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資料１－３－２ 

NPE の変化物であるノニルフェノールの有害性評価に係る経緯と論点 1 

 2 
平成３１年３月２２日 3 

経済産業省化学物質管理課 4 
化学物質安全室 5 

 6 
１． 経済産業省と環境省の前回審議（H30.3.23）以降のやりとり経緯概要 7 
 平成 30 年 3 月 23 日の 3 省合同審議会において、NPE の変化物であるノニルフェノ8 

ール（以下、NP という）の国立環境研究所（以下、国環研という）による MEOGRT 試9 
験について、試験水温及び溶存酸素の低下を中心に両省専門家間で議論をするも10 
のの結論が出ず継続審議となった。 11 

 審議会直後から、上記審議会の質疑でも明確にならなかった試験水温及び溶存酸12 
素の低下に関する当省専門家の追加質問を環境省に提出し、その後、数次の質疑13 
のやりとりを継続した。 14 

 当省専門家としては 、OECDTG240 の MEOGRT は、平成 30 年 3 月 23 日の 3 省15 
合同審議会において環境省専門家も発言されたとおり、“内分泌かく乱作用”の影響16 
を検出するために開発された試験法であるため、試験水温の管理が特に重要であ17 
り、TG240 でも厳格な温度管理の規定が定まっているとの認識であったため質問を18 
継続していたが、環境省からは OECDTG240 の指定水温域からの逸脱は問題ないと19 
いう主張であり、また、国環研試験の試験水温やその管理の状況等の全容が不明の20 
ままであったため、国環研試験の妥当性について判断ができなかった 。 21 

 そのような状況で、当省専門家は最終的な意見書の準備を進め、昨年 12 月にも数22 
次にわたり、試験水温とその管理状況に関する具体的な質問を当省から環境省に追23 
加提出した。 24 

 この試験水温とその管理状況に関する具体的な内容に関する両省専門家同士の打25 
ち合わせを昨年末に実施したものの、依然、試験水温及びその管理状況に関する回26 
答はいただけなかったため、これまで開示されていない試験水温データそのものの提27 
出を環境省に求めた。 28 

 本年 1 月 10 日に、その試験水温に関するデータが環境省の整理紙とともに当省に29 
提出があったため、当省専門家はこの時点で初めて、国環研の MEOGRT 試験は30 
TG240 指定水温域からの定常的な水温の逸脱があったこと、F1 繁殖期に停電があり31 
水温に急激な変化があったこと、水温の測定が 1 回/週程度（TG240 では毎日測定）32 
であったことなどを知ることができ、その検証を開始することとなった。 33 
（下記、「（参考）環境省から提供のあった水温測定データ及びＦ１繁殖期近辺の室温34 
データ」を参照）。 35 
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 本年 1 月 18 日の 3 省合同審議会において、環境省から平成 30 年 3 月 23 日審議36 
会以降の現状報告がなされ、厚労省及び環境省専門家と経済省事務局間で質疑が37 
あった。 38 

 39 
（参考）環境省から提供のあった水温測定データ及びＦ１繁殖期近辺の室温データ 40 
 試験水温の測定は不定期に１回/週程度（TG２４０では毎日測定）。 41 
 試験水温を室温で管理（なお、室温データは下図の期間のみしかない）。 42 
 F1 繁殖期まで TG２４０指定水温域 25±1℃を定常的に逸脱。 43 
 F1 繁殖期中の 1/16 及び F0 繁殖期中の 10/17 の 2 回、計画停電があり、F1 繁殖44 

期中の停電の際は、サーキュレーターの故障（詳細不明）が原因で、水温が高くなっ45 
ている。 46 

 また、1/16 は室温が 22～24℃まで下がった時間があり、1/17、18、20、21 には室温47 
が 30℃を超えていた時間があった。 48 

 11/22～12/2 の間に原因不明の高水温あり。 49 
 50 

 51 
 ※環境省からの 1 月 10 日提供資料より作成。 52 
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２． OECD ＴＧ2401及び国環研報告書 2の記載事項の整理など 53 
（１）OECD TG240 54 
①OECD TG240 水温関連部分等の抜粋 55 
・試験有効性基準 56 
TEST VALIDITY CRITERIA 
8. The following criteria for test validity apply: 
 The dissolved oxygen concentration should be ≥ 60% of air saturation value throughout the test; 
 The mean water temperature over the entire duration of the study should be between 24 and 

26°C. Brief excursions from the mean by individual aquaria should not be more than 2°C; 
（仮訳）平均水温は試験期間中を通して24〜26℃とします。 個々の水槽の平均水温からの逸脱

は短期間であったとしても2℃を超えてはなりません。 

 The mean fecundity of controls in each of the generations (F0 and F1) should be greater than 20 
eggs per pair per day. Fertility of all the eggs produced during the assessment should be greater 
than 80%. In addition, 16 of the recommended 24 control breeding pairs (> 65%) should produce 
greater than 20 eggs per pair per day; 

 Hatchability of eggs should be ≥ 80% (average) in the controls (in each of the F1 and F2 
generations); 

 Survival after hatching until 3 wpf and from 3 wpf through termination for the generation F1 (i.e. 
15 wpf) should be ≥ 80% (average) and ≥ 90% (average), respectively in the controls (F1); 

 Evidence should be available to demonstrate that the concentrations of the test chemical in 
solution have been satisfactorily maintained within ± 20% of the mean measured values. 

