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1．はじめに

化学物質の発ガン性を評価するための動物試験の代替として，著者らは定量的構造活

性相関(QSAR)により多種多様な構造の化学物質の発ガン性を構造から予測するモデル

を構築し，同族体群ごとに構築したサポートベクターマシン(SVM)を並列に組み合わ

せるモデルが約900種の化学物質の発ガン性を80%の精度で予測できることを見出した

(Tanabeetal,2010;Tanabeetal,2011a).さらに，このモデルの予測性能を向上させるた

めに，同族体群の中で正解率が他の群に比べて最も低い芳香族N-ニトロソ・ニトロソ・

ニトロ群（89物質）についてSVMモデルにおける記述子選択の方法を検討した．相関係

数法,F-score法，感度分析法の3手法により選択した記述子を用いて正解率を調べたと

ころ，感度分析法を用いることによって、この群の正解率が前報の70.8%から77.5%に

向上することを見出した(Tanabeetal,2011b;Suzukietal,2012).しかし，この77.5%と

いう数値は，動物実験の代替としての発ガン性予測手法の正解率としては未だ満足できる

数値ではない．

この芳香族N-ニトロソ・ニトロソ・ニトロ群については，芳香環の置換基の位置や種

類の違いによりN-ニトロソ・ニトロソ・ニトロ基の電子密度や分子全体の電子軌道エネ

ルギー･dipolemoment等が変化することが予測され，そのような電子状態の違いが化

合物の発ガン性の違いを引き起こす可能性が考えられる(Tanabeetal,2010).その他の

化合物についての発ガン性と電子状態の関係については，1939年,Schmidtは発ガン性

と芳香族化合物の電子構造に関係があるという仮説を発表し，1945年,Pullmanは縮合

多環芳香族化合物のK領域の局在化エネルギーと発ガン性の関係を報告している。それ

以来，電子状態を表す記述子を取り込んだ発ガン性予測モデルについては、化学構造が

類似した化合物群については非常に多くの研究がある(Vracko,1997;Gmietal,1999a,

1999b;Vendrameetal,1999;Greene,2002;Contreraetal,2003;Hemmateenejadetal,2004;

Benigli,2005;Boharietal,2011;Fioravanzoetal,2012;Ejodorovaetal,2012,等).

そこで、本報では、芳香族N-ニトロソ・ニトロソ・ニトロ群の89分子について分子軌

道法により電子状態を計算し，上記の予測モデルに幾つかの電子状態を表す記述子を追加

して解析を行い，発ガン性の予測率が向上するか否かを検討し、電子的記述子の発がん性

予測での有効性を検証した．
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2.方法

2.1解析対象の化学物質

97

本報で解析した化学物質は前報(Thnabeetal,2010;Tanabeetal,2011a)で用いたのと

同じ89種の芳香族N-ニトロソ･ニトロソ･ニトロ化合物である．それらの構造式，化学名，

化学式，発ガン性ランクをFig.1a～cに示す．発ガン性ランクは動物実験に基づく発ガ

ン性の陽性／陰性とその信頼性を表し,A～Cが陽性,DとEが陰性であり,Aが最も信

頼性が高く,BとEは中程度,CとDは信頼性が最も低いことを表す（詳細については前

報(Thnabeetal,2010)を参照).このFig.1a～cを見ると，化学式が同一で置換基の位

置が異なる異性体の組が幾つか存在し，さらにその中には発ガン性ランクの異なる化学物

質が存在する組があることがわかる．

2.2分子の記述子

以上の89物質について，前報('Ihnabeetal,2010;Thnabeetal,2011a)で用いた1,504

種のDragon記述子に，今回新たに作成した電子態記述子を追加してQSAR(定量的構造
活性相関）解析を行った．新規に追加した記述子はGaussian98プログラムを用い，基底

