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平成 27 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） 

分担研究報告書 

 

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  

 

分担研究課題名：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 

 

研究分担者 小野 敦  国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 第 1 室長 

 

要旨 

本研究では、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的と

した研究を進めている。本年度は、類似物質について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

験結果をもとにした毒性クラス判定の可能性について検討を行った。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結果、

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。また、（14 日間）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

ない場合も多いが、短期試験においても、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ことが示唆された。 

 

A. 研究目的 

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、それらの

化学物質のリスク管理は、世界的な課題となって

いる。さらに、我が国の化学物質規制法である化

審法（「化学物質の審査及び製造等の規制に関す

る法律」）では、良分解性物質や 10t 未満の物質

（少量新規及び低生産量物質）については、ヒト

健康影響に関するスクリーニング毒性試験の実

施無しに申請可能であるが、そうした物質であっ

ても可能な限りヒト健康リスクを把握し適切な

管理を行うことが望まれる。 

化学物質のヒト健康影響評価は、動物を用いた

安全性試験により評価されているが、評価の効率

化や動物愛護の観点から、動物試験の削減が求め

られている。そうした背景から、既に安全性評価

が実施済みの化学物質に構造が類似する化学物

質群については、構造類似物質の評価結果をもと

に類推評価するカテゴリーアプローチによる評

価が検討されており、既に一部、実用化されてい

る。しかし、カテゴリーアプローチによる化学物

質の類似性評価には、合意された客観的な手法が
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存在するわけではなく、評価を行うエキスパート

によりケースバイケースで妥当性が判断される

のが実情である。また、これまでに評価済みの化

学構造データをもとに様々な構造活性相関モデ

ル構築の検討も進められているが、これまでのと

ころ国際的にリスク評価に受け入れ可能とされ

たモデルはない。さらに、カテゴリーアプローチ

を始めとした構造類似物質の情報をもとにした

評価手法は、既知情報から評価対象物質の評価を

行う経験則に基づいており、用いたデータベース

に毒性既知の類似物質の情報が得られていない、

新規構造物質については予測不可能である。 

そこで本研究では、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的とした

研究を進めている。本年度は、類似物質について

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

にした毒性クラス判定の可能性について検討を

行った。 

 

B. 研究方法 

１．In vivo 反復毒性試験における予備試験結果

と本試験結果の比較 

 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を行った。なお、最も多く

の物質で実施されていた予備試験期間は、14 日間

であったことから、14 日間反復投与試験を予備試

験として実施された物質のみを本研究の解析対

象とした。また、28 日間試験と反復投与生殖発生

併合試験では、本試験における投与期間が異なる

ため、分けて解析を行った。 

 

２．化学構造を指標とした in vivo 短期試験結果

からの毒性クラス判定の検討 

１で得られた解析結果について、さらに化学構

造から評価可能な指標を用いて、化学物質の分類

を行い、短期試験から信頼性の高い評価が可能な

化学構造的特徴について検討を行った。本研究で

は、化学構造的特徴として、Cremer の毒性分類、

分子量、水素結合ドナー、アクセプターの数につ

いて検討を行った。 

 

３．予備試験と本試験における無毒性量判定根拠

の比較 

 ２の解析結果において、Cremer 毒性クラス 1,2

に分類された物質のうち、予備試験と本試験にお

ける無毒性量の比が大きい（5 倍以上）物質につ

いて、予備試験と本試験における無毒性量判定根

拠の比較を行い、無毒性量の比が大きくなる原因

について考察した。 

 

C. 研究結果 

１．In vivo 反復毒性試験における予備試験結果

と本試験結果の比較 

解析を行った化学物質のうち、予備試験として

14 日間試験が実施された物質は、28 日間試験

（TG407）174 物質、反復投与生殖発生併合試験

（TG422）155 物質であった。そのうち、14 日間

試験において NOAEL が求められた物質(TG407: 

