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V.オミックス技術を用いた評価に関する調査  
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1.調査目的及び方法  

1 .1 .  調査目的  

オミックス技術は、生体内での応答を DNA、遺伝子、タンパク質や代謝物のレベルで網羅的

に解析できる技術であることから、食品安全分野を含めた幅広い分野のリスク評価における応用

が期 待 されている。オミックス技 術 を用 いた評価 の食 品 安 全 分 野 における利 用 可 能 性 に関 し

て、EFSA (2014)  や欧州 JRC (2014)  で検討された文書が公表されており、作用機序の解明

を含む様々な活用が期待されている一方、多くの課題も見出されている。  

本調査項目では、食品に係る新たなリスク評価方法としてのオミックス技術、具体的にはゲノミ

クス、プロテオミクス、メタボロミクスについて、主要文書を中心に現状を把握、分析するとともに、

我が国におけるリスク評価への適用可能性を考察し、実用化に向けた具体的方策の提案を取

りまとめることを目的とする。  

 

1.2 .  調査方法  

成果報告書の冒頭にある「調査の概要」に示した検索対象データベース及び国際機

関等のウェブサイトにおいて、「 *omics  AND food AND “r isk  assessment*”」等をキー

ワードとして検索を行い、関連があると考えられる文書等についてリスト化した  (200

件超 )。その上で、過去 3 年以内に発行されている文書についてその要約、目次等を確

認し、以下の文書を中心として情報の収集、整理を行った。なお、下記文書に引用さ

れている文書 /論文等の詳細な内容を確認する必要があると考えられた場合には、個別

に論文等を入手した。  

和訳については、成果報告書には含めず、別添資料とした。  

 

EFSA (2014)  SCIENTIFIC REPORT OF EFSA. Modern methodologies  and tools  for  human 

hazard  assessment  of  chemicals .  (目次、エグゼクティブサマリーの和訳 )  

JRC (2014)  Al ternat ive  methods  for  regula tory toxicology –  a  s ta te-of- the-ar t  review.  (目

次、要約の和訳 )   

P ie laat  A e t  a l .  (2013)  EXTERNAL SCIENTIFIC REPORT.  A fores ight  s tudy on emerging 

technologies :  Sta te  of  the  ar t  of  Omics  technologies  and potent ia l  appl icat ions  

in  food and feed safe ty.  (目次、要約、結論の和訳 )  
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2.方法論の概要等  

「オミックス  (omics)」は、生物学の分野では非常に大規模なデータ収集及び解析の

際に用いられており  (同時に多数の変数に関する測定を行い、プロファイルする )、化

合物の作用機序  (mode of  ac t ion)  の研究や疾病等に係る過程の知見を得るために広く

使用されている。  

オミックス技術で用いられる技術には大きく、ゲノミクス、プロテオミクス及びメ

タボロミクス /メタボノミクスがある。  

ゲノミクスでは、遺伝的多型を含む細胞内の DNA の配列を解読し、全ゲノム mRNA

や miRNA の発現をプロファイルする。この際、遺伝物質上のエピジェネティックな修

飾のプロファイルも含まれる。このうち、 mRNA の発現量を扱うトランスクリプトミ

クスが最も利用されている。近年は、マイクロアレイ以外の方法として、ハイスルー

プット・シークエンシング  (又は次世代シークエンシング ;  NGS) による技術が発展し

てきており、一度に数十万のシークエンシングが可能となっている。  

プロテオミクスでは、細胞や組織全体でのタンパク質の発現を扱う。そのため、ゲ

ノミクスが遺伝子発現を主に扱うのに対し、プロテオミクスでは遺伝子から生成され

るタンパク質を解析する。具体的な技術の例としては、二次元ポリアクリルアミドゲ

ル電気泳動  (2D-DIGE) やマススペクトロメトリー  (MS) によるタンパク質の分離及

び解析がある。  

メタボロミクスでは、細胞、組織、臓器及び生物全体等の生体内での代謝物の特定

及び定量を扱う。血中や尿中代謝物のプロファイリングについてはメタボノミクスと

も呼ばれる。最もよく使用される分析技術としては、 LC-MS、 GC-MS 及び NMR があ

る  (Pie laat  A e t  a l . ,  2013)。  

 

2.1 .  活用が期待されている利用分野  

EFSA (2014)  によれば、オミックス技術は食品安全分野のリスク評価において以下

の活用が期待されている；  

・用量反応をモデル化するためのヒト及び実験動物におけるバイオマーカーの特定  

・種間差とヒトとの関連性に関する研究  

・ヒトの変動性の考慮  (年齢の違い、民族間の違い、遺伝子多型 )   

・ AOP に係るメカニズム情報の取得  

・食品に係る喫緊の課題の特定  

 

なお、オミックス技術をリスク評価に利用する方法について、現時点で確立された

手法はない。  
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3.主要国での実用化動向 /開発状況  

3 .1 .欧州  

欧州では、食品安全分野だけでなく幅広い分野の安全性評価にいかにオミックス技

術を用いることができるかの検討が行われている  (Pie laa t  A.  e t  a l . ,  2013;  EFSA,  2014;  

JRC,  2014)。食品安全分野に関しては、 EFSA に提出された Pielaat  A e t  a l .  (2013)  の外

部の科学報告書  (External  Scient i f ic  Repor t )  では、文献調査等を実施し、食品に関連し

た 61 のケーススタディについてレビューし、以下の結論が示されている；  

  食品に係るオミックス研究の多くが、トランスクリプトミクスを用いたバイオ

マーカーの探索や作用機序  (Mode of  ac t ion)  の特定に焦点が当てられている。

これらは、生物学的なハザード特定に関連する指標ではあるが、重要な因果関

係を見出せるものではない。  

  公衆衛生における予測を行うためには、実験系及び  (統計学的な )  データ解析に

ついて、試験間の調整が必要である。  

  作用機序  (mode of  ac t ion)  を明らかにする上での有用性は示された。  

  いずれの試験も実際の食品におけるばく露量に近い用量が適用されておらず、

リスク評価全体におけるこれらの試験の価値は限定される 1。  

 

特に食品を対象としているわけではないが、関連するオミックス技術に関する研究

開 発 と し て 、 欧 州 で は MIMOmics が 行 わ れ て い る 2 。 MIMOmics は 、 ”Methods  for  

In tegra ted analys is  of  mul t ip le  Omics  datasets  (複数のオミックスデータの統合的解析方

法 )”の略で、 2012 年 10 月～ 2017 年 10 月までリーデン大学のメディカルセンター  

(Leiden Univers i ty  Medical  Center)  が調整役となって実施されている。MIMOmics では、

多 様 な 研究 か ら 得ら れ る オミ ッ ク スデ ー タ  (ゲ ノ ミ クス 、 グ リコ ミ ク ス  (糖 鎖 生物

学 )、プロテオミクス、メタボロミクス )  のデータを統合的に解析する統計手法の構築

及び、オミックスに基づくバイオマーカーを特定、解釈するために必要な解析方法の

統計学的なフレームワークの構築を目指している。これらが達成されることで、以下

が実現できることが期待されている 2；  

・関連のある生体内分子プロファイルの特定  

・重要な生物学的パスウェイの特定  

・特定した分子マーカープロファイルと影響との因果関係があるかの特定 等  

 

  

                                                                                                                                                                                    
1  食品に関わる物質で行われている試験のほとんどが高用量で実施されているため  
2  MIMOmics のウェブサイト  [h t tp : / /www.mimomics .eu /  (2016 年 3 月 20 日アクセス確

認 ) ]  
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3.2 .米国  

U.S.  EPA では、オミックス技術のリスク評価への潜在的な利用性を検討する取り組

みを進めており、2009 年には、フタル酸ジブチルをケーススタディとしたトキシコゲ

ノミクスデータを用いたリスク評価の検討を行っている  (U.S.  EPA,  2009)。また 、

ToxCast 等で取得した in  v i tro データやオミックス技術等の新規の分子生物学的アプ

ローチをリスク評価に適用するためのプロジェクトとして「 NexGen プロジェクト」を

行 っ て お り 3 、 2014 年 に 「 Next  Generat ion Risk Assessment :  Incorporat ion of  Recent  

Advances  in  Molecular ,  Computat ional ,  and Systems Biology (次世代リスク評価 :  分子、

計算及びシステムスバイオロジーにおける近年の進展の導入 )」の報告書を公表してい

る。内容としては、優先順位付けから詳細評価に至る段階で、メカニズムを考慮した、

オミックス技術を含む各新規技術で得られたデータを活用した評価のケーススタディ

を例示しながら課題抽出などを実施している。オミックスデータを用いたリスク評価

の事例として、 Thomas e t  a l .  (2007,  2011)  による事例が紹介されており、オミックス

データを定量的なリスク評価に利用できる例としている。なお、この Thomas e t  a l .  

(2007,  2011)  らによるトランスクリプトミクスデータの活用によるリスク評価の事例

は、「 4.主要国における評価事例等」の表 V.-1 でも取り上げている。  

U.S.  FDA に お け る 食 品 分 野 へ の オ ミ ッ ク ス 技 術 の 活 用 検 討 の ひ と つ と し て 、

CFSAN 4が行っている、食事経由の病原体を分離、識別するための迅速な遺伝子検出及

び識別方法をデザイン /開発する等の研究に利用されている。  

 

 

4.主要国における評価事例等  

オミックス技術  (ゲノミクス、プロテオミクスあるいはメタボロミクス )  を用いた

評価事例がほとんどないため、主要なケーススタディ及び Pielaat  A e t  a l .  (2014)  によ

る食品に関わるケーススタディについても整理した。結果を表 V.-1 に示す。  

 

オミックス技術により取得されたデータを直接的に食品に関わる評価に利用した

事例はなかった。ただし、 EFSA の ANS パネルによる食品添加物であるプロピル没食

子酸塩の再評価の事例で、評価に必要な情報の収集の際に、オミックスデータの収集

も行われており、評価に適用できるかの判断が行われていた。この食品添加物の事例

では、収集されたトランスクリプトミクスのデータは、毒性影響が認められていない

                                                                                                                                                                                    
3  U.S.  EPA の NexGen に関するウェブサイト  

[h t tps : / /cfpub.epa .gov/ncea/ r isk/ recordisplay.cfm?deid=286690 
 (2016 年 3 月 20 日アクセス確認 ) ]  

4  Center  for  Food Safety and Appl ied  Nutr i t ion 
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用 量 で あ っ た 等 の 理 由 に よ り 結 果 を 解 釈 で き な い と 結 論 さ れ て い た  (EFSA ANS 

Panel ,  2014)。  

オミックス技術により取得されたデータを食品のリスク評価に用いるケーススタ

ディが Pielaat  A.ら  (2013)  によって行われており、オミックス技術のデータを用いた

メカニズム推定が実施できる可能性を示している。  

オミックス技術を用いた定量的リスク評価に関する潜在的な検討事例として U.S.  

