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研究要旨 

本研究では、数万種に及ぶ既存化学物質のヒト健康リスクを効率的に評価するために、

インシリコ手法の高度化と実用化に基づく評価のストラテジーを開発する。 

Ames試験QSARに関しては、構築した大規模データベース利用して予測精度の向上を目

指す国際チャレンジプロジェクトを実施した。Phase IIIトライアルには11社のQSARベンダ

ーが提供する16のQSARモデルが挑戦した。各モデルの予測性はPhase IIに比べて大きな向上

は見られなかった。Phase III化合物はユニークな構造をもち、また分子量800以上の化合物

を多く含むためと考えられる。本プロジェクトは終了したが、さらに予測性の向上を目指

すため、Ames試験報告書の電子化と詳細データベース化に取り組んだ。 

遺伝毒性試験結果の相違をin vitro/in vivoにおける代謝の比較解析から検討する前提とし

て、利用データの妥当性を評価した。In vitro染色体異常試験（CA）陰性でin vivo 小核試験

（MN）陽性物質およびAmes試験陰性でげっ歯類トランスジェニック突然変異試験（TGR）

陽性物質を対象とした結果、前者では21物質中11物質が、後者では13物質中3物質が陰性/

陽性で妥当と判断された。また、一部のAmes陰性・TGR陽性物質については、その代謝様

式の違い、ならびに想定される警告構造について調査し、暫定的な結果を得た。 

反復投与毒性については、カテゴリーアプローチモデルの適用範囲の拡大・高度化を図

るため、国内外の公開反復投与毒性試験データを統合し世界最大規模のデータベースの構

築を行っており、これまでに約 2500物質の試験データを統合した。統合データベースの利

用として、まず血液毒性について、共通する化学構造とそれらの毒性機序に関する情報収

集と解析を行い、新規カテゴリーの候補を見出し、既存カテゴリーの精緻化に対しても統

合データベースが有効に利用できる可能性が示唆された。 

さらに、化学物質の主要な標的臓器である肝臓に対して、従来の化学構造情報のみを基

にした肝毒性構造アラート作成に代わる新たなアプローチとして、AOP の一部である分子

開始キーイベント（Molecular Initiating Event; MIE）情報に基づいた in vitro 試験データを用

いた肝毒性予測モデルの作成を試みた。作成した予測モデルは、既存の知識ベース毒性予

測モデル（Derek Nexus）と比較して幅広いケミカルスペースをカバーしており、高い予測

性能（感度）を有していることが示された。 

化学物質の体内動態予測システムの基盤整備では、生理学的薬物動態モデル（PBPK）に
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関する文献を収集して、カテゴリーごとに分配係数と代謝パラメータのデータベース化を

進めている。さらに、化学構造から推計した組織/血液間分配係数の妥当性について、15種

の炭化水素類のラットの脳、肝臓、腎臓、脂肪および血中濃度実測値との比較することに

より確認でき、化学物質の体内動態の推計に有用であると考えられた。 
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A．研究目的 

WSSD2020年目標の達成に向けて、膨大

な数の試験データのない化学物質の安全性

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、現状のin silico評価の技術レベル

の向上、適用範囲の拡大、安全性評価での

実運用が強く求められている。近年OECD

ではAOP（毒性発現経路）の開発が精力的

に進められており、QSARの適用が困難と考

えられる複雑な毒性エンドポイントについ

て、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（IATA）のコン

セプトが整理されつつある。2020年以降は

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高精度で予

測するin silico評価技術を確立し、IATAに基

づいてヒト健康リスク評価のストラテジー

を進化させる動きが加速すると考えられる。

本研究では、有害性評価の長年の経験を有

する専門家が選別した信頼性が高い試験デ

ータセットを用いて、QSAR並びにカテゴリ

ーアプローチ手法の精度を向上させ、得ら

れた成果を基に、国際的な調和の動向を取

り入れたin silico予測評価ストラテジーを開

発する。 

Ames変異原性に関しては、これまで我が

国で行われた労働安全衛生法（以下、「安衛

法」という）Ames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チャレンジプロジェ

クトを実施中である。本年度は4,409化学物

質を対象としたPhase IIIトライアルを実施

した。（本間） 

In vitro（肝S9画分）とin vivo（生物個体）

間の代謝の違いは、異なる遺伝毒性試験結

果を引き起こす可能性があり、この代謝の

相違を考慮したin silico遺伝毒性予測モデル
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が構築できれば、予測性の向上につながる

