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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リスク評価は、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あるいは輸入者による、活性汚泥におる生分解

性、魚類における蓄積性、ほ乳類を用いる 28 日間反復投与毒性などの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、設備、経費がかか

るため、実測試験に代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を検

討している。

独立行政法人製品評価技術基盤機構(以下「NITE」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組みを開始し、平成 16 年度に NITE 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

の調査及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、NITE で蓄

積性におけるカテゴリーアプローチの検討を行い、カテゴリーⅠ(2009 年 10月に公表)3)、カ

テゴリーⅡ－A(2010 年 12 月に公表)4)、カテゴリーⅡ－B(2011 年 12 月に公表)5)に続いて、カ

テゴリーⅢ：解離性の官能基によるイオン性相互作用が受動拡散に影響を与える物質群に分

類される化学物質の定義及び予測方法について、報告書としてまとめたものである。
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２．生物濃縮性におけるカテゴリーの考え方

魚類における化学物質の生物濃縮性において、化学物質の生体内への取り込みは、主に①

受動拡散、②傍細胞経由、③能動輸送、④膜動輸送によって起こると考えられており、その

中でも大部分の物質は①受動拡散によって生体内に取り込まれる(３．参照)。この受動拡散

による化学物質の取り込みは、理論的には Fick の第１法則に従い、水分子との水和や生体

膜の生体分子との分子間相互作用の影響を受けると考えられる。また、化学物質の生体内へ

の蓄積と生体内からの排出(排泄)には、脂質に溶解したときの安定性、生体内での反応性(タ

ンパク質結合性、生体内における代謝)などが影響を与える。タンパク質結合性を有する化

学物質は、タンパク質との結合により生体内に蓄積され、代謝反応によって代謝物を生成す

る化学物質は、生体内から排出され易いことが想定される。

また、化学物質の水分子との水和及び生体分子との分子間相互作用には、主にファンデル

ワールス力、双極子－双極子相互作用、水素結合性相互作用(水素結合性ドナーまたはアク

セプター)、イオン性相互作用が考えられる(３．参照)。生体膜透過における双極子－双極子

相互作用及び水素結合性相互作用の影響として、化学物質が生体膜に取り込まれる際の水素

結合の開裂に伴うエネルギーの損失や生体膜のリン脂質等の生体分子との分子間相互作用

による拡散速度の低下などが考えられる 6)。また、水素結合性相互作用が生体膜透過に与え

る影響として、創薬の世界でよく知られている法則の一つに｢Lipinski のルールオブファイ

ブ｣があり、｢水素結合性アクセプター｣よりも｢水素結合性ドナー｣を多数持つ物質の方が、

生体膜を透過しにくいことが経験的に知られている 7)。生体膜透過におけるイオン性相互作

用の影響としては、水素結合性相互作用の場合と同様に、水素結合の開裂に伴うエネルギー

の損失、生体膜の生体分子との分子間相互作用による拡散速度の低下に加えて、水和による

見かけ上の分子容積の増大に伴う拡散速度の低下、生体膜表面におけるリン脂質のアニオン

との静電的相互作用なども想定される。

上述のことを考慮すると、１）化学物質の生体内への取り込みメカニズム、２）水中及び

生体中での分子間相互作用(水分子との水和及び生体分子との分子間相互作用)、３）生体内

における反応性(タンパク質結合性、生体内における代謝)の違いによって、化学物質の生物

濃縮挙動は異なる。これらの違いによって化学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 Scheme 1 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。

(Scheme 1 のⅠ～Ⅲ、Ⅵ)。また、生体内での反応性が高い物質は、タンパク質との結合に

よる生体内への蓄積や代謝反応によって生体内から排出され易いことが考えられるため、こ

れらの化学物質も別カテゴリーとして取り扱う必要がある(Scheme 1 のⅣ、Ⅴ)。「水中にお

いて容易に分解する化学物質」は、分解物の生物濃縮性を評価する必要がある(Scheme 1 の

Ⅶ)。
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Scheme 1 生物濃縮性におけるカテゴリー分類の全体像(イメージ)

３．カテゴリーⅢに該当する化学物質の考え方

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、主に鰓
えら

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。鰓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 8),9),10),11)。

① 呼吸細胞経由の濃度勾配(受動拡散)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

外来性の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化学物質は、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 9)。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

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 11)。

受動拡散が生体への取り込み主要因である化学物質

タンパク質結合性がある
化学物質(例:チオール)

生体内で代謝されること
が知られている化学物質
(例:エステル、

リン酸エステル)

傍細胞経由または能動輸
送、膜動輸送で生体内に

取り込まれる化学物質
(例:糖、ペプチド、

アミノ酸)

水中(pH=7.0)でイオンとして
存在し、生体膜透過に

・イオン性相互作用
が主要な分子間相互作用として
働く化学物質
(例:カルボン酸、スルホン酸)

Ⅰ

Ⅱ-A

Ⅲ

Ⅳ

Ⅵ

Ⅴ

Read-across

Read-across

Read-across

カテゴリー 予測方法

生体膜透過において、
・ファンデルワールス力

が主要な分子間相互作用として
働く化学物質
(例:脂肪族、芳香族炭化水素

およびそのハロゲン化物)

生体膜透過において、

・ファンデルワールス力
・双極子－双極子相互作用

が主要な分子間相互作用として
働く水素結合アクセプターを持

つ化学物質
(例:エーテル、ケトン)

カテゴリー 予測方法

受動拡散が生体への取り込み主要因で

生体内での反応性が高い化学物質

カテゴリー 予測方法

生体への取り込み主要因が
受動拡散ではない物質

水中において容易に分解
する化学物質
(例:ハロゲン化ベンジル、

ハロゲン化アリル)

分解物の評価
Ⅶ

＊化学物質によっては複数のカテゴリーに該当するものもある。

Ⅱ-B
生体膜透過において、

・ファンデルワールス力
・双極子－双極子相互作用
・水素結合相互作用

が主要な分子間相互作用として
働く水素結合ドナー（N、O、S
に結合したH）を持つ化学物質
（例:アミド、アルコール）
※水中で部分的に解離して、イ
オン性相互作用が働く物質もあ
る

予測式
Read-across

予測式
Read-across

Read-across

(予測式)
Read-across
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ここで①のメカニズムが取り込みの支配要因となる化学物質の魚類における生物濃縮性

(logBCF*1)は、化学物質の疎水性を表すパラメータの一つである logPow*2 と相関があること

がよく知られている 12),13)。理論上、logPow と logBCF が特に良好な相関を持つ化学物質は、

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

分子との分子間相互作用が弱い物質であると考えられる(別添１の１．及び２．参照)。

生体膜透過における化学物質と生体膜分子との分子間相互作用は、大まかに A.ファンデル

ワールス力、B.双極子－双極子相互作用、C.水素結合性相互作用、D.イオン性相互作用の 4

つに分類される。4 つの分子間相互作用における静電的相互作用と静電的相互作用エネルギー

の理論式を Table 1 に示す。

Table 1 分子間相互作用における静電的相互作用と

静電的相互作用エネルギーの関係 14),15),16)

V：相互作用エネルギー、r：２分子間の距離

α：分極率、μ：双極子モーメント、 q：点電荷

A は分散力(誘起双極子－誘起双極子の静電的相互作用)に起因する力注、B は配向力(双極子

－双極子の静電的相互作用)に起因する力である 14,15),16)。C は B の一種とも考えることができ

る力で、電気陰性度が高い酸素原子や窒素原子などに結合した水素が正電荷に分極されること

によって、配向力が特に強く働くことに起因した力である。D は 2 つの荷電した原子に働くク

ーロン力(イオン－イオンの静電的相互作用)に起因する力で、分子間相互作用の中でも特に強

い力である。

一般的に A<B<C<D の順で右にいくほど分子間相互作用が強く、A が主要な分子間相互作

用として働く物質(カテゴリーⅠ)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

なく、logPow と logBCF が良好な相関を持つ 3)。一方、A に加えて B 及び C が働く物質(カテ

ゴリーⅡ－A 及びⅡ－B)、D が働く物質(カテゴリーⅢ)は、カテゴリーⅠに該当する物質より

も生体膜透過における分子間相互作用が強く働き、その作用が logPow と logBCF との相関性

に影響を及ぼす(すなわち相関性が低下する)可能性がある。

生体膜は主にホスファチジルコリン(PC)、ホスファチジルセリン(PS)、ホスファチジルエタ

ノールアミン(PE)などのリン脂質(Fig.1 参照)とコレステロール(Cho)やトリグリセライド

(TG)などの中性脂肪で構成されており、その膜表面は負に帯電していると考えられている 17)。

カテゴリーⅠ～Ⅲに該当する物質の生体膜透過において、主に作用する分子間相互作用の種

分子間相互作用
分子間相互作用において
主要に働く静電的相互作用

静電的相互作用
エネルギーの理論式

分子間相互作用
エネルギーの大きさ

[kJ mol-1]

A.ファンデルワールス力 誘起双極子－誘起双極子 < 1

B.双極子－双極子相互作用 双極子－双極子 < 2

C.水素結合性相互作用 水素結合 不詳 10～30

D.イオン性相互作用 イオン－イオン 400～4000

6

2'2

r
V




(1)

(2)

(3)

6

'

r
V




r

qq
V

'

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類とそれに関わる化学物質の官能基のタイプ及び生体分子の部分構造との関係をTable 2に示

す 14),15)。

Fig.1 生体膜におけるリン脂質の例(R1、R2：鎖状炭化水素(C=4-30))

Table 2 生物濃縮性におけるカテゴリーと生体膜透過において主に作用する化学物質の

官能基のタイプと生体分子の部分構造との関係 13),14)

pH=7 前後の水中では生体膜の PC、PS、PE のカルボキシル基が解離して、生体膜表面は

負に帯電しているため、当カテゴリーに該当する化学物質（イオン性物質）の生体膜透過にお

いて、リン脂質のアニオン部位と化学物質のアニオン部位またはカチオン部位との間にイオン

性相互作用が働き、解離性の物質は非解離性の物質とは異なる生物濃縮挙動を示すことが想定

される。このことから、イオン性物質は、比較的弱い分子間相互作用（ファンデルワールス力、

双極子－双極子相互作用）が主要な分子間相互作用として働く物質(カテゴリーⅠ、Ⅱ－A)の

場合とは異なる生物濃縮性を示すと考えられる。

また、イオン性物質は、水中では水和することによってエネルギー的に安定化しており、エ

ネルギー的に安定な水相から生体膜相への移動にはエネルギーを必要とするため、、一般的に

生物濃縮されにくいと考えられている 18)。この生体膜透過に要するエネルギーW は Born の

化学物質
生体膜

[相互作用する官能基]

Ⅰ 非水素結合性部位
非水素結合性部位

[リン脂質の疎水性部分など]
◎ファンデルワールス力

水素結合性アクセプター
[リン脂質のエステル基など]

(水素結合性ドナー[PEのアミノ基など])

Ⅲ イオン性部位
イオン性相互作用部位

[PSのカルボキシル基など]
◎イオン性相互作用

Ⅱ-B
水素結合性ドナー

(水素結合性アクセプター)

ファンデルワールス力
双極子－双極子相互作用

◎水素結合性相互作用

◎：生物濃縮性において主に働くと考えられる分子間相互作用

Ⅱ-A 官能基の極性部位
ファンデルワールス力

◎双極子－双極子相互作用
官能基の極性部位

[リン脂質のエステル基など]

カテゴリー

生体膜透過において主に作用する化学物質の部位

分子間相互作用
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充電エネルギーと呼ばれ、イオンの電荷を q、イオン半径を r、水の誘電率をε1、生体膜中の

誘電率をε2とすると、次式によって表される。この式から、イオンの電荷 q が大きいまたは

イオン半径 r が小さい化学物質ほど W が大きい傾向にあることがわかる。

W =
qଶ

2r
(

1

εଶ
−

1

εଵ
)

q：イオンの電荷

ε1：水の誘電率

r：イオン半径

ε2：生体膜の誘電率

上述のことからもわかるように、イオン性物質のイオン状態での生体内への取り込みは、水

和エネルギーを失うことから、非解離状態での生体内への取り込みに比べてエネルギー的に不

利である。そのため、イオン性物質の生物濃縮は、非イオン状態または水中に存在する対イオ

ンとペアを形成して中性となった状態で生体内に取り込まれることによって起こると考えら

れている 18)。

強酸及び強塩基に分類されるイオン性物質の場合には、水中(pH=7.0)では全解離していると

考えられるため、非イオン状態の物質はほとんど存在しない。他方、弱酸及び弱塩基に分類さ

れるイオン性物質の場合には、化学物質の解離度によって、水中(pH=7.0)において非イオン状

態で存在する場合も考えられる。そのため、弱酸及び弱塩基の場合には、非イオン状態の物質

の生体内への取り込みが生物濃縮に影響を与える場合も考えられる。

イオン性物質の生物濃縮性と解離性との関係には様々な報告例がある。Saarikoski らはグ

ッピーにおける 4-Phenylbutyric acid 及び 3,4-dichlorobenzoic acid の生体内への取り込み速

度(k1)の測定を行っており、pH=3～9 の条件で測定した結果、pH の増加に伴い k1が減少した

ことを報告している 19)。この k1 の減少は、pH の増加によって水中におけるイオン状態の物

質の割合が増加したことに起因している。Trapp らは、生物濃縮性における Cell モデルを用

いて、酸及び塩基の生物濃縮性に関する検討を行っており、この検討結果から、酸は理論上

pKa が 6 から 3 に減少すると BCF が減少する傾向にあることを報告している 20)。この結果は

イオントラップの影響によるものと考えられ、アニオンの生体膜透過性が非常に遅いという人

や動物の細胞を用いた酸の生体膜透過性の実験結果と一致していると結論付けている。また、

Trapp らは生物濃縮性における Cell モデルの検討結果から、塩基は理論上、生体膜中のアニ

オンにカチオンが引きつけられることによって、BCF が増加する傾向にあることも報告して

いる。

また、一般的にイオン性物質の生物濃縮性は、logPow から期待される値よりも「低濃縮傾

向」にあることが分かっており、既存の蓄積性 QSAR ソフトウェアでは、イオン性物質の生

物濃縮性を「低濃縮性」または「低濃縮傾向」と予測するものもある。例えば、既存の蓄積性

QSAR ソフトウェアの一つである生物濃縮性予測システム(CERI)では、予測対象物質の物理

化学的性状に関係なく、解離性物質の生物濃縮性を「1,000 倍未満」と定性的に予測する。

BCFBAF(US EPA)では、解離性物質の生物濃縮性を logPow の値に応じて、logBCF=0.50～

1.75 の範囲で定量的に予測する。Baseline Model (Laboratory of Mathematical Chemistry)

