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２）研究の目的 

環境リスク研究プログラムは、環境中の化学物質のほか、侵入生物、遺伝子組換え生物に起因する人の健

康に対する健康リスクと環境中の生物に対する生態リスクの双方を的確に評価し、これを管理していくこと

を究極の目標としている。今期は、リスク評価手法の改善に向けた研究に重点を置いている。このため、４

つの中核研究プロジェクト（化学物質曝露に関する複合的要因の総合解析による曝露評価 、感受性要因に注

目した化学物質の健康影響評価、環境中におけるナノ粒子等の体内動態と健康影響評価、生物多様性と生態

系機能の視点に基づく環境影響評価手法の開発）では、不確実性が大きい状況下でリスクを評価するために

解決すべき課題に取り組み、曝露評価、健康リスク評価、生態リスク評価のそれぞれの分野で求められてい

る新たな手法の確立を目指し研究開発を進める。また、遺伝子組換え生物の影響やエピジェネティック作用

に関する研究など高い専門性が必要な課題は、基盤研究領域と連携して研究を進める。さらに、近未来の環

境施策上のニーズを視野に入れ、「環境政策における活用を視野に入れた基盤的な調査研究」として、化学物

質の高感度・迅速分析法の開発、新たな生態毒性試験法の開発、発がんリスクを簡便に評価するための手法

開発、バイオインフォマティックスの手法を活用した化学物質の類型化手法の検討、生態毒性に関する構造

活性相関モデル作成など既存知見を活用した新たなリスク評価手法の開発を進める。また、上記研究の成果

を含めてリスク評価に必要なデータを「知的基盤の整備」としてデータベース化するとともに、「リスク評価

の実践」として化学物質のリスク評価等を環境省受託による調査・研究を含めて実施することにより、リス

ク管理政策における環境リスク評価等の実践的な課題に対応する。環境リスクに関する情報・知識の提供を

行う。 
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３） 研究予算 

（実績額、単位：百万円） 

 平成18年度 平成19年度 平成20年度 平成21年度 平成22年度 累計 

運営交付金 371 429 410 445 404 2,059

その他外部資金 608 472 542 523 481 2,626

総額 979 901 952 968 885 4,685

 

４）平成１８～２２年度の実施概要およびその成果 

環境リスク研究プログラムの中核プロジェクトとして以下の４つの中核研究プロジェクトを実施した。 

 

