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また、いろんな研究も出版されております。それだけではなくて、リスク分析学会がア

メリカでは毎年行われておりますので、そこで行われておりますコースのご紹介もしま

す。

2007年の出版物といたしまして、複数の化学物質による暴露影響の健康リスク評価

のための概念、方法、データソースというものがございます。これを使うことによりまし

て、いろいろなソースとMethodを、1つのドキュメントにまとめることができました。その

中でも特にAppendix、絵を見ていただきますと、これはツールボックスとして使うことが

できます。いろいろなソースが、ここに全部まとめられております。こういったCRAのト

ピックに関わっている人であれば、皆さん、これはとても役に立つと思うと思います。

例えば、いろいろなリソースが探したいときには、ぜひこれを使っていただきたいと思

います。それだけではなくて、実際に応用するときにどうすればいいのかという脚注も

ありますし、それだけではなくて、アセスメントのプロセスの主要な要素も、ここでカバー

されております。

ここでカバーされております5つの主要なトピックというのは、これはCRAに行うときの

ステップと同じものでありました。まず計画をして、範囲を決めていって、そして問題を

考えていって、環境運命評価と移動を考え、暴露、そして毒性の評価をして、リスク、不

安定要因を特性付ける。これによりまして、70以上のリソースがカバーされております。

そして、アップデートが最近出されておりました。

その例といたしましては、最後のほうにまた示しております。これはCRAのツールボッ

クスとして出ておりますので、ぜひご覧になっていただければと思います。



こちらのスライドでは、今お話いたしましたEPAのORD、この研究開発部のほうが何

年にもかけて行っております、1日かけてやっているコースをご紹介いたします。参加い

たしますのは、EPAの職員だけではありません。多くの人が参加しております。アメリカ

のEPAからは、Glenn Rice, Linda Teuschler。それだけではなくて、皆さんご存じの人、

ATRSのMoiz Mumtazさん、それからArgonne National LaboratoryのMargaretさん。そ

れだけでなく、コンサルタントのRichard Hertzbergさんなども参加しております。

このコースの中で、いろんな基本だけでなく、いろいろなアプローチもカバーされてお

ります。そして、それだけではなくて、hands-onのエクササイズも含まれております。次

のスライドの中で、実際にどのようなことをしているかというのをチラッと見ていただけ

ればと思います。
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これは非常に複雑なスライドですので、全部読むつもりはございません。ただ、ここで

