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⽣態影響に関する化学物質審査規制／試験法セミナー
(2021年2⽉16⽇(⽕) ウェブセミナー)



本⽇のセミナーの⽬的

• ⽣態毒性予測について興味がある⽅
• QSARについてあまり詳しくない⽅
• KATEを使ってみたいと思っている⽅
• ⽔⽣⽣物を⽤いた⽣態毒性試験を⾏っている⽅

（被験物質の毒性予測の参考として利⽤できる
かもしれないと考えている⽅）

などを対象に、KATEの使い⽅について
紹介します
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KATE (ケイト)とは
• KATE (KAshinhou Tool for Ecotoxicology)

環境省の請負業務として、国⽴研究開発法⼈ 国⽴環境研究所
環境リスク・健康研究センターにおいて、研究・開発された⽣態毒
性QSAR*システムです。
* QSAR: Quantitative Structure-Activity Relationship (定量的構造
活性相関）

• KATEを構築している参照物質データは、環境省が実施した⽣態
影響試験**結果（⿂類、ミジンコ、藻類）及び⽶国環境保護庁
(USEPA) の ファットヘッドミノー・データベースの⿂類急性毒
性試験結果です。

** 環境省試験は、OECDの定めたテストガイドラインに準拠した⽅
法により、環境省の優良試験所基準 (GLP: Good Laboratory 
Practice)に適合している試験施設において実施されています。
https://www.env.go.jp/chemi/sesaku/seitai.html
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https://www.env.go.jp/chemi/sesaku/seitai.html


QSAR (定量的構造活性相関)
Quantitative Structure-Activity Relationship

• 化学物質の構造上の特徴（物理化学的なパラ
メータを含む）と⽣物学的活性（毒性や薬効な
ど）との間に成り⽴つ関係のこと

• 定性的な関係の場合： SAR
定量的な関係の場合：QSAR
両者をあわせて(Q)SARと
表記する場合もあります
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⽣態毒性に関する代表的なQSARの特徴
名称 開発元 記述⼦ 予測する毒性の種類 その他

KATE 環境省、国⽴
環境研究所環
境リスク・健
康研究セン

ター

logP (オク
タノール/
⽔ 分配
係数）

藻類・ミジンコ・⿂
類の急性毒性と慢性
毒性 (2020 ver2.0)

・適⽤範囲の
判定：構造、
logP(記述⼦)

ECOSAR ⽶国環境保護
庁(USEPA)

主にlogP ⿂類・甲殻類・藻類
急性毒性

⿂類・甲殻類・藻類
慢性毒性(NOECとLOEC

の幾何平均(ChV))

・適⽤範囲の
判定：記述⼦

TIMES ブルガリア
ブルガス⼤学

logBCFtox, 
LUMO等

⿂類・甲殻類急性毒
性等

・適⽤範囲の
判定：構造

・有償
OECD QSAR 

Toolbox
OECD、EU 任意 (ユー

ザーが選択)
任意 ・適⽤範囲：

ユーザーが判断
・ユーザーが

QSAR式を構築す
ることも可能
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KATE2020で予測可能な毒性の種類

