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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！

約125,000,000件
（2016年12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
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食物網と試験生物種

現行の化審法の生態毒性試験は
• 生態系ピラミッドから形成されている。
• 全ての試験の重みづけはほぼ同等
• 化学物質の性質による生態試験の取捨選択は無い



• 長期・多世代影響の懸念 ⇒サブテーマ１

世代間移行、母体影響、遺伝蓄積、持続可能な生態系保全

• 多様な生物を用いた守備域の補完 ⇒サブテーマ2(1)

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

• 特殊な物性・作用を持つ新たな化学物質⇒サブテーマ2(2)

急性毒性は無いが慢性毒性がある（摂餌・交尾行動、受精、産卵）化学物質が
存在～～～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

• in vitro試験・ in silico解析・AOP ⇒サブテーマ３

効率の良い化学物質管理システム、動物愛護

• サブテーマ１～３を統合して試験体系の再構築⇒29年度全員

迅速性、経済性、科学的な妥当性を考慮して統合アルゴリズムの提案

背景：生態影響試験法の再考視点
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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

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）

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

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

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を作
成（必要な試験）

繁殖・多世代影響など
複雑試験系各サブテーマ

の構成図
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サブテーマ１: 高度（繁殖・多世代）試験の開発
（１）多世代影響（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）
（２）生物のライフイベント時の特異的な影響を捉える

H27年度は、我が国における今後の化学物質管理での使用を見据えて：

-公定法のある試験法の特徴・期間・世代数・用途の整理
-諸外国の化学物質管理制度における活用状況の調査

我が国での必要性・実行可能性・重要性を評価した
調査方法（＊詳細については本資料末の補遺スライドを参照）

調査対象

• OECDテストガイドライン
• ISO規格
• USEPA公定試験法
• ASTM規格

公定試験法

対象となる化学物質

• 一般化学物質
• 内分泌かく乱物質

• エピジェネティック誘導
物質

• 高蓄積性・生物高濃縮
性物質

繁殖・多世代・特殊試
験法の整理
- 試験生物
- 対象物質
- 試験期間
- エンドポイント

諸外国の化学物質管
理制度における活用
状況

我が国での必要性・重要性の評価

試験の目的

対象物質

他の試験との位置関係

諸外国での活用状況

確定試験か？

何を検出する試験なのか

内分泌かく乱物質、エピジェノミクス

リスト化（詳細は補遺）

評価指標

どのような規制用件に入っているか？
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長期かつ多世代の影響を評価する試験法の概要
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生物
分類

試験生物 試験法名 試験法番号 試験期間 主なエンドポイント

魚類 メダカ MEOGRT (Medaka 
Extended One 
Generation 
Reproduction Test)

OECD TG240 19週間
F0(成魚)→F1(卵→
成魚 )→F2(卵→仔
魚)

繁殖、生死、成長、ビ
テロジェニン、二次性
徴

ファットヘッドミノー Fish Lifecycle Toxicity 
Test (FLCTT)

OPPTS 
850.1500

最短で次世代の同
じ成長段階まで（卵
から卵まで）

繁殖、生死、成長、ビ
テロジェニン、二次性
徴

ゼブラフィッシュ ZEOGRT (Zebrafish 
Extended One 
Generation 
Reproduction Test)

OECD SPSF
（開発中）

未定 繁殖、生死、成長、ビ
テロジェニン

鳥類 ウズラなど Avian Two-Generation 
Test (ATGT) 

OECD Draft TG F1(繁殖前)→F2 繁殖、生死、成長等

両生類 アフリカツメガエル The Larval Amphibian 
Growth and 
Development Assay 
(LAGDA)

OECD TG241 119日 生死、成長、外観、甲
状腺・生殖腺・腎臓の
病理組織学的解析、肝
臓体指数、性比、ビテ
ロジェニン

甲殻類 ミジンコ Two-Generation 
Reproduction Test

リングテスト実施
中

31-36日 繁殖、生死

アミ Life-Cycle Toxicity Tests ASTM E1191-
03a

供試個体がすべて
死亡するまで

生死、成長

カイアシ Life-Cycle Toxicity Tests/ 
Copepod Reproduction 
and Development Test

OECD Draft 
guidance 
document 

36日 繁殖、生死、成長

昆虫 ユスリカ Sediment Water 
Chironomid Life Cycle 
Toxicity Test

OECD TG 233 44日 繁殖、生死、成長、羽
化

環形動物 ゴカイ Life-Cycle Toxicity Tests ASTM E1562-
00

10日～4週～3か月
（生物種による）

繁殖、生死

軟体動物 巻貝 Mollusc Full Lifecycle 
Assays

OECD SPSF
（開発中）

56日（暫定案） 繁殖、生死、成長



結果１：長期・多世代試験法の開発

拡張型一世代試験（MEOGRT)から多世代試験の提案（4-NP)

親世代 子世代 孫世代

拡張型一世代試験 （19週）
多世代試験 （32週）

二次性徴への影響

乳頭状小突起

最小影響濃度

親世代 影響なし

子世代 32 μg/L (↓）

孫世代 10 μg/L (↓）

繁殖への影響
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結果2：特殊なエンドポイントを検出する
試験法の開発

母体からの影響を調べる試験の提案（TPT；トリフェニルスズ）

親世代 子世代

魚類繁殖試験
（4週）

新たな慢性毒性試験
（20週）

成長への影響
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最小影響濃度

親世代 3.2 μg/L

子世代 1 μg/L

子世代で、より低濃度で死亡
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サブテーマ２: in vivo試験の充実化
（１）生態系を構成する主要生物を用いた試験法の研究
（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

H27年度は、我が国における今後の化学物質管理での使用を見据えて：

-公定法のある試験法の特徴・類似性・用途の整理
-諸外国の化学物質管理制度における活用状況の調査

我が国での必要性・実行可能性・重要性を評価した
調査方法（＊詳細については本資料末の補遺スライドを参照）

調査対象

• OECDテストガイドライン
• ISO規格
• USEPA公定試験法
• ASTM規格

公定試験法

化学物質管理制度

• 一般化学物質
‐ REACH（欧州）
‐ TSCA（米国）
‐ 中国、韓国、台湾

• 農薬（欧州、米国）
• 医薬品
• 内分泌かく乱物質
• ナノマテリアル

試験法の特徴・類似
性・用途の整理
- 試験生物
- 対象物質
- エンドポイント

諸外国の化学物質管
理制度における活用
状況
- 試験法の選択
- 試験実施要件

我が国での必要性・重要性の評価

生物種

作用（対象物質）

環境媒体

諸外国での活用状況

環境中存在形態：水域・大気・土壌・底質

[現行] 藻類、ミジンコ、魚類に追加すべきものは？

[現行]急性メイン→特殊なエンドポイント

○・△・×で評価しリスト化（詳細は補遺）

評価指標

どのような規制用件に入っているか？
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土壌生物

底生生物

海産生物

サブ2結果： in vivo試験の現状の整理と我が国での重要度の評価
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優先評価化学物質315種
の環境中分布予測の内訳

