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免責事項

◼本発表内容は発表者の個人的な見解であり、可能な限り
正確な情報を掲載するよう努めておりますが、 誤情報が
入り込んだり、情報が古くなったりすることもあります。
当該情報に基づいて被ったいかなる損害について、一切
責任を負うものではございませんのであらかじめご了承
ください。

◼また、国立医薬品食品衛生研究所、食品安全委員会など
の諸機関見解ではございません。
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内容

◼ヒト健康影響に関連した(Q)SAR

➢ (Q)SARについて

➢Ames/(Q)SARとその適用領域

➢Ames/(Q)SARモデル改良へ向けた取り組み

➢OECD QSAR Assessment Framework

◼ヒト健康影響に関連したリードアクロス

➢リードアクロスについて

➢リードアクロスの実際

➢リードアクロス支援ツールの紹介

◼まとめ
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(Q)SAR：用語の定義

◼ (Q)SAR：化学物質の構造とその生物学的な活性との間に成り立つ関係のこと。
また、これにより構造的に類似した化合物の作用や毒性について推定すること。

➢定性的な関係の場合は構造活性相関（SAR）、定量的な関係の場合は定量的構造
活性相関（QSAR）と区別することもある。

◼ モデルの構築方法により、知識ベースと統計ベースに大別される。

知識ベース Rule-based (Q)SAR

既知データから、毒性試験陽性をもたらす化
学物質の特徴的なアラート構造を定義し、
ルール化された経験則から、定性的に試験結
果を予測： SARに該当

統計ベース Statistically-based (Q)SAR

化学物質の構造や構造がもたらす物性を記述
子に変換し、毒性試験結果と相関性の高い記
述子を用いて試験結果を予測

陽性
R1, R2は

任意

LUMO
log POW 

MW  など

相関性の
高い記述子アラート構造

NO2O2N

R1R2
0

1

0.5

0

1

陽性
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In vitro 変異原性（Ames）試験

◼ In vitro 変異原性（Ames）試験

➢In vitro遺伝毒性試験のひとつ

➢他の遺伝毒性試験と比べて試験データ数が比較的多い

➢再現性が高い

➢他の遺伝毒性試験と比較すると発がん性および非発がん性物質を検知
する能力が高い

試験の再現性

陽性

単離・生成が難しい物質などについて、Ames試験結果を予測するin silico評価
であるAmes/(Q)SARは規制利用に有効
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Ames/(Q)SARの活用：医薬品中DNA反応性不純物の評価

ICH: International Conference on Harmonisation of Technical 
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use
（日米EU医薬品規制調和国際会議）

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
2014年6月

◼対象は低レベルでDNAに直接損傷を与える
変異原物質のみ。変異原性はAmes試験によ
り評価する。

◼Ames試験の替わりに、(Q)SARを用いて変
異原性を評価することができる。

◼毒 性 学 的 懸 念 の 閾 値 （ Threshold of
Toxicological Concern, TTC）の適用



食品安全委員会

「新たな時代に対応した評価技術の検討
～化学物質の毒性評価のための

(Q)SAR 及びRead across の利用～」
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食品健康影響評価技術研究
➢ 食品関連物質に対するAmes変異原性QSARの精度評価
➢ 変異原性評価へのQSAR活用を促進する提案

2017

2018

2020

2019

2021 「食品健康影響評価において(Q)SARを活用して
変異原性を評価する場合の手引き」

◼評価技術企画ワーキンググループ （2016～）
• 迅速かつ信頼性の高いリスク評価のための新しい評価方法や技術の検討
• In silico評価方法、ベンチマークドーズ法・・・

➢ In silico評価方法のためのデータベースや指針の整備
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1(1) 評価対象物質に関する情報の整理

