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令和 2 年度 厚生労働行政推進調査事業費（化学物質リスク研究事業） 

 

研究課題名：インシリコ予測技術の高度化・実用化に基づく化学物質の 
ヒト健康リスクの評価ストラテジーの開発 

（H30-化学-指定-005） 

 

総括研究報告書 

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、化学物質のヒト健康リスクを効率的に評価するためのin silico手法の高度化

と実用化に資するデータベース、毒性発現経路（AOP）、予測モデルの評価と改良を遂行し

た。 
本事業で構築した安衛法 Ames 試験結果の詳細データベースを用いて新規 Ames 試験予測

QSAR モデルの向上を目指した Ames/QSAR 国際チャレンジプロジェクトを始動した。1589
物質の予測に挑戦する本プロジェクトに 10 か国 19 チームが参加している。更に、安衛法

Ames 試験結果の詳細データベース更新を進めた。そのデータベース情報から被験溶媒や構

造に関する解析と Ames 試験を実施し、QSAR 予測に資する知見の充実を図った。 
次いで、in vitro/in vivo の遺伝毒性試験結果の相違を、代謝の観点から検討した遺伝毒性

予測モデルを構築した。In vitro モデルでは、実験的な速度論的データを付与した。更に in 
vitro/in vivo モデルで、付加体の生成量を推定、学習データより陽性となる閾値を設定した。

本モデルでは閾値に基づく判定の導入で偽陽性が減少し、in vitro 陰性、in vivo 陽性といっ

た矛盾する遺伝毒性試験結果について合理的な解釈ができる可能性を示せた。 
反復投与毒性については、カテゴリーアプローチの適用範囲の拡大・高度化を図るため、

国内外の信頼性が高い反復投与毒性試験データを統合し、大規模データベースを構築した。

統合データベースの利用として、神経毒性を対象に毒性の発現に寄与すると考えられる鍵

となる部分構造と体内動態に寄与する物理化学的・生物薬学的パラメータ領域を検討し、

一貫性のある神経毒性の評価に資する精度の高い情報の提供を可能とした。 
さらに、令和元年度に生殖発生毒性に関するリードアクロスの精度向上を目指して行っ

た毒性試験結果と既知の発生毒性に関する情報を元にして新規の AOP を開発するという手

法により特定された標的のうちゴナドトロピン放出ホルモン受容体（GnRHR）とヒストン

脱アセチル化酵素（HDAC）に関連した文献調査を行った結果、GnRHR 結合阻害による妊

娠損失と、HDAC 阻害による発生毒性の AOP を開発した。 
化学物質の体内動態予測システムの基盤整備では、令和元年度にデータベース化した化

学物質をカテゴリーごとに分類し、分配係数および代謝パラメータ値と物質の特性との相

関性を解析し、これらのパラメータ値の推定法を得た。次いで、生理学的薬物動態（PBPK）

モデルで化学物質の体内動態を推定し、その妥当性を確認するとともにパラメータ推定値

の不確実性等についても定量的に解析し、体内動態推定結果の信頼性を評価した。 
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A．研究目的 

