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研究成果の概要（和文）：産業動物について、第I相反応であるシトクロムP450、第II相反応であるグルクロン酸抱合
および硫酸抱合酵素について種差を明らかにした。哺乳類の尿におけるグルクロン酸抱合と硫酸抱合体比を比較し、そ
の特徴を明らかにした。また、国内外の産業動物に蓄積する環境化学物質を分析し、ウシなどについては、重金属蓄積
性が比較的高いことを見出した。鳥類について家禽を中心にトランスクリプトーム解析を行い、肝臓に発現する第I相
反応酵素および第II相反応酵素の網羅的解析を行った。以上の研究により、産業動物の化学物質に対する防御機構を、
異物代謝酵素を中心に明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In livestock animals, we identified the enzymatic characters of cytochrome P450 
as typical phase I enzyme for xenobiotics. We also analyzed glucronyltrasnferase and sulfotransferase 
dependent metabolites in urine samples from mammalians including livestock animals, to elucidate the 
ability of xenobiotic conjugating detoxification.　In field surveillance at Asia and African countries, 
heavy metals are major accumulated environmental pollutants in cattle, and the accumulating pattern is 
unique in ruminants. In case of poultry species, we clarify the expressed cytochrome P450 and phase II 
enzymes in liver using transcriptome analyses method and in silico analyses, and we compared the 
structure of xenobiotic metabolizing enzymes in poultry species to those of mammals.

研究分野：境界農学
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１．研究開始当初の背景 
■産業動物はヒトと同じく日常的に多くの環
境化学物質に曝露されており、環境化学物質
による急性・慢性の中毒は世界的に継続的に
観察・報告されている。曝露濃度が低いと思
われてきた草食動物でも、餌飼料に含まれる
汚染物質や草の表面に付着した化学物質に
より、予想以上に高濃度の汚染物質に曝露さ
れていることが分かってきている。 
■特に海外では家畜の化学物質汚染は深刻で
ある。アフリカ諸国においては、産業動物の
著しい化学物質汚染から、食の安全に関する
各国の懸念は無視できず、WHOの勧告を上回
る食肉の汚染物質の蓄積が明らかとなりつ
つある(Yabe J, Ishizuka M, et al. 2011, Environ 
Toxicol Chem)。また、有害金属の汚染、農薬
などの明らかな環境化学物質の急性中毒に
よる家畜の集団死が頻発していることも、各
国との共同研究から明らかになりつつある。 
■アフリカ諸国では今後地下資源だけに頼る
モノ経済から農業製品輸出も含むマルチ経
済への移行を目指している。輸出食肉の化学
物質の安全確保は、輸出・輸入国にとって将
来的に必須の問題である。 
■この状況を受けて、我々は 2009 年～2011
年度に「国際トキシコロジーシンポジウム in
アフリカ」をザンビア共和国・ルサカ市にお
いて緊急に開催し、10数カ国のアフリカ各国
の研究者らとケミカルハザード問題につい
てディスカッションを行った。各国研究者の
認識でも、現在最も不足し、今後の研究調査
で必要となってくるのが高次動物の毒性学
的なデータであった。シンポジウムでは、動
物に関する毒性学的データの欠如が各国の
対策を後手に回す原因ともなっていること
で意見が一致した。 
■2010 年には、ナイジェリアのザムファラ州
において 400人以上の子供が鉛中毒により死
亡する事件が起きている。この重大なケミカ
ルハザードでは、ヒトにおける中毒の前に、
家畜など棲息動物に先に病態が顕在化して
おり、産業動物のサーベイランスやモニタリ
ングが実施できていれば十分に防ぐことの
できた事件であったと言われている。 
■しかし、実験動物や人と異なり、産業動物
における外来化学物質の曝露が引き起こす
毒性影響に関する研究は少なく、そのモニタ
リング手法は確立されていない。産業動物で
は化学物質感受性の種差・系統差が報告され
ており、ケミカルハザードからの動物の保
護・ケアや対策、化学物質の環境への放出の
リスクアセスメントを極めて困難にしてい
る。 
■また近年の分析技術の向上により、産業動
物の化学物質に対する生体防御機構に関し
て、既存の教科書的情報にも多々誤りがある
ことを我々は見出している。 
■このようなヒトや実験動物以外の動物種に
おける化学物質感受性の決定因子や生体防
御機構に関する情報の欠如は、動物の健康と

安全の確保だけではなく、食の安全や、ひい
ては健全な生態系の保全・管理をも脅かす結
果となっている。これら産業動物における化
学物質の曝露の現状やこれらの種の持つ生
体防御機構の体系的な解析、研究基盤の構築、
また非侵襲的に化学物質による病態を鋭敏
に把握する為のセンシング技術の開発が求
められている。 
 
２．研究の目的 
当該研究では、産業動物において、次の点を
解明または確立する。 
 外来の化学物質代謝の主役となるシト
クロム P450（特に CYP1A1、CYP2C、CYP3A
を中心に）をはじめとする第 I相反応酵
素の基質特異性。 

