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動物の愛護及び管理に関する法律（動物愛護管理法）について
（基本原則）
第⼆条 動物が命あるものであることにかんがみ、何⼈も、動物をみだりに殺し、
傷つけ、⼜は苦しめることのないようにするのみでなく、⼈と動物の共⽣に配慮
しつつ、その習性を考慮して適正に取り扱うようにしなければならない。

基本原則、責務、飼育保管基準等

動物取扱の規制
特定動物飼育等の許可

⽝・猫の引取り等

○家畜商法等
○狂⽝病予防法
○家畜伝染病予防法
○医薬品、医療機器等
の品質、有効性及び安
全性の確保等に関する
法律 など

関連法

動物愛護管理法
理念法

規制法

経済動物（⾮終⽣飼養）
○実験動物 ○産業動物

愛玩動物（終⽣飼養）
○家庭動物 ○展⽰動物

Ø 実験動物については理念法の範疇であり、飼育基準などはあるが義務ではない。
Ø ただし、虐待や遺棄は実験動物であっても罰則の対象となる。



Ø ⽇本の実験動物・動物実験に関する法体系は、法的枠組みを踏まえた研究
機関による⾃主的規制である。

3R原則
苦痛の軽減 使⽤数削減 代替法利⽤

国際実験動物学会議（ICLAS: International Council for Laboratory Animal Science）
国際医科学団体協議会（CIOMS: Council for International Organization of Medical Science）

CIMOS-ICLAS国際原則

実験動物（飼養） 動物実験（利⽤）

動物愛護管理法（環境省）

各機関が実験動物・動物実験に関する規定を作成し管理

l 動物実験ガイドライン（学術会議）

⽇本

l 実験動物の飼養及び保管並びに苦痛
の軽減に関する基準（環境省）

⾃主規制（枠組み規制）

指導

実験動物/動物実験の法体系︓国際的動向とわが国の状況

 動物実験基本指針（⽂科・厚労・農⽔省）
動物愛護管理法（環境省）



3R原則
苦痛の軽減 使⽤数削減 代替法利⽤

国際実験動物学会議（ICLAS: International Council for Laboratory Animal Science）
国際医科学団体協議会（CIOMS: Council for International Organization of Medical Science）

CIMOS-ICLAS国際原則

実験動物（飼養）＋ 動物実験（利⽤）

内務省による査察

Animals [Science Procedures] Act
     （動物(実験処置)法︓内務省）

l Code of Practice（実務規範）

実験施設︓内務⼤⾂による認定
実験実施者︓免許制
実験計画︓内務省⻑官の承認

＋

EU Directive
DIRECTIVE 2010/63/EU on the protection of Animals used for Scientific Purposes

例︓イギリス

法規制

実験動物/動物実験の法体系︓国際的動向とわが国の状況



実験動物/動物実験の法体系︓国際的動向とわが国の状況

3R原則
苦痛の軽減 使⽤数削減 代替法利⽤

国際実験動物学会議（ICLAS: International Council for Laboratory Animal Science）
国際医科学団体協議会（CIOMS: Council for International Organization of Medical Science）

CIMOS-ICLAS国際原則

実験動物（飼養） 動物実験（利⽤）

Animal Welfare Act
（動物福祉法︓農務省）

農務省（USDA）による査察
＊科学者で構成される⾮営利団体
（AAALAC International）の施設
認証も容認

Health Research Extension ACT
（健康科学推進法︓保健福祉省）
l PHS Policy（保健福祉省）

l ILARガイド（実験動物研究協会）

AAALACの認証取得または機関
⻑による評価

例︓アメリカ

法規制 ⾃主規制

attending veterinarian (選任獣医師)



DIRECTIVES 

DIRECTIVE 2010/63/EU OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL 

of 22 September 2010 

on the protection of animals used for scientific purposes 

(Text with EEA relevance) 

THE EUROPEAN PARLIAMENT AND THE COUNCIL OF THE 
EUROPEAN UNION, 

Having regard to the Treaty on the Functioning of the European 
Union, and in particular Article 114 thereof, 

