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EPI Suiteのメイン画面
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EPI Suiteに搭載されているモデル

4

AOPWIN: 大気中における酸化速度
KOWWIN: オクタノール-水分配係数
BIOWIN: 生分解性
MPBPVP: 溶解度、沸点、蒸気圧
WSKOW : 水溶解度
WATERNT: 水溶解度
HENRYWIN: ヘンリー定数
KOAWIN: オクタノール-空気分配係数
KOCWIN: 吸着係数
BCFBAF: 生物濃縮性
HYDROWIN: 加水分解反応速度
BioHCwin: 石油炭化水素の生分解性半減期
DERMWIN: 皮膚透過速度
ECOSAR: 水生生物の有害性



分解性QSAR：BIOWIN5、6

5



分解度試験

酸素消費量を測定

試験期間：28日間

BOD分解度（％）=
酸素消費量の測定値

化学物質が完全に酸化された場合に
必要な理論的酸素要求量

✓ 微生物等による化学物質の分解性を評価するための試験

✓ 化審法ではOECD TG 301C/F法の分解度試験結果から評価

✓ BOD分解度< 60％で難分解判定

NIET講座資料 II.サステイナブルな化学物質管理の推進に向けて
1.化審法における新規化学物質の届出対象と申請資料のポイント及び分解・蓄積性試験と判定の概論
( https://www.nite.go.jp/data/000141567.pdf )

化学物質＋
汚泥（微生物）
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BIOWINの計算方法
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CAS RNによるSMILES入力
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①
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構造描画によるSMILES入力
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BIOWIN予測結果

