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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、活性汚泥による生分解

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り組みを開始し、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、今まで公表してきた各カテゴリー(Ⅰ

(2009 年 10 月に公表)3)、Ⅱ－A(2010年 12 月に公表)4)、Ⅱ－B(2011 年 12月に公表)5)、Ⅲ(2012

年 6 月に公表)5))続いて、カテゴリーⅤ：生体内での反応性が高く、代謝によって生体内から

排出され易いことが知られてい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、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

物質の拡散は、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、化学物質に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Ⅴ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

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、生体内での反応性(代謝反応、タンパク質結合性)が低い

物質であると考えられ(別添 1 参照)、カテゴリーI として分類した。また、①のメカニズムが

取り込みの支配要因となる物質であっても、水中の水分子や生体膜分子との分子間相互作用が

生物濃縮性に影響を与えると考えられる物質群は、分子間相互作用の違いによりカテゴリーII

－A、II－B、III に分類した。

上述の①の経路で生体内に取り込まれる化学物質の中で、生体内で速やかに代謝されるもの

は生物濃縮性が低い傾向にある。Cowan-Ellsberry らは代謝速度と BCF との関係について調

べるために、ニジマスの肝臓の S9(肝臓をすりつぶして遠心分離した分画)を用いて、

(A)Chlorpyrifos、(B)Fluroxypyr methylheptyl ester、(C)Zoxamide、(D)Haloxyfop methyl

ester の 4 物質の in vitro での代謝速度定数の測定を行った(次ページの Fig.1、Table1) 14)。

彼らは、logPow が同程度の値である(A)と(B)、(C)と(D)を比較した結果から、in vitro におけ

る代謝速度が早い物質の生物濃縮性(BCF)は、logPow から期待される値よりも低い傾向にあ

ることを報告している。この結果から、同程度の logPow を持つチオリン酸エステル(A)、ア

ミド化合物(C)よりもエステル化合物((B)、(D))の方が魚体内で代謝されやすく、生物濃縮され

にくいと考えられる。また、農薬として用いられているリン酸エステル化合物、カルバメート

化合物、アミド化合物、ウレア化合物は、水生生物（魚類、藻類など）における濃縮性や代謝

反応(Fig.2)が調べられている。これらのほとんどの化学物質の BCF は 1000 倍未満と報告さ

れており、生体内で速やかに代謝されるため、一般的に生物濃縮されにくいと考えられている

20),21),22) 。

また、既存の蓄積性の QSAR ソフトウェアの中には、BCFBAF(US EPA)や Baseline Model

(Laboratory of Mathematical Chemistry)のように生物濃縮性における代謝の影響を考慮し

て、BCF 値を算出するものもある（別添１の４．参照）。

以上のことから、生体内で代謝され易い物質は代謝の影響が大きく、これまで定義したカテ

ゴリーI、II－A、II－B、III（Scheme 1 参照）に該当する物質とは異なる生物濃縮性を持つ

と考えられるため、別カテゴリーとして定義する必要がある。

(A) Chlorpyrifos (C) Zoxamide

(B) Fluroxypyr methylheptyl ester (D) Haloxyfop methyl ester

Fig.1 各化合物の分子構造 14)
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Table1 各化合物の logPow、logBCF の実測値及び代謝速度の測定結果 14)

Fig.2 エステル化合物、アミド化合物、カルバメート化合物、ウレア化合物、
リン酸エステル化合物の代謝反応 20),21),22)

＊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Ⅴに該当する化学物質の定義

生体内で代謝されることが知られている物質（以下、カテゴリーⅤ）は、受動拡散が生体へ

の取り込み主要因である物質の中で、代謝反応によって代謝物を生成し、生体内から排出され

易いことが知られている物質と定義する。

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、

次の官能基①～⑤を持つ 36 物質がカテゴリーⅤに分類される。

①リン酸エステル基(10 物質)

②エステル基(6 物質)

③カルバメート基(5 物質)

④アミド基(11 物質)

⑤ウレア基(5 物質)

＊括弧内の数字は、36物質における該当物質数。官能基が重複している 1物質を含む。

Chemical Name
logPow
[-]

Measured in vitro loss rate

[μmol h-1 gprotein-1]

Mesured BCF
[-]

(A) Chlorpyrifos 4.7 0.325 140015)

(B) Fluroxypyr methylheptyl ester 4.7 444 616)

(C) Zoxamide 3.5 2.19 40017), 18)

(D) Haloxyfop methyl ester 3.8 12.6 1319)
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カテゴリーⅤに該当する全 36 物質の logBCF 値及び物理化学的性状値を別添 2 の Table 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Ⅴに分類される既存化学物

質 24 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。

５．カテゴリーⅤに該当する化学物質の生物濃縮性予測手法の検討

5.1 カテゴリーⅤに該当する化学物質の生物濃縮性予測の基本的な考え方

カテゴリーⅤに該当する化学物質は、極性または水素結合性の官能基を持つことから、受動

拡散において双極子－双極子相互作用または水素結合性相互作用が主要に働くカテゴリーⅡ

－A またはⅡ－B に該当するが、生物濃縮性に生体内での代謝が影響するため、これらの物質

よりも生物濃縮性が小さくなることが予想される。そのため、Ⅱ－B に該当する物質と同じ予

測方法(Table2)を用いて、カテゴリーⅤに該当する化学物質の生物濃縮性を定性的に予測する

(予測方法[1])。また、Read-across(類推)による生物濃縮性予測に関する検討結果（5.3、5.4

参照）を踏まえ、Read-across(類推)による定性的または定量的な生物濃縮性予測を行う（予測

方法[2]）。

[1] カテゴリーⅡ－AまたはⅡ－Bに該当する物質と類似の予測手法を用いた定性的な生物濃

縮性予測

[2] Read-across(類推)による定性的または定量的な生物濃縮性予測(Read-across(類推)によ

る生物濃縮性予測の検討結果及び Read-across(類推)に用いる類縁物質の選択方法などに

ついては、5.3、5.4 参照)

Table2 カテゴリーⅡ－A 及びⅡ－B に該当する物質の logPow を用いた生物濃縮性予測手法

カテゴリー名 logPow を用いた生物濃縮性予測方法

カテゴリーⅡ－A

logPow を記述子に用いた logBCF の予測式（１）、（２）から logBCF

（予測値）を算出して、その値から生物濃縮性を定性的に予測する。

logBCF = 1.03logPow(計算値)*3 -1.48 （１）

logBCF = 1.05logPow(実測値) -1.71 （２）

カテゴリーⅡ－B

logPow を記述子に用いた logBCF の予測式（１）、（２）から、

logBCFmax(logBCF の 95%信頼限界上限値、5.2 参照) を算出して、

その値から生物濃縮性を定性的に予測する。

[1] は、logPow を記述子に用いた logBCF の予測式から予測対象物質の生物濃縮性を定性

的に予測する手法である。また、[2] はカテゴリーⅤに該当する予測対象物質の生物濃縮性を

類縁物質の生物濃縮性から予測する手法である(予測手法の詳細については 5.3、5.4 参照)。予

測対象物質の生物濃縮性は、予測に用いる類縁物質が 1 物質のみの場合は定性的、類縁物質が

2 物質以上ある場合には定量的に予測される。また、この方法では類縁物質の選択条件及び類

縁物質の数によって、予測精度は異なる。



5.2 カテゴリーⅤに該当する化学物質の logPow を記述子に用いた logBCF の予測式による定

性的な生物濃縮性予測

ベースデータセット 371 物質(logPow が実測されている物質は 297 物質)の中でカテゴリー

Ⅴに該当する 36 物質(logPow が実測されている物質は 27 物質)の位置付けを確認するために、

ベースデータセット及びカテゴリーⅤに該当する化学物質の logPow と logBCF をプロットし

た。これらの物質の logPow(計算値)*3 vs. logBCF プロットを Fig.3a、logPow(実測値) vs.

