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序 

本報告書は、平成 28 年度～令和 2 年度の 5 年間にわたって実施した課題解決型研究プログラム

の一つである「安全確保研究プログラム」の研究成果を取りまとめたものです。

本研究プログラムで取り組んできた研究課題は、主に化学物質に対する人の健康影響に関する

課題、同様に主に化学物質に対する環境影響に関する課題、化学物質や水銀などの物質の環境中

の動態や曝露に関する課題、大気汚染の影響と対策に関する課題、水環境の汚濁評価と対策に関

する課題などの広い範囲にわたります。それぞれの研究課題には、例えば「化学物質が人の健康

と環境にもたらす著しい悪影響を最小化する方法で使用、生産されることを 2020 年までに達成

することを目指す」とした持続可能な開発に関する世界首脳会議（WSSD：World Summit on 

Sustainable, 2002 年）で示された目標や、残留性有機汚染物質に関するストックホルム条約、水銀

に関する水俣条約、長距離越境大気汚染条約などの国際条約などによる要請から、化学物質審査

規制法、農薬取締法、大気汚染防止法、環境基本法など国内法令による要請まで多くの背景と必

要性に対応して研究課題が設定されたものです。

このようにさまざまな背景を持って構成された課題群ですが、いずれも環境要因による人と環

境への影響を把握し、懸念への対策を進め安全・安心を担保する施策を進めることに共通の目標

を持っていると考えられます。このことから、広い範囲の課題群全体を安全確保研究プログラム

として構成し、様々な角度からの安全確保の課題を広い分野の研究者の共同により進めることと

しました。この構成は、環境省の環境研究・技術開発の推進戦略の重点課題にいう安全確保領域

に対応するものでもあり、課題構成にあたっては、同推進戦略の安全確保領域に示された具体的

課題を意識して、環境行政の求める具体的な課題解決への貢献を目指すとともに、それぞれの分

野における学術的成果を期待すべく研究を進めました。

非常に広範な分野の研究を含むことから多くの研究プロジェクトによる構成となり、あるいは

全体を把握しにくいと思われるかもしれません。見通しをよくする努力の必要性は承知しつつ、

一方で、課題の多様性は安全確保領域の一つの本質であり、人間と生物の安全に関する視点が本

質的に多面的であることを反映したものとも思います。

環境の安全確保は今後とも環境問題の最も重要な本質であり続けることは間違いないところで

す。多面的な安全確保を、環境問題全体の中でどのように取り組み、達成していくか、今後とも

取り組みが必要であると思います。第 4 期中長期計画期間におけるこの課題への私たちの取り組

みの成果が、今後の安全確保の課題、環境問題の諸課題の解決のための貢献となることを願って

おります。

令和6年3月 

国立研究開発法人 国立環境研究所

理事長 木 本 昌 秀
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1  プログラムの概要 

 

1.1 研究プログラム全体の目的、目標、構成等 

化学物質等に起因する環境リスクの管理、大気・水・土壌等の環境管理とその対策技術の開発は、公害問題に端を発

する環境問題の原点であるとともに、現代においても最も重要な課題であり続けている。環境省の環境研究技術推進戦

略においては、化学物質等の包括的なリスク評価・管理の推進に係る研究、大気・水・土壌等の環境管理・改善のため

の対策技術の高度化および評価・解明に関する研究として具体的な課題が示されており、これらに対応する研究を進め

ることが重要な課題である。 

これらの課題認識に基づき、国立環境研究所においては、安全確保社会実現のためのリスク科学の体系構築研究プロ

グラム（安全確保プログラム）を構成して第 4期中長期計画期間を通じて研究を進めてきた。研究課題は化学、生物学、

健康科学、大気科学、水環境学など多くの分野にわたることから、国立環境研究所内の複数の研究センターおよび関連

する諸活動からなる多分野を横断する共同研究として研究プログラムを構成した。本研究プログラムにおいては、リス

クの管理・評価の体系が定まっていないさまざまな科学的課題に取り組む各プロジェクト研究の成果を挙げるとともに、

これらの成果に基づき、リスクへの管理・評価の体系として構築することを目指す。研究プロジェクトは、新規健康影

響のリスク評価手法、生態影響の包括的な評価、新規・多種物質の網羅的・包括的監視手法、さまざまなスケールでの

環境動態の把握、沿岸域、大気汚染、水環境など多様な場における評価と管理を社会実装するためのアプローチに関す

る研究、また、これらの成果から社会実装と合意形成に関する研究などを進めることを目指した。これらを総合して、

推進戦略にいう化学物質等の包括的なリスク評価・管理の推進に係る研究、大気・水・土壌等の環境管理・改善のため

の対策技術の高度化および評価・解明に関する研究に求められる諸課題に応えることを目標とした。 

 

1.2 研究の概要 

本研究プログラムでは、生体高次機能、継世代影響などの健康・環境リスクの評価・管理手法、新たな生態影響評価

体系、迅速性と網羅性を高める化学分析と動態把握、および PM2.5などの大気汚染、地域水環境保全に関する体系的研

究、これらに基づくリスク管理の体系化に関する研究について、以下の 9つの研究プロジェクト（以下 PJ1～9）により

取り組むこととした。 

 

PJ1 : 化学物質曝露に起因する小児・将来世代の健康影響について、生体高次機能及び多世代・継世代影響に着目した影

響機序の解明や新たな評価手法の開発。 

PJ2 : 環境中の多種多様な化学物質の網羅的な把握のため、環境媒体の汚染や影響を迅速に検知するための測定法、解析

手法及び影響要因推定法の開発と、その現場適用の試行。 

PJ3 : 化学物質等の様々な環境かく乱要因による生態系への影響の評価と、特に人為的環境かく乱要因に着目した効果的

な対策を講じる基礎とするための生態学的数理・統計モデルの構築。 

PJ4 : 多種多様化する化学物質に適応する新たな管理手法としての生態影響試験法の充実と、実環境中での実態把握と評

価の実効性の確認、及びそれらを包括した効率的な生態影響の評価体系の確立。 

PJ5 : 健康・環境リスクの評価や管理に求められるさまざまなスケールにおける化学物質の未解明な動態の解明と、多媒

体環境における化学物質動態の適確な把握・予測手法の構築。 

PJ6 : 大気質モデルの性能向上と疫学的知見の収集を中心とした研究、及び大気汚染物質の排出削減対策の方向性の提示

（緩和策）と、健康影響の解明（実態解明）、注意喚起情報の発信（適応策）。 

PJ7 : 地域特性に応じた水質保全・管理技術の開発と水域の炭素・窒素の代謝特性、微生物学的特性などの多様な指標に

基づく健全性評価と、排水インベントリ等に基づく技術評価。 

PJ8 : 上記の各課題の科学的成果を受けた、リスク評価科学事業連携オフィス等を通じた行政への具体的成果の展開を目

指した実践的な技術開発と、社会実装を目指した管理体系の基礎の構築。 
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PJ9 : 水銀に関する水俣条約のもとで地球規模の水銀のリスク管理に資するため、特に地球規模での水銀動態と影響、マ

テリアルフローの解明を目指しての化学動態、数理モデル等の開発。（2018年度から実施） 

 

本報告書では、上記の 9研究プロジェクトの成果を順次紹介する。 

 

 

図 1-2-1 安全確保研究プログラムの概要と実施体制 

関連する分野が横断的に連携する 9研究プロジェクトにより研究を実施した 

 

 

1.3 文献引用の書式について 

本文中の文献引用について、2種類の形式で記載した。 

［1］資料 2 研究成果発表一覧に挙げた文献からの引用 

｛著者名、年号｝の形式で本文中に参照した。 

［2］上記以外の文献からの引用 

2.1～2.9の各章ごとの「引用文献」記載の文献から、文献番号）の形式で本文中に参照した。 
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2  研究の成果 

 

2.1 化学物質の小児・将来世代に与える健康影響評価研究プロジェクト（PJ1） 

近年、生活習慣病やがん、アレルギー疾患、精神・神経疾患などが増加している背景には、ライフスタイルの変化や

化学物質曝露の問題を含めた環境要因の複合的な影響が関与していると考えられる。特に、環境要因に対して脆弱な胎

児期～小児期の発達期や有病者においては、低用量でも有害な影響を引き起こす可能性がある。化学物質の健康影響を

予測し対策につなげるためには、疫学的な知見に加えて実験的な検証によるデータの積み重ねが重要である。さらに、

実験データからヒトへの外挿を可能にするためには、病態メカニズムの解明により有用な影響評価指標を見出し、信頼

性の高い評価体系を構築する必要がある。 

本プロジェクトでは、小児・将来世代の健康保全に向けた化学物質管理への貢献を目指し、化学物質の健康リスク評

価に資する新たな知見と評価体系を提案することを目的とした。これより、化学物質の小児・将来世代の健康影響につ

いて、近年増加しているアレルギー疾患や生活習慣病、精神神経発達障害への影響および将来世代に影響が伝わる機序

（多世代・継世代影響）に注目し、動物モデルや細胞等を用いて、サブテーマ 1「免疫・代謝疾患に与える影響評価と

メカニズムの解明」、サブテーマ 2「発達期の脳への化学物質曝露影響評価手法の開発」、サブテーマ 3「化学物質の

多世代・継世代影響メカニズムの解析」に取り組んだ。次に、各サブテーマの代表的な研究成果を示す。 

 

2.1.1 化学物質が免疫疾患に与える影響とメカニズムの解明 

2.1.1.1 目的と経緯 

近年におけるアレルギー疾患や生活習慣病等の疾患の増加には、環境要因の変化が大きく寄与していると言われてい

る。衣食住環境、衛生環境等の環境要因の変化は、化学物質の増加、多様化を伴っており、免疫系、代謝・内分泌系、

脳神経系のかく乱作用を介し、健康影響を及ぼすことが懸念されている。こうした背景から、本サブテーマでは、近年

増加している疾患の発症・進展に対し化学物質が及ぼす影響について、疾患動物モデルや培養細胞を用いて評価し、そ

の作用機序を解明することを目的とした。加えて、環境要因の変化に脆弱である小児世代を対象とした。一方、アレル

ギー疾患や生活習慣病の発症・進展には、免疫、代謝・内分泌、脳神経系の相互作用や臓器間・細胞間のクロストーク

が重要であることが指摘されており、化学物質が複数の臓器、あるいは様々な細胞に影響を及ぼすことにより、それら

の相互作用が疾患の発症・進展に寄与している可能性がある。 

これより、本サブテーマでは、疾患の予防・影響の低減に向けて、これまでの標的臓器や単一の細胞に留まらない影

響評価を実施することにより、新たな影響の検出や影響機序の解明を試みた。特に、実環境を考慮した低用量曝露によ

る影響を評価することにより、健康リスク評価に資する新たな知見の提案をめざした。対象化学物質は、一般環境中か

らの曝露による健康影響が懸念されているビスフェノールA（BPA）、リン酸トリス（2-ブトキシエチル）（TBEP）、

リン酸トリス（1,3-ジクロロ-2-プロピル）（TDCIPP）を選択した（図 2-1-1）。BPA は、ポリカーボネートやエポキシ

樹脂の原料として汎用されている代表的なビスフェノールであり、内分泌かく乱作用を有することが知られている。

TBEP と TDCIPP は、臭素系難燃剤の代替物質として、樹脂や繊維製品等への使用が近年増加しているリン系難燃剤で

ある。これらの化学物質は、ヒト生体試料および環境試料（室内空気やダスト等）からも検出されており、含有する製

品からの移行を介した経口・吸入・経皮経

路からの曝露が想定される。本サブテーマ

では、主要な曝露経路である経口を選択

し、ヒトが実環境で曝露され得るレベルを

含む低用量曝露の影響を検討した。 

 図 2-1-1 対象物質の構造式  
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2.1.1.2 方法 

アレルギー性喘息マウスモデルは、

C3H/HeJ マウス（雄、5 週齢）を用い、アレ

ルゲンとして卵白アルブミン（ovalbumin; 

OVA）を、隔週で計 4回気管内投与すること

により作製した（1 μg/50 μL/animal）（図 2-1-

2）。OVA(-)群には PBS(-)を処置した。各化

学物質の曝露条件は、以下に示す。各実験に

おいて、OVA 最終投与 48 時間後に気管支肺

胞洗浄液（BALF）中の細胞数、肺組織における炎症関連分子（IL-5、IL-13、IL-33、eotaxin 等）、およびホルモン受容

体（estrogen receptor (ER)α、ERβ、androgen receptor (AR)、G protein-coupled estrogen receptor (GPER) 等）の遺伝子あるいはタ

ンパク発現変化、血清中 OVA 特異的抗体産生量（OVA-IgE、OVA-IgG1）、肺の病理組織学的変化について検討した。

リンパ組織については、縦隔リンパ節および脾臓、大腿骨骨髄を採取し、リンパ組織中の細胞の総数やフェノタイプ 

（縦隔リンパ節細胞: MHC class II、CD86、CD11c、PDCA-1、TCRβ、CD4、CD8等;  脾細胞: CD19、CD5、CD1d、TCRβ、

CD4、CD8 等; 骨髄細胞: Gr-1、CCR2、CXCR4 等）、骨髄液中のケモカインレベル（SDF-1α、MCP-1）を解析した。ま

た、リンパ節細胞は、OVA再刺激下で 3または 4日間培養し、細胞増殖能やサイトカイン産生（IFN-γ、IL-4、IL-5等）

を、脾細胞はOVA再刺激下で 2日間培養し、サイトカイン産生（IFN-γ、IL-4、IL-5、IL-10等）を測定した。 

加えて、化学物質曝露による中枢神経系への影響を評価するため、行動学的評価および、関連因子の発現について検

討した。学習行動への影響は新奇オブジェクト認識試験、不安様行動への影響はオープンフィールド試験を用いて評価

した。加えて、海馬における記憶・学習に関わる N-methyl-D-aspartate receptor（NR1、NR2A）、Brain-derived neurotrophic 

factor（BDNF）、炎症関連分子（IL-1β、tumor necrosis factor (TNF)-α、cyclooxygenase 2（COX2）等）、酸化ストレスマー

カーheme oxygenase1（HO1）、ミクログリアマーカーIba1の遺伝子発現解析、および免疫組織学的評価を実施した。 

 

BPA曝露実験 

C3H/HeJマウスを 8群に分け、（1）Vehicle群、（2）BPA低用量群（BPA-L）、（3）BPA中用量群（BPA-M）、（4）

BPA 高用量群（BPA-H）、（5）OVA 群、（6）OVA+BPA-L 群、（7）OVA+BPA-M 群、（8）OVA+BPA-H 群とした。

BPA は、経口による予測最大曝露量を BPA-L 群として 3 用量（0.090、0.901、9.01 μg/kg/day 相当）を設定し、摂餌量に

基づき作製した混餌飼料を 5-11週齢の間、自由摂取させた。尚、BPAの耐容一日摂取量は、4 μg/kg/day（設定したBPA-

H群の 1/2程度）である。 

 

TBEP曝露実験 

C3H/HeJマウスを8群に分け、（1）Vehicle群、（2）TBEP低用量群（TBEP-L）、（3）TBEP中用量群（TBEP-M）、

（4）TBEP 高用量群（TBEP-H）、（5）OVA 群、（6）OVA+TBEP-L 群、（7）OVA+TBEP-M 群、（8）OVA+TBEP-H

群とした。TBEPは、経口による予測最大曝露量を TBEP-L群として 3用量（0.02、0.2、2 μg/kg/day相当）を設定し、摂

餌量に基づき作製した混餌飼料を 5-11週齢の間、自由摂取させた。尚、TBEPの耐容一日摂取量は 2 μg/kg/dayである。 

 

TDCIPP曝露実験 

C3H/HeJ マウスを 8 群に分け、（1）Vehicle 群、（2）TDCIPP 低用量群（TDCIPP-L）、（3）TDCIPP 中用量群

（TDCIPP-M）、（4）TDCIPP高用量群（TDCIPP-H）、（5）OVA群、（6）OVA+TDCIPP-L群、（7）OVA+TDCIPP-M

群、（8）OVA+TDCIPP-H群とした。TDCIPPは、経口による予測最大曝露量をTDCIPP-L群として 3用量（0.02、0.2、2 

μg/kg/day 相当）を設定し、摂餌量に基づき作製した混餌飼料を 5-11 週齢の間、自由摂取させた。尚、TBEP の耐容一日

摂取量は 2 μg/kg/dayである。 

図 2-1-2 実験スケジュール 

OVA; Ovalbumin, i.t.; intratracheal administration 
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2.1.1.3 結果と考察  

BPA曝露の影響 

BPA 単独曝露群では、用量に関わらず

肺炎症への影響は認められなかった。一

方、OVA+BPA 群では、OVA 単独群に比

し、BALF中の好酸球数、リンパ球数が増

加し（図 2-1-3a）、気管支周囲の炎症細胞

浸潤、粘液産生細胞増生の亢進が観察さ

れた。この結果は、OVA+BPA-M 群、お

よび OVA+BPA-H 群で顕著であった。肺

組織の IL-5、IL-13、IL-33、eotaxin、血清

中 OVA-IgE、OVA-IgG1 もこれに並行し

た。加えて、ERβ（図 2-1-3b）と AR の肺

における遺伝子発現が

減少していた。これら

のホルモン受容体は肺

にも高発現しており、

炎症反応を制御するこ

とが報告されているこ

とから、BPA 曝露によ

るホルモン受容体の発

現抑制がアレルギー性

肺炎症の亢進に寄与し

ている可能性が考えら

れた。縦隔リンパ節の解析では、OVA+BPA群で、OVA単独群に比し、総細胞数が増加傾向を示し（図 2-1- 4a）、活性

化抗原提示細胞（MHC class II+CD86+等）の増加、OVA再刺激による細胞増殖（図2-1-4b）、IL-4、IL-5産生（図2-1-4c）

等の亢進を認めた。また、OVA+BPA-M群、OVA+BPA-H群において、OVA単独群に比し、骨髄細胞の総細胞数が低下

傾向を示し、OVA+BPA-M 群では骨髄における顆粒球の分化と成熟に関連する Gr-1 の発現強度および Gr-1 陽性細胞の

割合や細胞内顆粒等の密度を示す SSCの強度が増加した。さらに、骨髄液中の SDF-1αレベルと骨髄細胞の SDF-1α受容

体 であるCXCR4の発現強度の低下傾向等も観察されたことから、BPA曝露による骨髄の変化が、免疫担当細胞の産生

と炎症局所への動員に寄与している可能性が示唆された。これより、BPA 経口曝露は、Th2 反応の活性化を介し、アレ

ルギー性喘息における肺炎症を亢進する可能性が示唆された｛Yanagisawa et al. 2019｝。 

中枢神経系への影響に関しては、（1）Vehicle 群、

（2）BPA-M、（3）BPA-H、（4）OVA 群、（5）

OVA+BPA-M群、（6）OVA+BPA-H群の6群で検討し

た。その結果、OVA+BPA-H 群では、記憶機能の顕著

な低下が観察された（図 2-1-5）。また、海馬におけ

るNR1、NR2A やTNF-α、COX2、HO1、Iba1の遺伝子

発現が増加した。これより、BPA 曝露の中枢神経系

への影響は、アレルゲン存在下において増強され、

海馬の炎症誘導等を介して記憶機能の低下を引き起

こす可能性が示唆された｛Win-Shwe TT et al. 2021a｝。 

図 2-1-4 BPA曝露による縦隔リンパ節の総細胞数（a） 

および OVA再刺激による細胞増殖（b）と IL-5産生（c）の変化 

N=6, *P < 0.05 vs. Vehicle group; #P < 0.05, ##P < 0.01 vs. OVA group. 

図 2-1-3 BPA曝露による肺胞洗浄液中のリンパ球数（a） 

および肺組織における ERβの遺伝子発現（b）の変化 

N=5-7, *P < 0.05 vs. Vehicle group;  

**P < 0.01 vs. Vehicle group;  

#P < 0.05, ##P < 0.01 vs. OVA group. 

図 2-1-5 BPA曝露による新奇オブジェクト識別能力への影響 

N=6, *P < 0.05 vs. Vehicle group; #P < 0.05 vs. OVA group. 
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TBEPの影響 

TBEP 単独曝露群では、用量に関わらず

肺炎症への影響は認められなかった。一

方、OVA+TBEP 群では、OVA 単独群に比

し、BALF中の好酸球数（図 2-1-6a）、リン

パ球数が増加傾向を示し、気管支周囲の炎

症細胞浸潤、粘液産生細胞増生の亢進が観

察された。用量による明確な影響の違いは

認めなかったが、OVA+TBEP-H 群でより増

悪する傾向にあった。また、肺組織の IL-

5、eotaxin 、血清中 OVA-IgE、OVA-IgG1 も

これに並行した。加えて、肺における ERα

の遺伝子発現がOVA+TBEP群で増加傾向を

示したことから（図 2-1-6b）、TBEP 曝露による ERα の発現上昇がアレルギー性肺炎症の亢進に寄与している可能性が

考えられた。縦隔リンパ節の解析では、OVA+TBEP-M および OVA+TBEP-H 群において、OVA 単独群に比し、総細胞

数（図 2-1-7a）および活性化樹状細胞（CD11c+PDCA-1-）の割合（図 2-1-7b）、細胞増殖能（図 2-1-7c）の増加が観察さ

れた。また、Th1/Th2サイト

カイン産生能の増加傾向も

示された。骨髄について

は、総細胞数が Vehicle 投与

群に比しOVA投与群で有意

に減少し、OVA+TBEP 群で

はより低値を示したが、細

胞表面分子の発現等に顕著

な変化は認められなかっ

た。骨髄洗浄液における

MCP-1 の産生量には変化は

なかったが、肺組織における MCP-1 の発現は、OVA 単独群に比し、OVA+TBEP-L および OVA+TBEP-M 群において有

意な上昇を認めた。以上より、アレルギー性喘息における TBEP 曝露は、免疫担当細胞の骨髄から局所への動員および

活性化を亢進する可能性が示唆された｛Yanagisawa et al. 2020｝。 

中枢神経系への影響に関しては、新奇オブジェクト認識試験では Vehicle 群に比し、OVA+TBEP 群で記憶学習機能の

低下が観察された（図 2-1-8）。TBEP の用量依存的

な影響の傾向が観察されたが、統計的な有意差はな

かった。さらに、海馬における NR1、NR2B、IL-

1β、TNF-α、HO1 の遺伝子発現が OVA＋TBEP 群で

Vehicle 群に比し有意に増加した。加えて、OVA＋

TBEP-H群の海馬では、肥満細胞数の増加と Iba1の発

現上昇を認め、TBEP曝露により免疫反応性が増強さ

れた。以上より、アレルギー性喘息マウスに対する

TBEPの経口曝露は、海馬における記憶学習関連遺伝

図 2-1-7 TBEP曝露による縦隔リンパ節の総細胞数（a） 

および活性化樹状細胞の割合（b）、OVA再刺激による細胞増殖（c）の変化 

N=6, *P < 0.05 vs. Vehicle group; #P < 0.05, ##P < 0.01 vs. OVA group. 

図 2-1-8 TBEP曝露による新奇オブジェクト識別能力への影響 

N=6, *P < 0.05 vs. Vehicle group. 

図 2-1-6 TBEP曝露による肺胞洗浄液中の好酸球数（a） 

および肺組織における ERαの遺伝子発現（b）の変化 

N=5-6, *P < 0.05 vs. Vehicle group; **P < 0.01 vs. Vehicle 

group; #P < 0.05, ##P < 0.01 vs. OVA group. 
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子および炎症関連遺伝子の発現変動を含めた免疫系のかく乱を介し、記憶学習機能を障害する可能性が示唆された。 

 

TDCIPPの影響 

TDCIPP 単独曝露群では、用量に関わらず肺炎症への影響は認められなかった。一方、OVA+TDCIPP-H 群では、OVA

単独群に比し、BALF 中の好酸球数、リンパ球数の割

合が増加傾向を示し、気管支周囲の炎症細胞浸潤、粘

液産生細胞増生の亢進が観察された。肺組織の IL-5、

IL-13、IL-33、eotaxin、血清中 OVA-IgE、OVA-IgG1 も

これに並行した。肺組織における ERα、ERβ の遺伝子

発現に有意な変化はなかったが、GPERがOVAの有無

に関わらず用量依存的に低下した（図 2-1-9）。GPER

はエストロゲン活性を介して抗炎症作用を示すことか

ら、GPER の発現抑制がアレルギー病態増悪に寄与し

ている可能性が示唆された。縦隔リンパ節の解析で

は、OVA+TDCIPP-H 群で、OVA 単独群に比し、総細

胞数が増加傾向を示した他、CD4 発現が有意に増加し

た。骨髄については、OVA投与により総細胞数が有意

に減少し、OVA＋TDCIPP-H 群では、OVA 群に比し Gr-1 発現が有意に低下した。また、同群において、脾細胞の IL-5

産生の有意な増加の他、IL-10産生の増加傾向と制御性 B細胞（CD19+CD5+CD1d+）の割合の有意な増加を認めた。これ

より、耐容一日摂取量相当の TDCIPP 経口

曝露は、免疫担当細胞の動員や活性化に

影響を及ぼし、軽微ではあるがアレルギ

ー性喘息の肺炎症を亢進する可能性が示

唆された。 

中枢神経系への影響に関しては、OVA

の有無に関わらず、TDCIPP-M、TDCIPP-H

群で不安様行動の誘導が観察された（図2-

1-10）。また、同群において、海馬の

BDNF の減少と COX2、HO1 の遺伝子発現

の増加を認めた。以上の結果より、

TDCIPP 曝露は、神経発生、神経炎症など

を介して不安行動を誘導する可能性が示

唆された。 

 

本研究で実施した、BPA、TBEP、

TDCIPP の経口曝露のアレルギー性喘息マウスモデルに対する影響評価の結果、各物質によって影響の強度は異なるが、

総じて低用量でアレルギー性喘息の肺炎症を亢進することが明らかとなり、これにはホルモン受容体のかく乱作用が一

部関与している可能性が示唆された。加えて、当該化学物質曝露は複数の免疫担当細胞活性化に寄与し、細胞の産生・

動員を含めた各段階を修飾して免疫応答をかく乱することにより、アレルギーを増悪する可能性が示唆された。さらに、

当該化学物質は、中枢神経系にも影響を及ぼし、海馬の炎症関連遺伝子発現等の変動を介して行動学的変化を誘導する

こと、特にBPAとTBEPに関しては、アレルギー病態において顕著な影響を示すことを見出した。また、いずれの物質

においても、化学物質単独ではこうした影響はほとんど検出されず、アレルギー疾患を有することで耐容一日摂取量相

図 2-1-9 TDCIPP曝露による肺組織の 

GPER遺伝子の発現変化 

N=5-6, *P < 0.05 vs. Vehicle group; **P < 0.01 vs. 

Vehicle group; #P < 0.05, ##P < 0.01 vs. OVA group,  

§P < 0.05 vs. TDCIPP-L group. 

図 2-1-10 TDCIPP曝露による不安様行動への影響： 

オープンフィールド試験におけるセンターへのエントリー数（a） 

およびセンター滞在期間（b） 

N=6, **P < 0.01, *P < 0.05 vs. Vehicle group;  

#P < 0.05, ##P < 0.01 vs. OVA group. 
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当の低用量曝露でも病態を増悪する可能性が示されたことから、今後は疾患などの感受性を考慮した影響評価に関する

知見をさらに蓄積していく必要がある。 

 

2.1.2 発達神経毒性評価および代替法を含む評価法の構築 

2.1.2.1 目的と経緯 

動物モデルを用いた化学物質の発達神経毒性評価においては、社会性や学習などを包含する脳高次機能に対する影響

や内分泌かく乱物質による脳の性分化影響等、多様な影響を考慮する必要がある。そのため、未知の化学物質に関して

は幅広く影響エンドポイントを設定して、影響を取り逃がさないよう注意深く監視する必要がある。脳高次機能に関し

ては、集団型全自動行動記録装置 IntelliCage を用いて、社会的環境の中で複数の行動課題を課すことによって網羅的に

行動影響を行うことが可能である。また、脳の性分化影響に関しては、生殖内分泌学的影響、行動神経内分泌学的影響、

神経解剖学的影響等を考慮しつつ多面的に影響を探っていく必要がある。本研究では、脳高次機能に影響を与える典型

的な化学物質としてダイオキシン類を、脳の性分化に影響を与える典型的な化学物質としてリン系難燃剤を用いて、そ

れぞれの発達期曝露に関してどのような影響エンドポイントが効果的に影響を検出できるか検討した。また、ディーゼ

ル排気由来二次有機エアロゾル（DE-SOA）の周産期曝露が自閉症様行動および関連する遺伝子発現に与える影響につ

いて検討した。自閉症スペクトラム障害は、社会的コミュニケーションの障害および反復行動を特徴とする神経発達障

害である。我々はこれまでに、化学構造が異なる様々な化学物質が多動性障害等の行動影響を引き起こすことを見出し

ているが、これらの化学物質はヒトの注意欠陥・多動性障害（ADHD）患者との相関性が疫学研究でも示されている。

これら ADHD 関連化学物質と称する物質の陽性群には、フェノール（3 種）、フタル酸エステル（7 種）とニトロ化合

物（1種）の 11種があり、陰性群は、ビスフェノール A代謝物（2種）、アジピン酸、オクタロスチレン、アミトロー

ル、フタル酸エステル（1 種）である。これより、両群を分類し、陽性群を回帰する化学的基盤について検討した。ま

た、集団飼育の小動物において社会行動を長時間観察する上で、小動物群の輪郭の画像認識および個体識別を遂行する

ためのより良い観察手法を確立するため、最新の光学・電子機器／技術の導入の可能性について調べた。 

血液脳関門（BBB）を通過する化学物質は脳機能に影響を及ぼし得ることから、効率的な BBB 透過性の評価は、潜

在的に神経毒性を有する化学物質の同定を促進すると考えられる。そこで、種々の化学物質の BBB 透過性を評価可能

な自由行動しているマウスでの血液・脳同時マイクロダイアリシス法の開発について検討した。 

加えて、近年、我々を取り巻く環境における化学物質は多種多様となってきているため、in vitro等の短期間で、その

有害性を評価できる代替法の必要性が高まっている。現在、多能性幹細胞等の培養細胞や代替生物での評価およびそれ

らの統合的な評価で開発が進められているが、本研究ではマウス ES細胞を用いた in vitro での神経発達毒性の評価、解

析を検討した。さらに、鳥類の体外に卵を産むという特性を生かし、発生してくる鳥類胚に化学物質を直接曝露すると

いう ex ovo試験法のフィジビリティを検証した。ウズラ受精卵を用いて、胚発育に及ぼす有害性を評価するために、孵

化までの任意の発生段階において、被験物質を定量的に曝露し、致死、発育不全および形態形成異常等のエンドポイン

トに対して効率的かつ迅速に評価するための試験法の開発を検討した。 

 

2.1.2.2 方法 

動物モデルを用いた発達期曝露の評価では、B6 マウスを動物モデルとして、ダイオキシン類の中でも発達神経毒性

における有害性が明確に定まっていない 2,3,7,8-tetrabromodibenzofuran（TBDF）について、妊娠 12.5日に 9 または 45 μg/kg

体重を経口投与し、2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin（TCDD）との発達神経毒性影響の比較を行った。TBDF の行動影響

としては、新生仔期においては母子間コミュニケーションの指標となる超音波発声を非侵襲的手法で計測した。また、

マウスが成長後 IntelliCage を用いて、活動量や概日周期等の基礎的な行動評価を行うとともに、社会性等に関連する影

響指標の網羅的な解析を行った。リン系難燃剤に関しては、tris(2,6-dimethylphenyl) phosphate（TDMPP）を妊娠 14日目か

ら出産まで 500または 5000 μg/kg体重を母体に、出産から出生後 9日目までは 50または 500 μg/kg体重を新生仔に皮下投

与し、陽性対照物質エストロゲンの効果と比較した。その後、春期発動、発情周期、性ホルモン変動などの生理的な指
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標への影響に加えて、雌雄性行動、攻撃行動等の行動影響、視床下部における性的二型核の解剖学的影響に関して検討

を行った。DE-SOAの神経毒性影響については、Sprague-Dawley妊娠ラットを用いて、妊娠 14日目から生後 21日目まで

曝露チャンバー内で清浄空気（対照群）またはディーゼル排気（DE、100 g/m3）、DE-SOA（118 g/m3）に曝露した後、

自閉症様行動を調べるため、10-13 週齢の仔の社会性テスト、社会的新規性嗜好テスト、チューブテストおよび反復行

動を調べるビー玉埋没試験を行った。さらに、行動実験後に前頭前野脳組織を収集し、リアルタイム RT-PCR および

ELISA法を使用して、神経学的および免疫学的分子マーカーおよびグルタミン酸濃度を調べた。ADHD関連化学物質の

化学的基盤については、標準的なケモインフォマティクス解析に準じて検討した。社会行動評価のための新手法の検討

では、次の 4 つの手法を試験的に実施した。A．輪郭同定のための（1）熱画像カメラによる小動物撮影、（2）深度カ

メラによる小動物撮影;B．個体識別のための（1）135KHz帯域 RFID（無線通信 ID 技術）タグ担体マウスの複数アンテ

ナによるトラッキング、（2）ワイヤレス発光 LED 担体マウスの 13MHz 帯域 NFC（近距離電波通信）による遠隔無線

発光。 

血液・脳同時マイクロダイアリシス法の検討では、麻酔下において、マウス線条体内に脳マイクロダイアリシス・プ

ローブを設置し、次いで頸静脈に血管マイクロダイアリシス・プローブを設置した。自由行動しているマウスにおいて

プローブにリンゲル液を灌流することにより脳と血液を同時に透析し、透析液を連続的に採取した。透析液採取は、脳

プローブ設置から 3-5 日後、血液プローブ設置から 1 日後に行われたため、マウスはほぼ生理的条件下にあった。BBB

機能を検証するため、ルシファー・イエローあるいはウラニンを静脈内投与し、透析液中の蛍光を測定した。透析液中

のフェニルヒ素化合物は液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析計（LC-MS/MS）により分析した。透析液中のフレ

グランス物質はガスクロマトグラフィー/質量分析計（GC-MS）により分析した。 

代替法の検討では、マウス ES 細胞（B6G-2）を低吸着性丸底 96-well plate（住友ベークライト）に播き、15% KSR

（Knockout serum replacement）および 0.1 µM LDN193189含有 DMEM培地で 6日間、培養して胚様体（EB）を形成させて

外胚葉に分化させた。EB を回収して single cell にした後、ポリオルニチン/ラミニンコートしたディッシュ上に播き、

bFGF および EGF を含む RHB-A（TaKaRa Bio）培地で培養することで神経前駆細胞（NPC）を誘導した。その後、神経

系分化培地（BrainPhys + B27）で神経系細胞へ分化培養するとともに各濃度の殺虫剤を曝露した。4 日後に神経系細胞

への分化を real-time PCR法で解析した。また、細胞毒性は Cell Counting Kit-8（DOJINDO）で測定した。他方、ウズラ初

期胚を用いた ex ovo 試験法の確立に向けて、鳥類代理卵殻培養法 1) による投与時期、投与期間、投与部位等を検討した。

0-400 µl の範囲で溶媒を滴下し、培養 9 日目の胚を観察し、死亡率や発生異常の有無を調べた。さらに、培養 2.5 日目

に、エチニルエストラジオール（EE;60 ng/egg）を溶解したゴマ油（50 µl）を滴下したのち、培養 15 日目のウズラ胚を

肉眼で観察し、生存性と発生異常の有無を調べた。ウズラ胚を剖検し、生殖腺（卵巣、精巣）および内生殖器（ミュラ

ー管、ウォルフ管）の形態を観察するとともに、生殖腺および内

生殖器を採取した。採取した生殖腺と内生殖器からはトータル

RNAを抽出し、cDNAを合成後、リアルタイムPCR法により、各

種性分化関連遺伝子（ERα、ERβ、AR、P450scc、3β-HSD、

P45017α,lyase、17β-HSD、P450arom、AMH、AMHR2）の発現量を計測

した。 

 

2.1.2.3 結果と考察 

動物モデルを用いた化学物質の発達神経毒性評価法の開発で

は、TBDF に関しては、新生仔期において超音波発声の有意な低

下が認められた。その曝露の効果は TCDDと同様に用量依存的な

ものだった。更に IntelliCage による解析ではホームケージ内での

活動量全般や活動パターンに大きな変化は認められなかったが、

新奇環境に置かれた際の活動量が特異的に低下していることが明

図 2-1-11 TDMPPの発達期曝露が性的二形核

Calb-SDN形成に及ぼす影響:TDMPPの影響で

雌において雄性化が認められる。 

矢印が Calb-SDNを示す。 

右上は拡大図。 
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らかになった｛Kimura et al. 2020｝。一方、TDMPP に関しては、特に雌において春機発動の早期化、発情周期異常、雌

性行動低下が検出された｛Sano et al. 2020 ｝。この効果はエストロゲンの影響と類似していた。また、雌において視床

下部の性的二型核における細胞数および神経核容量の雄性化が認められた（図 2-1-11）。これらの一連の研究からダイ

オキシン類とリン系難燃剤といった化学物質群の評価に活用できる影響エンドポイントを見出すことができた。これよ

り、脳高次機能や脳の性分化に対する影響を正確に評価できる影響エンドポイントの探索に貢献した。 

 

DE-SOA の神経毒性評価では、DE-SOA に曝露されたオスとメスのラットは、社会性と社会的新規性嗜好の低下が認

められた。さらに社会的優位性（図 2-1-12a）と反復行動（図 2-1-12b）は雌雄ラットで有意に増加したことが明らかに

なった｛Win-Shwe TT et al. 2021b｝。前頭前野におけるセロトニン受容体（5-HT (5B)）と神経栄養因子（BDNF）の

mRNAは減少したが、インターロイキン 1β（IL-β）とヘムオキシゲナーゼ 1（HO-1）のmRNAは増加した。さらに前頭

前野のグルタミン酸濃度は、DE-SOA 曝露されたオスとメスのラットで有意に増加した。この結果は、DE-SOA への周

産期の曝露が、ラットの神経および免疫分子マーカーなどを調節することにより、自閉症様な行動を誘発する可能性が

あることを示唆している。 

 

 

 

ADHD 関連化学物質の化学的基盤の検討で

は、はじめに、化学物質を特徴付ける分子

量、疎水性、電子混成軌道、トポロジカル極

性表面積を比較した。両群とも分子量の平均

とバラツキにそれほどの差が見られず、他の3

指標について比較することができ、際立った

違いが見られるのは、混成軌道においてであ

った。次に、陽性群はドーパミン神経系の発

達障害をもたらすドーパミン神経毒であるた

め、従来知られている2つのドーパミン神経毒群

と分類できるか否かを調べた。比較に際して

は、フィンガープリントを指標にしたタニモト係数（図 2-1-13a）と主成分分析法（図 2-1-13b）を用いた。ADHD 関連

化学物質陽性群（positive）の他、アミンを含むドーパミン神経毒群を DA amine、塩素系のドーパミン神経毒群を DA oc

と表記しているが、3者は明瞭に分類できることが明らかになった（図 2-1-13b）。ADHD関連化学物質陽性群と陰性群

の比較においては、混成軌道とタニモト係数の指標において大きな違いがあることを明らかにした。 

 

図 2-1-12 周産期 DE-SOA曝露による 13週齢のオスおよびメスのラットにおける社会的行動テストの評価: 

（a）チューブテストおよび（b）ビー玉埋没試験。（n = 16、**p < 0.01,*p < 0.05 vs. control）。 

図 2-1-13 ドーパミン神経毒の化学的類似性を示す 

タニモト係数の比較（a）と主成分分析による分類（b） 
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社会行動評価のための新手法の検討では、以下の結果を得た。A（1） : 現在では安価で高画素の熱画像カメラが販売

されているため、そのいくつかを購入の上試用したが、予想していたほどの鮮明な輪郭は得られず、単独の使用は困難

と判断した。A（2） : 深度センサーの精度が年々上昇しているため、最新カメラを購入して試用した結果、十分に精度

の良い安定した 3D（2D＋深度）動画画像を得ることができた。B（1） : RFIDの性質上、十分な時間的・空間的分解能

を得られず、またアンテナとの相対的な角度による応答不良が起こりやすく、マルチアンテナ+RFIDを用いたトラッキ

ングの実用性は低いと判断した。B（2） : 市販の可視光ワイヤレス発光 LED 搭載の超小型シールおよび工業分野での

NFC 用高出力アンテナのデモ使用により、飼育環境での無線発光が実現可能であった。これより、近赤外線ワイヤレ

ス LEDシールの製作による同目的の実現が今後の課題と考えられた。 

 

血液・脳同時マイクロダイアリシス法の検討では、ルシ

ファー・イエローあるいはウラニン静脈内投与の結果は、

この実験条件下のマウスにおいて BBB は機能しているこ

とを示した（図2-1-14a）。フェニルヒ素化合物がマウスに

経口的に投与され、ジフェニルアルシン酸、フェニルアル

ソン酸、フェニルメチルアルシン酸といったフェニルヒ素

化合物の濃度―時間プロフィルが、LC-MS/MS と組み合わ

せた血液・脳同時マイクロダイアリシス法により得られ

た。ラベンダーあるいはバラ精油を腹腔内に投与されたマ

ウスにおいて、GC-MS と組み合わせた血液・脳同時マイ

クロダイアリシス法を用いることにより、リナロールと 2-

フェネチルアルコール（フレグランス物質）のピーク面積

―時間プロフィルが得られた（図 2-1-14b）。これらのマ

ウスの BBB 機能はルシファー・イエローを用いて確認さ

れており、その結果は、フェニルヒ素化合物、リナロール

および 2-フェネチルアルコールが BBB を通過したことを

示した。本研究により、自由行動しているマウスにおける

化学物質の BBB 透過性評価を可能とする、血液・脳同時

マイクロダイアリシス法が確立された。 

 

代替法の検討では、

マウス ES 細胞由来の

NPC を分化培地で 4 日

間、分化させると、

Map2 陽性の神経細胞と

Gfap 陽性のグリア細胞

の両方が誘導されるこ

とを real-time PCR法およ

び免疫染色法により確

認した。次に、この

NPC から神経系細胞へ

の分化培養系におい

て、分化時に神経発達

図 2-1-14 マイクロダイアリシスによる血液・脳同時透

析法:（a）血液・脳関門を通過しない物質 

（ルシファー・イエロー）による血液・脳関門機能の 

検証、（b）血液・脳同時透析法による植物由来 VOCsの 

血液・脳関門透過性の評価。リナロールはラベンダーの 

花から得られる精油の主要構成成分。 

図 2-1-15 神経系分化に対する各殺虫剤の分化抑制効果 
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毒性が報告されている各種の殺虫剤である chlorpyrifos（有機リン系）、DDT（有機塩素系）、rotenone（フェニルプロ

パノイド系）、carbaryl（カルバメート系）、deltamethrin（ピレスロイド系）、imidacloprid（ネオニコチノイド系）を曝

露させた結果、いずれの化合物においても Map2 および Gfap の発現誘導の抑制が認められた。特に Gfap の発現誘導の

抑制が顕著であり、細胞毒性が認められるよりも低濃度で抑制された（図 2-1-15）。各殺虫剤はそれぞれ異なる毒性経

路を持つと考えられているが、神経系分化を指標にした本実験系により、神経発達毒性を示す化学物質をスクリーニン

グすることが可能であることが示唆された。 

 

鳥類代理卵殻培養法を用いたex ovo試験法は、卵黄を針で

傷つけなくて良いことや被験物質の投与量設定に自由度が

増えるなどのメリットがあり、新たな曝露方法として適用

可能である。胚発生のいかなる時期、期間、部位にも被験

物質の投与が可能となるだけでなく、経過観察が可能とな

った（図2-1-16）。また、滴下した溶媒の有無と用量に関わ

らず、代理卵殻培養法にて 9 日間培養したウズラ胚の生存

率は 70%以上を示し、死亡率は 30%以下であった。培養 15

日目まで生存した EEを曝露したウズラ胚では生殖腺と内生

殖器の発生異常が認められた。EE を曝露した雌ウズラ胚の

右側ミュラー管は肥大し、左側ミュラー管にも形態異常が観察された。EE を曝露した雄ウズラ胚では、左右側ミュラ

ー管が退縮することなく発達し、肥大していた。右側精巣に形態異常は認められなかったが、左側精巣は右側精巣に比

べてやや肥大していた。雌雄ウズラ胚のウォルフ管に対する EE 曝露の影響は認められなかった。ウズラ胚の生殖腺に

おけるステロイド合成酵素の発現に対する EE曝露の影響を調べた結果、EEは、卵巣における数種のステロイド合成酵

素の発現を低下させたが、精巣におけるステロイド合成酵素の発現には影響を及ぼさなかった。鳥類は哺乳類と同じ有

羊膜類に属するため、発生・分化に関与する生命原理の相同性と種差を比較しつつ、今後の化学物質の有害性評価への

貢献が期待される｛Kawashima et al. 2016｝。鳥類 ex ovo試験法は、被験物質の胚への定量的かつ直接的な曝露を容易に

し、生殖発生毒性代替法としての利用が示唆された。 

 

