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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・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実施している。H28年度はPhase IIトライアルとし

て3,829化学物質のエームス変異原性の予測に世界7カ国、12のQSARベンダーが提供する

16のQSARモデルが挑戦した。多くのQSARツールの予測精度は比較的高く、実際のエーム

試験との一致率は75-87％であった。Phase Iでの一致率は68-84%であったことから、本共

同研究は成功裡に推移していることが示された。 

In silico 評価システム Derek Nexus における in vitro 染色体損傷の既存の構造アラートに関

し、in vivo 活性との相関性を評価した。構造アラートの in vivo 染色体損傷（小核）データ

セットに対する予測性を評価し、次にアラートの妥当性を評価した。構築した広範なデー

タベースに基づき、化学物質の生体内活性と試験デザインまたは遺伝毒性メカニズムとの

関連性とともに、アラートを新規に構築あるいは更新した。その結果、Derek Nexus の in vivo

染色体損傷予測性は著しく改善された。 

反復投与毒性については、化学構造から計算される記述子や部分構造をもとに無毒性量

（解析にはNOEL（無影響量）を用いた）を基準とした毒性クラスを判定する統計的予測評

価モデルを構築した。ターゲット基準値を200mg/kg/dayとした毒性クラス判定を行うモデ

ルを構築し、既存化学物質点検データセットを外部検証用データとして予測精度の検証を

行った結果、sensitivity、specificityいずれも80％を超える予測精度が得られたことから、

適用範囲（評価モデルのcoverageは約70％）の化学物質のスクリーニング評価における有

用性が示された。 

肝毒性エンドポイントに関連するKey Eventと生体内経路プロファイルとの組み合わせ

により構築した予測モデルを改良する目的で、Key Eventモデルの適用可能範囲の定義と

WhichCypの予測利用、化合物の求電子性炭素原子の部分電荷、Key Eventのリードアクロ
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スモデルの類似性カットオフの較正を行った。Key Eventプロファイラーの継続的改善を行

うことにより、予測性能の信頼性向上が見込まれる。 

OECDで2015年より開始されたIATA Case Studies Projectは、反復投与毒性を予測する

手法のひとつとして、カテゴリーアプローチの行政的利用のため、適正なグルーピング手

法の評価事例をメンバー国で共有し、IATAの国際的なガイダンスを作成することを目指し

ている。そこで、我々は、アリルエステルの肝毒性をもとに、IATAケーススタディの文書

を作成し、メンバー国の専門家によるレビューを受けた。 

 

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。定

量的構造活性相関（QSAR）、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。 

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
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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

