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研究成果の概要（和文）：本研究では有機フッ素化合物（PFAS）、医薬品のようなイオン性有機化合物を対象と
して、魚類への生物濃縮特性の解明、生物濃縮係数（BCF）の予測手法の開発を目的とした。ニジマスを対象に
医薬品の生物濃縮実験を行い、BCF、体内半減期、呼吸器官経由の取り込み効率等を明らかにした。また、対象
物質のアルブミンとのタンパク結合実験により結合定数を求め、さらにシミュレーションにより結合自由エネル
ギー（ΔG）を推定した。PFAS・医薬品のlog BCFをΔGのみで説明、予測することは出来なかったが、他の説明
変数を加えて機械学習を適用することで、PFAS・医薬品のlog BCFを一体的に予測する手法を構築した。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study was to elucidate the bioconcentration 
characteristics of ionic organic compounds such as per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) and 
pharmaceuticals in fish and to develop a method for predicting bioconcentration factors (BCF). 
Bioconcentration experiment of pharmaceuticals was conducted on rainbow trout to clarify BCF, 
half-life, and efficiency of uptake via the respiratory surface. The binding constants were 
determined by protein binding experiments with albumin of the target substance, and the binding free
 energy (ΔG) was further estimated by simulation. The log BCF of PFAS and pharmaceuticals could not
 be explained or predicted only by the ΔG values. We applied machine learning using the ΔG and 
other variables and developed the method to predict the log BCF of PFAS and pharmaceuticals in an 
integrated manner.

研究分野：環境化学

キーワード： 生物濃縮　PFAS　医薬品　結合自由エネルギー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ポリ塩化ビフェニルのような疎水性の有機化合物はオクタノール/水分配係数の対数値（log Kow）を用いて生物
濃縮係数（BCF）を予測する手法が確立されているが、特に界面活性剤であるPFASはlog Kowを得ることが困難な
ため、適切な予測手法の確立が課題であった。本研究ではPFAS、医薬品を対象とし、アルブミン等のタンパクと
の結合自由エネルギーに着目して各種実験やシミュレーション、機械学習を用い、生物濃縮係数の予測手法を構
築した。本手法を用いることで4700種以上あるPFASや医薬品といったイオン性有機化合物のBCFの予測が可能と
なり、魚類に対するPFASの暴露評価やリスク評価に貢献できる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
これまで生物濃縮に関する研究はポリ塩化ビフェニル（PCB）のような疎水性の有機化合物
を中心に行われてきたが、ペルフルオロオクタンスルホン酸（PFOS）のような親水性の有機
化合物も高い生物濃縮性をもつことが明らかとなり、世界的に研究が進められている。PFOS
を含む有機フッ素化合物（PFAS）のような界面活性剤、医薬品などのイオン性有機化合物は
これまで生物濃縮性は低いと考えられていたため、生物濃縮メカニズムの理解や生物濃縮の予
測手法の構築が遅れている。当研究室では PFASの生物濃縮性の予測に、PFASとアルブミン
等とのタンパク結合定数が説明変数として有効である可能性を示した。しかし、タンパク結合
定数を用いた生物濃縮性の予測手法が前駆体や分子構造、官能基の異なる PFAS（4700種以
上）や医薬品に対しても適用できるかは不明であり、課題として残されていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、PFASや医薬品のようなイオン性有機化合物の魚類への生物濃縮特性を明らか
にするとともに、イオン性有機化合物に適用可能な生物濃縮係数の予測手法を開発する。 
 
