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研究要旨 

 化学物質の遺伝毒性活性は in vivo と in vitro で必ずしも良好に相関するわけではないが、

特定の化学物質クラスでは両者に十分な一致が認められる場合がある。しかし、このよう

な相関性に該当するケースを立証することや、最適な試験デザインを選択して in vivo での

有害性を明らかにすることは困難である。この点を踏まえ、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。これらの構造アラートの 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。構築した小核（MN）試験とトランスジェ

ニック動物突然変異（TG）試験の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意味がある関連性とともに、アラートを新規

に構築あるいは更新した。本手法により in vitro アラートを更新した結果、データセットに

対する Derek Nexus の in vivo 染色体損傷予測性は著しく改善された。アラートに追加された

in vivo 活性や試験デザインに関する詳細な情報と伴に、得られたメカニズムに関する情報を

組み合わせれば、新規 in vivo 染色体損傷アラートは極めて有効な情報となることが示され

た。 

 

A. 研究目的 

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 試験で認められた有害性が in vivo 遺

伝毒性試験や発がん性試験でも反映され

るかどうかの予測は容易ではない。In vitro

での陽性結果が in vivo での活性に結びつ

かない理由は多くある。例えば、化学物質

の効率的な解毒や排泄、代謝の代替経路、

吸収率の悪さなど、これらはいずれも作用

部位における不十分な曝露につながる可

能性がある。また in vitro 系は高濃度の被

験物質に曝露されている可能性があり、そ

の結果 in vivo では該当しそうもない生理

的状況が原因となり、陽性結果を示すこと
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がある。さらに複雑なことに、in vivo 試験

の結果（したがって in vitro 結果との関連

性）は選択した試験デザインに依存し、場

合によっては対象組織や投与経路により

異なる結果が得られることがある。そのた

め、不適切な in vivo 試験は不要な動物使用

につながり、さらに被験物質の真のリスク

を十分に反映しない結果をもたらす可能

性があることから、適切な in vivo 試験デザ

インを選択することが重要である。最適な

in vivo試験を選択する際の重要な要素とし

て、遺伝毒性発現メカニズムの理解の他、

実施する試験に関する知識および被験物

質または同様のメカニズムで作用する可

能性のある類似物質でみられる試験デザ

インの特異性などがある。このような情報

と当該化学物質の代謝、分布、生物学的利

用能などの予想される曝露条件とを組み

合わせ、十分な情報を入手した上で、特定

の状況で最適な in vivo 試験デザインを選

択し、決定することができる。以上を考慮

し、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することを本

研究の目的とした。 

 

B. 研究方法 

まず選択した in vivo 染色体損傷データ

のデータセットを整理、統合し、より大き

なデータセットを作成した。次にこの大規

模データセットを Derek Nexus（バージョ

ン 2.0）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。

Derek Nexus において、in vitro 染色体損傷

のエンドポイントは開発が進んでいるが

（アラート数 91 種）、in vivo 染色体損傷の

エンドポイントは少ない（アラート数 10

種）。さらに詳細な調査に値すると考えら

れたアラートを優先づけた後、クラス内の

各化合物の活性に関する専門家による分

析を含めた入手可能なデータおよび一次

文献の詳細な分析を行った。すなわち、in 

vitro アラートが in vivo データ（主に in vivo

での小核試験および染色体異常試験の結

果を用いて評価）を十分に予測し、かつ、

いずれのエンドポイントにおいても同じ

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。拡大適用されたアラート

は in vitro と in vivo の染色体損傷を同様に

予測する。予測性能が不良の場合や in vivo

での毒性には別のメカニズムが関与して

いると考えられる場合には、in vitro アラー

トの拡大適用は行わなかった。いずれの場

合も利用可能な全データを専門家が評価

し、結果の要約をアラートの記述に加えた。

In vitro アラートの試験には、より大きなデ

ータセットを形成するため 3種類の別個の

データセットを統合したデータを使用し

た。これらのデータを用いたアラートの検

証結果からさらに調査すべきアラートの

優先順位を決め、文献検索および一次文献

の参照を含む詳細な調査を行った。このデ

ータは、化合物が染色体損傷の原因となる

メカニズムに関連する他の補足情報と伴

に、知識ベースにおける変更を裏付けるた

めに使用した。 

 