中核研究プロジェクト1.化学物質曝露に関する複合的要因の総合解析による曝露評価 

本プロジェクトは、動態モデル群の構築による曝露評価の確立、バイオアッセイと包括的測定による環境

曝露の監視手法、および解析手法の3つのサブテーマによって開始したが、H21年度以降は、研究目標の明

確化のため動態モデル群の構築と応用を中心とする以下の３課題構成へ整理して研究を実施した。 

1) 3階層GIS多媒体モデルを構築した。流域、地域スケールモデルでは、多媒体モデルとGISを基盤とし

1-5km分解能の河川・流域等の地理情報を組み込んだ。また、地球規模スケールでは高解像度海洋輸送モデ

ルを全球多媒体モデルに組み込み構築した。2)複数のバイオアッセイ系と化学物質の網羅的測定による環境

モニタリングを100以上の河川で実施した。大気モニタリングでは、中揮発性成分を含めて捕集した試料を

用いのべ11地点で一斉連続観測を行った。in vivoバイオアッセイでは、水生生物を用い、事業所排水等へ

の適用性を検討し、WET（全排水毒性試験）プログラムの基礎を構築し、H21年度に取りまとめを行った。３）

農薬類を週程度の時間変動情報を含む排出推定手法については、既存の統計、資料等に基づき、散布量の時

空間変動を推定する手法の開発を進め、農薬の河川水調査結果とモデル予測がよい一致を示す結果を得た。 

中核研究プロジェクト２.感受性要因に注目した化学物質の健康影響評価 

１）低用量の化学物質曝露により引き起こされる免疫過敏、神経―免疫クロストーク・神経過敏への影響

とその遺伝的背景について検討した。免疫過敏の課題では、自然免疫と獲得免疫に重要な転写因子に注目し

て、日本産業衛生学会職業曝露勧告値（50 ppm）以下の低濃度トルエン曝露へのマウス系統間の感受性差と、

免疫疾患モデルマウスを用いた影響の比較検討により、トルエンによる免疫過敏成立に関与する因子を解析

し、TNF-α,CCL3,NGF,NF-κBなどの候補遺伝子を同定した。神経―免疫クロストーク・神経過敏については、

抗原感作下でトルエン曝露により脳・海馬領域でグルタミン酸受容体や神経栄養因子の遺伝子が活性化され

ることを明らかにし、過敏反応に免疫系と神経系が連携して関与することを初めて示した。２）発達段階で

の化学物質曝露を検討し、仔ラット脳の性分化過程、骨成長、腎形成期、多動性障害発生などへの感受性の

高い時期の特定を行った。脳形成への影響では、脳構造の性差形成に低濃度トルエン曝露が影響を及ぼし、

テストステロン生合成、アポトーシス関連遺伝子の発現が影響の指標となりうることを明らかにし、また、

乳仔期の曝露により、海馬の発達期にグルタミン酸経路活性化がみられることを初めて明らかにした。核内

受容体を介した影響については、ダイオキシンの授乳期曝露が核内受容体（Ahr, VDRおよびRXR）を介するビ

タミンＤ代謝およびカルシウム代謝を撹乱し、骨形成と腎形成を阻害するメカニズムを明らかにし、出生直

後が感受性期であることを同定した。３）アトピー性皮膚炎モデルをin vivoの評価系として用いて、環境化

学物質のアレルギー増悪影響を時間軸(若齢期、次世代)に沿って評価した。その結果、若齢期では、複数の

環境化学物質曝露による増悪を認めた。さらにin vitro評価系では、脾細胞への環境化学物質および細菌毒

素LPSの曝露によるTCRの発現およびIL-4産生などが、in vivoにおけるアレルギー増悪影響よく反映し、獲得

免疫系におけるその有用性が検証できた。 

中核研究プロジェクト3.環境中におけるナノ粒子等の体内動態と健康影響評価 

リスク－3



 

