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令和 3 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） 

（21KD2005）総括研究報告書 

 

In silico 予測手法の高度化と New Approach Methodology の活用に基づく化学物質の 

統合的ヒト健康リスク評価系の基盤構築に関する研究 

 

研究代表者  山田 隆志  国立医薬品食品衛生研究所・安全性予測評価部 室長 

 

研究要旨 

本研究では、Ames 変異原性を対象とした QSAR の高度化と、in vivo 毒性を対象とした

New Approach Methodology (NAM)の活用に基づく化学物質の統合的ヒト健康リスク評価系

の基盤整備を行う。 

Ames データベースの精緻化については、安衛法試験結果のデータベース精密化を完了

させるとともに、Ames 陽性の懸念が高いが既存データベースでは陰性の報告に偏ってい

る芳香族 N-ニトロソ 6 化合物の実試験を完了させ、結果の整理および考察を進めている。 

代謝予測に基づく反復投与毒性リードアクロスモデルの高度化については、ジクロロニ

トロベンゼン異性体を対象に、種々の代謝予測モデルと類似物質の既存の代謝データを活

用することにより、予測の不確実性を減少させ、代謝の類似性に基づく毒性発現を予測す

る方法の妥当性を検証した。 

生殖発生毒性予測系構築では、ヒストン脱アセチル化酵素阻害の有害性発現経路

（AOP）を用いてケーススタディを行い、リスク予測における AOP に基づくアプローチ

の有用性と課題を検証した。アッセイ結果を経路に関連付けることができるデータモデル

で AOP の枠組みを拡張し、更なるデータ及び知識をレビューし、AOP を安全性評価の改

善に使用できる 3 つのシナリオを検証した。 

In vitro–in vivo 外挿（IVIVE）用の生理学的動力学（PBK）モデル構築のための基盤整備

では、R 言語で構築した各 PBK モデルで、既報と同様に血中濃度や NOAEL を推定する事

が出来た。モデルパラメータについては、情報源により値にバラツキがある事が確認され

た。各種情報源より入手したパラメータを用いて IVIVE を試行した結果 8 物質中 4 物質に

ついて期待値の 1/10~10 倍の範囲の値が得られ、大きな感度を有するパラメータの特定が

出来た。 

機械学習による皮膚感作性の予測モデル構築については、既存の文献情報から in vitro

実験結果を予測する高性能なモデルが得られた。また、化学物質の構造情報のみからヒト

での皮膚感作性の有無を判別する高性能なモデルも構築した。 

上記 5 つの分担研究は、着実に結果を積み重ねていずれも初年度の計画を達成できる見

込みであり、本研究は順調に推移している。 
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Ａ．研究目的 

現在、数多くの化学物質が安全性評価未実施

のまま流通しており、それら化学物質のリスク

管理は世界的な課題となっている。化学物質の

規制に関わる国際機関や諸外国の規制当局は、

リスク評価の迅速化・効率化のために、in silico

予測手法の利用促進を図っているが、ヒト健康

リスク評価における利用は限定的である。定量

的構造活性相関（QSAR）は、ICH M7ガイドラ

インに基づいた医薬品不純物の遺伝毒性評価に

おいて利用されるようになったが、化学物質の

規制上での使用を拡大させるためには、高品質

のデータセットの使用、モデルの予測精度の更

なる向上、予測結果の信頼性を評価する方法等、

本アプローチの高度化が求められている。 

また、動物福祉は国際的に大きな流れとなっ

ており、段階的な動物試験の削減は不可避の情

勢となっている。 New Approach Methodology 

(NAM) は 、 有 害 性 評 価 の 文 脈 に お い て 、

toxicokineticsや toxicodynamicsを包含する動物を

用いないin silico, in vitro等のアプローチを意味し、

それらを統合して利用することにより、ヒト健

康リスク評価の信頼性を向上させると期待され

ている。諸外国の規制当局は、新しい動物試験

要求を最小限に抑え、NAMの活用を促進するビ

ジョンやロードマップを近年相次いで公表して

いる。一方で、NAMデータを活用した有害性評

価の行政的受け入れは未だ限られており、ケー

ススタディによって、その信頼性や規制上のニ

ーズを満たすことに貢献できるかを概念実証す

ることが求められる。さらに、その受け入れを

促進するために、NAMの知識をリスク評価の関

係者が共有することが必要である。 

そこで本研究では、Ames変異原性を対象とし

たQSARの高度化と、 in vivo毒性を対象とした

NAMの活用に基づく化学物質の統合的ヒト健康

リスク評価系の基盤整備を行う。Ames変異原性

については、安衛法試験結果を新規データセッ

トとして世界中のQSARベンダー等に提供するこ

とにより、QSARモデルの改良を目指す第一回国

際共同研究プロジェクトを先導し、予測精度の

向上に貢献を果たした。本研究では、新規デー
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タの追加と、専門家による既存試験データの再

評価を実施することにより高信頼性のデータセ

ットを開発する（令和3年度）と共に、国内外の

専門家から知見を得てQSAR予測の向上に資する

改良を推進し、情報共有する（令和4、5年度）。

Ames QSARの結果を行政における判断基準とし

て積極的に活用する統合的な遺伝毒性評価系開

発の基盤を構築する。 

反復投与毒性、生殖発生毒性については、リ

ードアクロスの適用範囲の拡大を目指して、大

規模毒性データベースの構築、カテゴリーの構

築、有害性発現経路（AOP）の開発を行ってき

た。そこで本研究では、機序に基づくリードア

クロスの信頼性の向上へ向けて、NAMデータを

活用した統合的アプローチの優位性を検証する。

反復投与毒性では、化学物質の既知の代謝情報

を収集し、種々の代謝予測モデルと類似物質の

既知代謝情報を組み合わせて代謝予測の不確実

性を減少させ、代謝カテゴリーの精緻化を図る

（令和3年度）。継続してその適用範囲拡大を図

るとともに、ヒト外挿性向上を考慮したヒト代

謝予測モデルの化学物質に対するパフォーマン

スを評価する（令和4、5年度）。生殖発生毒性で

は、毒性エンドポイントに関連するキーイベン

トに基づいたAOPを、リードアクロスに適用す

る際のケーススタディを検証する（令和3年度）。

さらなる毒性データ収集と新規AOPを開発して、

その利点や課題を抽出してAOPの適用拡大を目

指すための基礎的な知見を得る（令和4、5年度）。 

化学物質の体内動態シミュレーションに利用

する生理学的動力学（PBK）モデルに必要なパ

ラメータの既報値は限られており、適用範囲拡

大のためには、in vitro試験データ/in silico推計デ

ータの利用が有効と考えられる。諸外国におい

てin vitro–in vivo外挿（IVIVE）が活発に行われる

ようになってきたことを考慮し、モデルパラメ

ータのin silico推定手法等の調査を行い、その精

度評価を試みる（令和3年度）とともに、ケース

スタディによる有害性評価、ヒト健康リスク評

価への適用の可能性を検討する（令和4、5年度）。 

機械学習などの人工知能（AI）アプローチは、

リスク評価の様々なステップで、急速に増加す

る多様で関連性のあるデータの有効活用をサポ

ートする大きな可能性を有している。皮膚感作

性を対象に、機械学習を活用して予測モデルを

構築し、予測精度や適用範囲、結果の説明性等

を評価する（令和3年度）。さらに、将来の他毒

性エンドポイントへの適用を視野に入れ、皮膚

感作性のケーススタディを行い規制安全性評価

への受け入れへ向けた課題整理を行う（令和4、

5年度）。 

 

B．研究方法 

B.1. 遺伝毒性評価に資するAmes/QSARの深化

（杉山・古濱・本間） 

QSARによるAmes予測精度向上に必須となる

高信頼性のデータセットを開発するため、i) 試験

結果の再評価とii) Ames変異原性試験を実施した。 

i) 再評価対象は12140物質の安衛法試験結果であ

る。精査に用いる結果報告書が入手可能なの

は10694物質であった。令和3年3月末現在、A

判定（Ames試験における比活性値が 1,000 

rev/mg以上の強い陽性と判定される物質）およ

びB判定（Ames試験における比活性値が1,000 

rev/mg未満の陽性判定物質）は全て評価を終え

ており、C判定（Ames試験における陰性判定

物質）の評価途中であった。今年度は、再評

価未実施のC判定の2980物質に対し精査を行っ

た。 

ii) 芳香族N-ニトロソ化合物に注目し、6物質の

Ames試験の計画を立てた。 

更に、実施中の第2回Ames/QSAR国際チャレン

ジプロジェクトについては、参加チームから結

果の精査と共有を行った。 

 

B.2. 代謝予測に基づく反復投与毒性リードアクロ
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スモデルの高度化に関する研究（山田） 

代謝予測ツールとして、OECD IATA Case 

Studies Projectの複数の事例研究で使用実績があ

るLhasa社のMeteor (v.3.1.0)を使用した。さらに、

医薬品の創薬・安全性研究においてしばしば使

用されているとされるGLORYxを選定した。いず

れのツールもPhase IIの代謝予測も可能である。

対象物質として、二つのジクロロニトロベンゼ

ン異性体を選んだ。既存の代謝情報や予測ツー

ルによる既知の代謝物構造の再現など複数のエ

ビデンスを用いて、毒性発現につながる代謝物

の予測の信頼性を評価した。類似物質の構造と

毒性情報をNIHS統合DBの反復毒性試験結果から

収集し、代謝と毒性機序の類似性に基づきグル

ープ化を行い、その反復投与毒性と毒性レベル

をリードアクロスにより予測した。 

動物試験結果のヒト外挿性向上とNAMデータ

利用の留意点を代謝の観点から検討するため、

ヒトCYPを対象に、代謝予測モデルの利用可能

性を調査した。 

 

B.3. AOP に基づく生殖発生毒性の予測系構築に

関する研究（広瀬） 

先行研究で開発した発達毒性に関連するヒス

トン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害のAOPを用

いて、以下の事例研究を実施し、生殖発生毒性

エンドポイント評価に対するAOPがどのように

適用できるかを検証した。 

Case 1：特定の化合物の評価に妥当なデータのレ

ビュー 

Case 2：機序に関する仮説を裏付ける試験系の優

先順位付け 

Case 3：新規物質などを含む類似化合物のレビュ

ーデータの活用 

 

B.4. In vitro-in vivo外挿（IVIVE）用の生理学的動

力学（PBK）モデル構築のための基盤整備（松

本） 

発生毒性や内分泌かく乱影響を対象とした

IVIVEを検討している既存研究を調査し、PBKモ

デルの詳細等が記載され、外挿の過程が再現可

能な研究論文を選択し、使用されている各PBK

モデルの構造を解析し、R言語でモデルをコード

化し、それらの予測再現性を確認した。また、

投与量－血中濃度関係の確立に必要なパラメー

タの推定に使用された手法についても解析した。 

さらに、解析したPBKモデルによる計算に必

須のパラメータである血漿蛋白非結合率（fup）、

Caco-2 細胞膜透過速度（Papp）および代謝クリア

ランス（CLint）に関して、フリーでアクセス可

能なオンライン推定ツールや検索ツールを検討

し、得られる値を論文既報値等と比較すること

により、それらの有用性の確認を行った。 

調査したオンラインデータベースおよび推定

ツールから得たパラメータ値を用いて、8物質の

15 in vitroアッセイの結果をIVIVEに供した。 

 

B.5. 機械学習を用いた皮膚感作性試験代替法の開

発と化学物質のリスク評価への活用に関する研

究（安部） 

皮膚感作性のin silico予測モデルの精緻化とし

て、in vitro実験の予測モデル構築に着手した。

AOPにおいて、分子開始イベントMIE（タンパク

質との共有結合）を評価するDPRA（OECD 

TG442C）とKey Event2（角化細胞における炎症

性 応 答 ） を 評 価 す る KeratinoSensTM （ OECD 

TG442D）に着目し、DPRAからKeratinoSensTMを

予測するin silicoモデルを構築した。既存の文献

情報からKeratinoSensTMの陽性、陰性物質を抽出

し、説明変数をDPRAの実験値とMOEを用いて算

出した化学物質の構造情報である分子記述子と

した。勾配ブースティング決定木系のアルゴリ

ズムを使用して機械学習による予測モデルを構

築した。 

また、ヒトの皮膚感作性評価をin silicoで予測

する機械学習モデルを構築した。既存の文献情
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報からヒトの皮膚感作性の有無に関するデータ

を抽出し、MOEを用いて化学物質の分子記述子

を算出し、説明変数として使用した。勾配ブー

スティング決定木系のアルゴリズムにより予測

モデルを構築した。 

 

C. 研究結果 

C.1. 遺伝毒性評価に資するAmes/QSARの深化

（杉山・古濱・本間） 

i) 複数名の遺伝毒性専門家による精査を実施し

た結果、未評価であったC判定2980のうち17物質

について陽性B判定の専門家判定を下した。なお、

15物質の報告書については、一部欠落などで評

価不能であり、C判定のままとした。 

最終的な専門家判断では、A判定649、B判定

1150、C判定10335、合計12134（評価不能6）の

分類となった。評価前のA判定672、B判定1085、

C判定10383、合計12140からは、A判定26物質、

B判定18物質、C判定66物質に対し、評価の変更

が行われた。 

ii) ① 3-nitrosomethylaminopyridine; ②  4-

nitrosomethylaminopyridine; ③ n-nitroso-n-

ethylaniline;④benzenamine, n-nitroso-n-phenyl-;⑤n-

nitrosodibenzylamine; ⑥ N-methyl-N-phenylnitrous 

amideの6物質の芳香族N-ニトロソ化合物に対し

Ames試験の実施計画をたてた。これら6物質のう

ち、ハンセンデータベースでは、⑥以外の5物質

が陰性の報告であった。一方で、統計ベース

QSARであるCaseUltraのGT1_BMUTモデルにおけ

る陽性の可能性の高さは98％以上であり、①、

②、④、⑤は既知の陽性、③、④は既知の陰性

の予測結果となった。知識ベースQSARである

Derek Nexusでは6物質のうち④以外の5物質が陽

性（PLAUSIBLE）の予測結果であった。既存デ

ータの結果とQSAR評価が一致しておらず試験に

よる検証がAmes予測精度の向上に資する物質群

であった。令和3年度Ames試験の実施を終え、6

剤のうち5剤で陽性の結果であった。Hansenデー

タベースに記載された根拠となる原著論文の精

査等、結果の解析を進めおり、令和4年度以降考

察を進めていく。 

更に、第2回Ames/QSAR国際チャレンジプロジ

ェクトについて、参加全19チームの同意を得て

2021年7月に予測精度の統計値データ等の結果を

参加チームメンバーに限定して共有した。第2回

プロジェクトの結果では、モデルの特異度（陰

性物質を陰性と判定できる能力）は比較的高い

が、感度（陽性物質を陽性と判定できる能力）

が低い傾向であった。学習データの陰性・陽性

バランスや化学物質の構造を含めた精査の必要

性等の問題点が整理された。なお、第2回プロジ

ェクトでの参加チームは2チーム増え、11か国21

チームの構成となった。2021年10月以降は第2回

プロジェクトの参加者の追加を締めきり、21チ

ームの予測結果を用いた議論を深め、指標の概

要などを学会や学術論文で公開することとした。 

 

C.2. 代謝予測に基づく反復投与毒性リードアクロ

スモデルの高度化に関する研究（山田） 

代謝物予測に基づく毒性予測では、 1,3-

dichloro-2-nitrobenzeneと1,3-dichloro-5-nitrobenzene

を対象に、化審法スクリーニング評価を想定し

て、リードアクロスにより反復投与毒性の主要

な毒性影響と毒性レベルを予測した。ニトロ基

のアミノ基への還元の過程で生成されるN-水酸

化体による生体高分子への作用およびGSHとの

抱合反応によるGSH枯渇が溶血および肝毒性発

現に関わると考えられた。そこで、評価対象物

質の類似物質における実測の代謝物（GSH抱合

体およびジクロロアニリン）を予測モデルが正

しく予測できるかを検証した。このクラスの物

質の代謝については、Meteorが正しい予測を適切

な根拠情報とともに提示した。そこで、評価対

象物質の代謝をMeteorで予測し、その類似性に基

づき、毒性データの信頼性、毒性を過小に予測

しないことなども考慮して適切な類似物質を選
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定した後、対象物質の最も感受性が高いと考え

られた毒性エンドポイント（溶血影響）と

LOAELをリードアクロスにより予測し、不確実

性係数を除して、化審法スクリーニング評価の

有害性クラス分類を行った。 

ヒトの主要薬物代謝酵素であるCYP3A4を対象

に、2Dモデル（SMARTCyp、ADMET Predictor、

GLORY）を適用した。44基質について3番目まで

の代謝物構造または代謝部位の予測精度を検証

したところ、いずれのモデルも比較的高い予測

精度が得られたが、反応機序により予測精度は

異なっており、特にN-脱アルキル化反応は高い

予測性を示した。一方、環の水酸化反応は、反

応を受ける部位の予測性が高くなかった。 

 

C.3. AOP に基づく生殖発生毒性の予測系構築に

関する研究（広瀬） 

AOP の事例検証を行う為に、まず HDAC 経路

に関連し得る試験法を Derek Nexus および文献情

報を用いて、AOP に関連する 6 つの試験法と 1

つの Derek アラートを特定し、各試験法を適切な

キーイベント（KE）に関連付け、各試験法にお

ける関連物質の生物活性データを整理した。

Case 1 では、催奇形物資として知られているバル

プロ酸を例として取り上げ、HADC 阻害に始ま

る各 KE に関連する試験法でも陽性結果を得るこ

とができ、結果として当該 AOP を経由した発生

毒性を示すことを確認できた。Case 2 では、

TG422 試験が陽性であり且つ、HDAC 阻害 DB に

含まれる 2-エチル酪酸を例として検証が行われ

たが、HDAC 阻害活性のデータが限定的であり、

仮説の裏付けに必要な試験経験を選別すること

が可能となった。Case 3 では、いくつかの類似構

造に HDAC 阻害活性があるが発生毒性データの

無いスタチン類似構造化合物についての検討が

行われ、そのうちの 2 つの化合物におけるゼブ

ラフィッシュ陽性結果から HDAC 阻害による潜

在的な発生毒性物質群の推定が可能となった。 

 

C.4. In vitro-in vivo外挿（IVIVE）用の生理学的動

力学（PBK）モデル構築のための基盤整備（松

本） 

調査した6論文では、phenol類、tebuconazole等

の抗菌剤、17β-estradiolやbisphenol A等のエスト

ロゲン受容体（ER）アゴニスト、acetaminophen

等の医薬品を対象に、胚性幹細胞分化、ヒト乳

がん培養細胞増殖、ヒト骨肉腫細胞CALUX、酵

母エストロゲンスクリーニング、酵母アンドロ

ゲ ン ス ク リ ー ニ ン グ 、 米 国 high-throughput 

screening programsでの16のin vitroアッセイ等の結

果がIVIVEの検討対象であった。使用されたPBK

モデルの対象臓器コンパートメントは様々であ

ったが、R言語で構築した各モデルは、論文に記

載された血中濃度推定結果を適切に再現した。

また、Quantitative Structure-Property Relationships

等のin silicoのモデルパラメータ推定法は、主に

組織/血液間の分配係数に適用され、fup、Papp、

CLintへの適用は限定的で、これらは主にin vitro法

で推定されていた。 

次に、既存研究で検討された35物質を対象に、

fup、Papp、CLintを、解析した研究で使用された手

法およびオンライン推定ツールや検索ツールで

整備した結果、fupとPappでは手法間で推定値に大

きな差はなかった。CLintについては、既存の手

法等が少なく、推定値間の比較はできなかった。

PBKモデルに必須のパラメータとIVIVEに必要な

パラメータ（fup、Papp、CLint等）について、フリ

ーでアクセス可能なオンラインデータベースと

推定ツールについて、既報文献値と比較した結

果、fupとCLintの値はかなりバラつく一方、Papp値

にはあまりバラツキがなかった。 

さらに、R言語で構築したPBKモデルと、調査

したオンラインデータベースおよび推定ツール

から得たパラメータ値を用いて、8物質の15 in 

vitroアッセイの結果をIVIVEに供した。その結果

8物質中の4物質のin vitroアッセイからの予測影響
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量の中央値は、in vivo 試験のLELの中央値の1/10

