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化学物質のリスクアセスメントにおける用量反応評価の現状と課題 
−動物実験データの適用を中心に−

広瀬明彦#

Current issues of dose response assessment in chemical risk assessment 
−focusing on the application of animal data−

Akihiko�Hirose#

The primary objective of a dose-response assessment in chemical risk assessment is to provide 
a quantitative risk assessment for endpoints identified in the hazard characterization. The risk 
assessment includes establishing a health-based guidance value such as acceptable daily intake 

（ADI） or tolerable daily intake （TDI）. A typical approach is to derive ADI/TDI by applying safety 
factors or uncertainty factors to a NOAEL from a toxicity study or an epidemiological research, but 
the application of these factors is not harmonized internationally. In this paper, at first, problems for 
applying uncertainty factors are picked up, and the appropriate application procedures are proposed. 
The usefulness of benchmark dose approach and probabilistic approach is also explained. In addition, 
I propose subacute reference doses that can be applied specifically to subacute exposure scenario and 
point out the problems of the TTC approach applied to substances for impurities in drug chemicals. 
Through these discussions, I would like to highlight the importance of the problem formulation in 
chemical risk assessment.
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はじめに
リスクアセスメントにおける用量反応評価では，有害

性評価で同定されたエンドポイントに対して定量的なリ
スク評価を行い許容一日摂取量等の許容値を求めること
が主要な評価目的となる．標準的な評価プロトコルとし
ては，実験動物を用いた長期の慢性毒性試験や疫学調査
などの報告結果から，感受性の高い毒性影響に対する無
毒性量（NOAEL）を不確実係数（安全係数や修正係数
として扱われることもある．以下ことわりの無い限り不
確実係数を使用する）で除することにより，許容量を求
めることになる．しかし，医薬品や農薬など当局への申
請時に慢性毒性を含むあらゆる毒性データが必要とされ

る物質や，社会的関心の高い環境汚染物質や重金属化合
物を除いて，多くの化学物質において慢性曝露試験デー
タは存在せず，上記のような標準的プロトコルでリスク
評価を行うことができないのが実状である．その為，一
般的な工業化学物質の評価では不確実係数は種差や個体
差といった通常の不確実係数だけでなくNOAELの無い
データを用いる場合や短期のデータを用いる場合に対応
した追加の係数を適用することが多い．本稿では，無毒
性量などから許容摂取量を求める際に使われる様々な不
確実係数に関する教科書レベルの説明に対して，追加で
考慮すべき課題や問題点に焦点を当て，許容量等を実際
に設定する際に考慮すべき因子や不確実性についての解
説を試みる．尚，不確実係数の基本的使用方法や遺伝毒
性発がん性物質の評価法，ベンチマークドース（BMD）
法や毒性学的懸念の閾値（TTC）の適用に関する現状
や基本的概念については，毒性学の教科書 1）や総説 2－5）

を参照していただきたい．
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不確実係数適用の原則
不確実係数を（安全係数として）最初に公的に適用し

たのは，1950年代半ばに米国食品医薬品局 （FDA）が
食品添加物および環境汚染物質に関する法的ガイドラ
インを定義するためであった．Lehman and Fitzhugh 

（1954）6）により，食事中の濃度に対して100倍のデフォ
ルト係数を適用することが提案された．彼らは，それ
がいくつかの不確実性領域（Lehman and Fitzhugh 

（1954）6），Doursonら，（1996）7），Vermeireら,（1999）8））
を許容すると推論し，その後JECFAにより長期動物試
験に基づいて許容一日摂取量（ADI）を設定する際に，
無作用量（NOEL）を安全係数100で割って添加物の
ADIを計算するという手法として国際的にも標準的に用
いられるようになった 9）．その際100の意義付けとして
はヒトの感受性が被験動物の10倍であり，ヒト集団内の
感受性の差も10倍の範囲にあると仮定することにより，
十分な安全域を提供することを意図しているものと解釈
されて使用されるようになった．その後，ADIを算出す
る際の指標となる毒性試験の指標の定義は，毒性学的な
意義を考慮したNOAELの方がより適切であるとされ，
近年ではNOAELを使うことが一般的となっている（後
述するICHの不純物のガイドラインでは現在でもNOEL
を使用している）．NOELあるいはNOAELは通常，mg
化合物/kg体重/日（mg/kg/day）で表されるため，
ADIも同じ単位で表される．本来，不確実係数は，化学
物質の安全性を定量的に担保するためにNOAELに対し
て適用される係数であり，それは現在でも基本的に同じ
概念であると考えられるが，種差や個体差，更にそれ以
外の最小毒性量（LOAEL）しか得られない場合や投与
期間が短いときに対しての不確実性も包含するものとし
ての解釈がその係数に付け加えられてきた結果，毒性試
験や疫学研究で観察された影響（エンドポイント）が高
感受性のヒトに対しても現れない用量を求めるための外
挿の係数として科学的に捉えられるようになってきた．
その為，この係数が上記のような不確実性の因子に分解
することになった時点で，種差や個体差等の各因子に関
する不確実係数は，NOAELを求めた際のエンドポイン
トに特異的な属性として検討する必要がでてきた．つま
り，種差や個体差を規定する因子はエンドポイント毎に
異なる可能性があるので，許容摂取量を求めるために使
用されるNOAELの根拠となる毒性や重要なエンドポイ
ントが複数ある場合には，エンドポイント毎に不確実係
数を検討する必要のあることを意味している．言い換え
れば，毒性試験としては一つのNOAELが選定されとし
ても，毒性学的に重要なエンドポイントが複数ある場合
には，エンドポイント毎に異なった許容摂取量が算定さ
れる可能があることを示している．そして，安全性を考