(Q)SARは活用しない
（Ames試験データの収集）

1(2) 評価対象物質が
(Q)SARによる毒性予測に適さない

化学物質に該当

2 使用する(Q)SARツールの選択
（統計ベースおよび知識ベースの予測を行うものを1つずつ）

（選択条件）
• 化学的妥当性の確認が可能
• QPRFに準じたレポート様式
• 予測結果の根拠情報や信頼性に関する
情報等を出力可能 等

2つの(Q)SARツールのうち
一方のツールで行う作業

3(1) ツールに入力する化学構造情報の最適化 3(1) 変異原性の予測の実施

3(3) 2つの選択条件を満たす新たなツールの選択
3(3) ツールが評価対象物質は

適用範囲外又は分類/計算不能な
構造を含むと判定

3(2) (Q)SARツールから予測結果などを含むレポートを出力

3(2) 仮判定で使用する情報の整理

4(2) 予測結果を「陽性」、「陰性」、
「予測不能」のいずれかに分類

3(2) ①及び② 予測結果の信頼性評価に
資する情報の確認、抽出

4(1) (Q)SARツールに応じた対応表の整理

4(2) 予測結果の分類が
「陽性」又は「陰性」

4(3) 仮判定

5 変異原性の評価

6 評価書等への評価結果の記載

他方のツールでも同様に作業

4(2) 予測結果の信頼性を
「高」、「低」の別に分類

食品安全委員会
「食品健康影響評価において(Q)SARを活用して
変異原性を評価する場合の手引き」（2021）より

(Q)SARを活用した
変異原性の評価の手順

策定した指針などへ
の活用

➢ 器具・容器包装
物質

➢ 添加物加工助剤
等

相補的な2種類の(Q)SAR + 専門家
判断により、変異原性を評価する。



9

Ames/(Q)SAR予測の活用促進へ向けた課題

◼ Ames/(Q)SAR予測率の向上

➢新規物質に対する感度（陽性物質を陽性と判定できる能力）は
50％以下との報告 (2011年現在)[1]

◼ (Q)SARのレギュラトリー活用促進に必要な事項

➢精度向上と適用範囲拡大のため、モデル構築用の学習データ
（変異原性Ames試験情報）の蓄積

➢学習データ以外の物質を用いた外部検証による公平な評価

[1] A. Hillebrecht et al., Chem. Res. Toxicol. 24 (2011) 843.
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Ames/(Q)SAR国際チャレンジプロジェクト

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

*我が国では新規化学物質の安全性は化学物質審査規制法や安衛法（労働安全衛生法）において
Ames試験などを実施して評価している。国立衛研では厚生労働省・安全衛生部・化学物質対策
課化学物質評価室の許可を得て、(Q)SAR精度向上の目的でプロジェクト参加者にデータを提供
（11のベンダー、19のモデルが対象） 

◼ Ames/(Q)SARの予測精度向上を目指し、新規の化学物質とそのAmes試
験データを用いて、(Q)SARモデルの検証と学習による改良を行った

✓ データセット：安衛法*下で実施された、12,000以上の化学物質のAmes
試験データ

✓ Ames試験結果に基づき、毒性強度を3段階で分類

クラスA：強陽性、1,000コロニー/mg以上

クラスB：陽性、陰性対照の2倍以上、クラスAには該当しない

クラスC : 陰性、クラスAにもクラスBにも該当しない

http://www.addaxietechnologies.com/User/Chem_Indus.aspx
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プロジェクトに供された化学物質と試験データ

◼ 12,000の化学物質を3群に分け、各4,000物質を用いての検証と改良を、
フェーズI-IIIの3サイクル実施した

カテゴリー
フェーズI

（2014-2015）
フェーズII

（2015-2016）
フェーズIII

（2016-2017）
計

（2014-2017）

クラスA 183 (4.7%) 253 (6.6%) 236 (5.4%) 672 (5.5%)

クラスB 383 (9.8%) 309 (8.1%) 393 (8.9%) 1,085 (8.9%)

クラスC 3,336 (85.5%) 3,267 (85.3%) 3,780 (85.7%) 10,383 (85.6%)

計 3,902 3,829 4,409 12,140

試験データ 検証・改良 試験データ 検証・改良 試験データ 検証・改良
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(Q)SARモデルの検証結果を示すROCグラフ

