
令和4年12月１日(木)

独立行政法人 製品評価技術基盤機構

化学物質管理センター 安全審査課

in silico評価手法の活用

1
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本日の内容

1. in silico評価手法とは？

2. 化審法における in silico 評価手法の活
用状況

3. OECDにおける in silico 評価手法に関す
る活動

4. in silico 評価に用いることができる
ツールの例

5. 事業者への技術支援
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１．in silico評価手法とは？



in silicoとは？

in vivo＝「生体内で（の）」
生体に直接被験物質を投与し、生体
内及び細胞内での反応を検出する。
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in vitro ＝「試験管内で（の）」
試験管や培養器のような人工環境下
での細胞等の反応を検出する。

in silico＝「コンピュータで（の）」
コンピュータを用いたデータ分析、シミュレーションな
どの様々な評価方法のことをいう。

化学物質管理分野においては、データ分析やシミュレー
ションだけではなく、既存の情報及び暗黙知の活用を含
む、実測試験を行わない評価手法という広い意味で用い
られる。



in silico評価のメリット・デメリット
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メリット デメリット

✓ 実測試験が不要のため、安
全性評価にかかる時間とコ
ストを削減できる。

✓ 動物実験を実施しないため、
動物福祉（3Rs*）に貢献
できる。

＊ Replacement (代替）
Reduction （削減）
Refinement（改善）

✓ 知見が少ない物質群は予測
精度が低いため、in silico
手法が適用可能な物質が限
られる。

✓ GLP試験結果とは異なり、
規制行政で用いる信頼性基
準、判定基準が明確でない。
（専門家判断になることが
多いので、ケースバイケー
ス。国によっても受入れの
基準が異なる。）



（ご参考）
化学物質の安全性評価に係る試験コスト
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※被験物質の性状により費用は変わることがある。

費用（万円） 標準期間

140～200 60～120日

600～850 120～180日

60～100 30～60日

Ames試験 50～80 45～60日

染色体異常試験 180～230 60～90日

750～950 150～180日

144～216 約90日

96～144 約90日

120～180 約90日
200～300 約90日

魚類急性毒性試験

ミジンコ急性遊泳阻害試験

藻類生長阻害試験
高分子フロースキーム

分解度試験

濃縮度試験
分配係数試験

変異原性試験

２８日間反復投与毒性試験

産業構造審議会化学・バイオ部会化学物質政策基本問題小委員会、審議資料集（平成18年12月）



NITEにおける動物実験代替法の
化学物質安全性評価への活用推進の取組

• 化学物質の安全性評価の効率化や動物愛護の観点
から、 in sillico評価手法を含む、動物実験代替法
の活用が世界的に推進されている。

• NITEは、動物実験代替法としてQSAR、グルーピ
ング、IATAを中心に、化学物質の安全性評価へ
の活用を推進する取組を行っている。
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QSAR
定量的構造活性相関

Quantitative Structure-Activity Relationship

化学物質の構造と生理学的活性（例えば薬効、毒性など）
との間に成り立つ関係のこと。

– 定性的な関係の場合
構造活性相関
（ SAR :Structure-Activity Relationship）

– 定量的な関係が成り立つ場合
定量的構造物性相関
（ QSAR : Quantitative Structure-Activity 
Relationship）
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QSARソフトウェアの例
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KOWWIN（EPA）による水－オクタノール分配係数予測の例

部分構造から
分配係数を予測



グルーピング
• 化学構造が類似する物質をグループとして有害性等を評価

すること。

• 特徴： エキスパートによるケース・バイ・ケースの評価。

• 利点： 評価作業の効率化、データギャップ補完、戦略的な

試験実施計画、個々の試験データの信頼性の確認が可能に
なる等。

• グルーピングによるデータギャップ補完は

– 動物実験代替法の有力な方法として化学品規制での利用
が国際的に推進されている。

– カテゴリーアプローチ、リードアクロス、類推などと総
称されることがある。
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OECDガイダンス文書*による用語の定義
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* GUIDANCE ON GROUPING OF CHEMICALS, SECOND EDITION, Series on Testing 
& Assessment No. 194 (ENV/JM/MONO(2014)4)