慮した許容摂取量を設定するという原則にたてば，複数
の許容摂取量が算定される場合には，もっとも低い値を
採用することになる．ところで，この様な許容摂取量の
算定手法は，多くのリスクアセスメントのガイダンスに
は明示的に示されておらず，NOAELから許容摂取量を
算定する用量反応評価を行う前に，ヒトへの外挿性に適
したエンドポイントを同定することになっており，単一
のエンドポイントを選定するとは明示していないが，複
数の許容摂取量を算定してから判断するという手順まで
は示されていない．しかし，実際の用量反応評価では，
複数のエンドポイントを検討することは多く，さらに原
則であるとはいえ，必ずしも常に最も低い値を採用する
とは限らない．現実には不確実係数を適用する毒性情報
の信頼性や再現性なども考慮し，総合的な判断がケース
バイケースで行われており，その理由は個々の化学物質
の評価書に記載されてはいるものの，共通の手順として
評価手法のガイダンスに落とし込むのが困難である為で
あると考えられる．また，昔は単一の慢性毒性試験から
単純に一つのNOAELを設定すれば評価できたが，近年
は複数の毒性試験から，生殖影響や神経影響などの複数
のエンドポイントを同時に評価することが増えてきてお
り，今後は，複数のエンドポイントから算定される複数
の許容摂取量からどのように適切な許容摂取量を選択す
るかという観点も含めた評価ガイダンスを整備する必要
があると思われる．

化学物質特異的調整係数とPBPKモデルによる調整
化学物質曝露による毒性発現が，体内への吸収，標

的組織や臓器への分布，および標的細胞における有害
反応という過程を経て生じると考えると，この一連の
プロセスのうちで，有害性を引き起こす際の実験動物
とヒトとの違いを説明する因子は，大きく薬物動態学
的（pharmacokinetics, PK）パラメータ及び薬物動力
学的（pharmacodynamics, PD）パラメータに分けるこ
とができる．この概念に基づいて，種差や個体差に適
用される不確実係数を，PK及びPDパラメータに分割し
て，化学物質固有の実験データ等で置き換えることに
より，より科学的妥当性を加味した外挿係数を導き出せ
るという考えが，WHO/IPCS（1994）10，11）により導入さ
れた．Renwick（1993）12）による解析に基づいて，種差
の不確実係数10はPKに対応するデフォルト値（AKUF：
4.0）とPDに対応するデフォルト値（ADUF：2.5）に分
割し，個体差の不確実係数10はPKに対応するデフォル
ト値（HKUF：3.2）とPDに対応するデフォルト値（HDUF：
3.2）に分割することができ，それぞれの分割係数につ
いて実験データあるいはPBPKモデルがある場合は，そ
れらに基づいて算出する補正係数で代用し，データがな
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い部分についてはデフォルト値を用いる．PKパラメー
タとしては，理想的には標的組織における化学物質の濃
度等に関しての種間あるいは個体間の変動に関するデー
タが用いられるべきであるが，現実的には化学物質曝露
後の血中濃度やAUC，血中クリアランスなどの変動に
関する解析データが用いられる．また，PDパラメータ
としては，標的組織や細胞を用いたin vitro試験の用量
反応データや，in vivo試験でも薬理学的な治療反応の
範囲に対する解析データなどが適用できると考えられる
が，一般的な化学物質の場合には，医薬品など標的組織
や薬理反応作用が明確に特定されていない場合が殆どで
あり，特定の受容体への結合や特定の酵素阻害等が直
接有害性反応とリンクしている等，標的分子の明らかな
化学物質に限られる．この概念が提唱されて以降の化
学物質特異的調整係数（Chemical-Specific Adjustment 
Factors, CSAF）の国際的な適用状況については，Bhat
ら（2017） 13）により取り纏められており，その中では種
差のPKパラメータについてPBPKモデル等を用いて解
析しているケースが最も多い．疫学調査などでヒトの血
中濃度や尿中濃度など曝露状況の推移を解析できるデー
タが得られやすいというのが背景にあると考えられる．
Bhatら（2017）の調査報告にはCSAFを化学物質のリス
ク評価書で直接使用していない例も含んでいるが，この
ような例では，NOAELから許容摂取量に換算する過程
で，摂取量の単位（mg/kg/day等）を毒性反応と直接
相関する血中濃度（mg/L等）などの体内負荷量に換算
していた．このように摂取量を負荷量や血中濃度に換算
することは，結果的にPKパラメータの係数を求めるの
と同じであると考えられる．CSAFの初期の概念は，殆
どの化学物質の種差の不確実係数は10でカバーできると
いう原則で構築されているが，一方でヒトにおける体内
の蓄積性が著しく高い物質については，10では足りない
ことも明らかである．国際的に標準的な評価法として
初めてPKパラメータをTDIの導出に用いたのは1998年
にWHOがダイオキシン類を再評価 14）した際であった．
1997年以前は，我が国を含め各国の規制当局では動物
試験における発がん性や生殖毒性のNOAELに不確実係
数として100を用いていた．しかし，実験動物における
2,3,7,8-ジベンゾダイオキシンの体内からの消失半減期が
数週間レベルであるのに対して，ヒトの半減期は平均で
7.5年もあることから，種差を補正するためには，ヒト
と実験動物では毒性が発現すると考えられる体内負荷量
に達するまでに毎日摂取量する曝露量に100倍以上の違
いがあることを補正する必要があると考えられた．こ
の評価手法は我が国のダイオキシン類の耐容一日摂取量
を算定する指標としても用いられており15），根拠となっ
た動物試験のLOAELが100 ng/kg/dayであったが，耐

