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【米国ＥＰＡのインフォメーションシート２の仮訳】 

再評価（2000）（案）の科学的ハイライト 
 

（注：以下に掲げる文章は、事務局による「仮訳」であることに留意されたい。） 

 

 環境保護庁（EPA）をはじめとする関係省庁及び一般の科学者達は、1991年よ

りダイオキシン暴露と人への健康影響に関する総合的な再評価を行ってきたと

ころである。「ダイオキシン再評価の歩み：ダイオキシン再評価の完成へ向かう

EPA」と題した手引きの中の、プロセスについての議論を参照されたい。続く数

ページにわたって、EPAはダイオキシン及びその類縁化合物の再評価（案）の改

訂版における（訳注：EPAはダイオキシンの再評価（案）を1994年に出している。

今回は、その再評価（案）の改訂）科学的ハイライト部分についてまとめてい

る。「用量作用関係」の章（第２部第８章）、新「ＴＥＦ」の章（第２部第９章）

については、最新情報に改め改訂した。「要訳及びリスクキャラクタライゼーシ

ョン」の章（第３部）は、最新情報に改め、改訂し、さらに様式を改めた。こ

の部分については、現在パブリックコメントとピアレビューが行われている。 

 

 今回の再評価報告書において、ダイオキシン及びその類縁化合物の濃度は、

2,3,7,8-テトラクロロジベンゾ-p-ダイオキシン（TCDD）としての毒性等価換算

量（TEQs）として表している。ダイオキシンの中で、TCDDはもっともよく研究

されており、関連化合物についてTEFを決定する際の基準の化合物である。

TEF/TEQの手法の不確実さだけでなく、その長所及び短所は、本報告書の中でも、

とりわけ、新たに作成された章（第２部第９章）において、議論されている。

TEQの手法を採用することは、国際的な科学者の間でも広く受け入れられいるし、

常に自然界中にダイオキシン類の混合物として存在するこの種の化合物群の評

価の基本である。TEQアプローチの採用そのものが、すなわち、再評価報告書に

おける様々な「結論」が基づく重要な仮定（assumption）なのである。 

 

