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化学物質のヒト健康リスク評価における（定量的）構造活性相関および、 

カテゴリーアプローチの実用化に関する研究 
 

研究代表者  本間 正充  国立医薬品食品衛生研究所・変異遺伝部 部長 

 

研究要旨 

本研究では、現在流通する数万種に及ぶ既存化学物質のヒト健康リスクを評価するため

のインシリコ手法を確立と、実際の運用を目指す。 

遺伝毒性評価のエームス試験に関しては、これまで構築してきた大規模データベース利

用し、予測精度の向上を目指した競争的国際共同研究を実施中した。平成27~29年度まで

12,140化学物質を対象とした3回のチャレンジプログラムに12社のQSARベンダーが提供

する15のQSARモデルが挑戦した。各QSARモデルの予測性は本チャレンジプログラムによ

り大きく向上し、70~90％の一致率を示した。このことは、本国際共同研究が順調に進行し

ていることが示している。In vivo遺伝毒性試験QSARの開発に関しては、in vivoデータも

含めた広範囲なデータベースを構築し、in vivo小核試験およびトランスジェニック動物遺

伝子突然変異試験の発がん感受性を明らかとした。また、in vivo CAの予測に適用可能な新

たなアラートを抽出できた。さらに、in vitro CAに対する3種のQSARモデルを比較し、そ

の感受性/特異性を明らかにした。また、遺伝毒性のin vitroからin vivo試験データを総合的

に評価するデシジョンツリー型のワークフローを開発した。 

反復投与毒性の無毒性量評価については、データベースに含まれる化学物質との類似性

等から化学構造による評価や短期試験からの評価が適用可能となる物質の判断基準を構築

出来た。判断基準に従い適用可能な評価手法を選択する効率的な評価スキームの構築が可

能であることが示された。肝毒性予測モデルに関しては、肝毒性エンドポイントに関連す

る Molecular Initiating Event や Key Event と生体内経路プロファイルとの組み合わせに

よる KINME ワークフローを作成し、さらに CYP への結合性の予測や MIP-DILI プロジェ

クトの結果を組み入れる改良を行った。また、プロファイラーで得られた予測結果の可視

化ツールを Instant JChem を用いて設計した。また、カテゴリーアプローチモデルの開発

に関しては、アリルエステルとベンゾトリアゾールをモデルとしたケーススタディを作成

した。これらのケーススタディは、OECD メンバー国の専門家によってレビューされ、行

政的にはいずれもスクリーニングレベルの評価に活用可能との評価を受けた。 

 