では、化学物質の生物濃縮性を低下させる要因の一つとして、解離性にかかわる補正項

(Mitigation factor)が logBCF の算出式に組み込まれている。

イオン性物質の中でも経験的に高濃縮性が懸念されるパーフルオロカルボン酸(PFCA)及び
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パーフルオロスルホン酸(PFSA)の生物濃縮性と物理化学的性質との関係は、様々なことが報

告されている。

Inoue らは、PFCA の logPow(計算値)と logBCF との間に非線形の相関があることを報告

している。21）また、Martin らはニジマスを用いて PFCA 8 物質及び PFSA 3 物質の BCF を

測定し、PFCA と PFSA は、パーフルオロアルキル基の炭素数の増加に伴って BCF、魚体中

への取り込み速度定数(ku)、魚体内における半減期が増加する傾向にあること、同じ炭素数

（C=8）の場合には PFOS は PFCA よりも生物濃縮性が高いことなどを報告している

（Table3-1、3-2 参照）22)。また、PFCA または PFSA はタンパク質と親和性が強く、carp

の血清中でタンパク質と結合することから、これらの物質の高濃縮傾向はタンパク質との親和

性が影響していると考えられている 23) 。

Table3-1 パーフルオロカルボン酸(PFSA)8 物質の BCF、logBCF、魚体への取り込み

速度定数(ku)、魚体における半減期 22)

Table3-2 パーフルオロスルホン酸(PFSA)3 物質の BCF、logBCF、魚体への取り込み

速度定数(ku)、魚体における半減期 22)

これまで述べたように、イオン性物質の生物濃縮性には、受動拡散における濃度勾配以外の

因子（物質解離性、対イオンとのペアの形成など）の影響が大きいと考えられる。そのため、

これまで検討を行ったカテゴリーⅠ、Ⅱ－A、Ⅱ－B に該当する化学物質とは異なる生物濃縮

性を示す。

また、イオン性物質の中で、(i)アニオン性物質（水中でアニオンとして存在する物質）、(ii)

カチオン性物質（水中でカチオンとして存在する物質）、(iii)双性イオン性物質（水中でアニオ

ン と カ チ オ ン の 両 方 を 持 っ て 存 在 す る 物 質 ）、 (iv) パ ー フ ル オ ロ カ ル ボ ン 酸

(PerFluoroCarboxylic Acids：以下、PFCA）、(v)パーフルオロスルホン酸（PerFluoroSulfonic

Acid：以下、PFSA）は、化学物質と生体膜との分子間相互作用や生体のタンパク質との親和

性の違いによって、生物濃縮性が異なると考えられるため、それぞれ５つの物質群に分類（サ

炭素数
BCF

[L kg-1]

logBCF

[L kg-1]

k u

[L kg-1 day-1]

半減期
[day]

CF3(CF2)3COOH C=5 n. d. n. d. - -

CF3(CF2)4COOH C=6 n. d. n. d. - -

CF3(CF2)5COOH C=7 n. d. n. d. - -

CF3(CF2)6COOH C=8 4 0.60 0.53 5.2

CF3(CF2)8COOH C=10 450 2.65 29 11

CF3(CF2)9COOH C=11 2,700 3.43 120 15

CF3(CF2)10COOH C=12 18,000 4.26 700 18

CF3(CF2)12COOH C=14 23,000 4.36 580 28

試験物質

P

F

C

A

炭素数
BCF

[L kg-1]

logBCF

[L kg-1]

k u

[L kg-1 day-1]

半減期
[day]

CF3(CF2)3SO3H C=4 n. d. n. d. - -

CF3(CF2)5SO3H C=6 10 0.98 0.62 11

CF3(CF2)7SO3H C=8 1,100 3.04 53 15

試験物質

P

F
S

A
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ブカテゴリー化）する必要がある。

注：A.ファンデルワールス力は厳密には、分散力(誘起双極子－誘起双極子の静電的相互作用)、誘起力(誘起双極

子－双極子の静電的相互作用)、配向力(双極子－双極子の静電的相互作用)の 3 つに起因する力と定義される

が、誘起力と配向力の寄与は分散力と比較すると極めて小さいため、ここでは考慮していない。
＊1 化学物質の魚体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

([1-オクタノール中の化学物質の濃度] /[水中の化学物質の濃度])の対数値

４．カテゴリーⅢに該当する化学物質の定義

イオン性の官能基を持つ物質(以下、カテゴリーⅢ)は、化学物質と生体分子との相互作用に

おいて、イオン性相互作用が主要な分子間相互作用として働く物質と定義する。

今回の検討に用いた化審法既存化学物質 371 物質(８．参照、以下ベースデータセット)では、

以下の官能基①～④を持つ 26 物質がカテゴリーⅢに該当することを確認した。

①カルボキシル基(14 物質)

②スルホ基(6 物質)

③リン酸基(2 物質)

④4 級アンモニウム基(4 物質)

＊3 括弧内の数字は、26物質における該当物質数。

①または②の中には、パーフルオロカルボン酸 6物質、パーフルオロスルホン酸 1物質が含まれる。

カテゴリーⅢに該当する全 26物質の logBCF値及び物理化学的性状値を別添 2のTable 1-1

に示す。また、濃縮度試験における魚体中の化学物質濃度が検出限界以下で BCF が算出不能

であることから、ベースデータセットに含まれていないカテゴリーⅢに該当する既存化学物質

57 物質の logBCF 値及び物理化学的性状値を参考データとして別添 2 の Table 2 に示す。

論文などの既知見を踏まえると、アニオン性物質、カチオン性物質、双性イオン性物質、パ

ーフルオロカルボン酸(PFCA)、パーフルオロスルホン酸(PFSA)は、生体膜透過性やタンパク

質親和性の違いによって、生物濃縮性が異なると考えられるため、カテゴリーアプローチの予

測精度を上げるために、これらの 5 つの物質群に分類（サブカテゴリー化）して取り扱うこと

とする。

(i)アニオン性物質 水中でアニオンとして存在する物質

(ii)カチオン性物質 水中でカチオンとして存在する物質

(iii)双性イオン性物質 水中でアニオンとカチオンの両方を持って存在する物質

(iv)パーフルオロカルボン酸

(PFCA)

次の分子構造を持つ物質

CF3(CF2)nCOOR R=－H またはアルカリ金属

(v)パーフルオロスルホン酸

(PFSA)

次の分子構造を持つ物質

CF3(CF2)nSO3R R=－H またはアルカリ金属

また、第 4 級アンモニウム塩などの｢アニオン性物質｣と｢カチオン性物質｣がイオン結合を形成

している塩は、水中では｢アニオン性物質｣と｢カチオン性物質｣に完全解離していると考えられ

るため、それぞれに分けて評価を行うこととする。
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Scheme 2 塩の取扱いに

※ただし、水中で解離したアニオン性物質またはカ
い場合には、対イオンとなる化学物質の濃縮性が

５．カテゴリーⅢに該当する化学物質の生物濃縮性予測

5.1 カテゴリーⅢに該当する化学物質の生物濃縮

カテゴリーⅢに該当する化学物質は、生物濃縮

踏まえ、次の 2 つの手法を用いて生物濃縮性予測

[1] (i)アニオン性物質及び(ii)カチオン性物質に該

濃縮性予測を行う。（(i)及び(ii)に該当する 1

質の生物濃縮性は、全て logBCF<3 であると

[2] Read-across( 類推 ) による logBCF の定

(Read-across(類推)による生物濃縮性予測の

縁物質の選択方法などについては、5.3～5.5

[1] は、(i)アニオン性物質及び(ii)カチオン性物

｢logBCF<3｣と定性的に予測する手法である。この

ング的に用いる。

[2] は、カテゴリーⅢに該当する予測対象物質の

測する手法である(予測手法の詳細については 5.3

予測に用いる類縁物質が 1 物質のみの場合は定性

的に予測される。また、この方法では類縁物質の

度は異なる。

5.2 カテゴリーⅢに該当する化学物質の予測式に

5.2.1 カテゴリーⅢに該当する化学物質の logPow

ベースデータセット 371 物質(logPow が実測さ

ーⅢに該当する 26 物質(logPow が実測されてい

に、ベースデータセット及びカテゴリーⅢに該当

トした。ベースデータセット 371 物質とカテゴリ

vs. logBCF プロットを Fig.2a に示す。また、lo

297 物質及びカテゴリーⅢに該当する 7 物質の lo

に示す。カテゴリーⅠ及びカテゴリーⅡ－A にお

(Dmax*5≧11Å)は、生体膜透過における拡散が遅
ついて（イメージ

チオン性物質のど
高くなる場合もあ

手法の検討

性予測の基本的な

性予測に関する検

を行う。

当する物質は｢lo

9 物質及び新規化学

いう経験則を踏ま

性的または定量

検討結果及び Rea

参照)

質に該当する予測

手法は、厳密な予

生物濃縮性を類縁

～5.5 参照)。予測

的、類縁物質が 2 物

選択条件及び類縁物

よる生物濃縮性予

と logBCF との関

れている物質は 2

る物質は 7 物質)の

する化学物質の lo

ーⅢに該当する 2

gPow が実測されて

gPow(実測値) vs.

ける検討結果から

くなることで生物

アニオン性物質
図）

ちらかの生物濃縮性が高
る。

考え方

討結果（5.2～5.5 参照）を

gBCF<3｣と定性的に生物

物質（８．参照）100 物

えた予測）

的な生物 濃縮性予測

d-across(類推)に用いる類

対象物質の生物濃縮性を

測ではなく、スクリーニ

物質の生物濃縮性から予

対象物質の生物濃縮性は、

質以上ある場合には定量

質の数によって、予測精

測の検討

係について

97 物質)におけるカテゴリ

位置付けを確認するため

gPow と logBCF をプロッ

6 物質の logPow(計算値)*4

いるベースデータセット

logBCF プロットを Fig.2b

、分子サイズが大きい物質

濃縮性が小さくなること

カチオン性物質
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が想定されるため、分子サイズが小さい物質(Dmax<11Å)とは分けて logPow と logBCF のプ

ロットを行った。

Fig.2a 及び 2b の結果から、(i)アニオン性物質 15 物質及び(ii)カチオン性物質 4 物質の

logPow と logBCF との相関は弱く、全て logBCF<3 の傾向にあった。これは、①今回の検討

に用いた(i)アニオン性物質及び(ii)カチオン性物質の水中における解離割合は 96～100%で、

生体分子と化学物質との間に働くイオン性相互作用の影響が大きく、生物濃縮性における

logPow の寄与が見えにくいこと、②イオン性相互作用の影響によってアニオン性物質及びカ

チオン性物質の生体膜透過性が減少し、その結果として生物濃縮性が低下したこと、③濃縮度

試験の試験水中（pH=7.0～8.5）における物質の状態（解離状態）と logPow の実測または計

算に用いられる物質の状態（非解離状態）が異なることなどが原因と考えられる。 (iii)双性イ

オン性物質または(v)パーフルオロスルホン酸は、ベースデータセット 371 物質の中に該当す

る物質がないまたは 1 物質しかないため、logPow と logBCF の関係について評価することが

できなかった。

(iv)パーフルオロカルボン酸 6 物質の logBCF は、logPow(計算値)との間に非線形の相関が

認められた（Fig.2a の相関式（1））。これは、パーフルオロカルボン酸の分子サイズが大きく、

分子全体に働くカルボキシル基のイオン性相互作用が弱くなったため、側鎖のパーフルオロ基

の疎水性(logPow)が生物濃縮性に影響したことが原因と考えられる。ただし、相関式の作成に

用いられる物質数が少なく、logPow が 6 を超える場合の logPow(計算値)の妥当性を確認する

ことが難しいことを踏まえると、相関式(１）を用いた生物濃縮性予測は難しいと考えられる。

Fig.2a logPow(計算値)*4 vs. logB

(ベースデータセット 371 物質とカテゴリーⅢ
[○：カテゴリーⅢに該当しない物質(345 物質)、○：Dmax<11Åの(i)ア
●：Dmax≧11Åの(i)アニオン性物質(11物質)、■：Dmax≧11Åの(
▲：Dmax≧11Åの(iv)パーフルオロカルボン酸(6物質)、◆：Dmax≧

