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2-2. 化審法における類推の判定根拠
2-3. 生物蓄積性評価における類推の考え方
2-4. 生物蓄積性の類推事例



０．化学物質の生物蓄積性と生物濃縮性の違い
～生物蓄積性とは？～
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◯生物蓄積性は、食物連鎖に
よってより高次の捕食者の体
内に高い濃度で蓄積すること。

◯その結果、生態への影響やヒ
ト健康に影響を及ぼす場合が
ある。

画像の引用元： POPｓ残留性有機汚染物質（環境省HP）

生物蓄積性
（食物連鎖）

https://www.env.go.jp/content/900399007.pdf


◯生物濃縮性は、単一の生物種に
おける化学物質の濃縮のこと。

◯魚類だけではなく、その他の生
物種（ムール貝、ヨコエビ等）
でも試験されることがある。

◯化審法では魚類における生物濃
縮に係る試験結果に基づいて、
生物蓄積性の判定を行っている。

０．化学物質の生物蓄積性と生物濃縮性の違い
～生物濃縮性とは？～

4画像の引用元： POPｓ残留性有機汚染物質（環境省HP）

生物濃縮性
（単一の生物種）

https://www.env.go.jp/content/900399007.pdf


０．化学物質の生物蓄積性と生物濃縮性の違い
～関連する３つの指標（BAF、BCF、BMF）～
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①BAF：フィールドデータ
（Bio-Accumulation Factor）
食物連鎖、給餌、水などの自然界の全
ての経路による取り込み

②BCF：ラボデータ
（Bio-Concentration Factor）
えらや体表を通じての直接的取り込み
水暴露法
化審法濃縮度試験・OECDTG305-I、II

③BMF：ラボデータ
（Bio-Magnification Factor）
餌の摂取による腸管を通じての間接的取り込み
餌料投与法
OECDTG305-IIIに新たに追加された試験方法
化審法濃縮度試験（平成30年4月1日追加）



０．化学物質の生物蓄積性と生物濃縮性の違い
～濃縮度試験（水暴露法）におけるBCF～
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水に溶かした
化学物質

排水

一定の試験
濃度に調整

濃縮度試験（水暴露法）の大まかなイメージ

◯周辺の水から鰓や体表から直接化学物質が取り込まれ、魚体へ取り
込まれる量が魚体から排泄される量を上回った場合に濃縮する。

★BCF＝1,000の場合
（ は水中又は魚体中の化学物質の濃度）

１

1,000
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１．化学物質の生物濃縮性に影響を与える因子



１．化学物質の生物濃縮性に影響を与える因子
～化学物質の生物濃縮のメカニズム～
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Absorption （吸収）

Distribution（分布）

Metabolism（代謝）

Excretion（排泄）

◯基本的には、化学物質の生体内での動態（吸収、
分布、代謝、排泄）で考える。



◯鰓、経口（腸管）のどちらを経由する場合でも、
化学物質が吸収されるためには、細胞を構成して
いる脂質二重膜を通過する必要がある。

◯脂質である以上、脂質に馴染みやすい（脂溶性の
ある物質）が通過しやすい。

1-1.化学物質の魚体内への取り込み
～化学物質はなぜ魚体内に吸収されるのか？～
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細胞

画像の引用元：役に立つ薬の情報～専門薬学 ＞ 薬剤・薬物動態学 ＞ 生体膜と脂質二重膜：薬物の吸収

https://kusuri-jouhou.com/pharmacokinetics/seitai.html


10参考文献：スライド37の①～④参照

◯魚類における化学物質の生体内への取り
込みは、ほとんどの場合で濃度勾配（受
動拡散）によって起こる。

◯それ以外には、次のような取り込み経路
が考えられるが、基本的にはレアケース

✓ 傍細胞経由：Hexose、Mannitol

✓ 能動輸送： Hexoseポリマー

(Dextran、Inulin) 

✓ 膜動輸送：重金属イオン

  （Mn2+、Zn2+、Cd2+、Pb2+など）

試験水中（高濃度）

魚体中（低濃度）

生体膜

受動拡散のイメージ

1-1.化学物質の魚体内への取り込み
～濃度勾配による魚体内への取り込み～



（参考）１－オクタノール/水分配係数（Pow）
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◯分配係数とは
✓ 水と油のように混じり合わない２つの液体を同じ容器に入れ、化学物質を添

加して振とうすると、両液体中の濃度比は添加量にかかわらず、一定になる。

✓ この濃度比を化学物質の分配係数という。

✓ 分配係数とは化学物質の疎水性（又は親油性）の尺度となる。

●分配係数の表し方
✓ ２つの液体が1-オクタノールと水の場合、Powと表す。

通常、対数値（Log Pow）として取り扱う。

LogPow =Log (Co/Cw)
Co:1-オクタノール層中の被験物質濃度（mg/L）
Cw:水層中の被験物質濃度(mg/L)

