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はじめに 

 

化学物質はその有用性により我々の生活を豊かにする一方で、適切に取り扱われない場

合には、人の健康や生態系に有害な影響を及ぼしうるため、環境リスクの適切な評価と管

理は世界共通の課題である。 

化学物質が内分泌系をかく乱する作用が人の健康や野生生物に及ぼす影響については、

科学的に未解明な点が多いものの、世代を越えた影響をもたらすおそれがある重要な課題

として内外の関心を集めてきた。 

平成 10 年５月に策定した「内分泌攪乱化学物質問題への環境庁の対応方針について－

環境ホルモン戦略計画 SPEED'98－」は、平成 17 年３月に「化学物質の内分泌かく乱作

用に関する環境省の今後の対応方針について－ExTEND2005－」として再構成したが、さ

らにこれを引き継ぐ形で平成 22 年７月には「化学物質の内分泌かく乱作用に関する今後

の対応－EXTEND2010－」、平成 28 年６月には同 EXTEND2016 を策定した。これらを

通じて、化学物質の内分泌かく乱作用に関する試験・評価の枠組みを構築するとともに、

これに必要となる試験手法の開発を国際的な協力の下で進め、魚類、両生類、無脊椎動物

を用いた国際標準試験法の策定に貢献した。確立した試験・評価の枠組みの下で、既存知

見の整理や試験を進め、200 を超える物質の作用・影響に関する知見を集積した。 

国際的な動向に目を向けると、米国では内分泌かく乱作用を評価するプログラムにおい

て、生物を用いない試験評価手法の開発を目指している。欧州連合（EU）では、植物保護

剤、殺生物剤等の規制の下で、内分泌かく乱化学物質への対応が進められているほか、内

分泌かく乱作用に係る試験・評価手法の開発プロジェクトが動いている。経済協力開発機

構（OECD）では、引き続き内分泌かく乱作用に関する試験・評価手法の開発が進められ

ており、我が国も参加している。当省のプログラムは国際的にも広く認知されており、今

後も積極的に貢献していく必要がある。 

EXTEND2016 の開始から５年が経過したことを受け、環境省では「化学物質の内分泌

かく乱作用に関する検討会」及び関連する下部委員会の助言の下で振り返りを行い、環境

省としての対応の方向性を「化学物質の内分泌かく乱作用に関する今後の対応 －

EXTEND2022－」としてとりまとめた。「環境行政の中で化学物質の内分泌かく乱作用

に伴う環境リスクを適切に評価し、必要に応じて管理していくことを目標とする」という

EXTEND2010 以来の基本理念を踏襲しつつ、既に確立した試験・評価の枠組みを維持し

た上で、評価すべき物質の母集団の拡大、新たに確立した試験法を用いた試験・評価の実

施、国際的に研究が進められている新たな評価手法に関する検討、リスク管理に向けた評

価のあり方の検討等、新規の課題に取り組むこととした。関係の方々の協力を得ながら、

これらの課題に取り組んでいく所存である。 

令和４年 10 月 環境省環境保健部環境安全課 
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Ⅰ これまでの取組み 

 

環境省では、平成 22 年７月に「化学物質の内分泌かく乱作用に関する今後の対応 –

EXTEND2010–」を策定した。ExTEND2005 の枠組みのうち踏襲すべきものは引き続き

採用しつつ、所要の改善を加えた上で、向こう５年間程度を見据えた新たなプログラムと

して構築したもので、化学物質の内分泌かく乱作用に伴う環境リスクを適切に評価し、必

要に応じ管理していくことを目標として、評価手法の確立と評価の実施を加速化すること

をねらいとした。 

EXTEND2010 は以下の構成で進めた（図１）。 

① 野生生物の生物学的知見研究及び基盤的研究の推進 

② 試験法の開発及び評価の枠組みの確立 

③ 環境中濃度の実態把握及びばく露の評価 

④ 作用・影響評価の実施 

⑤ リスク評価及びリスク管理 

⑥ 情報提供等の推進 

⑦ 国際協力の推進 

 

図１ EXTEND2010における取組みの概念図 
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環境省では、平成 28 年６月に「化学物質の内分泌かく乱作用に関する今後の対応 –

EXTEND2016–」を策定した。EXTEND2010 における取組みの成果と課題を踏まえ、

EXTEND2016 は以下の構成で進めた（図２）。 

① 作用・影響の評価及び試験法の開発 

② 環境中濃度の実態把握及びばく露の評価 

③ リスク評価及びリスク管理 

④ 化学物質の内分泌かく乱作用に関する知見収集 

⑤ 国際協力及び情報発信の推進 

 

図２ EXTEND2016における取組みの概念図 

 

 

 

１．評価の枠組みの確立 

EXTEND2010 では、環境行政の中で化学物質の内分泌かく乱作用に伴う環境リスクを

適切に評価し、必要に応じて管理していくことを目標として、化学物質の内分泌かく乱作

用の評価手法の確立と評価の実施を加速化することを基本理念としており、ExTEND2005

で進めてきた試験法開発等の成果を引き継ぎ、生態影響に対する取組みに注力した。 

EXTENDF2016 においても、上記の評価の枠組みを継承した。 

 

1.1 評価の枠組みの概要 

OECD テストガイドラインプログラムなどで試験・評価手法の確立が進んでいるものと

して、試験・評価の対象生物種は水生生物（魚類、両生類及び無脊椎動物）とし、内分泌

かく乱作用に伴う以下の影響を評価対象とした。 
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・ 生殖に及ぼす影響：エストロゲン様作用、抗エストロゲン様作用、アンドロゲン様

作用及び抗アンドロゲン様作用 

・ 発達（変態等）に及ぼす影響：甲状腺ホルモン様作用及び抗甲状腺ホルモン様作用 

・ 成長に及ぼす影響：幼若ホルモン様作用及び脱皮ホルモン様作用 

内分泌かく乱化学物質の環境リスクの評価に向けて、内分泌系に対する作用の有無及び

有害な影響の有無や程度の両面についての確認を行うこととし、これらの確認に必要な生

態影響試験を含む２段階の試験・評価の体系を構築した。 

試験及び評価の対象物質の選定に当たっては、環境リスク評価を行う観点から、化学物

質のばく露と作用の双方に着目することとした。我が国の環境中で存在が確認された物質

等を試験・評価のための母集団とし、既存知見をもとに内分泌かく乱作用との関連性が考

えられる物質を試験及び評価の対象とした。 

試験に使用する動物数を減らしつつ、限られた資源の下で効率的に評価を進めるため、

既存知見を踏まえて試験項目を絞り込むとともに、試験管内試験（in vitro 試験）を先に

実施し、その結果等を踏まえて生物試験を優先的に実施すべき物質を抽出することとした。 

EXTEND2016 における内分泌かく乱作用に関する試験及び評価の基本的な流れを図３

に示した。 

 

1.2 評価対象物質選定のための母集団の設定 

EXTEND2010 では、ExTEND2005 の考え方を引き継ぎ、我が国の環境中において存

在が確認された物質を、試験・評価の実施のための母集団とすることとした。 

当初より対象としていた化学物質環境実態調査に加え、平成 23 年度より公共用水域水

質測定及び要調査項目存在状況調査、平成 25 年度より農薬残留対策総合調査等の環境調

査により検出された物質を母集団に加えた。更に、平成 27 年度からは化学物質排出把握

管理促進法（化管法）の第一種指定化学物質の PRTR データも参照した。このほか、過去

に環境省において化学物質の内分泌かく乱作用に関する動物実験を実施した物質も母集団

に加えた。 

EXTEND2016 においては、環境リスクが懸念される物質を効果的に抽出することを目

的とし、国内の環境調査で検出された物質に加え、PRTR 対象物質（群）や諸外国の公的

機関で検討されている物質等を母集団とした。有害性に着目して既存知見を整理し、内分

泌かく乱作用との関連性が認められる物質を抽出した。 

以下の（１）～（７）に該当する物質を、化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告

の信頼性評価の対象物質を選定するための母集団とした。 

（１） 化学物質環境実態調査（平成８年度以降の調査結果を対象とする）において検出さ

れた物質（群） 

（２） 公共用水域水質測定の「環境基準項目」（平成 12 年度以降を対象とする）及び「要
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監視項目」（平成６年度以降を対象とする）として検出された項目 

（３） 要調査項目等存在状況調査（平成 11 年度以降の調査結果を対象とする）において

検出された物質（群） 

（４） 農薬残留対策総合調査（平成 15 年度以降の調査結果を対象とする）において検出

された物質（群） 

（５） PRTR 対象物質 (群)  

（６） 米国環境保護庁（US EPA）の EDSP（Endocrine Disruptor Screening Program）、

欧州化学品庁（European Chemicals Agency: ECHA）の内分泌かく乱特性

（Endocrine disrupting properties）を根拠とする高懸念物質（Substances of Very 

High Concern: SVHC ）等での検討対象であったが EXTEND2010 及び

EXTEND2016 では検討対象となっていなかった物質（群） 

（７） 専門家から提案された物質（群） 

ただし、①～③の物質を除く。 

①現時点で使用実態が認められない物質 

②対象物質が特定できない物質 

③ExTEND2005、EXTEND2010、EXTEND2016 において令和元年度までに信頼

性評価の対象とした物質 

 

物質選定の考え方は EXTEND2010 を踏襲したが、EXTEND2016 では次の点に留意し

た。 

・米国との協力事業の中で、米国 EDSP の下で検討が進められている動物試験によらな

い試験評価手法の検討状況について情報収集した。これまでのところ、EXTEND2016

の物質選定において具体的に活用すべきとの判断には至らなかった。 

・米国 EDSP の下で試験評価が進められている物質についても、EXTEND2016 におけ

る評価対象に加えることとした。これにより、ジクロベニル、シペルメトリン、フル

トラニル等が評価対象に加わった。 

・欧州の化学物質の登録、評価、認可及び制限に関する規則（REACH）の下で内分泌か

く乱特性を根拠に高懸念物質（SVHC）とされた 20 物質群のうち３物質（4-t-ブチル

フェノール、3-ベンジリデン=カンファー、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)）が評価対

象に加わった。 

・専門家から注視すべきことが提案された４物質（メフェナム酸、アミオダロン、メチ

ルセルロース、4-メチルベンジリデン=カンファー）が評価対象に加わった。 

化学物質環境実態調査の検出物質を中心に据えたため、主として工業化学物質が選出さ

れた。 
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1.3 既存知見の信頼性評価による対象物質の絞り込み 

EXTEND2010 及び EXTEND2016 では、キーワードを設定して文献検索を行い、当該

物質を対象とした動物試験、試験管内試験、疫学調査及びヒトへの投与試験に関する文献

や報告等を入手した。得られた知見の信頼性評価においては、内分泌かく乱化学物質を「内

分泌系に影響を及ぼすことにより、生体に障害や有害な影響を引き起こす外因性の化学物

質」とする政府見解を前提とした。「報告結果（Results）を検証するために必要である『材

料と方法（Materials and Methods）』に関する記載の有無及びその評価」及び「内分泌か

く乱作用との関連の有無」に基づき、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定

する根拠としての評価を行い、「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」

とするか否かについてとりまとめた。 

EXTEND2016 では、文献検索と信頼性評価は、本プログラムを通じて確立してきた方

法を踏襲した。試験実施に先立つスクリーニング段階であることを前提として、見落とし

を回避する視点で安全側評価を行ってきた。 

 

1.4 ２段階の試験・評価の枠組みの構築 

（１）２段階の枠組みの基本的な考え方 

内分泌かく乱作用に関する作用・影響評価の実施のため、「内分泌かく乱物質の試験・評

価のための OECD Conceptual Framework」及び米国の内分泌かく乱物質スクリーニング

プログラム（EDSP）の双方を参考としながら、以下に示す２段階の試験・評価の枠組み

を構築した。 

① 第１段階 

・ 化学物質の内分泌系に対する作用の有無を確認するため、試験管内試験と、比較的

簡易かつ短期間で実施可能な生物試験により、第１段階試験群を構成した。 

・ 既存知見の信頼性評価において、「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」とされた物質を、第１段階試験管内試験の対象候補物質とした。 

・ 第１段階試験管内試験結果が陽性であった物質について第１段階生物試験を実施

する優先順位付けの対象物質とした。 

・ 既存知見及び第１段階試験群の結果より、第１段階評価を実施することとした。 

② 第２段階 

・ 内分泌かく乱作用による有害性を確認するため、長期間のばく露による生物試験に

より、第２段階試験群を構成した。 

・ 第１段階評価において「内分泌系に対する作用がある」と示唆された物質を、第２

段階試験群を実施する候補とすることとした。 
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（２）試験法の選定 

本枠組みでは、OECD においてテストガイドライン化された試験法を優先して採用する

こととし、未確立の試験法については EXTEND2010 及び EXTEND2016 の下で開発を進

めた。本枠組みの下で一貫した評価を実施するため、同一の生物種を用いて試験を実施す

ることとし、生物試験と基本的には同じ生物種の受容体を試験管内試験で用いることとし

た。試験動物は、魚類（メダカ（Oryzias latipes））、両生類（アフリカツメガエル（Xenopus 

laevis）又はニシツメガエル（ネッタイツメガエル）（Silurana tropicalis）及び無脊椎動

物（オオミジンコ（Daphnia magna））である。第１段階における試験管内試験としては、

受容体結合のみならずその後の転写活性化が確認できるレポータージーン試験を採用した。

第１段階における生物試験としては、エストロゲン様作用、抗エストロゲン様作用、アン

ドロゲン様作用等の検出のため、メダカを用いた魚類短期繁殖試験（Fish Short-Term 

Reproduction Assay, FSTRA, OECD TG229）を用いることとした。 

 

（３）試験及び評価の実施手順 

第１段階における試験及び評価については、画一的にデータを取得して網羅的な評価を

行うのではなく、既存知見を活用しつつ効率的に評価を進めるため、信頼性評価によって

得られた既存知見を活用しながら、以下の手順で実施することとした。 

① 信頼性評価において確認された既存知見を以下の観点から整理し、第１段階評価を

実施するに当たり、必要な情報がどの程度既に得られているかを確認する。 

・ 内分泌かく乱作用の可能性が疑われている内分泌系の項目は何か 

・ 第１段階で採用する試験管内試験に相当する情報はあるか 

・ 第１段階で採用する生物試験に相当する情報はあるか 

② 上記の既存知見の整理結果に基づき、次のように試験を行う。 

（ⅰ）評価するべき内分泌系の項目を選定 

（ⅱ）選定された項目について、十分な試験管内試験の情報が得られていない物質につ

いては、試験管内試験を実施 

（ⅲ）選定された項目について、十分な生物試験の情報が得られていない物質について

は、既存の知見、試験管内試験の結果、環境中での検出状況等の情報を勘案し、

優先順位が高いと考えられる物質から生物試験を実施 

③ 必要な試験管内試験及び生物試験の情報が得られた物質について、第１段階評価を

実施する。 

第２段階における試験及び評価の実施手順については、活用すべき試験法の開発の状況、

第１段階の試験・評価における知見の集積の状況等を踏まえて、具体的に検討することと

した。  

https://en.wikipedia.org/wiki/Daphnia_magna
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図３ EXTEND2016 における内分泌かく乱作用に関する試験及び評価の基本的な流れ 

 

