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研究成果の概要（和文）： 当該研究では、「化学物質を起因とする野生動物の病態」の中で、特
に「免疫抑制」に焦点をあて、その現状をフィールドレベルで調査・研究を行った。調査地域

であるザンビア共和国では、鉱業活動の影響により、家畜であるウシやげっ歯類において、炎

症性サイトカインや酸化ストレスマーカーの変動が明らかになり、重金属への曝露が免疫応答

に影響を与えている可能性が示唆された。これら得られた免疫かく乱の結果と土壌中重金属濃

度の GIS の結果を併せて解析した結果、土壌の汚染分布と生物中蓄積濃度や MT 発現量との間に

相関は見られず、摂餌などのその他の要因の影響が強いことが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：We investigated about “disease for wildlife caused by environmental 
chemicals”, in particular “immunosuppression” focusing on at the field level. We did our 
investigation in Republic of Zambia the major industry of the country is mining activity. 
From our results, we found that due to mining activity, the inflammatory cytokines levels 
and oxidative stress marker levels in domestic cattle and wild rodents were consider 
affected by heavy metals exposure. Furthermore, we analyze the correlation between GIS 
heavy metal concentration data and immune disruption. The results indicated that we 
couldn’t found any correlations among immune disruption, heavy metal concentration in 
soil, and MT expression levels. Our results suggested that other strong factors such as 
feeding habitat, infection are affected to the correlation.   
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１．研究開始当初の背景 
環境化学物質は、日常的な曝露レベルであっ
ても、長期曝露により、ヒトや野生動物に

様々な病態を引き起こす。化学物質曝露が原
因と考えられる感染症の疾患率の増加は、
1980 年代後半から海棲哺乳類を中心に報告
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されている(Hall et al. EHP 2006、Fisk et al. 
Sci Total Environ 2005 他)。感染症の疾患原
因の一つとして、免疫抑制が挙げられる。実
験動物を用いた数々の試験により、環境汚染
物質が免疫を抑制・亢進することが最近の研
究により明らかになってきた。また、免疫応
答の主体であるリンパ球系細胞は、化学物質
代 謝に関与 する Cytochrome P450 や
Metallothionein の量や誘導能が著しく低い
など、結果として、細胞の自己防御能が低い
ことも明らかにされ、環境汚染物質による恒
常的な曝露が感染症疾患率を上昇させるこ
とを裏付けている(Guengerich and Mason. 
Mol Pharm 1979、Mayot and Palmiter. JBC 
1981)。一方、これら実験動物を用いた曝露
試験の結果は、化学物質の免疫抑制機序を解
明する上で有効であるが、主にフィールドで
行われている、個体数ベースの疫学調査によ
る影響評価に直接回帰することは現状困難
である。例えば、ロシアのバイカルアザラシ
やタンザニアのライオンで観察された犬ジ
ステンパーウイルスによる数千頭単位に及
ぶ多量死、タスマニアデビルで現在でも拡大
している DFTDによる絶滅の危惧は、化学物
質曝露による免疫抑制が原因の一つと考え
られているが、未だその因果関係は明らかで
ない。これは、広範囲の野生動物、特に高次
生物を対象にしたフィールドレベルの調
査・研究が世界的にも極めて限られており、
その実態についてはほとんど把握されてい
ないためである。 
 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究では「化学物質を起因とする
野生動物の病態」の中で、集団感染による多
量死に関与している「免疫抑制」に焦点をあ
て、その現状をフィールドレベルで調査・研
究することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 

