
それでは、主催の皆様方には、本日私の組織を代表した話をする機会を頂いたことに
御礼申し上げます。欧州食品安全機関（EFSA）を代表して、内分泌かく乱特性と非標的

生物についてのお話をしたいと思います。このプレゼンテーションの時間どおりに終わ
ることができればと思っています。ただ、非常に多くの情報が入っていますので、少し
難しいのですが、皆様方には、具体的で実際的な観点からお話を申し上げたいと考えて
います。また、この発表は１つの事例としてお話をいたします。そして、関心がおあり
の方は、詳細につきましては御質問など、必要な場合にはまた御連絡をいただければお
答えしたいと考えます。
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これが最初のスライドで、講演内容一覧になりますが、今日の講演の中ではこのよう
な話をしていきます。中でも事例研究として、甲状腺ホルモン介在様式とエストロゲン、
アンドロゲン、ステロイド産生（EAS）介在様式の話が中心となります。そして、この評
価についてお話をした後で、最終的には幾つか具体的な数字を申し上げます。Webペー

ジのリンクもあります。定期的に透明性をもって評価結果について公表しています。非
常に貴重な価値のある情報ではないかと私どもは考えていますし、これは一般の人たち
に対しても、またいろいろな組織、機関にとっても重要な情報ではないかと考えていま
す。
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それでは、まず最初に、内分泌かく乱特性（ED）評価におけるEFSAの役割をお話しし
たいと思います。
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欧州食品安全機関（EFSA）の役割は、EFSAとしてリスク評価の実施を行う立場にあり

ます。様々な問題が出てまいりますので、いろいろな化学物質について、また環境への
影響などについての評価を行うためのリスク評価になります。

また、ED評価は、欧州規制に基づいて行われるハザードベースの評価についても、そ

の任務を負っています。また、この任務の２つ目の部分ですが、科学的な情報の提供で、
これを一般の人たちにも分かるように評価をすることです。私たちは科学者の立場でリ
スクを評価します。規制の目的のために検討を行っていますが、私たちは意思決定のプ
ロセスに介入することはありません。私たちの日常の仕事は、リスク管理を行う人たち
に独立した科学的な助言を提供して、その人たちが判断を下すわけですので、私たちは
その判断に介入することはありません。
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そして、２番目ですが、これは内分泌かく乱物質（ED）とは何かということです。も

ちろん皆様方は御存知の事柄です。このセミナーは、まさに内分泌かく乱物質がテーマ
になっているからですが、基本的に私たちにとってこの内分泌かく乱物質の定義は次の
スライドにあるとおりです。
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内分泌かく乱物質とは何か、ということですが、内分泌かく乱物質は、ここに示した
WHOの３つの条件を満たすものである、と私たちは考えています。そして、農薬の規制
を欧州レベルで行うことから、ED評価に入るものです。欧州化学品庁（ECHA）がその担

当となります。そして、この根拠として、私たちはガイダンス文書を公表しています。
これによりましてEDの評価、これを調和の取れた形で実施できるようにしています。

内分泌かく乱物質というのは、ここに示したWHOの３つの条件を満たす物質となりま
す。i) 健全な生物個体やその子孫に有害影響を示す物質であるということです。そして、
それが個体または集団のレベルになるわけですが、ii) 内分泌系の作用機序を有する物質

であるということで、内分泌系への活性を持つ物質とされています。そして３番目です
が、iii) 有害影響というのは、これは内分泌系の作用機序の結果であるとされています。

つまり、生物学的にこの有害作用と内分泌系への作用との間に関連性があることが示さ
れるということです。右側の書類が、先ほどガイダンス文書と申し上げましたが、EFSA
の同僚と作成して、ECHAとの共同で出した文書で、また欧州委員会の共同研究センター
（JRC）も関わっています。この文書のタイトルにもありますが、農薬にも関わるもので

あり、植物保護剤にも関わります。基本的には農薬物質であるということで、殺生物剤
となります。
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このガイダンス文書は欧州レベルでEDクライテリアに対応するためにつくられたもの