際共同研究を実施している（本間）。 

In vitro染色体損傷試験で陽性結果が得

られた場合、当該化学物質は遺伝毒性を示

す可能性がある。しかし、多くの場合、in 

vitro試験で認められた結果がin vivo遺伝

毒性試験でも反映されるかどうかの予測は

容易ではない。そこで、種々の情報と化学

物質の想定曝露条件を組み合わせ、最適な

in vivo試験デザインによる試験結果を基に、

個々の in vitro染色体損傷アラートと in 

vivo活性との関連性を評価し、最適な染色

体損傷アラートを構築することを目的とし

た（森田）。 

反復投与毒性については、評価対象物質

について既知情報からの評価が可能である

か判定するスキームを構築し、判定結果に

応じて、化学構造からの評価が可能と判断

された物質については化学構造を指標とし

て可能な限り効率的なリスク評価を行う。

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

性クラス判定を行い、段階的評価スキーム

を構築することにより、信頼性の高い効率

的リスク評価手法の開発を目的とした研究

を進めている。本年度は、リスク評価にお

いて重要となる無毒性量評価のための化学

構造記述子を用いた統計学的評価モデルの

構築と検証を行った（小野）。 

これまで肝毒性エンドポイントに関連す

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

わせることにより予測モデルの構築を試み

てきた。このプロファイラーは肝毒性反復

投与データセットに対して比較的良好な感

度を示したが（60%）、特異度は低かった

（44%）。これは、特定のKey Eventのアク

ティブ化が臓器毒性につながる代謝に関連

する因子について、ほとんど考慮しなかっ

た可能性もある。今年度は、各Key Event

モデルの適用可能範囲の定義とWhichCyp

の予測利用、化合物の求電子性炭素原子の

部分電荷、Key Eventのリードアクロスモ

デルの類似性カットオフの較正による改良

を行った（広瀬）。 

 カテゴリーアプローチは、反復投与毒性

のような複雑な毒性エンドポイントを予測

する手法のひとつとして期待されているが、

行政的受け入れは十分に進んでいない。検

証の不足、成功事例の不足、国際的なガイ

ドラインがないこと、本手法を理解する評

価者が不足していることが理由として挙げ

られる。本研究では、カテゴリーアプロー

チによる反復投与毒性の予測事例を本プロ

ジェクトへ提案し、専門家レビューを受け

ることにより、本手法開発促進のため国際

貢献を果たすと共に、化審法スクリーニン

グ評価へ本手法を適用するときの課題を整

理することを目的とする（山田）。 

 

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20,000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3,829化合物のデータを共同研

究のPhase IIデータとした。これらエーム
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ス試験の結果以下の3つに分類される。 

 Class A：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（253物質） 

 Class B：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（309物質） 

 Class C：エームス試験における陰性

判定物質（3,267物質） 

 Phase II 国際共同研究は世界7カ国、12

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 IIトライアルにチャレンジした 

 

B.2. 新規in vitro染色体損傷アラートの抽

出とそのin vivo染色体損傷アラートへの適

用（森田） 

選択した in vivo 染色体異常試験のデー

タセットを整理・統合し、この大規模デー

タセットをDerek Nexusにおいて in vitro染

色体損傷のエンドポイントに対して処理

し、Derek Nexus の各 in vitro 染色体損傷ア

ラートの in vivo データに対する予測性能

を評価した。In vitro アラートが in vivo デ

ータを十分に予測し、かつ、同じメカニズ

ムが関与すると考えられる場合には、当該

アラートを拡大し in vivo 活性の予測に適

用した。 

 

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） 

 モデル構築のためのデータセットとして

Munro ら(Munro IC et.al., (1996)  Food 

and Chemical Toxicology, 34, 829-867) に

より、Cremer ルールの検証に用いられた

データセットを用いた。予備的なモデル構

築 の た め 評 価 タ ー ゲ ッ ト 用 量

200mg/kg/day で用意したデータセットを

用い、ADMEWORKS/ModelBuilder によ

り記述子を用いた約 2000 モデルを構築し

て、内部検証より予測精度が高かった 4 モ

デルの予測結果を用いた。最終的なモデル

構築においては、モデルの適用範囲となる

分子量を MW=200~500 と MW=100~600

とした 2 モデルを構築した。モデル構築に

おいては、Munro データセットから各モデ

ルの適応範囲に該当する物質を学習母集団

として選択して用いた。構築した評価スキ

ームについて、化審法既存点検試験により

毒性試験が実施された物質を外部検証用デ

ータとして、予測精度の検証を行った。 

 

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） 

 リードアクロスモデルに用いる所定の当

該Key Eventデータセットの一連のRDKit

記述子の最大値と最小値を考慮し、各 Key 

Event モデルの適用可能範囲を定義した。

WhichCyp は、Lhasa 社が KNIME 解析プラ

ットフォームに統合したウェブサービスである。

WhichCyp 予測アウトカムは、プロファイラー

において、DX 知識ベースにマッピングされた

Key Event に統合した。Key Event モデルに

ついてのリードアクロスは、類似性係数スコア

のカットオフ（0.69）以上の化合物を検討対象

としている。Key Event データセットに「陽性」

および「陰性」の化合物の両方がある場合、最

もバランスのとれた正確度を達成するために、

5 層交差バリデーション法を用いてそれらの類

似性カットオフを較正することにより、Key 

Event のリードアクロスモデルを改良した。 

 

B.5. 反復投与毒性のカテゴリーアプロー

チモデルの開発（山田） 



- 5 - 
 

カテゴリーアプローチによる反復投与毒

性の評価事例を継続的に提案しており、本

研究ではそのうちのひとつ（アリルエステ

ルの肝毒性）をもとにして、以下の OECD

の IATA テンプレートに従って、IATA ケー

ススタディの文書を作成し、メンバー国の

専門家によるレビューを受けた。 

＊OECD IATA テンプレートの構成： 

・ 目的 

・ カテゴリーアプローチの仮説 

・ カテゴリーメンバー 

・ データギャップ補完の正当化 

・ データギャップ補完の戦略と結論 

・ 引用文献 

・ Annex 

＊専門家レビュー： 

ケーススタディの査読を受け、コメント

に従って適宜修正した。さらに、ケースス

タディ作成者、査読者、並びに OECD 事務

局による対面会議によって、ケーススタデ

ィのレビュー結果について議論が深めた。 

 

