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研究要旨 

H29 年度は、前年度までに改良してきた肝毒性に関連するプロファイラーを基にして作

成した KNIME ワークフローに、ヒトの薬物性肝障害予測システムの確立を目標としたコ

ンソーシアム（MIP-DILI）プロジェクトの成果（Lhasa が収集）を基に構築した肝毒性エ

ンドポイントに関連する MIE/KE のモデル化アプローチを統合した KNIME ワークフロー

の作成を行った。このプロファイラーでは、関連するエンドポイントに MIE/KE をマッピ

ングすることにより Derek Nexus の既存知識を活用し、リードアクロスモデルには陽性化

合物との構造類似性に基づくアプローチを用いている。また Random Forest 機械学習法に

より予測を行うと共に、反応性代謝物を生成する可能性および CYP450 活性部位への結合

性も示すものとなっている。このワークフローに予測対象とする化合物を適用した結果は、

別途 Instant JChem を用いて､対象化学物質に関して参照可能なすべての情報が一覧でき

る可視化するツールも開発した。今回､開発した KNIME ワークフローと可視化ツールを用

いることで、肝毒性の誘発性に関する判別結果を単純に表示することはできないが、ヒト細

胞株／タンパク質を用いた in vitro データが統合されており､これまで動物試験のデータを

用いてきたものより広い化学空間をカバーできるものと考えられる他、専門家が当該化合

物の毒性予測を行うのに有用なツールを開発することができた考えられる。 

 

A. 研究目的 

本研究に先立つ研究において、げっ歯類反

復投与毒性データセットを用いて作成した

肝毒性のラピッドタイプアラートをフルア

ラートへと発展させる研究を行ってきてお

り、Derek Nexsus における検出感度を、7%
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から 40%に上昇させることに成功してきた。

しかし、公表論文の調査結果を用いて一つ

一つアラートを検討するために相当の時間

がかかることが問題点として挙げられてき

た。そこで、27 年度より肝毒性エンドポイ

ントに関連して予測した key event（KE）

と、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。H27 年度

ではこの肝毒性 Key Event 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（1000 mg/kg 超

でのみ活性を示す化合物を除外すると

60%）、特異度は低かった（44%）。H28 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、KE のリード

アクロスモデルの類似性カットオフの較正

による改良を行い、27 年度に比べて、特異

度を上昇（52%）させることで偽陽性を減少

させることができた。しかし、低い感度は

KE 不足を反映していると考えられた。さら

に KNIME ワークフローを使って予測結果

を示す可視化ツールのプロトタイプを作成

した。そこで、H29 年度は、前年度までに

改良してきたプロファイラーを基にした

KNIME ワークフローの作成と、その結果

を表示できる可視化ツールの構築を試みた。

また、今年度は、ヒトの薬物性肝障害予測シ

ステムの確立を目標としたコンソーシアム

（MIP-DILI）プロジェクトの成果を MIE

および KE のプロファイラーに追加統合し

て、KNIME ワークフローの作成を行った。 

 

B. 研究方法 

KNIME ワークフローとして、H26 およ

び H27 年度の成果と MIP-DILI プロジェ

クトの結果を統合した、肝毒性のエンドポ

イントに関連する Molecular Initiating 

Event (MIE）および KE のプロファイラー

を作成する。また可視化ツールとしては、プ

ロファイラーで得られた結果をユーザーに

分かりやすく示すビューを Instant JChem

を用いて設計した。 

肝臓データベースの構築：MIP-DILI プロ

ジェクトと毒性試験データベースのデータ

を、1 つの SQLite データベースに統合し

た。このデータベースには、肝毒性のエンド

ポイントに関連する MIE および KE に加

えて、ヒトでの肝毒性AOPに関する in vivo

データが含まれている。各データセットに

は、標準化した化学構造式および毒性デー

タ、すなわちエンドポイントの名称（BSEP

阻害など）、2値の注釈（活性または不活性）、

標準化を行う前のデータおよび構造式を抽

出したデータセットの参考文献、動物種（ヒ

トまたはラットなど）が含まれる。このデー

タベースには、標準化した 18053 個の化学

構造式と 67 のデータセットが集積され、38

種類のエンドポイントをカバーしている。

データ抽出元の一覧を表 1 に、データベー

ス内容の要約を表 2 に示した。本データ群

は、リードアクロスモデルおよび機械学習

モデルのエントリポイントとした。 

 

