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研究成果の概要（和文）：世界中で汎用的に使用されているトリアジン系除草剤について、両生類に対する毒性影響を
総括的に解明すべく、主要な7種の除草剤を対象に、ネッタイツメガエル幼生を使った長期低濃度曝露試験を実施した
。試験結果により、これらの除草剤が共通して、幼生の成長や発生を阻害する化学的ストレッサーとして作用し、さら
に、脊椎の異常をもたらす催奇形性物質であることが確認された。また、甲状腺組織の病理観察により、これらの除草
剤による成長・発生阻害は、甲状腺機能の攪乱によるものではなく、別の作用機序によることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Triazines have been commonly used as herbicides on a global scale. Although toxic 
effects of triazines have been intensively studied, chronic toxicity of triazines on amphibians is still 
controversial. We revealed non-lethal toxic effects of seven triazine herbicides on the anuran 
postembryonic development by conducting long-term exposure tests using premetamorphic tadpoles of Western 
clawed frogs. Our morphometric results consistently indicated that the triazines acted as a chemical 
stressor inhibiting tadpole growth and/or development in a thyroid-inactive mode. In addition, it was 
demonstrated that the triazines had teratogenicity to induce axial malformations in developing tadpoles.

研究分野：環境毒性学
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１．研究開始当初の背景 
  草種別の選択毒性に優れており、我が国で
は農耕地はもとより、河川敷やゴルフ場にお
いても広く使用されているトリアジン系除
草剤は、その多くが魚毒性 A 類に分類され、
急性毒性という点では低毒性の除草剤であ
ると考えられている。しかし、2000 年以降、
トリアジン系除草剤の一つであるアトラジ
ンについて、両生類幼生に対する成長阻害、
催奇形性、生殖器官や性比への影響を示唆す
る研究成果が米国を中心に次々と公表され
た。生殖器官や性比への影響については、そ
の後の研究により再現性のないことが指摘
され、そのため否定的な見解が主流となった
が、その他の影響については十分に検証され
ていない。 

アトラジンの成長阻害作用や催奇形性は、
我々の先行研究において見いだされたシメ
トリンによるカエル後期発生過程での毒性
影響と類似点が多い。シメトリンもトリアジ
ン系除草剤の一つであり、このような毒性影
響の発現には、共通の化学構造であるトリア
ジン環が重要な役割を果たしている可能性
がある。すなわち、アトラジンやシメトリン
以外のトリアジン系除草剤についても、これ
らと同様の毒性影響が発現することが考え
られるため、トリアジン系除草剤の安全性に
ついて再評価する必要が生じている。 
 
２．研究の目的 
 官能基や側鎖の異なる複数のトリアジン
系除草剤について、カエル幼生（オタマジャ
クシ）を用いた低濃度長期曝露試験を行い、
シメトリンが引き起こす毒性影響がトリア
ジン系除草剤に共通するものかどうかを明
らかにするとともに、官能基の違いと関連づ
けながら、毒性影響の共通性やその発現リス
クの相違について検証する。 
 
３．研究の方法 
(1) 研究対象とするトリアジン系除草剤は 7
種とする。これらは、化学構造上、以下の
2 群に大別される。すなわち、シメトリン
同様にトリアジン環第 6位にメチルチオ基
を有するアメトリン、プロメトリン、ジメ
タメトリンと、メチルチオ基の代わりにク
ロロ基を有するシマジン、アトラジン、プ
ロパジン、シアナジンである。 

(2) 試験生物種は、実験動物としての利便性
や国際的な汎用性を備えたネッタイツメ
ガエルとする。そのオタマジャクシで、発
生段階が前変態期（後肢が肢芽の状態）の
ものを以下の試験に使用する。 

(3) 96 時間の急性毒性試験を行い、7 種のト
リアジン系除草剤の半数致死濃度を決定
する。 

(4) 半数致死濃度よりも 1～3 桁低い濃度範
囲で長期曝露試験を行う。曝露濃度は 2 段
階とし、曝露群 Iは半数致死濃度の 1/10（一
部の除草剤については 1/100）の濃度、曝

露群 II は曝露群 I の 1/10 の濃度とする。
曝露期間は約 28 日間とし、対照群のオタ
マジャクシが変態最盛期直前（後肢が完全
に形成され、前肢が出現あるいは出現間際
であるが、尾の退化吸収はまだ始まってい
ない段階）に達した時点で試験を終了する。 