2.1.3 化学物質の妊娠期曝露による孫世代での健康影響のメカニズム 

2.1.3.1 目的と経緯 

妊娠期の環境因子の曝露が子の成長後に生活習慣病などの発症を促進することが多くの研究で報告されている。さら

に妊娠期の環境因子曝露が、孫世代やその後の世代にわたって各種の疾患を増加させるという、従来考えられていなか

った新たな生体影響に関する研究結果が次々と報告されている。 

このような多世代・継世代的な影響には、ゲノムのエピジェネティックな修飾による遺伝子機能の調節が関与すると

考えられている。「エピジェネティックな修飾」には、基本的な遺伝情報をコードする DNAに対するメチル化や DNA

を巻き付けて保護しているヒストンタンパクへのアセチル化やメチル化などがある。しかし、様々な環境因子が実際に

どのようにゲノムのエピジェネティックな修飾、すなわちエピゲノムを変化させ、どのような経路で次世代に影響を伝

えるかという分子メカニズムについては、まだほとんど明らかにされていない。現在進行中の化学物質等の環境因子曝

露による将来世代への悪影響を評価し予防するために、その影響メカニズムを明らかにすることが必要とされている。 

私たちは、世界各地で発癌増加をはじめとする深刻な健康被害をもたらしている地質由来の無機ヒ素（ヒ素）の妊娠

期曝露の影響について研究を行っている。これまでの研究で、妊娠中のマウス（F0）へのヒ素曝露によって仔世代雄

（F1）を親とする孫世代（F2）で肝腫瘍の発生率が増加することを明らかにした 2)。ヒ素は DNA メチル化に影響を与

えることが知られており、また DNA メチル化は腫瘍や悪性腫瘍である癌の発症に密接に関与する。そこでエピジェネ

ティック修飾の中でもDNAメチル化に着目し、妊娠期ヒ素曝露による孫世代での肝腫瘍増加にDNAメチル化変化が関

図 2-1-16 鳥類代理卵殻培養法を用いた被験物質の投与 

（ex ovo 試験法） 
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与しているか検討した。その結果、妊娠期にヒ素曝露を受けたマウスの孫世代の肝腫瘍で、発癌促進に関与する遺伝子

の中に DNAメチル化によって発現上昇している遺伝子があることをみつけた｛Okamura et al. 2019｝。 

本プロジェクトでは、妊娠期ヒ素曝露の世代を超えた影響伝搬メカニズムに関してエピゲノム変化の解析を行った。

本報告書では、妊娠期ヒ素曝露を受けた F0 の仔世代（F1）雄から孫世代（F2）に影響が伝わるメカニズム解析として、

F1 精子の次世代シークエンスによるゲノムワイドな DNA メチル化解析を行いメカニズムの手掛かりとなりうる新たな

知見を得た結果について報告する｛Nohara et al. 2020b｝。 

 

2.1.3.2 方法 

C3H/HeN マウスの妊娠 8 日から 18 日にヒ素（亜ヒ酸ナトリウム、85 ppm）を含む飲水を投与したヒ素群（F0）、お

よび通常の飲水を投与した対照群（F0）からそれぞれ仔世代（ヒ素群 F1、対照群 F1）を得た。 

 

精子の採取と DNA調製 

F1雄（17-19週齢）の精巣上体尾部から、ミネラルオイル中に作ったHTF培地の液滴中に精子塊を取り出し、37Cで

インキュベートした。60 分後に培地中で動いている精子を集め、さらに体細胞リシスバッファー処理を行って体細胞

を除き、高純度な精子を得た。対照群およびヒ素群各 5 匹のマウスから精子を調製し、それぞれフェノール-クロロホ

ルム法で DNA調製を行った。 

 

DNAメチル化解析 

DNAから Reduced representation bisulfite sequencing（RRBS）法でライブラリを調製し、次世代シークエンスを行った。

得られたデータを trim galore software を用いてアダプタートリミングし、Bismark program によるリファレンスゲノム

（mm10）へのマッピングとメチル化サイトである CpG 配列中のシトシンのメチル化の検出を行い、R パッケージの

methylKitを用いてメチル化率の算出と有意差検定を行った。またモチーフ解析ソフトウェアである HOMERを用いて各

CpGにアノテーションを付与した。 

 

2.1.3.3 結果と考察 

私たちは先に、妊娠期ヒ素曝露を受けた F1精子のDNAメチル化解析を科研費挑戦的萌芽研究で実施した。その経験

をもとに、本研究ではさらに精子の採取方法を改良し、体細胞の混入が少ない精子試料を調製した。また DNA メチル

化解析では、モチーフ解析ソフトウェアである HOMER を用いて、DNA メチル化がおこるサイトである CpG 配列がど

のゲノム領域に属するかのアノテーションを付し、これまで DNA メチル化解析においては詳細な検討が比較的遅れて

いたリピート配列に関しても詳しく検討を行った。 

 

妊娠期ヒ素曝露による仔の精子のグローバルな DNAメチル化低下 

対照群およびヒ素群精子 DNA 各 5 サンプルの RRBS ライブラリの次世代シークエンスを行い、各サンプルについて

6.9 - 9.5Gbpのデータを取得した。すべてのサンプルで共通して coverage 10以上のメチル化サイト（CpG）を約 200万検

出し、その中で対照群に対してヒ素群でメチル化が 10%以上（q value < 0.01）変化したサイトを differentially methylated 

cytosine（DMC）とした。さらにヒ素群で対照群と比較してメチル化が 10%以上低下したサイトを hypoDMC、10%以上

上昇したサイトを hyperDMCとした。 

その結果、hypoDMCが約 3000か所、hyperDMCが約 900か所検出され、すなわちヒ素群では低メチル化するサイトが

増加することが明らかとなった。また hypoDMC の増加は全染色体でみられた（図 2-1-17）。また各染色体に検出され

た CpG中の DMCの割合、特に hypoDMCの割合は、性染色体で高く特に chrYで顕著に高かった。この特徴は先に科研

費で行った研究でも観察され、本研究で再現性が確認された。 
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レトロトランスポゾン LINEおよび LTRにおける hypoDMCの集積 

次に各CpGとDMCがゲノムのどの領域に検出されるかを調べるために、全CpGにHOMERを用いてアノテーション

を付与し detailed annotationに従って分類した。その結果、ヒ素群精子では LINE（Long interspersed element）とLTR （Long 

terminal repeat）のグループに属するレトロトランスポゾンで、検出された CpG に対して DMC が有意に高頻度に検出さ

れ、特に hypoDMCの出現頻度が顕著に高いという特徴が明らかになった（図 2-1-18）。 

ゲノム中には大量のレトロトランスポゾンが分布し、ヒトやマウスではゲノムの約 40％を占めている。これらのレ

トロトランスポゾンはその配列から大きく LTR、LINE、SINE（Short interspersed element）の 3 つのグループに分類され

る。これら大半のレトロトランスポゾンは進化の過程で突然変異などによって不活化されている。しかし LINE の中の

L1MdAや LTRの中の IAPEなど一部のサブグループの中には、自己を転写、逆転写して DNAを合成しゲノムの他の領

域に挿入する転移活性をもつものが存在している。レトロトランスポゾンの転移がおこると、DNA の挿入先での突然

変異による遺伝子機能のかく乱などを引き起こす可能性がある。レトロトランスポゾンの転写調節領域は通常高度に

DNAメチル化され、それによってレトロトランスポゾンの発現が抑制され、有害な転移が抑制されている。 

そこで F1 精子の LINE と LTR で DNA メチル化低下がおこっているサブグループやその領域についてさらに検討し

た。 

 

 

図 2-1-17 各染色体における hypoDMCと hyperDMCの数と全 CpG中の割合(%)  

図 2-1-18 各ゲノム領域における CpGまたは hypoDMCと hyperDMCの分布 CpGの出現頻度に対する 

DMC(hypoDMC + hyperDMCs)の出現頻度を Fisherの正確検定で検定した。*p < 0.001 
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転移活性をもつ LINEサブグループのプロモーター領域の hypoDMCの集積 

 HOMERの detailed annotationによって LINEに分類された DMCをさらにサブグループに分類した。その結果、転写活

性をもつ分子種が含まれることが報告されている L1MdA や L1MdT のサブグループで DMC の出現頻度が高く、特に

hypoDMCが高頻度であることが明らかとなった（図 2-1-19a）。さらにL1Xplorerで hypoDMCを含む完全長のLINEの配

列を検索し DMCとなっている CpGの位置を調べた。その結果、hypoDMCはもっぱら LINEのプロモーター領域に含ま

れることが明らかとなった（図 2-1-19b）。 

完全長の L1MdAや L1MdTは転移活性を有することから、プロモーター領域の低メチル化は転移活性の上昇につなが

る可能性をもつ。すなわち、妊娠期ヒ素曝露が F1精子のLINEの転移活性を上昇させる方向に作用する可能性が示され

た。 

 

転移活性をもつ LTRサブファミリーのプロモーター領域の hypoDMCの集積 

 LTR の DMC についても HOMER の detailed annotation に従ってさらに分類すると、転写活性が高いサブグループであ

る IAPE等で DMCの出現頻度が高く、特に hypoDMCが高頻度であることが明らかとなった（図 2-119c）。過去の論文

から IAPEの配列情報を得て hypoDMCがどの領域にあるかを調べた結果、転写調節領域に hypoDMCを含む分子種があ

ることが明らかとなった（結果不掲載）。 

LTRは他の領域に挿入され新たなプロモーターとなることがあり、転写調節領域の低メチル化はプロモーター活性を

上昇させる。妊娠期ヒ素曝露が F1精子においてこのような LTRの活性を上昇させる可能性が示唆された。 

 

 

図 2-1-19 LINEおよび LTRサブクラスにおける DMCの分布 

（a）LINE中の CpGまたは hypoDMCと hyperDMCの分布、（b） L1MdAに含まれる hypoDMC ( ○ )の位置、 

（c）LTR中の CpGまたは hypoDMCと hyperDMCの分布。（a）と（c）では、CpGの出現頻度に対する 

DMC (hypoDMC + hyperDMCs) の出現頻度を Fisherの正確検定で検定した。*p < 0.001 
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考察 

2000 年代に入って、親が受けた環境からの影響が子の疾患としてすぐには顕在化しないものの、その子ばかりでな

くその後の世代にも健康影響を及ぼすという現象が報告されるようになり、その数が増加している。その現象の現れ方

は従来の遺伝では説明できず、同じく 2000 年代に入って盛んに研究されるようになったエピジェネティクスの関与が

考えられている。さらに母親への曝露だけでなく、父親への曝露の影響が子孫の生活習慣病をはじめとした疾患の増加

に関与するという、従来考えられていなかった現象も数多く報告されるようになり、精子のエピゲノムが影響の伝搬を

担うと考えられている。しかし、実際に環境因子によってどのようなエピゲノム変化が起こり、それが次世代やその後

の世代の成長後にどのように疾患を増加させるかという経路について、具体的な分子の同定などはまだほとんど行われ

ていない。  

私たちのグループは、妊娠期のマウスに無機ヒ素を含む水を飲ませると、その子世代雄を親とする孫世代で肝腫瘍が

増加することを見つけた。そこで本研究では、父親を介してその子に影響が伝わる分子メカニズムの解明を目的として、

精子での DNA メチル化変化を次世代シークエンスによるゲノムワイドな解析によって検討した。その結果、妊娠期ヒ

素曝露を受けた子世代精子では DNA の低メチル化が起こること、特に転移活性をもつレトロトランスポゾンのサブグ

ループの転写調節領域で低メチル化が起こっていることを明らかにした。これまでの研究で、いろいろな環境因子が血

液細胞などのレトロトランスポゾンの DNA メチル化を変化させることが報告されていたが、レトロトランスポゾンの

DNA メチル化変化が起こる領域を特定した研究は私たちが知る限りこれまでになく、本研究の報告が初めてである。

本研究で転写調節領域の低メチル化が発見されたことから、これらのレトロトランスポゾンの有害な転移活性が増加す

る可能性が考えられた。今回見つかった結果は、レトロトランスポゾンの転移が精子で起こり、精子の機能を損なう可

能性、または DNA メチル化の変化が受精後の胚に伝わり胚でのレトロトランスポゾンの転移増加による胚や成長後の

機能の障害につながる可能性を示した。レトロトランスポゾンの転移増加は発がんの原因の一つとなることが知られて

いるが、精子におけるレトロトランスポゾンの低メチル化が次世代での発癌増加につながるかの証明が今後の課題であ

る。 

以上、本サブテーマでは、これまで分子レベルでのメカニズムがほとんど明らかにされていなかった環境因子の多世

代・継世代影響について、マウスの実験系において仔世代の生殖細胞と孫世代の標的臓器のエピジェネティック変化を

解析することによって、メカニズム研究を大きく進展させた。特に、妊娠期の化学物質曝露が子の精子のレトロトラン

スポゾンの DNA メチル化を変化させ、その結果孫世代に影響を及ぼしうるという新たな影響経路を示した。これまで

に各種の環境因子が血液細胞などの体細胞でレトロトランスポゾンの DNA メチル化を変化させることが報告されてお

り、これらの環境因子が精子のDNAメチル化にも影響を及ぼす可能性が疑われる。精子のDNAメチル化変化がレトロ

トランスポゾンの活性変化を介して多世代影響に関与しうる経路が見つかったことから、さらにヒ素ばかりでなく、各

種の環境因子についても、同様に精子におけるレトロトランスポゾンの DNA メチル化変化が多世代・継世代影響のメ

カニズムに関与し、影響検出や評価の有用な指標となる可能性が考えられた。 

 

2.1.4 まとめ 

本プロジェクトでは、化学物質曝露が小児・将来世代に与える健康影響とそのメカニズムに関する研究を実施した。

その結果、上述の成果をはじめ、化学物質の低用量曝露によるアレルギー疾患や代謝疾患への影響検出や代替法を含む

発達神経毒性評価法開発の進展、各種エピゲノム解析技術の確立と多世代・継世代影響に寄与する精子レトロトランス

ポゾンのエピジェネティック変化のかく乱の検出など、新たな健康有害性を明らかにするとともに、評価手法の確立を

行うことができた。以上により、本プロジェクトでは、化学物質曝露に起因する小児・将来世代の健康影響のエンドポ

イントとなり得る有用な指標と評価体系を提案し、健康リスク評価に資する有害性評価に貢献した。今後、脆弱性や実

環境における化学物質の曝露量・曝露形態等を勘案した健康有害性およびメカニズムの解明や、より迅速かつ簡便に評

価可能な代替法の提案など、本研究成果を基盤とした更なる研究の発展が期待される。 
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2.2 多種・新規化学物質曝露の包括的把握・網羅的分析手法の開発と環境監視ネットワークへの展開（PJ2） 

近年、製造輸入される化学物質は多種多様化し、またその種類は増加の一途を辿っている。このような状況において、

化学物質の環境経由によるヒト健康影響、生態影響を包括的に把握するには、従前の個別化学物質のモニタリングでは

物理的に追いついていかないという懸念がある。この課題への対応として、多種類の化学物質を網羅的に測定する網羅

的分析手法の開発が世界的に進められるのと並行し、環境媒体中の化学物質による影響を生物検定（バイオアッセイ）

法により計測し、包括的に捉えるという試みが行われている。影響志向型解析（Effect Directed Analysis）という考え方

がその代表であり、バイオアッセイにより検出された影響と、ノンターゲット分析や網羅的ターゲット分析の結果を統

合的に解析することにより影響の要因となる化学物質を推定・特定する試みが行われている。EDA は実際の環境にお

ける影響の要因を解析し、その対策を講じる上で重要かつ効率的な考え方であるが、より効果的に進めるためにはそれ

ぞれのプロセスを高度化する必要がある。 

本プロジェクトでは、EDAに必要なプロセスについて、サブテーマ3において環境試料の毒性・影響を迅速に検出す

るための手法、サブテーマ 1では活性既知の物質の網羅的ターゲット分析手法、サブテーマ 2 では活性未知の物質も弁

別・検出可能なノンターゲット分析法、およびサブテーマ 4 では活性物質を計算科学的に推定する手法、に分解し、そ

れぞれの高度化と開発を進めた。また、各サブテーマで高度化した手法を実試料に統合的に適用し、その実例を示すこ

とで、各プロセスの現時点での到達点と課題を明らかにした。 

 

2.2.1 環境試料の毒性・影響を迅速に検出するための手法開発 

2.2.1.1 目的と経緯 

In vitroバイオアッセイは、試験管や培養細胞等を用いて生体内と同様の環境を人工的に作り、化学物質の生化学的反

応を検出する試験法のことである。環境化学分野では、環境汚染物質の毒性発現の作用機序を利用して、作用機序に基

づく生化学的な反応を測定することで、環境汚染物質と同様に作用する化学物質の包括的検出が試みられている。Ah

受容体（AhR）やエストロゲン受容体 α (ERα) といった核内受容体への結合活性、Nrf2 や P53 といったストレス応答パ

スウェイは、作用機序としてよく利用されており、米国 EPA・NIEHS・NCATS・FDA が実施している Tox21

（Toxicology in the 21st Century）プロジェクト 1)における約 10,000種類の化学物質の HTS（high-throughput screening）評価

において評価指標とされている。 

本研究では、多種・新規化学物質曝露の包括的把握・網羅的分析手法の開発の一環として、細胞毒性、核内受容体や

ストレス応答パスウェイを検出する in vitroバイオアッセイ法を用いて、大気汚染防止法（大防法）および水質汚濁防止

法（水濁法）の公示化学物質の検出可能性を評価した。 

 

2.2.1.2 方法 

本研究では、大防法の優先取組物質（以下、大防法物質）23 種および水濁法の有害物質（水濁法物質）28 種を評価

対象とした（表 2-2-1）。評価対象物質は、DMSO または水に溶かして試験溶液を調製した。大防法物質は、23 種のう

ち、17 種について試験溶液を作成することができた。水濁法物質は、28 種のうち、25 種について試験溶液を作成する

ことができた。アセトアルデヒド、塩化ビニルモノマー、酸化エチレン、1,3-ブタジエン、1,1-ジクロロエチレンおよび

1,1,1-トリクロロエタンは沸点が低いため、ベリリウムおよびその化合物は DMSO や水に不溶のため、それぞれ試験溶
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液を作成できなかった。従って、本研究では、試験溶液を調製できた大防法物質 17種と水濁法物質 25種を in vitroバイ

オアッセイで評価した。 

In vitro バイオアッセイ評価では、哺乳類培養細胞を用いるレポーター遺伝子アッセイ法を導入して、細胞毒性 2)、核

内受容体に対するアゴニスト作用（AhR3)、ERα4)、プレグナン X受容体［PXR］5)）およびアンタゴニスト作用（アンド

ロゲン受容体［AR］4)、プロゲステロン受容体［PR］4)）、ストレス応答パスウェイ活性化作用（Nrf2 活性、P53 誘導

活性）2)といった評価指標における用量反応を評価した。用量反応を示す化学物質については、各種評価指標に応じた

影響濃度を算出した。細胞毒性は溶媒コントロールの生細胞数の 90%以下を導出する最も低い濃度を、核内受容体に対

するアゴニスト作用とアンタゴニスト作用は 5%影響濃度と 20%阻害濃度を、ストレス応答パスウェイ活性化作用は溶

媒コントロールの活性で除して得られるインダクションについて溶媒コントロールのインダクション（1.0）に標準偏

差を 10倍した値を加えた値（1.5～2.0程度）以上を示す最も低い濃度を、それぞれ影響濃度とした。 

 

表 2-2-1 大気汚染防止法の優先取組物質 23種および水質汚濁防止法の有害物質 28種 

大気汚染防止法の優先取組物質 

アクリロニトリル、アセトアルデヒド、塩化ビニルモノマー、塩化メチル、クロム及び三価クロム化合物、六価ク

ロム化合物、クロロホルム、酸化エチレン、1,2-ジクロロエタン、ジクロロメタン、水銀及びその化合物、ダイオキ

シン類、テトラクロロエチレン、トリクロロエチレン、トルエン、ニッケル化合物、砒素及びその化合物、1,3-ブタ

ジエン、ベリリウム及びその化合物、ベンゼン、ベンゾ[a]ピレン、ホルムアルデヒド、マンガン及びその化合物 

 

水質汚濁防止法の有害物質 

カドミウム及びその化合物、シアン化合物、有機燐化合物、鉛及びその化合物、六価クロム化合物、砒素及びその

化合物、水銀及びアルキル水銀その他の水銀化合物、ポリ塩素化ビフェニル、トリクロロエチレン、テトラクロロ

エチレン、ジクロロメタン、四塩化炭素、1,2-ジクロロエタン、1,1-ジクロロエチレン、1,2-ジクロロエチレン、1,1,1-

トリクロロエタン、1,1,2-トリクロロエタン、1,3-ジクロロプロペン、チウラム、シマジン、チオベンカルブ、ベンゼ

ン、セレン及びその化合物、ほう素及びその化合物、ふっ素及びその化合物、アンモニア関連物質、塩化ビニルモ

ノマー、1,4-ジオキサン 

下線一重線：沸点が低いため試験溶液を調製できなかった、下線二重線：DMSOと水に不溶のため調整できなかった 

 

2.2.1.3 結果と考察 

大防法物質 17 種について、検出された評価指標は、検出頻度が高い順に、細胞毒性（検出頻度 : 71%）、Nrf2 活性

（41%）、p53 誘導活性（29%）、PXR アゴニスト活性（18%）、PR アンタゴニスト活性（12%）と AhR アゴニスト活

性（12%）、AR アンタゴニスト活性（6%）であった。ERα アゴニスト活性は検出されなかった。影響濃度は、細胞毒

性で 6.2×10-6～3.1×10-2 M、Nrf2活性で 2.2×10-7～6.8×10-2 M、p53誘導活性で 1.9×10-5～4.5×10-2 M、PXRアゴニスト活

性で 1.2×10-6～6.8×10-2 M、PRアンタゴニスト活性で 1.9×10-7～3.0×10-2 M、AhRアゴニスト活性で 2.0×10-12～3.7×10-9 

M、ARアンタゴニスト活性で 1.6×10-7 Mであった。 

水濁法物質 25 種について、検出された評価指標は、検出頻度が高い順に、細胞毒性（68%）、Nrf2 活性（32%）、

PXR アゴニスト活性（24%）と PR アンタゴニスト活性（24%）、AR アンタゴニスト活性（16%）、p53 誘導活性

（12%）、ERα アゴニスト活性（4%）であった。AhR アゴニスト活性は検出されなかった。影響濃度は、細胞毒性で

6.2×10-6～6.0×10-2 M、Nrf2活性で 2.2×10-7～6.8×10-2 M、PXRアゴニスト活性で 3.2×10-7～6.0×10-2 M、PRアンタゴニ

スト活性で 3.0×10-8～6.0×10-2 M、ARアンタゴニスト活性で 2.8×10-7～6.0×10-2 M、p53誘導活性で 3.0×10-2～4.5×10-2 

M、ERαアンタゴニスト活性で 3.6×10-6 Mであった。 

得られた結果をヒートマップ表示にしたものを図 2-2-1 に示す。本研究に適用した in vitro バイオアッセイによって、

大防法物質 17種のち 16種が、水濁法物質 25 種のうち 23種が、それぞれ検出可能であり、大防法および水濁法の公示

化学物質を概ね検出できることを示した。得られた結果に基づくと、環境汚染物質およびそれらの類縁物質の影響指向

型の包括的リスク管理への in vitroバイオアッセイの応用が期待される。 
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図 2-2-1 In vitroバイオアッセイ評価結果のヒートマップ表示 

Cytotox:細胞毒性、Nrf2ago:Nrf2活性、p53ago:p53誘導活性、ARanta:ARアンタゴニスト活性、 

PRanta:PRアンタゴニスト活性、ERago:ERαアゴニスト活性、PXRago:PXRアゴニスト活性、AhRago:AhRアゴニスト活性 

 

2.2.2 活性既知の物質の網羅的ターゲット分析手法の開発 

2.2.2.1 目的と経緯 

女性ホルモン様物質（ヒトエストロゲン受容体（hER）結合活性物質）の環境中濃度の実態把握に関してはノニルフ

ェノールやビスフェノール A などの代表的な数物質が対象となってきた。国立環境研究所では、588 物質を対象とした

受容体結合活性強度のスクリーニングの結果、hER 結合活性を示す物質はその強度に幅はあるものの 177 物質存在する

ことを示している｛Shiraishi et al. 2018｝。そこで本課題では、網羅的ターゲット分析の対象として女性ホルモン様物質

に注目し、これら活性物質の一斉分析法を開発することとした。その際、一般的に行われている液体クロマトグラフ－

トリプル四重極型質量分析計（LC-MSMS）よりも高精度の同定能力がある液体クロマトグラフ－四重極－飛行時間型

質量分析計（LC-QTofMS）を用いることとした。 

また環境水試料を LC-QTofMS のスキャンモードで測定すると数千のピークが検出される。この数千のピークの中か

ら hER 結合活性物質を定量する場合、イオン化抑制等の影響により感度や定量性の低下が懸念される。また、未認識

の活性物質の探索は困難である。そこで、hER 結合活性物質の選択的濃縮が可能な分子鋳型（MIP）を作製し、今回開

発する一斉分析法と組み合わせることにより、効率的かつ安価な精製と高精度同定定量を兼ね備えた分析計を開発する

ことを目的とした。 

 

2.2.2.2 方法 

（1）分析機器および試薬 

本研究での多段階精密質量データベースの作成および hER 活性物質のスクリーニングのための測定には、液体クロ

マトグラフ（Agilent 1260 Infinity LCシステム、Agilent Technology社製）四重極-飛行時間型質量分析計（Agilent 6540 UHD 

Accurate-Mass Q-TOFシステム、Agilent Technology社製）を使用した。液体クロマトグラフ部は溶離液の送液用クォータ

ナリポンプ（G1311B）、サンプル注入用のオートサンプラ（G1367E）、カラム恒温のためのカラムコンパートメント 

（G1367E）、QTofMS のマス軸補正のためのリファレンス溶液送液用アイソクラティックポンプ（G1310B）から構成

されている。分離カラムには汎用性や分離能を考慮し、InertSustain C18（2.1 mm I.D. x 150 mm、5 µm、GLサイエンス）

Cytotox Nrf2ago p53ago ARanta PRanta ERago PXRago AhRago

アクリロニトリル 9. 0E-02 5. 1E-04 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

アセトアルデヒド

塩化ビニルモノマー

塩化メチル

クロム及び三価クロム化合物 9. 1E-03 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

六価クロム化合物 3. 6E-05 6. 8E-02 4. 5E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

クロロホルム 1. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

酸化エチレン

1,2-ジクロロエタン 1. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

ジクロロメタン 1. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

水銀及びその化合物 6. 2E-06 2. 2E-07 4. 5E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

ダイオキシン類 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 2. 0E-12

テトラクロロエチレン 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 5E-04 9. 0E-02

トリクロロエチレン 1. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

トルエン 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

ニッケル化合物 2. 3E-02 1. 8E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 6. 8E-02 9. 0E-02

砒素及びその化合物 3. 7E-03 5. 3E-07 3. 0E-02 9. 0E-02 3. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

1,3-ブタジエン

ベリリウム及びその化合物

ベンゼン 1. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

ベンゾ［a］ピレン 9. 0E-02 2. 1E-05 1. 9E-05 1. 6E-07 1. 9E-07 9. 0E-02 1. 2E-06 3. 7E-09

ホルムアルデヒド 1. 0E-04 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

マンガン及びその化合物 3. 1E-02 6. 5E-05 5. 2E-05 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

Cytotox Nrf2ago p53ago ARanta PRanta ERago PXRago AhRago

カドミウム及びその化合物 2. 5E-03 4. 6E-06 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

シアン化合物 1. 0E-05 4. 8E-04 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 2. 5E-04 9. 0E-02

有機燐化合物 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 2. 8E-07 3. 0E-08 3. 6E-06 9. 3E-07 9. 0E-02

鉛及びその化合物 3. 1E-02 1. 6E-05 9. 0E-02 6. 0E-02 6. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

六価クロム化合物 3. 6E-05 6. 8E-02 4. 5E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

砒素及びその化合物 3. 7E-03 5. 3E-07 3. 0E-02 9. 0E-02 3. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

水銀及びアルキル水銀その他の水銀化合物 6. 2E-06 2. 2E-07 4. 5E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

ポリ塩素化ビフェニル 9. 0E-02 4. 5E-02 9. 0E-02 1. 2E-06 2. 5E-07 9. 0E-02 2. 3E-06 9. 0E-02

トリクロロエチレン 1. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

テトラクロロエチレン 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 5E-04 9. 0E-02

ジクロロメタン 1. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

四塩化炭素 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

1,2-ジクロロエタン 1. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

1,1-ジクロロエチレン

1,2-ジクロロエチレン 1. 0E-04 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

1,1,1-トリクロロエタン

1,1,2-トリクロロエタン 1. 0E-05 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

1,3-ジクロロプロペン 9. 0E-02 6. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 6. 0E-02 9. 0E-02

チウラム 1. 0E-05 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

シマジン 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 3. 2E-05 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

チオベンカルブ 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 1. 0E-06 2. 9E-07 9. 0E-02 3. 2E-07 9. 0E-02

ベンゼン 1. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

セレン及びその化合物 4. 1E-05 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

ほう素及びその化合物 6. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

ふっ素及びその化合物 3. 3E-03 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

アンモニア関連物質 1. 0E-03 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

塩化ビニルモノマー

1,4-ジオキサン 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02 9. 0E-02

試験物質が調製できない活性強度 (無→弱→強)
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を採用した。溶離液は A: メタノール 5,000（残留農薬・PCB 試験用、和光純薬）および B: 超純水（LCMS 用、和光純

薬） をそれぞれ超音波発生装置と吸引ポンプで脱気してから使用した。イオン源は Agilent Jet Stream技術を搭載したエ

レクトロスプレーである。 

 

（2）受容体結合活性試験 

受容体導入酵母アッセイのうち、ヒトエストロゲン受容体 α (hER)、構成的アンドロスタン受容体（CAR）の導入酵

母は、受容体のリガンド結合領域および転写活性化因子GAL4のDNA結合領域の発現プラスミド（pGBT9-RLBD）と、

コアクチベーターTIF2およびGAL4の転写活性化領域の発現プラスミド（pGAAD424-TF-2）を、レポーター遺伝子であ

るβ-ガラクトシダーゼを組み込んだ酵母Y190株に導入したものであり、試験手法は白石ら 6)の既報にそれぞれ準じた。

即ち、96穴黒色プレート上に段階希釈した被検試料に、グルコースを 0.75%或いは 1%となるように添加した改良 SD培

地（トリプトファンおよびロイシン無添加）で 30℃、24時間培養した酵母を添加して、30℃、4時間の条件で曝露した 

（DMSO 濃度 1%）。この菌液に β-ガラクトシダーゼの化学発光基質 AURORA GAL-XE と酵母溶解酵素 Zymolase 100T

の混合液を添加し、37℃、1 時間反応させた後にルミノメーター（Luminescencer-JNR、AB-2100、ATTO）を用いて発光

促進液（AURORA GAL-XE）の添加後の各ウェルの化学発光量を定量した。それぞれの希釈倍率における被検試料の発

光量は、1ウェルあたり 1秒間の積算値の 2ウェル平均とした。この測定値から希釈倍率-発光曲線を作成し、直線的な

増加を示す部分から溶媒対照の 10倍の発光強度を示す濃度（EC×10）を求めた。 

 

（3）ヒトエストロゲン受容体を模倣した分子鋳型の作製 

 hER模倣の MIPを合成するために、本研究では、以下の 3つの項目について、MIP合成の最適化を行った。それらは

（a）タンパク質に類似する親水性マトリックスの選定、（b）水酸基と効果的に相互作用する機能性モノマーの選定、

（c）局所的な疎水環境を構築するための疎水性モノマーの選定である。これらの課題について、順次評価を行った。

なお、MIP 合成における鋳型分子には、ER 活性が最も高い β-エストラジオール（E2）と構造が類似するエストリオー

ル（E3）を採用した。また E2 の非特異的な疎水吸着を抑制できる架橋剤として、9G’（炭素数 9 のジアクリレート）

を架橋剤として選定した。 

 

2.2.2.3 結果と考察 

（1）網羅的ターゲット分析のための多段階精密質量データベースの作成 

本サブテーマでは、ヒトエストロゲン受容体（hER）結合活性物質の網羅的分析のために、それらを特異的に捕集で

きる工学的基材を用いて環境水試料を濃縮し、その濃縮液を多段階精密質量測定に供し、活性既知の物質は高精度に同

定定量し、未同定の物質は構造推定を行うスキームを立てた。そこでまず、活性既知の物質について多段階精密質量デ

ータベースを作成し高精度な同定の方法を確立した。 

多段階精密質量データベースの作成にはLC-QTofMSを使用し、MSモードで分子量関連イオン（プレカーサーイオン

とする）と保持時間を測定した後、MSMSモードでプロダクトイオンを測定し、各イオンの精密質量情報をデータベー

ス化した。対象とした 177 物質の選定は生物活性試験の結果を基に行い、そのうち現在入手可能なものを選定した。今

回のデータベース作成は以下の方針で行った。まず hER 結合活性物質の標準溶液を LC-QTofMS の MS モードで測定し

プレカーサーイオンと保持時間を決定した。そのプレカーサーイオンと保持時間を設定し M/MSモードでフラグメント

パターンを得た。測定のモードは分子構造から多くがネガティブモードで検出可能と推定したため、まずネガティブモ

ードで検出を試みた。ネガティブモードで検出されなかった場合はポジティブモード測定を試み、いずれのモードでも

検出ができなかった物質は GC-MSMSや他の検出法を検討した。以上の方針に従い測定を進めた結果、全物質の 9割が

ネガティブモードで、残りの 1割はポジティブモードで検出可能であった。 

今回我々が作成しようとした精密質量データベースでは、その同定精度を向上させるため、可能な範囲で多段階の開

裂情報があることが望ましい。そこで、フラグメント電圧を 100 V に固定し、コリジョンセルにおいてコリジョンエネ
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ルギーをかけたときのプロダクトイオンをモニターすることとした。加えてコリジョンエネルギーをかけた時のフラグ

メントパターンを MSMSモードにより測定する際は、コリジョンエネルギーを 10～50 eVまで 10 eV刻みの 5段階とし

た。MSMSモードにより測定したフラグメントパターンのうち各物質の分子構造とプロダクトイオンの精密質量を基に

妥当なプロダクトイオンを 1または 2 個選定を行い、プロダクトイオンとした。このプレカーサーイオンとプロダクト

イオンの組み合わせは LC/MS/MS分析を行う場合の MRMメソッドの構築の際に重要な情報となる。このように得られ

た情報は以下の様に 2 種類のデータベースに整理した。プレカーサーイオンと保持時間からなる CSV ファイル形式の

データベース 1と、MSMS測定によるフラグメントパターンを含めたデータベース 2である（図 2-2-2）。データベース

2については Agilent Technology社製ソフトウェア Personal Compound Database Library（PCDL）ファイル形式としても整備

した。PCDL には標準溶液を MSMS 測定した際のフラグメントパターンを収載しておくことで、環境試料の MSMS 測

定により得られたフラグメントパターンと比較し、ヒット率をスコアで示すと共にフラグメントパターンを上下に並べ

目視確認が可能である。 

環境試料からデータベースに収載された hER 活性物質の探索はデータベース 1と 2を用い、2段階で行えるようにし

た。まずTOFモードで環境試料を一次スクリーニングし、プレカーサーイオンと保持時間からデータベース 1検索を行

う。そこで得られた候補物質について MSMS モードで再度測定しコリジョンエネルギーによる分子開裂を誘起したと

きのフラグメントパターンをデータベース 2 （PCDL）に収載したものと比較し、候補物質の絞り込みを行った。デー

タベース 1と 2を組み合わせることで、これまでの LC/MS/MSによる MRM測定より高精度な同定が可能となった。 

 

図 2-2-2 多段階精密質量データベースの一部 

 

（2）ヒトエストロゲン受容体を模倣した分子鋳型の作製 

ヒトエストロゲン受容体を模倣して作製した MIP の機能を実証するために、実試料として下水処理場の排水付近で

採取した試料を用いた固相抽出（SPE）を行った。即ち、SDB を用いた一般的な手法による濃縮を行い、その試料を

MIP のカートリッジに詰めて SPE 処理することで、濃縮分画試料の hER 活性試験、LC/QTofMS による物質同定を行っ

た。SDBでの濃縮分画、MIPでの濃縮分画、MIPの素通り分画の略語は、それぞれ、SDB-Conc、MIP-Conc、MIP-Passと

する。図 2-2-3 に示した各分画の濃縮後の写真を比較すると、MIP-Conc では、SDB-Conc に見られる着色がほぼ見られ

ず、MIP-Pass に抜けていることが分かった。これらの試料を用いて、まず、酵母ツーハイブリッドアッセイによる hER
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活性評価から、得られた活性値は、E2濃度に換算して、SDB-Conc、MIP-Concで、それぞれ、3.1 ppt、3.7 pptであった。

つまり、MIP-Conc においては、SDB-Conc で確認された活性よりも 120％の値を示している。これは、SDB-Conc におい

て、多量の疎水性夾雑成分が、活性物質と複合化することによって、正確な活性シグナルを妨げていることが予想され

た。そこで、次に各分画の LC/QTofMS分析を行い、各分画に含まれる成分を比較した。 

各分画での MS クロマトグラム比較の結果から、MIP-Concでは、SDB-Concと比較して、ピーク量が 25％程度まで減

少していることが分かった。さらに、MIP-Concでは、既知の hER 活性物質が複数確認されているが、SDB-Concでは、

低濃度あるいは未検出であることが分かった。これらの結果から明らかなように、MIP を用いることで、疎水性の夾雑

成分が大幅に除去され、hER 活性値の向上、質量分析計におけるイオン化抑制等の検出妨害の低減が可能となった。し

かしながら、質量分析の結果から得られた活性物質の総量では、バイオアッセイにおける活性の全てを説明することは

依然として困難である。このことは、MIP での濃縮分画の中には MS では同定されていない活性成分が含まれている可

能性を示唆しており、さらなる検討が必要であると考えられる。 

 

図 2-2-3  濃縮分画の MS重ね書きクロマトグラム 

(a) SDBカートリッジで濃縮した下水処理場排水、 

(b) (a)の試料を MIPにより精製した画分、(c) MIPに保持されず、通過した画分 

 

また、作製した MIPを HPLC用の耐圧カラムに充填し、図 2-2-4に示すオンライン濃縮-LCQTofMS分析系を構築した。

まず hER 活性物質標準混合溶液を使用してピーク形状や回収率を確認した後、茨城県内の下水処理場排水を使用し、

構築した全自動分析システムに適用した。その結果、クロマトグラムのピーク形状は良好であり、数種類の物質が同定

定量され、オンラインシステムにより MIP に吸着した hER 結合活性物質の溶出およびそれらの分離が正確に行われて

いると判断することができた。今後は選択性や回収率の向上についての検討が課題である。 
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図 2-2-4  構築した全自動前処理システム 

 

上述のように、hER 結合活性を有する物質について、多段階精密質量を用いた高精度同定をしつつ網羅的にターゲッ

ト分析する方法を構築できた。また、イオン化抑制の低減や、効率的な精製のための選択的濃縮基材である MIP を新

規に作製し、オンライン分析系を作成した。 

 

2.2.3 活性未知の物質も弁別・検出可能なノンターゲット分析法及び活性物質を計算科学的に推定する手法の開発 

2.2.3.1 目的と経緯 

従来の化学分析はターゲット分析が主流で、高精度な分析のため測定対象以外の物質を除去することが必須であり、

その工程に時間と手間、費用が掛かっていた。また、通常、ターゲット物質毎に分析法が異なることから、測定物質数

に比例して処理負担が増えるという課題があった。近年、このような課題への対応の一つとして、多様な物質を一括検

出する「ノンターゲット分析」が注目されつつある。 

本研究では、ガスクロマトグラフ-高分解能飛行時間型質量分析計を活用した高精度な網羅的分析（ノンターゲット

分析）法を応用し、物質組成や量の変化を迅速・高感度に検出・識別できる環境中化学物質の包括的な環境モニタリン

グの実現と普及による安全安心な社会の実現のための科学技術の社会実装を目指し、手法の開発と改良、課題の解決・

回避法の提案を行うことを目的とした。また、本手法の好例を示すために、モデル地域における河川水の高頻度時系列

モニタリングにより、基準監視だけでは見逃している多様な化学物質組成の変化の捕捉と主要物質の同定も試みた。 

また、河川の上流と下流のような類似度の高い試料について両者のクロマトグラムを減算し、差分ピークを検出する

ための Excel アドオンを開発した。これは液体クロマトグラフ-四重極型飛行時間型質量分析計（LC-QTOFMS）の TOF 

モードでスキャン測定した 2 群のクロマトグラムについて保持時間と各ピーク強度の補正を行った上で減算し、有意差

のあるピークを両者のクロマトグラム群から探し出すものである。2 種の環境水試料を測定した結果の一方を“A 群”

とし、もう一方の結果を“B 群”とした場合、「A 群-B 群」の減算を行うことで、A 群試料に特徴的なピークを定量的

に探し出すことが可能となる。 
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2.2.3.2 方法 

（1）ノンターゲットモニタリングデータ（精密質量マススペクトル）における差の検出 

埼玉県環境科学国際センターの協力を経て小河川のモニタリング地点から採取した 6日分の水試料を用いて、開発し

た網羅分析法の再現性と試料間差（群間差）の検出可能性について評価した。 

6日分の水試料から、それぞれ 5つの分割試料（n=5）を作成し、計 30試料について、撹拌子固相抽出（SBSE）-加熱

脱着（TD）-GC×GC-HRToFMS（アジレント製 7200B）による網羅分析を行った。使用した撹拌子は、ポリジメチルシ

ロキサン（PDMS）皮膜を施したゲステル製 Twister（長さ 20mm、膜厚 0.5mm）、加熱脱着はゲステル製 TDU2 を用い

た。測定には、Zoex2006 GC×GC モジュレーターを内蔵したアジレント製 7890GC と 7200B QTOF を使用した。主な条

件は、質量分解能 : 10,000（半値幅）、データ採取周期 : 33Hz、イオン化電圧 : 70eV、イオン化電流 : 600µAの EI法によ

り測定した。一次元目のカラムは、GL サイエンス製 InertCap 5MS/Sil（長さ 45 m、内径 0.25 mm、膜厚 0.1 µm）とし、二

次元目のカラムは、SGE製 BPX-50（長さ 1.5m、内径 0.1 mm、膜厚 0.1µm）とした。 

 

（2）汎用 GC/MSによるノンターゲット分析における成分分離 

（a）ノンターゲット環境モニタリングへの（GC×GCでない）汎用 GC/MSの導入のため、GC/MS測定データの成分

分離について検討を行った。成分分離には Newton 法による一般化 Kullback-Leibler 情報量基準のアルゴリズムを採用し

た非負値因子分解法（NMF）を用いた。これにピークの検出におけるカラムブリード等からの悪影響を軽減すること

と計算時間の短縮等を図るために、初期値として NMF の結果を再利用するなどの工夫を加えた。また、最適な因子数

は、推算値の実測値との差で評価して決定するようにした。これらは Microsoft Visual Studio 2017を用いてコーディング

し、Intel Core i9-9900K CPU、48GB RAM、Microsoft Windows 10 Pro（64bit）OS を搭載した PC上で実行した。 

 河川水は、星川の榎戸橋（埼玉県加須市）で採取した。河川水試料からの化学物質の吸着は、スターバー抽出法で

行った。50mLの試料水にポリジメチルシロキサンをコーティングした攪拌子（Gerstel Twister、長さ 20mm、膜厚 0.5mm）

を 20℃で 2時間，1200rpmで回転させて接触させた。この攪拌子を加熱脱着ユニット（ゲステル製 TDU）で加熱して吸

着した化学物質を脱着させ、クールドインジェクションシステム（ゲステル製 CIS4）を取り付けたガスクロマトグラ

フ-高分解能飛行時間型質量分析計（アジレント製 7890、ウォーターズ製 GCT Premier）に導入し、スキャンモード

（EI+、m/z 50-800、1Hz）で測定した。GC カラムには、GLサイエンス製 InertCap 5MS/Sil（長さ 45m、内径 0.25mm、膜

厚 0.1µm）を用いた。 

（b）GC/MS で採取された既存データを用い、データの読み込み機能、表示機能、スペクトルのデコンボリューショ

ン機能、スペクトルサーチ機能の処理プログラムを R にて作成した。デコンボリューションは非負値因子分解法

（NMF）をベースとしており、ツールにおいてはマトリクス距離の算出法、初期マトリクスの生成法を選択すること

ができ、状況に応じたデコンボリューションが可能となるよう設計した。スペクトルサーチ機能については、オープン

データとして公開されているマススペクトルのデータベースを利用し、オリジナルピークのマススペクトルの構造推定、

デコンボリューションしたピークの構造推定などがシームレスに可能となるよう設計した。ツールの実際場面での機能

性について調べるため、道路塵埃の抽出液を調製し各種開発機能の適用を行った。 

 

（3）各種測定情報を統合した物質検索と未知物質の同定 

本課題では包括的モニタリングのために、質量・シグナル強度・保持時間データ、あるいはさらに二段階の質量分析 

（MS/MS）によるフラグメンテーションから得られるフラグメント質量を直接比較した。質量分析計はサイエックス

社の四重極・飛行時間型のタンデム質量分析計 X500R を用いた。飛行時間型質量分析計は質量分解能が高く、精密質

量を測定しているために質量分析のデータのファイルサイズは大きく、さらに MS/MS や多次元クロマトグラフィーを

適用することで膨大なものとなる。膨大なデータの処理のために、理化学研究所のグループが開発している MS-DIAL 

を使用した。国内 11 河川水試料について装置が検出できた化合物をアラインメントし、測定される質量・シグナル強
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度・保持時間、あるいはフラグメンテーションを化合物の特性（Feature）で表し、Feature-Based Molecular Networking 

（FBMN）により構造類縁物の同定を行った。 

 