信頼性評価を実施すべき
報告の選抜

内分泌かく乱作用との
関連性の有無

報告結果（Results）を
検証するために必要である

「材料と方法（Materials and Methods）」に
関する記載の有無

信頼性評価の実施
信頼性評価の
対象としない

十分に
記載されている

一部記載が
不十分である

記載が
不十分である

評価を
行わない

内分泌かく乱作用との
関連性が認められない

内分泌かく乱作用
との関連性は不明

作用が
認められない

作用が
認められる 内分泌かく乱作用との

関連性は不明であるため、
評価できない

試験対象物質として選定す
る根拠として認められない

試験対象物質として選定
する根拠として認められる

「試験対象物質として
選定する根拠として認められる」

と評価された報告の
有無

現時点では試験対象物質と
しない物質

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

内分泌かく乱作用に関連する以下の報告を対象とする。
＊当該物質を使用した動物試験に関する報告
＊当該物質を使用した試験管内試験に関する報告
＊当該物質を対象とした疫学調査に関する報告
＊当該物質を対象としたヒトへの投与試験に関する報告

内分泌かく乱作用との
関連性が認められる

信頼性評価の対象物質を選定するための母集団
(1) 化学物質環境実態調査、公共用水域水質測定、要調査項目等存在状況調査及び農薬残留対策総合調査において検出された物質
(2) 化管法第一種指定化学物質（PRTR対象物質）
(3) US EPA EDSP、ECHA SVHC等での検討対象であったがEXTENDでは検討対象となっていなかった物質
(4) 専門家から提案された物質
※現時点で使用実態が認められない物質及びCAS番号が特定できない物質を除く。

＊使用するデータベース：PubMed及びJDREAMⅢ
＊使用するキーワード：
（物質名OR CAS番号） AND (disruption OR disruptor OR disrupter OR endocrine OR reproduction OR estrogen OR androgen OR thyroid OR

hormone OR metamorphosis)、(物質名OR CAS番号） AND (かく乱OR 内分泌OR 生殖OR 繁殖OR エストロゲンOR アンドロゲンOR 甲状腺
OR ホルモンOR 変態)

※体内濃度又は環境中濃度の測定結果のみの報告、総説、環境中での分解性に関する報告、名称が類似した別物質に関する報告、用途のみの報告、当該物質を被験物質
としてではなく溶媒等として使用した報告、急性毒性に関する報告を除く。

文献検索

該当する 該当しない

報告件数が多い物質

報告件数が少ない物質

報告が得られた報告が得られなかった

各文献からの総合的判断

信頼性評価の実施フロー

信頼性評価を実施する
物質の選抜
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第１段階（内分泌系に対する作用の有無を確認） 
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第２段階（有害性の確認） 

 

 

 

 

 

 

 

 

リスク評価の枠組みへ進む 

信頼性評価により得られた知見の整理 

試験管内試験 

 

生物試験 

 

第１段階評価 

生物試験 

 

 

有害性評価 

保留 

保留 

生物試験を実施する物質の

優先順位付け 

 

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 

1) 試験管内試験及び生物試験に関す

る十分な情報が得られている物質 

2) 試験管内試験に関する情報が十分

には得られていない物質 

3) 試験管内試験に関する十分な情報

は得られているが、生物試験に関

する情報が得られていない物質 

4) 生物試験に関する十分な情報が得

られていない物質 

5) 生物試験に関する十分な情報が得

られている物質 
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２．実施状況 

2.1 試験法の開発 

EXTEND2016 では、EXTEND2010 で構築した試験・評価の枠組みを踏襲し、これに

基づき試験法の開発を進めた（表１及び付属資料１、付表１－１～付表１－３参照）。 

幼若メダカ抗アンドロゲン作用検出試験（JMASA）及びミジンコ幼若ホルモン簡易スク

リーニング試験（JHASA）は日本の提案により OECD プロジェクト化し、試験法の開発

を進めた。メダカ拡張１世代繁殖試験（Medaka Extended One Generation Reproduction 

Test（MEOGRT, OECD TG240）については、米国の協力を得ながら改善すべき点につい

て検討を行い、試験法の改定を OECD に提案した。 

両生類変態試験（Amphbian Metamorphosis Assay, AMA, OECD TG231）及び幼生期

両生類成長発達試験（Larval Amphibian Growth and Development Assay, LAGDA, 

OECD TG241）については、試験法の実用化に向けて影響既知の物質を用いた検証作業を

進めた。これにより試験に着手できる段階に至っている。 

ミジンコを用いた無脊椎試験法の開発を継続した。ミジンコ多世代試験は、さまざまな

困難が確認されたので、試験法開発については保留（中断）とし、EXTEND2016 におい

ては不採用とした。 

 

（１）魚類の試験法開発 

① 魚類短期繁殖試験（FSTRA, OECD TG229） 

本試験は、当初はファットヘッドミノー（Pimephales promelas）を試験生物として

用いる化学物質のエストロゲン様作用、抗エストロゲン様作用、アンドロゲン様作用、

抗アンドロゲン様作用及びアロマターゼ阻害作用に加えて、視床下部―下垂体―生殖腺

軸への影響、化学物質の内分泌かく乱作用による繁殖行動、卵質や精子形成への影響等

を検出する試験として OECD において採択された。 

ExTEND2005 では魚類 21 日間スクリーニング試験（OECD TG230）の開発に貢献

したが、繁殖に対する影響も検出しうることから、EXTEND2010 では第１段階におい

て基本的には OECD TG229 を実施することとし、メダカを用いる場合の試験条件の検

討を行った。OECD では、平成 24 年に我が国の提案に基づきメダカの試験条件を修正

する形で、OECD TG229 の改定が行われた。 

 

② 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） 

JMASA は、受精後 35～42 日齢（５～６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）
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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様作用については、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様作

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様作用、抗エストロゲン様作用及びアロ

マターゼ阻害作用を検出することも可能である。 

OECD に対して日本がガイダンス文書策定に関するプロジェクトを提案し、2016 年

（平成 28 年）に採択された。ガイダンス文書策定に向けて、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。 

 

③ メダカ拡張１世代繁殖試験（MEOGRT, OECD TG240） 

本試験は、化学物質の母体から卵への移行等に伴う次世代あるいは次世代から次々世

代への影響を調べることを目的として、メダカを親世代（F0）から孫世代（F2）のふ化

まで複数の世代を通して化学物質にばく露し、各ステージ（発育段階）において、生存、

成長、発達及び繁殖に対する有害性を調べることにより、内分泌かく乱作用（エストロ

ゲン様作用、抗エストロゲン様作用、アンドロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用、ア

ロマターゼ阻害作用及び視床下部―下垂体―生殖腺軸への影響等）を含む化学物質の魚

類に対する影響（潜在的な個体群レベルの影響）を評価するものである。 

OECD に日米共同で「メダカライフサイクル試験/多世代試験」の検討としてプロジェ

クト化され、EXTEND2010 の第２段階生物試験として用いることを想定して米国との

協力の下で開発を進めた。開発の過程でメダカ拡張１世代繁殖試験（Medaka Extended 

One Generation Reproduction Test（MEOGRT）と整理されたが、これは平成 27 年に

OECD により採択され、テストガイドライン 240（OECD TG 240）として公開された。 

これにより、メダカを用いたエストロゲン様作用、抗エストロゲン様作用及びアンド

ロゲン様作用を検出するための第１段階及び第２段階の試験法が揃ったことになる。 

さらに、OECD に対して MEOGRT の統計解析手法の改定について米国と共同で提案

し、令和４年に新たなプロジェクトとして採択された。 

 

（２）両生類の試験法開発 

①両生類変態試験（AMA, OECD TG231） 

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、
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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。 

 

② 幼生期両生類成長発達試験（LAGDA, OECD TG 241） 

本試験は、アフリカツメガエルを主たる試験生物として、両生類の変態（視床下部―

下垂体―甲状腺軸）、生殖及び生長等への影響を評価する試験であり、EXTEND2010 で

は、甲状腺ホルモン様作用又は抗甲状腺ホルモン様作用によって生ずる有害な影響を確

認するための第２段階試験として位置付けている。 

当初は日米共同で両生類の生殖腺が成熟するまでばく露を行うライフサイクル試験の

確立を目指した開発を進めたが、開発の過程で幼生期両生類成長発達試験（LAGDA, 

OECD TG241）と整理された。これは平成 27 年に OECD により採択され、テストガイ

ドライン 241（OECD TG 241）として公開された。 

 

（３）無脊椎動物の試験法開発 

① 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） 

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、２回目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。 

OECD に対して日本がテストガイドライン策定に関するプロジェクトを提案し、2016

年（平成 28 年）に採択された。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。さらに OECD プロジェクトとしての検証の一環とし

て、国内及び国際的なリングテストを実施している。 
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② 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の検討が進められている。 

 

③ 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。
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表１ EXTEND2010 及び EXTEND2016における試験法開発の進捗状況 

区分 

検出可能な作用 

第１段階試験管内試験 

（スクリーニング試験） 

第１段階生物試験 

（スクリーニング試験） 

第２段階生物試験 

（確定試験） 

エストロゲン様作用 

抗エストロゲン様作用 

◎メダカエストロゲン受容体 α レ

ポータージーン試験 

◎メダカを用いた魚類短期繁殖試験（OECD TG229） ◎メダカ拡張１世代繁殖試験

（OECD TG240, MEOGRT） 

アンドロゲン様作用 ◎メダカアンドロゲン受容体βレポー

タージーン試験 

◎メダカを用いた魚類短期繁殖試験（OECD TG229） 

 

 

◎メダカ拡張１世代繁殖試験

（OECD TG240, MEOGRT） 

抗アンドロゲン様作用 ◎メダカアンドロゲン受容体βレポー

タージーン試験 

〇幼若メダカ抗アンドロゲン作用検出試験 ◎メダカ拡張１世代繁殖試験

（OECD TG240, MEOGRT） 

甲状腺ホルモン様作用 

抗甲状腺ホルモン様作用 

◎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 

◎両生類変態試験（OECD TG231, AMA） ◎幼生期両生類成長発達試験

（OECD TG241, LAGDA） 

幼若ホルモン様作用 

抗幼若ホルモン様作用 

◎ミジンコ幼若ホルモン受容体レ

ポータージーン試験 

〇ミジンコ幼若ホルモン簡易スクリーニング試験 ◎オオミジンコ繁殖試験（OECD 

TG211 ANNEX7） 

▽ミジンコ多世代試験 

脱皮ホルモン様作用 

抗脱皮ホルモン様作用 

◎ミジンコ脱皮ホルモン受容体レ

ポータージーン試験 

△ミジンコ脱皮ホルモン作用検出試験 ◎オオミジンコ繁殖試験（OECD 

TG211）検証中 

▽ミジンコ多世代試験 

注：◎開発済み、○開発中（完成間近）、△開発中、▽不採用
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2.2 信頼性評価 

EXTEND2010 では、「５年間で 100 物質程度を目途として検討対象物質の選定を行

う」という目標を設定していたが、132 物質を信頼性評価の対象物質として選定し、こ

の目標を超過達成した。そのうち、122 物質については信頼性評価を完了させ、うち 85

物質について「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」とし、37 物質

について「現時点では試験対象物質としない物質」とした。 

EXTEND2016 では、EXTEND2010 からの通算で、現時点（2022 年 10 月）までに、

母集団1から信頼性評価の対象物質として 228 物質を選定し、213 物質について信頼性評

価が完了し、そのうち 159 物質（17β-エストラジオール及び 17α-エチニルエストラジ

オールを含む2）を「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」とし、54

物質について「現時点では試験対象物質としない物質」とした（付属資料２、付表２－

１参照）。 

 

 

2.3 試験の実施と作用・影響評価 

EXTEND2010 において確立した試験・評価の枠組み（図４～図７）を踏襲し、試験法

が確立した作用（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、甲状腺ホルモン作用、抗甲状腺ホルモン作用及び脱皮ホルモン作用）を

対象として第１段階試験管内試験を実施した。これ以外の作用は、試験評価法の確立を

待って対象に加えることとした。 

第１段階生物試験（メダカを用いた魚類短期繁殖試験：FSTRA、OECD TG229）に加

え、第２段階生物試験（メダカ拡張１代繁殖試験：MEOGRT、OECD TG240）を順次実

施した。 

評価において欧米の試験・評価の結果を活用した例： 

・EU において内分泌かく乱特性の確認を踏まえ、試験対象に加えた３物質（4-t-ブチ

ルフェノール、3-ベンジリデン=カンファー、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)） 

・米国 EDSP において得られた知見を、EXTEND2016 における試験実施の是非の判

断に活用した８物質（カルボフラン、ダイアジノン、2,4-D、メソミル、アトラジン、

シマジン、グリホサート、メトラクロール） 

  

 
1 化学物質環境実態調査、公共用水域測定、要調査項目等存在状況調査及び農薬残留対策総合調査に

おいて検出された物質、化管法第一種指定化学物質（PRTR 対象物質）、USEPA EDSP、ECHA SVHC

等の検討物質、専門家から提案された物質 
2 17β-エストラジオール（E2）及び 17α-エチニルエストラジオール（EE2）については、内分泌かく

乱作用に関する報告においてエストロゲン作用の陽性対照物質とされており、作用を有することは

明らかなため、信頼性評価は実施していない。 
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図４ 内分泌かく乱作用の有害性評価の枠組み 

生殖に及ぼす影響 

(エストロゲン様作用、抗エストロゲン様作用、アンドロゲン様作用、等) 
 

第１段階（内分泌系に対する作用の有無を確認） 

 

 

 

 

            1) 

 

 

             2)          3) 

 

 

                 4) 

 

 

 

 

 

 

              5) 
 

 

 

第２段階（有害性の確認） 

 

 

 

 

 

 

 

 

リスク評価の枠組みへ進む 

信頼性評価により得られた知見の整理 

保留 

保留 

生物試験を実施する物質

の優先順位付け 

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 

1) 試験管内試験及び生物試験に関する

十分な情報が得られている物質 

2) 試験管内試験に関する情報が十分に

は得られていない物質 

3) 試験管内試験に関する十分な情報は

得られているが、生物試験に関する

情報が得られていない物質 

4) 生物試験に関する十分な情報が得ら

れていない物質 

5) 生物試験に関する十分な情報が得ら

れている物質 

生物試験 

・メダカを用いた魚類短期繁殖試

験 （FSTRA, TG229） 

試験管内試験 

・メダカエストロゲン受容体α

レポータージーン試験 

・メダカアンドロゲン受容体β

レポータージーン試験 

 

第１段階評価 

生物試験 

・メダカ拡張１世代繁殖試験（MEOGRT, TG240） 

有害性評価 
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図５ 内分泌かく乱作用の有害性評価の枠組み 

生殖に及ぼす影響 

(抗アンドロゲン様作用、等) 
 

第１段階（内分泌系に対する作用の有無を確認） 

 

 

 

 

            1) 

 

 

             2)          3) 

 

 

                 4) 

 

 

 

 

 

 

           5) 

 

 

 

第２段階（有害性の確認） 

 

 

 

 

 

 

 

 

