
御紹介ありがとうございました。お話がありましたように、Maria Arenaと申します。農
薬ピアレビューユニットにおります。本日は、内分泌かく乱特性を有する農薬を同定する
ことについて、特にヨーロッパにおけるアプローチ及び活動のお話をさせていただきます。
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御覧いただいていますのが私の発表の概要です。まず初めにガイダンス（手引書）を作成
した背景についてお話をし、その上で内分泌かく乱物質のクライテリア（判断基準）の内
容をお話しいたします。また、ガイダンスの目的及び範囲（スコープ）とEFSA（欧州食
品安全機関）での活動のお話をいたします。その上で簡単に評価戦略について御説明し、
そして幾つか事例ということで具体的にECHA（欧州化学品庁）/EFSAガイダンスの適用
例をお話しいたします。

2



2017年、そして2018年ですが、欧州委員会が殺生物製品についての規則及び植物保護製
品についての規則を定めています。中でも特に具体的に植物保護製品について、そして関
連規則などについて、また、内分泌かく乱物質について規則2018/605のお話をします。

クライテリアはカットオフクライテリアの形になっています。一旦そのクライテリアに合
致した場合にはその物質については承認されないとしています。ただし、申請者がそのば
く露は無視することができるようなものであるということが証明されない限りとなってい
ます。安全当局及びヨーロッパの化学物質担当庁が共同のガイダンス、これはクライテリ
ア実施のためのガイダンスの提供を義務づけられました。ガイダンスはECHAと共同で作
成されています。というのは、このクライテリアは基本的には殺生物製品、植物保護製品
において同様だからです。そして、ECHAが殺生物製品についての評価を行います。
EFSAについては植物保護製品の評価を行っています。
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さて、内分泌かく乱特性のクライテリアに従った評価について、これは規則の中に記述さ
れています。先ほどお話ししたとおりですが、ヒトに対しても、また非標的生物に対して
も同様です。クライテリアの中には異なるセクションが設けられています。中でも特にセ
クションAはヒトの内分泌かく乱（ED）特性について記述したもの、セクションBについ
ては非標的生物に対するED特性を記述したものとなります。また、内分泌かく乱物質が
どのような定義によって構成されるかが書かれています。クライテリアが合致するかどう
かをどのように判断するかということについても書かれています。
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それではまず初めに、内分泌かく乱物質の定義がクライテリアではどのように記述されて
いるかの説明をいたします。
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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ということですが、それは３つ
の条件を満たした場合となります。

まず１つ目の条件ですが、有害影響に関わるものです。ある物質が有害影響を未処置の生
物個体あるいはその子孫に対して示したものであるということ、その結果として形態、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（シス
テム）、（準）個体群であるということで、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、もしくはその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
という定義になっています。この定義は特に内分泌かく乱物質に特定のものではありませ
んが、有害影響を考える際に当てはまるものです。WHO（世界保健機関）の2002年、
2009年の文書に出ているものです。また、この内分泌かく乱物質のもう１つの定義とし
ては、この物質が内分泌系の機能を変えるような機序を持っている、つまり内分泌作用機
序を持っていることが求められます。これが内分泌かく乱活性と呼ばれているものです。
また、有害作用というのは内分泌系の作用機序の結果であるということも定義として必要
で、つまりこの３つの基準が全て満たされた場合にこの定義を満たすことになります。こ
れらの１つが合っていなければその物質は内分泌かく乱物質ではないという判断となりま
す。
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それでは、評価はどのように実施するのでしょうか。この規則による定義によりますと、
評価というのは全ての利用可能な科学的データに基づくものになるとなっておりまして、
科学的根拠の重みづけアプローチを様々な因子を考慮した上で評価に適用することが求め
られています。まずは研究デザインの妥当性が有害影響及び内分泌活性評価のために見ら
れるのかどうか、また、陽性の結果と陰性の結果の両方を検討することが必要です。この
点は重要です。というのは、例えば２件以上の同様の試験が行われていて、試験デザイン
も同じようなものであったけれども、結果が異なっていた場合には、その物質が本当に一
貫した結果を示しているものなのか、一貫したパターンあるいは内分泌活性を示すのかが
分からなくなるからです。

