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研究要旨 

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 2014 年から実施中で

ある。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。平成 28 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、17 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。様々な構造を持つ化学物質での試験デー

タを収集し、トレーニングデータとして QSAR ツールに組み込み、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。Phase II の結果は各

QSAR ベンダーで共有し、更に実際のエームス試験結果を開示した。QSAR ベンダーはこ

の結果を取り入れ、次年度の Phase III トライアルに向けてモデルの改良を行う。このよう

な公正な競争により各 QSAR ツールの予測性が格段に向上することが期待される。 

A．研究目的 

 EU 各国および米国EPA においては、既

存化学物質のリスク管理の目的で、安全性

評価未実施の物質を対象にカテゴリーアプ

ローチおよび、定量的構造活性相関

（QSAR） の利用が検討されている。特に、

医薬品における変異原性不純物の評価に

QSAR の利用を明文化したICH-M7ガイド

ラインが2015年1月から適用されたことか

ら、一般化学物質のヒト健康リスク評価・

管理への適用にも拍車がかかると思われる。 

 国立医薬品食品衛生研究所・変異遺伝部

で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。本エームス試験データ

ベースは2万化学物質以上からなり、現在で

は世界最大規模のデータベースである。ま

た、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、

その頼性性も高い。この最大且つ、信頼性
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の高いエームス試験データはエームス試験

ベンチマークデータセットとして内部利用

している。このデータベースの中で、未公

開データを、外部評価データとしてQSAR

ベンダーに提供し、世界中で汎用されてい

るQSARツールの予測性の検証と、改良を

行うことが本研究の目的である。 

 未公開のエーム試験データは主に安衛法

に従って、化学・製薬メーカーが要求され、

自社、もしくは外部の試験受託機関で、GLP

で試験されたデータである。安衛法では、

労働者が曝露する可能性がある年間100kg

以上の中間体を含む化学物質について試験

をすることを求めており、その化学物質の

種類は多岐にわたるため、極めて有用なデ

ータベースである。安衛法のエームス試験

データは2万化合物を超えるが、このうち、

高分子ポリマー、混合物、金属化合物を除

き、QSARモデルの開発に有用と考えられ

る12,199の低分子化学物質のデータベース

を構築した。 

国際共同研究では、この試験データを3

回に分けて、エームス試験結果を伏せたま

までQSARベンダーに提供する。各QSAR

ベンダーは計算した予測結果を、本研究班

に伝え、本研究班でその予測率を評価する。

評価後、各QSARベンダーに実際のエーム

ス試験結果を開示する。各QSAR開発者は

その結果を基に、QSARモデルの改良や、

トレーニングセットのアップデートを行い、

次のトライアルに参加する。このようなト

ライアを繰り返すことにより、全ての

QSARツールの予測性の向上が期待できる。 

H27年度は、3,950化合物について第1回

目(Phase I)のトライアルを行った。H28年

度はこのPhase Iトライアルの結果を各

QSARモデルに組み込み、新たに3,840化合

物についてチャレンジを行った(Phase IIト

ライアル)。Phase IIでの予測結果は、Phase 

Iよりも向上していることが期待できる。 

  

