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A．研究目的 

現在、人によって新たに作り出された化

学物質は登録されているものだけでも1億4

千万種類を超え、これは1日約4000種類のペ

ースで増え続けている。これまでの調査で

は新規化学物質の約5％は強い変異原性を

有し、人間に対して発がん性を示すと推察

されている。このような変異原性化学物質

研究要旨 

Ames試験結果の定量的構造活性相関（QSAR）予測に関しては、12,140化合物の労

働安全衛生法（以下、「安衛法」という）Ames 試験データを用いて QSAR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。7カ国 12の QSARベンダーが

開発した 17 のツールがこの国際チャレンジに参画した。全ての QSAR ツールの予測

率が当初のバージョンより向上したことから本プロジェクトは成功裡に終了した。さ

らなる予測率の向上のためにはトレーニングデータの精査が重要である。陽性、陰性

の試験結果だけでなく、陽性を示した菌株、代謝活性化の有無、純度、溶媒などの情

報が、メカニズムベースの予測モデルの開発に有用である。そのため安衛法 Ames 試

験データベースの精緻化に取り組んだ。さらに詳細データベース開発のために全ての

Ames試験報告書の電子化と詳細データベース化も実施中である。また、安衛法 Ames

試験データ以外のデータベースの関しては、信用性向上のために、既存の古く信頼性

の低い試験の再試験も実施した。これら取り組みにより信頼性の高いビッグデータの

みからなるベンチマークデータセットの開発を目指す。 
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を効率的、且つ正確に検出し、規制の対象と

することは公衆衛生上重要な取り組みであ

る。近年、IT（情報技術）の進歩により、化

学物質の変異原性をインシリコで評価する

ことが可能となっている。EU 各国および

米国EPA においては、既存化学物質のリス

ク管理の目的で、安全性評価未実施の物質

を対象にカテゴリーアプローチおよび、定

量的構造活性相関（QSAR）の利用が検討さ

れている。特に、医薬品における変異原性不

純物の評価にQSAR の利用を明文化した

ICH-M7ガイドラインが2015年1月から適用

されたことから、一般化学物質のヒト健康

リスク評価・管理への適用にも拍車がかか

ると思われる。 

 国立医薬品食品衛生研究所・変異遺伝部

ではこれまで我が国で行われたAmes試験

データを収集し、大規模データベースを再

構築してきた。本Ames試験データベースは

2万化学物質以上からなり、現在では世界最

大規模のデータベースである。また、個々の

試験はOECDガイドラインに従い、GLP管理

下で行われた試験であるため、その信頼性

も高い。この最大且つ、信頼性の高いAmes

試験データはAmes試験ベンチマークデー

タセットとして内部利用している。このデ

ータベースの中で、未公開データを、外部評

価データとしてQSARベンダーに提供し、世

界中で汎用されているQSARツールの予測

性の検証と、改良目的として国際共同研究

を実施した。 

未公開のAmes試験データは主に安衛法

に従って、化学・製薬メーカーが要求され、

自社、もしくは外部の試験受託機関で、GLP

で実施されたデータである。安衛法では、労

働者が曝露する可能性がある年間100kg以

上の中間体を含む化学物質について試験を

することを求めており、その化学物質の種

類は多岐にわたるため、極めて有用なデー

タベースである。安衛法のAmes試験データ

は2万化合物を超えるが、このうち、高分子

ポリマー、混合物、金属化合物を除き、QSAR

モデルの開発に有用と考えられる12,140の

低分子化学物質のデータベースを構築した。 

国際共同研究では、この試験データを3回

に分けて、Ames試験結果を伏せたままで

QSARベンダーに提供した。各QSARベンダ

ーは計算した予測結果を、本研究班に伝え、

本研究班でその予測率を評価した。評価後、

各QSARベンダーに実際のAmes試験結果を

開示し、各QSAR開発者はその結果を基に、

QSARモデルの改良や、トレーニングセット

のアップデートを行い、次のトライアルに

参加した。このようなトライアを繰り返す

ことにより、全てのQSARツールの予測性の

向上が期待できる。 

H27年度は、3,902化合物について第1回目

(Phase I)のトライアルを行った。H28年度は

このPhase Iトライアルの結果を各QSARモ

デルに組み込み、新たに3,829化合物につい

てチャレンジを行った(Phase IIトライアル)。

Phase IIでの予測率は、Phase Iよりも向上し

ていた。最後のPhase IIIトライアルはH29年

度に実施した。4,409化合物リストを世界6

カ国、11のQSARベンダーに提供し、19の

QSARモデルが最後のチャレンジを行った。 

本年度（H30）はこれまでの 3回のトライ

アルを総括し、12社、17の QSARツール（1

社 1 ツールは H28-H29 のみ参加。）の予測

性能を評価した。また、ベンチマークデータ

セットの構築が重要と考え、Ames試験報告

書の電子化と詳細データベース化に取り組
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んだ。さらに、偽陽性、偽陰性化合物の同定、

