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Toxicologic pathology is a biomedical specialty that 

integrates the science of investigation of toxicity and 

pathology. Toxicologic pathology is a cr i t ical 

component of the safety assessment process used in 

predicting human responses to foreign substances 

such as new candidate drugs, chemicals, and food 

additives, including identifying the potential of these 

agents to cause injury or cancer. The practice of 

tox i co log ic pa tho logy invo lves m ic roscop ic 

examination of animal tissues by a trained pathologist 

and documenting pathological findings using specific 

terminology. There has been a long-standing effort to 

unify the descriptive and diagnostic terminology and 

their diagnostic criteria. An international effort called 

the International Harmonization of Nomenclature and 

Diagnostic Criteria (INHAND) was established for this 

purpose. The INHAND project is a joint project of the 

societ ies of toxicologic pathology from Japan 

(Japanese Society of Toxicologic Pathology [JSTP]), 

Europe (European Society of Toxicologic Pathology 

[ESTP]), Great Britain (British Society of Toxicological 

Pathologists [BSTP]), and North America (Society of 

To x i c o l o g i c P a t h o l o g y [ S T P ] )  t o e s t a b l i s h 

internationally recognized diagnostic criteria and 

nomenclature for proliferative and nonproliferative 

lesions in experimental animals. This activity was 

started by the STP in collaboration with the ESTP, 

which had worked with the Registry of Industrial 

Toxicology Animal-data (RITA) in Europe. In 2006, with 

BSTP and JSTP joining this initiative, the project 

became a global project involving pathologists around 

the world. INHAND is managed by the Global Editorial 

and Steering Committee (GESC), which is composed 

of representatives selected from participating societies 

of toxicologic pathology in different countries including 

Japan. GESC manages and guides the activities of 

the Organ Systems Working Groups (OWG), which 

are the committees composed expert toxicologic 

pathologists from each participating society who are 

responsible for producing the preferred nomenclature 

and diagnostic criteria for each organ system. The 

INHAND papers of the 15 organ systems in the rat 

and mouse have already been completed, with only 

the lymph-hematopoietic system remaining. Currently, 

INHAND formed Non-Rodent Species Working 

G r o u p s  ( N O W G ) t h a t  a r e  w o r k i n g  o n  t h e 

nomenclature for non-human primates, rabbits, and 

minipigs. Recently, in the United States of America, 

applications for approval of new drugs requires 

digitization of toxicologic pathology nomenclature in 

the non-clinical safety evaluation data. The terms 

used for this electronic approval application is 

controlled, and basically has adopted INHAND 

nomenclature. A future goal is to establish a glossary 

that is consistent with INHAND and that is compatible 

with electronic regulatory applications worldwide.

Summary

特集：食品に係る化学物質と安全性評価
Feature Articles : The Basic Concept of Safety Assessment of Intentional and Nonintentional Chemical Substances in Food

する上での保存料や酸化防止剤などの化学物質が利用

される。本誌ではその様な食品中の様々な物質の安全性

を評価、如何に確保するかの特集が組まれている。その

具体的な安全性評価、即ち、目的の物質の毒性試験の評

1．はじめに

　食品には、天然由来の様々な物質が含まれ、また、加

工上様々な調味料を含む物質が添加され、安全性を担保
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2．化学物質の毒性評価と毒性病理学

