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研究成果の概要（和文）：化学物質のリスク評価・管理を行うためには，多くの場合動物実験が行われる．しか
し，時間やコストの効率化や動物愛護の観点から，統計的手法を用いて動物実験数を削減することが世界的に求
められいる．これに対応すべく本研究課題では，大きく次の2つの研究成果を得た．(1)化合物の物性など情報学
的特徴量と動物を使わない実験から得られる生物学的特徴量から，化合物の有害性を予測する手法を提案する．
(2)新たな動物を用いない実験方法が有するばらつきを定量化するために，2値尺度（有害性の有/無）や一般の
順序尺度（有害性の強さが強/中/弱）に対して適用可能な統計的測定精度評価手法を提案する．

研究成果の概要（英文）：To assess and manage chemical substances, experiments are often done on 
animals. However, in terms of time and cost efficiencies and the need for animal protection, there 
is increasing global demand to use statistical methods to reduce the need for animal testing. Thus, 
we mainly developed the following two kinds of methodologies. (1) We proposed methods to predict 
chemical toxicities based on informatics features, such as physicochemical properties of compounds, 
and biological features obtained from non-animal experiments. (2) We proposed statistical methods to
 evaluate the measurement accuracy of binary (e.g., presence/absence of toxicity) and ordinal data 
(e.g., strength of toxicity, weak/middle/strong), in order to quantify the uncertainty of new 
non-animal experiments.

研究分野： 数理科学

キーワード： 化学物質リスク評価　有害性推論　QSAR　Read-across　統計的測定精度評価　質的尺度　ISO/TC 69（
統計的方法の適用）

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題で得られた成果はいずれも，リスク評価の際の国際的な動物実験数削減に寄与するものである．特に
(1)の成果のひとつであるRead-acrossに関するものは，ケーススタディを除いて既存研究が少なく，統計的手法
を提案できたことは学術的意義がある．また(2)に関して2値尺度の統計的測定精度評価手法については食品や分
析化学など統計や数学以外の分野でも関心が高いため，2値尺度に関するISOガイダンス文章を発行できたことは
社会的意義がある．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
 
 現在，化学物質のリスク評価，有害性評価を行う際には動物実験を実施している．しかし，近
年の国際的な動物実験数削減の要請を鑑みて，構造や物理化学的性状から生態毒性を予測する 
QSAR （定量的構造活性相関）等の統計的手法による推論の活用が求められてきている．日本
においては, 三省（厚生労働省，経済産業省, 環境省）合同審議会において，有害性に関わる統
計的推論手法導入の基本的考え方が示され（平成 22 年 10 月 8 日)，さらに平成 28 年度より化
学物質審査規制法の検討会等において，QSAR 等の行政における活用方法を具体的に検討して
いくことが確認された（平成 27 年 7 月 24 日）．また国際的には OECD（経済協力開発機構）
が，長年にわたり推計手法として QSAR の行政受入を推進するため，2003 年に QSAR Expert 
Group を設立し推進活動を展開している． 
 ヒト健康影響のリスク評価をする際には化合物ごとに無毒性量等を決める必要がある．その
決定のために必要な有害性情報のひとつとして，評価対象物質を一定期間動物に投与した際に
生じる反復投与毒性がある．しかし反復投与毒性を対象とする統計的手法による推論研究とし
ては，（独）製品評価技術基盤機構（NITE） が中心となり評価支援システム“HESS”が開発され
たものの，具体的に無毒性量等を予測する定量的な手法の提案には至っていない．その理由とし
ては，反復投与毒性は毒性発現のメカニズムがきわめて複雑であるため化合物の構造や物理化
学的性状と有害性との関係を見いたすのが困難であるとの理解がある． 
 研究代表者は，本研究課題の前身である JSPS 科研費において NITE が公開している「初期リ
スク評価書」に記載のあるラット及びマウスのインビボデータ（動物を用いた毒性試験結果）を
トレーニングデータとして，反復投与毒性の統計的予測手法の研究を進めた．具体的には，予測
したいエンドポイント（有害性評価項目）の有害性を，同一化合物の他エンドポイントの有害性
情報から予測する QAAR（定量的活性活性相関）手法を提案した．また，短い試験期間の毒性試
験結果を，長期試験での有害性情報に外装する有害性換算係数をエンドポイントごとに定量化
した．しかしながら，いずれの成果も予測対象化合物に対して何らかの有害性情報が得られてい
る場合にしか適用できない手法である．そのため，新たに開発した化合物など有害性情報が全く
ない化合物については適用できない課題があった． 
 
