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1. はじめに 本調査の背景と目的 

化学物質の安全性の評価は、従来、反復投与毒性試験など動物実験により行われてき
た。しかし、動物実験は高額の費用や時間がかかること、また動物愛護・福祉の観点か
ら、動物実験に代わる手法として、細胞等を用いたインビトロ試験や、化学物質の構造か
ら毒性を予測する QSAR（定量的構造活性相関）などの代替手法の開発が先進諸国を中心
に進められてきている。とはいえ、このようなモデルでは毒性発現機序に関してはブラッ
クボックスのままという課題がある。同じく、インビトロの試験結果を得た多数の被験物
質については、毒性発現という正解と関係付けられていないことから、必ずしも生体（イ
ンビボ）での毒性影響との関連性を明らかにできていないことに課題がある。 

こうした背景を踏まえ、我が国では経済産業省化学物質管理課主導で平成２９年度から
５カ年計画で「省エネ型電子デバイス材料の評価技術の開発事業（機能性材料の社会実装
を支える高速・高効率な安全性評価技術の開発）」を開始し、化学構造、体内動態及びイ
ンビトロ試験データ、そしてインビボデータ間の関連性をモデル化させ、毒性発現メカニ
ズムの考慮が可能となるように連結させることで、毒性発現機序情報を提示可能な毒性発
現予測システム（AI-SHIPS）を開発した。本システムを活用することで、事業者等は化学
物質の設計段階等で簡便にその毒性の有無を判断し、しかも毒性発現機序に関する情報も
得られることから、効率的な化学物質開発を助ける有効なツールになり得るものである。
本システムの開発終了後は、事業者等への活用促進を図ることが強く求められる。 

国は、AI-SHIPS の開発事業の中間評価（令和２年３月産業構造審議会産業技術環境部
会研究開発・イノベーション小委員会評価ワーキンググループ）及び終了時評価（令和５
年１月産業構造審議会産業技術環境部会研究開発・イノベーション小委員会評価ワーキン
ググループ）において、開発事業終了後に幅広い分野での活用に向けた取組を検討すると
している。本システムは計画通り令和３年度に完成し、開発事業が終了した。これを受け
た本検討に当たり、幅広い分野への本システムの活用促進を図る上で必要となる課題等の
調査を実施した。 
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1.２ 調査内容及び調査方法 

1.2.1 AI-SHIPS の活用促進に向けた調査等 

本システムの活用促進に向けた課題等を調査・分析する。また、この結果を整理し、本
システムを普及するために講じるべき対応策を検討しアクションプランを検討する。課題
等の調査・分析に必要な情報の収集に当たっては、化学産業を始め幅広い分野の事業者等
に本システムを活用・評価してもらうことが必要である。このため、各団体等を通じて本
システムを広報するとともに、本システムの活用を希望する事業者等に、本システムを
DVD 等の形式で提供し（インハウス式）、システムの操作性や物質に応じた適用性等に
ついての評価結果をフィードバックしてもらう。また、本システムの活用を検討している
事業者等が事前にシステムの内容を確認し、試験的に操作できる環境を準備するととも
に、システムの実体験あるいはインストラクションデモ等を行う。 

 

1.2.2 国内外の類似システムとの連携に関する調査 

類似システムとの連携可能性（連携に求められるシステムの仕様や連携方法等）や連携
に必要な対応等（連携に係る手続きや連携後に求められる対応等）について調査する。更
に、連携に向けたアクションプランを検討する。調査対象とする類似システム及びプロ
ジェクトは、OECD （Q）SAR Tool box、US EPA の NAM プロジェクト、欧州の Risk 
HUNT３R、HESS 等とする。 

また、将来的に海外類似システムとの連携することに向けて、本システムの精度向上に資
する化学物質の有害性データを調査し、活用できる場合は本システムに取り込む。 

 

1.2.3  諸外国における取組の調査  

欧米では毒性発現予測システムの活用が進められており、その取り組みは、我が国が本
システムの活用を促進する際に参考になると考えられる。このため、米・EU のほか、英
独仏蘭加を中心に、諸外国における行政側・事業者側での毒性発現予測システムの活用状
況、本手法導入に向けた動向及びそのための 課題等を調査する。 

 

1.2.1 の AI-SHIPS の活用促進に向けた調査等、及び 1.2.2 国内外の類似システムと連携
に関する調査については、奈良先端科学技術大学院大学（以下、NAIST）が担当した。ま
た、1.2.3  諸外国における取組の調査については、みずほリサーチ＆テクノロジーズ（以
下、みずほ R＆T）が担当した。 
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2. AI-SHIPS の活用促進に向けた調査の実施内容 

2.1 実施内容 

本システムの活用促進に向けた課題等を調査・分析する。また、この結果を整理し、本
システムを普及するために講じるべき対応策を検討しアクションプランを検討する。  

各団体等を通じて本システムを広報するとともに、本システムの活用を希望する事業者
等に、本システムを DVD 等の形式で提供し（インハウス式）、システムの操作性や物質
に応じた適用性等についての評価結果をフィードバックしてもらう。また、本システムの
活用を検討している事業者等が事前にシステムの内容を確認し、試験的に操作できる環境
を準備するとともに、システムの実体験あるいはインストラクションデモ等を行う。 

 
2.1.1 調査方針及び実施計画 

本調査の実施にあたっての基本方針としては、短期間で効率的な業務の推進を念頭に図
1 に示す具体的な作業内容、スケジュールで調査を開始した。以下、詳細な作業内容につ
いて記載する。 
 
図 1 実施スケジュール 

 
 
 
2.1.2 広報手段の整備 

本システムを活用・評価してもらうにあたり、化学産業を始め幅広い分野の事業者等に
本システムを知ってもらうため、令和 3 年度に各団体等を通じて本システムを広報する手
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段として、既設の AI-SHIPS ホームページ（みずほ R＆T）を NAIST に移設した。本事業
では、これを基本的な広報ツールとして活用した。また、本システムを広く社会に認知さ
せその内容をよりわかりやすく理解してもらうことを目的に、AI-SHIPS の概要を説明し
実際の入出力画面を例示・解説したプロモーションビデオを作成し、AI-SHIPS ホーム
ページに掲載し公開した。 
 
2.1.3 調査実施に向けた事前体制整備 
 

本システムの活用促進に向けた課題等の把握にあたり、ユーザーが本システムを実体験
あるいはインストラクションデモ等を通じて、システムの操作性や物質に応じた適用性等
についての評価結果をフィードバックしてもらうこととした。 

具体的には以下の手段でシユーザーが本システムを試用できるようにした。 
① NAIST で実際に本システムのデモンストレーションを実施（広報の一環も兼ねる） 
② 本システムの DVD を配布（貸与）し、ユーザーが自身の PC にインストールするこ

とでシステムを利用 
③ インターネット経由で NAIST サーバーにアクセスし本システムを利用。 
上記②については本システムの DVD（2 枚）を準備した。 
 

2.1.4 調査の進め方 
 

調査の進め方については 2 段階で実施することとした。第一段階として「令和 2 年度お
よび令和 3 年度 省エネ型電子デバイス材料の評価技術開発事業（機能性材料の社会実装
をさせる高速・効率的な安全性評価技術の開発・毒性関連ビッグデータを用いた人工知能
による次世代型安全性予測手法の開発事業）」で実施したユーザートライアルに参加した
コンソーシアムメンバー18 社を対象に、下記の 1 次事前調査票（2.1.5.1）で調査への協力
参加、すなわち試用によるフィードバックへの許諾を依頼するとともに、上記①から③の
試行手段について事前に確認したうえで、1 次本調査として②と③の手段でシステム試用
を実施し、その試用結果について調査票にて回答願い結果を解析することとした。なお、
②については Linux 系 OS での試用として以下の設定が可能なユーザーに限定した。 
 
OS: Ubuntu 20.04LTS 
CPU:第 8 世代 Core i5 以上（Core i7 推奨） 
メモリ:32GByte 以上（48GByte 以上推奨） 
ストレージ:150GByte 以上（200GByte 以上推奨）の空き 
ブラウザ:Google Chrome 
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なお、システムインストール時には、システム管理者（root）の権限を必要とする操作が
あり、システム管理者（root）の権限を有する、あるいは sudo コマンドを使用してインス
トール作業を実施する必要があることは事前に通知した。 
 
②については、申請者から事前に申請書を提出してもらい、アクセスサーバーの URL、ア
カウント ID、パスワードを個別に供することで対応することとした。試用期間は約 2 週間
程度を設定した。 
 

2 次の調査については、調査対象を拡大し、「令和３年度省エネ型電子デバイス材料の
評価技術開発事業（機能性材料の社会実装をさせる高速・効率的な安全性評価技術の開
発・毒性関連ビッグデータを用いた人工知能による次世代型安全性予測手法の開発事
業）」のシンポジウム（令和４年 2 月 21 日実施）に参加したユーザーおよび関係業界団
体を対象とした。業界団体としては一般社団法人 日本化学工業協会、化成品工業協会お
よび日本化粧品工業連合会に正式な調査依頼を行い、1 次調査と同様 2 次の事前調査を実
施後、試行の方式を確定したうえで 2 次事前調査票を関係者に配布した。シンポジウム参
加メンバーには AI-SHIPS ホームページにアクセスしてもらい、調査事業への協力を募っ
た。2 次調査では Google Form でのアンケート方式として調査、集計を行なった。 

 
2.1.5  調査の実施と結果 
 
2.1.5.1  1 次事前調査と結果 
 
1 次事前調査の設問内容は次のとおり。また、集計の結果を表 1 に示す。 
―――――――――――――――――――――――――――――――――――― 
設問１：AI-SHIPS について以下、伺います。 
1-① AI-SHIPS に興味がある。  ☐ はい    ☐いいえ  
1-② 1-①で「はい」(興味がある)と回答した方に伺います。 
 AI-SHIPS を利用したい。  ☐ はい    ☐いいえ 
1-③  1-②で「はい」(利用したい)と回答した方に伺います。 
AI-SHIPS の導入を前提として試験的に利用してみたい。 ☐ はい  ☐いいえ 
 
※本調査事業では、普及に向けた検討を行うため、出来るだけ多くの皆様に本システムを試

験的にご利用いただきたいと考えています。ご協力をお願いします。 
 
設問２：設問１の 1-③で、はい(試験的に利用したい)と回答した方に伺います。 

試験的な利用の方法について、以下からご希望の方法を１つ選択ください※２。 
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2-① ☐ 事業所あるいは個人のコンピューターに本システムを導入（DVD から各自イン
ストール）して試用する※1。 

2-② ☐  奈良先端科学技術大学院大学に設置のサーバーにインターネット経由でアクセ
スし本システムを試用する 

2-③ ☐ 本システムがインストールされているサーバー設置場所(奈良先端科学技術大学
院大学 奈良県生駒市)でのデモンストレーションに参加し使用する。（インスト
ラクター同席。直接、オペレートも可能） 

※1 インストールは DVD（期間を設定した貸与となります）に同梱するマニュアルに従っ
て各自で実施いただきます（一定のお問い合わせへの対応は可能です）。また、システ
ムの動作環境は下記となります。 

OS: Ubuntu 20.04LTS 
CPU:第 8 世代 Core i5 以上（Core i7 推奨） 
メモリ:32GByte 以上（48GByte 以上推奨） 
ストレージ:150GByte 以上（200GByte 以上推奨）の空き 
ブラウザ:Google Chrome 

 システムインストール時には OSS のインストールの為、インターネット接続
している必要があります。 

 システムインストール時には、システム管理者（root）の権限を必要とする操
作があります。システム管理者（root）の権限を有する、または、sudo コマン
ドを使用できる方にインストール作業を実施していただく必要があります。 

※２ システムを試用される場合は、以下の条件に同意いただいたものとします。 
（１） システムのリバースエンジニアリング、逆コンパイルまたは逆アセンブルをする

ことはできません。 
（２） システムの全部または一部を複製、改変等をすることはできません。 
（３） システムを第三者に販売、使用許諾、貸与またはリースすることはできません。 
（４） システムの利用により、万が一ハードウェア機器若しくはデータ等に支障が生じ

た場合でも、当方は一切その責任を負わないものとします。 
また、2-①～2-③のいずれのケースでの本システムの利用において知り得た一切の情報の取

り扱いについては、別途、定める覚書等に従うものとします。 
設問３ 設問２で 2-②または 2-③を選択した方に伺います。 
2-①の動作環境をご用意できない理由を下記から選択して下さい（複数選択可） 
※状況把握のため、あくまでも参考までにお伺いしています。ご回答したくない方はご回答

