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平成 31年度 厚生労働行政推進調査事業費（化学物質リスク研究事業） 

総括研究報告書 

 

研究課題名：インシリコ予測技術の高度化・実用化に基づく化学物質の 

ヒト健康リスクの評価ストラテジーの開発 

（H30-化学-指定-005） 

 

研究代表者 山田隆志 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 室長 

 

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/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

究では、構築した12,140物質より成るAmesデータベースに詳細な試験条件（各菌株の陽性

陰性結果，被験物質純度，媒体）を追加入力すると共に、一部の試験結果の再評価を行い、

より信頼性が高く、情報量の多いベンチマークデータベースを完成させた。これは、第2回

Ames/QSAR国際共同チャレンジプロジェクトに活用される。 

代謝予測モデルの改良によるin vivo遺伝毒性予測性の向上に関する研究では、前年度にデ

ータの妥当性を検証したin vitro染色体異常試験（CA）陰性でin vivo小核試験陽性（MN）の

12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）陽性の4

物質についてin vitro/in vivoの代謝の差異の要因を検証したところ、主な要因として、1）代

謝酵素の発現、2）試験における暴露時間、が挙げられた。これらの知見を活用して代謝シ

ミュレーションシステム（Tissue Metabolism Simulator System: TIMES）の改良に取り組んだ。 

反復投与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では、前年度に構築

した国内外で公開されている信頼性の高い反復投与毒性試験データを統合したデータベー

スから神経毒性物質を注意深く選抜し、化学構造、毒性機序に基づいて神経毒性物質をグ

ループ化した。類似物質の情報を解析してカテゴリーの領域を定義し、OECD QSAR Toolbox

に実装することにより、神経毒性を予測評価するカテゴリーアプローチの基盤を構築した。 

AOP キーイベントに基づくリードアクロスモデルの精度向上に関する研究では、化学物

質審査規制法のもとで実施された生殖発生毒性試験を用いて新たなデータベースを作成し、

関連するキーイベント候補を抽出して、そのうちひとつについて AOP を開発することに成

功し、このアプローチの妥当性を検証することができた。 

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）の

文献を収集し、分配係数と代謝パラメータ既報値のデータベースを構築した。さらに、分

子間相互作用と代謝酵素によりカテゴリー化した分配係数と代謝パラメータの代表値を設

定した。これらの代表値を用いて、PBPKモデルでトキシコキネティクスを推定した結果、

カテゴリーごとのトキシコキネティクスの特徴把握にモデルが有用であることが示された。
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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変異原性については、これまで我が

国で行われた安衛法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13000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。平成31年

度は詳細データベースの作成と信頼性の高

いデータのみからなるベンチマークデータ

セットの構築を目指す。（本間） 

In vitro試験の代謝系（肝S9画分）とin vivo

試験（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

ある。この代謝の相違を理解し、これらの

知見を考慮した遺伝毒性予測モデルを構築

することにより、精緻なin vivo遺伝毒性予測

を可能にする。（笠松） 

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） 
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さらに、AOP キーイベントに基づくリー

ドアクロスモデルの精度向上については、

平成 30 年度は化学物質の主要な標的であ

る肝毒性エンドポイントに関連するキーイ

ベント情報と毒性試験結果による毒性プロ

ファイルから肝毒性予測モデルの作成を行

ったが、平成 31 年度は、生殖発生毒性に関

するリードアクロスモデルの構築を目指し

て、毒性試験結果と既知の生殖発生毒性に

関する情報を元に、生殖発生毒性に関連す

るキーイベントと AOP の同定を試みる。

（広瀬） 

化学物質の体内動態予測システムの基盤

整備では、文献等から物理化学的および生

化学的パラメータを引き続き収集し、一般

化学物質のパラメータ既報値に関するデー

タベースを構築する。収集したヒトのパラ

メータをカテゴリー化し、各カテゴリーの

分配係数（血液/空気および組織/血液）、代

謝パラメータ（Vmax と Km）の特徴を解析

し、代表値を設定する。代表値を用いて生

物学的薬物動力学（PBPK）モデルでヒトの

体内での動態を計算し、カテゴリーごとの

トキシコキネティクスの特徴を解析するこ

とを試みる。（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は平成30

年度に終了し、論文化した。合計約25000

物質の試験報告書を電子化し、詳細データ

ベースの作成を試みた。また、既存のCGX、

ハンセンデータベースと共に試験結果を再

評価した。評価が困難な物質に関しては実

際にAmes試験を実施し、結果を検証した。

これら作業により信頼性の高いデータのみ

からなるベンチマークデータセットの構築

を目指す。 

 