（4）差分クロマトグラム描画ソフトウェアの開発 

差分ピークを描く方法として、測定により得られた Total Ion Chromatogram から Agilent 社製 MassHunter ソフトウェア

のデコンボリューション機能により化合物毎の保持時間、ピーク体積、質量電荷比等の情報を得た。その情報を CSV 

ファイルに出力し、保持時間および質量電荷比のゆらぎをアライメント機能により補正した後、A 群の各ピーク体積か

ら B 群の各ピーク体積を差し引いた。その結果、デコンボリューションにより抽出・アライメントされたピークの ID

（保持時間と質量電荷比）と差分強度の一覧が得られた。また、この差分ピークの保持時間・強度を視覚的に表示する

ために、本ソフトウェアでは差分ピークを棒グラフ化し、簡易的なクロマトグラムとして表現できるようにした。操作

方法は以下のとおりである。 

（a）A 群と B 群の各試料を LC/QTOFMS により繰り返し 3 回以上測定し、保持時間、質量電荷比、ピーク強度をそ

れぞれ得る。その際、ピーク強度補正のための内部標準物質データを含める。 

（b）複数個の各データ群の中でピークの保持時間および質量電荷比の変動許容範囲を設定して、ピークの同一化

（アライメント） をする。アライメントの結果、減算に用いる全てのクロマトグラム上のピークが ID（「保持時間

@m/z」という表示形式とした）毎に整理される。この時に測定毎の感度補正を内部標準物質のピーク強度により行う。

（c）繰り返し測定したデータから、有意差のあるピークのみを選択。これを各試料のピークとする。この A 群と B 群

の各統合クロマトグラムにおける各ピークの減算を行う。（d）減算結果は、横軸に保持時間、縦軸に差分強度（エラ

ーバー付）とした棒グラフとして表示する。また、ピーク ID と差分の有意差との関係も表示する。また、差分ピーク

検出ソフトの性能検証のため環境境水試料を用い、既知物質の添加および未添加試料を調製して LC/QTOFMS 測定し、

その添加物質を差分ピークとして検出することを試みた。河川水を用いてメソミル、ピリミカルブ、イマザリルの d 体

3 種を添加し検証した。 

 

2.2.3.3 結果と考察 

（1）ノンターゲットモニタリン

グデータ（精密質量マススペク

トル）における差の検出 

ノンターゲット環境モニタリ

ングでは、従来の環境モニタリ

ングのように特定の物質が環境

基準を超えているかどうかを監

視するのではなく、「異常」、

言い換えれば、いつもとは異な

る状態を検出することが肝心で

ある。そのためには、日常（平

常）の状態を知る必要があると

同時に、日常と定義された状態

との差を検出できる手法を確立

することが重要になる。環境ノ

ンターゲットモニタリングにお

ける測定値の誤差が小さけれ

 

図 2-2-5 GC/MSを活用したノンターゲット環境モニタリングにおける、 

データ処理と異常検出のフロー図 
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ば、異常の検出感度と精度が高くなると予想される。 

環境ノンターゲットモニタリングでは、GC×GC/HRToFMS測定データの時系列的比較を行った。従来の方法では、

物質同定できない成分が多数ある（むしろ、同定できない成分がほとんど）うえに、物質の同定までのデータ解析に時

間がかかることが問題であったが、検討した方法は、物質を同定せずマススペクトルを直接比較するもので、迅速で解

析によるデータの取りこぼしや誤同定がない、自動化がし易いといった利点がある。今回は差の比較のために、同一河

川試料を 5つに分割し、n=5として GC×GC/HRToFMS測定することにより、統計的にマススペクトルデータの比較を

行った。そのデータ比較と差の検出の全体フローを図 2-2-5に示す。 

分析の結果、いずれの試料からも 2,000を超す成分が検出された。その中から 80成分について個々に定性・定量再現

性と試料間差を評価した。 

まず、検出成分のうち、80成分について、分割試料（n=5）の測定再現性を評価した。再現性が高ければ、手法の信

頼性が高いといえ、異常の検出を敏感かつ精度よく行える可能性がある。 

再現性の評価は、次のような 3つの基準を設け、全ての基準を満たす成分についてのみ、試料間の比較（群間差、異

常検出）に用いることを考えた。 

基準 1: GC1および 2における保持時間がそれぞれ±0.25、±2.5 %の範囲内。 

基準 2: マススペクトルが同じ（NISTライブラリーサーチによる第一候補名が同じ）。 

基準 3: 総イオン強度の相対標準偏差（RSD）が 15%以下、あるいは強度値が±25%の範囲内。 

今回、6日分の水質の網羅分析結果について、各基準の通過率を 80成分×分割数 5の総数 400に対する比として求め

たところ、それぞれ、51-75%、39-53%、22-43%となった。この時、基準 2と 3には、外れ値を除外した残りの数が 4以

上で、かつ当該基準を満たせば救済するという措置を採ることで、基準１、2の通過率は 66-89%、56-78%となった。3

つの基準をすべて満たす成分は、全体（80成分）の 2-4割ほどしかなかったことになり、使用した網羅分析法の再現性

には改善の余地が認められた。 

当初設定したRSD15%以下という基準 3を通過可能なものは、154/480 と 3割ほどであったが、基準を RSD50%以下

とすると、323/480 で約 6割が通過可能となった。また、RSDが大きい（再現性が悪い）成分には偏りがみられた。例

えば、成分 ID : chk09、10、13、34、67などは、6日分のどの試料でも RSDが大きく、極めて検出が不安定な成分であ

ることが分かった。 

次に、基準 2まで通過した成分（救済措置を含む通過率は 56-78%）について、試料間差が検出可能か評価した。試

料間差の評価には、ノンパラメトリックな群間差検定法の一つであるクラスカルウォリス検定を用いた。基準 2まで通

過しなかった成分は、検定不能であった。p値が 0.01未満のものは 40成分あり、検定した成分の半数超となった。p値

0.05未満とした場合、53/75 と約 7割となった。このことから、今回の網羅分析の再現性は必ずしも高くはないが、多

くの成分で試料間差が検出可能であることが確認できた。 

検定で有意差がみられた成分の中には、経時的に増加・減少傾向がみられるものがあった。これらの成分について、

NIST14および NIST17によるライブラリ検索を行ったところ一致係数（MF）700以上で、増加傾向にあったものの例と

して、butylhydroxytoluene（CAS No. 128-37-0）、2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol diisobutyrate（CAS No. 6846-50-0）、methyl 2-

benzoylbenzoate（CAS No. 606-28-0）などが、減少傾向にあったものとして 2,3,4,5,6-Pentachloroaniline（CAS No. 527-20-

8）、p-Isopropenylphenol（CAS No. 4286-23-1）、benzo[k]fluoranthene（CAS No. 207-08-9）などが挙げられた。 

 

（2）汎用 GC/MSによるノンターゲット分析における成分分離 

（a）NMFを適用して得られた保持時間 36.50minのピークの質量スペクトルを NIST 17質量スペクトルデータベース

を用いて検索したところ、除草剤成分である Pretilachlorが最上位の候補として挙げられ、確率も 92.7%と高かった。一

方、処理前の質量スペクトルでも、Pretilachlorが最上位の候補として挙げられたが、確率は比較的に低く 36.4%であっ

た。また、本ピークの保持時間と質量スペクトルは、Pretilachlorの標準物質のものとも良好に一致した。 
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NMFを適用して得られた保持時間 36.81minのピークの質量スペクトルについても NIST 17質量スペクトルデータベ

ースを用いて検索したところ、除草剤成分である Oxadiazonが最上位の候補として挙げられ、確率も 89.0%と高かっ

た。一方、処理前の質量スペクトルでは、他の物質が候補として挙げられ、確率も 11.7%と低かった。 

このように、環境試料の GC/MSスキャン測定データに、改良を加えた NMF（非負値行列因子分解）を行うことで、

試料中に含まれていた化学物質の質量スペクトルとクロマトグラムを良好に得ることができた。TICクロマトグラムで

は複数の化学物質のピークが重なって検出が困難な場合でも、本法を適用することにより、ピークを単独で得ることが

期待できることから、本法は化学物質の包括的なモニタリングに有効であると考えられる。 

また、本法で得られたピークの質量スペクトルを NISTライブラリで化学物質を検索すると、候補物質との適合度が

向上することから、本法を応用することによりコンピュータ上で測定データから妨害物質の影響を低減させて定量性を

向上できるものと期待される。 

（b）本課題で作成した GC-MSデコンボリューションツールにより、対象データについてトータルクロマトグラム

のピーク形状を認識し、分割してピークリストを作成することが可能となった。また、任意のピーク中のマススペクト

ルの組成パターンの変化に基づき、重なり合ったピークをデコンボリューションにより分離することが可能となった。

スペクトルサーチ機能も実装に成功し、オリジナルピークおよびデコンボリューションピークのマススペクトルの構造

推定が可能となり、簡便にデコンボリューションの妥当性評価を行う事が可能となった。道路塵埃の抽出液に構造既知

の標準物質を添加した試料を GC-MSで分析した。このデータを本ツールで読み込んだところ、正常にクロマトグラム

を読み込むことができ、任意に選択したピークを各種設定条件でデコンボリューションできた。添加した標準物質の

1-Octanolが溶出する保持時間のピークを選択し、デコンボリューションを行いそのスペクトルを実装したデータベース

に照会しサーチを実施したところ、確かに 1-Octanolがヒットする事を確認した。またデコンボリューションを実施し

ないオリジナルのマススペクトルと 1-Octanolとのマッチファクターよりも、デコンボリューションしたマススペクト

ルのマッチファクターの方が高く、デコンボリューションによって純度の高いマススペクトルを抽出できた。 

本ツールはウェブアプリケーションとして実装し、URLからアクセスすることができ、フリーで利用可能な状態と

なっている。尚、本ウェブアプリケーションは利用性や機能改良のため予告なく改変されることがある。 

 

（3）各種測定情報を統合した物質検索と未知物質の同定 

正イオンモードについて約 3200 個の  Feature がアラインメントされた。そのうち、1753 個について MS/MS が取得さ

れ、25 個についてライブラリヒットがあった。負イオンモードでは 約 2300 個のイオンがアラインメントされた。その

うち、1477 個に MS/MS が取得され、36 個についてライブラリヒットがあった。使用したライブラリは正イオンで 7 

万、負イオンで 3 万以上のスペクトルが含まれるが、ライブラリ上の化合物数は 1 万程度であり、明らかに足りていな

いことが示されているといえる。 

ライブラリヒットの結果を見ると、農薬、医薬品、リン系難燃剤、脂質、界面活性剤等の名前が見られた。一方で、

複数のアダクトイオンやインソースフラグメンテーションを起こしている化合物については正しいとは考えられない候

補をヒットさせているものが多かった。FBMNの情報と併せて MS/MS のデータを手動で読み直すと多くの化合物は予

測することができた。FBMN は分子式や MS/MS のデータから各 Feature の相関関係を可視化するが、保持時間情報も組

み合わせると、より効果的なデータ処理が期待できる。 

 

前処理を大幅に省略する GC×GC/HRToFMS測定による迅速かつ網羅的な測定法を、実際の河川水や環境大気の連続

測定に適用した。GC×GC/HRToFMS測定で得られる精密質量データを物質同定することなく、生データのまま比較す

ることでも差の検出が可能であることをノンパラメトリックな多群比較などの統計的手法により確認した。データの各

種（保持時間、質量、強度）のばらつきは、差の検出力に影響を与えることから、小さな差を検出するためにはそれぞ

れの精度向上が必要であった。 
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また、一般に普及している汎用 GC/MSによる測定データに、本研究で開発した非負値行列因子分解（NMF）を施す

ことにより、精度良いデコンボリューションが可能であることを確認した。河川水への応用では、データ分解前には確

認できなかった数十種の農薬成分を同定することに成功した。 

本研究課題では、GC/MS法による迅速かつ包括的な環境モニタリング（ノンターゲット環境モニタリング）につい

て、課題を明らかにしつつ、実用化に向けての道筋を示すことができた。 

 

（4）差分クロマトグラム描画ソフトウェアの開発 

このソフトウェアは Microsoft 社製の Excel のアドオンで操作するものである。インポートするデータは TOF モード

で測定したクロマトグラムを Agilent Technology 社製の Mass Hunter ソフトウェアにより、ピークの単一化 （図 2-2-6 

（a） 参照）を実行するアルゴリズム“Find by Molecular Feature”で各ピークの保持時間、精密質量、ピーク体積を

CSV ファイル形式にしたものである。このソフトウェアでは差分ピークを可視化するためクロマトグラムを横軸に保

持時間、縦軸に差分ピークボリュームとした棒グラフとして表現することとした（図 2-2-6（b） 参照）。 

続いて、差分ピークの検出が正しく行われているか確認するため、環境水試料に内部標準物質の他にメソミル、ピリ

ミカルブ、イマザリルの d 体を添加する試料と添加しない試料を用意し、添加試料を“A”、未添加試料を“B”とし

て繰り返し測定を行い、差分検出を行った。その結果、図 2-2-6（c）に示した通り有意差のあるピークの順に並べたと

ころ、添加した 3 種の d 体のうち 2 種を差分ピークとして検出することができた。有意差が認められず検出できなかっ

た添加物質に関しては、イオン化抑制による感度の低下に起因するものと考えられた。測定面での分離能の向上や感度

向上等が課題である。 

 

 

 

図 2-2-6 差分ピーク検出の概念図 

(a): ピークの単一化を“Find by Molecular Feature”により実行した結果 

(b): 差分ピーク可視化のための棒グラフ （上段より A 群ピーク、B 群ピーク、差分ピーク） 

(c): 差分ピークとして検出された中でも有意差のあるピーク 
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2.2.4 影響志向型分析による適用例 

2.2.4.1 目的と経緯 

以上の各サブテーマにおいて高度化した技術を統合的に適用し、下水処理場排水を対象に、活性本体の探索を事例的

に展開した。まずバイオアッセイによって活性を確認したが、そのうちhER結合活性について網羅的ターゲット分析、

ノンターゲット分析を行った。 

 

2.2.4.2 方法 

測定試料: 茨城県 流域下水道事務所 霞ケ浦浄化センターの放流水を 2018年 9月 3日正午に採水して試料水とした。こ

の資料水を Empore C18 ディスクにより抽出・濃縮したものを測定試料とした。その他、バイオアッセイや分析手法等

の方法は上述の通りである。 

 

2.2.4.3 結果と考察 

環境試料中の活性要因物質の探索: 共通の環境試料を用い、各サブテーマで開発してきた手法を統合的に用いること

で活性要因物質の探索と寄与率算出を進めた。 

まず迅速バイオアッセイにより活性を測定したところ、哺乳類培養細胞を用いるアッセイで 1.3 ng E2-EQ/L、酵母を

用いるアッセイで 7.3-7.8 ng E2-EQ/L の hER 結合活性が認められた。そこで、本試料を hER 活性物質を選択的に精製可

能な MIP で処理し、いずれのアッセイ系でも活性を保持したまま精製されたことが確認された。SDB 抽出液と MIP 処

理液について、それぞれを 4分割し n=4としてGCxGC-HRToFMSで測定し、検出されたピークの出現再現性（保持時間

の RSD: 30%以下）、信号強度のバラツキ（RSD: ＜30%）、物質同定（定性）の再現性（NISTライブラリ検索結果の一

致度）をケース-コントロール群間比較が可能かという観点で評価した結果、有意の強度（信号強度: 400,000）で検出さ

れる 791 のピークのうち、抽出液群で 133 ピーク（16.8%）MIP 処理群で 137 ピーク（17.3%）の定性再現性が高かった

が、両群で同一物質として比較可能なものは 26 ピークに過ぎなかった。そのうち、MIP 群と抽出液群で濃度差（平均

値の差: 30%）がなかったものは、15種、MIP群の方が高いものが 6種、MIP群の方が低いものが 5種であった。 

定性再現性を無視（トータルイオン強度のみを比較）した場合、両群で差がなかったものは 226 種、MIP 群が高いも

の 119種、MIP群が低いもの 77種となった。一方、n=4による分割測定でマススペクトルの再現性を加味した場合には、

hER活性物質である可能性があるものは 21（15+6）成分にまで絞り込むことができた。 

一方、LC-MSMS等による網羅分析を行ったところ、E1（9,200 ng/L）、17β-E2（2,300 ng/L）、Tebuconazole（21 ng/L）

等、43物質（0.002~9,200 ng/L）が検出された。検出され

た濃度と比活性から寄与率を算出したところ、E1 が

20%、17β-E2 が 30%、17α-E2 が 6.2%と比較的高く、以

降は 16α-hydroxy E1 が 0.73%、E3 が 0.33%と 1％以下と

なった（図 2-2-7）。検出された全物質を合計したとこ

ろ、寄与率は 56.8%となり、活性の半分以上を説明する

ことができた。 

一方、不検出だった物質について、その検出下限値

を用いて寄与率を算出し合算すると合計で約 130％とな

り、不検出物質に対する更なる高感度化が課題であ

る。なお、MIP に保持された画分の LC/TofMS 測定で

は、約 700個の未同定ピークが存在しており、その中に

寄与率の高い物質が存在する可能性も示唆された。 

 

図 2-2-7 hER活性を有する 71物質の活性寄与率 
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2.2.5 まとめ 

本プロジェクトでは、環境媒体中に存在する多種多様な化学物質による生態影響について、その包括的な影響を迅速

に把握するための in vitroバイオアッセイバッテリを構築した。8種類のレポータージーンアッセイにより大気汚染防止

法および水質汚濁防止法の規制物質の 9 割以上が検出可能であった。網羅的ターゲット分析法の開発では、エストロゲ

ン受容体結合を示す全 143物質のうち、LC/MSでイオン化・分析可能な 123物質を対象として、多段階精密質量を用い

た LC-QTofMS による一斉分析法、高精度同定法を作製した。また、hER 結合活性物質を選択的に捕集可能な分子鋳型

（MIP）を開発し、環境試料中の hER活性を保持したまま精製可能なことを確認した。またこの MIPを高耐圧カラムに

充填したものを前処理基材とした MIP-LCQTofMS オンライン自動分析計を開発した。ノンターゲット分析法では、次

世代の環境モニタリングの要素技術として、GCxGC-HRToFMSを中心とした分析法を開発・最適化した。なお手法の性

能評価にあたり、埼玉県環境科学国際センター、東京都環境科学研究所ほか地方環境研究所の協力を得た。また計算科

学的解析手法の開発では、NMF（非負値行列因子分解）法によるデータ解析を実施することにより、効果的な成分分

離が行えることが明らかとなり、ノンターゲット分析への活用の可能性が示された。さらに、多数のクロマトグラムを

2 群に分けた際の、差分クロマトグラムを描画するソフトウェアの開発を行った。以上の高度化された要素技術を統合

し、実際の環境試料の EDA を展開した結果、下水処理場排水から検出された hER 結合活性のうち 56 を既知 43 物質に

より説明できた。要因未同定の活性については、MIP を用いた差異解析からいくつかの活性候補物質が抽出された。ま

た GCxGC-HRToFMSによるノンターゲット分析解析からは 21成分に絞り込むことができた。 

以上のように、迅速バイオアッセイによる活性評価、網羅的ターゲット分析法、ノンターゲット分析法およびその解

析法による、環境中の活性要因物質探索のためのスキームを、地方環境研究所との協働のもと、実例を挙げて提示でき

た。更なる感度・分解能・網羅性、活性選択性および簡易迅速化等の発展要素も見出した。 
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2.3 生態学モデルに基づく生態リスク評価・管理に関する研究（PJ3） 

化学物質等の人為的環境かく乱要因が生物群集構成に与える影響を適切に評価して管理を行うことが重要である。し

かし、通常モニタリングデータからは、環境かく乱要因と生物群集構成の相関関係しか知ることができないために、そ

の相関関係から選定された対策を講じたとしても生態系が十分に保全されるとは限らない。本プロジェクトでは、有効

な対策を講じるために、ニッケルを事例として、環境かく乱要因が生物群集に与える因果効果を推定した。また、河川

の底生動物の摂食機能形質と環境要因に関する広域データセットを解析することにより、ネオニコチノイド系殺虫剤に

よる生物への影響の地域間の一貫性を評価した。さらに、環境かく乱要因に対する水域生態系の反応を予測する生態系

モデルと、種多様性維持機構を解明する生物群集動態モデルを構築し、生態系保全のために重要なプロセスを解析した。 

 

2.3.1 ニッケルが河川の水生昆虫に与える介入効果の推定 

2.3.1.1 目的と経緯 

重金属は、人間の生活に不可欠な物質である一方で、しばしば水生生物に対して強い毒性を示すことが知られている。

そのため、それらの生態リスクを評価して、水質環境基準値の設定などの管理施策を適宜講じることが必要である。化

学物質の生態リスク評価には、曝露評価や影響評価などいくつかの段階が含まれるが、生態影響評価については、メダ

カやミジンコといった標準的な試験生物種を用いた実験室内での毒性試験が主要な役割を果たしており、現在も数多く

の試験が実施されている。その一方で、実環境における生物の個体群および群集レベルでの影響は室内試験の結果から

予測することが困難なため、野外での生物と重金属濃度の観察結果も、生態影響評価において重要な役割を担う。しか

し、野外調査から得られたデータセットには様々な要因によるデータのばらつきが存在しており、それらの一部は、重

金属の因果効果の推定にバイアスを生じさせる。野外調査データセットを用いた重金属が生物に与える因果効果の推定

には、事前の精緻な調査デザインおよび統計的因果推論のいずれかまたはその両方が必要となる。 

本研究では、国内 8 府県で河川調査を実施し、そこから得られたデータセットに対して統計的因果推論の手法を適用

することで、水生昆虫群集に対するニッケルの因果効果の大きさを推定することを目的とした。ニッケルは、メッキや

ステンレス鋼などに使用される重要な物質である一方で、水生生物に対するその生態毒性の強さから、日本を含む幾つ

かの国において、環境基準値の設定に係る議論がなされている最中である。 

 

2.3.1.2 方法 

2016年 11月から 2017年 1月、国内の 8府県 14水系上の 45地点において、底生動物の採集、河川水の採集、および

河川の物理的特性（流速など）の調査を行った。調査地点は、ニッケルの廃鉱山および製品の製造過程でニッケルを取

り扱っている工場の周辺を中心に選定した。調査では、45地点の合計で53,814個体（54科 196種）の水生昆虫が採集さ

れ、本研究ではそれを基に、各地点での水生昆虫の種の多様度指数をシンプソンの方法に基づいて算出した。多様度指

数の値は、最も高かった地点では 0.93、最も低かった地点では 0.12であった。また、河川水の化学成分の分析結果を基

に、ソフトウェア WHAM を用いて、ニッケルを含む重金属類のフリーイオン濃度を推定した。推定されたニッケルの

フリーイオン濃度は、最も高かった地点では 183.56  μg/L、最も低かった地点では 0.21 μg/Lであった。この最大濃度は、

先行研究において室内毒性試験に基づいて推定されたニッケルの慢性毒性値 1)と比較して、十分に大きかった。 

回帰分析の枠組みを利用して因果効果を推定する際には、交絡因子、中間変数、操作変数、効果修飾因子などの有無

を把握することが重要となる。そこで本研究では、それらの要因を特定するために、河川における化学物質の生態リス

クに関する文献情報の整理を行い、本研究のデータセットにおける水生昆虫の種の多様度と種々の環境要因の間の因果

関係をモデル化した構造的因果ダイアグラムを構築した（図 2-3-1）。そして構築した因果ダイアグラムを基に、バッ

クドア基準と呼ばれる共変量選択基準を満たすような共変量セットを決定した上で、重回帰分析を実施し、水生昆虫の

多様度に対するニッケルなどの因果効果の大きさを推定した。 
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2.3.1.3 結果と考察 

重回帰分析の結果から、水生昆虫の多様度に対するニッケルの負の因果効果が示唆された（図 2-3-2）。また、流速

の正の因果効果も示唆された。しかし、これらは統計的に有意ではなかった。その一方で、総有機炭素濃度には有意な

負の因果効果がみられた。調査を実施した 45 地点は主に都市近郊に位置していたため、人間の生活排水などによる有

機汚濁が水生昆虫の多様度を低下させている可能性が考えられた。また、統計的因果推論でない手法、つまりバックド

ア基準に基づいて交絡因子の影響などを統制しなかった重回帰モデルでは、ニッケル濃度の低減による多様度指数の回

復レベルを過小に見積もってしまうことが示された。この結果は、各河川内においてニッケルのフリーイオン濃度と総

有機炭素濃度が相関していたために生じたものであると考えられた。 

以上の結果から、濃度が相関している複数の化学物質の管理に包括的に取り組む場合においても、統計的因果推論で

ない手法に基づいた生態影響評価では、生態系の回復を目的とした各物質の管理（濃度低減）に対する最適な努力配分

が困難であることが考えられる。 

 

 

 

 

2.3.2 河川の生態系機能に対するネオニコチノイド系殺虫剤の広域生態影響の評価 

2.3.2.1 目的と経緯 

農薬の水域生態系に対する負の影響は長年着目されており、中でもネオニコチノイド系殺虫剤は、その水溶性と節足

動物に対する選択的毒性の高さなどから、特に大きな懸念がなされている。野外調査から得られたデータセットを用い

た生態影響評価研究では、調査を実施した地点が母集団（例えば日本）をどの程度代表しているのか、すなわち一般化

可能性の問題が伴う。また、ネオニコチノイド系殺虫剤の生態影響に関するこれまでの研究では、生物群集の総個体数

や総種数といった単純な変数が用いられることが多かった。しかしこのような変数を用いた評価では、生物の群集構造

の置換（例えば、曝露に敏感な生物がいなくなって生じた空白ニッチへの、曝露に鈍感な生物の進出）による河川の生

態系機能の損失などといった、生態学的に大きなインパクトを見逃してしまう可能性がある。 

本研究では、ネオニコチノイド系殺虫剤、その中でも特に日本で出荷量が多いイミダクロプリドとジノテフランの広

域での河川生態系への影響の有無を評価するため、河川の底生動物と環境要因に関する広域データセットを解析して、

図 2-3-1 本研究の河川調査データセットの 

生成メカニズムを表した構造的因果ダイアグラム。 

矢印は原因から結果に向かって伸びている。 

図 2-3-2 ニッケルのフリーイオン濃度、総有機炭

素濃度、および流速の各条件における、水生昆虫の

種の多様度指数の予測値。「低」および「高」は 

それぞれ、野外調査で観測された値の第一、 

第三四分位点とした。エラーバーは 95%信頼区間を 

示している。 
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日本国内の 4地域（本州東部、本州中部、中国・四国、九州）における、イミダクロプリドおよびジノテフランの推定

環境中濃度と 7つの摂食機能群それぞれの個体数の間の関連を評価して、さらに、それらの地域間一貫性の有無を検討

した。 

 

2.3.2.2 方法 

本研究では、県別農薬出荷量データベースと GIS 多媒体環境動態予測モデルを用いて推定された 42 種の農薬の推定

環境中濃度、河川環境データベース、および水文水質データベース内の情報を統合して作成された、生物と環境要因に

関する広域データセットを解析した。データセットに含

まれる調査地点数は、本州東部は 94地点（12河川）、本

州中部は 28 地点（6 河川）、中国・四国は 37 地点（7 河

川）、九州は 32 地点（5 河川）であった（図 2-3-3）。北

海道は、生物と環境の特徴が他の地域と大きく異なる一

方で調査地点数が限られていたため、解析から除外し

た。 

統計解析には、多変量解析の一つである偏冗長性分析

を用いた。目的変数は、7つの摂食機能群（破砕食者、濾

過食者、採集食者、刈取食者、捕食者、腐肉食者、寄生

者）それぞれの個体数とした。この統計手法によって、

生活排水による水質汚濁、イミダクロプリドとジノテフ

ラン以外の農薬、河川固有の未観測要因などによる目的

変数の値のばらつきを除いた上で、イミダクロプリドと

ジノテフランに着目した評価を行うことができる。 

 

2.3.2.3 結果と考察 

イミダクロプリドにおいては、河川中の物質循環におい

て重要な役割を担う破砕食者を含む 5 つの摂食機能群の個

体数との間に、負の関連がみられた（本州中部の解析結果

の例を図 2-3-4 に示した）。さらに、イミダクロプリドの

それらの負の関連は、国内の 4 つの地域全てに一貫したパ

ターンであった。このような結果は、国内の広範な地域に

おけるイミダクロプリドの生態影響の存在を示唆している

と考えられた。 

一方、ジノテフランにおいては、いずれの摂食機能群の

個体数との関連についても、地域間で一貫したパターンは

見られなかった。しかし、ジノテフランの解析結果につい

ては、その推定環境中濃度が先行研究で報告されている毒

性値と比較してもあまり高くなかったことや、イミダクロ

プリド濃度との多重共線性などが影響している可能性が考

えられたため、今後さらなる検討が必要であると結論付け

られた。 

 

 

図 2-3-3 本研究で解析したデータセットに含まれる 

191の調査地点と 4地域の区分。 

図 2-3-4 本州中部地方における偏冗長性分析の結果。

黒菱形が 7つの摂食機能群の RDAスコアを示しており、

原点を起点として殺虫剤濃度と反対に位置する機能群

に、負の関連がある。 
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2.3.3 水域生態系モデルを用いた化学物質が生態系に与える影響の評価 

2.3.3.1 目的と経緯 

従来、化学物質が生物に与える影響については、ミジンコやメダカなどの標準的な試験生物種を用いて行われてきた。

実際の生態系には数多くの種が存在するが、生態毒性試験で用いられる試験生物種の選定に生態学的な観点はあまり考

慮されていないため、試験結果に基づいて決定された管理施策が生態系の保全に結び付くとは限らない。そこで本研究

では、化学物質が生態系全体にどのように影響を与えるのかを明らかにするために、水域生態系モデルを開発した。 

 

2.3.3.2 方法 

 本研究では、河川を想定した水域生態系モデルを開発した。このモデルは 2 タイプの植物（藻類、水草）、3 タイプ

の無脊椎動物（草食、肉食、デトリタス食）、3タイプの魚（草食、

肉食、魚食）で構成される。(図 2-3-5)。それぞれのタイプは複数の

種を含むように設定した。水中での栄養塩濃度、デトリタス濃度は

それぞれ一定とするが、これらの濃度を変えることにより、貧栄養

から富栄養まで、様々な条件の河川生態系を再現できる。このモデ

ルを用いて、仮想的な化学物質の影響を解析する。化学物質は水か

らの吸収と食物からの摂取（食物連鎖）の二つの経路でそれぞれの

生物体内に入る。吸収速度、食物連鎖経由での移行係数は種によっ

て異なる。化学物質には急性的な影響と慢性的な影響を考える。あ

る生物への急性的な影響は、その日の化学物質の体内濃度、慢性的

な影響はある一定期間の平均濃度で決定する。化学物質はそれぞれ

の種の成長率、死亡率、捕食努力量のいずれか単独、もしくは複数

に影響する。化学物質の体内濃度が高くなるほど影響が大きくなる

が、化学物質への耐性は種毎に異なる。 

 

2.3.3.3 結果と考察 

このモデルを用いて、系に流入する栄養塩量を変えたシミ

ュレーションを行った結果、富栄養状態では多様性が高く、

特に上位捕食者のバイオマスが高くなるが、貧栄養状態では

その逆になるという、実際の生態系で見られる特徴を再現で

きた。そこで、富栄養状態、貧栄養状態それぞれの条件で構

築された生態系が仮想的な化学物質に対してどのような反応

をするのかを解析するシミュレーションを行った。その結

果、富栄養、貧栄養にかかわらず、動物は化学物質濃度が高

くなると多様性、バイオマス共に単調に減少した（図 2-3-6。

図はバイオマスのみ）。藻類、水草は、多様性については動

物と同様に化学物質濃度が高くなるにつれて減少したが、バ

イオマスについては複雑な反応を示した(図 2-3-6)。富栄養状

態の生態系の水草は、化学物質が低濃度の時に一度バイオマ

スが減少した後、化学物質濃度が高くなるに従ってバイオマ

スが増加していく。これは、草食性無脊椎動物が減少したた

めに水草に対する摂食圧が減少し、水草のなかで化学物質耐

性を持っている種が大きく増殖するためだと考えられる。富

図 2-3-5 水域生態系モデルの物質循環構造。

矢印は栄養塩の移動経路を表す。黒枠で囲まれ

た構成要素はそれぞれ複数の生物種を含む。  
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図2：仮想的な化学物質の濃度に対するバイオマスの変化。縦軸が
バイオマス、横軸が仮想的な化学物質の濃度を表す。左側の列のグ
ラフは富栄養状態、右側の列のグラフは貧栄養状態での結果を表す。
各プロットはそれぞれ1000回のシミュレーションの平均値を表す。

化学物質濃度

図 2-3-6 仮想的な化学物質の濃度に対する 

バイオマスの変化。縦軸がバイオマス、横軸が 

仮想的な化学物質の濃度を表す。左側の列の 

グラフは富栄養状態、右側の列のグラフは貧栄養 

状態での結果を表す。各プロットはそれぞれ 

1000回のシミュレーションの平均値を表す。 
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栄養状態での藻類についても、化学物質濃度が中程度の時までは水草と同様にバイオマスが増加するが、高濃度になる

と水草とは逆にバイオマスが減少した。これは、化学物質が高濃度の時は草食性無脊椎動物がほぼいなくなるために、

水草と藻類の競争が草食動物によって緩和されることがなくなり、背が低くて競争に弱い藻類のバイオマスが減少した

と考えられる。貧栄養状態の生態系の水草、藻類でも化学物質濃度が中程度までは似た傾向を示すが、高濃度になると

水草、藻類ともに減少する。貧栄養状態では、水草 1種が保持できるバイオマスが限られる。そのため、化学物質濃度

が高濃度でわずかに生き残った水草が、草食性無脊椎動物がいない条件でも十分にバイオマスを増加させられなかった

と考えられる。このように、生物間相互作用を考慮すると、特にバイオマスについては、化学物質の曝露に対して複雑

な反応を示すことが示唆された。 

 

2.3.4 効果的な生物多様性保全に向けた生物群集動態モデル・中立性検定の開発と断片化影響の評価 

2.3.4.1 目的と経緯 

東南アジア熱帯林は、世界でも有数の生物多様性ホットスポットである一方、主に人為的要因によって森林断片化が

進んでいる。生物多様性を保持するための効率的な保全を目指すには、熱帯林における種多様性維持機構を明らかにし、

熱帯林断片化景観での持続的な管理手法を提案することが必要である。 

生物群集構造や多様性を決定する主要なメカニズムとして、すべての個体の生存に関わる形質に差がなく、確率的な

変動だけで種の共存が可能であるとする確率的要因が重要であるとする中立モデルがある。従来の中立モデル 2)では、

種間差を考慮しないといった現実に即さない極端な仮定をおいているにもかかわらず、特に熱帯林群集などの多様性の

高い群集に当てはまりがよいことが示されている。これは、モデルの当てはめの際のパラメータのオーバーフィッテイ

ングによる統計的検出力の不足のために起きることが指摘されている 3)。また、群集サイズが変動しない（ゼロサム）

といった群集動態の仮定も現実的ではないため、群集動態を記述するモデルとして適切ではないとの批判もあった。そ

こで本研究では、まず群集サイズが変動する（ノンゼロサム）群集動態のモデルを基礎として、現実的で頑健性の高い

中立性検定モデルの開発を行った。次に、ノンゼロサム群集モデルを用いて、熱帯林の生息地の断片化などの環境かく

乱要因による種多様性の影響を明らかにするため、断片化シナリオを設定し、群集動態のシミュレーションを行った。 

 

2.3.4.2 方法 

ノンゼロサム群集モデルでは、メタ群集において種多様性のパラメータに従って種分化が起こり、地域の種多様性の

プールおよび局所群集の種のソースとなることを想定している。出生と死亡は、局所群集でランダムに起こり、メタ群

集から局所群集へ移入が起こる。この時、3 つのイベントは確率的に起こり、局所群集のサイズは出生や移住で増加す

るが、死亡によって減少する。これまでの中立モデル 2) では、この出生、死亡、移住を積算するとゼロであると仮定し

ていたが、本研究ではサイズの増減を許容するモデルとしており、この点が従来と大きく異なる点である。 

次に、ノンゼロサム中立検定の開発を行った。この検定では、生物群集の 2つの異なる時点でのセンサスデータを用

いる。ここで、1回目と 2回目のセンサス間の種組成の違い、特に 2回目のセンサスで占められた新種の数（Nsp）に注

目した。ノンゼロサムでかつ中立の動態を持つ生物群集を仮定した場合の Nsp分布を帰無モデルとし、実際のセンサス

データと比較して、統計的な有意性を検定した（"ノンゼロサム Nsp検定 "）。まず、この検定のバリデーションとして、

異なるパラメータ設定での大規模なシミュレーションを行い、ノンゼロサム Nsp検定の検定力を検証した。次に、種多

様性の高いパナマとマレーシアの熱帯林群集の長期動態観測データを用いて、ノンゼロサム Nsp検定を行った。 

ノンゼロサム群集モデルを用いた断片化群集のシミュレーションを行った。群集の断片化のシナリオとして、（1） 

生息地隔離による移入の減少、（2） 生息地の減少によるメタ群集の種多様性の減少の二つを仮定した。（1）は、メ

タ群集から局所群集に移入が半分に減少すること、（2）はメタ群集の種多様性が半分に減少することを仮定し、その

ほかのパラメータは変化させていない。それぞれのシナリオで大規模なノンゼロサム群集モデルを用いたシミュレーシ

ョンを行い、連続する群集（ヌルモデル）に対して、断片化した際の新規種数（Nsp）の分布を得た。 
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2.3.4.3 結果と考察 

開発されたノンゼロサム Nsp検定は、バリデーションの結果、頑健性が高いことが確認された。また、パナマとマレ

ーシアの熱帯樹木群集のデータセットにノンゼロサム Nsp 検定を適用した結果、観測間隔が長く、Nsp が大きい場合で

どちらの熱帯林でも中立性が棄却された。このことは、確率的な要因よりも決定論的要因の生態プロセスが、熱帯林群

集の種多様性維持に貢献していることを示している。また、新しく開発されたノンゼロサム Nsp検定は、中立性を検討

する有効な方法であり、特に観測された Nspが大きい場合には有効な統計的検出力を持つことが示唆された。生物多様

性の中立モデルは、群集生態学において種の多様性や相対存在量を支配する生態学的プロセスを見極めるための帰無仮

説として不可欠な役割を果たしている。この新しい検定は、群集生態学の課題でもあったノンゼロサム群集を用いてい

る点からも、この分野にとっても大きな成果となった。 

ノンゼロサム群集モデルを用いた断片化群集のシミュレーションの結果から、生物群集の断片化によって新規種数は

有意に減少することが明らかになった（図 2-3-

7）。新規種数が減少すれば、群集全体の多様性も

減少するため、断片化は種多様性の維持に負のイ

ンパクトを与えると考えられる。また、二つの断

片化シナリオ間でも、新規種数へのインパクトに

は差があり、生息地隔離よりも生息地の減少の方

がより強い負の影響があることが明らかになった

（図 2-3-7）。これらの結果は、効果的な種多様性

の保全のためには、地域全体（メタ群集）の種多

様性を保全するような生息地保全の重要性を示唆

している。 

 

2.3.5 まとめ 

全国 14 水系上の 45 地点において、底生無脊椎動物の群集構成と周辺の環境要因に関するデータ収集を行い、ニッケ

ルが底生動物群集に与える因果効果を推定した。河川における重金属汚染の生物指標の一つである EPT 種数とニッケ

ル濃度の間に負の相関関係がみられたが、その相関関係は河川の物理的特性（流速）の影響を統制できていないことに

よって生じた擬似的なものであることが明らかになった。統計的因果推論を用いない生態影響評価に基づいて施策決定

を行った場合、水生昆虫群集の回復に対して適切ではない努力量を投じる可能性があることを定量的に示すことができ

た。ネオニコチノイド系殺虫剤の広域生態影響評価では、イミダクロプリドにおいては、破砕食者を含む 5 つの摂食機

能群の個体数との間に負の関連がみられたが、ジノテフランは地域間で一貫した影響は見られなかった。 

また、化学物質が生態系に与える影響を解析するための水域生態系モデルを開発することにより、化学物質の影響の

予測が可能になった。シミュレーションの結果、動物については化学物質濃度が高くなるにつれて多様性、バイオマス

とも一様に減少する傾向が見られたが、植物は化学物質だけでなく、生物間相互作用の影響も受けて複雑な反応を示す

ことが明らかとなった。この結果は、生態リスク評価において、生物間相互作用を考慮することの重要性を示している。

また、生物群集動態モデル・中立性検定を開発することによって、熱帯林の種多様性維持機構における主要な生態プロ

セスを解析した。生物群集動態モデルを用いて生息地の断片化などの環境かく乱要因による種多様性の変化の予測を行

い、ある特定の場所の保全においても、メタ群集全体の種多様性を保全するための生息地保全が重要であることを明ら

かにした。 

化学物質等の人為的環境かく乱要因が生物群集に与える影響の理解のためには、生態学モデルが有用である。また、

管理施策に生かすためには、人為的環境かく乱要因が生物群集と相関関係に基づいてリスクを評価するのではなく、因

果効果を推定することが重要である。本プロジェクトの一連の成果により、適切な生態リスクの評価・管理につながる

ことが期待される。 

図 2-3-7 連続する群集および断片化した群集における新機種数 

の分布。異なるアルファベットは有意差があることを示す 

(Tukey-Kramer多重比較、p<0.05)。 
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2.4 生態影響の包括的・効率的評価体系構築プロジェクト（PJ4） 

米国化学会のChemical Abstracts Service （ACS）に掲載されている化学物質数は、2016年時点で約 1億、2020年には約

2 億物質に上る 1)。このうち、衣食住の様々な場面で利用されている化学物質の種類は数十万～数百万種程度であるが、

これらの一部は廃棄されて環境中に排出され、不適切・不十分に処理をされた場合は、我々の身近に生息する生物に対

して有害な影響を及ぼす恐れがある。そこで、野生生物に対する化学物質の有害な影響である「生態影響」を未然に防

止する観点から、植物（生産者）として藻類（単細胞緑藻等）、無脊椎動物（一次消費者）として甲殻類（ミジンコ

等）、魚類（二次消費者）としてメダカやゼブラフィッシュなどの小型魚を用いた標準的な試験法で評価され、すでに

農薬や一般工業化学物質には適用されている。しかしながら、近年は化学物質が多種多様になってきており、試験が実

施されて安全性が確認されている物質数は数千種類とかなり限られているほか、内分泌かく乱物質などの特殊な作用・

性質を有する物質もあり、その評価は十分にできていない。さらに、内分泌かく乱作用を有する物質に加え、難水溶性

物質や凝集しやすく拡散が難しいナノ粒子、農薬や医薬品の中でも特定の生物種に強い有害影響を及ぼす化学物質もあ

り、これらの生態影響を正しく把握する必要がある。 

また、一方で、公害問題以降、環

境庁の設立、各種の環境基準・排出

基準設定や事業場の自主的管理の促

進などによって、野生生物の生息す

る河川や沿岸域の環境は大きく改善

されてきた。しかしながら、1990 年

代後半からも、船底防汚剤に含まれ

る有機スズ化合物による巻貝イボニ

シの生殖異常であるインポセックス

2)をはじめ、化学物質やその他の環境

要因に起因する生態系影響の報告が

後を絶たない。特に、化学物質のみ

ならず様々な人間活動の影響を受け

る東京湾や、2011 年の東日本大震災

の影響を受ける福島県沿岸域など、

野生生物への影響や生物相の変化が

顕著である。 

図 2-4-1 生態影響の包括的・効率的評価体系構築プロジェクト（PJ4）の 

概要とサブテーマ構成 
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そこで、化学物質や環境要因などが生態系へ及ぼす影響指標を包括的・効率的に体系化するとともに、沿岸生態系保

全のための評価体系および対策の提案を行うことを目的として、図 2-4-1 で示す 3 つのサブテーマで構成されるプロジ

ェクトを実施した。 

 

具体的には、インシリコ（in silico）解析、インビトロ（in vitro）試験、ならびにインビボ（in vivo）の生態影響試験を

充実させ、AOP（Adverse Outcome Pathways） や IATA（Integrated Approaches to Testing and Assessment）などを視野に入れ

た包括的かつ効率的な化学物質管理のための体系の構築を目指すことを目的として、サブテーマ 1「化学物質評価のた

めの生態影響試験の充実化と体系化」を実施した。また、東京湾や福島沿岸など人為環境負荷が懸念される沿岸生態系

での環境因子と生物相変化との関連性を、野外調査・実験・数値モデル解析等により究明を目指すことを目的にサブテ

ーマ 2「沿岸生態系保全のための評価体系および対策」を実施した。さらに、実環境での影響を想定して、化学物質同

士の複合影響評価や実環境試料を用いた試験を実施することを目的にサブテーマ 3「化学物質の複合的影響と実環境試

料の生態影響の評価」を実施した。これらを統合し、包括的生態リスク管理の新たな体系を提示し、沿岸生態系の改

善・回復に向けた分野横断アプローチによる試案を提示するとともに、実験・予測、観察・検証を総合した化学物質お

よびその他の環境因子に対する管理の方向性を示すことを目標とした。 

 

2.4.1 化学物質評価のための生態影響試験の充実化と体系化 

2.4.1.1 目的と経緯 

多種多様な化学物質の生態影響を明らかにするために、多種多様な生物種を用いた生態影響試験が数多く提案され、

充実してきている。たとえば、化学物質の安全性評価の手法として国際的に広く用いられている OECD（経済協力開発

機構）の化学品テストガイドラインにおける生態影響に係るシリーズ 2は、No.201の藻類生長阻害試験からはじまり、

国立環境研究所および米国環境保護庁が提案し、2015 年に承認された内分泌かく乱の確認試験として位置づけられる

No. 240のメダカ拡張一世代毒性試験（MEOGRT）と、同時に承認されたNo. 241の両生類胚成長・発達試験（LAGDA）

より後は、動物愛護・動物福祉の観点から脊椎動物の使用の制限があり、No. 242 のヨーロッパモノアラガイや No. 243

のコモチカワツボといった無脊椎動物の試験系に開発が移行されてきた。さらに、2021 年に承認された No. 250 の遺伝

子導入ゼブラフィッシュの胚を用いた内分泌かく乱検出試験に加え、従来の in vivo 試験だけではなく No. 249 のニジマ

スのエラ細胞株試験のような in vitro試験が着目されている。また、近年は難水溶性の底質を介した曝露を想定した No. 

