
- 1 - 
 

平成 26年度 厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 

総括研究報告書 

 

研究課題名：化学物質のヒト健康リスク評価における（定量的）構造活性相関および 

カテゴリーアプローチの実用化に関する研究 

（H24-化学-指定-010） 

 

研究代表者 本間 正充 国立医薬品食品衛生研究所 変異遺伝部 部長 

 

 

研究要旨 

化学物質のヒト健康リスク評価に、構造活性相関（QSAR）や、カテゴリーアプローチ手法

の導入が注目されている。本研究ではこれら手法の実用化に向けた改良と、得られた成果を基

にした評価ストラテジーの提案を行う。本年度は以下の研究結果を得た。 

 

A） 遺伝毒性の予測に関する研究 

エームス試験に関しては、QSAR予測精度の向上を目指し、世界最大規模のエームス試験デ

ータベースの再構築を行った。今年度は安衛法エームス試験データ約 2万物質を入手し、デー

タベースを完成させた。約 2 万物質のうち、12,962 物質が、分子量 500 以下の化学物質デー

タとして入力可能で有り、且つ QSAR のトレーニングセットとして利用できる。この 12,962

物質のエームス試験データベースを公開しエームス/QSAR モデルの予測精度向上のための国

際共同研究を開始する。 

これまで in vitroの試験データから QSARモデルを開発してきたが、in vitroでのアラート

を in vivoへ拡大し、in vivo遺伝毒性予測モデルの構築にも着手した。その前提として、in vivo

試験データの精査と、データベースの構築を行った。CGX DB による 756 の齧歯類発がん物

質と 183の非発がん物質について、in vivo 小核（MN）試験と in vivo トランスジェニック突

然変異（TG）試験のデータを収集・解析した結果、MNでは 379物質の、TGでは 78物質の

知見が得られMNの感受性は 41.0%で、特異性は 60.5%、TGの感受性は 72.9%であることが

判明した。In vivo MNの感受性（41.0%）は in vitro試験（Ames 58.8%、MLA 73.1%、MN 78.7%、

CA 65.6%）と比較して低いものであったが、一方、特異性（60.5%）は Amesに次いで高いも

のであった（Ames 73.9%、MLA 39.0%、MN 30.8%、CA 44.9%）。 

ブルガス大学との共同研究により変異原性カテゴリー予測のためのメカニズムベースのサ

マリーワークフローを導入した。これまでのワークフローに新たに機械論的な理解により情報

化される試験法と評価のための統合アプローチ（IATA）を反映させた。変異原性分類を基準

とした入手可能な変異原性データを用いて、精巧な IATAから一連の試験による発がん物質の

カテゴリー化を行った。IATAを用いると、遺伝毒性によるがん原性陽性を、高感度（80～85%）

で偽陽性の割合を低く抑え（15～20%）予測できることが認められた。 

ラーサ社との共同研究により、知識ベースの TG試験予測モデルの開発を行った。本年度は

NIHSからのデータの提供（TGRデータセット）により感度および正確度が大幅に向上した。

本研究で陽性適中率が比較的高い（50%以上）アラートが 4種確認された。これら 4種のアラ

ートを拡大適用した場合、感度の向上は最大で 60%に達すると考えられた。さらに感度を高め
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るためには、さらなる試験データベースの拡張が望まれる。 