6

⽣物群
急性/慢性 ⽣物種 試験 試験期間 毒性指標

⿂類急性
メダカ (Oryzias latipes) お
よびファットヘッドミノー
（Pimephales promelas）

⿂類急性毒性試験（OECD
テストガイドライン203） 96-hr LC50

ミジンコ急性
オオミジンコ（Daphnia 
magna）

ミジンコ遊泳阻害試験
（OECDテストガイドライ

ン202）
48-hr EC50

藻類急性
Pseudokirchneriella
subcapitata*2

藻類⽣⻑阻害試験（OECD
テストガイドライン201） 72-hr EC50

⿂類慢性 メダカ (Oryzias latipes)
⿂類初期⽣活段階毒性試

験（OECDテストガイドラ
イン210）

-*1 NOEC

ミジンコ慢性
オオミジンコ（Daphnia 
magna）

ミジンコ繁殖試験（OECD
テストガイドライン211） 21-day NOEC

藻類慢性
Pseudokirchneriella
subcapitata*2

藻類⽣⻑阻害試験（OECD
テストガイドライン201） 72-hr NOEC

*1 ⿂類初期⽣活段階試験は⿂種やふ化⽇数によって試験期間が異なります
*2 ムレミカヅキモ (Raphidocelis subcapitata)の旧名



KATE開発の経緯と現状
(KATE2011 系列 on PAS, on NET)
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・ Jan 31, 2008 ⽣態毒性予測システム（KATE ver0.1）試⽤版利⽤開始
化学物質の部分構造から ⿂類、ミジンコの急性毒性試験における⽣態毒性を予測

・ Mar 16, 2009 スタンドアロン版「KATE on PAS」を公開
（変更点） スタンドアロン版の追加、データ追加、計算アルゴリズムの変更等

・ Mar 31, 2011 更新版KATE2011を公開
（変更点） データの追加、QSARモデルの更新

・ Dec 25, 2015 KATE2011の更新
（変更点） - QSAR結果に予測区間（信頼⽔準95%）の追加

- 式の詳細グラフの信頼区間、予測区間の修正実施

KATE 2011は、ミジンコ急性毒性・⿂類急性毒性の予測のみ
可能（現在も公開を継続中）



KATE開発の経緯と現状 (KATE 2017系列 )
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・ Mar 29, 2018 KATE2017 on NET β版を公開
（KATE2011からの⼤きな変更点）

- 参照物質データの追加
- QSARモデルの⼤幅な変更
- 部分構造検索⽅式をFITSからSMARTSへの変更
- 藻類急性・慢性毒性の追加（藻類⽣⻑阻害試験 EC50及びNOEC）
- ミジンコ慢性毒性の追加（ミジンコ繁殖試験 NOEC）
- ⿂類慢性毒性の追加（⿂類初期⽣活段階毒性試験 NOEC）
- 限度試験データの導⼊（表やグラフに出⼒され構造判定にも使⽤）
- 英語化

・ Jan 30, 2019 KATE2017 on NET (version1.0)を公開
（主な変更点）- 複数物質の予測機能追加

・ Feb   3, 2020 KATE2020 version 1.0を公開
（主な変更点）- 参照物質の記述⼦ log P の推定⽅法をClog P からKOWWINTMに変更

(⽶国環境保護庁承諾済）
- Log P > 6.0 である物質はQSARモデルから除外
- QSARモデルに使⽤されていない物質 (Support Chemicals: log P>6.0の
物質データ、不等号付きデータ、外れ値）を参考情報として表⽰

・ Apr 30, 2020 KATE2020 version 1.1 (軽微な変更）
・ Jan 28, 2021 KATE2020 version 2.0にアップデート

（主な変更点）- (1) QSARモデルの更新
(2) 表⽰・操作⽅法の改良
ー 印刷フォーマット表⽰を追加
ー 部分構造に対する構造判定結果の表⽰機能追加
(3) 構造クラス名称の改良



KATE2020におけるQSARクラス(分類)のイメージ
(⿂類急性毒性の例）
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全物質データ
（⿂類急性）

Narcotic クラス（⿂類急性）

条件X

条件Y1
(ex.アルコール)

条件…

条件Y2＆Y3
(さらに絞る)

CO_X alcohol
unreactive Fish
クラス (⿂類急性)
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KATE2020 version2.0を使ってみる
( https://kate.nies.go.jp )

https://kate.nies.go.jp/


ユーザーログイン画⾯

初めての⽅は
“register”ページにて
ユーザー登録が必要です
※マニュアル(2021/1/28版) 
p18〜21を参照してください。

⽶国環境保護庁のKOWWIN
プログラムの使⽤許諾条項に
同意する必要があります
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予測対象物質の⼊⼒画⾯
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化学物質（分⼦）の構造をSMILES* 記法で⼊⼒します。
CAS 登録番号や名前からSMILESに変換することも可能です。