B.1. 使用データセット 

本研究では以下に概説する in vivo 染色

体損傷データ［小核（MN）試験データお

よび染色体異常（CA）試験データの両方

からなる］の 3 種類のデータセットを用い
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た：  

※ MMS データセット：日本の MMS 研究

会提供。関連する in vivo での MN 試験

データを有する計 255 化合物を含む。

各化合物の総合判定は専門家による

一次データの解釈に基づいて行われ、

112化合物が陽性、129化合物が陰性、

14 化合物が inconclusive（判定不可）

と判定した。 

※ FDAデータセット：米国 FDA から得

た in vivo 染色体損傷データ。データセ

ットには関連する in vivoでのMN試験

や CA 試験データを有する計 939 化合

物を含む。各化合物の MN および CA

に関する総合判定は FDA に代わって

Leadscope Enterprises により行われた。

必要に応じて、これらの結果を組み合

わせて in vivo 染色体損傷に関する総

合判定を行った。いずれかの試験で陽

性結果が得られた場合には総合判定

を陽性とした。陽性結果は示さなかっ

たがいずれかの試験で equivocal（不確

か）な結果が得られた場合には、

equivocal と判定した。それ以外の場合

は陰性と判定した。ひとつの試験での

みで検査された化合物については、そ

の試験の結果を総合判定の根拠とし

て用いた。288 化合物が陽性、625 化

合物が陰性、13 化合物が equivocal、

13 化合物が inconclusive と判定された。 

※ Vitic Nexus データセット：オンライン

データベースVitic Nexus（version 1.75）

より抽出。関連する in vivo での MN 試

験データを有する計804化合物を含む。

各化合物の総合判定は個々の研究デ

ータに基づいて行われた。いずれの試

験でも陽性と判定された化合物は総

合判定を陽性とした。陽性結果は示さ

なかったがいずれかの研究で「弱陽

性」と判定された化合物は弱陽性とし

た。陽性判定はないがいずれかの研究

で equivocal と判定された化合物は

equivocal とし、実施したいずれの試験

でも陰性結果のみを示した化合物は

総合判定を陰性とした。241 化合物が

陽性、503 化合物が陰性、3 化合物が

弱陽性、25 化合物が equivocal、32 化

合物が inconclusive と判定された。 

各化合物に関する総合判定を有する上

記 3種類の小規模なデータセットから統合

データセットを作成した。化学構造または

CAS 番号に基づき、2 つ以上のデータセッ

トに存在する構造を特定した。重複する構

造の総合判定は以下に基づき行った。いず

れかひとつのデータセットで陽性結果を

示した化合物は総合判定を陽性とした。総

合判定が陽性とならなかった化合物のう

ち、いずれかのデータセットで弱陽性とさ

れたものは弱陽性と判定した。いずれのデ

ータセットでも陽性または弱陽性とは判

定されなかったが equivocal と判定されて

いた化合物については、総合判定を

equivocal とした。ひとつのデータセットの

みで検討された化合物についてはその結

果を総合判定として用いたが（例、

inconclusive）、それ以外の場合は陰性と判

定した。データセットの統合後、陽性また

は陰性と判定された化合物以外はデータ

セットから除外した。その結果得られた統

合データセットは、陽性化合物 484 種、陰

性化合物 977 種の計 1461 化合物から構成

された。次にこの統合データセットを用い

て in vitro アラートの解析を進めた。 
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B.2. 候補アラートの特定 

