
- 1 - 

令和 2 年度厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 
（H30-化学-指定-005） 

総合報告書 
 

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 

 
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、数万種に及ぶ既存化学物質のヒト健康リスクを効率的に評価するために、in 
silico手法の高度化と実用化に基づく評価のストラテジーを開発した。 
第 1 回 Ames/QSAR 国際チャレンジプロジェクト Phase III を実施し、第 1 回プロジェクト

を成功裡に終了させた。また、12,140 物質より成る安衛法 Ames 試験結果の詳細データベー

スに詳細な試験条件を加え、一部の試験結果の再評価を行い、信頼性が高く、情報量の多

いデータベースの構築を実施した。このデータベースを活用して、第 2 回 Ames/QSAR 国際

チャレンジプロジェクトを始動した。更に、安衛法 Ames 試験結果の詳細データベースにお

ける陰性情報の更新と QSAR の予測精度向上に資する Ames 試験を実施した。 
In vitro 染色体異常試験陰性で in vivo 小核試験陽性物質および Ames 試験陰性でげっ歯類

トランスジェニック突然変異試験陽性物質のデータを評価した。In vitro/in vivo の差異をも

たらす主要因として、代謝酵素の発現、試験における曝露時間が挙げられた。In vitro/in vivo
の相違を反映するため in vivo 遺伝毒性特異的アラート、in vitro 遺伝毒性モデルで時間の関

数の導入、in vitro/in vivo 遺伝毒性モデルで付加体の生成量を推定と閾値を設定した結果、

偽陽性が減少し、in vitro 陰性、in vivo 陽性遺伝毒性データの合理的解釈の可能性を示した。 
反復投与毒性のカテゴリーアプローチの高度化については、国内外で公開されている信

頼性の高い毒性データ、さらに化審法新規化学物質の毒性試験データを統合化した約 2000
物質の毒性データベースを完成させた。統合データベースの利用として、溶血性貧血と神

経毒性を対象に毒性物質を選抜し、想定される機序に基づいてカテゴリーの構造領域を定

義して、当該毒性エンドポイントを予測評価するカテゴリーアプローチの基盤を構築した。 
さらに、分子キーイベント（MIE）情報や AOP（毒性発現経路）に基づいた毒性予測モ

デルの開発に資するため、MIE の in vitro 試験データを用いた肝毒性予測モデルを作成し、

既存の知識ベース毒性予測モデルより高い感度を達成した。次いで、生殖発生毒性につい

て、試験結果と既知の毒性関連情報を元にして特定された標的のうち、グルタチオンの減

少を伴う精巣および精子形成障害、ゴナドトロピン放出ホルモン受容体（GnRHR）結合阻

害による妊娠損失と、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害による発生毒性の 3AOP 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、昨年度にデータベース化した化学物

質の分配係数と代謝パラメータ値の物質特性との相関性をカテゴリーごとに解析し、これ

らのパラメータ値の推定手法を得た。次いで、生理学的薬物動態（PBPK）モデルで化学物

質の体内動態と内部曝露指標を推定し、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。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1回および

第2回国際チャレンジプロジェクトを推進

する。また、詳細データベースの作成と信

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行う。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
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試験による検証をおこなう。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（生物個体）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。この代謝の相違を理解するためin vivo

特異的陽性の要因をin vitro/in vivoにおける

代謝の比較解析等から検討するための、利

用する実データの妥当性を評価し、解析を

行う。これらの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遺伝毒性予測を可能にする。（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、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を構

築（国内外の公開データベースを統合）す

る。さらに、化審法の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、さらに代謝や毒性機序に関

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未試験化学物質を

評価するスキームを確立することを目指す。

（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、

化学物質の主要な毒性である肝毒性予測モ

デルの作成を試みるほか、新たなエンドポ

イントとして生殖発生毒性の予測性を向上

させるための AOP 開発とその適用性につ

いて検証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、一般化学物質を対象に PBPK モ

デルによる推定に必要な分配係数と代謝パ

ラメータの既報値をデータベース化し、分

子間相互作用に基づいて収集物質をカテゴ

リー化し、カテゴリー毎に分配係数と代謝

パラメータの物質特性との相関性からそれ

ら の 推 定 法 を 検 討 す る 。 並 行 し て

Ramsey-Andersen type の PBPK モデルを作

成し、ヒト等での既報体内動態データで

PBPK モデルの推定能を評価する。さらに、

PBPK モデルに Monte Carlo シミュレーショ

ンを組み込み、推定に伴う不確実性等を定

量的に解析することを検討する。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ラットの 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） 

