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【プログラム】 

（敬称略） 

時 間 内  容 講演者 

13:00～ 受付 

13:30～13:35 開会挨拶 

東京：福島健彦 
大阪：髙橋亮介 
環境省総合環境政策局環境保健部 
企画課化学物質審査室 

【第１部】 化学物質審査規制に関する動向 

13:35～14:35 化審法の施行状況について 
髙橋亮介 
環境省総合環境政策局環境保健部 
企画課化学物質審査室 

14:35～15:20 化学物質規制の最新国際動向 
宮地繁樹 
合同会社ハトケミジャパン 

15:20～15:35 休憩 

【第２部】 生態毒性試験等に関する事項 

15:35～16:05 
OECD テストガイドライン改訂の動向につ

いて 

鑪迫典久 
国立研究開発法人国立環境研究所 
環境リスク研究センター 

16:05～16:35 
生態毒性試験実施に当たっての留意点につ

いて 

菅谷芳雄 
国立研究開発法人国立環境研究所 
環境リスク研究センター 

【第３部】 その他の事項 

16:35～17:05 

東京：活性特異的濃縮基材と精密質量数に

よる内分泌かく乱化学物質の 
スクリーニング法開発 

大阪：化学物質による生態影響の新たな 
評価体系に関する研究 

東京： 
中島大介 
国立研究開発法人国立環境研究所

環境リスク研究センター 
 久保拓也 
 京都大学 大学院工学研究科 
大阪： 
鑪迫典久 
国立研究開発法人国立環境研究所

環境リスク研究センター 

17:05～17:10 閉会挨拶 

東京：鈴木規之 
大阪：菅谷芳雄 
国立研究開発法人国立環境研究所 
環境リスク研究センター 

＊各講演には質疑応答が含まれます。 
＊プログラムの内容及び講演者は予告なく変更になることがあります。ご了承ください。 

 



平成２８年２月２６日（金）／２９日（月）
環境省総合環境政策局環境保健部

企画課 化学物質審査室

化審法の施行状況について

平成２８年２月２６日（大阪）／２月２９日（東京）
生態影響に関する化学物質審査規制／試験法セミナーの開催について
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１．化学物質審査規制法（化審法）の最新動向

２．化審法の施行状況の点検について

３．第一種特定化学物質の追加指定について

1

化審法の施行状況について



○人の健康を損なうおそれ又は動植物の生息・生育に支障を及ぼすおそれがある

化学物質による環境の汚染を防止。

目的

○新規化学物質の事前審査

→新たに製造・輸入される化学物質に対する事前審査制度

○上市後の化学物質の継続的な管理措置

→製造・輸入数量の把握（事後届出）、有害性情報の報告等に基づくリスク評価

○化学物質の性状等（分解性、蓄積性、毒性、環境中での残留状況）に応じた規制及び
措置

→性状に応じて「第一種特定化学物質」 等に指定

→製造・輸入数量の把握、有害性調査指示、製造・輸入許可、使用制限等

概要

化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律（化審法）

3

新規化学物質

上市

事
前
審
査

一般化学物質
（およそ２８,０００物質）

優先評価化学物質
（１７７物質）

第二種特定化学物質
（２３物質）

人健康影響・生態影響のリスクあり

第一種特定化学物質
（３０物質）

難分解・高蓄積・人への長期毒性又
は高次捕食動物への長期毒性あり

監視化学物質
（３７物質）

難分解・高蓄積・毒性不明

少量新規（情報無し）

（年間全国１トン以下）

低生産量新規（難分解・低蓄積）

（年間全国10トン以下）

中間物等
（政令で定める用途）

低懸念高分子化合物

・製造・輸入許可制（必要不可欠用途以外は禁止）
・政令指定製品の輸入禁止
・回収等措置命令 等

・ 製造・輸入（予定及び実績）
数量、用途等の届出

・ 必要に応じて予定数量の変
更命令

・ 取扱についての技術指針
・ 政令指定製品の表示 等

・ 製造・輸入実績数量・詳細用
途別出荷量等の届出

・ 有害性調査指示
・ 情報伝達の努力義務

・ 製造・輸入実績数量、用途
等の届出

事
前
確
認
等

国
が

リ
ス
ク
評
価

有
害
性
や
使

用
状
況
等
を

詳
細
に
把
握

環
境
中
へ
の

放
出
を
抑
制

使
用
状
況
等
を

大
ま
か
に
把
握

環
境
中
へ
の

放
出
を
回
避

使
用
状
況

等
を
詳
細

に
把
握

※物質数は平成28年2月時点のもの

・製造・輸入実績数量、詳細用途等の届出義務
・有害性調査指示
・情報伝達の努力義務

審査の特例

既存化学物質 約20,000物質
審査済新規化学物質 約 8,000物質

既存化学物質：化審法制定時に既に製造輸入が行われていた化学物質

化審法の体系について

国
が

ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グ
評
価
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○上市前の事前審査及び上市後の継続的な管理により、化学物質による環境汚染を防止。

2

化審法の施行状況について



5平成２７年８月現在
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○我が国における化学物質規制では、暴露経路やライフサイクルの段階に応じて様々
な法律により管理が行われている。

○化審法は、環境を経由した人への長期毒性や生活環境・生態系への影響への評価
を対象としている。

危機
管理

化
学
兵
器
禁
止
法

我が国における化学物質規制における化審法の位置づけ
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○新規化学物質の届出を行い、通常の事前審査を受けると、製造・輸入が可能になる。
【通常新規】

○通常の届出によらず、事前の申出・確認により製造・輸入できる場合がある。（特例制度、
届出免除制度）。 【低生産量新規、少量新規、低懸念高分子、中間物等】

○我が国の化学産業が少量多品種の形態に移行をする中、化学物質による環境汚染の
防止を前提に、少量多品種産業にも配慮した合理的な制度設計としている。それぞれ
の手続により、国に提出する有害性等の情報は異なる。

6

手続きの種類 条項 手続
届出時に提出すべき

有害性データ
その他提出資料

数量
上限

数量
調整

受付頻度

通常新規
法第３条
第１項

届出
→判定

分解性・蓄積性・
人健康・生態影響

用途・予定数量等 なし なし 10回/年度

少量新規
法第３条

第１項第５号
申出
→確認

－ 用途・予定数量等
全国

１t以下
あり ４回/年度

低生産量新規
法第５条
第１項

届出
→判定
申出
→確認

分解性・蓄積性

（人健康・生態影響の
有害性データもあれ
ば届出時に提出）

用途・予定数量等
全国

10t以下
あり

届出: 10回/年度
申出：随時

（継続は1回/年
度）

低懸念高分子
化合物

法第３条
第１項第６号

申出
→確認

－
分子量・物理化学的安

定性試験データ等
なし なし 随時

中間物等
法第３条

第１項第４号
申出
→確認

－

取扱方法・施設設備状
況を示す図面等

なし なし 随時

少量中間物等 （簡素化）
１社

１t以下
なし 随時

新規化学物質の事前審査及び事前確認

3

化審法の施行状況について



＜新規化学物質届出件数の推移＞
（届出件数）

低生産量新規
（高濃縮でなく年間製造・輸入数量１０トン以下）

通常新規 （平成２３年まで暦年）

○新規化学物質の届出件数は、直近では６００件前後で推移。うち通常新規による届出件
数はうち４００件前後で推移、低生産量による届出件数は２００件前後で推移。主な用途
は、①塗料・コーティング、②中間物、③電気・電子材料の順。経年で比較しても上位の
用途は不変。

＜主な用途（平成２６年度）＞
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塗料、コーティング

剤, 21.2%

中間物, 17.3%

電気・電子材料, 

14.1%

プラスチック、プラス

チック添加剤、プラ

スチック加工助剤 , 

7.5%

接着剤、粘着剤、

シーリング材 , 6.1%

印刷インキ、複写用

薬剤（トナー等）, 

5.6%

フォトレジスト材料、

写真材料、印刷版

材料, 5.6%

芳香剤、消臭剤, 

5.4%

電池（一次電池、二

次電池）, 2.2%

化学プロセス調節

剤 , 1.9%

その他 , 13.0%

7

新規化学物質の届出件数の推移

○低生産量新規化学物質の確認件数は、年々増加しており、平成２６年度では約１，６００
件程度である。主な用途は、 ①電気・電子材料、②中間物、③フォトレジスト材料、写真
材料、印刷版材料となっており、経年で比較しても上位の用途は不変。

＜低生産量新規化学物質の確認件数の推移＞
（件数）

（年度）

＜主な用途（平成２６年度）＞
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電気・電子材料, 31.5%

中間物, 17.1%

フォトレジスト材料、写

真材料、印刷版材料, 

12.8%

塗料、コーティング剤, 

6.5%

印刷インキ、複写用薬

剤（トナー等）, 5.4%

芳香剤、消臭剤, 3.8%

プラスチック、プラス

チック添加剤、プラス

チック加工助剤 , 3.4%

接着剤、粘着剤、シー

リング材 , 2.9%

合成繊維、繊維処理

剤, 2.1%

着色剤（染料、顔料、

色素、色材）, 2.0%

化学プロセス調節剤 , 

2.0%

その他 , 10.4%
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低生産量新規化学物質（全国10トン/年以下）の確認件数の推移

4

化審法の施行状況について



○少量新規化学物質の申出件数は、年々増加しており、直近では３６，０００件程度。
主な用途は、電気・電子材料が約３割を占める。主な用途は、 ①電気・電子材料、

②中間物、③フォトレジスト材料、写真材料、印刷版材料となっており、経年で比較し
ても上位の用途は不変。

＜少量新規化学物質の確認の申出件数の推移＞
（件数）

（年度）

＜主な用途（平成２６年度）＞

0

10,000

20,000

30,000

40,000

55 60 H2 7 12 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

電気・電子材料, 28.8%

中間物, 21.8%

フォトレジスト材料、写

真材料、印刷版材料, 

10.6%

塗料、コーティング剤, 

6.6%

芳香剤、消臭剤, 6.3%

化学プロセス調節剤 , 

3.3%

プラスチック、プラス

チック添加剤、プラス

チック加工助剤 , 3.2%

その他の原料、その

他の添加剤 , 3.0%

接着剤、粘着剤、シー

リング材 , 2.5%
着色剤（染料、顔料、

色素、色材）, 2.1%

その他 , 11.7%

9

少量新規化学物質（全国1トン/年以下）の申出件数の推移

※平成22年度より制度新設

（参考）低懸念高分子化合物の確認制度

高分子化合物であって、これによる環境の汚染が生

じて人の健康に係る被害又は生活環境動物の生息も

しくは生育に係る被害を生ずるおそれがないものとして

三大臣が定める基準に該当する旨の事前確認を受け

た場合、新規化学物質の届出をせずに製造・輸入がで

きる。
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○平成21年改正時に追加された、低懸念高分子化合物（PLC）の確認制度は、毎年一定
件数届出がある。

10

低懸念高分子化合物の確認件数の推移

5

化審法の施行状況について
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中間物 閉鎖系等用途 輸出専用品

件
数

年度（平成）

中間物等の確認件数

輸入

製造

○平成２６年度の中間物等の特例制度の確認件数は２３６件。中間物が最も多く、８割
程度を占める。残り約２割は輸出専用品であり、閉鎖系等用途の件数はごくわずか。

○中間物等の特例制度の確認を受けた事業所に対して、３省及びＮＩＴＥ（製品
評価技術基盤機構）の職員による立入検査を定期的に実施

11

検査件数
（確認件数）

中間物等の立入検査件数

年度（平成）

検査件数
（事業所数）
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検査件数（確認件数）

検査件数（事業所数）

中間物等（中間物・閉鎖系等用途・輸出専用品）の確認件数の推移

○平成２５年６月１４日（金）に閣議決定された規制改革実施計画において、化審法の化学
物質審査制度の見直し（３件）が盛り込まれた。

規制改革の項目（化審法関連３件）

事項名 規制改革の内容

化学物質審査制度の
見直し①（少量新規
化学物質確認制度等
の総量規制の見直
し）

少量新規化学物質確認制度については、科学的考察を基に人の健康及び生
態系に対する安全性を確保しながら、事業者の新規化学物質の製造・輸入に
係る予見可能性を担保する仕組みとするため、低生産量新規化学物質に係る
特例枠（10トン）との関係を考慮しつつ、一社単位で確認を行うことについて検
討し、結論を得る。

化学物質審査制度の
見直し②（少量新規
化学物質確認制度の
受付頻度の見直し）

事業者が事業機会を逃すことなく競争力を高めることを可能とする観点から、
事業者の実情を踏まえて、少量新規化学物質の確認の申出の受付頻度を増
加させることについて検討し、結論を得る。

化学物質審査制度の
見直し③（化学物質
の用途等を考慮した
審査制度の構築）

安全性と新規化学物質の開発に要する費用や期間の効率化との両立を図り
つつ、化学物質の用途・曝露可能性等を考慮して人の健康及び生態系への影
響を評価する新規化学物質の審査制度の在り方について、合理化の必要性
が指摘されている個別の課題から検討を行い、結論を得る。

12

規制改革実施計画の指摘への対応（新規化学物質の審査制度）

6

化審法の施行状況について



○ 規制改革実施計画に基づき、新規化学物質の審査制度の合理化を積極的に推進。

少量中間物等確認制度の創設

「新規化学物質の製造又は輸入に係る届出等に関する省令の一部を改正する省
令」を平成26年６月30日に公布し、新たに『少量中間物等確認制度』を創設（平成26
年10月１日施行）

 １申出者（製造者または輸入者）一年度１トンの確認を取得可能。
 一度確認を受ければ毎年度の確認は不要（申出書記載事項に大きな変更がある場合を除く）。
 申出書の提出は、随時受付。
 中間物等新規化学物質確認制度と比べ、提出資料を簡素化。
 国の審査時間を大幅に短縮。