　近代国家では、種々の化学物質、農薬、医薬品などを

各国の規制当局が許認可審査を行い、その可否を含む具

体的使用方法を規制して、ヒトの安全性を確保している。

その中でも、医薬品では、薬物を患者へ積極的な摂取/投

与をすることから、最もヒトに対する毒性評価が厳格に

求められている。それ故に、世界的な医薬品の承認審査

資料の調和を図り、統一された高品質の医薬品の開発を

進める目的で設立された医薬品規制調和国際会議

（International Conference on Harmonization of 

Technical Requirement for the Registration of 

Pharmaceuticals for Human Use, ICH）1）において、科学

的に最適な毒性評価方法についても議論が進められてい

る。このICHは、日米欧の行政当局と製薬企業団体の専

門家により1990年に設立され、2015年には、スイス法人

化に伴い組織再編をし、現在ではアジアや南米も参画し

た16団体に加え、オブザーバーとして世界保健機構

（World Health Organization, WHO）などの27団体も参

加しており、全世界的な組織である。その国際的合意と

して、動物を使わずに試験管レベルで種々の方法で調べ

ても充分な毒性評価はできず、調べる対象物質（被検物

質）を動物に与えて、その動物の反応を詳細に調べると

いう比較的単純な方法しか、生命科学が進展している現

在においても他に信頼できる方法はなく、動物実験は必

須となっている。生体へがんを惹起させる作用、即ち、

発がん性の有無を調べるがん原性試験や、生体への毒性

作用を調べる一般的な毒性試験の評価方法などが、国際

的に統一され、このICHで具体的に示されている2）。他の

化学物質、例えば環境中へ拡散される農薬などにおいて

は、医薬品同様の毒性評価に加え、環境への影響評価も

必要3）であるが、本誌のテーマである食品中の化学物質の

安全性の確保についても、医薬品と同様の方法や考え方

で、各種の毒性試験やがん原性試験の信頼性の高い試験

結果を基に毒性評価がなされ、安全性を確保して使用さ

れている。

　これらの毒性評価のための、動物実験において、症状

観察、体重測定、摂餌量測定や血液検査などの検査だけ

でなく、極めて重要になるのが毒性病理学的検査であ

る。具体的に、量を変えた被検物質を与える複数の動物

試験群と、与えない対照となる動物試験群を設けて、観

察し、最終的に動物の病理解剖を行い、全身臓器組織を

隈なく肉眼的、時にルーペを用いて観察して、その大き

価において、実験動物を用いた毒性病理学的検査は極め

て重要な指標となる。これは、動物の組織を専門家の肉

眼および顕微鏡下での観察眼を通して、言葉でその変化

を表現する所見用語や病理診断用語がそのデータであ

り、体重や臓器の重量などの客観性が明確な数値データ

として取得できない特殊性がある。それぞれの毒性病理

学的変化について、統一された診断基準や用語がなけれ

ば、専門家の判断の差異により、同一病変であってもそ

の診断が異なったり、表現としての用いる用語が異なる

こともある。使用される所見や診断の記述による表現、

即ち、その診断基準と用語の統一化は古くから努力がな

されてきた。個々の病変の診断基準は数多くの論文や教

科書の出版により、概ね、統一化が進んでいるが、用い

る用語は完全に統一化がなされたとは言い難い現状で

ある。この用語の統一化は、科学においての一般論を考

えると容易にその重要性が明確となる。即ち、毒性評価

を目的とした実験において、実験動物の反応性に再現性

がなければ、その実験結果の信頼性に疑いの余地が生じ

る。たとえ、科学的に再現性があったとしても、実験動

物にみられた反応の記述、即ち病理所見やその病理診断

の用語が、研究者により異なる表現用語が用いられた場

合、再現性が本来ある筈なのに、誤解を生じて、その毒

性評価の混乱をきたす。また、その毒性病理学用語が誤

った解釈を導き、誤った毒性評価となることもある。現

在では、化学物質や医薬、農薬などの毒性評価結果は、

国際的に共有され、その結果をもってヒトの安全性確保

のための規制根拠とすることから、用語の不統一で混乱

を生じた場合、その規制も大きく影響され、曳いては、

ヒトの安全性確保も危うくなる事態の可能性が生じる。

従って、毒性病理学の発展の上でも、絶え間なく、診断

基準と用語の統一化が図られてきた。今日、日欧米の毒

性病理学会が共同して、診断基準と用語の統一化を図る

ために、「毒性病理学用語・診断基準国際統一化事業 

（International Harmonization of Nomenclature and 

Diagnostic Criteria Project, INHAND）」を立ち上げ現

在活動を続けている。本稿では、それまでの国内外の毒

性病理学の診断基準や用語統一化の経緯とINHANDの

活動を解説すると同時に、昨今、新規医薬品の各国での

承認申請で要求されつつある電子申請との関わりを紹

介する。また、これらの動きに対応した日本毒性病理学

会の活動も併せて紹介する。
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3．�毒性病理学の発展と診断基準と
用語の統一

　実験動物の毒性反応としてその臓器組織の病理組織

学的変化を調べる毒性病理学は、そのものの発展を振り

返ると、1960年代に専門書が初めて出版された後、70年

代後半より多くの成書が出版された（図1）。

　しかし、これらは研究者の指向により所見の表現や診

断の根拠が必ずしも世界的に統一されたものではない

部分も散見された。同時期にはWHOの国際がん研究機関

（International Agency for Research on Cancer, IARC）

がマウス、ラット、ハムスターの腫瘍の病理学的に関す

る専門書を出版した。その後90年代には、それらの 

改定版を出版すると同時に、1992～1997年にかけて、 

ラットの各臓器系における腫瘍および前新生物性病変

の診断基準「げっ歯類の腫瘍の国際分類：ラット、

International Classification of Rodent Tumours, part 1. 

