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序

　本報告書は、本研究所が第 2 期中期計画期間である平成 18 ～ 22 年度の 5 年間に実施した 4 つ
の重点研究プログラムの 1 つである『環境リスク研究プログラム』において行った研究成果を取
りまとめたものです。最終報告としてその成果を公表することで、ご意見を仰ぎ今後の研究の推
進に役だてたいと考えています。
　『環境リスク研究プログラム』は、人の健康や生態系に及ぼす有害な影響を、実態に即した調
査または実験に基づいて解明することにより、環境リスクを体系的に評価する手法を見いだし、
人の健康と生態系に及ぼす環境からの悪影響の未然防止に貢献することを目指してきました。そ
の実現のために、本プログラムは , 重点的な研究が必要な課題、環境施策におけるリスク評価手
法の高度化、環境リスク研究基盤の整備、実践的課題への取り組みという 4 つのアプローチから
調査・研究を並列的に進め、研究基盤を整備し総合的かつ体系的に環境リスク研究を推進すべく、
活動してきました。

1 ．化学物質の曝露評価手法、高感受性要因、ナノ粒子の影響評価、及び生態影響評価手法に
関する 4 つの中核研究プロジェクトを実施し、リスク要因の解明を通じ、新たな評価手法を提
案する。

2 ．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を通じて、リスク評価手法を高度
化する。

3 ．知的基盤として、データを相互に関連付け体系的に整備するとともに化学物質データベー
スなどにより情報を提供する。

4 ．実践的な取り組みとして、政策ニーズを受けた化学物質の環境リスク評価を推進する。

　これまで得られた成果のいくつかは、環境リスク管理の場面で活用がされようとしています。
今後、平成 23 年度より開始された第 3 期中期計画に示された研究課題を効果的に進め、環境リ
スクの未然防止・低減に貢献できるよう、『環境リスク研究プログラム』の実施主体であった環
境リスク研究センターの機能をさらに強化してまいりたいと思います。
　最後に、研究を進める上で、大学、自治体、民間研究機関やその他多くの方々にご協力やご助
言を頂きました。ここに感謝の意を表すとともに、引き続きご支援を賜りますようお願いする次
第です。

　　　　　平成 23 年 12 月
独立行政法人　国立環境研究所　　　　　　　 

理事長　大　垣　眞一郎　 
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─ 1 ─

1．研究の目的と経緯

1．1　研究の経緯

　化学物質排出移動量届出制度の導入、「化学物質の審

査及び製造等の規制に関する法律」における生態影響評

価制度の導入、土壌汚染対策法の成立等の関連法制度が

整備されたが、市場に流通している化学物質について有

害性や曝露、環境残留性に関する情報が不足しており、

また、化学物質の特性に応じてライフサイクルの各段階

で様々な対策手法を組み合わせてリスク管理を行う必要

がある。さらに、PCB（ポリ塩化ビフェニル）をはじめ

とする POPs（残留性有機汚染物質）等の未処理の「負

の遺産」、社会問題化したアスベスト問題、ナノ粒子等

の生体影響、外来種等の人為的な環境ストレスによる生

態系機能低下等、さまざまな環境問題はまだ解決してい

るとは言い難い状況にある。環境リスクに関する関係者

の理解を深め、環境影響の未然防止に貢献していくため

には、これらの環境要因が人及び生態系に及ぼす未解明

の悪影響を評価する手法を確立するための研究を進める

ことが必要である。　

1．2　プログラムの目的

　そこで、第 2 期中期目標において、化学物質につい

て、階層的環境動態モデル及び各種環境計測技術によっ

て得られたモニタリング情報を活用した曝露評価手法を

構築する。また、増加しつつあるアレルギー疾患等の疾

病と環境要因の関係を感受性の観点から解明することを

目指して、内分泌かく乱作用や生理、神経系及び免疫系

への影響、環境におけるナノ粒子等の粒子・繊維状物質

の生体影響等に関する知見をより一層充実させる。さら

に、生物多様性消失等の生態学的な視点に基づく影響評

価手法を提示することとされ、以下の 4 つの中核研究プ

ロジェクトを実施した。

（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

　多数の化学物質のそれぞれについて、リスクに応じた

管理が行われつつあるが、これら多数の化学物質による

複合的な曝露を把握し、将来の複合影響を含めた総合評

価に結び付けることが今後の課題であると考えられる。

本プロジェクトでは、多数の化学物質や曝露に関する複

合的な諸要因を総合的かつ効率的に考慮する曝露評価の

確立を目指し、自然な環境動態と曝露に関する複合的要

因を階層的な時空間スケールにおいて把握するための曝

露評価体系を提案する。H21 年度以降は研究の進展と評

価意見等を受けて課題の見直しを行い、最終的に動態モ

デル群の構築と応用を中心とする 3 課題に整理した。具

体的には、課題 1：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として、流域・地域・

地球の 3 階層 GIS 多媒体モデルを構築し、物質や排出

源によって異なる影響領域をカバーする階層的モデルの

構築と検証を行う。また、GIS 多媒体モデルによる曝露

評価を構成するサブモデルとして、水環境における生物

移行のモデル化、小児の曝露因子の解析を行う。課題 2：

バイオアッセイと包括分析による多重曝露、複合影響の

監視手法の開発と評価では、全国河川水および大気のバ

イオアッセイによるモニタリング、および in vivo バイ

オアッセイによるモニタリングの 3 課題の検討を進め

る。課題 3：モデル推定、観測データ、曝露の時間的変

動や社会的要因などの検討とこれらの総合解析による曝

露評価手法と基盤の整備では、新たに農薬類の時間変動

情報を含む排出推定手法の確立と、一般化学物質の排出

推定の検討を具体的テーマとして再設定して検討を行う

こととした。

　以上をとりまとめ、最終的に時空間変動を有する曝露

評価のための動態モデル、排出推定および関連手法を開

発し、多種多様な化学物質の環境経由の人と生態系への

曝露評価手法と評価事例を提示することを目指す。

（2）感受性要因に注目した化学物質の健康影響評価

　本プロジェクトは、化学物質の高次生命機能にかかわ

る内分泌系、免疫系、神経系の撹乱による生体恒常性維

持機構に及ぼす影響の解明を通して、環境中に存在する

化学物質に対する感受性を修飾する生体側の要因を明ら

かにし、感受性要因を考慮した化学物質の健康影響評価

手法を提案することを目的とした。具体的には、比較的

低濃度の化学物質に対する過敏性の要因を解明し、環境

化学物質による神経系過敏状態や免疫系過敏状態を新た

な有害性として評価できるモデルの開発を行う。また、

胎生期、幼児期、小児期における化学物質に対する感受

性の差異を定量的に明らかにし、発達段階を考慮したリ

Ⅰ．プログラムの概要
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スク評価、環境リスク管理対策の検討に必要となる科学

的知見を提供する。環境化学物質と他の要因との複合に

基づいて健康影響を評価するスクリーニングシステム手

法を開発し、複数の化学物質を評価する、の 3 課題で開

始した。H21 年度以降は研究の進展と評価意見等を受け

て課題の見直しを行い、最終的に低濃度の化学物質に対

する過敏性の遺伝的要因の解明と、発達期における化学

物質に対する感受性の時期の特定を中心とする課題に整

理した。

（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

　粒径が 50nm 以下で細胞や組織透過性が高く、これ

までの粒子状物質とは異なる影響を与えると危惧されて

いる自動車排ガス由来の環境ナノ粒子や、化学物質とし

てよりは粒子としての毒性研究が必要であると考えられ

ているナノマテリアルについて、その代表物質である

カーボンナノチューブを中心に生体影響と健康影響評価

に関する研究を行う。また、アスベストの体内動態と生

体影響、ならびに廃棄物として熱処理されたアスベスト

の毒性評価に関して検討する。超微細構造を持つ粒子状

物質や環境ナノ粒子の体内挙動と生体影響に関する研究

を通じて、これまで実施されてきた化学物質の健康影響

評価とは異なる評価手法を確立することを目的とする。

（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

　自然環境や自然の生態系を対象とした生態影響評価

は、生物個体群や生物群集、生態系を対象とした評価へ

と拡張して考える必要に迫られている。本プロジェクト

では、生物多様性の損失、生態系機能の低下および生態

系サービスの低下をエンドポイントとする新しい自然生

態系の環境影響評価手法を提示することを目的としてい

る。そのために、理論モデルの開発に加え、具体的な野

外フィールドや問題となっている生物で生態影響評価の

事例を提示することを目標としている。東京湾（有用魚

介類の個体群）や兵庫県ため池地域などの淡水生態系（生

物多様性）、外来生物種と法的規制のかからない微小な

生物に対する野外フィールド調査や実験に基づいて得ら

れた知見に対して、個体群や生物群集を対象に研究され

てきた数理的な生態リスク評価手法の適用を検討する。

　また、中核研究プロジェクトのほかに次の関連プロ

ジェクトが実施された。

（1） トキシコゲノミクスを利用した環境汚染物質の健

康・生物影響評価法の開発に関する研究（平成 19

年度終了）

　遺伝子発現変化の解析によってどこまで生体の反応や

生物への影響を検出できるか等のトキシコゲノミクスの

有効性の検証を行い、多種多様な環境汚染物質のヒトや

生物への影響の新たな総合的・体系的な評価法確立に寄

与することを目的として、1）トキシコゲノミクスを利

用した環境汚染物質の健康影響の実験的予測法、2）ト

キシコゲノミクスによる生物影響の検出に基づく環境影

響評価法、3）環境研トキシコゲノミクスデータベース

の作成、に関して研究を実施した。

（2）エピジェネティクス作用を包括したトキシコゲノミク

スによる環境化学物質の影響評価法開発のための研究

（平成 22 年度終了）

　近年、ジェネティクスと並ぶ基本的な生命現象のメカ

ニズムとして、「エピジェネティクス」の重要性が注目

され、各種の環境化学物質が「エピジェネティック」な

作用によって生体に影響を及ぼすことが報告された無機

ヒ素を中心に、実験動物において高感受性期や標的遺伝

子、後発・経世代影響等に着目してそのエピジェネティッ

ク作用を検索し、生体影響との関連や機序を明らかにす

ることを目的として研究を行った。

（3）侵入生物・遺伝子組換え生物による遺伝的多様性影

響評価に関する研究（平成 19 年度終了）

　侵入生物及び組換え生物が在来生物の遺伝的多様性へ

与える影響を評価することを目的として、①遺伝子組換

え植物の環境中における分布推移を調査するとともに組

換え遺伝子が在来生物集団へ浸透するプロセスの研究 

②導入昆虫類がもたらす遺伝的攪乱に関する研究　③ 

淡水魚の地域集団外からの移殖の実態について調査し、

その多様性影響評価の研究を実施する。

　これらのプロジェクトと併せて、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として、環境リスク

評価手法の高度化に関する研究、並びに、環境リスク関

連情報の蓄積及び提供を行うとともに、環境リスク評価

の実施等の実践的な課題に対応する。環境リスク評価に

は、さまざまな環境要因とそれらによる悪影響を考慮す

る必要があり、以下の 8 つの課題を設定した。

（1）化学物質リスク総合解析手法と基盤の開発

（2） 化学物質環境調査による曝露評価の高度化に関する
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研究

（3）生態影響試験法の開発及び動向把握

（4）構造活性相関等による生態毒性予測手法の開発

（5）発がん性評価と予測のための手法の開発

（6） インフォマティッ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

（7）化学物質の環境リスク評価のための基盤整備

（8）化学物質の定量的環境リスク評価と費用便益分析

　多種類の化学物質が様々な用途に利用されている現状

において、これらの化学物質の人あるいは生態系への曝

露評価を効率的に実施するためには、様々な曝露経路

と多様な化学物質に対応できる曝露評価手法の開発の

必要がある。「化学物質リスク総合解析手法と基盤の開

発」では、排出量の推定等に応用可能なデータの整備、

G-CIEMS モデル等の環境動態モデルのデータ操作、曝

露経路と曝露量推計のための基本情報の整備および GIS

可視化ツール等を構築することにより、曝露評価にかか

わる統合情報基盤を作成した。また、実際に化学物質を

計測することにより曝露評価する手法の高度化として、

「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」において、曝露評価に資するための環境計測手法と

計測結果の評価手法の調査を実施する。化学物質の生態

系への影響評価は実験室での試験生物による毒性試験を

もとに評価されているが、この評価手法と実際の生態系

との関係を明確にするためには、毒性試験に用いる生物

種や試験方法、エンドポイントについて生態系への影響

の未然防止の観点からの体系化が必要である。このため、

「生態影響試験法の開発及び動向把握」として、生態系

を模した試験法の開発、標準試験法の検討を実施し、生

態毒性試験の試験方法の体系化を検討した。多種多様な

化学物質が利用されているものの、リスク評価に利用で

きる毒性試験が実施された物質には限りがある。これは、

毒性試験に多くの時間と労力を必要とすることが原因で

ある。この状況を改善するために、既存知見を活用し化

学物質の構造や毒性メカニズムにより類型化し、簡便な

試験からより高次の毒性が評価できる手法の開発を実施

し、影響評価の効率化を図るため、「構造活性相関等に

よる生態毒性予測手法の開発」として化学物質の構造か

ら魚類、藻類、甲殻類の急性毒性の予測、「発がん性評

価と予測のための手法の開発」として変異原性試験など

から発がん性への予測、「インフォマティックス手法を

活用した化学物質の影響評価と類型化手法の開発」とし

て遺伝子発現情報を活用した人健康にかかわる影響によ

る類型化手法の検討などを行った。環境政策において環

境リスク評価の手法は、化学物質の環境基準値や指針値

の設定をはじめとするさまざまな政策に活用されてい

る。これらのリスク評価及びリスク管理に関する国内外

の動向を把握し、リスク評価手法を比較検討するととも

に、リスク評価手法やその結果を国民にわかりやすく解

説するための情報をまとめ、発信するため、「化学物質

の環境リスク評価のための基盤整備」を実施した。また、

環境化学物質の生態系へのリスクを生態学的な視点から

評価する解析法を発展させ、リスク削減のための最適な

管理手法の提案を目指して、「化学物質の定量的環境リ

スク評価と費用便益分析」を平成 21 年度より実施した。

　環境リスク評価の実施やリスクコミニュケーションを

促進するには、正確な情報の収集が必要である。本プロ

グラムで得られた情報を環境リスクに関するデータベー

ス等として体系的に保存するため、以下の 3 つの基盤情

報の整備を継続し、情報の提供を行なう。

（1）化学物質データベースの構築と提供

（2）生態系評価・管理のための流域詳細情報の整備

（3）侵入生物データベースの管理

　「環境リスク研究プログラム」では、人健康や生態系

に及ぼす有害な影響を実態に即した調査あるいは実験に

基づいて解明することにより、環境リスクを体系的に評

価できる手法を見いだし、人健康と生態系に及ぼす環境

からの悪影響の未然防止に貢献していくことを目的とし

た。この目的の達成ため、①リスク要因の解明、②リス

ク評価手法の開発、③評価の実施、④知的基盤の整備に

ついて、これまで、並列的に調査・研究を実施してきた。

リスク要因の解明のうち、重点的に究明を要するものに

ついては、中核研究プロジェクトで実施しており、「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」

では、リスク評価の効率化あるいは不確実性の減少のた

めの新たな評価手法の開発に取り組んでいる。

　また政策ニーズに基づいて選定された、化学物質のリ

スク評価については、化学物質環境リスク評価オフィス

で実施している。環境リスク研究プログラムの各課題の

関連を図１に示す。
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図 1
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1．研究の目的と経緯

　化学物質の人あるいは生態系への曝露状況は、多数の

化学物質で異なる物性や環境挙動、長距離輸送などの広

域動態から、その結果として起こる曝露の時空間の変動、

食物連鎖や受容者の年齢構成などの影響を受けて変化す

ると考えられる。これらの複雑な曝露状況の解析を可能

とする取り組みが必要である。

　曝露評価の手法には、研究あるいは行政上の目的に対

応した種々の手法が用いられているが、物質により異な

る時空間の変動や輸送を扱う方法論は不十分である。長

距離輸送される POPs や極端な時間変動を持つ農薬、未

知成分を含む曝露状況の把握など多くの場合に対応する

方法論の検討が急務である。

　本プロジェクトでは、多種多様な化学物質の環境経由

の人と生態系への曝露評価の確立を目指して、化学物質

の曝露に関する複合的な諸要因を総合的かつ効率的に考

慮した、環境中の動態を時空間スケールで階層化したモ

デルに基づく曝露評価手法を提案することを目標とし

た。このため、課題 1：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、課題 2：バイオ

アッセイと包括分析による多重曝露、複合影響の監視手

法の開発と評価、および課題 3：モデル推定、観測データ、

曝露の時間的変動や社会的要因などの検討とこれらの総

合解析による曝露評価手法と基盤の整備、の 3 課題構成

によって研究を開始した。

　その後、研究の進展と中間評価での意見を受けて、

H21 年度以降は動態モデル群の構築と応用に目標の明

確化を行い、課題構成を見直して研究を実施した。具体

的には、課題 1 は（1-1）流域スケール、地域スケール、

地球スケールの 3 階層 GIS 多媒体モデルの構築、および

（1-2）GIS 多媒体モデルによる曝露評価を構成するサブ

モデルの研究として、水環境における生物移行のモデル

化、小児の曝露因子の解析の 2 つを扱うよう課題構成の

見直しを行った。課題 2 は特に変更はないが H20 年度で

主要な課題はほぼ終了したので以後はとりまとめを主と

して行った。課題 3 は当初の不検出データに関するテー

マは完了とし、新たに農薬類の時間変動情報を含む排出

推定手法の確立をテーマとして設定した。本稿では、最

後の課題構成に従って 5 年間の成果を整理して示す。

　本プロジェクトは、これら一連の成果により、化学物

質の曝露評価の課題の中で、特に国内外で方法論の定

まっていない化学物質曝露の時空間変動、食物連鎖・年

齢構成などを考慮する曝露評価、未知成分を含む曝露状

況の把握への取り組みなどのテーマについて、新たな曝

露評価の体系的構築に資することを目指したものであ

る。

2．研究の成果

2．1　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

2．1．1　流域スケール、地域スケール、地球スケールの

3 階層 GIS 多媒体モデルの構築と検証

　化学物質の環境への排出量の値から、環境中の濃度や

媒体間の輸送、発生源近傍あるいは長距離の輸送に至る

種々の過程を数理モデルとして解析する研究が広く行わ

れてきた。我々はこの中で、特に大気、水、土壌、底質

また植生など複数の媒体にまたがる動態を記述する多媒

体動態モデルを基礎として、地理情報システム（GIS）

で記述される地理情報を組み込んだ地域間の大気や河川

ネットワークを介した輸送を組み込んだ G-CIEMS モデ

ルの開発と改良を進めてきた。H21 年度以降は、国内・

地域規模から、地球規模の広域動態にいたる複数の空間

規模に対して、地球、地域、流域の 3 階層 GIS 多媒体

モデルとして構築する方針により開発を進めた。

2．1．1．1　地域・流域スケールの G-CIEMS モデルの開発

　3 階層のうち、地域・流域の 2 階層はこれまで開発を

進めてきた G-CIEMS モデルを基礎として進めた。図 2

に 3 階層 GIS 多媒体モデルの構成と流域規模 G-CIEMS

モデルの検討結果の例を示す。

　G-CIEMS モデルについては、これまでいくつかの河

川流域における実測とモデルの比較による検証を実施

し、また新たに下水道モデルを導入した際の精度につい

て検討を行ってきた。その結果、多摩川、日光川、大和

川の 3 河川において流域動態の観測調査と PRTR の点

源・非点源の結果の合計値を入力とし、各単位流域から

下水道への輸送と下水処理効率を考慮したモデルによっ

て、特にノニルフェノールの推定値はほぼ全てが観測値

Ⅱ．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
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に対して 10 倍以内の幅に入るようになることを示した。

　検証を行ったモデルを用い、流域に存在する水道取水

点と集水域のデータ整備を行い、全国の主要な水道水源

について河川水中の予測濃度の分布と、水道取水点の存

在する河川水中濃度の分布双方を求めることが出来た。

結果を図 2 にあわせて示した。

2．1．1．2　地球規模多媒体モデルの開発

　多様な化学物質のうち、残留性有機汚染物質（POPs）

は大気・海洋循環により地球規模で長距離越境輸送され、

環境媒体中に数年～数百年のスケールで残留する。ま

た、高い生物濃縮性を持ち、遠隔地（例えば極域）の高

等生物からも高濃度で検出される等、生態系への悪影響

が懸念されてきた。このような POPs の環境中における

時空間的な動態と生態系への移行は地球規模で広範囲に

評価する必要がある。本課題では、2008 年度より、愛

媛大学沿岸環境科学研究センターとの共同研究として、

POPs を対象とした高解像度全球多媒体モデル FATE 

（Finely-Advanced Transboundary Environmental model） 

の開発を行ってきた。2010-2011 年度には FATE の高解

像度海洋輸送サブモデルを開発し、海洋基礎生産者への

生物濃縮モデルを導入した。

　FATE は全球に渡って、大気、海洋、土壌、植生、雪

氷圏における POPs の生物地球化学的物質循環を詳細に

解く地球システムモデルである。モデルの概要を図 3 に

示す。大気と海洋では、それぞれ、2．5 °× 2．5 °× 27 層、 

0．5 °× 0．5 °× 54 層の空間解像度で 3 次元移流拡散計

算が行われ、長距離越境輸送が詳細に計算される。これ

に加えて、沈着と拡散による媒体間輸送、分解や相分配

等の基礎的な化学プロセス、及び、バイオマスが大きく

定量的に無視できない基礎生産者（植生、海洋植物プラ

ンクトン）への生物濃縮が考慮される。海洋基礎生産者

への移行を陽的に取り扱っている点が FATE モデルの

重要な特徴の一つであるが、計算に必要なプランクト

ンのバイオマス、成長率等の生物データは衛星データ

（SeaWiFS）と CbPM（Carbon-based Production Model）

を用いて計算ている。2011 年度までに、PCBs の全 11

コンジナーを対象としたモデル開発が完了し、PCBs の

図 2　3 階層 GIS 多媒体モデルの構成と地域規模・流域規模 G-CIEMS モデルの概要



─ 6 ─ ─ 7 ─

7 コンジナー（PCB28，52，105，118，138，153，180）

に対して 1930 年から現在に至るまでの約 80 年に渡る長

期シミュレーションを行った。この結果と、アジア・ヨー

ロッパの計 138 サイトで得られている大気濃度モニタリ

ングの既往データを比較した結果を図 4 に示す。モデル

による計算結果は，中国等の特定の国・地域のモニタリ

ングデータを一部過小評価するが、全サイトの結果を見

ると、8 割以上が 1 オーダー以内の相違に収まった。

　本 FATE モデルを用い、PCBs の大気・海洋濃度の時

空間分布、及び深海輸送に着目した動態解析を行った。

結果を図 5 に示す。大気上層（自由大気）では PCB153

は南半球を含めた地球全体に広く輸送されており、また、

極域へと緩やかに収束している。これは、これまでの知

見と定性的に一致する（図 5（a））。一方、生物生産の

行われている有光層下端付近から中深海にかけては、10

年スケールの亜熱帯循環により、排出量の多い中緯度か

ら緩やかに沈み込みながら低緯度の亜熱帯海域へと収束

することが推測された（特に北大西洋など、図 5（c））。

より深い深海へは、深層水が形成される極めて限定的な

海域でのみ PCB153 の輸送が推定されている（図 5（d））。

　深海は PCBs 等の POPs の最終シンク場所になってい

図 3　全球多媒体モデル FATE の概念図

図 4 FATE で計算された PCBs の大気濃度の予測値と
モニタリングデータの比較



─ 8 ─ ─ 9 ─

る可能性があるという議論がなされてきた。本課題では、

FATE モデルを用いて、深層水の形成と生物学的プロセ

ス（植物プランクトンへの生物濃縮と死骸の沈降）に

よる PCB153 の深海輸送量を定量化した。図 5（e）、（f）

はモデルより推定された、PCB153 濃度の鉛直断面図と

生物学的プロセスによる深海除去量の空間分布である。

主要な海洋深層水である北大西洋深層水（NADW）と

南極低層水（AABW）の形成により PCB153 が深海へと

輸送されている様子が再現されている。定量的には、過

去 80 年間積算した PCB153 の海洋循環による混合層以

深への正味の輸送量が 7．4 トン、生物学的プロセスによ

る深海除去量が 1．0 トンと見積もられた。

2．1．2　GIS 多媒体モデルによる曝露評価を構成するサ

ブモデルの研究

2．1．2．1　水環境における生物移行のモデル化の研究

　化学物質が人へ至る経路（曝露経路）のうち、水環境

を経由する経路の評価を、より確かに行うための研究を

行った。水環境を経由する人間への曝露評価を、水環境

中の化学物質濃度を把握し、水環境中の化学物質濃度か

ら水生生物中の化学物質濃度を予測する関係を構築し、

そして水生生物中の化学物質濃度と人間が摂取する化学

物質の量との関係を明らかにする三段階に分けたうち

の、前二者について研究を進めた。

　対象化合物は、ポリ塩化ビフェニル（PCB）と、

PFOS 類（ここではペルフルオロオクタンスルホン酸

図 5 FATE モデルで計算された PCB153 の（a）上層大気（約 740 hPa）、（b）海洋表層付近（約 8 m）、
（c）有光層下端付近（約 80 m）、（d）漸深海（約 1900 m）における濃度の水平分布（1990 年）、（e）
西経 35 °における海洋濃度の鉛直断面図（1990 年）、及び（f）植物プランクトンの死骸の沈降
による深海輸送量（1990 年 7 月）。
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［PFOS］およびペルフルオロオクタン酸［PFOA］を指す）

の二群の残留性化合物を中心とした。PCB は現在は生

産が中止されて、日本では処理が進められている段階で

あるが、水環境については、二次発生源として底質に蓄

積された PCB を考える必要がある。物性の幅が広くモ

デル化合物としても適切であることから、対象化合物と

して選定し、1-10 塩化物の化合物の個別分析を行った。

PFOS 類は、非常に安定かつ独特の性質（アルキル基部

分の撥水、撥油性）を有し、多用途に使用されてきている。

　実際の水環境中の化学物質濃度の実態把握では、東

京湾全域から採取した海水および底質表層試料を、こ

れら化学物質について分析した。採取は中核研究プロ

ジェクト 4 の協力を得た。PFOS 類について、年 4 回の

試料採取の結果から海水中濃度は PFOA ＞ PFOS およ

び上層（水深の 10 ％）＞下層（同 90 ％）、底質中濃度

は PFOS ＞ PFOA であった。濃度値の分布は、実軸で

は値の高い側に尾を引き、対数軸では対称に近かった。

海水・底質中濃度の水平分布、および海水中濃度と塩分

との負の相関から、淡水流入が両化合物の湾への主た

る流入源であることが示唆された。2004～2006 年にお

ける淡水流入中の平均 PFOS 濃度は 29（95 ％信頼区間

27-32）ng/L と推定された。また、湾内海水の成層構造

が、両化合物の鉛直分布に影響を与えていることが示唆

された。継続して試料採取した 4 地点の中央値で、2006

年度→ 2010 年度の海水中濃度（ng/L）は PFOS 上層 

6．4 → 1．5、PFOS 下層 2．0 → 0．8、PFOA 上層 16 → 4．6、

PFOA 下層 4．7 → 1．0 であり、この期間に濃度の減少が

観察された。

　水環境中の化学物質濃度から水生生物中の化学物質濃

度を予測する手法構築については、従来の水（溶存態）

および食物からの移行に加え、底質の寄与を明示的に加

えることを目的として研究を進めた。従来の生物相 - 底

質蓄積係数（BSAF）は移行プロセスに対応する係数に

なっていないため、水域毎の値の一般化が困難であり、

本課題では移行プロセスを踏まえた定式化を目指した。

海産底生魚類であるマコガレイを対象生物とし、実験室

で残留性化学物質の移行の動力学を調べた。

　PCBs と POPs の底質から魚体への移行モデルを構築

し、食物連鎖を介さない経路と介した経路とを調べた。

28 日間の移行実験結果を解析し、PCB の 13 化合物（5-6

塩化物）の濃度増加のうち約 44 ％が、溶存態を介さな

い、底質粒子（懸濁粒子を含む）による移行と推定され

た。一方、移行モデルパラメータのうち、消化管での取

込効率を、あらかじめ底質中で飼育したゴカイをカレイ

へ給餌して調べたところ、PCB について、21 ％～ 78 ％

でオクタノール－水分配係数につれて増加した（図 6）。

さらに、他の POPs 化合物を含めて水柱からの移行動力

学を調べ、日本人の食生活にとって重要な海産魚類に着

目し、特に海産底生魚類ではじめて、多数の POPs 化合

物について、移行と浄化（濃度減少）に係る本質的な動

力学パラメータを明らかにした。

2．1．2．2　小児の曝露因子の研究

　汚染物質の人への曝露評価において、大気、水あるい

は食品の摂取量などの曝露ファクターは最も重要なパラ

メータであり、これまでの多くの曝露評価において、検

討が行われてきている。しかしながら、近年、幼児ある

いは小児などの特別の年齢層に着目したリスク評価に関

心がもたれており、このために、小児等における正確な

曝露評価が求められている。しかし、これまでの曝露評

価の対象が主に成人に対するものであったため、曝露ファ

クターの情報も成人中心にまとめられてきており、小児

のデータ蓄積は必ずしも十分でない。本課題では、小児

における肺喚起量を求めるため、幼稚園における調査を

行った。小児の活動量は時間や生活パターンによって大

きく変動するため、加速度計による活動量の計測と喚起

量の測定をあわせて実施し、実際の活動量を反映する肺

喚起量の推定を行った。この結果、表 1 に示すように、

図 6 ゴカイを給餌した場合のマコガレイの消化管に
おける PCB の取込効率。横軸はオクタノール－
水分配係数の対数値。各点は PCB の各化合物を
示す。
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平均で 8．4m3/day、最大～最小が 6．9 ～ 9．5m3/day という

推定結果を得た。この年齢層についての精度の高い推定

は本調査が最初のものであり、今後の小児の曝露評価に

有効なデータが得られたものと考えている。

2．2　バイオアッセイと包括分析による多重曝露、複合

影響の監視手法の開発と評価

2．2．1　in vitro バイオアッセイを用いる全国河川水の環

境曝露調査

　多種多様な化学物質が工場や家庭で大量に使用されて

おり、廃水処理で処理できなかった化学物質や処理過程

で分解・生成された二次化学物質は河川に流入し、多重

的な曝露により生態系に影響を引き起こしている可能性

が危惧される。我々は、河川中の化学物質の生態系生物

への曝露を包括的に計測するために、多様な毒性の指標

となる様々な in vitro バイオアッセイを用いて全国河川

水の環境曝露調査を 2007 年から 2009 年の 3 年間につい

て行った。

　環境曝露調査に供した河川水は、2007 年は 13 都道府

県 80 検体、2008 年は 16 都道府県 106 検体、2009 年は

16 都道府県 110 検体である。河川水検体は、主に共同

研究機関である地方環境研究所の協力のもと、都道府県

ごとに一級河川を含む 6 あるいは 9 カ所を採水地点とし

て任意に設定し、 9 月から 10 月までの間で採水を行っ

た。採取した河川水は、冷蔵で国立環境研究所に搬送後、

2 日以内に固相抽出法で汚染有機化学物質の抽出と濃縮

を行い、バイオアッセイ用試料とした。

　環境曝露調査は一般項目として全有機炭素量（TOC）、

全窒素（TN）、及び全リン（TP）を、in vitro バイオアッ

セイとして、一般毒性の指標である発光細菌毒性試験

（Photobacterium Toxicity test; P.B. Tox）、内分泌かく乱作

用の代表的指標であるエストロゲン（女性ホルモン）活

性を計測するヒト・エストロゲン受容体酵母アッセイ

（hER Y.A.）とメダカ・エストロゲン受容体酵母アッセ

イ（medER Y.A.）、過剰の曝露により奇形が誘導される

ことが知られている all-trans- レチノイン酸（ATRA）が

生体内リガンドであるレチノイン酸受容体酵母アッセイ

（RAR Y.A.）、肝臓など薬物代謝酵素の誘導に関連するア

リルハイドロカーボン受容体酵母アッセイ（AhR Y.A.）

の 4 種類の酵母アッセイと遺伝毒性の指標である発光
umu 試験（umu（－S9）、umu（＋S9））の 7 種類を採用

して行った。なお、環境曝露調査に用いたバイオアッセ

イは数時間で計測できる迅速で簡便な試験法である。

　3 年間の調査を通じて一般調査項目は明らかな年間変

動が認められなかったのに対して、酵母アッセイによる

受容体結合活性は、2007 年に比べて、2008 年、2009 年

と減少傾向を示した。しかしながら、P.B. Tox. と umu

試験については減少傾向は見られなかった。汚染源別

に比較すると、工場排水が流入する河川水では、主に

medER 結合活性や AhR 結合活性が高く、人工化学物質

の影響を受けていることが示された。また、大都市を流

れる河川水ではエストロゲン活性が高く、下水処理場排

水など生活排水の影響を強く受けていることが示唆され

た。図 7 に 3 年間行った 16 都道府県（都道府県番号順に、

北海道、岩手県、宮城県、山形県、茨城県、群馬県、東

京都、長野県、静岡県、愛知県、京都府、兵庫県、奈良

県、鳥取県、福岡県、及び鹿児島県）の調査 10 項目の

全国平均に対する都道府県別の平均値（％）をレーダー

グラフで示した。北海道、東京都、愛知県、兵庫県にお

いてレーダーグラフが比較的広いエリアを占めたが、こ

のうち、東京都と兵庫県は TN と TP に加えて、hER 及

び medER 両方のエストロゲン活性と umu 試験の遺伝

毒性が高いことが示され、生活排水の流入の影響が示唆

された。愛知県の都市部河川水は、medER、RAR、AhR

の受容体結合活性と遺伝毒性活性が比較的高く、生活排

水や工場排水等の流入が疑われた。北海道は、製紙工場

排水と下水処理場排水が流入する二つの河川水の強い作

用が平均値に影響していた。

　in vitro バイオアッセイを用いる全国河川水の環境曝

露調査は、河川に流入する化学物質の多重的な影響を検

出することが可能であり、生態系のリスク評価手法の一

つとして適用できることが示された。

2．2．2　in vitro バイオアッセイを用いる全国大気の環境

曝露調査手法の検討

　大気中に存在する多環芳香族炭化水素（PAH）の中に

は、変異原性や発がん性を示すものが存在しており、こ

表 1　5-6 歳児の 1 日の肺換気量推定結果
　　　（単位：m3/day，A 幼稚園 N=18）
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れまで多くの環境中濃度が測定されてきた。近年、これ

