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研究要旨 

現在、世の中には数万種に及ぶ既存化学物質が安全性評価未実施のまま流通しており、

それら化学物質のリスク管理は、世界的な課題となっている。本研究では、規制の対象と

なるすべての化学物質のヒト健康リスクを評価するためのインシリコ手法を確立すること

ことを目的とする。具体的には、カテゴリーアプローチと、構造活性相関（QSAR）手法に

より、各種毒性エンドポイントを定性的、もしくは定量的に予測する手法を開発、改良し、

化学物質のヒト健康リスク評価に利用することを実現させる。 

エームス試験に関しては、これまで構築してきた大規模データベース利用し、予測精度

の向上を目指した競争的国際共同研究を組織した。H27年度は3,950化学物質のエームス変

異原性の予測に世界7カ国のQSARベンダーが提供する16のQSARモデルが挑戦した。In 

vivo小核試験では379物質、トランスジェニック遺伝子突然変異試験では80物質からなる大

規模in vivo遺伝毒性試験データベースを構築し、発がん感受性およびin vitro/in vivo試験間

の一致性を評価した。今後、これらの知見をQSARモデルに組込む。 

反復投与毒性については、無毒性量評価において、類似物質についての毒性情報が得ら

れておらず化学構造のみからの評価が困難と判断される化学物質について、基本的な化学

構造的特徴と短期毒性試験結果をもとにした毒性クラス判定の可能性について検討を行い、

特定の化学構造的特徴を有する化学物質に限定すれば、予備試験レベルでの短期試験によ

り無毒性量を外挿評価可能であることが示された。 

また、肝毒性の評価に関しては、これまでの公表論文等のメカニズム情報を基に肝毒性

アラートを作成する手法に代わる新たなアプローチとして、肝毒性に関連するkey eventを

予測し、生体内経路の攪乱に関与する化合物群のプロファイルと組み合わせることによる

肝毒性の予測モデルの作成を行った。Key Eventを特定するために、in vitro 肝毒性データ

から MIE（molecular initiating event）を特定し、有害転帰経路（Adverse Outcome 

Pathway; AOP）に位置付けた。さらに、AOP wikiに収載された情報を用いてkey eventと

AOPとの相関関係を構築した。 

 

