
このようなタイトルで毎年この公開セミナーで報告しておりますので、内容の多く

は昨年度の御報告と重複します。その点は御容赦ください。
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本日は、現在のEXTEND2022における試験評価の枠組み・スタイルを御紹介し、

その現状等を申し上げ、残った時間で内分泌かく乱作用以外の事象に関する検討

の状況も簡単に御紹介したいと思います。
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現在のプログラムはEXTEND2022です。先行するEXTEND2016から5年経過し

たことを受けて振り返りを実施し、関係する委員の方々の御意見をお伺いして、令

和4年10月に、同じタイトルですが、それまでのプログラムを受け継ぐものとして

EXTEND2022を策定、公表しました。

それまで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

上で様々な新たな課題の取り組んでいくという形をとっています。
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これまでのEXTEND2016と同様の構成です。①の試験法の開発、それから作用

・影響評価の実施、それを受けて有害性評価をしていくという部分がこのプログラ

ムの中心で、それを支える形でばく露評価があり、知見収集、国際協力等を行って

います。
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「評価の考え方」もこれまでと同じです。環境省のEXTENDでは、基本的に水生

生物を対象として評価を進めています。

「評価対象とする影響」は、生殖、発達、及び成長に及ぼす影響であり、それぞれ

の作用を見ています。

検討対象物質を選ぶ際には、環境リスクが懸念される物質を効果的に抽出する

目的で、国内の環境調査で検出された物質等を母集団として、次に有害性に着目

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選んで

いくという手順をとっています。

次の段階では2段階の試験・評価の枠組みを構築しており、第１段階で試験管内

試験と生物試験を実施して、物質を絞り込んでいきます。
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大変細かい図ですが、検討対象物質の選定は、先ほど申しましたように環境中で

検出された物質等をスタートとして、それに対して文献検索を行い知見の確認をし

て、その信頼性評価を進め、図の下の方にあるように得られた知見を踏まえた総

合判断に基づき、「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」、い

わゆる試験候補物質を順次選んでいきます。
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内分泌かく乱作用の有害性評価に関する2段階の試験評価の枠組みです。

１枚目は、これ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

用等に基づく生殖に及ぼす影響を評価するものです。第１段階で内分泌に対する

作用の有無を確認して、第２段階で有害性の確認を行います。

第１段階では、最初に試験管内試験を行って物質の絞り込みを行い、次に短期

の生物試験としてメダカの短期繁殖試験を行います。第2段階は、有害性を確認す

るためにかなり時間のかかる試験ですが、メダカ拡張1世代繁殖試験（MEOGRT）

を実施しています。
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2枚目は、抗アンドロゲン様作用に関するものです。基本的な構図は一緒ですが、

使っている試験が違っていて、第1段階生物試験は「幼若メダカ抗アンドロゲン作用

検出試験」です。これは国立環境研究所でずっと開発を進めていただき、昨年つい

にOECDでGuidance Document No.379として採択されたものです。この体系で用

いる試験法ができましたので、今後このような試験を行って評価を進めることを考え

ています。
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3枚目は甲状腺ホルモン様作用に関するものです。甲状腺ホルモン様作用に着

目した研究について、先ほど久保先生より御講演いただきましたが、このプログラ

ムではこのように両生類を使った試験を用いて二段階試験・評価の枠組みを動か

していきます。第1段階の生物試験では両生類の変態試験、第2段階のでは幼生

期両生類成長発達試験（LAGDA）を動かす形です。
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4枚目は、成長に及ぼす影響として幼若ホルモン様作用や脱皮ホルモン様作用で

す。これは無脊椎動物であるミジンコを使って評価を進めていくもので、第1段階の

生物試験はミジンコ幼若ホルモン簡易スクリーニング試験（JHASA）です。この試

験法は現在OECDのプロジェクトになっていて、次のOECDの会議で採択されるこ

とを期待しています。第2段階ではオオミジンコの繁殖試験を用います。

10



次にEXTEND2022の現状を御紹介いたします。
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試験法開発の状況です。EXTENDのプログラムの評価で用いるべき試験法でま

