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研究要旨 

本研究では、反復投与毒性による無毒性量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、化学構造の類似する化学物質で得られている無毒性量からの評

価対象物質の無毒性量評価の可能性について検討を行うため、データベースに含

まれる毒性情報既知の化学物質との構造類似度と無毒性量の近似についての解

析、化学構造記述子や部分構造をもとに無毒性量を判定する統計的予測評価モデ

ルにおけるモデル構築に用いた化学物質に含まれる評価対象物質との構造類似

物質の数と評価精度との関係について検証を行った。化審法で 28 日間試験が実

施された化学物質を対象として化学物質間との構造類似度と無毒性量の近似に

ついて総当たり解析を行った結果、構造類似度が高いほど無毒性量の近似が認め

られ、データベースに類似度が 70％を上回る物質の情報が 3 物質以上で得られ

ていない物質では構造類似性からの無毒性量評価は困難であることが示された。

一方、昨年度構築した記述子や部分構造をもとに無毒性量を 2 クラス分類する評

価モデルにおける評価精度についてモデル構築に用いた物質に含まれる評価対

象物質の構造類似物質数との関係について解析を行った結果、分類モデルの評価

精度に構造類似物質数との関連は認められず、既存データセット中に構造類似物

質の情報が得られていない物質であっても評価可能であることが明らかとなっ

た。得られた結果より評価に用いるデータベース中に含まれる構造類似物質の情

報の有無により評価に用いる手法やモデルを組合せて選択して用いることで、信

頼性の高い無毒性量の評価が可能である可能性が示された。 

 

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
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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

試験の削減と効率的な評価法が求められて

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の毒性情報をもとに化

学構造との関連から安全性評価を行う構造

活性相関手法の開発が世界中で進められて

いるが、特にヒト健康影響評価において求

められる反復投与毒性試験で評価される in 

vivo 毒性についての構造活性相関による評

価については、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評価モ

デルは開発されてない。一方、構造類似の化

学物質群に含まれる幾つかの物質について

得られている毒性情報をもとに、未評価の

構造類似物質の毒性を類推評価するカテゴ

リーアプローチによる安全性評価の検討も

進められているが、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

ケースでカテゴリーの妥当性が判断されて

おり、１つのカテゴリー評価を行うために

非常に時間や労力がかかっているのが実情

であり、またさらにカテゴリーアプローチ

による評価の実施に十分な毒性情報が得ら

れている化学物質群は限られている。 

構造活性相関モデル及びカテゴリーアプ

ローチは、既知情報から評価対象物質の評

価を行う経験則に基づく手法であり両者に

共通する問題点として、いずれの手法とも

評価に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

質については信頼できる評価や予測は不可

能であることにある。 

そこで本研究では、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い、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

判定を行う、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、化学構造の類似する化学物

質で得られている無毒性量からの評価対象

物質の無毒性量評価の可能性について検討

を行うため、データベースに含まれる毒性

情報既知の化学物質との構造類似度と無毒

性量の近似についての網羅的解析による検

討を行った。またあわせて、昨年度までに構

築した化学構造記述子や部分構造をもとに

無毒性量を判定する統計的予測評価モデル

におけるモデル構築に用いた化学物質に含

まれる評価対象物質との構造類似物質の数

と評価精度との関係について検証を行った。 

 

B. 研究方法 

１．構造類似度と反復投与毒性試験におけ

る無毒性量の近似度の総当たり解析による
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構造類似物質からの反復投与毒性試験にお

ける無毒性量の予測性の検討 

 化審法既存点検により 28 日間試験が実

施されて無毒性量（NOEL）が得られており、

化学構造が明らかな 234 物質を解析の対象

とした。234 物質の 2D 化学構造を sdf ファ

イルで整理して、extended 型の fingerprint

を生成し tanimoto 係数による構造類似度

を総当たり計算した。構造類似度の計算に

は、R 3.0.2のRCDKパッケージを用いた。 

無毒性量の近似度評価のためには、構造

類似度の総当たり計算に用いた 234 物質相

互について反復投与毒性試験による無毒性

量（NOEL）の比（NOEL）を総当たり計算

し、各物質間相互の構造類似度と NOEL 比

との関係について解析を行った。構造類似

度と NOEL 比との関係から類似度 70%未

満の物質ではNOEL比が増大し無毒性量の

近似が認められないことから、類似度 70%

以上の類似物質のNOEL値からの評価対象

物質の NOEL 値の予測性について、データ

ベース中に含まれる構造類似物質数との関

連について解析を行った。 

 