キーワード：定量的構造活性相関(QSAR)、カテゴリーアプローチ、データベース、遺伝毒

性、反復毒性、肝毒性 
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Ａ．研究目的 

 化学物質の規制に関わる国際機関や，各国規制

当局の最近の関心の焦点は、規制の対象となるす

べての化学物質を実験的に試験することなく、有

害作用を引き起こす化学物質を同定するための

単純なスクリーニングツールを確立することに

ある。構造活性相関、およびカテゴリーアプロー

チは，コンピュータトキシコロジーの重要な研究

分野であり、有害作用を引き起こす可能性が高い

化学物質を、その化学構造からin silicoで予測す

る手法である。これら手法は統合型毒性評価系の

重要な構成要素の1つであり、安全性評価が必要

とされる化学物質の優先順位付けや絞り込みに

有用である。また、毒性試験における動物利用の

大幅な削減にも貢献できる。 

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（QSAR）やカテゴリーアプローチ手法の化学

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基に

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。本年度は、これまでの研究成果を生

かし、QSARやカテゴリーアプローチ手法の実用

化に向けて予測精度の向上を目指す。 

エームス変異原性に関しては、これまで我が国

で行われた エームス試験データを収集し、大規

模データベースを再構築してきた。本データベー

スもつ化学物質の種類は世界最大規模になると

予想され、かつ、個々の試験はOECDガイドライ

ンに従い、GLP管理下で行われた試験であるため、

信頼性の高いデータベースである。このデータを

ベンチマークデータセットとして、世界中の

QSARベンダーに提供し、全てのQSARツールの

予測率の向上を目指した国際共同研究を開始し

た（本間）。 

染色体異常誘発性については、in vitro試験で陽

性だがin vivo試験では陰性となるケースが多く

知られている。そのため、より精度の高い染色体

異常予測率を示すQSARモデルの構築には、in 

vivo試験の発がん物質感受性を評価し、in vitro

とin vivo試験間のギャップの要因を検証する必

要がある。そのため、CGXデータベースに、小核

試験（MN）と、トランスジェニック遺伝子突然

変異試験（TGR）の2種のin vivo遺伝毒性試験を

加えた拡張版CGXを構築し、各試験の感受性/特

異性を評価する。さらに、遺伝毒性指標を同じく

するin vitro/in vivo試験間のデータ比較から、よ

り信頼性の高い遺伝毒性試験QSARの開発を目指

す（森田）。 

反復投与毒性については、化学構造からの予測

評価手法の実用化に向けて、評価対象とする化学

物質について既知情報からの評価の可能性を判

定するスキームを構築し、判定結果に応じて、化

学構造を指標として可能な限り効率的なリスク

評価スキームを構築することを目指す（小野）。 

臓器別の毒性予測に関しては、これまでの公表

論文等のメカニズム情報を基に肝毒性アラート

を作成する手法に代わる新たなアプローチとし

て、肝毒性エンドポイントに関連するkey event

モデルを予測し、生体内経路の攪乱に関与する化
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合物群のプロファイルと組み合わせることによ

る肝毒性の予測モデルの作成を行った（広瀬）。 

  

B．研究方法 

B.1. エームス変異原性の予測精度の向上（本間） 

安衛法によって実施された約23,000化学物質

のエーム試験結果を精査し。QSARの開発に有用

である12,451化学物質（内エームス陽性1,776化

合物）をデータベース化した。そのうち3,950化

合物のデータを共同研究のPhase Iデータとした。

これらエームス試験の結果以下の3つに分類され

る。 

 A判定：エームス試験における比活性値が

1,000 rev/mg以上の強い陽性と判定され

る物質 

 B判定：エームス試験における比活性値が

1,000 rev/mg未満の陽性判定物質 

 C判定：エームス試験における陰性判定物

質 

 世界7カ国、11のQASRベンダーが共同研究に

参画した。合計16のQSARツールが評価に提供さ

れ、Phase Iトライアルにチャレンジした。 

 

B.2. In vivo遺伝毒性試験QSARの開発（森田） 

対象化学物質はカークランドらの CGX データ

ベースを基にした。データ収集には、総説、国際

的化学物質評価文書、NTP データベースおよび

PubMed 等を用いた。試験結果は以下の 4 つに分

類した。すなわち、+：陽性、-：陰性、E（不明

確）および TC（技術的に問題あり）。TGR にお

ける陽性は「少なくとも 1 つの発がん標的部位で

陽性」、陰性は「TGR で評価したすべての発がん

標的部位で陰性」とした。なお、in vitro CA にお

いて、10 mM 超および 2 mg/mL 超の濃度での陽

性の知見は、これまでの研究成果に基づき陰性と

判断した。 

 

B.3 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（小野） 

 既存化学物質安全性点検事業により、反復投与

毒性試験（28日間試験もしくは反復投与生殖発生

併合試験）が実施された化学物質について、本試

験に先立って実施された予備試験の概要と本試

験・予備試験それぞれにおけるNOAEL、LOAEL

及び主な毒性所見を整理して、予備試験結果と本

試験結果との比較解析及び基本的な物性や毒性

クラス分類との相関について解析を行った。 

 

B.4. 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（広瀬） 

 肝毒性に関連する経路および Key Event を特

定するために、in vitro 肝毒性データ を収集した

MIP-DILI プロジェクトの研究成果を基礎として

MIE（Molecular Initiating Event）を特定し、

有害転帰経路（Adverse Outcome Pathway; 

AOP）に位置付けた。さらに、AOP wiki に収載

された情報を用いて key event と AOP との相関

関係を構築した。概念実証プロファイラーの作成

には 2 種類のアプローチ（Derek Nexsus のアラ

ートパターンの利用と key event に関連する公開

in vitro アッセイデータに関連する化合物群との

構造的類似性を利用したリードアクロス法）を採

用した。次に key event モデルと化合物プロファ

イラーを関連づけ、KNIME 解析プラットフォー

ムを用いて肝毒性の予測性能を評価した。 

 