です。どの文書も同じですが、やはりこれにも限界があります。このガイダンスは、現
在分かっている知見に基づいてつくられたものです。また方法論によってつくられたも
のであって、エストロゲン、アンドロゲン、甲状腺ホルモン、ステロイド産生の介在様
式のみに関わるものです。ガイダンス文書のクライテリアはヒトにあるいは標的生物を
対象にしたものです。ヒトの場合と非標的生物のための、哺乳類が主となりますが、
データセットは同じものが使われています。しかしながら、検討項目が違う場合があり
ます。というのは、御存知のようにヒトは個体のレベルで検討が行われますが、生態毒
性の場合にはこれは集団で見ることになるからです。したがって、ある物質が、その分
類がヒトの毒性に鑑みてED作用があると考えられた場合には、これは同時に集団のレベ
ルにおいても適切であると考えられれば、この哺乳類に対してもED作用があると判断さ
れることになります。

しかしながら、非標的生物の場合には、同時に個別の評価も行われます。これは非哺
乳類に対する検討が行われますが、この場合は主として魚類と両生類が対象となります。
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次のスライドですが、この情報を御提供することによって私たちが何をED評価と考え
ているか、主立った特徴についてお話をします。
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ED評価を行う際には、あらゆる関連する科学データを採用します。そして科学的根拠

の重みづけアプローチを活用しています。試験の重要性、デザイン、関連性を考慮しま
すし、有害作用や内分泌かく乱の評価との関連性を検討します。また、あらゆる情報の
確認を行います。それは陽性であっても陰性であっても考慮することになります。また、
パターンも検討します。この有害作用のパターンについて、試験間、生物種間における
結果の一貫性についても評価を行いますし、また内分泌かく乱と有害影響の関連性につ
いても評価を行います。これを行うことによって、その物質にED作用があると判別され
ることになります。

最後の項目は、これは皆様方も御存知かと思いますが、このようなED評価において私

たちが採用している方式です。このような種類の評価を始めるときには、私にとっては
新しい分野でしたが、そのときに同時に事例研究で具体的なデータが入ったものを御説
明するようにしています。したがって、EDの評価、EDの同定のためには、パラメータが

あります。様々な試験、いろいろなデータから入手することができたパラメータであり、
これを分類しています。機序に関する情報、そしてin vivoの情報も見ていますし、またメ
カニズムのデータはin vitroのデータでもあります。メカニズムデータを見る、または内

分泌活性についてのデータ、これは陽性、陰性に関わらず評価を行います。そして、有
害性についての評価を行いますが、これについてはin vivoのデータも使います。そのため
のパラメータについては、感受性のあるパラメータあるいは診断的なパラメータ、EATS
介在様式のパラメータとして分類されるものがあります。
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このスライドはEFSAのガイダンスになります。これは私たちが行ったED試験実施の戦
略になりますが、150ありまして、これが基本文書になります。この表では、カラーコー
ドを用いて、パラメータによって色分けされていて、そして感受性あるいはEATSという
ふうに分類を進めた場合にはその色分けがされます。2018年に公表されたパラメータに
なっています。

このガイドラインは定期的に更新しています。そして、戦略の評価、試験実施、戦略
評価も網羅することになっています。両生類に関するデータも反映するということに
なっています。

この文書は、ここには書かれていませんが、既存の方法によって実施した試験に基づ
いて、継続的に更新されており、貴重な情報が入っています。
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では、ケーススタディにもう少し詳しく言及していきたいと思います。
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時間があまりありませんので、２つのことをお伝えしたいと思います。これらのケー
ススタディは単一の物質に対応しているものではなく、これは私たちがやっていること
がどんなものなのかということを御理解いただくための事例となります。そして、これ
は哺乳類以外の生物、魚類が対象になっています。そして、私どもの専門性といったも
のが反映されます。このスライドにはリンクが張ってありますが、ぜひこちらをお使い
いただければと思います。これはガイダンス、付属資料Eになっておりますので、こちら

を用いることをお勧めします。データを入力し、そして異なる科学的根拠を、その介在
様式に基づいて構築していくことができます。このようなテンプレートをベースに、私
たちが入力したデータを見ていくことができます。これは大変に有用です。特に複雑な
状況あるいはデータ量がある場合には有用です。
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では、最初のケーススタディに移りたいと思います。
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これは、甲状腺ホルモンの介在様式についてです。
このデータセットですが、Level 3の試験は、両生類で１つしかありません。残念ながら