239 のフサモの底質毒性試験、さらには難水溶性に加えてナノ粒子などの特殊な性質を有する物質の試験のためのガイ

ダンス文書の作成や改訂が進められてきた。 

なお、動物福祉を目的とした動物実験代替法の流れは加速していて、欧州では 2003 年から段階的に化粧品の安全性

評価への動物実験が禁止されてきたほか、米国では2008年頃から環境保護庁（USEPA）などが21世紀の毒性学（Tox21）

プロジェクトに取り組み、2010年には USEPAの Ankleyら 3)が、図 2-4-2に示す Adverse Outcome Pathway（AOP）の考え

方を提唱している。この AOP では、化学物質が生体内の DNA やタンパクといった分子と反応を引き起こす Molecular 

initiating event（MIE）から、標的細胞、器官までの毒性経路を Key Event（KE）で繋ぎ合わせ、個体ならびに集団や生態

系への有害影響（Adverse Outcome: AO）と関連づけるもので、作用メカニズムごとに整理することができる。OECD で

は、AOPを化学物質・評価管理に積極的に利用する手法として、必ずしも in vivo試験の結果に頼らずに in vitro試験や予

測計算手法である in silico解析とも組合せる Integrated Approach to Testing and Assessment（IATA）の考え方が提唱され、ケ

ーススタディ 4)を評価するプロジェクトが進行中である。そのことから、化学物質の構造類似性や定量的構造活性相関

（QSAR）等の in silico 解析手法の活用の重要性が増しているが、人健康の分野に比較して生態影響における in silico 解

析の活用はあまり進んでいなかった。 
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以上のことから、多種多様な性質を有する化学物質の多様な生物への生態影響を評価のためには、in vivo の生態影響

試験を充実させることに加え、in vitro 試験や、計算機を用いた QSAR などの in silico 解析等を加えた手法の確立が重要

である。特に、近年国際的に着目されているAOPや IATAなどを視野に入れた包括的かつ効率的な化学物質管理のため

の体系の構築が必要であることから、本サブテーマにおいて取り組むこととした。 

 

2.4.1.2 方法 

生態影響試験法の充実化を効率的に行うため、まずは既存の OECDやUSEPA、ISO（国際標準化機構）等で定められ

ている試験法について詳細な文献調査を行い、既存の試験法の課題を明らかにし、さらなる試験法の充実化をはかるこ

ととした。まず、過去に開発して承認された OECD テストガイドライン No. 240のメダカ拡張一世代試験 5)の F2世代の

胚のふ化後も延長し、F0、F1 に加え、F2 世代について、肝臓中ビテロジェニン濃度やオスの乳頭状小突起数、産卵数

や受精率など様々なエンドポイントについて比較を行った。また、甲殻類のミジンコについては、多世代試験に加えて、

過去に開発して承認された OECD テストガイドライン No. 211オオミジンコの繁殖毒性試験の Annex 76)の幼若ホルモン

検出法について、短期間のスクリーニング試験法の開発や抗幼若ホルモン作用物質の検出、脱皮ホルモンかく乱物質の

検出試験法の開発を行なった。また、生態系を構成する主要生物を用いた試験法および特殊な物性や作用を持つ物質を

対象とした評価法の研究として、発芽・発根試験（OECDテストガイドラインNo. 208など）や植物活力試験（OECDテ

ストガイドライン No. 227 など）における試験生物種や曝露方法に関する検討、土壌生物であるミミズ急性毒性試験

（OECDテストガイドライン No. 207など）や慢性毒性試験（OECDテストガイドライン No. 220など）における飼育や

曝露方式の検討をおこなった。 

また、上記の試験法の多くは淡水の植物、無脊椎動物、魚類を用いた試験がほとんどであることから、海産・汽水生

物を用いた試験法について、水産研究・教育機構、海洋生物環境研究所、鹿児島大学などと共同で開発した。特に短期

で慢性影響を検出することができる手法開発を、微細藻類、大型藻類、甲殻類、貝類、魚類について実施し、試験法の

生物種や条件の検討、複数機関でのリングテストを行った。 

さらに、難水溶性を示す化学物質は底質に蓄積し、底生生物に対して有害影響を及ぼす恐れがあることから、淡水産

のヨコエビ類の一種である Hyalella aztecaを用いて、USEPAや ISO、カナダ環境気候変動庁（ECCC）の試験法を参考に、

底質組成や曝露手法などの検討を行うとともに、上層水や間隙水、体内濃度、底質中濃度などを測定するとともに、水

のみと底質を入れた場合の試験結果の比較をした。また、東京大学等との共同研究により、海産のニホンドロソコエビ

（Grandidierella japonica）についても、同様の底質試験の検討を実施した。 

特殊な作用を有する化学物質として、難水溶性物質の生態影響試験実施のため、シリコン樹脂の 1 つであるポリジメ

チルシロキサン（PDMS）などの素材に一旦、収着させたのち、水との平衡分配を利用するパッシブドージング手法に

よる水溶液作成の検討を実施した。また、農薬のセスジユスリカ（Chironomus yosimatsui）に対する影響評価や、ウキク

サ、フサモなどを用いた試験など、種の感受性分布（SSD）に着目した有害性評価手法の検討を実施した。また、国立

医薬品食品衛生研究所などとも共同で、河川での検出頻度が高い医薬品について、藻類、ミジンコ、魚類を用いた生態

影響試験も実施して、リスク評価も行った。 

in vitro毒性試験・in silico解析や作用メカニズムに基づく毒性予測手法の研究としては、現状の各種 in vitro試験や構造

的活性相関（QSAR）などの in silico 解析、ゲノミクス、トランスクリプトミクスといった OMICS 技術などの活用状況

図 2-4-2 Adverse Outcome Pathway（AOP）の概要（Ankleyら 3)から一部改変） 



 

40 

 

の調査を行った。また、魚類慢性影響試験である初期発達段階試験（OECD テストガイドライン No. 210）の予測結果

をオクタノール・水分配係数（log P）といった各種物理化学的性質などの記述子のほか、ミジンコ急性遊泳阻害試験

（OECD テストガイドライン No. 202）試験結果から予測する QAAR（定量的活性・活性相関）ないし、QSAAR（定量

的構造活性・活性相関）の開発も実施した。 

また、ミジンコ幼若ホルモンに関する AOPについて、その作成を分担したほか、関連する OECD IATAプロジェクト

への協力を行うこととした。さらに、化審法などにおける効率的な生態影響試験法の使い方（アルゴリズム）やリスク

評価における不確実係数の影響評価などの IATAに関する検討も行った。 

 

2.4.1.3 結果と考察 

まず、各種生態影響試験法の文献調査の

結果、非常に多様な生物種を用いた試験法

について、エンドポイントや期間などの重

要な事項とともに整理することができた。

また、延長 MEOGRT 試験の結果（ 4t-

nonylphenol の例）は図 2-4-3 に示すとおりで

あり、F2 世代の繁殖（産卵数・受精率等）

への影響を示す最小影響濃度（LOEC）が必

ずしも F1 よりも低濃度域で検出されること

はなく、経世代的な影響が顕著に認められ

ることはなかった。物質数は限られるものの敢えて試験期間はさらに 10 種間程度延長する必要性はそれほど高くない

ことが示された。 

 

次にミジンコ多世代試験について、主にニセネコゼミジンコ（Ceriodaphnia dubia）を用いて過去の文献を参考に複数

物質について検討したものの、明らかな影響が検出された物質はなかった。また、OECD テストガイドライン No. 211 

Annex 7 の幼若ホルモン検出法の短期間を目指した試験法については、OECD に試験法開発のためのプロジェクト提案

を提出して認められた後、オオミジンコの系統間のオス出現の比較や、幼若ホルモン作用物質のスクリーニングを行っ

た。また、国内 5カ所、フランスとノルウェーの国外 2カ所と協力して、陽性対照と陰性対照区の 2物質についてリン

グテストを実施し、試験法の検証を行った。また、幼若ホルモン陽性対照物質との共ばく露による抗幼若ホルモン様物

質の試験法の可能性について、検討を行った。さらに、脱皮ホルモンの短期スクリーニング試験法として、脱皮数をエ

ンドポイントとする手法について、検討を行った。 

様々な植物種

について、発

芽・発根試験な

どの試験実施可

能性について検

証した。また、

図2-4-4に示すよ

うにろ紙を用い

たミミズ毒性試

験についても検

証を行ったとこ

ろ、人工土壌を

図 2-4-3 延長 MEOGRT試験の結果例（4-nonylpnenol） 

図 2-4-4 ミミズを用いた急性毒性試験（左から、ミミズの写真と学名、ろ紙を用いた試験の 

様子、人工土壌を用いた試験とろ紙を用いたスクリーニング試験結果との比較） 
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用いた 14 日間の試験とろ紙を用いた 3 日の試験では大きな差も認められず、問題なく試験実施可能であることが確認

できた。 

 

海産・汽水生物を用いた試験法については、開発した試験法リストを表 2-4-1 に示す。それまでに開発を進めてきて

いた藍藻（Cyanobium sp., NIES-981）を用いた生長阻害試験 7)に加えて、珪藻 Phaeodactylum tricornutum（NIES-4392）と緑

藻 Dunaliella primolecta（NIES-2256）を用いた際に、培地の変更などによって、OECD テストガイドライン No. 201 相当

の試験が実施できることがわかった。また、汽水産アミとカイアシの一種であるアカルチアを用いた試験法について、

既存の試験法を参考に手順を作成し、外部機関と協力してリングテストによる検証を行った。さらに、大型藻類や海産

ヨコエビ、マダイやジャワメダカについて、試験法の検証のためのリングテストに参加し、試験法の課題を抽出し、試

験法案を協力機関と共同で完成させた。 

 

表 2-4-1 海産・汽水生物を用いた慢性毒性短期試験法（検討案）の概要 

試験法（案）の名称 生物種 エンドポイント 試験期間 

海産微細藻類を用いた生長阻害

試験法 

藍藻 Cyanobium sp., 

珪藻 Phaeodactylum tricornutum、 

緑藻 Dunaliella primolecta 

生長速度（生長阻

害） 

72 h 

海産大型緑藻類を用いた生長阻

害試験法 

アオサ Ulva aragoënsis 遊走子のバイオマ

ス 

72 h 

海産大型褐藻類を用いた生長阻

害試験法 

シオミドロ Ectocarpus siliculosus バイオマス 7 d 

海産甲殻類シオダマリミジンコ

を用いた慢性毒性短期試験法 

シオダマリミジンコ Tigriopus japonicus 致死、変態 5-8 d 

海産カイアシ類（Acartia sp.）を

用いた生存、ふ化、変態試験法 

アカルチア Acartia sinjiensisなど 致死、変態 6 d 

汽水産アミを用いた慢性毒性短

期試験法 

汽水産アミ Americamysis bahia 致死、成長、成熟 7 d 

海産ヨコエビを用いた慢性毒性

短期試験法 

フサゲモクズ Ptilohyale barbicornis 致死、成長 14 d 

海産甲殻類アカシマモエビを用

いた生存試験法 

アカシマモエビ Lysmata vittata 致死 24 h 

海産二枚貝マガキを用いた発

生、変態試験法 

マガキ Crassostrea gigas 発生 24 h 

胚・仔魚期のマダイを用いる

胚・仔魚期短期毒性試験法 

マダイ Pegrus major 致死・ふ化 5 d 

胚・仔魚期の汽水産魚類を用い

る短期毒性試験法 

マミチョグ Fundulus heteroclitus 

ジャワメダカOryzias javanicus 

致死・ふ化 10 d 

 

次に、淡水産ヨコエビについては、人工底質の配合や被験物質のスパイク方法、エージング手法、曝露形式（流水式

か半止水式か）の変化が及ぼす影響について検討を行った。また、難水溶性物質として、多環芳香族炭化水素（PAHs）

に着目し、底質の有無での毒性値の違いや、水のみの試験から平衡分配法によって底質が存在する場合と比較も行った

ところ、四環の PAH の 1 つである Pyrene では底質が存在することで、毒性はやや増強したほか、平衡分配法では底質

毒性をやや過小評価することが示唆された。また、より疎水性が高い五環の PAHの 1つである Benzo[a]pyreneでは、溶

解度が低く溶存有機物へ多くが収着することが予測されたほか、平衡分配法による過小評価の傾向は明らかではなかっ

た（図 2-4-5）PAHs に加えて、有機リン系殺虫剤クロルピリホス、抗菌剤トリクロカルバンなどについて試験を実施し、

その曝露経路や指標となる濃度として、上層水、間隙水、体内濃度などの比較を実施した。また、東京大学で実施され

ているニホンドロソコエビ（Grandidierella japonica）を用いた同様の検討や、底質の PAHsなどの発生源である道路塵埃

に曝露した際の網羅的遺伝子解析などの手法を使った毒性同定評価などの研究にも協力した。他にも、ポリジメチルシ

ロキサン（PDMS）を用いたパッシブドージング手法を、同様に Pyreneや Benzo[a]pyreneなどの PAHsについて適用し、
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短期間のミジンコ遊泳阻害試験に適用可能であるだけでなく、市販の装置を利用して長期の流水式曝露装置を用いる魚

類初期発達段階試験（OECDガイドライン No. 210）などにも適用可能であることがわかった。 

 

 
図 2-4-5 底質ありおよび水のみの PAHsの淡水ヨコエビ Hyalella aztecaへの毒性試験結果比較 

（左が四環の Pyrene、右が五環の Benzo[a]pyrene） 

 

農薬のうち、ミジンコでは毒性は強くないものの、水生昆虫に強い影響を示すと考えられる殺虫剤の一部について、

セスジユスリカを用いた影響評価を行ったところ、従来の急性毒性試験である OECD テストガイドライン No. 235 の遊

泳阻害試験結果に比べて、水添加の底質試験法で試験を実施したところ、文献値などとも比較した際には急性慢性比が

100 を大きく上回る物質が明らかになった。各種藻類やウキクサ、フサモなどを用いた試験など、種の感受性分布

（SSD）に着目した有害性評価手法の検討を実施したところ、やはり植物成長調整剤などについては、維管束植物のウ

キクサやフサモに強い有害影響が検出された。 

医薬品約 30 種については、国内外のデータベースや構造的活性相関、各医薬品の薬効に配慮しながら、約 30 物質に

ついて生態影響試験も実施した。ゼブラフィッシュの胚についてはあまり強い影響を示す物質はなかった一方で、抗生

物質の一部は藻類に対して非常に強い毒性を示したほか、ミジンコにもほぼ同程度の強い毒性を示す物質もあった。試

験結果については、化学構造や薬効、生態毒性予測システムとして知られる環境省・国立環境研究所が開発した KATE

の最新版や、USEPAの開発した ECOSARの予測結果とも比較して、検証を行った。 

In silico 解析では、魚類慢性毒性試験である初期発達段階試験データを環境省生態影響試験結果、ならびに USEPA の

農薬データベース、Ecotox データベースなどから検索して精査するとともに、ミジンコ急性遊泳阻害試験の毒性値を、

計算して得られた量子化学的パラメータと同列で記述子として利用し、最適な重回帰式を導出する QSAAR・QAAR モ

デルの開発を行った。その結果、上位に選ばれた 3 つの式はいずれもミジンコ急性遊泳阻害試験であることや、精度は

通常の log Pなどによる線形回帰式より優れていることなどが、導出された。 

AOP については、ノルウェー水研究所（NIVA）などが提案した AOP No. 201 の幼若ホルモンアゴニストによるオス

産生について、新たな知見も踏まえた取りまとめに協力した。また、OECD IATAプロジェクトにおいて、NIVAなどが

計画している脱皮ホルモンも加えた提案について、情報交換を行うなどの協力を実施した。また、IATA の検討につい

ては、実施すべき生態影響試験アルゴリズムについて、物性や試験法などの複数の観点から提案された。また、化審法

の優先評価化学物質における不確実係数における潜在的に生じる誤差や、最適化に関する検討結果もとりまとめた。 

 

2.4.2 沿岸生態系保全のための評価体系および対策 

2.4.2.1 目的と経緯 

化学物質等の有害因子による生物への影響について、因子側から見ると、例えば、船底防汚塗料や漁網防汚剤などに

使用された人工化学物質・有機スズ化合物は軟体動物前鰓類（巻貝）のインポセックスに関与すると考えられ、個体レ

ベルの影響として、インポセックスを誘導もしくは増進する有機スズの化学種や作用閾値、作用メカニズムなどに関す
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る研究が 1980年代から進み、両者の因果関係は既に明らかとなっている 8)。また、インポセックスは重症の場合に産卵

障害を伴うことがあるため、個体数の減少 / 個体数密度の低下に帰結する事例（個体群レベルの影響）もあると国際的

に知られてきた 9-11)。バイ（Babylonia japonica）では、東京湾などにおいて、局所的に個体群が消滅したとみられる事例

もある 11,12)。しかし、有機スズと巻貝のインポセックスのように因果関係が明確な事例においてでさえ、群集レベルの

影響は必ずしも明らかとなっていない。これは、群集レベルの質的あるいは量的な変化に関与し得る要因 / 因子が化学

物質等の有害因子以外にも種間関係（被食－捕食関係など）など複数存在するため、特定の化学物質等の有害因子と群

集レベルの変化との間の因果関係が不明瞭になるためと考えられる。生態系レベルでは因子の関わりがなお一層複雑で

あるため、特定の化学物質等の有害因子と関連付けて論じることは困難である。 

有機スズ化合物のように、環境中から検出される比較的低濃度でも生物影響を顕在化させる化学物質は、現時点では

幸いにも必ずしも多くはないとみられるが、化学物質の生物影響を調べる場合、着眼点あるいはエンドポイントを如何

に定めるかは重要である。本稿で議論の中心に据えたいことは、有害因子から生物への影響をみる場合、個体以下（遺

伝子や染色体、細胞、組織・器官など）レベルや個体レベルでは何らかの影響が観察されるとしても、個体群、さらに

は群集・生態系レベルでは影響を明瞭に見極められない、ということである。無論、それは化学物質等の有害因子によ

る影響が群集・生態系レベルでは存在しないことを意味しないのであるが、少なくともこれまでの研究の中では、明瞭

に示されてこなかった（明示することに成功してこなかった）。この点は、今後の課題の一つであろう。 

逆に、生物集団の変化からみた場合はどうであろうか。生物集団（個体群や群集）の変化から何らかの異変を見出し、

その原因と疑われる有害因子を突き止めることはできないだろうか。本稿では、こうした問題意識に沿って進めてきた

東京湾と福島県沿岸をフィールドとした調査研究の結果を示す。 

 

2.4.2.2 方法 

東京湾調査（東京湾 20定点調査） 

東京湾内湾部（神奈川県の観音崎と千葉県の富津

岬とを結ぶ線以北の水域）に設けた 20 定点（図 2-4-

6）において、神奈川県の横浜市漁業協同組合柴支

所に所属する 5 トンの小型底曳網漁船を傭船して、

原則として年 4回（春 : 5月、夏 : 8月、秋 : 10月末～

11月、冬 : 2月）の試験底曳き調査が実施されてきた

（なお、2017年度以降は原則として年 2回（夏 : 8月、

秋 : 11 月）、千葉県の富津漁業協同組合/新富津漁業

協同組合に所属する小型底曳網漁船を傭船して実施

されている）13) ｛児玉ら 2019｝。当該調査は東京湾

20定点調査と呼ばれる。東京湾 20定点調査は、東京

大学農学部水産学第一講座の清水 誠名誉教授により

1977年から 1995年まで行われた調査である。当時は、

年に 2～7 回、合計 75 回の調査が行われた。2002 年

12 月から国立環境研究所がこれを再開し、年 4 回の

試験底曳き調査とともに CTDによる水温、塩分およ

び溶存酸素量（DO）の観測と水・底質試料の採取も

併せて行う包括的な環境調査として実施するように

なった。なお、動植物プランクトンとベントスの採

集も、それぞれ、2010年度および 2011年度から開始し、現在に至っている。東京湾 20定点調査では、普段の操業に使

われている網と同じもの（網口の高さ60 cm、幅5.5 m、網目 5 cm、魚捕り部の網目3 cmのビームトロール）を使用し、

図 2-4-6 東京湾 20定点調査における定点位置 
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曳網速度は 2 ノット、曳網時間は着底から 10 分間である。漁獲物から魚類、甲殻類（エビ･カニ類やシャコ）、軟体動

物（イカ･タコ類と貝類）および棘皮動物（ウニ類）を選び出し、氷蔵して研究所に持ち帰る。持ち帰った魚介類試料

は、種を同定し、種別の個体数と重量を算定/測定し、単位努力量当りの漁獲量（CPUE : ここでは１曳網当りの漁獲量）

を調査年ごとに算出して解析データとしている。なお、後日化学分析に供することも想定し、ホルマリン固定ではなく

-20℃で凍結保存している。環境試料（水・底質試料）の化学分析や動植物プランクトンおよびベントス試料の解析も

行い、水・底質データは、公共用水域水質データなど、国や地方公共団体から公表されているものも利用している｛児

玉ら 2019｝。なお、底棲魚介類における生物相の年代区分と環境変動の関連を調べるため、変数選択判別分析を行っ

た。 

これにより、東京湾における漁獲対象種だけでなく、漁獲非対象種を含む底棲生物全体が採集され、これら生物群集

の変化を東京湾の環境の変化と関連付けて解析することが可能となる。 

 

福島県沿岸調査（福島海域調査） 

2011 年 3 月 11 日の東日本大震災に付随して、東京電力福島第一原子力発電所（1F）で炉心溶融事故が起き、大量の

放射性核種が環境中に放出された。その 8 割以上が海洋に沈着し、大部分は 1F 周辺海域に沈着したと推定されている

14)。震災・原発事故による福島県沿岸の環境改変と魚介類への潜在的な影響を明らかにするため、福島県沿岸で環境・

生物調査（福島海域調査という）を 2012 年 10 月から開始した。当該調査では、福島県沿岸北部（相馬市沖）、中部

（1F 近傍および沖合）および南部（いわき市沖）の水深 10m、20m および 30m に 9 定点を設定し（図 2-4-7）、相馬双

葉漁業協同組合といわき市漁業協同組合に所属する 3隻の漁船（4.4～6.4 トン）を傭船して年に 2～3回の頻度で調査を

行っている。水深 30m以浅に着目した理由は、上述のように、1F事故で放出された放射性核種のかなりの部分が 1F周

辺海域に沈着したとみられることに加え、沿岸は魚介類の繁殖（再生産）の場として重要であるためである。この際、

東京湾 20 定点調査を参考にして、餌料板曳き網（オッターボードが付いた、主として釣餌用の小型エビ類を漁獲する

ための底曳き網であり、網口の幅は 2.5～3.9 m、魚捕り部の網目は 1.9 cm）を 15～20分間、速度 3ノットで曳網し、底

棲魚介類（魚類、甲殻類、軟体類および棘皮類）を採集することとした。また、北部、中部および南部の水深 30m の

定点で CTD による水温、塩分および DO の観測、採水と採泥、動植物プランクトンとベントスの採集も行っている。

1F 近傍の南放水口付近と北放水口付近での採水も行っている。採集した生物（魚介類とプランクトン、底棲動物）試

料は、種別に個体数と重量などを調べ、魚介類については単位努力量当りの漁獲量（CPUE : ここでは 1 km2当りの漁獲

量）を調査年ごとに算出して解析デー

タとしている。これらの魚介類試料も、

東京湾 20定点調査と同様に、-20℃で凍

結保存している。水質、底質および魚

介類試料は化学分析に供し、放射性セ

シウム（134Cs と 137Cs）の分析・定量を

行うとともに、2014 年以降は海水中ト

リチウム（3H）分析を、また 2020 年か

らは放射性ストロンチウム（90Sr）分析

を、それぞれ開始した。有害物質によ

る環境汚染を調べる場合、一般に、環

境汚染の程度（例えば、生物体内にお

ける当該物質の蓄積量）と生物への悪

影響の有無・程度を分けて調べるが、

原発事故による放射能汚染が対象の場
図 2-4-7 調査地点図 1F:福島第一原子力発電所、 

ND:北放水口付近、SD:南放水口付近、▲:水深 10 mの観測点、 

●:水深 20 mの観測点、■:水深 30 mの観測点 
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合も同様であるため、上述の調査内容とした。 

 

2.4.2.3 結果と考察 

東京湾 20定点調査 

1977年から 2014年までの結果を図 2-4-8に示した｛児玉ら 2019｝。総個体数CPUEも総重量CPUEも 1977年から 1980

年代にかけて増加し、1987 年に最大値を記録した。この時期には甲殻類、特にシャコの寄与が高く、硬骨魚類ではハ

タタテヌメリとマコガレイも多かった。その後、1980年代末に総個体数 CPUEと総重量CPUEが急減したが、複数の種

で同調的に個体数密度と重量密度の減少が生じたためである。1990年代は総個体数 CPUEも総重量 CPUEも低水準のま

ま推移した。1996 年から 2002 年までデータが欠測しているが、国立環境研究所による調査再開後、2003 年には総個体

数CPUEは 1990年代と同様に低水準であったが、総重量CPUEが急増した。これは軟骨魚類（サメ・エイ類）と硬骨魚

類のスズキ、いわゆる大型魚類が増加したためである。また、2010 年代に入ると貝類の増加が目立つが、これはコベ

ルトフネガイが木更津沖合で大量に発生したためである。 

Bray-Curtis 類似度指数を用いて年代間の出現する種の重なり具合（類似性）を指数化し、年代の類似度に基づいてク

ラスター化した結果、調査期間は A期（1977～1978年）、B期（1979～1986年）、C期（1987～1988年）、D期（1989

～1995年）、E期（2003～2005年、2008年）、F期（2006～2007年）および G期（2009～2014年）の 7期に区分された

（図 2-4-9）｛児玉ら 2019｝。 

底棲魚介類における生物相の年代区分と、環境変動の関連を調べるため、生物・環境の両データが利用可能な 1987

～2014 年（C～G 期）について変数選択判別分析を行った（図 2-4-10）｛児玉ら 2019｝。その結果、判別関数 I におい

て生物相変化の大部分（寄与率 91.9%）を説明でき、判別関数 I の得点プロットの負に 1980～1990 年代（C～D 期）、

正に 2000年代以降（E～G期）の年グループが配置された。標準化判別係数より、1990年代以前の年グループから 2000

年代以降の年グループへの生物相変化においては、水温の上昇、および DINを指標とする栄養塩濃度低下、底層DO濃

図 2-4-8 東京湾における底棲魚介類の個体数 CPUE（a）および

重量 CPUE（b）の経年変化｛児玉ら 2019｝ 
図 2-4-9 クラスター解析による底棲魚介類 

群集の生物相変化の期間区分｛児玉ら 2019｝ 
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度の低下、および橈脚類プランクトン

密度の低下が寄与することが示された。

湾内の生物相変化はこれらの環境因子

の変化に応じて惹起された可能性があ

る。群集レベルにおいては、生物相と

環境因子との間の因果関係は不明であ

るが、個体群レベルでは、シャコやマ

コガレイなど一部の主要種について環

境因子が生活史初期の生残に及ぼす影

響に関する調査が行われてきた。すな

わち、東京湾における現地調査と室内

実験の結果から、シャコでは夏季を中

心に発生する貧酸素水塊が浮遊幼生の

着底もしくは稚シャコの生残を阻害し

ている可能性が高く｛児玉ら 2019｝、

一方、マコガレイでは冬季（1～2 月）

の水温が 10℃を超える年には浮遊仔魚

の生残率が低下して稚魚密度の減少に

帰結すると推察されている｛Lee J.H. et al. 2017｝。 

今後、東京湾における環境の改善と底棲魚介類の個体数密度の回復を図る必要がある。その際、水質だけでなく、底

質にも着目する必要があろう。水質については、流入負荷削減政策に伴う栄養塩濃度低下の問題もあるが、底層 DOの

改善を通じた貧酸素水塊の発生期間・区域の縮小が必要である。新たな環境基準として導入されることになっている底

層 DO環境基準は、2021年 7月に東京湾における類型指定が確定したこともあり、その効果が期待される。また、東京

湾では 1990 年代半ば以降、砂から軟泥（シルト）への底質組成変化が顕著となっており 15)、このことが貧酸素水塊発

生の広域化や長期化と間接的に関わっている可能性があるため、底質組成の改善（シルト化の抑制）も重要と考えられ

る。また、底質組成の改善（シルト化の抑制）は、魚介類の餌生物であるマクロベントスなどの種組成変化と密度増加

にも通じる可能性がある。東京湾における水質および底質環境の改善を図る場合、三河湾における先行事例 16)が参考に

なるであろう。すなわち、干潟再生あるいは浅場造成が重要な取り組みと考えられるが、これを東京湾に適用/実施す

る際には、良質な砂の確保と適地の選定が不可欠である。首都圏を後背地に持ち、埋め立てによって既に海岸線のほと

んどが護岸となっている東京湾では、現実的な課題が少なくない。海岸工学をはじめとする工学的見地から検討する必

要もあるため、多くの専門分野を超えた協力が必須であろう。 

 

福島海域調査 

2012 年～2016 年の福島海域調査で得られた水質、底質および魚介類関連データをまとめて紹介する｛Horiguchi et al. 

2018｝。まず、海水中の溶存態放射性セシウム（134Csと 137Cs）濃度の経年変化をみると、変動が激しく、経時的な減少

傾向が不明瞭であった｛Horiguchi et al. 2018｝。 

次いで、底質中の放射性セシウム（134Cs と 137Cs）濃度について、134Cs 濃度は経時的に緩やかに減少する傾向がみら

れたが、137Cs濃度は減少傾向が不明瞭であり、特に南部海域では概ね横ばいとみられた｛Horiguchi et al. 2018｝。 

魚介類中の放射性セシウム（134Cs と 137Cs）濃度は、総じて、魚類において無脊椎動物よりも濃度が高く、魚種別で

はコモンカスベの筋肉中濃度が他種よりも高い傾向がみられた。コモンカスベでは放射性セシウムの排出速度が小さい

可能性がある。板鰓類（サメ・エイ類）と硬骨魚類では浸透圧調節機構に差があるため、それが一因である可能性があ

る。また、水域別にみると、同一魚種であっても中部あるいは南部海域で漁獲された個体の方が北部海域で漁獲された

図 2-4-10 変数選択判別分析結果｛児玉ら 2019｝ 

1987～1988年（C期）、1989～1995年（D期）、2003～2005・2008年 

（E期）、2006～2007年（F期）および 2009～2014年（E期）の判別関数 

得点プロット。選択された因子の標準化判別係数もあわせて表示。 
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ものよりも筋肉中濃度が高い傾向にあった。また、いくつかの魚種において筋肉中濃度が胃内容物中濃度と正相関する

ことがわかった｛Horiguchi et al. 2018｝。 

一方、底棲魚介類の総個体数密度は経年的に

減少し、総重量密度は変動傾向が不明瞭で、概

ね、横ばいとみられた（図 2-4-11）。このように、

福島県沿岸（水深 30m 以浅）では、2013 年以降、

底棲魚介類（魚類、甲殻類、軟体類および棘皮

類）の総個体数密度が減少傾向にあり、特にカ

レイ類やエビ・カニ類、ウニ・ヒトデ類等で減

少傾向が顕著であることが明らかとなった

｛Kodama et al. 2018a｝。 

しかしながら、福島県沿岸では震災・原発事

故後、2011 年 3 月に漁業が全面的に停止され、

その後、2012 年 6 月から試験操業が始まり、対

象種や漁場を徐々に拡大させながら試験操業が

実施されてきたが、震災・原発事故前と比べ、

その操業規模は小さいため、漁獲圧はそれほど

高くなく、したがって、魚介類が減少するのは

奇異である。よって、底棲魚介類の再生産機構

（親の性成熟や産卵から仔稚（初期生活史の個

体）の生残や成長までの過程）に何らかの異常

が生じている可能性がある。 

今後、福島県沿岸で底棲魚介類に再生産機構

の阻害が生じているかどうかを明らかにするに

は、群集レベルでの調査（福島海域調査）を継

続するとともに、代表種（例えば、板鰓類のほ

か、異体類、甲殻類、棘皮類）に対する個体群レベルの調査を行い、その生活環を詳しく調べ、生活史特性（食性や性

成熟、初期生活史など）を精査する必要がある。また、マクロベントスなどの餌生物の種組成や密度に関する調査も必

要であろう。福島県沿岸の漁業を今後も永く続けていくためには、魚介類中の放射性セシウム濃度のモニタリングも重

要であるが、同時に、水産資源の持続的利用の観点から、魚介類の再生産機構が健全であるかに注目し、その阻害が疑

われる場合には何が阻害要因であるかを明らかにし、阻害要因を除去し、もしくは軽減させる取り組みも必要であろう。 

 

沿岸生態系保全のための評価手法として、東京湾と福島県沿岸で行われてきた調査・解析の事例を紹介した。上述の

ように、当該水域における底棲魚介類の個体数密度と重量密度の経年変化に関するベースライン調査を行い、並行して

代表種の生活史特性解析調査も実施して、各種環境データとの関連性を解析することにより、群集あるいは個体群レベ

ルの変化を捉え、相関する因子が示唆され得る。引き続き室内実験等も交えて、その要因／因子を推定する手法を提案

する。 
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図 2-4-11 福島県沿岸（水深 10～30m）の底棲魚介類の個体

数密度と重量密度の経年変化｛Kodama et al. 2018a｝ 
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2.4.3 化学物質の複合的影響と実環境試料の生態影響の評価 

2.4.3.1 目的と経緯 

サブテーマ 1では 1 つ 1つの化学物質の生物個体や細胞などの生物材料に対して曝露し、その影響を調べる手法によ

って有害な影響を検出したり、それらの物質の有害性を化学構造や物理化学的性質から予測したりする手法が取られて

きた。また、サブテーマ 2では、東京湾や福島県沿岸での現地調査や生物試料採取によって、現地の生物相の変動や、

化学物質を含む様々な環境因子の影響を明らかにしてきた。しかしながら、サブテーマ 1 の実験室内もしくは計算機に

おける評価と、サブテーマ 2における実際のフィールドにおける調査に基づく評価の間には乖離があり、この乖離を埋

めるためにより実環境に近い状態での化学物質の生態影響評価を行う必要がある。 

この乖離が起きる原因として、基本的には 1つ 1 つの化学物質が対象となっているのに対して、実環境では、多種多

様な化学物質が存在していることが挙げられる。上述したように、CASの登録物質数の 2億物質が実際に環境中に排出

されているわけではないが、使用化学物質数は、化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律（化審法）対象の工業

化学物質 10 万程度、農薬取締法対象の農薬に加え、医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する

法律（薬機法）対象の医薬品類を合わせて十数万種程度あり、非常に多種多様な化学物質が最終的に環境中に排出され

て、生態影響を及ぼすおそれがある。しかしながら、化審法や欧州の REACH のような化学物質管理の法規制では、年

間の製造（・輸入）量で毒性試験の実施が定められており、物質情報や毒性試験などの要求が少ない年間 10 ないし 1

トン未満の物質が増加したり、UVCB と呼ばれる複雑な混合物が増えたりするなど、少量多品種化が顕著となっている。

そのため、多種類の化学物質が混合した場合の生態影響が十分に把握されていない点に大きな懸念がある。 

複数の化学物質が混ざった際の「複合影響」について、個別の成分に由来する影響の積み上げを行う Component-

Based Approachと、全体の影響を捉えてから必要に応じて主要原因の究明を行う Whole Mixture Approachの 2つの考え方

17, 18)が広く知られている（図 2-4-12）。このサブテーマ 3 においては、主に藻類、ミジンコ、魚類の 3 種の生物を用い

て、金属や農薬、医薬品、界面活性剤など様々な化学物質の複合影響について、Component-Based Approach による相加

性を調べる研究を行うこととした。 

 

図 2-4-12  複合影響評価における Component-Based Approachと Whole Mixture Approachの考え方 

 

一方で、Whole Mixture Approachとしては、個別の化学物質のリスク評価を補完する役割としてよく知られるのが、米

国における Whole effluent toxicity （WET）のシステムである。米国では、事業所排水の排出認可制度が設けられていて、

その要件として有害化学物質の個別の項目に加えて、WET 試験の結果が多くの州で採用されている。国内でも 2009 年

から、環境省が導入に向けた専門家による検討を実施し、2013 年には試験法が取りまとめられた。しかし、事業所側

の負担の大きさや試験の意義・手法へ疑念が払拭されず、2016 年からは自主管理手法としての利用を前提に、「生物

を用いた水環境の評価・管理手法に関する検討会」19)において、実際の事業所を対象としたパイロット研究が実施され、

その課題について議論が行われ、2019年には中間とりまとめ 20)が公表されている。 

このサブテーマ 3 では、のべ 100 試料程度の河川で採取した環境試料について、直接、藻類、ミジンコ、魚類などを

用いた生物応答試験を行うこととした。これらの試料の一部については、Brack ら 21)によって開発・体系化された影響

指向型解析（Effect Directed Analysis: EDA）の適用を試みた。2013年から 5年間実施された SOLUTIONSプロジェクト 22)

では、EDA を活用して、公共用水域（ドナウ川やライン川など）を対象に複数化学物質の影響評価やリスクの高い物

質の同定が進められた経緯もあり、試行的に実施することとした。 
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2.4.3.2 方法 

複合影響試験としては、環境中でリスクが高いと考えられる金属類、界面活性剤、殺虫剤、医薬品、抗菌剤、プラス

チック添加剤などを対象に、2 種類の相加・相乗・相殺作用の検討のほか、3 種以上の組み合わせでの魚類・ミジン

コ・藻類について環境中での平均的な濃度比で組み合わせて影響を調べる検討を行った。実施した試験法は、2013 年

に発表 23)した、表 2-4-2 に示すムレミカヅキモを用いた藻類生長阻害試験、ニセネコゼミジンコを用いた繁殖毒性試験、

ゼブラフィッシュを用いた胚・仔魚期短期毒性試験の 3つの短期慢性毒性試験とした。 

表 2-4-2 複合影響試験および河川水の生物応答試験に用いた試験法の概要 23) 
 藻類生長阻害試験 ミジンコ繁殖毒性試験 魚類胚・仔魚期短期毒性試験 

生物種 ムレミカヅキモ   

(Raphidolis subcapitata) 

ニセネコゼミジンコ 

(Ceridaphnia dubia) 

ゼブラフィッシュ 

(Danio rerio) 

試験期間 72時間 7～8日間 ふ化日+5日間（8日間） 

水温 (ºC) 23±2℃ 25±1℃  26±1℃ 

試験容器 300 mL容ガラス製三角フラスコ 50 mL容ガラス製カップ 80 mL容ガラス製カップ 

試料量／容器 100 mL 15 mL 50 mL 

繰り返し 6 連（対照区）3 連（濃度区）
5000 cells/mL 

1個体×10連 15個体×4連 

供試生物の齢 2-4日前培養した指数増殖期の細

胞 

生後 24時間以内の幼体 受精後 4時間以内の受精卵 

エンドポイント 生長速度 産仔数、 供試個体の死亡率 ふ化率、 ふ化後生存率、 生存指標 

 

物質間の相互作用がないと仮定した場合、それぞれの化学物質は相加的（Additive）であると考えられている。この

相加性のモデルには大きく分けて 2 種類ある。類似の作用機序を有する物質群であれば、複数物質の相対的な強度に応

じて濃度・用量の足し合わせが可能であると考える濃度加算（Concentration Addition: CA）モデル 24)が用いられ、下記の

式（1）のように表される。 

 

                （1） 

 

また、異なる作用機序の物質群の場合は、それぞれの物質によって生じる影響の加算が可能であると考える独立作用

（Independent Action: IA）モデル 25)が広く知られており、下記の式（2）のように表される。 

 

                                         （2） 

 

それに対して、物質間の相互作用が存在する場合は、加算された際に想定されるよりも強い影響が観察される相乗作

用（Synergism）と、逆に加算された際に想定されるよりも影響が緩和される相殺（もしくは拮抗）作用（Antagonism）

があることが知られている。この相互作用を評価する手法の 1 つがアイソボログラム（Isobologram : 等効果線図）と呼

ばれる 26)。図2-4-14左側のように半数影響濃度（EC50）といった等効果線（左上から右下への斜線で、線上は相加）を

描画して、それよりも低い濃度（左下側）で影響が生じる場合は相乗、逆に高い濃度（右上側）でしか影響が認められ

ない場合は相殺とみなした。 

なお、化学物質については、基本的には有機物は LC-MS/MS（島津製作所製 8060-NX システム）、もしくは GC-MS

（島津製作所 QP-2020NX）などを用いて行い、実測値ベースで評価を行った。また、統計解析は R を用いて、多重比

較検定を行うことで、最大無影響濃度（NOEC）を求めるとともに、ロジット変換により ECxなどの値を算出した。 
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河川水については、関東近辺を中心に河川水をのべ 100 カ所程度の採取を行い、60 um のプランクトンネットでろ過

後、上記の藻類、ミジンコ、魚類の 3試験に供した。また、EDA の一環として、金属については ICP-MS によって多元

素一斉分析を、有機物については、一部のサンプルを GC-AIQS によって測定した。また、いくつかのサンプルについ

ては、固相抽出カートリッジや有機溶媒（ヘキサン・アセトン等）を用いて分画して、試験に供した。 

 

2.4.3.3 結果と考察 

まず Component-Based Approach による複合影響については、実際の水環境中において、藻類、ミジンコ、魚類に対し

てリスクが高いと考えられる物質として、水生生物保全のための環境基準が設定されている非イオン界面活性剤の中間

代謝物であるノニルフェノール（NP）、陰イオン界面活性剤の直鎖アルキルベンゼンスルホン酸（LAS）、農薬とし

て水産登録基準値と予測環境中濃度が接近している有機リン系殺虫剤とマラチオンをクロルピリホス、そして医薬品と

して水生生物（主に藻類）への有害影響への寄与が最も高いと考えられているマクロライド系抗生物質のクラリスロマ

イシンと、手洗い用抗菌剤のトリクロサンの 6物質の複合影響を評価した。予測環境中濃度を元に、混合物での試験を

実施したところ、魚類は NPと LASが、ミジンコはマラチオンとクロルピリホスが、藻類はクラリスロマイシンとトリ

クロサンの各 2 物質の寄与が高く支配的であることがわかった。そこで、3 生物種それぞれへの寄与が大きい 2 物質に

ついて、複合影響の相加性を示す CA および IA モデルの予測結果との比較を行った。その結果の一部（魚類と藻類）

を図 2-4-13に示す。図 2-4-13に示すように、実測の複合曝露における回帰曲線を詳細に見たところ、CAおよび IAモデ

ルの予測値よりも右側に位置し、藻類、魚類ともにやや相殺的であることがわかった。 

同様に、Cd、Cu、

Zn の 3 種の金属に

ついても、日本全

国の水環境中での

平均的な濃度比の

プ ロ フ ァ イ ル

（1:28:141）を参考

にして3種の生物の

曝露実験を行った。

その結果、藻類と

ミジンコについて

は Cuと Znの寄与率が高く、魚類はほぼ Cuが支配的であることがわかったが、ミジンコについては、Cdの寄与が一定

程度確認された。また、藻類や魚類では CA や IA モデルのいずれともほぼ一致するなど相加的であった一方で、ミジ

ンコでは濃度区によって相殺・相乗など異なる影響が認められた。そこで、等効果線図の描画や、一方の濃度を固定す

るなどして 2 成分での相乗、相加、相殺に関する詳細な評価を実施した（図 2-4-14）。その結果、Cu と Cd が相乗的に

作用することが明らかになった一方で、Cdの毒性は Znで相殺される可能性があることが示された。 

図 2-4-13 6種複合曝露における濃度反応曲線および CAおよび IAによる予測濃度反応曲線

（左:藻類、右:魚類） 
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また、アルキル鎖の長さが異なる

などの構造類似しており同じ作用機

序が想定されるアクリル酸エステル、

フタル酸エステル、第 4 級アンモニ

ウムなどについて、同様に藻類、ミ

ジンコ、魚類を用いて、単独と複合

影響試験を実施した。アクリル酸、

アクリル酸メチル、アクリル酸エチ

ル、アクリル酸ブチルの 4 物質につ

いて、個別の試験を実施して、毒性

値ならびに相対毒性強度（Relative 

Potency Factor: RPF）を算出した。その結果、藻類については、アクリル酸が強い毒性影響が検出され、EC50 が 0.99 

mg/L、NOECが0.10 mg/Lであったが、ミジンコ、魚類については100 mg/L程度でも毒性は検出されなかった。一方で、

アクリル酸のメチル、エチル、ブチルとアルキル鎖の長さが長いほど毒性が強くなることが予測されたが、メチルおよ

びエチルエステルがほぼ同等で、ややアクリル酸ブチルの毒性が弱い結果となった。さらに、環境中の実測濃度の平均

値を参考にして平均的なプロファイル（各物質の濃度比）を求め、複合曝露試験を実施し、CAおよび IAモデルの予測

と比較した（図 2-4-15）。その結果、魚類ではアクリル酸ブチルとエチルの寄与が比較的大きく、ミジンコではアクリ

ル酸エチルの寄与率が高い一方で、濃度が 100 倍以上高いアクリル酸も、毒性自体は弱いものの一定程度の寄与が認め

られた。藻類は、アクリル酸が支配的であった。なお、ミジンコは低濃度側 CA モデルよりも IA モデルと近似してい

るが、これはアクリル酸エチルの濃度反応曲線がややなだらかであったことに起因しており、高濃度区側では CA モデ

ルと近似していた。魚類も同様であり、アクリル酸エステル類については構造類似性から、ほぼ CA モデルの利用が可

能であることが明らかになった。 

同様の検討をプラスチ

ックの可塑剤として広く

利用されているフタル酸

のジアルキルエステルで

ある、フタル酸ジメチル

（DMP）、フタル酸ジエ

チル（DEP）、フタル酸

ジブチル（DBP）、フタ

ル酸ジエチルヘキシル

（DEHP）の 4 種にも適用

した。その結果として、

DMP（アルキル鎖の炭素

数は 1）、DEP（同 2）、DBP（同 4）という順番で毒性が強くなる傾向があったが、炭素数が 8で疎水性が高く難水溶

性の DEHPでは逆に毒性が弱くなるか、最高濃度区まで影響が検出されなかった。環境中の検出濃度の平均値の比を用

いた複合影響評価では、いずれの生物種も DBPの寄与が最も大きくなった。 

 続いて、Whole Mixture Approachとしては、環境省が実施したパイロット研究に協力し、14カ所の事業所の排水につい

て生物応答試験を実施し、季節や時間変動の調査、原因物質の探索等を試み、一部の事業所では Niや Znなどが主要な

原因であることを見出した。また、当該事業では、本プロジェクトとも連携しながら「生物応答試験を用いた排水の評

価手法とその活用の手引き（中間とりまとめ）」やパイロット事業事例集の作成に協力した。 

図 2-4-14  ミジンコによる金属複合曝露試験結果 

（左: Cuと Cdの等効果線図、右:Cd濃度固定での Znの濃度反応曲線） 

 

