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最近， 写真専門の週刊誌に ， 信濃川 下流 域の住民 に胆

の う腫蕩 の発生が多 く そ の原因が農薬であ る ， と の記事

が載 っ て いた 。 最近は マスコ ミ も 少 し は わか っ て きた の

か と 思 っ て いた が， ど う も 種 は尽 き な い よ う であ る 。 日

本人 は薬が好 き な く せ に一種の お そ れの よ う な も の を持

っ て い て ， そ れが医 薬 と な る と救 い の神 と な り ， 農薬 と

な る と忌 むべ き も の に な る ら し い。 医 薬であれば， 風邪

引 き を一 日 で も 早 く 治そ う と 1 日 2 粒で良 い薬 を 4 粒 も

飲 む く せ に， ppt レベルの残留農薬 を 目 の敵 に す る 。 世の

人 は医 薬品 と 農薬 と は全 く 別 な も の で， 構成元素か ら 化
学構造 ま で地球 と 月 ほ ど違 っ て い る と 思 っ て い る ら し

い。 こ れ は と んで も な い話 で し て ， 農薬だ っ て亀の甲 の

ベ ン ゼ ン環がた く さ ん あ る し ， メ チ ル基や エ チ ル基は い

っぱ い つ い て い る 。 た ま た ま ， 除草効果が高か っ た り ，

殺虫殺菌効果 に優 れて い た に す ぎず， ひ ょ っ と す る と 良

く 調べれば水虫への効果が抜群であ っ た り ， 血圧 を下げ

る 働 き があ る か も わ か ら な い。 毒性 と い う の は化学物質

が生体 に対 し いか な る 悪い影響 を及ぽすか を調べ る こ と

であ る 。 生体は化学物質 を医 薬品 と か農薬 と か を一つ一

つ 区別 し て処理せず， 食物 ・ ビ タ ミ ン ・ ホ ルモ ン ・ プロ

ス タ グ ラ ン デ ィ ン等の生体内活性物質 ・ そ の他の物質 を
代謝 す る 系統の一部 を上手 に利用 し て代謝 し て い る 。 農
薬が代謝 さ れずに た ま る と い う こ と は絶対に ない。 問題