BIOWIN1～7の予測結果が出力される。

BIOWIN1～7の予測結果を算出するの
に使用された、部分構造の数と分子
量が出力される。

BIOWINヘルプより 10



BIOWIN 1～7の違い
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分解性データ 回帰式

トレーニングセット 予測値

BIOWIN1 好気性条件下の分解度試験結果
に基づくデータ

素早く分解する確率を連
続変数で予測、0.5以上
であれば素早く分解する

線形回帰式

BIOWIN2 非線形回帰式

BIOWIN3 本質的生分解（無機化するまで
の分解）が完了するのに要する
時間の専門家による推定値

本質的生分解が完了する
のに要する時間を表す

線形回帰式

BIOWIN4 一次生分解性（一段階目の分
解）が完了するのに要する時間
の専門家による推定値

一次生分解が完了するの
に要する時間を表す

線形回帰式

BIOWIN5 OECD 301C試験から得たれた良
分解性（１）/難分解性（0）の
データ

素早く分解する確率を連
続変数で予測、0.5以上
であれば良分解性

線形回帰式

BIOWIN6 非線形回帰式

BIOWIN7 嫌気性条件下の分解度試験結果
に基づくデータ

素早く分解する確率を連
続変数で予測、0.5以上
であれば素早く分解する

線形回帰式

BIOWINヘルプより



42の部分構造及び分子量を記述子とし、下式により予測がなされる。

Yj が0.5以上で易分解性、0.5未満で難分解性と判定される。

• Yj：物質Jが易分解性となる可能性

• fn：物質Jの部分構造nの数

• an：部分構造nの回帰係数

• MW：分子量

• am：分子量の回帰係数

• a0：定数項

MWafafafaaY
mnnj

+++++=
22110

【クロロベンゼンの予測結果】

0.5未満なので
難分解予測

分解性に対する各部分構造の寄与を
数値で表現（回帰式モデル）

Cl

12

生分解性予測モデル（例：BIOWIN5 ）

J. Tunkel et al., Environ. Toxicol. Chem. 19 (2000) 2478.

記述子 回帰係数 数量 合計

Ar-Cl -0.0392 1 -0.0392

Ar-H 0.0004 5 0.0020

MW -0.00158 113 -0.1775

定数項 0.5544

合計 0.3397



BIOWIN5、BIOWIN6の出力結果

BIOWIN5
（0.5未満なので
難分解性予測）

BIOWIN6
（0.5未満なので
難分解性予測）

• 化審法生分解性試験条件下（OECD301C法）において、BOD分解度が
60％以上となる確率を連続変数で予測

• 0.5未満で難分解性予測、0.5以上で良分解性予測
• BIOWIN5では線形回帰式、BIOWIN6では非線形の回帰式により予測

BIOWINヘルプより 13



BIOWIN5、BIOWIN6出力結果の信頼性
（適用範囲）

予測対象物質の分子量、部分構造の数が、トレーニングセットの範囲に
収まらない場合は、予測結果の信頼性が比較的低くなると考えられる。

14

①

②

③

BIOWINヘルプより



BIOWIN5、BIOWIN6出力結果の信頼性
（バリデーション結果）
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パラメーター BIOWIN５ BIOWIN６

トレーニング
セットによる検証

難分解性 494/575
(85.9%)

490/575
(85.2%)

良難分解性 275/385
(71.4%)

300/385
(77.9%)

合計
769/960
(80.1%)

790/960
(82.3%)

バリデーション
セットによる検証

難分解性
253/292
(86.6%)

253/292
(86.6%)

良難分解性
128/185
(69.2%)

147/185
(79.5%)

合計
381/477
(79.8%)

400/4877
(83.7%)

【BIOWIN5、6（ver.4.11）の正答率】

BIOWIN5、6どちらのモデルでも、おおむね70%以上の予測精度

BIOWINヘルプより



蓄積性QSAR：BCFBAF
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濃縮度試験
化審法では、濃縮度試験の結果から生物蓄積性を評価

NIET講座資料 III.サステイナブルな化学物質管理の推進に向けて
1.化審法における新規化学物質の届出対象と申請資料のポイント及び分解・蓄積性試験と判定の概論
( https://www.nite.go.jp/data/000141567.pdf )
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水暴露法

生物濃縮係数（ＢＣＦ）＝ Cf / Cw

Cf : 平衡時の魚体中の化学物質濃度

Cw: 平衡時の水中の化学物質濃度

化審法の試験法（OECD TG 305)

方式：流水式、２濃度区（または
1濃度区）

魚種：コイ（主に）

試験温度：２５±２℃

暴露期間：２８日間（主に）

BCF=5,000L/kgが高蓄積性の判定基準

試験水（水、化学物質、酸素etc.）

排水

Cf

Cw

18



BCFBAFの計算方法

19⇒予測対象物質の入力方法はBIOWINと同様



BCFBAFの予測結果

実測値情報

回帰式によるBCF予測結果
（logKowによる回帰式と補正係数）

生体内分解予測結果
（部分構造の数と
logKow、分子量）

Arnot-Gobasモデルによる
BCFとBAF予測結果 20



BCFBAF回帰式（非イオン性物質）
予測方法

非イオン性物質
１．化学構造からlogKowを推計（またはlogKow（実測値）を入力）
２．logKowに応じた計算方法で予測

A) logKow < 1 定数値による予測（BCF=3.2）
B) 1 ≤ logKow ≤ 7 予測式（１）を用いる
C) 7 < logKow 予測式（２）を用いる

式（１）

式（２）

※Correction factors： 各骨格及び官能基毎の補正係数

BCFBAFヘルプより 21



BCFBAF回帰式（非イオン性物質）
予測結果と実測値

lo
gB

C
F 

[-
]

logKow [-]

N=527
式（１） 式（２）

BCFBAFヘルプより

：実測値
―：BCFBAF

回帰式の
予測値

―：BCFWIN
予測値

22



BCFBAF回帰式（イオン性物質）
予測方法

イオン性物質
１．化学構造からlogKowを推計（またはlogKow（実測値）を入力）
２．logKowに応じて定性値による予測

logKow ≤ 5 logBCF=0.5 (BCF=3.2)
5 < logKow ≤ 6 logBCF=1.0 (BCF=10)
6 < logKow ≤ 8 logBCF=1.75 (BCF=56.2)
8 < logKow ≤ 9 logBCF=1.0 (BCF=10)
9 < logKow logBCF=0.5 (BCF=3.2)