Having regard to the proposal from the European Commission, 

Having regard to the opinion of the European Economic and 
Social Committee ( 1 ), 

After consulting the Committee of the Regions, 

Acting in accordance with the ordinary legislative procedure ( 2 ), 

Whereas: 

(1) On 24 November 1986 the Council adopted Directive 
86/609/EEC ( 3 ) in order to eliminate disparities between 
laws, regulations and administrative provisions of the 
Member States regarding the protection of animals used 
for experimental and other scientific purposes. Since the 
adoption of that Directive, further disparities between 
Member States have emerged. Certain Member States 
have adopted national implementing measures that 
ensure a high level of protection of animals used for 
scientific purposes, while others only apply the 
minimum requirements laid down in Directive 
86/609/EEC. These disparities are liable to constitute 
barriers to trade in products and substances the devel­
opment of which involves experiments on animals. 
Accordingly, this Directive should provide for more 
detailed rules in order to reduce such disparities by 
approximating the rules applicable in that area and to 
ensure a proper functioning of the internal market. 

(2) Animal welfare is a value of the Union that is enshrined 
in Article 13 of the Treaty on the Functioning of the 
European Union (TFEU). 

(3) On 23 March 1998 the Council adopted Decision 
1999/575/EC concerning the conclusion by the 
Community of the European Convention for the 
protection of vertebrate animals used for experimental 

and other scientific purposes ( 4 ). By becoming party to 
that Convention, the Community acknowledged the 
importance of the protection and welfare of animals 
used for scientific purposes at international level. 

(4) The European Parliament in its resolution of 5 December 
2002 on Directive 86/609/EEC called for the 
Commission to come forward with a proposal for a 
revision of that Directive with more stringent and trans­
parent measures in the area of animal experimentation. 

(5) On 15 June 2006, the Fourth Multilateral Consultation of 
Parties to the European Convention for the protection of 
vertebrate animals used for experimental and other 
scientific purposes adopted a revised Appendix A to 
that Convention, which set out guidelines for the accom­
modation and care of experimental animals. Commission 
Recommendation 2007/526/EC of 18 June 2007 on 
guidelines for the accommodation and care of animals 
used for experimental and other scientific purposes ( 5 ) 
incorporated those guidelines. 

(6) New scientific knowledge is available in respect of factors 
influencing animal welfare as well as the capacity of 
animals to sense and express pain, suffering, distress 
and lasting harm. It is therefore necessary to improve 
the welfare of animals used in scientific procedures by 
raising the minimum standards for their protection in 
line with the latest scientific developments. 

(7) Attitudes towards animals also depend on national 
perceptions, and there is a demand in certain Member 
States to maintain more extensive animal-welfare rules 
than those agreed upon at the level of the Union. In 
the interests of the animals, and provided it does not 
affect the functioning of the internal market, it is appro­
priate to allow the Member States certain flexibility to 
maintain national rules aimed at more extensive 
protection of animals in so far as they are compatible 
with the TFEU.

EN 20.10.2010 Official Journal of the European Union L 276/33 

( 1 ) OJ C 277, 17.11.2009, p. 51. 
( 2 ) Position of the European Parliament of 5 May 2009 (OJ C 212 E, 

5.8.2010, p. 170), position of the Council of 13 September 2010 
(not yet published in the Official Journal) and position of the 
European Parliament of 8 September 2010 (not yet published in 
the Official Journal). 

( 3 ) OJ L 358, 18.12.1986, p. 1. 
( 4 ) OJ L 222, 24.8.1999, p. 29. 
( 5 ) OJ L 197, 30.7.2007, p. 1.

cyclostomes: 円⼝類；ヤツメウナギ、ヌタウナギ
cephalopods: 頭⾜類；タコ、イカ

Ø EU指令は、脊椎動物に加えて、円⼝類や頭⾜類を動物福祉の対象とし
ている。

例︓欧州諸国

動物福祉の対象⽣物︓国際的動向とわが国の状況

In addition to vertebrate animals including cyclostomes, cephalopods should also
be included in the scope of this Directive as there is scientific evidence of their 
ability to experience pain, suffering, distress and lasting harm.