B） 反復投与毒性を指標にした構造活性相関モデルに関する研究： 

肝毒性について、これまでに開発した Rapid Prototypes （RP）アラートのうち更に調査す

べきアラートの優先順位付けを行い、必要に応じて正式な肝毒性アラートとするための検討を

行った。今年度は、残された 21 種の RP のすべてについて専門家による簡易評価を行った。

その結果、フルアラートへの変更の可能性の高い 2 アラートをフルアラートとして作成した。

一方、8 つの RP は無効化した。これにより、トレーニングセット化合物群に対する肝毒性の

予測精度は、肝毒性の予測において感度 39.5%、特異性は 77.9%となった。 

C） 構造活性相関モデル構築手法の比較と利用に関する研究 

毒性フェノタイプからの評価モデル構築の検討として、病理変化とあわせて血液化学及び、

血液生化学的変化のクラスタリング解析を行い、毒性学的に意味のあるパラメータセットの変

動を示すエンドポイントクラスター化学物質群について科学的に妥当と考えられるに共通部

分構造の抽出に成功した。無毒性量の評価アプローチの検討においては、評価対象を特定の部

分構造を有する化学物質群に限定することで精度の高い予測式の構築が可能であることが示

唆された。さらに、化学構造全体の類似度と無毒性量との関係を解析した結果、類似度 70%以

上の化学物質について無毒性量が得られていれば無毒性量の評価がある程度可能であること

が示された。 

D） 類似化合物のカテゴリー化による毒性評価に関する研究 

日本で評価された農薬の毒性について公表データを基に構造別に分類し、子宮内膜腺癌が増

加した農薬を抽出し、各剤の既知情報から考えられる発がん機序予測の可否と化学構造および

作用機序を解析した。子宮癌はラットの慢性毒性発がん性併合試験のみ計 7剤で投与により発

生頻度が増加した。7剤のうち 5剤では機序試験が実施されており、このうち化学構造の異な

る 4 剤では機序試験から発がん機序が予測できた。機序試験が実施されていない 2 剤は構造、

作用機序および毒性プロファイルが類似していたが、発がん機序は予測できなかった。これら

の結果から、子宮発がん性機序予測には機序試験が重要であることが確認された。 

E） カテゴリー化による神経系毒性評価に関する研究 

有機リン系殺虫剤を対象物質群として、アセチルコリンエステラーゼ（AChE）活性阻害を

指標とした神経系への毒性に関して、作用と構造の関係を検討した。個々の物質の評価では、

問題とする作用濃度ではないが、類似の基本骨格をもち、側鎖の構造は変化に富み多岐にわた

ることから、それらの環境に共存する状況における複合暴露については注意を払う必要がある。

今後、さらにカテゴリー化を進め、詳細な検討を行うことが重要な課題である。 

 

 

 

キーワード；化学物質管理、構造活性相関（QSAR）、カテゴリーアプローチ、遺伝毒性、一般

毒性 
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Ａ．研究目的 

本研究では、化学物質のヒト健康リスク評価の

効率化や動物愛護の観点から（定量的）構造活性

相関（(Q)SAR）手法やカテゴリーアプローチの

化学物質評価における実用化を目的として、それ

ぞれについて規制へ適用可能な手法を構築およ

び改良を行うとともに、最終的に得られた成果を

もとにした評価ストラテジーの提案を行うこと

を目的としている。数万種に及ぶ安全性評価未評

価の既存化学物質のリスク管理は、世界的な課題

となっており、カテゴリーアプローチや(Q)SAR

の利用については、OECD を始めとして EC 諸

国および米国 EPAにおいても検討されているが、

実際のヒト健康リスク評価における利用は未だ

限定的である。医薬品においては、変異原性不純

物の評価に QSAR やカテゴリーアプローチが本

格的に利用されつつあり、この流れは一般化学物

質の評価・管理に波及することが予想される。

我々は、これまでにヒト健康影響に関するスクリ

ーニング試験の内、変異原性、染色体異常につい

て 3 種のプログラムを用いた予測システムの開

発を、反復毒性については肝毒性と腎毒性をター

ゲットとしたアラート開発等により有用性に関

する知見を得ている。 

本研究では、得られたシステムのリスク評価へ

の実用化に向けて、予測精度の向上を目指す。遺

伝毒性に関してはエームス試験、染色体異常試験、

小核試験、トランスジェニック突然変異（TG）

試験の大規模データベースを再構築し、適切かつ

多数の遺伝毒性アラートを抽出し、遺伝毒性の予

測精度の格段の向上を行う。一方、反復毒性につ

いては、これまでのところ国際的に認められる信

頼性の高い手法は提案されていない。本研究では、

病理変化や生化学的変化などの毒性変化の組み

合わせにより毒性の機序分類を行い、一方で化学

構造面の類似性と毒性機序の類似性について相

関性について解析を行う。これにより、高精度の

予測モデルやカテゴリー候補物質群の構築およ

び OECD で検討されている毒性パスウェイ

（AOP）候補となる情報を得ることが可能とな

る。さらに、同様の取り組みを行っている米国

EPAやEUおよびOECDにおける取組について

情報収集を行い、国際強調に対応した利用法につ

いて検討し、最終的に、実際の評価過程でカテゴ

リーアプローチや、QSARを用いるストラテジー

を国際的に提案することで日本の国際貢献へも

寄与することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

１）エームス試験データベースの再構築 

厚生労働省 労働基準局 安全衛生部 化学物質

対策課より昨年度入手した。労働安全衛生法によ

る届け出のあった化学物質には、混合物・ポリマ

ーなども含まれている。構造活性相関はあくまで

も化学物質の構造に基づく予測を行うので、その

ような、「構造式が特定できない物質」は、Ames

試験結果はあっても対象にならない。また、構造

情報を得るために有用なCAS番号の情報がない

物質が約半数であったことから、CAS番号の有無

による振り分けを行った。以上のことを考慮し、

現在までに12,962の化学物質のAmes試験の情
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報（物質名称と試験結果（陽性、陰性等の判定））

を作成ソフトJChemに入力し、データベースを

完成させた。 

 

２）In vivo遺伝毒性試験の発がん物質検出性と

の関連 

カークランドらによる発がん性・遺伝毒性デー

タベース（CGX DB）は、756の齧歯類発がん物

質と183の非発がん物質について、4種の in vitro

遺伝毒性試験情報（Ames, MLA, in vitro MN, in 

vitro CA）が収載されている。In vivo MNに関

するレビュー論文あるいは大規模試験報告書、

EUリスク評価書やOECD SIDS文書などの国際

的化学物質評価文書、US NTP のデータベース

サーチ、ならびにPubMed文献サーチを用いた。

また、in vivo TGについては、OECDのレビュ

ー文書および食品添加物の遺伝毒性試験報告書

を用い、有用なデータを検索した。遺伝毒性試験

結果と CPDB の発がん性データを比較し、その

一致率を評価した。 

 