 グルクロン酸抱合酵素、硫酸抱合酵素、
グルタチオン抱合酵素をはじめとする
第 II相反応酵素の補酵素選択性と基質特
異性。 

 上記の異物酵素の組織分布とその発現
分布とその機構。 

 フィールドで産業動物にどのような化
学物質が蓄積しているのか、その動物種
特異性。 

 ケミカルリスクをセンシングする為の
バイオマーカー分子の探索を行い、非侵
襲的な試料を用いたモニタリング方法
を確立。 

 カロテノイドやフラボノイドなど、Ｐ
450 や phase II 酵素群を高レベルに発現
させる要因。 

 
３．研究の方法 
 産業動物の化学物質の感受性の種差や
系統差について、in vivoのみならず、異
物の代謝を構成する遺伝子群（シトクロ
ム P450など phase I酵素、グルクロン酸
抱合酵素、硫酸抱合酵素、グルタチオン
抱合酵素など phase II酵素、トランスポ
ーター、それらの発現調節因子）のクロ
ーニングと異種発現による in vitro、およ
びゲノム情報を用いた in silicoによる研
究を行う。 

 実際に汚染が顕著な海外フィールドで
飼育される産業動物をモデルとして、蓄
積する化学物質とその病態について明
らかにする。特に、農薬、多環芳香族、
重金属、マイコトキシンに重点を置く。 

 ウシやヤギなど歩哨動物となり得る動
物を中心に、尿中の化学物質と抱合体の
網羅的解析を行い、飼育環境中における
環境化学物質の曝露とその由来を明ら
かにする。 

 
４．研究成果 
（1）抱合酵素における産業動物の動物種差 
 
産業動物（ブタ、ウシ、ウマなど）およびそ
の比較対象として計 15 種以上の哺乳類の尿



を採集し、モデル化合物としてピレンの抱合
体の解析を行った。硫酸抱合およびグルクロ
ン酸抱合酵素活性の優位な哺乳類種をそれ
ぞれ同定した。これまで硫酸抱合酵素を書く
とされてきたブタでは、ピレンに関してはグ
ルクロン酸抱合活性が優位であるが、硫酸抱
合活性も有していた。Km、Vmax解析からは、
ラットなど実験動物に比べても、高活性を有
していることが明らかとなった。一方で、か
っせり硫酸濃度はラットに比して低く、これ
が硫酸抱合活性がブタで低い一因となって
いる可能性が明らかとなった。 
 
（2）海外フィールドでの産業動物の化学物
質汚染の現状 
 
特にザンビアや南アフリカ、エチオピア、エ
ジプト、ガーナなどのアフリカ諸国およびタ
イ、モンゴルなどのアジア地域から家畜類を
採集し、蓄積する環境汚染物質について分析
を行った。アフリカ地域の中でもエジプト、
ザンビアおよびモンゴルでは、比較的高濃度
の汚染物質が検出され、その主な化学物質は
重金属類であった。特に、鉛およびカドミウ
ムは高濃度を示しており、ヒトへの健康影響
が懸念されるレベルであった。今後も引き続
き、モニタリングが必要であり、その汚染源
の同定が必要である。 
一方、肝細胞に金属類を曝露したところ、シ
トクロム P450、グルクロン酸抱合酵素等の発
現量が減少した。メカニズムとして酸化スト
レスの介在が考えられたが、同時に転写調節
因子の発現量も減少していた。さらに家畜類
のカロテノイド濃度を反芻獣で分析したと
ころ、種差が認められ、バッファローに比べ
てウシでは高濃度のカロテノイドを保有し
ており、これが異物代謝の発現に影響してい
る可能性も考えられた。また、反芻獣では、
特に舌など、他の動物種とは異なる部位に汚
染物質の顕著な蓄積が認められた。 
 
（3）鳥類家禽におけるトランスクリプト―
ム及びゲノム in silico解析による phase I およ
び phase II酵素の網羅的分析 
 
ダチョウおよびニワトリなど家禽類につい
て、肝臓 mRNAを用いた網羅的トランスクリ
プトーム解析を行った。これら鳥類では人と
比べてシトクロム P450 分子種の数には大き
な違いは認められなかったが、特に CYP2 フ
ァミリーが顕著に分化しており、ニワトリと
ダチョウ間でも主となる P450 分子種に違い
が認められた。 
代表的な家禽であるニワトリは実験鳥類と
しても用いられているが、シトクロム P450
についてはワルファリンなどをモデル化合
物とした場合に、他の鳥類種に比べて顕著に
高活性を示しており、毒性学的試験としては
他の鳥類種に外挿が難しいことも明らかと
なった。 

また、これらの家禽では、異物代謝酵素を発
現調節する Aryl Hydrocarbon Reseptorなどの
転写調節因子についても、リガンドとの結合
性に種差があり、ニワトリではリガンドとの
親和性が他の鳥類に比べて高いことが明ら
かとなった。このため、他の鳥類種に比較す
ると、化学物質に曝露された際の解毒のため
の酵素誘導など、異物代謝酵素の反応性が高
いことも考えられた。 
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