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（期間　平成１３～１４年度）　　　

　　　　　　　　　　　　政策対応型調査・研究責任者：中杉修身�

　　　　　　　　　　　　政策対応型調査・研究幹事：中杉修身�

　　　　　　　　　　　　報　告　書　編　集　担　当：中杉修身



　本報告書は，平成１３～１７年度の５ヵ年の予定で実施されている政策対応型調査・研究『化学

物質のリスク管理に関する研究－効率的な化学物質環境リスク管理のための高精度リスク評価手

法等の開発に関する研究－』の平成１３～１４年度，前期２年間の研究成果を取りまとめたもので

す。研究半ばではありますが，中間報告としてこれまでの研究過程とその成果を公表すること

で，ご批判を仰ぎ，研究の今後の推進に役立てたいと考えております。

　����制度の開始，ダイオキシン類対策法や土壌汚染対策法の制定，化審法の改正など，化学

物質環境リスクは新たな問題が発生するたびに管理が強化されてきていますが，どうしても問題

の複雑化，多様化を後追いする形になっており，このことが化学物質に対する国民の不安を解消

できていない大きな理由となっています。化学物質環境リスクは十分に解明されてから対処する

のでは手遅れになるおそれが高く，不確実性の存在する中で対応する必要がありますが，安全を

考慮しすぎるとリスク管理に要するコストが増大し，逆に考慮が不足すると感受性の高い人や生

物に対する影響を防ぐことができないことが懸念されます。これらの問題を解消するためには，

化学物質環境リスクを高精度，かつ効率的に評価・管理していくことが必要となります。また，

国民の不安を解消するには，化学物質環境リスクに係わる情報を分かりやすい形で伝えていくこ

とが必要です。

　化学物質環境リスク研究センターは，化学物質環境リスクに関する政策を支援する政策対応型

調査・研究センターとして，政府が実施するリスク管理政策を日常的に支援する業務を行うとと

もに，以上の課題の解決に向けて政策対応型調査・研究「化学物質環境リスクに関する調査・研

究－効率的な化学物質環境リスク管理のための高精度リスク評価手法等の開発に関する研究－」

を実施しています。この研究の中では，化学物質審査の高精度化，リスクコミュニケーションの

促進など，現状のリスク管理方策の改良に資するための３つの研究課題と，複合曝露や感受性要

因の考慮，バイオアッセイの導入など，リスク管理方策の将来的な見直しに資する４つの研究課

題を取り上げて実施しています。本研究で得られた研究成果は随時，化学物質環境リスク管理の

仕組みの中に取り入れられ，化学物質環境リスクの低減に寄与できるものと考えております。

平成１５年１１月�

独立行政法人　国立環境研究所　　　　　　�

理事長　合　志　陽　一

序

���
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１�１　研究の目的

　ダイオキシン類，内分泌攪乱化学物質など，化学物質

汚染はますます複雑化，多様化しており，人の健康や生

態系に取り返しのつかない被害をもたらすおそれがあ

る。このため，予防的アプローチに基づくリスク管理が

求められているが，その基となるリスク評価が適切に行

われないと，影響を受けやすい人や生物を切り捨てるこ

とになりかねない。これを防ぐには，これまで考慮され

てこなかった要素を組み込んだ高精度のリスク評価手法

を確立する必要がある。一方，精度の高いリスク評価を

行うには多くの情報を必要とし，その整備がリスク管理

コストを増大させるおそれがある。コストを抑制しなが

ら的確にリスク管理を行うには，段階的にリスク評価を

進め，対象を絞り込んで高精度のリスク評価を行う必要

がある。このためには，より少ないデータに基づくリス

ク評価手法や包括的に有害性を把握する手法の実用化が

必要となる。また，リスク管理コストの増大を防ぐに

は，リスク情報の正確な理解に基づく社会合意を促進す

るリスクコミュニケーションが重要となるが，そのため

にはリスク情報の加工・提供方法を工夫する必要があ

る。

　このような問題意識の下で，化学物質環境リスク研究

センターでは，化学物質の審査や環境リスク初期評価と

いったルーチンのリスク管理政策や土壌汚染対策法や化

審法など法制度の制・改定などを支援する業務を行うと

ともに，リスク管理政策を高度化するための研究を行っ

ている。政策対応型調査・研究センターとして，現行の

リスク管理政策の要請を受けた課題についての研究を進

めるとともに，リスク管理政策のさらなる展開を目指し

て解決すべき課題を取り上げて研究を進めている。

１�２　研究の全体フレーム

　����制度の開始，化審法の改正，生態リスク管理の

強化，土壌汚染対策法の制定，����に対する国際的な

取り組みなど，化学物質リスク管理政策は新たな展開を

見せているが，これらの施策を円滑に推進するために解

決すべき課題について科学的な検討が要請されている。

　化学物質の審査の見直しの中では，指定化学物質の審

査の促進，リスク評価に基づく新規化学物質の審査の導

入，生態リスクの審査手順の確立などが課題となってい

る。このうち，新規化学物質および指定化学物質の審査

については，限られた情報に基づき曝露量を推定できる

モデルの開発を進めている。生態リスクについては，化

学物質の審査や環境基準の設定などにあたって用いられ

る生物種別の毒性試験結果に基づく評価を補完するため

に，生物種による感受性の違いを踏まえた構造活性相関

手法の確立を目指した研究を進めている。また，����

で各国が協調して進めている生態毒性試験法についての

検討を行い，ガイドラインの策定に必要な知見を提供し

ている。

　����制度が開始されたが，その結果を有効に活用す

ることにより，リスクコミュニケーションが促進される

ことが期待されている。土壌汚染対策法の施行にあたっ

てもリスクコミュニケーションが重要視されている。そ

こで，化学物質環境リスクの現状の的確な理解の促進を

図るために，����の報告・推計データの解析・公表を

予定するとともに，その理解を助ける情報を搭載した

データベースを使いやすい形で作成し，インターネット

上で公開している。また，環境省が地方自治体向けに開

発している����活用システムにモデルを提供してい

る。さらに，周辺住民とのリスクコミュニケーションを

支援するための専門家関与の仕方について検討してい

る。

　一方，健康リスクを中心に，曝露の空間的・時間的変

動，感受性の違い，複合曝露など，現行のリスク管理に

は十分に取り込まれていない重要な要素について検討を

行い，その成果を取り込んだリスク管理手法を目指した

研究を進めている。曝露の変動については，他の研究プ

ロジェクトと連携してリスク評価・管理に係る情報の統

合管理システムの研究を進めている。感受性要因につい

ては，感受性を左右する遺伝的要因の探索を行い，それ

らを考慮した健康リスク管理手法の確立を目指してい

る。複合曝露については，相加性に基づく複合曝露指標

の検討を行うとともに，相乗あるいは拮抗作用について

予備的な検討を行っている。

　また，多様な化学物質によるリスクを包括的に把握で

きる手法として期待されているバイオアッセイ手法につ

いて，その実用化に向けて具備すべき条件を明らかに

１　研究の目的と経緯
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し，それらの条件からバイオアッセイ手法の評価を試み

るとともに，バイオアッセイに基づく総合指標の確立に

向けて，バイオアッセイと動物実験の比較実験を行って

いる。

１�３　これまでの研究成果の概要

（１）政策的な要請に基づき実施している研究課題

　１）少ない情報による曝露評価手法の開発

　新規化学物質の事前審査に曝露評価を導入するため

に，有害大気汚染物質のモニタリング結果を被説明変

数，人間活動や化学物質の性状に関する指標を説明変数

とした重回帰分析によるモデルを作成した。また，指定

化学物質の曝露評価への活用を目指して既存のモデルを

ベースとしてモデルの構築・改良を進めた。その結果，

以下のような成果を得た。

　①統計モデルでは，論理的に変数の符号が整合した比

較的よい回帰式が得られ，８割以上の予測値が実

測値の±１オーダーの範囲におさまった。さらに，

非意図的生成を説明変数に加えることにより，ほ

とんどが±１オーダーの範囲におさまったが，変

数の有意性や符号などに課題が残った。

　②多媒体モデルとして広く使われている����をエク

セルファイル化し，対話形式で評価の内容を確認

したり，評価式や環境パラメータなどの計算条件

を容易に変更できるように改良した。

　③水環境経由のリスクが特に懸念される環境残留性化

学物質の挙動を記述するため，流量変化とそれに

伴う底質の巻き上げを考慮した１次元河川の不定

流・河床変動型の水理水質モデルを構築した。

　④既存の海水流動モデルを改良し，さらに生態毒性モ

デルと組み合わせた内湾モデルを構築し，東京湾

のビスフェノール�の挙動予測に適用し，水質濃度

の予測値と実測値の間でよい相関を得た。

　２）生物種別の毒性試験に基づく生態リスク評価手法

の高度化

　環境省が環境リスク初期評価にあたって収集・評価し

た毒性試験結果を用い，藻類，甲殻類および魚類の毒性

試験結果を比較した。一方，生態毒性試験については，

底質試験法のドラフトの我が国への適用可能性を検討す

るとともに，藻類試験法結果の２つの評価方法について

比較した。その結果，以下のような成果を得た。

　①アミン類，特に芳香族アミン類は他の化学物質群よ

りも甲殻類の藻類や魚類に比べた毒性値の比が小

さく，アミン類は他の化学物質群よりも甲殻類に

対し相対的に強い毒性を示すことが分かった。

　②クロロアルケン類の中でも，１，３�ジクロロプロペ

ンやテトラクロロエチレンが甲殻類などに対し，

相対的に強い毒性を示すなど，特徴的な傾向が見

られることが分かった。

　③底質毒性試験法の対象生物にセスジユスリカ，その

餌にホウレンソウなど，日本産の種が使えること

を明らかにした。また，通気量や通気位置につい

て羽化阻害を起こさない条件を明らかにした。

　④藻類試験結果の評価方法については，���

（����������	�
��
�������
	）のクライテリアに

記載される方法よりもオプションとされる方法の

方が感度が高く，よい結果を与えることが分かっ

た。

　３）リスク情報加工・提供方法の開発

　化学物質リスクに関する社会的理解の促進を目指し

て，データベースの充実・改良を図り，インターネット

上で公開するとともに，事業者が周辺住民とリスクコ

ミュニケーションを図る方法を探るため，事業者による

住民説明会の参加者に対し，アンケート調査を実施した

結果，以下のような成果を得た。

　①既公開の化学物質データベースに２つの情報検索

ページを追加するとともに，既存化学物質や農薬

など，データの充実を図り，月平均で３０万件を超

えるヒットを得た。

　②２つの事業者説明会での意識調査結果から，説明の

仕方で住民の不安感の解消に差があること，不安

感を解消するために住民がさらなる情報公開や分

かりやすい説明を求めていることが分かった。

（２）リスク管理の将来的な展開を目指した研究課題

　１）空間的・時間的変動を考慮した曝露評価手法の開発

　曝露評価の基本システムとする統合情報システムの構

築に向けて，他プロジェクトとの連携の下で，河川構造

データベースの開発とモデルの組み込み，空間データ変

換に基づく変動を考慮した曝露評価手法の検討と，総合

情報システムの開発を分担して実施した結果，以下のよ

うな成果を得た。

　①全国約４０，０００の単位流域・河道からなる河川構造

データベースを構築し，平均勾配，定常流量など
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のデータを整備するとともに，別途開発した河川

モデルを搭載し，信濃川水系においてモリネート

を対象に試算を行い，システムの計算機能を確認

した。

　②作成した空間データ変換に基づく曝露評価手法をダ

イオキシン類を対象に適用し，インベントリの空

間分布から大気濃度の分布を求め，それに人口分

布を重ね合わせて曝露分布を求める試算を行った。

　２）感受性要因の解明とそれを考慮した健康リスク管

理手法の開発

　化学物質に対する感受性を支配する遺伝的要因を探る

ために，インフォームドコンセントの下で採取した血液

から���を抽出し，アセトアルデヒドデヒドロゲナー

ゼ２における一塩基多型頻度を調べた。また，中国の慢

性ヒ素中毒地区で住民から採取した生体試料と彼らが用

いる飲料水や石炭中のヒ素の分析を行い，曝露経路につ

いて考察するとともに，曝露量と中毒症状の関連を調べ

た。その結果，以下のような成果を得た。

　①アセトアルデヒドデヒドロゲナーゼ２の２ヵ所の一

塩基多型のうち，今回の対象集団では１ヵ所の一

塩基多型は見られないが，活性中心の一塩基多型

は日本人の標準とほぼ一致することが分かった。

　②中国の慢性ヒ素中毒地区の調査では，尿中のヒ素濃

度と中毒症状の間には関係が見いだせなかったが，

高いヒ素の代謝能を有する住民がおり，ヒ素化合

物に対する感受性の違いがあるものと考えられた。

　３）複合曝露による健康リスク評価手法の開発

　有害大気汚染物質のモニタリング結果を用い，複合曝

露の状況を確認するとともに，独自に算定したユニット

リスクを用い，相加性を仮定して５物質の複合曝露によ

る発がんリスクを算定した。また，大気環境基準をベー

スとした複合曝露リスク指標の試算を行った。この結

果，以下のような成果を得た。

　①人口の多い大都市で複合発がんリスクが高い傾向が

見られ，ホルムアルデヒドの寄与が大きく，揮発

性有機塩素化合物の寄与は小さいことが分かった。

　②大気濃度を大気環境基準で割って合計するリスク指

標の試算で，この指標によるリスク評価の１つの

目安と考えられる１を超える都道府県がいくつか

見られた。

　４）リスク管理へのバイオアッセイ手法の活用

　バイオアッセイ手法のリスク管理への活用に向けて，

そのための条件を明らかにするとともに，各種バイオ

アッセイ手法の評価を進めている。また，総合指標に用

いる際に基準設定に必要となる健康影響との対応関係を

求めるために，遺伝子導入動物を用いた変異原性試験を

行い，エームス試験の結果と比較した結果，以下のよう

な成果が得られた。

　①ベンゾ（�）ピレンをモデル物質として気管内に直

接投与した試験で，用量に依存して肺組織の突然

変異頻度が上昇することを見いだした。

　②ディーゼル排気粒子の吸入試験でも３ヵ月間の曝露

で突然変異頻度の有意な増加を観察した。１ヵ月

の曝露では変化が見られなかったことから，体内

蓄積性物質の作用によると考えられた。

　③既存の研究で得られている肺腫瘍発生率とベンゾ

（�）ピレンあるいはディーゼル排気粒子との関係と

本研究で得られた関係から，突然変異頻度と肺腫

瘍発生率の関係を算定した。

　④さらに，ベンゾ（�）ピレンあるいはディーゼル排

気粒子によるエームス試験の結果から，突然変異

頻度とエームス試験による変異原比活性の関係を

求めた。�
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２�１　行政的な要請に基づき実施している研究課題

