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研究成果の概要（和文）：　WHOはハマダラカの駆除のためDDTの使用を推進しており、アフリカ等の途上国を中
心に、室内残留散布として使用されている。一方、DDTは難分解性で環境中の長期間残留が知られ、発がんや内
分泌撹乱などの生体影響も疑われている。当該研究では、南アフリカ共和国・クワズルナタール州をベクターコ
ントロールモデル地域とし、DDT・IRSの潜在的な毒性リスク評価を行った。
　ニワトリ、ラット、野生鳥類の卵のを採取し、その分析を行った結果、いずれの試料からも極めて高濃度の
DDT蓄積が観察された。本研究結果は、環境負荷が小さいとされるDDT・IRSにおける、潜在的な毒性影響および
環境リスクの存在を示唆していた。

研究成果の概要（英文）：WHO recommended to use DDT for controlling Anopheles, and allow to use more 
than 5000 tons as indoor residual spraying (IRS) in developing countries mainly in Africa. On the 
other hand, DDT is well known chemical that is persistence in the environment and has long 
half-life, with carcinogenicity and endocrine disruption. IRS is considered low environmental burden
 because spraying occurs inside the house, however, there is insufficient research about the effect 
on human and animals. From our data, chicken accumulated very high concentration of DDT with the 
cancer risk for humans health. Moreover, wild rats was accumulated DDT with exceeded the levels that
 in experimentally exposed rat had cause the liver function disorder. Furthermore, I could detect 
DDTs from all the examined eggs from wild birds.
These results indicated that DDT IRS that has been considered as low environmental impact has 
potential toxicological effects and environmental risks.

研究分野： 環境毒性学

キーワード： ベクターコントロール　DDT　屋内限定散布(IRS)　野生動物　化学物質感受性評価　種差　南アフリカ
共和国

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 病原体媒介生物の制圧は人類にとって極め
て緊急性の高い課題であり、種々の対策案が
検討され実施されてきているが、DDT やピレ
スロイド等の薬剤散布は経済的 benefit の観
点から未だに主流である。一方、我々の研究
グループの先行調査より、アフリカの Vector 
Control 地域のヒト血漿・母乳から 10 ppm を
超える極めて高濃度の DDT が検出された。ま
た、野生鳥類や魚類の組織から 1,000 ppm を
超える通常の管理・使用では考えられない高
濃度の DDT が検出された。DDT やピレスロイ
ド等の薬剤は、世界的に猛威を振るうマラリ
アによる死亡率を短期間で減少させ、一定の
benefit を挙げている事は事実である。しか
し、当該先行研究で得られた極めて高濃度の
蓄積濃度は、中・長期的には、高いケミカル
ハザードの risk をヒトや野生動物に与える
可能性がある。南アフリカ共和国において、
申請者の現地カウンターパートらにより、マ
ラリアコントロール地域で生活するヒトの血
漿や母乳中から DDTs が 3-17ppm (脂肪当量)
という、極めて高濃度で蓄積されている事が
報告された（Dyk et al. 2010）。 
 DDT・IRS は、環境負荷が小さいと考えられ
推奨されてきたが、本調査結果はその根底を
揺らがすものであった。マラリアコントロー
ルに一定の benefit がある DDT であるが、強
い残留性・生物蓄積性・長距離移動性がある
ことは周知の事実であり、日本近海の海産物
の一部からは、現在でも 5 ppm（脂肪当量）
を超える蓄積が報告されている（Hisamichi 
et al. 2012）。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景を基、当該研究の目的は Vector 
Control に用いられる DDT やピレスロイドの
中・長期使用時のヒト健康や生態系に対する
risk を明らかにする事である。 
DDT やピレスロイド等の農薬は、特に 14 歳以
下で高濃度に慢性暴露されると、発がんや生
殖器の奇形、繁殖障害、神経障害を引き起こ
すことが散布地域での疫学調査及び動物実験
により明らかにされている。申請者は、先行
研究で得られたヒトや野生動物中の極めて高
い残留レベル（血清中 7 ppm 以上、母乳中 17 
ppm 以上、鳥類 1,000 ppm 以上）は、十分に
毒性学的 threshold を凌駕するものであると
考えている。すなわち、このまま散布し続け
ることで Vector Control の短期的 benefit を
超える risk が、中・長期的には出てくる可能
性がある。Vector Control の為に、“がんの
村”、“奇形児の村”を作ってしまっては意味
がないのである。 
 そこで、当該研究は、実際に DDT やピレス
ロイドの散布が行われている南アフリカ共和

