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研究要旨 

化学物質リスク評価の迅速化と 3Rs への対応のため、本研究では規制安全性評価に関連

するエンドポイントを対象に、QSAR の高度化と、国際的に必要性が強く認識されている

New Approach Methodology (NAM)の活用に基づく統合的評価系の基盤整備を遂行した。 

Ames/QSAR の深化では、安衛法試験結果のデータベース精密化を完了させ考察した。

N-ニトロソアミン 18 化合物の Ames 実試験で得られた結果の整理と考察を進め、

Ames/QSAR 評価に資する知見の蓄積を行った。更に、令和 2 年より始動した第 2 回

Ames/QSAR 国際チャレンジプロジェクトを完成させ成果を論文化し、Ames/QSAR の社会

実装に有益となる情報の公開を果たした。最終令和 5 年度には深層学習ベースのモデルの

Ames 変異原性予測への応用可能性も検討した。 

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、既存の代謝

予測モデルと評価対象物質の類似物質の既存の代謝データを活用して、これまで難しいと

されてきた代謝予測の信頼性を評価する方法を提案した。複数の事例研究では、代謝の類

似性に基づくカテゴリー化によって毒性発現を予測する方法の妥当性を検証した。さらに

低毒性を予測する方法を検討した。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、トキシコキネティクス、毒性学的性質が類似する物質群をカテゴリー化する事

例研究を実施した。同アプローチを他の物質へ適用することは十分可能であり、規制安全

性評価への実装へ向けて有用であることを示した。また、毒性試験結果のヒトへの外挿に

おいて重要なヒト代謝情報を提供するため、ヒト CYP3A4 を対象に予測精度の高い基質テ

ンプレートモデルのプロトコールを詳細化した。 

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から催奇形性へ至る AOP

を用いたリスク評価への適用事例において、AOP 中の各キーイベントに関連する試験法の

結果による AOP の堅牢性の検証、追加の試験、類似化合物の機序予測など総合的な試験

評価戦略の開発に役立つことが明らかとなった。また、ECHA REACH のデータセットを

整備して解析した結果、既存 AOP ネットワークの改良が可能であることが示され、可能

性の高い AOP としてミトコンドリア毒性による生殖毒性の AOP の作成を試みた。さらに

データセットに含まれる精巣毒性についても AOP ネットワークによるスクリーニングを

行うことでさらなる AOP の可能性を見いだした。 

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、エストロゲン受容体 (ER) アゴニスト等を対象にした in vitro アッセイの IVIVE で使

用されている生理学的動態（PBK）モデルの既存研究を調査、解析し、IVIVE を試行し、
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例数が少ないながら、OED から推測される子宮肥大試験の判定結果は子宮肥大試験のア

ゴニスト活性を予測できる可能性があることを確認した。 

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、感作性強度を予測する回帰モ

デルを構築し、OECD (Q)SAR Assessment Framework (QAF)に基づいたモデル評価項目につ

いて検討した。また、皮膚感作性のキーイベントである in vitro 実験結果を in silico で予測

する高性能なモデルを構築し、Defined Approach への適用可能性が期待できる。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できた。 

本研究の成果は、in silico/in vitro NAM のデータをリスク評価に統合させるための科学的

に堅牢な方法の確立に資するものである。そして、国際動向を踏まえた化学物質の統合的

ヒト健康リスク評価系構築の基盤となるものである。 
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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変異原性予測(Ames/QSAR)については、

安衛法試験結果のデータセットを整備し、その

データを世界中のQSAR開発者に提供することに

より、QSARモデルの改良を目指す国際共同研究

プロジェクト（第2回Ames/QSAR国際チャレンジ

プロジェクト、第2回プロジェクト）を先導し、

QSAR予測精度の向上に貢献を果たす。更に、N-

ニトロソアミンを中心とした新規データの追加

により高信頼性のデータセットを開発しその考
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察を進めると共に、QSAR予測の向上に資する改

良を推進し、情報共有する。今後の展開を見据

えAmes/QSARモデルによる検証に加えて、深層

学習ベースのモデルとして、Transformerモデル

の開発と応用可能性の検討も行う。以上、

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、代謝の類似性に基づくカテゴリ

ーの精緻化とリードアクロス予測の信頼性向上

を図る。継続してその適用範囲拡大を図るとと

もに、実験動物で観察された主要な毒性のヒト

への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。 

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

を得ることを目的とする（令和4、5年度）。 

欧米において、化学物質の生理学的動態

（PBK）モデルを用いて、in vitroアッセイの活性

濃度をin vivo経口等価用量（OED）に変換するin 

vitro–in vivo外挿（IVIVE）が活発に行われている。

しかし、PBKモデルに必要なパラメータの既報

値は限られており、IVIVEの実用性を向上させる

ためには、in vitro試験やin silico法により得られ

るモデルパラメータを使用することが有効と考

えられる。そこで、エストロゲン受容体 (ER) ア

ゴニスト等を対象にしたin vitroアッセイのIVIVE

で使用されているPBKモデルについて調査を行

い、それらのモデルを再現し、精度等を評価す

る。この評価結果を基に、in vitro手法およびin 

silico手法により決定したパラメータを用い、

IVIVEに適用可能な汎用的なPBKモデルを構築す

る。また、PBKモデルに必要かつ重要な吸収と

消失に係るパラメータ値を得るため、in vitro試験

を実施し、得られたパラメータ値等を基にIVIVE

によりOEDを算出し、in vivo試験で報告されてい

る影響量との比較を試行する。さらに、試行結

果に基づき、ヒト健康リスク評価等への適用可

能性について検討する。 

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。さらに、将来の他の毒性エンドポ

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。 

 

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） 

令和3年度は、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、1-i) 試験結果の再評価を行った。対象は

12,140物質の安衛法Ames試験結果とした。精査

に用いる結果報告書が入手可能な物質数は10,694

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
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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。再評価未実施のC判定の2,980物質に対し精査

を行った。更に、1-ii) 芳香族N-ニトロソアミン6

化合物のAmes試験を実施した。 

 令和4年度は、2-i) 再評価を行ったAmes試験

結果の陽性条件の菌株・代謝活性化条件を整理

し、2-ii) A芳香族N-ニトロソアミン9化合物の

Ames試験を実施し、2-iii)令和2年に始動した第2

回Ames/QSAR国際チャレンジプロジェクト参加

21チームの結果の取りまとめを行った。第2回プ

ロジェクトについては、参加各チームは複数の

モデルによる予測結果を提出可としたうえで、

結果を知る前に各チーム内でのBest modelを１つ

選択するように依頼していた。参加チームのそ

れぞれBest modelと全ての約50モデルの2パター

ンで統計量の評価を実施した。 

令和5年度は、3-i) N-ニトロソアミンについて、

3化合物のAmes試験を実施した。Ames試験は、

OECD TG471に準拠して、5菌株（TA98, TA100, 

TA1535, TA1537, WP2uvrA）、代謝活性化条件と

非活性化条件による試験を実施した。プレイン

キュベーションを37℃で20分実施し、代謝活性

化条件では、10％ Rat S9を使用した。3-ii) 第2回

プロジェクトについては、考察と総括を行った。

3-iii)自然言語処理分野で使用されている深層学

習モデルであるTransformerモデルのAmes変異原

性予測への応用可能性の検証を東京大学への委

託研究で行った。 

 

B.2. 代謝予測に基づく反復投与毒性リードアクロ

スモデルの高度化に関する研究（山田） 

本研究で使用する代謝予測モデルを選定する

ため、令和3年度は既存のモデルについて、名称、

製作者、出力結果、アルゴリズム、対象とする

生物種や酵素（分子種）、データセットの公開/非

公開、有償/無償、モデルの使用実績および更新

の有無などの情報を整理した。 

代謝の類似性に基づくカテゴリー化とリード

アクロスの信頼性向上を図ることを目的として、

令和3-4年度にクロロニトロベンゼン類とハロア

ルカン類を対象に、既存の代謝情報や選定した3

つの代謝予測モデルによる出力結果など、複数

の情報を統合して、毒性発現につながる代謝物

の予測の信頼性を評価した。評価対象物質に対

する類似物質の化学構造と毒性情報を、NIHS反

復投与毒性統合DB（国衛研、食品安全委員会、

ToxRef、RepDoseの反復投与毒性試験データを一

元化したデータベース）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し、標的臓

器とNOAEL値をリードアクロスにより予測した。 

さらに、令和5年度は、反復投与毒性試験で病

理所見が認められず、高いNOAEL値により化学

物質審査規制法（化審法）のスクリーニング評

価で有害性クラス“外”または“４”に分類さ

れる物質をNIHS反復投与毒性統合DBから抽出し、

それらを“低毒性物質”としてその化学構造、

物性および代謝類似性の観点からグループ化し

てカテゴリーを構築し、低毒性に対する考察を

行った。 

令和4-5年度に動物試験結果のヒトへの外挿性

向上に資するNAMデータの利用を、代謝の観点

から検討するため、ヒトCYP分子種を対象に、

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） 

令和3年度は、先行的に開発したAOPである発

達毒性に関連するヒストン脱アセチル化酵素

（HDAC）阻害を例として、リスク評価の3つの

場面に適用するための事例研究（Case 1：特定の

化合物の評価に妥当性レビュー、Case 2：機序仮

説を裏付ける試験系の優先順位付け、Case 3：新

規物質などの類似化合物のレビューデータの活

用）を実施した。令和4年度は、ECHA のREACH

に登録されているデータセットを用いて、DART
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リスクとDARTの原因となる潜在的メカニズムの

