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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年間に実施している
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，平成１８～１９
年度の前期２年間に行った研究成果を取りまとめたものです。研究の半ばにあたり，中間報告と
してこれまでの研究過程とその成果を公表することで，ご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。

環境リスク研究センターは，環境リスク研究プログラムの実施主体として活動しています。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います。これまで，以下の取り組みを並列的に進めつ
つ，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中心に，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望まれ，提供されようと
しています。今後は，リスク要因の解明に向けた課題をさらに明確にし，中期計画に示された研
究課題を効果的に進めるとともに，環境リスクの未然防止・低減に貢献できるよう，さらに研究
活動を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２０年１２月
独立行政法人 国立環境研究所

理事長 大 塚 柳太郎
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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，今期中期目標においては，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。これらに向けて，以下の４つ中核研
究プロジェクトを実施する。
（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。
この課題に対して，（１）動態モデル推定により，地理
分布を持つ多種物質の曝露を，地域から地球までの各種
の空間スケールにおいて把握すること，（２）invitroお

よびinvivoのバイオアッセイと網羅的分析により，環
境汚染の状況を複合影響の観点から把握すること，（３）
これらの成果の総合解析により，複合的な曝露の状況を
提示すること，の３つのサブテーマによって取り組む。
（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する。具体的には，比較的
低濃度の化学物質に対して過敏な要因を解明し，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
づく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，複数の化学物質に対して評価を加える。
（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に
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・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

Ⅰ．プログラムの概要
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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
ジェクトを実施する。
（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
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，「エピジェネティクス」の重要性が明ら
かにされつつあることから，環境化学物質の生体影響に
おいて「エピジェネティクス」作用がどの程度寄与する
かの見通しを示すことを目的として研究を実施する。特
に無機ヒ素がエピジェネティクス作用を介して発癌に関
与することが示唆されていることから，実験動物におい
て無機ヒ素による発癌の過程でエピジェネティクス作用
がいかに関与するかを中心に，環境化学物質のエピジェ
ネティクスに関して研究を進める。
（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
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る
が，これまで以下の７つ課題を設定している。
（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

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。曝露評価には，排出経路，排出後の環境中での
動態，環境からの曝露を想定し，曝露モデルにより評価
する手法として「化学物質リスク総合解析手法と基盤の
開発」を実施し，それぞれ排出量の推定，環境動態，曝
露経路と曝露量推計のための基本情報の整備することに
より，曝露評価にかかわる統合情報基盤を作成する。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でとの関係を明確にすること，その
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，「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」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する。
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
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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，「定量的
構造活性相関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ている。環境政
策において環境リスク評価が実施され化学物質の環境基
準値や指針値の設定をはじめとする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
の動向の把握し，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」を実施する。
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
ている。この目的の達成のため，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。

図１
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１．研究の目的と経緯

多くの機能や用途を持つ多数の化学物質が日常的に，

また，種々の工業用途など多様な目的に使用されてい

る。現在では各種の規制，法律や管理体系によって多数

の化学物質のそれぞれについて，毒性やリスクに応じた

管理が行われつつあり，物質ごとの曝露評価の手法や情

報も一定程度まで確立されてきていると考えられる。し

かしながら，曝露評価の対象となる化学物質の種類は非

常に多く，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。本研究プロジェ

クトでは，この課題に対して，（１）動態モデル推定に

より，地理分布を持つ多種物質の曝露を，地域から地球

までの各種の空間スケールにおいて把握すること，（２）

invitroおよびinvivoのバイオアッセイと網羅的分析に

より，環境汚染の状況を複合影響の観点から把握するこ

と，（３）これらの成果の総合解析により，複合的な曝

露の状況を提示すること，の３つのサブテーマによって

取り組むこととした。本年度までに，まずサブテーマ

（１）（２）については，モデル開発や種々の調査の準備

と実行を進め，サブテーマ（３）については，後半年次

における総合化のための考え方の整理を行った。これら

の結果について報告する。

２．研究の成果

２．１ 地域GIS詳細モデルおよび複数の空間規模階層を

持つ動態モデル群の総合的構築

２．１．１ 地域詳細GISモデルおよび地球規模モデルの構築

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

ルを開発と改良を進めてきた。同時に，国内・地域規模

の詳細なモデル推定から，地球規模の広域動態までの複

数の空間規模階層を，データとモデルの双方によってカ

バーする開発を進めている。

このうち，地域スケールにおける地域詳細GISモデル

としてのG-CIEMSモデルの改良のため，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

て検討を行った。図１には，G-CIEMSモデルで扱う媒

体の概要と，下水道モデルの概念，および，多摩川，日

光川，大和川の３河川において実施された流域動態調査

との比較検証の結果を示す。モデル推定はPRTRの点

源・非点源双方の結果の合計値を入力として実施した。

下水道モデルにおいては，各単位流域の排出量を，流域

ごとの下水道普及率によってその下水道処理を分担する

下水処理場に排出量を再配分し，これに下水処理場での

除去効率を考慮した後に対応する地点に放流するスキー

ムを構築して推定を実施した。図１には，観測値と実測

値の比を，各水系の観測地点ごとに計算した結果を，下

水道モデル導入の有無に対応して示した。下水道モデル

導入により，特にノニルフェノールの推定値はほぼ全て

が観測値に対して１０倍以内の幅に入るようになり，下

水道モデルを導入することによって，１０倍以内の地点

個別精度が達成された。

G-CIEMSモデルは，計算対象領域の地理，気象，水

文等の情報を外部データベースから取得するプログラム

である。外部データに必要な情報を入力することで，対

象領域の時空間範囲や解像度をユーザーが自由に設定で

きる。ただしこれまでは，処理速度を最適にするため

に，メモリ領域確保量の異なる複数の実行プログラムか

ら，計算対象領域のデータ規模に最適なプログラムを計

算実行時に選択していた。今年度までに，単一流域のよ

うな数十個のコンパートメントからなる小さなデータ

セットから，３次メッシュでの全国規模計算のような数

十万個の巨大なデータセットまで最適な処理速度で実行

可能なプログラムに変更し，その他の改良を含めモデル

の利便性を向上させた。

地球規模で長距離輸送されるPOPs等の化学物質の残

留・輸送状況をG-CIEMSにて予測するために，実行プ

ログラムを拡張開発した。全球を緯度・経度とも２．５度

の解像度でメッシュ化し，土地利用情報（U.S.

GeologicalSurvey,LandUseandLandCover），気象情

Ⅱ．中核プロジェクト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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報（NCEP/NCARReanalysis）などから入力データを構

築した。ケーススタディーとして実施したPCB＃１５３

（２，２́，４，４́，５，５́-hexachlorobiphenyl）の大気中濃度分

布の予測結果を図２に示す。なお，モデル入力条件とし

て，Breivik ら に よ る 国 別 排 出 量 予 測 値（NILU

GlobalPCB）および国別人口分布データ（UNEP

GlobalPopulationData）から算出したPCB排出量デー

タを用い，気象データとして年平均値を設定し定常状態

を計算した結果である。既存の調査研究より，PCBの

多くは温帯や熱帯域から排出されるものの，長距離輸送

されるため，極域を含めた広範な地域に拡散しているこ

とが明らかにされている。本モデルによる予測において

も北極への輸送が再現されている。

２．１．２ 水環境を経由する曝露評価に関する研究

環境動態モデルの改良・高精度化などにより，時空間

の分布を持つ環境中化学物質濃度の把握が可能になりつ

つある。精密な環境中濃度分布の情報を有効に活用する

ためには，環境中から人へ至る経路の化学物質の動態に

関しても高精度化を図る必要がある。本課題では，化学

物質が人へ至る経路（曝露経路）のうち，水環境を経由

する経路に着目し，経路別および時間変動を考慮した生

物移行の定式化について，実験室における水槽実験と

フィールド観測による検証の両面から検討を進めている。

フィールド観測の対象水域として，流域への産業と人

口の集中や半閉鎖性という特徴のために化学物質が蓄積

されやすいと考えられる東京湾を選定した。PCB（ポリ

塩化ビフェニル），PFOS類（ここではパーフルオロオ

クタンスルホン酸［PFOS］およびパーフルオロオクタ

ン酸［PFOA］を指す）の２群の残留性化合物を観測対

象とした。PCBは，現在生産が中止され，日本では処

理が進められている状況にあるが，水環境中では特に底

質に残留しており，二次発生源としての影響が懸念され

ている。また環境中の挙動を支配する蒸気圧やオクタ

図１ GIS多媒体モデルG-CIEMSの概要と，観測値による検証，下水道モデル導入効果の検討。下水
道モデルを導入することにより，観測値とより高い整合性を確保することができた。

図２ 地球規模モデルの開発とPCBによるケース
スタディーの結果。PCBの広域拡散が観察さ
れる。
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ノール水分配係数（KOW）などの物性値の幅が広い一群

の化合物からなり（logKOW４．３～８．３，蒸気圧５×

１０－８～２Pa），広範な物質を代表するモデル化合物とし

て適している。PFOS類は，環境中で非常に安定であ

り，アルキル基部分の撥水撥油性という独特の性質を有

しており，多用途に使用されている。東京湾全域から

PCBは１０地点，PFOS類は２０地点において，海水上層

と海水下層，海底底質の表層部を採取し，PCB全化合

物とPFOS類を定量した。その結果，PCBは湾奥ほど濃

度が高い傾向にあったものの，上層と下層の間で顕著な

濃度の違いは見られなかった。PFOS類については，年

４回の観測結果から，海水上層，下層のPFOS濃度の中

央値はそれぞれ５．０，２．６（ng/L）であり，PFOAの場合

は，それぞれ１５，５．８（ng/L）であった（図３）。また，

海水中濃度はPFOSよりもPFOAの方が高いものの，底

質中濃度はPFOSの方が高いことが明らかになった。

底質からの化学物質生物移行の評価において，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，底質の性状等が異なる水

域において移行状況を正確に評価することは困難であ

る。本課題では水環境中の溶存態および食物からの移行

に加え，底質中の化学物質の寄与を明示的に加えた経路

別での生物移行の定式化を進めている。対象生物とし

て，海産底生魚類であり東京湾にも生息しているマコガ

レイを選定した。東京湾で採取した底質を敷設した水槽

において一定期間マコガレイを飼育し，魚体中の化学物

質濃度の経時変化に及ぼす底質の影響を調べた。PCB

とそれ以外のPOPsについて実験した結果，底質中の濃

度が比較的高い化合物で，底質およびその懸濁粒子が存

在することで魚体中の化学物質濃度が上昇することを観

察した（図４）。予備的な解析により，生物移行の定式

化において，溶存態や餌生物を経由しない，底質からの

直接的な移行を考慮する必要があることが示唆された。

２．１．３ 小児の曝露評価に関する研究

汚染物質の人への曝露評価において，大気，水あるい

は食品などの摂取量などの曝露ファクターは最も重要な

パラメーターであり，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，小児における肺換気量を求めるため，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

測と換気量の測定をあわせて実施し，実際の活動量を反

映する肺換気量の推定を行った。この結果，表１に示す

ように，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。

図３ 東京湾海水中のPFOSおよびPFOA濃度の分
布。２００６年度の結果，n＝８０。上層は水深の
１０％，下層は水深の９０％。

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）

min maxMean

６．７-１０．０８．４Day１
６．７-９．５８．３Day２
６．６-９．２７．８Weekend

６．９-９．５８．２Mean

図４ 底質を敷設した水槽（BST）におけるマコガ
レイ全魚体中PCB濃度の変化。CTは対照区
（底質無し）。エラーバーは範囲を示す。
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２．２ バイオアッセイと包括的測定の総合による環境曝

露の監視手法の検討と曝露評価

２．２．１ invitroバイオアッセイを用いる全国河川水の環

境曝露調査手法の検討

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

で二次的に分解・生成された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invitroバイオアッセイを用いて全国

河川水の環境曝露調査を試みる研究を行っている。

２００７年度はinvitroバイオアッセイを用いる河川水の

環境曝露調査の全国展開への基礎的検討として，全国

１３都道府県の８０カ所の河川水試料について調査を試み

た。河川水試料は，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８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

蔵で国環研に搬送後，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。

２００７年度の環境曝露調査に用いたinvitroバイオアッ

セイ法は，一般毒性の指標である発光細菌毒性試験，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

（hER）酵母アッセイ及びメダカ・エストロゲン受容体

（medER）酵母アッセイ，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

（RAR）酵母アッセイ，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（AhR）酵母

アッセイの４種類の酵母アッセイと遺伝毒性の指標であ

る発光umu試験の６種類を採用して行った。なお，い

ずれのバイオアッセイも数時間で計測できる迅速で簡便

な試験法である。

図５は全国の河川試料８０検体の河川試料ごとに各種

の酵母アッセイを用いて試験した受容体結合活性（内分

泌かく乱作用の指標）について，都道府県番号に従い，

北海道，岩手県，宮城県，茨城県，群馬県，東京都，長

野県，静岡県，京都府，奈良県，鳥取県，福岡県，及び

鹿児島県の順に並べて示したものである。

エストロゲン活性の検出系であるhER酵母アッセイ

は，生体内リガンドの女性ホルモンとして知られる１７

β-エストラジオールに対して鋭敏な応答を示すことか

ら，多摩川や隅田川など東京都の河川など都市部の人口

密集地の下水処理場排水が流れ込む河川水試料から強い

活性が検出される傾向があることが示された。一方，

medER酵母アッセイは，hER酵母アッセイに比べてビ

スフェノールAやノニルフェノールなど工業系エストロ

ゲン様物質や植物エストロゲンに対して強い反応を示す

ことが知られている。今回，調査した河川試料のうち，

medER結合活性は豆腐加工場からの排水の流入が認め

られる角川や，製紙工場排水が流れ込む竜神川，沼川，

及び燃焼廃プラスチックの処理水が流れ込む鉛川で比較

的強い活性が示された。RAR酵母アッセイは，生体内

リガンドのATRA以外にスチレンダイマー，アルキル

フェノールなど工業系化学物質が活性を示すとともに，

アオコなど藻類に含まれる植物性成分も強い活性を示す

ことが知られている。十王川や桜川は比較的強い活性が

見られたが，河川水中に比較的多量の藻類が確認される

ことから，これらは藻類から遊離した活性であることが

推察された。AhR酵母アッセイにおける活性は，肝臓の

薬物代謝酵素を誘導する化学物質と関連することが知ら

れており，PCBのようなハロゲン化多環芳香族炭化水

素の主要な毒性はAhRを介して起こると言われている。

今回，AhR結合活性が強く検出された河川水試料は，製

紙工場排水が流入する竜神川と沼川，燃焼廃プラスチッ

クの処理水が流れ込む鉛川，及び織物工場排水が流れ込

む大谷川などであった。

図６にはS９処理（薬物代謝化試験）による発光umu

試験を用いた遺伝毒性を示した。製紙工場排水の流入す

る竜神川や沼川，人口密集地の荒川や隅田川，及びし尿

処理場や下水処理場排水の流入する厚別川，尺岳川，熊

添川で比較的強い遺伝毒性が検出された。

今回採用したinvitroバイオアッセイを用いる全国河

川水の環境曝露調査手法は，それぞれの河川水の汚染源

の推測と生態系への影響の予測性を包括的に評価できる

有効な手法であることが示唆された。

２．２．２ invitro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
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図５ 河川試料８０検体の酵母アッセイによる受容体結合活性

図６ 河川試料８０検体の発光umu試験（S９代謝化）による遺伝毒性
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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ベンズ［a］アトトラ

センなどの半揮発性PAHに発がんプロモーター活性が

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モニタリング

することを目的とした。そのアプローチとして，まず国

内１０地点の大気について，夏季に連続４日間の同時採

取及び測定を行なった。

本モニタリングに先立ち，半揮発性物質の捕集と濃縮

方法について検討した。捕集した大気試料を，PAHな

どの化学分析，変異原性試験などのinvitroバイオアッ

セイに供するためには，捕集試料量を可能な限り多く確

保する必要があるため，ハイボリウムエアサンプラーを

使用することにした。半揮発性物質の捕集には取り扱い

の容易なポリウレタンフォーム（PUF）を採用すること

とし，種々検討の結果，最も高い変異原性を示したアセ

トン－ソックスレー抽出法を採用した。続いて，半揮発

性物質の濃縮方法とその回収率について検討し，回収率

を確認した。以上の前検討を踏まえ，１０地点における

夏季の大気試料一斉サンプリングを行なった。

石英フィルターの後段にPUFを装着したハイボリウ

ムエアサンプラーを使用し，流速７００L/分で大気試料を

捕集した。捕集時間は各日午前１０時から翌日午前９時

までの２３時間とし，平成１９年７月２３日から２７日まで

の４回行なった。変異原性試験用試料は石英フィルター

及びPUFを秤量後，必要量を裁断し，アセトンで２４時

間ソックスレー抽出して得られた液を４０℃，３００mmHg

以上の条件で減圧濃縮してDMSOに転溶して得た。化

学分析用試料には抽出前に１６成分のd体PAHをサロ

ゲーターとして添加して同様に操作し，最終試料溶液を

０．５mLのアセトン溶液としてGC/MS分析に供した。ア

リルハイドロカーボン受容体（AhR）結合活性試験用試

料は捕集したフィルターをアセトンで超音波抽出後，遠

心分離して上清を取り，窒素気流吹き付けによって濃縮

後，DMSOに転溶して試料とした。

今回のサンプリングで得られた大気浮遊粉じん濃度が

４日間（東京は３日間）の平均で最も低かったのは鳥取

で３４．６μg/m３，次いで北海道，宮城の順であった。一

方，最も平均濃度が高かったのは群馬の７６．３μg/m３，次

いで東京の７１．５μg/m３であった。群馬と東京では１日の

平均粉じん濃度が１００μg/m３を越えて観測された日が

あった。

図７には各地点で採取された空気中のPAH類濃度を示

した。フィルター上に捕集された粉じん状PAHとPUFに

捕集されたガス状PAHとの合計を示した。大気浮遊粉

じん濃度は４日間の間に大きく変動したが（図７-F），

これと比べてPAHの変動は福岡を除いてさほど大きく

はなかった。夏季における空気中PAHの寄与は，粉じ

んよりも気相が大きいことがその要因の一つであると考

えられた。いずれの地点においても４環以下のPAHの

割合が高い傾向があった。福岡の１日目及び２日目に高

い値が検出されたが，その原因は現在のところ明らかで

はない。この２日間は粉じん，気相ともに高い値となっ

ていた。また３日目，４日目は急速に濃度が低下し，ほ

ぼ他の地点と同レベルに落ち着いた。またその他の多環

芳香族化合物では，バイオマスの燃焼マーカーとして知

られているレテンは東京で低く，群馬で比較的高かった

（図７-B）ほか，PAH濃度が低い鳥取でも東京よりも高い

値となった。含硫黄多環芳香族化合物類であるジベンゾ

チオフェン濃度は，ほとんどの試料で後段のPUFからも

検出されたため正確な値とは言えないが，北海道，群馬，

福岡及び鹿児島で高い傾向が認められた（図７-C）。次に

大気浮遊粉じん抽出物のAhR結合活性について図７-E

に，変異原活性については図１-Aに示す。AhR結合活性

は群馬，茨城および東京で比較的高い値となり，関東地

方で高い傾向がみてとれる。また茨城県の４日目には強

い値が検出された。

測定地点における大気の汚染状況とその汚染要因を解

析するためには，測定項目を更に増やすことが望まし

い。そこでinvitroアッセイ系として，遺伝毒性試験

（umu試験）による測定の追加を予定し，大気試料のモ

ニタリングにも適用のための更なる簡易化・迅速化につ

いて検討した。培地を簡素化し，反応時間を２４０分に設

定することで，１日あたりに測定可能な検体数が従来法

の８検体から４８検体へと増大した。加えて溶媒に用い

るDMSO量を減少させたことにより，従来法よりも溶

媒対照の発光量が大幅に低減した。測定に要する時間も

従来の１０時間から７時間へと短縮された。本法を２０検

体の大気試料に適用したところ，PUF抽出物よりも

フィルター抽出物で強い遺伝毒性が認めるなど，大気試

料の遺伝毒性を評価することが充分に可能であることが

示された。
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２．２．３ 環境水のinvivo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invivo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invivo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

EffluentToxicity）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Daphniamagnaを用いた試験ではなく，

Ceriodaphniadubia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/FDIS１５０８８）を採用した。

結果を図８に示す。TU（ToxicityUnits；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

図７ 全国大気中の粉じん濃度，PAH濃度及びinvitroバイオアッセイ結果
（A）変異原性，（B）レテン濃度，（C）ジベンゾチオフェン濃度，
（D）PAH濃度，（E）AhR結合活性，（F）粉じん濃度
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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。

今回，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。一方，無希釈から数

倍までの希釈程度によっては，工場により挙動の違いが

見られ，それぞれの工場が持つ生態影響リスクの特徴が

示唆された。以上のことから，工場からの排水が河川に

放流され希釈拡散する過程における生態系への影響度合

いを総合的に測る手法として，WET法が排水規制値

以下のレベルでの特徴を捉えることに有用であること

から，工場排水のリスク管理への展開が期待できる。

今後実際に生物影響を持つ物質の同定手法TIE

（ToxicityIdentificationEvaluation）や影響削減手法TRE

（ToxicityReductionEvaluation）を行い，実際にバイオ

アッセイが環境水の評価だけではなく生態系への影響を

削減する手法として有用であるかどうかを検証していき

たい。

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，多くの化学

物質がモニタリングの対象になっているが，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

出されるなどの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。ここでは，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

めに前中期計画期間において開発したブートストラップ

手法をより広範囲に適用可能な手法に改良した。

本手法を用いて，調査地点数が少ない調査結果と地点

数が多い調査結果を用いた比較検討を行った。環境省で

実施された平成１２，１３年度非意図的生成化学物質汚染

実態追跡調査，平成１４～１６年度モニタリング調査（以

下，黒本調査）と平成１１年度実施の公共用水域等のダ

イオキシン類調査結果（以下，一斉調査）のうちPCB

類の１１化合物を対象物質とした。黒本調査は２０～４０地

点（平成１４年度のみ約１１０地点）で，一斉調査は約７５０

地点で実施された結果である。

黒本調査の各年度分に対して求めた９５パーセンタイ

ルの８０％信頼区間に，従来法で求めた一斉調査の９５

パーセンタイルが含まれる割合を１１化合物に関して調

べた。その結果，黒本調査５年分×１１化合物の計５５組

のデータセットに対して７３％にあたる４０組が信頼区間

内に含まれ，黒本調査の９５パーセンタイルの９０％信頼

上限の比（以下，黒本/一斉比）が１～２の範囲に集中

していることから，真値に対して数倍誤差程度の精度で

信頼区間が得られることを明らかにした。

また，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るために，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％信頼上限の分布を調べた。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。PCB-７７の結

果を図９に示す。その結果，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８ 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 曝露総合解析の検討およびまとめ

これまでの各サブテーマの検討で得られる，多種物質

のモデル推定，invitroバイオアッセイと化学分析を中

心とする環境調査による実際の曝露の包括的把握，ま

た，主に工場排水に対するinvivoバイオアッセイによ

る生物影響の把握に関するデータを集積し，この総合解

析により多数の化学物質による複合的曝露の状況をGIS

として全国に展開して示すことを一つのサブテーマとし

て検討を進めている。本課題については，まずこの目標

の設定が終了した段階であり，今後，実際のデータの集

積と地域分布，多種物質，バイオアッセイ等のデータを

複合的に表示し，今後のリスク評価において活用可能な

GISデータの集積を図るよう検討を進めていく。
図９ 標本の９５パーセンタイルの９０％上限が母集

団の９５パーセンタイルの１～２倍の範囲に
含まれる確率（PCB-７７，元データの検体数
７６３）
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１．研究の目的と経緯

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，さらに，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のが目的である。具体的には，

サブテーマ１ 比較的低濃度の化学物質に対して過敏に

反応する遺伝的要因を解明するために，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

性として遺伝子レベルで解析し評価できるモデルの開

発とともに鋭敏な指標の提示を行う。

サブテーマ２ 小児期は，単なる大人の縮小版ではな

く，神経系や免疫系を担当する臓器や器官の形成にお

いて重要な時期である。また，化学物質の代謝経路も

未熟なために感受性も異なることが報告されている。

本研究課題では，特に，胎生期，幼児期，小児期に代

表される発達期の違いに着目し，化学物質曝露に対す

る感受性の差異を定量的に明らかにし，高感受性の決

定要因を探索する。そして，発達段階に応じた影響を

包含したリスク評価，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。

サブテーマ３ 環境ストレスに対する感受性を規定する

要因として，生来の遺伝因子，臨界期等の時間因子と

ともに，疾患の既往，あるいは有病状態，他の環境要

因との複合曝露が重要な問題となる。本研究課題で

は，環境化学物質と他の要因との複合に基づく健康影

響を評価するスクリーニングシステム手法を開発し，

複数の化学物質に対して評価を加える。

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

低用量の化学物質曝露による神経系，免疫系など生体

高次機能への影響評価において，遺伝的感受性要因の解

明のため，マウスを用いた，低濃度トルエン吸入曝露実

験系を確立し，３週間，６週間と曝露を実施し，主とし

て免疫系への影響を比較検討した。

平成１８年度は，BALB/cおよびC３H/HeNの２系統の

８週齢，雄性マウスを実験に供した。トルエン曝露を

０，５，５０，５００ppm濃度で１日昼間６時間，週５日間，３週

間あるいは６週間の吸入曝露を実施した。また半数のマ

ウスは，トルエン曝露開始時および７日目に１０μgOVA

＋０．２mgalum腹腔内投与による抗原感作を実施，その

後３週間目，６週間目の解剖前日に１％OVAエアロゾル

による感作を実施した。実験は，すべて産業医科大学動

物実験及び飼育倫理委員会の承認を得た上で実施した。

その結果，１）曝露系：５，５０，５００ppm設定曝露チャン

バー内トルエン濃度は，ガスクロマトグラフィによる連

続モニタリングで，４．６±０．６，４９．５±４．４，４９６．７±１７．９ppm

（平均値±SD）と安定して曝露できた。２）体重変化：

６週間曝露期間中のマウス体重増加は，BALB/cマウス

においてはOVA感作の有無にかかわらずトルエン濃度依

存的に体重増加の抑制が認められた。一方，C３H/HeNマ

ウスにおいては５０ppmまではむしろ体重増加の促進が

認められたが，５００ppmでは５０ppmよりも体重増加は

抑制され，特にOVA感作群でその傾向は顕著であった。

３）免疫担当細胞分画の比較：有意な変化は認められな

かった。４）マウスの肺胞洗浄液中のサイトカイン産生

はOVAの感作によりTh２サイトカインであるIL-４，IL-５，

IL-１３の産生が両系統で認められた。しかしながらトル

エンによる著しい修飾作用は認められなかった。一方，

抗原感作がない状態では，C３Hマウスにおいてトルエ

ン曝露によるTh２へシフトする傾向が観察された。５）

脾臓細胞の細胞増殖反応においてはLPS応答に対して

トルエンの効果は総じて認められなかった。一方，

ConA応答に対してトルエンによる修飾作用が観察され

た。６）脾臓細胞をinvitroで培養し，培養上清中のサ

イトカイン量（IFN-γ，IL-２）を測定したが，トルエ

ン曝露の影響は認められなかった。７）IL-２の産生及び

T細胞の活性化を示唆するSTAT５の活性化が，ゲルシフ

ト法により観察された。これはトルエンの濃度依存性に

その活性化が増強されていた。

以上，低濃度トルエン曝露は種々の指標に影響を及ぼ

す事が示唆された。特にゲルシフト法の結果からトルエ

ンは細胞レベルで作用する事が示された。しかしなが

ら，系統差により全ての指標において同傾向を示すとい

Ⅲ．中核プロジェクト２：感受性要因に注目した化学物質の健康影響評価
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うわけではなかった。

平成１９年度は，８週齢，雄性マウスでH-２コンジェ

ニック系のC５７BL/１０SnSlc（H２b）およびB１０．BR/SgSnSlc

（H２k）マウスで低濃度トルエン曝露の影響を検討した。

その結果，１）体重変化では，C５７BL/１０のOVA感作群

で体重増加の抑制が観察されたが，そのほかの群を含め

トルエン曝露による有意な差異は認められなかった。

２）免疫担当細胞分画の比較：有意な変化は認められな

かった。３）肺胞洗浄液中のTh２型サイトカインIL-

１３の産生は，３週トルエン曝露（C５７BL/１０，感作なし）

の群で有意に増加していた。しかしながら６週曝露群で

は両系統とも有意な差は認められなかった。４）脾臓細

胞の細胞増殖反応においてはConA応答に対してトルエ

ンの効果は総じて認められなかった。一方，LPS応答に

対してトルエンによる修飾作用が観察された群があっ

た。５）脾臓細胞をinvitroで培養し，培養上清中のサ

イトカイン量（TNF，IFN-γ，IL-２）を測定したとこ

ろ，マウスの系統により誘導されるサイトカイン量に違

いがあったものの，トルエン曝露による劇的な影響は認

められなかった。６）IL-２の産生及びT細胞の活性化を

示唆するSTAT５の活性化が，ゲルシフト法により観察

された。また活性化に必要とされるTyr６９４のリン酸化

もトルエン曝露により誘導された。STAT５以外の転写因

子（NF-κB，NFAT）の活性化も観察された。

以上，トルエン曝露の影響は種々の指標に影響を及ぼ

す事が示唆され，その影響は曝露期間，遺伝的背景によ

り表現型に相違があった。C５７BL/１０マウスはB１０．BR

マウスよりもTh２型の誘導が高い傾向が示唆された。ま

たゲルシフト法の結果からトルエンは細胞レベルで作用

する事が示された。特にSTAT５の活性化は昨年度の

BALB/c，C３Hマウスを含む，調べたマウスの全系統に

おいて観察された。このことから，STAT５などの転写因

子をトルエン曝露に対するバイオマーカーとして用いる

事ができる可能性が示唆された。

２．１．２ 揮発性有機化合物曝露と嗅覚閾値

最近，ヒトの生活環境中に身近に存在する揮発性有機

化合物（Volatileorganiccompounds,VOCs）と関連し

た健康影響がしばしば環境医学上の問題となり，「シッ

クハウス症候群」，「化学物質過敏症」などの症候名も一

般的な話題にのぼるようになった。これらの症候にはい

わゆる非特異的なものが多く，明確な診断方法も確立さ

れておらず，その病態生理にも不明な点が多い。

ヒトの健康との関連が推測されるVOCの多くはヒト

に嗅覚刺激をもたらすことが知られている。その健康影

響の背景となる生体現象として，嗅覚刺激に対する「過

敏反応」があるだろうと考えられる。すなわち，ある曝

露条件のもとである個体が過敏ににおい物質を嗅覚シス

テムで検知してしまい，生体内で情動反応やその二次反

応が過剰にひきおこされるという可能性である。われわ

れは，マウスを用いて嗅覚系の過敏反応を検証すること

を目的として，そのためにまず嗅覚反応の生理的な検知

閾値をマウスで調べることにした。本研究では，最初の

ステップとして，まず嗅覚検知閾値をマウスで計測する

ための実験システムを確立し，つづいて，もっとも代表

的なVOCであるトルエンに対する閾値の計測を試みた。

方法は，VOCガスの嗅覚検知閾値をマウスにおいて求

めるために，その計測系を作製した（図１）。レバー，

ランプ，ブザー，えさ供給装置などが装備された一般的

なマウス用のオペラント箱に，におい嗅ぎ用の鼻先挿入

ポート，および２種類のガスをポートに送り込むための

ハードウェア（電磁バルブ，流量計，エアポンプ）を増

設し，それらを一括制御するためのプログラムを作成し

た。鼻先挿入ポートにおいては，ガスが中央部より

３００ml/分で流出し，周辺部より６００ml/分で排出される

構造にし，鼻先挿入部分にのみ一定濃度のガスが存在す

るようなしくみを作った。

このオペラント箱の中でマウスにVOCガス/対照ガス

を嗅がせ，ガスのちがいを嗅覚で識別して左右のレバー

を押し分ける課題を訓練し，１～２週間の訓練期間につ

づいてテストを始めた。１回あたり５～３０秒で終了す

るこの課題をマウスに連続１００回実行させるスケジュー

ルを１セッションとし，セッションごとに正答率を算出

した。正答率が基準（８０％）に達した次のセッション

からは，ガス濃度を１/１０にして同テストを実施した。各

マウスに対しては，同セッションを基本的に１日１回実

施した。ガスは，液体トルエンよりパーミエータで作製

したトルエン・ガスを用いた。このガスをポリエチレン

テレフタレート製の無臭性におい袋にいったん貯蔵し，

このにおい袋を上記の計測系に接続して実験に用いた。

３系統のマウス（①C３H/Heマウス９匹，②BALB/cマ

ウス５匹，③C５７BLマウス６匹）を用いた。

３つの系統のマウスでトルエン・ガスを用いて調べた

結果，いずれの系統においても，５ppbのトルエン・ガ
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スの正答率が８０％以上に達した（図２）。すなわち，系

統に関わりなく，マウスのトルエンに対する嗅覚検知閾

値は５ppb以下であることがわかった。この嗅覚閾値

は，先行研究により報告された，ヒトにおけるトルエン

の嗅覚検知閾値（３３０ppb：永田と竹内の報告（１９９０）

による）の１/１００以下の低さであることがわかった。

２．１．３ トルエン曝露による神経―免疫クロストークの

修飾

これまでの研究で海馬におけるN-methyl-D-aspartate

（NMDA）受容体遺伝子発現や神経栄養因子NGF遺伝子

の発現は，低濃度ホルムアルデヒド曝露により増加し，

抗原刺激が付加される事によりさらに相加的に作用する

ことを報告した。免疫刺激と化学物質とによる神経かく

図１ VOCガスに対するマウスの嗅覚検知閾値を計測するシステム（模式図）

図２ ９匹のC３H/Heマウスにおける計測結果
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乱のメカニズムにおける感受性要因を解明するために，

