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1. はじめに 

 

1.1. 本システムの機能 

本システムは主に以下の機能を備えています。 

１．毒性予測 

予測対象とする化学物質の構造情報を入力値とし、28 日間ラット反復投与毒性試験の結果を予測します。

毒性試験の結果は、NOEL（毒性試験においていかなる影響も認められない最高投与量）や LOEL(毒性

試験において何らかの影響が認められた最小投与量)の値が得られますが、本プロジェクトでは、本毒性試験に

ついて、肝臓、血液、腎臓に関する９つの毒性エンドポイントで投与量 30mg/kg/day 以下ならびに

300mg/kg/day以下で陽性か陰性かを予測します。併せて、各種 in vitro試験の予測結果を表示します。 

 

２．体内動態予測 

予測対象とする化学物質の構造情報と投与量等を入力値とし、これをラットに 28 日間反復投与した際の

血液、肝臓、腎臓での経時的な物質濃度を予測します。あわせて吸収や蓄積性に係るパラメータの予測値も

出力します。 

 

３．類似物質検索 

予測対象の化学物質の構造情報と類似性の条件を入力値とし、データベース内の類似物質を検索し、類

似物質の毒性予測結果等を比較可能な形式で表示します。 

 

下記の機能もあります。本書では「７．その他の機能」で説明しています。 

４．データベース検索 

AI-SHIPS プロジェクトで収集した毒性試験のデータや、ユーザーが登録した毒性試験のデータを検索、表示

します。 

 

５．DeepSnap 

分子の 3D画像データを入力情報として学習し、毒性判別を実施するモデルを搭載しています。 

初代培養ラット肝細胞を用いた 7種類の CYP分子種の阻害活性について、対象物質の毒性判別を行うとと

もに、予測モデルに基づく活性に寄与する分子特徴領域を図示します。 

 

1.2. 動作環境 

本システムはＷｅｂブラウザで動作します。動作環境として下記の環境で使用してください。 

動作Web ブラウザ Chrome (97以降) 

AI-SHIPS 統合的毒性予測システムの主な機能は、「毒性予測」、「体内動態予測」、「類似物質検索」です。 

AI-SHIPS 統合的毒性予測システムは、ユーザーが保持しているデータを登録することが可能ですが、登録したユ

ーザーデータは、全てのユーザーが閲覧できる状態となりますので、企業秘密にあたる情報は登録しないでください。 
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1.3. 基本的な利用の流れ 

体内動態予測や毒性予測の基本的なフローは下記の通りです。 

まず、予測対象物質を入力します。併せて投与量などの条件を入力します（⇒本書3）。実行する前に、予

測対象物質の毒性予測の適用領域の確認をします（⇒本書 3.3）。具体的には、主要分子記述子に関し

て学習データの最小～最大の範囲内に予測対象物質の値が入っているかの確認や、AI-SHIPS で作成したケ

ミカルスペース（多くの一般化学物質について、その化学構造を多数の構造記述子で表現し、記述子の数と同

じ次元数の空間に化学物質をプロットしたものをGTM手法1で二次元平面に写像した図で、本システムではCS

と言います）で学習データ群と予測対象物質の位置関係を確認します。 

予測を実行します。複数物質を対象としている場合などは計算に時間を要しますので、予測結果の検索画

面から当該予測計算が終了していることを確認してから、予測結果を表示させます（⇒本書 4および 6）。 

本システムでは、体内動態予測と毒性予測は独立したアプリケーションとなっています。体内動態予測と毒性

予測は同時計算が可能で、両者の結果が出力されますが、毒性予測結果に体内動態予測結果が考慮されて

いないことにご留意ください。体内動態予測結果と毒性予測結果の両方を踏まえた総合的な検討、判断が必

要です。 

毒性予測については、「類似物質検索類似物質検索」機能を用いて、データベースに収載されている物質の

中から予測対象物質と類似性の高い物質を抽出し、毒性試験結果（実測値）を表示することができます。類

似性の高い物質の情報は、予測対象物質の信頼性の検討に活用できます。 

さらに、表示毒性予測の変数として使用されている各種 in vitro 試験の結果も表示されます。この情報は、

毒性発現の作用機序の解釈などの参考として活用ください。 

 

 
1 GTM：Generative topographic mapping。多次元空間の物質を、確率モデルを用いて二次元座標に投影する次元圧縮手法

の１つ 
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2. ログイン、ログアウト、環境設定 

2.1. ログイン 

ユーザーID、パスワードを入力し、[ログイン]をクリックします。 

 