探索を行った。ECHA REACHに提出された

DART関連のOECDガイドラインに従って実施さ

れた試験（2278件）の研究結果から、既存の

AOPに対するデータギャップ検証のため、DART 

AOPネットワークに対して類似検索方法を行う

とともに Derek Nexusの性能も検証した。さらに、

in silicoモデルがAOP確立に向けてうまく機能し

ない毒性メカニズム領域を特定するために、

DARTと関連するDerekアラートの探索を行った。

令和5年度は、昨年度の調査で新たなAOPの有力

候補のひとつとなったミトコンドリア毒性につ

いてAOPの可能性調査を行うと共に、生殖発生

毒性試験データの精巣毒性研究の化合物情報に

ついてAOPネットワークによるスクリーニング

を実施した。 

 

B.4. IVIVE用のPBKモデル構築のための基盤整備

（松本） 

令和3年度は、欧米におけるin vitroアッセイ等

のIVIVEに関する既存研究を調査し、使用PBKモ

デルを解析し、予測精度等を確認するとともに、

モデルに必要なパラメータの推定ツールやオン

ラインデータベースについても調査した。さら

に、再現したPBKモデルとオンラインデータベ

ースや推定ツールから得たパラメータ値で8物質

のIVIVEを試行した。 

令和4年度は、令和3年度と4年度に行った調査

の結果を基に、IVIVEのケーススタディに適用す

るための汎用的なマウスPBKモデルを構築した。

構築したモデルで血中濃度の時間変化を計算し、

既報のマウスでの濃度変化と比較することによ

りモデルを検証した。並行して、吸収と消失に

係るPBKモデルパラメータ値を得るためヒト結

腸癌由来細胞（Caco-2細胞）を用いた細胞膜透過

性試験と肝臓S9画分を用いたin vitro代謝安定性

試験を行い、試験の妥当性を評価した。さらに、

構 築 し た マ ウ ス PBK モ デ ル で 、 4-alpha-

CumylphenolのERアゴニスト活性に関するin vitro

アッセイの活性濃度のOEDへの外挿を試行した。

得られたOEDをマウスの子宮肥大試験結果と比

較し、in vitroアッセイデータのIVIVEの妥当性を

評価した。 

令和5年度は、マウスPBKモデルの汎用性向上

のために、ラットとヒトにも適用可能なモデル

を構築した。また、Caco-2細胞を用いた細胞膜透

過性試験およびS9画分を用いたin vitro代謝安定

性試験も引き続き実施し、令和4年度に検討でき

なかった物質についてCaco-2膜透過係数（Papp）

とS9蛋白質ベースのin vitroクリアランスの値を

得た。さらに、4-alpha-Cumylphenol （4-CP）、4-

Hydroxybiphenyl （ 4-HB ） 、 2-Cyano-3,3'-

diphenylacrylic acid ethyl ester（CE2）、1,1,1-tris(4-

hydroxyphenyl)-ethane（THE）の4物質について、

in vitro代謝安定性試験や既報値、in silico法で得

たパラメータ値を用いてマウスPBKモデルで、

血漿蛋白質非結合態のピーク濃度に基づくin vitro

活性濃度のOEDへの換算係数を算出した。ERア

ゴニスト経路に関連する14のin vitroアッセイの

ACC（有意な影響が見られる最小濃度）および

AC50（50％影響濃度）値をマウスのOEDに外挿

し、可能な場合はマウスの子宮肥大試験結果と

比較し、内分泌かく乱影響評価へのIVIVEの適用

性を評価した。 

 

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、強感作性物質の予測を重視した回帰モデル

を構築した。Defined ApproachのOECDガイドラ

イン（No.497）において検討された化学物質の

試験情報を使用した。皮膚感作性の強度指標で

ある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 
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ToolBoxから得られる化学情報を説明変数とし、

勾配ブースティング決定木系アルゴリズムを用

いた回帰モデルを構築した。本モデルを用いて、

2023年に公表されたOECDのQSAR Assessment 

Frameworkに関するガイダンスを基に、(Q)SAR

モデル評価項目について検討した。 

皮膚感作性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）を評価する比較

的簡便な in chemico試験であるDPRA（OECD 

TG442C）と化学構造情報のみから、Key Event2

（角化細胞における炎症性応答）を評価する

KeratinoSensTM（OECD TG442D）の実験結果を予

測するin silicoモデルを構築した。本モデルは、

既存の文献情報を学習データとし、勾配ブース

テ ィ ン グ 決 定 木 系 の XGBoost を 使 用 し て

KeratinoSensTMの陽性、陰性を判定する分類モデ

ルであり、外部検証も実施した。さらに、

Defined Aproachの2 out of 3 DA (No.497)において、

KeratinoSensTMの予測値を使用した場合の組み合

わせ評価を実施した。 

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。In silicoモデル

において重要なデータ分割、性能評価、変数重

要度、適用領域について検討した。 

 

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） 

・安衛法試験結果の再評価（1-i) および2-i)） 

複数名の遺伝毒性専門家によるAmes試験デー

タの精査を実施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物

質（評価不能6）の分類となった。A判定26、B判

定18、C判定66に対し、評価の変更が行われた。 

 なお、10,673物質について安衛試験報告書に

基づく精査が可能であったが、これらの報告書

では、サルモネラ菌TA100、TA98、TA1535株で

のそれぞれ代謝活性化・非活性化条件での試験

結果の確認が可能であった。TA100株で68%、

TA100とTA98株の両方・いずれで82％、TA100、

TA98、TA1535株の組合せで91%の陽性を検出す

ることが可能であった。また、陽性結果のうち

61％は代謝活性化並びに非活性化条件の両方で

陽性であり、27%、12％がそれぞれ代謝活性化条

件のみ・代謝非活性化条件下のみで陽性の結果

であった。なお、代謝非活性化条件では、TA100

株だけで48％、TA100とTA98株の両方もしくは

いずれで57％の陽性が検出可能であった。換言

すると非活性化条件のTA100株の試験を実施する

ことだけで陽性の半数弱を検出することが可能

な結果が導かれた。 

・Nニトロソアミンに注目したAmes試験の実施

(1-ii)、2-ii)および3-i)) 

令和3年度に実施した6化合物のAmes試験では、

5化合物で陽性の結果が得られた。4化合物は既

存のハンセンデータベースの結果と不一致であ

った。令和4年度に実施した9化合物のAmes試験

では、4化合物で陰性であり、残りは陽性であっ

た。これら9物質のうち、ハンセンデータベース

では、１物質が陰性、1物質が陽性の報告であり、

実試験結果と一致した。令和5年度には、3化合

物N-Nitrosofenfluramine,  N-Nitrosodimethylamine 

(NDMA), N-Nitrosodiethylamine (NDEA)のAmes試

験を実施した。NDMAのみ水とDMSOの両方に

溶解したため、溶媒の種類の相違による検証を

行った。N-Nitrosofenfluramine とNDEAは陽性、

NDMAは水、DMSO溶媒共に陰性であった。な

お、NDMAとNDEAについては最近実施された

OECD TG471 に準拠した試験結果報告（ F. 

Bringezu and S. Simon, Toxicol. Rep. 9 (2022), 250）

との比較も行った。我々の試験との相違点は、

プレインキュベーション時間が37℃、60分と3倍

長いこと等が挙げられる。Bringezuらの結果では、

NDMA、NDEAともに陽性であり、我々のAmes

試験結果と異なる部分がみられた。 

・第2回Ames/QSAR国際チャレンジプロジェクト
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(2-iii)および3-ii)) 

 第2回プロジェクト参加21チームの予測結果は、

全般的に、第2回プロジェクトの結果は特異度

（陰性物質を陰性と判定できる能力）が高いが、

感度（陽性物質を陽性と判定できる能力）が低

い傾向があった。第2回プロジェクトは前回第1

回プロジェクトよりも参加チーム間でのモデル

の感度、MCC（総合的な指標）、F1 Score（真陰

性を考慮に入れていない精度）の差が顕著であ

った。陰性と陽性の試験データの比率が85：15

と偏りがあることが、感度が低い要因の一つで

はあるが、全モデルの平均値は50％を下回った。

各チームが選択したBest modelについては、第1

回と第2回のプロジェクト両方に参加したチーム

で精度の向上が比較的良好な傾向があった。得

られ成果を総括し令和5年に論文公表も果たした。 

・機械学習モデルの試行 3-iii)  

最初の検討として、これまでに構築された大

規模データベースであるZINCでのデータ学習済

みのTransformerモデル(ZINCモデル)を用い、 ハ

ンセンデータの化合物の数値化に取り組んだ。

その結果、 翻訳精度は25.5%であり、著しく低下

した。同指標はPubChemデータ学習済みモデル

(PubChemモデル)でも同様に低く, 30.6%であった。

一方、ZINCとPubChemでは、一般にケミカルス

ペースが広いとされる後者の翻訳精度が高かっ

たことから、それぞれのTransformerモデルが受

容可能なSMILES表記の違いに起因していること

が示唆された。 

翻訳精度が低いこれらのモデルを用いてハン

センデータの記述子を生成し、当該記述子を入

力としたXGBoost（Tree系の非線形な機械学習モ

デル。デフォルトパラメーターでのモデルの性

能が比較的高く、様々な機械学習タスクで用い

られている。）によるAmes変異原性情報の予測を

行った。結果は、変異原性陽性・陰性の精度 (分

類精度)はZINCモデル, 及びPubChemモデル由来

の記述子を使った分類モデルで84.5%、及び

83.9%を示した。 

 

