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Ａ．研究目的 

生活環境中の化学物質の多くについて十分な毒

性情報がないためリスク評価が進展していない現

状は化学物質管理における大きな問題であり、国

際的な課題となっている。化学物質の人健康リス

ク評価を効率的に進めるためには、in silico評価

手法の開発と行政利用への取り組みが重要である。

化学物質の構造情報を用いた定量的構造活性相関

（QSAR）、類似物質の情報からの類推（リードアク

ロス）、グループ化による包括的な評価等の in 

silico 手法を用いた毒性予測及び評価法の開発と

基盤整備を行うことが重要である。また、世界的な

動物実験削減と 3Rsの流れに対応し、in vivo試験

にかわる New Approach Methodology（NAM）の活用

が求められる。有害性発現経路（Adverse Outcome 

Pathway：AOP）に基づいた統合的アプローチ

（ Integrated Approaches to Testing and 

Assessment：IATA）により、in silico, in vitro

のデータを活用した人健康影響評価の科学的な基

盤を構築することが必要である。先行研究課題（R3

～R5）においては、Ames/QSAR国際共同研究を主導

して予測性の向上に貢献するとともに、一般毒性

に関しては、代謝に基づいた反復投与毒性リード

研究要旨 
化学物質管理の課題解決に資する有用なin silico評価手法の開発を目指し、十分な毒性情報がない化

学物質の毒性予測およびリスク評価における専門家判断を支援するin silico評価技術の基盤構築を通じ
て、化審法等における生活関連化学物質の安全性評価に寄与することを目的として、以下の項目について
研究を行った。「Ames/QSARの活用に関する研究」については、化審法の既存化学物質スクリーニング評価
データを用いて、QSARによるAmes変異原性の予測精度評価を行うため、既存化学物質（1164物質）につい
て化学構造情報（smiles）を取得し、Ames変異原性予測の対象物質の絞り込みを行った。Ames/QSARデータ
の深化と評価に関する研究」については、芳香族アミンに対する量子化学計算に基づく相対エネルギー値
を用いた評価法と部分構造に関する情報を加味し、Ames変異原性に対しバイナリーモデルによる評価スキ
ームを提案した。「深層学習によるQSARモデルの深化に関する研究」については、深層学習モデルを用い
た毒性予測に関する現状を精査すべく文献調査を実施した。リテラシー上の懸念から論文記載の結果に基
づく性能評価は困難であることを見出した。「反復投与毒性及び生殖発生毒性を対象としたNAMを活用した
リードアクロスの高度化に関する研究」については、リードアクロスの信頼性向上へ向け、ケーススタデ
ィの実践によってNAMの概念実証を行うため、R6年度は化審法の対象となる化学物質を対象に、毒性データ
ベース、既存のADMEおよびAOP等情報に基づいて、ケーススタディの候補化合物の検索およびケーススタデ
ィの開発に適切なシナリオを調査した。「経口毒性評価における生理学的動力学（PBK）モデルの利用に関
する研究」については、内分泌かく乱化学物質の優先リストに収載された物質の中から、米国のToxCastプ
ログラムで実施されたin vitroアッセイの結果とPBKモデルによるIVIVEに用いるパラメータの入手可能性
を考慮して、5物質を選定した。その5物質についてin vitro to in vivo外挿 (IVIVE)を行い、in vitro
アッセイの活性濃度から外挿された経口等価用量 (OED) とin vivoスクリーニング試験 (子宮肥大試験)
で得られているLOELやBMDを比較し、IVIVEアプローチ適用の妥当性を確認した。「代謝に着目したヒトへ
の安全性外挿を支援するin silicoアプローチに関する研究」については、薬物代謝酵素であるシトクロム
P450（CYP）のラットとヒトの複数の分子種に関するin silico予測モデルの整理、システム化を実施した。 
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アクロス及び AOP 開発に基づく生殖発生毒性の予

測系開発を行い、さらに生理学的動力学（PBK）モ

デル構築のための基盤整備、AOP情報と機械学習を

用いた in silico 予測モデルの開発等に取り組ん

だ。先行研究課題の成果と課題に基づき、本研究で

は化学物質管理の現場の課題解決に資する有用な

in silico評価手法の開発・提案を行う。化審法の

毒性エンドポイントに着目し、人健康影響評価へ

の利用を目指す。規制での利用が進む Ames/QSARの

予測性・信頼性向上を目指すとともに、より複雑な

全身毒性についても動態や代謝の in silico 予測

および統合的評価に取り組む。そのために必要な

in vitroデータを取得する。国際動向を反映しつ

つ、規制における行政受け入れの課題を踏まえ、専

門家判断を支援する統合的リスク評価系の構築を

目指す。 
 

Ｂ．研究方法 

「Ames/QSARの活用に関する研究」については、化

審法における既存化学物質の情報を用いてAmes/QS

ARを実施し、判定結果を分析する。QSARの適用例数、

Ames試験情報との一致率等から、予測適用範囲を検

討し、Ames/QSARの利用場面を提案する。R6年度は、

化審法の既存化学物質スクリーニング評価に用い

られるAmes試験情報と判定結果に対して、QSARモデ

ルによるAmes変異原性の予測精度評価を行うため、

スクリーニング評価サマリー表の対象物質（1164物

質）について、化学構造情報（smiles記法）を取得

した。得られた構造情報を整理、分類し、Ames変異

原性予測の対象物質の絞り込みを行った。さらに一

部の物質について２種類のQSARソフト（Lhasa社の

Nexus 2.4およびMultiCASE社のCASE Ultra 1.9.0.

