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　次世代 に か け が えの 無 い 自然環 境 を残すた め に は，農薬

を含め た化学物質に つ い て もその 環境生態系 に対する安全

性の 評価 が 重 要 で あ る こ とは言 うま で もな い ．で は 環境生

態系 へ の リス クをどの よ うに評価 し， リス クの 削減を図 る

か ？　 欧米諸国に 比較 して対応 の 遅れが 指摘されて い た 農

薬の 生態系に対す る影響評価 も，農林水産省，環境庁の 努

力で，評価体系 の 検討，試験法 の ガイ ドライン 化 ，
GLP 化

等体制の 整備 が 図られつ つ ある．今回 ， 農薬を主に 化学物

質の 生態系に対する影響評価の現状 に つ い て 述べ る．

　化学物質も
一

般化学品 （中間体 を含む工 業薬品，
一
般消

費者用 の 洗剤等）， 農薬 ， 医薬品， 動物薬等さまざまで あ り，

その 用途等に よっ て 環境 へ の 流入 の 仕方が 異な る た め，化

学物質の 特性や 使用 ・廃棄の 方法 に 応 じた 評価 が 必要 で あ

る．また，ヒ トへ の 有害性評価 と異な っ て，
一

口 に 生態系

とい っ て も対象が
一

種 の 生物 だ け で は 無 い た め
， 保護すべ

き生態系をど う捉える か も問題である．全て の 生物種 に対

する毒性 を評価するこ とは現実 に 不可能 で ある以上，試験

生物種をどの ように 選択するか ， また ， 負担 で きる費用に

も限界が あ る た め，ス クリ
ー

ニ ン グレ ベ ル の 試験法か ら，

膨大な費用 が か か る ミク ロ コ ズ ム ， 野外試験まで をどう組

み合わせ るの が合理的で あるか ？　得 られた 試験結果をど

の ように 評価す るの か ？　 また
， リス ク評価 に 際 して，生

物が暴露され る で あろ う化学物質の環境中濃度の予測或い

は実測 （暴露評価）が 必須 で ある．

　結果の評価に関して ， 従来か らの 生態影響評価方法 は 用

量一反応性が成立する とした評価法で ある．すな わ ち，投与

量 （暴露濃度）を増加 させ ればそれに 応じて毒 1生影響が強

く発現する とい う関係が成 り立つ と して い る．ヒ トへ の 毒

性 リス ク評価 （哺乳類試験）は勿論 ， 生態影響 の リス ク評

価も従来か らこの方法で行われ て い る．また，費用 の 点か

ら急性毒性 の 値 を使用 して，慢性的な影響を安全 サ イ ドで

推測す る こ とが
一般的 に 行われるが，その 際に使用する ア

セ ス メ ン ト係数 （不確実係数）を ど う設定 するか，また，

そ の 根拠 は充分 で あるか も議論の あ る と こ ろで ある．最近

問題 とな っ て い る 内分泌撹乱化学物質 （い わ ゆ る環 境 ホ ル

モ ン ）は従来の 用量一反応関係が 成 り立 た ない の で はない か

と の 疑い が 出て お り，
こ れ が 真実 とすれ ば リス ク ア セ ス メ

ン トの 方法論が根本的に揺るが さ れ る こ とに なる．

　今回 ， 米国及 び OECD
，
　EU 等 の 生態影響評価シ ス テ ム を

紹介する とともに，生態影響研 究分野 に お け る最近 の ト

ピ ッ ク ス 及 び 内分泌撹乱化学物質 の 野生生物へ の 影響に つ

い てもふ れた い ．

　なお ， 今回はペ ー
ジ数 の 関係か ら図

・表は省略した が，

ご興味の ある場合は第 5 回レ ギ ュ ラ トリ
ー

サイエ ン ス 研究

会 の プ ロ シ
ー

デ ィ ン グを参照 さ れ た い ．

L　生態系へ の リス ク評価

　2．1 生態系 に対す る影響評価 の 考 え方

　化学物質 の 中で農薬は
一般の 工 業化学品 と は異な り， 生

物 へ の 作用 を期待 して意図的 に 環境 に 投入す るもの で あ

り，した が っ て農薬を使用する限り， 生態系 に対する影響

評価 は 必ず問題 として取 り上 げられなけれ ば な らな い ．散

布 され た農薬 は通常， 最終 的 に水系 に 入 る こ とが 多く，し

たが っ て生態系 の 中で特 に 水生生態系に対する影響評価が

重 要 で ある．こ こ で も水生生態系に 対す る影響 を中心 に 述

べ る．

　良 く知 ちれた こ とで あるが，水生生態系は生産者→ 消費

者 → 分解者→ 生産者の サ イク ル と して構成 され る．生産者

は藻類等の 植物 で あ り，炭酸同化作用 （光合成）に よ り無

機物か ら有機物を生産す る．こ れが 水生生態系 を支える根

幹 となる．こ れを消費するミジ ン コ 等の小動物が発生し（
一

次 消費者〉さ ら に小動物 を餌 とす る魚類な ど大型の 生物が
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二 次消費者と して存在する．そして こ れ らの 生物が
“

死
”