図 2-4-15 アクリル酸エステルの濃度反応曲線および CAおよび IAによる 

予測濃度反応曲線（左:魚類、右:ミジンコ） 
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Ni については、ミ

ジンコに対して強い

毒性影響を示すこと

が知られていること

から、PJ3 と協力し

て Ni濃度が比較的高

い河川水系の上流か

ら下流にかけて全国

20 地点以上について

水試料採取し、ミジ

ンコを用いた生物応

答試験を実施した

（図 2-4-16）。図 2-4-16に示すように、事業所の前後で毒性が大きく増加し、たとえば事業所上流の No. 18では毒性が

ほとんど検出されなかったのに対して、下流の No. 19や 20では事業者排水の影響で毒性単位（Toxic Unit=100/NOEC: TU）

が 160、つまり、160 倍希釈すると、ようやくニセネコゼミジンコの繁殖阻害が検出されなくなることが示された。ま

た、各地点において毒性と Ni 濃度の間には正の相関がわかったほか、有機物濃度によって緩和されることも明らかに

なった。 

また、サブテーマ 1 の底質影響評価の一環で、国立環境研究所から近い、利根川水系小貝川や同谷田川、同小野川な

どの地点で底質を採取し、ヨコエビ類の一種である Hyalella azteca を用いて生物応答試験を実施した。その結果、小貝

川など一部の試料から有害影響が検出された。 

さらに、地方環境研究所にも協力を依頼して、全国の河川水の調査をのべ 80 地点程度で採取し、うち 60 地点程度は

藻類とミジンコを用いた 80%のみのスクリーニング試験を実施し、このうち毒性が検出された 20地点程度については 3

生物を用いて、表 2-4-2 に基づき 5～80%の公比 2 で 5 濃度区＋対照区の本試験を実施した。採取地点の概要を図 2-4-17

に示すが、国立環境研究所周辺の茨城県のほか、群馬県、埼玉県、名古屋市、大阪府、福岡県などで多数の試料採取が

行われた他、東北では宮城県や山形県、岩手県、ほかに静岡県、京都府、奈良県、大分県などでも採取が行われた。 

表 2-4-3 に示すように毒性影響が検出された地点は、藻類がミジンコよりも多く、4～5 割の地点で対照区と比較して

有意な生長速度の減少が検出された。しかし、その阻害率は 5%を下回る地点が多く、5%以上の阻害率が検出された地

点は20%程度であった。一方、ミジンコでは20%程度の地点において、対照区と比較して産仔数が減少し、2020年度に

は致死への影響が懸念される地点があった。これらの地点も含めて、3 生物でフルの濃度区での試験を実施したところ、

繰り返しで有害影響が検出された地点もあったが、逆に有害性が確認されなくなった地点もあったことから、より頻度

を上げてモニタリングを行い、有害影響が高頻度で検出される地点を把握する必要がある。 

図 2-4-16 Ni濃度が高い河川水系におけるミジンコを用いた生物応答 

試験結果（左:調査地点水系（国土地理院白地図を加工）、右: 試験結果） 
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なお、追加でフルの 5 濃度区で実施した試料の一部について、金属や有機物の網羅的化学分析や、分画を行う試行的

なEDAを実施した。金属分析の結果では、Ni.やZn、Cuなどの測定濃度で予測される毒性よりも水試料の毒性は弱く、

溶存有機物により緩和されていることが示唆された。また、有機物では、藻類は一部の除草剤、ミジンコは殺虫剤等の

寄与が示唆される地点が、不揮発性の物質については医薬品の一部を測定したのみであり、分画・同定は不十分である

ことから、今後、より詳細な検討が必要である。 

 

2.4.4 まとめ 

化学物質評価のための生態影響試験の体系化と充実については、魚類、甲殻類等の無脊椎動物、藻類等の植物につい

て、多種多様な化学物質に対応可能とするために多種多様な生物種、エンドポイントを利用した試験法の開発と検証を

行った。まず、魚類については、メダカ延長一世代繁殖毒性試験を延長する多世代試験や幼若メダカを用いた抗アンド

ロゲン検出試験法を開発し、複数機関とともに、抗アンドロゲン物質や陰性対照物質などを用いて検証試験を行った。

また、ゼブラフィッシュを用いた魚類胚毒性試験の活用や急性試験結果との比較、マダイなどの海産魚類胚・仔魚を用

いた短期の慢性毒性試験法の開発を行った。無脊椎動物については、ミミズを用いた試験法の改良、ミジンコ幼若ホル

モンスクリーニング試験の国内外の試験機関での検証を行ったほか、ミジンコ多世代試験法の検討、ヨコエビを用いた

底質の曝露経路に関する検討、海産・汽水のアミやカイアシ類の変態や成長・成熟などをエンドポイントとした試験法

の開発を行った。藻類・植物については、種子の発根・発芽試験のほか、海産藍藻 Cyanobium sp.、海産珪藻、海産緑藻

を用いた試験法の開発や、コウキクサやフサモを用いた除草剤の評価における課題抽出を行った。これらの試験法の充

実により、多種多様な生物への有害影響を確認するための体系が確立された。また、IATA の考え方に基づき、化審法

や農取法において実施すべき試験のフローを化学物質の物性や動態などをもとに提言したり、ミジンコ急性毒性値や試

験魚種・農薬の場合には農薬の種別等を説明変数として考慮した魚類慢性毒性値予測のための in silico 手法を提案した

りした。 

沿岸生態系保全のための評価体系構築および対策立案に向けて、東京湾と福島県沿岸の定点における定期調査を行い、

底棲魚介類群集の変遷を追跡するとともに、水温、溶存酸素濃度、栄養塩濃度などの水質項目や、放射性核種などの環

境因子の変動を調べた。東京湾では、シャコやマコガレイなど中・小型魚介類の棲息密度（個体数密度および重量密度）

が低水準のままであったのに対し、大型魚類（スズキやサメ・エイ類）の密度は比較的高水準のまま推移した。一方、

コベルトフネガイ（二枚貝）は新たな卓越年級群の加入がみられず、その密度は経年的に減少した。多変量解析により、

種組成および密度の変化に基づいた 7 つの期間グループが検出され、複数の湾内環境因子（水温、DO、栄養塩および

動物プランクトン）と相関がみられた。今後、1990 年代半ば以降、砂から軟泥へと底質組成の変化が顕著となってお

り、水質のみならず底質の変化と底棲魚介類群集の変遷との関連性の解析・究明も必要である。福島県沿岸における

2013 年以降の底棲魚介類の群集構造解析の結果、板鰓類（サメ・エイ類）、フグ類や二枚貝類等の一部の種を除く魚

表 2-4-3 スクリーニング試験結果の有害性検出率 

生物種 検出率 

藻類 2019年度： 12/31=39% (6/31=19%) 

2020年度： 15/30=50% (7/30=23%) 

ミジンコ 2019年度： 6/31=19%  

2020年度： 5/30=17% (※3/30=10%) 
藻類のカッコ内は有害影響が検出された地点のうち、阻害率が 5%を超えた地点 

ミジンコのカッコ内の※は、別途、致死影響が懸念された地点 

図 2-4-17 採取地点の概要（茨城県、群馬県、 

埼玉県、名古屋市、大阪府、福岡県などは 

多数採取）（国土地理院白地図を加工） 
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類、甲殻類、巻貝類、頭足類および棘皮類の多くの種で減少傾向が認められた。震災・原発事故以降、総じて、魚類を

含む複数の底棲魚介類の繁殖・再生産が阻害されている可能性がある。そこで、観測定点を 9 定点から 16 定点に増や

し、調査頻度を隔月とした新たなフィールド調査を 2018年 10月から 2019年 8月まで実施した結果、甲殻類や棘皮類の

個体数密度や魚類の重量密度の高低・多寡に関して、生物群別の分布特性が明らかとなった。福島県沿岸 16 定点にお

ける隔月調査で得られた底棲魚介類代表種の生殖腺組織検査および胃内容物解析も進めた。また、2020年 7月から 9月

に福島県沿岸・沖合の 27 定点でエビ類等幼生調査を毎月実施した。解析の結果、甲殻類等幼生の分布の時空間変化が

明らかとなった。震災・原発事故後の福島県沿岸における底棲魚介類の群集構造変化の要因について、生活史特性の変

化にも着目し多角的に精査・検討する必要がある。 

最後に、中間での生態影響の評価・管理として、化学物質の複合的影響と実環境試料の生態影響の評価についての検

討も行った。複合的影響試験としては、環境中でリスクが高いと考えられる金属類、界面活性剤、殺虫剤、医薬品、抗

菌剤、プラスチック添加剤などを対象に、2 種類の相加・相乗・相殺作用の検討のほか、魚類・ミジンコ・藻類につい

て環境中での平均的な濃度比で組み合わせて影響を調べる検討を行った。また、関東近辺を中心に河川水および河川底

質をのべ約 100 試料程度採取し、生態影響試験を実施した。試験法は環境省・国立環境研究所から公表された「生物応

答を用いた排水試験法（検討案）」に記載されている 3種の短期慢性毒性試験（ゼブラフィッシュを用いた胚・仔魚期

短期毒性試験、ニセネコゼミジンコを用いた繁殖試験、ムレミカヅキモを用いた藻類生長阻害試験）、ならびに開発中

のヨコエビを用いた底質毒性試験に基づいて実施し、一部の地点では有害影響が検出され、金属濃度などの化学分析値

との比較により、毒性原因調査や試行的な影響指向型の解析を行ったが、今後は、金属の生物利用可能性を考慮すると

ともに、不揮発性物質も含めたより詳細な検討が求められる。 
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2.5 マルチスケール化学動態研究プロジェクト（PJ5） 

多数の化学物質に対して、その特性に応じた効果的で効率的な管理方法が求められている。着目すべき時空間スケー

ルや媒体は、環境中動態に影響を及ぼす当該化学物質の特性や健康・環境に対する影響に応じて決まる。本プロジェク

トでは、リスク評価や管理に求められるさまざまな時空間スケールや媒体において、高精度分析等によって未解明な動

態を明らかにし、環境実態を適確に把握・予測するためのモデル構築を進めるとともに、国際条約の有効性評価等への

貢献など新たなリスク管理手法の提言に繋げる知見を集積するために、サブテーマ 1「発生源識別と生物移行動態の解

明」、サブテーマ 2「全球スケールの動態把握と評価手法の構築」、サブテーマ 3「地域スケールの排出動態把握と評

価手法の構築」、サブテーマ 4「屋内スケールの排出動態把握と予測手法の構築」を実施した。 

 

2.5.1 発生源識別と生物移行動態の解明 

2.5.1.1 目的と経緯 

水銀は地球環境汚染物質として対策および研究が進められている。特に、水俣病の原因となったメチル水銀は毒性が

強く、生物濃縮性も高いことから、その挙動と動態に関する知見を蓄積し、将来の環境変化の影響による動態変化を予

測できるようにする必要がある。メチル水銀は水圏環境に生息する微生物によって生成されることが知られており 1)、

気候変動や水環境の富栄養化など、将来の環境変化による水銀の環境動態への影響を把握することは、将来のメチル水

銀濃度を予測する上で重要となる。そこで、サンプリングも含めた水銀の化学形態分析技術の高度化、湖沼の形態別水

銀濃度の季節変動の解明、そして西部北太平洋の海水中の形態別水銀濃度の実態を明らかにすることを図った。 

 

2.5.1.2 方法 

水銀分析技術の高度化では、環境中の水銀の発生源識別指標として天然の水銀同位体比が活用されており、多重検出

器型誘導結合プラズマ質量分析装置のシグナルとノイズ信号の比を安定させて、高感度化を図るためのアンプ増幅に関

する技術的な情報収集を実施した。サンプリングも含めた水試料中の化学形態別水銀定量分析技術の高度化には、海洋

の微量元素・同位体による生物地球化学的循環を明らかにするための国際的な海洋観測プログラムの手法を参考にした

2)。採水には微量元素用の採水器と高強度の樹脂製のロープを用いて、機材からの汚染を低減した方法で採水し、使用

するボトルや分析前処理で使用する器具等は酸洗浄済みのテフロンもしくは硼珪酸ガラスを用いて実施した。 

湖沼の化学形態別水銀濃度の実態把握では、富栄養湖、中栄養湖、貧栄養湖が存在する富士五湖の水質調査と北海道

の摩周湖でサンプリングを実施した。水質調査は現場計測ロガーを用いて、水温、塩濃度、電気伝導度、溶存酸素濃度、

そしてクロロフィル濃度を計測した。採取した試料は、濾過後に塩酸もしくは硫酸を添加して固定し、冷蔵輸送した。

そして国際的な公定法を基に確立した高感度な分析手法を用いて、溶存態の総水銀（T-Hg）濃度とメチル水銀（MeHg）

濃度を計測した。 

また地球規模の水銀汚染では、人為的に大気に排出された水銀が全球に広がり、発生源とは異なる環境に沈着するこ

とが懸念されている。国連環境計画が発行した世界水銀評価レポートによると、東アジア圏は主要な水銀排出地域であ

る 3)。そこでユーラシア大陸の風下の海洋環境への影響を評価するために、学術研究船白鳳丸にて、東シナ海周辺 5 地

点で表層から最大水深 3,041m の海水を採取し、船上でろ過をし、酸固定した試料の化学形態別水銀定量分析を実施し

た。 

 

2.5.1.3 結果と考察 

分析方法の高度化では、約 7 ngの水銀量で、測定誤差が <1×10-5以下となる高精度な水銀の安定同位体比分析技術を

確立した。一般的な水圏環境中の水銀濃度は 1 ng/L以下で、水銀の安定同位体分析には大量の試料が必要となる。水銀

の定量分析の高感度に関しては、試薬や実験器具に含まれている水銀の除去方法を確立し、T-Hg 濃度の分析検出下限

値が約 0.01から 0.02 ng/L、そして MeHg濃度の検出下限値は約 2から 5 pg/Lを達成した。 
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調査した湖沼の T-Hg濃度は 0.05 – 0.15 ng/Lであった。湖水中の栄養塩濃度に応じて分類した湖との比較では、富栄養

湖は 0.08±0.04 ng/L、中栄養湖は 0.05±0.03 ng/L、そして貧栄養湖は 0.07±0.05 ng/Lと差が無かった。また流出河川をも

たない閉塞湖では、表層湖水中の T-Hg 濃度が底層水より 2 倍から 3 倍程度高く、大気水銀の沈着による濃度増加の可

能性を示唆する結果を得た。一方、富栄養湖と中栄養湖では、底層水の T-Hg濃度の方が表層よりも高かった。 

 

図 2-5-1  閉塞湖（本栖湖）における水中溶存態総水銀（T-Hg）濃度の鉛直分布と季節変動 

 

貧栄養湖で閉塞湖の本栖湖では、T-Hg 濃度の季節変動を調査し、大気水銀の沈着と除去の時期について検討した。

本栖湖での 50 mまでの表層湖水は、3月と 12月の T-Hg濃度は約 0.05 ng/Lであったが、5月と 9月は 0.1 から 0.15 ng/L

に増加した（図 2-5-1）。これは夏季に温められた表層湖水と、冷たい底層の湖水で成層し、大気から沈着した水銀が

表層に貯まっていったことが考えられる。また中層と底層水の T-Hg 濃度は、3 月の循環期では約 0.07 ng/L であったの

に対して、5月と 9月の成層期には 0.02 から 0.05 ng/Lに減少し、夏季の湖水が混合しない時期には表層から底層への水

銀供給が減少し、湖底に沈殿していることが示唆される（図 2-5-1）。年間を通して、水銀の供給源が大気由来である

ことが明らかになるのと同時に、湖沼の水銀除去効果が高いという知見を得た。類似した調査を北海道にある閉塞湖の

摩周湖でも実施し、1984年の総水銀濃度の鉛直分布のデータと比較すると 4)、過去 30年で湖水中 T-Hg濃度が約 1/10に

減少しており、北海道東部での大気由来水銀の供給が減少していることと、底質への高い除去効果を示唆する結果を得

た。 

 

図 2-5-2  循環期（春季）と成層期（秋季）の富士五湖の中栄養湖（A:山中湖）と富栄養湖（B:河口湖）の 

水中溶存態メチル水銀（MeHg）濃度と溶存酸素（DO）飽和度の鉛直分布 

 

富士五湖で採取した湖水サンプルの溶存態 MeHg定量分析結果では、貧栄養湖では、表層から底層まで一年を通して

MeHg 濃度が 5 pg/L以下であった。また、中栄養湖と富栄養湖も表層から中層までは一年を通して 5 pg/L以下であった

が、秋季の成層期の底層水では、最大で 80 pg/L程度の MeHg を検出した（図 2-5-2）。これらの湖では、成層期に底層

で貧・無酸素水塊が形成されていたことから、還元環境下で安定となることが知られている MeHgが底質から水塊に拡

散したと考えられる。MeHg は毒性と生物濃縮性が高いことから湖沼生態系への影響が懸念されるが、春季に溶存酸素
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濃度が上昇した同じ底層水中の MeHg濃度は 5 pg/L以下であったことから、定常的に MeHgは顕在しているのではなく、

その濃度は季節的に変動するという知見を得た。 

大陸の風下に位置する東シナ海での海洋水銀調査では、混合層の0から100mのT-Hg濃度は0.11 ± 0.03 ppt（n = 36）、

125から 1000mまでは 0.13 ± 0.03 ppt（n = 32）、そして 1000m以深の海水では 0.18 ± 0.01 ppt（n = 7）と、表層から深層

にかけて、T-Hg濃度が増加するリサイクル型の分布であった（表 2-5-1）。この分布は、他の海域のT-Hg濃度分布と類

似し、北太平洋海水中の T-Hg 濃度とも類似していることから 2)、東シナ海で特段高い水銀濃度は検出されなかった。

また、大陸からの河川を介して東シナ海への流入についても評価したが、表層海水中の T-Hg 濃度が特段高くなってい

なかったことから、河川を介しての水銀の流入量も多くないことが示唆される。 

同様に採取した海水の MeHg分析結果から、T-Hgと MeHgは異なる挙動を示した。MeHg濃度の鉛直分布では、混合

層の 0から 100mは 0.7±1.5 pg/L（n=36）、125から 1000mまでは 12.3±12.8 pg/L（n=32）、そして 1000 m以深では 8.2±

5.4 pg/L（n=7）と、中深層で濃度極大が検出された（表 2-5-1）。MeHg 濃度極大層は水深 500 から 600m に分布してお

り、最小溶存酸素濃度層よりも 200 から 500m 程度浅かった。東シナ海においては好気性水塊での MeHg の生成が確認

できた。この鉛直濃度分布はこれまでに報告されている北太平洋海水中の分布と類似しており 5)、局所的な東アジア圏

の人為由来無機水銀からの MeHg濃度への影響は検出されなかった。 

 

表 2-5-1 東シナ海での表層混合層、中深層、そして底層での水中溶存態総水銀濃度（T-Hg）、 

溶存態メチル水銀濃度（MeHg）、そして MeHgの存在割合の平均値を示す。標準偏差は 1 区間を示す。 

 

水深（m） 試料数 T-Hg (ng/L) MeHg (pg/L) MeHg / T-Hg (%) 

0 – 100 36 0.11 ± 0.03 0.7 ± 1.5  0.6 

125 – 1000 32 0.13 ± 0.03 12.3 ± 12.8 9.5 

> 1000 7 0.18 ± 0.01 8.2 ± 5.4 4.5 

 

国内湖沼および東シナ海の海水中で同レベルの溶存態 T-Hg 濃度が検出され、湖沼では成層期の底層で溶存酸素濃度

の低下に伴って一時的に MeHg濃度の上昇が検出された（図 2-5-1 、図 2-5-2、表 2-5-1）。これは水圏環境に一時的に嫌

気環境が生成されたことに依存している可能性が高く、将来の水環境変化に伴う貧酸素水塊の拡大と MeHg濃度の増加

の関係についてはより詳細な知見を取得する必要がある。一方、海水中の MeHg 濃度は、一時的に増加した湖水中の

MeHg 濃度よりは低いが、海洋環境全体での容量が大きく、より多くの MeHg 量が存在している事が示唆される。また

海水中の MeHgは、好機的な環境で生成されており、環境変化の生成因子への影響については今後明らかにする必要が

ある。 

 

2.5.2 全球スケールの動態把握と評価手法の構築 

2.5.2.1 目的と経緯 

多様な物理化学特性を持つ化学物質の環境動態を包括的に把握するためには、さまざまなスケールに対応したモデル

構築が求められる。サブテーマ 2では、水銀、残留性有機汚染物質（POPs）等の地球規模での汚染と生物への影響が懸

念される化学物質を対象とした。この内、水銀については、水銀に関する水俣条約（以降、「水銀条約」と記す）が採

択・発効され、人為的な排出量の削減が見込まれている。水銀は代表的な広域多媒体物質の一つであり、元素状、酸化

態、有機態の化学形態をとりながら、大気、海洋、陸域、底質など複数の環境媒体に亘って循環する。神経毒性の強い

メチル水銀は水環境中で生成され、プランクトンなど低次消費者に移行し、食物連鎖によって、公衆への主要な曝露経

路となる魚類などの高次捕食者に蓄積する。水銀条約の有効性を評価するためには、このような諸過程を包括的に考慮

し、広域多媒体に亘って動態予測を行えるモデルが必要である。広域水銀モデルの研究は、従来、大気モデルを中心に

進められてきた。海洋大循環モデルをベースにした海洋の水銀モデルが開発されるようになったのは最近であり、モデ

ルプロセスとモデルパラメーターに不確実性が大きい。サブテーマ 2 では、2015 年度までに塩素/臭素系有機汚染物質
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についての開発を終え、引き続き開発を進めている POPs の全球多媒体モデル FATE6, 7) に、大気―海洋―生物圏に亘る

水銀諸過程を導入し、新たな水銀全球モデル（FATE-Hg）を構築し、検証した｛Kawai et al. 2020｝。 

 

2.5.2.2 方法 

FATE-Hg は、気候モデル、地球システムモデル、衛星

データを用いて計算された、気候データ、反応物質濃

度、生物データと、水銀排出量を入力データとして用い

て、大気－海洋－陸域－生物圏に亘る水銀の生物地球化

学的な物質循環を計算する。大気―海洋結合化学輸送モ

デルを土台とし、大気と海洋における 3 次元の非定常輸

送が計算される。また、生物ポンプに伴う海洋内部の炭

素循環、プランクトンと栄養段階毎の魚類の存在量を推

定する低－高次の海洋生態系モデルが導入されている。

これらに加え、図 2-5-3に示す、水銀に関するプロセスを

導入した。大気－雲水中の形態変化、沈着と拡散による

媒体間の輸送、海水と底質中の形態変化、拡散と再懸濁

による海水―底質間の輸送、海水から海洋粒子状有機物

（POM）への分配、その後の生物ポンプに伴う鉛直輸

送、POM から魚類への食物網蓄積を考慮した。これによ

り、人為的な排出量を入力データとして、水銀の環境媒体中の濃度、輸送量、海産物中の濃度を予測することができる

ようになった。 

メチル水銀の人への主要な曝露は魚類等水産物の摂取による。このため、水銀動態予測の主たる関心は、メチル水銀

の生成と、海洋生物への移行と蓄積である。これらのモデルプロセスに関する検討を進め、モデル改良を進めた。メチ

ル水銀は底質等の水環境中で生成されることが知られている。遠洋海水中での生成と分解も確認されており、これを考

慮することが不可欠である。海水中では元素水銀（Hg0）、2 価水銀（HgII）、モノメチル水銀（MMHg）、ジメチル水

銀（DMHg）の 4 形態を考慮し、無機水銀（Hg0、HgII）の光酸化、無光酸化、光還元、生物酸化、生物還元と、HgII、

MMHg、DMHg 間の光脱メチル化、生物メチル化、生物脱メチル化を考慮した。モデルパラメーターとなる速度定数は

実測データに基づき決定される。海水中のメチル化、脱メチル化の速度定数の実測に関する文献を調査し、光反応の速

度定数については正味短波放射量、生物反応の速度定数については POMの再石灰化率を用いてモデル化した。 

海水から POM への分配は、植物プランクトンと動物プランクトンへの生物濃縮係数（BCF）を用いて計算した。

BCF の実測値は海域により 2-3 オーダー異なることが報告されている。平均で 105 程度のオーダーであり、海水から海

洋生物への水銀移行の大半がこの過程で起こる。また、粒子沈降による深層への輸送は、水銀の環境中からの主要な除

去プロセスであるため、BCF の精緻なモデル化は、環境動態と曝露予測でともに重要である。既往知見を参照し、

MMHg の植物プランクトンへの BCF の空間的な分布の要因に、植物プランクトンの表面積―体積比と、海水中の溶存

有機炭素（DOC）による取り込み阻害を考慮した。これらに加え、植物プランクトンの生死を区別した。MMHg の植

物プランクトンへの取り込みは、セル表面への吸着と、細胞質内部への取り込みによる。死亡した植物プランクトンで

は細胞質内部への取り込みがなくなるため、BCFが生きたプランクトンより小さくなる。共同研究機関である国立水俣

病総合研究センターで実施された培養実験の結果を参照し、死んだプランクトンへの BCF を生きたプランクトンへの

BCFの 0.4倍に設定した。POMから魚類への蓄積は、食物網蓄積係数（TMS）を用いて計算した。22の海洋食物網の実

測データを収集し、平均値（0.21）を一律設定した。 

水銀の海洋における滞留時間は 330-3000 年と推定されており、長期的なシミュレーションが必要である。1850 年以

降の人為排出の経年的な変動を考慮し、1750 年から 2010 年までの 260 年間のシミュレーションを実施し、結果を検証

図 2-5-3 全球モデル FATE-Hgで考慮される 

大気―海洋―底質の水銀プロセス 
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した。1750-1850年の人為排出には金銀採掘による排出量を設定し、1850年以降の人為排出には、7地域（オセアニア、

アジア、アフリカ/中東、旧ソビエト連邦、ヨーロッパ、南アメリカ、北アメリカ）毎に推定された排出量を設定した。 

2.5.2.3 結果と考察 

遠洋水銀濃度のモニタリングデータを整理し、モデル検証に用いるためのデータベースを構築した。海水中水銀濃度

の地球規模のまとまったデータベースは無く、断片的なデータを取りまとめる必要がある。GEOTRACES の 6 遠洋クル

ーズデータに加え、48 文献よりデータを取得した。取りまとめた遠洋のモニタリングデータを用いて、モデル検証を

実施した。遠洋大気下層のガス状元素水銀濃度は海洋総水銀濃度に比べると、空間的にはるかに均質であり、モデル推

定濃度と実測濃度の相違はおおよそ 0.5オーダー以内であった（図 2-5-4左）。海洋表層（0-70 m）の溶存態総水銀濃度

は、モデル推定濃度と実測濃度の相違がおおよそ 1オーダー以内であった（図 2-5-4中）。海水から POMへの分配のモ

デル化は、大気―海洋の総水銀濃度の予測に重要であり、感度が大きい。このプロセスのモデル化とパラメーター設定

に関する検討を進めたことにより、長期的なシミュレーションにおいても、1 オーダー程度以内の誤差で大気―海洋の

総水銀濃度を予測することができるようになった。海洋表層の溶存態モノメチル水銀濃度は、総水銀濃度に比べて比較

的モデル推定濃度の誤差が大きくなった（図 2-5-4 右）。これは、遠洋海水中のメチル化と脱メチル化の速度定数の設

定に課題があるためであると考えられる。遠洋海水中のメチル化と脱メチル化の速度定数に関する実測データは地中海、

北極近海、赤道付近の太平洋のデータのみであり、不確実性が大きい。実測データの蓄積と、速度定数のモデル化に関

する検討が必要である。 

 

 

図 2-5-4 遠洋大気下層のガス状元素水銀濃度（左）、海洋表層（0-70 m）の溶存態総水銀濃度（中）、 

海洋表層の溶存態モノメチル水銀濃度（右）の検証結果 

 

 

海洋生物への水銀移行の検証として、MMHgの植物プランクトンへのBCF（図 2-5-5左）と、海産物中のMMHg濃度

（図 2-5-5 右）をモデル計算結果と実測値で比較した。BCF の実測データには北大西洋の沿岸と遠洋、赤道太平洋遠洋、

亜熱帯太平洋遠洋の文献値と、国立水俣病総合研究センターで取得された釧路沖と久米島沖のデータを用いた。モデル

計算結果と実測値の相違は、おおよそ1オーダー以内となった。BCFの計算には入力データとしてDOC濃度を用いる。

DOCの推定には不確実性が大きく、モデル計算結果と実測値の相違は、この推定誤差によるところが大きい。 

海産物を水棲動植物国際標準統計分類（ISSCAAP）に基づき分類し、ISSCAAP グループ毎にモデル計算結果と実測

値を比較した。魚種分類毎のMMHgの実測濃度は文献 8)より取得した。栄養段階が比較的高い海産魚の分類（36、37、

38）ではモデル計算結果が実測値を過少評価する傾向があるが、おおむね同オーダーで予測することができた。この検

証の誤差は、設定した TMS の不確実性によるところが大きい。TMS には海洋食物網の実測データの全球平均値を用い

たが、平均±STDとして計算した場合、平均栄養段階の高いグループでは 1オーダー程度推定濃度が変動する結果とな

った。 
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図 2-5-5  MMHgの植物プランクトンへの BCF（左）と、魚種分類毎のモノメチル水銀濃度（右）の検証結果 

 

2.5.3 地域スケールの排出動態把握と評価手法の構築 

2.5.3.1 目的と経緯 

多媒体環境動態モデル G-CIEMS9)は、環境中に排出される化学物質の大気、土壌、河川・湖沼、底質での挙動を高解

像度で予測するために開発されたモデルで、計算に必要な日本全土の地理情報とともに Web 公開されている。また、

G-CIEMS は化学物質審査規制法（化審法）においても活用されているモデルであり、様々な物質の曝露評価に活用さ

れている。化学物質の曝露評価・リスク評価では様々な用途として利用される化学物質を対象とするため、環境動態モ

デルも様々な化学物質の予測精度の向上を進める必要がある。化審法の対象ではないが、我々は水田農薬への適用と検

証を進め、河川水中濃度の時空間変動（日本全土を対象とした日平均濃度年変動）の信頼性のある予測が可能であるこ

とを示した｛Imaizumi et al. 2018｝。一方、家庭等で利用され排出される物質の場合、化学物質の環境排出量の空間配分

をより実態に近いものにすることが重要であると、様々な日用品等に使用されている揮発性環状シロキサンの東京湾流

域での G-CIEMS 適用研究の中で示された｛Sakurai et al. 2019｝。この示唆は、公共用水域でのモニタリング調査におい

て、家庭排水の寄与により様々な化学物質が高濃度で検出される傾向にある地点が存在することとも整合している。 

過酸化水素は、その反応性の高さから漂白剤をはじめとして様々な用途で用いられており、生態系への悪影響が示唆

されていることから、予測無影響濃度（PNEC）は 380 nMと評価され、化審法の評価化学物質に指定されている。また、

人為起源のほかに環境中で光反応等により生成するプロセスがあり 10)、環境中挙動の把握や予測が困難な物質である。

河川水中での光生成反応には有機物も寄与しており 10)、河川水中の有機物の地理的分布も非常に重要な要素だと考えら

れる。都市河川においては人為起源の有機物がそれらの反応に寄与する可能性があり、家庭等から排出される化学物質

に対するモデル予測精度が向上すれば、過酸化水素の濃度予測にも活用できると期待される。 

そこで本研究では、多様な化学物質に対して信頼性の高い予測結果を得ることができるように G-CIEMS を改良する

こと、また改良版 G-CIEMS などを活用して過酸化水素に対して適用可能な環境動態モデルを構築することを目的とし

て、（1）下水処理区域の地理的情報を G-CIEMS に組み込むことによる家庭等を排出源とする化学物質に対するモデル

予測精度の向上、（2）家庭等を主な排出源とする界面活性剤 LAS に対しての改良版 G-CIEMS の予測精度の検証、（3）

化審法で曝露評価が困難な過酸化水素に対して適用可能なモデルの構築をそれぞれ実施した。 

 

2.5.3.2 方法 

下水処理区域の情報（一部環境省、残り独自収集）を地理情報システム（GIS）データとして整備し、家庭・事業所

等から排出される物質の下水処理場への移動などを G-CIEMS で取り扱うようにプログラムや入出力データの構造を変

更した。具体的には、G-CIEMS の単位流域ごとに排水処理方式別人口を次のように整備した。市町村別人口と下水道

統計 11)より、市町村別・処理場別水洗化人口（下水処理場に接続している人口）を求め（広域下水道等など単純計算で

きないケースは人口比率など妥当な仮定で配分を実施）、市区町村別の水洗化人口・非水洗化人口を導出した。さらに、

0

0.1

0.2

0.3

0.4

31 32 33 34 35 36 37 38 39 41 42 43 44 45 46 47 51 52 53 54 55 56 57 58

実測濃度 モデル予測濃度

海
産
物
中
の
M
M
Hg
濃
度

(μ
g

H
g
/g
 w

t
)

水棲動植物国際標準統計分類(ISSCAAP)グループ

3

4

5

6

7

3 4 5 6 7

実測値(log10BCF, L/kg wt)

モ
デ
ル
予
測
値

(l
og

1
0
B
CF
,
 L
/
kg
 
wt
)



 

62 

 

非水洗化人口について、市区町村別し尿処理の状況を用いて、処理方式の違いによって非水洗化人口を細分類化した。

次に、空間解像度の高い 2 分の 1 地域（500m）メッシュ GIS データを用いて、各メッシュを一つの市区町村と紐付け

し、下水処理区域データとの重なり面積を用いて単位流域別の処理方式別の人口データを導出した。最終的に全国

1,588 箇所の下水処理場とその処理区域について整備した。一部の下水処理場でデータを整備できなかったため、そう

いった地域では下水処理区域内ではないものの水洗化されている人口として整理した。 

G-CIEMS では、各単位流域に入力条件として設定した負荷量に対して、当該流域の全人口と接続している下水処理

場利用人口の比に応じて負荷量を各下水処理場に配分するとともに、合併浄化槽、単独浄化槽、計画収集といった排水

処理方式別人口を利用して、処理方式別の処理率を加味した負荷量を当該流域の公共用水域へ排出するように入出力デ

ータとメインプログラムを変更した。 

家庭からの排出が主要な排出源である直鎖アルキルベンゼンスルホン酸（LAS）に着目し、改良版 G-CIEMS にて全

国河川水中での LAS 濃度を予測し、河川水中 LAS 濃度の実測値と比較することでその信頼性を評価した。負荷量の設

定には LASの一日一人当たりの使用量 0.83 g / cap / day12)をそのまま用いた。また、下水処理場および合併浄化槽での処

理率を 99.9%、下水処理場または家庭等から公共用水域への流達率を20%とそれぞれ設定して改良版G-CIEMSで計算し

た。実測値としては 2015 年度のデータ（河川 1,438 地点）を用いた 13)。また、比較のために公開中の G-CIEMS と、同

時に公開している 2004 年度の PRTR 排出推計データ（下水処理場での処理等も加味された推計値）を利用した場合の

比較も実施した。 

河川水中での過酸化水素の生成プロセスは太陽光によって有機物が励起状態になることから始まる。そのため、河川

水中の有機物濃度は重要な要素である。そこで、G-CIEMS の河道構造データ（全国の一級・二級河川を約 3.8 万の河道

に分割、ネットワーク化したデータであり、各河道に流入する流域の情報も整備している。）を用いて、河川水中の有

機物濃度を予測し、さらに太陽光強度の日内変動を考慮した光反応などを考慮することにより、河川水中の過酸化水素

濃度を全国で予測するモデルを構築した。 

有機物として、全国的に調査データが豊富に存在する COD（Chemical Oxygen Demand）に着目して、河川水中の有機

物濃度を予測し、過酸化水素の反応プロセスのモデル化において一般的な DOC 濃度に変換して、過酸化水素の生成・

分解プロセスのモデル化に利用した。人為起源の有機物や人為起源過酸化水素の負荷量（いわゆる点源負荷量）の空間

配分については、改良した G-CIEMS と同様の手法でモデル化した。さらに、土地利用空間情報を利用して、各土地か

ら排出される有機物の面源負荷量を算出し、河川水中濃度を推定した。点源負荷量は人口当たり、面源負荷量は単位面

積当たりの原単位から導出した。なお、年間の総負荷量から導出された面源負荷量と平水流量の比から単純に求めた濃

度は過大予測になる傾向があったため、原単位を補正することで有機物濃度の予測信頼性を向上させた。COD 濃度の

代表として 2011から 2015年度の観測濃度 13)の中央値を用いた。 

河川水中の過酸化水素のモデル化にあたって、複雑な生成・分解プロセスを（1）日射強度の 2 乗（または 1 乗）と

DOC に比例する生成反応、（2）DOC と日射強度に比例する分解反応、（3）暗下でも進む一次分解反応、の 3 プロセ

スで再現することとした。人為起源の過酸化水素については、排出原単位を設定し、活性汚泥での短時間での分解を踏

まえ、処理を受けずに排出される一部の排水処理方式においてのみ流達率 2%を乗じて各河道への排出量を設定した。

湖沼については、深部まで太陽光が到達するとは考えにくい点、藻類等の影響で分解が速い点などを考慮して、過酸化

水素濃度をゼロとした。平均長約 6km の河道をそれぞれ 500m～1000m の微小河道に分割し、各微小河道が完全混合だ

と仮定し、太陽光の河川水中での減衰は考慮せず、前出した生成・分解プロセスの微分方程式から修正オイラー法にて

濃度の時間変動を計算した。河川流量は平水流量とした。 

 

2.5.3.3 結果と考察 

構築した下水処理区域データおよび各単位流域の処理方式別の人口（人口密度）を図 2-5-6 に示す。これらのデータ

を活用して以降の検討を進めた。 
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図 2-5-6 下水の処理方式（水洗化、合併浄化槽等、単独浄化槽）別人口密度マップ 

 

現在公開中のG-CIEMSと改良版G-CIEMSではLASの排出量データの収集・推計年度が異なっており、絶対値として

の予測濃度をそのまま比較することは適切ではないため、予測濃度/実測濃度比のバラツキを表す幾何標準偏差を比較

した。その結果、改良することにより 0.71 から 0.59 に幾何標準偏差が減少し、予測誤差が減少することを明らかにし

た。改良版 G-CIEMS では、外れ値（LAS が検出されたものの上流側に排出源が存在していなかった地点で、モデル側

ではなく排出推定側の課題であることが明らかな地点）を除外した 1,426地点のうち 1,283地点において予測誤差がファ

クター10以内（予測/実測比が 0.1と 10の間）であり、予測濃度としても高い予測精度であることを示した。 

点源・面源の負荷原単位に対して、2,923 河道で得られた実測 COD 濃度（中央値）と予測 COD 濃度の比較から補正

係数を求めた。全国一律の補正で予測誤差がファクター2 以内に入る割合が 87%と高く、予測信頼性が高いことを確認

した（図 2-5-7）。さらに、河川水中の過酸化水素の 6月 15日・12月 15日の日内変動を快晴時・曇天時のそれぞれの条

件で計算し（図 2-5-8）、夏季の快晴時には多くの地点で PNEC 値である 380nM を超過する可能性があること、日平均

濃度が PNECを超過する河道が約 3%存在することを示した。 

 

 

 

 

2.5.4 屋内スケールの排出動態把握と予測手法の構築 

2.5.4.1 目的と経緯 

屋内における化学物質への人間の曝露は、揮発性の化合物を中心に従来検討されてきた。しかし近年、ダスト等の固

形物媒体が、特に蒸気圧の低い化合物の曝露経路として注目されてきている 14–16)。このような蒸気圧の低い化合物につ

いては、いったん環境中（屋外）に放出されたものが最終的に食物中に移行しこれを摂食する経路が主たる曝露経路と

してこれまで検討されてきたが、屋内環境への排出から直接曝露される経路もあわせて、曝露の全体像を把握する必要

図 2-5-7 河川水中 COD濃度の予測と実測の比較 

（橙実線:y=x、橙点線:y=x/2、y=2x） 図 2-5-8 河川水中過酸化水素の予測最高濃度マップ 



 

64 

 

性が指摘されている 14, 17)。前中期の化学物質評価・管理イノべーション研究プログラムにおいて、蒸気圧の低い添加剤

の、製品から室内環境への排出経路を検討し、付着ダストへの移行が主要な経路の一つである可能性を示した 14, 16)。こ

れを踏まえて、本研究では、製品から表面付着ダストへの添加剤の移行に焦点を当て、排出動態の把握と予測手法の構

築に取り組んだ。具体的には（1）ダスト移行実験および気相放散測定、（2）物性の測定、（3）既報移行実験との比

較、（4）移行メカニズムおよびモデルの検討を行った。 

 

2.5.4.2 方法 

（1）移行実験では、添加剤のうち製品高分子に化学的に結合していない添加型で、国際的な規制対象物質およびそ

の関連物質を対象として製品表面付着ダストへの移行を調べた。長期に渡る移行の把握のため、ヘキサブロモシクロド

デカン（HBCD）で難燃加工された市販のポリエステル製防炎カーテン 2製品に、模擬ダスト（JIS Z 8901試験用粉体 15

種の混合粉体）もしくはハウスダストを直接付着させ、温度 28 °C、相対湿度 50%の恒温恒湿槽内に静置した。一定期

間経過後に付着ダストを回収し、ダスト中 HBCD 異性体の濃度や組成の経時変動を 196 日間に渡って調べた｛Kuribara 

et al. 2019｝。また、他化合物での移行の把握および移行に影響する要因の検討のために、市販のポリ塩化ビニル（PVC）

製テーブルクロス中のフタル酸ジエチルヘキシル（DEHP）（含有率 36%）およびポリエステル製カーテン中のリン系

難燃剤（リン酸トリクレジル［TCsP、0.14%］とリン酸トリフェニル［TPhP、0.018%］）の製品表面に付着させた模擬

ダストへの移行を、またポリエチレンテレフタラート（PET）および PVC樹脂シート（TCsPと TPhPを各 1 wt%程度を

含有するよう作製）から表面に付着させた模擬ダストおよびハウスダストへのこれら化合物の移行を、1 週間に渡り調

べた。また、この PETと PVC樹脂シートからのリン系難燃剤の放散速度を JIS  A1904に準拠した方法で測定し、樹脂種

が放散速度へ与える影響を検討した。 

（2）HBCD 異性体ごとに大気へ放散するポテンシャルすなわち蒸気圧（Vp）が異なることが予想されたが、異性体

別の Vp は報告されていなかった。そのためジェネレータカラム法にて各異性体の Vp を測定した。また、Clausius-

Clapeyron式によりその温度依存性を明らかにし、室温での Vpを推定した。 

（3）製品から表面付着ダストへの移行において重要となるパラメータの把握を目的として、本研究および既往研究

16, 18–27) ｛Kuribara et al. 2019｝における付着ダストへのダスト移行実験での添加剤の移行率を整理し、物性値と比較した。

化学物質の移行率は k = CD / (CS t) と定義した。ここで、CDはダスト中の添加剤濃度（μg/g）、CSは製品中の添加剤濃度

（μg/g）、t は接触時間（hour）とする。文献ごとに粒子性状（粒径、構成成分等）、製品種類（カーテン、プラスチッ

ク板等）、実験条件（温度、湿度等）等が異なるが、移行率の算出において、これらの要素は区別しないこととした。

比較する物性値は、オクタノール/水分配係数（KOW）、Vp、水溶解度（SW）、ヘンリー定数（KH）とした。 

（4）製品から表面付着ダストへの添加剤の移行のメカニズムは明らかになっていない 16) ｛Kuribara et al. 2019｝こと

を踏まえ、本研究や既往研究での移行実験の結果を検討し移行メカニズムを提案するとともに、そのメカニズムに基づ

いた数式モデルを構築し、HBCD についての予測値を実測値と比較して議論した。本研究でダストへの移行を観察した

化合物のうち HBCD や TPhP は実験温度で固体であること、リン系難燃剤で気相放散量とダスト移行量に相関があった

こと（2.5.4.3 節参照）、また既往研究も含めて移行率と蒸気圧との間に正の相関が認められること（2.5.4.3 節参照）か

ら、気相経由の移行が寄与していると考えられる。そこで、以下の仮定を置き、パラメータは実測値、文献の経験式に

基づく値等として設定した。（a） 添加剤は製品内を拡散方程式に従い移動する。（b）製品近傍気相濃度は製品表面

濃度に比例かつ瞬時平衡にあり、その初期濃度は飽和蒸気圧に等しい。（c）ダストは間隙を有する球体で製品近傍空

気内にある。（d） ダスト表面の有機物中添加剤濃度は製品近傍気相濃度と比例かつ瞬時平衡にある。（e） 添加剤は

ダスト中を拡散方程式に従い移動する。（f）ダストへの移行速度に比べ室内（製品から十分に遠い）空気への放散速

度は十分に小さい。モデル式は差分により離散化し Fortranにてコード化して計算した。 
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2.5.4.3 結果と考察 

