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(57)【要約】

【課題】環境化学物質を計測しようとする場合、煩雑な

操作と莫大な費用と時間がかかり、しかも、特定されて

いない新種の環境化学物質に適応出来ない点を解消する

。

【解決手段】被検動物の雌雄と逆の性ホルモンによって

誘導される逆性誘導型遺伝子群を当該動物について調べ

ることを特徴とするものである。ここで、前記逆性誘導

型遺伝子群は肝細胞に誘導発現された遺伝子群であって

もよい。また、前記逆性誘導型遺伝子群はcytochrome P

450(CYP)アイソザイム遺伝子群であってもよい。また、

前記逆性誘導型遺伝子群の誘導発現量を測定することに

よって汚染の程度を知るようにしてもよい。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 被 検 動 物 の 雌 雄 と 逆 性 の 性 ホ ル モ ン に よ っ て 誘 導 さ れ る 逆 性 ホ ル モ ン 誘 導 型 遺 伝 子 群 を

当 該 動 物 に つ い て 調 べ る こ と に よ っ て 汚 染 の 有 無 を 知 る こ と を 特 徴 と す る 動 物 の 汚 染 調 査

方 法 。

【 請 求 項 ２ 】

　 前 記 逆 性 ホ ル モ ン 誘 導 型 遺 伝 子 群 が 肝 細 胞 に 誘 導 発 現 さ れ た 遺 伝 子 群 で あ る こ と を 特 徴

と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 汚 染 調 査 方 法 。

【 請 求 項 ３ 】

　 前 記 逆 性 ホ ル モ ン 誘 導 型 遺 伝 子 群 が cytochrome P450(CYP)ア イ ソ ザ イ ム 遺 伝 子 群 で あ る

こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 汚 染 調 査 方 法 。

【 請 求 項 ４ 】

　 前 記 逆 性 ホ ル モ ン 誘 導 型 遺 伝 子 群 の 発 現 量 を 測 定 す る こ と に よ っ て 汚 染 の 程 度 を 知 る こ

と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 汚 染 調 査 方 法 。

【 請 求 項 ５ 】

　 前 記 動 物 が 家 畜 又 は 野 生 動 物 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の

汚 染 調 査 方 法 。

【 請 求 項 ６ 】

　 調 査 し た い 特 定 地 域 に 棲 息 す る 雌 成 体 イ エ ネ ズ ミ を 複 数 匹 捕 獲 し 、 捕 獲 し た 複 数 匹 の 該

雌 成 体 イ エ ネ ズ ミ の 肝 臓 を 取 り 出 し 、 取 り 出 し た 該 肝 臓 に つ い て 雄 生 誘 導 型 CYP遺 伝 子 群

を 調 べ 、 捕 獲 し た 複 数 匹 の 該 雌 成 体 イ エ ネ ズ ミ の 総 数 に 対 す る 雄 生 誘 導 型 CYP遺 伝 子 群 を

発 現 し て い る 雌 成 体 イ エ ネ ズ ミ の 数 の 割 合 を 求 め 、 該 特 定 地 域 の 環 境 汚 染 の 程 度 を 求 め る

こ と を 特 徴 と す る 動 物 の 汚 染 調 査 方 法 。

【 請 求 項 ７ 】

　 調 査 し た い 特 定 地 域 に 棲 息 す る 雌 成 体 イ エ ネ ズ ミ を 捕 獲 し 、 肝 臓 に お け る 雄 生 誘 導 型 CY

P遺 伝 子 群 の 発 現 量 を 調 べ 、 該 発 現 量 に よ っ て 環 境 汚 染 の 程 度 を 求 め る こ と を 特 徴 と す る

動 物 の 汚 染 調 査 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 動 物 の 環 境 汚 染 を 簡 単 に 知 る こ と の で き る 動 物 の 汚 染 調 査 方 法 に 関 す る も の

で あ る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 人 類 は 多 種 多 様 な 化 学 物 質 を 合 成 し 、 そ の 生 活 を よ り 豊 か に 、 よ り 快 適 に し て き た 。 し

か し 、 そ の 結 果 、 多 種 多 様 な 化 学 物 質 が 環 境 中 に 廃 棄 物 、 排 水 、 廃 ガ ス 、 農 薬 等 の 形 で 大

量 に 拡 散 し 、 蓄 積 し て き て い る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 近 年 、 こ れ ら 化 学 物 質 の 中 に は 生 物 の 体 内 に 入 る と 微 量 で も 生 物 の 内 分 泌 系 を 撹 乱 し 、

