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総　説

日米欧を中心とした各国の規制当局がED物質の規制強
化に乗り出すきっかけとなったと言える。
こうした状況下において米国議会は、ED物質の管

理・規制対応を開始すべく1996年に食品品質保護法を
可決した。米国環境保護庁（Environmental Protection

Agency；EPA）は法案の可決を受けて、1998年に内分
泌かく乱物質スクリーニング計画（Endocrine Disrup-

tor Screening Program；EDSP）3)の概要を公表し、農
薬・化学物質の調査を開始した。2009年、11種の試験
法ガイドラインが発効されると同時に、EDSPによる農
薬・化学物質の評価が開始されている。本稿では、
EPAが主導するEDSPの詳細を紹介するとともに、当社
のEDSPに対する取り組み事例として昆虫成長制御剤で
あるピリプロキシフェンの評価結果を紹介する。なお、
2015年、EPAはピリプロキシフェンの評価について当社
の判断に概ね同意し、追加評価は不要と判断した。

内分泌かく乱物質（ED物質）の評価および規制上
の課題

WHOが提唱した定義にもあるように、ED物質は生
体の内分泌系へ作用し、その個体や子孫に有害な影響
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The existence of endocrine disrupting chemicals (EDCs) was suggested in the late 1990s, and concern about
their effects on humans and wild animals has gathered a lot of public attention. This resulted in a worldwide
reinforcement of regulations for EDCs, and the U. S. Environmental Protection Agency published their Endocrine
Disruptor Screening Program (EDSP) and started an evaluation of EDCs.

In this article, we introduce our approach to and achievements in the evaluation of EDCs. In addition, we provide
an overview of EDSP and the result of an EDSP assessment of Sumitomo Chemical’s compound, Pyriproxyfen.

はじめに

化学品に対する安全性意識の高まりとともに、内分
泌かく乱物質（Endocrine disrupting chemicals；ED

物質）を適切に規制することは世界的に重要課題と
なっている。世界保健機関（WHO）は2002年に国際
化学物質安全性計画（IPCS）を通じて「ED物質とは、
生物個体の内分泌系の機能を変化させることによって、
その個体またはその子孫の健康に有害な影響を及ぼす
外因性物質またはその混合物である」と提唱1)してい
る。しかしながら、ED物質を適切に評価・分類し、管
理・規制する定まった手順は未だない。

ED物質が世の注目を集めた発端としては、シーア・
コルボーン博士らが1996年に出版した「Our Stolen Fu-

ture（奪われし未来）」2)という著書を挙げることができ
る。同書では、ED物質は世界的な環境生物減少の要因
であるとの仮説を提唱している。種々の調査データに
基づき、ED物質は環境生物の繁殖性に影響を与えてお
り、ヒトに対しても精子数の減少の懸念が示された。
これら生殖能力の低下を示す報告の全てがED物質に関
係していると証明されたわけではなく、現在も議論は
継続されているが、同書のインパクトは非常に大きく、



を及ぼすものである。一方、植物性エストロゲン（ダ
イゼイン、ゲニステインなど）といった自然界に存在
する物質も内分泌系に作用することが知られている。
したがって、ED物質を適切に管理・規制していく上
では、科学的に妥当な手段により、その作用性と許容
できる曝露量を明らかにすることが重要になると思わ
れる。

ED作用に関連する代表的な内分泌系について紹介
した後、ED物質評価の規制上の課題について以下に
述べる。

1. 代表的な内分泌系とホルモン
代表的な内分泌器官として、生殖能力の獲得および

維持に必要である性ホルモン（雌性；エストロゲン、雄
性；アンドロゲン）を産生・分泌する卵巣や精巣と
いった性腺（Gonads）や、脳の発達および成長に必要
である甲状腺ホルモンを産生・分泌する甲状腺（Thy-

roids）が挙げられる。また、性ホルモンや甲状腺ホル
モンなどの産生・分泌は、脳の中枢にある視床下部
（Hypothalamus）や下垂体（Pituitary）によって調整
される。したがって、視床下部‒下垂体‒性腺軸（HPG