(8)



法律 動物福祉法（飼養） 健康科学推進法（動物実験）

下部法令 動物福祉法施⾏規則 PHS⽅針

所管 農務省動物検疫局（APHIS） 保健福祉省公衆衛⽣局（PHS）
NIH動物福祉局（OLAW）

対象範囲 温⾎動物 脊椎動物

適⽤範囲 繁殖業者、販売業者、展⽰業者、
研究施設

健康科学推進法のもとにNIHや国⽴の
研究機関から研究費を得る機関

監査 少なくても年１回の事前通告な
しの査察 施設訪問もありうる

例︓アメリカ

Ø アメリカは、実験動物の飼養とその利⽤（動物実験）で対象動物の範囲
が異なる。

Ø 動物実験では、その対象に⿂類も含まれる。

動物福祉の対象⽣物︓国際的動向とわが国の状況



法律 動物愛護管理法（飼養） 動物愛護管理法（動物実験）

下部法令 実験動物の飼養及び保管並びに
苦痛の軽減に関する基準

動物実験基本指針（⽂科・厚労・農⽔
省）

所管 環境省⾃然環境局総務課 環境省⾃然環境局総務課

対象範囲 哺乳類、⿃類、爬⾍類 哺乳類、⿃類、爬⾍類

適⽤範囲 繁殖業者、販売業者、展⽰業者、
研究施設 動物実験を実施する研究機関

監査 なし なし

Ø ⽇本では、実験動物、動物実験のいずれにおいても、動物福祉の対象に⿂類は
含まれない。

⽇本︓

Ø 国内法で⿂類は動物福祉の対象外であるので、⿂類に3R原則を適⽤しなくても
よいというのは国際的には通⽤しない。

Ø ただし、除外要項に、両⽣類や⿂類についてもこの 基準の趣旨に沿って実
験等を実施することが望ましい、とある。

動物福祉の対象⽣物︓国際的動向とわが国の状況



研究の背景・目的：動物試験における魚類の位置付け動物福祉推進費の⽬的
u 動物福祉の対象は︓⿂類を含む脊椎動物全般へと拡⼤している。

Ø 特に致死をエンドポイントとする⿂類急性毒性試験法（96h）の動
物福祉に配慮した試験法への転換が求められている。

Refinement︓試験法の洗練 Replacement︓代替法の活⽤

u 瀕死（Moribund）症状をエ
ンドポイントとして採⽤す
ることで安楽死を適⽤

     →試験⿂の苦痛削減

u FET試験やニジマス
鰓細胞試験の活⽤

代替試験としての活⽤には
適⽤範囲の検証が必要。

課題 

FET
Acute
 fish

鰓細胞試験
① 科学的知⾒に基づく明確な

瀕死基準設定。
② 症状診断における客観性と
再現性。

課題 

⽅向性1 ⽅向性2

3Rの原則に基づき、症状診断による安楽死導⼊と代替試験の活⽤に
向けた研究の2つの⽅向から研究を進めている。

species relationships could be considered to display the range of
acceptability for fish embryo-acute toxicity. Fig. 9 provides details for
bluegill versus fathead minnow as an example. The correlation, slope,
and relative position to the 1:1 correspondence line are similar to
regressions described earlier (cf. Table 5). All possible relationships for
the species considered in this paper are given in Fig. 10. Inter-species
correlations range from 0.719 to 0.946 (Table 5). Species pairs with
greater numbers of chemical pair data have higher correlations.