国とエチオピア連邦共和国でカウンターパー
トと共同でサーベイランスを実施する。また、
未だ明らかにされていないアフリカの希少野
生動物や家畜へのこれら薬剤の毒性影響を明
らかにするための評価手法を確立する。 
 
３．研究の方法 
 Vector Control のため、DDT やピレスロイ
ドが数10トン～数100トン散布されている南
アフリカ共和国・リンポポ州とクワズルナタ
ール州、及びエチオピア・リフトバレーを調
査実施国・地域とする。これらの地域は、ア
フリカ諸国の中でも特に DDT が散布されてい
る地域であり、先行研究により、ヒト血漿や
母乳中から極めて高い濃度の DDT が検出され
ている。主要地域における網羅的な調査の他、
特に汚染が進んでいる地域を重点調査行きと
して調査を進める。 
 
４．研究成果 
 本研究機関を通じて、合計 4 回にアフリカ
地域に渡航して試料採集を行った。採取した
試料は、環境試料（土壌、水、底質）、魚類、
両生類（アフリカツメカエル他）、鳥類（ニワ
トリ、コシベニペリカン、クロスキハシコウ、
コサギの各卵）、哺乳類（野生ラット）であり、
蓄積する DDT の分析およびリスク評価を実施
した。 
 
（1）ニワトリに蓄積する DDTs の実態と食品
としての発がんリスク評価 
 採集した全個体から DDTs が検出され、筋肉
中の各濃度は、p,p’-DDT、 p,p’-DDE、
p,p’-DDD および o,p’-DDT でそれぞれ
9.7±14.7 ( 平 均 ± SD) 、  17.5±22.7 、 
1.2±1.8、 0.3±1.2 ng/g wet wt であった。
肝臓中では、p,p’-DDT、p,p’-DDE、p,p’-DDD、
o,p’-DDT および o,p’-DDD 濃度はそれぞれ
17.1±29.7、 164.1±257.1、35.6±45.7、
3.8±8.5、2.1±4.1 ng/g wet wt であった。
総 DDTs濃度は、筋肉中で28.8±37.2 ng/g wet 
wt であり、肝臓中では 223±317 ng/g wet wt
であった。p,p'-DDT 以外の DDTs（p,p’-DDE, 
p,p’-DDD および o,p’-DDT）の濃度を比べた
ところ、筋肉と比べ、肝臓において有意に高
く蓄積していることが明らかになった。 
 本研究で明らかにしたニワトリの筋肉中の
DDTs 濃度は、FAO が定める外因性残留基準
(ERLs)である 5 µg/g lip(JMPR, 1996)を、測
定した半数以上（17 サンプルのうち 8サンプ
ル）が超過しており、このニワトリの摂食は
ヒトに対する DDTs 暴露の一因となることが
予想される。同州のニワトリに関する先行研
究でも、3 つの村から採取したニワトリの脂
肪における総 DDTs 濃度は、それぞれ 21.2、
11、36.5 µg/g lip と ERLs を超過しており



