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研究要旨 

 Ames 試験の結果予測のための in silico モデルが多く開発されている一方で、in vitro 染

色体異常試験（CA）の予測モデルは、さほど開発が進んでいない。しかし、Derek Nexus

（Derek）、ADMEWORKS（AWorks）あるいは CASE Ultra（MCase）は、Ames 変異

原性と同様に in vitro CA も予測することができる。そこで、in vitro CA 予測モデルの現状

を把握し、in vivo を含めた染色体損傷性を予測する QSAR の開発に資するために、拡張版

CGX データベースを用いてそれらの予測性を比較検証した。発がん性および非発がん性の

440 物質について in vitro CA 結果に対する各モデルの感受性と特異性は、Derek ではそれ

ぞれ 56.0%および 86.9%、AWorks では 67.7%および 61.5%、MCase では 91.0%および

64.9%で、MCase の感受性は、他のモデルよりも高かった。化学物質クラスに対する in silico

モデルの予測性に、モデル間の大きな違いは認められなかった。発がん物質に対する各モ

デルの感受性は、非発がん物質よりもわずかに高かった。これらの結果は、検討した in silico

モデルはいずれも CGX データベース物質における CA 予測に有用であると考えられた。CA

予測の改善には、用いるデータの精緻化（例えば、高細胞毒性状況下の陽性知見の排除、

相反知見の確定、質の高い GLP 試験データの利用等）や生体影響、特に in vivo における

代謝への考慮が必要と考えられた。 

 

A. 研究目的 

Ames 試験の結果予測のための in 

silico モデルが多く開発されている一方

で、in vitro 染色体異常試験（CA）の予

測モデルは、さほど開発が進んでいない

ようである。しかし、市販の in silico モ

デルには、Ames 変異原性と同様に in 

vitro CA も予測することができるものが

ある。そこで、in vitro CA 予測モデルの

現状を把握しその精度を向上させ、さら
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に in vivo 染色体損傷性（小核(MN)を含

む）を高精度に予測する QSAR の開発に

資するために、拡張版 CGX データベー

ス（DB）を用いて 3 種の in silico モデル

（Derek Nexus [Derek]、

ADMEWORKS [AWorks]、CASE Ultra 

[MCase]）の in vitro CA 予測性を検証比

較した。 

 

B. 研究方法 

構築した拡張版 CGX DB に対し、

Derek、AWorks および MCase の 3 種の

in silico モデルを適用し、in vitro CA に

対する各モデルの予測性を検証比較した。

また、一部の in silico モデルについては、

in vivo MN に対する予測性を検証した。 

 

B.1. 使用データベース 

拡張版 CGX DB（Morita et al, 2016）

を用いた。本 DB は CGX DB（発がん物

質 756、非発がん物質 183 の計 939 物質

を収載；Kirkland et al, 2005）の Ames

および in vitro CA データを更新し、新規

に in vivo MN 試験およびげっ歯類トラ

ンスジェニック遺伝子突然変異（TGR）

試験データを追加したものである。 

 

B.2.  解析対象からの除外 

B.2.1 評価困難物質 

In vitro CA データに対する複数の in 

silico モデルの予測性の比較を実施する

にあたり、構造に基づく評価の困難性の

ため、拡張版 CGX DB より以下の物質を

解析対象から除外した： 

 構造不特定物質および重合物質 

 一部の混合物（異性体混合物を含む） 

 塩の有無・塩違いの物質（フリー体と

塩類では原則的にはフリー体を評価、

あるいは遺伝毒性データ数が少ない

物質を除外するなどして同一構造の

重複を除外） 

 ケイ素化合物・フッ素化合物 

 金属化合物 

 一部の Technical grade 物質 

 これらの除外により、発がん物質（C）

713、非発がん物質（NC）167 が解析対

象となった。 

 

B.2.2 In vitro CA/in vivo MN データ欠

如物質 

 上記解析対象物質から in vitro CA あ

るいは in vivo MN データのないものを

除外した。In vitro CA あるいは in vivo 

MN で陰性（-）あるいは陽性（+）のも

のを選択し、E（equivocal, 不明確）あ

るいは TC（Technical compromise, 試

験内容に問題）のものは削除した。その

結果、上述の解析対象の発がん物質 713、

非発がん物質 167 は、最終的に発がん物

質 394、非発がん物質 130 となった（合

計 524 物質）。すなわち、これらは、少

なくとも in vitro CA あるいは in vivo 

MN のいずれかについて陽性（+）あるい

は陰性（-）のデータが存在する物質であ

る。 

 

B.3.  使用 in silico モデル 

知識ベースとして Derek Nexus (ver. 