キーワード：定量的構造活性相関(QSAR)、カテゴリーアプローチ、データベース、遺伝毒

性、反復毒性、肝毒性 
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Ａ．研究目的 

化学物質の規制に関わる国際機関や、各国規制

制当局の最近の関心の焦点は、規制の対象となる

すべての化学物質を実験的に試験することなく、

有害作用を引き起こす化学物質を同定するため

の単純なスクリーニングツールを確立すること

にある。構造活性相関(QSAR)、およびカテゴリ

ーアプローチはコンピュータトキシコロジーの

重要な研究分野であり、有害作用を引き起こす可

能性が高い化学物質を、その化学構造からin 

silicoで予測する手法である。本研究では、QSAR

やカテゴリーアプローチ手法の構築および改良

を行い、最終的に得られた成果を基に、化学物質

の安全性評価スキームにこれら手法を実装する

ことを目的としている。 

エームス変異原性に関しては、これまで我が国

で行われた 安衛法エームス試験データを収集し、

大規模データベースを構築した。その数は約1万3

千物質になる。これまでの既存化学物質と合わせ

ると2万物質以上となり世界最大規模のデータベ

ースとなった。このデータをベンチマークデータ

セットとして、世界中のQSARベンダーに提供し、

全てのQSARツールの予測率の向上を目指した国

際共同研究を実施しする。（本間）。 

染色体異常（CA）誘発性については、in vitro

試験とin vivo試験間で結果にギャップがある。In 

vivoに対するin vitroの偽陽性ならびにin vivo特

有の陽性を考慮し、生体に対しより精度の高い

CA予測率を示すQSARモデルの構築を行う。その

ために、in vivo小核試験（MN）およびトランス

ジェニック動物突然変異試験（TGR）を含む広範

囲なデータベースの構築、新規in vivo CAアラー

トの構築、ならびに、in vitro CAおよびin vivo 

MNに対する3つの既存QSARモデルの判定の比

較行う（森田）。 

 上記のin vitroからin vivoまでの遺伝毒性試験

結果を総合的に評価するフロースキームをブル

ガス大学との共同研究により開発する（杉山）。 

反復投与毒性については、化学構造からの予測

評価手法の実用化に向けて、評価対象とする化学

物質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

学構造を指標とした毒性強度の予測を行うこと

で可能な限り効率的なリスク評価を行うための

評価スキームの構築をおこなう（小野）。 

臓器別の毒性予測に関しては、これまでの公表

論文等のメカニズム情報を基に肝毒性アラート

を作成する手法に代わる新たなアプローチとし

て、肝毒性エンドポイントに関連するkey event

モデルを予測し、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

る肝毒性の予測モデルの作成を行う（広瀬）。 

反復投与毒性のカテゴリーアプローチモデル

の開発に関しては、既存化学物質の反復投与毒性

データベースとAOPの情報をもとに、カテゴリー

評価のケーススタディを作成して、OECDの包括

的評価手法の開発プログラム（OECD IATA Case 

Studies Project）に提案し、国際的なガイダンス

作成の活動へ参画する（山田）。 
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B．研究方法 

B.1. エームス変異原性の予測精度の向上（本間） 

安衛法によって実施された約23,000化学物質

のエーム試験結果を精査し。QSARの開発に有用

である12,140化学物質（内エームス陽性1,776化

合物）をデータベース化した。これらエームス試

験の結果以下の3つに分類される。 

 A判定：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 

 B判定：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 

 C判定：エームス試験における陰性判定物質 

これら化学物質の化学構造を3回に分け、

QSARベンダーに提供し、予測率を競うチャレ

ンジプログラムを実施した。世界7カ国、12の

QASRベンダーが提供する15のQSARツール

がこのプログラムに参画した。 

 

B.2. In vivo遺伝毒性試験QSARの開発（森田） 

In vivo MN および TGR データを収集し、拡張

版 CGX データセットを構築した。本データセッ

トを Derek Nexus において in vitro CA エンドポ

イントに処理し、Derek Nexus の各 in vitro CA

アラートの in vivo データに対する予測性能を評

価し、in vitro と in vivo の染色体損傷を予測可能

な新規/拡大アラートを開発した。さらに、構築し

た拡張版 CGX DB に対し、Derek, MCase および

AWorks の 3 種の QSAR モデルを適用し、in vitro 

CA に対する QSAR 予測性を比較検証した。 

 

B.3. QSARを用いた新たな変異原性予測ストラ

テジーの開発に関する研究（杉山） 

 複数のQSAR予測結果を総合的に判定するため

のストラテジーの開発を試みた。知識ベース型

QSARと統計ベース型QSARを組み合わせ、その

結果と、メカニズム型QSARの結果をDicision 

Tree型で最終評価する手法について検討した。 

 

B.4. 構造活性相関モデル構築手法の比較と利用

に関する研究（小野） 

 反復投与毒性による無毒性量について化学構

造からの予測評価手法の実用化に向けて、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の構築、化学構造の

みからの評価が困難と判定された化学物質につ

いて短期の毒性試験による28日間試験の無毒性

量外挿性の検討を行い、得られた結果を統合した

無毒性量評価スキームを構築した。 

 

B.5. 反復投与毒性を指標にした構造活性相関モ

デルに関する研究（広瀬） 

 H27 年度は、肝毒性エンドポイントに関連する

MIE や Key Event と生体内経路プロファイルと

の組み合わせによりKINMEワークフローによる

予測モデルを構築した｡H28 年度は Key Event モ

デルにおける各リードアクロスの適用可能範囲

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、Key Event のリードアク

ロスモデルの類似性カットオフの較正を行うこ

とにより改良を行ったった。H29 年度は、さらに

MIE や KeyEvent のデータベースにヒト肝障害

に関する MIP-DILI プロジェクト Knowledge を

インテグレートした改良を行うとともに､

KINME ワークフローの可視化ツールを作成した。 

 

B.6. 反復投与毒性のカテゴリーアプローチモデ

ルの開発（山田） 

 OECDのIATAテンプレートに従って、IATAケ

ーススタディの文書を作成し、OECD IATA Case 

Studies Projectのメンバー国の専門家によるレ

ビューを受けた。ケーススタディの対象としてア

リルエステルとベンゾトリアゾールを選択した。

化審法インベントリーから構造検索し、次いで有
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害性評価支援システム統合プラットフォーム