4）を用いてAmes変異原性予測を試行した。Nexusに

おいては、Derek Nexus （知識ベース）とSarah N

exus（統計ベース）で予測を行った。また、CASE U

ltraにおいては、GT-EXPERT（知識ベース）とGT1-B

MUT（統計ベース）で予測を行った。なお、既存化学

物質のスクリーニング評価のための安全性情報デ

ータは、国立医薬品食品衛生研究所安全性予測評価

部第１室（井上薫室長）が作成した平成27年度以降

のデータの提供を受けた。 

「Ames/QSARデータの深化と評価に関する研究」に

ついては、芳香族アミンの遺伝毒性評価手法の提案

を行うため、芳香族アミン構造情報は、OECD QSAR

 Toolbox 4.6 の METI インベントリデータ（化審

法化学物質データ）から選択し、このうち890 物質

は、Ames/QSAR を使用して評価できる構造を有して

いた。この890 物質のうち、OECD QSAR Toolboxに

Ames変異原性データ(デフォルト設定でダウンロー

ドできない ECHA データを除く)が存在する207物

質を学習データセットとし、CASE Ultra GT1_BMUT

にモデルで既知の陽性または既知の陰性がわかっ

ている物質、および/またはUS NTPとUS EPA CompT

ox データベースで利用可能な合計88物質をテスト

データセットとして取集した。更に、芳香族アミン

の変異原性指標ddEを量子化学計算で算出し、構造

の特徴と組合せてモデル（スキーム案）を構築した。

また、既存のQSARでは判定が困難と考えられる芳香

族アミン① Diabeton (CAS RN 394-31-0)② 4-Cyc

lohexylaniline (CAS RN 6373-50-8)③ 5-Amino-1

H-imidazole-4-carbonitrile (CAS RN 5098-11-3)

のAmes試験をプレインキュベーション法で実施し

た。溶媒はジメチルスルホキシドを用いた。 

「深層学習によるQSARモデルの深化に関する研究」

については、現状の分野のサーベイを実施した。予

備検討より、主たる入力形式はグラフ、または文字

列表現(SMILES等)であることを見出していたため、

これらを含めた以下のクエリにてPubMed、およびa

rxivを対象に文献を収集した。 

検索クエリ：(drug OR chemical) AND toxicity 

AND (“neural network” OR “deep learning”)

 AND (graph OR SMILES OR strings) 

結果、155件の候補を得た。次に「研究論文である

こと」、「ヒトに関連する毒性予測を志向したモデ

ルであること」、および「化合物のグラフまたは文

字列表現由来の潜在表現を利用したモデルである

こと」をタイトル、並びに要旨を確認して絞り込み

を行った。最終的に得られた論文(63件)を対象に、

内容を精査した。 

「反復投与毒性及び生殖発生毒性を対象としたNAM

を活用したリードアクロスの高度化に関する研究」

については、ケーススタディ候補化合物の検索を行

った。反復投与毒性に対しては、低毒性物質のカテ

ゴリー化のために、先行研究で開発したNIHS反復投

与毒性試験統合データベース（1518物質）からNOAE

L値を不確実性係数（600; 28日間試験, 200; 90日

間試験）で除した有害性評価値（D値）により化審

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（D>0.5または

D>0,05）を低毒性物質として抽出して、化学構造に

基づいてグループ化を行った。このうち、二つのグ

ループについて、化学構造、物理化学性状、代謝、
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毒性データを統合的に解析した。生殖発生毒性に対