logBCF プロットを Fig.3b に示す。また、①リン酸エステル基を持つ 10 物質、②エステル基

を持つ 6 物質③カルバメート基を持つ 5 物質、④アミド基を持つ 11 物質、⑤ウレア基を持つ

5 物質の logPow(計算値)*3 vs. logBCF プロットを Fig.3c に示す。

Fig.3a 及び Fig.3b の結果から、カテゴリーⅤに該当する 36 物質の中で logPow(計算値)*3<6

の物質の logBCF は、カテゴリーⅡ－A の予測式（１）または（２）から算出される logBCFmax

よりも全て低い傾向にあった。

Fig.3a logPo
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Fig.3b logPow(実験値) vs. logBC
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ベースデータセットに含まれているカテゴリーⅤに該当する化学物質のデータが少ないこ

とから、化審法新規化学物質のデータを用いて当該予測方法の確認を行った。カテゴリーⅤに

該当する logPow(計算値)*3<6 の化審法新規化学物質 138 物質の logPow(計算値)*3 vs. logBCF

プロットを Fig.4a、に示す。また、化審法新規化学物質 138 物質の中で、①リン酸エステル

基を持つ 5 物質、②エステル基を持つ 51 物質③カルバメート基を持つ 9 物質、④アミド基を

持つ 58 物質、⑤ウレア基を持つ 15 物質の logPow(計算値)*3 vs. logBCF プロットを Fig.4b に

示す。138 物質中 133 物質の logBCF は、カテゴリーⅡ－A の予測式（１）から期待される

logBCFmax よりも低い傾向にあることが確認された。

以上のことから、カテゴリーⅤに該当する大部分の物質の生物濃縮性は logBCFmax 未満で

あることが確認されたため、カテゴリー Ⅱ－A の予測式（１）から算出される logBCFmax

を用いて、定性的に生物濃縮性を予測することが可能と結論付けた。

＊3 KOWWIN ver.1.67 を用いて算出される値

Fig.4a logPow(計算値)
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Scheme2 カテゴリーⅤに該当する物質の予測式(１)または予測式(２)を用いた生物

濃縮性の定性的評価手順

１．2.41≦logPow(計算値)≦6 の物質の logBCFmax の算出方法

予測対象物質の logPow(計算値)*3を予測式(１)に代入し、logBCF(予測値)を算出する。

logBCF = 1.03logPow(計算値) －1.48(R2= 0.890、Q2=0.878、n=54)・・・予測式（１）

logPow(予測値)= x1とおくと、logBCF の 95%信頼限界は次式(３)より算出される。

  )3(05.0,
)(1

1]%95[
2

11 自由度信頼限界 t
Sxx

xx

n
Ve 







 



ここで、Ve (予測式(１)の誤差分散)=0.081、 n (データ数)=54、 Sxx (トレーニングセットの x1

の標準偏差の平方和)=32.024、 1x ( x1の平均値)=3.77、t 分布表より(α=0.05、自由度 53、両

側)のとき t=2.006 である。

予測式(１)、式(３)から算出された｢logBCF(予測値)｣及び｢95%信頼限界｣から、logBCFmax

は次のとおり算出される。

]%95[)(logmaxlog 信頼限界予測値  BCFBCF

予測不能
logPowが実測
されている？

Yes

No

logPow（実測値）≧6

logPow（実測値）<2.23 logBCFmax<1.18※１

予測式（２）※２を用いて
logBCF及び95%信頼限
界を算出

logPow（計算値）*3≧6
Yes

No

予測不能

logPow（計算値） *3<2.41 logBCFmax<1.59※３

予測式（１）※４を用いて
logBCF及び95%信頼限
界を算出

※１予測式（２）にlogPow=2.23を代入した場合のlogBCFの95%信頼限界の上限値
※２予測式（２）：logBCF = 1.03logPow(計算値)*3 -1.48
※３予測式（１）にlogPow=2.41を代入した場合のlogBCFの95%信頼限界の上限値
※４予測式（１）：logBCF = 1.05logPow(実測値) -1.71

Yes

No

Yes

No

Yes

No

カテゴリーV
に該当する

予測対象物質
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２．2.23≦logPow(実測値)≦6 の物質の logBCFmax の算出方法

予測対象物質の logPow(実測値)を予測式(２)に代入し、logBCF(予測値)を算出する。

logBCF = 1.05logPow(実測値) －1.71(R2= 0.905、Q2=0.897、n=48) ・・・予測式（２）

logPow(実測値)=x2とおくと、予測対象物質の logBCF(予測値)の 95%信頼限界は次式(４)よ

り算出される。

  )4(05.0,
)(1

1]%95[
2

22 自由度信頼限界 t
Sxx

xx

n
Ve 







 



ここで、Ve (予測式(２)の誤差分散)=0.067、 n (データ数)=48、 Sxx (トレーニングセットの

x2の標準偏差の平方和)=26.62、 2x ( x2の平均値)=3.83、t 分布表より t(α=0.05、自由度 47、

両側)のとき t=2.012 である。

予測式(２)、式(４)から算出された｢logBCF(予測値)｣及び｢95%信頼限界｣から、logBCFmax

は次のとおり算出される。

]%95[)(logmaxlog 信頼限界予測値  BCFBCF

5.3 カテゴリーⅤ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 Toolbox23)で提唱されている予測手法である。カテゴリーⅤ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Ⅴ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Ⅴに該当する化学物質の Read-across 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｣、｢logPow｣、｢Dmax｣の 4 つの条件を用いて

選択する。

(A) 予測対象物質と類縁物質の分子構造の類似性

カテゴリーⅤに該当するリン酸エステル基、エステル基などを持つ物質は、生体内における

代謝反応速度の違いによって、生物濃縮性が異なる傾向にあると考えられる。また、これらの

官能基が結合している分子構造(基本骨格)及び置換している官能基の違いよって、立体的効果

や電子的効果が異なり、代謝反応における反応性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Ⅴ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生体内における代謝との関係について

当カテゴリーに該当する物質の生物濃縮性に影響を与える大きな因子として、生体における
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代謝の影響が考えられる。カテゴリーⅤに該当するエステル化合物は、Cowan-Ellsberry らに

よって in vitro による代謝速度の測定及び同程度の logPow を持つアミド化合物、チオリン酸

エステル化合物の BCF との比較が行われており、これらの物質よりもエステル化合物の方が

代謝速度は速く、BCF が低い傾向にあることが報告されている。また、農薬として用いられ

ているリン酸エステル化合物、カルバメート化合物、アミド化合物、ウレア化合物は水生生物

における BCF の測定と代謝反応(Fig.2)の研究が行われており、一般的に生体内に蓄積されに

くい傾向にある。また、代謝反応では反応が起こる官能基における置換基効果（電子的効果、

立体効果）によって、化学物質と酵素の活性部位との分子間相互作用が変化し、代謝反応の起

こり易さが変わることも容易に想定される。芳香族カルバメート化合物においては、パラ置換

体の化合物の方が生体内で代謝され易いことなども報告されている 24),25)。

これらの物質の生体内における代謝反応（酸化反応、加水分解反応など）の反応性について、

量子化学計算を用いた反応解析等によって定量的に評価する試みも行われている。しかしなが

ら、酵素反応における酵素の立体構造、酵素反応における置換基の電子的効果及び立体効果、

酵素反応に関与する化学物質及び水分子の数などの不特定な要因が多く、化学物質の代謝を定

量に表現するパラメータは現在までに提案されていない。

以上のことから、当カテゴリー報告書では、Read-across に用いる類縁物質の選択において、

物理化学的パラメータではなく、化学物質の分子構造によって代謝の類似性を考慮することと

する。

B-2．化学物質の生物濃縮性と分子サイズ(分子量、Dmax*4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