平成26年度（10月～３月）は124件（中間物102件、輸出専用品22件）を確認

また、以下の個別の課題を検討し、順次結論を得て実施中。
①微量の副生新規化学物質についての取扱いの合理化。

②生物蓄積性の類推等による判定の運用ルール案を作成・公表。ＱＳＡＲ（定量的構
造活性相関）の推計結果等から高蓄積性でないと判定できる仕組みなど導入。

③公示済みの新規化学物質等の判定結果や試験結果の公表。特に、生物蓄積係
数（ＢＣＦ）の結果等を事業者が使いやすい形式で順次公表。

④イオン性化合物の蓄積性を簡易な試験法で評価できるよう新たなルールを導入。

13

新規化学物質の審査制度の合理化

スクリーニング評価

（長期毒性があればリスクが懸念される化学物質）

リスク評価（一次）

（リスクが十分に低いと言えない化学物質）

有害性調査指示
（製造・輸入事業者に長期毒性試験の実施を指示）

第二種特定化学物質に指定
（必要により、製造・輸入数量を調整）

（リスクが懸念される化学物質）

絞り込み

物質数
評価の
精度

多

少

簡易

詳細

リスクが十分に低いとは判断できず、さらに
リスク評価を行う必要がある化学物質を絞り
込む。

絞り込んだ物質について、
各種のデータを用い、リス
ク懸念の程度を詳細に評
価する。

PRTRデータ

環境モニタリングデータ

有害性データ

詳細用途別出荷量（化審法
に基づく優先評価化学物質
の届出データ）

有害性調査指示による長期毒性試験の
結果を踏まえて最終的にリスクを評価。

優先評価化学物質に指定

一般化学物質
（既存化学物質＋審査後新規化学物質）

リスク評価（二次）

物理化学的性状等データ

14

※評価Ⅰ・Ⅱ・Ⅲの３段階で実施

化審法における上市後の化学物質のリスク評価の流れ

7
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有害性クラス

強 弱

1 2 3 4 外

暴
露
ク
ラ
ス

大

小

1 高 高 高 高 外

2 高 高 高 中 外

3 高 高 中 中 外

4 高 中 中 低 外

5 中 中 低 低 外

外 外 外 外 外 外

優先度「中」「低」は必要に応じてエキスパートジャッジで
優先評価化学物質に指定

○それぞれの一般化学物質について、暴露クラス（推計排出量の大きさ）及び有
害性クラス（有害性の強さ）を付与し、以下のマトリックスを用いてスクリー
ニング評価（リスクが十分に小さいとは言えない化学物質の選定）を行う。

優
先
評
価
化
学
物
質

一
般
化
学
物
質

リスクが十分に低いと判断できない
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【総推計環境排出量】
・製造・輸入数量等の届出情報
・分解性の判定結果

から推計環境排出量を算出し、
暴露クラスを設定（毎年更新）

暴露クラス 総推計環境排出量

クラス１ 10,000トン以上

クラス２ 1,000 – 10,000トン

クラス３ 100 – 1000トン

クラス４ 10 – 100トン

クラス５ 1-10トン

クラス外 1トン未満

【人・健康】
一般毒性、生殖発生毒性、変異原性、発がん性に係る有害性情報※から有害性クラスを設定
【生態】
水生生物の生態毒性試験データ（藻類･甲殻類・魚類）に係る有害性情報※から有害性クラスを設定

※化審法上で届出又は報告された情
報、国が実施した既存点検情報、

国が収集した文献情報、事業者か
らの任意の報告情報等

優先度マトリックスを用いたスクリーニング評価

平成22年度
(H23.1審議)

平成23年度
(H24.1審議)

平成24年度
(H24.7審議)

平成25年度
(H25.7審議)

平成26年度
(H26.11,12審議)

平成27年度
(H27.10, H28.1審議)

人健康 生態 人健康 生態 人健康 生態 人健康 生態 人健康 生態 人健康 生態

評価対象の
物質区分

旧二監 旧三監
一般化学物質

の一部
届出のあった全ての一般化学物質

曝露情報 平成21年度実績 平成22年度実績 平成22年度実績 平成23年度実績 平成24年度実績 平成25年度実績

有害性情報
二監・三監の

判定根拠
OECD/HPV
判定根拠など

国が保有している・収集した情報で
信頼性等が確認できたもの

評価単位物質 682物質 212物質 109物質 275物質 10,792物質 11,979物質 11,897物質 11,810物質

製造輸入
数量
10t超

447物質 166物質 101物質 188物質 7,054物質 7,819物質 7,699物質 7,678物質

優先評価
化学物質

相当

88物質 8物質 46物質 40物質 14物質 21物質

75物質 20物質 6物質 4物質 31物質 21物質 17物質 23物質 1物質 13物質 3物質 18物質※

16※有害性クラスのデフォルトを適用して判定された２物質を含む。

これまでのスクリーニング評価実施結果

8
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有害性クラスのデフォルトの適用

有害性情報が得られない場合の扱い
（人健康影響）一般毒性と変異原性の有害性情報が得られない場合、当該項目の有害性クラスは

「2」とする。生殖発生毒性と発がん性については、有害性情報が得られない場合に有害性クラスは
付与しない。

（生態影響） 生態毒性の情報が得られない場合、有害性クラスは「1」とする。

このような扱いは、以下の2つの考え方による。

(ア) 法第10 条第1 項に基づき優先評価化学物質に対して試験成績を記載した資料の提出を求めることができる試
験項目（基本的に新規化学物質の審査で必要な試験項目と同じ項目）に係る有害性の項目であること。

(イ) (ア)の有害性項目について、法第10 条第1 項に基づく有害性情報が得られた場合に付与しうる最もきびしい有
害性クラスとすること。

化審法におけるスクリーニング評価手法（平成23年1月14日）

平成27年度審議における有害性クラスのデフォルト適用の結果（有害性情報の提供依頼期間：H27.11.6～H27.12.22）

CAS番号 名称 情報提供結果 対応 暴露ｸﾗｽ 有害性ｸﾗｽ 優先度

1 959-55-7
ベンジル（ジメチル）（オクタン－１－イ
ル）アンモニウム＝クロリド 提供なし

デフォルト
の適用 3 1 高

2 116246-05-0

２－（ドデカノイルオキシ）－Ｎ－エチル
－Ｎ，Ｎ－ジメチルエタンアミニウム＝エ
チル＝スルファート 提供なし

デフォルト
の適用 3 1 高

3 426821-53-6

四ナトリウム＝５，８－ビス（ジチオカル
ボナト）－２，５，８，１１，１４－ペンタア
ザペンタデカンビス（ジチオアート）

化審法41条に
基づき有害性情
報の報告あり

28年度以
降評価

○指定された優先評価化学物質について、リスク評価（一次）評価Ⅰを実施し、55物質

について評価Ⅱに着手することとした。また評価Ⅰにおいて、製造・輸入実績数量等の
少ない５物質については優先評価化学物質の指定の取消しを行った。
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優
先
評
価
化
学
物
質

リスク評価（一次）評価Ⅰ
リスク評価

（一次）評価Ⅱ

４１物質

※ 平成24年度から評価実施中。

※ これまでに９物質が評価済み
人健康影響 ３物質
生態影響 ６物質

１０７物質
※ 平成25年度実績のデータでは詳細な評価を進める

ほどのリスク懸念が認められなかったもの。

平成２５年度実績の
データを収集して再
評価（評価Ⅰ再実
施）

６物質（年間推計排出量１ｔ以下）

２物質（製造・輸入数量１０ｔ以下）

今後速やかに着手

１４物質

※ 平成25年度実績のデータから、詳細な評価を進め
る必要があると考えられるリスク懸念が認められ、
評価の優先順位が高いとみなせるもの。

１４物質
（内訳）

・人健康影響－６物質
・生態影響－８物質

一般化学物質

※ （過去３年間製造・輸入数量等の実績が少ない
化学物質について指定取消）

優先評価化学物質のリスク評価の状況（平成27年度）

優先評価化学物質のリスク評価（一次）評価Ⅰの状況

9
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○優先評価化学物質のリスク評価（一次）評価Ⅱは、これまで９物質（人健康影響3物質、
生態影響6物質）を実施済み。評価Ⅲ以降に進むこととされた物質はない。

○一方、評価を踏まえて優先評価化学物質を取り消すこととされた物質は3物質。
○H27年度は7物質、H28は14物質、H29は16物質、H30は13物質の審議を予定。

19

優先評価化学物質のリスク評価（一次）評価Ⅱの状況

物質名
評価の
観点

評価書
審議日

評価結果と今後の対応（概要）

イソプロぺニルベンゼン（別名α－メ
チルスチレン）

生態 H26.6.27 ・現状の取扱いでは第二種特定化学物質には該当しない。
・今後、人健康影響の観点で評価を実施。

4,4’－（プロパン‐2,2‐ジイル）ジフェ
ノール（別名4,4’－イソプロピリデン
ジフェノール又はビスフェノールA）

生態 ・現状の取扱いでは第二種特定化学物質には該当しない
・現状の実態を確認するための追加の環境モニタリングを実施中。

クロロエチレン（別名塩化ビニル） 人健康 H26.12.19 ・現状の取扱いでは第二種特定化学物質には該当しない
・優先評価化学物質の指定を取消。

2,6－ジ－tert－ブチル－4－メチル
フェノール

生態 H27.7.24 ・現状の取扱いでは第二種特定化学物質には該当しない
・評価に不確実性があるため追加のモニタリングを実施中。

1,2,4－トリメチルベンゼン 生態 ・現状の取扱いでは第二種特定化学物質には該当しない
・評価に不確実性があるため、製造輸入数量等の変化を調査。

１，３－ブタジエン 人健康 H28.1.22 ・現状の取扱いでは第二種特定化学物質には該当しない。
・今後、生態影響の有害性情報を収集。

１，２－エポキシプロパン 人健康 ・現状の取扱いでは第二種特定化学物質には該当しない
・優先評価化学物質の指定を取消。

アクリル酸ｎ－ブチル 生態 ・現状の取扱いでは第二種特定化学物質には該当しない
・優先評価化学物質の指定を取消。

ｐ－ジクロロベンゼン 生態 ・現状の取扱いでは第二種特定化学物質には該当しない。
・評価に不確実性があるため追加のモニタリングを実施中。

○環境中に広く残留し、人への長期毒性又は生活環境動植物への長期毒性の恐れがあ
る物質で、政令で指定している物質（トリクロロエチレン、テトラクロロエチレン、四塩化炭
素等の２３物質を指定）。

0

10,000

20,000

30,000

40,000

50,000

60,000

70,000

トリクロロ エチレン

テトラクロ ロエチレン

四塩化 炭素

○第二種特定化学物質及び第二種特定化学物質使用製品の製造・輸入予定数量の事
前届出義務、製造・輸入数量実績の届出義務。

○第二種特定化学物質及び政令指定製品の表示義務。技術指針の遵守。

○届出者に対する予定数量の変更命令、勧告、報告徴収、立入検査。取扱者への勧告。

○法令を違反した製造者、輸入者に対する罰則。

第二種特定化学物質とは

第二種特定化学物質の規制内容

第二種特定化学物質の出荷数量（輸出及び中間物向け以外）の推移（ｔ）

※左記３物質以外の第二種特定化学

物質（トリフェニルスズ類、トリブチ

ルスズ類）は製造輸入数量実績が

ない。

第二種特定化学物質について

20
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目次

21

１．化学物質審査規制法（化審法）の最新動向

２．化審法の施行状況の点検について

３．第一種特定化学物質の追加指定について

化審法施行状況検討会の設置

22

平成21年改正化審法は平成23年４月に全面施行され、平成28年４月に施行か
ら５年が経過することから、改正化審法附則第６条の規定に基づく施行状況の点
検のため、関係審議会による審議に先立って、施行状況等について予備的な点
検・検討を行い、課題の整理等を行うもの。

背景と目的

化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律の一部を改正する法律（平成21年法律第39号）（抄）
附則第六条 政府は、この法律の施行後五年を経過した場合において、この法律による改正後の化学物質の
審査及び製造等の規制に関する法律の施行の状況を勘案し、必要があると認めるときは、同法の規定につい
て検討を加え、その結果に基づいて必要な措置を講ずるものとする。

 環境省、厚生労働省、経済産業省で共同設置。

 共同座長：大塚直 早稲田大学大学院教授、東海明宏 大阪大学大学院教授

 学識経験者、有識者、産業界から構成

構成

11
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検討内容及びスケジュール

23

日程 主な議題

第1回 平成27年8月31日  化審法の施行状況及び今後のスケジュール

第2回 平成27年10月16日  既存化学物質のリスク評価の進捗状況

第3回 平成27年12月4日  新規化学物質の審査・確認制度

第4回 平成27年12月24日  化審法における適切な化学物質管理と関連する取組

第5回 平成28年2月8日  これまでの議論の取りまとめ

○改正化審法の施行状況の点検
・既存化学物質等のリスク評価の進捗状況
・新規化学物質の審査・確認の状況
・特定化学物質等の適切な管理の状況 等

○課題の整理と今後の対応の方向性等（審議会の審議に向けた予備的検討）
※検討に際しては必要に応じて関係者へのヒアリングを実施

検討内容

 第5回検討会では、報告書（案）に関する質疑や意見の提示等が行われ、報告書（案）の修
正・とりまとめについては、共同座長に一任された。

 本日の内容は第5回検討会段階の報告書（案）についての説明であり、共同座長による修正・
とりまとめの前段階のもの。したがって、今後修正される可能性がある。

24

○昭和48年（1973年）に制定された化審法
PCBによる健康被害を受けて、新規化学物質の事前審査制度を設けるとともに、難分解

性、高蓄積性、人への長期毒性を有する化学物質を「特定化学物質」として、その製造と
輸入を規制。

○昭和61年（1986年）の改正化審法
OECDで合意されたMPD（上市前最小安全性項目）を一部を除き導入するとともに、特定

化学物質の他に難分解性ではあるが、高蓄積性を有さないかつ相当広範な地域に残留し
ている化学物質（トリクロロエチレン等）を「第二種特定化学物質」として規制。

○平成15年（2003年）の改正化審法

人への健康影響に加えて動植物への影響の観点も含めた審査・規制制度、それらの影響
のおそれがありえるとされた物質（監視化学物質）の全国数量の把握制度、環境への放出
可能性が小さい化学物質に対する審査の効率化（中間物等の特例制度）等の導入。

○平成21年（2009年）の改正化審法 （次ページにて説明）

化審法の制定・改正経緯

 化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律（以下、化審法）は、ポリ塩化ビフェニ
ル（PCB）による環境汚染問題を契機にPCB及びそれに類似する化学物質による環境汚
染の未然防止のため、昭和48年（1973年）に制定された法律。

 社会的な背景や国際的な整合性を勘案しながら、直近の平成21年改正を含め、合計４
回の法改正を実施（※うち１回は中央省庁再編に伴い環境省を共管とする旨を規定したもの）。
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１．化学物質に対する関心の増大（国民の安心・安全）

２．化学物質管理に関する国際目標達成の必要性

○ ２０２０年までに、すべての化学物質による人の健
康や環境への影響を最小化。（２００２年環境サミッ
ト合意）

－ 欧州では、新規制（ＲＥＡＣＨ）が２００７年に施行。

○ 化審法（１９７３年制定）では、それ以降の新規化
学物質 についてすべて事前審査を実施。

○ 一方、法制定前の既存化学物質については、国
が一部安全性評価を行ってきたが、多くの化学物質
についての評価は未了。

３．国際条約との不整合

○ 国際条約（ストックホルム条約）で、禁止される対
象物質について、一部例外使用を認める合意がさ
れた。

○ 現行法では、例外使用の規定が制限的であり、
我が国に必須の用途が確保できないおそれ。

１．既存化学物質対策

○既存化学物質を含むすべての化学物質について、
一定数量以上製造・輸入した事業者に対して、その
数量等の届出を新たに義務付け。

○国は、上記届出を受けて、詳細な安全性評価の対象
となる化学物質を、優先度を付けて絞り込む。これら
については、製造・輸入事業者に有害性情報の提出
を求め、人の健康等に与える影響を段階的に評価。