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（笠松） 

平成 30 年度に遺伝毒性試験結果の妥当

性が検証された物質について代謝に関する

情報を収集し、代謝マップを作成した。In 

vitro/in vivo の代謝の差異をもたらす要因を

検証したところ、主な要因として、1）代謝

酵素の発現、2）遺伝毒性試験の暴露時間、

が考えられた。Ames 陰性・TGR 陽性物質、

in vitro CA陰性・in vivo MN陽性物質につい

て、どのような要因で説明できるケースか

を整理し、得た知見を基に in silico 遺伝毒性

予測モデル OASIS TIMES の代謝シミュレ

ータの改良を試みた。 

 

B.3. 反復投与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信頼性の高い化

学物質の反復投与毒性試験データ（HESS、

COSMOS、ToxRef、RepDose、食品健康影

響評価書等、総計約 2,500物質）を統合し

た反復毒性試験統合データベース（新規化

学物質は除く）から、病理組織学的に神経

系（中枢又は末梢）に何らかの異常が見ら

れている物質、および神経系に対する影響

の可能性があると考えられる一般状態の変

化を有する物質を選抜した。この中から、

死亡例あるいは死亡用量でのみ変化の見ら

れているものや、流涎、自発運動低下など

他の要因でも生じる不明瞭な変化しか発現

していないもの、神経組織の色素沈着や空
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胞化など軽度な組織変化が記載されている

にもかかわらず一般状態に変化の見られて

いないものを対象から外した。選抜した物

質について、PubMed、Google、PubChem等

の検索エンジンを用いて、in vivoにおける神

経影響に関する文献や国内外のリスク評価

書及び神経毒性の発現機序に関する文献を

収集し精査した。毒性発現とリンクする測

定または予測可能なキーイベントと部分化

学構造を推定するとともに、関連物質の情

報からカテゴリーの構造領域を考察した。 

 

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） 

既存化学物質点検プログラムで行われて

きた生殖毒性反復投与併合試験（OECD 

TG-421）および簡易生殖試験（OECD 

TG-422）で得られた生殖発生毒性のパラメ

ータをデータベース化すると共に、データ

マイニングを行うためにデータの標準化を

行った。その結果、一意かつ妥当な化学構

造394個のデータセットを対象に解析を行

うこととした。次に、このデータセットに

収録されている試験結果に対する予測能の

指標を得るために、Derek NexusとAOPを用

いた生殖発生毒性予測のプロトタイプモデ

ルを用いてバリデーションを行った。バリ

デーションの結果、既存のモデルではカバ

ーできない毒性学的関心領域を特定するた

めに、5種類のデータマイニングを行った。

さらに、得られた毒性学的関心領域と関連

する構造クラスのうち、性腺刺激ホルモン

放出ホルモン（GnRH）受容体と生殖毒性の

間のシグナルについて、その主要な構造カ

テゴリーであるニトロ芳香族化合物を調査

しAOPの構築を試みた。 

 

