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細胞をだますシグナル毒性とは

細胞や組織をかく乱する「シグナル毒性」とは

国立医薬品食品衛生研究所
安全性生物試験研究センター
毒性部

菅野 純

本口演の内容は演者個人の見解に基づくものです。
所属組織の意向を代弁するものではありません。

目 次

• 毒性学とは

• シグナル毒性

– 例

• 性周期

• シックハウス症候群の不定愁訴

• 周産期暴露と成熟後の中枢神経毒
性

• EDCのFAQ

• シグナル毒性で見るリスク評価

– 統計学

– 考え方

– 閾値

– ゼロリスクと実質安全量

– ホルミシス
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• 付録

– 毒性の見つけ方：現行のアプローチ

– 閾値の有る場合と閾値の無い場合の
違いの漫画的解説

– Neon Swan （ネオン・スワン）
• SBI 北野宏明先生のスライド

• 原子力安全神話

– 農薬安全神話？
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毒性学（トキシコロジー、Toxicology）

●毒物 = Poison （ポイズン）
イメージ： 最初から意図的に「毒」として、人が使う場合：＜しばしば、お薬の元＞

例： 毒矢

Poison 動詞：～に毒を盛る、毒する、食中毒｛しょくちゅうどく｝にかからせる、～を毒
殺｛どくさつ｝する、汚染｛おせん｝する
形容詞： Poisonous //例文 poison ~ with toxic waste ～を有毒な廃棄物で
汚染する

●毒素 = Toxin （トキシン）
イメージ： 身を守るために動植物が作って持っているもの＜自分には毒ではない＞

例： テトロドトキシン （日本語だと フグ毒、同じ漢字「毒」を当てる）
形容詞： Toxic その名詞形： Toxicity： その学問： Toxicology

↓ ↓

毒性 毒性学

人が利用するために作り出した物質が、意図しない悪さをする場合に、その作用を現すように
なった。

イメージ： 「この薬には、腎臓に対するToxicity があることがわかった」
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香水も、Poison なら売れるが、、、、
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Toxin では売れない！

TOXIN
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毒性学（トキシコロジー、Toxicology）

【科学文明】：便利、安全、病気が治る（薬、治療法）
↓

【文明がもたらしたいろいろな便利なものの毒性を予測】
↓

【被害を未然に防ぐ】
（＋ 起きてしまった被害の対処法の検討）

対象：ヒト（健康人・病人） ∴医学の一部分、病理学の一部分
薬学の一部分（副作用学、毒物学）
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•新素材（ナノテク素
材など）

•化学合成品
•可塑剤
•電池・コンデンサ
•自動車排ガス

•ゴミ焼却ガス
•タバコの煙
•アスベスト
•シックハウス
•その他

•食品（水銀・カドミ
ウムなどを含む）

•サプリメント
•食品添加物
•飲料水（砒素など
を含む）

•香料
•化粧品原料
•医療機材
•歯科材料
•医薬品（市場での
副作用）

•農薬
•殺虫剤
•防虫・消臭剤
•難燃剤
•接着剤
•塗料
•洗浄剤
•燃料

毒性学（トキシコロジー、Toxicology）

胎児
乳幼児
小児
成人
老人

キーワード：【科学文明】【毒性の予測】【被害を未然に防ぐ】
対象：ヒト（健康人・病人） ∴医学の一部分、病理学の一部分

対象となる物質
と

影響を受ける人のいろいろ
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【致死的な、或は死に至る毒性】
 がんになる
 中毒死

【死には至らないが健康な生活に障
害となる毒性】

 記憶が悪くなる
 目が見えなくなる
 耳が聞えなくなる
 貧血になる
 感染し易くなる
 皮膚がタダレる
 疲れ易くなる
 心臓・循環が悪くなる
 肝臓や腎臓が悪くなる
 早く老化する

【子孫に影響を与える毒性】
 子どもが出来なくなる
 子どもの行動が異常になる
 先天的な障害のある子が産
まれる

毒性学（トキシコロジー、Toxicology）
キーワード：【科学文明】【毒性の予測】【被害を未然に防ぐ】
対象：ヒト（健康人・病人） ∴医学の一部分、病理学の一部分

いろいろな毒性影響→
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【致死的な、或は死に至る毒性】
 がんになる
 中毒死

【死には至らないが健康な生活に障
害となる毒性】

 記憶が悪くなる
 目が見えなくなる
 耳が聞えなくなる
 貧血になる
 感染し易くなる
 皮膚がタダレる
 疲れ易くなる
 心臓・循環が悪くなる
 肝臓や腎臓が悪くなる
 早く老化する

【子孫に影響を与える毒性】
 子どもが出来なくなる
 子どもの行動が異常になる
 先天的な障害のある子が産
まれる

•新素材（ナノテク素
材など）

•化学合成品
•可塑剤
•電池・コンデンサ
•自動車排ガス

•ゴミ焼却ガス
•タバコの煙
•アスベスト
•シックハウス
•その他

•食品（水銀・カドミ
ウムなどを含む）

•サプリメント
•食品添加物
•飲料水（砒素など
を含む）

•香料
•化粧品原料
•医療機材
•歯科材料
•医薬品（市場での
副作用）

•農薬
•殺虫剤
•防虫・消臭剤
•難燃剤
•接着剤
•塗料
•洗浄剤
•燃料

毒性学（トキシコロジー、Toxicology）

胎児
乳幼児
小児
成人
老人

キーワード：【科学文明】【毒性の予測】【被害を未然に防ぐ】
対象：ヒト（健康人・病人） ∴医学の一部分、病理学の一部分

毒性学の目的
【未然に防ぐ】
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「毒性」の説明

まず、

• からだは、細胞の集まりである。

• 細胞はどのようなものか？
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１ｃｍ （１０ｍｍ）

マウス（ハツカネズミ） の肝臓の断面（組織切片）

光学顕微鏡標本（パラフィン切片）：厚さ＝４μｍ、ヘマトキシレン・エオジン染色

ダイオキシン国民会議
20150726 jk 14



2015/7/22

8

ダイオキシン国民会議
20150726 jk 15

２ｍｍ

ダイオキシン国民会議
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１ｍｍ
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0.5 ｍｍ
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0.25 ｍｍ
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0.16 ｍｍ
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0.16 ｍｍ

肝細胞 直径 ~20μｍ ＝ １/５０ ｍｍ

光学顕微鏡標本（パラフィン切片）：厚さ＝４μｍ、ヘマトキシレン・エオジン染色
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細胞核
（DNA：からだの設
計図）

細胞質：仕事をする
ところ
（何千もの部品が働
いている：合成酵素
、分解酵素、その他
。ミトコンドリアもここ
にある。）

細胞核
（DNA：からだの設
計図）

細胞核(核）
（DNA：からだの設
計図）

ダイオキシン国民会議
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赤血球
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血管
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マウスの脳の横断面（前額断）の標本
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ニューロン（本体） 軸策（Axon）

樹状突起

毒性学とは by 国立医薬

品食品衛生研究所・安全性
生物試験研究センター・毒
性部 菅野 純
(2008年6月29日、第35回

日本トキシコロジー学会・第
6回市民公開セミナー『子ど

ものための毒性学』にて使
用したものを改定）

32

脳（海馬）

光学顕微鏡

神経細胞

軸索（Axon：アクソン）
（電線に相当する部分）

ゴルジ（Golgi）染色
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
（酵素などのタンパク質の合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

ダイオキシン国民会議
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
（酵素などのタンパク質の合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
（酵素などのタンパク質の合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
（酵素などのタンパク質の合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
(タンパク合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

ダイオキシン国民会議
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
(タンパク合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

皆さんの体の中に酸素はどれぐらい、たま
っているでしょうか？

調べ方：息を止めて何分我慢できるか？

大体 5分ぐらい

酸素は、足りなくなるとすぐに、体の具合が
わるくなる。
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
(タンパク合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

一酸化炭素（CO）は、赤血球が酸素を運べなくする。

↓

一酸化炭素を吸うと、すぐに具合がわるくなる。

ダイオキシン国民会議
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
(タンパク合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

一酸化炭素（CO）は、赤血球が酸素を運べなくする。

↓

一酸化炭素を吸うと、すぐに具合がわるくなる。

急性の毒性
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
（酵素などのタンパク質の合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

急性毒性

ダイオキシン国民会議
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
（酵素などのタンパク質の合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

急性毒性

エネルギーが作れなくなる
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
（酵素などのタンパク質の合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

慢性毒性

ダイオキシン国民会議
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
（酵素などのタンパク質の合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

慢性毒性

細胞の重要な部品が作れなくなる
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
（酵素などのタンパク質の合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

慢性毒性

不足
↓

増産指令

ダイオキシン国民会議
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
（酵素などのタンパク質の合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

慢性毒性

不足
↓

増産指令

細胞の重要な部品が作れなくなる
増産するようにがんばっても追いつかない
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
（酵素などのタンパク質の合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

慢性毒性

ダイオキシン国民会議
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
（酵素などのタンパク質の合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

慢性毒性

不要になった物を分解する
働きが、悪くなり、老廃物がたまる
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
（酵素などのタンパク質の合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

神経麻痺など
＝急性毒性

ダイオキシン国民会議
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
（酵素などのタンパク質の合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

神経麻痺など
＝急性毒性

細胞と細胞の連絡に使われる
信号系統が邪魔される
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
（酵素などのタンパク質の合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

急性毒性 慢性毒性

神経麻痺など
＝急性毒性

ダイオキシン国民会議
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燃料・材料←肝臓←胃・腸

核
DNA

部品の製造
（酵素などのタンパク質の合成）

細胞質

伝令：シグナル分子

合成

隣の細胞

合成

合
成

分解

肺←二酸化炭素（CO2）

腎臓←廃棄物

血 管

エネルギー
（ATPなど）

酸素（O2）←肺

急性毒性 慢性毒性

神経麻痺など
＝急性毒性

これらが組み合わさることもある
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細胞や組織が破壊される毒性

