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活動目的：化審法におけるin silico評価手法の利用開発  

OECD QSAR専門家グループ設立 REACH施行 改正化審法施行 2 
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HESSの構成 

評価対象物質や 
その類縁物質の 
反復投与試験情報 
作用機序情報、 
カテゴリー情報、 
推定される毒性等 

③ 有害性評価支援システム 
 統合プラットフォーム（HESS） 

試験報告書DB 

毒性作用機序DB 

① 毒性知識情報 

② 代謝知識情報 

ADME DB 
（ヒトP450代謝予測） 

ラット代謝マップDB 
(ラット代謝シミュレータ) 
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評価したい化学物質 
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CAS番号など 
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1. 開発の背景 

2. 評価手法の開発 

3. 評価支援システム（HESS)の開発 

4. ＨＥＳＳの運用 

発表内容 
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１ 開発の背景 



化学物質管理分野において未試験の化学物質の有害性を推定す
る手段として国際的に推奨されている手法。同じカテゴリーの類似
物質のデータを用いて傾向分析（Trend analysis）や類推(Read-
across)によるデータギャップ補完を行う。 

カテゴリーアプローチ 

カテゴリー 
Ａ カテゴリー 

Ｂ 

信頼性のあるカテゴリーであること
を示すためには、その科学的根拠を
示すことが必要。 

毒
性 

化学構造上の特徴 

試験済み 

物質群 

Trend analysis 
（傾向分析） 

Read-
across 
（類推） 
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OECD (Q)SAR Toolbox 

カテゴリーアプローチの評価手法や、これに必要となる各種試験
データや毒性発現メカニズムに関する既知見を国際的に共有化
するために開発された評価支援システムであり、2008年3月に一
般公開された。 

蛋白結合やDNA結合などの反応様式に基づき、毒性発現の原因
となる部分構造を認識する機能（プロファイラー）と、各種エンドポ
イントの実測試験データのデータベースを備えている。 

ユーザーは、プロファイラーにより毒性発現の原因となる共通の
部分構造を有する物質群（カテゴリーの候補）を効率よく認識でき
ると共に、それらの物質群の実測試験データを基に毒性発現の
傾向を解析することにより、カテゴリーを構築しデータギャップ補
完を行うことができる。 
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カテゴリーアプローチの課題 

これまで、構造活性相関[（Q）ＳＡＲ]を中心としたin silico評価手
法が確立されているのは、魚類急性毒性や変異原性試験など
構造と毒性の関係を把握し易い一部のエンドポイントに限られて
いる。 

近年のOECDの関連活動では、反復投与毒性など毒性メカニズ
ムが複雑で構造と毒性の関係を把握し難いエンドポイントに対
する実用的なカテゴリーアプローチ手法の開発を最重要課題と
している。 

特に、反復投与毒性試験は、我が国の化学物質審査規制法（化
審法）や欧州のREACH等において最も重要な評価項目の一つ
であり、早急な手法開発が望まれている。 
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本研究でのアプローチ 

本プロジェクト実施者の毒性・病理専門家の知見を活用し、反復
投与毒性試験で認められた所見を、カテゴリーアプローチにおけ
る発現毒性の類似性を示すための根拠として活用することを試み
た。 

また、毒性のメカニズムの類似性を示す根拠として、プロジェクト
で網羅的に収集され体系的に整理された毒性メカニズム情報及
び代謝情報を活用することにより、信頼性の高いカテゴリーの構
築を試みた。 
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反復投与毒性試験データ（500物質） 
毒性メカニズム情報、代謝情報等 

カテゴリーライブラリー（33カテゴリー） 

有害性評価支援システム統合プラットフォーム(HESS) 
のカテゴリーアプローチ支援機能 

本研究成果の概要 

解析 

搭載 
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２ 評価手法の開発 



分子レベルの毒
性メカニズム（化
学構造上の特徴） 

反復投与毒性 
の所見の組合せ 

細胞レベル 
～生体レベル 

の毒性メカニズム 

カテゴリー作成の方針 

反復投与毒性におけるAdverse Outcome Pathway 
(AOP) を下記のように定義し、共通のAOPが想定できる
物質群をカテゴリーとして捉える。 

