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付属資料１ EXTEND2016 における内分泌かく乱作用に関する試験法の概要 
 

（１） 生殖に及ぼす影響に関する試験（魚類試験） 

①魚類短期繁殖試験（OECD TG229：Fish Short Term Reproduction Assay, FSTRA） 
FSTRA は、性的に成熟し繁殖可能な状態にある雌雄の成魚を試験生物とする。試験では、試験水

槽にメス及びオス各 3 個体を収容し、21 日間にわたり試験物質（化学物質）によるばく露を行う。ば

く露期間中、メスが産んだ卵を回収して産卵数及び受精率を調べる。また、ばく露終了時に生存する

個体について肝臓ビテロゲニン濃度及び二次性徴（乳頭状小突起を発現する尻びれの節板数）を測定

する。本試験法については、化学物質のエストロゲン作用、抗エストロゲン作用、アンドロゲン作用、

アロマターゼ阻害作用（ステロイド合成阻害作用）のほか、視床下部-下垂体-生殖腺系（HPG 軸）に

対する作用も検出可能とされている。FSTRA のテストガイドライン（TG229）は、2009 年（平成 21

年）に公表されているが、その後、日本より提案したメダカを試験生物とする場合の試験条件等が変

更された改訂版が 2012 年（平成 24 年）に公表されている。FSTRA については、平成 22 年度より、

日米二国間協力の下で試験法の妥当性及び有効性の検証、OECD への TG の修正提案に向けた検討が

進められ、以降、平成 28 年度までに、EXTEND2010 の枠組み（第１段階評価）で参考とする知見の

収集等を目的として、生殖に及ぼす影響に関わる内分泌かく乱作用（作用モード）の陽性物質（魚類

等に対する作用が既知の物質）及び陰性物質を用いた検証試験が実施されている。 

米国（US.EPA）の内分泌かく乱物質スクリーニング計画（EDSP）では、FSTRA をエストロゲン系

（Estrogen pathway）及びアンドロゲン系（Androgen pathway）に関する Tier 1（スクリーニング）試

験法として採用している。ただし、EDSP に適用される TG（OPPTS 890.1350）では、試験生物をファ

ットヘッドミノー（4.5～6 か月齢）に限定し、エンドポイントには GSI 及び生殖腺組織を必須、血漿

中性ステロイドホルモン濃度をオプションのエンドポイントとする点で OECD TG229 と異なる。 

期間(日) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 … 22 23 24 25 26 27 28

暴露開始 遺伝的性判別(DMY解析)
(42±2dph)

• ３濃度+対照 エンドポイント
• ４容器/濃度  • 二次性徴 (尻びれ乳頭状小突起)
• ７個体/容器  • 肝臓ビテロゲニン濃度(オプション)

 • (成長(全長、体重))
 

 

②メダカを用いた魚類 21 日間スクリーニング試験（OECD TG230：21-day Fish Assay: A Short-Term 
Screening for Oestrogenic and Androgenic Activity, and Aromatase Inhibition, 21D-FA） 
21D-FA は、エンドポイントに繁殖に関わるエンドポイント（産卵数、受精率等）を含まないこと

以外、FSTRA とほぼ同様の試験法である。21D-FA のテストガイドライン（TG 230）は、FSTRA と同

様に、2009 年（平成 21 年）に公表されている。21D-FA については、TG 化の過程で、エストロゲン、

アンドロゲン、抗アンドロゲン及びアロマターゼ阻害作用の陽性物質及び陰性物質を用いた検証試験
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（リングテスト）が実施されているが、EXTEND の枠組みで検証試験は実施していない。 

 
③幼若メダカ抗アンドロゲン作用検出試験（Juvenile Medaka Anti-Androgen Screening Assay, 

JMASA）（開発中：OECD へ GD 化のプロジェクトを提案） 
JMASA は、受精後 42 日齢（6 週齢）前後の二次性徴（尻びれの乳頭状小突起）が発現前の幼若期

メダカを試験生物とする。試験では、各水槽に 7 個体を収容し、28 日間（4 週間）にわたり試験物質

（化学物質）によるばく露を行う。ばく露終了時に、エンドポイントとして二次性徴の発現状況（乳

頭状小突起を発現している節板数）を調べる。エンドポイントの解析は、性決定遺伝子（dmy 遺伝子）

に基づき決定する遺伝的雌雄ごとに行う。化学物質の抗アンドロゲン作用については、遺伝的オスに

おける二次性徴発現の低下から評価する。遺伝的メスにおける二次性徴の発現から試験物質のアンド

ロゲン作用も検出できる。また、必須のエンドポイントではないが、肝臓中のビテロゲニン濃度を測

定した場合には、試験物質のエストロゲン作用、抗エストロゲン作用及びアロマターゼ阻害作用を検

出することも可能である。JMASA については、2016 年（平成 28 年）に、日本より OECD へ GD 化

に関するプロジェクトを提案し、承認されている。TG 化に向けて試験法の検証及び精緻化を目的と

して抗アンドロゲン作用の陽性物質、エストロゲン作用の陽性物質、陰性物質等を用いて検証試験を

実施している。 

期間(日) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 … 22 23 24 25 26 27 28

暴露開始 遺伝的性判別(DMY解析)
(42±2dph)

• ３濃度+対照 エンドポイント
• ４容器/濃度  • 二次性徴 (尻びれ乳頭状小突起)
• ７個体/容器  • 肝臓ビテロゲニン濃度(オプション)

 • (成長(全長、体重))
 

 

④メダカ拡張 1 世代繁殖試験（OECD TG240：Medaka Extended One Generation Reproduction Test 
(MEOGRT)） 
MEOGRT は、メダカを試験生物種とする 19 週間の試験である。試験では、性的に成熟し繁殖可能

な状態にある雌雄の成魚を試験生物（F0 世代）として試験物質（化学物質）によるばく露を開始する。

F0 世代のエンドポイントは産卵状況のみである。F0 世代のばく露で得られた受精卵で F1 世代（子世

代）のばく露を開始する。F1 世代では、エンドポイントとして、受精卵のふ化率、受精 4 週後までの

生存率、受精後 9～10 週目（未成魚期）における生残率、成長（全長及び体重）、ビテロゲニン（mRNA

又は蛋白発現量）、二次性徴（尻びれの乳頭状小突起）及び外見上の性比、初回産卵までの時間、受

精 12～14 週目における産卵状況（産卵数及び受精率）及び受精 15 週後（繁殖ステージ終了後）の生

存個体における生残率、成長、二次性徴及び病理組織学的所見（生殖腺、肝臓、腎臓）を調べる。こ

れらの個体については性決定遺伝子（dmy 遺伝子）に基づき遺伝的性を確認し、遺伝的雌雄ごとにエ

ンドポイントの解析を行う。また、F1 世代の繁殖ステージで得られた受精卵で F2 世代（孫世代）の

ばく露を行う。F2 世代については、エンドポイントとしてふ化率のみ測定する。これらのエンドポイ
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ントに対する影響から、化学物質の内分泌かく乱作用のほか、致死、成長及び繁殖に対する母体を通

した化学物質の経代影響を評価できると考えられる。 

2009 年（平成 21 年）に、日米両国が共同で OECD へメダカ多世代試験法（MMT）の TG 化に関す

るプロジェクトを提案し、日米二国間協力の下で開発が進められ、2015 年（平成 27 年）に OECD に

おいてテストガイドライン（TG240）が公表された。 

米国 EDSP では、エストロゲン系及びアンドロゲン系の Tier 2 試験として MEOGRT を採用してい

る。EDSP では、独自の TG（OCSPP 890.2200）が適用されるが、この TG の規定は基本的に OECD TG240

と同じである。 

MEOGRT については、平成 24 年度までに日米両国によって実施されたエストロゲン、抗エストロ

ゲン、アンドロゲン、抗アンドロゲン及びステロイド合成阻害作用の陽性物質を用いたメダカ多世代

試験（MMT）の結果に基づいて試験法の検証が実施されている。また、EXTEND2016 の枠組みでは、

令和 2 年度までに第 1段階試験でエストロゲン作用又は抗エストロゲン作用を有することが示唆され

た 6 物質を対象に OECD TG240 に準拠した試験が実施されている。 

期間(週) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

F0 1 2 3 4

暴露開始 エンドポイント    受精卵
• ５濃度+対照  • 産卵数   • 20卵/容器
• ６容器/濃度  • 受精率
   12容器/対照
• 1ペア/容器 F1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

エンドポイント 間引き エンドポイント ペアリング エンドポイント
 • ふ化率  • 12個体/容器  • 生存率 • 12容器/濃度  • 産卵数      受精卵

 • 全長、体重    24容器/対照  • 受精率
• ５濃度+対照 エンドポイント  • 肝臓ビテロゲニン • １ペア/容器
• ６容器/濃度  • 生存率  • 二次性徴 エンドポイント
   12容器/対照    (尻びれ乳頭状小突起)  • 生存率
• 20個体/容器  • 全長、体重

 • 二次性徴
 • 病理組織検査     • 20卵/容器
   (生殖腺、肝臓、腎臓)

F2 1 2

エンドポイント
 • ふ化率

 

 

(２） 甲状腺に及ぼす影響に関する試験（両生類試験） 

①両生類変態試験（OECD TG231：The Amphibian Metamorphosis Assay, AMA） 
AMA は、アフリカツメガエルの Nieuwkoop and Faber（NF） stage 51 の幼生を試験生物として、21

日間にわたる化学物質によるばく露を行う。ばく露開始から 7 日後に、一部の個体を取り上げて、発

達段階（NF stage）の確認、頭胴長、後肢長及び体重の測定を行う。また、ばく露終了時に生存する

個体について、ばく露 7 日後と同様のエンドポイントを調べるほか、一部の個体（5 個体/水槽）を対

象に甲状腺組織を検査し、異常の有無及び重症度を調べる。本試験では、これらのエンドポイントの

測定結果を基に、化学物質の甲状腺受容体を介した作用のほかに、甲状腺ホルモンの生合成系、視床

下部-下垂体-甲状腺系（HPT 軸）に対する作用を検出できるとされている。 

AMA のテストガイドライン（TG231）は、2009 年（平成 21 年）に公表されている。AMA につい

ては、OECD による TG 化のためのリングテスト（Phase 1、2 及び 3 Validation）において、甲状腺ホ

ルモン作用の陽性物質及び甲状腺系（甲状腺ホルモンの合成・代謝系）に対する阻害作用を持つ化学
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物質等を用いた試験が実施されている。また、EXTEND2010/2016 の枠組みでの適用性及び有効性の

検証、第１段階評価で参考とする知見の収集等を目的として、平成 27 年度から甲状腺に及ぼす影響

に関わる内分泌かく乱作用の陽性物質及び陰性物質を用いた検証試験が実施されている。 

米国 EDSP では、AMA を甲状腺系に対する Tier 1 のスクリーニング試験法として採用しており、

適用される TG（OCSPP 890.2200）の規定は、基本的に OECD TG231 と同じである。 

(NF st.51) (NF st.55) (NF st.60)

期間(日) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

暴露開始 エンドポイント エンドポイント
(NF stage 51)  • NF stage  • NF stage

 • 頭胴長、湿重量  • 頭胴長、湿重量
• ３濃度+対照  • 後肢長  • 後肢長
• ４容器/濃度  ※ サンプリング：5個体/容器  • 甲状腺組織
• 20個体/容器 ※甲状腺組織：5個体/容器

 

 

②幼生期両生類成長発達試験（OECD TG241：The Larval Amphibian Growth and Development Assay 
(LAGDA)） 
LAGDA は、アフリカツメガエルの NF stage 8～10 の幼生（胚体）を試験生物として、約 16 週間に

わたる化学物質(試験物質)によるばく露を行う。ばく露期間中に、甲状腺に対する影響を調べるため

の幼生期のエンドポイントとして、各個体が NF stage 62 到達に要した日数を調べ、一部の個体につ

いて NF stage 62 における頭胴長及び体重の測定並びに甲状腺組織の検査を行う。すべての個体が NF 

stage 66 に達して変態を完了した時点で水槽内の個体数の調整（間引き）を行い、以降、対照区にお

ける NF stage 62 到達日（平均日数）から 10 週後までばく露を継続する。また、ばく露終了時に、幼

若期のエンドポイントとして、成長（頭胴長、体重）、肝臓体指数、性比（遺伝的性比と表現型性比

のギャップ）及び主要な臓器（生殖腺、輸卵管、腎臓、肝臓）を対象として病理組織学的検査を行う。

これら幼若期のエンドポイントについては、遺伝的雌雄ごとに解析する。遺伝的性は、性決定遺伝子

DMW に基づいて判別する。LAGDA では、これらのエンドポイントから、甲状腺（変態）に対する

影響のほか、致死、成長及び生殖腺の発達に対する化学物質の影響を評価できると考えられる。ただ

し、EXTEND2010 の枠組みで LAGDA を使用する場合には、変態（甲状腺系）に対する影響に関する

エンドポイント測定までを試験期間とする。 

LAGDA は、2015 年（平成 27 年）にテストガイドライン（TG241）が公表されている。日米二国

間協力の下で、2009 年（平成 21 年）に共同で OECD へ提出した SPSF に基づいて、ADGRA（Amphibian 

Development, Growth and Reproduction Assay）として開発が進められたが、2010 年に、日米間の合意を

踏まえて SPSF が修正され、以降、LAGDA として開発が進められた。平成 24 年度までに日米両国で、

LAGDA のプロトコルに基づいて、主にエストロゲン、アンドロゲン及び抗エストロゲン作用の陽性

物質を用いて検証試験が実施されている。また、平成 25 年度以降、試験法の妥当性や有効性、

EXTEND2010 の枠組みでの適用性の検討及び参考とする知見の収集等を目的として、甲状腺ホルモン

作用の陽性物質及び甲状腺系（甲状腺ホルモンの合成・代謝系）に対する阻害作用を持つ化学物質等

を用いた検証試験が実施されている。 
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米国の EDSP では、甲状腺系の Tier 2 試験として LAGDA を採用しており、適用される US.EPA の

テストガイドライン（OCSPP 890.2300）の規定は基本的に OECD TG241 と同じである。 

(変態完了)
期間(週) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

暴露開始 エンドポイント(幼生期) 間引き エンドポイント(幼若期)
(NF st.8-10)  • NF st.62到達日数 • 10個体/容器  • 頭胴長、湿重量

 • 頭胴長、湿重量  • 肝臓重量(肝臓体指数)
• ４濃度+対照  • 甲状腺組織  • 性比(遺伝的/表現型)
• ４容器/濃度 ※甲状腺組織：5個体/容器  • 病理組織検査
   ８容器/対照     (生殖腺、輸卵管、肝臓、腎臓)
• 20個体/容器  • 血漿ビテロゲニン(オプション)

 

 

③ゼノパス自由胚甲状腺試験（Xenopus Eleutheroembryo Thyroid Assay, XETA） 
XETA は、甲状腺ホルモン応答遺伝子と GFP 遺伝子を導入（トランスジェニック）したアフリカツ

メガエルの幼生（NF stage 45-46）を試験生物とする。試験では、化学物質（試験物質）に 72 時間ば

く露し、ばく露後に GFP の蛍光強度を測定し、甲状腺ホルモン受容体を介した作用を調べる。甲状

腺ホルモン作用（アゴニスト作用）については試験物質のみでばく露する系、抗甲状腺ホルモン作用

（アンタゴニスト作用）については、試験物質とトリヨードサイロニン（T3）に混合でばく露する系

から得られた結果から評価するプロトコルが検討されている。リングテスト（Phase 1 及び 2）の結果

から、甲状腺ホルモン作用は検出できるものの、甲状腺系（甲状腺ホルモンの合成・代謝系）に対す

る阻害作用を持つ化学物質に対する感度が低いことが指摘されている。XETA については、2019 年（令

和元年）にテストガイドライン（TG248）が公表されている。 
 

(３） 成長に及ぼす影響に関する試験（無脊椎動物試験） 

①オオミジンコ繁殖試験／アネックス 7：仔虫の性別決定に関するガイダンス（OECD TG211: 
Daphnia magna Reproduction Test/ANNEX 7: Guidance for the identification of neonate sex） 
オオミジンコ繁殖試験は、主に産仔数をエンドポイントとして化学物質の甲殻類（無脊椎動物）の