大気 水域 土壌 底質

生
物
分
類

試験生物 対象
毒性 試験法

国内
導入
状況

導入の必要性・重要度

生物
種 作用 環境

媒体

諸外国
での
活用

土
壌
生
物

陸生植物 慢性
OECD
TG208, 227
等

× 〇 〇 ○
土壌 ○

節足動物
トビムシ 慢性 OECD 

TG226, 232
× 〇 〇 ○

土壌 △

環形動物
ミミズ

急性/
慢性

OECD 
TG207,  
220, 222等

× 〇 〇 ○
土壌 ○

試験の必要性、重要度のリスト例（詳細は補遺）

わが国での実行可能性に
ついて検討する

多くの規制制度で利用されているのは？

生物種

作用（対象物質）

環境媒体

諸外国での活用状況

[現行] 淡水藻類・ミジンコ・魚類
→異なる生態（生理活性、食餌形態、生息場）、進化系統の生物は？

新たに評価したい作用（対象物質）が検出可能か？
→難溶性物質、医薬品、農薬、ナノマテリアル、内分泌かく乱作用など

• 土壌や底質にも多く存在→水域だけではなく、土壌と底質中の生
態リスク評価が必要。

• 淡水域＜海水域→海産生物を用いた試験が必要。

環境中でどこに存在するか？

海域

評価指標

予測：EPI Suite
排出ケース：
大気、水から
各1000kg/hr）



サブ2結果：土壌生物を用いたin vivo試験の開発

• 発芽・発根試験（OECD TG208など）
• 植物活力試験（OECD TG227など）

試験生物種・試験法の選択

種の入手・発芽率の確保

ばく露方法
• 人工土壌
• ゲル培地

Sorghum 
saccharatum

Lepidium sativum
Sinapis alba

（１）高等植物の発芽発根試験

試験物質を含む0.2%ゲラン
ガム上に撒種し、27℃、暗
所下で3日間培養後、発芽
率およびroot &shoot長を計
測する。

自主栽培により高発芽種子を確保
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基準物質(ホウ酸)による本試験法の評価

平均根伸長
阻害率 (%)

許容範囲(%)

L. Sativum 45 28-62

S. alba 44 22-65

S. saccharatum 30 9-52

平均根伸長
阻害率 (%)

95% 信頼区間

L. Sativum 47.9 32.2-51.3

S. alba 48.5 40.1-58.3

S. saccharatum 27.3 20.4-37.1

Phytotestkit
(MictoBioTest, Inc.)

本試験

根伸長阻害率（ホウ酸 714ppm ）の比較
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サブ2結果：土壌生物を用いたin vivo試験の開発

諸外国における試験法の比較

（２）ミミズを用いた毒性試験
Enchytaeus albidus
ヒメミミズ

Eisenia foetida
シマミミズ

まず急性毒性試験から検討化学物質管理制度における試験実施要件

区分 試験法 試験期間 生物種 曝露方法 エンドポイント

急性 OECD TG207 14日
(3日)

E. foetida (シマミミズ) 土壌添加
(簡易法有り)

致死

ISO 11268-1 14日 E. foetida 土壌添加 致死

ISO 17512-1 2日 E. foetida 土壌添加 土壌中生息能

亜慢性 OCSPP.850.3100 28日間 E. foetida 土壌添加 致死，体重減少

慢性 OECD TG220 42日 E. albidus (ヒメミミズ) 土壌添加 繁殖

OECD TG222 8週間 E. foetida 土壌添加 繁殖

ASTM E1676-12 28日間 E. foetida 土壌添加 生死，繁殖等

ISO 16387 42日 E. albidus 土壌添加 繁殖

 REACH：数量段階に応じて要求試験変化。ミミズ試験は陸生生物への影響として≧100t/yで急性
毒性（ OECD TG207等），≧ 1000t/yで慢性毒性（OECD TG222等）がそれぞれ要求。

 欧州医薬品：段階的なリスク評価により各種試験が要求。PhaseⅡ-Bの高次評価時に，ミミズ急性
毒性（OECD TG207）が要求される。

 TSCA：所有データを基に化学物質の特性より化学物質毎に必要試験を要求
13



サブ2結果：土壌生物を用いたin vivo試験の開発

（２）ミミズを用いた毒性試験

14

1) ミミズを用いた生態毒性試験法の情報収集

3) 実験計画

1. 土壌生物としてのミミズを用いた生態毒性試験の意義・位置を整理する。また既存のミミズ毒性
試験法間の違い（目的，特徴など）を明らかにし，試験条件（試験期間，曝露方法，エンドポイン
トなど）の差異を整理する。

2. 試験推奨種（主にヒメミミズおよびシマミミズ）に関する情報（生態，入手の仕方，飼育方法など）
を収集する。

2) 飼育方法，試験法に関する検討事項

1. シマミミズの適切で安定的な飼育について，OECD TG207等を参考にしつつ調査・検討する。
2. シマミミズを用い，OECD TG207を参考に，人工土壌添加法による標準化学物質（クロロアセトアミ

ド等）の急性毒性試験を実施し，試験方法を整理する。また，試験実施の留意点をまとめる。
3. OECD TG207に示されている簡易（スクリーニング）法（ろ紙法）の有用性を検討する。
4. OECD TG207を参考にしたミミズ急性毒性試験法手順書案を作成する。

