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平成 29 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の多くは安全性評価未実施のまま流通して

いる。さらに年間生産量が 10 トン以下の低生産、1 トン以下の少量新規化学物質に至って

はヒト健康影響評価が求められていない。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 QSAR の改良に関しては、新規 4,409 化合物を用いて、19 の QSAR ツー

ルについて予測精度の評価を行った（Phase III）。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平均 76％であった。しかしながら、これまでより

全体の予測率は低下した。その理由として Specificity の低下が考えられた。Phase III の化

合物の 5％は分子量 800 以上のエームス陰性化合物で有り、そのほとんどがエームス陰性で

あるが、これらを正しく陰性と予測できなかったことが原因と考えられた。 

In vitro 染色体異常（CA）予測モデルの現状を把握し、in vivo を含めた染色体損傷性を

予測する QSAR の開発に資するために、拡張版 CGX データベースを用いて 3 つの in silico 

モデルの予測性を比較検証した。In vitro CA 結果に対する各モデルの感受性/特異性は、

Derek で 56.0%/86.9%、AWorks で 67.7%/61.5%、MCase で 91.0%/64.9%であった。MCase

の感受性は、他のモデルよりも高かった。 

インシリコを用いた新たな変異原性予測ストラテジーの開発に関しては、作用機序に関

する QSAR、専門家知識とリードアクロス解析の組み合わせることにより重要性に基づく

十分な評価が可能で有り、最終的な判断予測に関してユーザーが、妥当性が担保された判

断を下すことを支援できることが示された。 

反復投与毒性については、化学構造の類似する化学物質で得られている無毒性量からの

評価対象物質の無毒性量評価の可能性について検討を行うため、データベースに含まれる

毒性情報既知の化学物質との構造類似度と無毒性量の近似についての解析、化学構造記述

子や部分構造をもとに無毒性量を判定する統計的予測評価モデルにおけるモデル構築に用

いた化学物質に含まれる評価対象物質との構造類似物質の数と評価精度との関係について
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検証を行った。 

肝毒性に関しては、前年度までに改良してきた肝毒性に関連するプロファイラーを基に

して作成した KNIME ワークフローに、ヒトの薬物性肝障害予測システムの確立を目標と

したコンソーシアム（MIP-DILI）プロジェクトの成果（Lhasa が収集）を基に構築した肝

毒性エンドポイントに関連する MIE/KE のモデル化アプローチを統合した KNIME ワーク

フローの作成を行った。 

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。今回は、ベンゾトリアゾールの肝毒性を対象に 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 

杉山 圭一 

国立医薬品食品衛生研究所・変異遺伝部 

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 
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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

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。本年度は最後

の PhaseIII トライアルを実施した。4,409

化合物リストを世界 6 カ国、11 の QSAR ベ

ンダーに提供し、19 の QSAR ツールが最後

のチャレンジを行った（本間）。 

In vitro 染色体異常（CA）予測モデルの

現状を把握しその精度を向上させ、さらに

小核（MN）を含む in vivo 染色体損傷性を

高精度に予測するQSARの開発に資するた

めに、3 種の in silico モデルの in vitro CA

予測性を検証比較した。（森田）。 

遺伝毒性評価にインシリコ手法を導入す

るために in vitro から in vivoまでの遺伝毒

性試験結果を総合的に評価するフロースキ

ームをブルガス大学との共同研究により開

発する（杉山）。 

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。

本年度は、化学構造の類似する化学物質で

得られている無毒性量からの評価対象物質

の無毒性量評価の可能性について検討を行

うため、データベースに含まれる毒性情報

既知の化学物質との構造類似度と無毒性量

の近似についての網羅的解析による検討を

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。本年度は、前年度までに改良し

てきたプロファイラーを基にした KNIME

ワークフローの作成と、その結果を表示で

きる可視化ツールの構築を試みた。また、

今年度は、ヒトの薬物性肝障害予測システ

ムの確立を目標としたコンソーシアム

（MIP-DILI）プロジェクトの成果を MIE

および KE のプロファイラーに追加統合し

て、KNIME ワークフローの作成を行った

（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。

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や将来のリスク

評価Ⅱ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
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の開発に有用である 12,140 化学物質をデ

ータベース化した。この内、Phase I、II で

利用した使用した 7,731 物質を除く、4,409

物質のリストを QSAR ベンダー提供し、に

エームス試験結果予測のコンペティション

を実施した。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（236 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

（393 物質） 

 Class C：エームス試験における陰性判

定物質（3,780 物質） 

 Phase II 国際共同研究は世界 6 カ国、11

の QSAR ベンダーに提供し、19 の QSAR

ツールが最後のチャレンジを行った。 

 

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） 

構築した拡張版 CGX データベースから

抽出した 440 物質に対し、Derek、AWorks

および MCase の各モデルを適用し、in 

vitro CA 結果に対する予測性を検証比較し

た。また、一部の in silico モデル（MCase 

MNT-mouse）については、337 物質に対し、

in vivo MN結果に対する予測性を検証した。 

 

B.3. QSAR を用いた新たな変異原性予測ス

トラテジーの開発に関する研究（杉山） 

複数のQSAR予測結果を総合的に判定す

るためのストラテジーの開発を試みた。知

識ベース型QSARと統計ベース型QSARを

組み合わせ、その結果と、メカニズム型

QSAR の結果を Dicision Tree 型で最終評

価する手法について検討した。 

 

B.4. 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） 

化審法既存点検により 28 日間試験が実

施済みの化学物質を対象として tanimoto

係数による構造類似度を総当たり計算し、

反復投与毒性試験における無毒性量の近似

度の関係について解析により、構造類似物

質からの反復投与毒性試験における無毒性

量の予測性の検討を行った。また、昨年度

構築した構造記述子を用いた無毒性量の 2

クラス判別モデルにおける判別結果の信頼

性についてモデル構築に用いたデータセッ

トに含まれる評価対象物質の構造類似物質

の有無との関係について解析を行なった。 

 

B.5. 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） 

MIP-DILI（ヒトの薬物性肝障害予測シス

テムを目標としたコンソーシアム）プロジ

ェクトと毒性試験データベースのデータを、

1 つの SQLite データベースに統合した。こ

のデータベースには、標準化した 18053 個

の化学構造式と 67 のデータセットが集積

され、38 種類のエンドポイントをカバーし

ている。本データ群は、リードアクロスモ

デルおよび機械学習モデルのエントリポイ

ントとした。また可視化ツールとしては、

プロファイラーで得られた結果をユーザー

に分かりやすく示すビューを Instant 

JChem を用いて設計した。 

 

B.6. 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） 

OECD IATA Case Studies Project にカ

テゴリーアプローチのケーススタディを提
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出した。ケーススタディの対象としてベン

ゾトリアゾールを選択した。化審法インベ

ントリーから構造検索し、次いで有害性評

価支援システム統合プラットフォーム

（HESS）と追加の情報収集により、それ

らの代謝データ、毒性メカニズム、反復投

与毒性試験データ、さらに一部の物質につ

いてトキシコゲノムのデータを活用した。

各カテゴリー物質についてデータの有無を

マトリックスに整理し、肝毒性エンドポイ

ントのデータギャップを類似物質の毒性デ

ータを用いてリードアクロスにより補完し

た。 

 

C. 結 果 

C.1. エームス変異原性の予測精度の向上

（本間） 

2017 年 6 月までに 12 の QSAR ベンダー

に 3,780 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。2017 年 10 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。 

19 のモデルの内、Phase II までの結果を

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

間がかかるためモデルの改善は困難である。

一方、統計ベースモデルは簡単に組み入れ

ることができる。特に高い A-sennsitivity

を示したのはブルガス大学に TIMES

（85.7%）であったが、これは予測のドメ

イン構造が限られ、低い Applicability を持

つためである（ 9.7% ）。他に、高い

A-sensitivity を示したものとしてラーサ社

の Sarah(83.1%)が挙げられる。Sarah は

senstivity も最も高かった（70.4%）。一方、

Specificity に関しては MCASE 社の CASE 

Ultra-statisrical が 92.8%と最も高く、

FUJITU のADMEWORKS (87.8%)、STSR

の AZAMES（87.7%）が後に続いた。全体

の 一 致 率 （ concordance ） は

Ultra-statisrical （ 87.3 ％ ）、 AZAMES

（83.9%）が高かった。 

Phase I, II, III での A-sensitivity、

Sensitivity、Specificity、Applicabiity をま

とめた。Phase I での Concordance は平均

75%、Phase II では 80%、PhaseIII では

76％であり、PhaseIII での全体的な予測性

の改善は認められなかった。一方、

Sensitivity に注目すると、PhaseII から

PhaseIII でわずかに改善が認められた

(0.1％)。 

 

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） 

In vitro CA 結果に対する感受性/特異性

は、Derek で 56.0%/86.9%、AWorks で

67.7%/61.5%、MCase で 91.0%/64.9%であ

っ た 。 正 確 性 / 適 用 性 は 、 Derek で

68.6%/89.1%、AWorks で 65.2%/99.3%、
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MCase で 80.5%/97.7%であった。また、化

学物質クラスに対する各 in silico モデルの

予測結果は、わずかな相違は存在するもの

のモデル間でほぼ一致した。In vivo MN 結

果に対する MCase の感受性 /特異性は

91.1%/57.0% で 、 正 確 性 / 適 用 性 は

72.4%/81.6%であった。 

 

C.3. QSAR を用いた新たな変異原性予測ス

トラテジーの開発に関する研究（杉山） 

OASIS TIMES エームスモデルと、

OECD ツールボックス内の類似物質に基づ

くリードアクロス解析とが一致した予測を

示す場合には、最終的な決定を下すために

専門家の意見は必ずしも必要ではないと推

測された。TIMES エームスモデルとリード

アクロスとの予測が一致しない場合には、

最終的な効果の査定のために専門家の意見

が不可欠となるが、陽性判断には作用機序

による正当化が必要と考えられた。 

 

C.4. 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） 

構造類似度がおおよそ 70％を超える物

質では、構造類似度の増加にともなう無毒

性量の近似が認められた。一方、構造類似

度  70%以上であっても個別の物質間の

NOEL 比は対数軸で 1 以上の分布（10 倍以

上）を示すことから、次に構造類似物質の

無毒性量からの予測性について検討を行っ

た結果、3 物質以上の類似物質について情

報が得られていれば、構造類似物質からの

無毒性量の予測評価の可能性が示された。

構造記述子と部分構造を用いた無毒性量の

2 クラス判別モデルの判別精度にモデル構

築に用いたデータセットにおける構造類似

物質数との関係は認められなかった。 

 

C.5. 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） 

KNIME ワークフローは 2 種類のアプロ

ーチを利用した。1つ目のアプローチでは、

Derek Nexus のアラートを肝毒性に関連す

るMIEおよびKEでマッピングして用いて

いる。2 つ目のアプローチは、リードアク

ロスであり、肝毒性に関する MIE および

KE の公開データを収集し、種々の MIE、

KE に関して陽性データを有する各化合物

と毒性試験データセットから得たクエリー

化合物を、Lhasa 社で開発したフラグメン

トに基づく類似度を算定するソフトウェア

を用いて比較した。さらに、MIP-DILI プ

ロジェクトの成果を統合した MIE および

KE のプロファイラーに対して､Random 

Forest アルゴリズムと 2D RDKit 記述子を

用いた機械学習モデルを構築した。 

 

C.6. 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） 

反復投与毒性プロファイルを詳細に比較

し、ベンゾトリアゾールカテゴリーの主要

な標的臓器として肝臓を同定した。同カテ

ゴリー物質は核内受容体との相互作用や酸

化ストレス誘導において違いが認められた。

そこで遺伝子発現プロファイルと肝毒性強

度に基づいてサブカテゴリーを構築して安

全サイドに立って類似物質を選択し、それ

らの試験データから未試験のカテゴリー物

質の肝毒性を推測できることが示された。

本ケーススタディの修正版は対面会議で了

承され、OECD の HP より公開された。 

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

assessment/iata-integrated-approaches-t

o-testing-and-assessment.htm#case 
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studies)。 

 

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 4,409 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、74～87％

の一致率（Correspondennce）を示した。

しかしながら、しかしながら、PhaseI から

III までの全体の一致率を見てみると、

Phase I での一致率は平均 75%、Phase II

での一致率は平均 80%であったが、

PhaseIII では 76％であり、PhaseII からの

予測率は低下した。その理由として

Specificity の低下が考えられた。PhaseIII

の化合物の 5％分子量 800 以上のエームス

陰性化合物で有り、その 95％がエームス陰

性であるが、これらを正しく陰性と予測で

きなかったことが原因と考えられる。事実、

感度に関しては PhaseII よりわずかな改善

が認められた。3 回のトライアルにより、

本共同研究は成功裡に終了した。さらに、

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。また、ト

レーニングデータのいくつかには間違って、

陰性、もしくは陽性とラベルされているも

のが確認された。これらデータは QSAR モ

デルに開発に大きな障害となる。正確な試

験結果データのみからなるベンチマークデ

ータセットを整備し、トレーニングデータ

とすることが精度の高いQSAR モデルの開

発に重要である。 

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

6 化合物存在した。これは偽陰性物質で有

り、この割合が多いことに規制当局が

QSAR の利用に対して最も懸念する部分で

ある。Phase III では、これは ClassA 物質

の 2.5％に相当する。この割合は Phase I

で 10％、PhaseII では 3.6％にも存在した

ことから、この場合でも共同研究は順調に

推移し、偽陰性は減少していることが示さ

れた。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。 

 

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） 

各モデル間の感受性/特異性に関する比

較では、Derek が低/高、AWorks が中/中、

MCase が高/中であった。これらの違いは、

知識ベースと統計ベースによるアプローチ

の違いや、それらの構築に用いたデータベ

ースの違いに起因するものと思われる。In 

vitro CA 結果自体が、用いる細胞や試験プ

ロトコールによって異なっているため、ど

の知見を利用すべきか統一的評価を導き出

すことが困難状況にある。さらに in vivo 知

見を含め、生体にとって意味のある陽性を

正しく陽性と予測するには、代謝の影響を

考慮する必要があると考えられた。 
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D.3. QSAR を用いた新たな変異原性予測ス

トラテジーの開発に関する研究（杉山） 

作用機序に関する QSAR、専門家知識と

リードアクロス解析の組み合わせは、重要

性に基づく十分な評価を提供し、最終的な

予測に関してユーザーが妥当性ある判断を

下すことを支援できることが示唆された。 

 

D.4. 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） 

構造類似度がおおよそ 70%以上の 3 物質

以上について毒性情報が得られていれば、

ある程度の評価は可能であることと考察さ

れた。ただし、3 物質以上の構造類似物質

について情報が得られている場合であって

も、情報が得られている物質間で無毒性量

や毒性所見が大きく異なる場合には注意が

必要であると考察される。一方、構造類似

物質について情報が得られていないもしく

は限られている場合には、記述子等を用い

た予測モデルによる判定結果のほうが信頼

出来ると考察された。いずれも手法も適用

範囲外となる化学物質については、従来ど

おり動物試験による評価が行われるべきで

あるが、反復投与毒性評価における構造活

性相関手法の適用拡大のためには、データ

ベースの拡充が重要である。本研究結果を

もとに、評価対象の化学物質について化学

構造から適用可能な評価手法を判定し、評

価を行うことで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。 

 

D.5. 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） 

今回 MIP-DILI の結果を統合した肝毒性

プロファイラーはヒト細胞株／タンパク質

を用いた in vitroデータが用いられており、

昨年度まで検証用に使用してきた毒性試験

データセットに関する Cooper statistics の

観点からの予測精度の解析は適さないが､

これまで動物試験のデータを用いてきたも

のより広い化学空間をカバーできるものと

考えられる。その代わり、各化合物に関し

てモデル化法で得られるすべての情報をユ

ーザーに分かりやすく表示するための可視

化ツールをデザインした。各化合物につい

て、反復投与毒性試験情報、各種アラート、

リードアクロスモデル、機械学習モデルを

含むすべての結果が 1 つのビューに表示さ

れ、予測対象とする化学物質の様々なプロ

ファイルに関する情報を一覧することがで

き、専門家による毒性予測を手助けするこ

とが可能なツールを作成することができた

と考えられる。 

 

