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詳細リスク評価における有害性評価詳細リスク評価における有害性評価

CRMCRMで評価した化学物質の有害性で評価した化学物質の有害性
概観と概観と動物試験データからヒトへの外挿動物試験データからヒトへの外挿：川崎：川崎

発がんリスクのヒトへの外挿発がんリスクのヒトへの外挿
疫学データの評価から疫学データの評価から：：岩田岩田

催奇形性物質などの不確実性：催奇形性物質などの不確実性：納屋納屋



3

CRMCRMで評価した化学物質の有害性で評価した化学物質の有害性
概観と概観と動物試験データからヒト動物試験データからヒト

へのへの外挿外挿

健康リスク評価チーム健康リスク評価チーム

川崎川崎　一　一
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詳細リスク評価とヒト健康影響評価詳細リスク評価とヒト健康影響評価
化化 合合 物物 リスク評価に用いたエンドポイントリスク評価に用いたエンドポイント

1,3 1,3 -- ブタジエンブタジエン 卵巣萎縮、リンパ肉腫卵巣萎縮、リンパ肉腫

ノニルフェノールノニルフェノール （水生生物への影響）（水生生物への影響）

１１ フタル酸エステルフタル酸エステル** 精巣精巣毒性、生殖毒性、生殖毒性毒性

２２ 1,4 1,4 -- ジオキサンジオキサン 鼻刺激性、肝毒性、腎毒性、肝発癌鼻刺激性、肝毒性、腎毒性、肝発癌

３３ トルエントルエン** 神経影響（ヒト）神経影響（ヒト）

４４ ジクロロメタンジクロロメタン 肝毒性、肝癌肝毒性、肝癌、肺癌、肺癌

５５ 単鎖塩素化パラフィン単鎖塩素化パラフィン** 腎腎毒性毒性、生殖、生殖発生毒性発生毒性

６６ ビスフェノールビスフェノールA *A * 肝肝毒性毒性$$、生殖、生殖発生毒性発生毒性$$

７７ p p -- ジクロロベンゼンジクロロベンゼン** 肝毒性肝毒性

８８ トリブチルスズトリブチルスズ （海洋生物への影響）（海洋生物への影響）

９９ 鉛鉛** 小児への神経影響小児への神経影響
＊＊ヒトに対する発がん性の可能性は低い（あるいは、ない）と判断ヒトに対する発がん性の可能性は低い（あるいは、ない）と判断; ; $$::BMDBMD法法
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リスク評価に用いたエンドポイントリスク評価に用いたエンドポイント
エエ ンン ドド ポポ イイ ンン トト 率率

肝毒性肝毒性 脂肪変性、多核細胞、逸脱酵素、壊死脂肪変性、多核細胞、逸脱酵素、壊死 4/94/9

生殖・発生毒性生殖・発生毒性
精巣毒性、卵巣萎縮、妊娠率の低下、精巣毒性、卵巣萎縮、妊娠率の低下、
生存仔数の減少、催奇形性作用、次世生存仔数の減少、催奇形性作用、次世
代動物の精巣重量減少など代動物の精巣重量減少など

肝細胞腺腫、肝細胞癌、肺胞・気管支肝細胞腺腫、肝細胞癌、肺胞・気管支
腺癌、リンパ肉腫腺癌、リンパ肉腫

近位尿細管の空胞化、重量増加、尿細近位尿細管の空胞化、重量増加、尿細
管色素沈着など管色素沈着など

色覚異常、色覚異常、IQIQなどを含めた総合的な　などを含めた総合的な　

中枢神経障害中枢神経障害

4/94/9

発がん性発がん性 3/93/9

腎毒性腎毒性 2/92/9

神経毒性（神経毒性（ヒト）ヒト） 2/92/9
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動物試験データから動物試験データからヒトへの外挿ヒトへの外挿

動物試験
データ

NOAEL

ヒト暴露量との比較

摂取量換算
体表面積（体重3/4）
呼吸量

暴露条件の補正(6hr→24hr)
標的臓器内活性代謝体量

PBPKモデル

ヒトでの用量
相関データ

BMD法による
POD*の推計

**Point of departurePoint of departure
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BMDBMD法について法について

少ない動物数による検出感度の補正少ない動物数による検出感度の補正
実験的に実験的にNO(A)ELNO(A)ELが無くてもが無くても推計推計できるできる
用量用量--反応曲線の活用反応曲線の活用

Benchmark Dose Technical Guidance Document, U.S. EPA 2000 Benchmark Dose Technical Guidance Document, U.S. EPA 2000 
(EPA(EPA/630/R/630/R--00/001)00/001)

↓↓

Point of Departure (POD) Point of Departure (POD) とという概念の導入いう概念の導入
POD:POD:低用量への外挿起点低用量への外挿起点
閾値なし：閾値なし：Slope factor Slope factor の計算の計算

cf.cf. LinearizedLinearized MultistageMultistage (LMS) Model(LMS) Model
閾値あり：閾値あり：Reference dose (conc.)Reference dose (conc.)