C. 結 果 

C.1. エームス変異原性の予測精度の向上

（本間） 

2016年8月までに12のQSARベンダーに

3,829化合物の情報を送付した。情報は、管

理番号、CAS#、化学物質名、SMILESであ

る。2016年11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。最終的には

すべての判定結果を”陽性 (positive)”、”

陰性 (negative)”、不適用(unapplicable)”

に分類した。不適用化合物は、予測対象化

合物からは外し、陽性もしくは陰性と判定

されたもので“適用率（applocability）”を

計算した。基本的な能力評価として、感度

（Sensisivity）、特異度（Specificity）を用

いた。感度はエームス陽性を陽性と判定で

きる能力で、さらに変異原性の強い物質の

感度（A-Sensisivity）を別に計算した。 

15のモデルの内、Phase Iの結果をトレー

ニングセットしてモデルに組み込んだこと

を確認できたモデルは8モデルであった。

DEREKやToxtreeのような知識ベース

QSARモデルはルールの開発に時間がかか

るためモデルの改良は困難であった。一方、

統計ベースモデルは簡単に組み入れること

ができた。特に高いA-sensitivityを示した

のはMCASEのCASEUltraであり、89.5％

であった。また、 Specificity85.6 ％、

Concordance83.5％と極めて良好な結果を

示した。他に高いA-sennsitivityを示したの

はプルウスのSymmetry（81.7％）、MCASE

の知識ベースGT-Expert（84.1％）、ブルガ

ス大のTIMESで(80.0%)、高いSpecificity

を示したのはSwetoxのAZAMES（92.8%）、

ラーサのDEREK (90.1%)、ブルガス大の

TIMES（93.5％）、リードスコープのLSMA 

(90.6%)であった。概して、Phase Iでは

A-Sensitivity 51-81% 、 AB-Sensitivity 

39-70%、Specificity 65-92%、Comcordance 

68-84%、これがPhase IIでは59-90%、

45-72%、78-93％、75-87%と全て増加した。

このことはこの共同研究が順調に推移して

いることを示している。 

 

C.2. 新規in vitro染色体損傷アラートの抽

出とそのin vivo染色体損傷アラートへの適

用（森田） 

 本研究前ではDerekにおけるin vivo染色

体損傷の予測能力は限定的で、知識ベース

内の同エンドポイントに対するアラートは

わずか10種であった。本研究の結果、in vivo
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染色体損傷のエンドポイントに関するアラ

ートが33種類（既存のアラート10種と本研

究で開発した新規アラート23種）構築され、

さらに、in vitro染色体損傷に関するアラー

ト9種が更新された。 

 

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） 

Munroらのデータセット(613物質)から、

解析ソフトADMEWORKS/ModelBuilder

（MB）で対応できない金属系、イオン系及

び混合物を除外した505物質のうちNOEL

基準200で分類された483物質（強毒性：345

物質、弱毒性138物質）を学習母集団として、

パラメータを変更しながら約2000回のモデ

ル構築を行い、予測精度の高い上位4モデル

を用いて、既存点検データセット183物質、

Munroデータセット483物質の分類を実施

して、基本的な物性の予測精度の関連を検

証した。分子量が200未満もしくは500以上

の物質では予測精度が悪く、一方、水素結

合供与基の有無により予測精度に違いがあ

ることが示された。 

分子量の適用範囲を限定したモデルとし

て構築した分子量200~500、100~600を対

象としたモデルの分子量適用範囲の物質に

ついては、分子量を限定したモデルと水素

結合供与基の有無によるモデルの2モデル

の評価結果が一致した場合のみ評価結果を

採用し、分子量適用範囲外の物質について

は、水素結合供与基の有無によるモデルの

評価結果のみから評価を行う評価スキーム

を構築した。内部検証結果ではいずれのケ

ースでもsensitivityは90％以上を超えた。

specificityは、評価対象を分子量200~500

の物質のみに限定した場合には85％、分子

量の高いものに評価対象を広げたケースで

は、74~75％であった。一方、外部検証で

は分子量100~600のモデルを用いた場合、

sensitivity＝92％、specificity＝80％を達成

した。分子量200~500モデルにおいても同

程度の予測精度が得られたものの、

coverageは30％であった。これは、既存化

学物質データセットには分子量200未満の

化学物質が多く含まれるためである。 

 