D.6. 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） 

本ケーススタディでは、カテゴリーの根

拠説明としてはじめてトキシコゲノムのデ

ータを活用したこと、予測の不確実性につ

いての透明性のある記述がなされているこ

となどが評価された。一方、転写物の変動

と in vivo の毒性との因果関係、肝毒性につ

いてのみ着目した理由と根拠について、よ

り詳細な説明が求められた。行政的にはス

クリーニングレベルの評価に活用可能との

コメントが得られた。OECD IATA Case 

Studies Project では、統合的評価手法の国

際的なガイダンスの作成を目指している。

提出したケーススタディは、代謝やトキシ

コゲノム等新規手法のデータをどのように

カテゴリーの正当化のために用いるかにつ

いて留意すべき点を明示した。これらの経
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験を国際的に共有することによって本手法

の国際的な調和へ向けて貢献したものと考

えられる。 

 

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た。試験結

果の予測率の向上には、新規データセット

をトレーニングデータとして単純に組み入

るだけでなく、物質の特徴（分子量）や、

既存のトレーニングデータを適切にレビュ

ーする必要がある。QSAR モデルのさらな

る改良には、科学的且つ、信頼性の高いベ

ンチマークデータセットの開発が重要と考

えられる。 

In vitro CA 予測に対する 3 つの in silico

モデルはいずれも CA 予測に有用であると

考えられたが、その予測性（特に感受性）

は、初期の Ames 予測よりも低いものであ

った。その改善には、用いるデータの精緻

化や in vivo における代謝への考慮が必要

と考えられた。 

インシリコ手法による遺伝毒性評価に関

しては、作用機序に関する QSAR、専門家

知識とリードアクロス解析の組み合わせは、

重要性に基づく十分な評価を提供し、最終

的な予測に関してユーザーが妥当性ある判

断を下すことを支援できることが示唆され

た。 

反復毒性については、類似構造の物質に

ついて毒性情報が得られていれば、化学構

造から機械的に計算可能な構造類似度を指

標とした無毒性量の近似評価が可能なこと

が示された。 

肝毒性に関しては、今回､開発した

KNIME ワークフローと可視化ツールを用

いることで、肝毒性の誘発性に関する判別

結果を単純に表示することはできないが、

専門家が当該化合物の毒性予測を行うのに

有用なツールを開発することができた考え

られる。 

IATA Case Studies Projectにおいて我々

が提案した反復投与毒性のケーススタディ

並びに他のケーススタディも含めたレビュ

ーの経験と議論の共有により得られた、リ

ードアクロスの信頼性と結果の受け入れ性

の向上へ向けた教訓と課題は、化審法のス

クリーニング評価や将来のリスク評価Ⅱへ

カテゴリーアプローチ手法を適用するとき

に有用となると考えられる。 
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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ツー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ツールの開発に有用と考

えられる12,140化学物質をデータベース化した。平成29年度はこのうち4,409化合物を用いて、

エームス試験結果の予測精度を競うPhase IIIトライアルを行った。世界6カ国から、11の

QSARベンダーがAmes/QSAR国際競争のPhaseIIIトライアルに参画し、19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平均76％であった。しかしながら、Phase Iでの一致率は平均75%、Phase 

IIでの一致率は平均80%であり、PhaseIIからの予測率は低下した。その理由として特異性の

低下が考えられた。PhaseIIIの化合物の5％分子量800以上のエームス陰性化合物で有り、そ

の95％がエームス陰性であるが、これらを正しく陰性と予測できなかったことが原因と考え

られる。事実、感度に関してはPhaseIIよりわずかな改善が認められた。3回のトライアルに

より、本共同研究は成功裡に終了した。さらに、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。また、トレーニングデータ

のいくつかには間違って、陰性、もしくは陽性とラベルされているものが確認された。これ

らデータはQSARモデルに開発に大きな障害となる。正確な試験結果データのみからなるベ

ンチマークデータセットを整備し、トレーニングデータとすることが精度の高いQSARモデ

ルの開発に重要である。 

 

キーワード：エームス試験、安衛法、化審法、QSAR、国際共同研究 

 

 

A．研究目的 

 現在、人によって新たに作り出された化

学物質は登録されているものだけでも1億4

千万種類を超え、これは1日約4000種類の

ペ ー ス で 増 え 続 け て い る

（http://www.cas-japan.jp/）。これまでの調

査では新規化学物質の約5％は強い変異原

性を有し、人間に対して発がん性を示すと

推察されている。このような変異原性化学

物質を効率的、且つ正確に検出し、規制の
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対象とすることは公衆衛生上重要な取り組

みである。近年、IT（情報技術）の進歩に

より、化学物質の変異原性をインシリコで

評価することが可能となっている。EU 各

国および米国EPA においては、既存化学物

質のリスク管理の目的で、安全性評価未実

施の物質を対象にカテゴリーアプローチお

よび、定量的構造活性相関（QSAR） の利

用が検討されている。特に、医薬品におけ

る変異原性不純物の評価にQSAR の利用

を明文化したICH-M7ガイドラインが2015

年1月から適用されたことから、一般化学物

質のヒト健康リスク評価・管理への適用に

も拍車がかかると思われる。 

 国立医薬品食品衛生研究所・変異遺伝部

ではこれまで我が国で行われた 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

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、改良目

的として国際共同研究を実施した。 

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12,140の低分子化学物質のデータベース

を構築した。 

国際共同研究では、この試験データを3

回に分けて、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、3,902化合物について第1回

目(Phase I)のトライアルを行った。H28年

度はこのPhase Iトライアルの結果を各

QSARモデルに組み込み、新たに3,829化合

物についてチャレンジを行った(Phase IIト

ライアル)。Phase IIでの予測率は、Phase 

Iよりも向上していた。 

今回、最後のPhaseIIIトライアルを実施

した。4,409化合物リストを世界6カ国、11

のQSARベンダーに提供し、19のQSARモ

デルが最後のチャレンジを行った。 

  

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
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試験判定結果約20,000のうち、12,140を電

子データ化し、QSARで計算できるように

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。 

今回のPhase IIIトライアルでは、上述の

12,140物質のうち、Phase I、IIで利用した

使用した7,731物質を除く、4,409物質のリ

ストをQSARベンダー提供し、にエームス

試験結果予測のコンペティションを実施し

た。Phase の4,409物質を含む、全12,140

物質の内訳を表1に示す。これら物質のエー

ムス試験結果は以下の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（236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（393物質） 

 Class C：エームス試験における陰性

判定物質（3,780物質） 

 

B-2 共同研究参加機関 

 Phase III 国際共同研究は世界6カ国、11

のQASRベンダーが共同研究に参画した。

PhaseIIまで参加したProus社（スペイン）

は都合により参加を辞退した。Phase IIIで

は合計19のQSARツールが4,409物質のエ

ームス試験結果を予測にチャレンジした

（表2）。 

 

B-3. 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

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

（applicability）”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）、全

体の一致率（Concordance）を用いた。感

度はエームス陽性を陽性と判定できる能力

であり、さらに変異原性の強い物質を検出

できる感度（A-Sensisivity）を別に計算し

た。 

 

C. 結 果 

C-1. Phase III 4,409化合物のQSARによる

エームス試験結果の予測 

表3に11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
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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。 

17のモデルの内、Phase IIまでの結果を

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

がかかるためモデルの改善は困難である。

一方、統計ベースモデルは簡単に組み入れ

ることができる。特に高いA-sennsitivityを

示したのはブルガス大学にTIMES（85.7%）

であったが、これは予測のドメイン構造が

限られ、低いApplicabilityを持つためであ

る（9.7%）。他に、高いA-sensitivityを示し

たものとしてラーサ社のSarah(83.1%)が

挙げられる。Sarahはsenstivityも最も高か

った（70.4%）。一方、Specificityに関して

はMCASE社のCASE Ultra-statisricalが

92.8% と 最 も 高 く 、 FUJITU の

ADMEWORKS (87.8%) 、 STSR の

AZAMES（87.7%）が後に続いた。全体の

一致率（concordance）はUltra-statisrical

（87.3％）、AZAMES（83.9%）が高かった。 

表4にPhase I, II, IIIでのA-sensitivity、

sensitivity、Specificity、Applicabiityをま

とめた。Phase IでのConcordanceは平均

75%、Phase IIでは80%、PhaseIIIでは76％

であり、PhaseIIIでの全体的な予測性の改

善は認められなかった。一方、Sensitivity

に注目すると、PhaseIIからPhaseIIIでわず

かに改善が認められた。 

 

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4,409化学物質には236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6化合物については、全

てのQSARツールで、10化合物については1

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1）。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4,409化学物質のうち3,780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13化合物については、全て

のQSARツールで、別の10化合物について

は1つもしくは2つを除くほとんどQSARツ

ールで陽性の判定がされた（図2）。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
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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4,409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、74～87％

の一致率（Correspondennce）を示した。

しかしながら、PhaseIからIIIまでの全体の

一致率を見てみると、Phase Iでの一致率は

平均75%、Phase IIでの一致率は平均80%

であったが、PhaseIIIでは76％であり、

PhaseIIからの予測率は低下した。その理由

として特異性の低下が考えられた。

PhaseIIIの化合物の5％分子量800以上の

エームス陰性化合物で有り、その95％がエ

ームス陰性であるが、これらを正しく陰性

と予測できなかったことが原因と考えられ

る（表2）。事実、感度に関してはPhaseII

よりわずかな改善が認められた。3回のトラ

イアルにより、本共同研究は成功裡に終了

した。さらに、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。

また、トレーニングデータのいくつかには

間違って、陰性、もしくは陽性とラベルさ

れているものが確認された。これらデータ

はQSARモデルに開発に大きな障害となる。

正確な試験結果データのみからなるベンチ

マークデータセットを整備し、トレーニン

グデータとすることが精度の高いQSARモ

デルの開発に重要である。 

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6

化合物存在した。これは偽陰性物質で有り、

この割合が多いことに規制当局がQSARの

利用に対して最も懸念する部分である。

Phase IIIでは、これはClassA物質の2.5％

に相当する。この割合はPhase Iで10％、

PhaseIIでは3.6％に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、偽

陰性は減少していることが示された。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。 

 

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
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験データから、QSARモデルの開発に有用

と考えられる、12,140化学物質をデータベ

ース化した。H29年度はこのうち4,409化合

物について、エームス試験結果の予測精度

を競うPhase IIIトライアルを行った。世界

6カ国から、11のQSARベンダーがこの国際

競争に参画し、19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

ールの予測精度はプロジェクト開始前と比

較して大幅向上されたが、PhaseIIから

PhaseIIIの向上は顕著ではなかった。予測

率の向上には、新規データセットをトレー

ニングデータとして単純に組み入るだけで

なく、物質の特徴（分子量）や、既存のト

レーニングデータを適切にレビューする必

要がある。QSARモデルのさらなる改良に

は、科学的且つ、信頼性の高いベンチマー

クデータセットの開発が鍵である。 

 

F. 健康危機情報 

 なし 
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Manganelli S, Manganaro A, Sello G, 

Honma M, Benfenati E. Integrating 
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Chemical Mutagenicity and 
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学会、韓国、2017/11/14 

4. 本間正充、In Silico Approaches in 

Genetic Toxicology -Progress and 

Future- 口頭、第17回中国環境変異原

学会年次大会、中国、2017/12/7 

5. 本間正充、QSARの最近の進歩につい

て、第2回ICH M7関連ワークショップ、

東京、2017/5/23 
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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 重田 善之 国立医薬品食品衛生研究所安全性予測評価部第三室 

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第一室 
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研究協力者 本田 大士 花王株式会社安全性科学研究所 

 

研究要旨 

 Ames 試験の結果予測のための in silico モデルが多く開発されている一方で、in vitro 染

色体異常試験（CA）の予測モデルは、さほど開発が進んでいない。しかし、Derek Nexus

（Derek）、ADMEWORKS（AWorks）あるいは CASE Ultra（MCase）は、Ames 変異

原性と同様に in vitro CA も予測することができる。そこで、in vitro CA 予測モデルの現状

を把握し、in vivo を含めた染色体損傷性を予測する QSAR の開発に資するために、拡張版

CGX データベースを用いてそれらの予測性を比較検証した。発がん性および非発がん性の

440 物質について in vitro CA 結果に対する各モデルの感受性と特異性は、Derek ではそれ

ぞれ 56.0%および 86.9%、AWorks では 67.7%および 61.5%、MCase では 91.0%および

64.9%で、MCase の感受性は、他のモデルよりも高かった。化学物質クラスに対する in silico

モデルの予測性に、モデル間の大きな違いは認められなかった。発がん物質に対する各モ

デルの感受性は、非発がん物質よりもわずかに高かった。これらの結果は、検討した in silico

モデルはいずれも CGX データベース物質における CA 予測に有用であると考えられた。CA

予測の改善には、用いるデータの精緻化（例えば、高細胞毒性状況下の陽性知見の排除、

相反知見の確定、質の高い GLP 試験データの利用等）や生体影響、特に in vivo における

代謝への考慮が必要と考えられた。 

 

A. 研究目的 

Ames 試験の結果予測のための in 

silico モデルが多く開発されている一方

で、in vitro 染色体異常試験（CA）の予

測モデルは、さほど開発が進んでいない

ようである。しかし、市販の in silico モ

デルには、Ames 変異原性と同様に in 

vitro CA も予測することができるものが

ある。そこで、in vitro CA 予測モデルの

現状を把握しその精度を向上させ、さら
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に in vivo 染色体損傷性（小核(MN)を含

む）を高精度に予測する QSAR の開発に

資するために、拡張版 CGX データベー

ス（DB）を用いて 3 種の in silico モデル

（Derek Nexus [Derek]、

ADMEWORKS [AWorks]、CASE Ultra 

[MCase]）の in vitro CA 予測性を検証比

較した。 

 

B. 研究方法 

構築した拡張版 CGX DB に対し、

Derek、AWorks および MCase の 3 種の

in silico モデルを適用し、in vitro CA に

対する各モデルの予測性を検証比較した。

また、一部の in silico モデルについては、

in vivo MN に対する予測性を検証した。 

 

B.1. 使用データベース 

拡張版 CGX DB（Morita et al, 2016）

を用いた。本 DB は CGX DB（発がん物

質 756、非発がん物質 183 の計 939 物質

を収載；Kirkland et al, 2005）の Ames

および in vitro CA データを更新し、新規

に in vivo MN 試験およびげっ歯類トラ

ンスジェニック遺伝子突然変異（TGR）

試験データを追加したものである。 

 

B.2.  解析対象からの除外 

B.2.1 評価困難物質 

In vitro CA データに対する複数の in 

silico モデルの予測性の比較を実施する

にあたり、構造に基づく評価の困難性の

ため、拡張版 CGX DB より以下の物質を

解析対象から除外した： 

 構造不特定物質および重合物質 

 一部の混合物（異性体混合物を含む） 

 塩の有無・塩違いの物質（フリー体と

塩類では原則的にはフリー体を評価、

あるいは遺伝毒性データ数が少ない

物質を除外するなどして同一構造の

重複を除外） 

 ケイ素化合物・フッ素化合物 

 金属化合物 

 一部の Technical grade 物質 

 これらの除外により、発がん物質（C）

713、非発がん物質（NC）167 が解析対

象となった。 

 

B.2.2 In vitro CA/in vivo MN データ欠

如物質 

 上記解析対象物質から in vitro CA あ

るいは in vivo MN データのないものを

除外した。In vitro CA あるいは in vivo 

MN で陰性（-）あるいは陽性（+）のも

のを選択し、E（equivocal, 不明確）あ

るいは TC（Technical compromise, 試

験内容に問題）のものは削除した。その

結果、上述の解析対象の発がん物質 713、

非発がん物質 167 は、最終的に発がん物

質 394、非発がん物質 130 となった（合

計 524 物質）。すなわち、これらは、少

なくとも in vitro CA あるいは in vivo 

MN のいずれかについて陽性（+）あるい

は陰性（-）のデータが存在する物質であ

る。 

 

B.3.  使用 in silico モデル 

知識ベースとして Derek Nexus (ver. 

5.0.2, KB2015) [Derek] 、統計ベースと

して ADMEWORKS (ver. 7.9.1.0) 

[AWorks]および CASE Ultra (ver. 

