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開発の背景

• 新規化学物質審査における活用
• 既存化学物質安全性点検における活用

• 生分解性・濃縮性 経済産業省
• 人毒性（変異原性） 厚生労働省
• 生態毒性（魚類、甲殻類、藻類急性毒性）

環境省

(Q)SARのエンドポイント

化学物質審査規制法での活用を目的とした(Q)SARの開発
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既存モデルの概要
対象モデル
名称 開発元 生物種 特徴

ECOSAR US EPA 魚類、甲
殻類、藻
類

・部分構造等によるクラス分類

・主にLogPとの単相関による予測

TOPKAT Health Design 
Inc. & Oxford 
Molecular 
Group, Inc

魚類、甲
殻類

・部分構造等による最適モデルの選択

・構造記述子、物性等を用いた重相関
による予測

TIMES Univ. of Burgas 魚類、甲
殻類等17
種の生物
種

・クラス分類

・LogP、3D記述子等を用いた予測

MCASE Multicase Inc. 魚類 ・部分構造等によるクラス分類

・LogP他物性等を用いた予測
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既存モデルの検証

• 環境省生態影響試験結果（平成7～15年度）※
– 魚類（メダカ） 230物質
– 甲殻類（オオミジンコ） 294物質
– 藻類 232物質

※限度試験結果を除く

• EPA Fathead Minnowデータベース
– 魚類（ファットヘッドミノー） 580物質

検証方法
• 解析データセットの実測値とモデルによる予測値との相関解析

検証の指標
• 傾き（～１）、切片（～０）、決定係数（R2値）
• 2乗平均平方根誤差（RMSE：Root Mean Square Error）

検証に用いたデータセット

※RMSE ＝ [Σ(Predicted Value – Observed Value)2/n]0.5
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ECOSARの評価

Fish 96-hr LC50 Daphind 48-hr EC50 Green Algae 96-hr EC50
y = 0.7865x + 0.0729

R2 = 0.7003
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 Acrylates 5 0.65 0.90 -0.08 0.19 4 - - - - 5 1.83 0.99 0.02 0.26
 Aldehydes 31 0.23 0.21 -0.23 0.74 1 - - - - 4 - - - -
 Aliphatic Amines 8 0.47 0.77 0.09 0.66 9 1.38 0.59 0.58 0.80 14 0.60 0.32 -0.14 1.23
 Aromatic Amines 29 0.91 0.87 -0.13 0.38 16 0.13 0.10 0.26 0.57 - - - - -
 Esters 29 0.48 0.80 -0.26 1.00 13 0.70 0.48 -0.49 1.13 7 0.67 0.67 1.31 1.42
 Methacrylates 6 0.40 0.33 -0.29 0.69 - - - - - - - - - -
 Neutral Organics 195 0.89 0.72 -0.12 0.72 65 1.13 0.68 -0.493 0.86 73 0.82 0.35 -0.68 1.58
 Phenols 48 0.70 0.78 0.09 0.53 17 0.42 0.37 -0.443 0.86 19 0.79 0.24 -0.14 1.05
 Phenols (dinitro) 5 0.52 0.66 -0.10 0.43 - - - - - - - - - -
 Propargyl Alc-hindered 9 0.20 0.16 -0.39 1.20 - - - - - - - - - -
 Vinyl/Allyl Halides 6 0.15 0.05 0.15 1.19 2 - - - - 4 - - - -

All 401 0.79 0.70 -0.10 0.74 146 0.76 0.45 -0.32 0.99 137 0.74 0.30 -0.33 1.43

Class
Fish 96-hrLC50 Daphnid 48-hr EC50 Algae 96-hr EC50
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TOPKATの評価

Fathead Minnow LC50 v3.2 Daphnia magna EC50 v3.1

RMSE = 1.88RMSE = 0.93

y = 0.7832x + 0.1709
R2 = 0.5553
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TIMESの評価

y = 0.7152x - 0.1593
R2 = 0.4379
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y = 0.81x - 0.3847

R2 = 0.3348
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RMSE = 1.21 RMSE = 1.48
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MCASEの評価

Fathead Minnow 96-hr LC50

RMSE = 1.12

y = 0.7055x - 0.1583
R2 = 0.4751
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既存ＱＳＡＲシステムの評価のまとめ

モデル名称 対象生物 傾き 決定係数 2乗平均平

方根誤差

(RMSE)
魚類

甲殻類 0.76 0.45 0.99 

甲殻類 0.81 0.33 1.48

MCASE 魚類 0.71 0.48 1.12

藻類 0.74 0.30 1.43 

魚類

甲殻類

魚類

0.79 0.70 0.74 

0.78 0.55 0.93
0.31 0.04 1.88
0.72 0.44 1.21TIMES

TOPKAT

ECOSAR
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生態毒性予測システムの開発
エンドポイント及びデータセット