Ames/QSARツールの予測性の向上を目

指す国際チャレンジプロジェクト（Phase 

III）を継続した。4,409化合物を11社のQSAR

ベンダーに提供し、合計で16のQSARツール

が挑戦した。これらAmes試験の結果以下の

3つに分類される。 

 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 

 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 

 C判定：Ames試験における陰性判定物

質 
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国際チャレンジプロジェクトでは上記の

A, B, Cの試験データしか提供していないが、

詳細データの提供が予測率の向上に重要と

考え、Ames試験報告書の電子化とデータベ

ース化に着手した。約25000物質の安衛法

Ames試験報告書を厚生労働省から入手し、

電子化と詳細データの抽出を行った。 

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詳細データ

ベース構築を進めた。この詳細データベー

スを用い、Ames/QSARツールの予測性の向

上を目指す第2回国際チャレンジプロジェ

クトを開始した。 

更に、基本構造は同一で安衛法Ames試験

結果（陽性・陰性）が異なる互変異性体の

類似化合物のDMSO溶媒・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） 

既存の各種データベースからin vitro 染

色体異常試験（CA）陰性でin vivo 小核試験

（MN）陽性と報告されている物質、および

Ames陰性でげっ歯類トランスジェニック

突然変異試験（TGR）陽性と報告されてい

る物質を抽出し、原著論文等の精査により

当該試験結果の妥当性を評価し、今後の研

究に活用すべきデータか否かを検証した。

また、一部のAmes陰性・TGR陽性物質につ

いては、その代謝様式の違い、ならびに想

定される警告構造について調査した。 

次に、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情報収

集し、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。 

 

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） 

国内外で公開されている化学物質の反復

投与毒性試験データベース（ HESS 、

COSMOS、ToxRef、RepDose、食品健康影

響評価書等、総計約2500物質）の構成を調

査し、共通・類似のデータ項目を選択して、

一部修正を加えつつ、それらのデータを統

合することにより、新たなデータベース

（NIHS統合DB）を構築した。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見据え

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
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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、溶血性貧血を対象に、

共通する化学構造をカテゴリーの候補とし

て抽出した。代謝と毒性機序に関する情報

を別途収集して解析することにより、構造

と毒性の因果関係を明確化し、エビデンス

に基づく化学物質のカテゴリーの構築を行

った。構造類似で毒性が現われない物質の

構造を収集・精査することにより、カテゴ

リーアプローチの適用範囲を検討・評価し

た。神経毒性に対しては毒性の発現に寄与

すると考えられる鍵となる部分構造Key 

Functional Group (KFG)を特定し、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） 

平成30年度は、従来の化学構造情報のみ

を基にした肝毒性構造アラート作成に代わ

る新たなアプローチとして、AOPの一部で

あるMIE情報に基づいたin vitro試験データ

を用いた肝毒性予測モデルの作成を試みた。

肝毒性予測モデル構築のためのMIE情報を

検索するための化学構造を持つ化学物質の

in vivoデータと、外部検証に用いるためのin 

vivoデータを収集した。 

MIE 検 索 用 デ ー タ は 、 HESS(Hazard 

Evaluation Support System)と医薬基盤・健

康 ・ 栄 養 研 究 所 が 提 供 す る Open 

TG-GATEs(Toxicogenomics Project-Genomics 

Assisted Toxicity Evaluation System)の反復投

与毒性試験情報(HESS：約700試験、Open 

TG-GATEs：約150試験)から収集した。外部

検証用データセットとしてはUSEPAが提供

するToxRefDB(Toxicity Reference Database)

に収載された反復投与毒性試験(約500試験)

の情報から、上記の基準に従い肝毒性陽性

物質：128物質、陰性物質：72物質を収集し

た。また、肝毒性と関連するMIE情報を収

集するため、PubChem BioAssayから、in vitro

試験のデータを収集した。その際、

IPA(Ingenuity Pathway Analysis)に収載され

ている肝毒性に関連したターゲットタンパ

ク質が記載されているin vitro試験データに

絞り込みを行った。 

また、令和元年度から2年度にかけては、

既存化学物質点検プログラムで得られた生

殖発生毒性試験結果のデータに対してアラ

ート構造に基づいたDerek Nexus（Lhasa社）

とAOPを用いた生殖発生毒性予測のプロト

タイプモデルを用いて予測性の検証を行っ

た。さらに、これら既存のモデルではカバ

ーできない毒性学的関心領域を特定するた

めのAOP作成のためのデータマイニングを

行い、グルタチオンの減少に伴う精巣障害、

HDAC活性阻害から生じる発生毒性および

GnRHRを介在する生殖毒性に対する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
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盤整備とIATAへの適用に関する研究（石田） 

