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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
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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) 

 

 

 


