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4.4.4.4. 反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性のカテゴリーのカテゴリーのカテゴリーのカテゴリー化化化化のののの方法方法方法方法

論論論論のののの確立確立確立確立



１１１１ 背景背景背景背景とととと目的目的目的目的
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有害性情報有害性情報有害性情報有害性情報がががが不明不明不明不明なななな化学物質化学物質化学物質化学物質にににに対対対対するするするする懸念懸念懸念懸念がががが
国際的国際的国際的国際的にもにもにもにも高高高高まっているまっているまっているまっている。。。。

背景背景背景背景

国際的国際的国際的国際的にもにもにもにも高高高高まっているまっているまっているまっている。。。。

しかしながらしかしながらしかしながらしかしながら、、、、有害性試験有害性試験有害性試験有害性試験がががが実施実施実施実施できるできるできるできる物質数物質数物質数物質数
にはにはにはには限界限界限界限界があるがあるがあるがある。。。。

類似化学物質類似化学物質類似化学物質類似化学物質のののの試験試験試験試験データをデータをデータをデータを基基基基にににに化学構造化学構造化学構造化学構造からからからから
有害性試験有害性試験有害性試験有害性試験データをデータをデータをデータを補完補完補完補完するするするする手法手法手法手法としてとしてとしてとして、、、、カテゴカテゴカテゴカテゴ
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有害性試験有害性試験有害性試験有害性試験データをデータをデータをデータを補完補完補完補完するするするする手法手法手法手法としてとしてとしてとして、、、、カテゴカテゴカテゴカテゴ
リーアプローチやリーアプローチやリーアプローチやリーアプローチや構造活性相関構造活性相関構造活性相関構造活性相関がががが活用活用活用活用されていされていされていされてい
るるるる。。。。



カテゴリーとカテゴリーとカテゴリーとカテゴリーとはははは、、、、構造構造構造構造類似性類似性類似性類似性によりによりによりにより物理化学的及物理化学的及物理化学的及物理化学的及びびびび毒性学的特性毒性学的特性毒性学的特性毒性学的特性
がががが類似又類似又類似又類似又はははは規則的規則的規則的規則的なパターンをなパターンをなパターンをなパターンを示示示示すとすとすとすと考考考考えられるえられるえられるえられる化学物質化学物質化学物質化学物質のグのグのグのグ
ループループループループ1111））））。。。。類推類推類推類推やややや構造活性構造活性構造活性構造活性相関相関相関相関にににによるデータギャップよるデータギャップよるデータギャップよるデータギャップ補完補完補完補完をををを行行行行うううう。。。。

カテゴリーアプローチカテゴリーアプローチカテゴリーアプローチカテゴリーアプローチ

カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー
ＡＡＡＡ

カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー
ＢＢＢＢ

信頼性信頼性信頼性信頼性のあるカテゴリーをのあるカテゴリーをのあるカテゴリーをのあるカテゴリーを作成作成作成作成すすすす

毒
性
等

毒
性
等

毒
性
等

毒
性
等

試験済試験済試験済試験済みみみみ物質群物質群物質群物質群
構造活性相関構造活性相関構造活性相関構造活性相関
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1) OECD, 1) OECD, 1) OECD, 1) OECD, ““““Manuals for investigation of HPV chemicalsManuals for investigation of HPV chemicalsManuals for investigation of HPV chemicalsManuals for investigation of HPV chemicals”””” (2007) Chap 3.2.(2007) Chap 3.2.(2007) Chap 3.2.(2007) Chap 3.2.

信頼性信頼性信頼性信頼性のあるカテゴリーをのあるカテゴリーをのあるカテゴリーをのあるカテゴリーを作成作成作成作成すすすす
るためにるためにるためにるためにはははは、、、、種種種種々々々々のののの判断材料判断材料判断材料判断材料をををを用用用用
いていていていて科学的科学的科学的科学的根拠根拠根拠根拠をををを基基基基にカテゴリーにカテゴリーにカテゴリーにカテゴリー
化化化化をををを行行行行うことがうことがうことがうことが必要必要必要必要。。。。 化学構造上化学構造上化学構造上化学構造上のののの特徴等特徴等特徴等特徴等

類推類推類推類推



カテゴリーアプローチのカテゴリーアプローチのカテゴリーアプローチのカテゴリーアプローチの評価手法評価手法評価手法評価手法やややや、、、、カテゴリーアプロカテゴリーアプロカテゴリーアプロカテゴリーアプロ
ーチにーチにーチにーチに使用使用使用使用するするするする化学物質化学物質化学物質化学物質のののの有害性試験有害性試験有害性試験有害性試験データをデータをデータをデータを国際的国際的国際的国際的
にににに共有化共有化共有化共有化することがすることがすることがすることが必要必要必要必要。。。。

OECDのののの取組取組取組取組

にににに共有化共有化共有化共有化することがすることがすることがすることが必要必要必要必要。。。。

種種種種々々々々のののの有害性試験有害性試験有害性試験有害性試験データのデータベースをデータのデータベースをデータのデータベースをデータのデータベースを備備備備えたえたえたえた評価評価評価評価
支援支援支援支援システムのシステムのシステムのシステムの「「「「OECDOECDOECDOECD (Q)SAR(Q)SAR(Q)SAR(Q)SAR ApplicationApplicationApplicationApplication ToolboxToolboxToolboxToolbox」」」」（（（（
ツールボックスツールボックスツールボックスツールボックス））））をををを開発開発開発開発しししし、、、、無料無料無料無料でででで公開公開公開公開しているしているしているしている2222))))。。。。

※※※※ツールボックスにツールボックスにツールボックスにツールボックスに搭載搭載搭載搭載されているデータやされているデータやされているデータやされているデータや評価評価評価評価モデルモデルモデルモデル
はははは、、、、OECDOECDOECDOECD加盟各国加盟各国加盟各国加盟各国からからからから提供提供提供提供されているされているされているされている。。。。
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はははは、、、、OECDOECDOECDOECD加盟各国加盟各国加盟各国加盟各国からからからから提供提供提供提供されているされているされているされている。。。。

2) www.oecd.org/env/existingchemicals/qsar2) www.oecd.org/env/existingchemicals/qsar2) www.oecd.org/env/existingchemicals/qsar2) www.oecd.org/env/existingchemicals/qsar



現状現状現状現状でででで、、、、カテゴリーアプローチのカテゴリーアプローチのカテゴリーアプローチのカテゴリーアプローチの方法論方法論方法論方法論がががが確立確立確立確立ささささ

れているのはれているのはれているのはれているのは、、、、生態毒性生態毒性生態毒性生態毒性、、、、遺伝毒性遺伝毒性遺伝毒性遺伝毒性、、、、生物濃縮生物濃縮生物濃縮生物濃縮

性等性等性等性等、、、、一部一部一部一部のエンドポイントにのエンドポイントにのエンドポイントにのエンドポイントに限定限定限定限定されているされているされているされている。。。。