PBPKモデル関係の文献を収集し、667文

献からPBPKモデルに必要な分配係数と代

謝パラメータ（Vmax、Km等）の既報値を

物質特性、対象生物種、出典等の情報と関

連付けて、200超の一般化学物質についてデ

ータベース化した。収集物質を分子間相互

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）

の観点からカテゴリー化し、カテゴリー別

に物質の分配係数と代謝パラメータの物質

特性との相関性を検討した。並行して、

Ramsey-Andersen typeのPBPKモデルを作成

し、ヒトとラットの吸入と経口経路での化

学物質の体内動態を推定し、既報値と比較

した。さらに、検討対象物質としてエチル

tert-ブチルエーテル（ETBE）を選択し、同

じカテゴリーの物質の分配係数と代謝パラ

メータの物質特性との回帰式とからETBE

の分配係数と代謝パラメータを不確実性と

ともに推定した。Monte Carlo法をPBPKモデ

ルに組み合わせて、ETBEのヒト血中濃度と

内部用量指標（最高濃度、血中濃度曲線下

面積）の信頼区間を定量的に推計し、結果

の信頼性を評価することにより、in silico法

で補完されたパラメータを用いる体内動態

推定結果の信頼性評価への適用性を検討し

た。また、ラット経口PBPKモデルを作成し、

OECDのケーススタディで血中濃度等が計

算された10物質について、ケーススタディ

で使用されたデータを用いて、血中濃度と

in vitro-in vivo外挿（IVIVE）による等価経口

用量を計算し、再現性について検討した。 

 

（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. 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） 

第1回プロジェクトPhase IIIに参加した11

機関に、4,409化学物質情報を送付した。平

成29年3月末までに参加機関のQSARツール

によるAmes試験判定予測結果を回収し、試

験結果（A, B, C）の予測精度を評価した。

基本的な能力評価は Sensitivity （ A ）、

Sensisivity（A, B）、Specificity（C）、Accuracy

（A, B, C）を用いた。全ての評価項目は

Phase IIに比べて概して低く、予測率の顕著

な向上は求められなかった。当初予定した

国際チャレンジプロジェクトは全て終了し、

研究成果を論文化した（Honma et al., 2019）。 

予測率の向上には試験結果のA, B, Cだけ

でなく、陽性を示す試験菌株の情報、代謝

活性化の有無、溶媒、被険物質の純度等が

重要と考え、これら詳細データのデータベ

ース化を実施した。1986年～2015年までの

安衛法Ames試験報告書を厚生労働省から

入手し、電子化作業を行った。安衛法Ames

試験報告書は平成27年10月までの登録番号

27325までの提供を受けた。このうち、昭和

61年以前の登録番号2174までの報告書は廃

棄され入手できず、合計25151の試験報告書

を電子化した。 

このうち第1回プロジェクトに利用した

12,140化合物に関して、詳細データベース

化を実施した。令和元年度はまず、Ames陽

性の1565物質の試験結果について主要デー

タ（物質情報、純度、試験条件、菌株およ

び代謝条件下での試験結果）を抽出し、詳

細データベースを構築した。さらに陽性

1549と陰性16の試験結果について専門家レ
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ビューを行って、結果の再評価を行った。

令和2年度は陰性データ約6000件の更新を

行った。 

更に令和2年度には、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、令和3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、令和2年12月末を期限に1589

物質の予測に挑戦した。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。令和元年度は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

についてDMSO溶媒とアセトン溶媒、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検

討と解析が必要である。 

 