と期待される。In vivo特異的陽性の要因をin 

vitro/in vivoにおける代謝の比較解析等から

検討するための前段階として、利用する実

データの妥当性を評価する。（森田） 

反復投与毒性については、化学構造から

効果的に毒性を予測する手法の実用化に向

けて、化学物質に関する既知毒性情報を網

羅的に検索・解析可能なデータベースを構

築（国内外の公開データベースを統合）す

る。それを有効に活用し、さらに代謝や毒

性機序に関する情報を体系的に整理・集約

して、カテゴリーアプローチにより未試験

化学物質を評価するスキームを確立するこ

とを目指す。（山田） 

反復投与毒性の毒性予測モデル開発の一

環として、肝毒性に焦点を当ててきたが、

従来の構造情報と毒性情報との相関性だけ

を基にした肝毒性アラート法に代えて、肝

毒性エンドポイントに関連するkey event情

報を収集し、毒性試験結果で得られた肝毒

性物質の毒性プロファイルと組み合わせる

ことによる新たなアプローチを用いた予測

モデルの作成を目指した。（広瀬） 

化学物質の体内動態予測システムの基盤

整備では、文献等から代謝関連パラメータ

と分配係数のデータを収集・統合し、デー

タベース化する。取得した代謝関連パラメ

ータと化学構造から推計した組織/血液間

分配係数を用いて体内動態を推定し、既存

体内動態予測モデルを OECDの PBPKガイ

ダンスに留意しつつ検証する。（石田） 

 

B．研究方法 

B.1. Ames/QSAR予測性の向上と運用可能な

Ames変異原性予測のスキームの確立に関

する研究（本間） 

Ames/QSARツールの予測性の向上を目

指す国際チャレンジプロジェクト（Phase 

III）を継続した。4,409化合物を11社のQSAR

ベンダーに提供し、合計で16のQSARツール

が挑戦した。これらAmes試験の結果以下の

3つに分類される。 

⚫ A判定：Ames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：Ames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：Ames試験における陰性判定物質 

 国際チャレンジプロジェクトでは上記の

A, B, Cの試験データしか提供していないが、

詳細データの提供が予測率の向上に重要と

考え、Ames試験報告書の電子化とデータベ

ース化に着手した。1986年～2015年までの

安衛法Ames試験報告書を厚生労働省から

入手し、電子化と、詳細データの抽出を行

った。 

 

B.2. 代謝予測モデルの改良によるMoAに

基づいたin vivo遺伝毒性予測性の向上に関

する研究（森田） 

既存の各種データベースから in vitro CA

陰性で in vivo MN 陽性と報告されている物

質、および Ames陰性で TGR 陽性と報告さ

れている物質を抽出し、原著論文等の精査

により当該試験結果の妥当性を評価し、今

後の研究に活用すべきデータか否かを検証

した。また、一部の Ames 陰性・TGR 陽性

物質については、暫定的にその代謝様式の

違い、ならびに想定される警告構造につい

て調査した。なお、当初の研究計画である

初年度に in vitro CA 陰性・in vivo MN陽性

物質の抽出とそのデータの妥当性評価なら

びに in vitro/in vivo代謝比較解析、次年度に
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同様に Ames 陰性・TGR 陽性物質について

の検討を、作業効率の観点から、初年度に

in vitro/in vivo データの妥当性評価、次年度

以降に、in vitro/in vivo 代謝比較解析を重点

的に実施することとした。 

 

B.3. 反復毒性のカテゴリーアプローチモデ

ルの高度化に関する研究（山田） 

国内外で公開されている化学物質の反復

投与毒性試験データベース（HESS、

COSMOS、ToxRef、RepDose、食品健康影

響評価書等、総計約2500物質）の構成を調

査し、共通・類似のデータ項目を選択して、

一部修正を加えつつ、それらのデータを統

合することにより、新たなデータベースを

構築した。統合データベースを利用して、

NO(A)ELの推定根拠となることが多い血液

毒性を対象に、300 mg/kg/day以下で毒性を

引き起こした物質を収集し、共通する化学

構造をカテゴリーの候補として抽出した。

代謝と毒性機序に関する情報を別途収集し

て解析することにより、構造と毒性の因果

関係を明確化し、エビデンスに基づく化学

物質のカテゴリーの構築を行った。さらに、

構造類似で毒性が現われない物質の構造を

収集・精査することにより、カテゴリーア

プローチの適用範囲を検討・評価した。 

 

