
◦ 定量的なリードアクロス評価を完了するための 5 つ
のステップ

ToxGPS® Read-Across は、リードアクロス解析を行うためのインタラクティブなワークフローです。このワークフローに
は、分子構造、物理化学、生物学、毒性データなど、さまざまなタイプの実験データや in silico 情報を入力することができ
ます。ユーザーは、利用可能なすべての情報を列挙し、不確実性の推定値と証拠の重み付け（WOE）の結果を得るため
のデータを選択することができます。 ワークフローは、リードアクロスにおける一貫性、再現性、透明性のある意思決定手
順をサポートします。

主な機能

◦ 化学種の同定
• 類似体、代謝物、互変異性体 など

◦ 化学構造に基づく類似性
• 複数のフィンガープリント (topological, circular, 

ToxPrints, liver or skin metabolic reactivity)

• 複数の評価(Tanimoto, Dice など)

◦ 物理化学的特性に基づく類似性
• 分子特性
• 物理化学的特性
• 量子力学エネルギー論

◦ 生物学に基づく類似性

• Tox21/CAST assay vectors
• ADME データ

◦ ユーザ定義の類似性（データ・アップロード）

◦ アナログ構造品質 (AQ) とデータ品質(SQ) によって
決定されるリード アクロスの信頼性

◦ 選択された証拠の組み合わせによる全体的な評価: 
不確実性を伴うアウトカムの推定

ワークフローの戦略

*Interactive templates for assessment of skin sensitization, carcinogenicity, genetic & target
organ toxicity as well as Analog Quality and user-definedWeight of Evidence combination

◦ 皮膚感作性の定量的リードアクロス評価を完了する
ための 5 つのステップ

◦ リードアクロス の信頼性(High、0.94)、 LLNA のアウ
トカムはPositive: EC3 95%CI （3-55 wt/vol%）

Read-Across

ToxGPS Read-Across
関連性、信頼性、一貫性、再現性に優れたリードアクロス解析
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ToxGPS® In Silico Toolsは、 化合物の毒性の i n  s i l i co  評
価に不可欠な、物理化学的特性の計算、QSAR モデル、主
要なヒト健康関連および規制関連の毒性エンドポイントの予
測（構造・特性とルールベース）、ケモタイプ・プロファイラー
（有害作用および作用機作）、TTC 分析ワークフローなど
のツールを提供します。

◦ 化学ドメインと毒性学懸念でのフィ
ルター

◦ Cramer分類スキーム

• オリジナル、拡張、修正Cramer
分類によるToxTreeの実装

◦ Munro 及び 香粧品の非がん EDI
閾値

◦ インタラクティブなツリー表現

毒性予測

Molecular Properties

◦ 分子および物理化学的特性 - 全分子特性
(22) および形状記述子 (8)

◦ 量子力学的記述子 (4) - 生成熱、HOMO、
LUMO、HOMO/LUMOギャップ

◦ 特性値の類似性を評価するためのスカイライ
ン プロットによるプロファイル表示

◦ ヒト健康関連エンドポイント

◦ MoAモデルとルールベースを組み合わせて確率論的アウト
カムを生み出す証拠の重み付けアプローチ

◦ EFSA、US FDA、NIHS Japanとの共同研究、および顧客サ

イトでの検証プロジェクト

Chemotypeプロファイル

TTC 解析

◦ 化合物のプロファイリング、グループ化、および分類による、

構造的、生物学的、および代謝的類似性の評価

◦ 広範囲なプロファイリング

（ToxPrint、化学反応性、毒性、および代謝）

◦ 例：DNA/タンパク質との結合、

肝毒性や皮膚代謝のルールとアラート
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• Bacterial reverse mutagenesis
• In vitro chromosome aberration
• In vivo micronucleus

• Skin sensitization (hazard, potency)
• Skin sensitization AOP assays
• Skin irritation Global
• Skin irritation (hybride rules)

• Skin permeability (logKp)
• Human instestinal absorption
• Plasma protein binding
• Blood brain barrier
• Skin permeability (hybrid rules)

Target Organs

• Human DILI (MOA)
• Humana DILI (Global)
• Mammalian Liver
• Liver toxicity rules,

steatosis, etc.

Black: MoA models in ToxGPS; Green: AI/ML models; Blue: rule

base
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Carcinogenicity 

• Mouse tumorigenicity
• Rat tumorigenicity

Other

• Acute toxicity for consumer products
(categorical)
▪ Acute toxicity general (LD50)
▪ ToxCAST assays (TGF, ER, etc.)

DART
• DART decision tree
• Cleft palate formation

Metabolism
• ChemTunes liver metabolizer
• Liver metabolic reactivity
• Skin metabolic reactivity

Genetic Toxicity Dermal Toxicity

Bioavailability

ToxGPS In Silico Tools
化学物質の安全性評価をサポートする多彩なツール
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