～10倍の範囲内に入った。また、予測影響量は、

fupとfup,in vitroに大きな感度を有した。これらの結

果から、現状でIVIVEの試行を行うことは可能と

判断した。 

 

C.5. 機械学習を用いた皮膚感作性試験代替法の開

発と化学物質のリスク評価への活用に関する研

究（安部） 

これまでに我々が開発した皮膚感作性の強度

指標（LLNA EC3値）の予測モデルを基に、

Defined Approachのガイドライン（No.497）にお

いて検討された化学物質の試験情報を使用して

モデルの改良を行った。試験情報等が得られた

171物質を訓練データと検証データに分割し、構

築した回帰モデル（XGBoostとCatBoostを使用）

において、検証データ30物質を用いて評価した

ところ、決定係数R2値が0.8程度となり高性能な

モデルが得られた。 

In vitro 実 験 値 の 予 測 モ デ ル 化 に お い て

Hoffmann (2018)らの文献から抽出・精査した122

物質を訓練用データセットとし、Urbisch (2015)

らの文献から抽出・精査した103物質を検証用デ

ータセットとした。MOEを用いて算出した分子

記述子440種と、分子量、LogP、DPRAの実験値2

種（システインペプチド減少率とリジンペプチ

ド減少率）の計 444 種を説明変数とした。

KeratinoSensTMの陽性、陰性を判別する機械学習

モデルを構築したところ、検証用データセット

において、感度0.881、特異度0.629、ROC-AUC 

0.8が得られ、高い予測性能を示した。モデルは

Python3.8.5のXGBoostClassifierを使用した。 

ヒトの皮膚感作性予測モデルにおいて、

Golden(2020)らの文献からから抽出・精査した

437 物 質 を 訓 練 用 デ ー タ セ ッ ト と し 、

Hoffmann(2018)らの文献から抽出・精査した29物

質を検証用データセットとした。MOEを用いて

算出した分子記述子53種を説明変数とし、ヒト

の感作性の有無を目的変数とした。検証用デー

タセットにおいて、感度0.840、特異度0.670、

ROC-AUCが0.907であり、高い予測性能を示した。

モデルはPython3.8.5のCatBoostClassifierを使用し

た。 

 

D. 考 察 

D.1. 遺伝毒性評価に資するAmes/QSARの深化

（杉山・古濱・本間） 

i) 第1回Ames/QSAR国際チャレンジプロジェク

トで評価対象とした12140物質に対し可能な範囲

で、安衛法試験結果を見直し精査を完了させた。

結果取違の様な単純なミスも含むが、110物質

（約1％）は専門家判断による結果変更があった。

今後は、どの様な構造・物性の特徴がある物質

で専門家判断による変更が行われたのか考察を

進めることで、優先的に専門家判断を必要とす

る物質の方向付けが可能となる。 

ii) データベースの精緻化が望まれる物質とし

て、陽性の懸念は高いが陰性の報告がされてい

る物質やAmes/QSAR予測が難しい警告構造(Alert

構造)が挙げられる。これらの物質に対し、Ames

試験を行い、データをアップデートすることは

Ames/QSARの改善に直接寄与する。本年度は前

者の典型である芳香族N-ニトロソ化合物に注目

して、試験を実施した。令和4年度以降も、芳香

族を中心としたN-ニトロソ化合物を含む試験を

実施し、比較検討することで、QSARの構築に必

要な精緻なアラート構造および予測の基盤とな

る変異原性メカニズムの解明を目指す。 

第2回Ames/QSAR国際チャレンジプロジェクト

について、令和3年度は低感度な要因を一般的に

整理していった。令和4年度には、チームが特定

されない形で成果を発表し、議論を深める準備

を完了させ、成果を学会発表および原著論文化

することを目標とする。 

 

D.2. 代謝予測に基づく反復投与毒性リードアク
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ロスモデルの高度化に関する研究（山田） 

毒性発現につながる代謝予測の不確実性を減

少させる方法を検討した。多くの代謝予測ツー

ルは、推定代謝物構造を数多く提示し、その取

捨選択はユーザーに委ねられる。代謝予測の専

門家判断を支援するエビデンスとして、類似物

質の実測代謝を正しく予測できるか、すなわち

ローカルな予測精度を別途確認することが、代

謝と毒性発現の予測を総合的に判断する上で有

効であることが示唆された。 

これらは、現在 OECD の QSAR Assessment 

Frameworkプロジェクトで検討されている予測結

果の妥当性評価の方法の一部を取り入れたもの

である。複数のツールの利用と他の物質への展

開を図って試行事例を積み重ねて、代謝の類似

性に基づくカテゴリーアプローチにより反復投

与毒性を予測できる範囲を拡大させることが期

待される。本アプローチの効率化のためには、

実測の代謝情報を集約する必要がある。今年度

は、約1000の化学物質について、点在する既報

の代謝物構造情報の収集と一元化を進めている。 

CYP代謝予測モデルは、in vitro試験で検出が難

しい代謝物を含めて予測される代謝物の構造情

報を提示することから、毒性予測に有用である。

CYP3A4の代謝はラットとヒト間の種差が比較的

小さいと考えられており、ヒトCYP3A4代謝予測

の結果は、動物試験の結果のヒトへの外挿に対

し有益な情報を提供できると期待される。予測

精度の評価を継続し、代謝予測の不確実性を低

減する方法を充実させる必要がある。 

 

D.3. AOP に基づく生殖発生毒性の予測系構築に

関する研究（広瀬） 

今回、検証した事例研究では、単一の HDAC

阻害 AOP を用いて各種試験法のデータを評価す

ることに焦点を当てた。AOP ネットワークにお

ける各試験法の結果を利用することで、評価者

が更なる仮説を立て、追加の試験戦略実施でき

るようになることや、更なる試験法の結果と解

釈を関連付けることにより、複数の試験法から

なら総合的な試験戦略の開発に役立つことも明

らかとなった。 

 

D.4. In vitro-in vivo外挿（IVIVE）用の生理学的動

力学（PBK）モデル構築のための基盤整備（松

本） 

米 国 で の IVIVE 研 究 は 、 high-throughput 

screening programsデータの活用を前提としたシン

プルなモデルによる迅速な評価が基本であるの

に対して、欧州の研究ではベンチマーク用量モ

デルによる濃度（量）－反応評価を含む丁寧な

検討が行われており、現時点ではより参考にな

ると思われる。外挿の対象とするin vivo毒性エン

ドポイント、それに関連するin vitro試験の選定に

ついては、参考となる先行研究がある事や、in 

vivo及びin vitroの試験情報の多さの観点から、子

宮肥大とそれに関わるエストロゲン作用のin vitro

試験が適当であると考えられた。来年度はこれ

らの条件を満たす物質の選定を行う予定である。 

 

D.5. 機械学習を用いた皮膚感作性試験代替法の

開発と化学物質のリスク評価への活用に関する

研究（安部） 

In vitro実験値の予測モデル化において、既存

の文献情報から作成したKeratinoSensTMの機械学

習モデルは高い予測性能を示した。In vitro実験

は動物を使用しない代替法として有用だが、in 

silicoと比較するとコスト、時間がかかるため、

高性能な予測モデルは皮膚感作性の評価におい

て実験値が無い場合の穴埋めや、in vitro実験が必

要かどうかのスクリーニングにも使用できる。

また予測モデルの変数重要度の結果から、

KeratinoSensTMの予測にはDPRAのシステインペ

プチド減少率が大きく関連していることがわか

った。これらの情報はAOPの検証やさらなる理

解にも有益だと考えられる。 
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ヒトの皮膚感作性予測モデルにおいて、化学

物質の構造情報のみから、感作性の有無を精度

良く判別する機械学習モデルが構築できた。動

物実験代替法において、最終的な目標はヒトで

の有害事象の予測であるため、有益な結果とな

った。今後、変数重要度の検討やin vitro実験値を

加えたモデルの構築が必要だと考えている。 

 

E. 結 論 

Amesデータベースの精緻化については、安衛

法試験結果のデータベース精密化を完了させる

とともに、Ames陽性の懸念が高いが既存データ

ベースでは陰性の報告に偏っている芳香族N-ニ

トロソ6化合物の実試験を完了させ、結果の整理

および考察を進めている。 

代謝予測に基づく反復投与毒性リードアクロ

スモデルの高度化については、種々の代謝予測

モデルと類似物質の既存の代謝データを活用す

ることにより、予測の不確実性を減少させ、代

謝の類似性に基づく毒性発現を予測する方法の

妥当性を検証した。 

生殖発生毒性予測系構築では、HDAC阻害から

催奇形性へ至るAOPを用いてケーススタディを

行い、具体例を基にリスク予測におけるAOPに

基づくアプローチの有用性と課題を検証した。

アッセイ結果を経路に関連付けることができる

データモデルでAOPの枠組みを拡張し、更なる

データおよび知識をレビューすることにより、

AOPを安全性評価の改善に使用できる3つのシナ

リオを検証した。 

IVIVE用のPBKモデル構築のための基盤整備で

は、発生毒性や内分泌かく乱影響を対象とした

IVIVE手法を用いた米国および欧州の先行研究を

調査し、そのうち6論文のPBKモデルについてR

言語による予測モデルの再現を行うことができ

た。 

機械学習による皮膚感作性の予測モデル構築

については、既存の文献情報からin vitro実験結果

を予測する高性能なモデルが得られた。また、

化学物質の構造情報のみからヒトでの皮膚感作

性の有無を判別する高性能なモデルも構築した。 

以上のことから本研究は順調に推移している。 
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第 48 回日本毒性学会学術年会（2021.7.7-7.9, 

神戸-Online Hybrid） 
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佐々木 崇光, 吉成 浩一：機械学習によるラ
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月 Online) 

30. 安部 賀央里：化学物質の安全性評価におけ

る in silico 予測モデル．フォーカストセッシ

ョン FS-07 創薬における WET 研究者と計算

毒性学とのコラボレーション、 および最新

の安全性評価研究と Ames/QSAR 国際チャレ

ンジプログラム．CBI 学会 2021 年大会

（2021 年 10 月 Online) 

31. Saki Katayama, Sarara Doi, Takayuki Tachiki, 

Kaori Ambe, Masahiro Tohkin, Toshimasa 

Jindo ： Development of in silico prediction 

method for idiosyncratic drug-induced liver 

injury．CBI 学会 2021 年大会（2021 年 10 月

Online) 

32. 安部 賀央里：毒性データベースを用いた化

学物質のインシリコ毒性予測．シンポジウ

ム S5：計算機科学が拓く薬学の未来、第 65

回日本薬学会関東支部大会（2021 年 9 月

Online) 

33. 片山 早紀, 土井 更良, 立木 孝幸, 安部 賀央里, 

頭金 正博：in vitro 試験情報を利用した薬物

性肝障害の in silico 予測手法の開発．第 48

回日本毒性学会学術年会（2021 年 7 月 神戸-

Online Hybrid） 

34. 中森 瑞季, 東野 竜空, 安部 賀央里, 頭金 正博, 

佐々木 崇光, 吉成 浩一：機械学習を用いた

薬物代謝酵素阻害活性の in silico 予測手法の

開発．第 48 回日本毒性学会学術年会（2021

年 7 月 神戸-Online Hybrid） 

35. 吉井 優花, 秋田 彩佑, 安部 賀央里, 頭金 正

博：臨床試験データを用いた疾患修飾性抗

リウマチ薬とメトトレキサート併用時の有

効性と安全性に関する研究．医療薬学フォ

ーラム 2021（2021 年 7 月 Online) 

36. 家田 維哉, 安部 賀央里, 頭金 正博：医薬品副

作用自発報告データベースを用いた機械学

習による薬剤性急性腎障害の予測手法の開

発．医療薬学フォーラム 2021（2021 年 7 月

Online) 

37. 佐々木 裕, 三輪 誠, 安部 賀央里, 頭金 正博：

組み込み・除外判定を機械読解により実現
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5 月 Online) 

 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

1．特許取得 

なし 

2．実用新案登録 

なし 

3．その他 

なし 



- 14 - 
 

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） 

 

In silico予測手法の高度化とNew Approach Methodologyの活用に基づく化学物質の 

統合的ヒト健康リスク評価系の基盤構築に関する研究 

令和3年度 分担研究報告書 

遺伝毒性評価に資する Ames/QSAR の深化 

 
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 部長 

研究分担者  古濱 彩子  国立医薬品食品衛生研究所  変異遺伝部 主任研究官 

研究分担者  本間 正充  国立医薬品食品衛生研究所  副所長 

研究協力者  笠松 俊夫  国立医薬品食品衛生研究所  変異遺伝部 研究員 

A. 研究目的 

本研究課題では、Ames 変異原性を対象

とした定量的構造活性相関（QSAR）の高

度化を行い遺伝毒性評価に資する in silico

予測手法の深化を目指す。Ames 変異原性

については、これまで安衛法試験結果を

新規データセットとして世界中の QSAR

ベンダー等に提供することにより、QSAR

モデルの改良を目指す第 1 回および第 2 回

国際共同研究プロジェクト（Ames/QSAR

国際チャレンジプロジェクト）を先導し

てきた。特に、完了した第 1 回同プロジ

ェクトの成果は予測精度の向上に貢献を

果たしてきた。令和 3 年度は、第 2 回同プ

ロジェクトの取りまとめを進めるととも

に、新規データの追加と、専門家による

既存試験データの再評価を実施すること

により高信頼性のデータセットを完成さ

せる。新規データの追加の一環として、

QSAR 予測の向上に資する改良に必要な

Ames 変異原性試験の収集の方針の決定と

実試験実施を進めることとする。 

 

B. 研究方法 

研究要旨 

行政での活用が進んでいる in silico 遺伝毒性評価手法のひとつである定量的構造活

性相関（QSAR）を用いた Ames 変異原性予測（Ames/QSAR）の高精度化を目的とし

て、国際共同研究の実施と Ames 変異原性データの精緻化を進めた。令和 3 年度は、

2020 年に始動した第 2 回国際共同研究プロジェクト（Ames/QSAR 国際チャレンジプ

ロジェクト）の参加チームから得られた結果の概要を解析し、予測結果の傾向（低感

度、高特異度）の考察を行った。更に、第 2 回同プロジェクトで学習データとして提

供している労働安全衛生法安衛法に基づき実施された Ames 試験結果は、平成 31 年度

に報告書が入手可能となった。平成 31 年度以降、継続して実施している Ames 試験結

果の専門家判断を完了させ、QSAR に用いるためのデータベースにおける判定の精査

を終えた。加えて、QSAR の構築に利用されている既存データベースの更新を図るた

め、Ames 試験を実施した。 
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QSAR による Ames 予測精度向上に必須

となる高信頼性のデータセットを開発す

るため、B1.試験結果の再評価と B2.Ames

変異原性試験を実施し、 B3. 第 2 回

Ames/QSAR 国際チャレンジプロジェクト

（以下、第 2 回プロジェクトと記載）の

概要の口頭発表を通して、プロジェクト

を展開させた。 

 

B1. 試験結果の再評価 

再評価対象は 12140 物質の安衛法試験

結果である。安衛法試験結果の詳細等に

ついては、厚生労働行政推進調査事業費

（化学物質リスク研究事業）「インシリコ

予測技術の高度化・実用化に基づく化学

物質のヒト健康リスクの評価ストラテジ

ーの開発（H30-化学-指定-005）」における

平成 31 年度および令和 2 年度分担研究報

告書「Ames/QSAR 予測性の向上と運用可

能な Ames 変異原性予測のスキームの確立

に関する研究」に記載されている。 

精査に用いる結果報告書のうち、令和 2

年度末現在で入手可能なのは 10694 物質

であった。また、平成 31 年度で、A 判定

（Ames 試験における比活性値が 1,000 

rev/mg 以上であり、強い陽性と判定され

る物質）および B 判定（Ames 試験におけ

る比活性値が 1,000 rev/mg 未満である陽性

判定される物質）は全て評価を終えてお

り、平成 31 年度以降は C 判定（Ames 試

験における陰性判定される物質）の評価

途中であった。令和 3 年度は、再評価が

実施されていない C 判定の 2980 物質に対

する精査を進めた。 

 

B2. Ames 変異原性試験 

本課題内で実施可能な Ames 試験数は限

られていることから、変異原性・遺伝毒

性の懸念が高い物質であり、医薬品不純

物の懸念からも注目されている N-ニトロ

ソ化合物を研究対象とし、ローカル

QSAR の構築や知識ベース QSAR の基盤

となるアラート構造の精緻化に資する知

見を得ることとした。令和 3 年度は特に、

芳香環が直接 N-ニトロソと結合した芳香

族 N-ニトロソ化合物に注目し、6 物質の

Ames 試験を計画した。また、今回対象と

した物質は、既存の QSAR モデルの構築

に広く使用されている Hansen らの報告

（Hansen データベース, K. Hansen, er al, J. 

