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溶血性貧血について

赤血球が破壊されることにより貧血となる病変。

化審法試験で認められる主な関連所見：

血液学検査：RBC↓（赤血球数）、HGB（ヘモグロビン数）↓、

HCT（ヘマトクリット値）↓、Reticulo.（網状血球数）↑

血液生化学検査：T-bil（総ビリルビン）↑

病理組織学検査：Spleen (脾臓)や Liver (肝臓)における

Pigmentation(色素沈着)や

Extramedullary hematopoiesis（随外造血の亢進）

化審法試験においてはNOELの根拠になるケースが多い。

毒性発現のメカニズムに関する研究例が多く報告されて
おり、カテゴリーの根拠となる情報が得られやすい。
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HESSの溶血性貧血カテゴリー

溶血性貧血のメカニズムは、メトヘモグロビン（Met-Hb）生成の有無により大別できる。

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. Azobenzenes (Met-Hb生成) 2 0.6±5.7 B

2. Diphenyl disulfides (Met-Hb生成) 1 30 B

3. Hydrazines (Met-Hb生成) 2 20±127 B

4. Oximes (Met-Hb生成) 3 23±7 B

5. Nitrobenzenes (Met-Hb生成) 12 54±82 Ａ

6. Anilines (Met-Hb生成) 18 72±40 A

7. N-Aｌkyl-N'-phenyl-p-phenylenediamine (Met-Hb生成) 2 100 B

8. Ethyleneglycol Alkylethers 5 110±192 A

9. o-/p-Aminophenols (Met-Hb生成) 3 254±606 B
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HESSのカテゴリーの信頼性ランク
信頼性ランク Ａ Ｂ Ｃ

メカニズム情報
Molecular Init iat ing Event
からの毒性発現のメカニズ
ムが説明されているもの。

Molecular Init iating Event
からの毒性発現のメカニズ
ムが説明されているもの。

Molecular Init iat ing Event
からの毒性発現のメカニズ
ムは説明されていないが、特
定の構造的特徴を持つ物質
に対し特定の毒性を発現す
ることが文献等で報告されて
いるもの。

構造領域

反復投与毒性試験データが
多くの物質に対し得られてお
り、反復投与毒性試験データ
を根拠に毒性が発現する構
造領域を定義することが可
能であるもの

反復投与毒性試験データが
多くの物質に対し得られてお
らず、反復投与毒性試験
データを根拠に毒性が発現
する構造領域を定義すること
はできないが、in vitro試験
等の別の試験の文献情報を
根拠に毒性が発現する構造
領域を定義できるもの

反復投与毒性試験データが
多くの物質に対し得られてお
り、反復投与毒性試験データ
を根拠に毒性が発現する構
造領域を定義することが可
能であるもの
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HESSによる反復投与毒性のデータギャップ補完の
ワークフロー（OECD (Q)SAR Toolboxに準拠）

Gap Filling

Report

RDT Data

Categories

Input

Profiling

溶血 肝毒性 ・・・・・

各標的に対するLOELの推定

HESS DB等によるカテゴリーのエビデンス
の確認（専門家の知見活用）
→必要に応じてサブカテゴリー化

LOEL

評価対象物質の入力

プロファイリングの抽出 （該当カテゴリー等）

反復投与毒性試験データの抽出
（ユーザデータ追加可能）

各標的臓器に対するLOELの推定値の最少値を選択

類似物質（カテゴリー候補）の抽出

レポートの自動作成

今
回
の
講
習
対
象
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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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367259②

③ ①

評価対象物質の入力
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②

①

②

プロファイリングの抽出

評価対象物質はアニリンの溶血性貧血及び肝
毒性カテゴリーに該当することを確認。
→クリックし、溶血性貧血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（15物質）

類似物質の抽出結果

16物質
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HESSにおける反復投与毒性試験データの
データストラクチャー

General signs

Urinalysis

Hematological exam.

Blood chemical exam.

Organ weights

Necropsy

Histopathological exam.

14 Organs

23 Organs

28 Organs

57 Findings

49 Findings

195 Findings

47 Findings

38 Findings

27 Findings

34 Findings

NOEL/LOEL

NOEL/LOEL

NOEL/LOEL

NOEL/LOEL

NOEL/LOEL

NOEL/LOEL

NOEL/LOEL

NOEL/LOEL

28 Findings NOEL/LOELFOB

Other exam. NOEL/LOEL

約500種
類の

所見で表
現
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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

※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。

②溶血性貧
血を選択※
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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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溶
血
性
貧
血
に
関
連
す
る
所
見

溶血性貧血に関連する所見のLOELの最小値
（溶血性貧血の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
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1 2 3 4

HESSカテゴリーの該当性
（プロファイラーによる自動認識）

該当 該当 該当 非該当

目視による構造類似性の確認の例
（カテゴリーの該当性の評価結果の
例）

構造類似性は非常に
高い（該当）。

構造類似性は高い
が、フッ素置換の影
響が不確定要素
（該当）。

嵩高い置換基があ
り、構造類似性は低
い（非該当）。

-

評価対象物質

構造類似性の目視による確認の例
ポイント：毒性の原因となる部分構造を有し、かつ、それ以外の部分構造の
差異が試験済みの類似物質と比較し大きくないか？

NH2

H2N

O N

O

O

NH2
NH2

F

F

NH2

NH2

NC

試験済みの
類似物質
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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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logKowが評価対
象物質と同程度