を迎 え た と き，分解 して 無機物 に 還元す る微生物等の 分解

者が 存在す る．こ の食物連鎖が，散布さ れ た農薬等の 流入

に よ り切 断 され 回復不能な影響を受 けて は ならな い．

　 L2　生態系 リス クア セ ス メ ン トの 手法

　生態系へ の 影響を評価する安全性試験 に つ い て もその 複

雑さに 応 じ， 各種 の レ ベ ル が ある，ス ク リーニ ン グレ ベ ル

の in　 vitro 的手法か ら，個体生物を用 い る in　vivo 試験，集

団 レ ベ ル の 試験 ，
フ ィ

ー
ル ドで の 試験 まで あ る が ， 現在の

と こ ろ最も多用 され るの は，比較的簡便に行える，魚類等

の 個 休 を用 い る in　yivo の 短期試験 （急性毒性試験）で あ る．

　こ れらの 試験 の 結果を用 い て 生態系へ の リス ク を評価す

る．散布さ れ た農薬が 環境中で どの くらい の 濃度 で 存在す

る こ とに な るの か ， その 存在濃度で水生生態系の 生物にど

の ような悪影響が 予想 され るの か ，い わ ゆ る暴露評価 と影

響評価を行 っ て 両者を比較し リス ク判定を行う．環境中濃

度は実際に分析的に モ ニ タ リン グ して知 るの は大変手間が

か か る こ とで あ り， 最近は数学的な モ デ ル を用 い て農薬の

環境運命を fi則し f測環境濃度を算出するこ とが
一

般 に行

われる．他方，環境生物 へ の 有害性評価 は 試験生物 で の 毒

性試験結果を用 い て行 う．こ の 際，デ
ー

タの 質によ っ てア

セ ス メ ン ト係数 （不確実係数）を 10か ら 1000 の 範囲で 選

定する．通常しば しば 用 い られる急性毒性 デ
ー

タの 場合 ，

1000が 用 い られ る．OECD の 生態影響評価指針
1｝で は 生物

分類学的に 異なる 3種 の 毒性値 が揃 っ て い る場合には最 も

毒性の 強 い 値 に 対 し 100を用 い て よ い こ と とな っ て い る．

こ れ か ら予測無影響濃度 （Predicted　No　Effoct　Concentra−

tion，　PNEC ）を算出し， 予測環境 中濃度（Predicted　Environ−

mental 　Concentration
，
　PEC ）と比 較 して リス ク判定を行 う

の が 現在最 も
一

般的 に 行われ る方法 で ある．

　1．30ECD 評価 指針に よる リス クア セ ス メ ン トの実例

　主に有機合成 の 中間休 として用 い られ る 2，4一ジ クロ ロ ア

ニ リン に っ い て，1，2 で 述べ た OECD の 生態影響評価指針

を用 い ，生態リ ス ク評価を行 っ た．OECD で は NOEC の 代

わりに ， 行政的判断 か ら
’‘
許容で きる

”
と い うニ ュ ア ン ス

を含 ませ た最大許容濃度 Maximum 　 Tolerable　 Concentra−

tion （MTC ）とい う用語 を用 い て い る．この 物質は急性 ，

慢性 の 毒性値は 測定済で あ る の で ，ア セ ス メ ン ト係数の 妥

当性 の 検証 が で き る．急性毒性 データ で あ る L （E ）C50値

が 3種揃 っ て い るの で最小値に対して ア セ ス メ ン ト係数 は

100 を採 用 で き，そ の 結果，水 中で の MTC 値 は 0．042　mg ／

1で あ る．一
方 ， 慢性毒性 デ

ー
タ で あ る NOEC 値 も3 種

揃 っ て い る の で 最小値 に 対 して ア セ ス メ ン ト係数は 10を

採用 で き，
MTC 値 は O．OO　16mg／1とな り， 急性毒性値か ら

の MTC 値と大きく異な る．こ れ は ミ ジ ン コ の 慢性毒性 に