rat（IARC Scientific Publications）」を10冊の分冊とし

て出版した4）。対応するマウスに関しては、各国の主要

な研究者が共同で「げっ歯類の腫瘍の国際分類：マウ

さ、色、形、構造的に異常がないか調べ、肉眼的な腫瘤

の発生の有無を調べ、その結果を肉眼的観察結果（剖検

所見）として言語表現、即ち所見用語として記載する。

その後、各臓器組織は重量測定を行い、10％ホルマリン

中性緩衝液で固定（臓器組織の蛋白質を安定化させ、組

織細胞の構造を保持させる）させる。固定した種々の臓

器組織をパラフィンに包埋し、薄切切片としてスライド

ガラスに貼り付け、ヘマトキシリン・エオジン染色を施

し病理組織標本とする。そして、その病理組織標本とし

て作製されたプレパラートを毒性病理学の専門家が光

学顕微鏡下で詳細に観察し、細胞や組織に異常な変化が

ないか、有れば、どの様な変化であるのかを、判断して、

その病理所見や病理組織診断を毒性病理学用語として

詳細に記載する。これらの検査が毒性病理検査である。

それぞれの毒性試験で個々の動物の毒性病理検査結果

として記載されたこの所見や診断（用語）をそれぞれ

の試験群で集計し、群間での比較を行い、他の諸検査結

果を勘案して最終的な毒性試験結果として、その被検物

質の毒性評価となる。

図1.　1970年代後半より、毒性病理学の専門書が次々と民間より出版された。（数字は出版年度）
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る。」6）との考えが基になっている。

　同様の考えから、用語の統一に向けての活動が、日欧

米の学会や研究機関を中心として行われてきた。米国で

は1991～2004年の14年間を費やして、米国毒性病理学会

（Society of Toxicologic Pathology, STP）、軍病理学研

究所（Armed Forces Institute of Pathology, AFIP）お

よび米国病理学レジストリ（The American Registry of 

Pathology, ARP）が共同で、ラットの、命名の標準化シ

ステムと診断基準ガイド（Standardized System of 

Nomenclature and Diagnostic Criteria Guides, SSNDC）

として計31本の論文を纏め上げた7）。これは赤色のバイ

ンダーに収められたことから、通称、レッドバインダー

とも呼ばれた（図3）。

　米国ではこのSSNDCを纏め上げる過程で、1994年に

マウスにおける腫瘍性病変の診断基準の標準化のため

の国際的活動と協調して、既に公表されている命名法を

調整することを目的に、「STP/ILSIの合同命名法と診 

断基準の調和に関する委員会」が設立され、さらに、ラ

ットの増殖病変についても出版された命名の不一致を

解消するために「ラット命名法調整小委員会」が1998

年に設立され、欧米の研究者が中心となり、用語と診断

基準の統一が検討された8）。しかしこれらの用語の統一

ス、International Classification of Rodent Tumours, The 

Mouse」として2001年に、こちらは民間より出版された5）。

また、米国で1978年に設立された非営利の団体の国際生

命科学研究機構（International Life Sciences Institute, 

ILSI）が、実験動物に関する毒性病理学の教育講演を日

欧米にて開催し、1985～1998年にかけてその講演を基に

まとめた実験動物の病理学に関するモノグラフを臓器

システム毎にシリーズとして出版し、後に改定第2版も

刊行された（図2）。

　これら、IARCやILSIの活動は、「化学物質の毒性評価

の研究には、特に発がん性評価などの長期的な動物試験

結果の解釈の信頼性を向上させることが必要で、その物

質の危険性の有無を明らかにし、その使用を規制するた

めには、試験で実験動物に観察された病変に対して標準

化された命名法が不可欠である。標準的に用いられるげ

っ歯類の腫瘍の分類の確立には、診断における伝統的な

病理学者間の多様性を克服する必要がある。多くの国の

学術界および産業界の科学者が、研究室での研究で遭遇

するすべての種類の腫瘍および新生物発生前の病変の

説明について合意するために緊密に協力して、評価の質

の大幅な向上につなげ、有害物質のヒトのばく露に関す

る適切な規制上の意思決定に寄与することが必要であ

図2.　�上段は主に世界保健機構の国際がん研究所より、下段は国際生命科学研究機構より出版された、�
　ラット・マウスの毒性病理学の専門書。上段の右の2つの出版でラットやマウスの腫瘍の診断鑑�
　別基準や診断名が世界的に概ね網羅整理された。（数字は出版年度）
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を編纂出版し9）、国内では、毒性病理研究者のバイブル

