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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

研究要旨 

反復投与毒性は、化学物質リスク評価における主要な毒性エンドポイントである。そ

のデータギャップをリードアクロスにより補完するためには、構造類似性だけでなく生

物学的類似性に基づき、試験データのない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。しかし、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、評価対象物質が生体内で速やかに共通の構造あるい

は構造が極めて類似する物質へ変換されると考えられるケースはしばしばあり、代謝を

含めたトキシコキネティクス（TK）の類似性にもとづくグループ化は、適用範囲の拡大

のための有用且つ必要なアプローチであると考えられる。本年度は、リードアクロスを

TK の類似性に基づき低毒性が予測される物質群へ拡大適用することを検討した。反復

投与毒性の統合データベースから低毒性物質を抽出して化学構造に基づいてグループ

化した。続いて既存の TK や代謝のデータに基づいて低毒性となる理由を正当化し 10 個

のカテゴリーを作成した。さらに事例研究として、ベンゼンスルホン酸類 2 物質を評価

対象物質として、化学物質審査規制法（化審法）スクリーニング評価を想定した反復投

与毒性の予測を行った。本アプローチは他の物質への適用が十分可能であり、さらなる

事例を積み重ねることにより、行政リスク評価への実装が期待される。 
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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（定量

的）構造活性相関（QSAR）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、トキシコキネティクス

（TK）やトキシコダイナミクス（TD）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

復投与毒性の信頼性が高い予測方法の開発

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

な限り統合してデータベース化し、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。 

反復投与毒性のデータギャップ補完への

リードアクロスの適用には、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、鍵となる毒性メカニズ

ムの情報は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、評価対象物質が代謝を受けて共通の

構造あるいは構造が極めて類似する物質へ

変換されるケースのように、代謝や TK 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

範囲の拡大が期待される。したがって、それ

ら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や

TK を予測する生理学的動力学（PBK）モデ

ルが開発されており、また実際の代謝物や

TK パラメータに関する実測データの蓄積

が進められている。一方、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

や TK 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、代謝や TK 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。 

本年度は、本アプローチを特に低毒性が

予測される物質群へ拡大適用することを検

討する。反復投与毒性は、構造アラートや

AOP の整理は未だ十分でない。したがって、

低毒性の予測には、“該当する構造アラート

や AOP がない”ことは十分でなく、“速や

かに代謝分解され排出される”など、低毒性

となる理由を正当化することが必要である。

試行を重ねて、このアプローチの妥当性と

留意点をまとめる。 
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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 代謝に関わるシトクロム P450（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. 低毒性物質の抽出とカテゴリー化 

毒性試験公開データベースの HESS、

COSMOS、FSCJ、RepDose、ToxRef から経

口投与によるラット反復投与毒性試験デー

タを統合した NIHS 反復投与毒性試験統合

データベース（1518 物質、1908 試験）から、

OECD テストガイドラインと同等あるいは

準拠した試験を選定した。その中から病理

組織学的所見が認められない且つ NOAEL

値を不確実性係数で除した有害性評価値に

より化学物質審査規制法（化審法）スクリー

ニング評価の有害性クラス [一般毒性] “外”

または“4”に分類される物質（28 日間試験お

よび 90日間試験でNOAEL値がそれぞれ 30 

mg/kg/day または 90 mg/kg/day 以上で病理

組織学的所見が認められなかった物質）を

低毒性物質として抽出した。 

次いでこれらを化学構造に基づいてグル

ープ化し、すべての物質について PubChem、

HESS (ver.3.3)等に登録されている ADME 

(Absorption, Distribution, Metabolism, and 

Excretion)情報を検索した。さらに、OECD の

高生産量物質のカテゴリー評価文書から、

ADME に関する情報を収集した。化学構造

とADME情報を関連付けて低毒性に対する

考察を行い、化学構造、TK、毒性学的性質

が類似すると考えられる物質群をカテゴリ

ー化した。 

続いて、関連する既存データの量と新規

性の観点から優先的に選択したカテゴリー

を対象に、共通する部分構造を有するが低

用量から毒性影響（病理組織学的変化）が観

察された物質を統合データベースから抽出

した。両グループを、１）化学構造、２）

ADMET Predictor (ver11) 、 OECD QSAR 

Toolbox (ver.4.4)、US EPA CompTox Chemicals 

Dashboard (ver. 2.4.1)より算出または抽出さ

れた TK 関連パラメータ、３）OECD QSAR 

Toolbox (ver.4.4)、EPA CompTox Chemicals 

Dashboard よりそれぞれ得られた化学反応

性および生物活性に関するプロファイルを

相互比較することにより、低毒性物質カテ

ゴリーの構造領域及びパラメータ領域を定

義した。 

 