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） 

平成30年度の調査により、Ames陰性・

TGR 陽 性 物 質 の Tamoxifen お よ び

Cyproterone acetateについては、第1相アリル

水酸化を受けた後、第2相硫酸抱合されるこ

とにより代謝活性化され、これは、in vivo

個体においてのみ生じ、in vitroのS9系では、

特別な補酵素を添加しない限り生じないこ

とが、また、Oxazepamについては、環収縮

代謝反応による酸化的脱炭酸と脱水素環化

で生ずる第1相代謝産物がDNA反応性代謝

物と考えられているが、当該物質はin vitro

では認められないことが判明した。 

更に、令和元年度には、これまでに試験

データの妥当性を確認したAmes陰性・TGR

陽性4物質、in vitro CA陰性・in vivo MN陽性

12物質について代謝に関する文献データを

収集した。代謝マップを作成し、in vitro陰

性・in vivo陽性となった主な要因について検

証すると1）代謝酵素の発現、2）遺伝毒性

試験の曝露時間が挙げられた。例えば、

Ames陰性・TGR陽性物質のメチルオイゲノ

ールは、硫酸転移酵素（SULT）の働きによ

り反応性の高い求電子物質が産生され、遺

伝毒性を示すが、in vitroではSLUTの発現が

不十分なため、Ames試験では陰性となると

考えられる。またin vitro CA陰性でin vivo 

MN陽性であるジアゼパムは、生体内で継続

的な酸化ストレスを与えることが、in vivo

陽性結果の原因と示唆される。In vitro試験

では曝露時間が短いため、この様な持続的

なストレスが起こらず陰性結果が得られる

ものと考えられる。このようなin vitro陰

性・in vivo陽性の差異を説明できる代謝情報

を使用して、TIMESの改良に取り組んだ。 
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In vivoで活性化を受けるTGR3物質と

MN8物質では、酵素発現が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

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、令和2年度は、in vivo特異

的アラートを設定し、TGR3物質とMN8物質

の陽性予測を可能にした。 

更に令和2年度までに構築した速度論的

Amesモデルは、非速度論的Amesモデルにお

ける偽陽性(FP)率と比較してFP率が低くな

った。一方、偽陰性率は、速度論的Amesモ

デルと非速度論的Amesモデルの間に差が

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率に比べて速

度論的CAモデルのFP率が有意に低下した。

一方、非速度論的モデルの感度は、速度論

的 CAモデルの感度とほぼ同じであった。

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、

特異度に関して非速度論的MNモデルの特

異度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

による陽性適中数は、非速度論的MNモデル

における陽性適中数より少なかった。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。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に有用なデー

タベースを完成させた。 

統合データベースの反復毒性データを利

用して化学物質の溶血性貧血を評価・検討

し、異なる化学構造を有するカテゴリー（ア

ニリン類、ニトロベンゼン類、オキシム類、

ヒドラジン類）が、直接的あるいは代謝活

性化を介してヘモグロビンを酸化し、活性

酸素に起因する血液毒性を発現しうる可能

性を見いだした。エチレングリコールアル

キルエーテル類については、機序の詳細に

不明な部分も残るが、血球膜に作用し構

造・機能変化を促進することで血液毒性を

発現する可能性が示唆された。 

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部

分構造KFGを14種類特定した。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
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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、試験の投与量などにより

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た。 

 

