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はじめにはじめにはじめにはじめに

QSARで得られた予測結果は 化審法の届出に必要な生態
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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



QSARQSARとはとはQSARQSARとはとは
 QQuantitative uantitative SStructuretructure--AActivity ctivity RRelationshipelationshipQQ yy pp

毒性
毒性 log(1/LC50)
強毒性

（生物学的活性）

強

魚類 半数致死量LC50：7.8 mg/L

相関関係
脂溶性 logPow弱 低

高

化学物質の構造上の特徴 脂肪族炭素：2 芳香族炭素：6化学物質の構造 の特徴

物理化学的パラメータ
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脂溶解性の指標 logPow(ｵｸﾀノール/水分配係数)： 3.2



KATEKATEの解説の解説
http://kate.nies.go.jp

KATEKATEの解説の解説

 KATE [KAshinhou Tool for Ecotoxicity] KATE [KAshinhou Tool for Ecotoxicity] とはとは[ y][ y]
 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（LCLC ））
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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））



KATEKATE開発の履歴開発の履歴KATEKATE開発の履歴開発の履歴
スタンドアロン版「KATE PAS 2011」と2011年3月

• スタンドアロン版「KATE on PAS 2011」と
インターネット版「KATE on NET 2011」公開予定

インターネット版「KATE on NET」に加え
スタンドアロン版「KATE on PAS」を公開12009年3月
スタンドアロン版「KATE on PAS」を公開

試用版 公開年 月 試用版 (KATE Ver0.1) 公開2008年1月

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

三省合同審議会※に対し、
予測結果の提供を開始2007年7月

審査小委員会
予測結果 提供を開始

環境省の請負業務として研究・開発
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2004年
環境省の請負業務として研究・開発
開始（2004年度～2010年度）



KATEKATEの予測方法の予測方法KATEKATEの予測方法の予測方法
ユーザーの操作 KATE内部での動作ユ ザ の操作

化学物質の構造
(SMILES)の入力

クラスの分類

KATE内部での動作

(SMILES)の入力
参照物質データ

・環境省生態毒性試
験結果QSAR 式の選択 SMILES：化合物の分子構造を

・U.S. EPA ﾌｱｯﾄﾍﾂﾄﾞ
ﾐﾉｰ ﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ

QSAR 式の選択

logPow代入

合物 分 構造を
線形表記した識別子

logPow代入
 フェノール：

c1ccccc1O
実測値が望ましいが、無くても毒性予測可能

・スタンドアロン版：U.S. EPA KOWWIN
・インターネット版：BioByte社 ClogP

毒 値予測毒性値を表示
 ジエチルエーテル： CCOCC

 化学物質の構造に基づくクラス分類
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 logPowの値から毒性値を予測



PASPASとはとはPASPASとはとは
 PAS (Platform for Assessment from Structure)注は・・・( )

 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
テム

 部分構造の取得プログラム（FITS；Fragment Identification by 
Tree Structure）、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

 FITSは部分構造の規定に独自のルールを使用
 主体部分は，1次元構造を基本としたFITS記述です。

F/01211/C=CNC=C/1JnC=O,3V3,3B3,2Cy,3Cy,4Cy,2Rs4,/|J y y y |
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

注 年度 境省 境 究総合促進費「 境中 複合 学物質 る次世 響 評

の数を、目的に応じて１ ６個まで
定義できます。
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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。



KATEKATEのクラスについてのクラスについて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80種類のQSAR式・クラスが存在

【【魚類クラスの参照物質一例】】
primary amines 

aliphatic/aromatic esters aliphatic hydrocarbons aromaticp

O

O

魚類 甲殻類 例：魚類のhydrocarbons

y = 0.58x -0.65 n=24   R2=0.85 y = 0.67x -0.59 n=14   R2=0.66 y = 0.64x -0.93 n=48   R2=0.89

