
53巻 4号 (2001.4)

研 究  解  説

1. は じ  め  に

21世紀において人類と生態系との持続可能性を保証す

るためには,人 間活動の生態系へのインパクトをある一定

程度以内に抑えておく必要があることは,も はや疑いがな

い。また,我 々が生み出した種々の人為起源化学物質が

我々自身や我々の次世代の健康へ直接 ・間接に与える影響

について,大 きな関心が集まっていることも事実である。

それゆえ,現 行の環境管理体系について,質 的な向上を図

らざるを得ない状況にある。

現行の環境管理体系は,そ の目的と当面の対象の違いと

から大きく事前管理と事後管理の2つ に分けられる。前者

は,人 間活動で使用する化学物質の人類や生態系に与える

と思われる影響を事前に評価し, 必要とあらばその使用を

禁上したリー定の制限を加えるというものであり,そ の代

表例として,わ が国では化学物質事前審査制度が挙げられ

る。一方,後 者は,実 際の環境現場を対象としており,有

害性が示されている種々の化学物質について一定の環境基

準値を設け,化 学分析を中心とした手法で評価を行い,必

要とあらば何らかの対策をとろうとするものである。

本解説では,事 前的な環境管理に関しては他稿に譲ると

して,後者の事後的環境管理における現状の問題点を述べ,

何らかの生物学的な評価手法 (バイオアツセイ)を 加えた

新たな体系を提案する。

2.現 行の事後的環境管理の問題点とバイオアツセイ

2.1 現行の環境管理の基本的な考え方とその問題

有害とされる種々の物質については,大 気 。河川 ・海水

そして直接人間が摂取する水道水などについて,個 別の基

準濃度が設けられている。これらは全てヒトヘの影響管理
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がベースとなっており,実 際には小動物を用いる慢性毒性

試験での最大無作用濃度や許容リスクを基にして,安 全係

数 (おおよそ100～ 1,000の間)と 個々の環境域からの暴

露可能性とを考慮して,決 定されることとなる1)。

例えばヒトが直接摂取する水道水中の濃度基準について

は,成 人が1日約2リ ットル摂取しそれを一生涯継続した

として,そ の影響が無いまたは社会的に許容されるリスク

以下 (ガンで死亡する確立が105程度)に なるように厚生

省令で規定されている (1992年12月)。いわゆる環境基

準値も主にヒト健康保護のために,こ れとほぼ同等の値を

採用している (環境庁告示 1993年 3月 )。各種事業所から

の排水については,環 境水での希釈を10倍以上として,

おおよそ10倍濃度に基準値が設定されている。

しかしながら,こ れら個別物質の濃度規制に基づく環境

管理は,昨 今では以下のような限界に達している。第一の

限界は,増 え続ける化学物質について,上 述の正当なリス

クアセスメントに基づいて基準値を設定し続けることは極

めて困難である点である。第二の限界は,現 行の体系は,

ヒトや生態系が複数の化学物質に同時に暴露されるという

シナリオを全く考慮していないことである。さらに,第 三

の限界として,例 えば内分泌攪乱性に代表されるような新

たな毒性概念が出現した場合に対応できないことである。

2.2 バイオアツセイ導入の必要性

これらの限界を乗り越えるための一つの有効な手法とし

て,生 物学的評価手法一バイオアッセイーが挙げられる。

バイオアッセイは,試 供生物 (バクテリア,細 胞,水 棲生

物など)の 生物学的応答の度合いに応じて,化 学物質や環

境サンプルの毒性の大きさを評価する手法であり,未 知の

毒性物質の影響評価や複数の化学物質を同時に摂取した場

合の総括の影響をも評価可能である。もちろん後述のよう

にバイオアツセイは,複 雑な生態系や人体のごく一部分を

利用しているに過ぎないため,異 なる毒性を下つの手法で

評価できるわけではない。しかしながら,少 なくとも現行

の化学物質濃度に基づく事後的管理体系の問題点を解消す
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ると期待されることから,近 い将来,既 存の体系に加えて