 

 

 

ログインすると、トップ画面が表示されます。ヘッダーにログインしている ID が表示されます。 

「お知らせ（①）」には、システムメンテナンスなどのアナウンス情報が表示されます。 

メニューバーから「トップ」を選択した場合（②）も本画面に遷移します。 

 
 

※ID/パスワードが分からなくなった場合はシステム管理者までご連絡ください。 

※同一ユーザーID で複数ログインした場合には、後でログインしたユーザーが優先されます。 

先にログインされていたユーザーは認証エラーとなります。 
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3. 体内動態予測、毒性予測、類似物質検索の条件入力と実行 

メニューバーの[毒性予想・類似物質検索]をクリックして、毒性予測・類似物質検索画面に遷移します。 

 

 

 

 

3.1. 予測や類似物質検索の対象物質の入力 

 

毒性や体内動態の予測、類似物質検索の対象物質の化学構

造を入力します。化学構造は、以下の 3 つの方式で入力するこ

とができます。 

使用したい入力方法のトグルボタンをクリックします。 

 

① 構造式エディタ（Molecule Editor）による構造式の

描画 

② Mol ファイルまたは、SD ファイルまたは tsv(SMILES)フ

ァイルのアップロード 

③ SMILESの入力 

        

②の方法では、一度に多くの物質を指定することが可能です。 

 

 

※制限事項 

いずれの入力方式においても 81文字以上の SMILES で 構成

される物質は入力できません。 

 

 

 

  

必須 
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② Mol ファイルまたは、SD ファイルまたは tsv(SMILES)ファイルのアップロード 

[ファイル選択]をクリックして、対象のファイルを指定します。 

この方法では、物質 IDはファイルに記載して指定するため、画面からの指定はできません。 

入力ファイルのフォーマットについては、8.1 を参照ください。 

 

③ SMILESの入力 

SMILES を入力します。 

例）CCCCCC(C)(CC)c1ccc(O)cc1 
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3.4. 予測・類似物質検索対象の選択 

入力した対象物質についての実行内容を指示します。本システムでは、下記が可能です。 

■毒性予測（→3.4.1） 

■体内動態予測（→0） 

■類似物質検索（→エラー! 参照元が見つかりません。） 

複数を同時に実行することができますので、実行したい項目を全て指定します。 

 

3.4.1. 毒性予測 

1) [毒性モデル]の＋ボタンをクリックし、項目を展開します。 

 

2) 予測を行いたい毒性項目（エンドポイント）のチェックボッ

クスにチェックを入れます。 

「毒性モデル」をチェックすると、全ての毒性項目にチェックが入

ります。 

 

 

 

 

 

 

 

      予測対象外の物質について 

  下記の物質は毒性予測モデルの学習データの対象外としているため、適用範囲外となります。 

・ 脱塩処理の後で炭素を含まない物質 

・ プロジェクトで実施した in vitro試験の対象物質に含まれていない元素である、B, Al, Si, V, Cr, Mn, Fe, 

Ni, Cu, Zn, Sr, Zr, Sn, Te, Pt を含む物質 

・ 化審法の対象外の物質 

・ 高分子（AI-SHIPS では、入力物質の SMILES として 80文字まで、分子量は 1000 に制限されている） 

  

必須 

留意点 
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3.4.2. 体内動態予測 

1) [体内動態予測]の＋ボタンをクリックし、項目を展開します。 

 

2) 体内動態予測のチェックボックスにチェックを入れます。 

 

3) 投与量を入力します。 

０～10000の範囲の数値で投与量を入力します。単位は、

㎎/kg/day(１日あたり、体重 1kgあたりの量(kg))です。体

内動態予測を選択した際は、必須の入力項目です。 

    

4) その他の入力パラメータの値を入力します。 

実験値や推定モデルの推測値を入力します。 

入力は任意ですが、情報が得られている場合は入力を推奨し

ます。そうすることでより正確に予測することができます。 

入力されなかった場合は、構造式から自動的に推測値が計算

されます。 

※対象物質の化学構造の入力を SD ファイルや tsv(SMILES)ファイル

で指定する場合は、本項目も同ファイル内で指定できます。 

 

➢ LogP ：水-オクタノール分配係数。 入力形式は、-10～100 の範囲の数値。 

➢ fu,p ：血漿タンパク質結合率。 入力形式は、0～1 の範囲の数値。 

➢ LogD (pH 6.0) ：小腸環境(pH=6.0)での分配係数で、値が高いと化学物質が小腸の膜を通過する能力が高いこと 

 を示す。入力形式は、-10～100 の範囲の数値。 

➢ LogD (pH7.5) ：各臓器環境(pH=7.5)での分配係数で、値が高いと化学物質が小腸の膜を通過する能力が高いこと 

 を示す。入力形式は、-10～100 の範囲の数値。 

 