B.4. 反復投与毒性のAOPキーイベントリー

ドアクロスモデルの精度向上に関する研究

（広瀬） 

肝毒性予測モデル構築のためのMIE情報

を検索するための化学構造を持つ化学物質

の in vivoデータと、外部検証に用いるため

の in vivoデータを収集した。MIE 検索用デ

ータは内部検証としても用いた。MIE 検索

用データは、 HESS (Hazard Evaluation 

Support System)と医薬基盤・健康・栄養研究

所 が 提 供 す る Open TG-GATEs 

(Toxicogenomics Project-Genomics Assisted 

Toxicity Evaluation System)の反復投与毒性

試験情報 (HESS ：約 700 試験、 Open 

TG-GATEs：約 150 試験)から収集した。外

部検証用データセットとしては USEPA が

提供する ToxRefDB (Toxicity Reference 

Database)に収載された反復投与毒性試験

(約 500試験)の情報から、上記の基準に従い

肝毒性陽性物質：128 物質、陰性物質：72

物質を収集した。また、肝毒性と関連する

MIE 情報を収集するため、 PubChem 

BioAssayから、in vitro試験のデータを収集

した。その際、 IPA (Ingenuity Pathway 

Analysis)に収載されている肝毒性に関連し

たターゲットタンパク質が記載されている

in vitro試験データに絞り込みを行った。 

 

B.5. 化学物質の体内動態予測システムの基

盤整備とIATAへの適用に関する研究（石田） 

Ramsey and AndersenタイプのPBPKモデ

ルにより体内動態を推定する際に必要な分

配係数（血液/空気，組織/血液等）と代謝パ

ラメータ（Vmax，Km）をデータベース化す

るため、主に一般化学物質関連の約1050文

献をリスト化した。これらについてタイト

ルや要旨等からデータベース化に有用性か

否かを判定し，選定した文献を収集し，得

られる情報について精査した。また、一般

化学物質の場合，既報値がある物質が限ら

れるため、収集と並行して、分配係数の推

定法（ Jongeneelen & ten Berge (2011)と

Béliveau, Tardif and Krishnan (2003)）の妥当

性についても、15種の炭化水素類のラット

の脳、肝臓、腎臓、脂肪および血中濃度実

測値（Zalsen et al., 1990）と比較することに
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より確認した。 

（倫理面への配慮）本研究は動物を用いた

研究を行わないため対象外である。 

 

C. 結 果 

C.1. Ames/QSAR予測性の向上と運用可能な

Ames変異原性予測のスキームの確立に関

する研究（本間） 

Phase IIIトライアルに参加した11機関に、

4,409化学物質の以下の情報を送付した。情

報は、管理番号、CAS#、化学物質名、SMILES

である。2017年3月末までに参加機関の

QSARツールによるAmes試験判定予測結果

を回収し、試験結果（A, B, C）の予測精度

を評価した。基本的な能力評価はSensitivity

（A）、Sensisivity（A, B）、Specificity（C）、

Accuracy（A, B, C）を用いた。全ての評価

項目はPhase IIに比べて概して低く、予測率

の顕著な向上は求められなかった。

Accuracyに関してはCase-ULTRAの統計ベ

ースモデル（87.3％）が最も高く、LeadScope

のルールベース（82.8%）がそれに次いだ。

当初予定した国際チャレンジプロジェクト

は全て終了し、研究成果を論文化した

（Honma et al., 2018）。 

予測率の向上には試験結果のA, B, Cだけ

でなく、陽性を示す試験菌株の情報、代謝

活性化の有無、溶媒、被険物質の純度等が

重要と考え、これら詳細データのデータベ

ース化を開始した。1986年～2015年までの

安衛法Ames試験報告書（約20,000）を厚生

労働省から入手し、電子化作業を行った。

H30年度は約2/3が終了する見込みである。

このうち、国際チャレンジプロジェクトに

利用した、12,140化合物に関して詳細デー

タのデータベース化に着手した。 

 