B.2. リードアクロスによる NOAEL 値推定 

低毒性カテゴリーに該当すると考えられ

た 2 物質を選定し、その 28 日間反復投与毒

性試験の NOAEL 値をリードアクロスによ

り推定した。評価対象物質が上で定義され

たカテゴリーの領域内に入るかを確認した

のち、化学反応性や特定の毒性メカニズム

に関連する構造アラートがないかを確認し、

試験済み類似物質と TK や毒性の観点から
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類似性を評価し、最も適切な類似物質の試

験の NOAEL 値をリードアクロスに適用し

た。そして NOAEL 値から有害性評価値を

算出し、化審法有害性クラス分類を行った。 

 

B.3. ヒト P450 基質テンプレートモデルに

よる代謝予測のプロトコールの詳細化 

ヒト P450 基質テンプレートモデルの汎

用化を目指して、CYP3A4 を対象に、その基

質を Yamazoe らの下記 5 論文（Yamazoe et 

al., Food Safety, 9, 10-21, 2021., Yamazoe et al., 

Food Safety, 8, 34-51, 2021., Yamazoe et al., 

Drug Metab Pharmacokinet., 35, 253 – 265, 

2020., Yamazoe et al., Drug Metab 

Pharmacokinet., 34, 113–125, 2019., Goto et al., 

Drug Metab Pharmacokinet., 34, 351–364, 2019）

から選択し、その化学構造を Mac 版

Chem3D で作成した。本モデルの開発者で

ある Yamazoe から、テンプレート当てはめ

の方法や規則の説明を受けた後に、

ChemDraw 上で基質テンプレートへの当て

はめを実施した。各々の基質について、基質

挿入部位の立体的制限および基質テンプレ

ートとの相互作用等の観点から、基質にな

る配置と基質にならない配置を確認した。 

 

（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. 反復投与毒性試験に対する低毒性物

質の抽出およびカテゴリー化 

まず、NIHS 反復投与毒性試験統合データ

ベースから抽出した低毒性物質 189 物質に

ついて、その化学構造の類似性によりグル

ープ化した。次にすべての物質について

個々の ADME 情報を検索したところ、入手

可能なADME情報はごく一部に限られるこ

とが判明した。その中で構造情報と ADME

情報と関連付けることができたのは 10 グ

ループ（鎖状脂肪族炭化水素類、鎖状脂肪族

1 級アルコール類、エチレングリコールアル

キルエーテル類、プロピレングリコールア

ルキルエーテル類、安息香酸類、“プロパン

ジオール、プロパントリオールおよびペン

タエリスリトール”類、ヒダントイン類、イ

ミダゾリノン類、ベンゼンスルホン酸類、ナ

フタレンスルホン酸類）であった。 

毒性レベルが低い理由を既存のADME情

報に基づいて整理すると、経口投与後に① 

吸収されにくい、② 吸収されるが代謝を受

けて胆汁もしくは尿中に排泄される、③ 吸

収されるが大部分は未変化体として尿中に

速やかに排泄される、に分類されると考え

られた。① に該当するカテゴリーとして、

鎖状脂肪族炭化水素類、② に該当するカテ

ゴリーとして鎖状脂肪族 1 級アルコール類、

エチレングリコールアルキルエーテル類、

プロピレングリコールアルキルエーテル類、

安息香酸類、③ に該当するカテゴリーとし

て“プロパンジオール、プロパントリオール

およびペンタエリスリトール”類、ヒダント

イン類、イミダゾリノン類、ベンゼンスルホ

ン酸類、ナフタレンスルホン酸類がリスト

アップされた。 

上記の低毒性物質グループを対象に、共

通する部分構造を有するが低用量から毒性

影響が観察された物質を統合データベース

から抽出し、低毒性物質グループと予備的

に比較したところ、鎖状脂肪族アルコール

類、エチレングリコールアルキルエーテル

類およびベンゼンスルホン酸類について、
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低毒性物質群を構造領域や TK に関わるパ

