
私は、なぜ複合暴露の話でここに立っているかと言いますと、環境リスク研究推進室

というところに所属しているんですけれども、そこでのメーンのテーマの1つが複合影響

についてで、センター長の青木が人健康のほうをやっていまして、私が生態影響のほう

で複合影響についての考え方をなんとか示せないかと思って、研究をここ数年やって

おります。

それについてはたいした成果は出ていないんですけれども、皆さんに一緒に紹介し

まして、皆さんのお知恵を拝借したいと思ってここで発表させていただきます。
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背景なんですが、先ほどBackhaus先生のほうの背景にほとんどがかぶっていますの

で、省略させていただきます。
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最初に、複合影響の考え方で、これも先ほどのBackhaus先生のご講演にもあったん

ですけれども、上流での規制として個別化学物質規制というのが日本でも行われてお

りまして、個々の化学物質を足せるのか足せないのか、相乗があるのか、ないのかと

いう議論が一つあります。

もう一つは、ミクスチャーを、ミックスしたままとらえてその毒性を評価できないか。こ

れがWhole Effluent Toxicityの考え方とも言えると思うんですけれども、下流でのミクス

チャーそのままの化学物質管理のやり方があると思います。こちらの話を本当はした

いんですけれども、きょうはこちらのWETの話をしないで、こちらのほうの話をメーンで

話させていただきます。
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この有名な表があるんですけれども、これは皆さんのほうが私よりもだいぶご存じだと思うん

ですけれども、きょうはこの表に沿って話をさえていただきたいと思いますので、先ほどの

Backhaus先生と重複しますけれども、ここの説明からさせていただきます。

まず、総合影響を考えるときに化学物質の分類としまして、類似の作用を持っているのか、異

なる作用を持っているのかでまず分かれて、さらに化学物質間に相互作用があるかないかで

分けています。つまり、相互作用がなしと相互作用が有りで4パターンに分けて、複合影響につ

いて考えてみましょうという話になっています。

それで、実は相加という考えのときと、つまり足せるという考えのときと、足せない場合、つま

り足せないというのは相乗とか拮抗という言い方をされていますけれども、それを分けて考えな

ければいけなくて、この部分は実は足せると考えていいのですが、ここは実は足せない部分で、

それを相乗とか拮抗という言い方をしています。

ですから、相乗とか拮抗と言ったときの化学物質群として考えるのは、類似の作用であっても

異なる作用でもいいんですけれども、化学物質同士に相互作用がある場合が相乗とか拮抗に

なります。先ほどの質問にもちょっとあったみたいですけれども、両方とも化学物質が独立して

いる場合、相互作用がない場合には一応足せるんじゃないかとしてモデルが作られています。
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その作用様式、作用機序とかいう言い方をしますけれども、それをmode of actionと

いう言い方をしています。私はそのmode of actionという言葉とか、相互作用あり、なし

というイメージが最初つかめなくて、皆さん、ちょっとそれじゃないだろうと思うかもしれ

ませんけれども、私がイメージで示したのがこのスライドです。

まず説明いたしますのが、相互作用があるとかないとか、どういうことかということな

んです。まず皆さん、相互作用がない場合、つまり類似の作用様式を持っている例とい

うのはお手元のそれを見て分かるように、実は甘い物ばかりありますよね。ですから、

甘いものを1つのmode of actionと考えたときに、そのmode of actionは足せるんじゃな

いか、です。つまり、砂糖もクリームも、あんこも小豆もそうですけれども、それは甘いと

いうmode of actionと考えていいと思うんです。そうすると、飽きますよね。飽きますよ

ねというか、甘い物ばかり食べていると、満腹じゃないのに食べられなくなるじゃないで

すか。それは、加算されているんじゃないかなという考えです。だからこれは相加作用

のほうに入るんです。
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ところが、これは皆さん、スライドのお手持ちを見たりすると答えが出ているから面白

くないんですけれども、これはなんだろうというと、実は食べ合わせなんです。スイカと

ビールとか、てんぷらと氷水とか、タコとワラビとか。私もよく知らなかったんですけれど

も、そばとタニシとかの組み合わせもあるらしいです。

これはお互いの化学物質同士、化学物質と考えたときに、お互いに関係性がある場

合なんです。これはマレーシアとかで確かドリアンとアルコールを一緒に食べちゃいけ

ないというのはことわざみたいのであるらしいんですけれども、ドリアンの中の酵素が

アルコール吸収を促進するか何かで、酔っ払いやすくなるらしいんです。ですから、悪

酔いするのでドリアンとアルコールは一緒に飲んじゃいけないとか。
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つまり、何かの相互作用をお互いの化学物質が持っている場合、これが足せないん