見て分かりますように、いろいろな重要なパラメーターをそれぞれのコミュニティーごと

でCRAをするなら、まず同定しなければならないということは分かります。ここで示され

ておりますのは、今申し上げましたhands-onのエクササイズで、実際に私たちが使って

いるものであります。いろいろな形で問題を同定し、そしてアタックしているというのが

分かると思います。

まず、3つの丸があります。真ん中のところです。これは環境のストレス要因であった

り、あるいはライフサイエンス、あるいは生理学的なバックグラウンドであります。この3

つすべてが重なっているというのが分かると思います。それから矢印がそれぞれの

ボックスに向かっておりますけれども、それはそれぞれの関係性を示しております。

先程のタイトルにもございますように、これはあくまでも人の健康に対しての影響を考

えているだけだということですので、ストレスはストレス要因、つまり生物学的な、化学

的な、非化学的なものだけを見ております。また、これがそれぞれの集団に対してどの

ような相互作用を持っているのか、その結果と、脆弱性であったり、Bufferであったり、

行動であったり、あるいは遺伝的な要因が出てくるというのが分かります。非常に複雑

になっております。しかも、これはあくまでも人の健康だけを示しているにすぎません。

同様のアプローチを、今度は生態、環境に対しても、評価を行わなければならないと

いうふうに考えられます。



この2枚のスライドの中では、現在のお話を考えていきたいと思います。それぞれの

個々の州毎に、このCRAのコンセプトをどのように実行しているのか。それぞれの地域

に、どのように当てはめているのかを考えていきたいと思います。まず、ミネソタの汚染

管理局なんですけれども、こちらはRegion5の中にカバーされております。

2008年に法律が可決されました。これによりますと、ミネソタの汚染管理局が、例え

ばある地域の中で新しい施設が立ち上がるときには、その地域における累積インパク

トを評価しなければならないと言っております。これは累積大気放出リスク分析もあり

ますし、食物であったり、あるいは複数のソースから出てきます複数の経路も含まれて

いく必要があります。

最初の試みが、今年終わったばかりであります。2つ目の例といたしまして、ニュー

ジャージーの2009年に出された報告書であります。これは、環境正義コミュニティーと

の累積リスクインパクトに対応するための戦略と呼ばれるものであります。

この中で進めておりますのが、ある特定のコミュニティーが不当に負担がかかってい

る場合には、そこに対しましては先取りの行動をとれと言っております。つまり、問題が

起きてから行動するのではなくて、先取り行動をとると。つまり、予防的な行動をとれと

言っているわけであります。
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もっとも野心的なプロジェクト、少なくとも米国で最も、野心的な取り組みが、州レベル

でカリフォルニアで行われております。これは累積への影響と予防的取り組みのワーク

グループが作りましたツールで、これはCal Enviro Screenと呼ばれるものであります。

これはやはりGISベースで、地球環境のいろいろなスクリーニングをするものでありま

す。このツールを使うことによりまして、それぞれの地域におけるリスクがどのくらいあ

るのかを数値化しております。そのときの地域として抽出に使われておりますのが、郵

便番号であります。それぞれの地域に、またそれぞれの人口にどのような特性がある

かに基づいて、数値でリスクを表されております。
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さて、EPAのリスクアセスメント、その中での将来のテクニカルパネルの、将来のこと

を考えていきたいと思います。
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まずCRAのテクニカルパネルですが、EPAのガイドラインを、この累積リスク評価とい

うことでガイドラインを書く責務がございます。先程お話しを申し上げました53ページに

書きましたように、テクニカルパネルがその責務を負っております。ガイドラインとガイ

ダンスの違いも、お話いたしました。簡単に言いますと、パネルが1997年に発足いたし

まして、フレームワークが2003年に作られました。その後、ケーススタディーなどが作ら

れました。これはセミナーやワークショップの形で2007年、2009年に行われたものです。

その後、再活性化がございまして、2010年の10月には、先ほど申し上げましたように、

賢人会議、Colloquiumが行われました。その後には、ガイドラインが2011年、アウトライ

ンが作られるようになりました。そして2012年、13年には、こういった草案を各チームが

発足いたしました。
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現在のテクニカルパネルは、次のような仕事をしています。まず草案のチームがあります。5

つのチームがありまして、それぞれにだいたい5人から10人が入っております。すでに、ワーク

ショップのリポートにつきましては草案を作っております。これは化学物質、非化学物質のスト

レッサーをまとめるものであります。2012年のワークショップの結果をまとめたものであります。

この中で最も重要なポイントといたしましては、用語の統一ということであります。例えば、脆

弱性であったり、あるいは感受性といったもの、これは重要な2つの例であります。こういったも

のの単語の意味を、ここでまとめております。また草案といたしましてEPAは、これは濃度加算

をリスクアセスメントに使うとしております。これは特に、National Research Council、2009年に

問題として挙げられた問題でございます。それぞれの非常に大きな累積プランニングのフェイ

ズにおきまして、どのようなツールを使うか等についても、ここで書かれております。例えばプラ

ンニング、スコーピングといったようなところで、何のツールを使うかも書かれております。また、

一般の人に対しましてのWebセミナーも、科学の問題として提供いたしております。

こういったようないろいろなプログラムですとかいろいろなオフィスに、地域が関わっておりま

すので、その中でのコラボレーション、協調が必要だということは私ども十分に認識しておりま

す。それだけではなくて、学会であったり、民間のグループまたあるいはネイティブアメリカンの

集団であったり、環境団体とも一緒に仕事をする必要があると考えております。それだけでは

なくて、パネルといたしましては、このような累積リストの評価をするにあたりましては、やはり

それ以外の州あるいは連邦当局とも一緒に仕事をしなければならないということも認識いたし

ておりますが、これは非常に難しいところです。
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次の2枚のスライドにおきましては、いろいろな科学で非常に問題になっているところ、