だ確立されていないものは、この中で開発を進め、内容に応じてOECDに提案して

テストガイドラインやガイダンスドキュメントにすることを目指してきました。

実際、OECDテストガイドラインプログラムの下で、ここに挙げている2つのプロジ

ェクトが日本主導で進められた結果、2023年4月の会議で合意され、7月にOECD

から公開されました。メダカ拡張1世代繁殖試験を一部改定したということと、先ほ

ど申しました幼若メダカ抗アンドロゲン様作用検出試験（JMASA）がOECDガイダ

ンスドキュメントとして新たに策定されたという2つの成果については、環境省からも

2023年の9月に報道発表しました。この試験法開発は国立環境研究所が中心にな

って進められたもので、同じ日に国立環境研究所のホームページでも報道発表し

ています。

今後も未完成の試験法の開発を進め、OECDによる標準試験法の確立に貢献し

ていきます。ミジンコ幼若ホルモン簡易スクリーニング試験（JHASA）と、鳥類卵内

投与試験の2つについて、現在OECDプログラムとして日本主導で進めています。
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試験法開発の進捗状況をまとめた表です。

昨年のものほとんど変わっていませんが、幼若メダカ抗アンドロゲン様作用検出

試験がOECDのガイダンス文書として新規採択されています。
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試験・評価の実施状況です。EXTENDの中でこれまで二百数十物質を選んで信

頼性評価を順次実施してきた結果、試験候補物質である「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」は159物質でした。

以下、第１段階試験管内試験を実施した物質数、それから第１段階生物試験とし

てメダカを用いた魚類短期繫殖試験を実施した物質数と結果、さらに第2段階生物

試験としてメダカ拡張1世代繁殖試験を実施した物質数を挙げています。
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第2段階生物試験（MEOGRT）を実施した結果をまとめてみました。

これまでに8物質実施しており、さらに本年度から来年度にかけて1物質進めてい

ます。このような形で結果が出てきており、化学物質審査規制法のリスク評価や、

環境省のスクリーニングレベルのリスク評価である「化学物質の環境リスク初期評

価」の中で使われてきています。徐々にEXTENDの成果が活用されてきています。
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次は、イギリス及びアメリカとの共同プログラムの簡単な御紹介です。

日英共同研究はこのような形で進めてきており、現在第5期です。イギリス側と日

本側がそれぞれ研究者が数名共同する形で研究を進めており、毎年ワークショッ

プを開催して意見交換をしています。本年度は昨年10月から11月にかけて国内で

開催しました。
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アメリカとの二国間協力は、米国環境保護庁（USEPA）との間で試験法の共同

開発を中心に進めてきました。現在は日米双方で実施された試験結果のデータ共

有を図るとともに、さらなる試験評価手法の検討についての情報交換を実施して

おり、本年度は昨年9月にオンライン会議を開催しました。
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リスクに着目した評価の視点について御紹介します。WHO/IPCSで内分泌かく乱

物質（Endocrine Disruptor）の定義をまとめており、国際機関や外国政府機関もた

いていはこれを参照していますので、我々も基本的には同じ理解をしています。き

ちんと理解するのが難しい定義です。

もう一つは、OECDで試験評価手法についてConceptual Frameworkをまとめて

いて、いろいろな試験法が評価のどのレベルのものかというものを大きな表で示し

ています。

環境省のEXTENDのプログラムの中ではこれらの考え方を基本として、OECDの

Conceptual FrameworkのLevel 4または5に相当する試験を実施し、その悪影響

に着目してリスク評価をするというアプローチをとってきており、現在の

EXTEND2022でもそうしています。これは、ハザードベースを重視するヨーロッパ

のアプローチとは異なるものです。
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化学物質のリスク評価では特定の影響だけでなくて物質のさまざまな影響を総合