B．研究方法 

B-1. エームス試験データ 

労働安全衛生法に基づき実施された変異

原性試験の結果評価書から入手した、Ames

試験判定結果約20,000のうち、12,451を電

子データ化し、CAS番号がある約8,009物質

について、QSARで使用できるように

SMILES形式の構造式情報を追加した

EXCELファイルを作成し、さらにQSARソ

フトが直接読み込めるSDファイル形式に

変換した物を作成した。 

国際共同研究Phase IIでは、上述の8,009

物質のうち、Phase Iで使用した4,018のデ

ータを除く、3,991物質のデータをまとめ、

各QSARベンダーにエームス試験結果の予

測計算の依頼を行った（表1）。その後、

QSARベンダーのクレームにより、データ

を精査した結果、評価から162物質を除外し

た。除外した162化合物の理由は以下の通り

である。 

1) 混合物 

混合物は、多くのQSARモジュールでOut 

of domainもしくは計算不可とされ、予測計

算が行われない。一部のQSARソフトでは、

計算は可能なものの、フラグメント毎に単

体として分離され、分子量の一番大きなフ

ラグメントのみ予測計算が行われることか

ら、正しい予測が行われない。以上の理由

で、予測計算が正しく実施されないため除

外した。 

2) イオン結合がある物質 

イオン結合がある場合ほとんどのQSAR

ソフトで、予測計算前のQSAR最適化過程
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でイオンの中性化と分離が行われる。それ

により、ケース1および2では記載のような

問題が生じるため除外した。一方、ケース3

および4では記載のように処理することと

し、除外しなかった。 

 ケース1：物質内のフラグメントがイオ

ン結合で繋がれており、QSAR最適化過

程の中性化の後、混合物とみなされる場

合、混合物と同様の処理を行い除外した。 

 ケース2：HCl、HBr、ナトリウム等の

塩、水和物。QSAR最適化過程で中性化

後に塩が分離され、Phase II データベ

ース内で単体の物質と重複する場合は

除外した。 

 ケース3：QSAR最適化過程の中性化で

分離しない場合。QSAR最適化過程でエ

ラーが出ないように修正を加え、評価対

象物質とした。修正内容については以下

に記載する。 

i. ラジカルについて、構造式を直せるも

のは直した。不自然に電荷が残った場

合は編集履歴に ”ラジカル”と記載

した。 

ii. 共鳴構造の一部等、標準的ではない

SMILESを標準的なものに変えた。記

載ミスではないものの、QSARソフト

によってはエラーを出す事から修正

した。 

iii. ANEIdataのデータソースに問題が

あったCAS#を修正した。これは記載

ミスであった。 

 ケース4：ケース2と同様の物質であって、

QSAR最適化過程で中性化後に塩が分離

されても他の物質と重複しない場合。デ

ータベースに残し、評価対象物質とした。 

3) その他(Phase IIデータに含めた物質、

重複除外物質) 

 ANEIdataのデータソースに問題が見

つかった物質の内、記載ミスにより構

造式に問題がある場合はPhase IIデー

タからは除外した。修正したものを次

回Phase IIIデータに加えた。 

 データベース内で同じ物質を再試験し

ていたデータを重複物質として除外し

た。 

 

B-2. 評価対象物質 

 3,991化合物の内、162化合物を除外した

3,829化合物を評価対象とし、Phaae IIチャ

レンジ化合物としたた(表1）。これらエーム

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） 

 

B-3. 共同研究参加機関 

 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17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（表

2）。 

 

C. 結 果 

C-1. 評価結果の判定基準 

各QSARモデルの陽性、陰性の判定予測

表記方法は統一されていない。判定予測表

記の他に、In Domain、Out of Domain、

判定不能、予測不能についても、各QSAR

ツールで表記方法が異なり、判定予測の条
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件付けも異なる。ブルガス大のTMESとア

ルタミラのChemTunesは他のQSARツー

ルの様に判定予測にIn Domain、Out of 

Domainが含まれた表記ではなく、判定予測

と Domain 情 報 が 別 々 で あ る 。 特 に

ChemTunesには判定予測の結果があって

もOut of Domain = no ならば予測不能扱

いの物質も存在する。上記の分類は最終的

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。 

また、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。 

 

C-2. Phase II 3,829化合物のQSARによる

エームス試験結果の予測 

表3に12のQSARベンダーが提供する

QSARツールによるエームス試験予測結果

を示す。ブルガス大学のTIMESは代謝物を

メカニズムベースで予測するツールを含ん

でおり、情報となるドメイン構造が少ない

ため、ドメイン内とドメイン外で別々に計

算した。ラーサ社、マルチケース社、リー

ドスコープ社は知識ベース、統計ベースの2

つのQSARツールを提供した。また、ラー

サ社の統計ベースのSarahモデルはモジュ

ールの違う3つのツールで計算した。アルタ

ミラのChemoTunesも2つのモジュールで

計算した。イタリアのマリオネギリ研究所

は、3つの統計ベースのQSARツールで計算

したが、最終的にはコンセンサスモデル

（VEGA）の結果を尊重した。 

表4にPhase IとPhase IIの15のQSARモ

デル評価結果の比較を示す。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。特に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-sennsitivity 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。CASEUltraでの