 再評価報告書においては、ダイオキシン及びその類縁化合物の暴露により、

ヒトが幅広い種類の影響を受ける可能性が疑われることについて、ヒトのデー

タ、動物実験データ及び補助的な実験データを含む全ての情報に基づいて十分

な証拠があるとされた。リサーチは、TCDDのある突出した生物学的に著しい影



響に焦点をあてている。生物化学的、細胞学的及び器官レベルにおけるこれら

のエンドポイントは、実験系ではTCDDによって影響を受けることが示されてき

たが、これらのエンドポイントについてのその他のTCDD様化合物に関するデー

タは、一般にはない。その他の化合物それぞれについてのデータがないにして

も、毒性等価の概念において具体化されているように、これらの影響が全ての

ダイオキシン様化合物についてもおこりうるということを示唆する理由はある。

これらの影響は、ヒトの高濃度暴露においてはじめて、わずかに観察されてき

たものである。つまり、それ以外の影響については、十分計画されたヒトの研

究等がほとんどないのである。一般的には高濃度において観察可能な毒性影響

の発現に対し、動物やヒトの極めて低濃度の暴露においてみられる生物化学的

及び細胞学的な変化のメカニズム的な関係は、不確かで議論の残るところであ

る。動物モデルを使用したり、少ないながらもヒトに関するデータベースの評

価をしたことのある科学者達の経験に基づくと、ヒトでの影響が幅広い範囲に

及ぶであろうと推定することは、妥当なことである。これらの影響は、バック

グラウンドレベルまたはその近辺での暴露による適応によるもの（be adaptive）

（ほとんど毒性的な影響はないか、全くないもの）と判定されるかもしれない

し、毒性であると強く考慮されるかもしれない生物学的あるいは生物化学的な

変化から、暴露レベルが、バックグラウンドレベルを桁違いに超えて（10～100

倍）増加して発現するあきらかな毒性影響まで、広い範囲にわたる。酵素誘導、

遺伝子制御または関連受容体における変化、そして細胞機能の変化のインディ

ケーターは、毒性反応の初期のインディケーターになるのかならないのかわか

らない、未知の臨床的な所見の暴露のバイオマーカーの例である。例えば、バ

ックグラウンドレベルあるいはその近辺での活性化／代謝酵素の誘導は、適応

によるものかもしれないし、むしろ逆に考えられるかもしれないし（誘導によ

り代謝が早められ、潜在的な毒性化合物の代謝や排出が早められるかもしれな

いため）、活性な中間体を増やし毒性影響につながるかもしれない。これらの双

方の実際の例は、出版されている動物関連文献にでている。その他の潜在的な

毒性影響は、ヒトにおけるダイオキシン及びその類縁化合物へのバックグラウ

ンドレベルあるいはその近辺での暴露（10倍差以内）に関連していると報告さ

れている。これらには、発育遅延、免疫系への影響、そしておそらく疾病の発

生率及び感受性の増加、例えば成人性糖尿病の発生率の上昇などが含まれる。

暴露レベルがバックグラウンドレベルを１または２桁違いで超えない限りは

（10または100倍）、ヒトの暴露集団では、潜在的にあったとしても、ガンを含

む明らかな毒性影響が疾病の発生率の増加という形で検出されることはない。 

 

 感受性に関しては、どんなダイオキシン影響に関しても、個々の動物種にお



ける感受性は異なっていることがよく知られている。しかしながら、最近明ら

かになったデータは、ヒトの感受性は、個々の影響に関する動物の感受性の範

囲の、両極端のどちらかよりは、真ん中あたりに位置することが示されている。

言い換えれば、種差間で比較可能な用量設定を用いたデータを評価すると、ヒ

トは一般的には、他の動物種と比較して、ダイオキシン様化合物の個々の影響

に対して、極端に感受性が高いわけでも、低いわけでもないということである。

ヒトの個人差による毒性影響の多様性は評価しがたいが、ヒトに関するデータ

は、再評価報告書（訳注：今回のreassessment）において議論されたいくつかのエ

ンドポイントに関する作用レベルの推定を、直接的あるいは間接的に支持して

いる。 

 

 科学者達は、ヒトを含む脊椎動物におけるダイオキシン及びその類縁化合物

による影響の全てではないがほとんどについて、ある共通の生物学的なステッ

プが必要であることを解明し説明している。ダイオキシン様化合物の「Ahレセ

プター」と呼ばれる細胞蛋白への結合は、ダイオキシン様化合物への暴露に起

因する、通常の生物学的プロセスにおける生物化学的、細胞学的、組織レベル

の変化を含む一連の事象の第一段階である。Ahレセプターへの結合は、ダイオ

キシンのよく研究された影響について、その影響を発現するために、充分では

ないが（レセプター結合以降のさらなる段階が必要である）、本質的に必要であ

る。TCDD暴露により発現する影響は、類似の構造を持ち、Ahレセプターに結合

する特性を持つ他の化学物質にも、共通してみられる。したがって、生物学的

システムが、単一のダイオキシン様化合物への暴露よりも、他のダイオキシン

様化学物質への累積暴露に対して反応すると仮定することは、妥当なことであ

る。これまでのダイオキシンの毒性発現機構に関する我々の理解に基づけば、

Ahレセプターとの作用が必要であること、ヒトに比較可能な用量（体内負荷量

程度の用量）において、実験動物で発現されるダイオキシンの影響の多くが、

ヒトでも発現するであろうこと、個々の動物種におけるレセプター結合よりい

わゆる「下流」の様々な反応に対して、組織間、動物種の間または同種の中で

の多様性があろうこと、を結論付けることは妥当なことである。 

 

 酵素誘導、ホルモンレベルの変化、細胞機能の変化のインディケーターなど

の、ダイオキシン及びその類縁化合物による影響の中には、一部の一般的な人々

が暴露しているレベルまたはその近辺での暴露量に相当する体内負荷量程度で、

ヒトや実験動物において観察されてきたものもある。その他、高濃度暴露した

人々においてのみ観察され、低濃度暴露した人々の間で起こるかもしれないし

起こらないかもしれない影響もある。工業事故あるいはごく希に起こる高濃度



に汚染された環境媒体への暴露を通じて引き起こされるかもしれない影響など、

短期間高濃度暴露に基づく、血中ダイオキシン濃度の一時的な増加に関連する

毒性影響は、全体的な体内負荷量に係る暴露影響に基づくものかも知れない。 

 

