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1．はじめに

　我々が日常病院に行くと健康状態を確認するために

様々な検査（血圧・脈拍数・尿検査・血液検査・レン

トゲン検査・エコー検査など）を受ける。この他に特殊

な検査として“病理学検査”という検査があり、病変部

の組織小片から標本を作製し、顕微鏡下で組織を観察し

て病気を診断する検査がある。この組織診断から病気の

発生原因の解明や治療方針が決定されていく。癌や腫瘍

の組織診断がその代表例である。

　ラット／マウス／イヌ／ウサギなどの実験動物を用い

た食品添加物の安全性試験や化学物質の毒性試験でも病

理学検査が義務づけられており1,2）、被験物質を投与され

た動物の臓器／組織の病変の有無が検査され、病変が見

つかった場合には発生機序解明が求められる。安全性試

験／毒性試験の病理検査では解剖時の肉眼観察や臓器重

量測定も行われるが、さらに十分な教育訓練を受けた病

理学者（Study Pathologist）が顕微鏡を使って組織所

見・診断を記録し、その他の検査値とともに毒性評価の

指標とする。通常、安全性評価／毒性評価は所見の見ら

れなかった投与量を無影響量NOEL （No Observed 

Effect Level）あるいは無毒性量NOAEL （No Observed 

Adverse Effect Level）として定量的に評価するが、この

毒性評価の指標の一つになる。病理組織学検査では、所

見・診断をより確実にし、データの信頼性を向上させる

ために、担当の病理学者が観察したものと同じ標本を、

より経験の豊富な別の病理学者（ピアレビュー病理学

者：Peer Review Pathologist）が再鏡検する。この再確

認の行為を病理ピアレビュー Pathology Peer Review 

（Peer Reviewは査読という意味もあるが、ここでは仲間

による確認の意味）という3〜5）。病理ピアレビューは

OECDのガイドライン6）にも記載があり、食品添加物の安

全性試験や化学物質の毒性試験における病理組織学検査

の品質保証法として最近広く行われるようになった。
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Pathological examination is conducted to investigate the 

macroscopic and microscopic findings of each organ or 

tissue and determination of the pathogenesis of any 

observed disease by an expert pathologist. Pathological 

examinations are conducted not only for human disease, 

but also for safety studies of food additives and/or toxicity 

studies of chemicals using laboratory animals. The 

pathological examination in these safety studies is one 

important indicator in the toxicity assessment when the 

NOEL (No Observed Effect Level) or NOAEL (No 

Observed Adverse Effect Level) will be determined. 

Consequently, the macroscopic and microscopic findings 

in these studies must be done carefully with adequate 

recording of pathological findings/diagnosis. If an induced 

lesion by a test substance is found during the 

pathological examination of dosed group animals, 

interpretation of the mechanisms of pathogenesis is 

required. Further, to ensure the pathological findings/

diagnosis during the histopathological examination, a 

second usually more experienced pathologist may 

recheck the same tissue specimens observed by study 

pathologist. This confirmative action in toxicity studies is 

called “pathology peer review”. In the safety studies of 

food additives and the toxicity test of chemicals, quality 

assurance of data is carried out to ensure the reliability of 

the test results. The pathology peer review is very 

important to ensure the quality of pathological 

examination.