試験データのない膨大な数の化学物質の

安全性評価が大きな課題となっている。さ

らに、動物福祉の観点から動物実験の削減

の流れも着実に進んでいる。こうした動向

に対応するため、現状のin silico評価の技術

レベルの向上、適用範囲の拡大、安全性評

価での実運用が強く求められている。近年

OECDではAOPの開発が精力的に進められ

ており、QSARの適用が困難と考えられる複

雑な毒性エンドポイントについて、AOPに

基づいてin silico、in vitro、in vivoの情報を

組み合わせて化学物質の安全性を評価する

統合的アプローチ（IATA）のコンセプトが

整理されつつある。今後は動物実験への依

存度を軽減しつつ、化学物質が発現しうる

ヒトへの毒性を高精度で予測するin silico評

価技術を確立し、IATAに基づいてヒト健康

リスク評価のストラテジーを進化させる動

きが加速すると考えられる。 

本研究では、有害性評価の長年の経験を

有する専門家が選別した信頼性が高い試験

データセットを用いて、QSAR並びにカテゴ

リーアプローチ手法の精度を向上させ、得

られた成果を基に、国際的な調和の動向を

取り入れたin silico予測評価ストラテジーを

開発する。 

Ames変異原性については、これまで我が

国で行われた安衛法Ames試験データを収

集し、大規模データベースを構築した。そ

の数は約13000物質になる。データベースを

精査すると共に、このデータをベンチマー

クデータセットとして、世界中のQSARベン

ダーに提供し、全てのQSARツールの予測率

の向上を目指した第2回国際チャレンジプ

ロジェクトを始動する。また、データベー

スを解析し、基本構造は同一でAmes試験結

果（陽性・陰性）が異なる互変異性体物質

について被験溶媒や構造に注目した解析を

実施し、要因解明を図り、Ames実試験によ

る検証を行う。更に既存データベースの充

実を目的としたAmes試験も実施する。（本

間・古濱） 

In vitro試験の代謝系（肝S9画分）とin vivo

試験（生体）間の代謝の違いは、異なる遺

伝毒性試験結果を引き起こす可能性がある。

これらの代謝の相違に関する知見を考慮し

た遺伝毒性予測モデルを構築することによ

り、精緻なin vivo遺伝毒性予測の可能性を探

る。（杉山） 

反復投与毒性については、化学構造から

効果的に毒性を予測する手法の実用化に向

けて、国内外の公開データベースを統合し、
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化学物質に関する既知毒性情報を網羅的に

検索・解析可能なデータベース（NIHS統合

DB）を構築する。さらに、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する。それらを有効に

活用し、さらに体内動態・代謝・毒性機序

等に関する情報を体系的に整理・集約して、

カテゴリーアプローチにより毒性を評価す

る手法の高度化を目指す。（山田） 

さらに、AOP キーイベントに基づくリー

ドアクロスモデルの精度向上に関しては、

毒性エンドポイントに関連するキーイベン

ト情報とそれらから構成される AOP に基

づいた毒性予測性の向上をめざしており、

令和 2 年度は生殖発生毒性の予測性を向上

させるための新たな AOP 開発の開発を行

うことを目的とする。（広瀬） 

化学物質の体内動態予測システムの基盤

整備では、昨年度に作成したデータベース

のヒトの分配係数と代謝パラメータの値に

基づく in silico 手法を用いてパラメータ推

定し、それらを用い PBPK モデルでヒト体

内動態を推定する。体内動態の測定データ

等との比較により、推定に伴う不確実性等

を定量的に解析し、有害性情報の補完にお

ける in silico-PBPK モデルの有用性を検証

する。さらに、OECD で整備を進めるガイ

ダンスのケーススタディに採用された in 

silico 体内動態推定モデルとの比較検証を

行う。（石田） 

 

B．研究方法 

B.1. Ames/QSAR予測性の向上と運用可能な

Ames変異原性予測のスキームの確立に関

する研究（本間・古濱） 

前年度に続けて安衛法試験結果のデータ

ベース精密化を続けると同時に、詳細デー

タベースを用いたAmes/QSARツールの予

測性の向上を目指す新たな国際チャレンジ

プロジェクトを開始した。また、既存のCGX、

ハンセンデータベースと共に試験結果を再

評価した。評価が困難な物質に関しては実

際にAmes試験を実施し、結果を検証した。

これら作業により信頼性の高いデータのみ

からなるベンチマークデータセットの構築

を目指す。更に、基本構造は同一で安衛法

Ames試験結果（陽性・陰性）が異なる互変

異性体の類似化合物のDMSO溶媒とアセト

ン溶媒・水溶媒でのAmes試験を実施した。 

 

B.2. 代謝予測モデルの改良によるMoAに

基づいたin vivo遺伝毒性予測性の向上に関

する研究（杉山） 

In vitro/in vivo 遺伝毒性試験結果の相違の

要因を代謝活性化の観点から比較検討した

結果、主要因として代謝酵素の発現と遺伝

毒性試験の曝露時間が挙げられた。現行の

代謝シミュレーションシステム Tissue 

Metabolism Simulator System（TIMES）を活

用した遺伝毒性予測モデルには、これらの

違いが反映される仕組みではない。前者へ

の対応として、in vivo 特異的な構造的特徴

によるアラートを導入した。後者への対応

として、in vitro モデルでは、実験的速度論

データを付与し、時間の関数として代謝変

換の確率を再計算するようにした。更に、

in vivo/in vitro 両モデルで、従来はアラート

に基づき学習データとの適合性を向上させ

る補正因子を組合せて遺伝毒性の有無を判

定していたが、付加体の生成量に対し陽性

となる閾値を設定、遺伝毒性の有無を決定

した。改変した速度論的モデルの性能を従

来の非速度論的モデルと検証した。 
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B.3. 反復投与毒性のカテゴリーアプローチ

