
ノニルフェノール曝露が魚の赤血球に及ぼす影響について 
        青木康展 
 
‘erythrocyte’ ‘fish’ ‘nonylphenol’をキーワードとした PubMed により検索した
ところ、26報の文献が見出され、うち、実験室内で魚への NP曝露による赤血
球への血液学的影響と病理学的変化を観察している 16 報の論文をレビューし
た。 
 
多くの NPの曝露実験では、100 µg/L（MEOGRT試験の LOEC 1.27 µg/L
の 79倍）以上の sublethal濃度で NPの曝露実験が行われている。100 µg/L
以上の濃度で NPは赤血球の核の形態の変異や DNAの断片化を引き起こして
いるが、これら赤血球への影響は、NP曝露による酸化ストレス発生等を原因
とするものである。同時に、100 µg/L以上の sublethal濃度でのNP曝露は、
肝臓や腎臓などの様々の臓器にも影響を及ぼしている。 

 
一方、100 µg/Lより低濃度を曝露し、赤血球への影響を観察した報文は 3報
である。 
論文[1]では、メダカ（雌、Hd-rR）に 50, 80, 100 µg/Lの濃度でNPを 15日
間曝露し、赤血球の核形態の異常、アポトーシス（細胞死の過程であり DNAの
断片化が発生する）、小核発生への影響を調べた。核形態異常の発生、アポトー

シスの誘発は 100 µg/Lで、小核の誘発は 80, 100 µg/Lで統計学的に有意に上昇
した。赤血球への NPの影響の NOECは 50 µg/Lであった。これは、MEOGRT
試験の LOELの 39倍の濃度である。 
これまで NPが in vitro, in vivoの遺伝毒性試験で陽性を示す報告はなく、魚
類での NPの小核誘発は酸化ストレスなど二次的響によるものと考えられる。 

 
論文[16]では、より低濃度で NPの影響を試験している。5か月齢（幼若）の
コイ（体重 15.2 +/- 3.8 g）に 1, 5, 10, 15 µg/L NPを、より長期間（70日間）曝
露した。また、ethinylestradiol (EE2)を 500 µg/kg体重の用量で 4週に 1回筋
肉注射した。10, 15 µg/L NPで赤血球数の有意な減少は見られるものの、血中ヘ
モグロビン濃度とヘマトクリット値（赤血球総体積の指標）には NP曝露による
有意な変化は見られなかった。赤血球数、血中ヘモグロビン濃度、ヘマトクリッ

ト値の 3 指標の同時低下をもって明確な貧血の発生と言える。従って、コイに
おいて、1-15 µg/L（MEOGRT 試験と同等濃度）の長期間曝露で明確な貧血状
態は発生していない。 
一方、EE2 投与はヘマトクリット値の変動を起こさず、ヘモグロビン濃度を
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有意に減少した。さらに 15 µg/L NP曝露で、魚の造血器官である腎臓、および
肝臓に病理学的変化が認められないが、EE2 投与魚の腎臓の尿細管に血球の滞
留が認められた。 

 
文献[11]では、アフリカナマズ（体重 500–1200 g、河川で採取）に、50, 80, 

100 µg/L NPを 15日間曝露し、影響を観察している。赤血球のアポトーシス、
小核、核の形態の異常は濃度に依存して増加した。しかし、同じ濃度の NP曝露
で、赤血球数は有意に減少したものの、ヘモグロビン濃度は有意に減少せず、ま

た、ヘマトクリット値は 80, 100 µg/Lで有意に減少したが、50 µg/Lでは減少し
なかった。従って 50 µg/Lで明確な貧血は発生していない。ただし、河川から採
取した魚を用いた実験であり、本知見は定性的な有害性評価に用いられるもの

である。 
 
以上を総合すると、50 µg/L 以下の濃度で NP が明確に貧血状態を引き起こ
す、証拠は見当たらない。 
 

100 µg/L 以上の濃度の NP 曝露中で観察された知見は、以下の通りである。 
 
幾つかの魚種で検討されているが、中でも、アフリカナマズへの 14日間曝露
による赤血球への影響の観察が詳細である。200 µg/L [2]および 100 µg/L [3][9]
の濃度でアポトーシスの発生が有意に上昇した。さらに、100 µg/Lで核の形態
に変異のある赤血球数上昇も観察された[10]。これらの濃度の NP曝露では、肝
臓の SOD (superoxide dismutase)やカタラーゼ(CAT)など酸化ストレスを防御
する酵素の活性も変動し[2][3]、これに呼応して、酸化ストレス発生のマーカー
（過酸化脂質量など）が上昇した。また、論文[9]では、血清中の SOD と CAT
が増加した。これらの知見は、体内で酸化ストレス発生を示してい る。これら
の知見は、100-200 µg/L NPは全身で酸化ストレスを誘導し、赤血球の異常を引
き起こしたことを示している。より高濃度の 750, 1000 µg/L（1000 µg/Lは LD50
の約 1/3の濃度）では、ヘモグロビン濃度とヘマトクリット値（赤血球総体積）
の有意な減少が観察されている[12]。 
より高濃度での NPの曝露実験が、spotted snakeheadを用いても実施されて
いる。LD50=1270 µg/Lの 1/2 (635 µg/L), 1/4 (317 µg/L), 1/8 (158 µg/L)の濃度
の NPを 24、48, 64, 96時間曝露したところ、すべての濃度区で、すべての観
察時間において、小核、および核の形態に異常のある赤血球数の上昇が観察され

[4]、同様の濃度で、腎臓、肝臓、エラの細胞でも小核、核の形態異常、DNAの
切断が観察された[7]。また、70, 100, 150 µg/Lで 30, 60, 90日間曝露したが、



どの曝露期間をとっても 100, 150 µg/Lの曝露で、小核発生が有意に増加したが
[5]。さらに、158 µg/L NPの 96時間曝露で、ヘモグロビン量、赤血球数等が減
少したが[6]、635 µg/L 96時間、および 126 µg/L 90時間の曝露で、肝臓での空
胞形成、脂肪沈着、魚での造血組織である腎臓での各種の組織変成が観察されて

いる[8]。赤血球の傷害は、NPが全身で細胞傷害を引き起こす状態のもとで発生
している。 
他にも、ティラピアに、NPを 1000, 10000, 16000 µg/L (LD50 = 32 mg/L)の
濃度で 72 時間曝露したが、小核の上昇は認められず、10000 µg/L 以上の濃度
で、核の形態に異常のある赤血球数が有意に増加した[13]。また、海水魚では、
イシビラメに 30 µg/L で 3 週間曝露を行っても、赤血球の小核数は上昇しなか
ったが[14]、シーバスでは、890 µg/Lの濃度での 24時間曝露により、赤血球の
小核数が増加した[15]。 
しかしながら、これらの実験で用いた魚は、河川で採取、養魚場で入手、ある

いは市場で購入したものであり（ただし、[2]では研究室内で維持した魚）、実験
動物としての均一性や信頼性が確保できていない。従って、上記の実験からの知

見は、NP 曝露の赤血球への影響といった定性的な有害性の知見となり得るが、
定量的な量反応関係を明らかにする対象となる知見ではないことに留意する必

要がある。 
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