11月 12月 1月 2月
1) 1 調査 調査 調査・まとめ

2 調査 調査・まとめ
2) 1 調査・検討 検討

2 計画・試験実施 試験実施 試験実施・まとめ
3 計画・試験実施 試験実施 試験実施・まとめ
4 手順書作成

報告書作成

項目

報告書



ID Species Endpoint
Test

duration
Exposure type

218 Chironomus sp. Surivival, growth, emergence 28d Spiked sediment, static

219 Chironomus sp. Surivival, growth, emergence 28d
Spiked water+sediment,

static

225 Lumbriculus variegatus Biomass, reproduction 28d Spiked sediment, static

233 Chironomus sp. emergence, sex ratio, reproduction 44d Spiked sediment/water, static

235 Chironomus sp. (first instar) Immobilization 2d Water-only, static

239 Myriophyllum spicatum shoot length, weight 14d
Spiked sediment/water, semi-

static, static

1020 Gammarus  sp. (freshwater amphipod) Survival 4d Water-only, static

1735 Hylella azteca, Chironomus sp. Survival, growth 10-28d
Spiked sediment, static/semi-

staic

1740 marine or estuarine amphipod Survival (, reburrowing capability) 10-28d
Spiked sediment, static/semi-

staic

1790 Chironomus sp. Survival, growth 14d Spiked sediment/water

1800 Bullfrog Tadpole Survival, sub-lethal, growth 30d Spiked sediment

14371 Heterocypris incongruens Survival, growth 6d Spiked sediment/water, static

16303 Hylella azteca Survival, growth 14/28d
Spiked sediment/water,

static/semi-static

16712
marine or estuarine sediment-dwelling

amphipod
Survival, reburrowing capability 10d Spiked sediment, static

16191 Myriophyllum aquaticum Growth 10d Spiked sediment, static

E1367-03
marine or estuarine sediment-dwelling

amphipod
Survival, reburrowing capability 10d Spiked sediment, static

E1562-00 Polychaetous Annelids Survival(F0 & F1 embryo), reproduction 10d-3mon Spiked sediment, semi-static

E1611-00 Polychaetous Annelids Survival, growth 28d
Field collected sediment,

static

E1706-05 Hylella azteca, Chironomus sp. Survival, growth 10d
Spiked sediment, static/semi-

static

ASTM

OECD

OCSP

P850.

ISO

サブ2結果：底生生物を用いたin vivo試験の開発

For marine/estuarine

諸外国における底生生物を用いた試験法の比較

（３）ヨコエビを用いた底質毒性試験

ユスリカ

イトミミズ

沈水植物

ゴカイ

ユスリカ

ヨコエビ

ヨコエビ ユスリカ

ヨコエビ

ヨコエビ

ユスリカ

カイミジンコ

沈水植物

亜慢性急性 慢性

おたまじゃくし
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（３）ヨコエビを用いた底質毒性試験

サブ2結果：底生生物を用いたin vivo試験の開発

16

ヨコエビを選択

• 主に北米に生息

• 生息形態：表層底泥、落ち葉の下に生息、底質の物理
化学的性質（粒径分布、有機物量など）に耐性がある

• 食餌形式：デトリタス、腐食植物、表層沈殿物を摂食
• 底泥なしでも実験室で飼育・繁殖可能
• 4/10/14/42日急性～慢性試験（Environment Canada、

ISO、ASTM）
⇒14日間試験法案の作成→検証中

Hyalella azteca

•欧州ECHAリスク評価ガイドライン*：異なる生息場、食餌形

態、分類、生活段階の底生生物の慢性毒性値を優先的に
用いる
• 入手可能な慢性毒性値の数によって不確実係数を選択
• OECDテストガイドライン：ユスリカ（TG218, 233)、オヨギミミズ
（TG225）の2種（沈水植物も底質毒性試験として近年追加）

• 第3種としてヨコエビを想定

•感受性：ヨコエビ＞ユスリカ＞＞オヨギミミズ

*ECHA Guidance R.7B, section R.7.8.12.2 

セスジユスリカ

ホザキノフサモ
（沈水植物）

オヨギミミズ
www.discoverlife.org

ヨコエビ (Hyalella azteca) を選択
Cesnaitis R et al., (2014)

REACH初期登録に用い
られた底生生物内訳

オヨギミ
ミズ

ユスリカ

淡水
ヨコエビ

海産ヨコエビ
Corophium volutator



試験条件の課題

17

試験
開始

2.5 cm

300mL
トールビーカー

スパイク
底泥の
調製

試験容器
にセット

平衡時間 通気

175mL

100mL

10日/14日/28日
試験
終了

4.5 cm

人工底泥
の調製

OECDの人工底泥は適切なのか？
•ピートモスって何？
•粒径が大きい、ちゃんと潜るの？
•水分量、有機物含有量

化学物質をどう底質粒
子に収着させるか？
•攪拌方法
•水-底質間平衡達成にか
かる時間（1ヶ月!?）

エンドポイントの測定
•生存個体の効率的な回収
方法

•成長量の測定：体長か乾
燥重量か？

換水の必要性
•給餌による水質悪化
•半止水式？流水式？
•底質からの化学物質の溶出

一晩？
一週間？

底相深さ
2.5cmも必要？
1.5cm以上？

DOC

溶存態 Black carbon

ばく露濃度の測定
•上層水？間隙水？底質？
•有機物量換算？

NSOC*

*Natural sedimentary organic carbon 

サブ2結果：底生生物を用いたin vivo試験の開発
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底質からのばく露寄与はどのくらい？

（３）ヨコエビを用いた底質毒性試験

サブ2結果：底生生物を用いたin vivo試験の開発
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84%死亡

水スパイク法：流水式で試験溶
液を供給（1日3回転）

CW CW

CS
ナイロン
メッシュ

2日間流水

し、底質表
層に吸着
させる

人工底泥

比較

0

20

40

60

80

100

Control 13.9 29.1 58.8 126

Su
rv

iv
al

 (
%

)

Measured concentration (µg/L)

水のみ 底泥あり

**

CuSO4の場合

対照区基準値

乾燥重量生存率

呼吸 (COW＋CIW)＋摂餌 (CSP/CS/CD)＋経皮 (CS)
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サブ2結果：海産生物を用いたin vivo試験の開発

魚類

• OECD TG210, 212, OPPTS 850 seriesの急性
/胚仔魚/初期生活段階/フルライフ試験な
ど

• シープスヘッドミノー(Cyprinodon varigatus), 
シルバーサイド(Menidia sp.)