○その結果により、有害化学物質及びその含有製品を
製造・使用規制等の対象とする。

改正の概要改正の背景・必要性

３．化審法の国際整合性の確保
○国際条約で追加される新規対象物質を厳格な管理

の下で使用可能にする（国際整合性の確保）。

２．新規化学物質の審査・確認
（低懸念高分子の確認制度）

○生態系や人への健康影響が少ない高分子化合物
について、確認制度を導入し、簡素化。

25

平成２１年の化審法の改正の概要

 包括的な化学物質管理の実施によって、化学物質による人や動植物への悪影響を防止
するため、化学物質の安全性評価に係る措置を見直すとともに、国際的動向を踏まえた
規制合理化のための措置等を講ずる。

 新規化学物質については、生態系や人健康に被害の生じるおそれのない低懸念高分子
化合物（PLC）の確認制度を導入し、３大臣の確認を受ければ事前審査は不要とした。

化審法の枠組みでは、WSSD2020年目標を踏まえた具体的な数値目標等を
設定していないため、化審法のスクリーニング評価・リスク評価において
2020年までに目指すべき具体的な姿と現在の状況を比較、評価することは、
現在のところ、困難な状況である。化審法の枠組みにおいて2020年までに
達成すべき具体的なイメージを明確化する必要があるのではないか。また、
具体的な目標とそのためのロードマップについては、３省合同審議会におい
て御検討いただく。

その目標が達成されるようリスク評価を加速化する具体的な方策について、
３省合同審議会においてどのような対応が考えられるか引き続き検討しては
どうか。現行法の有害性情報の収集に関する規定を最大限活用するととも
に、事業者が保有しているものの活用されていない非GLPデータやQSAR・カ
テゴリーアプローチを積極的に活用するため、現行法における評価法の運
用見直しについて３省合同審議会で御検討いただく。

26

既存化学物質等に関する課題への対応の方向性

※記載は2月8日時点のものであり、今後修正される可能性がある。

13

化審法の施行状況について



スクリーニング評価の現状（有害性ｸﾗｽ／生態の例）

環境省が担当する生態影響に関する有害性情報の収集状況及び評価の現状は以
下のとおり（平成27年９月現在）

暴露クラス１～４の725物質については、504物質の有害性情報の収集を行い、222物
質については評価を行うための信頼性ある情報がなかった。

暴露クラ
ス

物質数※1 審議会で
審議済※2

優先非該
当と整理

済※3

審議会で未審議

有害性情報を収集済 未収集

有害性情報あり 有害性情
報なし信頼性評価実施済 信頼性評

価未実施有害性ク
ラス(案)

導出

情報の信
頼性なし

1 13 4 3 2 0 3 0 1

2 43 7 4 5 5 9 5 8

3 211 44 8 11 16 16 51 65

4 458 86 9 29 20 42 125 147

小計 725 141 24 47 41 70 181 221

5 939 44 －※4 0 7 －※4 290 407

外 6,035 50 －※4 2 7 －※4 －※4 －※4

合計 7,699 235 －※4 49 55 －※4 －※4 －※4

※1 平成26年度スクリーニング評価における暴露クラス付与結果の物質数。
※2 3省合同審議会で有害性評価を審議済みの物質（評価対象物質に包含されることにより優先指定となったものを含む）
※3 「Na+、K+、NH4

+、Mg2+、Ca2+、BO3
3-、SiO4

4-、PO4
3-、SO4

2-、F-、Cl-、Br-、I-」又は「H+、OH-、O2-、CO3
2-、NO3

2-」のみに分解する物
質は、平成26年11月28日開催の3省合同審議会において、基本的には優先評価化学物質に該当しないことと整理された（資料2-
2）。

584物質

有害性クラス
未付与

222物質

27
27

28

○優先評価化学物質のリスク評価における有害性情報の収集に関しては、有害性情報
の求め（法第10条第１項）、有害性調査指示（法第10条第２項）の規定がある。

○また、化学物質の製造・輸入事業者は、法第41条の規定に基づき、その製造・輸入
した化学物質に関して、化審法の審査項目に関する試験等を行って人や動植物に
対する毒性など一定の有害性を示す知見を得たときは、国へ報告することが義務
づけられている。

○これに加えて、既存化学物質のリスク評価の加速化に向けて、平成25年度及び平成
26年度に、事業者に対して、優先評価化学物質及び推計排出量の多い一般化学物
質の有害性情報のボランタリーな提出を依頼したところ、約800物質の情報が寄せ
られた。

（年度） H22 23 24 25 26

分解性 74 101 88 112 103

蓄積性 3 3 5 1 6

物化性状 6 4 10 3 2

人毒性 90 79 113 104 77

生態毒性 48 37 51 49 31

合計 221 224 267 269 219

法41条に基づく有害性情報の報告件数

有害性情報の収集に関する規定等

14
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人の健康や生態系に対する安全性の確保を前提に、QSARやカテゴリーア
プローチ等の活用、分解生成物の取り扱い、高分子化合物の審査、不純物
の取り扱いについては、事業者が直面する課題の実態を把握し、海外にお
ける規制状況の実態を調査した上で、具体的なデータ（科学的な根拠等）に
基づき、３省合同審議会等においてどのような対応が考えられるか引き続き
検討していく。

公示期間の選択制・総称名での公表、少量新規制度・低生産量新規制度の
確認制度に関して、人の健康や生態系に対する安全性の確保と我が国化
学産業のイノベーションの環境整備の両立のため、事業者が化学物質を適
切に管理し現在の環境リスクと同等の水準に保たれるよう必要な措置が講
じられることを前提として、各企業の予見可能性への影響や海外における規
制状況の実態を調査した上、具体的なデータ（科学的な根拠等）に基づき、
制度全体の整合性を担保した形でどのような対応が考えられるか引き続き
検討してはどうか。

輸出専用品について、諸外国における化学物質審査規制制度の進展を踏
まえ、その動向の調査を行い、これまで対象としていた国・地域と同等の制
度が施行された国・地域がある場合には、輸出可能な地域を見直していく。

29

新規化学物質に関する課題への対応の方向性

※記載は2月8日時点のものであり、今後修正される可能性がある。

生態毒性予測モデル（QSAR）の現状

モデル名称 開発元 記述子 予測エンドポイント ドメイン判定※1 その他

KATE 環境省
国立環境研究所

LogP※2 魚類・甲殻類急性毒性 構造※5、
記述子※6

無償

ECOSAR 米国EPA 主にLogP 魚類・甲殻類・藻類急性
毒性等

記述子 無償

TIMES ブルガリア
ブルガス大学

LogBCFtox※3、
LUMO※4等

魚類・甲殻類急性毒性等 構造 有償

 QSAR（Quantitative Structure‐Activity Relationship：定量的構造活性相関）とは、化学

物質の構造等と性状（活性）との関係に成り立つ相関のこと。これを利用して、構造
等が類似した物質の毒性値から毒性未知の化学物質について、動物実験を行うこ
となく毒性値の予測値を得ることが可能と考えられている。

生態毒性を予測するQSARモデルについては、ブルガス大学が開発したTIMES、米国
EPAが開発したECOSARとともに、環境省・国立環境研究所が開発したKATEが知られ
ている。

生態毒性予測モデルの一覧と特徴（新規化学物質の審査における参考情報として使用中のもの）

※1 参照した類似物質等の範囲から実施される予測値の有効性の判定。ドメイン判定がエラーの場合には予測値は有効でないと考えられる。
※2 水オクタノール分配係数
※3 BCFは生物蓄積性。LogPを用いた場合と比較して、LogPが著しく高い場合の過大評価を考慮可能
※4 Lowest Unoccupied Molecular Orbital：電子のはいっていない分子軌道のうちで，軌道エネルギーのもっとも低いもの
※5 予測する化学物質のもつ部分構造が、予測する化学物質の分類されたクラスの参照物質に含まれる。
※6 予測した物質の記述子（ここではlogP）がQSAR回帰式の有効範囲内に入っているか（内挿であるか）であるか

30
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（参考）少量新規の申出・確認実績

申出
件数
（電子
申請）

確認

不確認
数量調整

なし
数量調整

あり

第1回
31,238件

（13,545件）
26,974件 4,264件 0件

第2回
2,030件
（765件）

1,786件 38件 206件

第3回
1,437件
（639件）

1,197件 32件 208件

第4回
1,347件
（574件）

1,174件 32件 141件

合計
36,052件

（15,523件）
31,131件 4,366件 555件

31

同一物質
に対する
申出者数

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 合計

物質数 859 647 232 110 69 43 21 15 9 3 2 3 2 1 2,016

※申出者１者で数量調整がある理由は、確認対象相手の申出数量が
少ないことにより、数量確認されていないケースがあるため。
（例：Ａ社の申出数量1,000kg、Ｂ社の申出数量1kgの場合、

Ａ社の確認数量 999kg、Ｂ社の確認数量1kgとなり、
Ａ社のみ申出数量と確認数量が異なる（数量調整を実施））

（参考）少量新規の申出における数量調整を実施した申出者数

少量新規の申出数量・確認数量等の実績（平成２６年度）

 同一の新規化学物質について、複数者が少量新規又は低生産の申出をした場合、
その物質の製造・輸入予定数量の合計が全国で１トンを超えないように、国は物質
ごとに数量調整を行い、事業者に通知（数量確認）。

 最大１４者間（平成２６年度）で数量調整を実施。

 事業者は、数量確認を受けた上で、製造・輸入できる期間に製造・輸入が可能。

 平成２７年度の申出により、平成２６年度の実績を確認できた製造数量・輸入数量の
合計は１，４１０トン。

化審法において規定されている各カテゴリーによる化学物質管理を継続して
実施する一方で、有害性が非常に強く環境中に放出される場合にはリスク
が顕在化する可能性のある化学物質が新規審査において散見されていると
ころ、環境排出量が非常に小さく優先評価化学物質には相当せず、また、広
範囲な地域に残留している化学物質でもないため第二種特定化学物質にも
相当しない状況にある。

このような化学物質について、管理が行き届かなくなる場合があり得るとの
指摘があるが、技術的な面では現行法における評価法の運用見直しを検討
することにより迅速かつ効果的に対応できると考えられる。その他の対応に
ついては政策的な判断もあることから、本検討会での議論を踏まえ、引き続
き検討してはどうか。

32

化学物質管理に関する課題への対応の方向性

※記載は2月8日時点のものであり、今後修正される可能性がある。
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有害性クラス（生態）PNEC[mg/L]

1 2 3 4 外

暴
露
ク
ラ
ス
（
生
態
）

1 高 高 高 高

2 高 高 高 中

3 高 高 中 中

4 高 中 中 低

5 中 中 低 低

ｸﾗｽ外 外

100,000t

10,000t

1,000t

100t

10t

1t

0.001 0.01 0.1 1

33

新規化学物質の審査の際の措置（事業者への注意喚起）

• 審議会より、仮に当該新規化学物質の推計排出量が一級河川に排出された場合、PEC/PNEC比は１

を大きく上回ると予測されたため、審議会における指摘を踏まえ、事務局より事業者に取扱いにおけ
る注意喚起を伝達した。

• 今後は、毎年度の名称未公示新規化学物質（名称公示後は一般化学物質）としての製造輸入数量
実績・簡易用途の届出の監視を継続し、届出実績に基づくスクリーニング評価を実施することとした。

一
般
化
学
物
質

中・低・外

■ 優先度「外」との判定であり、優先評価化学物質に該当しない。

高

中・低の一部
（専門家判断）

優
先
評
価
化
学
物
質

医薬中間体A（新規化学物質）のスクリーニング評価（平成26年11月審議物質）

【有害性クラス】生態の有害性値（PNEC）は0.0000016mg/Lで、クラス1の上限値
より数オーダー低いが、対応する有害性クラスはクラス1となる。

【暴露クラス】「中間物用途」のため推計排出量は0.01トン程度、
暴露クラスはクラス外。

目次

34

１．化学物質審査規制法（化審法）の最新動向

２．化審法の施行状況の点検について

３．第一種特定化学物質の追加指定について
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残留性有機汚染物質に関するストックホルム条約（POPs条約）

35

POPs（Persistent Organic Pollutants 残留性有機汚染物質）

＝ ①毒性があり、
②分解しにくく、
③生物中に蓄積され、
④長距離を移動する物質。

１カ国に止まらない国際的な
汚染防止の取組が必要。

POPsによる汚染防止のため、国際的に協調してPOPsの廃絶、削減等を行う。

 2001年５月採択、我が国は2002年８月に締結、 2004年５月発効。

 2015年６月現在、178ヶ国（カナダ、ドイツ、フランス、英国、ロシア等）及び欧州
連合が締結。

 締約国会議（COP）は２年に１回、これまで７回開催。

 専門・技術的事項は、COPの下での残留性有機汚染物質検討委員会
（POPRC）で審議される。

現在、POPs条約上、製造・使用等の原則禁止（附属書A）又は制限（附属書B）されている物質

⇒ 全て第一種特定化学物質に指定済

アルドリン、エンドスルファン類、エンドリン、クロルデコン、クロルデン、ディルドリン、ヘキサクロロシクロヘキサン類、ヘ
キサクロロベンゼン、ヘキサブロモビフェニル、ヘプタクロル、ペンタクロロベンゼン、ポリブロモジフェニルエーテル類、マ
イレックス、トキサフェン、ＰＣＢ、ヘキサブロモシクロドデカン、ＤＤＴ、PFOS及びその塩・PFOSF

