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カテゴリーアプローチを用いた
化学物質の生物濃縮性予測

化学物質管理化学物質管理化学物質管理化学物質管理センターではセンターではセンターではセンターでは、、、、化学物質化学物質化学物質化学物質のののの安全性安全性安全性安全性にににに関関関関するするするする審査業務審査業務審査業務審査業務のののの支援支援支援支援のためにのためにのためにのために、、、、
魚類魚類魚類魚類におけるにおけるにおけるにおける生物濃縮性生物濃縮性生物濃縮性生物濃縮性についてについてについてについて構造活性相関手法構造活性相関手法構造活性相関手法構造活性相関手法のののの活用活用活用活用のののの検討検討検討検討をををを行行行行っていますっていますっていますっています。。。。

背景と目的

化学物質の安全性評価における実測試験には、多くのコスト(分解度試験：約200万円、濃縮度試験：約
700万円)がかかるため、実測試験実測試験実測試験実測試験にににに代代代代わるわるわるわる方法方法方法方法が必要とされており、構造活性相関(QSAR)、カテゴリーアプカテゴリーアプカテゴリーアプカテゴリーアプ
ローチローチローチローチ、Read-across(類推)などの利用が検討されています。

”カテゴリーアプローチカテゴリーアプローチカテゴリーアプローチカテゴリーアプローチ”とは、有害性が既知の化学物質を分子構造、物理化学的性質または有意な規則
によってグループ分け(カテゴリー化)を行い、未試験物質を該当するカテゴリーで評価する方法です。この方
法は、予測根拠の明示と透明性の高い議論を行うことができるため、国際的にも検討が進められています。
OECDでは、カテゴリーアプローチの実施を支援するためのシステム[OECD (Q)SAR Application Toolbox 
(OECD Toolbox)] の開発が行われています１)。

安全審査課

(OECD Toolbox)] の開発が行われています１)。
本発表では、化学物質の生物濃縮性生物濃縮性生物濃縮性生物濃縮性をををを対象対象対象対象としたカテゴリーとしたカテゴリーとしたカテゴリーとしたカテゴリー分類分類分類分類の検討結果とNITEで作成した「「「「単純単純単純単純

受動拡散受動拡散受動拡散受動拡散カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー」」」」を用いた化学物質の生物濃縮性予測の具体的な手順について報告します。

生物濃縮性におけるカテゴリー分類
化学物質の生物濃縮性におけるカテゴリーは、次の3333つのつのつのつの観点観点観点観点からからからから分類分類分類分類することができます。

①生体膜透過におけるメカニズム（受動拡散、能動輸送、傍細胞経由、膜動輸送）
②生体分子との相互作用（ファンデルワールス力、極性相互作用、水素結合、イオン性相互作用）
③生体内での反応性（代謝、タンパク質結合性）

受動拡散受動拡散受動拡散受動拡散がががが生体生体生体生体へのへのへのへの取取取取りりりり込込込込みみみみ主要因主要因主要因主要因であるであるであるである物質物質物質物質

ⅠⅠⅠⅠ

カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー

単純受動拡散単純受動拡散単純受動拡散単純受動拡散カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー2)

予測方法予測方法予測方法予測方法

カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー 予測予測予測予測方法方法方法方法

受動拡散受動拡散受動拡散受動拡散がががが生体生体生体生体へのへのへのへの取取取取りりりり込込込込みみみみ主要因主要因主要因主要因でででで
生体内生体内生体内生体内でのでのでのでの反応性反応性反応性反応性がががが高高高高いいいい物質物質物質物質

化学物質化学物質化学物質化学物質のののの特性特性特性特性
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ト 予測式予測式予測式予測式

ReadReadReadRead----acrossacrossacrossacross
((((類推類推類推類推))))

Category ⅠCategory ⅠCategory ⅠCategory Ⅰ

Category Category Category Category ⅡⅡⅡⅡ

毒性毒性毒性毒性がががが既知既知既知既知のののの化学物質化学物質化学物質化学物質
有意有意有意有意なななな規則規則規則規則によるによるによるによる
グループグループグループグループ分分分分けけけけ

１) http://www.oecd.org/document/54/0,3343,en_2649_34379_42923638_1_1_1_1,00.html http://www.oecd.org/document/54/0,3343,en_2649_34379_42923638_1_1_1_1,00.html http://www.oecd.org/document/54/0,3343,en_2649_34379_42923638_1_1_1_1,00.html http://www.oecd.org/document/54/0,3343,en_2649_34379_42923638_1_1_1_1,00.html 