グルーピング：
化学物質をグループ化して評価する手法。以下のカテゴリーアプローチと
アナログアプローチを含む。

カテゴリーアプローチ：
物理化学的、毒性学的及び生態毒性学的性質が、類似する、又は、構造的
類似性の結果、これらの性質が規則的なパターンに従う物質のグループ
（カテゴリー）を用いて評価を行うこと。
「リードアクロス」「トレンドアナリシス」といった手法を含む。

アナログアプローチ：
評価対象物質（ターゲットケミカル）の特性を1つまたは複数の類似物質
（ソースケミカル又はアナログケミカル）の試験データを使用して予測す
ること。

OECDガイダンス文書*による用語の定義



リードアクロス

Read-across （類推）

• 毒性等が類似する物質群に用
いる予測方法（平均等）。

• 化学構造、物理化学的性状な
どが類似で、有害性も類似な
物質群のデータを用いて、未
試験物質の有害性を評価する。

• 定性的なエンドポイントの場
合、類似物質が少数の場合に
適している。
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：類似物質（実測データあり）

：未試験物質

化学物質の物理化学的性状
（分子量、脂溶性等）

化
学
物
質
の
活
性
（
毒
性
、
薬
効
等
）



リードアクロスによる
データギャップ補完の例
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100％（予測: リードアクロス、内挿）

有害性試験データが「類似する」

BOD分解度

100％（実測）

100％（実測）

100％（実測）

100％（実測）



トレンドアナリシス

Trend Analysis （傾向分析）

• 毒性等が規則的なパターンを
示す物質に用いる予測法
（回帰式等）。

• 物理化学的性状などのデータ
を用いて、統計的に得たモデ
ル式から未知の物質の活性を
予測する。
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化学物質の物理化学的性状
（分子量、脂溶性等）

：実測データ

：予測データ

化
学
物
質
の
活
性
（
毒
性
、
薬
効
等
）



トレンドアナリシスの例
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14 L/kg （予測：トレンドアナリシス、
内挿）

濃縮倍率

10 L/kg （実測）

12 L/kg （実測）

16 L/kg （実測）

18 L/kg （実測）



アナログアプローチによる
データギャップ補完の例
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濃縮倍率

100 L/kg （実測）

未試験

評価対象物質
（ターゲットケミカル）

類似物質
（ソースケミカル）

ClがOHに変わることにより、
水溶性が増す

→評価対象物質の濃縮倍率は、
類似物質より低いと予測

（100 L/kg未満）

構造の差異が対象とする
特性に及ぼす影響につい

て考察する



QSARとリードアクロスとの違い
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QSAR： 通常、コンピュータソフトウェア化されており、評価
対象物質の化学構造を入力すると、自動的に予測結果が得られ
る。

→ 労力をかけずに短期間で結果が得たい場合に適する（スク
リーニング等）。

リードアクロス： 評価者が、ケース・バイ・ケースで類似物質
の情報を収集・整理し、エキスパートジャッジで予測を行う。

→ 一定の労力をかけて様々な観点から慎重に評価したい場合
に適する（行政判断等）。



Integrated Approaches to 
Testing and Assessment (IATA)*

• 既存の種々なタイプの情報を
Weight of Evidence （WoE）によ
り統合的に解析し、目的に応じた
結論を導出する。

• AOPは、種々の情報の因果関係を
明確化することで、結論の導出に
必要な情報を把握する。

• 既存の情報が不十分な場合は、効
率的な試験戦略を立てて、新規の
データを取得する（極力 in vivo試
験の実施を回避する等）。
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課題形成

WoE:意思決定のための
情報は十分か？

既存情報の収集

追加情報の取得

結論

No

Yes

Yes

A
O
P

WoE：意思決定のための
情報は十分か？

No

AOPに基づくIATAフレームワーク
* OECD Series on Testing and Assessment No. 260: Guidance Document on the Use of Adverse 

Outcome Pathways in Developing Integrated Approaches to Testing and Assessment. (2016).