(Barnhoorn, 2009)、本研究はこの先行研究と
同様の結果が得られたと言える。一方、過去
の研究により、ヒトの DDT の無毒性量(NOAEL)
は 0.25 mg/kg bw per dayであり(JMPR, 1984)、
それを基に算出された耐容一日摂取量(TDI)
は 0.01 mg/kg bw である(Solecki, 2000)。一
方、本研究で解析したニワトリを摂取するこ
とによる DDTs の推定一日摂取量(EDI)は最大
で 0.00018 mg/kg bw と算出され、耐容一日摂
取量は大きく下回っていた。一方、本 TDI で
ある 0.01 mg/kg bw はラットの発達毒性の
NOAELである 1 mg/kg に安全係数である 1/100
を乗じて求められた数値であるが、Laug et al. 
1950はラット(Osborme Mendel系)における投
与実験(15-27 week)で、肝障害のNOAELを0.05 
mg/kg/day と報告している他、Duby et al. 
1971 は繁殖毒性において、NOAEL を 0.75 
mg/kg/day、Palanza et al. 1999 は発達毒性
(精巣重量の減少)のLOAELを0.018 mg/kg/day
と報告している。仮に、Palanza et al. 1999
の LOAEL を基に TDI を算出すると、0.000018 
mg/kg となり、本研究で得られた EDI は TDI
を上回る計算になる。今後、より正確な TDI
算出のために、DDT の毒性について理解を深
める必要がある。 
 本研究の結果、重要なタンパク資源である
ニワトリを継続的に摂取することにより、発
がんリスクがある事が示された。今後、DDT・
IRS の手法やニワトリの飼育方法の改善など
が必要であり、ニワトリやヒトにおける DDTs
暴露量を減少させることが重要である。 
 
（2）ラットに蓄積する DDTs とその毒性影響
評価 
 ラットの肝臓において、全ての個体から
DDTsが検出され、p,p-DDT, p,p-DDE, p,p-DDD, 
o,p-DDT, お よ び o,p-DDD で そ れ ぞ れ
243±400 ( 平 均 ± SD), 862±1086, 
1434±1734, 48±37, 8.9±16 ng/g-wet 
weight であった。 
 これまで、DDTの毒性を明らかにするため、
ラットやマウス等の実験動物を用いた投与実
験が行われ、肝毒性、神経毒性、免疫毒性、
発がん性等、様々な毒性影響が報告されてき
た。Laug ら（1950）は 5 mg/kg を最小濃度と
する DDT 含有餌を 20 週間連続摂取させると
肝臓に微細な変化(小葉中心性肝細胞肥大や
好酸性顆粒の増加等)が起き、その際の、腎周
囲の脂肪中の DDT 濃度は 45-107 µg/g lipid
である事を報告している。本研究の結果、1
個体を除く他の全ての個体で、45 µg/g lipid
以上であった。即ち、今回捕獲されたラット
に関しては潜在的に肝毒性が生じている可能
性が考えられた。 
一方、DDT の発生毒性に関して、1 mg/kg 

bw/day と報告される(the Agency of Toxic 

Substances and Disease Registry in 1994) 
NOAEL を超えている個体が存在する可能性が
ある。発生毒性の NOAELである 1 mg/kg bw/day
は 20 mg/kg の DDT を含有するエサを 5 g 摂取
する必要がある。Laug et al. 1950 は、ラッ
トに 1、5、10、50 mg/kg の DDT を 20 週間投
与し、その脂肪組織中に蓄積する DDT 濃度と
の関係を報告している。その結果、1、5、10、
50 mg/kg の投与でそれぞれ 11、45、65、217 
µg/g lipidの蓄積が観察されている。これを
基に、回帰式を作成すると(Fig. 2-5)、y = 
4.0x + 18.4 (R2 = 0.99)と極めて良い相関を
得ることが出来るため、20 mg/kg の DDT 暴露
における脂肪蓄積量は 98 µg/g lipid と推定
できた。今回、98 µg/g lipid を超えた個体
は、24 個体中 7個体であり、発生毒性影響が
懸念される蓄積量であった。 
 次に次世代への影響に関する考察する。
BALB/c マウスに対して F0~F5の 6 世代連続で
2.8-3.0 mg/kg の DDT を継続的に投与したと
ころ、繁殖率や運動性に差は見られなかった
が、白血球増多症が確認され、これは特に後
世代で顕著にみられた。白血病と悪性腫瘍の
発生率は、DDT 投与群の方が対照群よりも有
意に高く、とくに F3世代と F2世代で顕著な差
が確認され、発生率は世代を経ることで増加
していった(Tarjan et al., 1969)。 
Hojo et al., 2006 は、SD ラットに 0、5、

