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1. はじめに 

『化学物質の審査及び製造等の規制に関する

法律』（化審法）は、化学物質の環境経由による

人健康へ悪影響を未然に防ぐために制定された

法律である。本法律において、事業者は、新たな

化学物質（新規化学物質）を製造又は輸入をする

際には、各種有害性試験データを国へ提出し、審

査を受けることが義務付けられている。一方、本

法律施行以前に製造または輸入が行われていた

化学物質（約 2 万物質）は、既存化学物質と称さ

れ、国が有害性試験を実施しており、現在まで約

1500 物質の評価が終了している。化審法における

現行の有害性試験は、多大な費用と期間を必要と

することから、構造活性相関を活用した迅速かつ

低コストな有害性評価手法の導入が期待されて

いる。 
化審法既存物質の試験データは公開されてお

り、これらをトレーニングセットとした構造活性

相関モデルは数多く開発されている。特に生分解

性試験及び生物濃縮性試験のデータは、同一の試

験方法で行われた世界最大の試験データ集とな

っているため、世界の主要な予測ソフトウェアの

ほとんどは、本データ集をトレーニングセットと

して用いており、これらのソフトウェアは、欧米

諸国の一部の当局により規制への活用がなされ

ている。 
一方、新規化学物質は既存化学物質と同一の方

法により試験がなされているが、その試験データ

は非公開であるため、これまで構造活性相関モデ

ルの開発には利用されてこなかった。製品評価技

術基盤機構は、化審法新規化学物質の生分解性試

験及び生物濃縮性試験の審査業務を担当してい

るため、これらの試験報告書を保管しているが、

近年、これら新規化学物質の試験データを構造活

性相関モデルの開発に役立てるための検討を開

始した。 
新規化学物質は、近年における化学物質の開発

傾向が反映されており、その化学構造は既存化学

物質と比較すると極めて多様なものとなってい

る。従って、既存化学物質をトレーニングセット

とした構造活性相関モデルを新規化学物質の試

験データを用いて検証することにより、各モデル

の適用限界や今後改良すべき点を、より明確にす

ることができるものと思われる。本発表では、化

審法既存化学物質の試験データをトレーニング

セットとした代表的な 4 つの生分解性予測モデル

（BIOWIN5、BIOWIN6、生分解性予測システム、

CATABOL）の予測性を、化審法新規化学物質の

生分解性試験データを用いて検証した結果を報

告する。 

2. バリデーションセット 

化審法では標準の生分解性試験として、

OECD301C 法が採用されている。本試験法では、好

気性微生物の混合体を添加した水溶液中におけ

る化学物質の生分解性を生物化学的酸素要求量

（BOD）によって測定する。28 日後の BOD が 60 %

以上の場合、易分解性と判定され、60 %未満の場

合、難分解性と判定される。 

本研究では、平成 14 年度までに届出られた化

審法新規化学物質の生分解性試験の報告書を調

査し、標準法で試験が行われた有機化合物のうち、

構造が特定可能な物質（高分子や混合物でないも

の）の試験データ（易分解性 313 物質、難分解性

808 物質、合計 1121 物質）をバリデーションセッ

トとして選択した。 

3. 検証した予測モデル 
3.1 BIOWIN 5 
42 の部分構造及び分子量を記述子とし、下式に

より予測がなされる[1]。 
jmnnj eMWafafafaaY +++⋅⋅⋅+++= 22110  (1) 

ここで、Yj は化学物質 J が易分解性となる確率、

fn は化学物質 J における部分構造 n の数、a0は切

片、an は部分構造 n の回帰係数、MW は分子量、

amは分子量の回帰係数、ejは誤差項を表す。Yj が
0.5 以上で易分解性、0.5 未満で難分解性と判定さ

れる。 
トレーニングセットとして 589 物質の試験デー

タが用いられており、易分解性物質の Yjを 1、難

分解性の Yjを 0 とし、最小二乗法により各部分構

J09 



 

- 32 - 

造の回帰係数が算出されている。 
3.2 BIOWIN 6  
記述子及びトレーニングセットは BIOWIN5 と

同じであるが、非線形の予測式（式 2）が用いら

れている[1]。 
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BIOWIN 5,6 共に、米環境省が同国の新規化学物

質の審査において活用している。 
3.3 生分解性予測システム 
フローチャートにより物質を分類し、予測を行

う。生分解性は、物質の骨格構造と置換基の組み

合わせにより決定されるとの経験則に基づいた

予測がなされる[2]。フローチャートにおいて、

予測対象物質はまず、分子量 500 以上、分子量 500
未満に分類され、分子量 500 未満の物質では、骨

格構造を基に、鎖状脂肪族、単環ベンゼン誘導体

等、９つのグループに分類される。それぞれグル

ープには、置換基の種類、位置、数を基にした判

定条件が設けられており、予測対象物質は、最終

的に、易分解、難分解、予測困難のいずれかのグ

ループに振り分けられる。本システムは、旧通産

省プロジェクトのもと、（財）化学物質評価研究

機構により開発され、同機構のホームページにお

いて公開されている。現在、当 NEDO プロジェク

トでは、本システムの改良版の開発を行っている。 
3.4 CATABOL 

612 階層の生分解反応式で構築された予測エンジ

ンにより、予測対象物質の反応部位が順次検索さ

れ、変換されることにより、無機化までの生分解

経路が予測される[3]。また、各反応式には、進

行確率が与えられており、下式により親物質及び

代謝物の残留率、BOD 値が算出される。 
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ここで Piは i 番目の反応の進行確率、y は BOD、

∆ki/kTOD は理論的酸素要求量に対する各反応にお

ける酸素要求量の割合で、 
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の関係がある。トレーニングセットの 723 物質に

ついて、エキスパートにより決定された無機化ま

での生分解経路を基に、式 3 が構築されており、

非線形最小二乗法により反応進行確率 Pが算出さ

れている。本モデルは、カナダ環境省が同国の新

規物質の審査に活用している。 

4. 結果と考察 

入力した物質のうち、易分解または難分解とし

て予測の判定がなされた物質の割合は、生分解性

予測システムが 88%、その他の 3 つのモデルが

98%であった。 
表１に検証した生分解性予測モデルのトレー

ニングセット（既存物質）及びバリデーションセ

ット（新規物質）に対する的中率を示す。的中率

は、易分解又は難分解と予測された物質数に対す

る正しく予測された物質数の割合で表している。

全てのモデルにおいて、バリデーションセットで

は 75％以上の的中率が得られ、トレーニングセッ

トに対する的中率との差は 10%以内に収まった。 
 

表 1 検証した生分解性予測モデルの的中率 

トレーニングセット
（既存物質）

バリデーション
セット（新規物質）

BIOWIN5 82 76

BIOWIN6 83 77

生分解性予測システム 82 81

CATABOL 90 81

モデル

的中率（％）

 
 
また、全てのモデルにおける共通の傾向として、 

① 難分解性と予測した物質の的中率(82-85 %)に
対し、易分解性と予測した物質の的中率が低

い（56-75 %）。 
② 鎖状脂肪族に対する的中率が低い（66-72 %）。 
③ エステル基等、水との反応性が高い官能基を

有する物質の的中率が低い（69-77 ％）。 
などが見出された。 
 それぞれの予測モデルにおける長所・短所の詳

細については、当日報告する。 
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