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） 

昨年度に引き続き、PBPKモデルに必要な

物理化学的および生化学的パラメータの既

報値を計667の文献から収集した。一般化学

物質の分配係数（血液/空気、組織/血液等）

と生化学的パラメータ（Vmax、Km等）を、

化学物質の特性情報、対象生物種、出典等

の情報と関連付けてまとめ、データベース

を構築した。 

ヒトの分配係数値を、van der Waals力、双

極子－双極子相互作用、水素結合等の分子

間相互作用に基づいて4カテゴリーに分類

し、血液/空気分配係数については、ヘンリ

ー則定数との相関性、組織/血液分配係数に

ついては、オクタノール/水分配係数との相

関性を解析するとともに、各カテゴリーの

分配係数値の分布範囲も解析した。Vmaxと

Kmについては、代謝にCYP2E1が関与する

物質とその他の酵素が関与する物質に分類

し、CYP2E1が関与する物質について分子構

造フラグメント（ベンゼン環、ベンゼン環

水素、炭素－炭素二重結合、二重結合炭素

に結合する水素、メチル基、メチレン基、

メチン基、4級炭素、塩素および臭素）の

VmaxとKmへの寄与を解析した。さらに、

CYP2E1が代謝関与する物質とその他の酵

素が関与する物質のVmaxとKmの値の分布

範囲も解析した。 

上記の解析で得られた各カテゴリーの分

配係数、VmaxおよびKmの代表値を用いて、

ヒトPBPKモデルで吸入曝露中と曝露後の

各組織中の濃度－時間曲線を計算し、各カ

テゴリーのトキシコキネティクスの一般的

な特徴を解析した。 

 



- 6 - 

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） 

安衛法Ames試験報告書は平成27年10月

までの登録番号27325までの提供を受けた。

このうち、昭和61年以前の登録番号2174ま

での報告書は廃棄され入手できなかった。

従って、合計25151の試験報告書をPDF化し

た。PDF化は株式会社ユートハンズに委託

し、令和元年9月に終了した。 

PDF化した試験報告書を基に、データベ

ースの作成を試みた。まず、Ames陽性の

1549物質の試験結果について主要データ

（物質情報、純度、試験条件、菌株および

代謝条件下での試験結果）を抽出し、詳細

データベースを構築した。さらに陽性1527

と陰性16の試験結果について専門家レビュ

ーを行って、結果の再評価を行った。その

結果、60物質については間違って陽性、も

しくは陰性と判断されていると考えられ、

これら試験結果は変更された。 

また、ハンセンデータベース等でAmes試

験陽性ではあるが試験報告が古く、信頼性

に欠け、さらにQSARでは陰性を示す化合物、

またはその逆の挙動を示す化合物について

平成30年からAmes試験を実施し、結果の検

証 を 行 っ て い る 。 平 成 31 年度 は 、

bis(methoxyethyl)phthalate 、 2',3',4'-trichloro 

acetophenoneの2物質を試験した。両物質と

も再現性の高い陽性反応が観察された。 

 

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（笠松） 

平成30年度に試験データの妥当性を確認

したAmes陰性・TGR陽性43物質、in vitro CA

陰性・in vivo MN陽性12物質について代謝に

関する文献データを検索した。その結果、

代謝マップの作成に十分な代謝情報が得ら

れた。代謝マップを作成し、in vitro陰性・in 

vivo 陽性となった主な要因について検証す

ると1）代謝酵素の発現、2）遺伝毒性試験

の暴露時間、が挙げられた。例えば、Ames

陰性・TGR陽性物質のメチルオイゲノール

は、硫酸転移酵素（SULT）の働きにより反

応性の高い求電子物質が産生され、遺伝毒

性を示すが、in vitroではSLUTの発現が不十

分なため、Ames試験では陰性となると考え

られる。またin vitro CA陰性でin vivo MN陽

性であるジアゼパムは、生体内で継続的な

酸化ストレスを与えることが、in vivo陽性結

果の原因と示唆される。In vitro試験では暴

露時間が短いため、このような持続的なス

トレスが起こらず陰性結果が得られるもの

と考えられる。このようなin vitro陰性・in 

vivo陽性の差異を説明できる代謝情報を使

用して、TIMESの代謝シミュレータの改良

に取り組んだ。現行のTIMESは、データベ

ースの代謝情報に発生確率を割り当ててい

るが、速度論的因子は考慮されていない。

今回、in vitro陰性・in vivo陽性の差異には試

験の暴露時間が重要な因子であることが浮

き彫りになったことから、代謝シミュレー

ションに速度論的因子を導入し、新しいモ

デリングを構築中である。 

 

C.3. 反復投与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） 

平成30年度までに統合化した毒性データ

ベースから、神経毒性影響を引き起こす物

質を抽出した。病理組織学的に神経系（中

枢および末梢）に異常が見られた物質数は

23、病理組織学的な神経系の変化はないが、
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神経系に対すると思われる一般状態の異常