活用することが適切であると考えている。

3.バ イオアッセイとヒト・生態系のリスク

3.1 簡便評価手法としてのバイオアッセイ

究極のバイオアッセイとは,ヒ トゃ生態系が被るリスク

を極めて短時間に評価可能な手法 と想定できるが,そ のよ

うな理想的なバイォアッセイを開発することは不可能であ

る.そ れは第一には,バ イオアッセイがヒトや生態系シス

テムの極 く一部を切 り取って使用 してお り,ヒ トや生態系

のシステムとしての応答を再現することが原理的に不可能

であるためである。第二には,長 期低濃度暴露といった現

実的なシナリオで初めて発現するような毒性を再現するこ

とは不可能であるためである。従って,現 状ではバイォア

ッセイを化学分析を補完するための簡便指標の一つとして

位置づけて使用する他はない。

これと関連 して,バ イオアッセイの感度でしばしば提起

される疑間は,い ったい現行の環境基準値 レベルの毒性を

評価可能であるか否かということである。一般に単独物質

を環境基準値レベルでバイォアッセイに供 しても全 く影響

は観察されず,最 低で 100倍程度の濃度で初めて影響が見

られ始めるの。これは,一 つには,バ イオアッセイが通常

は極めて短時間で行なわれることと,ま た一つには,そ も

そ:も1環境基準値が上述のように小動物の慢性毒性試験と安
全係数・暴露可能性評価などを行った結果として決定され
て'、るため,た とえ,バ イォアッセイで慢性毒性相当期間

の評価を行ったとしても何の影響も表れない可能性が高い

こと,な どが理由である。

しかしながら,現 状の事後的環境管理では,同 時に多数
の化学物質を摂取した場合が,全 く考慮されていない。も
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し100種の化学物質が環境基準値 レベルで存在 したとする

と (これは現実にはなかなかあ りえない話ではあるが),
バイオアッセイで影響が検出される可能性はある。このよ

うに総括の毒性を評価できるところがバイオアッセイの利

点ではある。将来的には,薬 物動力学モデルやリスク予測

手法を総合的に活用して,(適 切に組合せられた)バ イォ

アツセイによるデータからヒト生涯リスクや長期の生態系

リスクが評価できるようになることが望まれるが,現 在の

ところそのめどは全く立っていない。従って,正 当なリス

ク評価を経て決定されている各種環境基準値と比べると,
バイオアッセイデータは現状では,特 にヒト影響予測につ

いては,全 くォーソライズされていないに等しく,化 学分

析を補完するというメリットを活かしながら実際に使用を

推進していくことが先決課題である。

3.2 管理すべき毒性と対応するバイオアッセイ

ヒトや生態系への毒性を,そ れを評価可能とされるバイ

オアツセイと対応させたのがFig。1である。ヒトヘの影響

を管理する上では,長期の発ガン性が最重要視されている。

変異原生試験で陰性を示す発ガン物質の存在などの問題は

ありながらも,発 ガン性の簡便な評価のための変異原生試

験として,エ イムズテス トゃ簡便なウムテス トの利用は広

がってきており,環 境管理においてはまずはこれらを導入

すべきであろう。その他,一 般 (基底)毒 性や臓器特異毒

性 ・催奇性などを評価可能とされるバイオアッセイも開発

されているが,簡 便性などに依然として問題があり,す ぐ

に環境管理に使用できるわけではないであろう。
一方,生 態系への影響評価においては,ヒ トの場合と異

なり,魚 や水棲生物など最終的な評価対象をそのままバイ

オアッセイに用いることが可能な点が有利であり,地 域生

態系への影響をよく代表する簡便なものがあれば,積 極的

絲 陣鵜

Fig.1 管 理すべきヒト・生態系への影響と対応するとされるバイオアッセイ
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に導入を図っていくことが可能であるし,必 要と考えられ

る。我が国の環境管理においては,行 政の特性か欧米と異

なりどうしてもヒト健康影響のみが重要視されるきらいが

ある。少なくとも,生 態系への何 らかの影響は何 らかのヒ

ト影響の表れる前触れとして位置づけ,適 切な影響評価が

行なわれることを望む.

