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【研究の背景・目的】 

野生生物の個体数減少や大量死・奇形発生の原
因として、化学物質による環境汚染の影響が指摘
されているが、多くの種について適切なリスク評
価は依然として実施されていない。リスク評価が
困難な理由として、野生生物の試料（組織や細胞）
は実験動物のように容易に入手できないことが挙
げられる。つまり野生動物を対象とする有害性評
価試験が難しいので、モデル動物を使った試験結
果を外挿せざるをえなくなり、その結果として有
害性が正しく評価できないのである。その理由は、
化学物質に対する毒性発症の感受性に種差・系統
差が存在するからである。この感受性差を説明す
る一要因として、細胞内受容体を起点とするシグ
ナル伝達の差が挙げられる。しかしながら、細胞
内受容体および異物代謝酵素の遺伝情報や機能
は、現在までほとんどの場合、ヒトや齧歯類に
ついて明らかにされたのみで、野生生物を対象
とした研究は欠落している。このような比較生
物学的アプローチの欠如は、化学物質に対する
感受性を規定する分子機構について解明するこ
とを困難にしている。 
 本研究の全体構想は、化学物質による多様な生
物の細胞内受容体−異物代謝酵素シグナル伝達系
の撹乱を指標として、感受性の種差を規定する分
子機構について解明することである。 
 

【研究の方法】 
 多様な生物種の細胞内受容体と異物代謝酵素の
一種であるシトクロム P450（CYP）を対象に、高
度化したアッセイ系の構築と化学物質に対する反
応の網羅的解析を試みる。具体的には以下の４つ
のサブテーマに取り組む予定である（図１）。 
A）細胞内受容体と相互作用する化学物質の網羅的

解析 
B）CYP 依存的な化学物質の代謝経路および代謝物

の網羅的解析 
C）細胞内受容体および CYP に内在する感受性規定

因子の解明 
D）細胞内受容体および CYP 以外の感受性規定因子

の探索 
 

【期待される成果と意義】 
 生物種特異的なリスクについて評価するために
は、毒性に関与する遺伝子産物の情報や機能を系
統学・生態学的に重要な生物種間で比較検討する

ことが不可欠であるが、そうした研究は国内外を
問わずほとんど存在しない。本申請は、化学物質
に対する感受性差を、野生生物を含む多様な生物
種の細胞内受容体のリガンドプロファイルや CYP
の基質特異性・代謝能から評価しようとする点で
独創的である。本研究の最大の意義は、野生生物
の組織を使わなくても、その遺伝子さえ入手でき
れば、将来的には化学物質の有害性やリスクの評
価が可能になる点である。また本成果は、低分子
物質認識に関する細胞内シグナル伝達機構の分子
進化プロセスを解明するための基礎的知見にもな
るであろう。さらに本研究で確立される方法は、
化学物質の生態影響試験を標準化・高度化するた
めのモデルケースになると期待できる。 
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