繁殖に対する影響を調べる試験法であるが、産仔された幼体（仔虫）の性比（オスの発生）をエンド

ポイントとすることで、幼若ホルモン様作用を持つ化学物質の影響を評価できる。オオミジンコ繁殖

試験のテストガイドライン（TG211）は、1998 年（平成 10 年）に公表され、2008 年に、日本提案の

仔虫の性別決定に関するガイダンス（ANNEX 7）を追加した改訂版が公表されている。 

 

②ミジンコ幼若ホルモン簡易スクリーニング試験（Short-term Juvenile Hormone Activity Screening 
Assay using Daphnia magna, JHASA）（開発中：OECD へ TG 化プロジェクトを提案） 
JHASA は、オオミジンコの抱卵個体を試験生物として、約 1 週間にわたり化学物質にばく露する。

ばく露後に産まれた仔虫について性比を観察し、オスの出現率をエンドポイントとして化学物質の幼

若ホルモン様作用を検出（スクリーニング）する。2016 年（平成 28 年）に日本より TG 化に関する

プロジェクト提案（SPSF）を OECD に行い承認されている。 

JHASA については、平成 23 年度から、試験法の有効性及び再現性等の検証を目的に、農薬や精油
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成分等でミジンコに対する幼若ホルモン作用が疑われる化学物質を用いた検証試験を実施している。

また、OECD での TG 化に向けた検証の一環として国内及び国際的なリングテストを実施している。 

 

 

③ミジンコ脱皮ホルモン作用検出試験（開発中） 
EXTEND2010/2016 の枠組みで、成長に対する影響の第１段階生物試験に適用できる試験法が必要

であることから、平成 26 年度より、試験法の検討に着手し、ミジンコの脱皮回数をエンドポイント

とする評価法等が検討されたが、令和３年度までに試験デザインは確定していない。 

 

④ミジンコ多世代試験（Daphnids multi-generation test）（不採用） 
ミジンコ多世代試験は、平成 22 年度から平成 25 年度まで、日米二国間協力の下で、欧米を中心に

OECD で TG 化が検討されていたカイアシ類（コペポッド）を用いたフルライフサイクル試験及びア

ミ（ミシッド）を用いた２世代繁殖試験との比較検証を行いつつ試験デザインの検討を進めてきた。

その後は、OECD への TG 化の提案も視野に試験法の開発を進めてきたが、平成 29 年度までに実施し

た検証試験の結果、ミジンコ類に対して多世代（経世代）影響を示す化学物質が見つからなかったこ

とから、試験法開発については保留（中断）することとされた。 

 

（４） 生殖に及ぼす影響に関する試験管内試験 

①メダカのエストロゲン受容体及びアンドロゲン受容体を用いるレポータージーン試験 
生殖に及ぼす影響に関する試験管内試験としては、動物細胞にホルモン受容体発現ベクター、試験

レポーターベクター及びコントロールベクター等を一過的に導入する一過性発現細胞系のデュア

ル・ルシフェラーゼ・レポーターアッセイ法を基本原理とするメダカのエストロゲン受容体 α（ERα）

及びアンドロゲン受容体 β（ARβ）を用いるレポータージーン試験法が開発されている。メダカ ERα

及び ARβ を用いるレポータージーン試験は、第 2 期日英共同研究の成果を基に開発された試験法で

あり、それぞれ動物細胞として、HEK293（ヒト胎児腎細胞株）又は HepG2（ヒト肝癌由来細胞株）

を用いる。エストロゲン作用あるいはアンドロゲン作用を調べるアゴニスト系試験では、メダカ ERα

又は ARβ に対する転写活性化能を指標として試験物質の EC50 値を算出する。また、抗エストロゲン
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作用あるいは抗アンドロゲン作用を調べるアンタゴニスト検出系試験では、それぞれ試験系に陽性物

質として 17β-エストラジオール又は 11-ケトテストステロンを共添加し、陽性物質の転写活性能に対

する阻害作用として試験物質の IC50 値を算出する。メダカ ERα及び ARβを用いるレポータージーン

試験については、基礎的な知見の蓄積を目的として、平成 29 年度より、FSTRA 及び JMASA の検証

に用いた陽性物質等について試験を実施している。 

発光

ホルモン受容体試験物質

試験物質と受容体の結合

ホタル
ルシフェリン

動物細胞

コントロール活性

コファクターとの結合

試験レポーター ベクター

ウミシイタケ・ルシフェラーゼ遺伝子ホタル・ルシフェラーゼ遺伝子ホルモン応答配列

ホルモン受容体
発現ベクター

転写

翻訳

コントロールレポーター ベクター

ホタル・ルシフェラーゼ ウミシイタケ・ルシフェラーゼ

発光
ウミシイタケ
ルシフェリン

発光強度の測定

転写

翻訳

ホルモン応答による転写活性

(HEK293／HepG2／CHO)

 

 

（５） 甲状腺に及ぼす影響に関する試験管内試験 

①ニシツメガエルの甲状腺ホルモン受容体を用いるレポータージーン試験 
甲状腺に及ぼす影響に関する試験管内試験としては、生殖に関する試験管内試験と同様に、一過性

発現細胞系のデュアル・ルシフェラーゼ・レポーターアッセイ法を基本原理とするニシツメガエルの

甲状腺ホルモン受容体 β（TRβ）を用いるレポータージーン試験法が開発されている。ニシツメガエ

ル TRβレポータージーン試験は、第 3 期日英共同研究の成果を基に開発された試験法であり、動物細

胞として HepG2 を用いる。甲状腺ホルモン作用を調べるアゴニスト系試験では、ニシツメガエル TRβ

に対する転写活性化能を指標として試験物質の EC50 値を算出し、抗甲状腺ホルモン作用を調べるア

ンタゴニスト検出系試験では、試験系に陽性物質として供添加するトリヨードサイロニンの転写活性

能に対する阻害作用として試験物質の IC50 値を算出する。ニシツメガエル TRβ レポータージーン試

験については、基礎的な知見の蓄積を目的として、平成 29 年度より、AMA 及び LAGDA の検証に用

いた陽性物質等について試験を実施している。 

 

（６） 成長に及ぼす影響に関する試験管内試験 

①ミジンコ脱皮ホルモン受容体レポータージーン試験 
成長に及ぼす影響に関する試験管内試験としては、生殖あるいは甲状腺に関する試験管内試験と同

様に、一過性発現細胞系のデュアル・ルシフェラーゼ・レポーターアッセイ法を基本原理とするミジ

ンコの脱皮ホルモン受容体（EcR）を用いるレポータージーン試験が開発されている。ミジンコ EcR

レポータージーン試験は、EXTEND2010 の基盤的研究の成果を基に開発された試験法であり、動物細

胞として CHO（チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株）を用いる。脱皮ホルモン作用を調べるア
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ゴニスト系試験では、ミジンコ EcR に対する転写活性化能を指標として試験物質の EC50 値を算出す

る。抗脱皮ホルモン作用を調べるアンタゴニスト検出系試験については、理論的に実施可能であるが、

これまで検証試験も含めて実施されていない。また、ミジンコ EcR レポータージーン試験については、

陽性対照物質として用いている 20-ヒドロキシエクジソン以外に脱皮ホルモン作用の陽性物質等を用

いた検証試験も実施されていない。 

 
②ミジンコ幼若ホルモン受容体レポータージーン試験 

ミジンコ幼若ホルモン受容体レポータージーン試験は、ミジンコ脱皮ホルモン受容体レポータージ

ーン試験と同様に、CHO を用いる一過性発現細胞系のデュアル・ルシフェラーゼ・レポーターアッ

セイ法を基本原理とする試験法である。ミジンコの幼若ホルモン受容体（JhR）を用いる試験管内試

験については、EXTEND2010 の基盤的研究の成果として、平成 25 年度までに、ミジンコの JhR 遺伝

子（Methoprene-tolerant）と Steroid receptor coactivator の部分配列を用いるツーハイブリッドルシフェ

ラーゼアッセイ法（THLA）が開発されたが、下流の遺伝子の試験物質による転写活性化を定量的に

評価できないことから、幼若ホルモン応答配列を介した転写活性化を定量できるレポータージーン試

験法の開発が進められている。ミジンコ JhR レポータージーン試験については、平成 28 年度に基本

的なプロトコルが確立されたが、Fold Activation の最大値が低いことから、平成 29 年度に試験系に使

用する幼若ホルモン受容体エレメントを改良し、改良された試験プロトコルについて、JHASA の結

果を参考に幼若ホルモン作用の陽性物質を用いて検証試験を実施している。 

 

付表１ 生殖に及ぼす影響に関する試験法と検出可能な作用 

試験法 

作用 

エストロ

ゲン 

抗エストロ

ゲン 

アンドロ

ゲン 

抗アンドロ

ゲン 

ステロイド合

成阻害 

(アロマターゼ

阻害) 

視床下部―

下垂体―生

殖腺軸 

メダカエストロゲ

ン受容体 α レポー

タージーン試験 

〇 〇 ― ― ― ― 

メダカアンドロゲ

ン受容体 β レポー

タージーン試験 

― ― 〇 〇 ― ― 

OECD TG229 

メダカ FSTRA 
〇 〇 〇 ― 〇 〇 

OECD TG230 

メダカ 21D-FA 
〇 〇 〇 ― 〇 ― 

JMASA (〇) (〇) 〇 〇 (〇) ― 

OECD TG240 

MEOGRT 
〇 〇 〇 〇 〇 〇 

〇：検出可能な作用、―：検出できない作用、(〇)オプションとして肝臓中ビテロゲニンを測定する

ことで検出できる作用 
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付表２ 甲状腺に及ぼす影響に関する試験法と検出可能な作用 

試験法 

作用 

甲状腺ホ

ルモン 

抗甲状腺ホ

ルモン 

甲状腺ホルモン

生合成、代謝阻

害 

視床下部―

下垂体―甲

状腺軸 

エストロゲン、

抗エストロゲ

ン、アンドロゲ

ン、抗アンドロ

ゲン 

ニシツメガエル甲状

腺ホルモン受容体 β

レポータージーン試

験 

〇 〇 ― ― ― 

OECD TG231 

AMA 
〇 〇 〇 〇 ― 

OECD TG241 

LAGDA 
〇 〇 〇 〇 

(〇) 

 

XETA 〇 〇 ― ― ― 

〇：検出可能な作用、―：検出できない作用、(○)生殖腺組織観察及びオプションとして血中ビテロ

ゲニンを測定することで検出できる作用 
 

 
付表３ 生長に及ぼす影響に関する試験法と検出可能な作用 

試験法 
作用 

幼若ホルモン 抗幼若ホルモン 脱皮ホルモン 抗脱皮ホルモン 

ミジンコ幼若ホルモン受容体レポー

タージーン試験 

〇 〇 ― ― 

ミジンコ脱皮ホルモン受容体レポー

タージーン試験 

― ― 〇 〇 

JHASA 〇 ― ― ― 

OECD TG211 DRT Annex 7 〇 ― ― ― 

ミジンコ脱皮ホルモン作用検出試験 ― ― 〇 (検討中) 

〇：検出可能な作用、―：検出できない作用 
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付属資料２ 信頼性評価及び試験の実施状況 
 

付表１―１ 信頼性評価と第１段階試験管内試験の結果概要 

物質名 
示唆された作用ごとの作用濃度(M)及び相対活性比 

ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ 抗ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ 抗ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ 甲状腺ﾎﾙﾓﾝ 抗甲状腺ﾎﾙﾓﾝ 幼若ﾎﾙﾓﾝ 脱皮ﾎﾙﾓﾝ 

ｴｽﾄﾛﾝ EC50=5.4×10-9 

(0.043) 

ND ND IC50=1.6×10-6 

(0.22) 

― ― ― ― 

4-t-ﾍﾟﾝﾁﾙﾌｪﾉｰﾙ EC50=9.7×10-7 

(0.0010) 

ND ND IC30=1.7×10-5 

(0.0018) 

― ― ― ― 

4-ﾋﾄﾞﾛｷｼ安息香酸ﾒﾁﾙ EC50=7.0×10-5 

(0.0000038) 

ND ND ND ― ― ― ― 

4-ﾉﾆﾙﾌｪﾉｰﾙ(分岐型) EC50=3.6×10-8 

(0.0049) 

ND ND ND ND ND ― ― 

ﾋﾞｽﾌｪﾉｰﾙ A EC50=2.2×10-7 

(0.0008) 

ND ND IC50=7.0×10-6 

(0.056) 

― ND ― ― 

17β-ｴｽﾄﾗｼﾞｵｰﾙ EC50=1.6×10-10 

(1.0) 

― ND IC50=1.4×10-6 

(0.45) 

― ― ― ― 

17α-ｴﾁﾆﾙｴｽﾄﾗｼﾞｵｰﾙ EC50=5.1×10-11 

(3.1) 

ND ND IC50=1.4×10-7 

(2.4) 

― ― ― ― 

4-ﾋﾄﾞﾛｷｼ安息香酸ﾌﾟﾛﾋﾟﾙ EC50=7.0×10-6 

(0.000033) 

ND ND ND ― ― ― ― 

ﾍﾞﾝｿﾞﾌｪﾉﾝｰ 2 EC50=1.6×10-6 

(0.00010) 

ND EC50=4.4×10-5 

(0.000048) 

IC50=4.0×10-5 

(0.0097) 

ND IC50=7.9×10-5 

(-) 

― ― 

ﾍﾟﾝﾃﾞｨﾒﾀﾘﾝ EC50=3.3×10-6 

(0.000050) 

ND ND EC50=3.1×10-6 

(-) 

― ― ― ― 
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物質名 
示唆された作用ごとの作用濃度(M)及び相対活性比 

ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ 抗ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ 抗ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ 甲状腺ﾎﾙﾓﾝ 抗甲状腺ﾎﾙﾓﾝ 幼若ﾎﾙﾓﾝ 脱皮ﾎﾙﾓﾝ 

4-t-ｵｸﾁﾙﾌｪﾉｰﾙ EC50=3.5×10-8 

(0.005) 

ND ND ND ― ND ― ― 

りん酸ﾄﾘﾌｪﾆﾙ EC50=9.7×10-6 

(0.000021) 

ND ND ND ― ― ― ― 

1-ﾅﾌﾄｰﾙ EC50=7.8×10-5 

(0.0000027) 

ND PC10=3.3×10-5 

(-) 

ND ― ND ― ― 

ｽﾙﾌｧﾒﾄｷｻｿﾞｰﾙ EC50=9.7×10-6 

(0.000017) 

― ― ND ― ― ― ― 

ﾌｪﾝﾊﾞﾚﾚｰﾄ EC50=2.4×10-6 

(0.0000049) 

ND ND ND ND ND ― ― 

りん酸ﾄﾘｸﾚｼﾞﾙ EC50=2.3×10-6 

(0.000029) 

ND ND ND ― ― ― ― 

安息香酸ﾍﾞﾝｼﾞﾙ EC50=6.0×10-5 

(0.0000028) 

― ― ― ― ― ― ― 

4-t-ﾌﾞﾁﾙﾌｪﾉｰﾙ EC50=6.3×10-8 

(0.001) 

ND ― ― ― ― ― ― 

4-ﾒﾁﾙﾍﾞﾝｼﾞﾘﾃﾞﾝ=ｶﾝﾌｧｰ EC50=2.7×10-5 

(0.0000063) 

ND ― ND ND ND ― ― 

ﾍﾟﾙﾒﾄﾘﾝ EC50=2.7×10-5 

(0.0000063) 

ND ― ND ND ND ― ― 

ﾌﾀﾙ酸ｼﾞｲｿﾌﾞﾁﾙ PC10=3.0×10-6 

(0.000011) 

ND ND ND ― ― ― ― 
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物質名 
示唆された作用ごとの作用濃度(M)及び相対活性比 

ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ 抗ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ 抗ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ 甲状腺ﾎﾙﾓﾝ 抗甲状腺ﾎﾙﾓﾝ 幼若ﾎﾙﾓﾝ 脱皮ﾎﾙﾓﾝ 

ﾀﾞｲｱｼﾞﾉﾝ PC10=1.0×10-5 

(0.0000021) 

ND ND ND ― ― ― ― 

ﾄﾘｸﾛｻﾝ PC10=2.0×10-6 

(0.000017) 

ND ND ND ND ND ― ― 

ｸﾛﾙﾋﾟﾘﾎｽ PC10=1.1×10-6 

(0.000019) 

ND ND ND ND ND ― ND 

ﾎﾟﾘ(ｵｷｼｴﾁﾚﾝ)=ﾉﾆﾙﾌｪﾆﾙｴｰﾃﾙ類(重

合度が 1-15) 

