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研 究 要 旨:

化 学物 質の 危険 ・有害性 の絵 衰示 や化 学物 質安 全性 デー タシ～ ト(MSDS)の 交付 が、2008

年度 か らGloballyHarmonisedSystemofClassificationandLabelingofChemicals(GHS,

国際 調和 分類 基 準)に よ り世界的 に統 一 され た。(独)製 品評価 技術 基盤 機 構(NOTE)が 行 な

った絵表 示やMSDSを 交付 すべ き1500の 化学物 質 の分 類作業 の期 開 、気道 感 作性物 質 に

っ い ては我 々 の作 成 した感 作 性物 質 リス ト(職 業 ・環境 ア レル ギー誌112(1):95・97,2004)

が和 文英文 とも物 定纂 準に採 用 され てい た。

我 国の 日本 産 業衛 焦 学会 に よる感作性 物 質 の分 類 慕準 で は、 そ の根拠 と して ヒ トの報 告

(症例1疫 学1検 査)の み を採絹 してお り、動物 実験 の結 果 を根 拠 と して採 用 していな い。

ヨー ロ ッパ 共 同体(EU)やGHSの 基 準 は動 物実験 の結 果 も採吊 してい る。そ こで 、調査検 討

を重 ね 、動物 実 験結 果 を根 拠 と して取 り入れ た皮 膚 ・気 道感 作 性 分類 基 準 を新 た に独 自に

作成 し、既 存 の感 作牲 物質 リス トを再分類 した。

環 境意 識 の 高 ま りに よ り有害物 質 そ の もの を作 らない とい う 「生産 前 対策 」 を究 極 の 目

標 とす る 「グ リー ンケ ミス トリー 」な る分 野 が注 翼を集 めて い る。 これ は1コ ン ピュー タ

ー ソフ ト(QSAR(QuantitativeStructure・ActivityRelationship:定 最II勺構 造活性 相 関)

ソフ トを用 い て1化 合物 生 藍前 に対 象 化合 物 の種 々毒性 を立 体構 造 式 よ り知 る(予 測)必

要 が あ る。QSARソ フ トに 関 して は、ra_LEEi通(株)か ら情報 を得 て 、我 国初 の皮 膚感 作性

QSARモ デル 及 び世 界的 に も稀有 な気 道感 作性QSARモ デル を作成 した。
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A.研 究 目的

化 学 物 質 の危 険 ・有 害 性 の絵 表 示 や

MSDSの 交付が、2008年 度 からGHS(国

際調和分類基 烹樹 によ り世界的に統… され

た。GHS省 庁連絡会議が行い(独)製 「『11評

価 技術 纂盤機構(NOTE)の ホー ムペー ジに

ある絵衰示やMSDSを 交骨すべ き1500の

化学物質の分類作業の うち、感作性物質 に

ついては我々の作成 した感作性物質 リス ト

(職 業 ・ 環 境 ア レ ル ギ ー 誌:

12(1):95・97,2004)が 和文英文 とも判定基準

に採用 されていた。

我国の感作性物質の分類暴準では、その

根拠 として ヒ トの報告(癌 例、疫学、検査)