２．研究の目的 
 
 化学物質のリスク評価を行う際の国際的な動物実験数削減の要請に応えることと，前 JSPS 科
研費で得られた成果の欠点を克服するために，本研究ではおおきく次の 2 つを研究目的とする．  
(a) 動物実験より簡易である細胞実験による評価結果と，化学物質の構造等を情報学的に表現し
ている記述子情報を利用するとともに，統計的手法を工夫することで高精度な有害性推論手法
を提案する． 
(b) 新たな細胞実験など有害性評価をサポートする簡易な測定方法について，そのばらつきを定
量化する統計的測定精度評価が可能となる手法を提案する． 
 
 (a)について前 JSPS 科研費では，予測対象とする化合物が少なくとも 1 つのエンドポイント
で有害性情報を有することが前提となる手法のみの提案であったため，有害性情報が皆無であ
る化合物についてはその成果を適用できない欠点があった．そこで，本研究課題では有害性情報
が皆無である化合物について，その有害性を予測する手法の提案を目的する． 
 (b)について統計的測定精度評価とは，実験実施者や実験施設の違いで同一の測定方法でも測
定結果にどれだけばらつきが生じ得るかを統計的に評価することである．1回の測定結果が 1つ
で量的尺度（通常の数値）である測定方法については，国際規格 ISO 5725 にその標準的な統計
的測定精度評価手法がまとめられている．一方で化学物質の有害性評価に関連する実験は生体
応答を観測するため，測定結果が質的尺度（ある/なしの 2値尺度や，強さが弱/中/強の順序尺
度）であるケースも多々ある．そこで，本研究課題では質的尺度に対する統計的測定精度評価手
法の提案を目的とする． 
 
３．研究の方法 
 
(a) 統計的有害性予測手法の研究 
(a-1)HESS に内蔵されている化学物質の有害性データを NITE から提供していただき，そのデー
タを解析可能な形に整備する．すなわち，各化合物に雌雄ラットの各エンドポイントでの無毒性
量と最小毒性量を対応させるマトリクスを作成する．HESS は，GLP に基づくラット 28 日間反復
投与毒性試験データがコアデータとなっており，信頼性の高い既存動物実験データが含まれて
いる．そのためここで構築するマトリクスが，高精度な化学物質等の有害性推論手法を確立する
ための基盤となる．  
(a-2) HESS データのある化合物について，その化合物を供した細胞実験結果を収集する．また，
化合物の構造情報等を表す記述子をケモインフォマティクスソフトウェア RDKit や分子記述子
演算ソフトウェア Dragon などを用いて算出する． 
(a-3) (a-2)で得られた特徴量を説明変数と，(a-1)から得られた特徴量の 1つを応答変数とし，



エンドポイントごとにその無毒性量を予測する QSAR モデルを統計的手法や機械学習アルゴリズ
ムを応用することで提案する．その際，(a-2)で得られる特徴量の次元（変数の個数）が膨大で
あることから，無毒性量予測に適した変数を抽出したり，情報量をなるべく落とさないように次
元を圧縮したりするなどの工夫を検討する．また，(a-1)で得られる特徴量は有害性ありとなし
のデータ個数が不均衡であるため，QSAR モデルの予測精度を高めるためにトレーニングデータ
の均衡化などの工夫を検討する． 
(a-4) (a-2)で得られた特徴量を説明変数と，(a-1)から得られた特徴量を応答変数の組とし，化
合物の類似性から予測対象化合物の有害性を類推する Read-across モデルを統計的手法や機械
学習アルゴリズムを応用することで提案する．Read-across の先行研究は一部のケーススタディ
を除いて皆無であるため，統計的アプローチにより Read-across モデルを具体化するためには，
どのようなタイプの統計的手法や機械学習アルゴリズムをベースとすべきかから検討を開始す
る． 
 
(b) 統計的測定精度評価手法の研究 
(b-1) 測定結果が順序尺度となる場合の統計的測定精度評価手法については，いくつかの研究
論文があるが標準的な手法は確立されていない．そこでまずはじめに，質的尺度を対象とした既
存の統計的測定精度評価手法についてサーベイを行い，各手法の得失をまとめる．  
(b-2) 二値尺度に対する先行研究は比較的多いものの，一般の順序尺度に対する先行研究はほ
とんどないと言える．唯一と考えられる順序尺度に対する先行研究として，Bashkansky らが提
案した一般の順序尺度に対する分散分析様の解析手法である ORDANOVA がある．しかし，適用例
がほとんどないのが現状である．そこで，ORDANOVA の理論についてきちんと検証するとともに，
いくつかの実例を解析することでこの手法の利点と欠点を把握する．さらに，数理科学的欠点が
あきらかになれば，その点を改善する手法の提案を検討する．  
 