様々なタイプの情報（in vivo, in vitro, in silico 等）を統合して
化学物質の有害性の評価や試験戦略の立案を行うアプローチ



摂取 体内動態（ToxicoKinetics）

PBKモデル
• Physiologically-Based Kinetic Model：生理学的動力学モデル
• 毒物（薬物）の体内におけるADME（吸収：Absorption、分布：

Distribution、代謝：Metabolism、排泄：Excretion）を考慮するこ
とにより、血中濃度や標的臓器濃度を推計するモデル
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標的臓器
細胞・組織・
臓器の応答

PBKモデル

A吸収 D分布

M代謝

E排泄

たとえば
飲料水中
物質濃度から

脳中濃度を計算

吸入暴露

経口暴露

経皮暴露
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２．化審法における in silico評
価手法の活用状況



化審法の概要
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リードアクロス（類推）
が使用されている部分

* https://www.meti.go.jp/policy/chemical_management/english/cscl/files/about/01CSCL.pdf



化審法における in silico評価手法の
活用事例

◆少量新規化学物質におけるin silico評価手法
を活用した分解性・蓄積性フロー

◆新規化学物質審査におけるin silico評価手法
による支援

◆既存化学物質のスクリーニング評価・リスク
評価におけるin silico評価手法の活用事例
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in silico評価手法を活用した分解性・
蓄積性フロー

手続きの種類
届出時に必要な
有害性データ

製造輸入数量上限

通常新規
分解性・蓄積性・
⼈健康・⽣態影響

なし

低⽣産量新規 分解性・蓄積性 全国で年間10トン

少量新規 なし 全国で年間1トン

○化審法における新規化学物質の届出手続き

少量新規の申出においては、有害性データの提出が不要

そのかわり、申出された物質（およそ年間3万件）が、製造輸入が規制され
ている第一種特定化学物質（一特）または監視化学物質（監視）に類似して

いないか確認が必要

簡易に一特・監視との構造類似性を確認できるフローを開発



分解性・蓄積性の評価フローの概要
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A. 一特/監視類似物質検出ツールに
基づいて一特/類似物質に構造が
類似している物質を抽出します。

B. 分解性QSARの予測結果に基づいて、
分解性を分類します。

C. 蓄積性QSARによる評価が可能な
物質群はQSAR計算を行います。

D. 蓄積性QSARの予測結果にづいて、
蓄積性を分類します。

E. 類似物質等の確認（グルーピング）
を実施します。

F. 化学物質審議会委員による確認。

E

F

A

B

C

D

NITE HPにて詳細な評価フローの解説を公開
https://www.nite.go.jp/data/000111311.pdf



Level 1 Level 2 Level 3 POPs

1 N/A N/A N/A N/A

2 番号 N/A N/A N/A

3 番号 番号 N/A N/A
Eに進んだ場合は、特に慎重な精
査が必要。

4 番号 番号 番号 N/A  番号 (L3) の一特/監視物質に該当する。

5 略称

※ 次スライド参照

 いずれの一特/監視物質とも構造類似性がない。
 いずれのPOPs対象物質にも該当しない。

 番号 (L1) の一特/監視グループ
※

との構造類似性がある。

 番号 (L2) の一特/監視物質との構造類似性が高い。

解釈
評価フロー
との対応

→A1 (不確認となる
　　　　可能性は低い)

→A2

後続のフロー
によらず不確認

 略称のPOPs対象物質に該当する。（判定結果によらない）

検出ツールの判定結果
ケース

一特/監視類似物質検出ツール
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一特/監視類似物質検出ツールは、評価対象物質の構造情報を基に以下の４つ
の項目の判定を行います：

Level 1 : 一特/監視物質との構造類似性がある （安全サイドの判定）

Level 2 : 一特/監視物質との構造類似性が高い

Level 3 : 一特/監視物質に該当する

POPs : POPs対象物質（一特/監視物質でないもの）へ該当する

上記４項目の判定結果の組合せと評価フローとの対応は以下のとおりです：



使用する分解性QSAR
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分解性QSARにより、化学構造から分解性が予測されます。

① EPI SuiteTM（無料）：BIOWIN5、BIOWIN61)

化審法生分解性試験条件下（OECD301C法）において、BOD分解
度が60％以上となる確率を連続変数で予測。42の部分構造及び分
子量を記述子とし、BIOWIN5では線形回帰式、BIOWIN6では非線
形の回帰式により予測がなされる。

② CATALOGIC（市販品）2),3)

OECD TG301Cにおける、28日後のBOD分解度、分解経路、親物
質及び変化物の残留率を予測することができる。部分構造一致によ
る代謝シミュレータにより予測がなされる。

1)J. Tunkel et al., Environ. Toxicol. Chem. 19 (2000) 2478.
2)J. Jaworska et al., SAR QSAR Environ. Res. 13 (2002) 323.
3)N. H. Dimitrova et. al, SAR QSAR Environ. Res. 28 (2017) 511.



