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　コンピュータを用いた（定量的）構造活性相関（（Q）
SAR）モデルの発展は，近年のめざましいコンピュー
タ性能の進化と相俟って，大型コンピュータを必要とし
た複雑な計算を机上のパーソナルコンピュータで行うこ
とを可能とすると共に，現実的でなかった生体分子の構
造や医薬品などの化学物質との原子レベルでの相互作用
を解析することが可能となるなど著しいものがある．こ
れらコンピュータを用いた基盤的な（Q）SAR研究の進
展は，基礎生物学的な生体反応の解明だけにとどまら
ず，応用的には特に創薬開発研究などへの貢献が期待さ
れてきていた．一方，このようなin silico技術は医薬品
や環境化学物質と生体との相互作用により引き起こされ
る有害影響を説明することにも利用できることは明らか
であり，近年，医薬品や化学物質の安全性評価を行う研
究者や欧米の規制当局側においてリスク評価に有効的な
ツールとして利用するための試みが活発化してきてい
る．
　2007年より施行された欧州の化学品REACH規制（化
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学物質の登録，評価，許可，制限に関する規則）におい
ては，それまでの既存化学物質や新規化学物質の区別を
無くし，年間１トン以上製造または輸入される物質すべ
てについて登録が義務づけられ，製造・輸入量に応じて
要求される毒性情報レベルは異なるものの，2018年まで
に約３万種といわれる既存化学物質の毒性情報を収集，
評価することが求められている．しかし，数万種にも及
ぶ化学物質すべてに対して要求される毒性試験を行うこ
とは不可能であることは明らかであり，動物愛護の観点
も考慮すると時間と費用を費やしてでもin vivo毒性試験
を継続していくという選択も，社会的な理解を得ること
は困難なところである．一方で，動物実験の代替法とし
てのin vitro試験法を開発するための国際的な活動も近
年活発化しているが，in vivo毒性試験よりスループット
が高いin vitro試験をもってしても，数万種に及ぶ化合
物の実測データを収集することは容易ではなく，しかも
多様なエンドポイントをすべて代替するためのin vitro
試験の開発には，まだ相当の時間と技術の向上を必要と
している段階である．そのため，類似構造に基づく共通
の有害影響の可能性を推定することによるカテゴリーア
プローチや（Q）SARモデルの適用は必須のものである
と考えられている．欧州ではREACH規則への適用を目
指 し た（Q）SAR 研 究 プ ロ ジ ェ ク ト（ToxTree１，
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OpenTox２,…Caesar…Project３）が進行しており，これら
に市販のDEREKやMult�CASEなどのモデルも取り込ん
で，既存の毒性試験データベースを基にカテゴリー作成
の支援を行うOECD…QSAR…appl�cat�on…toolboxという統
合化プラットフォームの開発もOECDのイニシアチブで
進行している．米国では，大規模なin vitro試験データ
を基にした毒性予測システムの開発を目指したToxCast
プロジェクト４などのcomputat�onal… tox�cologyが進んで
いるところである．本特論ではこのような国際的な動向
に対応して，国立医薬品食品衛生研究所の４つの部を中
心に行われている（Q）SAR研究を紹介する．これらは，
現状ではまだ欧米プロジェクト等との直接的な連携は行
われていないが，昨年の化審法改正にみられるレギュラ
トリー分野での国際化に向けて，今後レギュラトリー分
野で最も注目される研究分野の一つとなることは疑う余
地はない．

１　http://ecb.jrc.ec.europa.eu/qsar/qsar-tools,
２　http://www.opentox.org/,
３　http://www.caesar-project.eu,
４　http://epa.gov/ncct/toxcast/