４．研究成果 
 
以下に研究期間中に得られた成果を概説する． 
 
(1) 統計的有害性推論手法の研究①：QSAR（定量的構造活性相関）アプローチ 
「有害性評価支援システム統合プラットフォーム(HESS)」に搭載されているラット反復投与毒
性試験データより，28 日間試験結果が報告されている 176 化合物の情報をトレーニングデータ
マトリクスとして整理した．しかしこのマトリクスをベースに統計モデルを構築するには，次の
2つの統計的問題点を克服する必要があるとわかった． 
 (i)モデルの説明変数の候補である分子記述子数が学習用化合物数よりも多いこと． 
 (ii)有害性を示す化合物数が有害性を示さない化合物数に比べて少ない（トレーニングデー
タが不均衡データである）こと． 
そこで，主要な肝毒性マーカーである血中 ALT レベルの上昇を例とし，問題点(i)を統計的グル
ーピング手法のひとつである k-medoids 法を応用することで，問題点(ii)を人工データを生成
することが可能な SMOTE アルゴリズムを応用することで克服した．これらの手法を利用し，血中
ALT レベルの上昇の有無を判別する統計モデルをロジスティック回帰モデルを用いて構築する
方法を提案した．さらに，構築した予測モデルの外部検証を実施するため，米国 EPA が公開して
いる ToxRef データベースよりラット 28 日間反復投与毒性試験データを抽出した．得られたデ
ータに含まれる化合物（ToxRef 化合物）の分子記述子を算出し，HESS データから構築した統計
モデルで ToxRef 化合物の有害性を予測した．その結果，外部検証は cross-validation 等を利用
した内部検証に比べ予測精度が劣ることが明らかになった．そこで，構造関連記述子を解析し，
予測モデル構築のために利用した化合物群と外部検証に利用した化合物群との特徴を比べたと
ころ，若干の差異がみられそのことが外部検証精度を低くしている原因として考えられること
を明らかにした．また，予測が外れている化合物に関して HESS に搭載されている代謝シミュレ
ータでその代謝物の候補をあげ，その代謝物を対象とし有害性の予測を行った場合には予測精
度が向上することもわかった．このことから，元の化合物（親化合物）ではなくその代謝物が有
害性を引き起こしているケースについては，予測精度が悪いことが示唆された． 
 関連して毒性発現機序（特に化合物の代謝）に示唆を与える酵素ファミリーの 1つであるシト
クロム P450 (P450) の阻害活性について，反復投与毒性の有無との統計的関連解析を行った．
具体的には 148 化合物をトレーニングデータとし，18種のヒトもしくはラット P450 阻害活性の
パターンと肝臓・腎臓・血液関連所見での影響の有無との関連解析を行った．その結果 18 種の
P450 の阻害活性パターンは化合物により大きく異なること，また反復投与毒性のいくつかの所
見での影響と関連があることを得た．さらに毒性予測モデルの説明変数としてよく用いられる
分子記述子のデータパターンと，P450 阻害活性のデータパターンとが大きく異なることも明ら
かにした．これは P450 の阻害活性は，毒性予測モデルの説明変数となり得ることを示唆してい
る．  
 以上の結果から，分子記述子に加え P450 の阻害活性に関する情報を説明変数に取り入れた予
測モデルを構築することで予測精度が向上する可能性を見い出した． 
 