ラメータ領域の観点から定義できる可能性

が示唆された。そこで、関連する既存データ

の量および新規性の観点からベンゼンスル

ホン酸類を優先的に選択してカテゴリーを

作成し、その妥当性を評価した。 

NIHS 反復投与毒試験統合データベース

から抽出された 9 個のベンゼンスルホン酸

類は、28～49 日間の反復投与毒性試験で

NOAEL 値は 100 mg/kg/day～1000 mg/kg/day

であった。2 物質の試験で病理組織学的所見

が認められたもののいずれも胃への影響の

みであった。経口投与時の局所的な刺激作

用によると考えられ、それ以外の物質では

全身で病理組織学的所見は認められなかっ

た。一方、分子内にスルホ基を有しないがそ

れ以外の官能基は同様の種類を有するベン

ゼン誘導体 14 物質を同毒性データベース

から抽出しその毒性影響を調べたところ、

種々の臓器毒性が認められ、そのほとんど

で NOAEL 値 は 数 mg/kg/day ～ 数 十

mg/kg/day であった。以上より、ベンゼン環

に置換するスルホ基は全身毒性影響を緩和

する効果があると考えられた（表 1）。 

28 日間反復投与毒性試験で毒性所見が観

察されず NOAEL 値が 300 mg/kg/day であっ

た Sodium toluene-4-sulphonate（CAS No: 657-

84-1）では、PubChem 検索により実測の

ADME 情報が見つかった。同試験は 1970 年

代初期に報告され、原本の入手はできず詳

細は不明であるが、経口投与後に速やかに

体内に吸収され、大部分が未変化体として

尿中排泄されることが示されている。した

がって、ベンゼンスルホン酸類は、疎水性は

高くないものの経口暴露時には一定量が体

内に吸収されるが代謝を受けにくく、さら

に分布体積が小さく、化学反応性や生物活

性は高くないために全体として低毒性であ

ると考えられた。そして、スルホ基以外の置

換基（アミノ基、ニトロ基、クロロ基、短い

炭素鎖（C1~2））の種類や数は、全身毒性に

対し影響が大きくないと考えられた。 

そこで、ベンゼンスルホン酸類 9 物質と

スルホ基を有しないベンゼン誘導体 14 物

質について、TK に関わるパラメータの計算

値を収集した。実測値がある場合にはそれ

も収集し、該当する in silico モデルの局所的

な予測性能を評価した。さらに、化学反応性

と生物活性に関連するプロファイルを収集

した（表 2）。In vitro 変異原性、皮膚感作性、

急性毒性、生殖発生毒性の試験データも可

能な限り収集した。 

TK 関 連 パ ラ メ ー タ の 予 測 モ デ ル

（ADMET Predictor）の局所的な精度を評価

した。実測の logP 値が利用できたベンゼン

スルホン酸類 5 物質およびスルホ基を有し

ないベンゼン誘導体 11 物質についての S-

logP 予測値は、実測値と比べて差はおよそ

1 以内であった。ヒト CLint についても予測

値は実測値と一桁以内の差であった。ベン

ゼンスルホン酸類はスルホ基を有しないベ

ンゼン誘導体類と比べて、S+logP、ヒト

S+Peff、Vd、HEP_hCLint の値は低い傾向に

あり、パラメータ領域に差が認められた（S-

logP: -1.789~0.412 ⇔ 1.402~4.643 、 S+Peff: 

0.464~3.409⇔3.055~12、Vd: 0.246~0.275⇔

0.873~2.587 、 HEP_hCLint: -2.705~6.394 ⇔

1.917~91.4）（表 2）。 

EPA CompTox Chemicals Dashboard が提供

する、物性および ADME-IVIVE 情報を収集

した。 

logKOW(=logP)の実測値については、ベン
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ゼンスルホン酸類のデータは少なく、一物

