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化学物質のヒト安全性評価のための
in silicoアプローチの開発と活用

2019年11月28日
令和元年度化学物質の安全管理に関するシンポジウム

「化学物質の評価・管理に関する手法やツール等の活用状況」
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In silico 手法が有効な場合

◼ 化学物質の数が膨大かつ短期間で評価する必要がある場合

◼ 試験のコストが高い場合

◼ 試験のサンプルが入手しづらい場合

NIHS
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内容
NIHS

◼ Ames NIHS データベースと (Q)SARモデルの改良

◼医薬品の生態毒性データベースの開発とQSARモデルの
評価

◼化学物質の反復投与毒性を対象としたリードアクロス法
のケーススタディの提案
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医薬品中に含まれる遺伝毒性不純物
NIHS

Base

+

toluene

Pd catalyst/ 
Ligand 1) conc H2SO4

   LiOt-Bu
     THF

1) NaBH4 / 
MgCl2 /MeOH

F3C

X

CN

NH2

F3C

N
H

CN F3C

N
H

O

NH2

F3C

N
H

O

N
H

O

O

2) aqHCl

F
3C

N
H

HN O

O

F
3C

N

HN O

O

OO

Sodium carbonate 
Tetrahydrofuran

Cl

O

O

F3C

N

N

O

O

O O

F3C CF3

Br

F3C CF3

Methylene chloride
NaOH/TBAB

1)

2) Ethanol/water

2) Ethanol/water

1)

Step 1
Step 2

Step 3 Step 4 Step 5

Step 6

Cl

O

O

X=Cl, Br

3) Ethanol/water

2) toluene/
heptane(1) (2)

(3) (4)

(5)

合成過程の反応中間体・副産物 医薬品分解物

◼ 対象は低レベルでDNAに直接損傷を
与える変異原物質(Mutagens)のみ。
変異原性はエームス試験により評価。

◼ 毒性学的懸念の閾値(TTC)の適用

◼ エームス試験の替わりに構造活性相
関（QSAR) を用いて変異原性を評価
することができる。

ICH M7

「潜在的発がんリスクを低減するための
医薬品中DNA反応性（変異原性）不純物
の評価及び管理」ガイドライン (2014. 06)



構造活性相関（(Q)SAR） による変異原性の評価

◼ インシリコにより、細菌を用いる変異原性試験の結果を予測する。
互いに相補的な2種類の（Q）SAR予測法を適用すべきである。一

つは、専門的経験に基づくルールベースの方法、二つ目は統計
ベースの方法とする。
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https://www.lhasalimited.org/derek_nexus/
http://www.lhasalimited.org/
http://www.leadscope.com/index.php
http://oasis-lmc.org/
http://www.scimatics.com/jsp/qsar/QSARIS.jsp
http://www.prousresearch.com/Home.aspx
https://www.google.co.jp/imgres?imgurl=https://www.molecular-networks.com/files/images/altamira_logo.jpg&imgrefurl=https://www.molecular-networks.com/partners&docid=534M_cypp_WB3M&tbnid=FzbwcUlrbGPDTM:&w=125&h=91&ei=undefined&ved=undefined&iact=c
http://toxtree.sourceforge.net/index.html
http://www.linkedin.com/company/swetox-swedish-toxicology-sciences-research-center?trk=company_logo


Ames QSARモデル

の改良のための国
際共同プロジェクト
の提案(QSAR 2014, 
ミラノ, 2014年6月) 

データセット：

安衛法エームス試験
データ （1986-2015）
約 12,000 物質

厚生労働省安衛部・化
学物質対策室の協力

NIHS

http://www.nihs.go.jp/dgm/
6



Ames変異原性のクラス分類

Class A : 強い陽性
S9存在下または非存在下において、
少なくとも1つの菌株で1,000 colonies/mg 以上

Class B : 陽性
S9存在下または非存在下において、
少なくとも1つの菌株で、コロニー数が陰性対象の2倍以上
（class Aには該当しない）

Class C : 陰性
class A にも Bにも該当しない

7

NIHS
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NIHS

Category

Class A

Class B

Class C

Total 

Phase I
(2014-2015)

183 (4.7%)

383 (9.8%)

3,336 (85.5%)

3,902

Phase II
(2015-2016)

253 (6.6%)

309 (8.1%)

3,267 (85.3%)

3,829

Phase III
(2016-2017)

236 (5.4%)

393(8.9%)

3,780 (85.7%)

4,409

Total
(2014-2017)

672 (5.5%)

1,085 (8.9%)

10,383 (85.6%)

12,140

Ames/QSAR Project (Phase I-III) における
対象物質（12140物質）のクラス分類

http://www.addaxietechnologies.com/User/Chem_Indus.aspx
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Concordance: 
68.0-87.3%

検証したQSARツールのROCグラフ
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Honma et al., Improvement of quantitative structure–activity relationship (QSAR) tools for predicting Ames 

mutagenicity: outcomes of the Ames/QSAR International Challenge Project. Mutagenesis, 2019, 34, 3–16.