100-特異度 (%) 

感
度

(%
) 

➢ さらに発展させるべく、詳細データを利用する第2期プロジェクトを実施し、
第3期プロジェクトも始動している。

感度：
陽性を陽性と予測できる割合

特異度：
陰性を陰性と予測できる割合

ROC (Receiver Operating 
Characteristic) curve

Honma et al., Mutagenesis, 
34, 3-16, 2019
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欧州化学機関（ECHA）(Q)SAR利用・レポートのガイド

https://op.europa.eu/en/publication-detail/-/publication/0bfe7b84-3386-11e6-969e-
01aa75ed71a1/language-en

ECHAによるREACH規制のエンドポイントに
対応している(Q)SARツール

https://op.europa.eu/en/publication-detail/-/publication/0bfe7b84-3386-11e6-969e-01aa75ed71a1/language-en
https://op.europa.eu/en/publication-detail/-/publication/0bfe7b84-3386-11e6-969e-01aa75ed71a1/language-en
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(Q)SARウェビナー（ECHA）

* https://echa.europa.eu/-/(Q)SARs-and-their-assessment-under-dossier-evaluation より動画の視聴が可能

“(Q)SARs and their assessment under dossier evaluation”
3 June 2021 11:00 - 12:30 EET, GMT +2*

規制の枠組みによって考え方は異なり、例えば、ECHAでは(Q)SARに対しても、
OECDの試験ガイドラインNo.471に準拠した5菌株分のデータを求めている。

https://echa.europa.eu/-/qsars-and-their-assessment-under-dossier-evaluation


OECD QSAR Assessment Framework (QAF)

OECD Working Group launched in 2021 to deal with the problem that not all predictions 
produced by a valid model are acceptable for all regulatory purposes. Experts in relevant fields 
joined and discussed the assessment framework for regulatory use of QSAR.

Possible 
inclusion of
use cases for
external use

Reporting 
formats for
models and
predictions

- Guidance

document

- Checklist

Will follow

How to 
assess
the model
validity

How to
assess
the prediction
validity

Uncertainties
related to
the prediction

Interlinked Discuss in relation

Practical regulatory focus, fitness for purpose, 

flexible and context-dependent

[Purpose]

◼ Develop a systematic and harmonized 
framework for the regulatory assessment 
of (Q)SAR models and predictions.

有効なモデルによって生成された予測が、規制目的に受け入れられるとは限らない。この問題に対処
するため、OECDでは、QSARを規制当局が利用するための評価の枠組みについて議論した。(2021~)

モデルの評価、予測結果の評価、予測に関連
する不確実性について留意点をリストアップ
して、それらを体系的に、そして全体として
調和の取れたかたちで、基本原則をまとめた
ガイダンスそしてHow to をまとめたチェッ
クリストを開発した。

15



QAF Working Group

Lead by Italian National 
Institute of Health (ISS)

Persons in charge of each task
Discuss the idea, draft

Experts from around the world
Review, comments on the draft

…

QSAR Assessment Framework 
Working Group

JaCVAM Editorial Committee: In Silico ToxicologyNIHS, NITE

16



各章の構成：
1. Assessment of (Q)SAR Models

1.1. Defined endpoint
1.2. Unambiguous algorithm
1.3. A defined domain of applicability
1.4. Appropriate measures of goodness-of-fit, 

robustness and predictivity
1.5. Mechanistic interpretation
1.6. Outcome of the assessment of the model
1.7. Conclusions on the assessment of the model

2. Assessment of (Q)SAR Predictions
2.1. Correct input(s) to the model
2.2. Substance within the applicability domain
2.3. Reliability of the prediction(s)
2.4. Outcome fit for the regulatory purpose
2.5. Conclusion of the assessment of an individual 

prediction
3. Assessment of a (Q)SAR Result derived from multiple 

predictions
3.1. When to use the Result Checklist
3.2. Uncertainty and outcome of the (Q)SAR Result