C.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） 

肝毒性予測モデルの構築に際して47の in 

vitro 試験データを用いた。肝毒性の予測プ

ロセスの原則としては、クエリー（予測対

象）物質あるいは類似構造を持つ物質につ

いてそれぞれの in vitro試験データに含まれ

ていた場合にその試験結果（Active or 

Inactive）を陽性陰性の判定とする 2 つのモ

デル（クエリー物質そのものを予測する

Model A と類似構造もクエリーに含める

Model B）を作成した。感度は Model A で

0.49 となり、Model B では感度は上昇し 0.52

であった。Derek Nexus との比較では、Model 

A, Model B ともに Derek Nexus より高い感

度となった。また、外部検証データとして

ToxRefDB で評価した結果では、Model A は

感度が 0.69、特異度が 0.74 となり、

HESS-TGP データセットを用いた時より感

度が高くなった一方で特異度が減少した。

また Model B では Model A と比較して特異

度の減少に対する感度の上昇が大きく、陽

性的中率、F 値、正確度のいずれにおいて

も Model A を上回った。Model A, Model B

ともに Derek Nexus と比較して特異度は下

回ったが、Model A および Model B は 0.7 前

後の感度が得られた。構造アラートに基づ

く Derek Nexus より高い感度が得られた。 

生殖発生毒性に関する解析では、解析対

象とした 394 試験データセットについて、

オントロジーの用語を使用することによっ

て関連付けを行い、選択的に生殖発生毒性

を引き起こす可能性のある化合物を選択的

毒性物質として分類を行った。このデータ

セットを Derek Nexus と AOP を用いたプロ

トタイプモデルで検証を行った結果、Derek 

Nexus に比較して AOP に基づくモデルで感

度の上昇が認められたが、この感度上昇は

特異性の低下を伴っていた。この AOP に基

づくモデルの感度の上昇に対して、新規の

作用機作の存在を探索するために、データ

マイニング手法を行い、約 20 種類の作用メ

カニズム候補を抽出した。そのうち、ニト

ロ芳香族化合物に関連する作用メカニズム

としてグルタチオン減少によって誘導され

る精巣障害、HDAC 活性の阻害作用から引

き起こされる発生毒性、GnRHR 結合に由来

する生殖毒性 (妊娠阻害)の AOP を確立し

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） 

カテゴリーごとに、血液/空気分配係数は、

ヘンリー則定数またはオクタノール/空気

分配係数との相関性、組織/血液分配係数は、

log Dとの相関性を確認した。代謝パラメー

タのVmaxとKmについては、ベンゼン環、

ベンゼン環水素、炭素－炭素二重結合、二

重結合炭素に結合する水素、メチル基、メ

チレン基、メチン基、4級炭素、フッ素、塩

素、臭素およびエーテル基の各分子構造フ
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ラグメント数との相関性を確認した。ETBE

と同じカテゴリーのPBPKモデルパラメー

タと物質特性間の相関式を用い、ETBEの分

配係数と代謝パラメータを推定に伴う不確

実性とともに推定し、確率密度関数（PDF）

をモデルパラメータ毎に設定した。PDFを

用いて、作成したRamsey-Andersen typeの

PBPKモデルでMonte Carloシミュレーショ

ン（繰り返し回数：1000）を行い、95%信

頼区間を推定した結果、濃度－時間プロフ

ァイルと最高濃度の推定結果の信頼性は高、

濃度曲線下面積（AUC）推定結果の信頼度

は中程度と判定された。また、10物質のラ

ット血中濃度を計算し、OECDのケーススタ

ディで報告された最高血中濃度と比較した

結果、良く一致した。さらに、ケーススタ

ディで使用されたin vitro試験の最低影響濃

度を基にPBPKモデルを用いたIVIVEで推定

された各物質の等価の経口用量も、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） 

第 1 回 Ames/QSAR 国際チャレンジプロ

ジェクト Phase III での予測精度は、Phase II

に比べて大きな向上は見られなかった。理

由として、Phase III の化合物の多くは CAS

番号を持たないユニークな構造をもち、ま

た分子量 800 以上の高分子化合物を多く含

むため、予測が困難であったことが考えら

れる。それでも全ての QSAR ツールは、チ

ェレンジプロジェクト前の予測精度を大き

く超え、共同研究は成功裡に終了した。い

くつかの QSAR ツールの予測精度は

80-85％を示し、この数字は Ames 試験自体

の試験機関間の再現性に匹敵する。Ames

試験に限らず生物学的試験にはばらつきや、

生物学的不安定は常に存在し、100％結果が

再現できることは少ない。むしろ、80-85％

の再現性は他の毒性試験よりも高いかもし

れない。従って、予測率の向上には QSAR

モデルの改良だけでなく、毒性試験の改良

や試験結果の再評価が重要である。Ames

試験の問題点はその結果が陽性、陰性の 2

元性(binary)であるため、弱い陽性反応が、

場合によっては陰性と判定されることがあ

る。また、複数のデータが有り、一つでも

陽性を示した場合、安全性を考慮して保守

的に陽性と判断し、データベースに収載さ

れることがある。これらのデータの結果が、

科学的妥当性を欠く場合、それらデータは

ノイズとなって、正確な予測モデルの開発

の障害となる。生物学的試験を学習データ

とする限り、そのデータの信頼性は予測率

向上の最も重要な要素である。信頼できる

データのみからなるベンチマークデータセ

ットを学習データとし、モデルを開発する

ことが重要である。 

令和元年度以降に作成した 12140 物質よ

り成る安衛法 Ames 試験詳細データベース

について、試験報告書を確認し、詳細な試

験条件をデータベースに追加入力した。確

認の過程で誤りがあれば訂正、曖昧な反応

については複数の専門家が確認し、判定を

確定させた。 

変更となった主な理由は、1）単純な確認

ミスに起因とすると思われ、これまでのデ

ータベース記載のリストと試験報告書との

食い違いがあったもの。2）試験実施機関の

判定基準が様々であるため、現在の判断基
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準に合っていないこと。3）試験としての判

定は陰性だが、QSAR 予測モデル開発の視

点から陽性とするのが妥当と判断されたも

のがある。 

3）については、国際チャレンジプロジェ

クトにて評価した17のQSAR予測モデルの

内、全て、あるいは 1 つ以外は全てのモデ

ルが陽性と判定した陰性物質（偽陽性物質）

について試験報告書を確認し、陽性基準（e.g. 

