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日本エヌ・ユー・エス株式会社の川嶋でございます。

今日はお忙しい中、この公開セミナーに御参加頂きありがとうございます。本日は
「EXTEND2016における作用・影響評価の実施状況について」ということでお話しさせ
ていただきます。
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本日お話しするのは、先ほど山﨑様のほうからお話がありましたが、内分泌かく乱化
学物質とは何ぞやと。ここが揺らいでしまうといろいろなミスリーディングが起きるので
はないかと、私は考えています。

その定義を基にして、EXTEND2016における取組と、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ということで、流れ図を山﨑様から御提示頂きましたが、
それの比較的上のほうに当たる内容になるかと思います。

信頼性評価といってもいろいろな化学論文の信頼性評価の手法には既存の手法が幾
つかあるわけですが、そういったものと、このEXTENDでの取組はどのような違いがあ
るのだろうかということも踏まえて、信頼性評価の事例といったこともお話しさせていた
だきます。

その信頼性評価を受けると、その次に試験の実施という段階になっていくわけですが、
その進捗状況について。これも冒頭に山﨑様から物質数については御紹介があった
のですが、個々の物質の概要についてもお示ししたいと思います。
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この内分泌かく乱化学物質の定義。世界保健機関（WHO）とIPCSが2002年に発表し
た「Global Assessment of the State-of-the-Science of Endocrine Disruptors」という
非常に有名な本があるのですが、その中で日本語に訳しますと、「内分泌系の機能に
変化をもたらし、その結果として未処置生物、子孫、（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」ということで、赤くハイライトしましたが、「その結果
として」consequentlyというところになるのですが、これがちょっと重い。次に intact
organism、未処置というところも、さてどういうことを指しているのだろうか。
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これに関して、私の意見ですが、consequently、「その結果として」の意味するところ
は、「内分泌系の機能に変化をもたらしたことが直接の原因となって、生物、子孫、
（準）個体群に有害な健康影響をもたらした」ことになると思うのでが、一般的に行われ
ている生物試験の結果として認められた悪影響をもたらしたと言った場合、それはメカ
ニズムを知ることは困難ではないかと思うのです。その試験結果からだけではですね。

それからintact、「未処置」の意味するところは、これが全身毒性や死亡が認められた
濃度未満での影響を評価することを意味するのではないかというふうにも考えていま
す。つまり、毒性が出たところと、最終的に内分泌かく乱化学物質だと判定するサイン
になるので、スクリーニングの試験の間では、こういったことは同じ濃度で毒性が現れ
た場合も参考意見として取り入れることはありますが、最終的な結論を出す場合には、
この全身毒性や死亡が認められた濃度未満での影響を評価することを意味するので
はないかと考えています。
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では、先ほどのWHO/IPCSの定義と比べて、環境省（庁）における定義とどう違うのだ
ろうということで、SPEED’98、1998年、もう大分たちます、ここで定義が書かれていま
して、「外因性内分泌攪乱化学物質（環境ホルモン）」とは「動物の生体内に取り込まれ
た場合に、本来、その生体内で営まれている正常なホルモン作用に影響を与える外因
性の物質」ということで、先ほどのWHOの定義と比較しますと、有害性ということが言
及されていない。当初はホルモンに異常を起こすということが非常に懸念されたという
ようなところにとどまっていたと考えています。

では2005年、これも大分前になりますけれども、ExTEND2005では、政府見解を引っ
張っています。2003年の政府見解です。内分泌かく乱化学物質とは、「内分泌系に影
響を及ぼすことにより、生体内に障害や有害な影響を引き起こす内因性の化学物質」。
ここは「障害」や「有害」といった言葉が書いてあります。「内分泌系に影響を及ぼすこと
により」ということで、若干consequentlyというWHOの言葉よりは因果関係は強くはな
いのではないかということになっています。