1-オクタノール層

水層

濃度比 Pow



1-1.化学物質の魚体内への取り込み
A)化学物質の脂溶性（Pow）と生物濃縮性の関係①

12参考文献：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]

◯濃度勾配（受動拡散）による化学物
質の魚体内への取り込みには、化学
物質のA）脂溶性、B)分子サイズ、
C)電荷が影響する。

◯また、濃度勾配（受動拡散）によって
魚体内への取り込まれる化学物質は、
生物濃縮性（logBCF）と化学物質の
A)脂溶性を表すパラメータの一つであ
るlogPowと相関があることがよく知
られている。

https://www.nite.go.jp/data/000009561.pdf


◯化審法上は１－オクタノール/
水分配係数（logPow）が
３．５未満の化学物質につい
ては、生物の体内に蓄積され
やすいものではないものとし
て取り扱う。 

◯ただし、無機化合物、有機化
合物、分子量分布を有する香
附子化合物及び界面活性効果
を有する化学物質については
この限りではない。

1-1.化学物質の魚体内への取り込み
A)化学物質の脂溶性（Pow）と生物濃縮性の関係②
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参考文献： Pow測定試験データによる魚介類の体内における濃縮度を判定するための知見について（平成16年11月26日）

logPow（フラスコ振とう法）

BCF5,000

https://www.meti.go.jp/policy/chemical_management/kasinhou/information/pow_bcf.html


（参考）logPow（計算値） vs. logBCF

14参考文献：EPI Suite™-Estimation Program（米国環境保護庁のHP）

EPISUITE中のBCFBAFのHELP画面 7.1. からの引用

https://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface


1-1.化学物質の魚体内への取り込み
B)化学物質の分子サイズと生物濃縮性①

15参考文献：スライド37の⑧～⑩参照

◯過去の様々な検討結果から、化学物質の魚体内への取り込みに分子
サイズが関与し、生物濃縮性に影響を与えることが分かっている。

記述子名 特徴

分子量（MW)
分子1モルあたりの重量。分子サイズに関連する最も簡便な２次元パラ
メータであり、化学物質のおおよそのかさ高さを表現することができる。

分子体積（MV）
分子1モルあたりの体積。分子動力学法などで最適化した分子の３次元構
造に関連するパラメータ。

Effective cross sectional
diameter (Deff)

分子動力学法などで最適化した分子の３次元構造が入る円柱の最小
直径。あるいはその３次元構造が入る最小の大きさの直方体における２番
目に小さい長さ（縦、横、高さ）。

Maximum diameter
(Dmax)

分子動力学法などで最適化した分子の３次元構造に外接する球の最
小直径。あるいはその３次元構造が入る最小の大きさの直方体における１
番大きい長さ（縦、横、高さ）。



◯化審法上は分子量800以上
（ハロゲン元素を2個以上
含む化合物にあっては分
子量1,000以上）の化学物
質については、生物の体
内に蓄積されやすいもの
ではないものとして取り
扱う。

◯ただし、化学物質の構造
等から当該取扱いができ
るものと判断できない場
合にはこの限りではない。

1-1.化学物質の魚体内への取り込み
B)化学物質の分子サイズと生物濃縮性②
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参考文献：分子量による魚介類の体内における濃縮度を判定するための知見について （平成16年11月26日）

BCF5,000

https://www.meti.go.jp/policy/chemical_management/kasinhou/information/mw_bcf.html


（参考） DeffとDmaxのイメージ
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Dmax（分子構造における最大辺の長さ）

Deff（分子を円柱に
入れた際の底辺の
円の直径）



◯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)
などのリン脂質とコレステロールやト
リグリセライドなどの中性脂肪で構成
されており、生体膜表面は負に帯電し
ていると考えられている。

◯生体膜が負に帯電していることから、
化学物質の魚体内への取り込みにはそ
の電荷が影響する。

1-1.化学物質の魚体内への取り込み
C)化学物質の電荷と生物濃縮性①

18生体膜の構成成分の例



1-1.化学物質の魚体内への取り込み
C)化学物質の電荷と生物濃縮性②
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PCP

DBNP

TCP

PheBuA

理論値

化学物質の生体への取り込み速度(k)とpH-pKaの関係

PCP TCP

DBNP PheBuA

Guppyにおける化学物質の生体への
取り込み速度の測定(pH=3～9)

参考文献：Saarikoski J., Ecotoxicol Environ Saf, 11(2), 158-173(1986).