一酸塩基/一塩基酸の場合 

➢ pKa acid ：一酸塩基の酸解離定数。 入力形式は、-1～100 の範囲の数値。 

➢ pKa base ：一塩基酸の酸解離定数。 入力形式は、-1～100 の範囲の数値。 

 

二酸塩基/二塩基酸の場合 

□二酸塩基/二塩基酸をチェックします。チェックすると入力項目が右図のように変わります。 

➢ pKa acid1 ：二酸塩基の第１酸解離定数。 入力形式は、-10～100 の範囲の数値。 

➢ pKa base1 ：二塩基酸の第１酸解離定数。 入力形式は、-10～100 の範囲の数値。 

➢ pKa acid2 ：二酸塩基の第２酸解離定数。 入力形式は、-10～100 の範囲の数値。 

➢ pKa base2 ：二酸塩基の第２酸解離定数。 入力形式は、-10～100 の範囲の数値。 

※二酸塩基/二塩基酸を選択した場合には pKa acid1 と pKa acid2、または pKa base1 と pKa base2 は入力必須 

 

 

 

 

任意 

必須 
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3.4.3. 類似物質検索 

 

1) [類似物質検索]の+ボタンをクリックし、項目を展開します。 

 

2) OR検索とするか、AND検索とするかを選択します。 

  OR検索とは、4)で複数の条件を選択した際に、いずれか

の条件に合致した物質を表示します。 

  AND検索とは、4)で複数の条件を選択した際に、全ての

条件に合致した物質を表示します。 

※4)で１つの条件を選択した場合は、OR検索と AND検索の結果は

同じです。 

※デフォルトでは AND検索が選択されています。 

 

3) 検索対象のデータベースを選択します。 

データベースは、以下の２つのうち、１つまたは両方を検索対象

とすることができます。 

※デフォルトでは AI-SHIPS データが選択されています。 

 

➢ AI-SHIPS データ  

Hazard evaluation support system integrated platform (以後、HESS という)  、REACH登録情

報、ToxRef および化審法新規審査シートを情報源として、下記の条件に合致する約 2,200 のラット毒性反

復投与毒性試験データが収録されています。 

・ OECD TG407 （28日間反復経口投与毒性試験）、OECD TG422 （反復投与毒性試験と生殖/

発生毒性スクリーニング試験の併合試験）またはこれに相当する毒性試験 

・ 投与期間が 28日以上 90日未満（亜急性毒性に該当する） 

・ 雄のデータ（ただし、雌雄が不明の場合も採用） 

なお、このうち、1,900物質程度が毒性予測モデル構築の学習データとして使用されています。 

 

➢ ユーザーデータ  

ユーザーが登録した毒性情報データ。 

データの登録は、管理メニューのユーザーデータ管理から実施します。登録方法は 7.2 を、登録フォーマットは、

8.2 を参照ください。 

※登録したユーザーデータは、全てのユーザーが閲覧（検索結果として）できる状態となりますので、企業秘密

にあたる情報は登録しないでください。 
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4. 予測・検索のステータス、履歴表示 

メニューバーの[予測・検索結果]をクリックして、予測・検索結果一覧画面に遷移します。 

毒性予測・類似性検索画面の[予測・検索]をクリックした際も、予測・検索結果一覧画面に遷移します。 

 

 

 

 

4.1. 検索条件入力 

ステータスや履歴を表示するための検索条件を入力します。 

 

・予測や検索を実施した日の範囲 

   ５年前から検索日までの間で指定が可能です。 

   デフォルトでは、最新 1 ヵ月に設定されています。 

 

・解析 ID、物質 ID 

   解析 IDや物質 IDで検索したい場合に入力します。 

   ※ワイルドカードを使った指定はできません。 

   未入力の場合は、上記で指定した期間の全データが検索されます。 

 

4.2. 検索の実行 

[検索]をクリックします。 

 

4.3. 検索結果の表示 

入力された条件に合致する（AND検索）結果が表示されます。 

 

 

必須 

任意 
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AI-SHIPS in vivo 毒性予測モデルは、本画面で表示されている 15 の mordred 記述子を説明変数として、AI-

