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厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 

総合研究報告書（平成 24 年度～平成 26 年度） 

 

研究課題名：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（H24 –化学-指定-10） 

 

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、化学物質のヒト健康リスク評価に、構造活性相関（QSAR）や、カテゴリーアプ

ローチ手法の導入が注目されている。本研究ではこれら手法の実用化に向けた改良と、得られた

成果を基にした評価ストラテジーの提案を行う。平成 24 年度～平成 26 年度の本研究期間におい

て以下の研究結果を得た。 

１）遺伝毒性の予測に関する研究 

エームス試験に関しては、QSAR 予測精度の向上を目指し、世界最大規模のエームス試験デー

タベースの再構築を行った。約 8,000 の既存の化学物質のエーム試験データに加えて、安衛法エ

ームス試験データ約 2 万物質を入手し、データベースを完成させた。約 2 万物質のうち、12,962

物質が、分子量 500 以下の化学物質データとして入力可能で有り、且つ QSAR のトレーニングセ

ットとして利用できる。また、既存の化学物質のエーム試験データの内、約 1,200 個については、

OECD QSAR toolbox 及び、OASIS Database Manager へ移行し、内、903 個の化合物のエーム

ス試験結果を、TIMES-QSAR システムで予測した結果と比較した。予測率は比較的高かったが、

適用率が十分ではなく、開発したデータベースの利用が適用率の向上に繋がることを期待する。 

染色体異常試験において、試験最高濃度の低減下に伴う、発がん性物質予測率の影響を比較し

た。この低減下は、発がん性予測率には影響を与えないものの、偽陽性の減少はさほど期待でき

ないことが示された。In vitro でのアラートを in vivo へ拡大し、in vivo 遺伝毒性予測モデルの構

築のために、in vivo 試験データの精査と、データベースの構築を行った。 

このデータベースを基に、TIMES（メカニズムベース）と、DEREK（ルールベース）による

in vivo 遺伝毒性予測モデルを開発した。遺伝毒性試験結果から発がん性を予測するためのストラ

テジーの構築のために、OECD が提唱する Integrated Approach to Testing and Assessment 

（IATA）に基づくメカニズムを基本とした新しいワークフローを作成した。IATA ワークフロー

を利用することにより遺伝毒性発がん物質を 80-85%の高い感度で予測することができた。 

２）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 

肝毒性に関与する既存の肝毒性アラートの修正を行った。本研究により開発されたアラートを

含めた肝毒性 full アラートと Rapid Prototypes （RP）アラートによるトレーニングセット化合

物群に対する DEREK での予測率は、感度 39.5%、特異性は 77.9%となった。既存の構造アラー

トを効果的に利用して関連する毒性メカニズムに基づいた新たなエンドポイントに関するアラー

トの構築を迅速化できることが実証された。また、RP アラートを正確に優先順位付けすることが

フルアラート構築の効果的な出発点となることが示された。統計モデル QSAR である Sarah によ

る肝毒性予測モデルでも DEREK とほぼ類似した予測精度を示したが、両システムにおける個々
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の化合物予測結果の一致率は 63%しかなく、これら両システムを併合することによって感度の向

上が得られることが示唆された。 

３）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 

化学構造を指標にした in vivo 反復毒性評価手法について毒性の強さ（無毒性量）の評価、及び

毒性フェノタイプの評価の両面からの検討を進めた。毒性の強さに関しては、化審法既存点検化

合物のデータの構造プロファイリングにより、毒性の強い化合物及び毒性の弱い化合物に特徴的

な部分構造の抽出に成功し、評価対象を抽出された部分構造を有する化学物質群に限定すること

で予測式の構築が可能であることが示唆された。さらに、化学構造全体の類似度 80%以上の化学

物質について情報が得られていれば無毒性量の評価がある程度可能であることが示され、結果を

もとに類似度からの無毒性量の予測信頼限界を示す関係式が導出出来る可能性が示された。毒性

フェノタイプの評価については、肝毒性についてメカニズムが異なると考えられる所見ごとに評

価モデルを構築することで予測精度の高い評価モデルを構築できることが示された。さらに、病

理変化をもとに神経毒性と刺激性による一般状態の変化を区別するための刺激性物質の判別モデ

ル及び脾臓病理変化の判別モデルの構築を行った。一方、毒性試験における病理変化とあわせて

血液化学及び血液生化学的変化のクラスタリング解析を行い、得られた毒性学的に意味のあるエ

ンドポイントクラスター化学物質群について科学的に妥当と考えられる共通部分構造の抽出に成

功した。 

４）類似化合物のカテゴリー化による毒性評価に関する研究 

日本で評価された農薬の毒性について公表データを基に構造別に分類し、201農薬のうち145農

薬を構造別に26の系に分類し、化学構造から神経毒性が懸念されるカーバメイト系、有機リン系、

16員環マクロライド系、ピレスロイド系、ネオニコチノイド系の5系統について毒性プロファイル、

想定されるmode of action、種差、神経毒性発現用量と許容1日摂取量（ADI）設定根拠無毒性量

等、多角的な比較を行った結果、有機リン系・カーバメイト系、16員環マクロライド系について

は構造による神経毒性が予測できる可能性が考えられた。生殖器毒性・発がん性予測、特にヒト

への外挿性が高いと考えられる子宮癌について、予測される機序を化学構造および作用機序の両

面から解析を行った。機序試験が実施された5剤の化学構造は異なっていたが、4剤で発がん機序

が予測できたことから、子宮発がん性機序の予測には適切な機序試験が重要であり、化学構造か

ら予測は難しいと考えられた。子宮発がん機序を予測するフローチャートを作成した。 
５）カテゴリー化による神経系毒性評価に関する研究 
限られた既知の結果を有効に利用し、試験を実施せずに、環境中運命や毒性を予測できる方法

を確立するため、アセチルコリンエステラーゼ（AChE）活性阻害を指標として神経系に対する

毒性について、カテゴリーアプローチを行い、構造に基づくカテゴリー化により、作用の強弱の

推測が可能であることを示唆する例を提示することができた。In vitro 試験系迅速試験により得

られた IC20 値と ADI 値の関係に必ずしも高い相関関係は見られなかった。しかし、特異的に高

い IC20 値と ADI 値を除くと、相関が認められ、カテゴリー化による毒性評価の結果を補填する

ことや、毒性の強弱などの予測を検証評価することに有効な手段であることが示唆された。 

 