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） 

既存の代謝予測モデルの出力は、反応部位予

測と代謝物予測に大別できた。生物種はヒトま

たは齧歯類あるいは両方を対象としているが、

明示されていないものもあった。学習データセ

ットの情報は、モデルの適用範囲の確認に有用

であるが、商用モデルではアクセスできること

は稀で、研究機関が開発した無償モデルでも、

データセットは非公開のものが多かった。開発

後のメンテナンスやアップデート、公開が継続

されていないモデルも多く、研究開発で得られ

た成果の継承、発展が難しいことが懸念された。

本研究では、化学物質審査や安全性評価研究で

国際的に使用の実績があり、モデルの継続的な

更新が期待される知識ベース型のMeteor Nexus 

(Meteor) 、機械学習による統計ベース型の

GLORYx、ヒューリスティック型のTIMESを選定

し、解析に用いることとした。 

続いて、代謝予測に基づく反復投与毒性予測

の事例を検討した。クロロニトロベンゼン類を

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って反復投与毒性の主要な

標的と毒性レベルを予測した。 

既存情報の収集と解析により、ニトロ基のア

ミノ基への還元の過程で生成される反応性が高

いN-水酸化体またはニトロソ体による生体高分

子との付加体形成およびグルタチオン(GSH)との

抱合反応によるGSH枯渇が、溶血および肝毒性

発現に関わるとする類似性の仮説が設定された。

そこで、評価対象物質に対する類似物質の実測

代謝物（クロロアニリンおよびGSH抱合体）を3

つの代謝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

示することを確認した。そこで、評価対象物質



- 9 - 
 
 

の代謝をMeteorで予測し、その類似性に基づき、

類似物質の既存の毒性データの信頼性及び毒性

を過小に予測しないことなどに留意して適切な

類似物質を選定した後、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NOAEL値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。 

炭素数2かつハロゲン数2~6のハロアルカン類

は、ラットに対して肝毒性を引き起こすが、構

造と毒性の強さとの関係は複雑である。既存の

毒性機序に関連する情報を統合すると、主に肝

のCYP2E1等により還元的脱ハロゲン化を受けて

生成する反応性が高いハロゲン化エチルラジカ

ルが、強い肝毒性に関連している可能性が示唆

された。一方、分子内にメチル基をもつハロア

ルカンは、気体への溶解度が高く、肺から速や

かに排出されることにより、肝を含めて全身の

毒性が低減することが示唆された。 

強い肝毒性が観察され、実測の代謝データが

あるハロアルカン類の肝臓における還元的脱ハ

ロゲン化の予測は、MeteorおよびTIMESが優れて

いることが示された。肝毒性既知で代謝データ

がない物質を、リードアクロスで予測できるこ

とを事前に確認した後、毒性と代謝データがな

い評価対象物質を、代謝予測結果に基づき既存

の類似物質とグループ化し、リードアクロスを

行うことにより、肝毒性とそのNOAEL値を安全

サイドに立って予測できた。 

低毒性物質のカテゴリー化については、NIHS

反復投与毒性統合DB（1518物質、1908試験）か

ら、189の低毒性物質の化学構造を抽出した。そ

れらをPubChem等に登録されているADME情報と

関連付けることにより、低毒性物質を化学構造

とADMEの類似性の観点から10個のカテゴリー

を作成した。 

続いて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カテゴリーを

優先的に選択して、その妥当性を評価した。

ADMET Predictor 、 OECD QSAR Toolbox 、

CompTox Chemicals Dashboardを用いてトキシコ

ダイナミクス（TD）およびトキシコキネティク

ス（TK）に関するin silico/in vitroプロファイリン

グを行った結果、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。定義された構造領域とTKパラメータ

領域に基づき、未試験カテゴリー物質の28日間

反復投与毒性をリードアクロスにより予測する

ケーススタディを行った。 

実験動物で観察された主要な毒性のヒトへの

外挿に対して、その信頼性を向上させる観点か

ら、ヒトCYP代謝予測モデルの化学物質に対す

る性能を評価した。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）を選択した。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よい予測精度が得

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、反応部位の

予測性は高くなかった。反応部位の予測精度が

極めて高い（≥99%）とされるYamazoeの基質テ

ンプレートシステムに基づくモデルの利用には、

立体有機化学の専門的知識と、Chem3D上の手動

の操作が必要である。ハードウェアおよびソフ

トウェアの動作環境の整備とワークフローの理

解・習熟に取り組み、基質テンプレートへの当

てはめが比較的容易な低分子について、代謝部

位予測の再現性を確認できた。 

 

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
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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。 

さらなる生殖発生毒性AOPの開発に向けて、

ECHA REACHに提出されたOECDガイドライン

に準拠した生殖発生毒性試験2278件の試験デー

タをキュレーションし、1590化合物（陽性558物

質、陰性1032物質）を解析用のデータセットと

した。これを、Lhasaが所有する生殖発生毒性

AOPネットワークに照らし合わせると、約半数

の化合物について、何らかのネットワーク関連

情報を含むことが確認できた。まず、ネットワ

ークに含まれる化合物と完全に一致した構造に

よる照合を行うと、検出感度度は約20％であっ

たが、フィンガープリント法による類似構造に

ついて関連性を照合すると、Tanimoto類似閾値

80％の場合には、感度は45％まで上昇した。さ

らに、現在のAOPネットワーク内でカバーして

いないと思われる主要な偽陽性に関して調査を

行ったところ、ミトコンドリア毒性に関するア

ラート、トポイソメラーゼII結合に関するアラー

トなどが含まれていた。 

そこで、作成できる可能性の高いAOPとして

ミトコンドリア機能障害による受精、胚の生存

率、着床および胚胎児発生を含む複数の生殖発

生過程と関連する情報を精査したところ、酸化

的リン酸化脱共役やATP産生への影響が妊娠げっ

歯類に投与すると卵成熟異常、胎仔体重減少お

よび同腹仔数減少を引き起こすという情報を整

理することによりAOPの構築の可能性があるこ

とが判った。その結果、雄性生殖毒性、雌性生

殖毒性および胚胎児毒性につながるミトコンド

リア機能障害に関係する6つのMIEを含むAOPネ

ットワークの可能性が示された。また、データ

セットに含まれていた精巣毒性陽性の126物質に

関して、AOPネットワークによるスクリーニン

グを行ったところ22の物質でAOPネットワーク

内の14のMIEと2のKEに関連しており、DART 

AOPネットワーク内の8つのAOPに含まれている

ことが示された。類似構造に基づくスクリーニ

ングでは、さらなる化合物の追加が可能である

ことも示された。 

 

C.4. IVIVE用のPBKモデル構築のための基盤整備

（松本） 

令和3年度は、in vitroアッセイのIVIVEに係る

既存研究を調査し、発生毒性試験，子宮肥大試

験やハッシュバーガー試験等を想定したin vitroア

ッセイのIVIVEで使用された6つのPBKモデルをR

言語で再現し、血中濃度を適切に再現できるこ

とを確認するとともに、物質に特異的なモデル

パラメータである組織/血液間の分配係数や消化

管からの吸収と肝臓での代謝、そして血漿蛋白

質非結合割合 (fub) に関するオンラインデータベ

ースやin silico推定ツールについても調査した。

さらに、再現したPBKモデルとオンラインデー

タベースや推定ツールから得たパラメータ値を

用いて、ビスフェノール A、p-ノニルフェノール

等 8物質についてIVIVEにより15のin vitroアッセ
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イの結果からOEDを算出し、論文に既報の子宮

肥大試験の影響量との比較を行い、これらの結

果からPBKモデルを用いたIVIVEを試行すること

は可能と判断した。 

これを受けて、令和4年度は、化学物質の消化

管からの吸収、血流による各組織への分配、肝

臓での代謝、そして腎臓からの排泄の過程を記

述する血液、脂肪、高血流組織、低血流組織、

腎臓および肝臓の6コンパートメントから成る汎

用的なマウスPBKモデルをIVIVEのケーススタデ

ィに適用するために構築した。このモデルで、2

レベルで単回投与されたビスフェノールAのマウ

ス血中濃度の時間変化を計算し、既報の測定値

と比較し、検証した。その際、組織/血液分配係

数は、DeJongh et al., (1997) の式によりモデル内

で推定し、消化管からの吸収速度定数と肝クリ

アランスの導出に必要なPappおよびミクロソー

ム蛋白質ベースのクリアランス、そしてfubには、

既報値を使用した。計算濃度と測定濃度には良

い一致が見られ、構築したモデルによる体内動

態の予測は妥当と判断した。並行して、PBKモ

デルに必要かつ重要な吸収と消失に係るパラメ

ータ値を得るためCaco-2細胞を用いた細胞膜透過

性試験と肝臓S9画分を用いたin vitro代謝安定性

試験の実施を試みた。さらに、in vitro測定値、既

報値およびin silico手法で決定したパラメータ値

を用い構築したマウスPBKモデルで、4-CPにつ

いてin vitroアッセイ濃度からマウスOEDへの換

算係数を求め、この係数を用い、ERアゴニスト

活性に関する2種類のin vitroアッセイのAC50値や

ACC値をOEDに外挿した。4-CPのOEDはマウス

の子宮肥大試験のNOELやLOELの値と大きな相

違はなくin vitroアッセイデータのIVIVEは妥当と

判断した。 

令和5年度は、追加試験が必要な物質のリスク

ベースの優先順位付けのためのOED算出を主な

目的とした「Nontargeted IVIVE」での使用が想定

される米国NTPのIntegrated Chemical Environment 

(ICE) (https://ice.ntp.niehs.nih.gov/)の｢PBPK｣ツー

ルと特定の有害影響を生じる同じ AOP の

Molecular initiating event (MIE) やKey event (KE) 