• 急性：
– 酸素欠乏

– エネルギー欠乏

– その他

• 慢性：
– 部品供給低下

– 老廃物蓄積

– 組織の異常な修復：線維化 肺線維症

– 細胞の異常な増殖：腫瘍（良性、悪性）→正常な組織が破壊さ
れる

– その他

毒性学とは by 国立医薬

品食品衛生研究所・安全性
生物試験研究センター・毒
性部 菅野 純
(2008年6月29日、第35回

日本トキシコロジー学会・第
6回市民公開セミナー『子ど

ものための毒性学』にて使
用したものを改定）

54

54

神経に注目してみると、、
（ゴルジ染色）

注：ゴルジ染色は、何十個かに１個の神経細胞のみを（偶然に）黒く
染める性質があります。そのため、ここで示すスパイン（シナプス）の
相手方の神経細胞は全く染まっていません。
（もし、すべての神経細胞が黒く染まると、標本全体がほぼ隙間無く真っ黒になってしまい一個一個を観察できなくなると考えられます）
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伝令：シグナル分子＝神経伝達物質（数種類）
受ける側には＝受容体（複数種類有り）

神経回路： シナプス

20nm (nmは10億分の１メートル）

近距離・高速型の回路 （1/1000秒単位）

ダイオキシン国民会議
20150726 jk 56

56

シグナル遮断・かく乱

• ふぐ毒：

–運動神経と筋肉の間のシグナルの遮断

–意識は正常だが、筋肉（随意筋）が全く動かなくなる

• サリン・農薬：

–神経細胞間のシグナルのかく乱

–脳の機能のかく乱（過剰刺激と麻痺）
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シグナルかく乱（シグナル毒性）

• 胎児、新生児、小児の場合、

–軽いかく乱でも、影響が残る場合がある

ダイオキシン国民会議
20150726 jk 58

58

・・・. The design of 

these experiments was 

undoubtedly influenced 

by the observation that 

children with congenital 

cataract still have 

substantial ……..

ハーバード大学のウィーゼル博士の
1981年のノーベル賞（ヒューベル＆
ウィーゼル）講演：

「大脳皮質視覚野の生後の発達に
及ぼす環境の影響」より

・・・・これらの実験を企画する際に先天性白内障の子どもの視
力が治療後も回復しないということに影響されことは言うまでも
無い。。。
右図
A（上段）は正常の、B（下段）は生後2週から18ヶ
月まで右眼を閉じられた猿の視覚野のラジオアイ
ソトープ写真。白っぽい部分は左眼からの神経が
支配する部分。見えている左眼が支配する領域の
幅が拡大し、見えていない右眼が支配する領域の
幅が狭くなっている。
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59

B: Monocularly deprived monkey, 

layer IVc. right eye closed at 2 

weeks for 18 months. ,,,, the 

narrow gaps which represent the 

columns connected to the closed 

eye.

Dark field autoradiographs of 

monkey striate cortex following 

injection of 3H-proline in the 

vitreous of one eye 2 weeks 

before.

A: Normal monkey, layer IVc. 

The light Stripes,,,, gaps of the 

same width,,,,

A

B

人においては

形態覚遮断弱視
2歳以下の子供に2日以上の眼帯使用で弱視

シグナル毒性の極型

Critical Period 臨界期 が存在

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 59

ダイオキシン国民会議
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・・・. The design of 

these experiments was 

undoubtedly influenced 

by the observation that 

children with congenital 

cataract still have 

substantial ……..

ハーバード大学のウィーゼル博士の
1981年のノーベル賞（ヒューベル＆
ウィーゼル）講演：

「大脳皮質視覚野の生後の発達に
及ぼす環境の影響」より

・・・・これらの実験を企画する際に先天性白内障の子どもの視
力が治療後も回復しないということに影響されことは言うまでも
無い。。。
右図
A（上段）は正常の、B（下段）は生後2週から18ヶ
月まで右眼を閉じられた猿の視覚野のラジオアイ
ソトープ写真。白っぽい部分は左眼からの神経が
支配する部分。見えている左眼が支配する領域の
幅が拡大し、見えていない右眼が支配する領域の
幅が狭くなっている。

• 大脳の視覚野の構造が、目からのシグナルの異常だけ
で、大きく変わってしまう。

• 神経細胞を殺すような毒性物質を使ったわけではない
。

• この様な現象は、脳が出来上がった大人では起こらな
い。老人が白内障の手術を受けると、視力が回復する
ことからも分かる。
【３歳以下の子どもの片方に眼帯を2日以上掛けてはい
けない→形態覚遮断弱視 】

• 胎児、新生児、小児の発達中の脳では、視覚
野に限らず、ある特定の時期に、特定の場所
で、この様なことが、シグナルの変調によって
引き起こされる可能性が十分にある考えられ
る。
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シナプス競合説：
ヘッブの説：
Hebbian theory: Hebb, D.O. (1949), The organization 

of behavior, New York: Wiley 

神経組織の発達のある特定の段階では、適切なシグ
ナルがくるシナプス（回路）だけが残り、使われないも
のは消える。あるいは消えた後でも、必要に応じて新
たに作られる場合もある（可塑性が残っている場合）。

ダイオキシン国民会議
20150726 jk 62

胎児・子どもの脳が出来上がる過程

① DNAの設計図どおりに部品（神経細胞など）が
組みあがること

【コンピュータで言えば、部品と配線が設計図どおりに組みあがるこ
と: コンピュータでは電源をONにしたまま作業することは無い】

② 脳に信号を流しながら（脳を使いながら）神経回
路を調整しつつ作り上げる。
胎児や赤ちゃん、子どもは、脳が出来る間、脳を使わず
じっとしているわけではない。

【コンピュータで言えば、電源をONにし働かせつつ、ICを増やし、配
線作業するような芸当をしている！！】
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どうやって調整しているのか？
【シナプス競合説】

☆DNAの設計図には、必要以上に沢山の回路（シ
ナプス）を作るように指示が書かれている。

☆余分な回路（シナプス）は、脳を使いながら消去し
てゆく＝使われないシナプスは消される。

ダイオキシン国民会議
20150726 jk 64

もしも、神経伝達物質のまねをする
化学物質が来たら、、、

間違った、信号がながれて、
脳や神経の働きに異常が生じる
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体内で作られる自前の女性ホルモン：
17-βエストラジオール（E2）

10-11 M（モル）の濃度で十分にシグナルを伝える

体外から飲食を通して体に入る物質で、弱い
女性ホルモン作用を有するもの：
ビスフェノールA（BPA）

10-7～-8 M（モル）の濃度で十分にシグナルを
伝える （ E2の5,000分の１の強さ）

BPAの分子量≒２００
１M → 200g／L （ｋｇ）
10-7 M → 200ｘ10-７ g／L （ｋｇ）

＝20μg／L （ｋｇ）

神経細胞

例えば、、、エストロゲン（女性ホルモン）受容体が
胎児、新生児の神経細胞にある。

ダイオキシン国民会議
20150726 jk 66

エストロゲン(女性ホルモン）受容体が胎児、新生児
の神経細胞にある。

体内で作られる自前の女性ホルモン：
17-βエストラジオール（E2）

10-11 M（モル）の濃度で十分にシグナルを伝える

体外から飲食を通して体に入る物質で、弱い
女性ホルモン作用を有するもの：
ビスフェノールA（BPA）

10-７～８M（モル）の濃度で十分にシグナルを
伝える （ E2の5,000分の１の強さ）

BPAの分子量≒２００
１M → 200g／L （ｋｇ）
10-７M → 200ｘ10-７ g／L （ｋｇ）

＝20μg／L （ｋｇ）

神経細胞

•ビスフェノールAは、大人・子ども共通の毒性は
弱いことが判っています。どの位弱いかというと
、５０mg／ｋｇまで食べてさせても大人のラットに
は何も起こらないことが調べられています。

•ですから、もしも、子どもや胎児が（母親経由で）
、シグナルが伝わる20μg／ｋｇを食べただけで
何か影響（毒性）が見られたら、今まで知られて
いたよりもとても「低用量」で毒性が見られる、と
いうことになるのです。
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子ども（胎児新生児を含む）の
受容体原性毒性（シグナル毒性）の特徴

• 標的（ここでは、神経について述べたが、免疫系も内分泌系も標的となりうる）

– 神経系、免疫系、内分泌系（神経支配を受けている）

– これらに共通の特徴＝“記憶”する系である

– 系の構築が段階的（積み上げ型＝中枢神経の場合は配線）である

• 「積み上げ」途中でのかく乱の影響は完全には修復されない

– かく乱のレベル：

• 細胞を殺してしまう強いレベル＝明らかな障害が生まれた直後から見られる

• 積み上げ（配線）がかく乱される弱いレベル＝一見正常であるが、高度な機能の異常が成

長後に顕在化する場合がある

時間

正常

シグナルかく乱による
積み上げ構造への影響
（濃い色のブロック）

積み上げ中の異常の
修復が完全に行われない
（積み上がった後で直せる

部分と直せない部分が出来る）

イメージ

修復
積み上げの
かく乱

ダイオキシン国民会議
20150726 jk 68

まとめ（１）

• 外からの色々な影響に打ち勝って、からだの調子を一定
に保つために、恒常性維持機構（ホメオスターシス）とい
う機能が備わっている。

• この機能は、神経系、内分泌（ホルモン）系、および免疫
系の3つから出来ている。

• この3つの系の細胞は、お互いにホルモンや神経伝達物
質、その他の「シグナル」物質で、常に連絡を取り合って
いる。
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まとめ（２）

• 大人は、この恒常性維持機構（ホメオスターシス）の働きにより、
外からの色々な影響を打ち消すことが出来る。

• 子ども（胎児を含む）でも、恒常性維持機構によって、外からの色
々な影響を打ち消す力を持っている。

• しかし、子ども（胎児を含む）は、成長している（細胞が増え、シグ
ナル回路が作られる途中である）ため、受容体を直撃するタイプ
の影響を受けると、その影響がシグナル回路の異常として残って
しまう（受容体原性毒性） 。

– すぐに死んでしまう様な（急性毒性）ことはめったに無いが、大人になってか
ら、徐々に影響が現れる（遅発性毒性）ことが多い。

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 70

約10年前、内分泌かく乱問題が注目を集めた理由は、

背景に「DES daughterの事象があり、ホルモンにより早期暴露遅延
影響（early exposure – late effect）が起こるが、その発癌機構が分
からない」ということがあった上で、