しては、重篤な毒性影響が懸念される物質を同定す

るために、AOPに基づくアプローチを適用した。先

行研究で開発したDART NIHSデータベース（394物

質）、NIHS反復投与毒性試験統合データベースの生

殖器への影響データ（1471物質）およびECHA REAC

Hの生殖発生毒性試験データ（1899試験）を用いて、

これまでに開発した計4つの生殖発生毒性AOPに対

して関連する構造アラートを持つ化学物質又は陽

性のMIE（分子開始イベント）/KE（キーイベント）

アッセイデータが得られた化学物質のいずれかを

選択し、クラスタリング解析を行った。得られたク

ラスターについて、リードアクロスの適用可能性と

事例研究の作成の観点から調査を行った。 

「経口毒性評価における生理学的動力学（PBK）モ

デルの利用に関する研究」については、内分泌かく

乱化学物質の優先リストの物質を対象に、以下の3

条件を満たす物質を抽出した；1)経口投与によるマ

ウスでの子宮肥大試験が実施されている、2)エスト

ロゲン作用の開始イベントのエストロゲン受容体 

(ER) への結合からタンパク質産生に至る一連のキ

ーイベントのいずれかを対象とした15のin vitro

アッセイ（米国ToxCastプログラム）が全てinactiv

eではない、3) PBKマウスモデルによるin vitro －

 in vivo外挿 (IVIVE) 変換係数算出に必要なモデ

ルパラメータが入手可能である。抽出した物質につ

いて、in vitroアッセイの活性濃度から外挿した経

口経由の等価用量 (OED) をキーイベント間で比較

するにより、子宮肥大試験の量－反応関係に大きな

影響を及ぼすと考えられるクリティカルなキーイ

ベントを物質毎に選定した。選定したクリティカル

キーイベントを対象とするin vitroアッセイの活

性濃度から算出したOED_critと子宮肥大試験のLOEL

やBMDと比較することにより、IVIVEアプローチ適用

の妥当性を評価した。 

「代謝に着目したヒトへの安全性外挿を支援す

るin silicoアプローチに関する研究」については、

ラットとヒトの複数のCYP分子種の阻害活性に関す

るin vitro実験結果を基に作成されたin silico予

測モデルや代謝テンプレートを整理した。これまで

に開発したラット7種、ヒト11種のCYP分子種の阻害

活性を判別するin silico予測モデル（Ambe et al., 

Chem. Res. Toxicol. 37(11) 1843-1850 (2024)）

をシステム化した。また、反復投与毒性に関するラ

ットとヒトの公開情報（DILIrank: Drug Discov 

Today. 21(4) 648-653 (2016)、AI-SHIPS ToxDB: 

https://riss.aist.go.jp/results-and-

dissemin/2798/）を収集・整理した。 

 
（倫理面の配慮） 
 本研究では動物を用いた実験は実施しない。 

 

Ｃ．研究結果 

「Ames/QSARの活用に関する研究」については、既

存化学物質スクリーニング評価サマリー表の対象

物質（1164物質）について、CAS番号を用いてNIHの

PubChemから機械的に情報を取得するツール（pubc

hempy.py）を用いてsmiles情報を取得した。ツール

で取得できなかったものについては、PubChemおよ

び独立行政法人製品評価技術基盤機構（NITE）の化

学物質総合情報提供システム（NITE-CHRIP）を参照

してsmiles情報を取得した。得られた構造情報を分

類し、以下に該当するものはAmes変異原性予測の対

象から除いた。１．Ames試験結果に対して毒性判定

情報がないもの（313物質）、２．Ames試験結果の判

定が当該物質の試験結果によるものでなく、類似物

質の結果に基づくもの（91物質）、３．無機物（44

物質）、４．高分子化合物（72物質）、５．構造不

定物質（20物質）、６．その他（2物質）。Ames変異

原性予測の対象物質（622物質）の一部についてAme

s/QSAR予測を実施した。QSAR予測結果とAmes試験判

定結果について物質名、CAS番号、smiles情報をと

もにエクセル表に入力した。 

「Ames/QSARデータの深化と評価に関する研究」に

ついては、芳香族アミンの反応性に基づくAmes変異

原性評価として、化学反応式に基づいてエネルギー

を計算する方法が提唱されており、その反応式はA

rNH2 (S9)Ar-NHOH  Ar-NH+ (ニトレニウムイ

オン)  Ar-NH-DNA (付加物)である。また、既存

研究では以下の基準でAmes変異原性陽性か陰性か

を判断することが提案されていた: ddE＝ΔEArNH++

ΔEPhNH2−ΔEArNH2−ΔEPhNH+ > -5 kcal/molは陰性（非

変異原性）になり、それ以外の場合は陽性（変異原

性）。部分構造については、次の様に説明付けが可

能であった。芳香族アミンを有する芳香族スルホニ

ル基は非変異原性 (不活性化) 特性として知られ

ている。芳香族アミンを有する芳香族ニトロ基は、

c-NHOH に還元すると、ニトレニウムイオンが生成

され、変異原性特性として知られている。オルト水

素の置換芳香族アミンは、DNA 付加物による反応に

対する構造的障害がないため、これは変異原性 (活

性化) 特性となりうる。これらの部分構造の知見を
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用いて構築した分類スキームは、ddE > -5 kcal/m