軸）および視床下部‒下垂体‒甲状腺軸（HPT軸）への
影響を適切に評価することが重要となる。Fig. 1に代
表的な内分泌系とホルモンを示した。

経済協力開発機構（OECD）では1998年に重点活動
項目として、内分泌かく乱作用を有する可能性のある
化学物質をスクリーニング評価するため、試験法ガイ
ドラインの改訂および新規作成を実施している。ED物
質の標的としては、HPGおよびHPT軸への影響が重要
視されている。それは、試験法の開発がエストロゲン
およびアンドロゲン作用、甲状腺への影響ならびにス

テロイドホルモン産生阻害に着目したものから進めら
れたという事実からも読み取ることができる。

2. 規制上の課題
ED物質による内分泌系への毒性影響の評価手順につ

いては定まったものがない。長年にわたって世界中で
議論が継続されているが、今もなお統一見解として合
意されたものはなく、専門家による判断に委ねられて
いるのが実状である。したがって、各国の規制当局が、
特定の化学物質の評価において異なる判断を下す例も
ある。
後述するように、米国におけるEDSPは世界に先駆け

て体系的にED物質を評価し、規制する取り組みであ
り、各国の規制当局および産業界が進捗状況を注視し
ている。

ED物質評価に向けた当社の取り組み

1. OECD試験法ガイドライン策定への参画
当社ではED物質への社会的関心が急速に高まった

1990年代以降、ED物質の評価を目的とした技術開発
に取り組んできた。当時、ED物質はヒトおよび環境生
物の存続に対する脅威であるとの社会的不安を扇動す
る報道もあり、従来の安全性評価手法について見直し
を進める機運が高まっていた。特に生殖（繁殖）能力
への影響を中心とした懸念が広がっていたこともあり、
生殖関連器官（性腺および副生殖器等）および性ホル
モンへの影響を精査する技術の確立が世界的にも進め
られていた。

OECDでは1998年、優先的に有効性を確認すべき試
験法ガイドラインとして子宮肥大試験（OECD TG

440）、Hershberger試験（OECD TG 441）および28日
間反復投与毒性試験（OECD TG 407）の3種を選択し
た。続いて内分泌系への影響評価に関連する多くの試
験法（培養細胞等を用いた試験管内（in vitro）試験、
環境生物を用いた試験など）が整備された。そのよう
な状況の中で当社は、OECD試験法ガイドライン策定
に参画し、科学的根拠に基づいた意見を提言するとと
もに、国際検証試験を実施しデータを提供するなど試
験法の確立に貢献してきた4)– 6)。また、エストロゲン
受容体（ER）転写活性化試験（OECD TG 455）の
開発では、国家プロジェクトに参画し、多数の試行を
繰り返した結果、当社が作製した組換え細胞が試験用
標準細胞（hERα -HeLa-9903）として採用されるに
至った。

2. 社内評価体制の整備
一般的な毒性試験において毒性上の懸念を網羅的に

検討し、内分泌かく乱作用の懸念が払拭できない化学
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Fig. 1 Representative organs on endocrine 
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露）において複数の経路から曝露が想定されるものを
中心に選抜された10)。Tier 1評価は、EPAから各物質
の登録保持者に対して試験要求（Test order）が発行
されることで開始される。Test orderを受領した登録保
持者は、Tier 1評価に向けて新規データの取得、既存
データの活用あるいは複数の登録保持者によるコンソー
シアムへの参加といった対応が選択可能である。Tier 1

評価のために新規データを提出する場合には、Test

order受領から2年以内での対応が必要となる。List 1の
化学物質のTier 1試験結果については、既にEPAにおけ
る解析が終了しており、2015年6月に評価結果が開示さ
れている11)。今後、List 2以降においても多数の化学物
質がEDSPの対象となると見込まれる。

2. EDSP Tier 1試験
Tier 1にて挙げられている試験は、特定の内分泌系

に作用する物質の検出を目的としている。EPAは、特
定の内分泌系としてHPG軸、HPT軸およびステロイド
ホルモン産生に焦点を当てている。2009年にはTier 1

試験として11種の試験法ガイドライン（Fig. 3）が発効
された。Tier 1試験は、化学物質が細胞や受容体に及
ぼす影響を試験管内で検出するin vitro試験と、個体レ
ベルに及ぼす影響を検出するin vivo試験から構成され
ている。これらの試験について以下に概要を述べる。

(1) in vitro試験
①ER結合試験（OPPTS TG 890.1250）およびアンドロ
ゲン受容体（AR）結合試験（OPPTS TG 890.1150）
エストロゲンやアンドロゲンは生体内においてそれ