いただかなくて結構です。 
3-① ☐ 諸事情により機器そのものを用意できない。 
3-② ☐ 機器は用意できるが OS(ubuntu)を用意できない。又は対応する人がいない。 
3-③ ☐ インターネットに接続する機器が用意できない。 
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トールガイドライン（添付資料３参照）②については操作手引書と各々調査票を送付し
た。①については 12 月末まで、②については 10 月 6 日から 20 日までの試用期間を設定
し、調査票の回答は 10 月末日とした。なお貸与した DVD はインストール終了後速やかな
返却を求めた。本段階で、NAIST におけるデモンストレーション実施は参加者が少なく未
定とした。 
 

2.1.5.2  1 次本調査の実施と結果 
 
  当初７社から希望のあった設問 2-①の DVD については、結果として 3 社がインストー
ルに期間的な制約とインストール自体の困難性の理由から断念せざるを得なくなり、設問
2-②のインターネット経由での試用に変更となった。残り 4 社のうち 3 社は 2 次調査で本
システムの試用を実施することになり、最終的に 1 社のみが DVD によるインストールに
成功し評価が実施できた。 
  
  設問 2-①については 10 月 6 日から 1 社のみ試用、調査票による回答があった。設問

2-②については 10 月 6 日から 10 月 20 日の期間において 11 社が試行し、調査票による
回答を得た。1 次本調査（インターネット経由）の設問内容は以下のとおり 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

設問１：１-①  AI-SHIPS によるインターネットによるシステム試用についてアクセス
が可能でシステム試用が出来た。        ☐  はい    ☐いいえ 

以下 １-①でいいえと回答した方に設問２ではその理由を伺います。 
設問２：理由 
2-① ☐ 所定の手続きでアクセスしようとしたがシステムに入れなかった 
2-② ☐ システムにアクセス出来、説明書どおりシステムを試用しようとしたが機能が十

分利用できなかった。あるいは機能しなかった。 
設問３：AI-SHIPS の操作全般について以下、伺います。 
３-① AI-SHIPS は使いやすい。  ☐ はい    ☐いいえ  
３-①でいいえと回答された方に伺います。 
３-② AI-SHIPS のどの点が使いにくいあるいは問題点があるでしょうか？改善点も含め

具体的に記述ください。 
設問４：AI―SHIPS について今後の普及、利用に関するご要望あるいは付加すべき機能に

ついて自由にご記述ください。 
 ――――――――――――――――――――――――――――――――――――――－ 
 

1 次本調査結果における設問 1-①、設問２ 設問 3-①の結果は表２のとおり 
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 体内動態可視化の見方＆使い方を示した簡単な説明が必要。 
 体内動態可視化の投与量は、その画面で変更できない「毒性予測・類似物質検索」の

ところで入力した数字に固定されてしまうのか。 
 予測作業等の進捗状況が不明。 
 途中で作業を強制終了させたい時に、対応するボタン等がない（いわゆる「abort」ボ

タン） 
これらの意見に対する対応は 2 次調査の結果と合わせて後述する。 

2.1.5.3 ２次事前調査 
 2 次調査を進めるうえで 1 次調査と同様、ユーザーへの調査協力依頼とニーズ調査を
行った。対象は日本化学工業協会、化成品工業協会、日本化粧品連合会および令和４年実
施のシンポジウム参加者を対象とした。当初予定していた電機・電子 4 団体は事務局で確
認 
したところ一般社団法人 産業環境管理協会 国際化学物質管理支援センターが適切との
指示で同センターに依頼したが、本事業に対するユーザーへの調査協力依頼についてホー
ムページ掲載上の制約等があり実施が困難だったため、調査対象にしなかった。 

前述の業界 3 団体には、直接訪問等で調査目的、方法を説明し協力を得た。1 次事前調
査と同様の設問票でユーザー各位の試行実施の意思確認を行った。ただし、1 次本調査の
結果、DVD からのインストールについてかなりの困難を伴うことが予想されたため、設
問表には DVD の使用条件を明記し試行方法の確認を行うことした。調査は 9 月 16 日以
後 9 月 30 日までの期間で実施した。方法としては AI-SHIPS ホームページに依頼文、設
問表を掲載し Google form（URL: https://forms.gle/SpW8x9ddMwnbUNup6）に各自任
意にアクセス、設問表に回答する方式とした。 
 
２次事前調査 設問票は以下のとおり。 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 
設問１から設問３にご回答ください。（各質問にて、該当する選択肢の□をクリックして
チェックを入れてください） 
設問１：AI-SHIPS について以下、伺います。 
1-① AI-SHIPS に興味がある。  ☐ はい    ☐いいえ  
1-② 1-①で「はい」(興味がある)と回答した方に伺います。 
 AI-SHIPS を利用したい。  ☐ はい    ☐いいえ 
1-③  1-②で「はい」(利用したい)と回答した方に伺います。 
AI-SHIPS の導入を前提として試験的に利用してみたい。  ☐ はい   ☐いいえ 
※本調査事業では、普及に向けた検討を行うため、出来るだけ多くの皆様に本システムを
試験的にご利用いただきたいと考えています。ご協力をお願いします。 
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設問２：設問１の 1-③で、はい(試験的に利用したい)と回答した方に伺います。 
試験的な利用の方法について、以下からご希望の方法を１つ選択ください※２。 
2-① ☐ 事業所あるいは個人のコンピューターに本システムを導入（DVD から各自イン
ストール）して試用する※1。 
2-② ☐  奈良先端科学技術大学院大学に設置のサーバーにインターネット経由でアクセ
スし本システムを試用する 
2-③ ☐ 本システムがインストールされているサーバー設置場所(奈良先端科学技術大学
院大学 奈良県生駒市)でのデモンストレーションに参加し使用する。（インストラクター
同席。直接、オペレートも可能） 
※1 インストールは DVD（期間を設定した貸与となります）に同梱するマニュアルに
従って各自で実施いただきます（一定のお問い合わせへの対応は可能です）。また、シス
テムの動作環境は下記となります。 

OS: Ubuntu 20.04LTS 
CPU:第 8 世代 Core i5 以上（Core i7 推奨） 
メモリ:32GByte 以上（48GByte 以上推奨） 
ストレージ:150GByte 以上（200GByte 以上推奨）の空き 
ブラウザ:Google Chrome 
システムインストール時には OSS のインストールの為、インターネット接続
している必要があります。 
システムインストール時には、システム管理者（root）の権限を必要とする操
作があります。システム管理者（root）の権限を有する、または、sudo コマン
ドを使用できる方にインストール作業を実施していただく必要があります。 

※２ システムを試用される場合は、以下の条件に同意いただいたものとします。 
（１） システムのリバースエンジニアリング、逆コンパイルまたは逆アセンブルをする
ことはできません。 
（２） システムの全部または一部を複製、改変等をすることはできません。 
（３） システムを第三者に販売、使用許諾、貸与またはリースすることはできません。 
（４） システムの利用により、万が一ハードウェア機器若しくはデータ等に支障が生じ
た場合でも、当方は一切その責任を負わないものとします。 
また、2-①～2-③のいずれのケースでの本システムの利用において知り得た一切の情報の
取り扱いについては、別途、定める覚書等に従うものとします。 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

本調査の結果、31 ユーザーから回答があり、内訳は表３のとおりであった。 
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業所のセキュリティシステムの影響による可能性がある。またもう一件は、事業所から本シ
ステムのアクセスに許可が下りなかったものである。操作全体については、ユーザー個々の
専門性や経験とも関係しており、事実使いにくいという問題点はその内容のレベルに高低
があり多様である。 
 
2.1.6 1 次調査および 2 次調査の総括及び考察 
2.1.6.1 各論 
 
1 次、2 次調査の要望、質問および意見および対応を表５に取りまとめる。計 30 ユーザー
から 67 件の意見、コメントを得た。内容の解析と対応は 2.1.7 項で記載する。 
 
表５ 全体 質問・要望 （括弧内は同一件数） 
 

項目 ＃ 質問、クレーム 要望 対応 
画 面
入 力
に 関
す る
件 

1 
 

SMILES の入力文字数
を 80 以上にしてほしい
（4） 

文字数 80 以上の物質は糖
や高分子が想定される。文
字数の拡大は技術的には
対応可能だが、現システム
では分子量 1000 以上の物
質は基本的に予測の適用
外としている。また、現行
のシステムは 100 原子位
で反応しなくなるので、入
力できる文字数を制限し
ている。 

2   他の資料からの構造コ
ピー、ペーストによる入
力を可能として欲しい 

SMILES での対応はでき
るが、構造式では結合情報
がないため対応不可。 

3   類似構造検索（分子量類
似性、閾値）の入力必須 
注意喚起（赤文字等の協
調）を表示してほしい。 

技術的には可能。今後の検
討事項。 

4 類似構造検索の分子
量 類 似 性 の 閾 値 1-
500  適当な入 力数
値が分かりにくい(2) 

他の項目同様に適当な
数値が入っていた方が
使いやすい。 

操作手引書を改訂し、閾値
の説明が不足している部
分はわかりやすい表現に
改訂済み。 
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5 類似物質検索条件設
定の仕方が分かりに
くい。 

  同上 

6   CAS による入力（3）を
希望 

技術的には可能であるが
CAS サービスとの契約と
データのメンテナンスが
必要。 

7   体内動態予測で LogP, 
fup, logD, pKa は任意記
入だが、その他パラ
メーター(FaFg, CLhint, 
Ka, V1 など)も任意記入
可能する。 

FaFg，CLhint 等はあくま
で も 予 測 対 象 パ ラ メ ー
ターであり、任意記入は現
状では不可。 

8 同じ化学物質で、一部
条件を変更して予測
や類似物質検索を行
いたい場合、毎回構造
データを入力しなけ
ればならない。（2） 

  デフォルトで前回の入力
構造を残す等の変更は可
能。 
また、複数条件でのバッチ
処理的なファイルを用意
して対応することは可能。
ユーザーには画面ではな
く、CSV ファイル的なもの
を用意していただく必要
がある。  

9 現行システムでは同
じ化合物で設定値を
変えて計算する際に
その度構造式を入力
する必要がある。 

  同上  

10 【体内動態予測】で実
際に投与量がわかっ
ている場合は問題な
いが、単に予測する場
合は適切な投与量を
どう設定すればよい
か迷った。 

  予測対象物質により適切
な投与量が異なるため、本
システムでは投与量を設
定していないが、常識的範
囲で入力することになる。 
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11   体内動態予測入力や類
似物質検索入力では「デ
フォルト（初期値？）が
どのくらいで設定され
ていて、何をどう変化さ
せると、検索結果がどの
ように変わるのか」の例
示や説明が欲しい 

体内動態では、初期値は設
定されていない。類似構造
物質の初期値は、システム
設計時に検討し大まかな
値を設定している。検索結
果の変化は実際に実行し
て比較が可能。 

出 力
に 関
す る
件 

12 (1) 「毒性予測・類似
物質検索」画面で、
「 Mol, SD or tsv 
(SMILES) file」を選
択し、tsv 形式のファ
イルを選択し、「毒性
モデル」を選択した
後、「予測・検索」ボ
タンをクリックした
と こ ろ 、「 SMILES
ファイルを読み込む
ことができませんで
した。」というエラー
を通知するダイアロ
グがポップアップし
た。ファイルが読み込
めない理由が判別で
きず対処できなかっ
た。 

 
内容を精査したうえで今
後、対応を検討する。 

(2) 「予測・検索結果
一覧」画面でジョブを
選択した後、「比較」
ボタンをクリックし
たところ、「ERROR  
The requested URL 
could not be 
retrieved」というエ
ラーと下記内容を通
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知する画面になった。
尚、表示が途切れてい
る下記 URL の長さは
9,699 文字で、使用し
た ブ ラ ウ ザ は
Chrome であった。 

13 メカニズムの結果は、
代謝酵素、シグナル伝
達経路などを含むさ
まざまな遺伝子の変
化を示しているが、こ
れ ら の 変 化 を 
MIE/KE と相関させ
ることは困難。？ 

