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はじめにはじめに

QSARで得られた予測結果は、化審法の届出に必要な生態

毒性試験結果として利用することは出来ません
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QSARQSARとはとは
Quantitative StructureQuantitative Structure--Activity RelationshipActivity Relationshipの略の略

化学物質の構造上の特徴
脂肪族C：2個

芳香族原子：6個

物理化学的パラメータ
LogPow(水-ｵｸﾀノール分配係数)：3.2

生物学的活性（毒性等）

構造活性相関（SAR）

好気的分解性：難分解性

定量的構造活性相関（QSAR）

魚類LC50：7.8mg/L

相関関係

QSARモデルの一例
logPow

毒性
log(1/[mmol])
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KATEKATEの解説の解説
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生態毒性予測システム生態毒性予測システムKATEKATE
KATE (KAshinhou Tool for Ecotoxicity )KATE (KAshinhou Tool for Ecotoxicity )は・・・は・・・

化学物質の部分構造から毒性値を予測：化学物質の部分構造から毒性値を予測：
魚類急性毒性試験における半数致死濃度（魚類急性毒性試験における半数致死濃度（LCLC5050））

ミジンコ遊泳阻害試験における半数影響濃度（ミジンコ遊泳阻害試験における半数影響濃度（ECEC5050））

2004年
注）※：薬事・食品衛生審議会薬事分科会
化学物質安全対策部会化学物質調査会、
化学物質審議会審査部会、中央環境審議
会環境保健部会化学物質審査小委員会

•スタンドアロン版「KATE on PAS」公開
•Web版「KATE on NET」公開

試用版(KATE Ver0.1)公開

3省合同審議会※に対し、

予測結果の提供を開始

環境省の請負業務として研究・開発
開始（2004年度～2009年度）

2007年7月

2008年1月

2009年3月
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22つのつのKATEKATE

秘密保持の問題、透明性の確保、ライセンス上秘密保持の問題、透明性の確保、ライセンス上
の問題からスタンドアロン版を開発の問題からスタンドアロン版を開発

両者とも予測結果は同一両者とも予測結果は同一
ただし、ただし、logPowlogPow予測アルゴリズムが両者で異なる予測アルゴリズムが両者で異なる

ユーザーがユーザーがlogPlogPを入力しない場合、を入力しない場合、
予測値に差異が生じる可能性がある予測値に差異が生じる可能性がある

スタンドアロン版：スタンドアロン版：EPA KOWWINEPA KOWWIN インターネット版：インターネット版：ClogPClogP
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PASPAS
PAS (Platform for Assessment from Structure)PAS (Platform for Assessment from Structure)※※は・・・は・・・

構造分類に基づく物性や毒性を予測するための独自のシス構造分類に基づく物性や毒性を予測するための独自のシス
テムテム

部分構造の取得プログラム（部分構造の取得プログラム（FITSFITS；；Fragment Identification by Fragment Identification by 
Tree StructureTree Structure）、構造図の表示・入力プログラムなどからなる）、構造図の表示・入力プログラムなどからなる
統合システム統合システム

FITSFITSは部分構造の規定に独自のルールを使用は部分構造の規定に独自のルールを使用
主体部分は，主体部分は，11次元構造を基本とした次元構造を基本としたFITSFITS記述です。記述です。
F/01211/F/01211/C=CNC=CC=CNC=C/1JnC=O,3V3,3B3,2Cy,3Cy,4Cy,2Rs4,//1JnC=O,3V3,3B3,2Cy,3Cy,4Cy,2Rs4,/||

注）※： PASの開発は、 2000～2002年度(H12～14)環境省環境研究総合促進費「環境中の複合化学物質による次世代影響リスクの

評価とリスク支援に関する研究」の一環として大分大学で実施。また、「環境データの解析と環境中生物影響評価に関する研究」とし
て、2005～2008年度(H17～20)には（独）国立環境研究所と大分大学との委託・共同研究として実施。