96/174, TG422: 97/155)について、14 日間試験に

おける NOAEL（NOAEL_14d）と本試験におけ

る NOAEL（NOAEL_28d）の相関比較を行った

結果を図１に示した。TG407、TG422 いずれの

試 験 結 果 に お い て も 、 NOAEL_14d と

NOAEL_28d は良く相関し、幾つかの物質では、

NOAEL_28d のほうが NOAEL_14d より高い結

果であった。NOAEL_14d と NOAEL_28d の比

の分布（図２）から、TG407、TG422 いずれに

おいても 80％以上の物質で比が 5 倍以内であっ

た。一方、14 日間予備試験で NOAEL が求めら
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れなった物質(TG407: 35, TG422: 41)についての

14 日 間 試 験 に お け る LOAEL_14d と

NOAEL_28dの比は多くの場合で5倍以上であり、

30%以上の物質では、比が 10 倍以上であった（図

３）。 

 

２．化学構造を指標とした in vivo 短期試験結果

からの毒性クラス判定の検討 

 １ の 解 析 結 果 か ら NOAEL_14d と

NOAEL_28d は良く相関し、80%以上の物質では

NOAEL 比（NOAEL_14d/NOAEL_28d）が 5 倍

以内であることが明らかとなった。一方で、約

20%の物質では、NOAEL 比が 5 倍以上で且つ、

数は少ないものの 10 倍を超える物質もあること

が明らかとなった。そこで、化学構造から評価可

能なエンドポイントとして Cremer 毒性クラス分

類を行い、毒性クラスごとの NOAEL 比の分布に

ついて検討を行った。Cremer 分類の結果、毒性

クラス 2に分類された物質は数物質であったため、

毒性クラス 1,2 と毒性クラス 3 の 2 グループに分

けて、NOAEL 比を NOAEL_14d に対してプロッ

トした結果を図４に示した。TG407、TG422 い

ずれにおいても NOAEL 比が大きな物質のほと

んどは毒性クラス 3 に分類され、毒性クラス 1,2

のグループで NOAEL 比が 5 倍を超える物質は、

TG407実施 2物質、TG422実施 4物質であった。

さらに、化学構造から計算可能な、基本的なとし

て Molar Mass 及び 水素結合ドナー、アクセプ

ターの数を計算して NOAEL 比との関係につい

て解析を行った結果を図５に示した。その結果、

Cremer の毒性クラス分類によらず、NOAEL 比

が大きい物質では、Molar Mass が小さく、及び

水素結合ドナー、アクセプターの積数が少ない傾

向が認められた。 

 

３．予備試験と本試験における無毒性量判定根拠

の比較 

 ２の解析結果において、毒性クラス 1,2 のグル

ープで NOAEL 比が 5 倍を超える、TG407 実施 2

物質、TG422 実施 4 物質について、NOAEL 比が

大きくなった原因について検討を行う目的で、予

備試験と本試験それぞれにおける無毒性量判定

根拠について比較を行った結果を表１，２に示し

た。これらの物質の NOAEL 比は 8 から 16 倍で

あった。TG407 実施 2 物質の本試験判定根拠は、

いずれも病理組織学的変化であったが、予備試験

において病理組織学的検査は実施されておらず、

NOAEL 比が大きくなった原因の一つとして考え

られた。一方、TG422 実施 4 物質のうち 3 物質

の本試験判定根拠は、体重や臓器重量、もしくは

血液生化学的検査結果であった。1 物質（CAS 

No.1459-93-4）では、妊娠雌動物でのみ体重増加

抑制が認められており、併合試験では妊娠による

影響も NOAEL 比の原因となる可能性が示唆さ

れた。一方、メチルシクロヘキサン（CAS 

No.108-87-2）では、予備試験、本試験で共通す

る所見としてコレステロール上昇が認められ、本

試験では雄のみ最低用量から認めれられたと報

告されているが、結果を確認したところ、本試験

の雄、最低用量と中間用量におけるコレステロー

ル値は同程度で用量相関性が無い、本試験では雌

では認められていないことから、本試験における

雄コントロール値が低かったため差が有意とな

った可能性も考えられた。 

 