リスク評価の枠組みへ進む 

信頼性評価により得られた知見の整理 

保留 

保留 

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 

1) 試験管内試験及び生物試験に関する

十分な情報が得られている物質 

2) 試験管内試験に関する情報が十分に

は得られていない物質 

3) 試験管内試験に関する十分な情報は

得られているが、生物試験に関する情

報が得られていない物質 

4) 生物試験に関する十分な情報が得ら

れていない物質 

5) 生物試験に関する十分な情報が得ら

れている物質 

試験管内試験 

・メダカアンドロゲン受容体β

レポータージーン試験 

生物試験を実施する物質

の優先順位付け 

生物試験 

・メダカ拡張１世代繁殖試験（MEOGRT, TG240） 

有害性評価 

第１段階評価 

生物試験 

・幼若メダカ抗アンドロゲン作用検

出試験（JMASA）（開発中） 
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図６ 内分泌かく乱作用の有害性評価の枠組み 

甲状腺に及ぼす影響 

(甲状腺ホルモン様作用、抗甲状腺ホルモン様作用、等) 
 

第１段階（内分泌系に対する作用の有無を確認） 

 

 

 

 

            1) 

 

 

             2)           3) 

 

 

                 4) 

 

 

 

 

 

 

           5) 

 

 

 

第２段階（有害性の確認） 

 

 

 

 

 

 

 

 

リスク評価の枠組みへ進む 

信頼性評価により得られた知見の整理 

保留 

保留 

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 

試験管内試験 

・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 

1) 試験管内試験及び生物試験に関する

十分な情報が得られている物質 

2) 試験管内試験に関する情報が十分に

は得られていない物質 

3) 試験管内試験に関する十分な情報は

得られているが、生物試験に関する情

報が得られていない物質 

4) 生物試験に関する十分な情報が得ら

れていない物質 

5) 生物試験に関する十分な情報が得ら

れている物質 

生物試験を実施する物質

の優先順位付け 

生物試験 

・両生類変態試験（AMA, TG231） 

第１段階評価 

生物試験 

・幼生期両生類成長発達試験（LAGDA, 

TG241） 

有害性評価 
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図７ 内分泌かく乱作用の有害性評価の枠組み 

成長に及ぼす影響 

(幼若ホルモン様作用、脱皮ホルモン様作用、等) 

第１段階（内分泌系に対する作用の有無を確認） 

 

 

 

 

            1) 

 

                         2)                     3) 

 

                 4) 

 

 

 

 

 

 

 

             5) 

 

 

 

第２段階(有害性の確認) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

リスク評価の枠組みへ進む  

試験管内試験 

・ミジンコ脱皮ホルモン受容体

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（開発

中） 

有害性評価 保留 

生物試験を実施する物質

の優先順位付け 

保留 

1) 試験管内試験及び生物試験に関す

る十分な情報が得られている物質 

2) 試験管内試験に関する情報が十分

には得られていない物質 

3) 試験管内試験に関する十分な情報

は得られているが、生物試験に関す

る情報が得られていない物質 

4) 生物試験に関する十分な情報が得

られていない物質 

5) 生物試験に関する十分な情報が得

られている物質 

生物試験 

・ミジンコ幼若ホルモン簡易スク

リーニング試験（(JHASA)（開発中） 

・ミジンコ脱皮ホルモン作用短期検

出試験（開発中） 

生物試験 

・オオミジンコ繁殖試験 (TG211) 

第１段階評価 

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 

信頼性評価により得られた知見の整理 
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（１）第 1段階試験の実施状況 

EXTEND2016 では、EXTEND2010 からの通算で、「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」とした 159 物質（E2 及び EE2 を含む）のうち 113 物質につ

いて延べ 428 のレポータージーンアッセイが第１段階試験管内試験として実施され、44

物質について陽性の結果が得られた（付属資料２、付表２―１参照）。 

陽性の結果が得られた 44 物質のうち 23 物質についてメダカを用いた第１段階生物試

験（FSTRA, OECD TG229）が実施され、そのうち 14 物質について内分泌かく乱作用

を持つことが示唆され（エストロゲン（様）作用が示唆された 12 物質：4-ノニルフェノー

ル（分岐型）、 4-t-オクチルフェノール、4-t-ペンチルフェノール、ビスフェノール A、

4-ヒドロキシ安息香酸プロピル、4-ヒドロキシ安息香酸メチル、ベンゾフェノン-2、ペン

ディメタリン、エストロン、17β-エストラジオール、17α-エチニルエストラジオール、4-

t-ブチルフェノール、抗エストロゲン様作用が示唆された２物質：りん酸トリフェニル、

フタル酸イソブチル）、18 物質について繁殖等に関する有害性を持つことが示唆された

（4-ノニルフェノール（分岐型）、4-t-ペンチルフェノール、ビスフェノール A 、4-ヒド

ロキシ安息香酸プロピル、4-ヒドロキシ安息香酸メチル、ベンゾフェノン-2、ペンディメ

タリン、エストロン、17β-エストラジオール、17α-エチニルエストラジオール、りん酸ト

リフェニル、1-ナフトール、トリクロサン、スルファメトキサゾール、シアナジン、フェ

ニトイン、ダイアジノン、4-t-ブチルフェノール）（付属資料２、付表２－２参照）。 

なお、３物質（フェンバレレート、フルタミド、りん酸トリクレジル）については、メ

ダカを用いた魚類短期繁殖試験（FSTRA, OECD TG229）では内分泌かく乱作用及び繁

殖等に関する有害性は確認できなかった。 

なお、第１段階試験管内試験及び第１段階生物試験の試験方法及び試験結果について

は、英語論文化されている3。 

 

（２）第２段階生物試験の実施状況 

EXTEND2016 では、平成 27 年（2015 年）に OECD テストガイドラインとして採択

されたメダカ拡張１世代繁殖試験（MEOGRT、OECD TG240）について、試験法とし

ての検証を続けつつ、EXTEND2016 における第２段階試験として試験を実施した（付

属資料２、付表２－３参照）。 

平成 27 年度（2015 年度）に 4-ノニルフェノール（分岐型）を対象として MEOGRT

を実施した。これにより、同試験の適用性に関する知見が得られ、当該物質がメダカに

対してエストロゲン様作用を示すこと及びメダカの繁殖に対する有害性を示すこと （繁

殖に及ぼす最低影響濃度は、1.27 μg/L）を確認した。 

以後順次 MEOGRT を実施している。 

ビスフェノール A（平成 28 年度に実施）については、メダカに対してエストロゲン様

作用を示すこと及びメダカの繁殖に対する有害性を示すこと（繁殖に及ぼす最低影響濃

度は、1,000 μg/L）を確認した。 

 
3 Onishi 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 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. 
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4-t-オクチルフェノール（平成 29 年度～平成 30 年度に実施）については、メダカに

対してエストロゲン様作用を示すこと及びメダカの繁殖に対する有害性を示すこと（繁

殖に及ぼす最低影響濃度は、9.91 μg/L）を確認した。 

エストロン（平成 29 年度～平成 30 年度に実施）については、メダカに対してエスト

ロゲン作用を示すこと及びメダカの繁殖に対する有害性を示すこと（繁殖に及ぼす最低

影響濃度は、89.1 ng/L）を確認した。 

17α-エチニルエストラジオール（令和元年度～令和２年度に実施）については、メダ

カに対してエストロゲン作用を示すこと及びメダカの繁殖に対する有害性を示すこと 

（繁殖に及ぼす最低影響濃度は、7.48 ng/L）を確認した。 

リン酸トリフェニル（令和元年度～令和２年度に実施）については、メダカに対して

抗エストロゲン様作用又はステロイド合成阻害作用を示すこと及びメダカの繁殖に対す

る有害性を示すこと（繁殖に及ぼす最低影響濃度は、44.9 μg/L）が示唆された。 

なお、4-ノニルフェノール（分岐型）を対象とした MEOGRT の試験方法及び試験結

果については、英語論文化されている4。 

 

2.4 環境中濃度の実態把握及びばく露の評価 

EXTEND2010 及び EXTEND2016 では、ExTEND2005 に引き続き化学物質環境実

態調査等の調査結果を活用し、環境中濃度の実態把握を行った。 

平成 22 年度より令和２年度までに化学物質環境実態調査に対して 60 物質の調査を要

望し、45 物質の調査結果を得た。そのうち 35 物質が水質調査において検出された（付

属資料３参照）。 

また、物質選定においても化学物質環境実態調査等の結果を活用した。基本的に入手

可能な調査結果を活用したが、同調査に環境調査を依頼し、その結果を活用した例は

次のとおり。 

・第２段階生物試験候補物質の優先順位付けにおいて、同調査結果を活用（4-ノニル

フェノール（分岐型）、ビスフェノール A、4-t-オクチルフェノール、エストロン、り

ん酸トリフェニル） 

・同調査で検出されたことを踏まえ、試験対象として選定（セルトラリン、パロキセチ

ン、ジクロフェナク等） 

同調査では農薬の環境調査は行われていないので、農薬について別途行われている調

査結果を活用したが、ここで対象とされている農薬は限られていたため、結果として

EXTEND2016 において試験評価の対象とされた農薬は限定的であった。 

 

2.5 化学物質の内分泌かく乱作用に関する知見収集 

基盤的研究及び野生生物における生物学的知見研究は、平成 30 年度に EXTEND2010

からの継続課題が終了した。 

環境研究総合推進費の課題募集に際しては、内分泌かく乱関連の行政ニーズを提示し、

令和元年度より３年間にわたり「5-1952 環境医薬品の魚類次世代生産への影響解析」

 
4 Watanabe et al. (2017) Medaka extended one-generation reproduction test evaluating 4-nonylphenol. Environ. 

Toxicol. Chem. 36(12): 3254-3266. 



22 

研究が実施された。 

併せて、欧米の検討の状況に関する情報収集を継続した。 

行政対応については、欧州では、植物保護製品規則及び殺生物製品規則において共通

に用いる「内分泌かく乱物質のクライテリア」が策定され、規制が動きつつある。一方、

米国の内分泌かく乱物質スクリーニングプログラム（EDSP）では、事業者に対する試験

要求から動物代替試験手法の開発に重点が移っている。 

研究開発分野については、米国における動物代替試験手法の開発、欧州における内分

泌かく乱関連試験法研究開発に関する EURION Cluster、欧米における New Approach 

Methodologies（NAMs）の開発・活用に関する APCRA イニシアティブ（Accelerating 

the Pace of Chemical Risk Assessment）の動向等をフォローした。 

 

2.6 リスク評価及びリスク管理 

EXTEND2010 では、影響評価の進捗に注力し、試験法開発は大きく進展したが、化学

物質の内分泌かく乱作用を含むリスク評価を行うには至らず、それを受けたリスク管理

の対象とされる化学物質は特定されていない。 

EXTEND2016 では、内分泌かく乱作用を有する物質については、OECD において確

定試験として合意された MEOGRT の結果等に基づき、繁殖に対する影響等の有害性に

着目してリスク評価を行う前提を採用した。既にさまざまな目的に即したリスク評価シ

ステムが存在すること、リスク評価は目的に応じて異なる態様をとりうるものであるこ

とを前提として、EXTEND2016 の中で直接リスク評価を行うことはせず、既存の評価

体系に対して知見を提供する形をとった。 

4-ノニルフェノール（分岐型）の MEOGRT の結果は、化審法の下で優先評価化学物

質であるノニルフェノールエトキシレートのリスク評価において参照され、この結果も

踏まえ水環境中でリスクが懸念される箇所が数多く確認された。ビスフェノール A の

MEOGRT の結果は、化審法の下で行われたリスク評価におけるキーデータよりも高濃

度であり、評価結果を変えるものとはならなかった。エストロンは、この試験結果も参

照して、化学物質の環境リスク初期評価が行われ、詳細な評価を行う候補と結論づけら

れた。4-t-オクチルフェノール等の結果については、今後リスク評価における活用、参照

等が期待される。一方、その他のリスク管理に係る体系においては、本事業の成果の活

用には至っていない。 

 

2.7 情報提供等の推進 

（１）ウェブページによる情報提供 

EXTEND2010 では、化学物質の内分泌かく乱作用に関する検討内容については、以

下のウェブページにおいて公開した。 

http://www.env.go.jp/chemi/risk_assessment.html 

英語版：http://www.env.go.jp/en/chemi/index.html 

 

EXTEND2016 における試験・評価の進捗状況を確認できるウェブページを充実させ

た。英語によるウェブページの充実は未だ途上である。 



23 

 

（２）公開セミナーの開催 

EXTEND2010 では、「化学物質の内分泌かく乱作用に関する公開セミナー」は、これ

までに実施してきた化学物質の内分泌かく乱作用に関する調査研究の成果等について、

専門家や一般の方々へ広く情報提供することを目的として、平成 22 年度より開催してき

た。開催報告及び講演資料については、ウェブページ5で公開した。 

EXTEND2016 では、欧米の関係者、専門家等に講演を依頼し、規制や研究の最新動向

について知見を得た。EXTEND2016 の成果に関する情報発信に努めた。コロナ禍に伴

うオンライン開催により、外国人への講演依頼が容易になり、聴衆が増加するなどの効

果があった（付属資料４参照）。 

 

2.8 国際協力の推進 

（１）経済協力開発機構（OECD） 

EXTEND2010 では、ExTEND2005 に続き、OECD テストガイドラインプログラム

において、化学物質の内分泌かく乱作用に関する試験法の開発を国際協力の下で進めた。

魚類短期繁殖試験（FATRA, OECD TG229）については、メダカの試験条件を記述する

よう OECD に改定を提案し、採択された。米国と共同で提案したメダカ拡張１世代繁殖

試験（MEOGRT）及び幼生期両生類成長発達試験（LAGDA）は、それぞれテストガイ

ドライン 240（OECD TG 240）及び 241（OECD TG 241）として採択された。フラン

スが提案したゼノパス自由胚甲状腺試験（XETA）については、国際的なリングテストに

参加した。平成 27 年には、EXTEND2010 の下で開発してきた幼若メダカ抗アンドロゲ

ン作用検出試験（JMASA）及びミジンコ幼若ホルモン簡易スクリーニング試験（JHASA）

を、OECD に対し新規プロジェクトとして提案した。 

EXTEND2016 では、OECD によりプロジェクトとして採択された JMASA 及び

JHASA について、日本主導で開発を進めた。現在試験法プロトコル案をとりまとめる段

階に至っている。MEOGRT については、米国と共同で OECD に一部改定を提案し、令

和４年にプロジェクトとして採択された。併せて、OECD で進められている内分泌かく

乱関連試験法開発プロジェクトに協力した。 

 

（２）化学物質の内分泌かく乱作用に関する日英共同研究 

EXTEND2010 の下では、ExTEND2005 に引き続き、平成 22 年度に５年間の延長が

合意された第３期共同研究事業が実施された。本事業は４つのコアプロジェクトにより

構成され、年１回の共同研究ワークショップ等を通じて日英の研究者による密接な連携

の下で研究が進められ、試験法開発、作用・影響評価等にとって有用な成果が得られた。

平成 27 年には第４期共同研究の実施について日英間の合意文書に署名し、研究を実施し

ている。 

EXTEND2016 では、令和２年（2020 年）４月より第５期日英共同研究に着手した。

対象に新興環境汚染物質（Contaminants of Emerging Concern: CEC）を加えることに

より、研究領域を拡大した。これに伴い、内分泌かく乱作用の検出、評価を目的としな

 
5 http://www.env.go.jp/chemi/end/extend2010/seminar.html 
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い試験法についても、共同研究の対象とすることとしたほか、CEC に関連する研究に関