2 倍以上のコロニー数増加）には達してい

ないものの、再現性のある増加傾向が認め

られた場合は QSAR 開発の視点からは陽性

と区分するのが妥当と判断したものが含ま

れる。近年の QSAR 予測モデルは、予測性

が大きく向上している。一方、実試験の

Ames 試験は試験、あるいは実施機関による

バラツキがあり、必ずしも再現性が担保さ

れたものではない。こうした背景を鑑みる

に、QSAR 予測モデルの殆どが陽性と判断

したことは妥当性の高い根拠があると考え

られ、実試験においても一定の反応が認め

られれば、その物質を陽性と区分すること

に合理性がある。本データベースでは残り

3000 弱陰性物質の再評価が今後の課題であ

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） 

既存の各種データベース等に基づく試験

結果は必ずしも正確ではないことが示され

た。その要因は、データベース収載時の単

純な記載間違い、原著論文の読み込み不足、

間違った二次資料からの引用などが想定さ

れるが、明らかではない。また、類似の試

験結果が存在する場合には、試験の信頼

性・妥当性など証拠の重みづけ（WoE）に

よる専門家判断に基づき、結果が異なって

くることもある。TGR陽性物質について抽

出された警告構造については、さらに検討

する必要がある。 

更に、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クローズア

ップされることとなった。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。 
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今回提案したTIMESによる速度論的モデ

ルを用いることで、Ames陰性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

ータベースが開発された。本研究では、そ

れら国内外の信頼性が高い公開データベー

スの統合を遂行した。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

可能となった。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

チの適用範囲の拡大に貢献するデータベー

スと期待される。本研究班では、血液毒性、

神経毒性、さらに肝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他の重要な毒性に

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

して構築した溶血カテゴリーの多くは、溶

血影響が他の毒性より感受性が高く低用量

から発現している。カテゴリーを構成する

物質数、ならびに代謝や毒性機序に関する

情報は肝臓を除く臓器毒性と比較して多く、

信頼性の高いカテゴリーアプローチの適用

が可能となる。化審法のスクリーニング評

価の有害性クラス分類などに有用であると

考えられる。 

KFGとグルーピング手法による神経毒性

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

しば評価を困難にしている。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、WoE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） 

In vitro情報を用いた肝毒性の予測モデル

の検証においてDerek Nexusの構造アラー

トによるアプローチに比べて肝毒性陽性物

質のケミカルスペースが幅広いことが感度

の上昇の要因の一つであると考えられた。

しかし、感度は上がったとは言え、未だ相

当数の偽陰性物質が存在しており、未だ肝

毒性に関するMIE情報やAOPが不足してい

ることを示していると考えられた。一方、

生殖発生毒性項目を解析した結果でも、知

識ベースの予測モデルより、AOPに基づい
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た予測モデルで感度が上昇したことから、

既存の知識ではカバーできていない生殖発

生毒性の作用メカニズムを開発できる可能

性のあることが示され、今回のデータマイ

ニングでも20種近くのAOP候補を探すこと

ができた。しかし、これらのAOP候補は精

査する必要があり、実際、GnRHR結合に由

来する生殖毒性に関連する化合物の中にか

ら、グルタチオン枯渇に基づく精巣毒性を

しめすAOPをもつニトロ芳香族類を同定さ

れた。一方、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。さらに、OECDのIATAケ

ースステディで作成されたHDACの阻害に

よる精巣毒性のAOPに関連してHDAC阻害

に関する文献検索からは、発生毒性と関連

するAOPの存在も確認され、新たなAOPの

確立を行う事ができた。この様な新たな

AOPの確立は予測モデル作成時の感度の上

昇に寄与するだけでなく、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） 

PBPKモデルは、有害性評価の量－反応評

価の段階で、曝露に伴う内部用量指標（最

高濃度、AUC、代謝物生成量等）の推定

（forward dosimetry）とそれに基づく種間外

挿や曝露経路間外挿等に既に活用されてい

るが、血中濃度から曝露濃度や投与量を推

定し（reverse dosimetry）、それらの関係を用

いてin vitro試験濃度と等価なin vivo投与量

への外挿（IVIVE）にもが適用できることを

示唆しており、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

重要な役割を果たすと考えられる。また、

Monte CarloシミュレーションをPBPKモデ

ルで組み込むことより、生理学的パラメー

タおよび物質特異的パラメータ（分配係数

と代謝パラメータ）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

程度を定量化できるため、in silico法で推定

されたモデルパラメータを用いてPBPKモ

デルで、IVIVEを含む各種外挿により有害性

情報を補完する際の信頼性評価を容易でき

ると考えられる。 

 