抗原感作と低濃度トルエン曝露を併用して異なる系統の

マウス海馬における記憶関連遺伝子の発現への影響につ

いて比較検討した。

平成１８年度は，C３H/HeNとBALB/cの２系統のマウ

スを用いて０ppm，５ppm，５０ppm，５００ppmのトルエ

ン濃度で３週間，６週間の全身曝露を行い，海馬におけ

る学習，記憶にかかわるNMDA受容体を介する経路の

遺伝子，カプサイシン受容体TRPV１遺伝子，炎症性サ

イトカインTNFα遺伝子の発現についてリアルタイム

PCR法を用いて検索した。また，一部のマウスは，ト

ルエン曝露と併用して卵白アルブミン（OVA）感作を行

い，同様に検索した。その結果，NMDA受容体及び

ドーパミン受容体の遺伝子発現では，C３Hマウスの，

NR１mRNAの発現は，トルエン曝露のみでは対照群と

比べ変化がみられなかったが，OVA感作と併用すると

５００ppm群で有意な増強がみられた。NR２AとNR２Bの

mRNA発現では，トルエン曝露群，トルエン曝露＋

OVA感作との併用群ともそれぞれの対照群との間に有

意な差はみられなかった。一方，ドーパミン受容体につ

いては，トルエンのみの曝露では差はみられなかった

が，OVA感作併用群では，５００ppm群で有意な増加が

D１，D２mRNAsの発現で認められた。BALB/cマウスで

は，NMDA受容体の発現は，トルエン曝露のみ，トル

エン曝露＋OVA感作の併用でも対照群と比べ変化がみ

られなかった。ドーパミン受容体D１のmRNA発現では，

５００ppmトルエン曝露群と対照群との間に有意な差がみ

られたが，トルエン曝露＋OVA感作併用群では差はみ

られなかった。D２mRNAの発現でも，有意差はみられ

なかったが同様な傾向が示された。次に，核内転写因子

の遺伝子発現では，CREB及びそのリン酸化にかかわる

CaMKIV遺伝子の発現について２系統のマウスで比較し

た。C３Hマウスでは，CREB１mRNAの発現が５０ppm

トルエン曝露により増強し，トルエン曝露＋OVA感作

群では５００ppm曝露群で増加がみられた。CREB２

mRNAの発現は，５００ppmトルエン曝露＋OVA感作し

た群で有意に増加した。CaMKIVmRNAの発現には，

トルエン曝露による影響はみられなかった。一方，

BALB/cマウスでは，CREB１mRNAの発現抑制が

５ppm曝露によりみられたが，他の曝露群ではみられ

ず，CREB２mRNAの発現に変化はなかった。CaMKIV

mRNAの発現では，５０ppmトルエン曝露＋OVA感作し

た群で有意に抑制された。カプサイシン受容体および

TNFα遺伝子の発現では，C３Hマウスにおいては，カ

プサイシン受容体TRPV１mRNA発現にはトルエン曝露

による変化がみられなかったが，炎症性サイトカイン

TNFα mRNA発現では５００ppmトルエン曝露＋OVA感

作群で増加がみられた。BALB/cマウスにおいては，

TRPV１mRNA発現で５００ppmトルエン曝露＋OVA感作

群の増加がみられた。しかしながら，TNFα mRNAの

発現では，差はみられなかった。

以上，低濃度トルエン曝露は，C３Hマウス海馬にお

けるドーパミン受容体や転写因子，及びTNFαの遺伝子

レベルで増強作用を認めた。BALB/cマウスでは，転写

因子の抑制，及びカプサイシン受容体遺伝子発現の増加

がみられるなど，２系統間におけるトルエン及び抗原刺

激に対する反応に明らかな違いのあることが検証でき

た。

平成１９年度のH-２コンジェニック系のC５７BL/

１０SnSlc（H２b）およびB１０．BR/SgSnSlc（H２k）マウス

系統間差の解析では，C５７BL/１０とB１０．BRでは，海馬

におけるNMDA受容体及びドーパミン受容体の遺伝子

発現においてトルエン曝露の影響は見られなかった。

次に，嗅球における４系統間の比較では，C３Hマウス

でトルエン曝露＋OVA感作の併用でNR１とNR２BmRNA

の発現の抑制が見られた。BALB/cマウスでは，NR１，

NR２A，NR２BmRNAsの発現は抑制され，ドーパミン受

容体D１，D２mRNAsの発現抑制も５００ppmトルエン曝露

群で認められた。C５７BL/１０マウスでは，NR２AmRNA

発現の抑制がみられ，B１０．BRでNR１，NR２A，NR２B

mRNAsの発現は，トルエン曝露＋OVA感作の併用で変

化がみられなかったが，D１mRNA発現がトルエン＋

OVA感作群で有意に増加した。

トルエン曝露による神経系への影響機構に免疫系が関

与するか否かを調べるため，BALB/cマウスの野生型

（WT）と免疫不全（nu/nu）マウスで影響を比較した。ト

ルエン鼻部曝露では，WTマウスの海馬におけるNR２A，

CaMKIV，CREB１mRNAsの発現増強がみられたが，

nu/nuマウス海馬での変化はみられなかった（図３）。

神経細胞の免疫染色では両マウス間で数に差はみられな

かったが，CD３陽性細胞数の測定では，WTマウスの海

馬での有意な増加が認められた。したがって，トルエン

曝露によるNMDA受容体を介した経路の修飾にはT細

胞が何らかの関与をしている可能性が考えられる。



―１７―

以上，低濃度トルエン曝露は，海馬および嗅球におけ

るNMDA受容体やドーパミン受容体遺伝子発現の増加，

あるいは減少がみられるなど，４系統におけるトルエン

及び抗原刺激に対する感受性に明らかな違いのあること

が検証できた。これらの結果から，低濃度，長期の曝露

が記憶形成機構にかかわる嗅球や海馬において過敏な状

態を生じたことを示唆しており，さらに抗原刺激による

免疫系の活性化も神経―免疫クロストークを通じてそこ

に関与している可能性が考えられる。

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

近年，発達途上にある胎児や小児に対する環境リスク

の増大が懸念され，環境中化学物質に対する子供の健康

影響について関心が払われている。室内空気の汚染物質

であるトルエンの比較的低濃度の曝露は化学物質過敏症

やシックハウス症候群との因果関係が指摘されており，

曝露による成人や成獣の脳への影響が知られている。し

かしながら，胎児や小児の神経系に対するトルエンの影

響は不明な点が多い。発達過程において，脳は性的に分

化し，性特異的な機能や男らしさ・女らしさの基盤とな

る組織構造が形成されてゆく。このような脳の性分化に

とって，発達期の精巣から分泌されたテストステロンの

働きは重要であり，テストステロンが作用した脳は雄型

に分化する。これまでに，成人男性や成獣のテストステ

ロン濃度はトルエンにより低下することが報告されてい

るが，発達途上にあり未成熟な個体のテストステロン分

泌に対する影響は不明である。そこで，脳の性分化に対

するトルエンの曝露影響を明らかにするため，まずは発

達期のテストステロン分泌に対するトルエン曝露の影響

を実験動物であるラットを用いて検討した。妊娠ラット

の鼻部からトルエンを含有する空気を吸入させて，胎仔

にトルエンを曝露した。曝露したトルエンの濃度は

０．０９，０．９，９および９０ppmであり，曝露期間は妊娠１５

日目から１９日目の５日間（９０分/日）とした。対照群の

妊娠ラットには清浄空気を同一条件で曝露した。妊娠

１９日目の曝露直後，胎仔の血液および精巣を採取して，

血中テストステロン濃度および精巣のテストステロン合

成に関与するステロイド産生酵素（P４５０scc，３β-

HSD１，P４５０c１７および１７β-HSD３）のmRNA発現レベ

ルを解析した。その結果，雄胎仔ラットの血中テストス

テロン濃度はトルエン曝露により低下した。０．０９ppm

トルエン曝露群における雄胎仔のテストステロン濃度と

対照群の雄胎仔の濃度との間には有意な差はみられな

かったが，０．９ppm以上の用量でトルエンを曝露した雄

胎仔のテストステロン濃度は対照群に比べて有意に低

かった。さらに，対照群および０．９ppmトルエン曝露群

の雄胎仔の精巣におけるステロイド産生酵素のmRNA

レベルを解析した結果，３β-HSD１のmRNA発現レベル

はトルエン曝露によって有意に低下することが明らかに

なった。以上の結果から，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の低下は，精巣におけ

る３β-HSD１の発現低下によるテストステロン産生能の

低下が原因の一つであると考えられた。胎生後期におけ

る雄ラットのテストステロンレベルの低下は雄の脳の性

分化に対する影響に繋がると考えられ，脳の性分化に対

するトルエン曝露の影響について，さらに実験検証をお

こなった。発達途上の脳内では，アポトーシスによる細

胞死が自然発生的に起こり，これにより生存細胞の選択

がなされて脳が形成される。脳形成にとって必要不可欠

な発達期のアポトーシスは脳の性分化においても重要で

図３ トルエン曝露したマウスの海馬におけるグルタミン酸受容体の遺伝子発現の変化

nu/nu nu/nu
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あり，性分化して性差が形成される「性的二型核」と称

される脳領域では，新生仔期での明瞭なアポトーシスの

性差が確認される。そこで，ラットの性的二型核として

知られるSDN-POAに着目して，新生仔期でのアポトー

シスに対する周生期トルエン曝露による影響を検証し

た。胎生１７日から出生６日にかけてトルエン（５０ppm，

８時間/日）をラットに全身曝露した。生後７日齢の雌

雄仔ラットより脳を採取して組織学的解析をおこなっ

た。その結果，周生期にトルエンを曝露した仔ラットの

SDN-POAにおけるアポトーシス細胞数は，清浄空気を

曝露した対照群のアポトーシス細胞数に比べて有意に多

いことが明らかになった。トルエン曝露によるアポトー

シス細胞数の増加は雌雄の両方においてみられ，その結

果として，通常個体のSDN-POAでみられるアポトーシ

ス細胞数の性差（雌＞雄）がトルエン曝露群でも依然と

して確認された。しかし，トルエンを曝露した雄仔ラッ

トのアポトーシス細胞数は対照群の雌仔ラットの細胞数

と同程度にまで増加していた。これらの結果から，周生

期に曝露したトルエンは新生仔期のSDN-POAにおいて

アポトーシスによって死滅する細胞の数を増加させ，こ

れによって同脳領域の形成に影響を及ぼす可能性がある

と考えられた。また，雄仔ラットのSDN-POAにおける

アポトーシスに対するトルエンの影響は，本来，雄型に

分化するはずのSDN-POAを雌型にしてしまう可能性が

あり，この正否を検証するための解析を実施中である。

２．２．２ マウス胎仔期・授乳期における免疫・感染指標

の検討

小児期の免疫系は発達段階にあり，大人に比べて化学

物質の影響を受けやすくなる可能性が示唆されるが，小

児期においてもその感受性は免疫系発達のどの時点（例

えば胎児期，乳児期，幼児期，学童期）で化学物質に曝

露されたかによって異なってくることが予想される。近

年，小児の免疫発達は，Ⅰ型ヘルパーT（Th１）細胞と

Ⅱ型ヘルパーT（Th２）細胞の機能の関係で議論され，

その発達の過程では，Th１/Th２比の均衡がとれた状態で

発達していくことが重要と考えられている。Th１/Th２比

の均衡がTh２優位に傾くと花粉症やアトピー性皮膚炎，

気管支喘息などのアレルギー疾患を起こしやすくなる。

このTh２の機能はTh１によって相補的に抑えられるが，

いくつかの細菌（又は細菌成分）はTh１反応を刺激し，

Th２反応やIgE産生を減少させることが知られている。

本研究では，胎児，小児等の時間的変動による化学物質

曝露に対する感受性の差異をTh１/Th２バランス形成や感

染抵抗性を指標に定量的に明らかにし，高感受性の決定

要因を探索することを目的とした。

平成１８年度においては，グラム陽性菌細胞壁成分ペ

プチドグリカン（PGN）による経気道刺激がTh１機能の

発達またはアレルギーの抑制へと導くか否かについて検

討した。本研究では，離乳直後（３週齢）のBALB/cマ

ウスにPGN４μg/５０μlを３日おきに計５回点鼻投与し

た後，卵白アルブミン（OVA）をアジュバントである水

酸化アルミニウムゲルと共に２週間おきに計４回腹腔内

投与し，マウス成長後（１２週齢時）の血中総IgE，

IgG１，IgG２a抗体産生量や肺および脾臓でのTh１系

（IFN-γ），Th２系（IL-４，IL-５）サイトカイン産生量，

トール様受容体TLR２，TLR４の遺伝子発現レベルなど

へのPGN刺激の効果について解析した。その結果，離

乳直後からのPGN経気道刺激は，Th１機能発達やアレ

ルギー抑制へとは導かなかった。

平成１９年度においては二つの実験を行ったが，１回目

の実験では，胎仔期から授乳期（又は胎仔期のみ）にか

けての低濃度トルエン曝露とPGN刺激がTh１/Th２バラ

ンス形成に及ぼす影響について検討した。本実験では，

BALB/c系マウス（妊娠マウス又はその仔マウス）に低

濃度トルエン（５ppm，５０ppm）を胎仔期から授乳期

にかけて（又は胎仔期のみ）吸入曝露し，さらに同期間

中，PGNで複数回刺激（胎仔期はエアロゾル吸入，授

乳期は腹腔内投与）した。そして，Th１/Th２バランス形

成への影響について，Th１，Th２反応に関係する血中Ig

抗体や脾臓，肺でのサイトカイン産生（又はmRNA発

現）等を指標に解析した。その結果，胎仔期から授乳期

にかけてのトルエン曝露は，Th１反応を抑えてTh２反応

を高める傾向を示した。PGN刺激との併用では，特に

５０ppmトルエン曝露群でTh１およびTh２系両方の反応を

抑制した。一方，胎仔期のみの５０ppmトルエン曝露で

は，Th１およびTh２系それぞれの反応をかく乱し，その

影響はトルエン曝露の時期（免疫系の発達時期）によっ

て異なることが示唆された。

２回目の実験では，細菌成分をPGNからBCG（ウシ

型結核菌の無毒化株）ワクチンに変更して，授乳期での

トルエン曝露とBCG刺激がマウス成長後のTh１/Th２バ

ランス形成に及ぼす影響について検討した。本実験で

は，C５７BL/６系マウスの授乳期にトルエン（５mg/１０g
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bw）を複数回腹腔内投与し，同様のスケジュールで

BCGワクチン（１０（６）CFU/mouse）を皮下接種した。

そして，卵白アルブミン（OVA）による感作後のマウス

１０週齢時にTh１/Th２バランス形成への影響について解析

した。その結果，トルエン曝露とBCGとの併用では，

トルエン曝露のみに比べて血中や脾臓でのTh１反応の亢

進とTh２反応の抑制が見られた。さらに，肺ではトルエ

ン曝露によって亢進したTh２反応の抑制が見られた。こ

のことから，授乳期におけるBCG刺激は，マウス成長

後にアレルギーに関係するTh２反応を抑制する方向に作

用することが示唆された。

２．２．３ 授乳期ダイオキシン曝露の骨形成への影響

我々はこれまでに授乳期ダイオキシン（２，３，７，８-

tetrachlorodibenzo-p-dioxin：TCDD）曝露がArylhydro-

carbonreceptor（AhR）依存的に腎臓遠位尿細管の機能

と形態を特異的に障害することを明らかにしてきた。数

多くある腎機能のうちにあって，腎臓遠位尿細管はビタ

ミンDを生理的活性型の１，２５-dihydroxyvitaminD３（１，２５

（OH）２D３）に変換する場である。これによりCa再吸収

が調節されており，その結果，体内のCaの恒常性が維

持されていることはよく知られている。活性ビタミンD

はビタミンD受容体（VDR）のリガンドとして多くの

遺伝子の発現を制御しており，Ca代謝，骨代謝のみな

らず細胞の増殖・分化，免疫機能など様々な生命反応や

疾患に深く関与している。ところがビタミンD代謝や

Caの体内恒常性に対するTCDDの影響に関する研究は

ほとんどなされていない。そこで本研究は，授乳期ダイ

オキシン曝露によるビタミンD代謝とCaのホメオス

ターシスに及ぼす影響と，ダイオキシンによる骨毒性発

現のメカニズムを遺伝子レベルで解明することを目的と

した。

TCDD１５µg/kgb.w.を出産後１日目のC５７Black/６J母

獣マウスに経口投与した。母乳を介してTCDD曝露し

た仔マウスより生後７，１４，２１日目に各組織を採取して

実験試料とした。授乳期TCDD曝露がマウス腎の１，２５-

dihydroxyvitaminD３（１，２５（OH）２D３）合成酵素である

CytochromeP４５０（CYP）２７b１，および分解酵素である

CYP２４a１の遺伝子発現を生育初期段階で誘導すること

が分かった。又，生後２１日目マウス血清の活性型ビタ

ミンD濃度がTCDD曝露により対照群の２倍に上昇し

ていた。このことからTCDDが腎臓におけるビタミンD

代謝の撹乱作用をもたらすことが明らかとなった。

次いで，Caの恒常性に関与する遺伝子発現に及ぼす

TCDDの影響を調べた。その結果，細胞内Ca輸送，Ca

の細胞外排出に関与するCalbindin，NCX-１遺伝子の発

現を生後７日目でTCDDが有意に阻害することが明ら

かとなった。TCDDによるCalbindin発現抑制作用は免

疫染色法により蛋白レベルで確認された。TCDDによる

腎臓におけるCa輸送の撹乱作用が明らかとなった。

TCDDによる骨代謝への影響を調べるために血清中副

甲状腺ホルモン（PTH），オステオカルシン濃度を含め

骨代謝に関する各種パラメーターの変化をReal-Time

RT-PCR法と免疫組織学的方法により解析した。さら

に，脛骨を用いて骨形態計測および骨構造解析を行うと

共に骨組織特殊染色により骨芽細胞・破骨細胞活性に及

ぼすTCDDの影響を画像解析した。

TCDD曝露によるPTHへの影響については，TCDD

曝露によるPTH遺伝子発現量および血清濃度に変化が

認められなかったことから，TCDDの骨毒性発現に

PTHが関与していないことが示唆された。

TCDD曝露による十二指腸でのCa２＋吸収関連遺伝子の

発現誘導では，腎臓とは異なり，小腸ではCa吸収関連

遺伝子の発現をTCDDは有意に促進した。TCDD曝露

により尿中Caの排泄増加にもかかわらず，血中Caの恒

常性が維持されていたことから，小腸でのCa吸収の促

進が代償的に機能していることが示唆された。

TCDD曝露によりマウス脛骨の骨密度，骨塩量はとも

に有意に低下した。TCDDの骨毒性の特徴的病理組織所

見が類骨の特異染色により得られた。すなわち，

Villanueva’sGoldner染色により，脛骨皮質骨および緻

密骨において類骨の著しい増加と石灰化抑制がTCDD

曝露マウスの顕著な所見であった。

TCDD曝露によるオステオカルシンおよびアルカリホ

スファターゼ（ALP）の発現抑制では，骨芽細胞より産

生され，骨形成の代表的マーカーである血中オステオカ

ルシンおよび骨中ALPの発現に及ぼすTCDDの影響を

調べた。生後２１日目でTCDDは血中オステオカルシン

濃度を有意に低下させた。また骨中オステオカルシンと

ALPのmRNA発現量もTCDDは有意に低下させた。

以上，授乳期TCDD曝露はマウス腎臓においてビタミ

ンD合成酵素遺伝子発現と活性型ビタミン濃度の有意な

上昇をもたらすことが明らかとなった。TCDDがビタミ

ンD合成酵素の発現を亢進する結果，骨芽細胞活性の低
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下をもたらし，この活性抑制が骨の石灰化を阻害する骨

形成障害がその本態であるとの結論に達した。この仮説

はビタミンD濃度の過剰上昇が骨芽細胞活性を抑制する

とのこれまでの研究結果からも支持されると考えられる。

２．２．４ 環境因子に起因する精神・神経疾患に関する研究

近年，環境に存在する化学物質の発達期中枢神経系へ

の影響についての動物実験の報告が相次いでいる。胎生

期曝露では，青班核の形態の異常，大脳皮質の層形成異

常，また周産期曝露ではラット探索行動の異常，恐怖・

痛みへの反応性の変化などが観察されてきている。更に

は，新生期曝露による空間学習の異常や多動性障害など

も報告された。このような報告から，環境化学物質の生

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た。

これまでの環境化学物質のリスク評価が大人の生理学に

基づいていることから，その評価法の見直しが必要に

なってきている。脳・神経リスクに関する評価は，多様

なエンドポイントが存在するために，更に困難が予想さ

れる。従って，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

の胎生期，新生期，そして成体期に大別した環境化学物

質の影響を評価することが考えられる。

私たちは，これまでに内分泌かく乱化学物質のいくつ

かはラット新生期への曝露影響として多動性障害をもた

らすことを報告してきている。また，その原因はドーパ

ミン神経の発達障害であることを示してきた。中枢ドー

パミンの作用は，歩行運動，情動，注意，意欲，報償，

薬物依存に関わっていることから，ドーパミン神経の発

達障害が，結果として多動性障害をもたらすことは容易

に理解できる。

ここで提起される疑問は，ドーパミン神経の老人性神

経変性疾患であるパーキンソン病との関連性である。

パーキンソン病は，安静時に震えたり，筋固縮がみられ

たり，じっとして動けなくなったりする運動障害を示

す。その原因は，黒質・線条体ドーパミン神経細胞の選

択的な脱落である。行動面では，多動性障害とは全く逆

の特性を示す。

そこで，本研究においては殺虫剤として用いられてい

るドーパミン神経毒・ロテノンを用い，ラット新生期と

成体期への曝露評価を行動科学的に行った。最初に，

ラット新生期曝露は，生後５日齢にロテノン（１～

１６mg/kg）を経口投与し，ヒトの学童期に相当する４～

５週齢で自発運動量を測定した。その結果，１６mg/kgの

ロテノン単回曝露は，対照ラットの自発運動量に比べ，

約３８％亢進し，多動性障害が認められた。１mg/kgロ

テノン４回反復曝露も同様な結果をもたらした。一方，

浸透圧ポンプを用いたロテノン（３mg/kg/日）の成熟

期ラットへの慢性曝露は，パーキンソン病の特徴である

寡動や歩行障害をもたらした。その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。

以上の結果は，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

とを如実に示している。従って，環境化学物質の脳・神

経系へのリスク評価のためのエンドポイントは，生体の

成育段階に応じて設定しなければならない場合があるこ

とを強く示唆している。

２．２．５ 血管形成への影響

中枢系疾患と血管の発達の間には，密接な関連がある

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，ステロイド剤に胎仔期

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，中枢系の発達が阻害されてしまうことが報告されて

いる。環境中の化学物質には，ステロイド様の作用をも

つものや，催奇形性のあるものが知られており，脳血管

の発達障害が，化学物質による脳機能異常に寄与してい

る可能性がある。例えば，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。また，パーキンソン病の直接の原因

は特定の神経の細胞死であるが，この細胞死に先立って

血管の異常が生じている可能性が高いと考えられてい

る。発達期の脳は成長を続けており，それに伴って血管

も伸長や分岐を繰り返している。このような時期に化学

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ある。

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。

このように血管の発達と中枢系疾患の間には密接な関

連がある。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
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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

評価が必要と考えた。

疾患モデル動物における血管内皮細胞の発生・分化過

程への化学物質の影響に関する研究では，妊娠１０日目

のICR系マウスにサリドマイドを経口投与し，妊娠１７

日目の胎仔の脳底血管の形態を調べた。５００mg/kgの投

与群では，脳底に形成されるべき動静脈が判別不能な状

態であった。５０mg/kg，１５０mg/kgにおいて血管の分岐

点間の距離を測ったところ，５０mg/kgの投与群におい

て図４で示すAB-BC間の距離が減少していることが明

らかになった。また，５０mg/kg，１５０mg/kgの両投与群

において，本来存在しないはずの分岐の数が増加してい

た。次に，妊娠１０日目のICR系マウスにペルメトリン

を経口投与し，妊娠１７日目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を測ったところ，１０mg/

kgの投与群においてB-C間の距離が減少していること

が明らかになった。また，本来存在しないはずの分岐の

数が増加していた。分岐の増加は，特にB-C間で顕著

であった。これらの結果より，ペルメトリンは胎仔の脳

底血管の形成異常を引き起こすことが示唆された。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。

以上，妊娠動物への投与により，慢性毒性試験で示さ

れているNOAEL４．８mg/kg/dayより低い用量２mg/kg

で，血管の分岐数に変化が認められた。血管が発生し形

成する時期での曝露により阻害影響が検出する系が確立

できた。妊娠時期における農薬の曝露量に注意をする必

要があることを示唆するデータが得られた。

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

本研究課題では，環境化学物質と他の要因（アレルゲ

ン）との複合に基づく健康影響を評価する手法を開発

し，複数の化学物質に対して評価を加えることを目的と

した。

２．３．１ invivoスクリーニングによる化学物質のアレル

ギーへの影響評価

invivoスクリーニングモデル（アトピー素因を有す

るNC/Ngaマウスにダニアレルゲンを局所投与した皮膚

炎モデルで，環境化学物質の影響評価に有効）を用い，

複数の化学物質について検討した。対象化学物質は，４-

ノニルフェノール（NP），４-t-オクチルフェノール，

p-t-ブチルフェノール，ベンゾ［a］ピレン（BaP），ナ

フトキノン（NQ），フェナントラキノン（PQ），スチレ

ンモノマー（ST），アクリルアミド（AA），フタル酸ジ

ブチル（DBP），フタル酸ジエチルとした。NC/Ngaマ

ウス（♂，８週齢）を６群に分け，対象物質を４濃度設

定し，週１回，計４回腹腔内投与した。ダニアレルゲン

（Dp）は，化学物質投与開始の４日後から１-２日おきに，

図４ ペルメトリンの脳血管の発達への影響
ペルメトリンを妊娠１０日目のマウスに投与し，妊
娠１７日目に胎仔脳を採取した。脳底動脈のA-B
間，B-C間の長さと分岐の数を計測した。

図５ BaP曝露がアトピー性皮膚炎に及ぼす影響
*;p＜０．０５,Dptreatedgroupsvs.saline+vehiclegroup
†;p＜０．０５,Dp+BaP２０μg/kg/day group vs.Dp＋

vehiclegroup
‡;p＜０．０５, Dp+BaP２μg/kg/day group vs. Dp＋
vehiclegroup
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計８回，右耳介腹側に皮内投与し，経時的に皮膚炎症

状，および耳介腫脹の変化を評価した。その結果，BaP

（図５），NQ，PQ，ST投与群において，対照群，およ

びDp単独投与群に比し，有意な耳介腫脹の変化を認め，

症状変化も同様の傾向を示した。NP，DBPについては，

増悪傾向を認めた。一方，AAは，Dp単独群に比し，有

意な耳介腫脹の抑制を示した。

２．３．２ アレルギーへの影響評価のより簡易なスクリー

ニング手法の開発

２．３．２．１ DNAマイクロアレイを用いた短期スクリーニ

ング手法の開発

本研究では，invivoスクリーニングモデルにおいて

影響が認められた化学物質について，早期影響指標の探

索のため，DNAマイクロアレイを用いた遺伝子発現解

析を試みた。化学物質は，皮膚炎症状の増悪が認められ

たフタル酸ジエチルヘキシル（DEHP）を用い，病態形

成の各段階における炎症局所（耳介組織）における遺伝

子発現変動を解析した。その結果，病態の形成各段階に

共通して発現する遺伝子の存在を認めた。また，他の評

価対象として，同モデルの顎下リンパ節組織を用い，病

態完成期の遺伝子発現変動を解析した。これにより

DEHP処置群において，特徴的な発現変動を示す遺伝子

が存在することも確認した。顎下リンパ節組織などを用

いたDNAマイクロアレイ解析は，アレルギー疾患にお

ける化学物質の影響評価に有効である可能性が考えられ

た。

２．３．２．２ 細胞培養系を用いた簡易スクリーニング手法

の開発

本研究では，免疫担当細胞を用いた環境化学物質のア

レルギー修飾影響のinvitroスクリーニング手法につい

て検討した。化学物質は，invivoで皮膚炎症状の増悪

を誘導したDEHPとフタル酸ジイソノニル（DINP），ビ

スフェノールA（BPA）を先導的に対象とした。

NC/Ngaマウス（♂，１２-１５週齢）の脾細胞は，０．１-１００

μMの化学物質に２４時間曝露後，細胞表面分子の発現

とサイトカイン産生を測定した。また，脾細胞をDpと

１０－４～１０μMの化学物質の存在下で７２時間培養した後，

細胞増殖を測定した。その結果，DEHP，DINP，BPA

はいずれも，脾細胞のTCRの発現およびIL-４産生，抗

原刺激による細胞増殖を顕著に増強させた。以上のこと

から，invitroスクリーニングの指標として有用である

可能性が示唆された。

３．まとめ

低濃度有機化合物に対する感受性要因について系統の

異なる４種類のマウスを用いて低濃度トルエン曝露の影

響を神経系（海馬，嗅球），免疫系（肺，脾臓，血漿な

ど）で種々の指標を用いて検索したところ，C３H/HeN

マウスを抗原刺激により活性化した状態でトルエン曝露

することにより感受性を高めるいくつかの鋭敏な指標の

存在が明らかとなった。発達期での影響の違いについ

て，脳形成，免疫・感染防御系，腎臓や骨形成での核内

受容体遺伝子発現，神経変性行動モデル，血管新生・形

成を指標に，それぞれの実験系を確立し，トルエン，

TCDD，農薬類の曝露に対する臨界期解明を継続してい

る。また，複合的感受性要因の検索では，アトピー性皮

膚炎様病態モデルを用いてダニ抗原と化学物質との複合

影響評価についての有用性の検討，スクリーニング手法

の開発をおこなった。
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１．研究の目的と経緯

粒径が５０nm以下で細胞や組織への透過性が高く，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（PM２．５）

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いる。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いる。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ている。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

を目的とする。

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

分けられている。

（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られており，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いるほか，慢性

吸入実験のための準備も整いつつある。

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invivo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

評価するシステムの作製とともに，マウスへの胸腔内投

与実験を進めてきている。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いる。特に溶融アスベ

ストのinvitro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が進行中である。また，マウスを用

いたinvivo毒性研究としても，熱処理後のサンプルの

毒性評価を行っている。

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。ナノ粒子を含めたディーゼル排気粒子の健康影響を

吸入曝露実験によって評価する場合，ナノ粒子が高濃度

で発生しやすいエンジンの運転条件を検討する事に加

え，エンジンから曝露チャンバーまでの輸送過程におけ

るナノ粒子のロス/凝集をいかに抑えるかについて検討

Ⅳ．中核プロジェクト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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する事が重要である。本研究ではナノ粒子健康影響実験

棟において，２０-３０nmの個数モード径となる粒子が発

生し，かつ排気中のガス濃度が低濃度となるエンジンの

定常運転条件を検討した。その結果，無負荷の高回転域

（エンジン回転数２０００rpm，トルク０Nm）が該当する

ことが分かった。また，この運転条件ではディーゼル粒

子に特徴的で比較的大きな粒径の，いわゆるスス粒子

（粒径約６０-２００nm）の発生が極力抑えられ，ナノ粒子

リッチなディーゼル排気の曝露が可能となる運転条件で

ある。次に，輸送過程におけるロス/凝集を調べた。

チャンバーの手前までは滞留時間が短いため，エンジン

排気管内の粒子と比較して凝集成長は起きていないこと

が分かった。一方，チャンバー内の滞留時間が約３分と

比較的長いために，チャンバー内の粒子数濃度によって

は凝集が起きることが分かった。そこで，チャンバー内

における凝集の影響をも考慮した希釈条件（チャンバー

内濃度）の検討を行い，曝露実験の際の最適化を行っ

た。最高濃度チャンバーの二次希釈倍率を４．５倍とした

場合に，一次希釈空気中とチャンバー空気中の粒子の個

数モード径の差が１０nm程度に収まり，チャンバー内推

定重量濃度がおおむね浮遊粒子状物質の環境基準である

１００μgm－３となったことから，その希釈倍率に決定し

た。また，ガス状物質の影響を把握する為に，粒子重量

濃度と個数濃度はコントロールチャンバーと同程度でガ

ス濃度は高濃度チャンバーと同程度という除粒子チャン

バーを設けた。曝露期間中は，ナノ粒子の総個数濃度や

図１に示すようなナノ粒子を含めた粒径分布，重量濃

度，ガス濃度等の曝露空気質のモニタリングを常に行

い，除粒子チャンバーを含め，安定した性状のディーゼ

ル排気を用いて曝露実験が行われていることを確認し

た。また，ナノ粒子を含めた曝露空気質のモニタリング

結果は影響指標の結果を考察する為のバックデータにな

る。曝露粒子の化学成分分析を行い，有機物と元素状炭

素が粒子重量の８０％以上を占めていることが明らかと

なった。これまでの研究により，ナノ粒子の主成分はエ

ンジンオイルおよび未燃の軽油で構成されており，エン

ジンの運転条件によって，それぞれの寄与が変化するこ

とが示されている。本研究ではエンジンオイルの添加剤

に含まれている元素（Zn，Ca）を指標として，粒子重

量の３０-４０％がエンジンオイルの寄与であることを推

定した。

ディーゼルエンジンからナノ粒子が高濃度に発生する

条件として，前出のエンジントルクや回転数が一定の定

常運転だけでなく，エンジントルクと回転数が時間で変

化していく過渡運転時も挙げられる。ナノ粒子の発生メ

カニズムが両運転で異なる為，両運転で発生粒子の化学

成分が異なる可能性がある。また，過渡運転の排出粒子

による吸入曝露実験はほとんど行われておらず，知見が

ない。そこで，過渡運転排出ナノ粒子による曝露実験の

条件検討と，過渡運転排出ナノ粒子のキャラクタリゼー

ションを行った。トルク，回転数，継続時間等をパラ

メーターとする様々な組み合わせの過渡運転のパターン

を作成し，発生する粒子やガスを測定した。エンジント

ルクは低負荷の状態とダイナモがエンジンを回す状態で

あるモータリングとし，エンジン回転数を１０００-

３０００rpmの間で変化させれば，スス粒子の発生を抑え，

ナノ粒子のみが高濃度で発生することが分かった。高濃

度チャンバーにおいて，現在の曝露実験で用いている曝

露空気質の平均値と比較すると，CO濃度は半分，NOX
濃度，粒子数濃度，粒子重量濃度，粒子個数モード径は

ほぼ同程度となった。二次希釈倍率を調整しなくても，

同一の希釈条件で現在と同等の濃度の曝露実験が可能と

なる。また，定常運転の場合と同じ手法を用いて，過渡

運転における粒子重量に対するエンジンオイルの寄与を

推定したところ，定常運転の排出粒子に比べて，エンジ

ンオイルの寄与が高まっている（４０-１００％）ことを確

認した。よって，過渡運転においても曝露実験を行うこ

とは意義があることと考えられる。

また，工業ナノ材料であるカーボンナノチューブの鼻

部吸入曝露条件の検討を行う為に，発生装置のセット

アップを行った。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１００nm-３００nmの粒子を飛散

させることができた。今後は発生量の調整，安定性の確

図１ 曝露チャンバー内の個数粒径
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認，浮遊粒子の詳細なキャラクタリゼーションを行い，

鼻部曝露実験の条件を詰めていく予定である。

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１．２３x（１０）６個/cm３の金粒子を２時間曝露し

た結果，ICP-MSでの測定により血中を含めて肝臓や腎

臓などの肺外臓器への金の移行が検出された。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

血液循環に乗って肺以外の臓器に体内移行していた。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血管に移行する可能性が高いと

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

とを明かにした。肺表面被覆層に沈着したアルカンナノ

粒子は，表面圧の変化を示すpai-A曲線を変化させ，よ

り低い表面張力においてサーファクタントのコラスプス

現象（一層構造の変化）を起こす可能性が示された。

一方，肺胞壁培養系においては，２０nmの不溶性ナノ

粒子は肺胞上皮細胞にエンドサイトーシスにより取り込

まれ，基底膜を通過し，肺胞壁を通過して一部血管に移

行することを明らかにした。また，マクロファージによ

るナノ粒子の取り込みにスカベンジャーリセプターが関

与していることを明らかにした。

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は，曝露による酸化的ス

トレスはごく弱く，通常の生体内のグルタチオンプール

でホメオスタシスを維持できる程度であるが，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，特に酸化的スト

