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4-7）生物多様性と地域の社会経済に配慮した自然保護地域の管理有効性評価と
計画・管理運営手法の開発



1. 背景～なぜ殺鼠剤を使用するのか？～

◼ ドブネズミやクマネズミなどの外来性小哺乳類は、感染症を
媒介するほか、植物・動物の食害により生態系も攪乱する

◼ 世界遺産に登録された小笠原諸島では、外来生物の駆除が勧
告され、殺鼠剤散布によりクマネズミの駆除が実施された

◼ 完全な撲滅には至っていないが、クマネズミの棲息数の激減
により生態系の回復が図られている



殺鼠剤による野生動物の中毒死

殺鼠剤による非対象生物の被害が問題視されている。



抗血液凝固系の殺鼠剤による野生動物の暴露が報告
されている国(1981年～現在)

Nakayama & Morita et al. (2018)、他

データが欠落したままの強力な第二世代殺鼠剤使用
は、ニュージーランドをはじめとして、8割の海鳥
種を局所的に全滅させた。



殺鼠剤の暴露経路

鳥類小型哺乳類

殺鼠剤駆除

死体の
捕食

直接的な誤食
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◼ネズミの駆除は必須

（感染症媒介、食害などのコントロール）

◼殺鼠剤使用は最も効率的・経済的である

2. 研究開発目的

◼世界遺産にも登録された小笠原諸島

◼ネズミ駆除の必要性

◼非対象生物（アカガシラカラスバト、オガサワラ
ノスリ、オガサワラオオコウモリ、アオウミガメ
など）への影響が不明

→生体機能解析から感受性を予測する方法開発

◼殺鼠剤感受性には動物種差がある

◼非対象生物にも被害が及ぶ可能性を否定できない



全体目標

殺鼠剤のリスクが懸念されている小笠原諸島棲息の
アカガシラカラスバト、オガサワラノスリ、オガサワラオ
オコウモリ、アオウミガメの４種を主な対象として殺鼠
剤感受性の評価を行い、殺鼠剤の使用に関わる政策
決定のためのデータを提供する。

3. 研究目標 4. 研究開発内容

サブテーマ１ 殺鼠剤に対する解毒排泄能の動物種差の解明

サブテーマリーダー/

所属機関

中山翔太/北海道大学

目標 新鮮肝の入手可能な生物種のミクロソーム画分を用いて、第一世代および第二世代殺鼠剤の代謝経路

を明らかにし、KmおよびVmaxなどのパラメーターを同定する。

In Vivoで猛禽類などに第一世代殺鼠剤（可能であれば低濃度の第二世代殺鼠剤）を投与し、半減期や

AUC（血中濃度－時間曲線下面積）の測定を行い、血中動態の種差を明らかにする。

サブテーマ２ 殺鼠剤標的分子の感受性の種差の解析

サブテーマリーダー/

所属機関

川合佑典/帯広畜産大学

目標 VKOR活性試験および、ワルファリンなどの殺鼠剤による阻害試験から、殺鼠剤標的分子の感受性の種

差を明らかにする。

サブテーマ１と共同で実施するIn Vivo投与試験より、殺鼠剤による血液凝固系への影響を明らかにする。



5-1. 成果概要



試料：新鮮肝臓の採集

試料採集
協力機関

環境省小笠原自然保護官事務所、小笠原自然文化研究所、自然環境研究センター、エバーラスティ
ング・ネイチャー、イカリ消毒、CIC、多摩動物公園、上野動物園、札幌市円山動物園、猛禽類医
学研究所、民間動物病院（沖縄）、カセサート大学（タイ）

アカガシラ
カラスバト
（N=14）

オガサワラ
ノスリ
（N=2）

オガサワラ
オオコウモリ
（N=4）

【出典：環境省ホームページ、日本の野鳥識別図鑑】

（https://www.env.go.jp/nature/kisho/hogozoushoku/akagashirakarasubato.html）
（http://www.env.go.jp/nature/kisho/hogozoushoku/ogasawaraokomori.html)(https://zukan.com/jbirds/leaf75163)

クビワオオコウモリ
（N=1）
オリイオオコウモリ
（N=4）, 複数種

ドバト（カワラバト, N=8） 多種の猛禽類

イソヒヨドリ（N=1)
メジロ（N=1)
クマネズミ（N=46）
クリハラリス（N=2) アオウミガメ（N=13）

https://www.env.go.jp/nature/kisho/hogozoushoku/akagashirakarasubato.html）（http:/www.env.go.jp/nature/kisho/hogozoushoku/ogasawaraokomori.html
https://zukan.com/jbirds/leaf75163