E. 結 論 

Ames試験予測QSARモデルの向上を目指

した第1回国際チャレンジプロジェクトは

成功裡に終了した。さらなる予測性の向上

を目指し、詳細データからなるベンチマー

クデータセットの開発を進めている。そし

て、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

験や量子化学計算による解析を進めている。 

In vitro CA陰性・in vivo MN陽性の物質、

ならびにAmes陰性・TGR陽性の物質の妥当

を評価したうえで、代謝様式あるいは警告
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構造の検討に利用すべきと考えられた。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、溶血性貧

血と神経毒性を対象に毒性物質を選抜し、

想定される機序に基づいてカテゴリーの構

造領域を定義して、当該毒性エンドポイン

トを予測評価するカテゴリーアプローチの

基盤を構築した。 

さらに、肝毒性のAOPの一部であるMIE

情報に基づいたin vitro試験データを用いた

肝毒性予測モデルの作成を行い、知識ベー

スのツールより高い感度を持つ予測モデル

の作成に成功した。また、生殖発生毒性に

ついて新たなデータベースを作成し、関連

するキーイベント候補を抽出して、これま

でに3つのAOPを開発することに成功した。

AOPに基づく統合的アプローチの概念実証

の目途が立ちつつある。 

体内動態予測システムの基盤整備では、

PBPK モ デ ル が ”forward dosimetry” お よ

び”reverse dosimetry”に有用なことを示した。

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法

で推定されたモデルパラメータ値を用いる

PBPKモデル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された。以上の

結果は、in silico法で推定したパラメータ値

使用の際に懸念される推定結果の信頼性を

定量的に評価することにより、IVIVEに基づ

く有害性評価を可能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てい

る。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
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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

ンス作成に貢献している。 

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）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。そのうちの一部は論文として投

稿準備中である。同ガイダンスの利用性に

関するフィードバックが可能になる。 

OECDを軸とした国際動向を集約・整理し

つつ本研究を遂行した。本成果をOECDその

他機関における新規安全性評価手法の国際

協調へ反映させるべく、継続的な活動を行

っていく。 
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33) Development of in silico prediction 
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（2019 年 10 月 東京） 