olの閾値だけで評価するモデルよりも感度が向上

する結果が得られた。今後は、実施したAmes試験結

果による検証や既存のAmes/QSARモデルとの比較を

進める。Ames試験結果は、① Diabetonと③ 5-Ami

no-1H-imidazole-4-carbonitrileは陰性、② 4-Cy

clohexylanilineは比活性値が1,000倍以上の強い

陽性を示した。①～③はcNO2とcSO2の構造を有しな

い。②はオルト位置の両方が水素であった。このこ

とから、スキームでは①と③はddEで判定、②はオ

ルト位置の水素を基に判定を行い、①は陰性、②と

③は陽性の予測となった。 

「深層学習によるQSARモデルの深化に関する研究」

については、以下の成果が得られている。まず入力

形式とモデル構造を評価したところ、グラフが43件、

SMILESが25件、両者を併用したマルチモーダルなモ

デルが3件認められた。なお一報にて複数のモデル

を報告しているものもあったため、上記の総計と評

価対象件数は異なる。グラフ系はほとんどがmessa

ge passingを利用したものであった。一方、言語系

の場合はGRU、LSTM、そしてTransformerなど、様々

なモデル構造が偏りなく利用されていた。次に評価

指標に着目すると、分類タスク、回帰タスクではそ

れぞれAUROC、およびR2が最も利用されていた。しか

しいずれについても誤用が目立った。利用件数に着

目すると、感度ベースの指標が比較的目立つことも

特筆に値する。予測対象とデータセットについては、

「毒性関連のバイオアッセイ結果(31件)」と「毒性

試験結果・臨床毒性(35件)」に概ね大別された。一

方, 異なる論文間で同一名称のデータセットを利

用している場合でも、用いられている化合物が異な

るケースが複数認められた。 

「反復投与毒性及び生殖発生毒性を対象としたNAM

を活用したリードアクロスの高度化に関する研究」

については、ケーススタディ候補化合物の検索を行

った。反復投与毒性に対しては、低毒性物質を抽出

し、化学構造に基づいてグループ化を行った。PubC

hem、HESS (ver.3.3)等に登録されているADME情報

を検索し、化学構造とADME情報を関連付けて低毒性

に対する考察を行ったところ、長鎖状脂肪族アルコ

ール類は吸収されにくい、中～長鎖エチレンまたは

プロピレングリコールアルキルエーテル類は吸収

されるが代謝を受けて尿中に速やかに排泄される、

ベンゼンまたはナフタレンスルホン酸類は、吸収さ

れにくいが吸収されても化学反応性が乏しく、大部

分は未変化体として尿中に排泄される可能性が示

唆された。低毒性の物質群の構造領域など更なる追

加レビューを行い、リードアクロスのケーススタデ

ィに使用できるクラスター（中～長鎖エチレンまた

はプロピレングリコールアルキルエーテル類）を2

つ同定した。生殖発生毒性に対しては、3つの生殖

毒性AOPと1つの発生毒性AOPのキーイベントを活性

化する可能性がある化合物クラスターを10個抽出

した。このうち近年の研究で取り上げられた一つの

クラスターおよびクラスターの大きさ、構造の多様

性及び活性の広がりの観点から二つのクラスター

の優先順位を低くした。残りのクラスター（アルキ

ルフェノール、フタレート、ペルオキシエステル、

クミルペルオキシド、ベンゼンプロパノエート、ア

ルキルクロリド、ニトロ芳香族）について、更なる

レビューを行い、ケーススタディに適したクラスタ

ーを2つ同定した。いずれも、生殖発生毒性とグル

タチオン枯渇に関連していた。 

「経口毒性評価における生理学的動力学（PBK）モ

デルの利用に関する研究」については、内分泌かく

乱化学物質の優先リスト内の5物質を抽出して検討

対象とした。5物質中の3物質は子宮肥大試験でエス

トロゲン作用が陽性で、残り2物質は陰性であった。

ERへの結合からタンパク質産生に至る5つのキーイ

ベントのいずれかを対象としたin vitroアッセイ

の最小活性濃度 (ACC)、50 %活性濃度 (AC50) およ

び90 %活性濃度 (AC90) 値からIVIVEで得られたOED

の離散一様分布をキーイベント間で比較すること

により、子宮肥大影響におけるクリティカルなキー

イベントを物質毎に選定した。子宮肥大試験でエス

トロゲン作用が陽性の3物質のクリティカルキーイ

ベントのin vitroアッセイから算出されたOED_crit

のLOELおよびBMD50に対する比はともに1/2～2倍の

範囲内であり、ACC値に基づくOED_critのNOELおよび

BMD20に対する比はともに1/4～4倍の範囲内であっ

た。さらに、陰性の2物質のクリティカルキーイベ

ントのin vitroアッセイのACC値に基づくOED_critは、

子宮肥大試験の最高投与量よりも高かった。 

「代謝に着目したヒトへの安全性外挿を支援する

in silicoアプローチに関する研究」については、

以下の成果が得られた。これまでに開発したCYP分

子種のin silico予測モデルをシステム化し、本研

究の予測対象物質に活用した。本システムは化学物

質のSMILESが入手できれば、無料公開されている分

子記述子計算ソフトウェアmordredにより記述子を

計算することでラット7種、ヒト11種のCYP分子種の

阻害活性の有無が予測可能である。また、肝毒性に
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関するラット（AI-SHIPS ToxDB）とヒト(DILIrank)

の公開情報を収集・整理したところ、87物質につい

てラットとヒトの両方で肝毒性の情報を有するこ

とが確認された。これら87物質についてCYP分子種

の阻害活性の有無を判別し、肝毒性との関連をクラ

スタリングにて確認した。CYP分子種の阻害活性の

予測結果を用いたk-meansクラスタリング（k=4）で

は、ラットとヒトの肝毒性に種差がある傾向が見ら

れるクラスターが確認された。また、代謝テンプレ

ートについては山添らの文献にて、CYP3A4、CYP1A1、

CYP1A2、CYP2C18に関するテンプレートが公表され

ており、CYP3A4については89物質の代謝情報が確認

された。 

 