EPA の NexGen プロジェクトの報告書  (U.S.  EPA,  2014)  や EFSA (2014)  の文書におい

て、 Thomas ら  (2007,  2011)  の研究が紹介されている。 Thomas らの研究は、 2 年間の

発がん性試験により発がん性及びその標的臓器が既知の 5 物質について、それぞれの

物質をマウスに 13 週間処置し、発がんする標的臓器の遺伝子発現量変化のデータを

定量的なリスク評価の指標  (POD) に用いる検討を行った研究事例である  (詳細は表

V.-1 を参照  (Thomas e t  a l . ,  2007;  2011))。この研究事例では、 5 遺伝子以上を含む最も

感度が高かった GO (Gene Ontology5 )  から算出した BMD あるいは BMDL 値を、発が

ん性及び非発がん性の BMD あるいは BMDL 値と比較し、相関がある結果が得られた

ことに基づき、遺伝子発現量変化に基づく BMD は定量的なリスク評価の POD として

利用できる可能性がある、としている  (Thomas e t  a l . ,  2011)。しかしながら、その考察

において、物質数を増やすことで相関及び GO カテゴリーの選定が変わる可能性があ

る  (Thomas e t  a l . ,  2011)、としている等、今後もさらなる研究が必要になると考えられ

た。なお、Thomas らは、その後も関連した精力的な研究を行っており、シグナリング

パスウェイに基づく BMD 値との比較を行っており、投与期間を 5 日～ 13 週間にした

場合においても特定のパスウェイに基づく BMD 値が発がん性及び非発がん性の BMD

と相関があるとの結果を報告している  (Thomas e t  a l . ,  2011;  2012;  2013)。   

 

                                                                                                                                                                                    
5  Gene Ontology コンソーシアムから無償で提供されている遺伝子関連の情報であ

り、生物学的プロセス、細胞の構成要素及び分子機能の３つのカテゴリーがある   
[h t tp : / /geneontology.org/ ]。  
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表 V.-1 主要国における評価事例等  

評価目的  評価対象物質  実施機関  内容  評価の結論  引用文献  
 
食品添加物  
 
欧 州 域 内 で認 可

されている酸化防

止 剤 の食 品 添 加

物 であるプロピル

没 食 子 酸 塩

(E310)  の 安 全

性 に関 する再 評

価  

 
プ ロ ピ ル 没 食 子

酸塩   
(P ropy l  ga l l a t e )  
(E  310)  

 
EFSA ANS パネ

ル  

 
・生物学的及び毒性学的データにおける「その他の研究」のひと

つとして、オミックスに関する情報が報告されている。  
 
SD ラットにプロピル没食子酸塩を 20 .4 ,  49 .9 ,  160 .0 ,  359 .6 あるいは

658 .4  mg/kg  /day で 28 日間混餌投与した実験で、肝臓における 8 つ

の遺伝子  (CD74  an t igen ,  sub  maxi l l a ry  g l and  a lpha-2U g lobu l in ,  EST,  
ID2  p ro te in ,  cdc25A,  ATP c i t ra t e  l yase ,  S th2  su l fo t rans fe ra se  
hydroxys te ro id  gene  2 ,  e l ec t ron  t rans fe r  f l avopro te in  a lpha- subun i )  が
プロピル没食子酸塩投与により変動したが、プロピル没食子酸塩単体ある

いは BHT、クルクミン及びチアベンダゾールとの混合ばく露でも毒性影響は

認められなかった。  

 
この研 究では、関 連する毒 性を示 す用 量が使 用さ

れていないこと、あるいはそのようなレベルに外 挿 で

きないことから、リスク評価を目的としたトランスクリプ

トミクスの結果を解釈は実施できなかった、とこの文

書では報告されている。  

EFSA ANS Pane l  
(2014)   

 
食品に接する材

料   
(Food  Contac t  
Mate r i a l )   

 
フ タ ル 酸 エ ス

テル類  

 
ケーススタディ 6  

 
・精巣毒性の評価に適用  
データ１；  

妊娠期間に DBP にばく露した雄胎児の精巣又はウォルフ管を用いて、

マイクロアレイ又は qPCR により発現上昇した遺伝子を解析した。  
この結果、精巣において、ステロイド生合成パスウェイ、脂質 /ステロール /
コレステロール輸送パスウェイ、PPAR シグナリングやアポトーシスパスウェ

イ等が抑制されていた。  
データ 2；  

ラットの全胚培養におけるトランスクリプトームにおいてフタル酸モノ (2 -エ
チルヘキシル )  (MEHP)  及びフタル酸モノメチル  (MMP)  の用量依存

的な影響を解析し、異常形態発生との関連性を調査した結果、形態

学的変化と同様に、遺伝子発現量変化においても MMP より MEHP
は影響が強く、全胚培養における発達毒性の増加とともに、用量相関

性のある脂質 /ステロール /コレステロール代謝及びアポトーシスパスウェイ

が影響されていた。  

 
DBP については用量相関性のあるデータが欠落し

ている。そのため、DBP の雄 の生 殖 発 生 に係 る作

用 機 序 /機 構  (mode  and  mechan i s m o f  ac t ion )  
の仮説は立てられるが、定量的なリスク評価は行え

ない。MEHP/MMP の試験からは定量的な解析が

行 え  (例 えば、BMD10 値 の決 定 )、ハザードの特

定 に利 用 できる可 能 性 がある  (詳 細 不 明 )、と評

価されている。  

 
P i e laa t  e t  a l .  
(2013)  

 
食 品 原 料 及 び 包

装  

 
2 - I sopropy l  
th ioxan thone  
( ITX)  

 
ケーススタディ  

 
・ AhR 介在性の応答評価に適用  

ラットの肝がん由来細胞株  (H4I IE)  に 5  μM の ITX 又は 150  pM の

TCDD を 6 又は 24 時間ばく露した in  v i t ro 試験において、TCDD で亢

進された 54 の遺伝子が ITX においても亢進されたことから、 ITX が AhR
を活性化させたことが強く示唆された、との報告がある。  

 

 
観察された内容は作用機序  (mode  o f  ac t i on)  の
特定に関するものであるが、 i n  v i t ro 法によるアプロ

ーチのため、リスク評 価 における関 連 性 は限 定 的

である、と評価されている。  

 
P i e laa t  e t  a l .  
(2013)  

 
食品添加物  

 
Bu ty l a ted  
hydroxyan i so l e  
(BHA)  及 び  
Bu ty l a ted  
hydroxyto luene  
(BHT)  

 
ケーススタディ  

 
トランスクリプトミクス及びプロテオミクス技術を用いてげっ歯類、肝臓組織

又はミミズを用いた解析報告があるが、その多 くは高用量  (例えば 200  
mg /kg /day)  で実施されている。  
 
プロテオミクスでは 20-50 のタンパク質の発現変動があり、1 つのトランスクリ

プトミクスでは 1000 以上の遺伝子の変動が報告されている。両研究にお

いてグルタチオン -S -トランスフェラーゼの亢進が示されている。しかし、代謝

パスウェイに関わる体系的な報告は含まれていない。  
 
 

 
オミックス研究は THA 又は BHT のばく露に関連し

た変 化 として、Nrf2 依 存 的 遺 伝 子 群 を明 確 に特

定し、部分的にメカニズム探索も行った。ただし、オ

ミックス情 報 が閾 値 に関 連 した不 確 実 性 を削 減 す

る証拠はない、と評価されている。  

 
P i e laa t  e t  a l .  
(2013)  

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     
6  P i e laa t  e t  a l  (2013)  では、EFSA が実施した評価とされているが、2005 年の食品に接する材料のための DBP 及び DEHP に対する科学的意見において、オミックスデータに関する記載はない  (EFSA AFC 

Pane l ,  2005a ;  2005b)。  
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遺 伝 子 発 現 量 プ

ロ フ ァ イ ル か ら

POD を求めるた

めの検討   

 
・ 1 ,4 -
Dich lo robenzene  
(DCBZ)  
・ 1 ,2 ,3 -
t r i ch lo rop ropane  
(TCPN 
・ propylene  
g lyco l  mono- t -
bu ty l  e the r  
(PGBE)  
・ Naphtha l ene  
(NPTH)  
・ methylene  
ch lo r ide  (MECL 

 
―  

 
論文ベースの報告  
※但し、 EPA の NexGen プロジェクト等でオミックスデータを用

いた POD 推定の具体例として、しばしば取り上げられている。
 
■動物試験：雌 B6C3F1 マウス  ( 5 -6 週齢 )  に下記の物質及び用量

でそれぞれ 13 週間投与  (経口では 5 日 /週、吸入では 6 時間 /日×5
日 /週 (全身吸入 ﾁｬﾝﾊﾞｰ ) )  

 
■遺伝子発現量解析： Affymet r ix  Mouse  Geno me  430  2 .0  a r rays  (5 匹

/群 )  
■遺伝子 ｵﾝﾄﾛｼﾞｰ  (GO)  カテゴリーごとの BMD/BMDL 算出：図 V.-

1 の手順で算出→ 5 遺伝子以上を含む GO カテゴリーごとに BMD
あるいは BMDL の中央値を算出→ GO カテゴリーで BMD あるい

は BMDL が最も小さな  ( s ens i t ive )  値を 2 年間試験の発がんエ

ン ド ポ イ ン ト 及 び 非 発 が ん エ ン ド ポ イ ン ト の BMD あ る い は

BMDL と比較  
■ GO に基づく BMD あるいは BMDL とヒトのばく露量データを比

較  

 
■結果：  
・発がんエンドポイント及び非発がんエンド

ポイントの BMD のいずれも最も感度の高

かった GO の BMD と相関があった  (BMDL
でも同様 )。  

・GO に基づく BMD とヒトのばく露量データ

を比較したところ 5 物質のばく露 ﾏｰｼﾞﾝは

1900-5400 であった。  
■結論：  
・遺伝子発現量変化に基づく BMD は定量的

な リ ス ク 評 価 の POD と し て 利 用 で き る 可

能性がある。  

 
 

 
Tho mas  e t  a l .  
(2007 ,  2011) ,   
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図 V.-1 Thomas et  a l  (2007)  による GO カテゴリーごとの BMD/BMDL 算出  (抜粋 )
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5.実用化のためのガイダンス、データベースの整備状況等  

5 .1 .ガイダンスの整備状況  

EFSA、FAO/WHO や OECD において、食品安全分野での安全性評価のガイドライン

に新規のゲノミクス技術の有用性を取り入れるための議論が始まっている段階である  

(Pie laat  e t  a l . ,  2013)。  

 

5.2 .潜在的な利用が考えられるデータベース  

表 V.-2 に潜在的な利用が考えられるデータベースをまとめている。 In  vi t ro 由来の

オミックスデータを用いたリスク評価への利用は現時点では考えにくいことから、本

調査では、 in  vivo 由来のオミックスデータを収載しているデータベース等を中心に整

理した。  

 

表 V.-2 潜在的な利用が考えられるデータベース  

名称 /開発者等 /URL 備考  
ArrayExpress /  
h t tp : / /www.ebi .ac .uk/arrayexpress /  

遺伝子の機能等を収集できる。  

Gene Express ion Omnibus  (GEO)/  
h t tp : / /www.ncbi .nlm.nih .gov/geo/  
NCBI のサイトに含まれる遺伝子機