ⅠⅠⅠⅠ

予測式予測式予測式予測式
ReadReadReadRead----acrossacrossacrossacross

単純受動拡散単純受動拡散単純受動拡散単純受動拡散カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー2)

生体生体生体生体膜透過膜透過膜透過膜透過においてにおいてにおいてにおいて、、、、
・ファンデルワールス・ファンデルワールス・ファンデルワールス・ファンデルワールス力力力力

がががが主要主要主要主要なななな分子間相互作用分子間相互作用分子間相互作用分子間相互作用としてとしてとしてとして働働働働くくくく物質物質物質物質
((((例例例例::::脂肪族脂肪族脂肪族脂肪族、、、、芳香族炭化芳香族炭化芳香族炭化芳香族炭化水素水素水素水素

およびおよびおよびおよびそのハロゲンそのハロゲンそのハロゲンそのハロゲン化物化物化物化物))))

生体膜透過生体膜透過生体膜透過生体膜透過においてにおいてにおいてにおいて、、、、
・ファンデルワールス・ファンデルワールス・ファンデルワールス・ファンデルワールス力力力力
・・・・極性相互作用極性相互作用極性相互作用極性相互作用

がががが主要主要主要主要なななな分子間相互作用分子間相互作用分子間相互作用分子間相互作用としてとしてとしてとして働働働働くくくく物質物質物質物質
((((例例例例::::エーテルエーテルエーテルエーテル、、、、ケトンケトンケトンケトン、、、、ニトロニトロニトロニトロ化合物化合物化合物化合物))))

ⅡⅡⅡⅡ－－－－AAAA

生体膜透過生体膜透過生体膜透過生体膜透過においてにおいてにおいてにおいて、、、、
・ファンデルワールス・ファンデルワールス・ファンデルワールス・ファンデルワールス力力力力
・・・・極性相互作用極性相互作用極性相互作用極性相互作用
・・・・水素結合水素結合水素結合水素結合

がががが主要主要主要主要なななな分子間相互作用分子間相互作用分子間相互作用分子間相互作用としてとしてとしてとして働働働働くくくく物質物質物質物質
(N(N(N(N、、、、OOOO、、、、SSSSにににに結結結結合合合合したしたしたしたHHHHをををを持持持持つつつつ物質物質物質物質))))
((((例例例例::::アミドアミドアミドアミド、、、、アルコールアルコールアルコールアルコール、、、、チオールチオールチオールチオール))))

ⅡⅡⅡⅡ－－－－BBBB

水中水中水中水中(pH=7.0)(pH=7.0)(pH=7.0)(pH=7.0)でイオンとしてでイオンとしてでイオンとしてでイオンとして存在存在存在存在しししし、、、、
生体膜透過生体膜透過生体膜透過生体膜透過にににに
・イオン・イオン・イオン・イオン性相互作用性相互作用性相互作用性相互作用

がががが主要主要主要主要なななな分子間相互作用分子間相互作用分子間相互作用分子間相互作用としてとしてとしてとして働働働働くくくく物質物質物質物質
((((例例例例::::カルボンカルボンカルボンカルボン酸酸酸酸、、、、スルホンスルホンスルホンスルホン酸酸酸酸、、、、アミンアミンアミンアミン))))

ⅢⅢⅢⅢ

タンパクタンパクタンパクタンパク質結合性質結合性質結合性質結合性があるがあるがあるがある物質物質物質物質
((((例例例例::::チオールチオールチオールチオール))))

生体内生体内生体内生体内でででで代謝代謝代謝代謝されることがされることがされることがされることが
知知知知られているられているられているられている物質物質物質物質
((((例例例例::::エステルエステルエステルエステル、、、、リンリンリンリン酸酸酸酸エステルエステルエステルエステル))))

傍細胞経由傍細胞経由傍細胞経由傍細胞経由またはまたはまたはまたは能動輸送能動輸送能動輸送能動輸送、、、、
膜動輸送膜動輸送膜動輸送膜動輸送でででで生体内生体内生体内生体内にににに取取取取りりりり込込込込まれるまれるまれるまれる物質物質物質物質
((((例例例例::::糖糖糖糖、、、、ペプチドペプチドペプチドペプチド、、、、アミノアミノアミノアミノ酸酸酸酸))))

カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー 予測予測予測予測方法方法方法方法
ⅣⅣⅣⅣ

ⅤⅤⅤⅤ

ⅥⅥⅥⅥ

生体生体生体生体へのへのへのへの取取取取りりりり込込込込みみみみ主要因主要因主要因主要因がががが
受動拡散受動拡散受動拡散受動拡散ではないではないではないではない物質物質物質物質
カテゴリーカテゴリーカテゴリーカテゴリー 予測方法予測方法予測方法予測方法

＊＊＊＊物質物質物質物質によってはによってはによってはによっては複数複数複数複数のカテゴリーにのカテゴリーにのカテゴリーにのカテゴリーに該当該当該当該当するものもあるするものもあるするものもあるするものもある。。。。

予測式予測式予測式予測式
ReadReadReadRead----acrossacrossacrossacross

予測式予測式予測式予測式
ReadReadReadRead----acrossacrossacrossacross

予測式予測式予測式予測式
ReadReadReadRead----acrossacrossacrossacross

ReadReadReadRead----acrossacrossacrossacross

ReadReadReadRead----acrossacrossacrossacross

ReadReadReadRead----acrossacrossacrossacross

2)カテゴリーアプローチによる生物濃縮性予測に関する報告書
(単純受動拡散カテゴリー)
http://www.safe.nite.go.jp/kasinn/qsar/category_approach.htmlhttp://www.safe.nite.go.jp/kasinn/qsar/category_approach.htmlhttp://www.safe.nite.go.jp/kasinn/qsar/category_approach.htmlhttp://www.safe.nite.go.jp/kasinn/qsar/category_approach.html
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カテゴリーアプローチを用いた
化学物質の生物濃縮性予測

安全審査課

単純受動拡散カテゴリーの予測方法及び予測手順
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適用範囲適用範囲適用範囲適用範囲：：：：8888ÅÅÅÅ≦≦≦≦DmaxDmaxDmaxDmax*3*3*3*3<11<11<11<11ÅÅÅÅ,  ,  ,  ,  logPowlogPowlogPowlogPow≦≦≦≦6666
＊＊＊＊データセットにはデータセットにはデータセットにはデータセットには、、、、平成平成平成平成20202020年年年年8888月月月月12121212日日日日まままま
でにでにでにでに公表公表公表公表されているされているされているされている化審法既存点検化審法既存点検化審法既存点検化審法既存点検によるによるによるによる
濃縮度試験結果濃縮度試験結果濃縮度試験結果濃縮度試験結果をををを用用用用いたいたいたいた。。。。
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95959595%%%%信頼区間信頼区間信頼区間信頼区間((((下限下限下限下限))))

95959595%%%%信頼区間信頼区間信頼区間信頼区間((((上限上限上限上限))))

logBCFlogBCFlogBCFlogBCF = = = = 1.05logPow 1.05logPow 1.05logPow 1.05logPow ----1.71 1.71 1.71 1.71 
(R(R(R(R2222= 0.900)= 0.900)= 0.900)= 0.900)
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logBCFlogBCFlogBCFlogBCF = = = = 1.03logPow 1.03logPow 1.03logPow 1.03logPow ----1.48 1.48 1.48 1.48 
(R(R(R(R2222= = = = 0.890)0.890)0.890)0.890)

単純受動拡散物質のlogPow*1 vs. logBCF*2 プロット

-1
86420-2 logPow(実測値) [-]

Fig.1 Fig.1 Fig.1 Fig.1 単純受動拡散物質単純受動拡散物質単純受動拡散物質単純受動拡散物質のののの物質全体物質全体物質全体物質全体
におけるにおけるにおけるにおける位置付位置付位置付位置付けけけけ(298(298(298(298物質物質物質物質))))

Fig.2  Fig.2  Fig.2  Fig.2  logPowlogPowlogPowlogPow((((実測値実測値実測値実測値))))----logBCFlogBCFlogBCFlogBCFプロットプロットプロットプロット
(48(48(48(48物質物質物質物質))))

Fig.3  Fig.3  Fig.3  Fig.3  logPowlogPowlogPowlogPow((((計算値計算値計算値計算値))))----logBCFlogBCFlogBCFlogBCFプロットプロットプロットプロット
(54(54(54(54物質物質物質物質))))