モデルの高度化に関する研究（山田） 

国内外の反復投与毒性試験公開データベ

ースの統合では、HESS、COSMOS、FSCJ、

RepDose、ToxRef統合データセットについて、

データキュレーションを行った。化審法の

新規化学物質の毒性試験結果のデータベー

ス化では、上記データベースとの統合を踏

まえて、Microsoft Wordファイル形式の過去

20年間の審査シート情報をMicrosoft Excel

ファイル形式のデータに変換した。NIHS統

合DBのケミカルスペースの評価は、構造解

析ソフトウェアChemotyper (ver.1.0) と統計

解析ソフトウェアJMP (ver.14.0.0) を用い、

各ケモタイプを持つ物質数のカウントと主

成分分析を行った。 

NIHS統合DBを利用したカテゴリーアプ

ローチの高度化では、神経毒性影響が懸念

される物質について、想定機序を考慮して

神経毒性の発現に寄与すると考えられる鍵

となる部分構造(Key Functional Group; KFG

を特定した。続いて、ADMET Predictorを利

用して物質の体内動態に寄与する物理化学

的 及 び 生 物 薬 学 的 (Physico-Chemical 

Properties: PCP/Bio-Chemical Properties: 

BCP）パラメータを算出し、神経毒性物質

と非神経毒性物質をより正確に区別するパ

ラメータの組み合わせとそれぞれの数値範

囲を詳細に検討した。 

 

B.4. 反復投与毒性のAOPキーイベントリー

ドアクロスモデルの精度向上に関する研究

（広瀬） 

昨年度は、毒性学的懸念領域と生殖毒性

の関連性、データセットに含まれる物質の

数から、GnRHRと生殖毒性の間のシグナル

についてのAOPの作成を試みたが、その中

に多く含まれるニトロベンゼン類の調査で

はグルタチオンの枯渇による酸化ストレス

による精巣毒性のAOP作成に焦点を当てた。

今年度はGnRHRによる本来の生物学的影

響の蓋然性に基づき、様々な生殖発生毒性

のエンドポイントとGnRHR変調の間の因

果関係について文献調査を実施し、GnRHR

阻害によるAOPの作成を試みた。また、昨

年度のデータセットとToxCast試験結果と

の相関マイニングによって、発生生殖毒性

が潜在すると特定されたHDAC阻害と発生

毒性に関連したAOPの作成を試みた。 

 

B.5. 化学物質の体内動態予測システムの基

盤整備とIATAへの適用に関する研究（石田） 

データベース化した200超の物質を分子

間相互作用（van der Waals力、双極子−双極

子相互作用、水素結合、イオン−イオン相互

作用）の観点から4カテゴリーに分類し、検

討対象物質として選択したエチルtert-ブチ

ルエーテル（ETBE）と同一のカテゴリーの

物質について、血液/空気および組織/血液分

配係数と物性との相関性を解析した。代謝

パラメータ（Vmax、Km）は、van der Waals

力および双極子−双極子相互作用が主に作

用する物質を対象に、構造フラグメントの

出現数との相関性を解析した。並行して、

PBPKモデルを作成し、吸入および経口摂取

に伴う化学物質のヒト血中濃度を推定し、

既報値と比較し、再現性を検証した。この

PBPKモデルにMonte Carlo法を組み込み、回

帰式で推定したパラメータ値を用いて、

ETBEの吸入曝露に伴うヒト体内動態を不

確実性とともに推定し、WHO文書に従って、

各パラメータがモデル推定結果に及ぼす感

度と不確実性を定量的に解析し、推定結果

の信頼性を評価した。また、OECDのガイダ
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ンスに示された医薬品等10物質の内分泌か

く乱影響のin vitro−in vivo外挿（IVIVE）に

関するケーススタディにラットPBPKモデ

ルを適用して同様のIVIVEを実施し、推定結

果を比較した。 

 