◼ オガサワラノスリの肝臓ではCYP3A37とCYP2AC1の発現量が高い

◼ CYP3A37とCYP2AC1が殺鼠剤代謝で重要となる可能性を示唆

◼ CYP発現パターンを近縁種と比較することで近縁種の実験結果から
外挿が可能かどうか検証する

CYP
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高機能シークエンス解析によるオガサワラ
ノスリ肝臓でのCYP遺伝子の発現量



定量的PCR法によるアカガシラカラスバトの
遺伝子発現量プロファイル

アカガシラカラスバト肝臓でのP450発現パターン
（copies/GAPDH copies）

◼ 殺鼠剤代謝に重要と予測されるP450遺伝子（CYP1A4, 
CYP2C23, CYP3A37など）の高発現を同定した



VKORの配列解析

◼ 対象種と近縁種における配列類似性が高い

◼ 近縁種のデータ外挿の有用性を示唆

・アカガシラカラスバトとドバトの比較

・複数種のコウモリの比較



◼ 代謝パラメータ値（Vmax/Km）の種差を解明

◼ アカガシラカラスバトにおける代謝能が高く低感受性を示唆

◼ アオウミガメは肝臓内におけるワルファリン代謝能が低く、
ワルファリン感受性が高いことが示唆

ワルファリン代謝能の種間比較

ハト類は代謝能が高い

カメ類は代謝能が低い

（Tukey検定; p<0.05）



アカガシラカラスバト

◼ アカガシラカラスバトのIC50値は22.7±4.5 µMを示し、SDラットのIC50

値0.26±0.19 µMの約85倍高い数値となった。

◼ 我々の先行研究のワルファリン抵抗性クマネズミのIC50値5.3 µMよりも
高値であった

◼ 殺鼠剤ワルファリンに曝露されてもVKORの活性を維持することが推測で
きる（感受性は高くはない）。

SDラット（ド
ブネズミ）

カワラバト アカガシラ
カラスバト

アメリカ
チョウゲ
ンボウ

ワルファリ
ン(殺鼠剤)
抵抗性クマ
ネズミ

ワルファリン非存在下の活性
pmol/min/nmol mg protein

5.9±0.5 15.4±4.2 11.4±11.6

IC50:50%活性濃度(µM) 0.26±0.19 3.2±1.8 22.7±4.5 177 5.3

殺鼠剤標的酵素（VKOR)の阻害



アオウミガメ

◼ ワルファリンによるVKOR活性は、アオウミガメ
ではラットと同程度に阻害されやすい

IC50 (µM)

SDラット 0.26±0.19 

アオウミガメ 0.15±0.05

二ホンスッポン 0.063±0.06

ミシシッピアカミミガメ 0.055±0.01

殺鼠剤標的酵素（VKOR)の阻害
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ダイファシノン SDラット オオコウモリ

IC50:50%活性濃度(µM) 0.66±0.06 0.39±0.30

• コウモリは比較的早い排泄
• あまり吸収されない？

凝固時間はラットより
も回復が早い

VKOR阻害の程度はラットと同程度

◼ コウモリはラットより低い、あるいは
同程度の感受性であると予想

エジプシャンルーセットオオコウモリの
ダイファシノン感受性



ノスリおよびハトの
ワルファリン血中動態、肝臓中残留濃度

Species N AUC (µg*h/mL) Cmax (ng/mL) Thalf (h) CL (mL/ h)

Chicken 5 1398.4±169.7 29.6±3.3 97.9±24.0 4.1±1.0

Pigeon 5 138.7±37.9 11.5±4.3 19.9±6.6（＊） 12.7±2.9

Buzzard 2 139.5±17.1 16.1±1.4 8.6±0.3 23.2±4.2

＊ドバトは投与後2時間、4時間での採血を実施できていない。おそらく半減期は19.9hより短いと予想される

◼ ノスリの血中半減期は短い

◼ ノスリ肝臓中の残留濃度は解析できないが、ニワトリに比べて速やかに排泄され、
ドバトと同程度だと予想される

◼ ドバトはIn Vitroの代謝活性試験と同傾向でハトの低感受性を示唆
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◼ ノスリの血液凝固時間の延長は見られなかった

