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摘　　要
　世界的にも自然災害・事故起因による化学物質曝露によるリスクが増加している。
その対策の確立は急務であるが，災害・事故等の非定常状態によって想定される，時
間とともに変動する曝露要因に対する健康リスクの評価はほとんど検討されていな
い。そこで，実際の非定常状態の化学物質曝露として想定される，「曝露歴の有無が
与える健康影響の評価」及び「曝露量の変動が与える健康影響の評価」について，雄
ラットを用いて実験的影響評価を試みた。評価対象物質としてはリン酸トリス（1,3-
ジクロロ-2-プロピル）及びアセナフテンを用いた。その結果，「曝露歴の有無が与え
る健康影響の評価」は，従来法では評価できない可能性があることが示唆された。ま
た，曝露歴の影響は時期特異性，化学物質特異性があることも明らかとなった。一方，
「曝露量の変動が与える健康影響の評価」は，従来法で評価できる可能性が示された。

キーワード： アセナフテン，曝露歴，非定常的曝露，ラット， 
リン酸トリス（1,3-ジクロロ-2-プロピル）
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1．はじめに

　現代社会は，多種多様な化学物質のリスクにさら
されている。特に近年，World Health Organization

（WHO）をはじめ世界的に指摘されているのが，自然
災害・事故起因の産業事故（Natural-hazard triggered 
technological accidents, Natech）による比較的短期間
に多量の化学物質にさらされるリスクである（WHO, 
2018）。Natech によるリスクは増加してきていると
の指摘があるが（Cruz and Suarez-Paba, 2019），わが
国でも東日本大震災をはじめとして地震が頻発して
おり，危険物施設の火災及び流出事故が増加傾向に
ある。太平洋側で今後 30 年間に震度 6 弱以上の大
地震が発生する可能性が高いと予測されていること
から，自然災害・事故に起因する化学物質対策の確
立は急務であるが，その中でも，災害・事故等の非
定常状態によって想定される，時間とともに変動す
る曝露要因に対する健康リスク（図 1）の評価は世界

的にもほとんど検討されていない。複数回同じ化学
物質を曝露した研究としては，幼若期のみに PCBs

（Poly chlorinated biphenyls）を曝露されたラットと
胎児期と幼若期の両時期に PCBs を曝露されたラッ
トを比較し，神経系や行動に対する PCBs の毒性影
響が異なることが報告されているのみである（Bell 
et al., 2016）。従来，化学物質の健康リスク評価とし
て実施されている試験は，実験動物を用いた化学物
質の急性曝露，あるいは一定量を反復投与した慢性
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図図 11  災災害害・・事事故故時時のの⾮⾮定定常常状状態態にによよっってて想想定定さされれるる健健康康リリススクク  
  
  
  
  
  
  
  
 

図図 22  ⾮⾮定定常常的的曝曝露露のの影影響響評評価価⼿⼿法法ののイイメメーージジ図図 
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図 1　�災害・事故時の非定常状態によって 
想定される健康リスク．
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曝露の影響を調べるものであり，非定常状態は想定
されていない。しかし，非定常状態という新たなリ
スク評価における実験的影響評価手法は，近い将来
に発生が予測されている災害・事故が起こる前に明
らかにされるべき事象であり，緊急に実施し構築す
る必要がある。そこで我々は，実際の非定常状態の
化学物質曝露として想定される，「曝露歴の有無が与
える健康影響の評価」及び「曝露量の変動が与える
健康影響の評価」について（図 2），Wistar-Imamichi
系雄ラットを用いて実験的影響評価手法の構築を試
みた。

2．評価対象物質

　評価対象物質は，経済協力開発機構（Organization 
for Economic Co-operation Development, OECD） 
における高生産量化学物質（High Production Volume 
Chemicals, HPV Chemicals）から 2 つ選抜した。HPV 
Chemicals とは，OECD 加盟国 1 カ国以上で年間の
製造量が 1,000 トンを超える高生産量のもので， 
安全性の点検を行う対象としてその名称が高生産 
量化学物質点検事業（HPV Chemicals Assessment 
Program）の候補名簿に掲載されている物質である。
また，日本での製造量と毒性の強度，事故・災害 
時の環境への漏出等を考慮し，災害時におけるヒト
への曝露の可能性が高い物質を選択した。1 つは
様々な生活用品に含有されている難燃剤の 1 つで 
あるリン酸トリス（1,3-ジクロロ-2-プロピル）（tris-

