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Fig. 1

 分子型保持時間を得た120 
物質のin vitro logP 値はソ
フトウェア出力logP値と相関 

 OECD 標準物質は化学的

空間上局在し、一部の物質
in vitro logP は低値 

 化学的空間多様性を確保し
た標準logP 物質を国際テス
トガイドラインに追加すべき

Fig. 2
COI: 開示すべき利益相反はありません

経口投与後の一般化学物質の経口利用率を含めたヒト体内ばく露量推定のための簡便なモデル開発を目的目的

1．生理学的薬物動態（PBPK*）モデルを用いる化学物質のデータ駆動型ヒト体内ばく露量
予測手法の開発
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結果および考察
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収集既存情報を利用し、機械学習によるデータ
駆動型（ラット）ヒト動態予測

従前の動物血中濃度時間推移
情報を駆使したヒト動態予測
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2．物質の分配係数P、肝-血漿分配係数Kp,hが規定する 肝中ばく露評価と動物最小肝毒性LOEL値
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Logarithm-transformed in silico Kp,h, calculated
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n = 14
r = 0.46
p = 0.096
y = 0.54*x + 0.05

n = 14
r = 0.53
p = 0.050
y = 1.0*x + 0.09

Kp,h_Poulin
 and Theil

Kp,h_Rodgers
 and Rowland

In-silico chemical Kp,h and modeled hepatic exposure

 分配係数Pから計算する汎用PoulinとTheilの肝-血漿分配係
数Kp,h値は、酸解離定数毎に予測式を選別するRodgersと
RowlandのKp,h値に比較して特段問題なし
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Inverse correlation between values of virtual hepatic
AUC of selected lipophilic food chemicals (logP >1)

and their LOEL (<300 mg/kg/day) in rats

n = 24 (14)
r = -0.30 (-0.61)
p = 0.15 (< 0.05*)

 一部制限がつく
ものの、多様な
物質の経口ルー
トでの内部ばく
露レベルが生体
での肝毒性の一
因となることを
提示

𝐾𝐾𝑝𝑝 ,ℎ =
0.02289 ⋅ 𝑃𝑃 + 0.72621

0.001719 ⋅ 𝑃𝑃 + 0.960581 ×
1 + 𝑓𝑓u,p 
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生理学的薬物動態モデルを介した経口吸収後の血液中物質濃度推移予測
 対象物質構造データから薬物動態入力パラメータを予測する機械学習システムを利用

生理学的薬物動態モデルを介した肝中物質濃度予測
 対象物質構造データから薬物動態入力パラメータを予測する機械学習システムを利用
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