現状現状現状現状のののの課題課題課題課題

性等性等性等性等、、、、一部一部一部一部のエンドポイントにのエンドポイントにのエンドポイントにのエンドポイントに限定限定限定限定されているされているされているされている。。。。

対応対応対応対応エンドポイントのエンドポイントのエンドポイントのエンドポイントの拡張拡張拡張拡張はははは、、、、OECDOECDOECDOECDのののの次期次期次期次期バーバーバーバー

ジョンのツールボックスにおけるジョンのツールボックスにおけるジョンのツールボックスにおけるジョンのツールボックスにおける最重要課題最重要課題最重要課題最重要課題とさとさとさとさ

れているれているれているれている。。。。
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主要主要主要主要エンドポイントのエンドポイントのエンドポイントのエンドポイントの中中中中でででで、、、、カテゴリーアプローチカテゴリーアプローチカテゴリーアプローチカテゴリーアプローチ

のののの方法論方法論方法論方法論がががが確立確立確立確立されていないのはされていないのはされていないのはされていないのは、、、、反復投与毒反復投与毒反復投与毒反復投与毒

性試験性試験性試験性試験。。。。



カテゴリーアプローチによりカテゴリーアプローチによりカテゴリーアプローチによりカテゴリーアプローチにより反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性をををを評価評価評価評価
するためのするためのするためのするための方法論方法論方法論方法論のののの開発開発開発開発。。。。

本開発本開発本開発本開発のののの目的目的目的目的

カテゴリーアプローチによりカテゴリーアプローチによりカテゴリーアプローチによりカテゴリーアプローチにより反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性をををを評価評価評価評価
するするするする際際際際にににに必要必要必要必要となるとなるとなるとなる判断材料判断材料判断材料判断材料をををを効率良効率良効率良効率良くくくく提供提供提供提供すすすす
るるるる評価支援評価支援評価支援評価支援システムのシステムのシステムのシステムの開発開発開発開発。。。。
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２２２２ 開発方針開発方針開発方針開発方針とととと開発体制開発体制開発体制開発体制
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有害性発現有害性発現有害性発現有害性発現のののの原因原因原因原因となるとなるとなるとなる開始反応開始反応開始反応開始反応をををを引引引引きききき起起起起こすこすこすこす特定特定特定特定のののの

部分構造部分構造部分構造部分構造にににに着目着目着目着目しししし、、、、カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー作成作成作成作成をををを行行行行うううう。。。。

ToolboxToolboxToolboxToolboxにおけるにおけるにおけるにおける
カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー作成方法作成方法作成方法作成方法のののの例例例例

CH

O

R
CH

N

R

Pr

蛋白結合蛋白結合蛋白結合蛋白結合
皮膚感作性皮膚感作性皮膚感作性皮膚感作性

をををを発現発現発現発現

（（（（例例例例））））

皮膚感作性皮膚感作性皮膚感作性皮膚感作性
試験試験試験試験データのデータのデータのデータの

カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー
のののの確定確定確定確定
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試験試験試験試験データのデータのデータのデータの
傾向傾向傾向傾向をををを確認確認確認確認

※※※※多種多様多種多様多種多様多種多様なななな要因要因要因要因がががが混在混在混在混在するするするする反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性のののの試験結果試験結果試験結果試験結果
をををを化学構造化学構造化学構造化学構造とととと直接的直接的直接的直接的にににに関連付関連付関連付関連付けることはけることはけることはけることは困難困難困難困難。。。。

のののの確定確定確定確定



一般一般一般一般状態状態状態状態、、、、尿検査尿検査尿検査尿検査、、、、血液学検査血液学検査血液学検査血液学検査、、、、血液生化学検査血液生化学検査血液生化学検査血液生化学検査、、、、

臓器重量臓器重量臓器重量臓器重量、、、、剖検所見剖検所見剖検所見剖検所見、、、、病理組織所見等病理組織所見等病理組織所見等病理組織所見等をををを様様様様々々々々なななな検検検検

査結果査結果査結果査結果をををを基基基基にににに専門家専門家専門家専門家がががが毒性毒性毒性毒性のののの内容内容内容内容をををを総合判断総合判断総合判断総合判断すすすす

反復投与毒性試験反復投与毒性試験反復投与毒性試験反復投与毒性試験のののの特徴特徴特徴特徴

査結果査結果査結果査結果をををを基基基基にににに専門家専門家専門家専門家がががが毒性毒性毒性毒性のののの内容内容内容内容をををを総合判断総合判断総合判断総合判断すすすす

ることによりることによりることによりることにより無影響量無影響量無影響量無影響量（（（（NOELNOELNOELNOEL））））、、、、無毒性量無毒性量無毒性量無毒性量（（（（NOAELNOAELNOAELNOAEL））））、、、、

標的標的標的標的臓器臓器臓器臓器などがなどがなどがなどが判断判断判断判断されるされるされるされる。。。。

毒性発現毒性発現毒性発現毒性発現はははは、、、、有害性有害性有害性有害性のののの原因原因原因原因となるとなるとなるとなる開始反応開始反応開始反応開始反応だけでだけでだけでだけで

なくなくなくなく、、、、代謝代謝代謝代謝、、、、細胞細胞細胞細胞レベルレベルレベルレベル、、、、生体生体生体生体レベルのメカニズムレベルのメカニズムレベルのメカニズムレベルのメカニズム
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なくなくなくなく、、、、代謝代謝代謝代謝、、、、細胞細胞細胞細胞レベルレベルレベルレベル、、、、生体生体生体生体レベルのメカニズムレベルのメカニズムレベルのメカニズムレベルのメカニズム

にもにもにもにも強強強強くくくく依存依存依存依存するするするする。。。。



各物質各物質各物質各物質のののの反復反復反復反復投与毒性試験投与毒性試験投与毒性試験投与毒性試験結果結果結果結果のののの詳細詳細詳細詳細をををを物質物質物質物質

間間間間でででで比較比較比較比較・・・・検討検討検討検討しつつしつつしつつしつつ、、、、既知見既知見既知見既知見のののの作用機序作用機序作用機序作用機序やややや代代代代

反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性のカテゴリーのカテゴリーのカテゴリーのカテゴリー化化化化

間間間間でででで比較比較比較比較・・・・検討検討検討検討しつつしつつしつつしつつ、、、、既知見既知見既知見既知見のののの作用機序作用機序作用機序作用機序やややや代代代代

謝謝謝謝のののの情報情報情報情報をををを手手手手がかりにがかりにがかりにがかりに、、、、類似物質類似物質類似物質類似物質をををを探探探探していくこしていくこしていくこしていくこ

