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研究要旨.

我 々は 、定量 的構造 活性 相 関(QSAR)技 術 を用 い て皮膚感 作 性 の陽性 ・陰性 を判 別 関数

に よ り予 測す るモ デル を作成 した。皮 膚 感作 性物 質 は、 ドイ ツ学 術振 興 協会(MFG)のMaxai

maleArbeitsplatz-Konzentration"`MAK}and"BiolagischerArbeitsstoffToleranz-

Wert"(BAT)values2008か ら122物 質1コ ン トロール 物 質 と して製 品評 価 技 術 基.':,a

構(NITE)の サ イ トに あ る化 学物 質 の分 類 及 び 表 示 に関 す る世 界 調 和 分 類(GHS)省

庁 連 絡 会議 作 成 の非 皮 膚 感 作 性 物 質169物 質 で あ る(計291物 質)。ADMEW(]RKSIMa

delBuidersoftware(富 士通)を 用 い て 、 この291物 質 の 二 次 元 三 次 元 構 造 か ら約800

のパ ラ メー タ ー を創 出 し、特徴 抽 出 に よ り4?パ ラ メー ター セ ッ トと32パ ラ メー ター セ ッ

トを作成 した。2つ のパ ラメー ターセ ッ トを用 いて種 々 の線 形 及 び線 形 の判 別分 析 を行 なっ

た。32パ ラメ._._ターセ ッ トを用 いたSupPrtVectorMachine(SVM)とAdaBvostで は分 類



率 は100%で あ った。47パ ラメー ターセ ッ トを胴 いたNeural.Netwaokの 交差 反応(leave-any

-outcross・validaton>で は 1予 測率 は81.44%だ った。 これ は、我 国初 の皮膚QSARモ デル で

あ り、皮 膚感 作性 物 質の初期 予測 に適応 可能 と思 われ るが、皮 囎QSARソ フ トの 改訂 が必要

で ある。

A.研 究 目的

職 業性 皮 膚疾 患 は接 触 皮瀞 炎 、湿疹 、皮

膚 が ん な どが あ り非 外傷 性 の職 業性 疾 患 と

して 最 も頻 度 が 高 い(Fedorowic2etal.,

2005)。 そ の 中で も接 触 皮 膚 炎 が頻 度 が 高

い。 米 国 で は.:職 業 性 疾 患 の うち22%が

皮 繍 疾 患 で あ り内 、80%が 接 触 皮 膚 炎 で

あ る(Cherryeta1.,2000).。 接 触 皮 膚 炎

は 田本 にお け る 医 師 の 職 業 性 ア レル ギー

の 中 で も 最 も多 く見 られ た(Sad　 eta1.,

2004}0

2003年 国連 は、化 学物 質 の分類 表示 の

国際 調和 蒸準(GHS)を 轟巳版 し12008年 に は

世 界 中 で 実 施 が 可 能 と な っ て い る

(UnitodNations,3rdre"2009)。GHSの 皮

膚 感作 物 質 の分類 基 準 には 動物 実験 の結 果

が取 り込 まれ てい る。 例 えば、QECDガ イ

ドラ イ ン406で あ る モ ル モ ッ トに よ る

maximisationhest・ やS・uhlerhestや

OECDガ イ ドライ ン429で あるマ ウス を使

った10callymphnodeassay(LL,NA)で あ

る。 ドイ ツのDFGやEUの 欧州 化 学 庁

(ECB)で も皮 膚感 作性 の分 実験 の結 果 を取

り入 れ て い る。 しか し、,_

会(JSOH)の 皮 膚 感 作 性 分 類 基 鰭夏≡は動 物 実

験 の結 果 を 考慮 して いな い(JapanSociety

foxOccupationalHealth,2008)。 現宅蕊、改

訂中 であ る。

EUに お け る化 学物 質 の登録 、評価 、認

可及 び制 限(REACH)下 で は 、 年 蒲1ト ン

に以 上 、EUで 生 産 ま た は持 ち込 まれ る全

て の化 学物質 は、環境影響や 発 がん性や

感作性 な どの健康 影響 を評価 しな けれ ば

な らない纂にな って いる。REACHは 動

物 実 験 に 代 わ るII1碗1り の テ ス トや

QSARに よる評価 を推奨 してい る。環在、

感作性 に関 しては承認 され たinvitroの

テス トがないため、QSARに よる皮膚感

作 性 の 評 価 が 注 匿 を 集 め て い る

(Patlewiczetal,,2008)。 更に1EUで は

化粧 晶指令第7次 改訂 に よ り、動物実験

を した原料 を用 いた化粧 品の販 売 が禁 止

された(CarreraetaL,2009)。 新規化学

物質 に対す る皮膚感 作性 のテス トと して

OECDガ イ ドライ ンなど妥 当性 のテス ト

があ るが 、蒔 間 と経費 が掛 か る ことが 間

題で ある(Gollaetal.,2009)。 この規制

や動物愛護 のた め、QSARソ フ トな どコ

ン ピュー ター を用 いて発がん性や 感作難

を評価す る方法 が近年 開発 され てきた。

今園、我々は皮膚感作性物質 と非皮膚感

作 の コ ン トロ ー ル の 物 質 を 用 い て

ADMEWORKSIModelBuider(冨:ヒ 通九 州

システム ズ)に よ り種々の判別分析 を行 な

い分類率 、予測率 を謙算 した(Fujitsu

KyusyuSystemsLimited,Japan?