対する NOEC 値 が 0．Ol6mg／1と， 他の 種 に 比較 して極端

に毒性 が 強い こ とに 起因する．ア セ ス メ ン ト係数を安全係

数的 に 捉え る ならば，本来急性毒性 の 値 を用 い た場合 の 方

が MTC 値として は小さ く出な くて は ならな い ．急性毒性

値が 3種揃 っ た場合はア セ ス メ ン ト係数 として 100を用 い

て よい と い うの は 適切 と は 思えない ．

2．環境庁生態影響評価事業

　2．1 環境庁生態影響評価事業 の 対象物質，試験項 目およ

　　　 び事業 の 意義

　環境庁 （環境リス ク評価室）で は平成 7年度か ら 10か年

計画 で，高生産量物質， 環境汚染物質， 水質規制対象物質，

環境 ホ ル モ ン 物質な ど， 何 らか の 形 で生態系へ の 影響 が 懸

念され る各種物質に つ い て，シス テマ チ ッ クに 生態影響

データ を取得す る事業を開始 して い る
2｝．こ の 事業 の 最終

的な目標は生態系に 対する リス ク評価 で あ る．リス ク評価

に は前述 した よ うに 環 境 中の 濃度と生 態毒性 に 関す る 無影

響濃度の 双方の 値が必要 で あるが 、 濃度に 関して環境庁は

既 に 20年前か ら問題 と な る物質の 環境 モ ニ タ リ ン グを大

掛か りに行 っ てお D ， 膨大なデ
ー

タが集積 され て い る と言

える，

　試 験 方法は藻類，ミ ジ ン コ ，魚類を用 い 急性毒性試験 ，

慢性毒性試験 あわせ て 5試験 で あり，OECD ガ イ ドラ イ ン

の 方法で 実施する，こ の うち ， 魚類延長毒性試験 は 当初 ，

慢性毒性試験 の位置付け で採用 さ れ たが ，慢性毒性試験 の

範疇に は 入 れ が た い とい うこ とで 現在 は 実施され て お ら

ず ， それに代わ る慢性毒性試験として初期生育段階試験 の

採用 が検討され て い る．

　各種化学物質の 生態毒性データ に つ い て は これ まで に 膨

大なデータ が集積され て い る．しか し，そ の デ
ー

タの 大半

は学術雑誌 に 論文 として掲載 され た もの で あ り， 手法の 開

発な ど研究目的が 中心で あるた め，同
一

の 方法 で の デ
ー

タ

は少な く，比較が しに くい ．構造活性相関な どの 基礎 デー

タ と して は案外使えな い 。今 回 は 同
一

の プ ロ トコ ー
ル で

GLP
一
ドで デ

ー
タが 蓄積 され るの で ， 相互 に 比較可能な デー

タベ ース と して の 価値が 高い ．試験種相互の 感受性比較 ，

ア セ ス メ ン ト係数 の 検証 など，多方面か らの デ
ー

タ解析が

可能 とな り， 地道で は ある が国際的に も貢献度の 高い 事業

で あ る．

　2．2 結果の 解析

　
一

試験種相 互 の 感受性比較 ， ア セ ス メ ン ト係数 の 妥当性

の 確認
一

　 こ れ まで に 当方で 試験 した 41物質 の デ
ー

タを用 い て 試

験種相互 の 感受性を比較 した．その 結果 ， 急性毒性，慢性

毒性 と もに
一
般的に も言われ て い る こ とで はあるが ， ミジ

ン コ の 感受性 が最も高い こ とが確認 され た．

　現在 ，
OECD 等で用 い られ て い る ア セ ス メ ン ト係数 の 妥

当性確認 の た め，41物質 の うち ， 水難溶性 で 試験溶液調製

が しば しば 困難な場合 に よ くあ る，数値が ○○以上 と不等

N 工工
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号で 表され た ような場合 を除い て，ミジ ン コ および魚類 （ヒ