 
Regarding water temperature, while not a validity criterion, replicates within a treatment should not 
be statistically different from each other, and treatment groups within the test should not be 
statistically different from each other (based on daily temperature measurements, and excluding brief 
excursions). 
（仮訳）水温に関しては、妥当性の基準ではありませんが、同一処理区内および処理グループ間で互

いに統計的に異なるべきではありません（こうした統計処理は毎日の水温測定に基づき行い、短期

間の逸脱を除きます）。 
 57 
・試験器具一式 58 

DESCRIPTION OF THE METHOD 
Apparatus 
11. Normal laboratory equipment and especially the following: 

                                                   
1 OECDTG240(OECD GUIDELINE FOR THE TESTING OF CHEMICALS Medaka Extended One Generation 
Reproduction Test (MEOGRT), Adopted: 28 July 2015 
2 平成 27 年度化学物質の内分泌かく乱作用に関する試験法開発に係る業務報告書（改訂版）, 平成 28 年 3 月国立研究法人

国立環境研究所 
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(a) oxygen and pH meters; 
(b) equipment for determination of water hardness and alkalinity; 
(c) adequate apparatus for temperature control and preferably continuous monitoring; 
(d) tanks made of chemically inert material and of a suitable capacity in relation to the recommended 
loading and stocking density (see Annex 3); 
(e) suitably accurate balance (i.e. accurate to ± 0.5 mg). 

 59 
・試験生物 60 

Test animals 
Selection and holding of fish 
16. The test species is Japanese medaka Oryzias latipes because of its short life-cycle and the 
possibility to determine genetic sex. ・・・・・・・・（中略）・・・・・・・・ 

 

 61 
・暴露環境 62 
PROCEDURE 
Conditions of exposure 
28. During the test, dissolved oxygen, pH, and temperature should be measured in at least one test 
vessel of each treatment group and the control. As a minimum, these measurements, except 
temperature, should be made once a week through the exposure period. The mean water temperature 
over the entire duration of the study should be between 24 and 26°C throughout the test. Temperature 
should be measured every day throughout the exposure period. The pH of the water should be within 
the range 6.5 to 8.5, but during a given test it should be within a range of ± 0.5 pH units. Replicates 
within a treatment should not be statistically different from each other, and treatment groups within 
the test should not be statistically different from each other (based on daily temperature 
measurements, and excluding brief excursions). 

 63 
・試験報告書に記載すべき試験環境 64 

Test report 
59. The test report should include the following: 
Test conditions: 
（中略） 

 Water quality within test vessels, pH, temperature (daily) and dissolved oxygen concentration; 
（中略） 

 65 
 66 
 67 
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②OECD TG240 制定にかかる OECD VMG-eco 等における議論経緯 68 
TG240 承認に関わる OECD コメントラウンドでは、2011 年に開催された VMG-eco69 

（Validation Management Group for ecotoxicity testing: 生態毒性試験検証管理グループ会合）70 
8、2013 年に開催された VMG-eco 9、2014 年に開催された VMG-eco 10、2015 年に開催され71 
た WNT（Working group of National co-ordinators of the Test guidelines programme）27 におい72 
て、TG240 の水温及び影響等に関して検討された。その議論経緯の概要は以下のとおり（参73 
加国等のコメントの詳細は【別紙１（委員限り）】参照）。 74 

 75 
＜水温について＞ 76 
 試験成立条件で提案された水温 25±2℃に対しては、「試験区間で異なる水温で試験が行わ77 

れた場合､23〜24℃、26〜27℃のような温度差は試験結果に影響をもたらす」との指摘か78 
ら､｢1 回の測定時に複数回の測定間で 2℃を超えて変動しないようにし、各試験区の平均79 
測定温度は 1℃未満の差でなければならない」と提案され、「25±1℃の推奨温度範囲を提80 
案、個々の水槽の平均値からの短期間の逸脱は、2℃を超えてはならない」とのコメント81 
もされた。 82 
 また、「27℃は高すぎで 24℃は低すぎる。発達速度を上げ試験短縮を図るために試験温度83 

を可能な限り高くする要望はあるが、高すぎる温度は適切な発達にとって弊害をもたら84 
す」とのコメントがあった。 85 

 最終的な水温に係る試験成立条件は、24~26℃となっており、27℃は除かれた。 86 
 87 
＜水温測定の頻度について＞ 88 
 水温の測定頻度、試験結果の信頼性に関しては、TG240 案について「1 週間に 1 回測定す89 
るのでは十分ではない」、｢水温はすべての試験水槽で測定する必要があり、すべてのパラ90 
メータの測定は、すべての試験水槽が類似していることを保証するため、レプリケイト間91 
において交互に行われるべきである｣など、水温測定は頻繁に行う必要性が示されている。 92 
 また、「試験水槽間と日間の水温には上限・下限があり、各試験区につき 1 水槽で 1 週間93 

に 1 回の測定だけでは、水温の厳格な規定（例えば、±1℃）を制御するのは難しい」こ94 
と、「実際には 25±2℃で試験間の差は 4 度になることもある（※当初の指定水温域案）。95 
成長率を正規化する唯一の方法は積算水温モデル ※であり、繁殖率や魚の成長や大きさの96 
違いの理由を特定するのに役立つ。毎日の平均水温の報告と積算水温の計算も検討する」97 
ことなどが示されている。 98 
※積算水温モデル：魚貝類の産卵やふ化の適温範囲における、水温と産卵・ふ化までの日数99 

との積。 100 
 試験は濃度区ごとに複数の試験容器で実施されることから、「同じ濃度区の試験容器間で101 

水温に統計学的な有意差がないこと」、また、「試験容器の水温に濃度区間で統計学的な有102 
意差がないこと」を確認するために、原則、毎日、水温測定をすることが記載された。 103 

 104 
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（２）国環研報告書 105 
①国環研報告書の試験水温に関する記載等抜粋 106 
1.2 実施内容 