３．研究の方法 
（１）生物濃縮実験 
ニジマスを対象に医薬品 10種（カフェイン、カルバマゼピン、クロタミトン、デキサメタゾ
ン、ジクロフェナク、ドネペジル、フルオキセチン、ハロペリドール、ロラタジン、セルトラリ
ン）の生物濃縮実験を実施した。ニジマス幼魚を養殖業者より購入し、2週間馴化後に実験を開
始した。水温は 14℃とし、暴露期間は 13日間（暴露濃度 1 μg L−1）、排泄期間は 7日間として流
水式で実験を行った。生物濃縮係数（BCF）、取り込み速度定数（ku）、排泄速度定数（kd）を求
めた。 
また、対象物質の肝臓における代謝速度を調べるため、OECDの試験ガイドラインTest No.319B
（2018）に従い、ニジマスの肝 S9を用いて肝代謝実験を行った。実験により得られた代謝速度
VMをもとに肝 S9における固有クリアランス CLINT, IN VITRO、肝固有クリアランス CLINT, IN VIVOを
求めた。また、肝クリアランス（CLH）を well-stirred modelに基づいて求め、CLHから魚体の代謝
速度定数（kM）を求めた。 
 
（２）対象物質とタンパクとの結合親和性の評価 
対象物質のアルブミンとの結合定数を求めるため、タンパク結合実験を限外ろ過法により行
った。限外濾過した対象物質の遊離態濃度を液体クロマトグラフタンデム型質量分析計で測定
し、タンパク結合定数（KA）を求めた。また、対象物質および多数の PFAS、医薬品とタンパク
との結合親和性を評価するために、ドッキングシミュレーションを Molecular Operating 
Environment （MOE、富士通九州システムズ）を用いて実施した。タンパク質構造データバンク
（PDB）よりヒト血清アルブミン（PDB ID 4E99）、ヒト肝臓型脂肪酸結合タンパク（PDB ID 3STM）
を入手した。また、ニジマスのアルブミン、脂肪酸結合タンパクのアミノ酸配列を NCBIより入
手し、PDB ID 4E99、3STMを鋳型としてホモロジーモデリングにより各タンパクの立体構造を
構築した。ドッキングシミュレーションにより対象物質と各タンパクとの結合自由エネルギー
（GBVI/WSA dGスコア）（kcal/mol）を推定した。 
 
（３）機械学習による生物濃縮係数の予測 
機械学習を用いてイオン性有機化合物（PFAS、医薬品）の BCF（whole body）の予測を行っ
た。目的変数は log BCF、説明変数は結合自由エネルギーの推定値等の 13 項目とした。なお、
研究開始当初は代謝速度定数を説明変数に含める予定であったが、後述の通りほとんどの対象
物質で肝臓での代謝が認められなかったため含めていない。本研究室の暴露実験で取得したBCF
および既報の報告値（Burkhard et al., 2021; Gómez-Regalado et al., 2023）を教師データ（n = 63）、
検証データ（n = 28）に分割して重回帰分析、XGBoost、ランダムフォレストによる機械学習を
行い、各手法の予測精度を評価した。さらに、米国環境保護庁（US EPA）で毒性試験用に優先
順位付けされた PFAS 75種および複数の医薬品を対象に log BCFを予測した。 
 
４．研究成果 
（１）医薬品の生物濃縮実験 
各医薬品の BCFは 1.1（クロタミトン）～152（ドネペジル）で物質により大きな幅があった。
排泄速度定数 kdは 0.24（ドネペジル）～1.8 day−1（クロタミトン）、体内半減期は 0.38～2.9日で
あった。取り込み速度定数 kuは 1.2（クロタミトン）～72（セルトラリン） L kg−1 day−1であっ
た。kuから呼吸器官経由の医薬品の取り込み効率を求めたところ 0.054～3.3%と推定され、ポリ
塩化ビフェニルのような疎水性の中性有機化合物と比較して低い値を示した。また、これらの数
値は既報（Armitage et al., 2013）のイオン性有機化合物の取り込み効率の予測式で求めた値より



も低く、呼吸器官経由のイオン性有機化合物の取込み
効率に関して精度の高い予測式を構築する必要性が示
された。本研究および文献値（Chen et al., 2017）より得
られた生物濃縮に関するパラメータと各対象物質の物
性値の関係を主成分分析により解析した（図 1）。Log 
BCF、log kuは水中での対象物質の解離を考慮したオク
タノール/水分配係数の対数値（log DOW）と強い関連が
あることが示された。 