３）遺伝毒性エンドポイント予測のための段階的

アプローチ：化学物質の変異原性を予測するため

のパスウェイベースのワークフロー 

本研究の最初の部分では、これまで発表の一環

として収集された 162 種類の化学物質のデータ

セット（Mekenyanら、2012年）に依拠した。

これらの物質について入手可能なデータは、それ

ぞれの試験の能力に従ってカテゴリー化した。組

織に対する精緻化されたレベル全体の試験結果

について、試験の能力を踏まえて再検討した。 

データセットの対象とする試験系は、以下の試

験タイプ由来とした。 

 復帰突然変異検出のため、アミノ酸要求性の複

数の細菌株を用いる細菌復帰突然変異試験

（Ames試験）（OECD TG 471） 

 染色体の構造異常および数的異常を検出する

哺乳類の染色体異常試験（OECD TG 473） 

 遺伝子突然変異および染色体構造異常を検出

するマウスリンフォーマ試験（OECD TG 476） 

 肝細胞を用いる不定期 DNA 合成（UDS）

（OECD TG 486） 

 アルカリ単細胞ゲル電気泳動法（コメットアッ

セイ）（現時点で OECD TGなし；国際的な同

意が得られたプロトコールが入手可能（Olive 

and Banath（2006年）参照）） 

 トランスジェニックげっ歯類突然変異試験

（OECD TG 488） 

 マウス肝細胞を用いる in vivo 小核試験（現時

点で OECD TGなし；国際的な同意が得られた

プロトコールが入手可能（Clietら、1989年参

照）） 

 骨髄小核試験（OECD TG 474） 

 

４）Derek Nexusを用いて in vivo変異原性のエ

ンドポイントを予測するためのトランスジェニ

ックげっ歯類データの利用 

NIHS より、188 種の異なる化合物に関する

TGR アッセイデータのデータセットが提供され

た。このデータセットは、OECD が発表したレ

ビュー（Lambert et al）に提示された TGRアッ

セイデータを用いて NIHS がまとめたものであ

る。Lhasa 社では、このデータセットにおける

TGR での判定結果に基づき、以下のルールに従

ってこれらの化合物を陽性（113化合物）または

陰性（75化合物）の結果に振り分けた。  

 ＋＝標的組織で陽性（発がん性データが利用

できる場合）。総合判定は陽性とする 

 －＝標的組織で陰性（発がん性データが利用

できる場合）かつ試験対象とされたことがあ

る他のいかなる組織でも陰性（コメント欄に

記述）。総合判定は陰性とする。 

 na（+）＝標的組織で陰性（発がん性データ

が利用できる場合）であるが、コメント欄に

記載されている他の組織で陽性。総合判定は

陽性とする。 

 na（-）＝標的組織で陰性（発がん性データ

が利用できる場合）かつコメント欄に記載さ

れている試験対象とされた他の組織で陰性。

総合判定は陰性とする。 

2014 年に公開された Derek の知識ベース

（KB）を用い（Derek Nexus 4.0）、in vitro変

異原性に関するアラートに対してこのデータセ

ットを検討した。この KBには in vitro変異原性



5 

に関するアラートが 118種収録されており、これ

らのアラートのうち 39 種が TGR アッセイデー

タに関連するものであった。 

 

５）反復投与毒性を指標にした構造活性相関モデ

ルに関する研究 

5.1 データセット 

昨年度と同様の反復投与毒性試験結果データ

のうち、より詳細な病理組織学データを含む 197

化合物のデータセットを使用した。 

5.2 RPsの優先順位付け 

RPの優先順位付けには、昨年度と同様に、デ

ータセットに含まれているアラートの裏付けと

なる化合物数および Viticに収録されているアラ

ートをアクティブ化する肝毒性データを含む化

合物数を考慮した。追加的な手順として、残され

ている RP のそれぞれについて簡易評価を行っ

た。この分析には、残されている 22種の RPア

ラートの各クラスに関する公開毒性データおよ

びメカニズムデータの解釈を含めた。これをもと

に RP アラートの最終的なスプレッドシートを

作成し、検討結果に基づいて各 RPアラートを以

下のように分類した。  

 クラス 1 – フルアラート構築の可能性のあ

るアラート 

 クラス 2 – 保留（フルアラート構築に利用

できる公開データはあるが不十分、またはメ

カニズムに基づいた根拠が不十分）するアラ

ート 

 クラス 3 – 無効化すべきアラート（公開文

献中にデータなし、活性に当該 toxicophore

との関連なし） 

 