SHIPS に収載されている約 1,900 の物質の毒性情報を学習データとして構築されたモデルです。このmordred記述子

についての予測対象物質の値が、学習データの最大値と最小値の間にあれば、学習データ群の中にあると言え、毒性予測

結果の信頼性が高いと判断できる材料の１つになります。 

 

5.2. ケミカルスペース 

CS画面の下部には AI-SHIPS プロジェクトで作成したケミカルスペース（CS）が表示されます。 

ケミカルスペースとは、化学構造を多数の構造記述子で表現し、その記述子の数と同じ次元数の空間に化学構造を

GTM手法で5二次元平面に写像したものです。AI-SHIPS プロジェクトで作成したケミカルスペースを“CS”として表示して

います。 

以下の４つのマップのうち、左の２つが毒性予測用、右の２つが体内動態予測用の CS です。 

 

 

 
 

【毒性予測の CS（①）】 

  PubChem(アメリカ NIH傘下の NCBI が運営する化学物質のデータベース）より無作為に抽出した約 10万の化

学物質について、866種のmordred記述子を算出し、確率モデルを用いて二次元平面に写像したものです。 

   

毒性予測 CS（①の左図） 

灰色のプロット：CS を構成した際の 10万件の物質 

カラー（1物質の場合は赤色）で示されるプロット：予測対象の物質 

予測対象の物質 ID と、予測対象の CS上の座標位置が示されます（③）。 

[tsv出力]ボタン（②）で、座標の値をエクスポート（tsv形式）できます。 

 

 
5 GTM：Generative topographic mapping。多次元空間の物質を、確率モデルを用いて二次元座標に投影する次元圧縮手法

の１つ 

読み方 
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【体内動態予測 CS（②）】 

  複数の一般化学物質データベースから抽出した約５万の化学物質について、rdkit(version 2019.3.1)の 196記

述子について確率モデルを用いて二次元平面に写像したものです。 

  体内動態予測 CS（②の左図） 

灰色のプロット：CS を構成した際の 5万件の物質 

カラー（1物質の場合は赤色）で示されるプロット：予測対象の物質 

  体内動態予測バックグラウンド CS（②の右図） 

灰色のプロット：CS を構成した際の 5万件の物質 

オレンジプロット：体内動態の予測モデルの学習データとして使用した約 370物質 

 

 

 

CS上に示されているドットは、体内動態に関わる 4 つのパラメータ、すなわち化学物質の消化管利用率（FaFg）、吸

収速度定数（ka）、分布容積（V1）、および肝代謝固有クリアランス（CLh,int）の予測モデルの構築に用いた372件

の学習データの位置を示しています。学習データが CS を 5×5 に分割した 25区画の全域に広く分布していることから、本

予測モデルは多様な化学物質に適用可能であることを示しています。 

なお、体内動態予測モデルでは、これら４つのモデル予測値を入力値として体内動態シミュレーションを実行し、その結

果として、血中、肝臓および腎臓における経時的な濃度推移に加え、濃度-時間曲線下面積（AUC）および最高臓器

中濃度（Cmax）が算出されます（ユーザーガイダンス第 1章参照）。 

 

 