50、350 mg/kg の 4 つの濃度の p,p’-DDT を
含有した餌を摂取させ、その親世代とその子
世代に対する毒性を観察した。高濃度である
50 mg/kg と 350 mg/kg に関しては、親個体に
おいて振戦が生じた後、死亡や肝臓に対する
病理的な変化が確認された。しかし、最高濃
度の 350 mg/kg の食餌でも、生殖や出生後の
処々の毒性は確認されなかった。子世代にお
いては、50、350 mg/kg において血中エスト
ラジオールの有意な減少、350 mg/kg におい
てプロゲステロン濃度の有意な増加、また、
350 mg/kg においてオスでは性成熟(包皮分
離)の遅れが確認された(Hojo et al., 2006)。 
 上記実験で毒性影響が観察された濃度は、
いずれも非常に高濃度であるが、マラリアコ
ントロール地域では数10年に渡りDDTが散布
され続けられるため、世代を跨いだ長期的な
毒性影響について、詳細な評価を今後行って
行く必要がある。世代時間が短いラットで多
世代影響が観察された場合、同じ哺乳類であ
るヒトに対しても潜在的な毒性リスクがある
と考えられる。 
 
（3）DDT の環境拡散と野生動物への影響～野
生鳥類の卵に蓄積する DDTs とその特徴～ 
 野鳥の卵として、コシベニペリカン
(pelecanus rufescens) (n = 6)、クロスキハ
シコウ(Anastomus lamelligerus) (n = 5)、



およびコサギ(Egretta garzetta) (n = 7)の
卵を巣から採取した。 
 本調査の結果、全てのサンプルで DDTs が検
出された。コシベニペリカンでは p,p’-DDT, 
p,p’-DDE, p,p’-DDD および o,p’-DDT でそ
れぞれ18.5±20.6 (平均±SD), 396.6±239.0, 
117.1±78.2, 26.1±4.5 ng/g wet、クロスキ
ハ シ コ ウ で は p,p’-DDT, p,p’-DDE, 
p,p’-DDD お よ び o,p-DDT で そ れ ぞ れ
13.9±13.1, 232.2±99.0, 12.3±8.5, 
21.9±6.8 ng/g wet、コサギでは p,p’-DDT, 
p,p’-DDE, p,p’-DDD および o,p’-DDT でそ
れぞれ30.9±15.9, 518.6±358.6, 8.2±9.2, 
28.7±15.6 ng/g wet であった。蓄積パター
ンに着目すると、p,p’-DDD の濃度がコシベ
ニペリカンで有意に高かった。コシベニペリ
カンにおいては、本研究で調査した他種と比
べて、p,p’-DDT が有意に高いわけではない
ことから、最近の多量な暴露によるp,p’-DDD
の増加が生じているわけではなく、また、
p,p’-DDE が有意に高いわけではないことか
ら、過去に多量の暴露を受け、代謝物である
p,p’-DDD と p,p’-DDE が高濃度に残留して
いるという可能性も低い。以上より、コシベ
ニペリカンは p,p’-DDD のみが有意に蓄積し
や す い 事 が 考 え ら れ 、 p,p’-DDT か ら
p,p’-DDD に代謝する経路における代謝能が
高い可能性が原因の一つとして考えられる。
また、p,p’-DDD から p,p’-DDE もしくは
p,p’-DDMU、p,p’-DDA-Cl に代謝される経路
における代謝能が低いために、p,p’-DDD が
蓄積している可能性も考えられる。今後、コ
シベニペリカンにおける DDT 代謝能に関して
調査していくことが求められる。 
ここで、p,p’-DDT と同様に o,p’-DDT の蓄
積も全ての鳥類で確認された。しかし、代謝
産物である o,p'-DDE や o,p'-DDD は全て検出
限界以下であり、p,p’-DDT と o,p’-DDT の
代謝経路・代謝能の鳥類間の種差が存在する
可能性が考えられた。 
 