する情報交換を行った。併せて、両国の行政間の情報交換を緊密化することとし、英国

を通じて欧州における内分泌かく乱物質の規制等に関する情報を得た。 

 

（３）化学物質の内分泌かく乱作用に関する日米二国間協力 

EXTEND2010 の下では、ExTEND2005 に引き続き、主に魚類、両生類及び無脊椎動

物の生殖・繁殖影響を評価する試験について、試験法や試験条件等の技術的課題につい

て検討を行い、さらに日米共同で研究や検証試験等を実施することにより、試験法の

OECD でのテストガイドライン化に向けた取組みを進めた。併せて、日米それぞれの評

価事業に関する情報交換を行った。 

EXTEND2016 では、日米双方の試験、評価事業の進捗について相互に情報提供し、関

連の知見を共有するとともに、米国側が進める新たな評価手法の検討状況について、情

報共有を受けた。 

 

2.9 推進体制 

EXTEND2016 で示された内容で委員会を再編し、「化学物質の内分泌かく乱作用に関

する検討会」において、物質の作用・影響評価等に関する実務的な検討を公開で行った

（付属資料 10 参照）。また、中央環境審議会環境保健部会には、適宜進捗状況を報告し

た。 

 

 

３．まとめ 

EXTEND2010 では、評価手法の確立と評価の実施を加速化することをねらいとして、

「試験法の開発及び評価の枠組みの確立」及び「作用・影響評価の実施」を重点的に進

めた。 

｢評価の枠組みの確立」については、限られた資源の中で効率よく試験・評価を進める

観点から、ExTEND2005 において着手した物質選定及び既存知見の信頼性評価の手順

をより具体化するとともに、試験管内試験と生物試験の組合せによる２段階の試験・評

価の枠組みを構築した。試験管内試験と短期生物試験により構成されスクリーニングを

目的とする第１段階、長期生物試験を通じて悪影響の検出を目的とする第２段階という

考え方は、後述する米国のスクリーニングプログラムとも共通するものである。 

｢試験法の開発」については、ExTEND2005 における検討を受け継ぎ、上記枠組みの

下で必要となる試験法の開発を進めた。第１段階で用いる魚類短期繁殖試験におけるメ

ダカの試験条件を確立するとともに、第２段階で用いるべきメダカ拡張１世代繁殖試験

及び幼生期両生類成長発達試験を完成させた。 

EXTEND2016 では、EXTEND2010 において構築した｢評価の枠組み」に従い、新た

な試験法の開発を進めた。日本から OECD にプロジェクト提案した幼若メダカ抗アンド

ロゲン作用検出試験（JMASA）及びミジンコ幼若ホルモン簡易スクリーニング試験

（JHASA）については、開発とバリデーションを日本主導で進め、試験法プロトコル案

をとりまとめる段階に至った。 
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「作用・影響の評価」においては、EXTEND2010 から通算して、2022 年７月までに、

信頼性評価の対象物質として228物質を選定し、213物質について信頼性評価が完了し、

そのうち 159 物質を「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」とし、

54 物質について「現時点では試験対象物質としない物質」とした。「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」とした 159 物質のうち 113 物質について延べ 428

の第１段階試験管内試験が実施され、44 物質について陽性の結果が得られた。陽性の結

果が得られた 44 物質のうち 23 物質について第１段階生物試験としてメダカを用いた魚

類短期繁殖試験（FSTRA, OECD TG229）が実施され、そのうち 14 物質について内分

泌かく乱作用を持つことが示唆され、18 物質について繁殖等に関する有害性を持つこと

が示唆された。第２段階生物試験としてメダカ拡張１世代繁殖試験（MEOGRT、OECD 

TG240）について、試験法としての検証を続けつつ、EXTEND2016 における第２段階

試験として６物質について試験を実施した。 

「国際協力の推進」においては、令和２年（2020 年）４月より第５期日英共同研究に

着手した。対象に新興環境汚染物質（CEC）を加えることにより、研究領域を拡大した。

日米二国間協力では、日米双方の試験、評価事業の進捗について相互に情報提供し、関

連の知見を共有した。 

内分泌かく乱作用による影響の評価については、OECD において確定試験として合意

された MEOGRT 試験の結果等を踏まえ、リスク評価を行う前提を採用した。既にさま

ざまな目的に即したリスク評価システムが存在すること、リスク評価は目的に応じて異

なる態様をとりうるものであることを前提として、EXTEND2016 の中で直接リスク評

価を行うことはせず、既存の評価体系に対して知見を提供する形をとった。第２段階生

物試験の結果は、化審法の下で優先評価化学物質について実施されるリスク評価や、化

学物質の環境リスク初期評価において活用されたが、その他のリスク管理に係る体系に

おいては、成果の活用には至っていない。 
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Ⅱ 国際的な主な動向 

 

化学物質の内分泌かく乱作用に関する国際的な行政機関等の主な動向を以下にまとめ

た。 

 

１．世界保健機関（WHO）等による科学的レビュー 

2002 年に、世界保健機関（World Health Organization: WHO）、国際労働機関 

（International Labour Organization: ILO）及び国連環境計画（UN Environment 

Programme: UNEP）の共同プログラムである国際化学物質安全性計画（International 

Programme on Chemical Safety: IPCS）が、内分泌かく乱物質に関する世界規模の包

括的な科学文献レビュー報告書「Global Assessment of the State-of-the Science of 

Endocrine Disruptors（内分泌かく乱物質の科学的現状に関する全地球規模での評

価）」を公表した。ここでは、“An endocrine disruptor is an exogenous substance or 

mixture that alters function(s) of the endocrine system and consequently causes 

adverse health effects in an intact organism, or its progeny, or (sub)populations.”

（内分泌かく乱物質とは、内分泌系の機能を変化させ、その結果として健全な生物個体

やその子孫、または（準）個体群に有害な健康影響をもたらす外因性の物質または混合

物である。）と記述しており、これが内分泌かく乱物質（endocrine disruptor）の定義

として広く共有されることになった6。 

2012 年に、WHO は、内分泌かく乱物質が子どもの健康に与える影響に関する科学文

献レビューの報告書「Endocrine disrupters and child health - Possible developmental 

early effects of endocrine disrupters on child health（内分泌かく乱物質と子どもの健

康－内分泌かく乱物質が子どもの健康に及ぼしうる発達初期影響）」を公表した7。 

2013 年に、WHO 及び UNEP の連名で、2002 年の報告書公表後の主として疫学的研

究結果からの指摘等をまとめた科学文献レビューの報告書「State of the Science of 

Endocrine Disrupting Chemicals - 2012 （内分泌かく乱化学物質の科学の現状―2012

年）」を公表した8。 

 

 

 
6 Global Assessment of the State-of-the Science of Endocrine Disruptors (2002)（http://www.who.int/ipc

s/publications/new_issues/endocrine_disruptors/en/） 

日本語訳（厚生労働省版、日本語訳：国立医薬品食品衛生研究所）：内分泌かく乱化学物質の科学的

現状に関する全地球規模での評価（https://www.nihs.go.jp/edc/global-doc/index.html）及び（環境省版）：

内分泌かく乱化学物質の科学的現状に関する全地球規模での評価（https://www.env.go.jp/chemi/end/s

peed98/gassed.html ）を基に一部追加修正した。 
7 Endocrine disrupters and child health - Possible developmental early effects of endocrine disrupters on child 

health（http://www.who.int/ceh/publications/endocrine_disrupters_child/en/） 
8 State of the Science of Endocrine Disrupting Chemicals - 2012（http://www.who.int/ceh/publications/e

ndocrine/en/） 

日本語訳（要約）：内分泌かく乱化学物質の科学の現状－2012 年（http://www.nihs.go.jp/edc/files/ED

Cs_Summary_for_DMs_Jpn.pdf） 
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２．経済協力開発機構（OECD）における試験評価手法の開発 

経済協力開発機構（Organisation for Economic Cooperation and Development: 

OECD）では、化学物質のテストガイドラインプログラムの一環として、内分泌かく乱

物質の試験及び評価（Endocrine Disrupters Testing and Assessment: EDTA）に関す

る検討を、1996 年より進めている。ここでは、加盟国への情報提供と化学物質の内分泌

かく乱作用を検出するための新規試験法の開発と既存の試験法の改定、有害性やリスク

評価の手法の調和（harmonisation）等が目的として挙げられている。現在も、テストガ

イドラインプログラムの下で、化学物質の内分泌かく乱作用を検出するための試験法の

開発が進められており、これをサポートするために同プログラムの下に内分泌かく乱物

質の試験と評価に関するアドバイザリーグループ（EDTA AG）が設置された。 

これらの下で、「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）」が 2002 年に提案され、内分泌かく乱作用を検出するため

の各種試験法が整理された。 

OECD の下で内分泌かく乱作用に関連する各種試験法の開発が進められてきたのと並

行して、一連の標準化された試験法に基づき内分泌かく乱作用を評価するためのガイダ

ンス文書「Guidance Document on Standardised Test Guidelines for Evaluating Chemicals for 

Endocrine Disruption」が 2012 年に取りまとめられ9、2018 年にはその改定版「Revised 

Guidance Document 150 on Standardised Test Guidelines for Evaluating Chemicals for Endocrine 

Disruption」が公開された10。 

本文書では、化学物質の内分泌かく乱作用を評価する際の OECD 概念的フレームワー

クに関する説明、使用する標準化された試験法の内容、個々の試験による結果の解釈等

に関する情報を提供しており、2018 年の改定版では最新の概念的フレームワーク

（Conceptual Framework）が収載されている（付属資料５参照）。 

また、2012 年には内分泌かく乱作用のスクリーニングや試験に係る新たな手法に関す

る詳細レビュー文書が公開された11。 

 

 

３．国際的な化学物質管理のための戦略的アプローチ（SAICM）による対応 

2002 年の国連環境計画（UNEP）管理理事会において、国際的な化学物質管理のため

の戦略的アプローチ（Strategic Approach to International Chemicals Management: 

SAICM）が必要であることが決議された。これは 2006 年の国際化学物質管理会議 

 
9 Guidance Document on Standardised Test Guidelines for Evaluating Chemicals for Endocrine Disruption 

(2012)

（http://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/oecdguidancedocumentonstandardisedtestguidelinesforevaluat

ingchemicalsforendocrinedisruption.htm） 
10 Revised Guidance Document 150 on Standardised Test Guidelines for Evaluating Chemicals for Endocrine 

Disruption (2018) 

（https://www.oecd.org/chemicalsafety/guidance-document-on-standardised-test-guidelines-for-evaluating-c

hemicals-for-endocrine-disruption-2nd-edition-9789264304741-en.htm） 
11 Detailed Review Paper on the State of Science on Novel In Vitro and In Vivo Screening and Testing Methods 

and Endpoints for Evaluating Endocrine Disruptors (2012) 

（ http://www.oecd.org/officialdocuments/publicdisplaydocumentpdf/?cote=env/jm/mono(2012)23&doclang

uage=en） 
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（ICCM1）において採択され、包括的方針戦略や世界行動計画が併せてとりまとめられ

た。 

2012 年に開催された第３回会議（ICCM3）では、「内分泌かく乱化学物質」が SAICM

における新規政策課題（Emerging Policy Issues）に追加され、協力して取り組むべき優

先事項として位置付けられた12。 

2015 年に開催された第４回会議（ICCM4）においては、ステークホルダーが UNEP

を交えて内分泌かく乱化学物質（Endocrine Disrupting Chemicals: EDCs）に関する情

報を整理し広く普及するための決議が採択された。 

それを受け、UNEP が 2017 年に EDCs に関する Overview Report（全３部）を公表

した13。この中で内分泌かく乱作用を根拠とした規制事例が示されている（付属資料６、

付表６－１参照）。 

 

 

４．欧州における対応状況 

欧州委員会（European Commission: EC）は、1996 年から内分泌かく乱物質に対す

る取組みを開始しており、1998 年に欧州議会（European Parliament: EP）は EC に対

し、欧州連合（European Union: EU）内の規制に向けた枠組みの改正を求める決議を採

択し、1999 年９月に内分泌かく乱物質に対する戦略 EU Community Strategy（COM 

(1999) 706）が採択された。Community Strategy では、種々法規制への内分泌かく乱物

質に関する特別条項の追加がなされた。該当する法規制は、化学物質の登録、評価、認

可及び制限に関する規則（Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of 

Chemical Substances, 1907/2006: REACH）、植物保護製品規則（Plant Protection 

Products Regulation, 1107/2009: PPPR）、殺生物製品規則（Biocidal Products 

Regulation, 528/2012: BPR）、水枠組み指令（Water Framework Directive, 2000/60/EC: 

WFD）である。内分泌かく乱物質を扱う条項は、化粧品規則（Regulations on Cosmetics, 

1223/2009: RC）及び医療機器規則（Medical Device Regulation, 2017/745: MDR）にも

追加されている。 

欧州議会では、既存の関連する EU 規則について論じ、ヒト健康をより保護するため

の提言を行う目的で、Directorate General for Internal Policies of the Union （事務局

連合域内政策部）から 2019 年３月に「内分泌かく乱物質：科学的根拠からヒト健康保護

へ向けて（ Endocrine Disruptors: From Scientific Evidence to Human Health 

Protection）」を公表した14。この文書は、1999 年以来 EU 規則によってハザード分類と

 
12 SAICM Emerging Policy Issues and Other Issues of Concern (2012) 

（https://www.saicm.org/Implementation/EmergingPolicyIssues） 
13 Overview Report I: Worldwide initiatives to identify endocrine disrupting chemicals (EDCs) and potential 

EDCs (July 2017) 

Overview Report II: An overview of current scientific knowledge on the life cycles, environmental exposures, 

and environmental effects of select endocrine disrupting chemicals (EDCs) and potential EDCs (July 2017) 

Overview Report III: Existing national, regional and global regulatory frameworks addressing Endocrine 

Disrupting Chemicals (EDCs) (July 2017) 

（https://www.unep.org/explore-topics/chemicals-waste/what-we-do/emerging-issues/scientific-knowledge-e

ndocrine-disrupting） 
14 European Parliament, Endocrine Disruptors: From Scientific Evidence to Human Health Protection (Mach, 



29 

して認識されている内分泌かく乱物質のヒト健康影響について、科学的知見を提示する

ものであり、内分泌かく乱の概念、ばく露の範囲、関連する健康影響、コストに関する

科学的根拠についてレビューしている。 

以下に、規則（REACH、PPPR 及び BPR）ごとに内容をまとめた。 

なお、水枠組み指令、化粧品規則及び医療機器規則については、各規則での対応につ

いて検討中である。 

 