（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. Ames/QSAR予測性の向上と運用可能な

Ames変異原性予測のスキームの確立に関

する研究（本間・古濱） 

詳細データベースについて、令和2年度は

陰性データ約6000件の更新を行った。 

QSARツールの予測性の向上を目指す第2

回Ames/QSAR国際チャレンジプロジェク

トを始動した。開始当初の2020年3月末では

8か国13チームの参加であったが、2021年3

月末には10か国19チームの参加となった。

これらのチームは国立医薬品食品衛生研究

所で精査した12134物質を学習データとし

て提供を受け、2020年12月末を期限に1589

物質の予測に挑戦した。2021年3月時点で全

チームから回答が得られた。計算化学ソフ

トウェアMOEを用いて予測結果を解析中で

あり、モデル情報の解析も進めていく。ま

た、Ames試験陽性ではあるが試験報告が古

く、信頼性に欠け、さらにQSARでは陰性を

示す化合物、またはその逆の挙動を示す化

合物について平成30年からAmes試験を実

施し、結果の検証を行っている。平成30年

度 は 6 化 合 物 を 試 験 し 、 1 化 合 物

（4′-(chloroacetyl) acetanilide）が間違って陽

性とデータベース化されていることを明ら

かにした。平成31年度は2化合物について試

験を実施しデータベースの結果の間違いが

無いことが確認できた。令和2年度は3化合

物 （ p-nitrotoluene と 1-chlorobutane と

2,5,8,11-tetraoxadodecane）の試験を実施し、

陽性の報告であった1化合物は陰性の間違

いと確認できた。更に、基本構造は同一で

安衛法Ames試験結果（陽性・陰性）が異な

る 物 質 の 類 似 化 合 物 で あ る

1-phenyl-2H-tetrazole-5-thione に つ い て は

DMSO 溶 媒 と ア セ ト ン 溶 媒 、 Sodium 

1-phenyl-1H-tetrazole-5-thiolate について水

溶媒でのAmes試験を実施し、溶媒や構造に

関する検討を行い、すべて陰性の結果が得

られた。安衛法で試験された物質では置換

基がAmes判定に影響を及ぼしたことが考

えられることから、置換基効果を考慮した

更なる検討と解析が必要である。 

量子化学計算プログラムMOPAC2016の

PM7ハミルトニアン計算により試験対象物

質の互変異性体のイオン化構造のしやすさ

やなどの解析を試みたが、解析は容易では

なく、更なる考察と検討も必要であること

がわかった。 

 

C.2. 代謝予測モデルの改良によるMoAに

基づいたin vivo遺伝毒性予測性の向上に関

する研究（杉山） 

これまでの解析結果から、in vitro Ames陰

性・in vivo げっ歯類トランスジェニック突

然変異試験(TGR)陽性4物質の内3物質、in 

vitro 染色体異常試験(CA)陰性・in vivo小核

試験(MN)陽性12物質の内8物質は、代謝酵

素の発現差異がin vivo特異的陽性の要因と

考察され、残りの物質は遺伝毒性試験の曝

露時間が要因と説明付けられていた。 

In vivoで活性化を受けるTGR3物質およ

びMN8物質は、酵素発現はin vivo代謝系に

特異的な一部の第1相代謝物（および一部の
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化学物質の第2相代謝物）の生成と関連して

いる。このような代謝物はin vitroでは得ら

れないことから、非速度論的in vivoモデルに

in vivo特異的アラートを設定し、TGR3物質

およびMN8物質の陽性予測が可能になった。 

速度論的Amesモデルは、非速度論的Ames

モデルにおける偽陽性(FP)率（191物質）と

比較してFP率（120物質）が低くなった。一

方、偽陰性率は、速度論的Amesモデル（244

物質）と非速度論的Amesモデル（247物質）

との間に差がなかった。陽性効果の閾値を

設定することで、非速度論的CAモデルのFP

率（77物質）に比べて速度論的CAモデルの

FP率（48物質）が有意に低下した。一方、

非速度論的モデルの感度（86%）は、速度

論的 CAモデルの感度（87%）とほぼ同じで

あった。陽性効果の閾値を設定することで、

非速度論的TGRモデルと比べて速度論的

TGRモデルの感度と特異度が高まった。速

度論的TGRモデルの高性能は、親化合物な

いし代謝物の閾値を設定したことで初めて

達せられた。速度論的MNモデルの性能は、

特異度（81%）に関して非速度論的MNモデ

ルの特異度（80%）と比較するとわずかに

高くなった。しかし、感度に関しては、速

度論的MNモデルによる陽性適中数（170物

質）は、非速度論的MNモデルにおける陽性

適中数（181物質）より少なかった。速度論

的MNモデルの感度が低いことは、アラート

に対する補正因子および解毒経路の排除に

よって生じるFPの解消を目的として、効力

閾値を高く設定しているため妥当な結果で

あった。 

 