 暴露評価レポート（第１部）は、民間からの意見や、庁の科学助言委員会（SAB、

訳注：EPAが諮問を行う専門家委員会）からの意見を反映して改訂されてきた。

それには、最新（1999）かつ包括的な米国内のダイオキシン及びその類縁化合

物の排出目録がしめされている。様々な種類のダイオキシン源が特定され明ら

かにされてきたが、もちろん他にも存在するかもしれない。現在の情報によれ

ば、環境中に存在するダイオキシン様化合物は、主として、燃焼や工業的な工

程によって非意図的な副産物が合成された結果であるし、それらは経年的な排

出状況の変化を反映している可能性が高い。特定される環境中への排出源は５

種類に分けられる。：燃焼及び廃棄物焼却；金属精錬、精製及び加工；化学物質

製造／加工；環境媒体等への蓄積分；生物学的及び光化学反応プロセスである。

暴露評価レポートにより、1987年から1995年の間の推定排出量の状況をかいま

見ることができる。入手可能なデータの性質や全国の排出量から外挿する必要

性などによって、これらの推計の信頼性は異なるものである。しかしながら、

ダイオキシン及びその類縁化合物の排出量が既知の排出源からの大気、水、そ

して土壌への排出状況に関するEPAの推定によれば、おもに一般及び医療用廃棄

物焼却炉からの大気中への排出削減により1987年から1995年の間に排出量は

80％減少している。1995年に一般廃棄物焼却炉について、1997年に医療用廃棄

物焼却炉について、それぞれ制定された規制によって、これら２種の廃棄物焼

却炉からの排出は95％以上削減されている。 

 

 ダイオキシン様化合物は難分解性で、かつ特に動物の生体組織に蓄積するた

め、主なヒトの暴露経路は、ダイオキシン様化合物を微量に含有する食物の摂

取である。このことから、ダイオキシン様化合物は、幅広い一般人に対して暴

露されることになる。一日摂取量は1970年代以降減少しているようであり、90

年代半ばの時点において、ダイオキシン及びその類縁化合物（ダイオキシン様

PCBを含む）の大人の一日摂取量は、平均70pgTEQDFPWHO98/dayである。なお、

排出源の近くに住んでいたり、食事療法をしていたりといったことで、さらな

る暴露を受けている人々も部分的にはいるかもしれない。 

 米国における一日摂取量に寄与する、環境中のダイオキシン及びその類縁化

合物の推定レベルは、1995年より集められている追加データに基づいている。

さらなるデータ収集は、EPA、FDA及びUSDAによって行われているところであ

る。現在の推定米国レベルは、西ヨーロッパやカナダで報告されたレベルと同



等であり、ダイオキシン暴露が増加しているのは工業化に関連するものである

という結論を支持している。他の先進国と米国におけるレベルが同等であると

いうことは、米国のレベルに関するデータが限られていることをことを考慮し

ても、米国における推定が妥当なものであることについての、もう一つの保証

でもあり、各国間におけるいくらかのばらつきは、その国のまたは国際的な抑

制努力を反映していくであろうということである。 

 

 再評価報告書は、ダイオキシン様化合物が環境中の食物連鎖系やヒトの食物

に侵入する主なメカニズムは、大気からの沈着を通じたものであるという仮説

を提示している。ダイオキシン及びその類縁化合物は、大気への排出により直

接大気中に入り、多くの物理的生物学的プロセス－例えば、浸食、表面流去、

土壌や水、再浮遊粒子からの揮発－を通じて環境中に広く拡散する。沈着は、

土壌や植物の表面で直接的におこりうる。現在では、大気からの沈着は、主に

現在のダイオキシン及びその類縁化合物の全ての媒体からの寄与によるものな

のか、それとも環境中に蓄積し、循環している過去の排出によるものなのか、

明らかではない。これらの２つのシナリオの関係を理解することは、食物連鎖

系における個々の点源からのこれら化合物の相対寄与を理解するために、また

ダイオキシン暴露の低減の試みにおける、現在または過去のダイオキシン類の

排出に注目した削減対策の効率性を評価するために、とりわけ重要である。 

 