PFAS・医薬品 12物質を対象にニジマス肝 S9を用い
て代謝実験を行ったところ、ジクロフェナク、ロラタ
ジンの 2 物質以外は統計的に有意な減少が確認されな
かった。このことから、本研究で対象としている物質
では肝代謝は大きく寄与しておらず、腎排出や呼吸器
官など他の経路からの排出が考えられた。ヒトでは薬
物代謝酵素 CYP2C9、3A4が本研究での対象医薬品を
代謝することが知られているが、ニジマスはこれらの
薬物代謝酵素をもたないため、肝代謝が見られなかったと考えられる。 
 
（２）PFAS・医薬品の結合自由エネルギーと log BCFの関係 

PFAS および医薬品の各タンパク結合定数は 3.1×
105（PFHxS）から 3.1×106（ドネペジル）であった。
PFAS では炭素鎖の長いものほど結合定数が大きかっ
た。つぎに、ドッキングシミュレーションで推定した
結合自由エネルギーを説明変数として log BCFを推定
できないか検討を行った。アルブミン（4E99 site I）に
対する PFAS、医薬品の結合自由エネルギーと log BCF
の関係を図 2 に示す。両物質群ともに結合自由エネル
ギーと log BCFとの間に統計的に有意な相関（p < 0.05）
が認められた。しかし、同程度の結合自由エネルギー
でも PFASと医薬品では log BCFの数値に差がみられ、
結合自由エネルギーのみではイオン性有機化合物全体
の log BCFを精度高く推定することは出来ないことが
示され、予測手法の改善が必要であることが分かった。
アルブミン（4E99）site II、脂肪酸結合タンパク（3STM）
においても同様の結果であった。 
 
（３）予測手法の構築 
結合自由エネルギーなど 13 項目を説明変数として
機械学習で予測した log BCFと検証データ（n = 28）と
の関係を図 3 に示す。いずれの手法においてもリン酸
を官能基として含む C8/C8 PFPiAが過小予測となり、
検証データに対する誤差が大きくなった（標準誤差：
重回帰 1.79、XGBoost 1.57、ランダムフォレスト 1.40）。
リン酸を官能基として含む物質の学習データが限られ
ていることが主な原因と考えられ、精度向上のために
はリン酸が付加された有機フッ素化合物の実測 BCF
を充実させる必要がある。重回帰分析ではカフェイン
が過小予測となり、医薬品類の予測精度には課題を残
したが、XGBoost、ランダムフォレストを用いた場合に
は医薬品類にも対応出来ており、イオン性有機化合物
の log BCF予測に適した手法であると考えられた。 
上記手法を用いて PFAS・医薬品 118物質（学習デー
タ含む）の log BCFを予測した結果を図 4に示す。評
価対象とした物質の多くは log BCF 2以下であると推 
定された。しかし、6:2 diPAP（図 4の 92番）、8:2 diPAP（図 4の 93番）のように官能基にリン
酸をもつ物質は log BCFが高い可能性があることが示唆され、今後実験的に生物濃縮性を確認す
る必要があると考えられた。また、参考までに US EPA の CompTox に掲載されている log BCF
の予測結果を図 4に示すが、本研究の手法は CompToxと同等以上の精度で予測可能であった。 
以上のように本研究ではイオン性有機化合物を対象に、タンパクとの結合自由エネルギー等
を説明変数とした log BCFの予測手法を構築した。リン酸を官能基としてもつ有機フッ素化合物
については今後実測データを増やし、精度向上を図る必要がある。 
 

図 3 log BCF の検証用データと
予測値の比較 

図 2 PFAS・医薬品のアルブミン 
（4E99 site I）との結合自由エネル
ギーと log BCFの関係 

図 1 生物濃縮関連パラメータと
物性値との関係 



 
図 4 機械学習の各手法により予測した log BCFの比較 
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