です。足せないので、相互作用とか類似の作用様式を持っている場合は足せないから、

これは相乗とか拮抗作用になるんです。というふうに、まずここを整理させてください。

違う考えの方もいらっしゃると思いますけれども、私の考え方はこういう整理で、今、こ

れからも話をしていきます。

次に考えるのは横のほうなんですけれども、足せると考えた場合に、先

ほどのBackhaus先生の話にもありましたけれども、足し方にいろいろあり

まして、Concentration additionなのか、Independent actionなのかという考

え方です。
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実は、こちらがConcentration additionの考え方で、こっちがIndependent actionの考え方なん

ですけれども、つまりIndependent actionのときは作用が別々のものを足す場合、

Concentration additionの場合は、作用が同じ場合を足すんです。もちろん、式が違う。これは

省略しますけれども、先ほどBackhaus先生のほうで式があったので除外しますけれども、イ

メージ的には、こちらはどんどん、ものがある限りものの濃度を足していって影響に到達すると

いう考えで、こちらのほうは、実は、例えが悪いですけれども、ある原因で死んだグループがた

くさんいて、100人くらい一緒に死んだとします。

その中で、例えば出血で死んだ人、窒息で死んだ人、毒物で死んだ人といますけれども、最

初に出血で死んだ人を除いて、残りのグループの半分が毒物で死んで、残りの半分がまた何

で死んでというふうに取っていくやり方なんです。ですから、ここで1から引いているのは、生き

残った人たちの中で何割がまた違う原因で死んで、またその中の生き残った人たちがまた何割

死んでという言い方をしていて、最後に1から引いて元に戻して、全体の死んだ人たちを出すと

いうような形に、イメージを考えてください。

ですから、影響を足していくのが、Independent actionのほうで、濃度を足していくのが

Concentration additionなんです。
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9

化学物質が足せるか足せないかと言ったときに、どっちのモデルがいいかということを、これ

から私の手持ちのデータでお話するんですけれども、その前にもうちょっと詳しく整理します。

Concentration additionとIndependent actionのモデルで、これはよく使われているグラフです

けれども、量が足せるということはどういうことかというと、同じmode of actionの量が足せるの

で、同じmode of actionというのは、実は同じようなレセプターの場合、この場合レセプターが考

えやすいのでたまたまレセプターですけれども、同じレセプターにAもくっつくし、Bもくっつくとい

うときには、多分足せるんです。ただ、くっつくときのアフィニティーの違いがあるので、そこにあ

る程度係数をかけなきゃいけない。それを考えてやったのがダイオキシンなんかのTEQです。

Toxic Equivalency Factorというのから考えて足したのが、こちらのモデルになります。

ですから、ここに書いてありますけれども、Toxic Equivalency Approachというのが、こちらの

考え方があります。こっちの影響が足せるというほうがどうかというと、内分泌かく乱の中で考

えていただくと分かると思うんですけれども、例えば核内状態にくっつく場合と、例えば違う、核

じゃないいろんな細胞膜とかに付いているレセプターに反応する化学物質もありますし、部位

が違うところで違うアプローチをする化学物質もあります。エラからくるのもいます。でも、最終

的には内分泌かく乱する。でも、そのプロセスが全部違いますよというときには、実は影響、

こっちから来たのとこっちら来たので、最終的に全体に影響してこうなるという場合には、こちら

のアプローチになることになります。式がそれぞれ、さっき言ったように違う式になっています。
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それで、さらに進んだ考え方なんですけれども、CAとIAの統合型モデルというのもあ

りまして、これは反応様式がXの化学物質群がある。だから、個別じゃなくて群で考えて

ください。Xの化学群とこちらのほうは違う化学群があって、それが足せるかというとき

に、この部分、同じmode of actionの場合はCAで足せるので、例えばこっちが同じ

mode of actionの場合は足せる。こっちはmode of actionで足せる。それ同士が、また、

足せる。
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これはもちろん、先ほどの話の続きでいうと、甘い物はどんどん食べられるから、甘