5

4

3

2

1

0

-1

lo
gB

C
F
[-
]

20151050-5
logPow(計算値)

*4
[-]

(R2=0.994, s=0.125)
logBCF=3.00
相関式(1)：

logBCF=2.84logPow-0.119logPow2-12.62
CF プロット

に該当する 26物質）
ニオン性物質（4物質）、
ii)カチオン性物質(4物質)、
11Åのパーフルオロスルホン酸(1物質)]

(BCF=1,000)



11

Fig.2b logPow(実測値) vs. logBCF プロット

(ベースデータセット 297 物質とカテゴリーⅢに該当する 7物
[○：カテゴリーⅢに該当しない物質(290物質)、○：Dmax<11Åの(i)アニオン性物
●：Dmax≧11Åの(i)アニオン性物質(5 物質)、■：Dmax≧11Åの(ii)カチオン性

カテゴリーⅢに該当する 26 物質の中で、(i)アニオン性物質 15 物質及び

4 物質は低濃縮傾向（logBCF<3）にあることが認められたが、該当物質数

の事実の妥当性を評価することはできなかった。そのため、(i) アニオン性

オン性物質に該当する化審法新規化学物質 100 物質（８．参照）のデータ

傾向の妥当性について検討を行った。

(i)アニオン性物質及び(ii)カチオン性物質に該当する化審法新規化学

logPow(計算値)と logBCF とのプロットを次ページの Fig.3a に示す。また

れている化審法新規化学物質 5 物質の logPow(実測値)と logBCF とのプロ

Fig.3b に示す。

化審法新規化学物質の(i) アニオン性物質 79 物質、(ii) カチオン性物質

らも既存化学物質の場合と同様に、｢logPow と logBCF との相関がない

(logBCF<3)｣の傾向が得られた。

また、(iv)パーフルオロカルボン酸に該当する物質の logPow(計算値)と

線形の相関を確認するために、(iv)パーフルオロカルボン酸に類似な構造を

のカルボン酸に該当する新規化学物質 2 物質と相関式（１）の比較を行った

関式（１）のプロットを Fig.3c に示す。これらの 2 物質のうちの 1 物質は

信頼区間から大きく外れる傾向にあった。この新規化学物質は、側鎖に塩素

持つ物質で、側鎖にフッ素のみが置換した既存化学物質 6 物質とは構造的

この結果は、パーフルオロカルボン酸以外の化学物質には相関式（１）が適

を示している。

5

4

3

2

1

0

-1

lo
gB

C
F
[-
]

6420-2
logPow(実測値) [-]
logBCF=3.00
質)
質 (1物質)、
物質(1 物質)]

(ii)カチオン性物質

が少ないため、こ

物質及び(ii) カチ

を用いて、これら

物質 100 物質の

、logPow が実測さ

ットを次ページの

21 物質のデータか

｣及び｢全て低濃縮

logBCF との間の非

持つ高フッ素置換

。この 2 物質と相

、相関式(1)の 95%

が置換した構造を

特徴が少し異なる。

用できない可能性

(BCF=1,000)



12

Fig.3a logPow(計算値)*4 vs. logBCF プロット

((i)アニオン性物質及び(ii)カチオン性物質に該当する化審法新規化学物
[○：Dmax<11Åの(i)アニオン性物質（15 物質）、●：Dmax≧11Åの(i)アニオン性物質
□：Dmax<11Åの(ii)カチオン性物質（2物質）、■：Dmax≧11Åの(ii)カチオン性物質

Fig.3b logPow(実測値) vs. logBCF プロット

((i)アニオン性物質及び(ii)カチオン性物質に該当する化審法新規化学物
[○：Dmax<11Åの(i)アニオン性物質(3物質)、●：Dmax≧11Åの(i)アニオン性物
■：Dmax≧11Åの(ii)カチオン性物質(1 物質)]

4

3

2

1

0

-1

lo
gB

C
F
[-
]

20151050-5-10
logPow(計算値)

*4
[-]

4

3

2

1

0

-1

lo
gB

C
F
[-
]

20151050-5-10
logPow(実測値) [-]
logBCF=3.00
質 100 物質)
(64 物質)、
(19物質)]

(BCF=1,000)
logBCF=3.00
質 5物質)
質（1物質）、

(BCF=1,000)



13

Fig.3c logPow(実測値) vs. logBCF プロット(全
[△：Dmax<11Åの(iv)パーフルオロカルボン酸
▲：Dmax≧11Åの(iv) パーフルオロカルボン酸

＊4 KOWWIN ver.1.67 を用いて算出される値
＊5 Dmax：分子を球に入れたとき最小となる直径の値（Database Ma

計算条件： Conversion mode: Automated OASIS、Conformer ge

5.2.2 カテゴリーⅢに該当する化学物質の水中での解離

検討

カテゴリーⅢに該当する化学物質は、これまで検討を

A、Ⅱ－B）とは異なり、化学物質の生物濃縮性におい

考えられる。そのため、化学物質の水中における解離性

logBCF との関係について検討を行った。

|pH-pKa|の算出に用いる pKa の値には、pKa が実

実測されていない場合には、pKa1(計算値)*6 を用いた。

る試験水の pH の平均値（7.7）を用いた 5）。4 級アン

算出に用いた ACD/pKa DB の適用範囲外の分子構造を

値)は算出できなかった。

カテゴリーⅢに該当する既存化学物質 26 物質、新規

が算出できた既存化学物質 23 物質（(i)アニオン性物質

(iv)パーフルオロカルボン酸 6 物質、(v)パーフルオロス

質（(i)アニオン性物質 76 物質、(ii)カチオン性物質 1 物

質の|pH-pKa|と logBCF のプロットを Fig.4a、4b に

念される logPow≧3.5 の(i)アニオン性物質 34 物質（既

25 物質）の|pH-pKa|と logBCF のプロットを Fig.4c

5

4

3

2

1

0

-1

lo
gB

C
F
[-
]

151050-5
logPow(計算値)

*4
[-]

(R2=0.994, s=0.125)
logBCF=3.00
相関式(1)：

logBCF=2.84logPow-0.119logPow2-12.62
2 物質)
に類似な高フッ素置換のカルボン酸(1物質)、
に類似な高フッ素置換のカルボン酸(1物質)]

nager ver.1.3 を用いて算出）
neration: Rapid、Calculation method: AM1

性(|pH-pKa|)と logBCF との関係の

行ってきた他のカテゴリー（Ⅰ、Ⅱ－

てイオン性相互作用が支配的に働くと

を表す指標の 1 つである|pH-pKa|と

測されている場合には実測値を用い、

また、pH の値には濃縮度試験におけ

モニウム基を持つ化学物質は、pKa の

持つため、これらの物質の pKa(計算

化学物質 102 物質の中で pKa(計算値)

15 物質、(ii)カチオン性物質 1 物質、

ルホン酸 1 物質）、新規化学物質 79 物

質、(iv)パーフルオロカルボン酸 2 物

示す。また、生体内への取り込みが懸

存化学物質：9 物質、新規化学物質：

に示す。Fig.中の「|pH-pKa|=1」の

20

(BCF=1,000)



値は、濃縮度試験における試験水（pH=7.7）において存在物質の 90%以上が解離しているこ

とを示す値で、理論上、この値が大きくなるほど解離している物質の割合は多くなる。

Fig.4a |pH-pKa|
[○：Dmax<11Åの(i)アニオン性物
■：Dmax≧11Åの(ii)カチオン性物
◆：Dmax≧11Åのパーフルオロス

Fig.4b |pH-pKa|
[○：Dmax<11Åの(i)アニオン性物
■：Dmax≧11Åの(ii)カチオン性物
▲：Dmax≧11Åのパーフルオロカ

5

4
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2

1

0

-1

lo
gB

C
F
[-
]

0

5

4

3

2

1

0

-1

lo
gB

C
F
[-
]

0

|

vs. logBCF プロット(化審法既存化学物質 23物質)
質（4物質）、●：Dmax≧11Åの(i)アニオン性物質(11物質)、
質(1 物質)、 ▲：Dmax≧11Åの(iv)パーフルオロカルボン酸(6 物質)、
ルホン酸(1 物質)]

1412108642
|pH-pKa| [-]

|pH-pKa|=1
14

vs. logBCF プロット(化審法新規化学物質 79物質)
質（15物質）、●：Dmax≧11Åの(i)アニオン性物質(61 物質)、
質(1 物質)、 △：Dmax<11Åの(iv)パーフルオロカルボン酸(1物質)、
ルボン酸(1 物質)]

1412108642
|pH-pKa| [-]

pH-pKa|=1



Fig.4c |pH-pKa| vs. lo
[○：Dmax<11Åの

Fig.4a 及び 4b の結果から、

|pH-pKa|と logBCF との間の

が懸念される logPow≧3.5 の

間の相関は弱い傾向にあった。

子間相互作用（主にイオン性相

これは、①(i)に分類される 9

きく、生物濃縮性における解離

離性のみを記述しており、生物

いないことなどに起因している

また、(ii)カチオン性物質は

物質）、(iv)パーフルオロカルボ

同じ値であるため、これらの物

できなかった。

以上の結果から、(i)アニオン

解離性（|pH-pKa|）のみでは

性と解離性を考慮した値である
＊6 ACD/pKa DB ver.12.5 を用いて算

5.2.3 カテゴリーⅢに該当する

logD は logPow に解離性を

に次ページの 4 つの式を用いて

logBCF との関係について検討

一価の酸： log

5

4

3

2

1

0

-1

lo
gB

C
F
[-
]

0

15

gBCF プロット(logPow≧3.5 の(i)アニオン性物質 34 物質)
(i)アニオン性物質（3物質）、●：Dmax≧11Åの(i)アニオン性物質（31 物質)]

(i)アニオン性物質 91 物質（既存：15 物質、新規：76 物質）の

相関は弱い傾向にあった。また、Fig.4c の結果から、生物濃縮

(i)アニオン性物質 34 物質においても|pH-pKa|と logBCF との

これらのことから、(i)アニオン性物質の生物濃縮性における分

互作用）の影響は、|pH-pKa|で記述できないと考えられる。

1 物質の水中(pH=7.7 のとき)における解離割合が 96%以上と大

性の影響が同程度と見なせる、②|pH-pKa|は水中における解

濃縮性における化学物質の疎水性(logPow)の影響が記述されて

ためと考えられる。

|pH-pKa|が算出できた物質が 2 物質（既存：1 物質、新規 1

ン酸 8 物質（既存 6 物質、新規：2 物質）は|pH-pKa|がほぼ

質の|pH-pKa|と logBCF との関係については評価することが

性物質は|pH-pKa|と logBCF との間の相関性が低く、物質の

生物濃縮性を表現できないと考えられるため、化学物質の疎水

logD と logBCF との関係について、検討を行った。
出される値

化学物質の logD と logBCF との関係について

考慮した値で、1 価または 2 価の酸及び塩基の logD は、理論的

算出することが可能である 24)。これらの値を用いて、logD と

を行った。

D(計算値)=logPow-log(1+10(pH-pKa))

1412108642
|pH-pKa| [-]

|pH-pKa|=1
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二価の酸： logD(計算値)=logPow-log(1+10(pH-pKa1)+10(2pH—pKa1-pKa2))

一価の塩基： logD(計算値)=logPow-log(1+10(pKa-pH))

二価の塩基： logD(計算値)=logPow-log(1+10(pKa1-pH)+10(pKa1+pKa2-2pH))

logD(計算値)の算出は、5.2.2 の場合と同様に pH=7.7、logPow または pKa の値には、logPow

または pKa が実測されている場合には実測値を用い、両者の値が実測されていない場合には、

logPow(計算値)*4または pKa(計算値)*6を用いた。logD が算出できた既存化学物質 22 物質、

新規化学物質 53 物質の logD と logBCF のプロットを次ページの Fig.5a～5c に示す。4 級ア

ンモニウム基を持つ物質(既存：3 物質（No.6、10、11）)または 3 つのカルボキシル基を持つ

物質（既存：1 物質（No.12））は、pKa が算出できなかったまたは logD の算出式が不明であ

るため、logD(計算値)が算出できなかった。

Fig.5a 及び 5b の結果から、(i)アニオン性物質 65 物質（既存：14 物質、新規：51 物質）の

logD(計算値) は-19.08～9.07、logBCF は-0.81～2.76 と広い範囲に分布しており、logD(計算

値)と logBCF との間の相関は弱い傾向にある。また、Fig.5c の結果から、理論上、生体内へ

の取り込みが想定される 0≦logD≦6 にある(i)アニオン性物質 15 物質においても logD と

logBCF との間の相関も弱い傾向(R2=0.593)にあった。0≦logD≦6 にある(i)アニオン性物質

15 物質の logD と logBCF との間には、有意な相関が認められたが、logD のみで logBCF を

精度良く予測することは困難であった。

既存化学物質の中で(iv)パーフルオロカルボン酸に該当する 6 物質の logD（計算値）と

logBCF は、logPow (計算値)の場合と同様に非線形の相関が認められた(Fig.5a)。しかしなが

ら、(iv) パーフルオロカルボン酸に類似な構造を持つ高フッ素置換のカルボン酸に該当する新

規化学物質 2 物質は相関式(２)の 95%信頼区間から外れる傾向にあった(Fig.5b)。相関式の作

成に用いられる物質数が 6 物質と少ないことから、logPow の場合と同様に、相関式(２)を用

いた定量的な生物濃縮性予測は難しいと考えられる。(ii)カチオン性物質については、logD が

算出可能な物質が既存化学物質 1 物質のみであったため、logD と logBCF との関係を評価す

ることができなかった。
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Fig.5a logD(計算値) vs. logBCF プロッ
[○：Dmax<11Åの(i)アニオン性物質（3物質）、●：Dmax≧
■：Dmax≧11Åの(ii)カチオン性物質(1 物質)、▲：Dmax≧
◆：Dmax≧11Åのパーフルオロスルホン酸(1 物質)]