DNA反応性不純物の安全性確認のための
フローチャート

NIHS
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(1.5 μg/person/day) 



規制安全性評価におけるAmes (Q)SARの使用

◼ ICH M7ガイドラインに基づく医薬品中のDNA反応性
不純物の評価

◼情報の一部として、工業用化学物質、食品器具・容
器包装材料などの評価

11

NIHS
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環境中医薬品の生態生物への影響

◼ 欧米では、新規医薬品の承認申請時に環境リスク評価書
を提出することが要求されている。

◼ 日本では、2016年に厚生労働省が自主的ガイダンス「新医

薬品開発における環境影響評価に関するガイダンス」を発
行した。

◼ 環境影響評価をサポートするシステムは新規医薬品のみ
ならず、既存医薬品についても重要

NIHS
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ECOSAR

生態毒性DB QSARモデルの評価

環境モニタリング 環境動態モデル

LC/MS/MS

新規医薬品
評価書

NIHS

構造活性相関(QSAR）を用いた
医薬品の環境影響評価法の開発 (2016-2018) 



医薬品の生態毒性データの収集
NIHS
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急性(EC50/LC50) 慢性(NOEC)

藻類 193 201

ミジンコ類 227 189

魚類 144 141

生態毒性試験結果収集数 (OECD テストガイドライン準拠試験)

主要な情報源

◼ 欧州医薬品評価報告書 (欧州化学品庁)

◼ 認可医薬品評価情報 (米国食品医薬品局)

◼ WikiPharmaデータベース (スウェーデン戦略的環境研究財団)

◼ 国内外の製薬企業公開情報
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● Esters (5)● Acrylamide (5) ● Neutral organics (5)

● Amide (11)● Pyrazoles/Pyrrole (12) ● Aliphatic amine (8) 

● Others (10)

実測 NOEC値mg/L

● Amide or imide (5)

● Amines aromatic or phenol 5 (3)

● Secondary or tertiary amine (8)

● Primary amines aliphatic / aromatic (3)

● Unclassified (7)

● Others (10)

実測 NOEC値mg/L

適用性 0.1<予/実<10 0.01<予/実<100

70% (56/86) 61% (34/56) 89% (50/56)

適用性 0.1<予/実<10 0.01<予/実<100

38% (33/86) 73% (24/33) 91% (30/33)

◆ 参照物質数： N≧5

◆ 決定係数: R2≧0.7

◆ logKow：参照物質の最小値
＜対象医薬品＜最大値



生態毒性カテゴリー
NIHS

16

カテゴリー : 構造的な類似性から物理化学的及び（生態）毒性学的性質が類似
又は規則的なパターンに従う可能性が高い化学物質のグループ

Chronic
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カテゴリー 作用機構 脆弱な種

マクロライド系
タンパク質合成
阻害

藻類

スルホンアミド
系

葉酸合成阻害 藻類

非ステロイド系
抗炎症薬

シクロオキシゲ
ナーゼ阻害

ミジンコ類, 
魚類

(抗悪性腫瘍
薬)

チロシンキナー
ゼ阻害

魚類

カテゴリーの物質数: 
5若しくはそれ以上

慢性毒性
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新しい構造アラートの探索

藻類 ミジンコ類

魚類

NOEC値が5パーセンタイル以下またはQSARモデルへの適用が困難な医薬品

ジフェニルエーテル系除草剤

Triclosan: 
NOEC: 0.0002 mg/L 

Guanfacine:
NOEC: 0.0008 mg/L

Mirabegron: NOEC: 0.001 mg/L

Regorafenib, NOEC 0.0013 mg/L

フェニルウレア系除草剤

Axitinib
NOEC: 0.0035 mg/L

Vortioxetine
NOEC: 0.00009 mg/L

アドレナリン受容体作動薬

工業化学物質

NIHS
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 Aquatic ECETOC
 Aquatic Japan MoE
 ECHA CHEM

Custom
 API EcoTox AMED

Database

CAS, Smiles, Endpoint, Test organisms, Duration, 
Data mean, Data unit, Effects, Test guideline, …