とがとがとがとが必要必要必要必要。。。。

これらのこれらのこれらのこれらの詳細詳細詳細詳細なななな判断材料判断材料判断材料判断材料をををを効率良効率良効率良効率良くくくく抽出抽出抽出抽出できできできでき、、、、物物物物
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これらのこれらのこれらのこれらの詳細詳細詳細詳細なななな判断材料判断材料判断材料判断材料をををを効率良効率良効率良効率良くくくく抽出抽出抽出抽出できできできでき、、、、物物物物
質間質間質間質間でででで比較比較比較比較・・・・検討検討検討検討しやすいしやすいしやすいしやすい形形形形でででで評価者評価者評価者評価者にににに提供提供提供提供するするするする
ためのためのためのための支援支援支援支援システムがシステムがシステムがシステムが必要必要必要必要。。。。



NEDONEDONEDONEDO受託業務受託業務受託業務受託業務

「「「「構造活性相関手法構造活性相関手法構造活性相関手法構造活性相関手法によるによるによるによる有害性評価手法開発有害性評価手法開発有害性評価手法開発有害性評価手法開発」」」」

実施予定期間実施予定期間実施予定期間実施予定期間:::: HHHH19191919----HHHH23232323

開発開発開発開発プロジェクトプロジェクトプロジェクトプロジェクト

実施予定期間実施予定期間実施予定期間実施予定期間:::: HHHH19191919----HHHH23232323

化学物質化学物質化学物質化学物質のリスクのリスクのリスクのリスク評価評価評価評価におけるヒトにおけるヒトにおけるヒトにおけるヒト健康影響健康影響健康影響健康影響のののの評価評価評価評価にににに際際際際

しししし、、、、安全性安全性安全性安全性試験試験試験試験データがないデータがないデータがないデータがない化学物質化学物質化学物質化学物質にににに対対対対しししし、、、、類似類似類似類似化学化学化学化学

物質物質物質物質のののの反復投与毒性試験反復投与毒性試験反復投与毒性試験反復投与毒性試験データやそのデータやそのデータやそのデータやその他他他他のののの既知見既知見既知見既知見をををを用用用用

いていていていて、、、、カテゴリーアプローチカテゴリーアプローチカテゴリーアプローチカテゴリーアプローチ等等等等のののの手法手法手法手法によりによりによりにより反復投与毒反復投与毒反復投与毒反復投与毒
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いていていていて、、、、カテゴリーアプローチカテゴリーアプローチカテゴリーアプローチカテゴリーアプローチ等等等等のののの手法手法手法手法によりによりによりにより反復投与毒反復投与毒反復投与毒反復投与毒

性性性性をををを推定推定推定推定できるできるできるできるようようようよう必要必要必要必要となるとなるとなるとなる判断材料判断材料判断材料判断材料をををを評価者評価者評価者評価者（（（（専門専門専門専門

家家家家））））にににに提供提供提供提供するデータベースするデータベースするデータベースするデータベース及及及及びびびび評価支援評価支援評価支援評価支援システムをシステムをシステムをシステムを開開開開

発発発発するするするする。。。。



カ
テ
ゴ
リ
ー
ア
プ
ロ
ー
チ

カ
テ
ゴ
リ
ー
ア
プ
ロ
ー
チ

カ
テ
ゴ
リ
ー
ア
プ
ロ
ー
チ

カ
テ
ゴ
リ
ー
ア
プ
ロ
ー
チ

反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性をををを
評価評価評価評価したいしたいしたいしたい化学物質化学物質化学物質化学物質
のののの化学構造化学構造化学構造化学構造，，，，物質名物質名物質名物質名
CASCASCASCAS番号番号番号番号などなどなどなど

開発予定開発予定開発予定開発予定システムのシステムのシステムのシステムの構成構成構成構成

③③③③ 有害性評価支援有害性評価支援有害性評価支援有害性評価支援システムシステムシステムシステム
統合統合統合統合プラットフォームプラットフォームプラットフォームプラットフォーム

①①①① 毒性知識情報毒性知識情報毒性知識情報毒性知識情報DBDBDBDB
入力入力入力入力

ユーザーユーザーユーザーユーザー

カ
テ
ゴ
リ
ー
ア
プ
ロ
ー
チ

カ
テ
ゴ
リ
ー
ア
プ
ロ
ー
チ

カ
テ
ゴ
リ
ー
ア
プ
ロ
ー
チ

カ
テ
ゴ
リ
ー
ア
プ
ロ
ー
チ
支
援
機
能

支
援
機
能

支
援
機
能

支
援
機
能

評価対象物質評価対象物質評価対象物質評価対象物質やややや
そのそのそのその類縁物質類縁物質類縁物質類縁物質のののの
反復投与試験情報反復投与試験情報反復投与試験情報反復投与試験情報
作用機序情報作用機序情報作用機序情報作用機序情報，，，，
カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー情報情報情報情報，，，，
推定推定推定推定されるされるされるされる毒性等毒性等毒性等毒性等

CASCASCASCAS番号番号番号番号などなどなどなど
試験報告書試験報告書試験報告書試験報告書DBDBDBDB

毒性作用機序毒性作用機序毒性作用機序毒性作用機序DBDBDBDB

①①①① 毒性知識情報毒性知識情報毒性知識情報毒性知識情報DBDBDBDB

②②②② 代謝知識情報代謝知識情報代謝知識情報代謝知識情報DBDBDBDB

ラットラットラットラット代謝代謝代謝代謝マップマップマップマップDBDBDBDB
及及及及びびびび代謝代謝代謝代謝シミュレータシミュレータシミュレータシミュレータ

出力出力出力出力

判
断

材
料

判
断

材
料

判
断

材
料

判
断

材
料

エキスパートエキスパートエキスパートエキスパート

ベ
イ
ジ
ア
ン
ネ
ッ
ト
を

ベ
イ
ジ
ア
ン
ネ
ッ
ト
を

ベ
イ
ジ
ア
ン
ネ
ッ
ト
を

ベ
イ
ジ
ア
ン
ネ
ッ
ト
を

活
用
活
用
活
用
活
用
し
た
し
た
し
た
し
た
毒
性
予
測
機
能

毒
性
予
測
機
能

毒
性
予
測
機
能

毒
性
予
測
機
能

支
援
機
能

支
援
機
能

支
援
機
能

支
援
機
能
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ヒト・ラットヒト・ラットヒト・ラットヒト・ラット代謝関連情報代謝関連情報代謝関連情報代謝関連情報DBDBDBDB
（（（（P450P450P450P450代謝予測代謝予測代謝予測代謝予測モデルモデルモデルモデル））））

及及及及びびびび代謝代謝代謝代謝シミュレータシミュレータシミュレータシミュレータ

未試験物質未試験物質未試験物質未試験物質のののの
反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性

のののの評価評価評価評価
OECDOECDOECDOECD QSAR QSAR QSAR QSAR アプリケーションツールボックスアプリケーションツールボックスアプリケーションツールボックスアプリケーションツールボックス

