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④生態影響及びヒト健康影響への内分泌かく乱作用に関する試験の方法と結果の概要 
 
 
１－１．生態系への内分泌かく乱作用による影響に

関する魚類を用いた試験方法 
 

①評価体制 
「内分泌攪乱化学物質問題検討会」のもとに設置

された「内分泌攪乱作用が疑われる物質のリスク評

価検討会」のなかに生態系の専門家からなる「内分

泌攪乱化学物質の生態影響に関する試験法開発検

討会」を設置し（鳥類、両生類、無脊椎動物につい

てはそれぞれ担当グループを更に設置）、①物質ご

とのプロトコール及び②そのプロトコールに則っ

た実施状況や試験結果について助言評価を行った。 
 
②試験方法 

環境省においては、わが国において開発した方法

（メダカのビテロジェニンアッセイ・パーシャルラ

イフサイクル試験・フルライフサイクル試験・レセ

プターバインディングアッセイ・レポータージーン

アッセイ）を用いて、有害性評価を進めた。対象と

した化学物質は、平成12年度に選定した12物質 1)、

平成 13 年度に選定した８物質 2)、平成 14 年度に選

定した８物質 3)及び平成 15 年度に選定した８物質
4)である。 

1)トリブチルスズ、4-オクチルフェノール、ノニル

フェノール、フタル酸ジ-n-ブチル、フタル酸ジシ

クロヘキシル、フタル酸ジ-2-エチルヘキシル、オ

クタクロロスチレン、ベンゾフェノン、トリフェ

ニルスズ、フタル酸ジエチル、フタル酸ブチルベ

ンジル及びアジピン酸ジ-2-エチルヘキシル 

2)ペンタクロロフェノール、アミトロール、ビスフ

ェノールＡ、2,4-ジクロロフェノール、4-ニトロ

トルエン、フタル酸ジペンチル、フタル酸ジヘキ

シル及びフタル酸ジプロピル 

3)ヘキサクロロベンゼン、ヘキサクロロシクロヘキ

サン、クロルデン、オキシクロルデン、trans-ノ

ナクロル、ＤＤＴ、ＤＤＥ及びＤＤＤ 

4)アルドリン、エンドリン、ディルドリン、ヘプタ

クロル、マイレックス、ケルセン、マラチオン及

びペルメトリン 
 

i)  魚類 
メダカを試験動物とし、スクリーニングの位置

付けで、①ビテロジェニンアッセイ、②パーシャ

ルライフサイクル試験、③FLF・d-rR メダカ試験

等を実施するとともに、確定試験の位置付けでフ

ルライフサイクル試験を実施した。また、必要に

応じて、物質ごとに試験を追加するとともに、こ

れらの試験結果を補完する目的で試験管内（in 
vitro）試験を実施した。なお、試験方法及び試験

結果について OECD に報告するとともに、OECD
において、魚類のビテロジェニン産生試験の標準

化を目的としたリングテスト（試験法の有用性や

妥当性等を検証する目的で、同一試験を同一条件

で複数の機関により実施するテスト）が平成 15

年３月より開始され、日本（化学物質評価研究機

構）がリードラボ（取りまとめ試験機関）として

結果を取りまとめている。 
 
・スクリーニング試験 

○ビテロジェニンアッセイ 
雄メダカを化学物質に 21 日間曝露し、ビテロ

ジェニン産生能力を測定することにより、化学物

質のエストロジェン様作用の有無・程度を把握し

た。曝露濃度は、環境実態調査結果により得られ

た魚類の推定曝露濃度を参考に、被験物質の水溶

解度、一般毒性値、内分泌攪乱作用を示すと疑わ

れた試験結果（信頼性評価済み）及び水中での検

出限界値等を考慮して、５群設定した。本アッセ

イについては、24 物質＊について試験を実施した。 
○パーシャルライフサイクル試験 

化学物質をメダカに受精卵から成熟期を通し

て約 70 日間曝露することにより、主に性分化への

影響を把握する試験であり、孵化、孵化後の生存、

成長、二次性徴、生殖腺組織、ビテロジェニン産

生等をエンドポイントとした。曝露濃度は、原則

としてビテロジェニンアッセイの結果を参考に、

５群設定した。本試験については、24 物質＊につ

いて試験を実施した。 
○FLF・d-rRメダカ試験 

胚の白色色素の有無により遺伝的な性別が判

別できる FLFメダカや体色により遺伝的な性別が

判別できるd-rRメダカなどの試験生物の開発を進

めており、アーリーライフステージでの影響を把

握する試験へ応用できる系統を確立した。 
 
・確定試験 

○フルライフサイクル試験 
化学物質をメダカに少なくとも２世代（約 180

日間）にわたり曝露することにより、発達、成熟、

繁殖期を含む全生涯を通しての影響を把握する試

験であり、孵化、孵化後の生存、成長、二次性徴、

生殖腺組織、ビテロジェニン産生、産卵数、受精

率等をエンドポイントとした。曝露濃度は、パー

シャルライフサイクル試験結果を参考に、原則と

して５群設定した。本試験については、４物質＊＊

及び陽性対照物質（17β-エストラジオール、エチ

ニルエストラジオール、メチルテストステロン、

フルタミド）について試験を実施した。 
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・試験管内（in vitro）試験 
○レセプターバインディングアッセイ 

化学物質のメダカエストロジェンレセプター

（ERα及び ERβ）への結合能力を測定するアッ

セイを開発し、24 物質＊について試験を実施した。 
○レポータージーンアッセイ 

レセプター遺伝子及びレポータージーンを導

入したヒト子宮頚がん由来 HeLa 細胞を用いるこ

とにより、化学物質のメダカエストロジェンレセ

プター（ERα及び ERβ）及びアンドロジェンレ

セプター（AR）への結合後の転写活性能力を測定

するアッセイを開発し、24 物質＊について試験を

実施した。 
 

・メダカの標準データベース作成 
各種試験に際し正常な個体の成長や生殖腺の発達状

況を把握するため、パーシャルライフサイクル試験の

飼育方法に準じ、定期的に体重及び生殖腺の発達など

について、測定、観察、記録を行い、標準データベー

スを作成した。この標準データベースについては、非

曝露の対照群のデータ及び過去に実施した試験におい

て得られた曝露個体の生殖腺分化異常とあわせて、

（独）国立環境研究所ホームページ上で公開している。

（http://w-edcdb.nies.go.jp/SHf/index.html） 
 

・その他 
遺伝子技術を用いて、内分泌攪乱化学物質によるメ

ダカの性分化に及ぼす影響とその作用メカニズムを明

らかにするため、魚類の性決定遺伝子として、メダカ

性決定遺伝子（DMY）を発見・同定した。また、メダ

カの性分化制御に関わる遺伝子群の一部のクローニン

グを終了し、メダカの性分化制御に関わる遺伝子群及

び魚類の性決定遺伝子のうちメダカの性分化時におけ

る各種遺伝子の発現パターンを調査し、性分化に関わ

る遺伝子群を用いた DNA チップを作成した。さらに

DNA チップを改良し、性ステロイドホルモン及び内分

泌攪乱化学物質の作用メカニズムを解析するためのデ

ータを収集した。 
 
ii)  鳥類 

ニホンウズラを試験動物とし、①ビテロジェニン

アッセイ、②性転換試験などのスクリーニング手法

を開発した。確定試験として OECD の１世代繁殖毒

性試験（TG206）にエンドポイントを追加する調査研

究を行った。調査研究結果を改良型１世代繁殖毒性

試験（Enhanced one-generation Reproduction Test）

の具体的なデータとして OECD における１世代試験

改訂及び２世代試験策定のための会議において発表

した。あわせて、レセプターバインディングアッセ

イを実施した。 

・スクリーニング試験 
○ビテロジェニンアッセイ 

雄ニホンウズラの腹腔内に化学物質を７日間

投与し、血清中ビテロジェニンを測定することに

より、化学物質のエストロジェン様作用の有無・

程度を把握した。本アッセイについては、感度を

上げるとともに、ビテロジェニン測定用キットの

開発に成功し、20 物質＊＊＊について試験を実施し

た。 

○クロアカ試験 
ニホンウズラを試験生物として男性ホルモン

の標的組織である総排泄隆起（クロアカ腺）の大

きさをエンドポイントとして、化学物質のアンド

ロジェン様作用又は抗アンドロジェン様作用の

有無・程度を把握した。 
○性転換試験 

WE 系（正常羽装）と AWE 系（羽装により遺

伝的性が判別可）の F1 卵に化学物質を投与し、

孵化前に F1 の遺伝的性を確認し、その個体の生

殖腺への影響を評価した。さらに、陽性対照物質

（17β-エストラジオール、メチルテストステロ

ン）及びノニルフェノール、ビスフェノールＡに

よるパイロット試験を実施した。 
 
・確定試験 

○１世代繁殖毒性試験 
ニホンウズラを試験動物とし、OECD の１世代

繁殖毒性試験（TG206）に、ビテロジェニン測定

や生殖腺組織（精巣卵の発生等）等をエンドポイ

ントとして追加することを目標としたパイロッ

ト試験を陽性対照物質（17β-エストラジオール）

を用いて実施した。 

 