◼ 海外における猛禽類の中毒事例は曝露量が多いこ
と・第二世代殺鼠剤の曝露であることが原因と考
えられる



ノスリ、オガサワラノスリのVKOR活性阻害

●ノスリ（Buteo japonicus）
■オガサワラノスリ（Buteo 

japonicus toyoshimai

Momiyama）、各N = 1

• IC50はおよそ0.30 µMで、ドブネズミ（Rattus norvegicus）の0.26 µMと同程度
• ノスリ類のVKOR活性（V0）はドブネズミやカワラバト・アカガシラカラスバトと比較

して低い（0.49～0.74 pmol/min/mg protein）点にも留意する必要がある
• 低IC50、低VKOR活性は殺鼠剤に対する高感受性の可能性
• 一方、生理的なビタミンKサイクルでVKORに対する依存性が低い可能性もある
• ラットと同程度のVKORの阻害のされやすさを考慮し、殺鼠剤曝露量・リスクを低減す

ることは重要と考えられる



ワルファリンの血中半減期の種差
Species n Half-life (h) Reference

Chicken 3 (male) 27.4 Watanabe et al.

3 (female) 34.0 Watanabe et al.

Rat 10 11.6 Yacobi et al.

13 7.1 Sawada et al.

Human 10 42.0 O'Reilly et al.

12 36.3 Vessell et al.

10 34.0 Sawada et al.

Dog 4 18.4 Bachmann et al.

Monkey 4 10.9 Scott et al.

Opossum 8 11.9 Eason et al.

Cat 10 26.2 Smith et al.

Species n Half-life (h) 本事業での実施場所

Chicken 5 97.9±24.0 北海道大学

Pigeon 5 19.9±6.6 北海道大学

Buzzard 2 8.6±0.3 猛禽類医学研究所

Himalayan 

Buzzard

1
18.0

カセサート大学

Eastern 

Barn Owl

1
11.1

カセサート大学

Collared 

Scops owl

5
17.6±10.8

カセサート大学

Crested 

Serpent 

Eagle

2

30.4±8.6

カセサート大学

Changeable 

hawk eagle

2
25.3±7.0

カセサート大学

Black Kite
2

21.4±3.4
カセサート大学

Brahminy 

Kite

4
17.5±4.6

カセサート大学

Black-

winged Kite

2
16.7±1.0

カセサート大学

◼ ノスリを含めて猛禽類の半
減期はニワトリより短く、
猛禽類間でも種差がある



動物種 曝露経路 曝露確率 リスク

アカガシラカラスバト ベイトステーションでの直接
喫食（ビデオ撮影あり）

高い 低い

オガサワラノスリ ネズミの捕食 高い 散布後に特に高いリ
スク

オガサワラオオコウモリ スローパックから出た殺鼠剤
の誤食？

低い？ 低い？

アオウミガメ 海洋に流出したスローパック
の誤食

未知 未知

曝露経路・リスク・評価

動物種 代謝活性 VKOR阻
害

In Vivo投与試験
（近縁種含む）

感受性評価

アカガシラカ
ラスバト

高い 阻害され
にくい

ドバトの排泄早い 感受性は高くないと予想
される

オガサワラノ
スリ

ー（酵素
状態によ
り不可）

ラットと
同程度に
阻害

ノスリの排泄早い・凝固
時間延長無し

感受性は高くないが、曝
露リスクが高いためリス
ク種と言える

オガサワラオ
オコウモリ

ー（デー
タ取得
中）

ラットと
同程度に
阻害

エジプトルーセットオオ
コウモリの排泄は比較的
早い・凝固時間延長

感受性はラットより低い
か同程度の可能性があり、
曝露リスクの検討が必要

アオウミガメ 低い ラットと
同程度に
阻害

アオウミガメの排泄遅い 感受性が高い可能性



◼ アカガシラカラスバトの感受性は低い可能性

◼ オガサワラノスリの感受性は高いわけではな
いが、その食性から曝露リスクは非常に高い
ため特に殺鼠剤散布後に注意を要する

◼ オオコウモリの感受性はラットより低いか同
程度と予想され、殺鼠剤散布後に喫食（誤
食）を防ぐ施策を整備することが望ましい

◼ アオウミガメの感受性は高い可能性があり、
特に殺鼠剤散布後に注意を要する

【研究成果まとめ】



◼ 本成果により、アオウミガメにおける殺鼠剤感受性
は高い可能性が明らかになった

◼ 殺鼠剤を散布する際には、海洋への流出防止や流出
したスローパックの回収を行うことが重要である

◼ これらの対策は環境省により実施されているが、今
後も同様に実施していくことが望まれる

◼ オガサワラノスリおよびオオコウモリについては、
死亡したラットの捕食や殺鼠剤の喫食（誤食）によ
る中毒を防止するため、殺鼠剤散布時期や曝露リス
ク低減方法の検討が必要である。