能情報や遺伝子発現量データ等のデ

ータベース  
h t tp : / /www.ncbi .nlm.nih .gov/  

上記の GEO を含む多様なデータベース

が収載されている。  

NTP DrugMatr ix  Database  
h t tps : / /n tp .n iehs .n ih .gov/drugmatr ix / in
dex.html  

・ 遺 伝 子 発 現 量 デ ー タ ； ラ ッ ト の
GeneChip® a r ray データ  (投与期間の違いに

よる経時変化のデータ含む )  

・物質数；638 物質。医薬品、工業化学物

質を含む。  
TG-GATEs/  
トキシコゲノミクスプロジェクト  
(国立研究開発法人医薬基盤・健康・

栄養研究所が運営 ) /  
h t tp : / / toxico .nibiohn.go. jp / index.html  

・遺伝子発現量データ； SD ラット (雄 )ラ
ットに単回投与後 3、 6、 9、 24 時間、

又は 4、8、15、29 日の反復投与  (肝臓

/腎臓、3 用量 )、さらにヒト及びラット

肝細胞  (3 用量 )  のデータ  (GeneChip®
データ )  

・動物試験報告書  
・病理組織写真  
・遺伝子発現量データ取得に係る SOP 
・物質数として 170 件  (医薬品等含む )  

Toxygates  
h t tp : / / toxygates .n ibio.go. jp / toxygates /  
 

Percel lome 
ht tp : / /percel lome.nihs .go. jp /percel lome
web.dl l /EXEC 

・遺伝子発現量データ；  

Tox-Omics  
ht tp : / /www.cer i j .or . jp /research_ass is ta
nt_project / tox_omics .h tml  
 

・遺伝子発現量データ； SD ラット (雄 )ラ
ットに 1、7、14、28 日の反復投与  (肝
臓 /腎臓、 2 用量 )  (Agi lent 社ｶｽﾀﾑｱﾚｲ )  

・動物試験報告書  (HESS にも収載済み )  
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6 .取りまとめ  

6 .1 .トランスクリプトミクス、プロテオミクス、メタボロミクスのメリット /デメリッ

トの整理  

本調査対象としたオミックス技術  (トランスクリプトミクス /ゲノミクス、プロテオ

ミクス、メタボロミクス )  について調査した結果として、それぞれの技術のメリット、

デメリットを以下に整理する。なお、近年は得られる情報が質的に異なることから、

これらの技術を相補的に用いる研究も進められている。  

 

 メリット  デメリット  
ゲ ノ ミ ク ス /
ト ラ ン ス ク

リ プ ト ミ ク

ス  

・網羅性が高い  (数万単位 )  
・そのため、メカニズムの推定が

行い易い  (考察し易い )。  
・マイクロアレイを用いる場合、

スループットがよく、安定した

品 質 の 定 量 デ ー タ が 取 得 で き

る。  

・プロテオミクスやメタボロミク

スに比べ、実験が繊細で、高度な

実験技術を要する。  
・通常行われているリスク評価関

連 の 解 析 で は 臓 器 等 サ ン プ ル を

必 要 と す る  (研 究 ベ ー ス で は 血

液の解析も実施されている )。  
・ (共 通 )単独 では メカ ニズ ムの推

定に限界がある。  
プ ロ テ オ ミ

クス  
・遺伝子発現量変化では見えない

実 際 の 機 能 を 果 た し て い る プ

レイヤーを測定できる  
・タンパク質修飾  (例；リン酸化 )  

を 測 定 す る こ と が で き る た め

実 際 に シ グ ナ ル 伝 達 が 活 性 化

しているかわかる。  
 

・網羅性が低い  (数千単位 )  
・分析プラットフォームが決まっ

て お ら ず 方 法 と し て 多 様 性 が

あるため、データ間の比較が困

難である。  
・ (共 通 )単独 では メカ ニズ ムの推

定に限界がある。  

メ タ ボ ロ ミ

クス  
・ 非 侵 襲 的 に 得 ら れ る サ ン プ ル  

(尿、血液 )  を扱え、そのような

サ ン プ ル か ら 見 出 さ れ た マ ー

カーは非侵襲的に測定できる。

・ 表 現 型 に 近 い 指 標 を 測 定 で き

る。  
・食品そのものをサンプルにでき

る  (例；酒成分の分析 )。  

・ ト ラ ン ス ク リ プ ト ミ ク ス /プ ロ

テ オ ミ ク ス に 比 べ 網 羅 性 が 低

い  (数百単位 )。  
・分析プラットフォームが決まっ

て お ら ず 方 法 と し て 多 様 性 が

あるため、データ間の比較が困

難である。  
・ (共 通 )単独 では メカ ニズ ムの推

定に限界がある。  

 

 

 

  



V-12 

 

6 .2 .食品のリスク評価において期待できるオミックス技術の活用場面  

オミックス技術では、従来に比べ圧倒的な数の生体内分子の測定が可能となり  (例；

遺伝子レベルでは数万、タンパク質レベルでは数千、代謝物レベルでは数百 )、従来は

成し得なかった、生体内分子  (遺伝子、タンパク質、生体内代謝物等 )  を網羅的に解析

でき、生体内応答の詳細な情報が得られる。このような情報は作用機序の解析におい

て有用であるとともに、短期間かつ低コストに情報が得られる。このようなメリット

がある技術である一方、オミックス技術は、複雑かつ繊細な技術が必要なことに加え

(EFSA,  2014a)、オミックス解析のサンプルを得る試験デザイン  (例えば、生物種 /細胞

種 /標的臓器 /ばく露時間・期間 /ばく露濃度 /オミックスに関する実験手法  (例  マイクロ

アレイの違い )  等 )  によって、最終的に得られるデータは大きく異なるため、現時点で

は物質による影響の類似性 /違いの評価が行えないといったデメリットがある。また、

得られた大量のデータの中から、意味のある情報を取り出すために、複雑なバイオイ

ンフォマティクス技術を要する (EFSA,  2014a)。毒性未知の物質等に適用する場合には、

新たにオミックスデータの取得が必要となる。  

以 下 に 期 待 で き る 活 用 場 面 と 従 来 法 と の 比 較 に よ る メ リ ッ ト /デ メ リ ッ ト に つ い て

表 V.-3 まとめた。  

 

(1 )毒性作用に関する潜在的バイオマーカーの特定  

(2 )毒性学的な作用機序  (MoA/AOP)  の評価又はそのサポート情報  

(1 )毒性に係る新規のバイオマーカー探索 /特定 (P i e l aa t  A  e t  a l . ,  2013 )  及び (2 )毒性学

的 な 作 用 機 序 に 関 す る 知 見 を 得 (P ie l aa t  A  e t  a l . ,  2013 )  に 利 用 で き る と 考 え ら れ る  

(P i e laa t  A  e t  a l . ,  2013)。バイオマーカーについては、トランスクリプトミクスやメタ

ボロミクスで見出されたものが臨床的に利用されている。また、作用機序については

多くの場合、網羅性の高い情報が得られることからトランスクリプトミクス  (遺 伝子

発現量解析 )  が用いられている  (P ie l aa t  A  e t  a l . ,  2013 )。このようなオミックス技術を

用いるメリットとしては、従来よりも短期間の試験でバイオマーカー探索 /特定あるい

は作用機序解析のためのデータが得られる点にある。特定されたバイオマーカーや作

用機序は、今後の食品のリスク評価への利用  (すなわち、毒性影響の検出 )  や開発タ

ーゲット分子の特定につながり、動物試験、試験期間及び費用の削減に繋がる可能性

がある。さらには、現在活発な開発が行われている AOP や IATA/ ITS の検証に利用で

きる可能性がある。  

一方、まだ生体内における機能がわかっていない生体内分子が多く、作用機序につ

いて導いた結論の中に不確実な要素がある。バイオマーカーについては、変動するマ

ーカーが複数検出された場合の結果の解釈が複雑化する可能性がある。さらに、見出



V-13 

 

し た 作 用 機 序 や バ イ オ マ ー カ ー の 妥 当 性 評 価 等 に 新 た な リ ソ ー ス が 必 要 と な る と い

う意味でのデメリットが考えられる。  

 

(3 )ハザード特定への利用  

オミックス解析で得られたデータ、特にメカニズム情報やバイオマーカーを活用し

たハザードの特定が考えられる。特に、 (1 )で得られるメカニズム情報等を活用し、最

終的に発現する毒性を特定できる可能性がある。その際には、従来の試験よりも短期

間で潜在的なハザードを特定しうるメリットがある。しかし、解析対象としてどのよ

うなサンプルが適切かの考え方や解析のための技術が新たに必要となる。現時点でも

部分的には実施可能であるが、リスク評価で要求されている全てのエンドポイントで

結論を導けるレベルではない。  

 

(4 ) (定量的 )活性 -活性相関のためのパラメータとしての利用  (OECD,  2015)  

(Q)SAR モデルは、従来化学構造に基づくパラメータを主に用いて構築され て いた

が 、 オ ミ ッ ク ス 技 術 か ら 得 ら れ る デ ー タ を 用 い た 生 体 内 応 答 を パ ラ メ ー タ に 基 づ く

(Q)AAR ( (定量的 )活性 -活性相関 )  を構築することで、メカニズムに基づく解析が可能

と な り 、 予 測 結 果 の 妥 当 性  ( 信 頼 性 を 含 む )  を 向 上 さ せ る こ と が で き る  (OECD,  

2015)。近年、このような研究開発が活発化しており、肝臓のトランスクリプトミクス  

(遺 伝 子 発 現 量 変 化 )  に 基 づ く 肝 臓 に お け る 発 が ん 性 の 有 無 の 判 定 や 肝 臓 に お け る 非

変 異 型 発 が ん 性 の 有 無 を 予 測 す る 研 究 等 が 行 わ れ て い る  (Ueha ra  e t  a l . ,  2011 ;  

Mat su moto  e t  a l . ,  2009 ;  2011 ;  2014)。  

ただし、 (Q)SAR とは異なり、実際に (Q)AAR モデルを適用するには評価対象物質に

関するオミックスデータを取得する実験が必要となるというデメリットがある。  

 

上記 (1 )～ (4 )については既に実用化されている、あるいは研究が進んでいる分野であ

るが、以下 (5 )～ (7 )については、潜在的な利用が期待できるものの、実際に利用するに

は今後、多くの研究が必要な分野である。  

 

(5 )Read-across 等のためのグルーピングの根拠データとしての活用  

まだ多くの課題はあるものの、潜在的な活用場面として、 read-across 等のグルーピ

ングを行う際の生体内応答の類似性を示す根拠データとしての活用が考えられ、これ

に よ り 生 体 内 応 答 に 基 づ く メ カ ニ ズ ム 情 報 が 得 ら れ る た め 従 来 の 構 造 に 依 存 し た 説

明を精緻化できる可能性がある。ただし、グルーピング根拠を示すためのオミックス

データ取得のための実験が必要になるというデメリットある。  
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(6 )定量的リスク評価への利用  

