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生物濃縮性の評価におけるカテゴリーアプローチの利用について  

平成21年12月18日   

経済産業省製造産業局  

化学物質安全室  

1．背景   

化学物質の特性を化学構造から評価する方法の一つであるカテゴリーアプローチは、  

物質をグループとして評価し、グループの中に試験が行われていない物質がある場合  

に、同じグループの試験が行われた物質のデータから特性を予測することに利用され  

る。OECDのHPVマニュアルによるとカテゴリーとは構造類似性に基づき物理化  

学的及び毒性学的特性が規則的なパターンを示す又は類似する物質とされており、あ  

る物質群をカテゴリーとして成立させるにはメカニズムに基づいた根拠があることが  

前提となっている点で、構造活性相関ソフトウェアによる予測や類推とは異なる。   

これまで、（独）製品評価技術基盤機構（以下「NITE」という）の構造活性相  

関委員会において、カテゴリーアプローチによる生物濃縮性予測について検討を行っ  

てきたところ、「単純受動拡散カテゴリー」に関して一定の成果が得られた（別添1  

参照）。   

※NITEのホームページに「カテゴリーアプローチによる生物濃縮性予測に関する報告  

書」を公開中。（http：／／www．safe．nite．go．jp／kasinn／qsar／category＿apprOaCh．html）  

2．今後の取り扱い   

今後、合同審議会において、「単純受動拡散カテゴリー」に該当する化学物質につ  

いて、カテゴリーアプローチによる予測結果を新規化学物質及び既存化学物質の審査  

の参考資料として、構造活性相関ソフトウェアによる予測結果とあわせて活用するこ  

ととする（別添2参照）。また、相談案件における類推の可否の判断の参考資料とし  

てもカテゴリーアプローチによる予測結果を活用するとともに、その結果を参考デー  

タとして審査シートに記載することとする。   

なお、NITEの構造活性相関委員会では、「単純受動拡散カテゴリー」について  

知見の集積を図るとともに、本カテゴリー以外のカテゴリーについても検討していく  

予定であることから、今後の予測手法の検討状況や本審議会での参考資料としての活  

用実績を踏まえて、将来的に化審法における判定への利用可能性について検討を行う  

こととする。   



（参考1）NITEにおけるこれまでの検討経緯（要点）  

（1）化学物質の生物濃縮性は生体膜透過のメカニズム（①受動拡散、②能動輸送、③   

傍細胞経由、④膜動輸送）と生体内での反応性（代謝や蛋白質結合性等）に依存す   

る。  

（2）このうち、受動拡散による生体膜透過が濃縮の支配的要因である物質は、logBCF   

とlogPowの間に相関関係があることが知られている。この中で特に、フアンデル   

ワールスカが主要な分子間相互作用として働く（水素結合性や極性の官能基を持た   

ない）物質群は、拡散速度に影響を及ぼす因子が類似していると見なせるため  

logBCFとlogPowの間に強い相関関係がある予想される。そこで、このような物質   

群を「単純受動拡散カテゴリー」と定義し、これに該当する物質の化学構造上の特   

徴を調べた。  

（3）化審法の濃縮度試験データを解析した結果、単純受動拡散カテゴリーには、芳香   

族炭化水素及びそのハロゲン化物、脂肪族炭化水素及びそのハロゲン化物が該当す   

ることを確認した（但し、水中で容易に反応する物質例えば塩化ベンジルなどは含   

まない）。  

※生物濃縮性の試験データがある化審法既存化学物質で単純受動拡散に該当する物質  

の一覧は報告書に記載。  

（4）単純受動拡散カテゴリーに該当する物質についてlogPow－logBCFの相関式を作   

成したところ、良好な相関関係を得ることができた（下図参照）。この相関式は、   

適用範囲はlogPowが6未満でDmax※が11Å未満の物質に適用することができる。  

※分子を球に入れたとき最小となる直径。  
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図．単純受動拡散カテゴリーに該当する物質のlogPow－logBCF相関式  
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（5）また、単純受動拡散カテゴリーに該当する物質について、Read－aCrOSSにより濃   