POPs条約の対象物質

締結時(2002年)の対象化学物質（12物質）

アルドリン、ディルドリン、ヘキサクロロベンゼン※ 、

エンドリン、クロルデン、ヘプタクロル、
ＤＤＴ、マイレックス、トキサフェン

ＰＣＢ※

農薬・殺虫剤 工業化学品

ダイオキシン、ジベンゾフラン 意図せずに生成される副産物等

COP4（2009年）で追加
（９物質群・12物質）

ペンタクロロベンゼン※ 、クロルデコン、リンデン、

α-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

ＰＦＯＳ及びその塩、ＰＦＯＳＦ
テトラブロモジフェニルエーテル、
ヘキサブロモジフェニルエーテル、
ヘプタブロモジフェニルエーテル、
ヘキサブロモビフェニル

農薬・殺虫剤

工業化学品

意図せずに生成される副産物等

COP5（2011年）で追加

エンドスルファン農薬・殺虫剤

COP6（2013年）で追加

ヘキサブロモシクロドデカン工業化学品

36

＜POPs条約の主な規制措置＞

○ 製造・使用等の禁止又は制限

○ 非意図的生成による放出の削減

（例 焼却炉からのダイオキシン）

18
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POPs条約第７回締約国会議（COP7）結果概要

37

○日時：2015年５月４日（月）～５月15日（金）

○場所：ジュネーブ（スイス）

○POPRCの勧告を踏まえ、以下の物質について、製造・使用等の原則禁止を決定

物質名 主な用途 決定された内容

ポリ塩化ナフタレン（PCN）
（塩素数が２～８）

エンジンオイル添加剤、
防腐剤等

・製造・使用等の禁止

（以下の用途を除外する規定あり）

－ポリフッ素化ナフタレン製造のための使用
－ポリフッ素化ナフタレンの中間体としての製造

ヘキサクロロブタジエン
（HCBD）

溶媒 ・製造・使用等の禁止

ペンタクロロフェノール
（PCP）とその塩及びエステ
ル類

農薬、殺菌剤 ・製造・使用等の禁止

（以下の用途を除外する規定あり）

－電柱とその腕木への使用とそのための製造

（例）

（PCP）

※塩素数が３～８のPCNは第一
種特定化学物質に指定済み

※化審法第一種特定化学物質
に指定済み

※農薬については農薬取締法に
おいて措置済み

化学物質審査小委員会における検討状況①

38

① 塩素数２以上のポリ塩化ナフタレン並びにペンタクロロフェノールとその塩及び
エステル類を化審法の第一種特定化学物質に指定すること

平成27年８月４日 中央環境審議会答申（第一次答申）

塩素数が２のポリ塩化ナフタレン並びにペンタクロロフェノールとその塩及びエステル類
については、法第２条第２項に規定する第一種特定化学物質に指定することが適当。

平成27年10月23日 中央環境審議会答申（第二次答申）

第一種特定化学物質を使用できる用途について、塩素数が２のポリ塩化ナフタレン、ペ
ンタクロロフェノールとその塩及びエステル類については、他のものによる代替が困難な
用途が存在しないため、全ての用途について使用を禁止する措置を導入することが適当。

② 個別の適用除外の取扱いに関すること

平成２７年６月８日

 残留性有機汚染物質に関するストックホルム条約（POPs条約）新規対象物質の化審
法第一種特定化学物質への指定について（諮問）

 残留性有機汚染物質に関するストックホルム条約の附属書改正に係る化学物質の審
査及び製造等の規制に関する法律に基づく追加措置について（付議）

化審法３省合同審議会において審議開始

19
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39

③ これらの物質が使用されている製品であって輸入を禁ずるものを指定すること

平成27年７月～９月

塩素数が２のポリ塩化ナフタレン、ペンタクロロフェノールとその塩及びエステル類に
ついて、国内におけるこれまでの使用状況及び使用されている製品の輸入の状況、海
外における使用の状況について、世界各国の在外公館による調査等を実施。

平成27年10月23日 中央環境審議会答申（第二次答申）

塩素数が２のポリ塩化ナフタレン、ペンタクロロフェノールとその塩及びエステル類が
使用されている製品で、今後、我が国に輸入されるおそれがあり、使用の形態、廃棄の
状況等からみて輸入を制限しない場合に環境汚染が生じるおそれがある製品（次ペー
ジ参照）について、塩素数が２のポリ塩化ナフタレン、ペンタクロロフェノールとその塩及
びエステル類が使用されている場合には、輸入を禁止することが適当。

化学物質審査小委員会における検討状況②

化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律施行令の一部を
改正する政令（案）の概要

（１）第一種特定化学物質の指定（令第１条）

新たに塩素数が２であるポリ塩化ナフタレン及びペンタクロロフェノール又はそ
の塩若しくはエステルを第一種特定化学物質に追加指定する。

（２）第一種特定化学物質が使用されている輸入禁止製品の指定（令第７条）

第一種特定化学物質に追加指定する上記（１）の物質が使用されている以下
の製品を輸入禁止製品に追加指定する。

○塩素数が２であるポリ塩化ナフタレン

• 潤滑油及び切削油

• 木材用の防腐剤、防虫剤及びかび防止剤

• 塗料（防腐用、防虫用又はかび防止用のものに限る。）

○ペンタクロロフェノール又はその塩若しくはエステル

• 木材用の防腐剤、防虫剤及びかび防止剤

• 防腐木材、防虫木材及びかび防止木材

• 防腐合板、防虫合板及びかび防止合板

• にかわ
40
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今後の予定等

41

※ 世界貿易機関（WTO）の貿易の技術的障害に関する協定（TBT 協定）に基づき、WTO 事務局に本件を通報しWTO 加盟国から
意見を受付。

平成27年11月 TBT 通報※（11月27日～１月26日（通報から60日間））

平成27年12月
～平成28年１月

化審法施行令の一部を改正する政令（案）に関するパブ
リックコメント（12月15日～１月13日）

平成28年２月26日 政令閣議決定（予定） 公布：3月1日予定

平成28年４月 塩素数が２であるポリ塩化ナフタレン並びにペンタクロロ
フェノールとその塩及びエステルの第一種特定化学物質
の指定について施行（予定）

平成28年10月 塩素数が２であるポリ塩化ナフタレン並びにペンタクロロ
フェノールとその塩及びエステル使用製品の輸入禁止措
置について施行（予定）

参考URL
 化学物質審査規制法ホームページ（環境省）

http://www.env.go.jp/chemi/kagaku/index.html
 化審法施⾏状況検討会

http://www.env.go.jp/chemi/kagaku/sekoutenken/post_12.html
 化審法における化学物質のリスク評価関連情報

http://www.env.go.jp/chemi/kagaku/assessment.html
 化学物質国際対応ネットワーク

http://www.chemical-net.info/ (H28以降URL変更予定）
 化学物質情報検索⽀援システム（ケミココ）

http://www.chemicoco.go.jp/
 化審法データベース（J-CHECK）

http://www.safe.nite.go.jp/jcheck/top.action?request_locale=ja

42

御静聴ありがとうございました
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化学物質規制の最新国際動向

1

合同会社ハトケミジャパン
宮地繁樹

環境省・国立環境研究所生態影響に関する化学物質審査規制／試験法セミナー
2016年2月26日：大阪
2016年2月29日：東京

2

目次

1. 化学物質規制の世界動向
2. 欧州の動き
3. アメリカの動き
4. 中国の動き
5. 韓国の動き
6. 台湾の動き
7. まとめ
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3

１．化学物質規制の世界動向

地球サミットとAgenda 21

4

地球サミット

Agenda 21

1992年ブラジル

第19章有害化学物質の適正管理

A分野：化学物質によるリスクの国際評価の充実
B分野：化学物質の分類と表示の調和
C分野：有害化学物質のリスクに関する情報交換
D分野：リスク削減計画の策定
E分野：化学物質管理に関する各国の対処能力の向上
F分野：有害化学製品に関する不法な国際取引の禁止

持続可能な開発に関する
世界首脳会議

2002年南アフリカ

化学物質管理に関する実施計画

予防的取り組みに留意しつつ、
透明性のある、科学的根拠に基
づくリスク評価、管理を行い、
2020年迄に、化学物質による影

響を最小化する方法での使用・
生産を達成する。

24
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持続可能な開発サミット

5

持続可能な開発サミット

2015年ニューヨーク

持続可能な開発のための2030 Agenda

目標３：2030年迄に、有害化学物質、並びに大気、水質及び土壌の汚染による死亡及び疾病
の件数を大幅に削減させる。
目標６：2030年迄に、汚染の減少、投棄の廃絶、有害な化学物質の放出の最小化等により、
水質を改善する。
目標12：2020年迄に、合意された国際的取り組みに従い、製品ライフサイクルを通じ、環境

上、適切な化学物質や、全ての廃棄物の管理を実現し、人の健康や環境への悪影響を最小化
する為に、化学物質や廃棄物の大気、水、土壌への放出を大幅に削減する。

http://www.unic.or.jp/activities/economic_social_development/sustainable_development/2030agenda/

日本の化学品貿易

6

我が国の化学品輸出総額：7.8兆円
(2014年度)

財務貿易統計より計算

25
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化学物質規制の世界動向

7

REACH、CLP

TSCA改正の動き

GHSの導入、
新たな規制の導入

K‐REACHの導入

化審法、労働安全
衛生法の改正

毒性化学物質管理法、
職業安全衛生法の改

正

危険化学品安全管理条例、
新化学物質環境管理弁法

8

２．欧州の動き

26
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欧州の動き

9

Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of CHemicals

2010年11月末 2013年5月末 2018年5月末

予
備
登
録

2008年11月末

1,000 ton/年以上

1,000 ton/年～100 ton/年

100 ton/年～1 ton/年

 既存化学物質を1 ton/年以上で製造、輸入し
ている事業者に登録を義務付ける。

 登録期限は製造量等に依存する。
 SVHCや成型品の規制、サプライチェーンの

情報伝達の考えが導入された。

2018年の登録期限が迫ってきている。

欧州の動き

10

 InforcardやBrief Profileの導入
 SVHC Roadmap to 2020 implementationの公表

 司法裁判所の先行裁決により、二つ以上の成
形品から構成される製品中のSVHCの濃度を

計算するときには、個々の成形品単位で判断
することが明確になった。

最近の動き

http://echa.europa.eu/documents/10162/19126

370/svhc_roadmap_2015_en.pdf

27
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欧州の動き

11

http://newsletter.echa.europa.eu/documents/6362380/21817921/infocard_bp_postcard.pdf

Infocard

欧州の動き

12

Brief Profile

http://echa.europa.eu/brief‐profile/‐/briefprofile/100.014.189

28
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欧州の動き

13

Brief Profile

http://echa.europa.eu/brief‐profile/‐/briefprofile/100.014.189

14

３．アメリカの動き

29
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アメリカの動き

15

Toxic Substances Control Act

「TSCA改正の為の６原則」を公表

2009年環境保護庁長官

TSCA改正の動きが本格化

以下の法案等が議論されるが、全て廃案となる。

 Safety Chemicals Act
 The Chemicals Safety Act
 Chemicals Safety Improvement Act
 Chemicals in Commerce Act

アメリカの動き

16

上院議会

下院議会

2015年６月可決

H.R. 2576
TSCA Modernization Act of 2015

S. 725
Alan Reinstein and Trevor Schaefer Toxic Chemical Protection Act

2015年12月可決

TSCA改正法案

30
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アメリカの動き

17

上院議会

下院議会
両院協議会

法案の調整

採決

採決

大統領

署名

法案成立
（TSCA改正）

TSCA改正の今後の流れ
上院議会

下院議会

アメリカの動き

18

 優先順位を決めて、既存化学物質の評価を進めていく。
 新規化学物質については大きな変更はないと予想される。
 Preemption (州法に対して連邦法が優先すること)が導入

される模様。

TSCA改正

実際に事業者の対応が必要になるのは2018年以降と予想される。

今後、法案制定の後、下位規則や優先物質等が決定されていく。

31
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４．中国の動き

中国の動き

20

危険化学品安全管理条例

危険化学品登記管理弁法

化学品物理危険性鑑定・分類管理弁法 2013年９月施行

2011年12月施行

2012年7月施行

 危険化学品を取り扱う事業者に登記を義務付ける。

 危険化学品かどうか不明な物質・混合物については鑑定機関による
鑑定が必要。

 鑑定機関は未だ公表されていない。
 危険化学品のリストは2015年5月に施行。

32
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中国の動き

21
http://www.chinasafety.gov.cn/newpage/Contents/Channel_5330/2015/0309/247023/content_247023.htm

危险化学品目录

 2015年5月1日より施行
 2,828物質
 GHSとほぼ整合

危险化学品目录（2015版）
实施指南（试行）

中国の動き

22

新化学物質環境管理弁法

新規化学物質の事前審査制度が導入

新化学物質申告登記指南 (意見募集案) 

http://www.mepscc.cn/Portals/0/PDF

最終版は未公表であるが、今後、更なる

規制の厳格化が予想される。

 登記人の条件の変更
 必要試験項目について変更
 リスク評価手法の明確化等

が公表
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５．韓国の動き

韓国の動き

24

化学物質登録及び評価等に関する法律

化学物質管理法

2015年1月施行

 欧州REACHに類似した制度、K‐REACHとも呼ばれる。
 登録対象既存化学物質を製造、輸入している事業者は登録が必要。
 共同登録や、SVHCの概念、製品規制、サプライチェーンにおける情

報伝達等が導入されている。
 登録に必要な安全性試験は、欧州REACHに類似し、製造量に応じて

増大する。

＆

34
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韓国の動き

25

登録

2018年6月30日2015年7月

登
録
対
象
既
存
化
学

物
質
の
公
表

2015年1月

K
‐R
EA

C
H

の
施
行

登
録
期
限

登録期間

 共同登録体の構成
 安全性情報の収集、試験の実施
 登録資料の作成等
 登録

韓国の動き

26

登録対象既存化学物質

http://www.kcma.or.kr/bbs/view.asp?bbs_code=1&bbs_class=&bbs_search
_type=1&bbs_search_word=&page=3&bbs_idx=4458

 2015年7月1日に公表
 510物質

 この公表は第一次指定であり、
今後、三年毎に登録対象物質
が公表される予定
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韓国の動き

27

年度報告

製造者・輸入者・
販売者

地方環境庁
報告

 既存化学物質
（1トン/年以上）

 新規化学物質

 昨年の製造量、輸入量、販売量
 用途
 6月30日迄に届出

我が国の化審法における一般化学物質の届出に類似した制度

28

６．台湾の動き

36
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台湾の動き

29

毒性化学物質管理法

職業安全衛生法
＆

 既存化学物質の登録制度
第一段階登録（製造量・輸入量が100 kg/年以上の場合に必要）
第二段階登録（段階的に実施される）

 新規化学物質の事前届出制度
90日前迄に届け出る

2014年12月改正法施行

2015年1月改正法施行

台湾の動き

30

2016年3月

2021年

登
録
対
象
物
質
の
公
表

2015年9月

既存化学物質
第一段階登録

既存化学物質の登録

既存化学物質の登録

既存化学物質の登録

既存化学物質の登録

2020年

2019年

2018年

新規化学物質の事前登録

2016年１月

登録
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７．まとめ

化学物質規制の流れ

32
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法
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TSC
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C
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の
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化
審
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の
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２
０
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年

G
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S

の
制
定

新
化
学
物
質
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境
管
理

弁
法
の
制
定
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ト
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まとめ

33

 諸外国において、2020年目標を見据えた化学品規制の新設、改正が進め
られている。

 欧州ではREACH規制が着実に進行している。
 アメリカでは、近い将来、TSCAが改正される見込みである。

 中国では危険化学品安全管理条例、新化学物質環境管理弁法の厳格化が
進んでいる。

 韓国ではK‐REACHの導入が行われ、今後、登録対象既存化学物質の登録
が必要となる。

 台湾では、毒性化学物質管理法、職業安全衛生法の改正により、既存化
学物質及び新規化学物質の登録が必要になる。

 東南アジアでは、GHSを中心に、新たな化学品規制の導入が進んでいる。

ご清聴、ありがとうございました。

34
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化学物質規制の最新国際動向
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OECDテストガイドライン改訂の動向について