は生体に入 る 量， 特 に 1 回 に どれだけ多量に入 る かであ

る 。 多量であれば処理 し き れず に 悪影響がでる 。 し た が

っ て， ア ルコ ールの一気飲 み， 風邪 薬の倍量飲 み は慎 ん

だ ほ う が良 い 。

医 薬品 は通常 mg の単 位で投 薬 さ れ る の に対 し ， 農薬
の摂取量 は そ の数万分の l 以下であ る 。 現在農薬の毒性

試験の 内容は医 薬品 と 同様であ り ， 人間 に お け る 実際の

暴 露量か ら 考 え る と随 分過酷な条件 と 思わ れ る 。 し か し，

化学物質全体に共通 した 考 え と し て ， 用途は考慮 せず物

質の毒性を ま ず把握 し ， 次の段階 と し て使用形態， す な
わ ち医 薬 ・ 農薬 ・ 食品添加物等の 実用 に即 し て 人への危

険度合い を評価す る ， と い う 姿勢 が主流 であ る 。

本稿で は農薬の登録申請に必要な毒性試験 と 各試験の

も つ意 義 ・ 問題点 を解説す る 。

Toxicity Testings and Safety Evaluation of Pesticides. 
By Keizo MAlTA 

1 GLP とガイ ド ライ ン

毒性試験 は動物， 微 生物 と い っ た生 き 物 を媒 体 と し て

化学物質の影響 を調べ るた め， 育成条件， 飼 育環境， 試

験方法 に よ り 結果 がか な り 左右 さ れ る こ と が少 な く な

い。 また ， 症状 ・ 病変観察の ご と く 多分に個人の判断，

経験の差 に依存す る 部分が評価の枢 要 に かかわ る こ と も

多 い。 そ の一方で農薬の 国際化 に伴い， 毒性試験成績 も

各国で要求 さ れて い る が， 一つ の 国 で作出 さ れた も の が

他国で使 え な い の は時間， 経済 的 に大変不便であ る 。 こ

の よ う な点か ら ， 試験施設 に 設備 ・ 機器， 運営方法及び

人的配 置に一定の基準 を設 け る GLP (毒性試験適正実施

規範) と ， 試験方法 を統ー し た ガ イ ド ラ イ ン を設 け， 圏 内

の み な ら ず国際的 に も 毒性試験成績 の均一化 を 図 っ て い

る 。 GLP の特徴の一つ は施設内 に 内部査察機構rQ AJ を

設け た こ と で， そ れがお 目 付 け役 と な り 毒性試験のハ ー

ド ・ ソフ ト両 面に つ い て適正実施 に 向 け 目 を配 っ て い る 。

E 農薬の毒性試験

農薬の毒性試験に は水棲 生物 に 及 ぽす影響 を調べ る 試

験 と ， 人への影響 を推測す る 試験 と が あ る 。 こ れ ら の試

験を表-1 に 示す。
1 魚毒性試験

農薬が環境 へ及ぽす影響 を調べ る 試験の一環 と し て 実

施 さ れ， 水棲 生物の う ち エ ビ等の甲穀 類の代表 に は ミ ジ

ンコ ， 魚 類に はコ イ 等が用 い ら れ る 。 魚 毒性の強 さ はコ

イ の半数が 48 時間以 内 に死ぬ溶液濃度 (T Lm) に よ り 判

表-1 農薬の毒性 試験

水棲生物への影響
魚毒性試験

人への 影響
急性毒性試験 (経 口， 経 皮， 吸入)
眼一次刺激性試験 皮膚一次刺激性試験
皮膚感作性試験 ( 急性遅発性神経 毒性)
亜急性経口毒性試験 慢性経 口毒性試験
変異原性試験 発癌性試験
催奇形性試験 繁殖試験
生体内運命に 関 す る 試験(代謝試験)
生体機能 に 及ぽす 影響に 関す る 試験

( 薬理試験)
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定 さ れ，弱 い段階 A か ら C 及び指定農薬の 4 段階に分類

さ れて い る 。 し か し ， 指定農薬の一般での使用 は厳 し く

規制 さ れて お り ， 実際的 に は C の農薬が要注意 であ る 。

こ の分類は農薬原体の魚 毒性試験の成績 を基 に分類 した
も の で， 有効成分 と し て の魚 毒性の 目安 を示す も の であ

り ， 使用 に 際 し て は個々 の製剤 ラ ベル を見 て 行 う 必要が

あ る 。 魚 毒性 を 用途別農薬 に つ い て調べた 結果 は ， 次の

急性毒性試験の項で， 普通物， 劇 物， 毒物の分類 と と も

に 示 し て あ る 。 魚 毒性は殺虫剤 ， 殺菌剤 に やや強 い も の
が多 い。 農薬 に は水 に溶 け に く い も の も 少な く な い と こ

ろ か ら ， ネ ズ ミ での急性毒性は強 いが魚 毒性は低い と い
う 物質 も あ る 。

2 急性毒性試験

薬物が大量かつ急激 に摂取 さ れた と き に何が起 こ る か

を 知 る こ と が 目 的であ る 。 こ の摂取形態 は作業者 に最 も

起 こ り 得 るた め， 原体， 製剤 の両 方 に要求 さ れ る 試験で

あ る 。 農薬の主た る摂取経路は， 口 ， 皮膚 ， 呼吸器のた

め動物への投 与 も 経口 ， 経皮， 吸入が選ばれ る 。

急性経口毒性試験は人の最 も 主要な摂取経路であ る と
こ ろ か ら 2 種類の動物， マ ウス と ラ ッ ト で実施 さ れ る 。

化学物質 は経口投 与の LD 50値 に よ り 普通物， 劇 物， 毒

物に分け ら れ る が， 農薬 に お け る そ れ ら の品数を表-2 に

示す。 殺虫剤 ， 殺菌剤 と い う 直接生命活動 を停止 さ せ る

よ う な農薬は急性毒性 ・ 魚 毒性 も やや強 い よ う であ る 。

毒物 ・劇 物 と い う と い か に も 危険 と い う イ メ ージ に な る

表-2 農薬の経口急性毒性 と 魚毒性

経口急性毒性 魚毒性
農薬の種類 品数

普通物a 劇物b 毒物c Ad se 

殺虫剤 118 52 59 7 28 67 
殺菌剤 102 89 12 1 56 33 
除草剤 116 108 6 2 66 49 

纏
調
物

整
成

剤長
34 33 。 29 5 

殺鼠剤 10 3 5 2 8 1 
誘剤引・忌避他 28 28 。 。 22 6 

， そ の

計 408 313 83 12 209 161 

農薬要覧(1991 年) ( 日 本植物防疫協会発行) よ り 抜粋
a :  LD 50値， 300 mg/kg を 超 え る も の
b :  LD 50値， 30 mg/kg を 超 え 300 mg/kg 以 下のも の
c :  LD 50値， 30 mg/kg 以 下のも の