　　
Guidelines for Carcinogen Risk Assessment, U.S. EPA 2005 (EPA/63Guidelines for Carcinogen Risk Assessment, U.S. EPA 2005 (EPA/630/P0/P--

03/001F)03/001F)
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BMD法BMD法

Benchmark Dose Technical Guidance Document, U.S. EPA 2000 (EPA/6Benchmark Dose Technical Guidance Document, U.S. EPA 2000 (EPA/630/R30/R--00/001)00/001)

95%信頼下限
（動物数/群：多）

Bench Mark Response:10%

0.1

BMDLBMDL（（nn：：多）多）

95%信頼下限
（動物数/群：少）

BMDLBMDL（（nn：：少）少）

少ない動物数による少ない動物数による低い低い検出検出
感度の補正感度の補正
NO(A)ELNO(A)ELがが推計推計できるできる
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BMDBMD法の実際法の実際//アクリロニトリルの例アクリロニトリルの例

評価対象とするエンドポイントの選択評価対象とするエンドポイントの選択
–– ラット知覚神経活動電位の増幅ラット知覚神経活動電位の増幅((ASAP) ASAP) ((GagnaireGagnaire et alet al..,, 1998) 1998) 
–– アクリロニトリルによる神経毒性は動物アクリロニトリルによる神経毒性は動物、、ヒトヒトともにともに認められて認められているいる

経口投与量経口投与量((mg/kg/mg/kg/日日))

（（55日日//週）週） (7(7日日//週週) ) 
ASAP ASAP ±± S.E (S.E (μμV)V)

00 00 167 167 ±± 10 (10 (n=10) n=10) 

12.5 12.5 8.9 8.9 157 157 ±± 9 (9 (n=12) n=12) 

25 25 17.9 17.9 158 158 ±± 9 (9 (n=12) n=12) 

50 50 35.7 35.7 126 126 ±± 12 (12 (n=12) n=12) 

　　対照群の標準偏差　　対照群の標準偏差((SD)SD)を反応レベルとを反応レベルとするする
（（ASAPASAPは、薬理データであり、そのまま毒性学的指標とはできない）は、薬理データであり、そのまま毒性学的指標とはできない）
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Linear Benchmark Dose Computation
Specified effect = 1
Risk Type = Estimated standard 

deviations from the control mean

Confidence level =  0.95
BMD =  29.5258
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Specified effect  = 0.1
Risk Type  =  Relative risk

Confidence level =  0.95
BMD =  15.1098

BMDL =  10.2586
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SDSDを反応レベルとしたを反応レベルとしたBMDBMD法による解析法による解析

ベンチマークドーズ値(mg/kg/日）
モデル

BMD BMDL
p 値

LinearLinear 29.629.6 18.818.8 0.5880.588
PolynomialPolynomial 33.133.1 17.617.6 0.5030.503
PowerPower 34.134.1 19.719.7 0.5100.510
HillHill 適合せず適合せず

平均平均 32.332.3 18.718.7 --

米国飲料水基準での米国飲料水基準でのNOAELNOAEL：： 11 mmg/kg/g/kg/日日
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（マウスの精巣毒性、（マウスの精巣毒性、6060日間強制経口投与試験）日間強制経口投与試験）
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動物試験データから動物試験データからヒトへの外挿ヒトへの外挿

動物試験
データ

NOAEL

ヒトでの用量
相関データ

BMD法による
PODの推計

摂取量換算
体表面積
呼吸量

暴露条件の補正
標的臓器内活性代謝体量

PBPKモデル

摂取量換算
体表面積
呼吸量

暴露条件の補正
標的臓器内活性代謝体量

PBPKモデル

ヒト暴露量との比較
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動物試験データから動物試験データからヒトへの外挿ヒトへの外挿

