
気道感作性構造活性相関(QSAR)ソフトの改良

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2011-04-27

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 佐藤, 一博, 日下, 幸則, 青山, 公治, 上田, 厚, 原田,

幸一, 大槻, 剛巳, 柴田, 英治, 竹下, 達也, 山下, 邦彦, 土橋,

邦生, 皆本, 景子, 梅村, 朋弘, 田村, 太朗, 亀尾, 聡美, 井戸,

敏子, 吉田, 貴彦, 福島, 哲仁, 宮川, 宗之, 鹿庭, 正昭

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/10098/3175URL



平成22年 度厚生労働科学研究費補助金(労 働安全衛生総合研究事業)

分担研究報告5

気道感1乍性構造相関活駐(QSAR)ソ フ トの改良

分担研究者

主任研究者

分担研究者

分麹研究者

分担研究者

分担研究者

分担研究者

分担研究者

分担研究者

分担研究者

分担研究者

分担研究者

分担研究者

分担研究者

分担研究者

分担研究者

分担研究者

研究協力者

研究協力者

佐藤一搏(福 井大学医学部環境保健学)

鶏下幸則(福 井大学医学部環境保健学)

青山公治(鹿 児島大学医学部衛生学)

上田 厚(熊 本大学名誉教授)

原田幸一(熊 本大学医学部保健学科)

大槻剛巴GI崎 医科大学医学部衛生学)

柴田英治(愛 知医科大学医学部衛生学)

竹下達也(杓 歌山県立大学医学部公衆衛生学)

山下邦彦(ダ イセル化学工業(株)評価解析センター)

土橋邦生(群 馬大学医学部保健学科)

皆本景子(熊 本大学医学部衛生学)

梅村朋弘(福 井大学医学部環境保健学)

田村太朗(福 井大学医学部環境保健学)

亀尾聡美(群 馬大学医学部公衆衛生学)

井戸敏子(福 井大学医学部皮膚科〉

吉田貴彦(旭 川医科大学医学部健康科学)

福島哲仁(福 島県立医科大学医学部衛生学)

宮川宗之(労 働安全衛生総合研究所)

鹿庭正昭(国 立医薬品食品衛生研究所)

研究要旨:

定量的構造活性相関(QSAR)櫛 紆を用いて呼吸器感14牲 陰腔 ・陽性を判別分析により予測するモ

デルを最新の物にバージョンアップした。呼吸器感作1生物質はEuropeanChemicalBureau(ECB)

のR42とR421聡 で、コン トロールは製品評緬技術基盤機構(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である。

40の 呼吸器感1乍1生物質 と150の コン トロールの計190物 質を用いて、そ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17パ ラメーターセ ットを作成 した。このパ

ラメーターセッ トを期いて、ADMEWORKSIMode18uiderso銑ware(窟 士通九州 システムズ,

FJQS)veL6に よ りIterativeLεastSquaresHneardisc血1inant(最 ノJ・二乗アル ゴリズム,

TILsQ)とAdaBoos七 の判男ll分析を行なった。TILsQで は分類率100%で 予測率92.6%で あった。

Adaboostで は分類率100%で 予測率9生7%で あった。 このモデル は将来的にも下位互換1生があ

り、呼吸器感作性の初期予測に充分適応できると考えられた。



A.研 究 目的

職業性疾 患の 中では皮膚疾愚が最 も多い

非外傷性の疾患である。皮膚疾患 には接触

皮膚炎 、接触薫麻疹 、失神 、皮膚がん等が

あ るが 最 も多 い の は捜 触 皮t炎 で あ る

(Fedorowiczetal。2005).呼 吸器感作によ

る症状 と しては鼻炎、喘息、過敏性肺臓炎、

好酸球性肺炎がある(Satoe七aL,2007)。

呼吸器感作の頻度は接触皮膚炎に比べて低

いがY時 に重篤 となる事がある(Fabbriet

al.,1988)。

2003年7月 に国連 よ り化 学物質の分類

ラベル表 示の国 際調和基準(GHS)が 出

版 され 、2008年 か らは世界 中で実施 可能

となった(UnifiedNatzans,2009)。GHS

の感 作性 の分 類基準 には動物 実験 の結 果

が含 まれ てい る。ドイ ツのDFGやEUの

欧州 化学 庁(ECB)の 皮 膚感 作性 の分類 基

準 に も承認 され た動 物実験 の結果 が含 ま

れ ている。更に、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 間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 い事 に な って い る。