Fig.5b logD(計算値) vs. logBCF プロッ
[○：Dmax<11Åの(i)アニオン性物質（15 物質）、●：Dmax≧1
△：Dmax≧11Åの(iv)パーフルオロカルボン酸(1 物質)、▲：

5

4

3

2

1

0

-1

lo
gB

C
F
[-
]

-15 -10 -5 0 5
logD(計算値) [-]

5

4

3

2

1

0

-1

lo
gB

C
F
[-
]

-15 -10 -5 0 5
logD(計算値) [-]
相関式(2)：

logBCF=1.12logD-0.118logD2-+1.658
ト(化審法既存化学物質 22物質)
11Åの(i)アニオン性物質(11物質)、
11Åの(iv)パーフルオロカルボン酸(6物質)、

ト(化審
1Åの
Dmax≧

10

(R2=0.995, s=0.125)
相関式(2)：

logBCF=1.12logD-0.118logD2-+1.658
法新規化学物質 53物質)
(i)アニオン性物質(36物質)、
11Åの(iv)パーフルオロカルボン酸(1物質)]

10

(R2=0.995, s=0.125)
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Fig.5c logD(計算値) vs. logBCF プロット(0≦logD
[○：Dmax<11Åの(i)アニオン性物質（既存化学物
●：Dmax≧11Åの(i)アニオン性物質(既存化学物
×：Dmax≧11Åの(i)アニオン性物質(新規化学物
＋：Dmax≧11Åの(i)アニオン性物質(既存化学物

5.2.4 カテゴリーⅢに該当する化学物質の定性的な生物

｢３．カテゴリーⅢに該当する化学物質の考え方｣で述

化学物質の生物濃縮性には、化学物質と生体分子との間

学物質の解離性及びイオン性相互作用を考慮する必要が

イオン性相互作用を表現するパラメータについて調査

作用を表現する有用なパラメータは提案されていない。

離性を表現するパラメータとして、|pH-pKa|及び log

討を行ったが、両者の間に相関は認められなかった。こ

する化学物質の生物濃縮性を定量的に表現できる有用

るため、予測式を用いた生物濃縮性予測は困難と考えら

(i) アニオン性物質及び(ii) カチオン性物質に該当す

質及び化審法新規化学物質 100 物質のデータから経験

とを踏まえて、(i) アニオン性物質及び(ii) カチオン性物

性的に予測することとする。また、(iv)パーフルオロカ

算値)≦15.96 または-0.90≦logD(計算値)≦8.78 の範囲

線形の相関が認められる。このことを踏まえて、(iv)パ

は、6.30≦logPow(計算値)≦15.96 または-0.90≦logD(

濃縮性を予測することとする。

5

4

3

2

1

0

-1

lo
gB

C
F
[-
]

6543210
logD(計算値) [-]
相関式(3)：

logBCF= 0.450logD + 0.114
≦6の(i)アニオン性物質 19物質)
質 1物質）、
質 3物質)、
質 2物質)、
質 13物質)]

濃縮性予測について

べたように、カテゴリーⅢに該当する

にイオン性性相互作用が働くため、化

ある。

を行ったが、現在までにイオン性相互

また、5.2.2、5.2.3 で述べたように解

D と logBCF との間の相関について検

れらのことから、カテゴリーⅢに該当

なパラメータは存在しないと考えられ

れる。

るの生物濃縮性は、既存化学物質 19 物

的に｢低濃縮傾向(logBCF<3)｣であるこ

質の生物濃縮性は、｢logBCF<3｣と定

ルボン酸については、6.30≦logPow(計

で、logBCF とこれらの値にとの間に非

ーフルオロカルボン酸に該当する物質

計算値)≦8.78 の範囲で、定性的に生物

7

(R2=0.593, s=0.537)
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5.3 カテゴリーⅢに該当する化学物質の Read-across(類推)による生物濃縮性予測の検討

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、物理化学的性状等が類似な物質)から予測する方法で、OECD (Q)SAR

Application Toolbox25)で提唱されている予測手法である。カテゴリーⅢに該当する化学物質に

おいては、5.3.1～5.3.4 に示す類縁物質の選択方法及び予測手順を用いて、Read-across を用

いた生物濃縮性予測を行う。

5.3.1 カテゴリーⅢに該当する化学物質の Read-across(類推)に用いる類縁物質の選択方法

カテゴリーⅢに該当する(i)アニオン性物質及び(ii)カチオン性物質は、生物濃縮性における

生体分子と化学物質との間のイオン性相互作用の影響が大きく、これまで検討を行ったカテゴ

リーⅠ、Ⅱ－A、Ⅱ－B に該当する物質とは異なり、logPow と logBCF との間には有意な相

関がないことが分かった。また、(iv)パーフルオロカルボン酸の logPow と logBCF との間に

は、非線形の相関があることがわかった(5.2 参照)。

カテゴリーⅢに該当する化学物質の解離性を表現するパラメータ（|pH-pKa|）または疎水

性と解離性を表現するパラメータ(logD)と logBCF との関係の検討結果からは、(i)アニオン性

物質、(ii)カチオン性物質、(iii)双性イオン性物質、(v)パーフルオロスルホン酸の生物濃縮性は、

これらの 3 つのパラメータのみで記述することが困難であることもわかった(5.2 参照)。

これらの検討結果から、カテゴリーⅢに該当する化学物質の Read-across(類推)に用いる類

縁物質は、次に述べる(A)予測対象物質と類縁物質の分子構造の類似性、(B)予測対象物質と類

縁物質の物理化学的性状の類似性を踏まえ、基本的には｢基本骨格｣、｢官能基｣、｢Dmax｣「pKa」

の 4 つの条件に基づいて選択する。ただし、パーフルオロカルボン酸においては、6.30≦

logPow(計算値)*4≦15.96 の範囲で logPow と logBCF との間に非線形の相関が見られること

から、logPow(計算値)を考慮して類縁物質の選択を行う。また、個々の物質の生物濃縮性を定

性的に論じる上で有用な物理化学的性状値がある場合には、その他の物理化学的性状値を用い

る場合もある。

(A) 予測対象物質と類縁物質の分子構造の類似性

化学物質の基本となる分子構造(基本骨格)及び置換している官能基が異なる場合には、分子

サイズや解離性の官能基における置換基効果(立体的効果及び電子的効果)の違いによって、化

学物質の生体膜透過における拡散速度、生体膜分子及び生体内分子との分子間相互作用、生体

内での代謝反応が異なることが予想される。これらのことから、カテゴリーⅢに該当する化学

物質の Read-across を用いた生物濃縮性予測を行う際には、｢基本骨格｣及び｢官能基｣の 2 つの

条件を考慮して類縁物質の選択を行う。

(B) 予測対象物質と類縁物質の物理化学的性状の類似性

B-1．化学物質の生物濃縮性と分子サイズ(分子量、Dmax など)との関係について

化学物質の生物濃縮性と分子サイズ(分子量、Dmax など)との関係については、様々な報告

例がある。

化学物質の分子サイズが大きくなると、化学物質の魚類における生物濃縮性が低下する傾向
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にあることはよく知られており、REACH の RIPs(REACH Implementation Projects)では、

Dmax>17Åかつ分子量が 1100 を超える物質は｢B ではない(BCF が 2,000 を超える可能性は

低い)｣、Dmax>17Åかつ分子量が 700 を超える物質は｢vB ではない(BCF が 5,000 を超える

可能性は低い)｣と見なされる場合もある 26)。

化学物質の魚類における生物濃縮性と分子サイズに関する他の報告例として、Dimitrov ら

は 694 物質の魚類における logBCF の結果から、Dmax*5>14.7Åの物質の生物濃縮性は全て

logBCF<3.5 にあることを報告している 27)。また、当機構における検討結果から分子量>550

かつ Dmax>29Åかつ Deff(分子を円柱に入れた場合の最小となる円柱の直径)>14Åの物質の

生物濃縮性は、全て logBCF<3.0 であることを報告している 28)。

当機構では、カテゴリーⅠ及びⅡ－A に該当する物質の生物濃縮性の検討結果から、分子サ

イズが大きい物質(Dmax≧11Å)は生体膜透過における拡散が遅くなるため、生物濃縮性が低

下する傾向にあると結論付けた。このことから、カテゴリーⅢに該当する化学物質の生物濃縮

性においても同様に、Dmax≧11Åの物質の生物濃縮性は低下する傾向にあると考えられるた

め、カテゴリーⅢに該当する化学物質の Read-across(類推)を用いた生物濃縮性予測を行う際

には、Dmax<11Åの物質と Dmax≧11Åの物質を区別して類縁物質の選択を行うこととする。

B-2．化学物質の生物濃縮性と水中における解離性との関係について

イオン性物質の生物濃縮性に影響を与える因子として、Saarikoski らは Guppy における化

学物質の生物濃縮性と水中の pH との関係について検討を行っており、4-phenylbutyric acid

は、水中でのイオンとしての存在割合が 10%を超えると化学物質の生体への取り込み速度が

減少することを報告している 18)。この 4-phenylbutyric acid の生体への取り込み速度の減少

は、物質の水中における解離に伴う非解離の状態で存在している物質の割合の減少及び解離状

態で存在している物質と生体膜表面の負電荷とのイオン性相互作用の影響によるものと考え

られている。

当カテゴリーに該当する 102 物質（化審法既存化学物質 23 物質及び新規化学物質 79 物質）

の|pH-pKa|と logBCF との関係(Fig.4a、4b 参照)から、水中(pH=7.7 のとき)において 96%

以上の物質が解離している場合(|pH-pKa|≧1.4)には、|pH-pKa|と logBCF との間には相関

が見られなかった。この結果は、水中で 96%以上が解離している場合（|pH-pKa|≧1.4）に

は、イオン性物質の生物濃縮性における解離性の影響を同程度と見なせることを示している。

また、当カテゴリーに該当する 75 物質（化審法既存化学物質 22 物質及び新規化学物質 53 物

質）の logD と logBCF との関係(Fig.5a、5b 参照)から、イオン性物質の生物濃縮性は logD

のみで記述することが困難であることがわかった。

これらのことから、当カテゴリーの定義（４．参照）に該当する物質の中で、水中において

96%以上が解離している物質（|pH(7.7)-pKa|≧1.4、(i)、(iv)、(v)に該当する物質の場合：pKa

≦6.3、(ii)に該当する物質：pKa≧9.1）を Read-across(類推)を用いて生物濃縮性予測を行う

予測対象物質とする。

＊4 KOWWIN ver.1.67 を用いて算出される値
＊5 Dmax：分子を球に入れたとき最小となる直径の値(Database Manager ver.1.3 を用いて算出)

計算条件： Conversion mode: Automated OASIS、Conformer generation: Rapid、Calculation method: AM1
＊6 ACD/pKa DB ver.12.5 を用いて算出される値
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5.3.2 カテゴリーⅢに該当する化学物質の Read-across(類推)に用いた生物濃縮性予測の手順

カテゴリーⅢに該当する未試験物質(以下、予測対象物質)のカテゴリーアプローチによる生

物濃縮性予測を行う場合には、次の手順で予測を行う(主な予測手順は Scheme3 参照)。

① 予測対象物質が、カテゴリーⅢの定義(４．参照)に該当する 26 物質を対象とした本

報告書における解析結果に基づいて定義された Read-across(類推)による生物濃縮性

予測が可能な物質群の例及びその適用範囲(物質群は Table4 参照、詳細は 5.4 参照)

に該当するかどうか確認する。

② ①に該当する場合は、該当する物質群から類縁物質を選択し、｢物質例を用いた

Read-across による予測対象物質の定量的な生物濃縮性予測｣を行う。

③ ①に該当しない場合には、予測対象物質とカテゴリー該当物質(別添２の Table1-1 参

照)の比較を行い、類縁物質の選定を試みる。(｢基本骨格｣、｢官能基｣、｢Dmax｣、「pKa」

を考慮して類縁物質を選定する。また、生物濃縮性との関係を理論的に説明可能な場

合には、他のパラメータを選定条件に考慮する場合もある。類縁物質の選定は、評価

者の判断に依存するため、第三者が選択した類縁物質の妥当性や Read-across の予測

精度について確認できるように、類縁物質の選択条件を明示することが必要である。

④ 予測対象物質とカテゴリー該当物質の比較を行い、｢類縁物質がない｣と判断された場

合には、Read-across による予測対象物質の生物濃縮性予測は｢予測不能｣とする。

⑤ 予測対象物質とカテゴリー該当物質の比較を行い、｢類縁物質が 1 物質以上ある｣と判

断された場合、類縁物質が 2 物質以上ある場合(⑥)と類縁物質が 1 物質の場合(⑦)に

場合分けを行い、Read-across による予測対象物質の生物濃縮性予測を行う。

⑥ 予測対象物質とカテゴリー該当物質の比較を行い、類縁物質が 2 物質以上ある場合に

は、選択した類縁物質を用いた｢Read-across による予測対象物質の定量的な生物濃

縮性予測｣を行う。

⑦ 予測対象物質とカテゴリー該当物質の比較を行い、類縁物質が 1 物質の場合には、選

択した類縁物質を用いた｢Read-across による予測対象物質の定性的な生物濃縮性予

測｣を行う。

※選択した類縁物質を用いて Read-across(類推)による生物濃縮性予測を行う際には、

Read-across(類推)が適用可能な物質の範囲を明確にするため、１．基本骨格（分子構

造）、２．置換基、３．各パラメータの値の適用範囲を明記する必要がある。



22

Scheme3 カテゴリーⅢに該当する化学物質の Read-across を用いた生物濃縮性の予測手順

Table4 当報告書に記載された Read-across による生物濃縮性予測が可能な物質群の例

Read-across による生物濃縮性予測が可能な物質群

(データセットに用いた 26 物質における該当物質数)