のみ を採用 してお り、動物実験の結果を根

拠 として採用 してお らず検討 が必要である。

ヨー一ロッパの墓準は動物実験 の結果 も採周

してお り、調査 が必要である。

従来の分類では、 ヒ トにお ける疫学研 究

および症例報皆の情報を慕に化学物質 を二

群 に分類 して きた。 これは、 ヒ トへ の感 作

性 を開題 に した場合に極 めて颪接的 な分類

根拠であ り、動物実験の結果の取 り扱いに

おいて常に闘題 となる、 ヒ トへの外挿の不

確 実性 を考慮する必要がなく、簡便 で合理

的な分類慕準である。 しか しなが ら、…一方

で近年の動物 を罵 いる試験手法は大きな進

歩を とげた。た とえば皮牌感 作性に関 して

は、LoealLymphNadeAssay(LLNA)法 が

独 立 した 皮 階 感 作 性 試 験 手 法 と して

oFCD(DECDNo.429>に 採勃更され た。

また、それによ り明 らかになってきた ヒ ト

での試験結果 との相関に関す る報告をみた

場合、限 られ た物質のデー タではある定性

的1:目関に加 え、定景的相関もあることが示

唆 されている。更に1原 理の異 なる複数の

試験手法が確立 されたこ とに よりyひ とつ

の化学物質に対 して、多面的な考察を行 う

ことも可能 となった。…一方、呼吸器感作↑生

に関 しては1皮 嚇感作性試験 と比較 して1

評価 された物質の種類が少な く、比較 しう

るヒ トでの情報 も少ないことか ら、現時点

で評価 に値す る試験乎法 を限定す ることは

できないが、逆にすべてを棄却す ることも

適 当ではない と物断 した。即ち、皮膚感作

性お よび呼吸器感作性のいずれ において も、

化学物質の ヒ トに対する感作性 を、動物実

験の結果 をもとに予測す ることはr科 学的

にみて十分根拠があ り労働災害 の予防の立

場か らも望ま しい と思われ、動物試験を取

り入れ た呼吸器及び皮膚感作性分類基準 を

作成 した。既感作性物質 を再分類 した。

ヨー ロッパ共問体(EU)で は12007年 よ り化

学物質の登録、評価、認可及び制限

(REACH)が 導入 され 、EUで 年間1ト ン以上

生麗または持ち込まれる化学物質 はヒ トに

対す る健康影響 と環境影響を調べ なければ

ならな くなった。REACHは 、加vitxoや コ

ン ピューターを用いた代替法を推奨 してい

る。 しかし現在感作性に関 しては、確立 し

た加 ガ血ゆ険査はなくコンピュ・一ター を持

ちいた定;量的構造活性粕関(QSAR)ソ フ ト

しかない。更に、EUで は動物実験 によ り安

全性(主 に皮膚感作性試験)が 確認 された

化粧品の販売が禁止 された(EU化 籾三品指令

居第7次 改正)。 皮膚感作牲 に関 しては、

QSARソ フ トの洲発が急務である。また、

環境意織の高 ま りによ り有害物質そのもの

を作 らない とい う 「生産前対策」 を究極の

目標 とす る 「グ リ・一ンケ ミス トリー」が注

鼠を集 めている。



以_.L一の菓か らコン ピューターを用いた

化学物質の2次3次 構造から定螢的構造活

性 相 関QSAR(quantitative

structur・activityrelationships)に よ り零疑十生

を立体構造式よ り知る(予 測)分 野が急速

に注 目を集めている。今圃、皮膚感作性及

び呼吸器感作性物質のQSARソ フ トを作成

した。

B.研 究方法

1.新 感作性分類基準 の提案

現在我国の感作性分類基 準は根拠 として、

動物 実験の結果 を取 り入れていない。そこ

で化 学物質管理 の専門家 による班会議 を璽

ね、気道皮鵜感作 とも動物実験の結果 を取

り入れた分類基準を作成 し、現在ある感作

性分類 リス トを再分類 した。

2.皮 膚感 作 性 物 質 の定 量 的構 造 活 性 相 関

(A'〉 ソフ トの 開発

これ は世 界で 最 も進 ん でい る ドイ ツ学術

振 興 協会(DFG)のMAK(許 容 濃度)委 員 会

の感 作性 物 質 リス トか ら皮 膚感 作 性物 質 を

GHS省 庁 連 絡 会 議 が分 類 し製 品評 価 技 術

慕盤 機 構(NITE)の ホー ム ペ ー ジ に あ る非

皮 噛1感 作 性 物 質 を コ ン トロ ー ル と して

ADMEWORKSIMode1Builder(r_!4.[一1^.Cpl一 通 九州

システ ム ズ〉 を用 い て我 国 は初 の皮商 感 作

性QSARモ デル を作成 した。