メ ダ カ）で の急性毒性値 L （E）C50 と慢性毒性値 NOEC の

比 を算出した （今回デ ータ の 詳細 は 省略 した）．

　ミジ ン コ の 場合 ， 急性毒性 48hr−EC50 値と慢性毒性 21d−

NOEC 値の 比を算出した．その 結果 ，
　EC50／NOEC ＝ 40．9±

58．2 と，
ば らつ きは 大 きい が，安全 サ イ ドで 見 る と 100を

見込 め は ほ ぼ 十分 とい える こ とがわか っ た．こ れは OECD

で 3種 揃 っ た 場合 に は 慢性毒性 の ア セ ス メ ン ト係数 が

10
， 急性毒性 の それ は 100 で よい こ とにな っ て お り，比率

として は 100110＝ 10で あるが，こ れで は不十分 で あるこ と

が示唆さ れ る．実際 ， 比が 10以下の 物質は少な い ．さ きに

OECD の 指針に した が っ て 2，4一ジ クロ ロ ア ニ リン の 評価

を行 っ た ときに も同様なこ とが 起 こ っ て い る こ とか ら も，

その 不適切 さが裏付け られ る．

　同様 に 魚類 （ヒ メ ダ カ）で の 急性毒性 96hr−LC50 値 と延

長毒性 14d・NOEc 値 との 比 を算出 した．　 LC50／NoEc ＝

14，7± 12．5 と ミ ジ ン コ の 場合 と比較し て小さ い ．先に 述べ

た が 延長毒性は OECD で は慢性毒性 とは位置付けてお ら

れず，脂溶性が 高くて 生体に徐々 に蓄積して 急性毒性 の 発

現 に時間が か か る物質を対象とした もの で あ り，急性毒性

を延長して試験を行うもの で ある．こ の 比率か らも慢性毒

性とは 位置付け難 い こ とが わか る．

3．新 しい 試験手法の 開発
一魚類鰓細胞 へ の毒性一

　3．1　未来環境創造型基礎研究プ ロ ジ ェ ク ト

　現在，次 々 に 新 しい 化学物質が 開発 さ れ製造 ・上市さ れ

て い る．既存の 化学物質の 生態影響評価も充分 に は行 えて

い な い の に，次 々 に新規の化学物質が 出現して は評価が追

い つ か ない ．また ， 身の 回 りの 環境汚染 を調べ
， 例 えば 河

川，湖沼等の 環境水の有害性が 懸念さ れ る もの か ど うか を

知 る の に ，
い ちい ち分析して い て は追い つ か ない ．こ の よ

うな目的か ら，河川水等の環境媒体が有害か ど うか ， まず

ト
ー

タル に い わゆ るバ イオア ッ セ イ的手法で 把握し，問題

で あれ ば精査する こ とが 効率的に環境汚染を調 べ る
一

つ の

方法 で あろう．こ の ような考え方で 九 大の 内海教授を研究

代表者と して ，
20余 の 大学等の 研究機関が 参加 して 環境庁

未来環境創造型 基礎研 究プ ロ ジ ェ ク トが平成 9年か ら発足

して い る．参加 した機 関の ア ッ セ イ法 の 多くは ヒ トに対す

る毒性評価を目的と した もの で あ る が，安科研 の 分担 は 水

生生物に有害な環境汚染を鋭敏に 検 出で きる方法を開発

し， 確立 した方法 を用 い て 多数の 問題 と なっ て い る物質に

つ い て 試験する こ と である．

　3．2 魚類鰓細胞 を用 い た 細胞毒性測定法 の 開発
一

鰓機

　　　能阻害を指標とする意義一

　今回われわれは水生生物特有の 影響評価 とい うこ とで 魚