再試験を行い、データベースの堅牢化を図

った。 

 

B．研究方法 

厚生労働省労働基準局安全衛生部化学物

質対策課の協力で、1986年～2015年までの

安衛法Ames試験結果データを入手した。こ

の内、単体の低分子化合物12,140種のAmes

試験結果をデータベース化した。このデー

タベースを用い、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

クトを開始した。プロジェクトは3回の

Phaseに分けて行われ、各Phase約4,000化合

物をQSARベンダーに提供した。これらデー

タベースのAmes試験の結果は以下の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 

 QSAR予測結果の評価は試験結果の陽性

を陽性と予測できる能力（Sensitivity）と、

陰性結果を陰性と判定できる能力

（Specificity）を中心に行った。また、A判定

化合物に関しては特にA-Sensitivityを評価

した。 

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。 

（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．研究結果および考察 

C.1. 国際共同研究プロジェクト 

 表1に参加機関とQSARツールを示す。12

のQSARベンダーが提供する17のQSARツ

ールがチャレンジした。表2に国際チャレン

ジプロジェクトに利用した12,140化合物の

内訳を示す。3回のトライアルを通して、

Ames試験陽性の化合物の割合は15％程度

であった。この数字はこれまでの報告と類

似しており、概して我が国の新規化学物質

の15％程度は変異原性物質であると推察で

きる。 

 表3にPhase I、II、IIIのQSARモデルの検出

能力の平均値と最小、最大を示したQSARツ

ールの値を示す。また、図1にはSensitivityと

1-SpecificityをプロットしたROCグラフを示

す。Phase IからIIでは多くのQSARツールで

モデルの改良が行われ、全ての評価パラメ

ータが大きく向上した。特にA-Sensitivityは

平均73.2％、最大89.5％を示し、このことは

強い変異原性物質の多くはQSARによって

予測可能であることを示している。また、

Specificityは平均84.2%、最大92.8％であった。

このことは偽陽性が少なく、非変異原物質

は正確に判断できることを示している。 

 一方、Phase IIからIIIでは顕著な予測率の

向上は認められなかった。このことはPhase 

IIIの化合物には高分子量のものが多く含ま

れ、またCAS#が存在しないことから新規性

が高い構造を持つ物質も多く含まれること

が考えられる。Phase IIIの化合物をトレーニ
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ングデータに装備すれば、ケミカルスペー

