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A. 研究目的

試験データのない数多くの化学物質の安

全性評価が大きな課題となっている。さら

に、動物福祉の観点から動物実験の削減の

流れも着実に進んでいる。こうした動向に

対応するため、近年OECDではAOPに基づい

てin silico、in vitro、in vivoの情報を組み合わ

せて化学物質の安全性を評価する統合的ア

プローチ（Integrated Approaches to Testing and 

Assessment, IATA）のコンセプトの確立へ向

けた試みが進められてきた。 

IATAによる評価のワークフローは、現在

以下のように整理されている（図1）。 

研究要旨

近年 OECD では、AOP に基づいて in silico、in vitro、in vivo の情報を組み合わせて化学物

質の有害性を評価する Integrated Approaches to Testing and Assessment, IATA）の開発が進

められている。厚生労働科学研究化学物質リスク研究事業における化学物質の有害性評

価の迅速化・高度化・標準化に関する研究および化学物質の新たなリスク評価手法の開

発に関する研究の成果を、IATA のコンセプトに基づいた化学物質のリスク評価の促進、

規制・ガイドラインの新設や見直し等に反映させていくためには、当該研究事業で開発

された新規有害性評価系のデータを、化学物質情報や関連物質の毒性情報などとともに

統合して利活用することが求められる。そこで本研究では、平成 29 年度に終了した厚生

労働科学研究化学物質リスク研究事業公募型研究 3 課題で得られた基礎試験データを、

公的データベースおよび in silico ツールから抽出した化学物質情報、in silico・in vitro 分

子プロファイリング情報、毒性アラート情報、毒性試験情報、法関連情報とともに集積・

統合してデータベース化するために、データベースのデータ項目と収集するデータソー

スを設定した。そして 1 課題を選択して一部の物質についてデータ入力を試行した。次

年度以降は、当該課題について、全データ入力を完了させるとともに、残りの 2 課題の

化学物質リスク研究事業で試験された物質を対象にデータ集積を行い、データベース化

を行う。毒性情報収集の効率化のため、OECD の eChemPortal などの情報源の利用も検討

するとともに、データ項目の追加・再検討を行う。
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① 課題を設定する。規制上のニーズ、制約、

許容される不確実性を整理する。 

② 関心のある化学物質について入手可能

な既存の情報（in vivo, in vitro, in silico等）

を収集し、Weight of Evidence (WoE)によ

り統合的に解析し、規制上の結論を得る。 

③ 既存の情報が不十分な場合は、効率的な

試験戦略を立て、新規の情報を取得し、

規制上の決定を下す。 

IATAの実施において、AOPは種々の情報の

因果関係を明確化し、結論の導出に必要な

情報の同定に役立つと期待されている。 

国際的には、IATAの行政的な実運用へ向

けて、種々のケーススタディを実施して、得

られた経験・教訓を整理してガイダンスを

開発する取り組みが進められている。今後

は、動物実験への依存度を軽減しつつ、化学

物質が発現しうるヒトへの毒性を効率的か

つ高精度で予測するために、IATAに基づい

てヒト健康リスク評価のストラテジーを進

化させる必要がある。 

厚生労働科学研究化学物質リスク研究事

業では、化学物質の有害性評価の迅速化・高

度化・標準化に関する研究、化学物質の新た

なリスク評価手法の開発に関する研究を推

進し、成果をあげてきた。今後、これらの成

果を、日常生活に利用される種々の化学物

質のリスク評価、規制・ガイドラインの新設

や見直し等に反映させていくためには、当

該研究事業で開発された新規有害性評価系

のデータを、化学物質情報や関連物質の毒

性情報などとともに統合して利活用するこ

とが求められる。昨今は、情報源としての

種々の化学、バイオ、毒性データベースやin 

silicoツールなどの開発が進むが、データが

散在しており、また日常利用していないユ

ーザーにとってはツールの使い方が簡単で

ない場合もあることから、体系的にデータ

を解析し、不足する情報の同定や研究事業

で開発された評価系の有効利用による規制

判断の支援や評価・試験の戦略を立てるこ

とは難しい。 

そこで、本研究では、厚生労働科学研究化

学物質リスク研究事業公募型研究でこれま

でに得られた成果の基礎試験データを、化

学物質情報、in silico・in vitro分子プロファイ

リング情報、毒性試験情報、法関連情報とと

もに集積・統合したデータベースを作成し

てデータを集積し、IATAのコンセプトに基

づいた安全性評価・審議の支援、評価・試験

戦略の策定に必要な情報収集の効率化や

AOP開発に役立てることを目的とする。 

 