となった（図5）。

　研究会レベルにおいても、実験動物病理組織交見会が

1997年にそれまでのこの研究会で討議された、実験動物

の病理変化についての症例集「実験動物病理組織標本

交見会　出題症例集」を纏め上げ出版し、その後、2017

年に第4巻として、計601症例の病理組織診断を継続して

纏め上げている（図4）。これらは総て、和文での専門書

であるが、その和文が人体病理学の用語を基に、欧米で

の実験動物で使用されている英語名の毒性病理組織学

用語を加味した翻訳の日本語名である。英文用語の併記

も見られるが、研究者それぞれが最もふさわしいと考え

る用語が用いられている。国内においても、それらの用

語の統一化が叫ばれ、1990年から5年間をかけ、厚生省

総合化学物質安全性研究費（既存化学物質安全性点検

システム）により、「毒性試験用語集」11）として、症状観

察、病理所見、催奇性用語を、国立衛生試験所安全性生

物試験センターが、1994年に取りまとめ（図5）、全国の

公的および民間の研究機関に配布された。この前文に

は、「毒性病理関係の専門用語には未だ混乱や不統一が

相当みられ、化学物質により誘発された病理組織変化は

組織所見として適切な専門用語で表現されなければな

らないことから、これらの用語についての標準化が各国

で望まれている。（中略）これらの用語集はすべて腫瘍

化はいずれも腫瘍性病変を中心とした限られた用語に

ついての活動であった。

　国内においても、毒性病理学に関する書籍として1980年

に「実験動物の病理組織　–その検査法と観察の要点‐」

という専門書が初めて出版され、その後、つぎつぎと毒性

病理学の専門図書が出版された（図4）。

　2000年には、日本毒性病理学会（Japanese Society of 

Toxicologic Pathology, JSTP）が「毒性病理組織学」

図3．�米国の毒性病理学会STP、軍病理学研究所AFIPおよび
病理学レジストリARPが共同で、ラットの「命名の標
準化システムと診断基準ガイド（SSNDC�Guides）」
として計31本の論文集を1991年～2004年に発表し、
赤色のバインダーに収められた。

図4．�国内においても、2000年より、海外と歩調を合わせるように毒性病理学の専門書
が出版され、用語や診断基準の専門家への教育が進んだ。（数字は出版年度）
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4．�毒性病理学用語・診断基準国際
統一化事業（International�
Harmonization�of�
Nomenclature�and�
Diagnostic�Criteria�
Project,�INHAND）

　以上のように、国際機関や欧米諸国、日本において、

それぞれの代表的な研究者が中心となり毒性病理学に関

しての診断基準とその用語の統一活動がなされてきた。

米国STPが中心となって取りまとめたSSNDCは2004年

に完成したが、STP内部では、最初の分冊が1991年と14

年前であり、非腫瘍性病変の記述が充分完成されていな

いことから、最新情報に更新し、更に充実した内容とす

る必要があるとの議論が進められた。一方、欧州では、

化学品企業、医薬品企業、およびドイツの公的機関であ

るフラウンホーファー毒性学および実験医学研究所

（Fraunhofer Institute for Toxicology and Experimental 

Medicine, ITEM）の共同活動として、化学物質や医薬品

の発がん性試験で得られたマウス、ラットの腫瘍データ

を検証収集し、データベース化を、産業毒性学の登録動

及び腫瘍性病変に関するものであり、剖検用語や非腫瘍

性病変についての標準化は未だ進んでいない。（中略）

国立衛生試験所が中心となり、解剖学的部位、剖検所見、

非腫瘍性病変および腫瘍性病変をすべて含む毒性病理

用語の標準化、用語のコード化および病変の定義付け作

業が3年前より開始されている。この用語集は、用語の

標準化を目的としたその第一段階のものであり、毒性試

験において最も頻繁に使用されている用語や代表的同

義語等を枚挙した。」10）と記して、毒性病理学的用語の英

語名‐日本語名併記の標準用語が纏め上げられた。

図5．�左：2000年に日本毒性病理学会が出版した「毒性�
病理組織学」。右：1994年に国立衛生試験所が中心に
まとめた「毒性試験用語集」。前者は学会員に後者は
一般にホームページ上で公開中。