が見られた物質数は70であった。神経毒性

と潜在的に関連性を有する可能性がある部

分構造をケモタイプとして抽出したところ、

神経毒性物質はその物質数に対して構造的

多様性が大きいことが判明した。 

 続いて、神経系に病理変化を引き起こし

た物質についてその想定される機序を整理

した。中枢神経系に変性または壊死を示し

た物質のカテゴリーとして、チオフェン類、

ハロアルカン、ベンジルアルコールおよび

その前駆体、ニトロベンゼン類などが同定

された。脳の部位特異的に発現する P450 等

の代謝酵素によって生成した反応性代謝物

による生体分子の機能障害、グルタチオン

抱合による細胞内グルタチオンの枯渇と酸

化的ストレスの誘導などが神経細胞の不可

逆的な障害に関連すると考えられた。 

一般症状にのみ影響が見られた物質では、

フェニルグアニジン類、代謝されて

-hydroxybutyric acid を生成する物質群のよ

うに神経伝達系に作用するカテゴリー、ベ

ンゼンスルホンアミド類のように脳の pH

の制御系に作用するカテゴリー、クロロフ

ェノール/ニトロフェノールのようにミト

コンドリアの脱共役作用を有するカテゴリ

ーなどが同定された。さらに有機溶剤とし

て用いられている物質のグループ化を試み

たところ、脂肪族アルコール、アルキルエ

ーテル、アルコキシアルコール、アルキル

フェノール類がカテゴリーの候補として同

定された。 

 

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） 

解析対象とした 394 データセットについ

て、様々な評価項目を確立されたオントロ

ジーの用語を使用することによって関連付

けを行い、他の毒性に続発するのではなく、

選択的に生殖発生毒性を引き起こす可能性

のある化合物を選択的毒性物質とし、一般

毒性の存在下で生殖発生毒性を引き起こす

化合物を「非選択的毒性物質」として分類

を行った。このデータセットを Derek Nexus

と AOP を用いたプロトタイプモデルで検

証を行った結果、Derek Nexus に比較して

AOPに基づくモデルで感度の上昇が認めら

れたが、この感度上昇は特異性の低下を伴

っており、結果的に 2 モデルの確度は同程

度であった。この AOP に基づくモデルの感

度の上昇の検証と新規の作用機作の存在を

探索するために、5 種類のデータマイニン

グ手法を行った。その結果、パターンマイ

ニング（Sherhod et.al., 2014）では有意な毒

性メカニズムは見つからなかったが、生殖

発生毒性の決定樹（Wu et al., 2013）では 2

種類、Derek Nexus の別の毒性に対する構造

アラートでは 2 種類、ToxCast データとの相

関マイニングでは 7 種類、フィンガープリ

ントによる QSAR モデルでは 8 種類の作用

メカニズム候補を抽出することができた。

そのうち、生殖毒性との関連性やデータセ

ットに含まれる物質の数を参考とし、性腺

刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）受容体

と生殖毒性の間のシグナルについて調査し、

AOPの作成を試みた。その結果、主要な構

造カテゴリーであるニトロ芳香族化合物は、

直接 GnRH とは反応しないことが明らかに

なったが、さらなる調査で、グルタチオン

の減少を伴う酸化ストレスで引き起こされ

る精巣および精子形成障害に繋がる AOP

を確立できた。 
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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） 