Grouping chemicals into category
Support read-across/trend analysis for data gap filling

OECD QSAR Toolboxへの実装

インポート

NIHS

フリーソフトウエア

Profiler

Custom
 API Ecotox category

◆ Common structure
◆ Structural boundary
◆ Phys-chem properties
◆ Possible MoA
◆ Endpoint
◆ …

生態毒性データベース カテゴリー

 Aquatic (Verharr)
 Aquatic (OASIS)

リンク

2019年5月公開



199 12 8 12 19 15Total

藻類, ミジンコ類,魚類の慢性
毒性試験結果がある医薬品数 5

5

23

抗生物質●

降圧剤△

16

8

鎮痛剤 X 5

急性慢性

タンパク質合成阻害 7
細胞壁合成阻害 5
葉酸合成阻害 3
DNA合成阻害 1

NIHS

NAME Algae Daphnia Fish Algae Daphnia Fish

Diethyltoluamide

Crotamiton

Sulpiride

diphenhydramine

Acetaminophen X

Clarithromycin ●

Sucralose

Amantadine

Irbesartan △

Sulfamethoxazole ●

Carbamazepine

Memantine

Trimethoprim ●

Diltiazem △

Epinastine

Roxithromycin ●

lincomycin hydrochloride ●

losartan potassium △

bezafibrate

Valsartan △

azithromycin dihydrate ●

Doxycycline ●

diphenylhydantoin(Phenytoin)

Lorazepam

Olmesartan △

Piperacillin sodium ●

rosuvastatin calcium

Ketoprofen X

Diclofenac X

Levofloxacin ●

Erythromycin ●

Tylosin ●

Ibuprofen X

Terbinafine hydrochloride

Mefenamic acid X

Cefmetazole sodium ●

Sulfamonomethoxine ●

amlodipine besylate △

Candesartan △

Cefditoren pivoxil ●

Clofibric acid

Sulbactam sodium ●

Olmesartan medoxomil △

Cefcapene pivoxil hydrochloride ●

日本の河川で検出された医薬品の
生態毒性試験データの可用性

藻類, ミジンコ類,魚類の慢性

毒性若しくは急性毒性試験結
果がある医薬品数

毒性試験結果が全くない医薬
品数
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リードアクロス

リードアクロスは対象物質(target substance)のエンドポイ
ント情報を試験済みの類似物質(source substance)の同じ
エンドポイントの試験データより類推する方法

20

NIHS

Target substance Source substances

Positive
(in vivo)

Positive
(in vivo)

Positive
(in vivo)

Structure

Positive
(read-across)

Endpoint
(Skin

Sensitization)



NIHS

OECD IATA Case Studies Project (2015-)

◼ IATA (Integrated Approaches to Testing and Assessment:

試験と評価のための統合的アプローチ)

◼ 対象物質のin vivo試験データが利用できないとき、類似物質
のin vivoデータ並びにin silico, in chemico, in vitro アプローチ
等を組み合わせて評価

◼ IATAの行政利用の経験を共有
するフォーラム

◼ 国際的ガイダンスの作成

◼ プロジェクトチーム: Australia, 
Canada, Denmark, Japan, 
Netherlands, Sweden, United 
States, EU (EC), EU (JRC), EU 
(ECHA), BIAC and ICAPO

http://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/iata-integrated-approaches-to-testing-and-assessment.htm 21



◼全部で15のケーススタディが提案された

◼臓器毒性/反復投与毒性 : 8/15

◼日本が提案したケーススタディ

1. アリルエステルの肝毒性[CS-1, 2015]

2. フェノールベンゾトリアゾールの反復投与毒性 [CS-2, 2016]

3. エチレングリコールメチルエステル(EGME)関連物質の生殖
毒性 [CS-3, 2018]

22

October, 2016

ケーススタディ (2015-2018)
NIHSNIHS



23

1 2

3

5

6

7

11

9

4

8

10

12

13 14 16 17

Group 1

(EGME) (EGEE)
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[H2O]

[H2O] [H2O]
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Basic group

Testicular
toxicity 

(n=1 or 2)

Hydrolysis

Oxidation

Hydrolysis

Group 1 Group 2 Group 3

Oxidation

(n=1 or 2)

類似性の仮説

データがないまたは少ない物質のリードアクロス

Rat Cellular 
Metabolism Simulator 

in HESS platform

Japanese MITI 
inventory

(16,000 substances) (Removed from CS)

(Source)