・試験管内（in vitro）試験 
○レセプターバインディングアッセイ 

化学物質のニホンウズラのエストロジェンレ

セプター（ERα及び ERβ）及びアンドロジェン

レセプター（AR）への結合能力を測定するアッ

セイを開発し、20 物質＊＊＊について試験を実施し

た。 
 

iii)  両生類 
アフリカツメガエル等を試験動物とし、①変態ア

ッセイ、②ビテロジェニンアッセイ、③性転換試験

などのスクリーニング手法を開発した。あわせて、

レセプターバインディングアッセイを実施した。な

お、OECD において、両生類の変態アッセイの標準

化を目的としたリングテスト（リードラボ：ドイツ、

ライプニッツ淡水生態及び内水面水産研究所）が平

成 15 年 10 月より開始され、日本も参加している。 

・スクリーニング試験 
○変態アッセイ 

無尾両生類の幼生の変態過程において化学物

質に２～３週間曝露することにより、甲状腺ホル

モン様作用を検出する試験であり、後肢長の短縮

の程度などをエンドポイントとした。アフリカツ

メガエルを試験動物として陽性対照物質（T4、
PTU）による試験を行い、ドイツ、日本、イギリ

ス及びスイスが共同して独自に行ったリングテス

トに結果を提供した。さらに、OECD において開

始された両生類の変態アッセイの標準化を目的と

したリングテストに参加し、わが国においてフェ

ーズⅠの取りまとめ会議を開催し、フェーズⅠの

結果の取りまとめ及びフェーズⅡ用のプロトコー

ル案の作成を行った。さらに、在来種であるツチ

ガエルを試験動物とした予備実験を行い、陽性対

照物質（T4）の濃度、温度及び飼育密度について

適切な試験条件を確認した。 
○ビテロジェニンアッセイ 

雄アフリカツメガエルを化学物質に曝露し、ビ

テロジェニン産生能力を測定することにより、化

学物質のエストロジェン様作用の有無・程度を把

握した。また、魚類と同程度の感度を有するアフ

リカツメガエル・ビテロジェニン測定用キットを
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開発した。 
○性転換試験 

アフリカツメガエルを用いて人為的に作出し

た ZZ（雌： 野生型アフリカツメガエル雌の染色

体型は ZW）と、ZZ（雄）とを交配することによ

り得られた F1（全雄）に対し、化学物質を曝露し

た個体の生殖腺における卵巣構造の発達を確認す

ることにより、その個体の生殖腺への影響を評価

した。陽性対照物質（17β-エストラジオール）に

よる予備実験を行い、その有効性を確認した。性

転換試験の標準化を目指し、非曝露の個体の成長、

発生を定義するため、変態アッセイの飼育方法に

準じて F1（全雄）を飼育し、定期的に全長、尾長、

発生段階及び生殖腺の発達について、測定、観察、

記録を行い、標準データベースの原案を作成した。 
 
・試験管内（in vitro）試験 

○レセプターバインディングアッセイ 
アフリカツメガエル・エストロジェンレセプタ

ー（ERα）への結合能力を測定するアッセイを開

発した。20 物質＊＊＊についてレセプターバインデ

ィングアッセイを実施した。さらに、放射性同位

元素を用いて、ノニルフェノール、4-オクチルフ

ェノールの Kd 値を測定すると共に、ヒト、ウズラ

及びメダカ受容体に対する結合性の種差の検討を

行った。 
 

・アフリカツメガエルの標準データベース作成 
変態試験に際し正常な個体の成長、発生を定義する

ため、標準プロトコール（XEMA）に準じてアフリカ

ツメガエルを飼育し、定期的に全長、尾長、発生段階

及び生殖腺・甲状腺の発達について、測定、観察、記

録を行い、アフリカツメガエルの標準データベースを

作成した。この標準データベースについては、非曝露

の対照群のデータとあわせて、（独）国立環境研究所ホ

ー ム ペ ー ジ 上 で 公 開 し て い る 。

（http://w-edcdb.nies.go.jp/AMPH/atlas/index.html） 
 
iv)  無脊椎動物 

脊椎動物と全く異なる内分泌系を有する無脊椎

動物において、化学物質による内分泌かく乱作用を

初期評価するスクリーニング試験法の開発が OECD
専門家会合で求められている。数ある無脊椎動物の

中でも比較的内分泌系の知見があり、試験生物とし

て取扱の容易な枝角類のオオミジンコを用いて、ス

クリーニング試験法の開発に取組んだ。オオミジン

コは、単為生殖を行うため通常ほとんど雌しか存在

しない。しかし、環境条件（例えば、餌密度、日周

期、個体群密度等）の変化により、雄仔虫が発生し

有性生殖を行うことが知られている。しかし、これ

までは化学物質がミジンコの性比に与える影響にう

ちて、明確な知見は少なかった。 

最近、幼若ホルモンの存在下で雄仔虫が発生する

という報告があり、この現象について暴露試験や基

礎的な知見の収集を行った結果、OECD の繁殖試験

（TG211）にエンドポイントとして親オオミジンコ

から発生する仔虫の性比を追加することにより、幼

若ホルモン様物質のスクリーニングに使える可能性

が示唆された。 
充分な科学的知見がないながらも、幼若ホルモン

のオオミジンコへの影響を評価するスクリーニング

試験として TG211 の改訂となる enhancedTG211 を

OECD/WNT 会議（2004 年 5 月）に提案し、今後は

EDTA 等の OECD 専門家会合において審議検討され

る予定である。また、必要な科学的基礎となる標準

化試験（リングテスト：リードラボは日本、国立環

境研究所）も行う予定である。 

 
【24 物質＊、4 物質＊＊、20 物質＊＊＊について】 

24 物質＊ 
ヘキサクロロベンゼン、ヘキサクロロシクロヘキサン、p,p’-DDT、o,p’-DDT、トリブチルスズ、

4-オクチルフェノール、ノニルフェノール、フタル酸ジ-n-ブチル、フタル酸ジシクロヘキシル、

フタル酸ジ-2-エチルヘキシル、オクタクロロスチレン、ベンゾフェノン、トリフェニルスズ、

フタル酸ジエチル、フタル酸ブチルベンジル、アジピン酸ジ-2-エチルヘキシル、ペンタクロロ

フェノール、アミトロール、ビスフェノールＡ、2,4-ジクロロフェノール、4-ニトロトルエン、

フタル酸ジペンチル、フタル酸ジヘキシル及びフタル酸ジプロピル 
4 物質＊＊ 

4-オクチルフェノール、ノニルフェノール、フタル酸ジ-n-ブチル及びビスフェノールＡ 

20 物質＊＊＊ 

トリブチルスズ、4-オクチルフェノール、ノニルフェノール、フタル酸ジ-n-ブチル、フタル酸

ジシクロヘキシル、フタル酸ジ-2-エチルヘキシル、オクタクロロスチレン、ベンゾフェノン、

トリフェニルスズ、フタル酸ジエチル、フタル酸ブチルベンジル、アジピン酸ジ-2-エチルヘキ

シル、ペンタクロロフェノール、アミトロール、ビスフェノールＡ、2,4-ジクロロフェノール、

4-ニトロトルエン、フタル酸ジペンチル、フタル酸ジヘキシル及びフタル酸ジプロピル 

 
 
１－２．生態系への内分泌かく乱作用による影響に関する魚類を用いた試験結果概要 

 
① ペンタクロロフェノール、オクタクロロスチレン

については、ビテロジェニン産生試験及びパーシャル

ライフサイクル試験を実施した結果、明らかな内分泌

攪乱作用は認められなかった。なお、内分泌攪乱作用

とは関連のない所見も認められなかった（オクタクロ

ロスチレンの詳細な試験結果については、平成 14 年  

度第１回内分泌攪乱化学物質問題検討会資料に記載。

ペンタクロロフェノールの詳細な試験結果について

は、平成 15 年度第１回内分泌攪乱化学物質問題検討

会資料に記載）。 
② p,p’-DDT、トリフェニルスズ（塩化トリフェニル

スズを被験物質とした）、フタル酸ブチルベンジル、

フタル酸ジエチル、フタル酸ジペンチル、フタル酸ジ
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ヘキシル、フタル酸ジプロピルについては、ビテロジ

