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研究成果の概要（和文）：本課題において、複雑混合物の暴露評価手法およびリスク評価法の開発に取り組ん
だ。本課題遂行により、GCxGCによる網羅分析手法をベースとした製品混合物の物性推定、環境動態、暴露評価
にかかわる要素技術を開発した。また混合物中の非極性物質について生物への蓄積などのリスクスクリーニング
を行う事も可能となった。環境混合物についても検出パターンに応じ分類を行う手法を作成し、環境リスクの評
価を行う上で有用なツールとして利用可能とした。これらのうち主要技術は本課題において開発したウェブプラ
ットフォームにより利用可能な状況となっている。

研究成果の概要（英文）：Methods for exposure assessment and risk assessment for complex mixtures 
have been developed in this study. Through the research activity, key technologies which use 
comprehensive analytical instrument GCxGC, including physico-chemical property estimation, 
environmental fate, and exposure assessment for technical mixture have been developed. It has also 
become possible to perform risk screening on bioaccumulation for non-polar substances in the 
mixture. A method for classifying environmental mixtures according to their detection patterns which
 will be useful for risk analysis have been developed. The software tool has been available via the 
website. Most of technologies developed in this study are built in a web platform developed in this 
study as well, and can easily applied to mixture assessments.

研究分野：環境化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題では従来のリスク評価プロセスでは限界がある複雑混合物について新たなアプローチの構築に取り組ん
だ。具体的には先端分析装置であるGCxGCにLFER 理論を取り入れた物性予測手法を構築し、新たな評価アプロー
チを提案した。GCxGC の利用により、的確な物質の組成把握が可能となり、このGCxGCデータ解析手法を用いる
事により、混合物に対して暴露評価やリスク評価を行う先行事例を示すことが出来た。この取組みの達成によ
り、従来では科学的根拠が欠如したまま国際的な規制対象としての検討が進められている複雑混合物の取扱い現
状に対して、科学的根拠を持った評価法の新たなアプローチを例示する事ができると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我々の身の回りの製品や、工業用品・農薬など含む産業目的の製品には、特性付与などのため
多くの量及び種類の化学物質が利用されている。 
化学物質は我々の生活に密接に関わることから、その負の側面を認識しながら利用するべく産
業界においても「リスク評価」という考えが徐々に導入されてきている。このリスク評価は物質
個別に実施が進んでいる。 
しかしながら、化学物質が利用される製品の多くは単一物質のみを含むわけではなく、さらには
製造過程において化学反応を含む様々な処理プロセスを経る事もあるため、実際の製品中には
非常に複雑な組成の化学物質が混合物として含まれることになる。この複雑組成をした「製品中
混合物」の取扱いも実際的局面においてリスク評価の実施を困難なものとしている一要因と言
える。 
欧州の REACH 規制においては上市される混合物に対しリスク評価を行う事が求められている
が、科学的根拠に基づいたリスク評価が綿密に行われているとは言い難く、リスクに基づく合理
的な舵取りではなく規制強化を強く推し進める方向性がとられている。 
また環境中に排出されたあるいは循環する化学物質も、さらに複雑な組成の混合物として存在
することになるが、これら「環境中混合物」も実際の我々が被るリスクとは関係なく、単体ごと
個別にリスク評価がなされている。 
このような状況においても、複雑混合物の問題に対して科学的側面に立脚したリスク評価法を
構築しようとする動きは国内外併せてもわずかである。 
 
２．研究の目的 
本研究において、複雑混合物のリスク評価法の構築の一環として、これらに対する暴露評価手
法の構築を目指す。この取り組みにおいては、石油関連製品を事例として取り上げ、その有効性
を示す。 
従来のリスク評価プロセスでは、注目対象物質を特定せずに評価を行う形は想定されていない。
つまり今回注目する石油関連製品中の複雑混合物に対して、一つ一つの成分の詳細情報を必要
とする従来手法は適用できない。これに対し本研究では、2 次元ガスクロマトグラフィー
(GC×GC)を利用した複雑混合物のリスク評価アプローチの構築への寄与を目指す。化学物質の
網羅分析装置として期待される GC×GCを利用することで、混合物中成分の詳細情報が得ること
が可能となり、この情報を活用した新たな混合物リスク評価アプローチの提案が期待できる。本
研究では、石油関連製品中の複雑混合物を事例とし、暴露評価法の構築を目指す。また併せて、
より複雑な組成をした環境混合物にも適用可能な手法を模索する。 
 