適用範囲の

詳細について

(ア) 脂肪族鎖状カルボン酸(3 物質) p.22 参照

(イ) パーフルオロカルボン酸(6 物質) p.26 参照

5.3.3 Read-across(類推)によるカテゴリーⅢに該当する化学物質の生物濃縮性の定量的予測

方法

Read-across を用いた生物濃縮性の定量的な予測では、類縁物質の生物濃縮性(logBCF)の平

均値を算出し、予測対象物質の生物濃縮性を予測する。このことから、5.3.2 に示した

｢Read-across に用いた生物濃縮性予測の手順｣に従い、②物質例を用いた Read-across による

予測対象物質の定量的な生物濃縮性予測、⑥選択した類縁物質を用いた｢Read-across による

予測対象物質の定量的な生物濃縮性予測｣を行う場合には、(５)式を用いて類縁物質の生物濃

縮性(logBCF)の平均値及び 95%信頼限界を算出し、予測対象物質の生物濃縮性の定量的な予

測を行う。(予測例は６．参照)

(予測対象物質の logBCF) = (類縁物質の logBCF の平均値)±(95%信頼限界※)･･(５)

※(95%信頼限界) =(類縁物質の logBCF の標準誤差)×t 値(自由度：[物質数-1]、確率：5%)

ただし、Read-across による予測対象物質の生物濃縮性予測の予測精度及び信頼性は、

Read-across に用いた類縁物質に依存すると考えられるため、予測結果には｢類縁物質の選択

条件｣及び｢類縁物質の logBCF 及び物理化学的性状などの情報｣を明示することが必要であ

る。

①カテゴリーⅢに該当する予測対象物質が、当報告書に記載されたRead-acrossによ
る生物濃縮性予測が可能な物質群の例及びその適用範囲（5.4参照）に該当する？

③予測対象物質とカテゴリー該当物質（別添２のTable1
参照）の比較を行い、｢基本骨格｣、｢官能基｣、｢Dmax｣、
「pKa」を考慮して類縁物質の選定を試みる※１。

②物質例を用いたRead-
acrossによる定量的な
生物濃縮性予測

Yes No

④予測不能※２⑤予測対象物質の類縁物質が2物質以上？

類縁物質が1物質以上

⑥Read-acrossによる
定量的な

生物濃縮性予測

Yes

⑦Read-acrossによる
定性的な生物濃縮性予測

No

類縁物質がない

a.100倍未満 c.1,000～5,000倍
b.1,000倍未満 d.5,000倍以上

※１ 第三者が確認できるように類縁物質の選択条件の記載が必要である。
※２ 類縁物質の選択条件を変更すれば、大まかな予測が可能な場合もある。
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5.3.4 Read-across(類推)によるカテゴリーⅢに該当する化学物質の生物濃縮性の定性的予測

方法

5.3.2 に示した Read-across に用いた生物濃縮性予測の手順に従い、⑦Read-across による

予測対象物質の定性的な生物濃縮性予測を行う場合には、Read-across による定性的な予測

(a.100 倍未満、b.1,000 倍未満、c.1,000～5,000 倍、d.5,000 倍以上の 4 クラスに分類)を行う。

Read-across による定性的な予測の例を Table5 に示す。

Table5 カテゴリーⅢに該当する未試験物質の Read-across を用いた定性的な

生物濃縮性予測例

Table5 に示したカテゴリーⅢに該当する予測対象物質は、類縁物質の p-tert-ブチル安息

香酸の 4 位の置換基の炭素数が 1 つ短い p-iso-ブチル安息香酸で、基本骨格及び官能基が同じ

で類似性が高い類縁物質と考えられる。また、予測対象物質と類縁物質の物理化学的性状は、

両物質ともに Dmax≧11Åで、類似な物理化学的性状を持つ物質と考えられる。予測対象物質

と類縁物質の類似性が高いことから、予測対象物質の生物濃縮性は、類縁物質の生物濃縮性

(logBCF=0.21)と同程度と考えられるため、未試験物質の生物濃縮性は｢a.100 倍未満｣と推定

する。

5.4 Read-across(類推)による生物濃縮性予測が可能な物質群の例及びその適用範囲

カテゴリーⅢに該当する化学物質の定義(４．参照)に従い、今回の検討に用いたベースデー

タセット 371 物質の中でカテゴリーⅢに該当する 26 物質をアニオン性物質 15 物質(別添 2 の

Table1-2 参照)、カチオン性物質 4 物質(別添 2 の Table1-3 参照)、パーフルオロカルボン酸 6

物質(別添 2 の Table1-4 参照)、パーフルオロスルホン酸 1 物質(別添 2 の Table1-5 参照)に分

類した(双性イオン性物質は該当物質なし)。各物質群における Dmax=11Åを用いた細分類の

結果を次ページの Table6 に示す。

分子構造
logBCF
[-]

Dmax*5

[Å]

pKa
(実測値)

[-]

pKa

(計算値)*6

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow

(計算値)*5

[-]

未試験物質 - 11.28 4.36 4.35 3.40 3.33

類縁物質 0.21 11.53 4.32 4.40 3.85 3.78
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Table6 アニオン性物質 15 物質、カチオン性物質 4 物質、パーフルオロカルボン酸

6 物質、パーフルオロスルホン酸 1 物質の Dmax=11Åを用いた細分類の結果

物質群(物質数)

logPow が計算可能な

物質(26 物質)

Dmax<11Å Dmax≧11Å

アニオン性物質(15 物質) 4 物質 11 物質

カチオン物質(4 物質) 0 物質 4 物質

パーフルオロカルボン酸(6 物質) 0 物質 6 物質

パーフルオロスルホン酸(1 物質) 0 物質 1 物質

5.4.1 Dmax<11Åのアニオン性物質 4 物質の生物濃縮性について

Dmax<11Åのアニオン性物質 4 物質の logBCF と物理化学性状値を Table7 に示す。

物質 22、23、25 の 3 物質は、Dmax<11Åかつ脂肪族鎖状のカルボキシル基を持つ類似な

分子構造の物質で、同程度の生物濃縮性(logBCF=0.07～-0.14)を持つ傾向にある。このことか

ら、次ページの Table8 の全ての条件に当てはまる未試験の｢脂肪族鎖状カルボン酸｣は、これ

らの 3 物質を用いた Read-across によって生物濃縮性を定量的に予測できると考えられる。

また、物質 12 は類似な分子構造を持つ物質がないため、Read-across を用いて定性的な生

物濃縮性予測を行う物質群とする。

Table7 Dmax<11Åのアニオン性物質 4 物質の logBCF と物理化学的性状値

No. 分子構造
logBCF
(実測値)

[-]

Dmax
[Å]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

12 1.21 10.09 1.42 1.49 3.03 2.27

22 0.07 7.09 1.80 1.68 - -

23 0.01 10.73 - 4.8 - -

25 -0.14 7.34 0.53 0.09 - -

O-

N
-O

O O-

O

O

-O

O

Cl Cl

-O

O

Cl
-O

O

Cl
Cl
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Table8 Read-across を用いて生物濃縮性が定量的に予測可能な

未試験の｢脂肪族鎖状カルボン酸｣の適用範囲：

5.4.2 Dmax≧11Åのアニオン性物質 11 物質の生物濃縮性について

Dmax≧11Åのアニオン性物質 11 物質の logBCF と物理化学性状値を Table9 に示す。これ

らの 11 物質については、類似な分子構造を持つ物質がないことから、Read-across を用いて

定性的な生物濃縮性予測を行う物質群とする。

Table9 Dmax≧11Åのアニオン性物質 11 物質の logBCF と物理化学的性状値

[1] 基本骨格：脂肪族鎖状カルボン酸及びその塩

[2] 置換基：カルボキシル基を1つのみ持つ物質、

R1：最大炭素数が9までの物質、R2：-Hまたはアルカリ金属

[3] Dmax<11Å

[4] pKa(計算値)≦6.3

基本骨格

No. CAS No. 分子構造
logBCF
(実測値)

[-]

Dmax
[Å]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

8 24019-05-4 1.84 15.06 - -1.31 - -

9 6459-94-5 1.83 32.69 - -0.67 - -0.09

13 16090-02-1 1.14 26.38 - -1.16 - -1.05

O
S

ON
NN

N

S
O

-O

O

S

O

O-

O

OH
O

O

S
H
NN

H
N

N

N

O

N

N
H

N N

O

N

HN

N

S-O

O

O

O-O
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O
O-
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O
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H
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NCl
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Table9 Dmax≧11Åのアニオン性物質 11 物質の logBCF と物理化学的性状値 [続き]

5.4.3 Dmax≧11Åのカチオン性物質 4 物質の生物濃縮性について

Dmax≧11Åのカチオン性物質 4 物質の logBCF と物理化学性状値を Table10 に示す。これ

らの 4 物質については、類似な分子構造を持つ物質がないことから、Read-across を用いて定

性的な生物濃縮性予測を行う物質群とする。

Table10 Dmax≧11Åのカチオン性物質 4 物質の logBCF と物理化学的性状値

No. CAS No. 分子構造
logBCF
(実測値)

[-]

Dmax
[Å]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

15 14802-03-0 1.09 19.45 - 2.95 - -

16 5160-02-1 1.08 15.16 - -1.3 - 13.46

17 100-26-5 0.77 11.21 2.49 3.06 5.12 5.01

18 298-07-7 0.57 20.52 - 1.47 - -

19 19715-19-6 0.50 11.32 - 3.34 - 14.66

21 98-73-7 0.21 11.53 4.32 4.4 - -

24 6258-06-6 -0.13 13.11 - -1.56 - -

26 66735-04-4 -0.40 13.73 - 4.74 - -

P
O

O-

O

Cl

S
O-O

O
N N

HO

O-N

-O

O

O

O
P

O
O-

O

HO

-O

O

-O

O

NH2

O

O

Br

S

O

-O
O

-O

O

No. CAS No. 分子構造
logBCF
(実測値)

[-]

Dmax
[Å]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

6 57-09-0 2.76 26.81 - - - -
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Table10 Dmax≧11Åのカチオン性物質 4 物質の logBCF と物理化学的性状値 [続き]

5.4.4 Dmax≧11Åのパーフルオロカルボン酸 6 物質の生物濃縮性について

Dmax≧11Åのパーフルオロカルボン酸 6 物質の logBCFと物理化学性状値を Table11 に示

す。また、これらの 6 物質の logPow(計算値)と logBCF とのプロットを Fig.6a、炭素数と

logBCF とのプロットを Fig.6b に示す。

5.2 で述べたように、これらの 6 物質は logPow(計算値)と logBCF との間に非線形の相関を

持ち、6.30≦logPow(計算値)≦12.10 の範囲では logPow が増加すると logBCF が増加する傾

向にあり、14.03≦logPow(計算値)の範囲では logPow(計算値)が増加すると logBCF が減少す

る傾向にある。また、炭素数と logBCF との間にも logPow(計算値)の場合と同様に、8≦炭素

数≦14 の間では炭素数が増加すると logBCF が増加する傾向にあり、16≦炭素数の物質は炭

素数が増加すると logBCF が減少する傾向にある。

これらのことから、パーフルオロカルボン酸は、logPow(計算値)または炭素数と logBCF と

の間に相関性が認められるため、Table12 の全ての条件に該当するパーフルオロカルボン酸は

Read-across を用いて定性的に生物濃縮性を予測できると考えられる。

Table11 Dmax≧11Åのパーフルオロカルボン酸 6 物質の logBCF と物理化学的性状値

No. CAS No. 分子構造
logBCF
(実測値)

[-]

Dmax
[Å]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

10 7173-51-5 1.81 20.71 - - - -

11 569-64-2 1.77 24.14 - - - -

14 2465-27-2 1.11 15.78 10.71 10.12 - -

No. 分子構造
logBCF
(実測値)

[-]

Dmax
[Å]

logPow
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

1 4.27 17.23 12.10 - 0.52

2 4.00 17.99 10.16 - 0.52
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Fig.6a logPow(計算値)*4 vs. logBCF プロット(Dmax

No. 分子構造
logBCF
(実測値)

[-]