２�１�１　少ない情報による曝露評価手法の開発

（１）研究目的と方法

　新規化学物質の事前審査は分解性試験，蓄積性試験と

毒性試験の結果に基づいており，届け出られた製造・輸

入予定量や用途は考慮されるが，曝露が十分に評価され

た形では行われていない。製造・輸入予定量や用途と水

溶解度などの物理化学的性状に基づいて環境濃度を予測

できれば，より現実に近い形での曝露評価に基づく審査

が可能となり，用途制限など，幅広い選択肢によるリス

ク管理が可能となる。しかし，これまで開発されてきた

環境濃度予測モデルは予測精度を上げることを目指して

おり，限られた情報に基づく予測モデルは開発されて来

なかった。そこで，既存化学物質について環境濃度の測

定結果と製造・輸入量，用途や性状とを統計的に解析

し，新規化学物質の届出時に得られるデータに基づく予

測モデルの開発を行った。

　一方，指定化学物質の審査では，詳細な毒性試験で得

られたデータに基づきリスク評価を行って，特定化学物

質としての規制の必要性を検討している。この際の曝露

評価には主に環境モニタリング結果が用いられてきた

が，環境濃度が測定されている指定化学物質の数は必ず

しも多くない。そこで，指定化学物質の審査にあたって

曝露評価を行うための予測モデルシステムの構築を試み

た。既存の予測モデルを収集・評価し，その中から指定

化学物質の審査に活用できるモデルとして多媒体モデ

ル，河川モデルおよび海洋モデルを選定して，我が国の

環境へ適用できる形に改良を加えた。

（２）これまでの研究成果

　１）限られた情報に基づく統計予測モデルの開発

　限られた情報に基づいて環境濃度をある程度の精度で

予測できるモデルとして，大気濃度を対象とした簡易な

統計予測モデルの構築を試みた。過去に環境省の報告書

で大気，水質および底質について重回帰分析に基づくモ

デルが検討されている。しかし，当時は環境濃度の測定

は限られた地点でしか行われておらず，また不検出デー

タが多かった。最近では高い密度で環境濃度の測定が行

われており，これらのモニタリング結果を用いてより精

度の高い統計予測モデルの開発を試みた。

　水質と底質についてはすでに嶋津らと共同して検討を

行っており，����のパイロット調査の結果でも化学物

質の大部分が大気に放出されていることから，本研究で

は大気濃度のモニタリング結果を被説明変数とし，環境

への侵入量と環境中での挙動を表す変数を説明変数とし

た変数選択型重回帰分析を行った。

　被説明変数としては「平成１２年度地方公共団体等に

おける有害大気汚染物質モニタリング調査結果」を用い

た。全国３０７の測定地点における有害大気汚染物質の優

先取組物質のモニタリング結果のうち，揮発性有機化合

物であるベンゼン，トリクロロエチレン，テトラクロロ

エチレン，ジクロロメタン，アクリロニトリル，塩化ビ

ニルモノマー，クロロホルム，１，２�ジクロロエタン，

１，３�ブタジエン，酸化エチレン，アセトアルデヒドと

ホルムアルデヒドを取り上げ，濃度データを���上に整

備した。化学物質の環境侵入量を表す説明変数として需

要量（製造量をベースとして輸入量と輸出量を勘案した

もの）と用途を，その空間分布を表す説明変数としてモ

ニタリング地点の存在する自治体の人口密度や工業出荷

額密度を用いた。環境中での挙動を表す説明変数として

は，大気と水との間の移動に係わるヘンリー定数と大気

中での分解しやすさを表す��ラジカルとの反応速度を

用いた。用途については，主に原材料に用いられ，環境

への排出割合の小さいものには１を，溶剤など開放的な

用途に用いられ，環境への侵入割合の高いものには３

を，その中間のものには２をダミー変数として与えた。

　モニタリングデータが得られた１２物質のうち，ベン

ゼン，トリクロロエチレン，テトラクロロエチレン，ジ

クロロメタンおよびアクリロニトリルの５物質のデータ

を解析してモデルを構築し，残りの７物質のモニタリン

グデータを用いてモデルの精度の検証を行った。また，

新規化学物質の審査の段階では，環境濃度のオーダーが

分かれば十分であると考え，各々の変数の対数をとって

解析を行った。

　５物質の大気濃度の対数を被説明変数とし，人口密

度，工業出荷額密度，需要量，ヘンリー定数，��ラジ

カル反応速度の対数値と用途のダミー変数を説明変数と

して変数選択型重回帰分析を行った結果，自由度調整済

２　研究の成果
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み決定係数（���）が０．６７と比較的高い回帰式が得られ

た（表１）。偏回帰係数の符号は，��ラジカル反応速

度は負，ヘンリ－定数は正，社会条件に関する説明変数

はすべて正となるなど理論的に予想されるものと一致し

た。また，すべての偏回帰係数の有意差判定確率は

０．０５以下であり，用いた変数の説明力が大きいことが

分かる。特に，用途の寄与が大きく，用途を説明変数に

加えることにより���は０．４６から０．６７と大幅に増加し

た。この回帰式を用いた予測値と実測値の関係を図１に

示すが，予測値は実測値の±１オーダーの範囲内にほと

んどすべてが収まった。

　次いで，この統計予測モデルによる大気濃度の予測可

能性を検証するため，検証用の７物質にこのモデルを適

用し，得られた予測値と実測値との関係を調べた。図２

にその結果を示す。おおむね８割以上で予測値は実測値

の±１オーダーの範囲内に入っているが，ホルムアルデ

ヒドとアセトアルデヒドは予測値より実測値が１オー

ダー超えて高いサンプルがかなりある。一方，酸化エチ

レン，１，２�ジクロロエタン，塩化ビニルモノマーは，

実測値より予測値が高めに出る傾向が見られる。これら

２群の化学物質を比較すると，アルデヒド類は開放的用

途で用いられる割合が高いのに対し，１，２�ジクロロエ

タンや塩化ビニルモノマーはほとんどが合成原料として

用いられ，環境中に放出される割合が低い。用途につい

てはダミー変数を与え，用途による環境放出割合の違い

に配慮したが，まだ十分に説明しきれていない可能性が

ある。しかし，ホルムアルデヒドは自動車排ガスから検

出されるなど，非意図的な生成も知られている。

　そこで，改めて非意図的生成の可能性についてもダ

ミー変数を与え，５物質のデータを基に重回帰分析を

行った。一定程度の非意図的生成が考えられる化学物質

に２，非意図的生成が知られていない化学物質に１をダ

ミー変数として与え，変数選択型重回帰分析を行った。

その結果を表２，図３および４に示すが，ホルムアルデ

ヒドやアセトアルデヒドなども±１オーダーの範囲内に

収まるようになった。しかし，偏回帰係数の符号のう

表１　得られた偏回帰係数と有意差判定確率

図１　大気濃度の統計予測モデルによる予測値と実測値の比較（対数値）
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図２　統計予測モデルの検証（対数値）

図３　非意図的生成を考慮した大気濃度の統計予測モデルによる予測値と実測値の比較（対数値）

表２　得られた偏回帰係数と有意差判定確率（非意図的生成を考慮した場合）
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ち，ヘンリー定数がマイナスとなり，挙動から考えられ

るのとは逆の結果になった。また，人口密度と工業出荷

額密度以外の変数は有意でなくなり，化学物質ごとに見

ると分布は立ったままで人口密度や製造品出荷額密度も

地域分布を十分に説明し切れていないものと考えられ

る。

　２）多媒体モデルの開発

　多媒体モデルは，化学物質の環境中での挙動を考慮

し，水，底質，土壌，大気，生物中など，複数の環境媒

体での残留濃度を予測するものである。これまでにも，

リスク管理政策での利用を念頭において多様なモデルが

開発されているが，その中で����はオランダの国立公

衆衛生・環境保護研究所（����）が行政機関によるリ

スク管理のための規制や新規・既存化学物質の評価を助

ける目的で開発したモデルであり，化学物質の環境中で

の挙動を予測し，人や生物に対するリスクを評価する統

合評価プログラムである。我が国が世界に向けて提示し

たモデルには��������	
��
������	���
�	���������������

�����（�����）があり，若干の改良を加えられた

�����２を本センターのモデルデータベースでも提供

しているが，これらのモデルに係るソフトウェアの改良

はあまり進んでいない。一方，����は現在も開発が進

められており，様々な評価式が追加して組み込まれてい

る。����は，毒性や曝露に関する詳細なデータがない

場合に行う初期リスク評価やより多くのデータが入手で

きた時点で行う詳細評価のいずれにも使用できるように

開発されている。

　環境省リスク評価室の環境リスク初期評価に����が

参考として用いられ，活用されつつあるが，基本的に

ヨーロッパの環境パラメータに即して作成されているた

め，我が国に適用するには前提条件の変更・修正が必要

となる。これまで我が国でも����を基に環境設定や中

間出力を随時変更しながらの評価できる日本版のプログ

ラムが作成されている。しかし，これらのソフトはプロ

グラム言語で書かれているものがほとんどであり，評価

式を確認しながらの作業を想定しておらず，ユーザーが

手軽に評価式を変更することができない。そこで，評価

式をすべてオープンなモジュールで記述することを目的

にエクセルで実行できる多媒体モデル（�������

��������	�
����
�����������������
�������）の開発

を行った。����のバージョン３．０（１９９９，����）を参

考に用い，内部のサブモジュールも����のマニュアル

の記載に準拠するものとした。

　����で評価できる地域的スケールは大陸（デフォル

ト値はヨーロッパ圏１，９００��四方），地域（同じく

２００��四方）と局地（ポイントソース周辺１��半径）

である。局地スケールにおいては対象化学物質の製造・

調合・加工・使用・回収の各ライフサイクルの段階別に

評価が可能である。����内部の評価計算は，対象化学

物質の拡散濃度，曝露量（環境，人および作業従事者）

について推算するものであり，推算結果を与えられた毒

図４　非意図的生成を考慮した統計予測モデルの検証（対数値）
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性データと合わせてリスク評価を行う。実行形式は次の

６つのモジュールからなっている。

○初期値の設定：対象物質の物理化学的性状や環境条件

の設定等を入力する。

○排出量の設定：ユーザーが排出源の設定を行い，内部

モジュール（�����������	
��	���
����）で排出量の

予測結果を出力する。

○環境中への拡散：初期値の設定から媒体間の分配係

数，分解性，移動量などを計算する。サブモジュー

ルである��������	�
�３．０を用いると下水処理場で処

理された後の物質の挙動を推算できる。環境中濃度

の予測には��������	
２．０を用いている。

○曝露量の評価：環境中の生物への曝露量，二次汚染，

環境からのヒトへの曝露，使用に伴うヒトへの曝露，

作業従事者への曝露の評価を行う。作業従事者の曝

露量の推定にはサブモジュール����を用いる。

○影響量の評価：ヒトや生物などへの影響の強さなどを

設定または推算する。リスク評価の基礎となる基本

的な毒性は予め入力しておく必要がある。

○リスクの評価：得られた環境中への拡散濃度，曝露量

および影響の強さからリスクを評価し，出力結果と

して環境影響（水棲生物，陸棲生物，二次汚染），健

康影響，使用に伴うヒトへの影響，作業従事者に対

する影響の評価結果を表示する。

　�����の作製にあたり，����で利用できるいくつ

かのオプションは省略した。特に，我が国では農薬と化

学物質は別体系で審査されるため，農薬の評価モジュー

ルは省略した。化学物質の審査において使用する地域モ

デ ル は，����で は ��������	
２．０と ������

��������	
を選択できる形となっているが，��������	


のみとした。エクセルファイル化の方法については，

����のマニュアルに記載されている中間値も含めたす

べての変数（����における������）を表形式で列記

し，外部からの入力と内部の演算を１つのシート内

（����シート）に記述した。このシートを計算エンジン

とし，入力シート，サブモジュールのシートを作成し

た。通常は入力シートである�����シートで入力値／中

間値を確認しながらの作業を行い，内部の評価式を検討

したい場合は����シートに記述されている数式を操作

できるようにした。��������	
や��������	�
�は元か

らエクセルで作成されているので，サブモジュールとし

てそのまま結合させることとした。また��������

����������，����なども����のマニュアルに沿って

エクセルファイルのテーブルとし，サブモジュールとし

て加えた。

　評価式を全てエクセルで記述することにより，評価式

の内容が理解しやすく，変数がどのように計算されたも

のか，またどの評価式で評価されるのか容易に知ること

ができる。しかし，全て表形式で示されるため，入力値

／出力値の区分に注意が必要である。また，プログラム

と違ってインターフェースを使いやすくするのに限度が

あり，印刷出力する場合には必要な個所を自分で選ぶ必

要が生ずるなどのデメリットが生じている。このよう

に，�����は単純計算のみを行う場合には手間がかか

るが，ヨーロッパ圏以外の環境設定や評価式そのものに

検討を加えたい場合や独自の評価式を作って評価したい

場合には有効である。

　３）河川モデルの開発

　水環境のリスク評価では，底質などに吸着しやすい化

学物質の扱いが特に重要となる。河川での挙動を考える

際には，汚泥の巻き上がりなどを動的に考慮する必要が

あるが，通常の多媒体モデルを用いた定常的な取り扱い

では，河川中での動態を十分に再現することは困難であ

る。そこで，種々の化学物質に対して汎用性があり，簡

潔に水中濃度が予測できるよう，流量の変化と汚泥の巻

上げを考慮した１次元河川の不定流・河床変動型の水理

モデルに，化学物質の移流，拡散，河床や懸濁態への吸

着，河川中での分解を組み合わせた水質予測モデルの開

発を試みた。本研究で作成した，泥土の巻き上げと沈降

を組み込んだ，１次元不定流計算コードは，急流河川の

多い我が国において底泥輸送を考慮する必要のある化学

物質のリスク評価に有用であると思われる。

　本モデルの計算全体のフローチャートを図５に示す。

不定流計算および移流拡散計算には��������	
��
��	
��

��������	
��
�（���）法を用い，河床変動計算，物質移

行計算と分解計算には����������	法を用いた。環境要

素としては，大気，表層水，表層水中の懸濁粒子，浮

遊・沈降を繰り返す２種類の粒子からなる泥土とその間

隙水，さらに移動しない河床粘土とその間隙水を想定

し，化学物質の大気への揮散や粒子から間隙水への移動

は二膜理論，固相への吸着は水相と平衡状態が成り立っ

ていると仮定し，水／有機炭素分配係数���で説明でき

るとした。入力データをできるだけ少なくするため，
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���は水／オクタノール分配係数���より算出した。化

学物質や底質構成粒子の模式的挙動を図６に示す。ま

た，主要な入力のパラメータを表３に示す。

　作成したモデルを用い，基準河川を想定し，入力パラ

メータ値に対する予測濃度分布の感度解析を行った。泥

土の掃流量および浮遊量は流速，粒子径等に大きく依存

しており，これらの項目が泥土粒子に吸着して輸送され

る化学物質の濃度分布に大きな影響を与えた。また，化

学物質の吸／脱着速度を記述するために使用される

���が，化学物質の吸着態／溶存態濃度を決定する重

要なパラメータの１つであることが再確認された。

　４）内湾モデルの開発

　海洋生態系へ流入する化学物質については，それらの

海洋環境中の挙動および運命，生態系への影響を評価す

るとともに，対策の立案は化学物質濃度の変化予測とリ

スク評価を行う必要がある。海洋の場合はモデルによる

予測に��������	
��	��
��	������モデルや���モデル

などが適用されてきたが，これらのモデルでは海洋流動

に伴う鉛直方向の化学物質の挙動解析や水平的な分布特

性の把握に限界があった。最近開発された３次元モデル

も溶存態化学物質と懸濁態有機物間の吸脱着しか考慮し

なかったため，海洋生物や水産物の体内に蓄積される化

学物質を適切に評価できない。そこで，様々な化学物質

を適用でき，地域特性，現存データの状況，対象水産物

の特性を考慮しながら状態関数の追加や削除が可能な内

湾モデルを開発した。

　開発したモデルは内湾の流動場を計算する海洋流体力

学モデルと化学物質の分布，運命，生態系への影響など

をシミュレートする海洋生態毒性モデルの２つで構成さ

れている（図７）。海水流動モデルは，湖，河川，大気

図６　動態モデル図５　計算の流れ

表３　河川モデルの入力パラメータ
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などと比べ簡便に利用できるモデルが少なく，多くの場