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。また、分子サイズが大きい物質は酵素反応における活性部位

に入りにくく、反応しにくいことなども想定される。これらのことから、カテゴリーⅤに該当

する化学物質の生物濃縮性においても同様に、分子サイズが大きい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、Read-across 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。
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B-3．化学物質の生物濃縮性と logPow との関係について

化学物質の生物濃縮性と疎水性を表す代表的なパラメータである logPow との間には、相関

性があることが一般的に知られている 13), 14)。また、Chessells らの研究から、超疎水性化合物

(super-hydrophobic：logPow>6 の物質)は、logPow の増加に伴って脂質溶解性が低下し、

logPow と logBCF の相関性から期待されるほどの生物濃縮性を持たないことが報告されてい

る 29)。

カテゴリーⅤに該当する化学物質においても logPow と logBCF との間に弱いながら相関が

認められる(Fig.3、4 参照)ことから、Read-across を用いた生物濃縮性予測を行う際には、

logPow(実測値)または logPow(計算値)*3 が一定の範囲内にある物質を類縁物質として選択す

る。基本的に logPow の範囲が[予測対象物質の logPow*3]±0.5 にある物質を類縁物質として

選択することとする。ただし、logPow の範囲が[予測対象物質の logPow]±0.5 にある物質の

数が少ない場合には、必要とされる予測精度に応じて、[予測対象物質の logPow]>0.5 の物質

を類縁物質として選択する場合もある。

＊4 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

5.3.2 カテゴリーⅤ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Ⅴ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 Scheme2 参照)。

① 予測対象物質が、カテゴリーⅤの定義(４．参照)に該当する 36 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 Table3 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｣、｢logPow｣、

｢Dmax｣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



15

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 ． logPow 及 び Dmax の 値 の 適 用 範 囲 を 明 記 す る 必 要 が あ る 。

Scheme2 カテゴリーⅤ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

Table3 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 36 物質における該当物質数)

適用範囲の

詳細について

(ア) 脂肪族鎖状リン酸エステル１(2 物質) p.16 参照

(イ) 脂肪族鎖状リン酸エステル２(5 物質) p.18 参照

(ウ) フェニルメチルカルバメート化合物(3 物質) p.20 参照

(エ) 特定の構造を持つウレア化合物(3 物質) p.23 参照

①カテゴリーⅤ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｣、
｢logPow｣、｢Dmax｣を考慮して類縁物質を選定を試
みる※３。

②物質例を用いたRead-
acrossによる定量的な
生物濃縮性予測

④予測不能※４

Yes No

⑤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

※３ 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。また、必要とされる予測精度
に応じて、[予測対象物質のlogPow]>0.5にある物質を類縁物質として選択する場合もある。

※４ 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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5.3.3 Read-across(類推)によるカテゴリーⅤに該当する化学物質の生物濃縮性の定量的な予測

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｣を行うと判断された場合には、(３)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※)･･(３)

※(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。

5.3.4 Read-across(類推)によるカテゴリーⅤに該当する化学物質の生物濃縮性の定性的な予測

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 Table4 に示す。

Table4 カテゴリーⅤ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

分子構造
logBCF
[-]

Dmax
[Å]

logPow(実測値)
[-]

logPow(計算値)*3

[-]

未試験物質 - 13.25 ー 3.50

カテゴリー該当物質 2.56 13.25 4.74 3.99

OH

Cl

O

O
Cl

OH

Cl

O

O
Cl
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Table4 に示したカテゴリーⅤに該当する予測対象物質は、類縁物質と比較してエステル基

の炭素数が 1 つ短い物質で、分子構造の類似性及び物理化学的性状の類似性が高い。また、こ

れらの物質の物理化学的性状は、Dmax≧11Åかつ logPow=3.50～3.99 で、類似な物理化学的

性状を持つことから、類似性が高いと考えられる。このことから、予測対象物質の生物濃縮性

は、類縁物質の生物濃縮性(logBCF=2.56)と同程度と考えられるため、未試験物質の生物濃縮

性は｢b.1,000 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Ⅴ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Ⅴに該当する 36 物質を①リン酸エステル化合物 10 物質、

②エステル化合物 6 物質、③カルバメート化合物 5 物質、④アミド化合物 11 物質、⑤ウレア

化合物 5 物質の 5 つに分類した。各物質群における Dmax=11Åを用いた細分類の結果を

Table5 に示す。

Table5 カテゴリーⅤに該当する化学物質の 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(36 物質)

Dmax<11Å Dmax≧11Å

①リン酸エステル化合物(10 物質) 2 物質 8 物質

②エステル化合物(6 物質) 0 物質 6 物質

③カルバメート化合物(5 物質) 0 物質 5 物質

④アミド化合物(11 物質) 5 物質 6 物質

⑤ウレア化合物(5 物質) 2 物質 3 物質

＊括弧内の数字は、36物質における該当物質数。官能基が重複している 1物質を含む。

5.4.1 Dmax<11Åのリン酸エステル化合物 2 物質の生物濃縮性について

Dmax<11Åのリン酸エステル化合物 2 物質の logBCF と物理化学性状値を Table6 に示す。

物質 34、37 の 2 物質は、Dmax<11Åかつ脂肪族鎖状のリン酸エステル基を持つ物質で、同

程度の生物濃縮性(logBCF=-0.21、-0.52)を持つ傾向にある。このことから、Table7 の全ての

条件に当てはまる未試験の｢脂肪族鎖状リン酸エステル｣は、この 2 物質を用いた Read-across

によって生物濃縮性を定量的に予測することが可能と考えられる。

Table6 Dmax<11Åのリン酸エステル化合物 2 物質の logBCF と物理化学的性状値

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow

(計算値)
*3

[-]

34 78-40-0 O=P(OCC)(OCC)OCC 182.16 10.85 -0.21 0.79 0.87

37 512-56-1 O=P(OC)(OC)OC 140.08 8.59 -0.52 -0.49 -0.60
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Table7 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｢脂肪族鎖状リン酸エステル１｣の適用範囲：

5.4.2 Dmax≧11Åのリン酸エステル化合物 8 物質の生物濃縮性について

Dmax≧11Åのリン酸エステル化合物 8 物質の logBCF と物理化学性状値を Table8 に示す。

これらの 8 物質の中で 16、22、28、29、33 の 5 物質は、Dmax≧11Åかつ脂肪族鎖状のリン

酸エステル基を持つ物質で、同程度の生物濃縮性(logBCF= 1.15～-0.18)を持つ傾向にある。

このことから、Table9 の全ての条件に当てはまる未試験の｢脂肪族鎖状リン酸エステル｣は、

これらの5物質を用いたRead-acrossによって生物濃縮性を定量的に予測することが可能と考

えられる。

物質 5、9、14 の 3 物質は、他の 5 物質と物理化学的性状及び分子構造が大きく異なること

から、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。

Table8 Dmax≧11Åのリン酸エステル化合物 8 物質の logBCF と物理化学的性状値

[1] 基本骨格：下記の分子構造を持つリン酸エステル化合物

[2] 置換基：R1、R2、R3：脂肪族炭化水素基(最大炭素数2)、ハロゲン基

[3] -0.60≦logPow(計算値)≦0.87

[4] Dmax<11Å

基本骨格

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow

(計算値)*3

[-]