使用する蓄積性QSAR

27

① EPI SuiteTM（無料）: BCFBAF1)

logPowを記述子とした直線回帰式（一部補正項
あり）からlogBCFを算出。

② EPI SuiteTM（無料）: Arnot-Gobasモデル2)

化学物質の取込、代謝による消失、排泄の速度
等による物質収支モデルよりlogBCFを算出。

③ CATALOGIC（市販品）:Baseline Model3)

logPowを記述子とした受動拡散を表す式から、
logBCF（最大値）を算出。logBCF（最大値）か
ら代謝や分子サイズの影響等による濃縮性の低
下を補正しlogBCF（補正値）を算出。

0

1

2

3

4

5

0 2 4 6 8 10 12 14

BCFBAF

Aｒnoｔ-Gobas (最大値)

Baselie model (最大値)

lo
g
B
C
F

logP

1)W. M. Meylan et al., Environ. Toxicol. Chem. 18 (1999) 664.
2)S. Dimitrov et al., SAR QSAR Environ. Res. 16 (2005) 31.
3) J. Arnot and F. Gobas, QSAR Comb. Sci. 22 (2003) 337.

図. 各蓄積性QSARの
logP-logBCFの関係

蓄積性QSARにより、化学構造から蓄積性が予測されます。



化審法における in silico評価手法の
活用事例

◆少量新規化学物質におけるin silico評価手法
を活用した分解性・ 蓄積性フロー

◆新規化学物質審査におけるin silico評価手法
による支援

◆既存化学物質のスクリーニング評価・リスク
評価におけるin silico評価手法の活用事例
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新規化学物質審査における
in silico評価手法による支援

• 化学物質審議会に、分解性、蓄積性、変異原性（Ames）、
生態毒性のQSAR計算の結果を提供（NITEは分解性と蓄積性
を担当）。

• 一特類似物質やQSAR計算の結果、高蓄積性が推計された物
質については、分解性と生物蓄積性の類推結果を提供。
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＜新規審査で参考として使用しているQSAR＞

＜分解性、蓄積性ＱＳＡＲ結果（イメージ）＞

QSARモデル等

分解性 BIOWIN、CATABOL、CATALOGIC

蓄積性 BCFBAF、Arnot-Gobas、Baseline

⽣態毒性 ECOSAR、KATE、TIMES

Ames試験 DERECK、MCase、TIMES



化審法における in silico評価手法の
活用事例

◆少量新規化学物質におけるin silico評価手法
を活用した分解性・ 蓄積性フロー

◆新規化学物質審査におけるin silico評価手法
による支援

◆既存化学物質のスクリーニング評価・リスク
評価におけるin silico評価手法の活用事例
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既存化学物質のスクリーニング評価・リス
ク評価におけるin silico評価手法の活用
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スクリーニング評価：類推による分解
性の判定を実施。スクリーニング評価

リスク評価（一次）Ⅰ～Ⅲ

有害性調査指示

第二種特定化学物質に指定

優先評価化学物質に指定

一般化学物質

リスク評価（二次）

リスク評価：リスク評価に用いる分解
性、蓄積性、物理化学的性状データの
実測値がない場合に、QSARやリード
アクロス等による推計を実施。暴露評
価には各種数理モデルを使用。

実測データが不足している物質についての評価促進のため、

in silico評価手法を活用。
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３．OECDにおける
in silico評価手法に関する活動



OECDにおけるin silico評価手法の
活用状況

① in silico評価手法に関する各種ガイダン
スの作成

② AOPの共有

③ IATAケーススタディプロジェクト

④ DAによるテストガイドラインの作成

33



① in silico評価手法に関する
各種ガイダンスの作成

• Weigh of Evidence（WoE）

証拠の重み付け（Weigh of Evidence）アプローチは、いくつかの独立した情
報源からのデータ等を組み合わせて、データに重みをつけて評価していく手法。
https://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/guiding-principles-and-key-elements-for-establishing-a-weight-of-evidence-for-chemical-
assessment.pdf

• Physiologically based kinetic （PBK）モデル

生理学的動態モデル (physiologically based kinetic model)は，化学物質の体
内動態計算用のモデル。体内の組織重量・血流量・代謝速度などの情報を設定
して，体内暴露量を計算する。
https://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/guidance-document-on-the-characterisation-validation-and-reporting-of-physiologically-based-kinetic-
models-for-regulatory-purposes.pdf