 「バックグラウンド」暴露という単語は、ダイオキシン様化合物の特定の点

源からの暴露を受けていない一般的な人々の暴露を記述するために、今回の再

評価報告書の中で使われている。ヒトの組織中レベルに関するデータは、体内

負荷量は、先進国の間ではほぼ同様であることを示唆している。体内負荷量を

導くための1980年代末の平均的なバックグランド暴露レベルは、全てのダイオ

キシン類、フラン類、ダイオキシン様PCBを対象とした場合、30～80pgTEQ/g脂

肪（30-80ppt相当）であり、中間値はおよそ55 pgTEQ/g脂肪であった。一般的な

人々の体内負荷量の最高推定量（一般的な人々の高い方からおよそ１％）は、

血中データ及びダイオキシン摂取の指標である脂肪摂取量の評価に基づくと、

それより３倍以上高い。（つまり、一般の人々の間でも、ダイオキシンの暴露量

は３倍程度のひらきがあるということである。）米国の一般的な大人でのＣＤＤ

／ＣＤＦ／ＰＣＢ組織レベルの平均は、減少しているようであり、最近の（ 1990

年代末）体内負荷量の平均値は、25ppt（TEQDFPWHO98、脂肪あたり）である。 

 

 一般的な人々の暴露に加えて、職業暴露、個別発生源による直接的または間

接的暴露、乳児の母乳経由の暴露、漁師または趣味の釣人達の魚からの暴露な



ど、個別発生源や地域特有な経路によるダイオキシン化合物に暴露している

人々もいる。これらの人々の日常的な暴露は、一般的な人々よりも著しく高い。

しかしながら、特にこれらの高暴露が一時的あるいは短期的なものである場合

には、平均体内負荷量の差は、一日摂取量の差よりも、ずっと低いであろうと

予想される。さらに、難しいことではあるが、食事構成の健康へのメリットは、

いわゆるトータルなリスク評価という中で評価されるべきものである。 

 

 上記で述べたように、酵素誘導や、細胞機能の変化、他の潜在的な毒性影響

の様な生物化学的及び物理的な微妙な変化は、限られた数の研究成果において、

ダイオキシンに暴露した人々にみとめられている。動物実験で得られた知見と

あわせ、これらの知見は、ヒトの代謝系、生物の発育又は／及び生殖に係るこ

と、そしておそらくその他にも、現在のヒトの暴露レベルの範囲で、毒性的な

影響を引き起こす可能性があることを示唆している。TEQ摂取量は、相対的な

TCDD暴露量であるという仮定を考えてみれば、平均のバックグラウンドのTEQ

摂取又は体内負荷量レベルの10倍以内のレベルで、これらの毒性影響のいくつ

かはおこっているかもしれない。この範囲内又はそれ以上に体内負荷量が増加

すると、ヒトの非ガン性影響の種類だけでなく、発生頻度も増加する可能性が

高いだろう。ダイオキシン及びその類縁化合物が作用する実際の生物学的レベ

ル及びダイオキシン体内負荷量に対する「下流」の反応の潜在的な多様性のた

めに、どのくらいの量でどのように、ヒトの集団の個々が反応するのか、明ら

かに言明することは、現在では不可能である。最近データにより明らかになっ

たように、バックグラウンドレベルの暴露に相対する体内負荷量と、ヒトで影

響が認められるレベルに基づき計算されたMOE（Margin Of Exposure、訳注：非ガ

ン性影響の評価に用いられる指標。MOE：LOAELあるいはNOAELといった毒性

の指標になる用量を、暴露量で割った値。MOEが100-1000の範囲にあることが、

一般的に望ましいと考えられている。）は、体内負荷量TEQの点では、以前の推

定よりもかなり低くなっており、１又はそれ未満になる場合すらあるかもしれ

ない。微妙な行動影響を含む、ある種の毒性影響については、NOELはまだ確立

されていない。 

 