類の 鯰に着目した．よ く知 られて い る ように魚類の 鰓 は 哺

乳類で い えば肺に 相当し，ガ ス 交換を行う呼吸器官で ある

と同時に イオ ン 取 り込み，排泄 ・浸透圧調節 も行 い ，さら

に外界か らの 異物も除去するきわめ て重要な 器官で あ る の

で，鰓 に何らか の障害が あれば生存 に かかわる．しか も常

に 水中で 化学物質の 暴露を受 け るの で，化学物質 の 取 り込

み に お い て ももっ と も重要な器官 で ある．

　3．3　 コ イ鰓細胞 に対する毒性

　こ の考え方で 鰓の 機能に障害 を引 き起 こ す物質あ る い は

環境媒体に対 して 簡便に 毒性をア ッ セ イす る方法 を確立す

る た め ，
コ イの 鰓細胞 （鰓薄板由来）を用 い る こ と と し，

組織培養後 その 株化を試み，成功 した．倍加時間 5 日の 上

皮細胞で あ る．

　毒性 評価法は よ く知 ら れ た MTT 法 の 改良 法 で あ る

MTS −PES 試薬 で 呼吸 に か か わる細胞内デ ヒ ドロ ゲ ナ
ー

ゼ

活性 を測定する方法で あ る．まだ ，

一
部 の 結果を示す に と

ど まるが トリブ チ ル ス ズ は ヒ メ ダ カ，ミジ ン コ よ りは 感受

性 が低 い もの の，細胞毒性が 24hr−EC50 ＝0，52　mg ／1と強 い

毒性 を示 した．簡便に大量の 試料を処 理する こ とが で きる

の で，デ
ータを蓄積し解析すれば有用 な方法 となる可能性

がある．

4．内分泌撹乱化学物質 （環境ホ ル モ ン 物質）の

　　　　　　 野生生物へ の 影響

　4．1 野生生物 へ の 影響を考え る上 で の考慮 すべ きポイ

　　　 ン ト

　最近問題 とな っ て い る，内分泌撹乱作用 が あ るの で は な

い か と疑われて い る化学物質 の 中に，既存の 農薬もか な り

の 数 が 含 ま れ て い る．内分泌撹乱化学物質とは 性 ホ ル モ ン ，

甲状腺 ホ ル モ ン 様等の 作用 を有する物質の こ とで あ るが ，

一
口 に 内分 泌 撹乱化学物質 とい っ て も問題 は複雑で あり，

こ れまで に 見出された野生生物 の 異常が，化学物質に よ る

影響 と断定で きる もの は少ない ．

　問題 とされ始め た 最初の 頃，魚類の メ ス 化現象が大 きく

取 り上げられ たが，特に 入 口 が密集した都市周辺の 水系環

境 で は人工 の 化学物質 に よる影響を議論する 前に ， ヒ ト由

来の 天然女性 ホ ル モ ン の 流入 に よる影響 を，評価する必要

が あ る こ とが 明 らか と な りつ つ ある．ま た，魚類等野生生

物 の 性分化 は 水温や棲息密度 な どの 環境条件に も依存す

る．こ れ らの 要因も判断 しな くて は ならな い ．

　4．2 英国の 河川 および多摩川 で の事例

　野生生物の メ ス 化 とい うこ とで大 きな波紋 を引き起 こ し

た 英国の 河 川 で の 雌雄同体魚の 存在や 雌 魚 に特有の 卵黄た

ん 白 ビテ ロ ゲ ニ ン の 雄性魚 で の 検出，多摩川での 雄 コ イの

雌 化 も，河 川水中の 天 然女性 ホ ル モ ン お よび化学物質 の 分

析に より， 現在 で は ノ ニ ル フ ェ ノー
ル の 影響とは 言 い が た

く，女性ホ ル モ ン 存在濃度との 関連 が 疑われ て い る．英国