◯pH-pKa≧-1（イオン存在割合が10%以上の場合）に、
魚体への取り込み速度（k）が減少し始める。

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/0147651386900606


1-1.化学物質の魚体内への取り込み
C)化学物質の電荷と生物濃縮性の傾向分析①
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【データ解析内容】
•過去に審議済みの化審法既存化学物質の安全性点検結果
の濃縮度試験結果（８１８物質）及び昭和５０年度～平
成２４年１０月分の新規化学物質のうち有機低分子化合
物の濃縮度試験結果（１４１１物質）を調査
•イオン性を有する化学物質*1とその他の化学物質*12で生
物濃縮係数（BCF）の比較を行った。

*1 イオン性を有する化合物：カルボン酸・スルホン酸及びその金属塩
（パーフルオロ酸8物質を除く）、4級アミン、両イオン性化合物

*2 イオン性化合物及びパーフルオロ酸以外のもの



1-1.化学物質の魚体内への取り込み
C)化学物質の電荷と生物濃縮性の傾向分析②
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イオン性化学物質 *1

３０４物質

その他の化学物質 *2

１９１７物質

5,000≦BCF

2,000≦BCF ＜5,000

1,500≦BCF ＜2,000

1,000≦BCF ＜1,500

500≦BCF ＜1,000

100≦BCF ＜500

BCF ＜ 100

◯イオン性化学物質（304物質）のうち286物質のBCF<100(約94%）。

◯イオン性化学物質は、その他の化学物質よりも生物濃縮されにくい。



1-2.化学物質の魚体内で分布
～濃縮度試験での事例～
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既存化学物質（３－１３６）：
Ｎ－オクタン－２－イル－Ｎ′－フェニル
－１，４－フェニレンジアミン

各部位における濃縮倍率（BCF）

部位によってBCF値が異なる
（魚体内での分布が異なる。）



1-2.化学物質の魚体内で分布
～タンパク質結合性を持つもの～
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◯有機水銀、有機スズ化合物については、生体内のタンパク質と
結合することが知られている。

◯これらの物質は、代謝とは別の要因で生体内に蓄積されやすい。

有機水銀のタンパク質結合の反応例

参考文献：スライド38の⑬～⑮参照



1-3.化学物質の魚体内での代謝
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◯魚類の肝臓における代謝反応によって、被験物質から
代謝物を生成する場合、logPowから想定されるBCFより
も実際のBCFが低くなることがある。

◯この影響が大きい代表的な物質は、エステル、リン酸エ
ステルなど。

参考文献：スライド38の⑯、⑰参照



1-3.化学物質の魚体内での代謝
～生物濃縮性（BCF）と代謝の関係～
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参考文献：スライド38の⑱、⑲参照

表 各化合物のlogPow、logBCFの実測値及びin vitroでの代謝速度の測定結果

◯同程度のlogPowの物質でも、代謝の影響でBCF値が異なっている。
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２．生物濃縮性評価における類推の
考え方及びその事例



2-1. 生物濃縮性の類推とはなんぞや？
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物理化学的性状
➢ 脂溶性：ほとんどの場合logPowか
ら推測（実測値がない場合は推計
値も考慮）

➢ 分子サイズ：分子量、Dmaxが同
程度又はそれより大きいなど

➢ 電荷の有無

構造類似性
➢基本となる骨格が類似し、
側鎖が一部変化した関係

➢ ただし、側鎖アルキルが分枝
するなど蓄積性が高くなる懸
念のある変化は要考慮

➢魚類におけるタンパク質結合
性や代謝の影響がある官能
基の有無

◯生物濃縮性が既知の化学物質の試験データその他の過去に積み上げられた

種々の情報や知識などの既知見から「未試験化学物質の生物濃縮性が同
程度あるいはそれより低い」と合理的に判断すること。

既知見の信頼性
➢ 試験データはOECD TG準拠 or  
それ以外の情報

➢ 試験濃度と水溶解度の関係（＊）

＊参考文献：第13回化学物質評価研究機構研究発表会 講演要旨集（2008年6月）



◯化審法 逐条解説p.60より抜粋（黄色のハイライト部分の解説）

届出に係る新規化学物質の構造式、示性式、成分組成、物理化学的性状、生物に対
する挙動、既に得られている試験データその他の過去に積み上げられた種々の情報や知識
などの知見（いわゆる既知見）を根拠に判定することを示したものである。～（中略）～

このように「既知見」により審査を行うことを基本としているのは、届出のあった新規化学物
質すべてについて分解性等の試験を行わせることは過剰な義務を課すことに加え、新規化
学物質や有害性の項目によっては既存の知見で判断できる場合もあるという実際上の判
断があるためである。

◯化審法 第四条第１項から抜粋
第四条 厚生労働大臣、経済産業大臣及び環境大臣は、前条第一項の届出があつたときは、

その届出を受理した日から三月以内に、その届出に係る新規化学物質について既に得ら
れているその組成、性状等に関する知見に基づいて、その新規化学物質が次の各号のい
ずれに該当するかを判定し、その結果をその届出をした者に通知しなければならない。 