ﾎﾟﾘ(ｵｷｼｴﾁﾚﾝ)=ﾉﾆﾙﾌｪﾆﾙｴｰﾃﾙ類(重

合度が 1) 

ﾎﾟﾘ(ｵｷｼｴﾁﾚﾝ)=ﾉﾆﾙﾌｪﾆﾙｴｰﾃﾙ類(重

合度が 2) 

ND 

 

PC10=1.0×10-6 

(0.000025) 

PC10=4.6×10-6 

(0.0000054) 

― 

 

― 

 

― 

― 

 

― 

 

― 

― 

 

― 

 

― 

― 

 

― 

 

― 

― 

 

― 

 

― 

― 

 

― 

 

― 

― 

 

― 

 

― 

2,4-ｼﾞｸﾛﾛﾌｪﾉｰﾙ PC10=1.8×10-5 

(0.00000067) 

ND ND ND ― ― ― ― 

2-ﾅﾌﾄｰﾙ PC10=6.9×10-6 

(0.0000011) 

― ― ― ― ND ― ― 

ｼｱﾅｼﾞﾝ ND IC50=6.1×10-7 

(0.00053) 

ND ND ― ― ― ― 

ﾌｪﾆﾄｲﾝ ND IC50=2.1×10-6 

(0.00016) 

ND ND ― IC30=6.3×10-5 

(-) 

― ― 

ﾒﾌｪﾅﾑ酸 ND linIC30=6.5×10-5 

(0.0000026) 

ND ND ― ― ― ― 
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物質名 
示唆された作用ごとの作用濃度(M)及び相対活性比 

ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ 抗ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ 抗ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ 甲状腺ﾎﾙﾓﾝ 抗甲状腺ﾎﾙﾓﾝ 幼若ﾎﾙﾓﾝ 脱皮ﾎﾙﾓﾝ 

ﾌﾙﾀﾐﾄﾞ ND ND ND IC50=1.4×10-6 

(0.45) 

ND ND ― ND 

ｼﾞｸﾛﾌｪﾅｸ ND ND ND linIC30=3.0×10-5 

(0.019) 

ND IC30=3.9×10-5 

(-) 

― ― 

ｶﾙﾊﾞﾘﾙ ND ND ND IC30=3.1×10-6 

(0.0097) 

― ND ― ― 

ﾍﾟﾙﾌﾙｵﾛｵｸﾀﾝ酸 ND ND ND IC50=7.1×10-5 

(0.0021) 

― ND ― ― 

ｼﾞｳﾛﾝ ― ND ― IC30=5.4×10-6 

(0.0056) 

― ― ― ― 

ﾌｪﾆﾄﾛﾁｵﾝ ND ND ND IC50=5.6×10-6 

(0.027) 

― ― ― ― 

ﾍﾞﾉﾐﾙ ND ND ND IC50=3.3×10-6 

(0.11) 

― ― ― ― 

ﾌﾟﾛｼﾐﾄﾞﾝ ND ND ND IC50=6.1×10-5 

(0.015) 

ND ND ― ― 

酢酸ｸﾛﾙﾏｼﾞﾉﾝ ND ND ND lin.IC30=4.9×10-7 

(1.39) 

― ― ― ― 

ﾏﾝｾﾞﾌﾞ ND ND ND IC50=1.8×10-6 

(0.22) 

ND ND ― ― 

ﾏﾝﾈﾌﾞ ND ND ND IC50=1.2×10-6 

(0.32) 

ND ND ― ― 
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物質名 
示唆された作用ごとの作用濃度(M)及び相対活性比 

ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ 抗ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ 抗ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ 甲状腺ﾎﾙﾓﾝ 抗甲状腺ﾎﾙﾓﾝ 幼若ﾎﾙﾓﾝ 脱皮ﾎﾙﾓﾝ 

ﾄﾅﾘﾄﾞ ND ND ― IC50=8.1×10-6 

(0.048) 

― ― ― ― 

2,4,6-ﾄﾘﾌﾞﾛﾓﾌｪﾉｰﾙ ― ND ― ― ― IC50=4.6×10-5 

(-) 

― ― 

ﾃﾌﾞﾌｪﾉｼﾞﾄﾞ ― ― ― ― ― ― ― EC50=7.7×10-6 

(1.05) 

P-ｼﾞｸﾛﾛﾍﾞﾝｾﾞﾝ ND ND ― ND ― ― ― ― 

N,N-ｼﾞﾒﾁﾙﾎﾙﾑｱﾐﾄﾞ ND ― ― ND ― ― ― ― 

2,4-ﾄﾙｴﾝｼﾞｱﾐﾝ ND ― ― ND ― ― ― ― 

ﾋﾄﾞﾗｼﾞﾝ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ﾌｪﾝﾁｵﾝ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ｶﾙﾎﾞﾌﾗﾝ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ｼﾞｸﾛﾙﾎﾞｽ ― ― ― ND ― ― ― ― 

ｼﾞｸﾛﾛﾌﾞﾛﾓﾒﾀﾝ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ﾌｪﾉﾊﾞﾙﾋﾞﾀｰﾙ ND ND ND ND ND ND ― ― 

ｱｸﾘﾙｱﾐﾄﾞ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ｱﾗｸﾛｰﾙ ND ND ― ― ND ND ― ― 

2,4- ｼ ﾞ ｸ ﾛ ﾛ ﾌ ｪ ﾉ ｷ ｼ酢酸 (2,4-D ､

2,4-PA) 

ND ND ND ND ― ND ― ― 

ﾃﾄﾗﾌﾞﾛﾓﾋﾞｽﾌｪﾉｰﾙ A ND ND ND ND ND ND ― ― 

ﾅﾌﾀﾚﾝ ― ― ND ― ― ― ― ― 

ﾓﾘﾈｰﾄ ND ND ND ND ― ― ― ― 

2,6-ｼﾞ-t-ﾌﾞﾁﾙ-4-ﾒﾁﾙﾌｪﾉｰﾙ(BHT) ND ― ― ND ― ― ― ― 
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物質名 
示唆された作用ごとの作用濃度(M)及び相対活性比 

ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ 抗ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ 抗ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ 甲状腺ﾎﾙﾓﾝ 抗甲状腺ﾎﾙﾓﾝ 幼若ﾎﾙﾓﾝ 脱皮ﾎﾙﾓﾝ 

ﾒｿﾐﾙ ND ND ― ND ― ― ― ― 

ｱﾄﾗｼﾞﾝ ND ND ND ND ND ND ― ND 

ｼﾏｼﾞﾝ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ﾃﾞｶﾌﾞﾛﾓｼﾞﾌｪﾆﾙｴｰﾃﾙ(PBDE#209) ND ND ― ND ND ND ― ― 

ﾌｪﾉｰﾙ ND ND ND ND ― ― ― ― 

二硫化炭素 ND ND ND ND ND ND ― ― 

2,4-ｼﾞﾆﾄﾛﾌｪﾉｰﾙ ― ― ― ― ― ND ― ― 

過塩素酸(ﾊﾟｰｸﾛﾚｰﾄ) ― ― ― ― ND ND ― ― 

ｸﾞﾘﾎｻｰﾄ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ﾆﾄﾛﾍﾞﾝｾﾞﾝ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ｶﾙﾍﾞﾝﾀﾞｼﾞﾑ ND ND ND ND ND ND ― ― 

ﾄﾘｸﾛﾛ酢酸 ND ― ― ND ― ― ― ― 

ﾌｨﾌﾟﾛﾆﾙ ― ― ― ND ND ND ― ― 

ｱｸﾘﾛﾆﾄﾘﾙ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ｼﾞﾌﾞﾛﾓｸﾛﾛﾒﾀﾝ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ﾃﾌﾞｺﾅｿﾞｰﾙ ND ND ND ND ND ND ― ― 

ﾌﾞﾀｸﾛｰﾙ ND ND ND ND ND ND ― ― 

ﾌﾙｵﾗﾝﾃﾝ ND ― ― ND ND ND ― ― 

2-ﾌﾞﾛﾓﾌﾟﾛﾊﾟﾝ ― ND ― ND ― ― ― ― 

1-ﾌﾞﾛﾓﾌﾟﾛﾊﾟﾝ ― ― ― ― ND ND ― ― 

ﾍﾟﾙﾌﾙｵﾛﾄﾞﾃﾞｶﾝ酸 ― ― ― ― ND ND ― ― 

ﾒﾁﾙ-t-ﾌﾞﾁﾙｴｰﾃﾙ ND ND ND ND ND ND ― ― 

ﾒﾄﾗｸﾛｰﾙ ― ― ― ― ND ND ― ― 
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物質名 
示唆された作用ごとの作用濃度(M)及び相対活性比 

ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ 抗ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ 抗ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ 甲状腺ﾎﾙﾓﾝ 抗甲状腺ﾎﾙﾓﾝ 幼若ﾎﾙﾓﾝ 脱皮ﾎﾙﾓﾝ 

ｽﾁﾚﾝ ― ― ― ― ND ND ― ― 

ﾁｵ尿素 ― ― ― ― ND ND ― ― 

2-ﾒﾁﾙﾌﾟﾛﾊﾟﾝ-2-ｵｰﾙ(tert-ﾌﾞﾁﾙｱﾙｺｰ

ﾙ) 

― ― ― ― ND ND ― ― 

ｸﾛﾛﾀﾛﾆﾙ(TPN) ― ― ― ― ND ND ― ND 

ｼﾞﾗﾑ ― ― ― ― ND ND ― ― 

ﾌﾟﾛﾋﾟｺﾅｿﾞｰﾙ ND ND ND ND ND ND ― ― 

ﾘﾆｭﾛﾝ ND ND ND ND ND ND ― ― 

ｼﾞﾒﾄｴｰﾄ ND ND ND ND ND ND ― ― 

ﾌﾀﾙ酸ｼﾞ(2-ｴﾁﾙﾍｷｼﾙ) ND ND ND ND ND ND ― ― 

ｴﾁﾚﾝｸﾞﾘｺｰﾙﾓﾉｴﾁﾙｴｰﾃﾙ ― ― ― ― ND ND ― ― 

ｲﾌﾟﾛｼﾞｵﾝ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ﾒﾗﾐﾝ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ｼﾞﾌﾞﾁﾙｽｽﾞ ― ND ― ― ― ― ― ― 

ﾋﾟﾚﾝ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ｼﾞｸﾛﾍﾞﾆﾙ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ｼﾍﾟﾙﾒﾄﾘﾝ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ﾋﾟﾘﾌﾟﾛｷｼﾌｪﾝ ND ― ― ― ― ― ― ― 

ﾒﾀﾗｷｼﾙ ― ND ― ND ― ― ― ― 

o-ﾌｪﾆﾙﾌｪﾉｰﾙ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ﾌﾙﾄﾗﾆﾙ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ﾐｸﾛﾌﾞﾀﾆﾙ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ｾﾙﾄﾗﾘﾝ ND ND ND ND ― ― ― ― 



62 

物質名 
示唆された作用ごとの作用濃度(M)及び相対活性比 

ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ 抗ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ 抗ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ 甲状腺ﾎﾙﾓﾝ 抗甲状腺ﾎﾙﾓﾝ 幼若ﾎﾙﾓﾝ 脱皮ﾎﾙﾓﾝ 

p-ﾆﾄﾛﾌｪﾉｰﾙ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ｱｿﾞｷｼｽﾄﾛﾋﾞﾝ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ｸﾛﾁｱﾆｼﾞﾝ ND ― ― ND ― ― ― ― 

ﾁｱﾒﾄｷｻﾑ ND ― ― ― ― ― ― ― 

ﾊﾟﾗｺｰﾄ ND ― ― ― ND ND ― ― 

ｱｾﾀﾐﾌﾟﾘﾄﾞ ― ND ND ― ND ND ― ― 

ｸﾛﾄﾘﾏｿﾞｰﾙ ND ND ND ND ― ― ― ― 

ｴﾁﾚﾝﾁｵｳﾚｱ ND ND ND ND ND ND ― ― 
〇：作用が示唆された、ND：作用が示唆されなかった、―：未実施、物質名に下線を付した物質について第１段階生物試験(メダカ OECD TG229)を実施済みである。 
 
＊内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得る物質であり、第１段階試験管内試験の試験対象候補物質：ﾍﾞﾝｼﾞﾙﾊﾟﾗﾍﾞﾝ(4-ﾋﾄﾞﾛｷｼ安息香酸ﾍﾞﾝｼﾞﾙ)、ﾍﾞ

ｻﾞﾌｨﾌﾞﾗｰﾄ、ﾋﾄﾞﾛｸﾛﾛﾁｱｼﾞﾄﾞ、ﾁｵｼｱﾝ酸及びその塩類、ｻﾘﾁﾙ酸及びその塩類、ｸﾛﾐﾌﾟﾗﾐﾝ、ｶﾙﾊﾞﾏｾﾞﾋﾟﾝ、ｶﾌｪｲﾝ、ｱﾐｵﾀﾞﾛﾝ、ﾊﾟﾛｷｾﾁﾝ、ｼﾞﾌｪﾉｺﾅｿﾞｰﾙ、ﾒﾄﾘﾌﾞｼﾞﾝ、

ﾌﾟﾛﾋﾟｻﾞﾐﾄﾞ、ﾌﾟﾛﾊﾟﾙｷﾞｯﾄ、ﾉﾅﾌﾞﾛﾓｼﾞﾌｪﾆﾙｴｰﾃﾙ類、ﾓﾉﾌﾞﾁﾙｽｽﾞ、ｲﾐﾀﾞｸﾛﾌﾟﾘﾄﾞ、ｴﾘｽﾛﾏｲｼﾝ、ｸﾗﾘｽﾛﾏｲｼﾝ、ｱｾﾌｪｰﾄ、りん酸ﾄﾘｽ(2-ｸﾛﾛｴﾁﾙ)、ﾛｷｼｽﾛﾏｲｼﾝ、n-ﾍｷｻﾝ、ﾄ

ﾘｸﾛﾙﾎﾝ(DEP)、4-ﾋﾞﾆﾙ-1-ｼｸﾛﾍｷｾﾝ、ｴﾁﾚﾝｵｷｼﾄﾞ、ｼﾞｸﾛﾛ酢酸、2,4-ｼﾞﾆﾄﾛﾄﾙｴﾝ、3,4-ｼﾞｸﾛﾛｱﾆﾘﾝ、ｱｾﾄｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ、ｸﾛﾛﾍﾞﾝｾﾞﾝ、ﾋﾄﾞﾛｷﾉﾝ、ﾍﾞﾝｾﾞﾝ、ﾄﾘｸﾛﾛｴﾁﾚﾝ、ﾁｳﾗﾑ、

ｷｼﾚﾝ、ｴﾋﾟｸﾛﾛﾋﾄﾞﾘﾝ、ｴﾁﾚﾝｸﾞﾘｺｰﾙﾓﾉﾒﾁﾙｴｰﾃﾙ、ﾄﾙｴﾝ、ｴﾁﾙﾍﾞﾝｾﾞﾝ、ｼｱﾅﾐﾄﾞ、3-ﾍﾞﾝｼﾞﾘﾃﾞﾝ=ｶﾝﾌｧｰ、ｼﾞﾒﾁﾙｽﾙﾎｷｼﾄﾞ、ﾌﾀﾙ酸ｼﾞ-n-ｵｸﾁﾙ 
＊現時点では試験対象物質としない物質：o-ｼﾞｸﾛﾛﾍﾞﾝｾﾞﾝ、直鎖ｱﾙｷﾙﾍﾞﾝｾﾞﾝｽﾙﾎﾝ酸及びその塩(C=10-14)、ﾄﾘﾌﾙﾗﾘﾝ、ｱｼﾞﾋﾟﾝ酸、ﾌｪﾅﾝﾄﾚﾝ、1-ﾌﾞﾀﾉｰﾙ、ﾍﾞﾝｼﾞﾙｱﾙ

ｺｰﾙ、ﾒﾀｸﾘﾙ酸ﾒﾁﾙ、EPN、ｱｸﾘﾙ酸、ｼﾞﾉｶｯﾌﾟ、ﾃﾄﾗｸﾛﾛﾍﾞﾝｾﾞﾝ、ﾄﾘｸﾛﾛﾍﾞﾝｾﾞﾝ、ﾌﾀﾙ酸ｼﾞﾒﾁﾙ、ﾒﾙｶﾌﾟﾄ酢酸、ｱｸﾛﾚｲﾝ、ｼﾞｴﾁﾚﾝｸﾞﾘｺｰﾙ、2-ﾌﾟﾛﾊﾟﾉｰﾙ、塩化ﾋﾞﾆﾙﾓﾉﾏｰ、