ヒトや生態系への毒性として,内 分泌攪舌L性が注 目を集

めているが,そ の毒性概念は非常に広いにも関わらず,現

実的には女性ホルモン受容体結合試験など極めて一部のメ

カニズムを代表するバイオアッセイがいささか先行 して用

いられてしまっている。環境管理への導入を展望するには,

まだまだ科学的知見の蓄積が必要であろう。

4.バ イオアッセイの環境管理への利用

4.1 環 境管理におけるパイオアッセイの弱点

このようにバイオアツセイは適切な組合せを行 うこと

で,環 境サンプルの生体への何 らかのインパクトを評価す

ることができる点が,現 行の個別濃度規制に比べて優れて

おり,そ のメリットをうまく活かしながら,既 存の管理体

系に組み込んでい くことが望ましい。しかしながら,バ イ

オアッセイでの評価に基づいて,い ざ環境管理を行おうと

すると,バ イオアッセイのデータそれ自体は何 も答を与え

てくれない。

事後的な環境管理の目的とは,個 々の地域の環境評価結

果に基づいて,少 なくともその地域の環境を改善すること

である。この点では,現 行の個別物質濃度に基づ く管理手

法は明快で,そ の地域環境に適用される基準値を超えた評

価値が検出された場合には,そ の化学物質の地域内発生量

や他地域からの流入を減少させればよい。広い地域で同じ

化学物質が環境基準を超えるならば,例 えば,そ の使用を

社会的に制限または禁止するといった手段 もとることがで
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きよう。

片やバイオアッセイでは,何 らかの対策をとるべき評価

結果が観測された場合には,種 々の情報を用いて,そ の毒

性に大きな影響を与えている物質 (群)を 特定する必要が

一般にはある。なぜならば,環 境管理 とは結局,環 境中の

化学物質の流れと存在量を管理することであり,個 別の物

質 (群)に 対する情報が得 られなければ,何 の対策をも執

りえないためである。これはバイオアッセイの抱える大き

な弱点である。従って,少 なくともバイオアッセイと平行

して個別物質の評価をも同時に行い,種 々の周辺情報をも

加味しながら,具 体的な対策へ と結び付ける必要があり,

そのための方法論の確立が求められる。

4.2 バ イオアッセイの環境管理への適用例

この観点から米国環境保護庁は非常に実践的かつ有効な

手法体系を提案 している。現状ではあくまで事業所からの

環境水系へのツト水が対象ではあるが,バ イオアッセイを環

境管理に活用した初めての試みとして特記に値する。この

一連 の手法 は,毒 性 同定評価 (Toxicity ldcndica■o■

Evaluatio■,TIE)3,4,Dと毒性削減評価 (Toxicity Reducdon

Evduation,TRE)60の 2つ に大きく分けられる (Fig.2)。

両者 とも,ま ずは全流出水毒性試験 (Wholo Effluent

Toxicity Test,恥電T“st)を行う。これは,試 料水の毒性を評

価するもので,魚 やその他の水棲生物を用いるバイオアッ

セイにおいて,50%死 亡濃度を与える試料水の体積パー

セントを求め,こ れを試料水のLC50(lethal dose 50)と定

義する。これで規定以上の毒性が検出された場合には,以

降のTIEま たはTREの プロセスを進む.

TIEの 目的は,文 字通 り毒性 に最 も寄与 している物質

(群)を 同定することにある。これには平行 して行なわれ

る化学分析データとの比較により毒性源を同定するTIE

(Chemical_Speciic TIE)と,種 々の処理単位操作での毒性

Whole Effluent Bioassay
LC.n measurements by acute and
sub-dcute toxicity tests using fish and
other aquatic animals.