に対応したin vitroアッセイからOEDを定量的に

予測するための「Targeted IVIVE」での使用が想

定されるWageningen University and ResearchのWeb

ツ ー ル ボ ッ ク ス 「 PBK workflow 」

(www.qivivetools.wur.nl)を解析した結果を基に、

基本構造がマウスモデルと同じラットとヒトの

PBKモデルを構築し、マウスとラットのモデル

を統合し、PBKモデルの汎用性向上を図った。

構築したラットモデルは、2レベルで単回経口投

与されたイソプロピルアルコールのラット血中

濃度の時間変化の計算値と既報の測定濃度の比

較により検証した。また、ヒトモデルも、単回

投与されたアセトアミノフェンとイルベサルタ

ンのヒト血中濃度の時間変化の計算値と既報の

測定濃度の比較により検証した。以上により、

同一の基本構造のPBKモデルで、ヒト、ラット、

マウスのトキシコキネティクス（TK）の推定が

可能になった。 

細胞膜透過性試験については D、4-HB、PP 及

び THE の４物質についてデータが得られたが、

既知指標物質と本研究で得られた Papp を比較し

たところ良好な結果が得られなかったため、試

験系の信頼性評価において、結果の使用は限定

的にせざるを得ないと判断した。一方、肝臓 S9

画分を用いた in vitro 代謝安定性試験では 5 物質

（4-HB, PP, CE2, Nor, THE）についてそれぞれの

ke および CLint を算出することが出来た。 

OED を算出する 4-CP、4-HB、CE2 および

THE の 4 物質の各組織の対血液分配係数の推定

値には最大でも 1.8 倍の差異しかなく、fub も最

小の物質と最大の物質で 3.3 倍の差異であったが、

Papp から算出した消化管からの吸収の 1 次速度

定数および S9 蛋白質でのクリアランス測定値か

ら計算した肝クリアランスには最小と最大で 12

倍の差異があった。これらのパラメータの変動

に伴い PBK モデルで算出された血漿蛋白質非結
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合態のピーク濃度に基づく in vitro 活性濃度の

OED への換算係数には最小と最大で 97 倍の差異

があった。これらの換算係数を基に ER アゴニス

ト経路に関連する 14 の in vitro アッセイの ACC

から外挿された 4 物質の OED の算術平均は、4-

CP で 125 mg/kg/day（有効アッセイ数：14）、4-

HB で 276 mg/kg/day（有効アッセイ数：13）、

CE2 で 80800 mg/kg/day（有効アッセイ数：1）、

そして THE で 311 mg/kg/day（有効アッセイ数：

13）であった。また、AC50からの OED の算術平

均は、4-CP で 484 mg/kg/day（有効アッセイ数：

14）、4-HB で 677 mg/kg/day（有効アッセイ数：

13）、CE2 で 41300 mg/kg/day（有効アッセイ数：

1）、そして THE で 981 mg/kg/day（有効アッセイ

数：13）であった。 

子宮肥大試験のエストロゲン様作用陽性物質

（4-CP, THE）および 陰性物質（CE2）の OED

と子宮肥大試験の NOAEL は概ね一致していた。

しかし, 経口投与で陰性・皮下投与で陽性物質で

ある 4-HB については、OED が陽性判定に相当す

る数値を示した。 

 

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。LLNA EC3値情報が得ら

れた154物質を用いて、XGBoost 1.7.3 (python 

3.8.13)による回帰モデルを構築し、層化5分割交

差検証による内部検証を実施した。モデルの適

用領域判定は、説明変数を使用したk近傍法から

データ密度の高い領域を設定する方法と、皮膚

感 作 性 に 関 す る in vitro 試 験 法 （ DPRA, 

KeratinoSensTM, h-CLAT）の実験結果を用いて設

定する方法を組み合わせた。Hoffmann (2022)の

72物質を用いて外部検証も実施した。内部検証

では決定係数R2値が0.67であった。また、GHS区

分による3段階の感作性強度カテゴリーに予測

EC3値を分類したところ、適用領域内物質におけ

る一致率は0.79だった。外部検証の適用領域内物

質におけるGHS区分の一致率は0.50であった。本

モデルはOECDのQSAR Assessment Frameworkに

関するガイダンスを基に、in silico予測モデル評

価について報告書式（ QSAR model reporting 

format）に従って検討した。 

KeratinoSensTMの予測モデル化では、Hoffmann 

(2018)らの文献から122物質を訓練用データセッ

ト、Urbisch (2015)らの文献から102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

子記述子と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

から選択された7種の記述子を説明変数とした。

XGBoost 1.4.2 (python 3.8.12)による分類モデル

（KeratinoSensTMの陽性、陰性を判別）は、検証

用データセットにおいて、正確度0.80、ROC-

AUC 0.84の高い予測性能を示した。さらに、

Defined Approachである2 out of 3 DA (OECD TG 

No.497)の組み合わせ評価において、使用する

KeratinoSensTMの結果を実験値の場合と、我々の

モデルによる予測値の場合で比較した。検証用

データセットに用いたUrbisch (2015)らの文献か

ら48物質を用いて、2 out of 3 DAによる感作性判

定結果と、LLNAにおける感作性の有無の一致率

を確認した。KeratinoSensTMの実験値を使用した2 

out of 3 DAでは、LLNAの結果との一致率0.73、

感 度 0.85 、 特 異 度 0.47 だ っ た 。 一 方 で 、

KeratinoSensTMのin silico予測値を使用した場合

は、一致率0.77、感度0.82、特異度0.67だった。

以上の結果から、KeratinoSensTMの予測モデルは

組み合わせ評価において有用である可能性が示

唆された。 

ヒトの皮膚感作性予測モデルにおいて、

Golden (2020)、Hoffmann (2018)の文献情報を用い

て、陽性293物質、陰性182物質を学習用データ

セットとした。また、検証用データセットは
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Hoffmann (2018)らの文献情報から40物質（陽性

20物質、陰性20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から変

数重要度の高い134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0.85、特異度0.65、ROC-

AUC 0.88であり、高い予測性能を示した。モデ

ルはPython3.8.5のCatBoost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） 

・安衛法試験結果の再評価（1-i) および2-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12,140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。 

また、精査で得られた情報から、TA100、

TA98、TA1535株で91%の陽性を検出できる。同

様に代謝活性化条件を考慮しないと27%の陽性の

検出が不可能である。これらは新規化学物質の

陽性の特徴を示す情報になる。今後は化学物質

の部分構造・アラート構造毎に菌株依存性や代

謝活性化依存性について調査・考察することが、

Ames/QSAR深化に不可欠な変異原性メカニズム

理解の上で必要となるだろう。 

・N-ニトロソアミンに注目したAmes試験の実施

(1-ii)と2-ii)と3-i)) 

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予測が難しいアラート構造

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。令和3，4年

度は芳香族N-ニトロソアミンに注目して、15試

験を実施した。Ames試験陰性の物質には立体的

にかさ高い芳香環とニトロソアミンが結合して

いる特徴も見受けられた。なお、詳細は各年度

報告書に記載したが、既存の市販QSARツールの

予測結果やデータベースの結果との不一致も明

らかになった。今後は、発がん性や他の遺伝毒

性エンドポイントとの関連性に関する考察を深

め毒性予測の深化につなげる必要もある。 

令和5年度は典型的なN-ニトロソアミンである

NDMA、NDEAを含むAmes試験を実施した。

NDMAやNDEAは一般に代謝活性化条件で陽性で

あることが知られているが、過去に様々な条件

で試験が実施され菌株や条件によって結果が異

なる報告がある。また、これまでの試験結果は

試験条件が一定でない（OECD TG準拠の5菌株の

試験ではない等）。今回OECD TG471に準拠した

試験を実施したうえで、比較的最近の報告であ

るBringezuらの結果と比較検討した。プレインキ

ュベーション時間は、我々は20分だが、Bringezu

らは60分であった。いずれの時間もOECD TG471

に準拠しているが、NDMA陽性結果には影響を

及ぼすと考えられた。更に、我々も引用文献も

10％ Rat S9で実施したが、10 % Rat S9の代謝活

性化では検証は不十分な可能性があり、近年海

外の規制の場で採用されつつあるEnhanced Ames 

Test (EAT) Conditions for N-nitrosaminesを適用する

検証も必要と考えられる。 

・第２回Ames/QSAR国際チャレンジプロジェク

ト(2-iii)と3-ii)) 

iii) 第2回プロジェクトのBest modelで感度が

60％以上の4モデルの共通点は、第1回プロジェ

クトに参加したチームであった。過去のチャレ

ンジでの経験が精度向上に資する要因のひとつ

だと考えられる。試験結果の陽性の比率の低さ

もあるが新規物質の感度の低さが課題であるこ

とや、経験値が高いモデルで精度が高くなる傾



- 14 - 
 
 

向がみられることは、Ames/QSARを行政の場で

活用する際の基本情報として役立つと見込まれ

る。以上、モデル開発者のボトムアップにつな

がるプロジェクトを完結させた。得られた成果

は、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

系開発の基盤として期待できる。 

・機械学習モデルの試行3-iii) 

今回用いたTransformerモデルは, 低い翻訳精度

が示すようにハンセンデータ内の化合物構造の

全長を認識できていないことが確認された。そ

の原因としては、化学言語モデルである今回用

いたTransformerモデルが、ハンセンデータに固

有のSMILES表記のスタイルを把握できていない

可能性が挙げられる。このようなSMILES表記の

方言とも呼べるデータセットごとの揺らぎを研

究し解決することは、適切な化合物構造情報の

抽出につながり、Ames変異原性予測モデルの発

展に資すると期待される。特に、今回用いてい

るTransformerモデルはアテンション機構(トーク

ンと呼ばれる単位の集合で表現可能なデータの

学習に際し、どのトークンにどれだけ重みをつ

けるかを同時に学習するというアルゴリズム)を

有しており、これを可視化する方法論を実装す

ることで、化合物構造中のどの部位に基づいて

Ames変異原性を判断しているか把握可能になる

と期待される。 

 