5.0.2, KB2015) [Derek] 、統計ベースと

して ADMEWORKS (ver. 7.9.1.0) 

[AWorks]および CASE Ultra (ver. 

1.6.0.3; CA-CHL, CA-CHO, 

MNT-mouse) [MCase] を用いた。In 

vitro CA の予測には Derek、AWorks、
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MCase CA-CHL および MCase 

CA-CHOの 4つを適用し、さらにMCase 

の CA-CHL と CA-CHO の結果は統合さ

せ、MCase CA-CHL/CHO として評価し

た。また、in vivo MN の予測には MCase 

MNT-mouse を適用した。 

 

B.4.  予測性評価 

 各 in silico モデルによる解析結果の表

記（アウトプット）はそれぞれ異なって

いる。そこで、各モデル間の比較を可能

とするために、アウトプットを以下のよ

うにまとめた（表 1）：抽出した発がん

物質 394、非発がん物質 130 に対する各

in silico モデルの予測結果を、+、-、 E 

(Equivocal)、NA (Not applicable)に集約

し、感受性（Sensitivity）、特異性

（Specificity）、正確性（Accuracy）あ

るいは適用性（Applicability）を評価し

た。それぞれの算出方法を表 2 に示す。

なお、MCase の CA-CHL（MCase 

CA-CHL）および CA-CHO（MCase CA- 

CHO）の結果の統合（MCase 

CA-CHL/CHO）においては、両モデルで

異なる予測（+/-など）は陽性予測に重み

を置き+にするとともに、NA/E と-/+の不

一致においては、確定的予測に重みを置

いて-あるいは+とした（表 3）。 

 

B.5.  化学物質のクラス分類 

 各 in silico モデルの化学物質グループ/

クラスに対する特性を評価するために、解

析対象の 524 物質（394 の発がん物質（C）

および 130 の非発がん物質（NC））につ

いて主に構造に基づくクラス分類を行っ

た。2007 年版 CGX DB（CGX 2007、

JRC/EURL ECVAM ）に記載された

「Chemical Grouping」をもとに、類似構

造を集約した。また、CGX 2007 で

「Miscellaneous」とされた物質、ならび

に集約しても発がん物質と非発がん物質

で 2 物質以下のグループは、すべて

「Others」とした。 

 

C. 研究結果 

 解析対象の発がん物質 394、非発がん

物質 130 に対する in vitro CA および in 

vivo MN の試験結果（+あるいは-）、な

らびに各 in silico モデルの予測結果（+、

-、 E (Equivocal)、NA (Not applicable)）

を Appendix 1（発がん物質）および

Appendix 2（非発がん物質）にまとめた。 

 

C.1.  評価対象物質 

 In vitro CA ではデータ（+あるいは-

のみを対象）の認められた 440 物質（発

がん物質 C、n= 325、非発がん物質 NC、

n=115）を抽出し、それらを対象に 3 種

の in silico モデルの予測性を評価した。

また、in vivo MN ではデータ（+あるい

は-のみを対象）の認められた 337物質（C、

n= 266 および NC、n=71）を抽出し、そ

れらを対象に in silico モデル（MCase: 

MNT-mouse）の予測性を評価した。 

 

C.2. 各 in silicoモデルの in vitro CAに

対する予測性 

In vitro CA について、各モデルの全

物質（発がん物質および非発がん物質、

C+NC）および発がん物質（C）あるいは

非発がん物質（NC）に対する感受性、特

異性、正確性等を表 4 および表 5 ならび

に図 1 に示した。全物質（C+NC）に対

する感受性および特異性は、Derek で
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56.0%および 86.9%、AWorks で 67.7%

および 61.5%、MCase CA-CHL で 87.4%

および 57.5%、MCase CA-CHOで 76.2%

および 93.5%、統合した MCase 

CA-CHL/CHO で 91.0%および 64.9%で

あった。MCase が比較的高い感受性を示

した。正確性は、Derekで68.6%、AWorks

で 65.2%、MCase CA-CHL で 76.3%、

MCase CA-CHO で 83.5%、統合した

MCase CA-CHL/CHO で 80.5%を示し、

MCase の正確性が高かった。適用性は、

Derek で 89.1%、AWorks で 99.3%、

MCase CA-CHL で 77.7%、MCase 

CA-CHO で 90.9%、統合した MCase 

CA-CHL/CHO で 97.7%を示し、AWorks

および MCase が高かった。各 in silico

モデルの発がん物質（C）と非発がん物

質（NC）に対する比較では、顕著な特徴

は認められなかったが、感受性について

は、いずれのモデルも非発がん物質より

も発がん物質に対するものがわずかに高

かった。 

 