生態影響に関する化学物質審査規制／試験法セミナー

2016年2月26日・29日

(国)国⽴環境研究所
環境リスク研究推進室

鑪迫典久

今日の話題

• VMG‐eco11の概要

• TG203の改定提案

– 体サイズについて

– 未成熟

– モリバンドに関する対策

• メダカの別種問題

2
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Species1 Temperatur

e

(°C)

Salinit

y

(‰)

pH Hardness

(mg/L 

CaCO3)

Photoper

iod

(hours)

Total 

length 3

(cm)**

Freshwater:

Danio rerio

Zebrafish

26±1.5 0 6.0‐

8.1

>100‐250 12‐16 2.0 ± 1.0

Pimephales promelas

Fathead minnow

25±1.5   0 6.0‐

8.5

10‐250 16 2.0 ± 1.0

Cyprinus carpio

Carp

22±1.5       0 6.0‐

8.5

10‐250 12‐16 3.0 ± 1.0

Oryzias latipes

Japanese Medaka

25±1.5       0 6.0‐

8.5

10‐250 12‐16 2.0 ± 1.0 

(juveniles)4

Poecilia reticulata

Guppy

23±1.5       0 6.0‐

8.5

10‐250 12‐16 2.0 ± 1.0 

(juveniles)4

Lepomis macrochirus

Bluegill

23±1.5       0 6.0‐

8.5

10‐250 12‐16 2.0 ± 1.0

Oncorhynchus mykiss

Rainbow trout

10±1.5 0 6.0‐

8.5

10‐250 12‐16 5.0 ± 1.0

Gasterosteus aculeatus

Three‐spined stickleback

18±1.5 0‐35 6.0‐

8.5

10‐250 12‐16

3.0 ± 1.0

Estuarine and Marine:
3

Oryzias latipes (Japanese Medaka)

水温(℃） ｐＨ 硬度 明暗周
期（ｈ）

全長（ｃｍ）

新TG203 25±1.5  6.0‐8.5 10‐250 12‐16 2.0 ± 1.0 
(juveniles)4

現TG203
（17 July 
1992）

21‐25 12‐16 2.0 ± 1.0 

参考；ＴＧ２１０（26 July 2013）では、水温；25 ± 2℃、明暗周期；12‐
16ｈ、試験期間；孵化後30日、試験終了時の平均全長の最小値；17
㎜、孵化率；最低80％、孵化後生残率；最低80％

4
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魚類急性毒性試験等における
毒性症状の記載について

モリバンドの取り扱い

背景

• 化審法試験法通知及び環境省の実施する生態毒性試験の
仕様書において、魚類の毒性症状についての記載が求めら
れている。

• 毒性症状の定義および記載方法については試験施設の判
断に依存している。

• 魚類急性毒性試験において、重篤な毒性症状は、生態毒性
に関する重要な知見である 。

• 毒性症状の記載を今後化学物質の安全性評価判断に用い
るかどうかは未定であるが、将来的に有効な共通財産となる
ように整備したい。

• よって症状の定義を明確にし、記載法を統一することが望ま
しいと考えられる。

6
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現行魚類の毒性症状についての記載（1）
化審法試験法通知（平成15年11月）

• 暴露開始後少なくとも24、48、72、96時間後に魚の
様子を観察する。

• 観察可能な動き(例えば、鰓蓋の動きなど)がなく、尾
柄部に触れて反応がない場合には魚は死亡している
とみなす。

• 観察時に死亡魚を取り除き死亡率を記録する。

• 暴露開始後、3時間と6時間後にも観察することが望
ましい。

• 平衡、遊泳行動、呼吸機能、体色などに異常が観察
された場合は記録しておく。

7

現行魚類の毒性症状についての記載（2）

藻類、ミジンコ及び魚類の急性毒性に対する試験
手順例（平成15年11月版、国立環境研究所）

• 観察可能な動き(例えば、鰓蓋の動きなど)がなく、尾柄部
に触れて反応がない場合には魚は死亡しているとみなす。

• 平衡、遊泳行動、呼吸機能、体色などに異常が観察された
場合や、亜致死的な影響が観察された場合は具体的に記
録する。死亡の他にも、行動や外見の異常が見られた場
合には記録する。その他特異的症例（背曲がり、出血、体
色変化、粘液の分泌、平衡失調、立鱗等）が観察された場
合には別途具体的にその旨を記載する。

• 異常呼吸：対照区の魚と比較して鰓蓋の動きが異なるもの。

• 異常遊泳：明らかに対照区の魚と異なる遊泳をしたもの。
動作の緩慢、過敏、痙攣、反転、鼻上げ等。

• 遊泳不能：底部または水面で動いてはいるものの、水中を
遊泳することが不可能なもの。横転、仮死を含む。

（一部分略）

8
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term Definition

General behavior Observable responses of the test fish, individually or in groups, to their environment.

Quiescent Marked by a state of inactivity or abnormally low activity; motionless or nearly so.

Hyperexcitable Reacting to stimuli with substantially greater intensity than control fish.

Irritated Exhibiting more or less continuous hyperactivity.

Surfacing Rising and remaining unusually long at the surface.

Sounding Diving suddenly straight to the bottom; remaining unusually long at the bottom.

Twitching Moving the body or parts of the body with sudden jerky movements.

Tetanous In a state of tetany; marked by intermittent tonic spasms of the voluntary muscles.

Flaccid Lacking tone, resilience or firmness; weak and enfeebled; flabby.

Normal
Unaffected by or not exposed to a particular experimental treatment; conforming to the 

usual behavioral characteristics of the species.

Pigmentation Color or skin due to deposition or distribution of pigment.

Light discolored Color appearance lighter than usual for the species.

Dark discolored Color appearance darker than usual for the species.

Varidiscolored Color appearance abnormally varied; mottled.

Integument The skin

Mucus shedding Observably losing mucous skin coating to an abnormal degree.

Mucus 
coagulation

Showing observable clumping or clotting of the mucous skin coating, especially at the gills

Hemmorrhagic Visibly bleeding as from gills, eyes, anal opening

EPAの表記法（参考）
用語

行動一般

無活動

過剰反応

過敏

浮上

潜行

ひきつり

筋緊張性痙攣

弾性低下

正常

色彩

明色化

暗色化

変色

外皮

粘膜剥離

粘膜硬化

出血

9

Swimming
Progressive self-propulsion in water by coordinated movement of tail, 

body, fins.

Ceased Broken off or tapered off to a stop.

Erratic
Characterized by lack of consistency, regularity, or uniformity; fluctuating, 

uneven; eccentric.

Gyrating Revolving around a central point; moving spirally about an axis.

Skittering Skimming hurriedly along the surface with rapid body movements.

Inverted Turned upside down, or approximately so.

On side Turned 90° laterally, more or less, from the normal body orientation.

Respiration
Physical action of pumping water into mouth and out through gills, so as 

to absorb oxygen

Rapid Observably faster than normal to a significant degree

Slow Observably slower than normal to a significant degree

Irregular Failing to occur at regular or normal intervals

Ceased Broken off or tapered off to a stop

Gulping air
Swimming at surface with mouth open and laboriously pumping surface 

water and air through gills.

Labored Performed with apparent abnormally great difficulty and effort

つづき

遊泳

停止

不安定

旋回

アメンボ行
動

逆さ遊泳

傾泳

呼吸

速い

遅い

不規則

停止

空気飲み
（鼻上げ）

疲弊

10
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各試験施設のアンケート結果の記載例
（抜粋）

• 行動が停止した場合

– 遊泳不能、不活発、横転、反転、遊泳行動異常、着底、
異常遊泳、無活動、活動（度）低下、うつぶせ、完全平衡
喪失、嗜眠状態、仮死

• 行動が異常の場合

– 旋回、スパイラル遊泳、コークスクリュー遊泳、回転、狂
奔、平衡失調、方向不定遊泳、異常遊泳、興奮、過敏

• 体色が変化した場合

– 明色化、暗色化、体色の変化、体色黒化、体色淡化、白
化、暗化、変色、該当無し

11

語句の統一の考え方

• 症状を細かく規定すると、判断に差が生じ、統一が難しい

• 化審法では死因まで言及するわけではなく、細かな症状の
違いを必要としていない。また詳細な症例のデータ利用を考
えていない。

• 生データ（実験ノート等）への詳細な症状の記載は推奨する
が、報告書には簡素化した記載にする。

• 重篤であるか否かが重要

• 96時間目における重篤の目安として120～144時間後には死
に至ると思われる状態としてはどうだろうか。

12
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魚類の毒性症状について、A：死亡・重篤、B：異常、C：正常
の３つに分類し、それぞれの定義（案）を示す

分類 記載事項 症状の定義(案)

A 死亡・重篤 死亡 観察可能な動き（例えば鰓蓋の動きなど）がなく、尾柄部に触れて反応がな
い状態。

遊泳不能 鰓蓋のみが動いているが、遊泳等の運動が停止、または極度の異常を示して
いる状態。これまでの仮死、横臥、横転等が相当する。

B 異常 遊泳異常 正常ではない遊泳行動を示す状態。以下の症状が含まれる。

・ 表層遊泳（表層で遊泳。鼻上げ等を含む。）

・ 平衡失調（平衡感覚が失われており、背泳、スパイラル遊泳（鉛直方
向）、コークスクリュー遊泳（水平方向）等をしている）

・ 方向不定遊泳（方向感覚がなく遊泳方向が定まらない。）

・ 過活発（活動量が増加している、興奮、狂奔等）

・ 不活発（活動量が低下している） ・ 痙攣

外見異常 正常ではない外見を示す状態。①表面に関する異常と②形態に関する異常の
２つに分類する。

①表面異常 ・ 体色変化（明化・暗化） ・ 出血（内出血を含む）

・ びらん（ただれる） ・ 鰭腐れ

・ 立鱗（鱗が逆立つ） ・ 脱鱗

・ 粘液異常（粘液過剰分泌、粘液凝固等）

②形態異常 ・ 背曲がり ・ 骨折 ・ 眼球異常（眼球突出等）

呼吸異常 正常ではない、鰓蓋の動きを示す状態。増加または減少がある。

C 正常 なし 遊泳行動及び外見に異常がみられない状態。

13

最終報告書の記載方法（案）

• 少なくとも、「死亡、遊泳不能、遊泳異常、外見異常（①表面
異常、②形態異常）、呼吸異常、正常」のいずれかを記載し、
全生存個体中のそれぞれの個体数がわかるように記載する。

• 症状が重複して観察される場合には、より重篤な分類（A>B）
を優先する。

• 分類Bの症状が重複して観察される場合には、併記する。

• ただし一つの個体が呈している症状がわかるように記載する。

14
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最終報告書の記載方法（例）

濃度区 症状等の

区分

X h Y h

A mg/L 死亡 1/8 3/7

遊泳不能 2/8 2/7

遊泳異常 3/8 1個体は＋呼吸異常、
1個体は＋表面異常

1/7 以下の＊は全て同一
個体

外見異常

①表面

②形態

1/8

0/8

1個体は＋遊泳異常 1/7

1/7

＊

＊

呼吸異常 2/8 1個体は＋遊泳異常 1/7

正常 1/8 0/7

15

今後の予定

• 症状の表記および記載法の統一について、
関係各機関の意見を参考にしながら進めて
いく。

• 英語表記、OECDとの整合性についても考慮
する。

• モリバンド（瀕死）の定義が決まったらお知ら
せする。

16
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メダカは、分類学上2種類に分けられた。

日本からメダカが消えた!?

17

O.latipes

O.latipes O.sakaizumii

ミナミメダカ キタノメダカ

メダカ

18

遺伝的多様性

ニホンメダカは，種内の地理的変異が非常に多様である

• 各クレードの分岐年代：推定200～800万年前

：クレードA（北日本集団）

：クレードB（南日本集団）

：クレードC（関東集団）

：クレードD（中国・西韓集団）

：クレードE（東韓集団）

Fig. ニホンメダカにおける各クレードとその地理的分布（概略図）
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19

遺伝的多様性

チンパンジー（Pan troglodytes） ヒト（Homo sapiens）

ニホンメダカは，種内の地理的変異が非常に多様である

• 各クレードの分岐年代：200～800万年前

[参考] チンパンジーとヒトの場合：400～700万年前

20

遺伝的多様性

オオカミ（Canis lupus） イヌ（Canis lupus familiaris）

ニホンメダカは，種内の地理的変異が非常に多様である

• 各クレードの分岐年代：200～800万年前

[参考] オオカミとイヌの場合：1～10万年前
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21

遺伝的多様性

ニホンメダカは，種内の地理的変異が非常に多様である

• 各クレードの分岐年代：200～800万年前

しかし，形態的差異は極めて僅かである

南日本集団 北日本集団

南日本集団

22

遺伝的多様性

主な形態的差異：Asai et al.（2012）による

しかし，例外が非常に多く，判断材料としては不充分である

黒色
網目模様

黒色
染み状斑紋

銀色鱗数 背びれ欠刻

キタノメダカ ある ある 0～9枚
浅い

（軟条の
半分以下）

ミナミメダカ ない ない 10～23枚
深い

（軟条の
半分以上）

南日本集団 北日本集団
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23

ニホンメダカの遺伝的多様性に関する経緯

• 1950年代（江上ら）

• 臀鰭軟条数の違いを報告

• 1980年代（酒泉ら）

• 核DNAの多型を調査

• 南日本集団と北日本集団に大別されることを報告

• 加えて，中国・台湾・朝鮮半島のニホンメダカについても調査

• 2000年代（Matsuda et al., Takehana et al.など）

• 核DNA・mtDNA

• 5つのクレード（前述）に分かれている事を報告

24

ニホンメダカの遺伝的多様性に関する経緯

• Asai et al. (2012)により，下記が提唱

• クレードA： Oryzias sakaizumii

• クレードB： Oryzias latipes

• クレードD： Oryzias siness

⇒ 上記に従う場合，何がどうなるか？

（キタノメダカ）

（ミナミメダカ）

（チュウゴクメダカ）
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25

ニホンメダカ新種記載の影響

• 分類学

• 分類の妥当性を巡り，議論がされている

• 分子生物学

• 「キタノメダカ」と「ミナミメダカ」の意図的な交雑により
ゲノム解読や遺伝子組み換えを効率化させている

⇒ 異なる2種を交配させたことになってしまう

• 毒性学

• 多くの試験法で，推奨魚種を下記としている
「Japanese medaka (Oryzias latipes)」

⇒ キタノメダカを使ったデータは無効？

⇒ 「メダカ」を買ったらまず遺伝子を調べないといけない？

26

medakaが試験魚のOECDテストガイドライン

No.203: Fish, Acute Toxicity Test

No 204: Fish, Prolonged Toxicity Test: 14-Day Study

No 210: Fish, Early-life Stage Toxicity Test

No 212: Fish, Short-term Toxicity Test on Embryo 
and Sac-Fry Stages

No 215: Fish, Juvenile Growth Test

No 229: Fish Short Term Reproduction Assay

No 230: 21-day Fish Assay

No 234: Fish Sexual Development Test

No 240: Medaka Extended One Generation 
Reproduction Test (MEOGRT)
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27

短期 長期

慢性

急性

TG212

TG203

TG240（MEOGRT)

TG234

(4日間，生存)

(8～9日間，発達・生存)

(3週間，繁殖、VTG)

(5ヶ月間，多世代への影響)

(10週間，二次性徴)

魚類を用いた生態影響試験の分類（概念）

TG210
(約40日，発達・生存・成長)

TG215

(28日間，発達・生存)

TG236

(3日間，胚発達)

TG204

TG230
TG229

OECD試験法の種類（魚類の例）OECD試験法の種類（魚類の例）

(14日間，延長急性)

OECD TG240 のメダカに関する記載(原文）

The test species is Japanese medaka Oryzias latipes because of 
its short life‐cycle and the  possibility to determine genetic sex. 
Although other small fish species may be adapted to a similar 
test protocol, the specific methods and observational endpoints 
detailed in this guideline are applicable to Japanese medaka
alone. The medaka is readily induced to breed in captivity; 
published methods exist for its culture, and data are available 
from short‐term lethality, early life‐stage and full life‐cycle tests. 