質のみのため、比較が難しいが、スルホ基を

有しないベンゼン誘導体類と比較して、

logKOW が低い可能性が考えられた。PBK-

IVIVE  Intrinsic Hepatic Clearance、Fraction 

Unbound in Plasma の実測値、PK Half life（ラ

ット、ヒト）、Volume of Distribution（ラット、

ヒト）の予測値の情報を収集した。Intrinsic 

Hepatic Clearance と、Volume of Distribution

に差が見られ、低毒性物質は肝クリアラン

スが小さく、分布容積も小さい傾向があっ

た。 

一方、生体高分子との反応性については、

ベンゼンスルホン酸類およびスルホ基を有

しないベンゼン誘導体類いずれも QSAR 

Toolbox の DNA binding および Protein 

binding アラートははほとんど示されず、両

グループ間で明確な差は認められなかった。 

ToxCast の in vitro ハイスループット試験

データについては、ベンゼンスルホン酸類

は、9 物質（計 1777 アッセイ）に対して active 

call は 49 アッセイであった。ビニル基を有

する CAS No. 2695-37-6 を除く 8 物質（計

1559 アッセイ）に対して active call は 13 ア

ッセイであった。一方、スルホ基を有しない

ベンゼン誘導体類では、11 物質（計 5771 ア

ッセイ）に対して、73 個の active call が認

められた（表 2）。全体としてベンゼンスル

ホン酸類およびスルホ基を有しないベンゼ

ン誘導体類の親物質の生物活性は共に低い

傾向にあり、両グループに明確な差は認め

られなかった（表 2）。 

代謝については、ラット肝の in vitro デー

タがあるのはスルホ基を有しないベンゼン

誘導体類の 4 物質のみであったが、QSAR 

Toolbox の代謝シミュレータ（Rat liver 

metabolism simulator）はその実測代謝物をよ

く再現できていた。予測代謝物数は、ベンゼ

ンスルホン酸類では 0~1 個、スルホ基を有

しないベンゼン誘導体類では多くのケース

で 5～10 個であり、ベンゼンスルホン酸類

は代謝を受けにくい可能性があることが示

唆された（表 2）。 

In vitro 変異原性については、試験データ

のある物質については両グループともほと

んど陰性であった。皮膚感作性については、

陰性と陽性が混在しており、両グループ間

で明確な差は認められなかった。 

一方、急性毒性および生殖発生毒性につ

いては、試験データのある物質数は限られ

たが、ベンゼンスルホン酸類のその毒性レ

ベルは低かった。一方、スルホ基を有しない

ベンゼン誘導体類では、より低い用量で毒

性影響が認められる傾向にあった。試験デ

ータがない物質が多数あることに留意する

必要はあるものの、両毒性の結果は、反復投

与毒性試験結果とおよその傾向の一致性が

認められた（表 2）。 

以上より、ベンゼンスルホン酸類 9 物質

は、極性の大きいスルホ基の作用により、体

内に吸収され、代謝はあまり受けず速やか

に排泄されること、化学反応性や生物活性

は総じて高くないことから、反復経口投与

では低毒性のカテゴリーとすることができ

ると考えられた。 

 

C.2. 低毒性カテゴリー物質の 28 日間反復

投与毒性をリードアクロスにより予測する

事例研究 

評価対象物質は、 2-Amino-4-chloro-5-

methylbenzenesulfonic acid (CAS: 88-51-7: 

Target 1) お よ び 2-Amino-4-methyl-
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benzenesulfonic acid (CAS: 88-62-0: Target 2 )