３．研究の方法 
（1）高分離能を有する網羅分析装置である GC×GC を利用して製品中混合物についてエンジン
オイルを対象とし、自動車走行距離に応じて試料収集を行った。この試料に対し、試料前処理方
法や成分分離など測定手法の構築を行った。 
（2）GC×GC測定により得られたデータに対し、試料中の炭素、水素、ハロゲン類から構成され
る非極性成分を中心に、暴露評価に必要となる検出成分の物性推定手法の構築を行った。物性推
定手法については、LFER理論に基づき GC×GC測定データの保持時間から水-オクタノール分配
係数(log Kow)や生物濃縮係数などが推定可能とするよう構築を行った。本手法で用いる推定式の
パラメータキャリブレーションのため非極性成分を中心に標準物質の GC×GC測定を行い、保持
時間情報を収集した。尚、非極性成分以外は本推定手法の対象外となるため、燃焼反応物を含む
エンジンオイル試料中のこれら成分を LC 分画により化学的に分離する手法を検討し適用した。 
（3）物性推定に重要となる保持時間については、測定回、装置状態や試料マトリックスの性状
により変動する事があるため、GC×GC生データに対しマーカーとなるピークを元にデータアラ
インメントを行い、保持時間補正する技術およびそれらを簡易に実行できるソフトウェア作製
を行った。 
（4）製品混合物に対し、非極性成分以外にも沢山の成分を含む環境混合物についての評価方法
創出のため、GC×GCデータに対し検出パターンに応じた試料分類できるデータ解析手法の作製
を行った。 
（5）先に開発した物性推定手法で得られるパラメータを元にフガシティモデルを利用し、各混
合物中成分がどの様な環境動態を示し、生物の暴露あるいは環境運命に至るのかを評価する手
法の構築に取り組んだ。さらに、これをエンジンオイルの測定データに適用した。 
（6）本課題遂行を通じて開発した物性推定、環境動態解析、暴露評価について、専門家以外に
対する可用性向上に向けて取り組みを行った。具体的には GC×GCデータをロードし、データに
対し簡単な操作で解析実行できるウェブプラットフォームの構築に取り組んだ。 
 
４．研究成果 
（1）エンジンオイルのサンプリング及び GC×GCの分析 
製品混合物の対象として選定した自動車のエンジンオイルについて、走行距離に応じた試料採
取を同一の自動車に対し連続的に行った。試料は新品のものから走行距離 11,000 km超のものま
での範囲のものが収集された（図 1）。試料の前処理方法は、ヘキサン抽出および吸着剤の異な



る固相抽出など複数の方法について検討を行った。最終的には、混合物の網羅分析を行う目的に
照らしつつ前処理後の試料性状を確認し、成分の逸失が最小限となるヘキサン抽出のみによる
ものとした。試料の GC×GC測定に
ついては、1stカラムに非極性カラ
ムである DB-1htを用い 2ndカラム
に 50%程度のジフェニルポリシロ
キサンを含み中程度の極性を示す
カラム BPX-50を用いた。2つのカ
ラムの接続部分に熱モジュレータ
を設置し 2 次元分離を行う構成と
した。検出器には四重極型質量分
析計を用い、Scan モード測定を行
った。 
収集した試料について GC×GC 測
定を実施した所、走行距離が長く
なるに従って複数のピークが 2 次
元クロマトグラム上に現れ、燃焼由
来の成分が生成している事が確か
められた（図 1）。 
質量分析計により得られるマススペクトルから、これらピークの多くは発がん性物質示す種も
含む多環芳香族類である事が確かめられた。本測定により、エンジンオイルは製品使用に伴い、
化学組成が変性することで評価がより困難な複雑混合物となり得る事が明らかとなった。 
 
（2）GC×GCデータにおける物性推定手法 

GC×GC 測定で得られた各ピークの保持時間に基づき、それらピークの物性を推定する手法を
構築した。GC測定における化学物質のカラム保持時間、言い換えれば溶出時間は、オーブン温
度を一定とした場合、カラムの液相と化学物質自体の相互作用の強さによって決まる。オーブン
温度が昇温プログラムで一定でない場合でもアルカンの保持時間による規格化を行うことで得
られる保持指標から相互作用の強さを把握できる。保持時間は、2次元クロマトグラムの場合は
溶出座標として捉えられ、同様に規格化して用いる事が出来る。 
この相互作用の強さは 2 相分配の強さを示しており、この強さの度合いは各 2 相系に当てはま
る係数を用いる事で log Kowや log Kawに変換することが可能である。これら係数を用いた物性推
定式は LFER理論から導かれる pp-LFER式の変換により、下記の通りとなる。 

log Kxy,i = λ1u1,i + λ2u2,i + λ3 …(1) 