1.6.0.3; CA-CHL, CA-CHO, 

MNT-mouse) [MCase] を用いた。In 

vitro CA の予測には Derek、AWorks、
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MCase CA-CHL および MCase 

CA-CHOの 4つを適用し、さらにMCase 

の CA-CHL と CA-CHO の結果は統合さ

せ、MCase CA-CHL/CHO として評価し

た。また、in vivo MN の予測には MCase 

MNT-mouse を適用した。 

 

B.4.  予測性評価 

 各 in silico モデルによる解析結果の表

記（アウトプット）はそれぞれ異なって

いる。そこで、各モデル間の比較を可能

とするために、アウトプットを以下のよ

うにまとめた（表 1）：抽出した発がん

物質 394、非発がん物質 130 に対する各

in silico モデルの予測結果を、+、-、 E 

(Equivocal)、NA (Not applicable)に集約

し、感受性（Sensitivity）、特異性

（Specificity）、正確性（Accuracy）あ

るいは適用性（Applicability）を評価し

た。それぞれの算出方法を表 2 に示す。

なお、MCase の CA-CHL（MCase 

CA-CHL）および CA-CHO（MCase CA- 

CHO）の結果の統合（MCase 

CA-CHL/CHO）においては、両モデルで

異なる予測（+/-など）は陽性予測に重み

を置き+にするとともに、NA/E と-/+の不

一致においては、確定的予測に重みを置

いて-あるいは+とした（表 3）。 

 

B.5.  化学物質のクラス分類 

 各 in silico モデルの化学物質グループ/

クラスに対する特性を評価するために、解

析対象の 524 物質（394 の発がん物質（C）

および 130 の非発がん物質（NC））につ

いて主に構造に基づくクラス分類を行っ

た。2007 年版 CGX DB（CGX 2007、

JRC/EURL ECVAM ）に記載された

「Chemical Grouping」をもとに、類似構

造を集約した。また、CGX 2007 で

「Miscellaneous」とされた物質、ならび

に集約しても発がん物質と非発がん物質

で 2 物質以下のグループは、すべて

「Others」とした。 

 

C. 研究結果 

 解析対象の発がん物質 394、非発がん

物質 130 に対する in vitro CA および in 

vivo MN の試験結果（+あるいは-）、な

らびに各 in silico モデルの予測結果（+、

-、 E (Equivocal)、NA (Not applicable)）

を Appendix 1（発がん物質）および

Appendix 2（非発がん物質）にまとめた。 

 

C.1.  評価対象物質 

 In vitro CA ではデータ（+あるいは-

のみを対象）の認められた 440 物質（発

がん物質 C、n= 325、非発がん物質 NC、

n=115）を抽出し、それらを対象に 3 種

の in silico モデルの予測性を評価した。

また、in vivo MN ではデータ（+あるい

は-のみを対象）の認められた 337物質（C、

n= 266 および NC、n=71）を抽出し、そ

れらを対象に in silico モデル（MCase: 

MNT-mouse）の予測性を評価した。 

 

C.2. 各 in silicoモデルの in vitro CAに

対する予測性 

In vitro CA について、各モデルの全

物質（発がん物質および非発がん物質、

C+NC）および発がん物質（C）あるいは

非発がん物質（NC）に対する感受性、特

異性、正確性等を表 4 および表 5 ならび

に図 1 に示した。全物質（C+NC）に対

する感受性および特異性は、Derek で
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56.0%および 86.9%、AWorks で 67.7%

および 61.5%、MCase CA-CHL で 87.4%

および 57.5%、MCase CA-CHOで 76.2%

および 93.5%、統合した MCase 

CA-CHL/CHO で 91.0%および 64.9%で

あった。MCase が比較的高い感受性を示

した。正確性は、Derekで68.6%、AWorks

で 65.2%、MCase CA-CHL で 76.3%、

MCase CA-CHO で 83.5%、統合した

MCase CA-CHL/CHO で 80.5%を示し、

MCase の正確性が高かった。適用性は、

Derek で 89.1%、AWorks で 99.3%、

MCase CA-CHL で 77.7%、MCase 

CA-CHO で 90.9%、統合した MCase 

CA-CHL/CHO で 97.7%を示し、AWorks

および MCase が高かった。各 in silico

モデルの発がん物質（C）と非発がん物

質（NC）に対する比較では、顕著な特徴

は認められなかったが、感受性について

は、いずれのモデルも非発がん物質より

も発がん物質に対するものがわずかに高

かった。 

 

C.3. MCase (MNT-mouse)の in vivo 

MN に対する予測性 

 MCase には、in vivo MN の予測に

特化した in silico モデルの

「MNT-mouse」がある。In vivo MN に

ついて、MNT-mouse の全物質（C+NC）

ならびに C あるいは NC 別に対する感受

性、特異性、正確性等を表 6 および表 7

ならびに図 2 に示した。MNT-mouse の

C+NC に対する感受性および特異性は

91.1%および 57.0%で、極めて高い感受

性を示したものの特異性は高いものでは

なかった。また、正確性および適用性は

72.4%および 81.6%を示し、これらの値

は in vitro CA に対する各 in silico モデ

ルの予測性（正確性 65.2～83.5%、適用

性 77.7～99.3%）と同程度であった。C

と NA の比較では顕著な特徴は認められ

なかったが、NC で小核を誘発した 20 物

質すべてを in silico でも陽性と予測して

いた。 

 

C.4. 化学物質のクラス分類 

最終的に 524の解析対象物質を 36クラ

スに分類した（表 8、Appendix 1 および

2）。表 8 に示したように各クラスの物質

数は Others を含めて 3～69 であり、中に

は該当物質数が 5 個前後と少ない化学物

質クラスもいくつか認められた。さらにそ

の中で in silico 評価で-あるいは+となっ

たもの、ならびに in vitro CA の実データ

は限られることから、クラス別解析には

in vitro CA データを有する物質が 5 つ以

上のクラスを対象とした。これにより、ク

ラス別の解析は 22 クラスとなった（表 9）。

In silico モデルの比較において、MCase

は CHL と CHO を 統 合 し た

CA-CHL/CHO を用いた。各クラスに対す

る in silico モデルの評価結果は、わずか

な相違は存在するもののモデル間でほぼ

一致した。わずかな相違は、Aromatic 

amines or amides 、 Aromatic nitro 

compounds および Azo compounds にお

ける対する Derek の陽性予測の少なさで

あった。In silico モデルの特徴として

Alkylating agents、Aromatic amines or 

amides、Aromatic nitro compounds、

Epoxides、Halides、N-nitro or N-nitroso 

compounds の多くは、いずれのモデルに

おいても陽性予測がなされ、Alcohols、

Alkenes、Azo compounds、Carboxylic 



- 29 - 
 

acids および Polyhalogenated aromatic 

compounds の多くについては陰性予測と

されていた。残りの 11 の化学物質クラス

（Amines/Amides/Imines、Carbamates、

Halogenated compounds、Hydrazines、

Ketones 、 Phenols 、 Phosphorous 

compounds、Ureas および Others）は、

予測結果に明確な傾向は認められなかっ

た（表 9）。 

 

D. 考 察 

 In vitro CA 予測における各モデル

（Derak、AWorks、MCase CA-CHL、

MCase CA-CHO）の感受性は 56.0～

87.4%、特異性は 57.5～93.5％および正確

性は 65.2～83.5%であった。MCase の

CA-CHL と CA-CHO を統合評価（両モデ

ル間での+と-の不一致は、+と評価）した

MCase CA-CHL/CHO では感受性 91.0%、

特異性 64.9%および正確性 80.5%であっ

た。正確性に関するこれらの値は、Derak、

AWorks、MCase の各 in silico モデルの

CGX DB 物質に対する初期の Ames 予測

における値（正確性 65.6～92.7%; 

Hayashi et al, Mutation Res, 588, 

129-135, 2005）と比較すると、若干低か

った。また、各モデル間の感受性/特異性

に関する比較では、Derek が低/高、

AWorks が中/中、MCase CA-CHL が高/

低、MCase CA-CHO が高/高の傾向を示

し、MCase CA-CHL/CHO は高/中であっ

た。これらの違いは、知識ベースと統計ベ

ースによるアプローチの違いや、それらの

構築に用いたデータベースの違いに起因

するものと思われる。MCase CA-CHO の

高い正確性（83.5%）は、CGX DB の知見

を CA-CHO モデルに適用しているためと

推察される。すなわち、CGX DB の in 

vitro CA 知見の多くは NTP の CHO 細胞

を用いた染色体異常試験結果を引用して

いるためであろう。 

 拡張版 CGX DB では、in vitro CA にお

いて10 mMを超える濃度でのみ陽性を示

した物質は、陰性（-）と評価している。

このような物質は全部で 12（発がん物質

7、非発がん物質 5）あり、それらの in silico

評価を表 10 にまとめた。In silico 評価に

おける一般的な特徴は特段認められなか

ったが、CHL あるいは CHO 細胞を用い

た試験に特化した MCaseの in silico モデ

ルにおいて、陽性評価が多い傾向がうかが

われた。当該物質の有する染色体異常誘発

性は、直接的には処理濃度とは関連せず、

また代謝などが関与した標的組織移行性

（曝露）のため in vitro と in vivo 知見の

相違も認められる。さらに、in vitro CA

の結果自体も、現行ガイドラインには適合

しない高細胞毒性状況や長時間処理に起

因した陽性知見が含まれていると推察さ

れる。このように、in vitro CA の知見自

体が、用いる細胞や試験プロトコール（処

理濃度、処理時間、細胞毒性基準、陽性判

定基準 [以前の CHL を用いた試験による

10%法や統計処理]など）によって異なっ

ているため、統一的結果を導き出すことが

困難状況にある。さらに in vivo 知見を含

め、生体にとって意味のある陽性を正しく

陽性と予測するには、代謝の影響を考慮す

る必要があり、in vitro CA 知見も単に陽

性陰性ではなく、代謝活性化系存在化下お

よび非存在下における結果など詳細な知

見を利用が不可欠と考えられる。補足的に

実施したMCase MNT-mouseを用いた in 

vivo MN の in silico 予測では、良好な感
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受性（91.1%）が得られている。拡張版

CGX DBの in vivo MN知見は骨髄あるい

は末梢血を用いたいわゆる血液系小核試

験の結果である。重要な発がん物質には

in vitro CA において代謝活性化系存在化

下で陽性を示しながら、in vivo 血液系小

核試験では陰性を示すものが多く知られ

ている。例えば、Aromatic amines or 

amides、N-nitro or N-nitroso compounds、

Polycyclic aromatic hydrocarbonsなどで

あり、このような物質は肝臓を用いた小核

試験では陽性知見を示す場合がある。CA

の in silico 評価の開発は、代謝を考慮し

て進めていく必要があろう。 

 発がん性物質の化学物質クラス毎の

CA 誘発性に関する in silico 評価では、

Amines/Amides/Imines、Carbamates、

Halogenated compounds、Hydrazines、

Ketones 、 Phenols 、 Phosphorous 

compounds および Ureas で、陰性陽性の

予測がほぼ半分に分かれた。このようなク

ラスについては、使用データの精緻化が予

測性の改善に効果があるかもしれない。 

 

F. 結 論 

In vitro CA 予測に対する 3 つの in 

silico モデルの比較から、検討したモデル

はいずれも CA 予測に有用であると考え

られた。しかしながら、その予測性（特に

感受性）は、総体的に初期の Ames 予測

よりも低いものであった。その改善には、

用いるデータの精緻化（例えば、高細胞毒

性状況下の陽性知見の排除、相反知見の確

定、質の高い GLP 試験データの利用等）

や生体影響、特に in vivo における代謝へ

の考慮が必要と考えられた。これらに対応

することにより、さらなる予測精度の向上

が期待できる。 
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表 1 解析対象除外物質一覧 

 

 

 

表 2 予測性の計算方法 
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表 3 MCase の CA-CHL および CA-CHO 間の結果の統合 

 
 

 

 

 

表 4 各 in silico モデルの in vitro CA に対する予測性：全物質（C+NC, n=440） 

 

 

 

表 5 各 in silico モデルの in vitro CA に対する予測性：C (n=325)、NC (n=115)別 
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表 6  MCase (MNT-mouse)の in vivo MN に対する予測性：全物質（C+NC, n=337） 

 

 

 

表 7  MCase (MNT-mouse)の in vivo MN に対する予測性：C (n=266)、NC (n=71)別 
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表 8 化学物質クラス一覧 

 

 

 

表 9 化学物質クラスとその in silico モデルによる予測性 
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表 10  10 mM 以上で in vitro CA 陽性を示す物質の in silico 評価結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 各 in silico モデルの in vitro CA に対する予測性 
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図 2  MCase (MNT-mouse)の in vivo MN に対する予測性 
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[注] NC144 の 1-Phenyl-2-thiourea は、Azo compd とクラス分類しているが、Urea に変更
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平成 29 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 

 

分担研究課題名：QSAR を用いた新たな変異原性予測ストラテジーの開発に関する研究 

 

 

研究分担者： 杉山圭一 国立医薬品食品衛生研究所 変異遺伝部 室長 

 

研究要旨 

 作用機序に関する QSAR(定量的構造活性相関)、リードアクロス(類推)と専門家知識の組合わせに基

づくワークフローを用いて、ユーザーが透明性のある決定を下せるような 4 種類の異なるシナリオを検

討した。その結果、OASIS TIMES(肝代謝シミュレーター)エームス(Ames 変異原性試験)モデルと、

OECD(経済協力開発機構)ツールボックス内の厳選された類似物質に基づくリードアクロス解析とが一

致した予測を示す場合には、最終的な判断を下すために専門家の意見は必ずしも必要とは言えないと考

えられた。ただし、文献資料から類似物質のリードアクロスのセットを拡大してエビデンスに基づく重

要性を加味し、類似物質と標的化学物質との間のエンドポイント特異的な類似性に関して合理的な説明

を提供することなどの観点から、専門家の意見は有用ではある。TIMES エームスモデルとリードアク

ロスとの予測が一致しない場合には、最終的な判定の査定のために専門家の意見が不可欠と考えられた。

実験データの正当性/妥当性の査定に加えて、それらの新規性、ガイドラインとなるプロトコールに準拠

した S9 代謝活性化の有無、細胞毒性などの査定において専門家の評価は有益であり、専門家知識は評

価において妥当性付与するものと思われる。 

 

A．研究目的 

 エームス試験（微生物復帰突然変異試験）は

Bruce Ames と共同研究者らによって 1970 年代

に開発されたこの試験法で、変異と発がん性との

関連を解析する上で極めて重要な役割を果たし

ている。エームス試験は、迅速かつ安価であるこ

とに加えて、生体動物モデルでなないため、3R の

原理(代替、削減、改善)にも適合しているという

利点も有する。 

 実試験データが得られない場合、一般的に in 

silico モデリングの結果が使用される。異なる

QSAR モデルによる変異原性予測の能力を実証

する多くの試みがなされているが、これらは 2 種

類のアプローチに大別される。化学構造と生物学

的活性との関係を統計学的に記述するモデルが 1

つ、また別のモデルは作用機序に基づく。 

 本研究では、国立医薬品食品衛生研究所のスク

リーニング演習に採用された全ての QSAR によ

りエームス試験偽陰性と判定された 21 種類の物

質を被検物質として、作用機序に関する QSAR、

リードアクロス(類推)と専門家知識の組合わせに

基づくワークフローを用いた各種シナリオを検

討した。 
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B．研究方法 

1. TIMES エームス変異原性モデル 

 OASIS TIMES エームス変異原性モデルは、同

一のモデリング・プラットフォーム上に、代謝活

性化のシミュレーターと親化学物質並びにそれ

らの代謝産物の反応性を査定するモデルが内包

されている。したがって、本モデルは S9 による

代謝活性化のある場合と無い場合の変異原性の

予測に使用できる特徴を有する。 

 

2. OECD QSAR ツールボックス 

 OECD QSAR ツールボックスは、有機化学物質

の危険有害性の査定に必要とされる毒性データ

におけるギャップを満たすために、政府、産業界

等の関係者により利用されることを意図したソ

フトウェアアプリケーションである。OECD 

QSAR ツールボックスは、単独のソフトウェアア

プリケーションの中に、リードアクロス解析と傾

向解析の様なカテゴリーアプローチのアプリケ

ーションに関する「包括的な」ツールを含む。ユ

ーザーはサーチエンジンを使用し、構造情報が定

義され、かつ条件指定されたエンドポイント情報

を持つ化学物質を収集できる。 

 

3. 異なる作用機序ツールを統合したワークフロ

ー 

 本研究において提案されるワークフローは、

OASIS TIMES エームス変異原性モデル、リード

アクロス解析と専門家の意見を統合している。こ

れらを標的化学物質に適用し、エームスエンドポ

イントに関連する作用機序情報を統合した。 

 