縮性を予測する方法についてケーススタディを行い、類似物質が多くある場合など、   

場合によっては相関式より精度良く予測できることを確認した。  

（参考2）カテゴリーアプローチにおけるデータギャップ補完方法   

特性が規則的なパターンを示すカテゴリーの場合、試験が行われていない物質の特性  

は相関式から算出する。一方、特性が類似するカテゴリーの場合、試験が行われていな  

い物質の特性は類似物質の特性の平均値として算出する（Read－aCrOSS）。  

化学構造上の特徴等  

（参考3）単純受動拡散カテゴリーカテゴリーアプローチによる予測の具体的手順  

（1）カテゴリーアプローチによる評価を行う場合は、まず、評価対象物質が単純受動   

拡散カテゴリーに該当するかどうかを検討する。  

（2）評価対象物質が単純受動拡散カテゴリーに該当し、相関式の適用範囲内の場合は、   

相関式からlogBCFの予測結果を算出する。  

（3）Read－aCrOSSによる予測も行うため、単純受動拡散カテゴリーに該当する物質の   

中から類似物質を選定する。類似物質の選定方法は評価者の判断に依存するため、   

カテゴリーアプローチの評価報告書等には第三者が確認できるよう類似物質の選   

定方法を記載しておく。  

※Read－aCrOSSで予測するためには信頼区間の算出が可能な2物質以上の類似物質の試  

験データが必要。   



（4）予測式とRead－aCrOSSの両方により予測可能な場合、予測結果の信頼区間の幅が   

狭い方の予測結果を優先する（下図参照）。  

b）Read－aCrOSSの予測結果を優先  a）相開式の予測結果を優先  
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図．相関式とReadTaCrOSSによる予測結果の比較方法   
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主席研究員（平成18年12月）  

横浜国立大学大学院環境情報研究院特任教授（平成21年8月）  
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内田直行  

