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研究成果の概要（和文）：本研究では、化学物質の生態環境毒性予測の問題に対し、トポロジカルフラグメント
スペクトル（topological fragment spectra, TFS）から導出されるPLS潜在変数を用いたパラメータ・フリーの
QSARモデリング手法（TFS-PLS法）を提案し、実データを用いてその有用性を検証した。また、予測化合物ごと
に構造類似性を基礎とした訓練集合のアクティブサンプリングと組み合わせることで、より精度の高い予測結果
が得られることを示した。

研究成果の概要（英文）：In this research, for ecological toxicity prediction of chemical substances,
 we proposed a parameter-free QSAR modeling method (TFS-PLS method) using PLS latent variables 
derived from topological fragment spectra (TFS). We verified its usefulness with real data. We also 
showed that a more accurate prediction result can be obtained by combining the method with active 
sampling of training set based on structural similarity.

研究分野：分子情報学
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１．研究開始当初の背景 

化学物質の有害性を評価することは環境
への悪影響や健康被害を回避するために極
めて重要であり、社会的要請も極めて高い。
しかしながら、既存化学物質のすべてについ
て詳細な安全性評価試験を行うには時間も
費用もの膨大なものとなり、直ちにこれを解
決することは困難である。このことから、既
に評価済みの既存化学物質との種々の特性
等を比較することにより、種々の有害性の有
無やリスクの度合いを定性的・定量的に推定
し、個々の化学物質対する事前の格付けをお
こない、より疑わしいものから優先的、効率
的なリスク管理を行うことが急務となって
いる。その解決策の一つとして近年注目され
ているのが QSAR（定量的構造活性相関)手法
の活用である。QSAR は関連する既存化学物
質のデータをもとに、化学構造と活性（毒性）
との関係を定量的にモデル化し、得られたモ
デル式を利用して未知の化合物の活性（毒
性）を定量的に予測・評価しようとするもの
であり、既に OECD の化学物質管理プログ
ラムにおいても QSAR や関連するケモイン
フォマティクス技術の積極的な活用が推進
されている。[1]。 

一般化学物質の毒性等、有害性予測におい
ては、対象となる化合物が広範囲におよび、
その構造的な多様性のため、必ずしもに良好
な近似／予測結果を得るのは難しいのが実
状である。こうした問題に対し、近年、特定
の官能基などに注目した化合物の分類を基
礎とした手法（カテゴリーアプローチ）[2]

が注目を集めている。しかし、多様な骨格構
造や多種の官能基を有する化合物群などに
対しては、予測精度が大きく低下したり、カ
テゴリー化そのものが困難な場合も少なく
ない。このことから、より精度の高い予測結
果を得るための手法やモデルの精緻化のた
め技術が改めて望まれる。 

 

２．研究の目的 

筆者らは、先に、予測結果の精緻化をはか
ることをねらいとし、化学物質の構造類似性
を基礎に、事例データベースを利用しながら、
対象化合物の化学構造に応じて、その都度、
構造的に類似した化合物の事例を収集する
といったアクティブサンプリングにより、ク
エリ近傍の局所空間に対する QSAR モデル
を動的に生成し、予測を行う方法 (active 

QSAR モデリング) を提案し、その有用性を
明らかにした。[3] 

QSAR は物理化学的パラメータなどを用
いて統計的に得られたモデル式により、デー
タ未知の物質の物性や毒性などを予測する
方法である。これら必要なパラメータを収集
あるいは種々の推算ツールを活用して事前
に準備し、モデル式の開発を行う。しかし、
これらのモデル式を利用して、LC50 など、
目的とする毒性データの予測を行おうとす
る場合、その手順が煩雑であったり、必要パ

ラメータの入手が律速となり、利用が困難な
場合も少なくない。 

本研究では、精度の高い予測結果を得る
ことをねらいとし、QSAR モデリングに対
し、筆者らが別途提案したフラグメントス
ペクトル法（topological fragment spectra, 
TFS）[4]を用い、予測化合物ごとに構造類
似性を基礎とした近傍空間における局所モ
デルを動的に生成するアクティブサンプリ
ングの手法と PLS（偏最小二乗法）を組み
合わせ、トポロジカルフラグメントスペク
トルから導出される PLS 潜在変数を用い
たパラメータ・フリーの QSAR モデリング
手法を提案するとともに、その有用性につ
いて実データを用いて検証する。 
 