C.3. MCase (MNT-mouse)の in vivo 

MN に対する予測性 

 MCase には、in vivo MN の予測に

特化した in silico モデルの

「MNT-mouse」がある。In vivo MN に

ついて、MNT-mouse の全物質（C+NC）

ならびに C あるいは NC 別に対する感受

性、特異性、正確性等を表 6 および表 7

ならびに図 2 に示した。MNT-mouse の

C+NC に対する感受性および特異性は

91.1%および 57.0%で、極めて高い感受

性を示したものの特異性は高いものでは

なかった。また、正確性および適用性は

72.4%および 81.6%を示し、これらの値

は in vitro CA に対する各 in silico モデ

ルの予測性（正確性 65.2～83.5%、適用

性 77.7～99.3%）と同程度であった。C

と NA の比較では顕著な特徴は認められ

なかったが、NC で小核を誘発した 20 物

質すべてを in silico でも陽性と予測して

いた。 

 

C.4. 化学物質のクラス分類 

最終的に 524の解析対象物質を 36クラ

スに分類した（表 8、Appendix 1 および

2）。表 8 に示したように各クラスの物質

数は Others を含めて 3～69 であり、中に

は該当物質数が 5 個前後と少ない化学物

質クラスもいくつか認められた。さらにそ

の中で in silico 評価で-あるいは+となっ

たもの、ならびに in vitro CA の実データ

は限られることから、クラス別解析には

in vitro CA データを有する物質が 5 つ以

上のクラスを対象とした。これにより、ク

ラス別の解析は 22 クラスとなった（表 9）。

In silico モデルの比較において、MCase

は CHL と CHO を 統 合 し た

CA-CHL/CHO を用いた。各クラスに対す

る in silico モデルの評価結果は、わずか

な相違は存在するもののモデル間でほぼ

一致した。わずかな相違は、Aromatic 

amines or amides 、 Aromatic nitro 

compounds および Azo compounds にお

ける対する Derek の陽性予測の少なさで

あった。In silico モデルの特徴として

Alkylating agents、Aromatic amines or 

amides、Aromatic nitro compounds、

Epoxides、Halides、N-nitro or N-nitroso 

compounds の多くは、いずれのモデルに

おいても陽性予測がなされ、Alcohols、

Alkenes、Azo compounds、Carboxylic 
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acids および Polyhalogenated aromatic 

compounds の多くについては陰性予測と

されていた。残りの 11 の化学物質クラス

（Amines/Amides/Imines、Carbamates、

Halogenated compounds、Hydrazines、

Ketones 、 Phenols 、 Phosphorous 

compounds、Ureas および Others）は、

予測結果に明確な傾向は認められなかっ

た（表 9）。 

 

D. 考 察 

 In vitro CA 予測における各モデル

（Derak、AWorks、MCase CA-CHL、

MCase CA-CHO）の感受性は 56.0～

87.4%、特異性は 57.5～93.5％および正確

性は 65.2～83.5%であった。MCase の

CA-CHL と CA-CHO を統合評価（両モデ

ル間での+と-の不一致は、+と評価）した

MCase CA-CHL/CHO では感受性 91.0%、

特異性 64.9%および正確性 80.5%であっ

た。正確性に関するこれらの値は、Derak、

AWorks、MCase の各 in silico モデルの

CGX DB 物質に対する初期の Ames 予測

における値（正確性 65.6～92.7%; 