らよりも分子量の小さいピレンやフルオランテンなどの

半揮発性 PAH に発がんプロモーション活性が認められ、

その毒性的意義が注目されてきている。本研究では、こ

の半揮発性物質に注目し、国内における半揮発性物質の

分布と、変異原性などの毒性を in vitro バイオアッセイ

を用いてモニタリングすることを目的とした。

　平成 19 年夏から全国 11 か所において夏季 ･ 冬季に連

続して 4 日間大気試料を同時捕集し、その変異原性等の

発がん関連活性と多環芳香族炭化水素（PAH）濃度を計

測した。まず半揮発性物質のバイオアッセイに必要ない

くつかの項目について検討を行なった。捕集基材、抽出

手法及び抽出溶媒の比較を行ない、ポリウレタンフォー

ム（PUF）を用いて捕集し、アセトンでソックスレー抽

出する方法を提示した。また各種濃縮法における回収率

についても比較検討し、溶媒に応じた圧力で制御するこ

とにより、ロータリーエバポレータでほぼ定量的な回収

率が得られることを確認した。発がん連活性試験法と

して、Ames 法の高感度な変法であるマイクロサスペン

ジョン法（変異原性）を適用したほか、更に高感度化

が期待できる発光 umu 試験（遺伝子損傷性）も適用し、

簡易化・高速化した。特に発光 umu 試験の高速化では、

1 日に測定できる検体数は従来法の 4 倍となった。一方

発がんプロモーション活性については、半揮発性物質も

含めて Bhas assay に適用可能であることを確認したが、

活性のほとんどは粉じん中に存在することが明らかと

なった。

　全国 11 箇所の大気粉じんの変異原性は、従来から知

られているように冬季に高く、夏季には低くなる傾向が

認められた。一方、PUF に捕集される半揮発性物質に

おいては、逆に夏季に高くなる傾向が認められた。大気

中変異原性物質のガス状－粉じん状間における構成比

図 7 河川水調査 10 項目の全国平均に対する都道府県別の平均値（％）
　　　TOC；全有機炭素量、TN；全窒素、TP；全リン、P.B. Tox.；発光細菌毒性試験、hER；ヒト・

エストロゲン受容体結合活性、medER；メダカ・エストロゲン受容体結合活性、RAR；レチノ
イン酸受容体結合活性、AhR；アリルハイドロカーボン受容体結合活性、umu（－）；発光 umu
試験（－ S9）、umu（＋）；発光 umu 試験（＋ S9）
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は、図 8 に示すようにどの地域でも夏季にはガス状の比

率が高くなることが明らかとなった。この傾向について、

つくば市の大気を 6 日おきに 1 年間継続して捕集した試

料を用いて経年変化を確認したところ、粉じんと半揮発

性物質の両者を合算した活性からは明らかな季節的な傾

向は認められず、従来の粉じんのみによる調査では大気

中の変異原性が過小評価されていたことが示された。

　全国 11 ヶ所の大気中 PAH 濃度測定値から、発がん

リスクファクター（BaPE: benzo[a]pyrene- equivalent 

carcinogenicity）を算出したところ、関東地方で高い傾

向が見られるとともに、福岡で最も高い値となった。こ

の傾向は、Aryl Hydrocarbon Receptor（AhR）結合活

性と良い相関を示した。全国 11 箇所の大気中変異原の

分布は関東地方で高い傾向が認められた。

　一方、同試料中のベンツ［a］ピレン（BaP）濃度から

変異原性に対する寄与率を求めたところ、夏季よりも冬

季に高い傾向が認められたものの、高い時でも 1 ％程度

に過ぎなかった。また変異原性と BaP 濃度の日間変動

は連動していなかった（図 9）ことから、変異原性試験

によるモニタリングの重要性が示された。

　同試料の発光 umu 試験による遺伝子損傷性は、特に

代謝活性化条件の場合に AhR 結合活性や PAH 濃度と同

様の挙動を示した。また遺伝子損傷性に対する PAH 等

の寄与率は 2 ％程度に過ぎなかった。今後は同捕集試料

抽出物中の化学分析とトラジェクトリ解析等を組み合わ

せることにより、有機毒性物質の広域移動に関する知見

や長距離輸送中の二次生成等のメカニズム研究への発展

が期待される。

図 8　夏季 ･ 冬季における大気中変異原の気固分布（4 日間平均）

図 9　変異原性の日間変動と BaP の寄与率
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2．2．3　環境水のin vivo バイオアッセイによる評価手法

の開発

　環境中に放出された工場排水や農業排水などの環境水

について、その環境影響を in vivo と一斉機器分析を組

み合わせることにより把握することを試みた。環境水は

複数の化学物質からなるため、化学物質相互間の複合影

響を考慮する必要がある。また、濃縮操作によって失わ

れたり変質したりする化学物質が存在する可能性が否定

できないことから、環境水になるべく手を入れずにその

まま高感度のインビボバイオアッセイで試験する仕組み

を提案した。この手法は米国では WET（Whole Effluent 

Toxicity）テストとよばれ、既に 1995 年から州毎に規制

が施行されている。昨年度まで、WET に用いる試験手

法の導入を行い、いくつかの環境水サンプルについて予

備試験を行った上で、昨年からは、東洋インキ製造㈱の

協力のもとに国内 4 工場（A、B、C、D）をモデル工場

として WET 試験を試みた。

　今回用いた試験方法は「藻類生長阻害試験」、「ミジン

コ類繁殖阻害試験」、「魚類初期生活段階毒性試験」、「発

光バクテリア発光阻害試験」の 4 試験である。「藻類生

長阻害試験」は、化審法も採用している OECD の「淡

水単細胞緑藻類生長阻害試験」（OECD201）および、

ISO の「淡水単細胞緑藻類生長阻害試験」（ISO8692）

に従った。「ミジンコ類繁殖阻害試験」は OECD で採

用されている Daphnia magna を用いた試験ではなく、
Ceriodaphnia dubia を用いた試験を導入した。「魚類初期

生活段階毒性試験」は、OECD の「魚類初期生活試験」

（TG210）の一部を利用したもので現在 OECD で試験法

が検討されている、「ゼブラフィッシュの卵による急性

毒性試験」（ISO/FDIS 15088）を採用した。

　結果を図 10 に示す。TU（Toxicity Units; 毒性単位、こ

こでは LOEC の逆数に 100 を乗じた）は影響が見られ

なくなるまでに必要な希釈倍率を意味している。ミジン

コへの影響は B ＞ D ＞ A ＞ C ≒ 0 であった。藻類への

影響は A，B，D ＞ C ≒ 0 であり、発光バクテリア及び魚

類への影響は B，D ＞ A，C ≒ 0 と B と D に類似性が見

られ、また、C が最も影響が低かった。また、いずれの

TU も B，D 工場のミジンコへの影響以外はすべて 10 倍

希釈されると検出できないレベルの影響を示しており、

最も高い TU を示した B 工場のミジンコへの影響もほ

ぼ 30 倍に希釈すると影響がないレベルであることから、

現実の放流時に受ける希釈（最低でも 100 倍以上）に比

べると小さな値となっており、総合的な生態系への影響

はほとんど無いと考えられる。

　本課題では、日本で初めての事例として米国 WET に

準じた手法により実在の化学工場の排水を評価し、現実

に即した希釈倍率ではほとんど生態系への影響リスクが

見られないことを確認することができた。この成果は、

環境省での WET 手法の検討等の科学的基礎を与えるこ

とが出来たものと考えている。

2．3　モデル推定、観測データ、曝露の時間的変動や社

会的要因などの検討とこれらの総合解析による曝

露評価手法と基盤の整備

2．3．1　不検出データを含むモニタリング調査結果の統

計解析手法の開発と実データへの適用

　環境中での濃度レベルを把握するために、モニタリン

グ結果が用いられることが多い。しかし、調査地点数は

数十か所以下の場合が多く、さらにその一部のみが検出

されるなど、情報量の違いに起因する不確実性の違いが

考慮されることは少ない。そこで、不検出データを含む

観測結果のパーセンタイルの信頼区間を評価するための

手法を開発し、モニタリングデータの検体数と検出数

がパーセンタイル予測精度に及ぼす影響を調べた。環境

省で実施された PCB の一斉調査結果を元データとして、

無作為抽出により設定した検体数と検出数を有する標本

群を作製し、各標本の 95 パーセンタイルの 90 ％信頼上

限の分布を計算した。元データの 95 パーセンタイルの

1 ～ 2 倍の範囲に 90 ％信頼上限が含まれる確率を“高

精度予測率”とし、標本の条件と“高精度予測率”の関

係を調べた結果、95 パーセンタイルの予測精度を上げ

るためには、検出率の向上よりも検体数の増加の方が有

効であることを明らかにした。

図 10 工場排水に対する WET 法適用の検討結果。ミジ
ンコ繁殖阻害において TU ＞ 10 となる結果が見
られるが、他はおおむね TU ＜ 10 の結果が得ら
れた。
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2．3．2　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

　生態リスクを精緻に評価するためには、化学物質の環

境中濃度の時空間分布を正確に把握する必要がある。農

薬は特定時期に特定地域で集中的に使用され、その一部

が環境中に排出される。登録時に毒性評価等の検査を受

けているものの、その作用機序から環境中の動植物への

影響が懸念されている。特に水田農薬は日本全土で使用

されており、かつ同時に多種類の農薬が使用されるため、

環境保全の観点から注意深く監視する必要がある。本研

究では、水田除草剤に着目し、日本全国を対象に多数の

除草剤の環境中濃度変動を予測することを目標に、農薬

使用量および環境中排出量の予測モデルを構築し、環境

多媒体モデル G-CIEMS を用いて河川中濃度の日差変動

を予測した。なお、本節では農薬と除草剤は農薬製剤を

示し、農薬原体はその有効成分となる化学物質を示す。

　多くの除草剤について日本全国で残留濃度を予測する

ために、既存の公開情報を基に予測可能な手法を構築し

た。JA に提出された農薬使用記録を収集し、記載され

た水田除草剤の、登録情報上の用途と使用時期、実際の

使用日、田植日と使用日の関係を整理した。農薬登録情

報に基づき除草剤を分類し、田植日に対する相対的な使

用日の平均値と標準偏差を算出した。各都道府県別田植

え最盛期から、各都道府県別除草剤別での日別使用比率

を求めた。水田内の農薬原体の動態予測モデル PADDY

と実測調査から導き出した水田農薬原体の溶解度と流出

率の関係式を用いて、大気への揮発量および河川中への

排出量の時空間分布を求めた。上記の方法で求めた農薬

原体別の日別使用量および環境中への日別排出量を、土

地利用情報と市区町村別農耕田面積を利用して 3 次メッ

シュに按分し、各メッシュでの日別河川排出量および日

別揮発量を計算した。G-CIEMS モデルでの地理区分に

変換し、G-CIEMS を用いて環境中の農薬原体の濃度変

動を計算した。農薬排出量予測の全体手順を図 11 に示

す。

　農薬登録情報と実際の使用時期の関係を解析し、使用

日の予測に最も適していた使用開始時期の情報に基づい

て除草剤を 3 区分に分類し、田植日に対する相対的な使

用日の平均値と標準偏差を求めた。日本全国で河川中

の除草剤濃度の経日変化を求めることにより、各河道

（G-CIEMS モデル計算における河川単位）における最

大濃度を算出し図示することができる（図 12）。

　モデル検証のために、全国 7 地点（宮城県・吉田川、

群馬県・碓氷川、栃木県・小貝川、茨城県・恋瀬川、

茨城県・花室川、静岡県・朝比奈川、鹿児島県・甲突

川）の長期モニタリングを 1 ～ 2 週間に一度程度の頻

度で実施した。採取した河川水試料 500mL は、GF/C

膜でろ過し、Oasis HLB で固相抽出し 、LC/MS/MS

（Agilent1200＋6460 Triple Quad LC/MS）にて定量した。

　河川調査では 36 種類の除草剤を定量した。そのうち、

モデル予測計算に必要な物性値を入手した 27 種類の除

草剤（プレチラクロール、ブロモブチド、メフェナセッ

ト、ダイムロン、ベンスルフロンメチル、ピラゾスルフ

ロンエチル、ベンタゾン、ブタクロール、エスプロカル

ブ、シメトリン、イマゾスルフロン、クミルロン、ジメ

タメトリン、カフェンストロール、オキサジクロメホン、

シクロスルファムロン、ベンゾビシクロン、ハロスルフ

ロンメチル、ペントキサゾン、ベンゾフェナップ、クロ

メプロップ、ベンチオカーブ、ピリフタリド、ブタミホ

ス、ピラゾレート、アジムスルフロン、MCPA）に関し

て、実測値と予測値の比較を行った。比較図群の一部を 

図 13 に示す。合計 182 組の地点 - 除草剤のうち、171

図 11　除草剤の排出推定手順の概要

図 12　調査地点と予測最大濃度マップ（クミルロン）
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組で定量データが得られた。除草剤の河川中濃度の経時

変化について高い再現性を有していることを確認した。

171 組について実測最大濃度と予測最大濃度を比較した

結果、 113 組（66 ％）において誤差が 1 オーダー以内

であった（図 14）。碓氷川では比較的過大評価で、吉田川・

朝比奈川では比較的過小評価であり、地点で傾向が異な

ることを明らかにした。また、 最大濃度を記録した日

（ピーク日）に関して、実測ピーク日と予測ピーク日を

比較した結果、 136 組（80 ％）において誤差が 2 週間

以内であった。一部の除草剤で、予測ほどピーク後の濃

度の減少が実際には起きないことが明らかになった。そ

の原因としては、水田以外に用いられた除草剤の影響や、

推定排出量の減衰に関わる除草剤の物性値の影響などが

考えられる。

　日本全土を対象として、多くの水田除草剤に適用可能

な排出推定手法を確立し、実際に数十種類の除草剤の環

境中濃度変動を予測計算した。その結果、河川中農薬濃

度を予測できることを示した。複数の地点と除草剤につ

いて網羅的に検証することで、地点由来または除草剤由

来の誤差要因の解析が可能であり、実際に地点によって

過小評価・過大評価の傾向がことなることを示した。こ

れらの結果を利用することで、さらなるモデル予測の精

度向上の可能性があることを示した。

　また、G-CIEMS による環境中濃度予測データを用い

て、曝露濃度の時空間変動を考慮した生態リスクの予測

手法を開発した。まず我々は空間的変動を考慮するため

に、G-CIEMS による地点ごとの最大濃度予測データを

用いて生態リスクマップの作成を行った。リスクマッ

プの作成の際には指標としてハザード比（地点ごと最大

濃度／セレナストラム 72 時間半数影響濃度）を用いた。

リスクマップの作成により、除草剤プレチラクロールに

関しては、比較的高いリスクが予測される地点（ハザー

ド比が 1 を超える地点）が全体の 3 ％程度あることを示

すことができた。

図 13　予測濃度（曲線）と実測濃度（赤丸）の比較図。縦軸：対数、横軸：月日（4 月－ 9 月）

図 14　予測最大濃度と実測最大濃度の比較
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　次に、我々は曝露濃度の時間的な変動を考慮した生

態リスク予測法の開発を行った。曝露の時間的変動下

での生態影響を解析するための生態毒性学モデルとして

DEB-tox モデルを採用した。プレチラクロールの環境中

濃度変動については G-CIEMS からの予測データを用い

た。DEB-tox モデルによるシミュレーションの結果、評

価対象の地点では藻類の個体数（細胞数）が 20 日間程

度にわたりほぼゼロに近づくことが予測された（図 15）。

これは一時的ではあるがプレチラクロールにより生態系

に強い影響が生じている可能性を示唆するものである。

図 15 プレチラクロールの環境中濃度変化下での藻類
の個体群動態（生存細胞数変化）の予測結果
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1．研究の目的と経緯

　近年の研究により、従来考えられていたよりも、低い

曝露濃度の化学物質が健康に影響を及ぼす可能性が指摘

され、環境保健上の重要な課題となっている。アレルギー

反応の惹起がその典型であるが、化学物質を曝露される

すべての人々がアレルギー症状を示すわけではなく、高

い感受性をもつ一部の人々が影響を受けやすいと考えら

れている。感受性を高める人側の要因としては、化学物

質への感受性を決定する遺伝的素因や、感受性の高い発

達段階が存在すること、あるいは、呼吸器や循環器など

に疾病を持つ人が曝露されることにより症状悪化に関わ

ると考えられている。しかし、高感受性要因の解明は不

十分である。

　本研究では、3 年目からの見直しで研究内容を高度化

するとともに重点化を行い、以下の内容を目的とした。

　課題 1 では、トルエン低濃度曝露に反応性の高い動物

モデルを免疫過敏動物モデルとして、免疫臓器である脾

臓、肺、及び免疫―神経軸に関与する領域における遺伝

子発現の変動、および蛋白、細胞レベルでの検証をとお

して感受性指標となる遺伝子マーカーについて検討す

る。

　課題 2 では、発達期における感受性期を探るため化学

物質による脳形成における神経細胞の新生と移動への影

響、血管形成における障害のメカニズムおよび用量反応

関係を解析する。また、発達期における中脳黒質ドーパ

ミン合成、及び海馬における学習記憶に関わるグルタミ

ン酸産生など神経伝達物質の情報経路に関して、化学物

質曝露による臨界期を行動レベル、遺伝子レベルで明ら

かにし、成体動物における曝露の影響と比較し、影響の

強弱を検証する。

　課題 3 では、感染抵抗性にかかわる自然免疫系の形成

過程において化学物質曝露に対して鋭敏に反応する時期

の解明、及び感染関連因子と化学物質曝露との影響解析

から複合的感受性要因の相加・相乗効果について検討す

る。

2．研究の成果

2．1　遺伝的感受性要因に注目した化学物質の健康影響

評価

2．1．1　トルエン曝露による免疫過敏の誘導

　低濃度曝露に対する免疫応答性の鋭敏な指標の開発、

および検証を実施するため、トルエン曝露に対して応答

性の高い C3H/HeN マウスで、蛋白、細胞、組織レベ

ルでの影響について検討した。肺胞洗浄液（BALF）中

にみられる炎症性細胞の浸潤では、総細胞数において

50 ppm 曝露群での上昇がみられたが、特定の炎症性細

胞の増加はみられなかった。肺組織中のサイトカイン産

生量を Bio Plex サスペンションアレイシステムで測定

すると、IL-4、IL-5 の有意な増加が認められた。脾臓

におけるリンパ球亜集団の違いをセルソーターで解析す

ると、トルエン曝露のみでは脾臓のリンパ球に変化はみ

られなかった。卵白アルブミンで感作したアレルギーモ

デルのマウスへの 3 週間トルエン曝露群で CD19 陽性

細胞の増加、及び CD4 陽性細胞の低下が認められたが、

6 週間曝露ではリンパ球の亜集団に差はみられなかっ

た。しかしながら、脾臓における転写因子の遺伝子発現

について検索すると、アレルギー反応増強にかかわる

GATA3 遺伝子発現の有意な増強が認められた（図 16）。

全身反応の指標である血漿中の抗体価においては、トル

エン曝露のみの群では 3 、6 週間曝露とも対照群との間

に差はみられなかったが、アレルギーモデルのマウスへ

のトルエン曝露では、50 ppm 曝露で総 IgG1 抗体価の

増加が認められた。遺伝子レベルのみならず、トルエン

曝露による肺や脾臓における蛋白、細胞、組織レベルで

の変動が C3H/HeN マウスで認められた。

Ⅲ．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

図 16　脾臓における GATA3 mRNA 発現
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　免疫過敏と病原体を感知する受容体 TLR4 との関連を

解析するため、TLR4 ミュータントマウスである C3H/

HeJと、正常の C3H/HeN マウスへのトルエン曝露を行っ

た。その結果、炎症の誘導に関与する TNF-α 遺伝子の

発現抑制、炎症を抑える TGF-βや IL-10 遺伝子の発現

増強が C3H/HeN マウスで見られた。一方、C3H/HeJ

マウスでは、そのような炎症にかかわる遺伝子の変化は

みられず、トルエン曝露により肺で誘導される炎症反応

の制御に TLR4 遺伝子の関与が示唆された。次に、化学

物質曝露による海馬での神経性炎症反応への TLR4 の関

与を明らかにするために、C3H/HeJ と、C3H/HeN マ

ウスへトルエン曝露を行い炎症性サイトカインの遺伝子

発現を比較検討した。その結果、海馬における TNF-α

の遺伝子発現では、C3H/HeN マウスにおいて有意な差

はみられなかったが、C3H/HeJ の影響について肺にお

ける炎症反応を中心に解析したところ、アレルギーモデ

ルマウスではトルエン曝露による抑制が認められた。ま

た、炎症性ケモカインである CCL3 遺伝子の発現では、

C3H/HeJ マウスでは差がみられなかったが、正常の

C3H/HeN マウスではトルエン曝露による発現増強が認

められた（図 17）。以上、トルエン曝露した C3H/HeN

マウスの肺における免疫関連遺伝子の変動では、炎症抑

制系の因子の活性化がみられたが、海馬における炎症関

連遺伝子ではその増強が誘導され、TLR4 経路が組織、

領域でのトルエン曝露に対する異なる影響に関与するこ

とが示唆された。また、トルエン曝露による海馬での遺

伝子発現への影響評価においても、遺伝的背景とアレル

ギー感作刺激が影響の受けやすさに関わっていることが

明らかとなった。

2．2　時間的感受性要因に注目した化学物質の健康影響

評価

2．2．1　脳形成への影響

　胎児や小児の脳は発達途上にあり、その過程において

性分化する。脳の性分化とは、男女（雌雄）間で構造的

あるいは機能的に異なる脳が形成されることであり、発

達期の精巣から分泌されるテストステロンの作用が脳の

男性（雄性）化に重要である。室内環境および作業環境

における空気汚染物質の一つであるトルエンは成人男性

や成熟雄ラットの血中テストステロン濃度を低下させる

ことが報告されていた。我々は、脳の性分化に重要な胎

生後期における胎仔ラットの血中テストステロン濃度に

対するトルエン曝露の影響を検討し、トルエン曝露によ

る雄胎仔ラットの血中テストステロン濃度低下を報告し

た。そこで、脳の性分化の臨界期に相当する周生期にト

ルエンを曝露したラットの脳の性分化への影響を検証し

た。その結果、脳の性分化に及ぼす発達期トルエン曝露

の影響には性差がみられ、その影響は成熟期に至っても

顕在すると考えられた。

　発達期の性的二型核（SDN-POA）では、成熟期の体

積やニューロン数の性差とは反対のアポトーシス細胞数

の性差が生じるため、アポトーシスが脳構造の性差形成

に重要であると考えられている。そこで、胎生 17 日か

ら出生 6 日にトルエンを曝露した生後 7 日目の雌雄仔

ラットを用いて、SDN-POA のアポトーシスに対するト

ルエンの影響を検討した。その結果、50 ppm のトルエ

ンを曝露した生後 7 日齢ラットの SDN-POA では、雌

雄ともに対照群に比べてより多くのアポトーシス細胞

が存在していた。対照群およびトルエン曝露群におい

て、SDN-POA におけるアポトーシス細胞数の性差は確

認された。このことから、トルエン曝露による雄個体の

SDN-POA の体積減少の直接的な原因は、アポトーシス

細胞数の増加にあると考えられた。しかし、雌個体では、

トルエン曝露により成熟期での SDN-POA の体積減少

がみられなかったにもかかわらず、発達期でのアポトー

シス細胞数の増加がみられており、体積とアポトーシス

細胞数に及ぼすトルエンの曝露影響の因果関係につい

てさらに検討する必要があると考えた。ラットの SDN-

POA を構成するニューロンは胎生後期に発生するが、

これらのニューロンを 5 -ブロモ - 2’- デオキシウリジン

（BrdU）で予め標識し、SDN-POA の体積や BrdU 標識

されたニューロンの数を計測し、SDN-POA の体積と

図 17　海馬における CCL3 mRNA 発現
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ニューロン数の関係性を調べた。その結果、雄ラットの

SDN-POA の BrdU 標識ニューロン数は変化せず、その

分布が広がることで体積が増加することが分かった。こ

の結果から、トルエン曝露による SDN-POA のアポトー

シス細胞数の増加が雄では SDN-POA のニューロン数

の減少、ひいては体積の減少を引き起こすのだと考えら

れた。一方、新生仔雌ラットの SDN-POA の BrdU 標

識ニューロン数は日が経つにつれ減少したが、その分布

は変わらず、このため、SDN-POA の体積は変化しな

かった。この結果から、トルエン曝露による新生仔期

の SDN-POA のアポトーシス細胞数の増加は、雌では

SDN-POA の体積減少につながらないことが推察され

た。以上のように、雌雄ともに曝露したトルエンによっ

て発達期における SDN-POA のアポトーシス細胞死が

誘導されるが、これによる後発影響の質には性差がある

と考えられた。加えて、トルエンを曝露した母ラットの

SDN-POA にはアポトーシス細胞が観察されなかったこ

とは、アポトーシス細胞死を誘導するトルエンの影響に

は時期特異性があり、未成熟な発達個体は成熟個体に比

べてトルエン曝露に対する感受性がより高いことを示し

ている（図 18）。

2．2．2　環境因子に起因する精神・神経疾患に関する研究

　環境に起因する化学物質の生体影響は、その曝露時期

に依存した生体の感受性に大きく左右されるのではない

かと考えられるようになってきている。環境に起因する

化学物質の発達期中枢神経系への影響について動物実験

の報告などもその根拠になっている。そこで、私たちは

環境化学物質の曝露時期に依存した影響を明らかにする

ための一つのアプローチとして、ラット胎生期、新生仔

期、そして成熟期に大別した環境化学物質の影響評価を

行ってきた。

　これまでに、内分泌かく乱化学物質の多くのラット新

生仔期影響を行動学的に解析した結果、多動性障害をき

たすことを明らかにしてきている。具体的には、生後 5

日にビスフェノール A などの内分泌かく乱化学物質を

経口曝露すると、ヒトの学童期に相当する 4 ～ 5 週齢で

自発運動量が有意に亢進することが明らかになった。更

に、病理組織学的解析の結果、ドーパミン神経系の発達

障害であることが判明した。運動を司るドーパミン神経

の発達が環境化学物質により障害され、結果として多動

性障害をきたすものと考えられた。

　続いて、本研究においては、ドーパミン神経毒として

比較的作用機構が明らかになっている殺虫剤、ロテノン

のラット新生仔期への影響を評価した。その結果、ロテ

ノン（3 mg/kg）を生後 5 日のラット新生仔に単回経口

投与すると、8 ～ 11 週齢で多動性障害を引き起こすこ

とが初めて明らかになった。ロテノンはドーパミン神経

図 18　脳の性分化に対する発達期トルエン曝露の影響
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毒として知られ、ドーパミン神経細胞を特異的に死滅す

ることが明らかにされてきている。従って、これまで得

られてきたラット多動性障害の原因の 1 つがドーパミン

神経の発達障害であることがここでも裏付けられたこと

になる。更に、こうしたロテノンの効果に windows が

存在するかどうかを調べるために、曝露時期を生後 5 日

のほかに生後 6 日、14 日、21 日においてロテノンを曝

露し影響を調べた。その結果、生後 5 日にロテノンに曝

露すると、自発運動量は約 30 ％亢進したが、生後 6 日、

14 日、21 日におけるロテノンの曝露（3 mg/kg）は、

統計学的に有意な影響は見られなかった（図 19）。従っ

て、ロテノンによるラット多動性障害には極めて狭い

時間的 windows が存在することが明らかになった。次

に、ロテノンによるラット多動性障害の分子機構を明

らかにするために、DNA マイクロアレイ法を実施した。

Affimetrix 社の GeneChip Rat Genome 230 Array を用い

た。その結果、約 31，000 個のプローブセット中 131 個

の遺伝子発現が有意に変動した。意義付けが困難な遺伝

子発現変動も観察されたが、ドーパミン神経伝達経路を

構成する分子群をサポートする分子群の変動が明らかに

なった。内分泌かく乱化学物質が、ドーパミン神経伝達

経路を構成する分子群に直接影響する結果とは対照的で

ある。

　続いて、得られたマイクロアレイの結果を Gene Set 

Enrichment を用いたパスウェイ解析を行った。ロテノ

ンによる多動性障害モデルでは TNF alpha や IL-6 を中

心としたパスウェイが予想された。このことは、サイト

カインネットワークが付随して活性化され、化学物質曝

露による神経変性の可能性を示唆している。

　また、ロテノンの成熟ラットへの影響を調べた。ロテ

ノン（3 mg/kg/ 日）を成熟 9 週齢のラットに慢性曝露

した。その結果、老人性神経変性疾患であるパーキンソ

ン病にみられる寡動や歩行障害が観察された。自発運動

量を定量してみると、対照ラットのそれと比較して約

49 ％減少した。DNA アレイ法を用いた遺伝子発現変動

を解析した結果、多動性障害モデルラットのそれらとは

異なることが明らかになった。

　以上の本研究での結果は、単一環境化学物質の曝露時

期に依存し、その脳・神経への影響表現型が異なる場合

があることを示している。

2．2．3　血管形成への影響

　中枢神経系疾患と血管の発達の間には、密接な関連が

有ることが以前より知られている。例えば血管の発達を

抑制する作用をもつサリドマイドや、ステロイド剤を胎

仔期に曝露されたラットでは、血管の発達不全が原因と

なって、中枢神経系の発達が阻害されてしまうことが報

告されている。ヒトのパーキンソン病は、農薬への慢性

的曝露が一因となっている可能性が強く疑われている

が、患者の脳血管は形態的な異常と透過能の亢進を呈し、

サイトカインやホルモンにも正常に応答できないことが

知られている。成長を続けている発達期の脳では血管も

伸長や分岐を繰り返しているが、この時期に化学物質に

曝露されると、血管の発達異常による、脳の成長阻害や

中枢機能の異常が引き起こされる可能性が考えられてい

る。小児の脳血管障害、脳血管奇形や脳腫瘍の発生や病

態の進展にも影響を及ぼす可能性がある。

　しかし、化学物質が血管の発達に及ぼす影響という観

点から、化学物質の安全性を評価した研究はほとんど見

あたらないのが現状である。このような背景から、環境

化学物質の血管新生・形成過程に及ぼす影響の評価が必

要であると考えた。そこで、本研究では、日本及び世界

中で広く使用されており、動物実験などで、中枢影響が

報告されているピレスロイド農薬であるペルメトリンを

被験物質として選定し、血管形成・新生阻害作用のある

ことが知られているサリドマイド、フマギリンを陽性対
図 19　農薬ロテノンによるラット多動性障害の

　　　　　 windows 効果
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照として、胎仔期の血管形成とその臨界期について、さ

らに成熟後の自発・探索行動に対する影響を検討した。

　最初の実験では、サリドマイド 150 mg/kg、フマギ

リン 25 mg/kg、及び、ペルメトリン 10 mg/kg の影響

を調べるため、妊娠 10 日目（GD10）の母親 ICR 系マ

ウスにそれぞれ経口投与し、GD17 の胎仔に、粒型をそ

ろえた墨汁を胎児の心房から循環させた。墨汁で染色さ

れた血管の走行を顕微鏡下で観察し、脳底に走行する

ウィリス輪のうち、右前脳動脈、左前脳動脈、及び前交

通動脈の形態を調べた。いずれの化学物質においても、

発生部位は違っているが異常な血管分枝の発生が認め

られた（図 20A）。次にペルメトリンについて、血管分

枝の発生変動を指標に量反応関係を調べた。2、10、50、

75 mg/kg ペルメトリンの用量で GD10 の母親 ICR 系マ

ウスに経口投与し、GD17 の胎仔の脳底血管の形態を調

べた。血管の分岐点間の距離と分枝の数を測ったところ、

用量依存的に、対照と比べ分枝の数が有意に増加してお

り、ペルメトリンについて再度、異常血管分枝の発生が

確認できたものと考えられた。次に、血管形成に及ぼす

化学物質の臨界期を決定するために、GD5、GD10 及び

GD15 のマウスにサリドマイド及び、ペルメトリンをそ

れぞれ、経口投与し、GD17 で解剖して、これまでと同

様に、右前脳動脈、左前脳動脈、及び前交通動脈から発

生する分枝の数を測定した。その結果、陽性対照のサリ

ドマイド及び被験物質であるペルメトリンとも、GD5

雄において、最も高い頻度で、右前脳動脈、前交通動脈

の異常分枝の発生が認められた。GD15 投与では、全く

異常は、認められなかった。従って、GD5 が臨界期で

あることが示唆された（図 20B）。

　GD5 及び GD10 でペルメトリン、サリドマイド及び

フマジリンを投与された仔の成獣時 8 週齢における自

発・探索行動を調べた。実験方法は、modified SHIRPA

法に従って、観察瓶及びオープンフィールドテストを実

施した。GD5 の投与では、3 剤とも雄において、指標数

値（立ち上がり回数）の低下が認められた。GD10 の投

与の場合でも同様の結果を得た。これらの結果より、ペ

ルメトリンは、陽性対照剤と同様に、妊娠初期の影響

が血管形成・新生に影響を及ぼすものと示唆され、成

熟後の自発・探索行動にも影響を及ぼす可能性が示唆

された。従って、血管と脳の形成の協調がペルメトリ

図 20A　 GD5 曝露による GD17 の胎仔期の脳底に走行
するウィリス輪領域における右前脳動脈、左前
脳動脈、及び前交通動脈に対する影響

図 20B　 GD5、GD10 及び GD15 の曝露による脳底動脈
の異常分枝発生頻度
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ンにより阻害されることが行動への影響に繋がるので

はないかと考えられた（図 20C）。さらに、分子レベル

での変化を検出するために、GD5 母親マウスにペルメ

トリンを投与し、GD10、及び GD17 における胎仔脳の

血管形成・新生及び神経発生などに関わる遺伝子の発

現量をマイクロアレイ及びリアルタイム PCR で調べた。

GD10 の時点では、Cacna1f （calcium channel, voltage-

dependent, alpha 1F subunit） や F830028O17Rik（12 

days embryo spinal ganglion cDNA）が対照に比べ増加し、

Myh3（myosin, heavy polypeptide 3, skeletal muscle, 

embryonic）が低下した。さらに、GD17 では、血管新

生に関与する遺伝子に関して、Fg f 1（維芽細胞増殖因子）

及び Tymp（血小板由来血管内皮細胞増殖因子）の発現

を抑制した。これらの遺伝子 mRNA の発現変動は、血

管形成、脳皮質の形成に関与する遺伝子であり、ペルメ

トリンはそれらに影響することが示唆された（図 20D）。

以上のことより、遺伝的背景によっては、ペルメトリン

への曝露は、もやもや病、毛細血管拡張症、海綿状血管

腫などの脳血管障害のリスク要因になる可能性が考えら

れた。

2．3　複合的感受性要因に注目した化学物質の健康影響

評価

2．3．1　マウス発達期におけるトルエン曝露と感染関連

因子の影響

　環境化学物質と感染要因との複合的な影響を評価する

ため、自然免疫の成立過程をモデルとして検討し、化学

物質曝露に鋭敏な時期や感染関連因子と化学物質曝露と

の影響の関連性の解析から、その感受性要因について検

討することを目的とした。

　低濃度トルエンをマウス胎仔期、新生仔期、乳仔期

にそれぞれ 1 週間吸入曝露（5 ppm、50 ppm；6h/ 日、

5 日 / 週）し、トルエン曝露時期の違いによる Th1-、

Th2- 型免疫応答への影響について検討した。その結果

その影響の程度は曝露時期や曝露濃度、免疫指標によっ

て異なるが、胎仔期および新生仔期の曝露に比べて乳仔

期曝露でその影響は顕著であった。そこで、このような

曝露時期の違いによる差が真にトルエン曝露時の仔マウ

スの免疫系発達の違いに起因するのか、もしくは曝露

終了から解剖までの回復期間の違いに起因するのか明

らかにするため、マウス乳仔期でのトルエン吸入曝露

（50 ppm；6h/日、5 日間）、およびグラム陽性菌細胞壁

成分ペプチドグリカン（PGN）との併用投与によるマ

ウス成長後の免疫系への影響について検討した。その結

果、マウス乳仔期時のトルエン吸入曝露は、3 週齢時に

おいて総 IgG1 および総 IgG2a 抗体の産生レベルに影響

を及ぼし、PGN との併用はトルエンによって増加した

総 IgG2a のレベルを低減させた。6 週齢時での肺および

図 20C　 GD5 曝露による 8 週齢時の自発行動に及ぼす
影響

図 20D　 ペルメトリン 10mg/kg の GD5 曝露による
GD10 及び GD17 における脳・血管形成に関与
する遺伝子への影響
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脾臓ホモジネート上清中のサイトカイン産生レベルは低

