
皆さん、こんにちは。始めます前に、山﨑邦彦先生に御礼申し上げたいと思います。日本の
環境省の先生には今回の御招待に対する御礼を申し上げたいと思います。大変に光栄でござい
ます。このような形で発表できることを光栄に思います。

本日は、EUにおける内分泌かく乱化学物質（ED）の規制動向についてお話しします。RIVM
（オランダ国立公衆衛生環境研究所）のダンと申します。
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私の発表の中では、まず最初に、EDの欧州連合（EU）における規制を御紹介したいと思いま
す。ハザード及びリスクに基づく取り組みという形で紹介いたします。
その後、EDの定義並びにその同定のクライテリアを紹介いたします。最新のデータ要件のみ

でEDは規制できるのかどうかについても述べます。
その後、EDを同定するためのガイダンス案、それから規制で閾値を使うのか、あるいは閾値

なしの対応にするのかということについても紹介してまいります。
EDの話をする前に、内分泌系の話をしたいと思います。
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内分泌系は重要な役割を果たしています。哺乳類、昆虫、無脊椎動物なども含めて生体恒常
性（ホメオスタシス）の維持に重要な役割を果たしています。そしてこれら生物の成長、発達
、生殖等の過程にも重要な役割を果たしています。また、様々な生物における様々な生理機能
について理解が進む中で、より多くのホルモンが発見され、内分泌系の定義がより不明瞭にな
ってきました。

例えば、体脂肪はエネルギー貯蔵器官と考えられていましたが、今では内分泌器官とみなさ
れるようになりました。レプチン、アディポネクチン等、多くのホルモンを分泌しており、そ
れらへの抵抗性は糖尿病や肥満などをより理解する上で重要です。
約50種類のホルモン系が存在していますが、現在のED規制がEATS（エストロゲン、アンド

ロゲン、甲状腺ホルモン、ステロイド産生）の経路に限定的なのは、テストガイドラインが極
めて限定的なものとなっているからです。

内分泌系がかく乱されますと、体に変調が起きてきます。例えば閉経後の女性では女性ホル
モン、17β-エストラジオールが大幅に減少します。そしてほてり、寝汗あるいは骨粗鬆症発症
率の増加などの症状が発生します。

工業化学物質、農薬、殺菌剤、医薬品等の中にもホルモンに類似した構造と機能を有するこ
とによって内分泌かく乱を引き起こすものもあります。内分泌かく乱問題は実は古くはなく、
1990年代に書籍「奪われし未来」の出版をきっかけに、一般市民ひいては科学者の間でも熱心
に論じられるようになりました。
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EDは、EC（欧州委員会）の注目することとなり「コミュニティ戦略」なるものが公表されて

いますが、この文書の目的は、内分泌かく乱問題、その原因と予想される結果を見い出し、そ
して、この問題に対して政策措置を見出すことでした。
当時見出された11のアクションは、７つの短期的アクション、３つの中期的アクション、１

つの長期的アクションに分けられます。そのうちの１つの長期的アクションというのが法規制
に関するアクションです。
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こちらが内分泌かく乱問題に対するEU規制の概要です。化学物質の登録、評価、認可及び制
限に関する（REACH）規則についてはこれから詳しく説明します。それから、植物保護製品（
PPP）規制、殺生物性製品（BP）規則、そして医薬品に対する規制があります。このPPPやBP
に対する規制においては、2013年末までにクライテリアを制定すべきことが明記されていまし
たが、農薬であるPPPについては今なお議論が継続中です。もう一つ重要な問題は、ハザード
評価に基づく規制もあれば、REACHや医薬品の規制のようにリスク評価に基づく規制もある点
です。
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では、ハザード、リスクとはどういうものでしょうか。このライオンですが、ライオンとい
うのは危険だと思われがちです。
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しかし、動物園のライオンのように檻の中にいるライオンを眺めても危険だとは思わないわ
けです。なぜなら皆さんはライオンに直接さらされるわけではありませんから。同様に、ハザ
ードとは実際は純然たる毒性のことでありまして、リスクは毒性及びその物質に対するばく露
によって決まるわけです。

7



2016年に我々は内分泌かく乱に関連した規制をまとめた報告書を公表しております。ハザー
ドアプローチというのはBPとPPPに対する規制です。リスクアプローチというのは主にREACH
及び医薬品に関する規制になります。その他、分類・ラベル・包装に関する規則（CLP）はGH
Sに関連していますが、ハザードアプローチであり、物質の毒性のみに着目しています。
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では、EDとは一体何でしょうか。EU規制では、世界保健機関（WHO）による定義が広く受