(2) 統計的有害性推論手法の研究②：Read-across アプローチ 
 以前に研究代表者が共著論文として発表した 9 化合物のインビトロ遺伝子発現データを用い
て，化合物を分類する手法を提案した．一般的に 1つの化合物に対して 3万種類以上の遺伝子を
対象にその発現量が得られるため，遺伝子発現データは化合物数に対して各化合物の特徴を表
す変数（特徴量）の数が極めて大きいという特徴を持つ．このようなデータは高次元データと呼
ばれ，従来の伝統的な統計理論が適用出来ないという難しさがある．そのため，高次元データを
基盤とし従来のクラスタリング手法によって化合物を適切に分類するためには，分類するのに
適当な遺伝子を抽出する，もしくは得られているデータをなるべく情報量を落とさずに圧縮す
る必要があった．そこで，同一化合物の異なるサンプルについてはなるべく相関（関連性）が大
きく，一方で異なる化合物間ではなるべく相関が小さくなるような遺伝子群を抽出するアプロ
ーチを提案した．具体的には，遺伝子抽出のための多目的組合せ最適化問題を定式化し，その最
適解をメタ戦略によって求めた．その後に，抽出された遺伝子群を利用して階層的クラスタリン
グを実施するという，組合せ最適化手法とクラスター解析手法を併用する方法論を提案した． 
 また，HESS データを用いた研究として，出現頻度の高い 6 種類の肝毒性，腎毒性，血液毒性
の 8 種類の有害性を取り上げ，この 8 種類の有害性出現パターンの類似性を各化合物の構造情
報を表現する記述子のひとつであるアトムペアの類似性から類推する手法を提案した．具体的
には予測対象化合物のアトムペアと類似しているアトムペアである化合物をトレーニングデー
タから複数個抽出し，抽出した化合物群の有害性情報で多数決を取ることで対象化合物の有害
性を予測する手法である．統計的手法としては k-近傍法をベースとし，抽出する類似化合物の
個数 k と抽出した k 個の化合物の有害性情報の多数決の取り方についてそれぞれ方法を提案し
た． 
 
(3) 統計的測定精度評価手法の研究  
 まずはじめに 2 値尺度に対する既存手法をサーベイしその得失をまとめ，個々の手法の関連
性を考察した．その成果を公表する一貫ととして ISO の TR（Technical Reports,標準報告書）
として「2 値尺度に対する統計的測定精度評価手法」に関する文章を発行することを目指した．
2018 年度 ISO/TC 69（統計的方法の適用）名古屋総会で「2値尺度に対する統計的測定精度評価
手法」に関する TR 作成が AWI（新規業務項目）に承認されたため TR の執筆開始し，2021 年 6
月時点で DTR（Draft TR，標準報告書原案）の段階まで進んでいる．この文章では 6種類の既存
の 2 値尺度に対する統計的測定精度評価手法についてその理論を概説するとともに，複数の同
一実例を各手法で解析しその結果を比較している． 
 また一般の順序尺度については，質的尺度に対する分散分析（ANOVA）である ORDANOVA につい
て研究を進めた．ORDANOVA は 2012 年に Gadrich と Bashkansky によって提案されているが，カ
テゴリー数が 2，すなわち二値尺度の場合のみしか数学的には正しくないことを指摘した．その
上で ORDANOVA に付随する検定統計量を再定義することで，カテゴリー数が 3以上の場合につい
ても数学的にも正しく利用できる形に拡張した．本提案手法を用いて，カテゴリー数が 5である
実際の試験所間比較試験結果の解析も行った． 
 量的尺度については ISO 5725 では併行分散（各試験室内でのばらつき），室間分散（試験室間
でのばらつき），再現分散（併行分散と室間分散の合計で，測定方法全体としてのばらつき）が
定義されている．そして，分散分析によって室間分散が 0であるかどうかの統計的仮説検定も実
施可能である．一方で，現実の問題では室間分散が 0であることは確認されなくとも，ある程度
の大きさ以下であることを確認できれば十分であるケースも存在する．そこで，室間分散の大き
さと併行分散の大きさの定数倍とを比較可能な統計的仮説検定手法を既存の F 検定をベースと
して導出し提案した．さらに，その F検定の検出力についても算出した． 
 
 
今後の展開 
 
 統計的有害性推論手法に関しては，本研究課題の成果により Read-across モデルを統計的手
法により具体化できた．しかし，現状では手法の提案に留まっており高い精度は得られていない．
そこで現在までに得られている成果をベースに，より精度を高めるために特徴量の抽出方法や
利用する機械学習アルゴリズムの工夫を進めていきたい． 
 統計的測定精度評価手法に関しては， 2 値尺度に関してサーベイしたことで Wilrich 法が ISO 
5725 の考えをそのまま 2 値尺度に適用したものであり考え方が明確であることがわかった．し
かしこの手法は，再現精度が評価対象の測定方法の検出率のみで決定してしまう欠点がある．こ
の欠点は，測定結果が二項分布に従うことを仮定していることに起因していることも把握した．
そこで，今後測定結果が二項分布より一般的な分布に従うことを仮定するなどして，Wilrich 法
の拡張に取り組んでいきたい．その一般化の中で，2値尺度から順序尺度へ拡張する方法も検討
し，順序尺度に対する統計的測定精度評価手法の提案を ORDANOVA とは異なる視点から取り組ん
でいきたい． 
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