レスに弱いとされている心臓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

（図２）。また，環境ナノ粒子成分を曝露した肺上皮細胞

において，薬物代謝系酵素，あるいはストレス蛋白の遺

伝子発現を誘導することを明らかにした。

（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，２３～２７nm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＋

図２ ディーゼル排気曝露１週間後の心臓の還元型グル
タチオン
（BはBSOを投与したことを示す。）
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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，２５nm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，LTA２０μg

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，１７-１９nm付近のナノ粒子を多く含んだ中濃

度NRDE（４２μg/m３），高濃度NRDE（１５９μg/m３），除

粒子を４週間，同系統のマウスに曝露後，LTA４０μg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

（図３）。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。

（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（１４nm，

５６nm，９５nm）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１４nmもしく

は９５nm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１４nm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５６nm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つに，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１４nm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，Controlair曝露

と比較して変化なかった。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，Controlair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，中等及び最高濃度のナノ粒子曝露群においては，

統計的有意差をもってこれらが増悪した（図４）。以上よ

り，ディーゼルエンジン由来実車ナノ粒子曝露は，感染

図３ 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



―２７―

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週齢のF３４４ラットを

１群８匹として，対照チャンバー（CH１０），低濃度チャ

ンバー（CH１１），中農度チャンバー（CH１２），高濃度

チャンバー（CH１３）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５に示したように心室性期外収縮（VP）で

あった。この図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。

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と全く同じにした。異常心電図

が比較可能な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ものの，除粒子群では高い傾向を示

したが，対照群と有意差は認めなかった。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（AVBlock）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。しかし，ここで言うガス状成分とは，二酸化窒素の

ように常温で気体である物質に限らず，低温度で揮発す

る化学物質の関与を考える必要がある。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。

図４ ナノ粒子曝露による感染性肺炎症への影響

図５ 高濃度（CH１３，右下），中濃度（CH１２，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）。
（右上の心電図は正常な心電図を示す。）
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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 invivoの影響（カーボンナノチューブ）

①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，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invivo慢性曝露

実験によりその影響を検討した。マウスに胸腔内投与あ

るいは気管内投与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，胸腔内投与では１５ヶ月生存動物には

中皮腫の発生はなかったが，低濃度（２µg）投与で生

存率が低かった（図６）。現在組織標本の解析中である。

また，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の開発を進めている。

２．２．２ invitro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PluronicF６８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，invitro試験を行ったが，１００

μg/mL以上では細胞毒性がむしろ減少する傾向を示し

た。このことは，電荷のないナノ粒子の凝集によるもの

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マイクロアレイの結

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

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，invitroとinvivo毒

性試験を行った。

invitro毒性試験としてマウス肺胞マクロファージ細

胞株（J７７４．１），ラット肺胞マクロファージ，ラット肺

胞上皮細胞，ヒト中皮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。

invitro毒性試験の結果，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，クロシドライトは熱処理により毒性が減

少し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。

invivoの毒性試験としてマウスに未処理クリソタイ

ル，４００，６００，８００℃ 熱処理物１００µg/匹を腹腔内投与

した結果では，投与２４時間後の腹腔内には白血球の有

意な増加が認められたが，６００と８００℃熱処理物投与で

は顕著に細胞浸潤は減少していた。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monocytochemotacticprotein-１が増

加することが明らかになった。

マウスに未処理（２５０℃），４００，６００，８００℃クロシド

図６ カーボンナノチューブ胸腔内投与動物の生存率
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ライト熱処理物１００µgを腹腔内投与あるいは気管内投

与した結果では，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。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７）。以上の結果

から，invivo試験のアスベスト毒性の結果はinvitro試

験と同様の傾向を示し，腹腔内投与がより鋭敏であるこ

と，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７ クロシドライト腹腔内投与
（A）気管内投与
（B）２４時間後の浸潤白血球数
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１．研究の目的と経緯

人間社会は地球上の自然生態系とその恵みである生態

系サービスなくしては成り立たない。しかし，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，地球規模で生態系サービスは著しく低下して

いる「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。評価尺度についても，幾つかの考え

方があり，これは人間社会の価値観にも左右される。

本プロジェクトでは，生物多様性・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ため，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

となっている対象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。本プロジェクトでは，まず，東

京湾（サブテーマ１）や兵庫県ため池地域などの淡水生

態系（サブテーマ２）で具体的な生態影響評価の事例を

提示するために，野外フィールドでの調査や実験を実施

している。さらに，生物リスク因子（侵入種）について

は，悪影響が懸念される生物種と法的規制のかからない

微小な生物に対するリスク評価を実施している（サブ

テーマ３）。そして，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

討している（サブテーマ４）。

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るが，｢江

戸前｣とも呼ばれ，元来，生物生産が豊かな浅海域で

あった。高度経済成長期以降，埋め立てにより藻場・干

潟が著しく減少したほか，人間活動に伴うさまざまな影

響を被ってきた。すなわち，生活排水等由来の栄養塩の

流入による富栄養化の進行，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

である。東京湾に生息する魚介類は，こうした種々の物

理的あるいは化学的因子の影響に加え，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。さら

に，そこには種間関係も考慮すべきである。

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～

２００７年までの約３０年間の東京湾における底棲魚介類群

集の動態解析とともに，主要種であったシャコ，マコガ

レイ及びハタタテヌメリ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

を進めている。すなわち，主要種を対象に，資源量が高

水準であった１９８０年代と低水準となった近年の生活史

特性を比較し，変化した点を明らかにして，減少の背後

にあった，もしくはそれと関連があると見られる現象を

抽出し，それに対する物理，化学，生物的要因あるいは

漁獲の影響を解析・評価する予定である。解析対象の影

響因子として，貧酸素水塊，有害物質，餌生物（ベント

ス）及び漁獲圧などを想定している。また，フィールド

調査・解析と並行して，貧酸素‐有害物質流水式連続曝

露試験装置を試作し，実験的な解析も行なう予定であ

る。こうして，底棲魚介類の個体群及び群集レベルでの

質的･量的変化と種々の因子との関係を解析し，評価す

る。

本稿では，これまでに得られた成果の概要を報告す

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～２００７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

タリング調査の結果，その質的及び量的変化について，

１）１９８０年代末～１９９０年代初めにかけて複数の種が同

調的に激減した，２）それらの種は現在まで低水準が続

いていて，回復の兆候が見られない，３）板鰓類（サ

メ・エイ類）とスズキなどの大型魚類が増加している，

との３つの特徴が見出された（図１-１）。

東京湾内湾部に設定した２０の定点における１０分間の

試験底曳き調査（東京湾２０定点調査）の漁獲物につい

て，種別に個体数の算定と重量の計量を行なった。

Ⅴ．中核プロジェクト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
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１９７７年から２００７年までの各年について一曳網当りの個

体数及び重量（それぞれ，個体数CPUE及び重量CPUE

という）を算出し，重量CPUEに基づく類似度によるク

ラスター解析及び座標づけ解析（多次元尺度法）を行

なった結果，１９７７～８３年（第Ⅰ期：増大期），１９８４～

８８年（第Ⅱ期：高水準期），１９８９～９５年（第Ⅲ期：減

少期）及び２００３～２００７年（第Ⅳ期：質的転換期）の４

つの異なる期間に区分された（図１-１）。２０００年代は，

個体数CPUEが第Ⅲ期とほぼ同じレベルの低水準であり

ながら，重量CPUEが顕著に増大したことが特筆すべき

点である（図１-１）。これは板鰓類（サメ・エイ類）と

スズキという大型魚類が増大したことによる。対照的

に，１９８０年代の優占種であったシャコ，マコガレイ及

びハタタテヌメリが減少した。これより，近年，東京湾

の底棲魚介類相が大きく変化したことが示唆された。東

京湾において，こうした著しい底棲魚介類相の変化が生

じた原因の究明が必要である。

２．１．２ 東京湾における底棲魚介類群集の空間分布と水

質項目の季節変化

２００５年２・５・８・１０月の２０定点調査データを用い

て，底棲魚介類群集の空間分布および水質項目の季節変

化を明らかにし，両者の関係を多変量解析により調べ

た。

その結果，夏（８月）の水温および塩分において，表

層と底層の差が大きく，躍層の形成が認められた。それ

に伴い，底層DO（溶存酸素）濃度も夏に低下した。ま

た，夏の表層において懸濁態有機物（PON（懸濁態有

機窒素），POC（懸濁態有機炭素））およびクロロフィル

aの上昇，およびDIN（溶存態無機窒素）の低下が見ら

れ，活発な一次生産が生じているものと推察された。底

層DIP（溶存態無機リン）濃度は夏に上昇した。これ

は，貧酸素環境下における底泥からのリンの溶出を示唆

している。

底棲魚介類の種数，個体数，重量，多様度指数の季節

変化について，全ての変数において，２月から５月にか

けて高く，８月に低下するという季節的なパターンがみ

られた。個体数（P＜０．０５）と重量（P＜０．０１）におい

て，５月と８月の間に有意差が認められた（Steel-

Dwasstest）。

底棲魚介類群集の個体数の季節変化について，２月と

５月には湾全域に生物が出現したが，８月には，貧酸素

水塊が形成されて湾北部が無生物域となった（図１-２）。

１０月には湾北部に生物が出現するが，湾南部に比べ個

体数は少なかった（図１-２）。湾北部に出現する種は，

主として遊泳力のある魚類や，貧酸素に比較的耐性のあ

る二枚貝類であった。多次元尺度法＋クラスター解析の

結果，個体数・種組成の違いから，大きく見て湾の南北

で異なるグループが形成された（図１-２）。

底棲魚介類群集の重量の季節変化について，上位種

は，個体数による上位種と異なり，大型魚類（スズキ・

板鰓類）の寄与が大きかった。重量データについての多

次元尺度法＋クラスター解析によるエリア区分は，個体

数データの結果とほぼ同様であり，南北でそれぞれグ

ループが形成された。

図１-２ 東京湾における底棲魚介類群集の個体数の
季節変化と生物の空間分布に影響する環境
因子

図１-１ 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）の経年推移と期間区分
１９７７年～１９９５年（東京大学農学部水産資源学
研究室），２００２年～２００７年（国立環境研究所）
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生物の空間分布に影響する環境因子について，Clarke

&AinsworthらのBIO-ENV解析により，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 た（図１-２）。ま た，Classificationand

regressiontree（CART）解析により，生物が存在する

底層酸素濃度の閾値を推定した（図１-３）。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，８月においては底層DOのみ，１０月には底層塩分，

底層DO，水深が抽出された（図１-２）。CART解析の結

果，生物が存在する底層DO濃度の閾値は，８月には

１．７mlL－１，１０月には１．２mlL－１と推定された（図１-３）。

２．１．３ 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

東京湾産シャコOratosquillaoratoriaについて，雄の

成熟段階を定義した上で，雌雄の生殖周期および交尾期

について明らかにした。すなわち，２００４-２００５年に産卵

場（東京湾内湾南部）の４定点において，底曳網（目合

１．８cm）により雌雄成体を毎月採集した。生殖器官

（雄：精巣，輸精管，ペニス；雌：卵巣，受精嚢）の組

織学的観察を行い，生殖細胞の発達段階に基づく成熟状

態の定義，ならびに雌雄成熟個体および受精嚢内に精子

を有する交尾後の雌の出現頻度についての経月変化を体

長階級別（＜７cm，７ １０cm， １０cm）に調査した。

その結果，以下の知見を得た。

成熟を開始する体長および時期が雌雄で異なった。雄

は着底後体長４cm以上に達した当歳の個体から成熟を

開始した。一方，雌は産まれた翌年に体長７cm以上に

達した個体から成熟を開始した。精巣内において精細胞

または精子が産生されている個体の輸精管およびペニス

内に精子の存在が認められた。精巣内の精子産生は１–

９月に活発だが，輸精管およびペニス内には精子が周年

存在していた。一方，雌の成熟個体および受精嚢内に精

子が存在する個体の出現時期には明瞭な季節性がみら

れ，体長 １０cmでは５-６月，７ １０cmでは７-８月

にピークとなった。１１-４月の期間には全ての雌個体の

受精嚢内において精子は存在しなかった。以上より，雄

は周年成熟状態にあるが，交尾は雌が成熟して産卵可能

となる期間にのみ行われることが示唆された。

一方，加入の成否を規定する生活史段階を明らかにす

ることを目的として，初期生活史（産卵，幼生，着底）

に関するフィールド調査を実施した。すなわち，２００４～

２００７年に湾全域に設定した定点において，底曳網（目

合１．６cmまたは１．８cm）により成体と稚シャコを毎月

採集した。同期間に，ノルパック（NORPAC）ネット

（目合０．３３mm）の鉛直曳網により幼生を採集した。成

体の卵巣の組織学的観察を行い，成熟状態の経月変化を

調査した。産卵量指数，幼生および稚シャコの個体数密

度を算出し，経年変化について調査した。その結果，以

下の知見を得た。産卵量指数は２００５年に著しく減少し

たが，２００７年には増加する傾向がみられた（図１-４）。

産卵盛期に年変化はみられず，大型個体は５～６月，小

型個体は７～８月であった。幼生の個体数密度は２００５～

２００６年において著しく低く，２００７年に増加した（図

１-４）。一方，稚シャコの個体数密度は，２００４～２００６年

において低く，２００７年に増加した（図１-４及び図１-５）。

図１-３ 東京湾の底棲魚介類が存在することができ
る底層DO濃度の推定閾値

図１-４ 東京湾におけるシャコの資源量減少にとも
なう再生産特性の変化
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幼生および稚シャコの個体数密度の双方において，２００５

～２００６年と２００７年の間に有意差が検出された。しか

し，２００４年と２００７年の間において，幼生個体数密度に

は有意差は認められなかったのに対し，稚シャコ個体数

密度には有意差が検出された。また，稚シャコの空間分

布は年により異なり，貧酸素水塊が存在する水域の分布

密度は著しく低かった（図１-５）。以上の結果から，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。

２．１．４ 東京湾におけるマコガレイの生活史特性：資源

高水準期との比較

マコガレイPseudopleuronectesyokohamaeを対象に，

２００２-２００４年及び２００６-２００７年に東京湾２０定点調査の試

験底曳きで得られた個体と横須賀市東部漁協（刺網）で

水揚げされた個体を用いて，耳石による年齢査定と胃内

容物の観察・同定を行い，成長曲線の推定と胃内容物重

量指数やRankingIndex（RI）等の算出を行った。その

結果，以下の知見を得た。

従来の耳石観察法（表面観察法）では，特に高齢魚の

年齢を過小推定する可能性があり，横断切片観察法の方

がより精度の高い年齢推定が可能であると考えられた。

横断切片観察法に基づいて得られた年齢と標準体長の

データにvonBertalanffyの成長曲線を適用し，次の成長

式を得た。雌：L∞＝３５９．２（１－exp［－０．０４３｛t＋２．５９２｝］）；

雄：L∞＝３１１．３（１－exp［－０．０４６｛t＋２．５３０｝］）。雄より雌

で成長がよく，寿命も長いと考えられた（最高齢は雄５

歳，雌１０歳）。資源が低水準の２０００年代は，８０年代の

資源高水準期より成長がよくなった。一方，近年の胃内

容物重量指数は，８０年代よりも有意に低下していた

（図１-６）。空胃率に有意差はなかった。また，摂餌生態

の指標であるRIについて，８０年代と顕著な差が見られ

た（図１-６）。８０年代には環形動物が優占したものの軟

体動物や棘皮動物も観察されたが，近年はほとんど環形

動物のみで占められ，軟体動物や棘皮動物が顕著に減少

した（図１-６）。８０～９０年代にかけての生物相の急激な

変化に伴う餌環境の変化を反映したと考えられる。今

後，近年の雌雄における性成熟特性を解析し，８０年代

のそれと比較するとともに，近年の個体群減少との関連

性を調べる予定である。

２．１．５ 東京湾におけるハタタテヌメリの分布及び生活

史特性：資源高水準期との比較

２００６年４月～２００７年３月まで，東京湾内湾部の１０定

点で毎月実施したフィールド調査によって得られた水・

底質，ベントス及びハタタテヌメリRepomucenus

valencienneiのサンプルを処理した。１年を通してベン

トス及びハタタテヌメリの空間分布の経月変化と貧酸素

水塊の出現・分布との関係を考察した。①２００６年には，

貧酸素水塊は主として湾奥～中央部において６～１１月

の期間に継続的に発生していた。②マクロベントスの種

数・豊度は湾南部で調査期間を通して高かった。一方，

湾奥～中央部では種数が少なく，豊度は貧酸素水塊の発

図１-５ 東京湾における稚シャコと貧酸素水塊の空
間分布

図１-６ 東京湾におけるマコガレイの食性
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生に伴い激減した。特に８月と９月には湾奥～中央部は

無生物域となった（図１-７）。③ハタタテヌメリの湾内

における空間分布を明らかにし，貧酸素水塊がこれらの

分布を制限するだけでなく，大量斃死をもたらしている

可能性が示唆された（図１-８）。④ハタタテヌメリの成

長及び成熟について調べ，資源量水準が高かった時と比

較した結果，資源量水準が低い近年において平均体長の

低下と初回成熟体長の低下が生じていることが明らかと

なった（図１-９）。⑤ハタタテヌメリの着底個体は貧酸

素水塊が縮小・解消する１１月以降に出現した。これら

は夏（８月前後）に孵化したものと推測される。夏以前

に孵化した個体の着底がみられない現象について，貧酸

素水塊の存在が着底を妨げていた可能性もあるが，

２００６年には春（４，５月）産卵由来の浮遊仔魚がみられ

ず，春の産卵資源量が著しく低いことも大きな要因と考

えられる。貧酸素水塊が着底時期を制限する可能性につ

いて，現場調査によるデータの積み重ねと飼育実験によ

る検証が必要である。

耳石による年齢査定法（横断切片法）を，マコガレイ

と同様に確立した。今後，年齢と成長，性成熟の特性を

再解析し，近年の魚体の小型化，成熟体長の低下，成熟

開始時期の早まりなどについて改めて確認し，食性解析

も進める。

２．１．６ 東京湾における底質中化学物質の一斉分析

２００７年８月の東京湾２０定点調査で採取された底質試

料を用いて，北九州市立大学（門上希和夫教授）との共

同研究として，ガスクロマトグラフ質量分析計

（GC/MS）による一斉分析を行い，９４２種の化学物質の

同定と定量を行なった。その結果，１２０物質を検出した。

総検出濃度は，乾重量換算で５．２２～４９．９mg/kgdrywt

（平均２０．８mg/kgdrywt）と地点間で最大１０倍の差があ

り，湾口において低かった。検出濃度とTOC（全有機炭

素）には正の関係がみられ，TOC換算では６６１～

２１０８mg/kgTOC（平均１０３１mg/kgTOC）と地点間の

差は３倍まで縮まったが，東京港から袖ヶ浦にかけて高

い傾向が見られた。検出物質を発生源分類した結果，主

要な発生源は家庭や商業活動によるもので工業由来の寄

与率は１～２割であった。特に，高濃度で検出されたの

はステロイド類であり，湾周辺の人口の影響を強く反映

した結果と考えられた。

一方，米国の National Oceanic and Atmospheric

Administration（NOAA）が公表している底質ガイドラ

イン１を用いて，検出濃度の底棲生物への影響評価を試

みた結果，PAHsは底棲生物に悪影響を与えている可能

性が低いことがわかった。また，PCBに関しては，本

調査ではPCB＃２８のみが検出されたため，市販PCB中

のPCB＃２８の比率（約７％）から総PCBsの濃度を推

定して底質ガイドラインと比較した。その結果，DDT

類やPCB類の影響は少ないと考えられたが，DDE，総
図１-９ 東京湾におけるハタタテヌメリの生活史特

性の変化

図１-７ 東京湾におけるマクロベントスの空間分布

図１-８ 東京湾におけるハタタテヌメリの空間分布
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DDT及び総PCBに対するガイドラインの信頼性が他の

物質より低いとされているため，念のため，さらに精査

する必要がある。

今後，LC/MS及びICP/MSによる底質分析も行い，

近年の東京湾の底質中の有機及び無機化合物に関する知

見を整理して，底棲魚介類の増殖阻害要因として関与が

疑われる物質（群）の選定が必要である。これと併行し

て，１９９０年前後の東京湾で採取された環境試料中の重

金属などの濃度を測定し，近年の東京湾における重金属

汚染などの経年推移を明らかにして，既存の文献情報も

参照しながら，１９８０年代末～１９９０年代初めにかけて生

じた複数種の底棲魚介類の顕著な減少と関連性が疑われ

る物質（群）の絞込みも進める予定である。

１．National Oceanic Atmospheric Administration,

Sedimentquality guidelines developed forthe

nationalstatusandtrendsprogram,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

日本の陸水には，湖沼，湿地，河川などの天然水域の

ほかに，古くから稲作のために造られ管理されてきた

「ため池」がある。現在，日本にある約２０万個のため池

には，かつて氾濫原湿地に生息していた生物が移り棲

み，独自の生態系を形成してきた。天然水域の生物多様

性が著しく低下している現在，ため池は希少種にとって

レフュージサイト（避難場所）を提供するとともに，生

物多様性の宝庫となっている。しかし，そのため池もま

た，近年の人間活動の影響や社会の変化を受けて，生物

多様性の低下が懸念されている。

ここでは，淡水生態系の生物多様性を保全するために

重要な管理手法を提言することを最終目標に置いて，１）

ため池生態系の生物多様性の低下をもたらす生物的リス

ク因子と非生物的リスク因子，２）生物的リスク因子

（外来生物）が在来生態系に及ぼす影響とそのプロセス，

および３）在来生態系への影響が甚大な外来生物の分布

拡大プロセス，を明らかにした研究を報告する。

２．２．１ ため池生態系における環境リスク要因の解明

ため池などの浅い湖沼は，水草が優占する透明な水の

系と，植物プランクトンの優占する濁った水の系といっ

た二つの安定状態を持つ。本研究では，「濁った水の系」

の指標であるアオコの発生要因を明らかにした。

兵庫県の６４のため池における野外調査と，GISを用い

た土地利用面積の解析（６空間スケール：半径１０m，

５０m，２５０m，５００m，１０００m，３０００m）を併用し，一

般化線形モデルを用いてアオコの発生要因を解析した結

果，アオコの発生する・しないは，半径３０００mの土地

利用面積を用いてモデルを構築した際にもっとも説明力

が高い（AICがもっとも低い）ことが明らかとなった

（図２-１）。

アオコの発生は，生物的要因ならびに非生物的要因

（ため池周辺の３０００m半径の土地利用面積を含む）を用

いて以下のモデル式で説明される。

アオコ発生＝１．８９外来ザリガニ（出現）＋０．０３９コンク

リート護岸面積－０．０００３浮葉植物被度＋２．２４全窒素含

量－１．２２淡水域面積＋０．５７水田面積＋０．１８市街地面積

－２３．５８

アオコの発生は，外来ザリガニの出現，コンクリート

護岸面積，全窒素含有量，水田面積および市街地面積と

正の相関を示し，淡水域の面積（河川など）ならびに浮

葉植物（アサザ，ヒシなど）と負の相関を示した（モデ

ルの正判別率＝９７％）。このことから，外来ザリガニ，

コンクリート護岸，全窒素，水田面積および市街地化な

どが淡水生態系のレジームシフトを誘発する環境リスク

要因であると考えられる。

図２-１ ため池周辺の土地利用面積を６つの空間ス
ケール（半径１０m，５０m，２５０m，５００m，
１０００m，３０００m）ごとに算出し，アオコの
発生を独立変数としてモデルを構築した際
の最適モデルのAIC（赤池情報指数）。AIC
の値が低いほどモデルの当てはまりが良い
ことを示す（矢印）。
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２．２．２ 外来生物の侵入と生態系のレジームシフト：隔

離水界実験

浅い湖沼生態系において，侵略的外来種である導入型

コイ（Cyprinuscarpio，以下コイ）やアメリカザリガニ

（Procambarusclarkii）は，透明な水の系から濁った水

の系への生態系のレジームシフトを引き起こす要因とな

りうる．両種は世界中で導入されており，代表的な外来

エコシステム・エンジニア種（環境改変者）であるが，

両種の生態系影響を比較し，レジームシフトとの関係を

しらべた研究はない。

本研究では，隔離水界を用いた野外操作実験とメタ解

析から，コイとアメリカザリガニが，沈水植物，水質，

栄養塩，植物プランクトン，動物プランクトン，底生無

脊椎動物へ及ぼす生態系影響を比較した。実験では，コ

イとアメリカザリガニそれぞれ天然の密度を反映させた

４段階（対照区，低，中，高密度）の処理区を設定し，

密度にともなって生態系影響がどのように変わるかを調

べた。その結果，低密度であっても，コイは懸濁物量，

植物プランクトン，栄養塩，底生無脊椎動物に影響を与

えた。また中密度から高密度では，沈水植物が減少した

（図２-２）。一方，アメリカザリガニは低密度でも沈水植

物に強い影響を及ぼし，その影響はコイよりも大きかっ

た。いずれの処理区でも沈水植物の系から植物プランク

トンの系へのシフトが見られた。

次に，メタ解析によってコイとアメリカザリガニの生

態系影響を調べた。２４の既存研究から，“effectsize”

（影響の大きさ）を算出した。その結果，コイもアメリ

カザリガニも沈水植物，植物プランクトン，水質，栄養

塩，底生無脊椎動物に影響を及ぼすことが明らかになっ

た（図２-３）。沈水植物への影響は，アメリカザリガニ

のほうが有意に大きかった。したがって，メタ解析の結

果は，隔離水界の実験結果を支持した。

実験とメタ解析から，アメリカザリガニは沈水植物を

直接切断することによって負の影響を与え，コイは水質

を改変することで，間接的に沈水植物の利用する光を減

少させるエンジニア効果の方が大きいことが明らかに

なった。したがって，コイとアメリカザリガニは，異な

るエンジニアリング様式を通して，生物群集や生態系プ

ロセスに大きな影響を及ぼすことが考察された。以上よ

り，今後，浅い湖沼で侵略的外来種であるコイやアメリ

カザリガニの管理を行う必要があるが，優先順位が必要

な場合は，沈水植物に強い影響を及ぼすアメリカザリガ

ニを優先的に駆除することが望ましいと考えられた。

２．２．３ 外来ザリガニ類の遺伝的変異と分布拡大プロセス

外来ザリガニは，水草の切断を通じて生態系のレジー

ムシフトを誘発する，淡水生態系の外来キーストーン種

である。本研究では，ミトコンドリアDNA解析を用い

て２種の外来ザリガニ類（シグナルザリガニ（ウチダザ

リガニ/タンカイザリガニ）Pacifastacusleniusculus，ア

メリカザリガニProcambarusclarkii）の遺伝的変異と分

図２-２ 隔離水界実験の結果。コイもしくはザリガニの
密度と，沈水植物量，懸濁物量，植物プランク
トン（クロロフィル）量，ワムシ類，ユスリカ
類との関係を示す。また，図中のAICcLは，線
形モデルのAICc値を示し，AICcNは，非線形モ
デルのAICc値を示す。直線もしくは曲線は，モ
デル選択により選ばれたモデル式を示す。
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布拡大プロセスを明らかにした。

国内各地の侵入集団（１９集団１５６個体）と在来集団

（北米）（２０集団５３７個体）の遺伝子型（１６S領域ミトコ

ンドリアDNAの４５０塩基配列に基づく）を比較した結

果，シグナルザリガニ（ウチダザリガニ/タンカイザリ

ガニ）は，原産地の様々な地域から異なる遺伝子型が運

ばれ，それらが混ざり合って，少なくとも国内３地域

（北海道摩周湖，長野，滋賀）に移植された後，摩周湖

集団が北海道各地と福島県に分布を拡大し

たことが示された（図２-４）。また，洞爺湖

では，２００５年に新たにシグナルザリガニの

生息が確認されているが，外来生物法の施

行（２００６年２月）以降の１年間の間に遺伝

子型構成が変化していることから，複数回

侵入があったことが推察される。一般に

φstは０から１までの値をとり，値が１に

近いほど，集団内に比べて集団間の遺伝的

分化が高いことが示唆される。遺伝的分化

が高い（φst＝１に近い）ということは，

地域集団間での遺伝的交流が少ない（移動

性が低い）ことを意味する。シグナルザリ

ガニは，原産地では，集団間の遺伝的変異

が集団内の遺伝的変異より高い（φst＝
０．８２）のに対し，日本では，集団内の遺伝

的変異が集団間の遺伝的変異より高いこ

と（φst＝０．４４）から，本来は自力拡散能

力が低い種であるにもかかわらず，日本

では頻繁な意図的・非意図的導入により，分布拡大が進

んでいると考えられる。シグナルザリガニは，２００６年

２月に特定外来生物に指定されたことから，今後，意図

的導入は減っていくと思われるが，非意図的導入につい

てはその経路を明らかにする必要がある。

一方，アメリカザリガニは，日本全国の集団（６集団７７

個体）が同じ遺伝子型構成（COI領域ミトコンドリアDNA

の４７２塩基配列に基づく）であったことから（図２-５），

図２-３ メタ解析の結果。コイとザリガニの沈水植
物量，懸濁物量，植物プランクトン（クロ
ロフィル）量，ワムシ類，ユスリカ類に対
するEffectsize（影響の大きさ）とブート
ストラップ９５％信頼区間を示す。
＊は，ランダマイズ検定の結果，有意な差（p
＜０．０５）が検出されたことを示す。

図２-４ 在来生息域（北米北西部：１９集団１５６個体）ならびに侵入先（日
本：２０集団５３７個体）におけるシグナルザリガニ（ウチダザリ
ガニ/タンカイザリガニ）（Pacifastacusleniusculus）の遺伝子型構
成（ミトコンドリアDNAの１６S領域の４５０塩基配列に基づく）。
異なる色は異なる遺伝子型を表す。在来生息域の有色の遺伝子型
は日本で認められた遺伝子型を示す。φstは集団間の遺伝的分化
の指標で，０（遺伝的分化なし）から１（完全分化）の値をとる。
赤字は標本数を表す。

図２-５ 在来生息域（北米北西部：１集団４７個体）
ならびに侵入先（日本：６集団７７個体）に
おけるアメリカザリガニ（Procambarus
clarkii）の遺伝子型構成（ミトコンドリア
DNAのCOI領域の４７２塩基配列に基づく）。
日本の侵入集団は単一の遺伝子型で構成さ
れている。赤字は標本数を表す。
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原産地ルイジアナ州から過去に１度だけ持ち込まれたも

のが全国的に広がった，もしくは単一の遺伝子型に選択

圧がかかったことが示された。本種は自力拡散能力が極

度に高い種であることから，沖縄島嶼など未侵入域への

新たな移入を未然に阻止することが重要である。また，

アメリカザリガニは，今後，温暖化に伴い北海道で分布

を拡大することが懸念される。

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

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。本サブテーマ

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。特に野性化

が著しい北海道を中心に分布域を調査した結果，野性化

個体群の分布が年ごとに拡大しており，ワーカー（働き

蜂）の分布より，大雪山国立公園などの自然環境にまで

野性化コロニー（巣）が存在することが示唆された。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

２５０mから３５００m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，セイヨウオオマルハナバチの空間

分布は半径３km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。ただし，それらの景観要素（森

林率，牧草地面積，市街地面積，使用商品コロニー数）

がセイヨウオオマルハナバチの分布に及ぼす影響は地域

によって大きく異なっており，特定地域での環境要素と

野外分布の関係を他の地域での分布予測にそのまま外挿

することは難しいことが示唆された。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（受精）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。

実際に野外で種間交雑が起こっているのかを確認するた

めに，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

精子をストックしておく器官）を摘出した。受精嚢内の

精子DNAを分析することにより交尾相手を判定した結

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（図３-１）。

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。なお，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

図３-１ 野外の在来マルハナバチ（オオマルハナバ
チ，エゾオオマルハナバチ）女王の種間交
雑率。各円の大きさは採集調査したサンプ
ル数を反映している。白色部分がセイヨウ
オオマルハナバチと交雑していた女王の割
合を表す。
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南アジアから輸入されている。年間輸入個体数は１００万

匹を超えており，野性化による生態影響が懸念されてい

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。当

研究グループで，日本産系統のツシマヒラタ，オキナワ

ヒラタ，アマミヒラタ，サキシマヒラタ，およびホンド

ヒラタ各系統と外国産系統のスマトラオオヒラタ，パラ

ワンオオヒラタ，およびセレベスオオヒラタ各系統の間

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。楕円フーリエ解析によりヒラタクワガタの大アゴの

輪郭を記述して解析を実施したところ，種によって固有

の大アゴ形状が保持されていることが，数値的にも明ら

かになった。一方，雑種は両親の系統のほぼ中間的な形

状を示したが，かけ合わせの組み合わせによりどちらの

親に似るかが異なる傾向が示された。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。ミトコ

ンドリアDNAに基づく遺伝距離によれば日本産系統と

外国産系統の間の分化年代は５００万年以上と推定され，

日本産系統間および外国産系統間では４００万年より短い

と推定される。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たことになる。と同時に，

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 昆虫寄生性ダニの侵入実態調査

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寄生ダニ類，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。哺乳類および鳥類を除く外国産動物の多くは検