私どもパネルの全員が非常に難しいと考えているところ、特に累積リスク評価の分野

で考えていることご紹介したいと思います。

まず一つ、ストレッサーのところ。化学、非化学的なストレッサーと、それから、脆弱性

の要因、これをどうやって、同定していけばいいのか。また、そのようなグループ化、そ

してストレッサー、どういった戦略をつけなければいけないのかを考えなければなりま

せん。

いろいろのデータがどのくらいあるかとか、品質がどれくらいあるかによりまして、そ

れぞれの段階的な分析をすることができます。

その中で、非常に高いレベルでの解析ということになりますとたくさんの情報がありま

すので、不確実性は少なくなるということになります。そういった場合ですと、化学物質

の複数経路による内部暴露であったり、あるいは緊急治療室に何人くらい訪れている

のかということを、それぞれの疾病ごとにエンドポイントとして評価をしていく必要があ

るかもしれません。
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その例といたしまして、例えば1つのストレッサーの相互作用として、循環器系の疾患を考えたといたし

ましょう。この循環器系の疾患によって、何人ぐらいの人が病院に行っているのかと。それ以外のスト

レッサーとの関係、例えば化学物質、摂取している食物、あるいは医療へのアクセスといったことを考え

ていくというのがこの例です。

それだけでなく、こういったストレス要因の組み合わせと暴露分布をつなぎ合わせる必要があると思い

ます。その中では、まずローカルでそれぞれの地域においてのそれぞれの地理においてリスクのある分

野であったり、エリアであったり、そういった人口をまず見出していきました。それに対して、国家データ

ベースの情報を合わせていきます。例えば、全国健康栄養調査であったり、あるいは国勢調査。これは、

アメリカにおいては10年に1回行われるものであると思います。あるいは有害物質の排出目録がありま

す。これは、業界に対しまして、どういった環境物質、化学物質を大気に放出しているかというのを報告

するものです。その中に650の化学物質が含まれております。こういったものと、先ほどのリスク分析と合

わせているものであります。それ以外にも、科学的に非常に困難な問題がございます。まず、こういった

ストレス要因の組み合わせと、それから健康影響を人々に伝えていくためには、いろんなニーズもメソッ

ドも必要でありますし、データも必要であります。そのためには、次のような分野というものが必要となる

でしょう。

まず疫学のデータであったり、それから伝統的なhigh throughputの毒性学というのも必要だろうと思い

ます。これは従来のin vitroのテクニックであったり、あるいはコンピュータを使ったものでありますけれど

も、その結果といいますのは、私どもがこれからいろいろな有害性を考えるときに重要だと思います。

それだけではなくて、混合物のリスク評価をするときにはいろんな、多様なストレス要因。例えば騒音で

あったり、熱･温度といったことも考える必要があると思います。それだけではなくて、ステイクホルダーに

対してリスクをどのように管理していけばいいのかということを、コミュニケーションとして伝えていく必要

があります。また、データと、それからリソースには制約があるのだと。また、法的な要件もあるのだとい

うことを考慮に入れていく必要があると思います。
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最後の2枚のスライドになりますが、その中で私どもがこういったガイドラインを全部注意して

進めていくには、私どもはしっかりと準備ができているのかという話をしたいと思います。ここで

言っておりますのは、本当にサイエンスが十分にあって、それに基づいて包括的なガイドライン

が作れるのかということであります。これまでのEPAの中でも、いろいろなことを考えていく中で

3つの重要なポイントが分かってまいりました。

まず必要な、重要なポイントとしては、CRAで注力していく。CRA中心でやっていくというのは、

これは正しいやり方であります。これによりまして、環境影響のリスク評価というものを、正しく

行うことができます。しかも、実世界の中での暴露を考えることができます。こういったものを使

うことによりまして、より正しい形での環境の意志決定がなされていく、リスク管理がなされてい

く。そして、脆弱性のある集団に対しては、例えば子どもであったり、特異集団に対しましては、

Benefitがあるような形でCRAを行う必要があります。

ただ、そうはいいましても、やはり科学には限りがございます。データにおいても、メソッドにお

きましても、まだまだギャップがございます。サイエンスというのは、まだまだ成熟していない面

もございます。ですから、こういった化学的なところ、非化学的なストレッサーのところ、合わせ

たときにどのようになっていくのかということを、これから測定して考えていく必要があります。そ

して、どのようなPopulationが、脆弱性があるのかということを決めていく必要があります。次の

スライドお願いいたします。
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まずCRAのガイドラインですけれども、これはプログラムのオフィスと、それから地域