値であり、トルエンや PGN、又は併用による影響はみ

られなかった。しかしながら、6 週齢時における抗体価

の低下、CD3、CD4 陽性細胞の比率低下は認められた。

これらの結果は、マウスの発達期のトルエン曝露では、

特異的に影響を受けやすい時期が存在し、また、マウス

の成長後にもその影響が見られることを示している。

2．3．2　胎仔期、あるいは乳仔期曝露によるフタル酸ジ

エチルヘキシル（DEHP） のアトピー性皮膚炎

への影響評価

　対象化学物質として、これまでの検討で、アトピー性

皮膚炎の増悪影響が明らかとなっているフタル酸ジエチ

ルヘキシル（DEHP）を用い、胎仔期、あるいは乳仔期

曝露が仔のアトピー性皮膚炎に与える影響について検討

した。DEHP は 4 用量設定し、胎仔期曝露実験に関し

ては、母獣に対して、妊娠 0、7、14 日目に、DEHP を

腹腔内投与した。胎仔期曝露実験は、出産日より 1、8、

15 日目に処置した。その後、仔マウスに対し、7 週齢よ

りダニ抗原（Dp）を計 8 回、右耳介腹側に皮内投与し、

各投与の 24 時間後に皮膚炎症状、および耳介腫脹の測

定を行い、経時的変化を評価した。その結果、乳仔期

に DEHP 曝露を受けた雄の仔マウスにおいて、有意な

皮膚炎症状の増悪が観察された。加えて、炎症局所（耳

介組織）におけるタンパク発現変化を検討した結果、好

酸球の遊走因子であるエオタキシンの発現が、Dp 単独

群に比較し有意に上昇した。一方、雌の仔マウスでは、

DEHP曝露による明確な影響は認められなかった。また、

胎仔期曝露では、雌雄とも、DEHP 曝露による有意な

差はなかった。以上の結果から、母獣を介した DEHP

への曝露時期、あるいは性差によって、環境化学物質が

アレルギー疾患へ及ぼす影響は異なる可能性が示唆され

た。

3．まとめ

　トルエン曝露による免疫過敏、および神経―免疫過敏

状態の解析では、影響を受けやすいマウス系統の選抜、

疾患モデルによる遺伝子変動について RT-PCR や DNA

チップによる分析を行い、感受性遺伝子候補を検出し、

感受性指標マーカーとしての提言に向けた研究を行って

いる。発達期要因では、脳・神経における領域において、

脳形成、神経変性、血管形成の分野で臨界期の解明に近

づきつつあり、そのメカニズム探索を行った。H21 まで

の研究では、核内受容体を介した毒性発現の研究では、

母乳を介した TCDD の出生直後マウスへの曝露が血中

のビタミン D の恒常的な高濃度をもたらし、この高ビ

タミン D 血症が骨芽細胞の活性抑制と骨の石灰化を阻

害するというダイオキシンの骨毒性発現の本態を明らか

にした。複合要因に関する研究では、環境化学物質とア

レルゲンとによるアレルギー・免疫疾患増悪影響とメカ

ニズムを明確にし、自然免疫系の発達期毒性に関わる研

究では、低濃度トルエンの乳仔期曝露で胎仔期や新生仔

期の曝露に比べて T 細胞分化に関わる転写因子への顕

著な抑制影響を認め時期特異性について明らかにした。
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1．研究の目的と経緯 

　粒径が 50nm 以下で細胞や組織透過性が高く、これま

での粒子状物質とは異なる影響を与えるのではないかと

危惧されている自動車排ガス由来の環境ナノ粒子や、構

造がナノスケールであるがゆえに物質としてよりは粒子

としての毒性研究が必要であると考えられているナノマ

テリアルについて、呼吸器を中心とした生体影響と健康

影響評価に関する研究を行う。アメリカの疫学的研究等

により、粒径が 2．5μm 以下の微粒子（PM 2．5）と心・

循環疾患による過剰死亡率との間に非常に高い相関性が

あることが明らかにされた。しかし、大気浮遊粒子状物

質の心臓・循環器系に及ぼす影響に関しては、これまで

実験的な明確な証明はなされていないことから、ディー

ゼル排気由来のナノ粒子の健康影響について呼吸器のみ

ならず循環器についても研究を進めてきた。一方、ナノ

マテリアルの生体影響に関してはほとんど知られていな

いが、そのほとんどがナノスケールの粒子状物質である

ことから、大気中のナノ粒子と同様に組織透過性が高い

ことが予想される。本研究課題においては、ナノマテリ

アルの代表物質であるカーボンナノチューブを中心にそ

の生体影響研究を進めてきた。また、繊維径がナノスケー

ルであるがゆえに組織を透過し、胸膜中皮腫を起こすと

考えられるアスベストの体内動態と生体影響、ならびに

廃棄物として熱処理されたアスベストの毒性評価に関し

ても調べた。これらの研究において、超微細構造を持つ

粒子状物質や環境ナノ粒子の体内挙動と生体影響を調べ

ることにより、これまで調べられてきた有害化学物質と

は異なる健康影響手法を確立することを目的とした。

2．研究の成果

　概要：環境中におけるナノ粒子等の体内動態と健康影

響評価は環境リスクプログラムの中核研究プロジェクト

として位置づけられているが、大きく次の 3 つのサブ課

題に分けて実施した。

（1）環境ナノ粒子の生体影響に関する研究 

（2）ナノマテリアルの健康リスク評価に関する研究

（3）アスベストの呼吸器内動態と毒性に関する研究 

　課題 1 は、3 つの課題の中でも、国立環境研究所内に

平成 17 年 6 月から稼働しているナノ粒子健康影響実験

棟施設を中心に研究が進めてきた最も大きな研究サブ課

題である。海外からも著名な研究者を招聘して環境ナノ

粒子国際ワークショップ（2008.01.18、つくば国際会議場） 

を開催するなど、ナノ粒子に関する議論を国際的にも深

めている。本研究サブ課題には、ディーゼルエンジン由

来環境ナノ粒子曝露装置に関する研究、環境ナノ粒子の

呼吸器内沈着及び体内動態に関する研究、環境ナノ粒子

の毒性・生体影響評価に関する研究から構成されている。

さらに、ガス成分の影響を把握するために、粒子を除去

したディーゼルエンジン由来排ガス中の生体影響の確認

実験も並行してすすめてきたほか、慢性吸入実験も実施

した。

　課題 2 では、カーボンナノチューブの細胞に対する影

響として、マクロファージを用いた細胞障害性試験を

進めてきた。また、動物を用いた in vivo の実験として、

吸入チャンバー作製してカーボンナノチューブの毒性を

評価するシステムを作製して吸入実験を実施したほか、

マウスへの胸腔内投与実験も行った。また、国内外のナ

ノ粒子やナノマテリアルの環境・生体影響に関する委員

会に参画している。

　課題 3 では、廃棄物研究プログラムと連携して各種ア

スベストの生体影響研究を進めてきた。特に溶融アスベ

ストの in vitro 毒性研究として粒子の表面活性と毒性と

の関係に関して実験をすすめた。また、マウスを用いた

in vivo 毒性研究としても、熱処理後のサンプルの毒性評

価を行った。

2．1　環境ナノ粒子の生体影響に関する研究

2．1．1　ディーゼルエンジン由来環境ナノ粒子曝露装置

に関する研究

　ディーゼルエンジン由来ナノ粒子および工業ナノ材料

であるカーボンナノチューブの吸入曝露実験の為の条件

検討および曝露粒子のキャラクタリゼーションを行っ

た。ディーゼルナノ粒子の吸入曝露、影響評価を目的と

したナノ粒子棟曝露施設は、ディーゼルエンジンをエン

ジンダイナモメータに接続して運転し、排気を清浄空気

で二段階希釈したのちに動物曝露チャンバーに導いて吸

入曝露実験を行う施設である。一次希釈された空気を、

三本のラインにより取り込み、ライン毎に二次希釈を行

Ⅳ．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
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うことにより、希釈倍率に応じて三段階の濃度の曝露空

気を作ることができる。エンジンの排気管を短くし、そ

の直後に 10 倍程度の一次希釈を行い、チャンバーまで

の滞留時間の短縮と濃度低下により、ナノ粒子の凝集成

長、すなわち粒径の増大を極力抑える為の工夫がなさ

れている。その施設においてナノ粒子を曝露する為の

最適な運転・曝露条件を検討した。発生には長期規制

対応の 8L 後処理無しのエンジンを用いた。このエンジ

ン運転条件としては、無負荷の高回転域（エンジン回転

数 2000rpm、エンジントルク 0Nm）でナノ粒子が発生

しやすく、ガス濃度が極力抑えられるという条件を見い

だした。高濃度チャンバーの希釈条件は凝集の進行が低

濃度のチャンバーと同程度に押さえられることや SPM

環境基準の質量濃度となるという理由から二次希釈倍率

を 4．5 倍に設定した。中濃度、低濃度チャンバー（2006

年以降は実施していない）は公比 3 倍で希釈した。2006

年以降は、高濃度チャンバーと同じ希釈条件で ULPA

フィルターをチャンバー前に設置し、粒子のみを除去し

た高濃度除粒子チャンバーを設けた。清浄空気のみを流

すコントロールチャンバーと共に、これらの条件で吸入

曝露実験を行った。曝露実験は 22 時から 3 時の 5 時間、

週 5 時間実施した。曝露期間中、曝露空気質（粒子質量

濃度、個数濃度、粒径分布、無機ガス濃度）を毎回モニ

タリングして、曝露期間中安定した濃度となったことを

確認した。一例として各チャンバーにおける曝露期間毎

の個数濃度平均値と標準偏差を図 21 に示す。

　また、粒子中化学組成も月 1 回の頻度で測定して得た。

エンジン、希釈トンネルの稼働状況、各チャンバー内環

境を最善の状態に保った。軽油は粘度等の性状の変化を

避けるために、春秋にまとめて購入し、エンジンオイル

もロットを合わせて準備した。軽油、エンジンオイルの

性状も安定していることを分析により確認した。

　高濃度チャンバー内の全曝露期間（2005-2011 年）の

平均 CO、NOX 濃度は、それぞれ3．1 ppm、1．5 ppm であり、

NO2/NOX は 0．33 であった。また粒子の平均質量濃度は

140μg m－ 3、個数濃度 3 × 106 個 cm－ 3、個数モード径 30 

nm、幾何標準偏差 1．6 であった。全炭素が質量濃度の

80 ％を占め、そのうち有機炭素が 60 ％を占めていた。

水溶性成分、金属成分は合わせて質量濃度の 3-10 ％を

占めていた。水溶性成分の主成分は NO3
－、NH4

＋であ

り、これらの種で水溶性成分の 96 ％を占めていた。こ

れらはそれぞれ排気由来と動物由来と考えられ、チャ

ンバー内で硝酸アンモニウムとして存在していたと考

えられる。大気中で多く見られる SO4
2 －はほとんど検出

されなかった。主に検出された元素は Zn、Ca、P であ

り、これらの成分で総元素量の 56 ％を占めていた。こ

れらの成分はエンジンオイルの添加剤にも含まれている

ことからエンジンオイル由来と考えられる。中濃度チャ

ンバー、低濃度チャンバーは高濃度チャンバーの濃度を 3

倍希釈したものであるが、希釈倍率が大きくなるにつれ、

粒子中の有機炭素の質量濃度に占める割合が減少してい

た。除粒子チャンバーはコントロールチャンバーと同程

度に低い個数濃度、質量濃度となり、一方で無機ガス濃

度は高濃度チャンバーに対して 3 ％以内の相違であった。

ディーゼル排気に含まれる粒子の大部分は PM2．5 となる

ために、PM2．5 としての日平均値を算出した。コントロー

ルチャンバーの濃度と一日の曝露時間を考慮して、中濃

度チャンバー、高濃度チャンバーにおける日平均値を算

出すると、それぞれ 7．2μg m－3、27．8μg m－3 となった。

PM2．5 の環境基準の短期基準の指針値が日平均値で 35 

μg m－3 以下であることからその値を若干下回る濃度で

あった。粒子、エンジンオイルともに検出された Zn を

指標としてエンジンオイルの粒子中への寄与を算出し

た。使用中のエンジンオイルの化学組成と粒子中に含ま

れるエンジンオイルの化学組成が同じであるという前提

で、粒子質量に占めるエンジンオイルの寄与は 34．7 ％

と推定され、残りは未燃の軽油そのものや、その他燃焼

生成物であると考えられる。

　希釈トンネルにおける n-アルカン濃度のガス相（C3-

14）、半揮発性成分（C15-24）、粒子相（C15-33）の総

和は、それぞれ 592、552、320μg m－3 であった。ガス

相ではホルムアルデヒド、アセトアルデヒドがそれぞ

れ C3-14 の総和と匹敵する濃度であり、ベンゼン、ト

図 21　各濃度チャンバー内の個数濃度平均値と標準偏差
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ルエン、o-、m-、p- キシレンの総和は C3-14 の総和

よりも低かった。半揮発性成分、粒子相の有機物で

は n- アルカンが多くを占め、半揮発性成分では C15-

16、粒子相では C20 が最も多く含まれていた。PAH 類

に関しては、ガス相の 2 - methylnaphthalene が最も

多く 13000 ng m－3 であった。毒性が報告されている 

1, 4 - benzoquinone、2 - methyl-1，4 - naphthoquinone は

ガス相の方が高く、210、560 ng m－3 であった。Pyrene

は粒子相の方が高く 320 ng m－3 であった。粒子相では 

9，10 -phenanthrenequinone が 180 ng m－ 3、benzo[a]

pyrene、benzo[b, j, k]fluoranthene は両方とも10 ng m－3

以下であった。半揮発性成分は希釈条件によってガス相、

粒子相の存在割合が変化することやラジカル、オゾン、

NOx 等の反応性の高い成分との反応により酸化して粒

子化する前駆物質となりうることから、粒子の影響評価

をする上で半揮発性成分の挙動も無視できないと考えら

れる。

2．1．2　環境ナノ粒子の呼吸器内沈着及び体内動態に関

する研究

　金ナノ粒子発生装置を用いたマウスへの金粒子の鼻部

吸入曝露では、粒径は約 11．22nm、濃度は 1．25μg/m3、 

数濃度は 1．23 ×（10）6 個 /cm3 の金粒子を 2 時間曝露し

た。ICP-MS での測定により血中を含めて肝臓や腎臓

などの肺以外の臓器で金が検出された。直径 20nm と

200nm の金コロイド粒子を気管内投与した後、透過型

電子顕微鏡にて細胞内の微細構造への粒子の局在を観察

した結果、200nm の微小粒子はファゴサイトーシスで

肺胞上皮細胞に貪食されるが、基底膜を通過することな

く細胞下に蓄積した。一方、20nm ナノ粒子は細胞のエ

ンドサイトーシス等の物質輸送機構を介して肺胞上皮細

胞に取り込まれた後、一部は肺胞壁を通過して血管に移

行することが明らかになった（図 22）。

　この肺に沈着した不溶性ナノ粒子の肺胞壁を通過と微

小粒子の挙動は、in vitro の肺胞壁培養系においても確

認された。同様に、直径 20nm と 200nm の蛍光ポリス

チレン粒子を気管内投与した後、蛍光顕微鏡にて体内の

粒子の局在を観察した結果、肺に沈着した不溶性ナノ粒

子は、微小粒子・粗大粒子と同様に肺胞マクロファージ

に貪食され、一部のマクロファージは血液循環に乗って

心臓や肝臓などの肺以外の臓器に体内移行することが明

らかになった（図 23）。ナノ粒子は細胞のエンドサイトー

シス等の物質輸送機構を介して肺胞壁を通過して直接血

管に移行する場合と肺胞マクロファージの移行に依存す

る場合があると考えられる。

　元素状炭素や高級アルカンを主成分とする自動車排ガ

スナノ粒子の体内動態や細胞内での挙動を明らかにする

ことを目的として、模擬ナノ粒子の細胞内への取込みに

関する研究と、模擬ナノ粒子とアイドリング運転時に排

出されるディーゼル排気ナノ粒子の亜急性曝露を行っ

た。また、マウスにアイドリング状態で発生したディー

ゼル排気ナノ粒子を急性曝露したマウスの肺組織を、透

過走査電子顕微鏡を用いて呼吸器内に沈着した粒子の元

素分析と形態解析をおこない、20 ～ 30nm のディーゼ

ル排気ナノ粒子は高沸点炭化水素、塩、元素状炭素から

成るが、呼吸器内沈着して肺胞マクロファージや組織に

取り込まれている粒子は鉄を含む元素状炭素のみである

ことを明らかにした。

　また、アイドリング状態で発生したディーゼルエン

ジン由来環境ナノ粒子を多く含む排気約 100μg/m3（高

濃度 H2）、30μg/m3（低濃度 H1）、高濃度除粒子（H3）

および清浄空気（C）を 18 ヶ月曝露したマウス嗅球と

大脳における遺伝子発現変化を検討した結果、芳香族炭

化水素曝露マーカーとなる薬物代謝酵素である Cyp1a1

遺伝子の発現変化から、排気中に含まれる芳香族炭化水

素が鼻の嗅上皮中の嗅神経を介して嗅球に直接輸送され

図 22 マウス肺に気管内投与した 20nm の金コロイド粒
子の血管内への移行

図 23 マウス肺に気管内投与した 20nm の蛍光ポリスチ
レン粒子の血管内への移行
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る可能性があることが明らかになった。

2．1．3　環境ナノ粒子の毒性・生体影響評価に関する研究

（a） 環境ナノ粒子の酸化的ストレス評価

　アイドリング状態で発生したナノ粒子を多く含む

ディーゼル排気約 10μg/m3 （H1）、30μg/m3（H2）、100

μg/m3（H3）および清浄空気（C）を BALB/c 系雄性 5

週齢マウスに 1 日、1 週間曝露を行った。ディーゼル排

気ナノ粒子約 30μg/m3、100μg/m3 の曝露を行ったマウ

スで特に曝露直後にごく軽度の炎症惹起が認められた。

組織中のグルタチオン量の分析結果から、グルタチオン

合成の律速酵素の阻害剤である BSO 投与でグルタチオ

ンプールが減少している場合には、肺で曝露によるグル

タチオンの有意な低下が認められることがあきらかに

なった。

　アイドリング状態で発生したディーゼルエンジン由来

環境ナノ粒子を多く含む排気約 100μg/m3（高濃度 H2）、

30μg/m3（低濃度 H1）、高濃度除粒子（H3）および清浄

空気（C）を 18 ヶ月曝露したマウス肺や心臓における

遺伝子発現変化の検討の結果、酸化ストレスによって誘

導されるヘムオキシゲナーゼ 1 に変化はなかった。以上

の結果から、環境ナノ粒子吸入曝露では酸化ストレスの

誘導は弱いことが明らかになった。

（b）環境ナノ粒子がグラム陽性菌毒素による肺炎症状に

及ぼす影響

　本研究課題では、異なる条件下で合計 3 回の吸入曝

露実験を行い環境ナノ粒子の影響評価を行った。1 回目

吸入曝露実験では、23 ～ 27 nm 付近のナノ粒子を多く

含んだ中濃度のディーゼル排気（NRDE、18μg/m3）お

よび高濃度 NRDE（88μg/m3）を 2 週間（5 時間 / 日、

5 日 / 週）BALB/c 系雄マウスに曝露後、グラム陽性菌

成分であるリポテイコ酸（LTA）20μg を点鼻投与し、

NRDE（ガス成分を含む）による前曝露がグラム陽性菌

性の肺炎症状に及ぼす影響について検討した。LTA 非

投与の中濃度 NRDE、高濃度 NRDE では、肺での炎症

性パラメーター（気管支肺胞洗浄（BAL）液中細胞数や

肺ホモジネート液中サイトカイン・ケモカイン産生）の

増加はなく、NRDE による影響は見られなかった。LTA

との併用（清浄空気＋ LTA、中濃度 NRDE ＋ LTA、高

濃度 NRDE ＋ LTA）では、LTA 非投与時に比べて炎症

性パラメーターの増加が見られた。この 3 群間の比較に

おいて、高濃度 NRDE ＋ LTA では好中球数に増加傾向

が見られたが、他の炎症性パラメーターに顕著な差はな

かった。2 回目吸入曝露実験では、25 nm 付近の高濃度

NRDE（128μg/m3）および除粒子（ガス成分のみ）を

1 回目実験と同様のスケジュールで同系統マウスに曝露

後、LTA 20μg を点鼻投与し、高濃度 NRDE および除粒

子による前曝露がグラム陽性菌性の肺炎症状に及ぼす影

響について検討した。高濃度 NRDE ＋ LTA、除粒子＋

LTA では、清浄空気＋ LTA に比べてケモカイン CCL2

産生の増加と軽度の気管支上皮の肥大と増生が観察され

たが、他のパラメーターについては顕著な差はなかった。

CCL2 や肺の病理組織学的所見の結果は、粒子の影響と

いうよりは LTA とガス成分による複合影響と考えられ

た。3 回目の実験においては、これまでの 2 週間曝露か

ら 4 週間曝露に曝露期間を変更して、同様の吸入曝露実

験を行った。実験では、17-19 nm 付近のナノ粒子を多

く含んだ中濃度 NRDE（42μg/m3）、高濃度 NRDE（159

μg/m3）、除粒子を 4 週間、同系統のマウスに曝露後、

LTA 40μg を点鼻投与し、中、高濃度 NRDE および除粒

子による前曝露がグラム陽性菌性の肺炎症状に及ぼす影

響について検討した。4 週間曝露では NRDE もしくは除

粒子による肺の炎症反応への影響は見られなかった。又、

LTA との併用においても相加的、相乗的な影響は見ら

れなかった。しかしながら、肺の病理組織学的所見では、

中濃度 NRDE ＋ LTA、高濃度 NRDE ＋ LTA、除粒子＋

LTA で、軽度の気管支上皮の肥大と増生が観察され、2

週間曝露と同じく LTA とガス成分による複合影響が示

唆された。以上の結果をまとめると、NRDE のみの 2 週

間および 4 週間曝露では、肺に顕著な炎症反応を引き起

こさないことや NRDE は LTA で誘導された肺炎症状を

増悪させないこと等が明らかになった（図 24）。

図 24 ディーゼル排気由来ナノ粒子 4 週間曝露の結果の
まとめ
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（c）ナノ粒子が呼吸器感染による肺炎症状に及ぼす影響

　本研究課題は、大きく分けて 2 つの実験系より構成さ

れる。実験 1 では、粒径の異なるナノ粒子（14 nm、56 

nm、95 nm）の経気道曝露がマウスの細菌毒素誘発（感

染性）肺傷害モデルに及ぼす影響を、気管支肺胞洗浄液

中の炎症細胞所見、肺における炎症に関わる蛋白の発

現、肺水腫の重症度、肺組織学的変化の重症度、肺にお

ける炎症に関わる蛋白の発現、等から評価することを目

的とした。細菌毒素の単独投与により、肺への炎症細胞

浸潤、肺水腫、肺における炎症性サイトカインのタンパ

ク発現の増強が有意に惹起された。粒子径 14 nm もし

くは 95 nm のナノ粒子を細菌毒素と併用して気管内投

与すると、細菌毒素及びナノ粒子の単独投与に比較し、

これらのパラメーターは増悪した。特に、粒子経 14 nm

のナノ粒子併用投与時の増悪はより著しかった。一方、

粒子径 56 nm のナノ粒子を細菌毒素と併用投与しても、

細菌毒素単独投与に比較して、肺炎症や炎症性蛋白の発

現の増悪はほとんど認められなかった。以上より、ナノ

粒子の経気道曝露は、細菌毒素による肺傷害を増悪する

ことが明らかになった。また、そのメカニズムの 1 つと

して、肺での炎症性サイトカイン・ケモカイン発現の増

強が寄与していることが示唆された。しかしながら、投

与重量を一定にした条件では、粒子経 14 nm のナノ粒

子においてこの増悪影響は最も顕著であったが、粒子経

と増悪効果に必ずしも負の相関は認められなかった。実

験 2 においては、曝露（粒子）濃度の異なるディーゼ

ルエンジン由来実車ナノ粒子曝露が、同様にマウスの

感染性肺傷害モデルに及ぼす影響を評価した。vehicle 

（Control 溶媒）を気管内投与したマウスでは、3 濃度の

実車ナノ粒子を 5 時間曝露しても、肺への白血球浸潤は、

Control air 曝露と比較して変化がなかった。細菌毒素を

気管内投与したマウスでは、vehicle を投与したマウス

と比較して肺への炎症細胞浸潤を著明に認めた。更に、

細菌毒素投与マウスにおいて、実車ナノ粒子曝露群では、

Control air 曝露群と比較して、これらの程度は濃度依存

的に増悪していた。特に、中濃度及び高濃度のナノ粒子

曝露群（図 25）においては、統計的有意差をもってこ

れらが増悪した。以上より、ディーゼルエンジン由来ナ

ノ粒子曝露は、感染性肺傷害を増悪する可能性が示唆さ

れた。

（d）環境ナノ粒子が循環器に及ぼす影響

　本研究課題では 2 つの実験を遂行している。実験 1 で

は、全成分曝露実験（DEP-NP,　ナノ粒子を含む全粒

子＋ガス成分）、ナノ粒子を多く含むディーゼル排気ガ

スの影響を明確にするために、心電図解析及び心拍変動

などの循環器系の生体指標について解析した。また、実

験 2 では、除粒子曝露実験（fDEP-NP）、これらの影響

が曝露粒子に依存するのか、明確にするために、除粒子

曝露と全成分曝露群の異常心電図の出現率、心拍変動解

析等を行い、その結果を比較した。

　実験 1：全成分曝露実験（DEP-NP,　ナノ粒子を含む

全粒子＋ガス成分）

　本実験では 8 週令の F344 ラットを 1 群 8 匹として、

対照チャンバー、低濃度チャンバー（10μg/m3）、中農

度チャンバー（30μg/m3）、高濃度チャンバー（100μg/m3）

の 4 チャンバーにいれた。チャンバー室は明暗 12 時間

サイクルで調節され、餌は市販の滅菌飼料を使い、水は

蒸留水を使用した。曝露時間は、夜行性動物のため夜

10 時から午前 3 時までの 1 日 5 時間とし、5 日 / 週、12

週間曝露（3 ヶ月間曝露）を行なった。1 ヶ月おきに動

物をチャンバーから取り出し、心電図検査や体重、臓器

重量などを測定した。

　今回の曝露でもっとも良く観察された典型的な異常心

電図は図 26 に示したように心室性期外収縮（VP）であっ

た。この図 26 の右上の正常な心電図と比較すると異常

な波形は顕著で、容易に判別ができる。今回、高濃度曝

露で観察される事は、これまでの実験の経験から予測で

きたが、中濃度の曝露でもこのような異常心電図が観察

された事は注目すべきことと考えられる。

図 25　ナノ粒子曝露による感染性肺炎症への影響
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　実験 2：除粒子曝露実験（fDEP-NP）

　ナノ粒子 DE 曝露によって異常心電図の発現が多くな

ることが分かったが、ナノ粒子と DE 粒子が異常心電図

の発現増加に関与しているのか、それともガス体が関

与するのかを明確にする為に、従来の全成分曝露（DEP-

NP、粒子とガス）と除粒子曝露（fDEP-NP、ガスのみ曝

露）に分け、3 ヶ月間曝露して影響を比較した。　分析

方法、分析基準は実験 1 と全く同じとし、異常心電図が

比較可能な状態である 3 ヶ月間曝露で異常心電図の出現

率を調べたところ、全成分曝露群では対照および除粒子

群と比較して有意に高かった。しかし、除粒子群で高い

傾向を示したものの、対照群と有意差はなかった。この

曝露中の波形について分析してみると、VP の出現率は、

全成分曝露群で 98．2 ％、除粒子曝露群で 97．6 ％、残り

は両群とも房室ブロック（AV Block）Ⅰ、Ⅱ類似であり、

房室乖離は 0 ％であった。

　これらの結果から、粒子の存在が異常心電図の発現に

深く関与している事が示唆された。このことは、異常心

電図の発現には粒子の存在が深く関与するが、自律神経

系への作用や心拍変動には粒子の関与は低く、自律神経

系への作用にはガス状成分の関与が強いことが推察され

た。ここで言うガス状成分は、低温度で揮発する化学物

質もふくまれるため、今後、未知のガス状成分の関与も

含めて、より詳細な検討が必要であると考えられる。　

（e） 環境ナノ粒子慢性吸入曝露による肺の発がんへの影

響に関する研究

　ディーゼルエンジン由来環境ナノ粒子の長期曝露に

よる肺腫瘍発生への影響の有無を検討することを目的

として、肺腺腫高発現系統である A/J マウスを用いて

18 ヶ月慢性曝露を行い、肺腫瘍の腫瘍型の検討、酸化

的 DNA 損傷測定、肺非腫瘍組織の病理組織学的検討等

の解析を行った。ディーゼルエンジン由来環境ナノ粒子

を 18 ヶ月曝露した A/J マウスにおいては、清浄空気曝

露群においても 30 ％強の個体において肺腫瘍の発生が

みられ、肺腫瘍発生個体数は低濃度曝露群（30μg/m3）

では清浄空気曝露群とほぼ同程度であり、高濃度曝露群

（100μg/m3）で有意に多い 50 ％以上で、高濃度除粒子

曝露群では高濃度曝露群より少なかった（図 27）。肺腫

瘍組織の病理組織形態学的検索の結果、腫瘍は乳頭型か

混合型を示すが未分化な細胞を含み明瞭な細胞異型と圧

迫性増殖・転移を示す肺腺がんが多かった。ディーゼル

エンジン由来環境ナノ粒子曝露による肺腫瘍以外の肺組

織変化は、肺気腫や炎症は清浄空気曝露群と比較して低

濃度・高濃度・高濃度除粒子曝露群において多い傾向に

あり、細胞増殖は清浄空気曝露群で多い傾向に、胸膜肥

厚は高濃度除粒子曝露群において多い傾向にあった。以

上の結果から、肺腺腫高発生系統マウスである A/J マ

ウスにおいて、ディーゼルエンジン由来環境ナノ粒子高

濃度曝露群で増加する傾向が示された。

（f）環境ナノ粒子慢性吸入曝露による循環器系・薬物代
謝系への影響に関する研究

　ディーゼルエンジン由来環境ナノ粒子長期曝露による

循環器系と肝臓への影響の有無を検討することを目的と

して、ディーゼルエンジン由来環境ナノ粒子を 18 ヶ月

曝露した動物の心臓、肺組織、肝臓について遺伝子解析

と血中の血圧制御関連因子の測定、病理組織学的検討を

行った。循環器疾患関連遺伝子の発現解析では、心臓で

の心房性ナトリウム利尿ペプチドの発現が清浄空気曝露

群に比べて低濃度曝露群（30μg/m3）、高濃度曝露群（100

図 26 高濃度（100 μg/m3、右下）、中濃度（30μg/m3、
左上）の 3 ヶ月曝露で観察された典型的な異常心
電図（心室性期外収縮）。

図 27 ディーゼルエンジン由来環境ナノ粒子曝露によ
る肺腫瘍発生個体の割合
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μg/m3）、高濃度除粒子曝露群で発現が高い傾向にあり、

高濃度曝露群で有意に 2 倍以上高かったことから、高濃

度曝露群で心臓における負荷が増加している事が示唆さ

れた。　

（g） ディーゼルエンジン由来環境ナノ粒子成分曝露に
よる培養細胞への影響に関する研究

　ディーゼルエンジン由来環境ナノ粒子の動物曝露で

は、曝露チャンバー内の一酸化炭素（CO）、一酸化窒素

（NO）や二酸化窒素（NO2）などの毒性や生物活性を示

すガス成分の濃度は一般沿道大気中に比べてかなり高濃

度である。そこで、1）ディーゼルエンジン由来排気の

環境ナノ粒子のみを曝露するために、除ガスの装置の検

討と流量が少なくてすむ細胞曝露装置に導入するための

曝露空気の調整の条件検討を行うこと。2）気液界面曝

露法により、本来の存在状況に近い状態の肺上皮細胞に

ディーゼルエンジン排気中の環境ナノ粒子成分とガス成

分を分離してそれぞれ直接曝露することにより毒性比較

を行うこと。3）肺を構成する細胞の感受性を比較する

こと、を目的として培養細胞を用いた in vitro での影響

検討をおこなった。

　除ガス装置の条件検討を行った結果、ガスの交換効率

は 90 ％以上となった。除ガス効率が最も良く、粒子の

除去効率が最も下がるシース流量を 10 Lmin－ 1 として使

用し、サンプル流量は 1 Lmin－ 1 としたことで、ディー

ゼルエンジン由来環境ナノ粒子のみを曝露することが可

能となった。

　細胞曝露は、希釈トンネルからディーゼルエンジン

由来排ガスをそのまま導入する場合（全排気）、除ガス

装置（除ガス）、あるいは HEPA フィルターを経由させ

る場合（除粒子）、フィルター空気に曝露する場合（清

浄空気）の 4 種類の曝露をおこなった。カルテックス

細胞曝露装置を用いて、ディーゼルエンジン由来環境

ナノ粒子成分をラット肺胞上皮細胞に 2 時間気液界面

曝露した。酸化ストレス応答遺伝子ヘムオキシゲナー

ゼ Hmox-1 発現量で影響を比較した。細胞生存率に変化

がない濃度において、Hmox-1 遺伝子発現は除粒子曝露

と除ガス曝露で有意な同程度の発現増加があり、全排気

曝露ではさらに顕著に増加した（図 28）。一方、PAH 応

答薬物代謝遺伝子 Cyp1a1 の発現量は増加が認められな

かった。ディーゼルエンジン由来排ガス中の環境ナノ粒

子とガス成分はそれぞれに細胞に酸化ストレスを与える

ことが明らかになった。

　また、ナノ粒子 5．0 μg/ml の溶液曝露で誘導された

Hmox-1 発現は、線維芽細胞、中皮細胞、大動脈平滑筋

細胞、肺胞上皮細胞の順で大きく、Cyp1a1 発現は大動

脈平滑筋細胞、線維芽細胞、肺胞上皮細胞、中皮細胞の

順で大きかったことから、上皮細胞より線維芽細胞や平

滑筋細胞でナノ粒子成分への反応性が高いことが明らか

になった。さらに、ディーゼルエンジン由来環境ナノ粒

子と旧型ディーゼルエンジン由来粒子の溶液曝露では、

ナノ粒子曝露による Hmox-1 発現は旧型ディーゼルエン

ジン由来粒子に比べてごく低かったが、Cyp1a1 発現は

同程度であった。以上の結果から、ディーゼルエンジン

由来環境ナノ粒子の曝露はガス成分と同程度の酸化スト

レス誘導能を持つことが明らかになった。

2．2　ナノマテリアルの健康リスク評価に関する研究

2．2．1　in vivo の影響（カーボンナノチューブ）

　繊維状であり生体内で難溶解性であるカーボンナノ

チューブは、アスベストと同様の生体影響を生じる

可能性のあることから、多層カーボンナノチューブ

（MWCNT）の腹腔内投与、胸腔内投与と気管内投与に

よる in vivo 急性曝露実験と、胸腔内投与による in vivo

慢性曝露実験によりその影響を検討した。マウスに腹腔

内投与、胸腔内投与あるいは気管内投与した生物活性の

低い界面活性剤である Pluronic F68 に分散したカーボ

ンナノチューブは同じ重量のクロシドライトより炎症誘

導能が強いことがあきらかになった。また、胸腔内投与

後 15 ヶ月の観察では、クロシドライトより低濃度（2μg）

投与で生存率が低かった。組織学的観察では 15 ヶ月生

存動物には中皮腫の発生はなかったが、臓側胸膜に肺の

拡張を妨げるような顕著な肥厚が見られ、一部には肺腫

図 28 ディーゼルエンジン由来排ガス成分の細胞への
気液界面曝露によるヘムオキシゲナーゼ Hmox-1
発現量の比較
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瘍の発生が観察された（図 29）。以上の結果から、分散