4. Discussion

Ecotoxicity tests with fish have long been a subject of continual re-
assessment with respect to species choice, exposure duration,
exposure designs and the like (Sprague, 1969; Woltering, 1984;
Norberg and Mount, 1985). The present paper continues this
evaluation by evaluating the suitability of fish embryos to quantita-
tively reflect toxicity to later life stages of fish. “Embryo” is the life
interval that encompasses the period from fertilization to form a
zygote to the time that the egg hatches. Further development of the
embryo occurs outside the egg envelope during the interval known as
the eleutheroembryo or free embryo (Balon,1975). In this interval, the
embryo is free of the egg envelope, but dependent upon the yolk for
food and is not feeding exogenously. Therefore, the first comparison of
interest is whether embryos and eleutheroembryos are differentially
sensitive to chemicals. The relationship between embryos and

eleutheroembryos is very strong with a regression slope near 1 and
R2 of 0.96 (cf. Fig. 4). A small number of chemicals do appear to be less
well predicted. Inspection of the data set suggests that eleutheroem-
bryos may be more sensitive to selected polymers and higher
molecular weight non-ionic surfactants. This intuitively makes sense
as these compounds may not traverse the chorion as readily as
compounds of smaller size dimensions. Overall, the strength of the
relationship shows that few compounds have toxicities that differ by
more than a factor of 5 to 10, and these life intervals can be considered
unless additional information is available to address observed
differences. More testing of an even greater diversity of chemicals
may help in this regard.

Embryonic life stages are also highly predictive of later life stages,
which are covered under the OECD 203 Test Guideline for acute fish
toxicity (cf. Figs. 5–8). The relationships are so strong that all the
regressions explored here are virtually equivalent including comple-
tely uncensored all fish embryo versus all available fish toxicity (slope
of 1.07), all fish embryo versus all 96-h acute fish toxicity (slope of
1.07), Danio fish embryo only versus all available fish acute toxicity
(slope of 1.09) and the most censored only Danio fish embryo versus
only Danio fish acute toxicity (slope of 1.12). Slight deviations from a
slope of 1.0 might raise concern that one or the other test would be
over- or underpredictive at the extremes. Fish versus fish acute
toxicity test comparisons provide a benchmark of previous accept-
ability of this relationship for scientific and regulatory purposes. Fig. 9
provides a detailed comparison of a representative regression of

Fig. 5. Comparison of all available fish embryo toxicity and acute fish toxicity
(independent of exposure duration) for 77 chemicals. Confidence intervals refer to
the slope of the regression. Geometric mean values are indicated by the solid circles, and
the ranges (x or y direction) are indicated by the bars. The line of 1:1 correspondence is
given dashed gray. Data for acute fish toxicity were taken from the US EPA ECOTOX (US
EPA, 2002) or the ECETOC Aquatic Toxicity (Solbe et al., 1998) databases.

Table 4
Summary of several representative fish embryo toxicity (FET) versus acute fish toxicity relationships

FET Acute Fish Toxicity 95%
LCL

95%
UCLSpecies Method Duration Species Method Duration Analytical Chemicals Intercept Slope R2

All All All All All All Any 77 −0.36 1.07 0.90 0.95 1.20
All All All All All 96-h Any 73 −0.42 1.07 0.90 0.95 1.20
Danio All All All All 96-h Any 70 −0.47 1.09 0.87 0.95 1.30
Danio All All Danio All 96-h Any 21 −0.62 1.12 0.81 0.79 1.60

95% LCL and UCL – 95% lower and upper confidence limits.

Fig. 6. Comparison of all FET values to acute fish toxicity (all species) in 96 h exposures
for 73 chemicals. Geometric mean values are indicated by the solid circles, and the
ranges (x or y direction) are indicated by the bars. The line of 1:1 correspondence is
given dashed gray. Data for acute fish toxicity were taken from the US EPA ECOTOX (US
EPA, 2002) or the ECETOC Aquatic Toxicity (Solbe et al., 1998) databases.
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相関が⾒られない
物質も多い



症状診断を活⽤した⿂類急性毒性試験

致死予測

Yes

安楽死適⽤

安楽死
適⽤外No

症状診断

③

④

⑤

ratio＜0.3

FET試験

FET試験の
結果を採⽤

LC5096 h/LC5024 h 
ratioを算出

①

②
ratio ≧0.3  

D/C⽐＜1

D/C⽐=1

安楽死適⽤

代
替

試
験

⽣
体

を
⽤

い
た

試
験

FET試験を中⼼とした⿂類急性毒性試験の新たなフレームワーク案

Yamagishi et al. (2022, 2025)