cr 

23 
13 
I 

。

1 
。

38 

d : TLm値， コ イ (48 時間) 10 ppm， ミ ジ ン コ (3 時間) 0 . 5 ppm 以
上のも の

e :  TLm値， コ イ 1O�O . 5 ppm， ま た ， コ イ に対 し 10 ppm 以 上
で も ミ ジ ン コ に対 し O . 5 ppm 以 下のも の

f :  TLm値， コ イ O . 5 ppm 以 下のも の

が， そ れ は大量 に飲 め ば危険だ と い う こ と であ る 。 農薬

は作物が順 調 に育つた め に 開発 さ れ る の で あ り ， 人が飲

む こ と を 前提 に 考 え て い なしヨ 。 そ れで も 急性毒性の強 い

農薬 に つ い て は薬の小分 け の単 位 を小 さ く す る ， 異臭 を
つ け る ， 催吐剤 を 入れ る ， と い った工 夫 を し て い る 。 こ

の よ う な対策 を講 じ て も 自 殺 を 目 的 と し て何本 も の製剤

を飲 ま れて は ど う し よ う も な い 。 き わ め て ま れであ る が

農薬 に よ る 自殺者が い て ， そ れが農薬 は怖 い と い う 印象
を一般 に与 え て し ま う こ と は何 と も 残念であ る 。

近年， 鼻 ・喉 と か肺 か ら 多 く の薬物が吸収 さ れ毒性 を

示す こ と が明 ら か に さ れつ つ あ り ， 農薬の 吸入毒性試験

の重要性が増 し て い る 。 吸入方法 に は全身暴 露法 と鼻 部

暴 露法があ る 。 前者 は よ り 野外の農薬散布の実態 に近い

の だが， 動物 は粉 ま みれ， 濡 れネ ズミ に な り 身づ く ろ い

のた め表面の農薬 を な め て し ま い， 吸入毒性 を 調べ る は

ずが経口毒性試験 に な る こ と も 少な く な い。 こ の あた り

が動物試験の難 し い と こ ろ であ る 。

有機 リ ン剤 や カ ルパ メ イ ト剤 の一部 に急性遅発性神経

毒性 と い う 言葉が使わ れ， い か に も 突然 に神経が侵 さ れ

る 印象 を 与 え て い る 。 実際は神経障 害 は 四肢 の末端よ り

始 ま っ て い る の だが， ひ ざ， ひ じ の レ ベ ル に 達す る と 初

め て臨床症状 と し て運 動障 害が発現す る 。 こ のた め， “ 遅

発性" と い う 用語が使わ れ る の で あ る 。 こ の毒性 は 2 本

足で歩 く ニ ワ ト リ で良 く 検出 で き る 。

3 刺激 ・ 感作性試験

農薬 に対す る苦 情 に は， 眼 や皮膚 への刺激 が指摘 さ れ

る こ と も 少な く な い 。 また ， ア レ ル ギ ー源 と し て も 疑わ

れ る こ と があ る 。 こ れ ら の変化の 有無， 程度 を調べ る こ
と も 農薬の毒性試験 と し て は大切で， 特 に製剤 を対象 に

実施 さ れて い る 。

眼 一次刺激 性試験で は ， ウ サ ギ の 片側 の眼 の下眼険 を

引 き 離 し ポケ ッ ト 状 に し， そ こ に薬物 を直接入れ刺激 性

を調べ る 。 刺激 性がか な り強 い場合 ウ サ ギ の眼 は相当 に
悲惨 な状態 に な る た め動物愛 護の点か ら 非難 が多 い。 発

育鶏 卵， 培養細胞等々 の代替法が考案 さ れて い る が， 反

応が鈍 か った り ， 鋭 敏す ぎた り で実用 に は程遠 い状態で
あ る 。

皮膚 一次刺激 性試験で も ウ サ ギ が使わ れ る 。 背中 を き

れい に そ り 上 げそ こ にぺ ース ト 状 に し た薬物 を塗 布 し，

ガーゼ パ ッ チ で し っ か り 覆 っ た後 さ ら に外科 用 プ ラス チ

ッ ク カ バー で保定す る 。 こ れ も 動物 に と っ て は大変なス
ト レス ら し く 動物が興奮 し 大暴 れす る こ と も あ る 。

ア レ ル ギ ー 反応 の 有無 を 調べ る の は 皮膚 感作性試験

で， 動物 は モ ルモ ッ ト を 用 い る 。 薬物 を肩甲 部 に 皮肉投

与 し， 7 日 後 に さ ら に 同部位 に 薬物 を染 み込 ま せた ガー

一一一 2 一一一
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ゼ を 48 時間貼 付 し て感作 を確実 に す る 。 21 日 後 に 今度