ぞれの受容体と結合することでホルモン作用を示す。こ
れらの試験は化学物質と受容体の結合性を検出するも
のである。
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物質については毒性メカニズムに踏み込んだ評価技術
を用いて追加評価を実施している。例えば、構造類似
性による予測、各種in vitro試験の実施、さらには短期
間で評価できる生体を用いた試験（in vivo試験）の実
施等である。また、必要に応じて内分泌系への毒性影
響の有無を長期間にわたって評価するラット繁殖試験
などで最終確認している。環境生物に関しても必要に
応じて魚類短期繁殖試験および両生類変態試験を実施
できる体制を整えている。両生類については、生物飼
育法から病理組織学的検査法まで種々の検討を実施す
ることで評価系を確立し、社内での精緻な安全性評価
の実施が可能である7)。加えて、報告例の少ない鳥類に
おけるアンドロゲン作用に対する簡易評価系として、ニ
ホンウズラ胚を用いた試験を社内で構築しており、社
内評価に用いている8)。

内分泌かく乱物質スクリーニング計画（EDSP）

EPAは1998年にEDSPの概要を公表し、農薬・化学
物質の調査を開始した。ここでは、EDSPの概要につい
て紹介するとともに、当社開発の昆虫成長制御剤であ
るピリプロキシフェンにおける対応およびEPAの評価
結果について報告する。

1. EDSPの概要
1996年に米国議会において可決された食品品質保護

法の要求事項に基づき、EPAは「検証された試験およ
び科学的情報を用いて、特定の物質がヒトに対してエ
ストロゲン系あるいは各内分泌系に影響を与える可能
性を評価するスクリーニング計画」の策定に着手した。
続いて諮問機関である「内分泌かく乱物質スクリーニ
ング及びテスト諮問委員会（EDSTAC）」が設立され
た。EDSTACは報告書9)においてスクリーニング試験に
よるポテンシャル評価（Tier 1）および生活環を網羅
した試験による有害影響の確認（Tier 2）を目的とす
る2段階の試験設計を提案している。この方式ではTier

1においてED物質のポテンシャルがあると評価された
場合に、必要に応じてTier 2試験の実施が要求される
ことになる（Fig. 2）。多くは既にOECDが試験法をガ
イドライン化したものであり、EDSP試験法ガイドライ
ンとして発行されている。総合的に見ると、EDSPは生
体内ホルモンの産生、動態、受容体との結合あるいは
代謝等の作用機序を介して、これらの内分泌系への毒
性影響を及ぼす化学物質の検出を目的としたスクリー
ニング計画であると言える。

2009年に公表された最初の評価対象となった67物質
は農薬を中心とした化学物質（List 1）であった。これ
らはED物質のポテンシャルの懸念の有無ではなく、ヒ
トへの曝露経路（食品、飲料水、居住空間、職業曝

Fig. 2 Flow chart for EDSP evaluation (Tier 1 
and Tier 2)
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このように子宮が委縮あるいは未発達の動物にエスト
ロゲン作用を有する化学物質を反復投与した場合、子
宮は肥大する。本試験は、投与期間を3日間とし、子
宮重量の変動を指標として評価する。

②Hershberger試験（OPPTS TG 890.1400）
アンドロゲン作用および抗アンドロゲン作用を有す

る化学物質の検出を目的とした試験である。本試験で
は、生体内に内在するアンドロゲンの影響を除くため
に、精巣を摘出（去勢）したラットが用いられる。去
勢ラットは、HPG軸が機能しないために生体内のアン
ドロゲン濃度が低下する。その結果、前立腺腹葉、精
嚢・凝固腺等といった副生殖器は、アンドロゲン濃度
依存的に委縮する。副生殖器が委縮した動物にアンド
ロゲン作用を有する化学物質を反復投与した場合、副
生殖器は肥大する。また、この動物に外因性のアンド
ロゲン前駆体（プロピオン酸テストステロン）を投与
して副生殖器を肥大させた条件で、抗アンドロゲン作
用のある物質を反復投与した場合、副生殖器は委縮す
る。本試験は、投与期間を10日間とし、副生殖器重量
の変動を指標として評価する。

