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腎毒性について
化審法試験でよく認められる腎毒性の分類と関連する主な毒性所見

１．尿細管（Renal tubule）障害

病理組織学検査：壊死(necrosis)・変性[好塩基性化（Basophilic change)

再生像（Regeneration）、拡張（Dilatation）、円柱（Cast）他]

２．乳頭（Renal papilla）障害

病理組織学検査：壊死(necrosis)

３．腎機能障害

血液生化学検査：BUN↑、Creatinine↑、電解質の変動

尿検査：各所見

４．腎重量増加

軽度な影響

５．α2u-グロブリン腎症

雄ラット特有の病変でヒトに外挿されない

病理組織学検査：近位尿細管（Proximal Renal tubule）における硝子的変性
（Hyaline droplets）、好酸性小体（Eosinophilic body）.
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HESSの腎毒性カテゴリー
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カテゴリー 物質数

対象影響の

LOELの平均
(mg/kg/day)

信頼性ランク

1. p-Aminophenols (尿細管障害) 2 63±476 A

2. Aliphatic/Alicyclic hydrocarbons (α2u-グロブリン腎症) 6 76±100 C

3. Halobenzenes (尿細管障害) 9 101±79 A



A. 簡易予測
HESSが提示したカテゴリーの妥当性を大まかに確認し、特に問題
がなければ、提示されたカテゴリーをそのまま用いて評価を行う。

1. 該当するカテゴリーレポートの確認（構造上の特徴、毒性の
特徴の確認等）

2. 類似物質の構造類似性の確認

3. 類似物質の毒性の大まかな確認（フィルター機能の利用）

4. 類似物質の毒性強度の分布（logKowと対象毒性のLOELのプ
ロット）の確認

5.予測に使用する類似物質の選定→自動的に予測
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②

③クリック

①
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評価対象物質の入力



②それぞれ
クリック

①ボタンが押されており、結合が”Single”となっていることを確認
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評価対象物質の入力



①

②

③
7

評価対象物質の入力



②それぞれクリック

③
①ボタンが押されており、元素が”Cl”となっていることを確認
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評価対象物質の入力



②

①

プロファイリングの抽出

評価対象物質はハロベンゼンの肝毒性及び腎
毒性カテゴリーに該当することを確認。
→クリックし、腎毒性のカテゴリーレポートを確
認（付録）。
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反復投与毒性試験データの抽出

①

②

③

使用するDBの選択

データがないことを確認
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類似物質の抽出

①

②

④

プロファイ
ラーの選択

カテゴリーの選択

評価対象物質が属さないカテゴ
リーに属する類似物質を除外する

⑤

⑥
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各所見に対するLOEL値

類似物質（14物質）

類似物質の抽出結果

15物質
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フィルターの設定

（着目する影響に関連す
る所見のみを表示）

①この領域で右クリック

②腎毒性を選択※

※フィルターの登録方法については昨年度講習会資料又は基本操作の動画を参照（HESSのWebサイトで公開）。
今回の講習会で使用するPCには登録済。 13



①この領域で右クリック

LOELの代表値の設定

②最小値を選択
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腎
毒
性
に
関
連
す
る
所
見

腎毒性に関連する所見のLOELの最小値
（腎毒性のLOEL）

フィルター及び
LOELの代表値
の設定の結果
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②カテゴリーに関連する毒性所見が類似物質全体に認められていることを確認

①構造類似性を
目視により確認

簡易予測おけるカテゴリーの確認

ジクロロトルエンの異性体がいくつかあるため、カテゴリーに該当すると考えられる
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データギャップ補完

①データギャップ補完
の対象データを選択

②Read-acrossを選択

③
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データギャップ
補完の結果
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データギャップ
補完の結果



●：評価対象物質（予測値）
●：類似物質（予測に使用）
●：類似物質（予測に不使用）

腎毒性に関するLOELの予測値：
245 mg/kg/day (簡易予測の結果）

予測に使用する類似物質の確定と予測結果

予測に使用する類似物質から除外
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B. 詳細予測
専門家の知見や、HESS が提示する様々な関連情報を吟味する
ことにより、HESSが提示したカテゴリーの妥当性を詳細に確認し、
必要に応じて、カテゴリーの修正や組み直しを行った上で評価す
る。

1. 各試験データの毒性の内容の吟味

2. 試験条件の絞り込み

3. 代謝・メカニズムの情報の吟味

2. データギャップ補完に使用する所見の選定
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類似物質の絞り込み
（logKowの範囲による）

①

②

③

④

⑤
logKow>=4又は
3.8>=logKowの物質
を選択
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選択した物質（緑色
のプロット）の削除

類似物質の絞り込み
（logKowの範囲による）
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SSRDT及びHESS DB
へのリンクの作成

①

②
③

④

順次選択す
ることにより、
それぞれの
リンクが作
成される

⑤
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5, 11, 15

9

試験データの要約
（SSRDT）へリンク

HESS DB（試験報告書DB、
毒性作用機序DB、ADME DB）
へリンク ラット代謝マップDBへリンク

（この例の場合、情報なし）

類似物質の絞り込み
とDB等へのリンクの作成結果
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腎毒性の内容の吟味
簡易評価：

腎毒性に関連する所見が認められているかをフィルター機能を
利用して確認。

詳細評価

①標的臓器としての確度：病理組織検査における腎臓の部位の壊死や変性
の所見は、腎臓が標的であることを示す明確なエビデンスとなり得る。これ
に、血液生化学検査におけるBUNやクレアチニンの増加を伴っていれば、さ
らに確度が増す。

②毒性の強さ（用量を考慮しつつ）

・壊死＞変性（尿細管再生像、好塩基性尿細管等）＞腎重量増

・検査値の変動の大きさ

③標的部位

糸球体、尿細管（近位尿細管、遠位尿細管、集合管）、乳頭。

試験報告書において分類されていないケースも多い
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腎臓に対する軽微な影響
が示唆される

SSRDTの確認（1）
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SSRDTの確認（2）

腎臓に対する軽微な影響
が示唆される

α2uグロブリン腎

症に関連する所見
のため除外

27

精巣への明確な影響
が認められる



SSRDTの確認（3）

尿細管に対する明確な影
響が認められる
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SSRDTの確認（4）

尿細管に対する明確な影
響が認められる

α2uグロブリン腎

症に関連する所見
のため除外
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代謝及び作用機序情報

ラット代謝マップDB：情報なし
作用機序DB: 情報なし

ADME DB: １物質において毒性に関連する代謝の可能性を確認
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評価例 （詳細予測の結果）

試験方法は全てOECD TG422による。

類似４物質全てにおいて腎臓が主要標的であり、NOELの根
拠となっていることを確認。

標的部位は2物質は尿細管。2物質は不明であり、毒性の強度
にばらつきがある。

評価事例1と比較し、カテゴリーのメカニズム的根拠は弱い。

→ 評価対象物質は、25mg/kg/day～250mg/kg/dayの範囲で、
尿細管を標的とした腎毒性が発現する可能性がある。

（定性的な評価）
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