は脇腹 を そ り 薬物の染み込 ん だガ ー ゼ を貼 付す る 。 適用

した 薬物に ア レ ル ギ ー じゃ っ 起作用が あ る と脇腹 の ガ ー

ゼ を 当 てた 部分に発赤 ・腫脹 がみ ら れ る 。 人での ア レ ル

ギーの種類 は 多 い 。 食品， ホコ リ ， 花粉 ， 草木の香 り ，

化粧 品， 薬品， 虫 さ さ れ， 化学繊維等々 ， こ れ ら は物質

と し て発生源 が同定で き る が， こ れが紫外線 と か寒 さ に

な る と 自 分の体の成分がア レ ル ギ ー物質 に変化す る の で

何 と も厄介であ る 。 こ れほ ど ア レ ル ギ 一物質が多 い と こ

ろ か ら ， う ち の子の ゼ ン ソ ク は食品 中 の残留農薬だ と 言

われで も ， そ う い う こ と も あ る だ ろ う と 言わ ざ る を得な

い。 世の 中ですべて の人間 に ア レ ル ギー性を持た な い物

質は ま こ と に 数が少 な い で あ ろ う 。 だが， ア レ ル ギー と

は ま ず相当量の物質 に感作 さ れな く て は な ら な い。 農薬

の場合， 食品中 に残留す る の は ppb の単 位， す な わ ち 5

合炊 き の電子 ジ ャ ー の ご飯 の 中 に木綿針 の先 でつ つ い た

程度の量であ る 。 こ の量で感作 さ れ る と は考 え に く い。

た だ， 農薬の散布者の場合に は農薬 に よ り 感作 さ れ る 可

能性 は大い に あ り 得 る であ ろ う 。

4 亙急性 ・ 慢性毒性試験

農薬 は食物 に残留す る ので人 は 一生涯微 量の農薬 を摂

取 し続 け る こ と に な る 。 そ の と き ど ん な悪影響があ る の

か? こ の よ う な疑問 に 答 え る の が本試験であ る 。 動物

は通常 ラ ッ ト と イ ヌ を使い， 薬物 は飼料に混 入 し投 与す

る 。投 与期聞 は亜 急性毒性試験 は 90 日 であ る 。慢 性毒性
試験で は通常 ラ ッ ト が 2 年間で， 人 に 当 て は め る と 10歳

か ら 65歳 程度の 間試験 し て い る こ と に な り ，老 化 に及ぽ

す農薬の影響 も 検査でき る 。 イ ヌ は 1 年間であ る 。 こ ち

ら は 6 か 月 齢で投 与 を 開始す る と こ ろ か ら ， 動物の老 化

過程 に影響 さ れな い純粋 な 毒性変化 を 調 べ る こ と に な
る 。毎週 1 回， 体重， 飼料摂取量 を 測 る と と も に ， 眼 検

査， 尿 検査， 血液の臨床検査 を人間 ド ッ ク と 同 じ よ う に

行い， 解剖 後 は詳細な病理学的検査 を肝臓 ， 腎臓 ， 肺 を

含め 30 以上の臓 器 に つ い て 実施す る 。 こ の顕微 鏡 検査 は

細胞の変性 ・ 壊死や癌 ， 前癌 病変 を調べ るた め特に重要

な検査であ る が， 一般 に は獣医師 出身の病理学者が担当

し て い る 。 混餌投 与法で困 る の は， 動物 は に お い と か刺

激 に敏感で好 ま な い飼料は絶対 に 食べず， 場合 に よ っ て
は餓死 し て も食 べな い こ と であ る 。 そ の場合 は仕 方な い
ので胃 チ ュ ー プに よ る強 制経口投 与 に な る 。 イ ヌ は そ れ
で も吐 い て薬物 を 出 し て し ま う こ と も あ る が， ラ ッ ト ・
マ ウ ス は吐 く 行為ができなしh 気の毒な と こ ろ も あ る 。