（1,3-dichloro-2-propyl）phosphate, TDCIPP, CAS No. 
13674－87－8），もう 1 つは染料原料，殺菌・殺虫
剤として使用されているアセナフテン（CAS No. 83
－32－9）とした（図 3）。投与濃度を厳密に操作する
必要があることから，本研究での評価対象物質の投

与方法は強制経口投与とした。
　TDCIPP はリン酸エステル系難燃剤の 1 つであ
り，プラスチック，木材，繊維等の高分子有機材料
に使用することで火災による延焼と延焼面積の拡大
を低減させる効果があり，建材の断熱材や家電，
カーペット等ファブリックスなどに広く使用され 
ている。難燃剤の中で最も難燃効率の高い臭素系難
燃剤は，正式に禁止はされていないものの 2007 年
の RoHS（Restriction of the use of certain Hazardous 
Substances in electrical and electronic equipment）指
令の制定により使用が控えられていることもあり

（西澤, 2019），リン酸エステル系難燃剤の使用量は
多い（環境省, 2017）。TDCIPP は家財に多く含まれる
ほか，水道水，室内の埃，食品中など我々の環境中
にも存在し（Cristale et al., 2018; Li et al., 2019），ヒト
の母乳や尿・爪等からも検出されている（Kim et al., 
2014; Liu et al., 2016）。「化学品の分類および表示に
関する世界調和システム」（The Globally Harmonized 
System of Classification and Labelling of Chemicals, 
GHS）によると，TDCIPP は腎臓と精巣において特
定標的臓器毒性（反復曝露）区分 1 となっている。こ
の特定標的臓器毒性の根拠となっているのは，ラッ

図 2　非定常的曝露の影響評価手法のイメージ図．
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図図 22  ⾮⾮定定常常的的曝曝露露のの影影響響評評価価⼿⼿法法ののイイメメーージジ図図 
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図図 33  本本研研究究でで⽤⽤いいたた評評価価対対象象物物質質  
  
  
  
  
表表 11  TTDDCCIIPPPP をを⽤⽤いいたた新新⽣⽣仔仔期期曝曝露露歴歴試試験験及及びび若若齢齢期期曝曝露露歴歴試試験験ににおおけけるる体体重重・・臓臓器器重重
量量・・⾎⾎中中ホホルルモモンン濃濃度度  

  
 
表表 22  TTDDCCIIPPPP をを⽤⽤いいたた新新⽣⽣仔仔期期曝曝露露歴歴試試験験及及びび若若齢齢期期曝曝露露歴歴試試験験ににおおけけるる⾎⾎液液学学・・⾎⾎液液
⽣⽣化化学学検検査査  

項⽬

1週齢曝露
(新⽣仔期,

曝露歴)の主
効果

14週齢曝露
(成熟期曝露)

の主効果
交互作⽤ OT vs TT

6週齢曝露
(若齢期, 曝
露歴)の主効

果

19週齢曝露
(成熟期曝露)

の主効果
交互作⽤ OT vs TT

体重 ー ー ー ー ↓↓ ー
肝臓 絶対重量 ↑↑ ↑↑ ー ー ↑↑ ー
肝臓 相対重量 ↑↑ ↑↑ ー ー ↑↑ ー
腎臓 絶対重量 ー ↑↑ 〇 ー ↑↑ ー
腎臓 相対重量 ー ↑↑ ー ー ↑↑ ー
脾臓 絶対重量 ー ↓↓ 〇 ー ↓↓ ー
脾臓 相対重量 ー ↓↓ 〇 ー ↓↓ ー
副腎 絶対重量 ー ↑↑ ◎ OT < TT ー ー ー
副腎 相対重量 ー ↑↑ ◎ OT < TT ー ↑↑ ー
⼼臓 絶対重量 ー ー ー
⼼臓 相対重量 ー ー ー
精巣 絶対重量 ー ー ー ー ー ー
精巣 相対重量 ー ー ー ー ー ー
精巣上体 絶対重量 ー ー ー ー ↑ ー
精巣上体 相対重量 ー ー ー ー ↑ ー
陰茎 絶対重量 ー ー ー
陰茎 相対重量 ー ー ー
下垂体 絶対重量 ー ー ー
下垂体 相対重量 ー ー ー
⾎中テストステロン濃度 ー ↓ 〇