REACHは 動物 実験 に代 わ る 加 ガ勿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、A,　 によ

る皮 膚感作性 の評価 が注 目を集 めてい る

(Patlewiczetal.,2008)。 更 に、EUで は

化粧 品指令 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 、時 聞 と経 費が掛 か る ことが闘

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 性

を評 価す る方 法 が近年開発 されて きた0

幾つ かは既 に商品化 されてい る。Toxicity

PredictionKompu七er-Assisted

Technology,(Accelyslnc.,SanDiego,

CA,USA;70PKAT)や

Computer・AutomatedStructure

Evolution(MultiCASEInc,}Cleaveland,

ohio,usA;M・cAsE)こ れ らは統 計 を基

本 と し たQSA銭 で 、Deductive

EstimationofRiskfromExisting

Knowledge(Derek)おorWindowss(Dom,

LHASALtd.,Leeds,UK)は 人 工 知 能 の

QsARで あ る 。TimesMetabolism

Stimulator£orskinSensitization(LMT,

University　 fBourgas,Bulgaria?

丁王MES-SS)は そ れ らの ハ イ ブ リッ ドで あ

る(Patlewiezetal.,2DD7a,Pa、tlewie猛et

al.,2007b)。 我 々1ま

ADMEWORKSIMode1Buider(當 士 通 九

州 シ ス テ ム ズ)wealsomadea

modelforskinsensitizationusing

ADMEWORKSIModelBuildersoftware

(FujitsuKyusyuSystemsLimited,

Japan)(Hayashietal.,2005,Satoe七al.T

2009)を 用 い て皮 膚 感 作 性 のQSARソ フ

トを 開発 した が 、 こ れ は 統 計 を 基 本 と し

たQSARで あ る。

現 在 、 妥 当牲 の 検 証 され た 呼 吸 器 感 作

性 の 動 物 実 験 は な い(Deutschen

Forschungsgemeinschaft,DFG,2DD8,

UnitedNations,2009)。T細 胞 か らのサ

イ トカ イ ン の プ ロ フ ィー ル に よ り呼 吸器

感 作性 を判 断 す る動 物 実 験 は期 待 が 持 て

る(Dearmanetal.,1996)。 皮 膚 感 作 性 の

A　 'ソ フ トに 姥 べ て 呼 吸 器 感 作 性 の

QSARソ フ トの数 は少 な い(AgiusetaL

1771yKaroletal.x.996,Grahametal.

1997,Seedetal.2008,Warneeta玉.