である。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、

化審法有害性クラスの分類を行った。 

Target 1 は、QSAR Toolbox を用いたデー

タ検索では、反復投与毒性の試験結果はな

かった。 

Target 1 は、ベンゼンスルホン酸にアミノ

基、クロロ基、メチル基がそれぞれ１個置換

しており、ベンゼンスルホン酸カテゴリー

の構造領域を満たした。 

ADMET Predictor により TK 関連パラメー

タのデータを生成したところ、S+logP は

0.098、 S+Peff は 3.023、Vd は 0.252、

HEP_hCLint は 3.647 であった。CompTox 

Chemicals Dashboard を用いた検索では、

ToxCast の Bioactivity 試験結果は 218 アッセ

イですべて ”inactive”であった。ADME-

IVIVE の結果は、Intrinsic Hepatic Clearance 

(Rat)は 6.25、Fraction Unbound in Plasma は

0.269（いずれもラット実測値）、PK Half life

は 0.5161 時間、Volume of Distribution は

0.3595 L/kg（いずれもラット推計値）であっ

た。TK 関連パラメータは、カテゴリー物質

のパラメータ範囲内である。QSAR Toolbox

を用いたデータ検索では、Ames 変異原性の

試験結果は陰性、急性毒性の LD50 値は

12,300 mg/kg であり、毒性影響は低いと考え

られた。以上から Target 1 は当該カテゴリー

に属すると判断された。 

化学構造と TK パラメータの類似性から

もっとも適切な類似物質（ソース物質）は ID 

6 (CAS No. 6627-59-4、Target 1 のナトリウム

塩)と考えられた。当該ソース物質の毒性値

を用いてリードアクロスすることにより、

NOAEL 値は 300 mg/kg/day と推計された。 

Target 2 は、ベンゼンスルホン酸にアミノ

基、メチル基がそれぞれ１個置換しており、

ベンゼンスルホン酸カテゴリーの構造領域

を満たす。その TK 関連パラメータは、

S+logPは-1.123、S+Peffは 1.048、Vdは 0.247、

HEP_hCLint は 3.345 であり、カテゴリー物

質のパラメータ範囲内である。以上から

Target 2も当該カテゴリーに属すると判断さ

れた。 

化学構造と TK パラメータの類似性から

もっとも適切な類似物質（ソース物質）は ID 

1 (CAS No. 88-44-8)と考えられた。当該ソー

ス物質の毒性値を用いてリードアクロスす

ることにより、NOAEL 値は 300 mg/kg/day

と推計された。 

Target 1 および Target 2 の反復投与毒性の

有害性評価値は、NOAEL 値を不確実性係数

600 で除すことによりいずれも 0.5 が導出さ

れた。したがって有害性クラス[一般毒性]は

クラス 4 に分類された。 

 

C.3. ヒト P450 基質テンプレートモデルの

汎用性向上 

ヒトの CYP3A4 の基質の化学構造を Mac

版 Chem3D で作成した。テンプレートへの

当てはめが比較的容易であると考えられた

多環芳香族炭化水素やステロイド等の平面

構 造 を 取 る 11 物 質 を 対 象 と し た

（ Androstenedione, Benzopyrene, Chrysene, 

Finasteride, Nitropyrene, Phenanthrene, 

Progesterone, Pregnenolone, Pyrene, Reactive 

blue 19, Testosterone）。昨年度と作業者を代

えて各々の基質について、基質挿入部位の

立体的制限および基質テンプレートとの相

互作用等の観点から、基質になる配置とな
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らない配置を検討し、予測の再現性を確認

した。 

その結果に基づき、基質テンプレートへ

の当てはめによる代謝部位予測のプロトコ

ールの詳細化を図るため、化学物質の構造

情報取得方法、Mac 版 Chem 3D の操作方法、

化学物質の動かし方、テンプレートへの当

てはめについて要点を以下に示す。 

・六員環を有する物質は当てはめが比較的

容易である。 

・最初にテンプレートの position 1 と

position 6 にどの原子を配置するかを考えて

おくと当てはめ操作がしやすい。 

・平面的な分子であれば、横向きのテンプ

レートで制約を受けることはほとんどない。

一方で、立体的にかさ高い分子は、平面的な

構造になるよう動かすことが必要である。 

・「Cavity 2 residue: Trigger site には最後に

trigger が落ちてくるので前からも横からも

経路を邪魔してはいけない」については、横

から見た図の矢印上に原子や結合が重なっ

ていないことを確認している。かさ高い分

子の場合この制約が最も大きな障壁となる

ことが多い。 

・テンプレート内に 2 分子入る場合は、検

討されている物質が少ないのでパターンを

理解しにくい。ただ、現状ではサイズが小さ

い分子の場合 2 分子の可能性を考慮する必

要がある一方で、（Reactive blue 19 等のよう

に）サイズが大きい分子だと、2 分子入る可

能性は少ないと考えられる。 

 

D. 考察 

本分担研究では、リードアクロスを低毒

性物質の予測に適用することを検討した。

その信頼性の担保のためには、“速やかに代

謝分解され排出される”など、低毒性となる

理由を正当化することが必要である。 

しかし、化学物質の体内動態や代謝に関

する実測データは限られている。低毒性の

物質は、毒性が強い物質より既存データは

さらに少ない。したがって体内動態や代謝

物構造を予測する in silico モデルの活用が

期待される。 

ベンゼンスルホン酸類および比較対象と

したスルホ基を有しないベンゼン誘導体類

いずれも生体高分子との化学反応性および

生物活性の in silico/in vitro プロファイル、

in vitro 変異原性や皮膚感作性に顕著な差は

認められなかった。したがって、ベンゼンス

ルホン酸類の低毒性を説明する要因として

トキシコダイナミクスよりむしろ TK の性

質の寄与が示唆された。 

TK に関するパラメータでは、logP、Peff、

Vd、Clint、予測代謝物数について両グルー

プの間に明確な差が認められた。さらに急

性毒性の LD50 値、生殖発生毒性の NOAEL

値は試験データのある物質数は限られたが、

ベンゼンスルホン酸類のその毒性レベルは

低かった。既存の様々なタイプの既存デー

タを説明できる NAM を選択し、それらを

総合することにより、“極性の大きいスルホ

基の作用により、体内に吸収され、代謝はあ

まり受けず速やかに排泄されること反復経

口投与では低毒性のカテゴリー”を正当化

できると考えられた。また、カテゴリー物質

の構造の違いと TK パラメータ値から、こ

のカテゴリーの適用範囲を定義づけするこ

とができた。 

TK に関連するパラメータ値を用いる時

に留意すべき点として、モデルの適用範囲

と全体的な予測精度に関する不確実性を同
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定し評価しておくことが挙げられる。それ