Huang et al. (2026)



0.001

0.01

0.1

1

10

100

1000

0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000

96
h-

LC
50

A
FT

96h-LC50FET

pharmaceutical
pesticide
 industrial chemical

Lovastatin

11

Ø FET試験とAFT試験のLC50値は概ね10倍以内の範囲で近似するが、例外も多数存在する。
Ø 鰓細胞試験の適⽤範囲はFET試験に⽐較すると狭い。
Ø 代替法については適⽤範囲や活⽤法の検討が必要である。

FET sensitive

AFT sensitive

メダカAFT × ゼブラFET

AFT試験のLC50と代替試験のLC50の⽐較

2-Aminophenol

Phenylhydrazine

Tetrabromobisphenol A
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背景︓代替試験の適⽤範囲

メダカAFT × 鰓細胞試験



u LC5096 h FET = Cytotoxicity＋α 

u LC5024 h FET = Cytotoxicity

u LC5096 h FET / LC5024 h FET 

    = 細胞毒性の寄与率

LC5096 h FET / LC5024 h FET ≒ 1  

LC5096 h FET / LC5024 h FET  < 1  

LC5096 h AFT と LC5096 h FET は近似する

LC5096 h AFT と LC5096 h FET は乖離する

仮説:

LC5096 h FET / LC5024 h FET ratioを指標とした⿂類急性毒性値の予測⼿法
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LC5096 h FET / LC5024 h FET ratio
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LC50が近似

50

0

FET試験で細胞毒性の寄与が⾼い場合は
⿂類急性毒性値と近似する。

研究 I︓FET試験の適⽤範囲
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u LC5096 h FET / LC5024 h FET ratioは、FET試験における適⽤範囲決定のための指標となる。
u LC5096 h FET / LC5024 h FET ratioのlimiting pointは精値化が必要。
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LC5096 h FET / LC5024 h FET ratio

AFT sensitive

u LC5096 h FET = Cytotoxicity＋α 

u LC5024 h FET = Cytotoxicity

u LC5096 h FET / LC5024 h FET 
    = 細胞毒性の寄与率

研究 I︓FET試験の適⽤範囲
LC5096 h FET / LC5024 h FET ratioを指標とした⿂類急性毒性値の予測⼿法



症状診断を活⽤した⿂類急性毒性試験

致死予測

Yes

安楽死適⽤

安楽死
適⽤外No

症状診断

③

④

⑤

ratio＜0.3

FET試験

FET試験の
結果を採⽤

LC5096 h/LC5024 h 
ratioを算出

①

②
ratio ≧0.3  

D/C⽐＜1

D/C⽐=1

安楽死適⽤

代
替

試
験

⽣
体

を
⽤

い
た

試
験

FET試験を中⼼とした⿂類急性毒性試験の新たなフレームワーク案

Yamagishi et al. (2022, 2025)

Huang et al. (2026)



Death/Clinical sign ⽐＝症状が死に移⾏する割合

n Death/Clinical sign⽐（D/C⽐）を⽤いた症状重篤度の数値化法

D/C⽐＝1︓100%の割合で致死に移⾏

D/C⽐＝0︓致死に移⾏しないDeath/Clinical sign ratio96h = 𝒊𝒎𝒎𝒊𝒏𝒆𝒏𝒕	𝒅𝒆𝒂𝒕𝒉	(𝒙)
𝒄𝒍𝒊𝒏𝒊𝒄𝒂𝒍	𝒔𝒊𝒈𝒏	(𝒚)

Yamagishi et al. 2022

• 仕切り板（アクリル製）
600 x 120 x 120

• オールガラス水槽（溶接）容量：8.46 L

D/C⽐＝0.5︓50%の割合で致死に移⾏

研究 II︓重篤度の数値化と瀕死の定義

個別飼育法を⽤いたメダカ急性毒性試験を選定し
た13物質について実施し、観察された症状が死に
移⾏する割合（Death / Clinical signs⽐）の算出
及び死に移⾏するまでの時間を計測した。