読み方 
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腎 毒

性 
 

体内動態予測時に指定した条件。毒性予測対象として選択された場合に〇が表示される。 

血 液

毒性 

 体内動態予測時に指定した条件。毒性予測対象として選択された場合に〇が表示される。 

貧血 体内動態予測時に指定した条件。毒性予測対象として選択された場合に〇が表示される。 

体 内

動態 

投与量 体内動態予測時に指定した条件。設定値を表示 

LogP 体内動態予測時に設定された条件。設定値を表示（設定されなかった場合は空欄） 

fu,p 体内動態予測時に設定された条件。設定値を表示（設定されなかった場合は空欄） 

LogD (pH 6.0) 体内動態予測時に設定された条件。設定値を表示（設定されなかった場合は空欄） 

LogD (pH 7.5) 体内動態予測時に設定された条件。設定値を表示（設定されなかった場合は空欄） 

pKa acid 体内動態予測時に設定された条件。設定値を表示（設定されなかった場合は空欄） 

pKa base 体内動態予測時に設定された条件。設定値を表示（設定されなかった場合は空欄） 

二酸塩基/二塩基酸 体内動態予測時に設定された条件。チェックされた場合に〇が表示される。 

pKa acid1 体内動態予測時に設定された条件。設定値を表示（設定されなかった場合は空欄） 

類似物質検索 類似物質検索を実行したものに〇 

構 造

類 似

性 

条件 類似物質検索時に指定した検索条件。OR または AND 

AI-SHIPS データ 類似物質検索時に指定した検索条件。検索対象に AI-SHIPS データが選択されていた場

合に〇 

ユーザーデータ 類似物質検索時に指定した検索条件。検索対象にユーザーデータが選択されていた場合に

〇 

mordred記述子類似性 類似物質検索時に指定した検索条件。当該類似性が選択された場合に設定した閾値 

Topological FP 類似物質検索時に指定した検索条件。当該類似性が選択された場合に設定した閾値 

Morgan FP 類似物質検索時に指定した検索条件。当該類似性が選択された場合に設定した閾値 

インビトロ実験プロファイル

類似性 

類似物質検索時に指定した検索条件。当該類似性が選択された場合に設定した閾値 

PK プロファイル類似性 類似物質検索時に指定した検索条件。当該類似性が選択された場合に設定した閾値 

分子量類似性 類似物質検索時に指定した検索条件。当該類似性が選択された場合に設定した閾値 

 

【一覧】（②） 

予測・検索結果の一覧を表示します。上から順に、化学構造、物質 ID/ARN*1、全身毒性 NOEL*2、最大用

量、データベース、類似物質検索結果、毒性予測結果、体内動態予測結果が表示しています。 

詳細は、0毒性予測結果、6.2体内動態予測結果、6.3類似物質検索を参照ください。  
*1ARN：AI-SHIPS プロジェクトにおける毒性試験 ID 
*2全身毒性 NOEL：毒性試験における全ての検査項目を対象とした試験全体の NOEL 

 

また、この画面では以下の操作ができます。 

・ [tsv出力]ボタン(③) 

予測・検索結果を tsv形式にて出力します。 

・ [全選択]ボタン(④) 
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類似物質検索結果の表示時に有効です。 

物質の全てのチェックボックスにチェックを入れま

す。 

・ [非表示]ボタン(⑤) 

類似物質検索結果の表示時に有効です。 

チェックボックスにチェックが入っている物質（右

図の⑧）を非表示にします。 

・ [全表示]ボタン(⑥) 

類似物質検索結果の表示時に有効です。 

非表示にしたデータを表示します。 

・ フィルタ(⑦) 

類似物質検索結果の表示時に有効です。 

表示する物質をフィルタリングします。フィルタリングの条件は、陰性／陽性（片方、または両方を選択可）、信頼性

スコアです。条件を指定したのちに[再表示]ボタンで変更します。 
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      ２つのモデル予測結果の解釈 

１つの毒性エンドポイントに対して、NOEL≧30 モデルと NOEL≧300 モデルでの推定結果が示されます。両方が陽性

であれば、当該物質のNOELは 300mg/kg/day以上であると解釈できます。NOEL≧30モデルとNOEL≧300モデル

の両方が陰性であれば、当該物質の NOEL は 30mg/kg/day未満であると解釈できます。NOEL≧30 モデルで陽性、

NOEL≧300 モデルで陰性であれば、当該物質の NOEL は 30mg/kg/day 以上、300mg/kg/day 未満であると解

釈できます。 

NOEL≧30モデルで陰性、NOEL≧300モデルで陽性という矛盾した結果が出ることがあります。このような予測について

は、信頼性が低いと解釈してください。 

 

 

      信頼性スコア(reliability score)について 

  モデルの出力として得られる 0～1の範囲の予測確率(probability)から Youden法で最適化したカットオフ値を算出

し、式 1 を用いて補正することによってカットオフ値が 0.5 となる補正済予測確率を算出しました。さらに式 2 を用いてこの

補正済予測確率と 0.5の差の絶対値の 2倍(区間[0,1]に変換するため)を信頼性スコアとしました。 

各モデルの予測確率が 0 (negative)もしくは 1 (positive)であれば、信頼性スコアは 1.0 となります。また、補正済予

測確率が 0.5であれば、信頼性スコアは 0 となります。 

 

 

𝑐𝑜𝑟𝑒𝑐𝑡𝑒𝑑 𝑝𝑟𝑜𝑏𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡𝑦 = 𝑝𝑟𝑜𝑏𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡𝑦
−

log 2

log 𝑐𝑢𝑡𝑜𝑓𝑓  (式１) 

   probability:モデルの出力した予測確率 

 cutoff: 2 値化の閾値 

 

𝑟𝑒𝑙𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡𝑦 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 = 2 × |𝑐𝑜𝑟𝑟𝑒𝑐𝑡𝑒𝑑 𝑝𝑟𝑜𝑏𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡𝑦 −  0.5|  

