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簡単な自己紹介

• 専門は生態毒性学、環境化学、環境工学

• 現職は国立環境研究所、環境リスク・健康研究セン
ター・生態毒性研究室長、生態毒性標準拠点長、副
センター長 （http://www.nies.go.jp/index‐j.html）

• 環境省の化審法、農薬、
内分泌かく乱、医薬品に
よる環境汚染、土壌汚染、
海洋プラスチックごみ等
の20以上の委員を担当



国立環境研究所
(NIES) 

国立環境研究所(NIES)の紹介(1)

環境省

つくば

東京

1974年に設立（国立公害研
究所として）

200名の研究職員、700名程
度の事務職員・契約職員

50 km大阪



国立環境研究所(NIES)の紹介(2)

関連施設として、環境リスク研究
棟、環境生物保存棟、水環境実験
施設など



国立環境研究所(NIES)の紹介

生態毒性研究室において、分子レベ
ル、細胞・組織レベル、個体・個体
群レベルで化学物質の環境生物への
影響を評価

生態毒性標準拠点において、生態毒
性試験の開発や国内外の標準化、セ
ミナーでの啓発などを実施



生態毒性試験の多様化

国立環境研究所，
環境リスク・健康研究
センター 生態毒性研
究室・生態毒性標準拠
点で鋭意遂行中

• 生態毒性試験や試験生物種の多様化（OECDテストガイド
ラインは248まで）が進む

2019年に
OECD TG No.248（ツメガエル胚甲状腺アッセイ） が承認，公開
OECD TG No.203（魚類急性毒性試験）の改訂が 承認、公開

現在、胚を用いた試験（EASZY、RADAR）、微生物試験などのアッセ
イが提案中

わが国からはヨコエビ（Hyalella azteca）底質試験の提案を準備中



OECD本部・事務所（フランス・パリ）

OECD本部

Google Mapより

OECD Boulogne
事務所



OECD本部



OECDブローニュ事務所

化学物質管理の関連部署は、
本部からブローニュ事務所
に移動が進む



• 化学品の試験のためのOECDテストガイドライ

ン（適切ならば、テストガイドラインの開発
並びに試験方法の検証の円滑化及び調和化を
含む）

• 試験の諸問題に関するガイダンス文書

• 特定の有害性領域の先端科学に関する詳細レ
ビュー文書

に関する作業の指揮・監督をおこなう。

WNT: Working Group of National Co‐ordinators of the TGs programme
OECDテストガイドライン作業グループ

WNT‐31は2019年4月9～12日に開催、OECD TG No.203
などの改訂、TG No.248の承認作業を実施



WNT傘下の組織

• VMG‐eco（生態毒性試験バリデーション管理グ
ループ）において、200シリーズ関連の専門家
会合を開催し、バリデーションを実施

• ほかにVMG‐NA（非動物試験バリデーション管
理グループ）など

14th VMG‐ecoは2018年10月25～26日に開催、

日本からは内分泌かく乱関係の試験法のバリ
デーション結果を発表

15th VMG‐ecoは2019年10月は開催されず



国立環境研究所で実施したヒメダカの瀕死
（Moribund）症状をエンドポイントとした魚
類急性毒性試験法の検討



エンドポイントとして瀕死症状を採用する
上での問題点

瀕死の定義が曖昧である

症状と致死のリンク付けがなされていない
（当該症状の致死への移行性や回復性など
の実験的検証がなされていない）

最適な個体識別法の検証がなされていない



Visible Implant Elastomer (VIE)

Northwest Marine Technology社HPより



個別飼育法を用いた症状診断

• 仕切り板（アクリル製）

600 x 120 x 120

• オールガラス水槽（溶接）容量：8.46 L



個体識別法の比較結果

VIE法など複数の個体識別手法の検証

を行い、メダカにおいては、魚体へ
のダメージが最も少ない個別飼育法
を用いることとした。



症状のうち40%が

致死に移行する。

症状のうち10%
が致死に移行する

症状が100%
致死に移行する
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 グラフの縦軸は、Death / Clinical signs（症状）比を示し、1の場合は観察された症状が
100%の割合で致死に移行したことを意味する。<1の場合は、回復等で観察された症状
が100%致死に移行しなかったことを意味する。