Chem. Inf. Model., 49 2077-2081, 2009）にも

Ames 変異原性情報（陽性・陰性）が存在

した。 

Ames（細菌を用いる復帰突然変異）試

験は全て外部委託により「新規化学物質

等に係る試験を実施する試験施設に関す

る基準」（平成 23 年 3 月 31 日付け、薬食

発 0331 第 8 号厚生労働省医薬食品局長、

平成 23・03・29 製局第 6 号経済産業省製

造産業局長、環保企発第 110331010 号環

境省総合環境政策局長通知）に適合する

試験施設において、準 GLP で実施した。

OECD 試験ガイドライン TG471 に準拠し、

アミノ酸要求性のサルモネラ菌と大腸菌

の株を用いて点変異を検出し、被験物質

が DNA に影響を与えるか否かを判定する

試験を行った。 

 

B3. 第 2 回プロジェクト 

2020 年に始動し、現在進行中の第 2 回

プロジェクトについて、参加チームから

得られた結果の精査と共有を行い、国内

外での学会発表を通じて構築したネット

ワークを基に、行政にかかわりのある所

属に対し参加の窓口を開いた。 

 

（倫理面への配慮）本研究課題は動物を用

いた研究を行わないため対象外である。 
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C. 研究結果 

C1. 試験結果の再評価 

複数名の遺伝毒性専門家による Ames 試

験結果の精査を実施したところ、令和 2

年度末の評価で C 判定であった 2980 のう

ち 17 物質について陽性 B 判定の専門家判

定を下した。なお、15 物質の報告書につ

いては、一部欠落などで評価不能であり、

C 判定のままとした。 

最終的な専門家判断では、A 判定 649、

B 判定 1150、C 判定 10335、合計 12134

（評価不能 6）の分類となった。評価前の

A 判定 672、B 判定 1085、C 判定 10383、

合計 12140 からは、A 判定 26 物質、B 判

定 18 物質、C 判定 66 物質に対し、評価の

変更が行われた。評価の変更理由につい

ては、表 1 に示した。 

第 2 回プロジェクトの参加チームへの

提供時および、今回取りまとめを終えた

精査の最終結果を表 2 に示す。第 2 回プロ

ジェクト始動以降、B 判定の物質が 50 物

質増、C 判定の物質が 50 物質減となった。

試験報告書が存在する 10679 物質のデー

タのうち 110 物質において判定の変更が

行われ、全体として 1.03％の物質の判定

が精査により変更となった。 

 

C2. Ames 変異原性試験 

表 3 に示した 6 物質の芳香族 N-ニトロ

ソ化合物を Ames 試験の実施対象とした。

n-nitrosodibenzylamine は N-ニトロソが直

接フェニル基に結合した構造ではないが、

N-methyl-N-phenylnitrous amide の類似構造

として実試験対象とした。 

対象とした 6 物質のうち Hansen データ

ベースでは N-methyl-N-phenylnitrous amide

以外の 5 物質が陰性の報告であった。一

方で、統計ベース QSAR である CASE 

ULTRA GT1_BMUT モデル (version 1.8.0.1)

における陽性の可能性の高さは全ての物

質において 98％以上であり、以下の 4 物

質 

 3-nitrosomethylaminopyridine 

 4-nitrosomethylaminopyridine 

 n-nitrosodibenzylamine 

 N-methyl-N-phenylnitrous amide 

は既知の陽性(Known Positive)、残り 2 物

質は既知の陰性(Known Negative)の予測結

果となった。ただし、6 物質全てで陽性確

率(Probability)が 98%以上であり、既知の

毒性情報がなければ陽性予測に該当する

物質となった。知識ベース QSAR である

Derek Nexus (version 6.1, Nexus version 

2.3.0)では N-methyl-N-phenylnitrous amide

以外の 5 物質が陽性（PLAUSIBLE）の予

測結果となった。5 物質において Hansen

データベースの Ames 陽性・陰性と QSAR

評価結果が一致していなかった。令和 3

年度 Ames 試験の実施を終え、6 剤のうち

5 剤で陽性の結果であった。Hansen データ

ベースに記載された根拠となる原著論文

の精査等、結果の解析を進めおり、令和 4

年度以降考察を進めていく。 

 

C3. 第 2 回プロジェクト 

2020 年に参加した 19 チームの間では結

果の概要に相当する予測精度の指標(感度 

(Sensitivity) : 陽性物質を陽性と判定できる

能力、特異度 (Specificity) : 陰性物質を陰

性と判定できる能力、精度 (Accuracy): 総

合判定能力、など)情報の共有は行ったが、

2022 年 3 月末現在、参加チーム以外には

指標の値を公開していない。第 48 回 日本

毒性学会学術年会および 11th Annual 

Global Summit on Regulatory Science 

(GSRS21)での第 2 回プロジェクトに関す

る口頭発表を通じ、変異原性予測システ

ムの開発に取り組む国立研究開発法人お
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よび海外の行政機関も 2021 年後期始動で

2022 年 3 月末に予測結果を国立医薬品食

品衛生研究所・変異遺伝部に提出する条

件で参加することとなった。第 2 回プロ

ジェクトの参加チームは 2 チーム増え、

11 か国 21 チームの構成となった。2021 年

10 月以降は第 2 回プロジェクトの参加者

の追加を締めきり、21 チームの予測結果

を用いた議論を深め、指標の概要などを

学会や学術論文で公開することとした。 

学習データとして提供した約 12000 物

質の Ames 試験結果の陰性データと陽性デ

ータの比は 85：15 であり、陰性に偏って

いる。同様に第 2 回プロジェクトで予測

対象とした 1589 物質のデータは、A 判定

が 80 物質、B 判定が 156 物質、C 判定が

1353 物質であり、第 1 回プロジェクトと

同様に陰性に偏ったデータであった。そ

して、第 2 回プロジェクトでの予測結果

は感度が低く、特異度が高い予測結果の

傾向が見られた。この様な感度と特異度

の傾向は第 1 回プロジェクトの結果（M. 

Honma et al., Mutagenesis 34, 2-16, 2019）と

類似していた。 

 

D. 考察 

第 1 回プロジェクトで予測対象とした

12140 物質に関し、入手可能な報告書情報

に基づく精査を終了させた。本調査の範

囲内では、少なくとも 1%の結果は疑似が

ありうる。ただし、今回の精査の結果は

安衛法の判定を変えるものではなく、

QSAR を構築する上で判定を修正したほう

が適切な物質の提案に過ぎない。この提

案を受け入れるか否かは Ames 変異原性に

精通した QSAR 開発者の判断に委ねられ

る。 

一方、第 2 回プロジェクトの結果にお

ける低感度の要因として、 

 構造アラート情報をはじめとした、

これまでの経験的ルールを加味して

いない 

 学習データとして用いる Ames 試験結

果は、プロジェクトで提供したデー

タでは不十分 

 データのキュレーション（精査）が

不十分であり、化学物質の構造や陽

性と陰性のデータのバランスの考慮

が不十分 

等が考えられる。特に 3 番目の化学物質

の構造については、Ames 変異原性予測

QSAR では、脱塩処理（図 1 参照）など、

事前に構造のキュレーションを実施して、

学習データの構築およびテストデータの

整理を行うが、変異遺伝部で提供したデ

ータはデータセット構築時期によって脱

塩処理がされているものとされていない

ものが混在していた。万が一、構造キュ

レーションを行っていない場合にはモデ

ルの性能や予測結果に影響を及ぼした可

能性がある。また、第 2 回プロジェクト

で提供した学習データ・今回遺伝毒性情

報など多くのデータセットにおいて、陰

性と陽性が理想的な 1：1 から外れたイン

バランスなデータセットが多く存在し、

対応するためのモデルの研究が広範囲で

進められている（G. Haixiang, et al., Expert 

Systems with Applications, 73, 220-239, 2017）。

遺伝毒性（ in vivo 小核）予測モデルに

Sub-modeling approach や Down-sampling 

approach を導入することで予測精度向上に

寄与する示唆が報告されている（J.W. Yoo 

et al., Regul Toxicol Pharmacol. 113,104620, 

2020）。 

 今年度実施した 6 物質の N-ニトロソ化

合物の Ames 試験結果では陽性の傾向をと

らえるには情報が不十分であった。より

系統的な考察を行うためには令和 4 年度
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に芳香族を中心とした N-ニトロソ化合物

を含む試験を実施し、比較検討すること

で、QSAR の構築に必要な精緻なアラート

構造および予測の基盤となる変異原性メ

カニズムの解明を目指す。 

 

E. 結論 

令和 3 年度は、第 1 回プロジェクトの取

りまとめを進め、予測精度の全体の傾向

を明らかにした。更に、第 1 回プロジェ

クトで予測評価対象とした安衛法 Ames 試

験データに対する専門家による再評価を

完了させ、高信頼性のデータセットを完

成させる。更に、QSAR 予測の向上に資す

る改良に必要な Ames 変異原性試験対象と

して N-ニトロソ化合物を決定し、試験の

実施を進め、考察に必要な情報を整理し

た。 
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19 
 

Ames/QSAR 国際チャレンジプロジェ
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10 月 オンライン) 

 
G. 知的財産権の出願・登録状況 
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表 1 再評価によって判定が変更された物質一覧（令和2年度以降） 

Registrat
ion No.

Result
before
review

Result
after

review
Note

12578 C → B
Although the study report was negative, reproducible weak activity was confirmed.
Re-evaluated as positive from the viewpoint of QSAR model development.

12998 C → B Review of the study report revealed the chemical was positive.

12999 C → B Review of the study report revealed the chemical was positive.

13388 C → B
Although the study report was negative, reproducible weak activity was confirmed.
Re-evaluated as positive from the viewpoint of QSAR model development.

13780 C → B
Although the study report was negative, reproducible weak activity was confirmed.
Re-evaluated as positive from the viewpoint of QSAR model development.

15107 C → B
Although the study report was negative, reproducible weak activity was confirmed.
Re-evaluated as positive from the viewpoint of QSAR model development.

15969 C → B
Although the study report was negative, reproducible weak activity was confirmed.
Re-evaluated as positive from the viewpoint of QSAR model development.

18542 C → B
Although the study report was negative, reproducible weak activity was confirmed.
Re-evaluated as positive from the viewpoint of QSAR model development.

18725 C → B
Although the study report was negative, reproducible weak activity was confirmed.
Re-evaluated as positive from the viewpoint of QSAR model development.

18746 C → B Review of the study report revealed the chemical was positive.

19935 C → B
Although the study report was negative, reproducible weak activity was confirmed.
Re-evaluated as positive from the viewpoint of QSAR model development.

20083 C → B
Although the study report was negative, reproducible weak activity was confirmed.
Re-evaluated as positive from the viewpoint of QSAR model development.

20628 C → B
Although the study report was negative, reproducible weak activity was confirmed.
Re-evaluated as positive from the viewpoint of QSAR model development.

21008 C → B Review of the study report revealed the chemical was positive.

21017 C → B Review of the study report revealed the chemical was positive.

22021 C → B
Although the study report was negative, reproducible weak activity was confirmed.
Re-evaluated as positive from the viewpoint of QSAR model development.

22104 C → B
Although the study report was negative, reproducible weak activity was confirmed.
Re-evaluated as positive from the viewpoint of QSAR model development.  
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表 2 安衛法 Ames 試験データベースの再評価のまとめ 

A判定 B判定 C判定 計 備考

総化合物数：1stプロジェクト直後 (A) 672 1085 10383 12140

2020年3⽉現在、試験報告書が存在せず (B) 44 164 1238 1446 所在確認とれず

2020年3⽉現在、試験報告書があり評価が可能 (C=A-B) 628 921 9145 10694

2020年3⽉までに評価 (D) 628 921 16 1565

2020年3⽉時点での専⾨家判断による評価結果訂正数 (E） 26 18 16

2020年3⽉時点で専⾨家判断前後の評価Class増減 (E') -23 15 2 -6 評価不能（６）

2020年3⽉地点での判定結果 (A+E') 649 1100 10385 12134

第2回
Ames/QSAR
プロジェクト
提供データ

2020年3⽉時点の未評価 (F=C-D) 0 0 9129 9129

2021年5⽉時点での専⾨家判断による評価結果訂正数 (G) 0 0 50 50 2020年以降の更新

2021年5⽉時点で専⾨家判断前後の評価Class増減 (G') 0 50 -50 0 2020年以降の更新

2021年5⽉地点での判定結果 (A＋E'+G') 649 1150 10335 12134 最終

2020年3⽉以降の未評価物質数（評価不可能物質数） 0 0 15 15 試験報告書が⽋損
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表 3 令和3年度 Ames 試験対象物質のQSAR予測結果 

CAS番号 物質名 構造 Hansen et
al.結果[1]

Derek NX result and
Alert Nexus v230

DerekNx v61

CASE ULTRA
GT1_BMUT Results
1802 Probability (%)

69658-91-9
3-
nitrosomethyla
minopyridine

陰性 PLAUSIBLE
Known
Positive 98.2

16219-99-1
4-
nitrosomethyla
minopyridine

陰性 PLAUSIBLE
Known
Positive 98.5

612-64-6 n-nitroso-n-
ethylaniline

陰性 PLAUSIBLE
Known
Negative 98.3

86-30-6
benzenamine,
n-nitroso-n-
phenyl-

陰性 INACTIVE
Known
Negative 98.0

5336-53-8
n-
nitrosodibenzyl
amine

陰性 PLAUSIBLE
Known
Positive 99.1

614-00-6
N-methyl-N-
phenylnitrous
amide

陽性 PLAUSIBLE
Known
Positive 98.0

 
[1] K. Hansen, S. Mika, T. Schroeter, A. Sutter, A. ter Laak, T. Steger-Hartmann, N. Heinrich, K.-R. 
Müller, Benchmark Data Set for in Silico Prediction of Ames Mutagenicity, J. Chem. Inf. Model., 49 
(2009) 2077-2081. 
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図 1 脱塩処理しない構造（左）と脱塩処理した構造（右） 
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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） 

 

In silico予測手法の高度化とNew Approach Methodologyの活用に基づく化学物質の 

統合的ヒト健康リスク評価系の基盤構築に関する研究 

令和3年度 分担研究報告書 

代謝予測に基づく反復投与毒性リードアクロスモデルの高度化に関する研究 
 

研究分担者 山田 隆志  国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 室長 

研究協力者 勝谷 成男  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 
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A. 研究目的 

反復投与毒性は、化学物質安全性評価に

おける主要な毒性エンドポイントのひとつ

である。市場に流通する多数の未評価の化

学物質について、その毒性評価を加速化さ

せることが求められている。一方で、動物

福祉は国際的に大きな流れとなっており、

段階的な動物試験の削減は不可避の情勢と

なっている。そこで代替アプローチの開発

と、予測の不確実性を考慮した評価方法の

確立およびその適用範囲の拡大が求められ

ている。 

反復投与毒性のような複雑な毒性エンド

ポイントの予測については、単一の QSAR

研究要旨 

反復投与毒性は、化学物質安全性評価における主要な毒性エンドポイントである。

リードアクロスの適用においては、構造類似性と生物学的類似性に基づき、評価対象

物質と試験済みの類似物質をグループ化することが必要であるが、毒性機序の情報が

限られている場合が多く、適用範囲の拡大は容易ではない。一方で、代謝を受けて共

通あるいは極めて類似する毒性物質へ変換するケースのように、代謝の類似性に基づ

くグループ化は、複雑な全身毒性の予測に対して実際的なアプローチとして期待され

る。本研究では、反復投与毒性を対象としたリードアクロス手法の適用拡大を目指し

て、まず代謝予測ツールの調査を行い、続いて代謝予測の信頼性を評価する方法と代

謝の類似性に基づく毒性予測を事例研究により検討した。評価対象物質の類似物質の

実測代謝を予測できるかを確認することにより、対象物質について信頼性の高い代謝

予測とそれに基づくグループ化およびリードアクロスが可能であることを実証した。

さらなる事例の積み重ねは必要であるが、他の物質への適用は十分可能であり、規制

安全性評価への実装へ向けて実用的なアプローチとなりうると考えられる。 
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の適用は困難であり、OECD や欧米の規制

行政機関では、試験と評価のための統合的

アプローチ（IATA）の開発が進められてい

る。New Approach Methodology (NAM)は、

有害性評価の文脈において、toxicokinetics

や toxicodynamics を包含する動物を用いな

い in silico, in vitro 等のアプローチを意味し、

それらを統合して利用することにより、ヒ

ト健康リスク評価の信頼性を向上させると

期待されている。 

我々は、上記の国際動向を見据えつつ、

反復投与毒性についての予測と評価の方法

の開発と実用化を目指している。これまで、

化学物質の毒性情報を網羅的かつ容易に検

索し解析することができるようにするため、

国内外で公開されている毒性試験データを

可能な限り統合し、更に未公開の化学物質

審査規制法（化審法）新規化学物質の毒性

試験結果をデータベース化し、NIHS 統合

DB を構築した。そして、IATA に基づくリ

ードアクロスの適用範囲の拡大を目指して、

有害性発現経路（AOP）に基づくカテゴリ

ーの構築に取り組み、その成果を積み重ね

てきた。 

反復投与毒性のリードアクロスの適用に

おいては、化学的類似性と生物学的類似性

に基づき、評価対象物質と試験済みの類似

物質をグループ化することが必要であるが、

毒性メカニズムの情報が限られている場合

が多く、今なお適用範囲の拡大は容易では

ない。その一方で、代謝を受けて共通ある

いは極めて類似する物質へ変換するケース

のように、代謝の類似性にもとづくグルー

プ化は、特に化学物質の反復投与毒性の予

測に対して実際的なアプローチであると考

えられ、その適用拡大が期待される。その

ためには、信頼性の高い代謝予測と代謝の

類似性評価の方法の確立が求められる。 

最近では、さまざまな代謝予測モデルが

開発されており、また実際の代謝物に関す

る実測データの蓄積が進められている。一

方で、代謝予測モデルは多数の予測代謝物

構造を提示し、その後の判断はユーザーに

委ねられる。また、予測モデルには、予測

性が高い領域と低い領域が混在していると

考えられる。そこで、本研究では、代謝予

測の結果の信頼性を評価する方法を検討し、

その結果を海外機関で検討中のリードアク

ロスの標準化したワークフローに従って、

毒性予測に適用する。以上の試行に基づき、

代謝の類似性に基づく反復投与毒性のリー

ドアクロス手法の確立と適用範囲の拡大を

目指すことを目的とする。 

さらに、本分担研究では、化学物質のヒ

トへの毒性影響を評価するために不足する

情報を補う手段のひとつとして、ヒト代謝

予測手法に着目し、その評価を検討した。

毒性試験結果のヒトへの外挿において、評

価対象物質のヒトにおける代謝情報は重要

である。しかし、化学物質について、ヒト

の代謝情報はほとんど利用できない。そこ

で、化学物質の Phase I 代謝に関わるヒト

P450 について、どのような代謝予測モデ

ルが利用可能であるか、さらにその予測精

度ならびに利用にあたっての留意点を整理

することにした。ヒト P450 代謝予測モデ

ルについて高精度で化学物質代謝を予測で

きる領域を精査し、ヒト健康リスク評価へ

の適用可能性について検討する。 

 

B. 研究方法 

B.1. 既存代謝予測ツールの調査 
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まず、本研究で使用する代謝予測ツール

を探索するため、ツールの調査を行った。 

予測ツールの開発や比較を行った学術文

献と、予測ツールを俯瞰した総説を収集し、

既存の代謝予測ツールについて、名称、製

作者、概要、対象とする生物種、酵素や反

応、関連文献、データセットの公開/非公

開、有償/無償などの使用する上で有益な

情報を整理し、表にまとめた。また、イン

ターネット上で公開または紹介されている

代謝予測ツールの情報を同様に収集し、整

理した。 

収集した代謝予測ツールの中から、本研

究において解析や調査に用いるツールの選

定を行った。 

 

B.2. 代謝物予測に基づく毒性予測 

代謝物が毒性発現に関与すると考えられ

る化学物質のグループにおいて、in vivo 毒

性試験データおよび in vivo あるいは in 

vitro 代謝試験データを用いて、in silico 代

謝物予測の妥当性を検証した。さらに、こ

れらのデータが利用できないか一部が欠損

している類縁物質について、代謝予測ツー

ルを用いて予測される代謝物にもとづいて

毒性の予測を行った。 

In vivo 毒性データは NIHS 統合 DB の反

復毒性試験結果から収集し、in vivo あるい

は in vitro 代謝実験データは HESS (Hazard 

Evaluation Support System ver.4.2) データベ

ースおよび QSAR Toolbox (ver.4.5) を用い

て収集した。毒性が既知の物質については、

その内容を精査し、化審法スクリーニング

評価の有害性クラス（CSCL Hazard Class）

に割り当てた。 

検討した物質のグループはジクロロニト

ロベンゼン異性体である。ニトロ基が還元

されてアニリンを生成すると考えられるが、

一方で赤血球や肝臓での代謝の結果、グル

タチオン（GSH）枯渇を惹起し、血液毒性

および肝毒性を引き起こす可能性がある。 

In silico 代謝予測は、Lhasa 社の Meteor 

Nexus (v.3.1.0) と、MetaQSAR の代謝情報

をもとに代謝物を予測する GLORYx 

(ver.1.0)を用いて行った。両ツールは、

Phase I および Phase II 代謝物を予測する。

前者は、OECD IATA Case Studies Project で

の毒性予測の事例研究においてよく用いら

れており、後者はその前身の GLORY とと

もに、創薬分野で近年よく使用されている

とされる。 

さらに、同様の代謝と毒性メカニズムを

有すると考えられる未評価の物質について、

化学構造と in silico 代謝予測データにもと

づいて、適切な類似物質を選定して正当化

し、リードアクロスにより毒性影響と

NOAEL または LOAEL を推定し、CSCL 

Hazard Class を割り当てた。 

 

B.3. ヒト P450 代謝予測モデルの性能評価 

SMARTCyp (コペンハーゲン大学、バー

ジョン情報なし）、ADMET Predictor (ver. 