  本システムは、遺伝子の変
化のみではなくメカニズ
ム的視点で分類している。
MIE/KE との相関関係に
ついては考慮していなこ
とから対応は困難。 

14 Enhanced liver 
function は陽性ある
いは Adverse effect? 

  Adverse Effect（有害作用）
である。 

15   再表示ボタンを押さな
くても都度実行状況を
表示可能とする。(2) 

対応可能。 

16 構造式、 in vitro, in 
vivo 予 測 に お け る
データの使われ方？ 
各々の証拠の重みづ
けは何か？ 

  毒性予測手法においては
すべて学習データで使用
されている。（デモムー
ビーで説明済み）多変量の
2値分類であり証拠の重み
づけは実施していない。 

17 NOEL ≦ 30 陽 性 
NOEL≧300 陰性で
結果が矛盾（３）  

  比較的構築がうまくいく
300mg/kg/day 基準でモデ
ルを作り、そこで生成した
予測確率を 30mg/kg/day
基準モデルの説明変数に
加えることによって、ある
程度矛盾が解消できる。矛
盾が生じる場合、評価対象
物質の予測結果の信頼性
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が低い可能性がある。現状
予測モデルの汎化性能と
予測結果の信頼度を勘案
してポジネガを判定する
ことになるが、最終的には
ユーザーそれぞれで求め
る信頼性のレベルを踏ま
えて適宜判断していただ
くことになる。 

18   出力結果(tsv ファイル)
の EXCEL 化。Pdf 等へ
のエクスポート、保管
（２） 

EXCEL 形式の出力に関し
ては日本語を使用しない
形であれば対応可能。（現
状でも、TSV であればコピ
ペで excel にて貼り付け可
能。）PDF に関しては表形
式のため、ページ分割部分
は困難。 

19 出力結果の SMILES
表記 

予測結果の出力画面か
ら SMILES を取得 

SMILES 用のコピーボタ
ンを用意する等で技術的
には可能。（但し、類似検索
結 果 の DataMatrix の
SMILES は複数あるので、
どの SMILES を利用され
るかを判断する必要があ
る。） 

20 メカニズムの表現、
Positive と の 関 係
性？円グラフの解釈
は？ 

  操作手引書を改訂予定 

21   体内動態化合物濃度プ
ロファイルの tsv 出力 

技術的には可能（必要性要
検討） 
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22 CS（ケミカルスペー
ス）の化合物プロット
密度が少ない位置に
入力化合物がある場
合の予測精度の信頼
性が不明 

類似性の高い Top10 の
化合物の名称出力、類似
性の順番表示（類似度順 
タニモト係数も含め） 

CS 図で使用している化合
物は本システムでは用意
していないため、対応不
可。 

23 CS 画面で、複数の
データを比較した場
合は判別がしにくい。 

画面上で点を選択する
と名前が表示されるな
どの機能付与。 

技術的には可能（必要性要
検討） 

24   信頼性スコアの採用（信
頼）基準（3） 

１に近いほど信頼性が高
いことは操作説明書で明
確に説明済み。検索対象化
合物や予測結果ごとに事
情が異なるため、本システ
ムでは予測結果の評価や
解釈についての見解を提
示していない。 

信頼性スコアについて、
どう考察すればよいか
指標が欲しい（例えばス
コアが 0.2 程度の場合は
○○、0.9 以上なら○○
など） 

25 現在は類似化合物検
索を同時に行わなけ
れ ば ト レ ー ニ ン グ
セットに含まれるか
どうかわからない。 

予測対象がトレーニン
グセットに含まれるか
知りたい場合、自動的に
試験データを表示させ
るか表示・非表示を選択
可能とする。 

今後、本システムの改良の
可能性を検討。 

26 化学構造を保存する
ことができず、別の予
測のために再度描画
する必要がある。（２） 

SMILES に構造を転送
できる機能モジュール
を追加（SMILES を各
化学物質に保存可能）。 

構 造 入 力 の ス マ イ リ ー
フェイスマークをクリッ
クすると SMILES が表示
できる。操作手引き書に追
加記載。 

27   薬物動態での、半減期の
予測を追加 

理論的には可能、今後の検
討課題。 

28   時間経緯の濃度推移表
示 

数値的に表示している。動
画で Stop motion で確認可
能。 

29   毒性予測化合物のＩＤ
付与? 

予測、検索時に指定可能。 
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30   メカニズム結果にどの
毒性予測結果のものな
のか物質ＩＤ等表示さ
れること。 

理論的には可能。今後の検
討課題。 

31 予測された物質の化
学空間内の位置から、
どのような定性的ま
たは定量的な情報が
得られるかがわから
ない。 たとえば、予
測された物質のポイ
ントが灰色のトレー
ニングセット化合物
が で ど の よ う に カ
バーされてるか？ 

信頼性スコアの取得の
可能化 

CS 図では、特に定性的、
定量的な情報は得られな
い。あくまでも一般的な物
質の CS 空間との乖離して
いないかの確認のための
ものである。 

32 物質の  既得 in vivo 
および in vitro デー
タを AI シップに追
加して予測の改善可
能か？  

  現状では毒性予測モデル
（アルゴリズム等）の更新
を実施すれば可能だが、現
状システム上の毒性予測
は学習に対応していない
ため、ユーザーでの更新は
対応不可。 

そ の
他 

33 セット化合物でどの
ようにカバーされて
いるかに基づいて、信
頼性スコアを取得で
きるか? 

  現状システムでは不可。必
要性を踏まえて検討。 

34 薬物動態の可視化で
は、信号量の濃度-時
間 曲 線 が 非 常 に
シャープに見える。 

濃度-時間曲線の X 軸
と Y 軸のスケールの調
整。 

ビジュアルの変更は可能。 

35 予測された物質のポ
イ ン ト が 灰 色 の ト
レーニング セット化
合物でどのようにカ
バーされているかに

  現状の CS 図からの信頼性
スコアは取得不可。 
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基づいて、信頼性スコ
アを取得可能か？ 

36 予測結果が別画面で
複数見られるのは良
いが、複数開くとどれ
がどれか分からなく
なる。 

上部の予測・検索条件の
所に、解析 ID とコメン
ト（ここに成分名を書い
て利用してました）があ
ると判別しやすい。 

技術的には可能（必要性要
検討）。検討事項。 

37 DB 検 索 に て 、
SMILES で検索した
結果、複数類似物質が
表示されるが、分類
No.順となっていて、
どの物質が近いのか
が分からない。 

類似度順に表記と、タニ
モト係数などの類似度
の記載。クエリ―化合物
がデータベースに存在
するようであれば、その
情報を予測結果の隣に
表示してほしい。 

DB 検索は部分構造検索で
あり、類似構造検索ではな
い。類似度順に表記、タニ
モト係数などの類似度の
記載およびその他の表示
は今後の検討課題。 

38 ・信頼性スコアが低
い値も多々存在。 

 
本システム開発時に用い
た学習データの分量等に
より、信頼性スコアには差
が出ている。今後新たな物
質の有害性データを追加
していくことで、信頼性は
向上していくことになる。 
Tsv 出力は現状想定して
いないが、理論的には可
能。 

・予測結果詳細の tsv
出力は可能であった
が、インヒトロ実験予
測値の tsv ファイルの
読 み 込 み が で き な
かった。 

39   予測結果の解釈が難し
く、その部分の補助とな
るようなアセスメント
の考え方についての解
説が欲しい。 

評 価 対 象 物 質 や 個 々 の
ユーザーの立場等で解釈
が異なるため、一般的なガ
イドラインの作成は考え
ていない。本システムはア
セスメントとしての機能
は追及していない。 

40   インビトロ実験予測値
の各モデル名の説明は
簡易的でわかりやすい
が、そのモデルの詳細情

モデル名をクリックする
とモデル情報が表示され
る。モデル情報は現状まで
の範囲で表示。 
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報を知る手段がほしい。
例えば、各モデルの詳細
情報に関するリンクや
in vitro 結果、in vivo 結
果に飛べるリンクが欲
しい。 

41   CS チェックが予測結果
の表示画面でも可能と
して欲しい。 

１画面では、スクロールす
る必要があるので、リンク
で別画面にて CS 表示する
形式で対応可能。 

全 般
に 関
して 
  
  
  

42   全 身 毒 性 、 定 量 化
（PBPK）を希望 

今後の検討課題。 

43   Ames 毒性予測手法開発
を希望 

国立医薬品食品研で開発
済み。 

44   専門用語の解説（操作手
引書バルーン） 

操作手引書、デモンスト
レーションムービーでの
説明を検討予定。 

45 操作手引書の説明不
十分 

入力パラメーターや出
力結果の解説 

操作手引書、デモンスト
レーションムービーでの
説明を検討予定。解説のレ
ベルについては検討が必
要。 

  
  
  
  
  
  
  

46   英語マニュアルの提供 英語マニュアルは作成済。
ケーススタディーは個別
問題だが例の選択は今後
の検討事項。 

マニュアルにケースス
タディーを含める 

47 本システムは様々な
類似物質を検索でき
る機能を有するが、そ
の説明が少なく、どの
ように使い分けすべ
きかが初心者では分
からなかった 

類似物質検索の推奨条
件などの使い方説明を
拡充要望。 

操作手引書、デモンスト
レーションムービーでの
説明を検討予定。 

各機能の活用方法の例
の説明 
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48   今後どの程度サーバー
が混むかにもよるが、検
索リクエストから予測
結果取得までに数時間
程度かかるようになる
可能性があるならば、結
果取得時にメール通知
をしてくれる機能があ
ると便利。 

現状、個人情報の取り扱い
をなくすため、メール機能
は作成していない。技術的
には対応可能であるが、
メールサーバを用意する
必要あり。 

49 tsv 出力では構造式が
エクスポートできな
い 

見ている画面をそのま
ま反映できるような形
式（エクセル等）での出
力も選択できると非常
に便利。 

現状想定していないが、理
論的には可能。市販モデル
等は Word か Pdf で対応。 

50   毒性メカニズム表示の
作用機序カテゴリー別
表示（円表示）、円表示の
各画分に対して別画面
で表示される作用機序
とのリンクの説明、さら
にモデル名にカーソル
を持っていくと該当す
る論文が示されるよう
に理解したが、このあた
りの詳細な説明が手順
書にあればよいと思っ
た。 

操作手順書改訂。 

  
  
  

51 ジョブ待ちが多数に
なると結果が出るま
で１日以上待たされ
ることがあり、速度を
改善して欲しい。 

化合物の入力が１化合
物毎なので、バッチ処理
できるようにして欲し
い。 

SDF ファイル、SMILES で
の複数構造の予測は可能。
（但し、予測・検索条件は
同一のものになる。） 

52 tsv 出力した検索結果
に構造式が含まれて
いないため、検索結果
の構造式を確認する

今後、動画の前半部分な
ども操作手順書の様に
文章説明の追加（例え
ば、AI-SHIP の背景、目

デ モ ン ス ト レ ー シ ョ ン
ムービーの改訂を検討。 
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ためには AI-SHIP を
起動して結果を確認
するか、SMILES 他の
情報から改めて構造
式を作成する必要が
ある。 

的、「対象外」に関する内
容など。）などさらに改
良。 

「実験データベース
検索」では、【毒性予
想・類似物質検索】と
異なり、検索結果は蓄
積・表示されないた
め、毎回構造データを
入力して検索する必
要がある点に使いに
くさを感じた。 

シ ス
テ ム
の 説
明 、
操 作
手 引
書 に
関 す
る件 

53   予測結果の信頼性スコ
アの数値に対し、どの程
度の範囲であれば「陽
性・陰性」予測をどのよ
うに理解すればよいの
か、例示なども含めての
説明 

各ユーザーで求める信頼
性が異なるため、統一的な
解釈の説明は考えていな
い。 

54   各モデルがどのような
データや検証をもとに
作成されたかなどの情
報を公開し、その情報に
もアクセスしやすくす
る非常に理解が深まる。 

モデル・データ管理システ
ムにて、ある程度の内容ま
では提供しているが個々
のモデル構築方法の詳細
については、モデル作成機
関の作成された実施報告
書を参照。 

55   将来的に、変異原生、生
殖毒性、発がん性、免疫
毒性を予測する機能の
追加、これらのモデルの
予測方法について説明
した資料。 

将来的な検討課題。 
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56 投与量と信頼性スコ
アは必ずしも相関し
ていない（実際に毒性
が発現しないような
極微量でもその１万
倍の量でも同じスコ
ア値になる 