互換性互換性互換性互換性

エキスパートエキスパートエキスパートエキスパート
ジャッジジャッジジャッジジャッジ

ベ
イ
ジ
ア
ン
ネ
ッ
ト
を

ベ
イ
ジ
ア
ン
ネ
ッ
ト
を

ベ
イ
ジ
ア
ン
ネ
ッ
ト
を

ベ
イ
ジ
ア
ン
ネ
ッ
ト
を

毒
性
予
測
機
能

毒
性
予
測
機
能

毒
性
予
測
機
能

毒
性
予
測
機
能



実施体制実施体制実施体制実施体制

（（（（財財財財））））食品農医薬品安全性評価食品農医薬品安全性評価食品農医薬品安全性評価食品農医薬品安全性評価センターセンターセンターセンター

センターセンターセンターセンター長長長長 林林林林 真真真真

NEDONEDONEDONEDO プロジェクトリーダープロジェクトリーダープロジェクトリーダープロジェクトリーダー

委託委託委託委託

センターセンターセンターセンター長長長長 林林林林 真真真真

国立衛研国立衛研国立衛研国立衛研

安全性生物試験研究安全性生物試験研究安全性生物試験研究安全性生物試験研究センターセンターセンターセンター

共同共同共同共同
研究研究研究研究

再委託再委託再委託再委託

富士通株式会社富士通株式会社富士通株式会社富士通株式会社

幕張幕張幕張幕張システムラボラトリシステムラボラトリシステムラボラトリシステムラボラトリ

ＮＩＴＥＮＩＴＥＮＩＴＥＮＩＴＥ

化学物質管理化学物質管理化学物質管理化学物質管理センターセンターセンターセンター

再委託再委託再委託再委託 再委託再委託再委託再委託
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プロジェクトのプロジェクトのプロジェクトのプロジェクトの実施体制実施体制実施体制実施体制

東北大東北大東北大東北大

薬学研究科薬学研究科薬学研究科薬学研究科 山添教授山添教授山添教授山添教授

関西学院大関西学院大関西学院大関西学院大

理工学部理工学部理工学部理工学部 岡田教授岡田教授岡田教授岡田教授

ブルガスブルガスブルガスブルガス大大大大

LMCLMCLMCLMC MekenyanMekenyanMekenyanMekenyan教授教授教授教授



• 専門家専門家専門家専門家のののの判断判断判断判断をサポートするためのシステムををサポートするためのシステムををサポートするためのシステムををサポートするためのシステムを

構築構築構築構築するするするする（（（（システムがシステムがシステムがシステムが判断判断判断判断をををを下下下下すのではないすのではないすのではないすのではない））））

開発方針開発方針開発方針開発方針

• 動態動態動態動態，，，，毒性毒性毒性毒性，，，，病理病理病理病理そしてそしてそしてそして総合的総合的総合的総合的なリスクなリスクなリスクなリスク評価評価評価評価をををを

行行行行 うううう 専 門 家専 門 家専 門 家専 門 家 がががが 主 導 的主 導 的主 導 的主 導 的 なななな 役 割役 割役 割役 割 をををを 果果果果 た すた すた すた す

((((システムのシステムのシステムのシステムの専門家主導専門家主導専門家主導専門家主導ではないではないではないではない））））

• 国際的国際的国際的国際的にににに利用利用利用利用されるものをされるものをされるものをされるものを目指目指目指目指すすすす
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• 国際的国際的国際的国際的にににに利用利用利用利用されるものをされるものをされるものをされるものを目指目指目指目指すすすす

（（（（OECD QSAR Application ToolboxOECD QSAR Application ToolboxOECD QSAR Application ToolboxOECD QSAR Application Toolboxのののの開発者開発者開発者開発者をををを

メンバーにメンバーにメンバーにメンバーに加加加加ええええ、、、、OECDOECDOECDOECDとととと連携連携連携連携しつつしつつしつつしつつ研究開発研究開発研究開発研究開発をををを

実施実施実施実施））））



３３３３ データベースのデータベースのデータベースのデータベースの開発開発開発開発
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データベースのデータベースのデータベースのデータベースの開発開発開発開発

反復投与毒性試験報告書反復投与毒性試験報告書反復投与毒性試験報告書反復投与毒性試験報告書
約約約約500500500500物質物質物質物質

毒性作用機序情報毒性作用機序情報毒性作用機序情報毒性作用機序情報
約約約約125125125125物質物質物質物質
In vitroIn vitroIn vitroIn vitro, , , , ex vivoex vivoex vivoex vivo

シグナルシグナルシグナルシグナル伝達伝達伝達伝達パスウェイパスウェイパスウェイパスウェイ等等等等

代謝代謝代謝代謝マップマップマップマップ情報情報情報情報
約約約約400400400400物質物質物質物質
主主主主にラットにラットにラットにラット肝臓肝臓肝臓肝臓

18



試験報告書試験報告書試験報告書試験報告書ＤＢＤＢＤＢＤＢのののの開発開発開発開発①①①①

【１】化審法既存化学物質

① 28日間反復投与毒性試験

約約約約500500500500物質物質物質物質のののの反復投与毒性試験反復投与毒性試験反復投与毒性試験反復投与毒性試験のののの報告書報告書報告書報告書のののの詳細詳細詳細詳細ををををＤＢＤＢＤＢＤＢ化化化化

① 28日間反復投与毒性試験

・ 厚労省 （134物質）、 NITE （27物質）

② 反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験

・ 厚労省 （121物質）、経済産業省 （23物質）

【２】 その他

① 米国NTP短期毒性試験 （46物質）
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① 米国NTP短期毒性試験 （46物質）

② 論文誌、その他 （約150物質）

必要必要必要必要なななな物質物質物質物質のののの報告書報告書報告書報告書がががが効率良効率良効率良効率良くくくく検索検索検索検索できできできでき、、、、そのそのそのその内容内容内容内容
をををを物質間物質間物質間物質間でででで容易容易容易容易にににに比較比較比較比較できることができることができることができることが必要必要必要必要



試験報告書試験報告書試験報告書試験報告書ＤＢＤＢＤＢＤＢのののの開発開発開発開発②②②②

各種検査値各種検査値各種検査値各種検査値やややや病理組織所見病理組織所見病理組織所見病理組織所見についてはについてはについてはについては、、、、群別表群別表群別表群別表をデーをデーをデーをデー

タベースタベースタベースタベース化化化化（（（（毒性学専門家毒性学専門家毒性学専門家毒性学専門家がががが開発開発開発開発したしたしたした共通共通共通共通フォーマットフォーマットフォーマットフォーマット

をををを使用使用使用使用））））。。。。

有意差有意差有意差有意差マークマークマークマーク以外以外以外以外にににに，，，，専門家専門家専門家専門家によりによりによりにより毒性学的毒性学的毒性学的毒性学的とととと影響影響影響影響がががが

認認認認められためられためられためられた所見所見所見所見（（（（審議会判定等審議会判定等審議会判定等審議会判定等））））についてについてについてについてフラグフラグフラグフラグをををを表示表示表示表示。。。。

mean SD mean SD sgnif. FFFF mean SD sgnif. FFFF mean SD sgnif. FFFF

100 mg/kg 500 mg/kg
検査項目 単位

0 mg/kg 20 mg/kg
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mean SD mean SD sgnif. FFFF mean SD sgnif. FFFF mean SD sgnif. FFFF