（1）長期移行実験では実験開始 1 日後から付着ダストへの HBCD移行が認められ、日数の経過に伴って HBCD濃度

が上昇した（図 2-5-9）。HBCD異性体の組成は、製品中では γ体の割合が高いのに対し、製品付着後のダスト中では α

体の割合が高くなる傾向を示し、γ 体の方が α 体よりも蒸気圧が高いこと（後述）を反映した結果と考えられた。2 種

類のカーテンの初期 HBCD 含有量は同程度であったにもかかわらず、実験後のダスト中 HBCD 異性体の濃度と組成は

明らかに異なったことから、カーテン布地表面の形状や加工方法等の違いが、付着ダストへの HBCD 移行に影響を与

えたものと考えられた｛Kuribara et al. 2019｝。 

PVC製品中DEHPおよびカーテン中TCsPを対象とし

た 1 週間のダスト移行実験でも日数の経過に伴い製品

中添加剤が付着ダストへ移行することが明らかとなっ

た。TPhP については、含有製品からのダストへの移行

は認められたものの、その経時的増加は不明瞭であっ

た。リン系の 2 種の添加剤の含有率を同水準とした樹

脂シートによる移行実験では、同じ材質のシートでは

付着ダストへの TCsP と TPhP の移行は同程度であった

一方、同じ化合物では PET シートの方が移行量が多か

った。 

これら樹脂シートからのリン系難燃剤の放散速度は

PET からの値が PVC からの値よりも大幅に高かった。

TPhPの放散速度を図 2-5-10に示す。TCsPの放散速度に

ついても同様な差が生じていた。PET からのダストへ

の移行量が多かったことは、樹脂種の違いによる放散

速度の差が一つの要因と推察される。一方、難燃剤間

の放散速度の比較では、PET の場合では、放散期間が

短い場合には TPhPの放散速度が高いものの、放散期間

が 3 日以降は両難燃剤の放散速度は同程度であった。

この点もダスト移行実験の結果（ここには示していな

い）と同じ傾向になっており、放散速度がダストへの

移行に重要な役割を果たしている可能性が示唆され

た。 

（2）図 2-5-11 に各異性体の Vp の測定結果を示す。

25 °CでのVp（Pa）はα体が7.1 × 10−9、β体が6.2 × 10−10、

γ体が 3.1 × 10−10、δ体が 7.7 × 10−10、ε体が 7.9 × 10−10と推

定された｛Kuribara et al. 2019｝。また SW、KOWの異性体

別の値も測定した｛Kuribara et al. 2019｝。 

（3）移行率 k が得られた物質の分類は、フタル酸エ

ステル類が2物質、アジピン酸エステル類が1物質、リ

ン酸エステル類が 4 物質、塩素系（ポリ塩化ビフェニ

ル）が 15 物質、臭素系（臭素化ジフェニルエーテル、

HBCDs）が 5 物質であった。これらの物質の k は

10−9~10−2 の範囲に分布した。k と物性値の比較では、

VP、SW、KH において、物性値の増加に伴い k も増加す
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図 2-5-9 2種の防炎カーテンに付着させた模擬ダスト 

およびハウスダスト中 HBCD濃度の経時変動。実測値 

｛Kuribara et al. 2019｝（●）およびモデル予測値 

（-、ハウスダストのみ）。エラーバーは標準偏差 

（n =3）、○はもともとのダスト中の濃度を示す。 

図 2-5-10 PVCおよび PETシートからの TPhPの放散速度 

図 2-5-11 HBCDs異性体（α体>β体>γ体）の 

蒸気圧測定結果｛Kuribara et al. 2019｝ 
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る傾向がみられた。傾向がもっとも明確であった VPとの

関係を図 2-5-12 に示す。本研究および既往研究のいずれ

においても、同一物質内で大きな k のばらつきがみられ

たが、全体として VPの高い物質ほどダスト移行率も高い

傾向が確認された。 

（4）HBCDの3異性体（α、β、γ）のハウスダストへの

移行実験結果｛Kuribara et al. 2019｝に対して、モデルはカ

ーテン A での実験における α-HBCD と β-HBCD の実験期

間の濃度については比較的良く合致したが、γ-HBCDおよ

びカーテン B での実験における濃度は大幅な過大予測と

なった（図 2-5-9）。カーテン間の差は、モデルで表現さ

れていない表面加工等の影響の可能性がある。γ-HBCDに

ついて過大予測となることは、γがより低気圧の低い異性

体であることが予測値に反映されないことが理由の一つ

と考えられる。本モデルの立式では、製品表面での平衡

とダスト表面での平衡とで蒸気圧の影響が打ち消し合う

ため、ダスト中最高到達濃度は蒸気圧に依存しなくなるためである。今後の課題として、製品近傍気相濃度および製品

部材内の拡散係数の推定精度の向上、また移行における有機分配以外の過程の寄与の検討が挙げられる。 

 

2.5.5 まとめ 

水生生物に蓄積することが知られているメチル水銀は、水中の溶存酸素濃度が低い水塊で濃度増加する傾向があるこ

とから、地球規模の水銀汚染の影響を減少させるためには水環境の管理が重要であることを示した。大気-海洋-陸域-生

物圏に亘る水銀循環を推定する全球モデルを構築し、海水中の形態変化、海洋生物への移行など、主要なモデルプロセ

スとモデルパラメーターを改良し、モデル推定の妥当性を示した。本モデルを用いて、海洋水銀の起源と、水産物から

の摂取量を推定する手法を構築し、曝露評価への適用可能性を示した。 

地域スケールでの環境中の化学物質挙動を把握するために、多媒体環境動態モデル G-CIEMS の改良と排出量データ

作成手法の検討を進め、界面活性剤として広く利用されている LAS による検証などでその妥当性を示した。河川水中

の光反応を考慮に入れた過酸化水素挙動予測モデルの構築と検証を実施した。また屋内スケールにおいて、製品から表

面付着ダストへの添加剤の移行に焦点を当て、長期間での移行、また標準化された条件での移行を明らかにした。実験

結果、関連する物性の測定、また文献データの解析に基づき、移行には気相経由の経路が寄与していると推定した。こ

れに基づき移行の数式モデルを作成するとともに、予測手法の構築における課題を明らかにした。 
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2.6 PM2.5など大気汚染の実態解明と毒性・健康影響に関する研究プロジェクト（PJ6） 

大気汚染物質の中でもその動態や健康への影響が未解明であった「微小粒子状物質（Particulate Matters 2.5: PM2.5）に

着目し、大気質モデルの精度向上と疫学的知見の収集を中心として研究を進め、 

 

➢ 大気汚染の発生源や原因物質の排出削減対策の方向性の提示（緩和策） 

➢ 注意喚起情報の発信（適応策） 

➢ 健康影響の解明 毒性評価（実態解明） 

 

を目的として研究開発を行い、大気環境管理への科学的課題と方法を示し、安全確保社会の実現に貢献する。 

具体的には、排出統計データ（排出インベントリ）の収集整備を行うとともに、凝縮性粒子の排出インベントリを新

たに構築し、チャンバー実験および国内固定発生源調査によって大気有機粒子に関する揮発特性測定を実施した。これ

らの結果を用いて大気モデルの精度向上を行い、排出削減対策の方向性の提示、注意喚起情報の発信を行った。越境大

気汚染の国内大気質への影響解明を行うため、北部九州地区（福岡、長崎など）において粒子状物質などの観測を行う

とともに、黄砂の健康影響調査のために利用可能な曝露量に関するデータを、ライダーネットワーク観測等を用いて作

成した。健康影響については、酸化ストレスと炎症誘導能などの細胞応答を評価するスクリーニング系を作製して、粒

子および粒子構成成分の影響評価を行った。また、大気汚染の疫学研究を実施するための健康アウトカムデータおよび

健康アウトカムに関連するその他の要因に関わるデータを収集し関連性の解析を行った。これらを通じて、健康影響な

ども考慮した大気汚染物質の排出削減対策について基礎的知見を提供した。 

 

2.6.1 大気モデルおよび大気汚染予測の改良と排出削減効果の検討 

2.6.1.1 目的と経緯 

東アジアの急速な経済成長等により、日本における大気汚染の状況は急速に変化しており、国民の大きな関心事の一

つである。必要とされている微小粒子状物質（PM2.5）やオゾンを含む国内およびアジアの大気汚染の削減のために、

本研究では大気質モデルの精度向上を行い、大気汚染の発生源や原因物質の排出削減対策の方向性の提示（緩和策）や

濃度予測システムを用いた注意喚起情報の発信（適応策）を目的として研究開発を行い、大気環境管理への科学的課題

と方法を示すことにより安全確保社会の実現に貢献した。また、排出インベントリの整備とともに、大気観測、室内実

験の知見をもとに大気モデルの性能の向上を図り、大気汚染の発生源や原因物質の排出削減対策の方向性を提示しつつ、

大気モデルおよび疫学知見を考慮した注意喚起情報の発信手法の構築を行った。 

大気モデルの改良を行い、また、発生源データの改良を行うことにより、それらを基に我々が予てより開発している

大気汚染予測システム（VENUS=Visual atmospheric ENvironment Utility System）の予測精度も改善された。改善された予測

システムを用いて大気汚染に関する注意喚起情報の発信手法の構築を行った。また、得られた計算システムを用いて、

関東地方、関西地方、北部九州地方の国・地域内外の排出削減効果を推定するために数値解析を行った。 

 

2.6.1.2 方法 

排出量データの改良 

オゾンや二次生成有機エアロゾル（Secondary Organic Aerosol : SOA）の濃度再現性向上のために、日本国内の詳細な植

生データと排出係数を集約し、植物起源の揮発性有機化合物（Volatile Organic Compounds : VOC）排出インベントリを新

たに構築した。また、固定発生源からの汚染物質の排出特性をより適切に表現するために、従来の業種別、燃料種別に

加えて施設種の情報も有する排出インベントリを新たに構築した。また、凝縮性粒子の排出量推計を精緻化するととも

に、そのガス粒子分配を考慮した大気シミュレーションを実施した。 

粒子状物質の排出量推計手法を見直し、従来の排出インベントリでは考慮されていない工業プロセス起因の排出量の

重要性と必要性を明らかにした。 
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既存の排出インベントリで用いられている各種の統計データを最新のものに更新し、独自に排出量を推計できるよう

にするとともに、地理情報システム（Geographic Information System : GIS）等を活用した新たな考え方に基づき、全国排

出量総量から空間・時間・成分に分解し、大気質モデルへの入力データの作成までを行う一連の枠組みを確立させた。 

VENUSの改良および注意喚起情報の発信 

本節に記載する排出量データの改良や 2.6.2 等に記載する揮発特性に関する知見等から得られた計算手法改良の成果

を可能な限り実装し、また、計算設定の見直し等を行うことにより VENUS の改良を行った。使用する排出量データの

改善等により計算精度の向上が確認された。また、VENUSの予測期間を当日から 2日後までの 3日間から、3日後まで

の 4日間に延長した。さらに、各都道府県別の観測値と予測値を比較したグラフを表示し、地域平均値、最大値、最小

値を過去一週間について比較できるように改善した。これらの改善により、地方公共団体等の担当者が参考にできる注

意喚起情報の精度が向上された。 

排出削減効果の推定 

地域別物質別の排出量削減効果を見積もるために、気象モデル（The Weather Research and Forecasting Model : WRF）お

よび大気質モデル（The Community Multiscale Air Quality Modeling System : CMAQ）を用いて排出量 2割削減計算を行った。

用いた計算設定や入力データは大気汚染予測システムVENUSと同じものを用いた。計算領域として水平解像度が45km

の東アジア領域と 15km の日本域領域を用いてネスティング（階層）計算を行った。計算に際して、発生源を関東、近

畿、九州北部、その他日本域、国外の 5地域に分け、標準的な計算に加えて、地域別に NOx, NH3, SO2, VOCの各排出量

を 20%削減した計算を行った。計算期間は 2018年の 4月および 7月の一か月を対象とし、それぞれ 1週間のスピンアッ

プ計算期間を設けた。 

 

2.6.1.3 結果と考察 

前節のうち、排出削減効果の推定について本節では詳しく述べる。関東、近畿、九州北部、その他日本域、国外の 5

つの地域で NOx、NO3、SO2、VOC のいずれかの排出量を 20%削減する計算を行い、結果を標準計算の結果と比較し、

東京、大阪、福岡での 90km四方の領域における 1か月平均で見た PM2.5の削減率として求めた。15km計算領域から得

られた 3 都市領域における地域別物質別削減による PM2.5 減少率を積み上げグラフの形で示した（図 2-6-1）。減少率

が大きいほど、その地域と物質削減による寄与および対策効果が大きいと判断できる。 

 

 

 

 

図 2-6-1  地域別物質別排出量 2割削減計算による福岡、大阪、東京における PM2.5の減少率の積み上げグラフ 



 

71 

 

図から様々な情報が読み取れる。福岡での減少率は大阪と東京に比べて大きく、大阪と東京は同程度である。4 つの

削減物質の中では、SO2 削減による減少率が全般に大きいが、4 月の福岡だけは NH3 による減少率が最も大きい。各都

市において、自地域（例えば、福岡なら九州北部）における物質削減の寄与は大きいが、「その他日本域」の寄与はそ

れ以上に大きいケースが、特に 7月に、多い。これは地域外の近隣地域での削減が大きく影響していると考えられる。

いずれの都市および季節でも国外寄与は、SO2や 4月のNH3において小さくないが、7月より 4月の方がより大きい。海

外 SO2の寄与は各季節において 3 都市間でほぼ同程度である。4 月の福岡における VOCや、7 月の 3 都市における NH3

では、一部の物質を削減すると、PM2.5 減少率がマイナス、つまり、PM2.5 が増加する結果が得られている。都市毎の

効果の高い削減物質という観点では、福岡では NH3削減の効果が最大であるのに対して、他の 2都市では SO2削減の効

果が最大である。以上の結果をまとめると、削減効果の大きさや「どこで何を減らすのが効率が良いか」は対象地域、

季節、気象場によって大きく異なることが示されたと言える。それぞれの寄与、削減効果の詳細な理由については今後

の解析が必要である。また、ここで示しているのは 2018年の 4月および 7月のケーススタディであり、年や月を変えて

も同様の結果が得られるか等については今後の計算で確認する必要がある。 

 

2.6.2 有機エアロゾルの飽和濃度分布の測定 

2.6.2.1 目的と経緯 

大気質モデルによる PM2.5の予測精度向上のため、本研究では PM2.5の主要成分である有機物に焦点を当て、その排

出や二次生成機構に関する研究を行った。具体的には国内発生源から排出された有機エアロゾル（Organic Aerosol : OA）

および大気光化学チャンバーで生成された OA の飽和濃度分布を測定することによって、OA のうち半揮発性有機化合

物の排出に関する基礎データや二次生成機構の情報を大気モデルに提供することを目的とした。 

発生源から直接排出されるOAを一次有機エアロゾル（Primary Organic Aerosol : POA）と呼ぶ。典型的なPOA粒子は、

化石燃料やバイオマスの燃焼により排出される粒子である。燃焼由来の POA 粒子のうち、高温でガスとして排出され

た炭素数の多い有機化合物が後に冷えて粒子化したものを凝縮性粒子と呼ぶ。また、大気中に排出された VOC の光化

学反応によって生じる酸化数の高い有機化合物が粒子化したものを、SOAと呼ぶ。 

大気中に直接排出または二次生成された OA は多様な有機化合物の混合物である。最新の大気モデルでは、有機物の

飽和濃度の違いに着目して、OA 粒子の濃度予測が行われている。飽和濃度が近い有機化合物同士をひとまとめのグル

ープとして扱うことにより計算を簡略化し、各グループの凝縮、揮発および反応などの挙動が計算される。大気中での

光化学反応で OA の官能基化がさらに進むことにより、有機化合物の飽和濃度分布は排出後も時間と共に低下すること

も、大気モデル計算に考慮される。本研究によって測定される POAや SOAの揮発性分布を利用することによって、大

気モデルに用いる排出データが改善され二次生成の反応機構が改良されることが期待される。 

 

2.6.2.2 方法 

POAの揮発特性の測定 

ディーゼル車、一般廃棄焼却炉および下水汚泥処理施設（A 重油燃焼）から排出された POA の飽和濃度分布を測定

した（図 2-6-2）。各発生源からの高温の排気を流通容器内で精製空気によって希釈し、常温になった状態で測定を行

った。 

対数飽和濃度が–2～4 の領域については、希釈倍率に対する粒子濃度の応答を測定することにより飽和濃度分布が決

定された。ここで、対数飽和濃度とは、有機化合物の飽和濃度の常用対数を取ったもので、log10［飽和濃度（µg/m3）］

を表す。都市大気条件において、対数飽和濃度＜0 はほぼ完全に粒子、0～3 は一部が粒子、＞3 はほぼ完全にガスとな

る。温度一定の下で試料空気を希釈すると OA 粒子濃度が下がり、その結果として OA粒子濃度よりも高い飽和濃度を

持つようになった有機化合物が揮発する。希釈倍率の増加に対する粒子の濃度変化を詳細に解析することにより、飽和

濃度分布を評価することができる。対数飽和濃度が 4～6 の領域については、ガス状有機化合物を陽子移動反応質量分
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析計で分析することにより評価した。検出された有機化合物の飽和濃度を、あらかじめ計算して作成した飽和濃度のデ

ータベースを利用して推定した。 

 

 

 

  

図 2-6-2 有機エアロゾルの揮発特性の測定風景 

A:低公害車実験施設（当研究所）、B:一般廃棄焼却炉、C:下水汚泥処理施設、 

D:大気光化学チャンバー（当研究所）。 

図 2-6-3 有機エアロゾルの揮発特性の測定結果 

縦軸は–9から 6の各対数飽和濃度物質の排出係数または生成収率の合計が 1となるよう規格化した。 

A:POAの結果 1)。B:1,3,5-トリメチルベンゼンから生成した SOAの結果｛Sato et al. 2019b｝。 
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SOAの揮発特性の測定 

大気光化学チャンバーを用いて、自動車や塗料から排出される 1,3,5-トリメチルベンゼンの光酸化実験および植物か

ら排出される α-ピネンのオゾン分解を行い、生成する SOA の飽和濃度分布を測定した（図 2-6-2D）。標準的な大気モ

デルで使われる SOAの飽和濃度分布は、SOA粒子の生成収率（生成した SOA粒子濃度を反応した前駆物質の濃度で規

格化した値）の OA 濃度条件による変化を解析することによって決定される（収率法）。従来の収率法で決定された飽

和濃度分布を、以下に述べる化学分析法、加熱法および希釈法等の新たな測定手法を用いて検証した。 

化学分析法では、フィルターに採取した SOA 粒子を液体クロマトグラフ質量分析計によって分析した。検出された

有機化合物の飽和濃度は、あらかじめ計算した飽和濃度のデータベースを利用することにより推定された。加熱法では、

SOA を加熱したときに残留する粒子の濃度を温度の関数として測定した。SOA に関する加熱法の測定結果は、標準粒

子を用いた測定結果と比較することにより常温の飽和濃度分布に変換された。希釈法では、POA の測定と同じ原理を

利用したが、短時間で希釈が完了した POA の場合と対照的に、SOA を希釈してから粒子濃度が平衡に達するまで数時

間を要することが明らかになった。従って SOAの希釈法の測定では、テフロンバッグ（図 2-6-2D左手奥）の中で SOA

試料を希釈し、その後数時間にわたり粒子濃度の変化を追跡することにした。 

 

2.6.2.3 結果と考察 

POAの揮発特性の測定 

燃焼発生源において測定された POA の排出係数は、対数飽和濃度が 5 または 6 の場合に最も高く、対数飽和濃度の

値が減るにつれて減少する傾向がみられ、主に 0 以上の対数飽和濃度を持つ成分の寄与が大きいことを明らかにした

（図 2-6-3A）。得られた飽和濃度分布の情報は国内各種排出源からの半揮発性有機化合物の排出データの推定に活用さ

れた。改良された排出データが大気モデル計算に活用され、大気モデルによる有機エアロゾルの予測高精度化に役立つ

ことが明らかにされた。 

SOAの揮発特性の測定 

図 2-6-3Bに 1,3,5-トリメチルベンゼンからの SOAの揮発性分布を示す。従来の収率法では 0以上の対数飽和濃度を持

つ成分しかないと考えられていたが、本研究の化学分析法、加熱法および希釈法の測定結果から、0 より小さな対数飽

和濃度を持つ低揮発性成分があることを明らかにした。希釈法では、測定上の制約のため、対数飽和濃度が–1 より小

さな区間を評価できなかった。希釈実験の実験結果からより高精度に揮発性分布を推定するため、希釈後の SOA 濃度

の平衡化にかかった時間と粒子サイズを考慮した OA の蒸発に関するモデル計算を行った。その結果、粒子中や粒子表

面に分子の拡散を邪魔する粘性の高い低揮発性有機化合物が存在することが明らかにされた｛Morino et al. 2020｝。α-ピ

ネンから生成する SOAの揮発性分布についても同様の結論を得た｛Sato et al. 2018｝。 
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化学分析法、加熱法および希釈法によって、従来の SOA モデルで考慮されていなかった低揮発性有機化合物の生成

があることが明らかにされた。低揮発性有機化合物は粒子中における半揮発性有機化合物同士のオリゴマー化反応によ

って生成すると考えられる（図 2-6-4）。低揮発性有機化合物の生成およびそれによる SOA の揮発時間の遅れを大気モ

デルに導入することにより、SOAの飽和濃度の予測に関する改良も行われた。 

 

2.6.3 越境大気汚染の国内大気質への影響 

2.6.3.1 目的と経緯 

中国で排出される大気汚染物質は冬季においては季節風により風下側の日本へ長距離輸送される。2013年 1月には中

国北京での PM2.5 の高濃度事例等もあり、PM2.5 の国内での濃度レベルや健康影響について国民の関心が高くなってい

た。最近では中国での大気汚染対策も進み、その影響により国内での PM2.5の濃度は減少した｛Uno et al. 2020｝。本研

究では、越境大気汚染の国内大気質への影響解明を行うため、北部九州地区（福岡、長崎など）において粒子状物質な

どの観測を行った。また、モンゴル・中国にまたがるゴビ砂漠等から飛来する黄砂の健康影響調査のために利用可能な

曝露量に関するデータを、ライダーネットワーク観測等を用いて作成した。 

 

2.6.3.2 方法 

福岡大学（福岡県福岡市）および福江島大気観測施設（長崎県五島市）において、越境大気汚染の影響が顕著である

冬季から春季にかけて、エアロゾル質量分析計（Aerosol Mass Spectrometer : AMSおよび Aerosol Chemical Speciation Monitor : 

ACSM）を用い、エアロゾル化学成分の観測を行った。PM2.5 サイクロンを取り付けたインレットから AMS および

ACSMに導入された大気試料はエアロダイナミックレンズによりガス成分と粒子成分に分離される。分離された粒子は

約 600 度に加熱した蒸発装置により気化され、電子衝撃法によりイオン化し四重極質量分析計により化学組成を分析し

た。硫酸塩、硝酸塩、アンモニウム塩、塩化物の質量スペクトルをもとにそれぞれの質量濃度を定量した。AMS、

ACSMで測定した物質の全質量から、上記で定量した既知の無機イオンや窒素、酸素などのガス成分を差し引いて、有

機物の質量濃度を算出した。オゾン、SO2 などのガス成分（Thermo; Ozone monitor、SO2 monitor）や気象要素（Vaisala 

WXT520）についても測定を行った。また、近隣の常時監視局において測定された同時期の PM2.5 質量濃度やガス成分

についても活用した。 

国内に飛来した黄砂の大気中濃度を、国立環境研究所が環境省・大学等と共同で運用するライダーネットワーク AD-

Net の観測結果や大気汚染常時監視測定データから推定し、データベースを作成した。ライダーはレーザー光を上空に

射出し、粒子によって散乱された光を集光して処理することにより上空の粒子の分布状況を計測する。その際、散乱光

図 2-6-4 揮発性有機化合物の大気酸化による半揮発性有機化合物の生成および 

新たに提案された粒子中におけるオリゴマー化による低揮発性有機化合物の生成過程 
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の偏光情報を利用することで粒子形状を判別し、黄砂（非球形粒子）を特定することが可能である。健康影響調査（疫

学研究）では都道府県単位・日単位で黄砂日か非黄砂日かを決定するために、環境省が国立環境研究所等の助言のもと

で実施してきた黄砂実態解明調査における黄砂日判定手法を応用した。すなわち、ライダーが存在する地点において高

度 1km 以下の黄砂消散係数と近傍の常時監視局における浮遊粒子状物質濃度 SPM（ともに時間分解能が 1 時間）が高

い相関係数を示し、かつそれらの絶対値が閾値を超えている日を黄砂日とする。この方法により、長崎県・島根県・大

阪府・富山県・新潟県・東京都・千葉県・茨城県・宮城県について黄砂日データベースを作成した。 

 

2.6.3.3 結果と考察 

福江島の常時監視局データをもとに

2014 年から 2020 年の 2 月から 4 月の

PM2.5質量濃度平均値を求めたところ、

2014年から 2019年までの平均濃度は 15 

µg m-3を超えていたが 、2020年では 12.9 

µg m-3と低く、過年度と比較して有意な

差がみられた。この時期の中国におけ

る大気汚染物質の排出量が減少したこ

とを示唆している。ただし、COVID-19

の影響か、その他気象要因などの影響

かはさらなる解析が必要である。ACSM

で測定した硝酸イオン、硫酸イオンの

濃度について各年の 2月から 4月の平均

値を比較した（図 2-6-5）。近年、中国

における二酸化硫黄、窒素酸化物

（NOx）、アンモニアなどの排出量が減

少しているため、粒子に含まれる硝酸

イオン、硫酸イオンの濃度割合が変化している。福江島での 2019 年までの観測結果では、硫酸イオンの割合が減少し

硝酸イオンの割合が増加するという傾向がみられた。2020 年は、硝酸イオン、硫酸イオンの両方の濃度が大幅に減少

した。硝酸イオン濃度は近年増加傾向にあったが、2019 年に比べ約半分の濃度になっており、減少に転じていた。硫

酸イオン濃度については、2013 年以降減少傾向にあり、2020 年では一段と減少していた。中国での大気汚染物質の排

出量削減がかなり進んだ 2016 年と比較しても、2020 年の硫酸イオン濃度は約 30％減少していた。この結果は、中国に

おける SO2の排出量がかなり減少したことを示している｛吉野ら 2020｝。 

2018年 1月 20日から 2月 10日にかけて、福岡県の福岡大学において微小粒子の個数濃度、オゾンを観測した、微小

粒子は走査型易動度分球装置（SMPS 3034、TSI）を用いて観測した。風速の強弱（風速 3ms-1 未満が弱いと定義）によ

り、気象要素、粒子個数濃度、オゾン濃度を分類した結果を表 2-6-1 に示す。Group A（風速 3ms-1未満）では Group B

（風速 3ms-1以上）と比較して相対的に、粒子個数濃度（PN）、黒色炭素濃度（BC）、NO2濃度が高く、また気温や相

対湿度も高かった。特に風が弱い朝のラッシュアワー時に PN 濃度等が高くなることから、福岡市内で発生する大気汚

染物質の影響が大きいと考えられる。一方で Group B ではオゾン濃度が高く、PN、BC は低く、また気温、相対湿度も

低い傾向にあった。オゾンは 35ppb 程度で一定であり日射による日変動は見られなかった。Group B では大陸からの季

節風で輸送される越境大気汚染の影響が大きいと考えられる。これらの結果から、粒子状物質は都市域内の排出削減が

重要であり、オゾンについては越境大気汚染の影響が大きく中国などでの排出抑制が重要と考えられる｛Yoshino et al. 

2021｝。 

図 2-6-5 福江で観測された硫酸イオンと硝酸イオンの経年変化 
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2009 年から 2014 年までの黄砂日をライダーデータ等から特定し、産科救急疾患である常位胎盤早期剥離の発生状況

と対比したところ、出産の 1～2日前に黄砂が飛来していた場合にはそうでない日に比べて早期剥離が 1.4倍に増加する

ことが示された｛Michikawa et al. 2020｝。この結果は黄砂と早期剥離の関連性を示した世界初のもので、黄砂予測の改

善やリアルタイムでの黄砂情報の提供が妊婦や新生児の健康を守るためにも重要であることを示している。このほか、

環境省保健部が実施した黄砂健康影響調査にもライダーデータは提供され、小児喘息と黄砂の関連性についての研究

｛Hasunuma et al. 2021｝や黄砂時おける喘息児の呼吸器機能に関する長崎県コホート研究｛Nakamura et al. 2020｝におい

て活用された。さらに、本研究課題開始前からのライダーデータも活用して 2007 年から 2016 年までの日本上空におけ

る黄砂濃度を解析した結果、この期間で年間-2.5%という負のトレンドを示すことが明らかになった｛Shimizu et al. 2017、

図 2-6-6｝。従来、黄砂の観測は気象庁の目視（担当者が上空の様子を判断する）によって行われてきたが、近年観測

地点が大幅に減少しており、ライダーによる定量的な計測が黄砂の環境影響評価においては更に重要なものとなってい

くと考えられる。なお AD-Net による地上付近の黄砂濃度は環境省「黄砂飛来情報ホームページ」

（http://www2.env.go.jp/dss/kosa/）から一般向けに公開されており（１時間ごとに更新）、アレルギー疾患等による高感

受性集団にとって重要な情報源となっている。 

 

 

 

表 2-6-1 福岡で観測された各種気象データと大気汚染物質濃度 

 

http://www2.env.go.jp/dss/kosa/
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図 2-6-6 国内ライダーにより観測された黄砂光学的厚さの経年変動 

黒実線が国内平均、紫実線がトレンドと年周期のフィッティング結果。｛Shimizu et al.2017｝より転載。 

 

2.6.4 PM2.5組成に依存した毒性影響の解明とスクリーニング法開発 

2.6.4.1 目的と経緯 

発生源や地域毎のPM2.5の呼吸器疾患や循環器疾患への影響を in vitroでスクリーニングするために、本研究では気液

界面曝露により培養細胞に PM2.5を直接曝露することで酸化ストレス応答を評価する簡便なスクリーニング系を作製す

ることを目的とした。 

粒径により規定される大気中微小粒子状物質 PM2.5 は、様々な発生源から排出された後に大気中でさらに Aging（酸

化）されて、発生源や地域毎に多様な有機化合物、無機化合物や金属成分から構成される複雑な組成を示す。このよう

な多様な成分を含む PM2.5曝露は、様々な疾病の発症や増悪に関与するとされている。特に喘息や慢性呼吸器性肺疾患

などの呼吸器疾患や心筋梗塞や心不全などの循環器疾患などによる受診や救急搬送増加と関係があるとされているが、

関与する PM2.5 構成成分の候補はあげられているものの絞り込まれてはいない。一方で、PM2.5 が健康に影響を与える

メカニズムとして炎症誘導と酸化ストレスの関与が注目されており、中でも粒子酸化能は、質量濃度より呼吸器および

循環器系疾患による救急搬送と相関が高いとする報告がある 2)。そこで、発生源や地域毎の PM2.5 の健康リスク評価の

ために、捕集 PM2.5を溶液に分散して培養細胞に曝露し、酸化ストレス応答を測定することは有用と考えられる。一方

で、PM2.5 の捕集や抽出過程における構成成分の変性が危惧されることから、PM2.5 の性状を保ったまま細胞に直接曝

露可能な気液界面曝露による曝露法と、比較的簡便に毒性評価が可能なスクリーニング系を組み合わせたアッセイ系で

評価することも必要である。 

本スクリーニング系を用いて各発生源の PM2.5の影響評価を行うことで、効果的な発生源対策などの排出削減対策の

方向性の提示に資することが期待される。 

 



 

78 

 

2.6.4.2 方法 

細胞とアッセイ 

高感度レポータージーンアッセイ系は CHO（Chinese Hamster Ovary）細胞を用い、DNA上に転写因子が結合する部位

の配列である抗酸化剤応答配列（ARE）、NFκB 応答配列（NFκBRE）、薬物応答性配列（XRE）、金属応答配列

（MRE）をそれぞれ組み込んだルシフェラーゼ発現ベクター（pGL4.32luc2P/Hygro）を遺伝子導入し、恒常的発現株を

使用した。アッセイは陽性対照試薬と PM2.5を曝露した後、ONE-Glo™ Luciferase Assay System（Promega）で化学発光さ

せ、Luminometer （Glomax : Promega）で細胞の反応強度を測定した。 

曝露粒子の調整 

粒子抽出物は、2017年 1月に国立環境研究所構内においてハイボリュームサンプラ（SIBATA、HR-1000R型）にてテ

フロンフィルタ上に捕集した PM2.5 環境粒子試料と、長期規制対応ディーゼルエンジンを無負荷の高回転域（2000rpm、

0Nm）で運転したディーゼル排気粒子（DEP）から得た。ジクロロメタン（DCM）を加えて氷冷下で超音波抽出した

後にエバポレータでジクロロメタンを蒸発させた後、窒素ガス下で乾固させ DMSO に転溶した（DCM 抽出試料）。蒸

留水抽出試料は蒸留水（DDW）を加えて低温下超音波抽出した。それぞれの試料は培地に懸濁し細胞に曝露した。 

気液界面曝露 

 ディーゼル排気は長期規制対応ディーゼルエンジンを無負荷の高回転域で運転して発生させた。粒子曝露は曝露大

気質中のガス状物質を除去する除ガス装置（住友精化製）を用いて調整した。カルチャーインサートに播種した酸化ス

トレス応答細胞は VITROCELL（VITROCELL Systems）に装着し、細胞曝露装置（SIBATA）でフィルター空気または曝

露大気質を 2時間の細胞への曝露を行った。ディーゼルエンジンとエンジンベンチと細胞に気液界面曝露するための曝

露制御装置と細胞曝露部分の模式図を図 2-6-7に示す。酸化ストレス応答は陽性対照として tert-butylhydroquinone （tBHQ）

曝露の検量線から活性を定量化した。粒子の実効曝露量は走査型移動度粒径測定器（SMPS）で測定した粒径分布と沈

着シミュレーション結果 3)から算出した。 

 

 

図 2-6-7 ディーゼルエンジンと気液界面曝露装置 
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2.6.4.3 結果と考察 

PM2.5抽出物曝露による複数エンドポイントの測定 

PM2.5 の多種の有機化合物や金属成分に由来する生体影響を多面的に調べるための高感度でハイスループット、かつ

簡便なバイオアッセイ方法として、抗酸化剤応答性配列（ARE）、金属成分応答配列（MRE）、異物応答性配列

（XRE）、NFκB 応答配列（NFκBRE）を組み込んだ細胞を用いてルシフェラーゼ活性を測定することで一度に複数の

毒性エンドポイントの評価を行った。2017 年に国立環境研究所構内で捕集した PM2.5 環境粒子試料の DCMと DDW抽

出物曝露により、それぞれの応答配列で反応が検出されることを確認した。各配列を組み込んだ細胞に代表的な捕集試

料について DDWと DCM抽出物を曝露した相対的応答強度の変化を図 2-6-8に示す。 

PM2.5 の採取日により活性強度が変動し、PM2.5 の DDW 抽出物には抗酸化剤応答配列（ARE）が強く反応すること

と、DCM 抽出物に異物応答性配列が反応することが明らかになった。特に高い酸化能を持つ Cu や Fe などの遷移金属

やキノン類などは水溶性が高いことから、高い酸化ストレス誘導を示した PM2.5 の DDW 抽出物は、Cu や 9,10-

Phenanthrenequinone の含有が高く、呼吸器疾患や循環器疾患への影響が強いことが推測される。一方、異物代謝酵素誘

導能が高い DCM抽出物は、Benzo(a)pyreneをはじめとする多環芳香族炭化水素（PAH）などの含有が高く、発がんなど

への影響が強いことが推測される。 

気液界面曝露による酸化ストレス誘導能の測定 

PM2.5 の性状を保ったまま直接曝露して酸化ストレス誘導能を評価するために、酸化ストレス応答細胞にディーゼル

排気とガス成分を除去したディーゼル排気粒子を気液界面曝露、あるいは溶液曝露を行って、気液界面曝露系の有用性

を検証した。細胞は気道系の細胞ではないが、2時間の気液界面曝露後に 24時間培養した細胞の細胞生存率に顕著な低

下は認められなかった。気液界面曝露ではガス成分の影響を強く受ける。 

 

 

 

図 2-6-8  PM2.5溶液曝露による複数の毒性エンドポイントの評価例 

縦軸:陰性対照に対する相対発光強度、DDW:水抽出、DCM:ジクロロメタン抽出 
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除ガス用ガス交換器により NO2 は約

0.2ppm から 0.8ppb、THC は約 0.4ppm か

ら1.6ppbに低減して、ほぼ粒子のみの気

液界面曝露が可能となった。DEP の推

定実効曝露量は、2 時間曝露で細胞表面

積当たり 1.8〜1.3ng/cm2 であり極めて低

濃度であったが、顕著に酸化ストレス

誘導を検出した（図 2-6-9）。全ディー

ゼル排気曝露ではさらに顕著に酸化ス

トレス誘導されたが、粒子曝露と差分

はガス成分曝露による影響と考えられる。一方、粒子 DCM 抽出物の溶液曝露では、酸化ストレス誘導は tBHQ 当量で

2.5ng/µg organic carbon であったことから、気液界面曝露は酸化ストレス応答を鋭敏に検出できる曝露系であることが示

された。以上、推定実効曝露量が極めて低濃度であるにもかかわらず、気液界面曝露法により簡便な PM2.5の酸化スト

レススクリーニング系が作製できた。 

溶液曝露と比較して気液界面曝露による応答が強い要因としては、気液界面曝露では粒子からの抽出過程を経ないた

めに変性の影響を受けずに反応性が高い物質を多く含むことなどの可能性が考えられる。体内のレドックスバランスの

破綻は呼吸器疾患や循環器疾患以外の健康影響においても重要な役割を果たすことが示唆されており、今後は化学組成

分析と組み合わせた発生源 PM2.5 の酸化ストレススクリーニングによって影響の強い成分の絞り込みが進むと思われ

る。 

 

2.6.5 PM2.5の健康影響 

2.6.5.1 目的と経緯 

大気汚染の疫学研究を実施するための健康アウトカムデータおよび健康アウトカムに関連するその他の要因に関わる

データを収集し関連性の解析を行うことを目的とした。具体的には、総死亡｛Michikawa et al. 2019｝および病院外心停

止｛Kojima et al. 2020｝の要因として、PM2.5 質量濃度との関連性を解明することを目的とした。また、PM2.5成分が健

康への影響の原因であると仮定し、これらのアウトカムと PM2.5 成分濃度との関連性を解明することを目的とした

｛Michikawa et al. 2021｝。さらに、妊娠初期（妊娠 0〜13 週間）の曝露に焦点を当て、常位胎盤早期剥離と黄砂との関

連性の解明についても目的とした｛Michikawa et al. 2020｝。これらの目的に加え、脳卒中の発生と PM2.5 との関連性の

検討を行うためのデータベースの構築を行うことを進めた。 

 

2.6.5.2 方法 

死亡データに関しては、厚生労働省への申請に基づく人口動態調査に係る調査票情報の提供を受け、人口の多い 100

の日本の都市を対象に、2012〜2014年度の全国の死亡データと大気観測データと突合し、ケースクロスオーバー法を用

いて解析した｛Michikawa et al. 2019｝。 

病院外心停止データに関しては、総務省消防庁が電子データとして収集している救急蘇生統計を利用し、2005年 1月

1日から 2016年 12月 31日までの間に登録された症例のデータを使用し（47都道府県単位）、ケースクロスオーバー法

を用いて解析した｛Kojima et al. 2020｝。 

また、死亡率については、PM2.5 成分との関連を東京 23 区において調査した。2013～2016 年度の東京 23 区における

死亡データ（人口動態調査）を厚生労働省から入手した。調査地域内のモニタリングサイトで、フィルター上で PM2.5

の毎日のサンプルを収集し、全炭素（有機炭素と元素炭素）と硝酸塩や硫酸塩などのイオンについて、日平均濃度を測

定し、ケースクロスオーバー法を用いて解析した｛Michikawa et al. 2021｝。 
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図 2-6-9 気液界面曝露による PM2.5の酸化ストレス誘導 

ディーゼル排気（全排気）、除ガス（DEP粒子）を曝露した細胞の 

酸化ストレス誘導は、tBHQ当量として定量化した。 
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出産関連データに関しては日本産科婦人科学会が管理・運営している周産期登録データベースの提供を受け大気観測

データと突合した解析用データセットを構築し、2009 年から 2014 年にかけて日本の 9 都道府県の病院で常位胎盤早期

剥離と診断され単胎出産した 3,014 人を特定し、黄砂と常位胎盤早期剥離との関連性をケースクロスオーバー法を用い

て解析した｛Michikawa et al. 2020｝。 

 

2.6.5.3 結果と考察 

PM2.5と死亡との関連性については、1日の平均濃度のそれぞれの平均は、PM2.5で 14.6 µg / m3であった（図 2-6-10）。

また、PM粗大粒子で 6.4 µg / m3であった。死亡日と前日の平均で PM2.5濃度が 10µg / m3増加すると、1.3%（95%信頼区

間（CI）、0.9%-1.6%）の死亡が増加することが明らかになった。また、原因別の死亡率については、PM2.5は心血管系

および呼吸器系の死亡率と正の相関があった。加え、PM粗大粒子が 10 µg / m3増加すると、PM2.5の調整後では総死亡

率が 1.4%（95%CI、0.2%-2.6%）増加することが観察された｛Michikawa et al. 2019｝。 

PM2.5と病院外心停止との関連については、合計で、傍観者が目撃した103,189の病院外心停止の症例を解析した（図

2-6-11）。対象者の平均（SD）年齢は 75（15.5）歳であり、62,795（60.9%）は男性であった。病院外心停止発生日から

その前日でのPM2.5の10µg/ m3増加のパーセンテージ増加の点推定（症例日と1日前に測定された平均PM2.5濃度の差）

は、統計的に有意に高く、また、PM2.5 曝露と病院外心停止の間に関連性が見られた（%増加、1.6%; 95%CI、0.1%-

3.1%）。心室細動や無脈性心室頻拍などの最初のショック可能なリズム（%増加、0.6%; 95%CI、-2.0%〜3.2%）は、

PM2.5 曝露とは関連していなかった。ただし、無脈性電気活動や心静止などの最初のショック不可能なリズムは、

PM2.5曝露と関連していた（%増加、1.4%; 95%CI、0.1%-2.7%）｛Kojima et al. 2020｝。 

PM2.5 成分濃度と死亡との関連性の分析については、研究期間中に、280,460 人の偶発的でない死亡を特定した。

PM2.5の 1日平均濃度は 16.0（標準偏差= 8.9）μg/ m3であった。総 PM2.5と総死亡率、心血管死亡率、呼吸器死亡率との

正の関連が観察された。単一成分モデルの総 PM2.5とその死亡率に関連する成分を調整した後、四分位範囲あたりの増

加率（2.3μg/ m3）は、症例と前日の平均全炭素（有機炭素と元素状炭素）濃度で 2.1%（95%信頼区間= 1.0%〜3.1%）で

あった。また、元素状炭素は呼吸器系の死亡率と関連していたが、心血管系の死亡率とは関連していなかった

｛Michikawa et al. 2021｝。 
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図 2-6-10   PM2.5質量濃度と総死亡との関連（100都市の中から政令指定都市を抜粋） 

図 2-6-11  PM2.5と院外心原性心停止との関連性に関する結果のまとめ 
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出産の 2日前～前日に黄砂が飛来してい

た場合、常位胎盤早期剥離が 40%増加

（黄砂がない日の 1.4 倍（95%信頼区間: 

1.0-2.0））していた（図 2-6-12）。黄砂飛

来時には大気汚染物質（二酸化窒素、二

酸化硫黄や光化学オキシダント）の濃度

が高くなる傾向があるので、統計学的に

それらの要因の影響を取り除いた分析結

果でも、黄砂と常位胎盤早期剥離の関連

性が認められた｛Michikawa et al. 2020｝。 

 

 

 

 