図6．INHANDのウェブ上のプラットフォームであるgoRENIのホームページ
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物データ（Registry Industrial Toxicology Animal-data, 

RITA）として、1988年より行っている。STPは、毒性

病理診断の基準と用語の統一には、米国だけでなく世界

的な共通認識と支持が必要と判断し、このRITAと欧州毒

性病理学会（European Society of Toxicologic Pathology, 

ESTP）に対して、共同でマウス、ラットの腫瘍だけで

なく非腫瘍性病変を網羅した世界的な統一見解とその用

語の標準化を確立しようと申し入れた。その結果、いず

れも了承され、2005年に、インターネット上にRITAが構

築していたgoRENI（Global Open Registry Nomenclature 

Information System）12）をオープンプラットフォームとし

て利用して世界的な活動を開始することになった（図6）。

　 翌 年 の2006年 に は、 英 国 毒 性 病 理 学 会（British 

Society of Toxicological Pathology, BSTP）および

JSTPが呼びかけに応じて参画した。ここに、世界の主

要な毒性病理学に関する各国の学会に参画している毒

性病理研究者が一丸となって「毒性病理学用語・診断

基準国際統一化事業（International Harmonization of 

Nomenclature and Diagnostic Criteria for Lesion in 

Rats and Mice, INHAND）」がスタートすることになっ

たのである13）。

　INHANDの運営資金はSTP, ESTP, BSTPおよび

表1．毒性病理用語・診断基準国際統一化事業の成果論文（2019年2月現在）

International Harmonization of Nomenclature 
and Diagnostic Criteria for Lesion in Rats and 

Mice -Proliferative and nonproliferative 
lesions of the rat and mouse. 

掲載誌 巻（号）ページ 発行年

Respiratory Tract

Toxicolgic Pathology
米欧英国の毒性病理学会の学会誌

37, 5S-73S, 2009
Hepatobiliary System 38, 5S-81S. 2010
Urinary System 40, 14S-86S 2012
Central and Peripheral Nervous Systems 40: 87S-157S 2012
Mammary, Zymbal's, Preputial, and Clitoral Glands 40: 7S-39S 2012
Male Reproductive System 40: 40S-121S 2012
Soft Tissue, Skeletal Muscle and Mesothelium

Journal of Toxicolgic Pathology
日本毒性病理学会の学会誌

26（3 Suppl）: 1S–26S 2013
Integument 26（3 Suppl）: 27S–57S 2013
Female Reproductive System 27（3&4 Suppl）: 1S–107S 2014
Gastrointestinal Tract, Pancreas and Salivary Glands 29（1 Suppl）: 1S–124S 2016
Cardiovascular System 29（1 Suppl）: 1S–124S 2016
Skeletal Tissues （Bones, Joints, and Teeth） 29（3 Suppl）: 49S-103S 2016
Endocrine System 31（3 Suppl）: 1S–95S 2018
Special Sense Organs （Ocular [Eye and Glands], 
Olfactory and Otic） 31（3 Suppl）: 97S–214S 2018

Lymphoid and Hematopoietic System Toxicolgic Pathology グローバルレビューの準備中 
いずれも、下記の日欧米の毒性病理学会のホームページに一般公開しており、PDFファイルのダウンロードが可能である。
日本：http://www.japantoxpath.org/ja/related/inhand/、米国：https://www.toxpath.org/inhand.asp、
欧州：https://www.eurotoxpath.org/nomenclature/index.php

図7．INHANDの組織と運営体制
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ゼブラフィッシュなどの魚も毒性試験や催奇性毒性試