                               （式２） 

 

 

  信頼性スコアが１に近いほど予測結果の信頼性が高いと解釈できますが、下記に留意してください。 

① 同じモデルでは、物質間の信頼性スコアの比較は可能である。 

例えば、「肝毒性/細胞障害・炎症」で予測結果が 1（毒性あり）である 2種類の物質について、片方が

信頼性 0.8、もう片方が信頼性 0.1の時、前者は毒性ありの可能性が高いが、後者は毒性ありの予測が

誤っている可能性も考えられる。 

② 異なるモデル間での信頼性スコアの比較はできない。 

例えば、「肝毒性/細胞障害・炎症」の信頼性 0.7 と「血液毒性/凝固/NOEL」の信頼性 0.7の意味合

いは異なる。 

読み方 

読み方 
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6.1.2. インビトロ実験予測結果 

予測結果詳細画面において、[モデル名]をクリックするとインビトロ実験予測結果画面に遷移します。 

 
 

この画面では、選択された毒性予測モデル（最上段（④）にエンドポイント名とモデル名が表示されます）の予測の

説明変数である各 in vitro試験やｍordred記述子の重要度、予測結果、予測結果の信頼性スコアが示されま

す。 

 

※毒性予測モデルにより、説明変数として使用した in vitro試験の予測モデルの数は異なります。採用していない

in vitro試験の重要度は０.000 と表示されます。 

※in vitro試験の予測モデル名（③）をクリックすると、モデルの

情報とパラメータ説明がポップアップ表示されます。 

 

 

 

 

・ 重要度：モデルを構築した際の説明変数が、予測にどれだけ影響しているかを数値で示したもの。０～100 の

値で、大きいほど重要度が高いことを示す。また、重要度が高いほど背景色が濃く表示される。 

・ 予測結果：陽性（背景色:赤）／陰性（背景色:青）で示される。 

・ 信頼性スコア：０～１の値。数値が大きいほど信頼性が高い。信頼性スコアが高いと背景色の色は濃く表示さ

れる。 

 

また、この画面では以下の操作ができます。 

・ [tsv出力] ボタン(①) 

in vitro試験の結果を tsv ファイル形式で出力します。 

・ [重要度]の▼(②） 

各説明変数を重要度順にソートできます。 
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      in vitro試験と重要度について 

  毒性予測モデルは、以下の 1.～4.を説明変数としていますが、いくつかのモデルでは変数選択をしています。重要度はこ

れらの各説明変数が毒性予測にどれだけ影響しているかを数値で示したものです。本画面の表示対象は下記の 2.と３.で

す。 

1. mordred記述子 15種 

2. AI-SHIPS プロジェクトで実施した in vitro試験結果 95個（予測値) 

3. Tox21 in vitro試験結果 101個（予測値） 

4. NOEL≦300 モデルの予測値（NOEL≦30 モデルのみ） 

  ２.や 3.の in vitro 試験は、毒性発現の作用機序に関連する多様な試験です。各試験結果は、パラメータ化して 2

値化しました。in vitro試験の予測結果が陽性であった場合、必ずしも毒性予測結果の陽性側に寄与するというわけでは

ありません。 

  