多くの場合この試験結果をもとに結論を出さなければなりません。データセットが十分
ではないということで、最初の事例になりますが、私たちがこの中で評価したデータに
なっています。
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さて、科学的根拠、甲状腺ホルモン介在様式に関してのデータセットということで、
これは少し小さくて見づらいかもしれませんが、個人的にもし御関心があればぜひこち
らの科学的根拠を自分で見ていただければと思います。ここで御覧いただいているのは、
甲状腺ホルモン介在様式に関する一連の科学的根拠ということで、限られたデータセッ
トになっています。データの構築方法ですが、in vitroのメカニスティックデータがあり
ます。そしてその後に感受性に関連するデータがあります。基本的に最初のin vitroのメ
カニスティック情報ですが、ED活性が見られます。この情報に基づいて非常に限定され

た根拠しかありませんが、この物質はこの甲状腺ホルモンの受容体では限定された活性
だということが分かります。そして、その図の下のほうを見ますと、今度はin vivoのデー
タになります。情報が非常に限られています。
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７つの結果があります。そしてその評価なのですが、特に死亡率はある程度あります。
この試験は、適切な手法で実施されていますが、唯一のマイナスの情報としては、感受
性の高いパラメータが対象であるということから、例えば体重を見たときには、結論と
してこの物質、このT‐介在様式におけるEDではないという結論になっています。この試
験では５つの概念をED評価として紹介しています。
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これは非常によく知られている概念になります。フローチャートになっていまして、
EFSAのガイダンスにあります。これを用いてED評価の結論を出す方法を説明します。

データが全て構築されると、この初期の科学的根拠の解析を見て、いろんな設問があり
ますが、私たちが持っているデータに基づいてこの設問に答えていくという形を取りま
す。それがスライドでも示されております。
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最初の設問は、このデータセットは完備しているのかどうかということです。EDの評

価に対してデータセットが完備しているのかどうか。有害性を調べるための両生類の確
定試験であるLAGDAが行われていないので、データセットが完備しているとはみなされ

ず、ノーになります。これは介在する有害性というのは認められているかという設問に
対して、甲状腺ホルモンの介在様式というものをベースに考えているわけです。

２つ目の設問ですが、このEATSが介在する、有害性が認められているかどうかという
ことに対して、有害性を調べるためのLAGDA試験が行われていないので、答えはノーに
なります。

そして最後の設問ですが、内分泌活性は検査されているがどうかという設問です。こ
れはAMA試験が行われているのでイエスになります。（結果としては、甲状腺病理組織、
体長、発生段階など甲状腺ホルモン系への影響はありません）。
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しかし、内分泌活性というのは認められていないので、次のフローチャートに移るわ
けです。そしてこれは、甲状腺ホルモン介在様式のEDクライテリアを満たさないという
結論になります。
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そして申し上げましたように、EDにとって非常に重要な概念があります。多くの生態
毒性学者にとって、私もそうですが、この概念はED評価に導入されています。私たちが

通常の生態毒性評価について行うものではなく、なかなか難しいのが、この全ての毒性
評価について、最大許容濃度（MTC）で全ての理解を得ていただくのは非常に難しいこ
とだと思います。ただ、概念としては大変に重要です。というのは、ここからMTCで分

かれば、そこにより適切な試験が適切な試験濃度範囲の中で行われていることが分かる
からです。そして、この全身毒性の徴候がない場合、また全く検査で作用が無い場合に
は、この検査あるいは実験デザインそのものが適切であったかどうかを疑問視しなけれ
ばなりません。そして、EDは全身毒性があるというのが一番分かりやすいものではあり