疫を一切受けずに輸入されており，様々な外来寄生生物

を国内に持ち込む恐れがある。外国産クワガタムシおよ

び日本産クワガタムシに寄生するダニの一種クワガタナ

カセを，アジアの様々な地域およびクワガタムシ種から

採集してミトコンドリアDNAを分析した。宿主クワガ

タムシと寄生生物クワガタナカセのDNA系統樹を比較

した結果，クワガタナカセはクワガタムシと同等に深い

遺伝的分化を果たしており，宿主－寄生生物間には共種

分化と宿主転換が繰り返されて複雑な共生系が構築され

ていることが示された。寄生生物にも遺伝的多様性と固

有性が存在することが示され，生物の人為移送が複雑な

共生系を崩壊させる恐れがあることが示唆された。

２．３．４ カエルツボカビ菌の侵入実態調査

カエルツボカビ菌は真菌の一種で，近年，世界の両生

類の急激な減少を招いている病原体とされる。２００６年

１２月に日本に輸入されたペット用のカエルから本菌が

発見され，日本国内における感染拡大と在来種に対する

生態影響が懸念される。本課題では，カエル個体から効

率的にカエルツボカビ菌を検出する手法を開発して，日

本国内およびアジア地域における本菌の分布状況を明ら

かにすることを目指した。さらに全世界のカエルツボカ

ビ菌の遺伝的変異より起源と分布拡大ルートを明らかに

することを目指した。DNAデータバンクに登録されて

いるカエルツボカビ菌および近縁種の塩基配列情報に基

づ き プ ラ イ マ ー を 設 計 し た。種 間 差 の 小 さ い

conservative領域としてribosomalRNAsubunit１８Sお

よび２８S遺伝子領域の増幅を試みた。種間差の大きな

領域としてInternalTranscribedSpacer（ITS）領域の増

幅を試みた。また，低濃度のDNAでも増幅可能なPCR

法の開発を試みた。その結果，１×１０－３ng/uLのDNA濃

度で，かつ夾雑物が混入した状況でも高感度・高特異性

のPCR検出法の開発に成功した。国立環境研究所を中

核として，地方自治体，獣医師会，NGO，環境省地方

事務所，大学との間にネットワークを構築して，両生類

飼育個体および野外個体からのカエルツボカビ検査サン

プルを収集する検査体制を整え，採材方法・送付方法の

マニュアル化を図った。収集したサンプルを開発した

PCR検査法にかけることによりカエルツボカビの分布

実態を明らかにするとともに，得られたDNA断片の塩

基配列情報を収集して変異を解析した。その結果，両生

類の室内飼育個体約１，０００，野生個体約５，２００のサンプ

ルが採集され，開発された検出法に基づき検査を行った

結果，感染個体が確認された。さらに得られたDNA断

片の塩基配列に変異が存在することが確認された。ま

ず，海外から輸入され，室内で飼育されているカエルか

らは海外で報告されているものと同一のDNAをもつカ

エルツボカビが多数発見された。次に，野外採集個体の

皮膚サンプルからは，１～２％という低率ではあるがカ



―４０―

エルツボカビDNAが発見されており，さらにDNAの塩

基配列情報から，我が国のカエルツボカビには既報の系

統以外にも多数の系統が存在し，両生類の種によって異

なる系統が存在することが示唆された（図３-２）。これ

らの状況から，カエルツボカビ菌にも多様性が存在し，

一部の系統は日本にもともと生息していたという可能性

が示された。今後はカエルツボカビの遺伝的系統ごとの

生態的特性や両生類に対する毒性の違い等を評価すると

ともに，カエルツボカビの起源を明らかにして，宿主で

ある両生類との共進化関係を念頭に置いたリスク評価を

検討する必要がある。

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，種個体群の存続可能性および生物群集撹乱

による生態系機能変化の２つの側面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ている。

遺伝子レベルのリスク評価としては，ミジンコ個体群

の薬剤耐性変異に基づく集団遺伝モニタリング手法，個

体群レベルでは，東京湾シャコ個体群の生活史モデルに

基づく存続可能性分析，群集・生態系レベルでは形質

ベース群集モデルおよび湖沼生態系モデルの開発に関す

る研究成果を報告する。

２．４．１ カブトミジンコ地域個体群に対する集団遺伝モ

ニタリング手法の開発

化学物質の野外生物への影響を直接検出する１つの方

法として，汚染地域の個体群における耐性遺伝子の増加

に基づくリスク評価法の研究をおこなった。カブトミジ

ンコ（Daphniagaleata）の野外個体群の間でフェンバレ

レート耐性を比較した結果，急性毒性値で最大１０数倍

の変異が個体群間で存在した。クローンごとの急性毒性

値は，同じ地域で採集された個体でも大きな変動がある

ことが判明した。個体群の解析で最も感受性が高かった

大膳池集団で採集された個体は他と比べて薬剤感受性が

最も高かった（図４-１）。

マイクロサテライト遺伝子８座について遺伝子型をタ

イピングし，集団遺伝構造解析を実施した。ベイジアン

クラスタリングを実施した結果，霞ヶ浦の２個体群（恋

瀬川，湖心）は互いに遺伝的類似性が低く，遺伝的交流

が極めて低い事が示唆された。また毒性試験と遺伝解析

の結果から，中立マーカーであるマイクロサテライト変

異と化学物質に対する耐性の進化が独立に生じていると

考えられた。

タマミジンコで将来集団遺伝構造解析を実施するた

め，新たに８座のマイクロサテライト遺伝子をスクリー

ニングし，多型性を確認すると共に，特異的に遺伝子増

幅を行なえるプライマーを開発した。

２．４．２ 東京湾シャコ個体群の存続可能性分析

東京湾のシャコ（Oratosquillaoratoria）個体群は，近

図４-１ カブトミジンコのフェンバレレート感受性
の集団間変異。それぞれ０．５ppm，１．０ppm
のフェンバレレート曝露時の遊泳阻害およ
び死亡の率をクローンごとに集計し，アー
クサイン変換値を示してある。ボックスは
９５％信頼区間，ボックス内太実線は平均
値，上下の破線バーは標準偏差を示す。

図３-２ カエルツボカビITS遺伝子の最節約系統樹
の一例。
これまでに国立環境研究所では日本国内で
２０以上のITS遺伝子ハロタイプを検出して
いる。この系統樹はその一部データを示す。
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年著しい減衰が観測され，体サイズの小型化と成熟開始

齢の低下が報告されている。本種は大型成熟個体（春産

卵）と小型成熟個体（夏産卵）で産卵期が異なり，大型

個体から生まれた春生まれの稚シャコは夏の貧酸素水塊

の影響でほとんど生残できないのが現状である。本研究

では，このような制約条件の下で，どの生活史パラメー

タの低下を阻止することが存続可能性を維持する上で重

要かを，サイズ－生活史構造を持つ行列個体群モデルに

よって明らかにした。

本種の生活史に関する既存データに基づくコンピュー

タシミュレーションの結果，夏生まれの未成熟個体の生

存率を高く維持することと，小型成熟個体の死亡率を低

下させることが個体群存続可能性に最も寄与することが

わかった（図４-２）。大型成熟個体の生存率は，現状で

は繁殖による加入に寄与していないことから，大きな影

響を与えなかった。本研究の解析結果は，サイズ選択的

な漁獲方法の有効性を示唆するものだが，すでに禁漁が

実施されている本種の資源量が回復しない事実は，貧酸

素水塊の出現やその他の環境撹乱因子の改善がもたらす

大型成熟個体の繁殖による加入の回復が，本種個体群の

原状回復に欠かせない要因であることをも示唆する。

２．４．３ 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素転移効率との関

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。

dN
――＝（Q－N）f－γ｛r（N）x－βx２｝
dt

dx
――＝r（N）x－βx２－g（x）y
dt

dx
――＝cg（x）y－p（y）F－my
dt

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

の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HollingⅢ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mgL－１），

x：藻類濃度（クロロフィル濃度mgChlaL－１），y：ミジ

ンコ（動物プランクトン）密度（mgL－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

flowrate），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），b：

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：

rmaxNr（N）＝―――
ha＋N

Gmaxx２g（x）＝―――
hg２＋x２

図４-２ 絶滅リスクに対するモデルパラメータの感
受性。
モデルパラメータを５％増減させた場合の，
絶滅リスク（平均絶滅待ち時間の逆数）の
変化。図中数字は変化分の絶対値。
Sspr：春生まれの個体が定着まで生存する
率，σA：成体生存率の環境変動，σS：稚
シャコ生存率の環境変動，GSL２：２歳の小型
個体が大型個体に成長する率，FLspr：大型個
体の春の期待産卵数，EL：水揚げに対する
生存率 ，GSL１：１歳の小型個体が大型個体
に成長する率，G０L：当歳個体が大型個体に
成長する率，FS：小型個体の期待産卵数，
FLsum：大型個体の夏の期待産卵数，SSUM：夏
生まれの個体が定着まで生存する率，SA：
生存率，ED：投棄に対する生存率。
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魚類のミジンコに対する捕食における半飽和定数，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）。

系の動的正確性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）のとき，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（clearstate）」），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

（greenstate）」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４-３参照）。

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素転移効率との関係を調

査した。

藻類の内的自然増加率rmaxは，栄養素転移効率に大き

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素転移効率

と強い正の関係があった（図４-４）。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素転

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（図４-５）。

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素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素転移効率に寄与

する，（４）動物プランクトンの捕食耐性（逃避能力）

は，富栄養－高魚密度では栄養素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。

図４-４ 動物プランクトンの最大摂食率の栄養転移
効率に対する影響。４本の曲線は，４つの
異なる湖沼状態における関係性を示す。説
明は本文。

図４-３ 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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２．４．４ 生物群集における機能形質の動態モデル

群集の状態変量としての，群集内における種の機能形

質（体サイズ，摂食能力など生態系機能に関係のある種

の特性値のこと）の分布が，環境要因によってどのよう

に変化するかを予測する数理モデルの基礎的研究を行っ

た。群集の平均形質は，各構成種の形質値を種の相対頻

度で重み付けした平均として定義した。群集の平均形質

に基づいて，群集の生態系機能の変化を予測するために

は，種数や種間競争の強さが群集の形質変化に与える影

響がわかっていなくてはならない。そこで，種間競争が

群集内の形質動態に与える効果を解析的に調べた。

多種競争系を一般的に表す一般ロトカ・ボルテラ系が

平衡状態にある場合については，環境効果εが各種の個

体数を増減させるによって生じる群集内平均形質値の変

化は，環境要因と種の形質値の共分散に比例すること，

種間競争は形質変化に影響を与えるが，種間競争が単一

の主なニッチ軸によって説明される場合は，種間競争の

影響はほとんどないことがわかった。

より特殊な場合として，等質な資源をめぐる資源競争

群集を取り上げた。生物の増殖にとって必要な資源

（光，栄養塩など）が，それを最も効率よく消費できる

個体の特性値xで特徴付けらるとする。資源の供給量が

S（x）とする。各種の個体群の維持に必要な資源量が

Qi（x）であるとき，個体群の増加に配分される資源量

R（x）は，

R（x）＝S（x）－ niQi（x）

と表わされる（sは種数）。よって，i番目の種の個体群

増加は，

dni
――＝nici∫ui（x）R（x）dx
dt

と表わされる。ここで，ui（x）は資源利用関数で，種が利

用できる資源の分布を示す。ここで，種の形質はその種

が最も効率よく利用できる資源の特性（光強度，栄養塩

濃度など）として定義される。i番目の種は，資源xを

ui（x）R（x）の率で利用できる。ciは獲得した資源を増殖に

変換する効率を示す係数である。このような資源競争群

集では，資源供給の変化による，種の形質の平均変化

は，群集内の形質レンジ（範囲）の平方に比例し，種数

や種間競争の影響はほとんどないことが解析的に証明さ

れた。よって，群集における形質動態（平均値）は，種

数や競争係数に制約されることなく，群集の状態を表す

状態変数として有効であることが示唆された。さらに，

モデルの解析結果は，バイオマニュピレーション実験に

おけるプランクトン群集変化のデータ解釈に応用し，実

地データへの適用可能性を検討した。

Σ
S

i＝１

図４-５ 動物プランクトンの同化転換効率の栄養転
移効率に対する影響。４本の曲線は，４つ
の異なる湖沼状態における関係性を示す。
説明は本文。
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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，perfluorooctanesulfonate（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

Ⅵ．関連プロジェクト

図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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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perfluorooctanoicacid

（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３ NIESトキシコゲノミクスサイトのトップ
ページ図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
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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。エピジェネティクス作用

の主なメカニズムは，遺伝子（DNA）のメチル化と

DNAを支持しているヒストンのメチル化やアセチル化

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クス作用に

よって癌を発症させる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クス作用に

関してはまだ不明の点も多く残されている。

このような背景から，本研究では無機ヒ素，および最

近同じくエピジェネティクスの関与が示唆されている残

留性環境汚染物質であるダイオキシンに着目し，実験動

物においてエピジェネティクス作用の影響を受ける時

期，臓器・細胞や標的遺伝子を明らかにし，これらの化

学物質の生体影響においてエピジェネティクス作用がど

の程度重要であるかの見通しを示すことを目的として，

本プロジェクトを開始した。

妊娠中に無機ヒ素（亜ヒ酸）曝露を受けたC３Hマウ

スの仔が１８ヶ月齢以降に肝がんを高率に発症すること

が報告されている。そのメカニズムとして，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。この結果を追試し，無機ヒ素による

DNAメチル化変化のメカニズムや，さらに他の臓器へ

の影響，他の遺伝子の発現変化に関して詳細な検討を行

うために，マウスの繁殖・曝露実験を開始した。

これまでに出産直前の胎児および生後４ヶ月齢の仔の

肝臓および肺について，ERαやDNAメチル化修飾に

よって発現が変化することが報告されている癌関連遺伝

子のDNAメチル化の検討を行った。その結果，４ヶ月齢

までは対照群と無機ヒ素曝露群で顕著な差は見いだされ

ないことを明らかにした。一方，無機ヒ素曝露によって

オス胎仔脳のERαのmRNA発現量が低下すること，雌

雄胎仔それぞれの脳で発現量が変化するタンパク質のあ

ることを明らかにした。これらの結果から，胎生期の無

機ヒ素曝露がERαに影響を及ぼすことによって脳の発

達と性分化に影響を及ぼす可能性が示唆され，エピジェ

ネティクスを含む作用メカニズムの詳細な解析が必要で

あると考えられた。

今後無機ヒ素の胎仔期曝露を受けたマウスについて，

約１８ヶ月齢以降に発癌率やDNAメチル化の関与，病理検

査等を行い，無機ヒ素曝露の影響を検討する予定である。

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メチル化変化を介

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１）。

図１ p１６INK４amRNAの発現変化



―４７―

しかしp１６INK４aプロモーター領域のメチル化状態は無機

ヒ素曝露により変化していなかった。以上の結果から，

無機ヒ素はDNAメチル化変化を介さずにp１６INK４aの発現

を減少させること，およびその作用には性差があること

が示された。無機ヒ素によるp１６INK４a発現変化のメカニ

ズムに関して，さらにヒストン修飾や転写因子の関与に

ついて検討を行っている。無機ヒ素によって誘導される

これらの変化と発癌との関連についても検討が必要であ

る。

さらに無機ヒ素の長期曝露による生体影響を検索する

ために，各種臓器の病理学的検討を行っている。この

他，無機ヒ素がDNAメチル基供与体であるS-アデノシ

ルメチオニン（SAM）を消費することによってDNAメ

チル化に変化を及ぼすことが報告されていることから，

無機ヒ素長期曝露を行ったマウスの各種臓器における

SAMの測定を行っている。

また無機ヒ素によってDNAメチル化変化を受ける遺

伝子を明らかにするために，MeDIP（Methylated

DNAImmunoprecipitation）-Seq法（図２）によるゲノ

ムワイドな解析に着手したところである。

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

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

図２ MeDIP-Seq法の原理
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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

napusL）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の調査をおこ

ない，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１）。調査を１km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Zaccoplatypus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

図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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変異を用いて確認され（図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

象となる化学物質自体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，曝露関連情報の蓄積と，これを用い

た曝露量の解析・評価を効率的に実施するシステムを開

発し，これを事例としてリスク総合化の一つの手段とし

て貢献することを目的としてデータの蓄積とシステムの

開発を行った。

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

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（図２）。多

媒体モデルであるG-CIEMSモデルの出力結果に関して

は，社会基盤情報などの他の収録データを地理区分変換

後に結合して表示する機能を構築しモデル予測結果のよ

り簡便な解析を可能にした。その機能により，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。

曝露評価において食品経由の曝露は重要な経路の一つ

であり，その化学物質濃度が地理特異性を有する場合，

流通フローを介して曝露に至る経路を解析することは重

要な課題である。そこで，モデル予測結果や実測結果を

濃度データとして用いて，環境中濃度から食品中濃度を

計算し，流通フローを介して消費地ベースでの食品中濃

度の地理分布を計算するシステムの構築を実施してい

る。

Ⅶ．その他の活動

図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

化学物質の曝露評価には，環境中の濃度を調査するだ

けではなく，実際に生体が受けた量（曝露量）を測定す

ることが重要である。曝露された化学物質は生体内で代

謝を受けるため，全体の曝露量を把握するためには，代

謝物を含めた測定・評価が必要である。本研究では，化

学物質環境調査による曝露評価の高度化を目指し，生体

試料中における有機毒性物質，特に揮発及び半揮発性有

機化合物などについてその代謝物を含めた簡易分析法の

開発を行うものとする。即ち，血液や尿などの生体試料

から，生体が受けた曝露量を評価するとともに，体内動

態解析に適用する。本課題の前半では，実験動物を使用

した高感度・簡易分析法の開発を行い，後半ではその分

析法を体内動態解析や曝露評価への適用を試みる計画で

ある。本年度までに，微量血液中のトルエン濃度測定法

を開発し，また低濃度トルエン曝露の生体影響について

も知見を得たので報告する。

２．２ 研究の成果

２．２．１ ヘッドスペース－マイクロ固相抽出（SPME）-

GC/MSによる胎仔血中トルエン濃度測定法の開発

トルエンは最も一般的な有機溶剤であり，化学物質排

出移動量届出制度（PRTR）における排出量も最も多い

化合物である。トルエンは室内空気汚染物質の代表のひ

とつであり，新築住宅や増改築時にその室内濃度が高い

傾向があることが知られているため，小児や胎児に対す

る影響評価も重要であると考えられる。

本研究では，胎児及び幼児のトルエン曝露評価法の開

発研究に必要な，モデル動物を用いた体内動態研究のた

めの，微量血液中トルエン濃度測定法の開発を行なっ

た。

まず，２mLの超純水にラットの血液を５μL加え，

２０mLのバイアル中で測定を行った。１ngのトルエン

と，内部標準として１ngのd８-トルエンを添加して測定

したところ，d８-トルエンから算出した回収率は１６％に

過ぎなかった。一方，トルエンの回収率は２６７％にな

り，実験室内空気からのトルエンの混入が考えられた。

そこで２mLのセプタム付きバイアルを使用し，試料の

希釈に用いる超純水を４００μLとして測定したところ，

d８-トルエンの回収率は６１％，トルエンの回収率は

１０１％と良好な値となった。今回測定する胎仔の血液の

ように，微量な試料量しか得られず，また試料中トルエ

ン濃度が希薄の場合は，回収率の向上やバックグランド

の低減が重要であり，そのためには，容量の小さなバイ

アルを用いることが有効であることが認められた。上記

の他種々検討の結果，血中トルエンの定量には，あらか

じめGCのインジェクションポートにキャリアーガスを

流しながら２５０℃で２０分間以上加熱処理したSPMEファ

図２ Webインターフェイス出力例
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イバー（Stable Flex fiber）（１０mm oflength，８５μm

PDMS/DVB）を用い，５μLの血液をガラス製定量キャ

ピラリーを用いて採取し，４００μLの超純水，ヘパリン及

び撹拌子を入れた２mLのセプタム付きバイアルに，採

取した血液と内部標準（d８-トルエン，１０μg/mL×１μ

L）を添加し，ヘッドスペース法に供した。即ち，試料

の入ったバイアルを室温で撹拌しながらSPMEファイ

バーを刺し，２分間バイアル内気体に曝して揮発したト

ルエンを捕集した。SPMEファイバーは捕集後直ちに

GC/MSで定量分析した。なお，実験毎に血液を加えな

いブランクを用意し，測定値からブランク値を減じた値

を定量値とした。

図１には，LongEvansラットを妊娠１５日目から５日

間，９ppmのトルエンを一日に１回９０分間それぞれ吸入

曝露し，トルエンの最終曝露後に開腹して測定した胎仔

及び母獣の血中トルエンを測定した際のクロマトグラム

の例を示す。SIMモードで測定した場合，妨害なく良好

なクロマトグラムが得られた。表１には，９ppm及び

９０ppmのトルエンを曝露した場合の母体及び胎仔血中ト

ルエン濃度をまとめて示した。血中トルエン濃度は曝露

終了後すみやかに減少することが予想されたため，１母

体あたり４～６検体の胎仔血液を採取することとし，母

体血液採取の順番は胎仔検体の中間とした。しかし１母

体及び６胎仔からの血液採取に要した時間は１０分以内で

あり，胎仔の血液濃度からは，採取順序による濃度の差

は認められなかった。表１に示した通り，母体・胎仔と

もに血中濃度は曝露したトルエン濃度の増加に伴って大

きくなることが認められた。また，母体血液の方が胎仔

血液よりも高いトルエン濃度を示す傾向がみられた。

２．２．２ 妊娠後期におけるトルエンの低濃度曝露による

母獣及び胎仔への影響

妊娠Long-Evansラットにトルエン（０，０．０９，０．９，

９，９０ppm）を鼻部吸入曝露し（妊娠１５-１９日の５日間，

９０min/day），妊娠１９日目の曝露終了後，ネンブタール

により深麻酔し，解剖に供して母体および胎仔の体重，

脳・肝臓の重量測定，胎仔数の計測を行なったところ，

母体の体重，脳および肝臓重量，胎仔数は清浄空気を曝

露した対照群とトルエン曝露群との間に有意差は認めら

れなかった。一方，胎仔の体重，脳および肝臓重量に対

図１ ヘッドスペース-SPME法による胎仔及び母獣血液中トルエン測定時のクロ
マトグラム：（A）９０ppmトルエンを曝露した母獣の血液，（B）９０ppmトル
エンを曝露した母獣ラットから摘出した胎仔の血液

表１ 妊娠後期にトルエンを吸入曝露した母獣及びその胎仔血中トルエン濃度

血中トルエン濃度曝露濃度
（ppm） n胎仔n母ラット

１２０．０２±０．０２３０．１±０．０６対照群
１７０．０７±０．０３*３０．１±０．０３*９
１６２．０±０．５１*４３．５±１．５*９０

*対照群に対する有意差あり（P＜０．０１）
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してはトルエン曝露による有意な影響が認められた（表

２）。トルエン曝露群の雌雄胎仔の体重および肝臓重量

は対照群に比べて有意に少なかった。脳重量も

０．０９，０．９あるいは９ppmのトルエン曝露によって有意

に減少したが，９０ppmトルエン曝露群と対照群の間には

有意差はなかった。胎仔の体重，脳および肝臓重量への

トルエン曝露の影響の性差は見られなかった。前項で述

べた通り，母体および胎仔の血中トルエン濃度は曝露量

依存的に増加し，母体のトルエン濃度は胎仔よりも高

かった。吸入曝露したトルエンの生体内濃度は曝露直後

より急速に低下するが，脂質含量が高い組織には蓄積さ

れ易い。胎仔は成体に比べて脂質量が少ないことが，母

体と胎仔の血中トルエン濃度の違いの原因と考えられた。

次にトルエン代謝を触媒するシトクロムP４５０２E１

（CYP２E１）の肝臓におけるタンパク質発現をウェスタン

ブロット法により解析した結果，母体の肝臓ではCYP２E１

のタンパク質発現が確認されたが，胎仔の発現量は極め

て低レベルであり，母体との間に有意差が認められた

（図２）。CYP２E１タンパク質発現に対するトルエン曝露

の影響はなく，雌雄胎仔との間にも違いはみられなかっ

た。これらのことから，曝露したトルエンを代謝する能

力は胎仔では低く，その代謝は母体に依存していること

が示唆された。

２．３ まとめと今後の展望

微小血液中トルエン濃度の簡易測定法として，ヘッド

スペース－SPME-GC/MS法を適用した。今後は更に低

濃度曝露実験に対応できるだけの定量下限値を得るため

に改良を進める必要がある。一方，生体影響について

は，胎仔の体重，脳・肝臓重量がトルエン曝露によって

有意に減少することをみとめたが，母体の体重，脳・肝

臓重量への影響はみられなかった。母体の肝臓では高レ

ベルのCYP２E１発現を確認したが，胎仔での発現は殆ど

見られず極めて低レベルであった。

今後は代謝物の定量法の確立を進める予定であり，羊

水中当該物質の代謝物濃度のLC/MS/MS及びGC/MS等

による測定法を検討しているところである。また妊娠

ラットへのVOCの長時間曝露実験の準備も進め，鼻部

曝露よりも物理的なストレスが少ない全身曝露チャン

表２ 胎仔の体重，脳重量および肝臓重量へのトルエン曝露の影響

肝臓重量
（mg）

脳重量
（mg）

体重
（g）胎仔性別トルエン曝露濃度

（ppm）
１６４．９±９．４７a１３９．９±６．３４a１．８２±０．０８５aF０
１３１．９±３．１７b９２．７±１．９４b１．３５±０．０２６bF０．０９
１３３．９±３．７０b１２０．１±１．７０c１．４４±０．０２７bF０．９
１１８．８±３．５４b１２５．０±２．３１ac１．３５±０．０２０bF９
１３３．６±３．５６b１２７．５±１．６５ac１．３９±０．０１９bF９０
１６６．２±６．７０a１４２．０±６．２６a１．８９±０．０７３aM０
１４１．６±２．７１b９６．７±２．１１b１．４５±０．０２０bM０．０９
１２８．２±３．９９b１２０．１±１．６５c１．４４±０．０２９bM０．９
１２７．１±３．３８b１２４．９±２．０１c１．４２±０．０１８bM９
１３９．９±２．９１b１３０．２±１．４７ac１．４６±０．０１７bM９０

異なるアルファベットで示される値の間には有意差（p＜０．０５）がみられる

図２ 母体および胎仔の肝臓におけるCYP２E１タ
ンパク質発現
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バーの試作品を製作したところである。１日あたり８時

間，５０ppm及び１０ppm濃度のトルエン連続曝露を試行

したところ，比較的安定した曝露濃度を保つことが可能

であった。以降は本チャンバーを利用し，曝露動物の生

体試料中トルエン濃度及び代謝物濃度測定法の開発を進

める予定である。また同時に対象化学物質を広げて検討

を進めてゆく予定である。

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

３．１ 背景

化学物質の生態リスク評価の精度を高めるためには，

広範な生態系や種群への生態毒性データの拡充ととも

に，生態学的に妥当な解析法の開発が必要である。本研

究では，OECD生態毒性試験ガイドライン策定の動向を

踏まえ，土壌動物（陸生ミミズ，トビムシ等）の利用に

よる生態毒性試験法の土壌生態系への拡張，魚類胚毒性

試験による生態毒性試験簡易化の可能性の検討を行っ

た。さらに，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（Eiseniafetida）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シマミミズの繁殖試験の検

討を行った。殺菌剤ベノミルをモデル系とした繁殖試験

では，良好な用量反応関係が得られ（図１），試験の再

現性は国際リングテストの結果ともよく一致した。シマ

ミミズ繁殖試験法の概要は次の通りである。

１）ミミズ繁殖試験の餌として，押麦・ホウレンソウ粉

末（４：１混合）が適している。

２）繁殖影響試験の成立基準として，仔ミミズ数の産出

数が少なくとも６０個体以上であることが妥当と考え

られる。

３）親ミミズ曝露後の孵化仔ミミズへの給餌の方法とし

て，最初の給餌を１gとし，カビ発生の防止のため，

その後は摂食量を見ながら適宜適量を与えること。

４）繁殖試験は８週間を要する。OECDテストガイドラ

インでは，試験開始の４週間後に親ミミズを除去し，

その後の４週間でコクーンから孵化する仔ミミズの数

を主要なエンドポイントとしている。これ以外に，卵

（コクーン在中）の孵化率，１コクーン当たりの孵化

数などが妥当なエンドポイントとして考えられ，繁殖

試験の付加的な情報として検討した。

上記検討を参照しつつ，シマミミズ繁殖試験標準試験

手順書（案）作成した。

トビムシ繁殖試験について既存データの収集を行っ

た。また国際リングテストの結果が当該専門家グループ

事務局（OECD，デンマークがリード国）から示され，

日本での同試験の実施可能性について検討した。

魚類胚毒性試験（FET）の魚類急性毒性試験法として

の妥当性を実験的に検証した。その結果，（a）試験期間

がゼブラフィッシュでは短縮できるもののメダカでは魚

類急性毒性試験の９６時間より延長すること，（b）卵膜

の透過性の違いに基づくと考えられる毒性値の違いが見

られること，（c）胚期および後胚期それぞれに特異的に

効く（効かない）薬剤が存在すること，（d）ドラフトテ

ストガイドラインで設定されたエンドポイントでは把握

できない毒性（反応）があること，などの結果が得られ

た。結果は，OECD生態毒性専門家会合で発表し，FET

試験は４８時間試験とすること，既存の魚類を用いたテ

ストガイドラインとの関係を明確にすることなど，が合

意された。このような動向を踏まえ，魚種による試験法

詳細および（試験条件・急性毒性値との比）の比較デー

タのまとめ，さらにカテゴリー化した上で，FETと

TG２０３毒性値との相関を検討した。

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

図１ OECDテストガイドライン２２２（ミミズ繁殖試験）
に準拠したベノミル（殺菌剤Benomyl）の試験結
果：ばく露濃度（土壌中ベノミル濃度）と生まれ
た仔ミミズの総数との関係
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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。従来の個体群モ

デルによる解析では，対象種の生存率や繁殖力の対する

毒性効果の生活史段階による違いは解析に組み込むこと

はできても，食うもとの食われるものの関係に代表され

る種間相互作用を解する効果は解析できない。一方，実

際の生態系における種間相互作用をすべて組み込むこと

はモデル解析の不確実性を増長する。本研究では種間相

互作用と生活史ステージ（卵［孵化率］，仔魚［生存

率］，稚魚［生存率］，成魚［生存率および繁殖率］）を

組み込んだ最小モデルとして，藻類とミジンコに対する

ロトカボルテラ方程式と，メダカに対するレスリー行列

モデルとの混合モデルを作成した（６次元遷移行列に基

づく確率的マルコフ連鎖モデル）。これによって，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る。いくつかの農薬および界面

活性剤における時系列実測濃度（つくば市小貝川および

桜川SR-１９-９５）に対して，生態毒性データに基づいた

メダカ個体群の確率的シミュレーションをおこなった。

その結果，藻類増殖阻害に対する除草剤のボトムアップ

効果が大きいことが示唆された（図２）。ただし，ボト

ムアップ効果の大きさは，藻類の減衰に対する摂食者や

捕食者の反応（数の反応）に大きく左右されるため，実

証データによる今後の検討が必要である。

４．定量的構造活性相関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-ActivityRelationship：

（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

ToolforEcotoxicity）」として，平成２０年１月３１日にイ

ンターネット上で試用版http://kate.nies.go.jpを公開し

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（メダカ）２７５物質，甲殻類（オオミジンコ）３４７物

質，藻類２４７物質（平成７年～１７年度，限度試験を除

く），ならびにEPAFatheadMinnowデータベースの魚

類（ファットヘッドミノー）５８０物質を用いることとし

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

図２ ３種系モデルによる絶滅リスク算定結果。各
化学物質の各濃度区に対し，１００世代の個体
数シミュレーションを１００回繰り返した。縦
軸は，メダカ成魚個体数が１００世代以内に０
以下となった比率，横軸は観測濃度の倍数
（濃度係数）として示した仮想的曝露濃度
（１の場合は実測濃度）を示す。
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が知られている。図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。

KATEでの毒性予測は図２に示すように，物質の構造

がSMILES，MOL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クラ

スの検索，③再定義されたクラス（NeutralOrganicsな

ど）の検索，④毒性値の計算，⑤適用ドメイン判定が下

される。構造解析のプラットホームに米国daylight社の

ツールを利用し，毒性（基本SF：１２９種類，修飾FQ：

４６種類），LogP（基本FG：２５９種類，補正FC：３７８種

図２ KATEにおけるアルゴリズム

図１ A）魚類９６hLC５０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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類），生分解性（補正BD：８４種類），水溶解度（補正

WS：３１種類）に重要と考えられる部分構造の定義を作

成した。即ち，これら部分構造に対して，LogP，水溶

解度，生分解性に関する数値を定めてそれぞれ与えれ

ば，これらの特性も予測できるシステムとなっている。

毒性に係るクラスは，基本SFと修飾FQの組み合わせ

と順位付けを記載したルール（QSARRule.TXT）に基

づいて分類される。麻酔作用に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クラスは再定義ルール

（Neutral.txt）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，logPの範囲（適用ドメイン）

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（NeutralOrganics）の

みであるが，予測精度を落とさずにさらに再定義が可能

か検討中である。

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N判 定：入 力 さ れ た 構 造 の 中 にNeutral

Organicsクラスを構成する参照物質および該当クラスを

構成する参照物質には含まれない部分構造がある場合に

エラーを示す。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には含まれない部分構造があ

る場合にエラーを示す。LogP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LogP上限と下限の間

に無い場合にエラーを示す。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

にエラーを示す。既知F判定：入力された構造にLogP

の基本FGにない構造がある場合にエラーを示す。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.

ofBurgas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３）。ECOSARの決定係数は魚類で

０５であった。ECOSARでは，魚類４００物質（予測可能

図３ KATE，ECOSR，TIMESによる予測値と実測値の比較（左：魚類，右：甲殻類）
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な物質数）を２４クラスに分類しており，そのうち，該当

物質が５物質以上で解析可能なクラスが１１クラスあっ

た。AromaticAmines,Metahcrylates,NeutralOrganics

などは比較的，実測値と予測値が一致した。甲殻類では

１４６物質を１８クラスに分類し，そのうち，該当物質が５

物質以上で解析可能なクラスが５クラスであった。

NeutralOrganicsは比較的，実測値と予測値が一致し

た。Timesでの結果は，決定係数は魚類で０．４４，甲殻類

で０．３２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

る必要がる。KATEでの結果は，決定係数は魚類で０．

８６，甲殻類で０．７９であり，誤差も他と比較して小さな

結果を得ている。

４．３ まとめ

生態毒性予測システム「KATE（KashinhouToolfor

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た。他のモデルと比較しても

同等の性能が期待できるが，外部参照物質によるQSAR

式の検証などの作業が必要である。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

研究や，LogP以外の記述子の検討や警告部分構造

（StructuralAlerts,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。

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，

化学物質曝露による発がん作用等の人に対する有害作用

のリスクをトランスジェニック動物，バクテリア等を用

いた変異原性試験や，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するものとした。

試験管内変異原性試験法（Ames試験）で強い変異原

性が確認されている非意図的生成物について，変異原検

出用のトランスジェニック動物を用いて，invivoでの

変異原性の検出を試みた。これまでに，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。

サルモネラ菌を用いて変異原性を検出するAmes試験

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マウスを用いる変異

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。

トランスジェニック動物を用いる変異原性試験は，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。

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検討した。

また，発がんの重要な一過程であるプロモーション活

性については，近年比較的簡便なinvitroassay法であ

るBhas試験が開発されている。Bhas試験により代表的

な発がん関連物質であるいくつかの多環芳香族炭化水素

についてプロモーション活性の測定を行った。

５．２ 研究の成果

５．２．１ トランスジェニックマウスを用いた３，６-ジニト

ロベンゾ［e］ピレン（３，６-DNBeP）の変異原

性試験－突然変異頻度と突然変異のプロフィー

ルの解析

３，６-ジニトロベンゾ［e］ピレン（３，６-DNBeP）は表

層土壌および大気中より検出された化合物で，Ames試

験で非常に強い変異原性を示すことが確認されている。

この物質のinvivoでの変異原性検出を試みた。

実験は，９週齢の雄のgptdeltaマウスの気管内に，３，６-

DNBePを０，０．０２５，０．０５，０．１mg/mouse（各 群 ５ 匹，

およそ０，１，２，４mg/kgbwに相当）の濃度で投与し，
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１４日後に肺組織を採取し，ゲノムDNAを抽出し，変異

頻度を求め，変異のシークエンスを解析した。

３，６-DNBePはgptdelta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。以前に調

べた１，６-ジニトロピレン（１，６-DNP）による結果と比較

したものを図１に示した。１，６-DNPのように用量に依存

した変異頻度の上昇は観察されなかった。また，３，６-

DNBePと１，６-DNPについて，Ames試験とgptアッセイ

の結果を比較した表１を示した。Ames試験では１，６-

DNPと同等以上の強い変異原性を示す３，６-DNBePもgpt

アッセイでは有意な変異頻度の上昇が観察されなかった。

単回投与では変異を誘発しなかったので，次の段階で

は複数回投与などにより投与量を増加して試験を行い，

変異原性の検出を試みる予定である。

５．２．２ トランスジェニックゼブラフィッシュを用いた

PBTA-６の変異原性の検出

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もAmes試験で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０，７，１０mg/Lでゼブラフィッシュに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。

