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平成 28 年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金（化学物質リスク研究事業） 

総括研究報告書 

 
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 
（H27-化学-指定-005） 

 

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 

現在、世の中には数万種に及ぶ既存化学物質が安全性評価未実施のまま流通しており、

それら化学物質のリスク管理は、世界的な課題となっている。本研究では、規制の対象と

なるすべての化学物質のヒト健康リスクを評価するためのインシリコ手法を確立すること

ことを目的とする。具体的には、カテゴリーアプローチと、構造活性相関（QSAR）手法に

より、各種毒性エンドポイントを定性・定量的に予測する手法を開発、改良し、化学物質

のヒト健康リスク評価に利用することを実現させる。 

エームス試験に関しては、これまで構築してきた大規模データベース利用し、予測精度

の向上を目指した競争的国際共同研究を実施している。H28年度はPhase IIトライアルとし

て3,829化学物質のエームス変異原性の予測に世界7カ国、12のQSARベンダーが提供する

16のQSARモデルが挑戦した。多くのQSARツールの予測精度は比較的高く、実際のエーム

試験との一致率は75-87％であった。Phase Iでの一致率は68-84%であったことから、本共

同研究は成功裡に推移していることが示された。 

In silico 評価システム Derek Nexus における in vitro 染色体損傷の既存の構造アラートに関

し、in vivo 活性との相関性を評価した。構造アラートの in vivo 染色体損傷（小核）データ

セットに対する予測性を評価し、次にアラートの妥当性を評価した。構築した広範なデー

タベースに基づき、化学物質の生体内活性と試験デザインまたは遺伝毒性メカニズムとの

関連性とともに、アラートを新規に構築あるいは更新した。その結果、Derek Nexus の in vivo

染色体損傷予測性は著しく改善された。 

反復投与毒性については、化学構造から計算される記述子や部分構造をもとに無毒性量

（解析にはNOEL（無影響量）を用いた）を基準とした毒性クラスを判定する統計的予測評

価モデルを構築した。ターゲット基準値を200mg/kg/dayとした毒性クラス判定を行うモデ

ルを構築し、既存化学物質点検データセットを外部検証用データとして予測精度の検証を

行った結果、sensitivity、specificityいずれも80％を超える予測精度が得られたことから、

適用範囲（評価モデルのcoverageは約70％）の化学物質のスクリーニング評価における有

用性が示された。 

肝毒性エンドポイントに関連するKey Eventと生体内経路プロファイルとの組み合わせ

により構築した予測モデルを改良する目的で、Key Eventモデルの適用可能範囲の定義と

WhichCypの予測利用、化合物の求電子性炭素原子の部分電荷、Key Eventのリードアクロ
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スモデルの類似性カットオフの較正を行った。Key Eventプロファイラーの継続的改善を行

うことにより、予測性能の信頼性向上が見込まれる。 

OECDで2015年より開始されたIATA Case Studies Projectは、反復投与毒性を予測する

手法のひとつとして、カテゴリーアプローチの行政的利用のため、適正なグルーピング手

法の評価事例をメンバー国で共有し、IATAの国際的なガイダンスを作成することを目指し

ている。そこで、我々は、アリルエステルの肝毒性をもとに、IATAケーススタディの文書

を作成し、メンバー国の専門家によるレビューを受けた。 

 

キーワード：定量的構造活性相関(QSAR)、カテゴリーアプローチ、データベース、遺伝毒

性、反復毒性、肝毒性 

 

研究分担者 

本間 正充 

国立医薬品食品衛生研究所・変異遺伝部 

部長 

森田  健 

国立医薬品食品衛生研究所・安全性予測評価部  

室長 

小野  敦 

岡山大学・医歯薬学総合研究科  

教授 

広瀬 明彦 

国立医薬品食品衛生研究所・安全性予測評価部  

部長 

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 

 

Ａ．研究目的 

化学物質の規制に関わる国際機関や，各

国規制当局の最近の関心の焦点は、規制の

対象となるすべての化学物質を実験的に

試験することなく、有害作用を引き起こす

化学物質を同定するための単純なスクリ

ーニングツールを確立することにある。定

量的構造活性相関（QSAR）、およびカテゴ

リーアプローチは，コンピュータトキシコ

ロジーの重要な研究分野であり、有害作用

を引き起こす可能性が高い化学物質を、そ

の化学構造から in silicoで予測する手法で

ある。これら手法は統合型毒性評価系の重

要な構成要素の 1 つであり、安全性評価が

必要とされる化学物質の優先順位付けや

絞り込みに有用である。また、毒性試験に

おける動物利用の大幅な削減にも貢献で

きる。 

本研究では、化学物質のヒト健康リスク

評価の効率化や動物愛護の観点からQSAR

やカテゴリーアプローチ手法の化学物質評

価における実用化を目的として、それぞれ

について規制へ適用可能な手法を構築およ

び改良を行うとともに、最終的に得られた

成果を基にした評価ストラテジーの提案を

行うことを目的としている。 

エームス変異原性に関しては、これまで

我が国で行われた エームス試験データを

収集し、大規模データベースを再構築して

きた。本データベースもつ化学物質の種類

は世界最大規模になると予想され、かつ、

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、信
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頼性の高いデータベースである。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

際共同研究を実施している（本間）。 

In vitro染色体損傷試験で陽性結果が得

られた場合、当該化学物質は遺伝毒性を示

す可能性がある。しかし、多くの場合、in 

vitro試験で認められた結果がin vivo遺伝

毒性試験でも反映されるかどうかの予測は

容易ではない。そこで、種々の情報と化学

物質の想定曝露条件を組み合わせ、最適な

in vivo試験デザインによる試験結果を基に、

個々の in vitro染色体損傷アラートと in 

vivo活性との関連性を評価し、最適な染色

体損傷アラートを構築することを目的とし

た（森田）。 

反復投与毒性については、評価対象物質

について既知情報からの評価が可能である

か判定するスキームを構築し、判定結果に

応じて、化学構造からの評価が可能と判断

された物質については化学構造を指標とし

て可能な限り効率的なリスク評価を行う。

類似物質について毒性情報が得られておら

ず化学構造のみからの評価が困難と判断さ

れた化学物質について、基本的な化学構造

的特徴と短期毒性試験結果をもとにした毒

性クラス判定を行い、段階的評価スキーム

を構築することにより、信頼性の高い効率

的リスク評価手法の開発を目的とした研究

を進めている。本年度は、リスク評価にお

いて重要となる無毒性量評価のための化学

構造記述子を用いた統計学的評価モデルの

構築と検証を行った（小野）。 

これまで肝毒性エンドポイントに関連す

るkey eventを予測し、生体内経路の攪乱に

関与する化合物群のプロファイルと組み合

わせることにより予測モデルの構築を試み

てきた。このプロファイラーは肝毒性反復

投与データセットに対して比較的良好な感

度を示したが（60%）、特異度は低かった

（44%）。これは、特定のKey Eventのアク

ティブ化が臓器毒性につながる代謝に関連

する因子について、ほとんど考慮しなかっ

た可能性もある。今年度は、各Key Event

モデルの適用可能範囲の定義とWhichCyp

の予測利用、化合物の求電子性炭素原子の

部分電荷、Key Eventのリードアクロスモ

デルの類似性カットオフの較正による改良

を行った（広瀬）。 

 カテゴリーアプローチは、反復投与毒性

のような複雑な毒性エンドポイントを予測

する手法のひとつとして期待されているが、

行政的受け入れは十分に進んでいない。検

証の不足、成功事例の不足、国際的なガイ

ドラインがないこと、本手法を理解する評

価者が不足していることが理由として挙げ

られる。本研究では、カテゴリーアプロー

チによる反復投与毒性の予測事例を本プロ

ジェクトへ提案し、専門家レビューを受け

ることにより、本手法開発促進のため国際

貢献を果たすと共に、化審法スクリーニン

グ評価へ本手法を適用するときの課題を整

理することを目的とする（山田）。 

 

B．研究方法 

B.1. エームス変異原性の予測精度の向上

（本間） 

安衛法によって実施された約20,000化学

物質のエーム試験結果を精査し。QSARの

開発に有用である12,451化学物質（内エー

ムス陽性1,776化合物）をデータベース化し

た。そのうち3,829化合物のデータを共同研

究のPhase IIデータとした。これらエーム
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ス試験の結果以下の3つに分類される。 

 Class A：エームス試験における比活

性値が1,000 rev/mg以上の強い陽性

と判定される物質（253物質） 

 Class B：エームス試験における比活

性値が1,000 rev/mg未満の陽性判定

物質（309物質） 

 Class C：エームス試験における陰性

判定物質（3,267物質） 

 Phase II 国際共同研究は世界7カ国、12

のQASRベンダーが共同研究に参画した。

合計16のQSARツールが評価に提供され、

Phase IIトライアルにチャレンジした 

 

B.2. 新規in vitro染色体損傷アラートの抽

出とそのin vivo染色体損傷アラートへの適

用（森田） 

選択した in vivo 染色体異常試験のデー

タセットを整理・統合し、この大規模デー

タセットをDerek Nexusにおいて in vitro染

色体損傷のエンドポイントに対して処理

し、Derek Nexus の各 in vitro 染色体損傷ア

ラートの in vivo データに対する予測性能

を評価した。In vitro アラートが in vivo デ

ータを十分に予測し、かつ、同じメカニズ

ムが関与すると考えられる場合には、当該

アラートを拡大し in vivo 活性の予測に適

用した。 

 

B.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（小野） 

 モデル構築のためのデータセットとして

Munro ら(Munro IC et.al., (1996)  Food 

and Chemical Toxicology, 34, 829-867) に

より、Cremer ルールの検証に用いられた

データセットを用いた。予備的なモデル構

築 の た め 評 価 タ ー ゲ ッ ト 用 量

200mg/kg/day で用意したデータセットを

用い、ADMEWORKS/ModelBuilder によ

り記述子を用いた約 2000 モデルを構築し

て、内部検証より予測精度が高かった 4 モ

デルの予測結果を用いた。最終的なモデル

構築においては、モデルの適用範囲となる

分子量を MW=200~500 と MW=100~600

とした 2 モデルを構築した。モデル構築に

おいては、Munro データセットから各モデ

ルの適応範囲に該当する物質を学習母集団

として選択して用いた。構築した評価スキ

ームについて、化審法既存点検試験により

毒性試験が実施された物質を外部検証用デ

ータとして、予測精度の検証を行った。 

 

B.4. 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（広瀬） 

 リードアクロスモデルに用いる所定の当

該Key Eventデータセットの一連のRDKit

記述子の最大値と最小値を考慮し、各 Key 

Event モデルの適用可能範囲を定義した。

WhichCyp は、Lhasa 社が KNIME 解析プラ

ットフォームに統合したウェブサービスである。

WhichCyp 予測アウトカムは、プロファイラー

において、DX 知識ベースにマッピングされた

Key Event に統合した。Key Event モデルに

ついてのリードアクロスは、類似性係数スコア

のカットオフ（0.69）以上の化合物を検討対象

としている。Key Event データセットに「陽性」

および「陰性」の化合物の両方がある場合、最

もバランスのとれた正確度を達成するために、

5 層交差バリデーション法を用いてそれらの類

似性カットオフを較正することにより、Key 

Event のリードアクロスモデルを改良した。 

 

B.5. 反復投与毒性のカテゴリーアプロー

チモデルの開発（山田） 
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カテゴリーアプローチによる反復投与毒

性の評価事例を継続的に提案しており、本

研究ではそのうちのひとつ（アリルエステ

ルの肝毒性）をもとにして、以下の OECD

の IATA テンプレートに従って、IATA ケー

ススタディの文書を作成し、メンバー国の

専門家によるレビューを受けた。 

＊OECD IATA テンプレートの構成： 

・ 目的 

・ カテゴリーアプローチの仮説 

・ カテゴリーメンバー 

・ データギャップ補完の正当化 

・ データギャップ補完の戦略と結論 

・ 引用文献 

・ Annex 

＊専門家レビュー： 

ケーススタディの査読を受け、コメント

に従って適宜修正した。さらに、ケースス

タディ作成者、査読者、並びに OECD 事務

局による対面会議によって、ケーススタデ

ィのレビュー結果について議論が深めた。 

 

C. 結 果 

C.1. エームス変異原性の予測精度の向上

（本間） 

2016年8月までに12のQSARベンダーに

3,829化合物の情報を送付した。情報は、管

理番号、CAS#、化学物質名、SMILESであ

る。2016年11月末までに参加機関のQSAR

ツールによるエームス試験判定予測結果を

回収し、予測精度を評価した。最終的には

すべての判定結果を”陽性 (positive)”、”

陰性 (negative)”、不適用(unapplicable)”

に分類した。不適用化合物は、予測対象化

合物からは外し、陽性もしくは陰性と判定

されたもので“適用率（applocability）”を

計算した。基本的な能力評価として、感度

（Sensisivity）、特異度（Specificity）を用

いた。感度はエームス陽性を陽性と判定で

きる能力で、さらに変異原性の強い物質の

感度（A-Sensisivity）を別に計算した。 

15のモデルの内、Phase Iの結果をトレー

ニングセットしてモデルに組み込んだこと

を確認できたモデルは8モデルであった。

DEREKやToxtreeのような知識ベース

QSARモデルはルールの開発に時間がかか

るためモデルの改良は困難であった。一方、

統計ベースモデルは簡単に組み入れること

ができた。特に高いA-sensitivityを示した

のはMCASEのCASEUltraであり、89.5％

であった。また、 Specificity85.6 ％、

Concordance83.5％と極めて良好な結果を

示した。他に高いA-sennsitivityを示したの

はプルウスのSymmetry（81.7％）、MCASE

の知識ベースGT-Expert（84.1％）、ブルガ

ス大のTIMESで(80.0%)、高いSpecificity

を示したのはSwetoxのAZAMES（92.8%）、

ラーサのDEREK (90.1%)、ブルガス大の

TIMES（93.5％）、リードスコープのLSMA 

(90.6%)であった。概して、Phase Iでは

A-Sensitivity 51-81% 、 AB-Sensitivity 

39-70%、Specificity 65-92%、Comcordance 

68-84%、これがPhase IIでは59-90%、

45-72%、78-93％、75-87%と全て増加した。

このことはこの共同研究が順調に推移して

いることを示している。 

 

C.2. 新規in vitro染色体損傷アラートの抽

出とそのin vivo染色体損傷アラートへの適

用（森田） 

 本研究前ではDerekにおけるin vivo染色

体損傷の予測能力は限定的で、知識ベース

内の同エンドポイントに対するアラートは

わずか10種であった。本研究の結果、in vivo
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染色体損傷のエンドポイントに関するアラ

ートが33種類（既存のアラート10種と本研

究で開発した新規アラート23種）構築され、

さらに、in vitro染色体損傷に関するアラー

ト9種が更新された。 

 

C.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（小野） 

Munroらのデータセット(613物質)から、

解析ソフトADMEWORKS/ModelBuilder

（MB）で対応できない金属系、イオン系及

び混合物を除外した505物質のうちNOEL

基準200で分類された483物質（強毒性：345

物質、弱毒性138物質）を学習母集団として、

パラメータを変更しながら約2000回のモデ

ル構築を行い、予測精度の高い上位4モデル

を用いて、既存点検データセット183物質、

Munroデータセット483物質の分類を実施

して、基本的な物性の予測精度の関連を検

証した。分子量が200未満もしくは500以上

の物質では予測精度が悪く、一方、水素結

合供与基の有無により予測精度に違いがあ

ることが示された。 

分子量の適用範囲を限定したモデルとし

て構築した分子量200~500、100~600を対

象としたモデルの分子量適用範囲の物質に

ついては、分子量を限定したモデルと水素

結合供与基の有無によるモデルの2モデル

の評価結果が一致した場合のみ評価結果を

採用し、分子量適用範囲外の物質について

は、水素結合供与基の有無によるモデルの

評価結果のみから評価を行う評価スキーム

を構築した。内部検証結果ではいずれのケ

ースでもsensitivityは90％以上を超えた。

specificityは、評価対象を分子量200~500

の物質のみに限定した場合には85％、分子

量の高いものに評価対象を広げたケースで

は、74~75％であった。一方、外部検証で

は分子量100~600のモデルを用いた場合、

sensitivity＝92％、specificity＝80％を達成

した。分子量200~500モデルにおいても同

程度の予測精度が得られたものの、

coverageは30％であった。これは、既存化

学物質データセットには分子量200未満の

化学物質が多く含まれるためである。 

 

C.4 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（広瀬） 

WhichCyp を Key Eventプロファイラー

に統合した結果、特異度が上昇し、感度が

低下した。Key Event モデルの陽性適中率

が上昇した反復投与毒性データセットを作

成したプロファイラーで処理して毒性予測

を行った結果、感度は 57%で、特異度は 44%

となった。プロファイラーに用いた 30 の

Key Event データセットがあり、このうち

16 は陽性および陰性両方の注釈を包む。12

のリードアクロス Key Event モデルのカッ

トオフ値を較正した。選択したリードアク

ロス Key Eventモデルに対して最もバラン

スのとれた正確度が得られるカットオフを

求めた。カットオフ値は 0.45 から 0.85 の

範囲にあり、それらのうちと 2 つ、すなわ

ちMMP阻害物質とPPARdelta結合物質に

ついては、経験に基づく値 0.69 に非常に近

い。これらの較正したカットオフ値を Key 

Event プロファイラーに統合した。 

 

C.5. 反復投与毒性のカテゴリーアプロー

チモデルの開発（山田） 

今回のケーススタディは、化審法の化学

物質のリスク評価におけるハザード同定に

適用するために作成された。肝毒性物質が、

アリルエステルの共通代謝産物であるアク
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ロレインである AOP の仮説に基づいて、反

復投与時の肝毒性エンドポイントについて、

19 のアリルエステルから構成されるカテ

ゴリーが形成された。カテゴリーは、直鎖

アルキル鎖を有するアリルエステル、およ

び分岐アルキル鎖を有するアリルネステル

の 2 つのサブカテゴリーに分類された。試

験データを持たない 15 のカテゴリーメン

バーの NOAEL 値を、リードアクロスによ

って予測した。本ケーススタディは、スク

リーニング評価、優先順位付け、分類など

の加盟国の規制目的のために使用すること

ができるであろうと考えられた。本ケース

スタディの結果は、REACH 登録のための

情報要件を満たさない可能性が高いので、

REACH の登録目的には使用できない。し

かし、近い将来、そのようなケーススタデ

ィの結果は、日本の化審法のもとで使用さ

れうると考えられる。 

 