ェニン産生試験及びパーシャルライフサイクル試験

を実施した結果、明らかな内分泌攪乱作用は認められ

なかった。なお、内分泌攪乱作用とは関連のない所見

（死亡率、全長、体重、孵化日数、肝指数の高値など）

は認められた（塩化トリフェニルスズ、フタル酸ブチ

ルベンジル、フタル酸ジエチルの詳細な試験結果につ

いては、平成 14 年度第１回内分泌攪乱化学物質問題

検討会資料に記載。フタル酸ジペンチル、フタル酸ジ

ヘキシル、フタル酸ジプロピルの詳細な試験結果につ

いては、平成 15 年度第１回内分泌攪乱化学物質問題

検討会資料に記載。p,p’-DDT の詳細な試験結果につ

いては、平成 16 年度第１回内分泌攪乱化学物質問題

検討会資料に記載）。 
③ アミトロール、フタル酸ジ-2-エチルヘキシルにつ

いては、ビテロジェニン産生試験及びパーシャルライ

フサイクル試験を実施した結果、明らかな内分泌攪乱

作用とは言えないが、内分泌攪乱作用に関連する所見

（雄の肝臓中ビテロジェニン濃度の僅かな高値、ある

いは低頻度の精巣卵の出現など）が認められた。なお、

内分泌攪乱作用とは関連のない所見は認められなか

った（フタル酸ジ-2-エチルヘキシルの詳細な試験結

果については、平成 14 年度第１回内分泌攪乱化学物

質問題検討会資料に記載。アミトロールの詳細な試験

結果については、平成 15 年度第１回内分泌攪乱化学

物質問題検討会資料に記載）。 
④ ヘキサクロロベンゼン、ヘキサクロロシクロヘキ

サン（β-ヘキサクロロシクロヘキサンを被験物質と

した）、o,p’-DDT、トリブチルスズ（塩化トリブチル

スズを被験物質とした）、フタル酸ジシクロヘキシル、

2,4-ジクロロフェノール、アジピン酸ジ-2-エチルヘキ

シル、ベンゾフェノン、4-ニトロトルエンについては、

ビテロジェニン産生試験及びパーシャルライフサイ

クル試験を実施した結果、明らかな内分泌攪乱作用と

は言えないが、内分泌攪乱作用に関連する所見（雄の

肝臓中ビテロジェニン濃度の僅かな高値、あるいは低

頻度の精巣卵の出現など）が認められた。なお、内分

泌攪乱作用とは関連のない所見（死亡率、全長、体重、

孵化日数、肝指数、生殖腺指数の高値など）も認めら

れた（塩化トリブチルスズの詳細な試験結果について

は、平成 14 年度第１回内分泌攪乱化学物質問題検討

会資料に記載。フタル酸ジシクロヘキシル、アジピン

酸ジ-2-エチルヘキシル、ベンゾフェノンの詳細な試

験結果については、平成 14 年度第１回内分泌攪乱化

学物質問題検討会資料に記載。2,4-ジクロロフェノー

ル、4-ニトロトルエンの詳細な試験結果については、

平成 15 年度第１回内分泌攪乱化学物質問題検討会資

料に記載。ヘキサクロロベンゼン、β-ヘキサクロロ

シクロヘキサン、o,p’-DDT の詳細な試験結果につい

ては、平成 16 年度第１回内分泌攪乱化学物質問題検

討会資料に記載）。o,p’-DDT については、魚類（メダ

カ）の女性ホルモン受容体との結合性が弱いながらも

認められるとともに、用量相関的な肝臓中ビテロジェ

ニン濃度及び精巣卵出現率の有意な高値が認めらた

ため、フルライフサイクル試験を平成 16 年度に開始

した。 
⑤ フタル酸ジ-n-ブチルについては、ビテロジェニン

産生試験、パーシャルライフサイクル試験及びフルラ

イフサイクル試験を実施した結果、明らかな内分泌攪

乱作用とは言えないが、内分泌攪乱作用に関連する所

見（雄の肝臓中ビテロジェニン濃度の僅かな高値及び

低頻度の精巣卵の出現）が認められた。なお、内分泌

攪乱作用とは関連のない所見（死亡率、全長、体重、

孵化日数、肝指数、生殖腺指数の高値など）も認めら

れた（フタル酸ジ-n-ブチルの詳細な試験結果につい

ては、平成 14 年度第１回内分泌攪乱化学物質問題検

討会資料に記載）。 
⑥ ビスフェノールＡについては、ビテロジェニン産

生試験、パーシャルライフサイクル試験及びフルライ

フサイクル試験を実施した結果、①魚類（メダカ）の

女性ホルモン受容体との結合性が弱いながらも認め

られるとともに、②肝臓中ビテロジェニン濃度の受精

率に影響を与える程度までの上昇、③受精率に影響を

与える程度の精巣卵の出現が認められ、魚類に対して

内分泌攪乱作用を有することが推察された。なお、内

分泌攪乱作用とは関連のない所見（死亡率、全長、体

重、孵化日数、肝指数の高値など）も認められた（ビ

スフェノールＡの詳細な試験結果については、平成

16 年度第１回内分泌攪乱化学物質問題検討会資料に

記載）。 
⑦ ノニルフェノール（4-ノニルフェノール分

岐型を被験物質とした）、4-オクチルフェノー

ル（4-t-オクチルフェノールを被験物質とし

た）については、ビテロジェニン産生試験、

パーシャルライフサイクル試験及びフルライ

フサイクル試験を実施した結果、①魚類の女

性ホルモン受容体との結合性が強く、②肝臓

中ビテロジェニン濃度の受精率に影響を与え

る程度までの上昇、③受精率に影響を与える

程度の精巣卵の出現、④産卵数または受精率

の低値が認められ、魚類に対して内分泌攪乱

作用を有することが強く推察された。なお、

内分泌攪乱作用とは関連のない所見（死亡率、

全長、体重、肝指数、生殖腺指数の高値など）

も認められた（4-ノニルフェノール分岐型の

詳細な試験結果については、平成 14 年度第１

回内分泌攪乱化学物質問題検討会資料に記載。

4-t-オクチルフェノールの詳細な試験結果に

ついては、平成 14 年度第１回内分泌攪乱化学

物質問題検討会資料に記載）。 
 
 

1 
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 1 
表④－１ メダカ試験の結果 2 

試験物質名 試験結果 試験物質名 試験結果 

ﾍｷｻｸﾛﾛﾍﾞﾝｾﾞﾝ Ｄ ﾌﾀﾙ酸ﾌﾞﾁﾙﾍﾞﾝｼﾞﾙ Ｂ 

ﾍﾟﾝﾀｸﾛﾛﾌｪﾉｰﾙ Ａ ﾌﾀﾙ酸ｼﾞ-n-ﾌﾞﾁﾙ Ｅ 

ｱﾐﾄﾛｰﾙ Ｃ ﾌﾀﾙ酸ｼﾞｼｸﾛﾍｷｼﾙ Ｄ 

β-ﾍｷｻｸﾛﾛｼｸﾛﾍｷｻﾝ Ｄ ﾌﾀﾙ酸ｼﾞｴﾁﾙ Ｂ 

p,p’-DDT Ｂ 2,4-ｼﾞｸﾛﾛﾌｪﾉｰﾙ Ｄ 

o,p’-DDT Ｄ ｱｼﾞﾋﾟﾝ酸ｼﾞ-2-ｴﾁﾙﾍｷｼﾙ Ｄ 

塩化ﾄﾘﾌﾞﾁﾙｽｽﾞ Ｄ ﾍﾞﾝｿﾞﾌｪﾉﾝ Ｄ 

塩化ﾄﾘﾌｪﾆﾙｽｽﾞ Ｂ 4-ﾆﾄﾛﾄﾙｴﾝ Ｄ 

4-ﾉﾆﾙﾌｪﾉｰﾙ（分岐型） Ｇ ｵｸﾀｸﾛﾛｽﾁﾚﾝ Ａ 

4-t-ｵｸﾁﾙﾌｪﾉｰﾙ Ｇ ﾌﾀﾙ酸ｼﾞﾍﾟﾝﾁﾙ Ｂ 

ﾋﾞｽﾌｪﾉｰﾙＡ Ｆ ﾌﾀﾙ酸ｼﾞﾍｷｼﾙ Ｂ 

ﾌﾀﾙ酸ｼﾞ-2-ｴﾁﾙﾍｷｼﾙ Ｃ ﾌﾀﾙ酸ｼﾞﾌﾟﾛﾋﾟﾙ Ｂ 

 3 
 4 
ここで実施した試験は、内分泌かく乱作用の生態系への影響を推察することを目的としているが、個体の5 

生殖能力の変化や次世代における変化としてどのような現象が出現するか当初から特定できるものではな6 
い。そのため、内分泌かく乱作用による変化か否か、生殖能力と関連するか否かを問わず偶発的な現象と考7 
えられる所見も含め、観察された全ての所見について結果として掲載した。 8 

 9 
Ａ：ﾋﾞﾃﾛｼﾞｪﾆﾝ産生試験およびﾊﾟｰｼｬﾙﾗｲﾌｻｲｸﾙ試験を実施した結果、所見は認められなかった。 10 
Ｂ：ﾋﾞﾃﾛｼﾞｪﾆﾝ産生試験およびﾊﾟｰｼｬﾙﾗｲﾌｻｲｸﾙ試験を実施した結果、内分泌かく乱作用とは関連のない所見11 

が認められた。 12 
Ｃ：ﾋﾞﾃﾛｼﾞｪﾆﾝ産生試験およびﾊﾟｰｼｬﾙﾗｲﾌｻｲｸﾙ試験を実施した結果、明らかな内分泌かく乱作用とは言えな13 

いが、内分泌かく乱作用に関連する所見が認められた。 14 
Ｄ：ﾋﾞﾃﾛｼﾞｪﾆﾝ産生試験およびﾊﾟｰｼｬﾙﾗｲﾌｻｲｸﾙ試験を実施した結果、上記ＢおよびＣが認められた。 15 
Ｅ：ﾋﾞﾃﾛｼﾞｪﾆﾝ産生試験、ﾊﾟｰｼｬﾙﾗｲﾌｻｲｸﾙ試験およびﾌﾙﾗｲﾌｻｲｸﾙ試験を実施した結果、内分泌かく乱作用と関16 

連する所見および関連のない所見が認められたが、明らかな内分泌かく乱作用とは言えなかった。 17 
Ｆ：ﾋﾞﾃﾛｼﾞｪﾆﾝ産生試験、ﾊﾟｰｼｬﾙﾗｲﾌｻｲｸﾙ試験およびﾌﾙﾗｲﾌｻｲｸﾙ試験を実施した結果、内分泌かく乱作用と関18 