ますが、ただ、必ずしもそのような作用が認められるわけではありません。したがって、
ED評価においてはMTCについて質問が極めて重要です。
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それでは、次のスライドに進みます。これはケーススタディBとなりますが、より複雑
な事例でありまして、説明にはもう少し時間がかかります。EASの介在様式を見ているの
がケーススタディBです。
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御覧のように、より完全なデータセットがそろっています。この講演の目的として、
主として魚類のデータを見ていきます。御覧のように、グレーになっている部分にあり
ますように、この評価は、ほかの生物種についてもあてはまることが分かります。魚類
のデータについては完全なデータセットがありますので、今日のところは結論を導き出
すために魚類のデータを見ていこうと考えています。次のスライドでお示ししたいのが
EASの内分泌かく乱について、どのような科学的根拠がこれまでに存在しているかという
ことを示す表になります。この表はToxCastのデータも入っていますが、それ以外にもin
vitroあるいはin vivoのメカニズムのデータも入っており、In vivoの試験も入っています。

22



御覧のように、この表は細かくて非常に見にくいものであるとは承知しています。こ
れを見ていただくとどういうものかが大体お分かりいただけると思います。一貫性のあ
るパターン、そして全ての存在する情報を私たちは評価します。データセットの中で非
常に豊かな情報が入っているものもあります。１つの方向に、あるいは別の方向に進む
ものもいろいろとデータが示されますので、多くのデータが入ることによって結果がま
ちまちであるために非常に評価は複雑となります。

これをまとめて申し上げますと、in vitroの試験の数がここにありますが、in vitroの

試験で特に見ていただきたいのが、そのアロマターゼ阻害剤で得られる情報です。アロ
マターゼの阻害が増えているのが、幾つかのラインで認められます。また、それ以外に
もアンドロゲン受容体に対する作用についても認められています。

さらに、今入手できるin vivoのデータから言えることといたしましては、エストラジ

オール、テストステロンについて測定が行われており、これらの減少が認められていま
す。濃度依存的にエストラジオールの減少が、血漿でも卵巣でも認められています。テ
ストステロンについても変化が認められますが、これはex vivoのみであって、最も濃度

が高い場合にのみに限定されています。それ以外にも幾つかのパラメータが入っていて、
これが魚類のライフサイクル試験で検討されました。In vivoのデータでありますが、バ

イオマーカとしては非常によいビテロゲニンが使われています。次のスライドでお示し
するのが、より詳細なデータになります。
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ビテロゲニンのデータが、このスライドです。御覧のように、３つの試験でビテロゲ
ニンを測定をし、減少が認められました。そして濃度反応的な変化が認められました。
しかし、試験方法の違いがあります。試験濃度としては同じであったのになぜこのよう
な差がついたのかという説明ですが、これは試験デザイン及び濃度の設定間隔によって
説明がつくと考えられています。

そして非常に重要なのは、このいろいろな試験のいろいろな結果の背景、文脈を考え
ることです。この濃度の設定間隔などについて常に十分に理解をした上で、この影響に
ついて考慮する。なぜ違いが出たかを考えることが必要であると考えています。ただ、
全体的に今入手できる情報から、ED作用について検討を行ってみますと、御覧のように

アンドロゲンとステロイド産生介在様式に影響があることが考えられます。アンドロゲ
ン受容体を見てみますと、アロマターゼで何かが起きていることが分かります。また、
ホルモンのレベルについても影響を受けていますし、ビテロゲニンのバイオマーカーに
ついても影響を受けていることが分かります。
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それでは、次のスライドですが、有害性についてどのような科学的根拠があるのか、
この介在様式を見ています。この表を２つに分けて考えなければなりません。２つ目の
部分は、次のスライドに入っています。なぜスライドを分けたかということですが、非
常に大きなスライドだったからということも１つですが、同時にまず最初にこのEASを介