C.2. 代謝予測モデルの改良によるMoAに

基づいたin vivo遺伝毒性予測性の向上に関

する研究（森田） 

In vitro CA陰性でin vivo MN陽性の21物質

中11物質、およびAmes陰性でTGR陽性の13

物質中3物質が当初の評価通り陰性/陽性で

妥当と判断された。Ames陰性・TGR陽性物

質のTamoxifenおよびCyproterone acetateに

ついては、第1相アリル水酸化を受けた後、

第2相硫酸抱合されることにより代謝活性

化され、これは、in vivo個体においてのみ生

じ、in vitroのS9系では、特別な補酵素を添

加しない限り生じないことが、また、

Oxazepamについては、環収縮代謝反応によ

る酸化的脱炭酸と脱水素環化で生ずる第1

相代謝産物がDNA反応性代謝物と考えられ

ているが、当該物質はin vitroでは認められ

ないことが判明した。 

 

C.3. 反復毒性のカテゴリーアプローチモデ

ルの高度化に関する研究（山田） 

国内外で公開されている毒性試験データ

ベース（HESS、COSMOS、ToxRef、RepDose、

食品健康影響評価書等、総計約2500物質）

について共通するデータ項目を整理し、化

学構造式の修正を行い、データベースを統

合した。その結果、部分化学構造、毒性影

響、試験条件などを指標に、カテゴリーア

プローチの高度化に寄与するデータの検

索・抽出・解析を効率的に行う基盤を構築

することができた。統合データベースの反

復毒性データを利用して化学物質の血液毒

性を評価・検討し、異なる化学構造を有す

るカテゴリー（アニリン類、ニトロベンゼ

ン類、オキシム類、ヒドラジン類）が、直

接的あるいは代謝活性化を介してヘモグロ

ビンを酸化し、活性酸素に起因する血液毒
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性を発現しうる可能性を見いだした。

Ethylene glycol alkyl ether類については、機

序の詳細に不明な部分も残るが、血球膜に

作用し構造・機能変化を促進すること、

aryl-X-aryl構造を有する物質群については、

ヘモグロビンの４つのサブユニットで形成

される中央部分の空洞内壁部分やヘム結合

サイト近傍の疎水ポケット等に複数の分子

が非特異的に結合することで、ヘモグロビ

ンのアロステリーに影響を及ぼしその酸素

運搬機能の一部を阻害することで血液毒性

を発現する可能性が示唆された。 

 

C.4. 反復投与毒性のAOPキーイベントリー

ドアクロスモデルの精度向上に関する研究

（広瀬） 

収集した 47の in vitro 試験データを用い

て肝毒性予測モデルを構築した。予測プロ

セスの原則としては、クエリー（予測対象）

物質あるいは類似構造を持つ物質について

それぞれの in vitro試験データに含まれてい

た場合にその試験結果（Active or Inactive）

をそれぞれ陽性/陰性の判定とする 2つのモ

デル（クエリー物質そのものを予測する

Model A と類似構造もクエリーに含める

Model B）を作成した。 

感度はModel Aで 0.49となった。Model 

B ではModel Aよりも真陽性が 4 物質増え

たために、感度は上昇し、0.52 であった。

特異度はModel Aで 0.84となった。Model B

では、偽陽性がModel Aよりも 10物質増加

したため、特異度は 0.79に減少した。その

ほか陽性的中率、F 値、正確度については

Model BがModel Aを下回った。Derek Nexus

との比較では、Model A, Model B ともに

Derek Nexusより高い感度となった。Model 

A では全ての評価指標で Derek Nexus より

も高い数値が得られた。 

また、外部検証データとして ToxRefDB

で評価した結果では、Model Aは感度が 0.69、

特異度が 0.74 となり、HESS-TGP データセ

ットを用いた時より感度が高くなった一方

で特異度が減少した。また Model B では

Model A と比較して特異度の減少に対する

感度の上昇が大きく、陽性的中率、F 値、

正確度のいずれにおいても Model Aを上回

った。Model A, Model Bともに Derek Nexus

と比較して特異度は下回った。一方で Derek 

Nexusの感度は0.5以下であったことに対し

て、Model A およびModel B は 0.7前後の感

度が得られた。 

 