• 水産庁(2010) 海産生物毒性指針：
– マミチョグ（急性～慢性フルライフ）
– マダイ、シロギス、ジャワメダカ

無脊椎動物

• ASTM, OPPTS 850 series, ISOの急性/繁殖/フルライフ試験など
• 甲殻類：アミ(Mysidopsis sp.), アカルチア(Acartia tonsa), ヨコエビ(Leptocheirus

plumulosus等)

• 貝類：カキ (Crassostrea gigas Thunberg, Crassostrea virginica Gmelin), ホンビノスガイ
(Mercenaria mercenaria Linnaeu), イガイ(Mytilus edulis Linnaeus)

• 環形動物：ゴカイ

• 水産庁(2010) 海産生物毒性指針：
– シオダマリミジンコ（急性、繁殖）
– エビ類（クルマエビ、アシナガエビモドキ、スジエビ）（急性）

藻類

• 珪藻 Skeletonema costatum
– OCSPP 850.4500, ISO 10253:2006

• 大型紅藻類 Ceramium tenuicorne
– ISO 10710:2010

✓ 藻類成長阻害試験は珪藻1種のみ
✓ 群体を作るため細胞数計測が困難

他の藻類を用いた試験を検討
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サブ2結果：海産生物を用いたin vivo試験の開発

（４）海産藻類の生長阻害試験
試験名 生物種 試験期間 エンドポイント 試験容器 温度 光条件 培地

本試験 藍藻：
Cyanobium sp.

72時間 成長速度
EC50, LOEC, 
NOEC

300 ml フラスコ
容量: 100 ml

23℃±2 連続光 ASW-SN

ISO [急]ISO 10253 
Algal Growth 
Inhibition Test

珪藻:
S. costatum, 
P. tricornutum

72時間 成長速度
EC50, LOEC, 
NOEC

300 ml フラスコ
容量: 100 ml

23℃±2 連続光 ASW

U.S.EPA [急]850.5400
Algal Toxicity, 
Tiers I and II

珪藻:
S. costatum

96時間 成長速度
EC50, LOEC, 
NOEC

容量: 125-500 
ml

20℃±2 連続光 ASW

ASTM [急]E1218-97a 
Static 96h 
Toxicity Test with 
Microalgae

珪藻:
S. costatum

96時間 成長速度
EC50, LOEC, 
NOEC

容量: 100 ml 23℃±2 連続光 ASW

Cyanobium sp. のゲノム解析
ISO試験化

本試験法の意義・利点：

◎これまで海産藍藻を用いた試験法はない。

◎本種は沿岸および外洋における優占種である。

◎本種は抗生物質の感受性が非常に高い。

◎全ゲノム解読が終了している。

他試験法等との条件比較

パスウェイ解析
シークエンス結果

NIES-981

3,021,545 bp



（４）海産藻類の生長阻害試験

サブ2結果：海産生物を用いたin vivo試験の開発

試験生物種の選択

培地の選択
生長率の確保Cyanobium sp. （藍藻）

NIES-981 シアノビウムの生長阻害試験 (OECD推奨基準物質)

シアノ ビウム VS ムレミ カヅキモ

シアノビウム
EC50

ムレミカヅキモ
EC50

CAT 122.4 µg/L 100-200 µg/L

3’5-DCP 1.74 mg/L 2 mg/L

DFF 3.83 µg/L 1.2 µg/L

CuSO4 1.53 mg/L 0.163 mg/L

K2Cr2O7 12.2 mg/L 1.0 mg/L

CuSO4

EC50 (mg/L)

NI ES-981 シアノ ビウム 1.53

Prorocentrum minimum 13.5

Tetraselmis suecica 40

Dunaliella salina 220

Heterocapsa triquetra 7

他の海産試験株との比較
CuSO4への感受性は最も高い

Ampicillin, Chloramphenicol 等7種類の抗生物質の
成長阻害試験では、ムレミカヅキモと同等または
上回る感受性を示す

淡水種のモデル試験株

ムレミ カヅキモと同等
重金属への感受性は劣るが、

海産種の中では高い

NIES-981 シアノビウムの生長阻害試験 (OECD推奨基準物質)

シアノ ビウム VS ムレミ カヅキモ

シアノビウム
EC50

ムレミカヅキモ
EC50

CAT 122.4 µg/L 100-200 µg/L

3’5-DCP 1.74 mg/L 2 mg/L

DFF 3.83 µg/L 1.2 µg/L

CuSO4 1.53 mg/L 0.163 mg/L

K2Cr2O7 12.2 mg/L 1.0 mg/L

CuSO4

EC50 (mg/L)

NI ES-981 シアノ ビウム 1.53

Prorocentrum minimum 13.5

Tetraselmis suecica 40

Dunaliella salina 220

Heterocapsa triquetra 7

他の海産試験株との比較
CuSO4への感受性は最も高い

Ampicillin, Chloramphenicol 等7種類の抗生物質の
成長阻害試験では、ムレミカヅキモと同等または
上回る感受性を示す

淡水種のモデル試験株

ムレミ カヅキモと同等
重金属への感受性は劣るが、

海産種の中では高い
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●対照区の増殖率：40倍
（ TG201基準： > 16倍）
●日間生長速度の
平均変動係数：11%
（ TG201基準： < 35%）
●繰り返し間の生長速度
の変動係数：2% 
（ TG201基準： < 7%）

株番号： NIES-981
学名：

Cyanobium sp.
産地： 沖縄
県、西表島
生育環境： 海域
株の状態： 無菌、単藻、クローン
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海産藻類

ASW-SN培地で最も安定
した生長率を示した。

重金属に対する感受性は
ムレミカヅキモと比較する
と劣るが、海産種の中では
高い。

海産藍藻の中で特に高い
増殖性を示した。

感受性の確認
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サブ2結果：海産生物を用いたin vivo試験の開発

（４）海産藻類の生長阻害試験

抗生物質に対する淡水産藻類との感受性比較

 Cyanobium sp. Pseudokirchneriella 

subcapitata 

Synechococcus 

leopoliensis 

Microcystis aeruginosa 

NOEC EC50 LOEC NOEC EC50 LOEC NOEC EC50 LOEC NOEC EC50 LOEC 

Ampicillin  0.01   >1000  0.025 0.083 0.2  0.0002  

Trimethoprim  >100  25.5 80.3   >200   >100  

Levofloxacin  0.3   7.4      0.0079  

Oxytetracycline  1.0  0.183 0.342  0.25 1.1 16 0.031 0.23  

Clarithromycin  0.1   0.002        

Chloramphenicol  0.1           

Sulfamehoxazole  0.01   0.52  0.0059 0.026     

 