3.呼 吸器感作性物質の定量的構造活性

相関(QSAR)の 開発

呼吸器感作性物質に開 しては公表 されて

いる数が最も多い と思われ るEvの 欧州化

学晶庁(ECB)のR42とR42143を 呼吸器感

作姓物質 にGHS省 庁連絡会議 が分類 し製

品評価技術 基盤 機構(NITS)の ホームペー

ジにある非皮慮感 作性物質(か っ呼吸器感

作性物質 とは分類不能)を コン トロ～ル と

してADMEWORKS!ModelBuilder(寓 士

通九州システムズ)を 矯いて世界的 にも稀

有な呼吸器感作性QSARモ デルを作成 した。

C.研 究結果

1.新 感作性分類基準の提案

ヒ トにおける皮膚感作性及び呼吸器感作性

の予測にお ける動物実験の情報の利用にっ

いて、以下に案 を示す。...i回は、あ くまで

ヒ トに対す る感作性の分類 とい う観点か ら、

呼吸岩感作性に関 しては従来の第一群の半珪

定基準は変更 しないが、皮鱒感作性 に関 し

ては確立 した動物実験 手法があるため第三

群 の半ll定基準に も動物実験 を取 り入れ た。

呼吸器感作性に関 しては、評価 に値す る結

果 を得るための、動物実験の試験手法 の一

定の基準 を示す形で、第三群 の判断基準に

取 り入れた。

我国の感作性 物質 リス トを上記の新 しい

感作性分類蒸準で再分類 した。

2.皮 膚感作性物質の定 量的構造活性相関

(qSAR)ソ フ トの開発

皮膚感作性122物 質及び コン トロール

169物 質の計 鶏91物 質の二次元蕊次元構造

か らADMEWORKSに より約800の パ ラメ

ーターを創出 し
、特徴抽出により47パ ラメ

ーターセ ッ トト32パ ラメ～ ターセ ッ トを作

った。2つ のパ ラメ～ ターセ ッ トを用いて

種々の判別分析 を行い、分類率 ・予測率 を

計箕 した。100%の 完全分類が32パ ラメー

ター セ ッ トのSupportVbctorMachin、e

(SVM)とAdaBo⑪stで 得 られ、leave・ten・out

に よる交差検定で47パ ラメー ターセ ッ ト



を用 い たNeuralNewOrk(NN)で8..44%

の予 測 率が得 られ た。

3.呼 吸 器感 作 性 物質 の定 量 的構 造 活 性相

関(QSA:R)の 開発

61の 呼吸 器感 作性 物 質 とX53の コン トロ

ール 物 質の計214物 質 の二 次元 三 次元構 造

か らADMEWORKSに よ り約800の パ ラメ

ー ター を創 出 し特 徴抽 出に よ り12の パ ラ

メー ターセ ッ トと した。この12の パ ラメー

ターセ ッ トを用 い て種 々 の判 別分 析 を行 い 、

分類 率 ・予測 率 を計箪 した。100%の 完金 分

類 が線 形最 小 二乗 アル ゴ リズム(TILSQ)、

線 形学 習機械 法(LLM)とAdaBoostで 得 ら

れ た(分 類 率99.53%～100%)。 予測 率 は

SVMで972%で あっ た(予 測率95.33%～

97.2°/°)。

D.考 察

1.新 感作性分類基準 の提案

我国の丁作性分類 も動物 実験の結果 を取

り入れ た基準がで きた。新 しい分類基準で

再分類 した感作性物質 リス トとともに、来

年度公表す る(産 衛誌52(5),2010予 定)。

また感作性 物質 リス トは ドイツMAKや

EUのECBの よ うに リス トの拡大も必要 と

思われ る。

と して公衰 した。

3.呼 吸器感作性物質の定量的構造活性相

関(Ax')の 開発

呼吸器感作は皮膚感作に比べて重篤 とな

るこ とがあるが、頻度は皮膚憾 作に比べて

少 ない。呼吸器感作性物質の数 も少 なく、

特にコン トロール としての非呼吸器感作性

物質 は皆無に等 しい。今回特徴抽出が うま

くいき1分 類率 ・予測率 も非常 に高いQSAR

モデルができた。現在論文投稿準備 中であ

る。

E.結 論

項 目1,2.3は 単成22年 度 の研 究F;一{・Tを

達成 で きた。
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2.皮 膚感作性 物質の定量的構造活性相 関

(QSAR>の 開発

我 国初の皮膚感作性 が出来た。今後1新

たな皮膚感作性物質 とコン トロール物質 を

用いOECDガ イ ドラインに沿った外 的妥

当性 の検証を行な う予定で ある。 また化粧

品や色素に限った皮膚QASRソ フ トも開発

も行 な う予定で ある。今醐 の結果 は、論文