(5 )と同様、まだ多くの課題があるが、オミックスデータを定量的なリスク評価に利

用できる可能性がある。この評価を行うメリットとしては、特にトランスクリプトミ

クスを用いる場合には、従来よりも高感度で影響を検出できる可能性があることと、

従来よりも短期の試験あるいは in  v i t ro の試験により知見が得られる可能性があるこ

とである。しかし、現時点では、リスク評価に利用できる PoD の決定が困難であり  (確

立された手法がない )、影響を示唆するオミックスデータの生物学的意味  (生物学的応

答なのか、毒性学的応答なのか )  を区別できなければ、過度のリスクを見積もること

になる。  

 

(7 )ヒトへの外挿、個体間差の削減  

毒性メカニズムが明らかになることにより、動物試験データのヒトへの外挿の妥当

性根拠になり、評価における不確実性が低減する。また、ヒトと実験動物で共通のバ

イオマーカーの使用により不確実性が削減できる可能性がある。しかし、これらメリ

ットを得るための研究には、多くのヒトサンプルにおけるデータが必要となる。  

 

なお、食品安全においては GMO や微生物によるハザードに関するリスク評価があ

り、そのような分野におけるオミックス技術の利用性についても調査したが、現時点

では GMO や微生物への利用に関する研究自体が少なく、リスク評価への利用には更

なる基礎研究等が必要であると言える。  
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表 V.-3 オミックス技術を適用するための分析及び考察  

オミックスを活用するこ

とで実現可能な活用場面  
従来法と比較したメリット /デメリット (評価精度 /容易性 /コスト /時間等 )  

メリット  デメリット  

(共通事項 )  

・従来法に比べ、圧倒的な数の生体内分子の測定

が可能となり、従来法では得られなかった生体

内応答の詳細な情報が得られる。  
・特に遺伝子は、従来の試験よりも低濃度からの

生体内応答の情報が得られる。  
・ ( in  v i vo の作用機序に係る試験を実施することを

前提とした場合 )  従来試験に比べ短期間かつ低

コストでより多くの作用機序に関する知見が得

られる。  

・複雑かつ繊細な実験技術、及び複雑なバイオイ

ンフォマティクス技術が必要  (EFSA,  2014a)。 
・現時点では、試験デザイン、データ解析法の違

い 等 に よ り デ ー タ の 横 並 び 比 較 が 難 し く

(EFSA,  2014a)、物質による影響の類似性 /相違

性の評価が行えない。  
・情報量が多いため、適切な情報を取出す困難さ

がある。  
・非常に多くのデータが得られ、様々な仮説が立

て易い一方、リスク評価を行う上での妥当性の

困難さがある。  
・ 毒 性 未 知 の 物 質 等 に 適 用 す る 場 合 に は デ ー タ

取得のための実験が必要となる。  
(1 ) 毒 性 学 的 な 作 用 機 序  

(MoA/AOP)  の 評 価 又

は そ の サ ポ ー ト 情 報
(P i e laa t  A  e t  a l . ,  2013)  

・従来実施できなかった詳細なメカニズム同定や

従来使用されてきたマーカーに比べ高感度なバ

イオマーカーの特定、検出対象毒性の拡大等が

期待できる。  
・動物試験代替のための i n  v i t ro 試験開発のサポ

ートに利用できる可能性がある  (P ie l aa t  A  e t  a l . ,  
2013 )  (例；開発ターゲット分子 /機序の特定 )。  

・作用機序 /バイオマーカーの特定により短期間の

動物試験あるいは i n  v i t ro で毒性影響を検出で

きる可能性がある。  
 →動物試験、試験期間及びコストの削減に繋が

る。  
・ AOP に基づく IATA/ ITS の検証が可能となり、

動物試験の削減、予測手法の構築実現が促進さ

れる。  

・機能が不明な生体内分子についてまだ解析で

きないため、現在入手できる知見の正しさに

不確実性がある。  
 
・影響を受けるマーカーが複数検出された場合

等、解析が複雑化する。  
 
・見出した作用機序やバイオマーカーの妥当性

評価等にリソースが必要となる。  (2 )毒 性 作 用 に 関 す る 潜 在

的 バ イ オ マ ー カ ー の 特

定  (P i e laa t  A  e t  a l . ,  
2013 )  
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オミックスを活用するこ

とで実現可能な活用場面  
従来法と比較したメリット /デメリット (評価精度 /容易性 /コスト /時間等 )  

メリット  デメリット  

(3 )ハザード特定への利用  
・従来の試験よりも短期間で潜在的なハザードを

特定できる可能性がある。  

・解析対象としてどのようなサンプルが適切で

あるかの考え方や解析のための技術が新たに必

要となる。  

(4 ) (Q)AAR*の た め の パ ラ

メ ー タ と し て の 利 用  
(OECD,  2015)   

・メカニズムに基づく生体内のパラメータを用い

ることで結果の妥当性  (信頼性を含む )  を向上

させることができる  (OECD,  2015)。  

・ (Q)AAR を構築するためのオミックスデータ

の取得及びモデル構築が必要である。  
・ (Q)SAR とは異なり、実際に (Q)AAR モデルを

適用するには評価対象物質に関するオミック

スデータが必要となる。  
(5 )Read -ac ross 等のための

グ ル ー ピ ン グ の 根 拠 デ

ータとしての活用  

・メカニズム的観点の情報が得られるため、従来

の説明を精緻化できる可能性がある。  

・根拠となるオミックスデータの取得が必要と

なる。  

(6 )定 量 的 リ ス ク 評 価 へ の

利用  

・従来の試験より高感度  (低濃度 )  で影響を検出

できる可能性がある。  
・従来試験よりも早期に変化が捉えられるため、

短期ばく露又は i n  v i t ro でも検出できる可能性

がある (P i e laa t  A  e t  a l . ,  2013 )。  

・現時点ではリスク評価に利用できる PoD を得

ることが難しい  (確立された手法がない )。  
・意味のある変化をとらえなければ、過度のリ

スクを見積もることになるが (EFSA,  2014a)、
とらえた変化の生物学的 /毒性学的意味が必

ずしも明確ではない。  

(7 )ヒトへの外挿  、個体間

差 の 削 減  (P i e laa t  A  e t  
a l . ,  2013 )  

・毒性メカニズムが明らかになることにより、動

物試験データのヒトへの外挿の妥当性根拠にな

り、評価における不確実性が低減する。  
・ヒトと実験動物で共通のバイオマーカーの使用

により不確実性が削減できる可能性がある。  
・個体間差  (年齢、民族、多型等 )  の解析ができ

る  (P ie l aa t  A  e t  a l . ,  2013 )。  

・研究のためのヒトサンプルにおけるデータが

必要とある。  

* (Q)AAR； (定量的 )活性 -活性相関 ( (Quan t i t a t ive )  ac t iv i t y -ac t iv i t y  r e la t ionsh ip )  
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6.3 .オミックス技術を食品のリスク評価に実用化する上での課題とその具体的解決策

の提案  

現時点で考えられるオミックス技術を食品のリスク評価に実用化する上での課題

と具体的解決策の提案について表 V.-4 にまとめた。  

現行のオミックス技術を具体的にリスク評価に用いるためには、EFSA (2014)、U.S.  

EPA (2014)、NRC (2007)、Pielaat  A e t  a l .  (2013)  等でも、多くの課題があることが指摘

されており、少なくともオミックスデータそのもの
．．．．

を用いたリスク評価にはまだ時間

を要すると考えられる。  

 

A.  評価に活用できるオミックスデータの質等の受入れ基準等  

例えば、 in  v i tro から得たデータでも良いのか等、リスク評価に活用する目的  (作用

機序特定、ハザード特定、グルーピング根拠等 )  に応じて必要となる目的に依存した、

オミックスデータに求められる品質の質的な違い特定をする。  

現時点では、食品のリスク評価においてオミックスデータを活用できる機会が少な

い。これは、データ取得された際の目的が異なることに主に起因しており、結果とし

て物質間の比較も困難となる。また、オミックス技術は非常に複雑かつ繊細な技術を

要するが、非常に多くのデータが得られるメリットとは裏腹に、論文等の公知のデー

タについても、その品質については専門的な判断を要する。このような背景から、中

長期的な主要課題のひとつには、オミックスデータの取得方法の標準化あるいはデー

タの受入れに関するガイダンス策定が上げられる。しかしながら、オミックス技術に

は多くの日進月歩の技術が含まれており、直ちに標準化を行うことは難しい。そこで、

オミックスデータの活用に関するビジョン、データ /評価結果受入れのための考え /課

題を整理、公表し、段階的な解決を図る必要がある。  

また、食品分野で行われているオミックス解析の多くは遺伝子発現量変化に基づく

ものであるが  (Pie laat  A e t  a l . ,  2013)、臓器特異的な遺伝子発現量データを取り扱う際

の、標的臓器を特定する等の事前戦略等についても検討を行う必要がある  (例；トキ

シコキネティクス試験の実施等 )。  

 

B. 目的に応じたデータの解析方法の構築と標準化  

オミックスデータは、遺伝子発現量解析であれば、1 個体、1 臓器のサンプルで数万

の遺伝子の発現量に関するデータが得られる。このように非常に大量のデータが得ら

れることから、その中から有効な情報を取り出すことは困難であるとともに、取り出

した結果の妥当性の評価も難しくなる。しかし、現在盛んに研究が行われている分野

であり、短期的に画一的な解析手法に集約することは困難である。そのため、中長期

的な計画として、得られた結果の妥当性の担保を行うためにも、目的に応じたデータ

の解析手法が構築されることが望ましい。  
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C. AOP 等のメカニズム情報の集積  

D.  毒性学的な意味合いとの十分な紐付け  (適用応答と毒性に繋がる応答との区別を

含む )  

オミックス技術は作用機序の解明にも役立つが、解明された機序に基づいた毒性影

響の評価にも活用できる可能性がある。しかし、そのためには、AOP 等のメカニズム

情報の集積は不可欠である。しかし、生体内における毒性メカニズムは非常に多様で

あり、一部の研究で網羅できるものではないことから、OECD の AOP プロジェクトの

ような国際的な共同作業を通じて、メカニズム情報の集積を行っていく。また、合わ

せて、作用機序に基づく毒性影響の解釈に関する方法論の構築を進める。その際、適

応 応 答 と 毒 性 に 繋 が る 応 答 を 区 別 す る 方 法 論 を 構 築 す る 必 要 が あ る  (NRC,  2007,  

Pie laat  A e t  a l . ,  2013)。また、得られる情報の不確実性を低減していくために、機能が

未知の生体内分子の機能解明に向けた研究開発を行う必要がある。  

 

E. グルーピング評価を行う際の根拠データとしての利用可能性に関する検討  

短期的には、どのようなデータを用いて  (例；  in  v i t ro 由来でも良いか等 )、どのよ

うな解析によりグルーピング根拠に利用できるのか、具体的な検討を行う。方法論を

確立できた場合には、オミックスデータをグルーピング評価に利用するための具体的

ガイダンスを策定する。  

 