大川秀郎  

斎藤昇二  

茂岡忠義  

田中 明人  

開催記録  

平成20年度  第1回構造活性相関委員会（平成20年 9月 25日）  

第2回構造活性相関委員会（平成20年12月15日）  

第3回構造活性相関委員会（平成20年 3月 23日）  

第1回構造活性相関委員会（平成21年 8月 4日）  平成21年度  

本報告暮に関する連絡先  

（独）製品評価技術基盤機構 化学物質管理センター  

安全審査課 構造活性相関チーム  
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1．はじめに   

これまで我が国における化学物質の安全性評価は、昭和48年に施行された「化学物質の審査及  

び製造等の規制に関する法律」（以下「化審法」という）に基づいて審査されてきた。この化審法  

により、新規の化学物質は製造者に生分解性、蓄積性、28日間反復投与毒性などの安全性評価が  

義務付けられている。また、化審法第2条に規定されている法律制定以前の既存化学物質（約2  

万物質）の生分解性・蓄積性に係る実測試験は国が行ってきたが、これまでに取得された実測デ  

ータは2，000物質に満たない。これらの実測試験を行うには膨大な時間・労力・経費がかかるた  

め、実測試験に変わる方法としてカテゴリーアプローチや構造活性相関手法の活用が検討されて  

いる。   

独立行政法人製品評価技術基盤機構（以下「Nm」という）は、これらの実測試験に代わる方  

法として構造活性相関手法に関する取り組みを開始し、平成16年度にMTE内で設立された構  

造活性相関委員会において、生分解性・蓄積性における構造活性相関手法の活用について検討を  

開始した。平成16、17年度に生分解性・蓄積性における構造活性相関モデルの調査および既存  

のソフトウェアのバリデーション1）と選定を行い、平成17～19年度に選定した構造活性相関ソフ  

トウェアによる未点検既存化学物質の実測試験の優先順位付けを行った。この結果は、未点検既  

存化学物質における実測試験実施物質の選定に役立てられた。平成19年度～現在においては、未  

点検既存化学物質の優先順位付けに限らず、化学物質のリスク評価におけるハザード評価の第一  

段階として用いることができる生分解性・蓄積性の構造活性相関手法について検討を行っており、  

特に現在世界的に検討が進められている“カテゴリーアプローチ”を活用した予測手法について  

検討を行っている。   

本報告書は、化審法の既存化学物質安全性点検の濃縮度試験データ2）を基に、MTEで蓄積性  

におけるカテゴリーアプローチの検討を行い、”単純受動拡散カテゴリー”に分類される化学物質  

の定義および予測方法について、報告書としてまとめたものである。   



2．生物濃頼性におけるカテゴリーの考え方  

化学物質の生物濃縮性において、物質の生体内への取り込みメカニズム（生体膜透過に   

おけるメカニズムと分子間相互作用の違い）、反応性（タンパク質結合性、生体内における   

代謝など）の違いによって、生物濃縮の挙動は異なる。生体内への取り込みメカニズムと   

反応性の違いによって物質を大まかに分類すると、生物濃縮性におけるカテゴリー分類  

はSchemelのようになると考えられる。  

化学物質の生体内への取り込みは、生体膜透過におけるメカニズムと分子間相互作用   

の違い（3．参照）によって挙動が異なるため、それぞれを別カテゴリーとして考える必要が   

ある。（SchemelのⅠ～Ⅳ、Ⅶ）。また、生体内での反応性が高い「タンパク質結合性が   

ある物質」や「生体内で代謝されやすい物質」は、それぞれ「タンパク質と結合して生   

体内に蓄積されやすい」、「代謝反応によって代謝物を生成し、生体内から排出されやす   

い」傾向にある。そのため、これらの物質も別カテゴリーとして取り扱う必要がある   

（SchemelのⅤ、Ⅵ）。「水中において容易に分解する物質」は、分解物で生物濃縮性を評  

価する必要がある（SchemelのⅧ）。  

水中において容易に分解する  
物質（例：ハロゲン化ペンジル、  

ハロゲン化アリル）  
分解物で評価  

メカニズムが  こよっては複数のカテゴリーに  

Schemel生物濃縮性におけるカテゴリー分類の全体像（イメージ）  

’r   



3．単純受動拡散カテゴリーの考え方  

魚類における濃縮度試験において、化学物質の魚体内への取り込みは、主に靂の生体   
膜を透過することによって起こると考えられている。蝕の生体膜からの透過機序として  