D. 考察 

本研究では、化審法におけるヒト健康影響評価

で要求されるスクリーニング毒性試験のうち、特

に反復投与毒性試験により評価される in vivo 毒

性について化学構造を指標とした推定評価手法

の実用化を目的としてる。 

これまでに反復投与毒性の構造活性相関手法

については、肝毒性や腎毒性など毒性標的臓器ご

との毒性発現の評価モデルの構築などの検討が

行われてきているが、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
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被害を防止することにある。様々な毒性メカニズ

ムによる無毒性量を化学構造的特徴から予測す

るのは困難であるものの、非常に構造が類似した

化学物質についての毒性情報が得られている場

合には、カテゴリーアプローチを代表例とする毒

性類推の手法が適用可能であることが示されて

おり、一部では利用され始めている。しかし、カ

テゴリーアプローチを始めとした構造類似物質

の情報をもとにした評価手法は、既知情報から評

価対象物質の評価を行う経験則に基いており、用

いたデータベースに毒性既知の類似物質の情報

が得られていない、新規構造物質については予測

不可能であるかもしくは予測結果が得られたと

してもその信頼性は低い。 

そこで本研究では、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的とした研究を進め

ている。本年度は、類似物質について毒性情報が

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した毒性

クラス判定の可能性について検討を行った。 

 すなわち、反復投与毒性試験の実施にあたって

は、ほとんどの場合、用量設定のための短期の予

備試験が実施される。毒性の非常に強い一部の化

学物質を除いて用量設定試験において無毒性量

が得られることから、化学構造から評価可能な基

本的な物性等の情報と組み合わせて予備試験レ

ベルの短期試験で得られる無毒性量から、28 日間

試験相当の無毒性量を評価可能であれば、短期試

験において無毒性量が得られた化学物質につい

ては、試験実施に必要な期間や動物数を半減する

ことが可能である。 

 そこで本研究では、まず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を

行った。その結果、予備試験としては 14 日間試

験が最も多く実施されており、14 日間試験におい

て NOAEL が求められた物質では、NOAEL 比

（NOAEL_14d/NOAEL_28d）は、80％以上の物

質で 5 倍以内であった。その一方で、約 20%の物

質では、NOAEL 比が 5 倍以上で且つ、数は少な

いものの 10 倍を超える物質もあることが示され

た。そこで、Cremer 毒性クラス分類を実施して、

毒性クラスごとの NOAEL 比の分布をみたとこ

ろ、毒性クラス 1,2 のグループでは NOAEL 比が

5 倍を超える物質は数個であったのに対して、毒

性クラス 3にはNOAEL比が 5倍を超える物質が

多数分類された。Cremer 毒性分類は、毒性の強

さを簡易分類するルールであるが、本研究結果は、

投与の延長により毒性が強く示される物質が毒

性クラス 3に分類されることを示唆していると考

察された。一方、化学構造から計算可能な基本的

な物性と NOAEL 比との関係について解析した

結果、NOAEL 比が大きい物質では、Molar Mass

が小さく、及び水素結合ドナー、アクセプターの

積数が少ない傾向が認められた。ただし、Molar 

Mass が小さい物質や水素結合ドナー、アクセプ

ターの積数が少ない物質であっても、NOAEL 比

が小さい物質は多く、これらの指標から直接判断

をすることは難しく、Cremer 毒性分類との組み

合わせ等、複数の指標の組み合わせによる評価を

行う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。 

一方、NOAEL 比の大きい物質について予備試

験と本試験における無毒性量判定根拠の比較を

行った結果、NOAEL 比が大きくなった原因とし

て、本試験では病理組織学的変化が判定根拠であ

ったが、予備試験において病理組織学的検査は実

施されていないケース、併合試験で妊娠動物のみ

に影響が認められたケースなどが認められた。さ

らに、本試験で用量相関性が無い血液生化学的変
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化を判定根拠している試験結果もあり、このよう

なケースでは、NOAEL 比は大きかったものの本

試験における所見は毒性学的に重大なものでは

なく、予備試験における NOAEL の 5 倍以内と評

価されたとしてもスクリーニングレベルの評価

においては問題無いと考察された。 

すなわち、本年度の研究結果から、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。また、（14

日間）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ない場合も多いが、予備試験

においても、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

ることが示唆された。 

 

