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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 を半1捌関数

に よ り予測 す るモ デル を作成 した。 皮膚 感 作牲 物 質 は、 ドイ ツ学術 振 興協会(DFG)のMaxi

maleArbeitsplatz-Kon2entration"(MAIOand"BiologischerArbeitsstof費Toleran呂 ・

Wert"(BAT)values2008か ら122物 質 と ドイ ツの接 触皮膚炎 の教 科 書(FroschPJ,Men

neT,LepoittevinJPed.Con七actDermatitis4出ed.〉 のContactallergenか ら297物 質

の計419物 質 、 コン トロー ル 物 質 と して製 品評 価 技術 基盤 機 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174物 質 で あ る(計593物 質)。 最 新 のADMEWORKSIMode1Buidersoftware(富

士通 九州 シ ス テ ム ズFJQS)ver.6を 用 いて 、 この593物 質 の 二 次元 三次 元 構 造 か ら約80

0の パ ラ メー ター を創 出 し、特 徴 抽Wに よ り81、69、28パ ラ メー ター セ ッ トを作成 し

step1,step2,sもep3のKstepYardsamplingmethod(Ky>法 を行 な った。全 ての予測 モデ

ル は最 小 二乗 アル ゴ リズ ムに よ る判甥 分析 法 を用 い た。 分類 率 はstep3で は100%と な った。

予 測率 は今後 新 た な化合 物 を飛 いて調査 す る予 定で あ る。 これ は、我 国初 の最新 のバー ジ ョ

ンの皮膚QSARモ デ ル であ り、皮膚 感で乍1生物質 の初期 予測 に適 応 可能 と思、われ る。

A.研 究 目的

職業性皮膚疾愚は接触皮膚炎、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(Fedarawiczetal.,

2005)。 その 中で も接触皮膚炎 が頻度 が高

い。米国で は全職業性疾患 の うち22%が

皮膚 疾患 であ り内、80%が 接 触皮膚炎

であ る(Cherryetal.,2000).。 接触皮膚

炎 は 日本 にお け る医師の職 業性 ア レル ギ
ー の中で も最 も多 く晃 られた(Satoeta1

.,

2004)。

2003年 国連 は1化 学物質の分類表示の

国際調和1基準(GHS)を 出版 し、2008年 には

世 界 中 で 実 施 が 可 能 と な っ て い る

(UnitedNations,3rdrev2009)。GHSの

皮膚1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、OECDガ

イ ドライン406で あるモルモ ッ トによる

maximizationtestや}3uhler七es七 や

OECDガ イ ドライン429で あるマ ウスを

使ったlocalIymphnodoassay(LLNA)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0し か し、 日本塵業衛生学

会(JSOH)の 皮膚感作性分類基 準は動物実 ・

験の結果を考慮 していない(JapanSatiety

1'or[]ccupationalHealth,2008)。 現在、改

訂 中である。

EUに お け る化学物質の登録、評価1認

可及び制限(REACH>下 では、年 間1ト ン

に以 上1Eu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 らない事 になってい る。REACHは

動物 実験 に代 わ る 加 ガ伽oの テ ス トや

QSARに よ る評価 を推 奨 してい る。現在 、

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 目 を 集 め て い る

(Patlewi砺eta1.,2008)O更 に、EUで は

化粧 品指令第7次 改訂 によ りi動 物実験

を した原料 を用い た化粧 品の販 亮が禁止

され た(CarreraetaLs2009)0瓢 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、時 聞 と経費 が掛 か るこ と

が問題で 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 を潮 いて発 がん性 や感

作性 を評価す る方法が近年 開発 されて き

た。

今回、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

ADMEWORKSIModelBui.dex(富 士通 九州

システムズ)veL6に よ りrこ の皮膚感 作性

物質419物 質、コン トロール174物 質の

計593物 質 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81、69、28パ ラメーター セ ッ トを作

成 しs七epl,step2,step3のKstep

Yardsamplingmethod(KY)法 を行なった。

全ての予測モデル は最小二乗 アル ゴ リズム

に よ る判 別 分 析 法 を用 い た。 分 類 率 は

step3で は100%と なった。 予測率は今後

新たな化合物 を用いて調査す る予定である。

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(Deutschen

Fareschungsgemeznschaft,DFG,

2008)と ドイ ツ の接 触 皮 鱒 炎 の教 科 書

(Co2CJL,2006XFroschPJ,MenneT,

LepoittevinJPed.Contact

Dexma.titis4、thed.)のCon、tactallergen

の皮 膚感 作 性物 質 で あ る。 分類 墓 準 に

な って い るのは 、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maximiza七iOI1テ ス ト、