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） 

WhichCyp を Key Eventプロファイラー

に統合した結果、特異度が上昇し、感度が

低下した。Key Event モデルの陽性適中率

が上昇した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。プロファイラーに用いた 30 の

Key Event データセットがあり、このうち

16 は陽性および陰性両方の注釈を包む。12

のリードアクロス Key Event モデルのカッ

トオフ値を較正した。選択したリードアク

ロス Key Eventモデルに対して最もバラン

スのとれた正確度が得られるカットオフを

求めた。カットオフ値は 0.45 から 0.85 の

範囲にあり、それらのうちと 2 つ、すなわ

ちMMP阻害物質とPPARdelta結合物質に

ついては、経験に基づく値 0.69 に非常に近

い。これらの較正したカットオフ値を Key 

Event プロファイラーに統合した。 

 

C.5. 反復投与毒性のカテゴリーアプロー

チモデルの開発（山田） 

今回のケーススタディは、化審法の化学

物質のリスク評価におけるハザード同定に

適用するために作成された。肝毒性物質が、

アリルエステルの共通代謝産物であるアク



- 7 - 
 

ロレインである AOP の仮説に基づいて、反

復投与時の肝毒性エンドポイントについて、

19 のアリルエステルから構成されるカテ

ゴリーが形成された。カテゴリーは、直鎖

アルキル鎖を有するアリルエステル、およ

び分岐アルキル鎖を有するアリルネステル

の 2 つのサブカテゴリーに分類された。試

験データを持たない 15 のカテゴリーメン

バーの NOAEL 値を、リードアクロスによ

って予測した。本ケーススタディは、スク

リーニング評価、優先順位付け、分類など

の加盟国の規制目的のために使用すること

ができるであろうと考えられた。本ケース

スタディの結果は、REACH 登録のための

情報要件を満たさない可能性が高いので、

REACH の登録目的には使用できない。し

かし、近い将来、そのようなケーススタデ

ィの結果は、日本の化審法のもとで使用さ

れうると考えられる。 

 

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3,829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

デルをコマーシャルベースで提供している。

概して、3社のQSARツールはSensitivity、

Specificityともバランスがよく、81～86％

の一致率（Correspondennce）を示した。

特に、規制当局が懸念するA-Sensitivityに

関しては、MCASEのCASEUltraが89.5％

を示し、ROC解析でもバランスの取れた予

測 結 果 を 示 し た 。 し か し な が ら 、

CASEUltraのAplicabilityは65.3％と他の

QSARツール（80-100％）に比べて著しく

低かった。予測率を上げるためにDomain

構造を限定することは、Out of Domainと

なり評価不可能な状況になることが多くな

ると考えるが、安全性を担保する考えから

すれば正当で有る。一方、Out of Domain

となった場合は実際の試験を求められるた

め、スクリーニングの役割としてはその利

用価値が低下する。着実にデータを蓄積し、

ケミカルスペースを拡大し、確実な構造ア

ラートを開発していくストラテジーが重要

である。 

同様にブルガス大学のTIMESモデルも

高いSensitivityを示したが、適用ドメイン

が18％と極めて低かった。TIMESには薬物

代謝モデルが組み込まれているが、本プロ

ジェクトでは化学物質の代謝情報に関して

は開示していない。今後、TIMESのような

モデルの向上には、エーム試験のS9の条件

の有無、仕様菌株の情報などが必要と考え

られる。 

A-Sensitivityが低いツールとして、前回、

スウェーデンのAZMES 、スペインの

Symmetry、ブルガリアのAMBIT、日本の

ADMEWORKSが挙げられた。このうち、

AZMESとSymmetryに関しては、Phase II

で20％以上のA-Sensitivityの向上が認めら

れた。これはモデルの改良が着実に進んで

いることを示している。概して、Phase I

の結果をモデルにトレーニングデータとし

て取り入れたツールで、大幅な予測率の向

上が認められた。 

 