D. 考 察 

D.1. エームス変異原性の予測精度の向上

（本間） 

今回の3,829化合物の予測精度に関して

は、ICH-M7を契機にエームス試験の予測

性の向上に積極的に取り組んでいるラーサ

社、マルチケース社、リードスコープ社の

QSARツールの予測性に期待が持たれた。3

社は、知識ベース、統計ベースの両者のモ

デルをコマーシャルベースで提供している。

概して、3社のQSARツールはSensitivity、

Specificityともバランスがよく、81～86％

の一致率（Correspondennce）を示した。

特に、規制当局が懸念するA-Sensitivityに

関しては、MCASEのCASEUltraが89.5％

を示し、ROC解析でもバランスの取れた予

測 結 果 を 示 し た 。 し か し な が ら 、

CASEUltraのAplicabilityは65.3％と他の

QSARツール（80-100％）に比べて著しく

低かった。予測率を上げるためにDomain

構造を限定することは、Out of Domainと

なり評価不可能な状況になることが多くな

ると考えるが、安全性を担保する考えから

すれば正当で有る。一方、Out of Domain

となった場合は実際の試験を求められるた

め、スクリーニングの役割としてはその利

用価値が低下する。着実にデータを蓄積し、

ケミカルスペースを拡大し、確実な構造ア

ラートを開発していくストラテジーが重要

である。 

同様にブルガス大学のTIMESモデルも

高いSensitivityを示したが、適用ドメイン

が18％と極めて低かった。TIMESには薬物

代謝モデルが組み込まれているが、本プロ

ジェクトでは化学物質の代謝情報に関して

は開示していない。今後、TIMESのような

モデルの向上には、エーム試験のS9の条件

の有無、仕様菌株の情報などが必要と考え

られる。 

A-Sensitivityが低いツールとして、前回、

スウェーデンのAZMES 、スペインの

Symmetry、ブルガリアのAMBIT、日本の

ADMEWORKSが挙げられた。このうち、

AZMESとSymmetryに関しては、Phase II

で20％以上のA-Sensitivityの向上が認めら

れた。これはモデルの改良が着実に進んで

いることを示している。概して、Phase I

の結果をモデルにトレーニングデータとし

て取り入れたツールで、大幅な予測率の向

上が認められた。 

 

D.2. 新規in vitro染色体損傷アラートの抽

出とそのin vivo染色体損傷アラートへの適

用（森田） 
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特異的メカニズムを介して染色体損傷を

引き起こす化合物クラスに関して、知識ベ

ースに既存の知識（in vitro 染色体損傷アラ

ート）と in vivo 染色体損傷データセットと

を組み合わせて活用することにより in vivo

染色体損傷に関する予測 in silico システム

を開発するのが本研究のアプローチある。

しかしながら、残りのアラートを評価する

利用可能な in vivo データが限られているた

め、in vivo 染色体損傷のエンドポイントに

対する感度を向上させるためには本研究の

手法には限界がある。今後は関連する他の

エンドポイントに対するアラートの調査や

in vivo データのみに基づくアラートの開発

といったアプローチが、in vivo 染色体損傷

エンドポイントの予測能向上に寄与すると

考えられる。 

 

D.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（小野） 

本年度は、化学構造から計算される記述

子や部分構造をもとに無毒性量（解析には

NOEL（無影響量）を用いた）を基準とし

た毒性クラスを判定する統計的予測評価モ

デルを構築してスクリーニング評価への適

用性について検討を行った。本研究では、

分子量適用範囲を、200~500と100~600に

限定した評価モデルと、水素結合供与基の

有無を適用範囲とした評価モデルを構築し、

これらを組み合わせて評価を行う評価スキ

ームを構築した。また、モデル構築には、

既存化学物質データセットより多くの化学

物質情報を含むMunroらの報告による毒性

試験データセットを学習母集団として用い、

ターゲット基準値を200mg/kg/dayとした

毒性クラス判定を行うモデルを構築し、既

存化学物質点検データセットを外部検証用

データとして予測精度の検証を行った。結

果として、分子量適用範囲を、100~600の

評価スキームを用い評価対象分子量を

100~600とした場合において、ある程度の

カバー率（68％）を確保した高精度の予測

が可能であることが示された。さらに、分

子量適用範囲100~600の評価スキームでは

全 物 質 対 象 の 評 価 結 果 に お い て も

sensitivityは、若干下がるもののsensitivity、

specificityいずれも80％を超える予測精度

が得られたことから、本研究で構築した評

価スキームはスクリーニング評価において

十分実用的であると考察される。一方で、

分子量適用範囲100~600の評価スキームで

は全物質対象とした場合でも、coverageが

77％であった。これは、分子量適用範囲内

の物質のうち、分子量モデルと水素結合供

与基モデルの評価結果が一致しないため判

定結果が得られなかった物質が多くあるこ

とによる。 

 

D.4. 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（広瀬） 

反復投与毒性試験データの肝毒性プロフ

ァイラーにより予測した「偽陽性」の数は

68減少した一方で、「偽陰性」の数は45増加

した。全般的に、正確度は変化しなかった

にも関わらず、予測はより良好なクオリテ

ィの状態にあるという傾向が見られた。ま

た、これまでの作業が円滑に行えるように、

Instant JChemを利用して可視化ツールの

プロトタイプを作成した。このツールは、

Key Eventプロファイラーの結果を示すわ

かりやすい明確な方法を提供するとともに、

潜在的な肝毒性物質としてのクエリー化合

物について決定する際に役立つと考えられ

る。プロファイルが示されなかったクエリ
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ー化合物は、Key Eventプロファイラーに

おける不足を示唆しており、こうした不足

に対して追加のデータを検索することが必

要となる。例証化合物としては、TO901317、

ロテノンおよびジルロタピドが挙げられる。

TO901317はLXR核受容体の既知のアゴニ

ストであり、実際、現在のプロファイラー

にはLXRアゴニストに関するデータが全く

ない。この可視化ツールを用いる同じ手法

では、Key Eventプロファイラーがカバー

しない毒性のメカニズムに対しても適用で

きる。定量的な方法で可視化ツールのプロ

トタイプを用いて行う予測の正確度／精密

度を明確に示すのは困難であることがわか

ったにも関わらず、このアプローチによっ

て、知識／データの不足を埋められるおよ

び／または見つけ出せる可能性がある。予

測の正確度の質的評価は、許容可能である

ことがわかった。今後の研究として感度と

特異度の両方を向上させるためには、偽陰

性や偽陽性の化学物質クラスの解析等を行

うことによって、様々なkey eventを予測す

る方法をさらに調査することが有用である

ことが示された。 

 

D.5. 反復投与毒性のカテゴリーアプロー

チモデルの開発（山田） 

2015 年度の OECD IATA Case Studies 

Project（第 1 サイクル）では、本ケースス

タディを含めて計４つのケーススタディが

提出され、レビューが行われた。レビュー

の経験から、ケーススタディが使用される

スコープおよびフレームワークを非常に明

確に記述することが必要かつ重要であるこ

とが強調された。これは、ケーススタディ

によってどのような側面が対処されるか、

どのレベルのレポーティングが要求され、

どの程度の不確実性が受け入れられるかに

ついての情報を提供する。レビューによっ

てケーススタディで特定された不確実性の

いくつかは、サブカテゴリーの組み込み、

より詳細な議論の提供、QSAR 予測のサポ

ートなど、さまざまな方法で低減された。

これは、ケーススタディを改善するのに不

確実性を考慮することが有用であることを

示しているが、他方で不確実性は残ってお

り、この場合、不確実性の分析は、レビュ

ーアーが不確実性の影響とケーススタディ

の使用目的に関する不確実性の許容度を考

慮するのに役立った。不確実性の記述とコ

ミュニケーションの重要性は、IATA のさら

なる経験を得るための重要な分野として特

定された。 

 

E. 結 論 

エームス試験予測QSARモデルの向上を

目指した国際共同研究を実施している。日

本で実施された安衛法に基づくエームス試

験データから、QSARモデルの開発に有用

と考えられる、12,451化学物質をデータベ

ース化した。H28年度はこのうち3,829化合

物について、エームス試験結果の予測精度

を競うPhase IIトライアルを行った。世界7

カ国から、12のQSARベンダーがこの国際

競争に参画し、21のQSARツールについて

予測精度の評価を行った。多くのQSARツ

ールの予測精度はPhase Iトライアルと比

較して大幅向上された。特に、強いエーム

陽性化学物質見逃す確率は大きく減少した。

このことは、本共同研究が成功裡に推移し

ていることを示すのものである。今後、さ

らにPhase IIIトライアルを実施し、さらな

る予測性の向上を目指す。 

In vivo染色体損傷のエンドポイントに関
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するアラートが33種類構築され、さらに、

in vitro染色体損傷に関するアラート9種が

更新された。 

反復毒性については、化学構造から計算

される記述子や部分構造をもとに無毒性量

（解析にはNOEL（無影響量）を用いた）

を基準とした毒性クラスを判定する統計的

予測評価モデルを構築した。モデル構築に

は、Munroらの報告による毒性試験データ

セットを学習母集団として用い、ターゲッ

ト基準値を200mg/kg/dayとした毒性クラ

ス判定を行うモデルを構築し、既存化学物

質点検データセットを外部検証用データと

して予測精度の検証を行った結果、分子量

適用範囲を、100~600の評価スキームにお

いて、sensitivity、specificityいずれも80％

を超える予測精度が得られた。構築した評

価モデルの適用範囲の化学物質については、

評価モデルから信頼性の高いスクリーニン

グ評価が可能であることが示された。本研

究で構築を進めている、化学構造から適用

可能な評価手法を判定し、評価を行う評価

スキームは、評価未済みの化学物質のスク

リーニング評価の効率化へ寄与するものと

結論される。 

肝毒性につながるKey Eventの統計学的

なモデル化について、リードアクロス法の類似

性閾値を較正することで改善され、適用可能

範囲ルールを肝毒性プロファイラーに統合し

た。リードアクロスKey Eventモデルの適用可

能範囲は、化学的記述子（RDKit）の最小値

と最大値で定義した。肝毒性のメカニズムが既

知の化学物質に対する予測で例証される

Instant JChemを用いて、プロファイラー予測

用の可視化ツールを設計することとした。この

ツールは、Key Eventプロファイラーの結果を

示すわかりやすい明確な方法を提供するととも

に、潜在的な肝毒性物質としてのクエリー化合

物に関して決定する際に役立つ。 

IATAケーススタディの文書については、

メンバー国の専門家より、カテゴリーメン

バーとその代謝、毒性、作用機序などのデ

ータの収集の方法の詳述、リードアクロス

を行うときの類似物質の選択の適切性、構

造的な差異が別の毒性を引き起こす可能性

についての説明、カテゴリーの構造領域の

明確化、リードアクロスに用いる試験デー

タの信頼性を評価すること、ヒト関連性に

ついて情報を追加し補強すること、不確実

性の半定量化などが求められ、修正版文書

でこれらを反映させ、対面会議で了承を得

た。いずれもカテゴリーアプローチの透明

性、再現性、信頼性を確保するために重要

であり、今後、本手法を別のカテゴリーに

適用するときにも有用である。ケーススタ

ディを通じて共有された経験は、OECD加

盟国におけるカテゴリーアプローチを含む

IATAの使用を拡大するための方法として

有望である。 
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 研究協力者 北澤 愛莉 国立医薬品食品衛生研究所変異遺伝部 

 

研究要旨 

エームス試験予測 QSAR モデルの向上を目指した国際共同研究を 2014 年から実施中で

ある。日本で実施された安衛法に基づくエームス試験データから、QSAR モデルの開発に

有用と考えられる 12,451 化学物質をデータベース化した。平成 28 年度はこのうち 3,829

化合物について、エームス試験結果の予測精度を競う Phase II トライアルを行った。世界

7 カ国から、12 の QSAR ベンダーがこの国際競争に参画し、17 の QSAR ツールについて

予測精度の評価を行った。多くの QSAR ツールの予測精度は比較的高く、実際のエーム試

験との一致率は 75-87％であった。Phase I での一致率は 68-84%であったことから、本共

同研究は成功裡に推移していることが示された。様々な構造を持つ化学物質での試験デー

タを収集し、トレーニングデータとして QSAR ツールに組み込み、ケミカルスペースを拡

大せることが、QSAR の予測精度の向上に繋がるものと考えられる。Phase II の結果は各

QSAR ベンダーで共有し、更に実際のエームス試験結果を開示した。QSAR ベンダーはこ

の結果を取り入れ、次年度の Phase III トライアルに向けてモデルの改良を行う。このよう

な公正な競争により各 QSAR ツールの予測性が格段に向上することが期待される。 

A．研究目的 

 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 エームス

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。本エームス試験データ

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、

その頼性性も高い。この最大且つ、信頼性
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の高いエームス試験データはエームス試験

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、改良を

行うことが本研究の目的である。 

 未公開のエーム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

で試験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。安衛法のエームス試験

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12,199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、エームス試験結果を伏せたま

までQSARベンダーに提供する。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する。

評価後、各QSARベンダーに実際のエーム

ス試験結果を開示する。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する。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、3,950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3,840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での予測結果は、Phase 

Iよりも向上していることが期待できる。 

  

B．研究方法 

B-1. エームス試験データ 

労働安全衛生法に基づき実施された変異

原性試験の結果評価書から入手した、Ames

試験判定結果約20,000のうち、12,451を電

子データ化し、CAS番号がある約8,009物質

について、QSARで使用できるように

SMILES形式の構造式情報を追加した

EXCELファイルを作成し、さらにQSARソ

フトが直接読み込めるSDファイル形式に

変換した物を作成した。 

国際共同研究Phase IIでは、上述の8,009

物質のうち、Phase Iで使用した4,018のデ

ータを除く、3,991物質のデータをまとめ、

各QSARベンダーにエームス試験結果の予

測計算の依頼を行った（表1）。その後、

QSARベンダーのクレームにより、データ

を精査した結果、評価から162物質を除外し

た。除外した162化合物の理由は以下の通り

である。 

1) 混合物 

混合物は、多くのQSARモジュールでOut 

of domainもしくは計算不可とされ、予測計

算が行われない。一部のQSARソフトでは、

計算は可能なものの、フラグメント毎に単

体として分離され、分子量の一番大きなフ

ラグメントのみ予測計算が行われることか

ら、正しい予測が行われない。以上の理由

で、予測計算が正しく実施されないため除

外した。 

2) イオン結合がある物質 

イオン結合がある場合ほとんどのQSAR

ソフトで、予測計算前のQSAR最適化過程
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でイオンの中性化と分離が行われる。それ

により、ケース1および2では記載のような

問題が生じるため除外した。一方、ケース3

および4では記載のように処理することと

し、除外しなかった。 

 ケース1：物質内のフラグメントがイオ

ン結合で繋がれており、QSAR最適化過

程の中性化の後、混合物とみなされる場

合、混合物と同様の処理を行い除外した。 

 ケース2：HCl、HBr、ナトリウム等の

塩、水和物。QSAR最適化過程で中性化

後に塩が分離され、Phase II データベ

ース内で単体の物質と重複する場合は

除外した。 

 ケース3：QSAR最適化過程の中性化で

分離しない場合。QSAR最適化過程でエ

ラーが出ないように修正を加え、評価対

象物質とした。修正内容については以下

に記載する。 

i. ラジカルについて、構造式を直せるも

のは直した。不自然に電荷が残った場

合は編集履歴に ”ラジカル”と記載

した。 

ii. 共鳴構造の一部等、標準的ではない

SMILESを標準的なものに変えた。記

載ミスではないものの、QSARソフト

によってはエラーを出す事から修正

した。 

iii. ANEIdataのデータソースに問題が

あったCAS#を修正した。これは記載

ミスであった。 

 ケース4：ケース2と同様の物質であって、

QSAR最適化過程で中性化後に塩が分離

されても他の物質と重複しない場合。デ

ータベースに残し、評価対象物質とした。 

3) その他(Phase IIデータに含めた物質、

重複除外物質) 

 ANEIdataのデータソースに問題が見

つかった物質の内、記載ミスにより構

造式に問題がある場合はPhase IIデー

タからは除外した。修正したものを次

回Phase IIIデータに加えた。 

 データベース内で同じ物質を再試験し

ていたデータを重複物質として除外し

た。 

 

B-2. 評価対象物質 

 3,991化合物の内、162化合物を除外した

3,829化合物を評価対象とし、Phaae IIチャ

レンジ化合物としたた(表1）。これらエーム

ス試験の結果以下の3つに分類される。 

 Class A：エームス試験における比活

性値が1,000 rev/mg以上の強い陽性

と判定される物質（253物質） 

 Class B：エームス試験における比活

性値が1,000 rev/mg未満の陽性判定

物質（309物質） 

 Class C：エームス試験における陰性

判定物質（3,267物質） 

 

B-3. 共同研究参加機関 

 Phase II 国際共同研究は世界7カ国、12

のQASRベンダーが共同研究に参画した。

合計17のQSARツールが評価に提供され、

Phase IIトライアルにチャレンジした（表

2）。 

 

C. 結 果 

C-1. 評価結果の判定基準 

各QSARモデルの陽性、陰性の判定予測

表記方法は統一されていない。判定予測表

記の他に、In Domain、Out of Domain、

判定不能、予測不能についても、各QSAR

ツールで表記方法が異なり、判定予測の条
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件付けも異なる。ブルガス大のTMESとア

ルタミラのChemTunesは他のQSARツー

ルの様に判定予測にIn Domain、Out of 

Domainが含まれた表記ではなく、判定予測

と Domain 情 報 が 別 々 で あ る 。 特 に

ChemTunesには判定予測の結果があって

もOut of Domain = no ならば予測不能扱

いの物質も存在する。上記の分類は最終的

に は す べ て の 判 定 結 果 を ” 陽 性 

(positive)”、”陰性  (negative)”、不適用

(unapplicable)”に分類した。不適用化合物

は、予測対象化合物からは外し、陽性もし

くは陰性と判定されたもので“適用率

（applocability）”を計算した。 

また、基本的な能力評価として、感度

（Sensisivity）、特異度（Specificity）を用

いた。感度はエームス陽性を陽性と判定で

きる能力で、さらに変異原性の強い物質の

感度（A-Sensisivity）を別に計算した。 

 