Dmax
[Å]

logPow
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

3 3.67 18.21 14.03 - 0.52

4 3.57 15.56 9.20 - 0.52

7 2.50 20.64 15.96 - 0.52

20 0.49 13.74 6.30 - 0.50

(CF2)14CF3
-O

O

(CF2)9CF3
-O

O

(CF2)16CF3
-O

O

(CF2)6CF3
-O

O

5

4

3

2

1

0

-1

lo
gB

C
F
[-
]

151050-5-10
logPow(計算値)

*4
[-]
相関式(1)：

logBCF=2.84logPow-0.119logPow2-12.62
≧11Åのパーフルオロカルボン酸 6物質)

20

(R2=0.994, s=0.125)
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Fig.6b 炭素数 vs. logBCF プロット(Dmax≧11

Table12 Read-across を用いて生物濃縮性

未試験の｢パーフルオロカルボン

６．カテゴリーⅢに該当する未点検既存化学物質の生物

カテゴリーⅢの定義に該当する未点検既存化学物

対象物質)の Read-across を用いた生物濃縮性予測例

①定性的な生物濃縮性予測

評価対象物質はカルボン酸であるため、(i)アニオ

質の生物濃縮性は、これまでの経験則を踏まえ、｢

5

4

3

2

1

0

-1

lo
gB

C
F
[-
]

181614121086
炭素数

[1] 基本骨格：パーフルオロカルボン酸及び

[2] 置換基：R1：-(CF2)nCF3 [n=整数]、R2：-H

[3] 炭素数≦14、16≦炭素数

[4] pKa(計算値)≦6.3

基本骨格
相関式(3)：

logBCF=3.07 炭素数-0.111 炭素数 2-16.92
Åのパーフルオロカルボン酸 6物質)

が定性的に予測可能な

酸｣の適用範囲：

濃縮性予測例

質の中で、α－クロルイソ酪酸(以下、評価

を示す。

ン性物質に該当する。よって、評価対象物

logBCF<3｣と定性的に評価する。

20

その塩

またはアルカリ金属

(R2=0.994, s=0.125)
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②Read-across(類推)による logBCF の定量的な生物濃縮性予測

評価対象物質(Dmax*5=7.7Å、pKa*6=2.91)は、当報告書に記載された Read-across による生

物濃縮性予測が可能な物質群である｢脂肪族鎖状カルボン酸｣(p.23 参照)に該当することから、

類縁物質(物質 22、23、25)を用いた Read-across による定量的な生物濃縮性予測を行う。予測

対象物質の pKa は、類縁物質の 0.09≦pKa≦4.80 の範囲内であるため、同程度の生物濃縮性

を示すと考えられる。

評価対象物質及び物質 22、23、25 の各物理化学的性状値と logBCF を Table13 に示す。こ

れらの類縁物質 3 物質の logBCF の平均値を算出し、評価対象物質の logBCF(予測値)とする。

02.0
3

))14.0(01.007.0(
)logBCF( 


予測値

また、t分布表より(α=0.05、自由度2、両側)のとき t=4.303、3物質の logBCFの標準誤差(S.E.)=

0.06 より、logBCF(予測値)の 95%信頼限界は、

[95%信頼限界] = 0.06×4.303 = 0.26

よって、Read-across から算出される評価対象物質の logBCF(予測値)は、次のとおりである。

logBCF(予測値) = -0.02±0.26

評価対象物質の生物濃縮性の評価

評価対象物質の Read-across による logBCF の予測結果及び類縁物質 3 物質の logPow(計算

値)と logBCF のプロットを Fig.7 に示す。評価対象物質の生物濃縮性は、Read-across(類推)

による予測結果から logBCF =-0.02±0.26 と予測されることから、「高濃縮性ではない」と予測

する。

Table13 α－クロルイソ酪酸及び類縁物質 3 物質の物理化学的性状値と logBCF

評価対象物質

594-58-1

α－クロルイソ酪酸

O=C(C(Cl)(C)C)O

実測値 -

実測値 -

計算値*4 1.21

122.6

-

-

7.7

2.91

No.

logPow

分子量

沸点 [℃]

対水溶解性[ppm]

Dmax*5 [Å]

pKa*6 [-]

CAS No.

物質名

分子構造

logBCF

O

-O
Cl
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Table13 α－クロルイソ酪酸及び類縁物質 3 物質の物理化学的性状値と logBCF [続き]

Fig.7 α－クロルイソ酪酸の Read-across によ

７．既存の構造活性相関ソフトウェアによる予測結果

カテゴリーⅢに該当する 26 物質において、既存の構造活

参照)を用いて濃縮性予測を行った。各ソフトウェアを用い

ットを Fig.8-10 に示す。Fig8、10 における R2、S.E.は、それ

22 23 25

127-20-8 3302-10-1 76-03-9

２，２－ジクロロ
プロピオン酸ナトリウム

３，５，５－トリメチル
ヘキサン酸

トリクロロ酢酸

実測値 0.07 0.01 -0.14

実測値 - - 1.33

計算値
*4 1.68 3.34 1.44

165.0 158.2 163.4

- 228-241 196-197

629000 0.8 10000

7.1 10.7 7.3

1.68 4.80 0.09pKa*6 [-]

物質No.

logBCF

logPow

分子量

対水溶解性[ppm]

Dmax*5 [Å]

CAS No.

物質名

分子構造

沸点 [℃]

-O

O

Cl Cl
-O

O
Cl

-O

Cl
Cl

3

2

1

0

-1

lo
gB

C
F
[-
]

210
logPow(計算値)

*

△：類縁物質（3 物質）
logBCF=-0.02±0.26
●：予測対象物質（予測値）
る logBCF の予測結

性相関ソフトウェア

た logBCF の予測値

ぞれ logBCF(予測値

43
4
[-]

(Read-across)

95%信頼限界
上限値
95%信頼限界
果

(3 モデル、８．

と実測値のプロ

)と logBCF(実

下限値
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測値)との間の決定係数(R2)及び標準誤差(S.E.)の値である。

BCFBAF では、全 26 物質に対して定量的な予測が行われた。BCFBAF から算出された

logBCF の予測値と実測値のプロットを Fig.8、生物濃縮性の定性予測及び定量予測方法及び該

当物質数を Table14 に示す。BCFBAF は、イオン性の物質（カルボン酸、スルホン酸、4 級ア

ンモニウム及びその塩）に対して、logPow(計算値)*4の値または炭素数が 11 以上の鎖状炭化水

素の有無の違いによって、logBCF（予測値）を定量的に予測する(Table14)。カテゴリーⅢに

該当する 26 物質では、カルボキシル基(14 物質)、スルホ基(6 物質)、4 級アンモニウム基(4 物

質)を持つ24物質に対して logPow(計算値)または分子構造に応じた logBCF(予測値)が算出され

た(Table14 の(a)～(e))。リン酸基を持つ 2 物質（物質 15, 18）については、BCFBAF ではイオ

ン性の物質として取り扱われず、logPow を用いた logBCF の相関式(logBCF = 0.6598logPow

-0.333 -1.374(Alkylchain))を用いて logBCF が算出された。BCFBAF から算出されたこれらの

26 物質の logBCF(予測値)と logBCF(実測値)との間の R2は 8.0×10-5と相関性が非常に弱く、

予測精度は低い傾向にあった。

濃縮性予測システム（以下、CERI モデル）では、全 26 物質中 2 物質(物質 11、14)に対し

て定量的な予測、16 物質に対して定性的な予測(BCF1000 倍未満)が行われ、8 物質(1, 2, 3, 4, 5,

7, 16, 20)は予測困難であった。CERIモデルから算出された logBCF(予測値)と logBCF(実測値)

のプロットを Fig.9、生物濃縮性の定性予測及び定量予測の方法及び該当物質数を Table15 に

示す。CERI モデルでは、イオン性の物質（カルボン酸、スルホン酸、4 級アンモニウム）は

｢BCF=1,000 倍未満｣と定性的に予測される。また、Na または K と結合した塩は、水素に置換

した置換体として取り扱われ、パーフルオロ酸などのフッ素化合物やバリウムなどの適用範囲

外の原子を持つ物質は、「予測困難物質」 として分類されて｢予測不能｣として取り扱われる。

カテゴリーⅢに該当する 26 物質では、パーフルオロ酸及びバリウム塩の予測困難である 8 物

質(Table15 の(e))以外のカルボキシル基を持つ 8 物質及びスルホ基を持つ 4 物質、リン酸基を

持つ 2 物質、4 級アンモニウム 4 物質に対して予測が行われた(Table15 の(a)～(d))。定量的に

予測された 2 物質または｢BCF1000 倍未満｣と定性的に予測された 16 物質のどちらのケースに

おいても logBCF(予測値)が logBCF(実測値)よりも大きい傾向にあった。

Baseline モデルは全 26 物質中 24 物質に対して定量的な予測が行われ、2 物質(10, 16)は予

測困難であった。logBCF の予測値と実測値のプロットを Fig.10 に示す。Baseline モデルでは、

logP で表される受動拡散の式(Baseline)から、｢物質の解離性｣を Mitigation factors として差

し引くことによって logBCF が予測される。カテゴリーⅢに該当する 26 物質では、カルボキ

シル基(14 物質)、スルホ基(5 物質)、リン酸基(2 物質)、4 級アンモニウム基(3 物質)を持つ 24

物質に対して logBCF(予測値)が算出されたが、logBCF(予測値)と logBCF(実測値)との間の R2

は 8.6×10-3と相関性が非常に弱く、予測精度は低い傾向にあった。
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Fig.8 BCFBAF による生物濃縮性の予測結果

(カテゴリーⅢに該当する化審法既存化学物質 26 物質)

Table14 BCFBAF による生物濃縮性の定性予測及び定量予測の方法及び該当物質数

Table14 BCFBAF によるイオン性の物質（カルボン酸、スルホン酸、4 級アンモニウム及び

その塩）に対する生物濃縮性予測方法

-1

0

1

2

3

4

5

-1 0 1 2 3 4 5

BCFBAF

(R2=8.0×10-5, S.E.=1.40)

lo
gB

C
F
(実

測
値

)

logBCF(予測値)

該当する定性予測及び定量予測の方法 該当物質数

(a) logBCF = 0.50 (Ionic; logPow dependent)
16物質

(1,2,3,4,7,8,11,12,16,17,
21,22,23,24,25,26)

(b) logBCF = 1.00 (Ionic; logPow dependent) 1物質 (13)
(c) logBCF = 1.75 (Ionic; logPow dependent) 4物質 (5,9,19,20)
(d) logBCF = 1.85 (Ionic; 11 or more -CH2- groups) 2物質(6,10)
(e) logBCF = 0.50（logPow < 1） 1物質(14)
(f) logBCF = 0.6598 logPow - 0.333 -1.374(Alkyl chains) 2物質(15,18)

logPowの範囲 logBCF（予測値） [-]
logPow < 5 : logBCF = 0.50
logPow=5～6: logBCF = 0.75
logPow=6～7: logBCF = 1.75
logPow=7～9: logBCF = 1.00
logPow>9: logBCF = 0.50

Longchainalkyl(CH2>10): logBCF = 1.85
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Fig.9 CERI モデルによる定量的な生物濃縮性予測の結果

(カテゴリーⅢに該当する化審法既存化学物質 2 物質)

Table15 CERI モデルによる生物濃縮性の定性予測及び定量予測の方法及び該当物質数

-1

0

1

2

3

4

5

-1 0 1 2 3 4 5

lo
gB

C
F
(実

測
値
)

logBCF(予測値)

該当する定性予測及び定量予測の方法 該当物質数

(a) BCF1000倍未満（解離性化合物）
13物質

(6,8,9,10,12,17,19,21,
22,23,24,25,26)

(b) BCF1000倍未満（リン酸類） 2物質 (15,18)
(c) BCF1000倍未満（分子量≧800） 1物質 (13)
(d) logBCF = 0.76logPow - 0.76 2物質 (11,14)

(e) 予測不能（適用範囲外の原子あり）
8物質

(1,2,3,4,5,7,16,20)
※括弧内の数字は該当する物質の物質No.
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Fig.10 Baseline モデルによる生物濃縮性の予測結果

(カテゴリーⅢに該当する化審法既存化学物質 24 物質)

８．解析に使用したデータ及びソフトウェア

8-1. 本報告書で用いた物質及び濃縮度試験データ

(１)ベースデータセット：

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)2)の中で、以下の条件を満たす 371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

行われたもの(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おり、対象物質

のみの濃縮性が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）化審法新規化学物質のデータ

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検討に用いた。

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 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

-1

0

1

2

3

4

5

-1 0 1 2 3 4 5

Baselineモデル

（R2=8.6×10-3, S.E.=1.44）

lo
gB

C
F
(実

測
値

)

logBCF(予測値)



36

の上の濃度区のデータを解析に用いた)

(３)予測例に用いた未点検の化審法既存化学物質

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化学物質で、平成 19 年度実

績における年間の製造･輸入量 29)の合計が 10t 以上と確認された物質のうち、化学構造が特

定可能な物質を用いた。

8-2. 本報告書で使用したソフトウェア

(1) logPow(計算値)の算出： KOWWIN ver.1.67 (US EPA)

(2) 分子を球に入れたとき最小となる直径(Dmax)の算出：

Database Manager 4.3 ver.1.3 (Laboratory of Mathematical Chemistry)

計算条件： Conversion mode: Automated OASIS

Conformer generation: Rapid

Calculation method: AM1

(3) pKa(計算値)の算出： ACD pKa DB ver.12.0

(4) μ2(双極子モーメントの 2 乗)の算出：

Database Manager 4.3 ver.1.3 (Laboratory of Mathematical Chemistry)

(5) MR(モル屈折率)、Hy_acc(水素結合性アクセプターの数)及び Hy_don(水素結合

性ドナー)の数の算出：

MOE2009.10 (Chemical Computing Group Inc.)