容一日摂取量としては 4 pg/kg/dayと算定され，見かけ
上の不確実係数は25,000に相当する．このとき実際に適
用された不確実係数は10であるので，CSAFの概念に基
づくPKパラメータの係数としては2,500に相当する．こ
の評価で根拠となった動物試験で認められた影響は妊娠
中の単回投与であったため，実験動物の体内半減期は摂
取量への換算の計算に含まれないこととなり，PKパラ
メータの100倍近くの種差にさらに20倍近くの上積み分
が加算されることとなった．因みに，ダイオキシン類の
標的分子であるAhレセプターの感受性については，ヒ
トと実験動物で殆ど違いがないという解釈が行われて
おり，明示的な説明はないがCSAFの概念に基づくと種
差のPDパラメータの係数は 1 として評価していること
になる．この様に，種差や個体差に関して特にPKパラ
メータは，不確実係数の科学的な説明を補強するために
有用なツールであることは明らかである．しかし，規制
当局における許容値等の設定におけるCSAF概念の適用
は，その用語の説明も含めてまだ十分ではないというの
が現状である．ダイオキシン類のような国際的な評価の
関心が高いような場合はともかく，長年にわたって使用
してきた不確実係数としての100を変更するには，まず
様々な評価機関におけるリスク評価者や評価会議等に参
加する専門家への周知が必要であると考えられる．一方
で，用量反応評価へのPBPKモデルの適用に対しても，
さらなるデータの集積や新たな解析手法の開発が必要と
なっている．例えば動物のPBPKモデルをヒトに外挿す
る場合にモデルの計算に使用するヒトの速度定数など各
種の係数が得られない時には，生物のサイズと基礎代謝
量の間の相関性を示すアロメトリックスケール則に基づ
いて，アロメトリックスケーリング係数（体重の 3 / 4
乗の比率を用いた係数がよく使われる）を用いた種間補
正を利用しているが，そもそも実験動物におけるパラ
メータの実測値も不足している．また．ヒトにおける血
中濃度の測定や血中消失半減期はヒトにおけるPKパラ
メータの解析として重要であることがダイオキシン類な
どの研究で示されており，最近国際的に関心の高いペル
フルオロオクタンスルホン酸（PFOS）やペルフルオロ
オクタン酸（PFOA）における用量反応評価においても，
ヒトの消失半減期の解析が重要なパラメータとして注目
されている．しかし，その値はダイオキシン類における
解析のように化学工場における事故などの単一の曝露源
からの高濃度曝露群における血中消失速度の解析で求め
られたわけでなく，工場周辺において高濃度に汚染され
た飲料水を摂取していた地域住民の血中濃度の解析に基
づいている．当初，PFOSやPFOAの主要な曝露源は飲
料水であるという仮定で解析された研究が多かったが，
実際には食品中への汚染や使用している生活用品からの
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曝露量も無視できない量であることが明らかになりつつ
あり，これまでに報告されている半減期は見直す必要の
あることが指摘されている16）．したがって，正確な半減
期の算定とそれに基づいた許容値等の設定に際しては，
詳細な曝露情報の収集や生物学的なパラメータに関する
情報収集が必要となっている．

確率論的アプローチの適用
種差と個体差に関しての物質特異的な情報が得られる

場合は上記の手法を適用できるが，多くの化学物質の毒
性データにおいては，一般的な毒性試験データしか得ら
れないことが殆どであり，必然的に不確実係数100（種
差10と個体差10）を適用せざるを得ない．しかし，評価
機関によっては種差に関してNOAELの根拠となった動
物試験の動物種に特異的な係数を用いる．例えば，ICH
の不純物ガイドラインであるQ 3 C（残留溶媒ガイドラ
イン）17）およびQ 3 D（元素不純物ガイドライン）18）にお
ける種差の係数は，動物種間の毒性の感受性が体表面積
に相関しているという解析結果から体重の 2 ／ 3 乗を用

いたアロメトリックスケーリング係数を用いて種差の
修正係数を設定している．米国EPAにおける動物の曝
露量からヒト曝露量への変換係数（種差に相当する係
数）としては，カロリー需要（caloric demand）の統計
解析に基づいて体重の 3 ／ 4 乗を用いて種間補正を行
うアロメトリックスケーリング係数を用いている19）．い
ずれも過去の様々な薬理学的あるいは生理学的データの
統計的解析の結果を用いたものとなっている．我々は，
NOAEL等の反復毒性のパラメータに的を絞った論文を
解析した場合でも種差の感受性は体重の 3 ／ 4 乗に相関
することを明らかにしたが，不確実係数を一つの値に
固定するのではなく，統計解析で得られた分布データを
用いて種差だけでなく個体差や曝露期間が短い場合の補
正係数に関する分布データを分布データのまま積算して
総合的な不確実係数を算出する手法を提案した 20，21）．動
物実験データが豊富な化学物質を調査対象とし種差や
実験期間の違いによるNOAELの違いなどの分布を解析
すると，その分布が対数正規分布に従うことが示されて
いる．総合的な不確実係数としては，その分布の95%を

動物種 F（A） F（AH） F（AHS） F（AHL） F（AHSL）

マウス 48.2 155:150 589 684 2440

ハムスター 34.4 111:100 421 488 1740

ラット 27.5 88.7:100 337 391 1400

ウサギ 13.8 44.3:40 168 195 698

サル 11.7 37.7:40 143 166 593

イヌ 9.63 31.0:40 118 137 488

Monte C 10 51 234 234 1040

Default 10 100 1000 1000 10000

F（A）: 実験動物からヒトUF, H: ヒトでのばらつき, S: 投与期間の不十分さ, L: LOAEL
からNOAEL，Monte C:モンテカルロシミュレーションを用いた計算値