３．研究の方法 

(1)アクティブサンプリングによる動的
QSAR モデリング 

事例（訓練集合）となる化合物群に対し、
事前に構造特徴の離散数量化のためのプロ
ファイリングを行い、これを化学構造、活性
（毒性）データとともにデータベース化し、
作成したデータベースを背景に以下の手順
に従ってクエリごとにモデルの生成とデー
タの予測を動的に行う。 

① 予測対象サンプルをクエリとして提示
する。 

② データベース化合物群と同じプロファ
イリング手法にもとづく化学構造情報
の離散数量化（構造特徴パターンベクト
ルの生成）を行う。 

③ 構造特徴空間でクエリと類似性の高い
化合物を予め作成した事例データベー
スから探索し、モデル生成のためのデー
タ（訓練集合）を収集する。 

④ 上記で得られたクエリ近傍サンプルか
らなる訓練集合をもとに予測モデルを
作成する。 

⑤ 作成されたモデルを用いて、クエリの目
的データを予測する。 

本手法は、クエリが与えられた時点で、構
造特徴のプロファイリング、類似性検索によ
る近傍データのサンプリングと訓練集合の
作成、予測モデルの生成、データの予測とい
った一連の処理をその都度行うため、予測精
度の向上が期待できるほか、データベースの
追加・更新に伴う対象化合物の構造の多様化
に対しても柔軟に対応できる。 

 

(2)構造プロファイリング 

化合物の構造プロファイリングには TFS

（Topological Fragment Spectra）法を用いた。
TFS とは化学物質の構造式から可能な部
分構造を列挙し、その数値的な特徴づけに
もとづいて化学物質のトポロジカルな構造
プロフィールを多次元数値ベクトルとして
表現しようとするものである。その生成手
順は、(1)構造情報の記述表現に際しては化
学構造式を原子を点(頂点)、結合を辺と見



なし、原子や結合の種類の相違を区別する
重み付きグラフとして取り扱い、与えられ
た構造式に対応する化学グラフ(水素原子
は省略)から可能なすべての部分グラフを
列挙する。 (2)次に、得られた個々の部分
グラフの数値的特徴づけを行う。(3)特徴づ
けられた個々の部分グラフ（構造フラグメ
ント）集合に対し、特徴量に従って度数を
調べ、ヒストグラムを生成する。生成され
たヒストグラムは一種のデジタルスペクト
ルと見なすことができ、多次元数値ベクト
ルで表すことができる。 

 

(3) PLS - Partial Least Squares 

PLSはWoldら[4]によって提案された回帰
手法であり、変数間に高い相関関係がある場
合にも予測的なモデルを構築することがで
きるため、現在の QSAR 研究における有力
な手法のひとつとなっている。  

PLSモデルは X変数ブロックおよび Y変
数ブロックごとの個別の内部相関（ブロック
内相関）と、双方の変数ブロック間を結びつ
けるブロック間相関から構成される。ここで
言う X 変数ブロックと Y 変数ブロックのブ
ロック内相関は次式で表すことができる。 

X = Σthp’h + E     (1) 

Y = Σuhq’h + F     (2) 

ここで t,u は主成分の得点（score）ベクト
ル、p,q は負荷（loading）ベクトルと呼ばれ
る。ここでのねらいは、Y の情報を可能な限
り記述する，すなわち|F|をできるだけ小さ
くし、かつ同時に X と Y との間の有意な関
係を獲得することである。変数ブロック間の
関係は Y ブロックの得点 u と X ブロック
の得点 t との関係を調べることによって知
ることができる。最も簡単なものは線形の関
係である。  

   uh = bhth          (3)  

bh は重線形回帰や主成分回帰における回帰
係数の役割を果たす。しかしながら、上述の
関係は完全に各変数ブロックごとに別々の
アルゴリズムとして記述されている。そこで、
各変数ブロックが相互の情報を交換しなが
らブロック間の相関情報を獲得する必要が
ある。そのための方法として、 PLS アルゴ
リズムでは X ブロックの得点 t と Y ブロ
ックの得点 u を交換することによりこれを
実現している。特徴として、データ行列 X の
次元を縮約した潜在変数を用いて Y を予測
することができるため、高次元特徴ベクトル
として表される TFS にも有用である。 