*SMILES (Simplified Molecular Input Entry System) 

複数の化学物質
を同時に予測する
ことも可能
（現在は100物質まで）

Predictをクリックする
と予測開始



予測対象物質の⼊⼒
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※SMILES形式により予測対象化学物質の情報を⼊⼒します。

対象物質のSMILES⼊⼒にはKATE特有の制限があります。
特に[Na], [Na+]などの塩の形態は酸の形態に変換して⼊⼒してください。

CAS登録番号からSMILESを表⽰させることも可能ですが、上記のような
KATEで予測可能な形式に変更させなければならない場合もあります。

その他の制限及び詳細はweb画⾯表⽰とKATEのマニュアルをご参照くだ
さい。



結果画⾯ (KATE2020 version2.0)
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「R2≧0.7, Q2≧0.5, n≧5」という３つの条件に当てはまらないQSARクラスは
（初期状態では）表⽰されません。
KATE2020ではこれら３つの条件 (R2, Q2, n)に当てはまるもの、及び、
適⽤領域内の判定でinと判定されたものは、⽐較的信頼性が⾼いと考えています。

予測毒性値の種類と毒性値

R2, Q2, n

適⽤領域の
判定結果



log P 判定と構造判定
(QSAR適⽤領域内であるかどうか）
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(1) log P 判定：参照物質（QSARモデルを構成しているデータ）
のlog Pの範囲内にあれば内挿で “in”
範囲外 (及び log P >6.0) だと外挿になるので判定としては “out”



構造判定について
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KATE2020におけるQSAR予測のフロー
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unreactive

（その他複数のクラス）

reactive

alcohol phenol nitro

phenol unreactive
予測毒性値（⿂類急性）: 37 mg/L

[R2: 0.86, Q2: 0.85, n: 61(4)]
Log P判定: in, 構造判定: in 

KATE2020 による構造クラス・
QSARクラス分類(例1)



unreactive

予測毒性値（⿂類急性）: 14 mg/L
[R2: 0.60, Q2: 0.54, n: 20(2)]
Log P判定: in, 構造判定: in

（その他複数のクラス）

reactive

alcohol phenol nitro

unreactivereactive

nitro unreactive
予測毒性値（⿂類急性）: 35 mg/L

[R2: 0.73, Q2: 0.69, n: 26(5)]
Log P判定: in, 構造判定: in

phenol reactive

KATE2020 による構造クラス・
QSARクラス分類(例2)



再掲：KATE2020におけるQSARクラス(分類)のイメージ
(⿂類急性毒性の例）
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全物質データ
（⿂類急性）

Narcotic クラス（⿂類急性）

条件X

条件Y1
(ex.アルコール)

条件…

条件Y2＆Y3
(さらに絞る)

CO_X alcohol
unreactive Fish
クラス (⿂類急性)



21

⼀番上の階層の構造クラス⼀覧（仮称*）
（KATE2020 version2.0時点)

1 amine primary 13 nitro
2 amine sec, tert 14 carbamate
3 aromatic n 15 sulfur
4 hydrazine 16 halogen
5 nitrile 17 phosphorus
6 alcohol 18 heteroaromatic
7 phenol 19 C_X_nos
8 ester
9 ether 20 narcotic group
10 aldehyde, ketone
11 acid 21 unclassified (分類不能)
12 amide 22 unspecified element

(予測できない元素を含んで
いる場合)

* 次年度以降も整理し改良する予定です



結果画⾯ (KATE2020 version2.0)
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「R2<0.7, Q2<0.5, n<5 を除外する」のチェックをはずすと、
これらの条件に当てはまらないQSARクラスも表⽰されます。



KATE2020で使⽤されている⽣態影響試験
結果数（n）と QSARクラス
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⽣物群
急性/慢性