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



271

Foods & Food Ingredients J. Jpn., Vol. 224, No.3, 2019

3． 食品添加物の安全性試験 
における病理学検査

　食品添加物は我々が毎日摂取する食品に含まれるも

のであり、安全性の確保が大変重要になる。この食品添

加物の安全性を確保するために、ラット／イヌ／ウサギ

などの実験動物を用いた様々な安全性試験が行われて

いる（表1）。

　これらの安全性試験は内閣府食品安全委員会が策定

したガイドライン1）にある、添加物に関する食品健康影

響評価指針2）に従って実施される。また、各種安全性試

験成績の信頼性を確保するために、試験所が備えるべき

試験設備、機器、試験施設の組織及び人員、操作の手順

等に関する基準を定めた規範、GLP（Good Laboratory 

Practice）省令に準拠して行われる8）。また、動物福祉の

側面から3R（Reduction；使用動物数の減少、Replacement；

動物の代替、Refinement；動物実験の洗練）や動物の苦

痛を減らすことを目的とした試験方法が考慮されてい

る9）。

2．病理学検査とは

　病理学とは、病気の原因・診断や発生機序の解明を目

的とする学問で、臓器・組織・細胞を肉眼観察や顕微鏡

などを用いて検査し異常を見つけ出し記録していく。こ

の検査を病理学検査と呼び、肉眼観察・臓器重量測定・

組織学検査などがあり、必要に応じ電子顕微鏡観察、免

疫組織染色、遺伝子解析などの特殊な病理学的検索が行

われる。病気の原因や発生機序の解明のために遺体を検

査する場合と、臨床診断を確定することが目的で手術の

際に採取された組織を材料とする場合がある。人間の場

合にはこの病理診断の業務にあたるのが、最近テレビで

も登場する“病理医”といわれるお医者様である。“病理

医”とは、日本病理学会が認定する専門医資格の一つで、

現在では“病理専門医”に呼称が変わっている7）。さら

に、病院の病理部門では針で突いたり、体に溜まった液

を吸い取ったり、表面を擦ったりすることで細胞を取っ

て診断する細胞診検査がある。

　「組織学検査」では組織・臓器を採取し、ホルマリン

液などの固定液に浸漬する。固定には蛋白分解酵素の不

活化により試料を自己融解や腐敗による劣化から保護

し、なるべく生前の組織状態を維持する目的がある。こ

の固定された組織片をパラフィン包埋など特殊な処理

で数ミクロンの厚さの切片にし、スライドガラスに載せ

て染色して顕微鏡下で観察する（図1）。組織学検査は、

解剖学・生理学・組織学・病理学を熟知し経験を積ん

だ専門家（病理学者Pathologist）が担当する（図2）。実

験動物を用いた食品添加物の安全性試験や化学物質の

毒性試験でも同じように投与終了後、剖検が行われ病理

学検査が行われる。

図1．組織標本作製工程

図2．病理組織学検査（鏡検）
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4． 安全性試験/毒性試験における
病理組織学検査