連する所見が認められ内分泌かく乱作用を有することが推察された。なお、内分泌かく乱作用とは関19 
連のない所見も認められた。 20 

Ｇ：ﾋﾞﾃﾛｼﾞｪﾆﾝ産生試験、ﾊﾟｰｼｬﾙﾗｲﾌｻｲｸﾙ試験およびﾌﾙﾗｲﾌｻｲｸﾙ試験を実施した結果、内分泌かく乱作用と関21 
連する所見が認められ内分泌かく乱作用を有することが強く推察された。なお、内分泌かく乱作用と22 
は関連のない所見も認められた。 23 

 
 

 

２－１．ヒト健康への内分泌かく乱作用による影響に関するほ乳類を用いた試験方法 

 
①評価体制 

「内分泌攪乱化学物質問題検討会」のもとに設置

された「内分泌攪乱作用が疑われる物質のリスク評

価検討会」のなかに「内分泌攪乱作用が疑われる化

学物質のスクリーニング・試験法（哺乳類）評価検

討会」を設置し、①各試験機関から提出された物質

ごとのプロトコール及び②そのプロトコールに則っ

た実施状況や試験結果について助言・評価を行った。 

 

②試験方法 

環境省においては、内分泌攪乱化学物質の人健康

への影響評価のため、原則、スクリーニングとして

①我が国独自で開発する「げっ歯類を用いた１世代

試験」(以下、１世代試験)、②OECD を中心に各国が

バリデーションとして進行中の(ⅰ)子宮肥大試験

(ⅱ)ハーシュバーガー試験(ⅲ)28 日間反復投与試験

を実施するとともに、作用の有無・程度や確定試験

実施等の判定の際には、経済産業省及び厚生労働省

等で進められている試験結果に加え、これらの結果

を補完する目的で実施する試験管内試験結果も考慮

した。優先してリスク評価に取り組む物質は、生態

影響をみるための試験と同様とした。 

 

・１世代試験のプロトコールの概要 

○陽性対象物質（エチニルエストラジオール：EE）を使用

したパイロット試験 

３種類の投与期間（試験１：器官形成期（妊娠７～18

日）、試験２：周産期（妊娠 18 日～哺育５日）、試験３：

妊娠～哺育期間（妊娠０日～哺育 20 日））で試験を実

施し、試験３の投与期間を採用することとした。 

ア．動物の種類：ラット(近交系；Wistar Kyoto) 
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イ ． 飼 料 の 種 類 ： Phytoestrogen-free 飼 料

(NIH-07-PLD、ｵﾘｴﾝﾀﾙ酵母（株）)を自由摂取 

ウ．投与経路：皮下投与(コーンオイルに溶解) 

エ．用量：経口避妊薬としての体内濃度を考慮した

６群（０、0.01、0.03、0.1、0.3、1.0 μ

g/kg/day） 

オ．１群あたりの動物数：妊娠動物として 

12 匹/群以上 

カ．試験期間：交配期間を含め 17 週程度 

(約 120 日) 

キ．観察項目： 

＊母動物：臨床症状及び死亡、体重、体重増

加量、摂餌量、飲水量、繁殖能力(受胎率、

出産率、妊娠期間、着床数等)、剖検及び

組織の保存等 

＊児動物：臨床症状及び死亡、産児数、性比、

肛門生殖突起間距離、生存率、体重、体

重増加量、摂餌量、飲水量、身体発達、

初期行動発達、繁殖能力(性成熟、発情周

期、精巣の精子頭部数等)、病理学的検査

(剖検、臓器の重量測定及び保存、病理組

織学的検査）、遺伝子発現の定量的測定等 
ク．分析：飼料、飲水、コーン油については、被

験物質及び植物エストロジェン濃度を測定

するとともに、被験物質の純度分析も実施

した。また、コーン油等に混合した実質投

与量及び飼料等の女性ホルモンも分析した。 

 

○4-オクチルフェノール及びノニルフェノールの１世代

試験 

ア．動物の種類：ラット(クローズドコロニー；

Wistar Hannover) 

イ．飼料の種類：実験動物用固型飼料(CE2、日本

ｸﾚｱ(株))(自由摂取) 

ウ．投与経路：4-オクチルフェノールについては、

強制経口投与(コーン油に溶解)、ノニルフ

ェノールについては、飲水投与。 

エ．用量：文献情報等により得られたヒト推定曝

露量を考慮した用量にしぼり５群(物質ご

とに検討)。EE を使用したパイロット試験

結果を参考にし、陽性対照群を１群設定(EE

の皮下投与)。 

オ．１群あたりの動物数：妊娠動物として 

12 匹/群以上 

カ．試験期間：馴化・交配期間を含め 17 週程度 

(約 120 日) 

キ．投与期間：妊娠０日～哺育 21 日 

ク．観察項目：文献調査結果を参考に、物質ごと

に検討｡ 

ケ．分析：飼料、飲水、コーン油については、被

験物質及び植物エストロジェン濃度を測定

するとともに、被験物質の純度分析も実施。

また、コーン油等に混合した実質投与量も

測定。 

○10物質♯の１世代試験 

ア．動物の種類：ラット(クローズドコロニー；

Wistar Imamichi) 

イ．飼料の種類：実験動物用固型飼料(CE2、日本

ｸﾚｱ(株))(自由摂取) 

ウ．投与経路：強制経口投与(コーン油に溶解)。

トリブチルスズ、トリフェニルスズについ

ては混餌投与。 

エ．用量：文献情報等により得られたヒト推定曝

露量を考慮した用量にしぼり６群(物質ご

とに検討)。フタル酸ジ-n-ブチルついては、

文献情報等により得られたヒト推定曝露量

を考慮した用量にしぼり７群。ただし、最

高用量については、LOEL、LOAEL を参考と

し、母動物あるいは児動物に何らかの影響

が予測される用量を設定。 

オ．１群あたりの動物数：妊娠動物として 

12 匹/群以上 

カ．試験期間：馴化・交配期間を含め 17 週程度 

(約 120 日) 

キ．投与期間：妊娠０日～哺育 21 日 

ク．観察項目：文献調査結果を参考に、物質ごと

に検討｡ 

ケ．分析：飼料、飲水、コーン油については、被

験物質及び植物エストロジェン濃度を測定

するとともに、被験物質の純度分析も実施。

また、コーン油等に混合した実質投与量も

測定。 

○フタル酸ジ-n-ブチルの追加試験 

追加試験において変更した内容は以下のと

おりである。 

ア．動物の種類：ラット(クローズドコロニー；

Wistar Hannover) 

カ．試験期間：馴化・交配期間を含め 21 週程度(約

150 日)。離乳時の F1 哺育児の間引きを行

わないため、試験を２回に分割して実施。 

ク．観察項目：パイロット試験において F1 哺育児

の３週齢時、６週齢時及び 10 週齢時に雌雄

1匹/腹の割合で実施した病理組織学的検査

を３週齢時及び 10 週齢時の全例実施に変

更するとともに、帝王切開検査(妊娠 14 日

目)、反応性検査を追加。 

 

○10物質♯♯の１世代試験 

ア．動物の種類：ラット(クローズドコロニー；

Wistar Hannover) 

イ．飼料の種類：実験動物用固型飼料(CE2、日本

ｸﾚｱ(株))(自由摂取) 

ウ．投与経路：強制経口投与(コーン油に溶解)。

ただし、アミトロールにおいては、飲水投

与。ビスフェノールＡにおいては、低用量

群については、飲水投与。最高用量は強制

経口投与(1％CMC 水溶液等に懸濁)。 

エ．用量：文献情報等により得られたヒト推定曝

露量を考慮した用量にしぼり６群(物質ご

とに検討)。ただし、最高用量については、

LOEL、LOAEL を参考とし、母動物あるいは

児動物に何らかの影響が予測される用量を

設定。 

オ．１群あたりの動物数：妊娠動物として 

12 匹/群以上 

カ．試験期間：馴化・交配期間を含め 17 週程度 

(約 120 日) 

キ．投与期間：妊娠０日～哺育 21 日 

ク．観察項目：文献調査・環境調査結果を参考に、

物質ごとに検討 

ケ．分析：飼料、飲水、コーン油、1％CMC 水溶液

については、被験物質及び植物エストロジ
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ェン濃度を測定するとともに、被験物質の

純度分析も実施。また、コーン油または 1％

CMC水溶液等に混合した実質投与量も測定。 

 