ベンゾ［a］ピレンについて調べた結果と比較すると，

PBTA-６はフレームシフト変異を検出するTA９８株によ

るAmes試験ではベンゾ［a］ピレンよりはるかに強い

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２，表２）

５．２．３ 多環芳香族炭化水素の発がんプロモーション作

用の測定

代表的な発がん関連物質群であるいくつかの多環芳香

族炭化水素について，Bhas試験を用い発がんプロモー

ション活性の測定を行った（図３）。その結果，ベンゾ

表 ２ ３，６-ジ ニ ト ロ ベ ン ゾ［e］ピ レ ン（３，６-
DNBeP）とベンゾ［a］ピレン（BaP）の変
異原性－invitro試験（サルモネラ菌）とin
vivo試験（ゼブラフィッシュ）の比較－

rpsLTgfish
mutationassay

MF×１０－５/１０μM**

Amestest*
revertants/nmolChemical

TA１００TA９８
１

（３）
７４．９
（５８）

９１８０
（３００００）PBTA-６

３３
（１００）

１２８
（１００）

３０．６
（１００）BaP

MF:mutationfrequency
* withS９mix
**MFwascalculatedfrom thedataof９６h-exposedfish

表 １ ３，６-ジ ニ ト ロ ベ ン ゾ［e］ピ レ ン（３，６-
DNBeP）とベンゾ［a］ピレン（BaP）の変異
原性－invitro試験（サルモネラ菌）とin
vivo試験（マウス）の比較－

gptmutation
assay

MF×１０－５/nmol

Amestest
revertants/nmolChemical

TA１００TA９８
１．７６
（２１）

１４０００
（６５）

２８５０００
（１６３）３，６-DNBeP

８．３５
（１００）

２１６００
（１００）

１７５０００
（１００）１，６-DNP

MF:mutationfrequency

図１ ３，６-ジニトロベンゾ［e］ピレンを投与した
gptdeltaマウス肺における突然変異頻度
－１，６-ジニトロピレン投与マウスとの比較－

（**p＜０．０１）

図２ 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）
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［a］ピレンについては，１０μg/mLにおいても溶媒対照

群のフォーカス数に対して有意な増大が認められなかっ

たが，ピレン及びベンズ［a］アントラセンについては，

有意なフォーカス数の増大が認められた（図４）。

５．３ まとめと今後の展望

本研究においてinvivo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，invivo

試験系では検出されなかった。これは，invivo変異原

性試験系の感度が低いのではなく，Ames試験の感度が

高すぎるとも考えられるが，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もあ

る。もし後者であれば，化学物質の発がん性を定量的に

予測することはバクテリアを用いた試験のようなin

vitro試験のみでは困難であると考えられ，引き続きトラ

ンスジェニック動物を用いたinvivo試験の発がん性評

価への活用について検討していく。

３，６-DNBePについては，前述のように複数回投与に

より投与量を増加したトランスジェニックマウスによる

invivo変異原性試験を実施し，変異原性の検出を試み

る予定である。また，将来的には本物質の発がん試験に

ついても検討する。

当研究室で開発したトランスジェニックゼブラフィッ

シュを用いる試験系に関しては，現在変異検出遺伝子が

ヘテロで魚に導入されており，感度の上昇と実験方法の

改良のために，ホモで導入された系を確立することを検

討する。

今後は，非意図的生成物を中心に環境からの曝露が懸

念される化学物質についてトランスジェニック動物を用

いたinvivo変異原性や培養細胞を用いた発がんプロ

モーション作用試験等の簡易試験を実施し，文献データ

図３ 形質転換試験（Bhas試験）方法

図４ 多環芳香族炭化水素のBhas４２細胞形質転換活性
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とも合わせ，試験結果と発がん性の関係を明らかにした

い。また，都市大気試料よりの抽出物，河川水の濃縮試

料や底質からの抽出試料について，invivo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，環境

からの化学物質曝露による発がんリスク等の健康リスク

を推測する可能性についても検討を開始したい。

本課題は国立がんセンター研究所・若林敬二博士，国

立医薬品食品衛生研究所，能美健彦博士，京都薬科大

学・渡辺徹志博士との共同研究である。

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

これまで，化学物質をはじめとする環境因子への曝露

が，ヒトを含む生物の健康に，どれぐらい，どのように

影響しているかについて様々な角度から研究がなされて

きた。それらの研究は，大概，研究者の興味やその時々

の問題に応じて，個体・臓器・細胞レベルにおける影響

についての断片的なデータであり，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。一方で，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。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，既存の毒性に関わる

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。

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。

このような必要性に答えるために，本研究では，化学

物質の生体影響予測のため，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。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。この目的の達成のため，研究の内容は，３種のシス

テムの構築を考えた（図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ソ

フトウエア，毒性大量データ取得システム（Chemical

Toxicity&Geneexpression,ChemToxGen）である（図

２）。ChemToxGenは，NationalCenterforBiotechnol-

ogyInformation（NCBI）のTOXNET（ToxicologyData

Network,http://toxnet.nlm.nih.gov/）にリンクしている生

図１ 化学物質の毒性予測及び新たなリスク評価手法確立のための基盤システ
ムの構築。
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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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（GeneExpressionOmnibus,http://www.ncbi.

nlm.nih.gov/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，Chem

ToxGenのカテゴリ検索に搭載した。このChem Tox

Genとウエブ文献調査から化学物質の発達神経毒性が懸

念されている物質２０６（Grandjean,P.＆Landrigan，P.J.

２００６.LANCET３６８:２１６７-７８.），米国環境健康科学研究

所（NIEHS）の CEBS（ChemicalEffectsinBiological

Systems URL:http://cebs.niehs.nih.gov/cebs-browser/

cebsHome.do）の実験動物における毒性影響が認められ

ている物質１３４，米国食品医薬品局における公開データ

ベース（URL:http://www.fda.gov/cder/Offices/OPS_IO/

図２ 構築した毒性大量取得システム ChemToxGen及び化学物質の影響による類型化システムpCECのトップページ。
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default.htm）の７０６７化学物質，米国環境省の公開データ

ベースDSSToxStandardChemicalFields（URL:http://www.

epa.gov/ncct/dsstox/MoreonStandardChemFields.html）

１１５８化学物質，同じく，ToxCAST搭載１１１４１物質，日本

既存化学物質毒性データベース（URL:http://dra４.

nihs.go.jp/mhlw_data/jsp/SearchPage.jsp）２６４物質，別途，

当研究室でリストアップしたIARC２B以上の化学物質，

PRTRリスト化学物質を含むEnvironmentalHealth

Watchdatabase１５５４の重複を除く２１２１４について，遺伝

子発現データの有無をChemToxGenで調査した。その

結果，２１２１４のうち，遺伝子発現データが存在するの

は，２５９化学物質のみであった。

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（ProfilesofChemicalEffectonCells,pCEC）

である（図２）。pCECは，産業技術総合研究所との共

同研究において開発した，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，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木アルゴ

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。先述したChemToxGenで調

査した遺伝子発現データを有する２５９化学物質のうち，

肝毒性を示すことが知られている１０２化学物質に関する

総計９６４個マイクロアレイについて，再度，正規化，規

格化を行い，類型化システムpCECに搭載した。さらに，

この１０２個の化学物質に関する毒性情報をTOXNETおよ

びChem ToxGenより収集整理し，pCECに搭載可能な

形式にデータを加工し，搭載した。さらに，生殖・発生

毒性を示す報告のある化学物質６個，及び神経毒性を示

すことが知られている化学物質５個について，構造，毒

性，遺伝子発現に関する情報を格納した。

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-profilesofChemicalEffectsonHealth,

mpCEH）である。mpCEHは，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データを同

じく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。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

図３ 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用いた未知物質の予測に
関する概念・理論。
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態レベルの情報を用いた未知物質の予測が可能になると

考えている（図３）。今後，このシステムを完成させ，

健康リスクのスコアリング化を行える情報を整える予定

である。

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。本中期計

画期間の前半は，リスク評価手法の総合化及びリスクコ

ミュニケーションに関する検討を中心に研究を進めた。

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。

（１）リスク評価手法の総合化

① 施策検討に向けた生態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，評価手法間

の整合性等に関する配慮が必ずしも十分でないという印

象を受ける。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と考えられるが，この答申で示され

た８物質の水質目標値を見ると，偶然的に得られる知見

の有無によって目標値が大きく左右されており，根拠情

報の追加に伴う目標値の頑健性に疑問が残ることが明ら

かになった。この環境基準では，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。また現在の導出スキームで

は，手順を踏んで導出された目標値について，妥当な水

準であるか否かの検証を総合的に行うこととされている

が，逆に機械的な導出手順を固定的なものとせず，得ら

れた知見を総合的に勘案して目標値を導出することとす

べき点につき指摘を行った。

② 環境基準の体系の検討

わが国の環境基準は，環境基本法に基づき人の健康の

保護と生活環境の保全の観点から「維持されることが望

ましい基準」として位置付けられ，基準値の科学的な導

出が前提とされており，さらに政府が総合的に環境保全

施策を講じることにより維持達成に努めるべき目標値と

しての性格を併せ持っている。このように環境基準は環

境行政上リスク評価とリスク管理の接点にあたるもので

あるが，環境施策の検討に向けた環境リスク評価の課題

を整理するためには，環境基準の体系を明らかにするこ

とが重要である。

水生生物保全のための環境基準については，水質目標

値導出プロセスにおける保全対象生物について確認を

行った。水環境中の多様な水生生物の保全を狙いつつ

も，生活環境項目の環境基準として整理されたことに伴

い，主要魚介類及び餌生物を対象とした導出プロセスが

構築されたが，保全対象生物に主眼を置く形で運用すべ

き点について指摘した。また，類型区分ごとに異なる基

準値を採用し得る環境基準に対し，水質汚濁防止法では

全国一律の排水基準を前提としていることによる規制の

実効性の確認の必要性について指摘した。

「騒音に係る環境基準」については，道路交通騒音を

対象して含む環境基準が平成１０年に全面改定された。

科学的推奨値，行政上の目標値，環境影響評価の実質的

規制値という性格を併せ持つ前提の下で騒音環境基準の

改定が進められ，その改定を巡りさまざまな議論が行わ

れた。これは化学物質を対象とするものではないが，環
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境リスクの評価と管理の接点にあたる環境基準の内包す

る諸課題を検証する対象として適当と判断して選定した

ものである。平成１５年度に全国の地方公共団体で行わ

れた道路交通騒音の測定データを解析し，新旧環境基準

値の超過状況の比較を行った。新旧環境基準で異なる評

価方法が採用される中で，一定の前提の下ではあるが全

国規模では初めて行われた比較であり，等価騒音レベル

の採用により夜間の道路交通騒音が従来より確実に捕捉

されるようになったことが明らかになった。また，対策

を促す観点から改定されたとされる騒音環境基準の現実

の運用状況等を広く把握するため，地方公共団体を対象

とするアンケート調査を実施した。

（２）リスクに基づくコミュニケーションに向けた検討

地域において化学物質のリスク管理のための施策を自

ら実施するだけでなく，リスクコミュニケーションの場

で，環境リスク及びリスク評価に関する理解を広める役

割を果たすという点で，地方公共団体は重要である。し

かし，地方公共団体が基準値等の設定されていない化学

物質について自らリスク評価を行い，環境施策に反映さ

せた例は数少ない。また，各地方公共団体には地方環境

研究所が設置され，環境汚染状況の把握等に関する研究

を進めてきているが，今後化学物質の環境リスクの分野

においても重要な役割を果たすことが期待される。

このような地方公共団体における化学物質の環境リス

クに関する情報の活用状況等を把握し，環境リスク評価

に関する情報の一層の活用を図る際の潜在的ニーズを探

ることを目的として，地方公共団体の環境担当行政部局

と地方環境研究所を対象とするアンケート調査を実施し

た。化学物質の環境リスクに関する専門的な情報の活用

については，行政部局よりも地方環境研究所の方がより

広範であること，多くの行政部局が化学物質の情報につ

いて照会，相談する相手として地方環境研究所を挙げて

おり，化学物質の環境リスクに関する分野で，地方環境

研究所が行政部局に頼られる存在になってきていること

が明らかになった。また，リスク評価の方法及び評価結

果を解説する情報に対する潜在的ニーズは，行政部局，

地方環境研究所の双方に認めることができた。

これらを前提として，地域における環境リスクの理解

を高め，リスク管理施策やコミュニケーションを促す観

点から，地方公共団体の環境担当行政部局及び地方環境

研究所における活用を意図しつつ，「化学物質の環境リ

スク初期評価」を読み解くための「ガイドブック」を作

成することとし，作業を進めている。

（３）知見の集積，動向の把握等

化学物質の毒性，生態毒性等に関する知見の集積は，

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化学物質の環境リスク初

期評価等を進める中で行った。また，リスク評価及びリ

スク管理に関する動向の把握については，主として環境

省からの受託調査研究に関連する分野の欧米の動向の把

握に努めたほか，OECDの環境保健安全プログラムにお

ける化学物質のリスク評価に関連する検討の動向の把握

に努めた。
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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た（図１）。

図１ Webkis-Plusでの化学物質の検索と情報の表示

Ⅷ．環境リスクに関するデータベース等の作成



―６７―

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

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。

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２０年３月版 生態影響

試験結果一覧）およびEPA米国における水生生物に関

する生態影響試験情報を更新し，生態影響関連のデータ

の充実をはかった。リスク評価・有害性情報に環境リス

ク初期評価（第１巻～第６巻）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，環境

中濃度測定値として２００５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

の第一種監視化学物質，第二種監視化学物質，第三種監

視化学物質，農薬取締法の登録農薬有効成分，毒劇法関

連の物質について，現時点で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）との連携を図ってい

る。

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。現時点でデータベースに登録されている物質

数は４５２１９物質であり，このうちカテゴリー分類された

ものは２２６０７物質（内訳：法規制１１４３０物質，リスク評

価・有害性６３８７物質，曝露関連４４３３物質，生態影響

８８３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減少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。

「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」という目標が２００２年オランダ・

ハーグで採択されたが，すでに，目標達成が困難な見通

しになっている。

わが国では，生物多様性条約のもとに，１９９５年に生

物多様性国家戦略，２００２年に新・生物多様性国家戦略，

さらに２００７年に第３次生物多様性国家戦略を策定し，

生物多様性の保全に取り組んでいる。特に，第３次戦略

では，わが国の生物多様性の総合評価を行う中で，生物

多様性の危機の状況を具体的に地図化し，生物多様性の

保全上重要な地域（ホットスポット）を選定することを

通じて，優先的に生物多様性の保全を図るべき地域での

取り組みを進め，生物多様性の損失速度を顕著に減少で

きるよう努めることが，明文化された。

稲作の灌漑用水供給のために人が造ったため池には，

現在，淡水域の多くの絶滅危惧種が生活することが知ら

れるようになってきている。しかし，ため池本来の生物

相も，農家の高齢化や農業の衰退，ダムの整備，都市

化，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モデル

地区とし，生物多様性および生態系機能が高いにも関わ

らず，人為的な影響により損なわれるリスクの高い地域

を地図化し，生物多様性の損失を防ぐための科学的知見

を，視覚的に把握しやすい形で提供することを目的とし

て，流域詳細情報の整備を実施している。

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だけでなく，水質浄化な
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どの高い生態系機能を有する。一方，植生がなくなり，

富栄養化などが進行するとアオコが大発生して生物多様

性や生態系サービス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，種多様度，植生群落の被度，

アオコの発生など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，これらを現地調査，調査情報の収

集，空中写真の判読からデータベース化する作業を実施

している。一方，生物多様性および生態系機能を指標す

る変数を規定する要因，およびそれらの低下をもたらす

リスク要因と考えられる環境の情報も空間情報として整

備している．以下に，おのおのについて，その内容を述

べる。

２．１ 生物多様性や生態系機能を指標する情報の整備

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うけ，統一フォーマット

にて整備した。

水生植物群落の被度およびアオコ発生の面的な把握

は，空中写真や衛星画像を画像解析することで取得する

こととした。しかし，目的の画像解析に耐えうる対象域

全域のカラー空中写真が，近年撮影されていなかったた

め，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

空中写真を整備した。さらに，高精度で画像解析を実施

するに必要となる，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約６０００個の

池の全てに対し作成した。現在，これら整備した空中写

真，池の輪郭データを用いて，水生植物の被度およびア

オコの発生の有無の画像解析に取組中である。

２．２ 環境情報の整備

我が国でも，様々な行政機関などにより，空間情報の

蓄積，整備が行われてきた。しかし，ファイルの形式が

利用しやすい形で統一して提供されているとは言い難

い。またデータが散在しており所在が周知されていな

かった例もあるため，複数の空間データが積極的に統合

利用されているとは言えないのが現状である。そこで本

業務では，利用する可能性のある空間情報を一括して，

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。

・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ている。下水

道や浄化槽の整備状況についての情報も整備する。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，土地利用の変化に関して，過去にさかのぼり，時

間軸にそったデータも整備する予定である。

今後，整備した情報を基にし，生物多様性および生態

系機能の高い地域が，どのような立地環境に成立してい

るかを解析する。解析結果を地図化することで，生物多

様性や生態系機能の高い地域を明確にし，優先的に保全

すべき地区の提示や，開発などの候補地についての自然

環境のリスク評価などに資する科学的情報を提供する予

定である。
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３．侵入生物データベースの整備

目的と経緯

生物の多様性に関する条約が１９９２年リオでの地球サ

ミットにおいて締結されて以来，生物多様性の保全は地

球環境問題の国際的な重要課題としての位置づけを得

た。我が国でも，１９９５年に生物多様性国家戦略が策定

され，２００７年１１月には第３次生物多様性国家戦略に改

訂される等，生物多様性保全は環境行政の重点施策の一

つとされる。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，本来の生息地以外に生物種が人為的要因により運

ばれ，定着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要因であり，一般にもよく

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，回復を非常に困難にする。

本研究業務の目的は，日本において在来生物や生態

系，あるいは人間生活に悪影響を及ぼしている，あるい

は及ぼす可能性のある侵略的外来生物＝侵入生物の生態

学的特性，侵入ルート，分布域，生態影響，形態的特徴

（写真）および資料となる文献等を網羅した電子データ

ベースを構築し，国立環境研究所web-siteを通じて一般

に公開することにより，侵入生物に対する意識を向上

し，侵入生物の早期発見・防除に役立てることを目的と

している。

内 容

＜情報の追加・修正・拡張＞

地球環境研究総合推進費２００２～２００４年度課題「侵入

種による生物多様性影響機構に関する研究」の一環とし

て作成され国立環境研のwebサイトにて一般に公開され

ている侵入生物データベース（http://www.nies.go.jp/

biodiversity/invasive/index.html）は，２００４年の推進費課

題終了以降，内容の更新が進んでいなかったため，その

改定・更新作業を行った。

大きな変更点は，２００５年に施行された外来生物法に

より，本データベースで紹介していた外来生物の多くが

「特定外来生物」に指定されたことである。これに伴い，

法適用の項目についての改定を優先的に行った。

動物２３６種中２８種，植物１００種中９種についての情報

を変更し，最新の分布状況も記載した。なお，これら指

定種のうち分布地図については，急速に分布拡大してい

る種や一時的に野外に放逐され目撃された個体情報（新

聞報道等）については，適宜分布図を作成したものの，

生息が確認できないこと，及び地方自治体等の環境政策

に影響を及ぼす可能性等に配慮し，情報の精度と根拠を

明確にする必要性から，直ちにホームページ（HP）に

公開することはぜず，これらの種については主に学術論

文や公式な報告所等を基本に十分検討した上で順次公開

することとした。

２００４年から２００６年度現在までに新たに問題となった

外来生物については生態データを集積・整理を行い，特

に影響の大きく，かつHPのコンテンツ追加の必要のあ

る種については新たに追加を行った。既存のデータベー

スのコンテンツ（生物情報，写真等の内容）の更新が主

な目的の業務であったが，既存のプログラムでは頻繁な

データの更新がしにくい構造であることが判明し，

HTML作成プログラムの書き換え作業を行った上で，

試験的に昆虫類から１種，維管束植物５種につて新たに

追加を行った。

生態写真が欠如している種については，写真の補充を

行った。哺乳類１種，昆虫類４種，維管束植物７種につ

いての補充を行ったため，全体的な写真の欠損状況は改

善された。しかし，補充が必要な種の７割近くが魚類に

偏っており，これはデータベース作成初期でのバランス

が魚類に偏っていた点が反映されているもので，

NORNAC（自然系調査研究機関連絡会議），および千葉

県立自然史博物館・国立科学博物館・大阪市立自然史博

物館・徳島県立自然史博物館などの自然史系博物館学芸

員等からも写真・情報提供を得た。これらネットワーク

構築を行ったことで，情報の信頼性と品質のレベルアッ

プに留意できた。

＜カエルツボカビ最新情報の提供＞

２００６年末に両生類の重要病害カエルツボカビ菌が国

内で初めて発見されたことを受けて，国立環境研究所・

環境リスク研究センター・五箇主席研究員室では，環境

省・研究機関・日本動物園水族館協会・日本獣医師会・

NGOなどの協力を得て，中核研究機関として全国カエ

ルツボカビ感染調査を実施している。本データベースに

おいても，カエルツボカビ感染予防の普及啓発を推進す

るとともに，検査体制および検査システムについての通

知，および国内外の最新情報を公開することを目的とし
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て，特別サイトページの拡張を行った。

カエルツボカビ菌の生物学的基礎情報を提供するとと

もに，PCR検査の概要と検査受付の手順についての解

説を掲載した。またカエルツボカビ症の診断にあたれる

地方機関として，各都道府県のコア獣医師制度の紹介と

コア獣医師リストを掲載した。

本ページの活用頻度は高く，全国感染実態調査におい

てもスムースなサンプル収集が図られ，２００７年度以降，

８，０００を超える検体が集められた。

＜分布予測への適応＞

侵入生物データベースを拡張するにあたり，専用のソ

フトESRIArcGISシリーズを用いて地理情報システム

の構築を行い，侵入生物分布域予測用の環境ベースマッ

プも同時に作成した。HP公開種とは別に，分布拡大予

測図作成候補種リストを作成し，侵入種，および影響を

受ける在来種の分布域情報について，地質，緯度，経

度，標高，植生，流域区分情報，侵入年などの地理的情

報をデータベース化し，空間位置関係に基づく分布域予

測アルゴリズムを定量化した。これをもとに，特定外来

生物のアルゼンチンアリの分布拡大予測・防除対策マッ

プの作成，外来ヒラタクワガタの分布拡大危険地域マッ

プ，カエルツボカビ症対策用の在来種分布地図作成等，

各種の政策用に適用した。

一般に普及しているArcMap（主にArcView）を個

人・研究室レベルで購入する例もあるが，本システムは

随時開発が続いており，頻繁な更新作業が伴うため，正

規の保守サポートに加入している国立環境研究所の環境

情報センターが保有する利用ライセンスを活用した。電

子記憶媒体はバックアップ体制を含めて約１テラバイト

分を準備した。

ホームページ用は格納形式がMicrosoftAccessを利用

したCSVやHTML形式のデータ，JPG形式の画像が大

部分を占めるため，出力用の実際使用量は１GB以下に抑

えられているが，地図画像の加工にGISを使用する場合

は相当の空き容量が必要となるため，ハイスペックの入

力用機器を使用した。

＜国際的ネットワークとの共同＞

本ホームページは英語版の作成がまだ進んではいない

が，既に国際的な認知が進んでおり，これまでにCABI

Internationalおよび韓国NationalInstituteforEnviron-

mentalResearchとの情報共有ネットワーク構築が進行

中である。

＜今後の展望＞

侵入生物データベースは国内外で活用場面が広がって

おり，今後，英語版も含めて国際対応を重点的に進めて

行く必要がある。また侵入生物は時代とともに変遷して

おり，常に最新情報を収集して分析を進め，予防のため

のデータベースとしての位置づけも確保していく必要が

ある。
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    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
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　    Castle Jill Funatake

　    粟生佳奈

　    立石幸代

　 　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

　    中原真裕子

　 　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 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。

　［B　特別客員研究員］

 内山巌雄　　　　　　　　　　　（京都大学） 平成１８年度～１９年度

 遠山千春　　　　　　　　　　　（東京大学） 平成１８年度～１９年度

 中杉修身　　　　　　　　　　　（上智大学） 平成１８年度～１９年度

 森田昌敏　　　　　　　　　　　（愛媛大学） 平成１８年度～１９年度

 若林明子　　　　　　　　　　　（淑徳大学） 平成１８年度～１９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～１９年度

 高橋　悟　　　　　　　　　　　（岩手県環境保健研究センター） 平成１８年度～１９年度

 大谷仁己　　　　　　　　　　　（群馬県衛生環境研究所） 平成１８年度～１９年度

 原口公子　　　　　　　　　　　（北九州市環境科学研究所） 平成１８年度～１９年度

 寺崎正紀　　　　　　　　　　　（静岡県立大学環境科学研究所） 平成１８年度～１９年度

 肥田嘉文　　　　　　　　　　　（志賀県立大学環境科学部） 平成１８年度～１９年度

 沢辺昭義　　　　　　　　　　　（近畿大学農学部） 平成１８年度～１９年度

 西川淳一　　　　　　　　　　　（武庫川女子大学薬学部） 平成１８年度～１９年度

 門上希和夫　　　　　　　　　　（北九州市立国際環境工学部） 平成１８年度～１９年度

 伏脇裕一　　　　　　　　　　　（神奈川県衛生研究所） 平成１８年度～１９年度

 辻　清美　　　　　　　　　　　（神奈川県衛生研究所） 平成１８年度～１９年度

 大森清美　　　　　　　　　　　（神奈川県衛生研究所） 平成１８年度～１９年度
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 陰地義樹　　　　　　　　　　　（奈良県保健環境研究センター） 平成１８年度～１９年度

 大金仁一　　　　　　　　　　　（宮城県保健環境センター） 平成１８年度～１９年度

 杉田和俊　　　　　　　　　　　（ダイヤ分析センター） 平成１８年度～１９年度

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

 峯木　茂　　　　　　　　　　　（東京理科大学薬学部） 平成１８年度～１９年度

 中島晴信　　　　　　　　　　　（大阪府立公衆衛生研究所） 平成１８年度～１９年度

 後藤純雄　　　　　　　　　　　（麻布大学環境保健学部） 平成１８年度～１９年度

 嵐谷奎一　　　　　　　　　　　（産業医科大学） 平成１８年度～１９年度

 市川眞澄　　　　　　　　　　　（東京都神経科学総合研究所） 平成１８年度～１９年度

 小川園子　　　　　　　　　　　（筑波大学大学院） 平成１８年度～１９年度

 小田嶋博　　　　　　　　　　　（国立病院機構福岡病院） 平成１８年度～１９年度

 掛山正心　　　　　　　　　　　（東京大学大学院） 平成１８年度～１９年度

 川崎勝義　　　　　　　　　　　（星薬科大学） 平成１８年度～１９年度

 坂部　貢　　　　　　　　　　　（北里大学薬学部） 平成１８年度～１９年度

 角野康郎　　　　　　　　　　　（神戸大学） 平成１８年度～１９年度

 野波　寛　　　　　　　　　　　（関西学院大学） 平成１９年度

 三橋弘宗　　　　　　　　　　　（兵庫県人と自然の博物館） 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研究科） 平成１８年度～１９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） 平成１８年度～１９年度

 丹野恵一　　　　　　　　　　　（神戸市立看護大学） 平成１８年度～１９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（＊客員研究員等）

（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・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・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・福島　篤・石堂正美・西村典子・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・高野裕久・井上健一郎・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・赤坂宗光・松崎慎一郎・五箇公一・今藤夏子・国武陽子・
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郡　麻里・米田昌浩・田中嘉成・菅谷芳雄・立田晴記・中嶋美冬＊・真野浩行

　　　　

（５）関連プロジェクト

　　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＊・玉置雅紀

　　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・西村典子・塚原伸治・柳澤利枝・立石幸代

　　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・米田昌浩・高村健二・中原真裕子

（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・塚原伸治・櫻井健郎・白石寛明・鎌田　亮

　　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

　　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・樋田竜男

　　⑤　発がん性評価と予測のための手法の開発

 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

 米元純三・曽根秀子・座波ひろ子・永野麗子

　　⑦　化学物質の環境リスク評価のための基盤整備

 山崎邦彦・鈴木広子

（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

　　③　侵入生物データベースの管理

 五箇公一・郡　麻里
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Ⅱ 研究成果発表一覧

１ 誌上発表

（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

ImaizumiY.,SuzukiN.,ShiraishiH.(２００６)Bootstrapmethodsforconfidenceintervalsofpercentilesfromdataset
containingnondetectedobservationsusinglognormaldistribution,JournalofChemometrics,２０,６８-７５

今泉圭隆，吉池信男，白石寛明，鈴木規之（２００７）一律基準を組み入れた食品残留農薬リスク評価と残留農薬
実，測結果の不確実性を加味した曝露評価，環境化学，１７，４３５-４４１

OdaS.,TatarazakoN.,WatanabeH.,MoritaM.,IguchiT.(２００６)Geneticdifferencesintheproductionofmaleneonates
inDaphniamagnaexposedtojuvenilehormoneanalogs,Chemosphere６３,１４７７-１４８４

KatoY.,KobayashiK.,OdaS.,TatarazakoN.,WatanabeH.,IguchiT.(２００７)Cloningandcharacterizationofthe
ecdysonereceptorandultraspiracleproteinfromthewaterfleaDaphniamagna,JournalofEndocrinology,１９３,１８３-
１９４

OdaS.,TatarazakoN.,DorgerlohM.,JohnsonR.,KuskK.O.,LeverettD.,MarchiniS.,NakariT.,WilliamsT.,IguchiT.
(２００７)Straindifferenceinsensitivityto３,４-dichloroanilineandinsectgrowthregulator,fenoxycarb,inDaphnia
magna,EcotoxicologyandEnvironmentalSafety,６７,３９９-４０５

WatanabeH.,TakahashiE.,NakamuraY.,OdaS.,TatarazakoN.,IguchiT.(２００７)DevelopmentofaDaphniamagna
DNAmicroarrayforevaluatingthetoxicityofenvironmentalchemicals.,EnvironToxicolChem.,２６(４),６６９-６７６

KatoY.,KobayashiK.,OdaS.,ColbournJK.,TatarazakoN.,WatanabeH.,IguchiT.:Molecularcloningandsexually
dimorphicexpressionofDM-domaingenesinDaphniamagna.,Genomics,９１,９４-１０１

OsakiK.,KashiwadaS.,TatarazakoN.,OnoY.(２００６)Toxicitytestingofleachatefromwastelandfillsusingmedaka
(Oryziaslatipes)formonitoringenvironmentalsafety,Environ.Monit.Assess.１１７,７３-８４

柏田祥策（２００６）環境安全のためのバイオアッセイ，安全工学，４５，３１９-３２７

柏田祥策（２００６）Currentenvironmentalpesticidescienceswithfish，環境毒性学会誌，９（２），６９-８０

KamataR.,TakahashiS.,ShimizuA.,ShiraishiF.(２００６)Aviantransgenerationalreproductivetoxicitytestwithinovo
exposure,ArchToxicol.,８０,８４６-８５６

KamataR.,TakahashiS.,ShimizuA.,MoritaM.,Shiraishi,F.(２００６)Inovoexposurequailassayforriskassessmentof
endocrinedisruptingchemicals,ArchToxicol.,８０,８５７-８６７

YoshikaneM.,KayW.R.,ShibataY.,InoueM.,YanaiT.,KamataR.,EdmondsJ.S.,MoritaM.(２００６)Veryhigh
concentrationsofDDEandtoxapheneresiduesincrocodilesfromtheOrdRiver,WesternAustralia:aninvestigation
intopossibleendocrinedisruption,JournalofEnvironmentalMonitoring,８(６),６４９-６６１

KamataR.,ShiraishiF.,NishikawaJ.,YonemotoJ.,ShiraishiH.(２００８)Screeninganddetectionoftheinvitroagonistic
activityofxenobioticsontheretinoicacidreceptor,Toxicol.inVitro,２２,１０５０-１０６１

GotoS.,XiongJF.,NakajimaD.,InabaK.,OhataM.,YoshizawaS.,YajimaH.,SakaiS.(２００７)Amethodforremoving
copperfromcarbonizedwastewoodusinganelectricalcurrent.Bull.Environ.Contam.Toxicol,７９,１２６-１２９

MurayamaR.,GotoS.,NakajimaD.,FujimakiH.,WatanabeI.,ArashidaniK.,UchiyamaI.(２００６)Measurementsof
exposureconcentrationsofbenzene,tolueneandxylene,andamountsofrespiratoryuptake,J.UOEH,２８(２),１７３-１８３

TerasakiM.,KazamaT.,ShiraishiF.,MakinoM.(２００６)Identificationandestrogeniccharacterizationofimpuritiesin
commercialbisphenolAdiglycidylether(BADGE).,Chemosphere,６５,８７３-８８０

HashimotoS.,UedaY.,KuriharaR.,ShiraishiF.(２００７)Comparisonoftheestrogenicactivitiesofseawaterextracts
fromSurugaBay,Japan,basedonchemicalanalysisorbioassay.,Environ.Toxicol.Chem.,２６(２),２７９-２８６

KuboT.,MatsumotoH.,ShiraishiF.,NormachiM.,NemotoK.,HosoyaK.,KayaK.(２００７)Selectiveseparationof
hydroxypolychlorinatedbiphenyls(HO-PCBs)bythestructuralrecognitiononthemolecularlyimprintedpolymers:
Directseparationofthethyroidhormoneactiveanaloguesfrommixtures.,Anal.Chim.Acta,５８９,１８０-１８５
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TadaN.,SakaM.,ShiraishiF.,KamataY.(２００７)AfieldstudyonserumvitellogeninlevelsinmaleReeves’pond
turtles(Chinemysreevesii)frometrogen-contaminatedsitesandareferencesite.,Sci.TotalEnviron.,３８４,２０５-２１３

KuriharaR.,WatanabeE.,UedaY.,KakunoA.,FujiK.,ShiraishiF.,HashimotoS.(２００７)Estrogenicactivityin
sedimentscontaminatedbynonylphenolinTokyoBay(Japan)evaluatedbyvitellogenininductioninmalemummichogs
(Fundulusheteroclitus).,Mar.Pollut.Bull.,５４,１３１５-１３２０

KuriharaR.,ShiraishiF.,RajendranR.B.,TaoH.,HoriguchiF.,NakataK.,HashimotoS.(２００７)Evaluationof
ecotoxicityandfateofmethylatedbutyltinsinsedimentsandseawaterfromTokyoBay,Japan.,Environ.Toxicol.
Chem.,２６(１２),２５６０-２５６６