あ ま り 大量の薬物 を飼料 に 混入す る と そ れだ け で栄養失

調 に な る ので， 最大の混入濃度 は 5%で良 い こ と に な っ

て い る 。 そ れに し て も ， 薬物で相当ジ ャ リ ジ ャ リ した 食

事であ ろ う 。 残留農薬が 5 合炊き のジ ャ ー の 中 で木綿針
の先 でつ つ いた 程に比べ る と随 分過酷な条件 を動物 に課

す も のであ る 。 残留農薬の レ ベルで は そ れが千倍 に な っ

た と こ ろ で， 人体の代謝工 場の能力 か ら す れ ば一顧 だ に

さ れな い程度の も の であ る 。 毒性試験 と は毒性学の 延長

線上 に あ る 。 毒性学で は ， あ る 化学物質の使用形態， 人

体への摂取量， 環境への残留量 と い った こ と は考慮 せ ず，

そ の物質 と し て どの量 ま で動物 に投 与す れば害作用が あ

る か? を調べ る 。 した が っ て ， 農薬の毒性試験で明 ら

か に さ れた 毒性が， そ の ま ま 消費者 に対す る 脅威 に な る

こ と は あ り 得な い。 毒性量 と 残留量 と の聞 き が十分に 大

き い こ と が大切で， そ のた め に 動物試験での無影響な量

(最大無作用量) に 最低 100 の安全係 数 を掛 けた ADI， 1 

日許容摂取量が定 め ら れ， 安全の上 に さ ら に保険が掛 け

ら れて い る の であ る 。

5 発癌性試験

化学物質 に よ る 発癌 の脅威が一般の人々 の す ぐ そ ばに
あ る こ と が認識 さ れつ つ あ る 。 ヘ キ サ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン の

汚 染食品 に よ る 肝臓 発癌 等の よ う に ， 化学工 場か ら の廃

棄 物の場合， 動物試験に お け る 毒性発現量で環境全体が

汚 染 さ れ る こ と が あ り ， そ の影響 は深刻であ る 。 農薬 も

環境化学物質のーっ と 解釈 さ れ る と こ ろ か ら ， そ の発癌

性を調べ る こ と は必要であ ろ う 。

動物 に は マ ウ ス ・ ラ ッ ト を 用 い る 。 マ ウ ス の寿 命は 2 年

程度， ラ ッ ト は 2 年半であ る 。 通常発癌 は動物の 自 然発

生腫蕩 の頻度が高 く な る 形で現れ る こ と が多 いた め， 寿

命の短い動物 を使 う 利点があ る 。 使用匹 数は 1 群雌雄 50

匹 ， 4 群以上 を設け投 与経路は原則 と し て混 餌法であ る 。
発癌 試験の評価に は癌 そ の も の に 加 え て 前癌 病変や細胞

の わ ずかな異常 に 注意 す る 必要があ る 。 こ のた め病理組

織学的検査がき わ め て重要で、 あ る 。 投 与量の最大量 に は

亜 急性経口毒性試験 に お い て 体重が 5�10% ほ ど低下す
る か， 二つ以上の検査で毒性所見が明 りよ う に 現れた 量

を と る こ と が多 い。 こ れ は動物 に と り 大変な負 担で人間

だ と 例 え ば酒飲 みが毎 日 二 日酔 い で肝臓 を は ら し ， 10歳

�65歳 位 ま で生活す る こ と に 等 し い条件に な る 。 人間で

も こ ん な べ ら棒 な生活 を す る の は き わ め て 少数 で あ ろ

う 。 こ の よ う に 大量の薬物 を 与 え続 け る と ， 正常の代謝
経路を離れた 反応、が出 る お そ れが あ る 。 第一動物虐待で
は な いか， 等々 の批 判が あ る 。 し か し ， 動物試験の 結果
を人聞 に外挿 す る た め に は， 動物が 日 ご ろ使わ な い 系統

の反応 も 含め， 隠 さ れた代謝 経路 を こ じ 開 け て や る 必要

があ り ， 大量投 与が不可欠 に な る 。

発癌 は ど う し て生 じ る の か少 し 考 え て み よ う 。 筆者の

研究所の大き なテ ー マ の一つ に環境汚 染物質の発癌 性を
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調べ る こ と が あ る 。 当初は農薬 を含む化 学物質， 産業廃