験で使われるようになり、これも加えられ、5つの動物

種のNRWGが現在活動している。これらの成果物の論文

公表は、げっ歯類INHAND同様にgoRENI上でドラフト

を掲載後、最終化して論文として公表される予定である。

5.��新規医薬品の電子承認申請制度
と毒性病理学用語

　医薬品市場の世界最大の米国では、1992年制定の 

処方せん薬ユーザーフィー法（Prescription Drug  

User Fee Act, PDUFA）15）の一環で、米国食品医薬品局

（Food and Drug Administration, FDA）は新薬の承認

審査を短期間で済ませるよう定められた。そこで、FDA

は承認審査の効率化を図り、医薬品に関するビッグデー

タ収集を目的に、申請元である製薬企業に対して新薬の

臨床試験や非臨床試験の承認申請用データの電子化を

提唱した。2014年12月17日に発表されたファイナルガイ

ダンスにより、2016年12月18日以降に開始する新薬開発

に関する臨床および非臨床試験の電子データ提出の義

務化が正式に策定された16）。電子データのフォーマット

については、臨床研究データ等の電子化による相互運用

を促進するため、データの収集、交換、申請 及び保存の

ための国際規格を開発している世界的な非営利団体で

あり、FDAや独立行政法人医薬品医療機器総合機構

（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, 

PMDA）、製薬企業、受託研究機関、ITベンダー等の300

団体以上が参画している臨床データ交換標準協会

（Clinical Data Interchange Standards Consortium, 

CDISC）が主管して作成された、臨床データ用フォーマ

ット（Study Data Tabulation Model, SDTM）が採用さ

れた。毒性を含む非臨床試験データの標準フォーマット

（Standard for Exchange of Nonclinical Data, SEND）

は、同じくCDISCが開発した。即ちSENDは米国での医

薬品承認審査における非臨床試験データの電子化申請

仕様（データセットファイル）である。このデータセッ

トで利用する用語は、米国がん研究所（National Cancer 

Institute, NCI） のがんおよび生物医学研究、臨床および

公衆衛生情報を正確にコード化、分析および共有するた

め の 用 語 集 を 作 成 し て き た 語 彙 サ ー ビ ス 事 業

（Enterprise Vocabulary Services, EVS）の用語を参

考に開発した統制用語集（CDISC SEND Controlled 

JSTPが、それぞれの学会に所属する専門家の規模に応

じて多額の費用を賄っている。INHANDの運営は、これ

らの4学会から、それぞれ数名の専門家から成る国際用

語 統 一 化 推 進 委 員 会（Global Editorial Steering 

Committee, GESC）が担っている。GESCはそのテーマ

ごとに、自らの所属学会から数名の専門家を選び、臓器

作業部会（Organ Working Group, OWG）を組織してそ

のテーマの論文作成を担わせている。OWGは、担当の臓

器システムでのマウス、ラットに発生する腫瘍性および

非腫瘍性病変をできる限り網羅して収集し、その代表的

な病変の顕微鏡写真も添付して、その病変の標準化した

診断基準並びにその命名を吟味して英文論文案として

GESCへ提出する。GESCはそれぞれの内容を注意深く

査読して、必要に応じてOWGと協議し修正した後に、ド

ラフトINHAND論文としてgoRENIのウェブに掲載し、

STP/ BSTP/ ESTP/ JSTPの各学会員に60日以内に

コメントがあれば通知する様にアナウンスする。得られ

たコメントはGESC-OWGにて吟味され反映され最終の

INHAND論文として、STP/ BSTP/ ESTPの公式学会

誌であるToxicologic Pathology誌とJSTPの公式学会誌

であるJournal of Toxicologic Pathology誌に、ほぼ2分し

た形で公開している（図7）14）。2009年より現時点（2019

年2月）までに、マウス、ラットの各臓器15の単元の

INHAND論文が完成している（表1）。

　これらの論文で定義されたマウス、ラットの病変の用

語は各臓器において共通に認められる病変の重複も含

んで1300個余りある。当初の目的では、近く完成するリ

ンパ造血系が最後となる予定であった。しかし、これら

マウス、ラットの病変定義と用語の世界的な統一が非常

に有益に進捗したことから、2017年頃より、GESCでは、

げっ歯類の専門用語に加えて、ヒトの安全性を確保する

ための毒性病理学分野で汎用されるイヌ、サル、ウサギ、

およびミニブタの動物種の特異的専門用語 も、マウス、

ラットと同様にその病変の診断基準と診断用語の世界

的統一が望ましいとの議論が沸き起こった。そのため動

物毎の作業グループ（Non-Rodent Species Working 

Groups, NRWG）を各学会から専門家を組織して、それ

ぞれの動物種での一般的に使用されている用語、各動物

種に固有の用語、並びに、げっ歯類以外の種での使用に

適していない用語に関する情報を収集している。それぞ

れのNRWGはJSTPからの各2-3名を含んだイヌ 24名、

サル 30名、ブタ 15名、ウサギ 13名の専門家から構成さ

れている。直近では、短い世代交代で繁殖も容易である
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名が列挙されているが、SEND-CTでは、それを要素の