１）ディーゼルエンジンから排出するナノ粒子（環境ナノ粒子）のアイドリング時、あるいはモード走行

時における粒径分布特性、ならびに成分（有機物、元素状炭素、イオン、重金属類）明らかにした。マウス

への環境ナノ粒子の慢性吸入曝露（最長１年 8 ヶ月；低濃度（30 μg/m3）、高濃度曝露群（100 μg/m3）と

高濃度除粒子曝露群）を行い、呼吸器免疫系への影響を中心に、心血管系、中枢神経系への影響について調

べた。環境ナノ粒子を数ヶ月曝露した動物において、軽微な肺の炎症と循環機能の有意な変化を起こすこと

を見いだした。また、肺腺腫高発症のマウスや高感受性トランスジェニックマウスを環境ナノ粒子に慢性曝

露したところ、腫瘍発生率が上昇することも上昇することを明らかにした。嗅脳や鼻腔も含めた病理組織変

化や、炎症などに関与する遺伝子・蛋白の発現レベルも解析した。２）カーボンナノチューブの細胞障害性

をマクロファージを用いて調べたほか、カーボンナノチューブの気管支上皮細胞内への取込みと細胞機能変

化についても調べた。カーボンナノチューブは細胞膜と強く反応することにより、アスベストよりも高い細

胞障害性を示した。さらに、繊維状粒子の分散性を高めたエアロゾル化に成功し、鼻部吸入チャンバーを作

製してカーボンナノチューブの呼吸器への沈着を調べたほか、マウスへの胸腔内投与実験も行いカーボンナ

ノチューブの呼吸器毒性がアスベストと同程度であることを明らかにした。 一方、ナノテクノロジー標準

化国内審議会委員会ナノテクノロジー標準化 環境・安全分科会、OECDのナノマテリアル安全性委員会に参画

し、ナノマテリアルの安全性標準試験方法の策定にも取り組んできた。３）アスベストの呼吸器内動態と毒

性について、循環型社会研究プログラムと一部連携して研究を進めた。溶融アスベストのin vitro毒性につ

いて、マクロファージ、中皮細胞を用いて研究を行った。また、溶融アスベストの in vivo 毒性研究として、

熱処理後のアスベストをマウスの気管内、あるいは腹腔内に投与して短期・長期試験を進めた。細胞を用い

た実験と動物実験の結果より、アスベストの加熱温度と毒性との関係を調べ、溶融温度により毒性を大きく

低下させうること明らかにした。 

中核研究プロジェクト4.生物多様性と生態系機能の視点に基づく環境影響評価手法の開発 

１）底棲魚介類の生活史特性及び環境因子を比較した。現場観測の結果、個体群に影響を与えた主要な環

境要因は、シャコでは、貧酸素と幼生の着底量の減少、マコガレイでは、貧酸素と冬の高水温が浮遊仔魚及

び着底稚魚の斃死率を高めたことと推定された。兵庫県南西部のため池（総数64）の調査より、生物多様性

の減少する主因が外来魚の侵入、殺虫剤濃度（BPMC）、コンクリート護岸であることを明らかにした。外来キ

ーストーン種が生態系のカタストロフィック・レジームシフトを誘導するプロセスを実験生態系を用いて解

明した。２）意図的侵入種のヒラタクワガタの在来種個体群の遺伝的撹乱リスクを交雑実験および野外調査

により評価したほか、アジア全域の同種群の進化的重要単位を明確化した。一方、非意図的随伴種の国内へ

の侵入および国内での拡散プロセスを明らかにしたほか、分布拡大予測を可能にした。さらにカエルツボカ

ビの起源が日本もしくはアジア地域にあることを明らかにした。３）生態影響評価ための生態系機能として

物質循環能力（栄養転換効率）に着目し，群集レベルの機能形質の変化予測に基づく形質動態モデルを作成

し、機能形質と生態系機能との関係性についてアクアリウム実験生態系によって検証した。さらに野外デー

タに解析法を適用し霞ヶ浦のプランクトン群集を対象に、生態系機能を左右する形質値の年次変動と環境因

子との共変動性を解析した。水温，水質（栄養塩類濃度）の実測データから生態系機能に影響のある因子を

抽出し，水温変動と水質変動が同程度重要であることが示唆された。 

 

４つの中核プロジェクトに加えて、中期目標として示された「環境政策における活用を視野に入れた基盤

的な調査研究の推進」のため、以下の８つの研究課題を実施し、「リスク評価の実践」として化学物質のリス

ク評価等を環境省受託による調査・研究により実施した。また、「知的基盤の整備」として化学物質、侵入生

物および流域詳細情報を整備し公開した。 

 

「環境政策における活用を視野に入れた基盤的な調査研究」 

リスク－4



 

（1）化学物質リスク総合解析手法と基盤の開発：排出量の地域配分や他の統計データとの結合、河道・流

域データの扱いや可視化を排出推定から曝露評価を可能とした総合解析基盤システムを開発した。 

（2）化学物質環境調査による曝露評価の高度化に関する研究：LS/MS/MSによる分析法、発光umu試験法、

エストロゲン受容体（medER）等の受容体導入酵母アッセイのモニタリングへの適用性を検討した。 

（3）生態影響試験法の開発及び動向把握：国内で実施される生態影響試験の実施と信頼性の確保のため、OECD 

試験ガイドライン等の動向を把握したほか、内分泌撹乱作用の試験法開発、簡易毒性試験法の開発を進めた。 

（4）構造活性相関等による生態毒性予測手法の開発：魚類致死試験，甲殻類遊泳阻害試験のQSARモデルを

「KATE」としてインターネット上で公開し、化学構造の分類ソフトを独自に開発し2009年 3月にインターネ

ット版はKATE on NET、スタンドアロン版はKATE on PASという名称で公開・配布し、継続的に更新した。 

（5）発がん性評価と予測のための手法の開発：変異原性検出のための遺伝子導入実験動物で得られた知見と

長期発がん性試験に良好な相関性のある指標を見出した。また、塩化ビニルモノマー、1,3-ブタジエンなど

について長期発がん性試験と人の疫学から得られた 10-5発がんレベルにはよい一致が見られることを示した。 

（6）インフォマティクス手法を活用した化学物質の影響評価と類型化手法の開発：化学物質の毒性及び遺伝

子発現データ等を蓄積し健康影響警鐘システム「HEALS」として公開した。 

（7）化学物質の環境リスク評価のための基盤：「環境価値」と個人の行動について解析方法を考案し、環境

リスクとしての認知度が低い生物多様性について、農業用ため池の管理の実態、住民の意識を調査し解析を

行い、農業価値と対比した。 

（8）化学物質の定量的環境の評価と費用便益分析：薬剤耐性のリスクを遺伝的コストとして定量する手法を

提示した。また、Information-Gap理論を用いて、不確実性がある中で、最適な化学物質の排出基準値を設

定するための理論的枠組みを考察した。 

「知的基盤の整備」 

（1）化学物質データベースの構築と提供：化学物質データベースシステムの堅牢性を大きく改善した。絞り

込み検索機能、集計機能、簡易検索機能、全情報の表示、印刷機能の追加、データセットへの説明の追加、

最終確認日の登録、データベースの統合などにより利便性と信頼性の向上に努めた。環境省全景表示システ

ム、経済産業省など他機関のデータベースの連携に参加した。 

（2）生態系評価・管理のための流域群詳細情報の整備：兵庫県南部の自然環境(地形，植生，土壌など)，社

会環境、基盤 (空中写真，衛星画像，地形図)情報、農薬使用量等をGISデータとして整備した。2000年以

降ため池調査研究で得た生物情報のメタデータを出版するとともに、豊かな里地・里山およびため池を有す

る兵庫県南部をモデル地域として、生物の情報を空間データして共有できるWEBGISサイトを構築し、公開す

る準備を完了した。 

（3）侵入生物データベースの管理：データ解析を可能とするため外部および内部構造を改変した。その結

果、地域別外来生物種数、分類群別移送経路、外来動物・植物間での原産地などの解析が可能となった。 

 

