み作り
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