した長さの長いカーボンナノチューブを吸入した場合、

クロシドライトより健康影響が大きいことが、危惧され

た。繊維長と毒性との関係はさらに研究を進めるべきで

あると考えられる。

　そこで、カーボンナノチューブを標的としたナノファ

イバーの吸入曝露装置を開発した（図 30）。工業ナノ材

料であるカーボンナノチューブは非常に帯電しやすく、

繊維状でほぐれないために、乾式によって飛散させる

ことは難しいとされているが、本研究では、それらの

問題をクリアして、乾式によって空気中に粒径 100 nm-

300 nm の単独の繊維状粒子を含む粒子を飛散させるこ

とができた。空気力学径 260-380 nm において、繊維径

が 80 nm、繊維長が 3．7μm の繊維状粒子が多く観察さ

れた。濃度が 1．2 mg/m3、供給量が 30 L/min の場合に、

二時間の発生試験を繰り返し、安定性、再現性ともに良

く、鼻部曝露実験が実施できることを確認した。この曝

露装置では比較的長さの短い 1 ～ 2μm の長さのカーボ

ンナノチューブが曝露することが可能となった。重量濃

度 1．0 mg/m3 で 2 時間の短期曝露を行い 24 時間後の影

響を解析した結果、肺胞マクロファージに CNT が取り

込まれているのが観察されたが、炎症の指標である肺へ

の白血球の浸潤はわずかであった。肺において、酸化ス

トレスの指標タンパクであるヘムオキシゲナーゼ遺伝子

の発現増加が認められたが、肺の組織学的な変化は観察

されなかった。以上の結果から、カーボンナノチューブ

吸入曝露による健康影響については、発がん影響も含め

て長期の影響検討を続ける必要があると考えられる。

2．2．2　in vitro の影響（カーボンナノチューブ）

　生物活性の低い界面活性剤である Pluronic F68 を用い

ることにより水溶液中で凝集しやすいカーボンナノチュー

ブの分散性を高め、in vitro 試験を行った。100μg/mL 以

上では細胞毒性がむしろ減少する傾向を示したことか

ら、電荷のないナノ粒子は凝集しやすいと考えられる。 

カーボンナノチューブのマクロファージにおける半数致

死濃度は、24 時間曝露で 26μg/mL と算出されたが、こ

のことはカーボンナノチューブはアスベストの一種であ

るクロシドライトに比べても細胞毒性が高いことを示唆

している。また、細胞毒性が細胞内グルタチオンの影響

を受けなかったことから、カーボンナノチューブの細胞

毒性にチオール化合物はそれほど関与していないものと

推測される。cDNA マイクロアレーの結果では、カーボ

ンナノチューブに曝露したマクロファージにおいて、幾

つかのサイトカイン関係の遺伝子発現が昂進していた

ものの、低下した遺伝子はなかったことから、遺伝子

発現の低下が、直接細胞毒性に影響は与えたとは考え

にくい。ウェスタンブロットでは、MAP キナーゼ系や

Caspase-3 に大きな変化は見られなかった。走査型電子

顕微鏡の観察などにより、カーボンナノチューブがマク

ロファージの細胞膜に対して強い親和性を持ち、細胞膜

を傷害させることが分かった。

2．3　アスベストの呼吸器内動態と毒性に関する研究

　アスベストの毒性は繊維状であるその形状と化学組成

図 30 多層カーボンナノチューブの吸入曝露装置模式図

図 29 多層カーボンナノチューブ（MWCNT）またはア
スベスト（クロシドライト）10μｇ/ 頭の投与実験。

（A）腹腔内投与投与 24 時間後の腹腔内浸潤細胞
中の白血球の割合、（B）胸腔内投与 15 ヶ月後の
コントロール動物肺の組織像、（C）カーボンナノ
チューブ胸腔内投与 15 ヶ月後の動物肺の組織像。
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によるとされているが、廃棄アスベストの溶融廃棄処理

などの熱処理過程は、アスベスト繊維に形状・化学形

態・結晶構造の変化をおこす。これに伴う生体毒性の変

化を検討することを目的として、クリソタイル、クロシ

ドライト、アモサイト、トレモライト標準品を 400 ℃か

ら 1300 ℃まで熱処理をおこない、in vitro と in vivo 毒性

試験を行った。

　In vitro 毒性試験として肺や中皮の細胞株を用いて細

胞生存率への影響を検討した結果、ラット肺胞マクロ

ファージが細胞毒性影響に鋭敏ではあるが、取り扱いの

容易さと感度でマウス肺胞マクロファージ細胞株が有用

であることが明らかになった。また、発がんに結びつ

く可能性のある DNA の酸化的損傷マーカーとしてアス

ベストを曝露した中皮における 8-OHdG 形成の測定を

行った結果、アスベストのなかではアモサイトがもっと

も DNA の酸化的損傷をおこすことが明らかになった。

それを受けて in vitro 毒性試験をおこなった結果、クリ

ソタイルはフォルステライトが形成され始める 600 ℃ク

リソタイル熱処理物が最も毒性が強く、800 ℃以上の熱

処理物で毒性が減少したのに対して、クロシドライトは

800 ℃熱処理物で顕著に毒性減少が認められた。アモサ

イトは 1100 ℃以上で、トレモライトは 1200 ℃以上の熱

処理物で顕著な毒性減少が認められたことから、それぞ

れのアスベスト線維の毒性を減少させるのに必要な熱処

理温度は異なることが明らかになった。

　In vivo の毒性試験としてマウスに未処理（250 ℃）、

400、600、800 ℃クロシドライト熱処理物 100μg を腹腔

内投与あるいは気管内投与した後、その影響を比較して、

毒性評価法の検討をおこなった。結果は、24 時間後に

腹腔洗浄液中に白血球と炎症性サイトカインの有意な増

加を特徴とした炎症が認められたが、800 ℃熱処理物を

投与した群ではほとんど炎症は認められなかった。白血

球数の増加とよく相関して、腹腔洗浄液中の炎症性サイ

トカインである interleukin-1βと monocyto chemotactic 

protein-1 が増加することが明らかになった。気管内投

与 24 時間後の肺胞洗浄液中の細胞数とサイトカイン量

の増加も腹腔内投与と同様の傾向を示したが、反応は腹

腔内投与より弱かった。投与 4 週間後には、800 ℃熱処

理物を投与した群においても炎症の持続が認められた 

（図 31）。

　以上の結果から、in vivo 試験のアスベスト毒性の結果

は in vitro 試験と同様の傾向を示すこと、in vivo 短期毒

性試験法としては腹腔内投与がより鋭敏であること、一

方で気管内投与は慢性影響を検討するのに適しているこ

とが明らかになった。

図 31 熱処理クロシドライト 100μg をマウスに（A）腹
腔内投与（B）気管内投与し 24 時間後の浸潤白
血球数の変化と（C）24 時間後の腹腔洗浄液細胞
像、（D）4 週間後の肺組織像
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1．研究の目的と経緯

　人間の社会、経済そして環境の持続可能性は、地球上

の自然生態系とその恵みである生態系サービスに大きく

依存している。しかし、特に過去半世紀にわたる開発や

社会変化による著しい自然生態系の改変により、地球上

の生物多様性と生態系サービスは著しく低下している

（国連ミレニアム生態系評価 2005）。

　自然環境や自然の生態系を対象とした生態影響評価

は、野外での複数のリスク因子を解明し、生物個体群や

生物群集、生態系を対象とした評価に拡張して考える必

要に迫られている。さらに、生物多様性をいかに評価す

るかという課題もある。これらの評価尺度については、

複数の考え方があり、人間社会の価値観にも左右される。

　本プロジェクトは、生物多様性の損失、生態系機能の

低下および生態系サービスの低下をエンドポイントとす

る新しい自然生態系の環境影響評価手法を提示すること

を目的に、以下に述べる 3 つの課題を設けて実施した。

課題 1 では、東京湾（課題 1-1）と兵庫県ため池地域な

どの淡水生態系（課題 1-2）をモデル地域として、具体

的な生態影響評価や評価手法の開発を実施した。課題 2

では、悪影響が懸念される侵入種と法的規制のかからな

い微小な生物に対する生態リスク評価を実施した。課題

3 では、生態系機能の評価についての理論モデルの開発

を行い、野外フィールド調査や実験で得られた知見を用

いた数理生態学的な手法による生態影響評価を実施する

とともに、実験による理論モデルの検証を試みた。

2．研究の成果

2．1　東京湾における底棲魚介類の個体群動態の解明と

生態影響評価

　東京湾は首都圏に隣接する閉鎖性内湾であり、元来、

生物生産が豊かな浅海域であった。しかしながら、特に

高度経済成長期以降、埋め立てによる藻場・干潟の減

少、生活排水等に由来する栄養塩の流入負荷増加に伴う

富栄養化の進行、赤潮の頻発、青潮や貧酸素水塊の発生、

重金属や有害化学物質による水質汚濁などが顕著となっ

た。これに伴い漁獲量も減少し、近年も低水準のままで

ある。東京湾に生息する魚介類は、こうした物理・化学

的因子の影響、生物の種間関係に加え、漁業の影響も受

けながら、時空間的に変化してきたと考えられる。

　さまざまな環境リスク因子の現実的な生態影響を評価

し、人間と自然との関係を見つめ直す際、東京湾は最適

のモデル海域であろう。そこで、本研究では、1977 年～

2010 年までの東京湾における底棲魚介類群集の動態解

析とともに、主要種（シャコ、マコガレイ及びハタタテ

ヌメリ等）の個体群動態と生活史特性の解析、それらの

個体群減少に関与している影響因子の推定を、フィール

ド調査・解析、化学分析及び室内実験を通じて進めてき

た。本稿では、これまでに得られた成果の概略を報告す

る。

2．1．1　東京湾における底棲魚介類の質的及び量的な変遷

　1977 年～ 1995 年（東京大学農学部水産資源学研究室）

並びに 2002 年～ 2009 年（国立環境研究所）の約 30 年間

の東京湾における底棲魚介類の資源量に関する長期モニ

タリング調査（東京湾 20 定点調査）の結果、1）1980 年

代末～ 1990 年代初めに複数の種が同調的に激減、2）そ

れらの種は現在まで低水準が続き、回復せず、3）板鰓類

（サメ・エイ類）とスズキなどの大型魚類が増加、との 3

つの特徴が見出された（図 32-1）。1977 ～ 2009 年の重量

CPUE に基づくクラスター解析の結果、調査期間は 1977-

78 年、1979-86 年、1987-88 年、1989-95 年、2003-05 年

及び 2006-09 年の 6 期に区分された。2000 年代はそれ以

図 32-1　 東京湾 20 定点調査における一曳網当りの個体
数及び重量（それぞれ、個体数 CPUE 及び重
量 CPUE）と種数の経年変化　1977 年～ 1995
年（東京大学農学部水産資源学研究室）、2003
年～ 2009 年（国立環境研究所）
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前と比べて底棲魚介類相に変化が認められたが、2000 年

代の前期と後期においても生物相が変化した可能性があ

る。種別に見ると、2000 年代に入って高水準を示してい

た大型魚類にやや低減の兆しが見られ、その他の魚類も

概ね低水準であった。また、2005 年 11 月から漁業者によ

る自主禁漁が続いているシャコが依然低水準のままで回

復せず、甲殻類は全般にきわめて低水準であった。貝類

はムラサキイガイが、また頭足類ではコウイカが高水準

であったが、他種は低水準であった。

　2010 年には、さらに顕著な変化が見られた。すなわち、

個体数 CPUE（一曳網当りの個体数）と重量 CPUE（一

曳網当りの重量）が共に顕著に増加し、特に重量 CPUE

はこれまで 30 余年に及ぶ調査期間中で最大値を記録し

た。しかしながら、その内訳を見ると、個体数 CPUE

も重量 CPUE も、主としてコベルトフネガイという二

枚貝が激増したことによるものである。またサンショウ

ウニ類も、個体数 CPUE 及び重量 CPUE のいずれにお

いても高水準であった。一方、個体数 CPUE では魚類

と甲殻類が低水準のままであり、重量 CPUE では魚類

が増加したが甲殻類が減少した。

2．1．2　東京湾のシャコの初期生活史に及ぼす貧酸素水

塊の影響

　東京湾における夏季（8 月）の底棲魚介類群集の空間

分布と水質・底質項目に関して、生物の空間分布に影

響する環境因子について BIO-ENV 解析 1 により、生物

データと同様のエリア区分が得られるような環境デー

タの組み合わせを探索し、また、LINKTREE 解析 2 に

より、生物が存在する底層酸素濃度の閾値を推定した。

BIO-ENV 解析の結果、生物と同様の空間分布を示す環

境因子として、底層水の DO 濃度、懸濁態有機炭素濃

度（POC）、そして底質中の全硫化物濃度（TS）と全有

機炭素濃度（TOC）、が抽出された。LINKTREE 解析の

結果、無生物域が形成される湾北部と比較的豊かな生物

相が維持される湾南部を区分する環境因子の閾値は、底

層DO濃度が1．7 ml/L、TOCが20．3 mg/gと推定された。

また、東京湾におけるシャコの再生産特性と加入成否を

規定する生活史段階に着目してフィールド調査を行い解

析した結果、①浮遊幼生期から着底までの間の生残が着

底量を規定、②生活史初期の死亡率が年により異なる、

および③幼生の分散経路と着底場における貧酸素水塊の

存在が幼生と稚シャコの死亡率に影響し当歳の資源量を

規定する可能性が示唆された（図 32-2 及び図 32-3）。

　これらの知見を受け、東京湾のシャコに関して、こ

れまでに得られたさまざまなフィールド調査の結果と既

往文献情報を用いて、貧酸素水塊が東京湾のシャコの初

期生活史に及ぼす影響についてコンピュータシミュレー

ションを行った。観測データに基づいて、2007 年 7 月～

9 月の東京湾の表層と底層における流れ（湾内流）と貧

酸素水塊の発達・推移を再現し、そこにシャコ幼生の移

動・拡散過程を合わせて示すことにより、湾南部の産卵

場で孵化した後のシャコ幼生が湾内を移動し湾北東部に

着底するまでの間にどの程度貧酸素水塊に遭遇し曝露さ

れるかをシミュレーションした。その結果、7 月下旬～

9 月上旬に孵化して移動・拡散を始めた場合、DO ＜ 1．1 

ml/L の貧酸素水塊にシャコ幼生が遭遇する延べ日数は

5 ～ 11 日、 DO ＜ 1．7 ml/L の貧酸素水塊に遭遇する延べ

日数は 10 ～ 19 日となった（図 32-4）。

　一方、シャコ幼生の貧酸素耐性に関する知見がないた

め、ガザミ幼生及び稚ガニの貧酸素耐性データを示すと、 

図 32-2　 東京湾におけるシャコの産卵量、幼生密度及
び稚シャコ密度の経月変化

図 32-3　東京湾における稚シャコと貧酸素水塊の空間分布
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DO ≒ 1．13 ml/L の貧酸素水に 72 時間曝露されたゾエ

アの斃死率は 100 ％、メガロパの斃死率は 85 ％、稚ガ

ニの斃死率は 45 ％であった（図 32-4）。

　本研究におけるシミュレーション結果は、シャコ幼生

が浮遊期間中に貧酸素水塊と遭遇する延べ日数であり、

必ずしも連続した期間ではないため、直接の比較・推定

は困難であるが、浮遊期間中にこれだけの頻度で貧酸素

水塊に曝露されたシャコ幼生が受けるダメージは相当大

きく、健全な個体として資源に加入できない可能性があ

る。実際、2004 年以降、東京湾全域で毎月実施してい

るフィールド調査の結果、2007 年も 10 月初旬まで着底

した稚シャコは観察されておらず、9 月まではほぼ全て

の幼生が死滅するなどして着底に至らなかったとみられ

る（図 32-3）。今後、室内実験によりシャコ幼生の貧酸

素耐性を明らかにして、より精度の高い影響評価を行う

必要がある。

2．1．3　東京湾のマコガレイの初期生活史に及ぼす環境

因子の影響

　マコガレイに関して、産卵量（推定値）、仔魚密度及

び稚魚密度の時空間分布データ（2006 年～ 2010 年）を

解析した。その結果、産卵量は 2005 年～ 2007 年に上昇

傾向を示したが、2008年以降に減少した（図 32-5）。一方、

仔稚魚の密度は 2007 年（2006 年冬産卵由来）、2009 年

（2008 年冬産卵由来）及び 2010 年（2009 年冬産卵由来）

において著しく低かった（図 32-5）。2007 年、2009 年及

び 2010 年のふ化～浮遊仔魚出現期における表・底層平

均水温は 2006 年や 2008 年と比べて高く（図 32-5）、こ

のことが生活史初期の生残に影響した可能性が示唆され

た。なお、2009 年及び 2010 年の仔魚密度の低さは、産

卵親魚の密度（資源量）の低下を反映している可能性も

ある。

　生活史初期のマコガレイの生残等に及ぼす水温の影響

を調べるため、2011 年 1 月～ 3 月に神奈川県栽培漁業

協会産のマコガレイ仔魚を用いて実験を行った。その結

果、胚発生は、水温が低いほど進行が遅く、孵化までに

時間（日数）を要した。孵化率は、平均水温が 6 ℃ある

いは 15 ℃では 40 ％以下に低下したが、9 ℃～ 13 ℃で

は 70 ～ 80 ％であった。しかしながら、孵化仔魚の体長

は高水温ほど小さい傾向にあり、孵化後の被食率に関係

する可能性がある。また、孵化後 18 日目までの斃死（死

亡）率は水温依存的に上昇し、平均水温 12 ℃では 60 ％

を超えた。

　仔稚魚の空間分布について、密度が著しく低かった

2007 年には明瞭な傾向は認められなかったが、2006 年

と 2008 年には、仔魚は湾全域に出現し、湾北部におい

て高密度であった。2009 年及び 2010 年には仔魚は総じ

て低密度であったが、2009 年には湾北部で見られた。

年変動が大きいが、主な産卵場は湾北部にあると推察さ

れる。また、稚魚は、4 月～ 5 月に千葉県沿岸部に分布

量が多かった（図 32-5）。夏期には貧酸素水塊の出現・

拡大により稚魚の分布域は湾南部に制限され、密度の低

下もみられた（図 32-5）。以上より、冬産卵のマコガレ

イには、冬期の水温、夏季の貧酸素水塊の存在が当歳の

加入量に影響する可能性が示唆された。

　マコガレイ稚魚当歳（5 ヶ月齢）を用いて、貧酸素耐

性実験も行った。当歳（5 ヶ月齢）のマコガレイ稚魚の

図 32-4　 貧酸素水塊が東京湾のシャコの初期生活史に
及ぼす影響：幼生と貧酸素水塊との遭遇回数

（延べ日数）シミュレーション

図 32-5　 東京湾のマコガレイ個体群に対する環境リス
ク因子：冬季の水温と夏季の貧酸素水塊
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24 時間半数致死濃度は約 1．5 mg/L（≒ 1．1 ml/L）、1 時

間半数致死濃度は約 1．1 mg/L（≒ 0．8 ml/L）であった 

（図 32-5）。1 歳魚（約 1．5 歳）の 24 時間半数致死濃度は 

0．77 mg/L（≒ 0．5 ml/L） であったことから、当歳魚の

方が貧酸素に対して脆弱と見られた。また、観察の結果、

マコガレイ稚魚は、貧酸素条件下では、生きていてもほ

とんどの個体が仰け反り、呼吸数が増大した。したがっ

て、斃死せずに生きていても貧酸素域から忌避できるか、

さらに生き延びて資源へと無事に加入できるか、改めて

詳細に調べる必要がある。

　一方、マコガレイの初期生活史解析のため、①仔魚の

日輪査定バリデーションのための飼育実験、②仔魚期の

生残と成長を推定する飼育実験、③着底稚魚の自然海

域での成長を解析するためのケージ試験（2008 年 5 月、

横浜 ･ 野島地先）を実施し、いずれも耳石による日間成

長の解析を進めた。①及び②から、仔魚では孵化後平均

7 日目から一定速度で日周輪が形成されること、また③

から、稚魚では一日に一本の日周輪が形成されることが

明らかとなった。東京湾調査で得られた仔魚の耳石によ

る日間成長と食性を調べ、生活史初期における生残や成

長、分布拡散についてより詳細に解析する必要がある。

2．1．4　東京湾のホシザメの再生産特性

　2000 年代の東京湾で増加が見られたホシザメについ

て、2007 ～ 08 年調査に引き続き、2008 ～ 09 年に千葉

県小糸川漁港で小型底曳網漁船により水揚げされた個体

（計 279 個体）を用い、交接器及び子宮の形態観察や精巣・

輸精管の組織学的観察により成熟段階の推定を行い、雄

では生殖腺体指数（GSI）の経月変化、また雌では卵巣

卵の最大直径の経月変化から交尾期、産仔期を推定した。

子宮内に出現した受精卵の数を記録し、胎仔の個体数と

全長を測定した。また雌雄の半数成熟全長の推定や雌の

全長と産仔数の関係の解析を行った。胎仔の外卵黄嚢重

量及び全長も測定した。また、成熟個体の肝臓重量を測

定し、栄養状態指標として肝重量指数を算出し、その経

月変化を調べた。成魚について空胃個体を除く雌雄 251

個体を用いて胃内容物調査を行った。これらを 90 年代

の知見と比較した結果、交尾期や、妊娠期間、産仔期は

2007 ～ 08 年調査の結果とほぼ同じで、繁殖周期を含め

て、90 年代と大きく異ならなかった。また、肝重量指

数の経月変化や食性なども 2007 ～ 08 年調査の結果とほ

ぼ同じであった。一方、2007 ～ 08 年調査で観察された

産仔数（胎仔数）の減少傾向が認められるかどうか再検

証した結果、2008 ～ 09 年調査においても 90 年代と比

べて産仔数（胎仔数）が有意に減少していることが明ら

かとなった（図 32-6：p ＜ 0．001）。しかし、半減まで

には至っていなかった。また 90 年代と異なり、2007 ～

08 年調査においても子宮内で発生が進行していない卵

が交尾期直後以外に観察された。

　上述のホシザメの再生産あるいは性成熟を巡る現象に

ついて、原因とともに個体群豊度に及ぼす影響を明ら

かにする必要がある。しかしながら、ホシザメの性成

熟に関して、例えば、雄の精巣は spermatocyst から成

り、細精管構造が見られず、精子の排出経路が不明であ

るなど基礎的でありながら未解明の点が少なくない。そ

こで、ホシザメの再生産特性と異常と見られる点を明ら

かにする一環として、性成熟に関する基礎知見の獲得を

目指し、ホシザメの雄の性成熟に焦点を当てた解析も進

めた。ホシザメの雄の精巣を組織学的に精査した結果、

spermatocyst の周囲に分枝した細管が存在し、その先端

が成熟精子を含む spermatocyst に結合・浸潤して精子

の通路となることが明らかとなった。この細管は多数が

集合し、太くなって副精巣に通じている。spermatocyst

からこの細管に成熟精子が放出された後、支持細胞（哺

乳類におけるセルトリ細胞に相当すると考えられる）は

アポトーシスにより死滅し、spermatocyst の上皮に当た

る結合組織（筋様細胞）は血球細胞に貪食されて消失す

るとみられた。Spermatocyst は、精巣の体表側（外側）

から体軸側（内側）へ押し出されるように移動していき、

精子形成に関わっていることが明らかとなった。

図 32-6　東京湾のホシザメ：雌のサイズ別胎仔数の変化
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2．1．5　東京湾の底泥の化学分析

　北九州市立大学との共同研究として、2007 年 8 月及

び 2008 年 8 月に東京湾 20 定点調査で採取された表層

底質試料を用いて GC/MS による 942 種の化学物質の定

性・定量、及び ICP-MS による重金属の測定結果を得た。

有機化学物質について、概して、東京湾では工業系化学

物質は低濃度、生活由来物質が高濃度であり、北九州市・

洞海湾の表層底質試料では工業系化学物質が優占してい

るのと対照的な組成であった。一方、東京湾底質から検

出された化学物質の総量は、洞海湾の約半分、有明海の

表層底質試料の約 2 倍であった。NOAA 底質ガイドラ

イン 3 と比較して、総じて低水準であったが、DDTs と

PCBs で ERL（これ以下ならば悪影響はほぼ発生しない

濃度レベル）を上回った。また、重金属濃度も、NOAA

底質ガイドライン 3 と比較して、総じて低水準であった

が、水銀、亜鉛及びニッケルでは ERM（これ以上なら

ば悪影響が生じる可能性が高い濃度レベル）を超える値

が一部の試料から検出された。以上より、水銀、亜鉛及

びニッケルの、また、DDTs や PCBs のベントスに及ぼ

す影響を精査し、近年における東京湾の底棲魚介類が低

水準のままである（増殖阻害と見られる）現象との関連

を明らかにする必要があろう。

1．Clarke KR, Ainsworth M (1993) A method of linking 

multivariate community structure to environmental 

variables. Mar Ecol Prog Ser 92: 205–219.

2．Clarke KR, Somerfield PJ, Gorley RN (2008) Testing 

of null hypotheses in explanatory community analyses: 

similarity profiles and biota-environment linkage. J Exp 

Mar Biol Ecol 366: 56–69.

3．National Oceanic Atmospheric Administration, Sediment 

quality guidelines developed for the national status and 

trends program, 1999.

2．2　淡水生態系における環境リスク要因と生態系影響

評価

　生物多様性は多面的であり、その実態の把握には、種

数や種多様性、絶滅危惧種や外来種の有無、さらには遺

伝的多様性など様々な状態指標を用いて総合的に評価す

る必要がある。さらに、出現する生物種のリストにもと

づく生物多様性の状態指標を得るためには、専門的な知

識と経験をもつ調査者による現地調査が必須であり、適

用可能な範囲が限定される。そのため、国や地域といっ

た広域スケールでの評価に展開しにくいという現状があ

る。一方、富栄養化が進む湖沼など強い人為影響の下に

ある生態系では、生物多様性の高い状態から低い状態へ

系が急速に変化するという現象が生じることが知られて

いる。このような場合には、様々な生物多様性の状態指

標が同時に同じ方向へ変化することから、多数の状態指

標を、把握が比較的容易な少数の指標に統合できる可能

性がある。本研究では、ため池の生物多様性に対するリ

スク要因の複合的な影響評価のための手法開発を目的と

し、複数の生物多様性の状態指標を統合した指標を算出

し、同時にその統合指標と複数の環境要因との関係を定

量化する解析手法の開発をおこなった。

2．2．1　ため池における調査

　調査では、兵庫県の 64 のため池で網羅的な生物群集

の調査を実施し、水生植物、トンボ類、底生生物のリス

トを池ごとに作成した。そのデータをもとに、①水生植

物の種数、②トンボ成虫の種数、③底性生物の種数、④

水生植物の絶滅危惧種数、⑤トンボの絶滅危惧種数、⑥

水生植物の機能的多様性、⑦トンボの機能的多様性、⑧

底性生物の機能的多様性を算出し、各ため池の生物多様

性の個別指標とした。

　一方で、ため池の生物多様性に影響を及ぼす要因とし

ては、富栄養化、生息地の破壊・劣化および侵略的外来

種の 3 つのカテゴリーを設定した。その上で、富栄養化

の指標としてクロロフィル a 量、総リン量、シアノバク

テリア量、懸濁物量、総窒素量を測定した。また、生息

地の破壊・劣化の指標としては護岸率、都市域率、樹林

率、水田率を測定・算出した。また、侵略的外来種とし

ては、ブルーギル、アメリカザリガニ、ウシガエル、ブ

ラックバスの個体数を指標とした。

図 33-1　統合指標モデルの概要
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2．2．2　統合指標モデルの構築

　これらの生物多様性の個別指標と複数のリスク要因

との関係を下記に詳しく説明する統計モデル（図 33-1）

を用いて分析した。本研究で構築した統計モデルは、i

番目の池 j における生物多様性の個別指標（Ind ij ）は池
j における生物多様性統合指標（Int j ）の関数であると仮

定する。すなわち、

　  （1）

ここで、Link はリンク関数、a 1i、a 2i は回帰係数と切片

である。さらに、本モデルでは池 j における生物多様性

統合指標（Int j ）は複数のリスク要因の関数（加重平均値）

になっていると仮定する。すなわち、

　  （2）

ただし、

ここで、I n は n 番目のリスク要因の効果の向き（生物

多様性に負の影響を与える場合は I ＝－ 1、そうでない

場合は 1 をとる）、wn は n 番目のリスク要因の加重値、

Press jn は池 j における n 番目のリスク要因の値である。

ベイズ統計の枠組みを用いて上記の統計モデルのパラ

メータを一括して推定することで、生物多様性の個別指

標と複数のリスク要因との相互の関係を定量化すると同

時に、多数の生物多様性の個別指標の値を説明可能な生

物多様性統合指標を算出した。

2．2．3　統合指標モデルを用いた分析結果

　実際の解析を行う際には、同じカテゴリー内のリスク

要因間では相関が強かったため式（2）に単一のリスク

要因のみを考慮するモデルを各リスク要因について作成

し、最もモデルのパフォーマンスが良くなる（DIC 値

が低くなる）リスク要因を各カテゴリー（富栄養化、生

息地の破壊・劣化、侵略的外来生物）ごとに一つずつ計

3 要因を選択し、モデルを構築した。この変数選択の過

程で選ばれた要因は、富栄養化の指標としては、クロロ

フィル a 量、生息地の破壊・劣化の指標としては護岸率、

侵略的外来生物としてはブルーギル個体数であった。こ

の 3 つのリスク要因と前述の 8 つの生物多様性の個別指

標を式 1、および 2 に入れて推定を行った結果、算出さ

れた生物多様性の統合指標は、底性生物の機能的多様性

をのぞき、ため池の生物多様性個別指標と 95 ％信用区

間が 0 をまたがない有意な正の関係があることが示され

た（表 2）。各池の生物多様性統合指標を横軸、および 8

つの個別指標を縦軸として関係を比較したのが図 33-2

である。単一の統合指標が複数の個別指標の挙動をよく

説明しているのが読み取れる。このような解析手法を用

いることで、複数の環境要因が生物多様性の状態に対し

てどのような複合的影響をもたらすかについての知見を

得ることができる。さらに、環境要因の広域的な把握が

可能なリモートセンシングと組み合わせることで、ため

池のように生物多様性の変化が一元的にとらえやすい系

では、生物多様性の広域的な評価が可能になると考えら

れる。

2．3　侵入種生態リスク評価手法の開発に関する研究

　生物多様性を脅かす重要な人為的要因として侵略的外

来生物（侵入生物）がある。本来の生態系は進化的歴史

を経て形成された生物間相互作用によって、様々な生物

が共生し、その多様性と機能を維持しているが、侵略的

外来生物は人為的に移送されることにより、進化的時間

及び生物地理学的空間を超越して生態系に浸食して、生

表 2　統合指標モデルで推定されたパラメータ値と 95 ％信
用区間

パラメータ 中央値 95 ％信用区間
加重値
　クロロフィル a 量 w1 0.440［　0.327 ,　  0.562　］
　護岸率 w2 0.280［　0.183 ,　  0.383　］
　ブルーギル個体数 w3 0.279［　0.193 ,　  0.362　］
回帰係数
　水生植物種数 a11 0.701［　0.500 ,　  0.928　］
　トンボ成虫種数 a12 0.373［　0.274 ,　  0.477　］
　底生生物種数 a13 0.281［　0.182 ,　  0.384　］
　水生植物絶滅危惧種数 a14 1.550［　0.896 ,　  2.364　］
　トンボ絶滅危惧種数 a15 2.600［　1.340 ,　  4.294　］
　水生生物機能的多様性 a16 0.081［　0.031 ,　  0.131　］
　トンボ幼虫機能的多様性 a17 0.122［　0.076 ,　  0.168　］
　底生生物機能的多様性 a18 0.020［－0.030 ,　  0.072　］
切片
　水生植物種数 a21 1.514［　1.389 ,　  1.636　］
　トンボ成虫種数 a22 2.677［　2.609 ,　  2.743　］
　底生生物種数 a23 2.640［　2.573 ,　  2.708　］
　水生植物絶滅危惧種数 a24 － 0.566［－1.054 , －0.187　］
　トンボ絶滅危惧種数 a25 － 1.782［－2.778 , －1.037　］
　水生生物機能的多様性 a26 0.221［　0.186 ,　  0.256　］
　トンボ幼虫機能的多様性 a27 0.276［　0.244 ,　  0.310　］
　底生生物機能的多様性 a28 0.550［　0.513 ,　  0.588　］
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物間相互作用のバランスを崩し、生物多様性の減少と生

態系機能の改変をもたらすと考えられる。本課題では、

侵入生物の生態影響機構を実験及び調査に基づき解明す

るとともに、侵入生物の侵入ルートおよび分布拡大プロ

セスを予測し、さらに、得られた成果を外来生物法にお

ける外来生物管理に応用することにより、我が国におけ

る外来生物防除に貢献することを目的とする。

2．3．1　セイヨウオオマルハナバチの生態リスク評価

　意図的侵入生物の生態リスク評価として、輸入昆虫で

あるセイヨウオオマルハナバチおよび外国産クワガタム

シが在来種に及ぼす生態影響を調査した。セイヨウオオ

マルハナバチはヨーロッパ原産のハナバチで、農業作物

の花粉媒介用に 1992 年より商品コロニーが導入されて

いるが、野性化の進行が問題となっている。セイヨウ

オオマルハナバチ訪花個体の有無に対して、周囲 250 m

から 3500 m の 14 スケールにおける景観要素と商品コ

ロニー数の影響を多重ロジスティック回帰分析によって

解析した結果、セイヨウの空間分布は半径 3 km という

広域の景観要素が影響していることが明らかになった。

次に室内交雑実験を行った結果、セイヨウオオマルハナ

バチの雄は在来種オオマルハナバチと交尾可能であり、

雑種（授精）卵も生まれることが示された。しかし、雑

種卵は孵化せず、全て胚発育の途中段階で死亡したこと

から、種間交雑は在来種の生殖能力を奪うリスクがある

ことが示された。北海道において営巣前の野生オオマル

ハナバチ越冬女王を採集し、それらの体内から受精嚢（交

尾で得た精子をストックする器官）を摘出した。受精嚢

内の精子 DNA を分析した結果、平均 30 ％のオオマル

ハナバチ女王がセイヨウオオマルハナバチ雄と交尾して

いることが示された。さらに、北海道固有植物エゾエン

ゴサクにセイヨウオオマルハナバチが訪花すると、在来

マルハナバチが訪花した場合と比較して、花粉媒介が適

正に行われず、種子生産が低下することが示され、セイ

ヨウオオマルハナバチの野性化は在来植物の繁殖に悪影

響をもたらすことが明らかとなった。これらの成果に基

づき、セイヨウオオマルハナバチは 2007 年 4 月から外

来生物法特定外来生物として規制を受けることとなっ

た。

2．3．2　外国産クワガタムシの生態リスク評価

　外国産クワガタムシは 1999 年からペット用に主に東

南アジアから輸入されている。特に輸入量の大きいヒラ

タクワガタは日本国内にも在来系統が生息しており、外

国産系統と日本産系統の間で交雑が生じて、遺伝的浸食

をもたらす恐れがある。アジア全体のヒラタクワガタ地

域個体群の mtDNA-CO 遺伝子系統樹を構築した結果、

500 万年以上の進化時間をへて地域ごとに固有の遺伝子

組成をもつ集団（進化的重要単位）に分化していること

を明らかにした。さらに系統樹多様性分析を行った結果、

日本列島において相対 PD および固有性指数ともに高い

地域個体群は南西諸島個体群であることが示された。次

に、核 DNA である ITS-DNA 系統樹を構築した結果、

アジア全体で最も固有の遺伝子をもつ個体群は南西諸島

であることが示され、本地域の進化的重要性が示された。

楕円フーリエ解析によりヒラタクワガタの大アゴ輪郭を

数値化した結果、大アゴ形状に基づく系統樹は DNA 系

統樹とは一致せず、一部に、離れた地域個体群間で共通

の形状をもつ収斂進化も確認された（図 34-1）。以上の

ことからヒラタクワガタには、複雑で多様な進化的重要

単位が存在することが明らかとなった。

　日本産系統と外国産系統の間で室内交雑実験を行った

結果、いずれの組み合わせでも交尾が成立して雑種個体

が正常に生まれることが判明した。次に日本産系統同士

あるいは外国産系統同士を交雑させた結果、交尾が成立

して雑種卵が生まれても、成長段階で全個体が死亡して、

正常な雑種個体を得ることはできなかった。ヒラタクワ

ガタの場合、500 万年以上も分化した系統間のほうが分

図 33-2　 統合指標モデルから算出された生物多様性統
合指標と各ため池で観察された生物多様性個
別指標との関係
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化年代の短い系統間より交雑和合性が高いという、これ