劃L滉畜冨PldentifIC載lon

Chelmical‐Specifl●TI E

潔Itt   I膳 Fhe面
c《⇒

Trembil詢「‐Based TIE
Perfom and deterlnine the efFeodve water
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Fig.2 バ イオアツセイを利用 した事後的環境管理の例―米国環境保護庁による毒性同定評価 (TIE)と 毒性削減評価 (TI巡)一
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低減効果から間接的に毒性原因物質 (群)の 同定を試みる

TIE(Treatability‐0五cnted TIE)と大 きく2つ のアプローチ

がある。この単位操作 としては,特 異的な吸着剤の使用 ・

濾過 。
PH変 化 ・酸化 ・還元 ・凝集 ・空気や窒素によるば

っ気など種々行なわれる。この後者のTIEで 特記すべきこ

とは,毒 性の低減が可能であれば,必 ずしも毒性原因物質

(群)の 同定を必要 としないという極めて実践的な発想で

ある。もちろん,処 理可能性の評価を通 じて,物 質 (群)

を絞 り込むこともできる。
一方,TREの 目的は,TIEで 得られた情報をも有効に活

用 し,事 業所からの排水の毒性を実際に低減させることで

ある。ここでは,TIEよ りも広範囲の情報が集められ,必

要に応 じて,既 存の排水処理プロセスの変更がとられるば

かりでなく,事 業所内で使用される化学物質の変更や生産

プロセスの変更までをも含んだ極めて広範な対策がとられ

る。これらの具体的な実施例については,成 書を参照され

たいの
。

ここで述べたTIE/TIこは,バ イォァッセイを初めて使

用 した環境管理手法として,そ の極めて実践的な哲学と相

まって,意 義管理は大きい。しかしながら,必 ずしもバイ

オアッセイが管理政策を立てる上でフルに活用されている

とはいえない。また,TIE/TREは ,現 状では個別事業所

の排水のみを対象としており,提 示された実践的かつ優れ

た手法が必ずしもより広範な地域の環境改善にまで結び付

けられて実施されているわけではない。

4.3 バ イオアッセイの更なる活用をめざして

バイオアッセイのさらなる有効活用へ向けた試みの一つ

として,バ ィォァッセイデータベースの構築を目指 したわ

が国でのプロジェク トが挙げられる9。 これは,平 成 12

年度末で4年 の実施期間を終える環境省 ・未来環境創造型
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基礎研究推進制度に基づ く多機関参加型プロジェクト 「化

学物質による生物 ・環境負荷の総合評価手法の開発に関す

る研究」 (研究代表 :九州大学大学院薬学研究科 ・内海英

雄教授)で ある (Fig1 3)。

ここでは,ヒ トから生態系を対象とした20種類のバイオ

アッセイ手法を用いて300種類の化学物質を評価 し,そ の

結果をデータベース化 して,バ イオアッセイを利用 した環

境管理に基礎情報を提供することを目的としている。この

300種類の化学物質には,環 境基準などにリス トされてい

るものや,環 境省の過去の広範な全国調査において検出実

績のあるものに加えて,毒 性発現メカニズムがよく明らか

となっているものなどを含んでおり,適 切にデータベース

化されれば,そ れぞれのバイオアッセイの特性を把握 した

上で,わ が国の環境管理における適当なバイオアッセイの

組合せ体系 をも決定するために十分に役立つものとなろう。

筆者らのグループは,こ のバイオアッセイデータベース

完成を前提 として,バ イォアッセイで観測された値から,

TIE的 なアプローチによって原因物質 (群)の 候補が同定

された場合に,そ れ らの除去による総括の毒性低減効果を

実際に対策を講 じる前に予め定量的に把握するための手法

開発を行った
1の

。すなわち,ま ず単一の化学物質の容量

作用関係を簡単なロジスティックモデルで記述 し,複 合的

な毒性をその積で示せる (両者の作用は相加的)と 仮定 し

た。その結果,化 学物質同士および環境水に1種類の化学

物質を添加 した場合,総 括の毒性を単成分の容量作用曲線

の積でおおむね示すことができた.興 味深いことに,2種

の化学物質を組み合わせた場合より環境水に1種類の化学

物質を添加 した場合の方が,予 測と実測とがより高い相関

性を示 した。これは,環 境水中では,毒 性発現メカニズム

の異なる多種多様な物質が共存 してお り,あ る化合物の特

Fisas*ay tratnhnse
Fig.3 環境省プロジェクト「化学物質による生物 ・環境負荷の総合評価手法の開発に関する研究」の全体像
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定の毒性発現メカニズムは,総 括の毒性に対 して,拮 抗