もう１つ考えなければならないのは結果の整合性です。同じ研究内での整合性、別の研究
との整合性、異なる生物間での整合性も求められます。また、最後ですが、これも重要な
のは、生物学的な蓋然性があることが求められています。すなわち、きちんとした関連性
が有害影響と内分泌活性との間に認められるものであり、この整合性は生物学的にあり得
るものでなければならないということです。
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御覧いただいているのはガイダンスの最初のページです。EFSAとECHAが共同で作った
ガイダンスでして、2018年に発表されました。
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ガイダンスの範囲になります。先ほども御紹介いたしましたように、これはリスク評価者
等に対してEDクライテリアの実施に関する技術的なガイダンスを提供するというもので
す。このクライテリアというのはEDについて述べているわけですが、ガイダンスの中で
エストロゲン（E）、アンドロゲン（A）、甲状腺ホルモン（T）及びステロイド産生
（S）作用によって引き起こされる内分泌作用機序を網羅するということになっています。

しかしながら、ガイダンスは明確に次のように述べています。もし情報が潜在的な非
EATS内分泌かく乱作用機序に関して入手可能である場合は、フォローアップする必要が
あるということです。

そして、脊椎動物、例えば哺乳類、魚類、両生類へのED影響が主に着目されています。
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評価戦略の全体像です。ガイダンスの文書は、EDの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、その実施方法について記述しています。例えばWoE（科学的根拠
の重みづけ）アプローチをどのように適用するか、また、作用機序分析をどのように実施
するかということです。全てのデータを統合的アプローチで考察するように勧告していま
す。つまり、ヒトと非標的生物のデータにおいての差異があってはいけないということで
す。

これはとりわけこの段階では非標的生物のデータが非常に重要です。先ほど言いましたよ
うに、これは哺乳類が関連してきます。哺乳類に関してはヒトと全く同じデータを用いて
いるということです。したがって、脊椎動物類を用いた試験を最小限にするためにも非標
的生物のデータを用いて分析を開始します。かなり広範囲なデータがあります。もし結論
がEDの特性が哺乳類で認められるということであれば、その評価はそのクライテリアの
カットオフというものを用いなければなりません。ガイダンスはEDの評価が不必要な物
質を同定する可能性を残しています。それについては後ほど言及させていただきます。
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評価戦略です。ガイダンスで勧告されているのはOECDガイダンスGD 150に基づいてい
ます。全て関連するパラメーターは４群にグループ化されています。

グループ１のin vitro（試験管内試験）の作用機序というパラメーターはin vitroの試験で評
価されています。OECDの概念的フレームワーク（CF）のlevel 2の試験です。

グループ２のin vivo（生物試験）の作用機序というパラメーターは、OECD CFのlevel 3
の試験で評価されています。in vitro、in vivo、両方の作用機序は内分泌活性に関する情報
を提供するということになっています。

グループ３のEATS-介在のパラメーターというのがあります。これらのパラメーターは
OECD CFのlevel 4と5の試験で測定されます。それは内分泌の活性とその感受性に関する
両方の情報を提供します。

グループ４はEATS感受性があるが、EATSとは診断されないという場合です。内分泌かく
乱作用とは別の作用機序（mode of action）で変化をするという場合ですが、そのパラ
メーターはEATSとは診断されないということになります。感受性はあるけれども、EATS
とは診断されないということになるということです。また、潜在的なその他の作用機序と
いうものも適用されます。
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こちらは図１で、評価のフローチャートで５つのステップによって構成されています。情
報収集、情報評価、初期分析、作用機序分析そして結論です。
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最初のステップですが、全ての関連するあらゆる情報を集めるということです。ガイドラ
インに基づいて行った試験、そしてシステマティックレビューを経て選抜された科学的
データについてその質と信頼性について評価します。そしてそれらのデータを前に述べた
４つのグループに分けます。
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ガイダンスとともに情報収集をサポートするために別添Eというのがあります。このデー
タが収集されますと、それを関連性のあるものに分類をして評価をしますが、例えば特定
のケースの場合は、その物質がEDであるかどうかということを同定したい場合には、そ
の試験でパラメーターを全て測定していき、そして、関連性がある、あるいは関連性がな
いと分類をし、特定の質問の答えになっているのかどうかということを判断するわけです。
その関連性、それから信頼性というのは、外的、そして内的な評価を対象にします。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ーを分類しますが、それはin vivo
の作用機序、in vitroの作用機序、EATS-介在、EATS感受性であってもEATSとは診断され
ないというのが自動的に判断をされます。
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このデータで一旦評価されますと、これは一連の科学的根拠から有害性に関する結論が出
ます。そのグループが同じ仮説に基づいているのかどうかということで、この一連の科学
的根拠ですが、それほど厳密ではありませんが、基本的にはガイダンスでは有害性に関し
てはEATS-介在パラメーター、それから内分泌活性に関する一連の科学的根拠というのは、
in vitroの作用機序、in vivoの作用機序のパラメーター、そしてEATS-介在パラメーターと
いうのが対象になります。
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このデータが一旦評価されますと解析を始めることができます。エビデンスの解析を始め
ます。こちらで御覧いただきますように、最初に、EATS-介在のパラメーターが十分に検
討されたかどうかということを考えなければなりません。そして、十分に検討されている
かどうかという定義が必要になります。