Ｄ．考察 

「Ames/QSARの活用に関する研究」については、化

審法における既存化学物質（1164物質）について、

国立医薬品食品衛生研究所安全性予測評価部が作

成した安全性情報サマリー表から、CAS番号を用い

て構造情報（smiles）を取得し、Ames変異原性予測

の対象物質の絞り込みを行った。その結果、Ames/Q

SAR予測の対象物質は622物質であった。無機物、高

分子化合物、構造不定物質等のAmes/QSAR解析に適

さない対象外物質が138物質あった。このことは、

過去の既存化学物質スクリーニング評価の対象物

質のうち12％（138/1164）はAmes/QSARが適用でき

ない物質群であることを示している。また、Ames試

験の情報がない物質が313物質あり、これらはAmes

/QSARの利用によって評価に資する情報が得られる

可能性がある。さらに、当該物質のデータがなく、

類似物質のAmes試験結果があるものが91物質あり、

これらはAmes/QSARの利用によってリードアクロス

の妥当性などを判断するサポート情報が得られる

可能性が考えられた。なお、用いたQSARソフトは化

審法の新規化学物質審査においてAmes/QSAR参考資

料の作成に使用されているものと同じだが、各ソフ

トの知識ベースおよび統計ベースのモジュールの

選択と組み合わせによって予測精度が異なること

が予想され、QSAR予測結果をどのように総合判定に

用いるかは検討課題と考える。 

「Ames/QSARデータの深化と評価に関する研究」に

ついては、芳香族アミンの反応性に基づくAmes変異

原性評価として、ddEに加えて三種類の構造特徴を

追加することにより、本データセットでは分子量の

閾値を含まないスキームの提案が行えた。量子化学

計算では初期過程を単純な反応として説明可能で

あるが、構造の特徴を追加することで、副次的な反

応（DNA結合能）を加味することが可能となったと

考えられる。より複雑な要素を組み込んだモデルや

スキームの提案も可能ではあったが、化学物質管理

での活用を考慮し、三構造を考慮したシンプルなス

キームの提案とした。今後の課題は、スキーム案で

の評価がうまくいかなかった構造の考察である。例

えばAmes試験を実施した③5-Amino-1H-imidazole-

4-carbonitrileについては、ヘテロ環やシアノ基を

有する芳香族アミンであり、これらの構造的なルー

ルを検証することが挙げられる。 

「深層学習によるQSARモデルの深化に関する研究」

については、サーベイの結果より以下の点が考察さ

れる。まず不均衡データに対して楽観的な指標とな

るAUROCが不均衡データに対しても用いられるケー

スが散見された他、R2については線形モデルでもな

いのに相関係数を二乗するなど、そもそも定義が誤

っているケースが認められた。深層学習モデルのQ

SAR応用に関して、そもそも情報学・統計学的なリ

テラシー自体が懸念される。また評価用データセッ

トが統一されていない他、同一名称であっても内容

が異なるケースや、中には出典すら明確でないケー

スも存在しており、少なくとも表にまとめられた結

果のみに性能を評価するのは危険と推察される。一

方、分類タスクの評価指標に関して、感度ベースの

指標が比較的よく用いられていた点は、「毒性のあ

る化合物を検出する」ことに主眼を置いた本研究分

野の特性を反映していると推察され、適切な傾向と

考えられる。 

「反復投与毒性及び生殖発生毒性を対象としたNAM

を活用したリードアクロスの高度化に関する研究」

については、化審法の対象となる化学物質を中心と

した既存の毒性データベースと試験物質の化学構

造およびNAMに基づくリードアクロスケーススタデ

ィの候補化合物の検索を行った。反復投与毒性に対

しては、低毒性物質に焦点を当てたが、強毒性物質

と比較して論文等の既存情報は少なかった。したが

って、低毒性と関連するパラメータを測定あるいは

予測するトキシコキネティクスや代謝に関連するN

AMを同定し評価することが次の課題となる。生殖発

生毒性に対しては、反復投与毒性と同様に化学構造

の類似性だけで毒性の類似性を正当化するのは難

しい。したがって重篤な毒性につながるAOPに基づ

き、類似物質をグループ化することが信頼性向上の

ために有用である。AOPの上流のMIE/KE、下流のKE

を測定/予測するNAMを同定し、それらを組み合わせ
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て用いることが必要になると考えられる。 

「経口毒性評価における生理学的動力学（PBK）モ

デルの利用に関する研究」については、得られた結

果から、IVIVEアプローチの適用はほぼ妥当と考え

られ、子宮肥大試験やそれ以外の短期のin vivo試

験の代替法としての可能性を示唆していると考え

られた。現在、IVIVE法は主にスクリーニングと優

先順位付けへの適用が想定され、活発に検討が行わ

れている。しかし、現行の定量的リスク評価で使用

されるin vivo試験のNOAEL等のPoDの代替となり得

るOEDをin vitroアッセイから導出するためには、

in vivoの毒性発現に係る作用機序の各キーイベン

トの中から如何にしてクリティカルなキーイベン

トを選定し、PoDとなり得るOEDを導出するかについ

て、さらなる検討が必要と考えられる。 

「代謝に着目したヒトへの安全性外挿を支援す

るin silicoアプローチに関する研究」については、

CYP分子種の阻害活性の予測結果を用いたクラスタ

リングの結果から、ラットとヒトの肝毒性に種差が

ある傾向が見られるクラスターが確認され、CYPを

介した化学物質の代謝の違いは、肝毒性の種差に関

する情報を提供できる可能性が示唆された。また、

化学物質のSMILESが入手できれば、ラット7種、ヒ

ト11種のCYP分子種の阻害活性の有無が予測可能な

システムの構築は、代謝の種差情報をin silicoに

て簡便に得ることができ、動物試験の毒性情報から

ヒトへの外挿を行う際に有用な支援手段となると

考えられる。 

 