を実施するために必要な情報が利用できな

い場合には、予測モデルは限られた実測デ

ータを再現できるか、すなわち局所的な精

度評価を実施することが求められる。独立

した異なるモデルから同一構造に対する一

貫した（一致する）予測が得られ、それを統

合して最終結果が生成される場合、個々の

予測の不確実性を低減することができると

考えられる。 

事例研究として、ベンゼンスルホン酸類 2

物質を評価対象物質として、化審法スクリ

ーニング評価を想定した反復投与毒性の予

測と有害性クラス分類を行った。評価対象

の 2 物質はいずれも同カテゴリーの適用範

囲内にあった。TK パラメータの推計値の不

確実性はあるが、評価対象物質と極めて類

似の試験済み物質が同定されたことから、

リードアクロス全体の不確実性は大きくな

いと考えられた。導出された有害性クラス 4

が予測の不確実性を含めても、優先評価化

学物質の候補になるクラス 2 になるとは考

えにくいことから、この予測結果は化審法

スクリーニング評価の文脈で受け入れの可

能性は大きいと考えられる。 

さらに本分担研究では、これまでに精度

評価したヒト P450 代謝予測モデルのうち、

もっとも予測精度が優れていた Yamazoe の

P450 基質テンプレートモデルについて、プ

ロトコールの詳細化を図った。選定した 11

物質について、複数のユーザーが基質テン

プレートへの当てはめを再現できることを

確認できた。さらに適用しやすい物質の基

本的構造を整理できた。 

一方、Yamazoe による P450 基質テンプレ

ートモデルは、代謝部位および代謝物の予

測性は優れるが、対象物質が基質とならな

いという結果を予測することは難しい。し

たがって、その使用場面として、他の P450

代謝予測モデル（基質が代謝されるか否か

を判別するモデル）と組み合わせることで、

代謝される可能性が高い物質を選定し、続

いて P450 基質テンプレートに当てはめ、ど

の部位が代謝されるかを予測する等、段階

的な代謝予測フローの検討が必要であると

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

ドアクロスを TK の類似性に基づき低毒性

が予測される物質群へ拡大適用することを

検討した。作成した低毒性カテゴリーを TK

の性質に基づいて正当化した。本アプロー

チは他の物質への適用は十分可能であり、

さらなる事例を積み重ねることにより、行

政リスク評価への実装が期待される。 
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表 1. ベンゼンスルホン酸カテゴリー物質と同カテゴリーに属さないスルホ基を有しない

ベンゼン誘導体の化学構造 

いずれの化学構造も NIHS 反復投与毒試験統合データベースから抽出された。スルホ基を

有しないベンゼン誘導体の化学構造は、スルホ基が毒性を緩和する効果があるとする仮説

を説明するために用いられ、置換基の種類、数はできるだけカテゴリー物質と一致性をも

つように選択された。 

 

 

 

  

Category in in in in in

ID 1 2 3 4 5

CAS 88448 657841 88619 121471 88539

Structure

ID 6 7 8 9

Category in in in in

CAS 6627594 127684 121039 2695376

Structure

ID 10 11 12 13 14

Category out out out out out

CAS 98511 99978 99990 104938 106434

Structure

ID 15 16 17 18 19

Category out out out out out

CAS 106445 622979 98953 99081 121733

Structure

ID 20 21 22 23

Category out out out out

CAS 95681 99092 108429 108441

Structure
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表 2. ベンゼンスルホン酸カテゴリーの構築のためのデータマトリックス 

 

 

duration
NOEL

(mg/kg/day)
effective

dose
Organ (Tissue) Effect

1 in 28 300
2 in 28 300
3 in 42 100
4 in 28 300
5 in 28 1000
6 in 42 300
7 in 28 1000
8 in 49 175 700 Stomach (Glandular stomach) Hemorrhage, Erosin