食品健康影響評価技術研究報告書（2010）より引用

表 １　 6種の動物の実験結果をヒトに外挿する際の確率論的アプローチ（95%タイル値）：まるめた不確実係数

図 １　確率論的にアプローチによる 2種類の不確実性係数の分布の積の概念
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カバーできる値をUFとして適用する手法が提案されて
おり，各種不確実性因子の分布の中央値（M）と幾何標
準偏差（GSD）を用いて概算できることが知られてい
る22）．詳細な解説は省くが，不確実係数100（種差10と
個体差10）の代替案として，マウスは150，ラットとハ
ムスターは100，ウサギ，サル，イヌは40が妥当である
としている．90日試験から 2 年間の慢性試験の補正につ
いても，中央値が1.7，幾何平均が3.3という解析結果に
なり単一のUFとしては設定していないが，上記の種差
と個体差を合わせた不確実係数に追加する場合は，見か
け上約 4 倍の追加係数を適用した値と同等になることが
示されている（表 1 ）．

この研究では，LOAELしか得られなかった場合の外
挿係数についても統計分布解析を行い，表 1 に示す様に
概ね 4 倍の追加係数を適用することが妥当であるという
結果が得られているが，このケースの場合はベンチマー
クドース（BMD）手法が適用できれば，NOAELの代用
となる値を個別に算出できるので，BMD法を優先する
のが妥当であるとしている．尤もBMD法も広義には確
率論的アプローチとして捉えることができる．

ベンチマークドース法は，LOAELしか得られていな
い実験でもNOAELに相当するBMDLを求めて，許容摂
取量等を求める際の出発点となる参照用量であるPOD

（Point of departure）を実験データの数理モデルへの
フィッティングにより算出する方法として開発された

（図 2 ）23）．伝統的には，上述したようにPODとしては
NOAEL（あるいはLOAEL）を用いるのが通常の手順で
あるが，NOAELもLOAELも動物実験を計画した際に実
験責任者が予備試験などの情報を基に本試験用に設定し
た人為的な用量に依存する値であり，理論的に想定され
ている有害影響が現れないと考えられる閾値を示した用
量ではない（図 3 参照）．その為，近年，欧州のリスク
評価機関やWHO/FAO合同専門家会議ではNOAELが設
定できるような実験結果であっても，データを数理モデ
ル化することが可能な場合は，NOAEL/LOAEL法より
ベンチマークドース法を優先的に適用する方向になって

きている．BMD法では，特定の健康影響のリスク発生
率又は特定の生物学的反応の変化（ベンチマーク反応：
BMR）に関連する用量に対する95%信頼限界の用量下限
値をBMDL（benchmark dose lower confidence limit）
として算出しPODとして用いることになる（図 2 ）．し
かし，理想的なPODと考えられる真の有害性反応の
閾値を求めることは理論的に不可能なので，経験的に
NOAELに近いBMDLが算出されるようにBMRの条件を
設定することとなり，動物実験における有害性の誘発率
の有無を示す 2 値データについては，BMRとして10％
の動物に有害反応を誘発する用量に対応するBMDL10が
PODとして妥当であると考えられた．BMDLの計算に
は，一通りの標準的な統計モデル（Gamma，Logistic，
Probit，Weibull，Hill等）を利用できるソフトウェア
としてEPAが開発したBMDSとオランダ公衆環境衛生
研究所（RIVM：National Institute for Public Health 
and the Environment in the Netherlands）が開発した
PROASTが国際的に標準的なソフトウェアとして使用
されているが，最適なBMDLを求めるためのポリシーと
してのモデル選択規準や各モデルのパラメータ制限の取
扱いについて，国際的に統一された基準はない24－27）．そ
こで，我々は平成23−24年度の食品健康影響評価技術研
究において，モデル選択規準や各モデルのパラメータ制
限に関して実データを用いた検証を行い，独自のBMD

図 3　真の用量相関性（赤線）に対して実験用量を変えたときのNOAELの違い

図 2　ベンチマークドースの概念図
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法の適用基準を確立した28，29）．しかし，この適用基準は
単一の適切な統計モデルを選択してBMDLを算定する
手法として最適化を試みたものであったが，データに
よってはAkaike’s Information Criterion（AIC）により
適合性の高いモデル（AICの幅が 3 以内）であっても選
択したモデルに依存してBMDLの値が大きく異なると
いうモデル不確実性を内在することが指摘されており

（図 4 ），この不確実性に対処するための方法としてモデ
ル平均化手法がより適切であると考えられるようになっ
てきている．最新のIPCSのガイダンス30）や我々の最新
の研究31，32）では，モデル平均化手法をBMD法のデフォ
ルト手法として位置づけることが妥当であるとしている
30）．さらに観測データから固定値を推定するという頻度
論的アプローチよりもベイズ推定法を用いた区間推定に
よりBMDLを算出する手法が推奨されている．尤もこ
のベイズ手法にも課題のあることが指摘されており，食
品健康影響評価技術研究ではさらなる研究が行われてい
るところである．このようにBMD法を取り巻く状況は
新たな局面を迎えつつあり，上記の経緯やモデル適用基
準に関する課題等の詳細は総説 5）を参照されたい．

毒性の重篤性に対する不確実係数
TDIを算出するためのNOAEL/LOAELの根拠とした

毒性影響が神経影響など重大な影響であり，かつ回復性
が無いような影響である場合には，毒性の重篤性に対
する追加の係数の適用が検討される1，2）．例えば，発が
ん性物質を評価する際にその発現メカニズムに遺伝毒
性による関与がないと考えられる場合は，閾値のある
毒性評価としてTDIを算出するが，この場合に毒性指標
としての発がんの誘発率や重篤な前がん病変の誘発率を
NOAELの根拠として採用した場合，ヒトへの外挿性等
を総合的に評価して 1 -10の追加の係数を検討する．実
施例としては，WHOの飲料水ガイドラインやJMPRで
約20化合物の評価において発がん性の懸念を理由として
不確実係数10が採用されている．また，発がん性以外の
影響でも，ICHのQ3C及びQ3Dの不純物ガイドラインで