アフリカ大陸は、世界有数の鳥類・哺

乳類の多様性に富む地域であるが、近年の

乱開発から新たな環境汚染の発生源にな

る可能性が懸念されている。我々の調査地

域の一つであるザンビアでは、カバやキリ

ン、インパラなどの大型野生動物がしばし

ば集団で死亡しているのをザンビア野生

動物保護局(ZAWA)やJICAが報告している。

これらの集団死の多くは、病理解剖の知見

から感染症が直接の死因であると考えら

れているが、環境汚染物質による恒常的な

曝露が免疫抑制の引き金となり、間接的に

影響を及ぼしている可能性がある。そこで、

申請者はフィールドレベルで環境汚染物

質と免疫抑制の因果関係を明らかにする

と共に、世界規模で観察されている野生動

物の感染症における疾患率の増加の原因

を明らかにする。そこで、本研究では、希

少な野生動物を中心に、ウシなどの飼育動

物や野生ラットにも注目し、血液や各種臓

器の採集を行う。蓄積する汚染物質濃度の

化学分析、環境汚染バイオマーカーである

Cytochrome P450 (CYP)やMetallothionein 

(MT)の発現量の測定と共に、インターフェ

ロンγなどのサイトカインの定量を行い、

感染症疾患率の増加に関与する免疫抑制

の影響を明らかにする。また、得られたデ

ータを基に、環境汚染物質の免疫系への影

響の種差・地域差の解明およびインフォマ

ティクスを構築するための基礎データベ

ースの作成を行う。得られたデータベース

を用い、①環境汚染や感染症に対して、高

リスク野生動物種の同定と、②GISと多変

量解析を用いたケミカルハザード地域の

予測とその保全に向けたインフォマティ

クスの構築を行う。 

 
 
４．研究成果 
（（（（１１１１））））：：：：飼育動物飼育動物飼育動物飼育動物であるであるであるであるウシウシウシウシにににに対対対対するするするする重金属重金属重金属重金属
類類類類のののの影響影響影響影響評価評価評価評価    
 
調査対象地であるザンビア共和国におい
て、野生動物および家畜であるウシを採材し、
環境汚染物質の定量分析を行うと共に、環境
汚 染 バ イ オ マ ー カ ー で あ る
Metallothionein(MT)及び免疫抑制因子の一
つであるサイトカインの発現量解析を行っ
た。まず、家畜であるウシに注目し、そのス
クリーニングを行った結果、鉱業活動が盛ん
な Kabweでは、他の地域に比べ、血中の鉛(Pb)
濃度が有意に高いことが明らかになった（図
1）。 
 

 
 
図 1: ウシ血液中の重金属濃度の比較 
 
 



更に、バイオマーカーである MT や酸化ス
トレスマーカーである iNOS の mRNA 発現量が
有意に上昇していることが明らかになった
（図 2）。 

 

図 2：ウシ白血球における MT-2, iNOS, 
HO-1 の mRNA 量の比較 

 
また、サイトカイン発現量では、炎症性サ
イトカインである IL-1, IL-6, TNF-αの発現
量がカブウェのウシで高く、細胞性免疫で働
く IFN-γの発現量はカブウェのウシで有位
に低いことが明らかになった。 
 

 
図３：ウシ白血球におけるサイトカイン

mRNA 発現量 
 
 
（（（（２２２２））））：：：：野生野生野生野生ラットラットラットラットにににに対対対対すすすするるるる重金属類重金属類重金属類重金属類のののの影響影響影響影響
評価評価評価評価    
次に、野生ラットに注目し、同様のスクリ
ーニングを行った結果、Kabwe において、他

の地域に比べ有意に MTの mRNA 発現量が上昇
していたと共に、腎臓中の Pb 濃度と体重に
負の相関が観察された。すなわち、Kabwe で
は Pb を始めとする重金属類が、実際に生体
レベルで炎症や体重増加抑制といった毒性
影響を与えていることを示唆していた。 
 
（（（（３３３３））））：：：：GISGISGISGIS によるによるによるによる解析解析解析解析とととと野生動物野生動物野生動物野生動物にににに対対対対するするするする影影影影
響評価響評価響評価響評価    
これら得られた免疫かく乱の結果と土壌
中重金属濃度のＧＩＳ解析の結果を併せて
解析した結果、土壌の汚染分布と生物中蓄積
濃度やＭＴ発現量との間に相関は見られず、
摂餌などのその他の要因の影響が強いこと
が示唆された（図４）。 
 

図４：GIS による Kabwe の鉛汚染の拡散 
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