ｸﾛﾛﾎﾙﾑ、四塩化炭素、ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ、ﾃﾄﾗｸﾛﾛｴﾁﾚﾝ、1,1,1-ﾄﾘｸﾛﾛｴﾀﾝ、ﾎﾙﾑｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ、ｸﾚｿﾞｰﾙ、ﾁｵﾍﾞﾝｶﾙﾌ、1,2,3-ﾄﾘｸﾛﾛﾌﾟﾛﾊﾟﾝ、酢酸 2-ｴﾄｷｼｴﾁﾙ、塩化ﾒﾁﾙ(ｸﾛﾛﾒﾀﾝ)、

1,2-ｼﾞｸﾛﾛｴﾀﾝ、ｽﾋﾟﾉｻﾄﾞ、2-ﾌﾞﾄｷｼｴﾀﾉｰﾙ(ｴﾁﾚﾝｸﾞﾘｺｰﾙﾓﾉﾌﾞﾁﾙｴｰﾃﾙ)、ｴﾁﾚﾝｼﾞｱﾐﾝ四酢酸、ｵｸﾀﾌﾞﾛﾓｼﾞﾌｪﾆﾙｴｰﾃﾙ類、1,1-ｼﾞｸﾛﾛｴﾁﾚﾝ(塩化ﾋﾞﾆﾘﾃﾞﾝ)、2-ｴﾁﾙﾍｷｻﾝ酸、N,N-

ｼﾞﾒﾁﾙｱｾﾄｱﾐﾄﾞ、ｽﾙﾌｧﾋﾟﾘｼﾞﾝ、ｸﾘﾝﾀﾞﾏｲｼﾝ、2,4-ﾄﾙｴﾝｼﾞｲｿｼｱﾈｰﾄ、2,6-ﾄﾙｴﾝｼﾞｲｿｼｱﾈｰﾄ、ﾄﾘﾒﾄﾌﾟﾘﾑ、ｽﾙﾌｧｼﾞｱｼﾞﾝ、1,3-ﾌﾞﾀｼﾞｴﾝ、ｼﾞｸﾜｯﾄ(ｼﾞｸｱﾄｼﾞﾌﾞﾛﾐﾄﾞ)、ﾄﾘｸﾛﾋﾟﾙ、

ﾁｵﾌｧﾈｰﾄﾒﾁﾙ、ｴﾁﾚﾝｸﾞﾘｺｰﾙ、ｼｱﾝ化物(ｼｱﾝ化水素)、ﾒﾁﾙｴﾁﾙｹﾄﾝ、ﾒﾁﾙｾﾙﾛｰｽ、ｲｿｼｱﾇﾙ酸、ﾄﾞﾃﾞｶﾒﾁﾙｼｸﾛﾍｷｻｼﾛｷｻﾝ 
＊第一種特定化学物質に新たに指定(平成 26 年５月１日施行)されたため、信頼性評価を実施しない物質：1,2,5,6,9,10-ﾍｷｻﾌﾞﾛﾓｼｸﾛﾄﾞﾃﾞｶﾝ類 
 



63 

 
付表１－２ 第１段階生物試験(メダカを用いた OECD TG229)の結果概要 

 

物質名 

示唆された作用 

エストロゲン

作用 

抗エストロゲ

ン作用 

アンドロゲン

作用 

繁殖等に関する有害作用 

最小影響濃度 LOEC 

無影響濃度 NOEC 

ｴｽﾄﾛﾝ ○ ND ND LOEC:1,009 ng/L 

NOEC:272 ng/L 

4-t-ﾍﾟﾝﾁﾙﾌｪﾉｰﾙ ○ ND ND LOEC:940 mg/L 

NOEC:227 mg/L 

4-ﾋﾄﾞﾛｷｼ安息香酸ﾒ

ﾁﾙ 

○ ND ND LOEC:9.75 mg/L 

NOEC:1.90 mg/L 

4-ﾉﾆﾙﾌｪﾉｰﾙ(分岐型) ○ ND ND LOEC:51.8 µg/L 

NOEC:18.8 µg/L 

ﾋﾞｽﾌｪﾉｰﾙ A ○ ND ND LOEC:4.67 mg/L 

NOEC:0.826 mg/L 

17β-ｴｽﾄﾗｼﾞｵｰﾙ ○ ND ND LOEC:553 ng/L 

NOEC:115 ng/L 

17α-ｴﾁﾆﾙｴｽﾄﾗｼﾞｵｰﾙ ○ ND ND LOEC:84.9 ng/L 

NOEC:17.8 ng/L 

4-ﾋﾄﾞﾛｷｼ安息香酸

ﾌﾟﾛﾋﾟﾙ 

○ ND ND LOEC:0.926 mg/L 

NOEC:0.311 mg/L 

ﾍﾞﾝｿﾞﾌｪﾉﾝｰ 2 ○ ND ND LOEC:9.53 mg/L 

NOEC:0.939 mg/L 

ﾍﾟﾝﾃﾞｨﾒﾀﾘﾝ ○ ND ND LOEC:100 µg/L 

NOEC:28.8 µg/L 

4-t-ｵｸﾁﾙﾌｪﾉｰﾙ ○ ND ND ND 

りん酸ﾄﾘﾌｪﾆﾙ ND △ ND LOEC:44.9 µg/L 

NOEC:17.1 µg/L 

ﾌﾀﾙ酸ｼﾞｲｿﾌﾞﾁﾙ ND △ ND ND 

ｼｱﾅｼﾞﾝ ND ND ND LOEC:1.02 mg/L 

NOEC:0.349 mg/L 

ﾌｪﾆﾄｲﾝ ND ND ND LOEC:8.72 mg/L 

NOEC:4.76 mg/L 

ﾀﾞｲｱｼﾞﾉﾝ ND ND ND LOEC:196 µg/L 

NOEC:38 µg/L 

1-ﾅﾌﾄｰﾙ ND ND ND LOEC:857 µg/L 

NOEC:258 µg/L 
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物質名 

示唆された作用 

エストロゲン

作用 

抗エストロゲ

ン作用 

アンドロゲン

作用 

繁殖等に関する有害作用 

最小影響濃度 LOEC 

無影響濃度 NOEC 

ﾄﾘｸﾛｻﾝ ND ND ND LOEC:353 µg/L 

NOEC:177 µg/L 

ｽﾙﾌｧﾒﾄｷｻｿﾞｰﾙ ND ND ND LOEC:3.38 mg/L 

NOEC:0.987 mg/L 

ﾌﾙﾀﾐﾄﾞ ND ND ND ND 

ﾌｪﾝﾊﾞﾚﾚｰﾄ ND ND ND ND 

りん酸ﾄﾘｸﾚｼﾞﾙ ND ND ND ND 

〇：作用が示唆された、△：試験管内試験の結果とは異なる作用が示唆された、ND：作用が示唆

されなかった 

物質名に下線を付した物質について第２段階生物試験(OECD TG240)を実施済みである。 

なお、メダカを用いた OESD TG229 では抗アンドロゲン様作用は検出できない。 

 

 

 

付表１－３ 第２段階生物試験(OECD TG240)の結果概要 

 

物質名 

確認された作用 

エストロ

ゲン作用 

抗エストロ

ゲン作用 

アンドロ

ゲン作用 

抗アンドロ

ゲン作用 

繁殖等に関する有害作用 

最小影響濃度 LOEC 

無影響濃度 NOEC 

ｴｽﾄﾛﾝ ○ ND ND ND LOEC:89.1 ng/L 

NOEC:28.5 ng/L 

4-ﾉﾆﾙﾌｪﾉｰﾙ(分岐

型) 

○ ND ND ND LOEC:1.27 µg/L 

NOEC:― 

ﾋﾞｽﾌｪﾉｰﾙ A ○ ND ND ND LOEC:1,000 µg/L 

NOEC:330 µg/L 

17α-ｴﾁﾆﾙｴｽﾄﾗｼﾞ

ｵｰﾙ 

○ ND ND ND LOEC:7.48 ng/L 

NOEC:2.36 ng/L 

4-t-ｵｸﾁﾙﾌｪﾉｰﾙ ○ ND ND ND LOEC:9.91 µg/L 

NOEC:3.21 µg/L 

りん酸ﾄﾘﾌｪﾆﾙ※ ND △ ND ND LOEC:48.4 µg/L 

NOEC:15.2 µg/L 

〇：作用が確認された、△：試験管内試験の結果とは異なる作用が確認された、ND：作用が確認

されなかった 

※りん酸トリフェニルについては、ステロイド合成阻害作用も示唆されている。 
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付属資料３ 要望物質の検出状況(平成 22 年度～令和２年度) 

 

要望 

年度 
物質名(CAS No.) 分析法 環境実態調査 

検出下限値 

ng/L 

検出範囲 

検出頻度(地点数) 

平成 22

年度 

4-t-オクチルフェノール

(140-66-9) 

開発済 平成 24年度詳細

環境調査実施 

0.36 水質：nd～31ng/L 

19/24 

2,4-ジ-t-ブチルフェノー

ル(96-76-4) 

開発済 平成 24年度初期

環境調査実施 

57 水質：nd 

0/14 

4-(ジメチルベンジル)フ

ェノール(599-64-4) 

開発済 平成 26年度詳細

環境調査実施 

2.5 水質：nd～94ng/L 

10/20 

o-トリジン(119-93-7) 開発済 平成 24年度初期

環境調査実施 

1.6 水質：nd 

0/14 

ビ ス フ ェ ノ ー ル

A(80-05-7) 

開発済 平成 26年度詳細

環境調査実施 

1.7 水質：nd～280ng/L 

18/20 

ベ ン ゾ フ ェ ノ ン

(119-61-9) 

開発済 平成 24年度初期

環境調査実施 

4.3 水質：nd～38ng/L 

7/25 

平成 23

年度 

エクイリン(474-86-2) 開発済 平成 25年度初期

環境調査実施 

0.17 水質：nd 

0/16 

ク ロ ル マ ジ ノ ン

(1961-77-9) 

開発済 平成 25年度初期

環境調査実施 

0.038 水質：nd 

0/18 

酢 酸クロルマジノン

(302-22-7) 

0.033 水質：nd～0.76ng/L 

13/18 

プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン

(94-13-3) 

開発済 平成 24年度初期

環境調査実施 

14 水質：nd～16ng/L 

1/16 

メチルベンジリデンカ

ンファー(36861-47-9) 

開発済 平成 25年度初期

環境調査実施 

440 水質：nd 

0/17 

平成 24

年度 

ト リ ク ロ サ ン

(3380-34-5) 

開発済 平成 26年度初期

環境調査実施 

0.00013 水質：0.00076～

0.093ng/L 

16/16 

スルファメトキサゾー

ル(723-46-6) 

開発済 平成 26年度初期

環境調査実施 

0.005 水質：nd～0.19ng/L 

11/16 

クロルテトラサイクリ

ン(57-62-5) 

開発済 平成 26年度初期

環境調査実施 

0.046 水質：nd 

0/16 

ク ラリスロマイシン

(81103-11-9) 

開発済 平成 26年度初期

環境調査実施 

0.0008 水質：nd～0.49ng/L 

13/17 

注）医薬品等の環境中濃度の実態把握のための項目も含む。 
nd:検出下限値未満
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要望 

年度 
物質名(CAS No.) 分析法 環境実態調査 

検出下限値 

ng/L 

検出範囲 

検出頻度(地点数) 

平成 26

年度 

ジ ク ロ フ ェ ナ ク

(15307-86-5) 

開発済 平成 28 年度初

期環境調査実施 

0.17 水質：nd～76ng/L 

15/16 

エ リ ス ロ マ イ シ ン

(114-07-8) 

開発済 平成 26 年度初

期環境調査実施 

0.0049 水質：nd～0.03ng/L 

6/17 

セ ル ト ラ リ ン

(79617-96-2) 

開発済 平成 28 年度初

期環境調査実施 

0.44 水質：nd～3.6ng/L 

7/16 

パ ロ キ セ チ ン

(61869-08-7) 

開発済 平成 28 年度初

期環境調査実施 

0.65 水質：nd～2.9ng/L 

1/16 

オキシテトラサイクリ

ン(79-57-2) 

開発済 平成 26 年度初

期環境調査実施 

0.0029 水質：nd 

0/14 

平成 27

年度 

エストロン(53-16-7) 開発済 平成 28 年度初

期環境調査実施 

0.046 水質：nd～4.1ng/L 

10/15 

エ ス ト ロ ン -3- 硫 酸

(483-67-5) 

0.068 水質：nd～4.1ng/L 

10/15 

エストロン-3-グルクロ

ニド(15087-01-1) 

0.50 水質：nd 

0/15 

4-ビニル-1-シクロヘキ

セン(100-40-3) 

開発済 平成 29 年度初

期環境調査実施 

47 水質：nd 

0/18 

フェニトイン(57-41-0) 開発済 平成 28 年度初

期環境調査実施 

2.1 水質：nd～28ng/L 

2/15 

り ん酸トリフェニル

(115-86-6) 

開発済 平成 29 年度初

期環境調査実施 

11 水質：nd～24ng/L 

3/18 

平成 28

年度 

ケ ト プ ロ フ ェ ン

(22071-15-4) 

開発済 平成 30 年度初

期環境調査実施 

0.055 水質：nd～50ng/L 

12/17 

ア ジ ル サ ル タ ン

(147403-03-0) 

開発済 平成 30 年度初

期環境調査実施 

0.037 水質：nd～24ng/L 

17/18 

レ ボ フ ロ キ サ シ ン

(100986-85-4) 

開発済 令和元年度初期

環境調査実施 

0.44 水質：nd～540ng/L 

20/26 

塩 酸メトフォルミン

(1115-70-4) 

開発済 令和元年度初期

環境調査実施 

0.17 水質：nd～3,600ng/L 

26/27 

ク ロ ト リ マ ゾ ー ル

(23593-75-1) 

開発済 平成 30 年度初

期環境調査実施 

0.043 水質：nd～0.48ng/L 

11/16 

注）医薬品等の環境中濃度の実態把握のための項目も含む。 
nd:検出下限値未満
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要望 

年度 
物質名(CAS No.) 分析法 環境実態調査 

検出下限値 

ng/L 

検出範囲 

検出頻度(地点数) 

平成 28

年度 

フ ル ボ キ サ ミ ン

(54739-18-3) 

開発済 平成 30 年度初

期環境調査実施 

34 水質：nd 

0/17 

ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル

(54965-21-8) 

開発済 平成 30 年度初

期環境調査実施 

1.1 水質：nd 

0/16 

ヒドロクロロチアジド

(58-93-5) 

開発済 平成 30 年度初

期環境調査実施 

0.091 水質：nd～0.48ng/L 

11/16 

ピ リ ド ス チ グ ミ ン

(155-97-5) 

開発済 令和元年度初期

環境調査実施 

0.043 水質：nd～18ng/L 

19/26 

サリチル酸ナトリウム

(54-21-7) 

開発済 平成 30 年度初

期環境調査実施 

50 水質：nd～1,400ng/L 

14/20 

ク ロ ミ プ ラ ミ ン

(303-49-1) 

開発済 平成 30 年度初

期環境調査実施 

0.020 水質：nd～1.5ng/L 

8/16 

平成 29

年度 

ベ ン ゾ フ ェ ノ ン

-4(4065-45-6) 

開発済 令和２年度初期

環境調査実施 

16 水質：nd～150ng/L 

6/21 

アンピシリン(69-53-4) 開発済 令和２年度初期

環境調査実施 

0.12 水質：nd～1.4ng/L 

4/22 

チアムリン(55297-95-5) 開発済 令和元年度初期

環境調査実施 

0.013 水質：nd～3.1ng/L 

7/27 

バロプロ酸(99-66-1) 開発済 令和元年度初期

環境調査実施 

3.1 水質：nd～24ng/L 

9/27 

3-ベンジリデン=カンフ

ァー(15087-24-8) 

開発済 令和元年度初期

環境調査実施 

23 水質：nd 

0/28 

ベ ン ジ ル パ ラ ベ ン

(94-18-8) 

開発済 令和元年度初期

環境調査実施 

0.29 水質：nd～0.31ng/L 

1/27 

ピ リ メ タ ニ ル

(53112-11-9) 

開発済 令和元年度初期

環境調査実施 

2.1 水質：nd 

0/26 

(E)-アゾキシスロトビン

(131860-33-8) 