使用している生態
影響試験結果数

(n)

3条件(R2≧0.7, 
Q2≧0.5, n≧5)全て
を満たすQSARクラス

条件を満たさない
QSARクラス*

⿂類急性 1044 51 70

ミジンコ急性 546 27 77

藻類急性 485 9 69

⿂類慢性 34 3 7

ミジンコ慢性 397 12 77
藻類慢性 482 12 84
* 条件を満たさないQSARクラスの結果も表⽰できます (１つ前のスライド参照)



KATE2020では同じ毒性の種類に対して複数のQSARクラス
が存在することがあります
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QSARクラスのモデル式と参照物質データを確認しなが
ら、よりよい予測値を採⽤します
（検討・考察が必要な部分）：Verify QSAR画⾯
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※１つのQSARクラスしか選択されなかった場合も、どのようなデータと
参照物質に基づいてQSAR式が構築されているかを確認することが望ましいです。



QSAR式構築に使⽤した
参照物質⼀覧
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⽣態毒性QSARシステムKATEについて
• 過去に実施された⽣態毒性試験の結果（参照物質）を

利⽤することから、参照物質に部分構造が同⼀で構造
が似ている物質の予測は精度が⽐較的良いと考えられ
ます。

• ⼀⽅で、新規の構造や特別な⽣理活性があるような化
学物質の予測には向いていません。

• QSAR予測の適⽤範囲を広くするためには、新しい
データ（＝⽣態影響試験結果）を追加していく必要が
あります。
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KATEの活⽤について
• 予測可能な化学物質の適切なSMILESを⼊⼒することにより、⽣

態毒性影響の「程度」について予測することができます。
ただし、結果の毒性値は参考としての値であり、「そのまま」信
頼できる毒性値として利⽤できるわけではありません。

• それぞれのQSARクラスによって、使⽤されているデータの数や
回帰直線への当てはまり、ばらつきなどが異なります。
また、参照物質群が予測をしようとしている物質とどの程度類似
しているか（特に部分構造について）を検証することが重要です。

• 慢性毒性に対する予測は試験データ数が少なく、急性毒性予測に
⽐べると精度が低いと考えられます。

• QSAR⾃体としての活⽤の他に、参照物質を検討することにより、
カテゴリー・アプローチへの活⽤も考えられるかもしれません。
（特に、KATEにおいてR2, Q2, nの条件に当てはまらないQSAR
クラスに関しての検討) （OECD QSAR toolboxと併⽤するなど）
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化審法におけるQSARの活⽤
• 化審法に基づくスクリーニング評価の基本的な考え⽅

【改訂第1版】（2019年9⽉11⽇改訂）では以下の記載が
あります。
「QSARに関しては、新規化学物質審査や既存化学物質安
全性点検等の試験データ等を⽤いて導出した当該QSARの
推計精度（正解率、統計データ）や評価対象物質に対す
る適⽤可能性等を加味して、利⽤可能性等を検討し、活
⽤を図る。」

• このため、⼀般化学物質のスクリーニング評価を中⼼に、
QSARやカテゴリーアプローチの活⽤⽅法について、検討
を⾏っています。
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KATEの利⽤に当たっての注意事項
üKATEによる予測結果については、化学物質の⽣態毒性影

響の程度について、参考値を得るためのツールの⼀つと
して御利⽤ください。環境省及び国⽴環境研究所はKATE
による毒性予測値を保証するものではなく、また、KATE
による毒性予測値の使⽤により⽣じた損害については⼀
切の責任を負いません。

üKATEによる予測が可能な化学物質の範囲など、利⽤に当
たっての留意事項については「KATE2020操作マニュア
ル」を御参照ください。

ü本システムで得られた予測結果は、「化学物質の審査及
び製造等の規制に関する法律」に基づく届出に必要な⽣
態毒性試験結果として利⽤することはできません。
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ご静聴ありがとうございました。
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