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研究成果の概要（和文）：本研究では、化学物質の有害性の強さを予測する手法開発を行った。まず、（独）製品評価
基盤機構の「初期リスク評価書」に記載のあるラットとマウスのデータを整理しデータセットを構築した。そして、次
の2つの成果を得た。a) あるエンドポイントでの有害性の強さを他のエンドポイントでの有害性データから予測する統
計モデルを、構造方程式モデリングを用いて開発した。b) 短期暴露実験での有害性データを長期暴露実験に外挿する
ための有害性換算係数（アセスメントファクタ）をエンドポイントごとに定量化した。また、データセットに基づく研
究の他に、複数物質による複合暴露のリスク評価を定量的に行うための統計解析手法も構築した。

研究成果の概要（英文）：We have developed methodologies to predict toxicity level of chemical substances 
to conduct a risk assessment. First, we assembled existing toxicity data in rats and mice from “Initial 
Risk Assessment Report,” released by Japan’s National Institute of Technology and Evaluation. We used 
the data to construct a training dataset, which led to the following two achievements: a) development of 
a statistical model to predict toxicity level of an endpoint based on the toxicity data of other 
endpoints, using the structural equation modeling, and b) quantification of assessment factors for each 
endpoint, which can be used to extrapolate toxicity level of long-term toxicity tests from that of 
short-term toxicity tests.
Furthermore, other than the study based on the dataset, we have developed a statistical analysis method 
that allows a risk assessment of combined exposure to multiple chemicals to be expressed in quantified 
figures.

研究分野： 応用数学
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１．研究開始当初の背景 
  
 現在、化学物質の有害性評価は動物実験の
結果に基づいている。一方で、動物実験にか
かる費用・期間の問題や、動物愛護の観点か
ら、近年では国際的に動物実験代替法の需要
が高まっている。日本においては、平成 22
年 10 月 8 日に開催された厚生労働省、経済
産業省、環境省による三省合同審議会におい
て、化学物質の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、統計的な有
害性推論手法をより積極的に活用する方針
が打ち出されている。また、国際的には OECD
（経済協力開発機構）が、長年にわたり有害
性の推計手法のひとつである(Q)SAR（（定量
的）構造活性相関）の行政受入を推進するた
め、2003年に(Q)SAR Expert Groupを設立し、
(Q)SAR の推進活動を展開している。 
 ここで、ヒト健康影響のリスク評価を行う
際に必要となる無毒性量(NOEL)等を決定す
るための反復投与毒性に目を向けると、近年、
（独）製品評価技術基盤機構(NITE)が中心と
なり、未試験化学物質の反復投与毒性の評価
を支援する「有害性評価支援システム統合プ
ラットフォーム(Hazard Evaluation Support 
System Integrated Platform)、通称“HESS”」
が開発された。しかし、具体的に NOEL 等を
推定する定量的な手法の開発には至ってい
ないのが現状である。すなわち、ヒト健康影
響のリスク評価に資する有害性推論手法の
開発は、国際動向により急務な研究課題であ
るにも関わらず、その研究はほとんど進んで
いないと言える。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極めて複
雑である、もしくは不明であるため、化学物
質等の構造や物理化学的性状と毒性発現と
の関連性を見いだすことが困難であるとの
理解がある。 
 有害性推論手法の枠組みとして QAAR（定量
的活性活性相関）なる概念がある。これは、
既存インビボデータから、評価対象物質の知
りたいエンドポイントでの NOEL 等を統計的
に推定する手法である。そのため、既存イン
ビボデータを最大限に有効活用できる枠組
みであるとも言える。しかし、既存インビボ
データはエンドポイントごとの充足度（全化
合物数に対して報告値がある化合物の割合）
が極めて低いという特徴を有するため、統計
的手法の困難さ等から QAAR 手法の具体的な
モデル提案に関する研究は皆無であった。
OECD 文章（ENV/JM/MONO(2007)28）において
も、QAAR アプローチは「同じ／異なる生物種
での2つの生物学的特性を数式として関連づ
けたもの」と紹介されていると同時に、実施
例は少ないとも記載されている。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、既存インビボデータを解析可