スを拡大することができるため、さらなる

チャレンジでは高い予測率が期待できる。 

 QSARツールの予測性の向上にはこのよ

うに多くに新規データをトレーニングデー

タに組みこむことが重要ではあるが、数だ

けでなく、データの質にも目を向ける必要

がある。Ames試験の判定には国際的に2倍

法、3倍法が陽性判定の基準として用いられ

ている。QSAR予測で陽性と判定され、試験

が陰性（偽陽性）のケースには、2倍以下の

弱い陽性でありながら再現性、用量依存性

が認められるケースがある。この場合、

QSARツールで明らかなアラート構造が示

された場合は陽性判断が正しいと言える。

一方、QSARで陰性予測でも実データが陽性

（偽陰性）のケースも見受けられる。この場

合、試験データが古く信頼性が問題となる

場合や、複数のAmes試験データが有り、1つ

の試験データが陽性であったために、保守

的に陽性と判断され、データベースに組み

込まれている場合などがある。今回のチャ

レンジしたQSARツールの多くは、古いデー

タベースを用いてモデルを開発しているた

め、このようなケースが多く認められた。

QSARツールのさらなる向上のためには信

頼できるデータのみからなるベンチマーク

データセットの開発が重要である。 

C.2. 詳細データベースの開発 

 厚生労働省労働基準局安全衛生部化学物

質対策課から、1986年～2015年までの約

22,000物質についての安衛法Ames試験結果

報告書の紙媒体を入手し、スキャニングし

電子化（PDF化）を実施した。H30年度はこ

の内、約16,000を電子化（PDF化）した。 

先の国際チャレンジプロジェクトで利用

した12,140化合物の内、1,755物質が陽性物

質であったが、これら物質に関しては、陽性

を示した菌株、代謝活性化の有無、純度、使

用溶媒等の情報を含むデータベースを新た

に構築中である。H30年度は572物質を入力

し、来年度以降は1,183物質を入力予定であ

る。次回チャレンジプロジェクトの際に、こ

れら詳細データをQSARベンダーに提供す

る予定である。このデータベースは精度の

高いQSARツールの開発に役立つ。 

C.3. Ames試験の実施とデータベースの改

良 

 試験データが古く、その信頼性に疑義が

ある場合や、報告ではAmes試験陽性であり

ながら発がん性試験では陰性を示す化合物

については実際にAmes試験を実施し、試験

データを検証し、データベースの修正・改良

を行った。表4はH30年度に行った6つの化合

物の特徴とAmes試験結果を示す。 

 これらの多くは非発がん性物質と判定さ

れながら、Ames試験で陽性、もしくは曖昧

な結果の報告がある。6つの内、4化合物につ

いては陽性の結果が得られた。これらの結

果によりこれまでの陽性の結果が正しいこ

とが検証された。変異原性がある物質は理

論的には発がん性があることを考えると、

これら物質に関しては発がん性試験の報告

が間違いであるか、もしくはこれら変異原

物質は生体内で代謝され、非変異原物質に

変化することが考えられる。後者であれば、

in vivo変異原性予測モデルの開発に繋がる

ため、さらにデータを蓄積させる必要があ

る。 

 一方、2化合物については陰性の結果であ

った。4′-(chloroacetyl) acetanilideは1985年に

報告されたNTPデータの一つであり、複数
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の機関で試験が実施され、TA1537株で陽性

を示す試験があったことから Known 

Positiveとされている。しかしながら、その

試験結果には一貫性がなく、疑義があり、ま

た多くのQSARツールで陰性予測であった

ことからAmes試験を実施した。TA98のS9存

在下の高濃度で一過性の弱い陽性反応が検

出されたが、強い細胞毒性による非特異的

反応と判断した。また、報告があるような

TA1537での陽性は認められなかった。以上

のことから 4′-(chloroacetyl) acetanilide は

Ames陰性であり、QSAR予測が正しいこと

が証明された。このように、時としてQSAR

の結果が実際のAmes試験の結果より正し

い場合がある。QSARは多くの試験結果の蓄

積から変異原性のメカニズムを提供してく

れる。実際のAmes試験の評価に際しても

QSAR結果を利用することは試験結果の評

価に科学的根拠を与えてくれることから

QSARを予測だけでなく、Ames試験サポー

トツールとして利用することを推奨する。 

 Anilineは芳香族アミンの基本形である。

芳香族アミンはAmes変異原性アラートで

ありながら、Aniline自体はAmes陰性を示す

ことが多く報告されているが、一部の報告

ではTA98の代謝活性化系で弱い陽性を示

した。また、AnilineはAmes陰性であるが、

他のin vitro試験（染色体異常試験、MLA）

や、in vivo小核試験では陽性を示すため、変

異原性発がん物質としている評価書も多い。

今回、改めてAmes陰性であることを確認し

た。芳香族アミンはベンゼン環の水酸化（無

毒化）、アミノ基の水酸化（活性化）により

変異原性が決定されるため、他の部分構造

が変異原性の有無や強さに大きな影響を与

える。o-、m-、p-位の官能基による変異原性

発現の量的影響を詳細に調査し、芳香族ア

ミンに対する変異原性増強因子、抑制因子

をカタログ化すれば芳香族アミンの変異原

性の定量的予測が可能となるかもしれない。 

 

D．結論 

Ames 試験 QSAR に関しては、12,140 化

合物の労働安全衛生法 Ames 試験データを

用いて QSAR 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。12の

QSAR ベンダーが開発した 17 の QSAR モ

デルがこの国際チャレンジに参画し、全て

の QSAR ツールの予測率が向上した。さら

なる予測率の向上のためにはトレーニング

データの精査が重要である。陽性、陰性の試

験結果だけでなく、陽性を示した菌株、代謝

活性化の有無、純度、溶媒などの情報が、メ

カニズムベースの予測モデルの開発に有用

である。そのため安衛法 Ames 試験データ

ベースの精緻化にも取り組んだ。さらに詳

細データベース開発のために全ての Ames

試験報告書の電子化と詳細データベース化

も実施中である。また、安衛法 Ames試験デ

ータ以外のデータベースの関しては、信用

性向上のために、既存の古く信頼性の低い

試験の再試験も実施した。これら取り組み

により信頼性の高いビッグデータのみから

なるベンチマークデータセットを構築する。

このベンチマークデータセットに基づく

QSAR モデルの開発を最終目標とする。 
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表 4 H30化学物質 Ames試験実施化合物候補化合物 （6化合物） 

（灰色の 2化合物は実施していない） 

 

 