・毒性・病理専門家の知見を基に、発現毒性の類似性
を検討。 

・HESS DB開発で集積・整理された詳細な情報をAOP
作成の根拠として活用。 
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分子→細胞→生体レベルの毒性メカニズム 
（文献情報を基に構築） 

関連する 
反復投与毒性所見 
（毒性・病理専門家の 

知見を基に構築） 

RBC↓, HGB↓ 
HTC↓,  
Reticulo↑ 
Met-Hb↑, T-bil↑
脾-ヘモジデリン 
沈着 
髄外造血亢進（代
償作用） 等 

溶
血 (

脾
臓
で
の
貪
食
） 

Hb 
Met  
-Hb 

肝 
ROS 

ROSによる
赤血球脂質
膜過酸化 

AOPの構築 

カテゴリー化の根拠とするため、特定の毒性傾向が知ら
れている物質群（Class Effect）に対し、AOPを構築する。 

例：アニリン類の溶血性貧血に対するAOP 

→どのようなアニリン類が該当するのか？ 
13 



反復投与毒性試験データの確認 
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→アルキルアニリンやハロゲン化アニリン類は、 

溶血性貧血に関する所見が低用量で認められる傾向にある 



反復投与毒性試験データの確認 
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→アミノフェノール類や、アミノベンゼンスルホン酸類は、 

溶血性貧血に関する所見が低用量で認められない傾向にある 

（脂溶性が支配要因である可能性が示唆される） 



カテゴリーの構造領域の定義 

R1, R2 = H, methyl or ethyl.  
R3～R7 = H, alkyl, halo, 

alkoxy, NO2, NH2 

反復投与毒性試験条件下で対象とする毒性が低用量
で発現する傾向が確認できた構造領域を定義。 

※ なお、ここで定義するカテゴリーの構造領域は、評価者に類似物質の候補を
提供するためものであり、データギャップ補完に用いる類似物質を確定する
ための、より詳細なカテゴリー作成は評価者自身がデータベースの情報を用
いて行うことを想定している。 
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作成したカテゴリー (1) 
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No. カテゴリー (影響) 物質数
各影響のLOEL
(mg/kg/day)

信頼性ランク

1 Azobenzenes (溶血性貧血) 2 0.6±5.7 B

2 Imidazole-2-thione derivatives (甲状腺毒性) 2 5.5±5.8 B

3 Diphenyl disulfides (溶血性貧血) 1 30 B

4 Hydrazines (溶血性貧血) 2 20±127 B

5 Acrylamides (神経毒性) 2 21±111 B

6 Oximes (溶血性貧血) 3 23±7 B

7 Aliphatic nitriles  (肝毒性) 4 33±46 B

8 Nitrobenzenes (溶血性貧血) 12 54±82 Ａ

9 Hydroquinones (肝毒性) 2 55±64 B

10 p-Aminophenols (腎毒性) 2 63±476 B

11 Phenyl Phosphates (副腎脂質代謝障害) 4 70±34 C

12 Anilines (溶血性貧血) 18 72±40 A

13 4,4'-Methylenedianilines/Benzidines (胆管毒性) 5 75±156 B

14 Aliphatic/Alicyclic hydrocarbons (α  2u-グロブリン腎症) 6 76±100 C

15 Aromatic Hydrocarbons (肝毒性) 9 83±51 C

16  N-Aｌkyl-N'-phenyl-p-phenylenediamine (溶血性貧血) 2 100 B



作成したカテゴリー (2) 
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No. カテゴリー (影響) 物質数
各影響のLOEL
(mg/kg/day)