5 1241-94-7 O=P(OC1=CC=CC=C1)(OCC(CCCC)CC)OC2=CC=CC=C2362.4 17.06 2.50 - 6.30

9 961-11-5 ClC1=CC(Cl)=C(C=C1Cl)C(OP(OC)(OC)=O)=CCl365.96 12.21 1.55 3.55 3.81

14 78-42-2 O=P(OCC(CCCC)CC)(OCC(CCCC)CC)OCC(CCCC)CC434.63 19.23 1.15 5.04 9.49

O

P
O O

O

Cl

Cl

Cl

O
P

O
O

O

Cl

O

P
OO

O
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Table8 Dmax≧11Åのリン酸エステル化合物 8 物質の logBCF と物理化学的性状値 [続き]

Table9 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｢脂肪族鎖状リン酸エステル２｣の適用範囲：

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow

(計算値)*3

[-]

16 126-73-8 CCCCOP(OCCCC)(OCCCC)=O 266.31 14.76 1.07 3.96 3.82

22 78-51-3 CCCCOCCOP(OCCOCCCC)(OCCOCCCC)=O 398.47 16.82 0.51 3.75 3.00

28 13674-87-8 ClCC(CCl)OP(OC(CCl)CCl)(OC(CCl)CCl)=O 430.91 12.04 0.13 - 3.65

29 13674-84-5 ClCC(C)OP(OC(C)CCl)(OC(C)CCl)=O 327.57 11.73 0.11 2.59 2.89

33 115-96-8 ClCCOP(OCCCl)(OCCCl)=O 285.49 12.38 -0.18 1.44 1.63

O

O
P

O
O

O

O
O

P
O

O

O

O

O

Cl

Cl

O
P

O
Cl

Cl

O

Cl

Cl

O

Cl
O

P
O

Cl

O

Cl

O

Cl
O

P
O

Cl

O

Cl

O

[1] 基本骨格：下記の分子構造を持つリン酸エステル化合物

[2] 置換基：R1、R2、R3：脂肪族炭化水素基(最大炭素数6)、ハロゲン基、

エーテル基
[3] 1.63≦logPow(計算値)≦3.82

[4] Dmax≧11Å

基本骨格
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5.4.3 Dmax≧11Åのエステル化合物 6 物質の生物濃縮性について

Dmax≧11Åのエステル化合物 6 物質の logBCF と物理化学的性状値を次ページの Table10

に示す。これらの 6 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のエステル化合物 6 物質の logBCF と物理化学的性状値

5.4.4 Dmax≧11Åのカルバメート化合物 5 物質の生物濃縮性について

Dmax≧11Åのカルバメート化合物 5 物質の logBCF と物理化学的性状値を次ページの

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow

(計算値)*3

[-]

1 55250-84-5 O=C1OC2(C3=CC=CC=C13)C4=CC(NC5=CC=CC=C5)=C(C)C=C4OC6=C2C=CC(N(C)C7CCCCC7)=C6516.63 20.71 3.41 - 8.60

4 510-15-6 OC(C1=CC=C(Cl)C=C1)(C(OCC)=O)C2=CC=C(Cl)C=C2325.19 13.25 2.56 4.74 3.99

12 26630-87-5 CC(OCCN(C1=CC=C(N=NC2=NC3=C(C=C(C=C3)Cl)S2)C(NC(C4=CC=CC=C4)=O)=C1)CCOC(C)=O)=O580.06 19.18 1.20 - 6.28

13 2597-03-7 O=C(OCC)C(SP(OC)(OC)=S)C1=CC=CC=C1 320.37 12.81 1.16 3.55 3.47

17 840-65-3 O=C(OC)C1=CC(C=CC(C(OC)=O)=C2)=C2C=C1244.24 15.09 0.97 - 2.84

20 3648-21-3 CCCCCCCOC(C1=C(C(OCCCCCCC)=O)C=CC=C1)=O362.5 17.34 0.91 5.18 7.56

O

O H
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ON
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O
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Table11 に示す。これらの 5 物質の中で 23、24、27 の 3 物質は、Dmax≧11Åかつ類似のフ

ェニルメチルカルバメート構造を持つ物質で、同程度の生物濃縮性(logBCF=0.41～0.14)を持

つ傾向にある。このことから、Table12 の全ての条件に当てはまる未試験の｢フェニルメチル

カルバメート化合物｣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

に予測することが可能と考えられる。

物質 6 及び 31 の 2 物質は、物理化学的性状及び分子構造が大きく異なり、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。

Table11 Dmax≧11Åのカルバメート化合物 5 物質の logBCF と物理化学的性状値

Table12 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

｢フェニルメチルカルバメート化合物｣の適用範囲：

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow

(計算値)*3

[-]

6 19666-30-9 ClC1=CC(Cl)=C(OC(C)C)C=C1N(N=C(C(C)(C)C)O2)C2=O345.22 13.88 2.36 4.75 4.81

23 3766-81-2 O=C(NC)OC1=CC=CC=C1C(CC)C 207.27 12.23 0.41 2.79 2.86

24 2631-40-5 O=C(NC)OC1=CC=CC=C1C(C)C 193.24 11.49 0.37 2.29 2.37

27 2655-14-3 CC1=CC(C)=CC(OC(NC)=O)=C1 179.22 11.71 0.14 2.24 2.27

31 10605-21-7 COC(NC1=NC2=C(N1)C=CC=C2)=O 191.19 13.31 -0.10 1.52 1.55

ClCl

O N
N

O
O

O

H
N O

O

H
N O

O
H
N

O

O
NH

N

H
N

O

[1] 基本骨格：下記の分子構造を持つカルバメート化合物

[2] 置換基：R1：脂肪族炭化水素基またはハロゲン基

[3] 2.27≦logPow(計算値)≦2.86

[4] Dmax≧11Å

基本骨格
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5.4.5 Dmax<11Åのアミド化合物 5 物質の生物濃縮性について

Dmax<11Åのアミド化合物 5 物質の logBCF と物理化学的性状値を Table13 に示す。これ

らの 5 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。

Table13 Dmax<11Åのアミド化合物 5 物質の logBCF と物理化学的性状値

5.4.6 Dmax≧11Åのアミド化合物 6 物質の生物濃縮性について

Dmax≧11Åのアミド化合物 6 物質の logBCF と物理化学的性状値を Table14 に示す。これ

らの 6 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。

Table14 Dmax≧11Åのアミド化合物 6 物質の logBCF と物理化学的性状値

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow

(計算値)*3

[-]

15 72-40-2 O=C(N)C1=C(N)N=CN1 126.12 8.76 1.10 - -1.47

18 85-41-6 O=C1NC(C2=C1C=CC=C2)=O 147.13 8.83 0.97 1.13 1.30

30 947-04-6 O=C1CCCCCCCCCCCN1 197.32 9.88 0.01 2.92 3.61

32 68-12-2 CN(C=O)C 73.09 6.74 -0.17 -1.01 -0.93

36 579-10-2 CN(C(C)=O)C1=CC=CC=C1 149.19 10.4 -0.30 1.12 0.93

O

NH2

NH2
N

H
N

O

NH

O

O

NH

N O

N

O

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow

(計算値)*3

[-]

2 13358-11-7 CC(C)C12C=CC(C)(CC2)C(C(N3CC(CCCC)CC)=O)C1C3=O345.52 16.12 2.89 5.96 6.07

3 18375-66-1 OC(C(C(C(CO)O)O)O)C(NCCCCCCCCCCCCCCCCCC)=O447.65 34.41 2.86 - 5.39
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Table14 Dmax≧11Åのアミド化合物 6 物質の logBCF と物理化学的性状値 [続き]