D.2. 新規in vitro染色体損傷アラートの抽

出とそのin vivo染色体損傷アラートへの適

用（森田） 
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特異的メカニズムを介して染色体損傷を

引き起こす化合物クラスに関して、知識ベ

ースに既存の知識（in vitro 染色体損傷アラ

ート）と in vivo 染色体損傷データセットと

を組み合わせて活用することにより in vivo

染色体損傷に関する予測 in silico システム

を開発するのが本研究のアプローチある。

しかしながら、残りのアラートを評価する

利用可能な in vivo データが限られているた

め、in vivo 染色体損傷のエンドポイントに

対する感度を向上させるためには本研究の

手法には限界がある。今後は関連する他の

エンドポイントに対するアラートの調査や

in vivo データのみに基づくアラートの開発

といったアプローチが、in vivo 染色体損傷

エンドポイントの予測能向上に寄与すると

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） 

本年度は、化学構造から計算される記述

子や部分構造をもとに無毒性量（解析には

NOEL（無影響量）を用いた）を基準とし

た毒性クラスを判定する統計的予測評価モ

デルを構築してスクリーニング評価への適

用性について検討を行った。本研究では、

分子量適用範囲を、200~500と100~600に

限定した評価モデルと、水素結合供与基の

有無を適用範囲とした評価モデルを構築し、

これらを組み合わせて評価を行う評価スキ

ームを構築した。また、モデル構築には、

既存化学物質データセットより多くの化学

物質情報を含むMunroらの報告による毒性

試験データセットを学習母集団として用い、

ターゲット基準値を200mg/kg/dayとした

毒性クラス判定を行うモデルを構築し、既

存化学物質点検データセットを外部検証用

データとして予測精度の検証を行った。結

果として、分子量適用範囲を、100~600の

評価スキームを用い評価対象分子量を

100~600とした場合において、ある程度の

カバー率（68％）を確保した高精度の予測

が可能であることが示された。さらに、分

子量適用範囲100~600の評価スキームでは

全 物 質 対 象 の 評 価 結 果 に お い て も

sensitivityは、若干下がるもののsensitivity、

specificityいずれも80％を超える予測精度

が得られたことから、本研究で構築した評

価スキームはスクリーニング評価において

十分実用的であると考察される。一方で、

分子量適用範囲100~600の評価スキームで

は全物質対象とした場合でも、coverageが

77％であった。これは、分子量適用範囲内

の物質のうち、分子量モデルと水素結合供

与基モデルの評価結果が一致しないため判

定結果が得られなかった物質が多くあるこ

とによる。 

 

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） 

反復投与毒性試験データの肝毒性プロフ

ァイラーにより予測した「偽陽性」の数は

68減少した一方で、「偽陰性」の数は45増加

した。全般的に、正確度は変化しなかった

にも関わらず、予測はより良好なクオリテ

ィの状態にあるという傾向が見られた。ま

た、これまでの作業が円滑に行えるように、

Instant JChemを利用して可視化ツールの

プロトタイプを作成した。このツールは、

Key Eventプロファイラーの結果を示すわ

かりやすい明確な方法を提供するとともに、

潜在的な肝毒性物質としてのクエリー化合

物について決定する際に役立つと考えられ

る。プロファイルが示されなかったクエリ
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ー化合物は、Key Eventプロファイラーに

おける不足を示唆しており、こうした不足

に対して追加のデータを検索することが必

要となる。例証化合物としては、TO901317、

ロテノンおよびジルロタピドが挙げられる。

TO901317はLXR核受容体の既知のアゴニ

ストであり、実際、現在のプロファイラー

にはLXRアゴニストに関するデータが全く

ない。この可視化ツールを用いる同じ手法

では、Key Eventプロファイラーがカバー

しない毒性のメカニズムに対しても適用で

きる。定量的な方法で可視化ツールのプロ

トタイプを用いて行う予測の正確度／精密

度を明確に示すのは困難であることがわか

ったにも関わらず、このアプローチによっ

て、知識／データの不足を埋められるおよ

び／または見つけ出せる可能性がある。予

測の正確度の質的評価は、許容可能である

ことがわかった。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。 

 