（HESS）と追加の情報収集により、それらの代

謝データ、毒性メカニズム、反復投与毒性試験デ

ータを、さらにベンゾトリアゾールについては一

部の物質についてトキシコゲノムのデータを活

用してカテゴリーを構築した。各カテゴリー物質

についてデータの有無をマトリックスに整理し、

肝毒性エンドポイントのデータギャップを類似

物質の毒性データを用いてリードアクロスによ

り補完した。 

 

C. 結 果 

C.1. エームス変異原性の予測精度の向上（本間） 

PhaseIIIトライアルでは1機関がプロジェクト

から離脱し、最終評価は14のQSARモデルでの結

果となった。2017年7月末までに11機関から

QSARツールによるエームス試験判定予測結果を

回収し、最終的な予測精度を評価した。基本的な

能力 評価は A-Sensitivity 、 AB-Sensisivity 、

Specificityを用いた。PhaseIIIの4,409化合物の

A-Sensitivityは60.6~78.6％、AB-Sensitivityは

46.2~64.3％、Specificityは69.2~89.2％を示した。

PhaseIIに比べて、予測率の向上は顕著でなかっ

たが、多くのQSARツールが程同程度の予測率を

示すようになった。 

 

C.2. In vivo遺伝毒性試験QSARの開発(森田) 

 拡張版CGXデータセットの構築では、in vivo 

MNで379物質、TGRで80物質の新規データを収

載し、それぞれの発がん性に対する感受性/特異性

は、41.0％/60.5％および72.4％/計数不能であった。

27物質がin vitro CA陰性でin vivo MN陽性を示

し、5物質がAmes陰性でTGR陽性、10物質が

Ames陽性でTGR陰性を示した。また、新規/拡大

アラートについては、Derek Nexusにおいてのエ

ンドポイントに関するとして33種類（既存アラー

ト10種と新規アラート23種）のin vivo CAアラー

トを構築でき、さらに、9種のin vitro CAアラー

トを更新した。In vitro CAに対する3種のQSAR

モデルの比較では、発がん性および非発がん性の

440物質についての感受性/特異性は、Derekでは

56.0%/86.9%、AWorksでは67.7%/61.5%、MCase

では91.0%/64.9%であった。 

 

C.3. QSARを用いた新たな変異原性予測ストラ

テジーの開発に関する研究（杉山） 

 OASIS TIMESエームスモデルと、OECDツー

ルボックス内の類似物質に基づくリードアクロ

ス解析とが一致した予測を示す場合には、最終的

な決定を下すために専門家の意見は必ずしも必

要ではないと推測された。TIMESエームスモデル

とリードアクロスとの予測が一致しない場合に

は、最終的な効果の査定のために専門家の意見が

不可欠となるが、陽性判断には作用機序による正

当化が必要と考えられた。 

 

C.4. 構造活性相関モデル構築手法の比較と利用

に関する研究（小野） 

化学物質との構造類似度と無毒性量の近似に

ついての解析結果から、データベースに類似度が

70％を上回る物質の情報が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、記述子や部分構造をも

とに無毒性量評価モデルの構築では、分子量の適

用範囲を限定することで80％以上の精度で毒性

クラスの判定が可能な判別モデルの構築に成功

した。さらに、構造類似度や判別モデルで無毒性

量の評価が困難な物質のうち、特定の構造グルー

プの物質については、通常の28日試験に先立って

実施される予備試験程度の試験で無毒性量の評

価が可能であることが示された。 

 

C.5. 反復投与毒性を指標にした構造活性相関モ

デルに関する研究（広瀬） 

H27年度作成した肝毒性予測モデルについて、

Derek Nexsusのアラートパターンに含まれてい
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るアラートのアップデートと、CYPへの結合性の

予測を組み入れる改良により、偽陰性の数は増加

したが、偽陽性の数は下げることができた。結果

として、Balanced accuracyは変わらなかったが

sensitivity は下がり、specificity は上昇した。

最後に毒性試験データが欠落するカテゴリー物

質について、肝毒性とそのレベルを安全サイドに

立って適切な類似物質を選択し、その試験データ

から信頼性のあるKINMEワークフローによる毒

性予測を構築した。H28年度は､この予測モデル

の改良を試みた。Key Eventモデルの適用可能範

囲については、Key Eventプロファイラーに統合

した結果、予測性能は変わらなかったが、7種の

化合物をout of domainとした。CYP酵素との結合

予測として、WhichCypウェブサービスを利用し、

特異度を上昇せることができた。Key Eventモデ

ルの類似性係数スコアのカットオフ5層交差バリ

デーション法を用いてカットオフの較正を行っ

た。H29年度は、MIEやKeyEventのデータベー

スにMIP-DILIプロジェクトから得られたヒト肝

障害に関するKnowledgeをインテグレートする

とともに、MIEおよびKEのプロファイラーに対

して､Random Forestアルゴリズムと2D RDKit

記述子を用いた機械学習モデルを構築した。また、

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つのビューに表示できるか雌花ツー

ルを作成した。 

 