5.4.7 Dmax<11Åのウレア化合物 2 物質の生物濃縮性について

Dmax<11Åのウレア化合物 2 物質の logBCF と物理化学的性状値を Table15 に示す。これ

らの 2 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。

Table15 Dmax<11Åのウレア化合物 2 物質の logBCF と物理化学的性状値

5.4.8 Dmax≧11Åのウレア化合物 3 物質の生物濃縮性について

Dmax≧11Åのウレア化合物 3 物質の logBCF と物理化学的性状値を次ページの Table16 に

示す。これらの 3 物質は、Dmax≧11Åかつ類似の分子構造を持つ物質で、同程度の生物濃縮

性(logBCF=1.91～0.62)を持つ傾向にある。このことから、Table17 の全ての条件に当てはま

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow

(計算値)*3

[-]

10 119-12-0 S=P(OCC)(OCC)OC1=NN(C2=CC=CC=C2)C(C=C1)=O340.34 14.29 1.48 - 3.66

12 26630-87-5 CC(OCCN(C1=CC=C(N=NC2=NC3=C(C=C(C=C3)Cl)S2)C(NC(C4=CC=CC=C4)=O)=C1)CCOC(C)=O)=O580.06 19.18 1.20 - 6.28

26 134-62-3 CC1=CC(C(N(CC)CC)=O)=CC=C1 191.27 11.76 0.20 2.06 2.26

35 60-51-5 COP(OC)(SCC(NC)=O)=S 229.26 11.65 -0.26 0.79 0.28

S
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No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow

(計算値)*3

[-]

19 123-77-3 NC(N=NC(N)=O)=O 116.08 9.44 0.92 - -3.89

25 57-41-0O=C(C(C1=CC=CC=C1)(C2=CC=CC=C2)N3)NC3=O252.27 10.89 0.23 2.47 2.16
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る未試験の｢特定の構造を持つウレア化合物｣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することが可能と考えられる。

Table16 Dmax≧11Åのウレア化合物 3 物質の logBCF と物理化学的性状値

Table17 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｢特定の構造を持つウレア化合物｣の適用範囲：

６．カテゴリーⅤに該当する未点検既存化学物質の生物濃縮性予測例

カテゴリーⅤの定義に該当する未点検既存化学物質の中で、トリブチル－リン酸エステル(以

下、評価対象物質)の Read-across を用いた生物濃縮性予測例を示す。

①定性的な生物濃縮性予測

評価対象物質の logPow(計算値)=3.60 をカテゴリーⅡ－A の予測式（１）に代入すると、

logBCF を次のとおり算出される。

23.2228.248.160.303.1)(log ≒予測値 BCF

logPow(計算値)=x1とおくと、評価対象物質の logBCF(予測値)の 95%信頼限界は、次式(３)に

よって次のとおり算出される。（ここで、Ve (予測式(１)の誤差分散)= 0.081、n (データ数)=54、

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow

(計算値)*3

[-]

7 101-20-2ClC1=CC=C(NC(NC2=CC=C(Cl)C=C2)=O)C=C1Cl315.58 15.12 1.91 - 4.90

11 330-55-2ClC(C(Cl)=C1)=CC=C1NC(N(OC)C)=O249.09 13.13 1.27 3.14 2.91

21 330-54-1O=C(NC1=CC(Cl)=C(Cl)C=C1)N(C)C233.10 12.84 0.62 2.84 2.67

[1] 基本骨格：下記の分子構造を持つウレア化合物

[2] 置換基：R1、R2：炭化水素基、ハロゲン基、エーテル基

[3] 2.67≦logPow(計算値)≦4.96

[4] Dmax≧11Å

基本骨格

N
H

N

O

R1

R2

Cl

Cl



25

Sxx (トレーニングセットの x1の標準偏差の平方和)=32.024、 1x ( x1の平均値)=3.77、t 分布表

より(α=0.05、自由度 53、両側)のとき t=2.006 である。）

  )3(05.0,
)(1

1]%95[
2

11 自由度信頼限界 t
Sxx

xx

n
Ve 







 



58.0577.0006.2
024.32

)77.360.3(

54

1
1081.0]%95[

2








 

信頼限界

よって、評価対象物質の logBCFmax=2.23+0.58=2.81 と算出される。以上の結果から、｢評価

対象物質の logBCF は 2.81 未満である。｣と定性的に予測する。

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 (logPow(計算値 )*3=3.60、Dmax*4=13.0Å )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｢脂肪族鎖状リン酸エステル２｣に該

当することから、類縁物質に用いて Read-across による定量的な生物濃縮性予測を行う。

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物理化学的性状

(logPow、Dmax)の両方の観点から選択する必要がある。そこで、次の条件に基づいて類縁物

質の選択し、Read-across による予測を行った。

① 脂肪族鎖状リン酸エステル化合物

② 置換基が脂肪族炭化水素基(最大炭素数 6)、ハロゲン基、エーテル基

③ logPow(計算値)*3が 3.60(予測対象物質の logPow の計算値)±1.0 の物質

④ Dmax≧11Åの物質

①－④の条件を踏まえ、トレーニングセット（36 物質)から 4 物質を評価対象物質の類縁物質

として選択した。評価対象物質及び類縁物質 4物質の各物理化学的性状値と logBCFをTable18

に示す。これらの類縁物質 4 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。

46.0
4

)11.013.051.007.1(
)logBCF( 


予測値

また、t分布表より(α=0.05、自由度3、両側)のとき t=3.182、4物質の logBCFの標準誤差(S.E.)=

0.22 より、logBCF(予測値)の 95%信頼限界は、

[95%信頼限界] = 0.22×3.182 = 0.70

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) = 0.46±0.70

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 4 物質の logPow(計算

値)と logBCF のプロットを Fig.5 に示す。類似物質である 21（Dmax=16.8Å）は、Dimitrov
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らが「分子サイズが生物濃縮性に影響を与える」ことを提案している Dmax=14.7Åよりも大

きく、分子サイズの影響によって低濃縮傾向となっている可能性がある。他方、物質 21 と

27(Dmax =12.0Å)、28(Dmax=11.7Å)の分子サイズと生物濃縮性との関係を比較すると、物質

27、28 は分子サイズが小さいにもかかわらず、物質 21 の logBCF 値よりも小さい傾向にある。

これは、物質 27、28 の生物濃縮性における代謝の影響によるものと考えられる。

以上のことを踏まえると、類似物質と構造類似性が高く、11.0Å≦Dmax≦16.8Åの間にあ

る評価対象物質（Dmax=13.0Å）の生物濃縮性は、類似物質 15 から 28 の間にあることが予

想されることから、Read-across(類推)による予測結果（logBCF =0.46±0.70）を用いて、「高濃

縮性ではない」と予測する。

Table18 トリブチル－リン酸エステル及び類縁物質 4 物質の物理化学的性状値と logBCF

評価対象物質 15 21

126-71-6 126-73-8 78-51-3

トリブチル－
リン酸エステル

トリ－ｎ－ブチル
フォスフェート

リン酸トリ－ｎ－
ブトキシエチル

実測値 - 1.07 0.51

実測値 - 3.96 3.75

計算値
*3 3.60 3.82 3.00

266.3 266.3 398.5

- 289(分解） 255.0

- 390 1100

13.0 14.8 16.8

27 28

13674-87-8 13674-84-5

トリス（１，３－ジクロロ－
２－プロピル）
ホスファート

トリス（１－クロロ－２－プ
ロピル）＝ホスファート／ト
リス（１－クロロ－２－プロ
ピル）ホスファートとトリス

実測値 0.13 0.11

実測値 - 2.59

計算値
*3 3.65 2.89

430.9 327.6

236-237 235-248

7 1600

12.0 11.7

No.