2.6.6 まとめ 

大気モデルと入力データを改良し計算精度の向上を進め、SOA などの生成機構および凝縮性粒子排出実態などを実

験的に解明し、観測から越境大気汚染の影響を解析した結果も考慮して、排出削減感度に関する検討を実施する基盤を

整えた。 

大気汚染予測システム（VENUS）に使われている大気モデルと排出インベントリなどの入力データを改善しシミュ

レーションの精度の向上を進めた。特に、オゾンや二次生成有機エアロゾル（SOA）の濃度再現性向上のために、日本

国内の詳細な植生データと排出係数を集約し、植物起源の揮発性有機化合物（VOC）排出インベントリを新たに構築

した。また、固定発生源からの汚染物質の排出特性をより適切に表現するために、従来の業種別、燃料種別に加えて施

設種の情報も有する排出インベントリを新たに構築した。室内実験のグループと共同し、大気質モデルによる PM2.5の

予測精度向上のため、PM2.5 の有機物の排出や二次生成機構に関する研究を行い、国内発生源から排出された OA およ

び大気光化学チャンバーで生成された OA の飽和濃度分布を測定することによって、OA の半揮発性有機化合物の排出

に関する基礎データや二次生成機構を検討した。燃焼発生源において測定された POA の排出係数は、対数飽和濃度が

主に 0 以上の成分の寄与が大きいことを明らかにした。一方で、1,3,5-トリメチルベンゼンからの SOA の揮発性分布で

は、0 より小さな対数飽和濃度を持つ低揮発性成分があることを明らかにした。希釈実験の実験結果からより高精度に

揮発性分布を推定するため、希釈後の SOA 濃度の平衡化にかかった時間と粒子サイズを考慮した OA の蒸発に関する

モデル計算を行った。その結果、粒子中や粒子表面に分子の拡散を邪魔する粘性の高い低揮発性有機化合物が存在する

ことが明らかになった。 

これらの結果を考慮して、排出削減感度に関する検討を行った。関東、近畿、九州北部、その他日本域、国外の 5つ

の地域で NOx、NO3、SO2、VOC のいずれかの排出量を 20%削減する計算を行い、結果を標準計算の結果と比較した。

その結果、各都市において、自地域（例えば、福岡なら九州北部）における物質削減の寄与は大きいが、「その他日本

域」の寄与はそれ以上に大きいケースが特に 7月に多かった。これは地域外の近隣地域での削減が大きく影響している

と考えられた。削減効果の大きさや「どこで何を減らすのが効率的か？」については対象地域、季節、気象場によって

大きく異なることが明らかとなった。 

大気汚染予測システム VENUS の計算設定の見直し等を行うことにより改良を行った。使用する排出量データの改善

等により計算精度の向上が確認され、VENUSの予測期間を当日から 2日後までの 3日間から、3日後までの 4日間に延

長した。一連の改善により、地方公共団体等の担当者が参考にできる注意喚起情報の精度や発信体制が向上した。 

越境大気汚染の国内大気質への影響については、中国での大気汚染対策も進みその影響により国内での PM2.5の濃度

は減少したことをシミュレーションの結果を援用し定量的に明らかにした。長崎福江島における春季の観測結果からは、

図 2-6-12  黄砂と常位胎盤早期剥離との関連 
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2019 年までは硫酸イオンの割合が減少し硝酸イオンの割合が増加するという傾向がみられたが、2020 年では硝酸イオ

ン、硫酸イオンの両方の濃度が大幅に減少した。また、福岡市での観測結果からは、粒子状物質は都市域内（福岡市）

の排出削減が重要であり、オゾンについては越境大気汚染の影響が大きく中国などでの排出抑制が重要ということが明

らかとなった。2007 年から 2016 年までの日本上空におけるライダーによって観測された黄砂濃度を解析した結果、こ

の期間で年間-2.5%という負のトレンドを示すことが明らかになった。これらの結果は中国の排出量の変化をいち早く

とらえていると考えられ、越境大気汚染物質の国内への影響を理解するための重要な知見を提供すると考えられる。な

お、AD-Net による地上付近の黄砂濃度は環境省「黄砂飛来情報ホームページ」から一般向けに公開されており、アレ

ルギー疾患等による高感受性集団にとって重要な情報源である。 

PM毒性評価研究においては、発生源や地域毎の PM2.5の呼吸器疾患や循環器疾患への影響を in vitroでスクリーニン

グするために、本研究では気液界面曝露により培養細胞に PM2.5を直接曝露することで酸化ストレス応答を評価する簡

便なスクリーニング系を作製した。ディーゼル排気粒子の推定実効曝露量は、2 時間曝露で細胞表面積当たり 1.8〜

1.3ng/cm2であり極めて低濃度であったが、顕著に酸化ストレス誘導を検出できた。粒子 DCM 抽出物の溶液曝露では、

酸化ストレス誘導は tBHQ 当量で 2.5ng/µg organic carbon であったことから、気液界面曝露は酸化ストレス応答を鋭敏に

検出できる曝露系であることが示された。 

大気観測と疫学研究が共同して黄砂や微小粒子状物質の以下のような健康影響を明らかにした。PM2.5 と死亡との関

連性については、死亡日と前日の平均で PM2.5濃度が 10µg / m3増加すると、1.3%（95%信頼区間（CI）、0.9%-1.6%）の

死亡が増加することが明らかになった。PM2.5 と病院外心停止との関連については、病院外心停止発生日からその前日

での PM2.5 の 10µg/ m3増加のパーセンテージ増加の点推定は、統計的に有意に高く、また、PM2.5 曝露と病院外心停止

の間に関連性が見られた。PM2.5 成分濃度と死亡との関連性の分析については、四分位範囲あたりの増加率（2.3μg/ m3）

では、症例と前日の平均全炭素（有機炭素と元素状炭素）濃度で 2.1%（95%信頼区間= 1.0%〜3.1%）であった。また、

元素状炭素は呼吸器系の死亡率と関連していたが、心血管系の死亡率とは関連していなかった。2009 年から 2014 年ま

での黄砂日をライダーデータ等から特定し、産科救急疾患である常位胎盤早期剥離の発生状況と対比したところ、出産

の 1～2日前に黄砂が飛来していた場合にはそうでない日に比べて早期剥離が 1.4倍に増加することが示された。これら

の結果より PM2.5の毒性や健康への影響など実態の解明に貢献した。 

上記の通り、本研究では PM2.5に着目し、大気質モデルの精度向上と疫学的知見の収集を中心として研究を進め、 

➢ 大気汚染の発生源や原因物質の排出削減対策の方向性の提示（緩和策） 

➢ 注意喚起情報の発信（適応策） 

➢ 健康影響の解明 毒性評価（実態解明） 

を目的として研究開発を行い、大気環境管理への科学的課題と方法を示し、安全確保社会の実現に貢献した。 
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2.7 地域の水環境保全に向けた水質改善・評価手法の開発プロジェクト（PJ7） 

本研究プロジェクトでは、社会的・経済的な制約条件が異なる国内外の地域における実効的な水環境保全・管理手法

を開発することを目的として、複数の水環境保全技術の開発と、処理水および水域の複合的評価手法の開発・適用によ

る保全・管理技術の評価と最適化を行った。 

サブテーマ 1「適地型水環境保全技術の開発」では、タイにおける適地型生活排水処理技術の性能評価試験を行い、

流量変動下での性能評価、および既存処理設備処理水の仕上げ処理を目的とした性能評価を行う。また、微生物燃料電

池の適用による底質からの栄養塩放出抑制効果の検証、メタン発酵処理技術の有機化学物質含有排水処理への適用性評

価をパイロット試験等を通じて行う。サブテーマ 2「多様な指標に基づく水環境及びその保全技術の評価手法の開発」

では、排水インベントリーの算定手法を用いて、バンコク都を対象に、生活排水由来の窒素排出インベントリーの作成

を進める。生活排水による細菌学的な水質汚染の評価については、Arcobacter spp.の病原遺伝子ciaBを標的とした定量手

法に基づき汚染実態を把握する。また、水域の多様な指標に基づく水質評価については、国内の下水処理場の各処理プ

ロセス、および処理水放流後における河川水での水質特性（有機物の分子サイズ分布や蛍光特性、安定同位体比）の季

節変化を継続的に把握する。 

 

2.7.1 適地型生活排水処理システムの性能実証 

2.7.1.1 目的と経緯 

開発途上国の主要都市では、生活排水処理システムの整備や維持管理が行き渡っておらず、水環境汚染は深刻である。

バンコクでは1980年代後半から下水道の整備が進められてきた。現在、中央集約型の下水処理場が9施設あるものの、

その大部分が合流式の下水道であり、また、経済的な制約などから接続が進んでいない。その結果、主要な水路や河川

の BOD 濃度は高止まりしており、水質の改善が図られていない。したがって、このような人口集中地域においては、

分流式下水道の整備や中小規模の分散型排水処理システムの導入を行うことで、ある程度有効に汚濁負荷を削減するこ

とが必要である。 

中小規模の分散型排水処理システムでは、流入する排水量の時間変動を考慮する必要があるため、時間変動を緩和す

るため処理槽の容積を大きくすることが望ましい。しかしながら、人口集中が加速する地区では利用できるスペースが

限られているため、よりコンパクト（省スペース）でありながら排水流量変動に対応できる技術が求められる。また、

分散型の処理システムの普及を促すためには、維持管理の容易さやランニングコスト（電力消費、余剰汚泥発生量）の

削減が求められる。また、都市部での水需要の増大とともに、下水処理水の再利用（公園樹木への灌漑、道路洗浄水な

ど）についてもその重要性が高まっており、公衆衛生の維持という観点においても、下水処理水のさらなる水質改善が

必要である。 

これまでに生活排水の分散処理を対象としたスポンジ担体を用いる好気性ろ床（散水ろ床）（Down-flow Hanging 

Sponge、以下 DHS）の開発を行ってきた。DHS の特徴として、（1）スポンジ担体に排水の浄化を担う微生物（汚泥）

を活性汚泥法の数倍に保持できるため高効率・高速な処理が可能であり、省スペースで設置できる、（2）有機物や窒

素の酸化に必要な酸素が外気から自然に供給されるため曝気装置を導入する必要がなくランニングコストが安い、（3）

活性汚泥法等で処理槽内の汚泥と処理水の分離のコントロールのために常時監視が必要であるが、DHS では処理槽内

に汚泥が保持されているため維持管理が容易である、また担体への汚泥保持能に優れるため余剰汚泥発生量が少ないこ

とが挙げられる。 

そこで本研究では、パイロット規模の DH をバンコクの小規模排水処理施設内に設置し、排水の流量変動下における

排水処理性能の評価を行った。さらに、バンコク内の小規模排水処理施設（処理量 300〜2,000 m3/day）を調査した結果、

処理水質が不十分なケースが散見されたことから、DHS の仕上げ処理技術（既存設備の後処理技術）としての適用性

についても評価を行った。 
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2.7.1.2 方法 

本研究に用いたパイロット規模 DHS はバンコク都の管理する Bongai 排水処理施設内に設置した。Bongai 排水処理施

設では、集合住宅からの生活排水、約 400 m3/日を分流管により収集し、活性汚泥法（処理時間 24 h）により処理してい

る。DHSは、散水装置、4槽に分割した反応槽、および沈殿槽から構成される（図2-7-1）。反応槽にはスポンジ担体を

1槽あたり 4,000個、計 16,000個（スポンジ担体総容積: 計 350 L）を詰めた。スポンジ担体はプラスチックリング（内径

29 mm、高さ 33 mm）にスポンジ（ポリウレタンフォーム）を挿入し、円柱状に成形したものである。反応槽容積に占

めるスポンジ担体の容積はおよそ 4割であった。 

はじめに処理時間（HRT）5 h の一定流量条件下で生活排水の連続処理試験（Phase 1）を行い、その後、流量変動運

転に切り替え処理性能を比較した。 

Bongai 排水処理施設の小規模活性汚泥法においては、生活排水を一時貯留槽に貯め、一定の水位を超えると活性汚泥

槽内へ水中ポンプで供給する。生活排水の反応槽への流入の日変動を計測するためにポンプの稼働時間を測定した結果、

流入量が多くなるのは朝 6:00 から 4 時間、夕方 18:00 から 4 時間であり、ピーク時の流量と全日平均流量との比はおよ

そ 1.6 であった。これを踏まえ、ピーク時と平均の流量比が 1.6 となるように、DHS に供給する下水量を 6:00 から 4 時

間、18:00から 4時間のピーク時は 112 L/h（HRT = 3.1 h）それ以外の時間帯は 50 L/h（HRT = 7 h）に設定（1日平均HRT 

= 5 h）し、排水流量変動試験（Phase 2）を実施した。 

また、処理が不適切な下水処理場に DHSを後段に付加することを想定した模擬排水の高速処理試験（290 L/h、HRT = 

1.2 h、Phase 3）を行った。Bongai排水処理施設の処理水質は他の処理場に比べ良好であったことから、下水と Bongai排

水処理施設の処理水を 1:4で混合して模擬排水とした。 

水質分析には、流入排水（下水）、模擬排水、DHS 処理水を 1 時間ごとに採取し冷蔵保存したサンプル 24 時間分を

混合した試料を用いた。水質分析項目は、懸濁固形物（TSS）、全化学的酸素要求量（Total COD）、全生物化学的酸素

要求量（Total ATU-BOD、硝化抑制剤（アリルチオ尿素: ATU）添加、窒素酸化分の BODを除いた有機物分の BOD）、

全窒素（T-N）、アンモニア性窒素（NH4-N）、硝酸性窒素（NO3-N）、大腸菌（E. coli）とした。 

 

 

図 2-7-1 バンコクに設置したスポンジ担体を用いる好気性ろ床法（パイロット規模 DHS） 

 

2.7.1.3 結果と考察 

表 2-7-1 に Bongai 排水処理施設の流入排水および Bongai小規模活性汚泥法の処理水（パイロット規模 DHSの Phase 1

と Phase 2の期間）、パイロット DHSの処理水（下水処理期間: Phase 1、Phase 2）、パイロット DHS Phase 3の流入模擬

排水と処理水の水質分析結果をまとめた。Phase 1 は排水の流入流量を一定（HRT = 5 h）にした時、Phase 2 は排水の日

変動パターンを模して一日のうち 4 + 4時間は HRT = 3.1 h、残りの 16時間をHRT = 7 hに設定した（流量変動試験）際

の結果である。Phase 1、Phase 2ともにバンコクの放流水基準である TSS < 30 mg/L、BOD < 20 mg/L、NH4-N < 5 mgN/Lを

達成した。また、処理水中の窒素成分を比較すると、NH4-N濃度にはあまり差がない一方、Phase 2ではPhase 1に比べ、
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NO3-N と T-N の濃度が明らかに低下した。すなわち、流量変動条件下では流量一定条件下と同等のアンモニア酸化能

（硝化能）を保持しつつ、脱窒性能が向上している可能性が示された｛Danshita et al. 2020｝。 

Phase 3では下水と Bongai小規模活性汚泥法処理水を 1:4で混合した排水（流入模擬排水）の HRT = 1.2 hでの連続処理

試験を行った。なお、Phase 3 開始から 2 ヶ月目以降、流入下水と小規模活性汚泥処理水の BOD、NH4-N 濃度の低減が

見られた。これは、Phase 3実施中にタイ政府による COVID-19非常事態宣言が発令され、Bongaiの住民がバンコクから

一部退避したこと等が影響した可能性がある。流入模擬排水の BOD、NH4-Nはそれぞれ 25 ± 12 mg/L、13.1 ± 6.6 mgN/L

であり、処理が不適切な時の下水処理場の処理水質をおおよそ模倣することができた。この時、DHS 処理水の BOD、

NH4-Nは 5 ± 4 mg/L、0.6 ± 1.2 mgN/Lと非常に低い水準を維持できたことなど、全ての項目で処理水質の向上が見られた。 

 

表 2-7-1 パイロット規模 DHSの処理性能 

 

また、DHSの E. coliの対数除去率は Phase 1、Phase 2ともに 2.6 Logであり、現存する小規模活性汚泥法（1.7 Log）に

比べ高い大腸菌除去性能を有していた。さらに、Phase 3では流入水の大腸菌濃度が 1オーダー低く、処理時間が短いに

も関わらず、E. coliの対数除去率は 2.4 Logと高い除去率であった。したがって、DHSは衛生リスクの低減に貢献できる

高いポテンシャルを持つことが示された。さらに、Phase 3 期間において DHS の排水流下方向での水質を測定したとこ

ろ（図 2-7-2）、経過日数に伴って NH4-N、E. coli 除去性能の向上が見られ、特にリアクター上部（2 m）までの地点で

NH4-N濃度、E. coli濃度の低減が顕著であったことから、処理時間をさらに短縮できる可能性が示された。 

 

 

図 2-7-2 Phase 3期間における DHS流下方向のアンモニア性窒素濃度（左）および大腸菌濃度（右） 

 

BOD負荷 kgBOD/m
3
/day

窒素負荷 kgN/m
3
/day

DO mg/L 0.9 ± 0.5 4.0 ± 1.0 4.4 ± 0.6 3.7 ± 0.8 4.6 ± 0.9 2.9 ± 0.9

TSS mg/L 83.0 ± 37.0 5.8 ± 5.8 8.2 ± 6.1 14.0 ± 9.4 2.4 ± 2.2 4.3 ± 2.9

Total COD mg/L 285 ± 71 31 ± 11 35 ± 18 69 ± 30 22 ± 13 26 ± 8

Total ATU-BOD* mg/L 105 ± 23 4 ± 1 4 ± 3 25 ± 12 5 ± 4 3 ± 1

T-N mgN/L 50.0 ± 10.0 31.6 ± 12.4 28.6 ± 8.2 20.9 ± 13.6 15.3 ± 13.5 22.0 ± 8.6

NH4-N mgN/L 37.0 ± 6.0 3.2 ± 3.0 3.0 ± 2.1 13.1 ± 6.6 0.6 ± 1.2 17.0 ± 7.5

NO3-N mgN/L 1.1 ± 1.3 16.5 ± 8.5 9.9 ± 2.2 1.3 ± 1.4 7.7 ± 3.7 0.8 ± 0.9

E.coli** CFU/mL

（対数除去率）

*硝化抑制剤（アリルチオ尿素：ATU）添加　　**幾何平均　　
†
Phase 1、Phase 2の期間

       0.16 ± 0.02        0.18 ± 0.03 0.26 ± 0.14

生活排水
†

DHS処理水 DHS処理水 模擬排水 DHS処理水

5.2 × 10
3

(1.7 Log)

パイロットスケールDHSBongai

排水処理施設

2.6 × 10
5

6.2 × 10
2

(2.6 Log)

6.0 × 10
2

(2.6 Log)

1.3 × 10
4

5.6 × 10
1

(2.4 Log)

       0.36 ± 0.10        0.50 ± 0.18 0.47 ± 0.25

運転条件

Bongai

小規模活性汚泥法

活性汚泥処理水
†

HRT = 24 h

Phase 1 Phase 2 Phase 3

HRT = 5 h

連続処理試験

平均HRT = 5 h

排水流量変動試験

HRT = 1.2 h

生活排水：活性汚泥処理水 = 1 : 4
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本研究の実施期間中、運転条件を変更するための排水ポンプの流量調整や流路の変更以外には特に複雑な操作は行っ

ておらず、パイロット規模装置を用いた本研究においても DHS の維持管理が容易であることが改めて実証された。ま

た、Phase 1、Phase 2におけるDHSの除去 BODあたりの余剰汚泥発生量は、ともに 0.11 kgTSS/kgBODであり、活性汚泥

法（0.4〜0.6）に比べ格段に少なくできることがわかった。DHSでは生活排水を HRT = 5 hでの連続処理した場合にも排

水流量を変動させた場合においても安定した良好な水質が得られたことから、DHS は既存設備よりも格段にコンパク

トで高速処理が可能な適地型分散型排水処理システムとして提案できる。さらに、DHS は既存設備の仕上げ処理技術

としても適用できる可能性が高いことが示された。 

 

2.7.2 人口集中都市バンコクにおける病原性細菌の挙動について 

2.7.2.1 目的と経緯 

発展途上国では人口の増加、集中化に排水処理の導入が追いつかず、水環境が汚染され、悪臭などにより生活環境が

悪化している。バンコク市内を流れるチャオプラヤ川では、上流から下流方向に大腸菌群数が増加することが報告され

ており 1)、チャオプラヤ川に汚水が流れ込んでいることが示唆されている。バンコク市内には洪水対策および水路交通

として多くの排水路が存在し、その周辺は人々の生活の場となっているが、貧困層居住区や食肉加工を伴う市場からの

排水の直接流入による病原性細菌による汚染が危惧される。我々は、途上国都市部での水環境の病原細菌による汚染状

況を明らかにするために、バンコク市内の水路において、高濃度に存在する病原菌の特定と定量系の確立を行い、衛生

リスクの定量を試みた。 

 

2.7.2.2 方法 

調査のための採水は農業用水路（Site 1）、バンコク中心部の排水路 3 地点（Site 2、3、4）、チャオプラヤ川本流

（Site 5）の 5地点で、2017年 6月～2018年 6月に 1ヶ月おきに行った。採水した試料は水質分析を実施するとともに、

その場で終濃度 20%になるようにエタノールを添加して、細菌の活性を抑えて持ち帰り、試料中の細菌をポリテトラフ

ルオロエチレン膜（ポアサイズ 0.2 µm、type JG; Merck Millipore）にて回収した。回収した細菌から Extrap Soil DNA Kit 

Plus ver. 2（Nippon Steel & Sumikin Eco-Tech Co.）を用いてDNAを抽出し、次世代シークエンス、定量PCR解析に供した。

次世代シークエンスは Illumina MiSeq sequencer（Illumina）を、定量 PCRは LightCycler 480を用いて実施した。 

 

2.7.2.3 結果と考察 

排水路から採取した水試料の次世代シークエンサーによる病原性細菌の 16S rRNA遺伝子の解析の結果（図 2-7-3）、

属まで特定できる細菌種としては Arcobacter spp.が最も多く存在することが明らかとなったため衛生リスクの指標とし

て、Arcobacter spp.を選定した。また、水道の水質基準項に指定されている大腸菌（Escherichia coli）も併せて衛生リスク

細菌として解析した。衛生リスク指標細菌の存在濃度のボックスプロットを図 2-7-4 に、主要な水質と Arcobacter spp.お

よび大腸菌との相関を表 2-7-2に示した。 

 

 

図 2-7-3 バンコク排水路における病原性細菌の検出 
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その結果、バンコク排水路に Arcobacter spp.、大腸菌ともに高濃度に存在することが明らかになった。また、

Arcobacter spp.の濃度は、大腸菌の 10 倍以上であり、大腸菌は農業用水路（Site1）やチャオプラヤ川（Site5）の一部の

季節では検出されなかったが、Arcobacter spp.は全ての試料から検出され、衛生リスク指標として Arcobacter spp.が優れ

ていることが示唆された。また、Arcobacter spp.、大腸菌ともに特に ORP、アンモニア性窒素濃度と高い相関を示し、

汚濁度が高く、嫌気性（無酸素）になっている地点ほど Arcobacter spp.、大腸菌が高濃度に存在することが明らかとな

り、排水路に流入する前の排水処理によるリスク低減の重要性が示された。Bongai 排水処理施設で性能実証を行ってい

るスポンジ担体を用いる好気性ろ床（散水ろ床）DHS における Arcobacter spp.の除去特性を評価した結果、安定的に

99%以上（2 log）除去できる事が明らかになり、衛生管理技術としての性能を証明できた。 

 

 

図 2-7-4 衛生指標細菌濃度のボックスプロット 

 

表 2-7-2 Arcobacter spp.および大腸菌濃度と環境因子との相関関係 

 

有意な相関（p<0.01） 

 

2.7.3 分布型排水インベントリによるタイ・バンコクの生活排水処理フロー分析 

2.7.3.1 目的と経緯 

タイ・バンコクでは、1981 年に下水道のマスタープランが作成されて以降、約 40 年を経て、現在 8 つの大規模下水

処理場で都市人口の約半数の居住者の生活排水を処理している。下水処理場の整備により水質の改善がされる都市河川

や水路がある一方で、水質が十分に改善されない水路も残っており、その原因解明は十分になされていない。特に、汚

染源となる生活排水の発生から処理までのプロセスフローの把握が困難であることが課題と考えられる。そこで、本研

究では、人口分布に基づいて生活排水のインベントリ（以下、分布型インベントリ）を作成し、対象地域の排水処理シ

ステムの水量、生物化学的酸素要求量（BOD）および窒素フローの分析を行う。 

 

2.7.3.2 方法 

分布型インベントリの作成には大きく 2 つの手法を採用した。まず、排水量および BOD については、まず、人口分

布に排水原単位（1 人あたりの排水量）を乗じ、対象地域内の排水量分布データセットを作成し、その後、排水中の

BOD濃度を乗じることで BOD発生分布を算定する｛Okadera et al. 2020｝。窒素については、食事として供給された窒素

が最終的に排泄されるという仮定の下、人口分布に窒素排泄原単位（1 人あたりの窒素供給量）を乗じることで、生活

排水中の窒素分布を推計する。 

ORP

 (mV)

DO

(mg/l)

Conductivity

 (µS/ cm)

SS

(mg/l)

COD

 (mg/l)

BOD

 (mg/l)

TN

 (mg/l)

NH4-N

 (mg/l)

NO3-N

 (mg/l)

TP

 (mg/l)

Arcobacter spp. −0.67* −0.46* 0.50* 0.11 0.3 0.29 0.40* 0.53* −0.46* 0.31

E. coli −0.67* −0.54* 0.3 0.41* 0.42* 0.43* 0.45* 0.57* −0.38* 0.37*
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人口分布は 1kmメッシュのグローバルデータセット（LandScan）から対象地域を抽出した。一人あたりの排水量は、

給水区域別に一般世帯用上水給水量（タイ都市用水公社編）を人口で除した後に、排水転換率を乗じて設定した。また、

BOD 濃度については、大規模下水処理場とコミュニティープラントへの流入水中の BOD 濃度を解析し、下水道整備地

区ごとの発生時点の生活排水中の BOD 濃度を推計した。下水道整備地区外の同 BOD濃度は、8 つの下水道整備地区内

の BOD 濃度の平均値とした。なお、BOD データはバンコク首都圏庁排水下水道局および現地研究者の協力の下、下水

処理場の月刊報告書等から収集した。1 人あたりの窒素供給量は、タイのたんぱく質供給量（FAO）から求めた一人あ

たりの窒素日供給量（g-N/日人）から年間量（365 日分）を求め、窒素供給において食品ロスは生じないと仮定して算

定を行った。 

なお、本算定の対象年次は、データの欠損が最も少ない 2015年とした。 

 

2.7.3.3 結果と考察 

バンコクの生活排水は年間 4.3 億 m3で、その内、1 億 m3が下水道整備地区内で排出されるとの結果が得られた。な

お、下水処理場には年間 2.8億 m3の合流下水が流入しており、1.8億 m3の差異があるが、これは事業系排水および雨水

の流入（バンコクでは積極的に事業系排水を受け入れていないとの情報もあるが詳細は不明である）によるものと考え

られる。 

また、生活排水の排出に伴い年間 6.9万 tのBOD（t-BOD）が発生しており、腐敗槽での簡易処理後に 6万 t-BODが排

出されていると推計された。その内、1.6 万 t-BOD が下水道整備地区内で排出されているが、下水処理場への流入量は

年間 0.4 万 t-BOD のみであり、75%は何らかの理由で下水処理場へ到達してないとの結果となった。この原因について

は今後の検討課題ではあるが、下水道管内での自然浄化、豪雨による希釈、合流下水道（遮集管）による流出、突発

的・慢性的な漏水、地下水等の不明水流入による希釈や下水道未接続世帯からの直接排水が想定される。 

最後に、窒素については、年間3.2万 t-Nの排出ポテンシャルがあり、1.1万 t-Nが大規模下水処理場処理区内にある。

2015年の大規模下水処理場への窒素流入量は 0.4万 t-Nであるため、6割程度の窒素が下水処理場へ到達してない可能性

が示された。 

以上から、汚濁負荷をロス無く回収するための管渠整備（分流式下水道）や、分散型の生活排水処理システムの整備

（集合住宅や居住区への設置）などが汚濁管理上重要である事が示唆された。 

 

2.7.4 堆積物微生物燃料電池を用いた生物電気化学的底質改善技術の開発 

2.7.4.1 目的と経緯 

都市近郊の閉鎖性水域では、農業排水、家庭排水の影響を受けて底質の悪化が著しい。ヘドロ化した底泥が堆積し、

そこからリンの再溶出が生じることで、藻類ブルームの発生や水質悪化が生じる原因となっている。現行の底質改善技

術として浚渫や覆砂などの対処法が用いられているが、コストや環境負荷が高いため、新たな技術オプションの開発が

望まれている。そこで、新たな環境配慮型の底質改善技術として堆積物微生物燃料電池（Sediment Microbial Fuel Cells、

SMFC）に着目した。SMFC は底泥中と水中にそれぞれ設置した電極（底泥中: アノード、水中: カソード）とそれらを

接続する導線からなる。底泥中の発電微生物が有機物などを酸化することで生ずる電子をアノードに渡し、電子が導線

を通じてカソード近傍の最終電子受容体（酸素）に伝達される。すなわち、電子が酸化ポテンシャルの高い酸素と反応

できることで、底泥中の発電微生物による酸化反応を促進できる技術である。近年、SMFC に関する研究は盛んに行わ

れているが、そのほとんどは発電能に主眼を置いており、底質環境の改善を目的とした報告は少ない。特に、実環境下

での使用を想定したモデルは提案されておらず、SMFCは未だ発展途上の技術である。 

本研究では、実環境下に敷設することを想定した電極構造を新たに開発し、その電極を用いたパイロットスケール試

験を実施した。また、深さ方向における底泥間隙水中のリン濃度を測定することで、SMFC の設置による底泥からのリ

ン溶出抑制効果を検証した。 

 



 

91 

 

2.7.4.2 方法 

底泥中の深さ方向のリン濃度の分布を測定できるようにするため、霞ヶ浦から採取した底泥を深さ 40 cm、湖水を水

深 60 cmとなるように入れた高さ 110 cm、70 cm四方の 500 Lタンクを用意した。タンクのほぼ中央にはあらかじめ任意

の位置（底泥表面から 2.5、5、7.5、10、12.5、20、30 cm 地点）にファイバー式土壌間隙水採取器を取り付けたサンプ

ラーを設置した（図 2-7-5）。アノード電極はプラスチックネットにカーボンフェルトを貼り付けてビニル被覆金網で

挟み込んで、65 cm 四方に均等に配置できるように屏風型に成形し、底泥に上から差込むように設置した。電極部分の

高さは 10 cmとし、密に 4枚（18.2 cm×8辺×4枚、1.164 m2 両面、SMFC密）もしくは粗に 3枚（25.3 cm×5辺×3枚、

0.760 m2 両面、SMFC 粗）を並列に配置するようにし、電極部分の上端が底泥表面から 2.5 cm 下になるように埋め込ん

だ（電極設置深さ：2.5〜12.5 cm）。カソードは同形状で高さ 20 cmとし、直上水中にぶら下げて設置した。アノードと

カソードの間に外部抵抗器 100 Ωを付加して電位差を観測し、オームの法則およびアノード面積からアノード面積あた

りの出力電力密度を算出した。この他、電極を設置しない系（底泥のみ）、カーボンフェルトの代わりに不織布を使用

し SMFC 密と同じ形状の構造物を設置した系（ダミー）を比較対象とした。また、装置内の水温が 25 ~ 27ºC となるよ

うに室温を設定した。 

 

 

図 2-7-5 パイロットスケール試験（左:装置全景写真、中央:装置内部写真、右:装置内の電極配置図） 

 

 

2.7.4.3 結果と考察 

SMFCによる発電は回路結線直後に始まり、SMFC密では 20日程度で 2.7 mW/m2まで増加した後 3 mW/m2程度まで増

加し続け、SMFC粗では開始60日後から急増し4 mW/m2程度に落ち着き、両者とも発電を維持し続けた（図2-7-6左）。 

 

 

図 2-7-6 堆積物微生物燃料電池（SMFC）の出力電力密度（左）と間隙水中の溶存態全リン濃度（右） 
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実験終了時に底泥の深さ方向における間隙水中の溶存態全リン濃度を測定した結果（図 2-7-6 右）、底泥のみとダミ

ーの両系については底泥表面が近くなるにつれて濃度が高くなる傾向を示し、底泥表面から 2.5 cm の地点で 3.5 ~ 4.0 

mgP/L であった。この底泥深さ方向におけるリンの濃度分布は、夏季の霞ヶ浦の現地調査で測定された分布に概ね似た

傾向を示しており、パイロットスケール試験により夏季の霞ヶ浦の底泥中のリン濃度分布をある程度再現できたと考え

られた。一方、SMFCを稼働した系では粗、密ともにリン濃度の低減効果が確認され、底泥表面から 2.5 cmの地点にお

ける溶存態全リン濃度は SMFC粗で 1.3 mgP/L、SMFC密で 0.5 mgP/Lであった。また、別途行ったラボスケール試験の

結果ではリンが電気化学的に電極に吸着することが示唆された｛Takemura et al. 2021｝。したがって、新たに開発した電

極構造（板状の電極を底泥中に表面から差し込む）により底泥表面付近に蓄積する溶存態リン濃度を低減させることが

可能となり、これにより底泥からのリン溶出を抑制できることが明らかとなった。 

 

2.7.5 有害化学物質を含む廃水を対象としたメタン発酵処理技術の開発 

2.7.5.1 目的と経緯 

スマートフォン等の電子機器の普及が世界中で拡大しており、電子関連機器の生産量が増大している。半導体のフォ

トリソグラフィ（写真技術による微細パターン加工）工程やウェットエッチング（薬品の腐食作用による回路形成）工

程から高濃度の有機化学物質を含む廃水が排出される。廃水には、水酸化テトラメチルアンモニウム（TMAH）、モノ

エタノールアミン（MEA、PRTR 物質）、イソプロピルアルコール（IPA）などの有害かつ難分解性の有機化学物質が

多量に含まれているため、他工程から排出される低濃度廃水と混合し、活性汚泥法（好気性処理）による処理が施され

ている。しかしながら、廃水の有機物濃度は高く、曝気（微生物への酸素供給）には多大なエネルギーとコストを要し

ている。また、電子関連機器の生産拠点は徐々にアジア地域の途上国に移転しつつあり、廃水の適正管理を促す観点か

らも省・創エネルギー化が必要である。 

メタン発酵は、酸素が存在しない嫌気条件下において、嫌気性細菌とメタン生成古細菌により廃水中の有機物を分解

してメタンに転換する技術である。この技術の特徴として、曝気が不要なため省エネルギーであること、転換されたメ

タンを回収できる（創エネルギー）こと、高濃度廃水の高速処理が可能なこと、余剰汚泥の発生量が少ないことが挙げ

られる。しかしながら、技術の導入は易分解性の有機物を含む食品加工廃水などに限定されている。 

そこで本研究では、代表的なメタン発酵技術である Up-flow Anaerobic Sludge Blanket（UASB）法の難分解性有機化学

物質を含む電子産業廃水処理への適用を試みた。また、TMAH、MEA、IPAがメタン発酵に及ぼす影響を評価した。 

 

2.7.5.2 方法 

電子産業廃水を模倣した合成廃水の処理試験に用いたラボスケール UASB（容積 2 L）の装置概要を図 2-7-7に示す。 

 

図 2-7-7 ラボスケール UASBの概要 
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合成廃水は、COD濃度 1,500 mg/Lであり、TMAH、MEA、IPAを主要な有機物として含有しており、処理時間を 4時

間、運転温度 18-20ºC に設定し、汚泥の馴致、連続廃水処理を行った。また、電子産業廃水に含まれる化学物質がメタ

ン発酵に及ぼす影響を評価するため、処理が安定した後にUASBから汚泥を一部採取して回分分解試験を行った。さら

に、UASBから採取した汚泥から TMAHを含む基質で継体培養することにより TMAH分解菌の単離を試みた。 

 

2.7.5.3 結果と考察 

UASBの処理性能評価は約 1年にわたり実施した。分解開始までの期間（馴致期間）については、MEAが最も短く、

次いで IPA、TMAHという結果となった。TMAHの分解が開始されるまでは約 2ヶ月の期間を要したため、装置の立ち

上げにあたっては、植種汚泥の選定（TMAH分解菌を投与するなど）が必要であることが明らかとなった。 

TMAH、MEA、IPA をそれぞれ単独でバイアル内の初期 COD 濃度を 0.5〜12 g/L に設定したメタン生成活性試験を行

った結果（図 2-7-8）、MEA は全ての条件下で比較的高いメタン生成活性（0.25〜0.35 gCOD/gVSS/day）、IPA 比較的低

い活性（0.10〜0.15 gCOD/gVSS/day）であったものの、両者とも顕著な濃度阻害は見られなかった。一方、TMAH の活

性は初期 COD 濃度に強く依存し、7.8 g/L 以上で濃度阻害が生じ、1 週間以上メタン生成活性が回復することはなかっ

た。したがって、電子産業廃水処理に際しては流入廃水の TMAH の濃度に注意を払う必要があることがわかった。以

上の結果から、安定したメタン発酵処理を行うためには、TMAH分解菌が汚泥内に集積されることが重要であると言え

る。そこで、TMAH 分解菌の単離を試み、TMAH を単独でメタンに転換可能な Methanomethylovorans 属に属する古細菌

の単離に成功した（図 2-7-9、特許出願）。この菌を汚泥に混合植種することでスタートアップや TMAH 分解を促進さ

せることができる。 

 

       

  図 2-7-8 TMAH、MEA、IPAのメタン生成活性    図 2-7-9 単離した TMAH分解菌（Methanomethylovorans属） 

 

本研究では、汚泥の馴致（分解細菌群の集積）が生じた後、安定的な処理水質が得られており、全ての有機化学物質

（TMAH、MEA、IPA）の濃度は検出限界以下であった。COD除去率は 95%以上、処理水のCOD濃度は 60 mg/L未満と

いう優れた処理性能を発揮した。また、1 年以上の運転においても必要十分な物性（沈降性、粒径、濃度）のグラニュ

ール汚泥を装置内に保持出来たため、有機化学物質を安定的に処理できた。除去した COD のうち 8 割程度をメタンと

して回収することが可能であり、有機化学物質を含む電子産業廃水処理にUASBを適用することで省・創エネルギー型

処理が行えることが示された｛Syutsubo et al. 2021｝。 

 

2.7.6 生活排水の処理水が水環境に及ぼす影響評価と指標開発 

2.7.6.1 目的と経緯 

地域の水環境を保全するためには、生活排水の処理水が水環境の水質に及ぼす影響を適切に評価することが重要であ

る。そこで本研究では、新たな指標を含めた多様な指標に基づいた水域への処理水流入の評価を行うため、水質項目と

して有機物の分子サイズ分布や蛍光特性、窒素の安定同位体比、放流後の水温躍層に着目して解析を進めた。 
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EEM（Excitation emission Matrix）法は蛍光分析の一種であり、感度の高さと簡便さから溶存有機物の特性評価手法の

一つとして広く利用されている。検出される蛍光ピークの中には、下水試料でしか検出されないものがある（励起/蛍

光 = 490/515 nm、以下 Peak X）。Peak Xは河川・湖沼水などで検出されることは全くないため、下水処理水の追跡に応

用できる可能性を持つ。しかしPeak Xが下水のどの成分に由来するのか確認した研究事例はない。そこで本研究では、

EEM上の特に Peak Xに着目し、その由来や挙動について調査を行った。 

また、下水や処理水に含まれる窒素の安定同位体比は、他の窒素起源と比較して高いことから、水環境や生態系にお

ける窒素の起源推定や影響評価に用いられている。しかし、下水処理プロセスの処理過程における安定同位体比の変化

に関する知見は限られている。そこで本研究では、活性汚泥法における硝酸イオンの窒素・酸素安定同位体比（δ13C・

δ15N）の変化の把握を行った。同時に、下水の固形物および各反応槽内の活性汚泥の炭素・窒素安定同位体比（δ13C・

δ15N）を測定した。 

処理水の放流水域では、環境水よりも栄養塩濃度が高まるが、透明度の高い処理水が流入することから、水環境への

影響は多岐にわたると考えられる。しかしながら、一次汚濁、二次汚濁の空間的広がりや溶存酸素環境に及ぼす影響な

ど不明な点が多く、新たなモニタリング手法の導入が求められている。そこで、ドローン等の UAV（Unmanned Aerial 

Vehicle）を活用した影響調査手法の確立を目指した。 

 

2.7.6.2 方法 

本研究では、国内の下水処理場（処理場 A）およびし尿処理場（処理場 B）の流入水と処理水を試料として採取した。

また、処理場 Aの放流水が水域への影響評価も実施した。 

処理場Aでは季節ごとに 4回の調査、処理場 Bでは 1回の調査が行われた。さらに検証のため、バンコク市内の生活

排水、フルオレセイン溶液と約 20 種類の入浴剤溶液も測定対象とした。EEMは分光蛍光光度計（F7000、Hitachi）を用

いて測定した。さらに検証のため、分画分子量 10,000Da の遠心式 UF 膜（Vivaspin、Pall Corp.）を用いた分子量分画と

TOC検出器付サイズ排除クロマトグラフィーシステムによる分子サイズ測定も行った。 

処理場 A では複数の処理プロセスを有しており、各処理プロセスにおける処理特性の評価を実施した。活性汚泥の

δ13C・δ15N の測定では、前処理として凍結乾燥と酸処理を行った。硝酸イオンのδ13C・δ15N は、フィルターろ過した

サンプルを用いて脱窒菌法を行った。測定では元素分析計-質量分析計を用いた 2)。 

複雑な流動特性を有する処理水の放流水域において、正確に処理水の広がりを把握するために、処理水が環境水より

水温が高く、放流水域の表層を拡散する性質を利用した。具体的には、表面水温の熱赤外撮影が可能なカメラを搭載し

たドローンを処理場 A の放流水域で冬季に飛行させ、撮影することで、処理水の広がる方向を確定し、その方向に沿

って調査船の航行ルートを設定することで、処理水の影響の強い水域から弱い水域まで連続的に評価することができた

3)。影響評価は、水温、溶存酸素、各種主要因や栄養塩濃度に基づいて行った。 

 

2.7.6.3 結果と考察 

処理場 Aでは、Peak Xは季節に関係なく流入水と放流水で検出された（図 2-7-10）。処理場 Bとバンコク市内の生活

排水では Peak Xが検出されず、Peak Xはし尿由来ではないこと、国外で一般的に利用されない成分由来であることが分

かった。また分子量分画や分子サイズ測定の結果から、Peak X は低分子（約 1,000Da）であり強い疎水性を持つ物質に

由来することが分かった。以上の結果や過去の知見から、Peak Xは入浴剤に含まれるフルオレセイン由来ではないかと

考えられる。そこで国内で利用されている複数の入浴剤溶液とフルオレセイン溶液について EEM を測定したところ、

Peak Xが明瞭に検出された。Peak Xの計測手法開発により、処理水の水域でのモニタリングの可能性が示唆された。 

図 2-7-11に各処理方式における処理水の硝酸態窒素濃度と硝酸イオンのδ13C・δ15Nを示す。各プロセスにおいて処理

水質が異なっており、δ15N も異なるレベルであることが明らかになった。硝酸態窒素の濃度が低いときには、δ15N は高

くなる傾向が確認された。Aにおける δ15N は 10~15‰であったが、硝化反応が進行して硝酸濃度が高い時には 20‰以上

となった。なお、Dにおいてδ13C・δ15Nが低い点も確認されたが、これは硝化がほぼ完全に進行して再度生成された硝
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酸由来であると考えられる。以上により、硝酸イオンのδ13C・δ15N は処理水質や、処理方式によって異なることが明

らかとなった。このため、下水処理水の窒素の安定同位体比は、各処理性能を反映した値になることから、環境への影

響評価においてはその点を考慮する必要があることが示された。 

 

図 2-7-10 各試料の EEM (白点線は Peak X) 

 

 
図 2-7-11 硝酸態窒素濃度とδ13C・δ15Nの関係 A: 凝集剤添加活性汚泥法、B: 嫌気-無酸素-好気法（A2O法）、 

C: 凝集剤併用型循環式硝化脱窒法、D: 担体投入型修正 Bardenpho法 

 

冬季の調査時は北西風もしくは西風が卓越することが多く、複雑な人工物で仕切られた水域に放流された処理水は風

の影響を受け、処理水放流口の近傍の St.5から高水温の処理水が湖水と混合しながら西浦の土浦入りへ拡散しているこ

とがわかった（図 2-7-12）。その流心に沿って調査地点を配置することで、調査時の気象条件に合わせた処理水の広が

りを詳細に評価することが出来た。 

2017年 12月 21日の表層 0.5mの水温を調査地点ごとに並べると、近接している St.3と St.4で大きく水温が変化するこ

とから、新川河口から土浦入りに入るところで湖水と混合し、その後徐々に処理水影響が小さくなることが分かった

（図 2-7-13a）。同様の軸上で表層 0.5m の溶存酸素飽和度（DO%）を比較した結果、放流前に酸素ばっ気しているもの

の湖水に比べ DO%の低い処理水が湖水と混合することで高くなることが分かった（図 2-7-13b）。また、処理水割合の

高い St.3と 4では混合では説明できない DO%の上昇がみられる水塊が存在することが明らかとなり（図 2-7-13bの色付

け部分）、栄養塩供給により光合成活性が上がった二次汚濁水域の存在が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

図 2-7-13 処理水の湖水への拡散過程における水温変化（図 2-7-13a）と

溶存酸素飽和度 DO%の変化（図 2-7-13b）。 

図 2-7-13bの色付け部分は有意に高い。 
図 2-7-12 ドローンによる熱赤外撮影写真 
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2.7.7 まとめ 

本研究プロジェクトでは、国内外の地域における実効的な水環境保全・管理手法を開発することを目的とし、複数の

水環境保全技術の開発と、処理水および水域の評価手法の開発・適用による保全・管理技術の評価と最適化を行った。 

サブテーマ 1 では適地型生活排水処理技術（スポンジ担体を用いる好気性ろ床、DHS）のバンコク都との連携による

性能実証を行い、既存システム（活性汚泥法）よりも優れた水質（NH4-N、大腸菌）を短い処理時間（HRT 5 時間、既

存システムの 1/3）で達成した。また、流量変動下（ピーク比 1.6）においても安定的な水質が得られる事を明らかにし

た。加えて当該技術の他分野への展開（処理水再利用など）を検討するためのデータを取得した。これらの結果を基に、

タイの日系民間企業の社宅に提案する処理システム（40 m3/日規模）が実規模導入され、途上国での排水管理に貢献し

た。 

高リスク有機化学物質（水酸化テトラメチルアンモニウム、モノエタノールアミン、イソプロピルアルコール）を含

む電子産業排水に対応可能なメタン発酵排水処理技術を開発し、各物質の嫌気分解特性、濃度阻害特性、微生物群集構

造等の解析を行って、最適な運転条件を決定した。また民間企業との連携により実排水の排出・処理実態の把握、実排

水に対する技術適用性評価を実施した。 

閉鎖性水域における底質の改善技術として、堆積物微生物燃料電池（SMFC）によるリン溶出抑制効果を湖沼底泥等

を用いて評価した。その結果、回路の形成により、溶存態リンの溶出抑制効果に再現性があることを確認した。また、

霞ヶ浦低泥のパイロット浄化試験を行い、広範囲に設置可能な電極構造を開発し、SMFC 設置によるリン放出抑制効果

を実証した。 

サブテーマ 2では典型的な東南アジアの都市であるバンコクにおいて排水インベントリー（有機物、窒素）を整備し、

生活排水の処理構造やその問題点を明らかにした。またバンコク都排水下水道局およびタイ天然資源環境省汚染管理局

に対し、汚染対策手段に対しての助言を行う等、都市部での水質問題の課題解決に向けた取り組みを進めた。 

バンコクの排水路、河川から高頻度に検出された Arcobacter spp.の通年での挙動解析と水質との関係性評価を行った。

Arcobacter spp.、大腸菌ともに ORP、アンモニア性窒素濃度と高い相関を示し、汚濁度が高く、嫌気性になっている地

点ほど Arcobacter spp.、大腸菌が高濃度に存在することが明らかになり、排水路に流入する前の排水処理によるリスク

低減の重要性が示された。また、適地型生活排水処理技術（サブ 1）の適用により、生活排水中の Arcobacter spp.を 99%

（2 log）以上除去可能で、その高い衛生リスク低減効果が実証された。 

生活排水（下水）や処理水が環境水の水質に及ぼす影響を評価するため処理プロセス中およびその流入影響下にある

放流水域において、溶存有機物の解析および炭素・窒素安定同位体比の特性評価を行った。その結果、処理水に含まれ

る溶存有機物の分子サイズとその蛍光特性や下水処理場の各処理方式における除去特性の差異を明らかにするとともに、

放流流域で形成される人工的な水温躍層の形成、それに伴う生産特性の変化等、これまで注目されてこなかった下水処

理水の間接的な公共用水域への影響について評価することができた。また、雨天時において未処理下水の放流が河川水

質に及ぼす影響を定量的に捉えることに成功し、今後の気候変動適応研究に繋げられる成果を得ることができた。 

 

引 用 文 献 

1) Singkran N., Anantawong P., Intharawichian N., Kunta K. (2019) The Chao Phraya River Basin: water quality and anthropogenic 

influences, Water Sci. Technol.-Water Supply 19(5), 1287-1294. 