承認された OECD TG240 に基づいて MEOGRT を実施し、試験条件の確認等を行うととも

に、各エンドポイントに関するデータ等を取得する。試験物質として、SPEED’98 において

フルライフサイクル試験が実施されている 4-ノニルフェノールを用い、試験条件の違いや

MEOGRT の妥当性について検討する。また、得られたデータを踏まえて、試験生物数の削減

等、試験の簡素化に繋がる試験条件の変更案及びその妥当性等について検討を行う。各エン

ドポイントの統計学的検出力を踏まえた試験物質の有害性評価の観点等から、試験生物数を

削減することの妥当性等について検討する。 

 107 
1.3.3 試験環境及び条件など 

（３）試験条件 

ばく露は、前述の OECD TG240 に準じて、以下の条件で行った。 

・水温：25±1℃ 

 108 
1.3.6 試験有効性基準 

以下の条件が満たされたとき、この試験は有効とする。 

 溶存酸素が試験期間を通じて飽和酸素濃度の60%以上であること。 

 試験期間を通じた平均水温が24℃から26℃の間であること。各水槽の水温の平均値から

のずれは2℃未満であること。 

 各世代（F0およびF1）の対照区における各ペアの日平均総産卵数の平均が20以上である

こと。計測期間中のすべての卵の受精率が80%以上であること。推奨される24ペア中16ペ
ア（＞65%）において各ペア日平均総産卵数が20以上であること。 

 各世代（F1およびF2）の対照区におけるふ化率が80%以上であること 

 F1の対照区において、受精後3週目までのふ化後の生存率が平均80%以上、および受精後

3週目からF1終了時（受精後15週目）までの生存率が平均90%以上であること。 

 試験期間中において被験物質濃度が測定平均値の±20%以内に十分維持されていること

を示す証拠が得られていること。 

 109 
1.4 結果 

1.4.1 試験環境 

表 1-3 に水温、pH、溶存酸素の試験期間中を通じた平均値と標準偏差をまとめた。試験液の

平均水温は 26.9～27.2℃の範囲であり、試験有効性基準の 24～26℃を約 1℃上回っていたが、

各水槽の水温の平均値からの変動は 2℃未満であった。pH の最小値は 7.3、最大値は 8.7 で、
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各濃度区で平均値±0.5 程度変動していた。溶存酸素飽和度は全ての試験区において飽和酸

素濃度の 60%以上であった。 

 

 

 110 
（参考）昨年 3 月審議会前の経済省と環境省の試験水温に関するやりとり（H30.3.23 審議会資料として公開） 111 
（経済省の H30.2/27 質問） 

ＴG240 が定義する水温の有効性基準

は 24～26℃であるが、この範囲を逸脱し、

試験区によっては最大で約３℃も上昇して

いる。この逸脱した温度上昇により、化合

物の取り込みが促進され、毒性への影響

の可能性がある。また、遺伝的メス（XX）の

表現型のオス化が促進される可能性があ

る。何故に、このような温度設定になったの

かの説明を記載する必要がある。 

（環境省の H30．3/5 回答） 

試験期間中の平均水温は各試験区において 26.9～27.1℃であり、試

験法記載の 24～26℃の範囲から約 1℃高くなっていますが、平均からの

変動は±2℃以内に抑えられており条件の 1 つを満たしていました。各週

の測定値は、水温の上限範囲である 26±2℃の幅にほぼ入っておりまし

たが、F1 孵化後の 4 週目と 11 週目の測定値が 0.1～0.9℃ほど範囲を超

えていました。温度上昇に伴う化学物質の取り込み、代謝、排泄量の変

化、および影響の増加または低減に影響を与えた可能性は否定できませ

んが、どの程度全体の結果に影響を与えたかは不明です。化審法の審

査では、一時的な温度の変化については軽微な影響として取り扱ってい

ます。 

 112 
※【別紙２】化審法における優先評価化学物質に関するリスク評価の技術ガイダンス Ⅲ．生態影響に113 
関する有害性評価 Ver.1.0 抜粋 114 

115 
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３．経済産業省専門家の論点 116 
（１）水温と魚類毒性の関係について（水温の重要性） ※詳細は【別紙３】参照。 117 
 ①変温動物である魚類における水温の重要性 118 
 水温が魚類の生理機能に影響を与えることから，同様に魚類に対する化学物質影響も水119 

温の影響を受けると考えられている。それは，化学物質の代謝（解毒）、化学物質の生物120 
利用可能性（水溶解度など）、トキシコキネティクス（取り込み、分布、代謝、排泄）、化学121 
物質-受容体の結合性など様々な要因が、水温影響を受けると考えられるからである。 122 
更に、水温が化学物質の魚毒性に影響を示すことを示す報告がある。 123 

 124 
②魚類毒性と水温の関係 125 
 水温と化学物質の魚類毒性の関係は、農薬について西内(1997 年)、Mayer ら（1986126 

年）、無機化学物質を含む様々な化学物質について辻ら（1986 年）によって調べられて127 
いる。83.2%の農薬および 75.3%の様々な化学物質において、水温が上昇すると魚類毒128 
性が強く現れていた。 129 

 130 
（２）国環研 MEOGRT 試験結果による PNEC 値について 131 
 ①メダカの最適温度について 132 
   本試験の水温の妥当性の根拠として環境省様から 26～28℃がメダカの繁殖の適温133 