③雄；思春期試験（OPPTS TG 890.1500）
未成熟の雄ラットに成熟期まで反復経口投与（31日

間）し、性腺および甲状腺を中心に内分泌系への影響
を網羅的に評価する試験である。検査項目としては、
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②ER転写活性化試験（OPPTS TG 890.1300）
本試験では、化学物質がERと結合することによる

転写活性化（エストロゲン作用）を評価する。当社
が作成したER応答レポータープラスミドを安定的に
導入したHeLa細胞（hERα-HeLa-9903）が採用されて
いる。

③ステロイド産生試験（OPPTS TG 890.1550）
本試験では、ヒト副腎由来培養細胞（H295R）を利
用し、化学物質によるステロイド産生能に及ぼす影響
を検出する。

④アロマターゼ試験（OPPTS TG 890.1200）
アロマターゼ（CYP19）はステロイド産生系におい
てエストロゲン産生に寄与している。本試験では、化
学物質によるアロマターゼ阻害活性を測定する。

(2) in vivo試験
①子宮肥大試験（OPPTS TG 890.1600）
エストロゲン作用を有する化学物質の検出を目的と

した試験である。本試験では、生体内に内在するエス
トロゲンの影響を除くために、卵巣を摘出したラット、
あるいは未成熟ラットが用いられる。卵巣を摘出した
ラットでは、HPG軸が機能しないために生体内のエス
トロゲン量が低下し、子宮も委縮する。また、性周期
開始前の未成熟ラットは子宮が未発達な状態である。

Fig. 3 Overview of the EDSP Tier 1 Tests
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生殖関連器官や甲状腺などの器官重量および病理組織
学的検査の他、性分化（包皮分離）、血中のテストス
テロン（代表的なアンドロゲン）、甲状腺ホルモンおよ
び甲状腺刺激ホルモン測定がある。

④雌；思春期試験（OPPTS TG 890.1450）
未成熟の雌ラットに成熟期まで反復経口投与（21日
間）し、性腺および甲状腺を中心に内分泌系への影響
を網羅的に評価する試験である。検査項目としては、
生殖関連器官や甲状腺などの器官重量および病理組織
学的検査の他、性分化（膣開口）、性周期、血中の甲
状腺ホルモンおよび甲状腺刺激ホルモン測定がある。

⑤魚類短期繁殖試験（OPPTS TG 890.1350）
魚類を用いて化学物質によるエストロゲン作用および

アンドロゲン作用、ならびに、抗エストロゲン作用の検
出を目的とした試験である。本試験では、雌雄のファッ
トヘッドミノー成魚を用いて曝露期間（21日間）中の
産卵数および受精率、曝露終了時に生殖腺重量および
血中ビテロゲニン測定、二次性徴の観察の他、生殖腺
病理組織学的検査を実施し、性ホルモン系への影響を
評価する。なお、ビテロゲニンは卵生の動物に特異的な
卵黄前駆タンパク質でエストロゲン活性のバイオマー
カーとして用いられている。

⑥両生類変態試験（OPPTS TG 890.1100）
両生類を用いて化学物質によるHPT軸への影響を評
価する試験である。両生類の変態の進行は甲状腺ホル
モンにより制御されており、変態時期は甲状腺ホルモ
ンに高感受性である。アフリカツメガエルの幼生期に
化学物質を曝露し、形態的特徴をもとにしたステージ
分類12)、後肢長、鼻‒排泄口長の測定に加えて、最も
鋭敏な指標である甲状腺病理組織学的検査を実施する。
Fig. 4は変態前期のアフリカツメガエルの甲状腺病理
組織像である。HPT軸は哺乳類も両生類と同様に制御
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されていることから、両生類変態試験はヒトを含む脊
椎動物全般についての甲状腺への影響を評価できる。

Tier 1試験のin vitro試験、ならびに、哺乳動物およ
び環境生物を用いたin vivo試験は、互いに補完的な評
価項目を有しており、単独の試験結果をもって、特定
の内分泌系への影響の有無を評価することは適当では
ない。特に、in vitro試験に関しては、特定の内分泌系
に関する作用機序の情報を入手することができる一方、
生体における化学物質の代謝、排泄およびその他の生
理的条件による影響を反映していない。以上の理由か
ら、Tier 1評価においては、既知の毒性情報を含めて
全てのTier 1試験データを詳細に解析し、各試験の意
義を踏まえた総合評価が必要となる。