け入れられ、採用されているように思います。この定義には３つの重要な要素があります。有
害性、内分泌経由作用機序（MOA）、未処置生物における有害性と内分泌経由MOAとの因果関
係です。

有害性は、毒性学あるいは生態毒性学において最も根幹的な要素となります。その他二つの
要素、内分泌経由MOAと因果関係は、毒性学において実は新しい要素となります。この内分泌
経由MOAが持ち込まれると話全体が大変ややこしくなります。毒性学上最も根幹的要素である
はずの有害性が不明瞭になるからです。例えば女性ホルモンである17β-エストラジオールの体

内濃度変化ですが、哺乳類における正常な生理学的変化としても起き得ますし、他の化学物質
による影響としても起き得ます。化学物質の有害性と判断すべきか、単に生理学的な制御過程
と判断すべきか、は難しいところです。
同様に、既存の毒性試験では内分泌経由MOAを定義することは困難であり、有害性と内分泌

経由MOAとの因果関係を実証するとなれば不可能に近いと言えます。したがって、WHOによる
定義は実際問題としては広範すぎるので、EDを特定するクライテリアが必要とされています。
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この７～８年間、EDを特定するためのクライテリアの開発に多大な注力がなされてきました
。この４～５年間の会合での議論をここに整理しましたが、BPについてはクライテリアがつい

に昨年採択され、今年７月から施行となります。このクライテリアはヒトに関連するクライテ
リア、非標的生物に対するクライテリアの２部構成となっております。このクライテリアはWH
Oの２定義、１つはEDに関する定義で、もう１つは有害性に関する定義を採り入れています。
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ここに記載されているように、WHOに基づくEDクライテリアは、a)、b)、c)に分割すること
ができます。
そしてEDを同定する上での根拠ですが、４つ列挙されています。
１つ目は、あらゆる科学的な関連データに基づく。
２つ目は、WoE（証拠の重み）アプローチに基づく入手可能データの評価。

３つ目は、因果関係の代わりに生物学的蓋然性を採用する。蓋然性というのは、私の理解で
は因果関係よりも判断する上での苦労が少ないと思います。
そして４つ目は、内分泌系影響以外の二次的な毒性有害影響は含めないということです。
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非標的生物に関するクライテリアも、ヒトではなく非標的生物という以外はほとんど同様で
す。ただし、追加の根拠として、非標的生物を定義せねばなりません。
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次に、実践的な話題に移りたいと思います。このようなクライテリアを用いて実際にED同定
ができるかどうかについて述べますと、REACHのデータ要件をみますと、生産量、すなわちト

ン数によるものです。トン数に関係しないデータ要件としては、単に哺乳類試験ということに
なりますので、MOA情報獲得のために実施すべき要件も限られてきます。内分泌かく乱の環境
的側面を考慮する際はMOA情報を得るために課せられる要件は特にありません。
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これが私が述べてきた内容の総括になります。有害性に関するデータ要件は十分ですが、内
分泌MOAに関するデータ要件は非常に限定的です。REACHにおいて何らかの物質の評価過程に

おいて追加データが必要となった場合、更なる試験の実施が必要となることもしばしばです。
しかし、特定のED懸念に基づくことになるので、どのような試験を実施したらいいかというこ
とまでは明確になっていません。
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そこでEDに対する懸念をどのように同定していくかが課題となります。医薬品においては、

現行の環境リスク評価は段階的アプローチとなっています。第一段階でばく露を考慮しており
、環境中濃度が10ng/Lを超える場合には、第二段階、事実上のリスク評価の即対象となります
。環境リスク評価実施前に医薬品のMOAが判明している場合には、EDに対する懸念による評価

が可能ですが、その場合はケースバイケースの意思決定になります。私が知る限りではプロゲ
ステロン受容体結合、血管新生阻害に関する試験を要求する場合もあります。内分泌MOAの着
眼点はEATS経路には決して限定されていませんし、現在EUでのガイダンス改訂に係っている
安全作業部会においても将来的にはEATS経路に限定的ではなくなると思います。
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医薬品に関しての規制は、ヒト用医薬品と動物用医薬品とで異なります。ヒト用医薬品では
環境リスク評価を実施しますが、その物質が上市されることを拒否する根拠とはなりません。
しかし動物用医薬品おいては、環境リスク評価が重要な判断材料となります。
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REACHにおいては医薬品とは状況がかなり異なります。通常REACHでは体系的手法があり
、その一つがITスクリーニングです。ITスクリーニングには構造の検討、潜在的EDリストの検
討等のキーワードがあます。このITスクリーニングを実施後にマニュアルスクリーニングとい
うのがあります。
これまでに約80以上の化学物質を潜在的EDとしてリストアップし、欧州化学物質庁（ECHA