– 弱いながらも、エストロジェン活性化学物質群があり（その他に抗アンドロ
ジェン作用を示す化学物質群も指摘された）、

– 有害確定試験法とされていた、生殖毒性試験（1世代、2世代試験など）で
は陽性対照（DESやE2）に対して感度が低い（多くの場合、人での薬用量
において陰性結果）こと、

– 当時やっとERβがクローニングされ、ERについての研究が、毒性学に応用
できるほどには、意外なほど進んでいないこと

– 受容体系の用量作用関係はnon-monotonous（非単調関数）であるのが
一般的

– ER発現が胎児で、生殖腺以前に中枢神経系を主体に見られること、

等が挙げられる。

生物学的蓋然性の観点から、哺乳類での検討が必要と感じられるよ
うになった。
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内分泌かく乱化学物質問題は受容体原性毒性として
捉えることが出来る

Endocrine Disruptor Issue is Receptor Mediated Toxicity

• ホルモン活性化学物質Hormonally Active Chemicals (HACs)

=ホルモン受容体を介した影響
Hormone receptor-mediated effects

• 内分泌かく乱化学物質Endocrine Disrupting Chemicals (EDCs)

= HACsで有害性を示すもの
HACs that show adverse effects

= 受容体原性毒性Receptor-Mediated Toxicity

受容体原性毒性

従来型の毒性

毒性物質
(●)

•機能異常
•タンパク（酵素）
•DNA 

•膜系
•その他

毒性物質
(■)

標的部位

•タンパク発現異常
•異常な種類
•異常なタイミング
•異常な量

標的部位

●
●
●

異常シグナル

有害作用（機能障害）

有害作用（機能障害）

受容体（A）■

●

受容体原性毒性（シグナル毒性）

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 72
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内分泌系

神経系 免疫系

内分泌系

神経系 免疫系

高
次
系
ネ
ッ
ト
ワ
ー
ク
・
ホ
メ
オ
ス
タ
ー
シ
ス
維
持
機
構

内分泌かく乱化学物質の高次系障害

内分泌かく乱化学物質

胎児・新生児期

（未熟期）
成熟期

高次系ネットワーク

の発達

内分泌系

神経系 免疫系

内分泌系

神経系 免疫系

高
次
系
ネ
ッ
ト
ワ
ー
ク
・
ホ
メ
オ
ス
タ
ー
シ
ス
維
持
機
構

内分泌かく乱化学物質の高次系障害

内分泌かく乱化学物質

胎児・新生児期

（未熟期）
成熟期

高次系ネットワーク

の発達

内分泌かく乱化学物質問題 子供問題

受容体原性
(シグナル原性）
＝低用量問題

子ども特有
＝小さな大人ではない
＝NOELの違いだけではない
＝低用量問題+高用量問題

共通点： 従来の毒性試験法では対処しきれない
メカニズムを背景にした新しい試験法の開発が必要ダイオキシン国民会議 20150726 jk 73

内分泌かく乱

• シグナル毒性（シグナルかく乱毒性）である

–物質だけでは決まらない

–暴露を受ける宿主の状態との「ペア」で決まる

（標的ごとの臨界期）

–用量作用関係は、標的となるシグナル受容体系の性
質に依存

• 敏感な受容体が標的ならー「低用量」

• 鈍感ならー「高用量」

• 非単調（non-monotonous）になる場合もある
74ダイオキシン国民会議 20150726 jk
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738 M D P E M D D E M D D E M D 738 E M D D E M D D E M M D D E 738 D D E M D D E E E M D D E M 738 D D D D D D D D D D D D D D 738 D D E M D D D D D D D D D D

739 M D D E M D D E M D D E M D 739 D D E M D D E M D D E M P D 739 M D D E M D D D D D D D D D 739 D D D D D D D D D D D D D E 739 D D E M M D P E M D D D D D

743 M D D D D D P D D D D D D D 743 D D D D D D D D D D D D D D 743 D D D D D E E E E E E E M D 743 D D D D E E E E E E E E E D 743 E M E E E E E E E E E E E E

744 M D D E M M D D D E M M D D 744 D D D D D D D D D D D D D D 744 D D D D D D D D D D D D D D 744 D D D D D D D D D D D D D D 744 D D D D D D D D D D E E E E

748 M D P E M D D E M D D E M D 748 E M D D E M D D E M D P E M 748 D E M D D E M D D E M D D E 748 D D D D D D D D D D D D D D 748 D D P E P E P P E E E P E E
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754 P E M D P E M D P E M D D E 754 D D D D D E M D D D D D E M 754 D D E M D D D D D D D D D D 754 D D D D D D D E M D D D D D 754 D D E E E E E E E P P E E E

758 D D D D D D E M D P E M D D 758 D D D E M D D D D D D D D D 758 D D D D D D D D D D D D D D 758 D D D D D D D D D D D D D D 758 D D M D D D D D D D D D D P

759 E M D D E M D D D E M D D E 759 D D E M D D D E M D D D D D 759 D D D D D D D D D D D D D D 759 D D E M D D E M D D E M D D 759 D D D D D E E M D D D E M D

760 P E M D D E M D D E M D D E 760 D D E M D P E M D D E M D D 760 M D D E M D D E M D D E M D 760 M D D E M D D E M D D E M D 760 D D P E M D P E M D D P E M

761 E M D D E M D D E M D D E M 761 D E M D D E M D P E M D D E 761 D D E M D D E M D D E M D D 761 D D E M D D E M D D D D D D 761 D D E M D P E M D P E M D P

765 E M D D D E M D D E M D D D 765 D D D D D D D D D D D D D D 765 D D E M D D D D E M M D D E 765 D D D D D D D D D D D D D D 765 D D D D D D D D D D D D D D

766 D D D D D D D D D D D D D D 766 E M D D D E M D D D E M D D 766 D E M D D D D D D D D D D D 766 D D D D D D E M D D D D D D 766 D D D D D D D D D D D D D D
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M Metestrus D

Days of observation Animal ID-

No.

Days of observation Animal ID-

No.

P Proestrus E Estrus Diestrus

Days of observation Animal ID-

No.

Days of observation

Vehicle control

BPA 0.005 mg/kg/day 

BPA 0.05 mg/kg/day 

BPA 40 mg/kg/day 

EE 0.05 mg/kg/day 

BPA 400 mg/kg/day 

Transplacental Exposure From day 9 through day 16 of gestation

In preparation
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501 E M D D E M D D E M D D E M 501 D E M D D E M D D E M D D E 501 D D E M D D E M D D E M D D 501 D D E M D D E M D D E M D D 501 D D E M D D D E M D D E M D

502 M D D E M D P E M D D E M D 502 D D D D D D D D D D D E M D 502 D D E M D D E M D D D D D D 502 E M D D D D D D D D D E M D 502 D D P E M D P E M D P E M D

506 P E M D P E M D P E M D P E 506 D D E M D D E M D P E M D D 506 M D D E M D D E M D D E M D 506 D D D E M D D E M D D E M D 506 D D E M D D P E M P P P E M

507 E M D P E M D D E M D D E M 507 D E M D D E M D D E M D D E 507 D D E M D D E M D D E M D D 507 D D E M D D E M D D E M D D 507 D D E M D P E M D D E M D P

510 E M D D E M D D E M D D E M 510 D E M D D E M D D E M M D E 510 D D E M D D E M D D E M D D 510 M D E M M D D E M D D E M D 510 M D D E M D D E M D D E M D

511 D D E M D P E M D D E M D D 511 M D D E M D D E M D D E M D 511 E M D D E M D D E M D D E M 511 E M D D E M D D D D E M D D 511 D D E M D D P P E E M D E M

512 E M D P E M D D E M D D E M 512 D E M D D E M D D E M D D E 512 D D E M D D E M D D E M D D 512 D D E M D D E M D D E M D D 512 M D E M D D E M D D E M D P

516 D D E M D P P E M D D D E M 516 E M D D D D E M D D D E M D 516 D D D D D D D D D E M D D E 516 D D D D D D D D D D D D D D 516 M D E M D D E M D D E M D D

517 D D E M D P E M D P E M D D 517 D D E M D D D E M D P E E M 517 D E M D D E M D E E E E E E 517 D D E E E E E E E M D P E M 517 D D E E E E E E E E P E E E

521 M D D E M D P E M D P E M D 521 E M D D E M D D E M D D D D 521 D E M D D E M D D E M M D D 521 D E M D D E M D D E M D D E 521 D E M D P E M D D E M D P E

522 P E M D D E M D D E M D D E 522 M D E M D D E M D P E M M D 522 M D D E M D D E M D D E M D 522 M D D E M D P E M D D E M D 522 D D D E M D P E M D P E M D

526 D D E M D P E M D P E M D D 526 M D D E M D D E M D D E M D 526 E M D D E M D D E M D D E M 526 D D D D D D D D D D D D D D 526 D D D P E M D E M D P E M M
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532 E M D D E M D D E M D D E M 532 D E M D P E M D D E M D D E 532 D D E M D D E M D D E M D D 532 D D E M D D E M D D E M D D 532 D D E M D D E M D D E M D D

536 dead (13wk) 536 dead (13wk) 536 dead (13wk) 536 dead (13wk) 536 dead (13wk)

537 P E M D D E M D D E M D D E 537 D D D D E M D D D D D D D D 537 D D E M D D E M D D E M D D 537 M D D D E M D D D D D D D D 537 D D D D P E M D E M D D E E
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540 E M D P E M D D E M D D E M 540 D E M D D E M D D E M D D E 540 D D E M D D E M D D E M D D 540 D D E M D D E M D D E M D D 540 D D E M D D E M D D E M D D

541 D D E M D P E M D D E M D D 541 D D D E M D D E M D D E M D 541 E M D D E M D D E M D D E M 541 E M D D E M D D E M D D E M 541 E M D D E M D D E M D P E M

545 D P E M D P E M D D E M D D 545 M D D E M D D E M D D E M D 545 E M D D E M D D E M D D E M 545 E M D D E M D D E M D D E M 545 E M D P E M D P E E M D P E

546 D E M D P D D E M D D E M D 546 D D D D D D D D D D D D D D 546 P E M D D D D D D D D D D D 546 D D D D D D D D D D D D D D 546 D D P P E E P P P E P P P E

547 E M D D E M D P E M D D E M 547 D E M D D D E M D D E M D D 547 M D D E M D D D E M D D E M 547 M D D E E M D D D E E E E M 547 D D P P P P P P E E E E P E