信頼性スコアがどのよ
うに算出されるのか説
明した資料 

本システムでは、投与量毎
の性予測は実施していな
い。 

57   各種 In Vitro 試験結果と
エンドポイント（肝毒
性、腎毒性、血液毒性）
の関係について説明し
た資料 

肝毒性については（一財）
化 学 物 質 評 価 研 究 機 構
（CERI）の AOP 的な資料
がある。腎毒性、血液毒性
は未公開であるが、今後学
術雑誌等で公表していく
ことを検討。 

58 説明書の適用範囲の
説明と出力の関係が
よく分からない。 

  操作手引書を改訂 

シ ス
テ ム
本 体
に 関
す る
件 

59   結果を選んで出力する
のではなく、全ての結果
のファイル出力までを
一貫して実施して欲し
い。 

今後の検討課題であるが
出力方法の変更が必要。 

60 類似化合物について、
方法が違うと全く違
う化合物が抽出され、
使い方が難しい。 

リードアクロスに使え
る程度の解釈を出力し
て欲しい。 

本システムはリードアク
ロスでの利用を前提とし
ていないため対応困難。 

61 
 

DVD インストールは時
間的制約もありかなり
困 難 で 現 実 的 に は
Windows 対応のシステ
ムを望む。 

インターネット経由であ
れば Windows で使用可
能。ケーススタディーは今
後の検討検討。 

62 
 

システムに機密保持し
たまま個別にデータを
入力し、できれば予測シ
ステム自体も自動的に
データの見直しととも

現行のシステムでは対応
できていないが、今後の重
要な検討課題。 
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にカスタマイズできる
こと。 

63   船津 3 層モデルの説明。
Ii-SHIPS アルゴリズ
ムに関する情報提供 

実施済み。 

64   Windows 等への OS 対
応 

重要課題だが実質 Linux
以外は不可能。 

65 インターネット経由
は便利であるが、特に
新規化学物質の場合、
入力した構造式の情
報のセキュリティに
ついても、今後導入を
検討する場合は明確
にしてもらいたい。
（新規化学物質の場
合は、インターネット
経由ではなく、PC に
アプリをダウンロー
ドした使い方が推奨
されるなどについて
も知りたい） 

  入力データについては、暗
号化を実施している。ま
た、予測結果を削除時には
DB からも削除するように
している。後者も含めて重
要課題と認識。 

66 将来的に本格稼働し
た場合のライセンス
費用について、ある程
度試算されているよ
うであればご教示い
ただきたい。 

  今後の検討事項。 
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67   利用形態について AI-
SHIPS で新規物質の毒
性予測を行なうには、機
密保持上、インターネッ
トの形式では不可能。
個々の PC にインストー
ルする形態を希望 
一般的な PC に容易にイ
ンストールできるよう
になれば、多くの事業者
が AI-SHIPS を使用しそ
の普及に繋がる 

DVD 配布による個別イン
ストールは可能であるが、
このケースはユーザーに
とって困難性を伴う。新た
な方法については今後の
重要な検討課題。 

 
 
2.1.6.2   DVD インストールについて 
 

ユーザー、とりわけ企業研究者にとっては、今回の②インターネットでのアクセスでは
入出力情報の機密性が確保できないため①DVD インストールによる本システムの社内
サーバーへのインストールを希望したケースが多かった。しかしながら現実の問題として
は、１）企業のセキュリティ管理上、本システムの社内コンピューターへの導入の規制、
２）手近に Linux が搭載されたコンピューターが無い、３）システム管理者、専門家が対
応不可能等との理由から、多くのユーザーが①DVD を断念せざるを得なかったのは前述
したとおりである。参考までに個別に寄せられた 3 ユーザーの意見を以下に紹介する。 
A 社 
・常識的に考えて、今回の（DVD）インストール作業は難易度が高く、よりユーザーフレ
ンドリーにしなければ、AI-SHIPS を民間企業に普及させるという点で困難になると思う。
この点については改善をお願いしたい。 
・インストール作業のサポートにおいて質問した際 “Linux に詳しいユーザーはいません
か” とのコメントだったが、OS 普及率が数％にも満たない Linux ユーザーが化学会社の
申請関連部署には多数いないので、その点は考慮してシステム導入ならびにサポート体制
を構築して頂きたい。 
・さらに、AI-SHIPS の稼働のため、PC 環境整備の費用を捻出している。今後、こうした
トライアルに参加していきたいが、インストールが出来ないことは許されないので、確実に
実施出来る体制を構築して頂きたい。 
B 社 
普及のためには Windows 版が必要。QSAR Toolbox や ECOSAR などが Linux 版のみだっ
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たとしたら現在ほど普及していない。もし Windows 版の開発の足かせになる機能があるの
であれば、それら機能の必要性をユーザーに問うてもよいのではないかと思う。また、ケー
ススタディーや予測の信頼性、解釈の参考になる事例などを紹介することにより利用が促
進されていくのではないかと思う。 
C 社 
Ubuntu は、弊社内のネット環境にある PC に導入することはできないので、評価素材が限
定され、開発素材には活用できない。 
 
2.1.7   本システムを普及するための対応策とアクションプラン 

 
本システムの活用促進、普及に向けた課題等を調査・分析した解析結果を以下にまとめる。

本システムについて DVD インストール又はインターネット経由で試用できた約 30 ユー
ザーの評価として、操作自体は概ね容易であるとのことであった。システムの操作性につい
ての、複数のユーザーから供された主なコメントとしては以下のとおり。 

 
（１）SMILES の入力文字数として 80 以上（4 件）を希望  
（２）類似構造検索の分子量類似性の閾値 1-500 適当な入力数値が分かりにくい（２件）
（３）CAS による入力希望（3 件） 
（４）同じ化学物質で、一部条件を変更して予測や類似物質検索を行いたい場合、毎回構

造データを入力しなければならない（2 件） 
（５） NOEL≦30 陽性 NOEL≧300 陰性矛盾（３件） 

  

（１）について、本システムは分子量が 1000 以上のものは予測対象としていない。入
力文字数が 80 以上の物質は高分子や糖などが想定されることから、現状では変更不要と
考えている。（２）については操作手引書等での説明が必要である。（３）については技
術的には可能だが、CAS を利用する場合は CAS サービスとの契約が必要となる。（4）に
ついても技術的に改良は可能である。（5）は NOEL 値の判定基準によって矛盾が生じる
件について比較的構築がうまくいく 300mg/kg/day 基準でモデルを作り、そこで生成した
予測確率を 30mg/kg/day 基準モデルの説明変数に加えることによって、ある程度解消でき
る。矛盾が生じる場合、評価化合物の予測結果の信頼性は低い可能性がある。したがっ
て、現状予測モデルの汎化性能と予測結果の信頼度を勘案して陽性・陰性を判定すること
になるが最終的にはユーザーそれぞれで求める信頼性のレベルを踏まえて適宜判断してい
ただくことになる。本点については今後、アルゴリズムの見直しや説明変数の変更および
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データ処理によって一定の改善が見込まれる。その他各項目に対する暫定的な対応点は表
５のとおりである。 

以上、AI-SHIPS が OS: Ubuntu 20.04LTS（Linux 対応）である限り対応できるコン
ピューターを有する事業所も限られており、また有していてもインストールが極めて煩雑
で困難であり、システム管理者にも難易度が高い。したがって、今後の汎用化を想定した
場合は、クライアント―サーバー形式をとり、クライアント側の OS はユーザーの使い慣
れた Windows 対応が必須であり、かつセキュリティ対策を万全としたインターネットで
のシステム利用が現実的な対応と考えられる。  

一方で表 5 の 62、65 および 67 のコメントとも関連するが、インターネット経由、
DVD 等でのシステムのインストール後にユーザーがテーラーメイドできるシステムを望
む意見が複数あった。ユーザーとしてはユーザーごとに予測対象とする化学物質群は異な
り、さらに個別に所有するデータ（インハウスデータ）があることから、それらをデータ
ベースに登録し予測モデルを構築し直す機能の付加が望まれている。すなわち、ユーザー
保有のデータ登録によって予測モデルを容易に置き換えできるカスタマイズ可能なシステ
ムが求められる。この場合、システムをデータマトリックスを含めすべてインストールす
れば（スタンドアローン）各ユーザーで入力されたデータの機密保持は可能である。予測
モデルの再構築機能の追加については、API 化の自動化、ハイパーパラメータの自動調整
も含めてシステム仕様全般の根本的な見直しが必要と思われ、技術的には可能であるが所
定の期間と経費が必要となる。 

今回の調査結果をふまえ、本システムを普及するうえでの主要な課題と対応策を以下に
表 6 に取りまとめる。 
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る。このため、このような類似システムとの連携可能性（連携に求められるシステムの仕
様や連携方法等）や連携に必要な対応等（連携に係る手続きや連携後に求められる対応
等）について調査を実施した。更に、連携に向けたアクションプランを検討した。本調査
における、「類似システム」対象は基本的に in vitro 試験等の動物非侵襲的試験で取得さ
れたデータ等を記述子として利用し、哺乳動物の反復投与毒性を計算科学的手法によるシ
ステムに限定した（本システムは機械学習を利用し、毒性発現機構に基づき in vitro の
アッセイ結果を記述子として用い反復投与毒性を予測するシステム）。ただし、類似シス
テムとの連携や国際的標準化を想定した場合、OECD の QSAR Tool box が公的認知度、
信頼性および規制への適用等の諸点の観点から最重要の類似システムであることから、本
事業では、OECD の QSAR Tool Box の現状とその連携可能性を調査することとした。ま
た、欧州においては、欧州化学品庁（ECHA）が REACH で QSAR Tool box の予測結果を
活用するなどの取組を進めていることから、ECHA の NAM（New approach method）お
よび関連する予測システムに対する取り組みについても調査した。同様に、米国において
も環境保護庁（EPA）が NAM に取り組んでいることから、その状況も調査した。また、
計算科学的手法による毒性予測手法は、公的機関以外に民間企業や学術機関でも開発例が
あることから、同様のシステムの民間企業等の開発研究例（BASF 社等）についても現状
調査を行った。その他欧州の RISK HUNT 3R についても調査を行った。調査方法として
は基本的には窓口担当者、責任者あるいは研究者に直接、AI-SHIPS の概要を紹介し、関
心を示した機関、担当者とは WEB 会議等を実施し情報の共有と連携についての意見交換
を実施した。また、当方の必要とする資料については供与を受けた。 

3.2 OECD （Q）SAR Toolbox 

(Q)SAR ツールボックスは、化学物質の危険性を評価するために必要な (生態) 毒
性データのギャップを埋めるために、政府、化学産業、およびその他の利害関係者が
使用することを目的としたソフトウェアアプリケーションである。ECHA との緊密な
協力により開発され 2008 年に最初のバージョンがリリースされて以後、最新版の
Ver.4.5 は 2021 年にリリースされている。予測システムとしては生態毒性、皮膚代
謝、毒性、皮膚感作および ToxCast１） を利用したエンドポイント予測等 12（Ver.4.
０）の機能がある。予測手法の基本はカテゴリーアプローチとリードアクロスであり
AI-SHIPS とは予測手法が本質的に異なる。 

QSAR Tool box は、OECD では QSAR Toolbox 管理グループが担当している。2022
年 7 月時点では次のとおりであった。 

（1）QSAR Tool box に関して哺乳動物毒性予測手法開発に関する新たなプロジェクトは
特にない。進行中なプロジェクトは、EPA の OncoLogic（System to Evaluate the 
Carcinogenic Potential of Chemicals）との連携である。 

 (2) AI-SHIPS を Q-SAR Tool box に搭載するためのプロセスに関する情報 
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・QSAR Toolbox への採用に関しては、OECD の承認後、DB 以外は新たに搭載するシ
ステムの管理者が OECD の QSRS Toolbox の Repository（情報を格納する場所）に
アップすることになる。ユーザーは Repository から必要な QSAR やプロファイラー
をダウンロードして、QSAR Toolbox につなげることになる。 

・Toolbox へのシステム面での連携作業は、新たに搭載するシステムの開発者が行う。 
 
(3) (Q)SAR Assessment Framework Working の状況 
 

(Q)SAR Assessment Framework Working は、開発される（Q）SAR の評価のた 

の体系的で調和のとれたフレームワークを開発するワーキンググループで 2020 年か
ら本格的に活動が開始されている。 現状の OECD QSAR Tool box 自体への搭載や
そのプロセス（ガイドライン）の基本的内容の変更予定はないが、以下関連する評
価要件等の開発、改訂を現在、検討中である。 