）のウェブサイトにて提示しています。例えばニトロベンゼンですが、これはEATS経路による
ものではありません。
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ED同定のためのガイダンスの話に進む前に、経済協力開発機構（OECD）概念的フレームワ

ークについてごく簡単に説明します。この概念的フレームワークは、あくまでもツールボック
スであって、この中にテストガイドライン（TG）や標準化試験方法が包括されています。試験
法は、５段階のレベルに分類されます。

レベル１に含まれるのは、既存あるいはin silicoの試験方法による知見、他のレベルに該当し
ない生物試験（in vivo）の試験方法も入っています。
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レベル２というのは、試験管内試験（in vitro）の試験方法になります。
レベル３というのは、in vivoの試験方法になります。
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レベル４、レベル５もin vivoの試験方法になります。何が違うか。通常レベル３では主として
内分泌MOAに関するin vivoの情報を得ることを目的としますが、その一部、例えば魚類短期繁
殖試験TG229から得られる情報というのは有害性に関するものであり、試験デザインは主とし
てスクリーニングが目的となります。

レベル４と５との違いは、ライフサイクル試験の期間です。レベル４では通常パーシャルラ
イフサイクル試験を行いますが、レベル５ではフルライフサイクル試験を実施します。
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さてここからは、ED同定のためのガイダンス案についてお話しします。これは、ECHAと欧
州食品安全機関（EFSA）とが作成したフローチャートであり、２つの根拠に基づいています。
その１つがED同定クライテリア、そして２つ目の根拠は、OECDガイダンス文書150に相当す
るEATS経由のエンドポイント又はパラメータです。
このガイダンスでは、様々なパラメータを３つのカテゴリーに分けています。
カテゴリーの１つ目は、メカニズムに関わるもので、in vitroもin vivoも含みますが、後で事例

を説明します。
２つ目は、EATSを経由したエンドポイントまたはパラメータと呼ばれるものです。
３つ目のカテゴリーは、EATS関連エンドポイントであり、感受性は高いけれども判定には向

かないというものです。
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これは、in vitro試験の事例のいくつかです。純粋にメカニズム的なエンドポイントです。現
段階ではEAS経路についてしかありません。甲状腺（T）経路に対応する試験管内試験はありま
せん。
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これは魚類試験のエンドポイントですが、１つ目がメカニズム的、２つ目がEATS経由、３つ
目が、ご覧のように多くの項目がありますが、EATS関連エンドポイントとして感受性は高いけ
れども判定には向かないというものです。なお、EATS経由のエンドポイントとしては実のとこ
ろ生殖腺組織学的検査と性比の２つのみです。
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魚類については以上で、次に両生類についてですが、同様に３つのカテゴリーのエンドポイ
ントがあります。そして先ほどのカテゴリーと比較しますと、EATS関連エンドポイントとして
感度は高いけれども判定には向かないというものは同様に多く、EATS経由のエンドポイントに
ついてはやはり限定的です。

以上が生態影響に関する現況でした。ヒト健康については、具体的な事例をお示ししません
が、EATS経由のエンドポイントはEATS関連エンドポイントと比較してもっと多いです。
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ED評価戦略のガイダンス案全体についてはフローチャートとなっており、幾つかの項目が含

まれています。その１つ目が情報収集、２つ目は科学的根拠の評価、３つ目は得られた科学的
根拠の一次的な分析、４つ目はMOAに関する分析を行うというものです。４つ目には蓋然性が

認められる関連性の評価も含まれています。その上で結論が導き出されますが、このフローチ
ャートについてもう少し詳しく説明します。
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あらゆる関連情報を収集するとのことですが、それ自体は毒性学やリスク評価の分野におい
ては昔ながらの一般的なやり方です。しかし、今月上旬にブリュッセルで開催されたワークシ
ョップにおいて新たな動向がありました。その際に私たちはPPPやBP規制に向けた経験を共有
しましたが、データの質、信頼性、in vitroデータとの関連性を現段階において評価するのは非