症状の重篤度分類法

 Death / Clinical signs（症状）比が1の症状を瀕死（Moribund）症状となり得る重篤症状
と定義し、<1の場合は中軽度症状と定義した。
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症状診断および重篤度分類の例



症状分類 症状名 症状の定義 Death/Clinical signs比 重篤度分類

遊泳異常

着底 底に腹部をつけ遊泳しない（ヒレの動きはみられる）。 0.43* 中軽度異常

過活発
（興奮）

方向不定の激しい動き。 0.52* 中軽度異常

平衡失調

・平衡感覚が失われており、背泳、スパイラル（鉛直
方向）、コークスクリュー（水平方向）遊泳などを行
う。
・背泳、スパイラル遊泳、コークスクリュー遊泳は複
合的に観察される場合が多い。

0.87* 中軽度異常

嗜眠

・水槽の底面で横倒しになる。
・鰓蓋の動き及びヒレの動きがみられない。
・水槽を叩くなどの刺激で動き出すが、再び動きが止
まり、沈降し着底する。

1* 重篤

泳力低下

・ヒレの動きは見られるが、泳力が低下しており、浮
上しようとするが浮上できない。着底してもなんらか
の刺激で浮上する。
・泳力低下は多くの場合、平衡喪失症状を合併してい
る。
・底面で平衡喪失症状を呈し遊泳しているもの、ある
いはヒレの動きはみられるが遊泳を停止しているもの
も泳力低下とする。

1* 重篤

遊泳不能

横転
・水槽の底面で横倒しになる。
・鰓蓋の動きはみられるが、ヒレの動きは見られない。 1* 重篤

水面不動
・水面に口を出している。
・鰓蓋の動きはみられるが、ヒレの動きはみられない。

1* 重篤

症状の重篤度分類のまとめ（一部抜粋）

＊複数の化学物質における試験で得られた値の平均値



NIESでの検討結果まとめ
ヒメダカにおいて症状診断のための個別飼育
法を確立

Death / Clinical signs（症状）比を用いた症状の重篤
度分類法を確立

複数の化学物質において症状診断を行い、症状の定
義の整理と症状の重篤度分類を実施

複数の重篤症状（瀕死症状となりうる）を抽出

現在、症状診断の基準統一を目的としたリングテス
トを実施中



TG203の改訂版

表紙もスタイ
リッシュにアッ
プデート



改訂のポイント(1)

動物福祉や代替法の適
用を強く推奨：QSAR, 
リードアクロス、胚体
の利用、細胞株の利用
のほか、いわゆる
Threshold Approachや
Limit testなども推奨

0, 100%の濃度区を必

須としない、助剤対照
区があれば対照区不要
など

海産・汽水魚の導入



改訂のポイント(2)

二次性徴前の個体の利用を想定してサイズを
厳密に設定、メダカは温度についても再考



改訂のポイント(3)

海産・汽水魚の追加についての議論あり
→ 日本からは水産庁試験指針／環境省の試験法案が
あるマダイを提案



改訂のポイント(4)

100%死亡の最
低濃度(LC100)、
0％死亡の最
⾼濃度(LC0)を
必須としない

希釈⽔対照区
は不要だが、
関連⾏政機関
の要求事項に
も⼗分な考慮
が必要



改訂のポイント(5)

観察は1⽇2回
に（最初の24
時間より前に
2回）

動物福祉の観
点からの⼈道
的殺処分

Clinical Sign
（診断症状）
の報告は任意

？



Clinical Signs (Annex 4, Table 1)
集団行動（集散）、平衡
感覚（平衡失調等）、観
察される行動（多動性、
あえぎ等）、外見（脱色、
浮腫等）、刺激的行動な
どをリスト化 → それ
ぞれのClinical Signに関す

るコンセンサスがまだ不
十分



観察時間の件 (Annex 4, Table 2)
2‐3, 5‐6, 24, 30, 48, 54, 72, 78, 96の1日2回計8回の観察！？



改訂のポイント(6)

1尾（もしくは10%）死亡しても限度試験
が成⽴としてよい？？？



さいごに

• Clinical Signsの収集はリード国のスイス・英国もほとんど不
履行 → 自主的に実施

• Moribundityの導入は若干の試験感度の向上につながる

• 試験魚種の追加や魚体サイズ、温度の変更に要注意

• 局長通知等の日本の当局の考え方との相関（限度試験、対
照区など）について考慮が必要

• 試験法は新たな知見によって改訂が行われることは必至な
ので、逆に提案する側であるべき（TG201の改訂、ヨコエ
ビ底質試験法ほか新たな試験法）



生態毒性予測システムKATE(1)