と主張しその根拠として岩松鷹司先生の新版メダカ学全書（2006 年）を引用しているが、134 
正確には 25～28℃である。何故に 25℃を 26℃に変更されているかは不明。この温度は135 
飢餓状態のような劣悪な環境条件でのメダカでも十分な栄養と同温度にすると産卵する136 
と述べているだけで、通常の栄養状態のメダカの繁殖の最適な温度とは説明されていな137 
い。事実、同先生は全訂増補版メダカ学全書（2018 年）では通常メダカの繁殖・産卵の最138 
適温度は 25～26℃であると報告している。 139 

 岩松先生が著者の一人である NP のメダカ 3 世代試験の報告書（2004 年）では、試験水140 
温は 25℃であり、繁殖のために水温を上げることはしていない。 141 

 メダカを繁殖・販売している業者が日本に多数存在するが、彼らの Website にはメダカの142 
繁殖方法が記載されおり、最も販売量の多いと推定される“めだか本舗”のサイトには、産143 
卵の適温は 25℃とある。またその他の多くの販売会社の説明でも、産卵の温度はほとん144 
どが 25℃を推奨している。 145 

 USEPA が出している MMT（Medaka Multigeneration Test）及び MEOGRT 試験の146 
Validation report(MMT ISR final）で、USEPA と環境省が水温について議論し、①これま147 
でのメダカを用いた生態毒性試験での温度範囲との整合性、②繁殖性の最適温度、③148 
XXmale 出現を最小限に抑えるといった点を総合的に考察し、25℃±0.5℃が適切である149 
との結論を得ている。さらに、追加試験も行って 25℃±1℃を指定水温域に決定してい150 
る。 151 
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 そのような決定経緯から考えても、繁殖目的で水温を上げる必要はないと考えるし、その152 
点については当時、環境省も合意済みと認識している。 153 

 以上より、26～28℃で試験を実施する必要はなく、ガイドライン通り 25℃前後が適温と考154 
える。 155 

 156 
②試験の水温状況 157 
ⅰ 水温データが不足している （週 1 回期日不規則測定） 158 
 TG240 は、内分泌攪乱化学物質の疑いのあるものを含む化学物質の生態学的危害159 

およびリスクアセスメントに関連するデータを与えるために、複数世代にわたって暴露さ160 
れた魚に基づく包括的な試験である。TG240 を作成するに当たり、温度管理について161 
は世界各国の専門家による議論がなされた。結果、毎日の水温測定は必須となった経162 
緯がある。 163 

【参考】日々の水温測定が重要であることを示唆する Germany コメント 164 
   「No.88 Germany 165 
One measurement per week is not enough. 166 
There is a limit given for water temperature (+/- 2°C between tanks and days). 167 
With only one measurement per week in only one vessel per treatment, this is 168 
hard to control and will not stand any discussion.」 169 

 水温に係る試験有効性基準に、試験期間中の平均水温が２４～２６℃であることに加え170 
て、短期間の水温の逸脱が 2℃を超えないことというものがあるが、週 1 回程度の水温171 
測定なので、例えば数日間の水温の逸脱をとらまえられない。試験有効性基準の客観172 
的な確認のために、本 TG では試験方法で毎日の水温測定が求められている。 173 

 しかし、毎日の水温は測定されていないためデータが不足している。 174 
 具体的には、今回判断に使えるデータは、室温が安定しない実験室での週 1 回の期175 

日不規則測定でのデータのみであり、その中の 11 月 22 日頃の水温に、理由がわから176 
ない高温が記録されていることから、記録されていない水温についても逸脱があった可177 
能性は否定できず、水温の全体像を把握するにはデータが不足していると考える。 178 

 また、日々の試験群間、試験群内での温度差は規定により統計的有意差がないことを179 
確認することとなっているが、それも確認できておらず、水温データが不足していると考180 
える。 181 
 182 

 ⅱ 水温は室温で管理されており、その室温データも不足している  183 
 データが保存されていないなどの理由から、室温のデータなどは全期間（9 月 30 日～184 

2 月 10 日：134 日）のうちのわずか３０％に相当する 41 日分（1 月 6 日～2 月 15 日）し185 
かいただけていない。 186 

 また、試験期間中に 2 回の停電（１０月と１月）と、2 回目はそれに伴うオーバーヒートが187 
あり、その時期と重なる F1 繁殖期に少なくとも４回室温が 30℃を超えている。その原因188 
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はサーキュレーターの故障とのことであるが、詳細は不明であり、停電・オーバーヒート189 
以外の原因で高温になった時期があった可能性も否定できない。現に、11 月 22 日頃190 
の水温に、理由がわからない高温が記録されている 。 191 

 192 
ⅲ 平均水温について 193 
 F1 繁殖期後に水温が下げられており、今回のエンドポイントが F1 の産卵数であるた194 

め、その時期までの平均水温が影響を及ぼしていると考えられるが、それは試験全期195 
間の平均水温より高くなる。 196 

 197 
 ⅳ まとめ 198 
 本試験は上記のような事情があったことからも、記録されていない日の水温についても199 

逸脱があった可能性は否定できず、週 1 回程度の水温測定では、水温の全体像が判200 
明したとは言えず、実際の水温は、ガイドライン指定の平均水温域よりも１～2℃の上昇201 
であったとは言えない。 202 

 また、判明している水温から推測すると、F1 の繁殖期までの平均水温は試験全期間の203 
平均水温より高くなるため、試験全期間の平均水温以上の影響を受けていると推測す204 
る。 205 

 206 
③最適温度からの逸脱許容程度 207 
ⅰ許容されているのは一時的な逸脱  208 
 Brief excursion の brief は短期間を意味する。TG において逸脱が認められているのは209 

一時的な期間であり、常時 2℃以内の逸脱や、平均水温の逸脱が 2℃以内であればい210 
いということではないと解釈すべき。もし常時 2℃以内の逸脱を認めると解釈すると、試験211 
水温は 22℃～28℃と広域となり、水温に関する各国間での議論結果と反することとなる。 212 