したパラメーターがどのようなものであるかを強調したかったからです。常に文脈を考
えた上で全身毒性を考えなければなりません。
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これは感受性パラメータを示した表となります。現実的に私たちが評価を行うときに
は、全ての有害性について考えます。感受性のあるパラメータも、信頼性のパラメータ
も全て合わせて検討を行います。そして、文脈に照らし合わせて全身毒性も考える必要
があります。というのは、この全身毒性と同時に存在することが考えられるからです。
この場合ですが、科学的根拠のサマリーになります。今お話ししたような信頼性のパラ
メータもありますが、この性比それから二次性徴については影響を受けなかったという
のが、この入手可能なデータから結論づけられることです。しかしながら、生殖腺の変
化について検査を行ってみた結果、変化が認められました。
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このスライドにはより詳細な情報を入れています。こちらは生殖腺の病理組織学的な
検査のまとめとなります。生殖腺に対する影響が認められました。また、これは雌雄両
方に認められた影響でした。また、この影響は、常に同じタイプの観察状況と、同じ方
向性が認められました。精巣内精子の増加が、常に同じようなカテゴリーで観察されて
います。また次のステップを考えますと、最終的にはこのような有害性の関連性につい
て、この物質について異なる作用機序を設定しなければならないことが言えます。
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より詳細な情報の、産卵数についてはこの表に示されています。先ほどもお話しした
ように、これは私たちが持っているデータの全体像となります。これを見た上で幾つか
考えなければなりません。これがEASの最初の解析結果となりますので、今後またいろい
ろな設問を考えていかなければなりません。

お話ししたように、ほかにも感受性のあるパラメータの情報もあります。EDの評価を

行うときには、これらを合わせて検討を行います。ただこの場合は、スライドを作成す
る段階で２つに分けたというだけであり、一緒に考慮することが重要ですが、ただこの
スライドの中で非常に重要なポイントとしては、御覧のように産卵数に対する影響は全
体に認められますし、濃度依存的に認められます。ですから、産卵数の低下をほかの結
果と合わせて見ることにより、産卵数、in vivoでもin vitroのメカニズムのデータにおいて

も、この病理組織に対する生殖腺の影響も、これは雄雌両方で認められましたので、何
かがここで起きていることが分かります。
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基本的に私たちが考えなければならないのは、データセットは完全なものなのかどう
かということで、イエスです。このデータセットは完全だという場合に、要求されたも
のが今あるガイダンス文書の中には無いかもしれませんが、魚類のフルライフサイクル
試験とで全て必要なパラメータが検討されて、測定されているので、この場合はデータ
セットは完全であると考えられます。メダカのTG240の確定試験結果はありませんが、
完全にそろっていると考えられます。

また、有害性はどうか。EATSが介在する有害性は認められるかということで、イエス
です。2種類の魚種で、濃度依存的に産卵数の低下が認められ、生殖腺の病理組織学的検
査への影響もあり、内分泌活性も十分に検討されたという評価を行うことになります。
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それが全てイエスということであれば、次のステップへ進むことになります。つまり
作用機序を考えなければならないというのは、生物学的に可能性のある、関連性が有害
性とそれから分子によって始まったイベント(Molecular Initiating Event)の間にあるという

ことであれば、その関連性を考えなければなりません。この結果が陽性だとなれば、そ
の物質は内分泌かく乱作用を持つと判断されます。
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データによっては、１つ以上の作用機序を想定することができます。この場合は、２
つの作用機序を仮定することができます。生殖機能不全につながるアンドロゲン拮抗性
と、もう１つがアロマターゼ阻害による生殖機能の低下になります。また、AOP wikiのリ

ンクがありますので、そちらも参照していただければと思います。ぜひそちらを参照し
てください。
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では、最初のMOA (Mode of action)、作用機序ですが、このフローチャートを見ていた