合，入出力部分のマニュアルが提供されておらず，実際

の環境に適用するにはソースコードの判読など，きわめ

て専門的な知識が必要となる。本研究では海水流動モデ

ルの本体に���������	
����モデル（���）を選び，こ

れを内湾に適用するために潮汐，河川，風などの影響を

考慮できるようにコードの修正を行った。化学物質動態

モデルは有限差分法を用い，３次元グリッドモデルとし

て開発した。この生態毒性モデルは���などのレイヤ

タイプだけでなく，レベルタイプの海水流動モデルとも

連結できるように設計した。

　本モデルで考慮する状態関数は溶存態の濃度，懸濁態

有機物中の濃度，プランクトン体内の濃度，魚類体内の

濃度，底生生物体内の濃度，底質懸濁態有機物中の濃

度，底質間隙水中の濃度などである（図８）。また，必

要に応じて各状態関数を追加・削除できるようにした。

例えば，養殖生物への影響をシミュレーションする場

合，カキのような養殖生物も追加できる。

　化学物質の内湾への負荷としては，河川からの負荷，

港口からの負荷，航海中の船舶からの負荷，流域からの

負荷，降雨による負荷，大気粒子からの負荷を時空間的

に考慮できるようにした。また，流入した化学物質の化

学・生物学的な過程として，懸濁態有機物への吸着と脱

着，生物の摂取，濃縮および排泄，大気への揮発，底質

への沈降と巻き上げを考えるとともに，海洋環境で受け

る反応として生分解，光分解，加水分解および酸化分解

を考慮した。

　開発した内湾モデルを，ビスフェノール�を対象物質

に東京湾を対象水域として適用性を検証した。対象海域

を水平方向で各１��，鉛直方向に１０層に区分した。ま

ず修正された���を使用して東京湾の流動を再現した

後，本研究で開発された化学物質動態モデルを使用して

溶存態のビスフェノール�，懸濁態有機物中のビスフェ

ノール�，植物プランクトン中のビスフェノール�の分

布をシミュレートした。図９に示すように，表層水濃度

の予測値と実測値はよい相関を示した。また，このモデ

ルを用いて東京湾におけるビスフェノール�の物質収支

を計算した結果を図１０に示す。�

図７　開発した内湾モデルのシミュレーションの流れ
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図８　海洋生態系の化学物質の挙動および流動のスキーム

図９　作成した内湾モデルによるビスフェノール�の表層水濃度の予測値と実測値の比較
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２�１�２　生物種別の毒性試験に基づく生態リスク評価手

法の高度化

（１）研究目的と方法

　我が国の化学物質のリスク管理は，人の健康に深刻な

被害をもたらした���汚染から始まったことから，こ

れまではもっぱら健康リスクを対象に行われてきた。し

かし，化学物質排出把握管理促進法の対象物質の選択が

生態リスクを根拠の１つとして行われたことをきっかけ

に，生態リスクを対象としたリスク管理の強化が図られ

ている。

　しかし，現状では生態系全体にわたるリスクを評価す

る手法は確立されておらず，生物種別の毒性試験の結果

に基づいて生態リスクの評価が行われている。この曝露

を受けやすい水生生物を対象に食物連鎖を考慮して生産

者である藻類，一次消費者である甲殻類と二次消費者で

ある魚類の３種類の生物に対する毒性試験結果がリスク

評価に用いられている。しかし，対象生物には効果を有

するが，ヒトを含め他の生物には影響を与えないように

農薬の開発が進められているように，生物種と化学物質

の種類の組み合わせによって毒性の強さが異なることが

予想される。化学物質の審査や生態リスクを考慮した基

準の設定などを行う場合に，化学物質によっては試験対

象生物よりも他の生物種に対して強い毒性を示すことも

考えられる。そこで，化学物質の種類と生物種の組み合

わせで感受性にどのような差があるかを調べることとし

た。

　既存の生態毒性試験データの解析により，強い毒性を

示す化学物質と生物種の組み合わせを見いだし，必要に

応じて生態毒性試験を実施して検証を行うこととした。

このような解析を行うには，信頼性のある試験データを

用いる必要がある。そこで，まず環境省が環境リスク初

期評価にあたって一定程度の信頼性を有すると評価した

データを用いて解析を行った。通常評価の対象とされる

３種類以外の生物種に特に強い毒性を示す生物種を見つ

けだすことが目的であるが，最初はデータが揃っている

藻類，甲殻類と魚類に対する毒性の比較を行った。

　一方，これらの生態毒性試験法は水系の試験である

が，他の環境媒体からも生物は化学物質に曝露され，そ

のような曝露を想定した試験方法の確立が求められてお

り，����において各国が共同してテストガイドライン

（��）の策定を試みている。我が国もこれに参加してい

るが，本研究の中でも��の策定に協力して試験法の適

用性等について検討している。特に化学物質が蓄積しや

すい底質毒性試験法については２つのドラフト（���

２１８および���２１９）が提案されているが，このリング

テストに参加するとともに，我が国での実施可能性の検

図１０　作成したモデルで算定した東京湾におけるビスフェノール�の物質収支
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討を行った。また，藻類試験結果の評価方法について，

他機関が行った試験結果の解析を行い，��に示されて

いる２つの方法の比較を行った。

（２）これまでの研究成果

　１）強い影響を示す化学物質の種類と生物種の組み合

わせの抽出

　化学物質の生態毒性試験では致死を始め，繁殖阻害，

成長阻害，遊泳阻害など，多様な毒性が調べられてお

り，またそれぞれについて急性影響と慢性影響が調べら

れている。まず，環境リスク初期評価で収集・評価され

た試験データの中で，数多くの化学物質について結果が

得られている試験項目を抽出して解析を行った。藻類で

は��������	
���	��

�����
�������の現存量への影響

（����：無影響濃度と��５０：半数影響濃度）を，甲

殻類では主に����������	��の致死（��５０：半数致死

濃度）と遊泳阻害（��５０）を，魚類では��������

����������	
��
�����
���	�����		
�������������	
�����

と��������	�
����の急性致死（��５０）を対象とした。

　まず，いくつかの化学物質の種類について藻類，甲殻

類と魚類の各種毒性値をレーダーチャートとして表示し

た。塩素化アルカン類は１，１，２�トリクロロエタンで甲

殻類の繁殖毒性が若干，弱い傾向を示すが，特に強い関

係を示す化学物質と毒性の組み合わせは見られなかっ

た。また，モノクロロベンゼン，��ジクロロベンゼン，

��ジクロロベンゼンおよび��クロロトルエンといった

クロロベンゼン類の間でも特に強い毒性を示す組み合わ

せは見られなかった。しかし，図１１に示す塩素化アル

ケン類では，甲殻類の��５０は化学物質によって大きな

差を示さなかったが，１，３�ジクロロプロペンはそれ以

外の項目で，テトラクロロエチレンは甲殻類の繁殖毒性

の����で相対的に強い毒性を示した。

　同じ化学物質群の中でも違いが見られたことから化学

物質群の間で比較を行った。図１２は甲殻類の繁殖毒性

の����と魚類（メダカ）の��５０をそれぞれ横軸と縦

軸にとった散布図を示すが，アミン類がグラフの左上に

かたまった。このことはアミン類が他の化学物質に比べ

て相対的に甲殻類に対して強い繁殖毒毒性を示すことを

意味する。このことをより明確に見るために，異なる化

学物質群のレーダーチャートを図１３に示すが，アニリ

ンや��クロロアニリンといったアミン類は，甲殻類に

対し相対的に強い毒性を示している。特に，アニリンは

魚類や藻類に対する影響は他の化学物質と同程度にある

のに，甲殻類の繁殖や致死に関しては桁違いに強い毒性

を示す。

　アミン類が甲殻類に強い毒性を示す理由は明らかでは

ないが，生物種と化学物質の組み合わせによっては特に

強い毒性を示す場合があることが明らかとなった。甲殻

類は一般に試験対象生物とされており，今回見られたア

ミン類の強い生態影響は一般の生態毒性試験の中で見い

だすことができるが，試験対象外の生物種に対して強い

毒性を示す化学物質群が見つかれば，化学物質の審査を

行う際に，それらの生物への影響に特に配慮する必要が

生ずることになる。

図１１　ジクロロアルケン類の生態影響のレーダーチャート
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　２）生態毒性試験法の検討

　����の��のうち，底質毒性試験法（���２１８およ

び２１９，ともにドラフト）について以下の検討を行い，

我が国への適用可能性を検討するとともに，����に対

しドラフトの修正意見を提出した。

　まず，試験対象生物として日本国産種であるセスジユ

スリカ���������	
��	����
	��を用いた試験を試み，本

ドラフトに定める試験の対象生物として利用できること

を明らかにした。ドラフトの試験法で問題となってい

た，試験中に発生するアンモニアについて，それが残餌

に由来することを見いだし，その濃度を低減するには羽

化開始以後給餌をストップすることで解決でき，しかも

上層水の��が９以上に上昇しなければ試験生物である

ユスリカ幼虫に致死的な影響は生じないことを明らかに

した。また，試験結果を基に試験水温，対照区における

羽化率の最低ラインについてドラフトへ修正意見を提出

した。

　各国からの修正意見にそって改訂されたドラフトで

は，有機炭素に吸着しやすい物質（�������＞５）に

ついては，試験開始時に餌とする植物粉末に化学物質を

加えておく（被験物質は餌に吸着しており，ユスリカは

この汚染された餌を食べる）方法が追加されたため，こ

図１２　甲殻類の繁殖毒性とメダカの急性致死毒性の比較

図１３　異なる化学物質群の生態毒性のレーダーチャート
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の修正された新しいドラフトの検討を進めた。

　まず，通気位置や通気量と溶存酸素濃度の関係を調べ

た。��ではパスツールピペットを水面下の底質表面に

近い位置に設置し，通気量の目安はピペットの先から出

る空気量で１����������としているが，通気位置と羽化

率との関係（表４）や通気量と溶存酸素濃度との関係を

調べた。適正な給餌量の場合はこのような通気位置や通

気量で十分な溶存酸素（��）濃度を保てるが，これよ

りも低いと低酸素状態になる場合があることが明らかに

なった。

　次に，餌の量と羽化率および羽化パターンの関係を調

べた。現行では餌の量は０．５～１．０���個体�日と規定さ

れているが，セスジユスリカを用いる場合は０．５���個

体�日程度で十分であった。これよりも少ないと羽化に

要する期間が延び（特にオスよりも体が大きく，後から

羽化するメス個体にその傾向が大きい），場合によって

は羽化の阻害が起こる（図１４）。

　さらに，現在のドラフトでは餌として日本には自生し

ない種（イラクサ�����������	
��）を推奨しているが，

日本産の同属別種の��������	
��
�
��ホウレンソウ，

シロツメクサ，クワ，クズ，モロヘイヤなど（いずれも

生の葉を乾燥して後，粉末にしたもの）を与えたとこ

ろ，これらを用いても９０％前後の羽化率が得られた

（表５）。なお，日本で市販されている粉末イラクサは�

表４　通気位置と羽化数

図１４　餌（��������	
）の量（����������日）と雄（♂）成虫羽化数

表５　餌の種類による羽化数の比較（����±�������＝３）
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含量が著しく低く，適当な餌とはならない。また，これ

らの植物粉末を用いればアンモニア発生量も抑制できる

ことが明らかになった。このことから，本法の適用は有

機炭素への吸着性の高い被験物質だけに限られていた

が，場合によってはもっと吸着性の低い物質に対しての

適用も考えられる。ただし，試験で得られる毒性値との

検討が残されている。

　さらに，藻類試験法結果の評価方法について検討を

行った。現行����テストガイドライン（��２０１，藻

類試験）では２つの評価方法が併記されている。一方，

���のクライテリアには，����������	法でのみが設定

されており，改訂後は�������法はオプションとなる見

込みである。����加盟国の中には��が����法を主張

する一方，米国のように国内法で�������法を基準にし

ている国もあり，これら２つの方法を巡って意見が分か

れている。我が国ではこの２つの方法を区別することな

く使用しているが，それぞれの方法について環境省によ

る生態毒性試験データを用いて解析し，比較した。その

結果，�������法は����法に比べて低い��値（対数増

殖期であれば，�������法の��５０は����法の��３０程

度となる）を出す傾向にある。したがって，�������法

の方が毒性に対する感度がよく，実測データは����

値も低くなる傾向が見られた。また，対数増殖期を過ぎ

た（初期生長速度よりも生長速度が鈍くなる）時期の結

果を評価する上では�������法の方が正しい結果を示す

ことが明らかになった。ただし，両評価法とも試験初期

に起こるであろう������������を評価する上では不十分で

あるものの�������法がより適していた。

２�１�３　リスクコミュニケーションの促進

（１）研究目的と方法

　化学物質がもたらす便益とその製造・使用に伴う環境

リスクをどのようにバランスさせるかは社会的な合意に

基づいて決定されるべき問題である。このような意志決

定を可能とするには，化学物質の環境リスクに係る情報

を社会が共有し，リスクコミュニケーションを促進する

ことが必要と考えられるが，このためには環境リスクに

係わる情報を適切に提供することが必要となる。そこ

で，本研究の中でも環境リスクに関連する化学物質の

データベースを作成し，多様な主体が利用できる形で提

供している。新たに化学物質や農薬などのデータを追加

するなど，すでに公開しているデータベースを充実させ

るとともに，２種類の情報検索ページを追加して，デー

タベースをより利用しやすい形に改良を加えた。

　一方，これらの情報を自らの意志決定に活用するため

には，住民の理解を助ける面で専門家の関与が求められ

る。専門家のリスクコミュニケーションへの関与は多様

な場面で考えられる。紛争が生じ，当事者間の意見が鋭

く対立している場面から，住民が抱いている漠然とした

不安感を解消する場面まで，それぞれの場面に応じて専

門家に求められる役割は変わってくると思われる。当事

者が鋭く対立している場面では，双方の当事者から信頼

を得ることがまず重要である。

　住民が漠然とした不安感を抱いている状況では，事業

者は提供した情報が住民に正しく理解されずに，過剰に

反応されるのではないかと，自らが所有する情報の公開

に躊躇し，住民は事業者から情報が提供されないことに

必要以上の不安感を抱いていると考えられる。このよう

な状況を打破し，リスクコミュニケーションを促進する

には，リスクファシリテーターとリスクコミュニケー

ターの果たす役割が重要と考えられる。特に，リスクコ

ミュニケーターは環境リスクに係わる情報を翻訳する役

目を持ち，ここに専門家の関与が期待される。

　����結果の説明は事業者が周辺住民とリスクコミュ

ニケーションを行うよいきっかけとなると考えられる。

そこで，����データを活用したリスクコミュニケー

ションにおける専門家の関与の方法について検討した。

����の報告はまだであったため，２つの事業者が地域

住民に対して実施した環境報告書の説明会をモデルとし

て，説明を受ける前後での化学物質に対する意識の違い

等について参加者にアンケート調査を実施した。

（２）これまでの研究成果

　１）化学物質データベースの作成とインターネット上

での化学物質情報の提供

　リスクコミュニケーションを促進する手段の１つとし

て，インターネットを介した化学物質情報の提供が考え

られる。本センターでは現在，複数のデータベースから

収集した化学物質情報（一般情報，物性情報，毒性情報

等）を搭載した化学物質データベース（以下�������

����と略す）を公表しており，月平均で３０万を超える

ヒット数がある。このデータベースについて，より多く

の情報を掲載し，リスク評価のツールとしての機能を充

実させることを目的とし，２つのデータベースの情報検
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索ページを新たに追加するとともに，既存の農薬データ