(6) データ解析及びグラフ描画：

Igor Pro ver.5.05 (Wave Metrics)

Kaleida Ver.3.6 (Synergy Software)

OECD QSAR Toolbox ver2.0(Laboratory of Mathematical Chemistry)

エクセル統計 2008(株式会社社会情報サービス)

(7) 構造活性相関ソフトウェア：

BCFBAF ver.3.00 (US EPA)

濃縮性予測システム ver.1.00.0.00[CERI モデル] ((一財)化学物質評価研究機構)

Catabol ver.5.10.8[Baseline モデル] (Laboratory of Mathematical Chemistry)
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１．化学物質の魚体への取り込みと排出の考え方 30)

1.1 速度論的解釈

一般的な化学物質の魚類における取り込みと排出は、基本的に受動拡散によって起こる。

ここで、魚類における水中の化学物質の取り込みと排出の速度定数を K1、K2、時間を t と

おき、生物濃縮の過程をコンパートメントモデル(Fig.1 の左図)で表現すると、水中の化学

物質濃度( wC )と魚体中の化学物質濃度( fC )は、次の速度式で表現される。

w1f2
w CKCK

dt

dC
 (1)

f2w1
f CKCK

dt

dC
 (2)

t=0 のとき fC =0 より、(2)式を積分して整理すると、(3)式が与えられる。

 t)exp(-K-1C
K

K
C 2w

2

1
f  (3)

t=∞のとき、(4)式が成立することから、BCF=(Cf / Cw)が取り込みと排出の速度定数の比と

して表現されることがわかる。

BCF
C

C

K

K

w

f

2

1  (4)

Fig.1 生物濃縮

化学物

1.2 熱力学的解釈

化学物質の魚類におけ

Cw)は化学物質の水中にお

シャル(μ0f )の差として考

μ

ここで R は気体定数、T

２．化学物質の生物濃縮性(lo

化学物質の疎水性を計

(Pow)*2は、１－オクタノ

ことができ、(7)式が成り
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おける水－魚体中と１－オク

(模式図)

みと排出に伴う熱力学的な変化

準化学ポテンシャル(μ0w)と魚体

ができる(Fig.1 の左図)。

)
C

C
ln(RT

w

f

logBCFRT303.2 

度である。

logPow の関係 29)

一つとして用いられる１－オク

標準化学ポテンシャル(μ0oct

.1 の右図)。

0
fμ 0
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における標準化学ポテン

(5)
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lnPowRTμμ 0
w

0
oct 

logPowRT303.2 

(7)

(8)

よって、μ0oct ∝μ0fのとき、(6)、(8)から次式が成立する。

b-logPowalogBCF  (9)

ここで、a、b は任意の定数である。

このように化学物質の 1-オクタノールにおける標準化学ポテンシャル(μ0oct )と魚体にお

ける標準化学ポテンシャル(μ0f )が近似または比例関係(μ0oct ∝μ0f )を示す場合に、

logBCF と logPow との間に直線関係が成り立つ。μ0oct とμ0f の比例関係からの逸脱は、

化学物質と１－オクタノールまたは魚体の生体分子(脂肪、リン脂質など)との間における分

子間相互作用(ファンデルワールス力、双極子―双極子相互作用、水素結合性相互作用、イ

オン性相互作用)の違いによって生じると考えられる。

１－オクタノールは、一般に生体分子の代替物(Surrogate)としてよく用いられるが、水

素結合性相互作用、イオン性相互作用などの比較的強い(極性)相互作用に関係し得るのはア

ルコール基(－OH)のみであって、リン脂質に含まれるアミノ基(-NH2、-NHR、-NRR’)な

どの生体分子の多種多様な官能基の特性を全て記述できるわけではない。従って、水素結

合性相互作用、イオン性相互作用が生物濃縮性に影響を与える物質では、μ0oct とμ0f の違

いが顕著となり、また、その違いの程度は個々の物質によって異なることから、μ0oct ∝μ

0f の関係は成立し難い。

一方、ファンデルワールス力、双極子－双極子相互作用などの比較的弱い(非極性)相互作

用のみが生物濃縮性に影響を与える物質群では、上述のような違いは生じ難いと考えられ、

μ0oct とμ0f は近似または比例関係を示し、logPow と logBCF は直線関係を持つことが期

待できる。
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１． カテゴリーⅢに該当する生物濃縮性が既知の化審法既存化学物質のリスト

Table1-1 トレーニングセット(化審法既存化学物質(全 26 物質))

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

1 376-06-7 714.1 17.23 4.27 - 12.10 4.92 - 0.52 - -

2 307-55-1 614.1 17.99 4.00 - 10.16 2.98 - 0.52 - -

3 67905-19-5 814.1 18.21 3.67 - 14.03 6.85 - 0.52 - -

4 2058-94-8 564.1 15.56 3.57 - 9.20 2.02 - 0.52 - -

5 2795-39-3 538.2 14.29 3.01 - 6.28 -4.69 - -3.27 - -

6 57-09-0 364.4 26.81 2.76 - 5.18 - - - - -

7 16517-11-6 914.1 20.64 2.50 - 15.96 8.78 - 0.52 - -

(CF2)12CF3
-O

O

(CF2)10CF3
-O

O

(CF2)14CF3
-O

O

(CF2)9CF3
-O

O

S

O

O

(CF2)7CF3
-O

N+ (CH2)15CH3

(CF2)16CF3
-O

O

別添２
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Table1-1 トレーニングセット(化審法既存化学物質(全 26 物質)) [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

8 24019-05-4 522.2 15.06 1.84 1.55 3.60 -7.46 - -1.31 - -

9 6459-94-5 830.8 32.69 1.83 -1.12 7.86 -17.28 - -0.67 - -0.09

10 7173-51-5 362.1 20.71 1.81 - 6.66 - - - - -N+

(CH2)9CH3H3C(H2C)9

O
S

ON
NN

N

S
O

-O

O

S

O

O-

O

OH
O

Cl S

O
O-

O

O

Cl

H
N

H
NCl

Cl
O
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Table1-1 トレーニングセット(化審法既存化学物質(全 26 物質)) [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

11 569-64-2 746.9 24.14 1.77 -0.17 3.00 - - - - -

12 139-13-9 191.1 10.09 1.21 - -3.81 - 1.42 1.49 3.03 2.27

13 16090-02-1 924.9 26.38 1.14 - 5.95 -11.66 - -1.16 - -1.05

14 2465-27-2 303.8 15.78 1.11 - 0.58 -2.43 10.71 10.12 - -

N N+
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N
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O O-

O

O
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Table1-1 トレーニングセット(化審法既存化学物質(全 26 物質)) [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

15 14802-03-0 306.4 19.45 1.09 - 6.09 1.34 - 2.95 - -

16 5160-02-1 888.9 15.16 1.08 - 3.54 -5.46 - -1.3 - 13.46

17 100-26-5 167.1 11.21 0.77 - 0.57 -7.22 2.49 3.06 5.12 5.01

18 298-07-7 322.4 20.52 0.57 2.67 6.07 -3.56 - 1.47 - -

19 19715-19-6 250.3 11.32 0.50 - 6.06 1.70 - 3.34 - 14.66

P
O

O-

O

Cl

S
O-O

O
N N

HO

O-N

-O

O

O

O
P

O
O-

O

HO

-O

O
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Table1-1 トレーニングセット(化審法既存化学物質(全 26 物質)) [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

20 335-67-1 414.1 13.74 0.49 - 6.30 -0.90 - 0.5 - -

21 98-73-7 178.2 11.53 0.21 2.92 3.78 -0.47 4.32 4.4 - -

22 127-20-8 165.0 7.089 0.07 - 1.68 -4.22 1.8 1.68 - -

23 3302-10-1 158.2 10.73 0.01 - 3.34 0.44 - 4.8 - -

24 6258-06-6 404.2 13.11 -0.13 - 1.26 -8.00 - -1.56 - -

25 76-03-9 163.4 7.34 -0.14 1.33 1.44 -5.84 0.53 0.09 - -

26 66735-04-4 220.3 13.73 -0.40 3.39 4.61 0.43 - 4.74 - -

(CF2)6CF3
-O

O

-O

O

-O

O
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Table1-2 トレーニングセット(アニオン性物質(全 15 物質))

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

8 24019-05-4 522.2 15.06 1.84 1.55 3.60 -7.46 - -1.31 - -

9 6459-94-5 830.8 32.69 1.83 -1.12 7.86 -17.28 - -0.67 - -0.09
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Table1-2 トレーニングセット(アニオン性物質(全 15 物質)) [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

12 139-13-9 191.1 10.09 1.21 - -3.81 - 1.42 1.49 3.03 2.27

13 16090-02-1 924.9 26.38 1.14 - 5.95 -11.66 - -1.16 - -1.05

15 14802-03-0 306.4 19.45 1.09 - 6.09 1.34 - 2.95 - -

16 5160-02-1 888.9 15.16 1.08 - 3.54 -5.46 - -1.3 - 13.46
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Table1-2 トレーニングセット(アニオン性物質(全 15 物質)) [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

17 100-26-5 167.1 11.21 0.77 - 0.57 -7.22 2.49 3.06 5.12 5.01

18 298-07-7 322.4 20.52 0.57 2.67 6.07 -3.56 - 1.47 - -

19 19715-19-6 250.3 11.32 0.50 - 6.06 1.70 - 3.34 - 14.66

21 98-73-7 178.2 11.53 0.21 2.92 3.78 -0.47 4.32 4.4 - -

22 127-20-8 165.0 7.089 0.07 - 1.68 -4.22 1.8 1.68 - -

23 3302-10-1 158.2 10.73 0.01 - 3.34 0.44 - 4.8 - -

24 6258-06-6 404.2 13.11 -0.13 - 1.26 -8.00 - -1.56 - -
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Table1-2 トレーニングセット(アニオン性物質(全 15 物質)) [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

25 76-03-9 163.4 7.34 -0.14 1.33 1.44 -5.84 0.53 0.09 - -

26 66735-04-4 220.3 13.73 -0.40 3.39 4.61 0.43 - 4.74 - -

Cl
-O

O

Cl
Cl

-O

O
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Table1-3 トレーニングセット(カチオン性物質(全 4物質))

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

6 57-09-0 364.4 26.81 2.76 - 5.18 - - - - -

10 7173-51-5 362.1 20.71 1.81 - 6.66 - - - - -

11 569-64-2 746.9 24.14 1.77 -0.17 3.00 - - - - -

14 2465-27-2 303.8 15.78 1.11 - 0.58 -2.43 10.71 10.12 - -

N+

(CH2)9CH3H3C(H2C)9

N N+

N N

NH2
+

N+ (CH2)15CH3
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Table1-4 トレーニングセット(パーフルオロカルボン酸(全 6物質))

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

1 376-06-7 714.1 17.23 4.27 - 12.10 4.92 - 0.52 - -

2 307-55-1 614.1 17.99 4.00 - 10.16 2.98 - 0.52 - -

3 67905-19-5 814.1 18.21 3.67 - 14.03 6.85 - 0.52 - -

4 2058-94-8 564.1 15.56 3.57 - 9.20 2.02 - 0.52 - -

7 16517-11-6 914.1 20.64 2.50 - 15.96 8.78 - 0.52 - -

20 335-67-1 414.1 13.74 0.49 - 6.30 -0.90 - 0.5 - -

(CF2)6CF3
-O

O

(CF2)12CF3
-O

O

(CF2)10CF3
-O

O

(CF2)14CF3
-O

O

(CF2)9CF3
-O

O

(CF2)16CF3
-O

O
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Table1-5 トレーニングセット(パーフルオロスルホン酸(全 1物質))

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

5 2795-39-3 538.2 14.29 3.01 - 6.28 -4.69 - -3.27 - -
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Table2 濃縮度試験における BCFが検出限界以下のカテゴリーⅢに該当する既存化学物質（57 物質）

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

27 60-00-4 O=C(O)CN(CC(O)=O)CCN(CC(O)=O)CC(O)=O 292.2
10.21-
13.56

≦1.43 - -3.86 - 2.00 3.30 2.69 3.74

28 81-16-3 NC1=CC=C2C=CC=CC2=C1S(=O)(O)=O 223.2 10.29 <0.78 -0.94 -0.91 -14.72 - -0.73 2.35 2.28

29 - NC(C1CC=CCC1C(O)=O)=O 169.2 9.50 <1.04 - 0.07 -11.80 - -0.79 - 4.32

30 75-98-9 CC(C)(C(O)=O)C 102.1 7.07 <0.36 1.48 1.45 -1.21 5.02 4.94 - -

31 6627-59-4 ClC1=C(C=C(C(N)=C1)S(=O)(O[Na])=O)C 243.6 計算不能 <1.38 - -2.68 -14.67 - 1.58 - 1.83
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Table2 濃縮度試験における BCFが検出限界以下のカテゴリーⅢに該当する既存化学物質（57 物質） [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