Buhl.erテ ス ト やマ ウスのLLNA)で

あ る。 一方 、 コ ン トロー 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

膚 感 作 性 物 質 で な い との 報 告 が あ る
'nabckasified'の218物 質 で あ る(The

JapaneseGHSInterministerial

Cammi七tee)。 しか し、4コン ピュー ター

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 の春機 化 合物

と一 緒 に扱 えな い。 これ らを除 いた皮

膚感 作性419物 質 とコ ン トロー ル174

物質 の計593物 質 をF;5[/価した。

計593物 質 の 二次 発 三 次発 構 造 か ら約

800の パ ラ メ ー ター を創 出 し、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86

パ ラ メー タセ ッ ト、69パ ラメ ー ター セ ッ

ト、28パ ラ メー ター セ ッ トを作 成 した。

こ の ら3つ の パ ラ メ ー タ ー セ ッ トを

step1,step2,step3と して 、 最小 二乗 ア

ル ゴ リズ ム(TILSQ)の 判 別 分 析 法 に よ

りKstepYardsamplingmethod(KY)

法 を 行 な っ た 。 こ れ ら の 解 析 は

ADMEWORKSIModeBuilder(富 士 通 九

州 シ ス テ ム ズ,FJQS)ver.fで 行 な っ た。

C,研 究結 果

KY法 は多数の物質があっても、最終的に

分類 率100%と なる優れた方法である。予測

率は今後新たな化合物を用いて調査す る予

定である。

D.考 察

1986年 に動物 愛護 ガ イ ドライ ンで あ

る8616091EC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(3R)す る事 代 替 法 を

支 援 す る こ と が 政 策 と な っ た 。

(LillenblumetaLS2008)。 しか し、現 在

皮 膚 感 作 性 を テ ス トす るREACHに 適 合

したln㎡ かoの 方 法 は 無 い(Grindonet

al.,2007,Patlewic翅etaL,2008).

そ の た め 幾 っ もの皮 膚 感 作 性 のQSAR

ソ フ トが 開 発 され た0例 え ばToxicity

PredictionKomputer・Assisted

Technology,(AccelrysInc.aSanDi.aga,

CA,USA;TOPKAT)やMulti

Computeac-AutomatedStructure

Evolution(MultiCASE王nc.,Cleveland,

Dhzo,USA;M・CASE)こ れ らは統 計 を基

本 と し たQSARで あ る 。Deductive

EstimativeofRiski'xomExisting

knowledge(Derek)forWzndows(DfW,

LHASALtd.,Leeds,UK>は 入 工 知 能 に

よ るQSARでTimesMetabolism

Simulatorfox'SkinSensitization(LMC,

Universi七yofBourgas,Bulgaria;

TIMES・SS>は 両 者 の ハ イ ブ リ ッ ドで あ

る(Patlewiczeta1.,2DD7a,Patlewic巧

etaL,2007b)。 今Qの 解 析 は

ADMEWORKS∠Mode1Builder(富 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(Grindonetal.,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82.9%で 、]erekの

LLNAと の 一 致 率 は73%だ っ た

(Fedrowiczeta]..,2005>。 我 々 の 予測 率

は73.88%か ら81.44%で あ りほ ぼ 同 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 膚 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

(Grindonetal.,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、皮 膚透過性 が化 学物質 の皮膚

感 作に重要 でQSARモ デル にお いてLog

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。今回 の解析では 、

水 溶性 はLogPと 相 關性 が高 く(多 重 共

線1生)、水溶性 のパ ラメー ター を除いて解

析 した。LogPの 重み は小 さく、分子 量

は32パ ラメター セ ッ トでは抽 出 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)。

今回のモデルで は、オ クタ ノール!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 互

に作用 した可能 性 もある。多 くの化 学物

質 が溶剤 に溶 けて大問の皮膚 に曝 露す る

が 、溶剤 の皮 膚透過性 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。

今 回 のKY法 で は分類 率 はstep3で

100%と なった。予測率 は今後新た な化合

物 を用 いて調査す る予定であ る。

E.結 論

昨年度作成 した皮膚感作性QSARソ フ ト

を将来 的にも下位互換性 のある最新の物に

バージ ョンア ップ した。新規化学物質の初

期予測 に実用可能な ソフ トと思われ る。

F.研 究 成 果 発 表

昨年度 作成 しま とめた論 文(臼 本 実験動 物

代 替 法 学 会 誌AltenativestoAnimal

Testi皿gandExperimentation(AATEX)

14(3):940・946,2009)は2010年 度 日本 動

物 実験 代 替法 学会論 文賞 を受 賞 した。
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