4.1 化学物質の登録、評価、認可及び制限に関する規則（REACH） 

欧州化学品庁（European Chemicals Agency: ECHA）が所管する REACH 規則にお

いては、内分泌かく乱物質について WHO/IPCS (2002) の定義が採用されており、ある

物質（群）が同規則における高懸念物質（Substances of Very High Concern: SVHC） 

として選定される際の根拠となる。内分泌かく乱作用がヒト健康又は環境に深刻な影響

を及ぼす科学的根拠については、REACH 規則 Article 57(f)により、Endocrine Disruptor 

Expert Group によって物質（群）毎に検討され、「Support Document for Identification」

として公表される。SVHC に選定されると 0.1%以上の含有製品に対する含有表示や１ト

ン以上の製造者からの ECHA への製造通知の義務が生じる。また、SVHC のリスト15 

（Candidate List of Substances of Very High Concern for Authorisation）は、認可対

象物質（Substances included in Annex XIV of REACH）の候補リストとされており、

SVHC から更に認可対象物質に選定されると、最終申請日（Latest Application Date）

及び日没日（Sunset Date）が設定され、最終申請日までに認可申請を行わないと日没日

以降の上市並びに使用ができなくなる。REACH 規則の運用事例について付属資料７に

示した。 

ECHA は SVHC リストを随時公表しており、2022 年１月 17 日までに 223 物質（群） 

が SVHC として掲載されており、このうち内分泌かく乱特性（Endocrine disrupting 

properties）を根拠（Reason for inclusion）としているのは 24 件、20 物質（群）であ

る（付属資料７、付表７－１参照）。 

ECHA は認可対象物質についても随時公表しており、54 物質（群）（最終申請日 2022

年５月 27 日まで）が掲載されており、このうち内分泌かく乱特性（Endocrine disrupting 

properties）を根拠（Reason for inclusion）としているのは６物質（群）である（付属

資料７、付表７－１参照）。 

 

4.2. 植物保護製品規則（PPPR）及び殺生物製品規則（BPR） 

植物保護製品規則（PPPR, 1107/2009）においては、非標的生物に対する内分泌かく

乱特性を有する化合物は、以下のいずれかの条件に該当しない限り、活性成分、毒性緩

和剤（植物保護製品の植物への毒性を消去または低減する目的で植物保護製品に添加さ

れる化合物又は組成物）、助剤または共力剤（それ自体の活性はないか微弱であるが、植

 
2019) 

（https://www.europarl.europa.eu/thinktank/en/document/IPOL_STU(2019)608866） 
15 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） 
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物保護製品中の活性成分の活性を増大させる化合物又は組成物）として使用できない。 

・ばく露が極めて小さい 

・植物への深刻な危害を食い止める必要性があるが、他の代替手段 (非化学的手段を含

む) がない（最大５年間に限定） 

殺生物製品規則（BPR, 528/2012）においては、有害影響を引き起こす内分泌かく乱特

性を有する化合物は、以下のいずれかの条件に該当しない限り、認可されない。 

・特に閉鎖系、ヒトの接触や環境への放出があり得ない条件において、リスクが無視で

きる 

・ヒト、動物、環境の健全性のために不可欠である 

・社会においてリスクよりも多大な負の影響が生ずる 

殺生物性及び内分泌かく乱特性を有する化合物については、一般市民による殺生物製

品としての使用を認めない。 

2018 年６月、欧州食品安全機関（Europe Food Safety Authority: EFSA）及び ECHA

は、「植物保護製品及び殺生物製品に含まれる内分泌かく乱物質の同定方法に関するガイ

ダンス文書（Guidance for the identification of endocrine disruptors in the context of 

Regulations (EU) No 528/2012 and (EC) No 1107/2009）」を公表した。このガイダンス

文書は、植物保護製品（PPP）及び殺生物製品（BP）が、それぞれ EU 規則 No 2017/21003

及び EC 規則 No 2018 /6054 に定められた内分泌かく乱物質（ED）の基準（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、評価に関連するあらゆる情報を収集

し、評価し、検討し、作用機序（Mode of Action: MoA）分析を実施し、科学的根拠の重

み付け（Weight of Evidence: WoE）アプローチを適用する方法について解説している。

有害性と内分泌特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

あるとされている。 

EFSA において、既に 88 の農薬活性物質についてガイダンス文書に基づく検討が実施

され、この内 10 物質が ED と同定された。その内訳は甲状腺への影響が７物質の他、エ

ストロゲン、アンドロゲン、ステロイド産生への影響が各１物質であった。ヒト健康に

おいては、88 活性物質中 22 物質が ED ではないとして同定され、非標的生物において

は、64 活性物質中５物質が ED ではないとして同定された。23 活性物質については、刺

激性、メトヘモグロビン形成、アセチルコリンエステラーゼ阻害、食品/飼料添加物とし

て使用される物質、非毒性作用機序（忌避剤等）、自然発生（分解物も含む）との理由か

ら、ED 評価の必要性なしとされた。なお、28 物質については、EFSA の結論が公開デー

タとして入手可能とされている16。 

 

4.3 デンマークによるリスト作成 

デンマーク環境保護庁（Danish Environmental Protection Agency）の委託により、

 
16 令和３年度化学物質の内分泌かく乱作用に関する公開セミナー資料：Identification of pesticides 

having endocrine disrupting properties – EU approach and activities（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） 
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Danish Centre on Endocrine Disrupters（CeHoS） は、2017 年に独自に内分泌かく乱

物質として優先的に対応すべき 13 物質のリストを公表した17 （付属資料７、付表７－

２参照）。 

ED（Endocrine Disrupter）の定義としては WHO/IPCS(2002)を採用しており、内分

泌特性の評価においては QSAR データも採用されている。優先リスト化においては、北

欧諸国（ノルウェー、スウェーデン、デンマーク、フィンランド）における化学物質ばく

露データベースである Substances in Preparations in Nordic Countries（SPIN）にお

いてばく露によるリスクの蓋然性がある（probable to very probable risk of exposure） 

物質が選別されている。 

 

4.4 EU における研究動向（EURION） 

内分泌かく乱物質の同定法を改良するための欧州クラスター（European Cluster to 

Improve Identification of Endocrine Disruptors: EURION）は、EU Horizon 2020 

Research and Innovation Programme (H2020-EU) が総額５千万ユーロを出資する８

研究プロジェクトから構成されており、欧州におけるこの種の研究に対する公的出資と

しては最大規模である18。 

2019 年１月１日に EURION クラスターが開始され、研究期間は、2020 年～2023 年

である。８つの研究プロジェクトの名称を付属資料７に示した。 

 

 

５．北米における対応状況 

5.1 米国 

米国環境保護庁（United States Environmental Protection Agency: USEPA）では、

内分泌かく乱物質スクリーニングプログラム（Endocrine Disruptor Screening 

Program: EDSP）を進めている。これは 1999 年に策定されたプログラムであり、1996

年に成立した食品品質保護法（Food Quality Protection Act）及び飲料水安全法（Safe 

Drinking Water Act）改正法により、ヒトの健康や野生生物（水生及び陸生の脊椎動物

が対象）に有害な影響を及ぼすようなエストロゲン作用、アンドロゲン作用及び甲状腺

ホルモン作用をもつ農薬及び飲料水中汚染化学物質をスクリーニングすることを目的と

している19。 

 

（１）試験法の開発と妥当性の検証 

内分泌かく乱物質スクリーニングプログラムでは、Tier 1 スクリーニングと Tier 2 テ

ストの２段階の試験体系を採用した。 

Tier 1 スクリーニングは、生物の内分泌系に対する化学物質の作用の検出を目的とし

た試験であり、５種類の試験管内試験（ラットエストロゲン受容体結合試験、ヒト HeLa

 
17 List of Endocrine Disrupting Chemicals (Final report, December 21th, 2017 (Some mainly editorial chances 

were made in September 2018)) 

（https://images.chemycal.com/Media/Files/DK_ED-list-final_2018.pdf） 
18 https://eurion-cluster.eu/ 
19 United States Environmental Protection Agency（https://www.epa.gov/endocrine-disruption） 
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細胞エストロゲン受容体転写活性化試験、ラットアンドロゲン受容体結合試験、ヒトス

テロイド産生試験及びヒトアロマターゼ試験）及び６種類の動物試験（ラット子宮肥大

試験、ラットハーシュバーガー試験、ラット雌思春期試験（Pubertal female）、ラット雄

思春期試験（Pubertal male）、両生類変態試験及び魚類短期繁殖試験）より構成される。

試験法の妥当性の検証が行われ、2009 年 10 月までに事業者が提出する試験法が公表さ

れた。 

Tier 2 テストは、化学物質の生物に対する有害な影響を確認するための試験であり、

ラット２世代試験、メダカ拡張１世代繁殖試験、幼生期両生類成長発達試験及び鳥類多

世代繁殖試験の４種類である。 

 

（２）Tier 1 スクリーニングの実施 

Tier 1 スクリーニングの対象物質としては、ヒトのばく露情報の有無を踏まえ、第１

次リストとして、農薬活性成分（PAIs）及び高生産量化学物質（HPVs）の計 67 物質が

選定された（その後、自主的な農薬登録の取り下げ等により、対象物質は 52 物質となっ

た）。 

2013 年には、第２次リストとして、農薬及び飲料水において検出されている 107 物質

が選定された。 

Tier 1 スクリーニングについては、2009 年 10 月から 2010 年２月にかけて、Tier 1 ス

クリーニング第１次リスト収載物質の登録者、製造者及び輸入業者に対して実施命令が

出された。提出された試験データと既存情報 (未公開情報を含む) をもとに、証拠の重み

付け（weight-of-evidence）を考慮して、Tier 1 スクリーニング評価が行われた。 

2015 年６月に USEPA より EDSP における 52 物質の Tier 1 スクリーニング評価結

果が公表された（付属資料８，付表８－１参照）。Tier 2 テストの候補として 18 物質が

選定され、併せて各物質に対し実施すべき試験項目が示されたが、現時点で Tier 2 テス

トの実施命令は出されていない。 

 

（３）代替試験法の開発 

2015 年９月に連邦官報（Federal Register FRL-9928-69）において EDSP における

潜在的内分泌かく乱物質を評価する際に用いる試験法について、何千もの化学物質に優

先順位を付け、スクリーニングし、評価する方法の効率化の要請と動物愛護の立場から

High Throughput 試験法や USEPA の毒性予測システム（Toxicity Forecaster、通称

ToxCast）などのコンピュータを用いた手法で代替することが公表された20。ToxCast は

化学物質データと予測モデルを提供し、ハイスループットスクリーニング（HTS）法と

計算毒性学的アプローチを用いて化学物質のランク付けと優先順位付けを行うものであ

る。 

2019 年９月には EPA 長官より「動物試験実施を低減するための努力を優先させるた

めの指令（Directive to Prioritize Efforts to Reduce Animal Testing）」と題するメモラ

 
20 https://www.federalregister.gov/articles/2015/06/19/2015-15182/use-of-high-throughput-assays-and-

computational-tools-endocrine-disruptor-screening-program-notice 
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ンダム（公式文書として公表）が関係部門の責任者に通達された21。ここでは、2025 年

までに哺乳類を用いた試験の 30%低減、2035 年までに哺乳類を用いた試験（要請及び出

資）の排除、2035 年以降については哺乳類を用いた試験を実施する際には個別承認が必

要とする方針が示され、今後は新アプローチ法（New Approach Methods: NAMs）の開

発、検証、普及に注力していく姿勢が示されていた。NAMs は、具体的には in vitro、in 

silico 等の試験法を指し、新規でハイスクールプットな、動物試験の代替となり得るスク

リーニング試験法としての位置付けで論じられる場合が多い。 

多数の化学物質を評価する方法の効率化の要請と動物愛護の立場からEDSPにおいて

採用された Tier 1 スクリーニングと Tier 2 テストの代替試験法（付属資料８、付表８－

２参照）の開発を目標としている。代替試験法の開発を補完するために必要とされたエ

ストロゲン/アンドロゲン受容体、ステロイド産生、甲状腺ホルモン系のためのハイスー

プット試験（High-Throughput (HTP) Assays for Estrogen Receptor, Androgen 

Receptor, Steroidogenesis, Thyroid Pathway）、生物種横断的に感受性を予測するため

の配列（SeqAPASS）、in vitro から in vivo への外挿（IVIVE）、生物活性とばく露との

比（iBER）、体系的レビュー（SR）等の手法（tools）の開発を実施している（付属資料

８参照）。 

 

5.2 カナダ 

カナダ政府（Government of Canada）のサイトにて“Consideration of endocrine-related 

effects in risk assessment として、特に内分泌かく乱作用のリスク評価に関する考え方が示

されている（最新更新日 2022 年２月 11 日）22。内分泌かく乱作用及び内分泌関連作用の

扱いについては、リスク評価に向けた物質の優先順位付け及び物質のハザードキャラク

タリゼーションが Canadian Environmental Protection Act（CEPA, 1999）における化学物質

管理の重要な側面である。2016 年７月に公表された「有機化学物質の生態リスク分類

（Ecological Risk Classification of Organic Substances）」による評価対象物質の優先順位付

けでは、ホルモン受容体結合性が考慮されている。 

関連情報を考慮したリスク評価を行うべき物質として、ペルフルオロオクタン酸

（PFA）、ポリ臭素化ジフェニルエーテル類（PBDE）、ヘキサブロモシクロドデカン

（HBCD）、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、ビスフェノール

A（BPA）、その他難燃剤について検討が進められている。 

Chemicals Management Plan Science Committee による Committee report が 2018 年に公開

された23。この中の「内分泌かく乱化学物質に対するカナダの現在の取組み（Current 

approach in Canada for addressing endocrine disrupting chemicals）」によると、CEPA 1999 で

は、化学物質を内分泌かく乱化学物質（EDC）として特定することを明確には要求して

 
21 https://www.epa.gov/sites/default/files/2019-09/documents/image2019-09-09-231249.pdf 
22 Consideration of endocrine-related effects in risk assessment, Fact sheet series: Topics in risk assessment of 

substances under the Canadian Environmental Protection Act, 1999 (CEPA 1999) 
23 Committee report - July 18-19 2018, Chemicals Management Plan Science Committee 

Advancing consideration of endocrine-disrupting chemicals under the Canadian Environmental Protection Act, 

1999 

（https://www.canada.ca/en/health-canada/services/chemical-substances/chemicals-management-plan/scienc

e-committee/meeting-records-reports/committee-report-july-18-19-2018.html） 
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おらず、新規及び既存化学物質を評価するために各省庁が採用しているリスクベースの

アプローチが検討されている。SC では、EDC を既存規制プロセスによって適切に特定、

評価、管理することが可能であるという見解と、EDC の特殊性ゆえに追加の政策的対応

が必要であるという見解とに分かれたが、この点については統一見解を示さずに今後の

重点課題として以下の項目について論点整理している。 

・ 用量反応性（非単調用量反応（Non-Monotonic Dose Response）や低用量毒性等） 

・ 内分泌かく乱作用（エストロゲン、アンドロゲン、甲状腺ホルモン及びステロイド産

生以外の作用も含む） 

・ 感受性の窓 

・ エピジェネティクスを含む多世代影響 

・ ヒト、哺乳類モデル、生態学的生物種（脊椎動物、無脊椎動物）等の種間外挿 

・ 環境濃度に近いばく露（生物活性―ばく露比（Bioactivity-Exposure Ratios）の利用

拡大） 

・ ヒト集団の多様性、感受性、脆弱性 

・ 混合物、同時ばく露、非化学的ストレス因子による累積リスク 

・ 代替試験系による結果解釈 

 

 

６．アジアにおける対応状況24 

6.1 中国 

2020 年に中華人民共和国生態環境部（Ministry of Ecology and Environment, The 

People’s Republic of China）より公表された The Guideline for Environmental 

Management Registration of New Chemical Substance において高有害性化学物質 

（High-hazard chemical substances）が定義されており、その中に内分泌かく乱化学物

質（EDCs）が含まれている。また、2021 年にパブリックコメントを実施している Action 

Plan for Emerging Pollutants Control において Environmental endocrine disruptors

としてノニルフェノールがリストアップされている。 

 