までの種分化プロセスの概念が通用しない現象が認めら

れ、外国産系統の野性化は遺伝的浸食を招くリスクが高

いことが示された。

2．3．3　アルゼンチンアリの世界的分布拡大プロセスの

解明

　非意図的侵入生物の生態リスク評価として、輸入動物

に随伴して侵入してくるアルゼンチンアリ、カワヒバリ

ガイおよび野生生物感染症のひとつであるカエルツボカ

ビ菌の生態影響調査を行った。

　南米原産のアルゼンチンアリは、北中米やヨーロッパ

各地、南アフリカ、オーストラリアなど世界各国に侵入・

定着している。日本には 1993 年以降侵入が確認されて

いる。本種は、複数の巣の融合体であるスーパーコロニー

を形成することが知られており、巨大コロニー形成の結

果、在来アリ類を駆逐し、生態系を改変することが問題

とされる。

　侵入個体群のサンプル収集を国内外において行い、ミ

トコンドリアDNA変異に基づく系統解析を行った結果、

ヨーロッパおよび北米、オーストラリア、ニュージーラ

ンド、日本において単一の mtDNA 遺伝子型を持つ巨大

スーパーコロニーを形成していることが明らかになっ

た。一方、異なる遺伝子型を持つ小規模スーパーコロニー

がヨーロッパ、アメリカ、日本に局所分布していた。また、

日本にはこれまでのところ 5 遺伝子型が検出されたこと

から、日本は侵入地の中でもっとも遺伝的多様性が高く、

国際貿易港として多くの物資の様々な地域から移送され

ていることと関係していると考えられた。さらに港湾統

計データに基づく分析の結果、日本のアルゼンチンアリ

侵入個体群はアメリカから持ち込まれた可能性が高いと

推定された。アルゼンチンアリの発見年代の推移をみる

と、19 世紀におもに大西洋を囲んで欧米諸国に、20 世

紀以降になって環太平洋諸国に分布を拡大していること

から、19 世紀まではヨーロッパを中心とした物資や人

の移送にともない、20 世紀以降アメリカやアジアを中

心とした物資や人の移送へと世界貿易構造が変化したこ

とに伴って分布を拡大していると推定された。

　4 つのスーパーコロニーが側所分布する神戸港におい

て女王およびオスの季節消長およびコロニー間の敵対性

レベルの動態を調べた結果、ワーカー同士に比べワー

カーのオスに対する敵対性レベルは低かったことから、

スーパーコロニー間でオスを介した遺伝子流動が起きて

いる可能性が示唆された。ワーカー同士の敵対性レベル

が低下する季節変動が存在することからコロニー融合の

可能性も示唆された。一方、マイクロサテライト遺伝子

座の対立遺伝子頻度に基づく集団遺伝解析を行った結

果、隣接するスーパーコロニーは遺伝的に独立しており、

遺伝子流動は低頻度でしかおきていないことが明らかに

なった。これらの結果から、アルゼンチンアリは安定し

た環境下では短期間でスーパーコロニーの個体群構造が

変化しないと推測される。

　また防除剤生態リスク評価では、室内毒性試験により

フィプロニルは在来アリ類と比較してアルゼンチンア

リに対して非常に高い殺虫活性を有することが示され 

（図 34-2）、同所的に生息する在来アリ類に対する影響

を相対的に低く抑えることができると考えられた。

2．3．4　カワヒバリガイの分布拡大プロセスの解明

　カワヒバリガイは中国中南部が原産地と考えられ、現

在、西日本および東日本において水利施設に侵入し、分

布を拡大している特定外来生物である。国内 26 地点と

海外の侵入地であるアルゼンチン、台湾の各１地点と、

原産地の韓国、中国の合計 4 地点より得られた合計 354

個体の遺伝解析を行った。その結果、日本集団はその遺

伝子構成から、関東平野部の集団と、それ以外の近畿、

中部、東海、関東内陸部の地域に分布する集団に分けら

れ、日本には海外から 2 度の侵入があったこと、日本と

アルゼンチンの個体群は遺伝的な組成が異なり起源が異

なること、原産地の中国、韓国の個体群に関東平野部の

個体群と共通するハプロタイプがいくつか見られ、遺伝

図 34-1　 ヒラタクワガタ地域個体群のミトコンドリア
系統樹（左）と楕円フーリエ解析を用いた階
層クラスター分析結果（右）の比較
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的組成が似ていることが明らかとなった。したがって、

関東平野部の侵入個体群は今回調査した中国、韓国の個

体群を起源の一部である可能性が示された。カワヒバリ

ガイは主に輸入シジミ類などに付着して海外から侵入

し、国内では利水施設を介した異なる水系の接続により

水の流れに沿って分布拡大しているほか、人為的要因に

より水系を超えて飛び火的に新たな生息地へ侵入してい

ると考えられる。今後の分布拡大を防止するには、利水

施設の建設計画段階での影響評価、水産物の検疫強化が

不可欠だと考えられる。

　カワヒバリガイの幼生の分散率が明らかではない状況

下においても、最適駆除努力の空間配分を導きだすため

のフレームワークを Information-Gap 理論を用いて構築

できた。分散率以外の生態学的パラメータと組み合わせ

る事で、実際の管理に結び付けて行く事ができるように

なった。また、構築したフレームワークは様々な不確実

性に応用が可能で

あり、管理に必要

なデータが十分に

揃わない段階にお

いても、効果的な

管理計画を提示す

る事ができるよう

になった。特に侵

入種の防除対策に

おいては、早期に

対策をとる事が大

変重要であり、こ

のフレームワーク

の適用範囲は広い

と言える。

2．3．5　カエルツボカビ菌の侵入実態調査

　カエルツボカビ症はカエルツボカビ菌が原因となる両

生類の新興感染症で、近年の世界的な両生類野生個体群

の激減をもたらしている要因の一つとされる。2006 年

12 月に日本国内でも輸入両生類において発症が確認さ

れ、本菌の分布拡大による日本両生類の危機が懸念され

た。我々は、本菌の国内・国外の分布実態を明らかにす

るとともに、菌の性状および在来両生類へのリスク評価

を行った。

　日本国内およびパナマ、オーストラリア、アメリカ合

衆国の両生類、合計約 6，000 検体における感染状況およ

びカエルツボカビ菌の ITS-DNA 領域における変異の解

析を実施した結果、日本国内の野生両生類にもカエルツ

ボカビの感染が認められること、さらに日本国内で検出

されたカエルツボカビには高い遺伝的多様性が存在し、

ITS-DNA 領域に 50 のハプロタイプが存在することを

明らかにした。特にその多様性が高い宿主は沖縄シリケ

ンイモリであること、および日本固有の希少種オオサン

ショウウオに古い系統のカエルツボカビが感染している

ことも示唆された。海外の野生両生類からはこれらのう

ちのごく一部のタイプのみが検出され、カエルツボカビ

の遺伝的多様性の中心が日本にあると考えられた。また

シリケンイモリのカエルツボカビを海外産両生類に感染

させた結果、顕著な病原性が示されたのに対して、在来

両生類には抵抗性が認められた。以上の結果から、「カ

エルツボカビ・アジア起源説」を提唱した。

図 34-3　カエルツボカビのリスクマップ
　　　　  スクは 0 ～ 1 で表し、1 に近づくほどカエルツボカビの生息に適しているため

感染リスクが高い地域を示す。

図 34-2　 在来アリ類・アルゼンチンアリに対する防除
剤フィプロニルの室内毒性試験
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　原産地である日本と侵入地である海外の感染地点情報

を用いて気温と降水量よりカエルツボカビの世界分布を

予測するリスクマップを作成した。その結果、日本以外

でリスクが高かったオーストラリア、中南北米等の地域

の多くは、原因不明とされる両生類の減少が報告されて

いる地域と一致した（図 34-3）。

　日本（アジア）のカエルツボカビが世界に拡散したプ

ロセスとして、戦後の食用としてのウシガエルの輸出入

が関与していることが疑われ、今後、原産地や世界各地

のウシガエルの感染状況および両生類の移送記録と照ら

し合わせて検証する必要がある。また、本菌が、熱帯高

地ジャングルで猛威を振るっている背景として、森林開

発に加えて生態調査やエコツーリズムなどに伴って人為

的に奥地に運び込まれた可能性があり、人為活動とカエ

ルツボカビ感染拡大の関係について、社会学的視点から

も調査していく必要がある。

2．4　数理的手法を用いた生態リスク評価手法の開発

　自然生態系は、それを構成する生物的要素である生物

群集、生物群集を構成する種およびその個体群、個体群

内の遺伝的組成といった、多重の階層構造からなってい

る。人為的撹乱要因の生態系への影響も、階層ごとに異

なった様相で現れるので、総合的かつ定量的な評価は困

難である。本研究では、生物群集撹乱による生態系機能

変化を影響評価の基準ととらえ、生態リスク評価手法の

開発を試みた。

　生態系影響評価の枠組みを構築するために、本研究で

は生態系機能の指標として栄養段階間の栄養転移効率に

着目し、さらに環境要因に対する群集の応答を生物群集

を構成する種の機能形質の変化として捉える手法の開発

を行った。生態系を構成する機能群の特性と栄養転移効

率との関係性と、群集内の形質動態に関する数理的解析

を行い、さらにこれらの解析結果を踏まえた野外データ

に基づく生態系影響評価を、霞ヶ浦動物プランクトン群

集を対象に試みた。得られた研究成果は、長期モニタリ

ングデータなどの環境データベースに基づく生態系影響

評価法の今後の発展に貢献するものと期待される。

2．4．1　湖沼生態系モデルと生態系機能

　生態系機能として、1 次生産者から高次捕食者への物

質転移効率を取り上げ、藻類（植物プランクトン）、動

物プランクトン、魚類からなる 3 栄養段階のモデルに基

づいて、各栄養段階の機能形質と栄養転移効率との関係

を推定した。群集動態を表す連立微分方程式は次の通り

である。

　

　

　

　藻類は、栄養素（可溶態リンを想定した）の濃度と

ともに増加するが、Monod 関数にしたがって最大成長

率に漸近すると仮定した： ．半飽和定数

ha は、植物プランクトンのリン取り込み速度や要求性

などにより詳細な生理的パラメータを包括したものであ

る。半飽和定数が低いほどリンの取り込み効率が高く、

貧栄養な環境にも耐えられることを意味している。動物

プランクトン特に Daphnia 属は、植物プランクトンの

濾過能力が高く、摂食率は植物プランクトン量に対し

て Monod 関数より高い曲率を示す。数学的単純さとの

バランスから、本研究では Holling III 型の機能反応曲線

を採用した： ．最大摂食率 Gmax は、単位

バイオマス単位時間当たりの藻類摂食量の最大値であ

る。半飽和定数は、摂食できる限界の植物プランクトン

濃度を示し、低いほどミジンコの摂食能力が高いことを

意味する。パラメータの説明は次の通りである。N：栄

養塩濃度（リン濃度 mg L－ 1）、x：藻類濃度（クロロフィ

ル濃度 mg Chla L－ 1）、y：ミジンコ（動物プランクトン）

密度（mg L－ 1）、Q：流入する塩類濃度、f：流入・流出

率（平均滞留時間の逆数 flow rate）、γ：栄養塩から藻類

への転換効率の逆数（藻類の単位バイオマスの生産に必

要な栄養塩）、r（N）：藻類の内的自然増加率（栄養塩

濃度の関数）、β：藻類の密度効果係数、g（x）：ミジン

コの摂食関数（単位バイオマスのミジンコが単位時間当

たりに摂食する量）、 c：転換効率、p（x）：魚の捕食関数、 

m：ミジンコの死亡率、rmax：藻類最大成長率、 ha：藻類

成長における栄養素濃度の半飽和定数、 Gmax：ミジンコ

の藻類に対する最大摂食率、hg：ミジンコの藻類に対す

る摂食における半飽和定数、Pmax：魚類のミジンコに対

する最大摂食率、hp：魚類のミジンコに対する捕食にお
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ける半飽和定数、f：魚類による捕食のミジンコ密度に

対する感度（飽和型捕食関数の曲率）。

　系の動的な性質を大まかに把握するために、栄養素流

入負荷が低い場合と高い場合について、イソクラインに

よる解析を行った。黒実線は、異なる魚密度レベルにお

ける動物プランクトンの 0 イソクラインを、灰色実線

は、藻類の 0 イソクラインを示す。栄養素流入負荷が低

い（貧栄養）とき、動物プランクトンによるトップダウ

ンの摂食効果が有効なため、藻類の平衡密度が低く抑え

られ（「透明な状態“clear state”」）、藻類と動物プラン

クトンの平衡密度には単調な負の相関関係がある。一方、

藻類の増殖ポテンシャルが大きい富栄養の状態では、魚

類の密度が増加すると、平衡点は不安定となり、リミッ

トサイクル（局限周期軌道）を経て、鞍点と安定平衡点

の多重平衡が現れる。このときの安定平衡点は、藻類

が密度効果のみによって制御される、「緑の状態“green 

state”」である。このように、栄養段階間の相互作用を

持つ湖沼生態系では、富栄養化や捕食者バイオマスの増

加に対して不連続な状態変化を呈する（レジームシフト；

図 35-1 参照）。 

　4 つの代表的な湖沼状態（貧栄養－低魚密度、貧栄 

養－高魚密度、富栄養－低魚密度、富栄養－高魚密度）

について、モデルパラメータと栄養転移効率との関係を

調べた。

　藻類の内的自然増加率 rmax は、栄養転移効率に大きな

影響を与えなかった。動物プランクトンの最大摂食率
Gmax は、富栄養－高魚密度の湖沼条件で栄養転移効率と

強い正の関係があった。動物プランクトンの同化転換効

率 c は、どの湖沼条件においても栄養転移効率と高い正

の関係があり、物質循環を促進する働きがあることが示

唆された。 

　以上を要約すると、（1）植物プランクトンの増殖能力

に関するパラメータと栄養転移効率との関係が見出せな

い、（2）動物プランクトンの最大摂食率は富栄養－高魚

密度の条件では重要である、（3）動物プランクトンの同

化転換効率はどの湖沼条件でも栄養転移効率に寄与す

る、（4）動物プランクトンの捕食耐性（逃避能力）は、

富栄養－高魚密度では栄養転移効率を促進するが、その

他の場合はわずかに低下させる傾向がある。

　よって、魚類の平衡密度が高い通常の富栄養湖を対象

にする場合、動物プランクトンの最大摂食率と同化転換

効率を高め、動物プランクトンの捕食耐性を高める形質

が機能効果形質として有効であることが示された。

2．4．2　生物群集における機能形質の動態モデル

　環境要因が変化したときに生物群集がどう反応するか

を、群集内の機能形質の分布（形質の平均値など）の変

化として解析する理論的枠組みを研究した。群集の平均

形質値は、各構成種の形質値を種の相対頻度で重み付け

した平均値なので、構成種の個体数の相対的な変化を反

映する。群集の平均形質値の変化として、群集の環境応

答を捉えるためには、群集の形質変化が種数や種間競争

の強さによってどう影響されるかを考慮しなくてはなら

ない。そこで、種間競争が群集内の形質動態に与える影

響を、多種系ロトカ・ボルテラモデルに基づいて解析し

た。その結果、環境変化による群集内の平均形質値の変

化は、種選択係数（種の適応度と形質値との関係を表す

指数）と形質の分散に比例すること、種数が多い場合は

種間相互作用によってほとんど影響されないことが解っ

た。

　多くの種がいくつかの異なる資源をめぐって競争して

いるとき、環境が変化した際の平均形質値の変化は次式

図 35-1　 植物プランクトンと動物プランクトンのゼロ
イソクライン。上図は栄養素負荷量が少ない
場合、下図は栄養素負荷量が多い場合。黒実
線は動物プランクトンのゼロイソクラインを、
灰色実線は植物プランクトンのゼロイソクラ
インを示す。黒丸は安定平衡点、白抜き丸は
不安定平衡点を示す。F は様々な魚類密度。
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で近似される。

　

ここで、Iz は種選択係数、Var（Z）は形質の群集内分散、

βは種内競争係数、s は種数、N は資源の種類数、αは

種間競争係数、ρは種の形質が種間競争に関与する程度

を表す指数（形質値と種のニッチ位置との相関係数）で

ある。

　実際の自然群集において形質ベースの解析をする場

合、解析すべき種の形質が複数あり、それらが種間で相

関していることを考慮しなければならない。また、生態

系機能に寄与する形質（機能効果形質）と環境要因の変

化に対する種の応答を左右する形質（機能反応形質）は

異なる形質である場合が一般的である。複数形質の平均

値変化は、種間相互作用の影響を無視すると、次式で表

される。

　

ここで、添え字は形質の番号、V は形質の群集内分散、
C は共分散、IZ は種選択係数を表す。右辺の第１項は、

種形質の群集内における分散共分散行列である。この式

は、環境駆動因が群集内の種形質を変化させる作用（直

接的な効果は種選択係数で表される）は、形質の分散ば

かりでなく、形質間の共分散（相関）によって変化する

ことを意味している。

2．4．3　湖沼生態系機能に対する環境かく乱要因の形質

ベース時系列データ解析

　生態系機能及び群集の形質動態に関する理論的研究

成果を踏まえ、湖沼生態系機能にあたえる環境要因を、

形質データと動物プランクトン群集の時系列モニタリ

ングデータから推定した。動物プランクトン群集の時

系列データとして、国立環境研究所で実施された霞ヶ

浦長期モニタリングデータ（1980-2006 年、地点番号

St.9）を利用した（霞ヶ浦データベース http://db.cger.

nies.go.jp/gem/inter/GEMS/database/kasumi/top.

html）。解析した形質は、生態効率（EE：転換効率）、

最適水温（OT：出現頻度で重み付けした出現時の平均

水温）、水温レンジ（RT：出現時水温の標準偏差）、汚

水耐性（SI：種の腐水指数）、化学耐性（TL：カルバリ

ル急性毒性値［μg/L］）、餌サイズ（MF：最大餌サイ

ズと最小餌サイズの中間値）、体サイズ（BM：乾燥重

量［μg］）である。最適水温と水温レンジ以外の形質

データは、文献調査、毒性データベース（Ecotox）、実

測などによって求め、これら 2 形質については、1984-

1986 年の上記モニタリングデータから算定した。（生態

効率の定義）対象種は、甲殻類ミジンコ目 10 種（Alona 

sp., Bosmina fatalis, B. longirostris, Daphnia ambigua, 

D. galeata, Chydorus sphaericus, Ceriodaphnia cornuta, 

Moina micrura, M. nacrocopa）、ワムシ目 8 種（Asplanchna 

spp., Brachionus calyciflorus, Filinia longiseta, Keratella 

cochlearis, Polyarthra vulgaris, Synchaeta sp., Trichocerca 

birostris, Trichocerca spp.）および Calanoid copepodid と

Cyclopoid copepodid である。

　霞ヶ浦モニタリングデータは、毎月ほぼ 1 回、1980-

2006 年では計 392 回実施され、定量サンプリングによっ

て採集された種と個体密度が記録されている。これらの

データをミジンコ種構成の著しく異なる夏季（5-10 月）

と冬季（11 月 - 翌年 4 月）に分け、各期の相対バイオ

マスで加重平均をとった形質値を、群集平均形質値の年

次時系列データとした。

　環境因子に関しては、長期モニタリングとして観測さ

れてきた水温（水深 5 m）と水質データ（13 項目）を用

いた。水質項目は、時系列間の相関行列を基に多変量解

析（主成分分析）を行い、4 主成分（水質因子 PC1-4）

に集約した（PC1：溶存無機窒素と懸濁態有機窒素の比

率因子、PC2：栄養塩類およびクロロフィル量と相関す

る一般的富栄養化因子、PC3：溶存無機窒素におけるア

ンモニア態と亜硝酸・硝酸態の比率因子、PC4：SS、全

リン、透明度と強く相関する「底泥巻き上げ」因子）。

　生態効率と平均体サイズの年次変動を図 35-2、夏季の

最適水温と水温、冬季の水温レンジと水温を図 35-3、そ

の他の形質と水質因子の年次変動を図 35-4 に示す。夏季

の生態効率は、1980 年代の後半に急落し、その大きな年

次変動を伴いながら 2000 年代にかけて回復傾向にある。

冬季の生態効率は、1980 年代の中ごろに急上昇したのち、

漸減傾向が続いている。どちらの変動も、大まかに平均

体サイズの変動と同調する傾向があり、枝角類などの大

型動物プランクトンの出現の寄与が示唆される。

　2 つの時系列データ間の相関を定量的に推定するため

に、局所的な周期変動解析の手法であるウェーブレット
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解析を適用した。この方法は、時系列データを変換点τ

（時系列の始点から終点までの任意の点）の周りで次の

ウェーブレット変換を行い、ウェーブレット変換値間の

相関を計算する：

　

ここで、x（t） は時間 t におけるデータ、s は周期スケー

ルで、変数変換のウィンドウの幅を制御するパラメータ、

m（［t -τ］/s）はウェーブレット・マザー関数で、本研

究ではメキシカンハット関数と呼ばれる最も一般的な関

数を使った。ウェーブレット変換値は、ある変換点を中

心としたある幅（s）を持った波形とデータが一致する

ほど１に近づき、無関係な場合は 0 となる。2 つの時系

列データのウェーブレット変換値間の相関が 1（もしく

は－1）に近づくほど 2 つの時系列データが共変動して、

共通要因に支配されていることを示唆する。

　プランクトン群集に与える環境因子の解像度を上げる

ために比較的短いスケール（3 年から 7 年の平均）に着

目し、ウェーブレット変換値間の相関を計算した。ミジ

ンコ群集の夏の最適水温と冬の水温レンジは、それぞれ

年最高水温と年最低水温と、3 年および 2 年遅れで同調

する傾向が強いことを示した（相関係数：0．7）。

　さらに、環境要因が機能形質を介してミジンコ群集の

生態系機能を変化させる大きさを解析するために、対象

とした形質及び環境要因間の全ての時系列自己相関係数

を計算した。形質間の種間相関は環境要因による群集の

形質変化に大きな影響を与える（2．4．2 参照）。そこで、

形質間の相関による影響を除外した環境要因と形質変化

との関係を明らかにするために、経路解析（共分散構造

解析）を行った。先験的に設定したモデルは、水温⇒最

適水温もしくは水温レンジ、水質因子⇒汚水耐性、各形

質⇒生態効率という経路によって因果関係が連結される

と仮定している。植食者ミジンコ群集の生態効率は生態

系の栄養段階間栄養転移効率に大きく作用し、生態系機

図 35-2　 霞ヶ浦動物プランクトン群集における平均生
態効率（同化転換効率）とバイオマスおよび
平均体サイズの年次変動。（バイオマスは 1
リットル当たり乾燥重量 mg/L。体サイズは乾
燥重量 mg）

図 35-4　 霞ヶ浦の夏季（左図）および冬季（右図）に
おける水質因子（下図）と動物プランクトン
群集の平均汚水耐性の年次変動。

図 35-3　 夏季における霞ヶ浦最高水温と動物プランク
トン群集の平均最適水温（上図）、および冬季
における霞ヶ浦最低水温と動物プランクトン
平均水温レンジの年次変動。水温の表示は、
夏季は 2 年、冬季は 3 年遅れで表示してある。
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能に大きなインパクトを与えるので（2．4．1 参照）、生

態系機能の指標になると考えられる。

　要因分析の結果、夏季の霞ヶ浦においては、水温（年

最高水温）の年変動がミジンコ群集の変動に大きな影響

を与えていること、さらにミジンコの機能形質（最適水

温および水温レンジ）と生態効率との種間相関を通じて、

生態系機能にも大きなインパクトを与えていることが示

唆された。一方、水質因子と機能形質との相関は明確で

なかった（図 35-5）。冬では、水温（最低水温）とミジ

ンコ類の水温レンジが強く同調し、ミジンコ群集が水温

の影響を強く受けて変動していることを示唆した。しか

し、水温レンジは、生態効率とも生態効率と強く相関す

る他の機能形質ともほとんど相関せず、生態系の機能に

影響している証拠は得られなかった。一方、生態効率と

餌サイズ、汚水耐性は強く相関し、これらの機能形質と

の経路を介する水質要因の影響が存在することを示した

（図 35-6）。ミジンコ群集の変動からは、夏季には水温

変動の影響が冬季には水質要因の影響が生態系機能に大

きな影響を与えていることが示唆された。

2．4．4　アクアリウム生態系による検証実験

　数理モデルによる研究が示したミジンコ類の機能形質

と生態系の栄養段階間栄養転移効率の関係を藻類 - ミジ

ンコ類 - メダカから構成されるアクアリウム実験生態系

によって検証した。ミジンコ群集が感受性の低い種と高

い種で構成されている場合、化学物質の曝露により感受

性の高い種が減少もしくは消失しても、感受性の低い種

が補償することによって生態系の栄養転移効率は保持さ

れると考えられる。そこで、淡水生態系を模した藻類 -

ミジンコ - メダカからなる実験系を 100L 水槽内に作成

し、藻類（生クロレラ）の一定バイオマス添加によるメ

ダカのバイオマス増加量から、１次消費者（ミジンコ類）

を介する栄養転移効率を実験的に推定した。殺虫剤メソ

ミルに対して感受性の高い種と感受性の低い種でミジン

コ群集を構成し、殺虫剤を曝露した場合（曝露濃度：8

μg/L）と曝露しなかった場合のメダカの総体重の増加

図 35-5　 夏の霞ヶ浦における環境要因と動物プランク
トン群集の機能形質の相関関係。長方形ボッ
クスは機能形質、楕円は環境要因を表す。矢
印の太さは共分散構造解析における編回帰係
数（数字）の相対的な大きさを、単線か複線
かは相関の符号を表す（単線＋、複線－）。両
矢印は、形質間の相関を示す。

図 35-6　 冬の霞ヶ浦における環境要因と動物プランク
トン群集の機能形質の相関関係。長方形ボッ
クスは機能形質、楕円は環境要因を表す。矢
印の太さは共分散構造解析における編回帰係
数（数字）の相対的な大きさを、単線か複線
かは相関の符号を表す（単線＋，複線－）。両
矢印は、形質間の相関を示す。

図 35-7　 アクアリウム実験生態系における、殺虫剤メ
ソミルによる生態系機能かく乱実験の結果。
１次消費者であるミジンコ群集には、高感
受性のアミメネコゼミジンコ（Ceriodaphnia 
cornuta） と 中 感 受 性 の カ ブ ト ミ ジ ン コ

（Daphnia galeata）および低感受性のタマミジ
ンコ（Moina macrocopa）を組み合わせた。
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量を比較した。

　感受性の高い種（アミメネコゼミジンコ［メソミル急

性毒性値：2．1μg/L］）と中程度および低い種（カブト

ミジンコ［メソミル急性毒性値：12．0μg/L］、タマミジ

ンコ［メソミル急性毒性値：135．7μg/L］）で群集を構

成すると、種の組み合わせによって殺虫剤の曝露があっ

てもメダカの体重増加が維持されることがあった。体重

の増加が維持された場合、感受性の高い種の個体数が減

少するとともに感受性の低い種の個体数増加がみられた

（図 35-7）。

　実験結果は、化学物質が曝露されたときに感受性の高

い種と低い種で構成されたミジンコ群集においては、感

受性の低い種が感受性の高い種を補償することによって

生態系機能が維持されること（機能の冗長性）を示した。

また、機能の冗長性の有無は、化学物質などの環境かく

乱要因に曝された生態系が機能を維持する上で重要であ

ることを示唆した。



─ 48 ─ ─ 49 ─

1． 特別研究（平成 16-18 年）：トキシコゲノミクスを利

用した環境汚染物質の健康 ･ 生物影響評価法の開発

に関する研究

　近年のアレルギー増加の例にみられるように、ヒトの

健康は環境の影響を受けて変化していると考えられる。

その主たる原因は明らかにされていないが、環境中の有

害化学物質や大気汚染物質もその原因の一つとして関与

することが示唆されている。そこで環境汚染物質からヒ

トの健康を守るために、汚染物質の毒性評価を行い必要

に応じた管理を行うことが必要である。しかし、多種類

の環境汚染物質の生体影響を検出し個々に評価するため

には莫大な労力が必要であり、実際には影響評価が行わ

れていない多くの化学物質や環境汚染物質が存在する。

近年開発され、めざましく進歩しているゲノミクス技術

の利用は、従来不可能であった多種類の汚染物質の影響

検出や影響評価を可能とすることが期待される。同じく

多種類の汚染物質は大気や水、土壌を汚染し、生態系に

も深刻な影響を及ぼすことが考えられる。トキシコゲノ

ミクスの活用は、これらの悪影響の検出を大きく効率化

し体系化することを可能にするばかりでなく、悪影響が

顕在化する以前に影響を検出し予測することも可能とす

ることが期待される。

　そこで本プロジェクトでは、遺伝子発現変化の解析に

よってどこまで生体の反応や生物影響を検出できるか等

のトキシコゲノミクスの有効性の検証を行い、多種多様

な環境汚染物質のヒトや生物への影響の新たな総合的 ･

体系的な評価法確立に寄与することを目的とした。国立

環境研究所の複数の領域においてゲノム研究に携わる研

究者が連携し、大きく 3 つのサブテーマ、1）トキシコ

ゲノミクスを利用した環境汚染物質の健康影響の実験的

予測法、2）トキシコゲノミクスによる生物影響の検出

に基づく環境影響評価法、3）環境研トキシコゲノミク

スデータベースの作成、に関して研究を実施した。

　サブテーマ 1 では、環境化学物質の免疫系への悪影響

の遺伝子発現変化からの検出・予測に関する研究を行っ

た。多種類の環境化学物質の免疫毒性をできるだけ簡単

な実験系で検出するために、私たちは胸腺という免疫臓

器に着目した。胸腺は、重要な免疫細胞である T リン

パ球の分化・成熟の場であると同時に、環境からの影響

を受けやすい臓器でもあり、多くの環境化学物質が胸腺

を萎縮させる。すなわち胸腺細胞を減少させ胸腺重量を

低下させる作用をもつことが知られている。胸腺萎縮作

用をもつ化学物質の多くは免疫機能抑制作用を示すこと

が報告されている。そこで、各種環境化学物質による免

疫系への悪影響を、トキシコゲノミクスを利用した胸腺

の遺伝子発現の網羅的解析から予測する方法の有効性に

ついて検討した。

　マウスに胸腺萎縮作用を持つことが知られているダイ

オキシン、無機ヒ素、perfluorooctane sulfonate（PFOS）、

有機スズなどの環境汚染物質や、17β- エストラジオー

ル（E2）、合成グルココルチコイド（GC）ホルモンで

あるデキサメタゾン（DEX）を投与し、Affimetrix 社の

マイクロアレイを用いて胸腺の遺伝子発現変化の網羅的

解析を行った。その結果、無機ヒ素は転写因子 E2F1、

および E2F1 によって発現制御される細胞周期進行に必

要な遺伝子群の発現を低下させることが明らかとなった

（図 36-1）。リンパ球細胞株での検討を含めて、無機ヒ

素が転写因子 E2F1 の機能を抑制し、胸腺 T リンパ球の

細胞周期を抑制することによって胸腺萎縮を誘導すると

いう分子経路をあらたに明らかにした。その他、各汚染

Ⅵ．関連研究プロジェクト

図 36-1 亜ヒ酸で発現が低下した遺伝子群ネットワーク
  赤字は細胞周期進行に関与する遺伝子
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物質やホルモンがそれぞれ特徴的な遺伝子群に影響する