生 殖 障 害 な ど 健 康 や 生 態 系 に 悪 影 響 を 与 え る も の が 有 る こ と が 指 摘 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 こ れ ら の 化 学 物 質 は 環 境 ホ ル モ ン と 呼 ば れ て お り 、 例 え ば 、 メ ス で は 性 成 熟 の 遅 れ 、 生

殖 可 能 齢 の 短 縮 、 妊 娠 維 持 困 難 及 び 流 産 な ど が 、 オ ス で は 、 精 巣 萎 縮 、 精 子 減 少 、 性 行 動

の 異 常 な ど が 報 告 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 我 々 人 類 や そ の 他 の 生 物 は こ の 環 境 ホ ル モ ン に 汚 染 さ れ た 環 境 の 中 で 生 活 し て お り 、 人

類 や そ の 他 の 生 物 に 対 す る 環 境 ホ ル モ ン の 悪 影 響 が 懸 念 さ れ て い る 。 そ こ で 、 化 学 物 質 に

よ る 環 境 汚 染 の 程 度 を 早 急 に 調 べ 、 そ の 対 策 を 取 る こ と が 急 務 に な っ て き て い る 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 現 在 、 化 学 物 質 に よ る 環 境 汚 染 の 程 度 は 、 土 壌 、 河 川 、 農 作 物 を 含 め た 植 物 、 あ る い は
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動 物 体 内 に お け る 環 境 化 学 物 質 の 残 留 濃 度 を 化 学 分 析 で 個 別 に 計 測 し て 調 べ て い る 。

【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ ０ ３ － ２ ６ ２ ６ ３ ０ 号 公 報

【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 ２ ０ ０ １ － １ ９ ４ ２ ９ ７ 号 公 報

【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 ２ ０ ０ ０ － １ ７ １ ３ ９ ３ 号 公 報

【 非 特 許 文 献 １ 】 環 境 省 総 合 環 境 政 策 局 環 境 保 健 部 環 境 安 全 課 編 「 化 学 物 質 と 環 境 」

環 境 省 　 ２ ０ ０ ３ 年

【 発 明 の 開 示 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 し か し 、 環 境 化 学 物 質 の 残 留 濃 度 を 化 学 分 析 で 個 別 に 計 測 す る た め に は 、 調 査 対 象 と な

る 化 学 物 質 を あ ら か じ め 特 定 し 、 そ れ ら を 分 析 ・ 定 量 す る 必 要 が 有 り 、 煩 雑 な 操 作 と 莫 大

な 費 用 が か か り 、 時 間 的 損 失 も 大 き い 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 ま た 、 環 境 化 学 物 質 の 残 留 濃 度 を 化 学 分 析 で 個 別 に 計 測 す る 従 来 の 手 法 で は 、 特 定 さ れ

て い な い 新 種 の 環 境 化 学 物 質 に 適 応 出 来 な い 欠 点 が あ る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 す な わ ち 、 本 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 は 、 従 来 の 手 法 で 環 境 化 学 物 質 を 計 測 し よ う

と す る 場 合 、 煩 雑 な 操 作 と 莫 大 な 費 用 と 時 間 が か か り 、 し か も 、 特 定 さ れ て い な い 新 種 の

環 境 化 学 物 質 に 適 応 出 来 な い 点 で あ る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 発 明 に 係 る 動 物 の 汚 染 調 査 方 法 は 、 被 検 動 物 の 雌 雄 と 逆 の 性 ホ ル モ ン に よ っ て 誘 導 さ

れ る 逆 性 ホ ル モ ン 誘 導 型 遺 伝 子 群 を 当 該 動 物 に つ い て 調 べ る こ と に よ っ て 汚 染 の 有 無 を 知

る こ と を 特 徴 と す る も の で あ る 。 こ こ で 、 前 記 逆 性 ホ ル モ ン 誘 導 型 遺 伝 子 群 は 肝 細 胞 に 誘

導 発 現 さ れ た 遺 伝 子 群 で あ っ て も よ い 。 ま た 、 前 記 逆 性 ホ ル モ ン 誘 導 型 遺 伝 子 群 は cytoch

rome P450(CYP)ア イ ソ ザ イ ム 遺 伝 子 群 で あ っ て も よ い 。 ま た 、 前 記 逆 性 ホ ル モ ン 誘 導 型 遺

伝 子 群 の 発 現 量 を 測 定 す る こ と に よ っ て 汚 染 の 程 度 を 知 る よ う に し て も よ い 。 ま た 、 前 記

動 物 は 家 畜 で も よ い し 、 野 生 動 物 で も よ い 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 ま た 、 本 発 明 に 係 る 動 物 の 汚 染 調 査 方 法 は 、 調 査 し た い 特 定 地 域 に 棲 息 す る 雌 成 体 イ エ