4. Final considerations

1. (Q)SAR モデルの評価
1.1. エンドポイントの定義
1.2. 曖昧さのないアルゴリズム
1.3. 適用範囲の定義
1.4. 適合度、頑健性、予測性の適切な評価
1.5. 作用機序に関する解釈
1.6. モデルの評価の最終結果
1.7. モデルの評価の結論

2. (Q)SAR 予測の評価
2.1. モデルへの正しい入力
2.2. 適用範囲内の物質
2.3. 予測の信頼性
2.4. 規制用途に適合した結果
2.5. 個々の予測の評価の結論

3. 複数の(Q)SAR予測から得られた結果の評価
3.1. チェックリストを使用する場面
3.2. (Q)SAR予測結果の不確実性と最終的な結果

4. 最終的な考察

“Guidance for the regulatory assessment of (Quantitative) Structure−Activity 
Relationship models, predictions, and results based on multiple predictions”

“(Q)SARモデル、予測、および複数の予測に基づく結果の規制評価のためのガイダンス”

Model validation
5 principles

QSAR prediction
4 principles

17



2. (Q)SAR予測の評価

2.3. 予測の信頼性 信頼性を検証するためのチェックポイント

◼再現性： 同じ入力とモデルの使用により同じ結果が得られるかどうかを検証する

◼モデルの全体的なパフォーマンス：標準誤差、精度、特異性、感度など。

◼トレーニングセットの物理化学的、構造的、応答的空間に適合する

◼類似物質に関するモデルの性能 (局所性能)

◼メカニズムおよび/または代謝に関する考慮事項

◼他の予測および/または信頼できる情報 (入手可能な場合) との情報の整合性

個々の予測の信頼性評価は、全体的なパフォーマンスの評価よりも重要

モデルの予測精度は局所的に変化する。類似物質の実測結果をモデルが正しく予測できるか
を確認することにより、評価対象物質の予測結果の信頼性を評価できる。

Checklist: 3.4
ウェイト： High      Medium      Low

18



Principle Assessment Element (AE) CaseUltra TIMES Both
Outcome Uncertainty Outcome Uncertainty Outcome Uncertainty

Correct input(s) to the model

1.1
Clear and complete description of the input and 
model settings

○ L ○ L

1.2* Input representative of the substance ○ L ○ L ○ L

1.3 Reliable input (parameters) Not 
applicable - Not 

applicable -

Substance within the applicability domain
2.1 Substance within the applicability domain ○ M ○ L

2.2 Any other limitation is considered Not 
applicable - ○ L

Reliability of the prediction(s)
3.1 Reproducibility ○ L ○ L
3.2 Overall performance of the model ○ L ○ L

3.3
Fit within the physicochemical, structural and 
response spaces of the training set

Not 
documented - ○ L

3.4 Performance of the model for similar 
substances

○ M ○ M

3.5* Mechanistic and/or metabolic considerations Not 
applicable - ○ L ○ L

3.6* Consistency of information ○ L ○ L ○ L
Outcome fit for the regulatory purpose
4.1* Compliance with additional requirements × - × - ○ L

4.2*
Correspondence between predicted and 
property

○ L ○ L ○ L

4.3* Decidability within the specific framework ○ L ○ L ○ L
Conclusion on the individual prediction ○ M ○ M

5.1
Correct determination of the final result from 
individual predictions

○ M

Conclusion on the final result ○ M

国衛研が提供したケーススタディ

◼ (Q)SARによって予測された化学物質
のAmes変異原性を仮想的な規制の下
で評価

◼ 補完的な2つのモデル, CASE Ultra 
(MultiCASE Inc.)およびTIMES (LMC)

◼ 2つの結果 (予測と不確実性) を統合す
る方法を議論

➢チェックリストとガイダンス文書の修
正に反映

➢ OECD HPからまもなく公開

CAS RN: 52434-90-9
MW: 728.7
logP: 4.48

Result Checklist

（JaCVAMで解説文を作成予定）
19



Read-across （リードアクロス）

Source 
chemical

Target 
chemical

Property
⚫ 

⚫ Reliable data Missing data

Repeated-dose 
toxicity?