F.  オミックス、毒性及びメカニズムデータが関連付けられたデータベースの構築  

オミックスデータを活用する際の最も単純な問題は、オミックスデータの入手性で

ある。既に多くのオミックスデータのデータベースが存在しているが、研究促進や実

際の評価に活用する上でも、可能な場合には統合されることが望ましい。また、オミ

ックスデータだけではなく、毒性情報やメカニズム情報等との紐付けも必要であり、

将来的には、標準化された手法で取得されたデータを集積していく必要がある。また、

現在は、食品に係る分野で取得されるオミックスデータのほとんどが高用量のみで実

施されているため、今後、定量的なリスク評価に活用していくために複数用量で実施

されたデータが取得されることが望ましい。  

 

G.  バイオマーカーの利用  

オミックス技術の活用により進展する研究が、毒性に関連するバイオマーカーの探

索 /特定であり、現在も活発に行われている研究である。しかしながら、実際に見出さ

れたバイオマーカーをリスク評価に利用するためには、短期的には、バイオマーカー

の受け入れに関する行政指針を明らかにしていく必要がある。これによりどのような

開発を行えばよいのか等の方向付けに寄与することが期待される。また、長期的には、

バイオマーカーの種類やバイオマーカーの変化により評価する評価項目に応じて有用



V-19 

 

性や限界性の判断は異なるが、動物削減等の観点から in  v i t ro の試験で見出されるバ

イオマーカーの変化についての有用性や限界性について明らかにしていく必要があ

る。さらに、リスク評価を行う上でのバイオマーカーに要求される品質等  (毒性に係

るパスウェイとの関連性等の妥当性、バイオマーカーの検出法、結果の解釈等 )  につ

いての国際的な合意形成を行っていく必要があると考えられる。  

 

H. 技術動向の急激な変化  

本調査の結果、現在食品安全分野において実施されているオミックス研究の多く

は、メカニズム解析やハザード特定に関するものであるとともに、用量反応性が得ら

れる知見は少なく、直ちにリスク評価に利用できる段階にはなく、今後も更なる研究

が必要な分野であることが明らかとなった。しかしながら、オミックス技術について

は、現在どのように活用できるかのケーススタディが実施される等、各国において潜

在的な利用が検討されている。その理由としては、動物試験削減を志向した IATA/ITS 7

による評価や in  s i l ico/ in  v i t ro の試験に基づく毒性試験のパラダイムシフトに関連す

る欧米での動きがあるためである。このような背景から、世界的にも関心が高い分野

であり、特に欧米では巨費を投じた研究が継続されており、その成果や技術動向につ

いては継続的に把握していく必要があると考えられる。なお、その際には調査対象を

アダクトミクス等の新たなオミックス技術の応用研究やオミックス技術で見出したマ

ーカーを用いた評価の動向等を含める。このような継続的な動向把握を行う中で、前

述したようなリスク評価等に活用するための課題が解決されてきた段階で、必要があ

れば、リスク評価のための取り組みについて検討を行う。  

 

 

                                                                                                                                                                                    
7  IATA； In tegra te  Assesment  and Test ing Approach,  ITS； In tegra ted Test ing Stra tegy 
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表 V.-4 オミックス技術を食品のリスク評価に実用化するための課題と具体的解決策の提案  

課題  具体的解決策の提案  
短期的アプローチ  中 /長期的アプローチ  

 
A .評 価 に 活 用 で き る オ ミ ッ ク ス デ

ー タ の 質 等 の 受 入 れ に 関 す る 基

準等 (EFSA,  2014)  

 
・国内外動向を把握する。  
・バイオマーカー探索、作用機序の特定、

ハザ ー ド 特定 、 グ ルー ピ ン グ根 拠 、 定

量的 リ ス ク評 価 等 の目 的 に 依存 し た 、

オミ ッ ク スデ ー タ に求 め ら れる 品 質 の

質的な違い特定をする。  
・オ ミッ クス デー タ活 用に 関す るビ ジョ

ン、データ受入れのための考え /課題を

整理 し 、 公表 す る こと で 、 将来 的 な 段

階的解決を図る。  
・臓 器特 異的 なオ ミッ クス デー タを 取り

扱う 際 の 、標 的 臓 器を 特 定 する 等 の 事

前戦略の構築に関する検討を行う (例；

トキ シ コ キネ テ ィ クス 試 験 の実 施 あ る

いは推定等 )。  
 

 
・国内外動向の把握を継続する。  
・必要に応じた、データ取得方法の標準化を

策定する (EFSA,  2014a)。  
・利用目的に応じた、オミックスデータの受

入れ基準の検討を行う。  
・可能な場合には、目的に応じたオミックス

デ ー タ 受 入 れ に 関 す る ガ イ ダ ン ス を 作 成

する  (EFSA,  2014)。  
・可能な場合には、データ取得方法の標準化

を行う。  
・ 臓 器 特 異 的 な オ ミ ッ ク ス デ ー タ を 扱 う 際

の 標 的 臓 器 の 特 定 等 の 事 前 戦 略 に 関 す る

ガイダンスを策定する。  

 
B .目 的 に 応 じ た デ ー タ の 解 析 方 法

の構築  (EFSA,  2014a)  

 
・オ ミッ クス 技術 の利 用目 的に 応じ た利

用可 能 な 技術 、 試 験デ ザ イ ンの 収 集 、

整理を行う。  

 
・可能な場合には、目的に応じたデータの解

析方法 /解釈に関するガイダンスを作成す

る  (EFSA,  2014)  
 

 
C .AOP 等のメカニズム情報の集積  

 
・国際的な共同作業  (例；OECD AOP プロジェクト )  によるメカニズム情報の集積を継

続する。  
・作用機序に基づく毒性影響の解釈に関する方法論を構築する。  
・適用応答と毒性に繋がる応答とを区別する方法論を構築する  (NRC,  2007 ,  P ie l aa t  A  

e t  a l . ,  2013)。  
・機能が未知の生体内分子の機能解明に向けた研究開発を行う。  
 
 
 
 

 
D .毒 性 学 的 な 意 味 合 い と の 十 分 な

紐 付 け  (適 用 応 答 と 毒 性 学 的 応

答の区別を含む )  
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課題  具体的解決策の提案  
短期的アプローチ  中 /長期的アプローチ  

 
E .グ ル ー ピ ン グ 評 価 を 行 う 際 の 根

拠 デ ー タ と し て の 利 用 可 能 性 に

関する検討  

 
・グ ルー ピン グ根 拠と する ため に必 要な

データ (例；in  v i t ro 由来でも良いか等 )、
解析方法等について検討する。  

 

 
・方法論が確立できた場合、オミックスデー

タ を グ ル ー ピ ン グ 評 価 に 利 用 す る た め の

ガイダンスを策定する。  

 
F .  オ ミ ッ ク ス 、 毒 性 及 び メ カ ニ ズ

ム デ ー タ が 関 連 付 け ら れ た デ ー

タベースの構築  

 
・既 存デ ータ ベー スの 収集 及び 可能 な場

合には統合  

 
・ (標 準 化 され た手 法で 取得 され た )  オミ ッ

クスデータの集積  

 
G.リ ス ク 評 価 に お け る バ イ オ マ ー

カーの利用  

 
・行 政に おけ るバ イオ マー カー 受入 れに

関 す る 指 針 を 策 定 す る  (ど の よ う な レ

ベルを求めているのかの明確化 )。  
 

 
・in  v i t ro オミックスデータの有用性 /限界性

を明確にする。  
・ リ ス ク 評 価 で 利 用 す る 際 に バ イ オ マ ー カ

ー に 要 求 さ れ る 品 質 等  (パ ス ウ ェ イ と の

関 連 性 評 価 等 の 妥 当 性 、 バ イ オ マ ー カ ー

の検出方法、結果の解釈方法等 )  について

の国際的な合意形成を行う。  
 
H.進展が著しい分野であり、主要国

等での検討も継続しているため、

現 状 の ス テ ー タ ス に 大 き な 変 化

がある可能性がある   
 

 
・ 継 続 的 な 動 向 把 握  (ア ダ ク ト ミ ク ス 等

のオ ミ ッ クス 技 術 の応 用 研 究、 オ ミ ッ

クス 技 術 で見 出 し たマ ー カ ーに よ る 評

価の動向等の調査を含む )  

 
・継続的な動向把握  
・必要に応じた、リスク評価への利用のため

の取組み検討  
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付属資料 V.-1：オミックス技術に関する用語集  

下記用語集は、 OECD (2013)  に基づくものである。下記の用語集で引用されている論文の詳細  (書誌情報 )  については

OECD (2013) 8を参照されたい。                                (アルファベット順 )  

用語  用語説明  
Adap t ive  Response  
適応応答  

毒 性学 の 点 にお い て 、細 胞 又 は生 物 体 が機 能 を 損な わ ず に生 体 異 物を 含 む 新た な 環 境で 生 存 でき る

ように細胞又は生物体が生体異物に反応を示すプロセス  (Ke l l e r  e t  a l . ,  2012)。  
Adve rse  e f fec t  
有害影響  

機能的能力の障害、追加的ストレスの代償能の障害、又は他の影響に対する感受性の増加となる細胞

又は個体、系又は  (亜 )  集団の形態、生理、成長、発生、生殖、又は寿命の変化  (Ke l l e r  e t  a l . ,  2012 )。 
 
機 能的 能 力 の障 害 、 追加 的 ス トレ ス の 代償 能 の 障害 、 又 は他 の 影 響に 対 す る感 受 性 の増 加 と なる 個

体、系又は  (亜 )集団の形態、生理、成長、発生、生殖、又は寿命の変化  ( IPCS ,  2004)。  
Adve rse  even t  
有害イベント  

有害影響を引き起こす出来事  
 
注：臨床試験における有害イベントは、研究プロジェクトに参加するヒト被験者におけるあらゆる有

害反応である。施設内審査委員会に報告しなければならない有害イベントなど  (心理的反応の場合も

ある )  である  (Duf fus  e t  a l . ,  2007 )。  
Adve rse  Outco me  
Pa thway  (AOP)   

AOP は図 1 に示すように定義できる。 AOP は個体レベル  (ヒトの健康 )  又は個体群レベル  (生態学

的 エ ン ド ポ イ ン ト )  で の 個 体 又 は 個 体 群 の 化 学 物 質 へ の ば く 露 か ら 最 終 的 な 有 害  (毒 性 )  影 響 ま で

の一連のイベント。 AOP の重要なイベントは限定できるものでなければならず、生理学的及び生化

学的観点からの意味がある。 AOP は有害影響に関する毒性パスウェイ及び作用機序を組み込んでい

る。 AOP はその他のメカニズム及びパスウェイ、さらに解毒パスウェイと関連する可能性がある。  

毒 物  巨 大 分 子 相 互

作 用  細 胞 応 答   臓 器 応 答  個 体 応 答  個 体 群 応 答  

化 学 的 特 性

受 容 体 ／ リ ガ

ン ド 相 互 作 用

D N A 結 合  

タ ン パ ク 質 の

酸 化  

遺 伝 子 活 性

化  

タ ン パ ク 質

産 生  

シ グ ナ リ ン

グ の 変 化  

 