 

４．研究成果 

(1) 初年度（平成 27 年度）研究では、化学
構造式の離散・数量化によって得られる多次
元数値ベクトル（トポロジカルフラグメント
スペクトル,TFS）を構造特徴変数とし、PLS

解析（偏最小二乗法）によって導出される数
学的な合成変数である潜在変数（隠れ変数と
も呼ばれる）を説明変数に用いて、目的とす

る毒性値の近似・予測モデルを生成するため
のアルゴリズムの設計、ならびに必要なプロ
グラムの開発を行うとともに、計算機への実
装を行った[6]。提案手法（TFS-PLS 法）は、
生成された予測モデルの利用に際しても化
学構造情報（原子結合表）のみを必要とし、
その他の如何なる物理化学的パラメータも
必要としない、全くの parameter free の手法
である。 

 

(2) 平成 28 年度研究では，前年度（平成
27 年度）に提案した TFS-PLS 法を用い、藻
類に対する短期毒性予測モデルの構築を試
みた。データセットには、72 時間半数成長阻
害濃度(72h-EC50)の試験データ（環境省より
公開）を用いた。試験化合物に重複がある場
合は新しい年度の試験結果を採用した。塩や
混合物を除外し、さらに毒性値が試験上限値
表記（不等号付の値）されているものを除外
した全341化合物の毒性試験データを用いた。
TFS-PLS 法による一括モデリングでの性能
を調べたところ、潜在変数 20 程度で精度の
向上が飽和してくるのが認められた。また、
TFS-PLS による回帰性能は，logP 単回帰モ
デルを大きく上回る精度が得られた（図 1）。
さらに、構造類似性を基礎とした Active 

QSAR モデリングでは、潜在変数=1 の場合
にも良好な回帰モデルが得られ、近似精度も
上述の一括モデリングによる結果と比べ大
きく向上することを明らかにした（図 2）。[7] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ TFS-PLS 一括モデリングの結果(左から潜在変数

の数が 1,2,10,20 の回帰プロット) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ TFS-PLS アクティブ QSAR モデリングの結果（潜

在変数＝１のモデルによる回帰プロット） 

 



(3) 前述の TFS-PLS 法＋Active QSAR モ
デリングによる魚類急性毒性(96h-LC50)予測

のついても検討を行った。データセットには同
じく環境省より公開されている 367化合物
の魚毒性試験データ (96h-LC50)を用いた。
本研究では、アクティブサンプリングにおける最

近傍サンプルの類似度に一定の閾値を導入するこ

とで、生成モデルの予測安定性を向上させること

が可能であることを示した。一方、全データを用
いた一括モデリングに比べ、実験値に対する
より良好な近似は達成されたものの、
Leave-one-out 法による予測実験の結果は期
待を大きく下回るものとなった。これらの原
因を調査したところ、訓練集合として用いた
化合物の構造多様性が極めて大きく（環系骨
格構造の 78％がそれを一度しか現れない）、
leave-one-out 試験では、多くの場合に、類
似性の高い良好な訓練サンプルの参照が困
難であることが分った。このことから、より
大規模なデータセット（環境省が公開してい
る魚類 96 時間半数致死濃度（LC50）に関す
る試験データ³に加え、産業技術総合研究所で
開発を進めている汎用生態リスク評価管理
ツール MeRA の有害性データベースに収録
されている同データを含め、合計 1698 化合
物の毒性試験データ）を用い、改めて提案手
法の有用性について検証を試みた。その結果、
改めて構造類似性を基礎とした訓練集合の
アクティブサンプリングによる局所モデリ
ングの有用性が示されるともに、事例データ
ベースにクエリとの構造類似性の高い化合
物データが収録されている場合、明らかに良
好な予測結果が得られることを示した[8]。 
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