ヒト及び哺乳類についてです。EAS-介在パラメーターが十分に検討されたかどうかとい
うのは、２世代繁殖毒性試験OECD TG 416での試験結果を想定したかどうか、最新のガ
イドラインに基づいているかどうか、あるいは拡張１世代繁殖毒性試験OECD FTG 443の
結果が入手できるかどうかということです。

T-介在のパラメーターでありますが、十分に検討されたというのは、標準的な反復投与毒
性、生殖毒性試験及び発がん性試験で検討が想定されたかどうかというのが対象になりま
す。そして、これらの試験でありますが、その試験は特定の要件に対して適用されるとい
うことになります。

非標的生物についてです。EAS-介在パラメーターですが、検討が十分されたというのは、
メダカ拡張１世代繁殖試験（MEOGRT）での検討が想定されます。これはOECD TG 240
です。あるいは魚類ライフサイクル毒性試験が検討されたかどうかということが対象にな
ります。

T-介在パラメーターについてですが、幼生期両生類成長発達試験（LAGDA OECD TG
241）での検討が必要ですが、両生類変態試験（AMA OECD TG 231）の結果が陰性であ
ればT-介在有害性はないことに十分な根拠を与えます。
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御覧いただいているのが、試験戦略としてECHA/EFSAのガイドライン、ED活性について
設けられている戦略です。これについては次のスライドで御説明します。

17



EATS-介在のパラメーターが十分に検討されていなかった場合に次に考えなければならな
いのは、内分泌かく乱活性が十分に評価されたかどうかを判断しなければならないわけで
すが、ヒト及び哺乳類について十分に検討されたと考えるのは、E-介在様式（modality）
の場合ではTox Cast ER生物活性モデル、もしくはげっ歯類子宮肥大試験（OECD TG
440）の結果が存在する場合、特にTox Castモデルが十分に検討されるのはそのモデルに
ついて子宮肥大試験で評価された場合ということになります。また、これまでに示された
ように、そのアウトカムが同等であった場合となります。

A-介在様式の場合には、ラットにおけるハーシュバーガー試験（OECD TG 441）の結果
があることが求められます。

T-介在様式の場合には、まだレベル2の試験としてこれまでT-介在様式の検討を行ったも
のはありません。しかし、先ほどもお話ししたような試験（反復投与毒性、生殖毒性試験
及び発がん性試験）の結果があって、内分泌かく乱活性が十分に検討された場合はこれに
該当するということになります。

S-介在様式については、実施済みのステロイド産生試験（OECD TG 456）、またはアロ
マターゼ試験（OPPTS 890.1200）の結果がある必要があるということです。

非標的生物については、E、A、Sの介在様式について、好ましくは魚類短期繁殖試験
（FSTRA OECD TG 229）に生殖腺の病理組織学的検査の結果と併せて評価すべきである
となっています。また、もう一つは魚類21日間スクリーニング試験であって、これは
OECD TG 230に従ったものが求められますが、この場合も生殖腺の組織病理学的検査の
結果が評価されます。

T-介在様式の場合には、両生類変態試験（AMA OECD TG 231）または、ゼノパス自由胚
甲状腺試験（XETA OECD TG248）を実施すべきであるとなっています。
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ということで、この状況に基づいてどのデータがあるかによって異なるシナリオが基本的
に同定されるというのがこのスライドにあるとおりですが、これについて詳細のお話はい
たしませんが、次のスライドでこれらの今あるデータに基づいてどのように決定をするべ
きかというお話をしたいと思います。
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基本的には、まず初期のエビデンスの分析を行った後の結論としては、EDクライテリア
が満たされないと判断されるのはEATS-介在のパラメーターが十分に検討され、先ほどお
話をしたようなスタディのデータはあって、かつ、いずれのEATS-介在の有害性も認めら
れなかった場合、あるいは内分泌活性については十分に検討され、かつ内分泌活性が認め
られなかった場合ということです。それは、これらの物質がEDになるためには３つのク
ライテリア全てが満たされなければならないからです。内分泌活性があるということ、作
用機序があるということ、そして有害作用と内分泌活性の間に関連性がなければならない
ということで、これらのいずれかの１つのみが満たされた場合には、その物質については
EDではないという判断となります。