語彙に分解しその組み合わせで表現する構造から、著し

く開きがある。また、用語を組み合わせる構造上、元の

意味とは異なる解釈をされる可能性も生じている。従っ

て、残念ながらSEND-CTだけで試験の病理検査結果を

総て網羅できず、SDRG上での補足説明が必要となって

いる。この状況に対して、INHAND-GESCはSEND-CT

に関する諮問委員会の立場にあり、SEND-CTの毒性病

理学用語に関して寄せられたSEND参加機関からの追加

などの要望事項は、INHAND-GESCに転送され、既存の

用語の同意語であるか、適切で追加が必要であるかなど

を毒性病理学的側面から科学的に検討して、SENDを支

援している18）。また、同時にINHANDに関してもその変

更の可否を決定して、必要に応じてgoRENI上で日欧米

の毒性病理学会員にアナウンスしている（図8）。

　更に、国内での新規医薬品の申請においても、米国同

様の電子申請へと動きだしている。「日本再興戦略」

（2013年6月14日閣議決定）22）においてPMDAの強化の

必要性が指摘され、健康医療戦略（同日、内閣官房長官、

厚生労働大臣・関係大臣申合せ）23）にて「PMDA自らが

臨床データ等を活用した解析や研究を進め、審査・相談

において、より合理的で効率的な評価・判断プロセスの

構築を進める」とされた。これを受けて、2014年厚生労

働省は「承認申請時の電子データ提出に関する基本的考

え方について」24）により、PMDAに対して2016年10月より

臨床試験成績の電子申請（ICHで合意されたCDISC標

準）の受付を開始し、2020年には義務化するとした。一

方、毒性病理学用語を含む前臨床試験成績の電子化につ

いては、SENDを用いる予定とのことであるが、現時点

で具体的な計画は発表されていない。しかし、電子申請

は基本的に英語のCTあるいはそれをコード化したもの

で構成されており、今後、先行した米国と同様に毒性病

理学用語についてINHAND/ SEND-CTが基本として用

いられることになろう。

6．�日本毒性病理学会JSTPと�
毒性病理学用語

　毒性病理学の科学的な発展と毒性病理学研究者の研

鑽の場として寄与するためにJSTPは様々な活動を行っ

ている。前述のように2000年には「毒性病理組織学 

（図5）」という専門書を出版した。2003年にはより充実

Terminology, SEND-CT）17）を原則的に使用する。統制用

語集では網羅できていない一般状態や剖検所見につい

ては申請社が定義する用語をReviewer's Guide（SDRG）

に記載して補完的に利用することになっている。当然

SEND-CTには、毒性試験やがん原性試験での毒性病理

学の所見や診断用語も含まれている。そこで、2012年、

INHAND-GESCの代表者は、このSEND-CTの毒性病理

学用語の電子化統制用語に際してFDA, CDISC, NCI-

EVSと協議して、世界的に毒性病理専門家により同意集

約されたINHANDに記載されている用語を優先するこ

とを提案し合意された18）。当時、それまでに公表された

INHANDの呼吸器系、肝胆管系、泌尿器系、乳腺他、雄

性生殖器系の論文はいずれもSTP/EST/BSTPの公式

学会誌である商業誌Toxicologic Pathology誌上に掲載

し、STP/EST/BSTP およびJSTPの学会員以外には有

料での配布となっていた。一方、軟部組織、皮膚、雌性

生殖器、心血管系、筋肉・骨、内分泌系、感覚器系につ

いてはJSTPの公式学会誌Journal of Toxicologic Pathology

に掲載し、各学会員に配布すると共に、ウェブ上で世界中

の誰もが無料で閲覧できる国立研究開発法人科学技術振

興機構の科学技術情報発信・流通総合システムJ-STAGE

上19）、および米国国立衛生研究所の国立医学図書館管理の

生物医学およびライフサイエンスジャーナルの無料のフ

ルテキストアーカイブである「PubMedCentral®」上20）に

公開予定であった。そこで、STP/EST/BSTP および

JSTPは協議の上、INHAND論文については、いずれの

学会誌での発表においても、各学会員に各論文を届ける

ことに加え、各学会のホームページにリンクを貼って電

子ジャーナルとして世界中、無料で閲覧できるようにす

ることにした（表1）。

　しかし、SEND申請に向けて協力するためINHANDを

一般に公開したが、今日のSEND-CTの毒性病理学用語

は必ずしもINHANDに完全に準拠している状況とは言

い難い。SEND-CTは、2017年暮れから数か月毎に更新