生 理 機 能 の 変 化

恒 常 性 阻 害  

組 織 発 生 ／  
機 能 の 変 化  

致 死  

発 生 阻 害  

生 殖 阻 害  

発 達  

絶 滅  

                                                                                                                                                                                                                                                                       
8  OECD (2013)  Guidance  docu ment  on  deve lop ing  and  as sess ing  adver se  ou tco me  pa thways .  

[h t tp : / /www.oecd .o rg /o f f i c i a ldocument s /d i sp l aydocumen t /? co te=env / jm/ mono(2013)6&doc language=en  (2016 年 3 月 20 日ア

クセス確認 ) ]  
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用語  用語説明  
       

 

図 1 多くのパスウェイを参考に描いた Adverse  Outcome Pa thway  (AOP)  の模式図  
 
AOP は生物学的組織の複数のレベルにまたがる。 AOP は多くの場合最初から経時的プロセスとして

描写されるが、既存の知識及び評価の必要性の両方の機能として、 AOP 範囲内では分子開始イベン

ト と 有 害 ア ウ ト カ ム 間 の パ ス ウ ェ イ の 極 め て 多 く の 詳 細 か つ 直 線 的 な 特 徴 付 け が 可 能 で あ る  
(ENV/JM/MONO(2011)8 )。  
 
個 体又 は 個 体群 レ ベ ルで の 分 子開 始 イ ベン ト と 有害 ア ウ トカ ム と の因 果 関 係に 関 す る既 存 の 知識 の

提示  (Ank ley  e t  a l . ,  2010 )。  
 
各 Adverse  Outco me  Pa thway は化学的、生化学的、細胞性、生理学的、行動性、その他の反応のセッ

トであり、これは特定の MIE に起因する生物学的影響のカスケードを特徴づける。「 Adverse  Outco me  
Pa thway」という用語は、焦点を「オミックス」及び i n  v i t ro データのハイスループットに合わせた

『 21 世紀の毒性試験：展望及び戦略  (Tox ic i t y  Tes t ing  in  the  21s t  Cen tu ry :  A  Vis ion  and  a  S t ra t egy)  』
で米国研究評議会が使用した「毒性パスウェイ」という用語と混同しないように選択された  (Schu l t z ,  
2010)。  
 
リ ス ク 評 価 の た め に 分 子 レ ベ ル の 開 始 イ ベ ン ト を 有 害 影 響 と の 関 連 性 と 関 連 付 け る 概 念 的 枠 組 み  
(Vi l l eneuve  and  Garc ia -Reyero . ,  2011 )   
 
個々の生物細胞体又は個体群における細胞応答と有害アウトカム間の一連のイベントが AOP である  
(Watanabe  e t  a l . ,  2011)。  

Adve rse  r e sponse  
有害反応  

結 果的 に 機 能的 能 力 の障 害 を 起こ す 変 化。 恒 常 性の 状 態 へ回 復 す るた め の 適応 応 答 の能 力 を 超え る

傷害を理由とすることが多い。アウトカムは生物体の形態、発生、寿命、又は成長の変化を含む可能

性がある。分子レベルでの定義は困難であるが、潜在的に有害反応は遺伝子発現、タンパク質合成、

又は細胞調節の変化を含む可能性がある  (Counc i l  o f  Canad ian  Academies ,  2012)。  
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用語  用語説明  
Ap ica l  ( f ina l )  endpo in t  
最終的な  (最終 )  エン

ドポイント  

伝統的に、 in  v i vo 試験において直接的に測定された全生物体のばく露のアウトカム。一般的に死亡、

生 殖 不 全 、 又 は 発 達 機 能 障 害  (Vi l l eneuve  and  Garc ia -Reyero ,  2011)。 Vil leneuve  and  Garc ia -Reye ro  
(2011)  に 示され る 一覧は 包 括的で は なく他 の 測定値 も あるこ と に注意 す ること  (例とし て がん又 は

腫瘍、器官系機能障害、免疫的影響は、到達エンドポイントでありうる )。  
 
試 験動 物 に おけ る 毒 性化 学 物 質へ の ば く露 の 観 察可 能 な 影響 。 こ の影 響 は かな り の ばく 露 期 間後 の

動物の相対的な肉眼変化を反映する  (NAFTA.  2011)。  
 
臨 床徴 候 又 は病 理 学 的状 態 な ど、 毒 物 への ば く 露か ら 生 じう る 疾 患状 態 を 示す 全 生 物体 に お いて 観

察可能なアウトカム  (Krewsk i  e t  a l . ,  2011)。  
App l icab i l i ty  Do main  
適用範囲 9  

物理化学的、構造的、又は生物学的空間及び (Q)SAR モデルの開発に使用された情報、及びそのモデ

ルから一定の信頼性レベルを有する予測を得るための情報  (Ne tzeva  e t  a l . ,  2005 )。  
 
(Q)SAR モデルの適用範囲は、モデルから一定の信頼性を有する予測が得られる反応及び化学構造空

間である  (Ne tzeva  e t  a l . ,  2005 )。  
 
適用範囲は、 (Q)SAR モデルのトレーニングセット化合物の制約を定義し、ユーザーは最も適切なモ

デルを選択する、あるいはその独自の予測能の範囲内で既存モデルの使用が可能となる  (Hewi t t ,  a nd  
E l l i son ,  2010)。  
 
(Q)SAR モデルの適用範囲は、モデルから一定の信頼性を有する予測が得られる化学構造及び反応空

間 であ る 。 モデ ル か ら信 頼 性 のあ る 予 測が 得 ら れる こ と が予 測 さ れる 多 次 元空 間 に おけ る 理 論範 囲

と 考え ら れ る。 こ れ はト レ ー ニン グ セ ット の 化 学物 質 の 性質 及 び モデ ル 開 発に 使 用 され た 方 法に 応

じて異なり、新規化学物質の予測の信頼性のモデルユーザーによる判定を支援する  (Nor th  Amer i can  
Free  Trade  Agree men t  NAFTA.  2011)。  

B ioava i l ab i l i t y  
生物学的利用能  

体循環に到達する、又は生理活性部位で利用できる投与量の割合。通常、物質の生物学的利用能は親

化合物に関連するが、その代謝産物と関連する可能性もある。単一の化学形態のみを考慮する。生物

学的利用能及び吸収は同じではないことに注意されたい。たとえば、経口吸収  (すなわち、腸壁及び

門脈循環に存在 )  と生物学的利用能  (すなわち、全身の血液内及び組織内 )  との相違は腸壁代謝又は

腸 管腔 に 戻 る排 出 輸 送又 は 肝 臓内 の 全 身循 環 以 前の 代 謝 、そ の 他 の要 因 に よる 化 学 物質 の 化 学分 解

から生じうる  (Bar ton  e t  a l . ,  2006)。  

                                                                                                                                                                                                                                                                       
9 適 用 領 域 に 関 し て 入 手 し た 全 て の 定 義 は Q S A R に 適 用 す る が 、 こ の 用 語 は 現 在 の i n  v i t r o 方 法 の 多 く 及 び オ ミ ッ ク ス に も 使 用 で き

る 。 し た が っ て 、 将 来 A O P に 適 し た 定 義 を 開 発 す る 必 要 が あ る 。  
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用語  用語説明  
 
毒性成分  (親化合物又は代謝産物 )  の生物学的利用能は、外部無毒性量からの内部値の誘導のための

ヒトのリスク評価において重大な意味を持つパラメータである  (高から低用量への外挿、パスウェイ

の外挿 )。経口投与による肝臓の影響には、十分な経口吸収がある。しかし、進入路以外でのそれぞ

れの影響に関しては、これは、吸収ではなく、一般にリスク評価での追加使用のための信頼性のより

高いパラメータである生物学的利用能である  (OECD,  2010)。  
 
リスク評価の目的において、全身的に利用可能な化学物質量を知ることが不可欠である。浸透  (皮膚

バ リ ア を 通 過 し て 、 生 き て い る 表 皮 か ら 吸 収 )  量 は 、 生 物 が 利 用 可 能 と 考 え な け れ ば な ら な い  
(S t e i l i ng  e t  a l . ,  2001 )。  
 

B iochemica l  pa thway  
生化学パスウェイ  

生 き て い る 生 物 に お け る 特 定 の 生 理 的 イ ベ ン ト に 関 連 す る 、 一 般 に 酵 素 に 触 媒 さ れ る 一 連 の 反 応  
(Counc i l  o f  Canad ian  Academies ,  2012)。  

B io in fo rma t ic s  
バイオインフォマティ

クス  

ラ イフ サ イ エン ス で 生成 さ れ た多 様 か つ複 雑 な デー タ を 統合 し 、 それ を 理 解で き る コン テ ク スト に

組織化するための情報科学の使用  (Vi l l eneuve  and  Garc ia -Reye ro ,  2011)。  
 
器 官 及 び 組 織 に お け る 継 続 的 な 摂 動  (pe r tu rba t ion)  の 標 的 特 定 及 び 影 響 に 関 連 す る ハ イ ス ル ー プ ッ

トスクリーニング及びゲノムアッセイからの複雑な多変量データの解釈 )   (Andersen  e t  a l . ,  2010)。  
B io marke r  
バイオマーカー  

ス トレ ッ サ ーに 対 す るば く 露 又は 結 果 とし て の 影響 の 推 定に 使 用 でき る 生 物体 に お ける 生 化 学的 、

生理的、又は組織学的変化又は異常  (Vi l l eneuve  and  Garc ia -Reyero ,  2011)。  
 
バイオマーカーの特徴の 1 つは、生理学的及び病理学的プロセスの指標又は治療的介入に対する薬

理学的反応の指標として、客観的に測定及び評価できることである  ( Ja in ,  2010)。  
 
生物システム又はサンプルにおけるイベント又は状態を伝達し、ばく露、影響又は感受性を測定する

指標  
 
注：このような指標は生物体内の測定可能な化学的、生化学的、生理的、行動性の、又はその他の変

化である可能性がある  (Nordberg  e t  a l . ,  2004 )。  
 
環 境 化 学 物 質 へ の ば く 露 又 は 環 境 化 学 物 質 の 毒 性 影 響 に 関 連 し う る 生 物 学 的 応 答 の 変 化  (分 子 応 答

から細胞応答及び生理的応答までの範囲 )   (Hugge t t  e t  a l . ,  1992 )。  
 
 

Ce l lu la r  r e sponse  化 学物 質 の 結合 が 対 応す る 受 容体 に シ グナ ル を 出し 、 最 終的 に そ の挙 動 を 変化 さ せ る細 胞 内 のイ ベ
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用語  用語説明  
細胞性応答  ントを誘導する。これらの細胞内イベントの性質は受容体のタイプに応じて異なる。また、同じ化学

的 な シ グ ナ ル は 異 な る 細 胞 型 に お い て 異 な る 応 答 を 誘 発 で き る  
(h t tp : / /g loba l .b r i t ann ica .co m/EBchecked / top ic /101396 /ce l l /37445 /Ce l lu l a r - response )。  

Che mica l  ca tego ry  
ケミカルカテゴリー  

物 理化 学 的 及び ヒ ト の健 康 及 び／ 又 は 環境 毒 性 学的 特 性 及び ／ 又 は環 境 運 命特 性 が 類似 す る 、あ る

い は 構 造 的 類 似 性  (又 は そ の 他 の 類 似 の 特 徴 )  の 結 果 と し て 規 則 的 パ タ ー ン を 取 る 可 能 性 の あ る 化