 
 （Q)SAR モデル予測のための体系的で調和のとれた評価フレームワークの開発。 
 既存の報告ツール：QSAR Model Reporting Format (QMRF) および QSAR 

Prediction Reporting Format (QPRF)の改訂および更新 
 (Q)SAR 予測の不確実性/信頼性の明確化 
 モデリング手法、エンドポイントについて意図する規制適用に関係なく適用可能なフ

レームワークの開発 
 主に規制評価者を対象とした計算モデルの規制評価を可能にするためにどのような情

報を提供する必要があるかについてのガイダンス作成（モデル開発者やその他の利害
関係者にもアドバイスを提供できるもの。） 

 
なお QAF のフレームワークは図２2）のとおり。QSAR Tool box 事務局によれば QAF の
改訂作業は 2022 年 11 月の会議を受けて修正されたものを、1 月末に実施する会議で最終
合意される予定であり以後、関連プログラムへの承認プロセスに進み、2023 年中には公開
される予定とのこと。 
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図２ QSAR アセスメントのフレームワーク

 
   
 
３.3 欧州化学品庁（ECHA） 

 
欧州化学品庁（ECHA）は実質、OECD QSAR Tool box の推進母体であり、ECHA 独

自での予測システム開発自体は規制当局として実施していない。昨年来、当調査の一環
として ECHAComputational assessment and alternative methods unit の Dr.Andrea Gissi
氏とコンタクトし 11 月 24 日 Andrea Gissi 氏、Bouhifd Mounir 氏および Tomasz 
Sobanski 氏と Web 会議を実施した。Andrea Gissi 氏は OECD の The task on predictions 
assessment のリーダーでもある。当方からは AI-SHIPS の概要を説明、ECHA からは
ECHA としての NAM の取り組みについて紹介があった。 

ECHA の NAM 対応の基本姿勢は３R（ Refinement, Reduction, Replacement) であり
代替法を推進する EU-ToxRisk （An Integrated European ‘Flagship’ Program: Driving 

Mechanism-based Toxicity Testing and Risk Assessment for the 21st century）, ASPIS（ Animal-free 

Safety assessment of chemicals: Project cluster for Implementation of novel Strategies）., PARC 
（European Partnership for the Assessment of Risks from Chemicals）を支援（Investment）し
APCRA（Accelerating the Pace of Chemical Risk Assessment）にも貢献している。 
  
ECHA の説明資料（Developing and applying new approach methods for regulatory 
application）によれば ECHA としては（1）APCRA, PARC, ASPIS, EPAA（The 
European Partnership for Alternative Approaches to Animal Testing）を通じて規制担当
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者、研究者および民間との協力関係を構築し、規制に適した新しいアプローチ方法の開
発を支援すること。（2）NAM が安全性を確認するために機能できることを実証し、現
在の多くの NAM での Conservative（保守的）のレベルを下げること (より良い 現実的
な IVIVe：in vivo to in vitro extrapolation 目指す) および （3）規制リスク評価のための
「意味のある」Reference（指標）を導き出すことに主眼を置いている。 
ECHA では、Regulation への適用において重要と考える項目として毒性情報の既存の
リードアクロスへの導入と薬物動態に重点を置いているが、具体的な中身は明確ではな
い。一方でデータ共有は重要としており、AI-SHIPS で収集された in vitro データや
PBPK データ（化学物質胃の体内動態データ）は活用が見込まれ共有の可能性がある。
OECD QSAR Toolbox を支援する ECHA としては、毒性予測手法のベースはリードアク
ロスと考えており、AI-SHIPS の予測ベースとはこの点が異なるので、予測手法の方法論
としての協力、連携の可能性は低い。 

 
３.4  米国環境保護庁（EPA） 

 
EPA における類似のシステム開発は他の FDA 等の関連機関とともに NAMs(EPA で

は New Application Methods)の一環として計画され実施が進められている。EPA の
NAMs の定義は、化学的危険性およびリスク評価に関する情報を提供するために使用で
きる、脊椎動物以外の動物の技術、方法論、アプローチ、またはそれらの組み合わせを
説明する手段（参照）となっているが、哺乳動物試験の「代替手段」と機能的に同等で
ある。EPA の NAMs 作業計画は、最初は 2020 年 6 月にリリースされ、EPA の目的
と戦略が示された。更新された EPA 作業計画 3）は 2021 年 12 月にリリースされてい
る。 本作業計画からは、AI-SHIPS のような計算科学的手法による類似の予測手法開発
は明確化されていないが、EPA の NAM では STAR（Science to Achieve Results 
Program：EPA の環境関連の学位取得を目指す米国の次世代の科学者を支援する支援事
業。）で広く外部研究機関に開発を奨励している。予算規模は総額 425 万ドルとなって
いる。STAR は、基本的に脊椎動物の動物実験を削減、改良、および/または置き換える
ものである。すでに終了しているものでは Predictive QSAR Models of 
Hepatotoxicity: Tropsha, Alex: University of North Carolina at Chapel Hill があるが、こ
の内容は非公開になっている。 

 
EPA には、既存の毒性予測システムとして Toxicity Estimation Software Tool (以下

TEST) がある。TEST は、ユーザーが定量的構造活性関係 (QSAR) 手法を使用して化
学物質の毒性を簡単に推定できるようにするために開発された。QSAR は、化学物質の
構造の物理的特性 (分子記述子として知られている) から毒性の尺度を予測するために
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使用される数学的モデルである。現在の TEST で開発された予測モデルは下記のとおり
であるが AI-SHIPS に該当する予測手法はまだ開発されていない。 

 
 96 時間ファットヘッド ミノー 50% 致死濃度 ( LC50 ) 
 48 時間オオミジンコ 50% 致死濃度 ( LC50 ) 
 Tetrahymena pyriformis 50%増殖阻害濃度 ( IGC50 )  
 急性経口ラット 50%致死量 
 発生毒性（DevTox）  
 エイムズ変異原性 ( Mutagenicity )  
 

EPA は NAMs に関連し Accelerating the Pace of Chemical Risk Assessment (APCRA)に
参画している。APCRA は欧州を含めた国際的な政府間イニシアチブであり、その目的
は、規制上の意思決定における NAM の適用と受け入れに関する科学的および規制上の
ニーズに関する協力と対話を促進することにある。 EPA の NAMs への取り組みについて
2023 年 1 月の John Wambaugh 氏（Research Physical Scientist Center for 
Computational Toxicology and Exposure, U.S. E.P.A.）からの情報によれば、以下のとおり
である。 

 
現在 QSAR の分野では APCRA プロジェクトを中心に以下の 4 プロジェクトに取り組んで
おり、APSIS や RISK-HUNT3R program とも連携している. 
(1)Toxicity Prediction (Richard Judson and Todd Martin leads) 
(2)Physico-chemical Properties (Antony Williams lead) 
(3)Toxicokinetics (John Wambaugh lead) 
(4)Exposure (Kristin Isaacs lead) 
 

また、(1) QSAR 自体、(2) 作業環境 (プログラミング言語)、および (3) トレーニン
グ/テストセットのバージョン管理を含む、QSAR のベスト プラクティスを開発および維
持する取り組みも実施中でありこの内容も含めて QSAR に関連する EPA が実施した最近
の研究例を表７に示す。   

哺乳毒性予測に関連するものとして表７の 1）③CATMoS（Collaborative Acute Toxicity 
Modeling Suite）は、インビボ ラット急性経口毒性試験の予測手法としての有用性と適用
性について、規制当局によってすでに評価された。800,000 を超える化学物質の CATMoS
予測は、国家毒性プログラムの統合化学環境ツールとデータセットを介して利用可能に
なっている。このモデルは、無料のスタンドアローンのオープンソースツールである
OPERA にも実装されており、新しい化学物質やテストされていない化学物質の予測を行
うことができるとしている。表７の１）⑤“Structure-based QSAR models to predict repeat 
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dose toxicity points of departure”は、後述の 3.5 項の Quantitative prediction of repeat dose 
toxicity values using GenRA の反復投与毒性の追加研究例である。POD 値を予測するため
3592 化学物質の公開されている in vivo 毒性データセットとして、EPA の毒性値データ
ベース(ToxValDB)を使用している。手法的には従来法と同様であるが外部テストセット
の二乗平均平方根誤差(RMSE)が 0.71 と若干の精度向上が図られている。 
その他の研究例として魚類や両生類毒性等環境毒性予測やハイスル―プット（HTP）デー
タを利用した予測手法に関係する多様な研究例が紹介されている。 
 
表 7 EPA の最近の研究例 

分野  引用 予測あるいは研究対象 

1）Toxicity ① https://doi.org/10.1289/ehp.1510267 ｴｽﾄﾛｼﾞｪﾝﾚｾﾌﾟﾀｰ活性 

② https://doi.org/10.1289/EHP5580 ｱﾝﾄﾞﾛｼﾞｪﾝﾚｾﾌﾟﾀｰ活性 

③ htps://doi.org/10.1289/EHP8495 げっ歯類急性毒性 

④ https://doi.org/10.1021/acs.est.9b03957 魚毒性 

⑤ https://doi.org/10.1016/j.comtox.2020.100139 反復投与毒性 

⑥ https://doi.org/10.1016/j.comtox.2021.100185 遺伝毒性 

⑦ https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2022.154795 両生類急性毒性 

⑧ https://doi.org/10.1016/j.comtox.2021.100167 遺伝毒性 

⑨ https://doi.org/10.1080/1062936X.2017.1343204 農薬急性毒性 

⑩ https://doi.org/10.3389%2Ffphar.2022.980747 HTP データによる暴露 

⑪ https://doi.org/10.1016/j.comtox.2018.07.002 同上によるリスク予測 

2）Properties ⑫ https://doi.org/10.1186/s13321-018-0263-1 環境運命 

⑬ https://dx.doi.org/10.1186%2Fs13321-019-0384-1 Pka 予測 

⑭ https://doi.org/10.1007/s00216-021-03713-w LC/MS 環境影響 

⑮    https://doi.org/10.1016/j.talanta.2018.01.022 LC 保持時間 

3）Toxico-

kinetics 

⑯ https://doi.org/10.1021/acs.est.0c06117 HTP QSAR 設計 

⑰ https://doi.org/10.3390/toxics11020098 PFAS 半減期 

⑱ https://doi.org/10.1016/j.comtox.2020.100142 ヒト血漿タンパク結合率 

⑳ https://doi.org/10.1021/acs.est.7b00650 Tox21 ヒト健康影響 

㉑ https://doi.org/10.1016/j.comtox.2020.100136 インビトロ TK 予測 

4）Exposure ㉒ https://doi.org/10.1021/acs.est.8b04056 HTP 新規物質スクリーニ

ング 

㉓ https://doi.org/10.1039/C6GC02744J HTP 新規物質スクリーニ

ング 
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㉔ https://doi.org/10.1016/j.toxrep.2016.08.011 消費者製品中の化学機能と

重量分率 

5） Best 

practices 

㉕ https://doi.org/10.1016/j.comtox.2022.100237 急性毒性 

㉖ https://doi.org/10.1186/s13321-021-00571-7 予測限界 

㉗ https://doi.org/10.1021/ci300338w QSAR 予測モデリング 

㉘ https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2020.09.018 エビデンスの確実性 

 
EPA では APCRA の一環として、2020 年からトキシコキネティクスを特徴付けるため

のインビトロ方法と、これらのインビトロデータを使用する一般的な数学的モデルの組み
合わせによる、HTTK（High Throughput Toxico Kinetics)を構築してきている。科学文献
から抽出されたトキシコキネティック研究による組織（結腸を含む）濃度対時間 (CvT) 
データのデータベースとして、EPA では、 CvTdb データベース 4）を構築、公開してい
る。AI-SHIPS の PBPK 予測システム開発の担当機関である昭和薬科大は、EPA と
MATERIALS TRANSFER AGREEMENT を締結し、主にラットの PBPK データのデータ
共有が可能となっている。今後の展開は現在調査中であるが、AI-SHIPS のうちラット体
内動態予測システムのヒトへの展開および EPA の HTTK のプロジェクトには協力の可能
性があると考えられる。 
 
 
 
 
３.5 国内外の類似研究例(民間および学術機関) 
 