4.スクリーニング演習 

 7790 種類の化学物質のエームス変異原性を予

測するために (Q)SAR が適用された。当該化学物

質中、エームス実測データが陽性の 21 種の物質

は、スクリーニング演習に適用された全てのモデ

ルによって陰性と予測された。本研究において提

案される作用機序ワークフローにより、これら 21

種の化学物質のエームス変異原性を検討した。提

案するワークフローがエームス変異原性効果の

予測について透明性のある合理的説明を提供す

る能力を有することを実証するために、偽陰性リ

ストから 3 種類の物質(CAS: 1806-23-1、CAS: 

609-60-9 と CAS: 765-63-9)を選択しモデルケー

スとして使用した。 

 

C．研究結果 

1. TIMES エームスモデルとリードアクロスの予

測が一致する調査事例 

 化学物質 ID： 

 CAS 登録番号：1806-23-1 

 化学名：2-クロロ-4-フルオロベンゾフェ

ノン(2-chloro-4-fluorobenzophenone) 

 2D 構造： 

Cl

F

O

 

OASIS TIMES エームスモデルによる予測： 

エームス変異原性を誘発させる構造アラートは

親化学物質またはその代謝産物に関して検出さ

れていない。従って、TIMES エームスモデルに

より、2-クロロ-4-フルオロベンゾフェノンは S9

代謝活性化の存在下と非在下において陰性と予

測される。 

リードアクロス解析による予測： 

2-クロロ-4-フルオロベンゾフェノンの構造的類

似物質は全てエームス陰性との予測であった。

TIMES とリードアクロスによる一致した予測は、

標的および 4種類の類似物質について報告されて

いるエームス実データとも一致しており、これら

に基づき 2-クロロ-4-フルオロベンゾフェノンは
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エームス試験において非変異原性であると判定

される。 

 

2. OASIS TIMESエームスモデルとリードアクロ

スの予測が一致するが専門家による正当化を必

要とする調査事例 

 化学物質 ID： 

 CAS 登録番号：609-60-9 

 化学名：2,4-ジメチルベンゼンスルホニル

クロリド (2,4-dimethylbenzenesulfonyl 

chloride) 

 2D 構造： 

S O

O

Cl

CH3

CH3

 
OASIS TIMES エームスモデルによる予測： 

2,4-ジメチルベンゼンスルホニルクロリドの陽性

予測は S9 代謝活性化存在下で認められる。 

リードアクロス解析による予測： 

選抜された類似物質の一つである塩化トシルは、

エームス実データが陽性であることが検出され

る。ただし塩化トシルと他の 2 種類の類似物質に

関して見出される実験データの間には矛盾が存

在する。 

専門家による正当化： 

溶媒の DMSO により変異原性の付加体が形成さ

れる塩化トシルは、同条件下ではエームス試験に

おいて陽性である。これは、溶媒としてエタノー

ルが使用されたエームス試験において塩化トシ

ルは陰性であるとの事実によって支持される。す

なわち、標準的な試験条件が使用される場合には、

エームス試験において塩化トシルは陰性を示す。

リードアクロス解析において、DMSO との相互作

用により得られた陽性のエームスデータは棄却

されるべきである。    

 

3. TIMES エームスモデルとリードアクロスの予

測が一致しない調査事例 

 化学物質 ID： 

 CAS 登録番号：765-63-9 

 化学名：2,2,3,3-テトラフルオロオキセタ

ン(2,2,3,3-tetrafluorooxetane) 

 2D 構造：  

 

OASIS TIMES エームスモデルによる予測： 

2,2,3,3-テトラフルオロオキセタンの変異原性を

予測するために、S9 代謝活性化を伴う TIMES エ

ームスモデルが適用された。反応性と代謝(に関す

る情報)を共有する TIMES とツールボックスに

より作成される代謝物は存在しない。親化学物質

において構造アラートが検出されないので、

TIMES エームスモデルは陰性の予測を提供する。

この結果は、S. typhimurium において観察され

た陰性のエームスデータと一致する。なお、

TIMES エームスモデルは S. typhimurium の全

ての系統における変異原性を予測するように構

築されており、E. coli におけるエームス変異原性

をシミュレートできないことは留意する必要が

ある。 

リードアクロス解析による予測： 

ツールボックス内にエームスデータが陽性であ

る構造的類似物質が一つ検出される。この類似物

質(2-クロロオキシラン)の陽性エームスデータに

従って、2,2,3,3-テトラフルオロオキセタンは陽性

と指定される。 

専門家による正当化： 

化学物質の 2,3,3,3-テトラフルオロプロペン

(2,3,3,3-tetrafluoropropene)は S9 の存在下での

み Salmonella typhimurium 系統 TA100 と E. 

F
F

O

F
F
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coli (WP2 uvrA)を用いた細菌変異原性試験にお

いて陽性であることが報告されている。この陽性

反応には、同化学物質のエポキシドへの代謝活性

化が指摘されている。 

 

 2,3,3,3-テトラフルオロプロペンと同様に、標的

化学物質 2,2,3,3-テトラフルオロオキセタンでも

求電子性と、CH2-O 結合のヘテロシス開裂により

部分的にフッ素化されたオキセタンとエポキシ

ドの開環 DNA アルキル化能力が、電子求引性の

環状炭素と結合したフッ素(または塩素)原子の導

入により向上される可能性が存在する。 

 
 別の化学物質の 2-メチル-3,3,3,-トリクロロメ

チルプロピレン(CAS: 16387-26-1)の酸化物も、標

的化学物質と 2,3,3,3-テトラフルオロプロペンの

エポキシドに構造的類似性を有し、S9 代謝活性化

を伴わないエームス変異原性試験において陽性

であることが報告されている。 

 以上、作用機序の面から正当化できる類似物質

の陽性のエームス実験データに基づき、2,2,3,3-テ

トラフルオロオキセタンはエームス陽性と判定

される。 

 

D．考 察 

  OASIS TIMES エームスモデルと、OECD ツ

ールボックス内の類似物質に基づくリードアク

ロス解析とが一致した予測を示す場合には、最終

的な決定を下すために専門家の意見は必ずしも

必要でないと考えられた。しかし、文献資料から

類似物質のリードアクロスのセットを拡大した

り、類似物質と標的化学物質との間のエンドポイ

ント特異的な類似性に関して合理的な説明を提

供するなど、専門家の意見は有用と考えられる。    

 TIMES エームスモデルとリードアクロスとの

予測が一致しない場合には、最終的な効果の査定

のために専門家の意見が不可欠となる。標的エン

ドポイントに関して、専門家は新規性、S9 代謝活

性化の有無、ガイドラインプロトコールへの準拠、

細胞毒性などの判定に用いられた実験データの

正当性/妥当性を評価する。収集された全ての作用

機序に関する証拠を評価後に、専門家は最終的な

判定についての結論を提供する。陽性の結論が出

される場合には、最終的な効果をもたらす原因と

なるプロセスの正当化に、作用機序に関する知見

は重要である。   

 

E．結 論 

 作用機序に関する QSAR、専門家知識とリード

アクロス解析の組み合わせは、重要性に基づく十

分な評価を提供し、最終的な予測に関してユーザ

ーが妥当性ある判断を下すことを支援できるこ

とが示唆された。 

 

F．研究発表 

  なし 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

    なし 
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N N
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OH

H2N
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N N
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OH
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CF2CF2OH
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dR- deoxyribose phosphate fragment
Gua - Guanine nucleosides
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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 
 

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、反復投与毒性による無毒性量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、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、化学構造の類似する化学物質で得られている無毒性量からの評

価対象物質の無毒性量評価の可能性について検討を行うため、データベースに含

まれる毒性情報既知の化学物質との構造類似度と無毒性量の近似についての解

析、化学構造記述子や部分構造をもとに無毒性量を判定する統計的予測評価モデ

ルにおけるモデル構築に用いた化学物質に含まれる評価対象物質との構造類似

物質の数と評価精度との関係について検証を行った。化審法で 28 日間試験が実

施された化学物質を対象として化学物質間との構造類似度と無毒性量の近似に

ついて総当たり解析を行った結果、構造類似度が高いほど無毒性量の近似が認め

られ、データベースに類似度が 70％を上回る物質の情報が 3 物質以上で得られ

ていない物質では構造類似性からの無毒性量評価は困難であることが示された。

一方、昨年度構築した記述子や部分構造をもとに無毒性量を 2 クラス分類する評

価モデルにおける評価精度についてモデル構築に用いた物質に含まれる評価対

象物質の構造類似物質数との関係について解析を行った結果、分類モデルの評価

精度に構造類似物質数との関連は認められず、既存データセット中に構造類似物

質の情報が得られていない物質であっても評価可能であることが明らかとなっ

た。得られた結果より評価に用いるデータベース中に含まれる構造類似物質の情

報の有無により評価に用いる手法やモデルを組合せて選択して用いることで、信

頼性の高い無毒性量の評価が可能である可能性が示された。 

 

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
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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

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

進められているが、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、化学構造の類似する化学物

質で得られている無毒性量からの評価対象

物質の無毒性量評価の可能性について検討

を行うため、データベースに含まれる毒性

情報既知の化学物質との構造類似度と無毒

性量の近似についての網羅的解析による検

討を行った。またあわせて、昨年度までに構

築した化学構造記述子や部分構造をもとに

無毒性量を判定する統計的予測評価モデル

におけるモデル構築に用いた化学物質に含

まれる評価対象物質との構造類似物質の数

と評価精度との関係について検証を行った。 

 

B. 研究方法 

１．構造類似度と反復投与毒性試験におけ

る無毒性量の近似度の総当たり解析による
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構造類似物質からの反復投与毒性試験にお

ける無毒性量の予測性の検討 

 化審法既存点検により 28 日間試験が実

施されて無毒性量（NOEL）が得られており、

化学構造が明らかな 234 物質を解析の対象

とした。234 物質の 2D 化学構造を sdf ファ

イルで整理して、extended 型の fingerprint

を生成し tanimoto 係数による構造類似度

を総当たり計算した。構造類似度の計算に

は、R 3.0.2のRCDKパッケージを用いた。 

無毒性量の近似度評価のためには、構造

類似度の総当たり計算に用いた 234 物質相

互について反復投与毒性試験による無毒性

量（NOEL）の比（NOEL）を総当たり計算

し、各物質間相互の構造類似度と NOEL 比

との関係について解析を行った。構造類似

度と NOEL 比との関係から類似度 70%未

満の物質ではNOEL比が増大し無毒性量の

近似が認められないことから、類似度 70%

以上の類似物質のNOEL値からの評価対象

物質の NOEL 値の予測性について、データ

ベース中に含まれる構造類似物質数との関

連について解析を行った。 

 

２．構造記述子を用いた無毒性量の 2 クラ

ス判別モデルにおける判別性能とモデル構

築に用いたデータセットに含まれる構造類

似物質数の関係 

 上記２の解析より化学構造全体の類似度

からの無毒性量の予測性は、データが得ら

れえている構造類似物質の類似度と数に依

存することが示されたため、昨年度、構築し

た構造記述子と部分構造を用いた無毒性量

の 2 クラス判別モデルにおける評価対象物

質の判別性能とモデル構築に用いたデータ

セットに含まれる構造類似物質数の関係に

ついて解析を行った。判別モデル構築に用

いた Munro ら (Munro IC et.al., (1996)  

Food and Chemical Toxicology, 34, 829-

867) のデータセットと評価対象に用いた

化審法既存点検物質の構造類似度を１．と

同様に総当たり計算してモデル構築データ

セット中に含まれる構造類似物質数と判別

結果との関係について解析を行った。 

 

C. 研究結果 

１．構造類似度と反復投与毒性試験におけ

る無毒性量の近似度の総当たり解析による

構造類似物質からの反復投与毒性試験にお

ける無毒性量の予測性の検討 

 図１に解析に用いた 234 物質✕ 234 物質

の構造類似度と NOEL 比（対数）との関係

を示す。構造類似度（Similarity）が低くな

ると NOEL 比の分布が広くなり、構造類似

度がおおよそ 70%未満では無毒性量の近似

は認められないことが明らかに示された。

一方、構造類似度 70%以上であっても個別

の物質間のNOEL比は対数軸で 1以上の分

布（10 倍以上）を示すことから、次に複数

の構造類似物質の無毒性量からの予測性に

ついて検討を行った。まず始めに 234 物質

それぞれについての構造類似度 70%以上

の類似物質数について確認を行った。図２

に類似物質数ごとの物質数の分布を示す。

評価に用いた 234 物質のうち 96 物質につ

いては、対象とした物質セット中に構造類

似度 70%以上の類似物質が存在せず、一方、

類似物質数が 3 物質を超える物質は、57 物

質に留まった。同様に構造類似度 80%以上

を基準とした場合、140 物質については類

似物質が存在せず、類似物質数が 3 物質を

超える物質は、25 物質であった（data not 
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shown）。そこで、構造類似度 70%以上の類

似物質が存在する物質について、類似物質

のNOELと評価対象物質との関係について

更に検討を行った。図３に構造類似度 70%

以上の物質の NOEL 平均値、対数平均値お

よび中央値と評価対象物質のNOELとの比

を構造類似物質数に対して示した。構造類

似物質数が２物質以下の場合、NOEL 比の

分布が非常に大きく、構造類似物質数 3 も

しくは 4 物質を超える場合、構造類似物質

のNOELから計算される値と評価対象物質

のNOELが約 5倍程度に収束することが示

された。一方、構造類似物質数は最大で 17

物質であったが、4 物質以上では構造類似

物質のNOELから計算される値と評価対象

物質のNOELの比の分布に大きな違いは認

められなかった。図 4 には、評価対象物質

の NOEL に対する構造類似物質の NOEL

から計算される値を示した。図中の直線は

それぞれの計算値の回帰直線である。回帰

直線に大きな違いは認められないものの単

純な平均値や中央値では、対数平均値に比

べ、評価対象物質の NOEL より大きな値と

なる傾向が示された。 

 

２．構造記述子を用いた無毒性量の 2 クラ

ス判別モデルにおける判別性能とモデル構

築に用いたデータセットに含まれる構造類

似物質数の関係 

 図５，６に昨年度、構築した構造記述子と

部分構造を用いた無毒性量の 2 クラス判別

モデル２種（NOEL 100 と 200 を評価基準

としたモデル）における評価対象物質の判

別結果とモデル構築に用いたデータセット

中に含まれる評価対象物質の構造類似度 

70%以上の類似物質数との関係を示した。

いずれのモデルにおいても、類似物質数と

判別精度に明らかな関係は認められず、既

知情報として得られている物質群に含まれ

る類似物質が無いもしくは限られている場

合であっても 80%程度の判別精度が得られ

ることが示された。 

 

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、化学

物質管理のための定量的リスク評価におい

て、in vivo 反復毒性試験では、無毒性量を

明らかにすることが求められている。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。 
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そこで本研究では、評価対象とする化学

物質についてデータベースに含まれる既知

情報からの評価の可否を判定するスキーム

を構築し、判定結果に応じて、構造類似性等

の観点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と判定

される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、化学構造の類似する化学物質

で得られている無毒性量からの評価対象物

質の無毒性量評価の可能性について検討を

行うため、データベースに含まれる毒性情

報既知の化学物質との構造類似度と無毒性

量の近似についての網羅的解析による検討

を行った。その結果、化学物質全般の傾向と

して、類似度が高いほど無毒性量は近似し、

類似度が70％より低い物質では無毒性量に

ほとんど近似が認められないことが明らか

となり、構造類似度が高い複数の物質につ

いて毒性試験情報が得られていれば、ある

程度の評価は可能であると考察された。一

方、構造類似物質が１つや２つでは、予測結

果のばらつきが大きく、３つないしは４つ

以上の構造類似物質について情報が得られ

ている場合でないと予測信頼性は低く、ま

た、３物質以上の構造類似物質について情

報が得られている場合であっても、情報が

得られている物質間で無毒性量や毒性所見

が大きく異なる場合には注意が必要である

と考察される。本研究では類似度の指標と

して一般によく用いられる指標である

tanimoto 係数を用いたが、類似度の指標に

は様々な指標が開発されており、今後は他

の指標についても検討の余地があると考察

される。他方、本年度の検討では、昨年度ま

でに構築した化学構造記述子や部分構造を

もとに無毒性量を判定する統計的予測評価

モデルにおけるモデル構築に用いた化学物

質に含まれる評価対象物質との構造類似物

質の数と評価精度との関係についても検証

を行った。検証の結果、統計予測モデルの評

価結果について、モデル構築に用いたデー

タセット中の評価対象物質の類似物質の有

無との明確な関係は認められず、構造類似

物質について情報が得られていないもしく

は限られている場合には、記述子等を用い

た予測モデルのよる判定結果のほうがむし

ろ信頼できると考察された。すなわち、デー

タベース中に含まれる構造類似物質の類似

度や物質数に応じて類似物質からの計算さ

れる無毒性量近似値と構造記述子を用いた

統計予測モデルによる判定結果を比較する

ことでそれぞれの予測結果の信頼性につい

て検討を行い、既知情報から無毒性量判定

の可否を判断することが重要であると考察

される。構造類似物質からの予測もしくは

毒性クラス判別モデルのいずれも手法も適

用範囲外となる化学物質については、従来

どおり動物試験による評価が行われるべき

であるが、評価の基礎となるデータセット

として類似物質の情報が得られれば、適用

範囲（適用可能な化学物質）を拡大可能であ

り、反復投与毒性評価における構造活性相

関手法の適用拡大のためには、既知情報の

追加によるデータベースの拡充が重要であ

る。 

 