は器質的変化を伴う神経毒性や母毒性の現れない用量
での催奇形性などの場合に適用を検討するとされてい
る17,18）．しかし，評価機関や評価会議毎に一定の傾向や
ルールが設定されているものの，この種の係数の適用に
ついては専門家による高度な毒性学的判断に委ねられる
ことなり，客観性のある標準的な基準は設定できずケー
スバイケースの対応が行われているのが現状である．さ
らに，その他の係数が定量的な観点でその適用が議論さ
れているのに対して，重篤性という定性的な評価に対し
て適用していることもあり，定量的にはNOAELが求め
られているのに更に追加の係数を適用することは，全て
の専門家や評価機関にその適用が一様に受け入れられて
いるわけではない．そこで，この定性的な評価に対して
定量的な不確実係数をどう捉えれば良いかについての説
明として，通常の実験手法におけるエンドポイントの検
出感度に伴う不確実性（毒性兆候の検出感度の限界）や
統計学的分散性を考慮して以下の様に考察してみた．

図 5 には，個体毎の重篤度と有害性を示した個体の頻
度の用量相関性を同じグラフ上で比較した例を示してい
る．上段のグラフも下段のグラフも，有害性を示した個
体数の頻度（太い実線）は，同じ用量相関性を示してい
るが，上段の図は毒性試験における各個体にとってはそ
れほど有害性の強くない（例えば回復する可能性のある
病理学的変化や血液学的マーカー）指標が有意になる個
体数を反映した結果であるのに対して，下段の図は，重
篤度が強い場合に初めて検出できるエンドポイントの個
体数を反映した結果の頻度グラフを表している．下段の
図では，有害性の検出レベルが（例えば発がんという）
最終段階である場合に，通常の毒性試験では検出できな
いレベルの有害反応が，各動物個体レベルより低い用量
で起きている可能性を評価できていない可能性があるこ
とを示している．尤も各個体の用量反応曲線がもっと急
峻なものである場合には，追加のマージンはそれ程必要
ないかも知れないが，個体レベルの有害反応は評価する
エンドポイントの特性によって異なると考えられ，最終
的な追加の係数の大きさは専門家の高度な専門性に依存

図 4　実験データから予想される数理モデルの違い
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図 5　個体ごとの重篤度と有害性を示した個体頻度の用量相関性の比較

図 6　エンドポイント毎の用量反応曲線と不確実係数（UF）の設定
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することになると考えられる．主観的要素の大きな重篤
性に対する不確実の評価の一部は，この様な考え方を導
入することにより定量的に扱うことが可能になるかもし
れない．また，この考え方に基づけば，重篤性に対する
不確実係数は上述した不確実係数適用の原則に従い，エ
ンドポイント特異的に適用した方が論理的に妥当である
ことを示すこともできる．図 6 では，ある物質の毒性
試験において得られた 3 つのエンドポイントに対する
NOAELが求められたときに，各々のエンドポイントに
基づいてTDIを算出する過程を図示したものである．エ
ンドポイントCは重篤な毒性影響の，AとBは一般的な
毒性影響の用量相関性を示しており，エンドポイントB
がもっとも低いNOAELを示した場合となっている．上
段の図では，もっとも低いNOAELに基づいて許容値を
設定した場合には，TDIＢが得られるが，エンドポイン
トBより少し高いエンドポイントＣのNOAELから許容
値を設定すると，重篤性に基づく追加の係数のために，
TDIＢより低いTDIＣがより安全側の評価となる可能性
を示しており，許容値の選定基準は必ずしももっとも感
受性の高いNOAELを選ぶという基準だけでなく，各々
のエンドポイントの不確実性を考慮して選定すべきであ
ることを説明している．一方，下段の図のように，もし
エンドポイントBによるNOAELＢがNOAELＣに比べて十分
に低い値であった場合，あるいはNOAELＣがNOAELＢよ
りも十分に高用量であった場合には，重篤性の不確実係
数を加味したTDIＣよりもTDIＢの方が安全側の許容値
を導き出す可能性がある．この様な場合は，NOAELＢ

に対してエンドポイントCに対応する重篤性に基づく追
加の係数を適用する必要はないと考えることができる．

曝露期間が短い場合の不確実係数と亜急性許容量
TDI設定の根拠となった毒性試験の曝露（投与）期

間がエンドポイントの用量依存性を評価するのに不十
分な場合には，調整するための不確実係数を適用する
ことがある1，2）．一般的に短期曝露NOAELから長期曝露
NOAELへの外挿係数として最大10を用いるとされてお
り，慢性影響を評価するための反復投与毒性試験の十分
な期間はげっ歯類では 2 年とされており， 3 ヶ月の亜慢
性試験からの評価では通常10を用いている．生殖発生毒
性については，世代試験を除いて曝露期間は短期間であ
るが影響を検出するには十分な期間がガイドライン等で
設定されていることもあり，これらの試験のNOAELを
許容値等の設定根拠となる場合には曝露期間の短いこと
による不確実係数は通常適用しない．慢性試験と亜慢性
試験とのNOAELの比に関して，同じ物質で両方の試験
結果がある例を解析した結果では，90%程度の物質にお
いて10倍以内に分布していることで妥当性が担保されて

いるものの，平均的な比としては 2 〜 3 倍程度であるこ
とも示されていている33）．この様な解析結果をもとに欧
州のREACH登録の際のDNEL（TDIに相当する許容値）
の設定のガイダンス34）では，げっ歯類の試験において90
日試験と28日間試験の係数はそれぞれ 2 と 6 にすること
が示されている．日本の化審法のスクリーニング評価に
おいても同様の考え方が導入されている35）．一方，前述
したICHのガイドライン17，18）ではげっ歯類の 3 ヶ月間試
験には 5 ，より短期間の試験には10とされており，この
ように評価機関によって異なる値が採用されている．し
かし，これらの値は，曝露期間の違いによるエンドポイ
ントの感受性の違いを説明する知見が不足している場合
やスクリーニング評価のように一律的な評価手法が必要
な場合のデフォルト値であり，特定の物質について専門
家による詳細に評価が行われる場合には，化学物質の体
内からの消失が早いことが示唆されるかどうか，慢性曝
露では重篤化しないと考えられるような毒性影響である
かどうか等についての検討も考慮されることとになり，
場合によっては不確実係数を 3 あるいは追加の係数なし
と判断する場合もある．