6.2 韓国 

2019 年に発効した改正 K-REACH 法（Act on Registration and Evaluation of 

Chemical Substances）において重点管理物質（Substance of Intensive Control）に内

分泌かく乱作用（Endocrine disruption）を持つ物質が含まれている。重点管理物質とし

て 204 物質（2019 年 7 月現在）がリストアップされており、内分泌かく乱化学物質 

（EDCs）として７物質（ビスフェノール A、4-t-ペンチルフェノール、フタル酸ジイソ

ブチル、フタル酸ジブチル、フタル酸ブチルベンジル、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)、

4-t-オクチルフェノール）が示されている。  

 
24 The 15th Tripartite Policy Dialogue on Chemical Management Policy in China, Japan and Korea (2021) 
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Ⅲ 今後の方向性 

 

１．基本的な考え方 

 

（１）新たなプログラムの位置付けとねらい 

化学物質の内分泌かく乱作用については、これまでさまざまな調査研究や試験法開発

などが進められてきており、環境省でも EXTEND2016 に至るまでのプログラムの下で

さまざまな取組みを進めてきた。一連のプログラムの下で化学物質の内分泌かく乱作用

を評価するための枠組みを確立し、そこで用いるべき試験法の開発を進めてきた。これ

までの取組みを通じてわが国が開発してきた複数の試験法が OECD テストガイドライ

ンとして確立されたほか、これらを活用して体系的に試験・評価を進めたことなどを通

じて、成果を上げつつある。しかし、 

・この評価の枠組みで用いるべき試験法の中には、未だ未確立のものがあること。この

点も含め、内分泌かく乱作用に着目した試験は、十分に進んでいるとは言えないこと。 

・欧州では化学品や農薬の規制において内分泌かく乱作用の評価が進められつつあり、

その運用が本格化していること。 

・米国では新規の試験評価手法の検討が精力的に進められつつあること。 

・他の地域でも、規制の中で内分泌かく乱作用を考慮する国がみられること。 

等踏まえると、環境省として引き続き対応を進めていく必要がある。 

EXTEND2016 で進められてきた取組みについては、基本的な考え方については根本

的な見直しは必要ないものの、新たな知見や海外の検討の動向等を踏まえ、改善、改良

を加えることが重要である。また、試験法の確立、これを受けた試験の実施及びその結

果の評価に要する期間を考慮すると、新たなプログラムには従来の５年目途よりも長い

期間を見込む必要があると考えられる。 

このため、EXTEND2016 の枠組みを踏襲しつつ所要の改善や新たな要素を加えた上

で、2030 年（令和 12 年）を見据えた新たなプログラムを構築し、内分泌かく乱作用に

関する検討を着実に進めていくこととする。新たなプログラムは、これまでの名称を踏

襲して EXTEND（Extended Tasks on Endocrine Disruption）2022 と称することとす

る。 

EXTEND2016 に至るプログラムでは、環境中の生物への影響に的を絞った上で、試

験法の開発を行い、試験データを取得し、評価を進めてきた。これまでの実績と強みを

活かす形で、本プログラムでは関係省庁における役割分担を踏まえつつ、引き続き環境

中の生物への影響について優先的に取組む物質の評価を着実に進めるとともに、海外の

動向を踏まえつつリスク管理に向けた議論を深めていくこととする。また、環境中の化

学物質が人の健康に及ぼすリスクについても情報収集を行い、子どもの健康と環境に関

する全国調査（エコチル調査）等、国内で行われているさまざまな取組みとの連携を視

野に入れる。 

また、OECD 等を通じた試験法の確立への協力、二国間協力等を通じた知見・情報の

収集、わが国における取組みの情報発信等を進めるとともに、諸外国の動向や OECD、

WHO 等の国際的な検討の動向に常に留意し、それらの成果を最大限活用する。 
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（２）本プログラムの構成 

これまでの取組みの成果と課題を踏まえ、EXTEND2022（以下「本プログラム」とい

う）は EXTEND2016 と同じく以下の構成で進める。（図８） 

① 作用・影響の評価及び試験法の開発 

② 環境中濃度の実態把握及びばく露の評価 

③ リスク評価及びリスク管理 

④ 知見の収集 

⑤ 国際協力及び情報発信の推進 

 

 

 

２．具体的方針 

2.1 作用・影響の評価及び試験法の開発について 

EXTEND2010 の初期に化学物質の内分泌かく乱作用を評価するための枠組みを定め、

以後はそれに基づき、候補物質の選定、既存知見の信頼性評価、試験管内試験及び生物

試験を実施し、物質の評価を行ってきた。試験・評価の対象生物種は水生生物（魚類、両

生類及び無脊椎動物）とし、内分泌かく乱作用に伴う以下の影響を評価対象とした。 

・生殖に及ぼす影響：エストロゲン様作用、抗エストロゲン様作用、アンドロゲン様作

用及び抗アンドロゲン様作用 

・発達（変態等）に及ぼす影響：甲状腺ホルモン様作用及び抗甲状腺ホルモン様作用 

・成長に及ぼす影響：幼若ホルモン様作用及び脱皮ホルモン様作用 

この枠組みの基本的な考え方は変更する必要がないと考えられるため、現状の取組み

を着実に進めていく。 

内分泌かく乱作用に係る影響を評価するための試験法については、これまでのプログ

ラムを通じて魚類、両生類及び甲殻類を用いた手法の開発を進め、OECD において多く

      

      

      

      

      

     

       

       

    

     

               

      

  EXTEND2022           
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の試験法が採択された。このような試験法の開発に引き続き注力する。 

以上より、作用・影響評価と試験法の開発については、本プログラムにおいても基本

的に EXTEND2010 以来とられてきた方向性を継続することが妥当と考えられるが、よ

り効率的・効果的に進めるため、所要の改善を加えることとする。 

 

（１）検討対象物質の選定 

ExTEND2005 以来、化学物質の環境中の存在状況に関する情報を活用して検討対象

物質を絞り込み、物質の評価を進めてきた。本プログラムでも環境中の存在状況に関す

る情報を引き続き重視するが、内分泌かく乱作用や有害性に関する知見をより積極的に

活用するよう努める。諸外国、国際機関等の動向を常にフォローし、それらで得られた

知見を最大限活用する。欧米の規制やプログラムにおいて検討されている物質について

は、その評価の考え方も十分確認しながら本プログラムにおいて候補物質とすべきか否

かを検討する。また、内分泌かく乱作用を有する可能性を推測するための新たな評価手

法に関する内外の研究の進展を踏まえ、本プログラムにおいてこれらの手法の活用を積

極的に検討する。 

これまでは検討対象物質の選定において化学物質環境実態調査の結果を重視してきた

ため、結果として選定された物質は一般的な工業化学物質が中心であった。本プログラ

ムでは、工業化学物質に加え、農薬、医薬品を含む PPCPs（Pharmaceuticals and 

Personal Care Products）等についても積極的に検討対象に加えることとする。 

 

（２）文献情報に基づく影響評価（信頼性評価） 

EXTEND2010 以来、検討対象物質について、その時点での最新の検索によって抽出

された文献情報によって内分泌かく乱作用に関連する影響の評価を行い、試験を行う対

象物質の絞り込みを行ってきた。この方針については継続することが妥当と考えられる

が、農薬、医薬品等の物質については参照すべき知見が豊富に得られる可能性があるの

で、効率化を重視しつつ文献収集とその信頼性評価を行う。 

 

（３）作用・影響評価の進め方 

内分泌かく乱作用を有することが示唆される文献情報が得られた物質について、評価

の枠組みに基づき作用・影響評価に向けた試験を実施する。試験を実施する物質の優先

順位付けにあたっては、試験法の開発状況、環境中の存在状況等を考慮して、効率よく

実施できるよう留意する。 

評価対象とする影響範囲は、従来どおり生殖、発達（変態等）及び成長とする。ほかに

加えるべきものがあるか否かについて、本プログラムの中で検討を続けることとする。 

作用・影響評価については、既に確立した試験・評価に関する２段階の枠組みの考え

方を踏襲する。作用の確認については従来どおり受容体を介した発現を確認するための

レポータージーンアッセイを中心に据えるが、受容体を介さない影響発現も捉えるため、

視床下部－下垂体－生殖腺軸（HPG 軸）、視床下部－下垂体－甲状腺軸（HPT 軸）等へ

の影響を考慮した試験・評価の運用を加えることとする。 

New Approach Method[ologie]s（NAMs）と呼ばれる新たな評価手法についても、活
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用策を検討する。これらの手法は、欧米では主として動物試験代替の観点から広く開発

が進められているが、本プログラムでも活用可能性の検討を行う。多くの化学物質から

検討対象物質を抽出するスクリーニング段階において活用すること等が考えられる。 

これらに加え、複合影響評価の視点を加えることとする。これまでは基本的に個別物

質に着目して評価を進めてきたが、分解物、代謝産物等を含め、作用、構造等が共通す

る物質については合わせて評価することが考えられるので、欧米における検討の動向を

踏まえ、より充実した評価が実施できるように留意する。 

 

（４）試験法の開発 

本プログラムでは、引き続き環境中の生物に対する影響評価のための試験法を中心に

開発を進めるものとする。EXTEND2010 において構築された評価の枠組みに基づき、

必要な試験法の開発に注力し、魚類、無脊椎動物等を用いる開発途上の試験法を完成さ

せる。 

並行して、新たな評価手法（NAMs）に関する情報収集を進め、その活用を検討するこ

ととするが、必要となる手法の開発に乗り出すことも視野に入れる。メダカ拡張１世代

繁殖試験（MEOGRT, OECD TG240）等、多くの生物を使用する試験については、手順

の簡素化やより簡易な試験による代替可能性についても併せて検討する。 

試験法の開発は、OECD 加盟国との協力により効率的かつ効果的に進めるほか、日米

及び日英の二国間協力事業を活用して進める。このような試験法にとって国際的な検証

は極めて重要であるので、積極的にこれに参加する。本プログラムの下で未だ位置付け

られていない試験法の国際的な検討についても、これまでの成果と経験を踏まえた貢献

の視点から、可能な範囲で参加するものとする。 

手法として確立された試験法であっても、本プログラムの下での活用に向けて重要と

考えられる場合は、検証に向けたデータの追加的な取得を検討する。 

 

（５）試験の実施と結果の評価 

試験の実施に当たっては、効率化を重視する。試験を実施する物質の優先順位付けに

あたっては、試験法の開発状況、環境中の存在状況等を考慮して、効率よく実施できる

よう留意する。文献情報や諸外国との情報共有によりわが国で採用している試験と同等

の試験によるデータが得られた場合等は、そのデータ等を基に作用・影響評価を行うも

のとする。 

EXTEND2010 及び EXTEND2016 の下で試験・評価を進めてきたが、信頼性評価を

経て「内分泌かく乱作用に関する試験対象となりうる物質」とされながら未だ試験が行

われていない物質が残っている。第１段階試験（試験管内試験及び生物試験）の実施を

通じて、内分泌かく乱作用を有する物質の抽出を進めることとする。これまでに実施さ

れたのは魚類短期繁殖試験（FSTRA, OECD TG229）のみであったが、新たに両生類変

態試験（AMA, OECD TG 231）、幼若メダカ抗アンドロゲン作用検出試験（JMASA）及

びミジンコ幼若ホルモン簡易スクリーニング試験（JHASA）に係る試験に着手し、多様

な影響の評価を進める。有害な影響を見極めるためには、第２段階生物試験を行う必要

があり、これまでも実施してきたメダカ拡張１世代繁殖試験（MEOGRT, OECD TG241）
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を、優先度の高い物質を対象として着実に実施する。 

甲状腺ホルモン作用による影響を評価するため、両生類試験を本格的に実施する。第

１段階生物試験としての両生類変態試験（AMA, OECD TG231）に加え、必要な物質に

ついては第２段階生物試験として幼生期両生類成長発達試験（LAGDA, OECD TG240）

を実施する。並行して、このようにして得た両生類のデータを、従来より行われている

生態リスク評価の下で活用するための考え方を整理する。一方、欧州を中心に魚類を用

いた甲状腺ホルモン様作用の検出・評価手法に関する検討が進められているので、その

動向も見据えて本プログラムにおける活用可能性を検討する。 

試験結果を受けた作用・影響評価については、文献等で得られた既存知見、欧米にお

ける評価結果等も参照しつつ、証拠の重み付け（weight of evidence）の視点を踏まえて

総合的に行う。 

 

2.2 環境中濃度の実態把握及びばく露の評価について 

化学物質の環境リスクを的確に評価するためには、有害性に関する情報とともに、環

境中における存在状況を把握することが必要不可欠である。EXTEND2016 までの考え

方を踏まえ、環境省で実施している化学物質環境実態調査、水環境保全に向けた取組み

のための要調査項目等の環境調査、農薬残留対策総合調査の結果等を参照するほか、製

造使用量、環境排出量、それらを踏まえた予測推計結果等の情報を広く活用する。 

 

2.3 リスク評価及びリスク管理について 

（１）リスクに着目した評価の視点 

WHO/IPCS によれば、「内分泌かく乱物質（Endocrine Disruptor）とは、内分泌系の

機能を変化させ、その結果として健全な生物個体やその子孫、または（準）個体群に有

害な健康影響をもたらす外因性の物質または混合物である。」とされている25。OECD で

は、これを前提として内分泌かく乱物質の試験・評価に係る概念的枠組み（Conceptual 

Framewok）を構築しており、その下で Level 4 または 5 に位置付けられる試験は、内

分泌かく乱作用に関連する悪影響を評価するものとされている。 

EXTEND2016 においては、これらの考え方を基本として、上記に相当する試験を実

施し、その悪影響に着目してそのリスクを評価するというアプローチを採用したが、本

プログラムでもこれを踏襲する。これはハザードベースを重視する欧州のアプローチと

は異なるものである。既に行ってきたように、内分泌かく乱物質に相当するか否かにつ

いて詳細に判断するより、有害性に基づき環境リスクが高いと見込まれる物質の探索・

同定の視点を重視する。これらを踏まえ、本プログラムを通じて得られた知見に基づき、

評価対象物質の内分泌かく乱作用について適切に言及しつつ、リスク評価において参照

すべき有害性に着目して評価をとりまとめる。 

 

（２）リスク評価及びリスク管理 

化学物質の環境リスク評価においては、内分泌かく乱作用に伴う悪影響を単独で評価

 
25 “An endocrine disruptor is an exogenous substance or mixture that alters function(s) of the endocrine system 

and consequently causes adverse health effects in an intact organism, or its progeny, or (sub)populations.” 
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するのではなく、化学物質によるさまざまな影響を俯瞰して総合的に評価する必要があ