２．構造記述子を用いた無毒性量の 2 クラ

ス判別モデルにおける判別性能とモデル構

築に用いたデータセットに含まれる構造類

似物質数の関係 

 上記２の解析より化学構造全体の類似度

からの無毒性量の予測性は、データが得ら

れえている構造類似物質の類似度と数に依

存することが示されたため、昨年度、構築し

た構造記述子と部分構造を用いた無毒性量

の 2 クラス判別モデルにおける評価対象物

質の判別性能とモデル構築に用いたデータ

セットに含まれる構造類似物質数の関係に

ついて解析を行った。判別モデル構築に用

いた Munro ら (Munro IC et.al., (1996)  

Food and Chemical Toxicology, 34, 829-

867) のデータセットと評価対象に用いた

化審法既存点検物質の構造類似度を１．と

同様に総当たり計算してモデル構築データ

セット中に含まれる構造類似物質数と判別

結果との関係について解析を行った。 

 

C. 研究結果 

１．構造類似度と反復投与毒性試験におけ

る無毒性量の近似度の総当たり解析による

構造類似物質からの反復投与毒性試験にお

ける無毒性量の予測性の検討 

 図１に解析に用いた 234 物質✕ 234 物質

の構造類似度と NOEL 比（対数）との関係

を示す。構造類似度（Similarity）が低くな

ると NOEL 比の分布が広くなり、構造類似

度がおおよそ 70%未満では無毒性量の近似

は認められないことが明らかに示された。

一方、構造類似度 70%以上であっても個別

の物質間のNOEL比は対数軸で 1以上の分

布（10 倍以上）を示すことから、次に複数

の構造類似物質の無毒性量からの予測性に

ついて検討を行った。まず始めに 234 物質

それぞれについての構造類似度 70%以上

の類似物質数について確認を行った。図２

に類似物質数ごとの物質数の分布を示す。

評価に用いた 234 物質のうち 96 物質につ

いては、対象とした物質セット中に構造類

似度 70%以上の類似物質が存在せず、一方、

類似物質数が 3 物質を超える物質は、57 物

質に留まった。同様に構造類似度 80%以上

を基準とした場合、140 物質については類

似物質が存在せず、類似物質数が 3 物質を

超える物質は、25 物質であった（data not 
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shown）。そこで、構造類似度 70%以上の類

似物質が存在する物質について、類似物質

のNOELと評価対象物質との関係について

更に検討を行った。図３に構造類似度 70%

以上の物質の NOEL 平均値、対数平均値お

よび中央値と評価対象物質のNOELとの比

を構造類似物質数に対して示した。構造類

似物質数が２物質以下の場合、NOEL 比の

分布が非常に大きく、構造類似物質数 3 も

しくは 4 物質を超える場合、構造類似物質

のNOELから計算される値と評価対象物質

のNOELが約 5倍程度に収束することが示

された。一方、構造類似物質数は最大で 17

物質であったが、4 物質以上では構造類似

物質のNOELから計算される値と評価対象

物質のNOELの比の分布に大きな違いは認

められなかった。図 4 には、評価対象物質

の NOEL に対する構造類似物質の NOEL

から計算される値を示した。図中の直線は

それぞれの計算値の回帰直線である。回帰

直線に大きな違いは認められないものの単

純な平均値や中央値では、対数平均値に比

べ、評価対象物質の NOEL より大きな値と

なる傾向が示された。 

 

２．構造記述子を用いた無毒性量の 2 クラ

ス判別モデルにおける判別性能とモデル構

築に用いたデータセットに含まれる構造類

似物質数の関係 

 図５，６に昨年度、構築した構造記述子と

部分構造を用いた無毒性量の 2 クラス判別

モデル２種（NOEL 100 と 200 を評価基準

としたモデル）における評価対象物質の判

別結果とモデル構築に用いたデータセット

中に含まれる評価対象物質の構造類似度 

70%以上の類似物質数との関係を示した。

いずれのモデルにおいても、類似物質数と

判別精度に明らかな関係は認められず、既

知情報として得られている物質群に含まれ

る類似物質が無いもしくは限られている場

合であっても 80%程度の判別精度が得られ

ることが示された。 

 

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

した研究を進めている。 

反復投与毒性の構造活性相関手法につい

ては、これまでに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、化学

物質管理のための定量的リスク評価におい

て、in vivo 反復毒性試験では、無毒性量を

明らかにすることが求められている。様々

な毒性メカニズムによる毒性が根拠となる

無毒性量を化学構造的特徴から単一の手法

で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きている。

一方で、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。 
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そこで本研究では、評価対象とする化学