Ampicillin: M. aeruginosa > Cyanobium sp. > S. leopoliensis > P. subcapitata
Trimethoprim： P. subcapitata > Cyanobium sp., S. leopoliensis, M. aeruginosa
Levofloxacin: Cyanobium sp. > P. subcatitata
Oxytetracycline: M. aeruginosa > P. subcatitata > Cyanobium sp. > S. leopoliensis
Clarithromycin: P. subcapitata > Cyanobium sp.
Chloramphenicol: 
Sulfamethoxazole: S. leopoliensis > Cyanobium sp. > P. subcapitata

EC50の比較

海産藍藻 藍藻 藍藻
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内分泌かく乱物質 農薬

医薬品

EXTEND2010で開発中
• （抗）エストロゲン、（抗）アンドロゲン作用：メダカ

• （抗）甲状腺ホルモン作用：アフリカツメガエル・ニシ
ツメガエル

• 幼若ホルモン・脱皮ホルモン作用：ミジンコ

農水省：農取法（水産動植物への影響評価）

• 基本、藻類（緑藻）、ミジンコ、魚類の急性毒性試験
のみ

• ネオニコチノイド農薬：ユスリカ幼虫急性毒性試験
（OECD TG235）を要求

国際標準試験との整合性？

• 受容体結合活性の評価にin vitro試験を活用
• 受容体結合性の評価にQSARも
（⇒サブテーマ③）

ナノマテリアル

• 新規試験方法の開発なし

• ばく露方法の工夫（分散状態の維持、濃度の
測定方法（サイズ・分散状態））

• 特殊なエンドポイントの追加？

• 体内蓄積

• 酸化ストレス（金属ナノ）

土壌への蓄積⇒高等植物やミミズなど土壌生物試験

作用機序と試験生物の選択

厚労省：環境影響評価関する考え方(案)

• 代表的生物3種のスクリーニング毒性試験の実
施・予測無影響濃度（PNEC）の保有

• 環境中予測濃度PEC＞PNECのとき、より網羅的
な試験メニューを追加実施する

• Whole effluent toxicity testによる総体的な出口
評価

• 短期慢性毒性試験の検討

ミツバチ、ヌカエビ、ヨコエ
ビの現行試験

サブ2結果：（２）特殊な物性や作用を持つ物質を対象とした評価法
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サブ2結果：特殊な農薬を対象とした評価法

ユスリカ幼虫急性毒性試験（OECD TG235）

水産動植物の被害防止に係る農薬登録保留基準値（案）（2016年）

• 試験設計はミジンコ遊泳阻害試験に準拠
• C. ripariusを元に設計、C. dilutus、C. yoshimatsuiも

may be used.

背景

• ニコチン性アセチルコリン受容体（ネオニコチノイド系）
• GABA受容体

①今後我が国において新たに登録を受けようとする殺虫剤、
及び
②既に登録されているニコチン性アセチルコリン受容体又は
GABA 受容体に作用する殺虫剤（ネライストキシン系殺虫剤を
除く。）
については、ユスリカを用いた毒性試験の提出を要求する

項目 条件

曝露期間 48h

供試齢 1齢 (C. yoshimatsuiではふ化後3日程度）

個体数/試験区 20頭/試験区、5頭/容器

エンドポイント 遊泳阻害

試験成立条件 対照区において致死率15%以下

• 水面トラップの防止方法
• C. yoshimatsuiは分散剤等なしでは水面に

トラップされ易い
• 分散剤（Tween 80）なしで試験成立条件は

満たせるか？
• 物理的な防止方法の検討

• 適切な試験溶液、容器の選択
• 試験前給餌
• １齢の期間、サイズ（頭蓋長）
• 感受性の確認

検討項目

ミジンコに効かないが昆虫に効く殺虫剤

KCl: EC50=1.54 g/L

ユスリカ卵塊



サブ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

H27年度は、我が国における今後の化学物質管理での使用を見据えて：

-既存手法等の特徴・類似性・用途の整理
-諸外国での活用状況の調査

調査方法（＊詳細については本資料末の補遺スライドを参照）

我が国での必要性・実行可能性・重要性を評価した

調査対象

定量的構造活性相関
（QSAR）

OMICS系研究

in vitro試験

重要関連サイト・キーワー
ド検索による調査

学術的・行政的観点
からの整理

我が国での
必要性・実行可能性
・重要性の評価

優先度が
高い試験法等の
開発（現在実施中）

公定法を中心に国内外
の化学物質管理関連の
11サイトから情報収集

主要な化学物質管理研究
関連機関の19サイト等から
関連25キーワードで検索を
行い情報を収集

主要な化学物質管理研究
関連機関の14サイト等から
関連31キーワードで検索を
行い情報を収集

-特徴・用途・分類に基
づく整理
- AOP構築における活用
状況の整理

-行政における使用の

実績および用途に基づ
く整理

-行政における使用の

実績および用途に基づ
く整理



サブ3結果：in vitro試験の現状の整理と我が国での重要度の評価

国内外で用いられているin vitro試験法の数と分類（要約）

管理制度 対象国 遺伝毒性・変異
原性・細胞毒性

内分泌かく乱 その他

REACH 欧州 5 9 4

TSCAおよびFIFRA 米国 11 --- 0

EDSP 米国 --- 5 ---

EXTEND 2010 日本 --- 15 15

環境影響評価等 欧州 8 3

ToxCast --- --- 22 ---

生態毒性評価で使用されているin 
vitro試験法は内分泌かく乱作用
に対応したものが主であった

遺伝毒性・変異原性に関するin vitro試
験法はヒト健康を念頭に置いたものが
多い

生態毒性の観点からは必ずしも優先
度は高くはないと考えられる



サブ3結果：in vitro試験の現状の整理と我が国での重要度の評価

作用メカニズム（AOP）の観点からの整理と重要度の評価

H27年度の調査からは、現在のところAOP Wikiにおいても内分泌かく乱作用に関わ
るAOPが中心となり構築が進んでいることが示された

我が国での重要度／優先度の評価

AOPの構築が進んでいる内分泌かく乱作用に関するin vitro試験法は行政による毒性
評価における利用が有望である

その他の毒性作用に関しては、各in vitro試験法がAOP上での鍵となる応答と明確に対応する場合には化学物
質管理での使用が有望となると考えられる。そのため、該当するAOPの構築が先立つ課題となる