SMILES: NC(N)(N)N
例: NC(N)(N)Nの構造でNCNの構造
の数を、目的に応じて１－６個まで
定義できます。
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KATEKATEでの予測方法での予測方法
ユーザーの操作

化学物質の構造
(SMILES)の入力 参照データ

・環境省生態毒性試
験結果

・EPAファットヘッド
ミノーDB

クラスの分類

QSAR 式の選択

logPow代入

KATE内部での動作

予測毒性値を出力

SMILESSMILES：化合物の分子：化合物の分子

構造を線形表記した識別構造を線形表記した識別
子子

フェノール：フェノール：c1ccccc1Oc1ccccc1O

ジエチルエーテル：ジエチルエーテル：
CCOCCCCOCC

化学物質の構造に基づくクラス化学物質の構造に基づくクラス
分類した線形式を使用分類した線形式を使用

水ーオクタノール分配係数水ーオクタノール分配係数
(logPow)(logPow)の値から単相関で毒性の値から単相関で毒性

値を予測値を予測
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KATEKATEのクラスについてのクラスについて
魚類・甲殻類合わせ約魚類・甲殻類合わせ約8080種類の種類のQSARQSAR式・クラスが存在式・クラスが存在

【【【【魚類クラスの参照物質一例魚類クラスの参照物質一例】】】】
primary amines

NH2

esters aliphatic

O

O

O

O

hydrocarbons aromatic

魚類魚類 甲殻類甲殻類

式の数（参照データ式の数（参照データ 22以上）以上） ４１４１ ３６３６

データ数が十分な式の数データ数が十分な式の数
（参照データ（参照データ 55以上）以上）

３４３４ ２０２０

信頼できる式の数信頼できる式の数
（参照データ（参照データ 55以上以上
かつかつRR22がが0.70.7以上）以上）

１９１９ １１１１

例：魚類のhydrocarbons 
aromaticクラスの回帰式

y = 0.53x -0.62 n=23   R2=0.80 y = 0.75x -1.81 n=11   R2=0.97 y = 0.63x -0.88 n=43   R2=0.83
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Neutral OrganicsNeutral Organicsクラスについてクラスについて

脂肪族炭化水素、スルホキシド、脂肪族・芳香族脂肪族炭化水素、スルホキシド、脂肪族・芳香族
エーテル、脂肪族・芳香族ケトン、アルコールといっエーテル、脂肪族・芳香族ケトン、アルコールといっ
た単純な麻酔作用のみで毒性が説明できると考えた単純な麻酔作用のみで毒性が説明できると考え
られる分子種の一覧が生物種ごとに用意されており、られる分子種の一覧が生物種ごとに用意されており、
これらはこれらはNeutral OrganicsNeutral Organicsというクラスとして再定義さというクラスとして再定義さ
れています。れています。

KATEKATEででNeutral OrganicsNeutral Organicsに分類されるクラス群：に分類されるクラス群：
alcohols or ethers aliphatic, ethers aliphatic , ethers aromaticalcohols or ethers aliphatic, ethers aliphatic , ethers aromatic , , 
hydrocabons aliphatic , ketones , nitriles aliphatic , hydrocabons aliphatic , ketones , nitriles aliphatic , 
phosphatephosphate , sulfoxides, sulfoxides
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スタンドアロン版スタンドアロン版KATE on PASKATE on PAS
入力画面入力画面

←SMILES
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KATE on PASKATE on PAS出力（概要）画面出力（概要）画面

予測毒性値

判定
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KATE on PASKATE on PAS出力（詳細）画面出力（詳細）画面

魚類QSAR式

参照物質（QSAR式作成の根拠となった

実測毒性値が入手可能な物質）一覧
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判定について判定について
hydrocarbons aromaticｸﾗｽ