2009,Seedeta1.2010)。 今[藍1

ADMEWORKSIModelBuilderv飢6を 用

い て 呼吸 器 感 作 性 のQSARソ フ トの バ ー

ジ ョン ア ップ を行 な っ た。

B.研 究 方 法

1,使 用 した 化 学 物 質

呼 吸 器 感 作 性 物 質 は ヨー ロ ツパ 共

同体(EC)の 欧州化学庁(ECB)に あ るR42

と842143の116物 質。R42は 吸入 に よ



り感作 を起 こ させ る物質 で1定 義 は 「気

道 に感 作 を起 こす物質 、適 切 な動物実験

で陽性 で あ る、 またはイ ソシアネー ト類

であ ること」で ある。R42143は 吸入に よ

って も皮膚 接触 に よって も感作 を起 こす

物質 であ る。 コン ピュー タ科 学 において

は、無機 物質 、有機 無機金 属化 合物 は一

般 の有機 化合物 と一緒 に扱 えないので 、

これ らを除い た40の 気道感作性 物質 と

150物 質 の コン トロール計190物 質 を使

用 した。

2.パ ラメー ター と判別分析

40の 気道感作性物質 と150の コン トロ

一ル物質の計190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の除去

な ど)に よ り17の パ ラメー ターセ ッ トと

した。 最小 二乗 アル ゴ リズ ム(T王LSQ)と

Adabaostの 判 別 分 析 を17パ ラ メー ター

セ ッ ト を 用 い 行 っ た 。 分 類 率 と

leave-ten-out交 差検 定 に よ る予 測 率 の 計

算 を 行 な っ た 。 解 析 は 全 て

ADMEWURKSIModelBuilder(畜 士 通 九

州 システ ムズ,FJQS)vex.6を 用いた。 こ

の研 究は、福井大学医学部利 益相 反(COD

委員会の承認を得た。

C.研 究 結果

1.判 別分析

17バ ラメーターセ ッ トを周 いて呼吸器感作

性4D物 質、 コン トロールX50物 質の計

190物 質 の 最 小 二 乗 ア ル ゴ リズ ム

(Tl工LSQ)とAdaSoostの 判 別 分 析 と

leave-ten-out交 差 検 定(CV)に よ る予 測 率

を計 算 したa完 全 分類(100%)をTILSQ

とAdaBoastと も 達 成 し た 。

1eave・ten-out交 差 検 定(CV)に よ る 予 測

率 はTrLSQで92.6%でAdaBoostで

94.7%で あ っ た。

D.考 察

呼 吸器感 作性 について充分 な実験デー

タが無い ために、皮膚感作性 の定量的構

造活性相 關(QSAR)ソ フ トの開発 に比べ

て呼吸器感作性 のQSARの 開発が余 り行

なわれて こなか った(Rodfbrdetal.,

2003)。 特 に困難 なのは、非呼吸器感作'1生

物 質であ るコン トロール の選定 であ る

(Kimberetal.,1996)。 呼 吸器感作性 がな

い と報告 され てい る非呼吸器感 作性物 質

は4物 質 しか無 かった。 そ こで我々は

Graham等 と同様、NYTEの ホームペー

にあるGHS省 庁 連絡 会議 が行 な った分

類で、皮 膚感作性 がない と報 告 されてい

る非皮膚感作性物 質 を 呼吸器感作性 と

分類不能 と確認 の上、非呼吸器感 伶 性物

質 とみ な した(GrahametalJ9973

NITinformation)。

最 初の コン ピュー ター に よる呼 吸器感

作性 物質 の構造 と活性 を調 べた方 法は単

に電子 親和 力(electrophihcpotential)を

調べ た ものだった(Agiusetal.,1991>。

GrahamC(1997)は'CASEIMultzCaseを

用 い た呼吸器感 作性化 学物 質の構 造活性

相 関(SAR}モ デ ル を 報 告 して い る 。

CASEIMultiCaseで2つ のサ ブグル ープ

の モデ ル の活性 の強 さ と1eave-one-out

交差検 定に よ り予測率 を評価 してい るQ

MultiCaseで は感 度80%で 特異度98%だ

った。CASEモ デル では、感度 は72%と

75%と 低 かったが特異度 は98%と95%だ

った。外的妥 当性 の検証 では感 度0.95・

特異度0.95だ った(Grahametal.,1997)。

感 作 性 物 質 は 非感 作性 物 質 に 比 べ て

様 々な物 理化学的特性が異 なる。特 にLog

P(オ ク タノール1水 分配係数)、 分子量 、



水 溶 性 、 最 低 空 軌 道(LUMP)が 非 感 作性