６）構造活性相関モデル構築手法の比較と利用に

関する研究 

これまでの研究で整理した既存化学物質点検

による試験結果データベースを用いて血液化学

及び血液生化学的変化が有意に認められた用量

分布についてパラメータごとに解析を行った。血

液化学及び血液生化学的変化が有意に認められ

た最低用量及び病理変化が認められた最低用量

をパラメータとしてフェノタイプ及び化学物質

のクラスタリング解析を行った。その中で毒性学

的に意味のあると考えられた２つのクラスター

について共通する化学構造的特徴の検討を行い、

さらに構造記述子や部分構造セットを用いた判

別モデルを構築して化学構造からの評価の可能

性を検討した。既存化学物質点検による試験結果

データベースを用いて化学物質間の構造類似度

と無毒性量の近似度について解析した。毒性の強

い化学物質群に共通する特徴部分構造の幾つか

に着目して、特徴構造を有する化学物質群のみに

限定して基本的物性と無毒性量の相関性につい

て検討を行った。 

 

７）類似化合物のカテゴリー化による毒性評価に

関する研究 

公表されている約 200の農薬の報告書を基に、

ラットおよびマウスの長期毒性試験（慢性毒性発

がん性併合試験/発がん性試験）で投与により子

宮内膜腺癌が増加した農薬を検索した。子宮腫瘍

が増加した各剤について、農薬名（common 

name）、農薬の分類、化学構造の特徴、農薬とし

ての作用機序、毒性プロファイル（急性毒性、毒

性の特徴、1日許容摂取量（ADI）とその設定根

拠試験における最小毒性量（LOAEL）と無毒性

量（NOAEL）、子宮癌の NOAEL と LOAEL）

と評価年を記載した。 

また公表データより機序試験の有無について

も検索した。まず既知の子宮がん発生機序をタイ

プ Aから Eの 5つに分けて評価した。 

 
８）カテゴリー化による神経系毒性評価に関する
研究 
ネオニコチノイド系殺虫剤であるアセタミプ

リド、イミダクロプリド、チアクロプリド、ニテ

ンピラム、チアメトキサム、ジノテフラン、クロ

チアニジン、フィプロニル、フロニカミドに対し

て、ヒトアセチルコリンエステラーゼ活性阻害を

指標とした評価を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

１）エームス試験データベースの再構築 

エームス試験データの内訳は以下の通りであ
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る。 

 入手したデータ数：20,761 

 構造式が描けないと判断したデータ数：

7,257 （混合物・ポリマー等） 

 入力済み：12,692 （CAS#有：7,972／CAS#

無：4,990） 

 入力保留中のデータ数（CAS#に関わら

ず）：467 

 重複しているデータ数（CAS#に関わら

ず）：75 

入力データの中で、陽性判定物質の割合は約

14%で、そのうち3分の1が強い陽性とされるもの

であった。陰性判定物質は86%であった。 

 

２）In vivo遺伝毒性試験の発がん物質検出性と

の関連 

In vivo MNの発がん性に対する感受性は

41.0%（120/293）、特異性は60.5%（52/86）で

あり、一致性は45.4%（172/379）で良好といえ

るものではなかった。一方、in vivo TGの発がん

性に対する感受性は、72.9%（54/74）と比較的

高いものであった。また、Amesとin vivo MNを

組合せた場合の感受性および特異性も評価した。

発がん物質についてAmesとin vivo MNの両試

験を実施して、少なくとも1つの試験で陽性とな

る感受性は68.7%で、カークランドらが2005年に

報告したAmesと他のin vitro試験（MLA, MN, 

CA）との組合せによる感受性の75.3%～81.0%に

比べると低かった。一方、非発がん物質につい

Amesとin vivo MNの両試験を実施して、両方の

試験で陰性となる特異性は45.3%で、Amesと他

のin vitro試験（MLA, MN, CA）との組合せによ

る特異性の12.0%～34.6%に比べると高かった。 

 

３）遺伝毒性エンドポイント予測のための段階的

アプローチ：化学物質の変異原性を予測するため

のパスウェイベースのワークフロー 

これまでのワークフロー（Mekenyan et al. 