キーワード；化学物質管理、構造活性相関（QSAR）、カテゴリーアプローチ、遺伝毒性、

一般毒性 
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Ａ．研究目的 

安全性未評価の既存化学物質は現在数万種

類存在しており、これら化学物質のリスク評価

と管理は、我が国だけで無く、世界的な課題で

ある。安全性未評価の既存化学物質や、低生産

量物質については早急な安全性試験と評価の

実施が望まれるが、効率性や動物愛護の観点か

ら、これまでに蓄積された毒性情報を活用した

カテゴリーアプローチや、（定量的）構造活性

相関（(Q)SAR）の活用が期待されている。こ

れらインシリコ技術の利用については、OECD

を初めとして EU 諸国および米国 EPA におい

ても検討されているが、実際のヒト健康リスク

評価における利用は未だ限定的である。カテゴ

リーアプローチや、(Q)SAR 手法の構築および

改良を行うとともに、それら技術を利用した化

学物質安全性評価ストラテジーの提案を行う

ことが本研究の目的である。 

我々は、これまでにヒト健康影響に関するス

クリーニング試験の内、エームス変異原性、染

色体異常については４種の(Q)SAR プログラ

ムを用いた予測システムの開発・改良を行って

きた。また、反復毒性については肝毒性と腎毒

性をターゲットとしたアラート開発し、毒性予

測を試みてきた。 

本研究においては、こまでの研究を発展させ、

実用化に向けた取組を行う。遺伝毒性に関して

は、予測精度の向上を目指し、エームス試験、

染色体異常試験、小核試験、トランスジェニッ

ク動物突然変異試験の大規模データベースを

再構築し、適切かつ多数の遺伝毒性アラートを

抽出し、遺伝毒性の予測精度の格段の向上を目

指す。また、OECD 試験ガイドラインの変更

に伴う、染色体異常アラートの影響の検討、in 

vivo に於いては代謝、解毒を考慮した肝臓で

の遺伝毒性 QSAR 予測手法の改良を行う。 

反復毒性については、毒性指標を毒性学的な

観点から分類整理して、化学構造面の類似性と

毒性の類似性について相関解析を行う。また、

これまで構築してきた全身諸臓器の病理組織

学的所見シソーラスによる分類を、農薬等の化

学物質の毒性プロファイルに応用し、検索した

化学物質について、構造・作用機序ごとに特徴

的な重篤な毒性が存在するかを解析した。特、

に有機リン系、カーバメイト系殺虫剤による神

経毒性、エストロゲン類を始めとする化学物質

で誘発される子宮癌に焦点を当てた。さらに、

アセチルコリンによる神経伝達機構に影響を

及ぼす化学物質に関する検討として、有機リン

系殺虫剤とネオニコチノイド系殺虫剤を対象

物質として、アセチルコリンエステラーゼ活性

阻害と細胞への作用を指標とした神経系への

毒性に関して、作用と構造の関係を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

１）遺伝毒性の予測に関する研究 

1.1 エームス試験データベースの再構築と、

TIMES での評価に関する研究 

一般化学物質、医薬品、食品添加物を中心に

7,982 のエームス試験データを入手した。また、

約 2 万化合物の安衛法エームス試験結果を入

手し、そのうちデータベースに入力可能であっ
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た約 1 万 3 千物質をデータベース作成ソフト

JChem に入力した。上述の 7,982 の試験デー

タのうち 1,186 個については、 OASIS 

Database Manager へ移行した。1,186 個のう

ち 903 個の化合物のエームス試験結果を、ブ

ルガス大学で開発した QSAR システムである

TIMES を用いて予測した。 

1.2 In vitro 及び in vivo 遺伝毒性試験の発

がん物質検出性に関する研究 

 染色体異常（CA）試験における最高濃度低

減化に伴う発がん性予測率の推移に関しては、

Kirkland らの CGX データベースからの 435

物質データセット（CA 陽性 267 物質、CA 陰

性 168 物質；発がん性 317 物質、非発がん性

118 物質）を用い、各種ガイドラインによる

種々の試験上限濃度を適用した場合の結果を

再評価するとともに、当該結果に基づく、発が

ん性予測率（感受性および特異性）を算出した。

また、最高濃度の低減化による陽性物質数減少

の実態を解析するために、化審法既存化学物質

データベースからの CA 陽性 124 物質を用い、

種々の試験上限濃度を適用した場合の結果を

再評価した。さらに、発がん性予測率算出なら

びに陽性物質数減少の実態解析に用いた物質

の分子量分布を調べた。加えて、ICH ガイド

ライン濃度の適用に伴い陰性と判断された物

質について、その妥当性を証拠の重みづけアプ

ローチにより評価した。 

 In vivo 遺伝毒性試験に関しては、Kirkland

らの CGX データベース収載の 939 物質（756

の齧歯類発がん物質と 183 の非発がん物質）

について、in vivo 小核（MN）試験および in 

vivo トランスジェニック突然変異（TG）試験

のデータを広範囲かつ詳細な文献調査により

収集した。得られた MN データは、結果を以

下の 3 つに分類した：+（陽性）、-（陰性）、E

（equivocal）。また、TG の結果は、以下の 4

つに分類した：+（少なくとも 1 つの発がん標

的部位で陽性）、-（TG で評価したすべての発

がん標的部位で陰性）、na （+）（TG で陽性だ

が発がん標的部位ではない）、na （-）（TG 陰

性だが発がん標的部位ではない）。評価分類結

果に基づき、齧歯類発がん性に対する両 in 

vivo 遺伝毒性試験の感受性・特異性分析およ

び in vitro – in vivo 間の比較を行った。 

1.3 In vivo 遺伝毒性 QSAR モデルの開発に

関する研究 

ブルガス大学によって開発された予測モデ

ル（TIMES）により in vivo 小核試験を予測し

た。また、in vivo 小核試験データがある 162

化合物について、結果のレビューを行い、この

結果を基に in vivo 遺伝毒性予測のためのフロ

ーを改良した。さらに、この 162 化合物のエ

ームス試験（TG471 ）、染色体異常試験

（TG473）、マウスリンフォーマ試験（TG476）、

肝 UDS 試験（TG486）、コメット試験（TG489）、

トランスジェニック突然変異試験（TG488）、

肝小核試験の結果についてもデータを精査し、

これに ISSCAN ver. 4a データベースから 214

の化学物質を抽出した。これら化学物質の遺伝

毒性の総合評価のために GHS 分類に基づき

IATA の適用を試みた。 

NIHS、Leadscope、Vitic Nexus データセ

ットからなる複合データセット（1544 化合物）

を構築した。このデータセットを、DEREK

（DEREK for Windows （DfW） version 14）

中の in vitro 染色体異常アラートととして装

着し、in vivo に適用可能かを検討した。 

 

２）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 

肝毒性については、これまでに開発した

Rapid Prototypes アラートのうち更に調査す

べきアラートの優先順位付けを行い、必要に応

じて正式な肝毒性アラートとするための検討

を行った。検討に際しては、各アラートにヒッ

トする化合物群やその活性の詳細な調査を、国

立衛研と NITE により構築された HESS デー
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タベースや文献情報による入手可能な詳細な

組織病理データを利用して実施した。さらに、

追加的な手順として、残されている RP アラー

トのそれぞれについて簡易評価を行い、各 RP

アラートを以下のように３分類し、フルアラー

トの構築に加えて、無効化できるアラートの検

索を行った。  

 クラス 1 – フルアラート構築の可能性のあ

るアラート 

 クラス 2 – 保留（有効な toxicophore、フル

アラート構築に利用できる公開データはあ

るが不十分、またはメカニズムに基づいた

根拠が不十分）するアラー 

 クラス 3 – 無効化すべきアラート（公開文

献中にデータなし、および／または活性に

当該 toxicophore との関連なし） 

同じトレーニングセットを用いて、統計的モ

デリング・ソフトウェア Sarah を用いた肝毒

性予測モデルの構築を試み、DEREK との予測

精度の比較をおこなった。 

 