信頼性ランク

17 Halobenzenes (腎毒性) 9 101±79 A

18 Nitrobenzenes (肝毒性) 12 108±96 C

19 Ethyleneglycol Alkylethers (溶血性貧血) 5 110±192 A

20 Organophosphates (神経毒性) 7 116±98 A

21 Anilines (肝毒性) 18 146±70 C

22 Aliphatic amines (粘膜刺激) 6 148±202 C

23 Halobenzenes (肝毒性) 9 151±129 A

24 Benzene or Naphthalene sulfonic acid (Less susceptible) 13 223±355 C

25 Ethyleneglycol Alkylethers (精巣毒性) 2 231±2077 B

26 Nitrobenzenes (精巣毒性) 4 237±278 C

27 p-Alkylphenols (肝毒性) 7 250±381 A

28 o-/p-Aminophenols (溶血性貧血) 3 254±606 B

29 Benzain sulfonamide (尿路障害) 2 310±2414 B

30 Nitrophenols/Haｌophenols  (ミトコンドリア機能障害) 13 314±218 C

31 Phenols (粘膜刺激性) 25 405±231 C

32 Halogenated Aliphatic Compounds (肝毒性) 17 533±756 C

33 Phthalate esters (精巣毒性) 3 886±1466 C



ＨＥＳＳに登録した情報 

作成した33種類のカテゴリーについて以下の情報を
HESSに搭載した。 

① カテゴリーの構造領域 

② カテゴリーの根拠を記述したカテゴリーレポート 

③ カテゴリーに関連する所見のセット 

登録したこれらの情報によりユーザーが評価対象物質
の化学構造をシステムに入力すると、評価対象物質が
該当するカテゴリーが認識され、カテゴリー化に必要な
情報が提供される。 
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３ 評価支援システム 
（HESS) の開発 



データギャップ補完のワークフロー 

Gap Filling 

Report 

RDT Data 

Categories 

Input 

Profiling 

溶血 肝毒性 ・・・・・ 

各標的に対するLOELの推定 

HESS DB等によるカテゴリーのエビデンス
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 

評価対象物質の入力 

プロファイリングの抽出 （該当カテゴリー等） 

反復投与毒性試験データの抽出 
（ユーザデータ追加可能） 

各標的臓器に対するLOELの推定値の最少値を選択 

類似物質（カテゴリー候補）の抽出 

レポートの自動作成 
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評価対象物質 類似物質 

（ニトロベンゼン溶血性貧血カテゴリー） 

反復投与毒性試験データの表示 

赤血球数の低下に対するLOEL 

反
復
投
与
毒
性
の
所
見
を

４
８
３
の
項
目
で
表
現 
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反復投与毒性試験データの表示（フィルター） 

溶血性貧血に対するLOEL 最小値 

フ
ィ
ル
タ
ー
機
能
に
よ
り
溶
血
性
貧
血
に
関
連
す

る
所
見
の
み
を
表
示
。
（カ
テ
ゴ
リ
ー
に
登
録
し

た
所
見
の
セ
ッ
ト
を
利
用
す
る
こ
と
が
可
能
） 
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各物質からHESS DB、ToxBay等にリンクし、詳細情報を参照することができる。 

詳細情報へのリンク 
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群別データの確認 
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実測代謝マップの確認 

トキシカント 
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データギャップ補完（対象とする影響の選定） 

データギャップ補完は、各影響に対して
や、その組み合わせに対し行うことがで
きる。この場合、フィルター機能を利用し、
溶血性貧血に関連する所見の最小値に
対し、データギャップ補完を行う。 

確定した類似物質 
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データギャップ補完（結果） 

３種類のジクロロニトロベンゼン異性体は、 

ほぼ同程度の用量で溶血性貧血に関連する所見が
認められていることを確認。 
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開発成果のまとめ 

AOPに基づいた信頼性の高い反復投与毒性のカテゴ
リーの実例を初めて示した。500物質の反復投与毒性試
験データを基に33種類のカテゴリーを作成し、その内容
をカテゴリーライブラリーとしてまとめHESSに搭載した。 

OECD (Q)SAR Toolboxの方式をベースに、反復投与毒
性の多様なデータを解析しデータギャップ補完を行うこと
を可能としたHESSのカテゴリーアプローチ支援機能を開
発した。 
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開発成果の国際的な評価について 