関数4-31G,RHFにより電子状態を計算し,Tablela,bに示す10種の特性量を用いた．

この表には，上記の異性体の組についての電子状態記述子の数値を示したが，それら異性

体間で値が大きく異なる記述子がある一方，値がほとんど違わない記述子もあることが分

かる．これらの記述子を追加して解析することで発ガン性の予測正解率が前報(Thnabeet

al,2011b;Suzukietal,2012)より向上するか否かを検討した．

ただし，これらの記述子は物質数に比べて明らかに過多である．そのため，予測に有効

かつ不可欠な説明変数をスクリーニングする必要がある．本稿では，前報(Thnabeetal,

2011b;Suzukietal,2012)で提案した感度分析法を用いて，記述子の選定を試みた．

2.3モデルの作成とその最適化

前報と同じSVMのソフトウェアLIBSVMver.2.89(Changetal,2009a)を用いて，発

ガン性データと記述子データとの相関解析モデルを作成した．発ガン性データはTable2

のように信頼性に対応させた重みを設定し,LIBSVMの重み付きデータに対する2群分類

機能(Changetal,2009b)を用いた．

前報と同じDualCross-ValidationTEstにより,SVMの学習・テストと最適化を同時に次

の手順で実施した．

①解析対象の化学物質を10群に分割する，

②その内の9群を学習用とし，この群についてLeave-One-Outを用いてパラメータ

g(gamma)とc(Cost)および記述子数を最適化する，

③その最適モデルを用いて，テスト用物質の発ガン性を予測する，
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Ｂ
Ｄ
Ｄ
Ｄ
Ｂ
Ｃ
Ｄ
Ｄ
Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｄ
Ｂ

伽
剛
獅
柵
州
棚
州
州
加
州
獅
州
洲
洲
棚
側
Ⅷ
剛
捌
川
棚
刑
加
川
棚
Ⅷ
加
脳
剛

０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０

●
■
●
●
●
●
●
●
●
●
●
。
●
●
●
。
■
●
■
●
●
●
ｅ
●
●
●
■
●
●

0.0383

0.0247

0.0253

0.帥98

0側3

0.似73

0.側99

0.0587

0.0480

0.0574

0.0154

0.0113

0.㈹兜

0.0187

0.014f7

0．N70

0．M46

0．M05

0.0426

0.0斜9

0.0333

0.1076

0.0674

0.㈹93

-0.伽93

0.㈹83

0.0220

0.0345

0.0288

柵
仙
棚
棚
棚
側
州
剛
肌
捌
州
仙
州
州
仙
州
州
州
州
伽
捌
棚
剛
刑
洲
脇
柵
州
川

０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０

●
●
凸
。
●
●
●
●
●
◆
●
●
●
●
●
●
。
●
●
●
●
●
●
◆
●
●
●
●
●

6.5183

48982

3.3訓4

8.7299

5.4394

6.5m3

6.6189

8.0242

6.4996

7.58㈹

8.7615

6.1857

l.MM29

3.8910

9.3465

6.MM71

5.5M8

6.0万9

6.4104

5.8435

6.4855

4.2釦7

6.7223

9.6184

0.側9

9.0455

6.M)10

6.9斜7

6.2655

6.6952

6.6卿

6.7057

6.7帆0

6.7144

6.7026

6.O70

6.6817

6.7391

6.7103

6.7砲8

6.7302

6.7271

6.7127

6.7149

6.7189

6.7174

6.7013

6.7m4

6.7208

6.7083

6.5635

6.7885

6.7387

6.7337

6.7372

67308

6.714/7

6.73伽
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Tablelb.Electronicdescriptorsandtheirvaluesmseveralisomericpairs