棄 物 に 注 目 し て い た が， 調べて い く と 我々 の周囲の ほ と

ん どの も の に発癌 性が あ り ， 我々 の生活そ の も のが発癒

を助長 し て い る こ と も 明 ら か に な っ て き た 。 東京大学の

黒木教授 は暮 し の手帖 (平成 2 年 4， 5 月 号) で発癌 要因

と し て第ーに普通の食べ物， 次 い でタ バコ ， ウ イ ルス ，

性生活 ・ 出産 を挙げて い る 。 タ バコ は そ の煙 中 に 多 く の

発癌 物質 を含む以外 に ， タ ール成分が慢 性炎 症 を じゃ っ

起 し ，炎 症細胞に よ る 活性酸素の放出 と 壊死細胞の再生，

す な わ ち 細胞分裂が盛ん に な る 。 分裂中の細胞は活性酸

素 に よ る攻撃 に弱 く ， 核酸の変化 に続 く 遺伝子の突然変

異が生 じ や す く な り ， 結果的に発癌 の危険度が増大す る 。

ウ イ ルス 感染では， ウ イ ルス 自体が核 に入 り こ んで通常

の遺伝情報 を混 乱 さ せ る と 同時 に ， 細胞 を嬢 す こ と で再

生が促進 さ れ る 。 性生活 ・ 出産で は特に 出産が癌 化の誘

引 に な る 場合が多 い。 妊 娠 ・ 出産 に よ り 乳腺 や子宮の組

織 は猛烈 に増殖す る が， そ の過程で突然変異の起 き る チ

ャンス が増す の で あ る 。 チ ャ ンス が増 す の で あ っ て 妊

娠 ・ 出産す る と癌 に な る と は思わ な い でい た だ き た い。

外 に 出 れ ば交通事故 に遭 う チ ャ ンス が増 え る ， と い う 程

度の こ と であ る 。 普通の食べ物が第一の原因 に挙げ ら れ

て い る の に は驚 かれた読 者 も 多 い と 思 う 。 魚 や肉 を焼 く
と 強い発癌 物質であ る ジ メ チ ルニ ト ロ サ ミン 等が作 ら れ

る 。 調理に よ り 多数の発癌 物質が作 ら れ る が， 天然の食

物自体に も 多量の発癌 物質があ る こ と を忘 れて は な ら な

い。 表 3 に食物中 に 含 ま れ る 発癌 物質の種類 と 量 を 示

す。

注意 し て い た だ き た い の は毒物の含量であ る 。 残留農

薬がせ いせ' い ppb の レベル な の に ， すべて ppm の単 位

で含 ま れ， か ら し 中 に は 1 万 ppm 以上の発癌 物質があ る
こ と に な る 。 表-3 を み る と 発癌 の最短コ ー ス は， カ レ ー
ラ イ ス を 1週 間 に数回食べ， デザー ト に はハ ーブ戸入 り ア

イス ク リ ー ム を， そ し て 最後 はコ ー ヒ ー を飲 んでい た だ

く こ と に な る 。 こ の ほ か に も 発癌 物質 は家庭内 に無数に

あ る 。 米 国 の エ ー ムス博 士 に よ る と 家庭 内 の塗 料や 防

菌 ・難燃剤 か ら 放出 さ れ る ホ ル ム ア ル デ ヒ ド に よ る 発癌
性は， 何 と 日 本酒 1.5 合の晩酌 の危険 度の 200 倍だ そ う
であ る 。 こ ん な話 を す る と 今に も 体中がコ プだ ら け に な
る 印象を与え る が， そ う た や す く癌 は で き な い。 特に若

年齢での発癌 は非常 に 少 な い。 そ れは， 我々 の体内 に は

膨 大な能力 を持つ修復機構があ り ， 突然変異 を上手 に処
理 し て い る 。 と こ ろ が中年を過 ぎ る こ ろ か ら そ の修復機

能 の低下が顕著に な り ， そ の た め個人差 は大 き い も の の

一般的 に は老 年期 に お け る 発癌 の確率が高 ま る の で あ

る 。 よ く 人類は天然の毒物 に対し て は進化の過程で抵抗

表-3 食物中天然の毒物

食 物

セ ロ リ
キ ャ ベツ

芽キ ャ ベツ
か ら し
パ ジ jレ

う い き ょ う
にくずく

り んご， プ ラ ム ， に ん
じん， じゃがし通も

タイ ム ， ノf ジ lレ， ア ニ |
ス， サ ルビア ， デイル，
ロ ー ズ マ リ ー，
コ ーヒー

発 癌物質

5- ，8-methoxypsoralen 
allyl isothiocyanate 

同 上
向 上

estragole 
同 上
safrole 

caffeic acid 

向 上

Med. Oncol .  Tumor Pharmacothe. 7， 69， 1990 

含有量(ppm)