C-2. Phase II 3,829化合物のQSARによる

エームス試験結果の予測 

表3に12のQSARベンダーが提供する

QSARツールによるエームス試験予測結果

を示す。ブルガス大学のTIMESは代謝物を

メカニズムベースで予測するツールを含ん

でおり、情報となるドメイン構造が少ない

ため、ドメイン内とドメイン外で別々に計

算した。ラーサ社、マルチケース社、リー

ドスコープ社は知識ベース、統計ベースの2

つのQSARツールを提供した。また、ラー

サ社の統計ベースのSarahモデルはモジュ

ールの違う3つのツールで計算した。アルタ

ミラのChemoTunesも2つのモジュールで

計算した。イタリアのマリオネギリ研究所

は、3つの統計ベースのQSARツールで計算

したが、最終的にはコンセンサスモデル

（VEGA）の結果を尊重した。 

表4にPhase IとPhase IIの15のQSARモ

デル評価結果の比較を示す。15のモデルの

内、Phase Iの結果をトレーニングセットし

てモデルに組み込んだことを確認できたモ

デルは8モデルであった。特にDEREKや

Toxtreeのような知識ベースQSARモデル

はルールの開発に時間がかかるため困難で

あった。一方、統計ベースモデルは簡単に

組み入れることができた。特に高い

A-sennsitivity を示したのは MCASE の

CASEUltraであり、89.5％であった。また、

Specificity85.6％、Concordance83.5％と極

めて良好な結果を示した。CASEUltraでの

Classs A+C、およびClass A+B+CのRCOカ

ーブを図１に示す。他に高いA-sennsitivity

を 示 し た の は プ ル ウ ス の Symmetry

（ 81.7 ％ ）、 MCASE の 知 識 ベ ー ス

GT-Expert（84.1％）、ブルガス大のTIMES

で(80.0%)、高いSpecificityを示したのは

SwetoxのAZAMES（92.8%）、ラーサの

DEREK (90.1%)、ブルガス大のTIMES

（ 93.5 ％）、リードスコープの LSMA 

(90.6%)であった。概して、Phase Iでは

A-Sensitivity 51-81% 、 AB-Sensitivity 

39-70%、Specificity 65-92%、Comcordance 

68-84%、これがPhase IIでは59-90%、

45-72%、78-93％、75-87%と全て増加した。

このことはこの共同研究が順調に推移して

いることを示している。 

 

C-3. QSARで検出できない強いエームス陽

性化合物（偽陰性） 

今回の3,829化学物質には253の強いエー

ムス陽性化合物が含まれる（A判定）。しか

しながら、このうち4化合物については、全

てのQSARツールで、5化合物については1
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つを除くほとんどQSARツールで陰性、も

しくは評価不能と判定された（図2）。これ

ら化合物は”False Negative(偽陰性)”化合

物と考えられる。 

 

C-4. QSARで検出できないエームス陰性化

合物 

今回の3,829化学物質のうち3,267化合物

はエームス陰性である（C判定）。しかしな

がら、このうち7化合物については、全ての

QSARツールで、別の7化合物については1

つを除くほとんどQSARツールで陽性の判

定がされた（図3）。これら化合物は”False 

Positive(偽陽性)”化合物と考えられる。 

 

D. 考 察 

これまで開発されたQSARツールの予測

性の検証には、多くの場合、開発者が有す

る内部データによって検証されてきた。内

部データはQSAR開発のためのトレーニン

グデータセットを含むため、その予測率が

高いのは同然で有り、客観的評価となって

いない。特に、化学メーカーや製薬企業が

公開するデータの多くは、エームス陰性化

合物で有り、それを基に開発されるQSAR

ツールは、 Specificityは高いものの、

Sensitivityは低いか、もしくはその値は信

頼性に乏しい。規制当局としては、スクリ

ーニング試験であるQSARはSensitivityと

陰性予測率（Negative Prediction Value; 

NPV）が十分に高いことが、偽陰性を避け

る上で重要である。これにより、変異原性

ハザードの高い化学物質が、安易に環境中

に放出されること無く、適切に管理される

ことが可能となる。従って、外部データを

用い、QSARモデル、QSARツールの精度を

評価することは、QSAR開発ベンダーにと

っても、QSAR利用者にとっても、そして

規制側にとっても有益である。また、これ

ら結果を各QSARベンダーで共有し、更に

実際に試験データを開示することは、

QSARベンダーの公正な競争により各

QSARツールの予測性の向上に繋がる。本

研究班では、このような研究を通じ、QSAR

ベンダー、QSARユーザー、規制当局が”ウ

ィン、ウィン、ウィン“の関係となること

を目指す。 

今回の3,829化合物の予測精度に関して

は、ICH-M7を契機にエームス試験の予測

性の向上に積極的に取り組んでいるラーサ

社、マルチケース社、リードスコープ社の

QSARツールの予測性に期待が持たれた。3

社は、知識ベース、統計ベースの両者のモ

デルをコマーシャルベースで提供している。

概して、3社のQSARツールはSensitivity、

Specificityともバランスがよく、81～86％

の一致率（Correspondennce）を示した。

特に、規制当局が懸念するA-Sensitivityに

関しては、MCASEのCASEUltraが89.5％

を示し、RCO解析でもバランスの取れた予

測 結 果 を 示 し た 。 し か し な が ら 、

CASEUltraのAplicabilityは65.3％と他の

QSARツール（80-100％）に比べて著しく

低かった。予測率を上げるためにDomain

構造を限定することは、Out of Domainと

なり評価不可能な状況になることが多くな

ると考えるが、安全性を担保する考えから

すれば正当で有る。一方、Out of Domain

となった場合は実際の試験を求められるた

め、スクリーニングの役割としてはその利

用価値が低下する。着実にデータを蓄積し、

ケミカルスペースを拡大し、確実な構造ア

ラートを開発していくストラテジーが重要

である。 
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同様にブルガス大学のTIMESモデルも

高いSensitivityを示したが、適用ドメイン

が18％と極めて低かった。TIMESには薬物

代謝モデルが組み込まれているが、本プロ

ジェクトでは化学物質の代謝情報に関して

は開示していない。今後、TIMESのような

モデルの向上には、エーム試験のS9の条件

の有無、仕様菌株の情報などが必要と考え

られる。 

A-Sensitivityが低いツールとして、前回、

スウェーデンのAZMES 、スペインの

Symmetry、ブルガリアのAMBIT、日本の

ADMEWORKSが挙げられた。このうち、

AZMESとSymmetryに関しては、Phase II

で20％以上のA-Sensitivityの向上が認めら

れた。これはモデルの改良が着実に進んで

いることを示している。概して、Phase I

の結果をモデルにトレーニングデータとし

て取り入れたツールで、大幅な予測率の向

上が認められた。 

ほとんど全てのQSARツールの全てが陰

性と間違って判定したClass A化学物質が9

化合物であり、これは3.6％に相当する。

Phase Iでは10％も存在したことから、この

場合でも共同研究は順調に推移しているこ

とがうかがわれる。すなわち、多くの試験

データを組み入れエームス陽性のケミカル

スペースを拡大することが、偽陰性を減ら

すことに繋がる。また、偽陽性も多く見つ

かった。警告アラートとは別に、それらア

ラートを修飾する部分構造や、トキシコフ

ォーブを同定することが偽陽性の削減に役

立つ。さらに多くの化学物質の情報と、予

測のためのパラメータの組み合わせやアル

ゴリズムの変更が必要である。 

 今回の3,829化合物には26組の立体異性

体が存在し、そのうち25組はエームス試験

結果判定が一致し、1組は判定が異なった。 

一般に、２D-QSARモデルでは立体異性体

を区別することはできないが、この結果は

化学物質の立体異性体構造は、ほとんど変

異原性に影響を与えないことを示している。

この知見は、今後QSARモデルを構築する

上で重要な知見となる。 

 

E. 結 論 

エームス試験予測QSARモデルの向上を

目指した国際共同研究を実施している。日

本で実施された安衛法に基づくエームス試

験データから、QSARモデルの開発に有用

と考えられる、12,451化学物質をデータベ

ース化した。H28年度はこのうち3,829化合

物について、エームス試験結果の予測精度

を競うPhase IIトライアルを行った。世界7

カ国から、12のQSARベンダーがこの国際

競争に参画し、21のQSARツールについて

予測精度の評価を行った。多くのQSARツ

ールの予測精度はPhase Iトライアルと比

較して大幅向上された。特に、強いエーム

陽性化学物質見逃す確率は大きく減少した。

このことは、本共同研究が成功裡に推移し

ていることを示すのものである。今後、さ

らにPhase IIIトライアルを実施し、さらな

る予測性の向上を目指す。 
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表１ 共同研究 Phase II 試験化学物質 

 

 
 

 

 

表 2 共同研究 Phase II 参加機関 
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図１  CASEUltra での Phase II 予測の RCO 曲線 
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図２  ほとんど QSAR ツールで陰性と判定されたエームス強陽性化合物（Clasee 1） 

（偽陰性） 
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図３  ほとんど QSAR ツールで陽性と判定されたエームス陰性化合物（Clasee 3） 

（偽陽性） 
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平成 28年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金（化学物質リスク研究事業） 

分担研究報告書 

 

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（H27-化学-指定-005） 

 

分担研究課題名：In vivo遺伝毒性試験QSARの開発；新規 in vitro染色体損傷アラートの抽出

とその in vivo染色体損傷アラートへの適用 

 

研究分担者 森田 健  国立医薬品食品衛生研究所安全性予測評価部第三室室長 

研究協力者 増村 健一 国立医薬品食品衛生研究所変異遺伝部第三室室長 

 

 

研究要旨 

 化学物質の遺伝毒性活性は in vivo と in vitro で必ずしも良好に相関するわけではないが、

特定の化学物質クラスでは両者に十分な一致が認められる場合がある。しかし、このよう

な相関性に該当するケースを立証することや、最適な試験デザインを選択して in vivo での

有害性を明らかにすることは困難である。この点を踏まえ、in silico 評価システム Derek 

Nexus における in vitro 染色体損傷の既存の構造アラートに関し、in vivo 活性との相関性を

評価した。これらの構造アラートの in vivo 染色体損傷（小核）データセットに対する予測

性を評価し、次にアラートの妥当性を評価した。構築した小核（MN）試験とトランスジェ

ニック動物突然変異（TG）試験の広範なデータベースに基づき、化学物質の生体内活性と

試験デザインまたは遺伝毒性メカニズムとの意味がある関連性とともに、アラートを新規

に構築あるいは更新した。本手法により in vitro アラートを更新した結果、データセットに

対する Derek Nexus の in vivo 染色体損傷予測性は著しく改善された。アラートに追加された

in vivo 活性や試験デザインに関する詳細な情報と伴に、得られたメカニズムに関する情報を

組み合わせれば、新規 in vivo 染色体損傷アラートは極めて有効な情報となることが示され

た。 

 

A. 研究目的 

In vitro 染色体損傷試験で陽性結果が得

られた場合、当該化学物質は遺伝毒性を示

す可能性がある。しかし、多くの場合、in 

vitro 試験で認められた有害性が in vivo 遺

伝毒性試験や発がん性試験でも反映され

るかどうかの予測は容易ではない。In vitro

での陽性結果が in vivo での活性に結びつ

かない理由は多くある。例えば、化学物質

の効率的な解毒や排泄、代謝の代替経路、

吸収率の悪さなど、これらはいずれも作用

部位における不十分な曝露につながる可

能性がある。また in vitro 系は高濃度の被

験物質に曝露されている可能性があり、そ

の結果 in vivo では該当しそうもない生理

的状況が原因となり、陽性結果を示すこと
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がある。さらに複雑なことに、in vivo 試験

の結果（したがって in vitro 結果との関連

性）は選択した試験デザインに依存し、場

合によっては対象組織や投与経路により

異なる結果が得られることがある。そのた

め、不適切な in vivo 試験は不要な動物使用

につながり、さらに被験物質の真のリスク

を十分に反映しない結果をもたらす可能

性があることから、適切な in vivo 試験デザ

インを選択することが重要である。最適な

in vivo試験を選択する際の重要な要素とし

て、遺伝毒性発現メカニズムの理解の他、

実施する試験に関する知識および被験物

質または同様のメカニズムで作用する可

能性のある類似物質でみられる試験デザ

インの特異性などがある。このような情報

と当該化学物質の代謝、分布、生物学的利

用能などの予想される曝露条件とを組み

合わせ、十分な情報を入手した上で、特定

の状況で最適な in vivo 試験デザインを選

択し、決定することができる。以上を考慮

し、個々の in vitro 染色体損傷アラートと

in vivo活性との関連性を評価することを本

研究の目的とした。 

 

B. 研究方法 

まず選択した in vivo 染色体損傷データ

のデータセットを整理、統合し、より大き

なデータセットを作成した。次にこの大規

模データセットを Derek Nexus（バージョ

ン 2.0）において in vitro 染色体損傷のエン

ドポイントに対して処理し、Derek Nexus

の各 in vitro 染色体損傷アラートの in vivo

データに対する予測性能を評価した。

Derek Nexus において、in vitro 染色体損傷

のエンドポイントは開発が進んでいるが

（アラート数 91 種）、in vivo 染色体損傷の

エンドポイントは少ない（アラート数 10

種）。さらに詳細な調査に値すると考えら

れたアラートを優先づけた後、クラス内の

各化合物の活性に関する専門家による分

析を含めた入手可能なデータおよび一次

文献の詳細な分析を行った。すなわち、in 

vitro アラートが in vivo データ（主に in vivo

での小核試験および染色体異常試験の結

果を用いて評価）を十分に予測し、かつ、

いずれのエンドポイントにおいても同じ

メカニズムが関与すると考えられる場合

には、当該アラートを拡大し in vivo 活性の

予測に適用した。拡大適用されたアラート

は in vitro と in vivo の染色体損傷を同様に

予測する。予測性能が不良の場合や in vivo

での毒性には別のメカニズムが関与して

いると考えられる場合には、in vitro アラー

トの拡大適用は行わなかった。いずれの場

合も利用可能な全データを専門家が評価

し、結果の要約をアラートの記述に加えた。

In vitro アラートの試験には、より大きなデ

ータセットを形成するため 3種類の別個の

データセットを統合したデータを使用し

た。これらのデータを用いたアラートの検

証結果からさらに調査すべきアラートの

優先順位を決め、文献検索および一次文献

の参照を含む詳細な調査を行った。このデ

ータは、化合物が染色体損傷の原因となる

メカニズムに関連する他の補足情報と伴

に、知識ベースにおける変更を裏付けるた

めに使用した。 

 

B.1. 使用データセット 

本研究では以下に概説する in vivo 染色

体損傷データ［小核（MN）試験データお

よび染色体異常（CA）試験データの両方

からなる］の 3 種類のデータセットを用い
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た：  

※ MMS データセット：日本の MMS 研究

会提供。関連する in vivo での MN 試験

データを有する計 255 化合物を含む。

各化合物の総合判定は専門家による

一次データの解釈に基づいて行われ、

112化合物が陽性、129化合物が陰性、

14 化合物が inconclusive（判定不可）

と判定した。 

※ FDAデータセット：米国 FDA から得

た in vivo 染色体損傷データ。データセ

ットには関連する in vivoでのMN試験

や CA 試験データを有する計 939 化合

物を含む。各化合物の MN および CA

に関する総合判定は FDA に代わって

Leadscope Enterprises により行われた。

必要に応じて、これらの結果を組み合

わせて in vivo 染色体損傷に関する総

合判定を行った。いずれかの試験で陽

性結果が得られた場合には総合判定

を陽性とした。陽性結果は示さなかっ

たがいずれかの試験で equivocal（不確

か）な結果が得られた場合には、

equivocal と判定した。それ以外の場合

は陰性と判定した。ひとつの試験での

みで検査された化合物については、そ

の試験の結果を総合判定の根拠とし

て用いた。288 化合物が陽性、625 化

合物が陰性、13 化合物が equivocal、

13 化合物が inconclusive と判定された。 

※ Vitic Nexus データセット：オンライン

データベースVitic Nexus（version 1.75）

より抽出。関連する in vivo での MN 試

験データを有する計804化合物を含む。

各化合物の総合判定は個々の研究デ

ータに基づいて行われた。いずれの試

験でも陽性と判定された化合物は総

合判定を陽性とした。陽性結果は示さ

なかったがいずれかの研究で「弱陽

性」と判定された化合物は弱陽性とし

た。陽性判定はないがいずれかの研究

で equivocal と判定された化合物は

equivocal とし、実施したいずれの試験

でも陰性結果のみを示した化合物は

総合判定を陰性とした。241 化合物が

陽性、503 化合物が陰性、3 化合物が

弱陽性、25 化合物が equivocal、32 化

合物が inconclusive と判定された。 

各化合物に関する総合判定を有する上

記 3種類の小規模なデータセットから統合

データセットを作成した。化学構造または

CAS 番号に基づき、2 つ以上のデータセッ

トに存在する構造を特定した。重複する構

造の総合判定は以下に基づき行った。いず

れかひとつのデータセットで陽性結果を

示した化合物は総合判定を陽性とした。総

合判定が陽性とならなかった化合物のう

ち、いずれかのデータセットで弱陽性とさ

れたものは弱陽性と判定した。いずれのデ

ータセットでも陽性または弱陽性とは判

定されなかったが equivocal と判定されて

いた化合物については、総合判定を

equivocal とした。ひとつのデータセットの

みで検討された化合物についてはその結

果を総合判定として用いたが（例、

inconclusive）、それ以外の場合は陰性と判

定した。データセットの統合後、陽性また

は陰性と判定された化合物以外はデータ

セットから除外した。その結果得られた統

合データセットは、陽性化合物 484 種、陰

性化合物 977 種の計 1461 化合物から構成

された。次にこの統合データセットを用い

て in vitro アラートの解析を進めた。 
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B.2. 候補アラートの特定 

統合データセットをDerek Nexus（version 

2.0）に収録されている既存の in vitro 染色

体損傷アラートに対して処理し、各アラー

トの陽性適中率（PP）を算出した。次に

PP の一覧に基づいてアラートの優先順位

づけを行った。In vivo 試験系への適用性の

点から検討の余地があると考えられるア

ラートを選択した。本研究の目的のひとつ

は Derek Nexus における in vivo 染色体損傷

のエンドポイントの予測性能を向上させ、

同エンドポイントに対するさらに包括的

な知識ベースの in silico システムを開発す

ることであった。この点を踏まえて、PP

が 50%を超え、なおかつ計 3 種類以上の化

合物によって評価されるアラート（in vivo

エンドポイントと in vitro エンドポイント

とが十分な重複を示す）を優先して詳細な

調査を行った。21 種類以上の化合物により

評価される（同化合物クラスの in vivo 活性

を評価するためのデータが大量に存在す

る）アラートも優先した。以上の基準に合

致すると確認されたアラート 24 種全てに

ついて、in vivo 染色体損傷のエンドポイン

トに関する専門家による検討を行った。さ

らに、上記の基準に合致しなかったが有望

と確認されたアラート 8種についても本研

究の一環として詳細な調査を行った。 

 