10.3) (SimulationsPlus)、GLORY (ウィーン

大学、バージョン情報なし)の 3 つの代謝

予測ツールについて、ヒト CYP3A4 を対象

に、代謝予測モデルを調査した。トレーニ

ングデータセットへのアクセスの可能性、

適用範囲に関する情報、予測結果の出力形

式を比較することにより特徴を整理した。

予測精度は、Yamazoe (2021)に記載されて

いる CYP3A4 の基質（44 物質）の構造情

報を用いて、SMARTCyp については、上
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位 3 位の代謝予測部位を Yamazoe らの報告

1)に記載されている代謝部位と比較した。

ADMET Predictor と GLORY は代謝部位と

代謝物を表示するので、収集した代謝マッ

プから代謝物を確認し、予測代謝物の構造

と比較した。 

上位 3 位までの予測代謝部位から推測さ

れる代謝物または予測代謝物に実測代謝物

が含まれているかを調べることにより予測

精度を評価した。 

 

（倫理面への配慮）本研究は動物を用いた

研究を行わないため対象外である。 

 

C. 結果 

C.1. 既存代謝予測ツールの調査 

収集した中から、比較的よく文献などで

引用、活用されている一部を表 1 にまとめ

た。 

代謝予測ツールは、反応部位予測と代謝

物予測に大別でき、さらに、生物種や対象

とする酵素や反応によって分類できた。生

物種はヒトやほ乳類を対象とするものが多

かったが、明示されていないものや、腸内

代謝などが選択できるツールもあった。専

門家による知識をベースにルールを構築し

たものや、代謝物や代謝部位のデータセッ

トの学習により予測を行うものがあった。

P450 やその司る Phase I の代謝反応に限定

したものや、Phase I 及び Phase II の個別の

酵素ごとの反応を予測するもの、関連する

酵素群によって最終的に生成される代謝物

を導出するものなどがあった。 

ツール開発に用いられたデータセットは、

ツールの適用範囲などの確認に非常に有用

であるが、企業の開発したツールについて

は公開されることは稀で、研究機関の開発

したものでも、具体的なデータセット自体

は非公開のものも多かった。 

予測ツールの性能に関しては、一般に、

予測が実測とどの程度一致しているかとい

う正確性の指標として ”Precision（適合

率）”、 予測が実測をどの程度カバーして

いるかという網羅性の指標として “Recal

（再現率）” で評価されていた。以下に

式を示す。 

Precision = True Positive 代謝物数 / （総予測

代謝物数） 

Recall = True Positive 代謝物数 / （総実測代

謝物数） 

予測結果は部位または物質の一覧として

出力されるが、独自のスコアにより確度の

高い結果を提案するツールや、モードの切

り替えにより確度の高い結果に絞り込んだ

り、可能性のある候補を幅広く示したりで

きるツール、関連する実測情報を参照でき

るツールなどもあった。 

これらの中から、知識ベースの Meteor 

Nexus (Meteor) 、 機 械 学 習 モ デ ル の

GLORYx を選定し、今後の解析に用いるこ

ととした。 

なお、これまでに多数の代謝予測ツール

が開発されてきているが、開発者自身の研

究に活用する目的で詳細が非公開のものや、

開発後のメンテナンス、アップデート、公

開が継続されていないものも多く、研究開

発で得られた知見の継承、発展が難しいこ

とが懸念された。 

 

C.2. 代謝物予測に基づく毒性予測 

1,3-Dichloro-2-nitrobenzene (member 1) と

1,3-dichloro-5-nitrobenzene (member 2) を対
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象に、化審法スクリーニング評価を想定し

て、リードアクロスにより反復投与毒性の

主要な毒性影響と毒性レベルを予測し、

CSCL Hazard Class の分類を行った [ステッ

プ 1：課題設定]。 

評価対象物質は、NIHS 統合 DB および

ECHA REACH のデータベースの検索の結

果、反復投与毒性試験データが利用できな

いことが判明したので、当該物質とその類

似物質について、毒性と関連すると考えら

れる物理化学性状、代謝、想定機序情報を

収集することとした[ステップ 2：データギ

ャップ分析] 。 

ベンゼン環に塩素原子とニトロ基をもつ

物質を NIHS 統合 DB 中で検索した結果、4

個のジクロロニトロベンゼン異性体

（member 3～6）と、2 個のモノクロロニト

ロベンゼン異性体（member 7, 8）が確認さ

れた（表 2） [ステップ 3：類似物質の同

定]。 

Member 3-6 は、溶血影響が LOAEL の推

定根拠となる leading effect であった。

Member 5 のみ溶血影響と肝毒性影響が同

用量から発現した。 

本カテゴリーの溶血毒性機序は、GSH 抱

合の進行に伴う GSH の枯渇と酸化ストレ

スの誘導と、ニトロ基の還元によるアニリ

ン類縁体への変換に至るプロセスで生成す

ると考えられる、反応性が高い N-水酸化

体のヘモグロビンへの作用である。肝毒性

機序は複雑であるが、溶血機序と類似して

GSH との抱合に伴う GSH 枯渇および反応

性が高い N-水酸化体の生体高分子への作

用が毒性発現に至るトリガーであると考え

られる。 

Meteor および GLORYx の代謝予測ツー

ルの結果は、おおむねハロゲンとの GSH

抱合を予測した。しかし、ニトロ基に対し

てメタ位にハロゲンを持つ member 7 (1-

chloro-3-nitrobenzene)の予測結果が異なって

いた。この代謝予測の結果の違いは、両予

測ツールに登録されている代謝ルールの違

いによるものであると考えられた（図 1）。 

実測の代謝データが利用できる member 

3, 6,および 7 の予測代謝物と、実際に検出

された代謝物を比較すると、 Meteor は、

パラ位またはオルト位の GSH 抱合、およ

びニトロ基のアミノ基への還元を正しく予

測した。さらに、メタ位は GSH 抱合を受

けず、ニトロ基がアミノ基に還元されるこ

とを正しく予測した。よって、このグルー

プの代謝予測には、Meteor を活用すること

が妥当と考えられた。 

上記の結果から、評価対象物質 member 

1 は、その代謝はオルト位の GSH 抱合、お

よびニトロ基のアミノ基への還元が優先的

に進むと予測された。代謝の類似性および

毒性を過小評価しないことを考慮して

member 6 (2,4-dichloro-1-nitrobenzene)を適切

な類似物質として選択した [ステップ 4：

類似物質の評価 (member 1)]。 

Member 6 の主要な毒性（溶血）および

LOAEL 値をリードアクロスして LOAEL は

8 mg/kg/d と推定された。有害性評価値（D 

value）は不確実性係数 6000（LOAEL 使用、

慢性への外挿、ヒトへの外挿それぞれ 10、

6、100）で除して 0.00013 と算出され、

CSCL Hazard Class 2 が割り当てられた [ス

テップ 5：データギャップ補完 (member 1)]。 

Member 1 は member 6 の位置異性体であ

り、GSH 抱合が進む点において類似してい

るとしたが、その反応速度や GSH 枯渇の
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レベルの違いにどの程度違いがあるか不確

実性がある。しかし、既存の代謝情報を総

合すると GSH 抱合はパラ位がオルト位よ

り優先的であることが示唆されることから、

member 6 の方が GSH 抱合は進みやすく、

毒性（溶血影響）は強いと考えられる。ま

た member 6 はもっとも厳しい CSCL 

Hazard Class 2 であることから、member 6

からのリードアクロス予測に基づく

member 1 の有害性クラス分類は過小評価し

ていないと考えられ、上記の不確実性は許

容できる  [ステップ 6：不確実性評価 

(member 1)]。 

一方、評価対象物質 member 2 (1,3-

dichloro-5-nitrobenzene)は、2 カ所のメタ位

に Cl 原子が置換しており、その代謝は

GSH 抱合ではなくニトロ基の還元が優先的

であると予測された。そこで、同様の代謝

経路を示す member 7 をリードアクロスす

る類似物質として選択した [ステップ 4：

類似物質の評価 (member 2)]。 

Member 7 の主要な毒性（溶血）をリー

ドアクロスして、LOAEL 値は 1 mg/kg/d と

予測された。D-value は 0.00017 と算出され、

CSCL Hazard Class 2 が割り当てられた [ス

テップ 5：データギャップ補完 (member 2)]。 

Member 2 は member 7 と比較すると置換

している Cl 原子の数が 1 個多いため、疎

水性が高く、生体内への吸収がより大きい

可能性がある。したがって、member 7 から

member 2 へのリードアクロスによる毒性予

測は過小評価の懸念がある。しかし、

member 3-7 の 4 つの dichloronitrobenzene 異

性体の毒性レベルは、member 7 のそれと同

等かむしろ弱い傾向にあり、Cl 原子置換数

1 個の増加は毒性レベルの増強に大きな影

響は与えないことが示唆される。また、

member 7 は CSCL Hazard Class 2 であるこ

とから、member 2 の有害性クラス分類は過

小評価していないと考えられ、上記の不確

実性は許容できる [ステップ 6：不確実性

評価 (member 2)]。 

 

C.3. ヒト P450 代謝予測モデルの性能評価 

SMARTCyp、ADMET Predictor、GLORY

の 3 つのツールについて、相互比較により

その機能の相違点を整理した。SMARTCyp

は、CYP3A4、CYP2D6、CYP2C9 の代謝部

位を予測する。このツールは Meteor や

Toxtree などの代謝予測ツールにも実装さ

れている。ADMET Predictor は 9 種類の

P450 分子種の代謝部位を予測し、それを

ベースに代謝物の予測を行う。付属の

MedChem Designer を組み合わせて、代謝

物生成に各 P450 分子種が寄与する割合や

各代謝物の生成比率を表示できる。さらに、

PBPK モデルを作成する GastroPlus と一体

的に利用することも可能である。GLORY

は同じくウィーン大学で開発された代謝部

位予測ツールである FAME 2 の予測結果に

基づいて代謝物の構造を予測する。このツ

ールは CYP3A4 を含む 3 つの P450 分子種

の代謝物構造を予測する。これらのアウト

プットの様式は付録 1-3 に示した。 

次いで、ヒトで最も発現レベルが高い

P450 分子種である CYP3A4 について、そ

れぞれのモデルの代謝の予測精度を調べた。

Yamazoe らの報告 1)に記載されている

CYP3A4 の基質となる 44 物質について、

それぞれ上位 3 位までの予測代謝物に実測

代謝物が含まれるかを解析した。いずれの

モデルも比較的高い予測精度が得られたが、
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反応機序により予測精度は異なっており、

特に N-脱アルキル化反応は高い予測性を

示した。一方、環の水酸化反応は、反応を

受ける部位の予測性が高くなかった。 

使用事例として、クロロアセトアニリド

系の Alachlor の構造を上記 3 モデルに供し

たところ、いずれのモデルも O-脱アルキ

ル化中間代謝物を介して 2-chloro-N-(2,6-

diethylphenyl)-acetamide (CDEPA)が生成さ

れることが示された。 

さらに US EPA の Chemical Dashboard で

Alachlor のハイスループット bioactivity プ

ロファイルを調査したところ、 human 

CYP3A4 ADME assay に対して positive であ

った。以上の証拠を統合することにより、

Alachlor はヒトで CYP3A4 の基質となり、

CDEPA へ代謝される可能性が高いことが

示唆された。 

以上の代謝予測の結果は、ヒト肝ミクロ

ソームを用いた実試験データより確認でき

る。Alachlor は CYP3A4 と CYP2B6 により

代謝され CDEPA が生成する。本代謝物は

ラット肝ミクロソームでも同定されている。

CDEPA はヒトおよびラットにおいてさら

なる代謝を受け、ベンゾキノンイミン体が

生成する 2)。本代謝物は、反応性が高く閾

値がある遺伝毒性発がんに関与すると考え

られている。このことから、ヒトとラット

は、共通の発がん性代謝物を生成すること

が示された。しかし、CDEPA の生成に関

与する初発の酸化反応の反応速度は、ヒト

の方がラットより 10 倍以上遅いことが知

られている。 

In silico 手法では対象化合物のヒト代謝

物（検出が難しい反応性代謝物を含む）の

迅速な予測が可能であり、in vitro 手法によ

る反応速度に関する情報を得て、動物試験

結果に基づく毒性のヒト外挿の信頼性を向

上させることができることが示唆された。 

 

D. 考察 

本研究では、代謝予測に対して知識ベー

スの Meteor 、機械学習統計モデルの

GLORYx を選択した。予測代謝物をスコア

とともに提示するが、その確からしさの検

証結果はない。代謝予測モデルが提示する

複数の代謝物候補をどのように取捨選択し

ていくかについて、確立した方法はない。

学習データセットが公開されていないモデ

ルでは、モデルの適用範囲が不明であり、

外部検証は難しい。さらに、予測モデルに

は、予測性の高い領域と低い領域があると

考えられる。このような予測の不確実性を

把握し、代謝予測の結果の信頼性をどのよ

うに評価するかが課題である。 

ジクロロニトロベンゼンのケースでは、

Meteor は、主要な毒性（溶血影響）に関連

すると考えられる GSH 抱合とニトロ基の

アミノ基への還元について、実測代謝を正

しく予測した。予測結果の根拠を確認した

ところ Cl 原子の置換位置によって GSH 抱

合が進むかどうかを識別するルールが収録

されていた。さらに Meteor では、ニトロ

ベンゼン類がアニリン類へ変換されること

を収載した根拠文献が提示された。 

評価対象物質の類似物質について、実測

の代謝を予測モデルが正しく予測できてい

るかを確認することによって、ローカルな

領域に限定して代謝予測結果の信頼性を評

価することができると考えられる。 

そこで適切なモデルの信頼できる予測結

果に基づき、代謝の類似性から評価対象物
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質と試験済み類似物質をグループ化した。

このようなアプローチを導入することは、

リードアクロスのための類似物質の選択の

正当化、不確実性の低減化に役立つと考え

られる。 

本アプローチを他のカテゴリー物質の反

復投与毒性予測へ拡大適用することを検討

中である（ハロアルカン類の肝毒性と腎毒

性）。試行を重ねて、このアプローチの妥

当性と留意点を整理していく予定である。 

OECD QSAR Assessment Framework プロ

ジェクトでは、化学物質の規制安全性評価

のエンドポイントについて、in silico モデ

ルによる予測結果の信頼性を評価する方法

の原則を取りまとめているところであり、

本研究ではその検討の最新動向を考慮した。

また、リードアクロスのワークフローにつ

いては、欧州食品安全機関（EFSA）にお

いて、近年の研究成果に基づいた整理が専

門家グループにより進められており、本ケ

ーススタディを実施するときの参考とした。 

このアプローチの実行を効率化し、適用

範囲を拡大するためには、実測の代謝デー

タベースの充実が必要である。現在、約

1000 物質の代謝情報の一元化を進めている。 

さらに、本分担研究では、化学物質のヒ

トへの毒性影響を評価するために不足する

情報を補う手段のひとつとして、ヒト代謝

予測手法に着目し、その評価を検討した。 

まず、ヒトにおける主要な P450 分子種

である CYP3A4 を対象にした。使用した 3

つの代謝予測モデル SMARTCyp、ADMET 

Predictor、GLORY はいずれも比較的高い

予測精度が得られたが、反応機序により予

測精度は異なっており、例えば N-脱アル

キル化反応は、高い予測性を示した。一方

で、検証に用いたデータセットはいずれも

医薬品であり、予測モデル構築に使われて

いた可能性があることから、データセット

が公開されている SMARTCyp、GLORY に

ついては、検証データセットと学習データ

セットの重複を精査中である。したがって、

外部データセットを用いたときには同様の

予測精度は期待できない可能性に留意する

必要がある。各モデルの予測結果にはスコ

アが提示されるが、スコアと予測性の関係

の解析は、今後の課題である。 

Alachlor のケーススタディでは、3 つの

ツール SMARTCyp、ADMET Predictor、

GLORY の CYP3A4 代謝予測モデルは、い

ずれも O-脱アルキル化体を生成する可能

性が最も高い代謝物として予測した。異な

る学習データセットおよび異なるアルゴリ

ズムに基づくモデルから得られた予測結果

に一貫性があることを確認することによっ

て、代謝予測の不確実性を低減できる可能

性があると考えられる。 

Yamazoe らによるヒト CYP3A4 テンプレ

ートモデル 3)は、44 物質の代謝部位の予測

精度は 100％である 1)が、その適用には、

ユーザーが手動でコンフォーマーの作成と

基質テンプレートへの当てはめを行う必要

がある。迅速性に欠け、極めて高い専門性

が求められる。したがって、このモデルの

活用には、手法の習得の他、手間のかかる

作業の一部を自動化するなどの改善が求め

られる。本モデルによる化学物質代謝予測

の試行と課題の整理は次年度に実施する予

定である。 

今回は、米国の Tox21 プログラムの in 

vitro ハイスループットアッセイのうち、

CYP3A4 代謝に係るデータを収集して、陽
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性であることを確認し、代謝予測モデルの

予測結果の不確実性の低減を行った。ケー

ススタディを積み重ねることにより、P450

代謝予測の不確実性を低減する方法を充実

させる必要がある。 

一方で、いずれの代謝予測モデルの結果

も代謝物の生成速度についての情報はなく、

その定量データの取得のためには in vitro

代謝試験を実施することが必要であると考

えられる。また、in silico モデルは、（不安

定で in vitro 試験で検出が難しい代謝物を

含めて）予測される代謝物の構造情報を提

示する。これらの情報を活用することによ

り、実試験における代謝物の同定に要する

コストや時間の低減化を図ることが可能に

なり、in vitro 代謝試験の効率化、さらには

定量的なヒト安全性予測に寄与できると考

えられる。 

 

E. 結論 

本研究では、反復投与毒性を対象に、リ

ードアクロスアプローチの適用拡大を目指

して、代謝予測の信頼性を評価する方法と

代謝の類似性に基づく毒性予測を事例研究

により検討した。評価対象物質の類似物質

の実測代謝を予測できるかを確認すること

により、対象物質について信頼性の高い代

謝予測とそれに基づくグループ化とリード

アクロスが可能であることを実証した。さ

らなる事例の積み重ねは必要であるが、他

の物質への適用は十分可能であり、規制安

全性評価への実装へ向けて有用であると考

えられる。 
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表 1 代表的な代謝予測ソフトウェアの調査結果 

 

 

 

ソフトウェア 予測対象 予測手法 
プラット 
フォーム 

製作者 URL 生物種 酵素/反応 
有償 
無償 

データ 
セット 

BioTransformer 代謝物 
知識ベース 
機械学習 

ブラウザ The Metabolomics 
Innovation Centre https://biotransformer.ca/ 

mammals, their gut 
microbiota, soil/ 
aquatic microbiota 

EnzymeCommition-based, CYP450, Phase 2, Human Gut Microbial 
and Environmental Microbial 無償 公開 

ADMET predictor 
代謝物 
反応部位 

機械学習 インストール Simulations Plus 
https://www.simulations-
plus.com/software/admetpredictor/
metabolism/ 

不明 CYP (1A2/2A6/2B6/2C8/2C9/2C19/2D6/2E1/3A4), UGT, AOX 有償 非公開 

Meteor Nexus 代謝物 知識ベース インストール LHASA https://www.lhasalimited.org/produ
cts/meteor-nexus.htm 

不明 Phase 1 
Phase 2 有償 非公開 

FAME 反応部位 機械学習 ブラウザ 
Univ. Hamburg 
University of Chemistry and 
Technology Prague 

https://nerdd.univie.ac.at/fame3/ human Phase 1 (CYP/3A4, 2D6, 2C9) 
Phase 2 (FAME3/ UGTs, GSTs, SULTs, MTs, and NATs) 無償 不明 

GLORY 代謝物 機械学習 ブラウザ Univ. Vienna https://nerdd.univie.ac.at/glory/ human Phase1 (CYP/3A4, 2D6, 2C9) 無償 
公開 
（ GLORY
x に内包） 

GLORYx 代謝物 機械学習 ブラウザ Univ. Vienna https://nerdd.univie.ac.at/gloryx/ human Phase1 (CYP/3A4, 2D6, 2C9) 
Phase 2 (UGTs, GSTs, SULTs, MTs, and NATs) 無償 公開 

SMARTCyp 反応部位 機械学習 ブラウザ Univ. Copenhagen https://smartcyp.sund.ku.dk/mol_to
_som 

不明 
Specific models: CYP (2C9, 2D6, 3A4) 
CYP(1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C19, 2D6, 2E1)に適用可能との報告あ
り 

無償 公開 

TIMES 代謝物 
ヒューリス
ティック 

インストール Laboratory of Mathematical 
Chemistry 

http://oasis-
lmc.org/products/software/times.as
px 

不明 

Phase 1 ( aliphatic C-oxidation, aromatic C-hydroxylation, oxidative 
N- and O-dealkylation, epoxidation, ester and amide hydrolysis, 
carbonyl group  reduction, nitro and azo group reduction, N-
hydroxylation, etc.) 
Phase 2 (glucuronidation, sulfation, glutathione conjugation, N-
acetylation, etc.) 