は、主に以下の4つの経路が考えられる3），4）。  

① 呼吸細胞経由の濃度勾配による取り込み  

②傍細胞経由による取り込み  

③ 非呼吸細胞（塩類細胞など）経由の能動輸送による取り込み  

④ 膜動輸送による取り込み  

一般的な化学物質は呼吸細胞経由の濃度勾配（受動拡散）によって、生体内に取り込まれ   

る（透過機序①）。①のメカニズムにおいては、分子の疎水性が重要な因子となる。また、   

生体膜には細孔が存在し、分子サイズが小さい水溶性の物質は、この細孔を水分子と共   

に透過することで生体内に取り込まれる（透過機序②）。この細孔の大きさは直径約4Å   

で、水の吸収に伴って拡大すると推測されている5）。一方、ごく一部の生体に必要な物   

質またはタンパク質は、単純な拡散ではなく、トランスポータによる特異的な輸送機構   

（透過機序③）やエンドトーシス（endocytosis）と呼ばれる細胞表面で生体膜の一部が陥入   

し、物質が膜内に取り込まれる過程（透過機序④）を経て、．生体内に取り込まれる6）。  

ここで受動拡散が取り込みの支配要因となる物質の魚類における生物濃縮性   

qogBCF■1）は、物質の疎水性を表すパラメータの一つであるlogXowりと相関があること   

がよく知られている7），8）。理論上、logKowとlogBCflが特に良好な相関を持つ物質は、   

物質の生体膜透過における濃度勾配以外の影響因子が少ない、すなわち水中の水分子、   

生体膜のリン脂質などの分子との相互作用が弱い物質であると考えられる。  

膜透過における物質の分子間相互作用としては、以下の4つが考えられる9）。  

A．フアンデルワールスカ（基本的に全ての物質に働く）  

B．極性相互作用（主に極性の官能基を持つ物質に働く）  

C．水素結合性相互作用（主に水素結合性の官能基を持つ物質に働く）  

D．静電的相互作用（主にイオン性の物質に働く）  

一般的にD＞C＞B＞Aの順で分子間相互作用が強く、フアンデルワールスカは全ての物   

質に働くが、非常に弱い力であることから、生体膜透過に与える影響は少ない9）。従っ   

て、フアンデルワールスカが主要な分子間相互作用として働く、イオン性、水素結合性、   

極性の官能基を持たない物質は、水分子、リン脂質などの分子との相互作用が弱いため、   

単純な受動拡散によって生体内に取り込まれ、logKowを記述子とした予測式を用いて生   

物濃縮性を予測することができる。  

＊1化学物質の魚休中濃度と水中濃度との比（【魚体中濃度］／［水中濃度】）の対数値  

＊2水と1－オクタノールの2つの溶媒層に化学物質を加えて、平衡に達したときの濃度比   

（【トオクタノール中の物質濃度］／［水中の物質濃度］）の対数値  

3   



4．単純受動拡散カテゴリーの定義  

単純受動拡散カテゴリー（以下、当カテゴリー）には、フアンデルワールスカが主要な分   

子間相互作用である物質（イオン性、水素結合性、極性の官能基を持たない物質）が該当す  

る。  

今回データセットに用いた化審法既存化学物質（373物質）（11．参照）では、以下の2つ   

の物質群i、並が該当することを確認した（別添Tablel～3参照）。  

i．芳香族炭化水素およびそのハロゲン化物  

h．脂肪族炭化水素およびそのハロゲン化物   

ただし、以下の物質はカテゴリーⅧ鳴chemel参照）に該当するため、適用範囲外である。  

①水中で容易に反応する物質（例えば、ハロゲン化ベンジル、ハロゲン化アリル）10）  

G「＼x彗む／＼x  
ハロゲン化ベンジル  ハロゲン化アリル  

X＝CLBり  X＝CLBr．1   

また、logKowとlogBCFの相関が弱くなる傾向にある以下の物質群は、QSAR式によ  

る予測の適用範囲外とした。  

②logKow（計算値）★3≧6またはlogKow（実測値）≧6の物質（別添Fig．1参照）  

③ 分子サイズが大きく、生体膜透過における拡散速度が遅くなる物質のmax★4≧  

11Å）★5 伐り添F短．2参照）  

＊3logKow（計算値）：KOWⅥNⅦr．1．67を用いて算出される値  

＊4Dmax：物質の安定構造における最大直径の値  

DatabaseManager4．3ver．1．3を用いて算出  