E. 結 論 

本研究では、化学物質のヒト健康リスク
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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既知情報

からの予測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、多くの化学

物質について個別にカテゴリーアプローチ

を適用して評価を行うのは困難である。 

本研究の結果から、類似構造の物質につ

いて毒性情報が得られていれば、化学構造

から機械的に計算可能な構造類似度を指標

とした無毒性量の近似評価が可能なことが

示された。一方、構造類似物質についての情

報が限られている場合には、昨年度までに

構築した構造記述子等を用いた統計予測モ

デルによる評価のほうがむしろ信頼性が高

いことが示された。いずれの手法による予

測結果にも、ある程度の不確実性を含むも

のの、これらの手法を適用な化学物質につ

いては、スクリーニングレベルでの評価に

おいては適用可能な予測が可能であると結

論される。一方、いずれの手法も適用範囲外

と判断される化学物質については、従来ど

おり動物試験による反復投与毒性の評価が

要求されるものの、評価の基礎となるデー

タベースの拡充により適用範囲（適用可能

な化学物質）を拡大可能であり、将来的には

多くの化学物質について少なくともスクリ

ーニングレベルの評価においては、既知情

報からの予測評価が可能となると結論され

る。 
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図 １  化 学 構 造 類 似 度 (similarity) と NOEL 比 (Log(NOELtarget/NOELsimiler 

compound))の関係 

 

 

 
図２ 化審法 234 物質における類似度総当たり計算において similarity:70%以上の類似物

質数の分布 
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図３ 評価対象物質の NOEL と構造類似物質の NOEL 平均値（中央値）との関係（比）に

おける構造類似物質数の影響 

 

 
 

図４ 評価対象物質の NOEL と構造類似物質の NOEL 平均値（中央値）との関係（比）に

おける構造類似物質数の影響 
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図５ 構造記述子を用いた２クラス判別モデル（NOEL 100 基準）のトレーニング化合物

における構造類似物質数と予測判別率の関係 

 

 

 

 

 

 
図６ 構造記述子を用いた２クラス判別モデル（NOEL 200 基準）のトレーニング化合物

における構造類似物質数と予測判別率の関係 
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平成 29 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 

 

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 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 Lilia Fisk ラーサ研究所 

 

研究要旨 

H29 年度は、前年度までに改良してきた肝毒性に関連するプロファイラーを基にして作

成した KNIME ワークフローに、ヒトの薬物性肝障害予測システムの確立を目標としたコ

ンソーシアム（MIP-DILI）プロジェクトの成果（Lhasa が収集）を基に構築した肝毒性エ

ンドポイントに関連する MIE/KE のモデル化アプローチを統合した KNIME ワークフロー

の作成を行った。このプロファイラーでは、関連するエンドポイントに MIE/KE をマッピ

ングすることにより Derek Nexus の既存知識を活用し、リードアクロスモデルには陽性化

合物との構造類似性に基づくアプローチを用いている。また Random Forest 機械学習法に

より予測を行うと共に、反応性代謝物を生成する可能性および CYP450 活性部位への結合

性も示すものとなっている。このワークフローに予測対象とする化合物を適用した結果は、

別途 Instant JChem を用いて､対象化学物質に関して参照可能なすべての情報が一覧でき

る可視化するツールも開発した。今回､開発した KNIME ワークフローと可視化ツールを用

いることで、肝毒性の誘発性に関する判別結果を単純に表示することはできないが、ヒト細

胞株／タンパク質を用いた in vitro データが統合されており､これまで動物試験のデータを

用いてきたものより広い化学空間をカバーできるものと考えられる他、専門家が当該化合

物の毒性予測を行うのに有用なツールを開発することができた考えられる。 

 

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%
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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、27 年度より肝毒性エンドポイ

ントに関連して予測した key event（KE）

と、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。H27 年度

ではこの肝毒性 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%）。H28 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、KE のリード

アクロスモデルの類似性カットオフの較正

による改良を行い、27 年度に比べて、特異

度を上昇（52%）させることで偽陽性を減少

させることができた。しかし、低い感度は

KE 不足を反映していると考えられた。さら

に KNIME ワークフローを使って予測結果

を示す可視化ツールのプロトタイプを作成

した。そこで、H29 年度は、前年度までに

改良してきたプロファイラーを基にした

KNIME ワークフローの作成と、その結果

を表示できる可視化ツールの構築を試みた。

また、今年度は、ヒトの薬物性肝障害予測シ

ステムの確立を目標としたコンソーシアム

（MIP-DILI）プロジェクトの成果を MIE

および KE のプロファイラーに追加統合し

て、KNIME ワークフローの作成を行った。 

 

B. 研究方法 

KNIME ワークフローとして、H26 およ

び H27 年度の成果と MIP-DILI プロジェ

クトの結果を統合した、肝毒性のエンドポ

イントに関連する Molecular Initiating 

Event (MIE）および KE のプロファイラー

を作成する。また可視化ツールとしては、プ

ロファイラーで得られた結果をユーザーに

分かりやすく示すビューを Instant JChem

を用いて設計した。 

肝臓データベースの構築：MIP-DILI プロ

ジェクトと毒性試験データベースのデータ

を、1 つの SQLite データベースに統合し

た。このデータベースには、肝毒性のエンド

ポイントに関連する MIE および KE に加

えて、ヒトでの肝毒性AOPに関する in vivo

データが含まれている。各データセットに

は、標準化した化学構造式および毒性デー

タ、すなわちエンドポイントの名称（BSEP

阻害など）、2値の注釈（活性または不活性）、

標準化を行う前のデータおよび構造式を抽

出したデータセットの参考文献、動物種（ヒ

トまたはラットなど）が含まれる。このデー

タベースには、標準化した 18053 個の化学

構造式と 67 のデータセットが集積され、38

種類のエンドポイントをカバーしている。

データ抽出元の一覧を表 1 に、データベー

ス内容の要約を表 2 に示した。本データ群

は、リードアクロスモデルおよび機械学習

モデルのエントリポイントとした。 

 

C. 研究結果 

KNIME ワークフローは 2 種類のアプロ

ーチを利用した。1つ目のアプローチでは、

Derek Nexus のアラートを肝毒性に関連す

る MIE および KE でマッピングして用い

ている。これらのアラートにクエリー化合

物がマッチすると、対応する MIE および／
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または KE がユーザーに表示される。2 つ

目のアプローチは、リードアクロスであり、

肝毒性に関する MIE および KE の公開デ

ータを収集し、種々の MIE、KE に関して

陽性データを有する各化合物と毒性試験デ

ータセットから得たクエリー化合物を、

Lhasa 社で開発したフラグメントに基づく

類似度（Lhase Limited 社の Sarah Nexus

ソフトウェアにも採用）を計算するツール

を用いて比較した。与えられた MIE/KE デ

ータセットの少なくとも 1 つの化合物に対

してMIE/KE 固有の閾値を上回る類似性ス

コアを示した場合、そのクエリー化合物に

当該 MIE/KE のフラグを付した。さらに、

MIP-DILI プロジェクトの成果を統合した

肝毒性のエンドポイントに関連する MIE

および KE のプロファイラーは､Random 

Forest アルゴリズムと 2D RDKit 記述子を

用いて、機械学習モデルを構築した。統計学

習技術に依存し､Random Forest アルゴリ

ズムを用い、各クエリー化合物の信頼性尺

度を計算した。最終的に両方のアプローチ

を、1 つの KNIME ワークフローに統合し

た。 

 

肝毒性プロファイラー： 

肝毒性プロファイラーはモジュール方式

で作成されており、次のモジュールを含む。 

 構造式標準化 

 適用可能範囲 

 Derek Nexus のアラートにマッピング

された MIE および KE 

 リードアクロスモデル 

 機械学習モデル（信頼性尺度を含む） 

 反応性代謝物に対するアラート

（Kalgutkar アラート） 

 WhichCyp 予測 

これらのモジュールは、プロジェクトの

一環として作成した肝毒性データベースよ

り取得したデータを用いて、1 つの KNIME

ワークフローに統合した。 

 構造式標準化 

トレーニングセット内のすべての化合物

およびクエリー化合物の構造表記について

は、各構造式のバリデーション、キュレーシ

ョンおよび標準化を行った。図１に示す通

り、構造式を確認、整理し、可能な場合には

Lhasa Limited 社の一連の変換ルールを用

いて正規化を行った。変換ルールには、芳香

族性の認識、互変異性体および共鳴構造の

変換、塩や金属の除去などを含む． 

 
図 3. 化学構造式のバリデーション、キ
ュレーションおよび標準化のプロセス 

 

これらの段階を通過できなかった構造式

については、肝毒性プロファイラーのモデ

ル化方法にノイズを与えると考えられるた

め破棄した。 

 適用可能範囲 

図 2 に示す通り、モデルに用いられたデ

ータセットに対応する一連のRDKit記述子

の最大値と最小値を考慮し、各 MIE/KE モ

デルの適用可能範囲を定義した。KE 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
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（トポロジカル）表面積、logP、原子数、水

素結合供与体数、水素結合受容体数、環の数

など 117 の記述子があり［RDKit］、KE デ

ータセットの大きさを問わず、すべての記

述子を使用した。 

 

 

図 2. 適用可能範囲の定義 

各 MIE/KE に関して、クエリー化合物の

記述子の値が少なくとも 1 つの記述子変数

の範囲を超えた場合、当該クエリー化合物

はモデルの適用可能範囲外と考え、それ以

外は適用可能範囲内とした。 

 Derek Nexus のアラートにマッピン

グされた MIE および KE 

肝毒性に関連すると考えられるエンドポ

イントに対するアラートに KE および／ま

たは MIE をマッピングするために、Derek 

Nexus の知識ベースに既に存在する知識を

活用した。肝障害に至るメカニズムとして

は、ミトコンドリアの機能障害、トランスポ

ーターの抑制、直接反応性を有する生体異

物および反応性代謝物などがある［Roth 

and Lee, Gijbels and Vinken］。In vivo で

の肝毒性を記述した肝毒性エンドポイント

に関するアラートには、KE および MIE の

説明など障害の潜在的メカニズムに関する

情報が含まれている。これらの KE および

MIE の特定、ならびにアラートへのマッピ

ングは、専門家による肝毒性アラートの分

析に基づいて行った。同じ毒性を複数のメ

カニズムで発現しうる化合物クラスに対す

るアラートは、アラート説明において該当

する key event とリンクさせた。また、肝

毒性に関連する KE（ミトコンドリア機能障

害など）を予測する Derek Nexus のエンド

ポイントを含めた。このエンドポイントは、

分子起始反応（MIE）ではなく、AOP のよ

り下流の KE であるミトコンドリアへの影

響（ミトコンドリア機能障害）を評価するア

ッセイに基づいている。 

一方、Derek Nexus には、化学物質の固

有反応性および反応種への代謝活性化に関

する広範な知識も収録されており、これら

の知識は変異原性（化学物質により引き起

こされた核 DNA の損傷が原因となる）や

皮膚感作（皮膚タンパク質のハプテン化が

特徴である）のエンドポイントに関するア

ラートで広くカバーされている。肝酵素に

よる化学物質の代謝活性化に起因するハプ

テンの形成やミトコンドリア DNA の損傷

は、肝毒性のメカニズムとしてよく知られ

ている［Yuan and Kaplowitz］。したがって、

変異原性および皮膚感作のエンドポイント

に関するアラートを分析し、専門家が特定

したメカニズムを踏まえて、関連する反応

性に基づいた MIE エンドポイント（それぞ

れ、DNA 反応性求電子剤、タンパク質反応

性求電子剤）にリンクさせた。代謝活性化の

必要条件も考慮し、可能な場合には、カスタ

ム知識ベースの 2 種のアラート、すなわち

直接反応性を有する化合物に対するカスタ

マイズアラートと生体内活性化を要する化

合物に対するカスタマイズアラートにアラ

ートのパターンを分別した。 

他の関連する key event に関する変異原

性・皮膚感作アラートについても検討し、該
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当する key eventエンドポイント（酸化剤、

核酸塩基模倣物など）を割り当てた。

MIE/KE と各エンドポイントに対応するア

ラートの数の詳細な一覧を表 3 に示す。肝

毒性プロファイラーにおいてクエリー化合

物がこのようなアラートにマッチすると、

肝毒性に至る潜在的メカニズムとして、対

応する MIE および／または KE がユーザ

ーに示される。 

 リードアクロスモデル 

肝毒性データベースから key event デー

タを抽出し、複数のデータセットに存在す

る化合物に関しては保守的な判定を適用し

た。これにより key event ごとに 1 つのデ

ータセットが得られ、次に不活性と標識さ

れた化合物を key event データセットから

除外した。その後、構造フラグメントベース

の fingerprint を利用して、各クエリー化合

物を各 key event データセット中の化合物

と比較した。これらの fingerprint を生成す

るアルゴリズムは Lhasa Limited 社で開発

したもので、Sarah Nexus ソフトウェアで

採用されている。2 つのフィンガープリン

トの類似性は Tanimoto 係数で評価した。 

Key event データセットの少なくとも 1 つ

の化合物に対して Tanimoto 係数が 0.7 以

上である場合、そのクエリー化合物に当該

key event のフラグを付した。最も類似性の

高い化合物（最大 3 個）を、それぞれ該当

する Tanimoto 係数とともにアウトプット

した。各 MIE/KE に関するリードアクロス

モデルの予測に対し、3.2 項「適用可能範囲」

に定義した適用可能範囲に関する情報を追

加した。 

 機械学習モデル 

肝毒性データベースの個々のデータセッ

トに基づき、Random Forest アルゴリズム

［Breiman］と 2D RDKit 記述子を用いて、

機械学習モデルを構築した。分散が 0 の記

述子、およびピアソンの相関係数|R|が

0.95 を超える記述子は除外した。Random 

Forest アルゴリズムに用いた記述子の数は

データセットに依存したが、モデルの過学

習を防ぐには記述子当たり 10 個以上の化

合物が必要である。記述子の数がこの要件

（トレーニング化合物 10 個に対して 1 個）

を超過した場合には、活性に関する注釈（活

性または不活性）との相関性が最も高い記

述子を選択する方法をとった。Random 

Forest モデルのパラメータは次の通り：

1000 trees、equal size with replacement、

split criterion - Gini index。 

本モデルでクエリー化合物を処理すると、

予測とその信頼性（注釈を予測した決定木

の数をすべての決定木の数で除して求める）

が得られる。各モデルから得られた信頼性

は、個々の MIE/KE データセットに関して

5 層交差バリデーション法で求めた

balanced accuracy（BA）平均値により補正

した。 

1 つの MIE や KE に対して複数のデータセ

ットが存在する場合、個々のモデルの信頼

性の加重平均を計算することにより総合的

な信頼性を求めた。総合的信頼性の算出に

用いたアルゴリズムと式は図 3 に示す。

個々の信頼性は、不活性予測の場合にはマ

イナス、活性予測の場合にはプラスの値と

なる。 

総合的信頼性の符号によって、対応する

予測（マイナスは不活性、プラスは活性）の

注釈をつけた。最後に、総合的信頼性の絶対

値を計算する。総合的信頼性の範囲は 0（信
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頼性が低い）～1（信頼性が高い）であり、