有償 公開 

CypReact 
反応の 
有無 

機械学習 インストール Univ. Alberta https://bitbucket.org/Leon_Ti/cypre
act/src/master/ 

human CYP(1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, or 3A4) 無償 公開 

CyProduct 代謝物 機械学習 インストール Univ. Alberta https://bitbucket.org/wishartlab/cyp
roduct/src/master/ 

human CYP(1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, or 3A4) 無償 公開 

MetaTrans 代謝物 機械学習 インストール Rice University, USA https://github.com/KavrakiLab/Met
aTrans 

human 

Phase 1, Phase 2, others 
(CYP450 and other oxidasing enzymes for phase 1. UDP-GT, 
sulfotransferases for phase 2. hydrolases and enzyme not specified for 
other reactions.) 

無償 公開 
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表 2 ジクロロニトロベンゼンカテゴリーの反復投与毒性予測のためのデータマトリックス 

No. 1 No. 2 No. 3 No. 4 No. 5 No. 6 No. 7 No. 8

CAS 601-88-7 618-62-2 99-54-7 89-61-2 3209-22-1 611-06-3 121-73-3 88-73-3

Name 1,3-dichloro-2-nitrobenzene 1,3-Dichloro-5-nitrobenzene 1,2-Dichloro-4-nitrobenzene 1,4-Dichloro-2-nitrobenzene 1,2-Dichloro-3-nitrobenzene 2,4-Dichloro-1-nitrobenzene 1-Chloro-3-nitrobenzene 1-Chloro-2-nitrobenzene

Structure

Molecular weight 192.0 192.0 192.0 192.0 192.0 192.0 157.6 157.6

logP (measured value) 2.2 2.2 3.1 3.1 3.1 3.1 2.5 2.2

ACD logP (calculated value 2.7 3.3 3.2 3.0 2.9 3.0 2.6 2.3

Route/ Strain NA NA Oral (Gavage)/ SD Rat Feed/ F344 Rat Oral (Gavage)/ SD Rat Oral (Gavage)/ SD Rat Gavage/ Crl:CD(SD)BR Rat Feed/ F344 Rat

Duration NA NA 42 days 92 days 44 days 45 days 28 days 91 days

Hepatic effect No data No data 100 mg/kg/d 93 mg/kg/d > 25 mg/kg/d 8 mg/kg/d 25 mg/kg/d 4 mg/kg/d

Hematologic effect No data No data > 20 mg/kg/d 106 mg/kg/d > 25 mg/kg/d 8 mg/kg/d 1 mg/kg/d 4 mg/kg/d

Integrated conclusion
(eg. read-across)

R.A. from No.6, LOAEL:
8mg/kg/d

R.A. from No.7, LOAEL:
1mg/kg/d

NOAEL: 4 mg/kg/d LOAEL:93 mg/kg/d NOAEL: 5 mg/kg/d LOAEL:8 mg/kg/d LOAEL:1 mg/kg/d LOAEL:4 mg/kg/d

D value 0.00133 0.00017 0.00667 0.04650 0.00833 0.00133 0.00017 0.00200

CSCL Hazard Class Class 2 Class 2 Class 3 Class 3 Class 3 Class 2 Class 2 Class 2

【Measured】 No data No data
GSH Conjugation at p- position

of Nitro group
No data No data

GSH Conjugation at p- position
of Nitro group

Nitro to Aniline GSH Conjugation

Nitro to Aniline

in vivo / in vitro (species) in vivo (rat) in vitro (rat) in vitro (rat) in vitro (rat)

【Predicted】 GSH Conjugation (1000) Nitro to Aniline (373)
GSH Conjugation at p- position
of Nitro group (1000)

GSH Conjugation at o- position
of Nitro group (1000)

GSH Conjugation at o- position
of Nitro group (1000)

GSH Conjugation at p- position
of Nitro group (1000)

Nitro to Aniline (373) GSH Conjugation (1000)

Metabolism
information

Meteor Nexus: 3.1.0
(score)

Nitro to Aniline (873) Nitro to Aniline (873) Nitro to Aniline (872) Nitro to Aniline (872) Nitro to Aniline (872) Nitro to Aniline (373)

GSH Conjugation (0.464) GSH Conjugation (0.312)
GSH Conjugation at p- position
of Nitro group (0.484)

GSH Conjugation at o- position
of Nitro group (0.484)

Nitro to Aniline (0.412)
GSH Conjugation at o- position
of Nitro group (0.464)

GSH Conjugation (0.312) GSH Conjugation (0.484)

GLORYx (score) Nitro to Aniline (0.436)
Hydroxylation of Benzene at p-
& o- position of Nitro group
(0 292)

GSH Conjugation at m-
position of Nitro group (0.376)

Hydroxylation of Benzene at p-
& o- position of Nitro group
(0 412)

Hydroxylation of Benzene at p-
& o- position of Nitro group
(0 412)

Nitro to Aniline (0.380)
Hydroxylation of Benzene at p-
& o- position of Nitro group
(0 256)

Hydroxylation of Benzene at p-
& o- position of Nitro group
(0 360)

Hydroxylation of Benzene at p-
position of Nitro group (0.436)

Nitro to Aniline (0.292) Nitro to Aniline (0.256)
Hydroxylation of Benzene at o-
position of Nitro group (0.380)

Nitro to Aniline (0.256) Nitro to Aniline (0.360)

Hydroxylation of Benzene at
o- position of Nitro group
(0 256)

Physico
chemical
property

Toxicity
information

Hydroxylation of Benzene (p-
position of Nitro group: 277, p-

position of Chrolo: 269, o-
position of Nitro group: 139)

Chemical inform
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・446 Conjugation of Glutathione with Electron Deficient Aromatic Compounds  

 
 

 

図 1. Meteor におけるニトロ基とハロゲンを持つベンゼン環の代謝予測ルール 

ニトロ基に対して、パラ位とオルト位にあるハロゲンに対して、GSH との反応が起こるが、

メタ位に対しては起こらない（Meteor Nexus のレポートから引用）。 
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図 2. Meteor と GLORYx の予測代謝物の比較 （A）Member 7 （B）Member 12 

両物質とも代謝の実試験データが利用できる。毒性発現に関連する代謝物である GSH 抱合

体とアニリン類の実測代謝物と一致した予測代謝物の構造には○を、一致しなかった代謝

物には×を示した。 
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付録 CYP3A4 代謝予測モデルのアウトプット 

 SMARTCyp 

 

Molecule
_Name

Molecule
_Number

Atom_N
umber

Atom_
Name Atom

Span
2end

Span2en
d_N_Corr
ection

Span2en
d_CO_Co
rrection

COO-Dist
COO_Cor
rection N+dist

N_Correc
tion

Relative
Span 2DSASA Reactivity Energy

3A4
Score

2D6
Score

2C9
Score

3A4
Ranking

2D6
Ranking

2C9
Ranking N_ox Similarity

Alachlor 0 0 O O.1 1 6.7 5.9 0 0 0 0 0.857143 0 999 999 992.1429 1005.7 1004.9 9 9 9 0 0.666667
Alachlor 0 1 C C.2 2 13.4 11.8 0 0 0 0 0.714286 3.975245 999 999 993.1267 1012.241 1010.641 10 10 10 0 0
Alachlor 0 2 C C.3 1 6.7 5.9 0 0 0 0 0.857143 25.98947 75.9 75.9 68.00328 81.56042 80.76042 4 4 4 0 0.4
Alachlor 0 4 N N.5 3 20.1 17.7 0 0 0 0 0.571429 -1.83095 89.6 89.6 85.10181 109.7732 107.3732 8 8 8 0 0.4
Alachlor 0 5 C C.6 3 20.1 17.7 0 0 0 0 0.571429 1.189 999 999 994.381 1019.052 1016.652 12 12 12 0 0
Alachlor 0 6 C C.7 2 13.4 11.8 0 0 0 0 0.714286 1.861274 999 999 993.2113 1012.326 1010.726 11 11 11 0 0
Alachlor 0 7 C C.8 1 6.7 5.9 0 0 0 0 0.857143 28.16479 66.4 66.4 58.41627 71.97341 71.17341 3 2 2 0 0.666667
Alachlor 0 8 C C.9 0 0 0 0 0 0 0 1 60.6685 89.6 89.6 79.17326 87.17326 87.17326 7 6 6 0 1
Alachlor 0 9 C C.10 1 6.7 5.9 0 0 0 0 0.857143 26.63781 86.3 86.3 78.37734 91.93449 91.13449 6 7 7 0 0.666667
Alachlor 0 10 C C.11 0 0 0 0 0 0 0 1 30.75828 86.3 86.3 77.06967 85.06967 85.06967 5 5 5 0 1
Alachlor 0 11 C C.12 1 6.7 5.9 0 0 0 0 0.857143 26.63781 86.3 86.3 78.37734 91.93449 91.13449 6 7 7 0 0.666667
Alachlor 0 12 C C.13 2 13.4 11.8 0 0 0 0 0.714286 1.861274 999 999 993.2113 1012.326 1010.726 11 11 11 0 0
Alachlor 0 13 C C.14 1 6.7 5.9 0 0 0 0 0.857143 28.16479 66.4 66.4 58.41627 71.97341 71.17341 3 2 2 0 0.666667
Alachlor 0 14 C C.15 0 0 0 0 0 0 0 1 60.6685 89.6 89.6 79.17326 87.17326 87.17326 7 6 6 0 1
Alachlor 0 15 C C.16 2 13.4 11.8 0 0 0 0 0.714286 21.97626 62.2 62.2 55.60666 74.72095 73.12095 2 3 3 0 0.4
Alachlor 0 16 O O.17 1 6.7 5.9 0 0 0 0 0.857143 0 999 999 992.1429 1005.7 1004.9 9 9 9 0 0
Alachlor 0 17 C C.18 0 0 0 0 0 0 0 1 67.76639 62.2 62.2 51.48934 59.48934 59.48934 1 1 1 0 0.666667 
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 ADMET Predictor (Map は MedChem Designer による) 
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 GLORY (代謝部位は FAME 2 による) 
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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） 

 

In silico予測手法の高度化とNew Approach Methodologyの活用に基づく化学物質の 

統合的ヒト健康リスク評価系の基盤構築に関する研究 

令和3年度 分担研究報告書 

AOPに基づく生殖発生毒性の予測系構築に関する研究 
 

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 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 研究員 

研究協力者 大畑 秀雄    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 Susanne Stalford ラーサ研究所 研究員 

研究協力者 Adrian Fowkes ラーサ研究所 研究員 

研究協力者 Alun Myden ラーサ研究所 研究員 

研究協力者 Emma Hill hhiro ラーサ研究所 研究員 

A. 研究目的 

現在、数多くの化学物質が安全性評価未

実施のまま流通しており、それら化学物質

のリスク管理は世界的な課題となっている。

化学物質の規制に関わる国際機関や諸外国

の規制当局は、リスク評価の迅速化・効率

化のために、in silico 予測手法の利用促進

を図っており、医薬品不純物の遺伝毒性評

価における行政利用として、ICH M7 ガイ

ドラインの中で定量的構造活性相関

（QSAR）が利用されるようになった。し

かし現状では、遺伝毒性以外の毒性予測に

おけるリスク管理への QSAR の利用は極め

研究要旨 

これまでの研究では、反復投与毒性、生殖発生毒性への in silico 手法の適用に関し

て、機序に基づくリードアクロスの適用を目指して、データベースの構築、カテゴリー

の構築、有害性発現経路（AOP）の開発を行ってきたが、本研究では機序に基づくリー

ドアクロスの信頼性の向上へ向けて、AOP キーイベント等のデータを評価目的に適合す

るよう選択し、リスク評価に適用する場合のケーススタディを実施し、AOP アプローチ

の優位性を検証することを目的とした。令和 4 年 5 月 20 日 3 年度は、AOP に基づく生

殖発生毒性の予測系構築に関して、既存化学物質点検結果あるいは文献情報等による生

殖発生毒性エンドポイントを基にしたヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）結合阻害の

AOP を用いてケーススタディを行い、具体例を基にリスク予測における AOP に基づく

アプローチの有用性と課題を検証した。その結果、アッセイ結果を経路に関連付けるこ

とができるデータモデルで AOP の枠組みを拡張し、さらなるデータおよび知識をレビ

ューすることにより、AOP を安全性評価の改善に使用できる 3 つのシナリオを検証し
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て限定的であると言わざるを得ない。これ

までの研究では、反復投与毒性、生殖発生

毒性への in silico 手法の適用に関して、機

序に基づくリードアクロスの適用を目指し

て、大規模毒性データベースの構築、カテ

ゴリーの構築、有害性発現経路（AOP）の

開発を行ってきた。そこで令和 4 年 5 月 20

日 3 年度は、機序に基づくリードアクロス

の信頼性の向上へ向けて、AOP キーイベン

ト等のデータを評価目的に適合するよう選

択し、組合せによりリスク評価に適用する

場合のケーススタディを実施することによ

り、AOP アプローチの優位性を検証するこ

とを目的とした。 

 

B. 研究方法 

化学物質安全性評価における行政的意思

決定支援に AOP が使用される例はほとん

どないことから、先行研究で開発した発達

毒性に関連するヒストン脱アセチル化酵素

（HDAC）結合阻害の AOP を用いて、い

くつかの事例研究を実施し、生殖発生毒性

（DART）エンドポイントに対する AOP が

意思決定をどのように強化できるかを検証

した。用いた事例は以下の通りである。 

Case 1：特定の化合物の評価に妥当なデー

タのレビュー 

Case 2：機序に関する仮説を裏付ける試験

系の優先順位付け 

Case 3：新規物質などを含む類似化合物の

レビューデータの活用 

これらの実証を可能にするために、ヒス

トン脱アセチル化酵素（HDAC）経路に関

連し得るアッセイを特定し、適切な KE に

関連付けた。各アッセイについて、被験化

合物の生物活性データを整理した。構造お

よび生物活性データは標準化を行った。 

 

（倫理面への配慮）本研究は動物を用いた

研究を行わないため対象外である。 

 

C. 研究結果 

データの整理 

Derek Nexus および文献調査から得られ

た知識を用いて、AOP に関連する 6 つのア

ッセイと 1 つの Derek アラートが特定され

た。関連するアッセイ測定を通して、アッ

セイとキーイベント（KE）を関連付けた

（図 1）。アッセイにより複数の KE が測定

される可能性があるため、1 つのアッセイ

から複数の KE のデータが得られる場合が

ある。得られた唯一の非有害データは、分

子開始イベント（MIE）を測定するアッセ

イのものであった。中軸骨格異常の有害性

発現を催奇形性、発生毒性および DART の

親エンドポイントと関連づけることで、in 

vivo 胚 ・ 胎 児 発 生 （ EFD ： traditional 

embryofoetal development studies）試験、in 

vivo スクリーニング試験（OECD TG421 お

よび TG422）、および生物学的複雑性が異

なる 4 種類の代替発生毒性試験（マイクロ

マス、全胚培養、胚性幹細胞およびゼブラ

フィッシュ）を含む追加アッセイを関連づ

けることが可能となった。さらに、in silico 

Derek Nexus アラート A060「短鎖カルボン

酸または前駆体」は催奇形性の KE に関連

付けた。 

表 1 に、整理したデータセットの構成を

示す。各データセットが関連付けられた

KE、および各データセットに使用されて

いる分類方法は以下のように行った。 
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図 1：アッセイを HDAC 経路における関連 KE と関連付けるプロセス阻害アッセイ： 

HDAC 阻害アッセイ、A060：Derek Nexus アラート「短鎖カルボン酸または前駆体」、EFD：従来の胚・胎児発生試験、

mEST：マウス胚性幹細胞アッセイ、MM：マイクロマスアッセイ、WEC：全胚培養アッセイ、ゼブラフィッシュ：ゼ

ブラフィッシュアッセイ、OECD TG421 および 422：OECD TG421 および 422 ガイドラインアッセイ。 

 

 

 

表 1：AOP と関連付けられたアッセイデータセット 
 

データセット 分類方法 測定した KE 試験数 活性あり 活性なし 不確定 

HDAC 阻害* Lhasa による導出 HDAC 阻害 16350 15030 1320  

Lhasa マスターDART Lhasa による導出 催奇形性 1307 820 416 71 

Lhasa マスターDART Lhasa による導出 発生毒性 997 144 567 286 

EST 著者による導出 発生毒性 44 27 17  

EST Lhasa による導出 発生毒性 23 14 2 7 

WEC Lhasa による導出 発生毒性 21 11 3 7 

MM Lhasa による導出 発生毒性 23 13 7 3 

ゼブラフィッシュ EPA による導出 発生毒性 1038 199 839  

NIHS デ ー タ セ ッ ト

TG421、422 

Lhasa による導出 発生毒性 395 150 245  

NIHS デ ー タ セ ッ ト

TG421、422 

Lhasa による導出 生殖発生毒性 395 181 214  

*データを AOP に関連付けるために、多くの HDAC アイソフォームのデータをグループ化した。 

 

RA 依存性遺伝子

転写の増加 
原腸形成障害 

HDAC 阻害 高アセチル化 

凡例： 

HDAC – ヒストン脱アセチル化酵素 

RA – レチノイン酸 

Runx2 – Runt 関連因子 2 

EO – 軟骨内骨化 

軟骨形成障害 

Runx2 シグナル

伝達変調 
骨形成障害 EO 障害 中軸骨格異常 

阻害 
アッセイ A060 

EFD 試験 mEST 

MM 
WEC 

ゼブラ 
フィッシュ 

HDAC 阻害 
主要イベント 

中軸骨格異常 催奇形性 発生毒性 DART 

OECD  
TG421, 422 
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 HDAC 阻害データセットは 16000 を超え