C. 研究結果 

KNIME ワークフローは 2 種類のアプロ

ーチを利用した。1つ目のアプローチでは、

Derek Nexus のアラートを肝毒性に関連す

る MIE および KE でマッピングして用い

ている。これらのアラートにクエリー化合

物がマッチすると、対応する MIE および／
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または KE がユーザーに表示される。2 つ

目のアプローチは、リードアクロスであり、

肝毒性に関する MIE および KE の公開デ

ータを収集し、種々の MIE、KE に関して

陽性データを有する各化合物と毒性試験デ

ータセットから得たクエリー化合物を、

Lhasa 社で開発したフラグメントに基づく

類似度（Lhase Limited 社の Sarah Nexus

ソフトウェアにも採用）を計算するツール

を用いて比較した。与えられた MIE/KE デ

ータセットの少なくとも 1 つの化合物に対

してMIE/KE 固有の閾値を上回る類似性ス

コアを示した場合、そのクエリー化合物に

当該 MIE/KE のフラグを付した。さらに、

MIP-DILI プロジェクトの成果を統合した

肝毒性のエンドポイントに関連する MIE

および KE のプロファイラーは､Random 

Forest アルゴリズムと 2D RDKit 記述子を

用いて、機械学習モデルを構築した。統計学

習技術に依存し､Random Forest アルゴリ

ズムを用い、各クエリー化合物の信頼性尺

度を計算した。最終的に両方のアプローチ

を、1 つの KNIME ワークフローに統合し

た。 

 

肝毒性プロファイラー： 

肝毒性プロファイラーはモジュール方式

で作成されており、次のモジュールを含む。 

 構造式標準化 

 適用可能範囲 

 Derek Nexus のアラートにマッピング

された MIE および KE 

 リードアクロスモデル 

 機械学習モデル（信頼性尺度を含む） 

 反応性代謝物に対するアラート

（Kalgutkar アラート） 

 WhichCyp 予測 

これらのモジュールは、プロジェクトの

一環として作成した肝毒性データベースよ

り取得したデータを用いて、1 つの KNIME

ワークフローに統合した。 

 構造式標準化 

トレーニングセット内のすべての化合物

およびクエリー化合物の構造表記について

は、各構造式のバリデーション、キュレーシ

ョンおよび標準化を行った。図１に示す通

り、構造式を確認、整理し、可能な場合には

Lhasa Limited 社の一連の変換ルールを用

いて正規化を行った。変換ルールには、芳香

族性の認識、互変異性体および共鳴構造の

変換、塩や金属の除去などを含む． 

 
図 3. 化学構造式のバリデーション、キ
ュレーションおよび標準化のプロセス 

 

これらの段階を通過できなかった構造式

については、肝毒性プロファイラーのモデ

ル化方法にノイズを与えると考えられるた

め破棄した。 

 適用可能範囲 

図 2 に示す通り、モデルに用いられたデ

ータセットに対応する一連のRDKit記述子

の最大値と最小値を考慮し、各 MIE/KE モ

デルの適用可能範囲を定義した。KE データ

セットにおける記述子は、KNIME の

RDKit Descriptor calculation ノードで化

学構造から計算した。分子量、位相幾何学的
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（トポロジカル）表面積、logP、原子数、水

素結合供与体数、水素結合受容体数、環の数

など 117 の記述子があり［RDKit］、KE デ

ータセットの大きさを問わず、すべての記

述子を使用した。 

 

 