AOPが確立されている場合、当該AOPの有害影響を調べるin vivo試験の代替として、AOP内の鍵となる応答を調
べるin vitro試験を使用することの科学的妥当性は高い

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、Molecular Initiating event）から、細胞・生体組織・個体レベルの応答
（Key Event）、さらに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 Relationships）を整理・構築したもの

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

Adverse Outcome Pathway (AOP)とは？

■

OECD, US EPA, ECなどがAOP研究を後押しし、AOPの構築に関する情報を整理・集約している（AOPwiki）■



サブ3結果： AOPの構築と評価

ミジンコにおける幼若ホルモン（JH: Juvenile hormone）のAOP

個体群

個体

細胞

環境因子
化学物質

分子
(受容体結

合・遺伝
子発現)

MIE(KE1)
JH*合成増加
(濃度増加)

KE2
JH受容体
活性化

JH類似物質

KE3
Daphnia Double sex

gene発現量増加

AO1/KE4(繁殖)
オス仔虫の誘導

生体組織

AO2/KE5
個体群の減少

Weight of Evidenceに基づくAOPの評価（Weak・Moderate・Strong）
1. Support for Biological Plausibility of KERs（機構的関係の生物学的証明）
2. Support for Essentiality of KEs（KEの重要性:上流のKEを止めると下流のKEが止まる）
3. Empirical Support for KERs（容量・時間・頻度等の実証データ）

Moderate

Moderate

Moderate

Weak

♂ ♀

化学物質
Metoprene? 
Epofenonane?

JH受容体活性能の測定：レポータージー
ンアッセイの開発（in vitro試験）

?JHRE

JH/JHA

SRC Met

JH受容体結合シミュレーションの
検討（QSAR、in silico解析）
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Strong

短期検出法の開発（in vivo試験）



毒性試験におけるpathwayの軸の基本的な類型
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 Risk Pathwayは質的に多岐な方向性を持ちうるが、考慮すべ
き「主軸」は（少なくとも）以下の３つ

① どのような媒体を経由するか

② どのような生物種を経由するか

③ どのような作用メカニズムを経由するか

➢ 例えば、底質にたまる物質の場合には、底生生物試験が必要

➢ 例えば、昆虫類に効く場合には、昆虫類の試験が必要（例：ネオニコ）

➢ 例えば、性分化に影響を与える物質の場合には、性分化試験が必要

「感度の高い試験（もしくは試験バッテリー）」は、少なくとも主
要なRisk Pathway上のeventをカバーしている必要がある



感度・特異度と毒性試験バッテリーの構築法の整理
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 Protection Goalに近い試験ほど感度と特異度が両立
しやすい

 欧州の農薬リスク評価体系などでも、higher tierほど最終的な
PGに近い試験が置かれる（例： in vivo, population, mesocosme試験）

P
G

CHEM1
EV1

CHEM2
EV2

 Pathwayが単線的な場合にも感度と特異度は両立しやすい

 ただし、mesocosm試験等は再現性の意味で感度が落ちやすい



感度・特異度と毒性試験バッテリーの構築法の整理
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 高感度試験バッテリーの構築法：「または」で繋ぐ

P
G

CH
E
M

魚

ミ

藻

「[魚=陽性] または [ミジンコ=陽性] または [ミジンコ=陽性]」の
とき、「試験＝陽性」とする

 複数の試験を繋げることにより、広いpathwayをカバーできる

 試験を「または」で繋げることによって、感度は低下しない



感度・特異度と毒性試験バッテリーの構築法の整理
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 事例：皮膚刺激性試験代替の「2 out of 3 rule」



感度・特異度と毒性試験バッテリーの構築法の整理
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 外挿係数等により異なるpathway上のeventを代替す
る

P
G

CHEM1

慢性

急性

AF

P
G

CHEM1

種B

種A

AF



感度・特異度と毒性試験バッテリーの構築法の整理
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 外挿係数等により異なるpathway上のeventを代替す
る

P
G

CHEM1

慢性

急性

 外挿係数や外挿モデルの判定設定を安全側に設定することに
より、感度はある程度意図的に調整することができる

 むしろ、より簡易な試験による代替は、より感度の高い（安全
側）の外挿となることが一般的な性質としては望ましい

AF



試験選択アルゴリズム案の構築における基本原則
（案）
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いままでの考察から、試験選択アルゴリズム案の構築におけ
る基本原則を以下にまとめる（あくまで”原則”であり場合や文脈による逸脱を否定するものではない）

(1) 主要なRisk Pathway上のeventについての試験が行

われている必要がある

 （実際の／あるいは我々が暗黙に想定している）主要なRisk 
Pathwayを（その不確実性も含めて）明示化する必要がある

 Pathwayが単純な場合（例：一本道）には、高感度なハイスルー
プット試験バッテリーの構築が_比較的_容易と思われる

 Pathwayが複雑な場合には、感度・特異度が共に高い試験バッ
テリーの構築は困難である

既存の生態毒性試験の代替あるいは上流での「絞込み」の目的において:



試験選択アルゴリズム案の構築における基本原則
（案）
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いままでの考察から、試験選択アルゴリズム案の構築におけ
る基本原則を以下にまとめる（あくまで”原則”であり場合や文脈による逸脱を否定するものではない）

(2) 上流側では感度の高さ、下流側では特異度の高さが

相対的に重要となる

 既存の試験バッテリーに「または」で追加する限りでは感度は
低下しないため、上流側での使用においては、in vitro/ in 
chemico/ in silico手法も「使いよう」があるかもしれない

➢ 「使えるとしたら満たしているべき条件」を明確化する（～来年度まで）



試験選択アルゴリズム案の構築における基本原則
（案）
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いままでの考察から、試験選択アルゴリズム案の構築におけ
る基本原則を以下にまとめる（あくまで”原則”であり場合や文脈による逸脱を否定するものではない）

(3) （より簡易な試験によって）試験の代替を行う場合に

は、より感度の高い（安全側の）外挿とする

 「感度の高さ」の検討は、empirical/statisticalに行うか、pathway
とeventの化学／生物学的な関係に基づいて行うことになる（ど
ちらも必ずしも簡単ではない）

(4) どの程度の感度・特異度が担保されるべきかの定量

的議論には実施コスト制約の考慮が必要



諸外国の動向の整理：背景にある潮流
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IATAのイメージ図

 ENV/JM/MONO(2015)22 

 23 

Use of AOPs/MoAs to develop testing strategies  

The AOP / MoA concept can be used to develop more efficient testing strategies for endpoints of 

interest by combining results from assays that evaluate specific KEs along a particular AOP / MoA. 