新⽣仔期曝露歴試験 若齢期曝露歴試験

表は「曝露歴」の有無と「成熟期曝露」の有無の2要因からなる⼆元配置分散分析(栗原, 2021)の結果、および交互作⽤が認められた場合
の下位検定においてOTとTT間が有意であった場合の結果を⽰している。OT; 新⽣仔期にOil・成熟期にTDCIPPを投与した群、TT; 新⽣仔
期・成熟期ともにTDCIPP投与した群。ー：有意な影響なし、↑, ↓, 〇：P<0.05、↑↑, ↓↓, ◎：P<0.01

⽚段組みで⼊れたいですが、無理な
ら左右 10cm 

表１〜４：左右 15cm 

図 3　本研究で用いた評価対象物質．
左：TDCIPP（リン酸トリス），右：Acenaphthene（アセナフテン）
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トの 24ヶ月間混餌投与試験において，5 mg/kg/day
以上で雄の腎臓曲尿細管上皮の過形成の発生率が増
加し，精子過少など精巣への影響が認められたこと
によるものである。GHS とは，化学品の危険有害性
を世界的に統一された一定の基準に従って分類し，
災害防止及び人の健康や環境の保護に役立てようと
するものである。他の先行研究としては，TDCIPP
を 20～80 mg/kg/day 餌を介して 24ヶ月間投与した
Sprague-Dawley（SD）ラットにおいて，肝臓重量，
腎臓重量の増加等，高用量群では死亡率の増加と 
体重減少及びヘモグロビン・赤血球等の減少が示 
されている（Freudenthal and Henrich, 2000）。また，
TDCIPP を 250～650 mg/kg/day 経口投与された成
熟 Wistar-Imamichi ラットでは，高濃度群で肝臓・
腎臓重量の増加と膵臓重量の減少，血中総蛋白質

（TP）・アルブミン（ALB）・アミラーゼ（AMY）・リ
パーゼ（Lipa）の増加とアルカリフォスファターゼ

（ALP）・ナトリウム（Na）・クロール（Cl）・無機リ
ン（IP）の減少等が報告されている（Kobayashi et al., 
2021）。 妊 娠 10 日 か ら 離 乳 ま で TDCIPP を 15～
150 mg/kg/day 経口投与された Long-Evans ラット
では，高用量群で生まれた仔の体重増加の抑制と肝
臓絶対重量の低下が報告されている（Moser et al., 
2015）。一方，TDCIPP は in vitro で内分泌かく乱化
学物質としての特性を示し，その中でも特に抗アン
ドロゲン様作用が強いことが明らかになっている

（Suzuki et al., 2013）。関連する in vivo の現象として
は，生後 1～28 日齢の Wistar-imamichi 系の雄ラッ
トに TDCIPP を 250 mg/kg/day 経口投与すると，
成熟後の精巣等が低下し，性行動が抑制されること
が報告されている（Kamishima et al., 2018）。またヒ
トでは TDCIPP 濃度は血中アンドロゲン濃度で負
の相関を示すこと等が報告されている（Meeker and 
Stapleton, 2010）。
　アセナフテンは燃焼生成物であり，化石燃料など
に含まれているため地震や火山の噴火などの自然災
害の二次被害などにより流出が想定される物質であ
る。アセナフテンの主な用途は，染料原料，殺菌・
殺虫剤とされている。また，石炭及びディーゼル燃
料や様々な化石燃料にも含まれることから，これら
の燃焼による大気への排出が報告されており（日本
芳香族工業会, 2000），人に対する 1 日の予測最大 
曝露量はおよそ 0.0044/µg/kg/day である（環境省, 
2010）。GHS によると，アセナフテンは肝臓におい
て特定標的臓器毒性（反復曝露）区分 2 となってい
る。この特定標的臓器毒性の根拠となっているの
は，ラットを用いた 28 日間強制経口投与毒性試験
において，60～300 mg/kg/day 投与群で影響がみら
れ，高用量群の所見として，雌雄で総コレステロー
ルの増加，肝臓重量の増加等がみられたことであ
る。また，健康リスクの初期評価において，SD ラッ
トに 1,000 mg/kg/day のアセナフテンを 2 週間投与