図 2. 適用可能範囲の定義 

各 MIE/KE に関して、クエリー化合物の

記述子の値が少なくとも 1 つの記述子変数

の範囲を超えた場合、当該クエリー化合物

はモデルの適用可能範囲外と考え、それ以

外は適用可能範囲内とした。 

 Derek Nexus のアラートにマッピン

グされた MIE および KE 

肝毒性に関連すると考えられるエンドポ

イントに対するアラートに KE および／ま

たは MIE をマッピングするために、Derek 

Nexus の知識ベースに既に存在する知識を

活用した。肝障害に至るメカニズムとして

は、ミトコンドリアの機能障害、トランスポ

ーターの抑制、直接反応性を有する生体異

物および反応性代謝物などがある［Roth 

and Lee, Gijbels and Vinken］。In vivo で

の肝毒性を記述した肝毒性エンドポイント

に関するアラートには、KE および MIE の

説明など障害の潜在的メカニズムに関する

情報が含まれている。これらの KE および

MIE の特定、ならびにアラートへのマッピ

ングは、専門家による肝毒性アラートの分

析に基づいて行った。同じ毒性を複数のメ

カニズムで発現しうる化合物クラスに対す

るアラートは、アラート説明において該当

する key event とリンクさせた。また、肝

毒性に関連する KE（ミトコンドリア機能障

害など）を予測する Derek Nexus のエンド

ポイントを含めた。このエンドポイントは、

分子起始反応（MIE）ではなく、AOP のよ

り下流の KE であるミトコンドリアへの影

響（ミトコンドリア機能障害）を評価するア

ッセイに基づいている。 

一方、Derek Nexus には、化学物質の固

有反応性および反応種への代謝活性化に関

する広範な知識も収録されており、これら

の知識は変異原性（化学物質により引き起

こされた核 DNA の損傷が原因となる）や

皮膚感作（皮膚タンパク質のハプテン化が

特徴である）のエンドポイントに関するア

ラートで広くカバーされている。肝酵素に

よる化学物質の代謝活性化に起因するハプ

テンの形成やミトコンドリア DNA の損傷

は、肝毒性のメカニズムとしてよく知られ

ている［Yuan and Kaplowitz］。したがって、

変異原性および皮膚感作のエンドポイント

に関するアラートを分析し、専門家が特定

したメカニズムを踏まえて、関連する反応

性に基づいた MIE エンドポイント（それぞ

れ、DNA 反応性求電子剤、タンパク質反応

性求電子剤）にリンクさせた。代謝活性化の

必要条件も考慮し、可能な場合には、カスタ

ム知識ベースの 2 種のアラート、すなわち

直接反応性を有する化合物に対するカスタ

マイズアラートと生体内活性化を要する化

合物に対するカスタマイズアラートにアラ

ートのパターンを分別した。 

他の関連する key event に関する変異原

性・皮膚感作アラートについても検討し、該
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当する key eventエンドポイント（酸化剤、