一方，TDIなどの許容一日摂取量はその曝露量で一生
涯曝露しても有害な健康影響を引き起こさない曝露量を
前提として設定されているが，短期間に許容量を多少超
えた曝露が生じたとしても通常は有害影響が認められる
ことはない．行政側が許容値越えに関しての安全性の説
明を行う際に，安全性の根拠としてNOAELに対して不
確実係数が適用されていることで保証されているという
ことを使う場合があるが，理論的には不確実係数は動物
からヒトへの外挿性と感受性の高い集団へのリスクの可
能性を不確実係数として担保するものであり，許容摂取
量を超えた曝露のリスクを担保しているわけではないの
で，論理的な理由であるとは言い難い．一方で，曝露期
間が短い場合のNOAELは一般的に慢性曝露のNOAEL
より高い値となるが，そのようなエンドポイントを許容
摂取量の根拠としている場合は，慢性影響に基づく基準
値より高い曝露による短期間の安全性を説明できる可能
性がある．一般に急性毒性の現れる用量は，反復投与毒
性の現れる用量より高いことが知られており，単回曝露
に対して急性参照用量という許容量が農薬の管理値とし
て設定されている．急性参照用量は急性毒性に認められ
る影響のNOAELを基に設定されており，同様の概念を
用いれば短期間の反復曝露に対するNOAEL等を用いれ
ば，亜急性曝露に対する参照用量あるいは許容摂取量を
設定することも可能であると考えられる．平成24年に利
根川水系の水道水においてホルムアルデヒドが高いとこ
ろで基準値（0.08 mg/L）の 3 倍程度まで上回る値が検
出されたという水質事故が発生し，配水地域一帯に配水
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停止措置がとられた．原因は短期間のうち特定されこと
もあり，事故発生後 1 - 2 日程度で断水から復旧するこ
ととなったものの，そもそも基準を超過したから即座に
断水という管理措置をする必要性があったかどうかにつ
いての議論がおきた．飲料には適しなくても生活用水と
しての利用は可能であったとも考えられる他，そもそも
慢性影響を基にした基準値をごく短期間ある程度の範囲

において超えた場合に健康影響を引き起こす可能性は低
いことが想定され，時に短期間で原因特定と対策が講じ
られて場合は配水を継続することは可能であったかもし
れない．しかし，基準超過の許容できるレベルや，配水
を継続可能な許容期間についての基準や考え方について
はケースバイケースの対応が必要となり，事例に応じた
専門家への相談などが必要となってくると思われる．こ