●：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）

溶血性貧血に関する所見が認
められる最小の用量が同程度

溶血性貧血に関するLOELの予測値
:16.2 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

予測の信頼性は毒性強度の分布に依存する。→利用目的に応じて指標を考慮。
化審法判定の場合、25mg/kg/day、250mg/kg/dayに基準があり、この範囲に収まっ
ているかどうかが、一つの評価指標となり得る。

予測に使用する類似物質として追加
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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

4. データギャップ補完に使用する所見の選定、算出方法
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アニリンの溶血性貧血のAOP

Organ
/Tisse

Toxicant→
Macro-Molecular Interactions

Cellular
Responses

Organ
Responces

Organism
Responses

Organ/Tissue
Effects

Whole Body
Effects

Liver

Blood

Spleen

Bone
marrow

Pathway
Typical Observations

in RDT Test

Hepatocyte

Erythrocyte

Red pulp:

Phagocytosis

of Damaged

Erythrocyte

Extramedullary 

hematopoiesis

Hematopoiesis

Increased

Extramedullary 

Hematopoiesis

T. bilirubin↑

RBC↓

HGB↓

HTC↓

Reticulo↑

Met HGB↑

Cyanosis/

Pale Skin

Kupffer Cell:

Hemosiderin

Pigmentation

Extramedullary 

hematopoiesis

Red pulp:

Hemosiderin

Pigmentation

Extramedullary 

Hematopoiesis

Congestion

Organ wt. ↑

Hematopoiesis

Increased

Kupffer Cell:

Phagocytosis

of Damaged

Erythrocyte

Compensatory 

Responce 

1

2

3

4
5

Hemolysis

NHOH
HGB

Met 
-HGB

N=O

ROS

HGB
Adducts

Peroxidation
Lipid Membrane
etc.

NHOHNH2

OxidaseMonooxig
enaze

２
次
的
な
影
響

Hayashi, M. and Sakuratani, Y. 2011. Hemolytic anemia induced by anilines and nephrotoxicity induced by 4-aminophenols. In: OECD 
Environment, Health and Safety Publications Series on Testing and Assessment No. 138 , Report of the Workshop on Using 
Mechanistic Information in Forming Chemical Categories: Annex 8. 22



溶血性貧血の内容の吟味
簡易評価：

溶血性貧血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標的としての確度：血液学検査における、RBC（赤血球数）、HGB（ヘモグロ
ビン数）及びHCT（ヘマトクリット値）の3つの検査値が、減少していれば、溶
血性貧血の可能性は高いと考えられる。

但し、赤血球と共に白血球及び血小版に関する血液学検査値も変動し、脾
臓や肝臓における色素沈着が認められない場合については、骨髄が標的
となっている可能性があるため、このようなケースに該当しないか、確認す
る必要がある。

Met-Hbはメカニズムを示唆する重要なパラメータだが測定されていない試
験が多い。

②毒性の強さ

用量やRBC値の減少の大きさを確認し、構造との関係を検討
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プロットから試験データの要約へのリンク

各ポイントをクリックす
ると構造情報等を確認
できる。

詳細評価のため、
マトリックスに戻る

→試験データの要約
（SSRDT）へリンク
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類似物質のプロファイリングの取得

（各類似物質の詳細情報へのリン
クの作成）

①

②

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
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溶血性貧血を明確に示唆

SSRDTの確認（1）
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SSRDTの確認（2）

溶血性貧血を明確に示唆
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溶血性貧血を明確に示唆

SSRDTの確認（3）

28



溶血性貧血を明確に示唆

SSRDTの確認（4）
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溶血性貧血を明確に示唆

SSRDTの確認（5）
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SSRDTの確認（6）

溶血性貧血を明確に示唆
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ラット代謝マップDBの確認

評価対象物質 類似物質

対象とする毒性発現に関連する代謝物（カテゴリーレポートに記載）が実測試
験で確認されている。対象とする反応が起こり得ることのエビデンス。
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毒性作用機序DBの確認

Met-Hb生成
の実験データ

ヘモグロビン
結合体生成
の実験データ

いくつかの類似物質においてカテゴリーレポートに記載さ
れたメカニズムを示唆する実験データが得られてる。
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ADME DBの確認
対象とする毒性に関連
する代謝反応が、他の
代謝反応と比較し進み
やすいことを確認（in 
silico手法＊による）。

*Yamazoe, Y. Ito, K. and Yoshinari, K. 2011. Construction of a CYP2E1-template system for prediction of the metabolism on both 
site and preference order Drug Metabol. Rev. 43:409-439.
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評価例（詳細予測の結果）
類似６物質全てにおいて溶血性貧血が主要毒性であり、
NOELの根拠となっていることを確認。
但し、試験期間が長い、NTPの２物質については、他臓
器への影響も比較的多く認められていることから、類似
物質から、除外した。
代謝経路やヘモグロビン結合性など共通のメカニズム
を示唆する情報が多く得られている。

→評価対象物質の主要毒性は、溶血性貧血であり、用
量25mg/kg/day未満で発現する可能性が高い（定性
的な評価）。
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溶血性貧血に関するLOELの予測値
:19.4 mg/kg/day (詳細予測の結果）
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