的に見る必要がありますので、EXTENDの中でリスク評価をするのではなく、既存

の体系に委ねる形をとっています。

先ほども申しましたように、これまでのプログラムで得られた知見はほかのリスク

評価の中で活用が始められています。そういった既存のリスク評価の体系の中で、

内分泌かく乱作用に着目して体系的に順次物質の確認を進めていくような枠組み

はまだできていませんので、このEXTEND22の中でそういった枠組みや評価の方

法を提案することを目指していきます。
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このあとは若干内分泌かく乱作用以外の課題について簡単に御紹介いたします。

20



1つ目は、環境中の医薬品に関する情報収集です。医薬品を含むPPCPs

（Pharmaceuticals and Personal Care Products）という言い方をしていますが、そ

のような物質が水環境中の水生生物に及ぼす生態毒性に着目して、情報収集をし

てリスクが高そうな物質をまず絞り込みます。毒性の知見が足りない場合は、環境

省の予算で生態毒性試験を実施して補います。

全国レベルの環境調査は環境省の「化学物質環境実態調査」で行い、それらを

受けて環境省のスクリーニングレベルの評価事業である「化学物質の環境リスク初

期評価」においてリスク評価を実施して、環境リスクが懸念される医薬品等の

PPCPsを抽出していくことを進めています。

これらの環境調査や初期評価の結果はそれぞれのホームページで既に公開され

ていますが、もう少し見やすい形で御提供すべく、環境中のPPCPsに関する情報を

提供するホームページを来年度には公開していきたいと考えています。
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２つ目はナノマテリアルの環境影響です。ナノマテリアルの安全性については十

数年前から関心が高まり、環境省では関係省庁間の役割分担を踏まえて、環境

中の存在状況と環境中の生物に及ぼす生態影響について情報収集を進めてきま

した。近年は、生態影響に関する情報の確認、整理を行っています。

これまでいろいろ懸念が指摘されてきましたが、著しいリスクがあるというもので

もなさそうな感じがしてきていて、国際学会での研究発表も減ってきているようで

す。一方、OECDのプログラムでは、新たにAdvanced Materialsというものを検討

対象に加えています。

環境省の事業としては、これまで情報収集してきた内容をもとに、関係する専門

家からも御助言をいただきつつ、ナノマテリアルの生態影響に関する情報の取り

まとめを行い、来年度には公開すべく準備をしています。
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最後の話題は、化学物質の複合影響評価です。通常のリスク評価は単一物質ご

との評価でやってきていますが、それだけではなく、作用・構造等が類似する複数

物質の同時ばく露に基づくリスク評価を考える必要がありそうです。WHO/IPCSは

段階的な評価の枠組みを提案して、OECDでもガイダンス文書が刊行されている

のですが、実際に具体的にどう進めるかの手法は十分確立されたとは言えない状

況です。

化学物質審査規制法でも、構造が類似する複数の物質がまとめて管理の対象と

されている場合もあり、個別物質ごとの評価だけで対応するのは効率的でないとい

う側面もあります。現在はここに示した観点で情報収集等を行っています。欧米の

動向の把握、環境研究総合推進費を通じた研究、それから段階的な評価を試行し

ていろいろ課題を抽出し、向こう1～2年ぐらいのうちには化学物質の複合影響評価

に関するガイダンスというようなものを作成していきたいと考えています。
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最後のスライドは、複合影響評価に関する海外の動向です。

アメリカでは農薬のcumulative risk assessmentが進められていますが、最近化

学物質管理に関するTSCAという法律でも複数物質の評価を考え始めているようで

す。このあたりはフォローしておきたいと思います。

ヨーロッパではいろいろずっと検討が進んできており、2020年の化学物質の戦略

でも言及されていますし、最近はmixtureに着目したassessment factorの提案が

なされていると聞いています。

そのほか、WHOやOECDで文書が出ています。こういったものに注目しながら進

めていきたいと考えています。
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以上でございます。
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