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 We have investigated the availability of group contribution method based on atomic fragments for fish toxicity prediction 

of chemical substances.  The atomic fragments were originally defined by Ghose et al. in their study on the prediction of 

molecular properties of logP and molar refraction. To predict the fish toxicity we employed the set of atomic fragments, and 

determined the toxic fragment constants to the individual atomic fragments with a set of experimental toxicity data of 366 

compounds. Those fragment constants gave us successful results in computer experiments to validate the availability to the 

fish toxicity prediction. In addition, the refinement of the atomic fragments for oxygen and nitrogen also suggested that the 

further refinement of the specific atom environment within the molecules may provide us the better prediction much more.  

1. はじめに 

化学物質の安全性は，ヒト健康や環境への悪影響を回避

するために極めて重要である．既存化学物質の中にも安全

性未点検のものが多数存在する．しかし，その全てに対し

て詳細な安全性評価試験を直ちに行うことは時間と費用の

面からも困難である．このことから，効率的なリスク管理

を行うために，毒性など有害性が既知の化学物質の情報を

基に，未知の化学物質の有害性を予測する研究が活発に行

われている． 特に，化学物質の生態環境毒性予測に関して

は，米国 EPAの”ECOSAR” [ECOSAR 04]や，国立環境研

究所の”KATE” [Furuhama 10],などのシステムが開発，公

開されている．両者はいずれも，化学物質をその特徴的な

部分構造などから化合物クラスを定義し，主としてクラス

ごとに作成した疎水性パラメータ（logP；P はオクタノー

ル／水に対する分配係数）にもとづく簡単な線形モデルを

用いて予測する．このとき，logP が未知の場合，推算値を

用いる．また，logPの推算には原子団寄与法が用いられて

いる． 

そこで本研究では，化学物質の物性推算に広く用いられ

ている原子団寄与法を，魚毒性の予測問題に直接適用し，

魚毒性予測のためのフラグメント定数を決定するとともに，

その毒性予測における有用性について検証を試みた． 

2. 方法 

2.1 データセット 
本研究では，環境省より公開されている生体影響試験結果

（平成 26年 3月版）に収録されている化学物質から，無機化合

物や塩，混合物，および記載データが試験上限値表記によるも

のを除いた 366 化合物に対する魚類短期毒値（96L-C50）を用

いた． 

2.2 原子団寄与法と原子フラグメント 
原子団寄与法とは，対象の分子の特性に加成性を仮定し，

図 1 に示すような，分子構造を部分構造（フラグメント）に分割し，

各フラグメントの寄与（フラグメント定数）の総和として，対象とす

る分子特性を推算する手法である. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 原子団寄与法の基本概念 

原子団寄与法では基本となる部分構造フラグメントをどのように

定義するかが最も重要となる．本研究では，汎用性の観点から，

化学物質の物性推算を目的として Ghose ら[Ghose 89]により提

案された原子フラグメント（同一の原子であっても，分子内環境

の相異によって 120 種の原子フラグメントを定義している（図

2））を用い，魚毒性への寄与値（魚毒性フラグメント定数）を決

定し，毒性値の推算／予測を行うことを試みた． 

 
図 2 Ghoseらによる原子フラグメント定義（一部）； 

Ghoseらは，主として各原子の隣接原子のみを用いて分子

内環境を記述している． 

2.3 ヘテロ原子フラグメントの見直し 

Ghose らにより提案された原子フラグメントは logP, MR の推

算を目的に定義されたものであり，炭素原子については分子内

環境の相違を考慮した詳細な環境が定義されている．一方，ヘ
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テロ原子に関する分子内環境は十分に考慮されているとは言

い難い．そこで本研究では，魚毒性予測に対する精度の向上

をねらいとして，酸素原子，窒素原子に関する原子フラグメント

を見直し，新たなフラグメントを追加・拡張した原子フラグメント

集合についても検討を行った．図 3 に ニ重結合を有する酸素

原子（＝O）に対して追加・拡張した原子フラグメントの例を示す．  

 

 

 