る試験を含む最大のデータセットであっ

た。この経路について記述された MIE は

HDAC アイソフォームに特異的ではない

ため、このデータセットには複数の

HDAC アイソフォームのデータが含まれ

る。マウスのノックアウト試験ではアイ

ソフォーム間の機能的冗長性が実証され

ており、HDAC 阻害剤が複数のアイソフ

ォームを標的とする可能性があるため、

AOP において特定のアイソフォームの経

路を明らかにすることは困難であった

[Ververis ら 2013, Haberland ら 2009]。 

 Lhasa の社内マスターデータセットに含

まれる EFD 試験には、催奇形性および発

生毒性の両方のエンドポイントに関する

データが含まれる。このデータセットに

はげっ歯類および非げっ歯類の毒性試験

が含まれており、各試験にはエキスパー

ト・コールが割り当てられている。 

 EST、WEC および MM に関するデータは

公表されたバリデーション試験から得ら

れたものであり、EST の追加データは追

加公表により提供された [Genschow ら

2002, Genschow ら 2004, Spielmann ら 2004, 

Piersma ら 2004, Paquette ら 2008]。これら

の試験では、いくつかの化合物の胚毒性

を測定し、（エンドポイントの広範な性質

に起因して）発生毒性と関連付けた。 

 同様に、ゼブラフィッシュのデータセッ

トには、胚毒性について EPA が割り当て

た活性コールが含まれている。 

 NIHS TG421 および 422 のデータは、

Lhasa Limited が行ったデータへのエンド

ポイントの割り当てに基づいて、発生毒

性または DART の KE に割り当てた。 

AOP の主要イベントは測定可能な事象で

あるが、この事例では、この経路の多くの

KE について頑健なアッセイやデータセッ

トが特定されなかった。多くの KE に対す

るアッセイは、開発初期段階にあるかまだ

検証されておらず、これから開発が始まる

可能性があるに過ぎない。状況が進むにつ

れて、KE の測定データがより容易に利用

できるようになる可能性がある。これには、

遺伝子発現に関連する主要イベント（RA

依存性の遺伝子転写増加、Runx2 シグナル

伝達変調 KE など）のオミクスデータ、並

びに骨形成および軟骨形成障害 KE に関す

る組織分化試験が含まれる可能性がある。

AOP により、新しく利用可能になるアッセ

イの解釈および試験戦略更新の支援のため

のアプローチが提供されることから、この

方法でデータを AOP に継続的にマッピン

グすることにより、2 つの利点が得られる

と考えられる。 

 異種データを 1 つのデータモデルに統

合することができ、機序の観点からデ

ータを探し出すことができる。 

 この方法は、主要データのギャップを

明示するため、関連アッセイの開発ま

たは既存アッセイによる新規データの

生成を通して、これらのギャップに将

来対処することができる。 

 

 Case 1：特定の化合物に関連するデータ

のレビュー 

 バルプロ酸はヒト催奇形性物質として知

られており、広範に研究されているため、

データが豊富な化合物であるといえる。こ

のようなデータが豊富なケースでは、分析

結果を AOP の周辺で構成することができ
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るため、評価者は、KE に対する化合物の

活性を検討し、続いて AOP 全体に対する

活性を検討することができる。バルプロ酸

のアッセイデータがどのように HDAC 経

路に関連付けられるか、および KE の活性

を分類し、AOP の全体的な予測を行うため

にデータをどのように分解できるかを図 2

に示す。この事例では、KE ごとに活性コ

ールを割り当てる保守的な方法が採用され

た。したがって、KE と関連付けられたア

ッセイのいずれかのアッセイ結果が陽性で

あった場合、KE を引き起こす化合物の活

性を「陽性」と定義した。 

 

 

図 2：KE および AOP レベルでのバルプロ酸に関するデータの分析： 

*バルプロ酸に関連する EFD 試験データは、ヒト、マウス、ラット、ウサギおよびサルにおけるバルプロ酸の催奇形性

を特定する様々な試験の要約から構成される 

 

全体として、データが利用可能な各 KE

について、本 AOP 全体に渡るバルプロ酸

の一貫した活性を示す十分なデータがあっ

た。 

利用可能なデータにより、バルプロ酸

が HDAC1 および HDAC2 の両方を阻害す

ることが示されている。HDAC AOP は、多

くの HDAC アイソフォーム（HDAC1 およ

び 2 を含む）の摂動によって催奇形性が生

じる可能性があり、そのため HDAC 阻害

がバルプロ酸の発生毒性の原因となること

を示している。 

関連する 2 つのエビデンスにより、バ

ルプロ酸が催奇形性を引き起こす可能性が
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あることが示されている。第一に、in vivo

胚・胎児毒性試験のデータは、バルプロ酸

がヒト催奇形性物質であり、バルプロ酸に

関連する一般的な奇形には神経管欠損、四

肢欠損、骨格異常、心臓奇形、二分脊椎、

および頭蓋顔面欠損が含まれることを示し

ている。次に、催奇形性のエンドポイント

を予測する Derek Nexus アラート（A060：

短鎖カルボン酸または前駆体）がバルプロ

酸に対して出されている。しかし、このア

ラートは上記の in vivo 毒性データについて

訓練されているため、情報はこの毒性デー

タと無関係ではない。注釈付けされた構造

アラートは、データが豊富な化合物をレビ

ューする際に、評価者にさらなる信頼をも

たらす可能性がある。この AOP に対する

in silico アラートの関連性は、どのように

異種データや代替データを AOP の枠組み

に統合できるかを強調している。 

また、催奇形性を含む、より広範なエン

ドポイントである、発生毒性の KE に関連

するバルプロ酸のデータが存在する。この

データは、マイクロマスアッセイ、全胚培

養アッセイ、胚性幹細胞試験、ゼブラフィ

ッシュアッセイといった複数の代替モデル

から得られたものである。5 つのモデルの

うち 4 つから得られたデータは、バルプロ

酸が潜在的な発生毒性物質であることを示

している。したがって、KE の総合的なコ

ールを陽性として間違いない。ゼブラフィ

ッシュの陰性結果は、このモデルがバルプ

ロ酸の発生毒性評価に適していないこと、

あるいは生データの解釈を見直す必要があ

ることを示唆している可能性がある。バル

プロ酸が催奇形性物質であることを実証し

た別のゼブラフィッシュの研究が文献中に

存在する[Lee ら 2013]。これは、試験デザ

インまたは結果の解釈が関連要因であり、

AOP モデルへの試験データの更なる統合が

有益であることを示している。これらのこ

とから、バルプロ酸は HDAC 阻害を通じ

て発生毒性を引き起こす可能性があると予

測することができる。この主張は、胚・胎

児毒性データが AOP の結果（骨格異常な

ど）と一致していることからも裏付けられ

る。しかし、この場合 AOP はバルプロ酸

を用いた試験のデータについて訓練されて

いるため、一致は（したがって結論も）驚

くに値しない。しかし、この例は、活性に

対して AOP を用いて論理的で透明性の高

い機序に関する仮説と予測を与えるために、

複数の情報源からデータをまとめる際に、

このアプローチが有用であることを示して

いる。この Case では、解釈を支援するた

めに図 2 のデータの一部をグループ化した。

HDAC 阻害アッセイはその活性によりグル

ープ分けされている。EFD 試験では複数の

動物種（ヒト、マウス、ラット、ウサギお

よびサル）からの総合的な結果が得られて

おり、これらの結果から、バルプロ酸が催

奇形性を有することが示されている。様々

な種の EFD 試験の結果が一致しない場合

は、より詳細な情報が必要となることがあ

る。 

 

 Case 2：機序に関する仮説 1 に基づくア

ッセイ選択の優先順位付け 

毒性データと機序に関するデータの両

方を AOP と関連付けることは、毒性を引

き起こす化合物について懸念される機序を

示すのに役立つ。この潜在的な使用事例を

示すために、提供された TG422 および 421
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のデータセットの化合物について HDAC

阻害データを検索した。2-エチル酪酸が、

NIHS 提供データセットと HDAC 阻害デー

タセットの両方に存在することが判明した

（図 3）。TG422 の試験では 250 mg/kg/日で

投与した場合に生児出生が減少し、「50 

mg/kg/日で分娩時の状態が不良（母体毒性

の徴候の可能性あり）」となり、2-エチル

酪酸が潜在的な発生毒性物質として同定さ

れた。TG422 試験におけるこうした陽性の

所見は、本化合物が DART を引き起こす可

能性があることを示している。HDAC 阻害

についての利用可能なデータは、2-エチル

酪酸が HDAC 阻害剤ではないことを示し

た、詳細不明のアイソフォームを用いた 1

件の試験に限られている。 

 

 

図 3：HDAC 阻害 AOP に関連付けられた 2-エチル酪酸のデータ 

 

このデータによれば HDAC 結合を介し

て起こる可能性は低いものの、この場合、

評価者は 2-エチル酪酸が DART を引き起こ

す可能性があると述べることができる。し

たがって、観察された毒性は、別の標的を

介した別の機序または HDAC 阻害剤への

化合物の代謝によって発生している可能性

がある。しかしその代わりに、評価者は 2-

エチル酪酸が HDAC 阻害を引き起こす可

能性について最終的な評価に至っていない

と判断することもできる。したがって、こ

の機序に関する仮説を最終的に棄却するた

めには、さらなる HDAC 阻害試験が必要

であり、それは QSAR 試験の形態をとると

考えられる。AOP を参照することで、複数

の HDAC アイソフォームを評価する必要

性が示されるとともに、リスク評価者を当

該経路に関連する他の分析法（マイクロマ

スアッセイや EFD 試験など）へ誘導する

ことができる。 

 

 Case 3：新規物質における類似化合物の

レビューデータ 

この Case では、リードアクロスを用い

て意思決定を支援するために、類似化合物

のデータをどのように利用できるかを示し

ている。利用可能なデータを調査した結果、

いくつかのスタチンが HDAC 阻害能を有

することが確認された。このうちの 1 つの

化合物（A）は HDAC を阻害することが示
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されているが、発生毒性を示すデータはな

い（図 4）。 

 
(A) 

 
図 4：スタチンに関する HDAC AOP 関連データ 

 



- 50 - 

 

図 5：AOP データセット内で特定された関連部分構造を含む化合物 

（上記の化合物(A)を除く）これらの化合物のデータは、HDAC AOP 上に示されている。 

 

 このような状況では、毒性データが存在

する類似体を用いたリードアクロスにより、

化合物の潜在的な毒性を評価することがで

きる。スタチンに共通の部分構造を用いた、

HDAC AOP アッセイデータベースの部分構

造検索により、9 つの関連化合物が同定さ

れた（図 5）。 

 図 5 のスタチンのうち 1 つを除くすべて

について HDAC 阻害データが得られてお

り、これらの化合物が様々な HDAC を阻

害できることが示された。2 つの化合物に

ついてゼブラフィッシュアッセイのデータ

が得られており、いずれも発生毒性を引き

起こすことが示された。この代替アッセイ

データは、これらの化合物が既知の MIE

を介した有害性発現を引き起こす潜在的リ

スクを有することを示している。したがっ

て、類似化合物のデータに基づき、図 5 に

示す化合物を HDAC 阻害剤および潜在的

な発生毒性物質とみなすことができる。こ

れらの詳細は、この化合物の催奇形性や作

用機序を確定するものではないが、この結

果はこの化合物に関連したリスクの可能性

を示しており、これは追加試験により確定

または否定することが可能である。スタチ

ンは、コレステロールの生合成に関与する

酵素である HMG-CoA 還元酵素を阻害する

よう設計されている[Sirtori 2014]。したが

って、ゼブラフィッシュモデルで観察され

た発生毒性の原因が HMG-CoA 還元酵素の

阻害である可能性があり、推定 AOP とし

てこれを調査する必要がある。 

 

D. 考察 
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 AOP は随時更新される生きた文書であり、

新たなエビデンスが得られる度に修正する

ことができる。アッセイ結果を経路に関連

付けることができるデータモデルで AOP

の枠組みを拡張することにより、更なる情

報の集中化がもたらされた。これは関連情

報を求めるリスク評価者にとって有用であ

る可能性がある。今回収集されたデータお

よび知識をレビューすることにより、AOP

を安全性評価の改善に使用できる 3 つのシ

ナリオを特定することができた。 

Case 1 では、催奇形物資として知られて

いるバルプロ酸を例として取り上げ、

HADC 阻害に始まる各 KE に関連する試験

法でも陽性結果を得ることができ、結果と

して当該 AOP を経由した発生毒性を示す

ことを確認できた。Case 2 では、TG422 試

験が陽性であり且つ、HDAC 阻害 DB に含

まれる 2-エチル酪酸を例として検証が行わ

れたが、HDAC 阻害活性のデータが限定的

であり、仮説の裏付けに必要な試験経験を

選別することが可能となった。Case3 では、

いくつかの類似構造に HDAC 阻害活性が

あるが発生毒性データの無いスタチン類似

構造化合物についての検討が行われ、その

うちの 2 つの化合物におけるゼブラフィッ

シュ陽性結果から HDAC 阻害による潜在

的な発生毒性物質群の推定が可能となった。 

今回、検証した事例研究では、単一の

HDAC 阻害 AOP を用いて各種試験法のデ

ータを評価することに焦点を当てた。AOP

ネットワークにおける各試験法の結果を利

用することで、評価者が更なる仮説を立て、

追加の試験戦略実施できるようになること

や、更なる試験法の結果と解釈を関連付け

ることにより、複数の試験法からなら総合

的な試験戦略の開発に役立つことも明らか

となった。 

 

E. 結論 

これまでの研究では、反復投与毒性、生

殖発生毒性への in silico 手法の適用に関し

て、機序に基づくリードアクロスの適用を

目指して、データベースの構築、カテゴリ

ーの構築、有害性発現経路（AOP）の開発

を行ってきたが、令和 4 年 5 月 20 日 3 年

度は機序に基づくリードアクロスの信頼性

の向上へ向けて、AOP キーイベント等のデ

ータを評価目的に適合するよう選択し、リ

スク評価に適用する場合のケーススタディ

を実施することにより、AOP アプローチの

優位性を検証することを目的とした。AOP

に基づく生殖発生毒性の予測系構築に関し

て、今年度は、既存化学物質点検結果ある

いは文献情報等による生殖発生毒性エンド

ポイントを基にしたヒストン脱アセチル化

酵素（HDAC）結合阻害の AOP を用いて

ケーススタディを行い、具体例を基にリス

ク予測における AOP に基づくアプローチ

の有用性と課題を検証した。その結果、ア

ッセイ結果を経路に関連付けることができ

るデータモデルで AOP の枠組みを拡張し、

さらなるデータおよび知識をレビューする

ことにより、AOP を安全性評価の改善に使

用できる 3 つのシナリオを検証した。 
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Toxicol. Sci. 8(4), 103-116, 2021. 
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Fundam. Toxicol. Sci. 9(2), 31-36, 2022. 

 

2．学会発表 

1. 広瀬明彦：行政利用を目的とした定

量的有害性評価手法の開発、第 48 回

日本毒性学会学術年会（2021.7.7-9、
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竜一、Horacio CABRAL、青柳 一彦、

広瀬 明彦 、Ed PERKINS、横崎 宏、
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佐々木 博己：慢性的活性酸素種から

ヒト治療耐性胃がんへ至る有害性発

現経路の開発及び分子ネットワーク
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3. 井上 薫 , 牛田 和夫 , 甲斐 薫 , 鈴木 洋 , 

川島 明 , 松本 真理子 , 山田 隆志 , 広

瀬 明彦：リスク評価の優先順位付け

のための発がん性定量評価における

各種毒性指標の適用について、第 48
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神戸・Web ハイブリッド開催） 

4. 川村 智子 , 山田 隆志 , 辻井 伸治 , 大

畑 秀雄 , 勝谷 成男 , 広瀬 明彦：リー

ドアクロス評価のためのメカニズム

に基づく血液毒性カテゴリーの開発

と精緻化－統合毒性データベースを

利用した事例－、第 48 回日本毒性学

会学術年会（2021.7.7-9、神戸・Web

ハイブリッド開催） 

5. 山田 隆志、栗本 雅之、広瀬 明彦、

Chihae YANG、James F RATHMAN：

化学物質の非発がんエンドポイント

の TTC アプローチのための新しいデ

ータベースの開発、第 48 回日本毒性
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Web ハイブリッド開催） 

6. 川島 明、井上 薫、吉崎 芳郎、牛田 

和夫、甲斐 薫、鈴木 洋、松本 真理子、

山田 隆志、広瀬 明彦：ラットを用い

た 3-メチルペンタン、イソオクタン、

イソノナンの反復投与毒性・生殖発

生毒性併合試験、第 48 回日本毒性学

会学術年会（2021.7.7-9、神戸・Web

ハイブリッド開催） 

7. Akiko Ohno, Yoshio Okiyama, Akihiko 

Hirose, Kiyoshi Fukuhara ： Docking 
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262nd ACS National Meeting & 
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3．その他 
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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） 

 

In silico予測手法の高度化とNew Approach Methodologyの活用に基づく化学物質の 

統合的ヒト健康リスク評価系の基盤構築に関する研究 

令和3年度 分担研究報告書 

In vitro–in vivo外挿（IVIVE）用の生理学的動力学（PBK）モデル構築のための

基盤整備に関する研究 

 

研究分担者 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 主任研究官 

研究協力者 吉田 喜久雄 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 協力研究員 

研究協力者 馬野 高昭     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 磯 貴子      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 重田 善之     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 村田 康允     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 広瀬 望   国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 研究員 

 

研究要旨 

欧米で活発に検討されている in vitro–in vivo 外挿（IVIVE）の実用性の評価について

検討した。この評価には多岐に亘る検討が必要なため、本年度は、1）IVIVE に使用さ

れる PBK モデルの解析とモデルを用いた IVIVE のトレース、2）IVIVE に使用される

PBK モデルのモデルパラメータに関するデータベースや推定ツールの調査、3）予備的

な IVIVE の試行について検討した。調査論文の内容を基に R 言語で構築した各 PBK モ

デルは、論文のパラメータ値を用いた場合、血中濃度を適切に推定できることを確認

した。確認した PBK モデルを用い、論文記載の数値で投与量と血中濃度の関係を計算

し、IVIVE を行った結果、in vitro アッセイからの予測無毒性量は in vivo の発生毒性試

験の NOAEL とほぼ同じことを確認した。次に、PBK モデルに必須のパラメータと

IVIVE に必要なパラメータ（fup、Rapp、CLint 等）について、フリーでアクセス可能なオ

ンラインデータベースと推定ツールについて、既報文献値と比較した結果、fup と CLint

の値はかなりバラつく一方、Rapp 値にはあまりバラツキがなかった。さらに、R 言語で

構築した PBK モデルと、調査したオンラインデータベースおよび推定ツールから得た

パラメータ値を用いて、8 物質の 15 in vitro アッセイの結果を IVIVE に供した。その結

果 8 物質中の 4 物質の in vitro アッセイからの予測影響量の中央値は、in vivo 試験の

LEL の中央値の 1/10～10 倍の範囲内に入った。また、予測影響量は、fup と fup,in vitro に

大きな感度を有した。これらの結果から、現状で IVIVE の試行を行うことは可能と判

断した。 
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A. 研究目的 

現在、数多くの化学物質が安全性評価

未実施のまま流通しており、それら物質

のリスク管理は世界的な課題となってい

る。化学物質の規制に関わる国際機関や

諸外国の規制当局は、リスク評価の迅速

化・効率化のために、in silico 予測手法等

の利用促進を図っているが、ヒト健康リ

スク評価における利用は限定的である。

定量的構造活性相関（QSAR）は、 ICH 

M7 ガイドラインに基づいた医薬品不純物

の遺伝毒性評価において利用されるよう

になったが、化学物質規制での使用の拡

大ためには、高品質のデータセットの使

用、モデルの予測精度の更なる向上、予

測結果の信頼性評価法等、手法の高度化

が求められている。 

また、動物福祉は国際的に大きな流れ

となっており、段階的な動物試験の削減

は不可避の情勢となっている。 New 

Approach Methodology（NAM）は、有害

性評価の文脈において、toxicokinetics や

toxicodynamics を包含する動物を用いない

in silico、 in vitro 等のアプローチで、それ

らを統合して利用することにより、ヒト

健康リスク評価の信頼性を向上させると

期待されている。諸外国の規制当局は、

新しい動物試験要求を最小限に抑え、

NAM の活用を促進するビジョンやロード

マップを近年相次いで公表している。一

方で、NAM データを活用した有害性評価

の行政的受け入れは未だ限られており、

ケーススタディによって、その信頼性や

規制上のニーズを満たすことに貢献でき

るかを概念実証することが求められる。

さらに、その受け入れを促進するために、

NAM の知識をリスク評価の関係者が共有

することが必要である。 

本研究では、化学物質の体内動態推定

に使用される生理学的動力学（PBK）モ

デ ル を 用 い た in vitro–in vivo 外 挿

（IVIVE）の検討が欧米において活発であ

ることを考慮し、この手法の実用性の評

価について検討する。この IVIVE 法には、

in vitro アッセイ試験液中のフリー体濃度

と等価な血中濃度の推定、PBK モデルに

よる血中濃度と投与量の関係の推定、さ

らに予測影響量の推定が含まれ、実用性

の評価については多岐にわたる検討が必

要である。 

本年度は、以下の項目について検討し

た。 

・IVIVE で使用される PBK モデルの解析

とモデルを用いた IVIVE のトレース 

・IVIVE で使用される PBK モデルに必要

なモデルパラメータ値のオンラインの

データベースや推定ツール等の調査 

・IVIVE の予備的な試行 

 