ネ ズ ミ を 複 数 匹 捕 獲 し 、 捕 獲 し た 複 数 匹 の 該 雌 成 体 イ エ ネ ズ ミ の 肝 臓 を 取 り 出 し 、 取 り 出

し た 該 肝 臓 に つ い て 雄 生 誘 導 型 CYP遺 伝 子 群 を 調 べ 、 捕 獲 し た 複 数 匹 の 該 雌 成 体 イ エ ネ ズ

ミ の 総 数 に 対 す る 雄 生 誘 導 型 CYP遺 伝 子 群 を 発 現 し て い る 雌 成 体 イ エ ネ ズ ミ の 数 の 割 合 を

求 め 、 該 特 定 地 域 の 環 境 汚 染 の 程 度 を 求 め る も の で あ っ て も よ い 。 ま た 、 調 査 し た い 特 定

地 域 に 棲 息 す る 雌 成 体 イ エ ネ ズ ミ を 捕 獲 し 、 肝 臓 に お け る 雄 生 誘 導 型 CYP遺 伝 子 群 の 発 現

量 を 調 べ 、 該 発 現 量 に よ っ て 環 境 汚 染 の 程 度 を 求 め る よ う に し て も よ い 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 に よ れ ば 、 環 境 化 学 物 質 の 体 内 暴 露 に 対 す る 生 化 学 反 応 を 指 標 と す る た め に 、 特

定 の 化 学 物 質 に 着 目 す る こ と な く 、 化 学 物 質 が 野 生 動 物 や 家 畜 に 及 ぼ す 影 響 と そ の 程 度 を

客 観 的 に 評 価 す る こ と が 出 来 る 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 正 常 雌 成 体 ネ ズ ミ に は 発 現 し て い な い 雄 生 誘 導 型 CYP遺 伝 子 の

発 現 有 無 を 調 べ る た め 、 結 果 が 明 瞭 で し か も 評 価 が 簡 便 で あ り 、 誰 に で も 再 現 性 の 良 い 結

果 を 得 る こ と が 出 来 る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 測 定 は 、 CYP定 量 用 の 既 存 の 市 販 キ ッ ト 製 品 を 利 用 し て 簡 単 に

行 う こ と が 可 能 で あ る た め 、 生 化 学 的 な 専 門 知 識 や 煩 雑 な 定 量 分 析 機 器 操 作 を 必 要 と し な

い 。

【 ０ ０ １ ５ 】
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　 ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 自 然 界 の 生 態 系 に 影 響 を 及 ぼ す こ と な く 、 し か も 公 衆 衛 生 上 害

と な る イ エ ネ ズ ミ の 駆 除 に も つ な が る 利 点 が あ る 。 イ エ ネ ズ ミ は 雑 食 性 で あ り 、 魚 類 や 鳥

類 な ど と は 異 な り 行 動 範 囲 が 狭 い た め 棲 息 地 域 が 大 き く 変 動 す る こ と が な く 、 調 査 す る 地

域 の 環 境 を 正 確 に モ ニ タ リ ン グ す る こ と が 出 来 る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ １ ６ 】

　 環 境 化 学 物 質 に よ る 汚 染 の 程 度 を 客 観 的 且 つ 簡 便 に 求 め る と い う 目 的 を 、 自 然 界 の 生 態

系 を 乱 す こ と 無 く 実 現 し た 。

【 実 施 例 １ 】

【 ０ ０ １ ７ 】

　 北 海 道 （ 帯 広 市 農 場 ） な ら び に 大 阪 府 （ 大 阪 市 と 堺 市 の 市 街 地 ） の 環 境 の 異 な る 二 つ の

地 域 に 棲 息 す る 雌 成 体 イ エ ネ ズ ミ （ ド ブ ネ ズ ミ な ら び に ク マ ネ ズ ミ ） の 肝 臓 CYP遺 伝 子 群

の 発 現 誘 導 を 調 査 し 、 棲 息 環 境 の 違 い に よ り 発 現 誘 導 に 顕 著 な 差 異 が 認 め ら れ る CYPア イ

ソ ザ イ ム を 特 定 し た 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 肝 臓 に 発 現 す る ８ 種 類 の 代 表 的 な CYPア イ ソ ザ イ ム （ 1A1, 2B1/2, 2E1, 1A2, 2C11, 3A2

, 3A1, 4A1） の mRN A発 現 量 を competit ive RT-PCR法 に よ り 定 量 後 、 そ れ ら の 発 現 量 を 北 海