し続けた結果，摂食量の低下，ヘモグロビン濃度等
の低下，総コレステロール等の増加，肝臓及び腎臓
重量の増加などが報告されている一方，単回曝露で
は，ラットに 2,000 mg/kg を強制経口投与しても死
亡例はなく，一般状態や体重，組織への影響がみら
れないということが報告されている（厚生労働省, 
2010）。

3．曝露歴の有無が与える健康影響の評価

3.1　�TDCIPP の新生仔期曝露歴の有無が与える 
健康影響の評価

　昨今の自然災害・事故発生間隔を鑑みると，生涯
のうちで複数回大規模な災害で被災し，複数回化学
物質に曝露されることも十分に考えられる。そこで
まずは，化学物質への感受性が高い可能性のある新
生児期に自然災害・事故により化学物質曝露された
人が成人になり，再度，自然災害・事故により化学
物質曝露されたことを想定し，雄ラットに TDCIPP
を生後 1 日齢から 7 日齢にかけて（1 週齢）毎日経口
投与（新生仔期，曝露歴）した後，101 日齢から 107 日
齢にかけて（14 週齢）再び経口投与（成熟期，再曝露）
するモデルについて検討した。また，曝露歴の作用
機序を検討するため，新生仔期のみに TDCIPP を投
与する群も作成した。実験群は，（1）新生仔期・成
熟期ともに溶媒である sesame oil を投与した OO 群

（陰性対照，n＝12），（2）新生仔期 TDCIPP・成熟期
Oil 投与した TO 群（陽性対照，n＝6），（3）新生仔期
Oil・成熟期 TDCIPP 投与した OT 群（陽性対照， 
n＝11），（4）新生仔期・成熟期ともに TDCIPP 投与
した TT 群（新しい評価手法，n＝12）とした。新生仔
期ラットに対する曝露用量は，先行研究（Kamishima 
et al., 2018）に基づき 250 mg/kg/day と設定した。
成熟期ラットに対する曝露用量は，先行研究におい
て，TDCIPP の毒性影響が検出された 650 mg/kg/
day とした（Kobayashi et al., 2021）。最終投与翌日に
体重測定，採血及び臓器重量測定（肝臓，腎臓，脾
臓，副腎，心臓，精巣，精巣上体，陰茎，下垂体）
を行った。肝臓，腎臓，脾臓，副腎に関しては病理
組織学的な定量評価を行った。また採取した血液を
用い，赤血球数，白血球数，網状赤血球数，ヘモグ
ロビン，ヘマトクリット，平均赤血球容積（MCV），
平均赤血球ヘモグロビン量（MCH），平均赤血球色素
濃度（MCHC），血小板，好中球，リンパ球，単球，
好酸球，好塩基球からなる血液学検査，及び TP，
ALB，アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

（AST），アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT），
ALP，総ビリルビン（Tbill），尿素窒素（BUN），ク 
レアチニン（CRE），グルコース（Glu），総コレステ
ロール（Tcho），中性脂肪（TG），総胆汁酸（TBA），
乳酸脱水素酵素（LDH），AMY，Lipa，Na，カリウ
ム（K），Cl，カルシウム（Ca），IP，クレアチニンキ
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ナーゼ（CPK），血清鉄，不飽和鉄結合能（UIBC），
総鉄結合能（TIBC）からなる血液生化学検査を行っ
た。また，内分泌学的解析として，血中テストステ
ロン濃度の測定を行った。
　その結果，新生仔期の曝露歴により，成熟期曝露
後の副腎絶対・相対重量，血清鉄，UIBC が有意に
変化した（表 1，表 2）（Akimoto et al., 2022）。一方，
副腎の重量増加に伴う病理組織学的変化はみられな
かった。副腎重量，血清鉄，UIBC 各々，OO 群と
TO 群の間では有意差が認められなかったため，こ
れらの OT 群と TT 群の間の有意差は新生仔期曝露
の影響ではなく，新生仔期曝露と成熟期曝露の相互
作用により表れたと考えられる。その他の項目に 
関しては，曝露歴による影響は検出されなかった