短いライフサイクルと遺伝⼦の性決定が可能なので、試験
⽣物は⽇本メダカOryzias latipesを⽤いる。他の⼩型試験
⿂も⽤いることができるが、このガイドラインに詳述され
る特定の⽅法と観察のエンドポイントは⽇本メダカのみに
適⽤できる。メダカは⽔槽中で繁殖し、飼育⽅法が公開さ
れており、短期⻑期の毒性試験データが利⽤可能である。

28
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29

• 若⿂を容易に⼊⼿（購⼊）できる（TG203)
• 数百の均質な卵が集められる（TG210、234他）
• 胚発⽣、孵化、仔⿂の死亡率が低い（TG210）
• 外⾒上で性が判別できる（TG234、240他）
• 遺伝的性(dmy）が判別できる（TG229、240他）
• 1ペアで繁殖できる（TG229、240他)
• ビテロジェニンが測定できる（TG229、230他)
• 成熟が早く次世代試験ができる（TG240)
• 急性・慢性のバックグラウンドデータがある

さらにメダカに求められる条件

OECD TGにsakaizumiiを入れるとしたら・・・

別種としてOECDに申請するため、、、、

まず基礎データを得る
• キタノメダカの⾄的温度は？（OECDは25-26度）
• 産卵数、孵化率、死亡率、成⻑速度、乳頭状⼩突起数等の基礎データを

揃える
• 化学物質について急性・慢性毒性値等バックグラウンドデータの取得
• ビテロジェニンのELISA反応の確認(絶対値⽐）
• 内分泌かく乱化学物質の感受性差の知⾒
• ハイブリットを排除するか否か。⾒分け⽅。

以上の情報を揃えてから、OECD専⾨者会合を経て
WNT（全体会議）での承認を受ける。

30
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生態毒性試験上の問題
• コンタクトラボから良く受ける質問

化審法の過去のデータは、キタとミナミのどちらです
か。
キタノメダカとミナミメダカで、メダカとしてデータ
の互換性はあるのですか(感受性差）
将来O.sakaizumiiまたはハイブリッドは化審法他の試
験で使われるのですか。
• 余談 O.sinensisは使われていない。外見的に判

別できる。 O.latipesと妊性が無い。あった！

31

化審法の過去のデータは、キタとミナ
ミのどちらですか。

• ⾼橋ら(環境省）の調査から、環境省GLPラボは
南⽇本に偏っていて、⾃家⽣産しているラボの
メダカのマイトタイプはミナミである。

• 化審法ではヒメダカを推奨しており、⿂を購⼊
しているラボの仕⼊れ先養殖業者（⼤和郡⼭市
が有名）の遺伝⼦型はミナミである。（⼩⼭ら、
⿂類学雑誌・短報56(2): 153－157）

• 上記から環境省GLPから出されたデータはミナ
ミの可能性が⾼いが、今までミナミかキタかを
区別して使⽤されていない。

32
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キタノメダカとミナミメダカで、データの
互換性はあるか(感受性差）

• 東洋⼤柏⽥教授らの発表では、キタとミナミの
毒性値にほぼ差は無い。

• 我々のラボデータ(急性毒性値）でも差が無い。
• TG210等の慢性毒性試験の公式のsakaizumii

データは存在しない。
• 内分泌に関する感受性は異なる（⼩林ら、A 

journal of integrative Biology,2015)
• 遺伝的差異が存在するのに、感受性が同じであ

るとは⾔い切れない。

33

将来O.sakaizumiiまたはハイブリッドは化
審法他の試験で使えるか

• O.sakaizumiiの基礎データが揃い、OECDの推奨試験⿂欄に
名前が載れば、使える。

• ただしlatipesと同等の感受性、検出範囲を持っているのなら、
あえてsakaizumiiを⽤いる必要性が不明。間違えて⽤いられ
た時の危険回避的意味合い。

• もし、latipesと感受性、検出範囲が異なるなら、
sakaizumiiを⽤いる価値がある。その価値とOECDの推奨試
験⿂にするための努⼒のバランスが取れればの話である。

• おそらくハイブリッドは⽤いない(種として定義できない）。
ハイブリッドを検出する⽅法が分からない。(ミトコンドリア
によるマイトタイプではわからない）

34
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被験生物

35

系統の異なる5種のニホンメダカを供試

：クレードA（北日本集団）

：クレードB（南日本集団）

：クレードC（関東集団）

：クレードD（中国・西韓集団）

：クレードE（東韓集団）

NIES-R

NIES-R/EG

NIES-A

ODT

KNI

試験結果：CuSO4

36
Fig. ニホンメダカ個体群におけるふ化仔魚の半数致死量（LC50）：
CuSO4，**p<0.01，Bar: 95% C.I.
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試験結果：2,4‐DCP

37
Fig. ニホンメダカ個体群におけるふ化仔魚の半数致死量（LC50）：
2,4-DCP，Bar: 95% C.I.
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試験結果：3,4‐DCA

38
Fig. ニホンメダカ個体群におけるふ化仔魚の半数致死量（LC50）：
3,4-DCA，**p<0.01，Bar: 95% C.I.
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まとめ

• TG203の改定は検討中

• モリバンドについては、協力をお願いします。

• キタノメダカは当面使わない。

• ミナミメダカを試験魚とする。

39

ご清聴ありがとうございました。

40

60

OECDテストガイドライン改訂の動向について



1

化学物質GLP 別添５「対照物質を用いて毒性試験を実施し、その結果を
背景値（平均及び標準偏差）とともに記録し、かつ、保管すること。」
の規定により動植物試験では参照物質の試験を要求されている。

OECD試験ガイドライン、藻類生長阻害試験、ミジンコ遊泳阻害試験では
参照物質試験を要求され実施は必須であるが、魚類急性毒性試験ではそ
の規定がないので、必須ではない。

その頻度とタイミングは、別添5の規定により、定期的もしくは試験毎
に行うことが要求される。ただし、少なくとも年2回の実施が望ましい
とされる。

GLP監査・査察では、藻類及びミジンコ試験において、定期的もしくは
試験毎に参照物質試験が実施がされているか（SOPの作成も必須）、
当該ラボのSOPに従って実施されているか確認される。

急性毒性試験（藻類、ミジンコ、魚類）報告書に参照物質
試験結果は必須ですか？また実施頻度とタイミングは？

2
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3

REFERENCE SUBSTANCES OECD-TG 202 より
5. A reference substance may be tested for EC50 as a means of assuring 
that the test conditions are reliable. Toxicants used in international ring-tests 
(1)(5) are recommended for this purpose1 Test(s) with a reference 
substance should be done preferably every month and at least twice a year.

「試験条件（試験環境が良好であるか）の確認するため」

 試験系（狭い意味では、生物試験系＝試験生物、つまり用いた生物の感
受性のチェック）ではない。感受性チェックなら陽性対照区で、基準値
がある範囲にあることを示す。

 もし、参照物質試験の結果が、背景データから有意に乖離した場合…
試験手順全体の再チェックが必要となる。通常試験が可能かどうかは、
試験責任者が判断（必要なら再度の参照物質試験の実施）

 化学物質管理のための試験法では、届出物質と試験物質の
同一性、試験期間中の安定性、さらに試験条件下における
安定性の確認が必要とされています。

 標準的な試験法を用いた研究論文の知見を届出やリスク評価に用いる
場合でも、届出物質と被験物質の同一性を示す情報が欠落しているた
め利用できない場合があります。

 同一性の確認には一般的には赤外線吸収スペクトル測定（
IR法）が行われてきた。

 IR法のメリット：スペクトル情報のデータベースが利用できること、
測定が比較的簡易であるため普及している。

 試験委託者から被験物質が提供される（工業用原体を被験
物質とする）ことが多くその場合は、同一性は問題ない（
安定性は別）。その場合は、原体のロット番号、分析証明
、物質情報などを入手しておくことが推奨される。

4
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 被験物質の受入れ～試験終了までの期間の安定であったこ
とを示す必要がある。

 IR測定のメリット：前述に加え、多様な被験物質に適用で
きること。ただし、単純な物質であれば分析による濃度測
定結果を利用できる場合もある。

 同一性、安定性の確認は、ラボの判断で取りうる最良の方
法・手順で行うことが求められ、GLP適合確認では、SOP
があるか、SOPに規定される機器が整備されているか、適
切に利用されているかチェックします。

 もし、測定を外注する場合にもその手順を示すSOPが必要
となります。

5

IR等の測定自体は、非GLPで実施することは適切か？

希釈水が純水から作成される人工調製水ではなく、自然水
（脱塩素上水を含む）の場合には、定期的な水質チェック
が求められる。水質分析を多くのラボが外注して環境測定
計量士に委託していることは、GLP上は問題ない。

試験施設は、使用する希釈水が試験法で規定する適合する
水質であることの確認と記録の保管が求められる。

藻類量の把握はミジンコの飼育、繁殖試験の餌量の適正化
に必要な情報である。ただし藻類のTOC分析を試験毎に実
施すること、またはGLP適用で実施することは必須ではな
い。分析を外注すること、TOC以外の機器で「有機炭素
量」を求めることは許容される。

GLP上では、ラボはSOPを作成してそれに従うことが求め
られる。

6
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藻類のNOECの算出に用いる検定法の使い分け

 どの濃度区で有意な差があるかを決定するための手法はい
くつかありそれぞれの検出力と制限があるので、データの
タイプによって手法と手順を検討する必要がある。その選
択には専門家のアドバイスが推奨される。

 一般的に、藻類のNOECの決定に使われる検討法では、
t-検定（２群）＜Dunett多重比較検定＜Williams 多重比
較検定がある。検出力は上記の順に高くなく。ただし、
Williams 多重比較検定は、3群以上で単純な濃度反応関係
があることが前提である。

 多重比較では、群数（濃度区）が多いほど検出力が減少す
ることを考慮すること。

 等分散性検定には、 Bartlett法Levene法があるが、後者は
正規分布以外であっても使用できる特徴を有している。

7

 長速度を示す式が

1984年版

2006年版 に変更されました。

 N(細胞数）から X（生物量）への変更ですが、生長を生物
量の増加とする生物学的な解釈に従ったものです。そこには
生長速度が生物の代謝速度と比例関係にある、つまり、化学
物質の毒性は代謝の阻害と捉える、そのために生長速度を毒
性の反応変数に選んだ・・・とのメッセージが込められてい
ます。

 そこから、試験手順の変更も必要になっています。

1984年改定版と2006年改訂（2013年修正）版では、生長速度の式が
異なるがどうしてか？

8
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試験法では「半止水式試験の場合は、換水直後と次の換水
の直前を１セットとして、少なくとも２セット測定を行う
ことが望ましい。」としているが、例えば全数死亡した場
合は、必ずしも2セットではなく1セットでも許容される。

2セットは、魚が生残している場合の要求であり、分析の
頻度とタイミングは試験責任者が適宜判断し、科学的に妥
当であることが必要である。

9

試験魚が死亡した濃度区の分析回数は２セットでなくとも許
容されるか？

試験責任者の責務：(7) 最終報告書に日付を記し署名又
は押印し、・・・

信頼性保証部門の担当者の責務： (5)最終報告書を監査
し・・・ (7) 信頼性保証書を作成、署名又は押印し、最
終報告書に添付する・・・

信頼性保証書の添付：最終報告書には、以下の事項を列
挙した信頼性保証部門の担当者により署名又は押印され
た信頼性保証書を添付すること。

 信頼性保証書の作成日と最終報告書承認日の順序は不定
であるが、化学物質GLP上は、ほぼ同日であれば問題な
い。

10
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100mg/L（添加濃度）

11

構成 A B C D E

多成分物質（届出物質）

WAF（Water accommodate fraction）

水になじむ物質のみ水中に存在し試験に用いた生
物に曝露される。ただし、その組成は不明。

５０％以上の生物に影響（致死・遊泳阻害・生長阻害）
があれば・・・ E(L)C50  <  100 mg/L

EC50 < 1  mg TOC/L

WAF試験では、添加濃度（Loading rate）と実測濃度
（TOC etc) の両方の毒性値が求められるのは？

多成分であり、成分は難水溶性でかつ
幅がある物質の試験では、WAFやWSF
で調製した試験溶液の試験が妥当。

構成 A B C D E

WAF試験溶液

不溶部分
不
溶

曝露されるのはこの分画
TOC濃度

12

構成 A B C D E

被験物質

100mg/L

50mg/L

25mg/L

WS=10mg/L

WS=100 mg/L

WS=50
mg/L

・各成分の水溶解度
は異なる。

・溶解度が高い物質
は全て溶けているた
めに、添加しただけ、
曝露される。

・水溶解度が低い物
質は、どの濃度区で
も曝露されない。

直
接
添
加
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13

A B C D E

WAF試験溶液

不溶部分
不
溶

ワーストケースでの判断

・成分A～Eが実測できるなら
検出できた中のある成分に全ての毒性の原因がある。
成分Aと成分Cのどちらかが毒性のある。
EC50 = Conc.A もしくは =Conc.C
： PECの最大値は、製造輸入量×成分AorCの組成(%)

から算出か？

・どの成分かは不明であるが、被験物質濃度（TOC)は測定できるなら
： EC50＝Conc mg TOC

・物質量をまったく測定できないなら
： ELL50＝添加濃度で毒性値を算出

実際の曝露濃度は不明、どの成分が毒性を発現しているか不明
最も量が少ない成分（デフォルトは１％？）が毒性を発現したとして・・・
成分ご毎に有害性を判断するなら ELL50÷１００ から判断

14

構成 A B C D E

多成分物質（届出物質）

環境中での組成

（例）WAFでは、成分AとCのみ
含まれる（組成も濃度も不明）

有害性評価が可能？

構成 A B C D E

WAF試験溶液

不溶
不
溶

どの成分がどの程度の毒性を有する
かは不明（分析結果の情報量による）

環境にどの程度排
出されるか、

成分単位では不明

有害性評価と曝露評価の整合が必要
で、現行では、添加濃度とTOC（物
質濃度）による毒性値の両方を提出
して欲しい。
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活性特異的濃縮基材と精密質量数による
内分泌かく乱化学物質のスクリーニング法開発

（5-1552）

平成28年2月29日 生態影響に関する化学物質審査規制／試験法セミナー

研究代表 中島大介（国立環境研究所 環境リスク研究センター)
研究分担 中山祥嗣（国立環境研究所 環境健康研究センター）

久保拓也（京都大学 大学院工学研究科）

1

物質

活性評価

活性あり

環境調査

高リスク

動物試験

内分泌かく乱作用に関する試験対象物質選定

活性なし

低リスク

化学物質評価

環境・製品中
濃度測定

2
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環境試料・製品

研究背景

動物試験実施物質の
絞り込み・優先順位
付け

活性物質
同定・定量

LC-QTOF

動物試験

高コスト

活 性
有

C18等

分画

化学物質

文献調査

in vitro 生物活性試験

●化学物質のハザード評価は可能
●環境試料や製品中の原因物質解明は困難

●濃縮等前処理過程で活

性物質を逸失すること
がある．

● C18等では、活性と関

係なく脂溶性物質を濃
縮し、選択性がない．

●組成式から考えられる

構造式は無数にあり，
同定は事実上困難．

文献がない
と漏れる

3

活性特異的濃縮基材の着想

●選択的な分離剤

●単一分子の分子認識

分子インプリンティング（従来法）

吸着

脱着

∆G=ｰ6.68 kJ/mol

∆G=ｰ15.8 kJ/mol

貝毒，ドウモイ酸
（最安定構造）

Kubo, T. et al. J Am. Chem Soc.