症状
分類 症状名 D/C 比

Min-Max
D/C 比
Ave. 重篤度分類

遊泳不能
（瀕死）

横臥 1.00-1.00 1.00 重篤

水面不動 1.00-1.00 1.00 重篤

嗜眠 1.00-1.00 1.00 重篤

異常遊泳

浮力異常 0.30-1.00 0.88 中度

過活発 0.30-1.00 0.82 中度

活動量の低下 0.30-1.00 0.80 中度

らせん・回転 0.33-1.00 0.88 中度

停止遊泳 0.00-1.00 0.53 中軽度

けいれん 0.30-1.00 0.85 中度

着底 0.00-1.00 0.67 中軽度

外見異常

出血 0.00-0.25 0.13 軽度

曲がり 0.30-1.00 0.72 中度

硬直 0.30-1.00 0.80 中度

Ø LC50値への影響
は⼩さい

重篤：D/C ⽐= 1、中度： 0.7≦ D/C ⽐ < 1、中軽度： 0.5≦ D/C ⽐ < 0.7、軽度：D/C ⽐ <0.5 16

研究の背景・目的：動物試験における魚類の位置付け

Ø 安楽死を適⽤でき
る個体は少ない

Ø LC50値への影響
は⼤きい

Ø 安楽死を適⽤でき
る個体は多い

研究 II︓重篤度の数値化と瀕死の定義

Ø 瀕死の定義を0.8
以上とした場合、
LC50値は最⼤で
２倍程度低くな
る。



エンドポイント 致死 D/C⽐＝1.0 D/C⽐ ≧ 0.8

LC50 LC10 LC50 LC10 LC50 LC10
3,4-ジクロロアニリン 10.5 9.27 10.5 9.27 <5.0 <5.0
ロバスタチン 2.71 2.38 2.44 2.18 1.13 0.96

キノクラミン 1.72 1.62 1.72 1.62 <1.0 <1.0
2-ナフトール 3.54 3.37 3.54 3.37 1.76 1.69
4-クロロフェノール 8.84 8.43 8.84 8.43 8.84 8.43
ビスフェノールA 10.2 8.77 10.2 8.77 10.0 8.70

研究 II︓⿂類（メダカ）における瀕死基準の設定
u D/C⽐ ≧0.8を瀕死とした場合について

安楽死を適⽤できる個
体数は増えるが、
LC50値の乖離が⽣じ
る。

LC50値の乖離は⽣じ
るが、乖離は２倍程
度︖

エンドポイントごとのLC50値のまとめ



死亡時期予測に基づく安楽死導⼊法の検討

症状分類 症状名 D/C 比 最長致死移行
時間 (h)

安楽死適用可能期間
（ｈ）＊

遊泳不能

横臥 1.00* 3.00 0〜93.0

水面不動 1.00* 2.63 0〜93.4

嗜眠 1.00* 1.58 0〜94.4

異常遊泳

浮力異常 0.88* 53.0 0〜43

過活発 0.82* 93.4 0〜2.6

不活発 0.80* 53.2 0〜42.8

らせん・回転 0.88* 53.1 0〜42.9

けいれん 0.85* 93.2 0〜2.8

着底 0.67* 11.7 0〜84.3

外見異常

出血 0.13* 7.00 0〜89

曲がり 0.72* 50.0 0〜46

硬直 0.80* 49.8 0〜46.2

u 選定した10物質について⿂類急性毒性試験を
実施した。

u 観察される12症状の最⻑致死移⾏時間を動画
解析により決定した。

致死移⾏時間を活⽤した安楽死適⽤法の検討

＊安楽死適⽤可能期間 = 96ℎ − 最⻑致死移⾏時間	

致死移⾏時間のまとめ

致死移⾏時間のまとめ

研究 II︓死亡時期予測に基づく安楽死導⼊法の検討



症状 安楽死 乖離度**
無 有 死亡 対象 Total (%)*

Bisphenol A 15 14 1 13 92.9 1
o-nitroanisole 10 17 3 6 35.3 1
N,N-dimethylbenzylamine 12 18 0 18 100 1
2,4,6-trimethylphenol 20 10 0 10 100 1
2-phenylindole 10 20 0 10 50 1