B. 研究方法 

B-1. 化学リスク研究事業総合報告書の調査 

以下の厚生労働科学研究化学リスク研究

事業総合報告書情報を入手して調査し、デ

ータ収集と解析の対象化学物質と実施され

た 試 験 を リ ス ト 化 し た (http://mhlw-

grants.niph.go.jp/niph/search/NIFL00.do)。 

１） 免 疫毒性 評価試 験法 Multi-Immuno 

Toxicity assayの国際validationへ向けて

の検討 [H27-化学-一般-006]（研究代表

者 相場節也） 

２） 発生-発達期における低用量の化学物質

曝露による成熟後の神経行動毒性の誘

発メカニズム解明とその毒性学的評価

系構築に資する研究 [H27-化学-一般-

007]（研究代表者 種村健太郎） 

３） 新規in vitro評価系とマーカーの開発に

よるナノマテリアルのリスク評価及び

リスク低減化に関する研究 [H27-化学-
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一般-008]（研究代表者 渡邉昌俊） 

 

B.2. 化学物質リスク研究事業試験研究対象

物質の関連情報の収集 

上記化学物質リスク研究事業試験研究対

象物質の物質情報、化学反応性、生物学的反

応性のプロファイリング、法施行関連情報

を収集するために、以下の公共データベー

スとin silicoツールを使用した。 

１） ChemSpider (Royal Society of Chemistry) 

(http://www.chemspider.com/) 

２） PubChem (National Center for 

Biotechnology Information) 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 

３） NITE 化学物質総合情報提供システム

(CHRIP; 

https://www.nite.go.jp/chem/chrip/chrip_se

arch/systemTop) 

４） OECD QSAR Toolobox  

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

assessment/oecd-qsar-toolbox.htm) 

 

C. 研究結果 

C-1. データ収集と解析対象の化学物質 

免疫毒性試験法開発、神経毒性評価系構

築、ナノマテリアル in vitro 評価系構築の 3

研究事業について、データ収集・解析対象

物質とそれらが供せられた試験・解析系を

整理した（表１(A)~(C)）。そのうち、免疫

毒性評価試験法 Multi-Immuno Toxicity 

assay (MITA)の開発研究は、試験プロトコ

ールが確立され、多くの物質が並列で試験

されてデータ集積が進んでいる。物質間で

プロファイルや試験データを体系的に相

互比較しやすいと考えられたことから、本

研究事業報告書を取り上げて、毒性関連情

報を集約したデータベース構築のための

データ項目とデータソースを検討した。 

 

C-2. データベースのデータ項目の設定 

収集したデータは、Excel (Microsoft 社)及び

化学物質関連情報を収載するデータベー

スソフトウェアとして広く利用されてい

る ChemFinder (Hulinks 社)、InstantJChem 

(ChemAxon 社)で閲覧・検索することを想

定し、Excel 形式で入力した。データ項目と

して、以下を仮設定した。 

１）化学物質情報（CAS No., 物質名称（日

本語名、英語名）、SMILES（ChemSpider, 

PubChem 形式）、InChI, InChI Key） 

２）物理化学情報（分子量、logP） 

３）化学反応性情報（OECD QSAR Toolbox

による生体分子との反応性に関する

プロファイリングデータ） 

４）毒性アラート情報（ OECD QSAR 

ToolboxならびにDEREK Nexusによる

遺伝毒性、発がん性、皮膚感作性アラ

ート） 

５）生物学的反応性情報（免疫毒性評価試

験 Multi-ImmunoTox assay; MITA 、

ToxCast、Tox21 など in vitro バイオア

ッセイ試験結果） 

６）毒性情報（遺伝毒性、反復投与毒性、

生殖発生毒性、発がん性、免疫毒性） 

７）法施行関連情報（化審法、化管法、安

衛法、毒劇法、大防法、REACH SVHC、

TSCA、国内外有害性評価書またはリ

スク評価書情報） 

これまでに 20 物質のデータを試行的に入

力した。CAS 95-80-7 の例を表 2 に示す。 
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D. 考察 