551 D E M D D E M D D E M D D E 551 D D E M D D E M D D E M D D 551 D D D D E M D D D E M D D D 551 D E M D D D D D D D D D D D 551 D D P P P D P P P E E E E E

552 M D D D P E M D D E M D D D 552 D D E M D D D D D D D D E M 552 D D D D D D D D D E M D D E 552 D D D D D D D D D D D D D E 552 D D P P P P E E P P E E P P

553 P E M D D E M D D E M D P E 553 D D E M D D E M D D E M D D 553 D E E E M D D E E M D E M D 553 M D D D D D D D D D D D D D 553 D D E P E P P P P E E E E E
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562 P E M D D E M D D E M D D E 562 D D E M D D E M D D E M D D 562 D D D E M D D E M D D D dead (25wk) 562 dead (25wk) 562 dead (25wk)
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564 M D D E M D D E M D P E M D 564 E M D D E M D D E M D D E M 564 D E M D D E M D P E M D D D 564 D D D D E M D D D E M D D D 564 D D M D D P E M D D D E M D
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570 D P E M D D E M D D E M D P 570 M D D E M D D E M D D E M D 570 E M D D E M D D E M D D E M 570 E M D D E M D D E M D D E M 570 E M D D E M D P E M D P E M

574 P E M D D E M D D E M D D E 574 D D E M D D E M D P E M D D 574 M D D E M D D E M D D E M D 574 M D D E M D D E M D D E M D 574 M D D E M D D E M D P E M D

575 M D D E M D D E M D D E M D 575 E M D D E M D D E M D D E M 575 P E M D D E M D D E M D D E 575 D D E M D D D E M D D E M D 575 D D E E M D D D D D D D D D
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579 D D E M D P E M D D E M D P 579 M D D E M D D D E M D D D E 579 D D E M D D E M D D E M D D 579 D D E M D D E M D D E M D D 579 D E M D D E E M D D P E M D

580 P E M D P E M D D E M D D E 580 D D E M D D E M D D E M D D 580 D D D E M D D E M D D E M D 580 M D D E M D D E M D D E E D 580 E M D D E E M D D P E M D D

581 D D E M D D E M D P E M D D 581 D D D E M D D E M D D E M D 581 E M D D E M D D E M D D E M 581 E M D D E M D D E M D D D D 581 E M D P E M D D E M D D E M

584 E M D P E M D D E M D D E M 584 D E M D D E M D D E M D D E 584 D D E M D D E M D D E M D D 584 D D E M D D E M D D E M D D 584 D D E M D P E M D P E M D P

585 E M D P E M D D E M D D E M 585 D E M D D E M D D E M D D E 585 D D E M D D D E M D D D E M 585 D D D D D E M D D E M D D E 585 D D D E M D P E M D D D E M

589 D P E M D P E M D D E M D P 589 M D D E M D D E M D D E M D 589 D D D E M D D E M D D D D D 589 D D D D D D D D D E M D D D 589 E M D D P E M D D P E M D D

590 D P E M D P E M D D E M D P 590 D D D E M D D E M D D E M D 590 E M D P E M D D E M D D E M 590 E M D D E M D D D D D E M D 590 M D P E M D D E E P P P P P

593 D P E M D P E M D D E M D P 593 D D D E M D D E M D P E M D 593 E M D D E M D D E M D D E M 593 E M D D E M D D E E M D E M 593 E M D D E M D D E M D D E M

594 P E M D D E M D D E M D D E 594 D D E M D D E M D D E M D D 594 M D D E M D D E M D D E M D 594 M D D E M D D E M D D E M D 594 M D D E M D P E M D P E M D

598 E M D D E M D D E M D D E M 598 D E M D D E M D D E M D D E 598 D D E M D D E M D D E M D D 598 D D E M D D E M D D E M D D 598 D D P E M D P P E E E P P E
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603 M D P E M D D E M D D E M D 603 E M D D E M D D E M D D E M 603 D E M D D E M D D E M D D E 603 D E M D D E M D D E M D D E 603 D E M D P E M D P E P P P P

604 D P E M D P E M D D E M D D 604 D D D E M D D E M D D E M D 604 E M D D E M D D E M D D E M 604 E M D D E M D D E M D D E M 604 E M D P E M D D E M M D D P

608 E M D D D E M D D D D D D D 608 M D D D D D D D D E M D D D 608 D D D D D D D E M D D D D D 608 D D D D D D D D D E M D D D 608 D D P E M D P P P P P P E M

609 M D D E M D D D E M D D D D 609 D D E M D D D D E M D D E M 609 E E M D D D D E M D D E M D 609 E M D D D D D D D E M D D D 609 D E E M D D D P E M D D D P

613 P E M D D E M D D E M D P E 613 D D E M D D E M D P E M D P 613 D D D D D D D D D D D D D D 613 D D D D D D D D D D D D D D 613 D D P P E E E E E E P P E E

614 P E M D D E M D D E M D D E 614 D D E M D D E M D D E M D D 614 M D D E M D D E M D D E M D 614 D D D E M D D E M D D E M D 614 D E M D D E M P P P P P E E

618 D P E M D P E M D D E M D P 618 D D D E M D D E M D P E M D 618 E M D D E M D D E M D D E M 618 E M D D E M D D E E M D D D 618 D D P D P P D P P P P P E E
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624 D D E M D P E M D D E M D D 624 D D D E M D D E M D D E M D 624 E M D D E M D D E M D D E M 624 E M D D E M D D E M D D E M 624 E M D P E M D P E M D P E M

627 D D E M D P E M D D E M D D 627 D D D E M D D E M D D E M D 627 E M D D E M D D E M D D E M 627 E M D D E M D D E M D D E M 627 E M D P E E M D D E M D P E
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636 D E M D D E M D D E M D D E 636 E M D D E M D D P D D E M D 636 D D D D D D D D D D D D D D 636 D D D D D D D D D D D D D D 636 D D P P P P E P P E E E P E

637 M D D E M D D E M D D E M D 637 D D D D D D D D D D D D D D 637 D D D D D D D D D D D D D D 637 D D D D D D D E M D D D D D 637 D D P P P P E P P E P P E E

638 D P E M D D D D D D D D D D 638 D D D D D D D D D D D D D D 638 D D D D D D D D D D D D D D 638 D D D D D D D D D D D D D D 638 D D P P P P P P P E P P E E

639 D D E M D D E M D D E M D D 639 D D D E M D D E M D D E M D 639 E M D D E M D D E M D D E M 639 E M D D E M D D E M D D E M 639 D E M P M P P M P E P P E P

643 P E M D D E M D D E M D D E 643 D D E M D D E M D D E M D D 643 M D D E M M D E M D D E M D 643 M D D E M D D E M D D E M D 643 M D D E M D D E M D D E M D

644 M D P E M D D E M D D E M D 644 E M D D E M D D E M D D E M 644 D E M D D E M D D E M D P E 644 D E M D D E M D D E M D D E 644 D E M D D E M D D E M D P E

648 M D D E M D D E M D D E M D 648 E M D D E M D D E M D D E M 648 D D E M D D E M D D E M D D 648 D D E M D D E M D D D D D D 648 D D P D D P P P P E P E P P

649 P E M D P E M D D E M D P E 649 D D E M D D D D D D D D D D 649 M D D E M D D E M D D E M D 649 M D D E M D D E M D D E M D 649 M D D E M D D E M D P E M D

653 E M D D E M D D E M D D E M 653 D E M D D E M D P E M D D E 653 D D E M M D E M D D E M D D 653 D D E M D D E M D D E M D D 653 D D P P P P E P P E P P E P

654 D P E M D D E M D D E M D D 654 D E M D D E M D D E M D D E 654 D D D D D D D D D D D D D D 654 D D D D D D D D D D D D D D 654 D D P P P P P P P P P P E P

658 D P E M D D E M D D E M D D 658 D D D E M D D E M D D E M D 658 E M D P E M D D E M D D E M 658 E M D D E M D D E M D D E M 658 E M D P E M D D E M D P E M

659 M D D E M D D E M D D E M D 659 E M D D E M D D E M D D E M 659 D D D D D D D D D D D D D D 659 E M D D E M D D E M D D E M 659 E M D D E M D D E M D P E M

663 E M D D E M D P E M D D E M 663 D E M D D E M D D E M D D E 663 D D E M D P E M D D E M D D 663 D D E M D D E M D D D E M D 663 D D E M D D E E E M D P E M

664 D D E M D P E M D D E M D D 664 D D D E M D D E M D D E M D 664 E M D D E M D D E M D D E M 664 E M D D E M D D E M D D E M 664 E M D P E M D P E M D P E M

666 P E M D D E M D P E M D D E 666 D D E M D P E M D D E M D D 666 D D D E M D D D D D D E M D 666 M D D E M D D E M D D E M D 666 D D P E M D P E M P E M D D
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Months of age

2001 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2001 -4F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2002 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2002 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2003 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2003 -4F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2004 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2004 -3F   E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2005 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2005 -6F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2006 -2F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2006 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2007 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2007 -5F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2008 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2008 -6F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2009 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2009 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2010 -4F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2010 -5F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2101 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2101 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2102 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2102 -5F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2103 -2F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2103 -5F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2104 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2104 -2F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2105 -2F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2105 -4F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2106 -4F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2106 -5F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2107 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2107 -4F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2108 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2108 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2109 -5F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2109 -6F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2110 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2201 -2F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2201 -5F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2202 -2F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2202 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2203 -2F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2203 -6F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2204 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2204 -6F E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2205 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2205 -5F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2206 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2206 -6F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2207 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2207 -2F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2208 -2F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2208 -5F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2209 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2209 -2F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2210 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2210 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2301 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2301 -5F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2302 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2302 -5F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2303 -4F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2303 -6F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2304 -5F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2304 -6F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2305 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2305 -4F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2306 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2306 -4F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2307 -2F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2307 -4F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2308 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2308 -2F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2310 -1F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

2310 -3F E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E

 

P :Proestrus E : Estrus M : Metestrus D : Diestrus

3 11 1254 876 9 10

Vehicle 

control

DES 0.2 

ng/kg/day

DES 2 

ng/kg/day

DES 20 

ng/kg/day

Study  3

In preparation
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generator
Exposure chambers