卿Conversionmode：AutomatedOASIS  

Conformergezleration：Rapid  

Calculationmethod：AMl  

＊5他の立体効果のパラメータを用いる場合もある  

5．化書法既存化学物父（データセット）と単純受動拡散カテゴリー該当物賞のtogKowとlogBCFの   

関係  

データセット373物質の中で、当カテゴリーに該当する87物質をトレーニングセッ   

トとして用いた。このトレーニングセット（87物質）の中で、予測式の作成に用いた54   

物質、分子サイズが小さい（Dmax＜8Å）の23物質、logKow＊3≧6またはDmax★4≧11Å   

の10物質をそれぞれ別添Tablel～3に示す。また、データセット（373物質）とトレーニ   

ングセットの中で予測式に使用した54物質とDmax＜8Åの23物質のlogKow（計算値）★3   

vs．logBCFプロットをFig．1に示す。  

用   



O ヰ 8  

l。gK。W（計算値）＊3ト】  

12  16  1  2 3 4 5   

t。gK。W（計算値）＊3ト】  

6  7  

Fig．1logKow（計算値）vs．JogBCFプロット（左：全体図、右：拡大図）  

［○＝データセッH373物質）、●：トレーニングセッH予測式に使用した54物質）、  

▲：トレーニングセッHDmax＜8Å23物質）］   

や．生物濃縮性の予測方法および予測式   

①logKowを記述子とした予測式による予測  

Fig・1を見ると、分子サイズが小さい物質Omax＜8Å）は、logXowと1bgBCFの相関   

が弱いことがわかる。これらの分子サイズが小さい物質は、濃縮性が低い物質であるた   

め、濃縮度試験における実測誤差が大きいことや、物質の揮発性、代謝の影響等の様々   

な要因によって、logBCFの実測値にバラつきが生じていることも考えられる。そのた   

め、これらの物質を除いた54物質を用いて、予測式の作成を行った。  

予測式の作成に用いた54物質のlogKow（計算値）vs．logBCf－（実測値）プロット、  

logKow（実測値）vs．logBCF（実測値）プロットを示す（Fig．2，3）。予測式におけるR2、Q2   

はそれぞれ決定係数、クロスバリデーションGeave－One・Out法）後の決定係数である。プ   

ロットにおける実線は予測式、点線は予測式から算出されるlogBCf，（予測値）の95％信頼   

区間である。また、各logKow（計算値）におけるlogBCF（予測値）の95％信頼区間上限、   

下限値をTablel，2に示す。  

当カテゴリーに該当する物質のlogKowとlogBCFの関係式として、Fig，2、3から予   

測式（1）、（2）が導き出される。logKowが実測されている場合には式（1）、実測されていな   

い場合には式（2）を用いてlogBCFを予測することができる。  

logBCF＝1．05logXow（実測値）－1．71   ‥・（1）  

logBCF＝1．03logKow（計算値）★3－1．48  ・・・（2）  

②Read・aCrOSSによる予測  

当カテゴリーにおいては、logKowとlogBCFとの関係式による予測を行うと同時に、   

トレーニングセット（87物質）を用いてRead－aCrOSSによる予測も行い、両者の結果から  

5   



生物濃縮性予測を行う。   

Read・aCrOSSは、未試験物質の有害性等を同じカテゴリー内に属する有害性等が既知  

の類縁物質（分子構造、物理化学的性状が類似な物質）から予測する方法で、OECD  

（Q）SARApplicationTbolboxll）で提唱されている予測手法である。logBCF（予測値）は、  

選択した類縁物質のlogBCF（実測値）の平均値から算出する（予測例：8．の②参照）。有害  

性等が既知の類縁物質がない場合には、Read・aCrOSSによる予測を行うことができない。  
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⊥
」
0
思
〇
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3
 
 

2
 
 