項目 saRfD 試験法 （動物種） エンドポイント Point of Departure UF

ホウ素及びその化合物 96 μg/kg/day 発生毒性試験（ラッ
ト）

胎児重量低下，骨格変
異増加 NOAEL 9.6 mg/kg/day 100

四塩化炭素 7.1 μg/kg/day 12週間強制経口投与試
験（ラット）

肝臓：小葉中心性空胞
変性等 NOAEL 0.71 mg/kg/day 100

1,4-ジオキサン 22 μg/kg/day* 2 年間飲水投与試験
（ラット） 肝細胞腫瘍 - -

シス-1,2-ジクロロエチ
レン及びトランス-1,2-
ジクロロエチレン

170 μg/kg/day 90日間飲水投与試験
（マウス） 血清中ALP上昇 NOAEL 17 mg/kg/day 100

ジクロロメタン 60 μg/kg/day 104週間飲水投与試験
（ラット） 変異肝細胞巣 NOAEL 6 mg/kg/day 100

テトラクロロエチレン** 4 μg/kg/day* 78週間強制経口投与試
験（マウス） 肝細胞癌 - -

トリクロロエチレン 12 μg/kg/day 生 殖 発 生 毒 性 試 験
（ラット） 胎児の心臓異常 BMDL10 0.146 mg/kg/day 100

ベンゼン 4 μg/kg/day* 職業暴露における疫学
研究 白血病 - -

塩素酸 300 μg/kg/day 90日間飲水投与試験 
（ラット） 甲状腺のコロイド枯渇 NOAEL 30 mg/kg/day 100

クロロ酢酸 40 μg/kg/day 90日間強制経口投与試
験（ラット）

血 中 ク レ ア チ ニ ン，
ALT，BUN増加 LOAEL 12 mg/kg/day 300

クロロホルム 71 μg/kg/day 3 週間経口投与試験
（マウス）

肝臓：肝細胞空胞変
性・好酸性増加 NOAEL 7.1 mg/kg/day 100

ジクロロ酢酸 13 μg/kg/day*

90〜100週間飲水投与
試験（マウス）
90日間経口投与試験 

（イヌ）

肝細胞癌及び肝細胞腺
腫
肝臓の肝細胞空胞変
性，精巣変性等

BMDL10

LOAEL

12.5

12.9

mg/kg/day

mg/kg/day 1000

ジブロモクロロメタン 170 μg/kg/day 多世代生殖毒性試験
（マウス）

肝臓の変化，胎児数の
減少など NOAEL 17 mg/kg/day 100

臭素酸 3.6 μg/kg/day* 100週間飲水投与試験
（ラット） 精巣の中皮腫 - -

トリクロロ酢酸 6 μg/kg/day 104週間飲水投与試験
（マウス）

肝臓：変異細胞巣の増
加 LOAEL 6 mg/kg/day 1000

ブロモジクロロメタン 41 μg/kg/day 2 世代生殖試験（ラッ
ト，飲水投与）

飲水量低下，体重低
下，児の脳重量低下，
性成熟遅延

NOAEL 4.1 mg/kg/day 100

ブロモホルム 180 μg/kg/day 13週間強制経口投与試
験（ラット） 肝細胞空胞形成 NOAEL 17.9 mg/kg/day 100

ホルムアルデヒド 500 μg/kg/day 90日間飲水投与試験
（ラット） 体重増加抑制 NOAEL 50 mg/kg/day 100

表 2　亜急性参照用量とその設定根拠
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ういった一時的な飲料水汚染の際に参考とすべき値とし
て，米国では，数多くの水道汚染物質について急性/亜
急性評価値が設定されている36）．専門家の判断を待つ余
裕がなく緊急に対応の判断を要する場合に有用な値であ
ると考えられる．そこで，我々はこの考え方に基づき，
ヒトがおよそ 1 ヶ月間曝露した場合を想定して許容で
きる評価値として亜急性参照用量（Subacute Reference 
dose: saRfD）を設定し，短期間の異常値に対応できる
許容値の根拠とできることを提案した（表 2 ）37）．非発
がん影響に関しては，げっ歯類に対する90日間曝露試
験などから短期間曝露のNOAELを求め，曝露期間が短
い場合の不確実係数を適用せず，通常は不確実係数100
を適用してsaRfDを求めた．90日間曝露試験を用いたの
は，ICH反復投与毒性試験に係るガイドライン（M 3

（R2））38）において， 1 ヶ月の臨床適用の医薬品に対する
非臨床の安全性毒性試験の投与期間として 3 ヶ月が推
奨されていることを参考とした．因みに発がん影響に
関しては10−4リスクに相当する値をsaRfDとして提案し
た．この基準もICHの「潜在的発がんリスクを低減する
ための医薬品中DNA反応性（変異原性）不純物の評価
及び管理ガイドライン」（M7）39）において，臨床適用期
間が 1 ヶ月から12ヶ月までの場合の不純物の許容摂取量
として，生涯曝露の許容摂取量の13倍高い値が提案され
ていることを参考として設定した．この考え方でsaRfD
を設定すると慢性影響にもとづくTDIまたは実質安全量 

（VSD）の数倍から10倍程度高い許容値の導出が可能と
なった．しかし，TDIが生殖発生毒性に基づく場合や適
切な亜急性曝露試験情報が得られないときは，基準値の
根拠となったNOAELと同じ値を変更せずにsaRfDとし
て用いることとした．また，短期間曝露の影響でも回復
性の見込めない毒性に対しては，そのNOAELをsaRfD
の根拠としない方針とした．

毒性学的懸念の閾値（TTC）の概念と微量不純物や微
量曝露物質の許容値の考え方

TDIを設定するには少なくとも短期間の反復投与毒性
試験のデータが必要であるが，製品中に含まれる微量
の不純物や，微量の曝露しか想定されないような少量
生産の工業用化学物質などのほとんどは毒性情報が得
られない．類似物質を利用したカテゴリー評価や構造
活性相関を利用したアプローチやin vitroのデータを利
用できたとしてもその数には限界があり，毒性データ
の収集に当てるリソース（予算や時間）も限られてい
る中では，包括的なリスク管理を行う為のアプローチ
が必要であり，そのためにTTCを用いた管理アプロー
チが開発された3）．TTCの基本的概念として，TTCの値
は過去の毒性試験データの統計学的解析により発展し

てきたものである．この手法は，香料や食品包装材料物
質のような多くの物質で毒性学的情報は極めて限られて
いるが，曝露量が極めて低く，かつ多くの機能的に同類
の物質を含む化学物質群を包括的に評価するのに有用で
あると考えられている．しかし，TTCの根本的な課題
は，導き出された値は統計学的データに基づく値であり
生物学的な論理から検証された値でないため，その適用
にあたってはある程度の割り切りを前提とする必要性が
あると共に，TTCを補完するシステムがリスク管理上
必要となってくる．規制当局による最初の適用例として
は，FDAの食品包装材料物質に対する閾値規制として
知られており，最も感受性の高い毒性エンドポイント
である発がん性についてGoldらのcarcinogenic potency 
database（CPDB）データベースをもとにTD50値を直線
外挿によりVSD変換した値の度数分布を統計学的に解
析することで，食品への溶出濃度閾値：0.5 ppb（摂取
量として1.5μg/human/day）が規制閾値（Threshold of 
Regulation, TOR）として設定された．Munroら40）の解
析からの推定によると，化学物質群の20%が発がん性物
質であると仮定すると，0.5 ppbという食事中の閾値濃
度を設定することにより，93％以上の化合物が10−6以下
のリスクとなり，97%以上の化学物質が10−5以下のリス
クとなることが示されている．しかし，強い発がんリス
クの可能性を伴う変異原性発がん物質グループとしてア
フラトキシン様化合物，N-ニトロソ化合物及びアルキル
アゾキシ化合物で構成される「cohort of concern」と呼
ばれる一連の化学物質はTTCよりも低い曝露で10−5以
上のリスクのあることが知られておりTTCの除外規定
となっているが，もしこの様な化合物が検出された場合
は独自のリスク評価を行う必要があることも意味してい
る．最近の話題では，高血圧薬の中に含有していること
が明らかとなったN-ニトロソ化合物であるN-ニトロソ
ジメチルアミン（NDMA）やN-ニトロソジエチルアミ
ン（NDEA）はICH M 7 のTTCより 2 桁低い許容値が
設定され，製品回収などの問題にまで拡大した．さらに
N-ニトロソ化合物は他の医薬品中にも検出されるとい
う事態にも拡がっているほか，毒性データの無いN-ニト
ロソ化合物の存在も明らかとなり，一連のN-ニトロソ化
合物の管理方法は国際的な課題となっている．非発がん
影響に対するTTCも香料物質や食品器具･容器包装の溶
出評価に適用されているが，Crammer分類による 3 つ
の化合物群に対するTTCはそれぞれ化合物群のNOAEL
の分布の95パーセンタイル値を閾値として設定してお
り，潜在的に 5％の例外化合物が存在するというリスク
として上記と同様の課題をはらんでいる．例外となる物
質には，有機塩素系や有機リン系農薬類や金属化合物が
殆どであり，例外物質の管理は類似構造による検索が有
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用であるように思われたが，このアプローチを医薬品製
剤の溶出物評価に適用する段になって，最もリスクの高
い製品が吸入・点眼・注射剤として直接体循環に取り込
まれるという観点から経口や経皮曝露とは異なった感作
性物質の評価法を開発するという必要性が顕在化するこ
ととなった．一般に，アレルギー有症患者の惹起反応に
おいては，感作性物質には閾値が設定できないと考えら
れており，より厳しい管理閾値が必要となるため感作性
物質をどのように検出し，評価すべきかについて大きな
課題となっている．いずれも本稿の執筆時点では課題解
決には至っていないが，厳しく評価し過ぎれば際限の無
いリスク管理が必要となるという可能性もあり，単に生
物学的な理論に基づく毒性学の観点からだけでは解決は
できない．現実的な解決法を模索する為には利害関係者
の間で許容できるリスクの大きさを（可能であれば国際
的に）共有し，許容できるリスクを合意することが重要
となってきている．

