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研究成果の概要（和文）：当該研究では希少な生態系が成り立つアフリカを中心に、野生動物と

環境試料の採集を行い、環境毒性研究を展開した。まず、野生動物に対する異物代謝系の種差

を主に第 II 相抱合反応に注目し明らかにした。11 種の哺乳類の尿を用いたスクリーニングで

は、現在まで硫酸抱合活性が低いと考えられてきたブタで硫酸抱合化 Pyrene が検出された。ま

た、カイネティックス解析の結果、ブタの酵素効率はラットよりも高いことが明らかになった。

一方、アフリカで行った調査では、両生類、哺乳類、鳥類の尿及び臓器を採取した。これらの

試料について、重金属類や農薬類を中心に化学分析を行った結果、一部の地域からきわめて高

濃度の化学物質が検出され、特に鳥類において他の生物種に比べ高い濃度で化学物質を蓄積し

ている傾向が観察された。 

研究成果の概要（英文）：We paid attention to a drug metabolism phase II conjugation reaction 

and determined species specificity of pro-drug metabolism for the wild animal. Sulfate 

conjugation of pyrene was detected in the pigs which had been thought to have low sulfate 

conjugation activity by the screening using 11 kinds of mammalian urine. Also, as a result 

of kinetics analysis, it was found that the enzyme efficiency of the pig was higher than 

a rat. Whereas, in the investigation carried out in Africa, we obtained amphibians, 

mammals, avian urine and an organ. As a result of having performed chemical analysis mainly 

on heavy metal and pesticides, an extremely highly-concentrated chemical was detected 

in some areas, and the tendency that accumulated a chemical at the level that was higher 

than other organism species in birds particularly was observed. 
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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

されている(Hall et al. EHP 2006、Fisk et 

al. Sci Total Environ 2005 他)。実験動物

を用いた数々の試験により、環境汚染物質が

生体のホメオスタシスをかく乱し、感染症疾

患率や発ガン率を上昇させることが明らか

になってきた(Guengerich and Mason. Mol 

Pharm 1979、Mayot and Palmiter. JBC 1981)。

一方、実験動物を用いた曝露試験の結果は、

化学物質の作用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。これは、広

範囲の野生動物、特に中・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。一方、野

生動物の疾患原因を解明し、そのリスク評価

をフィールドレベルで行うためには、各野生

動物の化学物質曝露量とバイオマーカー遺

伝子のモニタリングに加え、化学物質に対す

る感受性の種差を解明する必要がある。 

化学物質に対する最も基本的な生体防御

機構は異物代謝系であるが、実験動物を除く

と殆どの生物種で、化学物質の感受性を決定

する異物代謝系でさえ十分に解明されてい

ない。第 I相異物代謝酵素であるシトクロム

P450(CYP)は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。しかし、P450酵素系のうち CYP1A

サブファミリーによる異物の代謝中間体は、

時として親化合物より毒性の高いものがあ

り、この中間代謝物を速やかに第 II 相抱合

酵素等によって解毒する必要がある。一方、

この第 II 相抱合反応には第 I 相反応同様、

大きな種差が存在し、化学物質感受性にも影

響を与える事が示唆されている(Wageh et al. 

JVMS 2010)。しかし、第 II 相抱合反応の種

差に関する知見は十分とは言い難い。 

そこで申請者は、各生物が持つ第 II 相抱

合体の種差を解明するため、蛍光標識と質量

分析計を併用したスクリーニング手法を開

発した(Ikenaka et al. Aquat Tox 2006)。

実験動物を用い第ＩＩ相抱合体のスクリー

ニングを行った結果、抱合体の生成パターン

は各動物種により特徴があり、更にその構造

解析の結果、代表的な実験動物においてさえ、

現在まで報告の無い数種の抱合体を生成し

ていたことを明らかにした(Ikenaka et al. 

BBRC 2007)。本研究結果は高く評価されてお

り、日本トキシコロジー学会から優秀研究発

表賞を受賞している。抱合体は、その種類に

よ り Multidrug resistance associated 

protein (MRP)や Breast cancer resistance 

protein (BCRP)等のトランスポーター活性化

能が異なる事が発現メンブレンベシクルを

用いた実験で示されている(Jorg et al. BBA 

1999)。各動物が環境化学物質に対し、どの

ような抱合体をどのような割合で生成する

のかを明らかにし、化学物質蓄積レベルやバ

イオマーカー遺伝子・タンパク質の発現量と

併せて解析することにより、環境化学物質に

対し、高感受性動物種の特定が可能となると

考えられる。更に、高レベル汚染地域に高感

受性動物種が生息するケミカルハザード地

域の予測が可能となることから、今後のリス

ク評価、環境保全対策に有益なデータが提供

可能となる。 

残留性汚染物質(POPs)や金属類による汚



 

 