⚫ Target Chemical : データギャップを持つ評価対象の化学物質
⚫ Source Chemical : 評価対象化学物質との類似性や関連データの有無に基づき、

リードアクロスに使用するのに適切な化学物質。参照物質ともいう。

Predicted to be 
low toxic

Known to be 
low toxic

20

◼ リードアクロス：毒性データが不足する評価対象物質に対して、類似の化学物質の既存のデータ
に基づいてデータギャップの補完を行う方法
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用語の定義

◼ 化学物質をグループ化する手法

➢アナログアプローチ：ごく少数の物質を基にグループ化する（例：評価対象
物質 + 参照物質1-2種など）

➢カテゴリーアプローチ：より広範な類似物質群を基にグループ化し、特性に
明らかな傾向がある場合に使用

データギャップ補完
類似物質の試験データを利用して

エンドポイントの情報を推定

(例): 陽性/陰性
無毒性量(NOAEL)＋標的臓器

etc.

リードアクロスカテゴリーアプローチ
評価対象

物質

試験データの
ある類似物質

物質をグループ化
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リードアクロスが求められる背景

◼リスク評価の対象となる化学物質の数が増加

◼毒性に関する情報が限られている、あるいは全くない化学物質が
数多く存在（代謝物、分解物、不純物等）

◼従来の毒性データを入手するための必要なリソースと実行可能性
（時間、コスト）

◼動物を使わない評価方法への移行を求める社会的要求

◼OECDによるGuidanceが公開されており、特に欧州REACH 
Guidanceで推奨されている

• 複雑な毒性エンドポイントで、既存の毒性データが多くない場合
に、(Q)SARより有効（例：反復投与毒性、生殖発生毒性等）
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リードアクロスの活用事例

◼ 高生産量物質（HPV）を対象としたプログラム（1990年代より実施）

➢米国EPA HPVチャレンジプログラム

➢国際化学工業協会 HPVケミカルイニシアティブ（OECDと共同）

Dr. Kruszewski (American Cleaning Institute) より提供

コスト削減を実現多数の物質をカテゴリー化しリードアクロスを実施



リードアクロスの規制当局への受け入れは法規制に依存

◼ Source chemicalとtarget chemicalの曖昧な特徴づけ

◼ サポート情報の欠如
➢ 類似性の仮説が立証されていない

◼ 科学的妥当性
➢ 仮説と矛盾するデータの存在
➢ 類似性の主張と矛盾する毒性プロファイル

◼ 参照物質に関する信頼性の低いエンドポイントデータ

リードアクロス却下の科学的理由

REACH: “情報レベルは標準的な試験で得られるものと同等
であるべき” 

➢ 現実：リード・アクロスの受け入れはしばしば失敗している。

Ball, S. et al., ALTEX, 2016 etc. 24



リードアクロスの科学的信頼性を高める鍵は
ロジックと裏付け情報である

◼ 類似性の仮説を正当化する。
➢ 構造的な違いがあるにもかかわらず、毒性が類似していると考えられるのはなぜか？
➢ 構造の違いによる影響を考慮する。

◼ 仮説に合わせた情報を提供する。
➢ 代謝／トキシコキネティクス（TK）
➢ トキシコダイナミクス（TD）の観点から特性を比較できるブリッジング試験
➢ QSARの結果とin vitro試験データを適用できる。

◼ 必要な関連情報は毒性エンドポイントに依存する。
➢ シンプルなエンドポイント（構造活性相関）
➢ 複雑なエンドポイント（ TK/TD、おそらく評価対象の化学物質の性質にも依存）

◼ 対象物質は適用可能な領域内でなければならない。

25



26

リードアクロスのワークフロー

評価の目的の
明確化

評価対象物質の
データギャップ

解析

包括的な類似性
の根拠

類似物質の特定

類似物質の評価
データギャップ

補完：
リードアクロス

不確実性の評価

支援ツールが利用可能
Patlewicz et al., Regul. Toxicol. Pharmacol., 106, 197-209, 2019.
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類似物質の考え方