ことが示された。これらの結果から、胸腺での遺伝子発

現変化の網羅的解析が、環境汚染物質の胸腺および免疫

系への悪影響の検出や、影響の分子経路や標的となる細

胞群の同定に有効であることが示された。また免疫系へ

の影響が未知の環境汚染物質の影響予測にも有効である

ことが示唆された。

　このほかサブテーマ 1 では、ヒト、マウス、ラットの

リンパ球における遺伝子発現を指標としたダイオキシン

感受性の比較を行い、ヒトリンパ球がダイオキシンに対

する感受性が高いことを明らかにした。またヒトとマウ

スにおけるダイオキシン感受性の種差決定に関与する因

子を明らかにした。

　サブテーマ 2 では、DNA アレイを用いた植物への環

境ストレス影響評価手法の開発を行った。シロイヌナズ

ナにオゾン、紫外線、酸性雨、SO2 の各ストレスを与え、

Affimetrix 社のマイクロアレイを用いて遺伝子発現の網

羅的解析を行い、各ストレスに対して特異的に発現す

る遺伝子を選抜した。上記で選抜された遺伝子の cDNA

をシロイヌナズナから単離し、カスタムメイドのサブ

セット cDNA マクロアレイを作製し、これを用いて各

ストレスに応答する遺伝子の詳細な発現解析を行った。

その結果から、さらに各ストレスで無処理の植物に対し

て発現上昇の割合が高い上位 3 ～ 4 種類の遺伝子を選抜

してミニマクロアレイを作製した（図 36-2）。本研究の

結果から、少なくともオゾン、SO2 及び紫外線に特異的

に発現応答する遺伝子を明らかにすることができた。こ

れにより遺伝子発現による植物の環境ストレス診断の精

度が上昇することが期待される。

　このほかサブテーマ 2 では、微生物群集構造解析用

DNA マイクロアレイの作製、DNA マイクロアレイを用

いた直鎖アルキルベンゼンスルホン酸塩（LAS）の微生

物に対する影響評価、培養可能な微生物遺伝子の網羅

的解析による土壌生態系への影響評価法の開発、メダ

カにおいて残留性有機汚染物質 perfluorooctanoic acid 

（PFOA）により特異的に発現される遺伝子群の同定を

行った。

　サブテーマ 3 では、ダイオキシン類曝露による遺伝子

発現変動解析を集積し、外部閲覧者が容易に実験データ

を検索できるシステムを公開データベースとして構築す

ることを目的として、ダイオキシン応答性遺伝子データ

ベースの開発を行った。また、本特別研究で得られた成

果を中心に、環境汚染物質の生体・生物影響研究におけ

るトキシコゲノミクスの利用例やその有効性をインター

ネットで紹介するためのサイト、NIES トキシコゲノミ

クスサイト（図 36-3）を作成し、国立環境研究所ホー

ムページにサイトをもつ公式ホームページとして公開し

た。

　本研究の成果は、今後さらに、環境汚染物質の生体・

生物影響の系統的・網羅的評価システム構築を可能とす

るための重要なステップになると私たちは考えている。

図 36-2 ミニマクロアレイによるストレス診断
  ミニマクロアレイを用いた様々なストレスに

おける遺伝子発現パターンを示す。
  A1 ～ 4：酸性雨誘導性遺伝子、B1 ～ 4：オゾ

ン誘導性遺伝子、C1 ～ 4：SO2 誘導性遺伝子、
D1 ～ 3：紫外線誘導性遺伝子、D4：コントロー
ル遺伝子

図 36-3　NIES トキシコゲノミクスサイトのトップページ



─ 50 ─ ─ 51 ─

2． 特別研究（平成 19-22 年）：エピジェネティクス作用

を包括したトキシコゲノミクスによる環境化学物質

の影響評価法開発のための研究

　各種の環境化学物質について、胎児期曝露の影響が成

長後に現れるなどの後発影響や、経世代影響の存在が疑

われているが、そのメカニズムや曝露と影響の因果関係

は多くの場合不明である。最近、ジェネティクスと並ぶ

基本的な生命現象のメカニズムとして、また後発・経世

代影響のメカニズムとして、「エピジェネティクス」の

重要性が明らかにされつつあり、ライフサイエンスの

分野で大きな注目を集めている。エピジェネティック作

用の主なメカニズムは、遺伝子（DNA）のメチル化と

DNA が巻きついているヒストンタンパクのメチル化や

アセチル化修飾等の、いわゆるエピジェネティック修飾

による遺伝子発現調節である。

　最近の研究で、無機ヒ素がエピジェネティック作用に

よって発癌増加をおこすことが示唆されている。無機ヒ

素はアジアをはじめとした世界各国で地下水汚染をひき

おこしており、中でも曝露後 30 年ほど後に癌を発症す

ることが深刻な問題となっている。無機ヒ素による発癌

にエピジェネティクスが関与するか否かが明らかになる

ことによって、影響検出や影響予測が大きく進歩するこ

とが予想されるが、無機ヒ素のエピジェネティック作用

に関してはまだ不明の点が多く残されている。

　このような背景から、本研究では無機ヒ素を中心に、

実験動物において高感受性期や標的遺伝子、後発・経世

代影響等に注目してそのエピジェネティック作用を検索

し、生体影響との関連や機序を明らかにすることを目的

とした。この研究によって環境化学物質のエピジェネ

ティック作用が生体影響においてどの程度重要であるか

の見通しを示したいと考え、本プロジェクトを進めた。

　哺乳類の DNA メチル化修飾はほとんどがシトシン -

グアニン（CpG）配列の C（シトシン）の 5 位がメチル

化される 5 メチルシトシン（5meC）修飾である。哺乳

類ゲノムには大量の反復配列が存在し、これらの反復

配列は高度にメチル化されている。ゲノム全体の 5meC

量の変化、すなわちグローバル DNA メチル化変化の量

は主にこれらの反復配列における 5meC 量の変化を反

映していると考えられ、グローバル DNA 低メチル化は

染色体の不安定化につながると考えられている。

　米国のグループの研究により、C57BL/6 マウスを低

メチル食または低メチル食＋ 50 ppm 亜ヒ酸ナトリウム

を含む飲水で 5 カ月間飼育すると、メチル補充食群と比

べて低メチル食群で DNA メチル化が約 25 ％、低メチ

ル食＋ヒ素群で約 60 ～ 95 ％低下することが報告され

ている。このことは、低メチル食および無機ヒ素投与が

肝臓のゲノム不安定化を招く可能性を示しており、これ

が無機ヒ素の発癌増加作用と関連する可能性も考えられ

る。人間生活の中では栄養状態の悪い地域での低たんぱ

く食などで低メチル状態がおこる可能性がある。

　上述の先行研究では、DNA メチル化変化量はメチル

化酵素存在下でのメチル基の取り込み量の変化として

相対値のみが測定されていた。そこで本研究では、ま

ずゲノム中の 5meC 量を精密に分析するために、DNA

を ヌ ク レ オ シ ド に 水 解 し、deoxycytidine（dC） と

5-methyldeoxycytidine（5medC）の比を液体クロマト

グラフィー / エレクトロスプレーイオン化マススペクト

ロメトリー（LC/ESI-MS）によって測定する方法を確

立した。イオン化効率補正用に 5medC の安定同位体標

識化合物を合成し、市販の dC の安定同位体標識化合物

とともに用いることによって、5 メチルシトシンの絶対

量を精密に測定することが可能となった（図 37-1）。

　雌雄 C57BL/6 マウスをメチル補充食、低メチル食ま

たは低メチル食＋ 50 ppm 亜ヒ酸ナトリウムを含む飲水

で 5 カ月間飼育し、上記の方法を用いて肝臓の 5meC

量の測定を行った。その結果、全シトシン中の 5meC

量の割合は表 3 に示す通りで、雌雄あわせて 4．8 ％～ 

5．3 ％の間で変動するのみで、従来報告されているよう

な大きな変動はないことが明らかとなった。さらに雄で

図 37-1 グローバル DNA メチル化量の精密測定法の確立
  A．安定同位体標識チミジンからの 5medC の

合成。
  B．dC および 5medC の LC-MS チャート。
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は 5meC 量はメチル補充食＞低メチル食＞低メチル食＋

ヒ素投与の順に低下傾向を示し、雌では反対にメチル補

充食＜低メチル食＜低メチル食＋ヒ素投与の順に増加す

ることが明らかとなり、ヒ素や低メチル食による DNA

メチル化変化に性差があることがわかった。

　DNA のメチル化は 3 種類の DNA メチル基転移酵素

（DNMT）、DNMT1、DNMT3a、DNMT3b が 担 当 す

る。これらの発現量を検討した結果、オスの肝臓では

DNMT1 遺伝子の発現がメチル補充食＞低メチル食＞低

メチル食＋ヒ素投与の順に低下し、5meC 量の変化と対

応した。すなわち、低メチル食や無機ヒ素投与によっ

てオスの肝臓で DNA メチル化が低下する原因として、

DNMT1 の発現阻害がある可能性が示唆された。

　また本研究によって、DNMT3b の発現に顕著な概日

リズムがあることが明らかとなった。DNMT 発現の日

内周期に関してはこれまで報告がなく、本研究で得られ

た新規な知見の 1 つである。

　以上より、低メチル食や無機ヒ素投与による DNA メ

チル化変化や DNMT の発現変化に性差が見つかった。

無機ヒ素による発癌やその他の生体影響に性差がある

ことが報告されているが、これらの性差に DNA メチル

化感受性の性差が関与する可能性が考えられた。また

エピジェネティック変化を誘導する主要な酵素である

DNMT の発現に日内周期があることがみいだされた。

今後は DNMT が時計遺伝子のいずれかと共通の因子に

よって制御されている可能性や、食事等の外的要因との

関連についての検討を行うことによって、DNMT 発現

の制御メカニズムの一端や、環境因子の作用機序が明ら

かとなること、さらには環境因子のエピジェネティック

変化を介した生体影響とその機序の解明の糸口となるこ

とが期待される。

　さらに化学物質によるグローバルメチル化変化の原因

を探索する目的で、無機ヒ素等の化学物質が酸化ストレ

スを生じることに着目し、代表的な酸化的 DNA 損傷で

あ る 8-hydroxy-2＇-deoxyguanosine（8OHdG） と 5meC

量の関係について検討した。5meC 量は上記の方法で、

8OHdG は DNA の酸化を防ぐ方法で抽出して感度・定

量性とも優れる HPLC-ECD 法で、それぞれ精密測定し

た。

　メチル基代謝に必要なメチオニンとコリンを除いた

メチオニン・コリン欠乏食（MC 欠乏食）や MC 欠乏

食＋無機ヒ素を 3 週間投与した C57BL/6 マウスの肝臓

について測定を行った結果、雌雄共に MC 欠乏食、MC

欠乏食＋ヒ素投与群で 8OHdG が増加することが明らか

になった。これらの群では酸化ストレスによって誘導さ

れるヘムオキシゲナーゼ 1（HO-1）の誘導が確認され、

酸化ストレスによって 8OHdG が増加したことが示唆さ

れた。一方、5meC は雄では MC 欠乏食、MC 欠乏食＋

ヒ素投与群で有意な減少が検出され、雌ではヒ素、MC

欠乏食＋ヒ素投与群で有意な減少が検出された。これら

の 5meC と 8OHdG 量は図 37-2 に示すように極めて高

い負の相関を示し、酸化的 DNA 損傷が DNA メチル化

量の調節に関与することが示唆された。

　妊娠中に無機ヒ素曝露を受けた C3H マウスの仔が 

1 年 5 カ月令以降に肝癌を高率に発症することが報告さ

れている。その機序として、無機ヒ素の胎児期曝露によっ

てエストロゲンレセプターα（ERα）遺伝子プロモー

ター領域の DNA 低メチル化がおこり、その結果 ERα

の発現が上昇し、癌につながることが示唆されている。

この実験系において、ヒ素の発癌への影響および各種後

発影響とエピジェネティック作用の関連を検討する研究

を行った。

　無機ヒ素曝露したマウスより生まれた仔（ヒ素曝露群、

F1）の雄でのみ約 1 年 5 カ月令で肝臓腫瘍の増加を確

表 3　肝臓 DNA 全シトシン中の 5meC 含量（％）

図 37-2　8OHdG と 5meC の相関図
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認し、先行研究と同一の結果を得た。しかし、対照群と

ヒ素曝露群マウスのそれぞれ正常肝、腫瘍肝正常部分お

よび腫瘍部分の検討を行った結果、先行研究で報告され

たヒ素曝露による ERαプロモーター領域の DNA メチ

ル化低下および ERαの発現上昇は認められなかった。

すなわち、ヒ素による腫瘍の増加には ERαの DNA メ

チル化変化と発現変化は必須でないことが示された。

　この他の新たな結果として、胎児期のみのヒ素曝露に

よって、雄の仔の肝臓で 6 週令までは変化がないが、49

週令以降または 74 週令で後発的に発現変化する遺伝子

の存在をみいだした。これらの遺伝子の中にはプロモー

ター領域のヒストン修飾が変化しているものが含まれ、

ヒストン修飾が遺伝子発現変化に関与することが示唆さ

れた。一方顕著な DNA メチル化変化は検出されなかっ

た。また F1 雌雄の仔（F2）の肝臓では同様な遺伝子発

現変化は観察されず、F2 への経世代影響は見られなかっ

た。

　また胎児期ヒ素曝露を受けた雄の仔が成長後にインス

リン抵抗性と血糖上昇を示すことをみいだした。上記の

後発的に発現変動する遺伝子の中には脂質代謝に関与す

る遺伝子も含まれ、後発的生体影響と遺伝子発現変化、

およびエピジェネティクスの関与に関しては今後さらな

る検討が必要と考えられた。

　マウスへの飲水による無機ヒ素長期曝露では肺がんが

増加し、癌抑制遺伝子である p16INK4a のプロモーター領

域 DNA メチル化の亢進と p16INK4a の発現低下が報告さ

れている。この報告は無機ヒ素が DNA メチル化増加を

おこして癌抑制遺伝子の発現を抑制し、癌を誘導するこ

とを示唆しているとも考えられるが、実際に無機ヒ素が

p16INK4a のプロモーター領域 DNA メチル化変化の原因と

なったのか、または無機ヒ素による発癌の結果 DNA メ

チル化変化がおこったのかは明らかにされていない。そ

こで本研究において、C57BL/6 マウス雌雄に 50 週間無

機ヒ素を含む飲水を投与し、肝臓と肺の遺伝子発現変化

を調べた。

　その結果、無機ヒ素によって雄の肝臓でのみ p16INK4a

の発現が大きく減少することが明らかとなった（図 37-3）。

p16INK4a プロモーター領域では、バイサルファイトシー

クエンス法での検討によってメチル化状態は無機ヒ素曝

露により変化していないことが示された。一方、クロマ

チン免疫沈降法によって転写抑制性のヒストン H3K9 ジ

メチル化の増加、およびそのメチル化を担当する酵素で

ある G9a の集積が観察された。

　以上の結果から、ヒ素による p16INK4a の発現変化には

性差があり、オスの肝臓においては p16INK4a のプロモー

ター領域への G9a のリクルートによる H3K9 ジメチル

化レベルの増加が p16INK4a の発現抑制に関与しているこ

とが示唆された。これらの現象は癌が発症していない組

織で観察されたことから、癌の結果ではなく、ヒ素が直

接または間接的にエピジェネティック修飾を変化させ癌

関連遺伝子の発現を調節している可能性を示唆した。

　本研究では、無機ヒ素の胎児期曝露や長期曝露によっ

てグローバル DNA メチル化やヒストン修飾、また遺伝

子発現、生体影響に性依存的な影響が現れることを明ら

かにした。しかし本研究の過程で、従来報告されている

遺伝子特異的 DNA メチル化変化などのヒ素のエピジェ

ネティック作用に関しては検出できないものも多かっ

た。エピジェネティクスの指標をリスク評価にとりいれ

るためには、化学物質のエピジェネティクス作用に関し

て、生体影響に必須であるか否かなどの因果関係や機序

を含めて、確実な結果を現時点よりも蓄積する必要があ

ると考えられた。

3． 特別研究（平成 18-20 年）：侵入生物・遺伝子組換え

生物による遺伝的多様性影響評価に関する研究

　地球上の生態系は、地域ごとに固有な遺伝子組成を

持った多様な生物から構成されている。遺伝的多様性を

低下させる大きな要因の一つとして生物学的侵入（侵入

生物）がある。特に注目されるのは、侵入生物と在来生

物との交雑による雑種形成や侵入生物自体が優占種とな

ることで、在来生物集団の遺伝的多様性に対して影響を

与える場合である。実際に人為的な移動により、セイヨ

ウオオマルハナバチやタイリクバラタナゴなどの外来生

図 37-3　p16INK4a の発現変化
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物が導入された結果、在来生物と交雑し、在来生物の固

有性を脅かしていることが問題となっている。また、輸

入された遺伝子組換え植物が野外で生育を始めており、

除草剤耐性遺伝子が近縁種集団へ移行することが懸念さ

れている。このように侵入生物及び組換え生物が遺伝的

多様性に与える影響は、学術的にも社会的にも関心を集

めているが、これらの生物の交雑実態や遺伝的多様性へ

の影響はまだ十分に明らかとなっていない。一方、我が

国は生物多様性条約を批准しており、生物多様性の保全

に努めることは国際的な責務である。条約履行を裏付

け、生物の輸出入等による生物多様性への悪影響を防止

するために「カルタヘナ法」や「外来生物法」がすでに

施行されており、侵入生物に関する研究や情報収集が急

務とされる。本研究では侵入生物及び組換え生物が在来

生物の遺伝的多様性へ与える影響を評価することを目的

として、（1）遺伝子組換え植物の環境中における分布推

移を調査するとともに組換え遺伝子が在来生物集団へ浸

透するプロセスの研究（2）導入昆虫類がもたらす遺伝

的攪乱に関する研究（3）淡水魚の地域集団外からの移

殖実態について調査し、その多様性影響評価の研究をお

こなった。

（1） 輸入されているセイヨウアブラナ（Brassica napus 

L） の種子に混在する除草剤耐性遺伝子組換えセイ

ヨウアブラナ（以下 GM セイヨウアブラナ）が一

般環境中に生育しているかどうかを調査し、 遺伝子

組換え植物の拡散状態の現状把握を行うことを目

的として、 関東地方の幹線道路沿いに生育している

GM セイヨウアブラナの調査を行った。2005 年度

から 2007 年度までの調査の結果、 国道 51 号線沿い

に生育しているセイヨウアブラナの数は、2005 年

度において 2162 個体であったが 2007 年度には 278

個体に減少していた。組換えナタネについても同様

の傾向が見られ、2005 年度においては 35 個体生育

していたものが、2007 年度は 5 個体に減少してい

た（図 38-1）。調査を 1 km ごとに区切って分布の

頻度を調べたが、組換え体、非組換え体とも一カ所

をのぞいて、分布の偏りはみられなかった。以上の

ことから、国道 51 号線に分布しているセイヨウア

ブラナは、世代交代した種子が発芽したものではな

く、毎年こぼれ落ちた種子が発芽している可能性が

高いと推定された。

（2） 特定外来生物に指定されている農業用花粉媒介昆

虫セイヨウオオマルハナバチの代替種として商品

化が進められている在来種クロマルハナバチのア

ジア地域における進化的重要単位を探るために、中

国、韓国、および日本各地よりサンプルを採集し

てミトコンドリア DNA チトクロムオキシダーゼ遺

伝子領域（mtDNA-CO）の 1000 塩基配列を解析し

た。その結果、日本列島のクロマルハナバチは大陸

産個体群を起源として 17 万年前までに日本列島に

渡り、その後大陸から孤立して独自の遺伝子組成

を持つ集団に分化していることが明らかとなった 

（図 38-2）。またヒラタクワガタについては、中国

産のサンプルが入手できて、アジア地域の DNA 系

統樹が完成した。それに基づけば日本列島のヒラタ

クワガタ個体群は中国を起源として約 150 万年か

けて島ごとに分化を果たしたことが示された。さら

に東南アジア地域における遺伝的分化プロセスも

明らかとなり、スンダランド大陸が列島として分化

した地史的順序も明らかとなった。さらに交雑実

験を繰り返した結果、分化して 100 万年以下の個

体群同士の場合は交雑和合性が低く、100 万年以上

の場合は交雑和合性が高くなる傾向が示され、通

常、負相関関係を示す交雑和合性と遺伝的距離がク

ワガタの場合、正の相関を示すことが明らかとなっ

た。

（3） 淡水魚オイカワ Zacco platypus の琵琶湖系統は近年

琵琶湖産アユ放流が盛んになるにつれて、全国的に

分布するようになった。脊椎骨数などの形態調査に

よれば、琵琶湖系統は他水系のものとは明確な違い

があり、地理系統が本来の分布域外に定着する同種

内外来に当ると考えられる。関東地方河川では琵琶

湖系統定着以前からオイカワの生息が確認されて

いるため、現在では異なる地理系統が混在している

図 38-1 国道 51 号線沿いにおける GM セイヨウアブラ
ナの分布
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とみなされていたが、遺伝子による確認はなされて

いなかった。そこで本研究では遺伝子情報にもと

づいて両系統を判別し関東地方河川における分布

実態を調査している。その結果、第一の成果として、

関東・琵琶湖両系統がミトコンドリア DNA 塩基配

列変異を用いて確認され（図 38-3）、系統の出現頻

度に河川による違いが認められた。次に両系統がど

の程度交雑しているかを確かめるために、仔魚の

系統判別により両系統の繁殖時期を調べたところ、

系統の出現頻度に季節的な違いはなく、仮に繁殖集

団が分かれているとしても季節的ではないことが

わかった。したがって、実際には交雑している可能

性が高まった。一方、仔魚でも河川による系統出現

頻度の違いが認められ、それは成魚における系統出

現頻度の違いと一致していた。これは河川への侵入

量の違いが反映されたとも考えられるが、侵入源の

琵琶湖産アユ放流量には明確な違いが認められな

かった。両系統の間には元々の生息環境を反映した

生態の差異が想定されるため、今後河川環境条件と

の関連を検討する予定である。

図 38-2 クロマルハナバチの mtDNA-CO1 遺伝子ハプ
ロタイプネットワーク系統樹。F1～F6が中国・
韓国産個体で、J1 ～ J9 が日本列島産個体。日
本産個体が大陸産個体から派生して分化して
いることがわかる。

図 38-3 関東河川産オイカワから見つかったミトコン
ドリア DNA 塩基配列変異群の系統樹

  関東系統（緑色）・琵琶湖系統（水色）は各々
2 群・4 群にまとめられた。横軸は塩基変異率

（％）、楕円の高さは各群に含まれる変異配列
の概数を表わす。
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1．化学物質リスク総合解析手法と基盤の開発

　近年、化学物質の問題は複雑化・多様化している。対

象となる化学物質の数が増加しており、各化学物質はそ

れぞれ主要な用途や排出経路が異なるため、様々な化学

物質のリスクを考慮するには、化学物質特有の情報以外

にも、社会経済、地理情報など様々な情報を利用しなけ

ればならない。特にリスクの地域特性を把握するなど、

より高精度の曝露評価を達成するためにはそれらの情報

を有効活用する必要がある。また、環境中での実測調査

は様々な地点、媒体で実施されており、サンプリング方

法の違いなどによりその時間スケールも異なる。モデル

予測も対象とする空間的時間的スケールが大きく異なる

手法が利用されつつある。これに対し、空間データを扱

う手法である GIS の技術は様々な分野で活用されてお

り、情報化社会の進展に伴い、多くの社会基盤情報が電

子化され平易に扱えるようになってきた。このように複

雑化大容量化する関連情報を効率的に蓄積し、利用する

ことによりリスク解析の総合化と高精度化を進める必要

がある。そこで本課題では、影響評価に用いる情報や環

境動態モデル等のツール類を GIS 上に展開するために、

データと動態モデルの共通データ基盤システムを構築し

た。一般に、GIS 上でのデータ操作は、多くの作業量や

熟練を必要とし、また特殊なアプリケーションソフトの

活用を必要とするなど、利用に係る障壁が大きい。そこ

で、本課題では、広く利用可能なデータ・動態モデル共

通基盤システムを構築した。

　システムにおいては、関連情報として、土地利用区

分、年齢層別人口、産業種類別従業者数事業所数などの

社会基盤データ、流量、気温、降水量などの気象関連

データ、モデル予測結果などの予測データを、メッシュ

や市町村の地理区分情報として収集・蓄積した。地理区

分や時間特性が異なる様々な形式のデータに対応できる

よう、データ形式等を集約したメタデータ情報として収

録するデータベース構造を設計し、情報の集約に努めて

いる。収録データを、参照元別、データ構造別、時間区

分・地理区分別に階層的に管理し、各階層におけるメタ

データをそれぞれ管理することにより複雑なデータに対

応可能な構造とした（図 39-1）。メタデータとして地理

区分の種類や時間区分の種類を管理することにより、異

なるデータベースのデータ間での情報の自動結合を可能

にした。

　収録したデータを扱うために、基本的な操作を行うイ

ンターフェイスを開発した。基本的な操作として、時間

的地理的に範囲指定して抜粋データを表示・出力する機

能や、選択フィールドの基礎統計量の算出表示、選択デー

タのヒストグラムや累積確率分布図、円グラフを表示す

る機能を構築した。また、市区町村とメッシュ間、流

域界とメッシュ間など異なる地理区分間のデータを相互

に利用するために、地理区分の変換機能を設計し、Web

インターフェイスから操作可能にした。例えば単位流域

内の河川濃度とその流域の人口を一覧表として出力する

ことが可能である。

　また、多媒体モデルである G-CIEMS モデルの出力

結果等の GIS 上への表示を容易にするため、可視化ツー

ルを開発した（図 39-2）。ここでは、既存の GIS 表示エ

ンジンにおいて利用可能な形で G-CIEMS モデル計算結

果等を出力することにより、地理属性を持つデータセッ

トの可視化操作を容易にする。

Ⅶ．その他の活動

図 39-1　様々なデータに対応可能なデータベースの設計
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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

2．1　研究の目的と経緯

　化学物質の環境調査による曝露評価の高度化のため、

機器分析手法とバイオアッセイ手法の両面における測定

手法の開発を進めることを目的とした。

　血液や尿などの生体試料中については特にトルエンを

取り上げ、その代謝物も含めた分析法の開発及び適用を

行った。一方、環境試料については、モニタリングに資

するバイオアッセイ手法の開発として、河川水や大気な

どの環境試料中に存在する様々な汚染物質による生態リ

スクや健康リスクを評価するためのバイオアッセイ手法

の構築を行い、国内多地点での環境試料によるデータを

蓄積した。

図 39-2　可視化ツールのインターフェースの例
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2．2　研究の成果

2．2．1  生体試料中有機毒性物質の簡易測定法の開発及

び毒性評価

　トルエン曝露量評価の手法開発として、ヘッドスペー

ス－ SPME 法を適用し、最適化した。その結果、5 μL

の微量血液を用い、9 ppm のトルエンを鼻部曝露した妊

娠ラットの胎仔血液から有為に高いトルエンが検出され

た。さらに、曝露濃度の上昇に応じた胎仔血中トルエン

濃度の増加も認められ、胎仔血中濃度（血液量あたり）

は母体血中濃度よりも低い傾向であることが認められ

た。

　一方、上記のヘッドスペース－ SPME 法はマウス乳

仔の脳と胃内に残存していた母乳中トルエン濃度の測定

にも適用可能であることが確認された。本法を用いて母

仔ともにトルエンに全身曝露したマウスを測定した結

果、血液・脳中トルエン濃度は同程度であったのに対し、

胃内の母乳中濃度は約 10 倍であり、乳仔の曝露経路と

して母乳の寄与が大きいことが示唆された。

　トルエン曝露量評価の手法開発の一環として、羊水中

当該物質の代謝物濃度の測定を行った。代表的な代謝物

である馬尿酸を LC/MS/MS によって定量する方法が確

立できた。

　クロルピリホス曝露評価の手法開発において、その代

謝物（クロルピリホスオキソン体、TCP）の LC/MS/MS 

による分析法を作成した。即ち、MRM モードを用い 

2 pg で充分な S/N 比を得られること、0．2 ng/mL ～ 50 

ng/mL の範囲で直線性が認められることが確認された

（図 40-1）。これらの検討に加え、固相抽出を用いる尿

試料の前処理法等も作成した。本法を用いてクロルピリ

ホスを腹腔内投与したラット尿について分析したとこ

ろ、ほとんどが TCP のグルクロン酸抱合体として検出

され、投与後 1 日で最大となり、その後減少してゆくこ

とが確認された。

2．2．2  環境モニタリングに資するバイオアッセイ手法

の開発と適用

　河川水や大気中の化学物質の環境調査による曝露評価

の高度化のため，酵母アッセイを用いた様々なホルモン

受容体結合活性を指標とする新たな環境調査手法の構築

を行った。また、本法を用いて化学物質のスクリーニン

グ並びに水質調査を実施した。

　ダイオキシンやある種の多環芳香族等と強い親和性を

持つことで知られているアリルハイドロカーボン受容体

（AhR）の導入酵母による迅速で簡便なバイオアッセイ

システムを構築した。本法を用い、PCB の 24 化合物と

その代謝産物として知られる水酸化 PCB の 84 化合物に

ついて AhR アゴニスト活性をスクリーニングしたとこ

ろ、PCB の 12 化合物（50 ％）、水酸化 PCB の 52 化合

物（62 ％）から活性が検出され、水酸化 PCB の中には、

ダイオキシンに匹敵する強い活性を示す化合物が見出さ

れた。

　メダカ・エストロゲン受容体（medER）導入酵母アッ

セイによる環境調査において、河川水から特異な活性

を示す未知の化学物質が検出され、排出源の工場排水

から抽出を行い、同定を試みたところ、TOFMS により 

4-（3-phenylpropyl） phenol が検出された。本化合物を

合成し、medER 酵母アッセイを用いてエストロゲン活

性を測定したところ、bisphenol A に比べて約 20 倍強い

活性を示し、廃プラスチックの燃焼過程で生じる新たな

活性物質であることを明らかにした。なお、medER 酵

母アッセイ法の河川水等の環境曝露モニタリングへの適

用は、エストロゲン活性を示す工業系化学物質に対して

鋭敏であることから、魚類など生態系生物への曝露及び

影響評価の高度化につながることが期待される。

　生体内リガンドである all-trans レチノイン酸の過剰

曝露が奇形を引き起こすことが知られているレチノイン

酸受容体（RAR）導入酵母アッセイの環境調査への適用

において、特定の河川や溜め池から特異的な強い活性が

検出された。強い RAR 結合活性物質は藻類などの水生

植物からの遊離が確認され、藻類に含まれる RAR 結合

活性物質の同定を試みたところ、7-hydroxy レチノイン

酸の異性体の混合物であることが判明した（図 40-2）。

図 40-1 クロルピリホス及び代謝物のクロマトグラム
（各 2 pg）
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　一方、大気粉じん調査において、北海道、茨城、群馬、

東京の冬季試料から比較的強い AhR 結合活性が検出さ

れた。なお、大気中に存在する発がんイニシエーション

活性物質としてジベンゾチオフェン、ベンゾ［b］ナフト

［2,1-d］ナフトチオフェンの測定法を作成し、大気試料

中からそれぞれの化合物を検出すると共に、その国内分

布を明らかにした。

　本課題では、曝露評価の高度化のために有効と期待で

きる様々なホルモン受容体導入酵母アッセイ法を構築

し、その適用性を確認した。本法は水環境や大気環境の

新たなモニタリング手法として、化学分析と相補的に利

用されることが期待される。

3．生態影響試験法の開発及び動向把握

3．1　背景

　化学物質管理のため各国政府は製造輸入事業者に当該

物質の諸情報の提出を要求し、かつ試験法を定めている。

化学物質管理を目的とする試験法に関し、経済協力開発

機構（OECD）は試験ガイドラインを採択し化学物質の

登録情報の加盟国間の相互承認を求めている。本研究は

生態影響試験に関し OECD の試験ガイドラインプログ

ラムの活動に対応し新規試験法の制定または改定につい

て情報の収集と詳細についての確認を行うこと、様々な

試験法の国内での円滑な実施のための検討を行うことで

ある。これらは、リスク評価手法の重要な過程であり、

化学物質による生物への影響を防止するための方策の検

討に寄与することになるため、リスク評価および化学物

質管理手法の進展にあわせた試験法の開発など総合的な

見地から検討を進めることとする。さらに、本研究では

生態影響の定量的リスク推定の高精度化を目指して、数

理生態学モデルの適用による水域生態系の生態リスク評

価手法に関する研究を行った。

3．2　研究成果

土壌動物を用いた生態毒性試験法の検討

　シマミミズ（Eisenia fetida）を用いた試験法について

は OECD テストガイドライン（以下 TG）222 に従い、

推奨される参照物質を用いての繁殖試験法の検討を行っ

た。殺菌剤のベノミルを用いた繁殖試験では、良好な用

量反応関係が得られ、試験の結果は国際リングテストの

結果とよく一致した。この検討に基づいて国内の生態影

響試験を実施している GLP（優良試験所基準）試験機

関の協力をえつつ試験機関向けの標準試験手順案をまと

めた。また、同種を用いた生物蓄積性試験法（TG316）

が新規提案されて、化学物質のシマミミズへの生物利用

可能性に関係があるため情報の収集に努めた。シマミミ

ズ以外の土壌生物種として、原始的な昆虫類のトビムシ

（TG232）および捕食性土壌ダニ（TG226）の繁殖試験

法については横浜国立大学と共同して検討した。前者に

関しては、試験ガイドライン化に向けた国際リングテス

トに参加し、OECD の同試験の妥当性検証報告書の作

成に貢献したほか、試験結果についてその変動要因の解

析と留意事項をまとめた。

底生生物を用いた生態影響試験法の検討

　オヨギミミズの繁殖試験法の OECD 試験ガイドライ

ン（TG225）が採択された。本種は分裂という特殊な繁

殖法で増殖する種であるため国産種のイトミミズを用い

た試験手法とは異なるため、ガイドラインの検討はそ

の実験室での飼育法や繁殖率の確認から行った。試験生

物を入手後、飼育水温、餌料、底質の検討を行い人工

環境下での試験生物としての飼育法を確立した。続い

て TG225 の規定による試験条件下での観察と繁殖率を

図 40-2 藻類に含まれる強い RAR 結合活性を示す化合
物

  （1）all-trans レチノイン酸（生体内リガンド）
  （2）～（4）藻類の 7-hydroxy レチノイン酸
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測定した結果、推奨される人工底質ではオヨギミミズが

底質層に掘潜しにくいことがわかった。そのため、詳し

い底質の調製に関する情報の入手、もしくは代替法の開

発が必要となった。しかしながら、現行手順でもガイド

ラインの定める妥当性基準は満たすことから今後さらに

検討は必要ではあるが本試験法は妥当であると判断され

た。

　底生生物ユスリカを用いた内分泌撹乱物質のための試

験法としてしてライフサイクル試験（TG233）が採択さ

れた。本試験は既存のユスリカを用いた試験法を延長し

て交尾・繁殖・次世代への影響を指標とする試験である。

欧州諸国で多く使用される種については適用可能である

ことが確認されているが、国産種セスジユスリカが使用

できるか検証した。その結果、少なくとも繁殖率に関す

る試験の妥当性基準は満足することが確認されたが、今

後さらに検討し試験手順の確立が求められる。

内分泌撹乱物質のための試験法の開発 

　OECD の内分泌撹乱物質に対応した試験法開発プロ

ジェクトに対応して日米および日英などの共同研究を

進める中で、新たな試験手法を OECD に提案してきた。

無脊椎動物ではオオミジンコ繁殖試験（TG211）を改訂

し観察項目にオス個体の出現を指標とするオプションを

追加した。さらに魚類を用いた試験法（TG230）、両生

類を用いた試験法（TG231）の共同提案国となった。

その他の試験法の検討

　ミジンコ繁殖試験（TG211）の影響指標の変更を求め

る改訂提案がなされた。提案は従来法が親世代の死亡が

ないことを前提に死亡した雌の産仔データは除いて 1 雌

の累積産仔数に基づき毒性値を算出するのに対し、提案

法では親世代の死亡が化学物質の毒性影響であると見な

す場合親の生死に拘わらず全個体の産仔データを用いる

としていた。環境省が行ってきた同試験結果を基に本

提案を検証するため、提案法を用いて毒性値を算出し、

従来法と比較した。見直し対象 277 試験中、従来法の

NOEC 値に近い濃度区で死亡が見られることから 53 試

験で毒性値が異なる可能性があるが、再計算の結果従来

法と同じ 37 試験、14 試験では従来法よりも低く推定さ

れたが、2 試験では逆に高くなった（表 4）。このように

改訂提案は毒性値を引き下げる場合があるが、その割合

は多くないという結果であり、検討結果は OECD 事務

局および提案国に回覧された。

　藻類微弱発光測定手法を利用して藻類生長阻害試験の

改良・高効率化を図る手法の開発を行った。化学物質を

緑藻に曝露し、曝露 24 時間後の生物微弱発光量を測定

した。測定は励起光を遮断した後 1 分間の累積光子数

として、対照区と曝露区の発光量を比較すると曝露濃度

に応じて発光量が減少しているため、対照区と比較し

た発光阻害率と曝露濃度から 50 ％発光阻害濃度を算出

した（予測値とする）。別に環境省が求めて公表してい

る OECD-TG201（藻類生長阻害試験）毒性値（報告値）

を比較した（図 41）。予測値は一部の揮発性物質を除い

て概ね一致した。

図 41  OECD TG 201 実測 EC50 と生物微弱発光計測法
による予測値 EC50 の関係

表 4 オオミジンコ繁殖試験の新たに提案された毒性
値算出法による再計算結果

＊ 曝露した化学物質の影響と見られる親の死亡が見られな
いか、従来の LOEC 値よりも遙かに高い能動でのみ死亡
がみられる場合は、NOEC 値が変わらないとみて除外し
た。

対象とした試験数 277
毒性値が変わる可能性のある試験数   53*

再計算の結果、NOEC は変わらない   37
　　　　　　　従来法より小さい   14
　　　　　　　従来法より大きい     2
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淡水生態系 3 栄養段階モデルによる解析

　藻類－ミジンコ－メダカを念頭に置いた 3 種系モデル

を作成し、メダカ個体群の絶滅を最終的な評価基準とす

る生態リスク評価手法の研究を行った。その結果、化学

物質の餌生物（ミジンコ、藻類）に対する作用を介する

間接効果と、メダカの各生活史に対する化学毒性の違い

を反映させることができ、シミュレーションで除草剤の

ボトムアップ効果が大きいことが示唆された。

4．構造活性相関等による生態毒性予測手法の開発

4．1　研究の目的と経緯

　多種類の化学物質が製造・使用されているなかで、個々

の化学物質のリスク評価は精力的になされているもの

の、用いるデータの不足などさまざまな制約からすべて

の物質のリスク評価がなされた物質の数には限りがあ

る。全ての化学物質を人の健康や環境への影響を最小化

する方法で生産・消費するという WSSD2020 年目標を

達成するには、動物実験など試験によらない何らかの影

響評価手法の導入が必要である。この中で定量的構造活

性相関（（Quantitative）Structure-Activity Relationship: 