動物試験
データ

NOAEL

ヒトでの用量
相関データ

BMD法による
PODの推計

摂取量換算
体表面積
呼吸量

暴露条件の補正
標的臓器内活性代謝体量

PBPKモデル

摂取量換算
体表面積
呼吸量

暴露条件の補正
標的臓器内活性代謝体量

PBPKモデル

ヒト暴露量との比較
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PBPKPBPKモデルの原型モデルの原型

静脈血
肺

少循環
血流組織

多循環多循環
血流組織血流組織

肝臓肝臓

動脈血
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Mickaelis-Menten =
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=

肺換気量、 、 心拍出量、

血液・空気間分配係数、 臓器・血液間分配係数、

臓器内血液流入速度、 =最大反応速度、

 ＝ 定数、

吸気中濃度

肝臓

スチレンの体内動態についてのスチレンの体内動態についての
Ramsey & AndersenRamsey & Andersen モデルモデル(1984)(1984)
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ジクロロメタンジクロロメタン((DCM)DCM)の代謝の代謝

CH2CL2
H
|

HO-Ｃ-ＣL
|

CL

H
|

O= Ｃ-ＣL

P-450

O
||

G-S+- Ｃ-H
|
H

H+

CO2

GSH

GSH

GS- ＣＨ2ＣL

HCL

HCL

GS-CH2-OH

O
||

GS- Ｃ-HO
||

GS- Ｃ-H

NAD

HCOOH + GSH CO2

HCHO + GSH

CO2

Glutathione 
S-transferase

HCL

GSH
Formyl chloride

Chloromethyl
glutathione

HCL

CO

COＨｂ
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濃度指標

DCM:DCM:肝臓中代謝体濃度と発肝臓中代謝体濃度と発癌癌性性

濃度指標 単位

P450代謝体 mg DCM/liter 
tissue/day

GST代謝体 mg DCM/liter 
tissue/day

AUC(DCM) (mg/liter) x hr

((Andersen et al., 1987)Andersen et al., 1987)

mg/kg/day
飲水b

吸入a
a NTP, 1986 
b National Coffee Association, 1983

GSTGST代謝体が発癌性の原因物質代謝体が発癌性の原因物質

発癌率：発癌率： ♀♀ B6C3F1B6C3F1
P450 P450 代謝体代謝体
GST GST 代謝体代謝体
AUC(DCM)AUC(DCM)

100%100%

8080

6060

4040

2020

AMAMLL =   =   dAMdAMLL//dtdt
t

0
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クロロホルムの代謝と活性代謝体クロロホルムの代謝と活性代謝体

GHS= glutathione; 
GSSG= glutathione disulfide; 
Nu= tissue nucleophiles; 

phosgene
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静脈血

少血液循環
組織

脂肪

多多血液血液循環循環
組織組織

肝臓肝臓

動脈血動脈血

吸気吸気
((CCinhinh))

肺肺

肺胞肺胞

呼気呼気((CCalvalv))

CCvein CCartvein art

AML

KKmm, , VVmaxCmaxC, , kklossloss, , kkresynresyn

生体高分
子との結
合(MMB)

細胞死

クロロホルムのクロロホルムのPBPKPBPKモデルモデル
　　　　　　　　　　　　　　　　((Reitz Reitz et aet aｌｌ., 1990)., 1990)

dAML/dt ＝クロロホルムの時間あたり
代謝体生成速度（μmol/hr）

AML =   dAML/dt ＝クロロホルムのｔ時
間生成量（μmol）

CL＝肝臓中のCHCl3濃度
t ＝暴露時間
fMMB＝生体高分子と結合する代謝体
の割合

代謝体と生体内高分子との結合量

　　MMBL = fMMBL・AML

ここで、dAML /dt = (VmaxL・CL) / (Km + CL)

　　　　　　　AML =   dAML/dt
t

0

t

0
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クロロホルムの暴露濃度とクロロホルムの暴露濃度と細胞障害性細胞障害性

クロロホルムの暴露濃度×時間クロロホルムの暴露濃度×時間 vs. vs. 細胞増殖細胞増殖

20

10

0

:  0 ppm
: 10
: 30
: 90

* : p <0.05

*

*

*

*

標
識
率

標
識
率(%

)
(%

)

ConstanConstan et alet al., 2002., 2002
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各種の暴露指標と細胞標識率各種の暴露指標と細胞標識率
-- クロロホルム　クロロホルム　((ILSI, 1997)ILSI, 1997)