５）平成２２年度の実施概要およびその成果 

中核研究プロジェクト1. 化学物質曝露に関する複合的要因の総合解析による曝露評価 

曝露評価のための地域規模および地球規模GIS詳細動態モデルの構築では、地球規模の大気－多媒体結合

モデルとして新たにFATEモデルの構築を進め、また高解像度海洋輸送モデルと海洋基礎生産者への生物濃縮

モデルのモデル組み込みを行った。農薬類の時間変動情報を含む排出推定手法の確立と、一般化学物質の排

出推定の検討課題では、除草剤の農薬排出量を流域単位で日差変動を推定する手法の開発を進めた。 

中核研究プロジェクト2. 感受性要因に注目した化学物質の健康影響評価 

免疫過敏誘導とトルエン曝露の影響について免疫制御に関わる転写因子NF-kBサブユニット活性について

タンパクレベルで解明し、ロテノンによる行動異常の分子機構を明らかにするためにDNAアレイ法を実施した。
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また、ペルメトリンの量反応関係を妊娠10日目の母親で調べ2 mg/kg投与群でも異常な血管分枝が認められた。 

中核研究プロジェクト3.環境中におけるナノ粒子等の体内動態と健康影響評価 

肺腺腫高発症マウス（A/J 系）に清浄空気、低濃度、高濃度、除粒子成分を曝露し、組織変化、炎症関与

遺伝子・蛋白の発現レベルの解析した結果、ナノ粒子曝露で肺腺腫が有意に上昇し、心臓疾患マーカーの心

筋型クレアチニンキナーゼの変化、および酸化ストレス応答に関する遺伝子発現が上昇した。また、都心部

における環境ナノ粒子は吸入曝露実験のナノ粒子とほぼ同じであることを明らかにした。 

中核研究プロジェクト4. 生物多様性と生態系機能の視点に基づく環境影響評価手法の開発 

マコガレイでは水温特性と貧酸素耐性の実験結果を基に観測データとの比較を行った。兵庫県のため池の

調査データに基づき，在来の動物群集に対する計52項目の環境因子の影響を解析し、動物群集の種多様度は，

外来魚の侵入、殺虫剤（BPMC）、コンクリート護岸の環境ストレスを受けることが示された。アルゼンチンア

リの防除事業を開始し、防除剤の使用が効率的であった。カワヒバリガイの防除、カエルツボカビ・アジア

起源説の検証も進めた。生態系機能に着目した生態リスク評価のため形質動態モデルと生態系モデルについ

て、再解析を行なった。 

 

中核プロジェクトに加えて、環境政策における活用を視野に入れた基盤的な調査研究、リスク評価の実践、

知的基盤の整備事業を引き続き実施し、動態モデルのツール群（G-CIEMS等）、生態毒性予測システム（KATE）、

マルチプロファイリング解析システム（MulCEH）、化学物質・侵入生物・流域生態系などの各種データベース、

試験法開発などを更新あるいは整備し、インターネット上で提供した。 

 

６） 目標・目的の達成度と自己評価 

環境リスク研究プログラムでは、従来のリスク評価を精緻化し、さまざまな環境管理の目標に幅広く対応

できる評価手法を提示することを目標として、評価対象を健康リスクと生態リスクに限定し、化学物質の空

間、時間的な曝露分布の把握、高感受性、ぜい弱性要因の解明、および生物多様性、生態系機能といった諸

事象の評価手法の提示に焦点を定めて中核プロジェクトを構成した。特に、生物多様性に関しては課題が広

範囲に及ぶことから、侵入生物、里地・里山の問題などへの影響に的を絞り、単なる事例研究ではなく環境

リスクとして扱いが可能となるよう一般化を念頭に研究を進めた。本プログラムは、化学物質、ナノ粒子、

侵入生物、貧酸素等の二次的要因までの広範囲な課題に対してリスク評価手法の提示を目標とし、中核プロ

ジェクトのほか、政策対応型研究、知的基盤の整備をふくめた多くの課題を一体として進めが、中間評価の

結果、プログラムの全体像や連携関係が結果的に見えにくいとの指摘をうけ、曝露評価および高感受性影響

に係る中核プロジェクトは研究計画の見直しを行った。それぞれの課題はリスク評価の枠組みを明確に意識

しながら研究を進め、当初の目標は達成されたものと考えている。研究成果は、ホームページ上でわかりや

すく発信するとともに、化学物質や侵入生物など各種のデータベース、生態毒性予測システム（KATE）、動態

モデルのツール群などの予測モデルが知的研究基盤として整備され、広く関係者に提供されたことは評価に

値すると考えている。 
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