３）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 

化審法既存点検により 28 日間試験もしくは

生殖発生併合試験実施済みの 233 化合物につ

いて、化学構造と毒性試験における無毒性量や

毒性所見をデータベース化し、化学構造プロフ

ァイリング等により化学物質の部分構造や物

理化学的性質の共通性や化学物質構造全体の

類似度と in vivo 毒性の強さとの関係について

解析した。また、毒性試験で認められた病理変

化や血液検査項目の変化について病理フェノ

タイプ分類やクラスタリングにより、代表的な

フェノタイプを発現する化学物質に共通する

部分構造の抽出や判別評価モデル構築を行い、

それぞれの毒性フェノタイプ評価における有

用性について検討した。 

 

４）類似化合物のカテゴリー化による毒性評価

に関する研究 

 公表された農薬データを用いた毒性プロフ

ァイルと化学構造に関する解析に関しては、

2003 年から 2011 年まで食品安全委員会で評

価され評価書として公表された 201 農薬の毒

性データを用いた。同一の農薬で複数の評価書

がある場合は最新版から評価した。これらの農

薬名（common name）、農薬の分類、化学構

造の特徴、農薬としての作用機序、毒性プロフ

ァイル（急性毒性、毒性の特徴、1 日許容摂取

量（ADI）とその設定根拠試験における最小毒

性量（LOAEL）と無毒性量（NOAEL）を抽

出して、特に農薬の分類、化学構造の特徴、農

薬としての作用機序について分類した。 

神経毒性と作用機序および構造の関連性の

解に関しては、H24 年度に抽出したデータか

ら神経毒性物質を選択した。 

子宮癌と作用機序および構造の関連性の解

析に関しては、H24 年度に抽出したデータを

用いて、投与により子宮発内膜腺癌を増加させ

た剤（子宮発がん性を示す農薬）を選択した。 

また公表データより既知のげっ歯類子宮発

がん機序をヒト子宮発がん性への予測も可能

な 3 タイプに分類した。 

 
５）カテゴリー化による神経系毒性評価に関す
る研究 
アセチルコリンエステラーゼ阻害活性を示

す化学物質として、有機リン系農薬に関する既

報の結果を収集し、カテゴリー化による手法

（カテゴリーアプローチ）を検討した。有機リ

ン系農薬として、ホスフェート型 6 種と、チオ

ノ型やジチオ型 17 種、チオノ型やジチオ型 17

種については代謝活性体と考えられるオキソ

ン体について、in vitro 試験系を確立し、環境

中存在状態での測定が可能な迅速試験法を用

いて、アセチルコリンエステラーゼ阻害活性を

測定した。 
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前述の評価方法に加え、ヒトアセチルコリン

エステラーゼ活性阻害をできる試験系を設定

した。 

 

Ｃ．研究結果 

１）遺伝毒性の予測に関する研究 

1.1 エームス試験データベースの再構築と、

TIMES での評価に関する研究 

一般化学物質、医薬品、食品添加物を中心に

7,982 のエームス試験データを入手し、データ

ベース作成ソフト JChem に入力した。そのう

ち 1,186 個については、OASIS Database 

Manager へ移行し、そのうち 903 個の化合物

のエームス試験結果を TIMES で予測した。そ

の結果、ドメイン構造をもつ場合（in domain）

に関しては陽性予測率（感度）：87%、陰性予

測率（特異性）：90%だった。ただし、TIMES

はメカニズムベースの QSAR であるため in 

domain は少なく、適用率は 36%しかなかった。

データベース構築に関しては、安衛法で行った

2 万余化合物のエームス試験結果を入手した。

このうち、混合物、ポリマー等、QSAR モデ

ルにそぐわない物質を除く 1 万 3 千化合物を

データベースに追加した。QSAR モデルの改

良のために世界中の QSAR ビルダーにこれら

データベースを提供した。 

1.2 In vitro 及び vivo遺伝毒性試験の発がん

物質検出性に関する研究 

 CA試験における最高濃度低減化に伴う発が

ん性予測率の推移に関しては、感受性は、現行

OECD ガイドライン濃度（10 mM または 5 

mg/mL のいずれか低い方）、改訂 OECD 濃度

（10 mM または 2 mg/mL のいずれか低い方）

あるいは ICH ガイドライン（1 mM または 0.5 

mg/mL のいずれか低い方）の適用で 66.2%か

らそれぞれ 63.1%、63.1%、45.4%に減少し、

特異性は 51.7%からそれぞれ 59.3%、59.3%、

72.9%に増加した。改訂 OECD 濃度の適用に

よる感受性・特異性は、現行 OECD によるも

のと変わらなかった。一方、陽性物質数の減少

の程度については、現行 OECD 濃度での陽性

118 物質が改訂 OECD 濃度では若干減少し

113 物質となった。分子量分布の解析から、こ

れらの変化は、CGX あるいは化審法既存化学

物質データベースでの CA 陽性物質の 52.8%

あるいは 68.5%が分子量 200 未満であったこ

とに関連していた。また、改訂 OECD 濃度で

陽性であったが ICH 濃度適用では陰性と判

断された 53 物質の妥当性評価の結果、約半数

の 28 物質に何らかの懸念があり、陰性評価と

なることの問題点が示された。 

In vivo 遺伝毒性試験データベースの構築と

発がん性物質検出性に関しては、in vivo MN

では 379 物質（発がん物質 293、非発がん物

質 86）のデータを得て、発がん物質および非

発がん物質について、それぞれ陽性が 120 お

よび 22 物質、陰性が 163 および 52 物質、E

が 10 および 12 物質であった。In vivo TG で

は 78 物質（発がん物質 74、非発がん物質 4）

のデータを得て、非発がん物質のデータはすべ

て陰性であった。また、74 の発がん物質につ

いて陽性（na（+）を含む）が 54 物質、陰性

（na（-）を含む）が 20 物質であった。In vivo 

MN の発がん性に対する分析では、E を計数し

なかった場合、感受性は 41.0%（120/293）、

特異性は 60.5%（52/86）、一致性は 45.4%

（172/379）であった。一方、in vivo TG の感

受性は、72.9%（54/74）であったが、非発が

ん物質に対するデータが 4 件と極めて少ない

ため、特異性ならびに一致性の検証はできなか

った。また、in vivo MN と in vitro CA の一致

性、すなわち両試験結果共に陽性あるいは陰性

を示したのは、発がん物質では 55.1%

（118/214）、非発がん物質では 40.3%（27/67）

であった。両物質を合計した場合の一致性は

51.6%（145/281）であった。In vivo TGとAmes

試験の発がん物質および非発がん物質を合計

した場合の一致性は 82.2%（60/73）であった。 
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1.3 In vivo 遺伝毒性 QSAR モデルの開発に