だきますと、こちらは私たちが今まで観察してきた入手可能なデータによって完全に裏
づけられているわけではないという内容になっています。しかしながら、今まで分から
なかったこと、変化、例えば白抜きで示されているところです。アンドロゲン拮抗作用、
テストステロンの濃度低下、そして雄性の二次性徴の変化は見られなかったということ
が分かります。この作用機序が想定されましたが、十分な科学的根拠がないので、キー
イベントの関連性というものをそこで構築することはできないという結論になります。
したがって、この物質はこの作用機序では特にEDではないということになります。
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そして２つ目の作用機序になりますが、皆さんよく恐らく御存知だと思いますが、私
が間違えていなければですが、非常に有名な阻害作用になります。これが生殖機能の不
全につながるということになります。ここでのキーイベントがありますが、今現在入手
可能な科学的根拠によってサポートされています。
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そして、作用機序の解析ですが、その解析について私たちがチェックしたのは、パラ
メータとファクターです。濃度反応と時間的な整合性になります。ほとんどのキーイベ
ントが濃度でサポートされている。つまり関連性があるという結論になります。
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これは、私は一番大事なスライドだと思っています。作用機序の解析では非常に重要
だと考えています。それは、異なるキーイベントにおける科学的根拠の必須性というこ
とになります。この表でみているのは、各ステップ、キーイベントの関係のステップに
対して情報があります。生物学的なリンクがあるのかどうか、そして経験的な裏づけは
何なのか、そして強い科学的根拠それから中程度の科学的根拠等に分かれていまして、
その作用機序というのは十分にデータにサポートされているというふうに結論づけてい
くことになります。
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また、ほかの重要な作用機序もチェックしていくことになります。例えば必須性、一
貫性、類似性、特異性といった項目になりますが、これらの情報というのは作用機序を
かなりサポートしている関係だと思います。これはもう既に検証済みですし、同じよう
な科学的根拠がハイライトされているということで一貫性があります、異なるキーイベ
ント間に一貫性があります、そして、１つの試験だけではなくて複数の試験の中のパラ
メータで、その一貫性が認められます。そしてこの想定というのは、この場合は、これ
はある特定の化合物特有のアロマターゼ阻害剤として知られている物質群に属するかど
うかを確認することが必要だという結論が出ています。類似する化合物と比較したとき
に、作用機序ですが、この全身毒性というのは認められていませんが、しかしEDのパラ
メータそれ自体に関してはここにあるとおりです。
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この評価の結論ですが、生物学的な蓋然性が強いということで、それは科学的根拠に
よって裏づけられています。したがって、この物質はステロイド産生介在様式に関する
EDクライテリアを満たしていることになります。そのデータセットに基づいてその結論

を出していますが、パラメータで欠落しているものもあります。その研究のレベルが全
て網羅されていたわけではなく、また濃度反応等ですが、これも完璧ではありません。
先ほど説明したとおりです。全ての影響を含めて考えなくてはなりません。それから、
その濃度、時間的な位置というのは確認ができなかったということになります。この物
質の結論というのはOverall conclusionに書いてあるとおりになります。

37



さて、最後になりますが、こちら、私たちが行った数字で見るED評価です。
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現在の状況として、今まで行った評価に対しての分類をしていかなければならないの
ですが、物質、これはヒトに対するEDとして分類された９つの活性物質です。これはヒ
トに対するEDとして分類されています。そして、100物質が評価対象になっていますが、
その中の９の活性物質のみが生物に対するEDとして分類されました。９物質中３物質の
みが、これが野生哺乳類に対してのEDとしての分類ということになります。100物質の
初期評価を行い、40の活性物質について完了しています。そして、この手続なのですが、

物質はまだ情報が全て入手できておらず、そして欧州のクライテリアは法律で定義をし
なければなりません。そうでないと、それを活性物質として定義できないということに
なります。

そして最後のポイントになりますが、全ての評価というのは公表されるということで
す。これが非常に有益な点だと思います。それは一般にも公開されますし、世界にも公
表されます。そして、どこからでもリンクからその結果を見ていただくことができるこ
とになっています。
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これが私の最後のスライドになります。少し私たちが行っていることを御理解いただ
けたのではないかと思います。非常に複雑な内容になっていますが、恐らく重要な内容
をそこから見出していただければと思います。データセットが管理されているのかどう
か、そういったことも見ながら、そのガイダンス文書も見ていただければと思います。
非常に読みやすいですし、かなり完備されていると思いますし、非常に有益だと思いま
す。ベースラインとしてはいい文書ではないかと思っています。ED評価に御関心があれ
ば非常に有用だと思います。

何か御質問があれば、これから御質問をお受けしたいと思います。もし何か個別に御
質問があれば、将来ぜひ私たちにコンタクトしていただければと思います。メールアド
レスがこちらに書いてありますので、事務局の皆様のほうから私たちに連絡をしていた
だければと思います。そして、フィードバック等についてもぜひ御提供いただければと
思います。

御清聴大変にありがとうございました。何か御質問があれば、お受けしたいと思いま
す。
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