核酸塩基模倣物など）を割り当てた。

MIE/KE と各エンドポイントに対応するア

ラートの数の詳細な一覧を表 3 に示す。肝

毒性プロファイラーにおいてクエリー化合

物がこのようなアラートにマッチすると、

肝毒性に至る潜在的メカニズムとして、対

応する MIE および／または KE がユーザ

ーに示される。 

 リードアクロスモデル 

肝毒性データベースから key event デー

タを抽出し、複数のデータセットに存在す

る化合物に関しては保守的な判定を適用し

た。これにより key event ごとに 1 つのデ

ータセットが得られ、次に不活性と標識さ

れた化合物を key event データセットから

除外した。その後、構造フラグメントベース

の fingerprint を利用して、各クエリー化合

物を各 key event データセット中の化合物

と比較した。これらの fingerprint を生成す

るアルゴリズムは Lhasa Limited 社で開発

したもので、Sarah Nexus ソフトウェアで

採用されている。2 つのフィンガープリン

トの類似性は Tanimoto 係数で評価した。 

Key event データセットの少なくとも 1 つ

の化合物に対して Tanimoto 係数が 0.7 以

上である場合、そのクエリー化合物に当該

key event のフラグを付した。最も類似性の

高い化合物（最大 3 個）を、それぞれ該当

する Tanimoto 係数とともにアウトプット

した。各 MIE/KE に関するリードアクロス

モデルの予測に対し、3.2 項「適用可能範囲」

に定義した適用可能範囲に関する情報を追

加した。 

 機械学習モデル 

肝毒性データベースの個々のデータセッ

トに基づき、Random Forest アルゴリズム

［Breiman］と 2D RDKit 記述子を用いて、

機械学習モデルを構築した。分散が 0 の記

述子、およびピアソンの相関係数|R|が

0.95 を超える記述子は除外した。Random 

Forest アルゴリズムに用いた記述子の数は

データセットに依存したが、モデルの過学

習を防ぐには記述子当たり 10 個以上の化

合物が必要である。記述子の数がこの要件

（トレーニング化合物 10 個に対して 1 個）

を超過した場合には、活性に関する注釈（活

性または不活性）との相関性が最も高い記

述子を選択する方法をとった。Random 

Forest モデルのパラメータは次の通り：

1000 trees、equal size with replacement、

split criterion - Gini index。 

本モデルでクエリー化合物を処理すると、

予測とその信頼性（注釈を予測した決定木

の数をすべての決定木の数で除して求める）

が得られる。各モデルから得られた信頼性

は、個々の MIE/KE データセットに関して

5 層交差バリデーション法で求めた

balanced accuracy（BA）平均値により補正

した。 

1 つの MIE や KE に対して複数のデータセ

ットが存在する場合、個々のモデルの信頼

性の加重平均を計算することにより総合的

な信頼性を求めた。総合的信頼性の算出に

用いたアルゴリズムと式は図 3 に示す。

個々の信頼性は、不活性予測の場合にはマ

イナス、活性予測の場合にはプラスの値と

なる。 

総合的信頼性の符号によって、対応する

予測（マイナスは不活性、プラスは活性）の

注釈をつけた。最後に、総合的信頼性の絶対

値を計算する。総合的信頼性の範囲は 0（信
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頼性が低い）～1（信頼性が高い）であり、

可視化ツールではパーセンテージに変換し

た。 

 

図 3. 交差バリデーション法 

元のデータセットを 5 分割し、4 つをトレーニングセットとして用いて Random Forest

モデルを作成、残りの 1 つをテストセットとして用いて balanced accuracy（BA）を導出

し、5 つの BA の平均値を算出する。 

 

適用可能範囲外（「●適用可能範囲」の定

義に従う）のクエリー化合物に関する予測

は信頼性がないとみなし、信頼性スコアの

計算対象から除外した。特定のエンドポイ

ントに関するすべてのデータセットの適用

可能範囲外にある化合物については、MIE

に関する予測は得られなかった。 

 

 反応性代謝物に対するアラート

（Kalgutkar アラート） 

反応性代謝物に対するモデルは、文献で

毒性作用への関与が報告されている既知の

toxiophore に基づき、KNIME で作成した

［Stepan et al.］。計 59 種類のアラートを

作成し、反応種を生成する可能性があると

知られている化学的特徴を SMARTS パタ

ーンとして収録した。これらのアラートは

Kalgutkar アラートとし、SMARTS パター

ンとその名称の一覧を表４示した。各化合

物に関して表示される結果には、反応性代

謝物アラートの有無（yes/no）およびヒット

したアラートの一覧が含まれる。 

 

 WhichCyp 予測 

反応性代謝物を生成しうる化学的特徴が

存在したとしても、その化合物が必ずしも

生体内活性化を受けるわけではないことは

既知の通りである。したがって、主な CYP

アイソフォーム 5 種（1A2、2C9、2C19、

2D6、 3A4）に対する結合を予測する

KNIME の WhichCYP ノード［Rostkowski 

et al.］を用い、化合物の CYP 結合能に関

する追加要件を導入した。 

反応性代謝物を生成する可能性のある化

学物質を確認するためのワークフローを、

図 4 に要約する。 

 

図 4. 反応性代謝物を生成する可能性の
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ある化学物質を確認するワークフロー図 

各クエリー化合物に関して WhichCYP

ノードから得られる結果には、化学物質の

CYP 活性部位への結合性の有無（yes/no)お

よび結合する CYP アイソフォームの一覧

が含まれる。 

 