 なぜなら、TG240 の Validity Criteria の記述「Brief excursions from the mean by 213 
individual aquaria should not be more than 2°C.」と、後半に水温に関して追記されてい214 
る記述「(based on daily temperature measurements, and excluding brief excursions). （若215 
干の逸脱を除いて、毎日測定した水温に基づき）」を併せ読むと、本試験は毎日水温測216 
定することが前提であり、その中で水温が逸脱した日があればその水温は除いていい、217 
ただし、若干の日数に限ると読むのが自然であるからである。 218 

 なお、MEOGRT 試験の素過程を規定する 3 種の OECD ガイドライン（TG229、TG234、219 
TG236）の変動可能温度幅は 2℃で TG240 と同じである。しかし、逸脱の許容条項はなく220 
TG240 にのみ定められているもの。MEOGRT 試験は長期試験なので、逸脱事故が起き221 
る可能性があるので、そのような際に一時的な逸脱であれば許容する条項がつけられて222 
いると推測できる。 223 

 224 
ⅱ本試験の逸脱の程度 225 
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 本試験は、水温の全体像が判明したとは言えず、実際の水温は、環境省様が主張する１226 
～2℃の上昇であったとは考えていない。 227 

 魚類は変温動物であり、温度管理は哺乳類などの恒温動物と比べて変化による影響が228 
大きく、仮に数℃の上昇であっても、微小な変化とは言えない。 229 

 また、仮に数℃の上昇であっても、試験期間の温度差の総和・蓄積は大きくなり、影響の230 
可能性が高いと考える。 231 

 また、開示された限定的なデータから推測すると F1 の繁殖期までの平均水温は試験全232 
期間の平均水温より高くなるため、試験全期間の平均水温以上の影響を受けていると考233 
える。 234 

 「長期試験で失敗したくない、産卵を確実にしたいため、26 もしくは２７度前後に調整して235 
行った」との発言もしくは説明があったが、水温は開示された限定的なデータから推測す236 
ると試験開始後から一定せず、徐々に上昇し F1 繁殖期前までは、水温は 27 度前後で、237 
F1 繁殖期は 28℃前後で推移しているようにグラフから見える。当初から TG240 の水温238 
域内での試験の意思はなく、試験設計の段階から逸脱しているのであれば、若干な逸脱239 
とは言えない 。 240 

 241 
④水温と毒性値の関係を加味した水温逸脱の試験結果への影響の大きさ 242 
ⅰ水温と毒性の一般的な関係 243 
 1970 年代より、水温と魚毒（主に農薬）の関係が良く研究され、多くの化合物は水温が上244 

昇すれば毒性が強くなることが知られている。一部の化合物は逆の方向を示すものがあ245 
るが、限定的である。若林等の論文では、「温度上昇により毒性が上昇するのは、溶存酸246 
素が低下し呼吸速度が増加するため、鰓からの呼吸量が増大し、その結果、化合物の吸247 
収量が増加するためと考えられ、ほとんどの化合物において、温度が 10℃上がると LC50248 
は 2～4 倍変わる。」と報告されている。これは Q10 理論に従うためとされている。 249 
【参考】 Q10 理論 250 
 魚の代謝機能は温度が 10℃上昇すると通常 2 倍になるとの理論。通常、冷血動物で251 
は Q10 理論が成り立つといわれている。 252 
↑温度上昇に伴い急性毒性が強くなる理由 253 
【参考】 呼吸速度＝1400＊体重 0.65／溶存酸素濃度 254 

 また、最近も、水温上昇により物質の毒性が増強されるという報告がいくつか発表されて255 
いる。 256 

 これは、多数の農薬等のデータを俯瞰した、上記３.(1)で説明のあった参考資料（資料１257 
－３－２_別紙３）からも読み取れる。 258 

 259 
ⅱ NP の毒性と水温の関係 260 
 血液学的検査により、ＮＰは慢性的・急性的にも魚に強い貧血を惹起することが判明して261 

いる。 262 



12 
 

 貧血の理由として、ＮＰはリン脂質に高い親和性を示すことから、赤血球へ直接作用して263 
膜の安定性を欠き溶血を促進する、もしくは NP が浸透圧を変化させることと考えられて264 
いる。 265 

 水温の上昇に伴い溶存酸素が低下し、呼吸速度が増加するため、鰓からの呼吸量が増266 
大し、その結果、ＮＰの吸収量も増大する。その結果、一般毒性としての貧血が増強する267 
可能性が高いと推察する。この貧血作用により、各組織への酸素運搬能力を欠いている268 
ことが考えられ、それは繁殖性にも影響を与える可能性が高い。 269 

 また、異なる温度（20℃と 30℃）条件下で、NP によるゼブラフィッシュでのビテロジェニン270 
の遺伝子発現を比べると、温度が高い方が 1.5～2.5 倍遺伝子発現が増え、温度により271 
エストロゲン様活性が高まったと報告されている。 272 

 さらに、他のエンドクリン物質では、成長段階の異なるメダカを用いて温度を変えてビテロ273 
ジェニンの遺伝子発現誘導を調べたところ、温度上昇とともに、また幼若段階で発現誘導274 
を増強されることが判明した。 275 

 このように、NP を含むエストロゲン様作用を保有している化合物は水温の上昇とともにエ276 
ストロゲン様活性が上昇することが示唆される複数の報告があり、ビテロゲニンと同様にエ277 
ストロゲン応答遺伝子の転写活性が増大している可能性が高い。 278 