• Integrated Approaches to Testing and Assessment (IATA)

IATAは、多様な情報（物理化学的性状、read-across、in vitro、in vivo等）を
組み合わせることより、化学物質の毒性等を統合的に評価する実用的で科学的
なアプローチ手法。
https://www.oecd.org/chemicalsafety/guidance-document-for-the-use-of-adverse-outcome-pathways-in-ｖdeveloping-integrated-approaches-to-testing-and-
assessment-iata-44bb06c1-en.htm
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②Adverse Outcome Pathway （AOP）*1

• 化学物質が原因となる有害性発現のメカニズムに関する
情報をハザード評価等に利用するためにステップ毎に整
理・共有化する

• グルーピングアプローチやin vitro試験の信頼性を高める
ために利用される

• OECDではAOP knowledge base *2で公開・共有化
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*1 OECD Series on Testing and Assessment No. 184: Guidance Document on Developing and 
Assessing Adverse Outcome Pathways. (2013).

*2 https://aopkb.oecd.org/

Molecular Organelle Cellular Tissue Organ Organism Population

Molecular 
Initiating 

Event
(MIE)

Key
Event 1
(KE1)

in chemico

in silico in vitro in vivo

Adverse
Outcome

(AO)

Key
Event 2
(KE1)

Key
Event n
(KEn)



③OECD IATA Case Studies Project*

• 規制等における化学物質の評価に適した予測方法の
ケーススタディーを開発することより、IATAの利用経
験を積む。

• ケーススタディーにより、各種ガイダンスに記述され
ている手法の具体例を示す。

• 作成されたケーススタディーのチェックポイント：
– 科学的妥当性、長所
– 不確実性が存在する部分
– 他の規制での利用可能性
– 今後ガイダンスの開発が必要な分野 …… 等

• ケーススタディーに対してなされた議論は、Considerations 
Documentとして公開
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* http://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/iata-integrated-approaches-to-testing-
and-assessment.htm



（参考）ケーススタディー2015-3 
（NITE）*1

HESS PJの成果を基に、化審法の優先評価化学物質のリスク評価*2での
利用を想定した反復投与毒性のRead-across（2015-3）

37

*1 OECD Series on Testing and Assessment No.253: Case Study on the Use of an Integrated Approach to Testing and Assessment for 
Hepatotoxicity of Allyl Esters. (2016).

*2 厚⽣労働省, 経済産業省, 環境省 「化審法に基づく優先評価化学物質のリスク評価の基本的な考え方」（平成24年1月）

https://www.meti.go.jp/policy/chemical_management/kasinhou/files/information/ra/riskassess_kangaekata.pdf

仮説 （一部）

サポートエビデンス
反復投与毒性所見、実測代謝物、代謝
速度 等

NOAEL
(mmol/kg/d）

....

0.25 （実測）

0.10 (Read-across)

0.10 (Read-across)

0.10 (Read-across)

0.10 （実測）....

GHS付加体の形成

肝細胞変性/壊死

GHSの枯渇

活性酸素⽣成
脂質過酸化



④Defined Approach（DA）による
テストガイドラインの作成

Defined Approach（DA）とは・・・
IATAの一種であり、あるエンドポイントの評価に用いるデータ
や手法を定義づけし、評価手法として確立したもの。

特徴：
評価者による評価結果に差異が生じることを避けるため、エキ
スパートジャッジによらず、使用するデータや、評価手順（フ
ロー図や閾値など）を明確に定義されている。
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Guideline on Defined Approaches for Skin Sensitisation
(OECD GL No. 497 2021年6月14日公開)



Guideline No. 497 *

Defined Approaches for Skin
Sensitization

39

QSAR Toolboxからは、オレンジ線
を辿ることで詳細を確認可能。

DASS AW(Automated 
workflow)に従って、自動的に

評価される。

Guideline No.497 は、in vitro、in chemico、in silicoを組み合わせた
手法であり、QSAR ToolboxのAWでin silico評価ができる。

* https://www.oecd.org/env/guideline-no-497-defined-approaches-on-skin-
sensitisation-b92879a4-en.htm



基本操作方法

40

①CAS、SMILES等を用いて
対象物質の入力

②Data Gap Filling→
Automated→
EC3 from LLNA or Skin sensitaization
from GPMT assays for defined
approaches(SS AW for DASS)