D.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） 

反復投与毒性の発現につながる代謝予測の信

頼性を評価し、向上させる方法を検討した。多

くの代謝予測モデルは、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。専門家判断を支援し、透明性と一貫性のあ

る代謝予測を実現するためには、評価対象物質

の類似物質の実測代謝を正しく予測できるか、

すなわちそれぞれのモデルの局所的な予測精度

を評価し、予測性が高いモデルの結果を適用す

ることが、有効であると示唆された。 

このアプローチは、OECDのQSAR Assessment 

Frameworkプロジェクトで検討された予測結果の

信頼性評価の考え方の一部と調和させている。

他の物質群への展開を図って試行事例を積み重

ねることにより、代謝の類似性に基づく反復投

与毒性予測が可能とな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。令

和4~5年度は、点在する既報の代謝物構造情報の

収集と一元化を進めた。 

化審法のスクリーニング評価では、安全性サ

イドに立ち毒性を過少に評価しないことが求め

られる。そしてリスク懸念がある物質は次の段

階の評価へ進む。したがって、低毒性物質を高

い信頼性で予測し、その結果をスクリーニング

評価に用いる方法を確立することは、リスク評

価スキーム全体の効率化の観点から重要である。

しかし、構造アラートがない、該当するAOPが

ないといった情報だけでは低毒性の予測を正当

化するのに十分ではない。毒性が発現しにくい

理由を説明することが必要である。そこで、低

毒性物質を構造とADMEの観点からグループ化

し、経口暴露後に１）吸収されにくいと考えら

れる、２）吸収されるが速やかに代謝を受けて

胆汁もしくは尿中に排泄されると考えられる、

３）消化管から吸収されるが、未変化体として

尿中に排泄されるカテゴリーに分類した。 

TKに関する実測値は限られており、in silicoモ

デルの活用が求められる。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
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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。 

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、想定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の代謝

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、複数のモデルを組み

合わせて試用するなどにより、代謝予測の不確

実性を低減させ、信頼性を向上させる方法を確

立する必要がある。 

 

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） 

令和 3 年度の事例研究による検証では、HDAC

阻害から催奇形性に至る AOP を用いて、リスク

評価における適用ケースに焦点を当てた。その

結果、AOP ネットワークの各 KE に関連する試

験法の結果を利用することによって、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、複数の試験法を組み

合わせた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。令和 4 年度に実施した既存

AOP ネットワークを用いた ECHA REACH の生

殖発生毒性試験データセットに対する陽性予測

の検証では、20％程度の検出感度しかなく、さ

らなる AOP の開発が必要であることも示された。

しかし、AOP ネットワークとの関連性の構造検

索において、類似構造検索も活用すると、感度

は 45％まで増加することが示された。偽陽性を

示した物質を検証することで、現状の AOP ネッ

トワークを改良することが可能であることも示

された。この結果を受けて、令和 5 年度は可能

性高いものとしてミトコンドリア毒性による生

殖発生毒性の酸化的リン酸化脱共役などに基づ

く AOP ネットワークの可能性が示された。しか

し、ミトコンドリアの機能は多様であり、複数

の生物学的過程に関与していることからもミト

コンドリア機能障害がは、化合物が持つ他のス

トレス要因によって発生毒性を誘発される可能

性もありえることは考慮しておく必要がある。

一方、データセットに含まれていた精巣毒性陽

性物質に対しての AOP ネットワークのスクリー

ニングにおいては、22 の精巣毒性陽性化合物と

関連する AOP が 8 つ特定された。さらに AOP ネ

ットワークにリンクされた Derek Nexus アラート

を調べた結果には、「雄性生殖毒性につながるグ

ルタチオン減少」という AOP も含まれており、

先行研究で開発してきた DART AOP ネットワー

クの性能が改善されていることも確認できた。 

 

D.4. IVIVE用のPBKモデル構築のための基盤整備

（松本） 

化学物質に特異的なパラメータとして、 log 

Kow、Papp、in vitroクリアランス（肝細胞、ミク

ロソーム蛋白質またはS9蛋白質ベース）および

fubの4つのみを使用する汎用的なPBKモデルを構

築し、ERアゴニストを対象としたin vitroアッセ

イでの活性濃度をマウスのOEDに外挿した。得

られたOEDとマウスの子宮肥大試験の結果と比

較した。その結果、汎用的なPBKモデルを使用

して短期曝露により生じ得る特定の有害影響の

AOPのMIEやKEに関連したin vitroアッセイから

OEDを導出可能なことが示された。しかし, 経口

投与で陰性・皮下投与で陽性物質である4-HBに

ついてOEDが陽性判定に相当する数値を示して

いたことから，経口経路における毒性を予測す

るために, 更に検討すべき観点があることが示さ

れた。 

IVIVEに使用する汎用的なPBKモデルに関する

問題点としては、物質に特異的なパラメータで
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あるPapp、in vitroクリアランスおよびfubの測定

は、いわゆるロースループットであり、パラメ

ータ値を得るには時間が掛かることが挙げられ

る。今後，これらのパラメータの測定法のハイ

スループットアッセイ化の検討とともに、信頼

できるin silicoの推定法の開発が望まれる。 

また、IVIVEを検討するin vitroアッセイとして

は、ERアゴニストを対象としたアッセイを検討

したが、米国NTPのICEでは、急性致死、がん、

心毒性および生殖・発生毒性の作用機序と関連

付けられたin vitroアッセイについても結果が公開

されている。今後は、IVIVEの対象をこれらの作

用機序と関連付けられたin vitroアッセイに拡大し、

IVIVEアプローチの適用性拡大を検討していく必

要もあると思われる。 

 

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） 

OECD の Defined Approach の ガ イ ド ラ イ ン

（No.497）データを学習データとし、ガイドラ

イン化されているin vitro試験結果とQSAR QSAR 

ToolBoxから得られる信頼性の高い情報のみを使

用したLLNA EC3予測モデルは、NAMを活用し

た化学物質の皮膚感作性評価におけるDefined 

Approachとして有用な機械学習モデルとなる可

能性が高い。また、KeratinoSensTMを対象とした

in vitro実験値の予測モデル化では、2 out of 3 DA

の組み合わせ評価においても、実験値と同等ま

たはそれ以上の性能が示され、in vitro試験の効率

化も期待できる。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

性の有無を判別する機械学習モデルを構築し、

適切な検証用データにおいて性能の高さが確認

できた。 

構築した in silicoモデルについて、OECDの

QSAR Assessment Frameworkに関するガイダンス

を基に、モデル報告書式（QSAR model reporting 

format）の項目を検討し課題を整理した。特に適

用領域、データセットの信頼性、外部検証の実

施については、規制評価におけるin silicoモデル

の活用においてさらなる検討が必要だと考えら

れる。 

 

E. その他 -OECDにおける国際調和活動への貢

献と最新動向の本研究事業へのフィードバック- 

本研究班は、OECDと連携して新規評価手法

の開発と国際調和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。 

2019年のOECD QSAR Toolbox Management 

Group会議では、化審法既存点検事業の四半世紀

に及ぶ試験報告書を用いて作成した生殖発生毒

性のデータベースを、OECD QSAR Toolboxと共

有することを表明し、信頼性と透明性が高いデ

ータ提供を歓迎された。同データベースは完成

し、データキュレーションとデータベースの構

築方法、ケミカルスペースの分析結果などを取

りまとめて2021年に論文発表した後、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

が行われたQSAR Toolbox ver.4.5（2022年公

開）に実装された。QSAR Toolboxに格納されて

いるECHA REACHなどの既存の生殖発生毒性

データとは物質の重なりが極めて少なく、ケミ

カルスペースを拡張できたことから、新しい

AOPの開発やカテゴリーアプローチによるリー

ドアクロス予測の適用範囲の拡大が期待される。 

2021年より開始されたOECD QSAR Assessment 

Frameworkプロジェクトは、化学物質の規制安全

性評価のエンドポイントについて、そのQSARモ

デルの予測結果の信頼性を評価する方法の原則

を、ガイダンスとして取りまとめることを目標

とした。本研究班の専門家（古濱、山田）は、

QSARモデルのデータセット構築、予測精度の評

価、予測結果に基づく安全性評価のケーススタ

ディの作成などの経験を活かして、本ガイダン
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スの、“第1章：QSARモデルの規制評価”におけ

る“試験データの透明性と品質”、“第2章：

QSAR結果の規制当局による評価”における“予

測の信頼性”、“第4章：複数の予測から得られた

結果の評価”及び具体的手順と実践的アドバイ

スを整理した“QSARモデルと予測結果の評価の

ためのチェックリスト”の開発に大きく貢献し

た。本OECDガイダンスは、2023年8月に公開さ

れた。 

さらに、本ガイダンスに基づくAmes QSAR予

測結果の信頼性評価のケーススタディを当該プ

ロジェクトに提供し、OECDのQSAR関連のホー

ム ペ ー ジ か ら 共 有 さ れ た

(https://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-

assessment/oecd-qsar-toolbox.htm)。これらを踏ま

えて、その最新動向を本研究事業の成果へ取り

込んだ。“分担研究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”で開発する新しい予測モ

デルには、本OECDガイダンスに基づき、予測モ

デルと予測結果の規制評価に必要な情報を整理

した。また、OECD QSAR Assessment Framework

の考え方は、全身毒性に関連するin silico NAMの

予測モデルの評価や、その出力結果の信頼性評

価にも適用を検討すべきであると考えられ始め

ており、“分担研究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”の成果の取りまとめに試行的に反映させた。 

