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庄諭:変異原性の予測についてはパターン認識によるものが人工知能によるものより約10%優れた予測率を出している 1)。今

回はパターン認識による新しい予測システムを開発し、従来最も予測率が高いとされてきたIひPKATと予測率の比較を行った。

左益:予測モデ、ル作成に用いたサンプル化合物およびデータは労働安全衛生法に基づいて提出された微生物を用いた変異原性試

験データを用いた。学習データセットとして2737化合物 (POS:431、NEG:2306) を用い、予測率を求めるテストデータセット

として297化合物 (POS;38、NEG;259) を用意した。要因が複雑で、化合物構造も多岐にわたる構造-毒性相関研究ではサンプ

ル数が多いほどノイズ情報が多くなり、予測率は低下する。従って、サンプル化合物群をサブセットに分け、個々のサブセッ

ト単位で予測を行うのが良い。本研究では水素結合受容体数を分類の基準とし、化合物を8群に分けた。これらの群それぞれに

ついて学習データセットから ModelBui1der (富士通)を使p予測モデル(ベクトル値)を得た。これらのモデルの集合体を産

医研予測モデルと名付けた。産医研予測モデルと予測ツールADMEWO悶(S(富士通)とを合わせて新しい予測システム=産医

研予測システムとなる。この予測システムを使ってテストデータセットの予測を行った。同時に、化合物構造に従った分類を

行うTOPKATを用いて予測を行い、その予測結果と比較した。誼塁:要旨提出時点では水素結合受容体数がO、1および6、7の

化合物での解析と 82化合物 (POS:9、NEG:73)の予測を終えている。これまでの予測率は、産医研予測システムでは85.2%であ

り、 TOPKATでは68.8%である。乏盤:1)N.F.Cariello et.a1.， Mutagenesis，17，321-329 (2002) 
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近年、創薬初期でのminiaturizeされたげっ菌類のinvivo毒'性試験 (invivo Mini-tox study) が展開されてきている。この

ような背景の中、 1999年のILSI薬物毒性Workshopで、臨床試験で認められたヒトの毒性徴候と実験動物の毒性知見との関

連性が調べられ、ヒト毒性徴候の殆ど (94%) が短期毒性 (1ヶ月まで) ・一般薬理試験において検出されていた可能性が高

いことが示され (H.Olson、etal、RegulatoryToxicology and Pharmacology、32、56-67、2000)、invivoスクリーニング系の

重要性が提示されてきた。さらにこの報告では、循環器や神経行動学的検査、 トキシコキネティクス (TK)の重要性が指摘

されている。

今回、薬物探索研究早期の加 vivoMini.生oxstudyの試験概要を示すとともに、 invivo Mini-tox studyに組み込まれている評

価系の一部である、神経行動学的検査と循環器検査について紹介する。

1.動物(ラットの場合):毒性背景データを有し、 TK採血時の動物に対する負荷を軽減させる、という観点で、頚静脈カ

ニュレーション (JVC)施術済みのCrj:CD(SD) IGSラットを使用o JVCラットは、経口投与試験のTK採血を容易にするの

みならず、カニューレを介したi.v/infusion投与にも適している。

2.中枢神経系検査項目 Neurobehavioralmarkerの導入:機能観察総合評価法FunctionalObservation Battery (FOB)、自発

運動測定MotorActivi町 (MA) を経時的な検査項目として試験に取り入れることがある。

3.循環器系検査項目:光電脈波法の無加温型非観血式血圧計による心拍数・血圧測定を毒性評価項目に加えることがある。
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