25 
35-590 

110- 1 ， 560 
16 ， 000-72 ， 000 

3 ， 800 
3 ， 000 
10 ， 000 
50-200 

1 ， 000 以上

カ を つ け た と 言わ れ る が， そ れ は急性中毒 に対す る こ と

だ け ら し く ， 残念 な が ら 生殖年齢 を 過 ぎた個体での発癌

に は 当 て は ま ら な い よ う であ る 。

6 繁殖試験

農薬 は数世代 に わ た り 使用 さ れ る こ と が あ る 。 も し ，

そ の農薬 に よ り 我々 の体に突然変異が起 こ り ， そ れが世

代聞 に わ た っ て遺伝す る こ と が あ る と 大変であ る 。無論，
自 然界 に お い て 突然変異 は様々 な形で生 じ， 生物の進化

に寄与 し て い る 。 し か し， 化学物質 に よ り 人類 に 突然変

異 を起 こ す こ と は， た と え そ れが良 い も の であ っ て も 絶

対に許 し て は な ら な い 。 本試験 は そ の意 味で大変重要な

試験であ る 。

動物 は ラ ッ ト を使用 し親 ・ 子 ・孫 の 三代 に わ た り 農薬

を混 じ た飼 料を食べ さ せ， 孫 が成年 に達す る ま で観察 を

続 け る 。 仔 動物及び孫 動物 は ， 乳汁 を通 し て 薬物 を摂取

し， さ ら に ， 離乳期 よ り 薬物の入 っ た飼 料 を食べ る こ と
か ら ， 幼若動物 に お け る 薬物投 与の影響 を検査で き る 利

点 も 備 え て い る 。 な お ， 余談 に な る が晴 育中の動物 は イ

ヌ や ネコ であ れ非常 に神経質 に な り ， あ る 状況下で は仔
動 物 を 自 分で殺 し て し ま う こ と も あ る 。 ラ ッ ト の場合そ

の傾向が よ り強 く ， わずかな 内外の環境の変化で晴 育 を

止め て し ま う こ と が多 い。 した が っ て ， 農薬 を投 与す る
こ と で親 動物の情緒 に 異常があ る と ， そ の影響がす ぐ に
仔 動物 に 現れ る 。 こ のよ う に本試験で は ， な か な か動物

試験で は把握 し に く い情緒への農薬の影響 も 調べ る こ と
がで き る 。

7 催奇形性試験

サ リ ド マ イ ド に よ る “ ア ザ ラ シ奇 形" の発生が， 今 日

の毒性学の進歩 に大 き な イ ンパ ク ト を与 え た こ と は紛 れ

も な い事実であ る 。 二度 と そ のよ う な惨 事を引 き 起 こ さ
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な いた め に も ， 本試験 は毒性試験の重要な柱 の一つ に な

っ て い る 。

動物 に は薬物代謝 の種差 を 考慮 し， ラ ッ ト と ウ サ ギ の

2 種が必須 であ る 。 ラ ッ ト の妊娠 期聞 は 21 日 ， ウ サ ギ は

30 日 が標準で， 妊娠 の何 日 目 に どの臓 器が形成 さ れ る か

が詳細 に 調べ ら れて い る 。 そ のた め手足 と か内臓 が形成

さ れ る ち ょ う ど そ の時期 に薬物 を投 与すれば， 薬物 に奇

形 を つ く る 作用 が あ る か な い か容易 に判定で き る 。 ラ ッ

ト で は妊 娠 6�15 日 ， ウ サ ギ は 6�18 日 が そ の期間 に あ

た っ て い る 。 薬物 を投 与後分娩 前 日 に帝王 切開に よ り胎

仔 を取 り 出 し異常 を調べ る が， こ れ は死産であ った り ，

重度の奇 形があ る と親 動物が食べて し ま う こ と が多 いた

め であ る 。 奇 形 は臓 器の分化異常 に よ り 生 じ る が程度が
軽 い と 修復機構に よ り 容易 に修正 さ れて し ま う 。 した が

っ て ， 催奇 形性に も 明 りよ う な投 与量 と の相聞 が認め ら

れ， サ リ ド マ イ ド禍 を もた ら した睡眠薬の ご と し かな

り の量の薬物 を直接体内 に摂取 し な い と 現実的 な脅威に

は な り 得ない。

8 変異原性試験

発癌 性及び催奇 形性は体細胞の突然変異 と 密接 に 関連

し て い る 。 した が っ て， 薬物の変異原性 を調べれば， 発

癌 性や催奇 形性の予測が容易 に な る は ずであ る 。 突然変

異 は染色体の上 に あ る 遺伝子の変化であ る が， 遺伝子 は
核酸 (DNA) が一定の順序 で並ん だ も の であ る 。 し た が

っ て ， ある 薬物が DNA を障害 した り 遺伝子 を変化せ し

め る 場合， また ， 染色体に形態異常 を もた ら す と き は発

癌 性あ る い は催奇 形性を疑 うと と に な る 。 DNA 障害， 遺

伝子障害及び染色体異常 を検出す る 方法が考案 さ れて い
る 。 DNA 障害の検出法 は一般 に レ ツ ク ・ ア ッ セ イ と 呼ば
れて い る 。 DNA が障害 さ れ る と ， 通常直 ち に修復機構が