統合データセットをDerek Nexus（version 

2.0）に収録されている既存の in vitro 染色

体損傷アラートに対して処理し、各アラー

トの陽性適中率（PP）を算出した。次に

PP の一覧に基づいてアラートの優先順位

づけを行った。In vivo 試験系への適用性の

点から検討の余地があると考えられるア

ラートを選択した。本研究の目的のひとつ

は Derek Nexus における in vivo 染色体損傷

のエンドポイントの予測性能を向上させ、

同エンドポイントに対するさらに包括的

な知識ベースの in silico システムを開発す

ることであった。この点を踏まえて、PP

が 50%を超え、なおかつ計 3 種類以上の化

合物によって評価されるアラート（in vivo

エンドポイントと in vitro エンドポイント

とが十分な重複を示す）を優先して詳細な

調査を行った。21 種類以上の化合物により

評価される（同化合物クラスの in vivo 活性

を評価するためのデータが大量に存在す

る）アラートも優先した。以上の基準に合

致すると確認されたアラート 24 種全てに

ついて、in vivo 染色体損傷のエンドポイン

トに関する専門家による検討を行った。さ

らに、上記の基準に合致しなかったが有望

と確認されたアラート 8種についても本研

究の一環として詳細な調査を行った。 

 

B.3. In vivo 染色体損傷予測の開発 

調査を行った 32 種のアラートそれぞれ

について、可能な場合には引用文の原文に

戻って参照しながらデータセット中の全

in vivo データを詳細に検討した。優先づけ

に用いた統合データセットのデータに加

え、公開科学文献の追加データの検索も実

施した。最初は ChemIDplus を用いて

PubMed、CCRIS などの毒性学的に関連の

ある大規模データベースを検索した。その

後これらのデータベースから得た知見に

基づいて、より広範かつ詳細な検索を行っ

た。In vivo での染色体損傷試験データ、お

よび活性の根拠や化合物クラスが活性を

生じるメカニズムに関する情報を収集し

た。当該化合物クラスに関する入手可能な

全ての関連情報を収集するとその情報を

照合し、専門家が各化合物の活性に関する

全体的結論を下した。これらの結論を出す

際には、実施された試験の質（GLP 遵守状

況）に加え、化合物の推定される吸収、分

布、代謝、排泄（ADME）特性および染色

体損傷の原因となるメカニズムに基づい

て試験デザインの妥当性が考慮された。デ

ータは in vivo 小核試験および染色体異常

試験から得た。コメット試験は化学物質の

染色体損傷誘発性よりもむしろ突然変異

事象および全般的な DNA 損傷を評価する

ものであるため、同試験のデータは使用し

なかった。同一化合物に関する矛盾した結

果については、可能であれば試験デザイン

の違い（例、用量、サンプリング時間、組

織、投与経路など）に基づいて妥当性を確

認した。利用可能な全てのデータを使用し、

各 in vitro アラートの in vivo 活性との関連

性を判断した。In vitro アラートにより in 

vivo活性が予測できると考えられた場合に

は、アラートを両エンドポイントの予測に

拡大適用した。新たな推論ルールをアラー

トに追加し、裏付けとなる証拠の強さによ

って尤度を plausible（妥当）または equivocal

（不確か）と設定した。アラートコメント

を更新し、必要に応じて裏付けとなる参考

文献や例を追加した。In vitro 系と in vivo

系で認められる活性の間に十分な重複が
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ないアラートに関しては、当該化合物クラ

スが活性を示す特別な条件があるのか、ま

たは特有のサブクラスを同定できるのか

を確認する評価を行った。これらの条件の

いずれかを満たした場合には知識ベース

を適宜更新し、活性を示す特別な条件があ

る場合にはアラートコメントに適切に要

件を記述し、サブクラスが同定された場合

には当該サブクラスに対する新たなアラ

ートを実行した。In vivo での結果が in vitro

アラートによって十分に予測されず、かつ

上述の条件を満たさない場合には、当該ア

ラートの in vivo 活性予測への外挿は行わ

なかった。上記の全ての場合において、判

断に用いたキーとなるデータに関する情

報を当該アラートに関連するコメントに

記述した。実際に観察された、または専門

家による解釈によって毒性の原因となる

メカニズムに基づいて予測された全ての

試験デザイン特異性についてもコメント

に記載した。これらの結論を導くために用

いた簡略化した意思決定プロセスの概要

（決定樹）を図 1 に示す。この決定樹を各

化合物クラスの遺伝毒性に関する現在の

知識（利用可能な場合にはメカニズムの説

明に関する情報を含む）に対する専門家の

評価と組み合わせて用いることで、各クラ

スの活性予測に最適な方法についての結

論を導いた。 

 

図 1 In vivo 知見に対応した知識ベースを構築するための判断基準を示す決定樹 

 