読み方 
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   肝毒性に関する一般的なメカニズム 

化学物質によって発現する毒性の機序は①標的組織への輸送、②細胞内分子との反応または組織内微小環

境の変化、③②に起因する細胞内シグナル、細胞機能または細胞や細胞小器官の構造変化、④修復と適応

過程の４段階に大別されます。 

まず、①標的組織への輸送の前後で毒性を発現する物質の消去や解毒が行われます。解毒には薬物代謝酵

素が重要であり、シトクロム P450（CYP）、UGT（UDP-glucuronosyltransferase）や GST

（Glutathione-S-transferase）等があります。この他、加水分解、酸化等があります。薬物代謝酵素の誘

導には AhR（Aryl Hydrocarbon Receptor）や種々の核内受容体（CAR、PXR、FXR等）が関与して

います。標的組織に輸送されると、「②細胞内分子との反応」として、DNA、生体内タンパク質、脂質を主な標

的とした反応が起こります。これら反応には、共有結合を起こす反応、受容体や酵素等への結合、酸化・還元

等があり、こうした反応の結果として細胞内分子の機能が変化します。変化の種類には、活性化、阻害、破壊、

免疫応答があります。細胞内分子とは反応せず、「②細胞内微小環境の変化」を起こさせる場合もあります。こ

うした変化の後に③および④の工程へと進み、毒性が発現します。 

 AI-SHIPS プロジェクトで整理した肝毒性の一般的なメカニズムを下図に示します。肝毒性における急性肝障

害の障害タイプとして、肝細胞死（壊死（Necrosis）およびアポトーシス（Apoptosis））、 脂肪肝

（Fatty liver）、胆汁うっ滞（Cholestasis） などがあり、慢性肝障害の障害タイプとして、肝炎、肝硬変

（Cirrhosis）、リン脂質症（Phospholipidosis）、肥大（Hypertrophy）、肝細胞がん、血管肉腫など

があります。 図中の緑で囲んだ部分は、AI-SHIPS プロジェクトで関連する in vitro試験を実施していることを

示します。 

 

 

読み方 
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例えばインビボ肝固有クリアランス（クリアランス）については、数値が低ければ、体内からの消失が遅いことを意味します。 

また、臓器中の濃度について単回投与と比較して 28 日間反復投与で最大濃度の予測値か大きければ、蓄積性が高

い物質であることを意味し、毒性発現のリスクが高いと判断できます。 

本システムでは、体内動態予測と毒性予測は独立したモデルであり、毒性予測結果に体内動態予測の結果が考慮さ

れていません。体内動態予測結果をみて、そもそも蓄積せず体内から早急に消失する物質については毒性発現のリスクは

小さいと判断できます。 

また、体内動態予測では代謝物の考慮は非常に重要ですが、本モデルでは考慮されていません。実験あるいは別途代

謝物予測システムで予測した物質を本システムの入力対象として、代謝物の体内動態を検討することを強く推奨します。

代謝候補物質生成が可能なシステムは商用を含めると数多く存在します。無償のものでは、GLORYx6、SyGMa7、

BioTransformer8などがあります。精度や得意領域などを踏まえて利用することを推奨します。 

 

 

6.2.2. 体内動態予測結果の可視化 

予測結果詳細画面において、[体内動態]をクリックすると体内動態可視化の画面に遷移します。 

入力物質がラットに投与された際に、各臓器でどのように濃度が変化するかをアニメ―シーションで確認することができます。 

 

 

1) 投与のパターンを選択します。 

単回投与か 28 日間投与のどちらかを

選択します。 

 

2) 再生ボタンをクリックします。 

 

【画面左側】 

下記項目の時間的推移が濃淡でアニメ

ーション表示されます。 

[濃度表示](①)をチェックすると数値も

表示されます。 

 

【画面右側】 

下記項目の経時変化がグラフで表示さ

れます。 

 

 

 
6 https://nerdd.univie.ac.at/gloryx/ 
7 https://github.com/3D-e-Chem/sygma 
8 https://bitbucket.org/djoumbou/biotransformerjar/ 

読み方 
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7. その他の機能 

7.1. データベース検索 

メニューバーの[データベース検索]をクリックして、データベース検索画面に遷移します。 

 

7.1.1. データベース検索の条件入力 

1) 検索対象データベースを選択します。 

2) 検索したい情報を入力します。 

以下の項目で検索できます。いずれかの方

法で検索条件を入植します。 

① 物質名 

② InChIKey 

③ ARN（AI-SHIPS プロジェクトにおけ

る毒性試験番号） 

④ CAS登録番号（CAS RN○R） 

⑤ Molecule Editor を使用した部分

化学構造入力（部分構造一致） 

⑥ Mol ファイルまたは SD ファイルのアップロード（部分構造一致） 

⑦ SMILES（部分構造一致） 

＊ARN、CAS 登録番号（CAS RN○R）については、検索した履歴が画面上に残ります。履歴をクリアしたい場

合には、[clear]ボタンをクリックしてください。 

3) [検索]をクリックします。 
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7.1.2. データベース検索結果 

 

画面下部に入力した部分構造をもつ物質のデータが表示されます。 

表示される内容は以下の通りです：化学構造、データベース名、ARN、物質名、InChIKey、CAS登録番号

（CAS RN○R）、SMILES、最大用量（毒性試験での最大投与量）、各毒性 EPの NOEL（mg/kg/day） 

 ※AI-SHIPS データベースには、１物質で複数の試験結果を有する物質が含まれています。 

 

表示件数（①）：表示する件数を指定して変更します。 

・ [tsv出力]ボタン（②）：検索結果を tsv形式にて出力します。 

・  
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7.2. ユーザーデータの登録 

 

メニューバーの[管理メニュー]の[ユーザーデータ管理]をクリックして、ユーザーデータ管理画面に遷移します。 

 

 
 