①コシベニペリカンに関する考察 
 カッショクペリカンにおける DDT の最大無
作用量(NOEL)は 0.5 µg/g egg wet wt (Cooper, 
1991)、繁殖成功に対する臨界値は 3 µg/g egg 
wet wtであると報告されている(USDol, 1998)。
また、1 µg/g egg wet wt の濃度で 5-10％卵
殻の薄化が認められている(Blus et al., 
1974)。このカッショクペリカンと同属である
コシベニペリカンの DDTs 濃度を比較すると、
6 サンプル中 2 サンプルにおいて、NOEL を超
えており、そのうち 1サンプルでは 1.18 ug/g 
wet wt を示した。これは卵殻の薄化の基準値
である 1 ug/g wet wt を超過していた。よっ
て、本研究で得られたコシベニペリカンでは、
繁殖成功率への影響は少ないと考えられるが、

卵殻の薄化の可能性は示唆された。今回の調
査では、卵殻厚の測定は行っていないため、
今後の研究が求められる。 
②コサギに関する考察 
アマサギでは、p,p’-DDE の濃度が上昇す

るほど卵殻菲薄化が認められることが報告さ
れており、10 ng/g wet では卵殻の厚さは約
0.24 mm であるのに対し、100 ng/g wet では
卵殻の厚さは約 0.19 mm と薄くなっていた
(Bouwman et al., 2013)。本研究の結果、ア
マサギと同じ科に分類されるコサギの
p,p’-DDE 濃度は最小濃度でも 214.5 ng/g 
wet wt (平均±SD; 518.6±358.6 ng/g wet wt）
であり、全ての卵で 100 ng/g wet を超えてい
た。この結果より、種差を考慮してもコサギ
でも十分に卵殻の薄化が生じていると考えら
れる。また、コサギと同属であるユキコサギ
に関して、DDE の濃度が 5 µg/g wet wt であ
る場合、腹卵数および生殖力が減少し、卵の
崩壊が確認されている(Henry et al., 1985)。
しかし、本研究のコサギでは DDE の濃度は最
大で 1.17 µg/g wet wt であり、5 µg/g wet wt
より低値であった。そのため、ユキコサギで
確認されているような生殖力の減少等の影響
は少ないかもしれない。今後、コサギおよび
ユキコサギに対する NOAEL 等を算出していく
必要がある。 
③クロスキハシコウに関する考察 
 クロスキハシコウに関しては、同じ属や科
に属する種を対象とした先行研究が無かった
ため、本研究では水鳥のなかで同様の食性で
あるホオジロガモと比較した。ホオジロガモ
では、DDE は 520 ng/g wet wt の濃度で、卵
の崩壊や卵殻の 15.4%の菲薄化が確認されて
いる(Zicus et al., 1988)。本研究における
クロスキハシコウの卵中の DDE 濃度は
82.2-304.2 ng/g wet wt であったため、クロ
スキハシコウの卵の濃度は毒性影響のある濃
度より低値であると考えられる。ただし、野
生鳥類の化学物質感受性には大きな種差があ
る事が報告されているため、各鳥類種の DDT
感受性を明らかにし、種ごとの毒性影響評価
を行うことが求められる。 
（4）まとめ 
 以上、本研究は DDT・IRS が実際に行われて
いる南アフリカ共和国・クワズルナタール・
ポンゴラ川流域における DDT の環境動態およ
び生物蓄積特性を明らかにしたものである。
DDT を室内散布すると、ヒトや野生ラットに
対しては直接暴露又は食物を介する間接暴露
を受けている可能性が示唆された。特に、食
物として、フリーレンジのニワトリが高濃度
の DDT を蓄積していることが明らかになり、
ヒトにとっての大きな DDT の摂取経路となっ
ていると考えられた。また、IRS により散布
された DDT は環境中を土壌や河川等を通じて



拡散し、生物濃縮により鳥類などの高次捕食
者に高濃度蓄積していることが考えられた。 
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