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 78

Inhalation Percellome Project
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6hr x 7 days (model for occupational)

(hr)

Sampling

22hr x 7 days (model for in-house exposure)

PM0:00

PM8:00 AM8:00

Light cycle

PM0:00

0 24 48 72 96 120 144 168 192(hr)

0 24 48 72 96 120 144 168

2hr Single

(hr)

AM10:00

Three protocols for Inhalation Study
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0 24 48 72 96 120 144 168

Esposure

6hr x 7 days (model for occupational)

(hr)

Sampling

22hr x 7 days (model for in-house exposure)

PM0:00

PM8:00 AM8:00

Light cycle

PM0:00

0 24 48 72 96 120 144 168 192(hr)

0 24 48 72 96 120 144 168

2hr Single

(hr)

AM10:00

Three protocols for Inhalation Study
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96 120 144 168

暴露 サンプル採取

96 120 144 168 192

96 120 144 168

96 120 144 168

曝露

96 120 144 168

96 120 144 168

High
Mid

Low
Cont

2hr
4hr

8hr
24hr

Copy number
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0 24 48 72 96 120 144 168

Esposure

6hr x 7 days (model for occupational)

(hr)

Sampling

22hr x 7 days (model for in-house exposure)

PM0:00

PM8:00 AM8:00

Light cycle

PM0:00

0 24 48 72 96 120 144 168 192(hr)

0 24 48 72 96 120 144 168

2hr Single

(hr)

AM10:00

Three protocols for Inhalation Study
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48 72 96 120

48 72 96 120

72 96 120

72 96 120

( 6 / 0 )

High

Mid
Low

Cont 6hr 22hr 70hr

166hr

Xylene isomer⇒

SBS gases listed by MHLW 

済

済
済

済

済

済

済

済

済

済

Formaldehyde        

Toluene        

Xylene       

p^-dichlorobenzene        

Ethyl benzene     

Stylene        

Chlorpyriphos    

DBP       

Tetradecane        

DEHP        

Diazinon      

Acetaldehyde       

Fenobucarb      

☆

☆

☆: non-volatile
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PDBFA Xylene

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 83

PM8:00 AM8:00

(ca. 50lux)

照明周期 試験に要する時間

N=8, 2群(16匹)で120分

N=8, 2群(16匹)で60分

FZ1 N=8, 2群(16匹)で70分

FZ2 N=8, 2群(16匹)で70分

FZ3 N=8, 2群(16匹)で70分

　Fear conditioning: Contextual test

Fear conditioning: Cued test

試験名 測定項目

 新奇環境-活動性

不安関連行動

トレーニング/短期学習

空間記憶

音-連想記憶

FZ

略号

Open field test

Light / Dark transition test

Fear conditioning: Conditioning

OF

LD

Neurobehavioral Battery Test after Inhalation
(2 ppm Xylene)
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PM8:00 AM8:00

(約50lux)

照明周期
試験に要する時間

N=8, 2群(16匹)で120分

N=8, 2群(16匹)で60分

FZ1 N=8, 2群(16匹)で70分

FZ2 N=8, 2群(16匹)で70分

FZ3 N=8, 2群(16匹)で70分

　Fear conditioning: Contextual test

Fear conditioning: Cued test

試験名 測定項目

 新奇環境-活動性

不安関連行動

トレーニング/短期学習

空間記憶

音-連想記憶

FZ

略号

Open field test

Light / Dark transition test

Fear conditioning: Conditioning

OF

LD

Adult Mouse 

Neurobehavioral Battery Test 
Immediately after Inhalation

(2 ppm Xylene)

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 85

Immediately after

+/-3: p<0.01

+/-2: p<0.05

+/-1: p<0.1

0:     p>0.1

LD-L-TIME : 明所滞在時間
LD-N : 総移動数
LD for L : 初移動潜在時間

FZ1 : 条件付け（短期記憶形成度）
FZ2 : 場所-連想記憶度
FZ3 : 音-連想記憶度

OF-DIS : 総移動量
OF-C-TIME : 中央部滞在時間
OF-N : 総移動回数

Day 3 ~5

Summary of Adult Mice

t−testのP値により「行動逸脱レベル」比較図とした

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 86
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87

ドーモイ酸：

（１）カイニン酸型受容体を刺激する（グルタミン酸の30-100倍）。
（２）記憶喪失性貝毒であることが判明。
（３）重症患者では逆行性健忘を伴う。
（４）高位の大脳皮質機能は維持されている（アルツハイマー型認知症との相違点） 。
（５）特に海馬を選択的に破壊する。

成体♂マウス（10-11週齢）を用いて神経行動毒性試験を試行

OF LD EP FZ

オープンフィールド試験
10分

検定項目
総移動量
中央部-滞在時間
移動回数

明暗往来試験
5分

検定項目
明所滞在時間
明暗往来数
初移動時

恐怖条件付け試験
6分・３日間

検定項目
学習度（1日目）
場所-連想記憶（2日目）
音-連想記憶（3日目）

高架式十字迷路試験
10分

検定項目
総移動量
アーム選択数
開放アーム-滞在時間

PPI

プレパルス驚愕抑制試験
30分

検定項目
プレパルス驚愕抑制度
（80-105db:120db)

中枢神経発達毒性

ダイオキシン国民会議 20150726 jk
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embryonic

period

fetal

period

immature

stage

nursing

period

mature

stage

3wks 8wksE13 E18

Birth

Analysis

11-12wks

Domoic acid

(1.0 mg/kg, i.p.)

E11.5 E14.5 E17.5

Delayed effects on brain function induced by 

prenatal exposure of domoic acid

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 88
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89

Summary of behavioral analysis

E17.5 10w

E14.5E11.5

-3

-2

-1

0

+1

+2

+3

OF-DIS

OF-C%

OF-N

LD-L-TIME

LD-N

LD for L

EP-OPEN-TIMEEP-ENT

FZ-Conditioning

FZ-Context

FZ-Tone

PPI-(95/120db)

PPI-(105/120db)

EP-DIS

PPI-(100/120db)

-3

-2

-1

0

+1

+2

+3

OF-DIS

OF-C%

OF-N

LD-L-TIME

LD-N

LD for L

EP-OPEN-TIMEEP-ENT

FZ-Conditioning

FZ-Context

FZ-Tone

PPI-(95/120db)

PPI-(105/120db)

EP-DIS

PPI-(100/120db)

-3

-2

-1

0

+1

+2

+3

OF-DIS

OF-C%

OF-N

LD-L-TIME

LD-N

LD for L

EP-OPEN-TIMEEP-ENT

FZ-Conditioning

FZ-Context

FZ-Tone

PPI-(95/120db)

PPI-(105/120db)

EP-DIS

PPI-(100/120db)

-3

-2

-1

0

+1

+2

+3
OF-DIS

OF-C%

OF-N

LD-L-TIME

LD-N

LD for L

EP-OPEN-TIMEEP-ENT

FZ-Conditioning

FZ-Context

FZ-Tone

PPI-(95/120db)

PPI-(105/120db)

EP-DIS

PPI-(100/120db)

±1 : p<0.1

±2 : p<0.05

±3 : p<0.01
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90
Bar=50m

DA@E11.5

CONT

DA@E14.5

DA@E17.5

MS06
(Tau) -tubulin

MS06
(Tau)

TBS
soluble

Triton
soluble

Sarkocyl
insoluble

DA
E11.5

CONT
DA

E14.5
DA

E17.5

Sarkocyl
soluble

Tau
(MS06)

aTub

bTub

Tau
(JM)

p-Tau
(pS199)

MAPK

GSK
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EDC issue FAQ

• no threshold ?

– We have to consider that there is no threshold

• non monotonic dose responses ?

– Not always but Yes 

• synergism ?

– Case by case

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 92

No threshold?

• Signaling: quantum, usually amplification 

system (at least at the beginning). 

• Stochastic endpoints for Multistage 

mechanism (flip-flop)  

• Mixture

– Even for regular toxicants, threshold cannot be 

set; category approach, combined exposure 

– Cf. Toxic Equivalence Factor (TEF) of Dioxins

For the risk assessment, it is reasonable for us to consider 

that non-genotoxic chemicals including EDCs (signal 

toxicity)  have no threshold (no NOEL/NOAEL).
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No threshold?
• When a system is activated by intrinsic 

ligand(s), any additive effect has no threshold 

above it.

Dose 

Response

Intrinsic level

?

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 94

Non monotonic dose responses? 

• The dose response characteristics is 

dependent on the signaling system(s) of 

concern.

– Single Receptor, Single Network (no feedback) -

No or Yes (saturation)

– Feedback, Feed  forward - Yes (including breakdown)

– Multiple Receptors, Complex Network – Yes

• Dose-range (Sensitivity) is determined by the signal system(s)



2015/7/22

48

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 96

When mixed at low doses, 

synergistic?

• How do you define synergism?

• what is additive:

• Why “At low dose”

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 97

Looking for “synergism” of pharmaceuticals=

Looking for best combination, 

i.e. peak of the Mountain of Happiness

Mountain of Happiness; modified (colored) from 

Clinical Pharmacology, D.R. Laurence & P N 

Bennett, Churchill Livingstone (1980) 
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Looking for a synergy in toxicity.

We normally do not seek for cancellation 

Sad creek or Sad valley or Sad pit

Tox A

Tox B

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 99

Additive: If A and B is exchangeable;

z(A,0) = z(0,B) = z(A/2,B/2)

Toxic effect (z)
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Looking for a synergy in toxicity.

We normally do not seek for cancellation 

Sad creek or Sad valley or Sad pit

Tox A

Tox B
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Looking for a synergy in toxicity.

We normally do not seek for cancellation 

Sad creek or Sad valley or Sad pit

Tox A

Tox B
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When mixed at low doses, synergistic.

• Case by case

– Simple signaling network maybe Addtive

– Comples Signal Crosstalk maybe Synergistic or 
Antagonistic.

• Inadequate experimental design/interpretation 
can easily result in false synergism or 
antagonism. 

• Definition of “additive” is important.