 

 

C. 研究結果 

本研究の前にはDerekにおける in vivo染

色体損傷の予測能力は限定的であり、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。これらの

アラートが適用できる化学物質は限られ
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ており、表 1 に示す通り、このことは日本

の MMS によって提供されたデータセット

に照らして Derek の感度の低さに反映され

ていた。

 

表 1 MMS データセットに対する DfW (Ver. 13)の染色体損傷性（CD）予測性能 

 DfW の in vivo CD 予

測：不明確あるいは高 

DfW の in vivo CD 予測：

報告なし 

試験報告数 

in vivo CD 陽性 4 108 112 

in vivo CD 陰性 0 130 130 

感受性：4/112 = 4%、特異性：130/130 = 100%、一致性：134/242 = 55% 

 

 

本研究では、32 種類の in vitro 染色体損

傷アラートを調査した。調査を行ったアラ

ートのうち、19 種が in vivo 活性への拡大

適用の基準を満たした（図 1）。これら 19

種のアラートは in vivo データを十分に予

測し、in vitro エンドポイントと in vivo エン

ドポイントが同じメカニズムを共有する

と結論づけられた。これらのアラートに新

たな推論ルールを追加し、in vivo 活性を裏

付ける証拠の重みによって尤度を plausible

（アラート 9 種+既存アラート 4 種）また

は equivocal（アラート 10 種+既存アラート

3 種）と設定した。調査を行った中には、

最初 in vivo での活性が in vitro での結果を

反映しないと思われたものもあった。しか

し専門家によるデータおよびメカニズム

の分析の結果、活性が試験デザインに依存

する可能性が示唆され、当該クラスの化合

物に関して特定の条件を用いた場合には

in vivoで陽性結果が得られる可能性が高い

ことが明らかになった。このような場合で

も、アラートの根拠に関する説明や当該化

合物が陽性を示す最も感度の高い試験方

法の具体的な情報を含めた上で、in vivo 染

色体損傷を予測することはできる。さらに

特定の化学物質について、in vivo で活性を

示すと考えられたが他のサブクラスは活

性を示さないあるサブクラスもあり、その

活性の違いが理論的に説明できた。このよ

うなアラートは 4 種類（+既存アラート 3

種）あり、in vitro アラートのコメントを更

新し、in vivo で陽性のサブセットをカバー

する新たなアラートを実行した。最後に 9

種類のアラートでは in vitro 活性と in vivo

活性との間に十分な相関関係がなく、かつ

試験デザイン特異性が特定されないかメ

カニズムや ADME に基づき当該化合物ク

ラスで in vivo 活性が認められない有力な

理由があった。このような場合には in vivo

染色体損傷を予測することはできなかっ

たが、利用可能なデータに関する情報や不

活性である理由を関連する in vitro アラー

トの情報に含めた。本研究の結果、Derek 

Nexusの知識ベースにおいて in vivo 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

た（表 2、表 3）。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、in 

vivo活性との関連性に関する情報が追加さ

れた。 
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表 2 in vivo 染色体損傷に関する 33 種のアラート 

アラート 結果 評価 

N-Nitro or N-nitroso compound Alert extended to in vivo Plausible 

Epoxide Alert extended to in vivo Plausible 

Alkylating agent Comments updated.  

New alert implemented 

N/A 

Mono- or di-alkylhydrazine Alert extended to in vivo Equivocal 

Azirine or aziridine Alert extended to in vivo Plausible 

Nitrogen or sulphur mustard Alert extended to in vivo Plausible 

Alkyl carbamate In vivo alert  

Aryldialkyltriazene Alert extended to in vivo Plausible 

Aromatic nitro compound Alert extended to in vivo Equivocal 

Chromium compound Alert extended to in vivo Plausible 

Polycyclic aromatic hydrocarbon or 

hetero-analogue 

Comments updated.  