③ ボタンから実行

④結果の確認

②

③

④
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４．in silico評価ツールなどの例



in silico評価ツールなどの例

NITEが使用している・
または開発に関わったツール

• OECD QSAR Toolbox
• EPI SuiteTM

• HESS

42



• OECDがECHA（欧州化学品庁）と共同で開発を行っているカ
テゴリーアプローチを支援するためのソフトウェア。

• 物理化学的性状、分解性、蓄積性、生態毒性、反復投与毒性な
どの様々なエンドポイント*に関するデータベースと化学物質
をグループ分けするために必要な機能などが備わっている。

• 2008年3月にver.1.0が公開され、現行の最新版であるver.4.5が
2021年10月に公開。

• フリーソフトウェア（https://qsartoolbox.org/、ユーザー登
録が必要、登録ユーザが全世界に１万人以上）

• 所有者：OECDとECHAの共有。開発者：ブルガス大。OECD 
加盟国により管理されており、年1-2回の更新、数年毎のバー
ジョンアップを継続して実施。
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*化学物質の評価の指標とする項目

NITE HP において QSAR Toolbox マニュアルの和訳等を公開
https://www.nite.go.jp/chem/qsar/toolbox.html

QSAR Toolbox

https://qsartoolbox.org/
https://www.nite.go.jp/chem/qsar/toolbox.html


QSAR Toolboxでできること

評価対象物質に対して

• 実測試験データ（物化性状、環境中運命、生態毒性、
ヒト健康影響、代謝データ）の確認

• QSARソフトウェアを用いた推計値の算出
• カテゴリーの確認
• 類似物質の検索
• 類似物質の実測試験データの検索、リードアクロス

やトレンドアナリシスによる推計
• 代謝物の推定、代謝物の安全性評価
• 評価結果をPDFファイルなどで出力

その他

• ユーザー（インハウス）データの取込
• DBに格納されたデータのReference情報の確認
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QSAR Toolboxでの実測試験データの確認
• QSAR Toolboxのデータベースから、実測試験データ（物

化性状、環境中運命、生態毒性、ヒト健康影響、代謝デー
タ）の有無を確認できる。

• 以下のデータが取得できる。
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CAS:554-00-7
NAME:2,4-
Dichloro-
phenylamine

– 沸点、融点

– logPow

– 水溶解度

– 生物濃縮性
（BAF、BCF）

– 分解性

– 急性毒性

– 遺伝毒性

– 反復投与毒性等



QSAR ToolboxでのQSAR
ソフトウェアを用いた推計値の算出

• 組み込まれているQSARソフトウェアによって、推計値を
算出できる。

– 物化性状

– 環境中運命

– 生態毒性

– ヒト健康影響等
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• 例として、
右図の物質の水
溶解度を算出。



QSAR Toolboxでのカテゴリーの確認
• 既に登録されているカテゴリーに含まれるかを確認できる。
• カテゴリーを新たに登録することも可能。
• 例として、HESSに収載されている反復投与毒性のカテゴ

リーに含まれるか確認。
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アニリン類のカテゴリー

詳細はダブルクリック→

確認したいカテゴリーを選択



QSAR Toolboxでの類似物質の検索
• 同じカテゴリーに含まれる実測試験結果のある類似物質を検索で

きる。

• 検索された類似物質の実測試験データからリードアクロスやトレ
ンドアナリシスを行うことができる。

• 例として、同じくHESSのアニリン類のカテゴリーに含まれる物質
を検索。
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27物質抽出



QSAR Toolboxでの類似物質から
の推計

• 類似物質の実測試験結果からリードアクロスやトレンドアナ
リシスを行うことができる。

• 例として、NOEL値を推計。
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478 mg/kg bdwt/d

– アニリン類カテゴリー
の類似物質のうち、サ
ブカテゴリー化により
他のカテゴリーに属さ
ない類似物質を抽出。

– 類似物質の実測試験結
果からトレンドアナリ
シスでNOEL値を推定。



QSAR Toolboxでの代謝物の
推計及び安全性評価

代謝シミュレータを利用して代謝物を予測し、代謝物に対して
安全性評価を実施できる。
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Ratの肝臓における代謝シミュレータ