（Q）SAR）への化学物質のリスク評価・管理への適用ニー

ズは高く、第三次環境基本計画においても「構造活性相

関等の簡易・迅速な化学物質の安全性評価手法を開発

し、人の健康及び生態系に与える影響について科学的知

見に基づき評価を行い、適切な管理を促進します。」と

されている。国際的にも QSAR に対する期待は大きく、

OECD においても（Q） SAR のバリデーションのための

ガイダンスドキュメントの作成や、この概念に基づいた

ツールボックスの配布が積極的になされている。

　生態毒性の QSAR を開発している本課題のこれまで

の成果を踏まえ、「化学物質の審査及び製造等の規制

に関する法律（化審法）」改正法（改正化審法という）

の生態毒性試験のエンドポイントを予測するためのシ

ステム開発を実施し、生態毒性予測システム「KATE

（Kashinhou Tool for Ecotoxicity）」http://kate.nies.go.jp

として、平成 20 年 1 月 31 日にインターネット上で試用

版を公開した。この試用版 KATE ver0.1 では、化学物

質の部分構造の取得は商用プログラムを用いており、商

用のプログラムを無料配布することが不可能であるこ

と、利用者に対して費用負担を求めることは避けたいこ

とから、独自プログラム構築の実績がある大分大学と共

同研究を行い、パソコンにインストールして使用するス

タンドアロン版「KATE on PAS」とインターネット上

のブラウザ画面で操作するインターネット版「KATE on 

NET」をその成果をもとに平成 21 年 3 月に公開した。

試用版からの変更は、実測 LogP 値による毒性予測を基

本とすることであり、ユーザーが LogP 値を指定しない

場合は、「KATE on NET」では BioByte 社のアルゴリズ

ムにより算出した CLogP 結果を用い、「KATE on PAS」

では US EPA で開発された KOWWIN による計算 LogP

値を用いた。著作権および技術的な問題から異なる予

測値を用いざるを得なかったが、化学構造を認識する

ための部分構造の取得プログラムには「FITS; Fragment 

Identification by Tree Structure」を共通に導入し、構造

分類のプログラムの変更、環境省の生態毒性試験結果を

追加し、化学物質の部分構造の分類ルールおよび部分構

造の切り出しの定義を変更し、QSAR モデルの見直しを

行った。平成 23 年 3 月には環境省により報告された参

照物質および実測 log P データを追加し QSAR 式の更新、

ClogP を用いた QSAR 式の種類の更新、QSAR モデルの

更新も同時に行った。構造 C 判定に皮膚感作性の反応

性に関する部分構造の一部修正と精度向上のための部分

構造を追加した。

4．2　研究の成果

　生態毒性の構造活性相関モデルを検討するにあたり、

均一なデータセットとして環境省生態影響試験結果の

魚類、甲殻類（オオミジンコ）、藻類、ならびに EPA 

Fathead Minnow データベースの魚類（ファットヘッド

ミノー）を用いることとした。改正化審法の生態毒性試

験のエンドポイントは魚類で 96 時間半数致死濃度、甲

殻類は 48 時間半数遊泳阻害濃度である。毒性と物質の

性状の関係を全体として見ると、魚類および甲殻類の急

性毒性値（log（1/毒性（モル濃度））は図 42-1 に示す

ように脂溶性の指標である水―オクタノール分配係数

（LogP）に良い相関があることが知られている。図 42-1

の下辺を構成する物質群は麻酔作用による毒性を示すも

のであり、上方に分散する物質は麻酔作用以外の毒性を

有するものと仮定し、特徴的な部分構造の有無による化

合物のクラス分類と、クラス毎の LogP と毒性値の単回

帰式の導出を検討課題としてモデル構築を実施した。さ

らに、生物濃縮係数に係る記述子として logBCF_TOX、

反応性に係る記述子として The Partial Equalization of 

Orbital Electronegativities（PEOE）の導入が有効であ
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ることを認め、これらの記述子に対応できるよう KATE

システム上の改変を完了している。

　物質の構造が SMILES 形式あるいは作図の形で入力

され、①部分構造の検索、②部分構造の組み合わせによ

る QSAR 式の検索、③メカニズムにより再定義された

クラス（Neutral Organics など）の検索、④毒性値の計

算、⑤適用ドメイン判定を下す。KATE2009 以降では構

造解析のプラットホームに FITS を利用し、さらに、構

造式描画プログラムについて、KATE on PAS で開発さ

れた構造式描画プログラムを KATE on NET で使用でき

るよう移植作業を行った。具体的には VB.net プログラ

ムを Java アプレットに移植した。これにより、両者で

生成する SMILE に差異が生じることはなくなった。一

方、試用版で準備していた LogP 予測、生分解性予測は

当面廃止し、既存ツールを活用することとした。FITS

により記述される化学物質の部分構造は、個別の QSAR

式に特有な部分構造および化学反応性を表現する部分構

造に区分し、それぞれクラス 1 およびクラス 3 としてい

る。部分構造クラス 1 の組み合わせと順位付けを記載し

たルール（クラス 2）に基づいて分類され、QSAR 式を

割り当てる。麻酔作用などの同一のメカニズムが毒性の

要因であると思われる QSAR 式は再定義ルール（モー

ドオブアクション MoA）により統合される。このよう

にクラスの再定義することにより該当クラスの参照物質

数が増え、同時に部分構造の種類、記述子の範囲の拡大

を通じて、予測可能な物質の増加につながる。現在ある

再定義ルールは麻酔作用（Neutral Organics）のみである。

　KATE で考慮する適用ドメイン判定は以下のようであ

る。構造 C 判定：入力された構造の中に該当クラスを

構成する参照物質および麻酔作用（Neutral Organics）

を構成する参照物質には含まれない部分構造（クラス 3）

がある場合に×を示す。記述子判定：入力された構造が

当該クラスを構成する参照物質の記述子上限と下限の間

に無い場合に×を示す。溶解度判定：溶解度が別途入力

されたときのみ判定され、これが毒性値以下の場合に×

を示す。複数のクラスに分類される場合は、判定の項目

がドメイン内のクラスを優先し、すべてドメイン内の場

合は、より細分化されたクラスを採用することになる。

　魚類 96 時間半数致死濃度、甲殻類 48 時間半数遊泳阻

害濃度のエンドポイントを予測する既存モデルはいくつ

か知られている。KATE と既存モデル（ECOSAR：米国

EPA で開発され、部分構造等によるクラス分類、主に

LogP との単相関による予測を行うもの、Times：Univ. 

of Burgas 大学で開発され、17 種の生物種への生態急性

毒性を予測する多変量モデルに基づく予測を行う）の予

測性能の評価を実施した。評価は実測値と各モデルによ

る予測値との相関解析により行い、傾き、切片、決定係

数を計算した（図 42-2）。各 QSAR モデルを用いるにあ

たり、毒性値既知の物質による検証を行った。検証に用

いたデータセットは、魚類については、平成 22 年 3 月

公開版及びその後試験された一部の環境省生態影響試験

結果（限度試験を除く）及び EPA Fathead Minnow デー

図 42-1 A）魚類 96hyLC50 と水―オクタノール分配係数（実測値）との関係、B）KATE モデルの構
築方針
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タベースの（ファットヘッドミノー）を、甲殻類につい

ては、魚類同様に環境省影響試験結果（限度試験を除く）

物質である。検証は実測値と各モデルによる予測値との

相関解析により行い、決定係数等を計算した。

　ECOSAR の決定係数は魚類で 0．58、甲殻類で 0．41 で

あった。Times での結果は、決定係数は魚類で 0．54、

甲殻類で 0．39 であり、比較的悪い結果であったが、強

い毒性を示すが作用機序の不明であるクラスに対して、

最も毒性の低い麻酔作用の QSAR 式で代用している点

を考慮する必要がある。KATE での結果は、決定係数は

魚類で 0．80、甲殻類で 0．72 であり、誤差も他と比較し

て小さな結果を得ている。総合的には KATE モデルに

よる予測が実測値と比較的高い一致を示しており、部分

構造等によるクラス分類を行う点で共通する ECOSAR

と比較して似通った傾向はあるもののバラつきは小さく

抑えられている。

4．3　まとめ

　生態毒性予測システム「KATE（Kashinhou Tool for 

Ecotoxicity）」として、平成 20 年 1 月 31 日にインター

ネット上で試用版を公開し、2 回の更新を経て現在

KATE2011 版を公開している。生態毒性を予測する他の

2 つのモデルと比較しても同等の性能が期待できる。現

在の KATE のクラス分類の定義はエキスパートの判断

に大きく依存しており、今後は部分構造の定義、クラス

分類のためのルールや再定義ルールに対してより理論的

な意味づけを与える研究、LogP 以外の記述子の検討、

警告部分構造 （Structural Alerts, SA）の導入など、予測

性能の向上させるための研究も必要である。外部参照物

質による QSAR 式の検証などの作業によりモデルの改

良が引き続き必要である。

5．発がん性評価と予測のための手法の開発

5．1　研究の目的と経緯

　環境中に非常に多く存在している化学物質のリスク

を迅速に評価することが求められつつある。本研究で

は、化学物質曝露のヒトに対する発がん作用のリスクを、

トランスジェニック動物を用いた in vivo 変異原性（in 

vivo mutagenicity）試験、バクテリアを用いた Ames 試

験等の in vitro 変異原性試験や、動物培養細胞を用いた

発がんプロモーション試験などの簡便な測定法の活用に

より予測できるかどうかについて代表的な汚染物質を例

に検討する。特に、環境からの化学物質曝露による健康

リスクを評価する上で今後重要となると考えられる、非

意図的生成物の影響を重点的に検討した。

　トランスジェニック動物を用いた in vivo 変異原性試

験は、化学物質を曝露した動物から突然変異検出用の標

的遺伝子を取り出し、特定の株の大腸菌に導入し、誘発

された変異をコロニーとして検出するものである。この

方法は、動物が化学物質を生体内に取り込むところから

試験が開始されており、生体濃縮、臓器特異性、有害物

質に対する防御機構などを含み、代謝活性化、DNA 損

傷の修復を経た上での個体での曝露による変異原性を検

出できる。

　サルモネラ菌を用いて変異原性を検出する Ames 試験

図 42-2a 各 QSAR モデルによる魚類毒性の予測値と実
測値の比較（□：KATE、△：ECOSAR、◇：
TIMES）

図 42-2b 各 QSAR モデルによる甲殻類毒性の予測値と
実測値の比較（□：KATE、△：ECOSAR、◇：
TIMES）
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は発がん物質のスクリーニングに用いられるが、Ames

試験の結果と発がん性の相関は低い。それに対して、変

異原検出用の標的遺伝子を導入したトランスジェニッ

クマウスを用いる in vivo 変異原性試験の結果は、Ames

試験に比べて、発がん性との相関が高いという報告もあ

る。そこで、土壌等から検出された 3,6-Dinitrobenzo[e]

pyrene（3,6-DNBeP）のトランスジェニックマウスを

用いた変異原性試験と、河川水中で検出されたアゾ色素

由来の化合物である PBTA-6 の突然変異検出の標的と

して大腸菌 rpsL 遺伝子を導入したトランスジェニック

ゼブラフィッシュ（Tg-ZF）を用いた変異原性試験を実

施した。

　これまでに試験を実施したいくつかの物質を例とし

て、トランスジェニック動物を用いた試験と Ames 試験

の結果の違いについて比較し、さらに in vivo 変異原性

と実験動物での発がん性を比較し相関性を検討した。ま

た、1）化学物質が実験動物の組織中で誘導する突然変

異と、ヒトがん組織中の p53 遺伝子（がん抑制遺伝子）

の突然変異の比較、および、2）化学発がんによる実験

動物における 10－ 5 リスクレベルと、疫学研究から導出

した 10－5 リスクレベルをもたらす曝露濃度の比較から、

化学物質が実験動物で示す発がん性と人で示す発がん性

の同等性を作用機序の観点から検討した。

5．2　研究の成果

5．2．1  トランスジェニックゼブラフィッシュを用いた

PBTA-6 とベンゾ［a］ピレン（BaP）の in vivo

変異原性の検出と in vitro 変異原性試験の結果と

の比較

　河川水中で検出されたアゾ色素由来の化合物群のひと

つ、PBTA-6 は Ames 試験で BaP と遜色のない強力な変

異原性を示すことが分かっている。魚個体に曝露したと

きの変異原性を変異原検出用の Tg-ZF を用いて調べた。

PBTA-6 を 0、7、10 mg/L で Tg-ZF に 96 時間水浴曝露 

（各群 6-7 匹）した後、定着期間を 3 週間おき、エラに

おける突然変異頻度を観察した結果、変異頻度の上昇は

観察されなかった。

　PBTA-6 はフレームシフト変異を検出する TA98 株に

よる Ames 試験では B[a]P よりはるかに強い変異原性

を示すが、Tg-ZF アッセイでは変異を誘発しなかった。 

（図 43-1、表 5-1）

5．2．2  トランスジェニックマウスを用いた 3,6-DNBeP

の in vivo 変異原性試験

　3,6-DNBeP は in vivo 変異原性検出用トランスジェ

ニックマウス・gpt delta マウスの肺にわずかに変異を起

こしたが、有意な上昇は観察されなかった。Ames 試験

では 3,6-DNBeP も、大気中の浮遊粒子状物質に含まれ

る 1,6- ジニトロピレンと同等以上の強い変異原性を示

すが、gpt delta マウスでは変異頻度の上昇が観察されな

かった。

5．2．3  化学物質の発がん性と in vivo 変異原性の相関性

　従来から、in vivo 変異原性試験の結果は、Ames 試験

に比べて、発がん性との相関が高いという報告もあり、

化学物質の発がん性と in vivo 変異原性の相関性を詳細

に解析した。

図 43-1 PBTA-6 を曝露した rpsL トランスジェニック
ゼブラフィッシュのエラにおける突然変異頻
度－ベンゾ［a］ピレン処理ゼブラフィッシュと
の比較－　　　　　　　　　　　（*p ＜ 0．05）

表 5-1  PBTA-6 とベンゾ［a］ピレン（BaP）の変異原
性

  － in vitro 試験（サルモネラ菌）と in vivo 試
験（ゼブラフィッシュ）の比較－
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　化学物質の発がん性の強さは、動物への一生涯の投与

により、50 ％の動物にがんが発症する投与量（TD50）

で表現される（TD50の値が小さいほど発がん性が高い）。

そこで、1）発がん性は Carcinogenic Potency Data Base

（UC/Berkley）に収載された TD50 値のデータベース、2）

in vivo 変異原性は OECD（2004）が収集した遺伝子導

入動物への投与実験に関する既存文献情報のデータベー

スの両者に共通した化学物質について、動物種、投与

経路、標的臓器毎に TD50 と in vivo 変異原性（総投与

量 / 突然変異頻度増加（IMF））を比較した（表 5-2）。

TD50 と in vivo 変異原性の対数値には高い相関性（マウ

スの肝臓 r2 ＝ 0．82、マウスの肺 r2 ＝ 0．85）が認められた。

5．2．4 化学物質曝露によりトランスジェニックマウス

体内で誘導された突然変異と人がん組織 p53 遺

伝子上の突然変異の比較

　化学物質を曝露した実験動物体内での in vivo 変異原

性と発がん性には高い相関性があることから、トランス

ジェニック動物体内で化学物質により誘導された突然変

異と、ヒトがん組織で発生した突然変異が同等であるか

を検証した。

　ヒトがん組織の p53 遺伝子（がん抑制遺伝子）上の

突然変異は系統的に解析されており、既に約 50 種の組

織についてデータベース化されている（http://p53.free.

fr/Database/p53_database.html）。肺がんでは他のがん

に比べ p53 遺伝子の突然変異発生頻度が高く、6126 例

中 2314 例（38 ％）で突然変異が発生している。一方、

マウス肺中で発生した in vivo 突然変異については、我々

が得ている化学物質等の曝露により gpt delta マウス肺

中で発生した突然変異の解析結果を利用し、マウス肺中

の突然変異スペクトルとヒト肺がん組織の p53 遺伝子上

の突然変異スペクトルの類似性を比較した。

　ゲノム上で突然変異の発生頻度が高い塩基をホット

スポットと呼ぶが、ヒト肺がんの p53 遺伝子上ではコ

ドン 157、273 の cgt、コドン 245、248 の cgg、コドン

158 の cgc、コドン 175、249 の ggt 配列の中央のグアニ

ン（g）がホットスポットとなっていた。一方、大気中

含まれる有害化学物質 BaP、 1,6- ジニトロピレン（デー

表 5-2　各化学物質の TD50 と in vivo 変異原性
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タは示さず）を気管内投与、ディーゼル排気曝露（DE 

inhalation）、あるいはディーゼル粒子（DEP）を気管内

投与した肺に曝露した gpt delta マウス肺では、同じく

cgt、cgg、cgc 配列の中央のグアニン（g）がホットスポッ

トであった（図 43-2）。化学物質を曝露したマウスの突

然変異スペクトルと、ヒト肺がん組織中の p53 遺伝子（発

がん遺伝子）上の突然変異スペクトルは類似していた。

このことはヒト肺とマウス肺では同等の突然変異が発生

し、ヒトの場合はがん発症の原因の一つになっているこ

とを示唆するものである。

5．2．5  化学物質による発がん性のヒトと実験動物間の

同等性の検討

　ヒトへの外挿の観点から動物実験データの有用性を検

証するために、既に疫学データから発がん性をエンドポ

イントとして評価が行われ、大気環境指針値が設定され

ている化学物質のリスクを、動物実験データから再評価

して、疫学データによる評価と比較した。検証のための

対象化学物質としては、実験データが完備している塩化

ビニルモノマー（VCM）と 1,3- ブタジエン（1,3-BD）

を選択した（表 5-3）。

　VCM 曝露の場合、ヒトでは肝・胆道系、脳神経系、

呼吸器系のがんの発症が知られ、実験動物では肝血管肉

腫の発生が知られている。また、1,3-BD の場合、ヒト

ではリンパ・造血器系のがん、実験動物では悪性リンパ

腫及び組織球性肉腫、乳腺腫瘍が発生し、経気道曝露で

比較する限り発がん部位は同様であった。

　大気環境指針値は疫学データから 10－ 5 の発がんリス

クレベルを示す曝露濃度を基準に設定されていることか

ら、発がん実験の用量作用データからベンチマークドー

ス法を用いて 10－ 5 レベルの曝露濃度を算出した。その

結果、VCM では 1．7 ～ 19 mg/m3 と指針値 10 mg/m3，

1,3-BD では 0．6 ～ 7．2 mg/m3 と指針値 2．5 mg/m3 と共

に同程度の値となった。経気道曝露で比較し、かつ同じ

発がん部位で比較する場合には、化学物質による発がん

性の強さはヒトと実験動物の間で同等であった。

5．3　まとめと今後の展望

　本研究において in vivo 試験を実施した 2 物質はいず

れも、Ames 試験では変異原性が検出されたが、in vivo

試験系では検出されなかった。これは、動物体内では投

与した化学物質が代謝・解毒されるなど、バクテリア内

とは違った動態をとるため突然変異が誘発されなかった

可能性が考えられる。一方、化学物質が in vivo 変異原

性を示す場合、動物種、投与経路、標的臓器が同じ条件

で比較すると、発がん性との間にはよい相関性が認めら

れた。従って、in vivo 変異原性から化学物質の実験動物

に対する発がん性は予測できることが示唆された。

　次の課題は、in vivo 変異原性のデータから、ヒトに

おける発がん性が予測できるか否かである。この課題を

明らかにするには、実験動物とヒトで同様の作用機序で

肺がんが発症するか、さらに、実験動物とヒト発がん性

（Carcinogenic Potency）が同様であるかを確認する必

要がある。

　第一に、作用機序の同等性を確認するために、有害な

大気汚染物質の gpt delta マウスの肺への曝露により発

生する突然変異のホットスポットを、ヒトでの肺がんの

発症原因の一つと考えられる p53 遺伝子上の突然変異と

比較した結果、両者とも cgt、cgg、cgc がホットスポッ

トとなっていた。有害大気汚染物質がマウス肺で誘導す

るホットスポットと同じ突然変異がヒト肺がんの原因と

なっていることから考えると、有害大気汚染物質の曝露

によってもマウス p53 遺伝子上にヒトと同様の突然変異

が発生し、マウスでの化学物質による肺がん発症の原因

図 43-2　gpt delta マウス肺で高頻度に突然変異が発生する塩基配列
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になっていると推察される。マウスとヒトの肺での発が

んメカニズムは同等と考えられる。

　さらに、2 種類の有害大気汚染物質（VCM、1,3-BD）

の曝露による 10－ 5 の肺がんリスクレベルをヒトと実験

動物で比較すると、両者は同様であった。投与経路とエ

ンドポイントが同じ場合は、化学物質のヒトでの発がん

性を実験動物のデータから予測することは妥当であるこ

とが示された。

　すでに、別の研究から都市大気から採取した粒子状物

質の抽出物が、十分な in vivo 変異原性を示すことをす

でに明らかにしている。今後は、既往の知見等の詳細な

解析を進め、in vivo 変異原性のデータからヒトにおける

発がん性が予測することの妥当性を検証し、in vivo 変

異原性や発がんプロモーション作用を評価することによ

り、大気など環境から曝露される化学物質総体の影響に

よる発がんリスク等の健康リスクを推測する手法につい

てもさらに検討を進めたい。

6． インフォマティッ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

　環境中に存在する化学物質は、その種類、量とも、産

業の発展と生活の向上とともに増加し続けている。また、

化学物質をめぐる国際的潮流はリスクの観点からの化学

物質管理の推進へと進んでいる。一方で、化学物質の曝

露が、ヒトを含む生物の健康に、どのように影響してい

るかについての研究が、様々な確度からなされてきたが、

研究者の興味やその時々の問題に応じて行われ、曝露の

量、経路も一定の基準で計画、実行されたものではない。

このような状況の中で、第一に行わなければならないこ

とは、既存化学物質の毒性情報の収集と整理である。近

年コンピューターサイエンスの発展とともに情報技術の

影響、利用、応用、デザインなどを学際的に扱う分野と

定義されているインフォマティクス（情報科学）が発展

し、環境毒性分野においてもバイオインフォマティクス

をはじめとしたトキシコインフォマティクスやケモイン

表 5-3　発がん性を有する有害大気汚染物質の動物発がんデータからのリスク評価結果
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フォマティクスという新しいアプローチ（技術と概念）

が確立されつつある。従って、散在している化学物質の

毒性情報を収集し整理・分類する作業、すなわち化学物

質の類型化の構築は急務と考えられる。そこから得られ

る成果は、生命現象のネットワークに基づいた環境因子

の影響の予測であり、少ない情報に基づくリスク評価手

法の開発である。そのためには、現段階で入手可能な化

学物質についてのさまざまな次元での影響情報をそれら

の作用機構ごとに分類し、疾患影響との関連性を予測で

きる情報を整備することが必要である。

　そのために、本研究では、ゲノム情報、化学物質の

毒性情報、メカニズム分類、疾患情報等を収集、整理

して、化学物質の生体影響に関する類型化を行うため

のデータベースとデータ解析システムの構築を行った。

それにより、毒性反応メカニズムの解明、化学物質の

毒性予測、リスク評価への応用に結び付けることが目

的である。具体的には、3 種のシステムの構築を考案し

た（図 44-1）。第 1 の基盤システムは、大量データから

特徴ある遺伝子発現情報や種々のエンドポイントの毒性

情報を抽出するための手法を搭載したデータベース、毒

性大量データ取得システム（Chemical Toxicity & Gene 

expression, ChemToxGen）である。ChemToxGen は、

National Center for Biotechnology Information（NCBI）

の TOXNET（Toxicology Data Network, http://toxnet.

nlm.nih.gov/）にリンクしている生物医学文献検索シス

テムである PubMed から毒性に分類された論文である

Tox[Sub] データを取得し、そこから化学物質と毒性の

種類ごとに自動的に分類するシステムである。一般的

なワードと CASNo. による検索に対応して GEO（Gene 

Expression Omnibus, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

図 44-1 健康影響の統合データベース HEALS（Health Effects Alert System）の構築
  化学物質の毒性予測と新たなリスク評価手法確立のために、ヒトゲノム情報、動物や細胞実

験における化学物質の毒性情報、作用メカニズム情報、化学物質の曝露による健康影響情報（疫
学情報や疾患情報）等に関するデータベースを構築し、影響の種類ごとによる化学物質の分
類を行う。
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geo/）に搭載されている公開マイクロアレイデータと

PubMed に入っている毒性文献が自動で取得できるよ

うに構築した。同時に、影響の類型化のために毒性の作

用機構がどれぐらいの種類があり、どのようなカテゴリ

に分類できるかといった調査も必要である。そのため、

既存の毒性影響情報からテキストマイニングの手法によ

り、毒性の種類に特徴的な用語を抽出し、これら用語は、

毒性を検索する言葉として類型化し、ChemToxGen

のカテゴリ検索に搭載した。ChemToxGen に搭載し

ている化学物質と、米国環境省の公開データベース

DSSTox（URL: http://www.epa.gov/ncct/dsstox.html）、

ToxCAST 搭載 11141 物質をつき合わせて、整理、集約し、

現在約 5000 の化学物質に関する毒性情報を毒性のカテ

ゴリーに分けて、外部公開用の ChemToxGen に搭載し

ている。

　第 2 の基盤システムは、化学物質の影響による類型化

システム（Profiles of Chemical Effect on Cells, pCEC）

である（図 44-2）。pCEC は、産業技術総合研究所との

共同研究により開発した、遺伝子発現情報及び毒性情報

の類型を搭載するシステム、である。本システムは、競

合学習にもとづくニューラルネットワークを用いたクラ

ス分けアルゴリズムである自己組織化マップによって、

図 44-2 化学物質の影響による類型化システム pCEC の概要
  pCEC のトップ、Chemicals、Correspondence Analysis 及び、Pathway のページを示した。
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遺伝子発現変動の特徴づけを行い、分類する化学物質の

遺伝子発現プロファイリングの類似性を最小全域アルゴ

リズムによって分類した。この分類に母骨格の化学構

造、作用メカニズム及び病理所見などの毒性情報を付帯

し、遺伝子発現プロファイリングとの関係を提示するよ

うにシステムを構築した。現在、外部公開データベース

GEO からラット肝細胞、神経細胞、生殖系細胞のデー

タ、NIEHS/CEBS からラット肝臓、インハウスのオリ

ジナルデータであるマウス胚性幹細胞（GEO に登録済

み）のデータを搭載している。これらは、遺伝子発現を

指標に延べ 144 の化学物質について、類型化データを搭

載している。

　第 3 の基盤システムは、マルチプロファイリング解析

システム（Multi-profiles of Chemical Effects on Health, 

MulCEH）である（図 44-3）。MulCEH は、ベイズ推定

の一つであるベイジアンネットワーク手法によって、分

子レベルでの遺伝子発現情報と形態、動態及び行動な

どの異なる表現型データを統合的にプロファイリング

する解析を行うシステムである。現在、内部公開中の

MulCEH には、pCEC のマウス胚性幹細胞から神経分化

への影響を調べた 12 化学物質の遺伝子発現ネットワー

クと神経塊のサイズや神経突起に関する形態指標データ

によって解析したマルチプロファイリングの解析結果を

搭載している。その結果は、先述した pCEC によって、

マイクロアレイデータから細胞機能や疾患に特化した遺

伝子を選び出して遺伝子セットとし、初期曝露による遺

伝子変化と神経細胞の形態変化を指標とした晩発影響

（胎生プログラミング異常）の予測ネットワーク図を搭

載している。同様な解析をラット肝臓における遺伝子発

現と、前癌病変、発がん率データを用いて発癌予測解析

も行った。

　これら 3 つのシステムによって、化学物質のゲノムレ

ベルの情報、細胞レベルの情報、個体の毒性・病態レベ

ルの情報を網羅的に収集し、スコアリング化することに

より、迅速な未知物質の影響予測が可能になると考えて

いる。

7．化学物質の環境リスク評価のための基盤整備

　本課題は、環境基準値や指針値の設定を始めとする環

境政策に向けた環境リスク評価の実施を念頭に置いて、

化学物質の毒性、生態毒性等に関する知見の集積、リス

ク評価及びリスク管理に関する動向の把握、リスク評価

手法の総合化及びリスクコミュニケーション手法に関す

る検討等を行うことを目的とするものである。課題の設

定にあたっては、現実の環境政策ニーズを受けたリスク

評価等の進展に寄与しうるものとなるよう留意するとと

もに、化学物質環境リスク評価オフィスにおいて、主と

して環境省からの受託調査研究として環境政策ニーズを

受けたリスク評価を進めているので、それとの連携を図

るよう努めた。また、リスクコミュニケーションの課題

としては、ケーススタディとして生物多様性の保全への

取り組みを取り上げた。

（1）リスク評価及びリスク管理に関する動向の把握

　OEDD（経済協力開発機構）化学品プログラムにおけ

るテストガイドライン、曝露評価、および高生産量化学

物質のリスク評価に関する会合への参加を通して動向を

把握した。この他、他の国際機関や主要国における化学

物質管理制度や関連資料の収集を行った。図 44-3 マルチプロファイリングシステム（MulCEH）
の概要と原理
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（2）リスク評価手法の総合化

　化学物質の生態リスク評価は、平成 9 年度に開始され

た化学物質の環境リスク初期評価の中で既に採用されて

いたが、平成 15 年頃より化学物質の生態リスク評価が

環境行政上のさまざまな制度に位置付けられ始めた。平

成 15 年の化学物質審査規制法の改正による生態影響評

価の採用、15 年 11 月に亜鉛を対象として初めて設定さ

れた水生生物を保全するための環境基準の導入、水産動

植物の被害防止を目的として始められた生態影響の視点

からの農薬登録保留基準の検討等があるが、それぞれの

評価手法がその適用する行政判断の差異から必ずしも整

合している状況ではない。そこで本課題では、環境施策

の検討に向けたリスク評価手法の総合化の観点から、環

境行政の中で行われている生態リスク評価の総合化、整

合化に向けた検討を行っている。

　水生生物保全環境基準の設定の考え方については、15

年度に中央環境審議会より「水生生物の保全に係る水質

環境基準の設定について（答申）」の中でまとめられて

いる。現在の目標値導出スキームでは限られた情報から

目標値を機械的に算出できることを意図した導出スキー

ムが採用されているが、知見の多寡が目標値そのものに

影響すること、短期試験と長期試験データを同列で利用

することに関してはその妥当性に疑問があった。そのた

め、答申の改訂を目指した検討を行った。その中で、保

全対象である水生生物として主要魚介類を中心に位置付

けているため、代表的な魚介類をミニマムデータセット

として位置付け、水質目標の導出の際に揃えるべき必要

項目とすることが適当であることを指摘した。また導出

スキームでは長期試験データを優先利用を含む大幅な改

訂提案を行った。

（3）化学物質の毒性、生態毒性等に関する知見の集積

　環境リスク評価およびリスク管理手法の検討のため、

化学物質に関する物理化学的性状、環境運命、環境中の

存在状況及び生態毒性に関する情報の集積を進めた。そ

の結果、本中期計画期間中に 1500 物質のばく露情報、

約 7000 件の生態毒性 1 次データ（原著論文・試験報告書）

を収集し、環境毒性信頼性評価のために 3800 件の情報

シートを作成した。これらの蓄積にたって 138 物質の初

期リスク評価等の基礎データとして活用された。

（4）リスクコミュニケーションに向けた検討

　地方公共団体向けのリスク評価の方法と結果に関する

解説をまとめた。

　また、ケーススタディとして、リスクとしての認知度

が低い生物多様性について、地域の農業用ため池の保全

を通して環境保全に取り組んでいる兵庫県播磨地域を対

象に、主に社会学的な視点から研究分析を進め、「環境

価値」と個人の行動について分析を行った。

　第一に、ため池生態系を脅かすリスクのひとつとし

て、ため池の水管理手法の変化に着目し、冬季の水利慣

行である「池干し」の実施の有無と、実施理由の変化に

ついて明らかにした。その結果、調査対象地の約半数の

地域で、ため池の改修などを理由に池干しを実施しなく

なった一方、一部地域で外来魚駆除を理由に池干しを再

開している事例が見られた。そこで、「外来魚駆除を目

的とした池干し」が、ため池生態系のサイクルを維持す

るのに役立っていると想定し、池干し再開に至った背景

について、行政的支援のあり方についてヒアリング調査

を行った。その結果、東播磨地域では、およそ 53 地区で、

ため池の池干しによる外来魚駆除が、行政の支援のもと

に実施されていることがわかった。

　第二に、ため池に対する農業・環境という価値観が、

ため池の保全行動の意思決定にどのように影響するかを

検討するために、1 つの集落を事例に、社会心理学的な

手法を用いた、ため池の保全に関する意識調査（集落全

戸へのアンケート調査）を実施した。その結果、人々の

身近な環境資源の管理行動に至る意思決定プロセスにお

いても社会的な行動理論が適用できること、“社会規範”

（他者の動向）が環境配慮行動に与える影響は有意に大

きいことなどが明らかになった。

　そこで、この研究例を発展させるため、都市域にある

ため池を対象により規模の大きな調査を実施し、農業者

ではない一般住民の行動に関しての調査と解析を実施し

た。

8．化学物質の定量的環境リスク評価と費用便益分析

　化学物質が、自然生態系に与える負の影響を定量的に

推定する生態リスク評価は従来、藻類、ミジンコ、メダ

カなどの試験生物を使った急性もしくは慢性毒性値と、

環境中化学物質濃度との比率に基づいた指標が用いられ

てきた。しかし、この指標は、急性－慢性外挿や安全係

数の高精度化が達成されたとしても、実験室で飼育され
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てきた試験生物を使って推定した毒性データに基づくの