C.3. 反復投与毒性のカテゴリーアプローチ

モデルの高度化に関する研究（山田） 

国内外の反復投与毒性試験公開データベ

ースHESS、COSMOS、FSCJ、RepDose、

ToxRefの統合については、化学構造および

試験データの重複のチェックを行い、集計

を行ったところ、最終的に1550物質、1975

試験となった。化審法新規化学物質の毒性

試験結果については、過去20年間の審査シ

ートに記載の1183試験データから、化学構

造を特定できた有機低分子化合物476物質、

499試験結果を同様にデータベース化した。

データセット化合物の主成分分析、ケモタ

イプ分析により、ケミカルスペースの拡大

を達成できたことが明らかとなった。化学

構造情報から毒性情報を検索するだけでな

く、毒性所見から化学構造を検索すること

が可能となり、カテゴリーアプローチの開

発に有用なデータベースを完成させた。 

統合データベースを利用して神経毒性が

懸念される物質について詳細に解析し、更

に機序情報等を精査し、毒性の発現に寄与

すると考えられる鍵となるKFG14種類を特

定した。続いて、KFGを有し神経毒性を発

現する物質について、神経系への移行性が

毒性発現と関連がある可能性を考慮し、物

質の体内動態に寄与するPCP/BCPについて、

神経毒性物質と非神経毒性物質をより正確

に区別するパラメータの組み合わせとそれ

ぞれの数値範囲を詳細に検討した。定義さ

れたカテゴリー領域内に入るものの、神経

毒性を発現しないと判定されていたデータ

セット化合物について、毒性情報を再度詳

細に調査したところ、別試験で神経毒性を

発現することが明らかになった事例を複数

示すことができ、今回検討したアプローチ

の妥当性と有効性を示唆する結果が得られ

た。 

 

C.4. 反復投与毒性のAOPキーイベントリー
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ドアクロスモデルの精度向上に関する研究

（広瀬） 

GnRHRに関するAOPの開発については、

GnRHR への結合阻害が、特に着床と胎盤の

発生および機能の妨害を通して妊娠損失の

増加を引き起こす可能性があるというエビ

デンスで裏付けられた。動物におけるエビ

デンスとしては、ゴナドトロピン放出ホル

モン（GnRH）アゴニストおよびアンタゴニ

ストの両方を用いた前臨床 in vivo 毒性試験

では、これらのタイプの化合物の投与によ

り胚・胎児毒性が生じる可能性があること

が示されている。また、GnRH により調節

されるシグナル伝達分子の遺伝子（ERK1

および ERK2）を胎盤で選択的にノックア

ウト（KO）したマウスの試験では、妊娠期

間延長、胎盤構造の異常、産仔数減少およ

び新生児死亡率増加が認められた。一方ヒ

トへの適用可能性については、ヒト胎盤細

胞を用いた in vitro 試験で、GnRH デカペプ

チドとGnRHR-Iはヒト絨毛性ゴナドトロピ

ン（hCG）の発現を調節することが示され

ており、妊娠初期における黄体の維持など

の機能を介して、流産など妊娠損失に関連

することが想定される。また、GnRH は哺

乳類において着床を調節する重要な因子と

して特定されている。以上の知見を総合し

て、［GnRHR 結合 => GnRHR 不活性化 => 

着床障害  => 妊娠損失の増加］及び

［GnRHR 結合 => GnRHR 不活性化 => 胎

盤の構造および機能障害 => 妊娠損失の増

加］という 2 系統の AOP を開発した。 

HDAC 阻害薬に分類されるいくつかの化

合物は、実験動物に催奇形性反応を示し、

心欠陥、骨格奇形および神経管閉鎖障害な

どがある。神経管欠損は、ヒトとマウスの

モデルのみで認められた。HDAC は遺伝子

発現の調節に関与し、HDAC によって促進

されるヒストンの脱アセチル化によって遺

伝子発現の抑制が生じる。正常な胎芽・胎

児発生のためには遺伝子発現の慎重な調節

が必要であり、不規則な遺伝子発現による

HDAC 機能障害は心奇形や骨発生障害など

の多くの発生異常を示す。文献調査の結果、

阻害から中軸骨格欠損に至る 3 系統の AOP

（HDAC阻害 => 過剰アセチル化 => レチ

ノイン酸依存性遺伝子転写の増加=>原腸形

成障害 => 中軸骨格欠損； HDAC 阻害 => 

過剰アセチル化 => Runt 関連因子 2 シグナ

ル伝達変調 => 骨形成障害 => 軟骨内骨

化障害 => 中軸骨格欠損； HDAC 阻害 => 

過剰アセチル化 => 軟骨形成障害 => 軟

骨内骨化障害 => 中軸骨格欠損）を開発し

た。 

 

C.5. 化学物質の体内動態予測システムの基

盤整備とIATAへの適用に関する研究（石田） 

空気/血液分配係数は、ヘンリー則定数と

の相関を、肝臓、脂肪、高血流組織および

低血流組織と血液間の分配係数は、オクタ

ノール/水分配係数との相関を解析し、線型

回帰式を得た。代謝パラメータの解析では

Free−Wilson法により12の構造フラグメント

とのVmaxおよびKmの線型重回帰式を得た。

並行して、トルエン等の吸入曝露およびイ

ソプロパノール等の経口摂取時のヒト体内

動態をPBPKモデルで推定し、推定血中濃度

を既報測定値と比較した。推定値は、測定

値をほぼ再現しており、作成したPBPKモデ

ルの体内動態予測能の妥当性が確認された。

さらに、回帰式で推定されたパラメータ値

を用いてこのPBPKモデルで推定された吸

入ETBEのヒト血中濃度の中央値は、測定値

を2倍ほど過大に推定した。感度および不確
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実性の解析の結果、内部用量指標のETBEの