MOl.RmnRankED(O1)恥α)MAAASEVqlemicalNanE

145.58

148.15

148.ll

154.51

157.冊

149.45

149.41

149.67

lSO.09

152.02

167.79

170.49

170.66

168.08

171.23

173.77

142.41

145.73

145.72

168.11

170.78

1”､95

203.27

229.斜

245.86

245.92

220.47

223.27

220.印

31346

320.35

320.25

327.76

3乳.23

321.49

321.4S

322.17

321.57

326.59

346.48

3乳.ll

354.57

348.21

356.m

36305

307.35

316.37

316.31

346.86

353.75

401.65

411.16

42840

463.37

463d46

423d45

430.65

423.81

131d41

131.50

131.48

141.77

140愈68

132.83

132.77

133,28

134.15

135.03

158.40

156.42

156.63

156.52

158.07

157.01

128.22

128.83

128.81

158.21

158.64

1".70

1兜.59

1％.59

249,58

249.㈹

221.73

222-24

221.78

lfhlorO-2-mUOhnmne

lChlolひ3-nitmmnrne

lChlom-4-niuo比､配ne

o-DimtlOknmne

"z-DininOkn丞配

2-Anino-4-mUqilend

2-AminoS-nin℃Ii'end

4弓Amino-2J1itIMlenOl

2Nino-pmlenylenaliamine

4-NitIo-o-dlenylenmiamine

2,3-Dinitromluene

2j4-Dimtlomluene

2,SDinitmbluene

2jDiniUOmlueIE

34-DimtIDmlueIE

3,SDiniuomlueIE

o-Ninomluene

"zNinnmluene

p-Nitlomluene

INitloIBphthalene

2-NinonadlthaleIE

N-NitIosodiphenylamine

pNitlOsmidmenylamine

1,3-Dini匝叩ylene

lβ-m､施叩ylene

1,8-DinitlOpylene

lNitmpyIEne

2-Nitmpyrene

4NitIWyI℃ne

岬
岬
阻
剛

叫

６
６
Ｃ
Ｃ
Ｃ
剛
剛
恥
函
輌
Ｃ
Ｃ
側
醐
輌

岬
岬
班
祁
函
。
。
。

２
２
２
帆
３
２
Ｈ
的

》

岬
期
加
川
伽
岬
》
Ｈ
Ｈ

岬
剛
剛
岬
２
》
》
岬
岬
伽
唖
恥
唖
ｑ
伽
側

岬

艇

岬

岬
唖

Ｄ
Ｄ
Ｃ
Ｄ
Ｄ
Ｄ
Ｄ
Ｄ
Ｄ
Ｄ
Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｄ
Ｄ
Ｄ
Ｂ
Ｃ
Ｄ
Ｄ
Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｄ
Ｂ

8.5510

8.5棚

8.5599

8.5318

8.5597

8.5655

8.5773

8.5"1

8.6181

8.5779

8.5棚

8.5767

8.5帥6

8.5釦2

85357

8.5印2

8.57帥

8.5632

85657

8.56刀

8.5655

8.4132

8.4m7

8.5652

8.5635

8.5581

8.5679

8.5位4

8.55釣

8.5296

8.5575

8.55”

8.5311

8.5伽

8.5砧2

8.5砂8

8.5例9

8.5445

8.5755

8.5429

8.5419

8.5393

8.5410

8.5350

8.5494

8.5550

8.5627

8.5654

8.5458

8.5619

8.4132

8.4m7

8.5346

8.5362

8.54㈹

8.5475

8.5α4

8.5461

HOMO:HOMOeneIgMLUMO:LUMOelmgMy,GaP:I側m-LUWeneIgygap,DM:dゆにmon琵砿

印似):el"tmndensiWonNammofNmtm",nitmmornitmgroup,ED(01):d"tID)ndensiWonOamm㎡Naninom

ornilIosogmup,orel"tlondensityonhig1dOammofniUogroup,ED(O2):electrmldensityonOannofNnitrmo"

nitIosogmup,"el"tmn"nsiWonlowerOammofmtIogloup,MA:molmularalea,AA:amessiblealea,

SEV:solventexclusivealEa．
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Table2.ThlRetandweightvaluesofcarcmogenicitymnksinLIBSVM

α1℃mOWnicity RankNum豆㎡chemicalsTEIrtvalueWeightvalue

P"itive Ａ
Ｂ
Ｃ
Ⅷ

ｌ
別
９
咽

０
０
０

●
●
●

１
１
１

Ⅱ
別
乃

●
●
●

１
Ｏ
Ｏ

Negative Ｄ
Ｅ
Ｆ
Ⅷ

㈹
８
０
州

０
０
０

●
●
●

１
’
’

一
一
』

濁
釦
㈹

●
●
●

０
０
１

89Tbtal

Table3.Resultsofperfonnancesofthreemodels

Numkrof Ovelall
MMel Ref

opUmiMdescIiptoIsaccuIacy

釧
刻
１
ｌ

加
刷

０
１
１
１

別
刈

り
う

訓
釧

飢
畑
Ⅷ

唖
伽
Ⅲ

I:RIallelSVMnmel

n:I+SensitiviWanalysis

Ⅲ:n+El"tlOnicde"ripns

５
５
１

７
３
４

0.708

0.775

0.775

Table4.Ordersofcontributionoftenelectronicdescriptorstocarcinogenicity

MscIipmrOIder 脱sclipn？OrderkscIipmrOIder

川
伽
伽
伽

ｗ
ｗ
ｗ
ｗ

伽
剛
眺
伽

棚
舶

㈹
㈹

３
３

Ｗ
ｗ
Ｏ
０

Ｍ
脇

HOMO

ED(Ol)

LUMO

ED(N)