(Hayashi200)。 この皮膚感作性のQSAR

ソフ トは我 国では初めての:f.7告である。 オ

クタ ノールノ水分配係数で、この値が大きい

と疎水性に寓み細胞透過riく 、小 さい

と親水性 が高 く細胞透過性 が小 さい。 我h

は、皮膚感作姓に とってLogPは 重要で判



別 関数 の重 み は大 きい と予測 した。しか し1

LogPの 重み は47パ ラ メー ター セ ッ トで小

さく32パ ラ メー ター セ ッ トで は残 らな か

った。今 回の結 果 、皮 膚憾 作性 に とつ てLng

Pは 重 要 でない 事 が示唆 され た。

B,研 究 方 法

皮膚 感 作性 物質 は、ドイ ツMAKの 感 作

性 物質 リス トのSahとShの190物 質 で る

(DeutschenForschungsgemeinschats

DFG,2008>.分 類 基 準に な ってい るの は1

疫 学研 究 、症 例 報告 と妥 当性 の検 証 され た

動物実 験(モ ル モ ッ トのmaxirni猛ationテ

ス ト1Buhlerテ ス ト や マ ウスのLLNA)

で あ る。 一方 、 コン トロ7ル は製 品評価 技

術 基 盤 機 構(NITE)の ホ ー ムペ ー ジ に あ る

GHS省 庁 連 絡 会 議 が行 な っ た皮 嗜感 作 性

物 質 で な い と の報 告 が あ る'nodckasified'

の218物 質 で あ る(ThyJapaneseGHS

Inter・ministerialCommi七tee>。 しか し、コ

ン ピュ・一 タ～ 化 学 で は、 無機 物 質 ・有機 無

機 の金 属 化合 物 や ポ リマ ー は一般 の有機 化

合物 と 一緒 に扱 えな い。 これ ら117物 質 を

除 いた皮膚 感 作性122物 質 とコ ン トロール

169物 質 を評価 した。

計291化 学物 質 の 二 次 元 三 次 元 構 造 か

ら約800の パ ラ メー ター を倉彗出 し1特 徴

抽 出(頻 度 の 低 い パ ラ メ ー ター 、 多 重 共

線 性 や ノ イ ズ パ ラ メー タ ー を 除去 〉 よ り

47パ ラ メー タセ ッ ト、32パ ラ メー ター セ

ッ トを作成 した 。 この2っ のパ ラ メー タ

ー セ ッ トを 用 い て 、NeuralNetwork

ANN},SupportVectorMachine(SVM},

AdaBoostや 最 小 二 乗 ア ル ゴ リ ズ ム'

(TILSQ)な どの線 形1非 線 形 の判 別 分 析

を行 な った 。

分 類 率 と(leave-ten・out)交 差 検 定 に よ

る 予 測 率 を 計 算 した 。 これ ら の 解 析 は

ADMEWORKS!Mode1Builder(憲 士二通 九

州 シ ステ ムズ)行 な った。(Hayashi,2005)a

C.研 究 結 果

1.パ ラ メー ター の 重 み

`secandazyspacarboncount'