KATE (Kashinhou* Tool for Ecotoxicity)は環境省の請負業務（平成
16年度～平成30年度）として、 国立環境研究所において、研
究・開発された定量的構造活性相関（QSAR）に基づく生態毒性
予測システム

Log Pを記述子として部分構造の分類に基づき予測

最新のKATEのバージョン（KATE2017）ではこれまでの魚類、ミ

ジンコの急性毒性試験結果だけでなく、魚類、ミジンコ、藻類
の急性と慢性の両方を予測可能

https://kate.nies.go.jp

⽶国環境保護庁(USEPA)ではECOSARが広く
利⽤されている



生態毒性予測システムKATE(2)
2月3日にKATE2020としてリニューアル公開

QSAR Toolboxへの接続予定



生態毒性予測システムKATE(3)

化学構造，物質名，SMILES，
化学構造などから生態毒性
予測が可能



生態毒性予測システムKATE(4)
出力結果例



海産･汽水生物を用いた慢性毒性短期試験法の開発

サブ１︓
国⽴環境研究所
• 海産微細藻類の試験法開発
• リングテストの主宰・遂⾏、試験
法案のとりまとめ

• 実験⽣物分譲システムの確⽴

サブ２︓

瀬⼾内海区⽔産研究所
• 海産⿂類（マダイ、シロギ
ス等）⼤型藻類（ワカメ
等）の試験法開発

サブ３︓

海洋⽣物環境研究所
• 海産甲殻類（シオダマリミジン
コ等）・海産⾙類（アワビ・バ
イ等）の試験法開発

サブ４︓
⿅児島⼤
• 汽⽔⿂類（ジャワメダカ・マミチョグ等）
と汽⽔甲殻類（アミ等）の試験法開発

外部
機関

リング
テストの依頼

リングテストの共同実施

試験法、試験生物等の
情報・資材の共有

環境省環境研究総合推進費（H30‐32）
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平衡分配法

底生生物に対する曝露経路と生物利用性を考慮した
包括的な底質リスク評価手法の構築

底⽣⽣物を⽤いた
底質-⽔曝露による
有害化学物質の

毒性評価

底質中有害化学
物質の分配挙動と
⽣物利⽤性の評価

平衡分配法の最適化と
包括的な底質リスク評価⼿法

の構築

国⽴環境研究所

サブテーマ１ サブテーマ２

サブテーマ３

東京⼤学・
国⽴環境研究所

国⽴環境研究所暫定リスク
評価

試験対象
化学物質

平衡分配式
の補正

底質毒性試験
中の分配・挙動

パッシブサンプリ
ング⼿法⽣物利⽤性

と毒性

PNECおよび
PECの換算

⽔曝露と
底質-⽔曝露

底質
毒性
試験

化学
分析

評価
体系

上層⽔

底質粒⼦
間隙⽔

PNEC底質=Kd・PNEC⽔

底質/⽔分配係数
⽔⽣⽣物の予測毒性値

𝑪𝐟𝐫𝐞𝐞 ൌ
𝑪ୈୗ
𝑲ୈୗ/𝐰

Kpw：シリコン/⽔
分配係数

環境省環境研究総合推進費(H31‐R3)



水生生物分譲業務について

37https://www.nies.go.jp/kenkyu/yusyo/suisei/index.html

化審法対象の試験生物種の販売

実験水生生物の有償分譲の対象種・系統

① ② ③

④

⑤

⑥⑦

⑧

⑨

⑪

⑩

①セスジユスリカ Chironomus yoshimatsui
②ヨコエビ Hyalella azteca
③オオミジンコ Daphnia  magna
④タマミジンコ Moina macrocopa
⑤ニセネコゼミジンコ Ceriodaphnia dubia

⑥ヌカエビ
Paratya compressa
improvisa

⑦ヒメダカ Orizias latipes
⑧ゼブラ Danio  rerio

⑨
ファッドヘッドミ
ノー

Pimephales promelas

⑩アカルチア Acartia tonsa
⑪アミ Americamysis bahia
⑫ミジンコ6種 Daphnia  pulex 他 5種
⑬コウキクサ Lemna minor

⑬