2) Kohzu A., Imai A., Nakajima Y., Komatsu K., Kawasaki N., Satou T. (2011) An inexpensive auto-injection preprocessing system for 

N2O by isotope ratio mass spectrometer to measure δ15N and δ18O of nitrate. Radioisotopes 60 (6), 231–240. 

3) Miura A., Kohzu A. (2020) Effects of downwash during unmanned aircraft system-assisted water sampling on water mass structure 

directly below the UAS. Limnology and Oceanography: Methods 18 (8), 391-397. 
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2.8 リスクへの評価・管理の体系構築研究プロジェクト（PJ8） 

安全確保プログラムにおいてリスクの管理・評価の体系が定まっていない諸課題に取り組む各プロジェクト研究の成

果に基づき、リスクへの管理・評価の体系として構築することを目指す。具体的には、新規健康影響のリスク評価と管

理を社会実装するための社会受容、合意形成に関する研究、生態影響の包括的な評価、また沿岸域、大気汚染、水環境

など多様な場における評価と管理を社会実装するためのアプローチに関する研究、新規・多種物質の網羅的・包括的監

視手法を活用する管理体系に関する研究を進め、各研究プロジェクト成果をアウトカムに結びつけることを目指す。 

本プロジェクトは、安全確保プログラムにおける各研究プロジェクトの代表を中心として各プロジェクトの研究の成

果を取り入れるとともに、内外の専門家や実務者も加えてより多角的な意見を取り入れてリスクへの管理・評価の体系

として構築することを目標とした。このために、主に繰り返しの異分野間の討議を通じて、新規健康影響のリスク評価

と管理を社会実装するための社会受容、合意形成に関する研究、生態影響の包括的な評価、また沿岸域、大気汚染、水

環境など多様な場における評価と管理を社会実装するためのアプローチに関する研究、新規・多種物質の網羅的・包括

的監視手法を活用する管理体系に関する研究を目指して進めることとした。 

プロジェクトには具体的には二つの課題を設定した。一つは予防的取り組み方法の新たな形での政策構成に向けての

検討とし、ここでは、しばしば大きな不確実性を内包する新たな科学的知見に基づく政策構成を考える際に、どのよう

に不確実性に対処していくべきかを予防的取り組み方法の考え方を取り入れつつ進める可能性について検討した。もう

一つは、プロジェクト研究成果に基づく影響の可視化の可能性の検討を行った。ここでは、プロジェクト開始時点であ

る程度の研究が進展している免疫影響などのプロジェクト研究成果の応用に向けての準備研究、また、多種化学物質に

よる複合的な生態リスクの推定の試み、これらの取り組みの基礎として有用と考えた構造活性相関手法のより広範囲の

物質への応用のための基礎検討などの基礎的な検討を行った。 

 

2.8.1 予防的取り組み方法の新たな形での政策構成に向けての検討 

2.8.1.1 目的と経緯 

新たな健康影響や生態影響が科学的知見として提起された場合、多くの場合はその知見には大きな不確実性がある。

不確実性を持つ科学的知見に対する評価と管理においては、その不確実性に対処する際の合意形成の在り方が課題とな

る。また、知見の性質によっては、提起された科学的知見に対する社会受容の在り方が定まっていない可能性があり、

このような場合には、得られた知見からどのように具体的な評価と管理を構築して知見を社会実装していくかが課題と

なる。科学的知見の不確実性に対処する方法にはさまざまな角度からの考察があるが、本検討では、不確実性が特に大

きい場合、また知見に対する社会受容の在り方が定まっていない場合に対処する枠組みの考察を目標として、予防的取

り組み方法とリスク管理とを並列的に考察し、不確実性が大きい知見でもより健全、着実な形での政策構成に結び付け

る可能性について考察を行った。 

 

2.8.1.2 方法 

科学的な不確実性と社会受容の在り方がともに考察課題となると考えられたことから、外部の環境法の専門家および

行政官に参加を求め、共同研究として連続ワークショップの形式で検討を進めることとした。議論を重ねた結果、まず

過去に経験された、重大かつ当時の科学的知見と社会的対応の歴史的経緯の記録が取得可能と考えられた 3 事例（水俣

病、イタイイタイ病、杉並病）のリスク管理の進展について、大きくは科学的知見の不確実性と政策、法施行などの立

場から試行錯誤的な議論を進めた。科学的知見の不確実性を何らかの段階に分類すること、また、政策・施策について

も同様に何らかの段階に分類して両者を対応付ける可能性を考察した。いくつかの試行錯誤を経て、例えば山口 1)のよ

うな既往研究が整理している分類に基づく整理を行い、およそ以下の 3段階のような定義が可能であると考えるに至っ

た。 
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第 1 段階 : 原因と結果の因果関係が無知の状態、科学的知見の不確実性が状態 1、不一致が状態 1 か不一致自体が定

義できない状態 

第 2段階 : 限定的な因果関係と大きな不一致、科学的知見の不確実性が状態 2または 3、不一致が状態 1または 2の状

態 

第 3 段階 : 原因と結果の因果関係が明らかで不一致が小さい状態、科学的知見の不確実性が状態 4 または 3、不一致

が 3の状態 

科学的知見の状態 1、2、3 および不一致の状態 1、2、3 はそれぞれの知見、不一致の状態により定義を行った。この

ような定義により、3事例の歴史的経緯を分類し考察を試みることとした。 

 

2.8.1.3 結果と考察 

3 事例それぞれの事象の推移、リスク懸念の社会的および科学的認識の推移などの分類を行った。科学的知見の不確

実性の分類を試みた定義の例を表 2-8-1に示す。 

 

 

 

ここで取り上げた 3 事例のように、事象が進展した時点の当事者にとってまったく新たな観察や経験であった事例に

おいては、多くは全く無知の状態から、あいまいな因果関係が推測されるような状態、ある程度まで因果関係が示され

るがなお不確実性や立場の異なる不一致が観察される状態、さらに確実な因果関係が得られ、立場の異なる不一致が少

なくなった状態が順次生起するように観察された。このうち、少なくとも不確実性が小さくなった状態で新たな法施行

や管理措置の実施が行われたことは明らかであった。歴史的な事象を現在から振り返れば、より不確実性の大きい、因

果関係が不明確やあいまいな場合にも何らかの管理措置をとることが望ましかったと考えられる領域があり、この領域

における科学的知見との特性は従来から議論されている予防的取り組み方法の適用に関する考察とおよそ近い特性であ

ったと考えられた。 

本検討は、過去の歴史的事象の再検証が目的ではなく、今後起こり得る事象に対してどのような管理措置を選択すべ

きかを示すことが目的であるため、それぞれの時点における科学的知見の不確実性や不一致を、出来る限り客観的な形

で評価することが可能となることが一つの可能性として望まれると思われた。この観点から、科学的知見の不確実性を

4 段階に整理し、不一致を 3 段階に整理する組み合わせにより 3 つの段階を定義する一つの例により、予防的取り組み

方法を新たな形で政策形成に位置づける可能性があると考えられた。 

 

2.8.2 プロジェクト研究成果に基づく影響の可視化の可能性の検討 

2.8.2.1 目的と経緯 

本検討では、構造活性相関の予測可能範囲の検討、多数の化学物質に由来する全生態毒性の評価への試み、免疫影響

に関するプロジェクト研究の先駆的な成果を事例とした新たな評価知見の確立のおもに 3 つの課題について取り組み、

プログラム内のプロジェクト研究成果を生かした具体的指標化への基礎的な準備を与えることを目標として検討を行っ

た。 

 

表 2-8-1 科学的知見の不確実性の状態を明確化する試み 



 

99 

 

2.8.2.2 方法 

（1）構造活性相関の予測可能範囲の検討においては、カテゴリーアプローチ的なアプローチに基づく予測可能範囲

の広い手法を期待して、既存の生態毒性値と複数の量子化学的ならびに物理化学的パラメータに基づき、生態毒性が未

知の化合物の毒性値をより広範な予測可能ドメインにおいて予測するアルゴリズムの開発を目標として検討を行った。

生態毒性を予測する構造活性相関の研究は広く行われているが、多くは構造類似の物質間で正確な毒性予測値を与える

ことが意図されていると考えられる。これに対し、まったく新たな、化学構造として大きな多様性を有する物質群への

予測手法は十分に検討されていない。本課題では、通常の構造活性相関プログラムの適用範囲よりはるかに大きな適用

範囲において、いくらか精度は低下しても広範に適用可能な手法とその予測可能範囲を明確化するための検討を試みた。

具体的には、プロジェクト 4とリスク評価事業で蓄積した生態毒性に関する知見を基礎に、広範囲の物質に対して構造

特性や量子科学パラメータなどを用いる解析可能性を検討した。 

 

（2）多数の化学物質に由来する全生態毒性の評価の試みについては、プロジェクト 4 とリスク評価事業で蓄積した

生態毒性に関する情報と、プロジェクト 5 で進めた日本全土を対象とした多媒体環境動態モデル G-CIEMS を基礎に、

多数の化学物質の予測無影響濃度（PNEC）と環境中予測濃度の情報群を解析した。環境中濃度の予測計算には環境排

出量の情報が不可欠である。そこで、我が国で豊富な情報を毎年収集・公表している化学物質排出移動量届出制度

（PRTR）の届出情報および届出外推計情報から環境排出量データを作成した。環境動態モデルの計算に必要な物性値

（分子量、融点、沸点、蒸気圧、水溶解度、Koc、Kow、BCF、各媒体での分解速度）については、環境省化学物質の

環境リスク初期評価、環境省の水域の生活環境動植物の被害防止（収集当時は「水産動植物の被害防止」）に係る農薬

登録基準の評価書、NITE 初期リスク評価、NITE 化学物質評価促進事業、OECD SIDS レポート、EPI Suite™などの情報

源から、複数の参照情報がある場合は平均値を利用するなど一定のルールで採用値を決定した。また、PNEC について

は、前述した環境省の初期評価や農薬登録基準に加えて、化審法データベースから情報収集し、不確実係数（UF）の

設定ルールが情報源によって異なることを加味して、UF を設定しなおした上で、統一的な PNEC として整備した。G-

CIEMS で計算対象としている有機化学物質のうち、排出量、物性値、PNEC をともに得られた 142 物質（PRTR 対象と

しては 134 物質）について、モデル計算を実施した。なお、キシレンのように PRTR では 1 つの物質として扱っている

ものの構造異性体として 3種類存在している物質の場合は、排出量を等分した上でそれぞれの物質の挙動等を計算した。 

G-CIEMSでは日本全土の一級・二級河川を約 3.8万の河道（G-CIEMS上での単位河川）に分割しており、それら全て

の河道で河川水中予測濃度（PEC）と PNEC の比を導出し、河道ごとに合計した。複数の化学物質による複合影響の取

り扱いについて、様々な作用が起きる可能性はあるものの、ここでは物質数が増えると複合影響は相加作用に近づくと

いう Funnel仮説 2)に基づき、PEC/PNEC比を加算することで全生態毒性の評価を試みた。 

 

（3）免疫影響の新たな評価知見の確立の課題では、特にプロジェクト 1 の成果と関連する化学物質（ビスフェノー

ル A）とアレルゲンの併用曝露によるアレルギー病態の悪化を含む免疫影響に関連する文献レビューおよび曝露情報の

収集等から、健康リスク要因としての化学物質曝露の寄与を検討し、免疫影響のリスク評価への適用の基礎的知見の蓄

積を行った。 

影響の可視化の可能性を検討して試算結果を示し、SDGsほか環境管理における指標の一つとして考察した。 

 

2.8.2.3 結果と考察 

（1）については、複数の化学・量子化学パラメータを用いてパラメータの近似性に関する機械学習的手法 kernel-

weighted local polynominal approach（KwLPR）手法を用いて広範囲の物質の予測値を与えうる新たな構造活性相関の可能

性を提示した。図 2-8-1では、メダカ急性毒性に対する予測の適用可能範囲を推定した事例を示す。 
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 図 2-8-1 を事例とする広範囲の物質に対し、適用可能範囲を明確に提示した手法を示すことにより、今後の多数物

質の複合的な生態影響の予測において可能な科学的手法を示すことが出来た。 

 

（2）については、現時点で存在する知見を集約してリスク懸念レベルを推定してリスク管理のあり方を考察するた

め、生態毒性データが利用可能で、PRTR 排出量に基づき環境動態モデルでの動態計算が可能な PRTR 対象 134 物質に

ついて PEC/PNEC 比を全国の河川で計算し、その合計を河道の累積割合として整理した（図 2-8-2）。計算対象とした

134 物質についての生態毒性の総和は上位数物質でほぼ説明可能であることを示した。特に、ポリ（オキシエチレン）

=アルキルエーテル（AE、計算はポリ（オキシエチレン）ドデシルエーテルとして実施）、直鎖アルキルベンゼンスル

ホン酸およびその塩（LAS、計算はドデシルベンゼンスルホン酸として実施）、N, N-ジメチルドデシルアミン＝N-オキ

シド（DDAO）の 3 物質の寄与が大きかった。今後、対象物質を広げ、本アプローチの信頼性を向上させることにより、

さらに合理的なリスク管理のあり方に貢献していくことが可能である。なお、これらの 3 物質については界面活性剤の

働きをもち、鎖長が異なる異性体混合物として利用される 3)という特徴があるため、環境排出量の精査とともに、環境

動態挙動や毒性データの代表性の検討なども課題である。 

 

図 2-8-2  河川水中の主要な化学物質の生態毒性の総和 
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図 2-8-1 メダカ急性毒性に対する KwLPR法での適用可能範囲を推定した例 

｛Gajewicz-Skretna, et al. 2021, Figure 6（c）を転載｝。 

一定範囲の予測残差を持つ物質の特性範囲が着色範囲として示されている。 
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（3）については、免疫影響に関するプロジェクト研究の先駆的な成果をリスク管理措置に結び付けるかを考察する

ケーススタディを行い、リスク評価事業における免疫影響に対する考察の基礎を提供した。 

 

2.8.3 まとめ 

リスクの評価・管理の体系構築は安全確保研究プログラムの成果の社会実装において最も本質的な意義を持つと考え

て進めてきた。この 5 年間に具体的な体系の提示までは出来てはいない。しかし、課題 2.8.1 では予防的取り組み方法

のリスク管理への展開という課題において新たな考察を進めることが出来た。課題 2.8.2 では、より具体的な課題例に

おいて研究プログラム成果に基づく影響の可視化への知見を示すことが出来たと考えている。 

本課題において、安全確保研究プログラムのすべてのプロジェクトや課題をカバーする体系まで示すことは出来なか

ったが、各プロジェクトを全体として研究プログラムを進めるための契機としては有効な役割を果たしたと考える。将

来的に安全確保に関するさまざまな研究領域からの社会実装を進めるための事例と経験を共有してきた意義があったと

考えている。 

 

引 用 文 献 

1) 山口治子（2011）リスクアナリシスで使用される「不確実性」概念の再整理, 日本リスク研究学会誌, 21(2)，101-

113. 

2) Warne M. S. J., Hawker D. W. (1995) The Number of Components in a Mixture Determines Whether Synergistic and Antagonistic or 

Additive Toxicity Predominate: The Funnel Hypothesis. Ecotoxicology and Environmental Safety, 31(1), 23-28. 

https://doi.org/10.1006/eesa.1995.1039 

3) 環境省, 化学物質の環境リスク初期評価. http://www.env.go.jp/chemi/risk/chemi_list/index.html 

 

2.9 水銀の地球規模動態とリスク管理に関する研究プロジェクト（PJ9） 

水銀に関する水俣条約の締結を受けて、地球規模における水銀管理を支える科学的知見の構築が急務である。本研究

では、自然界における水銀の地球規模の動態を観測およびモデルの双方の取り組みによって明らかにするとともに、人

間活動に伴う水銀の国際マテリアルフローと排出推定に関する研究、また、別の地球規模汚染物質である POPs 等との

複合影響を視野に入れた健康影響に関する研究に取り組み、地球規模での水銀のリスク管理の基礎となる科学的知見の

提供を目指す。 

本プロジェクトでは、水銀の地球規模動態およびリスク管理に関する 4つのサブテーマにより研究を進める。水銀の

地球規模動態の研究においては、自然界における水銀の地球規模動態について、計測と実験的手法に基づく化学動態の

研究、および全球多媒体の数理モデルによる研究とによって取り組む。人間活動に伴う水銀の国際マテリアルフローの

分析を行い、また排出推定手法に関する基礎的検討を行う。水銀とともに地球規模の汚染物質である POPs 等との複合

影響の可能性を視野に入れた水銀の健康影響に関する研究にも取り組む。以上を、4 課題構成として研究を実施し、そ

の成果により水銀の地球規模動態とリスク管理に関する科学的知見の提供を目指す。なお、本研究プロジェクトは、安

全確保研究プログラムおよび資源循環研究プログラムにおける関連研究プロジェクトの各課題と一体として進めた。 

 

2.9.1 計測および実験的手法による水銀の化学動態の研究 

2.9.1.1 目的と経緯 

水俣条約ではヒトや野生生物への水銀による健康被害の未然防止を目的として対策および研究が進められている。世

界的に大型魚類のメチル水銀濃度は規制値を超える場合があり、その濃度は、プランクトン中のメチル水銀濃度と、そ

こからの栄養段階毎の生物濃縮係数の影響が知られている。しかしながら、プランクトンのような生物体量の少ない生

https://doi.org/10.1006/eesa.1995.1039
http://www.env.go.jp/chemi/risk/chemi_list/index.html
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物のメチル水銀濃度や動態に関してはデータが少なく、栄養段階毎の生物濃縮係数の変動幅も大きい。そこで、本研究

課題では、生物体量の少ない試料に対応した精密な化学形態別水銀分析技術を検討し、異なる水圏生態系におけるメチ

ル水銀濃度分布、そして消費者生物中メチル水銀濃度予測のための生物濃縮係数の変動幅の要因について明らかにする。 

 

2.9.1.2 方法 

生物体量の少ないプランクトンのメチル水銀分析手法の確立のために、プランクトンの標準物質（BCR-414）を用い

た精度管理を実施した。BCR-414は総水銀濃度の認証値（0.276 ± 0.018 mg/kg）が付与されているが、メチル水銀濃度の

認証値は付与されていない。メチル水銀濃度の参照値を付与するために、異なる分析方法で定量した。誘導体化したメ

チル水銀を原子蛍光光度計で分析するのに加えて、環境省メチル水銀分析マニュアルに順守した電子捕獲型検出器を用

いた分析と、化学発光法によるメチル水銀定量分析を実施した。それから、国内の異なる水圏環境に生息するプランク

トンのメチル水銀濃度の実態を把握するために、湖沼（摩周湖・霞ヶ浦）、湾内（水俣湾、鹿児島湾）、そして沿岸域

（釧路沖、久米島沖）でプランクトン（> 100 µm）の大量採取を実施した。最後に、栄養段階高次の魚類中のメチル水

銀濃度を予測するために、餌生物と捕食生物のメチル水銀濃縮係数の高精度化を図る必要がある。そこで、マグロ類や

カジキ類の胃内容物と筋肉中のメチル水銀濃度の比較を行った。 

 

2.9.1.3 結果と考察 

BCR-414を用いたメチル水銀濃度の精度管理の結果では、 既往研究の参照値よりも精度の高い結果を得た。本研究で

は、分析に用いた試料量を 0.1g 以上とした場合に、BCR-414 のメチル水銀濃度は 0.186±0.006 µg/g であった。一方、先

行研究では 0.190 µg/gから 0.235 µg/gの範囲であると報告されていた 1, 2)。また試料量を約 0.01gとした場合には、メチル

水銀濃度は約 0.20 µg/g であった。これは粉末試料の均質化具合に依存しており、正確な値を得るためには、0.01g 以上

の試料量が必要であることを示唆している。 

国内の異なる水圏環境に生息するプランク

トン中のメチル水銀濃度は湿潤重量で 0.06 

µg/gから3.4 µg/gの範囲であった（図2-9-1）。

調査地点毎の特徴を考慮すると、黒潮域に生

息しているプランクトンの方が親潮域よりも

約 3 倍メチル水銀濃度が高く、鹿児島湾に生

息しているプランクトン中のメチル水銀濃度

の方が、水俣湾に生息しているプランクトン

中のメチル水銀濃度よりも約 4 倍高かった。

また淡水のプランクトンの方が海水よりも高

く、摩周湖に生息するプランクトンは霞ヶ浦

のものよりもメチル水銀濃度が高く、どの海水のプランクトンよりも濃度が高かった。鹿児島湾と摩周湖はいずれも火

山活動の影響を受けた水圏であり、火山活動とメチル水銀環境動態に関連性があるかもしれない。 

 

餌生物と捕食生物のメチル水銀濃縮係数の変動要因については、マグロ類やカジキ類の胃内容物試料のメチル水銀濃

度と、筋肉中のメチル水銀濃度から約 1.4 から 58.5 倍の濃縮係数が算出された。濃縮係数が小さい場合は、筋肉中のメ

チル水銀濃度と胃内容物試料のメチル水銀濃度の差が小さく、栄養段階毎のメチル水銀の濃縮が小さいことを示してい

る。一般的に栄養段階毎のメチル水銀の濃縮係数は約 5 倍から 20 倍と報告されているが、今回の結果はその範囲より

も大きく変動していた。変動要因としては、捕食生物の体長の増加と、濃縮係数には指数関数的な相関（r2 = 0.67）が

有り、捕食生物のメチル水銀濃度を予測するためには、生物学的な情報も必要という知見を得た。 

 

図 2-9-1 水圏環境で採取したプランクトン中メチル水銀濃度分布 
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2.9.2 水銀の全球多媒体動態の解析とモデル化に関する研究 

2.9.2.1 目的と経緯 

水銀は大気-海洋-陸域-生物圏に亘って循環する代表的な広域多媒体物質の一つであり、地球規模での管理と排出削

減に向けた取り組みが求められている。このような取り組みとして、2017年 8月、水俣条約が発効され、これに伴い、

人為的な排出量の削減が見込まれている。排出削減の環境中、生物中の水銀濃度と分布への応答を定量的に評価するた

めには、モデルを用いた将来予測を含む動態予測が不可欠である。本サブテーマでは、水銀の新たな全球多媒体モデル

FATE-Hgを構築し、主に海洋に着目した長期的な動態解析を実施した。 

 

2.9.2.2 方法 

我々はこれまでに残留性有機汚染物質を対象とした全球多媒体モデル FATEの開発を進めてきた。FATEは大気-海洋

結合化学輸送モデルをベースに構築されており、大気、海洋における 3次元の物理輸送が詳細に計算される。また、衛

星データを用いて海洋内部の炭素循環と海洋生物の存在量を推定する生態系モデルが導入されている。FATE に、沈着、

拡散、遠洋でのメチル水銀の生成を含む形態変化等の水銀に関する化学的、物理的プロセス、また海水から海洋プラン

クトンへの分配と魚類への蓄積に関するプロセスモデルを導入し、FATE-Hg を構築した。海洋における水銀の滞留時

間は大気よりはるかに長く、300-3000 年程度と推定されている。これを考慮し、産業革命以降の人為排出の経年的な変

動を考慮し、過去 260年間（1750-2010）のシミュレーションを実施した。遠洋モニタリングデータを用いてモデル検証

を行った結果（2.5.2.3 の図 2-5-4 参照）、比較的良い検証結果の得られた総水銀（HgT）について、HgTの長期的な存在

量と発生源を推計した。 

 

2.9.2.3 結果と考察 

産業革命以降の人為排出による、大気境界層、海洋表層（0-70m）、中層（70-1000m）、深層（1000-5500m）の HgT

の全球存在量の増加率を推計した結果、過去 160年間（1850-2010年）でともに約 2倍に増加したことが示された（図 2-

9-2）。排出に対する履歴は環境により異なり、大気では排出変動に即座に応答し、海洋では排出変動から位相の遅れ

を示した。これは環境による滞留時間の相違によるものであり、シミュレーション結果より推定された海洋 HgTの滞留

時間は、表層で 0.6 年、中層で 13 年、海洋

全体では 320 年であった。これらは、他の

モデル研究の結果を含めて最も短い推定で

ある。排出削減による効果が海洋 HgT の減

少に現れるまでには一定の時間を要するこ

とが示唆されたことから、水銀に関する水

俣条約の有効性評価に向けた検討として、

2010 年以降の人為排出をゼロとして 2050 年

までのシミュレーションを実施し、今後の

排出削減によって減少しうる HgT 存在量の

最大の減少率を試算した（図 2-9-2 点線）。

この結果、大気境界層、海洋表層、中層、

深海の HgT 存在量は、2050 年までに現在の

レベルのそれぞれ最大 48%、67%、70%、

98%まで減少する推計が得られた。 

2010年における海洋表層の HgTの起源を大洋毎に推定した結果、北半球では、ヨーロッパ、北米、東アジアの寄与が

支配的であり、日本の主要な漁業海域である北太平洋では、それぞれ、22、20、24%と推定された。過去、ヨーロッパ、

北米が水銀の主要な排出地域であったが、これらの地域からの排出は 1970 年以降大幅に減少し、現在では東アジアか

図 2-9-2 人為的な水銀の全球排出量と、大気境界層、海洋表層、 

中層、深層の総水銀の全球存在量の推定結果。縦軸の存在量は 

1850年からの増加率となっている。点線は 2010年以降の人為排出を 

0とした場合のシミュレーション結果である。 
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らの排出が全球排出の 1/3 程度と最大となっている。過去遠隔地で排出された水銀の相当量が現在の海洋表層水に残存

していることを示す結果が得られた。 

 

2.9.3 POPs等との複合影響を視野に入れた水銀の健康影響に関する研究 

2.9.3.1 目的と経緯 

現在の日本における水銀の主な曝露源は魚介類の摂取によるものである。一方、残留性有機汚染物質（POPs）も環

境中で生物濃縮され、魚介類の摂取を介して人体に取り込まれるため、水銀との複合曝露による健康影響が懸念されて

いる。本研究では、（1）メチル水銀（MeHg）と、POPs の中でも魚摂取による曝露割合が高いポリ塩化ビフェニル

（PCBs）の妊娠マウスに対する低用量複合曝露が、仔の免疫系、代謝系に及ぼす影響について検討した。加えて、（2）

ヒトでの水銀曝露の低減を推進するため、女性を対象に水銀と POPs の認知度調査を実施した。また、欧米諸国と比べ

て日本の血中水銀レベルは 5倍程度高いことから、曝露レベル低下に要する時間を調べるため、水銀の体内動態につい

て検討した。 

 

2.9.3.2 方法 

（1）妊娠 5日目のC3H/HeJSlcマウスをControl群、MeHg群、PCB群、MeHg + PCB群の 4群に分けた。MeHgは生理

食塩水（L-Cystein 4.8 μMを含む）、PCB（Aroclor 1254）は corn oilに溶解し、各々0.5 μg/kg/day、0.02 μg/kg/day を 10日間

（土日を除く）経口投与した。尚、MeHg、および PCBs の曝露用量はそれぞれ暫定耐容週間摂取量（PTWI、胎児）、

耐容一日摂取量から換算した。生まれた仔獣は、4、12、20 週齢において、臓器重量測定、血液検査（血球検査、生化

学検査）、病理組織学的評価等を実施した。（2）女性を対象に水銀とPOPsの認知度調査をウェブ質問票により実施し

た（350名、20-50歳）。妊娠経験等の背景情報から回答特性の解析をした。水銀の体内動態について母集団体内動態解

析を行なった。 

 

2.9.3.3 結果と考察 

（1）4 週齢の各曝露群におい

て、雌雄いずれも Control 群に比し

グルコース値が上昇を示し、雌仔

でより顕著であった。加えて、20

週齢における血球検査では、雌雄

仔いずれも、有意な顆粒球の構成

比の増加を認めた。また、雄仔で

は PCB 群で総コレステロール値が

上昇した一方、MeHg + PCB 群では

MeHg群、PCB群に比し有意に減少

した。これより、MeHg と PCBs の

妊娠期低用量複合曝露は、免疫系

および代謝系に対して単独曝露と

は異なる影響を及ぼし、この影響

には年齢、性別による違いがある

可能性が示唆された。（2）水銀と

POPs の認知度調査の結果、「水銀

を知っている」と回答した人は8割

であった一方で、「メチル水銀を知っている」と回答した人は 3 割に留まり、メチル水銀の認知度が低いことがわかっ

図 2-9-3 水銀の認知度調査結果: 妊娠経験のある 196名の 

「妊婦への魚介類の摂食と水銀に関する注意事項」に関する回答特性 
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た。さらに、「妊婦への魚介類の摂食と水銀に関する注意事項（厚生労働省）」を知っている対象者は 2割であり、妊

娠経験（196 名）があっても「同注意事項」を知らない人が多く、「同注意事項」を知っている場合には魚の摂取に気

をつけていた（図 2-9-3）。また、母集団体内動態モデルから血中半減期は 55 日程度と算出され、血中水銀レベルを半

分に低下させるには数ヶ月程度必要なことが明らかとなった。 

 

2.9.4 水銀の地球規模でのマテリアルフロー解析と排出推定に関する研究 

2.9.4.1 目的と経緯 

水銀の採掘国は限定的であるが、その利用は世界各国で行われており、水銀は経済活動の中で全球的に拡散している

状態である。水銀の環境放出を抑制するには、その採掘から利用、廃棄に至る経済圏における水銀のマテリアルフロー

を理解し、水銀管理の包括性を向上させることが望ましい。本研究では、国際貿易を通じた全球的な水銀の経済的な国

際移動の状態を理解するため、マテリアルフローの推計手法の開発と解析を行うことを目的とする。 

また、水銀の環境排出の管理においては、化学物質排出移動量届出制度（PRTR）等の既存の施策において継続的に

得られる情報を有効に活用した監視も有効である。しかし、日本の PRTR 届出排出量が実際の環境排出量をどの程度反

映しているかは検証が不十分である。本研究では、下水道業からの届出排出量（公共用水域）を事例とし、放流水への

排出実態把握に基づき、水銀の環境排出量データとしての PRTR届出排出量の評価を行った。 

 

2.9.4.2 方法 

水銀の国際貿易を通じた国際的な移動量の推計は、国際貿易データである BACI を利用して行った。BACI は国連の

提供する UNComtrade と呼ぶ国際貿易データの輸出入国間に生じる貿易情報（品目や量）の不整合を機械的に解消して

いる。BACI の約 5000 品目分類で定義された貿易品目の中から水銀を含有する商品を選択し、選択した品目別に約 200

の国と地域間の重量ベースの貿易量を時系列（1995 年から 2017 年）で整備した。一つの品目には実際は複数の細品目

が該当するため、細品目の中で水銀を含有しないものが明確な場合には、それを貿易量から除外した。次に選択した品

目ごとに水銀含有率を文献調査やモデル推計により定めた。また、水銀の一次採掘量と再生利用量を USGSや UNEPの

報告書などから算定し、各国と地域の水銀に関するマテリアルバランスを確認して推計の整合性を高めた。 

また、水銀の PRTR 届出排出量の評価については、下水処理施設放流水について高感度分析による金属類濃度の測定

を行い、排出濃度レベルの実態を把握した。実際の下水処理施設において採取した放流水を酸分解し、還元気化-金ア

マルガム捕集-原子吸光法により分析した。検出下限値は 0.2ng/L（一律排水基準値の 5,000分の 1）である。この分析結

果をふまえて全国の下水処理施設の放流水中の水銀濃度の分布と放流水量の分布を設定し、モンテカルロシミュレーシ

ョンによって下水処理施設からの排出量の全国合計値の分布を計算した。この結果を下水道業における PRTR 届出排出

量（公共用水域）と比較し、PRTR届出排出量が環境排出量の実態をどの程度反映しているか考察した。 

 

2.9.4.3 結果と考察 

国際貿易に伴う国と地域間の水銀移動の半分程度は「水銀」の品目で取引されているが、銅、亜鉛、鉛、鉄鉱石など

の金属鉱石に付随した移動や石炭や天然ガスに含有された非意図的移動は、明示的に「水銀」として取引される量に匹

敵していることを確認した。1995 年から 2017 年の時系列変化を見ると、2017 年には水銀の国際移動量は半分程度に低

下したが、その要因は「水銀」としての貿易量の減少である。一方で、金属資源需要、エネルギー資源需要の全球的な

増加を背景に金属鉱石や石炭および天然ガスの貿易が増加し、水銀移動を生じる貿易品目として注目すべき対象となっ

た。今後、経済新興国や途上国において経済成長とともに資源需要が増加する場合、水銀の除去とその後の管理方法に

対して国際的に注視する必要性が示唆される。 

水銀の PRTR 届出排出量の評価については、PRTR における下水処理施設からの水銀の届出排出量は特別要件施設と

しての届出であり、一律排水基準の 10 分の 1（500ng/L）程度を測定下限値とした水質検査において測定下限未満

（500ng/L 未満）となった測定結果を用いて排出量が算出されている例がほとんどであった。これに対し、本研究での
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放流水の高感度分析の結果からは、調査した施設の放流水の水銀濃度は一部を除いて検出下限未満（0.2ng/L 未満）で

あり、実際の排出濃度は極低濃度であると考えられた。これをふまえて行なったモンテカルロシミュレーションの結果、

下水道業における水銀の PRTR 届出排出量（公共用水域）は実際の環境排出量に対して極めて過大に計算されているこ

とが示された。 

 

2.9.5 化学動態の実験的研究 

2.9.5.1 目的と経緯 

生体に毒性の強いメチル水銀は、メチル化遺伝子を有する嫌気性微生物によって生成される。沿岸域では、嫌気的条

件下である底質が主な発生源となっている。沿岸域の底質においては夏期に総水銀量に対するメチル水銀量の割合が増

加することが報告されている。これは底生環境の変化によって底質の微生物叢が変動したためと考えられているが、具

体的にどのような微生物が変動したためかは分かっていない。そこで本研究では、まず東京湾をモデル水域として底質

の微生物叢変動の実態を把握することとした。 

 

2.9.5.2 方法 

8 月と 11 月に東京湾で底質の採取を行った。採取地点は水温や溶存酸素量等が異なるように湾奥、湾央、湾口部と

し、採取した底質から DNAを抽出した。まず、16S rRNA遺伝子に着目してメタゲノム解析を行い、底質に存在する微

生物の組成を調べた。さらに非計量多次元尺度構成法（nMDS）を用いて、群集構造を非類似度に基づいて 2 次元座標

にプロットした。次に、メチル化を行う微生物の組成を調べるため、メチル化遺伝子 hgcA に着目したメタゲノム解析

を試みた。 

 

2.9.5.3 結果と考察 

16S rRNAによるメタゲノム解析の結果、全地点で、門レベルでは Proteobacteriaが 55%~70%を占める優占種であった。

また属レベルではメチル化微生物を多く含む Deltaproteobacteriaが最も多いか 2番目に多い種であった。nMDSプロット

の結果、同地点の採取月の違いによる群集構造のばらつきは小さく（似ており）、採取地点の違いによるばらつきが大

きかった。このばらつきを説明する環境変数は水温であり、水温が微生物組成を変化させる要因であった。採取月で変

化が小さかったのは、8月と 11月の同地点の水温の違いより、地点間の水深の違いによる水温の違いの方が大きかった

ためだと考えられる。また、hgcA によるメタゲノムでは、メチル化微生物の組成を得ることができた。今後は組成の

違いとメチル水銀量との関連性を調べる予定である。 

 

2.9.6 水銀パッシブサンプラに関する検討 

2.9.6.1 目的と経緯 

経済的かつ電源を必要としないパッシブサンプラの活用により、リモートサイトを含む広範かつ長期のバックグラウ

ンドモニタリング、密なサンプリングによる点源の影響調査、様々な生活環境にある個々人の曝露評価が可能となると

期待される。本課題では既存の知見を調査・収集し、水銀パッシブサンプリングの導入に向けた課題の抽出を行った。 

 

2.9.6.2 方法 

原著論文として報告された文献を基本に大気水銀パッシブサンプリングの方法に関して文献調査を行った。また比較

対象として先行する有機汚染化学物質のサンプリングに関する知見の収集も行った。 

 

2.9.6.3 結果と考察 

既存の大気水銀パッシブサンプラの多くはサンプリングレートの変動、捕集剤性状のばらつきなど測定精度に影響を

及ぼす問題が指摘されている。有機汚染化学物質の測定で同様な指摘がされている通り、高精度の大気パッシブサンプ
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リング測定のためには高感度機器分析および吸着能の高い吸着材の使用が必要である。またサンプリングレートのコン

トロールと測定感度がトレードオフの関係にある点も水銀と共通すると考えられる。しかし近年の研究により課題は克

服されつつあり、バックグラウンドモニタリングや発生源推定のような高精度分析が必要な条件においても使用可能と

なってきていると評価された。 

 

2.9.7 まとめ 

水銀の地球規模動態とリスク管理の課題について、さまざまな専門的角度から成果を得ることができたと考えている。

水銀の環境中での動態と分析法の新たな知見、自然界および人間界での全く異なる仕組みによる地球規模動態の解明、

その結果として同様に地球規模に挙動する POPs との複合的な健康リスクへの知見、排出管理の手法、また生物化学的

動態メカニズムとパッシブサンプラーの知見など広範囲の課題を一体として進めることができたことに意義があったと

考えている。水俣条約や国内外施策における、今後の地球規模の水銀管理において本プロジェクトの成果が貢献するこ

とを期待する。 
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3 まとめ 

 

第 4期中長期計画期間内に、各研究プロジェクトは以下の成果を挙げた。それぞれの課題において、化学物質等の包

括的なリスク評価・管理の推進に係る研究、大気・水・土壌等の環境管理・改善のための対策技術の高度化および評

価・解明のための科学的課題に応える成果を挙げることが出来たと考える。 

 

【PJ1 : 化学物質の小児・将来世代に与える健康影響評価研究プロジェクト】 化学物質の低用量曝露によるアレルギー

疾患や代謝疾患への影響検出や発達神経毒性評価法開発の進展による新たな知見の取得、各種エピゲノム解析技術の確

立と多世代影響の原因となり得る精子レトロトランスポゾンのエピジェネティック変化のかく乱の検出など、新たな健

康有害性情報を提案した。また、得られた成果を基に、次期の健康影響評価研究の基盤を整備することができた。  

【PJ2 : 多種・新規化学物質曝露の包括的把握・網羅的分析手法の開発と環境監視ネットワークへの展開】 下水処理場

排水をモデル試料とし、迅速バイオアッセイによる活性評価、網羅的ターゲット分析法、ノンターゲット分析法および

その解析法による、環境中の活性要因物質探索のためのスキームを、地方環境研究所との協働のもと、実例を挙げて提

示できた。無機物質の網羅分析の進展は限定的であったが、概ね目標を達成した。更なる感度・分解能・網羅性、活性

選択性および簡易迅速化等の発展要素も見出した。 

【PJ3 : 生態学モデルに基づく生態リスク評価・管理に関する研究】 環境かく乱要因が生物群集にもたらす因果効果の

推定と、不確実性に頑健な最適管理施策の選定手法の開発、生態系モデルと群集モデルによる化学物質が生態系に与え

る影響解析と、種多様性維持機構における主要な生態プロセスの解明など、計画通りに研究を遂行することができた。 

【PJ4 : 生態影響の包括的・効率的評価体系構築プロジェクト】 化学物質評価のための生態影響試験の充実化と体系化、

沿岸生態系保全のための評価体系および対策提案、ならびに中間の化学物質の複合的影響と実環境試料の生態影響の評

価いずれも第 4 期の達成目標をほぼ達成した。第 5 期では、プロジェクト 2 の化学分析や 3 の生態系モデル、5 の化学

動態モデルとの融合が課題である。 

【PJ5 : マルチスケール化学動態研究プロジェクト】 水中でのメチル水銀の分布やメチル化反応場を把握し、添加剤の

製品表面付着ダストへの移行挙動を明らかにし、水俣の全球モデルの構築と改良、地域スケールの排出推定手法と環境

多媒体モデルの改良を達成することができた。様々なスケールの予測モデルの精緻化ならびに未解明の排出過程・環境

挙動の把握と予測が今後の課題である。 

【PJ6 : PM2.5など大気汚染の実態解明と毒性・健康影響に関する研究プロジェクト】 大気モデルと入力データを改良

し計算精度の向上を評価し、排出削減感度に関する検討を実施する基盤が整った。SOA 生成機構および凝縮性粒子排

出実態を実験的に解明し、大気観測と疫学が共同し黄砂や微小粒子状物質の健康影響を明らかにした。これらの結果を

もとに、PM2.5 による健康影響を抑制するために、毒性寄与が大きい発生源や物質を考慮した効率的な排出の削減を提

示する。 

【PJ7 : 地域の水環境保全に向けた水質改善・評価手法の開発プロジェクト】 複数の水環境保全技術の開発を行い、実

証規模試験等を通じてその性能評価と問題点の抽出、技術の最適化を実施し、生活排水処理システムについてはタイの

日系民間企業の社宅に実規模導入された。また排水や処理水が水環境に与える影響評価を多角的に実施すると共に、途

上国の水環境保全に関わる社会基盤インフラをインベントリーに基づいて解析した。当初の計画通りの成果が得られる

と共に、今後は、水の循環利用の視点も含めた水環境保全・管理手法に関する研究を推進していく。 

【PJ8 : リスクへの評価・管理の体系構築研究プロジェクト】 安全確保研究プログラムの各研究からは、多くは従来と

質の異なる新規の影響や曝露、観測、予測などの知見が常に得られ、これらの新たな科学的知見を不確実性を踏まえて

適切なリスク管理措置に結び付けていくことが求められる。構造活性相関の予測可能範囲の検討結果、科学的知見の不

確実性とリスク管理措置を結びつける原則に関する検討結果、また、科学的知見を具体的な指標に換算して社会の経験

的判断に資するケーススタディーそれぞれについて成果を提示した。今後の SDGs 達成の新たな測度としての契機にも

なると考える。 
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【PJ9 : 水銀の地球規模動態とリスク管理に関する研究プロジェクト】 将来の海洋生物のメチル水銀濃度予測に資する

メチル水銀の生物濃縮に関する知見を得た、遠洋クルーズデータ等で検証された全球多媒体モデルの構築による長期予

測手法の提供、水銀の地球規模での物質フローと排出量の把握、および海洋微生物のメチル化関連遺伝子と水銀濃度等

の関連性の解明、パッシブサンプラの応用可能性についてそれぞれ取りまとめて成果を示した。 

 

現代の我が国また世界の環境問題においては、気候変動対策や生物多様性の危機への対策、災害への対処、廃棄物・

資源循環に関する諸課題など多様な課題がある。これらさまざまな課題の中で、環境の安全確保はすべての課題の基礎

として一貫して重要な課題である。本研究プログラムでは、安全確保にかかわる諸課題の中で特に科学的解明や技術開

発が重要な領域について成果を挙げることが出来たと考えている。本プログラムの成果が今後の環境問題の解決に貢献

し、また、次の新たな課題の解明の出発点となることを期待する。 
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