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 103

EDC issue FAQ

• no threshold

– We have to consider that there is no threshold

• non monotonic dose responses

– Not always but Yes

• synergism

– Case by case, “additive” is very often seen 
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シグナル毒性で見る
リスク評価

105
ダイオキシン国民会議 20150726 jk

統計学的な有意差とは

• 実力が互角だと思う相手と将棋を指して、１回目負けたとしても、互角だと思い続けるであろう。
• しかし、連続して4回負けると、ひょっとして自分の方が弱いのではないかと、
• 連続して５回負けると、さすがに自分の方が弱いと観念する。

• ４回偶然負ける率は (1/2)の(1/2)の(1/2)の(1/2) ＝1/ 16 ＝ 0.0625

• ５回偶然負ける率は (1/2)の(1/2)の(1/2)の(1/2)の(1/2) ＝1/ 32 = 0.03125

検体を2年間、毎日ラット（マウス）に投与し、一匹一匹診断した結果を集計

対照群 (無投与)： 50匹中 3匹 に肝癌
投与群 (30mg/kg)： 50匹中 12匹 に肝癌

• 3/50 と 12/50 の差が偶然に生じる率を計算出来る。
• その率が、0.05 より小さければ、この差は偶然ではなかった、言い換えると投与の結果だったと
判定することにしている。この事を、

• 「p＜0.05 （５％） で有意差がある」 と表示する。
• 0.05は 1/20 20回に1回は偶然に差が付く程度の差である。
• 0.01は 1/100 100回に1回は偶然に差が付く程度の差である。
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有意症（有意差病：Significantosis)
• 統計的に有意ということは生物学的、医学的に有意義であるという
内容を含まない

• 有意ではないという場合にも、（母集団に）差が無いことを積極的に
証明したわけではなく、 “今のところ”差が無さそう、ないし結論保留
、被告は保釈中と考えた方がよい

• 変化の中身の解釈や証明は、統計学ではなく医学、生物学で行うも
の

• 「統計学的に有意差があるなら、無条件に生物学、医学的に差があ
る」、或いは「有意差が無いなら、無条件に生物学、医学的に差が無
い」という誤解をする症状を示す病気を “有意症” Significantosis
という。

佐久間昭 『薬効評価－計画と解析Ⅰ』東大出版会,1977、P51

２統計的推論 2.7 検定統計量 のNeyman-Pearson流の扱い文中より

107 ダイオキシン国民会議
20150726 jk

Moving target

• 大数の法則：
– たくさんサンプリングすればするほど母集団の値が分かる。

• Moving target：
– １００個入りの飴の箱を製造するライン。白い飴と赤い飴が入っ
ている。

• 流れてくる箱から１粒取り出し色を見て戻す。
• 機械的に赤い飴を５個だけ入れているラインがあるとする。
• 何箱も調べれば、赤い飴の数が１００個のうち幾つかは、必ず分かる。

– もしも、赤い飴の数を、いい加減に混ぜるラインであったらどう
か？３個だったり６個だったり、、、

• いくつ調べても（無限に調べても）５個には定まらない。
• いい加減さの幅が分かる。
• ４±３ と ５±３ は統計で区別できるか。２０％赤が増えるが、、、
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リスク・マネージメント

• 蛇足： 感染症を例に

–学者が10人集まったら10のレベルの対応

–どのレベルの規制をかけるべきか

–取り返しがつくか否か

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 109

取り返しがつくか否か

• インフルエンザ大流行

–電車を止めるのが遅かった

– １００万人 死亡

• 次の年にも大流行

–早めに電車を止めた

–死者 激減

取り返しがつく
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• BSE
– vCJD 発症すれば致死率１００％（治療法無し）
– 潜伏期患者の血液検査でプリオンを検出できない

• ｖCJD を発症した患者が潜伏期の間に献血
– その血液から感染したと思われるｖCJD患者が3名発生

• 6年の潜伏期の間に献血
• 感染してからの発症に6年かかる

• 献血を介してのｖCJDの連鎖が始まった場合、進行は極めて緩徐
である。しかし、ネズミ算の始まり。

• 始まってしまったら、止めるのは困難（献血中止）。

取り返しがつかない。

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 111

実験的暴露
事件・事故

「症状」
(毒性)

根底にある概念 = 

人でも動物でも反
応は大体似ている

筈である

今で言うSNPsに当

たるような個人差
や種差を経験的に
見積って、係数を
決定し、安全性を
確保してきた。

モデル適用
による外挿

「症状」
(毒性)

人の身代わりとしての実験動物
１匹＝何人分？
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• 対照群 ( 0mg/kg)： 50匹中 3匹 に肝癌

• 低用量群(  10mg/kg)： 50匹中 5匹 に肝癌

• 中用量群(  30mg/kg)： 50匹中 12匹 に肝癌

• 高用量群(100mg/kg)： 50匹中 36匹 に肝癌

グラフにすると

肝細胞癌発生率
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113 ダイオキシン国
民会議

20150726 jk

113

０

閾値あり

００

閾値あり
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114 ダイオキシン国
民会議

20150726 jk

114

０

反
応 閾値なし

００

反
応 閾値なし

USEPAの提案する直線外挿方式を下に示す。

（発癌メカニズムに基いた、他の数理モデルを当て
はめる場合もあり得る）
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遺伝子障害性発がん物質の発がん性には
閾値が無いと考える理由：

DNAに、修復されずに蓄積する「傷」を残す場合（
DNA修復機構も完全ではなく、ある確率で見逃し
があると考える）

＝時間がたってもDNAの傷が消えない（不可逆性）

• 動物実験で、閾値がないことを支持、示唆するデ
ータが得られる

• ヒトの情報（疫学調査）で、閾値がないことを支持
、示唆するデータが得られる
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【例】アフラトキシン：強力な遺伝子障害性発がん性
物質（ある種のカビが産生）

大量摂取
– 2004年 ケニア 317人中 125人 が死亡

– 1974年 インド 397人中 106人 が死亡
50 g/kg/日以上摂取で、8時間以降に発症：

微量摂取

–摂取量に応じた肝がんの発生（量により確率が上がる）

放射線と類似：
高線量：確定的影響
低線量：確率的影響

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 117
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アフラトキシンの微量摂取
による肝発がん
【疫学調査データ】
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g/kg体重/day

肝
細
胞
癌
の
発
生
頻
度
（％

）
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アフラトキシン
の微量摂取
による肝発がん
【動物実験データ】

119 ダイオキシン国民会議
20150726 jk

ゼロリスクの原則（食品）

1. 遺伝子障害性発がん物質は摂取しないように規制する

＝ゼロリスク （誰一人にも影響させない）

2. 遺伝子障害性の発がん性を持つ食品混入物質については

• 摂取が０になるように規制するのが原則＝ゼロリスク

• 摂取が避けられない、除去が技術的に不可能な場合には、混入量
が可能な限り低くなる方向に規制する

＝ALARA
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120 ダイオキシン国民会議
20150726 jk

ゼロリスク採用の理由

• 遺伝子障害性発がん物質の発がん性には

閾値が無い（と考えるのが妥当である）から

121 ダイオキシン国民会議
20150726 jk

ゼロリスクの限界
【ゼロリスクから脱却する必要がある】

• 一昔前：測定技術が未発達
測定限界が高かったので、「検出されず」となる食品が
多かった。

それらは「含まれていない食品である」と判定せざるを
得なかった。【見掛け上のゼロリスク達成】

• 現在は、測定技術が発達し、測った殆ど全ての食
品から検出される。

• 故に、「ゼロ」の食品はない。
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122

122

０

反
応 閾値なし

００

反
応 閾値なし

米国環境防護庁（EPA)の提案する直線外挿方式

関沢純、花井荘輔、毛利哲夫 共訳，化学物質の健康リスク評価，丸善株式会社，2001 年

例え１本でも誰かには当たる： 誰かに毒性が及ぶ例え１本でも誰かには当たる： 誰かに毒性が及ぶ

実質安全量：
閾値なしのモデル関数を用意する

ダイオキシン国民会議 20150726 jk

123

123

国際的には
実質安全量
VSD (Virtually Safe 

Dose)

発がん率が、

10-6となる量を規制値に

用いる方向にある。

(Rodricks, J.V. (1992) 

Calculated risks, Cambridge 

University Press, Trumpington 

St., Cambridge, pp 204-211.)

ダイオキシン国民会議 20150726 jk



2015/7/22

62

124 ダイオキシン国民会議
20150726 jk

実質安全量（VSD）10-6の計算根拠

Rodricks, J.V. (1992) Calculated risks, 
Cambridge University Press, Trumpington St., 
Cambridge, pp 204-211.

米国の人口 2億4000万人

発がん リスクレベル 10-6 （1／1,000,000 ＝ 100万
分の１）

米国では毎年100万人ががんになる。

これに対して0.3人～3人の発がんの増加は無視しうると考
えてよい。

125 ダイオキシン国民会議
20150726 jk

シグナル毒性の立場から見る
ホルミシス現象

• シグナル毒性

–シグナルのかく乱で影響が表れる

–低用量で作用する

• 複合影響の際には用量作用関係は非単調関数
のことが普通

– U字型、逆U字型、周期性（オッシレーション）
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126 ダイオキシン国民会議
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ホルミシスと言われる現象

 何らかの原因で病気が起こっている場合に、それ
に加えた修飾作用が、病気を抑える現象。

 30%のマウスに肺腺腫が自然発生するRFM系マウス

 50cGyのガンマー線で肺腺腫の発生が30%減る

 発がん物質DEN投与によるラット肝発がん

 発がん促進物質であるフェノバルビタールの微量投与で発
生が減る

127 ダイオキシン国民会議
20150726 jk

ホルミシスと言われる現象

 何らかの原因で毒性が現れている場合に、それ
に加えた修飾作用が、その毒性を抑える現象。

 30%のマウスに肺腺腫が自然発生するRFM系マウス

 50cGyのガンマー線で肺腺腫の発生が30%減る

 発がん物質DEN投与によるラット肝発がん

 発がん促進物質であるフェノバルビタールの微量投与で発
生が減る
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相加・相乗効果の評価

NaCN 2DG
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Tickle dose

131 ダイオキシン国民会議
20150726 jk

結論：「無条件でのホルミシス」は存在しない

• ホルミシス現象が見られる条件
– ベースラインに病態（A）が存在する
– そこに、影響（B）が複合的に作用する
– （A）と（B）が遭遇した時の、各々の生体反応分子メカニズムが異なる場合、
ある用量域で相乗的、相加的、相殺的のいずれかに作用する