そして、このEATSを介した有害性がある、または内分泌活性が認められた場合には次に
作用機序の解析を行うことになります。そして、EATS-介在の有害性もなく、内分泌活性
も確認されていないけれども、活性が十分に検討されなかった場合はさらに情報が必要に
なります。作用が全く認められなくても、情報が欠けているのかもしれない。そうではな
いことを確認しなければなりませんので、そのためには絶対的に確実にするためにデータ
セットが完全なものでなければならない。そのためにはあらゆる必要な情報に基づいて結
論を出さなければなりません。そして、内分泌活性がある・なしを十分に判断しなければ
なりません。
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さて、作用機序の分析についてですが、その目的は、生物学的な蓋然性としての関連性が
有害性と内分泌活性の間に確立されるということが目的です。その方法としては重みづけ
のアプローチを使います。実践上これが何を意味するかというと、これは一連の主要なイ
ベントを確立することを意味します。例えば有害なアウトカムにつながる経路を明らかに
するということで、この主要なイベントというのはその前の段階から経験的に認めるス
テップということになります。MoAの必須の要素となります。主要イベントは必要ではあ
るけれども、必ずしも十分あるわけではありません。

具体的な例としてAOP 25: fishを見てみることが役に立つのではないかと思います。作用
機序についての想定を行い、検討する場合に必要になります。分子的にまず開始イベント
があって、様々な主要なイベントがあり、有害な事象があるということで、通常は具体的
なキーイベントの数字として幾つなければ結論が出せないというものではありませんとい
う非常に柔軟に対応するべきものだからです。また、このようなイベントというのはその
特定の作用機序に基づく知識から決まってくるものだからです。
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さて、これまでにクライテリアの話をしました。ECHAとEFSAのガイダンスの話もしま
した。

それでは、ここからECHA/EFSAのガイダンスが実際にどのように使われているかをお話
ししたいと思います。2018年以来、つまりこのガイダンスが発行されて以来、EFSAは90
の評価を行って農薬がED特性を持つことを同定したものです。ガイダンスとクライテリ
アが発表されて以来、EDの評価は全ての活性成分について実施されるべきとなりました。
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御覧いただいているのがED評価のヒトの健康に関するアセスメントのまとめとなります。
御覧のように、左側のチャートが示しているのは全体的なEATS-介在様式に関する結論と
なります。右側はT-介在様式とE、A、Sの介在様式とに分けています。基本的にはヒトの
健康について、29 ％の物質についてはEDではないと判断されました。つまりこれらの物
質はEDのクライテリアを満たしませんでした。その結果として内分泌かく乱物質とはな
らなかったのです。12 ％はEDであると判断されました。23 ％についてはEDの評価が
ECHA/EFSAのガイダンスに基づいて免除されたということで、これについてはまた後で
御説明します。また、36％については追加データが求められました。

御覧のように、この状況はT-介在様式とE、A、Sの介在様式との間で大きく異なっていま
す。その理由は主に２つあります。まず物質の中で主としてEDクライテリアを満たす、
EDであると考えられたもの、また、このT-介在様式に合うかどうかということ、これが
７％において判断されましたが、一方、EAS-介在様式の場合には４％にとどまっていま
した。T-介在様式とEAS-介在様式の間のもう１つの違いは、T-介在様式の場合にはデータ
セットが大半の場合には十分に判断されたと考えられたわけで、それ以上の追加データは
必要がないということで、３％のみに追加データが必要とされたのがT-介在様式ですが、
EAS-介在様式の場合には状況は異なっていて、それは41％の場合においてさらにデータ
がなければ結論づけることができないという判断となりました。

その理由としては、主として、揃っていたデータのレベル、データセットが十分にEASの
介在様式で検討されたかどうかについて、この試験はTG 416、TG 443に基づいて行われ
なければなりませんでしたが、TG 416のデータセットにつきましてはこの試験が実施さ
れたのが前のガイドラインに基づいて行われたものであって、そのパラメーターの測定に
EATS関連のパラメーターの測定が行われていなかったということがあります。EDを評価
するデータが試験項目に入っていなかったということで、試験が実施されたときには何ら
作用は認められなかったが、このようなパラメーターを満たすことがなかった、信頼的な
作用機序の判断はできなかったということであれば、その場合には情報がまずそろわなけ
れば結論を出すことができないということによるものです。
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非標的生物についての状況はヒトの傾向の場合と大きく異なっています。というのは、御
覧のように、一貫したパターンがT-介在様式とEAS-介在様式の間に認められるからです。
基本的には大半の事例において追加データが必要ということになりました。ED基準に合
うと判断されたのは３％にとどまっていましたし、13％についてはEDのクライテリアを
満たしていませんでした。なぜかというと、基本的にはこれらの試験は通常は非標的生物、
特に魚類と両生類においては存在しますが、これらの試験というのはEDsの評価について
は適切ではなかったということがあるからですが、これらの十分な情報が提供されていな
かったからです。