で、実際に野外に生息している生物が化学物質の影響を

どの程度被っているかを直接示すものではない。

　本研究では、この点を克服する方法として、野外生物

を調べる生物モニタリング、特に、生物が適応進化によっ

て化学物質への耐性を獲得することを利用して、化学物

質の生態リスクを推定する集団遺伝学的生物モニタリン

グを開発した。

　化学物質の生態影響評価の高精度化とともに、科学的

知見に基づいた合理的な化学物質管理法を構築するため

には、管理もしくは化学物質の排出削減コストと生態影

響低減の利得の算定に基づいた最適管理手法の開発が必

要である。2 番目のサブテーマでは、毒性影響や管理コ

ストなどに情報の不確実性が伴う場合の管理法の最適化

に関する理論的な研究を行った。

（1）集団遺伝学的モニタリング手法の開発

　生物のあらゆる性質（形質）は、進化によって遺伝的

に変化することが知られている。殺虫剤に対する昆虫の

耐性の獲得は、生物の小進化（種分化を伴わない形質の

適応進化）の例である。このことは、野外に生息する生

物が化学物質への耐性をどれだけ獲得しているかを調べ

れば、化学物質汚染の程度を間接的に推定できることを

意味している。実際、化学物質耐性の地域個体群間変異

の研究は、生態毒性学における重要な研究テーマの一つ

となっている。生物の個体群が、ある化学物質への耐性

を獲得しているということは、その個体群がその化学物

質に長い間曝されてきたことの強い証拠となるからであ

る。

　本研究では、耐性の個体群間変異を検出するだけでな

く、耐性の適応度コストを実験室内で推定し、数理生態

学モデルで解析することにより、生物個体群が被ってい

る個体群レベル影響を定量的に推定することを試みた。

事例研究としては、ミジンコの 1 種（カブトミジンコ

D. galeata）を対象種に選定し、霞ヶ浦においてフェン

バレレート（殺虫剤）による汚染がどの程度であるか、

集団遺伝学的モニタリング法による推定を試みた。霞ヶ

浦（恋瀬川河口および湖心）で採集したカブトミジンコ

と汚染の少ないため池（大膳池）で採集したカブトミジ

ンコの耐性を比較した。フェンバレレートに対する急性

毒性値（半数致死濃度）は、霞ヶ浦の個体群では、汚染

のほとんど無いため池の個体群と比較して数倍から十倍

近くも高いことがわかった。マイクロサテライト DNA

を遺伝マーカーとして個体群間の遺伝的な違いを調べる

と、全体のミジンコ個体群が 2 つのグループに分類され

るという結果が得られ、同じ湖に生息する同種のミジン

コでも地理的な障壁（距離による隔離）によって遺伝的

に分化していることがわかった。つまり、個体群間の遺

伝子流動は十分に小さく、観測された耐性の個体群間の

差異は、個体群の局所的適応によるものと解釈された。

　化学物質への耐性の高い個体もしくは系統は、化学物

質の曝露が無い環境では、感受性の高い個体や系統より

繁殖能力が低くなる一般的な傾向があることが知られて

おり、耐性の（遺伝的）コストと呼ばれている。野外で

採集したカブトミジンコの多数系統（同一メス親クロー

ン isofemale clone）に対して、フェンバレレート急性毒

性値と内的自然増加率（個体群の増加率）を実験室内で

測定したところ、化学物質耐性の高いクローンは、化学

物質曝露が無い条件下では、耐性の低いクローンに比べ

て繁殖能力が低い傾向があり、耐性のコストが定量的に

検出された（急性毒性値［対数スケール］に対する内的

自然増加率の回帰係数が 0．045；図 45-1）。

　生物は、理想的な条件下では、自然選択によって適応

度が最大となる最適な状態にまで進化するという集団生

物学の定理（適応度最大化原理）を採用することによっ

て、耐性のコストとベネフィット（化学物質曝露がある

条件下においては、感受性系統と比較して適応度が高い

こと）のバランスから、ミジンコが曝されてきた化学物

質濃度を逆推定することができる。

　淡水動植物プランクトンの内的自然増加率は、化学物

質の曝露濃度が高くなるにしたがって、ほぼ 2 次関数

的に低下することが先行研究から明らかになっている 

（図 45-2）。耐性のコストが、耐性値に対して直線的に

図 45-1 カブトミジンコ（Daphnia galeata）における
フェンバレレート耐性の適応度コスト
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増加すると仮定すると、適応度関数は次式で表される：

　

（rmax：最大内的自然増加率、c：耐性のコスト、zref：レファ

レンス集団の耐性値、β：2．24、x：曝露濃度）。化学物

質の平衡曝露濃度の予測値は、適応度の極大値をもたら

す数値として推定した。その結果、定常的な曝露濃度は、

恋瀬川（高浜入り）で 15 μg/L、湖心で 14 μg/L と推

定され、内的自然増加率の減少率として表した生態リス

クは、 23 ％と推定された。曝露の濃度は、これらの個体

群の急性毒性値の 100 分の 1 程度であることが示唆され

た。

（2） 不確実性に頑健な化学物質の排水規制値を導きだ

すための理論的研究

　化学物質の排水規制値を設定する際、様々な不確実性

に対処せねばならない。数種の試験生物による毒性実験

で得られた結果が、必ずしも生態系全体の影響に当ては

まるとは限らない。また、排水中の濃度を規制する事に

よって、環境中の濃度が実際にどう変化するかは明らか

でない。一方、化学物質の排水濃度を低減させるために

は、設備への投資等によりコストを伴う。そのために、

生物の影響を減らすベネフィットと化学物質の排水中濃

度を削減するコストの両方を考慮に入れて意思決定を

行う理論的枠組みが必要となる。そこで、Information-

Gap 理論を用いて不確実性に頑健な化学物質の排出規制

値を導き出す手法を考案した。化学物質により影響を受

ける生物の割合に重み付けをしたもの（生態系の価値）

と、化学物質を減らすことに伴うコストの和を全コスト

と定義した。全コストがある値より大きくならないこと

を管理目標と設定し、最も大きな不確実性の下で管理の

目標を達成できる排水規制値を導きだした。生態系の価

値が大きく、化学物質の排水濃度を低減させるためのコ

ストがそれほど大きくない場合、特に排水基準値を厳し

くすべきであることの理論的な根拠を示すことができ

た。今回構築した意思決定の枠組みは、不確実性を伴う

様々な化学物質管理に今後応用できると期待される。

図 45-2 化学物質の生活史毒性データに対するメタ解
析に基づく濃度－内的自然増加率曲線
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1．化学物質データベースの構築と提供

目的と経緯

　リスク情報の集積と効率的な情報発信基盤の整備は重

要な課題である。当研究センターでは前中期計画より化

学物質データベース（以下 Webkis-plus と略す）を公開

しており、その整備および機能拡張を行ってきた。継続

的な公開情報の更新および内容の拡充が必要不可欠であ

り、同時に、より広範な人々に対してリスク情報を平易

に伝える方法の検討が必要である。それらの検討を通し

て、化学物質の環境リスクに関するリスクコミュニケー

ションの推進に向けた基盤整備を行うことを目標とす

る。

研究の成果

　化学物質の情報（一般情報、物性情報、毒性情報等）

を搭載したデータベースとして Webkis-plus が平成 9 年

よりインターネット上で公表されている。近年、イン

ターネットにおける情報伝達において、様々なセキュリ

ティ上の対策が必要とされてきており、基幹となるデー

タベースサーバやオペレーティングシステムの変更、不

適正な入力の排除といった大幅な変更が必要となった旧

システムの運用を停止し、新たなシステムに移行した。

このシステム変更に当たり、化学物質の最新の情報を、

容易に検索でき、さらに統合的な情報が得られるデー

タベースを目指して、データの更新、物質の同定（CAS

番号など）と画面の表示形式の改善を継続し、更に当研

究センター内または他機関のデータベースシステムとの

連携・統合を図った（図 46）。

　具体的には、物質の同定はこれまで CAS 番号（アメ

リカ化学会が発行している ChemicalAbstracts 誌で使用

Ⅷ．環境リスクに関するデータベース等の作成

図 46　Webkis-Plus での化学物質の検索と情報の表示
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される化合物を特定するための番号）により行ってきた

が、化合物群として評価されている化学物質などの同定

が困難になることから、できる限り CAS 番号で統一を

図るものの、独自の番号も合わせて使用するようにデー

タベースを変更し、化合物群に対しては個別物質のリス

トを関連情報として提示することとした。PRTR の第一

種指定化学物質でありかつ登録農薬である物質など、化

学物質の各カテゴリー間での横断的な関係を把握できる

ようにカテゴリーの和集合、積集合を選択できるよう改

良を加えた。また、CAS 番号や物質名称などによる検

索に絞り込みの機能を追加することにより、必要な情報

に容易に到達することができるよう改善を進めた。検索

の結果を情報毎に表示すると共に、全情報を一画面表示

して印刷する機能を追加し、利便性の向上を図った。

　データベースの統合により登録化学物質数が増大し、

CAS 番号の総データ数が利用規約による制限を越える

ため、生態毒性データに関しては米国 EPA の Aquire デー

タベースを当面停止し、環境省等が実施する生態毒性試

験結果のデータベース化に資源を集中し、テーブル設計

などデータベース化に必要な作業を行い、これまでのカ

テゴリー分類（法規制、曝露関連、リスク評価・有害性）

に生態影響試験を追加し、環境省が実施した生態影響試

験情報（平成 22 年 3 月版生態影響試験結果一覧）を更

新し、生態影響関連のデータの充実をはかった。また、

リスク評価・有害性情報に環境リスク初期評価（第 1 巻

～第 8 巻）、International Chemical Safety Cards（ICSCs）

などの環境リスク評価関連の評価文書などの資料と外部

リンク作成し、容易にリスク評価書などを閲覧できるよ

うにした。曝露関連情報では、農薬の用途、農薬出荷量、

化審法告示数量、PRTR 届出 ･ 届出外排出量、環境中濃

度測定値として 2008 年までの環境省で実施された化学

物質環境調査結果、有害大気汚染物質モニタリング調査

結果など現時点で入手可能な最新の値で最大、最小、平

均値などの統計値を算出し収録した。法規制等情報では、

化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律、特定化

学物質の環境への排出量の把握等及び管理の改善の促進

に関する法律、環境基本法、大気汚染防止法、悪臭防止

法、水質汚濁防止法、水道法、下水道法、土壌汚染対策

法、ダイオキシン類対策特別措置法の規制対象物質・基

準値・指定値・許容濃度について、可能な限り最新の状

態に整備した。更新履歴を明示し更新の状況を把握でき

るように改善した。

　また、構造式情報を整備することで、別途公開し

ている生態毒性予測システム（KATE）との連携を図

り、同じく別途公開中である環境測定法データベース

（EnvMethod）との CAS 番号・媒体による統合を行った。

更に、他機関である環境省の化学物質データベース検索

支援システム「ChemiCOCO」、経済産業省の化学物質

の安全性情報基盤システム「CIBS」との連携を進めた。

まとめ

　より幅広いニーズへの対応をはかるため、データの新

規整備および既存データの更新を進めた。化学物質の検

索が出来るように情報をカテゴリー分類するとともに、

各カテゴリー間での横断的な関係を把握できるよう改良

を加えた。全情報の一画面表示・印刷などの機能を追加

し、利便性の向上を図った。別途公開しているデータベー

スシステムとの連携や統合、更に他機関データベースと

の連携を図った。現時点でデータベースに登録されてい

る物質数は 11669 物質であり、このうちカテゴリー分類

されたものは 9770 物質（内訳：法規制 5768 物質、リ

スク評価・有害性 3882 物質、曝露関連 4731 物質、生

態影響 591 物質）である。

2．生態系評価・管理のための流域詳細情報の整備

目的と経緯

　地球規模での生物多様性の損失を食い止めるために、

1993 年に生物多様性条約が発効され、現在、アメリカ

合衆国を除くほぼ全ての国連加盟国が締結している。

2010 年名古屋市で開催された第 10 回生物多様性条約締

結国会議では、2002 年オランダ・ハーグで採択された「締

結国は現在の生物多様性の損失速度を 2010 年までに顕

著に減少させる」という 2010 年目標の達成に失敗した

現実を踏まえ、「生物多様性の損失を止めるために効果

的かつ緊急な行動を実施する」ため 2020 年に向けた 20

の新戦略計画（愛知目標）が決議された。こうしたミッ

ションを受け、今後は、保全のための施策を進めると同

時に、生物多様性を適切に監視し、適切に評価する手法

が必要となる。評価手法の開発や具体的な評価では、既

存のデータの活用が重要になるとともに、生き物そのも

のの状態を指標する、より簡便な環境情報の活用が課題

となる。しかし、生物多様性に関する情報は、これまで

体系的に整理されることはなく、個別の研究報告や研究

論文として、あるいは研究者個人のフィールドノートに
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存在しているものがほとんどである。

　一方、2010 年 5 月に生物多様性条約事務局から出版

された GBO3（Global Biodiversity Outlook 3）によると、

淡水域は生物多様性の損失が極めて深刻な生態系であ

る。ため池は、稲作の灌漑用水供給のために人が造った

二次的自然であるが、淡水域の多様な生き物の避難場所

として機能し、多くの絶滅危惧種が生育・生息する空間

である。しかし、ため池の生物相も、農家の高齢化や農

業の衰退、ダム水の利用、都市化、池の管理手法の近代

化、外来種の侵入などで危機的な状況にある。

　ここでは、ため池が日本一多い兵庫県南西部を対象地

区（約 30-40km 四方）とし、研究のプロセスで生み出

される生物多様性の評価に必要な生物ならびに流域詳細

情報を整備した。

内容

　淡水生態系における水生植物種や植生群落は、他の多

くの生物の生息基盤を提供することで生物多様性の維持

に寄与するとともに、水質浄化などの高い生態系機能を

有する。従って、植生が消失したり、富栄養化が進行す

るとアオコが大発生して生物多様性の損失や生態系機能

の低下を引き起こす。そこで、ため池に生育する水生植

物種類、種多様度、植生群落の被度を生物多様性や生態

系機能を評価する指標として取り上げ、新たな現地調査、

既存の調査情報の収集、空中写真の判読などからデータ

ベース化する作業を実施した。また、中核研究プロジェ

クトの研究成果から、ため池生態系における生物多様性

を統合的に示す指標（統合指標）がクロロフィル a 濃度

および周辺の市街化率から導き出されることが明らかに

なった。そこで、市街化率を対象域全域について整備す

るとともに、衛星画像からため池のクロロフィル a 濃度

を推定する手法を検討した。さらに、生物多様性の低下

をもたらすリスク要因と考えられる他の環境の情報も空

間情報として整備した。

2．1　生物多様性や生態系機能に関する情報の整備

　水生植物種の情報は 2006 年夏～秋に 325 個のため池

の現地調査により取得した。全ての池にゴムボートもし

くは胴長で入り確認した種を記録した。深い池や透明度

の低い池では必要に応じて鋤簾を用いた。また兵庫県立

人と自然の博物館から、1990 年代に対象域内において

実施した現地調査データの提供をうけ統一フォーマット

にて整備した。

　植生群落の被度は 2007 年夏に新たに 384 枚の空中写

真を撮影し、オルソ幾何補正を施すことで画像解析に利

用できる形式の空中写真として整備した。全ての池の輪

郭のデータは、本研究で整備した空中写真と市町村から

別途購入した 1/2500 地形図の判読により対象域内に存

在する全ての池に対し作成した。

　池の夏季のクロロフィル a 濃度は、将来的な水域の広

域評価を目指す目的で、衛星画像から推定する手法を検

討した。まず、2006 年秋に取得した AVNIR-2 センサに

よる衛星画像と現地調査による実測値をもとにクロロ

フィル a 濃度を推定するアルゴリズムを開発し、比較的

高い相関が得られた（R ＝．74）。しかし、解像度等の制

約から、対象とする池は比較的大型のため池で、かつ、

植生が発達しないため池に限られた。そこで、2010 年

夏季に高解像度衛星 Quick bird の衛星画像と取得日と

同時期に実施した現地調査による実測値を用いて、小規

模な池に対しても適応可能なモデルの構築を試みたが

予測値と実測値の相関は満足できるものではなかった 

（R ＝．55）。今後、対象領域のテクスチャも考慮したモ

デルを構築することで、モデルを高精度化することが求

められた。

2．2　環境情報の整備

　利用する可能性のある空間情報は、以下のように統一

様式で整備した。

・標高・傾斜・斜面方位の情報は、国土地理院発行の数

値地図（標高）を用い補完計算等を施し整備した。

・植生情報は、生物多様性センター発行の自然環境情報

GIS の項目を整理して用意した。

・気象情報は、気象庁発行のアメダスデータを対応する

基準地域メッシュにそれぞれ結合させることで、面デー

タとして整備した。

・基盤情報である地形図は、1/25000 地形図は、国土地

理院から発行されている数値地図（地図画像）に、地

理座標を付与し、GIS 上で利用できるよう整備した。

1/2500 地形図については、デジタル化した地図がなかっ

たため、各自治体から計 450 枚の紙の地形図を購入し、

全てデジタル化した上で、地理座標を付与し GIS デー

タとした。

・ため池の護岸率の情報は、撮影した空中写真と

1/2500 地形図から判読して、水生植物の調査を実施し
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た池について整備した。

・市街化調整区域、農業振興地域の指定地域の情報は、

各市町村から購入した都市計画図を GIS 上で利用でき

るよう整備したものを参照して、新たに作成した。

・人畜害農薬使用地域と魚毒農薬使用地域の情報は、対

象域内の全ての農協の栽培指導暦の資料から、使用農薬

の有効成分の情報を選別し、GIS データ化した。

・ダム用水の補給対象であるため池の位置情報は、関係

土地改良区から提供を受けた配水計画一覧表と管轄区域

図をもとに、1/2500 地形図を参照し作成した。

・行政界、道路、市街地、鉄道路線：各市町村に個別に

整備されている国土地理院発行の数値地図 2500 を統合

し、一括して利用できるよう整備した。

・その他、人口、土地被覆、土壌、衛星画像に関しても、

統一の様式で空間情報として整備した。生物多様性の時

間的な変化については、ため池の位置や数、土地利用の

変化について、過去にさかのぼり、時間軸にそったデー

タも整備した。

　こうした情報整備に加え、これまで国立環境研究所の

調査で得たため池に関するデータを整理し、メタデータ

集を出版した（国立環境研究所業務報告 F-116-2011「た

め池に出現する生物とその環境（メタデータ集）」）。ま

た、インターネットを通じた公開に問題のない情報や解

析により得られた知見を公開するためのサイト「ため池

の生物多様性評価」を構築し（図 47）、ため池の生物多

様性を保全することの重要性やため池の生物多様性につ

いての調査方法や研究結果を判り易く説明する解説ペー

ジを作成した。今後、本サイトを活用し、広く全国の淡

水域での生物多様性評価のために必要な科学情報を提供

する。

3．侵入生物データベースの管理

目的と経緯

　日本国内においても世界においても、生物多様性保全

は環境行政の重要な課題の一つとされている。生物多様

性を脅かす要因として、開発による生息地の破壊、環境

汚染物質による生息環境の悪化の他に、生物が人為的要

因により本来の生息地外へ導入され、現地の生態系をか

く乱する生物学的侵入があげられる。前二者はダイレク

トに生物の死滅を招くため広く認識されているが、生物

学的侵入については、社会的認知が相対的に低い。しか

し、生物学的侵入は一度起こると生物間相互作用により

生態系に不可逆的な変化をもたらして回復を非常に困難

にするうえ、自律的に影響を拡大させるという厄介な性

質を持つ。外来種問題は世界的な問題であるうえに原因・

影響とも多岐にわたり、そのため、あらゆる地域の様々

な主体の間で情報を整理・共有することが不可欠である。

2010 年に名古屋で開催された生物多様性条約 第 10 回締

約国会議（COP10）の決議においても、データベース

の公開などによる外来生物情報の共有化が明確に奨励さ

れている。

　このような状況を踏まえ、本研究業務では、日本にお

ける外来生物問題に関する様々な情報を整理・体系化し

てウェブサイト「侵入生物データベース」（http://www.

nies.go.jp/biodiversity/invasive/）上で公開し、情報共

有の促進を通じた外来生物問題の対策および一般への普

及・啓発の促進を目的としている。

内容

　2008 年度末時点で、430 種余りの外来生物情報が図鑑

形式で整理され、分類群別のリストをもとに参照できる

ウェブデータベースとして公開されていた。本研究業務

ではこれをさらに発展させ、本データベースを日本の外

来生物情報のポータルとして機能させることを目指して

様々な面で改良を加えた。現在、日本の外来生物に関す

る情報を図鑑形式で整理・体系化した従来の主要コンテ

ンツ（「日本の侵入生物図鑑」）に加え、国内外の有用サ

イトを収録したリンク集を公開している。また、外来生

物問題のグローバル性への対応として、英語版の構築も図 47　ため池の生物多様性評価のウェブサイト



─ 76 ─ ─ 77 ─

行った。

＜侵入生物図鑑について＞

　「侵入生物図鑑」の収録情報について整理・分析し、

各外来生物情報ページのフォーマットの統一・改良を

行った。これにより、生物学的基礎情報（分類、自然分布、

生態など）と侵入関連情報（外来分布、導入時期・経路、

影響、対策法など）が、より見やすい形で一覧できるよ

うになった。また、収録情報を計算機で容易に取り扱え

る“データ”として書き直し、これに基づいて情報検索

システムを開発し、ウェブ上で公開した。これにより、

分類、分布、生息環境、導入時期・経路、影響など様々

な属性に基づく外来生物情報の検索が可能になった。ま

た、検索システムと並行して管理用ソフトウェアを開発

し、情報の追加・更新を効率化させた。さらに、情報入

力時に更新情報をウェブのトップページと RSS を通じ

て随時配信する機能を持たせた。

　「侵入生物図鑑」に収録されているほとんどの外来生

物について、最新の文献情報に基づく更新および誤記の

修正を行うとともに、約 80 種の情報を追加した。これ

により、2011 年 5 月 20 日現在で 515 種類の外来生物情

報が収録されている。うち 418 種類は現在日本国内に

定着済みのもので、残る 97 種類は未定着のものである。

すでに定着している 418 種は、国内・国外起源を問わず、

様々な分類群、生息環境、導入起源・時期・経路、影響、

対策法のものを含むよう選択されており、原因・影響と

も多岐にわたる日本の外来生物問題の全体像を俯瞰でき

るよう配慮されている。未定着の 97 種類は、外来生物

法の特定外来生物・要注意外来生物指定種のほか、海外

で大きな生態影響を持つものなどを各種ブラックリスト

類から選定した。これらにより、本データベースでは、

日本で現在進行している問題の紹介と同時に、潜在的な

リスクへの注意喚起という機能も持っている。

　以上の改良を取り入れたうえで、「侵入生物図鑑」の

図 48
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英語版を作成・公開した。英語版も日本語版と同じく、

現時点で 515 種類の外来生物情報が掲載されており、ほ

ぼ同等の機能を持つ検索機能も備えている。これにより、

海外に向けて日本国内の外来生物情報が発信され、世界

的な情報共有への貢献が期待される。

＜外部情報源のリンク集について＞

　従来の図鑑形式のコンテンツに加え、インターネット

上に公開されている有用な外部情報源を集めたリンク集

を作成した。これは、各地域ごとの外来種リストやデー

タベース、防除マニュアル、各種活動団体のサイトなど、

関連する様々なウェブサイトを収録している。本リンク

集は、サイトの形式、対象分類群、対象地域、収録情報

の種類に基づいた簡易検索機能を備えており、欲しい情

報を容易に探せるよう作られている。現在は日本国内の

サイトを対象とした試作版のみ稼働しているが、全世界

を対象とした完全版の開発も進行しつつある。

今後の展望

　以上の改良・拡張により、侵入生物データベースを通

じて様々な外来生物情報へアクセスできる、日本国内に

おける外来生物情報ポータルとしての機能が備わりつつ

ある。今後、「侵入生物図鑑」・リンク集とも、機能・コ

ンテンツ・使いやすさを更に強化することで、研究者・

実務者・一般市民などの間における情報共有化を促進し、

外来生物の種々の防除活動を支援するとともに、知識の

普及・啓発に幅広く貢献することを目指す。



［資　料］
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Ⅰ　研究の組織と研究課題の構成

 1 　研究の組織

　［A　研究担当者］

 環境リスク研究センター 

  　センター長  白石寛明

 　副センター長  米元純三＊）

    青木康展

  　研究調整主幹  山崎邦彦＊）

    菅谷芳雄

  　曝露評価研究室  鈴木規之

    櫻井健郎

    今泉圭隆

    小林　淳

    河合　徹

    Solovieva Elena ＊）

  　健康リスク評価研究室 米元純三＊）

    西村典子＊）

    松本　理

    曽根秀子

    河原純子

    古濱彩子

    天沼喜美子＊）

    永野麗子＊）

    今西　哲＊）

    赤沼宏美

    座波ひろ子

    佐藤陽美

   黄倉雅宏＊）

  　生態リスク評価研究室 田中嘉成

    菅谷芳雄

    立田晴記＊）

    瀬戸繭美＊）

    横溝裕行

    林　岳彦

    中嶋美冬＊）

    真野浩行

    坂本正樹＊）

  　環境曝露計測研究室 白石不二雄

    鑪迫典久

    中島大介
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    鎌田　亮

    平井滋恵＊）

    小田重人

    岡　知宏

    影山志保

    柏田祥策＊）

    小塩正朗

  　高感受性影響研究室 藤巻秀和

    石堂正美

    山元昭二＊＊）

    黒河住香

    塚原伸治＊）

    鈴木純子

    北條理恵子＊）

    Tin-Tin-Win-Shwe

    黒田淑子＊）

    福島　篤＊）

  　環境ナノ生体影響研究室 平野靖史郎

    鈴木　明＊）

    古山昭子

    藤谷雄二

    太田悠葵

    菅野さな枝＊）

    種田晋二＊）

    李　春梅＊）

  　生態系影響評価研究室 高村典子

    西川　潮＊）

    赤坂宗光

    伊藤　洋

    今田美穂

    今井葉子

    松崎慎一郎＊）

  　（主席研究員）  後藤純雄＊）

    堀口敏宏

    五箇公一

    李　政勲

    郡　麻里＊）

    児玉圭太

    漆谷博志

    辻　宣行＊）

    中原美里＊）

    堂囿いくみ＊）
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    今藤夏子＊）

    国武陽子＊）

    井上真紀

    富永　篤＊）

    岡本　卓

    森口紗千子

    早坂大亮

    小林亜玲＊）

    米田昌浩＊）

    鈴木一隆 

  　（化学物質環境リスク評価オフィス） 白石寛明

    山崎邦彦＊）

    松崎加奈恵

    長尾明子

    樋田竜男＊）

    藤原　好

    蓮沼和夫

    鈴木広子＊）

    杉山佳世＊）

    西川　希＊）

  環境健康研究領域  高野裕久

    小林隆弘＊）

  　分子細胞毒性研究室 野原恵子

    大迫誠一郎＊）

    小林弥生

   鈴木武博

    伊藤智彦

    Castle Jill Funatake ＊）

    粟生佳奈＊）

    立石幸代＊）

    馬場　崇＊）

    前川文彦

    内匠正太

  　生体影響評価研究室 井上健一郎＊）

    柳澤利枝＊）

    小池英子

　　　　社会環境システム研究領域 

  　交通 ･ 都市環境研究室 小林伸治＊）

　　　　生物圏環境研究領域 

  　個体群生態研究室 高村健二

   角谷　拓

    中原真裕子
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  　生態遺伝研究室  中嶋信美

    玉置雅紀

    西沢　徹

  　生理生態研究室  佐治　光

　　　　水土壌圏環境研究領域 

  　水環境質研究室  岩崎一弘

    浦川秀敏＊）

　　　　地球環境研究センター 

 　陸域モニタリング推進室 小熊宏之

　　　（注）所属・役職は年度終了時点のもの。また，＊）印は過去に所属していた職員等を示す。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ＊＊）平成 21 年 10 月 21 日逝去

　［B　特別客員研究員］

 内山巌雄 （京都大学大学院） 平成 18 年度～ 22 年度

 遠山千春 （東京大学大学院） 平成 18 年度～ 20 年度

 中杉修身 （上智大学大学院） 平成 18 年度～ 22 年度

 森田昌敏 （愛媛大学） 平成 18 年度～ 22 年度

 若林明子 （淑徳大学） 平成 18 年度～ 20 年度

 鈴木和夫 （千葉大学大学院） 平成 20 年度～ 21 年度

　［C　客員研究員］

 永洞真一郎 （北海道環境科学研究センター） 平成 18 年度～ 22 年度

 高橋　悟 （岩手県環境保健研究センター） 平成 18 年度～ 21 年度

 大谷仁己 （群馬県衛生環境研究所） 平成 18 年度～ 20 年度

 原口公子 （北九州市環境科学研究所） 平成 18 年度～ 20 年度

 寺崎正紀 （静岡県立大学環境科学研究所） 平成 18 年度～ 22 年度

 肥田嘉文 （滋賀県立大学環境科学部） 平成 18 年度～ 22 年度

 沢辺昭義 （近畿大学農学部） 平成 18 年度～ 22 年度

 西川淳一 （武庫川女子大学薬学部） 平成 18 年度～ 22 年度

 門上希和夫 （北九州市立国際環境工学部） 平成 18 年度～ 22 年度

 伏脇裕一 （神奈川県衛生研究所） 平成 18 年度～ 20 年度

 辻　清美 （神奈川県衛生研究所） 平成 18 年度～ 22 年度

 大森清美 （神奈川県衛生研究所） 平成 18 年度～ 22 年度

 陰地義樹 （奈良県保健環境研究センター） 平成 18 年度～ 22 年度

 大金仁一 （宮城県保健環境センター） 平成 18 年度～ 20 年度

 杉田和俊 （株式会社三菱化学アナリテック） 平成 18 年度～ 22 年度

 田中憲穂 （財団法人食品薬品安全センター） 平成 18 年度～ 19 年度

 峯木　茂 （東京理科大学理工学部） 平成 18 年度～ 20 年度

 中島晴信 （大阪府立公衆衛生研究所） 平成 18 年度～ 22 年度

 後藤純雄 （麻布大学生命・環境科学部） 平成 18 年度～ 22 年度

 嵐谷奎一 （産業医科大学産業保健学部） 平成 18 年度～ 21 年度

 市川眞澄 （財団法人東京都医学研究機構） 平成 18 年度～ 22 年度

 小川園子 （筑波大学大学院） 平成 18 年度～ 22 年度

 小田嶋博 （国立病院機構福岡病院） 平成 18 年度～ 21 年度
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 掛山正心 （東京大学大学院医学系研究科） 平成 18 年度～ 21 年度

 川崎勝義 （星薬科大学心理学研究室） 平成 18 年度～ 22 年度

 坂部　貢 （東海大学） 平成 18 年度～ 21 年度

 角野康郎 （神戸大学大学院理学研究科） 平成 18 年度～ 22 年度

 三橋弘宗 （兵庫県立大学） 平成 18 年度～ 19 年度

 青木康展 （内閣府） 平成 18 年度～ 19 年度

 大迫誠一郎 （東京大学大学院医学系研究科） 平成 18 年度～ 22 年度

 浦川秀敏 （東京大学海洋研究所） 平成 18 年度

 吉岡義正 （大分大学教育福祉科学部） 平成 18 年度～ 22 年度

 丹野恵一 （神戸市看護大学） 平成 18 年度～ 22 年度

 太田康彦 （鳥取大学農学部） 平成 19 年度～ 22 年度

 野波　寛 （関西学院大学社会学部） 平成 19 年度～ 22 年度

 西村久雄 （愛知みずほ大学人間科学部） 平成 19 年度～ 21 年度

 丸尾直子 （東ソー株式会社） 平成 19 年度

 宮原裕一 （信州大学山岳科学総合研究所） 平成 19 年度～ 22 年度

 森下文浩 （広島大学大学院理学研究科） 平成 19 年度～ 22 年度

 天沼喜美子 （国立医薬品食品衛生研究所） 平成 20 年度～ 22 年度

 今井利為 （財団法人神奈川県栽培漁業協会） 平成 20 年度～ 22 年度

 立田晴記 （琉球大学農学部） 平成 20 年度～ 22 年度

 畠山成久 （元（独）国立環境研究所） 平成 19 年度～ 22 年度

 吉野正史 （広島大学大学院理学研究科） 平成 20 年度～ 22 年度

 山口敦子 （長崎大学水産学部） 平成 20 年度～ 22 年度

 巌佐　庸 （九州大学理学研究院） 平成 21 年度

 鬼頭秀一 （東京大学大学院） 平成 21 年度

 柘植隆宏 （甲南大学経済学部） 平成 21 年度～ 22 年度

 塚原伸治 （埼玉大学大学院理工学研究科） 平成 21 年度

 西川　潮 （新潟大学超域研究機構） 平成 21 年度～ 22 年度

 山崎聖美 （（独）国立健康・栄養研究所） 平成 21 年度～ 22 年度

 伊藤隆明 （熊本大学大学院） 平成 21 年度～ 22 年度

 馬場　崇 （九州大学大学院） 平成 21 年度

 東海明宏 （大阪大学大学院） 平成 22 年度

 日吉孝子 （（元）静岡県立大学看護学部） 平成 22 年度

 吉田安宏 （産業医科大学医学部） 平成 22 年度

　［D　共同研究員］

 東　典子 （COE 博士研究員） 平成 18 年度～ 19 年度

 2 　研究課題と担当者（＊客員研究員、＊＊平成 21 年 10 月 21 日逝去）

　（ 1 ） 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

　　鈴木規之・櫻井健郎・今泉圭隆・河原純子・小林　淳・林　岳彦・Solovieva Elena・白石不二雄・鑪迫典久・ 

　　中島大介・後藤純雄＊）・鎌田　亮・平井滋恵・小田重人・小塩正朗・影山志保・河合　徹・柏田祥策

　（ 2 ） 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

　　藤巻秀和・山元昭二＊＊）・黒河住香・塚原伸治＊）・Tin-Tin-Win-Shwe・石堂正美・福島　篤・青木康展・西村典子・



─ 86 ─

　　曽根秀子・河原純子・中島大介・鈴木純子・北條理恵子・黒田淑子・井上健一郎・高野裕久・野原恵子・

　　柳澤利枝・小池英子・今西　哲

　（ 3 ） 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

　　平野靖史郎・藤谷雄二・小林伸治・古山昭子・菅野さな枝・小林隆弘・山元昭二＊＊）・Tin-Tin-Win-Shwe・

　　井上健一郎・高野裕久・柳澤利枝・鈴木　明・種田晋二・李　春梅

　（ 4 ） 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

　　高村典子・堀口敏宏・児玉圭太・西川　潮＊）・角谷　拓・赤坂宗光・伊藤　洋・松崎慎一郎・五箇公一・

　　田中嘉成・菅谷芳雄・横溝裕行・真野浩行・李　政勲・漆谷博志・立田晴記＊）・瀬戸繭美・国武陽子・

　　今藤夏子・郡　麻里・中嶋美冬・米田昌浩

　（ 5 ） 関連研究プロジェクト

　　①トキシコゲノミクスを利用した環境汚染物質の健康 ･ 生物影響評価法の開発に関する研究

　　　野原恵子・鈴木武博・伊藤智彦・粟生佳奈・Castle Jill Funatake・佐治　光・玉置雅紀・岩崎一弘・

　　　浦川秀敏＊）・青木康展・大迫誠一郎＊）

　　②エピジェネティクス作用を包括したトキシコゲノミクスによる環境化学物質の影響評価法開発のための研究

　　　野原恵子・鈴木武博・小林弥生・柳澤利枝・立石幸代・西村典子・塚原伸治＊）・馬場　崇＊）・前川文彦・

　　　内匠正太

　　③侵入生物・遺伝子組換え生物による遺伝的多様性影響評価に関する研究

　　　中嶋信美・玉置雅紀・西沢　徹・五箇公一・高村健二・中原真裕子・米田昌浩

　（ 6 ） その他の課題

　　①化学物質リスク総合解析手法と基盤の開発

　　　鈴木規之・今泉圭隆・Solovieva Elena

　　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

　　　白石不二雄・鑪迫典久・中島大介・櫻井健郎・白石寛明・鎌田　亮・塚原伸治＊）

　　③化学物質管理のための生態影響試験法および生態リスク評価法の検討

　　　田中嘉成・菅谷芳雄・鑪迫典久

　　④定量的構造活性相関による生態毒性予測手法の開発

　　　白石寛明・櫻井健郎・古濱彩子・樋田竜男・蓮沼和夫

　　⑤発がん性評価と予測のための手法の開発

　　　青木康展・松本　理・天沼喜美子＊）

　　⑥インフォマティッ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

　　　曽根秀子・米元純三・永野麗子・座波ひろ子・赤沼宏美・黄倉雅宏

　　⑦化学物質の環境リスク評価のための基盤整備

　　　菅谷芳雄・今井葉子・山崎邦彦・鈴木広子

　　⑧化学物質の定量的環境リスク評価と費用便益分析

　　　田中嘉成

　（ 7 ） 知的研究基盤の整備

　　①化学物質データベースの構築と提供

　　　白石寛明・西川　希

　　②生態系評価・管理のための流域詳細情報の整備

　　　高村典子・赤坂宗光・小熊宏之・今田美穂

　　③侵入生物データベースの管理

　　　五箇公一・郡　麻里・辻　宣行・岡本　卓
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