Molecularly Imprinted Polymer, MIP

16 kind analogues

発想の転換と活性認識

Kubo, T. et al. Anal. Chim. Acta

「ゆるい」認識場

「受容体活性群」の分離 4
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化学物質ハザード評価

化学物質

生物試験実施物質の
絞り込み・優先順位
付け

In vitro
生物活性試験

最適化

非活性物質の除去

動物試験

高コスト

工学的基材

活 性
可能性有

活性強度×環境中濃度
から

生物試験実施物質の
絞り込み・優先順位付け

低コスト

5

環境中濃度の評価

環境試料・製品

生物試験実施物質の
絞り込み・優先順位
付け

In vitro
生物活性試験

最適化

非活性物質の除去

活性・質量
ライブラリ

活性物質
同定・定量

LC-QTOF

動物試験

高コスト

工学的基材

活 性
可能性有

活性強度×環境中濃度
から

生物試験実施物質の
絞り込み・優先順位付け

低コスト

6
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環境試料・製品

化学物質

研究戦略

生物試験実施物質の
絞り込み・優先順位
付け

In vitro
生物活性試験

最適化

非活性物質の除去

活性・質量
ライブラリ

活性物質
同定・定量

LC-QTOF

動物試験

高コスト

工学的基材

活 性
可能性有

活性強度×環境中濃度
から

生物試験実施物質の
絞り込み・優先順位付け

低コスト

7

 本研究では、化学物質の活性構性相関に基づく固相抽出基材を用い
る受容体結合活性＝内分泌かく乱作用の一次スクリーニング手法の
開発を目的とします。また、同基材を用いて環境中の内分泌かく乱
化学物質のオンライン迅速同定定量システムを構築します。

 （１）活性物質多段階精密質量データベースの作成及び内分泌かく
乱化学物質の迅速同定定量システム構築、（２）活性選択的濃縮基
材の作製とそれを用いた一次スクリーニングシステム構築、の２つ
のサブテーマから構成されています。

 これらの成果から、選択的分子鋳型吸着剤による物理化学的影響ス
クリーニング、活性物質精密質量データベース迅速スクリーニング
を一連の影響評価手法として用いることで、化学物質およびそのミ
クスチャーの迅速な環境・健康リスク評価の実現と、内分泌かく乱
作用in vivo試験への優先順位付けを支援するシステムの開発を目指
す。

研究概要

8
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保持時間 m/z 物質名 TEF 濃度 TEQ 

12.3 200.1212 abcd phenol 0.001 12 0.012 

15.6 250.3434 ｘxphenol X 0.01 5 0.05 

18.3 300.5656 yyphenol Z 0.2 0.5 0.1 

21.5 850.7878 n-XXphthalate 0.001 102 0.102 

30.2 540.8080 n-YYphthalate 0.003 50 0.15 

35.5 650.5656 unknown     

        ΣTEQ= 0.414 

 

サブテーマ（1）（活性物質精密質量ライブラリ）

先行研究 本提案研究

●ER結合活性スクリーニングの実績
・ 588物質までデータを追加

●精密質量数データベース構築の動き
・実測値のデータベース
→MassBank

(http://www.massbank.jp/?lang=en)
・精密質量数から組成式予測ソフト
→各メーカーで開発

●活性物質多段階精密質量数ライブラリ構築
・アゴニスト、アンタゴニストを対象
・相対保持時間、検量線情報も同時に採取
→データベース化

●活性物質の検索、同定システム
→環境試料中の活性物質迅速同定・定量
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化学物質
約600物質

受容体結合活性試験

LC - QTOF

活性物質同定・半定量システム

環境
試料

濃縮基材

活性データ

LCMSデータ

活性物質
精密質量数ライブラリ

陽性物質

TEF
相対保持時間
精密質量数MS/MSデータ

（出力イメージ）

TEQ（毒性等価換算濃度）
TEF（毒性等価係数）

物質同定&半定量
→TEFからTEQ算出

9

サブテーマ（2）（活性特異的濃縮基材）

先行研究 ※環境研究総合推進費（B-0806）で実施

● 分子鋳型メカニズム解明と対象物質拡大
（芳香族，ハロゲン化物，アルカロイド等々）

● 簡易オンライン分析システムの構築

研究成果
・学術論文（国際誌）36編，・学術賞 2件
・製品化 2件（オンラインシステム，充填剤）

本提案研究

● 標的を絞り込んだ活性特異的濃縮基材の作製
（ER結合活性物質の網羅的認識）

● 生物活性に基づく素材合成の最適化
（サブテーマ（1）との継続的補完評価）

● スクリーニングのハイスループット化
（迅速，安価へのアプローチ）

※ER（エストロゲン受容体）

PEG系架橋剤

機能性モノマー

ステロイド系モノマー
（新規合成）

鋳型分子
（ER，AR活性物質）

PEG鎖骨格

ER活性物質

10
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期待される成果

EXTEND2010などの化学物質安全管理施策を支援する
工学的（迅速，安価）スクリーニング手法開発

1）内分泌かく乱化学物質を定量・同定するための
化学分析システムを構築する

サブテーマ（1）：活性物質精密質量ライブラリ

2）内分泌かく乱化学物質の活性（生殖毒性）を
工学的基材でスクリーニングする

サブテーマ（2）：活性特異的濃縮基材開発

ハザード評価、環境中濃度測定の両面から

In vivo試験対象物質の絞込みに貢献
11
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5-1552
「活性特異的濃縮基材と精密質量数による

内分泌かく乱化学物質のスクリーニング法開発」

サブテーマ（2）
「活性選択的濃縮基材の作製とそれを用いた

一次スクリーニングシステム構築に関する研究」

久保 拓也

（京都大学 大学院工学研究科）

Analytical Chemistry of Materials
Department of Material Chemistry
Graduate School of  Engineering
Kyoto University

生態影響に関する化学物質審査規制／試験法セミナー，平成28年2月29日，イイノホール

12

分子インプリント法について

Analytical Chemistry of Materials, Department of Material Chemistry
Graduate School of Engineering, Kyoto University

Molecularly Imprinted Polymer (MIP)Molecularly Imprinted Polymer (MIP)

選択的な分子認識能をもつ材料
Ex. 環境・生体試料の分離剤，化学センサー，人工酵素・抗体，触媒

13
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MIPに関する学術論文数

Analytical Chemistry of Materials, Department of Material Chemistry
Graduate School of Engineering, Kyoto University

J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9358-9360. Nature 1993, 361, 645-647. Natl. Acad. Sci. 1995, 92, 4788-4792. Nature 1999, 398, 593-597.
Nature 2000, 403, 286-289. Adv. Mater. 2013, 25, 1048-1051. Biosens. Bioelectron. 2013, 48, 113-119. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52,
1511-1514. Plos One 2013, 8. e57681. Langmuir 2013, 29, 9891-9896. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 5336-5339. Adv. Funct. Mater. 2013,

23, 2821-2827.

Macromolecules 2015, 48, 4081-4087; Micropor. Mesopor. Mater. 2015, 218, 112-117; Trends Anal. Chem., in
press
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天然毒物の選択的分離

Analytical Chemistry of Materials, Department of Material Chemistry
Graduate School of Engineering, Kyoto University

Anal. Chim. Acta 2006, 577, 1-7.
J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 13626-13632.

官能基間距離固定技術を提唱

15
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環境中のPPCP物質の微量分析

Analytical Chemistry of Materials, Department of Material Chemistry
Graduate School of Engineering, Kyoto University

Pharmaceuticals and Personal Care Products (PPCPs)

16

オンライン濃縮と定量分析

Preconcentration
conditioning with water, 4 mL; 10 ppt sulpiride aqueous solution or river sample (Nishi-Tenjin river, Kyoto), 10 mL;
washing with water, 1 mL; washing with MeCN, 1 mL.

Analytical Chemistry of Materials, Department of Material Chemistry
Graduate School of Engineering, Kyoto University 17

77

活性特異的濃縮基材と精密質量数による 
内分泌かく乱化学物質のスクリーニング法開発



実試料中のスルピリドの検出／定量
オンラインカラムスイッチングシステムでの低濃度スルピリド水溶液および実試料前
処理濃縮（西高瀬川，京都市伏見区）

Analytical Chemistry of Materials, Department of Material Chemistry
Graduate School of Engineering, Kyoto University
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Detection: 560 ng/L

・LC
mobile phase, 100 mM formate buffer (pH 3.0) / acetonitrile = 2/8 (v/v); flow rate, 0.2 mL/min;
column, TSKgel Amide-80 (150 mm  2.0 mm i.d.); temperature, 40 C.

・MS
nebulizer gas, N2, 1.5 L/min; voltage of interface, 4.5 kV; voltage of detector, 1.5 kV; ionization method, ESI;
detection: m/z = +342.05.

J. Pharm. Biomed. Anal. 2014, 89, 111-117.

18

Analytical Chemistry of Materials, Department of Material Chemistry
Graduate School of Engineering, Kyoto University

活性特異的な分離例

OH

Cl

Cl

OH

Cl

Cl
(3,5(3,5--diCldiCl--44--ol)ol)

OHClCl

Cl Cl

OHClCl

Cl Cl

(2,3',4,4'(2,3',4,4'--tetraCltetraCl--33--ol)ol)

OH

Cl Cl

Cl

Cl Cl

OH

Cl Cl

Cl

Cl Cl

(2',3,4',5,6'(2',3,4',5,6'--pentaClpentaCl--44--ol)ol)

16 kinds of OH-PCBs

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 min

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0
mAu(x10)

270nm,4nm (1.00) BCA-MIP

TR活性物質のみを選択的に分離

Anal. Chim. Acta 2007, 589, 111-117.

19

78

活性特異的濃縮基材と精密質量数による 
内分泌かく乱化学物質のスクリーニング法開発



Analytical Chemistry of Materials, Department of Material Chemistry
Graduate School of Engineering, Kyoto University

2’,3’,4’,5’-TCB-2-ol

(ER結合活性なし) (ER結合活性あり)

2’,3’,4’,5’-TCB-3-ol

2’,3’,4’,5’-TCB-4-ol
(ECx10=58nM) 弱い

2,2’,4’,6’-TCB-4-ol
(ECx10=6.3nM) 強い

ClCl

Cl

HOCl

ClCl

Cl

Cl OH

ClCl

Cl

Cl

OH

Cl

Cl OH

Cl

Cl

0                1                 2                 3                4

疎水性
基材

イオン交換
基材 MIP基材

保持係数，k

Non-active
peaks

Active
peaks

モデル実験

20

Analytical Chemistry of Materials, Department of Material Chemistry
Graduate School of Engineering, Kyoto University

平成27年度研究計画

化学構造の類似するステロイド系化合物をその活性別に見分
けるには、精密な三次元構造に基づく認識部位構築が求めら
れ、本検討では、高親水性架橋剤（ポリエチレングリコール、
PEG骨格を含む）およびステロイド骨格を有する新規モノ

マーを利用する。前者は、相対的な選択性を向上させるため
に他の疎水性物質の吸着を大幅に低減させる、後者は、ステ
ロイド骨格同士の（疎水的）相互作用を狙うものである。さ
らに、アンドロゲン、エストロゲン、プロゲステロンそれぞ
れの官能基に対して相互作用する機能性モノマーを網羅的に
選定し、得られた分子鋳型の吸着選択性を液体クロマトグラ
フィーまたはサブ（1）による受容体結合活性試験を用いて
評価する。

21
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Analytical Chemistry of Materials, Department of Material Chemistry
Graduate School of Engineering, Kyoto University

活性選択的濃縮基材の合成イメージ

機能性モノマー

鋳型分子

第一標的分子

H H

H

OH

HO

17β-estradiol
PEG系架橋剤

超親水性マトリックス

皿形機能性モノマー

非特異的な疎水性吸着を極限まで低減し，
ステロイド骨格の選択的捕捉を可能にする，
新規濃縮基材の合成が可能に。

22

Analytical Chemistry of Materials, Department of Material Chemistry
Graduate School of Engineering, Kyoto University

17β-estradiolの立体構造

hERα (−S9) 
17β-estradiol: = 0.1
estriol: 26.4

17β-estradiolの精密立体構造を認識するエストロゲ
ン受容体を模倣できれば，エストロゲン受容体活性
物質の構造活性相関を導くことができる。

17β-estradiol

estriol

23
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Analytical Chemistry of Materials, Department of Material Chemistry
Graduate School of Engineering, Kyoto University

本研究における最終形態

3 cm

30 µm

50 µm

○ハイスループット
○短時間
○低コスト

24

内分泌かく乱作用に関する試験対象物質選定

化学物質の

活性評価

環境・製品中

濃度測定

活性物質の

追加

25
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化学物質による生態影響の
新たな評価体系に関する研究