環境庁 の 報告 で は問題 となっ た河川に流入する下水処理場

の 放流水 中の 天然由来女性 ホ ル モ ン 濃度は エ ス トラジオ
ー
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ル が 平均 1LOng ／1， エ ス トロ ン が 平均 17．3　ng ／1以上 で あ

り，雄の ニ ジ マ ス に ビ テ ロ ゲ ニ ン を産生す る エ ス トラ ジ

オ
ー

ル 濃度 が 10n9／1以上 であるの で，この 検 出濃度は天

然女性ホ ル モ ン に よる可能性 を示唆す る と して い る
3・4｝．

　多摩川 で の 事例 も詳細 は省略するが建設省が測定した エ

ス トラジ オ
ー

ル と ノ ニ ル フ ェ ノー
ル 濃度の 結果

5）
か ら， 女

性 の 尿由来の ホ ル モ ン に起 因する可能性が 示唆され た．こ

の こ とか らも環境 ホ ル モ ン の 問題 も
．1分 バ

ッ クグラウン ド

を確認 して 議論す る 必要が あ ろ う．

　4．3　環境生物を用 い た ア ッ セ イ法

　内分泌撹乱作用 の 検出手法 と し て種 々 の in　vitro，　 in　vivo

の 手法が ， 特に ヒ トに 対する作用 の 評価 を目的に 提案 され，

また既 に行われ て い る．しか し，環境生物 に対する影響評

価手法につ い て は，実際の とこ ろ検討
・確立された方法 は

少ない ．女性 ホ ル モ ン 様物質に 暴露され た場合，雄の 魚に

雌特有 の た ん 白質で あ る ビ テ ロ ゲ ニ ン が 生 成し検出 され る

の で，ピ テ ロ ゲ ニ ン を簡便 に ア ッ セ イする方法の開発 が注

冖さ れ て い る．ま た，メ ダ カ を用 い て ホ ル モ ン 作用を検 出

する方法 も検討 されてい る．

　さらに 米国 EPA で は そ の EDSTAC （内分泌撹乱化学物

質の ス ク リーニ ン グ と検査の 方法 に関す る 諮問委員会）の

報告書
6｝

で テ ィ ア 1 ス ク リ
ー

ニ ン グ （TIS ）の 方法と して 1）

カ エ ル の 変態ア ッ セ イお よ び 2＞魚類 の 性腺復帰ア ッ セ イ

が提案 され て い る が，方法 と して の確立 は未だ充分 で な く，

こ れ か らの 検 討 が 必 要 で あ る．

毒性 を評価する よ り，環境水 ト
ー

タル で毒性 が 懸念され る

か ど うか 調べ るほ うが 適切 で あ る．各種 の 毒性 を簡便に ，

高感受性 で検出 で きる こ とが究極の 目標である．こ の よう

な観点か ら，1）in　 vitroで 機能特化 し， また 高感受性 で ，

こ れらの 生物活性をス ク リーニ ン グする手法い わ ゆ るバ イ

オ ア ッ セ イ法の 研究　2）従来ほ とん ど研究 され て い なか っ

た新 しい 種類 の 毒性 を検出する方法 （内分泌撹乱作用検出

法，免疫毒性検出法等） 3）高感受性遣伝子改変生物 の 開

発 （例えば ノ ッ クア ウ トメ ダカ ， 遺伝子導入魚の 開発） 等

が 生態影響評価研 究の 分野 で 今後大 きなウ エ イ トを占める

こ とに な ろ う．

〕1

）2

）3

）

）
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