血中最大濃度および濃度曲線下面積（AUC）

には空気/血液分配係数が大きく影響し、体

内動態推定の信頼度は中程度と判定された。

また、医薬品等10物質の血中濃度を計算し、

OECDのケーススタディで報告された値と

比較した結果、良い一致が見られ、in vitro

の内分泌かく乱関連影響の最低影響濃度か

らIVIVEで外挿された各物質の経口用量も、

ケーススタディの値とほぼ一致した。 

 

D. 考察 

D.1. Ames/QSAR予測性の向上と運用可能な

Ames変異原性予測のスキームの確立に関

する研究（本間・古濱） 

QSAR の予測精度の向上にはモデルに使

用するデータベースの量と質に依存する。

安衛法 Ames 試験報告書は世界最大規模の

Ames 試験データソースであり、極めて高精

度の QSAR モデルの開発に有用と考えられ

るが、有効に利用するためにはデータベー

スの構築と、試験結果の信頼性の確保が重

要である。詳細データベースを提供した第

2回Ames/QSAR国際チャレンジプロジェク

トの実施により QSAR ツールのボトムアッ

プが見込まれ、予測率はさらに向上するこ

とが期待できる。専門家による再評価でも

結果の判定が困難である場合は、実際に

Ames 試験を実施し、結果の確認を行うこと

が重要である。データベース情報を活用し

た考察と量子化学計算を含む構造の解析も

含め、検証作業を繰り返すことにより、

QSAR の予測能向上が期待できる。 

 

D.2. 代謝予測モデルの改良によるMoAに

基づいたin vivo遺伝毒性予測性の向上に関

する研究（杉山） 

In vitro陰性・in vivo陽性の差異を説明でき

る代謝情報を収集して解析した結果、1) 代

謝酵素の発現と、2) 遺伝毒性試験の曝露時

間の相違が浮かび上がった。 

TIMESのin vivoモデルでは、この様な知見

を基に、複数の臓器が関与することによっ

て生じる新たなin vivoアラートの設定が可

能なことを示した。In vitro遺伝毒性予測モ

デルには、速度論的視点に加えて、付加体

の寄与やその量（代謝物の量）が試験結果

に影響を及ぼす閾値を設定した。In vivoモ

デルでは、速度論的な扱いを行う上で実験

クリアランスの設定が容易ではなく、クリ

アランスに基づく直接的な試験時間の寄与

の考慮は困難である。しかしながら、この

課題をきっかけに速度論的な考えを取り込

んだ精緻なシミュレーションができるよう

になれば、将来ヒト健康リスクを評価する

際、対象物質への曝露形態や期間に合わせ

て臨機応変な予測をする際に応用が期待で

きる。 

今回提案したTIMESによる速度論的モデ

ルを用いることで、in vitro Ames陰性・in vivo 

TGR陽性4物質およびin vitro CA陰性・in 

vivoMN陽性12物質の正しい予測（in vitroは

陰性、in vivoは陽性）が可能となった。 

閾値は偽陽性を減らす効果がある反面、

速度論的MNモデルに見られるように、感度

を下げてしまう懸念もある。陽性物質を含

む外部バリデーションによる検証の実施も

今後の課題である。 

 

D.3. 反復投与毒性のカテゴリーアプローチ

モデルの高度化に関する研究（山田） 

2010年代に入って、国内外で化学物質、

農薬、化粧品原材料などの反復投与毒性デ

ータベースが開発・更改された。しかしな
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がら、それらが別々に存在したままでは、

反復投与毒性に対する代替手法として期待

されるカテゴリーアプローチの適用範囲拡

大は難しい。そこで本研究では、国内外の

公開データベースの統合化を遂行した。物

質・試験数の拡充、ケミカルスペースの拡

大を達成するとともに、共通した部分構造

をもつ物質の検索および類似した毒性影響

をもつ物質の検索が容易になった。本研究

では、肝毒性、血液毒性、神経毒性を対象

としたカテゴリーアプローチを検討してき

たが、今後は内分泌器官や生殖器等の他臓

器毒性に対する統合的アプローチにも利用

できる有用なデータソースになると期待さ

れる。 

NIHS統合DBの有用性を証明する一環と

して、KFGに基づくグルーピング化による

神経毒性に対する予測系構築に取り組んだ。

神経毒性発現が未判定若しくは当初負の判

定の化合物について、毒性の発現に寄与す

ると考えられる鍵となる部分構造KFGと推

計PCP/BCPパラメータの利用により神経毒

性発現を予測し、追加の文献調査により神

経毒性を有することを確認した事例を複数

挙げることができた。有害性の評価の現場

では、毒性試験の投与量設定に依存して神

経毒性影響が明瞭でないケースがあり、し

ばしば評価が困難となっている。神経毒性

と関連性が懸念される構造を抽出して、そ

のグループの特徴や領域を現在可能な範囲

で明確にできたことにより、Weight of 

Evidenceに基づく神経毒性の一貫性のある

評価に有用であると期待される。 

 