関する研究 

 ブルガス大学との共同研究により生体内で

の代謝、解毒および生物学的利用率を考慮した

in vivo 遺伝毒性の予測モデルの開発を行った。

これまで構築した in vivoMN 試験を基に、既

存の TIMES 反応性モジュールに in vivo 代謝

シミュレータを組み合わせて、in vivo MN モ

デルを開発した。このモデルの性能はそれほど

高くなく、感度 76%、特異度 37%であった。 

ラーサ社との共同研究により、知識ベースの

in vivo 遺伝毒性の予測モデル（DEREK）の

開発を行った。In vivoMN データセット 1544

化合物から構成され、NIHS データセット、

Leadscope データセット、Vitic Nexus データ

セットからなる。その内訳は陽性（484 化合物）、

陰性（977 化合物）、弱陽性（1 化合物）、

equivocal（31 化合物）、不確定（43 化合物）、

データなし（8 化合物）である。これらデータ

から抽出したアラートを実装した DEREK 

KB 2012 & NIHS Yr 6_1.0NIHS Yr 6_1.0 

Knowledge Baseの、in vitroMN予測結果は、

感度 = 141/484 = 29.1%、特異性 = 898/977 = 

91.9%、一致率 = （141+898）/1461 = 71.1%

であった。 

また、ラーサ社とは、知識ベースの TG 試験

予測モデルの開発を行った。NIHS からのデー

タの提供（TGR データセット）により感度お

よび正確度が大幅に向上した。本研究で陽性適

中率が比較的高い（50%以上）アラートが 4

種確認された。これら 4 種のアラートを拡大適

用した場合、感度の向上は最大で 60%に達す

ると考えられた。 

新しい QSAR モデルの開発と、発がん性を

予測するためのストラテジーの構築のために、

異なる遺伝毒性試験を関連づけるための in 

vitro-vivo外挿ワークフローの導入を試みてい

る。今回、OECD が提唱する Integrated 

Approach to Testing and Assessment （IATA）

に基づくメカニズムを基本とした新しいワー

クフローを開発した。IATA を導入することに

より、データ間の矛盾を、遺伝毒性エンドポイ

ントの違いや、メカニズムから合理的に解釈す

ることができる。IATA ワークフローでは遺伝

毒性発がん物質を 80-85%の高い感度と、

15-20%の低い偽陽性率で予測することができ

た。 

 

２）反復投与毒性を指標にした構造活性相関肝

毒性モデルの開発に関する研究 

ToxicophoreがRapid Prototype であっても、

毒性の論理的根拠が確立された場合、あるいは

選択的に開発された場合には、full アラートへ

の昇格、あるいは既存の肝毒性アラートの組み

込みを行った。一方、毒性の論理的根拠を見出

すことが出来ない、あるいは活性が Rapid 

Prototype で確認された toxicophore との関連

性が判断できなかった Rapid Prototype は削

除した。26年度までに、肝毒性の18個のRapid 

Prototype を削除し、4 個の新たな肝毒性アラ

ート（アニリン及び前駆体、2-ハロピリジン、

2-アミノピリミジン、スチレンまたはその誘導

体）の作成、および Knowledge Base 内の 5

個の既存の肝毒性アラート（ハロベンゼン、パ

ラアルキルフェノール類、フェニールアルキル

トリアゾ-ル類、o-アリル化合物及びアクロレ

イン、芳香族スルホンアミド類）の修正を行っ

た。 

Sarah で構築したモデルは DEREK とほぼ

類似した予測精度を示したが、両システムにお

ける個々の化合物予測結果の一致率が 63%し

かなく、不一致である割合が 37%と比較的高

かった。 

 

３）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 

毒性の強さ（無毒性量）の評価手法の検討に

おいては、化審法既存点検により反復投与毒性
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試験実施済みの化合物について、基本的な物性

値と実際の試験で報告された無毒性量との関

係について解析を行った結果、無毒性量が小さ

い化合物は、LogP 値＝2～4 に集中しており、

一方、分子量の低い物質ほど平均無毒性量が低

く、分子量 640 以上の物質では、1 物質を除い

て無毒性量は 1000mg/kg 以上であることが示

された。また、生物活性との関連が予想される

部分構造セットによる構造プロファイリング

により、毒性の強い化合物及び毒性の弱い化合

物に特徴的な部分構造の抽出に成功した。さら

に、抽出された部分構造と基本的な物性値を指

標とした評価モデルの構築について検討を行

った結果、90%前後の Accuracy の判別モデル

構築に成功し、同モデルを用いて外部データセ

ットとして Munro らによる Cramer rules の

検証に用いられた化学物質データセットを用

いて外部検証を行った結果、最大で 72.5%の一

致率を得た。また、無毒性量の評価アプローチ

の検討のため、評価対象を特定の部分構造を有

する化学物質群に限定することで精度の高い

予測式の構築が可能であることが示唆された。

さらに、化学構造全体の類似度と無毒性量との

関係を解析した結果、類似度 80%以上の化学

物質について無毒性量が得られていれば無毒

性量の評価がある程度可能であることが示さ

れ、結果をもとに類似度からの無毒性量の予測

信頼限界を示す関係式が導出出来る可能性が

示された。 

毒性フェノタイプについての評価手法の検

討においては、既存点検結果で報告された様々

な病理変化が発現した投与量について解析を

行った結果、肝・腎毒性に加えて、脾臓及び消

化管における病理変化が比較的低用量で発現

することが明らかとなった。そのうち肝毒性に

ついては、既存点検結果で報告された代表的な

病理所見についてメカニズムが異なると考え

られる所見ごとに判別分析による評価モデル

を構築して予測精度について検討を行った結

果、いずれのモデルとも 80%以上の評価精度

を得る一方で構築した 5 つ病理所見モデルを

組み合わせた肝毒性（病理変化を伴う）評価精

度は、内部検証で 85.43%を達成した。さらに、

病理変化をもとに神経毒性と刺激性による一

般状態の変化を区別するための刺激性物質の

判別モデル及び脾臓病理変化の判別モデルの

構築を行った。一方、毒性試験における病理変

化とあわせて血液化学及び血液生化学的変化

のクラスタリング解析を行い、得られたクラス

ターのうち毒性学的に意味のあるパラメータ

セットの変動を示すエンドポイントクラスタ

ー化学物質群について共通部分構造の抽出を

行い、科学的に妥当と考えられるに部分構造抽

出に成功した。 

 