BUN mg/dL 12.6 1.0 15.0 2.0 12.9 1.3 15.6 2.2 * ▲
Creatinine mg/dL 0.52 0.04 0.53 0.02 0.48 0.04 0.47 0.04

T.cholesterol mg/dL 86 17 86 19 138 25 ** ▲ 212 15 ** ▲
T.bilirubin mg/dL 0.37 0.04 0.42 0.03 0.48 0.04 ** ▲ 0.59 0.08 ** ▲



試験報告書試験報告書試験報告書試験報告書ＤＢＤＢＤＢＤＢのののの開発開発開発開発③③③③

ラボ間での用語のばらつきに対応するため，病理シソーラス

（病理学専門家による）を開発し、検索エンジンに反映。

hypertrophy of centrilobular hypertrophy of centrilobular hypertrophy of centrilobular hypertrophy of centrilobular 
hepatocytehepatocytehepatocytehepatocyte

hypertrophy of hepatocyte, ground hypertrophy of hepatocyte, ground hypertrophy of hepatocyte, ground hypertrophy of hepatocyte, ground 
grass appearance in the central zonegrass appearance in the central zonegrass appearance in the central zonegrass appearance in the central zone

hypertrophy, hepatocyte, centrilobularhypertrophy, hepatocyte, centrilobularhypertrophy, hepatocyte, centrilobularhypertrophy, hepatocyte, centrilobular

LiverLiverLiverLiver

hypertrophyhypertrophyhypertrophyhypertrophy

centrilobularcentrilobularcentrilobularcentrilobular

periobularperiobularperiobularperiobular

原文原文原文原文でのでのでのでの用語用語用語用語
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grass appearance in the central zonegrass appearance in the central zonegrass appearance in the central zonegrass appearance in the central zone・・・・

・・・・

・・・・

・・・・
これにこれにこれにこれによりよりよりより、、、、特定特定特定特定のののの病理所見病理所見病理所見病理所見でででで有意差有意差有意差有意差がががが認認認認められためられためられためられた物物物物
質質質質をををを検索検索検索検索することがすることがすることがすることが可能可能可能可能。。。。



CauchonCauchonCauchonCauchon D., Krishnan K. In vitro and in vivo evaluations of the D., Krishnan K. In vitro and in vivo evaluations of the D., Krishnan K. In vitro and in vivo evaluations of the D., Krishnan K. In vitro and in vivo evaluations of the methaemoglobinaemicmethaemoglobinaemicmethaemoglobinaemicmethaemoglobinaemic
potential of potential of potential of potential of xylidinexylidinexylidinexylidine isomers in the rat. J. Appl. isomers in the rat. J. Appl. isomers in the rat. J. Appl. isomers in the rat. J. Appl. ToxicolToxicolToxicolToxicol., 17(6): 397., 17(6): 397., 17(6): 397., 17(6): 397––––404, 1997404, 1997404, 1997404, 1997

毒性
化学反応/

代謝
トキシカント

標的分子との
相互作用

エフェクト

文献情報文献情報文献情報文献情報

例例例例：：：：3,53,53,53,5----キシリジンのキシリジンのキシリジンのキシリジンの毒性作用機序毒性作用機序毒性作用機序毒性作用機序

毒性作用機序毒性作用機序毒性作用機序毒性作用機序DBDBDBDBのののの開発開発開発開発

代謝 相互作用

血液毒性
3,5-Xylidineの

代謝活性化

活性代謝物

（未同定）
ヘモグロビンを酸化

メトヘモグロビン

血症誘導

試験された他の化合物

2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4-Xylidines

追加情報

1. すべてのxylidine異性体が代謝活性化に

機序の要約

1. In vitroでは3,5-xylidine (0.06mM) は
代謝活性化によりメトヘモグロビン産
生を誘導する。

2. In vivoで3,5-xylidineを4.8 mmol/kg 1. すべてのxylidine異性体が代謝活性化に
よってメトヘモグロビン産生を誘導する
(1mM)が、3,5-xylidine以外は0.3mMではそ
のポテンシャルは低く，0.06mMではほとん
どない。

2. In vivoで3,5-xylidineを4.8 mmol/kg
で単回投与後、メトヘモグロビン血症
が誘導される。

3. メトヘモグロビン生成に関わる活性代
謝物は同定されていない。

カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー作成作成作成作成のののの根拠根拠根拠根拠にににに利用可能利用可能利用可能利用可能
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各物質各物質各物質各物質についてについてについてについて，，，，主主主主としとしとしとし
てラットのてラットのてラットのてラットの肝臓肝臓肝臓肝臓におけるにおけるにおけるにおける
代謝情報代謝情報代謝情報代謝情報をををを原著論文原著論文原著論文原著論文かかかか
らららら抽出抽出抽出抽出しししし、、、、代謝代謝代謝代謝マップマップマップマップをををを作作作作

ラットラットラットラット代謝代謝代謝代謝マップマップマップマップＤＢＤＢＤＢＤＢのののの開発開発開発開発

らららら抽出抽出抽出抽出しししし、、、、代謝代謝代謝代謝マップマップマップマップをををを作作作作
成成成成しデータベースしデータベースしデータベースしデータベース化化化化（（（（約約約約
400400400400物質物質物質物質600600600600マップをマップをマップをマップを収載収載収載収載
済済済済みみみみ））））。。。。

ラットラットラットラット肝肝肝肝ミクロソームをミクロソームをミクロソームをミクロソームを対対対対
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ラットラットラットラット肝肝肝肝ミクロソームをミクロソームをミクロソームをミクロソームを対対対対
象象象象としたとしたとしたとした代謝代謝代謝代謝シミュレータシミュレータシミュレータシミュレータ
をををを開発開発開発開発。。。。

代謝物代謝物代謝物代謝物にににに毒性発現毒性発現毒性発現毒性発現のののの原因原因原因原因となるとなるとなるとなる物質物質物質物質はないかはないかはないかはないか検討可能検討可能検討可能検討可能



４４４４ 反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性のののの
カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー化化化化のののの方法論方法論方法論方法論のののの確立確立確立確立
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カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー作成作成作成作成

反復投与毒性試験報告書反復投与毒性試験報告書反復投与毒性試験報告書反復投与毒性試験報告書
約約約約500500500500物質物質物質物質

毒性作用機序情報毒性作用機序情報毒性作用機序情報毒性作用機序情報
約約約約125125125125物質物質物質物質
In vitroIn vitroIn vitroIn vitro, , , , ex vivoex vivoex vivoex vivo

シグナルシグナルシグナルシグナル伝達伝達伝達伝達パスウェイパスウェイパスウェイパスウェイ等等等等

代謝代謝代謝代謝マップマップマップマップ情報情報情報情報
約約約約400400400400物質物質物質物質
主主主主にラットにラットにラットにラット肝臓肝臓肝臓肝臓
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カテゴリーのカテゴリーのカテゴリーのカテゴリーの作成作成作成作成