原著論文
（logBCF=0.75）か
ら更新されている。

BCFBAFヘルプ
原著論文（Meylan et al., 1999）より 23



BCFBAF回帰式（イオン性物質）
予測結果と実測値
lo

gB
C

F 
[-

]

logKow [-]

N=61
：BCF（推計値）

BCFBAFヘルプより

：実測値
―：BCFBAF

回帰式の
予測値

24



BCFBAF回帰式
予測結果の信頼性（適用範囲）

予測対象物質の分子量やlog Kow、補正係数の出現数、部分構
造の数がトレーニングセットの範囲に収まらない場合は、予測
結果の信頼性が比較的低くなると考えられる。

25BCFBAFヘルプより



BCFBAF回帰式予測結果の信頼性
（バリデーション結果）

26

5 6

トレーニングセットによる検証 バリデーションセットによる検証

BCFBAFヘルプより



生体内分解速度予測方法

１．化学構造からlogKowを推計（またはlogKow（実測値）を入力）

kM：生体内分解速度定数
Half-life ：生体内分解半減期
MolWt：分子量

：各骨格及び官能基毎の補正係数とそれらの数の積分の合計

BCFBAFヘルプより 27



生体内分解速度予測結果の信頼性
（適用範囲）

• トレーニングセットに含まれておらず、生体内変化プロセスに大きな影響を与
える部分構造を持つ物質は正しく予測できない場合がある。

• 生理的pHで解離する物質や分子量が600以上の物質は正しく予測できない場合
がある。

• 金属、有機金属、顔料、染料、過フッ化化合物には使用されるべきではない。

28BCFBAFヘルプより



生体内分解速度予測結果の信頼性
（バリデーション結果）

29

トレーニングセットによる検証 バリデーションセットによる検証

BCFBAFヘルプより



Arnot-Gobasモデル予測方法

１．化学構造からlogKowを推計（またはlogKow（実測値）を入力）
２．魚類についての3つの栄養段階（upper, middle, lower）ごとに、次ページに

掲載する式で、 BCF とBAFを予測

30



Arnot-Gobasモデル予測方法

𝐵𝐶𝐹 = 1 − 𝐿B +
𝑘1 ∙ 𝜙

𝑘2 + 𝑘𝐸 + 𝑘𝐺 + 𝑘𝑀

𝐿𝐵: 生物中脂質含有率
𝐿𝐷: 食物連鎖最下位生物中脂質含有率

0.107 (upper), 0.0685 (middle), 0.0598 (lower)
0.01

𝑘1: 取込速度定数
𝑘𝐷: 食餌経由取込速度定数

𝑘1 = ൘
1

0.01 + Τ1 𝐾𝑜𝑤 ∙ 𝑤0.4

𝑘𝐷 = ൗ0.02 ∙ 𝑤−0.015 ∙ 𝑒0.06∙𝑇
5 ∙ 10−8 ∙ 𝐾𝑜𝑤 + 2

𝑤: 体重 (1.53 (upper), 0.184 (middle), 0.096 (lower)kg)
T: 温度 (10 ℃)

𝜙:水中フリー溶存態割合 𝜙 = ൗ1 1+𝜒𝑃𝑂𝐶∙0.35∙𝐾𝑜𝑤∙+𝜒𝐷𝑂𝐶∙0.08∙𝐾𝑜𝑤

𝜒𝑃𝑂𝐶: 有機炭素粒子態濃度 (5×10-7 g/ml)
𝜒𝐷𝑂𝐶: 有機炭素溶存対濃度 (5×10-7 g/ml)