エンドポイント
• 魚類、甲殻類、藻類の急性毒性

– 魚類急性毒性試験 96hr LC50
– 甲殻類急性遊泳阻害試験 48hr EC50
– 藻類生長阻害試験 72hr EC50

データセット
• 環境省生態影響試験結果（平成7年度～17年度）※

– 魚類（メダカ） 275物質
– 甲殻類（オオミジンコ） 347物質
– 藻類 247物質

※ 限度試験を除く。

• EPA Fathead Minnowデータベース
– 魚類（ファットヘッドミノー） 580物質
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魚類９６ｈLC50と分配係数の関係
y = 0.4973x - 0.1618

R2 = 0.492
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予測値：KowWin

予測値：ClogP

実測値：LogP
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Num of category Chemicals Ratio
Base line 6,457 34.2%

1 9,959 52.7%
2 1,940 10.3%
3 450 2.4%
4 79 0.42%
5 8 0.04%
6 2 0.01%

Sum 18,895 100.0%

Existing Chemicals

ECOSAR の場合 （カテゴリーの重複)

Not Predict

Category1 Category2 Category3 Chemicals
Aldehydes AromaticAmines 1 unpredictable
Aldehydes Phenols 2 unpredictable

Aliphatic Amines Aromatic Amines 3 AliphaticAmines
Aliphatic Amines Aromatic Amines Esters 1 unpredictable
Aliphatic Amines Esters 8 unpredictable
Aliphatic Amines Esters thiols 1 unpredictable
Aliphatic Amines Esters(phosphate) 1 unpredictable
Aromatic Amines Phenols 4 Phenols

Esters Phenols 2 Esters
Esters cyano 2 unpredictable

Esters(phosphate) thiols 3 Esters(phosphate)

３つのカテゴリーの組み合わせ３つのカテゴリーの組み合わせ
のルール化のルール化
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y = 0.7601x - 0.7072
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電子吸引性、共役性、反応性、立体障害

Base Line Toxicity （Narcosis）

Strengthen toxiciity

骨格構造と隣接官能基による修飾作用を考慮
したサブフラグメント方式の概念

Amines

NH2

X

X

X

X: Cl, F

Modified by
Substructures 

Aromatic Amines
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生態毒性予測システムの基本的な考え方

Calculation of descriptors  (CLOGP, SW)

Linear Model QSAR参照物質DB
（魚類：約800物質）

Fragment Fragment （構成原子の修飾作用）（構成原子の修飾作用）
ClassificationClassification（毒性構造）（毒性構造）

Toxicity Prediction

Out of 
Domain

Target Chemicals

Substructure analysis

サブフラグメント方式による
QSAR式の選定

物性DB (logP, water solubility) フラグメントの種類、数フラグメントの種類、数
記述子の範囲記述子の範囲

毒性部分構造毒性部分構造
と修飾原子の組み合わせと修飾原子の組み合わせ
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QSAR システムの検証 （開発用αバージョン）

● 実測LogPより予測
(R2=0.8045, n=467)

○ ClopPより予測
(R2=0.7442, n=791/806)

y = 0.8099x + 0.1659

R2 = 0.8045
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Web版 １ 化合物入力画面

「CAS番号」欄：CAS番号を入力

「物質名称」欄：物質名称を入力。

ファイル入力モード：
molファイルをアップロードし、自動的
にSMILESに変化し予測を行う。

SMILES直接入力：
SMILESを入力し、予測を行う

Webkis-plusからの物質検索
CAS番号からのSMILES入力
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Web版 ２ 結果表示画面

LogP実測濃度及び予測濃度からの毒性値予測

水溶解度実測値と毒性値の比較
抽出フラグメント及び参照物質との比較
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Web版 ３ 参照物質画面

QSAR式に使用した参照物質

の情報
LogP-毒性相関図

参照物質
-CAS番号
-名称
-LogP
-毒性値
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Web版 ４ 参照物質のフラグメントリスト

参照物質中にあるフラグメントリ
スト
■化合物数：参照物質数
■最大個数：物質ごとに含まれ
るフラグメントの個数の最大値
■比較：対象物質に含まれる場
合に○

Zako2.wmv
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ウインドウズ版 （αバージョン）

・CAS番号からの検索
・SMILESからの2次元構造の描画
・2次元構造描画ツール

・毒性構造
・フラグメントの抽出
・QASR式の判定

Jqsar.wmv Jqsar2.wmv
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現状のまとめ
• 毒性データセットのスクリーニングおよびモデル構築等の作業に供

するための開発基盤、枠組みの整備
• 魚類急性毒性についての構造活性相関モデルのサブフラグメント法

による構築
• 生態毒性予測システム（WEB版、ウインドウズ版）の作成と、その公

開に向けた準備
• OECD会合、第一回（定量的）構造活性相関についてのアドホックグ

ループ会合（2006年6月、於イタリア、ストレーザ）にて生態毒性予
測システムの開発状況を報告

今後の予定
– 魚類モデルの検証（validation）と公開
– 化学物質のカテゴリー分類手法の検討、モデル構築手法の検

討、
– 甲殻類、藻類に対する毒性についてのQSARモデル構築
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