 以上より、温度上昇により一般毒性とエストロゲン活性が上昇する可能性が高いと考え、279 
それは繁殖性にも影響を与えると考える 280 

 281 
ⅲ NP 毒性と本試験のエンドポイントとの関係 282 
 本試験では種々の毒性項目（エンドポイント）で測定されているが、そのうちの、二次性283 

徴、生殖腺形態・精巣卵はエストロゲン様活性に関連していると推測する。 284 
 死亡を含めてその他のエンドポイントは一般毒性（貧血）とエストロゲン作用の両方が寄与285 

している可能性があると推測する。 286 
 産卵数は一般毒性とエストロゲン作用両方の温度変化による影響を確認する必要がある287 

と考える。  288 
 289 
⑤まとめ 290 
 要約すると、 291 
 ①ガイドライン制定の経緯などからみても、本試験では水温の管理が非常に重要である。292 

②本試験では停電が２回、原因不明の水温の上昇等があるが、週 1 回程度の水温測定293 
であるために、水温の全体像が不明である。 294 

 ③そのために日々の群間比較、群内比較もできず、実際の平均水温も不明であると言わ295 
ざるを得ない。 296 

 ④開示された限定的（１日／７日、１４％）な水温データから判断しても、メダカの最適温297 
度、brief の意味などを考慮すると今回の温度の逸脱は許容できない程度である。 298 
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 ⑤NP の両毒性（一般毒性とエストロゲン様作用）は水温の変化で毒性値は変化する可能299 
性が高いと考えられる 300 

 以上より、実際の水温の全体像が不明で、開示された限定的なデータから判断しても逸301 
脱は許容できない程度なので、本データを定量的リスク評価のための PNEC 値として採302 
用することはできないと判断する。 303 

 304 
４．結論 305 
 ①ガイドライン制定の経緯などからみても、本試験では水温の管理が非常に重要であるこ306 

と、②本試験では水温の全体像が不明で、そのために実際の平均水温も不明であると言307 
わざるを得ないこと、③メダカの最適温度、brief の意味などを考慮すると今回の温度の逸308 
脱は許容できない程度であること、④NP の両毒性（一般毒性とエストロゲン作用）は水温309 
の変化により毒性値は変化する可能性が高いと考えられることから、NP による一般毒性、310 
エストロゲン様作用があることを否定するものではないが、本データを定量的リスク評価の311 
ための PNEC 値として採用することはできないと判断する。 312 

 なぜなら、リスク評価で有害性評価値として採用される PNEC 値の決定は二特指定の際313 
の規制値になる可能性が高いことを踏まえ、安全サイドにたてばよいということではなく、314 
可能な限り正確なデータを用いて評価すべきと考えているからであり、本試験のデータを315 
採用できると判断するのであれば、その判断の根拠、理由を示すべき。 316 

 317 
以 上 318 

 319 



  資料１－３－２_別紙集【HP 掲載用】 
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資料１－３－２_別紙２ 

化審法における優先評価化学物質に関するリスク評価の技術ガイダンス 1 
（Ⅲ．生態影響に関する有害性評価）Ver.1.0 抜粋 2 

3 

Ⅲ.2.7 有害性評価と審議会の意見聴取との関係 (P6, 10行目～) 4 

本ガイダンスの有害性評価の考え方・手法では、優先評価化学物質のリスク評価に用い5 
る PNEC 導出等の基本的なルールを示している。ただし、本ルールに基づくことはリスク6 
評価に用いる有害性データの決定を意味するのではなく、専門家による個別判断の余地を7 
残すものである。それは、化審法の以下のような仕組みによる。 8 

9 
化審法では、「化学物質の有害性やリスクの評価が必要となる措置に関しては、専門家に10 

よる科学的知見を踏まえた上で判断を行うことが適当である」との考え方のもと、いくつ11 
かの措置については審議会の意見を聴くものとされている (法第 56 条)。それらの措置のう12 
ち、優先評価化学物質のリスク評価に関連するのは以下の事項である。 13 

14 
(ア) 第二種特定化学物質の政令指定 (法第 2 条第 3 項)15 
(イ) 優先評価化学物質の有害性調査の指示 (法第 10 条第 2項)16 
(ウ) 優先評価化学物質の有害性調査の報告より第二種特定化学物質該当性の判定 (法17 

第 10 条第 3 項) 18 
19 

これらについて、所管する各省の審議会 の意見を聴取することとなっている。 20 
21 

本ガイダンスの手法は、上記の審議会に付議されるリスク評価書の案を作成するためのも22 
のである。リスク評価の中でも、特に有害性評価については、データの解釈等において高度23 
な専門的知識を要し、定型化には限界がある。このため、審議会に付議するリスク評価書の24 
案においては、リスク評価に利用可能な有害性データを明示し、有害性データの選択の適切25 
性等について専門家による個別判断の余地を残すものとする。 26 

27 

Ⅲ.4.2既知見の更新状況の確認・収集及び精査の観点 (P14, 4行目～) 28 

III.4.2.2  有害性データの精査の観点29 
(1)有害性データ精査に際しての基本原則30 
有害性等の性状データの質の評価 (evaluation) を行う際には、以下の 3 つの観点（①31 

「reliability」(信頼性) 、 ②「relevance」(適切さ)、③「adequacy」(有用性)）を考慮する32 
ことが適当である。 33 

27



2 

34 
欧州連合の REACH では、得られた情報が REACH の目的に十分な質を有しているかが35 

評価されている。データの質の評価では、２つの基本的な事項（「basic elements」）として36 
「relevance」(適切さ)と「reliability」(信頼性)の観点で検討が行われ、その結果から、そ37 
のデータがリスク評価等に有用であるか（「adequacy」）が評価される。これらの用語は、38 
Klimisch et al (1997)1により定義されたものである 2。 39 