（Akimoto et al., 2022）。本研究結果より，新生児期
に災害・事故等によって化学物質に曝露され，成人
期に再曝露されるケースの健康リスクは，従来法の
単回曝露，もしくは反復曝露では評価できない可能
性があることが示され，曝露歴の有無を考慮した健
康影響評価法の有用性が示唆された。
　一方，本研究では成熟期単独の曝露影響が多く 
の項目で認められた（表 1，表 2）。これらの影響は
TDCIPP 成熟期曝露についての報告（Kobayashi et 
al., 2021）とほぼ同様であることから，データの堅牢
性が示された。また，抗アンドロゲン作用を有し

（Suzuki et al., 2013）GHS でも精子数への影響が指摘
されていることから，性行動，雄性生殖器官（本試
験で重量を検討したのは精巣・精巣上体・陰茎）や
血中テストステロン濃度，精子数への影響が予測さ
れたため性行動試験と精巣上体を用いた精子数の測

定も実施した。しかし性行動の一部と血中テストス
テロン濃度が成熟期曝露で低下した一方，曝露歴に
よる影響は表れなかったことから，抗アンドロゲン
物質に影響されうるこれらの項目への新生児期曝露
歴による影響は少ないことが示唆された。
　新生仔期の TDCIPP 曝露歴による影響が認めら
れた血清鉄は血清の中でトランスフェリンと結合し
た鉄であり，UIBC は鉄と結合していないトランス
フェリンのことを表す。血清鉄と UIBC は貧血症状
を特定するための指標とされ，貧血とはヘモグロビ
ン量が正常以下に減少した状態のことである。曝露
歴の有無により血清鉄，UIBC が変化したメカニズ
ムとして考えられるのは，TDCIPP の抗アンドロゲ
ン作用による鉄代謝への影響が挙げられる。ペプチ
ドホルモンの一種であるヘプシジンは鉄の吸収を抑
制する働きを持ち，体内の鉄代謝と関わりのあるホ
ルモンであり，ヘプシジン合成が抑制されることで
鉄の吸収は促進される。ヘプシジンの発現を抑制す
る因子の 1 つにテストステロンが挙げられる（Guo 
et al., 2013）。TDCIPP には抗アンドロゲン作用が確
認され，かつ成熟期曝露により血中テストステロン
濃度は低下していたため，ヘプシジンの発現が促進
された可能性がある。このことから，TDCIPP の成
熟期曝露によりヘプシジンの増加が起こり，新生仔
期曝露歴により更に増強され，鉄の吸収が抑制され
て血清鉄が減少し，UIBC が増加した可能性が考え
られる。
　新生仔期の TDCIPP 曝露歴により重量の有意な
増加が認められた副腎はストレス応答系の重要な 
器官である。ストレスとはホメオスタシスを乱す 

表 1　TDCIPP を用いた新生仔期曝露歴試験及び若齢期曝露歴試験における体重・臓器重量・血中ホルモン濃度．

新生仔期曝露歴試験 若齢期曝露歴試験

項目
1 週齢曝露

（新生仔期，
曝露歴）
の主効果

14 週齢曝露
（成熟期曝露）

の主効果
交互作用 OT vs TT

6 週齢曝露
（若齢期，

曝露歴）
の主効果

19 週齢曝露
（成熟期曝露）

の主効果
交互作用 OT vs TT

体重 － － － － ↓↓ －
肝臓　絶対重量 ↑↑ ↑↑ － － ↑↑ －
肝臓　相対重量 ↑↑ ↑↑ － － ↑↑ －
腎臓　絶対重量 － ↑↑ 〇 － ↑↑ －
腎臓　相対重量 － ↑↑ － － ↑↑ －
脾臓　絶対重量 － ↓↓ 〇 － ↓↓ －
脾臓　相対重量 － ↓↓ 〇 － ↓↓ －
副腎　絶対重量 － ↑↑ ◎ OT < TT － － －
副腎　相対重量 － ↑↑ ◎ OT < TT － ↑↑ －
精巣上体　絶対重量 － － － － ↑ －
精巣上体　相対重量 － － － － ↑ －
血中テストステロン濃度 － ↓ 〇
表は「曝露歴」の有無と「成熟期曝露」の有無の 2 要因からなる二元配置分散分析（栗原, 2021）の結果，及び交互作用が認め
られた場合の下位検定において OT と TT 間が有意であった場合の結果。影響が現れた項目のみ掲載。OT; 新生仔期に Oil・
成熟期に TDCIPP を投与した群，TT; 新生仔期・成熟期ともに TDCIPP 投与した群。－：有意な影響なし，↑，↓，〇：P<0.05，
↑↑，↓↓，◎：P<0.01
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おそれがある状態のことであり，ストレス刺激と 
は視床下部－下垂体－副腎皮質の活性化，もしく 
は交感神経・副腎髄質系の活性化を引き起こす刺 
激である（McCarty and Gold, 1996）。視床下部－下
垂体－副腎を介すストレス応答系においては，脳 
でストレスが感知されると視床下部の神経細胞か 
ら CRH（Corticotropin releasing hormone）が分泌さ
れ，CRH は下垂体前葉の細胞に作用して ACTH