本分担研究では、厚生労働科学研究化学

物質リスク研究事業で実施された成果の基

礎試験データを集積することにより、今後

の効率的な試験戦略の策定や規制行政に役

立てるため、in silico、in vitro、in vivoのデー

タを集約・統合したデータベースの基本構

造を検討した。 

図2に、本データベースの利用シナリオの

例を示す。厚生労働科学研究化学物質リス

ク研究事業で評価対象となる化学物質に関

連して、モニタリング情報、事故情報、海外

規制動向等に基づき、評価・管理する化学物

質のインベントリーから安全性評価を実施

する必要がある化学物質が設定されたとき、

評価対象物質ならびにその関連物質につい

て、in silicoツールを用いた分子プロファイ

リング、毒性アラート情報と当該データベ

ースの基礎試験データ、種々のin vitroバイオ

アッセイ試験データ、 in vitro/in vivo毒性試

験情報を収集し、これらをWoEにより統合

的に解析し、評価・審議支援、試験戦略を策

定することにより規制上の結論を得る。既

存の情報が不十分な場合は、効率的に必要

な試験データを取得したうえで、規制上の

決定を下す。例えば表2は、2,4-diaminotoluene

は、in silico、in vitro分子プロファイリングに

より生体分子との反応性が高く、また警告

構造を有していることを示している。免疫

毒性の他、種々の毒性試験結果より、ヒト健

康影響が懸念され、国内外で種々の法規制

が行われている。Diaminobenzene誘導体が評

価対象物質となった時には、免疫毒性、遺伝

毒性、発がん性の観点から、in silicoプロフ

ァイリングと毒性アラートの抽出を行い、

その予測結果の不確実性が大きいと考えら

れる場合には、必要なin vitro試験を実施して

データを収集し、さらにより精緻な評価が

必要な時にはデータが欠損するin vivo毒性

を実施するといったように、段階に応じた

評価と規制上の判断へ利用することが考え

られる。次年度以降は、神経毒性評価のため

に試験された物質を対象にデータベース化

を行う。毒性情報収集の効率化のため、

OECDのeChemPortalなどの利用も検討する。 

AI-based Chemical Safety Assessment 

Forward Evolution platform (AI-CSAFE)は、国

衛研が長年にわたって整備してきた信頼性

の高い毒性試験データを統合したビッグデ

ータベースと、医薬品・食品・化学物質3分

野にまたがるレギュラトリーサイエンスに

基づく安全性評価の専門的知見並びに高精

度の安全性研究の経験とをAIを活用し統合

させることを目指した、現在開発中の安全

性予測プラットフォームである。新たに開

発する毒性予測モデルに加えて、安全性予

測判断に有用な文献等のテキスト情報検索

機能の実装を計画している。将来的には、AI-

CSAFEも情報収集源として追加することを

検討する。 

 
E. 結論 
毒性等情報収集では、厚生労働科学研究

化学物質リスク研究事業で実施された成果

を、IATAのコンセプトに基づいた安全性評

価・審議の支援、評価・試験戦略の策定に必

要な情報収集の効率化やAOP開発に役立て

るため、その基礎試験データを、化学物質情

報、in silico・in vitro分子プロファイリング情

報、毒性アラート、毒性試験情報、法関連情

報とともにデータベース化するためのデー

タ項目およびデータソースを設定した。 
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図1 OECDが提唱する規制判断のためのIATAワークフロー 
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表1 3研究課題でデータ収集と解析対象となった化学物質のリスト 
（A）研究課題名：平成 27〜29 年度 免疫毒性評価試験法 Multi-Immuno Tox assay の

国際 validation へ向けての検討 

 

  

No 物質名 No 物質名
1 2,4-Diaminotoluene 31 Mercuric chloride
2 2-Aminoanthracene 32 Methanol
3 2-Mercaptobenzothiazole 33 Mitomycin C
4 Acetaminophen 34 Nickel sulfate
5 Actinomycin D 35 Nitrofurazone
6 Aluminum chloride 36 Pentamidine isethionate
7 Amphotericin B 37 p-Nitroaniline
8 Benzethonium chloride 38 Pyrimethamine
9 Chlorpromazine 39 Ribavirin
10 Cisplatin 40 Sodium bromate
11 Cobalt chloride 41 Sodium dodecyl sulfate
12 Cyclophosphamide 42 Triethanolamine
13 Cyclosporine A 43 Hexachlorobenzene
14 Dapsone 44 Citral
15 Dexamethasone 45 Trichloroethylene
16 Dibenzopyrene 46 Chloroplatinic acid
17 Dibutyl phthalate 47 Formaldehyde
18 Diethanolamin 48 Diesel exhaust particles
19 Dimethyl sulfoxide 49 Azathioprine
20 Ethanol 50 Chloroquine
21 FK 506 51 Colchicine
22 FR167653 52 Digoxin
23 Histamine 53 Methotrexate
24 Hydrocortisone 54 Minocycline
25 Hydrogen peroxide 55 Mizoribine
26 Isoniazid 56 Mycophenolic acid
27 Isophorone diisocyanate 57 Nicotinamide
28 Lead(II) acetate 58 Rapamycin
29 Lithium carbonate 59 Sulfasalazine
30 Magnesium sulfate 60 Warfarin
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（B）研究課題名：平成 27〜29 年度 発生-発達期における低用量の化学物質暴露による

成熟後の神経行動毒性の誘発メカニズム解明とその毒性学的評価系構築に資する研究 

 

  