① reliability（信頼性）：試験報告書又は公表資料の評価であり、標準化された試験40 
方法に準拠しているか。41 

② relevance（適切さ）：データと試験は、特有の有害性やリスク特性を適切に捉え42 
ているか。343 

③ adequacy（有用性）：有害性評価・リスク評価の目的に、データが有用であるか。44 
最も適切で信頼性のあるデータの評価に用いられる。45 

46 
化審法の生態影響に関する有害性評価は、「Ⅲ.1.2 生態影響に関する有害性評価の基本的47 

な流れ」に従い実施される。スクリーニング評価及び評価Ⅰの段階では、原則、定型的な48 
手順に従い実施することになるが、この手順にはスクリーニング評価及び評価Ⅰの目的に49 
応じた①から③の観点が含まれる(III.2.5 参照)。有害性評価Ⅱ以降は、データの精査を踏ま50 
えた総合的な判断を行うこととしており、性状データについて「総合的な観点による精査51 
を踏まえたキースタディの見直し」を実施する 4 (図表 III-3参照)。「総合的な判断」をする52 
ための「総合的な観点による精査」には以下の観点が含まれる。 53 

54 
(ア) 当該優先評価化学物質の評価において、評価対象物質の設定と試験対象物質の関係55 

等から、性状データのカバーする範囲が適切かどうかを評価する。56 
(イ) 水-オクタノール分配係数が大きいなど底質に分布し残留しやすいと考えられる物質57 

については、水生生物に加えて底生生物についても評価する。58 
(ウ) 生活環境の多種多様な動植物への影響を評価するため、情報を収集する生物種を化59 

審法試験法の対象種だけでなく特定試験法の対象種も加えて評価する。特定試験法60 
は、国内外の権威ある機関に認められたもののみを用いることでデータの有用性を61 

1 Klimisch, H.J. et al. (1997) A systematic approach for evaluation the quality of experimental toxicological and 
ecotoxicological data. Regulatory Toxicology and Phamacology 25, 1-5. 
Klimisch コードには以下の 4 つのランクがあり、原則として 1と 2のデータが評価に利用される。1：信頼性あり(制限
なし)、2：信頼性あり(制限付き)、3：信頼性なし、4：評価不能 
2 OECD Manual for the Assessment of Chemicals. 

http://www.oecd.org/document/7/0,3746,en_2649_34379_1947463_1_1_1_1,00.html 
3 例えば、主要な暴露経路で毒性試験の投与経路が設定されているか、対象媒体での物質の安定性等から勘案して試験
設定等が適切かなどといった観点が考えられる。 
4 化審法のスクリーニング評価及びリスク評価(一次)評価Ⅰに用いる性状データの信頼性評価等の基本的考え方
http://www.meti.go.jp/policy/chemical_management/kasinhou/information/shinraisei_kijun.html
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確保する。 62 
(エ)信頼性評価では、可能な限り個別の原著にさかのぼって試験法への適合等を確認し、63 

(2)に定める４つの信頼性ランクに区分する。なお、PNEC導出に使用可能な有害性デ64 
ータは、信頼性ランク「１」、「２」に該当するものとし、これらは同等に扱うものと65 
する。 66 

(オ) 信頼性ランク「４」とされた有害性データは、キーススタディを選定する際の参考67 
としてクロスチェックや証拠の重み付け等に利用する。68 

(カ) 国内外の規制値等が定められている場合は、当該規制値の導出に用いられた毒性値69 
等との比較・検証を行う。70 

71 
(2)信頼性ランクの区分72 
評価Ⅱに用いる有害性データについて、reliability 及び relevance の観点から信頼性ラン73 

クを付与する。信頼性ランクは、基本的にスクリーニング評価での考え方を踏襲する。具74 
体的には、以下の４ランクに区分する。 75 
【ランク１信頼性あり（制限なし）】 76 
・ 化審法試験法又は特定試験法を用いて、GLP（Good Laboratory Practice、優良試77 

験所基準）に従って試験が実施されている。78 
かつ 79 

・ 試験対象物質に関する情報（純度、成分等）が明記されており、含まれている不80 
純物等の成分は毒性に影響しないと考えられる。81 

82 
【ランク２信頼性あり（制限付き）】 83 
・ 化審法試験法又は特定試験法からの逸脱や不明な点が若干あるが、総合的に判断し84 

て信頼性がある。 85 
かつ 86 

・ 試験対象物質に関する情報（純度、成分等）が明記されており、含まれている不87 
純物等の成分は毒性に影響しないと考えられる。88 

89 
【ランク３信頼性なし】 90 
・ 試験方法は、化審法試験法又は特定試験法からの逸脱が著しく、これら試験法へ91 

の適合性が判断できないか、科学的に妥当ではない。92 
又は 93 

・ 試験対象物質に関する情報（純度、成分等）が明記されているが、不純物が毒性94 
値に影響している可能性が否定できない。95 

96 
【ランク４評価不能】 97 
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・ 試験方法に不明な点が多く、化審法試験法又は特定試験法への適合性が判断でき98 
ないか科学的な妥当性を判断する情報がない。 99 

又は 100 
・ 試験対象物質に関する情報（純度、成分等）が明記されておらず、その妥当性が101 

判断できない。 102 
 103 

III.4.3 PNECの導出 (P15, 13行目～) 104 

III.4.3.1  キースタディの選定 105 
収集された有害性データについて信頼性ランクを付与し、使用可能なデータを選別す106 

る。エンドポイントについては、慢性毒性では無影響濃度（NOEC）、急性毒性について107 
は半数致死濃度（LC50）と半数影響濃度（EC50）とする。なお、慢性毒性での無影響108 
濃度が得られない場合は、x%影響濃度（ECx）または最大許容濃度（MATC）等を活用109 
することができる。 110 
各栄養段階又は各生息・食餌条件の急性・慢性の試験項目ごとに信頼性ランク１及び２111 