– 相殺的に作用した場合が、ホルミシス現象である

• （A）と（B）が遭遇した時の生体反応分子メカニズムが同じ場合、ホルミシス現象
は生じない（相加的になる）。

解釈：Tanaka et al. 2003, 2007⇒自然放射能による発
がんに対してセシウムγ線は、ホルミシス現象を起こさな
い。
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132
132

過去の「人身事故」：何が問題か

• 根拠と証拠

• 蓋然性

• 「緊急」でないと公的な対応が取られ難い

ダイオキシン国民会議 20150726 jk

133
133

まとめ（１）

• 閾値がない（閾値を想定しないことが合理的な）場合、
– 被害者の顔が見えない毒性

• 実質安全量（VSD） 国民10万人（或いは100万人）に何人かが癌になる
• 医者の診断・治療の手順：根拠が揃えば行動を起こす（証拠を待てば手遅れ）。

– 【例】インフルエンザであると症状から診断。確定検査を待たずタミフルを投与
– 診断に付きまとうリスク：誤診 ただし、誤診を恐れて治療を放棄することも許されな
い。

• ？公的な評価・規制の手順：証拠が揃うまで行動を起こさない
（証拠とは、しばしば、人的被害の確認）

• ？公的な評価・規制の手順：証拠が揃うまで行動を起こせない？
（証拠とは、しばしば、人的被害の確認）

• 公的機関が根拠をもとに評価・規制を行う際のリスク：誤診に当たるもの＝風評被害な
どによる損害賠償など？

ダイオキシン国民会議 20150726 jk
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まとめ（２）

• 誰が科学的根拠（蓋然性）を提示するか①。

• 誰がそれを基に判断し、権限を行使するか②。

• 本来（従来、及び国際的な常識）の姿＝分業
– ①リスクアセスメント：毒性学者などの研究者＝参加者リストと
評価書は公開するが、誰が何を発言したかは通常不記載。リ
スクマネージメントには関係しない。責任を問わない。

– ②リスクマネージメント：政府など、権限を有する公的機関が判
断し権限を行使する。それによる結果の責任を取る。

• ①②が、被害者の顔の見える毒性と顔の見えない毒性
の、両方を認識できるかどうか。蓋然性を考慮できるか
どうか。

ダイオキシン国民会議 20150726 jk

135
135

結 論

• 毒性学の対象は「人・ people 」である
– （製造側も消費者側も「人」であり、皆、同じようなものを食べ、飲む）

• 「被害者」の状況を想像できることが重要

–目の前の被害者

–何年後かの被害者

– 10万人・１００万人あたり何人、という被害者

• 誰が見ても分かる証拠【人的被害】が得られるまで、公
的機関が手を打てないという現状を打破する駆動力とし
ての近代化毒性学の役割があると考えられる。

ダイオキシン国民会議 20150726 jk



2015/7/22

68

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 136

137

137

付録：毒性の見つけ方：現行のアプ
ローチ

注：本発表の内容は個人的な見解に基づくものであり、厚労省、国立衛研等の考えを示したものでは
ありません。また、本発表は専門外の方々を対象としており、簡略化の上、割り切った表記がなされて

おります。専門的詳細は成書に譲ります。
ダイオキシン国民会議 20150726 jk
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毒性を見つける方法

• ヒト：症状

• 実験動物：症状、症状の原因となる変化

• 症状から、何が起こったか「診断」する

ダイオキシン国民会議 20150726 jk

139

139

ヒトの身代わりとしての実験動物

• ヒトで調べられるのは、
– 薬の場合： 治験（人体実験）

– 食べ物の場合： 食経験（長年の経験）

– 事故、自殺、情報不足・誤認による大量曝露（労働現場、その周囲）

• ヒトで調べられないのは、
– 治験前の薬：

– 薬、食べ物以外のもの

– 胎児・新生児・小児に対する影響： たとえ薬でも治験を行うことが難しい

• そこで、ヒトの身代わり ＝ 実験動物

ヒトの診断と違うところは？

ダイオキシン国民会議 20150726 jk
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診断の仕方

• ヒトの場合：病院の外来では、、、、
– 患者(人数＝１）
– 医者の頭の中では、１対∞の対比を行っている

• ∞＝医学専門知識＝巨大データベース

• 実験動物の場合（ヒトの診断技術を導入して実施）：
– 対照群ｎ匹、検体投与群ｎ匹
– ｎ 対 ｎ の有意差比較（有意差検定）

• ｐ値 0.01未満 0.05未満

– データベース＝背景データ（専門知識：動物の種、系統ごと）

In vitro試験については、細胞を動物やヒトと同じレベルで診断する技術がまだないこと
から、毒性の診断は不可能である。ある特定の指標に対してのみ信頼性の高い結
果が得られる。

ダイオキシン国民会議 20150726 jk
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141

量と毒性の関係（用語）

• 用量 ： 曝露（ばくろ）量 暴露量 投与量

• 毒性 ： 用量相関性 用量作用関係

• 閾値（いきち）（閾＝しきい、敷居）

–閾値が有る（在る）場合 どう規制するか

• 無作用量 と 安全係数（不確実係数）

• 無毒性量 と 安全係数（不確実係数）

–閾値が無い場合 どう規制するか

• 含まれていてはいけないとする （ゼロリスク）

• 実質安全量 VSD (virtually safe dose)

ダイオキシン国民会議 20150726 jk
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動物実験（動物試験）で得られるデータの型*

• 対照群 (溶媒対照群)： 50匹中 3匹に肝癌

• 低用量群(  10mg/kg)： 50匹中 5匹に肝癌

• 中用量群(  30mg/kg)： 50匹中 12匹に肝癌

• 高用量群(100mg/kg)： 50匹中 36匹に肝癌
肝細胞癌発生率

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0 10 30 100

肝細胞癌発生率

肝細胞癌発生率

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0 20 40 60 80 100 120

肝細胞癌発生率

p<0.05

p<0.01

n.s.

p<0.05

p<0.01

n.s.

（*：説明のための仮想データです）

横軸：群表示 横軸： 実際の用量（投与量）表示 (mg/kg)
ダイオキシン国民会議 20150726 jk

143

閾値の設定（閾値の有無）の問題：

閾値を設定しない方が合理的である場合：

• 原理的に閾値が無いことが想定される場合
– 発がん物質・放射線など、修復されずに蓄積する「傷」をDNAに残す場合
（DNA修復機構も完全ではなく、ある確率で見逃しがあると考える）

– 受容体を介したシグナルが毒性の主要因である場合（胎児や新生児で臓器
が形成される途中では、シグナル毒性に対する修復が不完全になる、など）

• 一端身体に入ったら出て行かないアスベストの様に、発がんの原
因が体内に留まり蓄積し、影響が持続すると考えられる場合

• 動物実験で、閾値がないことを支持、或いは示唆するデータが得
られる

• ヒトの情報（疫学調査）で、閾値がないことを支持、或いは示唆す
るデータが得られる

ダイオキシン国民会議 20150726 jk
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用量
０

０

反
応 閾値なし

逆U字型反応（いろいろな反応が
惹起される）

０

閾値あり

毒性の用量作用曲線のいろいろ

ダイオキシン国民会議 20150726 jk

145

• 閾値が有るとする場合:

–低用量群(10mg/kg)は有意差がないので、無作用量
(NOEL)を10mg/kgとする。

–数学的な関数を用意し、実データにfittingし、NOELに
相当する値を算出する。(BMDLED10)ベンチマークドーズ
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146

146

０

閾値あり

００

閾値あり

関沢純、花井荘輔、毛利哲夫 共訳，化学物質の健康リスク評価，丸善株式会社，2001 年
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147

• 閾値が無いとする場合:

–発癌性(完全発癌物質)であると考えられた場合、食品
等には含まれてはいけないとする：ゼロリスク。

–数学的な関数を用意し、実データにfittingし、実質安
全量(Virtually Safe Dose)を求める。
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０

反
応 閾値なし

００

反
応 閾値なし

USEPAの提案する直線外挿方式を下に示す。

（発癌メカニズムに基いた、他の数理モデルを当て
はめる場合もあり得る）

関沢純、花井荘輔、毛利哲夫 共訳，化学物質の健康リスク評価，丸善株式会社，2001 年
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日本の現在の法体系

＝発がん物質は食品
には含まれてはいけな
い

暫定的に、検出感度以
下、などの値を使用す
る場合が有る

国際的には
VSD (Virtually Safe 

Dose)

反応（発がん）の率が、

10-6の値を規制値に用

いる方向にある。
(Rodricks, J.V. (1992) 

Calculated risks, Cambridge 

University Press, Trumpington 

St., Cambridge, pp 204-211.)

ダイオキシン国民会議 20150726 jk



2015/7/22

75

150

実質安全量（VSD）10-6の根拠

●US・FDAが発がん物質の最大許容レベルを10-6としたことを引用して用いている。

以下、林 裕造 遺伝毒性発がん物質の閾値問題を解決する道―リスクアナリシスの立場から―Environ. Mutagen Res., 27: 81-89（
2005）より

1) US・FDAが発がん物質の最大許容レベルを10-6とした根拠

DES (diethyl stilbestrol) はヒトに対する発がん物質であるが、US・FDAは有用性の観点から、食肉への残留が認められない用量であれ
ば使用を認めるとする“DES Provisio（DESに関する但し書き）”を策定した(1962)。しかし、これまでの分析法では食肉に残留が認
められないとされていた量であっても、検出感度が高い新しい分析法を用いると残留が認められることが確認された(1972)。そこで
FDAはDESなどの発がん性を有する動物薬に対するリスク管理政策をゼロリスクに基づく管理方式に転換した(1973)。その際に10-

6を無視しうるリスクレベル（生涯リスクレベル）とした。ここで生涯リスクとは個人が食品中の最大許容残留量を生涯にわたり摂取し
ている場合のリスクをいう。何故を無視しうるリスクレベル（生涯リスクレベル）とした。ここで生涯リスクとは個人が食品中の最大許容
残留量を生涯にわたり摂取している場合のリスクをいう。何故10-6を無視しうるリスクレベルとしたかについてRodricksは著書の中で
次のように述べている (Rodricks, 1992)。

米国の全人口2億4000万人が対象とする残留発がん物質の最大許容量（リスクレベル10-6）を70年間摂取したとすると、70年間の間でこ
の物質によってがんになる人数は；