③  実施の概要 

i)  げっ歯類を用いた１世代試験 

・これまでの試験実施状況等 

げっ歯類を用いた１世代試験については、22 物質♯♯♯

について試験を実施した。 

ii)  試験管内（in vitro）試験 

in vivo 試験結果を補完し、作用機序を確認する

ために実施している。 

・エストロジェン様作用 

22 物質♯♯♯について①ヒトエストロジェン受容体

(ERα及び ERβ)結合競合阻害試験(レセプターバイン

ディングアッセイ)及び②ヒト乳がん細胞Ｅ-screen 試

験を実施した。 

・アンドロジェン様作用 

22 物質♯♯♯について①ヒト乳がん細胞アンドロジ

ェン受容体レポータージーン試験(アゴニスト及びア

ンタゴニスト)及び②ラットアンドロジェン受容体結

合阻害試験(放射線リガンド結合法:RIA 法)を実施した。 

・甲状腺ホルモン様作用 

22 物質♯♯♯についてヒト甲状腺ホルモン受容体(TR

α及び TRβ)酵母試験を実施した。 

 

iii)  DNAマイクロアレイ 

化学物質による内分泌攪乱作用について詳細に

評価を行うために、遺伝子レベルでの試験法の開発

を行った。ヒトのがん細胞及び正常細胞、マウスの

株化細胞、初代培養細胞及び個体に陽性対照物質を

投与し、遺伝子の発現が変化した遺伝子数とその変

化の程度、再現性等から、ヒトのがん細胞及びマウ

ス個体における遺伝子変化が遺伝子レベルの解析対

象として優れていることを明らかにした。陽性対照

物質に加え、12 物質♯♯♯♯を、ヒトのがん細胞及びマ

ウス個体に投与し、発現が変動する遺伝子について

解析を行った。これによりエストロジェン様作用を

評価するための DNA チップ作成に向けた遺伝子の

候補の選択を行った。選択した遺伝子を中心にエス

トロジェン様作用を評価するための DNA チップを

試作し、その評価を行うとともに、これらのデータ

についてデータベース化を行った。 
 

【10 物質♯、10 物質♯♯、22 物質♯♯♯、12 物質♯♯♯♯】 

10 物質♯ 
♯トリブチルスズ、フタル酸ジ-n-ブチル、フタル酸ジシクロヘキシル、フタル酸ジ-2-エチルヘキシル、オクタ

クロロスチレン、ベンゾフェノン、トリフェニルスズ、フタル酸ジエチル、フタル酸ブチルベンジル及びアジ

ピン酸ジ-2-エチルヘキシル 

10 物質♯♯ 
♯♯ペンタクロロフェノール、アミトロール、p,p’-DDT、p,p’-DDD、ビスフェノールＡ、 

2,4-ジクロロフェノール、4-ニトロトルエン、フタル酸ジペンチル、フタル酸ジヘキシル及びフタル酸ジプロ

ピル 

22 物質♯♯♯ 
♯♯♯ノニルフェノール、4-オクチルフェノール、トリブチルスズ、フタル酸ジ-n-ブチル、フタル酸ジシクロヘ

キシル、フタル酸ジ-2-エチルヘキシル、オクタクロロスチレン、 

ベンゾフェノン、トリフェニルスズ、フタル酸ジエチル、フタル酸ブチルベンジル、 

アジピン酸ジ-2-エチルヘキシル、ペンタクロロフェノール、アミトロール、p,p’-DDT、p,p’-DDD、ビスフェノ

ールＡ、2,4-ジクロロフェノール、4-ニトロトルエン、フタル酸ジペンチル、フタル酸ジヘキシル及びフタル

酸ジプロピル 

12 物質♯♯♯♯ 
♯♯♯♯ノニルフェノール、4-オクチルフェノール、トリブチルスズ、フタル酸ジ-n-ブチル、フタル酸ジシクロヘ

キシル、フタル酸ジ-2-エチルヘキシル、オクタクロロスチレン、 
ベンゾフェノン、トリフェニルスズ、フタル酸ジエチル、フタル酸ブチルベンジル及びアジピン酸ジ-2-エチル

ヘキシル 

 
２－２．ヒト健康への内分泌かく乱作用による影響に関するほ乳類を用いた試験結果概要

 
① p,p’-DDD、ビスフェノールＡについては、ラットの１

世代試験を実施した結果、文献情報等により得られたヒト

推定曝露量を考慮した用量では有意な反応は認められず、

明らかな内分泌攪乱作用は認められなかった。なお、既報

告で何らかの影響が認められた用量では、一般毒性と考え

られる影響が認められた（詳細な試験結果については、平

成 16 年度内分泌攪乱化学物質問題検討会資料に記載）。 
② アミトロール、p,p’-DDT、フタル酸ジ-2-エチルヘ

キシル、フタル酸ジ-n-ブチル、フタル酸ジエチル、

2,4-ジクロロフェノール、アジピン酸ジ-2-エチルヘキ

シル、フタル酸ジペンチルについては、ラットの１世

代試験を実施した結果、文献情報等により得られたヒ

ト推定曝露量を考慮した用量で有意な反応が認めら

れたが、その反応は生理的変動の範囲内であると考え

られ、明らかな内分泌攪乱作用は認められなかった。

なお、既報告で何らかの影響が認められた用量では、

一般毒性と考えられる影響が認められた（フタル酸ジ

-2-エチルヘキシル、フタル酸ジエチル、アジピン酸

ジ-2-エチルヘキシルの詳細な試験結果については、

平成 14 年度第１回内分泌攪乱化学物質問題検討会資

料に記載。アミトロール、フタル酸ジ-n-ブチル、2,4-
ジクロロフェノール、フタル酸ジペンチルの詳細な試

験結果については、平成 15 年度第１回内分泌攪乱化

学物質問題検討会資料に記載。p,p’-DDT の詳細な試

験結果については、平成 16 年度第１回内分泌攪乱化

学物質問題検討会資料に記載）。 
③ フタル酸ブチルベンジルについては、ラットの１

世代試験を実施した結果、文献情報等により得られた
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ヒト推定曝露量を考慮した用量で有意な反応が認め

られたが、その反応の意義については今後の検討課題

とし、明らかな内分泌攪乱作用は認められなかった。

なお、既報告で何らかの影響が認められた用量では、

一般毒性と考えられる影響が認められた（フタル酸ブ

チルベンジルの詳細な試験結果については、平成 14
年度第１回内分泌攪乱化学物質問題検討会資料に記

載） 
 
 
④ ペンタクロロフェノール、トリブチルスズ（塩化

トリブチルスズを被験物質とした）、トリフェニルス

ズ（塩化トリフェニルスズを被験物質とした）、フタ

ル酸ジシクロヘキシル、ベンゾフェノン、4-ニトロト

ルエン、オクタクロロスチレン、フタル酸ジヘキシル、

フタル酸ジプロピルについては、ラットの１世代試験

を実施した結果、文献情報等により得られたヒト推定

曝露量を考慮した用量で有意な反応が認められたが、

その反応は生理的変動の範囲内であると考えられ、あ

るいは、その意義については今後の検討課題とし、明

らかな内分泌攪乱作用は認められなかった。なお、既

報告で何らかの影響が認められた用量では、一般毒性

と考えられる影響が認められた（塩化トリブチルスズ、

塩化トリフェニルスズ、フタル酸ジシクロヘキシル、

ベンゾフェノン、オクタクロロスチレンの詳細な試験

結果については、平成 14 年度第１回内分泌攪乱化学

物質問題検討会資料に記載。ペンタクロロフェノール、

4-ニトロトルエン、フタル酸ジヘキシル、フタル酸ジ

プロピルの詳細な試験結果については、平成 15 年度

第１回内分泌攪乱化学物質問題検討会資料に記載）。 
⑤ ノニルフェノール（4-ノニルフェノール分岐型を被

験物質とした）、4-オクチルフェノール（4-t-オクチル

フェノールを被験物質とした）については、ラットの

１世代試験を実施した結果、文献情報等により得られ

たヒト推定曝露量を考慮した用量で有意な反応が認

められたが、その反応は生理的変動の範囲内であると

考えられ、あるいは、その意義については今後の検討

課題とし、明らかな内分泌攪乱作用は認められなかっ

た（4-ノニルフェノール分岐型、4-t-オクチルフェノ

ールの詳細な試験結果については、平成 15 年度第１

回内分泌攪乱化学物質問題検討会資料に記載）。 
 
なお、試験結果の詳細については、環境省ホームペ

ージにおいて公開している。 
環境省ホームページ URL 

http://www.env.go.jp/chemi/end/speed98/speed98-19.pdf
 
 
 
 

            表④－２ ラット改良１世代試験の結果 

試験物質名 試験結果 試験物質名 試験結果 

ﾍﾟﾝﾀｸﾛﾛﾌｪﾉｰﾙ Ｓ ﾌﾀﾙ酸ｼﾞ-n-ﾌﾞﾁﾙ Ｑ 

ｱﾐﾄﾛｰﾙ Ｑ ﾌﾀﾙ酸ｼﾞｼｸﾛﾍｷｼﾙ Ｓ 

p,p’-DDT Ｑ ﾌﾀﾙ酸ｼﾞｴﾁﾙ Ｑ 

p,p’-DDD Ｐ 2,4-ｼﾞｸﾛﾛﾌｪﾉｰﾙ Ｑ 

塩化ﾄﾘﾌﾞﾁﾙｽｽﾞ Ｓ ｱｼﾞﾋﾟﾝ酸ｼﾞ-2-ｴﾁﾙﾍｷｼﾙ Ｑ 

塩化ﾄﾘﾌｪﾆﾙｽｽﾞ Ｓ ﾍﾞﾝｿﾞﾌｪﾉﾝ Ｓ 

4-ﾉﾆﾙﾌｪﾉｰﾙ（分岐型） Ｔ 4-ﾆﾄﾛﾄﾙｴﾝ Ｓ 

4-t-ｵｸﾁﾙﾌｪﾉｰﾙ Ｔ ｵｸﾀｸﾛﾛｽﾁﾚﾝ Ｓ 

ﾋﾞｽﾌｪﾉｰﾙＡ Ｐ ﾌﾀﾙ酸ｼﾞﾍﾟﾝﾁﾙ Ｑ 

ﾌﾀﾙ酸ｼﾞ-2-ｴﾁﾙﾍｷｼﾙ Ｑ ﾌﾀﾙ酸ｼﾞﾍｷｼﾙ Ｓ 

ﾌﾀﾙ酸ﾌﾞﾁﾙﾍﾞﾝｼﾞﾙ Ｒ ﾌﾀﾙ酸ｼﾞﾌﾟﾛﾋﾟﾙ Ｓ 
 
ここで実施した試験は、ヒトの個体への影響を推察することを目的としているが、ラットにおける内分泌

かく乱作用としてどのような現象が出現するか、当初から特定できるものではない。そのため、内分泌かく

乱作用による変化か否か、生殖能力と関連するか否かを問わず偶発的な現象と考えられる所見も含め、観察

された全ての所見について結果として掲載した。 
 
Ｐ：有意な反応は認められなかった。 
Ｑ：影響が既に認められている用量未満で有意な反応が認められたが、生理的変動の範囲内であると考え

られた。 
Ｒ：影響が既に認められている用量未満で有意な反応が認められたが、その意義については今後の検討課

題である。 

Ｓ：上記ＱおよびＲが認められた。 

Ｔ：上記ＱおよびＲが認められた。（影響が既に認められている用量に代えて女性ホルモン（ｴﾁﾆﾙｴｽﾄﾗｼﾞｵｰ

ﾙ）を用いた。） 
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⑤WHO グローバル・アセスメント及びその後得られた科学的知見による化学物質暴露と観