　剖検時に固定された臓器/組織は、標準操作手順書

（SOP; Standard Operational Procedure）に従って数

ミリの厚さに切り出され、パラフィン包埋の後に数ミク

ロンの厚さの切片に薄切され、スライドガラスに載せ

て、通常ヘマトキシリン-エオジン染色して顕微鏡下で観

察される。この標本作成過程の記録は個体別に正確に記

録される。

　通常、試験群のうち対照群および高用量群のすべて、

あるいは全群の動物について組織器官の病理組織検査

が行われる。病理組織学的評価では、人間の病理学検査

同様、教育を受け十分な経験を有する病理学者 (Study 

Pathologist）により観察が行われる。詳細は後述する

が、この分野の専門家は毒性病理学者（Toxicologic 

Pathologist）とも呼ばれている。組織所見は個体ごとに

全て正確に記録される。安全性/毒性試験の分野では試

験結果は発生数として試験群別の集団での値が評価さ

　この安全性試験の結果から無毒性量（ある物質につ

いて何段階かの異なる投与量を用いて毒性試験を行っ

たとき、有害影響が認められなかった最大の投与量：

NOAEL; No Observed Adverse Effect Level）が算出さ

れる。この無毒性量を安全係数で除して、人が食品添加

物を一生涯にわたって毎日摂取しても健康への悪影響

がないと推定される体重1 kg当たりの量すなわち一日摂

取許容量（ADI; Acceptable Daily Intake）が算出される。

有害影響の指標として、安全性試験で測定/観察される

生存率・臨床症状・体重・摂餌量・摂水量・血液学検

査・血液生化学検査のほかに病理学検査が実施されて

いる。

　病理学検査としては、剖検時に肉眼所見が観察される

ほか、肝臓、腎臓、副腎、精巣、精巣上体、前立腺＋凝

固腺を含む精嚢腺、胸腺、脾臓、脳、心臓などの臓器重

量測定が行われる。採取された全身の組織（表2）は、病

理組織検査のために固定液（通常10%ホルマリン液）に

保存される。

表1．食品添加物の安全性確認に必要な動物試験

一般毒性試験

28日間反復投与毒性試験
げっ歯類1種（通常ラット）および非げっ歯類1種（通常イヌ）を用
いて反復投与による毒性を調べる90日間反復投与毒性試験

慢性（1年間）反復投与毒性試験

特殊毒性試験

発がん性試験 げっ歯類2種（通常ラット・マウス）を用いて2年間投与して発がん
性を調べる

生殖毒性試験 げっ歯類1種（通常ラット）を用い2世代にわたる生殖機能や新生児
への影響を調べる

出生前発生毒性試験 げっ歯類1種（通常ラット）および非げっ歯類1種（通常ウサギ）を
用いて胎児の発生や発育への影響を調べる

遺伝毒性試験 細胞の遺伝子や染色体への影響を調べる

表2．化学物質の試験に関するOECDガイドライン407に記載のある病理組織が必要な臓器

肉眼的病変部 腎臓 精巣 膀胱

脳（大脳、小脳、橋） 副腎 精巣上体 リンパ節

脊髄 脾臓 前立腺 末梢神経

眼球 心臓 凝固腺 骨格筋

胃 胸腺 精嚢腺 骨

小腸（パイエル板） 甲状腺 卵巣 骨髄

大腸 気管 子宮および子宮頸部

肝臓 肺 膣
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は、第3の病理学専門家による2回目のピアレビューや複