C. 結 果 

C.1. エームス変異原性の予測精度の向上（本間） 

2014年12月までにに11機関に化学物質の以下

の情報を送付した。情報は、管理番号、CAS#、

化学物質名、SMILESである。2015年9月末まで

に参加機関のQSARツールによるエームス試験判

定予測結果を回収し、予測精度を評価した。 

基 本 的 な 能 力 評 価 は A-Sensitivity 、

AB-Sensisivity 、 Specificity を 用 い た 。

A-Sensitivityは強いエームス陽性化合物を陽性

判定する率で有り、規制側はこの値を最も重要視

する。Specificityはエームス陰性化合物を陰性と
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判定する率で、化学物質や、医薬品の開発にはこ

の数値が高いことが望まれる。最も高い

A-Sensitivityを示したものはイタリアのマリオ

ネギリ研究所のVEGA+MNとマルチケース社の

Case-ULTRA(rule based) であった（ともに

81.3％）。 

今回の3,950化学物質には183の強いエームス

陽性化合物が含まれる（A判定）。しかしながら、

このうち8化合物については、16のQSARツール

の全てが陰性を示した。これら化合物は”False 

Negative(偽陰性)”と考えられる。一方、3,380化

合物はエームス陰性である（C判定）。しかしなが

ら、このうち10化合物については、16のQSARツ

ー ル の 全 て が 陽 性 の 判 定 を し た （ False 

Positive；偽陽性)。 

 

C.2. In vivo遺伝毒性試験QSARの開発(森田) 

 In vivo MNでは379物質、TGRでは80物質のデ

ータが認められた。感受性/特異性は、in vivo MN

で41.0％/60.5％、TGRで72.4％/nc、エームス + in 

vivo MNで68.7％/45.3％、エームス + TGRで

83.8％/ncであった。3試験を組合せた場合の感受

性は、80％超であった。In vitro/in vivo一致性は、

in vivo MNとin vitro CAで50.3％、TGRとエーム

ス試験で79.5%であった。27物質がin vitro CA陰

性でin vivo MN陽性を示し、5物質がエームス試

験陰性でTGR陽性、10物質がエームス試験陽性で

TGR陰性を示した。 

 

C.3 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（小野） 

特定の化学構造的特徴を有しており14日間予

備試験でNOAELが求められている物質について

は、14日間NOAELの組み合わせで、スクリーニ

ングレベルの評価が可能であることが示された。

さらに、化学構造から計算可能な基本的な物性と

Cremer毒性分類との組み合わせにより評価対象

物質を限定することでより信頼性の高い評価が

可能であることが示された。 

 

C.4 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（広瀬） 

反復投与毒性データセットを作成したプロフ

ァイラーで処理して毒性予測を行った結果、感度

は 57%で、特異度は 44%となった。さらに、高濃

度でしか肝毒性を示さなかった化合物として

LOAEL が 1000 mg/kg 超または 250 m/kg 超と

なる化合物を除外するとモデルの感度はそれぞ

れ 63%および 71%に向上することが示された。さ

らに、物理化学的な記述子のカットオフとして分

子量の480未満またはClogP-5超を利用したとこ

ろ、感度を同程度に維持したまま特異度が 44%か

ら 58%に向上させることができた。 

 