学物質グループ  (OECD,  2007)   
 

Computa t iona l  
tox ico logy  
計算毒性学  

毒 性学 分 野 の予 測 力 を高 め る ため に モ デリ ン グ 及び 計 算 科学 に よ り分 子 生 物学 及 び 化学 に お ける 進

歩を融合させている研究領域  (Kav lock  e t  a l . ,  2008)。  
 
デ ー タ 要 件 の  (環 境 保 護 庁 の )  政 府 機 関 の 優 先 順 位 付 け 及 び 化 学 物 質 の リ ス ク 評 価 を 向 上 さ せ る た

めの分子生物学による現代のコンピュータ処理及び情報技術の統合  (U.S .  EPA,  2003)。  
化学、生物学、薬理学、及び毒性学にまたがる学問分野。これは研究活動の比較的新しい領域であり、

学 界及 び 産 業に お け る異 な る 分野 か ら の科 学 者 の注 目 に 値す る 。 毒性 影 響 を予 測 す る正 確 な モデ ル

の開発はこれら全ての学問分野を含む協同の取り組みを通してのみ達成できる  (N igsch  e t  a l . ,  2009 )。 
E f fec toped ia  
エフェクトペディア  

E f fec toped ia は知識集約型の協同的な公開ツールであり、百科事典的な様式で AOP を記述する手段

を提供する。 Effec toped ia は、化学物質と生物システムとの分子相互作用並びに分子効果がどのよう

に 多く の 生 物学 的 な 組織 レ ベ ルで の 有 害影 響 を 引き 起 こ すの か を 実証 す る 生物 学 的 応答 モ デ ルを 記

述する、同じ AOP に取組む異なる経歴を持つ科学者を支援するようにデザインされている  (Ve i th ,  
pe r sona l  communica t ion )。  
 
E f fec toped ia は、知識の集約に使用されるグラフィカルなパスウェイツールであり、AOP を記述する

方法を提供する。これはオープンソースの wiki ベースの技術であり、ユーザー向け及び寄与者向け

の 2 つの主要なインターフェースを有する。ユーザー向けインターフェースでは、二次元の 2D リレ

ーショナル様式で n 次元 AOP の閲覧が可能になる。寄与者向けインターフェースは (1 )AOP の構築、

(2 )内容の編集、(3 )追跡記録の設定、(4 )フリージング開発  ( f reez ing  deve lopment )、及び (5 )ソーシャル

ネットワークを介した討論への参加のためのツールを提供する  (Schu l t z ,  pe r sona l  communica t ion)。  
 
 
 
 

Endpo in t  
エンドポイント  

化 学 的 方 法  ( in  chemico ) 、 i n  v i t ro ア ッ セ イ 又 は in  v i vo ア ッ セ イ に 由 来 す る 記 録 さ れ た 観 察  
(ENV/JM/MONO(2011)8 )。  
 
化 学的 又 は 生物 学 的 特性 の 測 定値 。 化 学物 質 の 規制 に お ける 評 価 では 多 数 のエ ン ド ポイ ン ト が使 用
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用語  用語説明  
される。これらには、疎水性、求電子性、致死性、発癌性、免疫学的応答、臓器への影響、発生・生

殖への影響などがある。QSAR 解析では、個々の毒性関連エンドポイントに関するモデルを開発する

ことが重要である  (Nor th  Amer ican  Free  Trade  Agreement  NAFTA,  2011)。  
Key  Even t s  
重要なイベント  

重要なイベントは中間のイベント  (分子開始イベントと到達アウトカムの間のイベント )  であり、こ

れは到達アウトカムに毒性学的に関連し、実験的に定量化できる  (Schu l t z .  pe rsona l  co mmunica t ion )。 
 
重要なイベントは、パスウェイをさらに進んだ追加イベントであり、有害アウトカムを引き起こし、

有害イベントと実験的又は毒性学的に関連している  (ENV/JM/MONO(2011)8 )。  
 
重 要な イ ベ ント は 作 用機 序 の 必要 な 要 素で あ る 、又 は 当 該要 素 の 生物 学 的 マー カ ー であ る 経 験的 に

観察可能な前触れ段階である  (米国 EPA,  2005 ;  Boob i s  e t  a l . ,  2008 )。  
 
重要なイベントは、それ自体が作用機序の必要な要素である、あるいは当該要素の生物学を基盤とし

たマーカーである経験的に観察可能な前触れ段階である  (OECD,  2008)   
Leve l s  o f  b io log i ca l  
o rgan iza t ion  
生物学的組織のレベル  

細胞小器官、細胞、組織／器官、及び組織  (必要な場合 )  の集団  (OECD 2011 ,  Schu l t z .  2010)。  
 
原子、分子、細胞、組織、器官、器官系、生物体  (個体 )、集団、共同体、生態系、生物圏  (用語 (AOP)
の図 1 参照 )   (Vi l l eneuve  and  Garc i a -Reyero ,  2011)。  

Mechan i sm o f  ac t ion  
作用メカニズム  

化 学物 質 の 有効 用 量 の吸 収 か ら標 的 器 官に お け る特 定 の 生物 学 的 応答 の 生 成ま で を 導く 一 連 のイ ベ

ントを意味する。化学物質のメカニズムを理解するには、特定の毒性エンドポイントに繋がる段階間

及 び関 連 の 生物 学 的 標的 に お ける 化 学 物質 の 有 効用 量 に 繋が る 段 階間 の 因 果関 係 及 び時 間 的 関係 を

正しく認識する必要がある  (Schu l t z ,  2010)。  
 
毒 性の 作 用 メカ ニ ズ ムは 、 癌 又は そ の 他の 健 康 エン ド ポ イン ト の 誘導 に お ける 重 要 なイ ベ ン トの 詳

細な分子的記述である。作用メカニズムは、作用機序が意味するよりも詳細な理解及びイベントの記

述を表す  (Nor th  Amer ican  Free  Trade  Agreement  NAFTA,  2011)。  
 
MOA の基礎をなす毒性アウトカムに繋がる一連のイベントの各すべての段階の完全かつ詳細な理解  
(ECETOC,  2007)。  
 
 

Metabo lo mics  
メタボロミクス  

代 謝に 関 連 する 化 学 的プ ロ セ スの 研 究 。メ タ ボ ロミ ク ス は転 写 ― 翻訳 パ ラ ダイ ム と 関連 し な いこ と
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から 1 0、トランスクリプトミクス及びプロテオミクスと異なる  (Schu l t z ,  pe r sona l  co mmunica t ion )。  
 
メ タボ ロ ミ クス は 、 血漿 又 は ホモ ジ ネ ート の 質 量分 析 又 は核 磁 気 共鳴 分 析 から 導 き 出し た 組 織又 は

器 官の 内 因 性代 謝 産 物プ ロ フ ァイ ル を 扱う 。 代 謝プ ロ フ ァイ リ ン グで は 組 織の 生 理 的状 態 の 即時 の

像が得られる  (OECD,  2008)。  
 
低 分 子 代 謝 産 物 の 網 羅 的 解 析 、 及 び 一 般 に 核 磁 気 共 鳴 や 質 量 分 析 に よ る そ れ ら の 相 対 的 存 在 量  
(Vi l l eneuve  and  Garc ia -Reyero ,  2011)。  
 
生物学的プロセスの生成物の研究。当該生成物の栄養、ストレス、疾患状態などに対する反応の変化  
(Na t iona l  Resea rch  Counc i l  US . ,  2007)。  
 
関 与す る 代 謝プ ロ セ スの 決 定 、当 該 物 質へ の ば く露 に 起 因す る 中 間の 代 謝 プロ セ ス にお け る 破壊 の

評価、又は、変化の原因であるゲノム部分の決定のための、特定の物質へのばく露に続く内在性代謝

産物レベルにおける細胞、組織、又は生体液の評価  (Nordberg  e t  a l . ,  2004 )。  
Mode  o f  ac t ion  
作用機序  

MOA の定義はその適用の経験に伴い経時的に進化している。 MOA は現在 WHO により「ロバストな

実 験的 観 察 及び メ カ ニズ ム デ ータ に よ り裏 付 け られ る 、 観察 さ れ た影 響 に 繋が る 生 物学 的 に 妥当 と

思われる一連の重要なイベント。作用機序は、論理的枠組みにおいて重要な細胞学的かつ生化学的な

イベント  (いずれも測定可能で観察された影響に必要 )  を記述するもの」と定義されている。世界保

健機関 (WHO)  (2009)  環境保健クライテリア (EHC)240：食品における化学物質のリスク評価に関する

原則及び方法  (P r inc ip le s  and  Methods  fo r  the  R isk  Assessmen t  o f  Chemi ca l s  in  Food)  WHO、ジュネー

ブ  (定義より )  1 1。   
Molecu la r  In i t i a t ing  
Even t  
分子開始イベント  

パスウェイを開始する生物体内の化学的‐生物学的相互作用の開始点  (ENV/JM/MONO(2011)8 )。  
 
化学物質と特定の生体分子との直接的相互作用  (Vi l l eneuve  and  Garc ia -Reyero ,  2011)。  
 
生 物 シ ス テ ム に お い て 化 学 的 に 誘 導 さ れ る 分 子 レ ベ ル の 摂 動  (pe r tu rba t ion )  (Schu l t z ,  pe r sona l  
communica t ion )。  
 
特定の有害アウトカムを引き起こす分子標的での化学相互作用  (Schu l t z ,  pe r sona l  communica t ion)。  

                                                                                                                                                                                                                                                                       
1 0 他 に 、 ト ラ ン ス ク リ プ ト ー ム 、 プ ロ テ オ ー ム 、 及 び メ タ ボ ロ ー ム を そ れ ぞ れ 構 成 す る 転 写 物  (約 1 0 0 , 0 0 0 )、 タ ン パ ク 質  (約
1 , 0 0 0 , 0 0 0 )  及 び 内 在 性 代 謝 産 物  (約 2 , 4 0 0 )  の 推 定 数 を 観 察 に よ り 明 ら か に す る こ と も 含 め ら れ る 。 こ の 数 の 多 さ か ら A O P の 発 見 及 び 開

発 に お け る こ れ ら 技 術 の 使 用 の 課 題 が 明 確 に な る 。  
1 1  h t tp : / /www. inche m.o rg /docu ments / ehc /ehc /ehc240_ index .h tm 
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化学物質の生物学的標的との影響力の大きな相互作用  (DNA 結合、タンパク質酸化、又は受容体／

リガンド相互作用 )   (Schu l t z ,  pe r sona l  communica t ion )。  
Molecu la r  sc reen ing  
分子スクリーニング  

カ テゴ リ ー 解析 に 生 化学 的 か つ細 胞 性 のゲ ノ ム 法を 適 用 する 目 的 で、 分 子 スク リ ー ニン グ は 迅速 な

スクリーニング方法とトキシコゲノミクスを組み合わせる。毒性の分子スクリーニングの前提は 1 つ

の型の細胞標的との相互作用により導かれ、懸念される適切な標的を特定しなければならず、懸念さ

れる化学物質との相互作用の可能性の評価には適切なアッセイが必要である  (OECD,  2008)。  
Non-ap ica l  endpo in t  
最終的ではないエンド