 これらの事実と仮定は、一般的な人々あるいは高い暴露を受けている人々の

中には、多くの毒性影響のリスクを受けているかもしれないという推論に行き

着く。例えば、その影響の中には、細胞生物科学あるいは／及び生理学的な変

化に対する発生器官の本質的な感受性に基づいた発生毒性、構造的又は機能的

な影響に基づいた不可逆的な生殖機能の損傷、免疫能の低下といった影響も含

まれるかもしれない。より高い暴露を受けている人々は、様々な非ガン性影響



のリスクもあるかもしれないという推論は、動物、ヒトに関する情報、その他

の科学的な知見によって支持されている。 

 

 ヒトはダイオキシン様化合物への暴露により非発がん性の影響も示す可能性

が高いという推論は、これらの化合物が細胞レギュレーションに影響を与える

濃度と、及び毒性的な反応を示すことが証明されている生物種が、幅広く多岐

に渡っていることに基づいている。例えばTCDD様化合物への暴露に続く発生毒

性が、魚、鳥、ほ乳類でもおきているように、ヒトでもある程度のレベルでお

きる可能性が高い。発生あるいは繁殖機能に関する毒性影響に対して、ヒトの

集団の中の個々が、どのくらいのレベルでどのように反応するのかといったこ

とを明らかに言明することは不可能である。しかし、発生に関する微妙な影響

については、新生児の場合はバックグラウンドレベルに近い暴露でも発現する

場合もある。幸いにも、バックグラウンドの暴露範囲の最高推定値を超えるよ

うなTCDD暴露があることが明らかになったヒトの集団はほとんどない。これら

の集団について調査してきた結果、臨床的な著しい所見はほとんど観察されな

かった。労働環境におけるTCDD暴露の成人男性についてのもっとも最近の疫学

的な研究の成果は、一般的な人々での非発がん性の影響の評価を難しくしてし

まった。しかしながら、カネミ油症のようなダイオキシン様化合物の本当に高

いレベルの暴露についての研究では、毒性影響は、男性、女性そして子供にま

で観察されたことを付記しなければならない。ヒトに対する適当なデータがな

い状態で、様々な非発がん性の影響はヒトでも起こる、と推論することは、科

学を無視したものであると議論する者もいる。しかし、著者及びレビュアーと

して再評価に参加した科学者の多くは、利用可能なデータの「Weight of evidence」

により、そのような推論は妥当であると述べている。したがって、この論理的

な結論は、ダイオキシン暴露へのヒトの反応を評価するためのより感度のよい

方法ができた時に、さらなるデータ収集によって評価されるかもしれない証明

可能な仮説そのものである。 

 