Tier 1試験は、内分泌系に影響を及ぼす可能性のあ
る物質を検出するポテンシャル評価が目的とされてい
る。Tier 1試験の結果、内分泌系への影響の程度をさ
らに明確にする必要があると判断された場合には、Tier

2試験の実施が必要となる。Tier 2試験は確定試験とし
て位置付けされており、複数の生物群（哺乳類、鳥類、
両生類、魚類、無脊椎動物）を用いて内分泌関連影響
の性質とその強さを評価する。哺乳類に関しては、既
存のラット2世代繁殖試験（OECD TG 416）あるいは
ラット拡張1世代繁殖試験（OECD TG 443）で評価さ
れる。環境生物では、両生類（アフリカツメガエル）
幼生を用いた成長、発達試験（OCSPP TG 890.2300）、
メダカ拡張1世代繁殖試験（OCSPP TG 890.2200）お
よび鳥類（日本ウズラ）2世代繁殖試験（OCSPP TG

890.2100）がガイドライン化され、アミエビ2世代試験
のガイドライン制定も予定されている。

3. ピリプロキシフェンにおけるTier 1評価への取り
組み
ピリプロキシフェンは、List 1の対象化学物質のひ
とつとして2009年にEDSP Tier 1のTest orderが発行

Fig. 4 Thyroid histopathology of African clawed frogs (tadpoles)

Anti-thyroid agent induced thyroid grand hypertrophy, follicular cell hypertrophy and hyperplasia (middle), 
Thyroid hormone induced thyroid grand atrophy and decreased follicular lumen area (right).

Control Anti-thyroid agent (PTU) Thyroid hormone
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された。これに対して当社は2010年に既存の各種毒性
試験結果および文献報告を詳細に解析して取りまとめ
た「その他の学術的知見（Other Scientific Relevant

Information；OSRI）」を提出し、Tier 1評価に十分
な情報があるとして子宮肥大試験およびER転写活性化
試験について免除申請が受理された。新規試験として
ER結合試験、AR結合試験、ステロイド産生試験、ア
ロマターゼ試験、Hershberger試験、雄および雌の思
春期試験、魚類短期繁殖試験ならびに両生類変態試験
を実施した。さらに、一部の試験結果に対する考察に
有用と考えられる追加実施試験およびメダカフルライ
フサイクル試験を含む既存試験の結果からピリプロキ
シフェンはED物質ではないことを主張した総合考察を
EPAに提出した。

EPAはこれらの情報をもとにTier 1評価を実施し、当
社の主張は概ね受け入れられた。以下に各試験結果の
概要および総合考察について示す。

(1) in vitro試験結果
①ER結合試験およびAR結合試験
本試験系におけるERおよびARへの結合性は認められ

なかった。

②ER転写活性化試験
既知の文献報告13), 14)において弱いエストロゲン活性
が認められた。しかしながら、in vivo試験における生体
内での血中濃度を大きく上回る濃度での影響であった。

③ステロイド産生試験
H295R細胞に対して細胞毒性の認められない濃度にお
いて、テストステロン産生に影響は認められなかった。
一方、エストラジオール産生のわずかな亢進が認められ
たため、エストロゲン産生誘導能を示唆する結果となっ
た。しかしながら、後述するin vivo試験においてエスト
ロゲン産生誘導に関連する影響は認められていない。

④アロマターゼ試験
本試験系において、アロマターゼ阻害活性は認めら

れなかった。

(2) in vivo試験
①子宮肥大試験
試験法ガイドラインで規定された上限用量である

1000 mg/kgにおいても、未成熟ラットの子宮重量に変
動は認められず、エストロゲン作用を示唆する変化は
検出されなかった。

②Hershberger試験
試験法ガイドラインで規定された上限用量である

1000 mg/kgを投与した結果、いずれの副生殖器の重量
に変動は認められなかった。同様にテストステロン前
駆体を投与した動物においても副生殖器の重量に変動
は認められなかった。したがって、アンドロゲン作用
および抗アンドロゲン作用を示唆する変化は検出され
なかった。