No 物質名 分担研究課題名
周産期における低用量ネオニコチノイド系農薬暴露による成熟後マウ
スの行動異常、およびエストロジェン受容体遺伝子改変マウスを用い
た行動異常値設定の試み
行動異常標準マウス脳の遺伝子発現解析
神経幹細胞動態解析および大脳層構造形態解析と異常基準値の設定、
新規毒性マーカー探索
光計測による神経回路解析の神経毒性評価への応用
周産期における低用量ネオニコチノイド系農薬暴露による成熟後マウ
スの行動異常、およびエストロジェン受容体遺伝子改変マウスを用い
た行動異常値設定の試み
行動異常標準マウス脳の遺伝子発現解析
神経幹細胞動態解析および大脳層構造形態解析と異常基準値の設定、
新規毒性マーカー探索
光計測による神経回路解析の神経毒性評価への応用

3 無機ヒ素 行動柔軟性/抑制課題試験の開発と毒性評価への応用

4 ドーモイ酸
周産期における低用量ネオニコチノイド系農薬暴露による成熟後マウ
スの行動異常、およびエストロジェン受容体遺伝子改変マウスを用い
た行動異常値設定の試み

5 イボテン酸
周産期における低用量ネオニコチノイド系農薬暴露による成熟後マウ
スの行動異常、およびエストロジェン受容体遺伝子改変マウスを用い
た行動異常値設定の試み

6 アセフェート
周産期における低用量ネオニコチノイド系農薬暴露による成熟後マウ
スの行動異常、およびエストロジェン受容体遺伝子改変マウスを用い
た行動異常値設定の試み
神経幹細胞動態解析および大脳層構造形態解析と異常基準値の設定、
新規毒性マーカー探索
光計測による神経回路解析の神経毒性評価への応用

8 ビスフェノールA 光計測による神経回路解析の神経毒性評価への応用

アセタミプリド1

イミダクロプリド2

7 バルプロ酸
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（C）研究課題名：平成 27〜29 年度 新規 in vitro 評価系とマーカーの開発によるナノ

マテリアルのリスク評価およびリスク低減化に関する研究 

 
  

No 物質名 分担研究課題名
切片担体培養系を用いたナノマテリアルのリスク評価系の構築・エピ
ジェネティクスマーカーの検索・ナノマテリアルの細胞内動態の解析
３D皮膚モデルを用いたナノマテリアルの経皮毒性評価系構築
ナノマテリアル曝露における網羅的遺伝子発現解析
切片担体培養系を用いたナノマテリアルのリスク評価系の構築・エピ
ジェネティクスマーカーの検索・ナノマテリアルの細胞内動態の解析
３D皮膚モデルを用いたナノマテリアルの経皮毒性評価系構築
ナノマテリアル曝露における網羅的遺伝子発現解析
ナノマテリアルの作製およびキャラクタリゼーション
３D皮膚モデルを用いたナノマテリアルの経皮毒性評価系構築
ナノマテリアルの作製およびキャラクタリゼーション
３D皮膚モデルを用いたナノマテリアルの経皮毒性評価系構築

5
酸化チタンナノ粒子
(TiO2 NPs)

ナノマテリアルの作製およびキャラクタリゼーション

共培養系及び 3D 皮膚モデルを用いたナノマテリアルの遺伝毒性評価
系の構築
ナノマテリアル曝露における網羅的遺伝子発現解析
共培養系及び 3D 皮膚モデルを用いたナノマテリアルの遺伝毒性評価
系の構築
ナノマテリアル曝露における網羅的遺伝子発現解析

8 MGT(BMS-10)
共培養系及び 3D 皮膚モデルを用いたナノマテリアルの遺伝毒性評価
系の構築

9 MGT(BMSC-5)
共培養系及び 3D 皮膚モデルを用いたナノマテリアルの遺伝毒性評価
系の構築

10
フォルペット（N-（トリ
クロロメチルチオ）フタ
ルイミド）

３D皮膚モデルを用いたナノマテリアルの経皮毒性評価系構築

11
酸化亜鉛（ZnO）ナノマ
テリアル

ナノマテリアルの細胞毒性及び遺伝毒性発現メカニズムの解析

ナノマテリアルの細胞毒性及び遺伝毒性発現メカニズムの解析
細胞応答に及ぼすナノマテリアルの物性解析

13 Niナノマテリアル 細胞応答に及ぼすナノマテリアルの物性解析
14 Niイオン 細胞応答に及ぼすナノマテリアルの物性解析

酸化ニッケル（NiO)ナノ
マテリアル

12

1
非修飾磁性体ナノ粒子
(Fe3O4 NPs)

2
磁性体ナノ粒子
(Fe3O4 NPs-COOH)

4 銀ナノ粒子

3 金ナノ粒子

6 MWCNT-S

7 MWCNT-L
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表２ データベースのデータ項目とデータ入力例 
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図２ 本データベースの想定される利用シナリオの例 
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