開発済 令和元年度初期

環境調査実施 

1.1 水質：nd～100ng/L 

14/28 

(Z)-アゾキシスロトビン

(131860-33-8) 

0.39 水質：nd～0.52ng/L 

4/28 

ス トレ プトマ イシ ン

(57-92-1) 

開発済 令和３年度初期

環境調査実施 

  

注）医薬品等の環境中濃度の実態把握のための項目も含む。 
nd:検出下限値未満
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要望 

年度 
物質名(CAS No.) 分析法 環境実態調査 

検出下限値 

ng/L 

検出範囲 

検出頻度(地点数) 

平成 29

年度 

17α-エチニルエストラ

ジオール(57-63-6) 

開発中    

17β-エストラジオール

(50-28-2) 

開発中    

平成 30

年度 

イ ベ ル メ ク チ ン

(70288-86-7) 

開発済 令和３年度初期

環境調査実施 

  

ベ ン ラ フ ァ キ シ ン

(9343-69-5) 

開発済 令和２年度初期

環境調査実施 

0.24 水質：nd～53ng/L 

19/23 

0-デスメチルベンラフ

ァキシン(93413-62-8) 

6.0 水質：nd～190ng/L 

6/21 

ク ロ フ ィ ブ ラ ー ト

(637-07-0) 

開発済 令和２年度初期

環境調査実施 

28 水質：nd 

0/23 

ク ロ フ ィ ブ リ ン 酸

(882-09-7) 

33 水質：nd 

0/23 

イマザリル(35554-44-0) 開発済 令和２年度初期

環境調査実施 

3.9 水質：nd 

0/21 

令 和 元

年度 

ベ ン ゾ フ ェ ノ ン

-3(131-57-7) 

開発済 令和３年度初期

環境調査実施 

  

メフェナム酸(61-68-7) 開発済 令和３年度初期

環境調査実施 

  

ア ミ オ ダ ロ ン

(1951-25-3) 

開発済 令和３年度初期

環境調査実施 

  

p-メトキシケイ皮酸 2-

エ チ ル ヘ キ シ ル

(5466-77-3) 

開発済 令和３年度初期

環境調査実施 

  

ア ト ル バ ス タ チ ン

(134523-00-5) 

開発済 令和４年度初期

環境調査予定 

  

シ プロ フロキ サシ ン

(85721-33-1) 

開発中    

令 和 ２

年度 

4-t- ブチルフェノール

(98-54-4) 

開発中    

N-デスタモキシフェン

(31750-48-8) 

開発中    

注）医薬品等の環境中濃度の実態把握のための項目も含む。 
nd:検出下限値未満
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要望 

年度 
物質名(CAS No.) 分析法 環境実態調査 

検出下限値 

ng/L 

検出範囲 

検出頻度(地点数) 

令 和 ２

年度 

タ モ キ シ フ ェ ン

(10540-29-1) 

開発中    

ミ ク ロ コ ナ ゾ ー ル

(22916-47-8) 

開発中    

フ ル コ ナ ゾ ー ル

(86386-73-4) 

開発中    

注）医薬品等の環境中濃度の実態把握のための項目も含む。 

nd:検出下限値未満 
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付属資料４ 化学物質の内分泌かく乱作用に関する公開セミナー（EXTEND2016）概要(１) 
 

年度 

開催日 

会場 内容(要約) 参加者 

平成 28 年度 

12 月７日(水) 

朝日新聞東京本社・

新館２階 

欧州から２人の講師をお招きして、化学物質の内分

泌かく乱作用に関する検討の状況等について、専門

的な観点から講演いただくとともに、国内外で進め

ている取組み及び日英共同研究の成果等について報

告した。 

121 名 

平成 29 年度 

平成 30 年 

２月 22 日(木) 

東京国際交流館  プ

ラザ平成３階  国際

交流会議場 

欧州から２人の講師をお招きして、化学物質の内分

泌かく乱作用に関する検討の状況等について、専門

的な観点から講演いただくとともに、国内で進めて

いる研究の成果等について報告した。 

96 名 

平成 30 年度 

平成 31 年 

１月 15 日(火) 

東京国際交流館  プ

ラザ平成３階  国際

交流会議場 

英国から講師をお招きして、EU における化学物質

の内分泌かく乱作用に関する検討の状況等につい

て、専門的な観点から講演いただくとともに、国内

で進めている研究の成果等について報告した。 

119 名 

令和元年度 

令和２年 

２月 21 日(金) 

主婦会館プラザエフ 

７階 カトレア 

欧米から２人の講師をお招きして、化学物質の内分

泌かく乱作用に関する検討の状況等について、専門

的な観点から講演いただくとともに、国内で進めて

いる研究の成果等について報告した。 

72 名 

令和２年度 

２月 25 日(木) 

オンライン開催 EXTEND2016 の実施状況等について、国内の講師に

より講演を行うとともに、国内で進めているリスク

評価について報告した。 

132 名 

令和３年度 

３月２日(水) 

オンライン開催 欧州から２人の講師をお招きして、化学物質の内分

泌かく乱作用に関する検討の状況等について、専門

的な観点から講演いただくとともに、国内で進めて

いる研究成果等についても報告した。 

151 名 
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付属資料４ 化学物質の内分泌かく乱作用に関する公開セミナー（EXTEND2016）概要(２) 
 

年度 

開催日時 

プログラム 

平成 28 年度 

12 月７日(水) 

13:30～17:00 

13:30 開会挨拶 環境省 

[海外招待講演] 

13:35 内分泌かく乱化学物質ばく露によるヒト健康リスク及び野生生物リス

クはかなり過小評価されているかもしれない Åke Bergman（スウェー

デン毒性科学研究センター（Swedish Toxicology Sciences Research Centre, 

Swetox）） 

14:25 内分泌かく乱化学物質の環境ハザード・リスク評価（EHRA）：SETAC 

Pellston ワークショップ TM における成果報告より Peter Matthiessen（英

国有害物質諮問委員会（Hazardous Substances Advisory Committee, 

HSAC）） 

[環境省の取組報告] 

15:30 化学物質の内分泌かく乱作用に対する環境省の対応－EXTEND2016－ 

（環境省） 

[国内外の取組等に関する講演] 

15:55 化学物質の内分泌かく乱作用の生態影響に関する試験法 鑪迫 典久

（国立環境研究所） 

16:25 内分泌かく乱化学物質研究に関する日英共同研究の成果および今後の

展望について 井口 泰泉（横浜市立大学） 

17:00 閉会 環境省 

平成 29 年度 

２月 22 日(木) 

13:30～17:00 

13:30 開会挨拶 環境省 

[海外からの講演者] 

13:35 欧州連合（EU）における内分泌かく乱化学物質の規制動向 ZhiChao 

Dang（オランダ国立公衆衛生環境研究所（RIVM）） 

14:25 生態毒性学における内分泌かく乱 農薬活性物質を中心にした試験及

び評価 Lennart Weltje（BASF 社） 

[環境省の取組報告] 

15:30 化学物質の内分泌かく乱作用に対する環境省の対応－EXTEND2016－ 

（環境省） 

[国内の講演者] 

15:45 日本における妊馬由来エクインエストロゲン類の存在実態と生態影響

評価 有薗 幸司（熊本県立大学） 

16:20 水環境中の汚染医薬品による生態影響の理解にむけて 井原 賢（京都

大学大学院） 

17:00 閉会 環境省 
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年度 

開催日時 

プログラム 

平成 30 年度 

１月 15 日（火） 

13:30～17:00 

13:30 開会挨拶 環境省 

国内の講演者 

13:35 内分泌かく乱物質研究から 27 年：今までの経験から今後の展開へ 井

口 泰泉（横浜市立大学） 

14:20 魚類・甲殻類に対する化学物質の内分泌かく乱作用の試験法開発 山本 

裕史（国立環境研究所） 

海外からの講演者 

15:25 EU における内分泌かく乱物質：科学的根拠、規制、試験実施の必要性

の現状 Andreas Kortenkamp（英国  ブルネル大学（Brunel University 

London）） 

環境省の取組報告 

16:25 化学物質の内分泌かく乱作用に対する環境省の対応－EXTEND2016－ 

（環境省） 

17:00 閉会 環境省 

令和元年度 

２月 21 日(金) 

13:30～17:00 

13:30 開会挨拶 環境省 

海外からの講演者 

13:35 化学物質の内分泌かく乱作用のスクリーニング及び試験に関する歴史

的経緯と米国の取組 Leslie Touart（コンサルタント、元米国環境保護庁

（US EPA）） 

14:25 欧州連合(EU)における潜在的内分泌かく乱化学物質(EDCs)－同定、評価

及び規制 Mike Roberts（コンサルタント、元英国 環境・食料・農村地

域省（UK DEFRA）） 

国内の講演者 

15:35 座礁・漂着鯨類における残留性有機汚染物質の蓄積レベルと経年変化の

解析 国末 達也（愛媛大学） 

16:15 化学物質の内分泌かく乱作用に対する環境省の対応－EXTEND2016－ 

（環境省） 

16:35 日本の化学物質審査規制法に基づくノニルフェノールの生態リスク評

価 （環境省） 

16:55 閉会 環境省 
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年度 

開催日時 

プログラム 

令和２年度 

２月 25 日(木) 

13:00～17:00 

13:30 開会挨拶 （環境省） 

13:35 「化学物質の内分泌かく乱作用に関する今後の対応（EXTEND2016）」

による取組みの概要 （環境省） 

13:55 魚類、無脊椎動物を用いた内分泌かく乱作用の試験法開発状況と主な試

験結果について 山本 裕史（国立環境研究所） 

14:35 EXTEND2016 における試験管内試験及び両生類試験の開発及び検証 

大西 悠太（いであ株式会社） 

15:25 EXTEND2016 における作用・影響評価の実施状況について 

川嶋 之雄（日本エヌ・ユー・エス株式会社） 

16:00 化学物質の内分泌かく乱作用に関する国際協力（日英、日米等）、内外

研究のトピックス等 井口 泰泉（横浜市立大学） 

16:40 化学物質審査規制法に基づくリスク評価の進捗など（特にノニルフェノ

ールについて） （環境省） 

17:00 閉会 環境省 

令和３年度 

３月２日(水) 

15:00～19:00 

15:00 開会挨拶 （環境省） 

15:05 野生生物の個体群でみられる生殖影響と内分泌かく乱 小林 亨（静岡

県立大学） 

15:45 日本の水環境における医薬品成分の存在実態について 中田 典秀（京

都大学） 

16:25 「化学物質の内分泌かく乱作用に関する今後の対応（EXTEND2016）」

による取組み状況等 （環境省） 

17:10 内分泌かく乱特性を有する農薬の同定 － EU におけるアプローチ及び

活動 Maria Arena（European Food Safety Authority 欧州食品安全機関） 

18:00 EURION クラスターについて Henrik Holbech（University of Southern 

Denmark） 

19:00 閉会 環境省 
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付属資料５ 経済協力開発機構(OECD)の内分泌かく乱物質の試験と評価に関する概念的フレームワーク(Conceptual Framework) 
2018 年版 

 哺乳類及び哺乳類以外の生物を対象とした試験法 

レべル１ 

既存知見及び試験以外

の情報 

• Physical & chemical properties, e.g., MW reactivity, volatility, biodegradability. 

• All available (eco)toxicological data from standardized or non-standardized tests. 

• Read across, chemical categories, QSARs and other in silico predictions, and ADME model predictions. 

レベル２ 

選択された内分泌機構/

パスウェイに関する情

報を提供する試験管内

試験(哺乳類及び哺乳類

以外の生物を対象とし

た試験法) 

• Estrogen (OECD TG 493) or androgen receptor binding affinity (US EPA TG OPPTS 890.1150) 

• Estrogen receptor transactivation (OECD TG 455, ISO 19040-3), yeast estrogen screen (ISO 19040-1 & 2) TG 457). 

• Androgen receptor transactivation (OECD TG 458). 

• Steroidogenesis in vitro (OECD TG 456). 

• Aromatase assay (US EPA TG OPPTS 890.1200) 

• Thyroid disruption assays (e.g. thyroperoxidase inhibition, transthyretin binding) 

• Retinoid receptor transactivation assays 

• Other hormone receptors assays as appropriate 

• High-throughput screens 

 哺乳類を対象とした試験法 哺乳類以外の生物を対象とした試験法 

レベル３ 

選択された内分泌機構/

パスウェイに関する情

報を提供する生物試験 

• Uterotrophic assay (OECD TG 440). 

• Hershberger assay (OECD TG 441). 

• Amphibian metamorphosis assay (OECD TG 231). 

• Fish short-term reproduction assay (FSTRA) (OECD TG 229). 

• 21-day fish assay (OECD TG 230). 

• Androgenized female stickleback screen (AFSS) (OECD GD 

148). 

• EASZY Assay. Detection of Substances Acting through 

Estrogen Receptors using Transgenic cyp19a1b GFP Zebrafish 

Embryos (draft OECD TG). 
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• Xenopus embryonic thyroid signalling assay (XETA) (draft 

OECD TG). 

• Juvenile medaka anti-androgen screening assay (JMASA) (draft 

OECD GD). 

• Short-term juvenile hormone activity screening assay using 

Daphnia magna (draft OECD TG). 

• Rapid androgen disruption adverse outcome reporter (RADAR) 

assay (draft OECD TG). 

レベル４ 

内分泌に関連したエン

ドポイントにおける悪

影響に関する情報を提

供する生物試験 

• Repeated dose 28-day study (OECD TG 407). 

• Repeated dose 90-day study (OECD TG 408). 

• Pubertal development and thyroid function assay in peripubertal 

male rats (PP male assay) (US EPA TG OPPTS 890.1500) 

• Pubertal development and thyroid function assay in peripubertal 

female rats (PP female assay) (US EPA TG OPPTS 890.1450) 

• Prenatal developmental toxicity study (OECD TG 414). 

• Combined Chronic toxicity and carcinogenicity studies (OECD 

TG 451-3). 

• Reproduction/developmental toxicity screening test (OECD TG 

421). 

• Combined repeated dose toxicity study with the 

reproduction/developmental toxicity screening test (OECD TG 

422). 

• Developmental neurotoxicity (OECD TG 426). 

• Repeated dose dermal toxicity: 21/28-day study (OECD TG 

410). 

• Fish sexual development test (FSDT) (OECD TG 234). 

• Larval Amphibian Growth & Development Assay (LAGDA) 

(OECD TG 241). 

• Avian Reproduction Assay (OECD TG 206). 

• Fish early life stage (FELS) toxicity test (OECD TG 210). 

• New guidance document on harpacticoid copepod development 

and reproduction test with Amphiascus (OECD GD 201). 

• Potamopyrgus antipodarum reproduction test (OECD TG 242). 

• Lymnaea stagnalis reproduction test (OECD TG 243). 

• Chironomid Toxicity Test (TG 218 & TG 219). 

• Daphnia Magna reproduction test (with male induction) (OECD 

TG 211). 

• Earthworm Reproduction Test (OECD TG 222). 

• Enchytraeid Reproduction Test (OECD TG 220). 

• Sediment Water Lumbriculus Toxicity Test Using Spiked 

Sediment (OECD TG 225). 

• Predatory mite reproduction test in soil (OECD TG 226). 
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• Subchronic dermal toxicity: 90-day study (OECD TG 411). 

• 28-day (subacute) inhalation toxicity study (OECD TG 412). 

• Subchronic inhalation toxicity: 90-day study (OECD TG 413). 

• Repeated dose 90-day oral toxicity study in non-rodents (OECD 

TG 409). 

• Collembolan Reproduction Test in Soil (OECD TG 232). 

レベル５ 

内分泌に関連したエン

ドポイントのみならず

生物のより広範な生活

環における悪影響に関

する情報を提供するよ

り包括的な生物試験 

• Extended one-generation reproductive toxicity study (EOGRTS) 

(OECD TG 443). 

• Two-generation reproduction toxicity study (OECD TG 416, 

most recent update). 

• Fish Life Cycle Toxicity Test (FLCTT) (US EPA TG OPPTS 

850.1500). 

• Medaka Extended One-Generation Reproduction Test 

(MEOGRT) (OECD TG 240). 

• Avian two-generation toxicity test in the Japanese quail (ATGT) 

(US EPA TG OCSPP 890.2100/740-C-15-003). 

• Sediment Water Chironomid Life Cycle Toxicity Test (OECD 

TG 233). 

• Daphnia Multigeneration test for assessment of EDCs (draft 

OECD TG). 