参照物質予測した物質

構造構造CC判定：予測する化学物質のもつ部分構造すべてが、判定：予測する化学物質のもつ部分構造すべてが、
○：○：[[そのクラスそのクラス]]の参照物質にも含まれる。の参照物質にも含まれる。
△：△：[[そのクラスそのクラス]]またはまたは[Neutral Organic[Neutral Organicクラスクラス]]の参照物質にも含まれの参照物質にも含まれ
る。る。
××：：[[そのクラスそのクラス]]やや[Neutral Organic[Neutral Organicクラスクラス]]の参照物質には含まれないの参照物質には含まれない
部分構造がある。部分構造がある。

として評価される。として評価される。
LogPLogP判定：予測した物質の判定：予測した物質のlogPowlogPowががQSARQSAR回帰式の有効範回帰式の有効範
囲内に入っているか評価される。囲内に入っているか評価される。

KATE on PASKATE on PAS：有効範囲外の場合、：有効範囲外の場合、『『>P>P』』又は又は『『<P<P』』と評価と評価
KATE on NETKATE on NET：有効範囲内の場合は：有効範囲内の場合は『○』『○』、範囲外は、範囲外は『×』『×』と評価と評価

予測結果の有効性
を判断することが目的
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KATEKATE今後の課題今後の課題

環境省生態影響試験の反映環境省生態影響試験の反映
20082008年年33月版→月版→20092009年年33月版月版

クラス分類の修正クラス分類の修正

logPowlogPow予測アルゴリズムの統一化（予測アルゴリズムの統一化（EPA EPA 
KOWWINKOWWINに統一）に統一）

logPowlogPowが大きい物質の毒性が過大評価されが大きい物質の毒性が過大評価され

る問題を修正る問題を修正
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OECD (Q)SAR OECD (Q)SAR ApplicationApplication ToolboxToolbox
の解説の解説
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OECDOECDにおける取組における取組

20022002年年33月月 QSARQSARの規制利用に関するの規制利用に関するICCAICCAワークショップ（於ポルトガル・ワークショップ（於ポルトガル・
SetubalSetubal））
20042004年年1111月第月第3737回合同会合回合同会合
①①QSARQSARの規制利用に係るバリデーション原則に合意（の規制利用に係るバリデーション原則に合意（SetubalSetubal原則の確認）原則の確認）
②専門家グループ→②専門家グループ→QSARQSARアドホックグループ（アドホックグループ（Ad Hoc Group on Ad Hoc Group on （（Q)SARsQ)SARs）への改組）への改組

提案（提案（※※QSARQSAR専門家の集まりから、専門家の集まりから、QSARQSARを規制等に利用する者も参加する枠組を規制等に利用する者も参加する枠組
みへ拡大）みへ拡大）

20062006年年66月月 第第11回回QSARQSARアドホックグループ開催アドホックグループ開催
20072007年年44月月 第第22回回QSARQSARアドホックグループ開催アドホックグループ開催
20082008年年33月月 (Q)SAR Application Toolbox1.0(Q)SAR Application Toolbox1.0公開公開
20082008年年1212月月 (Q)SAR Application Toolbox1.1(Q)SAR Application Toolbox1.1公開公開
20092009年年22月月 第１回第１回(Q)SAR Application Toolbox(Q)SAR Application Toolbox管理会合開催管理会合開催
20092009年年1010月月 第２回第２回(Q)SAR Application Toolbox(Q)SAR Application Toolbox管理会合開催管理会合開催
20102010年年11月月 (Q)SAR Application Toolbox1.1.02(Q)SAR Application Toolbox1.1.02公開公開
20102010年年1010月月 (Q)SAR Application Toolbox2.0(Q)SAR Application Toolbox2.0公開予定公開予定
20122012年年 (Q)SAR Application Toolbox3.0(Q)SAR Application Toolbox3.0公開予定公開予定
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ＯＥＣＤ／ＱＳＡＲモデルの規制利用ＯＥＣＤ／ＱＳＡＲモデルの規制利用
のためのバリデーション原則のためのバリデーション原則

