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Ⅰ 研究の成果(1000字 程度)

現在地球上には1800万 種 を超 える合成化学物質が存在 しているといわれ、1年 に6～10

万種類増加 し続 けている。 一方でダイオキシンな どの燃焼副生成物 を代表 とす る非意 図的

生成物質 も存在 している。 この よ うな物質の中で我 々は 目常生活を営んでお り、 ヒ トある

いは生態系 に悪影響 を与える物質群 の存在は深刻 な社会問題 となってい る。 また、その影

響 の曝露状況を考えるとおそ らくほ とん どの場合 、複数 の化 学物質に同時に曝露 されてい

ると考え られ、 このよ うな化学物質 によ る悪影響の解決策 を考 える うえでは、既往 の単独

の化学物質 に対 しての知見だけでな く、化学物質の複合的な作用について考慮 してい く必

要がある と考えられ る。

上記の合成化学物質は、それ 自身の毒性 は弱い ものでも、環境 中で構造変化 を受けた り、

ヒ トお よび動物体内において代謝 を受 ける過程で毒性物質へ と変換 され ることが知 られて

い る。体 内に入 った化学物質は主にP450に 代表 される薬物代謝酵素 によって代謝 を受け

る。

本研究では、 この薬物代謝酵素 に着 目し、誘導剤 とその他の物質の複合影 響について検

討 している。最終的なendpointと しては、実際の環境 中普通の状況(事 故な ど特異的でな

い)で 起 きてい ること、 ごく微量で作用 を及ぼす こと、化学物質 は最終的に水界 に流入す

ることな どを考慮 し、水生生物(メ ダカ)に 対す る内分泌撹乱作用 とした。

上記 目的 を達成す るために、まず魚類 における薬物代謝酵素活性測定方法の確立す るた

めの実験を行った。下図に紹介す るのは ヒ トや ラッ ト等において誘導 され るP450の タイプ

の違 うとして知 られているPB(フ ェノバル ビタール)と3-MC(3-メ チル コナン トレン)

をメダカに曝露 させた場合 どの よ うな酵素が誘導 されているかを示 した ものである(下 軸

はP450に 対応す る基質の名称)。 下図 より、PBと3-MCで 誘導 されている酵素のタイプ

が違 うことがわか り、メダカにおいて も今回用 いた薬物代謝酵素活性 の測定方法 が有効で

あることが確認 できた。現在は、さらに精度の向上 と測定可能なP450の 種類を増やすため

の実験 を行 っている。
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