1. カテゴリーアプローチの手法確立への貢献 

• OECDのAOPに関するワークショップにおいて、開発した評価
手法によるケーススタディを議論の題材として提供。AOPの有
用性を示す実例として高い評価を受けた。 

2. OECD (Q)SAR Toolbox への搭載 

• 開発したカテゴリーライブラリーは、OECDからの要望により、
反 復 投 与 毒 性 の 初 め て の プ ロ フ ァ イ ラ ー と し て (Q)SAR 
Toolbox搭載された。 

3. ECHAによる評価 

• HESS試用版についてトライアルユースのモニターを依頼した。
評価手法の透明性や、カテゴリーライブラリーの科学的根拠
の妥当性について高い評価を得ることができた。現在、ECHA
では、REACHの届出物質の評価にHESSを利用している。 
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OECD (Q)SAR Toolbox ver.3試用版に搭載された 

本プロジェクトのカテゴリーライブラリー 31 
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 ４ HESSの運用 



HESSの想定利用方法 
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１．化学物質審査規制法での利用 

• リスク評価に必要となる判断材料の補完 

• 新規化学物質の審査支援情報の提供 

２．事業者の自主的な有害性評価での利用  

• 安全な化学物質を効率良く開発することを支援 

 （ユーザ独自のデータを追加・解析することが可能） 

３．REACHの届出、審査での利用 

• OECD (Q)SAR Toolboxへの搭載による利用の促進 

     （国際的に認められた評価手法を確保することにより、貿易

障壁の低減に貢献する） 



当機構のホームページからスタンドアロン版を無料で
一般公開した（2012年6月）。 
http://www.safe.nite.go.jp/kasinn/qsar/hess.html 

HESSの公開 

表. HESS及びHESS DBの登録ユーザー数の内訳  
（2012年8月31日現在） 
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化学系企業

その他の企業

試験受託機関

行政機関・大学

個人

業界団体

合計： 136(180) 37(40)

8 (20)

15 (18)

3 (3)

分類
組織数（ユーザー数）

1 (3)

9 (9)

1 (1)

10 (12)

6 (6)

1 (1)

88(115) 10 (11)

21 (21)

国内 海外



公開した開発システムに対する、ユーザーからの問い

合わせ随時受け付けている。 

基本的な操作方法を習得するための講習会を定期的

に実施している（2012年7月26日、8月21日に実施。今

後年度内に更に2回程度実施予定）。 

また、国内外の化学物質規制当局等での利用のため、

年２回のデータの追加（化審法既存点検データ等）を行

う予定としている。 

HESSの運用方針 
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講習会アンケート結果より 

利用目的 （回答者数23人） 

37 

主なご要望 

• データ数の増加（医薬品、高分子を含めて） 

• 行政利用の例、カテゴリーアプローチの妥当性評価の例等
の提示 

• データエクスポート機能 

9

9

13

7

13

１．実測試験を行う際の参考情報

２．評価対象物質の安全性情報の確認

３．類似物質の安全性情報の確認

４．代謝情報または作用機序情報の検索

５．Read-acrossによる化学物質のハザード評価



今後の課題 

１．利用方法の開拓と適用範囲の拡大（システムの育成） 

• 利用場面と対象物質を想定したケーススタディの拡充（化審
法リスク評価、REACH届出等）。 

• 化審法試験データの他に、ユーザ様からの要望に基づくデー
タとカテゴリーの拡張を検討。 

２．国際的な位置付けの確立 

化学物質の反復投与毒性に関するin silico評価手法のプラット
フォームとしてのHESSの国際的位置付けを確立していく。 
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HESS 
(Q)SAR 
Toolbox 

Integrated 
Approaches to  

Testing and 
Assessment 

(IATA) 

反復毒性 
試験報告書 

メカニズム情報等 

他プロジェクト 
開発ツール等 

 (in silico, in vitro) 
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ご清聴ありがとうございました。 
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