(methylenegzoups(-CH2・)の 数)の 重 み

は0.2907s9、`environmen七molecular

connectivityofsubstr疋1cture'(・0・C)の 重

み は0.288673で あ っ た 。ど ち ら も正 の 数 で

皮 膚 感 作 性 を誘 導 す る 。 一一方 、`ail-path

calcforsubstructure'(-C-)の 重 み は

・0.265617、`tauntofsub)structure

(DMPATH)'(・ester・)の 重 み は 一〇.233505

で 負 の 数 で あ り皮 膚 感 作 は 誘 導 し な い 、

と考 え られ た 。

2,判 別 分 析

291物 質(122皮 膚 感 作 姓 物 質 と169

コ ン トロ ー ル 物 質)を47と32の パ ラ メ

タ ー セ ッ ト を 使 っ てNeuralNetwork

(NN)itheIterativeLeastSquares

lineardiscriminant最 ノ1・二 乗 ア ル ゴ リズ

ム(TILSQ),supPortVectaxmachine

(SVM)やAdaBoost・ に よ る 判 別 分 析 と

Lerave一 田en-Outに よ る 交 差 検 定(CV)を

行 な っ た 。

分 類 率 は90.38°/aか ら100%で 、100%

の 完 全 分 類 は32パ ラ メ ー タ ー セ ッ トを

用 い たSVMとAdaBoostで 得 られ た 。

予 測 率 は 、Leave・ 「日en-Outに よ る 交 差 検

定(L伊OCV)に よ っ た 。予 測 率 は73.88%か

ら81.44%で あ っ た 。47パ ラ メ ー タ ー セ

ッ トを用 い たNNでS1..44%の 予 測 率 が 得

られ た 。 分 類 率 が100%だ っ た32パ ラ メ



一 ター を用 い たSVMとAdaBoostの 予 測

率 は76.63%ト79.0荏%で あ っ た。

D.考 察

1986年 に動 物 愛 護 ガ イ ドライ ンで あ

る86!609!ECが 実施 され て 以 来 、EUで

は 化 学 物 質 の テ ス ト に お い て 動 物 実 験

を 置 換 ・精 練 ・削 減(aft)す る事 代 替 法 を

支 援 す る こ と が 政 策 と な1っ た 。

(LillenblumetaL,2008)。 しか し、 現在

皮 膚感 作姓 をテ ス トす るREACHに 適合

した1並 ガ加 の 方 法 は無 い(Grindonet

al.,2007,Patlewic露etaL,2008).

そ の た め 幾 つ もの 皮 膚 感 作性 のQSAR

ソ フ トが 開 発 され た 。 例 え ばToxicity

PredictianKamputer°Assisted

Technology,(AccelrysInc.,SanDlego,

CA,USA;TOPKAT)やMulti

ComputerAutomatedStructure

Evolution(MultiCASEInc.,Cleveland,

Ohio,USA;M-CASE)こ れ らは統 計 を基

本 と し たQSARで あ る 。Deductive

EstimationofRisk£nomExisting

Knowledge(Dexek)50rWindows①fW.

LHASALtd.,Leeds,UK)は 人 工 知 能 に1

よ るQSARでTimesMetabolism

Simulator£orSkinSensitization(LMC,

UniversityofBourgassBulgaz°ia;

τIMES・SS)は 両 者 の ハ イ ブ リッ ドで あ る

(Patlewicze七aL,2fl47a,Patlewiczetal.,

2007b)。 今 回 の 解 析 は

ADMEWORKSIMode1Builder(寓 士通 九

州 シ ス テ ム ズ)で 行 な った が 、 これ は 統

計 を基 本 とす るQSARで あ る。 これ らの

QSARソ フ トの 中 で皮 膚 感 作 性 に 関 して

最 も良 く使 用 され て い るの はDerekで あ

る(Grindoneta1.,2007)。TOPKATと

Derekを 用いたモルモ ッ トのデー タ との
一 致率 は73 .3%と829%で 、Derekの

LLNAと の … 致 率 は73%だ っ た

(Fedrowiczetal.,2005)。 我 々の予測 率は

73,88%か らS1.44%で あ りほぼ}司じであ

る。QSARシ ステ ムは発展段 階で あ り充

分 な信頼性 は無 いが、新規化 学物質 の皮

牌感作性 の初期-予測 に コン ピュー ター を

用 いた 方法 が推奨 され てい る(Grindon

etaL,2007)。 我々が作成 したQSARシ ス

テ ムも実用可能 と思われ る。

我 々は1皮 膚透過 性が化 学物rJの 皮 膚

感作 に重要でQSARモ デル にお いてLag

Pが 重 要 な 因 子 とな る と 予 測 した 。

Barratt(1994)は 分子 量 とオ クタ ノール1

水分配係数(LogP)が 皮膚透過性 に重要 で

あ ると報告 してい る。今 圓の解 析で は、

水溶性 はLogPと 相関性 が高 く(多 重共

線性)1水 溶性 のパ ラメーター を除いて解

析 した。LagPの 重み は小 さく、分子騒

は32パ ラメターセ ッ トでは抽 撮 され な

か った。 実験デー タが限 られ てい て透過

性 に関す るパ ラメー ターが創 出 され なか

ったのか も しれ ない(Gollaetal.,2009)。

今園のモデルで は、オ クタノール1水 分配

係 数 が他 の重要 なパ ラメー ター と置 き換

わったか、幾っ かのパ ラメー ター が相亙

に作 用 した可能姓 もある。 多 くの化学物

質 が溶剤 に溶 けて人Cの 皮膚 に曝 露す る

が、溶剤 の皮膚透愚性が化学物質 のLogP

よ りも皮膚感作性 に大 きな影 響 を及ぼ し

てい るの かも知れ ない。 更 なる考察 と追

加研 究が必要で ある。

我 々 の 分 類 率 と予 測 率 は90.$3%^一'

100%と73.88%一 一一81.44%で あった。 これ ら