反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性にににについてついてついてついて、、、、下図下図下図下図のようなのようなのようなのような毒性発現経路毒性発現経路毒性発現経路毒性発現経路
をををを考慮考慮考慮考慮しししし、、、、同様同様同様同様のののの毒性発現経路毒性発現経路毒性発現経路毒性発現経路とととと推定推定推定推定されるされるされるされる物質群物質群物質群物質群

～～～～科学的科学的科学的科学的にににに根拠根拠根拠根拠のあるカテゴリーをのあるカテゴリーをのあるカテゴリーをのあるカテゴリーを作成作成作成作成するためにするためにするためにするために～～～～

反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性のカテゴリーのカテゴリーのカテゴリーのカテゴリー作成作成作成作成のののの方針方針方針方針

をををを考慮考慮考慮考慮しししし、、、、同様同様同様同様のののの毒性発現経路毒性発現経路毒性発現経路毒性発現経路とととと推定推定推定推定されるされるされるされる物質群物質群物質群物質群
をカテゴリーとしてをカテゴリーとしてをカテゴリーとしてをカテゴリーとして定義定義定義定義するするするする。。。。

化学構造化学構造化学構造化学構造
反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性

のののの所見所見所見所見のののの組合組合組合組合せせせせ
代謝代謝代謝代謝

毒性作用機序毒性作用機序毒性作用機序毒性作用機序

反復投与毒性試験反復投与毒性試験反復投与毒性試験反復投与毒性試験のののの最終的最終的最終的最終的なななな結果結果結果結果とされてとされてとされてとされているいるいるいるNO(A)ELNO(A)ELNO(A)ELNO(A)EL、、、、LO(A)ELLO(A)ELLO(A)ELLO(A)ELやややや標的臓標的臓標的臓標的臓
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反復投与毒性試験反復投与毒性試験反復投与毒性試験反復投与毒性試験のののの最終的最終的最終的最終的なななな結果結果結果結果とされてとされてとされてとされているいるいるいるNO(A)ELNO(A)ELNO(A)ELNO(A)EL、、、、LO(A)ELLO(A)ELLO(A)ELLO(A)ELやややや標的臓標的臓標的臓標的臓
器器器器だけでだけでだけでだけではははは、、、、各試験各試験各試験各試験でででで認認認認められためられためられためられた毒性学的影響毒性学的影響毒性学的影響毒性学的影響のののの内容内容内容内容をををを的確的確的確的確にににに表現表現表現表現できずできずできずできず、、、、
物質間物質間物質間物質間でででで毒性毒性毒性毒性のののの内容内容内容内容をををを比較比較比較比較することすることすることすること（（（（化学構造化学構造化学構造化学構造とととと毒性毒性毒性毒性をををを関連付関連付関連付関連付けることけることけることけること））））はははは困困困困
難難難難とととと考考考考ええええ、、、、本研究本研究本研究本研究でででではははは、、、、反復反復反復反復投与毒性試験投与毒性試験投与毒性試験投与毒性試験のののの結果結果結果結果をををを所見所見所見所見のののの組合組合組合組合せでせでせでせで表現表現表現表現するするするする
こととこととこととこととしたしたしたした。。。。



RBC↓, HGB↓RBC↓, HGB↓RBC↓, HGB↓RBC↓, HGB↓
HTC↓HTC↓HTC↓HTC↓,Reticulo,Reticulo,Reticulo,Reticulo↑↑↑↑
MetMetMetMet----HbHbHbHb↑, T↑, T↑, T↑, T----bilbilbilbil↑↑↑↑
脾脾脾脾----ヘモジデリンヘモジデリンヘモジデリンヘモジデリン

溶
血
溶
血
溶
血
溶
血

HbHbHbHb
Met Met Met Met 
----HbHbHbHb

肝肝肝肝

N=O

ROSROSROSROSによるによるによるによる
赤血球脂質赤血球脂質赤血球脂質赤血球脂質
膜過酸化膜過酸化膜過酸化膜過酸化

①①①①

溶血性貧血溶血性貧血溶血性貧血溶血性貧血

毒性発現経路毒性発現経路毒性発現経路毒性発現経路のののの例例例例

脾脾脾脾----ヘモジデリンヘモジデリンヘモジデリンヘモジデリン
沈着沈着沈着沈着

肝肝肝肝
ROSROSROSROS

膜過酸化膜過酸化膜過酸化膜過酸化

肝肝肝肝

NO2

②②②②

精巣影響精巣影響精巣影響精巣影響
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精巣精巣精巣精巣
----重量重量重量重量↓↓↓↓, , , , 精子数精子数精子数精子数↓↓↓↓
----セルトリセルトリセルトリセルトリ細胞空胞化細胞空胞化細胞空胞化細胞空胞化
----精細管精細管精細管精細管萎縮萎縮萎縮萎縮
----生殖細胞変性生殖細胞変性生殖細胞変性生殖細胞変性・・・・壊死壊死壊死壊死

精巣精巣精巣精巣

セルトリセルトリセルトリセルトリ細胞細胞細胞細胞

セ
ル
ト
リ

セ
ル
ト
リ

セ
ル
ト
リ

セ
ル
ト
リ

細
胞
変
性

細
胞
変
性

細
胞
変
性

細
胞
変
性

生
殖
細
胞

生
殖
細
胞

生
殖
細
胞

生
殖
細
胞

変
性
変
性
変
性
変
性③③③③

精巣影響精巣影響精巣影響精巣影響



既
知
既
知
既
知
既
知
のののの
経
路
経
路
経
路
経
路

RBC↓, HGB↓RBC↓, HGB↓RBC↓, HGB↓RBC↓, HGB↓
HTC↓HTC↓HTC↓HTC↓,Reticulo,Reticulo,Reticulo,Reticulo↑↑↑↑
MetMetMetMet----HbHbHbHb↑, T↑, T↑, T↑, T----bilbilbilbil↑↑↑↑
脾脾脾脾----ヘモジデリンヘモジデリンヘモジデリンヘモジデリン
沈着沈着沈着沈着

溶
血
溶
血
溶
血
溶
血

HbHbHbHb
Met Met Met Met 
----HbHbHbHb

肝肝肝肝

N=O

ROSROSROSROS

ROSROSROSROSによるによるによるによる
赤血球脂質赤血球脂質赤血球脂質赤血球脂質
膜過酸化膜過酸化膜過酸化膜過酸化

毒性発現経路毒性発現経路毒性発現経路毒性発現経路のののの推定例推定例推定例推定例

経
路
経
路
経
路
経
路

可
能
性

可
能
性

可
能
性

可
能
性

logP=2.1logP=2.1logP=2.1logP=2.1

HbHbHbHb結合指数結合指数結合指数結合指数
（（（（HBIHBIHBIHBI））））=0.7=0.7=0.7=0.7

判
断
材
料

判
断
材
料

判
断
材
料

判
断
材
料

RBC↓, HGB↓RBC↓, HGB↓RBC↓, HGB↓RBC↓, HGB↓
HTC↓ HTC↓ HTC↓ HTC↓ ReticuloReticuloReticuloReticulo↑↑↑↑