5-2.
環境政策に活用できる新たな知見・技術・提言

【殺鼠剤散布時の留意点についての提言】



◼ 新鮮肝臓を用いることで様々な野生動物種を対象と
した殺鼠剤感受性の予測がある程度の精度で可能で
あることが明らかになった

◼ 小笠原諸島以外でも殺鼠剤による化学防除を実施し
ている地域もあること、今後もそのような地域が増
えることが予想される

◼ 地域固有種や絶滅危惧種の感受性予測のために、事
故などで死亡した個体の新鮮肝臓を採取し、液体窒
素の急速冷凍およびマイナス80℃での超低温保存す
る「新鮮肝臓保存バンク」の体制構築が望まれる

5-2.
環境政策に活用できる新たな知見・技術・提言

【新鮮肝臓保存バンクの体制構築の提言】
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6. 研究成果の発表状況
査読付き国際誌４報が受理済み



5. Hepatic transcriptional profile of xenobiotic 
metabolizing enzyme genes in the red-headed wood 
pigeon (Columba janthina nitens)
（Kawai & Takeda et al.,）

6. Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Analysis of 
Anticoagulant Rodenticides With Egyptian Fruit Bats 
(Pteropus pselaphon) for the risk assessment of Bonin 
Flying Fox (Pteropus pselaphon)
（Takeda et al.,）

7. Evaluation of anticoagulant rodenticides susceptibility 
by In Vivo administration and In Vitro enzyme 
characterization among avian species focusing on 
raptors (Yasuhira & Khidkhan et al.,)

投稿・査読中の論文3報
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「国民との科学・技術対話」の実施
1. 一般公開 科学技術セミナー（北海道

大学、札幌市円山動物園、2018年5月
13日、札幌市円山動物園、約60名）

2. 一般公開 第28回三省堂サイエンスカ
フェin札幌 CoSTEPシリーズ15（北海
道大学CoSTEP、2018年5月29日、約
30名）

3. 一般公開 シンポジウム「小笠原諸島
返還50周年記念講演会」（環境省小笠
原自然保護官事務所、林野庁小笠原諸
島森林生態系保全センター、東京都小
笠原支庁、小笠原村、2018年9月11日、
小笠原世界遺産センター、約100名）

4. 北海道帯広市立緑丘小学校における特
別授業「科学体験実習」（2018年10
月25日、約120名）

5. 一 般 公 開 国 際 シ ン ポ ジ ウ ム
International CHEMICAL HAZARD
Symposium 2019（2019年3月20
日、北海道大学、約150名）

6. エコプロ2019（2019年12月5日～7
日、東京ビッグサイト、約16万人）

7. WEBホームページおよびフェイスブッ
クに継続的な公開・発信（500~1000
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◼ 南島クマネズミの抗凝血性剤感受性の分析 平成30年度南島外来種対策作

業委託 東京都小笠原支庁委託業務（業務実施者 特定非営利活動法人 自然

文化研究所）

◼ 小笠原諸島のクマネズミの島間移動に関する遺伝子解析研究

◼ 絶滅危惧種IAオガサワラカワラヒワの殺鼠剤感受性予測に関する解析

◼ 大分市高島でのクリハラリス防除に関わる抗凝血性剤感受性の分析（森林総

研との共同）

◼ 殺鼠剤散布前後のオカヤドカリの体内殺鼠剤残留濃度測定のための液体窒素

による急速冷凍への貢献

◼ 環境研究総合推進費（若手枠）「R3~R5年度：4RF-2102 野生動物への環

境汚染物質の影響評価を実現する培養細胞を用いた新規評価技術の構築（サ

ブテーマリーダー）」に発展

研究の水平・応用展開



◼ 環境省
◼ 環境再生保全機構
◼ 環境省小笠原自然保護官事務所
◼ 小笠原自然文化研究所
◼ 自然環境研究センター
◼ 猛禽類医学研究所
◼ エバーラスティング・ネイチャー
◼ 多摩動物公園
◼ 東京都恩賜上野動物園
◼ 札幌市円山動物園
◼ 神戸市立須磨海浜水族園
◼ 民間動物病院（沖縄）
◼ イカリ消毒株式会社
◼ 株式会社シー・アイ・シー
◼ タイ・カセサート大学
◼ Dr. Barnett Rattner（USGS)

ご支援・ご協力を誠にありがとうございました
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