４）類似化合物のカテゴリー化による毒性評価

に関する研究 

公表された農薬データを用いた毒性プロフ

ァイルと化学構造に関する解析に関しては、

201 農薬の化学構造による農薬の分類と毒性

プロファイル、ADI 設定根拠、複数同じ化学

構造が認められた 145 農薬の化学構造による

農薬の毒性をまとめた。複数同じ化学構造が認

められた 145 の農薬は 26 の系の構造に分類さ

れた。このうち、農薬数が多かったのは、有機

リン系農薬 16 剤で、アミド系農薬 15 剤、ト

リアゾール系農薬 13、スルホニルウレア系農

薬 9 剤、カーバメイト系農薬 8 剤と続いた。 

構造により特徴的な毒性を示す農薬は多く、

顕著な例が有機リン剤やカーバメイト系にお

けるコリンエステラーゼ阻害作用（ChE 阻害）

であり、有機リン剤では全てにおいて ChE 阻

害が認められた。その他、ジフェニルエーテル

系で血液毒性、ストロビルリン系のうちオリサ

ストロビン、ピラクロストロビンで十二指腸肥

厚、ネオニコチノイド系で体重増加抑制、マク

ロライド系でリン脂質症、酸アミド系とくにア

ラクロールとブタクロールで鼻腔炎症や腫瘍
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が認められた。神経毒性は 16 員環マクロライ

ド骨格で認められた。26 の系に分類した農薬

のうち、4 つの系（アリール、キノリン、トリ

アジン、ピレスロイド系）において共通の毒性

はみとめられなかった。 

神経毒性と作用機序および構造の関連性の

解析に関しては、構造から神経毒性が疑われる

5 系について、検索した剤数を、名称と神経毒

性の特徴を列記した。有機リン系が最も多く、

16 剤、続いてカーバメイト系 6 剤、ネコニ

コチノイド系 5 剤であり、ピレスロイド系お

よび 16 員環マクロライド系は各 3 剤について

解析を行った。 

次に、構造から神経毒性が予想された 5 分類

について毒性の特徴や種差、ADI との比較を

行った。有機リン系およびカーバメイト系の剤

については、いずれも ChE 活性阻害を神経毒

性の特徴としてきた。またこれらの 2 系では有

機リン系のクロルフトキシホス 1 剤を除き種

差は認められなかった。種差なしとしたいずれ

の剤の種差についてはヒトデータを含め、神経

毒性の NOAEL の差は近似の剤が多いことも

特徴であった。 

 ネオニコチノイド系については、イミダクプ

リドおよびジノテフランについては神経毒性

に関連する臨床症状が認められたが、その他の

剤の臨床症状は明白なものではなく、系による

特徴的な毒性は認められなかった。また種差に

ついては全て 1 種のみの動物での発現であっ

た。これらの神経毒性、あるいは臨床症状の発

現は、ADI のエンドポイントより高いよりで

発現していた。 

 ピレスロイド系ではビフェントリンのみ神

経毒性に関連する臨床症状がラットおよびイ

ヌに認められ、イヌでより強く発現したが、

ADI 設定の根拠となるエンドポイントより高

い量であった。 

 16 員環マクロライド系殺虫剤では、よろめ

き歩行など共通な神経毒性が認められた。それ

らの変化はげっ歯類およびイヌと種にまたが

って発現したが、イヌでより感受性が高かった。

ミルベメクチンでのみ、これらの神経毒性が

ADI 設定の根拠となるエンドポイントであっ

た。 

子宮癌と作用機序および構造の関連性の解

析に関しては、雌の生殖器系については、農薬

の評価でヒトへの外挿性から重要と考えられ

る子宮腫瘍について、化学構造と機序の両面か

ら解析を実施した結果、投与により子宮癌発生

が 7 化合物において増加し、これらは全てラッ

ト慢性毒性発がん性試験併合試験で認められ

た。複数の農薬について農薬としての作用機序

の共通性が認められた。ピリミノバックメチル、

メタフルミゾンはアセト乳酸合成酵素阻害に

よる殺菌剤、上述のイソピラザム、セダキサン

はハク酸脱水素酵素阻害剤、ベンチアバリカル

ブイソプロビル、スピロジクロフェンは脂質系

生合成阻害を有する化合物であった。しかし、

類似の化学構造が 2 剤（イソピラザム、セダキ

サン）のみであり、その他の構造には類似性は

認められなかった。ADI の設定根拠試験との

子宮発がん用量の比較では差が大きく大部分

の剤で子宮内膜腺癌は大量投与条件下で増加

していた。 

公表された機序試験から得られたデータを

基に子宮発がん機序がタイプ A から E のいず

れに分類した。ピリミノバックメチルスピロジ

クロフェンがタイプ A である相対的高エスト

ロゲン状態の持続が、シエノピラフェンとベン

チアバリカルブイソプロピルがタイプ C であ

る肝臓エストロゲン代謝変調を介したカテコ

ールエストロゲン産生が、子宮内膜腺癌の発生

に関連している可能性が示唆された。 

既知のげっ歯類子宮発がん機序に有用と考

えられる薬物代謝酵素、エストロゲン代謝、エ

ストロゲン活性、アロマターゼ測定、E2 や P4

測定、毒性試験からの情報等と今回予測を行っ

た 7 剤を基に、げっ歯類子宮がんの機序を評価
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するためのフローチャートを作成した。 

 

５）カテゴリー化による神経系毒性評価に関す

る研究 

有機リン系殺虫剤を対象物質群のうち、ホス

フェート型の 6 種では、対象農薬数が少ないこ

ともあり、ADI 値と In vitro 試験法から得ら

れた IC20 値の間には相関性は認められなかっ

た。また、-(CH3O)2と-C2H5O の側鎖の相違に

ついては差がみられず、ADI 値と IC20値の両

方 が 低 い 傾 向 が 認 め ら れ た 。 一 方 、

-[(CH3)2CHO]2 と側鎖が長くかつ立体構造が

大きくなると、毒性がさらに低くなる傾向がみ

られ、側鎖の構造の長さや立体構造の大きさと

毒性発現との関連が示唆され、AChE の結合部

位に結合する能力として側鎖の構造が寄与し

ていると考えられた。チオノ型やジチオ型 17

種の中で、フェニトロチオンとフェンチオンで

は、側鎖の立体的大きさや電子吸引性に基づく

相違が阻害作用に影響していると推測された。

ピリミホスメチルとダイアジノン、クロルピリ

ホスメチルとクロルピリホスの比較では、

-C2H5O の側鎖の方が-(CH3O)2 の方に比べ毒

性に及ぼす作用が強く出る可能性が推測され

た。別の側鎖が、毒性発現にさらに影響を及ぼ

している可能性が示唆された。これらの結果か

ら、構造に基づくカテゴリー化により、作用の

強弱の推測が可能であることを示唆する例を

提示することができた。 

In vitro試験系迅速試験により得られた IC20

値と ADI 値の関係に必ずしも高い相関関係は

見られなかった。しかし、特異的に高い IC20

値と ADI 値を除くと、相関が認められ、カテ

ゴリー化による毒性評価の結果を補填するこ

とや、毒性の強弱などの予測を検証評価するこ

とに有効な手段であることが示唆され、In 

vitro 試験法の確立が必要であることも明らか

となった。ネオニコチノイド系殺虫剤の中では、

ヒトアセチルコリンエステラーゼ活性に対し

て、アセタミプリドが、最も作用が強く、ダイ

アジノンオキソンに比較して、相対濃度として

約 1150 倍に相当する濃度（1,150 分の一の作

用）で AChE の阻害を示した。アセタミプリ

ドに対して、ジノテフランが相対濃度として

0.08 であった他は、0.1～0.3 に相当した。毒

性が低いこともあり、構造と明確な定量関係を

明らかにすることができなかったが、－C－N

－C－N－の構造を共通骨格構造として、側鎖

として結合している構造が関与していること

が推測された。一方、当該物質は AChE の酵

素に作用して、アセチルコリンの分解を抑制す

る作用も最大で 1/1,000～1/10,000程度ではあ

るが、0.1～0.3 μg/mL の濃度から示した。個々

の物質の評価では、問題とする作用濃度ではな

いが、類似の基本骨格をもち、側鎖の構造は変

化に富み多岐にわたることから、それらの環境

に共存する状況における複合暴露については

注意を払う必要がある。 

 