C.5. 化学物質の体内動態予測システムの基

盤整備とIATAへの適用に関する研究（石田） 

約1050文献の中から，約500を有用文献と

選定し、収集した。収集文献の精査の結果、

約140物質の情報が得られ、文献のそれぞれ

約4割、3割および2割が、炭化水素類、ハロ

ゲン化炭化水素類、アルコール・ケトン・

エステル・エーテル類に関するもので、ま

た約8割の文献からヒトとラットでの分配

係数と代謝パラメータの両方の情報を入手

できた。これらをデータベース化している。 

15種の炭化水素類のラットの組織および

血中濃度を、分配係数測定値（Gargas et al., 

1989）および分配係数推定値（logPから推

定するJongeneelen & ten Bergeの方法、構造

から推定するBéliveauらの方法）を用いて

PBPKモデルで計算し、Zalsenらの実測値と

比較した結果、実測濃度とPBPKモデル計算

濃度間の相関係数はそれぞれ、0.81（測定

値）、0.78（Jongeneelen & ten Bergeの方法）、

0.67（Béliveauらの方法）で、実測値との差

異は平均で4.4倍 [0.2～34]（測定値）、5.6倍 
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[0.02～95]（Jongeneelen & ten Bergeの方法）、

4.6倍 [0.06～44]（Béliveauらの方法）であっ

た。これらの比較結果から、Jongeneelen & 

ten Bergeの方法、Béliveauらの方法による分

配係数推定法がデータ補完に有用であると

判断された。 

 

D. 考 察 

D.1. Ames/QSAR予測性の向上と運用可能な

Ames変異原性予測のスキームの確立に関

する研究（本間） 

今回の Phase III の 4,409 化合物の予測精

度に関しては、Phase IIに比べて大きな向上

は見られなかった。理由として、Phase III

の化合物の多くはCAS番号を持たないユニ

ークな構造をもち、また分子量 800 以上の

高分子化合物を多く含むため、予測が困難

であったことが考えられる。それでも全て

の QSAR ツールは、チェレンジプロジェク

ト前の予測精度を大きく超え、共同研究は

成功裡に終了した。いくつかの QSAR ツー

ルの予測精度は 80-85％を示し、この数字は

Ames 試験自体の試験機関間の再現性に匹

敵する。Ames試験に限らず生物学的試験に

はばらつきや、生物学的不安定は常に存在

し、100％結果が再現できることは少ない。

むしろ、80-85％の再現性は他の毒性試験よ

りも高いかもしれない。従って、予測率の

向上には QSAR モデルの改良だけでなく、

毒性試験の改良や試験結果の再評価が重要

である。Ames試験の問題点はその結果が陽

性、陰性の 2元性(binary)であるため、弱い

陽性反応が、場合によっては陰性と判定さ

れることがある。また、複数のデータが有

り、一つでも陽性を示した場合、安全性を

考慮して保守的に陽性と判断し、データベ

ースに収載されることがある。これらのデ

ータの結果が、科学的妥当性を欠く場合、

それらデータはノイズとなって、正確な予

測モデルの開発の障害となる。生物学的試

験を学習データとする限り、そのデータの

信頼性は予測率向上の最も重要な要素であ

る。信頼できるデータのみからなるベンチ

マークデータセットを学習データとし、モ

デルを開発することが重要である。 

 

D.2. 代謝予測モデルの改良によるMoAに

基づいたin vivo遺伝毒性予測性の向上に関

する研究（森田） 

既存の各種データベース等に基づく試験

結果は必ずしも正確ではないことが示され

た。その要因は、データベース収載時の単

純な記載間違い、原著論文の読み込み不足、

間違った二次資料からの引用などが想定さ

れるが、明らかではない。また、類似の試

験結果が存在する場合には、試験の信頼

性・妥当性など証拠の重みづけ（WOE）に

よる専門家判断に基づき、結果が異なって

くることもある。TGR陽性物質について抽

出された警告構造については、さらに検討

する必要がある。 

 

D.3. 反復毒性のカテゴリーアプローチモデ

ルの高度化に関する研究（山田） 

昨年度までにOECDのIATA Case Studies 

Projectにカテゴリーアプローチによる反復

投与毒性の予測のケーススタディを３つ提

出し、メンバー国の専門家による詳細なレ

ビューを受けた。その結果として、利用で

きる毒性情報は可能な限り収集して信頼性

評価を行い、目的に応じて適切に使い分け

ること、カテゴリーの標的とする臓器毒性

エンドポイントは、他の臓器毒性エンドポ

イントより感受性が高いことを確認するこ
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と、毒性予測は機序に基づいたものである