式の数（参照データ 2以上） ４１ ４０

データ数が十分な式の数 ３６ ２２

例：魚類のhydrocarbons 
aromaticクラスの回帰式

（参照データ 5以上）

信頼できる式の数
（参照デ タ 5以上

２０ １０
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（参照データ 5以上
かつR2が0.7以上）



N t l O iN t l O i クラスについてクラスについてNeutral OrganicsNeutral Organicsクラスについてクラスについて

 脂肪族炭化水素、脂肪族・芳香族エーテル、脂肪
族・芳香族ケトン アルコールといった単純な麻酔作族 芳香族ケトン、アルコ 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られるクラスの物
質は、Neutral Organicsというクラスとして再定義質は、Neutral Organicsというクラスとして再定義

 Neutral Organicsに分類されるクラス：g
 alcohols aliphatic
 ethers aliphatic

 nitriles aliphatic
 phosphatesp

 ethers with aromatic
 hydrocabons aliphatic

 phosphates
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 hydrocabons aliphatic



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 PASKATE PAS出力（概要）画面出力（概要）画面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 PASKATE PAS出力（詳細）画面出力（詳細）画面KATE on PASKATE on PAS出力（詳細）画面出力（詳細）画面
参照物質（QSAR式作成の根拠となった参照物質（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

QSAR回帰式
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予測結果の適用範囲について（判定）予測結果の適用範囲について（判定）予測結果の適用範囲に て（判定）予測結果の適用範囲に て（判定）
hydrocarbons aromaticｸﾗｽ

参照物質予測した物質 参照物質予測した物質

予測結果の有効性
を判断することが目的

 構造C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]の参照物質にも含まれる。
 △：[そのクラス]または[Neutral Organicクラス]の参照物質にも含まれ

る。る。
 ×：[そのクラス]や[Neutral Organicクラス]の参照物質には含まれない

部分構造がある。

として評価されるとして評価される。
 logP判定：予測した物質のlogPowがQSAR回帰式の有効範

囲内に入っているか（内挿であるか）で評価される
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囲内に入っているか（内挿であるか）で評価される。
 スタンドアロン版：有効範囲外の場合、『>P』又は『<P』と評価
 インターネット版：有効範囲内の場合は『○』、範囲外は『×』と評価



予測結果の適用範囲について（判定）予測結果の適用範囲について（判定）
C(1)   C(2)

Neutral organics

予測結果の適用範囲に て（判定）予測結果の適用範囲に て（判定）

YES YES
Neutral organics

OH構造C判定：○

NO YES

構造C判定：△

NO NO そのクラス

構造C判定：×
2

構造C 判定

構造C判定：×

構造C 判定
C(1): 予測した化学物質の全ての部分構造が、「そのクラス」

の参照物質に含まれるか。参照物質 含まれる 。

C(2): 予測した化学物質の全ての部分構造が、「そのクラス」又はNeutral Organics
の参照物質に含まれるか。 14



2011年3月版での改良点2011年3月版での改良点
 参照物質の追加①

参照物質数

魚類 甲殻類

•予測精度の向上
•logPow範囲の拡大魚類 甲殻類

2009年3月版 539 260

•logPow範囲の拡大
•予測可能な構造の拡大

構造C判定

2011年3月版 599 321
構造C判定

△⇒○

魚類 acrylatesクラス
15



2011年3月版での改良点
 フラグメント・分類ルールの修正②

2011年3月版での改良点
フラグメント 分類ル ルの修正②

 構造C判定の修正③
 皮膚感作性の反応性2 に関する部分構造を追加3 皮膚感作性の反応性2 に関する部分構造を追加3

4 ビニルピリジン

マイケル付加 (Nu:求核剤)

4 - ビニルピリジン
魚類LC50： 1 mg/L（実測値）

120mg/L（予測値、hydrocarbons aromaticクラス）g/ （予測値、 y クラ ）
構造C判定：○⇒×（2009年3月版⇒2011年3月版）

Cl

 精度向上のための部分構造を追加
16

－C C   Cl など

Cl
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