ベースの出荷量のデータの更新など，データの充実を

図った。

　�）������データベース情報検索ページ

　������データベースは，１９１５年から現在までの文

献調査による水生生物毒性試験情報のデータベースであ

り，米国の���の研究開発部門と国立健康環境影響研

究所の大陸環境部門が作成し，無償で提供している。毒

性試験ごと，対象化学物質，生物種，媒体，実施場所，

曝露期間，エンドポイント，参考文献等の情報をまとめ

ており，そのデータ数は毒性試験として１９７，２８５，収載

されている化学物質は６，８００，生物種は３，６００種に及ん

でいる（２００１年６月現在）。

　������データベースはこのように豊富な水生生物毒

性試験情報を有しており，化学物質の水生生物への影響

を予測する上で非常に強力なツールとなりうる。しか

し，既存のインターネットを介した情報検索ページ

（�������������	�
���

�������
�����������）で は，毒 性

データの統計処理などの一括処理が困難である。そこ

で，より簡単でユーザーが使いやすいデータベースを提

供することを目的として������データベースの���

�������２０００（データベース管理システム）への移植

を行い，これを一部活用して情報検索ページの作成を試

みた。������データベースのデータセットは�����

ファイル形式でホームページ（�������������	�
����
�����）�

より入手可能である。ローカルなデータベースとするこ

とで，データの追加，変更，検索などが自由に行えるよ

うになった。

　次に，情報検索ページの設計を行った。������デー

タベースは前述のように非常にデータ量が豊富であるた

め，複雑な検索は���サーバーに多大な負荷をかける

ため，検索条件は化学物質と生物種の２つとし，最初に

化学物質から検索し，その後で生物種で絞り込むという

形式をとった。また，既存の��������	
�とは化学物質

の���番号で連結している。この情報検索ページは

��������	
�上で公開している（�����������	
��
��	�
�

��������	
����	��
３����）。ユーザーは，まず化学物質の

���番号，名称，分子式のいずれかを入力・検索する。

結果は化学物質一覧として表示され，そこから化学物質

を選択すると，������データベースの毒性試験情報の

一覧が表示される。さらに一覧から毒性試験を選択する

と，詳細が表示されるという仕組みになっている。先に

述べた������データベースと連動させるため，化学

物質一覧から���番号によりリンクを取っている。ま

た，化学物質一覧では，さらに絞込み検索をかけられる

ようにし，毒性試験情報一覧では，対象生物種や媒体水

質から絞込検索をかけられるようになっている。

������データベースは，水生生物への化学物質の毒性

を体系的に集めたものであり，インターネット上で簡単

に情報検索を行うことができるツールとして，リスク評

価の際の助力となると考えられるが，毒性データの信頼

性の評価などまだ不十分な点も残っている。

　��）化学物質環境動態モデルデータベース情報検索

ページ

　化学物質曝露評価の１つの手段として，モデルを利用

した環境動態の予測が有効である。これまでに様々なモ

デルが開発されているが，それらは１ヵ所にまとめられ

ておらず，多様なモデルの中から適切なモデルを選択す

ることは非常に困難であった。そこで，このようなモデ

ルを提供している複数の機関から情報を収集し，データ

ベースの作成，インターネット上での情報公開，情報検

索ページの作成を行った。まず，データベースを作成す

るため，一般的に利用されるモデルを数多く提供してい

る機関（表６）からの情報および����による文献検索

結果を利用して，モデル情報を収集した。また，モデル

情報を系統立てて整理するため，インデックスとして名

称，略名，オペレーティングシステム，記述コード，対

象媒体，概要，関連リンク，参考文献等を設けた。収集

した情報をデータベース化し，���ページのデザインを

行い，インターネット上で公開した（���������

��������	�
����
�������
�	���������）。検索条件として

提供機関，名称，対象媒体を選択し，情報公開画面から

モデルのホームページへリンクできる形をとっており，

検索条件に合致した複数のモデル情報の一覧からモデル

情報を選択して表示させることができる。

　化学物質環境動態モデルデータベース情報検索ページ

は，化学物質の環境中での動態を予測するために適切な

モデルを選択する際の手助けとなり，リスクコミュニ

ケーションの推進につながると考えられる。インター

ネット上で公開した化学物質環境動態モデルデータベー

スへのアクセスは，��������	
�全体に対し７～１０％程

度あり，本データベースの需要は比較的高いと思われ

る。
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　���）既存化学物質・新規化学物質

　公開している化学物質データベースは神奈川県が作成

した�������をベースにしており，化学物質の種類も

限定されていた。これをより充実させ，体系化するため

に，既存化学物質や審査済みの新規化学物質のデータ

ベース化を行う目的で，約３７，５００物質の名称，官報告

示番号，���番号などの入力を行うなど，基盤整備を

進めた。

　��）農薬データベース

　��������	
�は，農薬の構造式データベースと農薬の

県別の出荷量，毒性情報などを登録した出荷量データ

ベースを統合した「農薬データベース」を含んでいる。

農薬データベースでは，原体名（約３，３００件），農薬名

（約２，６００件），商品名（約６，２００件），�����名，���

番号などから検索でき，��������	
�内で���番号によ

り統合されている。農薬の都道府県別の出荷量は１９９２

農薬年度以降の農薬要覧のデータを２００２年まで入力し

ており，インターネット上で公開している。環境への負

荷量の推定には農薬製剤の出荷量でなく，有効成分であ

る原体の量が必要であるため，農薬製剤の出荷量と対応

する農薬製剤中の原体の含有量から，原体ごとの都道府

県別の出荷量を計算し表示できるようになっており，過

去に遡って出荷量の変遷を表示できる。また，農薬の名

称や商品名から使用している原体の含有量や，原体から

それを含む農薬の名称と含有量，商品名，物性情報など

を閲覧することができる。さらに，農薬の空間的・時間

的な変動を考慮した曝露評価の基礎とするため，１９９２

年以前のデータの入力を昭和３８年度版のデータから

行っており，１５年分の出荷量の入力がほぼ完了してい

る。

　２）リスクコミュニケーションへの関与と情報提供方

法の検討

　���１４０００の取得など，事業者による環境管理への取

り組みが強化されているが，その一環として地域住民に

自らが作成した環境報告書の説明会を開催するところが

出ている。現状では，事業者自らが内容を説明している

が，その場合にその説明がどの程度住民に受け入れられ

るのか，理解を助けるために専門家などのリスクコミュ

ニケーターがどの程度求められているかを探るため，東

京都多摩地区の２つの事業場が開催した環境報告書の説

明会の参加者にアンケート調査を実施した。説明会の概

要を表７に示す。いずれの説明会も講演会を同時に行っ

ている。また，�社の方は環境配慮型の商品の展示を同

時に開催している。

　アンケート調査票は１枚として，表に個人属性と６あ

るいは７問，裏に一部の記述式も含め，１１問の設問を

設け，意識の変化を探るため，説明会の前後で回答して

表６　モデルの情報源となった機関，データベース等
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もらった。事業者の説明は必ずしも化学物質に限ったも

のではなかったが，あえて化学物質に関連した質問を

行った。

　事業者の説明を受けた前後の事業場から出される化学

物質に対する不安感に対する回答を図１５に示すが，い

ずれの事業場でも説明の前には，「よく分からない」と

する答えが５０％を超えていた。しかし，説明後の不安

感は２つの事業場で異なる動きを示した。�事業場では

「よく分からない」とした回答者の多くが，説明後には

「ほとんど不安に思わない」に変わったが，�事業場で

は１２人は「ほとんど不安に思わない」と不安感が解消

したのに対し，８人は逆に「不安に思う部分がある」に

変化している。また，当初の不安感が解消した人がいた

一方で，「不安に思う部分がある」のまま変わらなかっ

た人も多く，この説明会は不安感の解消に一定の効果を

持ったが，全体的に不安感を解消するまでにはいたらな

かったと判断された。�事業場で説明後にかえって不安

感を持つ人が増えたのは，排出量の変化の内訳とその理

由が十分に説明されなかったことが原因しているように

思われる。

　不安が残った人たちに不安を解消するために必要な追

加的情報を尋ねたところ，「問題発生時の情報公開の約

束」が最も多く，「もっと分かりやすい説明」，「日常か

らの情報公開やリスクコミュニケーションの推進」がこ

れに次いでいた。また，「影響が起こる確率を示す科学

的予測」や「健康影響は無いとする専門家の意見」な

ど，専門家の関与を求める意見も出されている。一方，

不安でないと答えた理由としては，「自主的に厳しく管

理されているから」や「情報公開に取り組む姿勢が信頼

できるから」が多かった。

２�２　リスク管理の将来的展開を目指した研究

２�２�１　空間的・時間的変動を考慮した曝露評価手法の

開発

（１）研究目的と方法

　化学物質の健康リスクはこれまで一生涯にわたる一定

表７　事業場の説明会の開催概要

図１５　事業場から出される化学物質に対する不安
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の曝露を想定して評価されてきた。しかし，化学物質の

環境への放出は人間活動の推移に応じて経年的に変化

し，これとともに曝露量も変化する。また，内分泌攪乱

化学物質などは，一生涯ではなく，特定時期の曝露が被

害を生ずるおそれも指摘されている。さらに，対策の立

案にあたって，対策による曝露量の将来動向を見込んで

リスク評価を行う必要がある。

　一方，環境濃度は空間的にも大きく変動するが，環境

モニタリングは必ずしも高い密度で行うことができず，

発生源周辺などの高曝露集団のリスクを適切に評価でき

ないおそれがある。従来，これらの要素は安全率を見込

むことで対応されてきたが，地理情報システム（���）

を始めとする情報技術の進展によって，変動要因の一部

については明示的に考慮することが可能になりつつあ

る。そこで，これらの情報技術を活用して空間的・時間

的な変動を考慮した曝露評価システムの確立を目指し

た。

　空間的・時間的変動を考慮した曝露評価手法の基本シ

ステムとして，これまでのプロジェクト研究で開発が進

められてきた「化学物質のリスク評価と管理のための統

合情報システム」（図１６，“��������	
���”以下��）を

用いることとした。��は，排出量インベントリおよび

その推定モデル，環境動態モデル，モニタリングデー

タ，ハザードデータ，人の健康や生態リスク評価機能お

よびそれにかかわる情報，影響評価および政策評価に関

連する社会経済統計等，化学物質のリスク評価と管理に

かかる情報を���上に統合し，環境負荷・影響・対策・

政策オプション等のリスク評価と管理にかかわる統合的

な情報を与えることを目標としたシステムである。��

は環境ホルモン・ダイオキシン研究プロジェクトや

��２．５・���研究プロジェクトにおいてもリスク評

価・管理のツールとしての活用が予定されており，これ

らのプロジェクトと共同して開発・改良を進めていくこ

ととした。

　本研究では，��システムの応用として変動を考慮し

た曝露評価手法を開発するため，他の研究プロジェクト

と分担してデータベースやインターフェース等の要素を

開発するが，２００１～２００２年度は　１）���上の河川水

質予測モデル���������	
��に適用される河川構造

データベースの開発と整備，２）空間データベ変換に基

づく変動を考慮した曝露評価手法の予備的検討と　３）

統合情報システムのシステム開発を試みた。

　１）については，全国一律に利用可能な地理情報単位

として，単位流域とこれに付随する河道を基本単位とす

る地理要素に，モデル計算で必要となる関連情報を付随

させた河川構造データベースの構築を目指した。個別の

図１６　化学物質のリスク評価と管理のための統合情報システム（��������	
���）
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ケーススタディーではなく，統合情報システムにおける

リスク評価と管理に適用するため，全国を一体として整

備することとした。また，基本的には環境ホルモン・ダ

イオキシン研究プロジェクトで開発している��������

�����モデルでの利用を考えているが，広範に応用でき

るよう可能な限り工夫することとした。

　データベースの要素は，国土数値情報による単位流域

を基本単位とし，単位流域を１パスとする河道を単位流

域と対応させることとした。これらの単位流域と河道を

リレーショナルデータベースのデータ構造として河道の

上下接続関係，合流・分流等の関係を整理して作成し

た。さらに，単位河道に対して河川流量のデフォルト値

を付与することとした。湖沼は水系とは別個のデータ群

として存在しているため，これらを河道構造に結合する

定義を行った。

　２）については，��２．５・���研究プロジェクトで

行っている統合インベントリシステムの開発に連携し

て，関東と信濃川流域において，ダイオキシン類の焼却

起源および農薬起源双方による過去４０年間の動態解明

からすでに得られている空間濃度と変動を用いて，空間

データ変換の考えに基づき曝露評価に適用するための予

備的検討を行った。さらに，インベントリ，モデル入出

力，人口等社会統計など実際に��で使用するデータ

ベースの構築が進展するにつれ，複数ユーザーでのデー

タ共有などいくつかの機能的改良が不可欠となってきた

ため，３）統合情報システムのシステムの開発を行っ

た。

�

（２）これまでの研究成果

　１）河川構造データベースの構築と���������	
��

モデルの組み込み

　検討を行った河道構造の定義を図１７に示す。現在利

用可能な高度数値情報データは，河道長が平均約６��，

河道に対応する単位流域の平均面積は約１０���であり，

この分解能で全国約４０，０００の単位流域・河道をカバー

することができる。国土数値情報には湖沼のデータも存

在するが，湖沼は河川と独立しており，データ上は河道

に接続されていないため，湖沼等を含むデータを作成した。

　また，各河道ごとに平均勾配，定常流量等のデータを

整備した。河道ごとの流量を正確に設定することは現状

では困難であるので，デフォルト値を設定した。実際の

状況に対応するため，流量等の設定を行うためのユー

ザーインターフェース，合流・分流点での流量収支の設

定を変更できるデータ構造（流量保存または非保存）

等，可能な限り将来の現実的対応への可能性を考慮し

た。

　作成したデータは，地理属性に対応するキーを持つ数

種類のリレーショナルテーブルとして格納した。汎用の

リレーショナルデータベースを用いることにより，デー

タの拡張性・可搬性は高く，���������	
��
モデル以

外の広範な用途にも適用し得るものと考えている。

　河道構造データベースとして構築された河川データの

構造に対して，１河道あたり１つのモデルを適用する

���������	
��モデルを搭載した。データベースに格納

された流下構造に従い，各モデルの上流側境界が下流側

境界に接合される。���������	
��モデルと河川構造

データベースの関連概念図を図１８に示す。このモデル

システムは，環境省が地方自治体に提供する����活用

システムの中に組み込まれている。

図１７　河道構造のノード・パス構造によるデータ構造の作成���
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　システムの計算機能を確認するため，信濃川水系