B.3. In vivo 染色体損傷予測の開発 

調査を行った 32 種のアラートそれぞれ

について、可能な場合には引用文の原文に

戻って参照しながらデータセット中の全

in vivo データを詳細に検討した。優先づけ

に用いた統合データセットのデータに加

え、公開科学文献の追加データの検索も実

施した。最初は ChemIDplus を用いて

PubMed、CCRIS などの毒性学的に関連の

ある大規模データベースを検索した。その

後これらのデータベースから得た知見に

基づいて、より広範かつ詳細な検索を行っ

た。In vivo での染色体損傷試験データ、お

よび活性の根拠や化合物クラスが活性を

生じるメカニズムに関する情報を収集し

た。当該化合物クラスに関する入手可能な

全ての関連情報を収集するとその情報を

照合し、専門家が各化合物の活性に関する

全体的結論を下した。これらの結論を出す

際には、実施された試験の質（GLP 遵守状

況）に加え、化合物の推定される吸収、分

布、代謝、排泄（ADME）特性および染色

体損傷の原因となるメカニズムに基づい

て試験デザインの妥当性が考慮された。デ

ータは in vivo 小核試験および染色体異常

試験から得た。コメット試験は化学物質の

染色体損傷誘発性よりもむしろ突然変異

事象および全般的な DNA 損傷を評価する

ものであるため、同試験のデータは使用し

なかった。同一化合物に関する矛盾した結

果については、可能であれば試験デザイン

の違い（例、用量、サンプリング時間、組

織、投与経路など）に基づいて妥当性を確

認した。利用可能な全てのデータを使用し、

各 in vitro アラートの in vivo 活性との関連

性を判断した。In vitro アラートにより in 

vivo活性が予測できると考えられた場合に

は、アラートを両エンドポイントの予測に

拡大適用した。新たな推論ルールをアラー

トに追加し、裏付けとなる証拠の強さによ

って尤度を plausible（妥当）または equivocal

（不確か）と設定した。アラートコメント

を更新し、必要に応じて裏付けとなる参考

文献や例を追加した。In vitro 系と in vivo

系で認められる活性の間に十分な重複が
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ないアラートに関しては、当該化合物クラ

スが活性を示す特別な条件があるのか、ま

たは特有のサブクラスを同定できるのか

を確認する評価を行った。これらの条件の

いずれかを満たした場合には知識ベース

を適宜更新し、活性を示す特別な条件があ

る場合にはアラートコメントに適切に要

件を記述し、サブクラスが同定された場合

には当該サブクラスに対する新たなアラ

ートを実行した。In vivo での結果が in vitro

アラートによって十分に予測されず、かつ

上述の条件を満たさない場合には、当該ア

ラートの in vivo 活性予測への外挿は行わ

なかった。上記の全ての場合において、判

断に用いたキーとなるデータに関する情

報を当該アラートに関連するコメントに

記述した。実際に観察された、または専門

家による解釈によって毒性の原因となる

メカニズムに基づいて予測された全ての

試験デザイン特異性についてもコメント

に記載した。これらの結論を導くために用

いた簡略化した意思決定プロセスの概要

（決定樹）を図 1 に示す。この決定樹を各

化合物クラスの遺伝毒性に関する現在の

知識（利用可能な場合にはメカニズムの説

明に関する情報を含む）に対する専門家の

評価と組み合わせて用いることで、各クラ

スの活性予測に最適な方法についての結

論を導いた。 

 

図 1 In vivo 知見に対応した知識ベースを構築するための判断基準を示す決定樹 

 

 

 

C. 研究結果 

本研究の前にはDerekにおける in vivo染

色体損傷の予測能力は限定的であり、知識

ベース内の同エンドポイントに対するア

ラートはわずか 10 種であった。これらの

アラートが適用できる化学物質は限られ
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ており、表 1 に示す通り、このことは日本

の MMS によって提供されたデータセット

に照らして Derek の感度の低さに反映され

ていた。

 

表 1 MMS データセットに対する DfW (Ver. 13)の染色体損傷性（CD）予測性能 

 DfW の in vivo CD 予

測：不明確あるいは高 

DfW の in vivo CD 予測：

報告なし 

試験報告数 

in vivo CD 陽性 4 108 112 

in vivo CD 陰性 0 130 130 

感受性：4/112 = 4%、特異性：130/130 = 100%、一致性：134/242 = 55% 

 

 

本研究では、32 種類の in vitro 染色体損

傷アラートを調査した。調査を行ったアラ

ートのうち、19 種が in vivo 活性への拡大

適用の基準を満たした（図 1）。これら 19

種のアラートは in vivo データを十分に予

測し、in vitro エンドポイントと in vivo エン

ドポイントが同じメカニズムを共有する

と結論づけられた。これらのアラートに新

たな推論ルールを追加し、in vivo 活性を裏

付ける証拠の重みによって尤度を plausible

（アラート 9 種+既存アラート 4 種）また

は equivocal（アラート 10 種+既存アラート

3 種）と設定した。調査を行った中には、

最初 in vivo での活性が in vitro での結果を

反映しないと思われたものもあった。しか

し専門家によるデータおよびメカニズム

の分析の結果、活性が試験デザインに依存

する可能性が示唆され、当該クラスの化合

物に関して特定の条件を用いた場合には

in vivoで陽性結果が得られる可能性が高い

ことが明らかになった。このような場合で

も、アラートの根拠に関する説明や当該化

合物が陽性を示す最も感度の高い試験方

法の具体的な情報を含めた上で、in vivo 染

色体損傷を予測することはできる。さらに

特定の化学物質について、in vivo で活性を

示すと考えられたが他のサブクラスは活

性を示さないあるサブクラスもあり、その

活性の違いが理論的に説明できた。このよ

うなアラートは 4 種類（+既存アラート 3

種）あり、in vitro アラートのコメントを更

新し、in vivo で陽性のサブセットをカバー

する新たなアラートを実行した。最後に 9

種類のアラートでは in vitro 活性と in vivo

活性との間に十分な相関関係がなく、かつ

試験デザイン特異性が特定されないかメ

カニズムや ADME に基づき当該化合物ク

ラスで in vivo 活性が認められない有力な

理由があった。このような場合には in vivo

染色体損傷を予測することはできなかっ

たが、利用可能なデータに関する情報や不

活性である理由を関連する in vitro アラー

トの情報に含めた。本研究の結果、Derek 

Nexusの知識ベースにおいて in vivo 染色体

損傷のエンドポイントに関するアラート

が 33 種類（既存のアラート 10 種と本研究

で開発した新規アラート 23 種）構築され

た（表 2、表 3）。さらに、in vitro 染色体損

傷に関するアラート 9 種が更新され、in 

vivo活性との関連性に関する情報が追加さ

れた。 
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表 2 in vivo 染色体損傷に関する 33 種のアラート 

アラート 結果 評価 

N-Nitro or N-nitroso compound Alert extended to in vivo Plausible 

Epoxide Alert extended to in vivo Plausible 

Alkylating agent Comments updated.  

New alert implemented 

N/A 

Mono- or di-alkylhydrazine Alert extended to in vivo Equivocal 

Azirine or aziridine Alert extended to in vivo Plausible 

Nitrogen or sulphur mustard Alert extended to in vivo Plausible 

Alkyl carbamate In vivo alert  

Aryldialkyltriazene Alert extended to in vivo Plausible 

Aromatic nitro compound Alert extended to in vivo Equivocal 

Chromium compound Alert extended to in vivo Plausible 

Polycyclic aromatic hydrocarbon or 

hetero-analogue 

Comments updated.  

New alert implemented 

N/A 

Carbodiimide In vivo alert  

Vinyl carbamate In vivo alert  

Acridine or analogue Comments updated N/A 

Phenol Alert extended to in vivo Equivocal 

Imidazole nucleoside analogue In vivo alert  

Aminocarbazole analogue Alert extended to in vivo Plausible 

Xanthine Alert extended to in vivo Equivocal 

Inorganic arsenic compound Alert extended to in vivo Plausible 

Di- or tri-phenylethylene Alert extended to in vivo Equivocal 

Thymine or cytosine derivative Comments updated.  

New alert implemented 

Plausible 

Purine base Comments updated.  

New alert implemented 

Plausible 

Vinca alkaloid Alert extended to in vivo Plausible 

Inorganic cadmium compound Alert extended to in vivo Equivocal 

Bisdioxopiperazine In vivo alert  

Inorganic selenium compound Alert extended to in vivo Equivocal 

Camptothecin or analogue In vivo alert  

Taxane derivative In vivo alert  

Colchicinoid In vivo alert  



- 34 - 
 

Benzimidazole derivative In vivo alert  

5-Azacytidine or analogue In vivo alert  

Dimethyl phosphorothiolate ester Alert extended to in vivo Equivocal 

Alkyl sulphate or sulphonate Implemented to extend Plausible 

 

 

表 3 in vivo 染色体損傷に関するアラートの構築 

新規のアラート 23 種 

in vivo への適用拡大 (19)：  

1) N-Nitro or N-nitroso compound,        2) Epoxide,  

3) Mono- or di-alkylhydrazine,          4) Azirine or aziridine,  

5) Nitrogen or sulphur mustard,                 6) Aryldialkyltriazene,  

7) Aromatic nitro compound,                   8) Chromium compound,  

9) Acridine or analogue,                      10) Phenol,  

11) Aminocarbazole analogue,                 12) Xanthine, 

13) Inorganic arsenic compound,               14) Di- or tri-phenylethylene, 

15) Vinca alkaloid,                          16) Inorganic cadmium compound, 

17) Inorganic selenium compound,             18) Dimethyl phosphorothiolate ester,  

19) Alkyl sulphate or sulphonate 

in vivo 新規 (4):  

1) Alkylating agent,                  2) Polycyclic aromatic hydrocarbon or hetero-analogue,  

3) Thymine or cytosine derivative,      4) Purine base 

in vivo 既存アラート 10 種 

1) Alkyl carbamate,                          2) Carbodiimide,  

3) Vinyl carbamate,                          4) Imidazole nucleoside analogue,  

5) Bisdioxopiperazine,                        6) Camptothecin or analogue,  

7) Taxane derivative,                         8) Colchicinoid,  

9) Benzimidazole derivative,                  10) 5-Azacytidine or analogue 

 

 

D. 考察 

In vivo での染色体損傷の予測に知識ベ

ースの専門家アプローチを用いることに

より、利用可能なデータの評価に専門家に

よる分析を適用し結論を導き出すことが

できる。化合物の重複があった 3 種類のデ

ータセットにおいて 18～46%の確率で結

果の不一致が認められたという事実から、

この分析の意義は明らかである。この結果

を専門家が分析することにより、結果の矛

盾を十分に解消することができた。さらに

その全ての情報を、予測システムを構成す

る知識ベースに収めることも可能であっ

た。特定の化合物クラスに関して、予測に
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利用可能なデータの情報とともに、活性の

原因となるメカニズムや観察または予想

された試験デザイン特性、または不活性と

考えられる場合の理由が収録された。また

必要に応じて類似例証化合物の活性も追

加された。特に有用であるとわかった情報

が収録されたアラートの例を以下に示す。 

 

D.1. 構造アラートに付加される情報の例 

D.1.1. 芳香族ニトロ化合物は組織特異的

に活性を示す可能性がある 

芳香族ニトロ化合物に関する in vitro ア

ラートの in vivo データに対する PP は低か

った（23%）。しかし in vivo データをより

厳密に調査すると、芳香族ニトロ化合物は

げっ歯類の骨髄小核試験では通常不活性

であるのに対し、肝臓では活性を示す例が

あることが明らかとなった（図 2）。例えば、

マウス骨髄小核試験では 2,4-ジニトロトル

エン（#1）、2,4,6-トリニトロトルエン（#2）、

2-アミノ-4-ニトロフェノール（#3）は陰性

を示すことが報告されているが、対照的に

ラット肝小核試験においては 2,4-ジニトロ

トルエン（#1）、2,6-ジニトロトルエン（#4）、

2-ニトロフルオレン（#5）の経口投与によ

って陽性反応が認められている。芳香族ニ

トロ化合物の変異原性および染色体異常

誘発性には、ニトロ還元酵素によるヒドロ

キシルアミンへの還元と、これに続く O-

エステル化およびニトレニウムイオンの

形成が関与していると考えられる。この反

応種は DNA などの細胞求核性分子に対す

る結合能を有する。芳香族ニトロ化合物の

組織特異的活性を考慮すると、ニトレニウ

ムイオンを形成する代謝過程（図 2）のひ

とつ以上において肝臓に存在する酵素が

必要であり、代謝活性化により生成される

反応種が骨髄では形成されない、または分

布していない可能性がある。 

 

図 2  芳香族ニトロ化合物の組織特異的活性と染色体異常誘発性の想定機序 
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D.1.2. クロム化合物は投与経路特異的に

活性を示す可能性がある 

クロム化合物に関する in vitro アラート

の in vivoデータに対するPPは良好（100%）

であった。しかし、実験データを詳細に分

析すると、活性が投与経路に依存すること

が明らかになった。確認した化合物は腹腔

内投与時のみ活性を示し、経口投与時には

不活性であった（図 3）。例えばマウス骨髄

小核試験において、クロム酸鉛（#6）、ク

ロム酸カリウム（#7）、二クロム酸カリウ

ム（#8）の腹腔内投与で陽性反応が報告さ

れているが、クロム酸カリウムおよび二ク

ロム酸カリウムは経口投与時には小核を

誘発しなかった。六価クロム化合物が経口

投与で活性を示さないのは、消化管からの

吸収不良が原因とされている。 

 

図 3  クロム化合物の投与経路特異的活性 

 

 

 

D.1.3. Bay領域を有するPAHは in vivoで

活性を示す可能性が高い 

多環芳香族炭化水素（PAH）に関する in 

vitro アラートの in vivo データに対する PP

は中程度（50%）であった。しかしデータ

をより厳密に調査すると、化合物のあるサ

ブクラスの大部分が活性であることが示

された。In vitro では bay 領域を有する PAH

と K 領域を有する PAH の両方が活性を示

すが、in vivo では bay 領域を有する PAH の

みが活性を示すことがデータより示唆さ

れている（図 4）。例として、7,12-ジメチル

ベンズ[a]アントラセン、ベンゾ[a]ピレン

（#9）、ジベンズ[a,h]アントラセンなどが

挙げられる。K 領域は有するが bay 領域を

欠く化合物は、in vivo 細胞遺伝学的試験で

概して陰性を示した。このような化合物と

してはピレン（#10）およびフェナントレ

ンがある。 

 



- 37 - 
 

図 4  多環芳香族炭化水素の in vivo 活性 

 
 

 

D.1.4. ヒドロペルオキシドは in vivo では

染色体損傷を誘導しないと考えられる 

調査を行ったアラートのうち 9 種では、

評価する化合物が in vivo 細胞遺伝学的試

験で概して陰性を示した。よってこれらの

in vitro アラートは in vivo 活性の予測には

適さないと結論づけられた。これら 9 種に

ついては新たな推論ルールは追加しなか

ったが、アラートコメントを更新し当該ア

ラートクラスが in vivo で不活性である説

明を追加した。一例として、ヒドロペルオ

キシドが挙げられる。ヒドロペルオキシド

は in vitro 染色体異常試験では活性を示す

が、骨髄または末梢血で行う in vivo 試験で

は活性を示さないと考えられる。例えば過

酸化水素は、in vitro 染色体異常試験におい

て S9 mix 非存在下で陽性反応が報告され

ているが、マウス骨髄小核試験での経口投

与時および腹腔内投与時、ラット骨髄染色

体異常試験においては陰性と報告された。

これらのケースでは、投与された反応性過

酸化物がげっ歯類モデルの発達した in vivo

防御機構によって十分な不活化を受けた

と考えられる。過酸化水素および他のヒド

ロペルオキシドは、ペルオキシダーゼ酵素

によって水やアルコールおよび酸素に効

率的に代謝されるが、このような防御機構

は in vitro では存在しないか抑制されてい

る場合がある。一方で、過酸化水素が発が

ん性試験で陽性を示している場合もある

ことに注意する必要がある。過酸化水素を

経口投与（飲料水）したところマウス小腸

でがんが発現した。したがってこの場合も

組織特異的な活性である可能性があるが、

本仮説を裏付ける十分な in vivo 遺伝毒性

試験の実験データがない。上記の例は、こ

の種のアラートに関して得られる情報が

豊富にあること、および専門家が利用可能

な生データを解釈することの利点を明ら

かにする。さらに in vitro と in vivo で認め

られる結果の違いを説明する本研究のよ

り一般的な知見も反映している。すなわち

in vivo と in vitro の結果の相違が、様々な

ADME 特性に起因すると考えられる場合

もある。活性化合物は試験を行う組織に到

達しなければならず、化学種の組織到達能

力はいくつかの要素に左右される。親化合

物が直接的に染色体損傷を引き起こし反

応性であれば、被験組織に到達することが

重要である。そして到達しているか不明な
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場合には、十分な曝露が予想される組織

（通常投与部位近辺）で試験を行う必要が

ある。化合物が代謝活性化により遺伝毒性

を発現すると考えられる場合には、必要な

活性化が in vivo 系で行われるかどうか検

討する必要がある。さらに必要であれば、

選択した活性部位に近接する組織とこれ

らの代謝活性産物との反応性についても

考慮すべきである。またいずれの場合も、

in vitro では存在していなかった可能性の

ある in vivo 系の代謝不活化経路も考慮す

る必要がある。以上のような詳細な情報は、

本研究の一環として更新したアラートの

コメント要約に統合した。 

本研究開始時には知識ベースの予測 in 

silicoシステムDerek Nexusにおける in vivo

染色体損傷のエンドポイントの予測能は

限定的であり、このことは MMS によって

提供されたデータセットに対する Derek 

nexus の性能統計から明らかであった（表

1）。In vivo 染色体損傷データの大きなデー

タセットを統合し、さらに Derek の知識ベ

ースに既存の知識を活用することにより、

Derek Nexus における in vivo 染色体損傷の

予測能は比較的短期間で著しく改善され

た。MMS データセットに対して感度と一

致性の向上（各々、4%～40%、55%～61%）

を認め、これに伴う特異度の低下は軽微で

あった（最終的な特異度は 79%：表 4）。本

研究で調査した in vitro 染色体損傷アラー

ト 32 種のうち、19 種を in vivo 活性の予測

に拡大適用し、4 種を新たな in vivo SAR ア

ラートに発展させた。そして 9 種は利用可

能なデータに基づき拡大適用には適さな

いと判断した。 

 

表 4 MMS データセットに対する Derek Nexus 2014 の染色体損傷性（CD）予測性能 

 DfW の in vivo CD 予

測：不明確あるいは高 

DfWの in vivo CD予

測：報告なし 

試験報告数 

in vivo CD 陽性 45 67 112 

in vivo CD 陰性 28 102 130 

感受性：45/112 = 40%、特異性：102/130 = 79%、一致性：147/242 =61% 

 

 

E. 考察 

特異的メカニズムを介して染色体損傷を

引き起こす可能性のある化合物クラスに関

して、知識ベースに既存の知識（in vitro 染

色体損傷アラート）と in vivo 染色体損傷デ

ータの大規模データセットとを組み合わせ

て活用することにより in vivo 染色体損傷に

関する知識ベースの予測 in silico システム

を開発するという本研究で述べたアプロー

チは、効率的な手段であることが明らかに

なった。さらに採用した手法では、in vivo

試験結果の専門家による解釈が同結果の予

測システム内へのコード化以前に行われ、

予測を行う際にこの解釈が考慮される。本

研究の結果、in vivo 染色体損傷の予測能は

大幅に向上し、MMS データセットに対する

感度は研究開始前の 4%から現在の 40%に

改善すると同時に特異度は良好に維持され

た（79%）。残りのアラートを評価する利用

可能な in vivo データが限られているという
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ことは、in vivo 染色体損傷のエンドポイン