9 in 28 100 1000 Stomach (Forestomach/Limiting ridge) Hyperplasia/Thickneing epithelium, Hyperkeratosis/Parakeratosis

10 out 28 1.5 50 Liver Hypertrophy/Swelling hepatocyte (Periportal)
50 Testis Atrophy seminiferous, Hyperplasia leydig cell
50 Epididymis Germ cell↓

11 out 91 <62.5 62.5 Bone marrow Hematopoiesis↑
62.5 Kidney Pigmentation (Other)
125 Kidney Nephropathy, Mineralization, Necrosis

62.5 Liver Necrosis hepatocyte (Other), Pigmentation (Hemosiderin)

125 Liver Hypertrophy/Swelling hepatocyte (Other)
250 Lymph node Other findings

62.5 Spleen
Extramedullary hematopoiesis, Congestion, Fibrosis, Pigmentation
(Other)

250 Spleen Atrophy
500 Stomach (Forestomach/Limiting ridge) Inflamation

12 out 91 <42 42 Kidney Pigmentation (Other)

42 Spleen
Pigmentation (Hemosiderin), Extramedullary hematopoiesis,
Congestion

342 Testis Other findings
13 out 28 100 1000 forestomach Hyperkeratosis, Hyperplasia

1000 lung Respiratory Distress
1000 liver Hypertrophy, Necrosis

14 out 90 <50 50 Stomach (Glandular stomach) Erosin
800 Adrenal Cell hypertrophy

800 Kidney
Basophilic change/Regeneration/Degeneration, Dilatation, Cell
infiltration/Inflamation, Other findings

800 Hypertrophy/Swelling hepatocyte (Centrilobular)
800 Stomach (Glandular stomach) Erosin

15 out 91 <50 600 Trachea Other findings
600 Kidney Nephropathy

16 out 90 50 300 Lung Cell infiltration/Inflamation, Other findings
17 out 28 <5 25 Spleen Congestion, Pigmentation (Other)

125 Bone marrow Hematopoiesis↑
125 Brain Other findings
125 Epididymis Germ cell↓
125 Kidney Pigmentation (Other)

125 Liver Extramedullary hematopoiesis, Pigmentation (Other)

125 Testis Atrophy seminiferous, Degeneration semiferous tubule

18 out 91 <48 48 Spleen Pigmentation (Hemosiderin)
171 Spleen Pigmentation (Hemosiderin)
336 Spleen Congestion
661 Testis Other findings

19 out 28 <1 1 spleen Hyperplasia, Extramedullary Haematopoiesis
5 liver Hypertrophy
25 testes Degeneration
25 spleen Changes in Organ Structure, Discoloration

20 out 28 <2 10 Liver Hypertrophy/Swelling hepatocyte (Centrilobular)
10 Kidney Eosinophilic body/Hyaline droplets

21 out 28 <15 15 Bone marrow Hematopoiesis↑

15 Spleen
Congestion, Extramedullary hematopoiesis, Pigmentation
(Hemosiderin)

50 Epididymis Germ cell↓
50 Kidney Pigmentation (Other)
50 Liver Hypertrophy/Swelling hepatocyte (Other)

170 Liver Extramedullary hematopoiesis, Pigmentation (Hemosiderin)

50 Testis Germ cell↓
170 Testis Hyperplasia leydig cell, Multinucleated giant cell

22 out 93 <10 40 Bone marrow Hematopoiesis↑, Other findings
40 Kidney Pigmentation (Hemosiderin)

40 Liver Pigmentation (Hemosiderin), Extramedullary hematopoiesis

10 Spleen
Pigmentation (Hemosiderin), Extramedullary hematopoiesis,
Congestion

40 Spleen Fibrosis, Other findings

23 out 42 <30 30 Spleen Extramedullary hematopoiesis, Congestion, Pigmentation (Other)

100 Liver
Hypertrophy/Swelling hepatocyte (Other), Extramedullary
hematopoiesis, Pigmentation (Other)

300 Kidney Pigmentation (Other)

ID Category
Repeated dose toxicity
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表 2. ベンゼンスルホン酸カテゴリーの構築のためのデータマトリックス（続き） 

 

 

 