１，４９２単位流域，総河道延長７，５００��の水系を対象とし

てケーススタディーを行った。対象物質として水田除草

剤モリネートを用い，県単位の使用量統計より各単位流

域の水田面積に基づき単位流域毎の使用量を配分した結

果と河川水量を平水流量の定常値と想定した河川水質濃

度の試算結果を図１９に示す。

　２）空間データ変換に基づく変動を考慮する曝露評価

手法の予備的検討

　以上の成果を踏まえて，曝露の空間変動評価のケース

スタディーを実施した。ここで行った推定のスキームを

図２０に示す。いずれも，地理情報として利用できる位

置情報を含むインベントリを利用することを前提として

おり，情報・データ収集およびこれらデータを処理する

ためのシステムインターフェースの設計を実施した。ダ

イオキシン類インベントリの空間分布から��������

�����多媒体モデルを用いて大気中の空間濃度分布を求

めた。さらに，この空間濃度分布と人口データのレイ

ヤー間演算による曝露分布の推定を行った。図２１に試

行結果を示す。

　３）統合情報システムのシステム開発

　統合情報システムは複数のプロジェクトで活用を予定

しており，複数ユーザー間でのプロジェクト共有を可能

にするのユーザーインターフェースを始めとしたシステ

ム開発を行っている。これには，関連データの階層化等

の概念的整理が必要であり，これらの作業を実施中である。

図１８　���������	
��モデルと河川構造データベースの関連概念図

図１９���������	
��
河川水質予測モデルによるモリネートの試算結果
左図は単位流域ごとに配分した推定負荷量の分布，右図はこの負荷量に基づきモデルによって推算した河川

水質濃度���
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２�２�２　感受性要因の解明とそれを考慮した健康リスク

管理手法の開発

（１）研究目的と方法

　１）研究目的

　化学物質の健康リスクを評価する上で，個人差をどの

ように扱うかは難しい問題である。これまでの健康リス

ク評価においては，個人差に関する安全係数として通常

１０が用いられているが，いくつかの有害因子に対する

感受性の個人差はもっと大きいのではないかと考えられ

ている。例えば，同じ環境に居住する人についても，気

図２０　曝露の空間変動の推定スキーム

図２１�人口分布と濃度のレイヤー間演算による大気経由曝露量の試算結果
（左：人口分布，右：大気濃度×人口の分布として求めた曝露量総量指標）
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管支喘息や花粉症などのアレルギー疾患や，環境要因が

原因とされながらもいまだ発症機序を特定できないシッ

クハウス症候群では，罹患する集団と罹患しない集団が

はっきり峻別されることからも，感受性に大きな差があ

ることが推測される。

　感受性要因には年齢，性差，既往歴などが考えられる

が，遺伝的に支配されているものもすでに知られてい

る。さらに，感受性要因を決定している責任遺伝子は一

つだけでなく，いくつかの遺伝子（��������）がかか

わっていることも示唆され，遺伝的感受性要因の解析を

複雑なものにしている。２００１年のヒト全ゲノム解読結

果の発表後，ポストゲノム研究の一環として，遺伝子に

おける１ヵ所の塩基配列の違いを調べる一塩基多型

（���）解析が全世界で行われている。環境要因や化学

物質に対する感受性にも，この���に由来するものが

あると考えられている。このような遺伝的感受性要因を

調べることにより，化学物質高感受性集団（��������	

�����������	
���
������	
��）を特定できれば，より精

度の高い健康リスク評価が可能となると考えられる。そ

こで，ヒトの遺伝子を用いて化学物質に対するいくつか

の遺伝的感受性要因を調べ，化学物質の曝露マーカーや

症状との関係を解明することとした。

　しかし，現在国内では，高濃度の化学物質に曝露さ

れ，健康影響が実際に現れている集団を見つけることは

困難であり，原因が特定できる環境要因と健康影響との

関係を調べることは難しい。一方，一部の国には環境由

来の化学物質の曝露により明らかな健康影響が現れてい

る集団が存在する。そこで，中国，インドやバングラ

ディッシュなどで大きな環境問題となっている慢性ヒ素

中毒を取り上げ，曝露集団の健康影響に関する疫学的研

究を行うこととした。中国の慢性ヒ素中毒発症地区にお

ける皮膚障害をモデルとして，曝露量と発症との関係を

調べることによりヒ素対する感受性要因が存在するかど

うか，フィールド調査を行った。ヒ素は還元と酸化的メ

チル化により代謝され，代謝に係わる酵素群も最近明ら

かにされつつあるが，１９９８年７月に起きたヒ素入りカ

レー中毒の調査でも，ヒ素に対する感受性の違いが指摘

されている。潜在的な健康リスクの推定だけでなく，顕

在化している健康影響をモデルとして感受性要因を明ら

かにすることも目的として，尿中のヒ素代謝物およびそ

の濃度と慢性ヒ素中毒症状との関係を調べた。

　２）研究方法

　�　�　）ヒト遺伝子の���解析による遺伝的感受性要因

の解析

　宮崎医科大学公衆衛生学教室と共同してトルエンやキ

シレンを取扱う作業従事者を含む電気機械器具製造業の

職員約１，８００名を対象として健康診断時に遺伝子解析に

関するインフォームドコンセントを実施し，インフォー

ムドコンセントがとれた１，０８２名から血液を採取し，遺

伝子多型情報解析用の���を抽出した。健康診断で用

いた血液の余剰分から，全血中ゲノム���抽出試薬

（和光純薬）を用いて���を抽出し，解析しやすい濃度

に調整した後サンプルを凍結保存した。これらのサンプ

ルを用いて化学物質に対する様々な遺伝的感受性要因を

調べるため，関連する酵素をコードする遺伝子のスク

リーニングを行った。まず���解析装置を導入し，ア

ジアに���が多いことが知られているアルデヒドデヒ

ドロゲナーゼ２の活性部位の一塩基多型頻度と，その近

傍にあり国内ではこれまでほとんど解析されていない非

活性部位の一塩基多型頻度を調べた。���の解析は，

①パイロシーケンス法（������社，スウェーデン）を中

心に用い，②制限酵素断片長解析法（����法）を補完

的に用いることにより行った。

　パイロシーケンス法では，アルデヒドデヒドロゲナー

ゼ２に対応する���を以下のプライマーを用いた���

反応で増幅し，

　��������	��

　　５’�����������������������������３’　２０����

　����������	�

　　５’�������������������������������������３’　２０����

次に下に示したシーケンシングプライマーで目的部位の

���を解析した。

　����������	
�����

　　５’���������������������３’　１５����

　制限酵素断片長解析法では，該当する���の一部を

以下のミスアニーリングプライマーを用いて増幅し，

　��������	��

　　５’������������������������������３’　２１����

　����������	�

　　５’�����������������������������３’　２１����

���産物を制限酵素�����で処理して，アガロース電気

泳動により断片長の違いを解析した。

　��）ヒ素に対する感受性の違いと健康への影響
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　２００１年９月に中国貴州省の興仁地区の慢性ヒ素中毒

多発地区で住民３８名（男性２３名（平均年齢３８歳），女

性１５名（平均年齢４９歳））の尿および毛髪と，日常使用

している飲料水と石炭のサンプルを採取した。

　石炭は６ヵ所の堆積場所から収集し，ボールミルで破

砕した後，２５０μ��メッシュのふるいを通して微粉末と

した。この石炭粉末１００～２００��に硝酸を加え，電子

レンジで灰化した。灰化サンプルは０．４５μ��のフィル

ターでろ過した後，プラズマ質量分析装置（ヒューレッ

トパッカード社　��４５００）を使用してフローインジェ

クション法で測定した。飲料水は調査地区内の３ヵ所の

井戸（深度約２�）からそれぞれ２回試料を採取し，

１４��のポリプロピレン容器に密閉保存した。

　毛髪は，被験者から１�程度採取し，１％ドデシル硫

酸ナトリウム（シグマ社）溶液に浸し，超音波洗浄器内

で２０分間よく洗浄した。さらに，数回脱イオン水で濯

いだ後に，脱イオン水で１０分間ずつ２回超音波洗浄し

た。洗浄した毛髪は，６０℃ で３時間乾燥後，セラミッ

クハサミで細かくし，さらに液体窒素を入れた乳鉢内で

クライオジェニックに粉末化した。粉末化した毛髪を

２５０μ��メッシュのふるいに通して微粉末だけのサンプ

ルとした。この微粉末の毛髪サンプル１００～２００��に

硝酸を加え，室温で２日間灰化した。灰化サンプルは石

炭サンプルと同様に，０．４５μ��のフィルターでろ過した

後，プラズマ質量分析装置を使用してフローインジェク

ション法で測定した。被験者のスポット尿は，１４��の

ポリプロピレン容器に密閉して４ ℃ で４日間保存した

後，分析まで－４０℃ で凍結保存した。尿は脱イオン水

で希釈した後，高速液体クロマトグラフとプラズマ質量

分析計を用いヒ素を形態分析した。尿中のヒ素濃度はク

レアチニンで補正した。尿中クレアチニンの測定には

������キット（和光純薬）を用いた。ヒ素形態分析の

測定条件を表８に示した。

（２）これまでの研究成果

　１）ヒト遺伝子の���解析による遺伝的感受性要因

の解析

　１，０８２名の血液から抽出した���のサンプルを用い

て，アセトアルデヒドなどを酢酸に代謝する酵素である

アルデヒドデヒドロゲナーゼ２の���を解析した。解

析部位は，本酵素の活性中心とその近傍にあり，米国

ジーンバンクに登録されている２ヵ所を対象とした。下

に解析したアルデヒドデヒドロゲナーゼ２の遺伝子配列

を示すが，括弧で示したところが���が疑われている

箇所である。ここでは前者を���１，後者を���２と呼

ぶ。

　�����（���）����������������������������������������

���������������（���）����������

　���１では，対立遺伝子がそれぞれ���か���の配列に

なるが，いずれの場合でもグリシンがコードされること

となる。���２では���か���の配列になるが，それぞれ

グルタミン酸とリジンがコードされることになる。���２

は本酵素の活性中心なので，グルタミン酸からリジンに

置き換わると酵素としての活性は失われる。

　パイロシーケンス法と制限酵素断片長解析法を相補的

に用い，確認しながら���を決定した結果を表９に示

表８　����と�����の操作条件
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した。���１については収集したサンプルの半数以上に

あたる６０１検体で���が見いだされなかったので，日本

人（少なくても今回調査を実施した人）には多型が存在

しないと結論した。���２については，これまでに確定

した８０６名のサンプルのうち，正常ホモ（���あるいは

���）が５２５名，不活性型（���あるいは���）が３９名，

中間型（���あるいは���）が２４２名であった。日本人

における���２の一塩基多型頻度は，これまでの報告に

よると正常型（���）：約６０％，中間型（���）：約

３５％，不能型（���）：５％であるが，現在まで測定し

たサンプルの測定結果はこの比率とほぼ一致している。

　２）ヒ素に対する感受性の違いと健康への影響

　曝露量と健康影響を実際のヒト集団で検証することが

健康リスク評価の原点である。中国貴州省の慢性ヒ素中

毒多発地区で住民３８名の尿および毛髪，ならびに調査

地区住民が日常使用している飲料水と石炭中の全ヒ素濃

度の分析結果と尿におけるヒ素の最終代謝産物であるジ

メチルアルシン酸の排泄量を表１０に示す。今回調査し

た地区の飲料水中（井戸水）のヒ素濃度は２．３μ����程度

と低く，���の飲料水基準である１０μ����を大きく下

回った。一方，石炭中のヒ素濃度は，対照地区の２０倍

程度の高い値を示した。この地区では，農作物はわずか

に散在する耕地でトウモロコシが採れるだけであり，保

存食とするためトウモロコシを乾燥する際に用いる石炭

がヒ素汚染の原因であると考えられてきたが，今回の調

査はこのことを裏付ける結果であった。ヒ素汚染地区住

民における尿中の全ヒ素濃度は，対照地区の住民に比べ

平均で約１．７倍の値を示した。汚染地区住民の尿中ヒ素

は，ほとんどが無機ヒ素の最終代謝産物であるジメチル

アルシン酸であった。一方，毛髪のヒ素濃度も対照地区

の８倍と高い値を示した。毛髪はよく洗浄してからヒ素

濃度を測定したが，汚染地区住民の毛髪中のヒ素が外部

からの付着によるものか内在性のものか分からない。

　ヒ素の曝露量を推定する上で，尿中ヒ素の形態分析は

必須である。表８に示す条件で����������を用いて

測定した標準サンプルのクロマトグラムを図２２に示し

たが，�１８の逆相カラムを装着した高速液体クロマト

グラフとプラズマ質量分析器によってヒ素代謝産物のす

べてが分離・定量できた。図２３の（A）に尿中の５価の

無機ヒ素とジメチルアルシン酸，（B）にモノメチルア

ルソン酸とジメチルアルソン酸濃度の相関関係を示し

た。尿中ジメチルアルシン酸とモノメチルアルソン酸の

濃度の間には高い相関関係が見られたが（相関係数＝

０．６２６３），５価の無機ヒ素とジメチルアルシン酸にはほ

とんど相関が見られなかった（相関係数＝０．０８０３）。こ

れは，図２３（�）に示すように，２名が高いヒ素メチル

化能を持っていたため，５価の無機ヒ素に比べてジメチ

ルアルシン酸が著しく高い値を示したためと考えられ

る。

表９　アルデヒドデヒドロゲナーゼ２の一塩基多型解析結果

表１０　ヒ素汚染地区における尿と毛髪，飲料水と石炭中の全ヒ素濃度と尿中ジメチルアルシン酸濃度
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　体内に取り込まれた無機ヒ素はまずモノメチル化さ

れ，さらにモノメチル化体がジメチル化された後に尿中

に排泄されるが，無機ヒ素のモノメチル化とモノメチル

化体のジメチル化を触媒する酵素は同じもの（���１９）

と考えられており，このために尿中モノメチルアルソン

酸とジメチルアルシン酸との間に相関が見られたと考え

られる。以前は，モノメチルアルソン酸やジメチルアル

シン酸は無機ヒ素の比べ毒性が極めて低いため，ヒ素の

メチル化は無毒化のための代謝機構と考えられていた

が，最近，モノメチルアルソン酸からジメチルアルシン

酸に代謝される過程で生じる中間体である３価のモノメ

チルヒ素，モノメチル亜ヒ酸が無機ヒ素よりさらに低い

濃度で毒性を示し，低濃度でも���障害を起こすこと

から，ヒ素のメチル化はむしろ代謝活性化による毒性発

現あるいは発がんの本質と考えられるようになってき

た。ヒ素に対する感受性要因を調べる上で，ヒ素のメチ

ル化能と尿中代謝物との関係についてさらに研究を進め

る必要がある。

　今回調査した３８名の汚染地区住民のうち１１名に，手

足における皮膚の異常角化，体躯の色素沈着異常や皮膚

がんなどの慢性ヒ素中毒症状が見られた。この地区で使

用している石炭のヒ素濃度は５６．３�����と高く，この

地区の住民は，主に石炭の燃焼による経気道，あるいは

乾燥した食物に付着したヒ素の経口摂取による間接的な

曝露を受け，慢性ヒ素中毒が進行したものと考えられ

る。しかし，無機ヒ素の曝露マーカーである尿中のジメ

図２２　����������によるヒ素代謝物の測定条件の検討

図２３　慢性ヒ素汚染地区住民３９名の尿中ヒ素代謝物
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チルアルシン酸（無機ヒ素の代謝物）は，尿中クレアチ