208 種の一般化学物質のヒト、ラットお

よびマウスの物理化学的および生化学的パ

ラメータの既報値を収集し、化学物質の特

性情報、その他情報および出典とともに、

化学物質ごとにデータベース化した（延べ

1103 物質×48 データ項目）。 

ヒトの血液/空気分配係数とヘンリー則

定数の間には負の強い相関が見られ、バラ

ツキは大きいものの全カテゴリーの物質は

同じ回帰直線に従う可能性を示した。ヒト

の脂肪/血液分配係数と log D, pH7.4 の間に

は強い正の相関が見られ、同様にバラツキ

は大きいものの全カテゴリーの物質は同じ

回帰直線に従う可能性を示した。一方、肝

臓/血液、高血流組織/血液および低血流組織

/血液の各分配係数では、log D, pH7.4 との

間に強い相関は見られなかった。また、分

子間の相互作用が強くなるに伴い、血液/空

気分配係数は高くなる傾向を、逆に、組織/

血液分配係数は低くなる傾向を示した。 

Vmax と Km の対数値と 10 種の分子構造

フラグメントの出現数との間には、重回帰

分析により有意な決定係数が得られ、log 

Vmax には、炭素－炭素二重結合、二重結合

炭素に結合する水素、4 級炭素および塩素

の出現数が、log Km には、塩素の出現数が

有意な寄与すると示唆された。また、代謝

に CYP2E1 が関与する物質とその他の酵素

が関与する物質の Vmax と Km 値は同じ分

布傾向を示し、両物質カテゴリーの間で

Vmax と Km の分布に差異は見られなかっ

た。 

各カテゴリーの物質の分配係数、Vmax

およびKmの代表値を用いて、各カテゴリー

の物質の典型的な各組織中濃度－時間曲線

をヒトPBPKモデルで推定した結果、カテ

ゴリーごとに推定された最高濃度や濃度の

時間変化パターン、曝露停止後の濃度の初

期半減期から、カテゴリー間でトキシコキ

ネティクスに違いがあることが示された。 

 

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） 

作成した12140物質より成る安衛法Ames

試験データベースについて、陽性が報告さ

れている物質を中心に試験報告書を確認し、

より詳細な試験条件をデータベースに追加

入力した。確認の過程で誤りがあれば訂正、

曖昧な反応については複数の専門家が確認

し、判定を確定させた．最終的には 60 物質

について判定が変更された。 

変更となった主な理由は、1）単純な確認

ミスに起因とすると思われ、これまでのデ

ータベース記載のリストと試験報告書との

食い違いがあったもの。2）試験実施機関の

判定基準が様々であるため、現在の判断基

準に合っていないこと。3）試験としての判

定は陰性だが、QSAR 予測モデル開発の視

点から陽性とするのが妥当と判断されたも

のがある。 

この内 3）については、国際共同チャレ

ンジプロジェクトにて評価した 17のQSAR

予測モデルの内、全て、あるいは 1 つ以外

は全てのモデルが陽性と判定した陰性物質

（偽陽性物質）について試験報告書を確認

し、陽性基準（e.g. 2 倍以上のコロニー数増

加）には達していないものの、再現性のあ

る増加傾向が認められた場合は QSAR 開発

の視点からは陽性と区分するのが妥当と判

断したものである。近年の QSAR 予測モデ
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ルは、確かな根拠に基づいて開発され、予

測性が大きく向上している。一方、実試験

の Ames 試験は試験、あるいは実施機関に

よるバラツキがあり、必ずしも再現性が担

保されたものではない。こうした背景を鑑

みるに、QSAR 予測モデルの殆どが陽性と

判断したことは妥当性の高い根拠があると

考えられ、実試験においても一定の反応が

認められれば、その物質を陽性と区分する

ことに合理性がある。今後、更に QSAR 予

測モデルのパフォーマンスが向上すれば、

実試験よりも QSAR 予測結果が変異原性の

判断において重要視される時代が来る可能

性がある。本データベースでは陰性と判定

された 9,129 物質の再評価がまだ残ってい

る。今後の課題である。 

一方、安衛法以外のデータベースの整備

も重要である。ハンセン、CGX、ECVAM

等のAmes試験データベースが存在するが、

多くのデータは古く、また詳細な試験報告

書が無い場合も多くある。これらデータベ

ースには基本的な化学構造を有する化学物

質が多く収載されており、QSAR モデルの

開発に重要である。今回、新たに 2 化合物

について Ames 変異原性を確認した。更に

試験化合物を増やすことによりケミカルス

ペースの拡大を目指す。 

 