③雄；思春期試験
未成熟のラット（投与開始時；23日齢）に500およ

び1000 mg/kgの投与量で31日間強制経口投与した。
その結果、血中テストステロン濃度の低値（Fig. 5）
および副生殖器の重量の低値が認められた。肝臓につ
いては、重量の変動および病理組織学的変化（肝細胞
肥大）が認められた。ピリプロキシフェンは肝臓の薬
物代謝酵素を誘導することが報告されており15)、本試
験において認められた肝臓影響も同様の変化に起因し
たものであると考えられた。本試験において認められ
た血中テストステロン濃度の低値はステロイド産生阻
害のような直接的な影響ではなく、肝臓における代謝
の亢進を介した二次的な変化である可能性が考えられ
た。その他、腎臓に対する影響として、血液生化学的
検査値（尿素窒素、クレアチニン）、重量の変動、病理
組織学的変化が認められた。

甲状腺についても病理組織学的変化としてコロイド
領域の縮小および濾胞上皮細胞の肥厚が認められた。
ラットでは、肝臓の薬物代謝酵素（UDP‒グルクロン酸
転移酵素；UGT）の誘導によって甲状腺ホルモンの代
謝が亢進し、恒常性維持のために下垂体から甲状腺刺
激ホルモン（TSH）が分泌されることが知られてい
る 16)。その結果、病理組織学的検査において上記の変
化を認めることがある。すなわち、甲状腺への影響は、
肝臓における薬物代謝酵素の亢進を介した二次的変化
であると考えられた。

Fig. 5 Serum testosterone levels of the 
pyriproxyfen administrated male rats in 
the pubertal assay
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④雄；思春期試験 － 追加検討試験
雄の思春期試験で認められたテストステロンの低

値について肝臓影響を介した二次的な変化であると
いう仮説を証明するために追加試験を実施した。追
加試験では、ピリプロキシフェン投与による肝臓に
おける薬物代謝酵素（CYP2B、CYP3A）の活性およ
び精巣におけるテストステロン産生への影響を検討
した。テストステロンはこれら肝臓の薬物代謝酵素
によって代謝されることが報告されている17)–19)。肝
臓では器官重量の高値（Fig. 6）に加え、薬物代謝酵
素の誘導（Fig. 7）が認められ、精巣においてはテス
トステロン産生に重要な酵素（17β -HSD）の活性へ
の影響はなかった（Fig. 8）。加えて、他のTier 1試験
においてアンドロゲン系への影響が認められていな
いことから、ピリプロキシフェンによるテストステ
ロンの低値は、内分泌系への直接影響によるもので
はなく、肝臓への影響による間接的な変化であると
結論した（Fig. 9）。

Fig. 6 Relative liver weight of the pyriproxyfen 
administrated male rats in the additional 
study
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Fig. 7 Hepatic enzyme activities of the 
pyriproxyfen administrated male rats in 
the additional study
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シフェンの内分泌かく乱作用について総合的に考察し
た。in vitro試験や文献情報ではエストロゲン作用が、
哺乳類では雄思春期試験でアンドロゲン系への影響が、
魚短期繁殖試験では抗アンドロゲン作用が示唆された。
in vitro試験で認められた変化は、生体内では起こり得
ない極めて高い濃度で認められた変化であった。哺乳
類については追加検討試験結果から肝臓における薬物
代謝酵素誘導を介した間接的な変化と考えられ、これ
は各種毒性試験において低用量から肝臓に影響が認め
られることからもうかがえた。また、Tier 2試験に類似
するメダカフルライフサイクル試験で何ら曝露影響が
認められなかったことから、魚類における内分泌かく
乱作用はないと考えられた。さらに、既存試験結果や
文献情報なども踏まえてピリプロキシフェンはED物質
ではないと判断し、Tier 2試験は不要と結論した。

2015年に公表されたEPAによる評価結果では概ね当
社の見解が受け入れられ、哺乳類および環境生物とも
Tier 2試験は不要と判断された。

4. 他のList 1物質の評価状況
EDSPでList 1物質として選抜された67物質のうち、

Tier 1評価を受けた52物質について、公開された評価
結果を解析すると、エストロゲン、アンドロゲンお
よび甲状腺ホルモン系に影響を及ぼす可能性を持つ
物質は、それぞれ14、17および18物質であった。多く
の物質は既存の各種毒性試験のデータも加えてリス
ク評価を実施しており、追加試験は要求されなかっ
た。一方、哺乳類において雄性生殖関連影響を示唆
した1物質、哺乳類において甲状腺ホルモン関連影響
を示唆した4物質、環境生物において生殖関連影響を
示唆した13物質および環境生物において甲状腺ホル
モン関連影響を示唆した5物質については、追加試験
やTier 2相当の試験実施が推奨されている。これら
List 1物質のTier 1評価結果については、EDSPのHP上
で公開されている11)。