34) 化学物質のヒト安全性評価のための in 

silicoアプローチの開発と活用, 山田隆

志 , 内閣府化学物質の安全管理に関す

るシンポジウム－化学物質の評価・管

理に関する手法やツール等の活用状

況－（2019 年 11 月 東京） 

35) 生理学的薬物動力学（PBPK）モデル

パラメータの物質群毎の特徴の解析, 

明関由里子, 吉田喜久雄, 石田誠一 , 

山田隆志 , 第 32 回日本リスク学会年

次大会（2019 年 11 月 東京） 

36) 化学物質のヒト健康リスク評価に対

する in silico アプローチの開発動向, 

山田隆志 , 広瀬明彦 , 石田誠一 , 笠松

俊夫 , 本間正充 , 第47回構造活性相関

シンポジウム（2019 年 12 月 熊本） 

37) 化学物質の生殖発生毒性の新しいデー

タベースの開発とその特徴解析, 三浦 

稔, 栗本 雅之, 川村 智子, 牛田 和夫, 

井上 薫, 山田 隆志 , 桒形 麻樹子, 広

瀬 明彦 , 第 47 回日本毒性学会学術大

会（2020 年 6 月 Online） 

38) 環境化学物質の生理学的薬物動力学

（PBPK）モデリングで使用されるパラ

メータの構造特異的な特性の評価, 吉

田 喜久雄, 明関 由里子, 松本 さおり, 

石田 誠一 , 山田 隆志 , 第 47 回日本毒

性学会学術大会（2020 年 6 月 Online） 

39) 一般化学物質のスクリーニング評価に

おけるリードアクロスの適用－構造類

似物質候補の収集・選択法の確立, 吉

崎  芳郎 , 牛田  和夫 , 甲斐  薫 , 松本 

真理子, 井上 薫, 山田 隆志 , 広瀬 明

彦 , 第 47 回日本毒性学会学術大会

（2020 年 6 月 Online） 

40) 一般化学物質のスクリーニング評価に

おけるリードアクロスの適用－ノナン

－１－オール(C9H20O)の人健康影響評

価, 牛田 和夫, 甲斐 薫, 吉崎 芳郎, 

松本 真理子, 井上 薫, 山田 隆志 , 広

瀬 明彦 , 第 47 回日本毒性学会学術大

会（2020 年 6 月 Online） 

41) IATA(統合的)アプローチに基づいた皮

膚感作性における in silico 予測モデル

の開発, 鈴木 政晴, 安部 賀央里, 頭

金 正博, 山田 隆志 , 足利 太可雄, 第
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月 Online） 
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Towards guiding principles for 
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Volarath P, Patlewicz G. 9th Annual 

Meeting of the American Socoety for 

Cellular and Computational Toxicology 
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正博, 山田 隆志 , 足利 太可雄, 日本
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年 11 月 Online） 

44) Constructing Developmental and 

Reproductive Toxicity Database of 

Chemicals, DART NIHS DB, for 

Integrated Approaches to Testing and 

Assessment (IATA). Yamada T, Miura M, 

Kawamura T, Ushida K, Inoue K, 

Kuwagata M, Katsutani N, Hirose A. 

2021 SOT Annual Meeting and ToxExpo 
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45) Hirose A, Matsumoto M, Kawamura T, 

Yamada T, Inoue K, Setting of the 

subacute guidance value for risk 

management of emerging issues at the 
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46) 松本真理子、田邊思帆里、芹沢英樹、

高部道仁、川村智子、五十嵐智女、磯

貴子、井上薫、山田隆志、広瀬明彦 ：

アセナフチレンの人健康影響に係る

安全性試験結果：28 日間反復投与毒性

試験及び遺伝毒性試験．第 45 回日本
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47) Inoue K, Otsuki N, Hirose A. Assessment 

of Reproductive and Repeated Dose 
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48) 田邊思帆里，山田隆志 ，広瀬明彦 ：
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cycle of OECD IATA Case Studies Project. 
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年 6 月徳島） 

53) 水道水中の汚染化学物質に対する亜

急性参照値の導出, 松本真理子, 川村

智子, 井上薫, 山田隆志 , 広瀬明彦 , 第

46 回日本毒性学会学術大会（2019 年 6

月徳島） 

54) 化審法既存化学物質のスクリーニン

グ評価における 1,4-ジクロロブタンの

有害性評価, 五十嵐智女, 鈴木洋, 牛

田和夫, 松本真理子, 井上薫, 広瀬明
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55) Hazard assessment of hydrazine, a 

possible migration contaminant from 
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Igarashi, T., Inoue, K., Yamada, T., 
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Societies of Toxicology (September 2019, 

Helsinki, Finland) 

56) The network pathways related to 

epithelial-mesenchymal transition (EMT) 
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S., Quader, S., Ono, R., Aoyagi, K., 

Hirose, A., Yokozaki, H., Sasaki, H. 第

78 回日本癌学会学術総会（2019 年 9

月 京都） 

57) Development of initial environmental risk 

assessment methods for pharmaceuticals 

by using Eco-QSAR system. Hirose A, 

Kobayashi N, Kurimoto M, Yamamoto H, 

Ikarashi Y, Yamada T. SETAC Europe 

30th Annual Meeting (May 2020, Online) 

58) OECD における Wnt/beta-catenin シグ

ナルがん悪性化に関連する Adverse 

Outcome Pathway (AOP)の開発, 田邊 

思帆里, 青柳 一彦, Sabina QUADER, 

Horacio CABRAL, 小野 竜一, 広瀬 明

彦 , 横崎 宏, 佐々木 博己, 第 47 回日
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Online） 

59) 化学物質の生殖発生毒性の新しいデ

ータベースの開発とその特徴解析, 三
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60) 一般化学物質のスクリーニング評価
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芳郎, 松本 真理子, 井上 薫, 山田 隆
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案, 松本 真理子，重田善之，川村 智

子，井上 薫，山田 隆志，広瀬 明彦

，日本毒性学会（2020 年 6 月 Web 開

催） 

64) Derivation of Subacute Guidance Values 
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Hirose A. 2021 SOT Annual Meeting and 

ToxExpo (March. 2021, Online) 

65) 生理学的薬物動力学（PBPK）モデルパ

ラメータの物質群毎の特徴の解析, 明

関由里子, 吉田喜久雄, 石田誠一 , 山田

隆志 , 第 32 回日本リスク学会年次大
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