肝細胞肝細胞肝細胞肝細胞
赤血球赤血球赤血球赤血球
へへへへ分布分布分布分布

----NHOH NHOH NHOH NHOH → → → → ----N=N=N=N=００００
反応反応反応反応によるによるによるによる
MetMetMetMet----HbHbHbHb生成生成生成生成

----N=N=N=N=００００生成生成生成生成
溶血溶血溶血溶血

----NHOHNHOHNHOHNHOH
生成生成生成生成

沈着沈着沈着沈着
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他試験他試験他試験他試験でのでのでのでの
MetMetMetMet----HbHbHbHb生成生成生成生成

HBIHBIHBIHBIとととと----NHNHNHNH++++置換体置換体置換体置換体
のののの安定性安定性安定性安定性とのとのとのとの関係関係関係関係
がアニリンとがアニリンとがアニリンとがアニリンと同様同様同様同様

判
断
材
料

判
断
材
料

判
断
材
料

判
断
材
料

HTC↓ HTC↓ HTC↓ HTC↓ ReticuloReticuloReticuloReticulo↑↑↑↑
脾脾脾脾----色素沈着色素沈着色素沈着色素沈着
（（（（MetMetMetMet----HbHbHbHb測定測定測定測定せずせずせずせず））））

種種種種々々々々のののの判断材料判断材料判断材料判断材料にににによりよりよりより、、、、3,43,43,43,4----ジメチルアニリンはジメチルアニリンはジメチルアニリンはジメチルアニリンは，，，，上記上記上記上記アニリンとアニリンとアニリンとアニリンと同同同同
様様様様のののの毒性発現経路毒性発現経路毒性発現経路毒性発現経路をををを有有有有するとするとするとすると推定推定推定推定できるできるできるできる。。。。



NH2 N=O 用量* 関連所見 結果 考え方

HBI
HBI

NH+

相関

反復投与毒性
(雄ラット, 28日）

代謝物 毒性発現経路の推定Met-
Hb

logP構造

判断判断判断判断材料材料材料材料のののの例例例例 推定結果推定結果推定結果推定結果

毒性発現経路毒性発現経路毒性発現経路毒性発現経路のののの推定例推定例推定例推定例

NH2 N=O 用量 関連所見 結果 考え方

1 2.2 virto 2.3 ○
vitro
vivo

10～
50

HGB↓
T-bil↑

○

反復毒性所見は判
断材料として弱い
が（低用量のた
め)、他の判断材料
により推定可能。

2 -2.1 1000 なし ×

脂溶性が低いた
め、肝細胞及び赤
血球に分布せず排
出される。

相関

NH2

29

3 1.6 virto
vitro
vivo

25～
125

RBC↓, HGB↓
HTC↓,
Reticulo↑
T-bil↑
脾－色素沈着

○

肝臓で代謝されア
ニリンとなり、アニリ
ンと同様の毒性発
現経路を進む。

*関連所見が認められた最小の用量(mg/kg/day)



（（（（１１１１）））） 該当物質該当物質該当物質該当物質
アルコキシアルコキシアルコキシアルコキシ ニトロニトロニトロニトロアルキルアルキルアルキルアルキル

クロロクロロクロロクロロ

NNNN----アルキルアルキルアルキルアルキル

カテゴリー該当物質の明確化

（（（（２２２２）））） 該当該当該当該当のののの可能性可能性可能性可能性ありありありあり （（（（３３３３）））） 該当該当該当該当しないしないしないしない

H2N

Cl

H2N

Cl

クロロクロロクロロクロロ

フェノールフェノールフェノールフェノール スルホンスルホンスルホンスルホン酸酸酸酸
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カテゴリーにカテゴリーにカテゴリーにカテゴリーに該当該当該当該当するするするする物質物質物質物質のののの特徴特徴特徴特徴がががが明確明確明確明確になりになりになりになり，，，，カテゴカテゴカテゴカテゴ
リーのリーのリーのリーの該当領域該当領域該当領域該当領域をををを定義定義定義定義することができるようにすることができるようにすることができるようにすることができるようになったなったなったなった。。。。



①①①① 以下以下以下以下のののの部分構造部分構造部分構造部分構造のうちのうちのうちのうち，，，，どちらかをどちらかをどちらかをどちらかを有有有有するするするする

カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー領域領域領域領域のののの定義定義定義定義

アニリンアニリンアニリンアニリン溶血性貧血溶血性貧血溶血性貧血溶血性貧血カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー

以下以下以下以下のののの①①①①～～～～③③③③すべてのすべてのすべてのすべての条件条件条件条件をををを満満満満たすたすたすたす物質物質物質物質

①①①① 以下以下以下以下のののの部分構造部分構造部分構造部分構造のうちのうちのうちのうち，，，，どちらかをどちらかをどちらかをどちらかを有有有有するするするする

②②②② 環環環環はははは一一一一つつつつ

③③③③ logP≥1logP≥1logP≥1logP≥1

NH2 NH
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有害性評価支援有害性評価支援有害性評価支援有害性評価支援システムシステムシステムシステム統合統合統合統合プラットフォームのプラットフォームのプラットフォームのプラットフォームの
カテゴリーライブラリーへカテゴリーライブラリーへカテゴリーライブラリーへカテゴリーライブラリーへ登録登録登録登録



作成作成作成作成したカテゴリーにしたカテゴリーにしたカテゴリーにしたカテゴリーに該当該当該当該当するするするする
未試験物質未試験物質未試験物質未試験物質とそのとそのとそのとその判断材料判断材料判断材料判断材料のののの例例例例

代謝
物

代謝
物

N=O N=O

HBI

NH
+

相関

Met-
Hb

カテゴ
リー内の
構造類
似物質

logP
Met-
Hb

カテゴ
リー内の
構造類
似物質

構造 HBIlogP構造 HBI
HBI

NH
+

相関

1 1.6 vivo 4.0 ○
アルキル
アニリン 6 2.1 silico 7.3 ○

virto
vivo

アルキル
アニリン

2 1.6 vitro 4.3 ○
アルキル
アニリン 7 2.7 silico 0.7 ○

アルキル
アニリン

3 2.1 silico 5.1 ○
アルキル
アニリン 8 2.7 silico 0.2 ○

アルキル
アニリン
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4 2.1 silico 12.7 ○
アルキル
アニリン 9 1.3 silico 33 ○

4-クロロア
ニリン

5 2.1 silico 5.8 ○
アルキル
アニリン 10 2.0 silico 341 ○

4-クロロア
ニリン



800

1000

溶血性貧血溶血性貧血溶血性貧血溶血性貧血にににに対対対対するするするする最小影響量最小影響量最小影響量最小影響量のののの予測予測予測予測

200

400

600

D
os

e 
(m

g
/
k
g
/
da

y
)

RBC↓RBC↓RBC↓RBC↓
HGB↓HGB↓HGB↓HGB↓
HTC↓HTC↓HTC↓HTC↓
ReticuloReticuloReticuloReticulo↑↑↑↑

溶血性貧血溶血性貧血溶血性貧血溶血性貧血
ののののLOELLOELLOELLOEL

Min.Min.Min.Min.
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0

200

-2 -1 0 1 2 3
logP

ReticuloReticuloReticuloReticulo↑↑↑↑
MetMetMetMet----HbHbHbHb↑↑↑↑
TTTT----bilbilbilbil.↑.↑.↑.↑
脾臓脾臓脾臓脾臓::::ヘモジデヘモジデヘモジデヘモジデ
リンリンリンリン沈着沈着沈着沈着↑↑↑↑

カテゴリカテゴリカテゴリカテゴリ該当物質該当物質該当物質該当物質
Min.Min.Min.Min.