New alert implemented 

N/A 

Carbodiimide In vivo alert  

Vinyl carbamate In vivo alert  

Acridine or analogue Comments updated N/A 

Phenol Alert extended to in vivo Equivocal 

Imidazole nucleoside analogue In vivo alert  

Aminocarbazole analogue Alert extended to in vivo Plausible 

Xanthine Alert extended to in vivo Equivocal 

Inorganic arsenic compound Alert extended to in vivo Plausible 

Di- or tri-phenylethylene Alert extended to in vivo Equivocal 

Thymine or cytosine derivative Comments updated.  

New alert implemented 

Plausible 

Purine base Comments updated.  

New alert implemented 

Plausible 

Vinca alkaloid Alert extended to in vivo Plausible 

Inorganic cadmium compound Alert extended to in vivo Equivocal 

Bisdioxopiperazine In vivo alert  

Inorganic selenium compound Alert extended to in vivo Equivocal 

Camptothecin or analogue In vivo alert  

Taxane derivative In vivo alert  

Colchicinoid In vivo alert  
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Benzimidazole derivative In vivo alert  

5-Azacytidine or analogue In vivo alert  

Dimethyl phosphorothiolate ester Alert extended to in vivo Equivocal 

Alkyl sulphate or sulphonate Implemented to extend Plausible 

 

 

表 3 in vivo 染色体損傷に関するアラートの構築 

新規のアラート 23 種 

in vivo への適用拡大 (19)：  

1) N-Nitro or N-nitroso compound,        2) Epoxide,  

3) Mono- or di-alkylhydrazine,          4) Azirine or aziridine,  

5) Nitrogen or sulphur mustard,                 6) Aryldialkyltriazene,  

7) Aromatic nitro compound,                   8) Chromium compound,  

9) Acridine or analogue,                      10) Phenol,  

11) Aminocarbazole analogue,                 12) Xanthine, 

13) Inorganic arsenic compound,               14) Di- or tri-phenylethylene, 

15) Vinca alkaloid,                          16) Inorganic cadmium compound, 

17) Inorganic selenium compound,             18) Dimethyl phosphorothiolate ester,  

19) Alkyl sulphate or sulphonate 

in vivo 新規 (4):  

1) Alkylating agent,                  2) Polycyclic aromatic hydrocarbon or hetero-analogue,  

3) Thymine or cytosine derivative,      4) Purine base 

in vivo 既存アラート 10 種 

1) Alkyl carbamate,                          2) Carbodiimide,  

3) Vinyl carbamate,                          4) Imidazole nucleoside analogue,  

5) Bisdioxopiperazine,                        6) Camptothecin or analogue,  

7) Taxane derivative,                         8) Colchicinoid,  

9) Benzimidazole derivative,                  10) 5-Azacytidine or analogue 

 

 

D. 考察 

In vivo での染色体損傷の予測に知識ベ

ースの専門家アプローチを用いることに

より、利用可能なデータの評価に専門家に

よる分析を適用し結論を導き出すことが

できる。化合物の重複があった 3 種類のデ

ータセットにおいて 18～46%の確率で結

果の不一致が認められたという事実から、

この分析の意義は明らかである。この結果

を専門家が分析することにより、結果の矛

盾を十分に解消することができた。さらに

その全ての情報を、予測システムを構成す

る知識ベースに収めることも可能であっ

た。特定の化合物クラスに関して、予測に
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利用可能なデータの情報とともに、活性の

原因となるメカニズムや観察または予想

された試験デザイン特性、または不活性と

考えられる場合の理由が収録された。また

必要に応じて類似例証化合物の活性も追

加された。特に有用であるとわかった情報

が収録されたアラートの例を以下に示す。 

 