こと、ヒトへの外挿性についてできるだけ

情報を提供することなどが毒性予測結果を

リスク評価に用いる時の重要ポイントとし

て挙げられた。本研究において信頼性が高

い毒性試験データを基にして構築した血液

毒性カテゴリーの多くは、血液毒性が他の

毒性より低用量から発現している。カテゴ

リーを構成する物質数、ならびに代謝や毒

性機序に関する情報は肝臓を除く臓器毒性

と比較して多く、信頼性の高いカテゴリー

アプローチの適用が可能と考えられる。統

合したデータベースを利用して反復投与に

よる血液毒性の発現について、カテゴリー

アプローチの適用範囲を拡大できる可能性

が示唆されたが、同カテゴリーに分類され

る物質で当該毒性を発現しない事例につい

ては検討が不十分で不明な点も残っている。

今後も統合データベースを利用した詳細な

検討が必要であると考えられる。 

 

D.4. 反復投与毒性のAOPキーイベントリー

ドアクロスモデルの精度向上に関する研究

（広瀬） 

本研究で作成したModel Aの予測性能に

ついては、内部検証用のHESS-TGPデータセ

ットに対する全ての評価指標（感度、特異

度、陽性的中率、F値、正確度）と外部検証

用のToxRefDBデータセットに対する特異

度以外の評価指標はDerek Nexusを上回っ

た。このことから、本研究で用意したデー

タセットに対して、Model AはDerek Nexus

よりも高い予測性能を有していることが明

らかになった。Derek Nexusの構造アラート

によるアプローチと比べて、Model Aによっ

てカバーされる肝毒性陽性物質のケミカル

スペースが幅広いことが要因の一つである

と考えられた。一方、知識ベースのDerek 

Nexusより感度は上がったとは言え、未だ相

当数の偽陰性物質が存在する。これは、未

だ肝毒性に関するMIE情報が不足している

ことを示すものであるが、経口アベイラビ

リティや排泄などADME情報を加えること

で予測性能が高くなる可能性のあることも

示唆された。 

 

D.5. 化学物質の体内動態予測システムの基

盤整備とIATAへの適用に関する研究（石田） 

収集・整理中の炭化水素類、ハロゲン化

炭化水素類、アルコール・ケトン・エステ

ル・エーテル類などの分配係数と代謝パラ

メータの比較解析により、カテゴリー物質

の各パラメータがどの程度類似しているか

について知見を得ることが可能となる。ま

た、炭化水素類の組織血中濃度の実測値と

分配係数推定値を用いたPBPKモデルによ

る推計値と実測値の差異は4-6倍程度であ

り、スクリーニングレベルで活用できる可

能性が示された。今後は、異なるカテゴリ

ーへの適用を検討するとともに、代謝パラ

メータの推計法と推計値の妥当性の検証が

必要である。 

 

E. 結 論 

遺伝毒性については、Ames試験予測

QSARモデルの向上を目指した国際チャレ

ンジプロジェクトは成功裡に終了した。さ

らなる予測性の向上を目指し、詳細データ

からなるベンチマークデータセットの開発

を行う。また、平成31年度は新規の国際チ

ャレンジプロジェクトを開始する。In vitro 

CA陰性・in vivo MN陽性の21物質中11物質、

ならびにAmes陰性・TGR陽性の13物質中3

物質が当該結果通りで妥当と判断され、以
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降の代謝様式あるいは警告構造の検討に利

用すべきと考えられた。 

反復投与毒性については、国内外の公開

反復投与毒性試験データを統合した世界最

大規模のデータベースの構築を開始し、こ

れまでに約2500物質の反復投与毒性試験デ

ータを統合した。血液毒性を対象に、機序

に基づく信頼性が高いカテゴリーを構築で

きた。さらに、肝毒性のAOPの一部である

MIE情報に基づいたin vitro試験データを用

いた肝毒性予測モデルの作成を行い、知識

ベースのツールより高い感度を持つ予測モ

デルの作成に成功した。 

体内動態予測システムの基盤整備では、

取得した分配係数と代謝パラメータのデー

タベース化を進めるとともに、化学構造か

ら推計した組織/血液間分配係数を用いて

精度の高い体内動態を推定することに成功

した。 

以上のことから本研究は順調に推移して

いる。 
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