E. 結論 

本研究は、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、化審法におけるヒト

健康影響評価で要求されるスクリーニング毒性

試験のうち、特に反復投与毒性試験により評価さ

れる in vivo 毒性について化学構造を指標とした

推定評価手法の実用化を目的としてる。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、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

も示されている。多くの化学物質に対して予測を

行うためには、データベースに構造類似の化学物

質が含まれていることの重要性を示しており、幅

広い化学構造に対応したデータベースの拡充が

課題であるとともに、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。そのため本研究で

は、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

ムの構築を目的としている。本年度の研究により、

特定の化学構造的特徴を有する化学物質につい

ては、短期の動物試験結果からのスクリーニング

評価が可能であることが示された。このアプロー

チは、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

の評価に有用であるだけでなく、全ての化学物質

の評価にも適用可能であると考えられる。 
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表１ Cremer 毒性クラス 1,2 で NOAEL 比 5 倍以上となった 28 日間試験(TG407)実施物質の毒性プロ

ファイル 

 

 

 

 

 

 

 

 

表２ Cremer 毒性クラス 1,2 で NOAEL 比 5 倍以上となった反復投与生殖発生併合試験(TG422)実施

物質の毒性プロファイル 

 

 

 

CAS RN Chemical Name
NOAEL_28d (mg/kg/day)
(dose level of main study)

Critical endpoint at
LOAEL of main study

NOAEL_14d (mg/kg/day)
(dose level of dose setting

study)

Critical endpoint at
LOAEL of dose setting

study

NOAEL ratio
(NOAEL_14d/
NOAEL_28d)

Chemical structure
Toxicity class of

Cramer rules

4130-42-1
2,6-Bis(1,1-

dimethylethyl)-
4-ethylphenol

15
(15, 60, 250)

Liver:Hypertrophy,
Thyroid:Hypertrop

hy, follicular
cell(60m,f)

125
(125, 250, 500,

1000)

Liver, Kidney
weight↑

8.3
Intermediate

(Class II)

4286-23-1
4-(1-

Methylethenyl)p
henol

30
(30, 100, 300, 400)

Forestomach:Hyp
erplasia of

squamous cells

300
(30, 100, 300)

- (LD50=600) 10.0 Low (Class I)

CAS RN Chemical Name
NOAEL_28d (mg/kg/day)
(dose level of main study)

Critical endpoint at
LOAEL of main study

NOAEL_14d (mg/kg/day)
(dose level of dose setting

study)

Critical endpoint at
LOAEL of dose setting

study

NOAEL ratio
(NOAEL_14d/
NOAEL_28d)

Chemical structure
Toxicity class of

Cramer rules

90-02-8
2-

Hydroxybenzald
ehyde

10
(2.5, 10, 40, 160)

Liver:lipid droplet↓
(m), glycorgen
deposit↑(f) at

40mg/kg

100
(50, 100, 200, 400)

death(200(m1/5,f2
/5),

400(m5/5,f4/5))
10.0 Low (Class I)

108-87-2
Methyl

cyclohexane
62.5

(62.5, 250, 1000)

Cho↑(62.5m),
Liver weight

(1000m,f)

500
(200, 500, 1000)

Liver weight,
TP,Cho↑(1000m,f)

8.0 Low (Class I)

1459-93-4

1,3-
Benzenedicarb

oxylic acid,
dimethyl ester

62.5
(62.5, 250, 1000)

Weak suppression of
body weight increase
was seen on female of
reproductive test group

at more than 250 mg/kg.
But no effect on body
weight of female of

satellite group.

1000
(500, 1000)

- 16.0 Low (Class I)

58670-89-6
2-Decyl-1-

tetradecanol
62.5

(62.5, 250, 1000)

PT↑, LDH↑
(250m),

UrinCl, K, Na↓
(1000f)

1000
(100, 300, 1000)

- 16.0 Low (Class I)

C H 3

O H

H 3 C C H 3