い物を食べますよね。甘い物に飽きてくる。おなかはまだすいているけれど甘いものが

食べられなくなったときに、塩昆布とかせんべいがきたら、また食べる。だから、しょっ

ぱい群グループは食べられるわけですよ。足していって、全体数の複合影響が出てく

るという考え方もあります。加算で、ここはIAで加算するんですね。ここがCAで加算す

るというやり方です。これが統合型の計算方法になっています。

この2つの特徴は、先ほどもちょっとありましたけれども、IAで足した場合、つまり現象

を足した場合は無影響の影響を足していっても全部無影響なのでゼロはゼロなんです

けれども、Concentration Additionで足し算をしていくと、測定項目が増えれば増えるほ

ど数値が大きくなってしまうので、100を越えてしまうことがあるんです。それは私も、実

はフィールド調査でやってそういうことが起きたんですけれども、あれと思ったんですが、

非常に困るんですね。実はその中間がさっき言った統合型で、これは多分100パーセン

トとゼロの間を取ることになると思います。



それで、複合影響に対するデザイン、これは一般的な解説にすぎないんですけれども、難しいのは複

合影響を考えたときに対象物質の選択として組み合わせが無限大にありますので、どれとどれを組み合

わせていいか分からないですよね。あとは、物質間の相互作用があるか、ないかというのを見分けるの

も、理屈では、私は今簡単に言いましたけれども、これとこれに相互作用があるかどうか、分かるのは難

しいんです。グレープフルーツとバナナの間に相互作用があるかと言ったら、実はクレープフルーツとい

うのは皆さんご存知のようにある薬と一緒にグレープフルーツを飲んだらまずい場合がありますよね。そ

ういうふうに、つまりP450を誘導してしまうのでまずいんですけれども、そういうことが起きるかどうかとい

うのは分からないものが実はたくさんある。人健康では分かるんですけれども、特に生態、野生生物で

は分からないことがたくさんあります。

あとは、類似の作用様式、簡単にmode of actionと言っていますけれども、なるかどうかも、実はよく分

からない。一言で除草剤と言ってもいろんなタイプの除草剤があるし、そこが同じかと言われたら、実は

微妙に違ったりするので、どこまで同じと考えていいかというのも、非常に問題だと思います。

実験デザインの選択ですけれども、Surface designのお話はきょうはしなくて、私が今回ご説明するの

はIsobole designとFixed designの話をします。あと、Point designの話も、きょうはしません。というのは、

これはいろいろあるので難しいのですけれども、先ほどのBackhaus先生のは同じ影響度合い、例えば

EC1とかEC10を足していってどうなるかという話でしたけれども、私のやり方は、これから説明するのは、

環境中の濃度とか、起こりうる組み合わせと起こりうる濃度で暴露したときに何が起こるかという計算で

やってみたいと考えています。

12



3つについて説明します。実はタイトルで医薬品と書いてしまっていて、それは本当に

申し訳ないですけれども、医薬品は実は今回カットさせていただきました。というのは、

医薬品の実験もやっているのですけれども、話すと長くなって30分で収まりきらなくなる

のと、環境省のほうで一番興味があるのは、多分金属とか排水基準とか農薬、環境中

農薬についての話のほうがいいかなと思って、そちらのほうに持ってきました。機会が

あれば、そのうちに医薬品の話もしたいと思います。

ちなみに、ちょっとだけさわりをお話しすると、多摩川から検出されてくる医薬品という

のは何種類かあるんですけれども、それを上流から下流まで濃度を測定して、その濃

度比に合わせて医薬品を混合して、それが全体の下水処理場から出てくる影響のど

れくらいを医薬品が占めているかというような研究をやっております。もしも興味があれ

ば、そのうち発表いたします。きょうはこの3つについての説明をします。
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まず、2種類の組み合わせで、除草剤2種類で試しにやってみました。これは、なぜこ

の2種類を選んだかというと、単純に水田農薬としてよく検出されるからということで選

んでみたんです。今は出ていませんけれども、Isobole designというのを2種類で考えて

やってみたのですけれども、これは皆さんには説明する必要もないと思いますけれども、

このように直線になれば相加で、こちらのほうにグルッと曲がれば相乗的な効果があっ

て、こちらに曲がれば拮抗的な効果になるということで、ここはAという物質とBという物

質の比で取っています。

このポイントは、同じエフェクトで点をプロットするんです。だからEC50だったらEC50、

EC10だったらEC10でプロットしたときに、そのプロットの線を引いてみたら、EC10の線

を引いてみたら直線になるか曲線になるかで、相乗なのか相加なのかを見るというや

り方です。
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実験計画ですけれど、まずプレチラクロールとジメタメトリンを選んだのですが、これ

はそれぞれmode of actionは違うことになっています。ですから、本当はConcentration 

additionじゃなくてIndependent actionじゃないかと言われたらそうかもしれないと思うん

ですけれども、確かにそのとおりなんですが、一応直線で横軸で濃度を見て、

Concentration additionのようなグラフに変えて作ってはいます。
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