おわりに
本稿では，リスク評価における様々な不確実性の適用

法や，十分情報が得られない場面で利用できる評価手
法において，教科書レベルでは詳しく書かれていない
課題や問題について焦点を当て解説したところである
が，論理的な原則を採用できず専門家のケースバイケー
スの判断に依存する評価手法は，リスク管理のポリシー
にも大きく依存することが浮き彫りになってきたと考
えられる．毒性学的な評価に必要な知識がもし十分に
利用可能（有害性の定義や生理学的モデルが確立する
こと）になれば，理論的にはNOAELやBMDLは同じ実
験結果を使う限りにおいて常に一定になると考えられ
るが，たとえば同じ症状を根拠にNOAELを設定したと
しても，慢性曝露試験で得られたNOAELと短期曝露試
験のNOAELではリスク評価上の意義付けが変わること
があり，NOAELは必ずしも毒性学的な観点だけで定義
できない可能性がある．このことは，亜急性参照用量の
設定時において考慮する必要があった．また，例えば短
期曝露の情報しか得られずに慢性影響が不明な場合にお
いて，長期間曝露で認められる可能性がある毒性影響の
有害性を短期曝露の結果だけから評価することはできな
いために，通常は有害性とするまでもないような影響に
ついて，リスク管理上の観点から，短期曝露試験では有
害性有りと判断する必要が出てくるかもしれない．あ
るいは長期影響を見据えた短期試験の結果からPODを
設定する場合においてはNOAELよりNOELが適切であ
る場合も考えられる．一方，回復性のある毒性はしばし
ば医薬品の評価においては適用性の変化として有害影響
と評価しない場合もあるが，リスクベネフィットの評価

を別にしても，症状が改善すれば摂取を止めることがで
きる医薬品とは異なり，一生涯曝露する可能性のある食
品や環境化学物質に関しては曝露が生涯にわたって続く
可能性を考慮すると，回復する可能性のある症状であっ
ても長期曝露によって有害影響とならないかについて
検討する必要がある．さらに，BMD法において適切な
BMDLを算出する場合の数理モデルの選択基準に関し
ても，予防原則的にモデルを選択するか，あるいはより
確率的に確からしいモデルを選択するかについての選択
規準はリスク管理戦略の影響を受けると思われる．つま
り，NOAELやBMDLの選択規準は，単に毒性学的な判
断だけではなくリスク評価ポリシーに依存することは明
らかである．また，一律的な管理に必要な基準値を設定
する必要性はなくても，行政政策上の優先順位付け等が
目的である場合には，確率論的アプローチを用いれば許
容レベルを確率的な分布として表現することが可能とな
り，同時に曝露情報も確率論的に扱うことが可能である
点を考慮すると，リスクの大きさを有害性と曝露の両方
の観点から確率として評価することができると考えられ
る．さらに，毒性情報が得られない場合の包括的なリス
ク評価法も，毒性学的に閾値が設定できるわけでなく，
例外として検出される可能性のある懸念のある毒性物質
がどの程度まで管理施策として許容できるかに応じて
TTCのレベルを決めることが重要であることが明らか
となった．以上の考察から言えることは，リスク評価で
もっとも重要なことは，リスク評価を行う前にProblem 
formulation（問題の定式化）を行い，リスク評価のゴー
ルを設定することが最も重要なことであるとことが明ら
かとなった．Problem formulationでは，まずリスクを
評価できる情報レベルはどの程度まで詳細な情報が利用
できるかについて，事前に調査しておく必要があり，リ
スク管理の目的や目標に対して定量評価の精度はどの程
度まで必要かについても設定しておく必要がある．さら
にリスク評価の精度のレベルに応じて使用できる資源

（労力と時間等）を予め見積もっておき，適切な資源の
配分を行っておくことも現実的に重要な観点となってく
る．今後は，許容量等の設定手法に関する技術的なガイ
ダンス作成による国際調和に加えて，リスク管理が必要
な課題に応じてどの程度までのリスク評価を行うべきで
あるかという，Problem formulationに関するガイダン
スを整備することが必要になってくると考えられる．
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