2023 年 の OECD QSAR Toolbox Management 

Group会議は、QSAR Toolboxの開発とQSARの規

制利用活動の議論の2部構成となった。研究代表

者は、後者において毒性データベース、統合的

アプローチを支えるNAM、QSAR開発、新しい

AOP等の本研究班のこれまでの成果を発表した。

規制安全性評価の現場が抱える諸課題の解決に

資する実際的な取り組みに対して評価を得て議

論を活性化させたとともに、同会議参加者から

はこれらの成果をQSAR Toolbox等へ共有するこ

とに期待が寄せられた。 

 

F. 結 論 

精緻化した安衛法Ames試験結果のデータベー

スで得られた菌株や代謝活性化情報と陽性の関

係について解析を進めた。Ames陽性の懸念が高

いN-ニトロソアミン18化合物のAmes試験実施し、

試験結果の考察を進め、in silicoでのAmes変異原

性評価に資する知見を得た。さらに、第2回

Ames/QSAR国際チャレンジプロジェクトを総括

して成果を公表し、Ames/QSARの社会実装に有

益となる情報の公開を果たした。深層学習モデ

ルであるTransformerモデルは、Ames変異原性予

測に資すると期待される。 

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、予測の信頼性を評価して不確実

性を低減させ、さらに代謝の類似性に基づいて

毒性発現を予測する方法の妥当性を検証した。

ケーススタディを積み重ねることにより、この

アプローチの適用範囲の拡大が期待できる。 

生殖発生毒性予測系構築では、ヒストン脱ア

セチル化酵素阻害から催奇形性へ至るAOPを用

いたリスク評価への適用事例において、AOP中

の各キーイベントに関連する試験法の結果によ

るAOPの堅牢性の検証、追加の試験、類似化合

物の機序予測など総合的な試験評価戦略の開発

に役立つことが明らかとなった。また、ECHA 

REACHのデータセットを整備して解析した結果、

既存AOPネットワークの改良が可能であること

が示され、可能性の高いAOPとしてミトコンド

リア毒性による生殖毒性のAOP の作成を試みた。

さらにデータセットに含まれる精巣毒性につい

てもAOPネットワークによるスクリーニングを

行うことでさらなるAOPの可能性を見いだした。 

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
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IVIVE手法を用いた米国および欧州の先行研究を

調査し、R言語によって予測モデルを再現できた。

次に、内分泌かく乱影響に関するIVIVEのケース

スタディに適用可能なマウスPBKモデルを構築

し、既報のマウス血中濃度で検証し、適切に化

学物質の体内動態を再現することを確認した。

さらに、PBKモデルによる逆用量推定に基づく

IVIVEにより、４物質についてマウスの子宮肥大

試験の結果予測を行う事が出来た。１物質につ

いては、予測と実験結果に乖離があり、課題が

確認されたが、ヒト健康リスク評価で活用され

るであろうOEDを定量的に示すことが出来たこ

とに一定の意義があると考える。 

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、感作性強度を予測する回帰モデル

を構築し、OECD QSAR Assessment Frameworkガ

イダンスに基づいた(Q)SARモデル評価項目につ

いて検討した。また、皮膚感作性のキーイベン

トであるin vitro実験結果をin silicoで予測する高

性能なモデルを構築し、Defined Approachへの適

用を検証した。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、適用領域を検討した。 

以上、本研究では、化学物質の規制安全性評

価に関連するエンドポイントを対象に、in silico

予測モデルの開発・改良のための高信頼性デー

タセットの作成、予測モデルの開発・評価、代

謝やAOPに基づく毒性予測のケーススタディの

実践による予測結果の信頼性評価などに取り組

んで着実にその目標を達成すると共に、新しい

知見を幅広く蓄積した。 

ヒト健康に係るリスク評価プロセスは、多く

は実験動物のin vivo試験データに依存してきた。

一方、海外リスク評価機関や規制当局は、新し

い動物試験要求を最小限に抑え、NAM活用を促

進するロードマップをこの2, 3年に相次いで公表

した。これらの戦略に基づき、NAMの開発と活

用の研究が今後活発に促進されると予想される。 

本研究の成果は、in silico/in vitro NAMのデー

タをリスク評価にうまく統合するための科学的

に堅牢な方法の確立に資する先駆的な成果であ

ると位置づけられる。そして、国際動向を踏ま

えた化学物質の統合的ヒト健康リスク評価系の

基盤となるものである。 
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50 回日本毒性学会学術年会 (2023.6.19 – 6.21, 

横浜） 

36. 木下 啓, 安部 賀央里, 山田 隆志, 足利 太可雄, 

頭金 正博： 機械学習を用いた皮膚感作性強

度予測モデルの開発と実用化に向けた検討. 

第 50 回日本毒性学会学術年会 (2023.6.19 – 

6.21, 横浜） 

37. Linfeng Liu, Mayu Ohnishi, Yuka Yoshii, Kaori 

Ambe, Masahiro Tohkin： Efficacy and Safety 

of Anti-rheumatic Drugs in Patients with 

Rheumatoid Arthritis: Bayesian Network Meta-

Analysis. 第 50 回日本毒性学会学術年会 

(2023.6.19 – 6.21, 横浜） 

38. 大西 真由, 劉 臨風, 吉井 優花, 安部 賀央里, 

頭金 正博： 新規抗リウマチ薬の有効性と安

全性に関する研究－ネットワークメタ解析

手法を用いた検討－. 第 7 回日本臨床薬理学

会東海北陸地方会 (2023.6.4, オンライン） 

39. 古濱 彩子, 杉山 圭一, 本間 正充： 大規模変

異原性データを用いた第二回 Ames/QSAR 国

際チャレンジプロジェクト. 構造活性相関フ

ォーラム 2022  (2022.6.3, Online） 

40.  Furuhama A, Sugiyama K, Honma M ： 

Overview of Outcomes of 2nd Ames/QSAR 

Project. International Conference on 

Environmental Mutagens (ICEM) 2022  

(2022.8.27, Ottawa) 

41. Morita T,  Furuhama A, Sugiyama K ： 

Contraception of Genotoxic Pharmaceuticals in 

Japanese Market. ICEM 2022  (2022.8.29, 

Ottawa) 
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42. 古濱 彩子, 杉山 圭一, 本間 正充： 物質の芳

香族並びに環状 N －ニトロソ化合物の Ames 

変異原性の探求. 日本環境変異原ゲノム学会

第 51 回大会 (2022.11.15, 広島） 

43. Honma M： International QSAR Challenge for 

Mutagenicity. Prediction of Mutagenicity by in 

silico Tools. 62nd SOT Annual Meeting  

(2023.3.23, Nashville, USA) 

44. Yamada T, Meiseki Y, Watanabe-Matsumoto S, 

Yamamoto S, Katsutani N, Yoshida K ：  

Constructing a database of parameters for 

physiologically based kinetic modeling to predict 

toxicokinetics of inhalation exposure to 

industrial chemicals. Society of Toxicology 62nd 

Annual Meeting  (2023.3.21, Nashville) 

45. 山田  隆志：  次世代リスクアセスメント

（NGRA）のケーススタディの開発と行政受

入へ向けた考慮事項． 日本動物実験代替法

学会第 35 回大会  (2022.11.20, 静岡) 

46. 山田 隆志, 辻井 伸治, 三浦 稔, 齊藤 亮子, 川

村 智子, 丸山 多恵子, 勝谷 成男, 広瀬 明彦： 

IATA による化学物質の神経毒性評価を補完

する in silico アプローチ: 神経毒性に関連す

る部分構造と物理化学的および生化学的パ

ラメータを用いたカテゴリーの精緻化． 日

本 動 物 実 験 代 替 法 学 会 第 35 回 大 会  

(2022.11.19, 静岡) 

47. Yamada T, Tsujii S, Miura M, Saito A, 

Kawamura T, Maruyama T, Katsutani N, Hirose 

A ：   In silico approach that supports 

neurotoxicity assessment of chemical substances 

by IATA: Refining categories by using 

substructures and physicochemical and 

biochemical parameters related to neurotoxicity. 

11th Annual Meeting of the American Society for 

Cellular and Computational Toxicology  

(2022.10.20, Chapel Hill) 

48. 山田 隆志： ヒト用医薬品の環境リスク評価

を支援する生態毒性データベースと予測の

不確実性を考慮した in silico アプローチの開

発． 第 49 回日本毒性学会学術年会 (2022.7.2, 

札幌) 

49. 山田 隆志, 勝谷 成男, 丸山 多恵子, 村山 典恵, 

山崎 浩史, 山添 康, 広瀬 明彦： ピロリジジ

ンアルカロイドの肝毒性評価への  New 

Approach Method (NAM）の適用． 第 49 回

日本毒性学会学術年会  (2022.7.1, 札幌) 

50. 勝谷 成男, 山田 隆志, 村山 典恵, 山崎 浩史, 

山添 康, 広瀬 明彦： 食品中に含まれるクマ

リンの肝毒性リスク評価についての in silico 

アプローチ． 第 49 回日本毒性学会学術年会 

(2022.6.30, 札幌) 