D. 考 察 

今回 MIP-DILI の結果を統合した肝毒

性プロファイラーはヒト細胞株／タンパク

質で得た in vitro データが用いられてい

る。これは製薬会社 MIP-DILI のプロジェ

クトの目的としてのヒトでの医薬品による

臨床毒性を予測することにあるため、ヒト

細胞を用いた in vitro 試験系／モデルに重

点が置かれているという現状がある。ヒト

細胞株／タンパク質に関しては他の動物種

よりも多くのデータが得られており、結果

として、このようなデータを用いて作成し

たモデルでは､これまで動物試験のデータ

を用いてきたものより広い化学空間をカバ

ーできるものと考えられる。 

一方、昨年度まで予測検証用に使用して

きた毒性試験データセットはげっ歯類反復

投与毒性試験の結果を収集したもので、そ

の肝毒性に関する注釈は同毒性について報

告された最小作用量に基づいている。今回

のモデルに使用された薬剤性肝障害のデー

タと齧歯類の肝毒性物質のデータの間にそ

れほど相関を示さないことが知られており、

昨年度まで検証用に使用してきた毒性試験

データセットに関して Cooper statistics の

観点からプロファイラーの予測精度を分析

することは適切ではないと考えられた。 

その代わり、各化合物に関してモデル化

法で得られるすべての情報をユーザーに分

かりやすく表示するための可視化ツールを

デザインした。例として、毒性試験データ

セットに含まれる化合物の 1 つを肝毒性プ

ロファイラーで処理した際のアウトプット

を図５に示す。各化合物について、固有の

データセット ID、構造情報、分子量、毒

性試験データセットの反復投与試験に基づ

く注釈、そして Derek Nexus、リードア

クロスモデル、機械学習モデルを含むすべ

てのアプローチをカバーした MIE/KE モ

デルから得られた結果が 1 つのビューに表

示され、予測対象とする化学物質の様々な

プロファイルに関する情報を一覧すること

ができ、専門家による毒性予測を手助けす

ることが可能なツールを作成することがで

きた。 
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E. 結 論 

H29 年度は、前年度までに改良してきた

肝毒性に関連するプロファイラーを基にし

て作成した KNIME ワークフローに、ヒト

の薬物性肝障害予測システムの確立を目標

としたコンソーシアム（MIP-DILI）プロジ

ェクトの成果（Lhasa が収集）を基に構築

した肝毒性エンドポイントに関連する

MIE/KE のモデル化アプローチを統合した

KNIME ワークフローの作成を行った。こ

のプロファイラーでは、関連するエンドポ

イントにMIE/KE をマッピングすることに

より Derek Nexus の既存知識を活用し、リ

ードアクロスモデルには陽性化合物との構

造類似性に基づくアプローチを用いている。

また Random Forest 機械学習法により予

測を行うと共に、反応性代謝物を生成する

可能性および CYP450 活性部位への結合性

も示すものとなっている。このワークフロ

ーに予測対象とする化合物を適用した結果

は、別途 Instant JChem を用いて､対象化

学物質に関して参照可能なすべての情報が

一覧できる可視化するツールも開発した。

今回､開発した KNIME ワークフローと可

視化ツールを用いることで、肝毒性の誘発

性に関する判別結果を単純に表示すること

はできないが、専門家が当該化合物の毒性

予測を行うのに有用なツールを開発するこ

とができた考えられる。 
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図 5 可視化ツールのイメージ 

 

 

表 1. 肝毒性データベースに含まれるデータソース 

Dataset ID Dataset description Link 

Aleo Hepatology_2014_60_1015
-1022 

https://doi.org/10.1002/hep.
27206 

Aleo_2017 Chem Res 
Toxicol_2017_30_1219-
1229 

https://doi.org/10.1021/acs.
chemrestox.7b00048 

Broccatelli J Med 
Chem_2011_54_1740-1751 

https://doi.org/10.1021/jm1
01421d 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL1870 

ChEMBL data on agonists 
of Retinoid X receptor beta 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL1870 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL2003 

ChEMBL data on agonists 
of Retinoic acid receptor 
gamma 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL2003 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL2004 

ChEMBL data on agonists 
of Retinoid X receptor 
gamma 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL2004 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL2008 

ChEMBL data on agonists 
of Retinoic acid receptor 
beta 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL2008 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL2034 