2012）では、起源に関係なく in vitro変異原性試

験の結果に基づき、陽性か陰性かでまず化学物質

を細分した。次の分類は肝臓を用いる in vivo遺

伝毒性作用に基づき、続いて in vivo MNTの結

果とした。レベル全体の結果に不一致が生じた物

質については、例えば in vivoのみの作用として、

いわゆる基質チャネリングや化学物質の代謝的

解毒の発生、骨髄など肝臓から離れた組織への接

近の間にタンパク質（または他の生体分子）との

相互作用能を獲得など、諸因子を考慮することに

より可能な限り正当化された。こうした正当化は

事例ごとの基準では可能であったが、レベルとは

無関係に、少なくとも 1つ陽性の変異原性データ

を不採用にすることが 1つの欠点であった 

例えば、レベル 1の場合、最終的な変異原性が

陽性であると、Ames-S9、CA、またはMLA由

来データが陽性であることに基づく割り当てで

あると考えられる。これと同じ方法が、レベル 2

および 3における in vivo変異原性の割り当てに

用いられると考えられる。故に、レベル 1の最終

的な変異原性の判定が、Ames試験データ陰性か

つ CAデータ陽性の結果に基づき陽性に割り当

てられた場合、この化学物質はレベル 2でなお陰

性になることが考えられる。何故なら、レベル 2

で選択される試験には、CA試験に匹敵する試験

の能力がなかったからである。そのため、この化

学物質の場合、in vitro試験では陽性、肝臓を用

いる in vivo試験では陰性であると判断され、実

際には可能性がきわめて低い肝解毒作用関与の

仮説が立てられると考えられる。今回の in vitro、

in vivoにおける外挿のワークフローは、こうし

た欠点への対処のため精緻化された。 

 

４）Derek Nexusを用いて in vivo変異原性のエ

ンドポイントを予測するためのトランスジェニ

ックげっ歯類データの利用 

検討対象とした 7 種のアラートのうち 6 種は

in vivo での活性と関連性があると判断され、in 

vivo に拡大適用した。これらのアラートはいず

れも in vivoデータに対する十分な予測性能を有

しており、活性のメカニズムは in vitroおよび in 

vivo のエンドポイントにおいて同一のものであ

ると考えられた。また、哺乳類における推論レベ

ルは、拡大適用としたアラートの大半（6種中 5

種）で「妥当」であるとみなした。これは、これ

らのアラートは陽性適中率が比較的高いこと、お
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よび観察された活性は特定の toxicophoreに起因

するものであると予想されたことに基づいた判

定である。 

一方、芳香族アミンおよびアミドに対するアラ

ート 352 については推論レベルを下げて「不確

か」とし、このアラートの予測性能が信頼性に劣

ることを示している。 

TGR アッセイにおいていくつかの芳香族アゾ

化合物が変異原性を示すことが報告されている

が（Lambert et al.）、これらの化合物はその活性

に関与する可能性のある他の構造的特徴（すなわ

ち、芳香族アミン基）も有していた。結果として、

このアラートに対するコメントを更新したが、新

たなルールは追加しなかった。 

改良したアラートを含む新しい知識ベース

（Derek KB 2014＋第 8年次 NIHS）の予測性能

は、NIHSの TGRデータセットを用いて評価し

た結果、感度（10%から 41%に上昇）および正

確度（46%から 62%に上昇）に大幅な向上が認

められ、これに伴う特異度の低下（100%から

93%）はごくわずかであった。 

 

５）反復投与毒性を指標にした構造活性相関モデ

ルに関する研究 

簡易評価によるクラス分類の結果、クラス 1

には 9アラート、クラス２は 5アラート、クラス

3には 8アラートに分類することができた。 

今年度は、クラス 1のうち 2つのアラート（「2-

アミノピリミジン」、「スチレンまたはその誘導

体」）についてフルアラートへの変更を行うこと

ができた。さらに、フルアラートに変更すること

ができないと思われるクラス 3の 8種のRPすべ

てを無効化することができた。 

 新たなフルアラート 

 RP008「2-アミノピリミジン」 

 RP024 「スチレンまたはその誘導体」 

 無効化した RPアラート 

 RP003：ヒダントインまたはその誘導体 

 RP004：チオテトラゾールまたはその誘

導体 

 RP006：チアゾリジノンまたはその誘導

体 

 RP009：硫化ジフェニル、スルホキシド

またはスルホン 

 RP018：ピロリジンまたはその誘導体 

 RP022：フルオロキノロン-3-カルボン

酸 

 RP028：第三級アルコールまたはエーテ

ル 

 RP031：O-tert-ブチルエステルまたは

カルバメート 

以上、10種の RPアラートを検討した結果、2

種の新規アラートを実行し、10 種の RP アラー

トを無効化した結果、データセットにおける

Derek の肝毒性エンドポイント予測性能の変化

を表１に示す。 

表 1．予測性能比較 

 
Hepatotoxicity 

感度% 特異性% 一致率% 

昨年度 45.4 75.5 64.3 

今年度 39.5 77.9 63.6 

￥ 

６）構造活性相関モデル構築手法の比較と利用に

関する研究 

血液学的検査では、RBC, Hct, Hgbの変化が

他に比べ低い用量域で認められた。一方、血液生

化学的変化については、いずれにおいても同様の

用量域で変化が認められた。クラスタリングの結

果、幾つかのフェノタイプクラスターで特徴的に

変化する化合物群があることが示唆された。2つ

のフェノタイプクラスターの変動が認められる

化学物質群について、共通部分構造の抽出を試み

た結果、脂質代謝への影響により肝肥大する化学

物質を特徴づけるクラスターと判断された。特徴

部分構造として、多種のアルキルベンゼン骨格が

抽出された。また、RBC, Hct, Hgbの低下に特

徴づけられる貧血を惹起する化学物質を特徴づ

けるクラスターと判断され、それに関する特徴部

分構造として、アニリン骨格が抽出された。 

最終的な判別モデルの予測率は学習セットに

ついてはほぼ 100%であったが、評価用セットに

ついては、50%程度の予測率に留まった。類似度

が 70%を超える物質の無毒性量は、評価対象物

質と近似するのに対して、構造類似度が 50%以
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下の物質では、無毒性量の近似は認められず、構