症状 安楽死 乖離度**
無 有 死亡 対象 Total (%)*

Bisphenol A 15 14 1 5 7.14 1
o-nitroanisole 10 17 3 16 94.1 2.0倍
N,N-dimethylbenzylamine 12 18 0 18 100 1
2,4,6-trimethylphenol 20 10 0 10 100 1
2-phenylindole 10 20 0 20 100 1.8倍

D/C⽐（≧0.8）に基づく安楽死数のまとめ

致死予測に基づく安楽死数のまとめ

**現⾏法によるLC50値からの乖離度*症状のある個体のうち安楽死を適⽤できた個体の割合

**現⾏法によるLC50値からの乖離度*症状のある個体のうち安楽死を適⽤できた個体の割合

研究 II︓死亡時期予測に基づく安楽死導⼊法の検討
致死移⾏時間を活⽤した安楽死適⽤法の開発



研究 II︓死亡時期予測に基づく安楽死導⼊法の検討

Ø 連続ばく露の条件下では、
症状は軽度なものからより
重度なものに連続的に移⾏
する。

Ø これまで検証した範囲では
症状の回復性は認められて
いない。

Ø 低濃度区における症状の発
⽣時期は⾼濃度区に⽐較し
て遅れる。

Ø 症状の致死移⾏時間は低濃
度区で⾼濃度区に⽐較して
⻑くなる。

致死移⾏移⾏時間を活⽤した安楽死適⽤法の開発

Yamagishi et al. (2025)



客観的な症状診断⼿法の開発

ü 定義された症状について、
移動速度と遊泳⽅向の観
点から数値化。

u 機械学習（教師あり学習）を利⽤した客観的症状診断法の開発。

被験物質

Camera

21

l 研究実施内容。

ü 機械的に症状を診断する
ための予測精度の⾼いモ
デルを構築。

ü ケーススタディーによる、
適⽤可能性の検証。

機械的に症状を診断する
⼿法の提案。

u 症状の定義を明確にし、動画などを共有することで診断の統⼀性を図る。



メダカ症状分類表（案）⼀部抜粋

重篤度︓Death / Clinical signs⽐（症状が死に移⾏する割合）をもとに設定
映像コード︓それぞれの症例を収録した動画のコード

客観的な症状診断⼿法の開発
症状の分類と定義の明確化

Yamagishi et al. (2025)



客観的な症状診断⼿法の開発
症状動画の共有



客観的な症状診断⼿法の開発
ケーススタディー

機械診断はあくまでもヒト診断のサポートとしての使⽤が⽬的。



客観的な症状診断⼿法の開発
機械学習を利⽤した客観的症状診断法の開発

u 症状の動画解析により複数症状の指標を抽出した。
過

活
発

不
活
発

ら
せ

ん
運

動

u機械学習による異常診断。

過活発

50枚の静⽌画（無作為抽出）→訓練⽤データの作成→畳み込みニューラルネットワークの適⽤（反復学習10万
回）→学習結果の適⽤（22万静⽌画 / 2時間）

RMS値をPhytonの異常検出モジュールOne-Class SVM に適⽤



メダカ以外の試験⿂への展開
ゼブラフィッシュを対象とした安楽死適⽤法の開発

u世界の試験⿂の動向を考慮してゼブラフィッシュ に展開。
l 研究実施内容。
ü 症状推移の検証（症状と死の関連づけ）。

ü ケーススタディーによる、安楽死導⼊の適⽤可能性の検証。
ü 症状のDeath / Clinical sign⽐を算出し、瀕死症状を提案する。

１）世界の試験⿂の動向を考慮、２）FET試験との⽐較、
３）メダカと進化的に遠い、４）コイ科

OECD/OCDE                                              203 │ 15 
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ANNEX 2 

TABLE 1: RECOMMENDED FISH SPECIES, TOTAL LENGTHS AND TEST CONDITIONS 

Species6 Temperature7 
(°C) 

Salinity8 
(‰) 

pH Hardness 
 (mg/L CaCO3) 