総代謝体量
最高代謝速度

0

t dMET
dt∫

max onc

m onc

dMET V C
dt K C

×
+

＝
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活性代謝体：総量か？ピーク濃度か？活性代謝体：総量か？ピーク濃度か？

生成量生成量
AMAMLL =    =    dAMdAMLL//dtdt

ピーク濃度ピーク濃度（血中濃度最大時の生成速度（血中濃度最大時の生成速度））

dAMdAMLL //dtdt = (= (VmaxVmax・・CCLL) / () / (KmKm + C+ CLL))

0

t

∫

( ) ( )
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( ) ( ) ( )max
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= ⋅ − − ⋅ +
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発癌性発癌性と暴露指標（メカニズム）と暴露指標（メカニズム）

化学物質 腫瘍 内部暴露指標

ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ 肝臓肝臓 GSTGST代謝体生成量代謝体生成量

1,41,4--ｼﾞｵｷｻﾝｼﾞｵｷｻﾝ 肝臓肝臓 未変化体の肝臓中濃度未変化体の肝臓中濃度

ﾎﾙﾑｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞﾎﾙﾑｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ 鼻腔鼻腔 DNADNA--蛋白との結合蛋白との結合量量

塩ﾋﾞﾓﾉﾏｰ塩ﾋﾞﾓﾉﾏｰ 血管血管 肝臓における代謝肝臓における代謝体生成量体生成量

ｱｸﾘﾛﾆﾄﾘﾙｱｸﾘﾛﾆﾄﾘﾙ 脳脳
脳脳における代謝体ﾋﾟｰｸ濃度における代謝体ﾋﾟｰｸ濃度
（（最高生成速度最高生成速度））

ｸﾛﾛﾎﾙﾑｸﾛﾛﾎﾙﾑ 肝臓肝臓
肝臓における代謝体の肝臓における代謝体の
最高生成速度最高生成速度
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PBPKPBPKモデルによるメカニズム解析モデルによるメカニズム解析

PBPKモデルからの暴露指標の決定
＝有害性メカニズムの推定
→　合理的なリスク評価方法の選択

総代謝物量総代謝物量 →→遺伝遺伝毒性による発毒性による発がんがん
閾値閾値なしなし
総摂取量総摂取量//総代謝物量の算出総代謝物量の算出
スロープファクターの算出スロープファクターの算出
1010--55あるいはあるいは1010--66のリスクレベルのリスクレベル

ピーク濃度ピーク濃度→→細胞細胞障害性による発がん障害性による発がん
無影響量無影響量→→無影響濃度無影響濃度
不確実性不確実性係数係数（感受性の差）（感受性の差）
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動物試験データから動物試験データからヒトへの外挿ヒトへの外挿

動物試験
データ

BMD法による
PODの推計

PBPKモデル

有害性有害性
メカニズムメカニズム

スロープスロープ
ファクターファクター ヒト暴露量

での確率

活性代謝体量
活性代謝体生成速度

ヒト暴露量
との比較

ヒトでの
用量反応性

不確実性不確実性

メカニズム研究
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定量的なリスク評価をする前に必要定量的なリスク評価をする前に必要
なことなこと

事実の確認事実の確認

メカニズムの確認メカニズムの確認・見直し・見直し

ヒトへの外挿方法ヒトへの外挿方法の確認・見直しの確認・見直し
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ワークショップワークショップA3A3
詳細リスク評価における有害性評価詳細リスク評価における有害性評価

CRMCRMで評価した化学物質の有害性で評価した化学物質の有害性
概観と概観と動物試験データからヒトへの外挿動物試験データからヒトへの外挿：川崎：川崎

発がんリスクのヒトへの外挿発がんリスクのヒトへの外挿
疫学データの評価から疫学データの評価から：：岩田岩田

催奇形性物質などの不確実性：催奇形性物質などの不確実性：納屋納屋
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ワークショップワークショップA3A3
詳細リスク評価における有害性評価詳細リスク評価における有害性評価

CRMCRMで評価した化学物質の有害性で評価した化学物質の有害性
概観と概観と動物試験データからヒトへの外挿動物試験データからヒトへの外挿：川崎：川崎

発がんリスクのヒトへの外挿発がんリスクのヒトへの外挿
疫学データの評価から疫学データの評価から：：岩田岩田

催奇形性物質などの不確実性：催奇形性物質などの不確実性：納屋納屋
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