D.4. 反復投与毒性のAOPキーイベントリー

ドアクロスモデルの精度向上に関する研究

（広瀬） 

昨年度の毒性学的懸念領域と生殖毒性の

関連性に関するデータセットに含まれる標

的の中から、GnRHRと生殖毒性の間のシグ

ナルについてのAOPの作成を試み、そのデ

ータセットに多く含まれるニトロベンゼン

類を対象として調査では、結果的にグルタ

チオンの枯渇による酸化ストレスが引き起

こす精巣毒性という初期の想定とは異なる

AOPが見いだされることとなった、今年度

はGnRHRによる生物学的影響の蓋然性に

基づき、さらなる文献調査を実施した結果、

裏付けとなるエビデンスのレビューおよび

これらを整理することにより、標的に関連

した発生毒性の原因が存在し、有害性発現

に至る妥当な機序の説明が可能であると考

えられたため、GnRHR結合を介した妊娠損

失の増加に関するAOPを構築することがで

きた。しかし、複数の動物種から得られた

エビデンスは、妊娠維持におけるGnRHRの

重要性を裏付けているものの、hCGを介し

た系はヒトおよび一部の高等霊長類でしか

観察されていないなどの不確実性が示され

た。 

一方、HDAC阻害AOPについては、HDAC

の阻害から生じ得るいくつかの有害転帰を

記述している。個々のHDACアイソフォー

ムの固有の機能はマウスの遺伝子KO）試験

によって解明されているが、機能の冗長性

は全てのアイソフォームに存在し、HDAC

阻害薬が多数のアイソフォームをターゲッ

トにする可能性があるため、特定の有害転

帰が特定のアイソフォームの撹乱に起因す

る確実性は低いことや、多数のHDAC阻害

薬は動物モデルで催奇形性であり、有害転

帰の中でもとりわけ中軸骨格欠損を生じる

ことが明らかにされているが、バルプロ酸

および他のHDAC阻害薬については、HDAC
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に対する影響に起因する可能性ではないこ

とも示唆されていることなどの、不確実性

が残っている。 

本研究では、生殖発生毒性を引き起こす

GnRHR 結合や HDAC 阻害についての AOP

が合成できる可能性があることが明らかと

なった。これらの経路の開発は、Lhasa の

AOP DART ネットワークにおける既存の知

識（エストロゲンシグナル伝達知識と重複）

を活用し、データベースにおける経路の知

識を拡大する可能性がある。提示した事例

研究では、単一の AOP の観点からデータを

評価することに焦点を当てた。これらの

AOP ネットワークを利用して未解明の部分

に新たな毒性機序に関する仮説を立て、

AOP 内の各イベントを各種（in vitro）試験

法等に関連付けることで検証を行いながら、

新たな試験戦略を構築できる可能性も拡が

ると考えられた。 

 

D.5. 化学物質の体内動態予測システムの基

盤整備とIATAへの適用に関する研究（石田） 

本年度の結果は、吸入曝露濃度や経口摂

取量からヒトや実験動物での内部用量指標

（最高濃度、AUC、代謝物生成量等）を推

定する”forward dosimetry”のみならず、in 

vitro試験液中濃度をin vivo投与量に等価な

量に変換する”reverse dosimetry”にもPBPK

モデルが適用可能なことを示唆していると

考えられる。これにより、量－反応評価で

の種間、曝露経路間の外挿に加えて、IVIVE

への適用も可能となり、PBPKモデルは今後

ますます一般化学物質の有害性情報の補完

においても重要になると考えられる。また、

PBPKモデルにMonte Carloシミュレーショ

ン技法を組み合わせることより、生理学的

あるいは物質特異的なパラメータに付随す

る不確実性が体内動態推定結果の信頼性に

及ぼす影響の程度を定量化でき、補完され

る有害性情報の信頼性評価を容易にすると

考えられる。 

 