１：１：Defined EndpointDefined Endpoint（定義されたエンドポイント）（定義されたエンドポイント）

２：２：Unambiguous AlgorithmUnambiguous Algorithm（曖昧でないアルゴリム）（曖昧でないアルゴリム）

３：３：Defined Domain of ApplicabilityDefined Domain of Applicability（定義された適用（定義された適用

可能領域）可能領域）

４：４：Appropriate Measures of GoodnessAppropriate Measures of Goodness--ofof--fit, fit, 
Robustness and PredictivityRobustness and Predictivity（モデルの当てはまりの良（モデルの当てはまりの良

さ・頑健さ・予測可能性に関する適切な指標）さ・頑健さ・予測可能性に関する適切な指標）

５：５：Mechanistic Interpretation, if possibleMechanistic Interpretation, if possible（可能ならば、（可能ならば、

反応機構の面からの解釈）反応機構の面からの解釈）
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OECD (Q)SAR Application ToolboxOECD (Q)SAR Application Toolbox

例えば、以下の事例に用いることが可能例えば、以下の事例に用いることが可能
ReadRead--AcrossAcross又は又はTrend AnalysisTrend Analysisを用いることで、類似物質を用いることで、類似物質
の確認及びその実験データの取得、データギャップの補の確認及びその実験データの取得、データギャップの補
完完

メカニズム又は作用機序に基づいた、大量の化学物質のメカニズム又は作用機序に基づいた、大量の化学物質の
カテゴライズカテゴライズ

登録されている登録されているQSARQSARモデルを用いたデータギャップの補モデルを用いたデータギャップの補
完完

ReadRead--AcrossAcrossを行なうため、潜在的な類似物質のロバストを行なうため、潜在的な類似物質のロバスト
ネスの評価。ネスの評価。

QSARQSARモデル構築モデル構築
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初期画面初期画面
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各ステップの機能各ステップの機能

Chemical InputChemical Input（化学物質の入力）（化学物質の入力）
ProfilingProfiling（プロファイリング）（プロファイリング）

ターゲット物質について、官能基の個数やターゲット物質について、官能基の個数やDNADNA結合性などの属性情結合性などの属性情
報を入手報を入手

EndpointsEndpoints（エンドポイント）（エンドポイント）
ターゲット物質について、毒性値などのエンドポイントとなる情報を入ターゲット物質について、毒性値などのエンドポイントとなる情報を入
手手

Category DefinitionCategory Definition（カテゴリーの定義）（カテゴリーの定義）
ターゲット物質と類似する物質を探索しカテゴリーを定義ターゲット物質と類似する物質を探索しカテゴリーを定義
類似物質のエンドポイント情報を入手類似物質のエンドポイント情報を入手

Filling Data GapFilling Data Gap（データギャップ補完）（データギャップ補完）
ReadRead--acrossacross、、Trend analysisTrend analysis、、(Q)SAR(Q)SARを用いることで、データギャップをを用いることで、データギャップを
補完補完

ReportReport（レポート作成）（レポート作成）
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KATE, OECD (Q)SAR Application KATE, OECD (Q)SAR Application 
ToolboxToolboxデモデモ

百聞は一見にしかず！！百聞は一見にしかず！！
下記ページもご参照下さい。下記ページもご参照下さい。

過年度セミナーテキスト過年度セミナーテキスト ダウンロードページダウンロードページ

http://www.nies.go.jp/risk/seminar.htmlhttp://www.nies.go.jp/risk/seminar.html
生態毒性予測システム生態毒性予測システムKATEKATE 関連情報関連情報

http://kate.nies.go.jp/http://kate.nies.go.jp/
OECD (Q)SAR ProjectOECD (Q)SAR Project 関連情報関連情報

http://oecd.org/env/existingchemicals/qsarhttp://oecd.org/env/existingchemicals/qsar
環境リスク研究センター環境リスク研究センター ホームページホームページ

http://www.nies.go.jp/risk/index.htmlhttp://www.nies.go.jp/risk/index.html
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ご静聴ありがとうございましたご静聴ありがとうございました