ポイント  

代替、亜生物体レベル、 i n  v i t ro 反応、バイオマーカー、 QSAR、ゲノミクス  (V i l l eneuve  and  Garc ia -
Reye ro ,  2011)。  
 
到 達 エ ン ド ポ イ ン ト の も の よ り 下 位 の 生 物 学 的 な 組 織 レ ベ ル の 中 間 の イ ベ ン ト 又 は 段 階  (Schu l t z ,  
pe r sona l  communica t ion )。  

Pa thway  pe r tu rba t ion  
パスウェイの摂動  

有 害な 健 康 への 影 響 が生 じ る かも し れ ない 程 度 まで 正 常 な生 物 学 的機 能 を 障害 し う る環 境 化 学物 質

又はその代謝産物による毒性パスウェイの重大な変化  (Krewsk i  e t  a l . ,  2011 )。  
 
薬理学的又は毒性学的スクリーニング  (Pharmaco log ica l  o r  tox i co log ica l  Sc reen ing )   
薬理学的又は毒性学的スクリーニングは、一連の化合物を薬理学的特性及び毒性学的特性で分類し、

用 量 -効 果 及 び 用 量 -反 応 関 係 を 構 築 す る た め に 特 定 し た 一 連 の 手 順 で 構 成 さ れ る  (Duf fus  e t  a l . ,  
2007 )。  

P ro teo mics  
プロテオミクス  

プ ロテ オ ミ クス は ゲ ノム に コ ード さ れ るタ ン パ ク質 の 細 胞及 び 組 織全 域 に わた る 発 現を 扱 う 。プ ロ

テ オミ ク ス はオ ミ ッ クス 研 究 にお け る トラ ン ス クリ プ ト ミク ス 後 の次 の 段 階で あ る 。特 定 の ゲノ ム

は多かれ少なかれ一定であるが、産生されるタンパク質は細胞型によっても、あるいは同じ細胞型で

あっても異なることから、プロテオミクスはゲノミクスよりも複雑である  (OECD,  2008)。  
 
プロテオミクスはタンパク質の存在を確認し、定量化する。 Merr i ck 及び Bruno は、健康、毒性又は

疾患の間を区別する発現したタンパク質の明確なセットを「毒性サイン  ( tox ic i t y  s igna tu re )」と名付

けた  (Mer r i ck  and  Bruno ,  2004)。  
 
サ ン プ ル に お け る タ ン パ ク 質 の 網 羅 的 解 析 及 び そ の 相 対 的 存 在 量 又 は 修 飾  (Pha rmaco logy  S tud y  
Gu ide ,  2007)。  
 
タ ンパ ク 質 の集 合 で ある プ ロ テオ ー ム の研 究 。 タン パ ク 質は 遺 伝 子に コ ー ドさ れ た 機能 を 実 施す る

ものである  (Na t iona l  Resea rch  Counc i l  US . ,  2007)。  
Rap id  sc reen ing  
me thods  

迅速なスクリーニング方法には分子特性又は i n  v i t ro 反応を評価する技術が含まれる。これは単純な
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迅速なスクリーニング

方法  
構造活性解析から、ハイスループットの化学的  ( in  chemico )  及び細胞アッセイ、中レベルのスルー

プットの i n  v i t ro 及び ex  v ivo アッセイに及ぶ  (OECD,  2008)。  
Response  ma t r ix  
反応マトリックス  

反 応 マ ト リ ッ ク ス は 対 象 と す る 有 害 影 響 と MIE と の 間 に あ る 中 間 の イ ベ ン ト を 集 め た も の で あ る  
(Schu l t z ,  pe r sona l  communica t ion)。  
 

作用部位  (S i t e  o f  ac t ion)   

作用部位は化学物質と相互作用する生物学的分子である、あるいは、受容体のリガンド結合

領域など、対象とする巨大分子上のより特異的な部位を指す。作用部位はまた、分子開始イ

ベ ン ト が 発 生 す る 特 定 の 細 胞 又 は 組 織 型 の 関 連 に お い て 見 ら れ る  (Schu l t z ,  pe r sona l  
communica t ion )。  

 

起源からアウトカムまでのパスウェイ  (Source  to  Outcome  Pa thway)   

起源 から アウ トカ ムま での パス ウェ イは 用語 (AOP)の 図 1 の よ うに 定義 でき る。 それ 自体

が、環境汚染から共同体レベルの影響までの化学物質影響の完全な理解に関連する。これに

は AOP 概念が組み込まれており、したがって毒性パスウェイ及び MoA が組み込まれる。  
 
環 境 へ の 排 出 か ら 始 ま り 有 害 ア ウ ト カ ム で 終 わ る 測 定 可 能 な イ ベ ン ト の 連 続 体 又 は カ ス ケ ー ド  (米
国 EPA,  2005)。  

S t ruc tu ra l  a le r t s  
構造アラート  

構造アラートは、分子に存在する場合に、化合物が特定の分類に入れられることを示す原子ベースの

フラグメントである  (Schu l t z ,  2010)。  
Sys t ems  b io logy  
システムバイオロジー  

多 くの 異 な った 相 互 作用 す る コン ポ ー ネン ト の 統合 シ ス テム と し て複 雑 な 生物 学 的 プロ セ ス の基 礎

となるメカニズムの研究。  
 
注：これには (1 )大規模な実験データセットの収集  (ハイスループット技術、及び／又は、還元論的な

分子生物学及び生化学の文献のマイニングによる )、 (2 )このデータセットの少なくともいくつかの有

意な側面を説明できる可能性がある数学的モデルの提唱、 (3 )数値的予測を得るための数学的方程式

の正確なコンピューターによる解決、及び (4 )数値シミュレーションと実験的データの比較によるモ

デルの品質の評価が含まれる  (Duf fus  e t  a l . ,  2007)。  
 
システムバイオロジーは動的に  (dynamic )  相 互作用するネットワークとして定義される。これに は

多様な分析プラットフォームのみならず、バイオインフォマティクス、データの統合、モデリングの
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使用が必要である  ( Ja in ,  2010)。  
 
生 物シ ス テ ムの 要 素 間の 生 物 学的 情 報 の関 連 及 びフ ロ ー に関 す る 研究 で あ り、 こ れ らの シ ス テム の

出現した特性を理解し、予測することを目的とする  (Hood  and  Per l mu t te r ,  2004)。  
Tox ic i t y  Pa thway  
毒性パスウェイ  

毒性パスウェイは用語  (AOP)  の図 1 のように定義できる。それ自体、分子開始イベントから細胞影

響までの正常な生化学的なパスウェイの摂動  (pe r tu rba t ion)  に関連する。これは MoA 及び AOP の概

念の中心にあるが、最終的な影響と直接的に関連しない。  
 
十分な摂動  (pe r tu rba t ion )  がある場合、結果として有害健康影響が予測される細胞性応答のパスウェ

イは毒性パスウェイと呼ばれる  (NRC,  2007)。  
 
毒性物質が標的臓器に到達後、細胞応答をもたらす分子開始イベントを引き起す。これは毒性パスウ

ェイと呼ばれている  (Watanabe  e t  a l . ,  2011 )。  
Tox icogene t i c s  
毒性遺伝学  

個々の生物体に対する潜在的な毒性物質の影響に対する遺伝因子の影響の研究  (Duf fus  e t  a l . ,  2007 )。 

Tox icogenomics  
トキシコゲノミクス  

トキシコゲノミクスは従来の毒性学、バイオインフォマティクス、ゲノミクスの統合であり有害物質

に対するゲノム応答の研究と定義される  (OECD,  2008)。  
 
トキシコゲノミクスは 3 つの主要なオミックス  ( -omics )  技術、すなわち、トランスクリプトミクス、

プロテオミクス、メタボロミクスを使用する  (U .S .  EPA,  2005)。  
 
トキシコゲノミクスはゲノム技術  (例として、遺伝学、ゲノム配列解析、遺伝子発現プロファイリン

グ、プロテオミクス、メタボロミクス、及び関連するアプローチなど )  の応用として定義され、ヒト

の 健康 及 び 環境 に 対 する 環 境 化学 物 質 及び 医 薬 品の 有 害 影響 を 研 究す る 。 トキ シ コ ゲノ ミ ク スは 毒

性学を情報が濃いゲノム技術と組み合わせて、遺伝子、タンパク質、及び代謝産物の発現パターンの

毒物特異的な変化を、細胞、組織、及び個体の表現型応答と統合する。トキシコゲノミクスは遺伝子

環 境の 相 互 作用 及 び 摂動 に 対 する 生 物 学的 パ ス ウェ イ 及 びネ ッ ト ワー ク 応 答へ の 洞 察を 与 え る。 ト

キシコゲノミクスでは、毒性ばく露評価  ( tox i c i t y  exposu re  assess ment )  又はヒトの健康に対する影響

の予測に現在使用されている情報よりも判別性があり、予測ができ、更には感度の高い情報が得られ

る可能性がある  (NRC,  2007)。  
 
生 物の 遺 伝 的な 構 造 が毒 性 物 質へ の 応 答に ど の よう に 影 響す る の かを 決 定 する た め に毒 性 学 とゲ ノ

ミクスを組み合わせた科学の下位分野  ( subd i sc ip l i ne )  (Duf fus  e t  a l . ,  2007 )。  
T ransc r ip tomics  
トランスクリプトミク

トランスクリプトミクスは、 mRNA 量を推定可能な DNA マイクロアレイ及びその他のハイスループ
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用語  用語説明  
ス  ット技術を用いて mRNA 発現をゲノムワイドな規模で扱う  (米国 EPA,  2005)。  

 
トランスクリプトミクス研究は、 mR NA 量を推定可能な DNA マイクロアレイ及びその他のハイスル

ー プ ッ ト 技 術 を 用 い て 規 定 の 期 間 、 組 織 又 は そ の 他 の 細 胞 集 団 の mRNA 発 現 レ ベ ル を 検 討 す る  
(Na t iona l  Resea rch  Counc i l  US ,  2007)。  
 
トランスクリプトミクス  (又は遺伝子発現プロファイリング )  は mRNA の研究、すなわち遺伝子が

活 性  ( 休 眠 又 は サ イ レ ン ト と 反 対 )  で あ る こ と を 示 す 遺 伝 子 と タ ン パ ク 質 間 の 中 間 段 階 で あ る  
(Na t iona l  Resea rch  Counc i l  US ,  2007)。  
 
トランスクリプトミクス  (発現プロファイリングとも呼ばれる )  では DNA マイクロアレイ  (市販又

は特別仕様のアレイ )  を使用し、逆転写酵素を用いて RNA の DNA コピーを作成する。発現プロファ

イリングでは、遺伝子プロファイルは遺伝子発現サインにクラスター化される。この理論的根拠は、

当 該 サ イ ン が 伝 統 的 テ ス ト ガ イ ド ラ イ ン か ら の ア ウ ト カ ム  (病 理 組 織 な ど )  よ り も 感 度 が よ く 正 確

な方法であることである  (Mer r i ck  and  Bruno ,  2004)。  

 