道 と 大 阪 府 で 捕 獲 し た 雌 成 体 イ エ ネ ズ ミ 間 で 比 較 し た と こ ろ 、 図 １ 及 び 表 １ に 示 す 通 り と

な っ た 。

【 ０ ０ １ ９ 】

【 表 １ 】

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 図 １ に お い て 、 A1と A2は 、 北 海 道 （ 帯 広 市 農 場 ） で 捕 獲 し た 成 体 イ エ ネ ズ ミ ♀ ２ 例 の 異

な る CYP isoform発 現 量 を 示 し て い る 。 ま た 、 B1と B2は 、 大 阪 府 （ 大 阪 市 と 堺 市 の 市 街 地

） で 捕 獲 し た 成 体 イ エ ネ ズ ミ ♀ ２ 例 の 異 な る CYP isoform発 現 量 を 示 し て い る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 図 １ 及 び 表 １ に 示 す よ う に 、 雄 性 誘 導 型 の CYP2C11 な ら び に CYP3A2 の mRN A発 現 誘 導 は

、 大 阪 府 で 捕 獲 し た 雌 成 体 イ エ ネ ズ ミ に 50%の 割 合 で 認 め ら れ た 。 と こ ろ が 、 北 海 道 で 捕

獲 し た 雌 成 体 イ エ ネ ズ ミ に お い て は 、 こ れ ら 雄 性 誘 導 型 CYPア イ ソ ザ イ ム の 発 現 誘 導 を 全

く 確 認 で き な か っ た 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 雄 性 誘 導 型 CYP2C11 な ら び に CYP3A2の ア イ ソ ザ イ ム は 、 図 ２ に 示 す よ う に 、 実 験 動 物 の

幼 弱 雌 ネ ズ ミ （  5週 齢 ま で ） で は 発 現 す る が 、 性 成 熟 後 の 正 常 雌 成 体 ネ ズ ミ （ 7週 齢 以 降

） に は 全 く 発 現 し て い な い 。 と こ ろ が 、 図 ２ に 示 す よ う に 、 ３ 週 齢 で 卵 巣 を 摘 出 し た 成 体

雌 ネ ズ ミ に は 雄 生 誘 導 型 CYP遺 伝 子 が 発 現 す る こ と か ら 、 正 常 雌 成 体 ネ ズ ミ に お け る 雄 生

誘 導 型 CYP遺 伝 子 の 発 現 誘 導 は 、 性 成 熟 に 伴 い 卵 巣 か ら 分 泌 さ れ る 雌 性 ホ ル モ ン に よ り 抑

制 さ れ て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 雌 成 体 ネ ズ ミ に お け る CYP2C11 な ら び に CYP3A2の 雄 性 誘 導 型 CYPア イ ソ ザ イ ム の 発 現 誘

導 は 、 実 験 動 物 の 雌 ネ ズ ミ に 以 下 に 示 す 種 々 の 化 学 物 質 を 直 接 投 与 す る こ と に よ り 実 験 的

に 証 明 さ れ て い る 。 例 え ば 、 lindane (殺 虫 剤 )、 D DT (農 薬 ・ 殺 虫 剤 )、 dexamethason (合

成 副 腎 皮 質 ホ ル モ ン )、 phenytoin (hydantoin系 抗 痙 攣 薬 )、 oxandrolone (蛋 白 質 同 化 ス

テ ロ イ ド )な ど で あ る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】
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　 大 阪 府 市 街 地 で 捕 獲 し た 雌 成 体 イ エ ネ ズ ミ に 認 め ら れ た 雄 性 誘 導 型 CYP2C11 な ら び に CY

P3A2 の mRN A発 現 誘 導 は 、 イ エ ネ ズ ミ が 棲 息 す る 環 境 が こ れ ら の 化 合 物 や 構 造 類 似 体 を 含

め た 化 学 物 質 に よ り 汚 染 さ れ て い る 可 能 性 を 示 唆 し て い る 。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 本 発 明 に よ り 得 ら れ た 結 果 を 用 い て 都 市 計 画 を 作 成 し 、 環 境 汚 染 の 進 ん で い る 地 域 は 農

地 や 住 宅 地 と し て 利 用 し な い よ う に 導 く こ と が で き る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ２ ６ 】

【 図 １ 】 雌 成 体 イ エ ネ ズ ミ に お け る Ｃ Ｙ Ｐ ア イ ソ ザ イ ム の 発 現 状 況 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ２ 】 Ｓ Ｄ ラ ッ ト 雌 に お け る Ｃ Ｙ Ｐ ア イ ソ ザ イ ム の 発 現 状 況 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ 】
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【 図 ２ 】
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