D.1. 構造アラートに付加される情報の例 

D.1.1. 芳香族ニトロ化合物は組織特異的

に活性を示す可能性がある 

芳香族ニトロ化合物に関する in vitro ア

ラートの in vivo データに対する PP は低か

った（23%）。しかし in vivo データをより

厳密に調査すると、芳香族ニトロ化合物は

げっ歯類の骨髄小核試験では通常不活性

であるのに対し、肝臓では活性を示す例が

あることが明らかとなった（図 2）。例えば、

マウス骨髄小核試験では 2,4-ジニトロトル

エン（#1）、2,4,6-トリニトロトルエン（#2）、

2-アミノ-4-ニトロフェノール（#3）は陰性

を示すことが報告されているが、対照的に

ラット肝小核試験においては 2,4-ジニトロ

トルエン（#1）、2,6-ジニトロトルエン（#4）、

2-ニトロフルオレン（#5）の経口投与によ

って陽性反応が認められている。芳香族ニ

トロ化合物の変異原性および染色体異常

誘発性には、ニトロ還元酵素によるヒドロ

キシルアミンへの還元と、これに続く O-

エステル化およびニトレニウムイオンの

形成が関与していると考えられる。この反

応種は DNA などの細胞求核性分子に対す

る結合能を有する。芳香族ニトロ化合物の

組織特異的活性を考慮すると、ニトレニウ

ムイオンを形成する代謝過程（図 2）のひ

とつ以上において肝臓に存在する酵素が

必要であり、代謝活性化により生成される

反応種が骨髄では形成されない、または分

布していない可能性がある。 

 

図 2  芳香族ニトロ化合物の組織特異的活性と染色体異常誘発性の想定機序 
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D.1.2. クロム化合物は投与経路特異的に

活性を示す可能性がある 

クロム化合物に関する in vitro アラート

の in vivoデータに対するPPは良好（100%）

であった。しかし、実験データを詳細に分

析すると、活性が投与経路に依存すること

が明らかになった。確認した化合物は腹腔

内投与時のみ活性を示し、経口投与時には

不活性であった（図 3）。例えばマウス骨髄

小核試験において、クロム酸鉛（#6）、ク

ロム酸カリウム（#7）、二クロム酸カリウ

ム（#8）の腹腔内投与で陽性反応が報告さ

れているが、クロム酸カリウムおよび二ク

ロム酸カリウムは経口投与時には小核を

誘発しなかった。六価クロム化合物が経口

投与で活性を示さないのは、消化管からの

吸収不良が原因とされている。 

 

図 3  クロム化合物の投与経路特異的活性 

 

 

 

D.1.3. Bay領域を有するPAHは in vivoで

活性を示す可能性が高い 

多環芳香族炭化水素（PAH）に関する in 

vitro アラートの in vivo データに対する PP

は中程度（50%）であった。しかしデータ

をより厳密に調査すると、化合物のあるサ

ブクラスの大部分が活性であることが示

された。In vitro では bay 領域を有する PAH

と K 領域を有する PAH の両方が活性を示

すが、in vivo では bay 領域を有する PAH の

みが活性を示すことがデータより示唆さ

れている（図 4）。例として、7,12-ジメチル

ベンズ[a]アントラセン、ベンゾ[a]ピレン

（#9）、ジベンズ[a,h]アントラセンなどが

挙げられる。K 領域は有するが bay 領域を

欠く化合物は、in vivo 細胞遺伝学的試験で

概して陰性を示した。このような化合物と

してはピレン（#10）およびフェナントレ

ンがある。 
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図 4  多環芳香族炭化水素の in vivo 活性 

 
 

 