の専門責任者というものを結びつけていく必要があります。その中で重要なのは、や

はり法の要件に沿った形で行っていくということであります。その中で、CRAのそのよう

な部門のいくつかというのは、すでにいろいろな組織の中で行っておりますし、また、脆

弱性のある集団についての考慮というのもなされております。次のスライドお願いいた

します。
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ありがとうございました。
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“Regular” Risk Assessment and 
Cumulative Risk Assessment

Slides adapted from presentations by 
Glenn Rice and Linda Teuschler

Dose-Response 
Assessment

Exposure
Assessment

Hazard 
Identification

Risk Assessment     Risk Management

Risk 
Management

Decisions

Political
Considerations

Economic
Factors

Social
Factors

Statutory and Legal
Considerations

Public Health
Considerations

Risk 
Management

Options

Risk
Characterization

Traditional Risk Assessment Paradigm

• Fundamental to U.S. 
EPA’s approach to 
analysis of potential 
risk from exposure to 
environmental 
contaminants 

• Essential for U.S. EPA 
regulatory 
decision-making

• Generally applied to 
single chemicals, 
exposure routes and 
endpoints

• Evolving with 
challenges of new and 
emerging science



5

Hazard identification:

• Effects specific to vulnerable 
populations 

• Effects from stressor 
interactions

Exposure:

• Multiple exposure 
routes/pathways

• Social, cultural 
and economic 
factors that influence 
exposure

• Estimating “exposure” to 
nonchemical stressors

Dose-response:

• Combined “doses” of 
multiple stressors

• Dose-response for 
sensitive populations

• Effect modification
• Toxicological interactions

Risk characterization:

• Uncertainties associated 
with combining risks

• Qualitative factors 
affecting risk outcomes 

Note: Dose-response
and exposure

assessment are 
interdependent

CRA Paradigm: Example Issues Beyond 
Those of Single Chemicals

Dose-Response 
Assessment

Exposure
Assessment

Hazard 
Identification

Risk
Characterization

Problem
formulation

Analysis

Risk 
characterization

Risk assessmentPlanning 
& 

scoping

Economic, political-science, 
social, & other analyses

Updated management needs

Decision
(Technical, 

stakeholder, 
& manager
dialogue)

Includes the four analytic 
elements of the Cumulative 
Risk Assessment Paradigm

Adapted from U.S. EPA, 2002a

Integrated Cumulative Risk Assessment Process



Extra slides for EPA Offices

Office of Pesticide Programs (1 of 2)
• FQPA of 1996 requires EPA to do CRA

– Methods based on common mechanism of action (guidance 
document (US EPA 2002) -
http://www.epa.gov/pesticides/cumulative/methods_tools.htm

– Five common groups have been formed so far -
http://www.epa.gov/pesticides/cumulative/common_mech_groups.
htm#op :

• Organophosphates (2001, 2002, 2006) – acetylcholinesterase 
inhibition (via phsophorylation) – 50 pesticides

• Triazines (2006) – disruption of hypothalamic-pituitary-gonadal
(HPG) axis in neuroendocrine development- Three pesticides 
(plus metabolites)

• Chloroacetanilides (2006) – formation of nasal turbinate 
tumors via common tissue reactive metabolites  - Three 
pesticides (plus metabolites)



Office of Pesticide Programs (2 of 2)
• N-methyl carbamates (2007) – acetylcholinesterase inhibition 

(via carbamylation) – Ten pesticides

• Pyrethrins/pyrethroids (2011) – shared structural 
characteristics, disruption of voltage-gated sodium channels 
leading to alteration of neuronal membranes and ultimately 
neurotoxicity – 33 pesticides

• Because pesticide CRA is based on common 
mechanism, assumed dose addition (used relative 
potency factor, or RPF approach) and because 
pesticide registration requires much information no data 
gaps.