活性化 し異常が表面化 し な い 。 そ こ で， 枯草菌の一部 を

放射線照射等で処理 し， そ の修復機構 を 欠 く 種類を作っ

て お く 。 そ れ ら は DNA 障害が生 じ る と 成長で き な い。 こ

の性質 を利用 し て薬物の DNA 障害 を検出 す る 。

遺伝子障害の検出系 は一般 に エ ー ムス 試験 と 呼ばれて

い る 。 DNA 障害が固定化す る と ， 遺伝子 レベルの変化 と

し て 子孫 に伝 え ら れ る の で， DNA 障害の さ ら に 現実化

した 段階を調べ る も の であ る 。 大腸 菌やサルモ ネ ラ 菌 を

放 射線で処理 し， ト リ プ トフ ァ ン や ヒ スチ ジ ン と い っ た
ア ミ ノ 酸がな い と 成長で き な い種類に し て お く 。 こ の種

類が薬物投 与 に よ り 野生種に 変化 し， 栄養状態の悪い条

件で も 増殖で き る よ う に な れば， そ の遺伝子 に変化が起

こ り ， そ れが子孫 に伝 え ら れた こ と が明 ら か に で き る 。

こ の試験は簡便であ り ， かつ， か な り 信頼性が高いた め

薬物の 開発現場で最 も 繁用 さ れ る 試験であ る 。

こ れ ら の ほ か に 染色体 そ の も の の形態異常 を調べ る 方

法， 赤血球の脱牒不 全 を指標 に した 小核試験， シ ョ ウ ジ

ョ ウ パエの眼 色の変化 を利用 した 試験等が考案 さ れて い
る 。

9 生体内運命に閲す る 試験 ( 代謝試験)

薬物が植物 あ る い は 動物体 内 で ど の よ う に 吸収 ・ 代

謝 ・ 体内分布 ・排 せ っ さ れ る か を調べ る 試験であ る 。 一

般 に ， 薬物の構成元素の一つ を放 射性同位元素で置 き 換

え ， そ れ を 目 印 に し て代謝 経路を探 る 。 薬物代謝 と 毒性

と は密接な関係 に あ り ， 薬物の蓄積性 を含め毒性の メ カ
ニ ズ ム を探究す る 上 に も 大変重要 な試験であ り ， 近年 ま

す ま す よ り 詳細 な成績 が要求 さ れて い る 。 し か し ， 放射

性同位元素 を使 う と こ ろ か ら ， 世界的 に慢 性的 な 実施施

設不足 に あ り ， 医 薬 ・ 農薬 を含め薬物開発の深刻 な ネ ッ
ク に な っ て い る 。

10 生体の機能に及ぽす影響に 関 す る 試験 (薬理

試験)

本試験 は農薬の薬理作用， 特 に そ の作用 点 を 明確 に し

て， 急性中毒症の治療 に 役立て よ う と す る も の であ る 。

こ れ は作業者の安全 を確保す る 上 に も 大変重要な試験で
あ り ， 日 本ではすべて の原体 に 実施 を 義務づ け て い る が，

欧米で は要求 さ れ な い 。 本来の 目的 が急性中毒症の治療

に あ る と こ ろ か ら ， 急性経口 毒性の LDso値 が 5 ， 000 mg/ 

kg 以上の低毒性農薬 に つ い て は， 呼吸 ・ 心電図 ・ 脈拍 等

への影響 を調べ る だ け で良 い 。 し か し ， LD 50値 が 5 ， 000

mg/kg 以下の場合 は， さ ら に神経系， 消化器系， 血液，

泌尿器系臓 器等 への影響 を検討 し， 解毒剤 の検索 も 併せ

て実施す る こ と に な る 。

お わ り に

毒性試験結果の評価 は ， 目的 と す る 化学物質が どれだ
け人 に と り 身近 に あ る か， に よ る べ き であ る 。 毒性を火

事に例 え れば， 医 薬品の場合 は東京駅 に い て 品川 が燃 え

て い る よ う な も の で， 風 が強 く 水の便が悪 け れ ば延焼の

危険が あ る 。 一方農薬では残留農薬の量か ら勘案 す る と ，

東京 に い て博 多 の火 事を 心配す る こ と に な る 。誰 が考 え

て も博 多 の火 事が東京 に及ぶ こ と は な い。 と こ ろ が， こ

う い う燃 え 方 も あ る ， あ あ い う燃 え 方 も あ る と い う話 を
し て い る と ， い つ の 聞 に か 自 分の そ ばが燃 え て い る錯覚

に 陥 っ て し ま う 方が多 い。 あ げ く の果て は火 事 は火 事だ

ろ う ， な い ほ う が良 い に 決 ま っ て い る ， と の論議に な っ

て し ま う 。 化学物質の毒性 と 安全性 を論ず る と き ， こ の

距離感 を理解 し て いた だ く こ と が最 も 肝要 な の で あ る 。
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