物質No.

logBCF

logPow

分子量

logPow

分子量

対水溶解性[ppm]

Dmax*4 [Å]

CAS No.

物質名

分子構造

沸点 [℃]

沸点 [℃]

対水溶解性[ppm]

Dmax*4 [Å]

CAS No.

物質名

分子構造

logBCF
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Fig.5 トリブチル－リン酸エステルの Read-acros

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Ⅴに該当する 36 物質において、既存の構造

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

値のプロットを Fig.6-8 に示す。Fig.における R2、S

logBCF(実測値)との間の決定係数(R2)及び標準誤差(S.E.)

BCFBAF は、カテゴリーⅤに該当する 36 物質の中で 7

34、36）に対して logBCF の定性的な予測を行い、その他

的な予測が行われた(Table19)。BCFBAF では、リン酸

logBCF を算出する際に負の値を補正係数として用いる。

トに用いられた化合物の生物濃縮性から算出されるため、

にあることが反映され、負の補正係数として用いられたと

測値)=0.91、logBCF(予測値)=3.25)は予測値と実測値が大

生物濃縮性予測システム（以下｢CERI モデル｣という）

質の中で 7 物質（物質 No.1、4、11、12、13、16、19)に対

14、18、25、27、28、31、32、34、36)に対して logBC

に対して logBCF の定量的な予測が行われた(Table20)。C

｢加水分解によって変化物を生成するため、logBCF が予

また、一部のリン酸エステル化合物は｢テンペル類｣として

定性的に予測される。

4

3

2

1

0

-1

lo
gB

C
F
[-
]

32
logPow(計算値)

*

△：類縁物質（4 物質）
logBCF=-0.02±0.26
●：予測対象物質（予測値）
s による logBCF の予

活性相関ソフトウェア

た logBCF の定量的

.E.は、それぞれ log

の値である。

物質（物質 No.11、1

の 29 物質に対して

エステル化合物に該

この補正係数は、ト

リン酸エステル化合

考えられる。また、物質

きく異なる傾向にあ

では、カテゴリーⅤに

して予測不能、11 物

F の定性的な予測、そ

ERI モデルでは、エ

測困難な物質｣として

取り扱われ、｢BCF1

54
3
[-]

(Read-across)

95%信頼限界
上限値
95%信頼限界
測結果

(3 モデル、８．

な予測値と実測

BCF(予測値)と

4、18、31、33、

logBCF の定量

当する物質の

レーニングセッ

物が低濃縮傾向

11(logBCF(実

った。

該当する 36 物

質（物質 No3、

の他の 18 物質

ステル化合物は

取り扱われる。

,000 倍未満｣と

下限値
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Baseline モデルは、カテゴリーⅤに該当する全 36 物質の logBCF を定量的な予測が行われ

た。Baseline モデルでは代謝の影響が反応確率として算出されており、logBCF の算出に代謝

の影響が考慮されている。カテゴリーⅤに該当するリン酸エステル化合物、エステル化合物は、

Baseline モデルでは生体内での反応確率が 9 割以上と見積もられている。ただし、カルバメー

ト化合物については、反応確率が 1 割以下と反応確率は低く見積もられている。また、物質

1(logBCF(実測値)=3.41、logBCF(予測値)=1.85) 及び物質 3(logBCF(実測値)=2.86、logBCF(予

測値)=0.548)と実測値よりも予測値が低い傾向にあった。これは、1 におけるエステル基の代

謝の影響が過剰に見積もられたこと、物質 3 は 5 つのアルコール基における代謝が過剰に見積

もられたことが原因で、logBCF(予測値)が低く算出されたと考えられる。

Fig.6 BCFBAF による生物濃縮性の

(カテゴリーⅤに該当する化審

Table19 BCFBAF による生物濃縮性の定性予測及び定

-1

0

1

2

3

4

5

-1 0 1 2 3

BCFBAF

(R2=0.618, S.E.=0.648)

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

Log BCF = 0.6598 log Kow - 0.333 + Correction

Log BCF = 0.6598 log Kow - 0.333 -0.825(Phosphate ester)

Correction Factors Not Used for Log Pow < 1

Log BCF = 0.6598 log Kow - 0.333 -1.374(Alkyl chains (8+ -CH2- gr

Log BCF = -0.49 log Kow + 7.554 + Correction

Log BCF = -0.49 log Kow + 7.554 -0.596(Alkyl chains (8+ -CH2- gro

Log BCF = -0.49 log Kow + 7.554 -0.825(Phosphate ester)
-0.596(Alkyl chains (8+ -CH2- groups) )

Log BCF = 1.00 { Aromatic Azo Specification }

※

予測結果

法既存化学物質 36 物質)

量予測の方法及び該当物質数

4 5

該当物質数
18物質

(2,4,6,7,9,10,12,16,17,20,
22,23,24,25,26,29,30,35)

7物質
(5,8,15,21,27,28,32)

6物質
(14,18,31,33,34,36)

oups) ) 1物質 (3)
1物質 (1)

ups) ) 1物質 (19)

1物質 (13)

1物質 (11)
括弧内の数字は該当する物質の物質No.

11
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Fig.7 生物濃縮性予測システム（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Ⅴに該当する化審法既存化学物質 18 物質)

Table20 生物濃縮性予測システム（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

生物濃縮性予測システム

[CERIモデル] (R2=0.662, S.E.=0.580)

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

相関式a
16物質

(6,7,8,9,10,15,17,20,21,
22,23,24,26,30,33,35)

相関式b 2物質 (2,5)
BCF1,000倍未満(logPow<0) 4物質 (14,18,31,36)
BCF1,000倍未満(テンペル類) 3物質 (27, 28, 32)
BCF1,000倍未満(脂肪族アミン) 3物質 (3,25,34)
BCF1,000倍未満(ヘテロ環) 1物質(29)

予測不能（変化物生成(エステル))
5物質

(4, 11, 12, 16, 19)
予測不能（logPow≧7) 2物質 (1,13)

※括弧内の数字は該当する物質の物質No.



3

Fig.8 Baseline モデルによ

(カテゴリーⅤに該

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

(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

まで)2)の中で、以下の条件を満たす 371物

1) 有機低分子量かつ濃縮度試験

2) 対水溶解度が明確に測定され

が行われたもの(417 物質)

3) 測定濃度が検出限界以下でな

のみの濃縮性が測定されてい

半 3 週における魚 2 匹(6 点)

出限界以下] の記述がある場

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

件を満たす 906 物質の濃縮度試験結果を検

1) 有機低分子量かつ濃縮度試験

2) 測定濃度が検出限界以下でな

質の BCF 値には、最低濃度

-1

0

1

2

3

4

5

-1 0 1

Baselineモデル

(R2=0.577, S.E.=0.698)

lo
gB

C
F
(実

測
値

)

logBC

3

1

0

る生物濃縮性の予測結果

当する化審法既存化学物質 36 物質)

データ

公表されている全 783 物質(平成 20年 8月 12 日

質を解析データに使用した。

が化合物単体で行われているもの(662 物質)