32 87-02-5 OC1=C2C=CC(N)=CC2=CC(S(=O)(O)=O)=C1 239.2 11.86 ≦0.38 - -1.39 -13.20 - -0.28 - 3.87

33 5460-09-3 OC1=CC(S(=O)(O)=O)=CC2=CC(S(=O)(O[Na])=O)=CC(N)=C12 341.3 計算不能 ≦0.46 - -6.33 - - -0.95 - -0.50

34 88-44-8 CC1=CC=C(C(S(=O)(O)=O)=C1)N 187.2 9.35 ≦0.60 - -1.53 -15.17 - -1.35 3.11 2.88

35 121-57-3 NC1=CC=C(S(O)(=O)=O)C=C1 173.2 9.83 <0.54 -2.16 -2.08 -15.53 - -1.20 3.23 3.01

36 6099-57-6 OC1=C2C=CC=CC2=C(S(=O)(O[Na])=O)C=C1 246.2 計算不能 ≦1.11 - -2.26 -9.35 - 0.73 8.20 8.95

OH

H2N S
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O

OH

S
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Table2 濃縮度試験における BCFが検出限界以下のカテゴリーⅢに該当する既存化学物質（57 物質） [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

37 90-51-7 OC1=CC(S(=O)(O)=O)=CC2=CC=C(N)C=C12 239.2 12.03 ≦0.85 - -1.39 - - -0.20 4.13 3.96

38 20324-87-2O=C(NC1=CC2=CC(S(=O)(O[Na])=O)=CC(O)=C2C=C1)NC3=CC=C4C(O)=CC(S(=O)(O[Na])=O)=CC4=C3548.5 計算不能 <0.26 - -2.32 - - -0.17 - 0.43

39 113-00-8 N=C(N)N.Cl 95.5 計算不能 ≦-1.00 - -6.13 -6.13 - -1.88 14.38 13.27

40 127-68-4 [O-][N+](C1=CC=CC(S(=O)(O[Na])=O)=C1)=O 225.2 計算不能 ≦0.70 - -3.13 -12.04 - -1.21 - -

41 946-30-5 [O-][N+](C1=CC=C(Cl)C(S(=O)(O[Na])=O)=C1)=O 259.6 計算不能 ≦0.48 - -2.49 -11.92 - -1.73 - -
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Table2 濃縮度試験における BCFが検出限界以下のカテゴリーⅢに該当する既存化学物質（57 物質） [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

42 88-98-2 OC(C1C(C(O)=O)CC=CC1)=O 170.2 8.70 ≦0.30 0.37 0.74 -5.28 3.95 3.99 5.81 5.94

43 52789-62-5 OC1=CC=CC2=C(S(=O)(O[Na])=O)C=C(S(=O)(O)=O)C(N)=C12 341.3 計算不能 <0.90 - -6.33 - - -0.42 - 0.83

44 6034-54-4 O=C(C)NC1=CC=C(S(=O)(O[Na])=O)C=C1 237.2 計算不能 <0.58 - -3.85 -23.15 - -3.40 - -0.50

45 115-28-6 ClC12C(Cl)=C(Cl)C(Cl)(C2(Cl)Cl)C(C(O)=O)C1C(O)=O 388.8 10.29 <0.32 3.88 3.14 -6.96 - 1.26 - 3.30

46 84-57-1 O=C1CC(C)=NN1C2=CC(Cl)=C(S(=O)(O)=O)C=C2Cl 323.2 13.43 <1.51 - 0.69 -11.77 - 1.41 - 1.53
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Table2 濃縮度試験における BCFが検出限界以下のカテゴリーⅢに該当する既存化学物質（57 物質） [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

47 526-78-3 BrC(C(O)=O)C(C(O)=O)Br 275.9 8.96 <0.48 - -0.21 -11.22 1.42 1.80 2.97 3.08

48 21348-16-3 ClC(Cl)(C(O[Ca]OC(C(Cl)(Cl)Cl)=O)=O)Cl 364.8 計算不能 <0.48 - 1.33 -5.84 0.53 0.09 - -

49 9014-90-8 CCCCCCCCCC1=CC=C(OCCOCCOCCOCCOCCOCCOS(O[Na])(=O)=O)C=C1 586.7 計算不能 <2.18 0.02 1.13 -11.26 - -3.58 - -

50 50925-42-3 CC1=C(C=CC(NC2=NC(NC3=CC(C)=C(N=NC4=CC5=C(C=CC=C5S(O[Na])(=O)=O)C(S(O[Na])(=O)=O)=C4)C=C3)=NC(NCCO)=N2)=C1)N=NC6=CC7=C(C(S(O[Na])(=O)=O)=C6)C=CC=C7S(O[Na])(=O)=O1066.9 計算不能 <0.74 - 1.14 - - -0.48 - -0.47

51 1934-21-0O=S(C1=CC=C(N=NC2=C(O)N(C3=CC=C(S(O[Na])(=O)=O)C=C3)N=C2C(O)=O)C=C1)(O[Na])=O512.4 計算不能 <0.48 - -2.59 - - -1.37 - -1.19
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Table2 濃縮度試験における BCFが検出限界以下のカテゴリーⅢに該当する既存化学物質（57 物質） [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

52 121-92-6 O=C(O)C1=CC=CC([N+]([O-])=O)=C1 167.1 9.86 <0.85 1.83 1.69 -2.41 3.46 3.48 - -

53 86-87-3 OC(CC1=C2C=CC=CC2=CC=C1)=O 186 9.72 <0.23 - 2.60 -0.86 4.24 4.30 - -

54 603-11-2 O=C(O)C1=CC=CC([N+]([O-])=O)=C1C(O)=O 211 10.36 <0.59 0.75 0.89 -8.51 1.91 1.90 4.23 4.38

55 50-31-7 ClC1=C(Cl)C=CC(Cl)=C1C(O)=O 225 9.48 <0.54 - 2.71 -3.69 1.30 1.25 - -

56 50-30-6 ClC1=CC=CC(Cl)=C1C(O)=O 191 9.18 <0.26 2.23 2.06 -3.78 1.69 1.69 - -
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Table2 濃縮度試験における BCFが検出限界以下のカテゴリーⅢに該当する既存化学物質（57 物質） [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

57 10541-83-0 OC(C1=CC=C(NC)C=C1)=O 151 10.94 <0.38 1.01 1.50 -7.13 2.22 2.19 5.04 4.90

58 123251-96-7 NC1=C(S(=O)(O)=O)C=C(C2=CC(Cl)=C(N)C(S(=O)(O)=O)=C2)C=C1Cl 413 14.25 <0.20 -2.51 -0.89 - - -3.57 - -2.37

59 76-93-7 OC(C1=CC=CC=C1)(C(O)=O)C2=CC=CC=C2 228 11.22 <0.26 2.30 2.24 -2.35 3.05 3.34 - 14.38

60 1141-38-4 OC(C1=CC=C2C=C(C(O)=O)C=CC2=C1)=O 216 13.17 <0.77 - 2.93 -4.26 - 3.69 - 4.52

61 7267-11-0 ClC1=C(C(Cl)=CC=C2C(O)=O)C2=C(C(O)=O)C=C1 285 11.10 <0.08 - 4.22 -5.37 - 1.84 - 3.97
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Table2 濃縮度試験における BCFが検出限界以下のカテゴリーⅢに該当する既存化学物質（57 物質） [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

62 56113-42-9 ClC1=C(Cl)C(Cl)=C(Cl)C(C(N)=O)=C1C(O)=O 303 10.48 <0.49 -1.68 1.36 -19.17 - -3.44 - 1.35

63 1779-48-2 O=[PH](O)C1=CC=CC=C1 142 9.03 <0.30 - 0.04 -6.01 - 1.65 - -

64 56-93-9 C[N+](C)(C)CC1=CC=CC=C1.[Cl-] 186 11.36 <0.18 -2.80 -2.47 - - - - -

65 1910-42-5 C[N+]1=CC=C(C2=CC=[N+](C)C=C2)C=C1.[Cl-].[Cl-] 257 13.62 <0.28 - -2.71 - - - - -

66 85-00-7 C1(C(C=CC=C2)=[N+]2CC3)=[N+]3C=CC=C1.[Br-].[Br-] 344 11.28 <0.76 -3.55 -2.82 - - - - -
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Table2 濃縮度試験における BCFが検出限界以下のカテゴリーⅢに該当する既存化学物質（57 物質） [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

67 51-44-5 ClC1=CC(C(O)=O)=CC=C1Cl 191 9.78 <0.36 3.46 3.16 -0.54 3.70 3.60 - -

68 610-09-3 OC(C1CCCCC1C(O)=O)=O 172 9.50 <0.30 1.01 0.95 -4.29 4.18 4.18 5.93 6.05

69 57567-84-7 OC(C1C(CCC(C1)C)C(O)=O)=O 186 9.91 <0.38 - 1.37 -4.13 - 4.28 - 5.62

70 2861-02-1NC1=CC(S(=O)(O[Na])=O)=C(O)C(C2=O)=C1C(C3=C2C(N)=CC(S(=O)(O[Na])=O)=C3O)=O474 計算不能 <-0.05 - -3.08 -21.13 - -1.67 - -0.98

71 1941-30-6 CCC[N+](CCC)(CCC)CCC.[Br-] 266 11.42 <0.45 - -0.25 - - - - -
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Table2 濃縮度試験における BCFが検出限界以下のカテゴリーⅢに該当する既存化学物質（57 物質） [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

72 20651-71-2 OC(C1=CC=C(CCCC)C=C1)=O 178 13.89 <1.38 - 3.89 0.55 - 4.36 - -

73 1197-18-8 NCC1CCC(C(O)=O)CC1 157 11.07 <1.51 - -1.90 -5.30 4.30 4.65 10.60 10.27

74 107-66-4 O=P(OCCCC)(OCCCC)O 210 13.91 ≦0.84 - 2.29 -3.69 1.72 1.53 - -

75 99-64-9 O=C(O)C1=CC(N(C)C)=CC=C1 165 10.87 <0.53 0.22 2.05 -6.79 3.29 3.36 5.10 5.20

76 15046-75-0 CC1=CC=CC=C1S(=O)(O[Na])=O 194 計算不能 <0.36 - -2.40 -10.63 - -0.53 - -
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Table2 濃縮度試験における BCFが検出限界以下のカテゴリーⅢに該当する既存化学物質（57 物質） [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

77 2695-37-6 C=CC1=CC=C(S(=O)(O[Na])=O)C=C1 206 計算不能 <0.61 - -2.05 -10.31 - -0.56 - -

78 827-21-4 CC1=CC=C(S(=O)(O[Na])=O)C(C)=C1 208 計算不能 <0.36 - -1.86 -9.92 - -0.36 - -

79 2580-78-1O=C(C1=C2C=CC=C1)C3=C(C(NC4=CC=CC(S(CCOS(O[Na])(=O)=O)(=O)=O)=C4)=CC(S(O[Na])(=O)=O)=C3N)C2=O627 計算不能 <1.11 - -1.85 -22.30 - -3.85 - -1.20

80 121-03-9 CC1=CC=C([N+]([O-])=O)C=C1S(=O)(O)=O 217 10.38 <0.61 - -0.80 -9.64 - -1.14 - -

81 94-74-6 O=C(O)COC(C=CC(Cl)=C1)=C1C 201 10.61 <0.93 2.86 2.52 -1.56 3.28 3.14 - -
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Table2 濃縮度試験における BCFが検出限界以下のカテゴリーⅢに該当する既存化学物質（57 物質） [続き]

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

logD
(計算値)

[-]

pKa1
（実測値）

[-]

pKa1
（計算値）

[-]

pKa2
（実測値）

[-]

pKa2
（計算値）

[-]

82 94-75-7 ClC1=C(OCC(O)=O)C=CC(Cl)=C1 221 10.96 <1.00 2.81 2.62 -1.99 2.90 2.98 - -

83 5809-23-4 O=C(C1=CC=C(N(CC)CC)C=C1O)C2=C(C(O)=O)C=CC=C2 313 14.51 <0.70 - 3.79 -0.86 - 3.27 - 7.88
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用語集：

【BCFBAFver.3.00】

アメリカの EPA で使用されているモデルで、以前開発された BCFWIN の改良版のプログラム。

予測対象物質をイオン性と非イオン性に分類し、logPow-logBCF の相関式から生物濃縮係数

(BCF)を予測する。logPow の算出には KOWWIN を使用する。また、化学物質の魚類における

生体内反応速度の予測や生物蓄積係数(BAF)を予測することも可能である。

【CERI モデル ver.2.18】

(財)化学物評価研究機構によって開発されたモデル。予測対象物質を分子構造によって予測困難

物質、定性予測を行う物質、logPow-logBCF の相関式を用いて予測する物質に分類し、BCF の

予測を行う。logPow の算出には ClogP を使用する。

【Baseline Model ver.5.100】

ブルガリアにある Prof. Assen Zlatarov 大学の Dimitrov らによって提唱されたモデル。この

モデルでは、logPow で表される受動拡散の式から logBCFmax を算出し、この値から物質の代謝

性、分子サイズ、解離性などで表される Mitigation Factor を引くことによって BCF の予測を行

う。物質の代謝性は、論文等で公表されている Rat の代謝情報をデータベース化したシミュレー

タより求める。分子サイズは、自動生成されるいくつかの分子配座を初期構造とし、半経験的量

子化学計算を用いて計算される最安定構造から算出する。量子化学計算には MOPAC、logPow

の算出には KOWWIN を使用する。
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