◼ 全体構造による類似物質

◼ 反応性部分構造による類似物質

◼ 作用機序による類似物質

◼ 代謝により共通の分子に変換される物質

◼ 速やかに分解され共通の分子になる物質

➢ カテゴリー/アナログアプローチの根拠は、これらの1つ以上の根拠に基づいている

Structural analogues

Mechanistic analogues Mode of action analogues

Metabolic analogues
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リードアクロスのためのデータマトリックスの例

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

ADME A/M/E D/E A/D/E

Transcriptome

CAR
PXR

PPAR
Nrf2

CAR
PXR

PPAR
Nrf2

PPAR Nrf2
CAR

PPAR

Ex
p

er
im

en
ta

l r
es

u
lt

s

Test
Condition

Species: rats
Dosing: 0, 0.1, 0.5, 2.5 
mg/kg bw/day (male), 
0, 0.5, 2.5, 12.5 mg/kg 
bw/day (female)
52 weeks by gavage

Species: rats
Dosing: 0, 100, 200, 
400, 800, 1600 ppm
90-day feeding

Species: rats
Dosing: 0, 2.5, 25, 250 
mg/kg bw/day, 
56−57 days for male, 
55−69 days for female 
by gavage

Species: rats
Dosing: 0, 0.5, 2.5, 
12.5 mg/kg bw/days
42 days (male), 41−55 
days (female) by 
gavage

Species: rats
Dosing: 0, 50, 300, 
2000, 10000 ppm
90 days by feeding

Species: rats
Dosing: 0, 30, 100, 300 
mg/kg bw/day
42 days (male), 42−53 
days (female) by 
gavage

Species: rats
Dosing: 0, 12500, 
25000, 50000 ppm
30 days of feeding

Species: rats
Dosing: 0, 62.5, 250, 
1000 mg/kg bw/day
42 days for male, 
44−56 days for female 
by gavage

Species: rats
Dosing: 0, 50, 200, 
1000 mg/kg bw/day
28 days by gavage

NO(A)EL
(mg/kg bw/day)

0.1 
(0.0003 mmol/kg 
bw/day)

100 ppm
ca. 20

(0.057 mmol/kg 
bw/day)

2.5
(0.007 mmol/kg 
bw/day)

2.5
(0.008 mmol/kg 
bw/day)

50 ppm
ca. 2.5

(0.0056 mmol/kg 
bw/day)

< 30
(< 0.133 mmol/kg 
bw/day)

5658
(17.49 mmol/kg 
bw/day)

1000
(3.167 mmol/kg 
bw/day)

< 50
(< 0.141 mmol/kg 
bw/day)

Liver effects

weight increase, 
hypertrophy of 
hepatocytes (0.5 
mg/kg bw/day in male 
12.5 mg/kg bw/day in 
female), altered 
hepatocellular foci (0.5 
mg/kg bw/day in male)

focal necrosis, bile 
duct proliferation, 
parenchymal cells 
enlarged (200 ppm in 
male and female)

weight increase (25 
mg/kg bw/day in male) 
non-adverse

weight increase (12.5 
mg/kg bw/day)

weight increase, 
hypertrophy, and/or 
cytoplasmic 
vacuolation of 
hepatocytes (2000 
ppm in male, 300 ppm 
in female)

weight increase (30 
mg/kg bw/day in male, 
100 mg/kg bw/day in 
female), hypertrophy 
of hepatocytes (300 
mg/kg bw/day in male, 
100 mg/kg bw/day in 
female)

No effects No effects

weight increase, 
necrosis, hypertrophy 
of hepatocytes (50 
mg/kg bw/day in 
male), diffuse 
hypertrophy of 
hepatocytes (50 mg/kg 
bw/day in female)

Other
Organs effects

No effects

Kidney effect: tubular 
necrosis (200 ppm in 
male),
Hematological effects 
(200 ppm in male),