トに対する感度を向上させるという点にお

いて本研究の手法が限界に達したことを示

している。しかし今後は関連する他のエン

ドポイント（例、変異原性や発がん性）に

対するアラートの調査や in vivo データのみ

に基づくアラートの開発といった代替的ア

プローチが、in vivo 染色体損傷エンドポイ

ントの予測能向上に寄与すると考えられる。 

 

F. 結論 

In vivo 染色体損傷のエンドポイントに関

するアラートが 33 種類構築され、さらに、

in vitro 染色体損傷に関するアラート 9 種が

更新された。その結果、Derek Nexusの in vivo

染色体損傷予測性は著しく改善された。 
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平成 28年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金（化学物質リスク研究事業） 

分担研究報告書 

 

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(H27-化学-指定-005) 

 

分担研究課題名：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 

 

研究分担者 小野 敦  岡山大学・医歯薬学総合研究科 教授 

 

研究要旨 

本研究では、既知情報からの評価の可能性を判定するスキームを構築し、判定結果に応じ

て、化学構造を指標として可能な限り効率的なリスク評価スキームを構築することを目的

とした研究を進めている。本年度は、化学構造から計算される記述子や部分構造をもとに無

毒性量（解析には NOEL（無影響量）を用いた）を基準とした毒性クラスを判定する統計

的予測評価モデルを構築してスクリーニング評価への適用性について検討を行った。予備

的な検討の結果、分子量、水素結合供与基の有無が予測精度に影響することが示されたこと

から、分子量と水素結合供与基の有無により適用範囲を限定した評価モデルをそれぞれ構

築して、複数の評価モデルを組み合わせて、NOEL で設定した毒性クラスの評価を行う評

価スキームを構築した。モデル構築には、Munro らの報告による毒性試験データセットを

学習母集団として用い、ターゲット基準値を 200mg/kg/day とした毒性クラス判定を行う

モデルを構築し、既存化学物質点検データセットを外部検証用データとして予測精度の検

証を行った結果、分子量適用範囲を、100~600 の評価スキームにおいて、sensitivity、

specificity いずれも 80％を超える予測精度が得られたことから適用範囲（評価モデルの

coverage は約 70％）の化学物質のスクリーニング評価における有用性が示された。 

 

A. 研究目的 

現在、世の中には数万種に及ぶ既存化学

物質が安全性評価未実施のまま流通してお

り、それらの化学物質のリスク管理は、世界

的な課題となっている。さらに、我が国の化

学物質規制法である化審法（「化学物質の審

査及び製造等の規制に関する法律」）では、

良分解性物質や 10t 未満の物質（少量新規

及び低生産量物質）については、ヒト健康影

響に関するスクリーニング毒性試験の実施

無しに申請可能であるが、そうした物質で

あっても可能な限りヒト健康リスクを把握

し適切な管理を行うことが望まれる。 

化学物質のヒト健康影響評価は、動物を

用いた安全性試験により評価されているが、

評価の効率化や動物愛護の観点から、動物

試験の削減と効率的な評価法が求められて

いる。そうした背景から、既に安全性評価が

実施済みの化学物質の毒性情報をもとに化

学構造との関連から安全性評価を行う構造
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活性相関手法の開発が世界中で進められて

いるが、特にヒト健康影響評価において求

められる反復投与毒性試験で評価される in 

vivo 毒性についての構造活性相関による評

価については、これまでのところ国際的に

リスク評価に受け入れ可能とされた評価モ

デルは開発されてない。一方、構造類似の化

学物質群に含まれる幾つかの物質について

得られている毒性情報をもとに、未評価の

構造類似物質の毒性を類推評価するカテゴ

リーアプローチによる安全性評価の検討も

進められており、既に一部で実用化されて

いる。しかし、カテゴリーアプローチによる

化学物質の類似性評価には、合意された客

観的な手法が存在するわけではなく、評価

を行うエキスパートによりケースバイケー

スでカテゴリーの妥当性が判断されており、

１つのカテゴリー評価を行うために非常に

時間や労力がかかっているのが実情であり、

またさらにカテゴリーアプローチによる評

価の実施に十分な毒性情報が得られている

化学物質群は限られている。 

構造活性相関モデル及びカテゴリーアプ

ローチは、既知情報から評価対象物質の評

価を行う経験則に基づく手法であり両者に

共通する問題点として、いずれの手法とも

評価に用いたデータベースに毒性既知の類

似物質の情報が得られていない新規構造物

質については信頼できる評価や予測は不可

能であることにある。 

そこで本研究では、評価対象物質につい

て既知情報からの評価が可能であるか判定

するスキームを構築し、判定結果に応じて、

化学構造からの評価が可能と判断された物

質については化学構造を指標として可能な

限り効率的なリスク評価を行い、類似物質

について毒性情報が得られておらず化学構

造のみからの評価が困難と判断された化学

物質について、基本的な化学構造的特徴と

短期毒性試験結果をもとにした毒性クラス

判定を行う、段階的評価スキームを構築す

ることにより、信頼性の高い効率的リスク

評価手法の開発を目的とした研究を進めて

いる。本年度は、リスク評価において重要と

なる無毒性量評価のための化学構造記述子

を用いた統計学的評価モデルの構築と検証

を行った。 

 

B. 研究方法 

１．モデル構築のためのデータセットの準

備 

 モデル構築のためのデータセットとして

Munro ら(Munro IC et.al., (1996)  Food 

and Chemical Toxicology, 34, 829-867) に

より、Cremer ルールの検証に用いられたデ

ータセットを用いた。毒性試験の無毒性量

（無影響量）は、用量設定にも依存すること

から Munro らの論文に掲載された毒性試

験情報から、NOEL と LOEL を整理して、

NOEL と LOEL いずれもが評価ターゲッ

トとして設定した投与量に設定した無毒性

量より低い物質を強毒性クラス、いずれも

が高い物質を弱毒性クラスに分類し、

NOEL と LOEL が、ターゲット投与量を挟

む物質は除外してモデル構築に用いた。 

 

２．予備的なモデル構築による予測結果の

解析 

本研究に先立って、化学物質の反復投与

毒性の強さ（NOEL）を定性的に評価するた

め、既存化学物質点検で実施された反復投

与毒性試験結果について幾つかのNOEL基
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準値により化学物質を分類する評価モデル

の構築を実施したが、いずれのモデルとも

評価精度が不十分（外部検証 70%未満）で

あったことから、全ての化学物質を一つの

モデルで評価するすることは困難であると

判断された。そのため、本研究では、まず予

備的なモデル構築を実施した。 

予備的なモデル構築のため評価ターゲッ

ト用量 200mg/kg/day で用意したデータセ

ットを用い、ADMEWORKS/ModelBuilder

により記述子を用いた約 2000 モデルを構

築して、内部検証より予測精度が高かった

4 モデルの予測結果を用いて予測精度の悪

い物質の特徴について分子量や物性の解析

を行った。 

 

３．物性を限定した無毒性量クラス分類モ

デルと評価スキームの構築 

 上記２で実施した予測結果の解析より、

評価対象物質の分子量及び水素結合供与基

の有無による予測精度への影響が示唆され

たため、最終的なモデル構築においては、モ

デ ル の 適 用 範 囲 と な る 分 子 量 を

MW=200~500 と MW=100~600 とした 2

モデルを構築した。また、水素結合供与基を

持つ物質を対象としたモデルと水素結合供

与基を持たない物質を対象としたモデルを

構築して、分子量域を限定したモデルとの

組み合わせで評価を行う評価スキームを構

築した。モデル構築においては、Munro デ

ータセットから各モデルの適応範囲に該当

する物質を学習母集団として選択して用い

た。構築した評価スキームについて、化審法

既存点検試験により毒性試験が実施された

物質を外部検証用データとして、予測精度

の検証を行った。 

 

C. 研究結果 

１．モデル構築のためのデータセットの準

備 

 本研究では、Munro らのデータセットを

学習母集団として、既存化学物質点検で得

られたデータセットを外部検証集団として

用いた。図 1 に、Munro らのデータセット

(613 物 質 ) か ら 、 解 析 ソ フ ト

ADMEWORKS/ModelBuilder（MB）で対

応できない金属系、イオン系及び混合物を

除外した 505 物質をターゲット投与量

200mg/kg/day で分類した NOEL、LOEL

分布を示した。横線の色は学習用クラス分

類を示す。本研究ではターゲット投与量と

して 200mg/kg/day を設定した。図１にお

いて赤線で示す強毒性物質は 345 物質、青

線で示す弱毒性は 138 物質であった。

NOEL と LOEL が 200 mg/kg/day をまた

ぐ緑線で示す 22 物質は、学習母集団から排

除した。外部検証の用いた既存化学物質点

検データについても同様に分類して解析に

用いた。 

 

２．予備的なモデル構築による予測精度の

検証 

Munroらのデータセット(613物質)から、

解析ソフト ADMEWORKS/ModelBuilder

（MB）で対応できない金属系、イオン系及

び混合物を除外した 505物質のうちNOEL

基準 200 で分類された 483 物質（強毒性：

345 物質、弱毒性 138 物質）を学習母集団

として、パラメータを変更しながら約 2000

回のモデル構築を行い、予測精度の高い上

位 4 モデルを用いて、既存点検データセッ

ト 183 物質、Munro データセット 483 物
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質の分類を実施して、基本的な物性の予測

精度の関連を検証した。図 2 には、学習母

集団として用いた 483 物質中に類似度 85%

以上の類似物質が含まれない物質について、

分子量分布と水素結合供与基の有無と全 4

モデルで正しく予測された物質と間違って

予測された物質の分布を示す。結果より分

子量が 200 未満もしくは 500 以上の物質で

は予測精度が悪く、一方、水素結合供与基の

有無により予測精度に違いがあることが示

された。 

 

３．物性を限定した無毒性量クラス分類モ

デルと評価スキームの構築 

 分子量の適用範囲を限定したモデルとし

て構築した分子量 200~500、100~600 を対

象としたモデルの分子量適用範囲の物質に

ついては、分子量を限定したモデルと水素

結合供与基の有無によるモデルの 2 モデル

の評価結果が一致した場合のみ評価結果を

採用し、分子量適用範囲外の物質について

は、水素結合供与基の有無によるモデルの

評価結果のみから評価を行う評価スキーム

を構築した。図 3 に、分子量を限定したモ

デルと水素結合供与基の有無によるモデル

の組み合わせにより評価を行う評価スキー

ムを示した。構築した分子量 200~500 及び

100~600 の評価スキームについて Munro

らのデータセットを用いた内部検証結果を

図 4 と表 1 に、化審法既存点検データセッ

トを用いた外部検証結果を図 5 と表 2 に示

した。いずれの検証結果においても、

NOEL200 モデルは、分子量 200~500 モデ

ル 、 NOEL200-16 モデ ル は 、 分子 量

100~600 モデルによる予測評価結果で、全

物質（すなわち分子量モデルの適用範囲外

の物質については水素結合供与基の有無に

よるモデルのみの予測結果を採用）を評価

対象とした場合と、各分子量モデルの適用

範囲内の物質のみを評価対象とした場合の

結果を示す。内部検証結果ではいずれのケ

ースでも sensitivity は、90 以上を超えるも

のの specificity は、評価対象を分子量

200~500 の物質のみに限定した場合には、

85％と高いものの評価対象を広げた他のケ

ースでは、74~75％に低下した。一方、外部

検証では分子量100~600のモデルを用いた

場合、sensitivity＝92％、specificity＝80％

を達成した。分子量 200~500 モデルにおい

ても同程度の予測精度が得られたものの、

coverage は 30％であった。これは、既存化

学物質データセットには分子量 200 未満の

化学物質が多く含まれることによるもので

ある。 

 

D. 考察 

本研究では、化審法におけるヒト健康影

響評価で要求されるスクリーニング毒性試

験のうち、特に反復投与毒性試験により評

価される in vivo 毒性について化学構造を

指標とした推定評価手法の実用化を目的と

した研究を進めている。 

反復投与毒性の構造活性相関手法につい

ては、これまでに肝毒性や腎毒性など毒性

標的臓器ごとの毒性発現の評価モデルの構

築などの検討が行われてきているが、スク

リーニングレベルのリスク評価における in 

vivo 反復毒性試験においては、毒性の強さ

に応じた化学物質の管理のため、毒性の起

きない用量である無毒性量を明らかにする

ことが重要な目的である。様々な毒性メカ

ニズムによる毒性が根拠となる無毒性量を
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化学構造的特徴から単一の手法で予測する

のは困難であるものの、非常に構造が類似

した化学物質についての毒性情報が得られ

ている場合には、カテゴリーアプローチを

代表例とする毒性類推の手法が適用可能で

あることが示されてきている。一方で、カテ

ゴリーアプローチを始めとした構造類似物

質の情報をもとにした評価手法は、既知情

報から評価対象物質の評価を行う経験則に

基いており、用いたデータベースに毒性既

知の類似物質の情報が得られていない、新

規構造物質については予測不可能であるか

もしくは予測結果が得られたとしてもその

信頼性は低い。 

そこで本研究では、評価対象とする化学

物質について既知情報からの評価の可能性

を判定するスキームを構築し、判定結果に

応じて、これまでに蓄積された毒性情報を

もとに化学構造からスクリーニングレベル

の評価が可能な物質については化学構造か

らの予測評価を行い、類似物質の情報が不

十分等の理由から化学構造からの予測が困

難な物質についてのみ毒性試験を実施する

ことにより評価の効率化をはかる、段階的

評価スキームの構築を進めている。 

本年度は、化学構造から計算される記述

子や部分構造をもとに無毒性量（解析には

NOEL（無影響量）を用いた）を基準とした

毒性クラスを判定する統計的予測評価モデ

ルを構築してスクリーニング評価への適用

性について検討を行った。本研究に先立っ

て、化学物質の反復投与毒性の強さ（NOEL）

を定性的に評価するため、既存化学物質点

検で実施された反復投与毒性試験結果を学

習母集団として用いた評価モデルを構築し

たものの、十分な予測精度を得られなかっ

た。そこで本研究では、まず予備的なモデル

構築を実施した結果、分子量、水素結合供与

基の有無が予測精度に影響することが示さ

れた。この結果より、全ての化学物質を一括

して同一のモデルで評価するのは困難であ

り、適用範囲を限定した評価モデルのほう

が高精度の評価を行えることを示している。

そこで本研究では、分子量適用範囲を、

200~500 と 100~600 に限定した評価モデ

ルと、水素結合供与基の有無を適用範囲と

した評価モデルを構築し、これらを組み合

わせて評価を行う評価スキームを構築した。

また、モデル構築には、既存化学物質データ

セットより多くの化学物質情報を含む

Munro らの報告による毒性試験データセ

ットを学習母集団として用い、ターゲット

基準値を 200mg/kg/day とした毒性クラス

判定を行うモデルを構築し、既存化学物質

点検データセットを外部検証用データとし

て予測精度の検証を行った。結果として、分

子量適用範囲を、100~600 の評価スキーム

を用い評価対象分子量を100~600とした場

合において、ある程度のカバー率（68％）

を確保した高精度の予測が可能であること

が示された。さらに、分子量適用範囲

100~600 の評価スキームでは全物質対象の

評価結果においても sensitivity は、若干下

がるものの sensitivity、specificity いずれ

も 80％を超える予測精度が得られたこと

から、本研究で構築した評価スキームはス

クリーニング評価において十分実用的であ

ると考察される。一方で、分子量適用範囲

100~600 の評価スキームでは全物質対象と

した場合でも、coverage が 77％であった。

これは、分子量適用範囲内の物質のうち、分

子量モデルと水素結合供与基モデルの評価
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結果が一致しないため判定結果が得られな

かった物質が多くあることによる。本研究

では、化学構造からの評価手法として本年

度、検討を進めた統計的モデルとは別に、よ

り単純な化学構造類似性を指標とした評価

手法について検討を進める予定をしている。

今後、評価のベースとなるデータセット内

に類似物質情報が得られていれば、化学構

造類似性を指標とした評価手法による適用

範囲の拡大について検討を進める予定であ

る。 

 

E. 結論 

本研究は、化学物質のヒト健康リスク評

価の効率化や動物愛護の観点から、化審法

におけるヒト健康影響評価で要求されるス

クリーニング毒性試験のうち、特に反復投

与毒性試験により評価される in vivo 毒性

について化学構造を指標とした推定評価手

法の実用化を目的としている。これまでの

研究から in vivo 反復投与による毒性の強

さの評価については、評価対象の化学物質

に類似した化学物質について情報が得られ

ていれば、カテゴリーアプローチのような

評価が、ある程度、可能であることが示され

ている一方で、多様な化学構造の化学物質

を一括して評価する評価モデルの構築は難

しく、本研究における予備的な検討におい

ても実用レベルの予測精度を達成すること

は困難であることが示された。一方、本研究

の結果から、評価対象化学物質の適用範囲

を限定することで実用可能な予測精度のモ

デルを構築可能であることが示された。す

なわち全ての化学物質について同一のルー

ルやモデルで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判定

した上で選択して評価を行う評価スキーム

のほうが信頼性も実用性は高いと考えられ

る。本年度構築した評価モデルの適用範囲

の化学物質については、評価モデルから信

頼性の高いスクリーニング評価が可能であ

ることが示された。本研究で構築を進めて

いる、化学構造から適用可能な評価手法を

判定し、評価を行う評価スキームは、評価未

済みの化学物質のスクリーニング評価の効

率化へ寄与すると結論された。 

 

F. 研究発表 

論文発表 

1. M. Matsumoto, H. Todo, T. Akiyama, M. 

Hirata-Koizumi, K. Sugibayashi, Y. 

Ikarashi, A. Ono, A. Hirose and K. 

Yokoyama ; Risk assessment of skin 

lightening cosmetics containing 

hydroquinone.; Regul Toxicol Pharmacol, 

81,128–135 (2016) 

2. M. Hirata-Koizumi, R. Ise, H. Kato, T. 

Matsuyama, T. Nishimaki-Mogami, M. 

Takahashi, A. Ono, M. Ema and A. 

Hirose ; Transcriptome analyses 

demonstrate that Peroxisome Proliferator-

Activated Receptor α (PPARα) activity of 

an ultraviolet absorber, 2-(2'-hydroxy-

3',5'-di-tert-butylphenyl)benzotriazole, as 

possible mechanism of their toxicity and 

the gender differences.; J Toxicol Sci, 

41,(5) 693–700 (2016) 

 

学会発表 
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1. A. Ono, J. Ciloy, M. Matsumoto, M. 