染・公害は、先進国ではストックホルム条約

等の国際法の設置もあり、約半世紀もの年月

をかけようやく減少傾向にある。しかし、と

りわけアフリカ地域は実質 GDP成長率平均が

5.5%と極めて高く、その大規模開発による環

境汚染が急速に進行している事が明らかに

なって来ている。我々がアフリカで行ったフ

ィールドレベルの先行研究により、一部の野

生動物に環境化学物質が高濃度に蓄積して

いるのに加え、その曝露が原因と考えられる

酸化ストレスマーカーや免疫制御因子の変

動が観察された(Ikenaka et al. AJET in 

press、 Nakayama et al. EnPoll in press、

Nakayama et al. AECT 2010)。しかし、その

独特で希少な生態系にどのような影響が出

ているのか、またヒトにどのような被害が出

ているのか未だ明らかでない。事実、2010年

6 月にナイジェリア北部ザンファラ州におい

て、鉱山開発に伴う鉛中毒が発生し、5 歳未

満の子供 400人以上の中毒死を含む、住人約

3 万人の中毒被害が報告された。途上国で急

激に進行している汚染は、ヒトや野生動物に

予想をしない被害を与える。悲惨な事故をこ

れ以上起こさないためにも、早急な調査とそ

の環境保全方法の確立が求められている。そ

こで、本研究では希少な生態系、特に中・高

次捕食者に富むアフリカについて、環境汚染

実態の把握と、野生動物に対する影響の調査

を行う。 

 

２．研究の目的 

本研究ではアフリカにおいて環境毒性研究

を展開すると共に、異物代謝系の種差に注目

した新たな評価手法を開発し、野生動物にお

けるリスク評価を行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究では希少な生態系が成り立つアフリ

カを中心に、野生動物と環境試料の採集を行

い、環境毒性研究を展開した。まず、野生動

物に対する異物代謝系の種差を主に第 II相

抱合反応に注目し明らかにする。各動物の抱

合体は Pyrene 蛍光標識法を用いる事でスク

リーニングを行うと共に、新規抱合体の探索

とその構造解析を行う。一方、抱合体はその

種類によりトランスポーターの活性化能が

異なるため、MRPや BCRP発現メンブレンベシ

クルを用い、新規抱合体を含めたトランスポ

ーター活性化能の比較を行う。更に、各種異

物代謝酵素群のクローニングから、各種動物

の異物代謝系の系統分類を行う。一方、異物

代謝系の解析と同時に、各動物に蓄積する汚

染物質濃度の化学分析、環境汚染バイオマー

カーの測定を行う。これらのデータを基に①

環境汚染物質に起因する疾患について、高感

受性動物種を推定し、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。更に、構築したインフォマティクスか

ら、今正に環境汚染が拡大しているアフリカ

における野生動物のリスク評価を行った。 

 

４．研究成果 

化学物質に対する最も基本的な生体防御

機構は異物代謝系である。一方、これら異物

代謝系の動物種差が、各動物の化学物質に対

する感受性に強く寄与することが知られて

いる。例えば、異物代謝・第 II 相抱合反応

において、ネコではグルクロン酸抱合、イヌ

ではアセチル抱合およびブタでは硫酸抱合

活性が低いことが獣医学領域の研究から明

らかになっており、投薬時に注意を要する。

しかし、これら異物代謝系の動物種差に関す

る知見は、一部の実験動物を除くとほとんど

の生物種で十分に解明されていない。そこで

本研究では、異物代謝系の中でも重要な第 II



 

 

相抱合反応に注目し、Pyrene を用い新たに開

発した抱合体スクリーニング手法を用いる

こ と で 各 動 物 種 の 異 物 代 謝 系 の

Characterization を行った。 

11 種の哺乳類の尿を用いたスクリーニン

グでは、各動物に特徴的な異物代謝系が明確

に存在することが明らかになった(図 1)。 

 

図 1：PCA 解析による哺乳類の異物代謝系の

分類 

 

また、現在まで硫酸抱合活性が低いと考え

られてきたブタの尿中から硫酸抱合化代謝

物が検出された。本事象を検証するため、ブ

タの肝サイトソルを用いて、カイネティック

ス分析を行った結果、興味深いことに、ブタ

の硫酸抱合転移酵素（SULT）の Vmax は比較

対象として用いたラットに比べ低かったが、

酵素効率を示す Vmax/Kmはラットよりも高い

ことが明らかになった。ミニブタを中心に、

近年ますます実験動物化が進むブタについ

て、本研究は薬物代謝の特徴を明らかにする

ことが出来た。 

 

一方、アフリカで行った調査では、両生類、

哺乳類、鳥類の尿及び臓器を採取した。これ

らの試料について、重金属類や農薬類を中心

に化学分析を行った結果、一部の地域からき

わめて高濃度の化学物質が検出され、特に鳥

類において他の生物種に比べ高い濃度で化

学物質を蓄積している傾向が観察された。一

方、種々の鳥類においてゲノム情報は極めて

乏しく、蓄積濃度と異物代謝系との関係を解

析する事は未だに困難であった。今後、次世

代シーケンサーによる解析を加えることに

より、より詳細な生態リスク評価を行うこと

が可能であると考えられた。 
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