ニンで補正（尿の濃さの補正）しても慢性ヒ素中毒症状

と必ずしも関係が見られなかった。体内に吸収されたヒ

素は，肝臓で代謝された後，蓄積されることなく尿中に

排泄されると考えられている。今回の調査は，石炭を比

較的使わない９月に行ったが，このことが尿中のヒ素濃

度と慢性ヒ素中毒症状との関係が見られなかった原因で

はないかと考えられる。

２�２�３　複合曝露による健康リスク評価手法の開発

（１）研究目的と方法

　環境中の化学物質の曝露による健康リスクを考える場

合，実際には単一の化学物質だけに曝露されるという状

況は考えられず，化学物質ごとの評価も重要であるが，

複数の化学物質による複合曝露によるリスク評価も必要

である。しかし，複合曝露による健康リスク評価はこれ

までほとんど行われていない。本研究では，これまでの

リスク評価方法の再検討と複合曝露リスク評価における

問題点の整理を行い，複合曝露による健康リスク評価手

法の開発を試みる。

　複合曝露の健康リスクを評価するには，化学物質の相

互作用を考慮しなければならない。１つ１つの化学物質

の独立した作用の和とみなすことができない狭義の相互

作用には相乗作用と拮抗作用が考えられる。しかし，こ

れらの作用に関する研究報告の多くは２つあるいはせい

ぜい数種の物質の相互作用についてであり，有害大気汚

染物質モニタリングでほとんどの地点で対象とした１９

物質がすべて検出されるような，実際の環境における複

合曝露のモデルとはならない。また，多くの場合，これ

らの相互作用が観察されるのは，実際の環境濃度に比べ

て高濃度の曝露における動物実験においてであり，低濃

度曝露では観察されていない。厚生労働省による室内お

よび室外の居住環境における揮発性有機化合物の全国実

態調査の結果も，最も濃度が高かったトルエンの最大値

でも室内で３�����，室外で０．５�����であり，動物実

験で複合曝露が観察されている濃度よりかなり低い。ま

た，仮に相乗作用や拮抗作用が見られたとしても，化学

物質の組み合わせによって作用はまちまちであると考え

られる。そこで，本研究では狭義の相互作用は考慮せ

ず，各化学物質によるリスクの和を複合曝露によるリス

クであると考えることにした。なお，狭義の相互作用に

ついては２．２．４項のバイオアッセイ法にかかる研究の中

で若干の検討を行う予定にしている。

　����パイロット調査の結果を見ると，対象化学物質

の大部分は大気に放出されており，また化学物質の環境

モニタリングの結果を見ても水質や底質の検出率に比べ

て大気では多くの化学物質が高い検出率を示しており，

特に大気から多様な化学物質に複合曝露されていると考

えられる。そこで，まず大気中の化学物質について複合

曝露の状況を考察した。

　まず，健康影響のエンドポイントとして，社会的関心

が高く，リスク評価に利用できる研究報告の多い発がん

を取り上げ，複合曝露による発がんリスクの評価を試み

た。最初に，対象化学物質に単位濃度で一生涯曝露され

たときに，発がんにいたる確率の増加分，発がんユニッ

トリスクを求めた。発がんのユニットリスクは���や

������などの機関が独自に算出しているが，これらの

国際機関や各国がユニットリスクを算出する根拠として

いる評価文書や文献を詳細に調査し，日本人に対する発

がんユニットリスクを独自に求めた。健康リスクを評価

するにはヒトに係るデータを用いるのが最も望ましい

が，発がんの評価に使えるよい疫学データが存在する化

学物質は非常に少ない。このため，大部分の化学物質に

ついては動物実験のデータを用いてユニットリスクを算

定した。動物実験の用量反応データをモデル化し，ベン

チマーク用量（���）として１０％毒性発現推定量の下

側９５％信頼限界の値を求めた。モデルには線形多段階

モデルを用い，ベンチマーク用量の計算には������の

��������	
��
�

�������を使用した。

　個々の化学物質ごとに算定したユニットリスクに大気

濃度を掛け合わせることにより，発がんリスクを求め，

これらを合計することにより複合曝露による発がんリス

クを求めた。

　��＝��×���＋��×���＋…………＋��×���

　　ここで，��：複合曝露による発がんリスク

　　　　　　��：化学物質�の大気濃度

　　　　　　���：化学物質�のユニットリスク

　一方，複合曝露の状況を評価する簡易な方法として米

国などで試算されている，化学物質ごとに大気濃度を大

気環境基準で割り，その値を合計する複合曝露リスク指

標についても試算を行った。

　��＝��／���＋��／���＋…………＋��／���

　　ここで，��：大気環境基準をベースとした複合曝露

リスク指標
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　　　　　　��：化学物質�の大気濃度

　　　　　　���：化学物質�の大気環境基準

（２）これまでの研究成果

　１）複合曝露状況の確認

　我が国では平成９年度から有害大気汚染物質の優先取

組物質のうち，１９物質について全国数百地点でモニタ

リングを行っている。有害大気汚染質による複合曝露の

状況を把握するため，１９物質のうち，重金属等を除く

１３物質の組み合わせについて地点ごとの大気濃度の相

関係数を求めた。その結果を表１１に示す。

　ホルムアルデヒドとアセトアルデヒドの組み合わせが

０．７８と高い相関を示したのを始め，ジクロロメタンと

トリクロロエチレンあるいはテトラクロロエチレン，ベ

ンゼンとホルムアルデヒドあるいは１，３�ブタジエンな

ど，７つの組み合わせが０．５を超える高い相関を示し

た。これらの組み合わせを見ると，壁紙接着剤を起源と

するアルデヒド類，自動車排ガスを起源とするベンゼン

等，洗浄溶剤を起源とするジクロロメタンなど，排出源

が似ているもの同士が高い相関を示している。逆に，高

い逆相関を示すものはなく，有害大気汚染物質の複合曝

露は日常的に起こっていると考えられる。

　２）ユニットリスクに基づく複合曝露の発がんリスク

評価

　発がんユニットリスクは，２０００年度の����パイ

ロット事業で報告・推計された排出量の多かった上位９

物質にテトラクロロエチレンを加えた１０物質を対象に

算定した。算定した日本人の発がんユニットリスクを�

表１２に示す。ただし，ベンゼンについては，各国機関

等が詳細に疫学データの検討を行っており，その上でな

お計算過程に複数の意見があり，���等もユニットリス

クに幅を持たせて公表していることから，さらに独自に

ユニットリスクを計算しても，新しい知見が得られると

は考えられないため，���の値をそのまま採用すること

とし，範囲の中央の値を計算に用いた。

表１１　化学物質相互の大気濃度の相関係数（平成１２年度有害大気汚染物質モニタリング調査）
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　曝露量の算定にはユニットリスクとともに大気濃度の

データが必要となる。ユニットリスクを算定した１０物

質は����の対象化学物質であり，排出量データに基づ

く濃度予測が可能であるが，����データが入手できて

いないことと，モデルによる推定の精度が必ずしも高く

ないことから，ここでは有害大気汚染物質モニタリング

調査結果を用いることとした。ユニットリスクを算定し

た１０物質のうち，調査の対象とされているジクロロメ

タン，ベンゼン，ホルムアルデヒド，トリクロロエチレ

ン，テトラクロロエチレンの５物質による複合発がんリ

スクを算定した。各都道府県ごとの測定地点の平均濃度

を算定し，これにユニットリスクを掛け，合計して算定

した複合発がんリスクの都道府県ごとの分布を図２４に

示す。

　人間活動が大きい都道府県で相対的に高い複合発がん

リスクを示した。これらの都道府県の住民ほど個人的に

相対的に高いリスクに曝されていることになるが，相対

的に高いリスクに曝されている人口が多いことは，集団

としてのリスクも高いことを意味している。相対的に複

合発がんリスクの高い都道府県における複合発がんリス

表１２　大気中に存在する１０の化学物質のユニットリスクと大気環境基準値，室内濃度指針値

図２４�大気中のベンゼン，トリクロロエチレン，テト
ラクロロエチレン，ジクロロメタンおよびびホ
ルムアルデヒドによる都道府県別の複合発がん
リスク
各物質の大気中濃度は平成１３年度地方公共団体等にお

ける有害大気汚染物質モニタリング調査結果を使用し

た。秋田，山梨，長野，福井はホルムアルデヒドの測

定が行われておらず，４物質による複合発がんリスク。
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クに対する５物質のそれぞれの寄与を図２５に示すが，

これらの都道府県ではホルムアルデヒドの寄与が最も大

きく，これにベンゼンが続いており，揮発性有機塩素化

合物の３物質の寄与は低い。

　３）大気環境基準をベースとした複合曝露リスク指標

の試算

　米国で試算されている大気環境基準をベースとした複

合曝露リスク指標を，有害大気汚染物質モニタリング結

果を用いて算定した。有害大気汚染物質の中で大気環境

基準が設定されているのは，ダイオキシン類を除くとベ

ンゼン，トリクロロエチレン，テトラクロロエチレンお

よびジクロロメタンの４物質である。そこで，複合発が

んリスクの算定にも用いた有害大気汚染物質モニタリン

グ結果の都道府県ごとの平均値を用いて，複合曝露リス

ク指標を算定してみた。

　都道府県ごとの算定値を図２６に示した。複合発がん

リスクの場合と同様，人間活動の大きい都道府県で高い

値を示し，いくつかの都道府県ではこの指標の評価の１

つの目安と考えられる１を超えた。複合発がんリスクへ

の寄与が最も大きいホルムアルデヒドについて大気環境

基準が設定され，これを含めた複合曝露リスク指標を算

定するようになると１を超える都道府県はさらに増える

ものと考えられる。対象物質を同じ４物質にして，複合

発がんリスクと複合曝露リスク指標を都道府県ごとに比

較すると，複合発がんリスクの高い都道府県で複合曝露

リスク指標の値も大きい傾向が見られた。しかし，大気

環境基準が必ずしも発がんリスクに基づいて設定されて

いるわけではないため，ベンゼン濃度が相対的に高い都

道府県では複合発がんリスクが高めになるなど，２つの

指標には違いも見られる。

２�２�４　リスク管理へのバイオアッセイ手法の活用

（１）研究目的と方法

　環境リスクが懸念される化学物質汚染が次々と顕在化

しているため，管理の対象となる化学物質の数が増えて

おり，モニタリング等，化学物質のリスク管理に要する

コストは増大し続けているが，その一方で未把握の化学

物質がもたらすリスクに対する不安感が増大している。

そこで環境中に存在する多様な化学物質によるリスクを

包括的にとらえる手法としてバイオアッセイ法が注目さ

れ，様々な生体試料を用いたバイオアッセイ法が開発さ

れている。多種多様な化学物質が複合的に示すリスクを

評価するために，生物の化学物質に対する応答を指標と

図２５　大気中の化学物質による複合発がんリスクの寄与率（上位８都府県）

図２６�ベンゼン，トリクロロエチレン，テトラクロロ
エチレン及びジクロロメタンの大気環境基準を
ベースとした複合曝露リスク指標の都道府県別
分布



―　３２　―

したバイオアッセイは有効な方法である。しかし，開発

された手法を実際のリスク管理の場で活用するには，想

定される活用方法に合わせて表１３に示すような条件を

満足する必要がある。本研究では，これらの条件をクリ

アできるバイオアッセイ手法を見つけだし，その実用化

を図ることを目的としている。

　これらの条件のうち，まず各バイオアッセイ手法の測

定値が持つ意味を明らかにする試みを行っている。数多

いバイオアッセイ手法のうちで発がんにつながる変異原

性と免疫毒性の検出を目指した各種バイオアッセイ手法

について，化学物質の生体における作用機構の位置づけ

といった測定値の意味を明らかにする項目に加え，測定

法が確立されているか，容易に扱えるか，コストが安い

かなどの観点から評価を行っている。

　一方，バイオアッセイ手法の測定値を意志決定の判断

基準として用いるには，バイオアッセイの測定値とター

ゲットとなる障害との関係が定量的に明らかになってい

る必要がある。例えば，バイオアッセイ指標に基づく基

準を考える際には，基準値をどこに置くかが問題となっ

てくる。そこで，変異原性のバイオアッセイ法として最

も一般的に用いられているエームス試験を取り上げ，バ

イオアッセイの測定値をベースとした用量反応関係を求

める動物実験を行うこととし，化学物質の発がん性の強

さとよい相関性を示す，変異原物質検出用遺伝子導入動

物を用いた変異原試験（��試験）とエームス試験の結

果を比較することとした。��試験は曝露形態を考慮し

た形で標的臓器内での突然変異頻度を定量できるという

特徴を持っている。大気から曝露された化学物質が肺で

示す変異原性を定量し，肺がんのリスクを評価する上で

は��試験は現在のところ最も優れた方法である。大気

中のディーゼル排気粒子（���）はベンゾ（�）ピレン

（���）など多くの多環芳香族炭化水素（���）を含み，

大気中の変異原物質の主要な源である。そこで，���

が示す変異原性を��試験により評価し，その結果に基

づく発がんリスクの評価を試み，それとエームス試験結

果との比較を行った。

　多様な化学物質が存在する���の複合的な変異原性

の評価をいきなり行うのは難しいと考え，まず最も強い

変異原性を示す���の一つである���をモデル化合物

として気管内投与試験を行い，その結果を踏まえて

���吸入曝露試験を行うこととした。��試験の遺伝子

導入動物としては，点突然変異および欠失変異の両方を

検出できる���������マウスを用いた。

　���を９週齢の雄���������マウスに０（対照群），

０．５，１．０および２．０�������５０μ�����������	�
の用量で

単回気管内投与し，投与２週間後に肺を摘出し，���

の抽出を行った。得られた���の一部を大腸菌に導入

し，���遺伝子に突然変異が認められたもののみが生育

可能な選択培地を用いた６�����������	（６���）

���������法 を 用 い て 突 然 変 異 頻 度（���������

���������	
��；以下，通常の試験管内試験による突然

変異頻度と区別するため体内突然変異頻度と呼ぶ）を算

出した。また，���遺伝子のコード領域の���増幅産物

をシークエンス解析することにより変異スペクトル解析

を行った（図２７）。

　���曝露試験は，国立環境研究所のディーゼルエン

ジン排ガス曝露実験装置で６～８週齢の雄���������マ

ウスに０（対照群），１，３�����となるように，１日

１２時間，１ヵ月または３ヵ月間吸入曝露を行い，試験

終了３～６日後に肺を摘出し，���を抽出した。対照

群は���������チャンバー内で試験を行った。以降の試

験は���投与試験と同様に行った。

表１３　バイオアッセイ手法のリスク管理への活用方法と必要条件
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（２）これまでの研究成果