国内外の最近の研究例としては総説 5）が報告されている。AI-SHIPS に類似した反復投
与毒性の計算科学的手法による予測研究例として表 8 の報告がある。 

 
表 8 AI-SHIPS に類似した反復投与毒性の計算科学的手法による予測研究例 

 タイトル 報告者 文
献 

1  Structure-based QSAR models 
to predict repeat dose toxicity 
points of departure 

Prachi Pradeep, KatiePaul Friedman, 
Richard Judson 
 

6） 

2 ChemBioSim: Enhancing 
Conformal Prediction of In Vivo 

 Marina Garcia de Lomana, Andrea Morger 
, Ulf Norinder, Roland Buesen, Robert 
Landsiedel, Andrea Volkamer, 

7） 
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Toxicity by Use of Predicted 
Bioactivities 

 Johannes Kirchmair* 
 Miriam Mathea* 

3 Quantitative prediction of 
repeat dose toxicity values using 
GenRA 

G.Helman, G.Patlewicz, I.Shahb 
https://doi.org/10.1016/j.yrtph.2019.104480 
 

8） 

4 Integrated In Silico Models for 
the Prediction of No-Observed-
(Adverse)-Effect Levels and 
Lowest-Observed-(Adverse)-
Effect Levels in Rats for Sub-
chronic Repeated-Dose Toxicity 

 Domenico Gadaleta, Marco Marzo, Andrey 
Toropov,Alla Toropova, Giovanna J. Lavado, 
Sylvia E. Escher, Jean Lou C. M. Dorne and  

 Emilio Benfenati 
 

9） 

 
このうち２について Miram Mathea 氏（BASF）等と WEB 会議を実施した。BASF 社の

ChemBioSim は化学物質情報を生物活性アッセイの結果とインビボエンドポイントの予測
モデルのパフォーマンスを向上させることを目的とする研究例であるが、遺伝子毒性（
MNT）、肝臓（DILI：薬物性肝障害）、および心臓（DICC：薬物性心毒性）について収
集された 373 の生物学的アッセイ結果を機械学習モデルでトレーニング、in vivo 毒性デー
タセットの化合物に適用するシステムである。（添付資料参照）化学的記述子（分子 FP
および物理化学的特性）とこれらの予測された生物活性は、三種の in vivo エンドポイント
のモデルの記述子として機能する。機械学習の１種であるランダムフォレストモデルに基
づいて構築された生物活性記述子を組み込むと、MNT モデルの評価手法である F1 スコア
（２値分類の適合率と再現率の調査平均値）が 0.61 から 0.70 の比較的良好なレベルに、
DICC モデルの平均 F1 スコアは 0.72 から 0.82 に増加したが DILI は改善されていない。
AI-SHIPS と ChemBioSim の内容の比較は以下のとおりであり、使用されたデータの由来
は異なるが発想としては AI-SHIPS と同様、生物学的記述子を利用したシステムへの展開
である。 
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ChemBioSim との連携については、データ共有等の可能性はあるものの BASF といった私
企業のシステムであり、知的所有権等の解決が必要となるなど、課題が多い。 

 
３．については EPA の STAR プロジェクトの一環で実施された汎用リードアクロス
(GenRA)を 使用した反復投与毒性値の定量的予測手法の研究例であるが、すでに終了し
ている。本研究は構造類似体を使用して化学物質の出発点 (POD) 値を予測するための汎
用リードアクロスに基づいた新しいアプローチ方法論であり、本法を使用して、未試験の
化学物質の何千もの POD（Point of departure: 総合的な生物影響開始投与量）を予測す
ることを可能としている。インビトロ生物活性データを化学記述子情報と組み合わせて利
用し、すでにあるインビボデータベース（Toxicity Reference Database：ToxRefDB）と関
連付け、in vivo 毒性研究で観察された危険性を予測している点については AI-SHIPS と同
様のシステムコンセプトであるが、リードアクロスという点では予測アルゴリズムは AI-
SHIPS と基本的に異なる。ここでは、GenRA を若干変更して、EPA の ToxRefDB) 
バージョン 2.0 から取得した出発点 (POD) の値を定量的に予測している。具体的手法
としてはまず、全身、発生、生殖毒性およびコリンエステラーゼの阻害効果について、
1,014 物質の化学物質の各 LOAEL を集計し、各化学物質の平均 LOAEL 値を対数モル当量
に変換した。分子間の結合距離で構造的類似性解析を行うことを基本としたモーガンフィ
ンガープリントで設定された類似性の閾値 0.05 および最大 10 の最近傍を有するすべての
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化学物質について全身、発生、生殖毒性およびコリンエステラーゼ阻害の予測を行った結
果、LOAEL 値の予測値と実測値の相関係数（R2 値）は、それぞれ 0.23、0.22、0.14、お
よび 0.43 であった。ただし、構造的に類似した化学物質(2〜362 の化学物質を含む)のク
ラスターに対して評価した場合、全身、発生、生殖毒性およびコリンエステラーゼ
LOAEL 予測の R2 値値は、それぞれ 0.73、0.66、0.60、および 0.79 に改善した。 
 
４．については平成 30 年 11 月に実施した AI-SHIPS の国際シンポジウムに招聘した 
Dr. Emilio Benfenati 氏（Head of the Laboratory of Environmental Chemistry and 
Toxicology at the Mario Negri Institute, Milan, Italy）の研究例であるが、NO(A)EL と最 
LO(A)EL を同時に予測モデル化したものである。327 種の化合物のラットの亜慢性反復
投与毒性データに基づいて、分類モデルと回帰モデルで NO(A)EL と LO(A)EL の両方
について、統計ベースとフラグメントベースのアルゴリズムのコンセンサスによってマル
チカテゴリ分類モデルが構築されている。回帰モデルはエンドポイントと SMILES ベー
スの属性の間の定量的関係に基づいており、NO(A)EL および LO(A)EL モデルを統合
し、予測値を比較してチューニングを行った結果、R 2 は 0.70 を超え、二乗平均平方根誤
差 (RMSE) が 0.60 未満 (回帰モデルの場合)、および検証セットの精度 (分類モデルの
場合) は 0.61 ～ 0.73 であった。 
 
４．国内外の類似システムとの連携に必要な対応等の調査のまとめとアクションプラン 

4.1 連携関連調査のまとめ 

 OECD QSAR Tool box への正式供与を目標として必要な具体的調査と関係
機関と連携を強化する必要がある。現状、OECD  QSAR Tool box では反復
投与毒性の予測手法はなく発がん性、生殖毒性および慢性毒性も含め大量に
哺乳動物を使用する試験の代替法の開発が求められておりこの観点で OECD
（Dr.Andrea Gissi 等）は関心が高い。ただし現状の OECD QSAR Tool 
box はシステムコンセプトとしてカテゴリーアプローチ、リードアクロスが
ベースとなっている。AI-SHIPS とは予測手法が異なるので今後の QSAR 
Tool box には ECHA、LMC との調整が必要となる。また関連して HESS と
の関係整理も OECD、NITE 等と調整が必要である。 

 NAM（s）プロジェクトについては協力できるプロジェクトの進捗状況を常
に注視し連携の可能性があればコンタクトを図る。（EPA,RISKHUNT3R
等） 
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 Private セクター（BASF 等）との連携、協力の可能性はあるが企業の場合は
知財所有権、権利関係等課題がある。ただしデータベース（毒性データ）の
共有については連携の可能性がある。 

 ラットの in vitro, in vivo, PBPK の各試験結果の DB（データマトリックス）
は高価値で共有の可能性は高い。 

4.2 アクションプラン（案） 

（１） OECD の QAF の改訂作業は 2022 年 11 月の会議を受けて修正されたも
のを、2023 年 1 月末に実施する会議で最終合意し以後、関連プログラム
への承認プロセスに進み、2023 年中には公開される予定である。この動
向を注視し必要な情報を収集する。あわせて QSAR Toolbox 事務局と必
要に応じ接触し情報交換を行う。 

（２） ECHA、LMC は QSAR Tool box のキー機関であり意見交換と調整を図
り AI-SHIPS の提供にむけてのプロセスと課題を明確にする。 

あわせて NITE とも HESS についてお互いの位置づけを整理する。 
     （３）その他の NAM（S）、APCRA および RiskHunt3R 等のプロジェクトの動

向や民間、学術機関の同様な研究開発動向は常に調査を実施し連携の可
能性調査を引き続き継続する。 

以上 
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添付資料 1 

AI-SHIPS システムインストール用 DVD 借り受けに関する覚書 （説明用） 

 経済産業省 令和４年度化学物質安全対策（毒性発現予測システムの活用促進に 向けた
課題等の調査）委託事業  

プロジェクトリーダー 奈良先端科学技術大学院大学 データ駆動型サイエンス創造セン
ター センター長/特任教授 船津 公人 殿  

（貴社名あるいは貴社事業所名を記載ください） 当事業所（以下 甲）は AI-SHIPS 統
合的予測システムプログラム（以下 システム： AI-SHIPS システムインストール用 
DVD）の奈良先端科学技術大学院大学（以下 乙） からの借り受けに際し以下を遵守、承
諾します。 

 第１条（本の覚書の成立） 甲が、システムのインストール以前に本覚書記載の内容に
同意いただいたものと みなし、乙もしくは乙が再使用許諾権を付与した者
（以下あわせて「乙」といいます）と の間で、本覚書が有効に成立するもの
といたします。  

第２条 （使用許諾） 甲は、無償で本システムを、日本国内において、乙の本システム
の調査目的に限 定して、使用することができます。なお、本システムの使用
とは、本契約に従い「プロ グラム」のインストール、ロード、実行、セー
ブ、画面入出力および「付随資料」を利用 することをいいます。  

第３条 （プログラムの提供および使用期間） 

 (1)甲は，乙より本覚書に基づき要綱記載のプログラムインストール用 DVD 
を同 D VD に搭載されているソフトウェア説明等の付随資料（以下「付随資
料」という） とともに貸与をうけるものとします。 

 (2)インストールされたシステムの使用期間は要綱記載の使用開始予定日から
使 用期間満了日までとします。ただし、次の各号に該当する場合は、その時
点で プログラムの使用期間は終了するものとします。 ①甲がシステムの使用
を中止したとき。 ②甲が本確認書の約束事項に違反し、乙よりシステムの使
用の取消の通知を 受けたとき。  

(3)プログラムインストール用 DVD はインストール後 10 日以内に乙に返却
します。 2 システム使用期間が終了した場合は、甲は当該システムの使用期
間終了日以 後 10 日以内に、システムのすべてを破棄し、甲はシステムを破
棄したことを 証する書類を提出するものとします。  
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第 4 条．（知的財産権および所有権） 乙は、オリジナル若しくはコピーの形態又は媒
体に拘わらず、本システムを記 録する媒体、およびその後に作成された全て
のコピーについて著作権を含む 一切の知的財産権および所有権を保持しま
す。 乙は、甲に対し本システムに 対するいかなる権利も譲渡しません。  

第５条．インストールされたシステム（DVD を含む）の管理，使用  

(1)甲は、甲の費用負担と責任で、システムを要綱記載の据付場所で善良なる管 
理者の注意義務をもって、管理，使用するものとします。なお、その際に、別
途 乙より提示される条件にも従います。 

(2)また、甲におけるシステムの管理責任者は、要綱記載のとおりとし、変更時
には乙に書面で通知するものとします。 

(3)甲は、次の各号の事由が生じたときは、遅滞なく乙に通知するものとしま
す。 ①システムにつき、乙の権利を侵害するような事態が発生したとき、ま
たはそ のおそれがあるとき。 ②システムにつき、盗難，滅失，毀損等の事故
が発生したとき。 

(4)甲は、システムの全部または一部を改変いたしません。 

(5)甲は、システムならびにその使用権および付随資料について、第三者に対し
こ れを譲渡し、または再使用権を許諾し、あるいは担保の目的に供しないも
のと します。 

(6)甲は、本覚書の条件に従いシステムを使用するか、または保管するために必
要 な限度で、システムの全部または一部を複製できるものとします。ただ
し、この システムの複製物についても、本覚書のシステムに関する各条項が
適用され るものとします。  

(7)配布物に含まれるオープンソースソフトウェア（以下 OSS） については、
その O SS のライセンスに従います。 (8)甲は、システムをソースコードに変
換するための逆アセンブル，逆コンパイル等 を行なわないものとします。 

 第６条．(責 任) 

 (1)甲は、本覚書の条件を管理者およびその他システムを使用する者に対して、
周知徹底し、遵守させるものとします。  

(2)甲がシステムを使用するにあたり生じた甲の損害または第三者からの甲に対 
する請求ならびにシステムが正常に動作しないことにより生じた甲の損害につ 
いては、甲は乙に対しいかなる賠償の請求もしないものとします。 

 (3)甲の故意もしくは過失によって乙に損害が生じた場合には、甲は乙に対し
当該 損害を賠償するものとします。  
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添付資料３ 

DVD からのインストールガイドライン 

インストールは始める前に必ずお読みください 

インストールにあたって、富士通および ISP より以下の内容のサポートを受けられま
す。 

・DVD は 2 枚あります。必ずユーザーシステムから最初にインストールしてください。 

【インストールサポートのガイドライン】  

１）ユーザーシステムのインストールサポート（富士通が実施） 

【サポート内容】 

- 基本メールベースとし、10 回のメールでの Q&A 対応. 