の毒性値のうち、原則、より小さな毒性値を採用することとして、専門家判断によりキー112 
スタディを選定する。なお、信頼性ランク４が付与された毒性値は、キースタディ選定の113 
際の参考としてクロスチェックや証拠の重み付け等に利用するが、キースタディとはしな114 
い。 115 

 116 
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 資料１－３－２_別紙３ 

化学物質による生態影響の水温による変化 1 
 2 
1. 魚類における水温の重要性 3 

魚類は変温性の動物であり、水温によって魚種の生息域が異なることは周知の事実であ4 
る。魚類の種々の生理機能は環境水温の影響を大きく受け、特に成熟に関しては、水温の5 
上昇が直接的に代謝の活発化を促すだけでなく、水温変化が情報伝達のシグナルとして働6 
き、脳や生殖内分泌系を介して影響する場合が多いのが特徴である。1 水温が魚類の生理機7 
能に影響を与えることから，同様に魚類に対する化学物質影響も水温の影響を受けると考8 
えられている。それは、化学物質の代謝（解毒）、化学物質の生物利用可能性（水溶解度な9 
ど）、トキシコキネティクス（取り込み、分布、代謝、排泄）、化学物質-受容体の結合性な10 
ど様々な要因が、水温影響を受けると考えられるからである。2 11 
更に、以下のとおり、水温が化学物質の魚毒性に影響を示すことを示す報告がある。 12 

 13 
2. 化学物質の魚毒性と水温の関係 14 

162 種類の農薬について水温を 5 段階（15、20、25、30、35℃）設定し、コイを用いた15 
24 時間の急性毒性試験が行われている 3。魚毒性が弱い 43 種類を除くと、119 種類中 99 種16 
類（83.2%）で水温が高くなるにしたがって魚毒性が強く現れていた。図 2-1～2-3 に農薬種17 
別（殺虫剤、殺菌剤、除草剤）にデータを整理した結果を示す。 18 
 19 
【殺虫剤】 20 
82 農薬中 80 農薬で水温が高くなるにしたがって魚毒性が強く現れていた。 21 

 22 
 23 
 24 
 25 
 26 
 27 
 28 
 29 
 30 
 31 
 32 

図 2-1 殺虫剤における半数致死濃度の温度による変化 33 
 34 

                                                   
1 清水昭男、(2006) 魚類の生殖周期と水温等環境条件との関係、水産総合研究センター研究報告 supplement 

No.4、1-12. 
2 Kennedy C.J. and Walsh P.J. (1997) Effects of temperature on xenobiotic metabolism, Global warming: 
implications for freshwater and marine fish, Cambridge university press, 303-324. 
3 西内 (1977) 農薬製剤の数種淡水産動物に対する毒性-XXXX.、水産増殖、24(4)、140-145 
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【殺菌剤】35 
41 農薬中 37 農薬で水温が高くなるにしたがって魚毒性が強く現れていた。 36 

37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 

図 2-2 殺菌剤における半数致死濃度の温度による変化 49 
50 

【除草剤】51 
39 農薬中 36 農薬で水温が高くなるにしたがって魚毒性が強く現れていた。 52 

53 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 
62 

図 2-3 除草剤における半数致死濃度の温度による変化 63 
64 

その他、15 種類の無機化学物質、8 種類の有機金属、13 種類の農薬、6 種類の防炎加工65 
剤、8 種類の洗剤及び乳化剤、5 種類の可塑剤、4 種類の染料、4 種類のポリリン酸ナトリ66 
ウム、25 種類の有機溶剤、2 種類の酸化防止剤について水温を 3 段階（10℃、20℃、30℃）67 
設定し、ヒメダカを用いた 48 時間の急性毒性試験が行われている 4。試験した 90 物質のう68 
ち、毒性値が算出できたものが 73 物質あり、そのうち水温上昇により毒性が強く現れたも69 
のが 55 物質（75.3%、6 種類の無機化学物質、4 種類の有機金属、11 種類の農薬、6 種類の70 

4 辻ら (1986) 各種環境汚染物質のヒメダカ（Oryzias latipes）に対する致死濃度に及ぼす飼育水温の影響.、
衛生化学、32(1)、46-53 
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防炎加工剤、3 種類の洗剤及び乳化剤、4 種類の可塑剤、3 種類のポリリン酸ナトリウム、71 
16 種類の有機溶剤、2 種類の酸化防止剤）、毒性が変化しなかったものが 9 物質（12.3%、472 
種類の無機化学物質、2 種類の有機金属、3 種類の洗剤及び乳化剤）であった(図 2-4)。生理73 
活性を目的としない一般化学物質においても、先の西内の報告と同様に温度上昇による毒74 
性の増加傾向が見られた。75 

76 
77 
78 
79 
80 
81 
82 
83 
84 
85 

図 2-4 様々な化学物質の半数致死濃度の温度による変化 86 
87 
88 

以上のように、水温は魚類の成長、繁殖、代謝に影響を及ぼすと共に、化学物質毒性発89 
現にも影響する。化学物質管理において、魚類に対する化学物質の影響をより精確に評価90 
するうえで、魚類の生活環境にとって重要な水温という環境因子による影響がないように91 
試験条件を出来うる限り厳密に管理することが重要であると考えられる。92 
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