• Zebrafish extended one-generation reproduction test (ZEOGRT) 

(draft OECD TG). 
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付属資料６ UNEP Overview Report (2017)に記載されている潜在的内分泌かく乱特性を根拠とした規制事例 
 

国・地域 化学物質名 具体的規制内容 

EU DEHP、DBP、BBP 玩具及びチャイルドケア製品への可塑剤としての使用量を0.1重量%未満に制限。 

ビスフェノールA ポリカーボネート製哺乳瓶製造に対する制限として食品接触剤プラスチックの食品への特定移行量を

0.6mg/kg未満に制限。 

ノニルフェノール及びノニル

フェノールエトキシレート類 

業務用及び家庭用クリーニング、布皮地処理、金属加工、化粧品等への使用量を0.1重量%未満に制限。 

フランス ビスフェノールA 食品接触材料への使用禁止。 

スウェーデン ビスフェノールA ０～３歳児向け食品包装に用いられる光沢被膜剤への使用禁止。 

家庭用水道管に用いられる二成分エポキシ樹脂への使用禁止。 

ベルギー ビスフェノールA ０～３歳児向け食品に用いられる食品接触材料への使用禁止。 

デンマーク ビスフェノールA ０～３歳児向け食品に用いられる食品接触材料への使用禁止。 

米国 DEHP、BBP 玩具及びチャイルドケア製品への使用量を0.1重量%未満に制限。 

カナダ ノニルフェノール及びノニル

フェノールエトキシレート類 

パルプ工場における年間使用量を1998年時の少なくとも97%削減するための汚染防止計画。 

あらゆる製品の製造輸入における年間使用量を1998年時の95%削減するための汚染防止計画。 

ビスフェノールA ポリカーボネート製哺乳瓶の輸入、販売、広告の禁止。 

産業廃水によるビスフェノールA汚染の防止計画の策定及び実行を要請する通知(Notice)。 

化粧品の成分ホットリスト(Ingredient Hotlist)への追加対象。 

DEHP、DBP、BBP 玩具及びチャイルドケア製品のビニール中含有量は1,000mg/kgを超過してはならない。 

リンデン 許容不可能な健康及び環境リスクを示す神経毒性を持つ内分泌活性物質であるため登録継続しない。 

ブラジル DEHP、DBP、BBP ビニール製玩具中の可塑剤としての使用量を0.1重量%未満に制限。 

ビスフェノールA 哺乳瓶への使用（製造、輸入）禁止。 

香港 DEHP、DBP、BBP 玩具又はチャイルド（ケア）製品中のDEHP、DBP、BBPの総含有量0.1重量%以下に制限。 



78 

国・地域 化学物質名 具体的規制内容 

韓国 ノニルフェノール及びノニル

フェノールエトキシレート類 

これらの物質を含有する家庭用クリーナー、インク、ペンキ、業務用クリーナー、洗剤、洗剤、皮な

めし剤の製造、輸出、販売、貯蔵、輸送、使用の制限。 

南アフリカ ビスフェノールA 哺乳瓶への使用禁止。 

インド ビスフェノールA 哺乳瓶への使用禁止。 

イスラエル DEHP、DBP、BBP 玩具及びチャイルドケア製品中組成物としての使用禁止。 

ビスフェノールA 乳児向けの哺乳瓶及びコップへの使用禁止。 
DEHP：フタル酸ビス(2-エチルヘキシル) 
DBP：フタル酸ジブチル 
BBP：フタル酸ベンジルブチル 
ビスフェノール A ：4,4’-イソプロピリデンジフェノール 
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付属資料７ 欧州の動向 

 
１．REACH 規則の運用事例 

直鎖又は分岐鎖 4-ノニルフェノールエトキシレート及び 4-t-オクチルフェノールエトキシレー

トの２物質群については該当物質に関する文書「Background document (Document developed in the 

context of ECHA’s 6th recommendation for the inclusion of substances in Annex XIV)」において内分泌

かく乱特性が選定理由として明記されおり、2019 年７月４日分までに認可申請を行わないと、

2021 年１月４日以降の取扱いができなくなる。 

ただし、日没日以前に生産が停止した又は停止するであろう成形品又は複合成形品の修理のた

めの、成形品としてのスペアパーツ又は複合製品の生産における物質の使用で、その物質がそれ

らの成形品又は複合製品の生産に使用され、それらがそれらのスペアパーツなしでは意図したよ

うに機能せず、その物質なしではスペアパーツを生産できない場合に限っては、日没日は 2023

年 3 月 1 日とされている。 

更に、4-t-オクチルフェノールエトキシレートについては、COVID-19 関連用途への継続的供給

の必要性から、 

・施行後 18 ヶ月間の新しい申請期限を設定する 

・日没日を 36 ヶ月後に延期する 

とする案が可決される見込みである。 

なお、フタル酸エステル類については、SVHC とされた際の複数の根拠のうち、Article 57(c)に

よる生殖毒性（Toxic for reproduction）が認可対象物質の選定理由とされている。 

 

＊Candidate List of substances of very high concern for Authorisation (published in accordance with 

Article 59(10) of the REACH Regulation) 

https://echa.europa.eu/candidate-list-table 

＊Substances identified as endocrine disruptors at EU level 

https://edlists.org/the-ed-lists/list-i-substances-identified-as-endocrine-disruptors-by-the-eu 
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付表１ EU REACH 規則において内分泌かく乱特性（Endocrine disrupting properties）を理由に SVHC に選定された 20 物質群 

 

高懸念物質（SVHC）a) 
*リスト掲載順 EC No. CAS No.b) 

Date of 
inclusion 
選定日 

Reason for inclusion c) 
根拠 

（推定メカニズム） 

認可対象物質 d) 
*年月日記載がある物

質が該当 

Latest 
application 

date 
最終申請日 

Sunset Date 
日没日 

(±)-1,7,7-trimethyl-3-[(4-methylphenyl)methylene]bicyclo[2.2.
1]heptan-2-one covering any of the individual isomers and/o
r combinations thereof (4-MBC) 
1,7,7-トリメチル 3-[(4-メチルフェニル)メチレン]ビジクロ

[2.2.1]ヘプタン-2-オン（別名：3-(4-メチルベンジリデン)カ
ンファー） 
注）EC No.並びに CAS No.は、それぞれ(3E)、(1R,3E,4S)、
(1S,3Z,4R)、(±)、(1R,4S)、(1S,3E,4R)、(1R,3Z,4S)-異性体に

対応 

- 
- 
- 
253-242-6 
- 
- 
- 

1782069-81-1 
95342-41-9 
852541-25-4 
36861-47-9 
741687-98-9 
852541-30-1 
852541-21-0 

15/01/2022 Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - human health) 
ヒト健康影響（エストロゲン作

用、抗アンドロゲン作用） 

  

Phenol, alkylation products (mainly in para position) with 
C12-rich branched alkyl chains from oligomerisation, covering 
any individual isomers and/ or combinations thereof (PDDP) 
フェノールのアルキル化(主にパラ位)反応生成物*オリゴ

マー化反応等による C12 に富む分岐アルキル鎖を有する 
 

- 
- 
- 
310-154-3 
- 
- 

210555-94-5 
27459-10-5 
27147-75-7 
121158-58-5 
74499-35-7 
57427-55-1 
 

08/07/2021 Toxic for reproduction (Article 57c) 
Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - environment) 
環境影響（魚類等への繁殖影響、

エストロゲン作用） 
Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - human health) 
ヒト健康影響（エストロゲン作

用） 

  

4,4'-(1-methylpropylidene)bisphenol 
Bisphenol B; BPB 
ビスフェノールＢ 

201-025-1 77-40-7 08/07/2021 Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - environment) 
環境影響（エストロゲン作用、抗

アンドロゲン作用） 
Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - human health) 
ヒト健康影響（エストロゲン作

用、抗アンドロゲン作用） 
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高懸念物質（SVHC）a) 
*リスト掲載順 EC No. CAS No.b) 

Date of 
inclusion 
選定日 

Reason for inclusion c) 
根拠 

（推定メカニズム） 

認可対象物質 d) 
*年月日記載がある物

質が該当 

Latest 
application 

date 
最終申請日 

Sunset Date 
日没日 

Butyl 4-hydroxybenzoate 
Butylparaben 
ブチルパラベン 

202-318-7 94-26-8 25/06/2020 Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - human health) 
ヒト健康影響（エストロゲン作

用、抗アンドロゲン作用、ステロ

イド産生影響） 

  

4-tert-Butylphenol 
4-tert-ブチルフェノール 

202-679-0 98-54-4 16/07/2019 Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - environment) 
環境影響（内分泌経由での魚類へ

の有害影響、NP 及び OP とのリ

ードアクロスから予想されるエ

ストロゲン作用） 

  

Tris(4-nonylphenyl, branched and linear) phosphite (TNPP) with 
≥ 0.1% w/w of 4-nonylphenol, branched and linear (4-NP) 
トリス(分岐鎖又は直鎖 4-ノニフフェニル)フォスファイト

*直鎖 4-ノニフフェノール(4-NP)を 0.1%以上含有 

- 
247-759-6 
- 
- 

3050-88-2 
26523-78-4 
106599-06-8 
31631-13-7 
他 

16/07/2019 Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - environment) 
環境影響（直鎖又は分岐鎖 4-ノニ

ルフェノールによる影響→エス

トロゲン作用） 

  

1,7,7-Trimethyl-3-(phenylmethylene)bicyclo[2.2.1]heptan-2-one 
*3-benzylidene camphor; 3-BC 
1,7,7-トリメチル 3-(フェニルメチレン)ビジクロ[2.2.1]ヘプ

タン-2-オン（別名：3-ベンジリデンカンファー） 

239-139-9 15087-24-8 15/01/2019 Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - environment) 
環境影響（エストロゲン作用、抗

アンドロゲン作用） 

  

Dicyclohexyl phthalate 
DCHP 
フタル酸ジシクロヘキシル 

201-545-9 84-61-7 27/06/2018 Toxic for reproduction (Article 57c) 
Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - human health) 
ヒト健康影響（抗アンドロゲン作

用、ステロイド産生影響） 
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高懸念物質（SVHC）a) 
*リスト掲載順 EC No. CAS No.b) 

Date of 
inclusion 
選定日 

Reason for inclusion c) 
根拠 

（推定メカニズム） 

認可対象物質 d) 
*年月日記載がある物

質が該当 

Latest 
application 

date 
最終申請日 

Sunset Date 
日没日 

Reaction products of 1,3,4-thiadiazolidine-2,5-dithione, 
formaldehyde and 4-heptylphenol, branched and linear (RP-HP) 
with ≥0.1% w/w 4-heptylphenol, branched and linear (4-HPbl) 
1,3,4-チアゾリジン thiadiazolidine-2,5-ジチオン、ホルムアル

デヒド、分岐及び直鎖 4-ヘプチルフェノールの反応生成物 

300-298-5 
- 

93925-00-9 
1471311-26-8  

15/01/2018 Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - environment) 
環境影響（直鎖又は分岐鎖 4-へプ

チルフェノールによる影響→エ

ストロゲン作用） 

  

4,4'-Isopropylidenediphenol 
Bisphenol A; BPA 
ビスフェノールＡ 

201-245-8 80-05-7 12/01/2017 Toxic for reproduction (Article 57c) 
Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - environment) 
環境影響（エストロゲン作用、抗

甲状腺ホルモン作用、甲状腺軸へ

の作用） 
Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - human health) 
ヒト健康影響（エストロゲン作

用、エストロゲン軸への作用） 
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高懸念物質（SVHC）a) 
*リスト掲載順 EC No. CAS No.b) 

Date of 
inclusion 
選定日 

Reason for inclusion c) 
根拠 

（推定メカニズム） 

認可対象物質 d) 
*年月日記載がある物

質が該当 

Latest 
application 

date 
最終申請日 

Sunset Date 
日没日 

4-Heptylphenol, branched and linear 
substances with a linear and/or branched alkyl chain with a 
carbon number of 7 covalently bound predominantly in position 
4 to phenol, covering also UVCB- and well-defined substances 
which include any of the individual isomers or a combination 
thereof 
直鎖又は分岐鎖 4-へプチルフェノール 

- 
- 
- 
217-862-0 
276-743-1 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

6465-71-0 
6465-74-3 
6863-24-7 
1987-50-4 
72624-02-3 
37872-31-7 
33104-11-9 
72861-06-4 
854904-92-0 
857629-71-1 
911371-06-7 
854904-93-1 
911371-07-8 
71945-81-8 
861010-65-3 
100532-36-3 
30784-27-1 
911370-98-4 
102570-52-5 
1139800-98-8 
1824346-00-0 
861011-60-1 
30784-32-8 
288864-02-8 
他 

12/01/2017 Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - environment) 
環境影響（エストロゲン作用） 

  

p-(1,1-Dimethylpropyl)phenol 
4-tert-アミルフェノール 

201-280-9 80-46-6 12/01/2017 Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - environment) 
環境影響（エストロゲン作用） 
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高懸念物質（SVHC）a) 
*リスト掲載順 EC No. CAS No.b) 

Date of 
inclusion 
選定日 

Reason for inclusion c) 
根拠 

（推定メカニズム） 

認可対象物質 d) 
*年月日記載がある物

質が該当 

Latest 
application 

date 
最終申請日 

Sunset Date 
日没日 

4-Nonylphenol, branched and linear, ethoxylated 
substances with a linear and/or branched alkyl chain with a 
carbon number of 9 covalently bound in position 4 to phenol, 
ethoxylated 
covering UVCB- and well-defined substances, polymers and 
homologues, which include any of the individual isomers and/or 
combinations thereof 
直鎖又は分岐鎖 4-ノニルフェノールエトキシレート 

- 
230-770-5 
- 
243-816-4 
500-045-0 
248-743-1 
- 
- 
500-315-8 
- 
265-785-6 
255-695-5 
248-702-5 
248-294-1 
245-293-6 
248-292-0 
248-291-5 
247-816-5 
247-555-7 
- 
500-024-6 
500-209-1 
- 
- 
- 
939-975-0 
260-678-0 
293-926-1 
284-987-5 

104-35-8 
7311-27-5 
14409-72-4 
20427-84-3 
26027-38-3 
27942-27-4 
34166-38-6 
37205-87-1 
127087-87-0 
156609-10-8 
65455-69-8 
42173-90-0 
27986-36-3 
27177-08-8 
27577-05-5 
27177-03-3 
27176-95-8 
26571-11-9 
26264-02-8 
127081-87-0 
9016-45-9 
68412-54-4 
119449-37-4 
1119449-38-5 
20636-48-0 
- 
57321-10-5 
91645-64-5 
85005-55-6 
他 

20/06/2013 Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - environment) 
環境影響（エストロゲン作用） 

04/07/2019 04/01/2021 
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高懸念物質（SVHC）a) 
*リスト掲載順 EC No. CAS No.b) 

Date of 
inclusion 
選定日 

Reason for inclusion c) 
根拠 

（推定メカニズム） 

認可対象物質 d) 
*年月日記載がある物

質が該当 

Latest 
application 

date 
最終申請日 

Sunset Date 
日没日 

4-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)phenol, ethoxylated 
covering well-defined substances and UVCB substances, 
polymers and homologues 
4-t-オクチルフェノールエトキシレート 

- 
- 
- 
219-682-8 
- 

2315-67-5 
2315-61-9 
9002-93-1 
2497-59-8 
9036-19-5 

19/12/2012 Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - environment) 
環境影響（エストロゲン作用） 

04/07/2019 04/01/2021 

4-Nonylphenol, branched and linear substances with a linear 
and/or branched alkyl chain with a carbon number of 9 
covalently bound in position 4 to phenol, covering also UVCB- 
and well-defined substances which include any of the individual 
isomers or a combination thereof 
直鎖又は分岐鎖 4-ノニルフェノール 

284-325-5 
247-770-6 
203-199-4 
241-427-4 
250-339-5 
257-907-1 
- 
- 
234-284-4 
- 
- 
246-672-0 
291-844-0 

84852-15-3 
26543-97-5 
104-40-5 
17404-66-9 
30784-30-6 
52427-13-1 
186825-36-5 
142731-63-3 
11066-49-2 
186825-39-8 
521947-27-3 
154-52-3 
90481-04-2 

19/12/2012 Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - environment) 
環境影響（エストロゲン作用） 

  

4-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)phenol 
4-t-オクチルフェノール 

205-426-2 140-66-9 19/12/2011 Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - environment) 
環境影響（エストロゲン作用） 

  