2億4000万人×10-6＝240人

従って1年間についての人数は；

240人÷70＝3～4人

最大許容量（最大許容残留量）を毎日、生涯にわたり摂取することはありそうにない。多く見積もって1/10とすると年間の過剰発がん数は
0.3～0.4人になる。

一方、米国では毎年100万人ががんになる。100万人の発がんに対して0.3人以下、極端にみても3人以下の発がんの増加は無視しうると
考えてよい。

(Rodricks, J.V. (1992) Calculated risks, Cambridge University Press, Trumpington St., Cambridge, pp 204-211.)
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閾値の有る場合と

閾値の無い場合の

違いの漫画的解説
（国民全体を対象とした考え方による一例）
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安全を確保する対象： 被害者候補
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個々人
（顔が見える）

国民（People）
（顔が見えない）
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閾値（いきち）がある毒性の場合は、
蛇口からの放水に例えることができる

低用量 ＝ 蛇口を少し開ける
高用量 ＝ 蛇口をたくさん開ける

ダイオキシン国民会議 20150726 jk
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蛇口をひねると
毒性物質が出る

。
少量だと、国民
に届かない。
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蛇口をひねると
毒性物質が出る

。
少量だと、国民
に届かない。

閾値

ダイオキシン国民会議 20150726 jk
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ある量を超える
と、はじめて、国
民に被害が及ぶ

。

閾値
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閾値

０

閾値あり

００

閾値あり

ある量以上でしか毒性が現れないことを、グ
ラフで説明すると、以下のようになる。

ある量＝閾値（いきち）と呼ぶ
閾＝しきい

毒性

用量
尚、毒性を調べる際に
用いる検体の量を「用
量」と表記する。閾 値

ダイオキシン国民会議 20150726 jk
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閾値

閾値のある毒性の場合、「閾値以下の用
量で毒性物質がいくつ作用しても、毒性
は国民に及ばない」として取り扱う。
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閾値の無い毒性の場合は、弓矢に例えることができる

高用量 ＝ 矢の本数が多い
低用量 ＝ 矢の本数が少ない

ダイオキシン国民会議 20150726 jk
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高用量＝矢の本数が多い
（たくさんのヒトに当たる。）
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低用量 ＝ 矢の本数が少ない

ダイオキシン国民会議 20150726 jk
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例え１本でも誰かには当たる： 誰かに毒性が及ぶ
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０

反
応 閾値なし

００

反
応 閾値なし

毒性

用量

閾値が無い場合をグラフで説明す
ると、以下のようになる。

用量が０（ゼロ）になって、はじめて
毒性が無くなる。

ダイオキシン国民会議 20150726 jk
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閾値の無い毒性の場
合、各々が微量（1本）
であっても毒性物質が
いくつか（３つ）作用す
ると、国民に及ぶ毒性
は増える（３本）。
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例：アスベストの毒性の特徴

• 大量にアスベストを吸入すると、ほぼ全員に胸膜肥厚が起こり、
その様な患者から高率に中皮腫や肺腺癌が発生する。

大量= 「顔の見える」タイプの毒性

• 微量を吸い込んだ人には胸膜肥厚は起こらない（X線検査や
CT、MRIで見つからない）。その様な人に中皮腫が見つかるこ
とがある。
– 中皮腫発癌には「閾値が設定できない」と考えられており、これは、疫
学的にも支持されている。

– 量によって100万人につき何人中皮腫になるかが計算により予測可能
である。

微量= 「顔の見えない」タイプの毒性

ダイオキシン国民会議 20150726 jk
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167
イギリスの資料より

このグラフはイギリスのもの。
日本が完全にやめたのは2005年、よって、単純

に見積もると、日本で中皮腫患者が減り始めるの
はイギリスより10～20年遅くなる見込み
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まとめ（１）

• 閾値がない（閾値を想定しないことが合理的な）
場合、

–被害者の顔が見えない毒性

•実質安全量（VSD）の考え方に基づいて、規
制を決定する方向。

–国民10万人（或いは100万人）に何人が癌にな
るかを考える。

ダイオキシン国民会議 20150726 jk
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まとめ（２）

• 誰が科学的根拠（蓋然性）を提示するか①。

• 誰がそれを基に判断し、権限を行使するか②。

• 本来（従来、及び国際的な常識）の姿＝分業
– ①リスクアセスメント：毒性学者などの研究者＝参加者リストと
評価書は公開するが、誰が何を発言したかは通常不記載。リ
スクマネージメントには関係しない。責任を問わない。

– ②リスクマネージメント：政府など、権限を有する公的機関が判
断し権限を行使する。それによる結果の責任を取る。

• ①②が、被害者の顔の見える毒性と顔の見えない毒性
の、両方を認識できるかどうか。蓋然性を考慮できるか
どうか。
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結 論

• 毒性学の対象は「人・ people 」である
– （製造側も消費者側も「人」であり、皆、同じようなものを食べ、飲み、吸い込む ）

• 「被害者」の状況を想像できることが重要

–目の前の被害者（大量暴露、高用量暴露）

–何年後かの被害者（遅発性の毒性）

– 10万人・100万人あたり何人、という被害者（微量暴
露、低用量暴露、特に閾値が無いと考えられる毒性）

• 誰が見ても分かる証拠【＝人的被害】が得られるまで、公的機関
が手を打てないという現状を打破する駆動力としての近代化毒性
学の役割があると考えられる。

ダイオキシン国民会議 20150726 jk

総ヒット数

人
数
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発病する
ヒット数

病院
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ヒット数が多
い人が

発病し入院

大多数の人
はヒット数が
少ない
健康人

総ヒット数

人
数

発病する
ヒット数

もしも、集団全員に暴露が生じ、
それにより1ヒットが追加される
と、分布が右にずれる。

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 173

総ヒット数

人
数

発病する
ヒット数
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入院しなけれ
ばならない患
者数が、突然、
増加する。

もしも、集団全員に暴露が生じ、
それにより1ヒットが追加される
と、分布が右にずれる。

総ヒット数

人
数

発病する
ヒット数

入院患者数が、
突然＊、倍増

する。
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総ヒット数

人
数

発病する
ヒット数

未発病集団から
見ると発病した人
の比率は小さく、
目立たない

＊「突然」の時間長：癌などの慢性的な病気の場合は数年から十数年が「突然」にあたる
＝病院の増設が間に合わない様な短期間
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総ヒット数

人
数

発病する
ヒット数
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総ヒット数

人
数

発病する
ヒット数

「集団治療」

＝疫学＋公衆衛生
学＋労働衛生学＋
予防医学＋…の複
合分野の総体

「個別治療」
狭義の医学
標的創薬
医療機器

iPS

中毒外来
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総ヒット数

人
数

発病する
ヒット数

「集団治療」

＝疫学＋公衆衛生
学＋労働衛生学＋
予防医学＋…

の複合分野の総体

「個別治療」
狭義の医学
標的創薬
医療機器

iPS

中毒外来

広義の毒性学

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 179

総ヒット数

人
数

発病する
ヒット数

「集団治療」 「個別治療」

より望ましい考え方：
「各学問分野は

全体の一部を分担している」

広義の毒性学
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Neon Swan

ダイオキシン国民会議 20150726 jk

背 景

• 放射線＝電離放射線＝最後は化学反応

– Geneticな影響

– Epigeneticな影響

• とくに持続暴露時の化学物質毒性との相互作用を
論議する為の基礎データがない。

• ２０１３年第40回日本毒性学会学術年会に於いて
「放射線毒性学」シンポジウムを実施
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• Dr. Hiroaki Kitano, Systems Biology Institute, 

Tokyo, Japan, titled 
システムバイオロジー研究機構、沖縄科学技術大学院大学 北野宏明先生

“Critical View of Op-Eds on Risk of Low-Level 

Radiation Exposure and Difficulties on Risk 

Evaluation” 
「低レベル被曝リスクに関する言論の問題点の検証とリスク評価の困難さ」
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北野宏明先生の講演の最後に、、
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Black Swan

“You've heard of black swans—events that are 

unthinkably rare, immensely important, and as 

unpredictable in advance as they are inevitable in 

hindsight.”
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slide by HK
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事故の１カ月後に削除された福島第一のHP

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 187

Neon Swan
“our minds—and our markets—aren't very well 

equipped to protect us against neon swans, either. 

Many investors seem to be coping with what seems 

like an obvious risk simply by closing their eyes.”
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slide by HK
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slide by HK
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slide by HK
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SOLUTION?

slide by JK

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 197

SOLUTION?

slide by JK



2015/7/22

99

ダイオキシン国民会議 20150726 jk 198

SOLUTION?

slide by JK

原子力「安全神話」

• 「神話だ」とは知らなかった人にとっては、Black

Swanとなった。

• 「神話だ」と知っていた人にとっては、Neon Swan

だった。
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農薬安全神話？

•空中散布の「境界線」
• 線の外にはどれくらい？
• 散布した後、揮発する？もう一度舞い上がる？

•半数致死量（LD50）で比較して、「食塩より安全な農薬」
• ２つの問題点

• 原剤 のLD50 そもそも論（LD50で比較して良いの
？生き残った半数の症状・後遺症は？）

• 希釈製品 のLD50 薄めたら劇物も一般化学物質
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【送料無料】超安全プロ用白アリミケブロック木部用50倍
400ml 通販販売価格シロアリ（羽アリ）駆除薬剤
販売価格：￥11,300 

レビュー平均：4.254.25点
レビュー数：117件
超安全プロ用白アリミケブロック木部用50倍 400ml・80平米
分シロアリ駆除業者に頼むと10数万かかってしまうシロアリ
駆除。それがミケブロック木部用を使って自分で施工すると
なんと1割以下の負担でできちゃいます。ミケブロック木部用
は水で50倍の希釈して使用可能です。溶剤をほとんど含有
しない低VOC(ほぼ無臭)なので、生活する人や作業する人
の安全性にも配慮しています。他商品との一番の違いは業
界随一の安全性！！(食品安全委員会農薬専門調査会が
食塩と同レベルの安全性との調査結果を出しています）主成
分のジノテフランという成分は、もともと稲作水田用の農薬に
使われており、普段私達の身近にある成分です。

http://ticketpia.com/s_202532/ の14
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END