州
那
酌
恥

印(伽）

DM

SEV

Gap

④以上の手順を学習用とテスト用物質を入れ替えながら10回繰り返し，全ての物質につ

いて発ガン性を予測する，

モデルの性能評価には、次式の総合正解率(OverallAccuracy;OA)を用いた．

7P+TW
OA＝

7P+7W+FP+lW

ここでTPはtruepositive,TNはtruenegative,FPはfalsepositive,FNはfalsenegativeの

物質数である．
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3結果と考察

89種の芳香族N-ニトロソ・ニトロソ・ニトロ化合物について，本研究の予測結果（モ

デルⅢ）を初報(Tanabeetal,2010,Thnabeetal,2011a)のモデルIと次報(Tanabeet

al,2011b;Suzukietal,2012)のモデルIIと比較した(Table3).モデルIとIIを比較すると，

感度分析による有効記述子選定の効果により発ガン性予測の正解率は70.8%から77.5%

に向上したが，モデルIIに6種の電子記述子を追加したモデルⅢでは、正解率の上昇は全

く認められなかった。

この電子記述子追加の有効性の理由について初報では，芳香族N-ニトロソ・ニトロソ・

ニトロ化合物では置換基の位置や種類の違いにより電子状態が異なり，その違いによって

これまで予測できなかった化合物の発ガン性が予測可能にあることを予測した．しかし，

Table3のように，電子記述子の追加の効果がなかったことは，このような置換基による

電子状態の違いが発ガン性には、ほとんど影響せず、モデルIIの記述子セットでカバーさ

れている分子の立体的な形状や大きさ、官能基の有無などの分子のバルクの特性が支配的

であることを示唆するものであると考えられる．事実,Tablelの電子記述子が発ガン性

に寄与する重要度の順位はTable4に示すようであり，いずれも寄与順位はきわめて低く，

感度分析法で選定された有効記述子に含まれていない．

しかし，始めに記したように，電子記述子を用いた発ガン性予測に関するこれまでの研

究では電子記述子の有効性が確認されている．それらの先行研究と，電子記述子の効果が

見られなかった本稿との違いはどこにあるかを考察すると，次の結論にたどりつく．化学

物質の発ガン性予測に関する研究は2種類に大別できる．第1は，上記の先行研究のよう

に，発ガン性の有無ではなく，発ガン性の強度（半数致死量LD50'等）のデータを用いて，

発ガン性強度を予測するモデルを検証する研究である．これらの発ガン性強度予測研究で

は，分子の大きさや形状がほとんど同じ一連の同族体の内で発ガン性データのある物質の

みを用いて電子記述子と発ガン性強度との関係を解析する．この関係は,QSARの原理で

ある置換基定数と化学反応速度との直線的自由エネルギー関係を示すIJamme杖則に対応

させると，生体内での化学物質と生体側のレセプターとの化学反応速度が大きいほど発ガ

ン性の強度が高くなることになるので，発ガン性の強度と置換基定数の関係はFIammett

則で保証されていることになる．したがって，発ガン性の強度を予測するモデルにおいて

は電子記述子の有効性が高いこと，また，電子記述子を用いて発ガン性の強度を高い精度

で予測するモデルの作成が比較的容易なことも理解できる．

一方，第2の研究は本稿のように，発ガン性の強度の大小に関係なく，発ガン性の有無

に関するデータのある化学物質を用いて発ガン性の有無を予測するモデルを構築する研究

である，既存化学物質の管理，あるいは新規化学物質の事前予測といった観点からは，発

ガン性の強度でなく，この発ガン性の有無を予測するモデルの方が実用的である．しかし，

発ガン性の有無と置換基効果との関係をQSARの原理である有機反応理論に対応させる

と，化学反応が起こるか否かを置換基定数で説明することになるが，化学反応の有無は

Ramme枕則では保証されていない．したがって，本研究のように発ガン性の有無を予測す

るモデル作成の困難さ，および，そのような予測モデルにおける電子記述子の有効性の低
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さが理解できよう．したがって，本報で取り上げた芳香族N-ニトロソ・ニトロソ・ニト

ロ化合物の発ガン性予測性能の向上のためには、別のタイプの記述子を採用するなど新た

な方策を講ずる必要がある．

4結論

本研究では，芳香族N-ニトロソ・ニトロソ・ニトロ群の89分子について分子軌道法に

より電子状態を計算し，幾つかの電子状態を表す記述子を求めた。その記述子群を、これ

までの我々の発ガン性予測モデルに追加して解析を行い，正解率が向上するか否かを検討

した．その結果，この種の化合物群では、置換基による電子状態の違いによる発ガン性へ

の影響は、ほとんど認められないことが明らかになった。

化学物質の発ガン性予測は既存化学物質の管理，あるいは新規化学物質の事前予測と

いった観点からは必要性がきわめて高い．しかし，著者らが以前に作成した発ガン性予測

モデルの性能は先行研究を大幅に超える性能であるが，動物実験の代替としての発ガン性

予測手法の正解率としては未だ満足できる数値ではない．したがって，今後、本手法によ

る発ガン性予測手法の性能を向上させるためには,実験データの拡充,新規記述子の作成，

新規解析手法の検討等，様々な手段を検討する必要がある．
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