常に困難であると述べた加盟国もありました。実に多くの試験方法がテストガイドラインに準
拠していないからです。すなわち、情報を適正に評価していくためには、試験方法の更なるガ
イダンス化が必要だという要請でした。
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もう一つの部分では、一連の科学的根拠の評価を行うとのですが、ガイダンスではExcelファ
イルが作られ、有害性と内分泌経由MOAそれぞれの科学的根拠にリンクされています。今月上
旬にブリュッセル開催されたワークショップに参加した多くの国々が、このExcelファイルは有
用ではあっても、データが多い化学物質についてはExcelファイルでは不十分ではないかとの見
解を示しました。
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科学的根拠の一次分析については、関連性の蓋然性の分析について主にお話します。ここに
２つの判断の流れがあり、一つが有害性がEATSを経由する流れ、もう一つが内分泌活性に着目

した判断の流れです。２つの流れを基本として、幾つかのシナリオが存在します。このスライ
ドに示されているとおりですが、時間の関係で詳細については説明を省きます。
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重要な点は、十分に検討されたテストとは何を示すかです。このガイダンス案ではその概念
が導入さています。
有害性について十分に検討されたということは、すべてのエンドポイントが特定のTGに従っ

て試験されたことを意味します。ヒト健康では拡張一世代生殖毒性試験TG443、生態影響では
メダカ拡張１世代試験TG240及び両生類試験であるLAGDA TG241がそれに相当します。これら

の試験においてすべてのエンドポイントが有害性の観点から十分に検討されなければなりなせ
ん。
内分泌かく乱活性については３アッセイが指定されています。１つ目は子宮肥大試験TG440

、２つ目はハーシュバーガー試験TG441、３つ目は両生類変態試験であるAMA TG231が該当し

ます。これらの試験が既に実施されたということであれば、内分泌かく乱活性についての検討
が十分に行われたと判断されることになります。
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MOA分析をここに示しました。単にMOA分析ということではなく、蓋然性が認められる関連
性ということでお示ししています。その根拠となるのがAOP（Adverse Outcome Pathway）で
す。このようなガイドラインによってMOAがまず確立され、これに従った判断が蓋然性につい
てなされます。
５点列挙しましたが、重要事象の関連（Key event relationship）に関する蓋然性、用量反応性

、経時的一致性をみる。また、必然性、一貫性、類似性、特異性をみる。そして更にもう１つ
評価をしなければならないのは、ヒトとの関連性あるいは非標的生物の個体群レベルとの関連
性があるかどうかをみることが必要となります。
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詳細は省略しますが、特に一点だけ触れておきたいと思います。先ほどECHAの標準データ要

件の話をしましたが、内分泌かく乱活性を有する化学物質もあります。その場合、初期生活段
階の試験TG210に替えて、直ちに魚類性発達毒性試験TG234を実施するようECHAでは提案し

ています。そうすればお金も動物も無駄にせずに済むでしょう。この図はあくまで戦略の概略
ですが。
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ECHAウェブサイトでは高懸念物質（SVHC）リストを提示しています。EDの特性を有する

物質として、これまでこのような化学物質が同定されてきました。これまで述べたクライテリ
アを根拠としています。EDのリストとしてはインターネット上で色々異なったものが掲載され
ていると思います。異なる選択基準に基づいていて、ECHAのED同定クライテリアには全く合
致しないものもあるでしょう。
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もう一点考慮すべきは、REACH規制において、ある物質が既に生殖毒性として分類されてい
る場合、その物質がEDであるかの検討を更に実施するかどうかです。REACHでは、条項（Arti
cle）57fがEDについて規定しています「同等程度の懸念を生じさせる」化学物質であるとして
いますが、REACHでよく議論されるのは、何がこのような内容、57fへの付加的な評価となる
のかについてです。「57fへの付加的な価値に関する議論」として列挙しましたが、CMRカテゴ
リー1A及び1Bに該当する場合のみSVHCリストに入るべきであり、カテゴリー2に該当する物質
は含めるべきではないと言われています。つまり、本当に内分泌かく乱物質があるのかどうか
をみて、その上でSVHCとしての検討が必要ということでしょう。その他、非単調用量関係、低
用量影響、反復投与毒性、重篤性などについても検討する必要があります。
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REACHでのED規制では２つの認可ルートが検討されます。

１つは、適切な規制ができるかどうかということであります。この場合は閾値があって、１
を超える場合は認可しないという判断が下されることになります。

もう１つは、閾値が適用できない化学物質の場合です。通常、社会経済学的な解析を行うル
ートがとられます。EDについては、多くの場合この社会経済学的なルートが選ばれ、つまり閾
値のない化学物質という判断がなされます。
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御覧いただいているのが結論であります。詳細は省略します。
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御清聴ありがとうございました。
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