B. 研究方法 

B.1. IVIVEで使用されるPBKモデルの解析

とモデルを用いたIVIVEのトレース 

発生毒性や内分泌かく乱影響を対象と

して、IVIVE を検討している既存研究を

調査し、使用された PBK モデルが詳細に

記載され、IVIVE の過程がトレース可能

と判断される研究論文を選択し、使用さ

れた PBK モデルとそれらのモデルパラメ

ータ（組織/血液分配係数、血漿蛋白非結

合率（ fup ）、 Caco-2 細胞膜透過速度

（Rapp）および代謝クリアランス（Vmax と

Km あるいは CLint）および in vitro アッセ

イ液中での蛋白非結合率（fup,in vitro））につ

いて解析し、R 言語でモデルを構築し、計

算を行い、論文に記載された情報と比較

することでモデルの予測再現性を確認し



57 

た。確認された PBK モデルを用いて経口

投与量と血中濃度の関係を計算等するこ

とにより、調査した研究論文で実施され

た IVIVE 過程のトレースを行った。 

 

B.2. PBKモデルパラメータ値のデータベー

スおよび推定ツールの調査 

PBK モデル計算に必須のモデルパラメ

ータおよび IVIVE のキーである投与量－

血中濃度関係の確立に必要なパラメータ

（fup、Rapp、CLint および fup,in vitro）につい

て、フリーでアクセス可能なオンライン

データベースおよび推定ツールを含め、

推定手法について既報論文を調査し、各

予測手法を解析し、得られる値を論文既

報値等と比較することにより、それらの

有用性の確認を行った。 

 

B.3. IVIVEの予備的試行 

調査した既報研究を参考に内分泌かく

乱作用に関する IVIVE を予備的に試行し

た。試行対象物質には Casey et al.（2018）

において in vivo のラット子宮肥大試験の

影響量（LEL）がまとめられている 8 物質

（ Bisphenol A 、 17α-Ethinylestradiol 、

Genistein 、 4-Nonyl-phenol 、 Tamoxifen 、

17β-Estradiol、 Methoxychlor および o,p'-

DDT）を選択した。 

IVIVE を行う in vitro アッセイも Casey 

et al.（2018）を参考に、15 アッセイを選

択 し 、 AC50 値 を CompTox Chemicals 

Dashboard から入手した；NVS_NR_bER、

NVS_NR_hER 、 NVS_NR_mERa 、

OT_ER_ERaERa_0480 、

OT_ER_ERaERa_1440 、 OT_ER_ERaERb_ 

0480 、 OT_ER_ERaERb_1440 、 OT_ER_ 

ERbERb_0480 、 OT_ER_ERbERb_1440 、

OT_ ERa_EREGFP_0120 、

OT_ERa_EREGFP_ 0480 、

ATG_ERa_TRANS_up、ATG_ERE_ CIS_up、

Tox21_ERa_BLA_Agonist_ratio 、

Tox21_ERa_BLA_Antagonist_ ratio。各アッ

セイにおける fup,in vitro は、Armitage et al. 

（2014）の EQC モデルで、log Kow、log 

Kaw、ウシ胎児血清（FBS）含有率等から

推定し、等価血中濃度計算に用いた。 

Fabian et al.（2019）のラット PBK モデ

ルに腎クリアランスを追加したモデルを

R 言語で作成し、経口投与量と血中最高濃

度（Cmax）の関係を計算するのに使用した。

組 織 / 血 液 分 配 係 数 は DeJongh et al.

（1997）の定量的構造物性相関（QPPR）

法で log Kow推定し、fup、Rappおよび CLint

は上記の調査で利用可能と判断されたデ

ータベースおよびツールから入手した。In 

vitro アッセイで決定された AC50 値に、経

口投与量と血中最高濃度（Cmax）の関係を

適用して等価な用量を計算し，これらの

量を予測影響量とした。 

 

（倫理面への配慮）本研究は動物を用いた

研究を行わないため対象外である。 

 

C. 研究結果 

C.1. IVIVEに使用されるPBKモデルの解析

とモデルを用いたIVIVEのトレース 

関連論文も含め 18 報の論文をオンライ

ンで入手し、6 論文が解析に有用と判断し、

調査した。表 1 に示すように、これらの 6

論文では、phenol 類、Tebuconazole（抗菌

剤）、17β-Estradiol や Bisphenol A 等のエス

トロゲン受容体（ER）アゴニスト、

Acetaminophen 等の医薬品を対象に、胚性

幹細胞分化、ヒト乳がん培養細胞増殖、

ヒト骨肉腫細胞 CALUX、酵母エストロゲ

ンスクリーニング、酵母アンドロゲンス
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ク リ ー ニ ン グ 、 米 国 high-throughput 

screening programs での 16 の in vitro アッセ

イ （ Tox21_ERa_BLA_Agonist_ratio 、

Tox21_ ERa_LUC_BG1_Agonist 等）の結果

が IVIVE の対象であった。これらのアッ

セイから、図 1 に従って外挿された予測

影響量（BMDLx、LOEL 等）は、ラット

での in vivo の発生毒性試験や内分泌かく

乱作用に関する試験の NOAEL や BMDLx

と比較され、外挿法が評価され、いずれ

の研究においても IVIVE による予測影響

量は in vivo での影響量と概ね同じオーダ

ーであることを示したと報告されている。 

各 IVIVE で使用された PBK モデルの対

象臓器コンパートメントは様々であった。

QSPR 等の in silico のモデルパラメータ推

定法は、主に組織/血液間の分配係数にの

み適用され、fup、Rapp、CLintは主に in vitro

法で決定されていた。論文記載内容に基

づいて R 言語で構築した各 PBK モデルは、

論文中のパラメータ値を用いた場合、血

中濃度を適切に推定することを確認した。

例えば、Li et al. （2017）では、PBK モデ

ルのパラメータである fub、小腸からの吸

収速度定数および肝臓での代謝の Vmax と

Km について各々in vitro 試験を実施して値

を得るとともに、さらに、組織/血液分配

係数を fub、pKa および log Kowから推定し

ている。R 言語で作成した 6 コンパートメ

ントで構成される PBK モデルでこれらの

値を用いて計算した経口投与後 1～5 時間

の血中濃度は、1.0～4.3 μM（12.5 mg/kg

投与）および 2.5～11 μM（25 mg/kg 投

与）となり、Li et al.（2017）が報告した

1.0～4.4 μM（12.5 mg/kg 投与）および 2.5

～10 μM（25 mg/kg 投与）と一致すること

を確認した。 

一致が確認された PBK モデルを用いて、

図 2 に示す IVIVE のフローに従って、Li 

et al.（2017）で実施された Tebuconazole

の IVIVE をトレースした。論文に記載さ

れ た fup,in vitro 値 を 用 い て 等 価 な

Tebuconazole フリー体の血中濃度を計算し、

別途 PBK モデルで計算した投与量と血中

濃度（最大濃度 Cmax を採用）の関係から

血中濃度に等価な用量を逆推定した。次

に、in vitro アッセイで測定された細胞の

未分化率と逆推定された用量から RIVM

の PROAST を 使 用 し て 、 無 毒 性 量

（BMDL10）を導出した結果、4 種の BMD

モデルにより計算された BMDL10 値は、

19.7～ 23.7 mg/kg/d で、対数尤度と AIC に

も大きな差異はなかった。これらの in 

vitro アッセイ結果から導出した BMDL10

値は、報告されている in vivo の発生毒性

試験での NOAEL とほぼ同じであり、

IVIVE のトレースが適切に行えたことを

示した。 

 

C.2. PBKモデルパラメータ値のデータベー

スおよび推定ツールの調査 

Madden et al.（2019）の総説を参考に，

アクセス性を考慮して、表 2 のフリーの

オンラインデータベースおよびツールに

ついて調査した。 

ADMETlab ver.2 は中国の中南大学が公

開しているオンラインツールで、fup、Rapp

等の推定が SMILES の入力により可能で

ある。 

CompTox Chemicals Dashboard は米国

EPA が開発、公開している測定値と推定

値に関するオンラインデータベースで、

基礎物性値（Kow、Kaw）に加えて、fup、

CLint 等の情報が CAS RN の入力により入

手可能である。 

DruMAP ver.1.4 は（国研）医薬基盤研



59 

究所が開発、公開しているオンラインツ

ールで、fup、CLint 等の推定が SDF ファイ

ルの読み込みにより可能である。 

EPI Suite 4.1.1 は米国 EPA が開発、公開

している基礎物性値推定用のツールで、

PC にインストールして使用する。推定に

は CAS RN または SMILES の入力が必要

である。 

pKCSM は Melbourne 大学と Cambridge

大学が共同で開発、公開しているオンラ

インツールで、 fup 、 Rapp 等の推定が

SMILES の入力により可能である。 

IVIVE の予備的な試行を行う 8 物質の

fup を、 ADMETlab 、 CompTox Chemicals 

Dashboard、DruMAP および pKCSM から

得て、Zhang et al.（2018）および Casey et 

al.（2018）の測定値と比較したところ、

各 fup 値にはかなりのバラツキがあり、例

えば、17α-Ethinylestradiol では値は 0.01

～0.47、Genistein では 0.02～0.30 の範囲で

あった。 

同様に、Rapp の対数値（log Rapp）を、

admetSAR（中国、華東理工大学で開発さ

れた ADME 関連パラメータのオンライン

推計ツール）、ADMETlab および pKCSM

から得て、Zhang et al.（2018）の測定値お

よび Hou et al.（2004）の方法での推定値

と比較したところ、結果、各 log Rapp 値に

は、あまりバラツキがなく、極性表面積

（PSA）から簡単に推定が可能な Hou et al.

（2004）の方法で十分と思われた。 

CLint については、CompTox Chemicals 

Dashboard および DruMAP から値を得て、

Zhang et al.（2018）、Casey et al.（2018）お

よび Fabian et al.（2019）の測定値と比較

したところ、各値にバラツキがあり、例

えば、Bisphenol A では値は 0.16～13.4 L/h、

Genistein では 0.15～9.95 L/h の範囲であっ

た。 

 

C.3. IVIVEの予備的試行 

試行の結果、図 2 に示すように、8 物質

中の 4 物質（Genistein、4-Nonylphenol、17

β-Estradiol、Methoxychlor）では、15 の in 

vitro アッセイから予測された影響量の中

央値は、in vivo 試験の LEL の中央値の

1/10～10 倍の範囲内の値であった。 

残りの 4 物質では、17α-Ethinylestradiol

で 2 桁以上の差異が、 Bisphenol A 、

Tamoxifen および o,p'-DDT で 1 桁以上の差

異が予測影響量の中央値と in vivo 試験の

LEL の中央値の間に見られた。 

予測影響量に影響及ぼす fup、Rapp、CLint

および fup,in vitro について感度解析を行った

結果、fupおよび fup,in vitroに大きな感度を示

し、fup の増加に伴い予測影響量は低下し、

逆に fup,in vitro の増加に伴い予測影響量は高

くなった。 

 

D. 考察 

米国の Wetmore et al.（2013）、Pearce et 

al.（ 2017）、Wambaugh et al.（ 2018）、

Casey et al.（2018）等の IVIVE 研究では、

high-throughput screening programs データの

活用を前提としたシンプルなモデルによ

る迅速な評価が基本であるのに対して、

欧州の Strikwold et al.（2013、2017），Li et 

al.（2017）、Zhang et al.（2018）等の研究

ではベンチマーク用量モデルによる濃度

（量）－反応評価を含む丁寧な検討が行

われており、IVIVE の評価が定まってい

ない現時点では、欧州の研究者が行った

ような解析がより参考になると思われる。 

In vitro アッセイの濃度と等価な血中濃

度を計算するには、fup,in vitro 値が必要であ

るが、適切な推定法がない。Armitage et al.



60 

（2014）の EQC モデルは、Level Ⅰの分

配平衡モデルであり、fup,in vitro 推定の信頼

性は高くないと思われる。培地に FBS を

含まない酵母エストロゲンスクリーニン

グ（YES）、酵母アンドロゲンスクリーニ

ン グ （ YAS ） 、 NVS_NR_bER 、

NVS_NR_hER 、 NVS_NR_ mERa 、

ATG_ERa_TRANS_up、ATG_ERE_ CIS_up 

といったアッセイの結果を用いるのも不

確実低減の上で有効かもしれない。 

IVIVE の予備的な試行時の感度解析の

結果，血中の fup も予測影響量に大きな感

度を及ぼすことを示したが、fub も推定ツ

ール間で推定値に大きなバラツキが見ら

れた。 

これらのことから、IVIVE 適用の可能

性を研究する初期段階の検討に際しては、

in vitro 系で測定したより信頼できるパラ

メータ値を使用することも重要と思われ

る。 

R 言語を用いて PBK モデルは柔軟に構

築できるが、モデル推定の誤差を少なく

するために、コンパートメントは、肝臓、

腎臓、脂肪、高血流量組織、低血流量組

織および血液と最小限にし、経口からの

摂取に加えて、肝臓での代謝クリアラン

スと腎クリアランスを考慮する比較的シ

ンプルなモデルの構築が良いと思われる。 

 

E. 結論 

本年度の検討の結果、IVIVE に使用する

PBK モデルの構築およびそれらのモデルパ

ラメータ値の整備は可能であり、IVIVE を

試行することも可能と判断できた。次年度

は、in vivo 試験として子宮肥大試験を、in 

vitro アッセイとしてはこれに関連する ER

系のアッセイのデータを選択し、さらに解

析に供する物質として、既報文献で陽性と

されている 4-α-Cumylphenol や Dicumyl 

peroxide 等の物質を選択し IVIVE を試行し、

内分泌かく乱作用への影響評価への適用の

可能性をさらに検討する。 
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表 1 既報研究における IVIVE の概要

Strikwold et al. 
(2013)

Strikwold et al. 
(2017)

Li et al. 
(2017)

Zhang et al. 
(2018)

Fabian et al. 
(2019)

Casey et al. 
(2018)

フェノール フェノール,
2種のp-置換フェ
ノール

Tebuconazole（抗菌
剤）

17-エストラジオー

ル,
ビスフェノールA

アセトアミノフェン，
ビスフェノールA 等
10物質

29種のエストロゲン
受容体アゴニスト

BMDL05 (IVIVE値)

• マウス胚性幹細胞の
分化アッセイ（ES–D3
細胞）

BMDL05 (IVIVE値)

• マウス胚性幹細胞の
分化アッセイ（ES–D3
細胞）

BMDL10 (IVIVE値)

• マウス胚性幹細胞の
分化アッセイ（ES–D3

細胞）

BMDL10 (IVIVE値)

• ヒト乳がん培養細胞
増殖アッセイ

• ヒト骨肉腫細胞 ER-
CALUXアッセイ

• 酵母エストロゲンス
クリーニング（YES）
アッセイ

LOEL (IVIVE値)

• 酵母エストロゲンス
クリーニング（YES）
アッセイ

• 酵母アンドロゲンス
クリーニング（YAS）
アッセイ

• H295Rアッセイ

EAD （IVIVE値)
• 米国EPA ToxCastおよ
びNIH NCATSのhigh-
throughput 
screening programs
で実施の16アッセイ

NOAEL

• ラット発生毒性試験

BMDL05
• ラット発生毒性試験

NOAEL

• ラット発生毒性試験

BMDL10
• ラット子宮肥大試験

LOEL

• ラットでの子宮肥大
試験やハッシュバー
ガー試験等

LEL

• ラット子宮肥大試験

BMDL05とNOAELには
0.3〜2.3倍の差

両 BMDL05には0.24
〜0.74倍の差

BMDL10とNOAELには
3.1倍の差

両 BMDL10には3.9倍
(E2)と4.7～13.4倍
(BPA)の差

6物質で1/10～10倍
以内の差。残り4物
質で10倍以上の差

27物質のEAD：LELの
最小値の1/10～最大
値の10倍の範囲内

 
 
 

 
 
 

in vitro アッセイ

(フリー体濃度-応答曲線)
μM

予測in vivo 影響量

(BMDLX，LEL)
mg/kg/d

Dose/Cmax比，Dose/Css比

投与量

(Dose)
mg/kg/d

血中フリー体濃度

(Cmax，Css)
μM

PBKモデル

組織/血液分配係数
fup
CLint

IVIVE
フリー体の等
価血中濃度

reverse dosimetry

等価用量

 
図1 IVIVEのフロー 
 
 
 
 
 

表 2 調査したモデルパラメータ値に関するツールとデータベースの概要 

ツール名 構造入力方式
予測されるPBKモデルパラメータ

Kow/Kaw fup Rapp CLint

ADMETlab (中国) SMILES入力 ● ●

CompTox Chemicals
Dashboard (米国)

CAS RN入力 ● ● ●

DruMAP (日本) SDFファイル読込 ● ●

EPI Suite (米国) CAS RN/SMILES入力 ●

pkCSM (豪/英) SMILES入力 ● ●
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図2 8物質へのIVIVEの試行結果
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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） 

 

In silico予測手法の高度化とNew Approach Methodologyの活用に基づく化学物質の 

統合的ヒト健康リスク評価系の基盤構築に関する研究 

令和3年度 分担研究報告書 

機械学習を用いた皮膚感作性試験代替法の開発と 

化学物質のリスク評価への活用に関する研究 

 

研究分担者 安部 賀央里 

名古屋市立大学大学院薬学研究科 レギュラトリーサイエンス分野 講師 

研究協力者 足利 太可雄  

国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 室長 

研究協力者 頭金 正博 

名古屋市立大学大学院薬学研究科 レギュラトリーサイエンス分野 教授 

研究協力者 鈴木 政晴, 伊藤 潤, 木下 啓, 村崎 亘, 片山 早紀, 中森 瑞季, 家田 維哉, 
島田 侑裕, 土井 更良 

名古屋市立大学大学院薬学研究科 レギュラトリーサイエンス分野 

A. 研究目的 

皮膚感作性物質は、繰り返しの暴露によ

って皮膚に局所的な炎症（かぶれ）が生じ

るアレルギー性接触皮膚炎（ACD）を引き

起こす化学物質であり、T 細胞を介した IV

型過敏性免疫反応を誘発すると考えられて

研究要旨 

動物実験の規制に伴い、皮膚感作性評価における動物実験代替法の開発が急務とな

っている。2021年には皮膚感作性を評価する際のDefined ApproachesがOECDのガイド

ラインNo.497に公表され、有害性評価や感作性強度評価においてin chemico、in vitro、

in silicoを組み合わせた考え方が示されている。人工知能技術の一つである機械学習に

よる皮膚感作性の予測モデル構築については、既存の文献情報からマウスの局所リン

パ節試験における実験結果（皮膚感作性の強度指標）を予測する高性能なin silicoモデ

ルを開発した。開発した予測モデルを基に、予測性能の向上、適用範囲の拡大を目指

して皮膚感作性に関するデータの追加による検討を行い、規制安全性評価への受け入

れを目指した予測モデル開発を進めている。また、既にOECDのテストガイドラインに

収載されているin vitro試験法について、化学構造情報等から実験結果を予測するin 

silicoモデルの開発を行った。In silico化を進めることで、in vitro実験の効率化や欠損値

対応にも貢献できる。さらに、化学物質の構造情報からヒトでの皮膚感作性の有無を

判別する高性能な予測モデルの構築にも取り組んだ。 
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いる。ACD は罹患者の多い疾患であり、

