
54 
 

 

令和７年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金（化学物質リスク研究事業） 

分担研究報告書 

 

分担研究課題名： CYP 代謝に関する in silico アプローチの開発 

 

研究分担者 安部 賀央里   

名古屋市立大学大学院 データサイエンス研究科 准教授 

  

 

 

Ａ．研究目的 

化学物質の管理において、化審法等の生活関連

物質の安全性評価は重要である。近年、ヒトへの健

康影響評価において、3Rs の観点や、動物とヒトで

の種差を考慮する中で毒性予測の精緻化を目指し

た取り組みが注目されており、化学物質の毒性評

価において、動物実験に依存しない新たな評価手

法である New Approach Methodology（NAM）の開

発、実用化が求められている。特に、既存の毒性情

報や機械学習等を活用した in silicoアプローチへの

期待は大きく、化学構造情報を用いた定量的構造

活性相関（QSAR）やリードアクロス、グループ化

等の評価方法が開発されている。現状では、これら

の in silico予測手法を人の健康影響評価の科学的な

根拠として活用するための基盤整備が進められて

いる。一方で、より複雑な毒性メカニズムを有する

全身毒性に関しては、動態や代謝の観点からヒト

と動物の種差を考慮した統合的な評価が必要とさ

れるが、未だ十分な予測は困難な状況にある。そこ

で、本分担研究ではヒトへの安全性外挿に関して、

薬物代謝酵素であるシトクロム P450（CYP）の種

差の違いに関する情報を効率的に提供できる in 

silico アプローチ開発を目的とした。ラットとヒト

の CYP 分子種情報や反復投与毒性情報等を収集、

整理し、CYP 阻害活性や代謝物を予測するモデル

を組み合わせた in silico アプローチから、ラットと

ヒトの種差に関する情報提供が可能な場面を検討

する。 

 

Ｂ．研究方法 

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（CYP1A1, 1A2, 2B1, 2C6, 

2D1, 2E1, 3A2）、ヒト11種（CYP1A1, 1A2, 1B1, 
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2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4）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)）は、約300物質のin vitro実験結果を学習デ

ータとしている。また、化学物質のSMILESから分

子記述子をmordredにより算出することで説明変数

として使用し、各分子種の阻害活性の有無を判別

することが可能である。このモデルをより簡便に

使用するために、化学物質のSMILESを入手するこ

とで、半自動的にラット7種、ヒト11種のCYP分子

種の阻害活性の有無（1,0）と予測確率（0-1）が得

られるシステムを構築した（http://www.phar.nagoya-

cu.ac.jp/hp/dse/en/outline.html）。本システムにより

得られた予測確率を用いて、教師無し学習（クラ

スタリング）による化学物質の分類を行った。 

次に、反復投与毒性に関するラットとヒトの公開

情報を収集・整理した。ラットではAI-SHIPS ToxDB

を活用し肝毒性に着目して、無影響量（NOEL:Non 

Observed Effect Level ）に基づき① NOEL ≦ 30 

mg/kg/day、②30 mg/kg/day < NOEL ≦300 mg/kg/day、

③300 mg/kg/day < NOELの３段階に化学物質を分類

した。 

（AI-SHIPS ToxDB: https://riss.aist.go.jp/results-and-

dissemin/2798/） 

ヒトの肝毒性についてはDILIrankを活用し、Most-

DILI-concern、Less-DILI-concern、No-DILI-concern、

Ambiguous-DILI-concernの４つの分類に従って整理

した。（DILIrank: Drug Discov Today. 21(4) 648-653 

(2016)）一方で、ヒトにおける肝毒性情報が十分に

得られない化学物質については、化学構造情報に基

づく深層学習モデルを独自に構築し、その予測結果

を補完的に活用することとした。 

 

（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 

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と

予測確率を算出できる。また、肝毒性に関するラッ

ト（AI-SHIPS ToxDB）とヒト(DILIrank)の公開情報

を収集・整理した。２つのデータベースからは、共

通して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。ヒトの肝毒性

情報としては、Most-DILI-concernが44物質、Less-

DILI-concernが36物質、No-DILI-concernが7物質であ

った。本研究ではAmbiguous-DILI-concernは情報の

正確性が不足しているため使用しなかった。一方で、

ラットの肝毒性情報としては、①NOEL≦ 30 

mg/kg/dayが23物質、②30 mg/kg/day < NOEL ≦300 

mg/kg/dayが35物質、③300 mg/kg/day < NOELが29物

質であった。本研究では、ヒトの肝毒性ありをMost-

DILI-concernの44物質、肝毒性なしをLess-DILI-

concernの36物質とNo-DILI-concernの7物質の計43

物質とした。ラットの肝毒性は①NOEL≦ 30 

mg/kg/dayの23物質、肝毒性なしを③300 mg/kg/day < 

NOELが29物質とした。これらの定義に当てはまら

ない物質はその他（others）とした。これら89物質に

対してSMILESから分子記述子をmordredにより算

出し、CYP阻害活性予測システムにてラット7種、

ヒト11種のCYP分子種の阻害活性の有無（1,0）と予

測確率を出力した。 

87物質について、ラット7分子種およびヒト11分

子種の計18種のCYP阻害活性の予測確率（0–1）を

用い、教師なし学習（k-meansクラスタリング）を実

施した。最適なクラスター数はElbow法により検討

し、本研究ではk=4を採用した。各クラスターに属

する化学物質について、ラット（AI-SHIPS ToxDB）
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およびヒト（DILIrank）の肝毒性情報に基づき、「肝

毒性あり」「肝毒性なし」「その他」に分類して可

視化した。その結果、クラスターごとに種差の有無

に関連する分布の違いが認められた。クラスターの

1つはラットとヒトの肝毒性に種差を有する物質が

ほとんど含まれないことが確認された。このことか

ら、特定のクラスターに分類されない物質は種差を

有する可能性が高いと考えられた。 

以上より、本システムは化学物質のSMILESが入

手できれば、CYP分子種の阻害活性の有無を判別す

るin silico予測モデルから算出される予測確率を用

いてクラスターに分類し、肝毒性に関する種差情報

の支援が可能となることが示唆された。また、シス

テムのケーススタディに向けて対象物質を拡大す

るため、 2025年 9月に更新されたDILIrank 2.0

（ https://www.fda.gov/science-research/liver-toxicity-

knowledge-base-ltkb/drug-induced-liver-injury-rank-

dilirank-20-dataset）を用いると最大300物質のヒト肝

毒性情報が追加できることが確認された。一方、ヒ

トでの肝毒性情報が不足する化学物質に対しては、

化学構造情報に基づく深層学習モデルを独自に構

築し、予測結果を補完的に活用する方針とした。そ

のために、DILIrankと分子記述子情報を組み合わ

せてデータセットを作成し、基礎的な深層学習モデ

ルを構築した。 

 

Ｄ．考察 

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た。

この結果から、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、CYP分子種の阻害活性の有無を判別するin 

silico予測モデルから算出される予測確率を用いて

クラスターに分類することで、肝毒性に関する種差

情報を提供できるシステムの基盤が構築できた。一

方で、本システムのケーススタディに向けては対象

物質の不足という課題も確認された。ラットとヒト

の全身毒性情報について十分な情報が得られない

場合は、それぞれの予測モデルを用いて種差に関す

る傾向を確認する対策も必要だと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

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。さらに、in silico アプローチのケーススタデ

ィに向け、ラットとヒトの肝毒性情報を有する物

質が不足していることが明らかとなった。今後は

対象物質を拡大するために、ヒト肝毒性予測モデ

ルの活用を検討する。 
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