Takahashi, T. Kawamura and A. 

Hirose :Development and validation of a 

QSAR model to classify chemicals for 

toxic potency of sub-acute repeated dose 

toxicity. 17th International Conference on 

QSAR in enviromental and health sciences 

(2016.6, Miami Beach, Florida, USA)   

2. A. Ono, H. Jinno and A. 

Hirose :Comparative analysis of respiratory 

and skin sensitization potential of 

chemicals using Japanese GHS 

classification.. The 52nd Eurotox2016 

(2016.9, Sevilla, Spain)   

3. A. Ono, H. Jinno and A. 

Hirose :Evaluation of the OECD QSAR 

Toolbox in the screening of chemical 

sensitizer.. The 14th International Congress 

of Toxicology (2016.10, Merida, Mexico)   

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得: 該当なし 

2. 実用新案登録: 該当なし 

3. その他: 該当なし 
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図 1 動物試験の NOEL-LOEL 範囲による毒性クラス分類 

；学習母集団として用いた Munro IC et.al., (Food and Chemical Toxicology, 34, 829-

867, 1996)のデータセットを投与量 200mg/kg/day でクラス分類した結果を示す。（各横線

は化学物質の NOEL と LOEL の範囲を、線の色は、毒性クラス（赤：強毒性、緑：未分類、

青：弱毒性）を示す） 

 

 

 

図 2 分子量と水素結合供与基の有無による予測精度の関係 
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図 3 分子量モデルと水素結合供与基モデルの組み合わせによる評価スキーム 

；図は分子量 200～500 のモデルを用いた場合の評価スキームを示す。（Model MW：分子量

モデル、Model DCN：水素結合供与基を有する物質を対象とした評価モデル、Model DC：

水素結合供与基を持たない物質を対象とした評価モデル） 
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Test chemical
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図 4 組み合わせ評価スキームによる内部検証結果 

；動物試験結果（実測）のよる毒性クラスと予測モデルによる毒性クラスに分類された化

学物質の NOEL 分布を示す。 

 

表 1 組み合わせ評価スキームによる内部検証結果 

 

  

モデル名 NOEL200 NOEL200-16
NOEL200
(MW=200-500)

NOEL200-16
(MW=100-600)

評価対象 全物質 全物質
MW=200-500の
物質のみ

MW=100-600の
物質のみ

TN 100 86 34 67
FP 35 28 6 22
TP 323 306 211 277
FN 18 18 2 12
ALL 476 438 253 378
COVERAGE 0.95 0.87 0.50 0.75
CONCORDANCE 0.89 0.89 0.97 0.91
SPECIFICITY 0.74 0.75 0.85 0.75
SENSITIVITY 0.95 0.94 0.99 0.96
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図 5 組み合わせ評価スキームによる外部検証結果 

；動物試験結果（実測）のよる毒性クラスと予測モデルによる毒性クラスに分類された化

学物質の NOEL 分布を示す。 

 

表 2 組み合わせ評価スキームによる外部検証結果 

 

 

モデル名 NOEL200 NOEL200-16
NOEL200
(MW=200-500)

NOEL200-16
(MW=100-600)

評価対象 全物質 全物質
MW=200-500の
物質のみ

MW=100-600の
物質のみ

TN 29 24 13 20
FP 8 5 4 5
TP 112 103 37 97
FN 34 14 3 8
ALL 183 146 57 130
COVERAGE 0.96 0.77 0.30 0.68
CONCORDANCE 0.77 0.87 0.88 0.90
SPECIFICITY 0.78 0.83 0.76 0.80
SENSITIVITY 0.77 0.88 0.93 0.92
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平成 28 年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金（化学物質リスク研究事業） 

分担研究報告書 

 

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(H27-化学-指定-005) 

 

分担研究課題名：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 

 

研究分担者 広瀬 明彦 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 部長 

研究協力者 高橋 美加 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部研究員 

研究協力者 松本 真理子 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部研究員 

研究協力者 川村 智子 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部研究員 

研究協力者 Sebastien Guesne ラーサ研究所 

研究協力者 Rachael Tennant ラーサ研究所 

研究協力者 Lilia Fisk ラーサ研究所 

研究協力者 Susanne Stalford ラーサ研究所 

 

研究要旨 

H28 年度は、昨年度に肝毒性エンドポイントに関連する Key Event と生体内経路プロファイル

との組み合わせにより構築した予測モデルを改良する目的で、各リードアクロス Key Event モデル

の適用可能範囲の定義と WhichCyp の予測利用、化合物の求電子性炭素原子の部分電荷、

Key Event のリードアクロスモデルの類似性カットオフの較正を行った。Key Event モデルの適用

可能範囲を Key Event プロファイラーに統合した結果、予測性能は変わらなかったが、反復投与

毒性データセットに対する性能数値計算から 7 種の化合物が out of domain となった。一連の

CYP 酵素との結合予測は、Lhasa 社により KNIME に統合された WhichCyp ウェブサービスを

利用し Key Event プロファイラーに統合した結果、特異度が上昇しが、感度が低下した。一方、部

分的電荷の調査では、部分的電荷の記述子は、肝毒性化合物と非肝毒性化合物を識別できない

ことが示された。Key Event モデルの類似性係数スコアのカットオフについては、最もバランスのと

れた正確度を達成するために、5 層交差バリデーション法＊を用いてそれらの類似性カットオフを較

正した。これらの改良の結果、昨年度に比べて、特異度の上昇（44%から 52%に）と感度（57%から

49%へ）の低下が示されたが、正確度に変化は認められなかった。特異度の上昇で偽陽性の減少

することができたが、低い感度は肝毒性につながる Key Event 不足を反映している。さらに適用

可能範囲、生体内活性化、アラートや該当する Key Event、リードアクロスモデルの類似性係数を

示す可視化ツールのプロトタイプを作成した。このツールを用いて Key Event プロファイラーの継

続的改善を行うことにより、予測性能の信頼性向上が見込まれると考えられる。 
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A. 研究目的 

本研究に先立つ研究において、げっ歯類反

復投与毒性データセットを用いて作成した肝

毒性のラピッドタイプアラートをフルアラートへ

と発展させる研究を行ってきており、Derek 

Nexsus における検出感度を、7%から 40%に

上昇させることに成功してきた。しかし、公表論

文の調査結果を用いて一つ一つアラートを検

討するために相当の時間がかかることが問題

点として挙げられてきた。そこで、昨年度は肝

毒性エンドポイントに関連する key event を予

測し、生体内経路の攪乱に関与する化合物群

のプロファイルと組み合わせることにより予測

モデルの構築を試みた。この肝毒性 Key 

Event プロファイラーは肝毒性反復投与デー

タセットに対して比較的良好な感度を示したが

（1000 mg/kg 超でのみ活性を示す化合物を

除外すると 60%）、特異度は低かった（44%）。

これは、特定の Key Event のアクティブ化が

臓器毒性につながる代謝に関連する因子に

ついて、ほとんどまたは全く考慮しなかった可

能性もあった。そこで今年度は、各Key Event

モデルの適用可能範囲の定義と WhichCyp

の予測利用、化合物の求電子性炭素原子の

部分電荷、Key Event のリードアクロスモデル

の類似性カットオフの較正による改良を行った。 

 

B. 研究方法 

B-1 リードアクロスモデルの適用可能な範囲： 

 リードアクロスモデルに用いる所定の当該

Key Event データセットの一連の RDKit 記述

子の最大値と最小値を考慮し、各 Key Event

モデルの適用可能範囲を定義した。(図 1) 

 

 
図 1. 適用可能範囲の定義。 

 

Key Event データセットにおける記述子は、

KNIME の RDKit Descriptor calculation ノ

ードで化学構造から計算した。分子量、位相

幾何学的（トポロジー）表面積、logP、原子の

数、水素結合供与体の数、水素結合受容体の

数、環の数など 117 の記述子がある。各 Key 

Event に対し、予測対象化合物の記述子の値

が少なくとも 1 つの記述子変数の範囲を超え

る場合、モデルの適用可能範囲外と定義し、

それ以外は範囲内と定義する。適用可能範囲

外の予測対象化合物に関する予測は、信頼

性に欠けると考えられたため、反復投与毒性

データセットに対する性能数値の計算から除

外した。。 

 

B-2 WhichCyp 予測の統合： 

WhichCyp は、Lhasa 社が KNIME 解析

プラットフォームに統合したウェブサービスであ

る。利用した KNIME の WhichCyp（バージョ

ン1.2）ノードは、基質がどのチトクロムP450分

子種に結合するかを予測する。バージョン 1.2

は、5 種の分子種（1A2、2C9、2C19、2D6 お

よび 3A4）を検討する。こうした分子種それぞ

れへの結合に関する予測は、二値アウトカムと

して得られる。WhichCyp 予測アウトカムは、

プロファイラーにおいて、DX 知識ベースにマ

ッピングされた Key Event に統合した。この

Key Event は、基本となる予測対象化合物が

チトクロム P450 分子種と結合しない場合、生
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体内で活性化されないので反応性代謝物をも

たらさないという前提に基づいた「求電子種に

代謝される」カテゴリに属する。ワークフローは、

図 2 に示す。 

 

図 2. WhichCyp 予測統合のワークフロー 

 

このルールを基に、Key Event をアクティブ

化し代謝活性化を必要するあらゆる予測対象

化合物、およびチトクロム P450 分子種に結合

しないと予測されたあらゆる予測対象化合物

は不活性（No Flag）と、それ以外は活性

（Flag for Key Even）とのプロファイルを示し

た。 

 

B-3 反応性の記述子としての部分的原子電

荷 

反復投与毒性試験データのデータセットの

化合物のすべての部分的原子電荷を算出し

た。「直接的求電子性」カテゴリに属する Key 

Event でマッピングした DEREK NEXUS 知

識ベースのアラートを特定し、次いで求電子反

応に関与する原子位置の注釈を各パターンに

付けた。予測対象化合物が「直接的求電子

性」カテゴリに属するアラートとマッチする場

合、求電子反応に関与している求電子性原子

位置に対応した部分的原子電荷を抽出した。

最大値を予測対象化合物の反応性の定量値

とみなした。次に、得られた真陽性および偽陽

性の部分的原子電荷を比較し、陽性化合物と

陰性化合物を識別するこの方法として適用し

た。 

 

B-4 リードアクロス Key Event モデルの類似

性カットオフの較正 

Key Event モデルについてのリードアクロ

スは、様々なアッセイでの比較的陽性の可能

性が高い化合物のデータを使用すること、「陽

性」データのみを使用すること、および類似性

係数スコアのカットオフ（0.69）以上の化合物を

検討対象としている。このカットオフこれまで

0.69 は経験に基づいて選択していた。そこ

で、Key Event データセットに「陽性」および

「陰性」の化合物の両方がある場合、最もバラ

ンスのとれた正確度を達成するために、5 層交

差バリデーション法＊を用いてそれらの類似性

カットオフを較正することにより、Key Event の

リードアクロスモデルを改良した。 

＊：各データセットは、「陽性」および「陰
性」の注釈に関して層別になるように大きさの
等しい 5 層に分割する。1 層目はバリデーショ
ンセットとし、残りの 4 層はリードアクロスモデ
ルのトレーニングセットとして使用する。0～1
の範囲内で増分が 0.01 のカットオフ値に対
し、バリデーションセットとして扱う層での所見
を基に、受信者動作特性（ROC）曲線パラメー
ターとその曲線下面積（AUC）を算出する。こ
の計算処理は、バリデーションセットとして扱う
残りの 4 層についても繰り返した。この方法に
より、5 種の ROC 曲線パラメーターが得られ、
単一の ROC 曲線パラメーターセットとして平
均化により統合した。ROC 曲線では、1 つの
モデルに対して 2 つのタイプのエラーを表示
する。AUC でモデルの正確度を測定し、その
性能を推定する。両タイプのエラーを最小限
に抑えることを目的として、平均化した ROC
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曲線パラメーターから、最もバランスのとれた
正確度に対応するカットオフ値を、各リードアク
ロスモデルに対する最良のカットオフとして選
択する。 

 

C. 研究結果 

C-1 リードアクロスモデルの適用可能範囲。 

適用可能範囲を Key Event プロファイラー

に統合した結果、予測性能は変わらなかった

が、反復投与毒性データセットに対する性能

数値計算から out of domain となったのは、7

種の化合物のみであった。この 7 種の化合物

のうち 6 種には、反復投与毒性データセットで

は陽性と判定されていた。これらの化合物は、

リードアクロス Key Event モデルに用いたプロ

ファイラーの Key Event によってカバーされな

いメカニズムを介して肝毒性が誘発されること

を示している。各 Key Event に対して適用可

能範囲内および範囲外にある反復投与毒性

データセットの化合物の数を、適用可能範囲

によってカバーされない反復投与毒性試験デ

ータのデータセットから得られた化合物の割合

とともに表 1 に示す。 

Out of domain となった化合物は新規性を

示しており、その新規化学空間は、リードアクロ

ス Key Event モデルのカバレージを向上させ

ることを目的として調査する必要がある。これ

は、該当する Key Event のカバレージ不足を

反映する範囲外の割合が高いという事実によ

っても裏付けられる。例証化合物として「CYP

阻害物質（RA）」や「RAR 結合物質（RA）」な

どがある。 

 

C-2  WhichCyp 予測の統合化 

WhichCyp を Key Event プロファイラーに

統合した結果、表 2 に示すように特異度が上

昇し、感度が低下した。 

図 3.は、Key Event プロファイラーへの

WhichCyp 統合前および統合後において代

謝活性化を必要とした Key Event に対する

「真陽性」数および「偽陽性」数の内訳を示す。

代謝活性化を必要とした Key Event全体にわ

たり、「偽陽性」の減少幅は「真陽性」の減少幅

よりも大きいという一般的傾向が見られる。その

ため、Key Event モデルの陽性適中率が上

昇した 

「DNA 反応性求電子剤（M）」および「タン

パク質反応性求電子剤（M）」の Key Event の

陽性適中率は、それぞれ 46 から 56%、42 か

ら 55%に上昇した。WhichCyp 予測が最も重

要な CYP 分子種をカバーしているにも関わら

ず、他の分子種に結合するクエリー化合物が

予測されないため、それらが実際に陽性であ

る場合でも陰性とみなされる可能性がある。こ

れは、相伴う「真陽性」の減少の説明となるか

もしれない。 

 

C-3  反応性の記述子としての部分的原子電

荷 

求電子性原子の部分電荷の調査では、図 4

に示すように、この記述子は、用いたアルゴリ

ズム（Lhasa Limited 社または RDKit）を問

わず、「直接的求電子性」カテゴリに属する

Key Event の「真陽性」と「偽陽性」を区別でき

ないことが示された。しかし、中央値を見た場

合、「真陽性」の部分電荷は「偽陽性」の部分

電荷よりも大きくなりやすい傾向があるように思

われる。 

Key Event 別ボックスプロットの内訳を見た

場合、エラー! 参照元が見つかりません。はこ

の傾向が Lhasa Limited 社のアルゴリズムを

用いた「DNA 反応性求電子剤」Key Event の

方が強いことを示している。しかし、「DNA 反
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応性求電子剤」Key Event のデータが不十分

なため、信頼性のある確信的な結論を明確に

述べることができない。反応性の代替となる有

効な記述子を探す必要があると考えられる。 

 

C-4  リードアクロス Key Event モデルの類

似性カットオフ値の較正 

各 Key Event データセットに関する陽性お

よび陰性の実験データの集計結果を図 6 に

示す。 

プロファイラーに用いた 30 の Key Event デ

ータセットがあり、このうち 16 は陽性および陰

性両方の注釈を包む。これらに対し、類似性

カットオフ法の較正を適用し、方法で述べたよ

うに ROC 曲線および AUC を算出した。AUC

については、図 7 に要約する。AUC が 0.6 未

満（図 7 中の赤い横線 ）のリードアクロス Key 

Event モデルは、較正に適合しているとみなさ

ず、したがって経験に基づく 0.69 のカットオフ

は変更しなかった。これらのモデルは、Key 

Event プロファイラーの中にそのまま残した。 

そのため、12 のリードアクロス Key Event モ

デルのカットオフ値を較正した。較正プロセス

と結果を詳細に図示するため、3 つのリードア

クロス Key Event モデルを選択した。図 8 は

リードアクロスモデル BSEP 阻害物質、MMP

阻害物質および MRP2 阻害物質に関する結

果を要約したものである。一番上のグラフは

AUC であり、一番下のグラフはコスト関数であ

る。コスト関数はバランスのとれた正確度がカッ

トオフ（図では閾値）に応じてどのように変化す

るのかを図示しており、バランスのとれた正確

度が、下降する前にどのカットオフで最大値

（赤い縦線）に達するのかを示す。色付きのプ

ロットは 5 つの個々のバリデーションセットであ

り、黒いプロットはそれらの平均を示す。 

選択したリードアクロス Key Event モデルに

対して最もバランスのとれた正確度が得られる

カットオフを、表 3 に要約する。カットオフ値は

0.45 から 0.85 の範囲にあり、それらのうちと 2

つ、すなわち MMP 阻害物質と PPARdelta

結合物質については、経験に基づく値 0.69に

非常に近い。これらの較正したカットオフ値は、

Key Event プロファイラーに統合した。 

 

D. 考察 

上述した改善の統合後における反復投与

毒性試験データの肝毒性プロファイラーデー

タセットの予測性能を表 4 に示す。 

肝毒性プロファイラーにより予測した「偽陽

性」の数が 68 減少した一方で、「偽陰性」の数

は 45 増加した。正確度は変わらず、感度は低

下し、特異度は上昇した。 

全般的に、正確度は変化しなかったにも関

わらず、予測はより良好なクオリティの状態に

あるという傾向が見られた。この傾向を調査す

るため、毒性メカニズムが既知の ToxBank プ

ロジェクトから得た一連の化学物質を Key 

Event プロファイラーで処理した。その結果、

18 種中 15 種の化学物質を捉え、予測の正確

度を確認するためにプロファイラーの結果を表

示した。化合物名、標的、毒性、構造および毒

性メカニズムは、ToxBank プロジェクトのウェ

ブサイトからの表 5 に要約した。これらの化学

物 質 は 「 SEURAT-1 liver gold reference 

compounds」と呼ばれ、毒性のメカニズムは公

開文献でレビューされている。 

また、これまでの作業が円滑に行えるように、

Instant JChem を利用して可視化ツールの

プロトタイプを作成した。このツールは、Key 

Event プロファイラーの結果を示すわかりやす
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い明確な方法を提供するとともに、潜在的な肝