EPI SuiteTM

• EPA（米国環境保護庁）とSRC（Syracuse Research Corp.）が開発

• 物化性状、環境中運命、生態毒性をスクリーニングレベルで予測可能

• TSCAでの新規化学物質等の評価に利用

• NITEでは、少量新規評価フローにおける評価等に利用

• ４万物質以上の実測値データベースも含まれている

• 無料で公開されている
https://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-
program-interface
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NITE HP において 使用例を公開
https://www.nite.go.jp/data/000113248.pdf

https://www.nite.go.jp/data/000113248.pdf


化審法で利用されている
EPI Suiteのモデル

モデル名 予測する値

MPBPWIN 融点、沸点、蒸気圧

WSKOWWIN 水溶解度（KOWWINの予測結果を利用）

WATERNT 水溶解度（フラグメント法を利用）

KOCWIN 有機炭素補正土壌吸着係数（Koc）

KOWWIN オクタノール－水分配係数

HENRYWIN ヘンリー定数（空気－水分配係数）

BIOWIN 好気的及び嫌気的分解性
BIOWIN5及び6は化審法で使われる分解性試験（TG301C）の
結果を予測

BCFBAF 生物濃縮係数（BCF）（次のスライドから説明）

ECOSAR 魚類、水性無脊椎動物（ミジンコ）、藻類に対する急性及び長
期毒性
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BCFBAFによる予測の例
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入力画面イメージ

https://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface

米国EPAが開発、公開しているフリーソフトウェアEPI Suiteに含まれる
BCF推計モデル

CAS登録番号、名称
などからSMILESを

検索

構造式エディターで
SMILESを作成

BCFBAFの
計算を実施



BCFBAFによる予測の例
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出力画面イメージ

…

推計結果と
補正係数などの推計方法概要

が表示される。



有害性評価支援システム
統合プラットフォーム（HESS）

• 化学物質の反復投与毒性をグルーピングにより評価するた
めの支援システム

• OECD QSAR Toolboxとの互換性あり

• NEDO/経済産業省プロジェクトで開発*

• 当機構のHPから無料でダウンロード可（2012-）。2022年
3月に更新
（http://www.nite.go.jp/chem/qsar/hess_01.html）

• AOPに基づく反復投与毒性のカテゴリーアプローチを世界
に先駆けて例証
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*経済産業省. 構造活性相関手法による有害性評価手法開発

https://www.meti.go.jp/policy/chemical_management/other/kenkyu_kaihatsu/kouzou.html

http://www.nite.go.jp/chem/qsar/hess_01.html


HESSとHESS DBの概要
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カテゴリーの
候補とサポー
トデータ

対象物質
• CAS番号
• 物質名

• 化学構造

有害性評価支援システム
（HESS）

予測

Input

Output

ユーザ

OECD QSAR Toolbox
（HESSデータ、カテゴリー）

カ
テ
ゴ
リ
ー
ア
プ
ロ
ー
チ
支
援
機
能

(

カ
テ
ゴ
リ
ー
ラ
イ
ブ
ラ
リ
ー)

エキスパート
ジャッジ

反復投与毒性試験
報告書DB (要約)

互換性

HESS DB
反復投与毒性試験
報告書DB（詳細）

ラット代謝マップ
及び 代謝シミュレーター

毒性メカニズムDB

ヒト / ラット ADME DB



HESSの画面
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AOPに基づく反復投与毒性のカテゴリー

HESS DBへリンク

試験済類似物質
対象物質

試験データ
（NOEL/LOEL）

NOEL/LOEL推計



HESSに収載されているデータ
Sub database名 物質数 物質群 備考

Biomarker １５０ 化学物質 バイオマーカー情報

COSMOS ８５２ 化粧品 欧州化粧品データ

Drug Repeated Dose Toxicity ５０ 医薬品 国内医薬品データ

HESS RDT DB（HPV） １３０ 化学物質 OECD HPVデータ

HESS RDT DB
（Inhalation）

３３ 化学物質 吸収試験データ

HESS Repeated Dose Toxicity ７６５ 化学物質 化審法既存点検データ、NTP短
期、NTP長期等

HESS Repeated Dose Toxicity
（CSCL New chemical）

３２７ 化学物質 化審法新規化学物質データ

TGP Repeated Dose Toxicity １２４ 医薬品 国内医薬品データ

Tox-Omics RDT DB ３１ 化学物質 経産省委託プロジェクトデータ

ToxRef DB ４７７ 農薬 米国の農薬データ

反復投与試験毒性試験物質：約2500物質、
バイオマーカー物質：150物質

下線データベースは、詳細な試験報告書（HESS DB）を収載。
Ver.4.3(2022年)
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HESS DBの検索画面