TerasakiM.,ShiraishiF.,FukazawaH.,MakinoM.(２００７)Occurrenceandestrogenicityofphenolicsinpaper-recycling
processwater:Pollutantsoriginatingfromthermalpaperinwastepaper.,Environ.Toxicol.Chem.,２６(１１),２３５６-２３６６

白石不二雄（２００７）酵母ツーハイブリッドアッセイ法による新規環境ホルモン様物質の探索，第５版 実験化学
講座２０-２環境化学，４７９-４８３，丸善，東京

AllinsonG.,AllinsonM.,SalzmanS.,ShiraishiF.,MyersJ.,TheodoropouloosT.,HermnK.,WightwickA.(２００７)
Hormonesinrecycledwater.,FinalReport,DeptofPrimaryIndustries,６４

YasukawaT.,NagamineK.,HoriguchiY.,ShikuH.,KoideM.,ItayamaT.,ShiraishiF.,MatsueT.(２００８)Electrophoretic
cellmanipulaionandelectrochemicalgene-functionanalysisbasedonayeasttwo-hybridsysteminamicrofluidic
device.,Anal.Chem.,８０(１０),３７２２-３７２７

鈴木規之（２００７）化学物質の環境動態とリスク評価，YAKUGAKUZASSHI，１２７，４３７-４４７

鈴木規之（２００７）有害化学物質の曝露評価への検討と情報統合への課題と取り組み，電気評論

鈴木規之（２００７）多媒体モデルによる化学物質の環境動態のモデル化，第５版 実験化学講座２０-２ 環境化学，
４８８-４９３，丸善，東京

CaoH.,SuzukiN.,SakuraiT.,MatsuzakiK.,ShiraishiH.,MoritaM.(２００７)Probabilisticestimationofdietaryexposure
ofthegeneralJapanesepopulationtodioxinsinfish,usingregion-specificfishmonitoringdata.J.ExposureScienceand
Environ.Epidemiol.１８,２３６-２４５

CaoH.,SuzukiN.,SakuraiT.,MatsuzakiK.,ShiraishiH.,MoritaM.(２００７)Probabilisticestimationofdietaryexposure
ofthegeneralJapanesepopulationtodioxinsinfish,usingregion-specificfishmonitoringdata,JournalofExposure
ScienceandEnvironmentalEpidemiology,advanceonlinepublication５December２００７;doi,１０.１０３８/sj.jes.７５００６０８

鑪迫典久（２００６）環境水のバイオアッセイ～WholeEffluentToxicityの考え方，水環境学会誌，２９，４２６-４３２

鑪迫典久（２００６）環境バイオモニタリングの実際－免疫化学測定法を中心として－，環境技術，３５，１５-１９

鑪迫典久（２００６）平成１７年度化学物質の内分泌かく乱作用に関する日米二国間協力業務，環境省・請負業務報
告書

鑪迫典久（２００６）平成１７年度化学物質の内分泌かく乱作用に関する無脊椎動物試験に係る業務，環境省・請負
業務報告書

鑪迫典久（２００６）平成１７年度化学物質の内分泌かく乱作用に関する魚類試験実施及び魚類試験法に関する検討
に係る業務，環境省・請負業務報告書

TatarazakoN.,OdaS.:ThewaterfleaDaphniamagna(Crustacea,Cladocera)asatestspeciesforscreeningand
evaluationofchemicalswithendocrinedisruptingeffectsoncrustaceans,Ecotoxicology,１６,１９７-２０３
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五十嵐聖貴，高村典子，中川 惠，辻 ねむ，若菜 勇（２００７）釧路湿原達古武沼における動物プランクトンの
季節変化と水平分布，陸水学雑誌，６８，１２３-１２９

高村典子，中川 惠，若菜 勇，五十嵐聖貴，辻 ねむ（２００７）達古武沼の水質分布特性および水質分布に影響
する要因について，陸水学雑誌，６８，８１-９５

高村典子，中川 惠，仲島広嗣，若菜 勇，伊藤富子，五十嵐聖貴（２００７）炭素・窒素安定同位体比による達古
武沼生態系の評価，陸水学雑誌，６８，１６９-１８６

針生 勤，仲島広嗣，高村典子（２００７）達古武沼と流入河川における魚類，陸水学雑誌，６８，１５７-１６７

中川 惠，高村典子，金 白虎，辻 ねむ，五十嵐聖貴，若菜 勇（２００７）達古武沼における植物プランクトン
の季節変化と分布特性，陸水学雑誌，６８，１０９-１２１

中島久男，高村典子（２００７）数理モデルによる達古武沼生態系のレジームシフトの解析，陸水学雑誌，６８，１８７-
１９４

渡辺貴史，高村典子（２００６）兵庫県東播磨地域における生物保全に対するため池管理者の意識，農村計画学会
誌，２５，３５３-３５８

BugrovA.G.,KaramyshevaT.V.,PerepelovE.A.,ElisaphenkoE.A.,RubtsovD.N.,Warchalowska-SliwaE.,TatsutaH.,
RubtsovN.B.(２００７)DNAcontentoftheBchromosomesingrasshopperPodismakanoiStorozh.(Orthoptera,
Acrididae),ChromosomeRes.,１５,３１５-３２５

KoshioC.,MurajiM.,TatsutaH.,KudoS.(２００７)Sexualselectioninamoth:effectofsymmetryonmalemating
successinthewild，Behav.Ecol.,１８,５７１-５７８

TatsutaH.,FujimotoK.,MizotaK.,AkimotoS.(２００８)Distinctivedevelopmentalvariabilityofgenitalpartsinthe
sexuallydimorphicbeetle,Prosopocoilusinclinatus(Coleoptera:Lucanidae),Biol.J.Linn.Soc.,９０,５７３-５８１
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立田晴記，吉尾政信，浅田正彦，落合啓二，宮下 直（２００８）景観遺伝学的解析に基づく野生生物集団における
遺伝的不連続性の検出手法.生物科学，５９，１７４-１８１

TanakaY.(２００７)Introgressivehybridizationasthebreakdownofpostzygoticisolation:atheoreticalperspective,Ecol
Res.,２２,９２９-９３９

MatsuzakiS.,UsioN.,TakamuraN.,WashitaniI.(２００７)Effectsofcommoncarponnutrientdynamicsandlittoral
communitycomposition:rolesofexcretionandbioturbation,FundamentalandAppliedLimnology.Archivfur
Hydrobiology,１６８(１),２７-３８

UsioN，中田和義，川井唯史，北野 聡（２００７）特定外来生物シグナルザリガニ（Pacifastacusleniusculus）の分
布状況と防除の現状，陸水学雑誌，６８，４７１-４８２

UsioN.(２００７)EndangeredcrayfishinnorthernJapan:Distribution,abundanceandmicrohabitatspecificityinrelation
tostreamandriparianenvironment,Biol.Conserv,１３４,５１７-５２６

UsioN.,NakajimaH.,KamiyamaR.,WakanaI.,HirutaS.,TakamuraN.(２００６)Predictingthedistributionofinvasive
crayfish(Pacifastacusleniusculus)inaKusiroMoormarsh(Japan)usingclassificationandregressiontrees,Ecological
Research,２１,２７１-２７７

UsioN.,SuzukiK.,KonishiM.,NakanoS.(２００６)Alienvs.endemiccrayfish:rolesofspeciesidentityinecosystem
functioning,ArchHydrobiol,１６６,１-２１

HoriguchiT.(２００６)Masculinizationoffemalecausedbyorganotincompoundsingastropodmollusks,focusingonthe
modeofactionoftributyltinandtriphenyltinonthedevelopmentofimposex.Environ.Sci.,１３(２),７７-８７

HoriguchiT.,KojimaM.,HamadaF.,KajikawaA.,ShiraishiH.,MoritaM.,ShimizuM.(２００６)Impactoftributyltinand
triphenyltinonivoryshell(Babyloniajaponica)populations.Environ.HealthPerspectives１１４,１３-１９

HoriguchiT.,NishikawaT.,OhtaY.,ShiraishiH.,MoritaM.(２００７)RetinoidXreceptorgeneexpressionandprotein
contentintissuesoftherockshellThaisclavigera.Aquat.Toxicol.,８４,３７９-３８８

HoriguchiT.,OhtaY.,NishikawaT.,ShiraishiF.,ShiraishiH.,MoritaM.(２００７)Exposureto９-cisretinoicacidinduces
penisandvasdeferensdevelopmentinthefemalerockshell,Thaisclavigera.CellBiol.Toxicol.doi,１０.１００７/s１０５６５-
００７-９０５１-９

IguchiT.,KatsuY.,HoriguchiT.,WatanabeH.,BlumbergB.,OhtaY.(２００７)Endocrinedisruptingorganotincompounds
arepotentinducersofimposexingastropodsandadipogenesisinvertebrates.Mol.CellToxicol.３,１-１０

IsobeT.,SerizawaS.,HoriguchiT.,ShibataY.,ManagakiS.,TakadaH.,MoritaM.,ShiraishiH.(２００６)Horizontal
distributionofsteroidestrogensinsurfacesedimentsinTokyoBay.Environ.Pollut.,１４４,６３２-６３８

KodamaK.,HoriguchiT.,KumeG.,NagayamaS.,ShimizuT.,ShiraishiH.,MoritaM.,ShimizuM.(２００６)Effectsof
hypoxiaonearlylifehistoryofthestomatopodOratosquillaoratoriainacoastalsea.Mar.Ecol.Prog.Ser.,３２４,１９７-２０６

KodamaK.,KumeG.,ShiraishiH.,MoritaM.,HoriguchiT.(２００６)Relationshipbetweenbodylengthandprocessed-
meatlength,andseasonalchangeinnetyieldofprocessed-meatofJapanesemantisshrimp(Oratosquillaoratoria)in
TokyoBay,Japan.Fish.Sci.,７２,８０４-８１０

KodamaK.,ShiraishiH.,MoritaM.,HoriguchiT.(２００６)Verificationoflipofuscin-basedcrustaceanageing:Seasonality
oflipofuscinaccumulationinthestomatopodOratosquillaoratoriainrelationtowatertemperature.Mar.Biol.,１５０,１３１-
１４０

KumeG.,HoriguchiT.,GotoA.,IsobeT.,SerizawaS.,ShiraishiH.,MoritaM.(２００６)Lethaleffectsofnonylphenolon
fertilizedeggsandlarvaeofmarbledsolePleuronectesyokohamae.Fish.Sci.７２,２１７-２１９

KumeG.,HoriguchiT.,GotoA.,ShiraishiH.,ShibataY.,MoritaM.,ShimizuM.(２００６)Seasonaldistribution,age,
growth,reproductivebiologyofmarbledsolePleuronectesyokohamaeinTokyoBay,Japan.Fish.Sci.,７２,２８９-２９８

LeungK.M.Y.,KwokR.P.Y.,NgW.C.,HoriguchiT.,QiuJ.W.,YangR.,SongM.,JiangG.,ZhengG.J.,LamP.K.S.(２００６)
EcologicalriskassessmentofendocrinedisruptingorganotincompoundsusingmarineneogastropodsinHongKong.
Chemosphere６５,９２２-９３８

ManagakiS.,TakadaH.,Kim D.M.,HoriguchiT.,ShiraishiH.(２００６)Three-dimensionaldistributionsofsewage
markersinTokyoBaywater:fluorescentwhiteningagents(FWAs).Mar.Pollut.Bull.,５２,２８１-２９２
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MorishitaF.,MinakataH.,TakeshigeK.,FurukawaY.,TakataT.,MatsushimaO.,MukaiS.T.,SaleuddinA.S.M.,
HoriguchiT.(２００６)Novelexcitatoryneuropeptidesisolatedfrom aprosobranchgastropod,Thaisclavigera:The
molluscancounterpartoftheannelidanGGNGpeptides.Peptides２７,４８３-４９２

RheeJ.S.,RaisuddinS.,HwangD.S.,HoriguchiT.,ChoH.S.,LeeJ.S.(２００８)AMu-classglutathioneS-transferase
(GSTM)fromtherockshellThaisclavigera.Comp.Biochem.Physiol.,PartC(inpress)

YamadaR.,KodamaK.,YamakawaT.,HoriguchiT.,AokiI.(２００７)Growthandreproductivebiologyofthesmallpenaeid
shrimpTrachysalambriacurvirostrisinTokyoBay.Mar.Biol.１５１,９６１-９７１

今井利為，滝口直之，堀口敏宏（２００６）城ヶ島におけるアワビ漁獲量減少要因の推定，神奈川県水産技術セン
ター研究報告，（１），５１-５８

柴田康行，堀口敏宏，田中 敦，高澤嘉一，植弘崇嗣，廣田正史，吉兼光葉（２００７）野生生物保護と環境汚染の
監視－環境モニタリングと環境スペシメンバンク－． 野生動物医学会誌，１２，１９-２６

堀口敏宏（２００８）有機スズによる巻貝類のインポセックス誘導メカニズム レチノイドX受容体関与説の提唱．
化学と生物，４６（６），３７０-３７３

堀口敏宏（２００７） 腹足類の内分泌系とインポセックスの発症機構．Biomed.Res.TraceElements，１８，２３１-２４０

（５）関連研究プロジェクト

TsukaharaS.,HojoR.,KurodaY.,FujimakiH.(２００８)EstrogenmodulatesBcl-２familyproteinexpressioninthe
sexuallydimorphicnucleusofthepreopticareaofpostnatalrats,NeuroscienceLetters,４３２,５８-６３

SuzukiT.,NoharaK.(２００７)Regulatoryfactorsinvolvedinspecies-specificmodulationofarylhydrocarbonreceptor
(AhR)-dependentgeneexpressioninhumansandmice,J.Biochem.,１４２,４４３-４５２

NoharaK.,AoK.,MiyamotoY.,SuzukiT.,ImaizumiS.,TateishiY.,OmuraS.,TohyamaC.,KobayashiT.(２００８)
Arsenite-inducedthymusatrophyismediatedbycellcyclearrest:Acharacteristicdown-regulationofE２F-related
genesrevealedbyamicroarrayapproach,Toxicol.Sci.,１０１,２２６-２３８

ItoT.,InouyeK.,NoharaK.,TohyamaC.,FujimakiH.(２００８)TCDDexposureexacerbatesatopicdermatitis-related
inflammationinNC/Ngamice,Toxicol.Lett.,１７７,３１-３７

KimuraA.,NakaT.,NoharaK.,Fujii-KuriyamaY.,KishimotoT.(２００８)ArylhydrocarbonreceptorregulatesStat１
activationandparticipatesinthedevelopmentofTh１７cells,Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A.,１０５,９７２１-９７２６

NakajimaN.,TeramotoT.,KasaiF.,SanoT.,TamaokiM.,AonoM.,KuboA.,KamadaH.,AzumiY.,SajiH.(２００７)
GlycosylationofbisphenolAbyfreshwatermicroalgae,Chemosphere,６９,９３４-９４１

OgawaD.,NakajimaN.,TamaokiM.,AonoM.,KuboA.,KamadaH.,SajiH.(２００６)Theisochorismatepathwayis
negativelyregulatedbysalicylicacidsignalinginO３-exposedArabidopsis,Planta,２２６,１２７７-１２８５

OgawaD.,NakajimaN.,SeoS.,MitsuharaI.,KamadaH.,OhashiY.(２００６)Thephenylalaninepathwayisthemain
routeofsalicylicacidbiosynthesisinTobaccomosaicvirus-infectedtobaccoleaves,PlantBiotechnology,２３,３９５-３９８

AonoM.,WakiyamaS.,NagatsuM.,NakajimaN.,TamaokiM.,KuboA.,SajiH.(２００６)Detectionofferaltransgenic
oilseedrapewithmultiple-herbicideresistanceinJapan,Environ.BiosafetyRes.,５,７７-８７

OkabeK.,GokaK.(２００７)PotentialimpactsonJapanesefaunaofcanestriniidmites(Acari:Astigmata)accidentally
introducedwithpetlucanidbeetlesfromSoutheastAsia,BiodiversityandConservation,１７(１),７１-８１

TakamuraK.(２００７)Performanceasafishpredatoroflargemouthbass[Micropterussalmoides(Lacepede)]invading
Japanesefreshwaters:areview,Ecol.Res.２２,９４０-９４６,doi:１０.１００７/s１１２８４-００７-０４１５-７

SajiS.,BathulaS.,KuboA.,TamaokiM.,KannaM.,AonoM.,NakajimaN.,NakajiT.,TakedaT.,AsayamaM.,SajiH.
(２００８)DisruptionofAt１g１２４８０,ageneencodingC４-dicarboxylatetransporter-likeprotein,enhancesstomatal
apertureandozonesensitivityinArabidopsisthaliana,PlantCellPhysiol,４９(１),２-１０
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KanekoT.,NakajimaN.,OkamotoS.,SuzukiI.,TanabeY.,TamaokiM.,NakamuraY.,KasaiF.,WatanabeA.,Kawashima
K.,KishidaK.,OnoA.,ShimizuY.,TakahashiC.,MinamiC.,FujishiroT.,KoharaM.,KatoM.,NakazakiN.,Nakayama
S.,YamadaM.,TabataS.,WatanabeM.M.(２００７)Completegenomicstructureofthebloom-formingtoxic
cyanobacteriumMicrocystisaeruginosaNIES８４３５,DNARes.,１４(６),２４７-２５６

五箇公一（２００６）セイヨウオオマルハナバチと外来生物法，昆虫と自然，４１（１３）

五箇公一（２００７）日本に忍び寄る目に見えない侵入生物，ペストコントロール，２００７（４）

五箇公一（２００７）日本の生物多様性を脅かす目に見えない外来生物，資源環境対策，４３，４７-５２

（６）その他の課題など

青木康展（２００６）第１２章 環境リスク評価の対策，環境衛生科学（大沢基保,内海英雄編），南江堂，４３９p.，３４５-
３５７

HashimotoA.H.,AmanumaK.,HiyoshiK.,TakanoH.,MasumuraK-i.,NohmiT.,AokiY.(２００６)Invivomutagenesisin
thelungsofgpt-deltatransgenicmicetreatedintratracheallywith１,６-dinitropyrene,Environ.Mol.Mutagen.,４７,２７７-
２８３

HashimotoA.H.,AmanumaK.,HiyoshiK.,SugawaraY.,GotoS.,YanagisawaR.,TakanoH.,MasumuraK.,NohmiT.,
AokiY.(２００７)Mutationsinthelungsofgptdeltatransgenicmicefollowinginhalationofdieselexhaust,Environ.Mol.
Mutagen.,４８,６８２-６９３

青木康展（２００６）環境中の化学物質と健康，ポピュラー・サイエンス２７７，裳華房，東京

青木康展（２００７）栄養と化学物質と健康の接点，薬学雑誌，１２７（３），３９７-３９８

AokiY.,HashimotoA.H.,AmanumaK.,MatsumotoM.,HiyoshiK.,TakanoH.,MasumuraK-i.,ItohK.,NohmiT.,
YamamotoM.(２００７)Enhancedspontaneousandbenzo(a)pyrene-inducedmutationsinthelungofnrf２-deficientgpt
deltamice,CancerRes.,６７(１２),５６４３-５６４８

青木康展（２００７）ベンゼンはなぜ動物には有害か─毒性研究を広く自然界を見渡して考える，科学７７，９８６-９８９

LiL.,ShojiW.,TakanoH.,NishimuraN.,AokiY.,TakahashiR.,GotoS.,KaifuT.,TakaiT.,ObinataM.(２００７)Increased
susceptibilityofMER５(peroxiredoxinIII)knockoutmicetoLPS-inducedoxidativestress,BiochemBiophysRes
Commun.２００７３５５,７１５-２１

松本 理，青木康展（２００６）ベンチマークドース法を用いた１,２-ジクロロエタンの吸入曝露による発がんユニッ
トリスクの算出，大気環境学会誌，４１（４），１９６-２０８

松本 理，青木康展，兜 真徳 他４９名（２００８）リスク学用語小辞典，日本リスク研究学会編，丸善，３３０p

山崎邦彦（２００６）農薬の環境リスク初期評価，化学物質の生態リスク評価と規制－農薬編－，日本環境毒性学会
監修，アイピーシー

山崎邦彦（２００７）亜鉛の水生生物保全環境基準設定に向けたリスク評価と管理方策の検討，日本リスク研究学会
誌，１７（２），６７-７６
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２ 口頭発表

（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

今泉圭隆，鈴木規之，白石寛明（２００６）POPsの総括残留性・長距離移動性評価におけるモデル間比較と感度解
析，第１５回環境化学討論会，仙台

ImaizumiY.,SuzukiN.,SakuraiT.,MatsuhashiK.,TanabeK.,NakasugiO.,MoritaM.,IsobeK.,MurakamiO.,Shiraishi
H.(２００７)ModelvalidationofGeo-Referencedmultimediaenvironmentalfatemodel(G-CIEMS)forthreeriverbasins
inJapan,SETACEur.１７thAnnu.Meet.,Porto,Portugal

今泉圭隆，鈴木規之，中杉修身，磯部 慶，村上 治，白石寛明（２００７）国内３水系を対象とした化学物質GIS
環境多媒体モデル（G-CIEMS）の検証，第１６回環境化学討論会，第１６回環境化学討論会，北九州

ImaizumiY.,SuzukiN.,ShiraishiH(２００８)Comparisonamongenvironmentalsurveysbybootstrapmethodsfor
confidenceintervalsofpercentilesfromdatasetcontainingnondetectedobservations,SETACEur.１８thAnnu.Meet.,
Warsaw,Poland

今泉圭隆，鈴木規之，白石寛明（２００８）不検出データを含むモニタリングデータのパーセンタイル値信頼区間評
価の試みと実測結果への適用，第１７回環境化学討論会，神戸

OdaS.,TatarazakoN.,IguchiT.(２００６)EffectofatrazineexposuretomaleneonateinductioninDaphniamagna
(Cladocera,Crustacea)byajuvenilehormoneanalog.,SETACNorthAmerica２７thAnnualMeeting,Montréal

OdaS.,TatarazakoN.,DorgerlohM.,JohnsonR.D.,KuskK.,LeverettD.,MarchiniS.,NakariT.,WilliamsT.,IguchiT.
(２００６)Straindifferenceinsensitivityto３,４-dichloroanilineandinsectgrowthregulator,fenoxycarb,inDaphnia
magna.,SETACNorthAmerica２７thAnnualMeeting,Montréal

KatoY.,KobayashiK.,OdaS.,TatarazakoN.,WatanabeH.,IguchiT.(２００７)Developmentofareportergeneassay
systemusingtheecdysonereceptorandultraspiracleproteinfromthewaterflea,Daphniamagna.,日本内分泌攪乱化
学物質学会第１０回研究発表会，大宮

渡邉 肇，井口泰泉，小田重人，鑪迫典久（２００７）水環境評価とエコトキシコジェノミクス.，日本内分泌攪乱
化学物質学会第１０回研究発表会，大宮

鎌田 亮，白石不二雄，西川淳一，米元純三，白石寛明（２００６）酵母アッセイ法によるレチノイン酸受容体
（RAR）活性化学物質のスクリーニング，日本内分泌攪乱化学物質学会第９回研究発表会，東京

鎌田 亮，白石不二雄，高橋慎司，清水 明，白石寛明（２００７）ウズラ受精卵を用いた化学物質の発生・繁殖毒
性試験：o,p”-DDDによる輸卵管の異常発達と卵殻形成不全，第１６回環境化学討論会，北九州

鎌田 亮，白石不二雄，泉 徳和，高橋慎司，清水 明，白石寛明（２００７）化学物質の経卵曝露による鳥類の発
生・繁殖毒性試験：検査項目の創出とo,p”-DDDの毒性評価，日本内分泌攪乱化学物質学会第１０回研究発表会，
埼玉

鎌田 亮，白石不二雄，西川淳一，白石寛明（２００７）酵母アッセイ法による水酸化PCB類のレチノイン酸受容
体（RAR）結合活性スクリーニング，日本内分泌攪乱化学物質学会第１０回研究発表会，埼玉

鎌田 亮，白石不二雄，西川淳一，白石寛明（２００７）酵母アッセイ法による水酸化PCB類のレチノイン酸受容
体（RAR）結合活性スクリーニング，日本内分泌攪乱化学物質学会第１０回研究発表会，埼玉

生嶋一貴，竹田竜嗣，松嶋信元，河内洋輔，鎌田 亮，影山志保，中島大介，白石不二雄，米虫節夫，澤邊昭義
（２００８）奈良県における環境水の環境分布とinvitroバイオアッセイを用いたモニタリング，第１７回環境化学討論
会，神戸

鎌田 亮，白石不二雄，中島大介，滝上英孝，白石寛明（２００８）酵母アッセイによる水酸化PCBのアリルハイ
ドロカーボン受容体（AhR）結合活性スクリーニング，第１７回環境化学討論会，神戸

寺崎正紀，鎌田 亮，牧野正和，白石不二雄（２００８）酵母アッセイを用いた塩素化パラベンの受容体結合活性，
第１７回環境化学討論会，神戸

小林 淳，堺 聖午，桜井健郎，鈴木規之（２００６）水槽実験における底質懸濁粒子から魚類へのPCBの移行に
ついて，第１５回環境化学討論会，仙台，（第１５回環境化学討論会講演要旨集，４３４-４３５）
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小林 淳，櫻井健郎，鈴木規之（２００７）水槽実験における底質から底性魚類へのPCBの移行について（２），第
１６回環境化学討論会，北九州，（第１６回環境化学討論会講演要旨集：４５６-４５７）

KobayashiJ.,SakuraiT.,SuzukiN.(２００７)Transferofpolychlorinatedbiphenylsfromsedimenttobenthicfishin
laboratorytanks,２７thInternationalSymposium onHalogenatedPersistentOrganicPollutants,Tokyo,Japan,
(OrganohalogenCompounds６９:１６４５-１６４８)

小林 淳，櫻井健郎，鈴木規之（２００８）海域における底質から底性魚へのPCBの移行に関する基礎的検討，第
４２回日本水環境学会年会，名古屋

小林 淳，青山徳久，櫻井健郎，鈴木規之（２００８）水槽実験における底質から底性魚類へのPCBsの移行につい
て（３），第１７回環境化学討論会，神戸

KobayashiJ.,SakuraiT.,SuzukiN.(２００８)Directtransferofpolychlorinatedbihpenylsfromsedimenttomarinebenthic
fishinlaboratorytanks,SETACEur.１８thAnnu.Meet.,Warsaw,Poland

櫻井健郎，小林 淳，鈴木規之（２００７）水槽実験における底質から底性魚類への残留性有機化合物の移行，第
１６回環境化学討論会，北九州

SakuraiT.,KobayashiJ.,SuzukiN.(２００７)Transferofpersistentorganicpollutantsfromsedimenttobenthicfishin
laboratorytanks,２７thInternationalSymposium onHalogenatedPersistentOrganicPollutants,Tokyo,Japan,
(OrganohalogenCompounds６９:１６５３-１６５６)

櫻井健郎，小林 淳，鈴木規之（２００７）水槽実験における底質から底性魚類への残留性有機化合物の移行，第
１６回環境化学討論会，北九州，（第１６回環境化学討論会講演要旨集，４１４-４１５）

櫻井健郎，小林 淳，鈴木規之（２００８）水槽実験における底質から底生魚類への残留性有機化合物の移行(２)，
第１７回環境化学討論会，神戸

櫻井健郎，小林 淳，青山徳久，鈴木規之，堀口敏宏（２００８）水生生物への化学物質の移行および影響研究のた
めの底質メゾコズム実験装置，第１７回環境化学討論会，神戸

白石不二雄（２００６）PCBの解毒機構は生体に悪影響をもたらす？－内分泌かく乱物質の可能性－，第１５回環境
化学討論会，仙台

寺崎正紀，山田健太，深澤 均，白石不二雄，牧野正和（２００６）河川底質から検出されるエストロゲンレセプ
ターアゴニストの特徴について，第１５回環境化学討論会，仙台

深澤 均，渡邊雅之，白石不二雄，白石寛明，寺尾良保（２００６）製紙工場排水のエストロゲン活性測定における
フロリジルカラム処理の効果とその要因，第１５回環境化学討論会，仙台

白石不二雄，鎌田 亮，深澤 均，渡邊雅之，大谷仁己，中嶋智子，丸尾直子，堀口敏宏，白石寛明（２００６）環
境水のエストロゲン活性モニタリングのための新しい試料調製法の提案，第１５回環境化学討論会，仙台

久保拓也，松本秀之，白石不二雄，能町真実，彼谷邦光（２００６）分子インプリントポリマーを用いた水酸化
PCBの選択的分離，第１５回環境化学討論会，仙台

寺崎正紀，深澤 均，白石不二雄，牧野正和（２００６）紙再生行程処理水の流入する底質中に存在する化学物質と
エストロゲン作用能について，日本内分泌攪乱化学物質学会第９回研究発表会，東京

高橋 悟，伊藤朋子，齋藤憲光，金 一和，白石不二雄（２００６）中国・藩陽市の大気試料に含まれるエストロゲ
ン活性物質，日本内分泌攪乱化学物質学会第９回研究発表会，東京

武内伸治，小島弘幸，白石不二雄，藪下尚智，飯田 満（２００６）高応答性レポーター細胞を用いた環境化学物質
におけるAhRアゴニスト活性のスクリーニング，日本内分泌攪乱化学物質学会第９回研究発表会，東京

小島弘幸，武内伸治，飯田満，白石不二雄（２００６）哺乳動物細胞を用いた水酸化PCB（９１物質）の甲状腺ホル
モン受容体・レチノイドX受容体を介する転写活性化試験，日本内分泌攪乱化学物質学会第９回研究発表会，東
京

武内伸治，白石不二雄，鎌田 亮，中島大介，小島弘幸，滝上英孝，鈴木規之，白石寛明（２００７）迅速で簡便な
酵母を用いるAhRアゴニスト活性のアッセイ法について，第１６回環境化学討論会，北九州

寺崎正紀，深澤 均，白石不二雄，牧野正和（２００７）製紙廃水に含まれるエストロゲンレセプターアンタゴニス
タの特徴について，第１６回環境化学討論会，北九州
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白石不二雄，中島大介，鎌田 亮，武内伸治，永洞真一郎，高橋 悟，大金仁一，大谷仁己，堀内孝信，渡辺雅
之，濱根貴志，山根一城，原口公子，陣矢大助，門上希和夫，後藤純雄，鑪迫典久，白石寛明，鈴木規之
（２００７）河川水のinvitroバイオアッセイによる曝露モニタリングに関するパイロット研究 その１：酵母アッセ
イを用いた河川水の受容体結合活性，第１６回環境化学討論会，北九州

白石不二雄（２００７）酵母Two-Hybridアッセイ法による環境ホルモンの評価手法の開発に関する研究，第１６回環
境化学討論会（受賞講演），北九州

ColvilleA.,ShiraishiF.,HoriguchiT.,NakajimaD.,BrownH.,LovellA.,WarneM.,ChapmanJ.,CarruthersA-M.,Lim
R.(２００７)NatureandsourcesofEDCsinBreakfastCreek,westernSydney.,What’sinOurWaterSymposium,
Australia

寺崎正紀，深澤 均，白石不二雄，牧野正和（２００７）ジテルペンのエストロゲン・アンタゴニスト活性，日本内
分泌攪乱化学物質学会第１０回研究発表会，埼玉

多田哲子，坂 雅宏，白石不二雄，鎌田洋一（２００７）環境エストロゲンはクサガメ雄に影響を及ぼしているの
か？，日本内分泌攪乱化学物質学会第１０回研究発表会，埼玉

武内伸治，小島弘幸，北村繁幸，黒木広明，白石不二雄（２００７）PCB水酸化体１００物質におけるアンドロゲン受
容体活性のスクリーニング，日本内分泌攪乱化学物質学会第１０回研究発表会，埼玉

白石不二雄，中島大介，鎌田 亮，影山志保，小塩正朗，大谷仁己，永洞真一郎，高橋 悟，大金仁一，堀内孝
信，河合 渉，一二三純子，福田武史，原口公子，末吉恵子，生嶋一貴，沢辺昭義，門上希和夫，後藤純雄，滝
上英孝，鑪迫典久，白石寛明，鈴木規之（２００８）InVitroバイオアッセイを用いる河川水の曝露モニタリングに
関する基盤的研究－その１；日本の１３都道府県８０河川水試料の調査－，第１７回環境化学討論会，神戸

大谷仁己，下田美里，須藤和久，白石不二雄，中島大介，後藤純雄，滝上英孝，富岡 淳（２００８）InVitroバイ
オアッセイによる利根川上流域の水質評価，第１７回環境化学討論会，神戸

SuzukiN.,ImaizumiY.,SakuraiT.,TanabeK.,ShiraishiH.,ShibataY.(２００６)Multi-scalemultimediaenvironmentalfate
modelforthesimulationoforganicchemicalsincludingPOPsforGIS-basedregionaltoglobalenvironmentalscales.
SETACAsia-Pacific２００６,Beijing,Rep.ofChina,１８-２０

鈴木規之，今泉圭隆，櫻井健郎，田邊 潔，柴田康行，白石寛明（２００７）グローバル多媒体モデルによるPCB
の地球規模動態と東アジア地域の寄与に関する考察，第１６回環境化学討論会，北九州

SuzukiN.,MoritaM.:PotentialNeedsonTheGlobalFrameworkForTheControlOfChemicalPollution(２００７)
ExistingInternationalFrameworkandExpectedPerspectivesForTheIPCP-InternationalPanelOnChemical
Pollution,Tokyo,Japan,(OrganohalogenCompounds６９:５３２-５３５)

SuzukiN.,ImaizumiY.,SakuraiT.,ShiraishiH.,ShibataY.(２００７)GlobalMultimediaFateModelSimulationforPCBs
byGeo-ReferencedMultimediaEnvironmentalFateModel(G-CIEMS)anditsimplicationtotheregion-specific
contributiontotheglobalcontamination,Proc,SETACEurope１７thAnnu.Meet.,Porto,Portugal

SuzukiN.(２００８)Globalmultimediafatemodelsimulationformercuryspeciesbygeo-referencedmultimedia
environmentalfatemodel(G-CIEMS),SETACEur.１８thAnnu.Meet.,Warsaw,Poland

鈴木規之，今泉圭隆，櫻井健郎，田邊 潔，柴田康行，白石寛明（２００８）グローバル多媒体モデルによる形態別
水銀の地球規模動態と大気観測値との比較，第１７回環境化学討論会，神戸

SuzukiN.(２００８)Preliminaryestimationofrelativecontributionofdistantandnearbysourcesbyfatemodelsimulation,
１７thSymp.Environ.Chem.,Kobe

鑪迫典久（２００６）複合リサイクル材中の環境影響物質の同定 バイオアッセイと一斉機器分析を組み合わせた新
規TIE法，第１２回バイオアッセイ研究会・日本環境毒性学会合同研究発表会，東京

鑪迫典久（２００６）ミジンコの雄仔虫発生誘導化学物質の探索，第１２回バイオアッセイ研究会・日本環境毒性学
会合同研究発表会，東京

HiranoM.,IshibashiH.,WatanabeN.,TatarazakoN.,ArizonoK.(２００６)Biologicaleffectsoffenoxycarbonestuarine
mysidshrimp(Americamysisbahia).,SETACNorthAmerica２７thAnnualMeeting,Montréal,