作成作成作成作成したカテゴリーしたカテゴリーしたカテゴリーしたカテゴリー

カテゴリー
物質
数

標的 カテゴリー
物質
数

標的

アルキルアニリン類
ハロゲン化アニリン類

7
肝臓・腎臓
赤血球

アルキルフェノール類、
ハロゲン化フェノール類　（logP≥3）

12 腎臓、粘膜刺激

アミノフェノール類 2
肝臓・腎臓
赤血球

アルキルフェノール類、
ハロゲン化フェノール類　（logP＜3）

10 粘膜刺激アミノフェノール類 2
赤血球 ハロゲン化フェノール類　（logP＜3）

10 粘膜刺激

アミノベンゼンスルホン酸類 3 ハロゲン化ベンゼン類　（logP≥3） 11 肝臓、腎臓

ニトロアニリン類 2
肝臓・腎臓
赤血球・精巣

ハロゲン化ベンゼン類　（logP＜3） 8 肝臓

ニトロベンゼン類　（logP>1） 4
肝臓・腎臓
赤血球

ハロゲン化アルカン類 3 肝臓

ハロゲン化ニトロベンゼン類 2
肝臓・腎臓
赤血球

フェニルフォスフェート類 3 精巣

ｐ-ニトロフェノール類 3 呼吸異常 アルキルフォスフェート類 8 神経系

肝臓・腎臓

34

1,3-ジニトロベンゼン類 4
肝臓・腎臓
赤血球・精巣

チオウレア・チオアミド類 3 甲状腺

ニトロベンゼンスルホン酸類 2 アントラキノンン類 9 肝臓

アミド、スルホンアミド類 6 神経系 炭化水素類 18 肝臓

フタル酸エステル類 3 精巣
ベンゼンスルホン酸類
ナフタレンスルホン酸類

8



有害性評価支援有害性評価支援有害性評価支援有害性評価支援システムシステムシステムシステム統合統合統合統合プラットフォームのプラットフォームのプラットフォームのプラットフォームの画面画面画面画面イメージイメージイメージイメージ
（（（（ポスターポスターポスターポスター発表発表発表発表でデモンストレーションでデモンストレーションでデモンストレーションでデモンストレーション））））

作成作成作成作成したカテゴリーがしたカテゴリーがしたカテゴリーがしたカテゴリーが登録登録登録登録されておりされておりされておりされており、、、、
未試験物質未試験物質未試験物質未試験物質にににに対対対対するカテゴリーするカテゴリーするカテゴリーするカテゴリー作成作成作成作成をををを支援支援支援支援するするするする。。。。
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約約約約500500500500物質物質物質物質のののの反復投与毒性試験反復投与毒性試験反復投与毒性試験反復投与毒性試験データのデータのデータのデータの詳細及詳細及詳細及詳細及
びそれらにびそれらにびそれらにびそれらに関連関連関連関連するするするする毒性作用機序情報毒性作用機序情報毒性作用機序情報毒性作用機序情報・・・・代謝情代謝情代謝情代謝情
報報報報をををを収載収載収載収載するデータベースのするデータベースのするデータベースのするデータベースの試作版試作版試作版試作版をををを作成作成作成作成したしたしたした。。。。

まとめまとめまとめまとめ

報報報報をををを収載収載収載収載するデータベースのするデータベースのするデータベースのするデータベースの試作版試作版試作版試作版をををを作成作成作成作成したしたしたした。。。。

反復投与毒性試験反復投与毒性試験反復投与毒性試験反復投与毒性試験のカテゴリーのカテゴリーのカテゴリーのカテゴリー化化化化のののの方法論方法論方法論方法論のののの確確確確
立立立立しししし、、、、約約約約20202020種類種類種類種類のカテゴリーをのカテゴリーをのカテゴリーをのカテゴリーを定義定義定義定義したしたしたした。。。。

反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性をををを対象対象対象対象とするカテゴリーとするカテゴリーとするカテゴリーとするカテゴリー作成作成作成作成をををを支援支援支援支援

36

するするするする有害性評価支援有害性評価支援有害性評価支援有害性評価支援システムのシステムのシステムのシステムの試作版試作版試作版試作版をををを作成作成作成作成しししし
たたたた。。。。



開発開発開発開発したデータベースしたデータベースしたデータベースしたデータベース、、、、支援支援支援支援システムのシステムのシステムのシステムの最終版最終版最終版最終版はははは
平成平成平成平成23232323年度年度年度年度にににに最終版最終版最終版最終版がががが完成完成完成完成しししし、、、、そのそのそのその後後後後、、、、ＮＩＴＥＮＩＴＥＮＩＴＥＮＩＴＥのののの
ホームページからホームページからホームページからホームページから無料無料無料無料でリリースするでリリースするでリリースするでリリースする予定予定予定予定。。。。

今後今後今後今後のののの予定予定予定予定

ホームページからホームページからホームページからホームページから無料無料無料無料でリリースするでリリースするでリリースするでリリースする予定予定予定予定。。。。

反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性反復投与毒性のののの試験試験試験試験データのデータのデータのデータの一部一部一部一部はははは本年本年本年本年10101010月月月月にににに
リリースされるリリースされるリリースされるリリースされる予定予定予定予定ののののOECDOECDOECDOECD (Q)SAR(Q)SAR(Q)SAR(Q)SAR ApplicationApplicationApplicationApplication
ToolboxToolboxToolboxToolbox verververver....2222にににに搭載搭載搭載搭載されるされるされるされる予定予定予定予定。。。。
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開発開発開発開発したしたしたした評価手法評価手法評価手法評価手法についてはについてはについてはについては本年本年本年本年12121212月月月月にににに予定予定予定予定ささささ
れているれているれているれているAdverseAdverseAdverseAdverse OutcomeOutcomeOutcomeOutcome PathwayPathwayPathwayPathway WorkshopWorkshopWorkshopWorkshopでででで
提案予定提案予定提案予定提案予定。。。。



ごごごご清聴清聴清聴清聴ありがとうございましたありがとうございましたありがとうございましたありがとうございました。。。。
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