（Adrenocorticotropic hormone）が分泌され，ACTH
は副腎皮質に作用して糖質コルチコイド（ヒトでは
コルチゾール，ラットではコルチコステロン）が分
泌される。そして分泌された糖質コルチコイドがス
トレスに対して身体的な抵抗力を高める。糖質コル
チコイドの分泌量が増大すると海馬の GR（糖質コル
チコイド受容体）を介して CRH や ACTH の合成・
分泌が抑制され，糖質コルチコイドの分泌量も抑制
される負のフィードバックが生じる。しかし，慢性

的なストレス刺激に晒され続けると心拍数，血圧，
体温及び血糖値の低下などが起こり，最終的に死に
至る。新生仔期の TDCIPP 曝露歴による副腎重量の
増加はストレス応答系に影響を与えた可能性がある
ことから，血中 ACTH・コルチコステロン濃度，海
馬内の GR 遺伝子発現量，視床下部内の CRH 遺伝
子発現量を測定することにより，内分泌学的検討を
行った。その結果，血中コルチコステロン濃度・海
馬内の GR 遺伝子発現量は成熟期曝露により増加
し，血中 ACTH 濃度は成熟期 TDCIPP 曝露によっ
て減少したが，曝露歴の有意な影響は表れなかっ
た。今回の結果は，副腎肥大に起因するコルチコス
テロン濃度増加とそれに伴う負のフィードバック増
加によって ACTH 濃度の減少が生じたと考えられ
る。したがって，TDCIPP の成熟期曝露は副腎肥大
と血中コルチコステロン濃度の増加を引き起こす
が，新生仔期の曝露歴による副腎肥大はストレス刺

表 2　TDCIPP を用いた新生仔期曝露歴試験及び若齢期曝露歴試験における血液学・血液生化学検査．

新生仔期曝露歴試験 若齢期曝露歴試験

項目
1 週齢曝露

（新生仔期，
曝露歴）
の主効果

14 週齢曝露
（成熟期曝露）

の主効果
交互作用 OT vs TT

6 週齢曝露
（若齢期，

曝露歴）
の主効果

19 週齢曝露
（成熟期曝露）

の主効果
交互作用 OT vs TT

赤血球数 － ↓ － － － －
ヘモグロビン － ↓↓ － － － －
ヘマトクリット － ↓↓ － － － －
MCV － － － － ↑ －
MCH － ↓↓ － － － －
MCHC － － － － ↓↓ －
血小板 － ↑↑ － － ↑↑ －
単球 － ↑↑ － － ↑↑ －
網状赤血球数 － ↓↓ － － ↓↓ －
ALB － ↑ － － － －
ALT － ↑ － － ↑ －
ALP － ↓↓ － － ↓↓ －
Tbil － ↓↓ － － ↓ －
BUN － ↑ － － ↑ －
CRE － ↑↑ － － － －
Glu － ↓↓ － － ↓ －
TBA － － － － ↓↓ －
LDH － － － － ↓ －
AMY － － － ↑↑ － ○ OT < TT

Na － ↓↓ － － ↓↓ －
K － ↓↓ － － ↓↓ －
CI － － － － ↓ －
CPK － － － － ↓↓ －
血清鉄 － － 〇 OT ＞ TT ↓ ↓↓ ○ OT < TT