されている21）ものの、コンピューターシステムのファイ

ル構造上の利便性を優先し、基礎所見、所見カテゴリー、

観察器官など各項目に分けた用語の組み合わせで、試験

の報告書の記載された所見や診断を表現することとな

っている。非腫瘍所見ではあらゆる修飾語を除いた基礎

的所見用語を主用語として用いる指定があったり、

INHANDにない用語が採用されていたり、まだまだ充分

検討整理されているとは言えない。用語の数でも、

INHANDには用語の組み合わせた非腫瘍性病変の所見
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著者が中心となり行い、2017年、実に構想から17年も費

やしてしまったが、ようやく待望の「新毒性病理組織

学」の出版に漕ぎ付けた（図9）。

　本書は824頁、写真などの図版1250点を盛り込み、

INHANDの腫瘍性および非腫瘍性用語に対して、それを

優に上回る語数を記載して解説している。その理由は、

同一病変に対して過去から種々の同義語が存在してお

り、それらの同義語を出来るだけ明確にすることで、用

語の統一化の推進を意識したものである。本書は毒性病

理学分野での種々の組織学的変化の記載とその診断や

した内容となるよう改訂版の出版方針が出され、翌年に

JSTP理事会配下に毒性病理組織学改訂委員会が組織さ

れた。改訂委員会では、会員から改定内容の要望を求め、

フルカラー化、病理組織写真や図表の充実、マウス・ラ

ットのみならず、イヌ、サルの情報や背景病変の発生の

概要も組み入れることにした。会員の中から各分野の専

門家、計65名に執筆をお願いしたのが2006年であった

が、全項目の初校ゲラが出そろったのが2015年となっ

た。その後、2年間を各項目の整合性や進行している

INHANDとの調整に改訂委員会の委員長として本稿の

図8．INHAND論文の発表後に必要に応じて追加や修正がされている
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織され、JSTP会員から寄せられたコメントへの対応を

担当している。既に、既存のINHANDについて2012年か

ら今日まで、32の項目について変更がされている（図8）。

7．おわりに

　毒性病理学の黎明期から、毒性病理学の診断基準の確

立、その命名としての診断用語および所見用語の統一化

は、日欧米のそれぞれのグループで絶え間なく努力され

種々の形で発表されてきた。INHANDは初めて世界中の

毒性病理学研究者を巻き込んでの世界的な統一作業で

あり、大きな成果を挙げている。しかし一方では、新規

医薬品の製造承認での電子化とそのビッグデータ収集

所見用語のほぼすべてを網羅し、標準的な分類とその診

断基準を明確にした国内唯一の毒性病理学の集大成で

あり、INHANDに至るまでの用語の混乱とその内容をよ

り深く理解する上でも大きく貢献している。

　マウス・ラットに関するINHANDは間もなくリンパ

造血系のINHAND論文をもって一段落する。しかし、そ

れまで知られていなかった病変の出現や新たな知見が

あることが予想されることから、INHANDの運営として

既に出版されたINHANDの項目についての改定の手順

も用意されている。各国の毒性病理学会より寄せられた

未収録の病変の追加や用語の変更要求は、goRENIホー

ムページからGESCに寄せられ、GESCおよび担当の

OWGにより吟味され、必要に応じて変更が加えられて

いる25）。国内での作業には、JSTPに国際用語委員会が組

図9．2017年にJSTPが編纂出版した「新毒性病理組織学」
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の動きから、コンピューターシステムに好都合な形で、

複合語の分離や毒性病理学的には、微妙に異なる変化の

用語を纏めてしまうなどのSEND-CTの存在が混乱を招

いている。毒性病理研究者の多くが医薬品産業にかかわ

っており、現在その立場からINHANDとSEND-CTとの

乖離に憂慮されている26～28）。SEND-CTは制度上、前述の

如くINHAND-GESCとの連携体制は確立されており、ほ

ぼ3か月毎に更新もされている。今後も絶え間なく毒性

病理研究者とCDISCなどの行政関係機関との連携を図

り、INHANDとの整合性が保たれ、米国だけでなく世界

的に統一されたグローバル統制用語が確立され、医薬だ

けでなく各種の化学物質や食品添加物の規制に貢献で

きるような毒性病理学的用語の統一が望まれる。
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