この図も、何回か本日の講演で出てきていますが、作用・影響評価というのは何なのだ
といったところなのですが、わざわざ「作用・影響」とくっつけているのは、影響となると
これはいい影響ももちろんあるかもしれませんが、悪影響の評価になるかとは思いま
すが、その前にやはり内分泌系への作用をすることが大切だろうということで、作用と
影響を評価するのだという意味になっています。その後は、リスク評価、リスク管理に
至る流れということになります。
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では物質評価の考えですが、これは山﨑様からございましたので、飛ばします。
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入り口なのですが、このリスト化についても山﨑様からお話がありましたが、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て、原則として国内の環境調査
で検出された物質等を母集団とする。この「等」がポイントになっています。といいます
のは、細かい字になりますが、上から4ポツ目まで、俗に言う黒本調査、その次は公共
用水域、要調査項目、農薬残留、こういった実際に環境中での検出状況を調べたもの
がありますが、これら全ての調査が環境中での実態を100%網羅しているということで
はないだろうということの議論がだんだん進みまして、物質の範囲としてPRTR対象物
質群を入れたり、米国環境保護庁のEDSP、それから欧州化学物質庁（ECHA）等で検
討されている物質、または検討結果が公表されているような物質についても対象としよ
う。やはり国外で検討されている物質についても、日本での状況等も検討する必要が
あるだろうということで含めております。

また、このEXTENDの中にはいろいろ公開及び非公開の検討会や作業班があるので
すが、それらに参加されている専門家の方から、近頃こういう物質について新しい知見
が出ているよといったような御指摘を受けた場合には、それらも対象としようということ
で、若干国内での検出といったことも踏まえて範囲を広げている、母集団を増やしてい
るという状況になります。

信頼性評価は、有害性に着目して既存知見を整理して、内分泌かく乱作用との関連性
が認められる物質を抽出するということが目的になります。
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では、試験の実施と有害性評価ですが、これもお話がありましたが、２段階の試験・評
価の枠組みを構築しました。

第１段階として、まず試験管内試験、in vitro試験と言っていますが、を実施し、その結
果等を踏まえて短期の生物試験（in vivo試験）を優先的に実施すべき物質を抽出す
る。

第１段階の試験管内試験結果及び生物試験結果を評価して、第２段階の長期の生物
試験（確定試験）、先ほどからMEOGRTといったような試験法がありますが、優先的に
実施すべき物質を抽出する。

全ての物質を２段階まで行ってしまえばいいのですが、なかなか第２段階目の生物試
験というのは時間と費用がかかるということもありまして、やはりこういったセレクション
をいろいろかけているということになっています。

この２段階の評価について枠組みを作成して物質の評価を行って、その結果を公表し
ているのは、現時点では日本のEXTENDと米国のEDSPのみになります。EUも幾つ
かの結果を報告していますが、それらはほとんど既存文献によるものになります。



では、有害性評価の枠組み。これも何回か出てきています。こういった形で、第２段階
は内分泌系に対する作用の有無を確認し、第２段階で有害性の確認といったところで
リスク評価の枠組みは進むといった流れになります。
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では、信頼性評価の進め方ですが、何を行うのかというと、目的としては内分泌かく乱
作用に関する試験対象物質となり得る物質、または試験を行って確認すべき作用の選
抜という組合せになるわけです。この物質はエストロゲン作用を持ちそうだといったよう
な組合せを決めていくといったことになります。

下にあるようなキーワードを使って、主に事務局、弊社になりますが、PubMedとか
JDreamIIIを使って報告の検索を行っています。英語と日本語です。近頃中国語の文
献が多いというふうな報道もありますが、現時点では英語及び日本語に限っています。
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それから文献検索を実施して報告を入手して、ヒットはしたけれども直接内分泌かく乱
作用に関連しない報告、下にありますが、これらについて信頼性評価の対象とはしな
い。
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当該物質を使用した動物試験に関する報告や、試験管内試験に関する報告や、疫学
的調査に関する報告等を対象としていますが、近頃医薬品等に関する検出情報があり
まして、そうなると医薬品を使ったヒトへの投与結果も得られておりますので、これは少
し疫学的調査とは若干異なるので、そういったものも参考にしようかなということを現在
検討中です。