Office of Air – National Air Toxics Assessment (NATA) 
(1 of 2)

• Latest report (2005) evaluates human health endpoints for 187 air 
pollutants

• Is a screening approach

– Looked at cancer and non-cancer separately
• Combined cancer effects by summing unit risk estimates 

(regardless of cancer type or mode of action)
• Combined non-cancer effects using hazard index method 

(i.e., the summing of hazard quotients)
– Did for two endpoints (neuroxicity and respiratory effects)



Air/NATA – 2 of 2

• When no data on cancer/non-cancer were available, 
a value of zero was used for summation purposes 
(and no individual chemical evaluation was reported)

http://www.epa.gov/ttn/atw/natamain/index.html
http://www.epa.gov/ttn/atw/nata2005/05pdf/nata_tmd.pdf

(an overview of the methods – published in 2011) 

See slide at end for sample conceptual model

Superfund – Money Set Aside to Clean Up 
Hazardous Waste Sites (1 of 2)

• Sites are nominated and place on the National 
Priorities List (NPL)

• All over the country, largely implemented by Regions 
(status below as of Jan 24, 2014; 
http://epa.gov/superfund/sites/npl/index.htm )

Status Non-Federal
(General)

Federal Total

Proposed 
site

49 4 53

Final Site 1162 157 1319

Deleted Site 358 17 375



Lots of money….EPA Liability Chart (2 of 2)

Source:  http://www2.epa.gov/planandbudget/fy-2013-agency-financial-report-afr

Disinfection By-Products in Water (Proposed 
Method by ORD)

• Combines dose addition and response addition
• Utilizes CRPF method:  Cumulative Relative Potency Factors

– Same toxicological endpoint outcome, different modes of action 
(MOA)

• MOA subclasses with index chemical
– Index chemical used to determine Index Chemical 

Equivalent Dose (ICED)
» Within subclass (Component ICED)
» Across subclass (Subclass ICED)

Source - Teuschler et al., 2004



Extra slide for Other US Activity

Other Activities in US
• NAS Emerging Science meeting on CRA (July, 2011) - http://nas-

sites.org/emergingscience/workshops/mixtures/
• NIEHS Workshop (September, 2011) - Advancing Research on Mixtures: 

New Perspectives and Approaches for Predicting Adverse Human Health 
Effects 

• International Toxicology of Mixtures Conference (October, 2011) –soon to 
be special issue of Toxicology (Elsevier)

• Toxicology and Risk Assessment Conference – TRAC (May, 2012) – course 
on:  Cumulative Risk Assessment: Grouping and Analyzing 
Combined Chemical, Biological, Physical and Socio-Economic Stressors -
http://www.cdc.gov/niosh/conferences/TRAC/default.html

• EPA Progress review on external grants on CRA – May, 2012 -
http://www.scgcorp.com/granteemeeting2012/index.htm

• Alliance for Risk Assessment (ARA) – May, 2012 – non-profit effort to 
advance methods in risk assessment science post as response to NAS 
reports - http://www.allianceforrisk.org/ARA_Dose-Response.htm



ORD CRA Toolbox
(Appendix A of U.S. EPA, 2007b)

Example resources from the CRA Toolbox are shown in the 
next few slides (from Linda Teuschler and Glenn Rice)

Online at: 
http://cfpub.epa.gov/ncea/cfm/recordisplay.cfm?deid=190187

#Download

Resource and Access Purpose and Scope Cumulative Risk Remarks

Lessons Learned on the 
Planning and Scoping of 
Environmental Risk 
Assessments (U.S. EPA) 
http://www.epa.gov/osa/spc/p
dfs/handbook.pdf

EPA experiences with planning 
& scoping as first step in 
conducting assessments; 
reinforces the importance of 
formal planning & dialogue 
before conducting complex 
assessments and provides case 
study "lessons learned" for 
planning. 

Provides information and 
feedback from the Part 1 
planning guidance that offer 
insights for designing and 
conducting cumulative risk 
assessments.

Superfund Community 
Involvement Handbook, 
Appendix on Community 
Involvement Requirements 
(U.S. EPA) 
http://www.epa.gov/superfund/
action/community/index.htm

Suggests community 
involvement structure, 
communications and approach; 
notes availability of technical 
assistance grants (TAG) for 
independent technical advisors 
to help understand/comment on 
Superfund cleanup actions.