1 2 3 4 5 6 7  

l。gK。W（計算値）＊3ト】  
Fig．2logKow（計算値）vs．logBCF（実測値）プロット（54物質）  

TablellogKow（計算値）＋3とlogBCF（予測値）と95％信頼区間  

の上限値または下限値  

logKow logBCF logBCF  logBCF  
（計算値）（予測値）95％信頼区間95％信頼区間   

ト］  ト】  （上限値） （下限値）  

2．0  0．58  1．18  －0．02   

2．5  1．10   

3．0  1．61   

3．5  2．13   

4．0  2．64   

4．5  3．16   

5．0  3．67   

5．5  4．19   

6．0  4．70  

1．68     0．51  
2．19     1．03  
2．70  1．55  

写β？ 
．．  

写。亭寧 
．．  

亭こq邑  
．  

亭こ弓乳  
．  

4．08  

3．21  

3．73  

4．26  

4．78  

5．32  

】▲’渇．   7甲  
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logKow（実測値）ト］  

Fig．3logKow（実測値）vs．logBCF（実測値）プロット（48物質）  

TabJe2logKow（計算値）●3とlogBCF（予測値）と95％信頼区間  

の上限値または下限値  

rogKow JogBCF logBCF  logBCF  
（実測値）（予測値）95％信頼区間95％信頼区間  

「］ ト】  （上限値） （下限値）   

2．0  0．39   

2．5  0．92   

3．0  1．44   

3．5  1．97   

4．0  2．49   

4．5  3．02  

5．0  3．54   

5．5  4．07   

6．0  4．59  

0．96  －0．18  

1．47  0．36  

1．98  0．90   

2．50   

3．03   

3．56   

4．09   

4．63   

5．17  

！＝今  
＿  

！  

●  

写。41  
．  

写：  
＿  

亭。弓凱  
＿  

4．01  

7・化書法新規化学物柳」ション結果  

化審法新規化学物質（11．参照）の中で当カテゴリー定義に該当し、（対水溶解度）≧（試験  

濃度）の条件に当てはまる物質は8物質であった。式（2）から算出したlogBCFの予測値と  

実測値のプロットを次ページのFig．4に示す。この8物質の予測結果を評価したところ、   

1物質仏）を除いて良好な予測結果が得られた。予測値が大きく外れた物質Aは、ほとん  

どの炭素にフッ素が置換している鎖状化合物であった。この物質Aはトレーニングセッ   

トに含まれている類縁物質が少ないため、予測式による予測が大きく外れたと考えられ  

る。また、類縁物質がないことからRead－aCrOSSによる予測を行うことができない ため、  

この物質は「予測できない物質」であると判断した。  

7   
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logBCF（予測値）  

Rg．4化事法新規化学物質によるバリデーション結果  

純受動拡散カテゴリーに抜当する未点検既存化学物賞の生物濃縮性予測例   

当カテゴリー定義に該当する未点検既存化学物質と式寝）から算出されたlogBCF（予測  

値）を別添Table4に示す。また、当カテゴリーに該当する未試験物質の生物濃縮性予測の  

ケーススタディとして、0－トリフルオロメチルクロロベンゼン扮J添Table4のNo．97、  

以下0－TFCBという）の予測例を示す。  

①logKow（計算値）りと予測式（2）を用いた予測   

0・TFCBのlogKow（計算値）★3は3．60である。この値を式（2）に代入すると、  

logBCf’（予測値）＝1．03★3．60－1．48＝2．228…≒2．23  

1喝Kow（計算値）＝ズとおくと、logBCFの95％信頼区間は次式（3）より算出される。  

回・三・込諾二）  ×佃由度，0．05）（3）  ［95％信頼限界】＝  

ここで、陀（誤差分散）＝0．0809、〃（データ数）＝54、ぬ（ズの平方和）＝32．024、斉（ズの  

平均値）＝3．77である。またf分布表より、（α＝0．05、自由度53、両側）のとき 舞2．006、  

これら全ての値を式（3）に代入すると、∬0＝3．60のときの【95％信頼限界】は、  

●…－   ●ll ＝●  ［95％信頼限界］＝  ＝0．576‥・＝0．58  

よって、予測式（2）から算出される0－TFCBのlogBCF（予測値）は  

lo抑（予測値）＝2．23±0．58  

‾で【ヨ  
・．I   

l  



②Read・aCrOSSによる予測   

0－TFCB（logKow（計算値）★3＝3．60）のRead－aCrOSSに用いる類縁物質は、①分子構造の類  

似性（基本骨格、置換基）、②物理化学的性質（logKow、分子量など）の両方の観点から選択  

する必要がある。そこで、トレーニングセット（87物質）の中から、以下の条件に基づい  

て類縁物質の選択を行った。  

1．ベンゼン2置換体  

2．置換基はハロゲンまたはトリフルオロメチル基  

3．類縁物質のlogKow（計算値）★3が【0－TFCBの値】±0，5  

その結果、以下の6物質を0・TFCBの類縁物質として選択した（Table3）。  

これらの6物質のlogBCFの平均値を算出し、0－TFCBのlogBCF（予測値）とする。  

（2．37＋2．23＋2．36＋2．18十2．17＋1・84）  
logβCF（予測値）＝   ＝2．19  

また、七分布表より（α＝0．05、自由度5、両側）のときt＝2．571、6物質のlogBCFの標準  