鑪迫典久（２００７）環境技術としてのバイオアッセイの将来展望，生物化学的測定研究会 第１２回学術集会，広島

鑪迫典久（２００７）生態毒性評価についての現状と展望，第３４回日本トキシコロジー学会学術年会，東京
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鑪迫典久（２００７） 霞ヶ浦における内分泌かく乱化学物質の影響について－霞ヶ浦におけるヒメタニシの生態調
査－，日本陸水学会第７２回大会，水戸

WatanabeH.,IguvhiT.,TatarazakoN.,OdaS.(２００７)UseofDaphniagenomicsforaquaticecotoxicology.,SETACNorth
America２８thAnnualMeeting,Milwaukee

WatanabeM.,HirataY.,YamamotoH.,TatarazakoN.(２００７)Preliminaryecotoxicologicalriskassessmentof
benzylparabenusingJapanesemedakaandmedakacDNAmicroarray.,SETACNorthAmerica２８thAnnualMeeting,
Milwaukee

TatarazakoN.,OdaS.,AbeR.,IguchiT.(２００７)ValidationreportforanEnhancementofOECDTG２１１Daphniamagna
ReproductionTest.,学会第１０回研究発表会，大宮

平田佳子，渡辺美佳子，中村雄大，山本裕史，関澤 純，鏡 良弘，鑪迫典久（２００７）防腐剤パラベン類によ
る生態系への影響，日本内分泌攪乱化学物質学会第１０回研究発表会，大宮

鑪迫典久（２００７）DNAマイクロアレイによるメダカ遺伝子発現解析技術を環境化学物質評価手法として確立さ
せるために 座長，日本内分泌攪乱化学物質学会第１０回研究発表会，大宮

中島大介，影山志保，大森清美，伏脇裕一，白石不二雄，鈴木規之，後藤純雄（２００６）大気中に存在するガス状
変異原性物質について，日本環境変異原学会第３５回大会，堺

川上由紀子，中島大介，杉田和俊，峯木 茂，白石不二雄，鈴木規之，高木敬彦，遠藤 治，後藤純雄（２００６）
半揮発性PAH類抽出溶液の濃縮法について，平成１８年度室内環境学会研究発表会，東京

山内恒幸，竹内靖人，村山留美子，内山巌雄，中島大介，後藤純雄，河合俊夫，櫻井治彦（２００７）作業環境にお
ける硫化水素曝露 １．個人曝露濃度測定用パッシブサンプラーの開発，第８０回日本産業衛生学会，大阪

影山志保，中島大介，諸岡信久，白石不二雄，後藤純雄（２００７）大気の変異原の測定について，日本家政学会大
５９回大会，岐阜

中島大介，白石不二雄，鎌田 亮，影山志保，永洞真一郎，高橋 悟，大金仁一，大谷仁己，堀内孝信，渡辺雅
之，濱根貴志，山根一城，原口公子，陣矢大助，門上希和夫，後藤純雄，鑪迫典久，白石寛明，鈴木規之
（２００７）全国河川水のinvitroバイオアッセイによる曝露モニタリングに関するパイロット研究 その２：umu試
験による河川水の変異原性測定，第１６回環境化学討論会，北九州

影山志保，中島大介，髙木敬彦，遠藤 治，大森清美，伏脇裕一，白石不二雄，鈴木規之，後藤純雄（２００７）大
気中の粒子状及びガス状変異原の測定，第１６回環境化学討論会，北九州，２００７.６

川上由紀子，塩崎卓哉，中島大介，杉田和俊，峯木 茂，白石不二雄，鈴木規之，後藤純雄（２００７）半揮発性多
環芳香族炭化水素類溶液の濃縮法の検討及び環境試料への適用，第１６回環境化学討論会，北九州

OhmoriK.,NakajimaD.,FushiwakiY.,MoriY.,ShiraishiF.,TakedaK.,GotoS.(２００７)PracticalapplicationsofBhas
promotionassayforevaluationoftumorpromotingpotentialsofurbanairparticulatematter,foodcontaminantsand
foodadditives.,６thWorldCongressonAlternatives&AnimalUseintheLifeSciences,Tokyo

EndoO.,MatsumotoM.,SugitaK.,NakajimaD.,GotoS.,OgataH.,SuzukiG.(２００７)Mutagenicityofmainstream
smokecondensateofmajorcigarettesinJapanwithsmokingmachine.,１stAsianConferenceonEnvironmental
Mutagens&３６thAnnualMeetingoftheJapaneseEnvironmentalMutagenSociety,Kitakyushu

杉田和俊，小谷野道子，松本真理子，中島大介，後藤純雄，緒方裕光，遠藤 治，鈴木 元（２００７）喫煙装置を
用いて捕集されたたばこ煙中多環芳香族炭化水素の分析，平成１９年度室内環境学会研究発表会，仙台

松本真理子，杉田和俊，中島大介，後藤純雄，小谷野道子，遠藤 治，鈴木 元：喫煙装置を用いて捕集された
たばこ煙中の水分分析（２００７）平成１９年度室内環境学会研究発表会，仙台

中島大介，影山志保，白石不二雄，鎌田 亮，永洞真一郎，佐久間隆，大谷仁己，矢島博文，河合 渉，福田武
史，原口公子，門上希和夫，上大園智徳，滝上英孝，後藤純雄，鑪迫典久，白石寛明，鈴木規之（２００８）大気中
半揮発性PAH類の国内１０地点における分布，第１７回環境化学討論会，神戸

影山志保，中島大介，鎌田 亮，白石不二雄，鈴木規之，後藤純雄（２００８）発光umu試験の簡易化と環境試料
の適応，第１７回環境化学討論会，神戸
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HiraiN.,NanbaA.,AbeR.,KoshioM.,TatarazakoN.(２００６)Howcanweevaluatethesensitiveperiodoftoxicity?­An
approachfortheevaluationofexposurelengthusing‘Pointofnoreturn’inlife-cycletestingofmedaka.,SETACNorth
America２７thAnnualMeeting,Montréal

MikakoW.,YamamotoH.,NakamuraY.,SekizawaJ.,YamashitaN.,HiraiN.,KoshioM.,OdaS.,TatarazakoN.(２００６)
PreliminaryEnvironmentalRiskAssessmentofButylparabenandBenzylparaben-FateintheAquaticEnvironment
andEffectsonAquaticOganisms.,SETACNorthAmerica２７thAnnualMeeting,Montréal

NakamuraY.,YamamotoH.,SekizawaJ.,KondoT.,HiraiN.,TatarazakoN.(２００６)AccumulationandAcuteToxicityof
FluoxetineforJapaneseMedaka(Oryziaslatipes)inSeveralpHConditions.,SETACNorthAmerica２７thAnnual
Meeting,Montréal

HiraiN.,KoshioM.,ShiraishiF.,ArizonoK.,TatarazakoN.(２００６)Astatusofestrogensubstancesinaquatic
environment;distributioninsedimentandwater,andtheeffectstofishes.,SETACNorthAmerica２７thAnnual
Meeting,Montréal

HiraiN.,NanbaA.,KoshioM.,TatarazakoN.(２００７)DoseandPerioddependentinfluencesinreproductionofJapanese
medakaOryziaslattpesexposedto１７α-ethinylesttadiolduringthephaseof‘Pointofnoreturn’onformationoftestis-
ova.,SETACNorthAmerica２８thAnnualMeeting,Milwaukee

HiraiN.,NanbaA.,TatarazakoN.(２００７)Toxicityofpharmaceuticalsandperspnalcareproducts(PPCPs)anditsrelated
chemicalsinfishembryoandlarva­angiogenesisrelatedtoxicityinJapanesemedakaOryziaslattpesandzebrafish
Dantorerto.,SETACNorthAmerica２８thAnnualMeeting,Milwaukee

（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

IshidoM.(２００６)DNAarraytechnologyinenvironmentalfactors-healthinteractionsanalyses,The３rdInternational
WorkshoponBiochipsandEnvironmentalMonitoring,Ikeda

IshidoM.(２００６)Environmentalchemicalscausedopaminergicdegeneration,Neuroscience,Kyoto

石堂正美（２００６）環境毒性の分子生物学，京都大学基礎物理研究所研究会「環境物理学―先端領域の創出へ向け
て」，京都

石堂正美（２００６）メラトニンの作用機構と機能，第１４回日本照明委員会セミナー「光がサポート“心と身体問
題」，東京

IshidoM.(２００６)Preventionbymelatoninofmaneb-inducedmitochondrialdysfunctioninPC１２cells,The２０thIUBMB
InternationalCongressofBiochemistryandMolecularBiology,Kyoto

石堂正美（２００６）PC１２細胞におけるマネブのミトコンドリア障害は，メラトニンにより抑制される，第２９回日
本神経科学会，京都

石堂正美，鈴木純子，増尾好則（２００６）内分泌攪乱化学物質によるラット多動性障害におけるアポトーシス誘
導，第１５回日本アポトーシス研究会学術集会，京都

増尾好則，石堂正美，森田昌敏，岩橋 均，二木鋭雄（２００６）環境化学物質ストレスが脳に及ぼす影響，第９回
若手研究者のための生命科学セミナー，東京

石堂正美（２００６）内分泌攪乱作用を有する化学物質のラット新生児期投与と多動症，化学物質の環境リスクに関
する国際シンポジウム，釧路

石堂正美，森田昌敏（２００６）Manebcausesmitochondrialdysfunctionandalpha-synucleinaggregationinPC１２cells，
日本内分泌攪乱化学物質学会第９回研究発表会，東京

IshidoM.,SuzukiJ.,FujimakiH.,YonemotoJ.,ShiraishiH.(２００６)Effectsofendocrinedisruptorsonratneuralstem
cells，日本内分泌攪乱化学物質学会第９回研究発表会，東京

石堂正美（２００６）環境化学物質の脳・神経系に及ぼす影響の分子基盤，日本分子生物学会２００６フォーラム，名
古屋
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石堂正美，鈴木純子（２００６）環境化学物質及びPACAPによる神経突起伸展の分子機構の比較検討，日本分子生
物学会２００６フォーラム，名古屋

北條理恵子，掛山正心，黒河佳香，中島大介，塚原伸治，後藤純雄，藤巻秀和（２００６）オペラント条件づけによ
るマウスのVOC臭気検出試験系の確立，第４７回大気環境学会（同講演要旨集），東京

黒河佳香，塚原伸治，藤巻秀和（２００６）VOC吸入マウスにおける海馬神経活動のinvivo光学的イメージング，
第２９回日本神経科学大会，京都

柳澤利枝，高野裕久，井上健一郎，定金香里，市瀬孝道，吉川敏一（２００６）ラテックス粒子が皮膚のバリア機能
破綻時に皮膚炎に及ぼす影響，第５６回日本アレルギー学会秋季学術大会，東京

柳澤利枝，高野裕久，井上健一郎，定金香里，市瀬孝道，吉川敏一（２００６）フタル酸ジエチルヘキシル
（DEHP）がマウスアトピー性皮膚炎モデルに及ぼす影響〔１〕，第１８回日本アレルギー学会春季臨床大会，東京

柳澤利枝，高野裕久，井上健一郎，定金香里，市瀬孝道，吉川敏一（２００６）フタル酸ジエチルヘキシル
（DEHP）がマウスアトピー性皮膚炎モデルに及ぼす影響〔２〕，第１８回日本アレルギー学会春季臨床大会，東京

高野裕久（２００７）住環境要因と疾患，第５回住居医学講演会，奈良

TsukaharaS.,YamamotoS.,ShweT.T.,AhmedS.,KunugitaN.,FujimakiH.(２００６)Effectsoflow-levelformaldehyde
exposureonapoptosis-relatedmoleculesinthehippocampusofmice,２３rdInternationalNeurotoxicologyConference,
LittleRock

ShweT.T.,AhemdS.,TsukaharaS.,YamamotoS.,KakeyamaM.,NakajimaD.,GotoS.,KobayashiT.,FujimakiH.
(２００６)Tcell-mediatedneuroprotectiveresponseintoxicchemicalinducedmemory-relatedgeneexpressionsina
mousehippocampus,２３rdInternationalNeurotoxicologyConference,LittleRock

塚原伸治，北條理恵子，黒河佳香，藤巻秀和（２００６）発達期ラットの性的二型核形成に関与するアポトーシス制
御分子発現の性差とエストロゲンの影響， 第３３回日本神経内分泌学会，横浜

ShweT.T.，福島 篤，美津島大，中島大介，AhmedS.，山元昭二，塚原伸治，掛山正心，後藤純雄，藤巻秀和
（２００６）マイクロダイアリシス法による有害化学物質曝露マウスにおける神経伝達物質の評価，第４７回大気環境
学会（同講演要旨集），東京

中島大介，塚原伸治，北條理恵子，影山志保，藤巻秀和，白石寛明，白石不二雄，後藤純雄（２００６）妊娠ラット
への低濃度トルエン曝露時における胎児血中トルエン濃度の測定，室内環境学会２００６年度総会，東京

西村典子，FumioMatsumura，米元純三，西村久雄，遠山千春（２００６）ダイオキシン曝露マウス水腎症発症に対
する非ステロイド抗炎症薬(NSAID)の予防効果，第９回日本内分泌撹乱化学物質学会，P４６，東京

西村典子，宮田千恵，泉 恵子，藤巻秀和，西村久雄（２００６）発育期マウス腎臓におけるダイオキシンによるビ
タミンD代謝の撹乱作用，第９回日本内分泌撹乱化学物質学会，P１６６，東京

宮田千恵，西村久雄，泉 恵子，内田明彦，西村典子（２００６）マウス腎臓の発育に伴う細胞周期調節遺伝子の発
現に及ぼす２，３，７，８-tetrachlorodibenzo-p-dioxinの影響，第９回日本内分泌撹乱化学物質学会，P１８８，東京

NishimuraN.(２００６)Disruptionofsalt-handlinginthedevelopingmousekidneyasapossiblekidneyasapossible
causeof２,３,７,８-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin-inducedhydronephrosis,GordenResearchConferences,Environmental
EndocrineDisruptors,IlCiocco,Italy,

西村典子，米元純三，西村久雄，FumioMatsumura，遠山千春（２００６）授乳期ダイオキシン曝露によるマウスに
おける水腎症発症のメカニズム，第３３回日本トキシコロジー学会，名古屋

西村典子，宮田千恵，泉 恵子，藤巻秀和，西村久雄（２００６）授乳期ダイオキシン曝露によるマウス腎臓ビタミ
ンD代謝およびカルシウム輸送の撹乱作用，第７７回日本衛生学会総会，大阪

FujimakiH.,ShweT.T.,YamamotoS.,NakajimaD.,AhemdS.,GotoS.(２００６)Modulatedmemory-relatedgene
expressioninolfactorybulboflow-leveltoluene-exposedmice,５thForumofEuropianNeuroscience,Vienna

FujimakiH.,YamamotoS.,ShweT.T.,AhemdS.,NakajimaD.,GotoS.(２００６)RoleofCD４Tcellsinallergic
inflammatoryresponsesinmiceexposedtolow-leveltoluene,１stJointMeetingofEuropeanNationalSocietiesof
Immunology,Paris
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AhemdS.,FujimakiH.,ShweT.T.,YamamotoS.,TsukaharaS.,KurokawaY.,NakajimaD.,GotoS.(２００６)Modulationof
pro-inflammatoryandneuralactivity-relatedgeneexpressionintheolfactorybulbofmicebynasalinhalationoflow-
leveltoluene,８thInternationalConferenceofNeuroimmunology,Nagoya

ShweT.T.,AhemdS.,YamamotoS.,KakeyamaM.,NakajimaD.,GotoS.,FujimakiH.(２００６)RoleofTcellsintoluene-
inducedmemory-relatedgeneexpressionsinmousehippocampus,８thInternationalConferenceofNeuroimmunology,
Nagoya

IshidoM.(２００７)Themodificationofbiocellularchemicalreactionsbyphysicochemicalstimulantsintheenvironment,
Nishinomiya-YukawaInternationalSymposiumonWhatislife?TheNext１００YearsofYukawa’sDream,Kyoto

IshidoM.(２００７)Invitrobiomonitoringofthephysicochemicalstimulantsintheenvironment,１３thInternational
SymposiumonToxicityAssessment,Toyama

IshidoM.,MasuoY.,NikiE.,MoritaM.(２００７)Thelong-term neuroeffectsofbisphenolAtreatmentinadult
rats.Dioxin,東京

石堂正美（２００７）PACAPによるPC１２細胞の神経突起伸展におけるSTAT３の活性化，第３０回日本神経科学会，横浜

鈴木純子，石堂正美（２００７）Effectsoftributyltinonratneuralstemcells，第３０回日本神経科学会，横浜

石堂正美（２００７）ヒト乳癌細胞の電磁波曝露による遺伝子発現変動，第６６回日本癌学会，横浜

石堂正美（２００７）松果体ホルモン・メラトニンの抗アポトーシス作用，第１６回日本アポトーシス研究会学術集
会，津田沼

石堂正美（２００７）環境化学物質の環境経路曝露によるラット多動性障害，第８０回日本生化学会，横浜

鈴木純子，石堂正美 トリブチルチンは神経幹細胞のアポトーシスを引き起こす，日本内分泌攪乱化学物質学会
第１０回研究発表会，大宮，２００７.１２

石堂正美，鈴木純子（２００７）環境化学物質の時系列的曝露によるラット行動特性，日本内分泌攪乱化学物質学会
第１０回研究発表会，大宮

石堂正美（２００７）環境化学物質によるラット多動性障害，日本薬学会第１２７年会，富山

鈴木純子，石堂正美（２００７）多動性障害をもたらす環境化学物質の神経幹細胞への影響，日本薬学会第１２７年
会，富山

北條理恵子，黒河佳香，塚原伸治，中島大介，藤巻秀和（２００７）オペラント学習法を用いたマウスのにおい検知
閾値の計測，第２０回におい・かおり環境学会，東京

黒河佳香，北條理恵子，中島大介，藤巻秀和（２００７）マウスにおける揮発性化学物質の嗅覚検知閾値」第３０回
日本神経科学大会，横浜

TakanoH.,YanagisawaR.,InoueK.,KoikeE.(２００７)Lowdoseeffectsofphthalatesandotherenvironmentalchemicals
onatopicdermatitis-likeskinlesionsinmice,SecondWorkshoponLowDoseEffectsofChemicalswithSpecial
ConsiderationofPhthalates,Berlin

柳澤利枝，高野裕久，井上健一郎，市瀬孝道，定金香里，吉川敏一（２００７）フタル酸ジエチルヘキシル(DEHP)
の乳児期曝露がマウスアトピー性皮膚炎モデルに及ぼす影響，第１９回日本アレルギー学会春季臨床大会，東京

井上健一郎，高野裕久，柳澤利枝，桜井美穂，市瀬孝道，吉川敏一（２００７）ディーゼル排気微粒子はnaiveリン
パ球をTh２反応へ誘導する，第１９回日本アレルギー学会春季臨床大会，東京

高野裕久，井上健一郎，柳澤利枝，小池英子（２００７）ディーゼル排気微粒子成分とアレルギー，第５７回日本ア
レルギー学会秋季学術大会，横浜

井上健一郎，高野裕久，日吉孝子，柳澤利枝，角 大悟，市瀬孝道，定金香里，小池英子，戸村成男，熊谷嘉人
（２００７）大気浮遊粒子状物質由来９，１０－ナフトキノンが喘息マウスに及ぼす影響，第５７回日本アレルギー学会
秋季学術大会，横浜

井上健一郎，高野裕久，小池英子，柳澤利枝，吉野 伸，八巻耕也，吉川敏一（２００７）DEPが抗原提示細胞に
与える影響 第５７回日本アレルギー学会秋季学術大会，横浜

井上健一郎，高野裕久（２００８）環境化学物質がアレルギー・アトピーに及ぼす影響，第７８回日本衛生学会総会，
熊本
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小池英子，高野裕久，井上健一郎，柳澤利枝（２００８）マウス脾細胞を用いた環境化学物質のinvitro影響評価，
第７８回日本衛生学会総会， 熊本

塚原伸治（２００７）VOCの脳神経系におよぼす影響，第４８回大気環境学会年会，岡山

塚原伸治，渡井浩太，黒田淑子，小澤貴明，福士碧沙，肖凱，津田夢芽子，戸田勝巳，藤巻秀和，小川園子
（２００７）エストロゲン受容体ノックアウトマウスおよびアロマターゼノックアウトマウスにおける分界条床核主
核の形態学的性差の消失，第３０回日本神経科学大会，横浜

北條理恵子，塚原伸治，中島大介，黒河佳香，後藤純雄，藤巻秀和（２００７）妊娠ラットにおけるトルエン吸入曝
露による仔獣のオペラント学習行動への影響，第４８回大気環境学会年会，岡山

ShweT.T.,MitsushimaD.,NakajimaD.,FukushimaA.,YamamotoS.,TsukaharaS.,KakeyamaM.,GotoS,FujimakiH.
(２００７)Analysisoftoluene-inducedextracellularaminoacidneurotransmitterlevelsinthehippocampususinginvivo
microdialysisinafreelymovingmousemodel,XIInternationalCongressofToxicology,Montreal

西村典子，宮田千恵，伊藤智彦，泉恵子，藤巻秀和，西村久雄：マウス腎臓のビタミンD代謝およびカルシウム
輸送に及ぼす２，３，７，８-tetrachlorodibenzo-p-dioxinの撹乱作用，第３４回日本トキシコロジー学会，東京，２００７

吉岡 亘，西村典子，遠山千春：ダイオキシンによる水腎症発症に及ぼす炎症性サイトカインの影響，第３４回
日本トキシコロジー学会，東京，２００７

NishimuraN.,MiyataC.,ItoT.,IzumiK.,FujimakiH.,NishimuraH.(２００７)Changesofgeneexpressioninvolvedin
vitaminDmetabolismandtranscellularCa２+transportby２,３,７,８-tetrachlorodibenzo-p-dioxinindevelopingmouse
kidney,InternationalCongressofToxicology,Montréal

赤木俊哉，吉岡 亘，遠山千春，西村典子（２００７）ダイオキシンが引き起こす水腎症における炎症関連因子の役
割，日本内分泌撹乱化学物質 第１０回研究発表会，さいたま

藤巻秀和（２００７）実験動物で探る低濃度有機化合物の影響機構，第１６回日本臨床環境医学会総会，東京

藤巻秀和（２００７）VOCの健康影響研究の現状，第４８回大気環境学会年会，岡山

松井康人，坂井伸光，塩田憲司，高岡昌輝，藤巻秀和，内山巖雄（２００７）嗅神経を介在したディーゼル排気中ナ
ノ粒子の曝露経路の検索．第４８回大気環境学会年会，岡山

藤巻秀和（２００７）感受性要因に注目した化学物質の健康影響評価，第５１回全国環境衛生大会，札幌

FujimakiH.,YamamotoS.,ShweT.T.,FukushimaA.,NakajimaD.,GotoS.(２００７)Immunomodulatoryroleoflowlevel
tolueneexposureinmice,XIInternationalCongressofToxicology,Montreal

FukushimaA.,ShweT.T.,AhmedS.,YamamotoS.,TsukaharaS.,KunugitaN.,ArashidaniK.,FujimakiH.(２００７)
Neuronalsynapticplasticityrelatedgeneexpressionsinthehippocampusandolfactorybulbofmicechronically
exposedtolowleveltoluene,XIInternationalCongressofToxicology,Montreal

FukushimaA.,ShweT.T.,YamamotoS.,KunugitaN.,YoshidaY.,ArashidaniK.,FujimakiH.(２００７)Expressionof
transcriptionfactorgenesforT-celldifferentiationinthespleenofC３H/HeNandBALB/cmicebytheinhalationoflow-
leveltoluene,WorldAllergyCongress２００７,Bangkok

ShweT.T.，山元昭二，藤巻秀和（２００７）トルエン曝露によるマウス海馬における記憶関連遺伝子発現増強へのT
細胞の役割，第１４回日本免疫毒性学会学術大会，神戸

山元昭二，福島 篤，ShweT.T.，北條理恵子，藤巻秀和（２００７）マウス胎生期および新生児期における低濃度
トルエン曝露とペプチドグリカン刺激が全身性のTh１/Th２免疫バランスに及ぼす影響，第１４回日本免疫毒性学
会学術大会，神戸

ShweT.T.，山元昭二，福島 篤，藤巻秀和（２００７）ナノ粒子を曝露したマウス嗅球における神経伝達物質レベ
ルと炎症性サイトカインmRNA発現の分析，第４８回大気環境学会年会，岡山

福島 篤，ShweT.T.，欅田尚樹，山元昭二，嵐谷奎一，藤巻秀和（２００７）マウス海馬における記憶形成機構に
及ぼす低濃度トルエン曝露の影響，第４８回大気環境学会年会，岡山

山元昭二，武内伸治，藤谷雄二，福島篤，ShweT.T.，藤巻秀和（２００７）ディーゼル排気ナノ粒子がグラム陽性
菌毒素による肺の炎症反応に及ぼす影響，第４８回大気環境学会年会，岡山
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欅田尚樹，真鍋龍治，吉田安宏，山元昭二，藤巻秀和，嵐谷奎一（２００７）マウスに対する低濃度トルエン経気道
曝露による免疫系への影響，第４８回大気環境学会年会，岡山

YamamotoS.,FukushimaA.,ShweT.T.,HojoR.,YoshidaY.,KunugitaN.,ArashidaniK.,FujimakiH.(２００７)Effectof
prenatalandpostnatalexposuretolow-leveltolueneandpeptidoglycanonsystemicTh１/Th２immunityininfantmice,
WorldAllergyCongress２００７,Bangkok

（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

鈴木 明，種田晋二，藤谷雄二，小林隆弘（２００６）ナノ粒子を多く含んだディーゼル排気暴露の循環器影響」,
第４７回大気環境学会年会，東京

鈴木 明，種田晋二，藤谷雄二，小林隆弘（２００７）ナノ粒子の多いディーゼル排気暴露の循環器影響， 第４８回
大気環境学会年会，岡山

井上健一郎，高野裕久，柳澤利枝，市瀬孝道，定金香里，吉川敏一 （２００６） ナノ粒子の経気道曝露は抗原誘発
アレルギー性気道炎症を増悪する，第４６回日本呼吸器学会学術講演会

井上健一郎，高野裕久，柳澤利枝，桜井美穂，市瀬孝道，定金香里，吉川敏一（２００６）ナノ粒子のアレルギー性
気道炎症への影響 第２報， 第１８回日本アレルギー学会春季臨床大会

井上健一郎，高野裕久，柳澤利枝，桜井美穂，市瀬孝道，定金香里，吉川敏一（２００６）ナノ粒子の経気道曝露に
よるアレルギー性気道炎症への影響， 第４７回大気環境学会年会， 東京

柳澤利枝，高野裕久，井上健一郎，市瀬孝道，定金香里，吉川敏一（２００６）ラテックス粒子が皮膚のバリア機能
破綻時に皮膚炎に及ぼす影響，第５６回日本アレルギー学会秋期学術大会，東京

高野裕久（２００６）ナノ粒子・ナノマテリアルの健康影響,第３３回日本トキシコロジー学会学術年会シンポジウム

SuzukiK.A.,TanedaS.,FujitaniY.,ChunMeiLi.,FurutaC.,WatanabeG.,TayaK.(２００７)“Effectsofdieselexhaust
particleswithhighconcentrationnano-particlesonlivingbodyinrats”PT７.１７８.,１１thInternationalCongressof
Toxicology,Montréal

ChunMeiLi.,TanedaS.,WatanabeG.,ItoY.,NakajimaT.,TayaK.,SuzukiK.A.(２００８)Effectsofnanoparticleenriched
dieselexhaustonpregnancyinF３４４ratsSSR２００８４１stAnnualMeeting,Hawai

種田晋二，藤谷雄二，小林隆弘，関 興一，大倉一枝，佐久嶋明世，八巻耕也，吉野 伸，鈴木 明（２００７）ナ
ノ粒子を多く含んだディーゼル排気曝露における循環影響の検討， 第１２７回日本薬学会年会，富山

種田晋二，鈴木 明（２００７）アセチルコリンによる血管弛緩作用に及ぼす炭素ナノ粒子の影響， 第４８回大気環
境学会年会，岡山

李 春梅， 種田晋二， 伊藤由起， 柳場由絵， RamdhanDoniHikmat， 那須民江， 渡辺 元， 田谷一善， 鈴
木 明（２００７）ナノ粒子を多く含むディーゼル排気曝露により引き起こされた雄ラットの生殖機能変化，第１０
回環境ホルモン学会，さいたま

種田晋二，李 春梅，野矢洋一，関 興一，大倉一枝，八巻耕也，吉野 伸，鈴木 明（２００８）ラット摘出血管
標本を用いたアセチルコリンによる血管弛緩作用に及ぼす炭素ナノ粒子の影響の検討，第１２８回日本薬学会年
会，横浜

林 由 美，伊 藤 由 起，RamdhanDoniHikmat，堀 心 一，李 宇 飛，柳 場 由 絵，李 春 梅，種 田 晋 二，鈴
木 明，上島通浩，那須民江（２００８）ディーゼル排気ナノ粒子曝露の肝臓への影響とメカニズム，第７８回日本
衛生学会，熊本

伊藤由起，柳場由絵，種田晋二，李 春梅，鈴木 明，林 由美，RamdhamDoniHikmat，李 宇飛，堀 心
一，上島通浩，那須民江（２００８）ナノ粒子を多く含むディーゼル排気曝露による動脈への影響， 第７８回日本衛
生学会，熊本

―９９―

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

発表者・（暦年）・題目・学会等名称・開催都市名

発表者・（暦年）・題目・学会等名称・開催都市名

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――



RamdohanDoniHikmat，伊藤由起，柳場由絵，林 由美，李 春梅，種田晋二，鈴木 明，上島通浩，那須民
江（２００８）ナノサイズのディーゼル排気微粒子曝露によるラットの精巣中テストステロンの合成撹乱， 第７８回
日本衛生学会，熊本

柳場由絵，伊藤由起，種田晋二，李 春梅，鈴木 明，RamdohanDoniHikmat，林 由美，上島通浩，那須民
江（２００８）ナノ粒子を多く含むディーゼル排気微粒子曝露によるAhRを介した化学物質代謝への影響，第７８回
日本衛生学会，熊本

平野靖史郎，菅野さな枝，古山昭子（２００７）ナノ粒子の細胞への取り込みと組織透過性，第７７回日本衛生学会，大阪

平野靖史郎，菅野さな枝，古山昭子（２００７）マクロファージにおけるカーボンナノチューブの毒性発現機構，第
７７回日本衛生学会，大阪

藤谷雄二，小林隆弘，嵐谷奎一，秋山幸雄，欅田尚樹，末村耕二（２００６）曝露評価のためのナノ材料製造工場に
おける粒子数粒径分布の測定，第２３回エアロゾル科学・技術研究討論会，福岡

藤谷雄二，小林伸治，鈴木 明，古山昭子，平野靖史郎，小林隆弘（２００６）吸入曝露実験におけるディーゼルエ
ンジン由来ナノ粒子の発生条件の検討，第４７回大気環境学会年会，東京

藤谷雄二，小林隆弘，嵐谷奎一，秋山幸雄，欅田尚樹（２００６）曝露評価のためのナノ材料製造工場における粒子
数粒径分布の測定，第４７回大気環境学会年会，東京

藤谷雄二，小林隆弘（２００７） 曝露評価のためのナノ材料製造工場におけるエアロゾルの測定，第２４回エアロゾ
ル科学・技術研究討論会，埼玉

藤谷雄二， 小林伸治， 鈴木 明， 古山昭子， 平野靖史郎，小林隆弘（２００７） 吸入曝露実験におけるディーゼ
ルエンジン由来ナノ粒子の物理的・化学的性状，第４８回大気環境学会年会，岡山

藤谷雄二，小林隆弘，嵐谷奎一，欅田尚樹（２００７）曝露評価のためのナノ材料製造工場におけるエアロゾルの測
定，第４８回大気環境学会年会，岡山

FujitaniY.,KobayashiT.(２００７)Measurementofaerosolsinengineerednanomaterialsfactoriesfortherisk
assessment,InternationalSymposiumonNanotechnologyinEnvironmentalProtectionandPollution２００７,FL,USA

古山昭子，管野さな枝，平野靖史郎（２００６） ナノ粒子の肺組織透過性，第１３回日本免疫毒性大会，倉敷

古山昭子，平野靖史郎，小林隆弘（２００６）粒径の異なる粒子の肺胞沈着，体内動態と組織リモデリングに関する
検討，第４７回大気環境学会年会，東京

古山昭子，平野靖史郎（２００７）熱処理クリソタイルの毒性学的評価，第４８回大気環境学会年会，岡山

古山昭子，菅野さな枝，山本貴士，貴田晶子，野馬幸生，平野靖史郎（２００８）熱処理クロシドライトの毒性学的
評価，第７８回日本衛生学会，熊本

菅野さな枝，古山昭子，平野靖史郎（２００６）scavengerreceptorMARCOを介したナノ粒子の細胞への取込みに
関する研究，第１２６回 日本薬学会総会，仙台

菅野さな枝，古山昭子，平野靖史郎（２００７）アルカンが肺表面層の圧縮率に与える影響，第１２７回日本薬学会総
会，富山

YamamotoS.(２００８)Effectofenvironmentalnanoparticlesoninflammatoryresponseinlungandbrain:Examinationin
diesel-exhaustderivednanoparticlesandsubstitutenanoparticles,Int.WorkshopEnviron.Nanoparticles-Spec.Ref.
Atmos.Environ.,Tsukuba

山元昭二，武内伸治，藤谷雄二，福島 篤，Tin-Tin-Win-Shwe，藤巻秀和（２００７）ディーゼル排気ナノ粒子がグ
ラム陽性菌毒素による肺の炎症反応に及ぼす影響，第４８回大気環境学会年会，岡山

Tin-Tin-Win-Shw.，山元昭二，福島 篤，藤巻秀和（２００７）ナノ粒子を曝露したマウス嗅球における神経伝達物
質レベルと炎症性サイトカインmRNA発現の分析，第４８回大気環境学会年会，岡山

YamamotoS.,TakeuchiS.,FujitaniY.,FukushimaA.,Tin-Tin-Win-Shwe.,FujimakiH.(２００７)Effectsofnanorich-desel
exhaustonlunginflammationrelatedtocellwallcomponentsofgrampositivebacteriainmice,１３thInt.,Congress
McosalImmunol.,Tokyo

山元昭二，AhmedS.，Tin-Tin-Win-Shwe.，藤巻秀和（２００６）カーボンナノ粒子がペプチドグリカンによる肺の
炎症反応に及ぼす影響，第４７回大気環境学会年会，東京
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YamamotoS.,AhmedS.,Tin-Tin-Win-Shwe.,FujimakiH.(２００６)Effectofultrafinecarbonparticlesonpeptidoglycan-
inducedearlypulmonaryinflammationinmice,１stJt.Meet.Eur.,Natl.Soc.Immunol.(PosterSession),Paris,
Abstracts,５３

（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

GokaK.(２００６)Theevolutionaryhistoryofmites:Co-speciationbetweenstagbeetlesandparasiticmites，１２th
InternationalCongressofAcarology,Amsterdam,Netherlands