察された事象との関連性に関する評価について 

 1 
 2 

WHO グローバル・アセスメントは、未解決事項が多々残されたまま懸念事項が次々に公表されている事態の中で、3 
外因的な内分泌かく乱の科学的最新知見について客観的かつ地球規模的なアセスメント作成への要請に応えるため4 
に作成された（表６）。第７章では、内分泌かく乱作用の介在が疑われる事象について世界中で査読された科学文献5 
からの評価が行われている。 6 
WHO グローバル・アセスメント作成以降に公表された、または WHO グローバル・アセスメントでは指摘されていな7 

いわが国国内で観察された、内分泌かく乱作用の介在が疑われる事象について、学識経験者の助言のもとに、観察さ8 
れた事象と要因との関連性を評価した。さらに、文献からの評価を参照しつつ今後の対応についての分類を行った（表9 
⑤－２）。 10 

 11 
表⑤－１ WHO グローバル・アセスメントの構成 12 

章          タイトル 

第１章  エグゼクティブ・サマリー 

第２章  緒言と背景 

第３章  内分泌学と内分泌毒性学 

第４章  野生生物 

第５章  ヒト健康 

第６章 ヒト及び野生生物における特定の潜在的内分泌かく乱化学 

物質曝露 

第７章  内分泌攪乱化学物質を評価するための原因クライテリア  

-フレームワーク案- 

第８章  全般的結論及び調査研究の必要性 

邦訳：環境省ホームページ http://www.env.go.jp/chemi/end/index4.html 13 
 14 
 15 
 16 

17 
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 1 
表⑤－２ 文献上の評価に基づく内分泌かく乱作用に関する事象の分類 2 

文献から見た内分泌かく乱作用の 

介在が疑われる事象と要因との 

関連性に係る評価 

内分泌かく乱作用の介在が疑われる事象 

 

分類 

・「EDC 注 15メカニズム注 16」の評価が「強」注

17 
 

・海産腹足綱動物インポセックス 
・魚類のビテロジェニン誘導 
・魚類の生殖変化 

環境省として調査・

研究の実施を検討す

べき項目 
・アザラシ生殖機能低下 
・トリ幼胚死亡・水腫・奇形症候群 
・カメ生殖異常 
・コイ等の発生異常と繁殖低下 
 

環境省として積極的

に観察・文献収集に

努める項目 
 

 
・EDC メカニズム評価が「中」 
・EDC メカニズム評価が「弱」 

であり「事象」注 18（内分泌攪乱作用の介

在が疑われる事象と暴露との関連性）の評

価が「強」または「中」 
 ・ヒト子宮内膜症 

・ヒト神経行動障害 
・ヒト免疫機能かく乱 
・ヒト生殖器の先天異常 
・ヒト受胎能・生殖能への影響 

・EDC メカニズムの評価が「中」とされ、「事

象」の評価が「強」とされたが関連した国

内情報の追加がなかった 
項目 

・EDC メカニズム及び「事象」の評価が「弱」

または「ND 注 19:関連データなし」と評価さ

れた項目 

・集団性水鳥卵殻薄弱 
・カエル四肢奇形 
・カエルの生殖腺異常 
・ヒト乳がん発生 
・ヒト精液質・精巣機能の低下 
・小児悪性腫瘍 
・児童の骨代謝への影響 

環境省として新たな

情報が得られた時点

で対応を検討する項

目 
 

注 15  EDC は Endocrine Disrupting Chemicals の略で内分泌かく乱作用の要因となることが疑われる化学物質。 3 
 

 
WHO グローバル・アセスメント第７章に準拠して、カエルの生殖腺異常、ヒト生殖器の先天異常等、国内で観察さ

れた内分泌攪乱作用の介在が疑われる事象及び WHO グローバル・アセスメントで検討された事象について国内文献

を用いて評価した。 

国内における生態影響に関する文献及び国内におけるヒト健康影響に関する文献の収集には、文献データベース

を利用した。文献検索データベースとしては、国内の情報源が比較的広い独立行政法人科学技術振興機構が提供す

るオンライン文献検索システム（ＪＯＩＳ）等を利用した。 
得られた国内情報の評価作業に当たっては、生態影響、ヒト健康影響、暴露、作用メカニズムの４分野（１分野

３名、合計１２名）の専門家による作業グループで、収集した文献により、懸念される事象と化学物質暴露との関

連性及びその関連性における内分泌系が介在するメカニズムの関与の有無について評価した。我が国における内分

泌攪乱作用の介在が疑われる事象の評価結果及び、WHO グローバル・アセスメントで検討された事象に関する我が

国での追加・関連情報については、関連データなし(ND)と評価されるものが多かった。（表⑤－３，表⑤－４） 
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表⑤－３  国内で観察された内分泌攪乱作用の介在が疑われる事象の評価 

内分泌攪乱作用の 

介在が疑われる 

事象 

内分泌攪乱作用 

の介在が疑われる 

事象の要因 

時間的な

合理性 

関連性の 

強さ 

一致性 生物学的 

整合性 

回復 暴露した際の

影響 

事象 EDC 

メカニズム 

カエルの 

生殖腺異常 

化学物質 

 

ND 

 

ND, 

中 

ND, 

弱 

ND 

 

ND 

 

ND, 

弱, 

中 

ND 

 

ND 

 