Depending on the regulatory context, for an endpoint for which no quantitative estimation is needed a 

qualitative understanding of the AOP / MoA might be sufficient. However the assays and their 

combinations or prediction models should be well characterised in terms of their performance 

characteristics and combined in a transparent manner so that conclusions can be independently verified.  

Figure 4 outlines an example of how an AOP / MoA can be potentially used to inform a sequential 

testing strategy for the identification of a discriminant (positive/negative) endpoint. In this example the 

MIE and two KEs are well characterised and in silico, in chemico and in vitro approaches are available. In 

addition, the individual performance of the non-animal tests have been compared to a standard in vivo test. 

This is an illustrative example since not all testing strategies will necessarily include a QSAR component 

upfront.  

 

Fig 4. Use of an AOP/MoA in a testing strategy 

The desire of future testing strategies will be to gather information from a combination of non-

animal tests that address different KEs along the AOP / MoA in a tiered-approach. Information from each 

tier is used to decide what test systems will generate the most relevant information in the next tier and 

overall for the decision context in mind.  

In Figure 4, the MIE is known and can be characterised using a QSAR approach. The prediction 

made determines what subsequent testing is warranted. A positive prediction from the QSAR (Tier 1) 

triggers testing (Tier 2) with an assay that addresses KE 1 and has high a positive predictivity (low false 

positives) whereas a negative prediction from the QSAR triggers testing (Tier 2) with an assay that 

addresses KE 1 and has high a negative predictivity (low false negatives). The final decision for the 

substances with a definitive positive or negative prediction in the Tier 1 analysis can be made in Tier 2 if 

the results in Tier 1 and 2 are concordant.  

Substances for which the QSAR cannot generate an unambiguous prediction can be resolved in 

Tier 1 by testing in an assay that addresses the MIE. A positive or negative result from this assay 

determines which type of KE 1 assay should be used in Tier 2, namely one with a high positive or high 

negative prediction rate. Note the validity of the QSAR and its prediction are evaluated with reference to 

the QSAR Validation Principles. 

Substances with conflicting results from Tier 1 and 2 are tested in Tier 3 by an assay addressing 

KE 2 and a weight-of-evidence approach is used to arrive at a final decision depending on the purpose and 

the stage of the associated AOP / MoA.  

IATA（やAOP）の構築における使用が念頭におかれつ

つ

in vitro, in silico assayの様々な手法が開発されてきて

OECD(2015)のWSレポートより引用



In silico手法についての整理：QSAR
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OECD QSAR Toolbox
諸外国での現在における使用状況

以下のケースで実際に使われている：
・ The OECD HPV Chemicals Programme

・ The US HPV Challenge Programme

・ EU - REACH 

ハザード評価に必要な生態毒性データにおける
"gap filling"を目的に構築されている

 US EPA

・ Toxic Substances Control Act (TSCA)においてhazard identificationの用途
に20年以上使われている

・ 農薬のmetabolites and degradatesの評価においてその潜在的な毒性を予
測するために使われている

 EU
・Joint Research Center (JRC) Computational Toxicology GroupがREACH, 

Cosmetic DirectiveやFood Safetyにおける既存毒性試験の代替としてQSAR 

toolsの開発を行っている



In silico手法についての整理：QSAR
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開発の世界的な動向

 ENV/JM/MONO(2015)46 
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9. CONCLUDING REMARKS AND FUTURE PERSPECTIVES 

This document has summarized different (Q)SAR approaches to assess the potential carcinogenic 

hazard/risk of substances. In each of these approaches, mechanistic understanding can make a significant 

impact on the reliability and scientific confidence of the assessment. Mechanistic 

information/consideration can also help to predict/assess potential route-/target- specificity and human 

relevancy which are often overlooked by traditional (Q)SAR predictive tools. To the extent possible, all the 

key components of mechanism-based (Q)SAR analysis—toxicokinetics, toxicodynamics,  and 

bioinformatics input—should be carefully evaluated and integrated for an optimal analysis (Figure 10). For 

(Q)SAR analysis in which not all important components can be considered, any information/data gaps 

crucial to the reliability of the study should be identified and articulated for users to decide whether the 

assessment can be used for their specific purposes. 
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Figure 10:  Integration of chemistry-based (Q)SAR and biology-based predictive assays 

 

 

With the decreasing trend for conducting long-term cancer bioassays due to economic and ethical 

considerations, regulatory agencies and chemical manufacturers may increasingly have to resort to (Q)SAR 

analysis for the assessment of carcinogenic hazard/risk potential.  Since the reliability of (Q)SAR analysis 

is dependent on the availability of data, information and knowledge of adequate number of structurally 

related analogs; mechanistic considerations may play an important role in this respect. Some (Q)SAR 

approaches such as “category approach” and “read across” are further strengthened with mechanistic 

understanding. The regulatory and (Q)SAR communities should be on the alert for setting standards to 

determine reliability of (Q)SAR analysis of data-poor substances particularly if they are expected to have 

substantial human exposure. 

One bright point for the mechanism-based (Q)SAR field is the increasing availability of mechanistic 

information. The reliability of (Q)SAR analysis can be substantially enhanced by supportive mechanistic 

data. Short term in vitro and in vivo predictive assays such as DNA binding, cell transformation assays and 

toxicogenomics are particularly helpful (see Section 7). The capability of in vitro HTS assays for 

predicting carcinogenic potential is still not quite clear.  One of the major roadblocks for in vitro/in vivo 

correlation may be the vast difference in toxicokinetics. Difference in repair mechanisms may be another 

factor for complicated endpoints such as carcinogenicity. Although the HTS assays can cover a large 

number of mechanistic endpoints, it is unlikely to be able to cover all the important and relevant endpoints. 

Specific chemical classes may require specific mechanistic and toxicokinetics considerations for optimal 

prediction of carcinogenic potential. In this respect, it will be helpful to have collaboration between HTS 

and (Q)SAR communities to determine what works well for the respective fields and the possibility of 

combining complimentary strategies to develop optimal integrative approaches for assessing carcinogenic 

potential of all classes of chemical substances.     