Classs A+C、およびClass A+B+CのRCOカ

ーブを図１に示す。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-3. QSARで検出できない強いエームス陽

性化合物（偽陰性） 

今回の3,829化学物質には253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4化合物については、全

てのQSARツールで、5化合物については1
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つを除くほとんどQSARツールで陰性、も

しくは評価不能と判定された（図2）。これ

ら化合物は”False Negative(偽陰性)”化合

物と考えられる。 

 

C-4. QSARで検出できないエームス陰性化

合物 

今回の3,829化学物質のうち3,267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7化合物については、全ての

QSARツールで、別の7化合物については1

つを除くほとんどQSARツールで陽性の判

定がされた（図3）。これら化合物は”False 

Positive(偽陽性)”化合物と考えられる。 

 

D. 考 察 

これまで開発されたQSARツールの予測

性の検証には、多くの場合、開発者が有す

る内部データによって検証されてきた。内

部データはQSAR開発のためのトレーニン

グデータセットを含むため、その予測率が

高いのは同然で有り、客観的評価となって

いない。特に、化学メーカーや製薬企業が

公開するデータの多くは、エームス陰性化

合物で有り、それを基に開発されるQSAR

ツールは、 Specificityは高いものの、

Sensitivityは低いか、もしくはその値は信

頼性に乏しい。規制当局としては、スクリ

ーニング試験であるQSARはSensitivityと

陰性予測率（Negative Prediction Value; 

NPV）が十分に高いことが、偽陰性を避け

る上で重要である。これにより、変異原性

ハザードの高い化学物質が、安易に環境中

に放出されること無く、適切に管理される

ことが可能となる。従って、外部データを

用い、QSARモデル、QSARツールの精度を

評価することは、QSAR開発ベンダーにと

っても、QSAR利用者にとっても、そして

規制側にとっても有益である。また、これ

ら結果を各QSARベンダーで共有し、更に

実際に試験データを開示することは、

QSARベンダーの公正な競争により各

QSARツールの予測性の向上に繋がる。本

研究班では、このような研究を通じ、QSAR

ベンダー、QSARユーザー、規制当局が”ウ

ィン、ウィン、ウィン“の関係となること

を目指す。 

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、RCO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。 
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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。 

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Class A化学物質が9

化合物であり、これは3.6％に相当する。

Phase Iでは10％も存在したことから、この

場合でも共同研究は順調に推移しているこ

とがうかがわれる。すなわち、多くの試験

データを組み入れ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。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。さらに多くの化学物質の情報と、予

測のためのパラメータの組み合わせやアル

ゴリズムの変更が必要である。 

 今回の3,829化合物には26組の立体異性

体が存在し、そのうち25組はエームス試験

結果判定が一致し、1組は判定が異なった。 

一般に、２D-QSARモデルでは立体異性体

を区別することはできないが、この結果は

化学物質の立体異性体構造は、ほとんど変

異原性に影響を与えないことを示している。

この知見は、今後QSARモデルを構築する

上で重要な知見となる。 

 

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。 
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表１ 共同研究 Phase II 試験化学物質 

 

 
 

 

 

表 2 共同研究 Phase II 参加機関 
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図１  CASEUltra での Phase II 予測の RCO 曲線 
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図２  ほとんど QSAR ツールで陰性と判定されたエームス強陽性化合物（Clasee 1） 

（偽陰性） 
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図３  ほとんど QSAR ツールで陽性と判定されたエームス陰性化合物（Clasee 3） 

（偽陽性） 