(5) 曝露期間中、定期的にオタマジャクシを
実体顕微鏡下で観察し、全長、後肢長、発
生段階、体重等を計測するとともに、奇形
等の外観上の異常についても記録する。こ
れらの観察値について、対照群と曝露群と
の間で統計的比較を行い、有意差の有無を
もって、発生遅延（後肢の発達阻害を伴う
変態遅延）、成長阻害（体重・全長の減少）、
奇形等に着目した毒性影響の有無や程度
を判定する。 

(6)発生遅延等の影響については、変態を制御
する重要な器官、すなわち、甲状腺につい
て、組織学的な病理観察を行い、その影響
が甲状腺機能の撹乱により生じたものか
どうかを判断する。 

(7)上記(5),(6)で観察された毒性影響の程度や
発現濃度を比較することにより、環境中で
の影響発現リスクについて、トリアジン系
除草剤の間での共通性や相違点を化学構
造と関連付けて考察する。 

 
４．研究成果 
(1) 7 種のトリアジン系除草剤の半数致死濃

度は、シメトリン同様に比較的高い濃度で
あった。これらの除草剤は、急性毒性に関
する限り、魚毒性と同様、オタマジャクシ
に対しても低毒性であることが示唆され
た。 

(2) しかし、半数致死濃度よりも 1 桁（一部
の除草剤については 2 桁）低い濃度の曝露
群 I で、すべての除草剤が有意な成長阻害
や発生遅延をもたらした（図 1）。一部の除
草剤については、同様の影響が、さらに 1
桁低い濃度の曝露群 IIにおいても認められ

図 1．トリアジン系除草剤によるオタマジャクシの
成長･発達阻害。C：対照群、L：曝露群Ⅱ、H：曝
露群Ⅰ。後肢の発達が阻害され、とくに曝露群
Ⅰでは全身の伸長も著しく阻害されている。 
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た。トリアジン系除草剤に共通する毒性影
響として、カエル後期発生における成長と
発生の阻害作用が認められた。 

 (3) 奇形に関しては、対照群では異常を認め
なかったが、曝露群ではすべての除草剤に
ついて、明らかな奇形が複数個体に見られ
た。個体により、奇形の程度には差があっ
たものの、症例はすべて脊椎のわん曲であ
った（図 2）。その出現頻度は、多くの場合、
有意に高いものと判定され、トリアジン系
除草剤に共通するもう一つの毒性影響と
して、脊椎の異常をもたらす催奇形性が確
認された。 

  
(4) すべての除草剤について、成長と発生の
阻害作用が認められたものの、甲状腺組織
の病理観察では、抗甲状腺ホルモン物質に
よる典型的な病変、すなわち、ろ胞細胞の
過形成やこれに伴う甲状腺肥大等は一切
観察されなかった。トリアジン系除草剤に
よる成長･発生阻害は、甲状腺機能の撹乱
により生じたものではなく、別の作用機序
によることが示唆された。 

(5) 成長・発生阻害作用については、メチル
チオ基を有するトリアジン系除草剤より
も、クロロ基を有するものの方が、影響の
程度が重篤であり、濃度によってはオタマ
ジャクシの成長と発生をほぼ完全に阻害
した。脊椎の異常に関しては、シマジンに
おいて、半数以上の個体に奇形が見られ、
とくに高い出現率を示した。 

(6) 急性毒性発現濃度（半数致死濃度）を基
準に、上記(2),(3)の影響発現リスクを評価
した場合、クロロ基を有するトリアジン系
除草剤の方が、リスクが大きいものと推察
された。 

(7) トリアジン系除草剤が成長・発生阻害や
奇形を引き起こす濃度は、河川等の環境水
から検出される通常のレベルよりもかな
り高い。しかし、農耕地等、除草剤の施用
地やその直近の用水路等においては、これ
らの影響が発現する濃度に達することも

あり得る。成長や発生の遅れた個体や脊椎
の異常を伴う個体は、野外ではその後の生
存率が著しく低下する。究極的には、地域
個体群の減少へとつながることも危惧さ
れるため、フィールド調査を含めた発展的
な研究が必要とされる。 
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