可視化ツールではパーセンテージに変換し

た。 

 

図 3. 交差バリデーション法 

元のデータセットを 5 分割し、4 つをトレーニングセットとして用いて Random Forest

モデルを作成、残りの 1 つをテストセットとして用いて balanced accuracy（BA）を導出

し、5 つの BA の平均値を算出する。 

 

適用可能範囲外（「●適用可能範囲」の定

義に従う）のクエリー化合物に関する予測

は信頼性がないとみなし、信頼性スコアの

計算対象から除外した。特定のエンドポイ

ントに関するすべてのデータセットの適用

可能範囲外にある化合物については、MIE

に関する予測は得られなかった。 

 

 反応性代謝物に対するアラート

（Kalgutkar アラート） 

反応性代謝物に対するモデルは、文献で

毒性作用への関与が報告されている既知の

toxiophore に基づき、KNIME で作成した

［Stepan et al.］。計 59 種類のアラートを

作成し、反応種を生成する可能性があると

知られている化学的特徴を SMARTS パタ

ーンとして収録した。これらのアラートは

Kalgutkar アラートとし、SMARTS パター

ンとその名称の一覧を表４示した。各化合

物に関して表示される結果には、反応性代

謝物アラートの有無（yes/no）およびヒット

したアラートの一覧が含まれる。 

 

 WhichCyp 予測 

反応性代謝物を生成しうる化学的特徴が

存在したとしても、その化合物が必ずしも

生体内活性化を受けるわけではないことは

既知の通りである。したがって、主な CYP

アイソフォーム 5 種（1A2、2C9、2C19、

2D6、 3A4）に対する結合を予測する

KNIME の WhichCYP ノード［Rostkowski 

et al.］を用い、化合物の CYP 結合能に関

する追加要件を導入した。 

反応性代謝物を生成する可能性のある化

学物質を確認するためのワークフローを、

図 4 に要約する。 

 

図 4. 反応性代謝物を生成する可能性の
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ある化学物質を確認するワークフロー図 

各クエリー化合物に関して WhichCYP

ノードから得られる結果には、化学物質の

CYP 活性部位への結合性の有無（yes/no)お

よび結合する CYP アイソフォームの一覧

が含まれる。 

 

D. 考 察 

今回 MIP-DILI の結果を統合した肝毒

性プロファイラーはヒト細胞株／タンパク

質で得た in vitro データが用いられてい

る。これは製薬会社 MIP-DILI のプロジェ

クトの目的としてのヒトでの医薬品による

臨床毒性を予測することにあるため、ヒト

細胞を用いた in vitro 試験系／モデルに重

点が置かれているという現状がある。ヒト

細胞株／タンパク質に関しては他の動物種

よりも多くのデータが得られており、結果

として、このようなデータを用いて作成し

たモデルでは､これまで動物試験のデータ

を用いてきたものより広い化学空間をカバ

ーできるものと考えられる。 

一方、昨年度まで予測検証用に使用して

きた毒性試験データセットはげっ歯類反復

投与毒性試験の結果を収集したもので、そ

の肝毒性に関する注釈は同毒性について報

告された最小作用量に基づいている。今回

のモデルに使用された薬剤性肝障害のデー

タと齧歯類の肝毒性物質のデータの間にそ

れほど相関を示さないことが知られており、

昨年度まで検証用に使用してきた毒性試験

データセットに関して Cooper statistics の

観点からプロファイラーの予測精度を分析

することは適切ではないと考えられた。 

その代わり、各化合物に関してモデル化

法で得られるすべての情報をユーザーに分

かりやすく表示するための可視化ツールを

デザインした。例として、毒性試験データ

セットに含まれる化合物の 1 つを肝毒性プ

ロファイラーで処理した際のアウトプット

を図５に示す。各化合物について、固有の

データセット ID、構造情報、分子量、毒

性試験データセットの反復投与試験に基づ

く注釈、そして Derek Nexus、リードア

クロスモデル、機械学習モデルを含むすべ

てのアプローチをカバーした MIE/KE モ

デルから得られた結果が 1 つのビューに表

示され、予測対象とする化学物質の様々な

プロファイルに関する情報を一覧すること

ができ、専門家による毒性予測を手助けす

ることが可能なツールを作成することがで

きた。 

 

参考文献 

Breiman, L. Random Forests. Machine 

Learning, 2001, 45, 5-32. doi: 

10.1023/A:1010933404324 

Gijbels E, and Vinken M. An Update on 

adverse outcome pathways leading 

to liver injury. Applied In Vitro 

Toxicology, 2017, 3, 283-285. doi: 

10.1089/aivt.2017.0027. 

Kalgutkar AS, Didiuk MT. Structural 

alerts, reactive metabolites, and 

protein covalent binding: how 

reliable are these attributes as 

predictors of drug toxicity? Chem 

Biodivers. 2009, 6, 2115-2137. doi: 

10.1002/cbdv.200900055. 

Rostkowski, M., Spjuth, O. & Rydberg, P. 

WhichCyp: Prediction of 

cytochromes P450 inhibition. 



- 67 - 
 

Bioinformatics 29, 2051–2052 (2013). 

doi: 10.1093/bioinformatics/btt325 

RDKit: Open-Source Cheminformatics 

Software. RDKit Nodes for KNIME 

(trusted extension). Available at: 

https://tech.knime.org/community/rd

kit. (Accessed: 25th January 2017) 

Roth AD, and Lee M-Y. Idiosyncratic 

drug-induced liver injury (IDILI): 

potential mechanisms and predictive 

assays. BioMed Research 

International, 2017, Article ID 

9176937. doi: 10.1155/2017/9176937. 

Stepan AF, Walker DP, Bauman J, Price 

DA, Baillie TA, Kalgutkar AS, and 

Aleo MD. Structural alert/reactive 

metabolite concept as applied in 

medicinal chemistry to mitigate the 

risk of idiosyncratic drug toxicity: a 

perspective based on the critical 

examination of trends in the top 200 

drugs marketed in the United 

States. Chemical Research in 

Toxicology, 2011, 24, 1345-1410. doi: 

10.1021/tx200168d. 

Yuan L, KaplowitzN. Mechanisms of 

Drug Induced Liver Injury. Clinics in 

Liver Disease, 2013, 17, 507–518. 

doi: 10.1016/j.cld.2013.07.002. 

 

E. 結 論 

H29 年度は、前年度までに改良してきた

肝毒性に関連するプロファイラーを基にし

て作成した KNIME ワークフローに、ヒト

の薬物性肝障害予測システムの確立を目標

としたコンソーシアム（MIP-DILI）プロジ

ェクトの成果（Lhasa が収集）を基に構築

した肝毒性エンドポイントに関連する

MIE/KE のモデル化アプローチを統合した

KNIME ワークフローの作成を行った。こ

のプロファイラーでは、関連するエンドポ

イントにMIE/KE をマッピングすることに

より Derek Nexus の既存知識を活用し、リ

ードアクロスモデルには陽性化合物との構

造類似性に基づくアプローチを用いている。

また Random Forest 機械学習法により予

測を行うと共に、反応性代謝物を生成する

可能性および CYP450 活性部位への結合性

も示すものとなっている。このワークフロ

ーに予測対象とする化合物を適用した結果

は、別途 Instant JChem を用いて､対象化

学物質に関して参照可能なすべての情報が

一覧できる可視化するツールも開発した。

今回､開発した KNIME ワークフローと可

視化ツールを用いることで、肝毒性の誘発

性に関する判別結果を単純に表示すること

はできないが、専門家が当該化合物の毒性

予測を行うのに有用なツールを開発するこ

とができた考えられる。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

Tanabe, S., Kobayashi, K., Matsumoto, M., 

Serizawa, H., Igarashi, T., Yamada, T., 

Hirose, A. Toxicity of repeated 28-day 

oral administration of acenaphthy 

lene in rats, (2017) Fundam. Toxicol. 

Sci., 4, 247-259. 

Matsumoto, M., Iso, T., Yamaguchi, H., 

Igarashi, T., Yamada, T., Hirose, A. 

Summary information of human 

health hazard assessment of existing 



- 68 - 
 

chemical substances (III), Bull. Natl. 

Inst. Health Sci., 135, 39-44, 2017. 

Matsumoto, M., Furukawa, M., 

Kobayashi, K, Iso, T., Igarashi, T., 

Yamada, T., Hirose, A., A 28-day 

repeated oral-dose toxicity study of 

insecticide synergist N-(2-ethyl-

hexyl)-1-isopropyl-4-methylbicyclo 

[2.2.2] oct-5-ene-2,3-dicarbo-ximide 

in rats, (2018) Fundam. Toxicol. Sci., 

5, 1-11. 

Yamada, T., Tanaka, Y., Hasegawa, R., 

Igarashi, T., Hirose, A. Male-specific 

prolongation of prothombin time by 

industrial chemicals, (2018) Fundam. 

Toxicol. Sci., 5, 75-82. 

 

2. 学会発表 

Yamada, T., Hirose, A., Honma, M. Our 

recent experiences for development of 

read-across approach for chemical 

safety assessment, 10th World 

Congress of Alternatives and Animal 

Use in the Life Sciences (August 2017, 

Seattle, Washington, USA). 

Yamada, T., Hirose, A., Yang, C., Rathman, 

J. Development of a new database of 

non-cancer toxicity endpoints of 

industrial chemicals for improving 

TTC approach. 53rd European 

Congress of the European Societies of 

Toxicology, (September 2017, 

Bratislava, Slovak). 

Matsumoto, M., Miura, M., Kawamura, T., 

Yamada, T., Kobayashi, N., Suzuki, T., 

Nishimura, T., Hirose, A. Derivation 

of health advisory values for sub-

acute exposure of contaminants in 

drinking water. 53rd European 

Congress of the European Societies of 

Toxicology, (September 2017, 

Bratislava, Slovak). 

Yamada, T., Hirose, A., Yang, C., Rathman, 

J. Evaluation of Genotoxicity and 

Carcinogenicity Profile for the TTC 

Database Used to Develop Safety 

Thresholds of Industrial Chemicals. 

Society of Toxicology Society, 57th 

Annual Meeting and ToxExpo (March 

2018, San Antonio, USA). 

Hirose, A., Kawamura, T., Igarashi, T., 

Yamada, T., Inoue, K., Nishimura, T., 

Matsumoto, M. Expansion of the sub-

acute reference doses for non-quality-

standard chemicals in drinking water. 

Society of Toxicology Society, 57th 

Annual Meeting and ToxExpo (March 

2018, San Antonio, USA). 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案特許 

なし 

3. その他 

なし 

 

 



- 69 - 
 

図 5 可視化ツールのイメージ 

 

 

表 1. 肝毒性データベースに含まれるデータソース 

Dataset ID Dataset description Link 

Aleo Hepatology_2014_60_1015
-1022 

https://doi.org/10.1002/hep.
27206 

Aleo_2017 Chem Res 
Toxicol_2017_30_1219-
1229 

https://doi.org/10.1021/acs.
chemrestox.7b00048 

Broccatelli J Med 
Chem_2011_54_1740-1751 

https://doi.org/10.1021/jm1
01421d 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL1870 

ChEMBL data on agonists 
of Retinoid X receptor beta 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL1870 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL2003 

ChEMBL data on agonists 
of Retinoic acid receptor 
gamma 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL2003 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL2004 

ChEMBL data on agonists 
of Retinoid X receptor 
gamma 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL2004 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL2008 

ChEMBL data on agonists 
of Retinoic acid receptor 
beta 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL2008 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL2034 

ChEMBL data on agonists 
of Glucocorticoid receptor 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL2034 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL2047 

ChEMBL data on agonists 
of Bile acid receptor FXR 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL2047 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL2055 

ChEMBL data on agonists 
of Retinoic acid receptor 
alpha 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL2055 
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Dataset ID Dataset description Link 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL206 

ChEMBL data on agonists 
of Estrogen receptor alpha 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL206 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL2061 

ChEMBL data on agonists 
of Retinoid X receptor 
alpha 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL2061 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL235 

ChEMBL data on agonists 
of Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL235 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL239 

ChEMBL data on agonists 
of Peroxisome proliferator-
activated receptor alpha 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL239 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL242 

ChEMBL data on agonists 
of Estrogen receptor beta 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL242 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL2808 

ChEMBL data on agonists 
of LXR-alpha 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL2808 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL3201 

ChEMBL data on agonists 
of Aryl hydrocarbon 
receptor 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL3201 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL3401 

ChEMBL data on agonists 
of Pregnane X receptor 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL3401 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL3979 

ChEMBL data on agonists 
of Peroxisome proliferator-
activated receptor delta 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL3979 

ChEMBL_TargetId=CHEM
BL4093 

ChEMBL data on agonists 
of LXR-beta 

https://www.ebi.ac.uk/che
mbl/target/inspect/CHEM
BL4093 

Chen Drug Discovery 
Today_2016_21_648-653 

https://doi.org/10.1016/j.dr
udis.2016.02.015 

De Bruyn Mol 
Pharmacol_2013_83_1257-
1267 

https://doi.org/10.1124/mol.
112.084152 

Greene Chem Res 
Toxicol_2010_23_1215-
1222 

https://doi.org/10.1021/tx1
000865 

Karlgren J Med 
Chem_2012_55_4740-4763 

https://doi.org/10.1021/jm3
00212s 

Kock Drug Metab 
Dispos_2014_42_665-674 

https://doi.org/10.1124/dm
d.113.054304 

Kruhlak Toxicology_2014_321_62-
72 

https://doi.org/10.1016/j.tox
.2014.03.009 

Matsson J Pharmacol Exp 
Ther_2007_323_19-30 

https://doi.org/10.1124/jpet
.107.124768 

Morgan Toxicol Sci_2013_136_216-
241 

https://doi.org/10.1093/toxs
ci/kft176 

Mulliner Chem Res 
Toxicol_2016_29_757-767 

https://doi.org/10.1021/acs.
chemrestox.5b00465 

Pedersen Toxicol Sci_2013_136_328-
343 

https://doi.org/10.1093/toxs
ci/kft197 

PubChem_AID=1159531 qHTS assay to identify 
small molecule agonists of 
the RXR signaling 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/1159531 
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Dataset ID Dataset description Link 

pathway: Summary 
PubChem_AID=1159553 qHTS assay to identify 

small molecule agonists of 
the retinoic acid receptor 
(RAR) signaling pathway 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/1159553 

PubChem_AID=1451 Single point confirmation 
for ABC transporter 
inhibitors: specifically 
ABCB1 screen, ABCG2 
counter-screen 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/1451 

PubChem_AID=1453 Single point confirmation 
screening for ABC 
transporter inhibitors: 
specifically ABCG2 screen, 
ABCB1 counter-screen 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/1453 

PubChem_AID=1689 Dose Response for ABC 
transporter inhibitors: 
specifically ABCB1 screen, 
ABCG2 counter-screen 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/1689 

PubChem_AID=1690 Dose Response for ABC 
transporter inhibitors: 
specifically ABCG2 screen, 
ABCB1 counter-screen 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/1690 

PubChem_AID=651754 qHTS assay for small 
molecule disruptors of the 
mitochondrial membrane 
potential - 1 hr assay 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/651754 

PubChem_AID=651755 qHTS assay for small 
molecule disruptors of the 
mitochondrial membrane 
potential - 5 hr assay 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/651755 

PubChem_AID=720637 qHTS assay for small 
molecule disruptors of the 
mitochondrial membrane 
potential: Summary 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/720637 

PubChem_AID=720659 qHTS assay for small 
molecule activators of the 
human pregnane X 
receptor (PXR) signaling 
pathway 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/720659 

PubChem_AID=720719 qHTS assay to identify 
small molecule agonists of 
the glucocorticoid receptor 
(GR) signaling pathway: 
Summary 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/720719 

PubChem_AID=743077 qHTS assay to identify 
small molecule agonists of 
the estrogen receptor 
alpha (ER-alpha) signaling 
pathway: Summary 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/743077 

PubChem_AID=743122 qHTS assay to identify 
small molecule that 
activate the aryl 
hydrocarbon receptor 
(AhR) signaling pathway: 
Summary 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/743122 
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Dataset ID Dataset description Link 

PubChem_AID=743140 qHTS assay to identify 
small molecule agonists of 
the peroxisome 
proliferator-activated 
receptor gamma (PPARg) 
signaling pathway: 
Summary 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/743140 