UIBC － － ◎ OT < TT － － －
表は「曝露歴」の有無と「成熟期曝露」の有無の 2 要因からなる二元配置分散分析（栗原, 2021）の結果，及び交互作用が認め
られた場合の下位検定において OT と TT 間が有意であった場合の結果。影響が現れた項目のみ掲載。OT; 新生仔期に Oil・
成熟期に TDCIPP を投与した群，TT; 新生仔期・成熟期ともに TDCIPP 投与した群。－：有意な影響なし，↑，↓，〇：P<0.05，
↑↑，↓↓，◎：P<0.01
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激のない平常時の血中コルチコステロン濃度の増加
等を亢進するほどの影響ではないことが示された。
しかし，ストレス刺激時のホルモン分泌については
今後の課題である。
3.2　�TDCIPP の若齢期曝露歴の有無が与える 

健康影響の評価
　TDCIPP においては新生仔期曝露歴により，従来
の一般毒性試験とは異なる影響が表れた。そこで，
曝露歴の時期により化学物質への感受性が異なる可
能性を検討するため，1 回目の曝露時期を新生仔期
から若齢期に変えた実験を行った。具体的には，思
春期以降に自然災害・事故により化学物質曝露され
た人が，再度自然災害・事故により化学物質曝露さ
れたことを想定し，性成熟後の若齢期となる生後
42 日齢から 7 日間（6 週齢），雄ラットに TDCIPP を
毎日経口投与（若齢期，曝露歴）した後，142 日齢か
ら 7 日間（19 週齢）再び経口投与（成熟期，再曝露）す
るモデルについて検討した。TDCIPP の曝露量は新
生仔期曝露試験と同様，若齢期は 250 mg/kg/day，
成熟期は 650 mg/kg/day とした。実験群は，（1）若
齢期・成熟期ともに Oil 投与した OO 群（陰性対照，
n＝6），（2）若齢期 TDCIPP・成熟期 Oil 投与した
TO 群（陽性対照，n＝6），（3）若齢期 Oil・成熟期
TDCIPP 投与した OT 群（陽性対照，n＝6），（4）若
齢期・成熟期ともに TDCIPP 投与した TT 群（新し
い評価手法，n ＝ 3）とし，全く影響の認められな
かった数項目を除き新生仔期曝露歴試験と同様の項
目について検討した。
　その結果，若齢期の TDCIPP 曝露歴の影響はほぼ
認められず，曝露歴による毒性の増悪も現れなかっ
た。従って，TDCIPP の新生仔期における曝露歴は
再曝露による毒性を増悪させるが，若齢期の曝露歴
では大きな影響を及ぼさないことが示された。
3.3　�アセナフテンの新生仔期曝露歴の有無が 

与える健康影響の評価
　TDCIPP を用いた曝露歴試験の結果，新生児期の
化学物質の曝露歴がある状態で，成人期にもう一度
化学物質に曝露される非定常状態を想定した健康リ
スク評価手法は有用であることが示された。しかし
その影響は TDCIPP 特有のものである可能性がある
ため，他の物質でも同様の試験を行い，化学物質の
種類に関わらず同様の影響が表れるのかを確認する
必要がある。そこでもう 1 つの評価対象物質である
アセナフテンを用いて実験を行った。アセナフテ 
ンあるいは溶媒の corn oil を生後 1 日齢から 7 日齢

（1 週齢，新生仔期，曝露歴）にかけて毎日経口投与
した後，101 日齢から 107 日齢（14 週齢，成熟期，
再曝露）にかけて再び経口投与し，影響について検
討した。アセナフテンの投与濃度は，予備試験にお
いて，対照群に対して毒性が認められたアセナフテ
ン 100 mg/kg/day と設定した。実験群は，（1）新生
仔期・成熟期ともに Oil 投与した OO 群（陰性対象， 

n＝8），（2）新生仔期アセナフテン・成熟期 Oil 投与
した AO 群（陽性対象，n＝7），（3）新生仔期 Oil・成
熟期アセナフテン投与した OA 群（陽性対象，n＝
7），（4）新生仔期・成熟期ともにアセナフテン投与
した AA 群（新しい評価手法，n＝7）とした。具体的
な評価項目は，TDCIPP を用いた若齢期曝露歴試験
と同様とした。
　アセナフテン成熟期曝露によって，肝臓相対重
量，BUN，UIBC 等の増加，ヘモグロビン，網状赤
血球数等の減少はみられたが，曝露歴による影響は
いずれの項目でも検出されなかった。以上のことか
ら，新生児期に災害・事故等によってアセナフテン
に曝露され，成人期に再曝露されるケースの健康リ
スクは，従来法である程度評価できるものと考えら
れた。