E. 結論 

遺伝毒性については、これまでの成果を

用いてAmes試験予測QSARモデルの向上を

目指した第2回国際チャレンジプロジェク

トを始動した。その上で、さらなる予測性

の向上を目指すAmes試験や詳細データを

活用した解析を進めた。 

In vivo遺伝毒性予測性の向上へ向けてin 

vitro陰性・in vivo陽性の差異を説明できる代

謝情報を収集して代謝マップを作成し代謝

の差異を検証したところ、主な要因として、

1) 代謝酵素の発現と2) 遺伝毒性試験にお

ける曝露時間、の相違が浮かび上がった。

得られた知見を基に代謝シミュレーター

TIMESの改良を図り、in vivo特異的な代謝を

反映できるようにすると同時に、速度論的

考慮や閾値を設定した新しいモデルを構築

した。 

反復投与毒性については、国内外の公開

反復投与毒性試験データを統合したデータ

ベースを完成させた。化審法新規化学物質

の毒性データも統合化を完了した。さらに、

統合データベースの利用として、神経毒性

を対象に毒性の発現に寄与すると考えられ

る鍵となる部分構造と体内動態に寄与する

物理化学的・生物薬学的パラメータ領域を

検討し、一貫性のある神経毒性の評価に資

する精度の高い情報の提供を可能とした。 

さらに、生殖毒性試験結果と既知の発生

毒性に関する情報を元にして新規のAOPを

開発するという手法に基づき特定された標

的のうち、GnRHR結合阻害による妊娠損失
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と、HDAC阻害による発生毒性のAOPを開

発した。 

体内動態予測システムの基盤整備では、

PBPK モ デ ル は ”forward dosimetry” お よ

び”reverse dosimetry”に有用であることが示

された。さらに、PBPKモデルにMonte Carlo

シミュレーションを導入することにより、

in silico−PBPK法による体内動態推定の信

頼性評価が可能であることが示唆された。

このような定量的な信頼性評価は、IVIVE

に お け る PBPK モ デ ル に よ る ”reverse 

dosimetry”の妥当性を容易にすると考えら

れる。 

 

F. その他 －OECD他の海外動向と調和活

動－ 

本研究班は前研究班（平成27-29年度）に

引き続き、OECDと連携してその活動に貢献

しつつ、最新の国際動向を収集して本研究

へフィードバックさせることを目指した。

前研究班の分担研究の継続としてエチレン

グリコールメチルエーテル誘導体を化審法

化学物質インベントリーからスクリーニン

グし、その精巣毒性をカテゴリーアプロー

チにより予測評価するケーススタディを

2018年にIATA Case Studies Projectに提出し、

専門家レビュー後の2019年に正式に承認さ

れた。各国で高懸念物質としてリスト化さ

れるEGMEの類似物質を機序に基づいて主

要な毒性を予測した事例として高く評価さ

れた。その後、OECDの推薦により同ケース

スタディをEU-ToxRiskの2019年のワークシ

ョップで紹介し、毒性予測の信頼性向上の

ためのNew Approach Methodologyの利用に

関する助言文書作成（2020年）に貢献した。

さ ら に 米 国 ICCVAM Read-Across Work 

Groupでも同ケーススタディを2019年に紹

介し、その後のリードアクロス適用のため

の基本原則の確立のための議論に継続して

参加している。また、欧州食品安全庁EFSA

では、2020年よりリードアクロスのガイダ

ンス作成のための議論を開始した。毒性エ

ンドポイント毎（遺伝毒性、次いで反復投

与毒性）にガイダンスをまとめていくこと

が予定されており、本専門家グループの議

論に参加している。ここでも毒性発現につ

ながるキーイベントデータの活用が主要な

テーマのひとつとなっている。OECDを軸に

して海外諸機関と同手法の国際的なガイダ

ンス作成に継続的に貢献してきた。 

2019 年 の OECD QSAR Toolbox 

Management Group会議では、本分担研究で

作成した生殖発生毒性のデータベースを

QSAR Toolboxに提供することを表明し、質

の高いデータ提供を歓迎された。すでに

QSAR Toolboxに実装されている他の生殖発

生毒性データと合わせて、カテゴリー解析

やグルーピングによるリードアクロス予測

の適用範囲の拡大が期待される。同データ

ベースは完成し、QSAR Toolbox事務局と相

談の上、2021年1月にOECDに提供した。ヒ

ト毒性エンドポイント予測に関する機能の

大きな改良が行われるQSAR Toolbox ver.4.5

（2021年前半公開予定）に実装される。 

化学物質の体内動態推計は定量的な毒性

予測において必須の要素となりつつある。

現在OECDの専門家グループによりPBPKモ

デル検証のガイダンスを取りまとめ中であ

ることから、本分担研究ではこの最新動向

を参考にして、体内動態予測の事例研究を

実施した。 

以上、本研究はOECDを軸とした国際動向

に対応しつつ、それら活動の国際的な調和

にも貢献した。 
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