PubChem_AID=743227 qHTS assay to identify 
small molecule agonists of 
the peroxisome 
proliferator-activated 
receptor delta (PPARd) 
signaling pathway: 
Summary 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/743227 

PubChem_AID=743239 qHTS assay to identify 
small molecule agonists of 
the farnesoid-X-receptor 
(FXR) signaling pathway: 
Summary 

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/bioassay/743239 

Sakatis Chem Res 
Toxicol_2012_25_2067-
2082 

https://doi.org/10.1021/tx3
00075j 

Schadt Toxicology In 
Vitro_2015_30_429-437 

https://doi.org/10.1016/j.tiv
.2015.09.019 

Warner Drug Metab 
Dispos_2012_40_2332-
2341 

https://doi.org/10.1124/dm
d.112.047068 

Xu Toxicol Sci_2008_105_97-
105 

https://doi.org/10.1093/toxs
ci/kfn109 

 
 

 
表 2 肝毒性データベースの項目の概要 

Endpoint Name DatasetId Species Number of 
Active 

Compounds 

Number of 
Inactive 

Compounds 
AHR_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL3201 Human 134 18 
AHR_Agonist PubChem_AID=743122 Human 755 5709 
BCRP_Inhibition Matsson Human 42 77 
BCRP_Inhibition PubChem_AID=1453 Human 16 255 
BCRP_Inhibition PubChem_AID=1690 Human 16 24 
BSEP_Inhibition Aleo_2017 Human 33 87 
BSEP_Inhibition Morgan Human 135 430 
BSEP_Inhibition Pedersen Human 81 150 
BSEP_Inhibition Warner Human 321 289 
CYP1A2_MechanismDependentInhibitor Sakatis Human 15 157 
CYP2C19_MechanismDependentInhibitor Sakatis Human 34 138 
CYP2C9_MechanismDependentInhibitor Sakatis Human 14 158 
CYP2D6_MechanismDependentInhibitor Sakatis Human 15 156 
CYP3A4-7BQ_MechanismDependentInhibitor Sakatis Human 21 151 
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Endpoint Name DatasetId Species Number of 
Active 

Compounds 

Number of 
Inactive 

Compounds 
CYP3A4-DEF_MechanismDependentInhibitor Sakatis Human 36 134 
CYP3A4_TimeDependentInhibitor Schadt Human 14 102 
ERalpha_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL206 Human 395 506 
ERalpha_Agonist PubChem_AID=743077 Human 322 6570 
ERbeta_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL242 Human 317 601 
FXR_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL2047 Human 436 206 
FXR_Agonist PubChem_AID=743239 Human 88 6327 
GR_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL2034 Human 422 181 
GR_Agonist PubChem_AID=720719 Human 147 6549 
Glutathione_AdductFormer Sakatis Human 82 102 
Glutathione_AdductFormer Schadt Human 35 84 
Hepatotoxicity Chen Human 420 228 
Hepatotoxicity Greene Human 303 132 
Hepatotoxicity Kruhlak Human 176 102 
Hepatotoxicity Mulliner Human 1140 452 
Hepatotoxicity Sakatis Human 109 103 
Hepatotoxicity Schadt Human 54 65 
Hepatotoxicity Xu Human 147 135 
LXRalpha_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL2808 Human 313 174 
LXRbeta_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL4093 Human 457 811 
MDR3_Inhibition Aleo_2017 Human 59 61 
MRP2_Inhibition Morgan Human 23 502 
MRP3_Inhibition Kock Human 46 36 
MRP3_Inhibition Morgan Human 39 519 
MRP4_Inhibition Kock Human 48 35 
MRP4_Inhibition Morgan Human 93 463 
MitochondrialDysfunction_OxygenConsumption_ 
Disruption 

Aleo Rat 26 42 

MitotochondrialDysfunction_MMP_Disruption PubChem_AID=651754 Human 123 1020 
MitotochondrialDysfunction_MMP_Disruption PubChem_AID=651755 Human 110 1082 
MitotochondrialDysfunction_MMP_Disruption PubChem_AID=720637 Human 871 4916 
OATP1B1_Inhibition De Bruyn Human 186 1625 
OATP1B1_Inhibition Karlgren Human 76 145 
OATP1B3_Inhibition De Bruyn Human 120 1690 
OATP1B3_Inhibition Karlgren Human 45 177 
OATP2B1_Inhibition Karlgren Human 45 177 

GP_Inhibition Broccatelli Not 
specified 

621 587 

GP_Inhibition PubChem_AID=1451 Human 18 253 
GP_Inhibition PubChem_AID=1689 Human 9 31 

PPARalpha_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL239 Human 1426 536 
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Endpoint Name DatasetId Species Number of 
Active 

Compounds 

Number of 
Inactive 

Compounds 
PPARdelta_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL3979 Human 899 499 
PPARdelta_Agonist PubChem_AID=743227 Human 67 6077 
PPARgamma_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL235 Human 2037 584 
PPARgamma_Agonist PubChem_AID=743140 Human 178 6256 
PXR_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL3401 Human 137 271 
PXR_Agonist PubChem_AID=720659 Human 207 1664 
RARalpha_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL2055 Human 47 91 
RARalpha_Agonist PubChem_AID=1159553 Human 325 5471 
RARbeta_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL2008 Human 85 46 
RARgamma_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL2003 Human 57 42 
RXRalpha_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL2061 Human 161 115 
RXRalpha_Agonist PubChem_AID=1159531 Human 150 5384 
RXRbeta_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL1870 Human 40 62 
RXRgamma_Agonist ChEMBL_TargetId=CHEMBL2004 Human 40 59 
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表 3  DEREK から活用したアラート一覧 

Endpoint Number 
of alerts 

3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibition 1 
Acetyl CoA depletion 3 
Androgen receptor binder 3 
Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor 1 
Aryl hydrocarbon receptor binder 2 
beta-Oxidation competitive substrate 2 
beta-Oxidation inhibition 2 
Bile transport competitive substrate (M) 1 
Binding to tubulin 1 
Carnitine depletion 1 
Carnitine palmitoyltransferase I inhibition 1 
Chelation of metal ions 1 
Constitutive androstane receptor (CAR) binding 1 
CYP inhibition (M) 2 
CYP inhibition 1 
DNA reactive electrophile 47 
DNA reactive electrophile (M) 64 
Electron Transport Chain Inhibition 2 
Electron Transport Chain Inhibition - succinate-coenzyme Q reductase (SQR) 1 
Estrogen receptor binder 17 
Glutathione (GSH) depletion 1 
Glutathione (GSH) depletion (M) 14 
Inhibition of RNA polymerase (M) 1 
Kreb cycle inhibition - alpha-ketoglutarate dehydrogenase complex inhibition 1 
Low density lipoprotein (Lys-adduct) reactive electrophile (M) 1 
Microsomal Triglyceride Transfer Protein (MTTP) antagonist 2 
Mitochondrial dysfunction 24 
Nucleobase Mimic 4 
Nucleophilic thiol exchange compound 1 
Nucleophilic thiol exchange compound (M) 2 
Oxidising agent 19 
Oxidising agent (M) 20 
PPAR binder 7 
Protein reactive electrophile 56 
Protein reactive electrophile (M) 63 
Protein reactive nucleophile 1 
Redox Cycler (Metal) 1 
RNA reactive electrophile (M) 1 
Uncoupler of oxidative phosphorylation 4 
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表 4．Kalgutkar アラートの SMARTS パターン 
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平成 29 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 

 

分担研究課題名：反復投与毒性のカテゴリーアプローチモデルの開発 

 

 

分担研究者 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 Integrated Approaches to Testing and Assessment 

(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

はベンゾトリアゾールの肝毒性を対象に 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。肝トランスクリプトーム情報をカテゴリーの評価の

ために統合したこと、予測の不確実性についての説明が透明性のある方法で提供されてい

ることが評価された。同時にレビューされた他の反復投与毒性のケーススタディを合わせ

て得られた教訓として、リードアクロスの結果の受入れには、リードアクロスのデータの質

と量、類似性の仮説に対する信頼性、in vitro 試験法のデータを含むサポート情報と証拠量

などを考慮することが必要とされた。また、類似性やリードアクロスに関連する不確実性に

ついての説明、トキシコキネティクスのデータの不足が課題として挙げられた。 

 

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
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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や

将来のリスク評価Ⅱ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。 

 

B. 研究方法 

これまでに我々は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、本研究ではベンゾトリアゾ

ール類の反復投与による肝毒性エンドポイ

ントを対象に、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、吸収・分布・代謝・

排泄 (ADME) 、 Mode of Action (MOA) 

/Adverse Outcome Pathway (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、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
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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、in 

vitro 試験によるプロファイリングなどに

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 や代替法等の適用範

囲も論じる。 

[データギャップ補完の戦略と結論] “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。“結論”では、不確実性を考慮しつつデ

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。 

 

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？ 

オリジナルの 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、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 

本ケーススタディは、化審法の化学物質

のスクリーニング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。 

ベンゾトリアゾールは、UV分解から保護

するために様々なポリマー製品に添加され

る UV 吸収剤である。このグループのいく

つかの物質は、環境およびヒト健康に懸念

を有する新たな汚染物質として認識されて

いる。ベンゾトリアゾールのカテゴリーは、

2009 年の米国 EPA 高生産量チャレンジプ

ログラムと 2011 年の NTP Chemical 

Information Review によって評価されて

いる。データが乏しい特定の物質の環境影

響を評価するために、Weight of Evidence

（WoE）アプローチが用いられたが、ヒト

健康エンドポイントに対してデータが乏し

い物質を含めた評価は試みられていない。

ベンゾトリアゾール類の反復投与毒性の試

験結果は、肝毒性がこれらの化合物の主要

な標的臓器であることを示しているが、毒

性レベルは置換基の種類および数によって

著しく変化することが示されている。そこ

で、本研究では、肝臓のトキシコゲノムプロ

ファイルを 5 つのカテゴリー物質について

分析し、カテゴリー評価に統合した。試験デ

ータを持たない 3 物質の標的臓器と

NOAEL 値を、毒性試験データが利用でき

るカテゴリー中の 9 物質に基づいたリード
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アクロスによって予測し、化審法有害性ク

ラスに従って分類した（表１）。 

すべての転写プロファイルは、核内受容

体経路の活性化および/または酸化ストレ

スの誘導が、ベンゾトリアゾールの肝毒性

影響と関連している可能性があることが示

された。さらに、構造的な置換基の差がわず

かであっても、転写プロファイルに影響を

与えた。これらの結果は、転写物データが類

似の作用様式をもつアナログ物質の選択を

サポートできることを示唆している。しか

しながら、現段階では転写物データは全て

のカテゴリー物質で利用可能ではなく、肝

毒性の AOP は、試験およびデータ分析のた

めのリソースの制約のために十分に整理で

きなかった。毒性試験データがないターゲ

ット物質と毒性試験データが利用できるソ

ース物質の間で橋渡しする遺伝子発現に関

する情報と体内動態に関する情報を強化す

ることが、リードアクロス評価における不

確実性を低減するために有用であると考え

られた。 

 

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。 

・ 試験目的が明確に説明されている。 

・ トランスクリプトーム情報をカテゴリ

ーの正当化のため組み入れている。 

・ 公開文献、QSAR、及びトランスクリプ

トームからの全ての利用可能な情報を

統合し、反復投与毒性及び代謝データ

に基づく標的物質に関する予測を提供

している。 

・ 予測の不確実性についての説明が透明

性のある方法で提供されている。 

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。 

・ ケーススタディのオリジナルバージョ

ンにおいて、化合物 12 の影響レベルは、

最も近い構造類似体ではあるが non-

GLP データのみがある、化合物 7 から

評価された。non-GLP データの報告は

考慮されるべき全ての影響を網羅して

おらず、影響レベル評価が過小評価さ

れる可能性を指摘された。代わりに化

合物 12 の影響レベルは、GLP データ

があり、スクリーニングにより保守的

な評価を引き出す化合物６から評価す

るべきであると示唆された。コメント

に基づきこの点を改訂した。 

・ なぜ肝毒性のみが考慮され、腎毒性に

ついては考慮されなかったかについて

説明が求められた。腎毒性がカテゴリ

ー中の 3 化合物でのみ観察され、これ

ら全ての腎臓の変化が肝毒性の出現と

同用量、あるいは高用量で出現したこ

とを理由に、肝毒性がベンゾトリアゾ

ール類のハザード評価にはより重要で

あると説明した。 

・ トランスクリプトーム試験の記述を拡

大することが求められた（例えば肝毒

性のメカニズムと各試験の関連性、ト

ランスクリプトーム試験を実施した特

定の物質の選択理由）。コメントに基づ

きこの点を改訂した。 

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。 

・ ケーススタディでの 3 つのリードアク

ロス評価のうち、2 つについてはター

ゲット物質とソース物質との類似性に

おける不確実性が高いとされた。カテ
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ゴリーについて、ソース物質のわずか

な構造変化が異なる毒性レベルをもた

らすことが観察されているため、サブ

カテゴリーの構造境界を定義すること

は困難であった。さらに、機序的類似性

（例えば ADME データ、トランスクリ

プトームデータ）をサポートするデー

タがこれら 2 つのリードアクロス評価

には不足していた。 

・ トランスクリプトームデータが、ベン

ゾトリアゾールの想定メカニズムに基

づき、サブカテゴリー形成をサポート

しうることを実証したが、サブカテゴ

リー形成のための不確実性は、

MOA/AOP が十分記述されていない理

由のため中程度のレベルとされた。 

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。一方、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。 

本ケーススタディのレビュー経験に基づ

き、可能性のあるガイダンス開発のために

以下の範囲が特定された： 

・ トランスクリプトームデータ及び解釈

と関連の不確実性の記述の報告法 

・ ゲノムデータの使用を含むカテゴリー

形成の仮説の構築 

・ 不確実性解析：統合された結論に影響

を与えることなく許容され得る不確実

性レベルが明確にされていない 

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(OECD, 2017, 

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

assessment/iata-integrated-approaches-

to-testing-and-assessment.htm#case 

studies)。 

 

D. 考 察 

2016 年度の OECD IATA Case Studies 

Project（第 2 サイクル）では、本ケースス

タディを含めて以下の計５つのケーススタ

ディが提出され、レビューが行われた。 

・ 2016-1: Repeated-Dose Toxicity of 

Phenolic Benzotriazoles [Japan] 

・ 2016-2: Pesticide Cumulative Risk 

Assessment & Assessment of 

Lifestage Susceptibility [the United 

States] 

・ 2016-3: 90-Day Rat Oral Repeated-

Dose Toxicity for Selected n-Alkanols: 

Read-Across [ICAPO] 

・ 2016-4: 90-Day Rat Oral Repeated-

Dose Toxicity for Selected 2-Alkyl-1-

alkanols: ReadAcross [ICAPO] 

・ 2016-5: Chemical Safety Assessment 

Workflow Based on Exposure 

Considerations and Non-Animal 

Methods [JRC/BIAC] 

表 2には第 1 回と第 2 回のレビューサイ

クルでレビューされた 9 件のケーススタデ

ィの概要を示す。 

ケーススタディで示された評価手法は、

化学物質のグルーピング（7 件のケースス

タディ）に基づくリードアクロスによるデ

ータギャップ補完、リードアクロスではな

く累積リスクアセスメントのための化学物

質のグループ分け（ケーススタディ 2016-
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2）、安全性評価ワークフロー（ケーススタ

ディ 2016-5）であった。このワークフロー

にはリードアクロス評価が含まれているが、

ケーススタディの焦点はワークフローのコ

ンセプトであった。 

ケーススタディの対象となるエンドポイ

ントは、反復投与毒性（6 件のケーススタデ

ィ）、神経毒性（1 件）、遺伝毒性（1 件）お

よび生物濃縮（1 件）であった。 9 件のケ

ーススタディのうち 5 件が反復投与毒性の

リードアクロスであった。 

すべてのケーススタディは、MOA / AOP

（4 ケーススタディ）の使用、不確実性の把

握とコミュニケーション（5 ケーススタデ

ィ）、新しいアプローチ手法（NAM）の使用

（5 ケーススタディ）、低毒性/無毒性予測 

ケーススタディ）を検討していた。 

 