Case Study-3 (2018)
エチレングリコールメチルエステル(EGME)関連物質の生殖毒性

NIHS

(Toxic)
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想定される毒性メカニズム

Liver

EGME

MAA

Systemic area

Kidney reabsorption

Apoptosis
p21 

activation

HDAC 

inhibition
Cell cycle 

disorder

Histone

hyperacetylation

Energy 

shortage

lactate 

production and 

transport ↓

Lactate

↓

Sertoli cell Spermatocyte

Deoxynucleotide

pool ↓

5,10-CH2-

THF ↓

SDH 

inhibition

Excretion

A

B

C

Possible MoA/AOP

精巣
精母細胞の枯渇

萎縮
重量低下

◼ この場合、カテゴリーの形成には重要ではない

◼ しかし、この物質の重篤な精巣毒性を理解する
ために役立つ

◼ Pathway C: OECD AOPプログラムの外部レビュー

Yamazoe et al., 2015

NIHS



◼ 類似性の仮説、選択した類似物質は適切か？ (CS-1, CS-2)

◼ （試験済みの類似物質との）構造の違いにより、他の臓器の毒性を

引き起こさないか？ (CS-1, CS-2)

◼ トキシコゲノミクス：選抜したマーカー遺伝子の転写誘導とin vivoの

毒性の関連性は？ (CS-2)

◼ 試験済み物質と未試験物質を橋渡しする機序的情報 (CS-2)

◼ バイオアベイラビリティに関する情報 (CS-2)

◼ 類推に用いる試験データの信頼性 (CS-2, CS-3)

◼ 類推の妥当性。毒性を低く見積もっていないか？ (CS-2)

◼ ヒトへの外挿性に関する追加情報 (CS-1, CS-3)

レビューにおける指摘

25

NIHS



◼リードアクロスの結果の受入れ性は、基本的に次の
側面によって推進される。

➢透明性・再現性

✓予測がどのように導出されたか・再現できるか

➢類似性の仮説に関連する信頼性・機序的な蓋然性

➢リードアクロスに用いる試験データの質

➢Weight of Evidence (WoE)

✓In vitroおよび代替アプローチ等のサポートデータ

✓Many to oneの予測 > one to oneの予測

26

プロジェクト全体から得られた
リードアクロスの議論

NIHS
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◼ 関連物質のデータソースとして用いる。

➢ In vivo, in vitro 代謝データ

➢ In vivo 毒性データ

◼ カテゴリーやアナログを見つけるために用いる。

◼ 意思決定ではなく意思決定支援のために用いる。

リードアクロスのためのin silicoツールの使用

現在のリードアクロスは、
類似性の仮説を立て、カ
テゴリを正当化するため
の情報を収集するのに
多くの時間を要する。

HESS platform for repeated dose toxicity

OECD QSAR Toolbox



◼ 反復投与毒性

✓規制の枠組みを超えたデータベース

➢化審法化学物質、食品器具・容器包装物質、農薬、医薬品、医薬
品添加剤・・・

✓機序に基づいた毒性カテゴリーの構築

◼ 生殖発生毒性

✓化審法既存点検プログラム試験データ (OECD TG421/422)
➢ JECDB（国衛研）で公開→ OECD QSAR Toolbox

✓強い毒性物質、想定される生体分子ターゲットの探索

◼ 生理学的薬物速度論(PBPK)モデル

✓パラメータに関するデータ集積・データベース化

✓ケミカルクラスごとの特徴解析

ヒト安全性評価のin silicoアプローチを改良するための
データベースの構築・更新

28

NIHS



◼ ICCVAM Read-across WG (USA, 2017-)

➢リードアクロスの経験・ニーズのカタログ化

➢データソース、ツール、ガイダンスのカタログ化

➢専門家主導から体系的・客観的アプローチへの
移行の検討

◼EU TOXRISK/CAAT expert group (EU, 2018-) 

➢NAM (New Approach Methodology)の活用

➢リードアクロス活用促進のロードマップ

海外におけるリードアクロス手法の
開発・課題の抽出・今後へ向けた検討事例
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◼ In silicoアプローチは、研究レベルからリスク評価への実装
レベルに至るまで、開発のさまざまな段階にある。

◼ 国際協力を進めることは、作業の重複を避け革新的なアイ
デアを膨らませ、技術的能力を強化するために多くの価値
がある。

◼ In silicoアプローチの十分な信頼性を示していく必要がある。

そのためにはいくつかのケーススタディを実施し、これらの
手法について学ぶ機会を提供することが必要である。

◼ 加えて、ベネフィットと不確実性および限界について、深く議
論をするべきである。
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