2-2.化審法における類推の判定根拠①

28



2-2.化審法における類推の判定根拠②
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◯既に得られている知見に基づく合理的な評価・判定を促進する観点から、生物
蓄積性の類推等に基づく判定の運用の考え方を整理したもの

資料のアクセス先：新規化学物質の生物蓄積性の類推に基づく判定について（平成25年9月27日）

https://www.meti.go.jp/policy/chemical_management/kasinhou/files/todoke/shinki/130927_seibutsuchikuseki.pdf


(1) 化学物質A及びBの分子構造が類似（光学異性体、または基本骨格が同じ
で一部分が変化した関係にある）

(2) 化学物質BのBCF実測値が500倍未満

(3) BCF予測値の比較結果から、Ａの蓄積性はＢと同程度に低いかそれより低
いと合理的に推測可能

2-3.化審法における類推の考え方
～運用ルール（（１）構造類似による類推）～

30

◯化学物質Aが３つの条件を満たす場合、「高濃縮性でない」と類推可能

化学物質A
（未試験物質）

化学物質B
（試験済みの物質）

構造が類似

化学物質B BCF（実測値） < 500

QSAR BCF（化学物質A） ≤ QSAR BCF（化学物質B）



2-3.化審法における類推の考え方
～運用ルール（（２）親水性比較を根拠とした判定）～
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◯化学物質Aが３つの条件を満たす場合、「高濃縮性でない」と類推可能

(1) 化学物質A及びBの分子構造が類似（光学異性体、または基本骨格が同じ
で一部分が変化した関係にある）

(2) 化学物質BのBCF実測値が500倍未満かつlogPが6以下

(3)逆相HPLCの結果から、化学物質Aの親水性が化学物質Bよりも高い

化学物質A
（未試験物質）

化学物質B
（試験済みの物質）

構造が類似

化学物質B BCF（実測値） < 500
log Pow ≦ 6

time time

親水性が高い 親水性が低い

化学物質B化学物質A



2-4.生物蓄積性の類推事例
～運用ルール（（１）構造類似による類推）～

32＊ BCFBAF v.3.01(US EPA)を用いて算出

物質名 対象物質A 類似物質B 類似物質C

構造式

BCF
（推計値*）

196 481 433

BCF
（実測値） B、Cよりも

低濃縮と類推

485 491

基本となる骨格が同じ

B, CのBCF(推計
値）より小さい

BCF(実測値)<500



2-4.生物蓄積性の類推事例
～運用ルール（（２）親水性比較を根拠とした判定）～
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◯分解度試験で生成した変化物と親物質の例
✓ AとBの構造が類似している（次ページ）
✓ HPLC分析で変化物の親水性が親物質よりも高いことを確認
✓ 親物質のBCFが500未満（次ページ）

変化物 親物質



2-4.生物蓄積性の類推事例
～運用ルール（（２）親水性比較を根拠とした判定）～
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親物質
4,4-biphenyl
dimethanol

Converted
Product A

Converted
Product B

Converted
Product C

分子構造 構造不明

logPow
実測値 4.5（HPLC法） － － － －

推計値 5.36 2.33 2.72 3.52

BCF（実測値）

第1濃度区(10 μg/L)：
BCF ≦5
第2濃度区(1 μg/L)：
BCF ≦48

－ － － －

BCF
（推計値）

BCFBAF 8.9 3.2 3.2 －
logBCF
max

1.8 2.1 2.6 －

◯化学物質B（親物質）と化学物質A（変化物）の構造が類似
◯化学物質Bの（親物質）のlogPowは6.0以下
◯化学物質Bの（親物質）のBCF（実測値）は500未満

４つの変化物はいずれも
「高濃縮性でない」と判断
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ご清聴ありがとうございました



自己紹介
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■化審法関連の業務経験

• 化学物質審議会への審査参考資料の提出（分解性蓄積性QSAR予測結果） 【2008～2013年】

• 分解性未判定の既存化学物質の良分解性判定（案）の提出（121物質） 【2011～2013年】

• 新規化学物質の生物蓄積性の類推等に基づく判定について（お知らせ） 【2012～2013年】

• イオン性を有する新規化学物質の生物蓄積性の判定について（お知らせ） 【2013～2014年】

• OECD IATA Case Studies Projectへの生物蓄積性の評価事例の提出 【2015～2016年】

• 化審法の改正内容にかかる検討（主に少量新規化学物質の申出制度） 【2016～2017年】

役職： 主査

担当業務：  ・化審法新規化学物質の審査の合理化検討（主にQSAR関連）

 ・化学物質の分解性及び蓄積性の評価にかかる技術的な支援

 ・情報システムの構築及び運用保守（化審法連絡システムなど）

■氏名

池永 裕 （YUTAKA IKENAGA）

■役職・担当業務
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