ChEMBL data on agonists 
of Glucocorticoid receptor 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL2034 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL2047 

ChEMBL data on agonists 
of Bile acid receptor FXR 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL2047 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL2055 

ChEMBL data on agonists 
of Retinoic acid receptor 
alpha 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL2055 
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Dataset ID Dataset description Link 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL206 

ChEMBL data on agonists 
of Estrogen receptor alpha 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL206 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL2061 

ChEMBL data on agonists 
of Retinoid X receptor 
alpha 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL2061 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL235 

ChEMBL data on agonists 
of Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL235 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL239 

ChEMBL data on agonists 
of Peroxisome proliferator-
activated receptor alpha 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL239 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL242 

ChEMBL data on agonists 
of Estrogen receptor beta 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL242 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL2808 

ChEMBL data on agonists 
of LXR-alpha 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL2808 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL3201 

ChEMBL data on agonists 
of Aryl hydrocarbon 
receptor 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL3201 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL3401 

ChEMBL data on agonists 
of Pregnane X receptor 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL3401 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL3979 

ChEMBL data on agonists 
of Peroxisome proliferator-
activated receptor delta 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL3979 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL4093 

ChEMBL data on agonists 
of LXR-beta 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL4093 

Chen Drug Discovery 
Today_2016_21_648-653 

https://doi.org/10.1016/j.dr
udis.2016.02.015 

De Bruyn Mol 
Pharmacol_2013_83_1257-
1267 

https://doi.org/10.1124/mol.
112.084152 

Greene Chem Res 
Toxicol_2010_23_1215-
1222 

https://doi.org/10.1021/tx1
000865 

Karlgren J Med 
Chem_2012_55_4740-4763 

https://doi.org/10.1021/jm3
00212s 

Kock Drug Metab 
Dispos_2014_42_665-674 

https://doi.org/10.1124/dm
d.113.054304 

Kruhlak Toxicology_2014_321_62-
72 

https://doi.org/10.1016/j.tox
.2014.03.009 

Matsson J Pharmacol Exp 
Ther_2007_323_19-30 

https://doi.org/10.1124/jpet
.107.124768 

Morgan Toxicol Sci_2013_136_216-
241 

https://doi.org/10.1093/toxs
ci/kft176 

Mulliner Chem Res 
Toxicol_2016_29_757-767 

https://doi.org/10.1021/acs.
chemrestox.5b00465 

Pedersen Toxicol Sci_2013_136_328-
343 

https://doi.org/10.1093/toxs
ci/kft197 

PubChem_AID=1159531 qHTS assay to identify 
small molecule agonists of 
the RXR signaling 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/1159531 
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Dataset ID Dataset description Link 

pathway: Summary 
PubChem_AID=1159553 qHTS assay to identify 

small molecule agonists of 
the retinoic acid receptor 
(RAR) signaling pathway 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/1159553 

PubChem_AID=1451 Single point confirmation 
for ABC transporter 
inhibitors: specifically 
ABCB1 screen, ABCG2 
counter-screen 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/1451 

PubChem_AID=1453 Single point confirmation 
screening for ABC 
transporter inhibitors: 
specifically ABCG2 screen, 
ABCB1 counter-screen 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/1453 

PubChem_AID=1689 Dose Response for ABC 
transporter inhibitors: 
specifically ABCB1 screen, 
ABCG2 counter-screen 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/1689 

PubChem_AID=1690 Dose Response for ABC 
transporter inhibitors: 
specifically ABCG2 screen, 
ABCB1 counter-screen 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/1690 

PubChem_AID=651754 qHTS assay for small 
molecule disruptors of the 
mitochondrial membrane 
potential - 1 hr assay 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/651754 

PubChem_AID=651755 qHTS assay for small 
molecule disruptors of the 
mitochondrial membrane 
potential - 5 hr assay 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/651755 

PubChem_AID=720637 qHTS assay for small 
molecule disruptors of the 
mitochondrial membrane 
potential: Summary 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/720637 

PubChem_AID=720659 qHTS assay for small 
molecule activators of the 
human pregnane X 
receptor (PXR) signaling 
pathway 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/720659 