物質についてデータベースに含まれる既知

情報からの評価の可否を判定するスキーム

を構築し、判定結果に応じて、構造類似性等

の観点からスクリーニングレベルの評価が

可能な物質については化学構造からの予測

評価を行い、類似物質の情報が不十分等の

理由から化学構造からの予測が困難と判定

される物質についてのみ毒性試験を実施す

ることにより評価の効率化をはかる、段階

的評価スキームの構築を進めている。 

本年度は、化学構造の類似する化学物質

で得られている無毒性量からの評価対象物

質の無毒性量評価の可能性について検討を

行うため、データベースに含まれる毒性情

報既知の化学物質との構造類似度と無毒性

量の近似についての網羅的解析による検討

を行った。その結果、化学物質全般の傾向と

して、類似度が高いほど無毒性量は近似し、

類似度が70％より低い物質では無毒性量に

ほとんど近似が認められないことが明らか

となり、構造類似度が高い複数の物質につ

いて毒性試験情報が得られていれば、ある

程度の評価は可能であると考察された。一

方、構造類似物質が１つや２つでは、予測結

果のばらつきが大きく、３つないしは４つ

以上の構造類似物質について情報が得られ

ている場合でないと予測信頼性は低く、ま

た、３物質以上の構造類似物質について情

報が得られている場合であっても、情報が

得られている物質間で無毒性量や毒性所見

が大きく異なる場合には注意が必要である

と考察される。本研究では類似度の指標と

して一般によく用いられる指標である

tanimoto 係数を用いたが、類似度の指標に

は様々な指標が開発されており、今後は他

の指標についても検討の余地があると考察

される。他方、本年度の検討では、昨年度ま

でに構築した化学構造記述子や部分構造を

もとに無毒性量を判定する統計的予測評価

モデルにおけるモデル構築に用いた化学物

質に含まれる評価対象物質との構造類似物

質の数と評価精度との関係についても検証

を行った。検証の結果、統計予測モデルの評

価結果について、モデル構築に用いたデー

タセット中の評価対象物質の類似物質の有

無との明確な関係は認められず、構造類似

物質について情報が得られていないもしく

は限られている場合には、記述子等を用い

た予測モデルのよる判定結果のほうがむし

ろ信頼できると考察された。すなわち、デー

タベース中に含まれる構造類似物質の類似

度や物質数に応じて類似物質からの計算さ

れる無毒性量近似値と構造記述子を用いた

統計予測モデルによる判定結果を比較する

ことでそれぞれの予測結果の信頼性につい

て検討を行い、既知情報から無毒性量判定

の可否を判断することが重要であると考察

される。構造類似物質からの予測もしくは

毒性クラス判別モデルのいずれも手法も適

用範囲外となる化学物質については、従来

どおり動物試験による評価が行われるべき

であるが、評価の基礎となるデータセット

として類似物質の情報が得られれば、適用

範囲（適用可能な化学物質）を拡大可能であ

り、反復投与毒性評価における構造活性相

関手法の適用拡大のためには、既知情報の

追加によるデータベースの拡充が重要であ

る。 

 

E. 結 論 

本研究では、化学物質のヒト健康リスク
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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既知情報

からの予測評価手法の実用化を目的として

いる。これまでの研究から in vivo 反復投与

による毒性の強さの評価については、評価

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、カテゴリーアプ

ローチのような評価が、ある程度、可能であ

ることが示されている一方で、多くの化学

物質について個別にカテゴリーアプローチ

を適用して評価を行うのは困難である。 

本研究の結果から、類似構造の物質につ

いて毒性情報が得られていれば、化学構造

から機械的に計算可能な構造類似度を指標

とした無毒性量の近似評価が可能なことが

示された。一方、構造類似物質についての情

報が限られている場合には、昨年度までに

構築した構造記述子等を用いた統計予測モ

デルによる評価のほうがむしろ信頼性が高

いことが示された。いずれの手法による予

測結果にも、ある程度の不確実性を含むも

のの、これらの手法を適用な化学物質につ

いては、スクリーニングレベルでの評価に

おいては適用可能な予測が可能であると結

論される。一方、いずれの手法も適用範囲外

と判断される化学物質については、従来ど

おり動物試験による反復投与毒性の評価が

要求されるものの、評価の基礎となるデー

タベースの拡充により適用範囲（適用可能

な化学物質）を拡大可能であり、将来的には

多くの化学物質について少なくともスクリ

ーニングレベルの評価においては、既知情

報からの予測評価が可能となると結論され

る。 
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図 １  化 学 構 造 類 似 度 (similarity) と NOEL 比 (Log(NOELtarget/NOELsimiler 

compound))の関係 

 

 

 
図２ 化審法 234 物質における類似度総当たり計算において similarity:70%以上の類似物

質数の分布 
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図３ 評価対象物質の NOEL と構造類似物質の NOEL 平均値（中央値）との関係（比）に

おける構造類似物質数の影響 

 

 
 

図４ 評価対象物質の NOEL と構造類似物質の NOEL 平均値（中央値）との関係（比）に

おける構造類似物質数の影響 
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図５ 構造記述子を用いた２クラス判別モデル（NOEL 100 基準）のトレーニング化合物

における構造類似物質数と予測判別率の関係 

 

 

 

 

 

 
図６ 構造記述子を用いた２クラス判別モデル（NOEL 200 基準）のトレーニング化合物

における構造類似物質数と予測判別率の関係 

 

 