Photoperiod  
(hours light) 

Recommended 
length range9 (cm) 

Danio rerio 
Zebrafish 

 
21-25 

 
<0.2 

 
6.0-8.5 

 
40- 250, 

preferably <180 

 
12-16 

 
1-2 

Pimephales promelas 
Fathead minnow 

 
21-25 

 
<0.2 

 
6.0-8.5 

 
40-250, 

preferably <180 

 
12-16 

 
1-3 

Cyprinus carpio 
Carp 

 
20-24 

 
<0.2 

 
6.0-8.5 

 
40-250, 

preferably <180 

 
12-16 

 
2-4 

Oryzias latipes 
Japanese Medaka 

 
23-27 

 
 <0.2 

 
6.0-8.5 

 
40-250, 

preferably <180 

 
12-16 

 
1-2 

Poecilia reticulata  
Guppy 

 
21-25 

 
<0.2 

 
6.0-8.5 

 
40-250, 

preferably <180 

 
12-16 

 
1-2 

Lepomis macrochirus 
Bluegill 

 
21-25 

 
<0.2. 

 
6.0-8.5 

 
40-250, 

preferably <180 

 
12-16 

 
1-3 

                                                      
6 If other species are used, the rationale for the selection of the species must be reported together with any adaptations to the test guideline’s recommendations. It is suggested that 
the species is selected on the basis of their ready availability, ease of maintenance, and historical use in safety testing.  
7 Where culture temperature differs from the recommended range, the acclimatization period should be used to acclimatize the fish to the desired test temperature. 
8 For any given test this shall be performed to ± 2‰, e.g. 17±2 =15-19‰, 31±2 =29-33‰. 
9 Test fish must be juveniles when used in this test (before reaching sexual maturity). If fish of sizes other than those recommended are used, this should be reported together 
with developmental stage (juvenile, sub-adult, adult stage) and the rationale. 
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Oncorhynchus mykiss 
Rainbow trout 

 
10-1410 

 
<0.2 

 
6.0-8.5 

 
40-250, 

preferably <180 

 
12-16 

 
3-6 

Gasterosteus aculeatus 
Three-spined stickleback 

 
13-19 

 
0-35 

 
6.0-8.5 

 
40-7500 

 
12-16 

 
1-2 

Cyprinodon variegatus 
Sheepshead minnow 

 
23-27 

 
15-35 

 
6.0-8.5 

 
3000-7500 

 
12-16 

 
1-2 

Dicentrarchus labrax  
European sea bass 

 
18-22 

 
15-35 

 
6.0-8.5 

 
3000-7500 

 
12-16 

 
4-8 

Pagrus major 
Red sea bream 

 
18-22 

 
30-35 

 
6.0-8.5 

 
5000-7500 

 
12-16 

 
2-4 

                                                      
10 A significant change between the previous version of TG203. With a range of 10-14°C, which is similar to the range given in OPPTS 850.1075, the range of 13-14°C 
overlaps the range given in the original TG203 of 13-17°C. 

OECD TG203 (2019)における推奨⿂種リスト

ゼブラフィッシュを解析する理由

河村 Webナショナルジオグラフィック 2016

2.5億年前

3/6



メダカ以外の試験⿂への展開
ゼブラフィッシュを対象とした安楽死適⽤法の開発

u メダカとゼブラフィッシュでは、D/C⽐、症状ごとの致死移⾏時間に⼤きな違いはみられ
なかった。

Sui et al. (2026)



症状診断を活⽤した⿂類急性毒性試験

致死予測

Yes

安楽死適⽤

安楽死
適⽤外No

症状診断

③

④

⑤

ratio＜0.3

FET試験

FET試験の
結果を採⽤

LC5096 h/LC5024 h 
ratioを算出

①

②
ratio ≧0.3  

D/C⽐＜1

D/C⽐=1

安楽死適⽤

代
替

試
験

⽣
体

を
⽤

い
た

試
験

まとめ︓FET試験を中⼼とした⿂類急性毒性試験の新たなフレームワーク案