五箇公一（２００６）水田のメソコズムを利用した殺虫剤の影響評価，第２４回農薬環境科学研究会，守谷

五 箇 公 一，米 田 昌 浩（２００６）Ecologicalriskscausedbyintroducedinsects-ThecaseofEuropeanbumblebeeand
exoticstagbeetles，第七届全国生物多様性保護与持続利用検討会，長春，中国

米田昌浩，五箇公一（２００６）PresentsituationsofbumblebeepollinationintomatogreenhouseinJapan，第七届全国
生物多様性保護与持続利用検討会，長春，中国

五箇公一，岡部貴美子（２００６）クワガタムシ商品化がもたらすダニ類侵入の危機，日本ダニ学会大会，福山

国武陽子，五箇公一（２００６）セイヨウオオマルハナバチの野外分布とそれを規定する要因の検出，野生生物保護
学会第１２回大会，名護

今藤夏子，五箇公一（２００６）外来－在来マルハナバチ間の野外における交雑実態～たとえ雑種が生まれなくて
も～，野生生物保護学会第１２回大会，名護

五 箇 公 一，米 田 昌 浩（２００６）Ecologicalriskscausedbyintroducedinsects-ThecaseofEuropeanbumblebeeand
exoticstagbeetles，中国昆虫学会２００６年学術年会，中国，広州

米田昌浩，五箇公一（２００６）PresentsituationsofbumblebeepollinationintomatogreenhouseinJapan，中国昆虫学
会，２００６年学術年会，広州，中国

五箇公一，米田昌浩，今藤夏子，国武陽子，岡部貴美子（２００７）昆虫類の侵入と進化的重要単位，第５４回日本
生態学会大会，松山

五箇公一，岡部貴美子，後藤哲雄，川端寛樹，高野 愛，角田 隆（２００７）侵入昆虫リスク評価シリーズ６－ダ
ニ輸入大国日本，第５１回日本応用動物昆虫学会大会，東広島，２００７.３

国武陽子，五箇公一（２００７）セイヨウオオマルハナバチの野外分布とその規定要因，第５４回日本生態学会，松
山

国武陽子，五箇公一（２００７）セイヨウオオマルハナバチの野外分布とそれに影響する環境要素検出の試み，応用
動物昆虫学会，東広島

郡 麻里，五箇公一（２００７）外来生物の防除における重点対策地域の選定～外国産ヒラタクワガタを例に～，第
５４回日本生態学会大会，松山

米田昌浩，古田春樹，土田浩治，岡部貴美子，五箇公一（２００７）体内寄生性マルハナバチポリプダニの生態と潜
在的感染力，第５４回日本生態学会大会，松山

郡 麻里，五箇公一（２００７）侵入昆虫リスク評価シリーズ７－地理情報システムを用いた外国産ヒラタクワガタ
の定着域推定，第５１回日本応用動物昆虫学会，東広島

今藤夏子，五箇公一，深津武馬（２００７）アズキゾウムシにおける細胞内寄生細菌ボルバキアの二重感染：人工感
染成功率の違い，第５１回日本応用動物昆虫学会，東広島

米田昌浩，古田春樹，土田浩治，岡部貴美子，五箇公一（２００７）輸入昆虫リスク評価シリーズ４－マルハナバチ
ポリプダニの生活史－，第５１回日本応用動物昆虫学会大会，東広島

五箇公一（２００７）ダニ輸入大国日本～目にも留まらぬ小さなインベーダーたち～，沖縄生物学会，沖縄県宜野湾市

KunitakeK.Y.,GokaK.(２００７)TheEcologicalkeyforspatialdistributionofnaturalalienbumblebee,Bombusterrestris,
InternationalPollinationsymposium,theStateUniversityofIowa,posterpresentation.Ames,USA
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五箇公一（２００７）日本に来た外国の生き物たち，平成１９年度熊本県自然環境講演会，熊本県立大学

五箇公一，鈴木一隆，中原美里，小林亜鈴（２００７）カエルツボカビの分子遺伝学的検査法，第６回爬虫類・両生
類の臨床と病理に関するワークショップ，麻布大学

五箇公一（２００７）外来生物問題と沖縄，RIS亜熱帯総合研究所フォーラム，沖縄県那覇市

五箇公一，岡部貴美子，後藤哲生（２００７）日本にやってくる外来ダニの生態リスク，日本ダニ学会，千葉大学

五箇公一（２００７）生物多様性保全と侵略的外来生物問題，外来生物モニタリングプログラム講演会，香川大学

GokaK.(２００７)BiologicalinvasioncausedbycommercializationofstagbeetlesinJapan,EcoSummit２００７,Beijing,
China

KohriM.,GokaK.(２００７)DesigningapotentialmapfortheprotectionofindigenousStagbeetles(Dorcustitanusspp)
inJapan,SymposiumonBiodiversityConservationandManagement,EcoSummit(EFES)２００７,Beijing,China

YonedaM.,FurutaH.,KanzakiS.,KanbeY.,TsuchidaK.,OkabeK.,GokaK.(２００７)CommercialcoloniesofBombus
terrestris (Hymenoptera:Apidae)willbe‘reservoirs’ofthe trachealmite Locustacarus buchneri(Acari:
podapolipidae),EcoSummit(EFES)２００７,Beijing,China,

YonedaM.,Furuta,H.,KanzakiS.,KanbeY.,TsuchidaK.,OkabeK.,GokaK.(２００７)CommercialcoloniesofBombus
terrestris(Hymenoptera:Apidae)arereservoirsofthetrachealmiteLocustacarusbuchneri(Acari:Podapolipidae),
ICIBI,Korea,

YonedaM.,TsuchidaK.,GokaK.(２００７)EcologicalrisksofcommercializedbumblebeesandtheInvasiveAlienSpecies
Act,NIAES国際シンポ・MARCO外来生物シンポ，つくば

五箇公一（２００８）寄生生物はどうする？～カエルツボカビまでやってきた，生態学会シンポジウム「外来生物法
の光と陰？制定５年後の見直しに向けて」，日本生態学会第５５回大会，福岡

五箇公一，岡部貴美子，横山 潤，小島啓史（２００８）ヒラタクワガタがきた道，ダニが付いてきた道（最終
回？），第５２回日本応用動物昆虫学会大会，宇都宮

五箇公一（２００８）カエルツボカビの遺伝子型と日本の両生類，第１４５回日本獣医学会シンポジウム，麻布大学

KunitakeY.,MunemitsuAkasaka(２００８)WhatfactorsaffectthedistributionofBombusterrestris?,Theinternational
meetingforecologicalriskassessmentforintroducedbumblebees,Tsukuba

DohzonoI(２００８)Effectofanalienbumblebeeonnativeplantreproductionthroughinteractionwithnative
bumblebees,Internationalmeetingforecologicalriskassessmentofintroducedbumblebees,Tsukuba

国武陽子，赤坂宗光，五箇公一（２００８）外来種セイヨウオオマルハナバチの空間分布は侵入圧と景観要素にどの
ような影響を受けるか？～スケール依存的メカニズムの解明～，第５５回日本生態学会 福岡大会，福岡

郡 麻里（２００８）伊豆諸島の特定外来生物による林床植生へのインパクト評価，日本生態学会第５５回大会，福岡

堂囿いくみ，国武陽子，横山 潤，五箇公一（２００８）送粉者間の相互作用が植物の繁殖に与える影響，第５５回
日本生態学会大会，福岡

米田昌浩，神戸裕哉，土田浩治，五箇公一（２００８）セイヨウオオマルハナバチの巣の発達と花粉消費量，日本生
態学会第５５回大会，福岡

米田昌浩，神戸裕哉，土田浩治，五箇公一（２００８）セイヨウオオマルハナバチの花粉獲得における競争力の推
定，日本応用動物昆虫学会，宇都宮

児玉圭太，久米 元，鈴木達也，石井光廣，白石寛明，森田昌敏，堀口敏宏（２００６）東京湾産シャコ資源の減少
要因の解明：（２）貧酸素水塊が稚シャコの着底場におよぼす影響，環境ホルモン学会第９回研究発表会，東京

児玉圭太，久米 元，永山聡司，鈴木達也，小宮朋之，清水詢道，田島良博，白石寛明，堀口敏宏（２００７）東京
湾産シャコの初期生活史.平成１９年度日本水産学会春季大会， 東京

KodamaK.,KumeG.,OhyamaM.,SerizawaS.,ShiraishiH.,ShibataY.,ShimizuM.,HoriguchiT.(２００７)Seasonal
changesinabundanceandspatialdistributionoftheassemblageofdemersalfishesandinvertebratesinTokyoBay,
Japan,Hypoxia-inducedhabitatdeterioration,５thInternationalConferenceonMarinePollutionandEcotoxicology,
HongKong(China)
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李 政勲，児玉圭太，大山政明，白石寛明，高尾雄二，堀口敏宏（２００８）東京湾におけるマコガレイの資源量水
準低下に伴う摂餌生態と成長の変化，平成２０年度日本水産学会春季大会，静岡

児玉圭太，白石寛明，森田昌敏，堀口敏宏（２００８）東京湾産シャコの雌雄生殖周期および交尾期，平成２０年度
日本水産学会春季大会，静岡

児玉圭太，大山政明，李 政勲，赤羽祥明，田島良博，清水詢道，白石寛明，堀口敏宏（２００８）東京湾産シャコ
の加入成否を規定する生活史段階，平成２０年度日本水産学会春季大会，静岡

渡辺貴史，高村典子（２００６）兵庫県東播磨地域における生物保全に対するため池管理者の意識，農村計画学会
２００６年度秋期大会学術研究発表会，つくば

宇田川弘勝，高村典子（２００６）霞ヶ浦懸濁物質におけるリンの存在形態，日本陸水学会第７１回大会，松山

松崎慎一郎，馬渕浩司，高村典子，西田 睦，鷲谷いづみ（２００７）安定同位体から探る在来型コイと移入型コイ
の食性と栄養段階，第５４回日本生態学会大会（ポスター発表），松山

安 榮相，若菜 勇，佐藤大樹，中村太士，高村典子，中川 恵，ArniEinarsson（２００７）釧路湿原達古武湖に
おける流域開発がマリモの生残に与えた影響，第５４回日本生態学会大会（ポスター発表），松山

樋口伸介，赤坂宗光，中川 惠，高村典子，角野康郎（２００７）ため池の水生植物の種組成は何で決まるか，第
５４回日本生態学会大会（ポスター発表），松山，２００７.３

赤坂宗光，角野康郎，三橋弘宗，青木典司，高村典子（２００７）ため池の生物多様性保全に必要な空間スケールに
ついて，第５４回日本生態学会大会（ポスター発表），松山

高村典子，上野隆平，中川 惠，伊藤富子，大高明史，桑原康裕，蛭田眞一，若菜勇，上野洋一，仲島広嗣
（２００７）釧路湿原達古武沼における底生動物の分布と分布決定要因，第５４回日本生態学会大会，松山

松崎慎一郎，馬渕浩司，高村典子，西田 睦，鷲谷いづみ（２００７）在来型コイと移入型コイの食性と栄養段階
―安定同位体からのアプローチ―，２００７年度日本水産学会春季大会，東京

松崎慎一郎，馬渕浩司，高村典子，西田 睦，BrendanHicks，鷲谷いづみ（２００７）霞ヶ浦のコイの役割，在来
型コイと移入型コイ，日本陸水学会第７２回大会，水戸

宇田川弘勝，高村典子（２００７）懸濁物質から探る霞ヶ浦の水質，日本陸水学会第７２回大会，水戸

高村典子（２００７）健全な霞ヶ浦を取り戻せるか？，日本陸水学会第７２回大会，水戸

高村典子（２００７）ダム湖の水質環境とプランクトン動態，ダム湖陸水研究会，名古屋

高村典子，中川 惠，上野隆平（２００７）長期観測からみえてくる霞ヶ浦の生物学的特性，シンポジウム・長期生
態系モニタリングの現状と課題－温暖化影響と生態系応答－，つくば

高村典子（２００７）霞ヶ浦の富栄養化とその克服―現状と課題，社会開発と水資源・水環境問題に関する国際シン
ポジウム，中国南京

MatsuzakiS.,MabuchiK.,TakamuraN.,NishidaM.,BrendanHicks.,WashitaniI.(２００７)Trophicsegregationbetween
nativeandintroducedstrainsofthecommoncrap(Cyprinuscarpio)inJapan:insightsfrommolecularandstable
isotopeanalyses,３rdSpecialSymposiumBiologyofCypriniformes,ChiangRaiThailand

高村典子，中川 惠（２００８）霞ヶ浦における植物プランクトンの長期変動，第５５回日本生態学会大会，福岡

広木幹也，中川 惠，赤坂宗光，高村典子（２００８）酵素活性から見た，ため池底質の生態系機能，第５５回日本
生態学会大会，福岡

赤坂宗光，高村典子（２００８）ため池の連結は水生植物の出現を変化させる？-浮葉植物と沈水植物の比較，第５５
回日本生態学会大会，福岡

松崎慎一郎，馬渕浩司，高村典子，西田 睦，鷲谷いづみ（２００８）新たにレッドリストに記載された在来型コイ
の生態と行動，第５５回日本生態学会大会，福岡

岡本実希，西廣 淳，赤坂宗光，中川 惠，佐治あずみ，高村典子（２００８）釧路湿原シラルトロ湖における沈水
植物の分布と環境要因との関係，第５５回日本生態学会大会，福岡

TatsutaH.,YoshioM.,MiyashitaT.(２００７)Thesearchforgeneticdiscontinuitiesinarecentlyexpandedsikadeer
populationinJapan:towardcoarsemanagementandconservationoflargemammals,１１thCongressoftheEuropean
SocietyforEvolutionaryBiology,Uppsala,Sweden
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立田晴記，田中嘉成（２００８）ミジンコ群集に見られる有害物質感受性の空間変異および生息環境との関連性，第
５２回日本応用動物昆虫学会大会，宇都宮

吉尾政信，浅田正彦，落合啓二，宮下 直，立田晴記：分布拡大前後の集団遺伝構造の推定（２００８）房総半島の
シカを例に，第５５回日本生態学会大会，福岡

藤田 剛，吉尾政信，山道真人 浅田正彦，落合啓二，宮下 直，立田晴記（２００８）遺伝構造から分布拡大途中
にあるシカ雌雄の分散過程を推定する，第５５回日本生態学会大会，福岡

山道真人，藤田 剛，吉尾政信，鈴木 牧，浅田正彦，落合啓二，立田晴記，宮下 直（２００８）ミトコンドリア
多型情報と階層ベイズモデルによるシカ個体群動態の推定，第５５回日本生態学会大会，福岡

山道真人，藤田 剛，吉尾政信，鈴木 牧，浅田正彦，落合啓二，立田晴記，宮下 直（２００８）分布拡大するシ
カ個体群における分散速度のベイズ推定，第５５回日本生態学会大会，福岡

田中嘉成：生態リスクの新たな枠組み（２００７）種固体群から生物群集レベル効果への展開，第１３回バイオアッ
セイ研究会・日本環境毒性学会合同研究発表会，東京

田中嘉成（２００８）生態系の物質循環機能に基づく生態影響評価モデル，第５５回日本生態学会大会，福岡

西川 潮，GevreyM.,BrosseS.（２００７）河川における外来ザリガニの分布パタンはどの程度流量変動から予測可
能か？，第５４回日本生態学会大会（ポスター発表），松山

西川 潮（２００７）特定外来生物シグナルザリガニ：ミトコンドリアDNAに基づく遺伝的変異，生態系への影響
および管理対策，第５４回日本生態学会大会，松山

UsioN.,GevreyM.,BrosseS.(２００６)Speciesdistributionmodelsofthreenotoriousinvasivecrayfishspecies:
influenceofstreamhydrologyandphysicochemistry,５４thNorthAm.Benth.Soc.Conf.(PosterSession),Anchorage

西川 潮，東 典子，高村典子，高村健二（２００８）ミトコンドリアDNA解析に基づく外来ザリガニ類の遺伝的
変異と分散様式，第５５回日本生態学会大会，福岡

HoriguchiT.(２００６)Endocrinedisruptioncausedbyorganotincompoundsingastropodmollusks,The３rdAPEC
WorkshoponModernApproachestoLinkingExposuretoToxicCompoundsandBiologicalEffects,Xiamen,China

HoriguchiT.,YamakawaH.,ShiraishiH.,MoritaM.(２００６)AccumulationPatternoforganotincompoundsfromJapan,
SETAC(SocietyofEnvironmentalToxicologyandChemistry)NorthAmerica２７thAnnualMeeting,Montreal,Canada

HoriguchiT.,ShiraishiH.,ChoH.S.,KatsuY.,OhtaY.,IguchiT.,MorishitaF.,MatsushimaO.,NishikawaT.,Shiraishi
F.,NishikawaJ.,MoritaM.(２００６)Inductionmechanismofimposexcausedbytributyltin(TBT)andtriphenyltin
(TPhT)ingastropods:involvementoftheretinoidXreceptor(RXR),２ndBilateralSeminarItaly-Japan:Responsesof
marineorganismstophysicalandchemicalimpacts,Palermo,Italy

HoriguchiT.,ShiraishiH.,ChoH.S.,MoritaM.(２００６)Endocrinedisruptioncausedbyorganotincompoundsin
gastropodsmollusks,２ndBilateralSeminarItaly-Japan:Responsesofmarineorganismstophysicalandchemical
impacts,Palermo,Italy

HoriguchiT.(２００６)Contaminationbyendocrinedisruptingchemicalsanditsadverseeffectsonaquaticorganisms,
WorkshoponAquacultureandEnvironment,HongKong

HoriguchiT.,ShiraishiH.,ChoH.S.,KatsuY.,OhtaY.,IguchiT.,MorishitaF.,MatsushimaO.,NishikawaT.,Shiraishi
F.,NishikawaJ.,MoritaM.(２００６)Effectsoforganotincompoundsongastropodmolluskus:currentstatusandamode
ofaction,InternationalConferenceonEnvironmentalandPublicHealthManagement:AquacultureandEnvironment,
HongKong

堀口敏宏，山川 紘，白石寛明，森田昌敏（２００６）アワビ類における有機スズ化合物の蓄積特性，第１５回環境
化学討論会，仙台

西川智浩，堀口敏宏，太田康彦，白石寛明，森田昌敏（２００６）有機スズ化合物による前鰓類のインポセックス誘
導機構に関する新規仮説の提唱～核内受容体RXRを介する機構～，第１５回環境化学討論会，仙台

堀口敏宏，落合晋作，久米 元，児玉圭太，柴田康行，白石寛明，森田昌敏，山口敦子，清水 誠（２００６）東京
湾における環境の変化と生物相の変遷に関する研究；底棲魚介類の種組成と現存量の経年変化，第１５回環境化
学討論会， 仙台
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芹澤滋子，金 東明，磯部友彦，堀口敏宏，白石寛明（２００６）PFOSおよびPFOAの東京湾への河川流入負荷の
特徴，第１５回環境化学討論会，仙台

白石不二雄，鎌田 亮，深澤 均，渡辺雅之，大谷仁己，中嶋智子，丸尾直子，堀口敏宏，白石寛明（２００６）環
境水のエストロゲン活性モニタリングのための新しい試料調整法の提案，第１５回環境化学討論会，仙台

久米 元，堀口敏宏（２００６）化学物質が魚類の繁殖に及ぼす影響－東京湾のマコガレイを例として－，２００６年
度日本魚類学会公開シンポジウム，東京

HoriguchiT.,ShiraishiH.,NishikawaT.,ShiraishiF.,NishikawaJ.,OhtaY.,MoritaM.(２００６)Analysisofinduction
mechanismofimposexcausedbytributyltinandtriphenyltiningastropodmollusks,第１７回日本微量元素学会 ，静岡

堀口敏宏（２００６）魚介類に及ぼす環境ホルモンや有害物質等の影響,第３４回海洋工学パネル，東京

西川智浩，堀口敏宏，太田康彦，森田昌敏，白石寛明（２００６）雄イボニシ（Thaisclavigera）におけるペニス長，
精巣重量及び頭部神経節重量の季節変化と当該組織におけるRXR遺伝子発現量との関係，環境ホルモン学会第９
回研究発表会， 東京

堀口敏宏，児玉圭太，柴田康行，白石寛明，森田昌敏，久米 元，山口敦子，落合晋作，清水 誠（２００６）東京
湾における環境の変化と生物相の変遷：底棲魚介類の種組成と現存量の経年変化，第９回自然系調査研究機関連
絡会議調査研究・事例発表会，盛岡

HoriguchiT.,ShiraishiH.,NishikawaT.,OhtaY.,ShiraishiF.,ChoH.S.,NishikawaJ.,MoritaM.(２００７)Involvementof
theretinoidXreceptorinthedevelopmentofimposexcausedbyorganotinsinfemalegastropods,SETAC(Societyof
EnvironmentalToxicologyandChemistry)Europe１７thAnnualMeeting,Porto(Portugal)

ChoH.S.,LeeJ.H.,ChoC.R.,ChoiH.G.,ChoiM.G.,HoriguchiT.(２００７)Longtermtrendsofimposexintherock
shell,ThaisclavigeraandorganotinpollutionsinthecoastofKorea,SETAC(SocietyofEnvironmentalToxicologyand
Chemistry)Europe１７thAnnualMeeting,Porto(Portugal)

HoriguchiT.,YamakawaH.,KojimaM.,KayaM.,ShiraishiH.,MoritaM.(２００７)Contaminationbyorganotin(butyltin
andphenyltin)compoundsandovarianspermatogenesisinabalonefromJapan,５thInternationalConferenceonMarine
PollutionandEcotoxicology,HongKong(China)

HoriguchiT.,ShiraishiH.,NishikawaT.,OhtaY.,ShiraishiF.,ChoH.,NishikawaJ.,MoritaM.(２００７)Involvementof
theretinoidXreceptorinthedevelopmentofimposexcausedbyorganotincompoundsinfemalegastropods,DIOXIN
２００７InternationalSymposium,Tokyo

HoriguchiT.(２００７)Endocrinedisruptioncausedbyorganotincompoundsingastropodmolluscs:fromamolecular
mechanismtopopulation-leveleffects,InternationalSymposiumontheEnvironmentalRisksofChemicals,Saitama
(Japan)

堀口敏宏，児玉圭太，李 政勲，大山政明，高尾雄二，白石寛明（２００７）貧酸素－有害物質流水式連続曝露試験
装置の試作，第１６回環境化学討論会，北九州

李 政勲，児玉圭太，片山知史，久米 元，大山政明，堀 口敏宏，高尾雄二（２００７）耳石を用いた東京湾産マ
コガレイの年齢査定における表面観察法と横断切片観察法の比較，平成１９年度日本水産学会秋季大会，函館

堀口敏宏，西川智浩，太田康彦，白石寛明（２００７）茨城・平磯におけるイボニシのRXR遺伝子発現及び性成熟
関連形質の経月変化，環境ホルモン学会第１０回研究発表会，埼玉

ParkJ.C.,ChoH.S.,ChoC.R.,HarinoH.,HoriguchiT.(２００７)AntifoulingPaintsinSedimentsCollectedfromBig
HarborsofKorea，環境ホルモン学会第１０回研究発表会，埼玉

堀口敏宏，Sousa,A.，太田康彦，趙 顯書，Barroso，C.M.，白石寛明（２００７）本邦産及び欧州産腹足類（アク
キガイ科，エゾバイ科及びオリイレヨフバイ科）数種に対するRXR抗体の免疫組織化学染色，環境ホルモン学
会第１０回研究発表会，埼玉
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（５）関連研究プロジェクト

塚原伸治（２００８）発達期の脳の性分化機構におよぼす化学物質の影響，第１２８回日本薬学会年会，横浜

岩倉 聖，加藤智啓，塚原伸治，津田夢芽子，渡井浩太，内村太一，黒田淑子，小川園子，志賀 隆，大谷－金
子律子（２００８） ラット性的二型核での臨界期における発現タンパク質の雌雄差－プロテオミクス法を用いた解
析－，第３１回日本神経科学大会，東京

AoK.,MuraiH.,SuzukiT.,MatsumotoM.,NagaiH.,MiyamotoY.,TohyamaC.,NoharaK.(２００７)Immunotoxicitiesof
brominateddioxinsinmice,Dioxin２００７,東京

SuzukiT.,NoharaK.(２００７)Histonedeacetylasesareinvolvedinspecies-specificmodulationofarylhydrocarbon
receptor-dependentgeneexpressioninhumansandmice,Dioxin２００７,東京

NoharaK.,FujimakiH.(２００７)Dioxinandallergy,第５７回日本アレルギー学会秋季学術大会,横浜

NohraK.(２００７)ActivationofthetranscriptionfactorAhR inT cellsonlyisnotsufficienttogenerate
CD６２LlowCD２５＋CD４＋putativeregulatoryTcellsandsuppresstheallo-CTLresponse，第３７回日本免疫学会総会・
学術集会，東京

鈴木武博，村井 景，野原恵子（２００７）無機ヒ素によって誘導されるグローバルDNAメチル化状態変化のマウ
ス系統差における検討，BMB２００７，横浜

立石幸代，村井 景，松本みちよ，野原恵子（２００７）無機ヒ素のマウスゲノムDNAメチル化状態に及ぼす影響
の解析，BMB２００７，横浜

NoharaK.,AoK.,MiyamotoY.,InouyeK.,PanX.,MotohashiH.,YamamotoM.,TohyamaC.(２００８)Aconstitutively
activeAhRexpressedinTcellsincreasespercentageofCD２５＋ CD４＋ Tcellsbutdoesnotsuppressantibody
productionuponOVA-immunizationofmice,SocietyofToxicology:２００８annualmeeting,Seattle

野原恵子，鈴木武博（２００８）ダイオキシン類の免疫毒性,日本薬学会第１２８年会，横浜

五 箇 公 一，米 田 昌 浩（２００６）Ecologicalriskscausedbyintroducedinsects-ThecaseofEuropeanbumblebeeand
exoticstagbeetles，中国昆虫学会２００６年学術年会，中国，広州

五箇公一，米田昌浩，今藤夏子，国武陽子，岡部貴美子（２００７）昆虫類の侵入と進化的重要単位，第５４回日本
生態学会大会，松山

五箇公一，岡部貴美子，後藤哲雄，川端寛樹，高野 愛，角田 隆（２００７）侵入昆虫リスク評価シリーズ６－ダ
ニ輸入大国日本，第５１回日本応用動物昆虫学会大会，東広島

五箇公一，岡部貴美子（２００６）クワガタムシ商品化がもたらすダニ類侵入の危機，日本ダニ学会大会，福山

高村健二（２００６）淡水魚オイカワの関東地方河川における遺伝子浸透，２００６年度日本魚類学会年会，静岡

高村健二，高村典子，中川 恵，田中哲夫，三橋弘宗，村上俊明（２００７）ため池に分布する淡水魚モツゴの種内
外来状況を探る，日本生態学会第５４会大会，松山

中嶋信美（２００６）一般環境中における遺伝子組換えナタネの生育状況日本植物学会第７０回大会，熊本

西沢 徹，中嶋信美，玉置雅紀，青野光子，久保明弘，佐治 光（２００７）関東地方における遺伝子組換えナタネ
の逸出状況－２００６年度の調査結果報告－日本生態学会 第５４回大会，松山

青野光子，脇山成二，永津雅人，中嶋信美，玉置雅紀，久保明弘，佐治 光（２００７）除草剤耐性遺伝子組換えセ
イヨウナタネの一般環境中における生育日本植物生理学会２００７年度年会，松山

五箇公一（２００７）ダニ輸入大国日本～目にも留まらぬ小さなインベーダーたち～，沖縄生物学会，沖縄県宜野湾
市

五箇公一（２００７）日本に来た外国の生き物たち，平成１９年度熊本県自然環境講演会，熊本県立大学

五箇公一（２００７）外来生物問題と沖縄，RIS亜熱帯総合研究所フォーラム，沖縄県那覇市

五箇公一，岡部貴美子，後藤哲生（２００７）日本にやってくる外来ダニの生態リスク，日本ダニ学会，千葉大学

五箇公一（２００７）生物多様性保全と侵略的外来生物問題，外来生物モニタリングプログラム講演会，香川大学

GokaK.(２００７)BiologicalinvasioncausedbycommercializationofstagbeetlesinJapan,EcoSummit２００７,Beijing,
China
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五箇公一，岡部貴美子，横山 潤，小島啓史（２００８）ヒラタクワガタがきた道、ダニが付いてきた道（最終
回？），第５２回日本応用動物昆虫学会大会，宇都宮

高村健二，中原真裕子（２００８）同一河川に混在する淡水魚オイカワ地理系統の繁殖状況，第５５回日本生態学会
大会，福岡

高村健二，中原真裕子（２００７）淡水産オイカワ地理系統の関東地方河川における混生実態，２００７年度日本魚類
学会年会，札幌

西沢 徹，中嶋信美，玉置雅紀，青野光子，久保明弘，佐治 光（２００８）関東地方の道路沿いにおける遺伝子組
換えセイヨウアブラナの生育状況，第５５回日本生態学会大会，福岡

西沢 徹，中嶋信美，玉置雅紀，青野光子，久保明弘，佐治 光（２００７）DNAアレイを用いたアブラナ属３種の
種特異的分子マーカーの開発，日本植物学会第７１大会 野田

久保明弘，青野光子，中嶋信美，玉置雅紀，佐治 光（２００７）遺伝子組換えダイズの生態系影響評価に関する研
究－野生種ツルマメとの雑種について，日本植物学会第７１回大会，野田

（６）その他の課題など

塚原伸治（２００８）発達期の脳の性分化機構におよぼす化学物質の影響，第１２８回日本薬学会年会，横浜

北條理恵子，塚原伸治，中島大介，黒河佳佳，後藤純雄，藤巻秀和（２００７）妊娠ラットにおけるトルエン吸入曝
露による仔獣のオペラント学習行動への影響，第４８大気環境学会年会，岡山

中島大介，塚原伸治，北條理恵子，影山志保，藤巻秀和，白石寛明，白石不二雄，後藤純雄（２００６）妊娠ラット
への低濃度トルエン曝露時における胎児血中トルエン濃度の測定，平成１８年度室内環境学会研究発表会，東京

AokiY.(２００６)Evaluationofinvivomutagenicityofenvironmentalchemicalsusingtransgenicmodelanimals.３６th

Annu.Meet.SymposiumEur.Environ.Mutagen.Soc.,Prague

出口雄也， 豊泉友康，増田修一，木苗直秀，渡辺徹志，天沼喜美子，青木康展，戸塚ゆ加里，若林敬二（２００６）
金魚を用いたphenylbenzotriazole-６(PBTA-６)の変異原性の評価，第１２回バイオアッセイ研究会・日本環境毒性学
会合同研究発表会，東京

出口雄也，豊泉友康，増田修一，天沼喜美子，青木康展，渡辺徹志，戸塚ゆ加里，若林敬二，木苗直秀（２００６）
BTA-６の薬物代謝酵素系に及ぼす影響 平成１８年度日本水環境学会中部支部学術集会，静岡

AmanumaK.,NagayaM.,ToneS.,YamadaC.,NamimatsuM.,OhtaM.,AokiY.(２００６)Detectionofbenzo[a]pyrene-
inducedmutationsingillandhepatopancreasofadultrpsLtransgeniczebrafish，日本環境変異原学会第３５回大会，堺

DeguchiY,ToyoizumiT.,MasudaS.,AmanumaK.,AokiY.,WatanabeT.,TotsukaY.,WakabayashiK.,KinaeN.(２００６)
EvaluationofmutagenicactivityofPBTA-６usingfishandrat，日本環境変異原学会 第３５回大会，堺

天沼喜美子，長屋雅人，刀祢 英，太田宗宏，青木康展（２００７）ベンゾ［a］ピレン曝露したrpsLトランスジェ
ニックゼブラフィッシュのエラと膵肝臓に誘発される突然変異の特徴，日本薬学会 第１２７年会，富山

青木康展（２００７）毒性研究のリスク評価への貢献，第７７回日本衛生学会総会・連携研究会企画シンポジウム，
大阪

AmanumaK.,ToneS.,NagayaM.,AokiY.(２００７)Spectraofwatebornebenzo［a］pyrene-inducedmutationsinthegill
andhepatopancreasofrpsLtransgeniczebrafish,１１thInt.Congr.Toxicol.,Montreal

TannoK.,MinotaS.,AokiY.,YonemotoJ.,SoneH.(２００７)Riskassessmentofchlorinatedorganiccompoundsusing
immortalizedrathepatocytesandtoxicologicalinformation２７thInt.Symp.Halogenat.PersistentOrg.Pollut.-DIOXIN
２００７,Tokyo

山田智佐子，天沼喜美子，平野靖史郎，青木康展（２００７）rpsLトランスジェニックゼブラフィッシュを用いた６
価クロムの変異原性検出，日本薬学会 第１２７年会，富山

松本 理，松本幸雄，青木康展（２００６）べンチマークドース法を用いた１,２-ジクロロエタンの吸入曝露による
発がんユニットリスクの算出，第４７回大気環境学会年会，東京
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太田宗宏，天沼喜美子，鈴木雅雄，阿部知子，谷田貝文夫，内田智子，松本 理，青木康展（２００６）宇宙放射線
がゼブラフィッシュ体内の突然変異発生に及ぼす影響，第１２回小型魚類研究会，三島

松本 理，佐藤陽美，伊東 健，山本雅之，青木康展（２００７）２，３，７，８-四塩素化ジベンゾ-p-ジオキシン
（TCDD）を投与したNrf２ノックアウトマウスの肝臓における網羅的遺伝子発現解析，日本薬学会 第１２７年会，
富山

並松三保子，天沼喜美子，松本 理，中杉修身，青木康展（２００７）rpsLトランスジェニックゼブラフィッシュ
を用いた７,１２-Dimethylbenz[a]anthracene(DMBA)の変異原性検出，日本薬学会 第１２７年会，富山

SatoH.,MatsumotoM.,ItohK.,YamamotoM.,AokiY.(２００７)Comprehensivegeneexpressionanalysisinmale
Nrf２KOmicetreatedwith２,３,７,８-tetrachlorodibenzo-p-dioxin(TCDD),SOT.４６thAnnu.Meet.,Charlotte

MatsumotoM.,AmanumaK.,HashimotoA.H.,SakashitaY.,YanagisawaR.,TakanoH.,MasumuraK-i.,NohmiT.,
WakabayashiK.,WatanabeT.,AokiY.(２００７)Invivomutationsby３,６-dinitrobenzo[e]pyreneinstilledintothelungof
gptdeltatransgenicmice,１stAsianConf.Environ.Mutagens/３６thAnnu.Meet.Jpn.Environ.Mutagen.Soc.,
Kitakyushu

松本 理（２００８）健康リスク評価における低濃度外挿と不確実性，ISM（統計数理研究所）シンポジウム「環境
リスク研究における統計科学の貢献」，東京

山崎邦彦（２００６）亜鉛の水生生物保全環境基準設定に向けたリスク評価と管理方策の検討，日本リスク研究学会
第１９回研究発表会，つくば

山崎邦彦（２００７）環境リスク管理施策の検討に向けたスクリーニングとしてのリスク評価，日本リスク研究学会
第２０回研究発表会，徳島
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