Ｄ．考 察 

データベースの中のAmes_DB903を対象に

TIMES モデルによる計算を実施した。903 化

合物の内訳はエームス試験陽性 189 化合物、

陰性 709 化合物、擬陽性 5 化合物である。陽

性 189 化合物についての計算結果より、判定

が不可能な物質が 11、計算ができない物質が 2

あった。それらを差し引いた 176 化合物につ

いて再計算を実施したところ、感度は 71%で

あったが、in domain のみでは 87%と高くな

った。一方、陰性 709 化合物については、判

定不可能な物質が 55、計算ができない物質が

19 あった。それらを差し引いた 635 化合物に

ついての特異性は 77%と計算され、in domain

だけで計算すれば、90%になった。このように

TIMES はドメイン構造に限って予測すれば感

度、特異性とも 90%程度の精度で予測できる

が、全体の適用率は 36%程度と低いことが問

題である。out of domain を減らして適用率を
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上げるためにはデータベースの拡大が必須で

あるため、安衛法データ約 13,000 を追加し、

研究期間中に約 2 万化学物質からなる信頼性

の高いエームス試験データベースの作成が終

了した。 

化学物質の in vitro ほ乳類細胞遺伝毒性試

験の最高用量は医薬品（ICH ガイドライン）

では 1mM または 0.5 mg/mL のいずれか低い

方となったが、一般工業化学物質を対象とする

改訂 OECD ガイドラインでは、混合物や重合

物を除き、10 mM 基準（10 mM または 2 

mg/mL のいずれか低い方）が維持された。こ

の変更は、発がん性予測率（Sensitivity およ

び Specificity）には影響を与えないものの、わ

ずかな陽性物質数の減少しか認められないこ

とから、偽陽性の減少（すなわち、Specificity

の向上）はさほど期待できないことが示された。

これに伴う in vitro 染色体異常試験の構造ア

ラートの変更は不要と考えられる。なお、偽陽

性の削減には、用いる細胞や細胞毒性測定方法

についての考慮など、他のアプローチが必要で

あろう。 

 In vivo MNでは379物質（発がん物質293、

非発がん物質 86）からなるデータベースの開

発を行った。げっ歯類発がん性に対する in 

vivo MN の感受性（41.0%）は in vitro 試験

（Ames 58.8%、MLA 73.1%、MN 78.7%、CA 

65.6%）と比較して低いものであったが、一方、

特異性（60.5%）は Ames に次いで高いもので

あった（Ames 73.9%、MLA 39.0%、MN 30.8%、

CA 44.9%）。In vivo – in vitro 比較においては、

in vivo MNと in vitro CAの一致性を検証した。

発がん物質に対する両試験の一致性は 55.1%、

非発がん物質に対しては 40.3%で、発がん物質

と非発がん物質を統合すると 51.6%であった。

また、発がん物質と非発がん物質を統合した場

合の in vivo TG とAmesの一致性は 82.2%で、

高かった。今後、in vivo MN と in vitro CA に

おける一致性の低さの要因（in vitro CA にお

ける反応の代謝活性化系の有無や in vivo MN

の曝露経路の妥当性などを含む）あるいは化学

物質群に対する特性等を解明することにより、

より精度の高い QSAR の開発につながるもの

と考えられる。 

In vivo 小核試験結果の予測のために生物学

的組織化の 3 レベルの遺伝毒性作用に関する

新しい分類ワークフローを開発した。このワー

クフローにもとづき、データベースの厳密な解

析を実施し、in vivo 遺伝毒性の 2 種のモデル

を開発し、両モデルを同じプラットホームで組

み合わせた。これは、in vivo 解毒作用を明確

に表す新しい in vivo 代謝シミュレータと、

DNA および蛋白質への化学物質の求電子性に

もとづく反応性モジュールである。実験データ

の正確度（約 75～80%）をみると、in vivo MN

モデルの性能は妥当であり、感度 74%、特異

度 75%であった。こうした in vitro-in vivo 関

係によると、「捕捉的」解毒経路に関与しない

in vitro 突然変異原性化学物質は、DNA およ

び蛋白質損傷を誘発する可能性があり、したが

って in vivo 肝遺伝毒性作用を有すると考えら

れる。このために本モデルの全体性能は比較的

低い（感度 70%、特異度 57%）とみられる。

この不十分な性能は、化学物質のトレーニング

セットではなく、in vitro-in vivo のギャップの

評価から間接的にモデルを構築したことに依

拠する。このため、本モデルは不完全である。

そのため、複雑な遺伝毒性エンドポイントをモ

デリングするためのワークフローの実現可能

性の実証を行った。この目的のため OECD が

提唱する Integrated Approach to Testing and 

Assessment （IATA）に基づくメカニズムを

基本とした新しいワークフローを開発した。

IATA を導入することにより、データ間の矛盾

を、遺伝毒性エンドポイントの違いや、メカニ

ズムから合理的に解釈することができる。

IATAワークフローでは遺伝毒性発がん物質を

80-85%の高い感度と、15-20%の低い偽陽性率
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で予測することができた。 