C.6. 反復投与毒性のカテゴリーアプローチモデ

ルの開発（山田） 

アリルエステルのカテゴリーの反復投与毒性

プロファイルを詳細に比較し、主要な標的臓器と

して肝臓を同定した。次いで肝毒性発現とリンク

する生体内のキーイベントとして反応性代謝物

（アクロレイン）の生成を特定し、化学構造と生

化学的知見から代謝データのないカテゴリー物

質のin vivoの代謝並びに肝臓でのアクロレイン

の生成を推測した。それらの結果に基づき、未試

験のカテゴリー物質の肝毒性とそのレベルをリ

ードアクロスにより類推した。 

ベンゾトリアゾールカテゴリーについては、反

復投与毒性プロファイルを詳細に比較し、主要な

標的臓器として肝臓を同定した。同カテゴリー物

質は代謝を受けにくい点で共通であるが、核内受

容体との相互作用や酸化ストレス誘導において

違いが認められた。そこで遺伝子発現プロファイ

ルと肝毒性強度に基づいてサブカテゴリーを構

築して安全サイドに立って類似物質を選択し、そ

れらの試験データから未試験のカテゴリー物質

の肝毒性を推測できることが示された。 

 いずれのケーススタディにおいてもカテゴリ

ー物質の有害性評価値を算出し、化審法スクリー

ニング評価の有害性クラス分類にしたがって分

類した。両ケーススタディの修正版は対面会議で

了承され、対面会議の議論の結果とともにOECD

のHPより公開された。 

(http://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assess

ment/iata-integrated-approaches-to-testing-an

d-assessment.htm#case studies)。 

 

D. 考 察 

D.1. エームス変異原性の予測精度の向上（本間） 

Phase III の 4,409 化 合 物 の Sensitivity は

PhaseIIの時見られた大きな改善と比較して顕著

ではなかった。Specificityに関しても同様であっ

た。おそらく、Phase IIIではCas＃を持たない化

合物が中心であり、新規の構造を持つものが多い

ため、アラート構造、非アラート構造とも新規性

が高かったものと考えられる。3回のトライアル

の最終結果として68.0-87.3%の結果の一致率が

得られた。当初から比較すると10％以上の増加で

あり、チャレンジプログラムは順調に推移したと
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いえる。さらに予測率の向上を目指すためには、

トレーニングデータセットの拡充だけでなく、デ

ータセットのレビューを徹底して行い、QSAR開

発にためのベンチマークデータセットを整備す

る必要があると考えられる。 

 

D.2. In vivo遺伝毒性試験QSARの開発（森田） 

In vivo MNの発がん感受性は、in vitro試験よ

り低かったが、特異性はAmesに次いで高く、ま

た、TGRの感受性はAmesよりも高く、他のin 

vitro試験と同程度であったことから、より精度の

高いQSARの開発には、in vitroとin vivoの比較

（特に、代謝）の検討が必要と考えられる。また、

in vivo CAの予測精度向上には、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アプローチが寄与する

と考えられる。さらに3つのQSAR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

あると考えられたが、その改善には、用いるデー

タの精緻化（例えば、現在の細胞毒性の許容基準

の考慮）や適用性（applicability）の向上ならび

にin vivoにける代謝への考慮が必要と考えられ

る。 

 

D.3. QSARを用いた新たな変異原性予測ストラ

テジーの開発に関する研究（杉山） 

 作用機序に関するQSAR、専門家知識とリード

アクロス解析の組み合わせは、重要性に基づく十

分な評価を提供し、最終的な予測に関してユーザ

ーが妥当性ある判断を下すことを支援できるこ

とが示唆された。 

 

D.4. 構造活性相関モデル構築手法の比較と利用

に関する研究（小野） 

本研究の解析結果から70％以上の類似度の物

質群で無毒性量の近似が認められたことから、既

存情報をもとにした化学構造からの予測可能性

の一つの判断基準となると考察された。一方、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

測モデルによる判定結果のほうが信頼出来ると

考察された。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、、平成27年度の解析

結果から基本的物性やCremer分類により短期試

験から28日間試験での無毒性量を外挿可能であ

ることが示された。本研究結果をもとに、評価対

象の化学物質について化学構造から適用可能な

評価手法を判定し、評価を行うことで評価未済み

の化学物質のスクリーニング評価の効率化へ寄

与するものと結論される。 

 