原則として、作用が認められなかった報告も要旨を作成して、後で述べますが、作業班
には提示するのですが、一応参考扱い。ただし、作用がないよといった報告も得られて
いますという物質と、全くそういった情報がない物質というのは区別して考える必要が
あると思っています。
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専門家である委員12名で構成された作業班、非公開で、ここに述べたような過程で年
に大体4～5回行っていますが、専門家1人に評価を頂いて、それを委員に集まってい
ただいて全員で討議して、この文献は妥当であるか、信頼性があるかどうか、あとは内
分泌系に関連があるのかどうかといったところを評価していきます。その際には、冒頭
に申しました政府見解といった定義を前提にしております。
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ではどういう評価を行っているかというと、再現性といったところを重要視しています。
報告にはresultsとmaterials and methodsといった記載があるのですが、ここが不十
分ですと再現ができないということになります。

次に、内分泌かく乱作用との関連の有無。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といったようなことを評価軸にしております。
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先ほども申し上げましたが、materials and methodsということでは、再現性を重視して
いて、ここに書いてありますが、例えば被験物質の妥当性（CAS No.、純度、組成、入
手先、溶媒使用の記載など）。論文というのは費用がかかるものですから、あまり長々
とは書けないとは思うのですが、ぜひこういったところは記載をしていただければと思
います。

それから、農薬等の市販製品を使用した試験では、製品と同時に原体についても試験
対象としていただくと比較ができるということで、時々事例としてあるのは、原体は全く
作用が認められなかったのだけれども、製品になるとどうやら作用がありそうだなんて
いう事例もありましたので、ぜひこういったことも考慮頂けると、試験を行っていただけ
ると、その報告について信頼性があるというふうになると思います。

また、試験濃度の妥当性。先ほどJMASAのところでも濃度が高過ぎると成長阻害が起
きてしまって、それが実際の評価を行うエンドポイントを不明確にしてしまうということも
ありますので、設定濃度の範囲や区数や実測の有無などがどう記載されていたという
ことが重要になります。
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それから試験動物、これの入手先や系統や学名、成長段階、試験個体数などといった
ものも記載されているかどうかをチェックします。

例えば天然で採取してきた動物を用いて直ちに試験を行ったら、これは不可で、結構
いろいろなところであまりよく知らないような動物を使った試験といったものの論文が公
表されているのですが、この枠組みではそういった試験は取り扱わない、信頼性が低
いというふうに評価しています。

それから、結果の解析方法の妥当性。やはり統計学的検討がないと非常に採用しづら
い。あと繰り返し回数が1回なんていうものだと、また非常に妥当性がないのではない
かというふうに考えられます。