毒性物質としてのクエリー化合物について決

定する際に役立つ可能性があると考えられる。

表 5 の縦の列「毒性メカニズム」における太字

テキストは、プロファイラーがカバーする既知

の毒性メカニズムである。このツールで、ユー

ザーは、適用可能範囲、生体内活性化、示さ

れるアラートや、それらにマッピングした該当

する Key Event、ならびにリードアクロスモデ

ルの類似性係数と該当する構造に関してプロ

ファイラーが提供するあらゆる予測と情報を見

ることが可能となる。 

可視化ツールのスクリーンショットを、図 9 に

示 す 。 「 SEURAT-1 liver gold reference 

compounds」のプロファイラーの結果は、文献

に記述されている毒性メカニズムと比較可能な

表 5 に要約する。プロファイルが示されなかっ

たクエリー化合物は、Key Event プロファイラ

ーにおける不足を示唆しており、こうした不足

に対して追加のデータを検索することが必要と

なる。例証化合物としては、TO901317、ロテノ

ン お よ び ジ ル ロ タ ピ ド が 挙 げ ら れ る 。

TO901317 は LXR 核受容体の既知のアゴニ

ストであり、実際、現在のプロファイラーには

LXR アゴニストに関するデータが全くない。こ

の可視化ツールを用いる同じ手法は、Key 

Event プロファイラーがカバーしない毒性のメ

カニズムに対しても適用できる。定量的な方法

で可視化ツールのプロトタイプを用いて行う予

測の正確度／精密度を明確に示すのは困難

であることがわかったにも関わらず、このアプロ

ーチによって、知識／データの不足を埋めら

れるおよび／または見つけ出せる可能性があ

る。予測の正確度の質的評価は、許容可能で

あることがわかった。 
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E. 結論 

H28年度は、肝毒性につながるKey Event

の統計学的なモデル化について、リードアクロ

ス法の類似性閾値を較正することで改善され、

適用可能範囲ルールを肝毒性プロファイラー

に統合した。リードアクロス Key Event モデル

の適用可能範囲は、各 MIE/KE データセット

内の化学的記述子（RDKit）の最小値と最大

値で定義した。クエリー化合物は、その化学的

記述子が、該当する MIE/KE データセットの

化学的記述子の最小値と最大値の間に収まっ

た場合に、MIE/KE 適用可能範囲の中で検

討した。 

「DNA 反応性求電子剤」または「タンパク反

応性求電子剤」のようなエキスパートルールに

基づいた Key Event を誘発する化学物質に

関連した反応性記述子であると考えられたた

め、部分的電荷の記述子を調査したが、今回

の検討では、部分電荷が「偽陽性」と「真陽性」

を区別する有用な記述子でないことが示され

た。 

一連の CYP 酵素への結合予測は、肝毒性

プロファイラーにおいてエキスパートルールに

基づいた Key Event に統合した。この Key 

Event は「求電子種に代謝される」カテゴリに

属する。一連の CYP 酵素との結合予測は、

Lhasa Limited 社により KNIME に統合され

た WhichCyp ウェブサービスを利用して得ら

れた。 

昨年度のプロジェクトと比べた適中率に関

する周辺変化に促され、我々は肝臓毒性のメ

カニズムが既知の化学物質に対する予測で例

証される Instant JChem を用いて、プロファ

イラー予測用の可視化ツールを設計することと

した。このツールは、Key Event プロファイラ

ーの結果を示すわかりやすい明確な方法を提

供するとともに、潜在的な肝毒性物質としての

クエリー化合物に関して決定する際に役立つ

可能性があると考えられる。 

 

F. 研究発表 

論文発表 

1. Hirata-Koizumi M, Ise R, Kato H, 

Matsuyama T, Nishimaki-Mogami 

T, Takahashi M, Ono A, Ema M, 

Hirose A. Transcriptome analyses 

demonstrate that Peroxisome 

Proliferator-Activated Receptor α 

(PPARα) activity of an ultraviolet 

absorber, 2-(2’-hydroxy-3’,5’-di-tert-

butylphenyl)benzotriazole, as 

possible mechanism of their 

toxicity and the gender differences. 

The Journal of Toxicological 

Sciences 41：693-700 (2016) 

2. Yamada, T., Hirose, A., Case study 

on the use of an integrated 

approach to testing and 

assessment for hepatotoxicity of 

allyl esters. Organisation for 

Economic Co-operation and 

Development, Series on Tesing & 

Assessment No. 253, 

ENV/JM/MONO (2016) 

3. 大内 淳子，山田 隆志. 化粧品安全性

評価のためのコンピューター予測モデ

ルの活用. Cosmetic Stage10, 1-8 (2016) 



- 60 - 
 

 

学会発表 

1. Yamada T, Hirata-Koizumi M, Ise 

R, Kato H, Matsuyama T, 

Nishimaki-Mogami T, Takahashi 

M, Kawamura T, Ema M, Hirose A, 

Ono A. Transcriptome analyses of 

an ultraviolet absorber, 2-(2-

hydroxy-3,5-di-tert-

butylphenyl)benzotriazole in rats. 

DIOXIN2016（Florence, August、

2016） 

2. A. Ono, J. Ciloy, M. Matsumoto, M. 

Takahashi, T. Kawamura and A. 

Hirose: Development and 

validation of a QSAR model to 

classify chemicals for toxic potency 

of sub-acute repeated dose toxicity. 

17th International Conference on 

QSAR in environmental and health 

sciences (2016.6, USA)   

3. T. Yamada, M. Honma, and M. 

Hayashi: Recent advances in 

Quantitative Structure Activity 

Relationship (QSAR) and read-

across for chemical safety 

assessment. ICCA-LRI and NIHS 

Workshop (2016.6, Awaji Island, 

Japan) 

4. T. Yamada, M. Hayashi and A. 

Hirose: Development of read-across 

for chemical safety assessment. 

Asian Congress 2016 on 

Alternatives and Animal Use in 

the Life Science (2016.11, Karatsu, 

Japan) 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得: 該当なし 

2. 実用新案登録: 該当なし 

3. その他: 該当なし 
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表 1. Key Event の適用可能範囲内および範囲外にある反復投与毒性データセットの化合物数 
（RA = リードアクロス） 

Key Event Out of 

domain 

In domain % out of domain 

BSEP Inhibitor (RA) 321 1136 22.0 

MRP2 Inhibitor (RA) 288 1169 19.8 

MRP3 Inhibitor (RA) 407 1050 27.9 

MRP4 Inhbitor (RA) 407 1050 27.9 

CPT1 Inhibitor (RA) 1287 170 88.3 

CPT2 Inhibitor (RA) 1357 100 93.1 

MitoTox (RA) 579 878 39.7 

MMP Inhibitor (RA) 233 1224 16.0 

NADH Depletor (RA) 1382 75 94.9 

MTTP Binder (RA) 1452 5 99.7 

CYP Inhibitor (RA) 1457 0 100 

GSH Adduct Former (RA) 497 960 34.1 

PPARalpha Binder (RA) 230 1227 15.8 

PPARdelta Binder (RA) 376 1081 25.8 

PPARgamma Binder (RA) 420 1037 28.8 

FXR Binder (RA) 230 1227 15.8 

PXR Binder (RA) 254 1203 17.4 

P450 Inhibitor (MDI assay) 

(RA) 

747 710 51.3 

ROS Intensity Modifier (RA) 604 853 41.5 

Lipid Intensity Modifier (RA) 604 853 41.5 

CytoTox Causing (RA) 1352 105 92.8 

CAR Binder (RA) 1444 13 99.1 

ER Binder (RA) 612 845 42.0 

LXR Binder (RA) 1189 268 81.6 

AHR Binder (RA) 1334 123 91.6 

GR Binder (RA) 1129 328 77.5 

RAR Binder (RA) 1452 5 99.7 

RXR Binder (RA) 1432 25 98.3 

Tubulin Binder (RA) 1211 246 83.1 

Topoisomerase Inhibitor (RA) 1116 341 76.6 
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表 2 WhichCyp 統合化による Key Event プロファイラーの性能指標。 
 

PPV = 陽性適中率、NPV = 陰性適中率。  
 Bal 

Accuracy 

Sensitivity Specificity PPV NPV 

Profiler 0.507 0.564 0.450 0.378 0.634 

Profiler + 

WhichCyp 

0.517 0.490 0.544 0.389 0.642 

 
 

表 3  較正したリードアクロス Key Event モデルのカットオフ値。 

Key Event Cut-off 

BSEP Inhibitor 0.61 

CytoTox Causing 0.58 

FXR Binder 0.64 

MMP Inhibitor 0.68 

MRP2 Inhibitor 0.85 

MRP3 Inhibitor 0.77 

MRP4 Inhbitor 0.59 

MitoTox 0.75 

PPARalpha Binder 0.45 

PPARdelta Binder 0.67 

PPARgamma Binder 0.54 

PXR Binder 0.58 
 

 
表 4．反復毒性データセットに対する Key Event プロファイラーの予測性能。 

TP = 真陽性、FP = 偽陽性、TN = 真陰性、FN = 偽陰性。 

Profiler (Year) Bal 
Accuracy 

Sensitivity Specificity TP FP TN FN 

Profiler (H27 年

度) 

0.51 0.57 0.44 310 511 402 234 

Profiler (H28 年

度) 

0.50 0.49 0.52 265 443 470 279 
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表 5. ToxBank 及びプロファイラー結果から得られた毒性メカニズムが既知の化学物質 
(M)は、生体内活性化が必要とされる；(*) DX 知識ベースにおいて肝毒性アラートを示すクエリー

化合物 
Name Target Toxicities Structure Toxicity mechanism(s) 
Acetaminophe
n* 

COX-2c Cytotoxicity 

 

Protein reactive (M) 
Depletion of GSH 
Mitochondrial Membrane potential 

Aflatoxin B1* possibly DNA 
binding 

Apoptosis 

 

DNA reactive (M) 
Protein reactive (M) 
Depletion of GSH 
Formation of ROS (lipid 
peroxidation, oxidative DNA 
damage) 

Amiodarone* beta blocker 
K channel 
blocker 

Cytotoxicity 
Phospholipid
osis 
Steatosis 

 

Inhibition of electron transport 
Inhibition of fatty acids oxidation 

Bosentan endothelin 
receptor 
antagonist 

Cholestasis 

 

BSEP inhibition 

CCl4 
(tetrachlorome
thane)* 

MOA standard 
for free radical 
generation 

Cytotoxicity 
Steatosis 

 

Protein reactivity (M) 
Lipid Oxidation (M) 
Covalent modification of MTP lipid 
transporter (followed by transporter 
proteolysis) 
Hypermethylation of RNA - leading 
to disruption of protein synthesis 

Chlorpromazin
e 

dopamine, 
serotonin, 
adrenergic, 
histamine 
receptors 

Cholestasis 
Cytotoxicity 

 

Protein reactive (M) 
Promiscuous protein inhibitor 
Decrease in mitochondrial 
membrane potential 
GSH depletion 
BSEP inhibition 

Dimethoxy-
naphthoquino
ne (DMNQ) 

MOA standard 
for redox 
cycling 

Cytotoxicity 

 

Redox cycling (leading to oxidative 
stress) 

Dirlotapide MTTP 
inhibitor 

Steatosis 

 

MTTP (Microsomal Triglyceride 
Transfer Protein) inhibitor - leading 
to triglycerides accumulation 

Fluoxetine Selective 
serotonin 
reuptake 
inhibitor 
(SSRI),NMDA 
receptors 
containing the 
GluN2B 

Phospholipid
osis 

 

cationic amphiphilic drug (CAD) - 
accumulate in lysosomes leading to 
phospholipidosis 
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Name Target Toxicities Structure Toxicity mechanism(s) 
Iodoacetamide MOA standard 

for thiol 
alkylation 

Cytotoxicity 

 

Protein alkylation 
GSH alkylation 
Glyceraldehyde phosphate 
dehydrogenase inactivation 

Methotrexate Dihydrofolate 
reductase 
(DHFR) 
inhibition 

Fibrosis 

 

Inhibition (MXT polyglutamate) of 
dihydrofolate reductase, thymidylate 
synthase and AICAR (5-
aminoimidazole-4-carboxamide 
ribonucleotide) transformylase 
MTX indirectly inhibit MTHFR 
(methylenetetrahydrofolate 
reductase) 

Rotenone complex 
I/ubiquinone 

Cytotoxicity 

 

Inhibitor of complex 1 of 
mitochondrial respiratory chain - as 
result in increase of production of 
H2O2, superoxide, oxygen radical 
species (mitochondrila dysfunction, 
DNA fragmentation and lipid 
peroxidation) 

Tamoxifen* estrogen 
receptor 

Cholestasis 
Steatosis 

 

Increased synthesis of triglycerides 
Phospholipidosis 
Mitochondrial dysfunction 
(uncoupling agent, inhibitor of 
electron transport chain) 

Valproic Acid* GABA 
transaminase 

Cytotoxicity 

 

Competitive inhibitor of fatty acid 
metabolism 
Promiscuous activity - disruption of 
membrane integrity 
Carnitine depletion (leading to 
inhibition of fatty acid transport) 
Metabolism to Michael acceptor 
Free radical propagating activity 

β-
Naphthoflavon
e 

 Modulation 
of lipid 
metabolism 
with 
increased 
cholesterol 
metabolism 
and steatosis. 

 

AHR (aryl hydrocarbon receptor) 
agonist 

FCCP  Cytotoxicity 

 

Decrease mitochondrial membrane 
potential (due to protonophoric 
properties) 
Uncoupler of respiration from ATP 
synthesis 

Allyl alcohol*  Cytotoxicity 
Fibrosis 

 

Protein reactive (M) 
Oxidative stress, reduction of 
Mitochondrial Membrane potential 

TO901317  Steatosis via 
induction of 
fatty acid 
synthesis 

 

Agonist for LXR-α and LXR-β 
nuclear hormone receptors 
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図 3. 反復投与毒性試験データセットに対する各 Key Event 性能 

 
 

図 4.「真陽性」および「偽陽性」に対する求電子性原子の部分電荷のボックスプロット 
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図 5.「真陽性」および「偽陽性」に関する求電子性原子の部分電荷の 
Key Event 別ボックスプロット 

 

図 6. 各 Key Event データセットに関する陽性および陰性の実験データの集計結果 
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図 7. リードアクロス Key Event モデルの曲線下面積（AUC） 
 
 

図 8. リードアクロスモデル BSEP 阻害物質、MMP 阻害物質および MRP2 阻害物質 
（縦の列）の ROC 曲線（一番上のグラフ）とコスト関数（一番下のグラフ） 

色付きの線 = 個々のバリデーション、黒い線 = 平均 
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図 9 フルオキセチンのプロファイルの表示例 
 
 

リードアクロス key event モデルの一覧 

 KEs (ENPOINT_NAME) 
 Automatic prediction of the profiler (ENDPOINT_PREDICTION) 
 Applicability domain definition (ENDPOINT_APPDOM) 
 Supporting example (Structure) 
 Similarity coefficient of the supporting example (SIMILARITY_COEFF) 

Description of the alert 

List of the alerts fired including: 

- KEs (ENPOINT_NAME) 
- Automatic prediction of the profiler (ENDPOINT_PREDICTION) 
- WhichCyp prediction if appropriate (BIOACTIVATION) 
- ID of the alert in DX (ALERT_ID) 
- Name of the alert (ALERT_NAME) 
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平成 28年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金（化学物質リスク研究事業） 

分担研究報告書 

 

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(H27-化学-指定-005) 

 

分担研究課題：反復投与毒性のカテゴリーアプローチモデルの開発 

 

研究分担者 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 

カテゴリーアプローチは、反復投与毒性を予測する手法のひとつとして認識されている。

OECD で 2015 年より開始された IATA Case Studies Project は、行政的利用に適したグル

ーピング手法の評価事例をメンバー国で共有し、IATA の国際的なガイダンスを作成するこ

とを目指している。そこで、我々は、アリルエステルの肝毒性（Yamada et al., 2013）をも

とに、IATA ケーススタディの文書を作成し、メンバー国の専門家によるレビューを受けた。

このケーススタディは、化審法のスクリーニング評価に適用することを想定して作成され

た。代謝および AOP に基づいたリードアクロスの仮説の構築、リードアクロスの根拠がよ

く正当化されていることが評価された一方で、同時にレビューされた他の３つのケースス

タディを合わせて得られた教訓として、構造の類似性と比べて構造の違いに関する議論が

不足していること、各ケーススタディは異なる不確実性が含まれているもののそれらを記

述するための国際的な指針がないことが挙げられ、国際的な IATA ガイダンスを作成するう

えで重要な領域と考えられた。 

 

A. 研究目的 

カテゴリーアプローチは、エンドポイン

トの試験データがない評価対象物質を試験

済みの類似物質とともにグループ化し、そ

のデータギャップを類似物質のデータを用

いて補完する方法である。反復投与毒性の

ような複雑な毒性エンドポイントを予測す

る手法のひとつとして期待されている。し

かし、反復投与毒性に対し本手法は、行政的

受け入れは十分に進んでいない。検証の不

足、成功事例の不足、国際的なガイドライン

がないこと、本手法を理解する評価者が不

足していることが理由として挙げられる。

このような状況で、OECD は 2015 年より

IATA Case Studies Project を立ち上げた。

国際的に認められる規制利用に適した

IATA による予測の実例を提示し、その経験

をメンバー国で共有し、国際的なガイダン

スを作成することを目指している。そこで

本研究では、カテゴリーアプローチによる

反復投与毒性の予測事例を本プロジェクト

へ提案し、専門家レビューを受けることに

より、本手法開発促進のため国際貢献を果

たすと共に、化審法スクリーニング評価へ

本手法を適用するときの課題を整理するこ

とを目的とする。 
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B. 研究方法 

本研究に先立って、カテゴリーアプロー

チによる反復投与毒性の評価事例を継続的

に提案しており、本研究ではそのうちのひ

とつ（アリルエステルの肝毒性；Yamada et 

al., 2013）をもとにして、以下の OECD の

IATA テンプレートに従って、IATA ケース

スタディの文書を作成し、メンバー国の専

門家によるレビューを受けた。 

B-1 OECD IATA テンプレートの構成： 

テンプレートは以下の章から構成される。 

・ 目的 

・ カテゴリーアプローチの仮説 

・ カテゴリーメンバー 

・ データギャップ補完の正当化 

・ データギャップ補完の戦略と結論 

・ 引用文献 

・ Annex 

[目的] ３つの項目から構成される。“IATA

を用いる目的”では、評価の目的を特定する

（ハザードの同定、ハザードのキャラクタ

リゼーション、リスク評価、スクリーニング

など）。規制当局の場合、行政的必要性を述

べる。“評価対象物質/カテゴリーの定義”で

は、カテゴリーアプローチの場合、カテゴリ

ーメンバーの共通の特徴、カテゴリー領域、

許容される構造的差異を説明する。“エンド

ポイント”では、カテゴリーアプローチを適

用するエンドポイントを特定する。 

[カテゴリーアプローチの仮説] なぜそのカ

テゴリーが構築できるか、なぜそのカテゴ

リー内ではリードアクロスを適用できるか

を説明する。以下の要素によって論じられ

る。化学物質の同定と組成、物理化学的性状

及びその他分子記述子、キネティクス：吸

収・分布・代謝・排泄、Mode of Action 

(MOA)/AOP、化学/生物学的相互作用、代替

法で検出される応答、生物種、ルートから得

られる情報、環境中での運命、想定される暴

露の経路と期間、など。 

[カテゴリーメンバー] ２つの項目から構成

される。“カテゴリーメンバーの同定”では、

カテゴリーメンバーを同定した時に用いた

選抜のクライテリアを明示する。そしてそ

の根拠を明示する。その際、選抜のバイアス

にも考慮すると共に、カテゴリーメンバー

を同定する方法（インベントリーやツール）

を表記する。“カテゴリーメンバーのリスト”