HESSから直接リンクしており、試験データの詳細情報を
閲覧できる。
化学構造情報のほか、毒性所見に基づいた検索機能を備えて
おり、独立した毒性データベースとして使用することも可能。
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HESS DB:
毒性試験報告書などの詳細データを収載するDB
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投与量

試験項目

血液学
血液⽣化学
臓器重量
病理学

フラグ
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５．事業者への技術支援



事業者への技術支援
NITEは、化学物質管理活動におけるQSAR、Read-across、IATA等の動
物実験代替法に関する企業の皆様の評価技術の向上を支援しています。
以下の内容に関する講習会や意見交換会を希望の方は、
「hess@nite.go.jp」までご相談ください。

➢ Read-acrossの概要（OECDガイダンスに基づく）

➢ IATAの概要（OECDガイダンスに基づく）

➢ OECD QSAR Toolboxの使用方法

➢ HESSを用いた反復投与毒性のRead-acrossの方法

➢ 化審法分解性・蓄積性類推ルールの解説

➢ Read-acrossを使った個別物質の評価に関する助言
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ILSI Japanとの意見交換会
（2018/5/18）

ライオン株式会社との意見交換会
（2019/4/5・25）

mailto:hess@nite.go.jp


リードアクロス講習会等
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令和4年度QSAR/リードアクロス講習会

日程：2022年10月17日（月）
受講料：無料（Webexによるオンラインセミナー）
https://www.nite.go.jp/chem/qsar/ReadAcrossEdu_R4.html

NITEでは2012年からリードアクロス講習会を開催しており、例年の
リードアクロスの基礎、OECD QSAR ToolboxやHESSの概要と操作説
明に加え、本年は環境省大臣官房環境保健部後援に迎え、国立環境研
究所の講師によるKATEの概要や操作説明に関する講習を行いました。
さらに、国立医薬品食品衛生研究所の講師からヒト健康影響に関連し
たQSAR活用についてご講演いただきました。

https://www.nite.go.jp/chem/qsar/ReadAcrossTraining.html

動画講習/学習教材サイト

リードアクロスの基礎、OECD QSAR ToolboxとHESSの概要と操作
説明について、講習動画を公開しています。



イノベーション協創プログラム「NICE」

64

NITEは、これまでの法執行支援やイノベーション支援を通じ蓄積された
知見や経験を活かし、製品・サービス創出時における研究開発上の課題や
新技術の社会実装における課題の解決を支援するプログラム「NICE」
（NITE Innovative Collaboration Expert）を開始（2020年2月）。

https://www.nite.go.jp/nite/innovation/nice.html



事業者への技術支援の事例
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株式会社資生堂との共同事業（令和2年6月～）

• テーマは「化粧品原料の化学構造に基づく生分解性の予測・評価法の
開発」

• NITEは化学構造から推定される高度な生分解性の予測技術を資生堂
に提供し、資生堂は一般的な化粧品原料の化学構造から生分解性を予
測する手法を開発する

https://www.nite.go.jp/chem/qsar/release_nice01_QSAR.html

花王株式会社との共同事業（令和3年2月～令和4年3月）

• テーマは「動物を用いないヒトの毒性予測手法の開発」
• NITEが有する専門家向けの毒性予測技術と、花王が有するコン

ピュータによる化学構造解析の技術とを融合させることにより、化学
構造をもとにした化学物質の毒性予測法の開発を行った。

https://www.nite.go.jp/chem/newsrelease/2020/20210322.html



本日お話しした内容
1. in silico評価手法とは？

QSAR・グルーピング・IATA・PBKモデル等

2. 化審法における in silico 評価手法の活用状況
• 少量新規審査におけるin silico評価手法を活用した判定
• 新規審査におけるin silico評価手法による支援
• スクリーニング評価・リスク評価でのin silico評価手法

の活用

3. OECDにおける in silico 評価手法に関する活動
AOP・IATA・DA等

4. in silico 評価に用いることができるツールの紹介
OECD QSAR Toolbox ・EPI SuiteTM・HESS等

5. 事業者への技術支援
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ご清聴ありがとうございました。