Diisobutyl phthalate 
フタル酸ジイソブチル 

201-553-2 84-69-5 13/01/2010 Toxic for reproduction (Article 57c) 
Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - human health) 
ヒト健康影響（エストロゲン作

用、抗アンドロゲン作用） 

04/01/2019 04/07/2020 
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高懸念物質（SVHC）a) 
*リスト掲載順 EC No. CAS No.b) 

Date of 
inclusion 
選定日 

Reason for inclusion c) 
根拠 

（推定メカニズム） 

認可対象物質 d) 
*年月日記載がある物

質が該当 

Latest 
application 

date 
最終申請日 

Sunset Date 
日没日 

Benzyl butyl phthalate (BBP) 
フタル酸ブチルベンジル 

201-622-7 85-68-7 28/10/2008 Toxic for reproduction (Article 57c) 
Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - human health) 
ヒト健康影響（エストロゲン作

用、抗アンドロゲン作用） 

21/08/2013 21/02/2015 

Bis (2-ethylhexyl)phthalate (DEHP) 
フタル酸ジ(2-エチルヘキシル) 

204-211-0 117-81-7 28/10/2008 Toxic for reproduction (Article 57c) 
Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - environment) 
環境影響（エストロゲン作用） 
Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - human health) 
ヒト健康影響（エストロゲン作

用、抗アンドロゲン作用） 

21/08/2013 21/02/2015 

Dibutyl phthalate (DBP) 
フタル酸ジブチル 

201-557-4 84-74-2 28/10/2008 Toxic for reproduction (Article 57c) 
Endocrine disrupting properties 
(Article 57(f) - human health) 
ヒト健康影響（エストロゲン作

用、抗アンドロゲン作用） 

21/08/2013 21/02/2015 

a) Candidate List of substances of very high concern for Authorisation より Endocrine disrupting properties を Reason for inclusion とする物質を抜粋。 
b) Candidate List of substances of very high concern for Authorisation に記載がない物質群については SUPPORT DOCUMENT FOR IDENTIFICATION を参照。 
c) Article 57(c)生殖毒性等も含まれる場合は併記。内分泌かく乱の主な作用影響については「SUPPORT DOCUMENT FOR IDENTIFICATION」から抜粋。 
d) Authorisation List -List of substances included in Annex XIV of REACH より抜粋。 
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２．欧州食品安全機関（EFSA: Europe Food Safety Authority） 
①内分泌かく乱活性を有する物質の特定方法に関するガイダンス文書 

ガイダンスのスコープは以下の通りであった。 

・申請者、リスク評価者に ED クライテリアの実施に関する技術的ガイダンスを提供する 

・エストロゲン、アンドロゲン、甲状腺及びステロイド産生（EATS）モダリティによって引き

起こされる内分泌作用機序を網羅する（ただし、潜在的な非 EATS 内分泌かく乱作用機序に

関する入手可能な情報もフォローアップする必要がある） 

・脊椎動物、すなわち、哺乳類、魚類、両生類の ED 影響に着目する 

 

評価戦略の概要は以下の通りであった。 

・ガイダンスでは、ED クライテリアが満たされているかどうかを確認するために、以下の実

施方法について記述している 

 評価に関連するあらゆる情報を収集、評価、検討する方法 

 科学的根拠の重み付け（WoE）アプローチを適用する方法 

 作用機序（MoA）分析を実施する方法 

 

ある物質が内分泌系に対する有害な影響を示すものであるには以下の３条件を満たした場合と

なる。 

第１の条件：ある物質が有害影響を未処置の生物あるいはその子孫に対して形態、生理、成長、

発達、生殖、寿命における何らかの変化が起きる、その対象は生物、系、（準）

個体であり、何らかの機能障害、または追加的なストレス対応能力の損傷、もし

くはほかの影響への感受性増大を引き起こすような変化であること 

第２の条件：ある物質が内分泌作用機序を持っている 

第３の条件：有害作用が内分泌系の作用機序の結果であるということ 

これらの３つの基準が全て満たされた場合に内分泌かく乱化学物質であり、これらの１条件で

も合っていなければその物質は内分泌かく乱化学物質ではないという判断となる。 

 

・ガイダンスでは、統合的アプローチでデータを考察するよう勧告している。しかし、哺乳類

以外の非標的生物について更なるデータを実施/要求する前に、哺乳類データを用いて分析を

開始し、それに基づいて結論を導出することを勧告している 

・ガイダンスでは、ED 評価が不必要な活性物質を同定する可能性を残している 
 

あらゆる関連情報を考察するため、ガイドライン試験、システマティックレビューを通じて選

択されたその他の科学的データ（ガイダンス文文書の別添 F 参照）を含む利用可能なあらゆるデ

ータを収集し、グループ化に基づいて一連の科学的根拠に統合することが必要である。 

・情報収集を支援する（ガイダンス文文書の別添 E 参照） 

・データ品質（例えば妥当性や信頼性）を評価する 

・信頼可能な研究から ED 評価に関連するあらゆるパラメータを次のように分類する: 
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 in vivo 作用機序 

 in vitro 作用機序 

 EATS-介在性 

 EATS 感受性があるが、EATS とは診断されない 

・以下の有害性に関する一連の科学的根拠を整理する 

 「EATS 介在」パラメータ 

 「EATS 感受性があるが、EATS とは診断されない」パラメータ 

・以下の内分泌活性に関する一連の科学的根拠を整理する 

 「in vitro 作用機序」パラメータ 

 「in vivo 作用機序」パラメータ 

 「EATS 介在」パラメータ 

 

ヒト及び哺乳類における EATS モダリティは以下の通りである。 

・E-モダリティ – ToxCast ER 生物活性モデルもしくは「げっ歯類子宮肥大バイオアッセイ」

（OECD TG 440） 

・A-モダリティ –「ラットハーシュバーガーバイオアッセイ」（OECD TG 441） 

・T-モダリティ – 反復投与毒性、生殖毒性、発がん性について必要な標準試験での検討が想定

される（T 媒介パラメータと同じ）甲状腺パラメータ 

・S-モダリティ – 実施済みの「H295R ステロイド産生アッセイ」（OECD TG 456）及び「アロ

マターゼアッセイ（ヒト組換え）」（OPPTS890.1200） 

非標的生物における EATS モダリティ以下の通りである。 

・E、A、S-モダリティ – 好ましくは「魚類短期繁殖アッセイ」（FSTRA: OECD TG 229）を生

殖腺の病理組織学的検査の評価と併せて実施すべき。生殖腺の病理組織学的検査が評価され

るという条件で 21 日間魚類アッセイ（OECD TG 230）も許容される 

・T-モダリティ –「両生類変態アッセイ」（AMA: OECD TG 231）もしくは Xenopus 胚期甲状腺

アッセイ（XETA: OECD 248）を実施すべき。 

 

有害性と内分泌活性とに関する一連の科学的根拠との間の関連性を確立する際、その関連性は、

生物学的に妥当なものであり、WoE アプローチを用いて確立されるべきものである。 

このことは、AOP (Adverse Outcome Pathways)において MIE (Molecular Initiating Events)から AO 

(Adverse Outcome)に至るまで一連の KE（Key Events）を確立することを意味する。 
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付表２ デンマークによる内分泌かく乱物質（ED）と疑われる 13 物質（2017） 
物質名 

(CAS 番号) 
懸念される 
影響の区分 

In vitro 
作用機構 

In vivo 
作用機構 有害影響 関連性 評価 

デルタメトリン 
Deltamethrin  
(52918-63-5) 

ヒト健康 強：AR 拮抗作用 弱：AR 拮抗作用 中：雄生殖器官 中 ED と疑

われる 

プロクロラズ 
Prochloraz  
(67747-09-5) 

ヒト健康 強：アロマターゼ阻害、

抗エストロゲン様作用、

抗アンドロゲン様作用 

強：抗アンドロゲン様作

用 
強：抗アンドロゲン様作用、乳頭保持  強 ED 

環境 強：魚類でのアロマター

ゼ阻害 
強：魚類及び両生類での表現型性比偏

向 
強 ED 

トリクロカルバン 
Triclocarban  
(101-20-2) 

ヒト健康 中：アンドロゲン及びエ

ストロゲンが介在する

活性の増大 

強：アンドロゲン様作用 中：全付属生殖腺での重量増加 強 ED 

オクタメチルシクロ

テトラシロキサン 
Octamethylcyclo- 
tetrasiloxane (D4)  
(556-67-2) 

ヒト健康 強：エストロゲン様作用 強：エストロゲン様作用 強：生殖能低下、発情周期の不規則化、

排卵率低下、子宮重量増加、子宮内膜

細胞過形成、卵巣萎縮、膣粘液分泌 

強 ED 

りん酸トリクレジル 
Tris(methylphenyl) 
phosphate  
(1330-78-5) 

ヒト健康 強：エストロゲン濃度低

下につながるステロイ

ド産生影響 

無～弱 強：成熟雄での有害生殖毒性影響 中 ED 

4-tert-ブチルメチル

ベンジルプロパナー

ル 
2-(4-tert-butylbenzyl)- 
propionaldehyde  
(80-54-6) 

ヒト健康 強：エストロゲン様作用 
弱：抗アンドロゲン様作

用 

データなし 弱～中：精巣萎縮 中 ED 

サリチル酸 
Salicylic acid  
(69-72-7) 

ヒト健康 中：テストステロン低下 中：抗アンドロゲン様作

用、テストステロン減少 
中：精子形成に及ぼす影響 強 ED 
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物質名 
(CAS 番号) 

懸念される 
影響の区分 

In vitro 
作用機構 

In vivo 
作用機構 有害影響 関連性 評価 

フェニトロチオン 
Fenitrothion  
(122-14-5) 

ヒト健康 中：抗アンドロゲン様作

用、アンドロゲン様作用 
強：抗アンドロゲン様作

用 
強：雄仔ラットで肛門生殖突起間距離

の低値、保持乳頭数の増加、雄成熟ラ

ットで精巣組織、精子パラメータ、生

殖腺重量、テストステロン濃度への影

響 

強 ED 

ビフェントリン 
Bifenthrin  
(82657-04-3) 

ヒト健康 強：1S-cis 鏡像異性体に

エストロゲン様作用あ

り（工業製品では認めら

れず） 

中～強：4-OH 代謝物及

び 1S-cis 鏡像異性体にエ

ストロゲン様作用あり

（工業製品では陰性と

の試験結果あり） 

低～中：1S-cis 鏡像異性体及び 4-OH
代謝物を用いての有害内分泌エンド

ポイントに絞った試験については未

実施（低濃度で魚類の産卵数が認めら

れるが内分泌特異的なエンドポイン

トではない） 

中 ED と疑

われる 

フタル酸ジノルマル

ペンチル 
Di-n-pentylphthalate  
(131-18-0) 

ヒト健康 強：ステロイド合成低

下、抗アンドロゲン様作

用 

強：抗アンドロゲン様作

用 
強：雄仔動物で肛門生殖突起間距離の

低値、保持乳頭数の増加、精子数、雄

生殖器官の奇形及び重量低下 

強 ED 

ビスフェノールAF 
Bisphenol AF  
(1478-61-1) 

ヒト健康 強：エストロゲン様作用 強：エストロゲン様作用 強：雄での二次性徴の遅延、雌での早

熟及び生殖能に及ぼす明かな影響 
強 ED 

環境 強：エストロゲン様作用 強：エストロゲン様作用 強：哺乳類個体群に関連する生殖能に

及ぼす影響（非哺乳類個体群に関連す

るデータはない） 

強 ED 

安息香酸イソブチル 
Isobutyl paraben  
(4247-02-3) 

ヒト健康 強：エストロゲン様作用 強：エストロゲン様作用 中：雄仔動物での精子運動性、精子数

に及ぼす有害影響、性的二型行動に及

ぼす影響 

中 ED 

ヘキサクロルフェン 
Hexachlorophene  
(70-30-4) 

ヒト健康 中：抗エストロゲン様作

用 
関連データなし 弱～中：精細管毒性として顕在化する

精巣組織への有害影響 
弱 ED と疑

われる 
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３．EU における研究動向：EURION 
８つの研究プロジェクトの名称を以下に示した。 

・ATHENA (Assays for the identification of Thyroid Hormone axis-disrupting chemicals: Elaborating 

Novel Assessment strategies) 

甲状腺ホルモン軸をかく乱する化学物質を同定するための試験法：新規な評価戦略の案出 

・EDCMET (Metabolic effects of Endocrine Disrupting Chemicals: novel testing METhods and adverse 

outcome pathways) 

内分泌かく乱化学物質の代謝影響：新規な試験法及び AOP(adverse outcome pathway) 

・ENDpoiNTs (Novel Testing Strategies for Endocrine Disruptors in the Context of Developmental 

NeuroToxicity) 

内分泌かく乱化学物質の発達神経毒性に関する新規な試験戦略 

・ERGO (Breaking down the wall between human health and environmental testing of endocrine 

disrupters: Endocrine Guideline Optimisation) 

内分泌かく乱化学物質の試験においてヒト健康と環境とにまたがる障壁の破壊：内分泌ガイド

ラインの最適化 

・FRIA (Female Reproductive Toxicity of EDCs: A human evidence-based screening and Identification 

Approach) 

EDCs の雌性生殖毒性：ヒトでの科学的根拠に基づいたスクリーニング及び同定の取組 

・ GOLIATH (Beating Goliath: Generation of NoveL, Integrated and Internationally Harmonised 

Approaches for Testing Metabolism Disrupting Compounds) 

代謝かく乱化学物質を試験するための統合的かつ国際的に調和した取組 

・SCREENED (A multistage model of thyroid gland function for screening endocrine-disrupting chemicals 

in a biologically sex-specific manner) 

内分泌かく乱化学物質を生物学的な性特異性をもってスクリーニングするための甲状腺機能多

段階モデル 

・OBERON (An integrative strategy of testing systems for identification of EDs related to metabolic 

disorders) 

代謝疾患に関連する EDs を同定するための試験系の統合的戦略 

 

＊EURION 

https://eurion-cluster.eu/ 

＊ATHENA 

https://athenaedctestmethods.net/ 

＊EDCMET 

https://www.uef.fi//en/web/edcmet 

＊ENDpoiNTs 

https://endpoints.eu/ 

＊ERGO 

https://ergo-project.eu/ 

＊FRIA 
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http://freiaproject.eu/wp/ 

＊GOLIATH 

http://beatinggoliath.eu/ 

＊SCREENED 

http://screened-project.eu/ 

＊OBERON 

https://oberon-4eu.com/ 
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付属資料８ 米国の動向 

 
付表１ EDSP においてエストロゲン、アンドロゲン及び甲状腺ホルモンに潜在的な相互作用を

示す物質で Tier 2 テストにおいて推奨される試験法 

 
物質名 ヒト健康影響に関する試験法 野生生物への影響に関する試験法 

イプロジオン なし MEOGRT 

カルバリル なし MEOGRT 

PCNB(キントゼン) なし MEOGRT 

クロロタロニル なし LAGDA 

ジクロベニル(DBN) なし MEOGRT 

ジメトエート 甲状腺への影響試験 なし 

シペルメトリン 男性生殖システムへの影響に関

する試験 

MEOGRT 

テブコナゾール なし MEOGRT 

o-フェニルフェノール なし MEOGRT 

フルトラニル なし MEOGRT 

DCPA(プロパニル) 甲状腺への影響試験 LAGDA 

プロピコナゾール なし MEOGRT 

プロパルギット なし LAGDA 

ホルペット なし MEODRT 

ミクロブタニル なし MEOGRT 

メタラキシル なし MEOGRT 

メトリブジン 甲状腺への影響試験 LAGDA 

リニュロン 甲状腺への影響試験 MEOGRT、LAGDA 
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付表２ 開発中の EDSP 試験の代替案 

 
EDSP Tier 1 試験群（現行） Tier 1 試験群の代替 NAM 試験群 

ラット ER 結合試験 In vitro ER モデル(提案済) 

ヒト HeLa 細胞 ER 転写活性化試験 In vitro ER モデル(提案済) 

ラット AR 結合試験 In vitro AR モデル(提案済) 

ヒトアロマターゼ試験 In vitro STR モデル(近い将来) 

ヒト STR 試験 In vitro STR モデル(近い将来) 

ラット子宮肥大試験 In vivo ER モデル(提案済) 

ラットハーシュバーガー試験 In vivo AR/STR モデル(将来的) 

ラット雌思春期試験 In vivo ER, STR, THY モデル(将来的) 

ラット雄思春期試験 In vivo AR, STR, THY モデル(将来的) 