ユーザーが保有する毒性試験の情報をシステムのデータベースに登録します。登録したデータは、類物質検索やデータ

ベース検索で利用できます。 

 

登録したユーザーデータは、全てのユーザーが閲覧（検索結果として）できる状態となりますので、企業秘密に

あたる情報は登録しないでください。 

 

 

1)  [ファイルを選択]をクリックし、登

録するデータを選択します。 

ユーザーデータのファイル形式は

8.2 を参照ください。 

 

2) データベース名を入力します

（必須）。 

 

3) コメントを入力します（任意）。 

 

4) [登録]をクリックします。 

 

登録が完了すると、ユーザーデータ一覧の状態（①）に「登録済み」または「登録エラー」と表示されます（ユーザーデ

ータ登録には時間がかかります）。「登録エラー」となった場合は、各項目の並びや構造の SMILES等を確認の上、

再登録してください。 
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登録したデータを削除したい場合は、データベースを選択（②）し、[削除]をクリック (③) します。 

 

 

 

7.3. モデル・データベース情報 

メニューバーの[モデル・データベース情報]をクリックして、モデル・データベース情報画面に遷移します。 

 

システムで利用されている予測モデル、データベース情報が表示されます。 
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7.4. DeepSnap 

 

「DeepSnap」とは、分子全体の特徴を画像データとして学習させる新規の構造情報入力法です。分子の立体構造

を XYZ軸方向に回転させ複数の分子構造画像を取得し、それを Deep Learning に入力する事で、予測モデルを

作成しています。 

本機能では、初代培養ラット肝細胞を用いた 7種類の CYP分子種の阻害活性について、DeepSnap の手法を用

いて対象物質の毒性判別を行うとともに、予測モデルに基づく活性に寄与する分子特徴領域を図示します。 

 

メニューバーの[DeepSnap]をクリックして、DeepSnap画面に遷移します。 

 
 

1）対象物質の化学構造を入力します。 

化学構造は、以下の 3 つの方式で入力することが

できます。詳細は、3.1 を参照ください。 

① 構造式エディタ（Molecule Editor）によ

る構造式の描画 

② Mol ファイルまたは、SD ファイルまたは

tsv(SMILES)ファイルのアップロード 

③ SMILESの入力 

 

2）予測対象（エンドポイント）、CAM、Rotation を選

択します。 

CYP モデル：予測対象（エンドポイント）を選択 

ラット CYP1A1 (r1A1)、ラット CYP1A2 (r1A2)、ラット CYP2B1 (r2B1)、ラット CYP2C6 (r2C6)、ラット

CYP2D1 (r2D1)、ラット CYP3A2 (r3A2)の阻害作用予測モデルのうち、1 つを選択する。 

 

CAM：Deep Leaning の手法を選択   

ScoreCAM：小さな変化に対する過剰反応を対策したアルゴリズムであり、従来のアルゴリズムではノイズが出て

いた部分を除去し、特徴領域をより絞り込むことが可能。 

GuidedGradCAM:大 ま か な領域 を捉 え る こ と が で き る GradCAM と 詳細 を捉 え る guided 

backpropagation を組み合わせ、両手法の欠点を補ったアルゴリズム。 

 

Rotation：入力した構造の回転角度を X軸、Y軸、Z軸それぞれについて、0～360 の範囲で指定 

 

3）[実行]をクリックします。 
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4）画面下部に実行結果が表示されます。 

下記の情報が表示されます。 

・ 予測結果（総合的な判定結果）（①） 

予測結果（陽性／陰性）、信頼度（信頼性スコア）、対象モデルが表示されます。予測対象分子に対す

る総合的な判定結果（多様な角度からの総合判定）を示します。 

・ 予測結果（単一分子画像からの判定結果）（②） 

予測結果（陽性／陰性）、信頼度（信頼性スコア）、回転角、対象モデルが表示されます。画像上部に

表示される予測結果は、対象分子が特定の角度の単一分子画像からの予測値に基づいており、総合的な

判定結果と一致するとは限りません。 

・ 特徴領域（③） 

指定された回転角、モデル情報と Deep Learning にて判定を行った際の特徴領域の画像が表示されます。

オリジナル：特徴抽出前の構造 

ScoreCAM：赤色に近いほど、判定結果に対する寄与の強い部位であることを示す。 

GuidedGradCAM：濃色であるほど、判定結果に対する寄与の強い部位であることを示す。 

※評価アルゴリズムが異なるため ScoreCAM と GuidedGradCAMの結果は必ずしも一致しません。 

 

 
 