る。環境省では、 

・ 多数の化学物質の中から環境リスクが高い可能性があるものを効率的に選び出し、

リスク管理の検討に向けた詳細な評価を行う候補物質を抽出することを目的とする

評価 

・ 法律に基づく基準設定や規制導入を含め、環境行政としてリスク管理の必要性を判

断するための詳細なリスク評価 

の２つのレベルに対応するリスク評価を行っているので、化学物質としてのリスク評価

はこれら既存の体系に委ねることが適当である。 

既存のリスク評価体系の下で、EXTEND2016 までのプログラムで得られた知見の活

用は既に始められている。リスクが懸念されると見込まれる物質については既存のリス

ク評価体系の下で評価を行い、リスク管理に向けた対応がとられるように、本プログラ

ムにより得られた知見を速やかに共有する。 

一方、既存のリスク評価体系の下で、内分泌かく乱作用を示し繁殖影響等の悪影響を

生ずる物質の確認を進めるための枠組みは、未だ構築されていない。EXTEND2016 ま

でのプログラムにおいて、内分泌かく乱作用の試験・評価に関する２段階の枠組みを既

に構築しているので、本プログラムではこれを踏まえ、リスク管理に係る制度下の評価

体系における活用を念頭に置いた内分泌かく乱作用に関する評価の方策の提案を目指す。

欧米で検討が進んでいる多様な試験・評価手法の活用可能性を検討するほか、評価の合

理化、効率化にも配慮し、評価対象物質群を限定する可能性についても検討を行うなど

を通じて、評価の考え方の整理を行う。 

 

2.4 知見の収集について 

化学物質の内分泌かく乱作用については、欧米で幅広い研究が進められ、既に規制の

運用も開始されているので、その動向を積極的に把握する。特に、わが国とは異なる規

制体系の運用実態、新たな試験・評価手法の検討状況等については、重点的に情報収集

を行う。 

本プログラムの中で未だカバーしていない課題について、必要に応じて研究的視点も

含めた検討に着手する。新たな評価手法（NAMs）の活用に向けた検討を進めるほか、環

境側からのアプローチとしての影響指向型解析等を試みることが考えられる。 

環境省の競争的資金（環境研究総合推進費）の下で行政ニーズを踏まえた目的志向型

研究を推進するため、同資金の公募に際して内分泌かく乱作用の関連で把握すべき事項

を行政ニーズとして適宜発信していくとともに、採択された研究課題の実施に際しては

積極的に対応する。 

 

2.5 国際協力及び情報発信の推進について 

化学物質の内分泌かく乱作用に関する国際協力として、OECD における試験法のテス

トガイドライン化をはじめとする国際機関における議論に対し、引き続き参加し、貢献

する。従来より進めてきた日英共同研究及び日米二国間協力についても、本プログラム

の目的を踏まえ協力関係を継続、発展させる。 
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情報発信については、ウェブページの一層の充実を図るほか、引き続き公開セミナー

を開催する。 

 

（１）OECD における検討 

化学物質の内分泌かく乱作用に関する試験法、評価手法等については、OECD テスト

ガイドラインプログラムの下で、内分泌かく乱物質の試験・評価（EDTA）に関する検討

が進められている。わが国がリード国として開発を進めている幼若メダカ抗アンドロゲ

ン作用検出試験（JMASA）及びミジンコ幼若ホルモン簡易スクリーニング試験（JHASA）

を早期に完成させる。さらに、これまでに進めてきた試験法開発の実績を踏まえ、新た

な試験法の共同開発、国際バリデーション等に積極的に貢献する。 

 

（２）化学物質の内分泌かく乱作用に関する日英共同研究 

日英共同研究では、「内分泌かく乱作用を有する化学物質（EDCs）」を共同研究の対象

としてきたが、令和２年４月に開始した第５期日英共同研究では、「新たな懸念となる汚

染（Contaminants of Emerging Concern（CEC））」を加えることにより対象領域を拡張

した。その課題として設定された以下の４分野について、英国との共同研究を進める。 

①  EDCs 及び CEC の処理排水及び環境中での挙動の推定に関する研究並びにそれ

らの環境への排出を削減するための方法に関する研究 

②  EDCs 及び CEC のスクリーニングのための様々な分子メカニズムの解析、in 

vitro のスクリーニングシステムの開発及び各作用メカニズムに関連する遺伝子改

変魚の確立に関する研究 

③  水生生物及びその他の生物種の生殖、発生及びそれらへの複合的な影響を理解す

るための化学物質の試験における様々なエンドポイントの評価に関する研究 

④  EDCs 及び CEC の野生生物の個体群への影響の推定並びに他の化学物質やスト

レスとの複合的な影響を含む野生生物に対する環境リスクの解析に関する研究 

第５期共同研究の成果については適切に評価を行い、さらなる延長、発展の是非を判

断する。 

 

（３）化学物質の内分泌かく乱作用に関する日米二国間協力 

日米二国間協力では、引き続き新たな試験法の開発等について協力して取り組んでい

くほか、試験データの共有や物質評価の手法に関する新たな知見の情報交換等を行う。

特に米国が開発を進める新たな評価手法については、本プログラムにおける活用を視野

に入れて知見の共有を受け、共同による検討等を行う。 

 

（４）新たな協力、連携等 

上記の二国間協力事業の推進に加え、新しい試験法開発に関する共同検討のほか、評

価事業や規制の運用に関する情報交換等を通じて、新たな協力、連携等の関係の構築を

模索する。 
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（５）ウェブページによる情報提供 

環境省における化学物質の内分泌かく乱作用に関するウェブページを精査し、適切な

情報を抽出した上で閲覧や更新が行いやすいように整理する。過去の情報はアーカイブ

化等により整理する。 

また、わが国における化学物質の内分泌かく乱作用に関する対応状況を海外に発信す

るため、英語によるウェブページを作成し、適切に更新を行う。本プログラムで行って

きた試験・評価の結果については、外国の機関からも照会があるので、英語による発信、

提供に努める。 

 

（６）セミナー等の開催 

EXTEND2016 の下で、化学物質の内分泌かく乱作用に関する最新の情報を提供する

ための公開セミナーを開催してきており、特に海外の講演者に依頼して動向の紹介を行

うよう努めた。コロナ禍によりイベント運営のオンライン化が進み、海外の講演者への

依頼が容易になっているので、本プログラムにおいても海外動向の把握、紹介を重視し

て公開セミナーを企画、開催する。その際はプログラム構成についても検討を行い、一

般の方々に対してもわかりやすく情報を発信するよう努める。 

 

 

３．推進体制 

EXTEND2016 と同様に、本プログラムでも「化学物質の内分泌かく乱作用に関する

検討会」を公開で開催し、物質の作用・影響評価等に関する実務的な検討を行う。また、

その結果を定期的に中央環境審議会環境保健部会に報告し、その意見を踏まえて本事業

を進めていく。技術的な検討を行う下部の委員会については、本プログラムの方向性を

踏まえて検討体制の強化を図る。 

なお、本プログラム期間が半ば経過した時点（策定後概ね４年経過時）において、本

プログラムの進捗、達成状況等の振り返りを行うものとする。  
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おわりに 

 

 

本方針は、令和４年度から令和 12 年度（2030 年度）に及ぶ期間を念頭に置いて、化

学物質の内分泌かく乱作用に関する環境省としての対応の方向性をまとめたものである。 

新たなプログラムである EXTEND2022 では、先行した EXTEND2010 及び

EXTEND2016 の基本的理念を踏襲した上で、用いるべき試験法を完成させ、確立され

た新しい試験法を用いた試験・評価に乗り出すことも含め試験・評価の加速化を図る点

は、これまでのアプローチの延長上に位置付けられる。その上で、検討対象物質として

農薬、医薬品をはじめとする PPCPs 等を積極的に取り上げること、欧米で研究が進む新

たな評価手法（NAMs）の活用方策を検討すること、リスク管理に係る制度下の評価体系

における活用を念頭に置いた内分泌かく乱作用に関する評価の方策の提案を目指すこと

など、新たな課題に取り組むこととした。これらを本プログラムにおいて達成すべく対

応を進めていきたい。 
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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

体について肝臓中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様作用、抗エストロゲン様作用、アンドロゲン

様作用、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―生殖腺軸系

（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（OECD 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（USEPA）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生殖腺体指数（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。 

 

 

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（OECD 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

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))
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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（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 32～42 日齢（５～６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様作用については、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

質のアンドロゲン様作用も検出できる。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。OECD に対して日本がガイダンス文書（GD）策定に関するプ

ロジェクトを提案し、2016 年（平成 28 年）に採択された。ガイダンス文書策定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。 

 

 

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

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))
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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（OECD 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様作用又は抗エストロゲン様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。 

 

 

（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：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

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
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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。 

 

 

②幼生期両生類成長発達試験（OECD TG241：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（OECD 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

(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
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化学物質等を用いた検証試験が実施されている。 

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 USEPA 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。 

 

 

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。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

（OECD 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（OECD 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。 

(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)
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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

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

とする評価法等の検討が進められている。 

 

④ミジンコ多世代試験（Daphnids multi-generation test）（EXTEND2016 では不採用） 

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・レポーター試験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
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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。 

 

 

（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・レポーター試験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・レポーター試験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

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)
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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・レポーター試験

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

ラーゼ試験法（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

の開発が進められた。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１－１ 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１－２ 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１－３ 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２―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 （Mol 濃度） 及び陽性対象物質との相対活性比 

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 甲状腺ホルモ

ン 

抗甲状腺ホル

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-ペンチルフェノール EC50=9.7×10-7 

（0.0010） 

ND ND IC30=1.7×10-5 

（0.0018） 

― ― ― 

4-ヒド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 ― 

ビスフェノール A EC50=2.2×10-7 

（0.0008） 

ND ND IC50=7.0×10-6 

（0.056） 

― ND ― 

17β-エストラジオール EC50=1.6×10-10 

（1.0） 

― ND IC50=1.4×10-6 

（0.45） 

― ― ― 

17α-エチニルエストラジオー

ル 

EC50=5.1×10-11 

（3.1） 

ND ND IC50=1.4×10-7 

（2.4） 

― ― ― 

4-ヒドロキシｼ安息香酸プロピ

ル 

EC50=7.0×10-6 

（0.000033） 

ND ND ND ― ― ― 

ベンゾフェノン-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 

（-） 

― 
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物質名 

示唆された作用ごとの作用濃度 （Mol 濃度） 及び陽性対象物質との相対活性比 

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 甲状腺ホルモ

ン 

抗甲状腺ホル

モン 

脱皮ホルモン 

ペンディメタリン EC50=3.3×10-6 

（0.000050） 

ND ND EC50=3.1×10-6 

（-） 

― ― ― 

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 ― 

スルファメトキサゾール EC50=9.7×10-6 

（0.000017） 

― ― ND ― ― ― 

フェンバレレート EC50=2.4×10-6 

（0.0000049） 

ND ND ND ND ND ― 

りん酸トリクレジル EC50=2.3×10-6 

（0.000029） 

ND ND ND ― ― ― 

安息香酸ベンジル EC50=6.0×10-5 

（0.0000028） 

― ― ― ― ― ― 

4-t-ブチルフェノール EC50=6.3×10-8 

（0.001） 

ND ― ― ― ― ― 

4-メチルベンジリデン=カン

ファー 

EC50=2.7×10-5 

（0.0000063） 

ND ― ND ND ND ― 

ペルメトリン EC50=2.7×10-5 

（0.0000063） 

ND ― ND ND ND ― 
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物質名 

示唆された作用ごとの作用濃度 （Mol 濃度） 及び陽性対象物質との相対活性比 

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 甲状腺ホルモ

ン 

抗甲状腺ホル

モン 

脱皮ホルモン 

フタル酸ジイソブチル PC10=3.0×10-6 

（0.000011） 

ND ND ND ― ― ― 

ダイアジノン 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 ― 

クロルピリホス PC10=1.1×10-6 

（0.000019） 

ND ND ND ND ND ND 

ポリ(オキシエチレン)=ノニル

フェノールエーテル類（重合度

が１～15） 

ポリ(オキシエチレン)=ノニル

フェノールエーテル（重合度が

１） 

ポリ(オキシエチレン)=ノニル

フェノールエーテル（重合度が

２） 

ND 

 

 

PC10=1.0×10-6 

（0.000025） 

 

PC10=4.6×10-6 

（0.0000054） 

― 

 

 

― 

 

 

― 

― 

 

 

― 

 

 

― 

― 

 

 

― 

 

  

 ― 

― 

 

 

― 

 

 

― 

― 

 

 

― 

 

 

― 

― 

 

 

― 

 

 

― 

2,4-ジクロロフェノール PC10=1.8×10-5 

（0.00000067） 

ND ND ND ― ― ― 

2-ナフトール PC10=6.9×10-6 

（0.0000011） 

― ― ― ― ND ― 
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物質名 

示唆された作用ごとの作用濃度 （Mol 濃度） 及び陽性対象物質との相対活性比 

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 甲状腺ホルモ

ン 

抗甲状腺ホル

モン 

脱皮ホルモン 

シアナジン 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 lin IC30=6.5×10-5 

（0.0000026） 

ND ND ― ― ― 

フルタミド ND ND ND IC50=1.4×10-6 

（0.45） 

ND ND ND 

ジクロフェナク ND ND ND lin IC30=3.0×10-5 

（0.019） 

ND IC30=3.9×10-5 

（-） 

― 

カルバリル ND ND ND lin IC30=3.1×10-6 

（0.0097） 

― ND ― 

ペルフルオロオクタン酸 ND ND ND IC50=7.1×10-5 

（0.0021） 

― ND ― 

ジウロン ― ND ― lin 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） 

― ― ― 

ベノミル ND ND ND IC50=3.3×10-6 

（0.11） 

― ― ― 

プロシミドン ND ND ND IC50=6.1×10-5 

（0.015） 

ND ND ― 
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物質名 

示唆された作用ごとの作用濃度 （Mol 濃度） 及び陽性対象物質との相対活性比 

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 甲状腺ホルモ

ン 

抗甲状腺ホル

モン 

脱皮ホルモン 

酢酸クロルマジノン ND ND ND lin.IC30=4.9×10-7 

（1.39） 

― ― ― 

マンゼブ ND ND ND IC50=1.8×10-6 

（0.22） 

ND ND  

マンネブ ND ND ND IC50=1.2×10-6 

（0.32） 

ND ND ― 

トナリド ND ND ― IC50=8.1×10-6 

（0.048） 

― ― ― 

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

（-） 

― 

テブフェノジド ― ― ― ― ― ― EC50=7.7×10-6 

（1.05） 

P-ジクロロベンゼン ND ND ― ND ― ― ― 

N,N-ジメチルホルムアミド ND ― ― ND ― ― ― 

2,4-トルエンジアミン ND ― ― ND ― ― ― 

ヒドラジン ND ND ND ND ― ― ― 

フェンチオン ND ND ND ND ― ― ― 

カルボフラン ND ND ND ND ― ― ― 

ジクロルボス ― ― ― ND ― ― ― 

ジクロロブロモメタン ND ND ND ND ― ― ― 

フェノバルビタール ND ND ND ND ND ND ― 

アクリルアミド ND ND ND ND ― ― ― 
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物質名 