No effects

Kidney effect: weight 
increase (12.5 mg/kg 
bw/day) No effects

Kidney effects: 
degeneration and 
regeneration in 
proximal tubules (100 
mg/kg bw/day in 
female),

No effects No effects No effects

GLP? GLP Non-GLP GLP GLP GLP GLP Non-GLP GLP GLP

R
e

ad
-

ac
ro

ss

NO(A)EL
(mg/kg bw/day)

< 64
(< 0.141 mmol/kg 
bw/day)

2.5
(0.0056 mmol/kg 
bw/day)

< 35
(< 0.133 mmol/kg 
bw/day)

Liver effects
Hepatotoxic 
effects

Hepatotoxic 
effects

Hepatotoxic 
effects

D-value
(mg/kg bw/day) 0.001 0.010 0.004 0.004 0.0125 0.005 9.43 5 0.008 0.011 0.004 0.006
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リードアクロスの不確実性評価

（不確実性要素の例）

◼ Similarity hypothesis used for the read-across（リードアクロスに用いた類似性の仮説）

◼ Structural similarity（構造類似性）

◼ Similarity of physico-chemical properties（物理化学的特性の類似性）

◼ Similarity of toxicokinetics data（トキシコキネティクスデータの類似性）

◼Mode of action（作用機序）

◼Number of analogs used for the read-across（類似物質の数）

◼Quality of the endpoint data used for the read-across（エンドポイントデータの質）

◼ Similarity of the endpoint data (among source chemicals)（エンドポイントデータの類似性）

◼ Concordance and weight of evidence of all data used for justifying the hypothesis（仮説を正当化
するために使用したすべてのデータの一致度と証拠の重み付け）

◼Overall uncertainty of the read-across（リードアクロスの全体的な不確実性）

✓ 分類：Low / Medium / High
✓ ”高い不確実性”は、予測結果の受入の障害になる可能性
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支援ツール(1) : OECD QSAR Toolbox

◼ リードアクロスによりデータの欠落を補完するツール（無料で利用可能）
（https://qsartoolbox.org/）

◼ 類似物質の検索機能とヒト健康影響に関連する種々の規制エンドポイントの
試験データ（データベース）を備えている

https://qsartoolbox.org/
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支援ツール(2): 有害性評価支援システム統合プラットフォーム（HESS）

◼ エンドポイント：反復投与毒性

◼ 信頼性が高い試験データ

◼ 試験の用量反応データを参照可能

代謝 作用機序/
有害性発現経路

用量反応を含む
毒性試験データ
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支援ツール(3): Generalized Read-Across (GenRA)

◼ 米国環境保護庁が開発したWebアプリケーション

◼ 化学構造や生物活性などの観点から、自動的に類似物質を検索して表示

再現性のあるリード
アクロスの毒性予測
を行うためのアルゴ
リズムによる自動化
されたアプローチ

https://www.epa.gov/chemical-
research/generalized-read-across-
genra

https://www.epa.gov/chemical-research/generalized-read-across-genra
https://www.epa.gov/chemical-research/generalized-read-across-genra
https://www.epa.gov/chemical-research/generalized-read-across-genra
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その他の支援ツール（ヒト健康影響）

ToxRead

Patlewicz et al., Regul. Toxicol. Pharmacol., 106 (2019) 197-209.
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In silico 手法のさらなる活用へ向けて

◼ 目的の明確化、適切なin silico手法の選択

➢評価対象物質（化学物質、医薬品不純物、農薬代謝物…）

➢毒性エンドポイント（変異原性、反復投与毒性、生殖発生毒性…）

➢優先順位付け、スクリーニング評価、リスク評価…

◼ 予測結果の信頼性の向上

➢個々のツールの特徴や限界があるので複数のツールを活用する

➢ (Q)SAR：類似物質を用いてローカルパフォーマンスを検証する

➢リードアクロス：構造に加えて代謝/キネティクス、作用機序に基づく類似性を
考慮する

◼ データベース/ツールの使いやすさの向上

➢データベースへのアクセス、連携、統合

➢ツールの改良、ツール間の連携



ご清聴ありがとうございました

35
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