2015 年の最初のレビューサイクルでは、

リードアクロスのケーススタディ（OECD, 

2016a）から、ガイダンスを発展させるため

の以下の 6 つの分野が特定された。 

１． リードアクロスの範囲と文脈の記述 

２． MOA / AOP に基づく仮説の構築 

３． アナログ/カテゴリーの領域の定義 

４． データギャップ補完の正当化 

５． 不確実性の分析とレポーティング 

６． 総合的な結論 

2016 年の 2 回目のレビューサイクルで

確認された、ガイダンスをさらに発展させ

るための主な追加的側面は次のとおりであ

った。 

MOA / AOP に基づく仮説の構築：この領域

は、2015 年の第 1 回レビューサイクルのリ

ードアクロスケーススタディから特定され

た。この領域に関する別の側面が、第 2 回

レビューサイクルのリードアクロスを使用

しない 2 つのケーススタディから得られた。 

・ リスク評価のためにカテゴリーアプロ

ーチを適用する方法。すなわち、同じ

AOP を介して作用する物質の累積リ

スクアセスメントへ使用する方法（ケ

ーススタディ 2016-2） 

・ グループ化における類似性以外の問題

に対処するために IATA に AOP 情報

を組み込む方法（例：ケーススタディ

2016-5 の AOP に基づくインビトロ試

験の適用）。 

低毒性/無毒性予測の決定論理：陽性の予測

（例えば標的毒性を引き起こす分子開始イ

ベントに基づくグループ分け）のためのリ

ードアクロスアプローチが開発されている。

一方、低毒性/無毒性のリードアクロスのた

めの有望な調和の取れたアプローチは、そ

の本質的な困難さ故に開発されていない。

しかし、将来の規制上の決定において、低毒

性/無毒性予測は重要である。ケーススタデ

ィ 2016-3 および 2016-4 はこのような予測

を成功裏に実証した。低毒性/無毒性予測の

ための決定論理は、今後のガイダンスの発

展のための領域の 1 つになると考えられる。 

New Approach Methodologies (NAM)の導

入：第 2 回レビューサイクルの 5 つのケー

ススタディでは、IATA における NAM デー

タの使用例が異なっていた。レビューの経

験に基づいて、この分野におけるさらなる

ガイダンスのために、以下の点が確認され

た。 

・ NAM の記述方法：非ガイドラインのイ

ンビトロ試験方法を記述するための

OECD ガイダンス文書（OECD、2014）

は、背景情報として使用することがで

きる。IATA（OECD、2016b）で使用

される Defined Approach の報告に関
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する OECD ガイダンス文書の個々の

情報源を報告するためのテンプレート

は、NAM またはキネティクスモデルの

報告に使用することができる。しかし、

プロジェクトでレビューされた IATA

ケーススタディのタイプに適用するに

は、テンプレートの一部の変更が必要

である。 

・ ケーススタディにおいて NAM の結果

とデータを報告する方法 

・ NAM データの使用方法 

・ NAM の不確実性の問題に対処する方

法 

不確実性分析と報告：この領域は、最初のレ

ビューサイクルで、さらなるガイダンスの

開発のための最も重要な分野の 1 つとして

特定された。 第 2 回レビューサイクルのケ

ーススタディにおいても、不確実性を把握

して伝達することの重要性が実証された。

リードアクロスに対する不確実性の指針は、

化学物質のグループ化に関する OECD ガ

イダンスの一部であるべきであるとされた。

ケーススタディ 2016-3, 2016-4, 2015-1, 

2015-2 で使用されている既存の不確実性

テンプレート（Wu et al., 2010; Blackburn

＆Stuard, 2014; Schultz et al., 2015）は、

ガイダンス開発の出発点となりうる。 

 

E. 結 論 

このプロジェクトの 2 回目のレビューサ

イクルでは、5 件のケーススタディがレビ

ューされた。 そのうちの 3 つは、リードア

クロスのケーススタディ、1 つは化学物質

のグループ化による累積リスク評価のケー

ススタディ、もう 1 つは、動物試験に依存

しない曝露ベースの化学物質安全性評価ワ

ークフローに関するケーススタディであっ

た。 プロジェクトチームによるケーススタ

ディのレビューでは、5 つのケーススタデ

ィのすべてが、IATA 内の代替アプローチを

さまざまなアプローチで実用的に使用して

いることを示し、IATA の使用を促進するた

めに加盟国が共有すべき多くの貴重な知識

を含んでいることが明らかになった。 

5 つのケーススタディのレビュー結果に

基づいて、IATA のさらなるガイダンス開発

のために必要な分野が更新された。特に、2

つの新しい領域が優先度の高い領域として

識別された。1 つは、NAM の使用である。 

5 つのケーススタディはすべて、IATA の機

序的な妥当性を高めるための新しいアプロ

ーチ手法の使用例を示していた。もう一つ

は、低毒性/無毒性の領域である。低毒性/無

毒性のためのリードアクロスの調和の取れ

たアプローチは、その本質的な困難さのた

めに開発されていない。このレビューサイ

クルの 2 つのケーススタディは、このよう

な予測を成功裏に実証した。不確実性の分

析/報告は、第 2 回レビューサイクルにおい

ても依然として優先度の高い分野として識

別された。 

反復投与毒性のリードアクロスから得ら

れた教訓としては、以下の点が挙げられる。 

1. リードアクロスの結果の受入れは、基

本的に次の 3 つの側面によって推進さ

れる。 

・ リードアクロスのデータの質と量。 

・ 類似性の仮説に関連する信頼性。 

・ インビトロ試験法のデータを含むサポ

ート情報と WoE。 

2. リードアクロス予測の信頼性は、以下

の観点から不確実性を減少させること

によって高めることができる。 

・ 透明性：リードアクロス予測を受け入
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れるための基本となるものである。予

測がどのように導出されたのか、また

それが意図された目的のために正当化

された理由を科学的に説明することに

よって予測を正当化する必要がある。

細部のレベルは目的に合っていなけれ

ばならない。 

・ 機序的な蓋然性：リードアクロス予測

を受け入れるために重要である。毒性

学的関連性を示す必要がある。in vitro

の影響を目的の in vivo エンドポイン

トに結びつける手段を提供する。 AOP

は、先端のエンドポイントへリンクす

るキーイベントを示唆することができ

る。 

・ WoE：WoE の増加は、類似性の正当性

とリードアクロスの議論の完全性の両

方の不確実性を低減する。Many to one

の予測は、one to one の予測よりも優

れている。In vitro および代替アプロー

チのデータは、WoE を改善し得る。 

・ 仮説の検証：in vitro 法を in silico 法に

組み込むことにより、比較的迅速かつ

安価な仮説に基づく試験および評価が

可能になる。より高いレベルの確実性

が要求される可能性が高い場合に、ト

キシコダイナミクスの不確実性を減少

させ、“低毒性/無毒性”予測の受容を増

加させることができる。 

3. 不確実性の原因を明らかにする必要が

ある。識別するだけでは不十分である。

不確実性には、主に 2 つの主な問題に

分かれるさまざまな要素が含まれる。

一つは類似性の正当化（例えば、異なる

試験条件からのデータの使用）に関連

する不確実性であり、もうひとつはリ

ードアクロスの議論の完全性に関連す

る不確実性（例えば、機序的妥当性）で

ある。 

4. MoA を明確に記載することは必ずし

も可能ではないが、不確実性が少ない

ことは強いメカニズムの妥当性に直結

する。毒性学的に関連する in vitro ま

たは代替方法のデータによってトキシ

コダイナミクスをサポートすることに

より、機序的な妥当性の信頼性を高め

ることができる。  

5. リードアクロスを定量化する際の制限

事項として以下が挙げられる。 

・ 適切な in vivo データの入手可能性。 

・ トキシコダイナミクスをサポートする

毒性学的に関連する in vitro または代

替方法のデータの不足。 

・ しかし、反復投与エンドポイントでの

リードアクロスの主な制約は、トキシ

コキネティクスのデータと理解の欠如

である。 

IATA Case Studies Project において我々

が提案した反復投与毒性のケーススタディ

並びに他のケーススタディも含めたレビュ

ーの経験と議論の共有により得られた、リ

ードアクロスの信頼性と結果の受け入れ性

の向上へ向けた教訓と課題は、化審法のス

クリーニング評価や将来のリスク評価Ⅱへ

カテゴリーアプローチ手法を適用するとき

に有用となると考えられる。 
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表 1．ベンゾトリアゾールカテゴリーの IATA による評価結果のサマリー 

No
. 

Chemical 
structure 

Chemical name 
CAS No. 

Su
b 

Cat
e 

gor
y 

Trans 
cripto
mic 

profile 

Repeated-dose toxicity 

Experimental results 
(GLP/non-GLP) 

Integrate
d 

conclusio
n 

(read-
across) 

D value  
(hazard 

assessme
nt 

value)* 

1 

 
3846-71-7 

1 

CAR 
PXR 

PPAR 
Nrf2 

Species: rats 
Dosing: 0, 0.1, 0.5, 2.5 
mg/kg bw/day (male), 
0, 0.5, 2.5, 12.5 mg/kg 
bw/day (female), 52 
weeks by gavage 
NO(A)EL: 0.1 mg/kg 
bw/day (0.0003 
mmol/kg bw/day) 
Liver effects: weight 
increase, hypertrophy 
of hepatocytes (0.5 
mg/kg bw/day in male 
12.5 mg/kg bw/day in 
female), altered 
hepatocellular foci 
(0.5 mg/kg bw/day in 
male) 
 (Hirata-Koizumi et 
al., 2008) 
GLP study 

 
0.001 
mg/kg 
bw/day 

2 

 
25973-55-1 

1 Not 
tested 

Species: rats 
Dosing: 0, 100, 200, 
400, 800, 1600 ppm, 
90-day feeding 
NO(A)EL: 100 ppm 
(ca. 20 mg/kg bw/day, 
0.057 mmol/kg 
bw/day) 
Liver effects: focal 
necrosis, bile duct 
proliferation, 
parenchymal cells 
enlarged (200 ppm in 
male and female) 
Kidney effect: tubular 
necrosis (200 ppm in 
male), 
Hematological effects 
(200 ppm in male), 
 (Til et al., 1968) 
Non-GLP study 

 
0.010 mg 
bw/kg/da
y 

3 
 

3864-99-1 

1 

CAR 
PXR 

PPAR 
Nrf2 

Species: rats 
Dosing: 0, 2.5, 25, 250 
mg/kg bw/day, 
56−57 days for male, 
55−69 days for female 
by gavage 

 
0.004 
mg/kg 
bw/day 

 

 



- 90 - 
 

NOEL: 2.5 mg/kg 
bw/day (0.007 
mmol/kg bw/day) 
Liver effect: weight 
increase (25 mg/kg 
bw/day in male) non-
adverse 
 (Ema et al., 2008) 
GLP study 

4 

 
36437-37-3 

1 Not 
tested 

Species: rats 
Dosing: 0, 0.5, 2.5, 
12.5 mg/kg bw/days, 
42 days (male), 41−55 
days (female) by 
gavage 
NO(A)EL: 2.5 mg/kg 
bw/day (0.008 
mmol/kg bw/day) 
Liver effect: weight 
increase (12.5 mg/kg 
bw/day) 
Kidney effect: weight 
increase (12.5 mg/kg 
bw/day) 
 (METI, 2011) 
GLP study 

 
0.004 
mg/kg 
bw/day 

5 
 

70321-86-7 

(2) PPAR 

Species: rats 
Dosing: 0, 50, 300, 
2000, 10000 ppm, 90 
days by feeding 
NO(A)EL: 50 ppm (ca. 
2.5 mg/kg bw/day 
(0.0056 mmol/kg 
bw/day) 
Liver effects: weight 
increase, hypertrophy, 
and/or cytoplasmic 
vacuolation of 
hepatocytes (2000 
ppm in male, 300 ppm 
in female), 
 (Basler, Phil II W. 
and Gfeller, W., 1987) 
GLP study 

 
0.0125 
mg/kg 
bw/day 

6 
 

2440-22-4 

(3) Nrf2 

Species: rats, 
Dosing: 0, 30, 100, 300 
mg/kg bw/day, 42 
days (male), 42−53 
days (female) by 
gavage 
NOEL: < 30 mg/kg 
bw/day (< 0.133 
mmol/kg bw/day) 
Liver effects: weight 
increase (30 mg/kg 
bw/day in male, 100 

 
0.005 
mg/kg 
bw/day 

 

 

N

N

N

HO
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mg/kg bw/day in 
female),  
hypertrophy of 
hepatocytes (300 
mg/kg bw/day in male, 
100 mg/kg bw/day in 
female), 
Kidney effects: 
degeneration and 
regeneration in 
proximal tubules (100 
mg/kg bw/day in 
female), 
 (METI, 2007) 
GLP study 

7 
 

3147-75-9 

(4) CAR 
PPAR 

Species: rats 
Dosing: 0, 12500, 
25000, 50000 ppm, 30 
days of feeding 
NO(A)EL: 5658 mg/kg 
bw/day (17.49 
mmol/kg bw/day) 
No effects, 
 (American Cyanamid 
Company, 1968) 
Non-GLP study 

 
9.43 
mg/kg 
bw/day 

8 
 

3896-11-5 

No
t 

def
ine
d 

Not 
tested 

Species: rats 
Dosing: 0, 62.5, 250, 
1000 mg/kg bw/day, 
42 days for male, 
44−56 days for female 
by gavage 
NO(A)EL: 1000 mg/kg 
bw/day (3.167 
mmol/kg bw/day) 
No effects 
 (MHLW., 2007) 
GLP study 

 5 mg/kg 
bw/day 

9 
 

84268-33-7 

No
t 

def
ine
d 

Not 
tested 

Species: rats 
Dosing: 0, 50, 200, 
1000 mg/kg bw/day, 
28 days by gavage 
NO(A)EL: < 50 mg/kg 
bw/day (< 0.141 
mmol/kg bw/day) 
Liver effects: weight 
increase, necrosis, 
hypertrophy of 
hepatocytes (50 mg/kg 
bw/day in male), 
diffuse hypertrophy of 
hepatocytes (50 mg/kg 
bw/day in female) 
 (Ciba-Gaigy, 1986) 
GLP study 

 
0.008 
mg/kg 
bw/day 

 

 

N

N

N

HO

Cl

 



- 92 - 
 

10 
 

127519-17-9 

No
t 

def
ine
d 

Not 
tested  

NO(A)EL
: <64 
mg/kg 
bw/day) 
(< 0.141 
mmol/kg 
bw/day 
Hepatoto
xic 
effects 

0.011 
mg/kg 
bw/day 

11 
 

73936-91-1 

(2) Not 
tested  

NO(A)EL
: 2.5 
mg/kg 
bw/day 
(0.0056 
mmol/kg 
bw/day) 
Hepatoto
xic 
effects 

0.004 
mg/kg 
bw/day 

12 
 

3147-76-0 

No
t 

def
ine
d 

Not 
tested  

NO(A)EL
: < 35 
mg/kg 
bw/day 
(< 0.133 
mmol/kg 
bw/day) 
Hepatoto
xic 
effects 

0.006 
mg/kg 
bw/day 

*D (mg/kg bw/day) = NOEL (mg/kg bw/day) /uncertainty factor. 
If NOEL was not available, D = LOEL (mg/kg bw/day)/uncertainty factor. 

表２．第 1 回および第 2 回レビューサイクルでレビューされたケーススタディの概要 
Year-No. Assessment 

approach 
Endpoint IATA topics 

AOP*1 UR*2 NAM*3 L/N*4 
2016-1 
(Japan)  

Read-across  Repeated dose 
toxicity  

 X X  

2016-2  
(US)  

Grouping for 
cumulative risk 
assessment  

Neurotoxicity  X  X  

2016-3 
(ICAPO)  

Read-across  Repeated dose 
toxicity  

 X X X 

2016-4 
(ICAPO)  

Read-across  Repeated dose 
toxicity  

 X X X 

2016-5 
(JRC/BIAC)  

Safety 
assessment 
workflow  

Repeated dose 
toxicity 

X  X  

2015-1 
(Canada/US) 

Read-across  Mutagenicity  X X   

2015-2 
(Canada)  

Read-across Repeated dose 
toxicity  

 X X  

2015-3 
(Japan)  

Read-across  Repeated dose 
toxicity  

X X   

2015-4 
(Japan)  

Read-across  Bioaccumulation  X  X 
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*1: AOP: MoA/AOP の使用 
*2: UR: 不確実性のレポーティング 
*3: NAM: 新規アプローチ手法の使用 
*4: L/N: 低毒性/無毒性予測 
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