ており、対水溶解度より低い濃度で濃縮度試験

く、BCF 値が明確に測定されており、対象物質

るもの(各物質の BCF 値には、最低濃度区の後

の濃縮倍率の平均値を使用した。測定結果に [検

合には、その上の濃度区のデータを解析に用い

出られた化審法新規化学物質の中で、以下の条

討に用いた。

が化合物単体で行われているもの

く、BCF 値が明確に測定されているもの(各物

区の後半 3 週における魚 2 匹（6 点）の濃縮倍

2 3 4 5

F(予測値)
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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)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 30)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) 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 ver2.2(Laboratory of Mathematical Chemistry)

(4) 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．化学物質の魚体中への取り込みと排出の考え方 31)

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

ンシャル(μ0f )の差として

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

とができ、(7)式が成り立

別添１

生wC
0
wμ

fC

K1

K2

ル

octC

水

wC

水

過程に

質の平衡

る取り込

ける標

考えるこ

μ0
w

0
f 

は絶対温

gBCF)と

る指標の

ール中の

つ(Fig.1

体
膜

魚体
33

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

とができる(Fig.1 の左図)。

)
C

C
ln(RT

w

f

logBCFRT303.2 

度である。

logPow の関係 31)

一つとして用いられる１－オク

標準化学ポテンシャル(μ0oct )

の右図)。

0
fμ 0

wμ
１－オクタノー
タノール中の

を考えると、BCF=(Cf /

中における標準化学ポテ

(5)

(6)

タノール/水分配係数

とμ0w の差として考えるこ

0
octμ
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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-オクタノール中における標準化学ポテンシャル(μ0oct )と魚体中

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中の生体分子(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 ∝μ0f 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。

３．化学物質の分子間相互作用と静電的相互作用の関係 32),33),34)

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(別添 1 の３．参照)。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。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、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。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。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。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
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作用の中でも特に強い力である。

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。

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

４．既存の蓄積性 QSAR ソフトウェアにおける代謝反応の取扱い

BCFBAF(US EPA)の場合

US EPA で開発された BCFBAF では、下記の式(10)～(15)を用いて BCF が算出される。

BCF の算出における代謝の補正には、代謝速度（kM）をが用いられており、この値は予測

対象物質の分子構造（フラグメント）に割り当てられている固有の値の和から算出される半

減期(t1/2)から算出される。

)/()1(BCF 21 MGEB kkkkkL   (10)

))/101.0/((1 4.0
1 WKowk  (11) KowLkk B  /12 (12)

DE kk 125.0 (13)
2.00005.0  WkG (14)

)2101.5/(02.0 8)06.0(15.0   KoweWk T
D (15)

LB：脂質含量 [%] （初期値：20%）、k1：取り込み速度定数 [day-1]
Φ：水中における自由に溶解された化学物質の割合 [-]、k2：排泄速度定数 [day-1]
kE：糞便からの排泄 [day-1]、kG：成長速度定数 [day-1]、 kM：代謝速度定数 [day-1]
W：体重 [kg] (初期値：1kg)、Kow：１-オクタノール－水分配係数、T：水温 [℃](初期値：10℃)
V：相互作用エネルギー、r：２分子間の距離

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
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Baseline Model (Laboratory of Mathematical Chemistry)の場合

ブルガリアにある Prof. Assen Zlatarov 大学の Dimitrov らによって開発された Baseline

Model では、次の式(16)を用いて logBCF の予測を行う。

IMSWn

n

Meta FFF
aP

P
FBCF 


 )

)1(
log(log

2
(16)

FMeta：物質の代謝性、P：1-オクタノール/水分配係数
FMS：物質の分子サイズ、FI：物質の解離性
a、n、Fw：定数

logP で表される logBCF の非線形の相関式（Baseline)から、Mitigation factors （FMeta、

FMs、FI）を差し引くことで logBCF が予測される(Fig.2)。 代謝の影響が大きい物質は、

FMetaで表現される Mitigation factors によって低濃縮の方向に補正され、logBCF の予測値

が算出される。

Fig.2 Baseline Model による logBCF 予測のイメージ図



37

１． カテゴリーⅤ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 トレーニングセット(化審法既存化学物質(全 36 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)

[-]

1 55250-84-5 O=C1OC2(C3=CC=CC=C13)C4=CC(NC5=CC=CC=C5)=C(C)C=C4OC6=C2C=CC(N(C)C7CCCCC7)=C6516.629 20.71 3.41 - 8.60

2 13358-11-7 CC(C)C12C=CC(C)(CC2)C(C(N3CC(CCCC)CC)=O)C1C3=O 345.519 16.12 2.89 5.96 6.07

3 18375-66-1 OC(C(C(C(CO)O)O)O)C(NCCCCCCCCCCCCCCCCCC)=O 447.649 34.41 2.86 - 5.39

4 510-15-6 OC(C1=CC=C(Cl)C=C1)(C(OCC)=O)C2=CC=C(Cl)C=C2 325.187 13.25 2.56 4.74 3.99

5 1241-94-7 O=P(OC1=CC=CC=C1)(OCC(CCCC)CC)OC2=CC=CC=C2 362.4 17.06 2.50 - 6.30

6 19666-30-9 ClC1=CC(Cl)=C(OC(C)C)C=C1N(N=C(C(C)(C)C)O2)C2=O 345.221 13.88 2.36 4.75 4.81

7 101-20-2 ClC1=CC=C(NC(NC2=CC=C(Cl)C=C2)=O)C=C1Cl 315.582 15.12 1.91 2.91 4.90

8 961-11-5 ClC1=CC(Cl)=C(C=C1Cl)C(OP(OC)(OC)=O)=CCl 365.962 12.21 1.55 3.55 3.81

別添２
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Table1 トレーニングセット(化審法既存化学物質(全 36 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)

[-]

9 119-12-0 S=P(OCC)(OCC)OC1=NN(C2=CC=CC=C2)C(C=C1)=O 340.335 14.29 1.48 - 3.66

10 330-55-2 ClC(C(Cl)=C1)=CC=C1NC(N(OC)C)=O 249.094 13.13 1.27 3.14 2.91

11 26630-87-5 CC(OCCN(C1=CC=C(N=NC2=NC3=C(C=C(C=C3)Cl)S2)C(NC(C4=CC=CC=C4)=O)=C1)CCOC(C)=O)=O580.055 19.18 1.20 - 6.28

12 2597-03-7 O=C(OCC)C(SP(OC)(OC)=S)C1=CC=CC=C1 320.365 12.81 1.16 3.55 3.47

13 78-42-2 O=P(OCC(CCCC)CC)(OCC(CCCC)CC)OCC(CCCC)CC 434.633 19.23 1.15 5.04 9.49

14 72-40-2 O=C(N)C1=C(N)N=CN1 126.117 8.76 1.10 - -1.47

15 126-73-8 CCCCOP(OCCCC)(OCCCC)=O 266.314 14.76 1.07 3.96 3.82

16 840-65-3 O=C(OC)C1=CC(C=CC(C(OC)=O)=C2)=C2C=C1 244.243 15.09 0.97 - 2.84
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Table1 トレーニングセット(化審法既存化学物質(全 36 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)

[-]