＊＊＊＊１１１１ １１１１----オクタノールとオクタノールとオクタノールとオクタノールと水水水水のののの２２２２つのつのつのつの溶媒層溶媒層溶媒層溶媒層にににに化学物質化学物質化学物質化学物質をををを加加加加えてえてえてえて、、、、平衡平衡平衡平衡にににに達達達達したときのしたときのしたときのしたときの濃度比濃度比濃度比濃度比
＊＊＊＊２２２２ 化学物質化学物質化学物質化学物質のののの[[[[生体内濃度生体内濃度生体内濃度生体内濃度]]]]とととと[[[[水中濃度水中濃度水中濃度水中濃度]]]]とのとのとのとの比比比比

0
7654321 logPow(実測値) [-]

0
7654321 logPow(計算値)

*4
 [-]

①評価対象物質の官能基に着目して、
どのカテゴリーに該当するのかを検討

②予測式がある場合には、予測式予測式予測式予測式からからからから
logBCFlogBCFlogBCFlogBCFのののの予測結果予測結果予測結果予測結果をををを算出算出算出算出

③Read-acrossによる予測を行うために、 ④予測式とRead-acrossの両方の予測が

＊＊＊＊本手法本手法本手法本手法によるによるによるによる予測結果予測結果予測結果予測結果はははは、、、、化学物質審議会化学物質審議会化学物質審議会化学物質審議会のののの参考資料参考資料参考資料参考資料としてとしてとしてとして活用活用活用活用されていますされていますされていますされています。。。。
((((平成平成平成平成22222222年年年年1111月月月月からからからから))))

＊＊＊＊３３３３ 化学物質化学物質化学物質化学物質のののの安定構造安定構造安定構造安定構造におけるにおけるにおけるにおける最大直径最大直径最大直径最大直径
＊＊＊＊４４４４ KOWWIN ver.1.67KOWWIN ver.1.67KOWWIN ver.1.67KOWWIN ver.1.67よりよりよりより算出算出算出算出

[[[[単純受動拡散単純受動拡散単純受動拡散単純受動拡散カテゴリーのカテゴリーのカテゴリーのカテゴリーの予測式予測式予測式予測式]]]]
logBCFlogBCFlogBCFlogBCF = 1.03= 1.03= 1.03= 1.03××××3.60 [3.60 [3.60 [3.60 [logPowlogPowlogPowlogPow((((計算値計算値計算値計算値)])])])]----1.48 1.48 1.48 1.48 

= 2.23= 2.23= 2.23= 2.23

未試験化学物質の生物濃縮性予測手順

logPowlogPowlogPowlogPow((((計算値計算値計算値計算値) = ) = ) = ) = 3.603.603.603.60
DmaxDmaxDmaxDmax = 8.5 = 8.5 = 8.5 = 8.5 ÅÅÅÅ

F

F

F

Cl

((((未試験物質未試験物質未試験物質未試験物質のののの例例例例))))

類似物質類似物質類似物質類似物質をををを選定選定選定選定（類似物質の選定は、
評価者によって異なるため、選定条件
を明記する）

可能な場合には、予測結果予測結果予測結果予測結果のののの信頼区信頼区信頼区信頼区
間間間間のののの幅幅幅幅がががが狭狭狭狭いいいい方方方方をををを優先優先優先優先する。

類似物質類似物質類似物質類似物質のののの条件条件条件条件：：：：
①①①①濃縮度試験濃縮度試験濃縮度試験濃縮度試験がががが実測済実測済実測済実測済みみみみ
②②②②ベンゼンベンゼンベンゼンベンゼン2222置換体置換体置換体置換体
③③③③logKowlogKowlogKowlogKow((((計算値計算値計算値計算値))))がががが((((未試験物質未試験物質未試験物質未試験物質))))±±±±0.50.50.50.5
④④④④置換基置換基置換基置換基はハロゲンまたはトリフルオロメチルはハロゲンまたはトリフルオロメチルはハロゲンまたはトリフルオロメチルはハロゲンまたはトリフルオロメチル基基基基
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ClCl

BrBr

F

F

F
Cl

F

F

F
F

F

F

ClCl

1111 2222 3333

4444 5555 6666

ReadReadReadRead----acrossacrossacrossacrossのののの結果結果結果結果からからからから
「「「「高濃縮性高濃縮性高濃縮性高濃縮性ではないではないではないではない」」」」とととと判断判断判断判断するするするする。。。。
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lo
gB

C
F
 [

-
]

4.24.03.83.63.43.23.0 logPow(計算値) [-]

((((予測式予測式予測式予測式))))
2.232.232.232.23±±±±0.570.570.570.57

(Read(Read(Read(Read----across)across)across)across)
2.192.192.192.19±±±±0.200.200.200.20
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