造類似度からの無毒性量の予測には利用出来な

いことが示された。 

 

７）類似化合物のカテゴリー化による毒性評価に

関する研究 

検索した農薬において、投与によって子宮内膜

腺癌の頻度が 7化合物において増加し、これらは

全てラット慢性毒性発がん性試験併合試験で認

められた。農薬の分類では、殺虫剤が 2剤、殺菌

剤が 3剤、除草剤が 2剤であった。農薬としての

作用機序の点からは、除草剤のピリミノバックメ

チル、メタゾスルフロンはアセト乳酸合成酵素

（ALS）阻害作用、殺菌剤であるイソピラザム、

セダキサンおよび殺虫剤シエノピラフェンはミ

トコンドリアのコハク酸脱水素酵素阻害剤、殺菌

剤のベンチアバリカルブイソプロビルと殺虫剤

のスピロジクロフェンは脂質系生合成阻害を有

する化合物であった。7剤の化学構造は、5剤は

異なっていた。2剤（イソピラザム、セダキサン）

のみピラゾールカルボキサアミド系と類似した

化学構造を有していた。 

発がん用量の比較において、子宮内膜腺癌の増

加は 6 剤で高用量のみに認められた。ADI の設

定根拠試験との比較では、差が最も小さい剤がベ

ンチアバルカルブイソプロピルであったが子宮

癌が増加した投与量は 318mg/kg 体重以上と大

量投与条件下であった。ピリミバックツメチルで

は ADI設定根拠試験との差が 200倍近かった。 

 
８）カテゴリー化による神経系毒性評価に関する
研究 
ネオニコチノイド系殺虫剤は、イミダクリプリ

ドが開発されて、－C－N－C－N－の構造を共通

に有する類似の作用性を持つ殺虫剤として、開発

されて登録されている（図１）。アセタミプリド

とイミダクリプリド及びニテンピラムが類似の

骨格構造を有し、チアクロプリド、チアメトキサ

ム及びクロチアニジンが類似の骨格構造を有し、

ジノテフランが他の２群と異なった構造をもつ。

アセタミプリドが最も作用が強く、ダイアジノン

オキソンに比較して、相対濃度として約 1150倍

に相当する濃度（1150 分の一の作用）で AChE

の阻害を示した。アセタミプリド（１）に対して、

ジノテフランが相対濃度として 0.08 であった他

は 0.1～0.3 に相当し、毒性が低いこともあり、

構造と明確な定量関係を明らかにすることがで

きなかったが、－C－N－C－N－の構造を共通骨

格構造として、側鎖として結合している構造が作

用に関与していることが推測された。 

 

Ｄ．考 察 

 エームス試験に関しては、QSARによる予測精

度の向上を目指し、世界最大規模のエームス試験

データベースの再構築を行っている。これら試験

データを QSAR のトレーニングセットに組み入

れることにより、格段の予測精度の向上が期待で

きる。昨年度から、安衛法エームス試験データ

20,761 物質を入手し、データベース化に着手し

た。うち、12,962物質が、分子量 500以下の化

学物質データとして入力可能で有り、これをすべ

てデータベース化した。 

遺伝毒性 in vivo試験に関しては、CGX DBに

よる756の齧歯類発がん物質と183の非発がん物

質について、in vivo MNとin vivo TGのデータを

収集・解析した。In vivo MNの発がん性に対す

る感受性は41.0%で、特異性は60.5%、in vivo TG

の感受性は72.9%であることが判明した。また、

Amesとin vivo MNを組合せた場合の感受性は

68.7%で、特異性は45.3%であった。In vivo MN

の感受性（41.0%）はin vitro試験（Ames 58.8%、

MLA 73.1%、MN 78.7%、CA 65.6%）と比較し

て低いものであったが、一方、特異性（60.5%）

はAmesに次いで高いものであった（Ames 

73.9%、MLA 39.0%、MN 30.8%、CA 44.9%）。

In vivo – in vitro比較においては、in vivo MNと

in vitro CAの一致性を検証した。発がん物質に対

する両試験の一致性は53.2%、非発がん物質に対

しては37.3%で、発がん物質と非発がん物質を統

合すると49.2%であった。また、発がん物質と非

発がん物質を統合した場合のin vivo TGとAmes

の一致性は78.4%で、高かった。今後、in vivo MN

とin vitro CAにおける一致性の低さの要因（in 

vitro CAにおける反応の代謝活性化系の有無や
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in vivo MNの曝露経路の妥当性などを含む）あ