国立環境研究所 環境リスク研究センター

鑪迫典久

化学物質は数・量の増加に伴い、多様性も増加

ナノマテリアル、内分泌かく乱化学物質、医薬品、農薬など
新規機能、新作用、新動態を持つ化学物質が増えている。

0

20,000,000

40,000,000

60,000,000

80,000,000

100,000,000

1900 1920 1940 1960 1980 2000 2020

登録件数 CASに登録された物質数

Year

2005年あたりから急増
2015年9月一億超えた！

110,000,000件
（2016年2月）

背景：化学物質管理に使用される生態影響試験法で
見落とされている点

2
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化学物質の多様化に伴い、評価軸の多様化も必要

• 多様な生物による守備域の補完

特定の生物、高感受性生物、化学物質インベントリーと棲息場所の関連

• 特殊なイベントに対する影響

急性毒性は無いけど慢性毒性はある（摂餌・交尾行動、受精、産卵）化学物質

が存在する

• 長期・多世代影響 （長期≠慢性）

世代間移行、母体影響、遺伝蓄積等

• 特殊な物性・作用を持つ新たな化学物質の評価手法
ナノマテリアル、内分泌かく乱化学物質、医薬品、農薬、健康食品、レアメタル

背景：化学物質管理に使用される生態影響試験法で
見落とされている点

3

• 諸外国では多くの生物試験法が新規開発、登録済。

• OECDテストガイドラインでは38種類のin vivo生態毒性
試験法(2004年以降の新登録は22件)が存在。

• 日本の化審法で採用されている生態毒性試験

メダカの急性・慢性毒性試験

オオミジンコの急性・慢性毒性試験

藻類増殖阻害試験

ユスリカ試験

日本うずら試験

• 国際標準化～データの国際互換性があるか
MAD（Mutual Acceptance of Data：データの相互受け入れ）

7試験法、5生物種に
過ぎない

背景：化学物質管理に使用される生態影響試験法で
見落とされている点

4
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OECDテストガイドラインで
採用されている生物

38試験 127種

5

日本の化審法で
採用されている生物

7試験、5種

85
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効率化が必須～省略、簡素化、国際相互互換 MAD
（Mutual Acceptance of Data：データの相互. 受理

• in vitro毒性試験

試験管内で細胞などを用いて行う試験

• in silico解析

様々なデータを使用し、コンピュータ上で行う実験

• 作用メカニズムに基づく簡便かつ迅速な毒性予測
手法の開発、検討。

AOP(Adverse Outcome Pathway)

背景：化学物質管理に使用される生態影響試験法で
見落とされている点

7

動物愛護や代替試験法の考え方

化学物質管理体系が必要（実態に即しているか？）

• スクリーニング試験として急性毒性試験⇒慢性毒性
実施で良いのか？

• in vitro試験、in silico解析とin vivo試験を組み合わ
せた仕組みがない

• 省力化のためには、試験法の取捨選択が必要

• 化学物質を総合的に管理するアルゴリズムが必要

背景：化学物質管理に使用される生態影響試験法で
見落とされている点

試験法間の関連とその使い方を示す。
8
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1. 多様化する化学物質の管理に関わる個々
の生態影響試験の充実

2. 試験法の国際標準化

3. 次世代に向けて新たな化学物質管理体系
（アルゴリズム）の構築

本研究の目的

9

• 化学物質管理に関わる生態毒性試験法の充実に

資する

• OECD試験法、米国環境庁試験法、カナダ環境局試験
法、ドイツ試験法、米国試験材料協会、ISOなど既存の
ガイドラインなどを精査（採長補短）

• 国際化を視野に入れつつ、日本の状況に適用できるよ
うに、試験条件や生物種の変更を検討（モディファイ）

• さらに足りない部分を補う試験法を考案（オリジナル）

• 適切な生態毒性試験選択のアルゴリズムを提案

研究概要

10
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• 持続可能な生態系と生物多様
性を実現するため適切な生態
毒性試験選択のアルゴリズム
を提案

• 有用かつ実現可能な生態毒性

試験法の提案、新規開発

• 化学物質管理に関する世界共
有の中長期目標（WSSD2020年
目標）および2020年以降の化
学物質管理を視野に入れた提
案をする。

• レファレンスラボラトリー機能を
利用した、試験法の周知、啓発

試験選択のアルゴリズムの例
ENV/JM/MONO(2010)16
FISH TOXICITY TESTING FRAMEWORK
から引用

最終目標

11

in vitro 毒 性 試 験 ・ in
silico解析や作用メカニ

ズムに基づく毒性予測
手法（AOP）など迅速か

つ簡便で高精度な試験
法について我が国での
必要性、導入可能性を
検討する。

生態系の多様性を考慮し、生
態系を構成する上での主要生
物（海生生物、底生生物、昆虫、
陸生植物、沈水植物等）を用い
た試験法についてその特徴を
明らかにし導入を検討する。

新たな生態影響
評価体系の提案

サブ
テーマ

①

サブ
テーマ
②－１

サブ
テーマ
②－２

サブ
テーマ

③

高度な試験手法、多様なエンドポ
イントをもつやや複雑な試験法に
ついてその特徴を明らかにすると
ともに、我が国での必要性、実行
可能性を検討する。

生態系主要生物など
多様試験系

試験結果などをin silico
解析する統合型

特殊な物性や作用を持つ物質を対象
とした試験法について我が国での必
要性、実行可能性を検討する。

ナノマテリアルや内分泌かく乱
物質など特殊試験系適切な生態毒性試験

選択のアルゴリズム作成

繁殖・多世代影響など
複雑試験系各サブテーマ

の構成図

12
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複雑試験系の検討～アルゴリズムの高位に位置する

• 継世代影響（母体への影響、精原細胞・卵母細胞
への影響、遺伝的蓄積（メチル化）、化学物質の蓄
積）

• 生物のライフイベント時の特異的な影響を捉える

これに対応するためには長期・複雑な試験が必要。
例えば・・・

NEOGRT、MMTなどの多世代試験
OECDTG229、234などの繁殖・交尾行動を調べる試験
OECDTG211ANNEX7のミジンコ性比を調べる試験など

サブテーマ➀ 「繁殖影響試験など長期かつ
多世代の影響を評価する試験法の開発」

13

多様試験系の検討～アルゴリズムの分類・構成に位置

・日本の化審法では海産生物、昆虫、陸生植物、
沈水植物などの試験が抜けている。
化学物質の作用の多様化、環境中の動態に対応させる

バクテリア

植物プランクトン

動物プランクトン

脊椎動物

生態系を構成する生物で試験する
生理生化学反応が異なる（進化学的
に離れている）、生息場所が異なる
生物で試験する。

従来の考え方 今回の考え方

サブテーマ②‐1 「生態系を構成する主要生物を用い
た試験法の研究」

藻類

甲殻類
脊椎動物

・生物種を増やしたら生態系がわかるという訳ではない。

14
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名称

OECD ISO U.S.EPA ASTM EU 日本国内
Guidelines for 
Testing of 
Chemicals

TC147 Water 
quality SC5 
Biological 
methods

Ecological
Effects Test 
Guideline 
OPPTS 850

ASTM
Historical 
Standard

Reach Test
Guidance

環境省

水生生物の保
全に関わる水
質環境基準

水産庁

海産生物毒性
試験指針

日本工業規格

工場排水試験
法 JIS K0102

試験法

[急]ISO 10253 
Algal Growth 
Inhibition Test

[急]850.5400
Algal Toxicity, 
Tiers I and II

[急]E1218‐97a 
Static 96h 
Toxicity Test 

with 
Microalgae

ISO10253に準

拠した藻類生
長阻害試験

[急]生長阻害
試験

試験生物

Skeltonema
costatum, 

Phaeodactylu
m tricornutum

Skeltonema
costatum

Skeltonema
costatum

Skeltonema
costataum

Skeltonema
costataumとす

るが、複数種
選択するのが

望ましい

■ 褐藻類アラメ・カジメが構成する海中林では、1平方
メートルの海底あたり2‐3 kg/年の生産量があり、これは
陸上の森林の生産量を凌ぐ数値である。

■ 海洋性微細藻において、ラン藻類は、珪藻類や渦
鞭毛藻などに加え、1次生産者として重要な地位を占
めている。

褐藻類

珪藻類
卵菌類

渦鞭毛藻類
クロララクニオン藻類

ハプト藻類
灰色藻類

紅藻類

クリプト藻

緑藻類

ラン藻類

Skeletonema costatum
Phaeodactylum tricornum
Thalassiosira pseudonana
Nitschia angularum

Pavlova lutheri
Isochrysis galbana

Poruphyridium cruentum

Prorocentrumminimum
Heterocapsa triquetra

Dunaliella teriolecta

■海産藻類を用いた毒性試験法の現状

■毒性試験に用いられているその他海産藻類のリサーチ結果

15

特殊試験系の検討～アルゴリズムの中位に位置する

内分泌かく乱物質や医薬品など特殊な作用を持つ物質、
ナノマテリアルなど特殊な物性を持つ物質を対象とした
試験法は世界的にも開発途上にある。参考にすべき。

サブテーマ②‐2 「特殊な物性や作用を持つ物質を
対象とした評価法の開発」

必要ならば、新しい試験法の開発も
視野に入れる。

16
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• in vitro毒性試験、in silico解析の開発と位置付け

• 作用メカニズムに基づく簡便かつ迅速な、統合型毒
性予測手法(AOP)の導入検討

• 上記とin vivo試験とを連携させて、我が国への適用
可能性を検討

• 試験の簡素、迅速、省エネ、低コストと、精度との天
秤を考慮

簡易試験系の検討～アルゴリズムの開始に位置する

サブテーマ③ 「in vitro毒性試験・in silico解析や作用
メカニズムに基づく毒性予測手法の研究」

17

諸外国で使用／提案されている「簡便かつ迅速」な試験法の網羅的収集

in vitro in silico

AOPs

QSAR
s

Read 
AcrossPathway

network analysis

Omics‐based 
profiling Receptor

assay

重要度の優先順位をつけてリスト化

(1) 〇〇〇〇 Assay
(2) ☓☓☓☓ model‐based 

extrapolation
(3)  △△△△ profiling

・
・
・

日本における必要性はあるか？ 実行可能性はあるか？

リスト上位のものから

簡便・迅速な試験法の
適用可能性の評価

サブテーマ③ 「in vitro毒性試験・in silico解析や作用
メカニズムに基づく毒性予測手法の研究」

・ in vitro試験
・ 統計学－計算化学よる
in silico解析よる検討

18
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Adverse Outcome Pathway (AOP)

化学物質の分子レベルにおける応答（遺伝子・受容体結合など）から、リスク評
価に用いる個体・個体群レベルにおける有害影響（Adverse outcome: 致死・繁
殖・生長）までをつなぐ生体内反応経路（Key Events Relationship）を整理・構築
していく。

化学物質 分子 細胞 生体組織 個体 個体群

物理化学的
性質

受容体結合
遺伝子結合

タンパク質酸化

遺伝子発現
タンパク質合成/

減少

生理機能、組織
発達の変化

致死、繁殖・生
長影響、発達障

害、発がん、

個体群構造変
化、絶滅

有害性評価におけるin silico, in vitro試験データ（QSAR, ゲノミクス, トランス
クリプトミクス, メタボロミクス）の有効活用へ

例：アロマターゼ阻害物質
（出典：Ankley GA, 2012, 6th SETAC 
Europe Special Science Symposium）

Fadrozole

19

1. 先行する諸外国の生態毒性試験法（OECDの試験
法、米国環境庁の試験法、カナダ環境局の試験法、
ドイツ試験法、米国試験材料協会、ISOなど）のガ
イドラインの試験法を精査し、分別と取捨選択を行
い我が国の化学物質管理を充実できる試験法の
リストを作成する。

2. 試験に必要な設備、道具や試験生物を調達し、実
施可能な試験については予備的に試験を実施し、
問題点を抽出し、日本へ適応可能か検討する。

3. 化学物質の特徴、生物試験の特徴を踏まえたうえ
で、生物試験法の使い方（アルゴリズム）の提案を
行う

3年間の研究方針

20

92

化学物質による生態影響の新たな評価体系に関する研究



我が国の化審法試験を補完できる試験法のリストを作成
する。 リスト化する項目

ガイドライン名

生物種（入手可能か、飼育可能か）

試験期間、生物のステージなど

影響指標（何のための試験法か）

試験コスト（国内で行った場合）

技術的な難易度

カバーする化学物質の物性、特徴、分布

実際の運用状況

リスク評価における位置づけ

優先順位づけ方法

日本に導入する必要があるか

日本に導入可能か

改良、工夫は必要か

多世代試験など複
雑高度な試験

海産生物、昆
虫など多様な
生物種を使っ

た試験

内分泌かく乱
物質、ナノマテ
リアルなど特殊
な物質の試験

AOPの開発

を視野に置
いたin vitro

試験、in 
silico解析

試験データの
活用

平成27年度研究方針(1年目)

21

リストの優先順位に従い実際に試験を行い、実行レベ
ルでその問題点等を明らかにし、日本の環境に適用
できるような試験法を検討、開発する。

検討項目の例（サブテーマ：2－1）

生物入手方法

試験の技術的難易度

試験結果の再現性

ガイドライン上の推奨種はその国に
適した種である場合が多い。また推
奨種に入っても、メジャーなものでな
ければあまり再現性が検討されてお
らずうまくいかない可能性がある。

日本の環境に
適合性確認

硬度、pH、温度など

その他

日本の化審法で
採用されている
ヨシイマツイは・・・・

平成28年度研究方針(2年目)

22
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• 実行レベルで問題点等を明らかにして日本の環境に
適用できる試験法を検討する。

• 後半はサブテーマ（１）～（３）を統合し、それぞれの
結果から得られた、試験法を整理し、それらを連携さ
せた効率的な化学物質評価体系の再構築を行う。

• 再構築にあたり、米国：有害物質規制法（TSCA）、カ
ナダ：カナダ環境保護法（CEPA）、欧州：化学物質の
登録、評価、認可及び制限に関する規則（REACH規
則）、中国：新化学物質環境管理弁法（弁法）、韓国：
有害化学物質管理法等を参考にする

平成29年度研究方針(3年目)

23

• 化学物質管理に役立つ、研究面からの新たな提案
を行う。

• アルゴリズムの構築により、体系的に生物試験を

捉え、国際標準に近づける。

• 増加する化学物質に対して、効率の良いリスク評価
が行えるシステム作りに資する。

本研究の行政貢献

24

94

化学物質による生態影響の新たな評価体系に関する研究





 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

この印刷物の本文は、印刷用の紙へリサイクルできます。

表紙には、リサイクルに適さない資材も使用しているため、

古紙回収に出す場合には、取り除いてください。 


	化学物質審査規制法に係る最新動向set_rev
	環境省セミナー資料最終（会議後修正）
	メダカ）化審法セミナー201602
	菅谷
	配付１_20160229中島
	配付２_20160229久保