 In vivo 遺伝毒性の知識ベース SAR モデル

の改良に関しては、in vivoCA アラートの in 

vivo への適用範囲の拡張に成功した。ラーサ

社との共同研究では最終的に in vivoMN 予測

の SAR モデル（DEREK）にこれらアラート

構造が装着され、今年度のプロジェクト終了時

には 32%まで感度の改善が認められた。しか

し、その感度は満足できるものではない。おそ

らく、これ以上既存の in vitro アラートの拡張

を検討しても感度の著しい改善が得られると

は考え難い。未検討のすべての in vitro アラー

トが拡張されたとしても（、併合データセット

に対して得ることができる最も高い感度は（既

存の即時プロトタイプアラートの拡張を含め

て）43%程度と予測される。また、ラーサ社と

は TG 試験の予測モデル開発も行った。H26

年度に NIHS から TG 試験データセットを提

供し、感度および正確度が大幅に向上した。 

反復毒性については、これまでのところ国際

的に認められる信頼性の高い in silico 評価手

法は提案されていない。これまでに開発した肝

毒性 Rapid Prototypes（Rps）の正式アラート

に向けた検討において対象のアラートの優先

順位付けをするためにとったアプローチは、検

討の結果、新規の full アラートの作成と大部分

の full アラートを改良することができたこと

から非常に効果的であったと考えられる。本研

究により開発されたアラートを含めた肝毒性

full アラートのみによるトレーニングセット

化合物群に対する予測精度は、感度 39.5%、特

異性は 77.9%となった。しかし全ての RPs か

らの“従来”のアラートの開発は、かなり大変な

作業であり。また、すべての RPs のアラート

について評価や必要に応じて記述するために

はかなりの時間がかかる可能性がある。H27

年度では、残された 21 種の RP のすべてにつ

いて専門家による簡易評価を行い、活性の理論

的根拠を確立することができないか、同定され

た toxicophoreと活性とに関連性がないと判断

した８つのアラートを無効化した。これにより、

トレーニングセット化合物群に対する肝毒性

の予測精度は、H26 年度に比べて感度が落ち

ているが、特異性は向上しており、根拠の低い

アラートを無効とした結果であると考えられ

た。既存の構造アラートを効果的に利用して関

連する毒性メカニズムに基づいた新たなエン

ドポイントに関するアラートの構築を迅速化

できることが実証された。一方、統計的モデリ

ング・ソフトウェア Sarah を用いた肝毒性予

測モデルの構築においては、DEREK とほぼ類

似した予測精度を示したものの、両システムに

おける個々の化合物予測結果の不一致である

割合が比較的高かった。このことは、これらの

システムを併合することによって感度の向上

が得られることを示唆した。 

反復投与毒性についての構造活性相関モデ

ルの検討においては、毒性フェノタイプの評価

と無毒性量の評価の両面からの検討を進めた。

毒性フェノタイプの評価においては、肝臓の病

理所見を想定されるメカニズムごとに分類し

た判別モデルの構築により評価精度の向上が

示された。この結果はフェノタイプそのものよ

りむしろ毒性メカニズムに立脚した評価の必

要性が示している。in vivo における毒性変化

は様々なメカニズムにより引き起こされるた

めそれら全てを単一の評価モデルで評価を行

うことは困難であると考えられる。しかし、多

くの毒性変化について通常の毒性試験結果か

らはメカニズムを解析することは不可能であ

り、さらに、肝臓以外の臓器では病理変化を示

す物質数そのものが少なく、予測モデル構築自

体が困難であり、モデル構築のためのデータベ

ースの充実が課題である。血液化学及び血液生

化学的変化を病理変化とあわせてクラスタリ

ング解析を行った結果、毒性学的に関連性のあ

る項目がクラスターとして抽出され、さらに、

これらをフェノタイプクラスターとして変動
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の認められた化学物質について共通部分構造

の抽出を行った結果、既知情報に照らして妥当

性な結果を得た。一方、無毒性量の評価につい

ては、特定の部分構造を有する化合物群に限定

することで、物性との相関性から無毒性を評価

出来る可能性が示された。さらに化学構造の類

似性と無毒性量との関係から類似度 80%以上

の化学物質の情報から無毒性量の評価がある

程度可能であることが示される一方で結果は

構造類似物質の情報の無い化学物質について

の化学構造からの評価は難しいことを示すも

のであると考察された。これまでに得られた結

果から、構造類似度からの評価や特定の部分構

造からの評価モデルについて適用範囲を明確

化し、それぞれの評価モデルの適用範囲である

と評価された化学物質について評価を行うこ

とで、適用範囲の化学物質についてのみではあ

るが、実用的な評価が可能になるとともに、さ

らに、適用範囲の異なる複数のモデルを構築し

組み合わせることにより多くの化学物質につ

いての評価を可能にする評価スキームの構築

が可能であると考えられた。 

農薬を構造別に分類し公表データから毒性

プロファイルを解析した。食品安全委員会より

評価書として公表された 201 農薬のうち 145

農薬を構造別に 26 の系に分類した。その結果、

4 系については共通した毒性プロファイルを

見出すことはできなかったが、残る 22 系では

大部分の農薬について構造により共通した毒

性が認められた。このうち最も重要な毒性が肝

臓に観察された系は 13 と最も多く、特に肝肥

大やマウス肝腫瘍が認められた系のうち 4 系

では甲状腺の濾胞上皮過形成や腫瘍も伴って

いた。 

構造により特徴的な毒性を示す系も多く、カ

ーバメイト系・有機リン系でのコリンエステラ

ーゼ阻害作用、ジフェニルエーテル系で血液毒

性、ストロビルリン系で十二指腸肥厚、ネオニ

コチノイド系で体重増加抑制、マクロライド系

でリン脂質症、酸アミド系で鼻腔炎症や腫瘍が

認められた。構造別に農薬の毒性プロファイル

を解析すると、構造別に特徴的な毒性が多くの

系で見出されたことから、この構造による分類

は化学物質の毒性の予測に資すると期待され

る。神経毒性が懸念されるカーバメイト系、有

機リン系、16 員環マクロライド系、ピレスロ

イド系、ネオニコチノイド系の 5 系統および個

別に神経毒性を示した 11 剤について、毒性の

特徴、種差、ADI との比較など解析の結果、

有機リン系・カーバメイト系では全ての剤でコ

リンエステラーゼ（ChE）阻害作用を示し、そ

の作用は多種に跨っており、ChE 活性阻害に

対する NOAEL も近似するものが多く、ADI

も ChE 阻害作用に基づいて設定されていた。

したがって、これらの構造を有する剤について

は、構造的にヒトを含む多くの種で ChE 活性

阻害作用という神経毒性を予測することが可

能であると考えられる。 

 ネオニコチノイド系については、単独の種で

発現する神経毒性が 2 剤のみでその他には明

白な神経毒性は観察されず、その他の毒性作用

のほうが神経毒性より感受性が高い剤が多く、

ピレスロイド系についてはビフェントリンを

除き、そのほかの毒性がより低い量で発現する

ことから、構造から神経毒性を予測することは

難しいと考えられた。単発的に神経毒性が認め

られた剤については種差が大きく、構造による

神経毒性に関する共通項目は見出すことは困

難であった。しかし神経毒性の種差がない剤も

多かったことから、共通の作用機序であると考

えられた。 

ラットの子宮発がん作用機序として、エスト

ロゲン作用、持続的な相対的高エストロゲン状

態の持続、あるいは肝臓におけるエストロゲン

代謝変調によるカテコールエストロゲンの産

生の 3 つの経路が知られているが、今回検索し

た 7剤中 5剤については機序試験が実施され 4

剤で機序が予測できたことから、発がん機序試
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験は重要であると結論した。 