ここで log Kxy,iは成分 iの相 xと相 yにおける分配係数、u1と u2はそれぞれ 1次元目と 2次元
目の保持指標である。λは系により決まるシステム係数で、推定式を立式する際には多数の物質
の保持指標データを用いたパラメタリゼーションにより算出される。 
標準物質 70程度を GC×GC測定し、保持指標を得て式（1）のパラメタリゼーションを行い、非
極性成分について 12種の物性を推定可能とした。本手法にて log Kowの値を推定した所、EPIsuite
や Absolv など異なるモデル推定による値や実験値と比較しても同程度の精度で推定可能であっ
た。また他のモデルでは推定する成分の分子式が情報として必要であるが、本手法では測定によ
り得られた保持指標のみで推定可能である事から、必ずしも含有成分が同定できない複雑混合
物のようなケースにおいても利点がある事が明らかとなった。 
さらに、式１により GC×GCクロマトグラム上の各保持時間から各物性値を求めた。これら物性
値の内、化学物質の環境
動態に関わるものとそ
の値の範囲について、合
致するクロマトグラム
範囲しプロットした。こ
の範囲に含まれる成分
は当該の環境動態を示
すものと考えることが
でき、より注意深く調べ
る必要があるものとな
る。これを適用すること
で、エンジンオイル試料
の GC×GC測定データに
おいて、水生生物に蓄積
しやすい成分が現れる
領域を示すことが出来

図 1 エンジンオイルの測定距離ごと試料採取の状況
と GC×GC による測定結果 

図 2 水生生物蓄積ポテンシャルを示す 

エンジンオイル試料中の成分 



た（図 2）。使用して劣化したエンジンオイルには物性推定の適用範囲外の成分が含まれていた
が、LC分画により非極性成分のみを化学分離し、そのフラクションを GC×GC測定して解析デ
ータとした。この領域は、(5 < log Kow < 7) かつ(-4 < log Kaw < -1)の物性範囲で形成される。こ
の領域に現れる成分は水生生物蓄積ポテンシャルを有するものと言える。質量分析計で得られ
たスペクトル情報の解析から、この試料中の水生生物蓄積ポテンシャルを有する成分として多
感芳香族や脂肪族やアルキル化多感芳香族化合物などが挙げられた。他にも越境汚染ポテンシ
ャルや陸生成物蓄積ポテンシャルやヒト蓄積ポテンシャルなどについても解析が可能となった。
このように暴露評価に必要な物性の推定、混合物中の高暴露につながりやすい成分の評価、リス
クポテンシャルの評価などの解析が可能であった。今後は非極性成分以外への適用範囲拡張や
推定できる物性の種類の拡大が求められる。 
 
（3）GC×GC-MSで得られるクロマトグラムの保持時間補正手法 

GC×GC の保持指標から物性値を推定する事、環境動態や生物への蓄積リスクを推定すること
が可能であった。この推定精度の向上には GC×GC測定における正確な保持時間の取得が欠かせ
ない。しかしながら GC測定においてはガス圧、昇温制御、カラムの状態、試料マトリクスの性
状などにより保持時間が変動する事があり、特に GC×GCの場合、微細なガス圧変動や温度変化
に 2 次元目の保持時間の影響を受けやすく、推定精度の劣化の大きな要因となり得る。そこで
GC×GCの保持時間を補正する手法を開発した。本手法は、試料へのスパイクとして溶出座標が
既知となる標準物質を用いる。基準となる 2 次元クロマトグラム上と補正したい 2 次元クロマ
トグラム上のこれらスパイクの溶出座標をマーカーとして紐付けに用い、各マーカーのズレの
大きさに基づきその周辺画像を補正する。周辺画像の補正の度合いは、1次元目方向については
前後のマーカーの 1次元目の保持時間のズレを線形補間して決定し、2次元目方向については近
傍のマーカーのズレの大きさをボロノイ分割による重みつけを利用して非線形補間して決定す
る。このアルゴリズムにより 2次元クロマトグラムの全領域を補正することが出来る。 
本手法は GC×GC-MSのデータにも適用することができ、補正前後のマススペクトル情報やピー
ク体積に大きく影響なく保持時間が補正できることを確認した。この手法はソフトウェア GC 
Imageなどで簡便に利用可能となっており、またプログラムのソースコードも公開しており個別
の改良や各種データ解析手法との併用もできるようになっている。 
 
（4）NMFを用いた GC×GC検出パターンに基づく環境混合物の分類手法 
製品混合物と比較し、環境混合物には実に様々な成分が含まれ、非極性物質に適用が可能な

GC×GCの物性推定手法が適用できないケースが多い。そこで、環境混合物に対して非負制約因
子分解法(NMF)を適用し、GC×GC の検出パターンを抽出しそれに基づく分類手法を考案し、環
境混合物の評価手法に資する技術として開発を行った。 
東京湾流域から広く河川水を試料収集して GC×GCで測定を行い、そのデータを手法開発の基礎
とした。NMF は、多変数から成る複数のデータに対し、負値とならないよう制約を加えたアル
ゴリズムにより、下記の式(2)の両辺の差が最小となるよう繰り返し演算を行い、もともとのイ
ンプットデータ数より少ない数となる因子と重みのデータマトリクスに分解する機械学習手法
である。 

