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HESSによる反復投与毒性のデータギャップ補完
のワークフロー（OECD Toolboxに準拠）

Input 評価対象物質の入力

Profiling プロファイリング（該当カテゴリー等）の抽出

RDT Data 反復投与毒性試験データの抽出

類似物質の抽出

2

Gap Filling

Report

Categories

Anemia Liver effect Testis effect

各標的臓器等に対するLOELの
推定値を求める

HESS DB等による類似物質のエビデ
ンスの確認（専門家の知見活用）
→必要に応じてサブカテゴリー化

LOEL

各標的臓器等に対するLOELの
推定値の最少値を選択

類似物質の抽出



ケーススタディ:

1,4-Dichloro-2-nitrobenzene

(89-61-2)

- 基本操作 -
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評価対象物質の入力から
類似物質の抽出まで類似物質の抽出まで
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②

③

89612

①

評価対象物質の入力

（ケース１：CAS番号による）
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①③

評価対象物質の入力

（ケース2：化学構造による）
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②化学構造描画



②

プロファイリングの抽出

プロファイラー
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①

該当カテゴリー



②
プロファイラーの確認
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①



カテゴリーの記述
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カテゴリーに関連する反復投与毒性所見
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カテゴリーの定義の確認
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反復投与毒性試験データの抽出

①

②
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この場合、評価対象物質の反復投与毒性試験データは、な

かった。そこで、以降の手順において類似物質の試験データ

を用いてデータギャップ補完を試みる。



RDT Data

Categories

Input

Profiling

検討するカテゴリー

13

検討するカテゴリー
の選択

Total LOEL

Anemia Liver effect

Gap Filling

Report



②
③

④

類似物質の抽出
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①

⑤

この場合ニトロベンゼンの溶血性貧血カテゴリーに該当する物質を類似物質として抽出
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１２物質（評価対象物質を除く）
の類似物質が抽出された



類似物質の
毒性試験データの確認毒性試験データの確認
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類似物質の反復投与毒性試験データの確認 類似物質

各所見に対するLOELを物質間で横並びに比較

（物質数/試験数）
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HESSにおける反復投与毒性試験データの
データストラクチャー

General signs

Urinalysis 27 Findings

34 Findings

NOEL/LOEL

NOEL/LOEL

NOEL/LOEL

28 Findings NOEL/LOELFOB

約500
Hematological exam.

Blood chemical exam.

Organ weights

Necropsy

Histopathological exam.

14 Organs

23 Organs

28 Organs

57 Findings

49 Findings

195 Findings

47 Findings

38 Findings

NOEL/LOEL

NOEL/LOEL

NOEL/LOEL

NOEL/LOEL

NOEL/LOEL

Other exam. NOEL/LOEL

約500

種類の

所見で

表現
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類似物質の反復投与毒性試験データの確認 （試験条件の確認）

19



類似物質の反復投与毒性試験データの確認 （最小値の表示）
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類似物質の反復投与毒性試験データの確認 （最小値の表示）

各影響のLOELの最小値 （すなわち全身のLOEL)
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類似物質の反復投与毒性試験データの確認 （影響フィルター）

カテゴリーと関連のある

影響のみを表示する
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類似物質の反復投与毒性試験データの確認 （影響フィルター）

①

②
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類似物質の反復投与毒性試験データの確認 （影響フィルター）

③

p.10で登録

された所見
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④

⑤

⑦

された所見



類似物質の反復投与毒性試験データの確認 （影響フィルター）
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類似物質の反復投与毒性試験データの確認 （影響フィルター）

溶
血
性
貧
血

溶血性貧血のLOEL

溶血性貧血はこれらの物質の

主要な毒性であることを確認

26

溶
血
性
貧
血
に
関
連
す
る
所
見



類似物質の反復投与毒性試験データの確認 （影響フィルター）

キーワードによる

簡易なフィルタリング

L
iv

e
r

溶血性貧血のフィルターをOFFにして使用
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L
iv

e
r

が
含
ま
れ
る
階
層
を
表
示



カテゴリーメンバーとしての

エビデンスの確認

28

エビデンスの確認

（詳細情報へのリンク）



HESS

RDT Data

Categories

Input

Profiling

HESS DB

29

Total LOEL

Anemia Liver

Gap Filling

Report

カテゴリーメンバー候補
のエビデンスの確認

Tox Bay

サブカテゴリー化



類似物質の

プロファイリングの抽出

30

種々の情報にリンクしてカテゴリーメンバーと

してのエビデンスを確認する



類似物質の

エビデンスの確認
試験結果の要約
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類似物質の

エビデンスの確認
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HESS DBへのリンク(詳細情報の参照）



類似物質の

エビデンスの確認
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①②



代謝マップＤＢ
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トキシカント



代謝マップＤＢ

試験条件の確認
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カテゴリーとして不適切と思われる物質を除外する方法
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リードアクロスによる
データギャップ補完データギャップ補完
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データギャップ補完に使用する所見を選定する
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この場合、前述のフィルターを用いて
溶血性貧血のLOELに対し、データギャップ補完を行う。



①

②

データギャップ補完に使用する所見

③
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④



データギャップ補完
の設定の確認①
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各物質の代表値に

は最小値を用いる



データギャップ補完
の設定の確認②
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Read-acrossによるデータギャップ補

完にはlogPが評価対象物質と近い5

物質の代表値の平均値を用いる



予測結果

溶血性貧血に対するＬＯＥＬの推定値:

36.7 mg/kg/day
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●:評価対象物質

●：データギャップ補完に用いた類似物質

●：データギャップ補完に用いていない類似物質



①

サブカテゴリー化１
（プロファイラーによる）

④
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②

③

評価対象物質と異なる毒性発現
経路が想定される物質を除外



サブカテゴリー化２
（試験条件による）
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①

② ③

④
サブカテゴリー化２
（試験条件による）
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①

④



46

スケールの変更



データギャップ補完に用いる類似物質の確認
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①

②
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溶血性貧血に対するＬＯＥＬの推定値

: 17.7 mg/kg/day
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①

②
これまでのデータギャップ補完の操作が記録されており、

レポートが自動的に作成される。
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①



RDT Data

Categories

Input

Profiling

同様の操作を肝臓毒性に対して実施
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Categories

Total LOEL

Anemia Liver effect

Gap Filling

Report
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肝毒性に対するLOELの推定値

: 44.3 mg/kg/day



全身のLOELに対するデータギャップ補完

溶血性貧血に対するLOEL

： 17.7 mg/kg/day

肝毒性に対するLOEL

： 44.3 mg/kg/day

Min.

RDT Data

Categories

Input

Profiling

53

全身に対する LOEL

： 17.7 mg/kg/day

Categories

LOEL

Anemia Liver

Gap Filling

Report

最少値を選択