MW S+logP S+logD S+Peff Vd HEP_hCLint HEP_rCLint log Pow
Acute toxicity

(mg/kg)
Reproductive toxicity

(mg/kg bdwt/d)
number of
simulated

1 in 187.218 -1.116 -2.244 1.348 0.253 2.705 14.537 -0.67 >2000 1000 0
2 in 194.185 0.051 -1.921 2.808 0.251 5.83 25.98 ≥3346 300 0
3 in 186.231 0.412 -2.061 3.06 0.255 5.982 27.417 0
4 in 173.191 -1.789 -2.041 0.464 0.275 3.094 9.084 -2.79 >5000 0
5 in 221.663 -0.182 -1.209 2.089 0.249 4.518 20.656 -0.83 0
6 in 243.645 0.098 -1.423 3.023 0.252 3.647 18.839 0
7 in 225.156 -0.223 -1.233 3.499 0.246 3.051 16.116 -2.61 >5000 1
8 in 217.201 0.078 -1.285 3.303 0.25 3.327 18.963 -0.7, -1.5 300〜2000 1000 1
9 in 206.197 0.338 -1.563 2.572 0.269 6.394 31.788 700
10 out 148.25 4.643 4.643 12 1.729 91.436 841.659 4.4 25, <200 9

11 out 135.21 2.902 2.9 9.925 2.414 44.143 242.851 1.73 1650 8

12 out 137.139 2.309 2.309 6.693 1.05 37.555 49.373 2.37 >2250 3

13 out 122.168 2.63 37.853 10.195 1.293 2.63 183.956 2.8 1920 100, ≥1000 7

14 out 126.586 3.297 133.683 11.908 2.271 3.297 147.408 9

15 out 108.141 1.918 42.841 7.873 1.882 1.917 164.014 1.94 207 4

16 out 118.18 3.309 48.801 12 2.114 3.309 320.234 500 6
17 out 123.112 1.811 1.811 6.598 0.963 37.819 35.203 1.86 588 3

18 out 137.139 2.215 2.215 6.901 1.002 28.478 31.643 2.4 1784, 2121 10

19 out 157.557 2.446 2.446 7.794 1.07 61.192 24.05 2.49 2

20 out 121.183 1.84 1.84 6.345 2.3 14.62 58.597 2.02 1259 300 9

21 out 138.127 1.458 1.458 3.035 0.873 9.344 21.845 5

22 out 127.574 1.863 1.863 5.952 2.587 15.575 33.655 1.88 256 1

23 out 107.156 1.402 1.401 5.894 2.251 12.22 41.687 1.4 922 7

ID Category
ADMET Predictor OECD QSAR Toolbox
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表 2. ベンゼンスルホン酸カテゴリーの構築のためのデータマトリックス（続き） 

 
  

logKOW Fup (%) CLint (hepatic) Vd
(human, predicted)

Vd
(rat, predicted)

Half life
(human, predicted)

Half life
(rat, predicted)

Total assays Active calls

1 in - 38.3 6.25 0.4423 0.4604 0.8504 0.4923 293 0
2 in - 37.6 6.25 0.3951 0.423 0.365 0.1842 322 1
3 in - - - - -
4 in - 34.7 0 0.371 0.3875 6.918 2.462 218 0
5 in - 28.2 6.25 0.3445 0.3578 0.8266 0.4888 218 1
6 in - - - - - - - - -
7 in -2.61 29.2 0 0.3561 0.3783 7.891 2.856 218 5
8 in - 30.3 0 0.3946 0.4094 8.362 2.979 290 6
9 in - - - 0.296 0.3134 0.3513 0.1866 218 36
10 out 5.17 - - - - - - 320 6

11 out 2.81 - - - - - - 548 11

12 out 2.37 26.59 19.32 1.733 1.369 2.874 1.075 553 14

13 out 2.66 - - - - - - 218 0

14 out 3.33 - - - - - - 546 2

15 out 1.94 32.59 39.66 1.808 1.616 1.578 0.6925 562 6

16 out - - - - - - - 317 5
17 out 1.85 38.44 8.168 1.471 1.254 2.77 1.217 561 5

18 out 2.45 7.728 16.82 1.025 0.7946 3.901 1.711 555 3

19 out 2.46 9.92 21.7 1.185 0.9203 3.203 1.343 296 5

20 out 1.68 41.7 21.7 1.283 1.095 1.411 0.5975 218 1

21 out 1.37 21.4 21.7 0.7008 0.6194 1.11 0.5336 218 0

22 out 1.88 26.5 21.7 1.16 0.9617 1.653 0.7053 293 7

23 out 1.4 54.9 32.9 1.22 1.084 1.014 0.43 566 8

ToxCast
ID Category

CompTox Chemicals Dashboard