5. EDSPの今後の展開
EDSPの評価対象となる化学物質は、食品品質保護

法の他、連邦食品医薬品化粧品法および飲料水安全法
に基づいて管理・規制されている物質と考えられてい
る。飲料水に含有される懸念のある化学物質も対象範
囲となり、2011年の段階では約10000物質が評価対象に
なるだろうと想定されている20)。List 1で評価対象と
なった67物質に対して、EPAはTest orderの発行
（2009年）からTier 1評価結果の開示（2015年）までに
約6年を費やした。今後とも同様の対応で進めると、全
ての化学物質を評価することは実質的に不可能と見込
まれる。そこでEPAはEDSPを効果的に進めるために、
EDSP2120)計画を打ち出している。この計画の中では既
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⑤雌；思春期試験
未成熟のラット（投与開始時；22日齢）に500および

1000 mg/kgの投与量で21日間強制経口投与した。雄
の思春期試験と同様、腎臓および肝臓に対する影響を
示唆する変化が認められた。また、下垂体および卵巣
重量の低値が認められたが、これらは病理組織学的変
化を伴わない軽微な変化であった。膣開口および性周
期の検査において異常が認められなかったことから、卵
巣機能への影響はないと考えられた。また、既知の各
毒性試験において抗エストロゲン作用を示唆する影響、
ラットを用いた2世代繁殖試験において繁殖機能への影
響は認められていない。
甲状腺では、病理組織学的検査においてコロイド領

域の縮小および濾胞上皮細胞の肥厚が認められた。雄
の思春期試験の項目でも記述したように、甲状腺への
影響は肝臓における薬物代謝酵素の亢進を介した二次
的変化であると考えられた。

⑥魚類短期繁殖試験
水溶解度上限で短期的に致死毒性が見られなかった

ことから設定した水溶解度近傍の試験最高濃度区（設
定300 µg/L）の雄において体重比生殖腺重量の高値お
よび二次性徴の減少が認められたものの、重要評価項
目である生殖腺病理、血中ビテロゲニンおよび繁殖性
（産卵率および受精率）に加えて、性ホルモン濃度にも
影響は認められなかった。

⑦メダカフルライフサイクル試験 － 既存データ
メダカ受精卵から繁殖期（孵化後約60–110日）を経
て次世代成魚（孵化後60日）までの期間、被験物質を
曝露し、魚類における繁殖影響の検討を目的とする試
験である。最高濃度区（実測8.6 µg/L）において親世
代および仔世代のいずれも主な評価項目（二次性徴を
含む形態、繁殖や孵化、生殖腺病理、ビテロゲニン）
に何ら影響は認められなかった。

⑧両生類変態試験
水溶解度上限で短期的に致死毒性が見られなかった

ことから設定した水溶解度近傍の試験最高濃度区（設
定300 µg/L）において発達ステージ、後肢長および体
重の低値が認められたものの、同濃度区では摂餌量の
低値が観察され、また、最も鋭敏な指標である甲状腺
病理に何ら影響は認められなかった。よって、ピリプ
ロキシフェン曝露によるHPT軸への影響はないと結論
した。

EDSPのTier 1試験として新規に実施した試験結果、
雄思春期試験の追加検討試験結果および免除申請が認
められた既存試験結果に文献情報を加え、ピリプロキ
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ED物質による毒性影響の重点課題は、歴史的な背景
および健康に対する影響の大きさから、現時点では
HPGおよびHPT軸に関連したものが多い。一方で、内
分泌系は複雑なネットワークで構築されており、生体
内では多くの内分泌器官やホルモンが機能している。し
たがって、今後のED物質による毒性影響の評価範囲は
HPGやHPT軸にとどまらず、多様化していくことも予
想される。多種類のホルモンを分泌する副腎をはじめ
として、種々の内分泌系への毒性影響の評価手順の確
立を視野に入れておく必要がある。当社では、OMICS

解析手法を用いるなど新規評価手法の導入あるいは評
価技術の精度向上に継続的に取り組んでいる。最新の
科学技術を用いた試験法の開発および精緻な安全性評
価体制の構築に向けて引き続き努めていきたい。
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