ヒト生殖器の 

先天異常 

化学物質 ND, 

弱 

ND, 

弱,  

中（DESに

ついて） 

ND, 

弱,  

中（DESに

ついて） 

ND, 

弱, 

中（DES及びエ

ストロゲン製

剤について） 

ND ND, 

弱,  

中（DESにつ

いて） 

ND,

弱 

ND, 

弱, 

中（DES 及びエ

ストロゲン製剤

について） 

受胎能・生殖能 

への影響 

化学物質 ND, 

弱, 

中 

ND, 

弱 

ND, 

弱 

ND, 

弱 

ND ND, 

弱 

ND,

弱,中 

ND, 

弱 

小児悪性腫瘍 化学物質 ND, 

弱 

ND, 

弱 

ND, 

弱 

ND, 

弱（ベンジンに

ついて） 

ND ND, 

弱 

ND,

弱 

ND, 

弱（ベンジンにつ

いて） 

児童の骨代謝 

への影響 

ディーゼルエンジン

排気ガス 

ND, 

弱 

ND, 

弱, 

中 

ND ND, 

弱 

ND, 

弱 

ND, 

弱, 

中 

ND,

弱 

ND, 

弱 

・EDC は Endocrine Disrupting Chemicals の略で内分泌かく乱作用の要因となることが疑われる化学物質を指す。 

・ND は関連データなし。 
・EDCs の影響評価のための「時間的な合理性」「関連性の強さ」「一致性」「生物学的整合性」「回復」の各評価因子に

ついて、科学的関連の強さを弱～強 にランク付けした。 
・各欄には、今回文献評価を実施した複数の検討員の評価結果を併記した。 

・「暴露した際の影響」は、個体や個体群に作用する仮定的要因に関連するかどうかを、「関連性の強さ」欄及び「一致

性」欄の評価結果を記載した。 

・「事象」欄（懸念される影響と化学物質暴露との関連性）については、「時間的な合理性」欄及び「回復」欄の評価結

果を記載した。 

・「EDC メカニズム」（懸念される影響と化学物質暴露との関連性において内分泌系が介在するメカニズムが関与してい

るかどうか）欄については、「生物学的整合性」欄の評価結果を記載した。 



04.11.19 第９回改訂 WG 資料６ 
 - 56 - 

 
表⑤－４  WHO グローバル・アセスメントで検討されている項目に関する我が国での文献情報の有無 

                 （WHO グローバルアセスメント第７章 table7.1 table7.2 に加筆） 
内分泌攪乱作用
の介在が疑われ

る事象 

内分泌攪乱作
用の介在が疑
われ事象の要

因 

国内情報
の有無 

時間的
合理性

関連性の
強さ 

一致性 生物学的
整合性 

回復 事象 EDC メ
カニズ
ム 

発
現
影
響

海産腹足綱動物
インポセックス 

TBT ○ 
 

**** 
 

**** **** *** **** 強 強 

バルト海アザラ
シ生殖機能低下 

PCBs ○ 
 

*** ** *** *** **** 強 中 

トリ GLEMEDS (PCBs) ○ **** **** **** **** **** 強 弱 
集団性水鳥卵殻

薄弱 
DDT 代謝物 × **** **** **** *** **** 強 中 

アポプカ湖ワニ
生殖異常 

Dicofol、農
薬 

○（カメ
につい
て） 

**** *** *** *** ** 中 中 

オンタリオ湖レ
イクトラウトの
発生異常と繁殖

低下 

Dioxins, 
coplanar 

PCBs 

○（コイ
等につい
て） 

**** **** *** **** **** 強 弱 

英国下水処理排
水曝露魚類のビ
テロジェニン誘

導 

エストロジ
ェン性汚染

物質 

○ 
 

**** **** *** **** ** 強 強 

オンタリオ漂白
パルプ工場排水
曝露魚類の生殖

変化 

漂白パルプ
工場排水 

○ 
 

**** **** *** **** *** 強 強 

ヒト子宮内膜症 
 

TCDD, 
PCBs 

○ 
 

ND * * * ND 弱 中 

ヒト神経行動障
害 
 

PCBs, 
TCDD 

○ 
 

**** *** *** *** ND 中 中 

ヒト免疫機能攪
乱 
 

DDT, DDE, 
PCBs 

○ 
 

*** **** ** **  中 弱 

ヒト乳がん発生 DDT, DDE, 
PCBs 

○ 
 

* * * ** ND 弱 弱 

 

北米カエル四肢

奇形 
 

原因化学物

質不明 
○ 

 
ND 関連性 ND

影響* 
曝露 ND
影響* 

** ND 弱 弱 強 

ヒト精液質・精巣

機能の低下 
 

 

エストロジ

ェン性及び

抗アンドロ

ジェン性化

学物質 

○ 
 

ND 関連性 ND
影響* 

曝露 ND
影響* 

*** ND ND 弱 弱 

・国内情報については、○：今回の検索で追加情報あり、×：今回の検索で追加情報なしと示した。 
・EDC は Endocrine Disrupting Chemical の略で内分泌かく乱作用の因子となることが疑われる化学物質を指

す。 
・ND は関連データなし。 
・EDCs の影響評価のための「時間的合理性」「関連性の強さ」「一致性」「生物学的整合性」「回復」の各評

価因子について、科学的関連の強さを弱(*)～強 (****)にランク付けした。 
・「発現影響」「事象」「EDC のメカニズム」は、弱、中、強にランク付けした。 
・「EDC メカニズム」（懸念される影響と化学物質暴露との関連性において内分泌系が介在するメカニズム

が関与しているかどうか）欄については、「生物学的整合性」欄の評価結果を記載した。 
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■WHO グローバル・アセスメント及びその後得られた科学的知見による化学物質暴露と観察された事象との

関連性に関する評価に用いた文献 
 

1)Damastra, T., S. Barlow, A. Bergman, R. Kavlock and G. van der Kraak edited (2002)Global Assessment of the 
State-of-the-Science of Endocrine Disruptors, WHO/PCS/EDC/02.2 

2)染谷稔 (2002) 内分泌撹乱化学物質の野生生物への影響、環境研究、126, 96-104. 
3)高瀬稔 (2003) 野外両生類の幼生における生殖腺異常発生率についての研究、環境科学総合研究所年報、22, 

33-40. 
4)倉橋典絵、岸玲子 (2003) 停留精巣の発症要因に関する疫学研究、日衛雑、57, 636-644. 
5)平原史樹、住吉好雄、鈴木恵子、松本博子、山中美智子、田中政信、本多洋、坂元正一 (1999) 本邦におけ

る先天異常発生の状況とその推移、日本小児臨床薬理学会雑誌、12,1, 64-66. 
6)Sumiyoshi, Yoshio, Fumiki Hirahara and Shouichi Sakamoto (2000) Studies on the frequency of congenital 

malformations in Japan and Asian countries. Congenital Anomalies, 40, S76-S86. 
7)Hirahara, F., Y. Sumiyoshi, M. Yamanaka, N. Andoh, K. Suzuki, H. Matsumoto, Y. Tokoro, C. Katoh, T. Ae, M. 

Kodata, M.Tanaka, H. Kiyokawa, H. Honda and S. Sakamoto (2000) The prevalence of hypospadias in Japan from 
the analysis of Japan birth defects registry(JAOG), Japanese Teratology Society Abstracts, 19A. 

8)荒川千賀子、吉永淳、水本賀文、安部正雄 (2003) ヒト生殖能の評価手法に関する予備的調査 受胎待ち時

間調査法に関する検討、日本公衛雑、50, 5, 414-419. 
9)Baba, Katsuyuki, Takayasu Nishida, Miki Yoshiike, Shiari Nozawa, Takao Hoshino and Teruaki Iwamoto (2000) 

Current status of reproductive function in Japanese fertile men: international collaborative project on a study of 
partners of pregnant women. International Journal of Andrology, 23, Supple. 2, 54-56. 

10)岸玲子、片倉洋子、湯浅潤子、三宅浩次 (1993) 小児悪性腫瘍と両親の従事する産業および職業の関連 急
性リンパ芽球性白血病の症例対照研究、産業医学、35, 515-529. 

11)渡辺伸枝 (1999) ４．大気汚染 １）大気汚染の原因と考えられる有害物質の健康への影響、臨床検査、43, 
11, 1297-1305. 

12)渡辺伸枝、池田眞悟、大澤誠喜、土屋悦輝、鈴木重任 (1996) ディーゼルエンジン排気ガスの曝露は、ラ

ットの成長板の病理学的変化を起こし、骨量を減少させる、東京衛研年報、47, 225-237. 
13)Hagino, H., K. Yamamoto, R. Teshima, H. Kishimoto and T. Nakamura (1989) The incidence of the proximal femur 

and the distal radius in Tottori prefecture, Japan. Arch. Orthop. Trauma Surg., 109, 43-44. 
14)藤森弘(1990)胸郭異常をめぐって、新版 子どものからだは蝕まれている、ビオタ叢書２、柏樹社 
15)清野佳紀、田中弘之、西山宗六、井本岳秋、福永仁夫 (1994) 日本人若年女性の最大骨量、医学のあゆみ、

170, 12, 1041-1042. 
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⑥自治体ヒアリング結果概要 
 
ヒアリングの趣旨 

 内分泌撹乱化学物質問題については今年度も多数の自治体から要望が提出されているが、要望書だけか

らでは地域住民と直接接している自治体の状況と問題点が明らかでない。このため、直接担当者と対面

で、内分泌攪乱化学物質問題をどのように認識しているのか、自治体としてどのような取組みを行って

いるのか、環境省に対する要望の背景にはどのようなことがあるのか、SPEED'98 の改訂にあたり何をし

ていくのが共通の理解を得るのにいいのか、等を直接聴取し、改定案策定の基礎資料とする。 
 

対象自治体等 

東京都  環境局環境改善部有害化学物質対策課 

日時･場所：平成１６年９月１０日（金）東京都庁 

聴取者：有田委員および事務局 

愛知県  環境部水環境課、大気環境課 

日時･場所：平成１６年９月２４日（金）愛知県庁 

聴取者：青山委員および事務局 

奈良県  生活環境部環境政策課および保健環境研究センター 

日時･場所：平成１６年９月２４日（金）奈良県庁 

聴取者：青山委員および事務局 

北九州市 環境局環境保全部環境対策課 

日時･場所：平成１６年９月２７日（月）北九州市役所 

聴取者：中薗委員および事務局 
 

ヒアリング結果のまとめ 
 

１． 内分泌撹乱化学物質問題に関する基本的な認識 

・98 年当時ほどではないが、今も住民の関心が高く、環境監視の要望もあるが、リスク評価が明確で

ない現在、どのように対応していくか、見直す時期になっている。 

・化学物質を排出している企業が多数あり、リスク評価に基づく基準といった根拠が示されない中で

工場・事業場へどう指導するのか苦慮している。 

・国で長期間調査や研究が進められてきてはいるが結果がわかりにくい。少なくとも 98 年当時に恐れ

られたような状況ではないと考えられる。 

・野生生物における異変の観点から独自に取り組み、住民にも一定の理解が得られ落ち着いている。

繰り返し説明し意見交換をしていくことが重要。 

・これまでの間、特に住民からの強い要望等もなく、化学物質を排出する企業も多くはなく、大きな

問題とはなっていない。 

２．自治体としての取組 

・これまで内分泌撹乱作用が疑われる物質の一部について独自に環境調査を実施してきた。 

・野生生物に与える影響の原因究明調査を実施し、報告書にとりまとめた。またその情報を広く地域

住民へ伝えるため、パンフレットを作成し、環境ホルモンシンポジウムを開催した。その後は特段

の施策は行っていない。 

・企業側のリスクコミュニケーションへの取組みに期待しているが、企業間での差が大きいのが現状。

対応する組織の維持ができない企業もある。 

３．今後の取組について  

・今後も内分泌撹乱作用が疑われる物質の環境調査を継続していくことは重要と捉えているが、国の

リスク評価など、根拠が示されなければ優先的な課題とはなりにくい。 

・内分泌撹乱作用は化学物質がもつ毒性の一面であり、化学物質対策の中に位置づけ対応していきた

いが、化学物質対策全般について方向がまとめきれていない。 

・リスク評価した結果等、なんらかの評価基準の策定やリスク論が示されないと逆に不安を煽る

ことにもなりかねず、リスクコミュニケーションがはかれない状況。 

４．SPEED‘98 改訂に際して期待すること 

・内分泌撹乱作用は化学物質がもつ毒性の一面であり、法規制でなく、行政目標を設定してはどうか。 

・規制以外で管理という側面からのアプローチを示してほしい。 

・影響の有無について国の明確な判断がほしい。何らかの指標がないとリスクコミュニケーションを

はかる時に、逆に曖昧になり不安をあおることになってしまうのではないか 
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・現段階で何がわかっているのか、共通の理解を深める必要がある。正確なデータとともに、その解