　１）遺伝子導入動物を用いた環境変異原物質が肺で示

す体内突然変異頻度の解析

　���投与試験では，対照群の��が０．６×１０��である

のに対し，����０．５，１および２��投与群の��はそれ

ぞれ１．７×１０��，２．５×１０��，４．１×１０��であり，���

の投与により有意に増加し，����０～２��の間で直線

的な用量依存性を示した。この結果は環境変異原物質の

投与量と標的臓器で示す��の相関性を初めて示したも

のである。���投与による変異スペクトルは，多くの

���に特徴的な�：�から�：�への置換が主要な突然

変異であり，その頻度は用量依存的に増加していた（図

２８b）。また，塩基の欠失変異についても用量依存的に

変異が増加しており，対照群と比べて０．５，１および２

��はそれぞれ５，８および１６倍となり，ほぼ直線的な

増加が認められた。腹腔内投与または経口投与において

�：�→�：�変異および欠失変異の上昇が見られるこ

とは，既存の遺伝子導入マウスの���投与試験でも報告

されているが，���の用量に依存して��および変異ス

ペクトルが上昇することを明らかにしたのは初めてであ

る。

　���吸入曝露試験の結果，１ヵ月間曝露では対照群

図２７����������マウスを用いた標的臓器内での突然変異検出
� （能美，増村（２０００）環境変異原研究　２２，８５�９０より引用改図）

図２８　変異原性を指標とした���の発がん性リスク評価
� ���������	
����������１９９６����������	
���
����
����	����４９��２７１�２８４を引用。
� ����本研究の成果。
� ���������	
����
�����������２００２����������	
���
�����
�����２７��１８６�１９３および ����������	
����

�����������	�
���４０��４３０１�４３０７より引用。

�������
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の��が０．６×１０��であるが，３�����曝露群の��は

１．０×１０��であり，有意差は認められなかった。一方，

３ヵ月間曝露では対照群の��が０．６×１０��であるのに

対し１�����および３�����曝露群の��はそれぞれ１．８

×１０��および１．９×１０��と有意差が見られたが，用量依

存性は示されなかった。１ヵ月曝露に比べて３ヵ月曝露

において変異原性が上昇したことから，���内の体内

蓄積性の物質の作用が��に反映したことが示唆され

た。

　２）ベンゾ（�）ピレンが肺中で示す変異原性の定量

化と発がん性の評価

　図２７に示すように，��試験用マウス（���������マウ

ス）の肺に���を直接投与すると，���投与量と肺中で

発生した��は高い直線性を示した。マウス肺中で���

が示す変異原性の強さは，���単位重量当たりの��で

表すことができ，その値は１．７×１０������となる。一

方，肺中に���を直接投与すると，肺腫瘍発生率と���

総投与量に高い直線関係があることが知られている�

（図２８）。図２８�は���総投与量と発がん率の関係を示

すものであるが，本研究で得られた���投与量と��の

関係を用いれば，��と発がん率の関係が明らかにな

る。この関係から発がん率を１０％上昇するのに必要な

��は２．９×１０��と見積もられる。言い換えれば，この

頻度で肺に突然変異が発生したとき，���による肺腫瘍

発生率は１０％になる。この値は，バイオアッセイの

データ（化学物質が体内で引き起こす突然変異頻度）と

有害作用（発がん）の定量的関係を示す指標として有用

と考えられる。

　３）ディーゼル排気粒子が肺中で示す突然変異比活性

と発がん性の評価

　���の発がんリスク評価は，主としてラットへの曝

露実験に基づいて行われている。本研究に先立って行っ

た研究で，��試験用ラット（����������	
）を用いて

���が肺中で示す変異原性の評価を行った。６�����の

���を１２時間�日，２８日間曝露した場合，対照群に比

べて��は３．３７×１０���増加した。この結果を利用して，

���が肺で示す変異原性の強さの指標として突然変異

比活性を求めるには，曝露終了時点での肺中���蓄積

量 を 求 め る 必 要 が あ る。米 国���の�������

������������	
�������	
���������������������	

（�����）によれば，６�����の���をラットに曝露

した場合，肺中の���蓄積量は１２週まで曝露期間に比

例して直線的に増加することが実験的に確認されてい

る。６�����のディーゼル排気を２０時間�日，２８日間曝

露した後の肺中の���量は６．６��であり，本研究の投

与実験に換算すると，

　６．６��×１２�２０（１日当たり曝露時間の補正）＝

４．０��

となり，ラット肺中に蓄積した���の��は，

　３．３７×１０���４．０��＝０．８４×１０������

と算定される。

　���と同様に発がん率を１０％上昇するに必要な��

を算定するためには，���の���と，���に対応す

るラット肺中の���蓄積量を求める必要がある。現在，

もっとも一般的な���の算定方法は体内負荷量に基づ

く方法であり，粒子準拠モデルに従い，実験動物の肺と

ヒトの肺に同等量の���が蓄積したとき，同等の腫瘍

発生率を示すとの考え方により���を改めて算定し

た。�����では，２例のラットへの���曝露による肺

発がん実験におけるラット肺中での���蓄積量・ヒト

同等���量をもたらす���濃度が体内動態モデルによ

り計算されている。これらの���負荷量の推定値と，

����������	
��
�
�	�����	���
�１７１に示された��������

と��������の腫瘍発生率のデータに基づき，���から提

供されている線型多段階モデルのソフトウエアにより

���の���を算出した。その結果，��������の実験と

��������の実験から算定された���はそれぞれ

２．８２�����および４．００�����であり，これら���に対

応するラットでの���の体内蓄積量は４１．３��および

５８．４��（平均４９．９��）であった。したがって，ラッ

ト肺で発がん率を１０％上昇するに必要な��は，

　４９．９��×０．８４×１０������＝４２×１０��

となり，���と同等の割合（１０％）で腫瘍を発生する

には，���は���に比べてより高い頻度（２０倍）の突

然変異を誘発する必要があると考えられる。

　また，���������マウスでは用量－作用に直線関係が得

られていないものの，１�����，１２時間�日，１２週間曝

露により��は１．２×１０��増加した。��������らのマウ

スへのディーゼル曝露実験で，マウス肺中の���蓄積

量は曝露期間と曝露濃度にほぼ比例することが明らかに

なっている。��������らの実験では３．５�����，７時�

間�日，５回�週，１８ヵ 月 間（７８週 間）の 曝 露 で
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３．７�������の���が蓄積しているので，本研究の実験

での肺中���蓄積量は，

　３．７��×１２�７（１日曝露時間の補正）×７�５（１週間の曝

露日数の補正）×１２�７８（曝露期間の補正）×１�３．５

（���濃度の補正）＝０．３９��

と推定され，これらよりマウスでの���の突然変異比

活性は暫定的に，

　１．２×１０���０．３９��＝３．１×１０������

と算定される。

　���曝露による発がんの���をマウスを用いて算定

することは現在困難である。マウスを用いて，発がん率

を１０％上昇するに必要な��を算定するには，���あ

るいはその成分を気管内投与することによる発がん実験

のデータによる必要がある。

　４）エームス試験の結果に基づく発がんリスク評価

　従来から化学物質の変異原性はエームス試験で評価さ

れているが，��１００株を用いた試験では���と���抽

出物のエームス試験による突然変異比活性はそれぞれ

４．９×１０５�������および５．０×１０３�������である。

　���の算出にならうと，図２８�から１０％の肺腫瘍発

生に必要な���の総投与量は１．２５��と見積もられる。

この値をヒトに換算すると，

　１．２５��×９００�（ヒトの肺重量）�０．５�（マウスの肺重

量）＝２，２５０��

となり，���を算定すると，

　２，２５０��×１�（３６５×７０）（一生涯曝露日数）×１�２０��

（ヒトの１日換気量）＝４．４μ�����

となる。���をエームス試験による変異原活性に突然

変異比活性を用いて換算すると２．２×１０３�������となる。

　ま た，���の 評 価 に つ い て は，����������	
��

��������	
��	
��１７１によれば，���のユニットリスクは

３．１×１０��であり，これから���は２．２�����と算定さ

れる。���と同じ考え方に従い���を突然変異比活性

を用いて換算すると１．５×１０４�������となる。

２�３　今後の課題と展望

２�３�１　政策的な要請に基づき実施している研究課題

　政策的な要請に基づき実施している研究課題について

は，できるだけ早い成果が求められる。特に，より少な

い情報による曝露評価手法については，モデルの改良を

進めるとともに，それらを組み合わせた曝露評価システ

ムの構築を行う。新規化学物質の審査に用いる統計予測

モデルは，説明変数をさらに絞り込んだモデルの開発を

試みるとともに，指定化学物質に指定されたものを中心

に，環境モニタリングが行われている化学物質を取り上

げてモデルの検証を行い，実用性を検証する。さらに，

他の媒体についても統計モデルの開発を行う。一方，指

定化学物質の曝露評価については，開発した３つのモデ

ルに数多く存在する大気濃度予測モデルの中から適切な

モデルを選択し，行政の担当者が利用できる曝露評価シ

ステムを構築し，環境モニタリングが行われている指定

化学物質についてシステムを適用して，有効性と機能の

検証を行う。

　生物種別の毒性試験に基づく生態リスク評価手法の高

度化については，既存の生態毒性試験結果の解析を続

け，高い感受性を示す化学物質と生物種の組み合わせを

見つけだし，必要に応じて生態毒性試験を実施して見つ

けだした特異性の検証を行う。さらに，藻類，甲殻類お

よび魚類以外の生物にまで対象を広げて解析を進め，化

審法の審査にあたって特段の注意が必要な化学物質の種

類と生物種に係る知見を整備する。また，これらの結果

を踏まえて構造活性相関手法の開発・高度化を図る。一

方，����の生態毒性試験法のガイドラインについては

リングテストに参加するとともに，我が国での適用可能

性の検討を行う。

　化学物質のデータベースについては，使いやすいよう

にさらに改良を加えるとともに，データの充実を図りな

がら提供を続ける。また，公表された����データにつ

いて種々の解析を加え，分かりやすい説明とともに解析

結果を公表する。さらに，リスクコミュニケーション手

法については，場面に応じた専門家の係わり方について

現場調査を交えて検討を加える。

２�３�２　リスク管理の将来的な展開を目指した研究課題

　空間的・時間的変動を考慮した曝露評価手法について

は，基本となる統合情報システムを本課題の目的に活用

するためのシステム開発を進める。具体的には，空間

データ変換に基づく評価システムを大気以外の媒体に拡

張するとともに，統合情報システムを本目的に使うため

のユーザーインターフェースの作成などを行う。さら

に，環境侵入量の経年的な変動を推定する手法を開発

し，別途開発している体内動態モデルとともに，統合情

報システムに組み込み，揮発性有機化合物，ダイオキシ
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ン類や環境ホルモンなど，曝露変動を考慮する必要のあ

る化学物質に適用し，従来型の慢性曝露に基づくリスク

評価との比較を行う。

　感受性要因の解明とそれを考慮した健康リスク評価手

法の開発については，グルタチオン包合酵素やメチル化

酵素などに対象と広げて一塩基多型の検出を続ける。ま

た，これらの検討で得られた知見を基に，ヒ素化合物に

対する感受性要因の解明を進め，ヒ素中毒症状の発症に

及ぼす感受性要因の寄与を検討する。また，これらの結

果を踏まえて，現行のリスク評価で一般に用いられてい

る安全係数の妥当性を検討する。

　複合曝露による健康リスク評価手法の開発について

は，複合発がんリスクについてより多くの化学物質を対

象とした評価を行うとともに，発がんを始めとして異な

る作用機構で生体に影響を与える化学物質を対象とした

複合曝露評価手法の開発を試みる。また，����解析結

果の評価に活用できる，簡易な複合曝露によるリスク評

価指標を検討する。さらに，バイオアッセイ系を用いた

試験を行って，相乗あるいは拮抗作用などについての知

見の取得を試み，得られた知見を評価手法に応用する。

　リスク管理へのバイオアッセイ手法の活用について

は，実用化のための必要条件からバイオアッセイ手法の

評価を進め，実用化が見込まれる手法を抽出する。ま

た，これまで行った遺伝子導入動物を用いた試験をさら

に進めて，変異原性試験とエームス試験，腫瘍発生の相

関性を調べ，都市大気中の多様な化学物質のリスク評

価・管理への応用を図る。また，遺伝子導入ゼブラ

フィッシュを用いることにより，水中の変異原物質につ

いても対象を広げて検討を進める。
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　　　　平野靖史郎・李　　松

　（６）複合曝露による健康リスク評価手法の開発

　　　　松本　理・丸山若重・青木康展・平野靖史郎

　（７）リスク管理へのバイオアッセイ手法の活用

　　　　青木康展・中杉修身・天沼喜美子・橋本顕子

�

―　４０　―



�　研究成果発表一覧

１　誌上発表

����������	
���	�������
���������������������	���
����
����������������������������	
�����
�����
�
��	�������������

�����������	��
������
����������������	
��
	�����������	
	����	�
����������
������
�����������	��
������
����	����
���������

����������	
���
���
�
���������２８０��１�７��２００１

�����������	�
������
���	��
�����	��������������	
�������
������������������������	
�
����
��������
��
�������������

�４５０�１�１�������������	
�����
���	�����
����	�����������	���
�����
���������	�����������２２��２０３３�２０３８��２００１

���������	
�������
�������
�
����
�
����������	
�������
�����
�������������������	
��������
������������������������

�������２�������������	
�
���	

����
�
	
��
���������	
��

���������������

����１７３��１５４�１６０��２００１

���������	
����
�����������������������������	
���������
�
����
��
��	�����������	�
���
����
�������
��������

��������	
������
��	
�
�����
�����������������	����	
���������
��������
��������１６６��１１９�１２８��２００１

���������	�
����
���	������������	�����������	�
������	���
��������	��������������	
��
���������
��
�
�
�������������

���������	
��������������

���
����������������	
��
��４３��１８５�１９０��２００１

���������	�
�	��
�����	�
�	������	�
��������������	�
����������
������������������	�
�����
����������������

�����������	��	
�	
���
�����

��
������������	��
��������
��
���
�����
��２�３�７�８���������	�	
���
�	�����������	�
���
����
６９��１２９１�１３０３��２００１

�����������	�
���
������	����������	����������	
����
��	�����
�
���������������２�３�７�８����������	
�
��
���
�������������
���������	�
������


������������
����６����������������	�
����
�����������	�６４��４０２�４０９��２００１

��������	
���
�������	
������������	��������	��
���
����
���������������������������	�
����
�����
���������������

���������	
����
������	�����
�����
�����������	�
���������
�２�３�７�８���������	�	�
���
�	�����������	
����
�����

���
����������	
�������
�	
����������
�����������	�
�����
��	�
	�	�
	������
����������	
�����������５α��������	�
����

２����������	�����
�����	�������
��
�������������	��
��������
����	��
��������������	
���
���

��６０��１３２�１４３��２００１

青木康展：生物を用いて環境を測る，化学と工業，５４，１２７２�１２７５，２００１

���������	�
��

������������
���
�������������	
��
�
���	�������������	���
���
������	�����������������������	
������

����������	
��
�
��
�
��
��
����
������������	�
��
�
����	������
��
�A８６��２�１１��２００１

��������	
��	
�����	���	��������	�������������	�
����
�	�������������
�������������	����
�����	����

����������������

���������	���
��２�３�７�８���������	�	
���
�	������������	�
�����

������������		�����������	
��１８５��１９７�２０６��２００２

�����������	
�����
���	
�������	
�������������	�
����
������������������������������	
���������
�������	�����������

���������	
�	�３４４���������	
�������
��������３４４��������	
��３４４���������	
����
������
��１６０５�１６１５��２００２

��������	
��	
�����	���	��������	�������������	�
������
���	����
���	������������	�
���
�
����������
�������������

������������	
�������
�����
��
�３������������	
�����
����
�����������������������	��	
���
�	����２�３�７�８�
�����������	
���
������������	���
����
�����������
�����１７８��１６１�１７１��２００２

青木康展，佐藤陽美，天沼喜美子：遺伝子導入動物を用いる環境変異原物質の検出，分析化学，５１，３７３�
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藤井恒男，藤縄克之，花里孝幸，白石寛明，国本　学，鈴木富雄，笹井春雄，福島和夫，赤羽貞幸，青山俊文，
富所五郎他：環境ホルモンを中心とする環境化学物質の循環・変換過程とヒト・生態系への影響およびその対策
に関する研究，平成１３年度信州大学環境科学年報（信州大学環境科学研究会編），３３�４３，２００２
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（�２）によるメダカの性転
換とそれに伴う繁殖毒性，環境毒性学会誌，４（２），９９�１００，２００１
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中杉修身：廃農薬に係る環境汚染の問題について，環境研究，１２２，４５�５０，２００１

福島武彦，大西英一，嶋津治希，尾崎則篤，村口朝美，中杉修身，東海明宏：有害化学物質の水・底質濃度の統
計的予測に関する研究，環境システム研究論文集，２９，２７�３５，２００１

中杉修身：化学物質環境リスク管理の潮流，廃棄物学会誌，１２（６），３２９�３３７，２００１

中杉修身，北野　大：新春対談　化学物質対策の現在と未来，水環境学会誌，２５（１），１�６，２００２

中杉修身：土壌汚染と廃棄物処分，廃棄物学会誌，１３（追補６），３６�３９，２００２

中杉修身：土壌汚染の現状と土壌汚染対策法，環境浄化技術，１（２），１�５，２００２

中杉修身：地下水・土壌汚染のリスクマネジメント，地質と調査，’０２（４），２１�２５，２００２

中杉修身：土壌環境保全に向けた調査・モニタリング手法の開発，用水と排水，４５（１），１２�１８，２００３

中杉修身：化学物質環境リスクとその管理，安全工学，４２（１），２７�３５，２００３
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青木康展，佐藤巳喜夫，西村典子，鈴木純子，石村隆太，松崎靖司，遠山千春：低用量のダイオキシンを投与し
たラット肝臓における抗酸化応答遺伝子�����������	��	（��）と����������	
���１（���１）の発現と酸化ストレ
スマーカーの誘導，第７４回日本生化学会大会，京都，２００１．１０

西村典子，鈴木純子，宮原裕一，佐藤雅彦，佐藤巳喜夫，米元純三，青木康展，遠山千春：ダイオキシンによる
ラット肝メタロチオネインの誘導，メタロチオネイン２００１，仙台，２００１．１１

青木康展，佐藤巳喜夫，西村典子，鈴木純子，石村隆太，松崎靖司，遠山千春：低用量のダイオキシンを投与し
たラット肝臓における抗酸化応答遺伝子�����������	��	と����������	
���１の発現と酸化ストレスマーカーの誘
導，メタロチオネイン２００１，仙台，２００１．１１

青木康展，川上隆茂，大迫誠一郎，石村隆太，遠山千春：����投与による妊娠ラット血中キニノーゲン分子種
の変化，日本内分泌攪乱化学物質学会第４回発表会，つくば，２００１．１２
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�
�
�����	のマウス新生
仔精巣の器官培養系におけるステロイド合成酵素����発現への影響，日本内分泌攪乱化学物質学会第４回発表
会，つくば，２００１．１２

青木康展，佐藤陽美，嵯峨井勝，鈴木和夫：ディーゼル排気が実験動物肺で示す変異原性，日本薬学会第１２２年
会，千葉，２００２．３

小野瀬淳一，佐藤陽美，豊田英尚，戸井田敏彦，高橋良樹，秋葉　清，江連洋治，青木康展，今成登志：ディー
ゼル排気ガスの角膜への影響，日本薬学会第１２２年会，千葉，２００２．３

高永博実，足立達美，国本　学，青木康展：低分子量�タンパク質����の発現に対するダイオキシン類の影
響，日本薬学会第１２２年会，千葉，２００２．３

石村隆太，大迫誠一郎，川上隆茂，青木康展，遠山千春：����に曝露した胎盤における低酸素状態マーカータ
ンパク質の誘導，第７５回日本生化学会大会，京都，２００２．１０

高橋良哉，豊田恵美，青木康展，鈴木和夫，後藤佐多良：加齢に伴う熱ショックタンパク質遺伝子の誘導発現能
の�３４４ラット亜系統差，第７５回日本生化学会大会，京都，２００２．１

青木康展，佐藤陽美，西村典子，高橋　智，伊東　健，山本雅之：ディーゼル排気を曝露した���２ノックアウ
トマウス肺中における���付加体生成の促進，フォーラム２００２：衛生薬学・環境トキシコロジー，広島，
２００２．１０

石村隆太，川上隆茂，大迫誠一郎，青木康展，遠山千春：����曝露によるホルツマンラット胎盤の低酸素状態
マーカータンパクの誘導，日本内分泌攪乱化学物質学会第５回発表会，広島，２００２．１１

橋本顯子，天沼喜美子，日吉孝子，高野裕久，増村健一，能美健彦，青木康展：���������トランスジェニックマ
ウスを用いた�����（�）������の気管内投与による突然変異の解析，日本薬学会第１２３年会，長崎，２００３．３
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天沼喜美子，三木佳子，青木康展：����トランスジェニックゼブラフィッシュ胚による変異原性と発生異常の
検出，日本薬学会第１２２年会，千葉，２００２．３

天沼喜美子，刀祢　英，三木佳子，青木康展：トランスジェニックゼブラフィッシュ胚を用いた変異原性の検出
―����，��２による突然変異の解析と形態異常，第７５回日本生化学会大会，京都，２００２．１０
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天沼喜美子，刀祢　英，三木佳子，青木康展：����トランスジェニックゼブラフィッシュ胚を用いた変異原性
の検出―����，��２による突然変異の解析と形態異常，日本環境変異原学会第３１回大会，東京，２００２．１１
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２００１．４

白石寛明，磯部友彦，今須淳子，安田　克，篠田晶子，鈴木廣志，森田昌敏：環境中エストラジオール関連物質
の��������分析における����条件の最適化，第１０回環境化学討論会，松山，２００１．５

丸尾直子，白石寛明，今須淳子，高木博夫，森田昌敏：環境水中エストロゲン測定用全自動���法の構築とその
評価，第１０回環境化学討論会，松山，２００１．５

白石寛明：内分泌撹乱物質の計測手法および評価手法の開発，シンポジウム２００１「明日をめざす科学技術」科学
技術振興調整費の成果を中心として，東京，２００１．１０
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磯部友彦，白石寛明，芹沢滋子，森田昌敏：エストラジオール関連物質の環境水を用いた分解，日本内分泌攪乱
化学物質学会第４回発表会，つくば，２００１．１２

西川智浩，白石寛明，森田昌敏：メダカビテロゲニン遺伝子によるエストロゲン様化学物質の評価法，日本内分
泌攪乱化学物質学会第４回発表会，つくば，２００１．１２

西川智浩，丸尾直子，鑪迫典久，白石寛明，森田昌敏：抗メダカビテロゲニンモノクローナル抗体の樹立とその
特性，日本内分泌攪乱化学物質学会第４回発表会，つくば，２００１．１２

渡邊雅之，深澤　均，平賀由利子，白石不二雄，白石寛明，寺尾良保：塩素置換アルキルフェノール類のエスト
ロゲン活性，第１１回環境化学討論会，箱根，２００２．６

白石寛明：環境ホルモンと生物影響，信州大学山地環境教育研究センター第２回公開講演会，諏訪，２００２．１２
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菅谷芳雄：����底質毒性試験ガイドラインについて，第７回日本環境毒性学会・バイオアッセイ研究会合同研
究発表会，東京，２００１．８

畠山成久，菅谷芳雄，高木博夫，石川英律，尾里建二郎，若松佑子：１７β��������	
（�２）によるメダカの性転
換とそれに伴う繁殖影響，第７回日本環境毒性学会・バイオアッセイ研究会合同研究発表会，東京，２００１．８

菅谷芳雄：����テストガイドライン２０１（藻類）の検討　面積法と速度法をめぐって，第８回日本環境毒性学
会・バイオアッセイ研究会合同研究発表会，東京，２００２．９

菅谷芳雄：����テストガイドライン（ドラフト）底質試験法の検討，第８回日本環境毒性学会・バイオアッセ
イ研究会合同研究発表会，東京，２００２．９

櫻田清成，菅谷芳雄：トウヨシノボリ（����������	
���	��
�	
）仔魚に対する農薬類の急性毒性，第８回日本
環境毒性学会・バイオアッセイ研究会合同研究発表会，東京，２００２．９

菅谷芳雄：有害化学物質評価のための����生態影響テストガイドライン，日本水環境学会シンポジウム，東
京，２００２．１０

菅谷芳雄：実験室と実環境での乖離を埋めるための評価の考え方，第９回農薬レギュラトリーサイエンス研究
会，東京，２００２．１０

鈴木一寿，白石寛明，金　東明，金　再奎，中杉修身：１次元不定流河床変動モデルを用いた河川中物質濃度予
測，第３７回日本水環境学会，熊本，２００３．３

桜井健郎，橋本俊次，鈴木規之：ダイオキシン類調査データの統計的特徴，第１０回環境化学討論会，松山，
２００１．５

鈴木規之，岐部香織，桜井健郎，松橋啓介，田邊　潔，森口祐一，中杉修身，森田昌敏：����データを用いた
河川水質予測モデルの開発，第１０回環境化学討論会，松山，２００１．５

鈴木規之，村澤香織，桜井健郎，松橋啓介，中杉修身，森田昌敏：有害化学物質のグリッド－流域複合化モデル

―　４５　―

発表者・題目・学会等名称・開催都市名・年月
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の開発，環境科学会２００１年会，甲府，２００１．１０
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崔　宰源，藤巻　奨，北村公義，橋本俊次，伊藤裕康，桜井健郎，鈴木規之，長坂洋光，酒井伸一，森田昌敏：
東京湾のコア試料における������，����汚染の経年変化，第１１回環境化学討論会，箱根，２００２．６

崔　宰源，藤巻　奨，北村公義，橋本俊次，伊藤裕康，桜井健郎，鈴木規之，長坂洋光，酒井伸一，濱松晶彦，
森田昌敏：������，����による人体汚染，第１１回環境化学討論会，箱根，２００２．６

鈴木規之，村澤香織，桜井健郎，松橋啓介，田邊　潔，森口祐一，中杉修身，森田昌敏：流域－グリッド複合多
媒体モデルによる流域環境動態解析の試み，第１１回環境化学討論会，箱根，２００２．６

鈴木規之，桜井健郎：地理情報を用いたダイオキシン類の濃度等の推定，第１１回環境化学討論会，箱根，
２００２．６

桜井健郎，鈴木規之：ダイオキシン類調査データの統計的特徴，第１１回環境化学討論会，箱根，２００２．６

土佐光司，安田正志，境本浩章，杉田大輔，細山真紀子，吉川幸二，鈴木規之：石川県におけるダイオキシンの
多媒体環境動態に関する研究，第１１回環境化学討論会，箱根，２００２．６
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中杉修身：環境化学物質の管理とバイオアッセイ，未来環境創造型基礎研究推進制度プロジェクト・バイオアッ
セイ研究会合同講演会，東京，２００１．４

中杉修身：化学物質環境リスク管理の課題と方向，環境科学会２００１年会，甲府，２００１．１０

中杉修身：化学物質リスク管理の現状と課題，第１７回環境工学連合講演会，東京，２００２．１

中杉修身：化学物質リスク管理の課題と今後の方向，第１４回環境科学会セミナー，東京，２００２．３

中杉修身：化学物質リスク管理の現状と今後の方向，名古屋大学難処理人工物センター国内シンポジウム，名古
屋，２００２．４

中杉修身：油，����等の今後検討すべき土壌・地下水汚染，エコケミストリー研究会特別シンポジウム，東京，
２００２．４

中杉修身：生態系保全に向けての化学物質リスク管理の課題，環境毒性学会生態影響と評価に関するセミナー，
東京，２００２．７

中杉修身：土壌汚染対策法の特定有害物質等についての健康リスクの考え方と今後の課題，土壌環境センター秋
季セミナー，東京，大阪，２００２．１１

中杉修身：土地の汚染は今，環境科学会創立１５周年記念シンポジウム，東京，２００２．１１

中杉修身：土壌汚染の現状と展望，環境科学会セミナー　土壌汚染のリスク管理戦略と展望，東京，２００３．１

中杉修身：����の活用と検証，第２０回環境科学セミナー，東京，２００３．３
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平野靖史郎，李　　松，崔　　星：砒素に曝露した内皮細胞における抗酸化系酵素の遺伝子発現，第７１回日本
衛生学会総会，津，２００２．３
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松橋啓介，岡崎康雄，竹田宣人，中杉修身：事業所の環境報告書説明会を通じたリスクコミュニケーションの事
例，日本リスク研究学会第１５回研究発表会，京都，２００２．１１

丸山若重，青木康展：薬物動態モデルの環境中化学物質リスク評価への応用，フォーラム２００２：衛生薬学・環
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境トキシコロジー，広島，２００２．１０

丸山若重，青木康展：母乳由来ダイオキシンの乳児体内組織への蓄積と健康リスク評価，日本内分泌攪乱化学物
質学会第５回発表会，広島，２００２．１１

村澤香織，鈴木規之，桜井健郎，松橋啓介，中杉修身，森田昌敏，川原博満，源　敏速：有害化学物質の河川水
質予測モデルのための河川構造データベースの構築，環境科学会２００１年会，甲府，２００１．１０

村澤香織，鈴木規之，桜井健郎，松橋啓介，田邊　潔，森口祐一，中杉修身，森田昌敏：河川構造データベース
を用いた水系単位の河川水質予測手法の開発，第３６回日本水環境学会年会，岡山，２００２．３
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村澤香織，鈴木規之，桜井健郎，松橋啓介，田邊　潔，森口祐一，中杉修身，森田昌敏：地理情報システム
（���）連動型の化学物質の河川水中運命予測モデルの開発，第１１回環境化学討論会，箱根，２００２．６

崔　　星，李　　松，平野靖史郎：ヒ素に曝露したラット肝における��������１���２７�����遺伝子の発現変化，第
７１回日本衛生学会総会，福島，２００１．４

�����������	���	
���
������������	�����������	
���
������������
�	�
���
�����������	１���２７����������	
��	

�����������
�������１０����������	
���������
�����������
�����������２００１．１１

崔　　星，李　　松，菅野さな枝，平野靖史郎：砒素を経口曝露したラット体内における砒素の蓄積量とその他
の微量元素への影響，第１３回日本微量元素学会，木更津，２００２．７
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