誤差（S．E．）＝0．0787より、logBCF（予測値）の95％信頼限界は、  

［95％信頼限界】＝0．0787×2．571＝0．20  

よって、Read－aCrOSSから算出される0・TFCBのlogBCF（予測値）は  

logBCF（予測値）＝2．19±0．20  

Table30－トリフルオロメテルクロロベンゼンと選択された類縁物質（6物質）  

N0．  予測対t物井   25   27   35   

CA＄No．  88－18－4   98－15－7   106－37－6   402－3卜3   

物井名  
○－トリフルオロメチル  m－トリフルオロメテル  p－ジプロモベンゼン   m－キシレン  

クロロベンゼン   クロロベンゼン  ヘキサフルオリド   

分子♯遣  

Fl遍   c・隼F   
Br⑨Br   

EOF F⊂ ⊂F   

実鳶■  2．37   2．23   2．36  

logBCF             予瀾■  

（相隕式）   2．23±0．58   2．23   2．40   2．56   

実鳶■   3．53   2．14   3．85   3．87  

logKow             KOWW州   3．80   3．60   3．77   3．92   

分子暮  180．6   180．6   235．9   214．1   

沸点【℃】  152   138．1   220．ヰ   116．0   

対水溶♯性【mg／l】  く10（氾   33   12   28   

Dmax【Å】  8．5   9．3   10．1   9．8   

N0．  37   38   42   

CA＄No．  95－50－1   541－73－1   106－46－7   

物井名  0－ジクロロベンゼン  m－ジクロロベンゼン  p－ジクロロベンゼン   

分子♯遣  。．遍   。．／◎、。．   c・⑲－C・   

≠鳶暮   2．18   2．17   1．84  

logBCF           子弟■  

（相則武）   1．90   1．90   1．90   

兵刃■   3．66   3．63   3．41  

logKow           KOWW州   3．28   3．28   3．28   

分子t  147．0   147．0   147．0   

沸点【℃】  180．5   173．0   173．0   

対水溶鰊性【mg／り  100   75   49   

Dmax【Å】  8．3   8．7   9．5   
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③0・TFCBの生物濃縮性の評価   

0・TFCBのlogBCFは予測式（2）、Read・aCrOSSを用いた予測によって、それぞれ2．23  

±0．58、2．19±0．20と予測された。両者の値の最大値は3を超えないことから、この物  

質の生物濃縮性は「高濃縮性ではない」と判断する。  

存の構造活性相関ソフトウェアと予測式（2）による予測結果との比較   

トレーニングセット（87物質）の中で、予測式の作成に用いた54物質の生物濃縮性を既  

存の構造活性相関ソフトウェア（3モデル、11．参照）を用いて予測を行い、予測式也）によ  

る予測結果との比較を行った。BCFWIN、Baselmeモデルでは全54物質が予測され、  

CERIモデルではフッ素化合物4物質（No．4，25，27，48）を除く50物質が予測された。予測  

式（2）と既存の構造活性相関ソフトウェア（3モデル）のlogBCFの予測値と実測値のプロッ  

トをFig．5－8に示す。FigにおけるR2、S．D．はそれぞれ予測値と実測値間の決定係数、標  

準偏差の値である。   

BCFⅣINでは、全54物質に対して予測式qogBCF＝0．77logKow－0．70）を用いて、  

CERIモデルではフッ素化合物以外の50物質に対して予測式（logBCf，＝0．76logKow  

－0．76またはlogBCF＝0．76logKow・1．76）を用いた予測が行われた。この2モデルでは、  

「単純受動拡散カテゴリー」以外の生物濃縮の挙動が異なる物質も含めたトレーニング  

セットから予測式が作成されている。そのため、これらの予測式の傾きは当カテゴリー  

の予測式（2）よりも小さく、このことが原因でlogKow≧2の物質では予測値よりも実測値  

の方が高い傾向にあったと考えられる。その一方で、当カテゴリーの予測式（2）（logBCf，  

＝1．03logKow－1．48）を用いた予測では、logBCF≧2の物質においても比較的良好な結  

果が得られた。   

Baselheモデルでは、他の2つのモデルよりも予測精度が悪い傾向が得られた。この  

モデルは、いくつかの物質において生体内における代謝の影響を考慮した予測を行う。  

この代謝の予測には、ラットの代謝データが用いられているが、魚類の代謝とは反応ま  

たは反応速度に種差があることが予想される。この代謝影響の過大評価によって、予測  

精度が低下したと考えられる。  

10   
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Fig．5 予測式（2）による予測結果（54物質）  
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Fig．6 BCFWINによる予測結果（54物質）  
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Fig．7CERIモデルによる予測結果く50物質）   
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Fig．8Baselineモデルによる予測結果（岳4物質）  
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カテゴリ嘲縮予測の論文報告例  10．   