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（笠松） 

In vitro陰性・in vivo陽性の差異を説明でき

る代謝情報を収集して代謝マップを作成し

た結果、発現代謝酵素や代謝物の違いとい

う質的な差異だけでなく、暴露時間差がも

たらす代謝物生成量の違いという量的な差

異もクローズアップされることとなった。

このことは現行のin silico遺伝毒性予測モデ

ル(OASIS TIMES)に速度論的視点を取り入

れた改良の必要性を認識させ、現在、代謝

物の生成を時間軸でシミュレートできるよ

うモデルの改良を進めている。（代謝物を含

む）遺伝毒性物質がDNAやタンパク質など

の標的分子と結合し、その結合量が一定量

以上になると遺伝毒性を示すと考えること

ができることから、この一定量を閾値とし

て遺伝毒性の有無を予測するモデルを、ま

ずin vitroのAmes/CA試験について、その次

にin vivoのTGR/MN試験について開発でき

るよう検討を進める。 

 

D.3. 反復投与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信頼性の高い反

復投与毒性試験データを統合したデータベ

ースから神経毒性物質を選抜し、その神経

毒性機序情報を集積した。本研究の成果の

一つとして、化学物質の神経毒性機序情報

が集積され、化学物質に対する神経系の選

択的な脆弱性の理解を深めることが出来た

ことが挙げられる。 

類似物質や共通部分構造をもつ医薬品・

農薬関連物質等の毒性データを比較解析す

ることにより、毒性発現に寄与する基本構

造と許容される構造的差異を考察してカテ

ゴリーの領域として定義した。これをOECD 

QSAR Toolboxのカテゴリープロファイラー

へカスタムで搭載することにより、数多く

の化学物質の中から神経毒性物質を機序に

基づいてプロファイリングすることが可能

になると期待できる。本研究では、神経毒

性ポテンシャルを有する物質をできるだけ

見落とさないようにカテゴリー領域を定義

したが、毒性にリンクするキーイベントの
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in vitro試験データ等をより広範囲に収集し

て物質間で比較解析することにより、カテ

ゴリーの領域をより精緻に定義できるよう

になると考えられる。一方で、一部のカテ

ゴリーでは、基本構造を持っていてもin vivo

毒性試験では神経毒性影響が認められてい

ないケースがある。分子ターゲットとの作

用（トキシコダイナミクス）の違いに加え

て、暴露量や体内分布、代謝などに依存す

るトキシコキネティクスの違いも要因とし

て挙げられる。実際にカテゴリーアプロー

チを適用する際には、課題設定を明確にす

ることが重要である。有害作用の類推、

NOAELの推計など、目的によって許容され

る不確実性のレベルが異なり、必要に応じ

て追加で情報を収集する必要があることに

留意する必要がある。 

 

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） 

既存化学物質点検プログラムで行った反

復投与毒性試験のうち生殖発生毒性項目を

解析した結果、知識ベースの予測モデルよ

り、AOPに基づいた予測モデルで感度が上

昇したことから、既存の知識ではカバーで

きていない生殖発生毒性の作用メカニズム

を開発できる可能性のあることが示された

と共に、様々な情報源に基づいてデータマ

イニングすることにより、いくつかの新規

の作用メカニズム候補の抽出を行うことが

できた。そのうちの一つのメカニズムとし

て、GnRHとニトロ芳香族と生殖毒性の間の

シグナルとニトロ芳香族化合物の関連性に

ついて調査を行ったが、実際はGnRHとの

関連性はなく、むしろ酸化ストレスによる

精巣毒性との関連性が浮かび上がった。こ

のことは、構造と生物活性との相関性のみ

に頼った解析では、間違ったメカニズムを

示唆する可能性があることを示したが、更

なる解析結果として別のメカニズムを明ら

かにできたことは、本手法が、生殖毒性に

関してのAOPの開発手段として有用である

ことを示すことができたと考えられる。 

 

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） 

血液/空気分配係数がヘンリー則定数と、

そして脂肪/血液分配係数がlog D, pH7.4と

の強い相関性を示したが、各物質の値には

大きなバラツキが見られ、ヘンリー則定数

やlog D, pH7.4に追加して新たな説明変数

を導入して回帰分析を行うことやカテゴリ

ー内の物質をさらに構造やその他の基準で

細分化し、分配係数の代表値を決定するこ

とを検討する必要があると考えられた。 

生化学的パラメータについては、本年度

検討した分子構造フラグメントの寄与率か

ら推定法としての可能性が示されたことか

ら、本年度は考慮しなかったフッ素、酸素

等も考慮して、CYP2E1以外の酵素が関与

する物質も含めて適用範囲の拡大等を検討

する必要があると考えられた。 

各Categoryの物理化学的および生化学的

パラメータには、かなりの分布幅があるた

め、各Categoryの物質のヒトでの体内動態

をより適切に表現するためには、パラメー

タの分布を考慮するモンテカルロ法による

体内動態の推定とその結果の定量的な不確

実性分析がより適切と考えられる。 

 