51. 広瀬明彦： ニトロソアミン不純物の発がん

リスク． ICH M7/QSAR ワークショップ（日

本環境変異原ゲノム学会 第 51 回大会のサテ

ライトミーティング）  （2022.10.21, 東京

Online Hybrid） 

52. 田邊 思帆里, カデール サビーナ, 小野 竜一, 

カブラル オラシオ, 青柳 一彦, 広瀬 明彦, 

Edward J PERKINS, 横崎 宏, 佐々木 博己： 

治療抵抗性胃がんに関する Adverse Outcome 

Pathway (AOP；有害性発現経路) の開発． 

第 49 回日本毒性学会学術年会 (2022.6.30-7.2, 

札幌） 

53. 小野 竜一, 山本 雄介, 成瀬 美衣, 田邊 思帆里, 

吉岡 祐亮, 相崎 健一, 広瀬 明彦, 落谷 孝広, 

平林 容子､ 北嶋 聡： cfDNA による毒性評価． 

第 49 回日本毒性学会学術年会 (2022.6.30-7.2, 

札幌） 

54. 大野 彰子, 沖山 佳生, 広瀬 明彦, 福原 潔： 3

ニトロ多環芳香族炭化水素の変異原性: ニト

ロ基の付加位置に関する in silico 解析． 第

49 回日本毒性学会学術年会 (2022.6.30-7.2, 

札幌） 

55. 牛田 和夫, 井上 薫, 甲斐 薫, 山下 ルシア幸子, 

鈴木 洋, 広瀬 明彦： 化審法のリスク評価
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（一次）評価Ⅰでの発がん性定量的評価のた

めに求められる変異原性評価のあり方: 閾値

の有無に関する再検討． 第 49 回日本毒性学

会学術年会 (2022.6.30-7.2, 札幌） 

56. 井上 薫, 鈴木 洋, 橋本 清弘, 三島 雅之, 古濱 

彩子, 杉山 圭一, 広瀬 明彦： 微量変異原性不

純物として検出されたニトロソアミン類の

変異原性及び発がん性ポテンシャルに応じ

た管理のための条件の検索． 第 49 回日本毒

性学会学術年会 (2022.6.30-7.2, 札幌） 

57. Matsumoto M, Murata Y, Hirose N, Iso T, 

Shigeta Y, Umano T, Hirose A： Derivation of a 

target value of 1,3-butadiene, a possible 

contaminant, in drinking water. 

ICT/EUROTOX2022 (2022.9.18-21) 

58. 松本 真理子, 広瀬 望, 磯 貴子, 村田 康允, 重

田 善之, 馬野 高昭, 広瀬 明彦： Derivation of 

a target value of perfluorooctanoic acid in 

drinking water. 第 49 回日本毒性学会学術年会 

(2022.6.30-7.2） 

59. 磯 貴子, 村田 康允, 重田 善之, 広瀬 望, 馬野 

高昭, 堀端 克良, 増村 健一, 杉山 圭一, 松本 

真理子, 広瀬 明彦： Evaluation of the in vivo 

mutagenicity of Carbendazim. 第 49 回日本毒性

学会学術年会 (2022.6.30-7.2） 

60. 村田 康允, 磯 貴子, 重田 善之, 広瀬 望, 馬野 

高昭, 堀端 克良, 増村 健一, 杉山 圭一, 松本 

真理子, 広瀬 明彦： The gene mutation test of 

styrene using the transgenic mouse. 第 49 回日

本毒性学会学術年会 (2022.6.30-7.2） 

61. 重田 善之, 広瀬 望, 磯 貴子, 村田 康允, 馬野 

高昭 , 松本  真理子 , 広瀬  明彦：  GHS 

classification study of substances that caused 

occupational accident. 第 49 回日本毒性学会学

術年会 (2022.6.30-7.2） 

62. 松本 真理子： ②ヒト健康の視点から 水道

水汚染化学物質のリスク評価． 環境化学物

質系３学会合同大会（第 30 回環境化学討論

会、第 24 回環境ホルモン学会研究発表会、

第 26 回日本環境毒性学会研究発表会） 

(2022/6/15, 富山) (招待講演） 

63. 濱上 敦史, 土井 更良, 安部 賀央里, 頭金 正

博： JAPIC AERS と機械学習を活用した胆

汁うっ滞型薬物性肝障害の予測モデルの開

発． 日本薬学会第 143 年会 （2023.3.25 – 

3.28, 札幌） 

64. Kaori Ambe： Development of in silico model 

for skin sensitization evaluation using machine 

learning． ACAAE2022 the 3rd Asian Congress 

for Alternatives to Animal Experiments  

(2022.12.14-12.16, 韓 国  済 州 島 - Online 

Hybrid) 

65. 片山 早紀, 安部 賀央里, 頭金 正博： 化学構

造情報と in vitro 情報を使用した特異体質性

薬物性肝障害の予測手法の開発． 第 5 回医

薬品毒性機序研究会 （2022.12.8-12.9, 東京） 

66. 渡邊 崇, 安部 賀央里, 頭金 正博： 機械学習

を用いた添付文書への重大な副作用の追記

予測． 第 43 回日本臨床薬理学会学術総会 

（2022.11.30-12.3, 横浜） 

67. 大西 真由, 吉井 優花, 劉 臨風, 安部 賀央里, 

頭金 正博： 臨床試験データを用いた生物学

的製剤および JAK 阻害薬のメトトレキサー

ト併用療法における有効性と安全性に関す

る研究． 第 43 回日本臨床薬理学会学術総会 

(2022.11.30-12.3, 横浜） 

68. 木下 啓, 安部 賀央里, 足利 太可雄, 頭金 正

博： 皮膚感作性評価における in vitro 試験法

の効率化を目指した機械学習モデルの開発． 

日本動物実験代替法学会  第 35 回大会  

(2022.11.18-11.20, 静岡） 

69. 伊藤 潤, 安部 賀央里, 足利 太可雄, 頭金 正

博： 化学構造情報からヒトの皮膚感作性を

予測する機械学習モデルの開発． 日本動物

実験代替法学会 第 35 回大会 (2022.11.18-

11.20, 静岡） 
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70. 榎波 多眞奈, 安部 賀央里, 頭金 正博： 化学

構造の画像認識技術を用いた機械学習によ

る CYP3A4 阻害活性の予測モデルの開発． 

日本薬物動態学会第 37 回年会 (2022.11.8-

11.10, 横浜） 

71. 土井  更良 , 安部  賀央里 , 頭金  正博： 

Prediction of drug-induced liver injury in silico 

using large-scale adverse event database． CBI

学会 2022 年大会 (2022.10.25-10.27, 東京） 

72. 吉井 優花, 大西 真由, 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の解析． 第 32 回日本医

療薬学会年会 （2022.9.23-9.25, 群馬・ハイブ

リッド） 

73. 青木 優佳, 安部 賀央里, 村島 美穂, 濱野 高行, 

頭金 正博： 低 Na 血症の発症を予測する機

械学習モデルの構築． 第 8 回次世代を担う

若手のためのレギュラトリーサイエンスフ

ォーラム (2022.8.26, 東京） 

74. 木下 啓, 安部 賀央里, 足利 太可雄, 頭金 正

博：  皮膚感作性の in vitro 試験法である

KeratinoSensTM の結果を予測する機械学習

モデルの構築． 第 8 回次世代を担う若手の

ためのレギュラトリーサイエンスフォーラ

ム (2022.8.26, 東京） 

75. 吉井 優花, 大西 真由, 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（DMARDs）の安全性の

研究． 第 6 回日本臨床薬理学会東海北陸地

方会 (2022.7.30, オンライン） 

76. 村崎 亘, 安部 賀央里, 頭金 正博、山田 隆志、

足利 太可雄： 機械学習アプローチによる皮

膚感作性強度を予測する回帰モデルの開発． 

第 49 回日本毒性学会学術年会 (2022.6.30-7.2, 

札幌） 

77. 安部 賀央里： ヒトの副作用予測に向けた機

械学習アプローチ．シンポジウム 13 「計算

機科学を活用したヒトの有害事象研究の現

状と展望」． 第 49 回日本毒性学会学術年会 

(2022.6.30-7.2, 札幌） 

78. 土井 更良, 安部 賀央里, 頭金 正博： FAERS

を用いた機械学習による薬物性肝障害の予

測モデルの開発． 第 49 回日本毒性学会学術

年会 (2022.6.30-7.2, 札幌） 

79. 安部 賀央里, 成田 和人, 小林 睦, 立花 滋博, 

村崎 亘, 鈴木 政晴, 頭金 正博, 足利 太可雄： 

機械学習アプローチを用いた in silico モデル

によるヘアカラー原料の皮膚感作性強度予

測． 第 47 回日本香粧品学会 （2022.6.10-

6.11, 東京-Online Hybrid） 

80. 古濱 彩子： 遺伝毒性評価における in silico

解析について． 第 19 回食品安全フォーラム 

(2021.12.10, 東京） 

81. 杉山 圭一： 食品用器具・容器包装のポジテ

ィブリスト制度における遺伝毒性評価の概

要． 第 19 回食品安全フォーラム (2021.12.10, 

東京） 

82. 古濱 彩子, 杉山 圭一, 本間 正充： 毒性予測

活用への取り組み: 第 2 回 Ames/QSAR 国際

チャレンジプロジェクト． CBI 学会 2021 年

大会  (2021.10.27, Online) 

83.  Furuhama A： Bigdata Analysis: Outcome of 

the 2nd AMES/QSAR International Challenge 

Project ．  11th Annual Global Summit on 

Regulatory Science (GSRS21)  (2021.10.5, 

Online) 

84. 古 濱  彩 子 , 杉 山  圭 一 , 本 間  正 充 ： 

Ames/QSAR の必要性・具体例と国内外のイ

ンシリコ研究． 第 48 回日本毒性学会学術年

会 (2021.7.7, 神戸-Online Hybrid） 

85. 山田 隆志： New Approach Method (NAM) の

活用に基づく化学物質の統合的ヒト健康リ

スク評価系の構築へ向けた事例研究の開発． 

日本動物実験代替法学会第 34 回大会 

（2021.11.11, 沖縄-Online Hybrid） 
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86. 山田 隆志： 化学物質リスク評価に資する in 

silico アプローチの改良と国内における行政

的受け入れ拡大への取り組み． 日本動物実

験代替法学会第 34 回大会 （2021.11.11, 沖縄

-Online Hybrid） 

87. Yamada T： Development and Improvement of 

in silico approaches for accelerating regulatory 

chemical risk assessment. The 9th congress of 

AsiaToxIV  (2021.10.21, Hangzhou-Online 

Hybrid) 