るいは化学物質群に対する特性等を解明するこ

とにより、より精度の高いQSARの開発につなが

るものと考えられる。 

 ブルガス大学との共同研究により変異原性

カテゴリー予測のためのメカニズムベースのサ

マリーワークフローを導入した。これまで作成さ

れた遺伝毒性に関する in vitro、in vivoにおける

外挿のワークフローを、試験の能力に基づいて精

緻化した。今回、改訂ワークフローを通じ化学物

質 162 種類のデータセットを再評価し、データ

の結果を解釈する際の欠点に対処した。これによ

り、最初の TIMESモデルを開発し、その見識を

改善に用いた手法からさまざまな示唆が得られ

る。今回の改訂ワークフローでは、GHS の変異

原性カテゴリーから陽性の遺伝毒性を予測する

際、その実用性検討の取り組みまで範囲を広げた。

試験の能力の類似性または相違性を明らかにし

た各種組み合わせの試験系について、その性能を

評価してもほとんど差異が認められなかった。た

だし、研究に利用可能な一連の試験が限られてい

たため、今回の結果には偏りが含まれていたこと

が考えられる。 

今後の作業では、このワークフローを拡大し入

手可能な TIMESモデルの結果を取り込み、体系

的な利用に向け、このワークフローを実践的な

IATAに取り入れていくことになる。 

ラーサ社との共同研究により、知識ベースのト

ランスジェニック突然変異（TG）試験予測モデ

ルの開発を行った。本年度は NIHS からのデー

タの提供（TGR データセット）により感度およ

び正確度が大幅に向上した。本研究で陽性適中率

が比較的高い（50%以上）アラートが 4種確認さ

れた。これら 4種のアラートを拡大適用した場合、

感度の向上は最大で 60%に達すると考えられた。

さらに感度を高めるためには、NIHSの TGRデ

ータセットに含まれる関連データを用いて、その

他の in vitro変異原性アラートを拡大適用する必

要がある。しかし、これらのアラートの対象とさ

れている活性化合物は 3種未満であり、多くのア

ラート（32種中 16種）が 1種のみの活性化合物

を対象とするものである。したがって、NIHSの

TGR データセット以外に根拠となるデータが得

られない限り、これらのアラートの多くは拡大適

用に該当する可能性が低いと考えられる。従って、

さらなる試験データベースの拡張が望まれる。 

肝毒性の予測に関しては、これまでに開発した

Rapid Prototypes （RP）アラートのうち更に調

査すべきアラートの優先順位付けを行い、必要に

応じて正式な肝毒性アラートとするための検討

を行ってきている。今年度は、残された 21種の

RPのすべてについて専門家による簡易評価を行

った。その結果、フルアラートへの変更の可能性

の高い 2 アラートをフルアラートとして作成し

た。一方、8つの RPは活性の理論的根拠を確立

することができないか、同定された toxicophore

と活性とに関連性がないと判断されこれらのア

ラートを無効化した。これにより、トレーニング

セット化合物群に対する肝毒性の予測精度は、肝

毒性の予測において感度 39.5%、特異性は 77.9%

となった。本年度の検討により、既存の構造アラ

ートを効果的に利用して関連する毒性メカニズ

ムに基づいた新たなエンドポイントに関するア

ラートの構築を迅速化できることが実証された。

また、RPを正確に優先順位付けすることがフル

アラート構築の効果的な出発点となることが示

された。 

リスク評価における in vivo反復毒性試験の目

的はむしろ毒性の起きない用量である無毒性量

を明らかにし、毒性の強さに応じた化学物質の管

理を行うことによりヒト健康被害を防止するこ

とにある。本研究では、反復投与毒性の化学構造

からの評価について、毒性フェノタイプについて

の予測評価と無毒性量の予測評価の両面からの

アプローチについて検討を進めてきた。血液化学

及び血液生化学的変化を病理変化とあわせてク

ラスタリング解析を行った結果、毒性評価におい

てもそれぞれ関連する項目として評価される脂

質代謝に関わる項目や貧血症状を示す項目がク

ラスターとして抽出された。これらをフェノタイ

プクラスターとして変動の認められた化学物質

について共通部分構造の抽出を行った結果、脂質

代謝異常については、アルキルベンゼン骨格が、

貧血についてはアニリン骨格が抽出された。これ
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らの結果は、おおよそ既知ではあるが、本解析ア

