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１．研究計画の概要 

野生動物の場合、各々の動物種で実験動物と
は異なる外来化学物質の代謝的活性化（毒性
化）経路を持っており、実験動物のみの研究
結果からそのリスクを外挿することは難し
い。化学物質による生態系の破壊は、最も検
知しにくく、しかも不可逆的な場合が多い。
化学物質による「発癌」という状況は、これ
までの予備的な調査からも、野生動物の間で、
少しずつであるが、確実に進行していること
は明らかである。化学発癌が生態系に与える
影響については情報が無いが、その実態調査
は獣医学領域における急務である。そこで、
本研究では、ヒトが生産・放出する化学物質
の希少大型野生動物への化学発癌リスクを
初めて評価し、生物保全のための研究を推進
する。 

 

２．研究の進捗状況 

変異原物質や癌原物質を代謝的に活性化す
るシトクロム P450（CYP）1A1、及びその
転写調節因子アリルハイドロカーボン受容
体の種差を中心に、広範囲の動物種について
下記の通り明らかにした。 

 

（1）変異原物質や癌原物質の代謝的活性化
には CYP1A1 の関与が大きいことが知られ
ている。そこで、大型草食類における環境化
学物質の代謝的活性可能について、その種差
を明らかにした。実験動物と異なり、有蹄類
では CYP1A1 依存の代謝活性が大きいこと、
しかし活性化された化学物質を抱合し、体外
への排泄を促進する第二相抱合酵素（グルク
ロン酸抱合酵素、グルタチオン抱合酵素）の
活性が比較的高く、化学発がんに対する生体

防御能をあげていることが予測された。 

 

（2）希少動物を含む様々な動物種（食肉目、
奇蹄目、鯨偶蹄目、齧歯目、霊長目、長鼻目）
から CYP1A1 をクローニングし、その分子進
化と淘汰圧の関係について明らかにした。 

 

（3）鳥類におけるアリルハイドロカーボン
受容体の性状の種差について調べた。特に鳥
類の中でもトッププレデターに位置するハ
ヤブサなど猛禽類について、アリルハイドロ
カーボンと変異原物質との親和性について
明らかにした。 

 

（4）野生げっ歯類をモデルとした環境汚染
物質の調査とその影響について解析した。野
生げっ歯類に関しては現在も採集および解
析を継続しているが、日本各地から野生のド
ブネズミおよびクマネズミを採集し、蓄積す
る環境汚染物質の分析と発がんマーカー、化
学物質の代謝解毒酵素の発現についてマイ
クロアレイ解析を行っている。重度汚染地区
では活性酸素種や重金属曝露のバイオマー
カーの上昇が認められ、野生動物において
｢環境化学物質の影響があることが明らかと
なった。 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 

野生の大型哺乳類（偶蹄目を中心）に蓄積す
る化学物質と CYP1A1 の発現との関係につ
いて調べることができた。また、様々な動物
種から化学発癌リスクの重要な決定因子で
ある CYP1A1 の性状同定を行うことができ
ている。また、課題の一つであった野生げっ
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歯類の全国規模の採集と汚染の解析、バイオ
マーカーの分析も順調に進んでおり、最終年
度にはその結果をまとめることができると
考えている。 

 

４．今後の研究の推進方策 
哺乳類に関しては概ね順調に進んでいるこ
とから、今後は、鳥類に関して野生個体の解
析を進める予定である。また、野生げっ歯類
の解析については、引き続き継続する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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