また、試験方法と調査方法が、目的や結果との整合性があるのかどうか。それからば
く露（投与）方法の妥当性といったようなところも評価のポイントになっています。非常に
細かいことをやっているということを御理解頂ければと思います。
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例えばノニルフェノールですが、ノニルフェノールと言ってもいろいろな異性体がありま
す。この中で特に今日この後に川原様からお話しいただくのは、この一番下の4-ノニル
フェノールの分岐鎖異性体混合物といったもので、つまり単にノニルフェノールと言うと
多種類の異性体の混合物ですので、そうするとそれぞれ１つの物質の作用が強かった
場合、混合物を扱うと作用が隠れてしまう場合があります。ということで、ノニルフェノー
ルについて、こういうCAS No.等が十分に記載されてないと再現性がないといった事例
になります。
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試薬としては、試薬メーカーはもう2015年ですから結構前ですが、カタログにノニルフェ
ノール（分岐型）として書かれているのですが、その中身はいろいろ種類があるぞという
ことを示して、どれを選んだか。要は試薬会社を記載していないと、どの物質を使った
のかが分からないということになります。
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それぞれの報告について、「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」といった評価をして、信頼性を確認しています。
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それから内分泌かく乱作用との関連性の有無は、OECD等で開発中の化学物質の内
分泌かく乱作用をスクリーニングするための評価項目、先ほどから何遍か出てきてい
ますが、雄の魚の肝臓中または血清中のビテロゲニン濃度等を参考としています。
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被験物質の内分泌かく乱作用との関連を示唆する項目となる試験結果は、試験管内
結果は非常に明らかです。それから生殖器、甲状腺、下垂体等の内分泌系への影響、
生殖への影響、発達影響や免疫系や神経系への影響に関する動物試験結果及び疫
学的調査で、死亡や体重の低値が認められた濃度での影響は「毒性」と判断する場合
が多いです。
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「現時点では試験対象物質としない物質」と「試験対象物質となり得る物質」というふう
に分けます。
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これがその体系で、非常に細かいことをやっているということだけ御理解頂ければと思
います。
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では、信頼性評価ということの形ばかりだけれども、実際はどうだろうということで、まず
非常に信頼性があると認められた、著者は匿名にしてありますが、トリクロサンを使っ
たメダカの試験ですが、孵化率の低値であるとかがあるけれども、一番高い濃度では
体長の低値があった。最後にありますように、体長の低値が認められない濃度範囲で
雄肝臓中ビテロゲニン濃度の高値が認められ、内分泌かく乱作用との関連が認められ
ると評価されて、想定されるメカニズムはエストロゲン作用ということで、トリクロサンは
エストロゲン作用がありそうで、その情報には信頼性があるというふうに評価を行って
います。
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同様に信頼性がありそうだと認められたものは、フタル酸ジイソブチルを使った文献で
すが、これの中身は省きますが、体重の低値が認められていない用量範囲において、
雄の肛門生殖突起間距離、雄の前立腺絶対重量の低値が認められたことから、内分
泌かく乱作用との関連性が認められると評価されて、抗アンドロゲン様作用だろうと。フ
タル酸ジイソブチルは抗アンドロゲン様作用があるのではないかというふうに評価しま
す。
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記載が不十分だという例ですが、フルタミドを使ったファットヘッドミノーの試験なのです
が、フルタミドの入手先及び純度の記載がないから、これはどういうフルタミドを使った
のか分からない、再現ができないということで、根拠としては認められないという、信頼
性がないというふうに評価された文献の例です。
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次も同様ですが、ビスフェノールAを使ったアフリカツメガエルへの影響ですが、これも
被験物質の純度、メーカーは書いてあったのですが、試験方法（餌の種類）の詳細な
記載がない。つまり餌の記載がないと、餌からどういうばく露がされたか分からないと
いうことで、記載が不十分というふうに評価して信頼性は低いと考えています。
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また、ジフェノコナゾールを使ったこの文献では、25%水溶液と書いてあるように、低純
度の製品を用いて実施された試験であることと、試験生物の入手先が野外であり、対
象物質の影響と特定できない。野外でどういうばく露をされたか分からないということ
で、これも信頼性が低いと評価されている文献です。
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同様にグリホサートを使った疫学的調査の事例ですが、中身の細かいことは省きます
が、ばく露を示す指標が測定されておらず、対象物質の影響と特定できない。グリホ
サートだけとは特定できないということで信頼性は低いと評価しています。
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また、今度はベノミルを使った文献ですが、被験物質の純度が50%と低く、対象物質の
影響と他の添加物の影響とが区別できないため、これも特定できないということで信頼
性が低いといった評価をしています。
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また、過塩素酸アンモニウムを使った報告は、各用量における試験動物数が１頭であ
ることから、試験の統計学的検討が行えず、対象物質の影響と特定できないと評価さ
れています。
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このような評価を行って、現時点では信頼性評価の対象と選定したのは、11月の時点
ですが209物質。そのうち201物質について信頼性評価が終了しています。試験対象と
なる物質としては156物質が選定されています。