では、カテゴリーメンバーの CAS 番号、名

称、組成、化学構造を提示する。 

[データギャップ補完の正当化] ３つの項目

から構成される。“データ収集”では、ター

ゲット物質とカテゴリーメンバーのデータ

収集に使われた方法を明記する。QSAR の

計算結果を用いる時には、ツールの名称、バ

ージョン、モデルの所有者、QMRF インベ

ントリーのレファレンス番号を掲載する。

“データマトリックス”では、データのマト

リックスを掲載するとともに、詳細なデー

タは Annex に掲載する。“正当化”では、

データマトリックスに基づき、これらのデ

ータが、仮説をどのようにサポートするか

を述べる。データマトリックス中の物質の

エンドポイントの実測データにおける類似

性や傾向を同定する。そして、どの要素が毒

性/エンドポイントを駆動するのかを特定

する。カテゴリーアプローチでは、信頼性の

ある予測が可能な範囲について述べるとと

もに、メカニズムの情報や、コンピュータ手

法によるプロファイリング、in vitro 試験に

よるスクリーニングなどについても考慮す

る。カテゴリーの領域を明示するとともに、

カテゴリーに入らない物質を同定する。

QSAR や代替法等それぞれの計測手法の適
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用範囲についても論じる。 

[データギャップ補完の戦略と結論] “結論”

では、データギャップ補完の戦略とその結

論を述べる。カテゴリーアプローチの場合

には、結論とデータギャップ補完により得

られた予測値を提示する。“不確実性”では、

結論の不確実性を論じる。カテゴリーメン

バーの類似性の理論的根拠と、ソース物質

からリードアクロスするために使用される

データに関連する不確実性と信頼性および

仮定に関連する不確実性が含まれる。 

 

B-2 専門家レビュー： 

査読者は、ケーススタディの査読時に、以

下の質問に回答することが求められた。 

・ ケーススタディの目的は明瞭か？ 

・ それぞれのセクションの説明は妥当性

があるか（仮説、類似物質の選択、デー

タギャップ補完の正当化、結論、不確実

性の議論など）？ 

・ そのケーススタディには、IATA の活用

のためのガイダンスの開発の恩恵を受

ける特定のトピック領域があるか？ 

・ そのケーススタディの最も強い側面は

何か？ 

・ そのケーススタディを強化するものは

何か？ 

・ 不確実性の支配的な領域は何か？どの

ように低減できると考えられるか？そ

の低減によってケーススタディの異な

る結論につながる可能性があるか？ 

元の IATA 文書は査読者のコメントに従

って適宜修正した。さらに、ケーススタディ

作成者、査読者、並びに OECD 事務局によ

る対面会議によって、ケーススタディのレ

ビュー結果について議論が深められた。 

 

C. 研究結果 

C-1 本ケーススタディの概要 

このケーススタディは、化審法の化学物

質のリスク評価におけるハザード同定に適

用するために作成された。肝毒性物質が、ア

リルエステルの共通代謝産物であるアクロ

レインである AOP の仮説に基づいて、反復

投与時の肝毒性エンドポイントについて、

19 のアリルエステルから構成されるカテ

ゴリーが形成された。カテゴリーは、直鎖ア

ルキル鎖を有するアリルエステルおよび分

岐アルキル鎖を有するアリルネステルの 2

つのサブカテゴリーに分類される。試験デ

ータを持たない 15 のカテゴリーメンバー

の NOAEL 値を、リードアクロスによって

予測した（図１参照）。 

 

C-2 本ケーススタディのレビューの結果 

OECD メンバー国の専門家によって、本

ケーススタディの最も強い側面は次のよう

に特定された。 

・ リードアクロスの仮説の要素は、代謝

およびMOA/AOPに基づいてよく記述

されており、代謝の結果をはっきりと

理解している。 

・ リードアクロスの根拠はよく正当化さ

れている。調査されたエンドポイント

に関して反復投与後にカテゴリーのメ

ンバーが同様の効果を示すと結論づけ

るために、異なるレベルで確かな証拠

および全体的なデータがある。 

・ 定量的な代謝加水分解経路情報を有す

る非常に類似した構造群であるサブカ

テゴリー1 は高い信頼性がある。これ

らのアリルエステルの肝毒性は、アリ

ルアルコールへの加水分解の速度とよ

く相関する。 
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ケーススタディを改訂するために議論さ

れた主なポイントとそれに対する対応は次

のとおりである。 

・ 大部分の査読者は、サブカテゴリーの

構造境界が明確に定義されていないこ

とを指摘した（例えば、アリルエステル

のカルボン酸部分の鎖長）。→線状アル

キル鎖を有するアリルエステルのサブ

カテゴリーの境界を明確にしたが、構

造的変化のため、分岐アルキル鎖を有

するアリルエステルのサブカテゴリー

については明らかにできなかった。 

・ もっとも決定的な影響があるアクロレ

インの肝毒性影響の実証が欠如してい

ることが指摘された。→改訂したケー

ススタディでこの点を明確にした。 

・ 査読者は、トキシカント以外の代謝産

物が他の毒性作用を誘発しないという

仮説に関する議論は不十分であると指

摘した。→より多くの参考文献を引用

してこの点についての議論を強化した。 

・ 査読者は、データ収集の実施方法（例え

ば、どのデータベースが使用されたか、

使用されたデータの選択方法など）の

詳細な説明を要求した。 →この記述を

強化した。 

本ケーススタディでは以下の不確実性の

領域が特定された。 

・ アクロレイン形成の律速因子および

ADME が毒性に与える影響 

・ いくつかのカテゴリーのメンバーの反

復投与毒性試験で観察された胆管過形

成のメカニズムの理解の欠如。 

・ トキシカント以外の代謝産物が他の毒

性作用を誘発しないという仮説 

・ ヒトへの関連性 

本ケーススタディは、スクリーニング評

価、優先順位付け、分類などの加盟国の規制

目的のために使用することができるであろ

うと考えられた。本ケーススタディの結果

は、（ケーススタディ 2 の場合と同様に、）

REACH 登録のための情報要件を満たさな

い可能性が高いので、REACH の登録目的

には使用できない。しかし、近い将来、その

ようなケーススタディの結果は、日本の化

審法のもとで使用されうると考えられる。 

本ケーススタディの修正版は対面会議で

了承され、対面会議の議論の結果とともに

OECD の HP よ り 公 開 さ れ た

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

assessment/iata-integrated-approaches-

to-testing-and-assessment.htm#casestud-

ies)。 

 

D. 考察 

2015 年度の OECD IATA Case Studies 

Project（第 1 サイクル）では、本ケースス

タディを含めて計４つのケーススタディが

提出され、レビューが行われた。 

・ In Vitro Mutagenicity of 3,3’ 

Dimethoxybenzidine (DMOB) Based 

Direct Dyes、エンドポイント：変異原

性（リード：カナダ、米国） 

・ Repeat Dose Toxicity of Substituted 

Diphenylamines (SDPA)、エンドポイ

ント：反復投与毒性（リード：カナダ） 

・ Hepatotoxicity of Allyl Ester 

Category、エンドポイント：反復投与

毒性（リード：日本）＊本研究で作成し

たケーススタディ 

・ Bioaccumulation Potential of 

Biodegradation Products of 4,4'-Bis 

(chloromethyl)-1,1'-biphenyl、エンド

ポイント：生物蓄積性（リード：日本） 
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本研究として提案したケーススタディ

のレビューの経験に基づいて、IATA ガイダ

ンス開発のために以下の領域が特定された。 

・ AOP に基づいたリードアクロスの仮

説の構築 

・ カテゴリーの構造上の境界の説明 

・ AOP ベースのカテゴリーを正当化す

るためのサポートデータの使用 

・ 不確実性のコミュニケーションおよび

/または枠組み（例えば、不確実性のレ

ポーティング） 

また、４つのケーススタディのレビュー

の経験を通して IATA ガイダンス開発のた

めに以下の領域が特定された。 

[リードアクロス全体のスコープと内容の

記述] 

レビューの経験から、ケーススタディが

使用されるスコープおよびフレームワーク

を非常に明確に記述することが必要かつ重

要であることが強調された。これは、ケース

スタディによってどのような側面が対処さ

れるか、どのレベルのレポーティングが要

求され、どの程度の不確実性が受け入れら

れるかについて読者へ状況を提供する。こ

の点について、著者へのさらなる指針を作

成することができた。 

[MOA / AOP に基づく仮説の構築] 

メカニズム情報に基づいて類似性の仮

説を構築することは、すべてのケーススタ

ディにおいて、さらなる IATA ガイダンス

の開発のためのトピックとして特定された。

より精緻化された仮説は、各ケーススタデ

ィにおけるカテゴリーメンバーの標的エン

ドポイントに関する類似性（および潜在的

な差異）を強化すると考えられる。さらに、

ケーススタディで特定されたヒト関連性に

関する不確実性は、それぞれのメカニズム

のキーイベントに対して明らかにすること

ができる。ケーススタディのメカニズムの

根拠を強化することで、ケーススタディの

使用を拡大することができる。 

OECD は AOP を開発するための指針を

公表しており、現在多くの AOP が開発中で

ある。グルーピングをサポートするために

AOP を適用することが期待されているが、

IATA に AOP 情報を組み込む方法を引き続

き示す必要がある。OECD 化学物質グルー

ピングガイダンス（OECD, 2014）の AOP

に基づく仮説構築の記述は、限定的かつ概

念的である。これらは将来、詳述される必要

がある。 

[アナログ/カテゴリー領域の定義] 

査読者は、すべてのケーススタディが構

造領域および物理化学的性質の定義に関す

る、より詳細な記述を有するべきであると

示唆した。明確なカテゴリー境界を記述す

る方法は、すべてのエンドポイントで共通

の問題である。 

特に、ほとんどのケーススタディでは、

類似物質の化学構造の類似性については議

論されているが、化学構造の相違について

は議論が不足していることが確認された。

OECD QSAR Toolbox のようないくつかの

有用なツールがあり、毒性学的影響の変化

を引き起こす部分構造を特定することがで

きる。しかしながら、類似体に対する許容さ

れる構造的相違は、多くの場合、専門家の判

断によって定義される。専門家の判断を適

用する際に考慮すべき事項を文書化しなけ

ればならない。 

ソース物質の選択は、グルーピングによ

るデータギャップ補完における最も重要な

問題の 1 つであり、結論に直接影響を及ぼ

すため、構造的特徴の“類似性”に関するガ
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イダンスは重要なトピックである。 

[データギャップ補完の正当化] 

従来の化学物質カテゴリーは、主に in 

vivo 試験データに基づいて（例えば

CoCAM において）開発されてきた。IATA

の概念をグルーピング手法に組み込む最も

重要な目的の 1 つは、QSAR データやオミ

ックスデータなど利用可能なすべてのデー

タを使用して化学物質のグループを強化ま

たは拡張することであるため、さまざまな

種類の化学物質のグループを正当化するた

めのガイダンスの開発が必要である。4 つ

のケーススタディのレビュー結果から、以

下の問題がこの分野で特定された。 

・異なる情報が物質に利用可能である場合、

標的エンドポイントの観察される影響の類

似性/傾向を記述する方法。より複雑な反復

投与毒性エンドポイントを検討する際のケ

ーススタディ 2 と 3 において特に強調され

た。 

・新しいタイプの in vitro データの組み込

む方法：この分野では、 ToxCast や

SEURAT-1 など広範な取り組みが進行中で

ある。このレビューサイクルでは、ハイスル

ープットスクリーニング（HTS）データが

1 つの化学物質に対してのみ使用されたが

（ケーススタディ 2）、査読者および著者は、

さらなる in vitro データが利用可能になる

と、将来は複雑なエンドポイントのカテゴ

リーを強化するために用いることができる

と期待している。HTS データの統合を調査

するためには、さらなるケーススタディが

必要である。 

・QSAR 予測結果の報告方法：モデル化さ

れた化学物質がQSARモデルの適用可能範

囲内にあるかどうかを文書化することの重

要性が強調された。これを行う 1 つの方法

は、QSAR モデルのトレーニングセットで

使用されるフラグメントのカバレッジを表

示することである。QSAR 予測の不一致は、

そうすることで説明することができる（ケ

ーススタディ 4）。予測された物質が、使用

されたモデルの適用可能範囲内/外にある

かどうかを評価するためのツールがある。

査読者によって特定された不確実性の最も

頻繁な原因の 1 つは、QSAR 結果の信頼性

であった。 

・異なる方法またはモデルから得られたデ

ータを統合する方法（例えば、様々な QSAR

の結論、実験データを統合する場合）。 

OECD 化学物質グルーピングガイダン

ス（OECD 2014）におけるデータギャップ

補完に関する一般的なガイダンスは、将来

のケーススタディに基づいて IATA コンセ

プトを組み込むことによって詳述される必

要がある。 

[不確実性分析とレポーティング] 

科学的に理想的な IATA の例を提供する

ことを目的としたものではなく、目的に合

ったアプローチで科学的に健全な IATA の

規制上の実例を実証することが、ケースス

タディの意図するところである。したがっ

て、各ケーススタディには、ケーススタディ

に使用されるデータまたはリソースが各規

制上の状況によって異なるため、異なる不

確実性が含まれている。OECD 化学物質グ

ルーピングガイダンス（OECD 2014）では

不確実性の文書化に関するガイダンスはな

いが、ケーススタディに使用されたテンプ

レートに不確実性分析のセクションを用意

した。 

以下のタイプの主要な不確定性は、著者

または査読者によって同定された。 

 リードアクロスに関する仮説の信頼
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度： 

 メカニズムベースの知識 

 構造的特徴と代謝並びに観察された毒

性影響の相関 

 仮説を支持するために利用可能なデー

タの量 

 特にQSAR予測をサポートするための

データの信頼性 

 仮説を支持するための観察された影響

の類似度 

 仮説とヒト関連性との関係 

査読による修正前の元のケーススタデ

ィで特定された不確実性のいくつかは、サ

ブカテゴリーの組み込み、より詳細な議論

の提供、QSAR 予測のサポートなど、さま

ざまな方法で低減された。これは、ケースス

タディを改善するのに不確実性を考慮する

ことが有用であることを示しているが、他

方で不確実性は残っており、この場合、不確

実性の分析は、査読者が不確実性の影響と

ケーススタディの使用目的に関する不確実

性の許容度を考慮するのに役立った。不確

実性の記述とコミュニケーションの重要性

は、IATA のさらなる経験を得るための重要

な分野として特定された（OECD, 2016）。 

 

E. 結論 

グルーピングに関する 4 つの IATA ケー

ススタディは、実際の使用に基づいており、

規制当局におけるグルーピング方法の利用

方法の具体的な例が示されていた。この経

験により、各規制の状況で使用される特定

の目的のための実用的なアプローチと完璧

なリードアクロスの間の相違を考慮するこ

とが重要であることが明らかとなった。ケ

ーススタディを提出した国の規制の枠組み

と目的の背景を理解することは、査読者が

グルーピング手法を実際に使用する際の問

題を整理するのに役立った。異なる目的と

標的エンドポイントのケーススタディを比

較することにより、グループ化手法の共通

の課題を特定するのに有用であった。 

本研究において最初に提出したケースス

タディの文書については、メンバー国の専

門家より、カテゴリーメンバーとその代謝、

毒性、作用機序などのデータの収集の方法

の詳述、リードアクロスを行うときの類似

物質の選択の適切性、構造的な差異が別の

毒性を引き起こす可能性についての説明、

カテゴリーの構造領域の明確化（特にサブ

カテゴリー2）、リードアクロスに用いる試

験データの信頼性を評価すること、ヒト関

連性について情報を追加し補強すること、

不確実性の半定量化などが求められ、修正

版文書でこれらを反映させ、対面会議で了

承を得た。いずれもカテゴリーアプローチ

の透明性、再現性、信頼性を確保するために

重要であり、今後、本手法を別のカテゴリー

に適用するときにも有用である。 

これらの４つのケーススタディを通じ

て共有された経験は、OECD 加盟国におけ

るカテゴリーアプローチを含む IATA の使

用を拡大するための方法として有望であり、

ケーススタディを通した国際的な共同作業

することの価値を示している。しかし、一般

的な IATAガイダンスを作成するためには、

より多くのケーススタディが必要であるこ

とも認識された。 

次年度以降のケーススタディーラウン

ドでは、グルーピングとリードアクロスだ

けでなく、多様な IATA のアプローチの使

用を検討するケーススタディにも取り組む

ことが想定されている。 
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図 1 日本から提出したカテゴリーアプローチのケーススタディの概要－アリルエステル

カテゴリーの肝毒性－ A. カテゴリーの仮説：生体中で加水分解される（と予測される）

飽和脂肪酸とアリルアルコールのモノエステルは、アリルアルコールが生成したのち、肝臓

においてアリルアルコールが反応性の高いアクロレインに速やかに代謝されて肝毒性を示

す。本カテゴリーは肝臓が主要な標的臓器であり、代謝による加水分解反応は毒性発現と直

接的にリンクするキーイベントである。B. カテゴリーメンバー：化審法インベントリーに

は 19 のカテゴリーメンバーがあり、そのうち試験データがあるのは赤枠で示した 4 物質

（source chemical）であった。残りの 15 物質について、直鎖状アルキル鎖（左側）と分岐

状アルキル鎖（右側）の２つのサブカテゴリーにわけ、安全サイドに立ちワーストケースア

ナログ（allyl hexanoate）をもとに肝毒性を予測した。さらにサブカテゴリーごとに不確実

性分析を行った。推定 NOAEL 値から TDI 値を算出し、化審法の有害性クラスを付与した。 
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LOAEL = 0.40 mmol/kg/d

NOAEL = 0.44 mmol/kg/d
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Metabolic hydrolysis: critical key event directly linked to the primary adverse outcome
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Empirical metabolism 
data available

Primary toxicity of the category:  hepatotoxicity
Presumed NOAEL: 0.1 mmol/kg bw/day
Hazard class assigned based on TDI values
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