X ≈  …(2) 
min
,   

[ ( , ) + ( , )] 
 
ここで、Xは得られているデータマトリクス、Hは分解後の因子を表すデータマトリクス、Wは
各因子の重み係数となるデータマトリクスである。 
このデータ解析法を用いると、注
目する因子に試料ごとに割り当
てられた重みをかける事で、その
試料における注目因子のみを割
り出して抽出することが可能で
ある。 
具体的には、各試料の GC×GC デ
ータについて、各保持時間におけ
るシグナル強度をインプットと
し、NMFにより分解することで、
因子つまり特徴的なパターンと
試料ごとに異なる重みを得るこ
とができる。これらを用いる事
で、東京湾流域河川の代表的な混
合物特徴が得られ、また河川ごと
特徴に応じた分類が可能となる。
開発した手法は、新しく得た未知
の試料についても、既知試料デー

図 3 NMFにより得られる混合物特徴パターンと各試

料の混合物特徴の強度に基づく分類 



タの NMF により得た各因子の特徴パターンとのコサイン距離に基づく類似度を算出すること
で、迅速に分類することが出来る。これを適用した結果、東京湾河川水は、アルカン類、テルペ
ン類、芳香族類を主として含むもの、これらに加え農薬類、リン系難燃剤も含むもの、テルペン
類、芳香族類、工業系物質を含むものの大きく 3つに分類することができ、各河川の特徴を明ら
かにすることが出来た（図 3）。本手法についてもソースコードを公開しており、利用可能とな
っている。 
 
（5）GC×GCとフガシティモデルによる混合物中成分の環境動態解析手法 
フガシティモデルは、対象とする物質の散逸力を仮定し、その物質が散逸力に従って各媒体に
移行する量や傾向、全体のマスバランスを推定するものである。その際に各媒体量の情報が必要
となるため、複雑系をワンボックスのように捉え単純化したワンコンパートメントモデルが用
いられる。媒体間の移行傾向を示すパラメータとして、対象とする物質の 2相分配係数が必要で
ある。尚フガシティモデルには定常状態を予測するもの、非定常状態を予測するものなどいくつ
かのレベルがあるが、ここではフガシティモデルのレベルＩを実装した。 
本研究においては、ワンコンパー
トメントのフガシティモデルを
作成し（図 4）、GC×GCで推定し
た物性値パラメータを直接取り
込むことで、その物質の環境動態
や環境運命、生物の暴露評価を行
う事が出来るようにした。コンパ
ートメントとしては、全球レベ
ル、国内レベルの 2つで推定可能
とした。開発した GC×GCのクロ
マトグラム上での物性推定手法
と組み合わせることで、測定した
混合物中の非極性成分に対し、ダ
イレクトに環境動態や生物の暴
露傾向を推定する手法を構築す
ることができた。本成果について
は、国際会議にて発表を行った。
今後はGC×GCクロマトグラム上
で簡易に定量を行えるようにし、
その情報をこのフガシティモデ
ルに伝播してより定量的な情報
を提供可能とするといった機能
拡張が考えられる。またより複雑
なフガシティモデルの実装も考
えられる。 
 
（6）GC×GCによる混合物解析手法の可用性を高めるためのウェブプラットフォーム 
開発してきた手法は、プログラムコードを公開し広く使えるように整備を進めてきたところで
あるが、各自の目的に合わせた改変や組み込みなどが可能である一方、プログラミングに詳しく
ないコミュニティには利用に対して敷居となってしまう可能性がある。このことは GC×GC測定
を利用して混合物をリスク評価しようとする本手法の活用における障壁となりうる。そこで混
合物の暴露評価やリスク評価への活用を見据え、ウェブ上で簡単に利用できるようインターフ
ェースを作製した（図 5）。こ
れをプラットフォームとして
利用することで、GC×GCとい
う最先端装置を保有していな
いコミュニティにおいても、
これらプラットフォーム上に
アップロードされたデータに
ついて簡便に表示し、解析す
ることが出来る。個別にデー
タを保有している場合もアッ
プロードして解析を行う事が
出来る。解析ツールには質量
イオン抽出、ピークリスト作
成、スペクトルサーチ、物性
推定、リスクポテンシャル領
域描画、3Dクロマトグラム表
示などを実装した。 

図 4 物性値を用いたワンコンパートメントのフガシテ

ィモデルによる環境運命予測 
Q: フガシティ（散逸力：物質を気体状態としたときの圧力のようなも
の）, M: 系内に流入した物質量, Vi: 媒体 iの体積, Ki,j: 物質の媒体 iと
媒体 jにおける 2相分配係数, Zi: 媒体 iのフガシティ容量, Ci: 媒体 iに
おける物質濃度(Q×Ziで求められる) 

図 5 混合物の解析を行えるウェブプラットフォーム
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