Ｅ．結論 

「Ames/QSARの活用に関する研究」については、QSA

RモデルによるAmes変異原性の予測精度評価を行う

ため、化審法における既存化学物質スクリーニング

評価データを用いて、既存化学物質（1164物質）に

ついて化学構造情報（smiles記法）を取得し、Ames

変異原性予測の対象物質の絞り込みを行った。Ame

s/QSAR予測の対象物質は622物質であった。Ames/Q

SAR解析に適さない対象外物質は138物質（12％）で

あった。Ames試験の情報がない既存化学物質は313

物質、類似物質のAmes試験結果があるものが91物質

であった。対象物質において2種類のQSARソフトを

用いてAmes変異原性予測を行う予定。 

「Ames/QSARデータの深化と評価に関する研究」に

ついては、芳香族アミンAmes変異原性予測について

化審法既存化学物質に対応する物質のAmes試験デ

ータを基に、量子化学計算で得られるエネルギー指

標ddEと芳香族アミンに含まれる部分構造情報を組

み合わせることで、行政に活用するのに適切なAme

s変異原性予測モデル・スキームを提案した。また、

検証するためのデータに資する三物質についてのA

mes実試験を実施した。また、今回用いた学習セッ

トでは、これまでの研究で提案されていたddE = -

5 kcal/molと比較しても妥当なカットオフ値であ

ることが示された。 

「深層学習によるQSARモデルの深化に関する研究」

については、既存情報のキャッチアップを終えると

ともに、既存論文が提示する結果に基づく単純な比

較では性能を十分に比較・評価できないことを見出

した。 

「反復投与毒性及び生殖発生毒性を対象としたNAM

を活用したリードアクロスの高度化に関する研究」

については、リードアクロスの信頼性向上へ向けて

ケーススタディの実践によってNAMの概念実証を行

うため、R6年度は化審法の対象となる化学物質を対

象に、先行研究で整備した反復投与毒性・生殖発生

毒性データベースや既存ADMEおよびAOP情報等に基

づいて、ケーススタディの候補化合物の検索とケー

ススタディの開発に適切なシナリオを調査した。 

「経口毒性評価における生理学的動力学（PBK）モ

デルの利用に関する研究」については、内分泌かく

乱化学物質の優先リスト内の5物質を対象とした検

討で、子宮肥大試験の結果をほぼ妥当に予測できた

と考えられたが、今後もさらに多様な特性の物質に

適用を拡大してIVIVEアプローチの適用性を子宮肥

大試験や他の短期間のin vivo試験で評価すること

が重要である。 

「代謝に着目したヒトへの安全性外挿を支援す

るin silicoアプローチに関する研究」については、

これまでに開発したラットとヒトの複数のCYP分子

種の阻害活性を化学構造情報のみから判別するin 

silico予測モデルをシステム化し、本研究の予測対

象物質に活用可能とした。また、CYP分子種の阻害

活性情報からラットとヒトの肝毒性に関する種差

情報をin silicoにて提供できる可能性を見出した。 

 

F．健康危険情報 

該当なし。 

 

G．研究発表 

１．論文発表 

（発表誌名・頁・発行年等も記入） 

1. Yamamoto S, Yoshida K, Matsumoto M, Yama
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2. Hirose N, Hasegawa, S, Umano T, Murata Y, 
Iso T, Inoue K, Yamada T, Masumura K, Mat
sumoto M: Summary information of human he
alth hazard assessment of existing chemical su
bstances (X). Bull. Natl Inst. Health Sci. 2024 
142: 63-70 

3. Kawashima A, Inoue K, Ushida K, Kai K, Yo
shida-Yamashita LS, Masumura K: Derivation 
of human health hazard assessment values for 
tetramethylammonium hydroxide (TMAH) unde
r the Japan Chemical Substances Control Law. 
Fundamental Toxicol Sci 2024 11: 267-278. 

4. Furuhama A, Sugiyama K, Honma M, Ames 
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ing N-nitrosamines. Regul. Toxicol. Pharmacol. 
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induced acute kidney injury using an interpreta
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arning-based in silico prediction of the inhibitor
y activity of chemical substances against rat an
d human cytochrome P450s. Chem. Res. Toxic
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K., Nakamura N., Ambe K., Tohkin M. Next 
Generation Risk Assessment Case Study: A Ski
n Sensitization Quantitative Risk Assessment fo
r Bandrowski’s Base Existing in Hair Color Fo
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2．学会発表 