PubChem_AID=720719 qHTS assay to identify 
small molecule agonists of 
the glucocorticoid receptor 
(GR) signaling pathway: 
Summary 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/720719 

PubChem_AID=743077 qHTS assay to identify 
small molecule agonists of 
the estrogen receptor 
alpha (ER-alpha) signaling 
pathway: Summary 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/743077 

PubChem_AID=743122 qHTS assay to identify 
small molecule that 
activate the aryl 
hydrocarbon receptor 
(AhR) signaling pathway: 
Summary 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/743122 
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Dataset ID Dataset description Link 

PubChem_AID=743140 qHTS assay to identify 
small molecule agonists of 
the peroxisome 
proliferator-activated 
receptor gamma (PPARg) 
signaling pathway: 
Summary 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/743140 

PubChem_AID=743227 qHTS assay to identify 
small molecule agonists of 
the peroxisome 
proliferator-activated 
receptor delta (PPARd) 
signaling pathway: 
Summary 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/743227 

PubChem_AID=743239 qHTS assay to identify 
small molecule agonists of 
the farnesoid-X-receptor 
(FXR) signaling pathway: 
Summary 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/743239 

Sakatis Chem Res 
Toxicol_2012_25_2067-
2082 

https://doi.org/10.1021/tx3
00075j 

Schadt Toxicology In 
Vitro_2015_30_429-437 

https://doi.org/10.1016/j.tiv
.2015.09.019 

Warner Drug Metab 
Dispos_2012_40_2332-
2341 

https://doi.org/10.1124/dm
d.112.047068 

Xu Toxicol Sci_2008_105_97-
105 

https://doi.org/10.1093/toxs
ci/kfn109 

 
 

 
表 2 肝毒性データベースの項目の概要 

Endpoint Name DatasetId Species Number of 
Active 

Compounds 

Number of 
Inactive 

Compounds 
AHR_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL3201 Human 134 18 
AHR_Agonist PubChem_AID=743122 Human 755 5709 
BCRP_Inhibition Matsson Human 42 77 
BCRP_Inhibition PubChem_AID=1453 Human 16 255 
BCRP_Inhibition PubChem_AID=1690 Human 16 24 
BSEP_Inhibition Aleo_2017 Human 33 87 
BSEP_Inhibition Morgan Human 135 430 
BSEP_Inhibition Pedersen Human 81 150 
BSEP_Inhibition Warner Human 321 289 
CYP1A2_MechanismDependentInhibitor Sakatis Human 15 157 
CYP2C19_MechanismDependentInhibitor Sakatis Human 34 138 
CYP2C9_MechanismDependentInhibitor Sakatis Human 14 158 
CYP2D6_MechanismDependentInhibitor Sakatis Human 15 156 
CYP3A4-7BQ_MechanismDependentInhibitor Sakatis Human 21 151 
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Endpoint Name DatasetId Species Number of 
Active 

Compounds 

Number of 
Inactive 

Compounds 
CYP3A4-DEF_MechanismDependentInhibitor Sakatis Human 36 134 
CYP3A4_TimeDependentInhibitor Schadt Human 14 102 
ERalpha_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL206 Human 395 506 
ERalpha_Agonist PubChem_AID=743077 Human 322 6570 
ERbeta_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL242 Human 317 601 
FXR_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL2047 Human 436 206 
FXR_Agonist PubChem_AID=743239 Human 88 6327 
GR_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL2034 Human 422 181 
GR_Agonist PubChem_AID=720719 Human 147 6549 
Glutathione_AdductFormer Sakatis Human 82 102 
Glutathione_AdductFormer Schadt Human 35 84 
Hepatotoxicity Chen Human 420 228 
Hepatotoxicity Greene Human 303 132 
Hepatotoxicity Kruhlak Human 176 102 
Hepatotoxicity Mulliner Human 1140 452 
Hepatotoxicity Sakatis Human 109 103 
Hepatotoxicity Schadt Human 54 65 
Hepatotoxicity Xu Human 147 135 
LXRalpha_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL2808 Human 313 174 
LXRbeta_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL4093 Human 457 811 
MDR3_Inhibition Aleo_2017 Human 59 61 
MRP2_Inhibition Morgan Human 23 502 
MRP3_Inhibition Kock Human 46 36 
MRP3_Inhibition Morgan Human 39 519 
MRP4_Inhibition Kock Human 48 35 
MRP4_Inhibition Morgan Human 93 463 
MitochondrialDysfunction_OxygenConsumption_ 
Disruption 