- 2 回の teams での相談 

＊メールについては、NAIST 様経由又は CC でのメールといたします。 

＊teams での相談内容は NAIST 様へ終了後報告いたします。 

※基本的にはインストールまでの対応とさせていただきたいと考えております。簡単な操 

作方法には回答できますが、使用方法での質問では回答が難しいものがあります。何卒ご 

理解お願いいたします。 

上記条件を超える場合には、有償を検討いただきたいと考えます。 

【質問先】 

溝渕： mizobuchi.m@fujitsu.com 

近藤： ykondo@fujitsu.com 

２）モデル・データ管理システムのインストールサポート（システム計画研究所が実施） 

モデル・データ管理システムでは、docker および docker-compose が利用できること 

を前提としておりますので、まずユーザーシステムからインストールいただく必要があり 

ます。 

モデル・データ管理システム自体のインストール物は、インストール先のディレクトリ 

に展開または OSS としてインストールされます。 

【サポート内容】 

・基本的には少なくともインストールが完了して最初のユーザーがログイン できるまで
は対応させて頂きます。ただし、以下の条件の下、インストールをサポート致します。 
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 - 原則としてインストールしてユーザーログイン可能となるまでのサポートは行う。 

 - 基本メールベース（Cc:NAIST）として、メールのやり取りが 20 回を越える場合は 

有償サポートを検討いただく。 

 - 必要に応じて 2～3 回の Zoom/Teams 等でのオンラインサポートも可能とするが、 

 NAIST にブラインドとなってしまうので、NAIST の許可を得た上で実施する。 

 それでも解決しないような場合は有償サポートを検討いただく。 

 - オンラインサポートを行った場合は、概要を ISP から NAIST に報告する。 

 - ログイン可能な状態となった後の問い合わせは、３件まで受け付ける。こちらにつ 

いては１件のメールのやり取りが 10 回を越えるようなら有償サポートを検討いた 

だく。 

・実験の内容やパラメーター化の方法についての質問は、弊社では回答しかねますので、
その場合は、データベースに登録されたプロトコル説明書を参照して下さい。 

【質問先】 

山本： ymt@isp.co.jp 

石塚： h-ishi@isp.co.jp 

・インストール終了後は DVD2 枚を同封した封筒を利用して直ちに返却をお願いします 

・試用は 2022 年 12 月 31 日までです。その後は覚書に従ってインストールした 2 つ
のシステムを複製も含めてすべて削除してください。削除を証明するドキュメントの提出
をお願いしています 
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1. 本事業の背景と目的、全体概要 
1.1. 背景と目的 

 
化学物質の安全性の評価は、従来、反復投与毒性試験など動物実験により行われてきた。

しかし、動物実験は高額の費用や時間がかかること、また動物福祉の観点から、動物実験に

代わる手法として、細胞等を用いたインビトロ試験や、化学物質の構造から毒性を予測する

QSAR（定量的構造活性相関）などの代替手法の開発が先進諸国を中心に進められてきてい

る。インビトロの試験結果を得た多数の被験物質については、必ずしも生体（インビボ）で

の毒性影響との関連性は明らかではないことに課題がある。 
このため、我が国では平成２９年度から５カ年計画で「省エネ型電子デバイス材料の評価

技術の開発事業（機能性材料の社会実装を支える高速・高効率な安全性評価技術の開発）」

を立ち上げ、化学構造、体内動態及びインビトロ試験データと、インビボでの影響との組み

合わせを、学習データにより、毒性発現機序情報を提示可能な毒性発現予測システム（以下

AI-SHIPS と言う。）を開発した。本システムを活用することで、事業者等は化学物質の設

計段階等で簡便にその毒性を判断できることから、効率的な化学物質開発ツールになり得

るものである。このため、今後は事業者等への活用促進を図ることが有効である。 
本システムの活用促進に向け、国は、その開発事業の中間評価（令和２年３月産業構造審

議会産業技術環境部会研究開発・イノベーション小委員会評価ワーキンググループ）におい

て、開発事業終了後に幅広い分野での活用に向けた取組を検討するとしている。本システム

は計画通り令和３年度に完成し、開発事業が終了する。このため、この検討に当たり、幅広

い分野への本システムの活用促進を図る上で必要となる課題等を調査した。 
 
1.2. 全体概要 
本事業では、下記の 2 項目の調査を実施した。 
 

（1） AI-SHIPS の活用促進に向けた調査等 
① 活用促進に向けた課題等の調査・分析ならびに対策の検討 

本システムの活用促進に向けた課題等を調査・分析する。また、この結果を整理し、本シ

ステムを普及するために講じるべき対応策を検討しアクションプランを検討する。課題等

の調査・分析に必要な情報の収集に当たっては、化学産業を始め幅広い分野の事業者等に本

システムを活用・評価してもらうことが必要である。このため、各団体等を通じて本システ

ムを広報するとともに、本システムの活用を希望する事業者等に、本システムを DVD 等の形

式で提供し（インハウス式）、システムの操作性や物質に応じた適用性等についての評価結

果をフィードバックしてもらう。また、本システムの活用を検討している事業者等が事前に

システムの内容を確認し、試験的に操作できる環境を準備するとともに、システムの実体験

あるいはインストラクションデモ等を行う。 
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② 国内外の類似システムと連携に関する調査 

類似システムとの連携可能性（連携に求められるシステムの仕様や連携方法等）や連携に

必要な対応等（連携に係る手続きや連携後に求められる対応等）について調査する。更に、

連携に向けたアクションプランを検討する。調査対象とする類似システム及びプロジェク

トは、OECD （Q）SAR tool box、US EPA の NAM プロジェクト、欧州の Risk HUNT３R、HESS

等とする。 

また、将来的に海外類似システムとの連携することに向けて、本システムの精度向上に資す

る化学物質の有害性データを調査し、活用できる場合は本システムに取り込む。 

 

（2） 諸外国における取組の調査  

欧米では毒性発現予測システムの活用が進められており、その取り組みは、我が国が本シ

ステムの活用を促進する際に参考になると考えられる。このため、米・EU のほか、英独仏

蘭加を中心に、諸外国における行政側・事業者側での毒性発現予測システムの活用状況、本

手法導入に向けた動向及びそのための 課題等を調査する。 

 
本事業実施体制は図 1-1 に示す通りであり、本事業は奈良先端科学技術大学院大学をプ

ロジェクトリーダーとして、(1)AI-SHIPS の活用促進に向けた調査等を奈良先端科学技術

大学院大学が、(2)諸外国における取組の調査をみずほリサーチ＆テクノロジーズ株式会社

が担当した。本報告書は(2)の調査結果を報告するものである。 
 
 

 

図 1-1 事業の実施体制 
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図 2-2 REACH 登録情報における試験結果の収載事例 4 

 
  

                                                   
4 https://echa.europa.eu/registration-dossier/-/registered-
dossier/13815/7/6/2/?documentUUID=66e1990a-a0ef-4f4f-aa05-df47a5c17eff 
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（3） 化学物質のグループ評価の戦略 
ECHA は、2021 年 12 月、グルーピングによる管理戦略を公表した。公表初期は 19 のグ

ループで 450 を超える物質が対象となっており、評価されたグループが随時追加されてい

る。初期の 19 グループのうち、18 のグループについては、規制リスク管理措置またはさら

なるデータが必要としている。このようなグルーピングは ECHA が当初より期待している

規制物質の代替品候補を同時にカバーする評価方法として有効としている（図 2-3）。 

 
図 2-3 グループ評価の流れ 5 

 
グルーピングにあたっては、リードアクロスやカテゴリーアプローチ等が用いられてい

る。グループ化の手順については以下のとおり（図 2-4）。 
 

1) IT ベースのアルゴリズムを用いて次の項目を検索して最初のグループを生成 
・ 構造的類似性：物質の登録書類および C&L 通知の物質識別情報 
・ リードアクロスおよびカテゴリーアプローチで登録者が作成した関連付け情報 
・ 外部リソースからのカテゴリー関連情報（OECD カテゴリー等） 

2) 1）のグループを専門家（科学者等）が検証。グループ内の物質の妥当性は評価の過程で再評価され

る。 
3) グループ内の物質で、すでに危険性が特定されている、または潜在的な危険性がある物質を「シー

ド」としてその周りで登録されている物質をグループ化する。「シード」としては CLP 規則附属書

VI、Candidate List、または CoRAP List に掲載されている物質が候補となる。 
図 2-4 グループ化の手順 

（出所）ECHA セミナー資料をもとにみずほリサーチ＆テクノロジーズが作成 

  

                                                   
5 
https://echa.europa.eu/documents/10162/11150713/211214_grouping_webinar_slides_en.pdf/110aac90-
e1ed-b505-8034-2e6d683b7a65?t=1639480051749 
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（5） 安全で持続可能な設計（SSbD）の化学物質 
EU 持続可能な化学物質戦略に対応して、「安全で持続可能な設計(SSbD: Safe and 

sustainable by design)の化学物質及び材料」のフレームワークを 2022 年 12 月 8 日に公表

6した。当該附属書 7では、SSbD の評価方法が具体的に示されている。 
また「安全で持続可能な設計の化学物質および材料のための戦略的研究および革新計画

（SRIP：Strategic Research and Innovation Plan for safe and sustainable Chemicals and 
Materials）」を策定し、化学物質および材料のライフサイクル (設計、製造、使用、および

廃棄/リサイクル/修復) における重要な研究および革新分野を特定して、EU および国家レ

ベルで、安全で持続可能な化学物質および材料への産業移行を促進および支援することと

している。 
安全で持続可能な設計に関するフレームワークの附属書では、業界及び利害関係者が安

全で持続可能な設計フレームワークの開発に協力するための一連の原則（図 2-5）を定めて

いる 
 

・ 残念な代替を避けるために、安全を最優先するヒエラルキーを定義する 

・ 持続可能な R＆I を促進するための、化学物質及び材料の設計に関する「カットオフ」の基準の定

義。これには、EU 法令の定義と要件の範囲外のデータに基づく。 

・ 悪影響に関する利用可能なデータの最適な使用を確保する。 

・ 全ての関連データと非秘密データを FAIR 形式※で利用できるようにする 

※findable, accessible, interoperable and reusable 

図 2-5 安全で持続可能な設計フレームワークの原則 
（出所）ECHA 資料をもとにみずほリサーチ＆テクノロジーズが作成 

 
安全で持続可能な設計フレームワークは、以下の 2 つの要素で構成されている 
（a） （再）設計段階 
安全で持続可能な設計をサポートするための指針となる設計原則が提案される。リサー

チ＆イノベーション（R&I）における初期の段階で安全で持続可能な設計が適用されている

かを確認する。 
 

                                                   
6 https://research-and-innovation.ec.europa.eu/system/files/2022-
12/Commission%20recommendation%20-%20establishing%20a%20European%20assess
ment%20framework%20for%20safe%20and%20sustainable%20by%20design.PDF 
7 https://research-and-innovation.ec.europa.eu/system/files/2022-
12/Commission%20recommendation%20-%20establishing%20a%20European%20assess
ment%20framework%20for%20safe%20and%20sustainable%20by%20design%20-%20a
nnex.PDF 
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and sustainable by design chemicals and materials」 9においても、新しいアプローチ方

法（NAM）（非動物試験法）は、SSbD フレームワークにおいて、特に研究開発の段階で有

用であるとの記載がある（図 2-7）。 

 
図 2-7 NAM の活用場面の整理結果 
（出所）JRC “Safe and sustainable by design chemicals and materials” 