プローチの妥当性及び有用性を示していると考

察された。本年度の解析結果から、対象物質の無

毒性量については、構造類似度が高い化学物質の

情報からの予測評価の可能性及び特定の部分構

造を有する化学物質に限定した予測評価式構築

の可能性が示された。構造類似度からの評価や特

定の部分構造からの評価モデルについて適用範

囲を明確化し、それぞれの評価モデルの適用範囲

であると評価された化学物質について評価を行

うことで、適用範囲の化学物質についてのみでは

あるが、実用的な評価が可能になるとともに、さ

らに、適用範囲の異なる複数のモデルを構築し組

み合わせることにより多くの化学物質について

の評価を可能にする評価スキームの構築が可能

であると考えられる。 

ラットの子宮発がん作用機序として、エストロ

ゲン作用、持続的な相対的高エストロゲン状態の

持続、あるいは肝臓におけるエストロゲン代謝変

調によるカテコールエストロゲンの産生の 3 つ

の経路が知られている。今回検索した 7 剤中 5

剤については機序試験が実施され、そのうち各 2

剤が相対的高エストロゲン状態の持続およびエ

ストロゲン代謝変調によるカテコールエストロ

ゲンの産生であったことから、これら 4剤の試験

では適切な機序試験が実施されていると判断さ

れ、長期毒性試験で発がん性が認められた場合の

適切な機序試験の実施が発がん機序予測さらに

はヒトへの外挿性予測のためには重要であると

結論した。 

一方、今回の検索結果より化学構造から子宮発

がん機序を予測することはできなかった。しかし

興味ある点として、化学構造が類似していた 2

剤では適切な機序試験が実施されていないため

に発がん機序を予測することはできなかったが、

毒性のプロファイルも類似していることから同

様の機序により子宮内膜腺癌が増加した可能性

が示唆された。 

ネオニコチノイド系殺虫剤は、天然物であるニ

コチンと同様、神経のシナプス後膜に局在するア

セチルコリン受容体に結合し、神経興奮を遮断す

ることにより毒性作用を発現されるとされてい

る。 

ネオニコチノイド系殺虫剤７物質の間で、アセ

タミプリドが、AChE に対して最も作用が強く、

ダイアジノンオキソンに比較して、相対濃度とし

て約 1150 倍に相当する濃度（1150 分の一の作

用）で AChE の阻害を示した。アセタミプリド

（１）に対して、ジノテフランが相対濃度として

0.08 であった他は、0.1～0.3 に相当し、毒性が

低いこともあり、構造と明確な定量関係を明らか

にすることができなかったが、－C－N－C－N

－の構造を共通骨格構造として、側鎖として結合

している構造が作用に関与していることが推測

された。 

 

Ｅ．結 論 

本研究では、構造活性相関やカテゴリーアプロ

ーチ手法の化学物質のヒト健康リスク評価にお

ける実用化に向けた改良と、得られた成果を基に

したストラテジーの提案を行う。本年度は計画通

りの研究結果を得た。今後の方向性としては、エ

ームス試験に関しては、既存の QSAR ツールの

予測精度の向上を目指し、世界最大規模のエーム

ス試験データベースの再構築を行う。公開可能な

データを公開し、QSARツールの予測性向上のた

めの国際共同研究を組織し、この分野で国際的イ

ニシャティブを取る。In vitroの試験データから

QSARモデルを開発してきたが、in vitroでのア

ラートを in vivoへ拡大し、in vivo遺伝毒性予測

モデルの構築にも着手した。その前提として、in 

vivo 試験データの精査と、データベースの構築

を行う。Ames試験の予測だけで無く、他の遺伝

毒性エンドポイントの予測モデルも着実に開発

を続ける。 

反復毒性については、予測対象の毒性指標を毒

性学的な観点から整理してデータベース化し毒

性機序の分類を行い、化学構造面の類似性と毒性

の類似性について相関解析を行うことで、高精度

の予測モデルやカテゴリー評価法を構築するこ

とで実用化に貢献する。今回、その結果、２つの

フルアラート作成と、8つの RPの無効化により

肝毒性の予測精度は、感度 39.5%、特異性は

77.9%となった。 
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これまでの研究から反復毒性については、予測

対象の化学物質に類似した化学物質について情

報が得られていれば、ある程度、信頼出来る予測

評価が可能であることが示された一方、多様な化

学構造の化学物質を一括して評価する予測モデ

ルの構築は難しいことも示された。幅広い化学構

造に対応したデータベースの拡充が今後の課題

である。化学物質ごとに入手可能な類似物質の情

報をもとに適用可能な評価手法を選択して評価

を行う評価スキームのほうが化学物質規制にお

ける実用性は高いと考えられる。また、類似構造

や共通部分構造の化学物質について予測に十分

な知見の得られていない化学物質については、化

学構造のみで評価を行うのではなく、毒性発現メ

カニズムに立脚した in vitro試験や少数例の動物

試験との組み合わせによる評価手法の検討も重

要である。 

毒性エンドポイントに関しては、これまでの肝

毒性、腎毒性だけでなく、血液毒性、脾臓毒性、

神経毒性にも目を向けた。ここでの蓄積データに

ついては、OECD 等で提案される手法の評価等

に再利用可能な既知見情報になり得る。本研究成

果をもとに OECD や諸外国との情報交換を行い、

最終的に実際の評価過程で、カテゴリーアプロー

チや QSAR を使うための評価ストラテジーを提

案し、国際貢献に寄与したい。 
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