17 85-41-6 O=C1NC(C2=C1C=CC=C2)=O 147.131 8.83 0.97 1.13 1.30

18 123-77-3 NC(N=NC(N)=O)=O 116.079 9.44 0.92 - -3.89

19 3648-21-3 CCCCCCCOC(C1=C(C(OCCCCCCC)=O)C=CC=C1)=O 362.503 17.34 0.91 5.18 7.56

20 330-54-1 O=C(NC1=CC(Cl)=C(Cl)C=C1)N(C)C 233.095 12.84 0.62 2.84 2.67

21 78-51-3 CCCCOCCOP(OCCOCCCC)(OCCOCCCC)=O 398.472 16.82 0.51 3.75 3.00

22 3766-81-2 O=C(NC)OC1=CC=CC=C1C(CC)C 207.269 12.23 0.41 2.79 2.86

23 2631-40-5 O=C(NC)OC1=CC=CC=C1C(C)C 193.242 11.49 0.37 2.29 2.37

24 57-41-0 O=C(C(C1=CC=CC=C1)(C2=CC=CC=C2)N3)NC3=O 252.268 10.89 0.23 2.47 2.16

25 134-62-3 CC1=CC(C(N(CC)CC)=O)=CC=C1 191.269 11.76 0.20 2.06 2.26

26 2655-14-3 CC1=CC(C)=CC(OC(NC)=O)=C1 179.216 11.71 0.14 2.24 2.27

O

N
H

Cl

Cl

N
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Table1 トレーニングセット(化審法既存化学物質(全 36 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)

[-]

27 13674-87-8 ClCC(CCl)OP(OC(CCl)CCl)(OC(CCl)CCl)=O 430.905 12.04 0.13 - 3.65

28 13674-84-5 ClCC(C)OP(OC(C)CCl)(OC(C)CCl)=O 327.57 11.73 0.11 2.59 2.89

29 947-04-6 O=C1CCCCCCCCCCCN1 197.317 9.88 0.01 2.92 3.61

30 10605-21-7 COC(NC1=NC2=C(N1)C=CC=C2)=O 191.187 13.31 -0.10 1.52 1.55

31 68-12-2 CN(C=O)C 73.0938 6.74 -0.17 -1.01 -0.93

32 115-96-8 ClCCOP(OCCCl)(OCCCl)=O 285.49 12.38 -0.18 1.44 1.63

33 78-40-0 O=P(OCC)(OCC)OCC 182.155 10.85 -0.21 0.79 0.87

34 60-51-5 COP(OC)(SCC(NC)=O)=S 229.257 11.65 -0.26 0.79 0.28

35 579-10-2 CN(C(C)=O)C1=CC=CC=C1 149.19 10.40 -0.30 1.12 0.93

36 512-56-1 O=P(OC)(OC)OC 140.075 8.59 -0.52 -0.49 -0.60

O

NH
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Table2 カテゴリーⅤに該当する既存化学物質

（濃縮度試験における BCFが検出限界以下の 24物質）

※n.d. 検出限界以下

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

37 29598-76-3CCCCCCCCCCCCSCCC(OCC(COC(CCSCCCCCCCCCCCC)=O)(COC(CCSCCCCCCCCCCCC)=O)COC(CCSCCCCCCCCCCCC)=O)=O1161.94 44.24 n.d. - 24.77

38 6683-19-8 O=C(CCC1=CC(C(C)(C)C)=C(O)C(C(C)(C)C)=C1)OCC(COC(CCC2=CC(C(C)(C)C)=C(O)C(C(C)(C)C)=C2)=O)(COC(CCC3=CC(C(C)(C)C)=C(O)C(C(C)(C)C)=C3)=O)COC(CCC4=CC(C(C)(C)C)=C(O)C(C(C)(C)C)=C4)=O1177.63 24.88 n.d. - 19.6

39 119-06-2 O=C(OCCCCCCCCCCCCC)C1=C(C(OCCCCCCCCCCCCC)=O)C=CC=C1 530.82 28.55 n.d. - 13.45

40 2082-79-3 O=C(OCCCCCCCCCCCCCCCCCC)CCC1=CC(C(C)(C)C)=C(O)C(C(C)(C)C)=C1 530.87 35.13 n.d. - 13.41

O

O
(CH2)17CH3

HO
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Table2 カテゴリーⅤに該当する既存化学物質

（濃縮度試験における BCFが検出限界以下の 24物質） [続き]

※n.d. 検出限界以下

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

41 7299-99-2CCCCC(CC)C(OCC(COC(C(CC)CCCC)=O)(COC(C(CC)CCCC)=O)COC(C(CC)CCCC)=O)=O640.93 19.43 n.d. - 12.34

42 26787-65-5 CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC(OCCO)=O 468.80 41.60 n.d. - 12.17

43 3319-31-1O=C(OCC(CC)CCCC)C1=CC=C(C(OCC(CC)CCCC)=O)C=C1C(OCC(CC)CCCC)=O546.78 21.03 n.d. 5.94 11.59

44 26761-40-0 O=C(c1c(C(OCCCCCCCC(C)C)=O)cccc1)OCCCCCCCC(C)C 446.66 30.51 n.d. - 10.36

45 26967-76-0CC(C)C1=CC=C(C=C1)OP(OC2=CC=C(C(C)C)C=C2)(OC3=CC=C(C(C)C)C=C3)=O452.52 16.68 n.d. - 9.07

46 25155-23-1 CC1=CC(OP(OC2=C(C)C(C)=CC=C2)(OC3=C(C)C=C(C)C=C3)=O)=CC(C)=C1 410.44 15.29 n.d. - 7.98
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Table2 カテゴリーⅤに該当する既存化学物質

（濃縮度試験における BCFが検出限界以下の 24物質） [続き]

※n.d. 検出限界以下

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

47 61968-52-3ClC1=C(C=CC([N+]([O-])=O)=C1)N=NC2=CC=C(C=C2NC(CC)=O)N(CCOC(C)=O)CCOC(C)=O519.94 16.53 n.d. 4.53 5.39

48 2528-38-3 O=P(OCCCCC)(OCCCCC)OCCCCC 308.39 16.80 n.d. - 5.29

49 26444-49-5 O=P(OC1=CC=CC=C1)(OC2=CC=C(C)C=C2)OC3=CC=CC=C3 340.31 14.51 n.d. - 5.25

50 84-74-2 O=C(OCCCC)c1c(C(OCCCC)=O)cccc1 278.34 13.79 n.d. 4.56 4.61

51 126-72-7 BrCC(COP(OCC(Br)CBr)(OCC(Br)CBr)=O)Br 697.61 14.89 n.d. 3.71 4.19

52 577-11-7 O=C(CC(S(=O)(O[Na])=O)C(OCC(CCCC)CC)=O)OCC(CC)CCCC 444.56 CC n.d. - 3.95

53 606-28-0 O=C(C1=C(C(OC)=O)C=CC=C1)C2=CC=CC=C2 240.25 11.64 n.d. 2.70 2.98
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Table2 カテゴリーⅤに該当する既存化学物質

（濃縮度試験における BCFが検出限界以下の 24物質） [続き]

※n.d. 検出限界以下

No. CAS No. 分子構造 分子量
Dmax
[Å]

logBCF
(実測値)

[-]

logPow
(実測値)

[-]

logPow
(計算値)

[-]

54 52186-00-2 CC(OP(OC(CCl)C)(OCCOCCOP(OC(CCl)C)(OC(CCl)C)=O)=O)CCl 572.18 19.25 n.d. - 2.83

55 585-07-9 C=C(C)C(OC(C)(C)C)=O 142.20 9.87 n.d. 2.54 2.64

56 107-66-4 O=P(OCCCC)(OCCCC)O 210.21 13.91 n.d. - 2.29

57 1623-19-4 O=P(OCC=C)(OCC=C)OCC=C 218.19 11.53 n.d. 1.76 1.94

58 2530-85-0 CO[Si](OC)(OC)CCCOC(C(C)=C)=O 248.35 12.92 n.d. - 0.75

59 51-79-6 NC(OCC)=O 89.09 8.22 n.d. -0.15 -0.02

60 3965-55-7 O=C(OC)C1=CC(S(=O)(O[Na])=O)=CC(C(OC)=O)=C1 296.23 CC n.d. - -3.28

O
Si

OO
O

O
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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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