Hayashi et al, Mutation Res, 588, 

129-135, 2005）と比較すると、若干低か

った。また、各モデル間の感受性/特異性

に関する比較では、Derek が低/高、

AWorks が中/中、MCase CA-CHL が高/

低、MCase CA-CHO が高/高の傾向を示

し、MCase CA-CHL/CHO は高/中であっ

た。これらの違いは、知識ベースと統計ベ

ースによるアプローチの違いや、それらの

構築に用いたデータベースの違いに起因

するものと思われる。MCase CA-CHO の

高い正確性（83.5%）は、CGX DB の知見

を CA-CHO モデルに適用しているためと

推察される。すなわち、CGX DB の in 

vitro CA 知見の多くは NTP の CHO 細胞

を用いた染色体異常試験結果を引用して

いるためであろう。 

 拡張版 CGX DB では、in vitro CA にお

いて10 mMを超える濃度でのみ陽性を示

した物質は、陰性（-）と評価している。

このような物質は全部で 12（発がん物質

7、非発がん物質 5）あり、それらの in silico

評価を表 10 にまとめた。In silico 評価に

おける一般的な特徴は特段認められなか

ったが、CHL あるいは CHO 細胞を用い

た試験に特化した MCaseの in silico モデ

ルにおいて、陽性評価が多い傾向がうかが

われた。当該物質の有する染色体異常誘発

性は、直接的には処理濃度とは関連せず、

また代謝などが関与した標的組織移行性

（曝露）のため in vitro と in vivo 知見の

相違も認められる。さらに、in vitro CA

の結果自体も、現行ガイドラインには適合

しない高細胞毒性状況や長時間処理に起

因した陽性知見が含まれていると推察さ

れる。このように、in vitro CA の知見自

体が、用いる細胞や試験プロトコール（処

理濃度、処理時間、細胞毒性基準、陽性判

定基準 [以前の CHL を用いた試験による

10%法や統計処理]など）によって異なっ

ているため、統一的結果を導き出すことが

困難状況にある。さらに in vivo 知見を含

め、生体にとって意味のある陽性を正しく

陽性と予測するには、代謝の影響を考慮す

る必要があり、in vitro CA 知見も単に陽

性陰性ではなく、代謝活性化系存在化下お

よび非存在下における結果など詳細な知

見を利用が不可欠と考えられる。補足的に

実施したMCase MNT-mouseを用いた in 

vivo MN の in silico 予測では、良好な感
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受性（91.1%）が得られている。拡張版

CGX DBの in vivo MN知見は骨髄あるい

は末梢血を用いたいわゆる血液系小核試

験の結果である。重要な発がん物質には

in vitro CA において代謝活性化系存在化

下で陽性を示しながら、in vivo 血液系小

核試験では陰性を示すものが多く知られ

ている。例えば、Aromatic amines or 

amides、N-nitro or N-nitroso compounds、

Polycyclic aromatic hydrocarbonsなどで

あり、このような物質は肝臓を用いた小核

試験では陽性知見を示す場合がある。CA

の in silico 評価の開発は、代謝を考慮し

て進めていく必要があろう。 

 発がん性物質の化学物質クラス毎の

CA 誘発性に関する in silico 評価では、

Amines/Amides/Imines、Carbamates、

Halogenated compounds、Hydrazines、

Ketones 、 Phenols 、 Phosphorous 

compounds および Ureas で、陰性陽性の

予測がほぼ半分に分かれた。このようなク

ラスについては、使用データの精緻化が予

測性の改善に効果があるかもしれない。 

 

F. 結 論 

In vitro CA 予測に対する 3 つの in 

silico モデルの比較から、検討したモデル

はいずれも CA 予測に有用であると考え

られた。しかしながら、その予測性（特に

感受性）は、総体的に初期の Ames 予測

よりも低いものであった。その改善には、

用いるデータの精緻化（例えば、高細胞毒

性状況下の陽性知見の排除、相反知見の確

定、質の高い GLP 試験データの利用等）

や生体影響、特に in vivo における代謝へ

の考慮が必要と考えられた。これらに対応

することにより、さらなる予測精度の向上

が期待できる。 
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表 1 解析対象除外物質一覧 

 

 

 

表 2 予測性の計算方法 
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表 3 MCase の CA-CHL および CA-CHO 間の結果の統合 

 
 

 

 

 

表 4 各 in silico モデルの in vitro CA に対する予測性：全物質（C+NC, n=440） 

 

 

 

表 5 各 in silico モデルの in vitro CA に対する予測性：C (n=325)、NC (n=115)別 
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表 6  MCase (MNT-mouse)の in vivo MN に対する予測性：全物質（C+NC, n=337） 

 

 

 

表 7  MCase (MNT-mouse)の in vivo MN に対する予測性：C (n=266)、NC (n=71)別 
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表 8 化学物質クラス一覧 

 

 

 

表 9 化学物質クラスとその in silico モデルによる予測性 
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表 10  10 mM 以上で in vitro CA 陽性を示す物質の in silico 評価結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 各 in silico モデルの in vitro CA に対する予測性 
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図 2  MCase (MNT-mouse)の in vivo MN に対する予測性 
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[注] NC144 の 1-Phenyl-2-thiourea は、Azo compd とクラス分類しているが、Urea に変更
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した。 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


