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毒性学とは 
 毒性学(Toxicology)：生体に対する物質の有害作用
を研究する学問 

 非常に広い分野からなる応用学問であり、社会的
学問とされる。 

 化学物質の作用の基本メカニズム（細胞、生化学、
分子レベルでの作用メカニズム）の探求 

 量・影響関係、量－反応関係の評価 

 リスクアセスメント（害の確認、量－反応関係の
評価、人間の曝露の評価、リスクの特徴づけ） 
 



量・影響関係と量ー反応関係 
 量・影響関係：有害物
質の負荷量と、その物
質の個体に対する影響
の強さとの関係を示し
たもの 

 例：硫化水素 

 0.25ppm: 腐卵臭の検知 

 10ppm: 粘膜刺激症状 

 100ppm: 嗅覚鈍麻 

 400ppm:意識障害、死亡 

 量－反応関係：有害物
質に曝露される量が増
えるに従って、特定の
影響の発生率が集団に
おいて増加すること 
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従来までの毒性学の課題 
 近代～1970年代頃まで

の大きな課題：カドミ
ウムによるイタイイタ
イ病、メチル水銀によ
る水俣病に代表される
環境汚染によって起
こった病気に対して毒
性学を用いて、原因や
メカニズムを究明する。 

 環境基準の設定などに
より明らかな公害病の
発症は大きく減少 

イタイイタイ病患者の骨折像 



毒性学の今日的課題 
 環境毒性学：PCBなどのように長期にわたり環境
に残存する物質などについて、低濃度、長期曝露
（場合によっては多世代）の健康影響 

 産業毒性学：毎年、数多く導入されている新規物
質（例えばアスベストの代替物質である人工鉱物
線維）について、実際の使用前に、現在ある毒性
学の知見を用いて、その安全性の評価を行う。 

 既存化学物質について、適切な産業職場の管理の
ため、許容濃度の設定を行うための基礎データを
得るために研究を行う。 

 原因が不明の職業性疾患が現れたときの原因究明 



許容濃度の考え方 
 許容濃度：労働者が一日８時
間、週40時間程度、肉体的に
激しくない労働強度で有害物
質に曝露される場合に、当該
有害物質の濃度がこの数値以
下であれば、ほとんど全ての
労働者に健康上の悪影響がみ
られないと判断される濃度 

 日本産業衛生学会が勧告 
 疫学や動物実験におけるデー
タから得られる最大無影響量
(NOAEL)を得て、そこに動物種、
曝露期間などから考えられる
安全係数を用いて濃度を決定
することが多い。 
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古典的な毒性学で対応が難しい可能
性のある問題：感受性 

 内分泌攪乱物質などは、量－
反応関係では説明できず、低
濃度で有害な影響が出る可能
性が指摘された。 

 年齢、遺伝的要因、排泄機能
の低下などによる有害物質に
関する感受性が集団において
異なる可能性がある。 

 許容濃度は「ほとんど全て
の」労働者なので、全ての労
働者ではない。 

 シックハウス症候群、化学物
質過敏症では、許容濃度より
低い値で発症するとされてい
る。 
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感受性を考慮した毒性学的研究アプ
ローチ 
 集団の中には感受性の高いグループが存在するこ
とを考慮し、どのような要因が有害物質の感受性
に影響するのかを検討する。 

 二世代曝露：胎児期や授乳期に胎盤や母乳を介し
て有害物質に曝露される場合の影響。また発達期
の曝露も検討するべき。 

 何らかの疾患（腎臓など）により、排泄機能が低
下している場合の影響 

 個体間の変動が少なく、かつ毒性を検出しやすい
という動物を用いたモデル実験 

 シックハウス症候群の考え方 
 

 