D.5. 反復投与毒性のカテゴリーアプロー

チモデルの開発（山田） 

2015 年度の OECD IATA Case Studies 

Project（第 1 サイクル）では、本ケースス

タディを含めて計４つのケーススタディが

提出され、レビューが行われた。レビュー

の経験から、ケーススタディが使用される

スコープおよびフレームワークを非常に明

確に記述することが必要かつ重要であるこ

とが強調された。これは、ケーススタディ

によってどのような側面が対処されるか、

どのレベルのレポーティングが要求され、

どの程度の不確実性が受け入れられるかに

ついての情報を提供する。レビューによっ

てケーススタディで特定された不確実性の

いくつかは、サブカテゴリーの組み込み、

より詳細な議論の提供、QSAR 予測のサポ

ートなど、さまざまな方法で低減された。

これは、ケーススタディを改善するのに不

確実性を考慮することが有用であることを

示しているが、他方で不確実性は残ってお

り、この場合、不確実性の分析は、レビュ

ーアーが不確実性の影響とケーススタディ

の使用目的に関する不確実性の許容度を考

慮するのに役立った。不確実性の記述とコ

ミュニケーションの重要性は、IATA のさら

なる経験を得るための重要な分野として特

定された。 

 

E. 結 論 

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実施している。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、12,451化学物質をデータベ

ース化した。H28年度はこのうち3,829化合

物について、エームス試験結果の予測精度

を競うPhase IIトライアルを行った。世界7

カ国から、12のQSARベンダーがこの国際

競争に参画し、21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

ールの予測精度はPhase Iトライアルと比

較して大幅向上された。特に、強いエーム

陽性化学物質見逃す確率は大きく減少した。

このことは、本共同研究が成功裡に推移し

ていることを示すのものである。今後、さ

らにPhase IIIトライアルを実施し、さらな

る予測性の向上を目指す。 

In vivo染色体損傷のエンドポイントに関
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するアラートが33種類構築され、さらに、

in vitro染色体損傷に関するアラート9種が

更新された。 

反復毒性については、化学構造から計算

される記述子や部分構造をもとに無毒性量

（解析にはNOEL（無影響量）を用いた）

を基準とした毒性クラスを判定する統計的

予測評価モデルを構築した。モデル構築に

は、Munroらの報告による毒性試験データ

セットを学習母集団として用い、ターゲッ

ト基準値を200mg/kg/dayとした毒性クラ

ス判定を行うモデルを構築し、既存化学物

質点検データセットを外部検証用データと

して予測精度の検証を行った結果、分子量

適用範囲を、100~600の評価スキームにお

いて、sensitivity、specificityいずれも80％

を超える予測精度が得られた。構築した評

価モデルの適用範囲の化学物質については、

評価モデルから信頼性の高いスクリーニン

グ評価が可能であることが示された。本研

究で構築を進めている、化学構造から適用

可能な評価手法を判定し、評価を行う評価

スキームは、評価未済みの化学物質のスク

リーニング評価の効率化へ寄与するものと

結論される。 

肝毒性につながるKey Eventの統計学的

なモデル化について、リードアクロス法の類似

性閾値を較正することで改善され、適用可能

範囲ルールを肝毒性プロファイラーに統合し

た。リードアクロスKey Eventモデルの適用可

能範囲は、化学的記述子（RDKit）の最小値

と最大値で定義した。肝毒性のメカニズムが既

知の化学物質に対する予測で例証される

Instant JChemを用いて、プロファイラー予測

用の可視化ツールを設計することとした。この

ツールは、Key Eventプロファイラーの結果を

示すわかりやすい明確な方法を提供するととも

に、潜在的な肝毒性物質としてのクエリー化合

物に関して決定する際に役立つ。 

IATAケーススタディの文書については、

メンバー国の専門家より、カテゴリーメン

バーとその代謝、毒性、作用機序などのデ

ータの収集の方法の詳述、リードアクロス

を行うときの類似物質の選択の適切性、構

造的な差異が別の毒性を引き起こす可能性

についての説明、カテゴリーの構造領域の

明確化、リードアクロスに用いる試験デー

タの信頼性を評価すること、ヒト関連性に

ついて情報を追加し補強すること、不確実

性の半定量化などが求められ、修正版文書

でこれらを反映させ、対面会議で了承を得

た。いずれもカテゴリーアプローチの透明

性、再現性、信頼性を確保するために重要

であり、今後、本手法を別のカテゴリーに

適用するときにも有用である。ケーススタ

ディを通じて共有された経験は、OECD加

盟国におけるカテゴリーアプローチを含む

IATAの使用を拡大するための方法として

有望である。 
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