能な形に整備し、QAAR アプローチの具体的な
統計モデルの構築・提案を行う。また、提案
モデルの推定精度の定量化を行い、化学物質
等のリスク評価が可能となる信頼性の高い
QAAR アプローチに基づく有害性推論手法を
確立することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
 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
データをベースとし、本研究を遂行するため
のトレーニングデータセットを構築する。構
築したデータセットを、統計的な手法を用い
て解析することで、既存インビボデータを最
大限に活かして、化学物質等の有害性の強さ
を予測する手法開発を行う。 
 また、本研究で得られた結果は国内外の研
究会・学会で積極的に発表することで、関連
分野の研究者と意見交換の機会を得、研究の
更なる展開を探る。さらに、得られた成果は
まとめ、査読有の国際誌に投稿する。 
 
 
４．研究成果 
 
 以下に研究期間中に得られた成果の概要
を説明する。 
 
(1)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
データを、解析可能な形に整備することで、
本研究で用いるトレーニングデータセット
を構築した。具体的には、化合物ごとに評価
書内に記載のある NOEL をエンドポイント別
に整理した。 
 
(2) 構造方程式モデリングにより、(1)で構
築したデータセットが有する共分散構造を
推定し、その構造を元に QAAR モデルの最良
予測式を決定するアプローチを提案した。そ
して、提案アプローチに沿って具体的に QAAR
モデルを構築した。また、そのモデルの推定
精度をLeave-one-out法を用いることでOECD
の QSAR モデルのバリデーション原則に沿っ
て検証を行った。その結果、すでに行政にお
ける委員会等の参考資料として使われてい
る生態毒性の QSAR モデルと比べても、十分
に高い推定精度あることが確認された。 
 
(3) (1)のデータセットから、肝臓影響、腎
臓影響、体重影響、血液影響のいずれかに係
わる NOEL を抽出し、a)亜急性毒性試験によ
るもの、b)亜慢性毒性試験によるもの、c)そ
の他の3つカテゴリーに細分化した。そして、
上記 4つの影響に関して、亜急性毒性試験の
NOEL から亜慢性毒性試験の NOEL を外挿する
ための有害性換算係数（アセスメントファク
タ）をエンドポイントごとに定量化した。 



 
(4) 一般に有害性換算係数は、次の 2つの寄
与であることが知られている。a)同様の影響
がより低い用量で発現すること、b)異なる影
響が発現しそれがより低い用量であること。
(3)において暴露期間ごとに細分化した NOEL
のデータセットを統計的に解析することで、
臓器ごとというくくりで見れば有害性換算
係数は a)の寄与が支配的であることを明ら
かにした。 
 
(5) (1)-(4)の研究の他に、複数物質による
複合暴露のリスク評価を定量的に行うため
の統計解析手法の研究を行った。具体的には、
複数物質を同時に実験動物に暴露した際の
影響率の予測値を区間推定する解析的手法
を確立した。また、その応用として、複合影
響評価手法でスタンダードとなっている濃
度加算法（CA モデル）による予測と、実際の
複合暴露実験結果とが一致しているか否か
を判定する手法を提案した。本提案手法の妥
当性を検証するために、提案手法による解析
的な計算結果と、多くの研究者が採用してい
るシミュレーションによる結果との比較を
行った。この検証は、仮想データとメダカを
用いた複合暴露実験の実データのそれぞれ
を用いて行った。そして、いずれのデータの
場合においても、本研究で提案した解析的方
法による予測値とシミュレーションによる
予測値とが類似しているという結果を得た。 
  
今後の展開 
 
 本研究の実施中に、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
ていただけることとなった。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
既存インビボデータが含まれている。高精度
な化学物質等の有害性推論手法を確立して
いくためには、信頼性の高いインビボデータ
が必須である。そこで、2016 年度以降の科学
研究費研究課題等で、HESS データをベースと
した化学物質等の有害性推論手法の研究に
本格的に取り組む予定である。 
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