𝑘2: 排泄度定数 𝑘2 = ൘
𝑘1

𝐿𝐵 ∙ 𝐾𝑜𝑤

𝑘𝐸:ふん便排出速度定数 𝑘𝐸 = 0.125 ∙ 𝑘𝐷

𝑘𝐺: 成長速度定数 𝑘𝐺 = 0.000502 ∙ 𝑤−0.2

𝑘𝑀: 代謝変換速度定数 実測値又はQSAR予測結果

𝛽:食物網中生物濃縮係数
𝜏: 食物連鎖最大希釈率 (食物網中生物の代謝能を表す)

62.7 (upper), 30.1 (middle), 16.1(lower)
𝜏 = Τ0.0065 𝑘𝑀 + 0.0065 𝑛−1

𝑛:栄養相互作用数

BCFBAFヘルプと原著論文（Arnot, J.A. and Gobas, A.P.C. 2003）より） 31

𝐵𝐴𝐹 = 1 − 𝐿B +
𝑘1 ∙ 𝜙 + 𝑘𝐷 ∙ 𝛽 ∙ 𝜏 ∙ 𝐿𝐷 ∙ 𝐾𝑜𝑤

𝑘2 + 𝑘𝐸 + 𝑘𝐺 + 𝑘𝑀



Arnot-Gobasモデル予測結果の信頼性
（適用範囲）

• logKow予測値>9の物質については、不確実性が非常に
高い。

• イオンになりやすい物質、顔料と染料又はペルフルオロ
化合物に本モデルを適用することは推奨しない。

（考慮事項）
• 甲殻類やプランクトンの代謝量予測モデルがなく考慮し
ていない。これらの種で代謝されやすい物質については、
過大評価となっている可能性がある。

• 本モデルでは、生物中脂質含有率「0.107 (upper), 
0.0685 (middle), 0.0598 (lower)」を使用しているが、
多くのラボでの実測値は0.03-0.05である。このため、
回帰式による式よりも高い値を予測する可能性がある。

32BCFBAFヘルプより



QSAR Toolboxを用いた
BCF予測

33



QSAR Toolboxを用いたBCF予測の方法

34



構造リストで入力する①
① SMILESの書かれたテキストファイル

を用意する

② Inputタブを選択

③ Listを選択

35

①

②

③



構造式リストで入力する②
④ CAS番号を検索するか選

択（データ検索をする場
合はCASが必要）

⑤ CAS番号を検索した場合
は、QSAR Toolboxに登録
されている物質のうちど
のデータを使うかを選択

⑥ 構造リストが入力完了

36

④

⑤

⑥



QSAR ToolboxでのBCF計算①

① Parameters→2D（左側の＋記号をクリック）

② 計算したい項目で右クリックして「Calculate / extract」
のいずれかを選択

37

①

②



QSAR ToolboxでのBCF計算②

③ BCF予測値をダブルクリック

④ 計算結果の詳細が確認可能
38

③

④



最新動向：
QSAR Assessment Framework

39



QSAR Assessment Framework

• 基本事項をまとめたガイダンスを策定

• チェックリストを使用して評価

– QSARモデルチェックリスト

– 予測チェックリスト

– 結果チェックリスト

（複数モデルの予測を組み合わせて評価する場合）

40
https://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/qsar-assessment-framework.pdf
https://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/oecd-qsar-toolbox.htm

• NIHS、JaCVAM、NITEもワーキンググループに参画

QSAR予測結果を規制のために使用できるか
チェックリストをもとに評価する枠組み

Guidance for the regulatory assessment of (Quantitative) 
Structure Activity Relationship models, predictions, 
and results based on multiple predictions



ご静聴ありがとうございました

• 分解性QSAR：BIOWIN5、6

• 蓄積性QSAR：BCFBAF

• QSAR Toolboxを用いたBCF予測

• 最新動向：QSAR Assessment Framework

41

ご質問等はこちらへ hess@nite.go.jp
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