魚類短期繁殖試験 In vivo ER, AR, STR モデル(将来的) 

両生類変態試験 In vivo THY モデル(将来的) 

EDSP Tier 2 試験群 Tier 2 試験群の代替 NAM 試験群 

ラット２世代試験 In vivo ER, AR, STR, THY (将来的) 

メダカ拡張１世代繁殖試験 In vivo ER, AR, STR (将来的) 

幼生期両生類成長発達試験 In vivo THY (将来的) 

鳥類多世代繁殖試験 In vivo ER, AR, STR, THY (将来的) 

ER: エストロゲン受容体、AR: アンドロゲン受容体、STR: ステロイド産生、THY:甲状腺受容体 
 
 

１． EDSP 代替試験法の概要 

 
①High-Throughput (HTP) Assays for Estrogen Receptor, Androgen Receptor, Steroidogenesis, Thyroid 

Pathway 

HTP assay for ER/AR は「エストロゲン/アンドロゲン受容体（介在経路）のためのハイスクール

プット・アッセイ」であり、種々の in vitro アッセイとコンピュータ的な解析手法が用いられる。 

ER 介在経路の場合は、受容体結合、二量化、コファクター・リクルートメント、DNA 結合、

RNA 転写、蛋白質産生、細胞増殖の各ステップに対応した 18 の in vitro アッセイが実施され（こ

のうち 11 については陽性対照物質共存下アンタゴニスト活性についても実施）、試験結果につい

てはコンピュータを用いた統合的な解析がなされる。 

HTP assay for Steroidogenesis や HTP assay for Thyroid Pathway も検討されている。 

 
②SeqAPASS 

SeqAPASS は「生物種横断的に感受性を予測するための配列」であり、当該化学物質に対する

毒性学的な感受性を生物種間で予測（外挿）するための、データベースを用いたハイスループッ

トなオンラインスクリーニングツールである。 
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化学物質に対する感受性を決定する因子は多いが、SeqAPASS では当該化学物質が生物体内に

取り込まれた際に相互作用（結合）する蛋白質に着目し、アミノ酸配列の相同性を生物種間で比

較検討する。 

SeqAPASS のレベル 1 では全一次アミノ酸配列、レベル 2 では保存性の高い機能ドメインのア

ミノ酸配列、レベル 3 ではクリティカルなアミノ酸配列（厳密には基質たる化学物質に接する数

か所のアミノ酸残基）の相同性について生物種間比較を実施する。 

相同性が高いほど、当該化学物質がその蛋白質への結合を介して、生存、成育、発達、生殖に

おいて類似した感受性（有害性）が引き起こされる可能性が予測される。 

生物種間比較は、例えば、哺乳類、鳥類、爬虫類、両生類、魚類といった脊椎動物横断的に実

施される場合の他、農薬開発において標的生物とそれ以外の生物との比較などにも応用される。 

なお、SeqAPASS において分析対象とする蛋白質は、蛋白質標的（protein targets）や分子標的

（molecular targets）とも呼ばれ、例えば当該物質がアンドロゲンの場合はアンドロゲン受容体と

なる。 
 

③In Vitro to In Vivo Extrapolation (IVIVE) 

IVIVE は「in vivo から in vitro への外挿」であり、ハイスクールプットな in vitro スクリーニン

グ試験から得られた毒性値（μM 等の濃度）を、ヒト及び環境中ばく露により近い in vivo 試験で

の毒性値（哺乳動物の経口摂取量 mg/kg/day、水生生物のばく露濃度 μg/L 等の予測濃度）に変換

するプロセスである。 

その際、当該化学物質及び生物種に特異的な血漿蛋白質による結合及び代謝による体内クリア

ランスを考慮した生理学的トキシコキネティクス（PBTK: Physiologically-Based ToxicoKinetics）

やハイスクールプット・トキシコキネティクス（HTTK: High-Throughput ToxicoKinetics）モデリ

ングが用いられる他、体系的文献レビュー（Systematic literature review）やその他の科学的関連情

報（OSRI: Other Scientific Relevant Information）も考慮される。 

なお、PBTK 等によって導出される毒性値は、等価投与量（AEDs : administered equivalent doses）

とも呼ばれる。 
 

④Bioactivity Exposure Ratio (BER)  

BER は「生物活性とばく露との比」であり、ToxCast 等からハイスクールプット・トキシコキ

ネティクス（HTTK: High-Throughput ToxicoKinetics）を経由して導かれる毒性値濃度と ExpoCast

等から得られるばく露濃度との比である。BER は、化学物質の毒性試験実施に向けた優先順位付

けにおいて重要な判断材料となる。 

 
⑤Systematic Reviews(SR) 

SR は「体系的文献レビュー」であり、既存データ・文献の科学的根拠を用いることによって、

絞り込まれた課題に対し新たな確認試験を実施することなく回答を得るために設計されている。

課題のスコーピング、文献検索、表題・要旨スクリーニング、試験方法に対する評価（全文スク

リーニング）、データ抽出、データ評価・合成というプロセスの流れとなるが、新アプローチ手法

（NAMs: new approach methodologies)に基づいた検証やリスク評価に資する高品質データを抽出

することがゴールとなる。知見の見い出し、評価、科学的根拠の構築においては、バイアスを可
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能な限りに小さくし、透明性を可能な限り高めることが重要である。環境影響分野では、2014 年

には最初の SR フレームワークが公表されており、既にこれまで約 1,500 件の SR を実施した関連

文献が発表されている。 
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付属資料９ 主な論文（平成 28 年～令和４年） 
 

１．作用・影響評価に関連した論文 

Watanabe H. et al. (2017) Medaka extended one-generation reproduction test evaluating 4-nonylphenol. 
Environ. Toxicol. Chem. 36(12): 3254-3266.  

Onishi Y. et al. (2021) Summary of reference chemicals evaluated by the fish short-term reproduction 
assay, OECD TG229, using Japanese Medaka, Oryzias latipes. J. Appl. Toxicol. 41(8): 1200-1221.  

Kawashima Y. et al. (2022) Summary of 17 chemicals evaluated by OECD TG229 using Japanese Medaka, 
Oryzias latipes in EXTEND 2016. J. Appl. Toxicol. 42(5): 750-777.  

 

２．Publications from UK-Japan Partnership and Associated Research Projects(2016-2021) 

Core Project 1 

2016 

Donnachie, R.L, Johnson, A.C. and Sumpter, J.P. (2016). A rational approach to selecting and ranking 
twelve pharmaceuticals of concern for the aquatic environment. Environmental Toxicology and 
Chemistry, 35, 1021-1027. 

Hanamoto, S., Hasegawa, E., Nakada, N., Yamashita, N. and Tanaka, H. (2016). Modeling the fate of a 
photoproduct of ketoprofen in urban rivers receiving wastewater treatment plant effluent. Science of 
the Total Environment, 573, 810–816. 

Mano, H. and Okamoto, S. (2016). Preliminary ecological risk assessment of 10 PPCPs and their 
contributions to the toxicity of surface water on an algal species in the middle basin of Tama River. 
Journal of Water and Environment Technology, 14, 423-436. 

Sato, C., Kim, I. and Tanaka, H. (2016). Effect of H2O2 on UV photo-oxidation of pharmaceuticals and 
personal care products in wastewater. Journal of Environmental Engineering, 142 (11), 04016055. 

 
2017 

Ihara, M., Zhang, H., Hanamoto, S., and Tanaka, H. (2017). Detection of physiological activity of 
pharmaceuticals in wastewater and river water. Yakugakuzashi, 38, 281-287. 

Johnson, A.C., Jürgens, M.D., Nakada, N., Hanamoto, S., Singer A.C. and Tanaka, H. (2017). Linking 
changes in antibiotic effluent concentrations to flow, removal and consumption in four different UK 
sewage treatment plants over four years. Environmental Pollution, 220, Part B, 919-926. 

Johnson, A.C. and Chen, Y. (2017). Does exposure to domestic wastewater effluent (including steroid 
estrogens) harm fish populations in the UK? Science of the Total Environment, 589, 89-96. 

Johnson, A.C., Donnachie, R.L, Sumpter, J.P., Monika D. Jürgens, M.D., Moeckel, C. and Pereira, M.G. 
(2017). An alternative approach to risk rank chemicals on the threat they pose to the aquatic 
environment. Science of the Total Environment, 599-600, 1372-1381. 

Nakada, N., Hanamoto, S., Jürgens, M.D., Johnson, A.C. Bowes, M.J. and Tanaka, H. (2017). 
Assessing the population equivalent and performance of wastewater treatment through the ratios of 
pharmaceuticals and personal care products present in a river basin: Application to the River Thames 
basin, UK. Science of the Total Environment, 575, 1100-1108. 

Park, J., Yamashita, N., Park, C., Shimono, T., Takeuchi, D. and Tanaka, H. (2017). Removal 
characteristics of pharmaceuticals and personal care products: Comparison between membrane 
bioreactor and various biological treatment processes. Chemosphere, 179, 371-380. 

Park, J., Yamashita, N., Wu, G. and Tanaka, H. (2017). Removal of pharmaceuticals and personal care 
products by ammonia oxidizing bacteria acclimated in a membrane bioreactor: Contributions of 
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cometabolism and endogenous respiration. Science of the Total Environment, 605-606, 18-25. 
Qun, X., Fukahori, S., Yamashita, N., Tanaka, H. and Fujiwara, T. (2017). Removal of crotamiton from 

reverse osmosis concentrate by a TiO2 /zeolite composite sheet. Applied Sciences, 7 (8), 778. 
Tamura, I, Yasuda, Y., Kagota, K., Yoneda, S., Nakada, N., Kumar, V., Kameda Y., Kimura K., 

Tatarazako, N. and Yamamoto H. (2017). Contribution of pharmaceuticals and personal care 
products (PPCPs) to whole toxicity of water samples collected in effluent-dominated urban streams. 
Ecotoxicology and Environmental Safety, 144, 338-350. 

Yamashita, N., Fukunaga, A. and Tanaka, H. (2017). Examination of ecotoxicity test using bacteria as a 
test organism and toxicity evaluation of pharmaceuticals. Journal of Japan Society of Civil Engineers, 
Ser. G, 73(4), 159-171 (in Japanese). 

Yang, Y.K.  Nakada, N., Zhao, L. and Tanaka, H. (2017). Influences of activated sludge surface 
properties on adsorption of aqueous fullerene C60 nanoparticles. International journal of 
Environmental Science & Technology, 14, 1989-1998. 

 
2018 

CruzI, N.E.P., Kim, l., Tanaka, H. and Sato, C. (2018). Ozone treatment process for the removal of 
pharmaceuticals and personal care products in wastewater. Ozone Science and Engineering, 41, 3-16. 

Hanamoto, S., Nakada, N., Jürgens, M.D., Johnson, A.C., Yamashita, N. and Tanaka, H. (2018). The 
different fate of antibiotics in the Thames River, UK, and the Katsura River, Japan. Environmental 
Science and Pollution Research, 25, 1903-1913. 

Hata, A., Hanamoto, S., Ihara, M., Shirasaka, Y., Yamashita, N. and Tanaka, H. (2018). Comprehensive 
Study on Enteric Viruses and Indicators in Surface Water in Kyoto, Japan, During 2014-2015 Season. 
Food and Environmental Virology, 10 (4), 353-364. 

Hata, A., Kitajima, M., Haramoto, E., Lee, S., Ihara, M., Gerba, C.P. and Tanaka, H. (2018). 
Next-generation amplicon sequencing identifies genetically diverse human astroviruses, including 
recombinant strains, in environmental waters. Scientific Reports, 8 (1), 11837. 

Hanamoto, S., Nakada, N., Yamashita, N. and Tanaka, H. (2018) Source estimation of pharmaceuticals 
based on catchment population and in-stream attenuation in Yodo river watershed, Japan. Science of 
the Total Environment, 615, 964-971. 

Park, J., Yamashita, N. and Tanaka, H. (2018). Membrane fouling control and enhanced removal of 
pharmaceuticals and personal care products by coagulation-MBR. Chemosphere, 197, 467-476. 

Takeuchi, H., Tanaka, H., Nghiem, L.D. and Fujioka, T. (2018). Emerging investigator series: A steric 
pore-flow model to predict the transport of small and uncharged solutes through a reverse osmosis 
membrane. Environmental Science: Water Research and Technology, 4 (4), 493-504. 

Zhang, H., Ihara, M., Hanamoto, S., Nakada, N., Jürgens, M.D., Johnson, A.C. and Tanaka, H. (2018). 
The quantification of pharmaceutical related biological activity in effluents from wastewater 
treatment plants in UK and Japan. Environmental Science & Technology, 52, 11848-11856. 

 
2019 

Hanamoto, S. and Ogawa, F. (2019). Predicting the sorption of azithromycin and levofloxacin to 
sediments from mineral and organic compounds. Environmental Pollution, 255, 113180.  

Im, D., Nakada, N., Kato, Y., Aoki, M. and Tanaka, H. (2019). Pretreatment of ceramic membrane 
microfiltration in wastewater reuse: A comparison between ozonation and coagulation. Journal of 
Environmental Management, 251, 109555. 

Paucar, N.E., Kim, I.-H., Tanaka, H. and Sato, C. (2019). Effect of O3 dose on the O3/UV treatment 
process for the removal of pharmaceuticals and personal care products in secondary effluent. 
Chemical Engeneering, 3 (2), 53. 

 
2020 

Ghosh, G.C., Khan, M.J.H., Chkraborty, T.K., Zaman, S., Kabir, A.H.M.E. and Tanaka, H. (2020). 
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Human health risk assessment of elevated and variable iron and manganese intake with arsenic-safe 
groundwater in Jashore, Bangladesh. Scientific Reports, 10 (1), 5206. 

Ihara, M., Hanamoto, S., Ihara, M.O., Zhang, H. and Tanaka, H. (2020). Wastewater-derived 
antagonistic activities of GPCR-acting pharmaceuticals in river water. Journal of Applied Toxicology, 
40, 908-917. 

Johnson, A.C., Ball, H., Cross, R., Horton, A.A., Jürgens, M.D., Read, D.S., Vollertsen, J. and Svendsen, 
C. (2020). Identification and quantification of microplastics in protable water and their souces within 
water treatment works in England and Wales. Environmental Sceince and Technology, 54 (19), 
12326-12334. 

Johnson, A.C., Jin, X., Nakada, N. and Sumpter, J.P. (2020). Learning from the past and considering the 
future of chemicals in the environment. Science, 367, 384-387. 

Zhang, H., Ihara, M.O., Nakada, N., Tanaka, H. and Ihara, M. (2020). Biological-activity-based 
prioritization of pharmaceuticals in wastewater for environmental monitoring: G protein-coupled 
receptor inhibitors. Envrionmental Science & Technology, 54 (3), 1720-1729. 

 
2021 

Cerveny, D., Grabic, R., Grabicová, K., Randák, T., Larsson, D.G.J., Johnson, A.C., Jürgens, M.D., 
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in blood plasma of wild European fish. Environment International, 146, 106188. 

Fujioka, T., Ngo, M.T.T., Makabe, R., Ueyama, T., Takeuchi, H., Nga, T.T.V., Bui, X.T. and Tanaka H. 
(2021). Submerged nanofiltration without pre-treatment for direct advanced drinking water treatment. 
Chemosphere, 265, 129056. doi: 10.1016/j.chemosphere.2020. 

Greenop, A., Woodcock, B.A., Outhwaite, C.L., Carvell, C., Pywell, R.F., Mancini, F., Edwards, F.K., 
Johnson, A.C. and Isaac, N.J.B. (2021). Patterns of invertebrate functional diversity highlight the 
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Hanamoto, S., Yamamoto-Ikemoto R., Tanaka, H. (2021) Predicting mass loadings of 
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river catchments. Science of the Total Environment, 776, 146032, doi: 
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Hata, A., Shirasaka, Y., Ihara, M., Yamashita, N., Tanaka, H. (2021). Spatial and temporal distribution of 
enteric viruses and indicators in a lake receiving municipal wastewater treatment plant discharge. 
Science of the Total Environment, 780,146607. doi. 10.1016/j.scitotenv20201.146607. 

Horton, A.A., Cross, R.K., Read, D.S., Jürgens, M.D., Ball, H.L., Svendsen, C., Vollertsen, J. and 
Johnson, A.C. (2021). Semi-automated analysis of microplastics in complex wastewater samples. 
Environmental Pollution, 268 (Part A), 115841.  
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