D. 考 察 

D.1. エームス変異原性の予測精度の向上（本間） 

今回の3,950化合物の予測精度に関しては、

ICH-M7を契機にエームス試験の予測性の向上に

積極的に取り組んでいるラーサ社、マルチケース

社、リードスコープ社のQSARツールの予測性に

期待が持たれた。3社は、知識ベース、統計ベー

スの両者のモデルを有する。概して、3社のツー

ルはSensitivity、Specificityともバランスがよく、

75～82％の一致率（Correspondennce）を示した。

一方、規制当局が懸念するA-Sensitivity に関し

ては、イタリアのマリオネギリ研究所のVEGA、

およびVEGA+MNモデルが80％以上の検出率を

示したが、一方Specificityは70％以下で有り、偽

陽性が多くなることが懸念された。REACH（EU）、

TSCA（米国）、化審法（日本）等の化学物質の管

理のシーンでは実際の試験対象物質のスクリー

ニング、もしくは優先順位付けに有効かもしれな

い。 

A-Sensitivityが低いツールとして、スイスの

AZMES、スペインのSymmetry、ブルガリアの

AMBIT、日本のADMEWORKSが挙げられる。

これらのA-Sensitivityは60％以下で有り、多くの

危険な化学物質を偽陰性と判断する可能性があ



- 5 - 
 

る。今後の、改良が望まれる。 

ほとんど全てのQSARツールの全てが陰性と間

違って判定した化学物質が全体の強いエームス

陽性化学物質の10％も存在したことは、これらの

QSARツールがいまだ未熟であることを示すと同

時に、本プロジェクトの意義が明確になった。す

なわち、様々な構造を有する化学物質の試験結果

をデータベース化し、エームス陽性のケミカルス

ペースを拡大することが、偽陰性を減らすことに

繋がるものと確信する。また、偽陽性も多く見つ

かった。警告アラートとは別に、それらアラート

を修飾する部分構造や、トキシコフォーブを同定

することが偽陽性の削減に役立つが、それに対し

ても多くの化学物質の情報が必要である。 

 

D.2. In vivo遺伝毒性試験QSARの開発（森田） 

 In vivo MNの感受性は、in vitro試験より低か

ったが特異性はエームス試験に次いで高かった。

TGRの感受性はエームス試験よりも高く、他のin 

vitro試験と同程度であった。エームス+ in vivo 

MN + TGRは高い感受性を示し、ICH S2(R1)の

オプション2は、有効であることが示唆された。

より精度の高いQSARの開発には、in vitro CA陰

性でin vivo MN陽性の物質の特徴やそのメカニ

ズムの検証、ならびに発がん標的臓器と遺伝子突

然変異標的臓器の相違の要因（動物種、系統、投

与期間、投与経路、化学物質の吸収や代謝など）

の検討が必要と考えられる。 

 

D.3. 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（小野） 

予備試験では、病理組織学的検査や血液生化学

検査が実施されていない場合も多いが、それらの

検査を実施することでより正確な評価（予測）が

可能であり、類似物質についての毒性情報が得ら

れておらず化学構造のみからの評価が困難と判

断された化学物質について、基本的な化学構造的

特徴と短期毒性試験結果をもとに毒性クラスの

効率的な判定が可能であると考察された。 

 

D.4. 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（広瀬） 

今後の研究として感度と特異度の両方を向上

させるためには、偽陰性や偽陽性の化学物質クラ

スの解析等を行うことによって、様々なkey event

を予測する方法をさらに調査することが有用で

あることが示された。 

 

E. 結 論 

エームス変異原性の予測精度の向上に関して

は、エームス試験予測QSARモデルの向上を目指

した国際共同研究を開始した。日本で実施された

安衛法に基づくエームス試験データから、QSAR

モデルの開発に有用と考えられる12,000化学物

質のをデータベース化した。H27年度はこのうち

3,950化合物について、エームス試験結果の予測

精度を競うPhase Iトライアルを行った。世界7カ

国から、11のQSARベンダーがこの国際競争に参

画し、16のQSARツールについて予測精度の評価

を行った。多くのQSARツールの精度は高いもの

であったが、強い陽性化合物を適切に陽性と判定

する能力のさらなる向上が望まれた。また、ほと

んど全てのQSARツールで検出できない強いエー

ムス陽性化合物が多く同定された。これら化合物

は新規の変異原性アラートを有することが考え

られる。多くの外部データで試験を行い、できる

だけケミカルスペースを拡大せることが、QSAR

の予測精度の向上に繋がるものと考えられる。 

In vivo遺伝毒性試験に関しては、これまでにな

い大規模な試験データベースを構築した。In vivo 

MNの感受性/特異性は41.0%/60.5%、TGRの感受

性は72.4%であった。エームス+ in vivo MNでは

68.7%/45.3%、エームス + in vivo TGRでは

83.8%/ncであった。また、in vitro/in vivo 試験の

一致性は、in vivo MNとin vitro CAで50.3％、

TGRとエームス試験で79.5%であった。これらの

in vivo知見あるいはin vitro/in vivo試験間の相違

に関する知見をQSARに組込むことが精度向上に
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必要である。 

 反復毒性については、単一のモデルやルールで

全ての化学物質について評価を行うアプローチ

よりも、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、肝毒性に関してはkey Eventを特定する

ために、 in vitro 肝毒性データ  を収集した

MIP-DILIプロジェクトの研究成果を基礎として

MIEを特定し、有害転帰経路AOPに位置付けた。

Key eventとAOPとの相関関係を構築は毒性評価

の新しい可能性をもたらすものと考える。 
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