示唆された作用ごとの作用濃度 （Mol 濃度） 及び陽性対象物質との相対活性比 

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 甲状腺ホルモ

ン 

抗甲状腺ホル

モン 

脱皮ホルモン 

アラクロール ND ー ― ND ND ND ― 

2,4-ジクロロフェノキシ酢酸

（2,4-D､2,4-PA） 

ND ND ND ND ― ND ― 

テトラブロモビスフェノール

A 

ND ND ND ND ND ND ― 

ナフタレン ― ― ND ― ― ― ― 

モリネート ND ND ND ND ― ― ― 

2,6-ジﾞ-t-ブチル-4-メチルフェ

ノール（BHT） 

ND ― ― ND ― ― ― 

メソミル ND ND ― ND ― ― ― 

アトラジン ND ND ND ND ND ND ND 

シマジン ND ND ND ND ― ― ― 

デカブロモジフェニルエーテ

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-ジニトロフェノール ― ― ― ― ― ND ― 

過塩素酸（パークロレート） ― ― ― ― ND ND ― 

グリホサート ND ND ND ND ― ― ― 

ニトロベンゼン ND ND ND ND ― ― ― 

カルベンダジム ND ND ND ND ND ND ― 

トリクロロ酢酸 ND ― ― ND ― ― ― 
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物質名 

示唆された作用ごとの作用濃度 （Mol 濃度） 及び陽性対象物質との相対活性比 

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 甲状腺ホルモ

ン 

抗甲状腺ホル

モン 

脱皮ホルモン 

フィプロニル ― ― ― ND ND ND ― 

アクリロニトリル ND ND ND ND ― ― ― 

ジブロモクロロメタン ND ND ND ND ― ― ― 

テブコナゾール ND ND ND ND ND ND ― 

ブタクロール ND ND ND ND ND ND ― 

フルオランテン ND ― ― ND ND ND ― 

2-ブロモプロパン ― ND ― ND ― ― ― 

1-ブロモプロパン ― ― ― ― ND ND ― 

ペルフルオロドデカン酸 ― ― ― ― ND ND ― 

メチル-t-ブチルフェノール ND ND ND ND ND ND ― 

メトラクロール ― ― ― ― ND ND ― 

スチレン ― ― ― ― ND ND ― 

チオ尿素 ― ― ― ― ND ND ― 

2-メチルプロパン -2-オール

（tert-ブチルアルコール） 

― ― ― ― ND ND ― 

クロロタロニル（TPN） ― ― ― ― ND ND ND 

ジラム ― ― ― ― ND ND ― 

プロピコナゾール ND ND ND ND ND ND ― 

リニュロン ND ND ND ND ND ND ― 

ジメトエート ND ND ND ND ND ND ― 

フタル酸ジﾞ(2-エチルヘキシ

ル) 

ND ND ND ND ND ND ― 
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物質名 

示唆された作用ごとの作用濃度 （Mol 濃度） 及び陽性対象物質との相対活性比 

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 甲状腺ホルモ

ン 

抗甲状腺ホル

モン 

脱皮ホルモン 

エチレングリコールモノエチ

ルエーテル 

― ― ― ― ND ND ― 

イプロジオン ND ND ND ND ― ― ― 

メラミン ND ND ND ND ― ― ― 

ジブチルスズ ― ND ― ― ― ― ― 

ピレン ND ND ND ND ― ― ― 

ジクロベニル ND ND ND ND ― ― ― 

シペルメトリン ND ND ND ND ― ― ― 

ピロプロキシフェン 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 ― ― ― 

ミクロブタニル ND ND ND ND ― ― ― 

セルトラリン ND ND ND ND ― ― ― 

p-ニトロフェノール ND ND ND ND ― ― ― 

アゾキシストロビン ND ND ND ND ― ― ― 

クロチアニジン ND ― ― ND ― ― ― 

チアメトキサム ND ― ― ― ― ― ― 

パラコート ND ― ― ― ND ND ― 

アセタミプリド ― ND ND ― ND ND ― 

クロトリマゾール ND ND ND ND ― ― ― 

エチレンチオウレア ND ND ND ND ND ND ― 
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〇：作用が示唆された、ND：作用が示唆されなかった、―：未実施、EC50値：最大作用活性の 50％を示す濃度、PC10値：陽性対象物質の最大作用活性（100％）の

10％を示す濃度、IC50値：陽性対象物質の最大阻害活性（100％）の 50％を示す濃度、lin IC30値：陽性対象物質の最大阻害活性（100％）の 70％を示す濃度 

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：ベンジルパラベン（4-ヒドロキシ安息香酸ベ

ンジル）、ベザフィブラート、ヒドロクロロチアジド、チオシアン酸及びその塩類、サリチル酸及びその塩類、クロミプラミン、カルバマゼピン、カフェ

イン、アミオダロン、パロキセチン、ジフェノコナゾール、メトリブジン、プロピザミド、プロパルギット、ノナブロモジフェニルエーテル類、モノブチ

ルスズ、イミダクロプリド、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-ビニル-1-シクロヘキセン、エチレンオキシド、ジクロロ酢酸、2,4-ジニトロトルエン、3,4-ジクロロアニリン、アセトアルデヒ

ド、クロロベンゼン、ヒドロキノン、ベンゼン、トリクロロエチレン、チウラム、キシレン、エピクロロヒドリン、エチレングリコールモノエチルエーテ

ル、トルエン、エチルベンゼン、シアナミド、3-ベンジリデン=カンファー、ジメチルスルホキシド、フタル酸ジﾞ-n-オクチル、マラカイトグリーン塩酸

塩、デカメチルシクロペンタシロキサン 

＊現時点では試験対象物質としない物質：o-ジクロロﾞベンゼン、直鎖アルキルベンゼンスルホン酸及びその塩（C=10～14）、トリフルラリン、アジピン酸、

フェナントレン、1-ブタノール、ベンジルアルコール、メタクリル酸メチル、EPN、アクリル酸、ジノカップ、テトラクロロベンゼン、トリクロロベンゼ

ン、フタル酸ジメチル、メルカプト酢酸、アクロレイン、ジエチレングリコール、2-プロパノール、塩化ビニルモノマー、クロロホルム、四塩化炭素、ジ

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、ホルムアルデヒド、クレゾール、チオベンカルブ、1,2,3-トリクロロプロパン、酢酸 2-エ

トキシエチル、塩化メチル（クロロメタン）、1,2-ジクロロエタン、スピノサド、2-ブトキシエタノール（エチレングリコールモノブチルエーテル）、エチ

レンジアミン四酢酸、オクタブロモジフェニルエーテル類、1,1-ジクロロエチレン（塩化ビニリデン）、2-エチルヘキサン酸、N,N-ジメチルアセトアミド、

スルファピリジン、クリンダマイシン、2,4-トルエンジイソシアネート、2,6-トルエンジイソシアネート、トリメトプリム、スルファジアジン、1,3-ブタジ

エン、ジクワット（ジクアトジブロミド）、トリクロピル、チオファネートメチル、エチレングチコール、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、ドデ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-ヘキサブロモシクロドデカン類 
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付表２－２ 第１段階生物試験（メダカを用いた FSTRA, OECD TG229）の結果概要 

 

物質名 

示唆された作用 

エストロゲン

（様）作用 

抗エストロゲ

ン様作用 

アンドロゲン

様作用 

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-ペンチルフェ

ノール 

○ ND ND LOEC:940 mg/L 

NOEC:227 mg/L 

4-ヒドロキシ安息

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 

ビスフェノール A ○ ND ND LOEC:4.67 mg/L 

NOEC:0.826 mg/L 

17β- エ ス ト ラ ジ

オール 

○ ND ND LOEC:553 ng/L 

NOEC:115 ng/L 

17α-エチニルエス

トラジオール 

○ ND ND LOEC:84.9 ng/L 

NOEC:17.8 ng/L 

4-ヒドロキシ安息

香酸プロピル 

○ ND ND LOEC:0.926 mg/L 

NOEC:0.311 mg/L 

ベンゾフェノンｰ 2 ○ ND ND LOEC:9.53 mg/L 

NOEC:0.939 mg/L 

ペンディメタリン ○ ND ND LOEC:100 µg/L 

NOEC:28.8 µg/L 

4-t- ブ チ ル フ ェ

ノール 

○ ND ND LOEC:0.313 mg/L 

NOEC:0.102 mg/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 

フタル酸ジイソブ

チル 

ND △ ND ND 

シアナジン 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 
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物質名 

示唆された作用 

エストロゲン

（様）作用 

抗エストロゲ

ン様作用 

アンドロゲン

様作用 

繁殖等に関する有害作用 

最小影響濃度 LOEC 

無影響濃度 NOEC 

ダイアジノン 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 

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

ゾール 

ND ND ND LOEC:3.38 mg/L 

NOEC:0.987 mg/L 

フルタミド ND ND ND ND 

フェンバレレート ND ND ND ND 

りん酸トリクレジ

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。 
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付表２－３ 第２段階生物試験（MEOGRT, OECD TG240）の結果概要 

 

物質名 

確認（示唆）された作用 

エストロ

ゲン（様）

作用 

抗エストロ

ゲン様作用 

アンドロ

ゲン様作

用 

抗アンドロ

ゲン様作用 

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:得られなかった 

ビスフェノール

A 

○ ND ND ND LOEC:1,000 µg/L 

NOEC:330 µg/L 

17α-エチニルエ

ストラジオール 

○ 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 化学物質環境実態調査に対して調査を要望した物質の検出状況 

 （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  



67 

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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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）） 

[環境省の取組み報告] 

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） 

[国内外の取組み等に関する講演] 

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） 

[環境省の取組み報告] 

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）） 

環境省の取組み報告 

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み 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（AMA） （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）. 



76 

• EASZY Assay. Detection of Substances Acting through Estrogen 

Receptors using Transgenic cyp19a1b GFP Zebrafish Embryos 

（draft OECD TG）. 

• 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）. 

• 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）. 
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• 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）. 

• 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）. 

• Sediment Water Lumbriculus Toxicity Test Using Spiked 

Sediment （OECD TG 225）. 

• Predatory mite reproduction test in soil （OECD TG 226）. 

• 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。 
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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 

（１）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ており、2019 年７月４日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。 

（２）フタル酸ジイソブチル、フタル酸ブチルベンジル、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)、フタ

ル酸ジブチルの４物質群については該当物質に関する文書「Background document to the 

Opinion on the Annex XV dossier proposing restrictions on four phthalates」において内分泌

かく乱特性が選定理由として明記されており、2013 年８月 21 日までに認可申請を行わないと、

2015 年２月 21 日以降の取扱いができなくなる。ただし、以下の用途に限っては使用許可が延長

される。 

2024 年 12 月 14 日まで 

・フタル酸ジイソブチル、フタル酸ブチルベンジル、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)、フタル酸

ジブチルのいずれかを 0.1 重量％以上 0.3 重量％未満含む混合物 

・フタル酸ブチルベンジル、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)、フタル酸ジブチルについては、規

則（EC）No 726/2004 等による医薬品の即時包装 

・フタル酸ビス(2-エチルヘキシル)については、規則(EC) No 1935/2004 等による食品接触材 

料 

2025 年５月 27 日まで 

・フタル酸ビス(2-エチルヘキシル)については、指令 90/385/EEC 等による医療機器 

 

＊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７－１ 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） 
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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 

4,4'-(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） 

  

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） 
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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 

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） 

  

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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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 

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 

284-325-5 

247-770-6 

84852-15-3 

26543-97-5 

19/12/2012 Endocrine disrupting properties 

(Article 57(f) - environment) 
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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 

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 

203-199-4 

241-427-4 

250-339-5 

257-907-1 

- 

- 

234-284-4 

- 

- 

246-672-0 

291-844-0 

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 

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） 

21/08/2013 21/02/2015 

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 
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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 

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．「植物保護製品及び殺生物製品に含まれる内分泌かく乱物質の同定方法に関するガイダンス文

書（Guidance for the identification of endocrine disruptors in the context of Regulations (EU) 

No 528/2012 and (EC) No 1107/2009）」 

 

ガイダンスのスコープは以下の通りであった。 

・申請者、リスク評価者に内分泌かく乱物質（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、甲状腺ホルモン及びステロイド産生（EATS）の各介在様式 

（Modalities）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（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物質であるには以下の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個体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

（システム）、（準）個体群であり、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こと 

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こと 

これらの３つの基準が全て満たされた場合には内分泌かく乱物質となり、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物質ではないと判断される。 

 

・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
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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: 

➢ 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 介在様式を把握するために必要な知見は以下の通りである。 

・エストロゲン介在様式（E-modality）– ToxCast 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） 

・アンドロゲン介在様式（A-modality）–「ラットハーシュバーガー試験」（OECD TG 441） 

・甲状腺ホルモン介在様式（T-modality）– 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（甲状腺ホルモン介在パラメータと同じ）甲状腺パラメータ 

・ステロイド産生介在様式（S-modality）– 実施済みの「H295R ステロイド産生試験」（OECD TG 

456）及び「アロマターゼ試験（ヒト組換え）」（OPPTS890.1200） 

非標的生物における EATS 介在様式を把握するために必要な知見以下の通りである。 

・E、A、S-modality – 好ましくは「魚類短期繁殖試験」（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

条件で魚類 21 日間スクリーニング試験（OECD TG 230）も許容される 

・T-modality –「両生類変態試験」（AMA: OECD TG 231）もしくはゼノパス自由胚甲状腺試験

（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とされ

ている。 
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付表７－２ 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

取組み 

・ 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み 

・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内分泌かく乱物質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：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８－１ 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 × MEOGRT 

カルバリル × MEOGRT 

PCNB（キントゼン） × MEOGRT 

クロロタロニル × LAGDA 

ジクロベニル（DBN） × MEOGRT 

ジメトエート 甲状腺への影響試験 × 

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 × MEOGRT 

o-フェニルフェノール × MEOGRT 

フルトラニル × 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 × MEOGRT 

プロパルギット × LAGDA 

ホルペット × MEODRT 

ミクロブタニル × MEOGRT 

メタラキシル × 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 

×：Tier 1 スクリーニング評価として、試験結果を基に Tier 2 テストの実施を求めないと総合的に

判断された試験項目 

MEOGRT：メダカ拡張１世代繁殖試験（OECD TG240） 

LAGDA：幼生期両生類生長発達試験（OECD TG241） 
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付表８－２ 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系、AR: アンドロゲン受容体系、STR: ステロイド産生系、THY:

甲状腺ホルモン系 

 

 

１．EDSP 代替試験法の概要 

 

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

Pathway 

HTP assay for ER/AR pathway は「エストロゲン/アンドロゲン受容体系のためのハイスループッ

ト試験」であり、種々の in vitro 試験とコンピュータ処理的な解析手法が用いられる。 

ER 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 試験が実施され（このうち 11 試験に

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

 

（２）Sequence Alignment to Predict Across Species Susceptibility tool (SeqAPASS) 

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
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なオンラインスクリーニングツールである。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。  

 

（３）In Vitro to In Vivo Extrapolation （IVIVE） 

IVIVE は「in vitro から in vivo への外挿」であり、ハイスループットな 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）やハイスループット・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。 

 

（４）integrated Bioactivity Exposure Ratio （iBER）  

iBER は「生物活性とばく露との比」であり、ToxCast 等からハイスループット・トキシコキネ

ティクス（HTTK）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。iBER 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。 

 

（５）Systematic 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定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、新アプローチ方法

論（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 

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 differen t 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 

cometabolism and endogenous respiration. Science of the Total Environment, 605-606, 18-25. 
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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). Human 

health risk assessment of elevated and variable iron and manganese intake with arsenic -safe 
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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., 

Tysklind, M., Lindberg, R.H. and Fick, J. (2021). Neuroactive drugs and other pharmaceuticals found 

in blood plasma of wild European fish. Environment International, 146, 106188. 
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