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『次世代先端評価技術を駆使する』

将来のヒト影響評価体系のための理想的な生理学的培養組織モデル
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Abstract
In this short review, we first described future direction of animal-free mechanism-based human hazard evaluation sys-

tems and pointed out the importance of physiologically-relevant in vitro cultured tissue models. Good examples of such tis-
sue models can be seen in the latest studies by Wyss Institute, Harvard University, that is, breathing lung on-a-chip realized 
by in vivo-like mechanical movements based on advanced microfluidic technologies. This suggests that we will eventually be 
able to overcome in vivo–in vitro discrepancies that exist in using very convenient but unphysiological plastic culture wares 
and synthesized culture medium, when we continue the effort to understand the differences and successfully reconstitute in 
vivo-like microenvironments. In addition to reconstituting typical 3D hierarchical microstructure comprising of epithelium, 
stromal layers and endothelium, we pointed out one blind side issue, oxygen supply in the static culture; oxygen is transport-
ed by a simple diffusion process from the air-liquid interface at the surface of the culture medium to the cells cultured at the 
bottom of the plates, but this oxygen diffusion flux does not always meet the oxygen demand of the cell layers, resulting in 
forcing cell to take low efficient anaerobic respiration. To solve this issue completely, we used oxygen-permeable silicone 
rubber, poly（dimethylsiloxane） （PDMS）, as a culture surface at the bottom, so that oxygen can be supplied directly from the 
outer atmosphere to the cells. As the results, hepatic cells exhibited remarkable and spontaneous self-organizations; mul-
tilayer formation, spherical aggregate formation at very high cell densities, better development of bile canaliculi and good 
survival beneath Caco-2 cell layers formed on cell culture inserts. Through integration of such technologies enabling better 
mimicry of in vivo situation in vitro, physiologically-relevant tissue models can be realized and can be used in combination 
with advanced/comprehensive bioanalyses and numerical simulations for animal-free mechanism-based human hazard evalu-
ation in the near future.

Key words: hazard evaluation, physiological tissue model, hierarchical tissue structure, spontaneous organization, aerobic 
respiration.

1.　はじめに―社会的要請と科学的要請

化粧品・食品・医薬品・そのほか一般化学物質などの
人体リスク評価は，従来は専ら動物試験での情報を基礎
としてきている。すなわち，動物試験で決定される用量
作用関係に基づき，試験動物とヒトとの種差やヒト集団
内での感受性の差異などを考慮し，ヒトでの用量作用関
係を推定（ハザード評価），そのうえに，主に数理モデ
ルを利用して現実的なシナリオでの暴露評価を考慮して
最終的なリスク評価が行われ，その結果に基づいて実際
の製品中での用量や社会での管理手法が決定される。し
かしながら近年，動物愛護という社会的要請や，科学的
根拠に基づいたより正確な応答予測を求めるという科学

的要請から，非動物試験手法の開発と行政的導入が世界
的に強く求められている。
一つ目の社会的潮流を象徴する言葉が「動物実験代
替」であり，それは三つの R原則 （3Rs） からなる。す
なわち，動物数の削減 （Reduction），苦痛の軽減 （Re-
finement）および非動物試験法への置き換え （Replace-
ment）である。動物の使用が科学的に必須である場合で
も，使用数の削減と動物の苦痛の軽減に最大限の配慮を
払うべきである。この 3Rs原則は，1998年 8月にイタ
リアのボローニャで開催された第 3回動物実験代替法世
界会議にて採択されたことから，ボローニャ宣言とも呼
ばれ 1）。わが国の改正動物愛護法（2005年）にも明記
されるに至っている。一方，二つ目の科学的要請につい
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