トリブチルスズ 
 船底や漁網の防汚材として用いられたトリブチルス
ズ(TBT)は、規制により使用が減少したが、未だ魚介
類や海の底質の汚染が報告されている。 

 TBTの主要な毒性には胸腺萎縮などの免疫毒性と並び
神経毒性があげられる。 

 現在の汚染レベルは人間の健康に直ちに問題になる
レベルではなくなっている。 

 しかし、慢性の影響にはわかってないことがおおく、
特に動物実験における二世代曝露においてはF1(仔）
により影響が強く現れることが知られている。 

 またTBTの分解産物でもあるジブチルスズは、有機合
成の触媒として使用され、その残存による毒性が懸
念されている。 
 



曝露時期により毒性が異なる例：ト
リブチルスズの曝露による体重変化 
右図：４～５週令のマウスにトリ
ブチルスズ(TBT)を経口投与したと
ころ、体重減少は餌中濃度125ppm
でも一時的減少にとどまった。
(Tsunoda, et al. 2004) 
下図：妊娠ラットにTBTを投与し、
F1ラットに経胎盤・経母乳曝露を
行うと、離乳後、通常餌に戻して
も体重は対照群に追いつかない。
（Asakawa, et al. 2010) 



TBTの経胎盤・経母乳曝露による行
動への影響 

TBTに経胎盤・経母乳曝露された

ラットは、オープンフィールド試
験において、行動距離の低下、自
発行動（立ち上がりなど）回数の
低下を示した。(Asakawa, et al. 2010) 



感受性の高い動物群を用いた検討 
 動物実験は、限られた動物の
使用数、投与期間で行わなけ
ればならない限界がある。 

 実験結果の個体間のバラツキ
が時に問題がある。 

 Tokai High Avoider (THA)ラッ
トは、記憶学習能力に優れた
個体同士を掛け合わせ累代飼
育することにより、一様に高
学習能力を示す個体間のバラ
ツキが少ない動物群となって
いる。THAラットを用いて
TBTの記憶学習能力への影響
を検討中である。 
 



フッ素による環境汚染 
 中国やインドではフッ
素による地下水汚染が
問題となっており、高
い場所では数十ppmに
及び、井戸水に含まれ
る8ppm以上のフッ素を
飲用することで骨硬化
症が問題になっている。 

 調査は十分ではないが、
イラン、タイ、アルゼ
ンチンなどでも飲料水
中の高濃度フッ素の問
題が指摘されている。 



フッ素の代謝と毒性、感受性 
 フッ素の毒性にも個体差があると考えられるが、現
時点では、実際に健康障害が多発していることもあ
り、感受性の差までの検討は疫学調査では不十分で
ある。 

 フッ素は腎臓を介して排出されるが、腎機能が低下
していると排泄が低下し、結果としてフッ素の毒性
が強まる可能性がある。 

 フッ素は高濃度であれば動物実験において、腎毒性
を示す。 

 腎機能とフッ素の毒性を関連付けた報告は少なかっ
た。 

 腎機能が低下しているモデル実験動物としてICR-
derived glomerulonephritis (ICGN)マウス、High 
IgA(HIGA)マウスなどがある。 



腎機能が低下したマウスを用いた実
験 

 ICR-derived 
glomerulonephritis 
(ICGN) マウスはICRマ
ウス由来の糸球体腎炎
を自然発症するマウス
で、腎機能が低下して
いる。 

 ICGNマウスにフッ素
を含有した飲料水を与
えると、100ppm, 
150ppmのレベルで死
亡が起こる。(Hosokawa 
et al., 2011) 

 同じレベルでICRマウ
スの死亡は起こらない。 
 



フッ素に曝露された腎機能低下マウ
スの血液生化学 

 飲料水中に含ま
れるフッ素に曝
露されたICGNマ
ウスにおいては、
腎機能を反映す
るBUN値、クレ

アチニン値が上
昇している。 

 一方ICRマウス

においては上昇
が観察されない。 

 



腎機能の相違によるフッ素曝露マウ
スの腎臓病理像（糸球体） 
腎機能が低下している
ICGNマウス 

腎機能が正常なICRマウス 



シックハウス症候群と化学物質 
 シックハウス症候

群については、医
学的に統一された
見解は未だない。 

 化学物質に関連す
るものを明らかに
するために基準付
き臨床分類を提案
し、２型を狭義の
シックハウス症候
群とすることを提
唱している。 

 健康影響は、許容
濃度より低い値で
感受性の高い集団
におこると考える。 
 

 (宮島、相澤、2009） 

 



終わりに：これからの毒性学 
 今後の毒性学は、従来の基本的概念を踏まえつつ、
毒性物質に感受性の高い集団があることを考慮し
た研究が望まれる。感受性を規定するものが何か
も探求しなければならない。 

 シックハウス症候群のような、発症のメカニズム
など不明の点が多い健康影響に関しても、毒性学
から解明が期待される。 
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