 
（6） 毒性情報の公表 

ECHA では、QSAR 等の開発促進を目的として、REACH 登録情報を IUCLID 形式で公

表 10している。また、2022 年には、US FDA と協力し、承認された医薬品に関する前臨床

動物研究およびヒトデータの結果を IUCLID 形式で公表 11した。このデータには、反復投

与毒性研究、発がん性研究、発生毒性研究、生殖毒性研究の結果で構成される 348 の承認

済み医薬品に関する情報と、UMLS と比較した 20,000 を超える新規で独自の標準化された

用語(生殖および内分泌に関する存在論的用語を含む)が含まれている。 
また、欧州で事業を展開しているバイオ医薬品業界を代表する欧州製薬団体連合会 

(EFPIA)によって、医薬品を開発するために試験された化学物質に関するこれまで公開され

ていなかったデータが公開 12された。このデータセットには、153 の研究から得られた 19
の物質の有害性に関する情報が含まれている。 
このように諸外国や業界と協力し、QSAR 等の開発に有用なデータセットを公表するこ

とで毒性予測システムの活用促進を行っている。 
  

                                                   
9 https://op.europa.eu/en/publication-detail/-/publication/eb0a62f3-031b-11ed-acce-
01aa75ed71a1/language-en 
10 https://iuclid6.echa.europa.eu/get-iuclid-data 
11 https://iuclid6.echa.europa.eu/us-fda-toxicity-data 
12 https://iuclid6.echa.europa.eu/industry-data-contribution 
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（a） 進捗状況を評価するためのベースラインと指標の作成及び報告 
「進捗状況を評価するためのベースラインと指標の作成及び報告」では、政府における安

全性評価、研究開発において使用されている動物利用数の指標が報告された（図 2-8）。 
動物利用数について、以下の考察が行われている。 

• 2019-2021 の数値には、委託契約による研究で使用された哺乳類も含む 
• ベースライン値 (2016-2018) は、委託契約による研究で使用された哺乳類は含まれ

ない（追跡ができないため） 
• 2019 の数値の減少は、ORD の組織再編とラボの改造の影響と考えられる 
• 2020-2021 の数値は Covid-19 による研究活動の減少による影響の可能性が高い 

 

図 2-8 Office of Research and Development (ORD)における動物利用数 
（出所）第 3 回 NAMs Conference 

 
動物削減数の指標も報告されている（図 2-9）。動物削減数について、以下の考察が行わ

れている。 

・ Hazard and Science Policy Council (HASPOC) による亜慢性、慢性、生殖発生毒性に

関するデータ免除要求審査 

・ Chemistry and Acute Toxicology Science Advisory Council (CATSAC) による類似性

主張、データ引用、および急性毒性「6 パック試験（急性経口、急性経皮、急性吸入、

眼刺激性、皮膚刺激性、皮膚感作性）」の免除要求の審査 
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・ 急性経皮適用試験の免除 
・ In Vitro 試験の実施 

 
図 2-9 Office of Pesticide Programs における動物削減数 

（出所）第 3 回 NAMs Conference 

 
特に各法規制における動物試験の免除要件については、実際に免除され、削減された動物

数及び削減されたコストが報告されている（表 2-9～表 2-12）。 
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表 2-9 亜慢性・慢性・生殖発生毒性試験の免除により削減された動物数及びコスト 

 

（出典）Strategic Vision for Adopting New Approach Methodologies - Metrics 

 
表 2-10 ６パック試験の免除により削減された動物数及びコスト 

 

（出典）Strategic Vision for Adopting New Approach Methodologies - Metrics 

 
表 2-11 急性経皮適用試験の除外により削減された動物数及びコスト 

 

（出典）Strategic Vision for Adopting New Approach Methodologies - Metrics 

 
表 2-12 In Vitro 試験の実施により削減された動物数及びコスト 
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（出典）Strategic Vision for Adopting New Approach Methodologies - Metrics 

 
（4） NAM の科学的信頼性フレームワークの確立 

NAM の科学的信頼性フレームワークのアウトラインが以下の論文 van der Zalm, A.J., 
et al.,(2022)16 に記載された内容をベースに発表された。 

2024 年までに利用目的、NAM の使用先等を踏まえて、NAM の活用について評価する

EPA の科学的信頼性フレームワークを作成するとしている（図 2-10）。 

 

図 2-10 NAM の科学的信頼性フレームワークの全体像 
（出所）van der Zalm, A.J., et al.,(2022) 

                                                   
16 van der Zalm, A.J., et al., A framework for establishing scientific confidence in new 
approach methodologies. Arch Toxicol, 2022. 
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2.2.3. APCRA（Accelerating the Pace of Chemical Risk Assessment） 
Accelerating the Pace of Chemical Risk Assessment (APCRA)は、Bob Kavlock (元米国

EPA）が発案したプロジェクトであり、国際的な政府規制当局と研究者を集め、優先順位付

け、スクリーニング、定量的リスク評価に新しいアプローチ方法論 (NAM) を適用する際

の進捗と障壁について議論するプロジェクトである。 
プロジェクトの目的として、以下の特定が挙げられている。 

・ NAM を規制上の意思決定に有効に活用するための、現在の障壁は何か? 
・ NAM データの利用を改善できる短期的な取り組みは何か? 
・ 規制当局と一般市民が NAM の受け入れ向上に向けて何が必要か? 

 
定期的に APCRA の会議を行っており、2016 年（ワシントン DC）、2017 年（ヘルシン

キ）、2018 年（オタワ）、2019 年（ノースカロライナ）、2020（オンライン）、2021（オン

ライン）で開催されている。 
APCRA では、2022 年 5 月にホームページ（図 2-11）を立ち上げ、ワークショップの内

容や出版物、実施されているケーススタディーの内容について公表している。 
 

 

図 2-11 APCRA のホームページにおける情報発信 
（出所）APCRA ホームページ 
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2.3. 英独仏蘭加の行政・研究機関の活用状況調査 
欧州においては REACH 規則への対応が必要となることから、欧州各国個別の取り組み

をするというよりも、欧州域内のプロジェクトにおいて各国が参画する形で行政・研究機関

における毒性発現予測システムの開発・活用が進められている。 
 
（1） PARC プログラム 

2022 年 5 月 11 日、欧州の研究とイノベーションのための主要プログラムである Horizon 
Europe の一環として、フランスの食品・環境・労働当局（ANSES）が中心となって立ち上

げたリスク評価の改善のための欧州パートナーシップ（PARC; The European Partnership 
for the Assessment of Risks from Chemicals）が開始された。28 ヵ国、約 200 機関による

共同研究が行われる予定としている。 
PARC プログラムには 3 つの主要な目的がある： 

・ 化学物質評価の研究と革新を促進し、その知見を化学物質の規則に反映させるため

の EU 全域にわたる学際的ネットワークの更なる発展 

・ 緊急課題に関する EU 共同研究プロジェクトを開始 - リスク評価を支援し、新たな

課題に対応する 

・ 既存の研究能力を強化する - 同時に、EU 全体で学際的なプラットフォームが確立

され、化学物質のリスク評価に新たな弾みを与えることを目的とする。 
 
本プロジェクトは、資金総額は 4 億ユーロの 7 年間のプロジェクトとなっている。プロ

ジェクトが開始されて間もないため、成果は公表されていない（2023 年 2 月時点）。 
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2.4. 事業者側の活用状況 
2.4.1. EU ToxRisk 

EU-ToxRisk（An Integrated European ‘Flagship’ Program Driving Mechanism-based 
Toxicity Testing and Risk Assessment for the 21st Century）とは、Horizon 2020*より資

金提供を受けているプロジェクトであり、予算の総額は、30M€、期間は 2016 年～2021 年

12 月 31 日実施された。 
EU-ToxRisk では、様々なケーススタディーを実施し、目的に応じた IATA (Integrated 

Approaches for Testing and Assessment）の確立及び Read-Across アプローチの改良を目

的としている。 
 
（1） 商業化プラットフォーム 

EU-ToxRisk では、ヒトに関連する in vitro 試験法の開発（2D 細胞、臓器のスライス培

養、organ-on-a-chip、RNA interference、high-content imaging など）や in silico ツール

及び in vitro 試験法を組み合わせた計算科学的手法の開発を行っていたが、そこで得られた

知見・ノウハウを活用して商業ベースでの組織が立ち上がっている。具体的には、EU-
ToxRisk 参加組織のジョイントベンチャーとして、「SaferWorldbyDesign」というサービス

として提供されている。SaferWorldbyDesign の提供サービスは図 2-12 の通り。 
 

・ 安全性評価の段階的戦略 
・ 毒性学的エンドポイントの評価（例：肝臓、腎臓、神経毒性、皮膚、眼、内分泌かく

乱） 

・ 複数のテクノロジーにわたるスクリーニングとデータ分析の統合 
・ プロトコル、データ生成および処理における高品質のベストプラクティス 
・ 意思決定と遂行すべき仕事を支援するためのデータマイニングとモデリング 
・ 製品成分のスクリーニングと評価 
・ 試験及び評価 
・ 動物非使用の安全性評価 
・ リードアクロス 
・ リスクアセスメント 
・ 規制に関するレポート 

図 2-12 SaferWorldbyDesign の提供サービス 
（出所）EU-ToxRisk ホームページより、みずほリサーチ&テクノロジーズ作成 

 
上記の提供サービスについて、Edelweiss Connect 社が窓口となり、毒性評価からリスク

アセスメントまでワンストップで対応する体制となっている（図 2-13）。 
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図 2-14 NAM を統合するリードアクロスワークフロー 

（出所）Escher, S.E., Kamp, H., Bennekou, S.H. et al. Arch Toxicol (2019) 93: 3643.  

 
OECD IATA Case Study Project における知見を基にとりまとめられており、EFSA、

REACH 規則に関連する規制当局（EHCA 他）、化粧品規則関連の規制当局（SCCS）との

ワークショップ 18も行われている。 
 
（3） ケーススタディーの実施 
EU-ToxRisk からは、OECD IATA Case Study Project に以下の４つのケーススタディーが

                                                   
18 https://www.altex.org/index.php/altex/article/view/2140/2170 
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図 2-15 RISK-HUNT3R の全体像 

（出所）RISK-HUNT3R ホームページ 
 

学術研究者、規制当局、業界における安全専門家を団結させ、欧州委員会のグリーン

ディールに沿って規制当局の受け入れ及び NGRA の実用化を促進する。Tox21 (米国 EPA、

NIH、NIEHS/NTP、FDA)とも協力して実施される。 
11 カ国から合計 37 のヨーロッパのパートナーを集め、学際的および研究機関の研究者、

国内および国際当局の規制当局、さまざまな産業セクター (中小企業および大規模産業) の
安全科学者で構成される学際的な専門家パネルを形成している。 
 
（2） ONTOX 

ONTOX（€17M、2021 年 5 月～2026 年 4 月）は、反復投与による全身毒性効果を予測

するために、革新的な新しいアプローチ方法論 (NAM) を作成するための一般的な戦略を

検討するプロジェクトであり、9 カ国から合計 19 の大学、研究機関、企業等が参加してい

る。 
このプロジェクトでは、肝臓（脂肪症および胆汁うっ滞）、腎臓（尿細管壊死および結晶

症）、発達脳神経影響（脳経管閉鎖および認知機能障害）を予測するための 6 つの特定の

NAM にフォーカスするとしている（図 2-16）。 
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図 2-16 ONTOX の全体像 
（出所）ONTOX ホームページ 

 
対象とする化学物質は、医薬品、化粧品、食品、殺生物剤など幅広い化学物質を対象とし

ている。 
 
（3） PrecisionTox 

PrecisionTox（€19M、2021 年 2 月～2026 年 1 月）は、化学物質の安全性評価を改善し

て、従来とは異なる試験種、複数の知識分野、および強力な計算アプローチを使用して、ど

の化学物質が毒性であり、その理由を理解することにより、人間の健康と環境をより適切に

保護することであり、EU 及び米国から合計 15 の大学、研究機関、企業等が参加している。 
このプロジェクトでは、系統毒性学、種の感受性の変動、利害関係者との調整を柱として

いる（図 2-17）。 
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図 2-17 PrecisionTox の全体像 
（出所）PrecisionTox ホームページ 

 
  