Developed for the EPA’s 
Superfund program, the 
information about community 
involvement, including forming 
community advisory groups 
(CAGs), is useful for cumulative 
risk assessments at 
contaminated sites.

Planning, Scoping, Problem Formulation



Resource and Access Purpose and Scope Cumulative Risk Remarks

MT3D (links to MODFLOW)
http://www.ess.co.at/ECOSIM/
MANUAL/mt3d.html

Three-dimensional transport 
model for simulating advection, 
dispersion and chemical 
reactions in groundwater 
systems; assumes first-order 
decay.  Can address one 
chemical at a time.

Can address chemical reaction 
with a loss term (information 
must be input by user), but 
does not track degradation 
product.  Heavily dependent on 
extensive characterization of 
setting (can be hard to get 
sufficient data for all 
parameters).

SWIFTIII (private) Three-dimensional flow 
(transient and steady state) 
and solute transport (advection, 
dispersion, sorption and decay) 
in fractured porous media via 
finite difference; addresses 
chemical reactions with 
second-order decay.

Similar to above, but can 
address more than one 
chemical: parent plus 
degradation product(s) (chain 
of two).  (As above, user must 
input information about each 
chemical.)

Environmental Fate and Transport

Resource and Access Purpose and Scope Cumulative Risk Remarks

Exposure Factors Handbook
(U.S. EPA) 

External review draft (2009):
http://cfpub.epa.gov/ncea/cfm/r
ecordisplay.cfm?deid=209866

Child-specific (2008):
http://cfpub.epa.gov/ncea/cfm/r
ecordisplay.cfm?deid=199243

Provides extensive values and 
underlying bases for exposure 
factors, including exposure 
duration, frequency, surface 
area, inhalation rates per 
activity level and age/gender, 
as well as ingestion rates, 
including for incidental soil 
ingestion and by food type, 
based on age and gender.  To 
address factors unique to 
children, a child-specific 
handbook is also available.

Strong compendium of values 
for exposure parameters that 
can be used to identify those 
most appropriate for a given 
site/setting (across age groups, 
gender, regions, and more).  
Can be used to assess multiple 
pathways 
and activities/intake rates 
associated with multiple 
chemicals.   

Exposure Assessment



Some slides showing SRA Course Material

• From Glenn Rice, Linda Teuschler

Analytic Steps in Chemical Cumulative 
Risk Assessment (U.S. EPA, 2007)

Generate chemical list

Identify links between 
chemicals and 

population

Quantify population 
exposures and form 

exposure groups

Quantify dose-response  
relationships and form 

toxicity  groups

Integrate exposure and dose-
response groups, refining 

exposure and toxicity 
assessments

Adapted from U.S. EPA (2007) 

Focus

Risk Characterization



Exercise 1: CRA Initiating Factors, and 
Forming Exposure and Toxicity Stressor 
Groups

• Articulate initiating factor for a CRA
• Construct exposure scenarios
• Assign chemicals and other stressors to exposure 

scenario groups
• Organize chemicals and other stressors from the 

exposure scenario group into common toxicity 
groups

Exercise 1: Overview

1) Select an initiating factor (refer to slide 2)

2) Construct exposure scenarios for your group’s 
exposure group; indicate route, media, human activity 
related to exposure and time frame (refer to top of 
slide 4)

3) Assign stressors to exposure scenarios (refer to 
slide 4)

4) Organize chemicals and other stressors from the 
exposure scenario group into common toxicity groups 
(refer to slide 5)

1) Routine PCB fish advisories for local river, drinking 
water odor and taste  issues and excess 
gastrointestinal illnesses raise concerns for elevated 
contaminant concentrations

2) 
•Drinking Water: Daily exposure via ingestion and 
showering (dermal, inhalation)

•Fish:  Daily exposures via local fish consumption

3)
•Drinking Water: BDCM , DCA, Cryptosporidium

•Fish: PCBs, MeHg

•Not media-specific: Psychological stress

4) 
•Kidney: BDCM
•Nervous System: PCBs, MeHg, DCA
•Developmental: PCBs, MeHg, BDCM, DCA
•Heart: MeHg, Psychological Stress
•Lung: N/A
Gastrointestinal System: Cryptosporidium, DCA,
Psychological Stress, PCBs