88. Yamada T, Kawamura T, Tsujii S, Ohata H, 

Matsumoto M, Katsutani N, Hirose A ： 

Development of mechanism-based 

hematotoxicity categories for read-across 

assessment using an integrated toxicity database 

of chemical substances. 11th World Congress on 

Alternatives and Animal Use in the Life Sciences  

(2021.8.27, Online) 

89. 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  (2021.7.7-7.9, 神 戸 -Online 

Hybrid） 

90. 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 回日本毒性学

会学術年会 (2021.7.7, 神戸-Online Hybrid） 

91. Yamada T： Improvement of QSAR and Read-

across for chemical risk assessment and efforts 

toward regulatory acceptance in Japan. 2021 

Korean Society of Toxicology (KSOT)/ Korean 

Environmental Mutagen Society (KEMS) 

Toxicology Workshop & Spring International 

Symposium  (2021.5.31, Online) 

92. Ohno A, Watanabe M, Hirose A： Application to 

toxicity evaluation of ilicone dioxide 

nanoparticles based on physicochemical 

properties using multivariate analysis method. 

The international chemical congress of PACIFIC 

BASIN SOCIETIES 2021  (2021.12.16- 21, 

Online) 

93. 広瀬 明彦： ニトロソアミン曝露許容値設定

の考え方． ICH M7/QSAR ワークショップ 

日本環境変異原ゲノム学会 第 50 回記念大会 

(2021.10.29, Online) 

94. 広瀬 明彦： BMD 法の基礎、活用の歴史に

ついて．  哺乳動物試験研究会（ JEMS・

MMS 研究会）第 79 回定例会 （2021.10.11, 

Online） 

95. Ohno A, Okiyama Y, Hirose A, Fukuhara K： 

Docking study on the position of nitro groups 

affecting the mutagenicity of nitroarenes. 262nd 

ACS National Meeting & Exposition  

(2021.8.22- 26, Online) 

96. 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 (2021.7.7-7.9, 神戸-Online Hybrid） 

97. 田邊 思帆里,  Sabina QUADER, 小野 竜一, 

Horacio CABRAL,  青柳  一彦, 広瀬 明彦, Ed 

PERKINS , 横崎  宏,  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

解析．  第 48 回日本毒性学会学術年会 

(2021.7.7-7.9, 神戸-Online Hybrid） 

98. Ohno A, Watanabe M, Hirose A： ナノマテリ

アルの物理化学的性状に基づく毒性評価手

法への応用． 第 48 回日本毒性学会学術年会 

(2021.7.7-7.9, 神戸-Online Hybrid） 

99. 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 回日本毒性学会学術年会 (2021.7.7-7.9, 
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神戸-Online Hybrid） 

100. 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  (2021.7.7-7.9, 神 戸 -Online 

Hybrid） 

101. Matsumoto M, Murata Y, Hirose N, Shigeta Y, 

Iso T, Hirose A ：  Hazard assessment of 

disinfection by-products, bromo chloroacetic 

acid and bromo dichloroacetic acid, in drinking 

water. EUROTOX 2021 (2021.9.27- 10.1, 

Online) 

102. 磯 貴子, 村田 康允, 重田 善之, 広瀬 望, 堀端 

克良, 増村 健一,  杉山 圭一,  松本 真理子, 広

瀬 明彦： 食品用器具・容器包装のポジティ

ブリスト収載物質「4，4’－オキシビス(ベン

ゼンスルホノヒドラジド）」の遺伝毒性評価． 

第 48 回日本毒性学会学術年会 (2021.7.7-7.9, 

神戸-Online Hybrid） 

103. 村田 康允, 重田 善之, 磯 貴子, 広瀬 望, 松本 

真理子, 広瀬 明彦： 水道水要検討項目「ブ

ロモジクロロ酢酸」の有害性評価． 第 48 回

日本毒性学会学術年会 (2021.7.7 - 7.9, 神戸-

Online Hybrid） 

104. 伊藤潤, 安部賀央里, 足利太可雄, 頭金正博： 

ヒト皮膚感作性データを用いた機械学習に

よる in silico 予測モデルの開発． 日本薬学

会第 142 年会 （2022 年 3 月 Online） 

105. 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アン

サンブル機械学習モデルによる薬剤性急性

腎障害の予測． 第 42 回日本臨床薬理学会学

術総会 (2021 年 12 月 仙台-Online Hybrid） 

106. 土井 更良, 安部 賀央里, 頭金 正博： 機械学

習による薬物性肝障害の予測～大規模副作

用報告データベースの活用～． 第 42 回日本

臨床薬理学会学術総会 (2021 年 12 月 仙台-

Online Hybrid） 

107. 安部 賀央里： 機械学習法による特異体質性

副作用の予測．シンポジウム 臨床薬理学

と人工知能． 第 42 回日本臨床薬理学会学術

総会 (2021 年 12 月 仙台-Online Hybrid） 

108. 秋田 彩佑, 魏 捷, 安部 賀央里, 頭金 正博： 既

存の臨床試験データを用いた直接経口抗凝

固薬の有効性と安全性に関する民族差の検

討. 第 31 回日本医療薬学会年会 （2021 年 11

月 Online) Young Investigator Award  

109. 東野 竜空, 中森 瑞季, 安部 賀央里, 頭金 正博, 

佐々木 崇光, 吉成 浩一： 機械学習によるラ

ット薬物代謝酵素および胆汁酸トランスポ

ーターの阻害活性予測モデルの開発． 日本

動物実験代替法学会第 34 回大会 （2021 年

11 月 Online) 

110. 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) 

111. 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) 

112. 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) 

113. 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
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回日本毒性学会学術年会 (2021 年 7 月 神戸-

Online Hybrid） 

114. 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） 

115. 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) 

116. 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) 

117. 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

した系統的レビュー． 第 248 回自然言語処

理研究会・第 226 回コンピュータビジョン

とイメージメディア合同研究発表会 (2021 年

5 月 Online) 

 

3．シンポジウム/講習会/Work Groupでの発表 

1.  Furuhama A, Maruyama-Komoda T, Yamada T, 

Sugiyama K, Honma M: Evaluating Ames 

mutagenicity predictions for 1,3,5-tris(2,3-

dibromopropyl)-1,3,5-triazinane-2,4,6-trione 

under the OECD QSAR Assessment Framework. 

(OECD 20th Meeting of the QSAR Toolbox 

Management Group, Paris, 2023.11.17). 

2. Yamada T: Development and application of 

toxicity databases for improvement of in silico 

approaches for regulatory chemical safety 

assessment. (OECD 20th Meeting of the QSAR 

Toolbox Management Group, Boulogne, France, 

2023.11.17). 

3. 山田隆志：ヒト健康影響に関連した QSAR

とリードアクロス. 令和 5 年度 QSAR／リー

ドアクロス講習会, 独立行政法人製品評価技

術基盤機構 化学物質管理センター主催, 環境

省 大臣官房環境保健部後援 (2023.10.11, 東京

-Online) 

4. 山田隆志: In silico 予測手法の高度化と New 

Approach Methodology の活用に基づくヒト健

康リスク評価の効率化・迅速化を目指して. 

シンポジウム [リスク評価手法の現状と今後], 

2023 年  日化協 LRI 研究報告会  (東京 , 

2023.8.25) 

5. 山田 隆志：ヒト健康影響に係る化学物質安

全性データベースの開発および情報科学技

術の導入によるリスク評価の迅速化へ向け

た課題. 化学物質の安全管理に関するシンポ

ジウム－Society 5.0 実現に向けた化学物質管

理に係るデータ利活用の推進－, 化学物質の

安全管理に関するシンポジウム実行委員会

主催, 内閣府等共催 (2022.12.21, Online) 

6. Yamada T, Maruyama-Komoda T,  Furuhama A. 

QSAR evaluation trial based on the checklist -

Case study on prediction of Ames mutagenicity 

using two QSAR models-, OECD Meeting of the 

QSAR Assessment Framework Working Group 

(2022.11.15, Paris) 

7. 山田 隆志：ヒト健康影響に関連した QSAR

とリードアクロス. 令和 4 年度 QSAR／リー

ドアクロス講習会, 独立行政法人製品評価技

術基盤機構 化学物質管理センター主催, 環境

省  大臣官房環境保健部後援  (2022.10.17, 

Online) 

8. Yamada T, Read-across case studies for repeated-

dose toxicity of chemicals: Lessons learned from 

the OECD IATA case studies project. The 9th 

European Food Safety Authority (EFSA) Read-

across Work Group Meeting. (2022.9.28, Parma-

Online Hybrid) 
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4. ガイダンス作成 

1. (Q)SAR Assessment Framework: Guidance for 

the regulatory assessment of (Quantitative) 

Structure − Activity Relationship models, 

predictions, and results based on multiple 

predictions. OECD Series on Testing and 

Assessment. No. 386, 

https://one.oecd.org/document/ENV/CBC/MONO

(2023)32/en/pdf,（イタリア Istituto Superiore di 

Sanità（ISS）と欧州化学品庁（ECHA）の共

同リードのもと、OECD メンバー国の QSAR

専門家が本ガイダンス作成プロジェクトに参

加。本研究班からは、山田隆志および古濱彩

子が本ガイダンス作成に貢献） 

 

H．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 