OECD(2015)のQSARレポートより引用

HTS assay ⇔ QSAR
の時代へ

 今まで"学習データ"として使われ
てきた頑健な毒性試験データが
入手できなくなってきている

 一方、ハイスループットスクリー
ニング手法からの情報が増加し
ている

個々のQSAR単独での評価というより
IATAの枠組みの中での評価へと移行
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9. CONCLUDING REMARKS AND FUTURE PERSPECTIVES 

This document has summarized different (Q)SAR approaches to assess the potential carcinogenic 

hazard/risk of substances. In each of these approaches, mechanistic understanding can make a significant 

impact on the reliability and scientific confidence of the assessment. Mechanistic 

information/consideration can also help to predict/assess potential route-/target- specificity and human 

relevancy which are often overlooked by traditional (Q)SAR predictive tools. To the extent possible, all the 

key components of mechanism-based (Q)SAR analysis—toxicokinetics, toxicodynamics,  and 

bioinformatics input—should be carefully evaluated and integrated for an optimal analysis (Figure 10). For 

(Q)SAR analysis in which not all important components can be considered, any information/data gaps 

crucial to the reliability of the study should be identified and articulated for users to decide whether the 

assessment can be used for their specific purposes. 
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In silico手法についての整理：計算機毒性学-OMICS
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(Ge et al. 2013 Journal of Integrated Omics 84: 75-87)

複合Omicsデータの包括的な解析と、毒性データと
Omicsデータの統合による相関解析へと進んでいる

• 研究方法の規格化
• ガイドラインの制定
• サンプル採取法の体系化
• Omicsデータの解析手法の標準化

に向けて欧米を中心に
プロジェクトが進行中

化学物質の管理や規制のための手法としてOmicsは未使用

開発の世界的な動向

 Omics技術の高度化・データ
量増加

 「網羅的プロファイリング」から

生物学的に意味のある変化
探索と機能解析へ



In silico手法についての整理：その他
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IATAにおける各手法の統合のための計算モデル

Judson et al. (2015)

計算モデルによる予測結果



JH受容体アゴニスト検出に係わる試験フロー案
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Tier 1

Tier 2

(Q)SARs

In chemico
(Reporter gene 

assay/binding assay)

Tier 3

KE2
JH受容体転写活性

KE3
性決定遺伝子dsx

発現増加

AO1/KE4
オス仔虫産出

Tier 4

*1: 次のin vivo assay 1
でAOを簡易に検出でき
るのでKE3は不要？

In vivo assay 1 
(Short-term screening assay)

AO2/KE5
個体群低下？

In vivo assay 3 
(Multi-generation test?)

In vivo assay 2 
(OECD TG211 Annex 7)

不明Negative

Positive

Negative

Ex vivo  (dsxのqPCR)*1

Positive

不明*2

Positive

Positive+α？

Negative
JH agonistでは

ない
*3:上流でPositiveの場

合は体内薬物動態など
を精査する

Negative*3

Hazard assessment

EXTENDに
おけるTier2

Risk assessment

*2: 10個体中1個体だけ

オス仔虫産出など、曖
昧な結果の場合、遡っ
て受容体活性やdsx発
現の有無を確認
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Framework of hazard assessment of endocrine disrupting effect
Effect to growth (juvenile hormone & ecdysone activities) (provisional) 

Tier 1 (to assess actions to endocrine systems)

Candidates for testing on endocrine disruption

Re-evaluation of knowledge obtained through the reliability evaluation

In vitro assays
- Daphnids ecdysone receptor 

reporter gene assay

- Daphnids juvenile hormone 

receptor reporter gene assay 

(under development)

Prioritization for in vivo testing

In vivo assays
- Short term assays using Daphnids for juvenile 

hormone and ecdysone (under development)

Tier 1 assessment

Tier 2 (to characterize adverse effects)

In vivo tests - ANNEX 7 of Daphnia magna Reproduction Test (TG211) 

- Multi-generational Test using Daphnids (under development)

Hazard assessment

To risk assessment

pending

pending

参考：EXTENDにおける試験フロー



具体的なアルゴリズム素案の構築
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 化学物質の環境中の存在に応じた生物試験バッ
テリーのダイアグラム（提案）



Concept of generic multimedia environment – Unit world

Cowan, et al. (1995)

AIR

SOIL

SEDIMENT

WATER

GROUNDWATER

Pictrial representation of a multi-media model



AIR

SOIL

SEDIMENT

WATER

GROUNDWATER

新規化学物質

生態毒性試験
の要求

大気
生産量×（１－大気分配係数）＜10ｔ
の物質は生態毒性試験の必要なし
大気にしか行かない物質の試験はしない。
昆虫？

土壌
生産量×土壌分配係数＞10ｔ
の物質は土壌生態毒性試験必要

水
生産量×水分配係数＞10ｔ
の物質は水性生態毒性試験必要

遺伝的、発生学的に離れたところ
にある複数の生物の試験を行う。

NOEC→PNEC（UF)
NOEC→SSD



新規化学物質

分解性(環境中安
定性）

陸域と水域共に存在

生態毒性試験は実施しない

EDCｓなどの高度試験

終了

YES大気のみに存
在する

NO

高蓄積性およ
び濃縮性

YES

NO

さらなる情報
が必要か？ NO

YES

水生生物の長
期毒性試験・
多世代試験

主に陸域に存在 主に水域（底質）に存在

10t超10t超 各10t超

大気以外の存在量(大気への移行分の重さは考慮しない）

陸域と水域共に10t以下

生態毒性試験は実施しない

高蓄積性およ
び高濃縮性

ポイント1：良分解か否かに
よって生物試験の有無を判
断しない。良分解でも魚毒性
の強い物質は存在するし、バ
クテリアのいない環境下では、
半減期が長い場合がある。逆
に難分解のはずなのに、試験
期間中に消失する物質もある
ため。曝露方法は考慮する
(易分解は流水式にするとか）

また水溶解度の高低で試験
実施の有無は左右されない。
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ポイント2：急性毒性が強い
化学物質は、そのまま規制す
る(慢性毒性試験はしない）。

急性毒性のない物質につい
て、慢性毒性試験を行う。

ポイント1

ポイント2
ポイント2

ポイント3：ここにQSAR、イン
ビトロデータ、AOP情報からの
推測などを入れる。

ポイント3ポイント3

水溶解度

化学物質の分布を基
に考えた試験法ダイ
アグラム案

分布は関係ない
共通の試験が使える？



ご清聴ありがとうございました