 発がん性に関しては、「Weight of evidence」の評価により、TCDDは「human 

carcinogen」として、その他のダイオキシン様化合物は「 likely Human carcinogen」

として提案された。疫学的データそれだけでは、TCDDを「Human carcinogen」

と特定するには不十分である。しかしながら、動物実験の明らかな証拠とメカ

ニズムデータに引き出された推論を、疫学的研究から得られた整合性のある示

唆的な証拠とつきあわせることにより、ダイオキシン及びその類縁化合物の混

合物が、発がん性物質である可能性が高い（「likely」）と結論付けることは支持さ

れる。特定の環境中混合物に関するこの記載の信頼度は、異性体に関する情報



の程度によって高められる。発がんのハザードに関するこの記載と、発がんの

リスク－評価は区別することが重要である。主要な不確実性がまだ残っている

が、本再評価においては、発がん性の評価のためにより多くのデータを集める

努力により、（傾き係数は、）１pgTEQ/kgBW/dayあたり５x10-3～５x10-4の範囲に

あると推定された。これらの傾き係数【slope factor、訳注：リスクをＹ軸、用

量（暴露量）をＸ軸に取った場合の、傾き。すなわち、単位暴露量あたりの、

リスクの増加量。】と、結論としたリスクに関する推定用量から、作用が観察さ

れた用量範囲及び最小作用観察濃度（ED01）でのヒト及び動物データの評価に

基づいたリスク評価の、現実的にありうるであろう最高の値が示される。これ

らの値は、データが今より少なかった当時の評価（1985年及び1994年）より、

３～30倍高い。これらの傾き係数と現在の摂取レベルを考慮すると、一般の人々

のリスクの最高推定値（95パーセンタイル値以上）は、10-3（1000人に１人）か

ら10-2（100人に１人）の間になる。「実際」のリスクは、この値を超えることは

まずありえないし、それよりも低いはずである。リスクが０である人々だって

いるかもしれない。がんのリスクの程度は、暴露経路と暴露レベル、総体内負

荷量、標的臓器への用量、個人の感受性、ホルモン状態に依存してきまる。一

般の人々についての最高推定リスク値の範囲は、EPAの以前の再評価（案）(1994

年版)（10-4～10-3）に基づいたバックグラウンドの暴露レベルで発現するリスク

の値より、１桁高い値である。 

 

 最近のデータによれば、受容体結合と、酵素誘導といったもっとも初期の生

物化学的な反応の両方が、低用量レベルの線形性を説明している可能性が高い

らしい。発がんの複雑なプロセスとこれらの初期の反応の関係を確立しようと

試みられているところである。もしこれらの知見が、開発中の生物学的な発が

んモデルにおいて、低用量での線形性を示唆すれば、がんのリスクの確率は、

低用量のTCDD暴露においても線形な関係を示すであろう。初期の細胞反応と生

物学的な発がんモデルにおけるパラメーターのメカニズム的な関係がより理解

されるようになるまで、（毒性影響が）観察される用量範囲以下におけるがんに

ついての用量反応グラフの形は、不確実性に基づいた推論でしかない。ダイオ

キシン暴露とある種のがんとの関係は、平均TCDD体内負荷量が、一般のそれの

１桁から３桁(10～1000倍)高い労働者集団において、観察されてきた。総TEQと

しての、これらの労働者集団における平均体内負荷量のレベルは、一般のそれ

の１桁から２桁（10～100倍）以内にある。したがって、一般のがんのリスクの

最高推定値を求めるために、あるいはバックグラウンドレベルを超えた増加分

の暴露の影響を評価するために、広範囲の低用量範囲への外挿は必要ない。い

うまでもなく、一般の人々のリスクの計算と、これらの人々のガンによる死亡



率の明らかな増加の関係は、全く不確かである。 

 

 これまでの議論をまとめると、本再評価報告の中でレビューされた全てのデ

ータに基づき、TCDD及びその類縁化合物が、広範囲の影響を引き起こす可能性

がある、潜在的な動物毒性物質であるという絵が浮かびあがってきた。これら

の影響の中には、非常に低い用量でヒトに発現しているかもしれないものもあ

れば、ヒトの健康に毒性的な影響を引き起こすものもあるかもしれない。これ

らの化合物が、生物システムに作用する潜在的な根本的な水準は、いくつかの

よく研究されたホルモンに類似している。ダイオキシン及びその類縁化合物は、

ヒトや動物における様々な反応を起こす潜在能力とともに、生物科学的な及び

生物学的な反応カスケードを開始することにより、成長のパターンを変化させ、

多くの細胞標的を分化させることができる。この能力をのぞくと、ダイオキシ

ン暴露と様々な影響の増加を関連付ける疫学的証拠は限られており、ダイオキ

シン様化合物に起因する一般的な人々の間での疾病の増加について、明らかに

示唆するものはない。一般の人々における疾病を明らかに示唆するものがない

ことは、ダイオキシン様化合物の暴露の影響がないという、確固たる証拠とし

てかんがえるべきではない。むしろ、疾病を明らかに示唆するものがないとい

うことは、我々の現在のデータ、科学的な手法が、ヒトでのこれらのレベルの

ダイオキシン及びその類縁化合物の暴露とその影響を直接的に関連付けるには、

まだまだ不十分であるということを結論付けている可能性が高い。現在のバッ

クグラウンドレベル又はその近辺でもヒトへのこれらの化学物質の影響をさら

に評価していく必要性を示唆している部分もある。すなわち、暴露と影響に関

する「weight of evidence」、非ガン性影響に関する明確に低いMOE、一般の人々

の中に、著しいリスクにある人々がいるということ、バックグラウンドレベル

を超えた暴露の増加があった場合に、発がん性を引き起こすバックグラウンド

暴露の原因となっているプロセスの相加性が、そのような必要性を示唆してい

るのである。 