物 質 と 異 な る と 報 告 さ れ て い る

(Grahametal..,1997)。 しか し。 今 回 こ

れ らの パ ラメ ー タ ー は 残 らな か っ た。 呼

吸器 感 作 性 物 質 と皮 膚 感 作 性 物 質 の 違 い

もあ る。 抗 原 形 成 が 気 管 内 の溶 液 中で 起

こ る呼 吸 器 感 作 性 物 質 で は 水 溶 性 が 重 要

と考 え られ る が 、皮 膚 感 作 性 物 質 は 水 溶

性 が 低 いす な わ ち脂 溶 性 が 高 い こ とが 皮

膚 透 過 性 に 必 要 と考 え られ る(Rodfbrd

etal.,2003)。 我 々 の 皮膚 感 作 のQSARソ

フ ト(SatoetaL,2009)で は132パ ラ メー

タ ー セ ッ トでsecondarysp3carbon

countの 重み が4.294789・environment

molecularconnectivityofsuhstaructure

(・0・C)の 重 み がo.2sgs7で 、all・pathcalc

foxsubstructure(-C・)の 重 み が

一〇265617でcountofsubstructure

(DMPATH)(・ester・ 〉の 重 み が 一〇,233505

だ っ た。47パ ラ メー テーtセ ッ トでLogP

の 重 み が 一〇.05034だ っ た 。

Leave・one-out交 差 検 定 に よ る予 測 率 は1

73.88%～81,44%で 、47パ ラ メー ター セ ッ

トのNNで81.44%の 予 測 率 が得 られ た

(Saboetal.,2009)。 今 後 、QSAR検 証 の

DECD原 則 に従 い 接 触 皮 膚 炎 の教 科 書

(Cozetal.,2006)に あ る皮 膚感 作 性 物 質

を使 っ て外 的 妥 当性 の 検 証 を行 な う予 定

で あ る。

今 回 の モ デ ル で は 、secondarysp3

carboncountとenvironlnentmolecular

connectivityofsubstructureは17パ ラ メ
ー タ ー セ ッ トに 残 ら な か っ た

。all-path

talcforsubstructureの 重 み は ・0.494088。

couIltofsubstructure(DMPA田HX・estez・ 一)

の 重み は・0.257991だ っ た。 前 覆KSatoK,

2010)最 も絶 対 値 が 高 か った パ ラ メー ター

は 、AverageEnergyResultingfおmAll

GroupEnergiesだ っ たoAverageEnergy

ResultingfromAllGroupEnergiesは よ

く見 られ る10グ ル ー プ の平 均 の結 合 エ

ネ ル ギ ー を 見 た も の で あ る(Andxews

binding)(AndxewsPRetaJ..,1984)。

AverageEnergyResultingfromA.」.1.

GroupEnergiesの パ ラ メー ター は 薬 の

レセ プ ター へ の 結 合 具 合 を見 るた め に使

われ る。今 回 は 、°0,161839と 大 き い絶 対

値 で は なか った 。

呼 吸 器感 作 性QSARソ フ トの 開発 に は 、

実 験 デ ー タ を増 や す 、確 か な仮 説 に基 づ

く特 徴 抽 出 の 改 良 、新 しい パ ラ メー タ ー

の追 加 、 呼 吸 器 感 作 性 に 適 した 判 別 関 数

の選 択 な ど更 な る研 究 が必 要 で る。

QSARソ フ トは発 展段 階 で あ りまだ充 分

では ない が、 末検 査 の 呼吸器 感 作性 物質 の

試 験 におい もその第 一一段 階 と してinsilicO

の方法 が提案 されて い る(Seedeta1.,2008)。

今 回 の 呼 吸 器QSARソ フ トの 分 類 率 は

100%でr予 淵 率(CV)は92.6%と94.7%だ っ

た。 このA　 'シ ステ ムは 、未 検査 の化 学

物 質 の呼 吸器 感 作・1生に対 す る初期 段 階 の予

測 に応用 で き る と思 われ る。

E,結 論

平成22年 度 の研 究計 画 を予 定 通 り実施

で き た 。 世 界 的 に も稀 有 な 呼 吸 器 感 作 性

QSARソ フ トを開 発 した。 計 画通 り実施 で

きた。以 上 は1論 文 として も公 表 した(刊 行

物 ・別汚削参 照)。
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