単純受動拡散カテゴリー該当物質の記述子を用いた式による生物濃縮性予測では、対象物質と  

して芳香族炭化水素、クロロベンゼン類、予測に用いる記述子としてlogKow（計算値または実測  

値）、無機性値（∑i）、有機性値（∑0）などを用いた研究が今までに報告されている（Table4）。  

TabIe4QSAR式による生物濃縮性予測の研究例  

対象物質  トレ霊霊慧ツト記述子  予測式  
の物質数  

芳香族炭化水素   17   logKow togBCF＝0．714logKow－0．920 12  
一■■■■■■■■■■■■■●－一一●－－－●－－－■●一－－－■■－－－－■■●■一一－－●－－－－■－－－－■－－－■■－一一一一●●■－■●－－－－－，一－－－－■■■－－●●一一■■●－－－■●■－■－●一－■■■一●－●●■●■  

クロロベンゼン類   6  

rOgBCF＝3・411logKow  
logKow  

二9握塑触K9）㌦ニ至．至プj 
13  
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クロロベンゼン類   6   
妄三 ■0昌言：竺7竺0 －4  

i   

11．解析に使用したデ十タおよぴソフトウェア  

（り本報告暮で用いた物質および濃縮度試験データ  

1．データセット：   

化審法既存点検による濃縮度試験結果が公表されている全783物質（平成20年8月12日までア）   

の中で、以下の条件を満たす373物質を解析データに使用した。  

1）有機低分子量かつ濃縮度試験が化合物単体で行われているもの（662物質）  

2）対水溶解度が明確に測定されており、対水溶解度より低い濃度で濃縮度試験がなさ  

れたもの（417物質）  

3）測定濃度が検出限界以下でなく、BCF値が明確に測定されているもの（各物質の  

BCF値には、最低濃度区の後半3週における魚2匹（6点）の濃縮倍率の平均値を  

使用した。測定結果に【検出限界以下】の記述がある場合には、その上の濃度区の  

データを解析に用いた）   

2．′くリデーションセット：   

昭和50年度から平成19年度までに届け出られた化審法新規化学物質の中で、以下の条件を満   

たす906物質の濃縮度試験結果をバリデーションに使用した。  

1）有機低分子量かつ濃縮度試験が化合物単体で行われているもの  

2）測定濃度が検出限界以下でなく、BCF値が明確に測定されているもの（各物質の  

BCF値には、最低濃度区の後半3過における魚2匹（6点）の濃縮倍率の平均値を  

使用した。測定結果に［検出限界以下］の記述がある場合には、その上の濃度区の  

データを解析に用いた）  

3．即た未点検の化書法既存化学物質   

濃縮度試験が未実施の第2類から第5類に属する化審法既存物質で、平成13年度実績におけ  

る年間の製造・輸入量15）の合計が10t以上確認されたもののうち、化学構造が特定可能な物質を  

用いた。  
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（3）本報告暮で使用したソフトウェア   

＊1logKow（計算値）の算出：  

KOWWINver．1．67（USEn叫   

＊2分子の安定構造における最大直径（Dmax）の算出：  

DatabaseManager4．3ver．1．3（LaboratoryofMathematicalChemistry）  

計算条件：  Conversionmode：AutomatedOASIS  

Confbrmergeneration：Rapid  

Calculationmethod：AMl   

＊3データ解析およびグラフ描画  

IgorProver．5．05（WaveMetrics）  

KaleidaVbr．3．6（SynergySoftware）  

OECD（Q）SARApplicationTbolboxverl．0（LaboratoryofMathematicalChemistry）  

＊4構造活性相関ソフトウェア  

BCFWINver．2．15（USEPA）  

化学物質特性予測システムver．2．18【CERIモデル】（（財）化学物質評価研究機構）  

CataboIver．5．100［Baselineモデル】（LaboratoryofMathematicalChemistry）  
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