生活の質に大きな影響を与えるため、皮膚

感作性を引き起こす可能性のある化学物質

を適切に評価し、規制することは極めて重

要である。これまで、化学物質の皮膚感作

性の評価のためのヒトおよび動物を使用す

る試験法が数多く開発されてきた。特に、

マウス局所リンパ節アッセイ（LLNA）は、

動物への苦痛が少なく、定量的な評価が可

能なことから国際的に推奨されている。し

かし、欧州で 2013 年以降、動物実験が実

施された成分を含む化粧品の販売が禁止さ

れたため、皮膚感作評価における動物実験

代替法の開発が早急に求められている。ま

た、動物実験にかかる費用、時間、動物愛

護の観点から、化粧品業界のみならず、世

界中の様々な業界において動物を用いない

動物実験代替法の開発が加速している。 

これまでに、皮膚感作の有害性発現経路

（AOP）の解明が進んでおり、2012 年に

OECD ガイダンス文書として公表されてい

る。皮膚感作性の動物実験代替法として、

AOP における、各 Key Event に対応した in 

chemico や in vitro 手法が開発され、OECD

のテストガイドラインに収載されている。

一方で、皮膚感作性は免疫反応が関与する

複雑なメカニズムであるため、複数の試験

法を組み合わせて総合的に評価する

Integrated Approach to Testing and Assessment

（ IATA）が提唱されており、複数の in 

vitro 試験結果や in silico の結果を組み合わ

せて評価を行う統合的アプローチが検討さ

れている。2021 年 6 月には皮膚感作性を評

価する際の Defined Approaches が OECD の

ガイドライン No.497 に公表され、有害性

評価や感作性強度評価において in chemico、

in vitro、in silico を組み合わせた考え方が

示されている。 

人工知能技術の一つである機械学習は、

化学物質の毒性評価における in silico 手法

の開発において重要な役割を示し、多種多

様な毒性関連データを有効活用する手段と

して大きな期待が集まっている。我々は、

機械学習を用いて、皮膚感作性の強度指標

である LLNA の Estimated Concentration 

needed to produce a stimulation index of 3

（EC3）値を予測する回帰モデルの構築に

取り組んできた（Ambe et al., 2021）。 

本課題では、皮膚感作性に関する信頼性

の高いin vivo やin vitroの実験結果を収集し、

AOPの主要キーイベントを評価するin vitro

の実験結果や物性値等の化学物質情報から

in vivoでの皮膚感作性を予測する機械学習

モデルを構築する。既存のin silicoモデルと

の比較検討を行い、モデルの性能や適用範

囲について評価する。また、開発した予測

モデルの適用範囲の明確化や拡大に向けて、

キーイベントを評価するin vitro 実験結果の

in silicoモデル化や、三次元の画像情報等を

使用した予測モデルの開発にも取り組む。 

さらに、他の毒性エンドポイントへの適

用を視野に入れ、開発した予測モデルを化

学物質のリスク評価に活用するにあたり、

具体的な導入場面を想定したケーススタデ

ィを行い、予測結果に求められる信頼性や

予測性能を検討し、安全性評価規制への受

け入れへ向けた具体的な課題を整理する。 

 

B. 研究方法 

B.1 皮膚感作性の強度指標予測モデルの

改良 

これまでに我々が開発した皮膚感作性

の強度指標（LLNA EC3 値）の予測モデル

では、Hoffmann らの文献の the Cosmetics 
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Europe database （ Crit Rev Toxicol. 2018; 

48(5): 344-358）を学習データとして使用

していた（Ambe et al., 2021）。そこで、本

課題では OECD の皮膚感作性に関する

Defined Approach の ガ イ ド ラ イ ン

（No.497）において検討された化学物質

の試験情報を使用してモデルの改良を行

った。皮膚感作性の強度指標に使用され

ている LLNA の EC3 値を目的変数とし、

皮膚感作性の AOP に関する in vitro 試験結

果（DPRA、KeratinoSensTM、h-CLAT）、物

性値、OECD QSAR ToolBox から得られる

化学情報を説明変数とした。学習データ

は訓練データと検証データに分割し、勾

配ブースティング決定木による回帰モデ

ルを作成した。予測モデルの性能評価は

検証データを用いて、決定係数 R2 値によ

り行った。 

 

B.2 In vitro 実験の予測モデル構築 

皮膚感作性評価において、複数のin vitro

実験結果を使用することは実験にかかる時

間やコストの観点から効率的ではない。ま

た、複数のin vitro試験結果やin silicoの結果

を組み合わせて評価を行う統合的アプロー

チにおいても、in vitro実験値を化学構造情

報のみから予測することが可能になれば、

欠損値の補完にも使用できるため有益なア

プローチとなる。本課題では、皮膚感作性

のAOPにおいてMIE（タンパク質との共有

結合）を評価するDPRA（OECD TG442C）

とKey Event 2（角化細胞における炎症性応

答）を評価する KeratinoSensTM （ OECD 

TG442D）に着目し、DPRAの実験結果から

KeratinoSensTM の実験結果を予測する in 

silicoモデルの構築を試みた。既存の文献情

報からKeratinoSensTMの陽性物質、陰性物

質を抽出し、説明変数をDPRAの実験値と

化学物質の構造情報である分子記述子とし

た。勾配ブースティング決定木系のアルゴ

リズムを使用して機械学習による判別モデ

ルを構築した。 

Hoffmannらの文献のthe Cosmetics Europe 

database（Crit Rev Toxicol. 2018; 48(5): 344-

358）に含まれる物質をモデル構築用の学

習データとした。学習データは陽性物質と

陰性物質の割合を保持したまま層化分割し、

訓練データと検証データとした。訓練デー

タを用いてパラメータ調整を行い、検証デ

ータの結果から最適なモデルを構築した。

また、モデル作成に用いたデータソースと

は異なるUrbischのデータセット（Regul 

Toxicol Pharmacol. 2015; 71(2): 337-351）か

ら外部検証データを作成し、構築した予測

モデルの汎用性を確認した。説明変数とし

てDPRAの実験値、MOEで計算した分子記

述子を使用した。 

 

B.3 ヒトの皮膚感作性評価の予測モデル

構築 

ヒトの皮膚感作性評価を in silico で予測

する機械学習モデルの構築を目的とした。

Golden らの文献（ALTEX. 2021; 38(1): 33-

48）に記載されているヒトでの皮膚感作

性に関する情報を学習データとして利用

した。目的変数をヒトの皮膚感作性の有

無、説明変数を化学構造情報である分子

記述子とし、機械学習アルゴリズムとし

て勾配ブースティング決定木である

Catboost を用いて判別モデルを構築した。

分子記述子は MOE により計算した。学習

データは陽性物質と陰性物質の割合を保

持したままの層化分割し、訓練データと

検証データとした。訓練データを用いて

パラメータ調整を行い、検証データの結

果から最適なモデルを構築した。また、
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モデル作成に用いたデータソースとは異

なる Hoffmann らの文献の the Cosmetics 

Europe database （ Crit Rev Toxicol. 2018; 

48(5): 344-358）を用いて外部検証データ

を作成し、構築した予測モデルの汎用性

を確認した。また、予測モデルに使用し

た分子記述子について、変数重要度を算

出しモデルに寄与した情報について検討

した。 

 

（倫理面への配慮）本研究は動物を用いた

研究を行わないため対象外である。 

 

C. 研究結果 

C.1 皮膚感作性の強度指標予測モデルの

改良 

試験情報等が得られた 171 物質を訓練デ

ータと検証データに分割し、構築した回帰

モデルにおいて、検証データ 30 物質を用

いて評価したところ、決定係数 R2 値が 0.8

程度となり高性能なモデルが得られた。回

帰モデルは Python の XGBoost と CatBoost

を使用した。また、本モデルでは、説明変

数として OECD QSAR ToolBox のタンパク

質結合アラート情報や in vitro 試験結果、

物性値を用いており、モデルの変数重要度

からもこれらの情報が EC3 値の予測に重要

であることが分かった。本モデルは OECD

のガイドラインにて使用された信頼性の高

いデータを用いたことや、テストガイドラ

インに掲載された in vitro 試験法の結果を

用いており、予測性能と解釈性を有した実

用的な評価手法となり得ることが期待され

る。 

 

C.2 In vitro 実験の予測モデル構築 

In vitro実験値の予測モデル化において

Hoffmann(2018)らの文献に含まれ、かつ

SMILESが存在する122物質を学習データセ

ットとした。訓練データと検証データに

4:1の割合で分割し、XGBoostを用いて

KeratinoSensTMの陽性物質と陰性物質を判

定するモデルを作成した。また、外部検証

データとしてUrbisch(2015)らの文献から、

学習データである the Cosmetics Europe 

databaseとの重複物質削除を行った後の103

物質を用いて、構築したモデルの汎化性能

を確認した。MOEを用いて算出した分子記

述子440種と、分子量、LogP、DPRAの実

験値2種（システインペプチド減少率とリ

ジンペプチド減少率）の計444種を説明変

数とした。さらに変数重要度を算出し、重

要度の高い説明変数32種を用いたところ、

検証データセットのROC-AUCが0.892、感

度0.871、特異度0.788であった。また、外

部検証用データでは、ROC-AUCが0.820、

感度が0.881、特異度が0.629であり、高い

予測性能と汎化性能を示した。判別モデル

はPythonのXGBoostClassifierを使用した。 

学習データを用いて構築した判別モデル

の変数重要度を確認したところ、最も重要

な変数はDPRAの実験値であるシステイン

ペプチド減少率であった。 

 

C.3 ヒトの皮膚感作性評価の予測モデ

ル構築 

ヒトの皮膚感作性予測モデルにおいて、

Golden(2021)らの文献に記載されている465

物質から、SMILESを取得できなかった22

物質と計算ソフトでSMILESを読み込めな

かった6物質を除外し、437物質（陽性298

物質、陰性139物質）をモデル構築のため

の学習用データセットとした。陽性物質と

陰性物質の比を保持したまま3:1に層化分

割したところ、訓練データが327物質、検
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証データが110物質となった。一方で、

Hoffmann(2018) ら の the Cosmetics Europe 

databaseに記載されている128物質から、

Golden(2021)らの文献に掲載されている物

質との重複を除いた29物質を外部検証用デ

ータセットとした。外部検証用データセッ

トは、陽性26物質、陰性3物質であった。

MOEを用いて算出した435種の分子記述子

のうち、変数重要度の高い上位53種を説明

変数とし、ヒトの感作性の有無を目的変数

とした。PythonのCatBoostClassifierを用い

て皮膚感作性の有無を判別するモデルを構

築した。また、k近傍法（k=3）による適用

範囲を設定し、モデルの性能評価は適用範

囲内の物質を用いて行った（図1）。判別モ

デルの性能評価として、検証用データセッ

トのROC-AUCが0.81、Balanced Accuracyが

0.71、感度0.91、特異度0.50であった。外

部検証では、ROC-AUCが0.91、Balanced 

Accuracyが0.76、感度0.84、特異度0.67であ

り、高い汎化性能も確認できた。 

学習データにより構築した判別モデルに

ついて変数重要度を確認したところ、上位

10個の中にLUMOに関する変数が含まれて

いた（表1）。 

 

D. 考察 

皮膚感作性の強度指標である LLNA の

EC3 値を予測する回帰モデルの改良につい

ては、新たなデータとして OECD の皮膚感

作性に関する Defined Approach のガイドラ

イン（No.497）において公開された化学物

質の試験情報を使用した。本モデルの変数

重要度からタンパク質結合アラート情報や

in vitro 試験結果が重要であることが分かっ

た。本モデルは OECD が公開した信頼性の

高いデータを用いたことや、ガイドライン

に掲載された in vitro 試験法の結果を用い

ており、性能と解釈性を有した実用的な評

価手法となり得ることが期待される。今後

は、回帰モデルを使用したケーススタディ

を行い、モデルの適用範囲についても検討

する必要がある。 

In vitro実験値の予測モデル化において、

KeratinoSensTMの結果を予測するin silicoモ

デルは既存の文献情報を有効活用し、高い

予測性能を示した。In vitro実験は動物を使

用しない代替法として有用だが、化学物質

の入手や、in vitro実験において問題となる

溶解性などの観点から、コストや時間がか

かる。In silicoでの高性能なin vitro実験値予

測モデルの開発は、皮膚感作性の評価にお

いて実験値が無い場合の穴埋めや、in vitro

実験が必要かどうかのスクリーニングにも

使用できる。また、予測モデルの変数重要

度の結果から、KeratinoSensTMの予測には

DPRAのシステインペプチド減少率が大き

く関連していることが確認された。これら

の情報はAOPの検証やさらなるメカニズム

の理解にも有益だと考えられる。 

ヒトの皮膚感作性予測モデルにおいて、

化学物質の構造情報のみから、感作性の有

無を精度良く判別する機械学習モデルが構

築できた。動物実験代替法において、最終

的な目標であるヒトでの有害事象の予測は

重要なアプローチとなる。今後、変数重要

度の検討やin vitro実験値を加えたモデルの

構築が必要だと考えている。 

E. 結論 

機械学習を用いたin silicoでの皮膚感作性

評価について、信頼性の高い学習データを

用いた高性能な予測モデルの構築ができた。

さらに、適用範囲の拡大やモデルの透明性、

結果の説明性についても検討した。今後は
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ケーススタディを行うことで、規制安全性

評価への受け入れに向けた具体的な課題の

整理が可能となる。また、in vitro実験につ

いてもin silicoモデルを構築し、効率化に加

えて実験値の欠損等の問題点にも取り組ん

でいる。ヒトでの皮膚感作性の有無を判別

するモデル構築も開始し、皮膚感作性評価

への統合的なアプローチが期待できる。 
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図 1 適用範囲の設定方法（k 近傍法） 

 

 

表 1 ヒトの皮膚感作性評価の予測モデルにおける上位 10 位の分子記述子 
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外 国 旅 費 記 録 書 
（実績報告書添付用） 
 
 

研究者名：○○ ○○ 

研究課題 名：OECDプロジェクトでの成果物を厚生労働行政に反映させるための研究 

 

 

日程 
旅行者名等 

訪問機関名 目的及び成果 
氏名 所属機関名 

(元号 )○年○月
○日 
～ 
(元号 )○年○月
○日 
（○日間） 

○ ○  ○
○ 
○ ○  ○
○ 
○ ○  ○
○ 

Ａ大学（千代田
区) 
Ｂ大学（港区） 
Ｃ研究所（大阪
市) 

Ｅ研究所（ﾆｭｰﾖｰ
ｸ) 
Ｆ研究所(ｻﾝﾌﾗﾝｼｽ
ｺ) 

○○に関して、○
○などの情報交換
を行うことによ
り、○○を得た。 

(元号 )○年○月
○日 
～ 
(元号 )○年○月
○日 
（○日間） 

○ ○  ○
○ Ｄ研究所（ﾊﾟﾘ) Ｇ大学（名古屋

市） 

○○に関して、当
該分野の第一人者
である○○教授を
招聘し、○○を行
うことにより、○
○を得た。 

     

 
※1行程ごとに記載すること。                                                                
※1行程につき、複数の者が旅行した場合は、「旅行者名等」に旅行した者全てを記載
し、複数の機関を訪問した場合は、「訪問機関名」に訪問した機関全てを記載すること。
                       
※「所属機関名」及び「訪問機関名」には、機関名の横にカッコ書きで機関の所在地
（都市名等）を記載すること。                                                                             
※天災その他事故によりやむを得ず1行程が2週間の期間を超えた場合には、厚生労働大
臣等が認めた最小行程を補助対象とする場合がある。                                                     
※必要に応じて、適宜、行を追加すること。 

 ※「訪問機関名」が外国語の場合、機関名の下にカッコ書きで和名及び機関の概要を記
載すること。 

 
                                     



令和４年  ３月 ３１日 
厚生労働大臣殿 

                                                                                             
                              機関名 国立医薬品食品衛生研究所 

 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 合田 幸広         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  化学物質リスク研究事業                                         

２．研究課題名  In silico 予測手法の高度化と New Approach Methodology の活用に基づく化学物質の 

 統合的ヒト健康リスク評価系の基盤構築に関する研究                                  

３．研究者名  （所属部署・職名） 安全性予測評価部 第四室 室長                                 

    （氏名・フリガナ） 山田 隆志・ヤマダ タカシ                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ☑ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和４年  ３月 ３１日 
厚生労働大臣殿 

                                                                                             
                              機関名 国立医薬品食品衛生研究所 

 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 合田 幸広         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  化学物質リスク研究事業                                         

２．研究課題名  In silico 予測手法の高度化と New Approach Methodology の活用に基づく化学物質の 

 統合的ヒト健康リスク評価系の基盤構築に関する研究                                  

３．研究者名  （所属部署・職名） 変異遺伝部 部長                                 

    （氏名・フリガナ） 杉山 圭一  スギヤマ ケイイチ                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和４年  ３月 ３１日 
厚生労働大臣 殿 

                                                                                             
                              機関名 国立医薬品食品衛生研究所 

 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 合田 幸広         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  化学物質リスク研究事業                                         

２．研究課題名  In silico 予測手法の高度化と New Approach Methodology の活用に基づく化学物質の 

 統合的ヒト健康リスク評価系の基盤構築に関する研究                                  

３．研究者名  （所属部署・職名）   変異遺伝部・主任研究官                    

    （氏名・フリガナ）   古濱 彩子・フルハマ アヤコ                    

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ☑ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和４年  月  日 
厚生労働大臣殿 

                                                                                             
                              機関名 国立医薬品食品衛生研究所 

 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 合田 幸広         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  化学物質リスク研究事業                                         

２．研究課題名  In silico 予測手法の高度化と New Approach Methodology の活用に基づく化学物質の 

 統合的ヒト健康リスク評価系の基盤構築に関する研究                                  

３．研究者名  （所属部署・職名） 安全性予測評価部 部長                                 

    （氏名・フリガナ） 広瀬 明彦・ヒロセ アキヒコ                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ☑ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和４年  ３月 ３１日 
厚生労働大臣殿 

                                                                                             
                              機関名 国立医薬品食品衛生研究所 

 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 合田 幸広         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  化学物質リスク研究事業                                         

２．研究課題名  In silico 予測手法の高度化と New Approach Methodology の活用に基づく化学物質の 

 統合的ヒト健康リスク評価系の基盤構築に関する研究                                  

３．研究者名  （所属部署・職名） 安全性予測評価部 主任研究官                                 

    （氏名・フリガナ） 松本 真理子・マツモト マリコ                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ☑ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和４年  ３月3000３１日 
厚生労働大臣 殿                                                                              

                                  
                              機関名 国立医薬品食品衛生研究所 

 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 合田 幸広         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  化学物質リスク研究事業                                         

２．研究課題名  In silico 予測手法の高度化と New Approach Methodology の活用に基づく化学物質の 

 統合的ヒト健康リスク評価系の基盤構築に関する研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名） 副所長                                 

    （氏名・フリガナ） 本間 正充 ホンマ マサミツ                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和４年  ４月  １日 
厚生労働大臣 殿 

                                                                                             
                              機関名 公立大学法人 名古屋市立大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 理事長 
                                                                                      
                              氏 名  郡 健二郎        
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  化学物質リスク研究事業                                         

２．研究課題名  In silico 予測手法の高度化と New Approach Methodology の活用に基づく化学物質の 

 統合的ヒト健康リスク評価系の基盤構築に関する研究                                  

３．研究者名  （所属部署・職名）薬学研究科 講師                                  

    （氏名・フリガナ）安部賀央里 アンベカオリ                                  

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 