大西様からお話がありましたが、では次に信頼性評価を受けて、第１段階の試験管内
試験になりますが、左に物質名がありますが、先ほどお話ししました米国でのEDSPと
の整合性があるかということで、２～３例をお示ししたいと思います。

アトラジンというのが一番上にありまして、EDSPは第２段階には進まない。要は第１段
階でもう評価は十分で、作用はないと言ったアトラジンになりますが、EXTENDで行っ
たエストロゲンからエクダイソンへの第１段階試験結果は全部ネガティブですので、
EXTENDでもそれ以上は進まないというふうに整合しています。
次のカルバリルですが、EDSPでは第２段階の試験に進むと言っていて、EXTENDで
も抗アンドロゲン様作用のところで試験管内試験でポジティブに出ていますので、
EXTENDでも第１段階の生物試験を行おう。ただし、現時点では、まだこの試験法は
開発中ということになります。

カルボフランもアトラジンと同様です。

それからダイアジノンに関しては、EDSPでは第２段階に進まないとしたのですが、
EXTENDではエストロゲン作用についてポジティブであったためにここで赤くしました
が、第１段階の生物試験を行っていて、その結果として次の段階には進まない、後ほど
御説明しますが、ということでこれも整合している。次の2,4-ジクロロフェノキシ酢酸も整
合しています。その次の２つも同じです。

34



次に、ここでは真ん中4番目のプロピコナゾールに関しては、EXTENDでは全部ネガ
ティブだったのですが、EDSPでは第２段階を行う。クロロタロニルもそうです。
それからリニュロンについてもそうなっている。

クロルピリホスは逆で、EXTENDでは進むといったように、いろいろ合致しない点もあり
ます。
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時間の関係で少々割愛します。

36



第１段階試験管内試験の結果でポジティブだった物質がここにありますが、赤くした物
質については全部第１段階の生物試験を行っています。
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ここに示したとおりです。

38



これらも同様です。

39



それからネガティブだった物質は、もちろん第１段階の生物試験は行っていません。
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ここに上げたように、

41



ネガティブなものが結構あります。

42



TG229、何回かお話が出てきますが、タイムラインが今まで示されてなくて、ここでお示
ししておきます。
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これまでに、エストロゲン作用が11物質について検出されています。20物質について
行ってです。抗エストロゲン作用が２物質、それから繁殖に関する有害性が16物質に
ついて認められています。
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その結果がこれです。詳細は省略します。

45



省略します。

46



これも省略します。

47



これも省略します。

48



先ほどMEOGRTの試験について、山本先生から御発表がありましたが、この後、川原
様からもこの試験結果についてのお話があると思いますが、4-ノニルフェノール（分岐
型）を使った結果については、一番最後になりますが、4-NP（b）はメダカに対してエスト
ロゲン作用を示すことが確認されたとともに、LOECが1.27。これは環境中で検出され
た濃度の約2倍ということで、個人的意見ですが、これはリスクがあるのではないかと
考えます。
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同じようにビスフェノールAでが、一番下の行で環境中濃度との比較がありますが、
3,570倍ということで、これも個人的意見ですが、ビスフェノールAはリスクは低いのか
なと考えます。

ちなみにエストロン及び4-t-オクチルフェノールも、山本先生の御発表がありましたが、
エストロンは70倍程度となるとリスクがあるのかな。4-t-オクチルフェノールも320倍、こ
れもそうかなということで、1,000倍程度が一つの線引きになるのではないかと考えて
います。
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以上で発表を終わります。

次に示した写真は、この後に井口先生から発表がある日米の会議の様子を示したの
で、つなぎになればと思います。
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御清聴頂き、ありがとうございました。
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