D.5. 反復投与毒性を指標にした構造活性相関モ

デルに関する研究（広瀬） 

肝毒性エンドポイントに関連する MIE/KE と

生体内経路プロファイルとの組み合わせを用い

た KNIME ワークフローは､H28 年度の改良で特

異度を上昇（44%から 52%に）できたが、感度

（57%から 49%へ）は減少した。偽陽性を減少さ

せることができたが、低い感度は肝毒性につなが

る Key Event 不足を反映していると考えられた。

H29 年度は、さらに MIP-DILI プロジェクトの成

果からヒト肝障害に関する知識を導入したため、

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なったが、

動物実験データを検証用に使用できないため、予

測精度の解析はできなくなった。しかし、適用可

能範囲、生体内活性化、アラートや該当する Key 

Event、リードアクロスモデルの類似性係数など､

プロファイルに関する情報を一覧することがで

きるようになり、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

たと考えられる。 

 

D.6. 反復投与毒性のカテゴリーアプローチモデ
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ルの開発（山田） 

提出したアリルエステルのケーススタディは、

OECDメンバー国の専門家によってレビューさ

れ、既存データを活用した代謝予測並びにAOPを

統合したリードアクロスが評価され、行政的には

スクリーニングレベルの評価に活用可能とのコ

メントが得られた。一方で、カテゴリーの領域の

明確化並びに毒性の類推の不確実性をどのよう

に定量化するかが課題として挙げられた。 

ベンゾトリアゾールのケーススタディでは、カ

テゴリーの根拠説明としてはじめてトキシコゲ

ノムのデータを活用したこと、予測の不確実性に

ついての透明性のある記述がなされていること

などが評価された。一方、トキシコゲノム試験を

実施した物質の選択方法や転写物の変動がin 

vivoの毒性とどのように関連するかについての因

果関係、リードアクロス評価において肝毒性につ

いてのみ着目した理由と根拠について、より詳細

な説明が求められた。行政的にはスクリーニング

レベルの評価に活用可能とのコメントが得られ

た。 

OECD IATA Case Studies Projectでは、統合的

評価手法の国際的なガイダンスの作成を目指し

ている。提出した２つのケーススタディは、代謝

やAOP、トキシコゲノム等新規手法のデータをど

のようにカテゴリーの正当化のために用いるか、

さらにリードアクロスにおいて留意すべき点を

明示した。これらの経験を国際的に共有すること

によって本手法の国際的な調和へ向けて貢献し

たものと考えられる。 

 

E. 結 論 

エームス変異原性の予測精度の向上に関して

は、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、大きな成果を得た。

更なる予測率の改良のためには信頼性の高いベ

ンチマークデータセットの整備が必要である。染

色体異常試験に関しては新たなin vivoアラート

を抽出することができ、また、in vitroおよびin 

vivoの相違点を明確化できた。新規アラートの

QSARモデルへの装着、ならびにin vitro/in vivo

間の相違（例えば、代謝）を考慮することにより、

さらなる予測精度の向上が期待できる。最終的に

は多くの遺伝毒性予測結果を専門家知識とリー

ドアクロスで総合的に判定する。 

反復投与毒性の無毒性量評価については、デー

タベースに含まれる化学物質との類似性等から

化学構造による評価や短期試験からの評価が適

用可能となる物質の判断基準を構築出来た。判断

基準に従い評価手法を選択することで効率的な

評価が可能となると期待される。また、肝毒性予

測モデルに関しては、肝毒性エンドポイントに関

連するMolecular Initiating EventやKey Event

と生体内経路プロファイルとの組み合わせによ

るKINMEワークフローを作成し、さらにCYPへ

の結合性の予測やMIP-DILIプロジェクトの結果

を組み入れる改良を行った。また、プロファイラ

ーで得られた予測結果の可視化ツールをInstant 

JChemを用いて設計した。また、反復投与毒性の

カテゴリーアプローチに関しては、ケーススタデ

ィを蓄積することが、行政的に利用可能なレベル

にまで上げることに重要である。肝毒性予測モデ

ルに関しては、アラートのアップデートに加え、

CYPへの結合性の予測を組み入れることに擬陽

性の低減化に成功した。 
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