この初期の魚類の毒性試験など、通常このような試験というのはリスク評価に求められて
いますが、あまり情報が多いものではありません。EDsの評価に適したものではないとい
うことなど様々な理由により我々はさらにデータの追加を求めることになったということ
でガイダンスの戦略に基づいたデータを要求しました。
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そして、88活性物質の中の10物質がEDとして同定されました。これは甲状腺ホルモンの
介在様式、エストロゲン、それからアンドロゲン、ステロイド産生の介在様式です。そし
て結論は、常にEATS-介在有害影響の特定に基づいているかということが対象になりまし
た。それによって内分泌活性について得られたデータというのは作用機序をさらに具体的
にするために用いられました。

このEATS-介在有害影響のパラメーターですが、先ほど言いましたように、内分泌活性、
そしてその関連性というものが対象になりますので、そういった有害影響というのは必ず
そこに何らかの関連性があるということになります。それを作用機序を具体化するために
用いました。

非標的生物の場合ですが、これは個体群レベルで関連性があると考察された有害性に基づ
いています。もし有害影響が個体レベルで同定されて、それがヒトにも関連しているとい
うことになりますと、非標的生物の場合、この有害影響というのはその個体群レベルで関
連がなければならないということになります。したがって、その有害影響が機能的なキャ
パシティを持っていなければいけないということになります。
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ヒト健康において88活性物質中22物質がEDではないと同定され、非標的生物において84
活性物質中６物質がEDではないと同定されています。

それから、T-介在様式に関しての結論ですが、ヒト健康においては常に有害性がin vivoで
認められなかったということが前提になっています。また、非標的生物においてはlevel 3
の試験による内分泌活性の欠落というのが常に根拠としてあります。ヒト健康に関しては、
EAS-介在様式について高レベルin vivoのデータ、そして作用機序の情報の双方に基づいて
結論に達し、非標的生物において内分泌活性の欠落が対象になりました。
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物質の物理化学的な特性や（生態）毒性学的なの特性、そういった知見があるゆえに、こ
の目的のための試験が技術的に不可能な場合がありました。23活性物質についてはED評
価の必要なしとなりました。この評価の免除は、ブラッドミールとか、菜種オイルとか、
カーボネート、そういった物質は全て免除されました。

ヒト健康に対してなのですが、刺激物質やメトヘモグロビンの形成があったとか、何らか
の阻害作用、例えばアセチルコリンエステラーゼの阻害があったという場合、食品や飼料
の添加剤、無毒性の忌避剤、自然発生物質、分解物も免除されるという対象になっていた
わけです。
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さて、追加的データが必要となったものに関してですが、ヒト健康、それからT-介在様式
もそうですが、EAS-介在様式について結論するには追加データが33物質について必要と
なりました。T-介在様式についても２物質についてデータが要求されました。

非標的生物については、EAS-介在様式についてですが、58物質について主にlevel 3試験
の追加のデータを要求しています。

もう一点重要なことは、これはまだまだスタートポイントです。いわゆる段階的なアプ
ローチです。EDから始めて、もし陰性であった場合はクライテリアが満たされていない
と結論づけます。しかし、もしED、内分泌活性が陽性であった場合、その評価は進めな
ければなりません。そして作用機序を見ていかなければなりません。そのデータに基づい
て評価をして先に進むということです。
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28物質についてEFSAの結論は公開データとして私どものウェブサイトで公開されていま
す。大半の活性物質については追加のデータが要求されています。３～30か月ぐらい必要
になっています。また、EFSAのガイダンスに常に基づいて判断されていましたが、この
ヒトの健康と非標的生物との評価の差というのは、データが入手できるかどうか、ヒトに
関してはより膨大なデータがあるわけですし、また、先ほど説明したとおり、免除条件に
よって決められています。
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恐らくこれは私の最後のスライドですね。皆様、御清聴大変ありがとうございました。も
し何か追加の御質問等がありましたら、私にコンタクトしていただいても結構です。

30



また、EFSAのリンクに接続していただいても構いません。
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EFSAの会議を少し御紹介させていただきたいと思います。２年に１回EFSAが会議を主
催しています。今年はブリュッセルで６月21日～24日まで開催されます。３月31日まで
登録可能になっております。

御清聴大変ありがとうございました。
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