1. 増村健一：ニトロソアミン類の混入に関する

リスク評価．レギュラトリ―サイエンス学会

WEBシンポジウム ～医薬品におけるニトロ

ソアミン類の混入リスクへの対応～（2024.06） 
2. 村田康允，赤木純一，土井悠子，磯貴子，馬野

高昭，小川久美子，増村健一，松本真理子：ジ

ルコニウムブトキシドのラットを用いた90日
間反復経口投与毒性試験．第51回日本毒性学

会学術年会(2024.07)  
3. Matsumoto M, Yoshida K, Umano T, Murata 

Y, Hirose N, Iso T, Yamada T, Masumura K：
In vitro to in vivo extrapolation (IVIVE) for u
terotorophic activity of 4-alpha-cumylphenol．第
51回日本毒性学会学術年会(2024.07)  

4. 増村健一：医薬品ニトロソアミン不純物のリ

スク評価の現状と課題．日本環境変異原ゲノ

ム学会BMS研究会第70回定例会（2024.07） 
5. 杉森裕樹、伊藤直子、小田嶋剛、堀口逸子、間

宮弘晃、大平隆史、増村健一、平尾磨樹、本間

正充：医療従事者等を対象としたニトロソア
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https://doi.org/10.1186/s41021-024-00318-4
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ミン類の適正な安全性情報提供に関する検討．

第83回日本公衆衛生学会総会（2024.10） 
6. 菊池陽佑, 吉開泰裕, 古濱彩子, 根本駿平, 山

田隆志, 楠原洋之, 水野忠快:QSAR予測に向け

た化学言語モデル運用におけるSMILES表記の

方言の影響．第51回日本毒性学会学術年会

(2024.07) 
7. Mizuno T, Kikuchi Y, Yoshikai Y, Furuhama A, 

Nemoto S, Yamada T, Kusuhara H: The impact of 
notational inconsistencies in SMILES for QSAR 
prediction with chemical language models. 
EUROTOX 2024(2024.09) 

8. Furuhama A, Sugiyama K, Honma M: Ames 
mutagenicity investigation of aromatic, cyclic and 
their related N-nitrosamineds. 55th Annual Meeting 
of The Environmental Mutagenesis and Genomics 
Society (2024.09) 

9. 古濱彩子, 亀山暁子, 三島雅之, 杉山圭一, 本
間正充：化学物質審査での活用を目指した芳香

族アミンのAmes変異原性評価手法の提案.日本

環境変異原ゲノム学会第53回大会 (2024.12) 
10. 水野忠快, 根本駿平, 吉開泰裕, 菊池陽介, 古

濱彩子, 山田隆志, 楠原洋之：化学言語モデル

による化合物構造の数値化. 第52回構造活性

相関シンポジウム (2024.12） 
11. 菊池陽佑, 吉開泰裕, 古濱彩子, 根本駿平, 楠

原洋之, 山田隆志, 水野忠快:SMILESの表記揺

れ統一化による化学言語モデルへの影響. 第
52回構造活性相関シンポジウム (2024.12) 

12. 水野忠快：低分子化合物の潜在表現を抽出す

るモデリング. 第 51 回日本毒性学会学術年会

(2024.07) 
13. 水野忠快, 菊池陽佑, 吉開泰裕, 根本駿平, 古

濱彩子, 山田隆志, 楠原洋之：The impact of 
notational inconsistencies in SMILES for QSAR 
prediction with chemical language models. 
EuroTox2024 (2024.09) 

14. 水野忠快：化合物作用の理解に向けた恣意性

のない数値化とパターン認識. CBI 学会 2024 
(2024.10) 

15. 吉 開 泰 裕 , 水 野 忠 快 , 楠 原 洋 之 ：

Reconstructable latent representation of molecules 
by Graph Transformer VAE. CBI 学会 2024 
(2024.10) 

16. 根本駿平, 水野忠快, 吉開泰裕, 楠原洋之：

Clmpy: A platform for Chemical Language Model 
comparable training and structure generation ability. 
CBI 学会 2024 (2024.10) 

17. 水野忠快：毒性学を志向した言語モデルによ

る潜在表現抽出. 第 7 回医薬品毒性機序研究

会 (2025.01) 
18. 李澤昦, 水野忠快, 根本駿平, 楠原洋之：医学

薬学領域における深層学習を用いた化合物毒

性予測研究の現状と課題. 第7回医薬品毒性機

序研究会 (2025.01) 
19. Yamada T, Maruyama-Komoda T, Jojima K, 

Yamazoe Y, Masumura K. Extracting 
hepatotoxicity-related insights by expert-driven 
comprehensive analysis on animal toxicity data: 
Towards new approach methodologies-based risk 
assessment. Society of Toxicology 64th Annual 
Meeting (2025.3.20) 

20. 山田隆志. (Q)SAR予測の信頼性をどのように

評価するか？：OECD (Q)SAR評価フレームワ

ーク(QAF)の概要．日本動物実験代替法学会第

37回大会（2024.12.1） 
21. Yamada T, Maruyama-Komoda T, Jojima K, 

Yamazoe Y, Masumura K. Multifaceted data 
analysis on animal toxicity database for extracting 
hepatotoxicity-related insights: Towards improved 
safety assessment integrating new approach 
methodologies. 13th Annual Meeting of the 
American Society for Cellular and Computational 
Toxicology (2024.10.28) 