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
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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

を進めている。また、令和2年度からは新規

の国際チャレンジプロジェクトを開始する。

In vivo遺伝毒性予測性の向上へ向けて in 

vitro陰性・in vivo陽性の差異を説明できる代

謝情報を収集して代謝マップを作成し代謝

の差異を検証したところ、主な要因として、

代謝酵素の発現と遺伝毒性試験の暴露時間

が挙げられた。得られた知見を基に遺伝毒

性予測モデルの改良を図った。 

反復投与毒性については、国内外で公開

されている信頼性の高い反復投与毒性試験

データを統合したデータベースから神経毒

性物質を選抜し、化学構造、毒性機序に基

づいて神経毒性物質をグループ化した。類

似物質の情報を解析してカテゴリーの領域

を定義し、OECD QSAR Toolboxに実装する

ことにより、神経毒性を予測評価するカテ

ゴリーアプローチの基盤を構築した。 

生殖発生毒性について新たなデータベー

スを作成し、関連するキーイベント候補を

抽出して、そのうちひとつについてAOPを

開発することに成功し、このアプローチの

妥当性を検証することができた。 

体内動態予測システムの基盤整備では、

PBPKモデルで使用される分配係数と代謝

パラメータ値のデータベース化を継続した。

その解析より、カテゴリーに分類された物

質群毎に各パラメータの推計や代表値が導

出できると考えられた。また、医薬品を対

象に、既報のデータベースや推計手法より

得られるパラメータ値に基づいてPBPKモ

デルでヒト血漿中濃度を精度よく推計でき、

経口曝露時の体内動態推定に必要なパラメ

ータ推計法が利用できる可能性が示唆され

た。 

以上のことから本研究は順調に推移して

いる。 

 

F. その他 －OECDにおける活動－ 

本研究班は前研究班（平成27-29年度）に

引き続き、OECDと連携してその活動に貢献

しつつ、最新の国際動向を収集して本研究

へフィードバックさせることを目指してい

る。前研究班の分担研究の継続としてエチ

レングリコールメチルエーテル（EGME）

誘導体を化審法化学物質インベントリーか

らスクリーニングし、その精巣毒性をカテ

ゴリーアプローチにより予測評価するケー

ススタディを2018年に IATA Case Studies 

Projectに提出し、専門家レビュー後の2019

年に正式に承認された。各国で高懸念物質

としてリスト化されるEGMEの類似物質を

機序に基づいて主要な毒性を予測した事例

として高く評価された。その後、OECDの推

薦により同ケーススタディをEU-ToxRiskの

ワークショップで紹介し、さらに米国

ICCVAM Read-Across Work Groupでも同様

に紹介した。OECDを中心にして同手法の国

際的なガイダンス作成に貢献している。 

2019 年 の QSAR Toolbox Management 

Group会議では、本分担研究で作成した生殖

発生毒性のデータベースを次年度にOECD 

QSAR Toolboxに提供することを表明し、質

の高いデータ提供を歓迎された。すでに

QSAR Toolboxに実装されている生殖発生毒

性データと合わせて、カテゴリー解析やグ

ルーピングによるリードアクロス予測の適

用範囲の拡大が期待される。さらに、本研

究班の概要と成果を同会議で紹介した。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
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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る取り組みに対して多

くの関心と期待が寄せられた。また、同会

議では、欧州化学品庁（ECHA）より、欧州

のREACH規制で企業から提出された大規

模の毒性データが、近いうちにQSAR 

Toolboxを介して様々な解析ができるよう

になることが表明された。本研究班で集積

したデータとQSAR Toolboxの新しいデータ

とを相互利用することにより、毒性と体内

動態予測モデルの開発・検証が国際的に進

められるようになると期待される。 
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