一方、今回の検索結果より化学構造から子宮

発がん機序を予測することはできなかった。し

かし化学構造が類似していた 2 剤では適切な

機序試験が実施されていないために発がん機

序を予測することはできなかったが、毒性のプ

ロファイルも類似していることから同様の機

序により子宮内膜腺癌が増加した可能性が示

唆された。 

有機リン系殺虫剤を対象物質として、アセチ

ルコリンエステラーゼ活性阻害を指標とした

神経系への毒性に関して、作用と構造の関係を

検討した。-(CH3O)2と-C2H5O の側鎖の相違に

ついては差がみられず ADI 値と IC20値の両方

が 低 い 傾 向 が 認 め ら れ た 。 一 方 、

-[(CH3)2CHO]2と側鎖が長く、かつ立体構造が

大きくなると毒性が低くなる傾向がみられた。

他方の側鎖の-CH(OH)-C-Cl3 、-O-CH=CH2

と-(S-C6H5)2の 3 種については、構造と阻害活

性の間に関連を見出すには至らなかったが、側

鎖の構造の長さや立体構造の大きさが作用と

関連していることが示唆され、アセチルコリン

エステラーゼの結合部位に結合する能力とし

て側鎖の構造が寄与していると考えられた。こ

れらの結果から、構造の類似に基づくカテゴリ

ー化による化学物質の類別化が毒性の発現予

測に有効であり、構造の相違から作用の強弱の

推測が可能であることを示唆する一例を提示

することができた。今後、カテゴリー化をする

ために多種多様な化学物質の中から抽出する

方法の確立と、カテゴリー化の対象とする毒性

の選択、毒性作用の発現に寄与する構造と毒性

の寄与に対する数値化の手法の確立などの課

題の重要性と必要性が抽出できた。 

in vitro 試験系迅速試験によるセチルコリン

エステラーゼ活性阻害濃度とADI 値との間に

何らかの関係があると想定される。In vitro 試

験系迅速試験により得られた IC20値と ADI 値

の関係を調べると、必ずしも高い相関関係は見

られなかった。しかし、特異的に高い IC20 値

と ADI 値を除くと、相関が認められ、カテゴ

リー化による毒性評価の結果を補填すること

や、毒性の強弱などの予測を検証評価すること

に有効な手段であることが示唆され、In vitro

試験法の確立が必要であることも明らかとな

った。 

一方、本研究で明らかとなったように、当該

物質は AChE の酵素に作用して、アセチルコ

リンの分解を抑制する作用も最大で 1/1,000～

1/10,000 程度ではあるが、0.1～0.3 μg/mL の

濃度から示した。個々の物質の評価では、問題

とする作用濃度ではないが、類似の基本骨格を

もち、側鎖の構造は変化に富み多岐にわたるこ

とから、それらの環境に共存する状況における

複合暴露については注意を払う必要がある。今

後、さらにカテゴリー化を進め、詳細な検討を

行うことが重要な課題である。 

 

Ｅ．結 論 

本研究では、構造活性相関やカテゴリーアプ

ローチ手法の化学物質のヒト健康リスク評価

における実用化に向けた改良と、得られた成果

を基にしたストラテジーの提案を行う。これま

で計画通りの研究結果を得た。エームス試験に

関しては、世界最大規模のエームス試験データ

ベース（データ数約 13,000）の構築が終了し

た。このデータベースを公開し、QSAR ツー

ルの予測精度の向上を目指した国際共同研究

を開始した。今後この分野で国際的イニシャテ

ィブを取る。染色体異常試験において、試験最

高濃度の低減下に伴う、発がん性物質予測率の

影響を比較した。この低減下は、発がん性予測

率には影響を与えないものの、偽陽性の減少は

さほど期待できないことが示された。これを基

に OECD ガイドラインの変更を鑑み、予測モ

デルを改良し、実用化に貢献する。In vitro で

のアラートを in vivo へ拡大し、in vivo 遺伝毒

性予測モデルの構築のために、in vivo 試験デ
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ータの精査と、データベースの構築を行った。

このデータベースを基に、TIMES（メカニズ

ムベース）と、DEREK（ルールベース）によ

る in vivo 遺伝毒性予測モデルを開発した。遺

伝毒性試験結果から発がん性を予測するため

のストラテジーの構築のために、OECD が提

唱する Integrated Approach to Testing and 

Assessment （IATA）に基づくメカニズムを

基本とした新しいワークフローを TIMES モ

デルに組み入れた。IATA ワークフローを利用

することにより遺伝毒性発がん物質を 80-85%

の高い感度で予測することができた。また、

DEREK による in vivo 遺伝毒性予測モデルに

関しては in vivo MN よりも、in vivo TG 予測

に期待が持てた。 

反復毒性について予測を行うためには、デー

タベースに構造や毒性メカニズムが類似する

化学物質が含まれていることの重要性を示し

ており、幅広い化学構造ついて評価を行うため

には、データベースの拡充が今後の課題である。

少なくとも現時点では、単一のモデルやルール

で全ての化学物質について評価を行うアプロ

ーチよりも、化学物質ごとに適用可能な評価手

法を選択して評価を行う評価スキームを構築

するとともに、類似構造や共通部分構造の化学

物質について予測に十分な知見の得られてい

ない化学物質については、化学構造のみではな

く、毒性発現メカニズムに立脚した in vitro 試

験や少数例の動物試験との組み合わせによる

評価手法について検討することでより多くの

化学物質について効率的かつ信頼性の高い評

価ストラテジーを構築することが可能である。 

日本で評価された農薬の毒性について公表

データを基に構造別に分類し、201 農薬のうち

145 農薬を構造別に 26 の系に分類し、平成 25

年度はその結果を応用して化学構造から神経

毒性が懸念されるカーバメイト系、有機リン系、

16 員環マクロライド系、ピレスロイド系、ネ

オニコチノイド系の 5 系統について毒性プロ

ファイル、想定される mode of action、種差、

神経毒性発現用量と許容 1 日摂取量（ADI）設

定根拠無毒性量等、多角的な比較を行った結果、

有機リン系・カーバメイト系、16 員環マクロ

ライド系については構造による神経毒性が予

測できる可能性が考えられた。平成 26 年度に

ついても平成 24 年度の解析結果を応用し、ヒ

トへの外挿性が高いと考えられる子宮癌につ

いて、予測される機序と化学構造および作用機

序の両面から解析を行った。子宮癌が誘発され

た剤は 7 剤であった。化学構造の異なる 5 剤

で機序試験が実施されており、このうち 4 剤で

発がん機序が予測できた。検討結果から機序の

予測には適切な機序試験が重要であり、化学構

造から子宮発がん性機序を予測することはで

きないと考えられた。 

アセチルコリンエステラーゼ（AChE）活性

阻害を指標として神経系に対する毒性につい

て、カテゴリーアプローチを行い、構造に基づ

くカテゴリー化により、作用の強弱の推測が可

能であることを示唆する例を提示することが

できた。In vitro 試験系迅速試験により得られ

た IC20値と ADI 値の関係に必ずしも高い相関

関係は見られなかった。しかし、特異的に高い

IC20値と ADI 値を除くと、相関が認められ、

カテゴリー化による毒性評価の結果を補填す

ることや、毒性の強弱などの予測を検証評価す

ることに有効な手段であることが示唆され、In 

vitro 試験法の確立が必要であることも明らか

となった。 
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