釈があるようなガイドブックやリスクコミュニケーションに関する事例集等があれば取り組みやす

い。 

・自治体としては調査はできても研究を進めることは国でなければできない。研究の継続・強化をし

てほしい。 

・野生生物の観察に関する市民活動の状況について、情報提供することは可能。 

・改訂版には、国と自治体との役割分担について記載してほしい。 

・国と自治体とで情報交換する場をセッティングしてほしい。 

 

 

（参考）北九州市での取組み 
 

「北九州市における外因性内分泌攪乱化学物質の野生生物に与える影響に関する検討委員会（略

称：環境ホルモン北九州委員会）」報告（概要） 
 
平成 8 年（1996 年）にシーア・コルボーンらによる｢奪われし未来｣が米国で出版されて以来、わが

国を含め世界で「外因性内分泌攪乱化学物質」いわゆる「環境ホルモン」の問題が大きくクローズア

ップされるようになりました。北九州市では、それ以前の平成 7 年（1995 年）6 月に、市内の山田緑

地で過剰肢カエルが発見され、その後毎年発見されました。この山田緑地が旧日本軍や米軍の弾薬庫

跡地であったことから、過剰肢カエルと化学物質との関係が注目されていました。 
 このような中、本市では、平成 10 年（1998 年）、山田緑地の過剰肢カエルを切り口として、環境ホ

ルモンの野生生物に対する影響について検討するため、地方自治体としては全国に先駆けて「北九州

市における外因性内分泌攪乱化学物質の野生生物に与える影響に関する検討委員会（略称：環境ホル

モン北九州委員会）」を設置しました。 
 本委員会では、「山田緑地における過剰肢カエルに関する調査・研究」、「ドバトを指標とした環境モ

ニタリングシステム開発のための調査・研究」、「環境ホルモンに関する情報の収集・提供」といった

3 つのメインテーマをおき調査・研究を進めました。 
 約 5 年間の委員会の活動により、以下の１～３に示す結果等が得られました 

 
１．山田緑地における形態異常カエルに関する調査・研究（カエル作業部会） 
【遺伝学的原因究明】 
  ヤマアカガエルの交配実験の結果から、四肢異常は遺伝によることが明らかになった。（山田緑地  
管理委員会カエル専門委員会にて既に公表済み。） 

【環境化学的原因究明】 
  環境中の環境ホルモン及びダイオキシン類などの化学物質及び放射能（空間線量）は、測定結果 
も一般環境と同レベルであった。DDT などが、土壌から検出されたが、バイオアッセイ法（生物検

定法）を用いて調べた結果、変異原性誘発能が検出されたものの、現在の環境中濃度ではカエルに

影響がないことが確認された。 
 

２．ドバトを指標とした環境モニタリングシステムの開発・検討（ドバト作業部会） 

モニタリングシステムとしては、ドバト巣場でのドバトの画像情報を遠隔地のパソコン上で確認 
できるとともに、卵の画像情報を画像解析で判断できることを確認し、巣場での実証実験段階にま

で至った。なお、ドバト実態調査、全国アンケート調査、X 線撮影検査および形態異常調査等も行

った。 
 

３．環境ホルモンに関する情報の収集・提供（情報作業部会） 

市政だよりへの環境ホルモン情報の掲載による広報、環境ホルモンパンフレットの発行（2000 年

及び 2002 年）、環境ホルモンに関するシンポジウムの開催（2000 年及び 2002 年）等を行った。 

 
 

この件に関しては、北九州市環境局環境対策課ホームページ（以下 URL）にて掲載されている。 

http://www.city.kitakyushu.jp/~k2602010/index_2.html 
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⑦内分泌かく乱化学物質問題関係省庁ホームページリスト 
 1 
 

文部科学省 http://www.mext.go.jp/ 2 
 3 
厚生労働省 http://www.nihs.go.jp/edc/edc.html 4 
 5 
農林水産省 http://www.maff.go.jp/ 6 
 7 
経済産業省 http://www.meti.go.jp/policy/chemical_management/sonota/endocrine_top.html 8 
 9 
国土交通省 http://www.mlit.go.jp/ 10 
 11 
環境省   http://www.env.go.jp/chemi/end/index.html 12 
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⑧SPEED’98 による研究業績一覧（学術雑誌掲載分（印刷中を含む）のみ） 
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⑨内分泌攪乱化学物質問題検討会委員等 
 
 

○平成 16 年度内分泌攪乱化学物質問題検討会委員  
 

有薗幸司   熊本県立大学環境共生学部教授   
井口泰泉   大学共同利用機関法人自然科学研究機構岡崎統合バイオサイエンスセンター教授  
井上 達   国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究センター長  
岩本晃明   聖マリアンナ医科大学医学部教授  
大島康行   （財）自然環境研究センター常勤理事 
奥野泰由   住友化学工業（株）生物環境科学研究所 
角田禮子   主婦連合会副会長 
柏木昭彦   広島大学大学院理学研究科附属両生類研究施設助教授 
香山不二雄  自治医科大学地域医療学センター環境医学部門教授 
清水 誠   東京大学名誉教授 
鈴木継美※  東京大学名誉教授 
住吉好雄   （財）神奈川県労働衛生福祉協会 
髙杉 暹   横浜市立大学名誉教授 
高橋道人   昭和大学薬学部客員教授 
武 繁春   神奈川県環境科学センター所長 
田辺信介    愛媛大学沿岸環境科学研究センター教授  
坪田敏男   岐阜大学応用生物科学部教授  
遠山千春   （独）国立環境研究所環境健康研究領域長 
中村正久   早稲田大学教育学部教授 
花岡知之   国立がんセンターがん予防・検診研究センター予防研究部ゲノム予防研究室長 
本城凡夫     九州大学大学院農学研究院教授 
村田幸雄   （財）世界自然保護基金ジャパン シニア・オフィサー  
森 千里   千葉大学大学院医学研究院教授  
森田昌敏    （独）国立環境研究所統括研究官  
安野正之   滋賀県立大学環境科学部教授 
若林明子   淑徳大学国際コミュニケーション学部教授  
和田 勝   東京医科歯科大学教養部教授 

 

 

○「内分泌攪乱化学物質問題に関する国際シンポジウム」プログラム検討会名簿 

 

青山博昭   （財）残留農薬研究所毒性部副部長兼生殖毒性研究室長 

有薗幸司   熊本県立大学環境共生学部教授 

井口泰泉   大学共同利用機関法人自然科学研究機構岡崎統合バイオサイエンスセンター教授 

伊藤尚史   旭化成ケミカルズ(株)RC・コンプライアンス室主幹研究員 

井上 達   国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究センター長 

岩本晃明   聖マリアンナ医科大学医学部教授 

奥野泰由   住友化学工業（株）生物環境科学研究所 

菅野 純   国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究センター毒性部長 

鈴木継美※  東京大学名誉教授 

遠山千春   （独）国立環境研究所環境健康研究領域長 

長濱嘉孝   大学共同利用機関法人自然科学研究機構基礎生物学研究所生殖研究部門教授 

名和田新   九州大学大学院医学研究院教授 
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森 千里   千葉大学大学院医学研究院教授 

森田昌敏   （独）国立環境研究所統括研究官 

安野正之   滋賀県立大学環境科学部教授 

横田弘文   （財）化学物質評価研究機構安全評価技術研究所 

若松佑子   名古屋大学生物機能開発利用研究センター教授 

 
 
○「環境ホルモン戦略計画 SPEED’98」改訂ワーキンググループ名簿 

 

青山博昭   （財）残留農薬研究所毒性部副部長兼生殖毒性研究室長 
有田芳子   全国消費者団体連絡会事務局 
井口泰泉   大学共同利用機関法人自然科学研究機構岡崎統合バイオサイエンスセンター教授 
井上 達   国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究センター長 
鈴木継美※  東京大学名誉教授 
長濱嘉孝   大学共同利用機関法人自然科学研究機構基礎生物学研究所生殖研究部門教授 
花岡知之   国立がんセンターがん予防・検診研究センター予防研究部ゲノム予防研究室長 
森田昌敏   （独）国立環境研究所統括研究官 
中園 哲   北九州市環境科学研究所所長 
山口孝明   住友化学工業（株）レスポンシブルケア室 
 

開催状況   第１回 H15.10.28  第５回 H16.6.15  第９回 H16.11.19 
        第２回 H16.3.9     第６回 H16.9.8 
        第３回 H16.4.27    第７回  H16.10.5 
        第４回 H16.6.1     第８回 H16.11.2 

 
 
 

 
敬称略、五十音順 
※：座長 

 




