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第４章 いくつかの新たな研究展開の例 

 

化学物質リスク総合管理のためには、関連する多くの分野の研究領域におけるブレーク

スルーや、最適化のためのシステム工学的アプローチが必要である。この章においては、

これらのブレークスルーの目指して多くの研究がなされてきているもののうち、具体的な

研究例をいくつか紹介することとする。 

 

４．１ 有害性の評価 

４．１．１ トキシコゲノミクスの展開 

分子生物学の発展、情報科学の発展を受けて、毒性学は新しいステージに立ちつつある。

その一つはトキシコゲノミクスの展開である。厚生労働省の化学物質リスク評価管理技術

の高度化に関するスキームには、マイクロアレイ等を用いたトランスクリプトーム対象の

ものがあり、バラエティーに富んだ物質を対象として試験研究が行なわれている。 

化学物質イニシャティブに登録している（厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク

研究事業）「化学物質リスク評価の基盤整備としてのトキシコゲノミクスに関する研究」

2003～2005年度）は、トキシコゲノミクスデータベースに基づくインフォマティクスを活

用して、化学物質の安全性評価のためのより迅速、正確かつ安価な評価システムを構築す

ることを目的としている。具体的な数値目標は、核となるデータベースを90ないし100 の

既知化合物を対象にして、３年以内に作成するというものであり、代表的な物質を選び、

マウスを用いて１化合物につき、時間経過、用量依存性、基本的には4タイミング、4ド

ーズの16群、１群3匹、合計48匹による非常に小型の実験を実施している(図４－1)。 
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ここでは国立医薬品食品衛生研究所が開発した、細胞１個当たりの平均コピー数でマイ

クロアレイデータを得る方法を用いており、現在使用中のマイクロアレイでは、1化合物

から得られた4万5,000枚の用量時間曲面を基にしたデータベースを作る。この曲面の形

はバイオロジストにとって分かり易いデータであり、これを包括的なリスクアセスメント

に活用する。選択する化合物は、医薬品、食品、添加物を始め多種多様であり、現在肝臓

を主に観察しているが、行く行くはその他の臓器に拡大し、また、いわゆる死ぬ毒性から

得られるMTD や、LD50だけでなく、死なない毒性、あるいは今までは別の試験を実施して

いた、催奇形性や生殖毒性、内分泌かく乱化学物質問題の中心である受容体原性毒性に関

わる様な事までを包括的に扱えるようになる事が目標であり、そのために、従来型の有害

性評価の限界を打破する必要に迫られたという経緯がある。従来どおりにフェノタイプに

縛られてしまうと、トランスクリプトームデータの解析が行き詰る場合があるため、形質

非依存的なアプローチをとる事にした。 

この手法の大きな特長のひとつは、毒性所見の有無にかかわらず、網羅的に遺伝子デー

タを採取し、データベース化するということであり、その点が今までと大きく異なってい

る。その結果、従来の毒性エンドポイントに加えて、分子レベルでしか見られないエンド

ポイントもデータベース化できるということになる。また、探索的基盤研究として、分担

研究の形で違った切り口から情報を吸収し、データベースの強化を図っている。基盤研究

のテーマとして、発生、生殖、ストレス、肝細胞障害、免疫、その他代替法に関わるもの、

図４－１