Example:
Group Exposures by Different Media, Same Time

We will assign each group a single exposure group



Exposure Group 
(Same Media; Same Time OR 
Same Media; Different Time OR 
Different Media; Different Time)

1)  CRA Initiating Factor

2) Exposure Scenarios

3) Associated Stressors

4) Toxicity Groups: Group associated stressors into toxicity groups based on similar system/organ/tissue

Target System/ 
Organ/Tissue

Stressors

Kidney

Nervous System

Developmental

Heart

Lung

Gastrointestinal System

Exercise 1:  Your Exposure Groups & Scenarios

Exercise 2:  Vulnerability Factors in a Hypothetical 
Community and Risk Characterization 

• Using information on the hypothetical community, your initiating 
factor, exposure scenario, and list of stressors and health 
concerns from the last part of Exercise #1:
– Select an effect and associated stressors to analyze
– Articulate sensitive populations, additional stressors and

population vulnerabilities
– Identify and evaluate confounding factors
– Calculate the CHI for chronic and subchronic exposures
– Calculate HQs for nonchemical stressors
– Articulate risk characterization including results of CHI 

calculations and the implications of population vulnerability 
factors, sensitivities, and diet and behavior



Inputs from Exercise #1
•Initiating factor
•Constructed exposure scenarios
•Exposure Scenario Groups comprised 
of chemicals and other stressors 
•Common Toxicity Groups of chemicals 
and other stressors 

Exercise 2: Overview
1) Select an effect and identify associated stressors

2) Identify sensitive populations and additional 
stressors and additional factors of concern 

3) Identify and evaluate confounding factors

5) Calculate Hazard Quotients (HQ) for nonchemical 
stressors

6) Characterize Risks and hazards including CHI and 
HQ results

Identify implications of: 
• population vulnerability factors,
• sensitivities, 
• diet and 
• behavior

4) Calculate Cumulative Hazard Index (CHI) for chronic 
and subchronic chemical exposures

7)   Identify Key Uncertainties

8)   Identify Risk Management Recommendations and 
Implications

Exercise 2  
Choose an Exposure Scenario/Effect Group of Stressors, 

Identify Sensitive Populations, Health Outcomes, Other Important Stressors and 
Vulnerability Factors

Exposure

Group

Exposure

Scenario

Hypothesized Sensitive 
Populations Based on 
Stressor Exposures

Vulnerability Factors and 
Other Stressors that Might 

Impact Exposures

Toxicity

Target

Stressors Hypothesized Health Effects 
for Those Sensitive 

Populations

Vulnerability Factors and 
Other Stressors that Might 

Impact Health Risks



Risk Characterization: CHI Calculations and Vulnerability 
Factors

• Are all community concerns addressed, as articulated in the
initiating factor step? 

• What key conclusions and recommendations can be made?
– Are there specific chemicals/stressors, effects or pathways that 

drive the CRA?  Are chronic and subchronic results different?
– Are all relevant effects of concern considered? 
– Are there apparent impacts from nonchemical stressors to 

consider? Are any of these confounders?
• Do the CHI values adequately cover sensitive populations?

– Are there sensitive populations of concern?
– Are there lifestyle or similar changes that could help 

the sensitive populations?
• What are the key uncertainties?

Example Risk Characterization Issues:
CHI Calculations and Vulnerability Factors

• The initiating factors: elevated contaminant levels, fish advisories for PCBs, and concerns 
over drinking water. BEING ADDRESSED

• The oral route is most important in the CHI.
• Psychological stress is an important nonchemical stressor.
• DCA, a disinfection by-product, appears to drive the CHI. Water ingestion is pathway of 

concern (not fish consumption). 
• Cryptosporidium exposures are also important and exposures in well water need to be 

mitigated.
• DCA:  neurotoxicity & developmental toxicity. Thus, concerns for co-exposures of MeHg and 

PCBs in fish.  
• Because alcohol abuse is identified as a confounder of MeHg effect on IQ deficit, we cannot 

be sure how much of the effect is directly attributable to MeHg unless we have a study that 
statistically adjusts for the confounder. 

• Community programs to help deter teenage pregnancy and offer prenatal care should lower 
developmental risks.

• Uncertainties:  precision of the exposure estimates and reference values; and relevance of 
reference values to the effects of concern. 