22. Ono A, Akahori Y, Ambe K, Yoshinari K, Yamada 
T. Evaluation of the Caco-2 permeability assay as 
NAM, New approach methodologies, for in vivo 
repeated dose toxicity NOAEL assessment. 58th 
Congress of the European Societies of Toxicology 
(EUROTOX 2024)（2024.9.11） 

23. Hayashi T, Fukushima A, Akahori Y, Kawamura T, 
Yamada T, Hirose A. Identification of chemical 
categories of E&Ls having PDEs below the 
proposed threshold of toxicological concern for 
non-genotoxic chemicals via intravenous (TTCiv). 
58th Congress of the European Societies of 
Toxicology (EUROTOX 2024)（2024.9.10） 

24. Yamada T, Maruyama-Komoda T, Jojima K, 
Yamazoe Y, Masumura K. Extracting 
hepatotoxicity-related insights through analysis on 
animal toxicity database - Towards improving in 
silico prediction accuracy. 58th Congress of the 
European Societies of Toxicology (EUROTOX 
2024)（2024.9.9） 

25. 山田隆志，丸山（薦田）多恵子，広瀬明彦．医

薬品の生態毒性評価を支援するデータベース

とin silico予測手法の開発. 第51回日本毒性学

会学術年会 （2024.7.5） 
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26. 山本繁史, 丸山(薦田)多恵子, 小林憲弘, 山本

裕史, 山田隆志. 国内の新医薬品の環境影響評

価フローにおけるaction limit及びPEC値の妥当

性の評価 . 第 3回環境化学物質合同大会

（2024.7.4） 
27. 廣田衞彦, 豊田明美, 畑尾正人, 笛木修, 山田

隆志, 伊藤晃成, 小野敦. パネルディスカッシ

ョン「化粧品の安全性保証の新たな考え方：

Next Generation Risk Assessment (NGRA) の行

政利用に向けたチャレンジ」.第49回日本香粧

品学会（2024.6.29） 
28. 松本真理子、磯貴子、馬野高昭、村田康允、広

瀬望、増村健一、堀端克良、杉山圭一：トルエ

ン ジ イ ソ シ ア ネ ー ト 経 口 投 与 に よ る

MutaMouse肝臓における変異原性．第53回日本

環境変異ゲノム学会（2024.12） 
29. Kaori Ambe Prediction of skin sensitization using 

machine learning JSAAE & ASCCT-ESTIV Joint 
Webinar (2024.12) 

30. 安部賀央里 皮膚感作性評価における機械学習 
モデルの活用 スポンサードシンポジウム 

革新的創薬支援ツールとしての New Approach 
Methodologies（NAMs）最前線 CBI 学会 2024
年大会 (2024.10) 

31. 安部賀央里 機械学習を活用したレギュラトリ

ーサイエンス研究 講演 データ解析を取り

入れたレギュラトリーサイエンス研究の紹介 
第10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 (2024.9) 
32. 安部賀央里 機械学習を用いた副作用予測に関

する研究 シンポジウム 100歳を超える健康

設計への挑戦 第25回応用薬理シンポジウム 

(2024.9) 
33. 安 部 賀 央 里  New Approach Methodologies

（NAMs）を活用した皮膚感作性強度予測に向

けた機械学習モデルの開発 フォーラム II 
New Approach Methodologies (NAMs) による毒

性の評価 フォーラム2024衛生薬学・環境トキ

シコロジー (2024.9) 
34. Linfeng LIU, Kaori AMBE, Mayu ONISHI, Yuka 

YOSHII, Toshiaki MAKINO, Masahiro TOHKIN 
Comparison of Multiple Disease-Modifying 
Antirheumatic Drugs Combination Therapies with 
Methotrexate in Rheumatoid Arthritis: A 
Systematic Review and Bayesian Network Meta-
Analysis of Efficacy and Safety The 9th Nagoya / 
Gifu / Shenyang / Nanjing Symposium of 
Pharmaceutical Sciences 2024 Nagoya (2024.9) 

35. 安部賀央里 AI/機械学習 in 毒性学 ～化学物

質の毒性予測モデル開発～ ワークショップ

２ ミライの毒性学 明日から役立つ最先端技

術 第51回日本毒性学会学術年会 (2024.7) 
36. 鈴木孝太郎、安部賀央里、有吉純平、神谷由紀

子、頭金正博 ギャップマー型アンチセンスに

よるマウスでの血液中アラニンアミノトラン

スフェラーゼ上昇を予測するためのin silicoモ
デルの開発  第51回日本毒性学会学術年会 

(2024.7) 
37. 徳永朱莉、木下啓、安部賀央里、山田隆志、足

利太可雄、頭金正博 機械学習を活用した皮膚

感作性強度予測モデルの開発と解釈性向上に

向けた検討  第51回日本毒性学会学術年会 

(2024.7) 
38. 安部賀央里 機械学習を活用した薬剤性腎障害

の予測モデルの開発 ワークショップ７ ICT
は急性期の腎臓診療に変革をもたらすか？ 

第67回日本腎臓学会学術総会 (2024.6) 
39. 安部賀央里 データベースと機械学習を活用し

た副作用予測研究シンポジウム５ 医療DX時

代を先導する「薬学×データサイエンス」の取

り組み 第26回医薬品情報学会総会・学術大会 

(2024.6) 
 

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 
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