4．曝露量の変動が与える健康影響の評価

4.1　�TDCIPP の曝露量の変動が与える 
健康影響の評価

　災害・事故等によって流出した化学物質濃度は時
間経過に伴い減衰することから，この減衰曝露を想
定し，TDCIPP を評価対象物質とし，雄ラットを用
いて以下の実験を実施した。
　TDCIPP あるいは溶媒の sesame oil を生後 7 週目
から 10 日毎に，計 10 回経口投与した。実験群は，

（1）溶媒のみを投与する群（陰性対照，n＝6），（2）高
用量（500 mg/kg）を 10 回目のみ投与する群（陽性対
照，n＝6），（3）一定用量（50 mg/kg）を反復投与す
る群（陽性対照，n＝6），（4）用量を減衰（1 回目から
順に 333.5，83.4，41.7，20.8，10.4，5.2，2.6，1.3，
0.7，0.3 mg/kg）させて投与する群（新しい評価手
法，n＝6）を設定した。事前に実施した予備実験に
おいて毒性影響が検出された 500 mg/kg を陰性対照
群以外の総曝露量になるよう設定した。実験期間中
には，飲水・摂食量及び体重を経時的に測定した。
最終投与翌日に解剖を行い，臓器と血液を採取し
た。本実験での測定項目は TDCIPP を用いた若齢期
曝露歴試験で用いた項目とした。
　単回投与は肝臓重量，腎臓重量，Tbill，血清鉄，
UIBC 等に有意な影響を及ぼした。反復投与は単
球，Tbill，血清鉄に有意な影響を及ぼした。一方，
減衰曝露独自の毒性影響は認められなかった。以上
のことから，非定常状態において想定される TDCIPP
の減衰曝露による健康リスクは，従来法である単回
投与や反復投与で評価できるものと考えられた。
4.2　�アセナフテンの曝露量の変動が与える 

健康影響の評価
　TDCIPP を用いた曝露量の変動が与える健康影響
の評価を検討した結果，時間経過に伴い減衰する非
定常状態を想定した健康リスク評価手法は従来法で
カバーできる可能性が示された。他の化学物質でも
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このような減衰曝露試験が従来法でカバーできるか
否かを明らかとするため，もう 1 つの評価対象物質
であるアセナフテンを用い同様の実験を行った。雄
ラットを用い，アセナフテン，あるいは溶媒の corn 
oil を 7 週齢から 19 週齢にかけて 10 日毎に 10 回強
制的に経口投与した。実験群は，（1）溶媒のみを投与
する群（陰性対照，n＝11），（2）高用量（2,000 mg/kg）
を 10 回目のみに投与する群，（3）一定用量（200 mg/ 
kg）を反復投与する群（陽性対照，n＝9），（4）用量を
減衰（1 回目から順に 1334.2，333.6，166.8，83.4，
41.7，20.9，10.4，5.2，2.6，1.3 mg/kg）させて投与
する群（新しい評価手法，n＝12）である。予備実験
において毒性影響が検出された 2,000 mg/kg が，陰
性対照群以外の投与群の総曝露量となるように設定
した。最終投与翌日に解剖を行い，臓器と血液を採
取した。本実験での測定項目は TDCIPP を用いた試
験と同様とした。
　単回曝露の影響は，肝臓重量，脾臓重量，好中
球，AST，BUN，UIBC 等で表れた。反復曝露の影
響は，白血球，UIBC，脾臓におけるリンパ鞘の萎
縮等で表れた。対照群に対して減衰曝露群で有意に
毒性が現れ，かつ従来法より毒性が増強される項目
はなかった。以上のことから，アセナフテンの減衰
曝露の影響は従来法でカバーできることが示され
た。

5．まとめ

　災害・事故等によって化学物質に曝露され，後日
再曝露されるケースの健康リスクは，従来法では評
価できない可能性があることが示され，曝露歴の有
無を考慮した健康影響評価法の有用性が示唆され
た。しかし，曝露歴の影響は時期特異性，化学物質
特異性があることも明らかとなった。
　一方，災害・事故等によって時間経過に伴い減衰
する化学物質曝露の健康リスクは，従来法で評価で
きる可能性が示された。
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