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研究の概要 
環境化学物質の曝露が野生動物や飼育動物にどのような毒性学的影響を与えるのかを明らかに 

することを目的として、フィールドにおける調査を行う。またどのような種が化学物質に高い 

感受性を持つのか、ハイリスクグループの同定のために、化学物質感受性を決定する因子の種 

差について明らかにする。 
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１．研究開始当初の背景 ４．これまでの成果 
環境化学物質は、日常的な曝露レベルであ
っても、長期曝露によって、ヒトや野生動
物に様々な病態を引き起こすことが懸念
されている。化学物質に対する感受性は生
物種間で大きく異なることが予測される。
環境化学物質の解毒や異物のクリアラン
スに関わる重要な生体防御機構を担って
いるのは第I相酵素シトクロムP450である
が、野生動物のP450の情報は殆ど無く、化
学物質の引き起こす病態リスク評価を難
しくしている。 

これまでの研究において、１）国内に棲息す
る野生動物の化学物質汚染と生体リスク、
２）アフリカに棲息する野生動物と飼育動物
の化学物質汚染と生体リスク、３）化学物質
の感受性を決定する P450 の動物種差、４）
癌原物質の感受性を決定する重要因子 AhR
の動物種差、について、下記のことを明らか
にした。 
１）国内では、鳥類および海棲哺乳類を北海
道を中心とした北方圏より採集した他、野生
げっ歯類（Rattus 属）を日本各地より採集し、
蓄積する環境汚染物質とその生体影響につ
いて解析した。Rattus 属、特にドブネズミに
は、様々な環境汚染が蓄積していた。ダイオ
キシン類や DDT 等の有機塩素系化合物の他、
ジフェニルエーテルなどの難燃剤も高濃度
に蓄積していることが明らかとなった。また
重金属の中でもカドミウムなどは、肝臓およ
び腎臓に高濃度に蓄積しており、これらの環
境化学物質に対する恒常的な曝露が推察さ
れた。実験室で飼育した非汚染個体に比べて、
汚染域より採集した個体では、メタロチオネ
インやヘムオキシゲナーゼなど、環境ストレ
スによってその発現が上昇するバイオマー
カーが上昇していることが明らかとなった。 

２．研究の目的 
そこで、本研究では、化学物質の感受性を決
定する P450 および xenobiotics 受容体の種
差・系統差を解析し、恒常的な環境化学物質
への曝露が引きおこしている野生動物物の
病態を、発癌リスクを中心に明らかにするこ
とを目的とする。また、野生動物の環境汚染
リスクについて国内における調査はもとよ
り、高次捕食者の多様性に富むアフリカにつ
いて、初めて汚染物質の実態の把握と、野生
動物に対する影響の調査を行う。 
３．研究の方法 
国内及びアフリカ（ザンビア・エジプトを中
心）における野生動物・飼育動物を採集し、
蓄積する汚染物質とその影響の解析を行う。
また、動物園より希少動物の試料提供を受け、
広範囲な生物種の試料バンクを構築し、P450
やその発現調節因子のクローニングとキャ
ラクテリゼーションを行う。 

２）アフリカでは、ザンビアおよびエジプト
を中心に、タンザニア、ガーナ、ケニアなど
5 カ国において、野生動物および飼育動物、
土壌や底質等の環境試料を集め、環境汚染の
影響について解析を行った。 



 ザンビアではカブエの鉛鉱床付近では鉛
による環境汚染が起こっており、そこに棲息
および飼育する動物に高濃度の鉛を中心と
する重金属類が蓄積し始めていることを明
らかにした。特に、野生のラット（Rattus
属）では、鉛の蓄積とともにメタロチオネイ
ンなど重金属で発現が変動する生化学的マ
ーカーについても変化が認められ、重金属蓄
積の生体影響が起こっている可能性が示唆
された。またコッパーベルト州では河川に道
をはじめとする重金属類が流出しており、棲
息する魚にも蓄積が認められた。特に鉱床か
ら 500km 下流の国立公園内の湖にも、棲息す
る魚類には銅流出の影響が認められた。 
 エジプトでは、飼育動物を中心に解析を行
ったところ、可食部のほとんどの臓器に多環
芳香族類や重金属の蓄積が認められた。 
３）癌原物質の発がんリスクを決定する
CYP1A1 について、有蹄類が高活性を持ち、
癌原物質の代謝的活性可能が高いことを明
らかにした。これらの中間体を消去する第二
相抱合酵素についても同様に有蹄類では高
活性を有することが明らかとなった。鳥類で
は農薬に対する代謝活性に関して大きな種
差が認められた。化学物質感受性に関する原
因の一つであることが明らかとなった。 
 また、動物は通常環境汚染物質に曝露され
る際には、経口による摂取が主要な曝露系路
であるため、肝臓に至るまでの臓器は常に環
境汚染物質に曝露されることとなる。しかし
ながらこれまでにこの観点からの研究はほ
とんどない。特に、複胃をもつ生物では、反
芻による食物由来化学物質の継続的な曝露
を消化管および舌で受けていることになる。
そこで、各種生物における P450 などの発現
様式を調べたところ、偶蹄類に特異的な
CYP1A1 の発現プロファイルを得ることが
できた。また、舌に発現する P450 が実際に
食物に含まれる環境汚染物質を代謝的に活
性化することを初めて直接的に示すことが
できた 
４）鳥類には AhR1 および AhR2 が発現して
いる。そこで、系統樹から 20 種程度の鳥類
を選出し、AhR のクローニングを行い、その
塩基配列の解析、AhR リガンドとの親和性、
AhR1 および 2 の発現比等に関する解析を行
った。その結果から、AhR リガンド（多環報
告族などの癌原物質やダイオキシン類など
平面構造を持つ環境化学物質）に高い感受性
を持つハイリスクグループの鳥類を同定す
ることができた。 
 また、鳥類・哺乳類について、CYP1A1 の
発現に大きな種差があることを明らかにし
た。その原因の一端として、カロテノイドの
摂取が特に草食性の動物において AhR を活
性化し、CYP1A1 の発現の種差を作り出して
いることを明らかにした。 

５．今後の計画 
 アフリカにおいて、ザンビア、エジプトを
中心に、国立公園の野生動物および飼育動物
に環境汚染の影響が出ているかどうかにつ
いて、毒性学的影響を明らかにする。 
 また化学物質の感受性の種差を決定する
因子を同定するために、系統樹からピックア
ップした種について、化学物質結合受容体、
環境化学物質を代謝するシトクロム P450 お
よび第二相抱合酵素の性状同定を行い、環境
化学物質に対するハイリスクグループを同
定する。 
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