数の病理学専門家による協議（Pathology Working 

Group）が計画される。このように、被験物質を投与し

た試験群に発生した見つけにくい病変を見逃さないよ

うに、また公平に評価するようにしている。

6． 安全性試験/毒性試験の 
ピアレビューの最近の動向

　安全性試験/毒性試験で行われる病理組織学検査のピ

アレビューについては、かつては各実験施設の品質保証

にゆだねられていて、公的に公表された決まりや方法は

なかった。OECDガイドライン6）でも慢性毒性試験や発

がん試験の試験内容の記載中に病理ピアレビューの推

薦はあったが、具体的な方法の記載はなかった。その後、

安全性試験/毒性試験で行われる病理組織学検査の品質

保証法として、広くどの試験種についても、特に欧米で

実施されるようになり、2010年には毒性病理学会連合

（北米、欧州、英国及び日本の毒性病理学会）から病理

ピアレビューのやり方についての推薦案が公表された3）。

2012年にはOECDから病理ピアレビューガイダンスが

登場、2014年に同追補が公表され、ピアレビューの実施

法についての考え方が世界的にほぼ統一された25）。新薬

や食品添加物の申請を受ける米国食品医薬品局（FDA）

行政側でも病理ピアレビュー実施済みの毒性試験報告

書を推奨するようになった。

れるので、病理組織所見にはなるべく統一された用語が

使用されている。北米、欧州、英国及び日本の毒性病理

学会が毒性病理用語・診断基準の国際統一化計画を推

進しておりINHAND（International Harmonization of 

Nomenclature and Diagnostic Criteria）用語として公開

している10〜24）。毒性病理学者は、なるべくこのINHAND

病理診断用語を用いて所見を取り、病理報告書を作成す

るように努めている。組織所見は通常パーソナルコン 

ピューター（PC）を使ってシステム上に記録し、記録され

た所見は集計され個体表や総括表として報告・評価さ

れる。対照群に観察される所見は自然発生病変と判断さ

れている。対照群および高用量群の病変の発生率や病変

程度を比較し、差があった場合には被験物質投与の影響

と考える。対照群に観察される自然発生病変を集積した

データを背景データ（Historical Control Data）とい

い、このデータも参考にして被験物質投与の影響を推察

していく。被験物質投与の影響が有害性だと考えられた

場合には、前述した無影響量NOEL （No Observed 

Effect Level）あるいは無毒性量NOAEL （No Observed 

Adverse Effect Level）の判断材料とする。

5． 病理組織学検査における 
ピアレビュー

　このように安全性試験/毒性試験における病理組織学

検査は有害性を判断する時の重要な判断材料となるの

で、所見や診断の確認が大変重要となる。機械が測定す

る検査（定量的検査）と違い、人が顕微鏡を使って判断

していく検査（定性的検査）であるので、所見の再確認

がデータの品質を保証する重要な行為となる。すなわ

ち、所見の取り忘れがないか、逆に所見の過剰評価はな

いか、使用した用語の間違いはないか、有害性評価が正

しいかなどを、別のより経験の深い病理学者が同じ組織

標本を使って再鏡検して確認していく。この再確認の行

為をピアレビューPeer Review（仲間による確認の意味）

という。この病理ピアレビュー Peer Reviewは最初に組

織観察する試験病理学者（Study Pathologist）が全て

の鏡検作業を終了した後に行われ、標本の一部あるいは

標的臓器などは全例を再鏡検する。その後、試験病理学

者（Study Pathologist） と ピ ア レ ビ ュ ー 病 理 学 者

（Peer Review Pathologist）とで十分な協議が行われ

る（図3）。どうしても見解に大きな違いがある場合に

図3．人間の見え方によるちがい
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9．まとめ

　実験動物を用いた食品添加物の安全性試験や化学物

質の毒性試験では病理学検査が義務づけられており、被

験物質を投与された動物の各臓器の組織病変の有無が

検査され、病変が見つかった場合には組織診断と発生機

序解明が求められる。組織診断を確実にするために一人

の病理学者が観察診断した標本をより経験の深い病理

学者が再鏡検する。この再確認の行為を病理ピアレビュー

Peer Reviewという。食品添加物の安全性試験や化学 

物質の毒性試験では、試験成績の信頼性を確保するため

に試験はGLPに従って実施されるが、病理組織学検査の

品質を保証するのに重要なのが、この病理ピアレビュー

なのである。品質が保証されたデータを使って、食品添

加物の安全性試験や化学物質の毒性試験が評価される

ことが重要なことである。
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まれている。学会会員が全て毒性病理業務に携わってい

るわけではないが、参考までに日本毒性病理学会会員数

は現在約1000名である。人体病理学の分野である日本病

理学会の会員数が約4000名に比べるとかなり人数は少

ないようである。安全性試験/毒性試験ではラット・マ

ウス・イヌ・サル・ウサギなどの多種類の実験動物が

用いられているが、これら動物の解剖学・生理学・組織

学・病理学の知識が広く求められる。さらに、化学物質

を投与した時に観察される病変の解釈が求められるた

め、専門知識と共に経験が必要となる。日本毒性病理学

会には毒性病理学専門家制度があり、試験を毎年実施し

て資格を付与している26）。毒性病理学専門家の育成を目

的に行われる資格制度があるのは世界的に見ても日本

だけであり、日本が誇る“匠”の一つとも言える。資格

試験は英語でも受験可能で、最近では海外からの受験者

も少数ながらみられるようになってきた。前述した毒性

病理学者（Study Pathologist） やピアレビュー病理学者 

（Peer Review Pathologist） はいずれもこの日本毒性病

理学会認定専門家であることが望ましいとされている。

８．病理学者の教育とAIの利用

　最近では人工知能の技術の目覚ましい革新により、人

工知能（AI; Artificial Intelligence）の導入が各領域で

進んでいる。病理学検査の領域でも、人手不足の解消や

病理学者の補助手段としてAIの利用が検討されている。

例えば癌組織発見を支援するAR顕微鏡（Augmented 

Reality Microscope） などがすでに公表されている。確か

に現在の技術からすれば、形態計測はAIで可能であるこ

とは容易に想像がつく。しかし、いくらAIが発展しても

最終的な診断・所見確認は“人の目”が必要である。こ

の“人”である病理学者の教育がより重要であること

は間違いない。AIの発展もよいと思うが、AIの発展によ

って病理学者が減少し、病理学者の教育が疎かになるこ

とが大変心配されるところである。
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