Aleo Rat 26 42 

MitotochondrialDysfunction_MMP_Disruption PubChem_AID=651754 Human 123 1020 
MitotochondrialDysfunction_MMP_Disruption PubChem_AID=651755 Human 110 1082 
MitotochondrialDysfunction_MMP_Disruption PubChem_AID=720637 Human 871 4916 
OATP1B1_Inhibition De Bruyn Human 186 1625 
OATP1B1_Inhibition Karlgren Human 76 145 
OATP1B3_Inhibition De Bruyn Human 120 1690 
OATP1B3_Inhibition Karlgren Human 45 177 
OATP2B1_Inhibition Karlgren Human 45 177 

GP_Inhibition Broccatelli Not 
specified 

621 587 

GP_Inhibition PubChem_AID=1451 Human 18 253 
GP_Inhibition PubChem_AID=1689 Human 9 31 

PPARalpha_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL239 Human 1426 536 
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Endpoint Name DatasetId Species Number of 
Active 

Compounds 

Number of 
Inactive 

Compounds 
PPARdelta_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL3979 Human 899 499 
PPARdelta_Agonist PubChem_AID=743227 Human 67 6077 
PPARgamma_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL235 Human 2037 584 
PPARgamma_Agonist PubChem_AID=743140 Human 178 6256 
PXR_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL3401 Human 137 271 
PXR_Agonist PubChem_AID=720659 Human 207 1664 
RARalpha_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL2055 Human 47 91 
RARalpha_Agonist PubChem_AID=1159553 Human 325 5471 
RARbeta_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL2008 Human 85 46 
RARgamma_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL2003 Human 57 42 
RXRalpha_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL2061 Human 161 115 
RXRalpha_Agonist PubChem_AID=1159531 Human 150 5384 
RXRbeta_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL1870 Human 40 62 
RXRgamma_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL2004 Human 40 59 
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表 3  DEREK から活用したアラート一覧 

Endpoint Number 
of alerts 

3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibition 1 
Acetyl CoA depletion 3 
Androgen receptor binder 3 
Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor 1 
Aryl hydrocarbon receptor binder 2 
beta-Oxidation competitive substrate 2 
beta-Oxidation inhibition 2 
Bile transport competitive substrate (M) 1 
Binding to tubulin 1 
Carnitine depletion 1 
Carnitine palmitoyltransferase I inhibition 1 
Chelation of metal ions 1 
Constitutive androstane receptor (CAR) binding 1 
CYP inhibition (M) 2 
CYP inhibition 1 
DNA reactive electrophile 47 
DNA reactive electrophile (M) 64 
Electron Transport Chain Inhibition 2 
Electron Transport Chain Inhibition - succinate-coenzyme Q reductase (SQR) 1 
Estrogen receptor binder 17 
Glutathione (GSH) depletion 1 
Glutathione (GSH) depletion (M) 14 
Inhibition of RNA polymerase (M) 1 
Kreb cycle inhibition - alpha-ketoglutarate dehydrogenase complex inhibition 1 
Low density lipoprotein (Lys-adduct) reactive electrophile (M) 1 
Microsomal Triglyceride Transfer Protein (MTTP) antagonist 2 
Mitochondrial dysfunction 24 
Nucleobase Mimic 4 
Nucleophilic thiol exchange compound 1 
Nucleophilic thiol exchange compound (M) 2 
Oxidising agent 19 
Oxidising agent (M) 20 
PPAR binder 7 
Protein reactive electrophile 56 
Protein reactive electrophile (M) 63 
Protein reactive nucleophile 1 
Redox Cycler (Metal) 1 
RNA reactive electrophile (M) 1 
Uncoupler of oxidative phosphorylation 4 
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表 4．Kalgutkar アラートの SMARTS パターン 
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