D.1.4. ヒドロペルオキシドは in vivo では

染色体損傷を誘導しないと考えられる 

調査を行ったアラートのうち 9 種では、

評価する化合物が in vivo 細胞遺伝学的試

験で概して陰性を示した。よってこれらの

in vitro アラートは in vivo 活性の予測には

適さないと結論づけられた。これら 9 種に

ついては新たな推論ルールは追加しなか

ったが、アラートコメントを更新し当該ア

ラートクラスが in vivo で不活性である説

明を追加した。一例として、ヒドロペルオ

キシドが挙げられる。ヒドロペルオキシド

は in vitro 染色体異常試験では活性を示す

が、骨髄または末梢血で行う in vivo 試験で

は活性を示さないと考えられる。例えば過

酸化水素は、in vitro 染色体異常試験におい

て S9 mix 非存在下で陽性反応が報告され

ているが、マウス骨髄小核試験での経口投

与時および腹腔内投与時、ラット骨髄染色

体異常試験においては陰性と報告された。

これらのケースでは、投与された反応性過

酸化物がげっ歯類モデルの発達した in vivo

防御機構によって十分な不活化を受けた

と考えられる。過酸化水素および他のヒド

ロペルオキシドは、ペルオキシダーゼ酵素

によって水やアルコールおよび酸素に効

率的に代謝されるが、このような防御機構

は in vitro では存在しないか抑制されてい

る場合がある。一方で、過酸化水素が発が

ん性試験で陽性を示している場合もある

ことに注意する必要がある。過酸化水素を

経口投与（飲料水）したところマウス小腸

でがんが発現した。したがってこの場合も

組織特異的な活性である可能性があるが、

本仮説を裏付ける十分な in vivo 遺伝毒性

試験の実験データがない。上記の例は、こ

の種のアラートに関して得られる情報が

豊富にあること、および専門家が利用可能

な生データを解釈することの利点を明ら

かにする。さらに in vitro と in vivo で認め

られる結果の違いを説明する本研究のよ

り一般的な知見も反映している。すなわち

in vivo と in vitro の結果の相違が、様々な

ADME 特性に起因すると考えられる場合

もある。活性化合物は試験を行う組織に到

達しなければならず、化学種の組織到達能

力はいくつかの要素に左右される。親化合

物が直接的に染色体損傷を引き起こし反

応性であれば、被験組織に到達することが

重要である。そして到達しているか不明な
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場合には、十分な曝露が予想される組織

（通常投与部位近辺）で試験を行う必要が

ある。化合物が代謝活性化により遺伝毒性

を発現すると考えられる場合には、必要な

活性化が in vivo 系で行われるかどうか検

討する必要がある。さらに必要であれば、

選択した活性部位に近接する組織とこれ

らの代謝活性産物との反応性についても

考慮すべきである。またいずれの場合も、

in vitro では存在していなかった可能性の

ある in vivo 系の代謝不活化経路も考慮す

る必要がある。以上のような詳細な情報は、

本研究の一環として更新したアラートの

コメント要約に統合した。 

本研究開始時には知識ベースの予測 in 

silicoシステムDerek Nexusにおける in vivo

染色体損傷のエンドポイントの予測能は

限定的であり、このことは MMS によって

提供されたデータセットに対する Derek 

nexus の性能統計から明らかであった（表

1）。In vivo 染色体損傷データの大きなデー

タセットを統合し、さらに Derek の知識ベ

ースに既存の知識を活用することにより、

Derek Nexus における in vivo 染色体損傷の

予測能は比較的短期間で著しく改善され

た。MMS データセットに対して感度と一

致性の向上（各々、4%～40%、55%～61%）

を認め、これに伴う特異度の低下は軽微で

あった（最終的な特異度は 79%：表 4）。本

研究で調査した in vitro 染色体損傷アラー

ト 32 種のうち、19 種を in vivo 活性の予測

に拡大適用し、4 種を新たな in vivo SAR ア

ラートに発展させた。そして 9 種は利用可

能なデータに基づき拡大適用には適さな

いと判断した。 

 

表 4 MMS データセットに対する Derek Nexus 2014 の染色体損傷性（CD）予測性能 

 DfW の in vivo CD 予

測：不明確あるいは高 

DfWの in vivo CD予

測：報告なし 

試験報告数 

in vivo CD 陽性 45 67 112 

in vivo CD 陰性 28 102 130 

感受性：45/112 = 40%、特異性：102/130 = 79%、一致性：147/242 =61% 

 

 

E. 考察 

特異的メカニズムを介して染色体損傷を

引き起こす可能性のある化合物クラスに関

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

ータの大規模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

関する知識ベースの予測 in silico システム

を開発するという本研究で述べたアプロー

チは、効率的な手段であることが明らかに

なった。さらに採用した手法では、in vivo

試験結果の専門家による解釈が同結果の予

測システム内へのコード化以前に行われ、

予測を行う際にこの解釈が考慮される。本

研究の結果、in vivo 染色体損傷の予測能は

大幅に向上し、MMS データセットに対する

感度は研究開始前の 4%から現在の 40%に

改善すると同時に特異度は良好に維持され

た（79%）。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という
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ことは、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という点にお

いて本研究の手法が限界に達したことを示

している。しかし今後は関連する他のエン

ドポイント（例、変異原性や発がん性）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代替的ア

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。 

 

F. 結論 

In vivo 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。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。 
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