 

図 3 追加・拡張したニ重結合を有する酸素原子（＝O）に関す

る分子内局所環境 

2.4 毒性原子フラグメント定数の決定 

前述のデータセットの各化合物分子に対して原子フラグメント

解析を行い，構成原子が，予め定義されたどの原子フラグメント

に対応するかを識別し，各原子フラグメントの出現頻度を調べる．

これらを各々の化合物に対する構造特徴を記述するための構

造変数の値とし，各化合物の毒性試験（実測値）の値をできる

だけ再現するように各原子フラグメントに対する毒性寄与値（毒

性フラグメント定数）を決定する．毒性フラグメント定数の決定に

はシンプレックス最適化法を用いた．本研究では、Nelder & 

Mead[Nelder 65] による改訂シンプレックスアルゴリズムに従っ

て作成したプログラムを用いた． 

3. 結果と考察 

魚毒性（96h-LC50）試験の結果が報告されている 366 化合

物に対する原子フラグメント解析の結果、一部原子が定義され

た原子フラグメントに帰属困難なものが 11 化合物あった．これ

らを除く全 355 化合物の実験値をもっともよく再現するよう各原

子フラグメント毒性寄与値の最適化を行い，魚毒性推算のため

のフラグメント定数を決定した．これらの毒性フラグメント定数を

用いて推算した毒性値と実験値の相関プロットを図 4に示す． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 魚類に対する急性毒性（96h-LC50）の実験値と毒性フラグ

メント定数を用いた推算値の相関プロット 

 図 4 に示されるように，ここでのフラグメント定数を用いた推算

値の実験値に対する標準誤差は 0.968 であった．生態環境毒

性予測においては，一般に，log(1/C[mol/L])が毒性強度の指

標として用いられる．また，推算（予測）モデルの性能としては

log(1/C[mol/L]) < 1.0 が期待される．このことから，これらの結

果は魚毒性予測に対する原子フラグメント法の適用の可能性を

示唆している． 

次に，酸素原子（Ｏ），窒素原子（Ｎ）に関して，より詳細な分

子内環境を反映した定義フラグメントを追加・改訂した場合の推

算精度の改善効果について検討を行った．ここでは，一部原子

の定義フラグメントへの帰属が困難であった 9化合物を除く 357

化合物を用いた． Ghose らの定義フラグメントをそのまま魚毒性

予測に用いた場合と，追加・改訂を行った原子フラグメント集合

を用いた場合の推算精度の比較結果を表 1にまとめて示す． 

表 1 原子フラグメントの追加・改訂による推算精度の比較 

 

 

 

 

*ε：実験値と推定値の誤差 

表 1 に示されるように，Ghose らのオリジナルフラグメント集合を

用いた場合の実測値に対する近似精度が RMSE値で 0.968で

あるのに対し，本研究で追加・改訂したフラグメント集合を用い

た場合の値は 0.950 となり，わずかではあるが精度の向上が見

られた．また，実測値と推定値の誤差（ε）が 1.0 未満のものの

割合も約 80％近くに上昇している．以上より，炭素原子や他の

ヘテロ原子も含め，引き続き，より詳細な分子内環境を考慮した

原子フラグメントの見直しによって，より一層の近似／予測精度

の改善が期待される．  

4. まとめ 

化学物質の物性推算に広く用いられている原子団寄与法を，

化学物質の魚類に対する急性毒性の推定予測問題に直接適

用し，原子フラグメントを用いた計算機実験を通じて本法の有用

性を明らかにした．また，原子フラグメントの分子内環境の見直

しによる定義フラグメントの追加・改訂の結果，予測精度の向上

が期待できることを示した．今後の課題として，化合物クラスの

導入も含め，各原子種ごとに分子内環境の詳細な解析を行い，

改めて定義フラグメントの全般的な見直しを行い，より精度の高

い毒性推算の実現を目指したい．  
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フラグメント 化合物数 RMSE ε< 1.0 (%)

Ghose et al. 355 0.968 77.7

This work 357 0.950 79.6