的 。相乗的といつた特殊な相互作用を及ぼしにくいことを

示 している。したがって,環 境管理において特定の毒性物

質の除去による総括毒性の低減を評価する場合には,そ の

影響は相加的であるとして問題はないと結論できた。

これらの個々の方法論を踏まえて,我 々の考えるバイオ

アッセイを用いた事後的環境管理の具体的な流れをFig.4

に示す。全てのフェイズにおいて迅速簡便なバイオアッセ

イ手法はツールとして絶対に必要である。これらは近年の

バイオテクノロジーの進歩によって満足すべきものが開発

されてきている.す でに述べたように,バ イオアッセイ自

体は化学物質の実体に関する情報を与えないので,全 体と

しては,TIE/TRE的 なアプローチに沿 って,バ イオア ッ

セイデータベースをも活用 しなが ら構成成分の総括毒性ヘ

の寄与の定量的評価 を行い,最 も適当な施策 を決定 してい

く。このように,個 々の方法論を補いながら,適 切に組み

合わせて有益な情報を得ることが重要と考えている。

5.事 後的管理と事前管理による総合的な環境管理ヘ

将来の持続的発展を可能とするために,種 々の新たな環

境政策が提案され,そ のいくつかは現実に稼働を始めてい

る。例えば近い将来には,ラ イフサイクルアセスメントの

手法を用いて,あ らゆる工業製品 。建造物などについてそ

の生産から廃棄までのトータルの環境負荷を極力小さくす

ることが要求されるようになるであろう。

持続可能性を阻害する一要因として懸念される有害化学

物質について言えば,環 境中に排出される可能性のあるも

のについては;種 々のシナリオで排出された場合における

ある地域環境内での大気圏 ・陸圏 ・水圏への分布量の推定

と,そ こでのヒトや生態系への影響を事前に評価するよう

鐵 鮮

醐

翻
呻

生 産 研 究  2 4 1

な,よ り包括的な管理体系の確立が求められよう。オラン

ダで開発 されその対象 を全欧州へ と広 げているUSES

(Uniforln systtm for thc cvaluation of substances),はその好例

である
1⊃

.産 業経済省が平成 13年度より5年 間の予定で

スター トさせる 「化学物質総合評価管理プログラム」は,

化学物質の影響を動物実験での遺伝子発現パターン解析か

ら定量的構造活性相関手法や環境中への分布をも考慮 した

リスク評価までを一貫する新たな化学物質管理体系の構築

を目指 してお り
1め

,そ の成果が多いに期待されるところ

である。

しかしながら現状では,わ れわれの生活圏内でどんな化

学物質はどのように流れているのか,そ して役目を終えた

場合にどこにどれだけυF出されるのか,な どの情報が極め

て不明確のままである。昨年法制化された化学物質排出移

動登録制度 (Pollutant release and ttansfer rcgister(PRTR))

は,も し有効にfOJくことができれば,上 述の新たな管理手

法に対 して基本的かつ有用な情報を与えることができる。

一方,こ れらの事前的な環境管理に対 して,バ イオアッ

セイや化学分析による実際の環境評価からスタートする環

境管理は,事 後的なものと位置づけることができる (Fig.

5)。化学物質は,環 境中へ排出されて最終的にヒトや生態

系に影響を与えるまでには,多 くの複雑な物理化学的 。生

物学的プロセスを経る。従って,い かに事前管理がその当

初の想定の中で有効に働こうとも,予 期せぬ影響が現実の

環境で起こることは十分に想定できる。翻って,事 後的な

環境評価の結果を,あ る環境域の一時的な改善のみにしか

活用せず,社 会での使用禁止や削減といった根本的な施策

にまで活用されなければ,問 題が他所で形を変えて継続し

てしまうことも想定できよう。したがって,事 前管理と事

後管理の両者の片方だけでは持続可能性を担保することは

Fig.4 化 学分析とバイオアッセイを用いる事後的環境管理の流れと必要な方法論
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Fig.5 事 前的および事後的環境管理の役割
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できず,両 者が情報を互いにフイードバックしつつ,全 体

として新たな環境管理体系を成 し,イ ンパクトを真に低減

するために有効に働 くことが望ましい。

(2001年1月29日受理)
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