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Chromium exists in many diŠerent oxidation states in the environment, Cr(VI) and Cr(III) being the most stable
forms. Chromium has been known for over 100 years to be a human carcinogen. The greatest risk of cancer from chro-
mium exposure is associated with Cr(VI). Cr(VI) enters cells via the sulfate anion transporter system and is reduced to
intermediate oxidation states, such as Cr(V) and Cr(IV), in the process of forming stable Cr(III) forms. It is known
that Cr(VI) aŠects expression of various genes. Metal responsive element-binding transcription factor-1 (MTF-1) is in-
volved in sensing heavy metal load and the induced transcription of several protective genes, including metallothionein
(MT)-I, MT-II, zinc transporter-1, and g-glutamylcysteine synthetase. Cr(VI) inhibits zinc-induced MT transcription
via modifying transactivation potential of MTF-1. However, the molecular mechanism for the Cr(VI)-mediated inhibi-
tion of MTF-1 has not been fully elucidated. In this review, I brie‰y summarize the previous studies and discuss the cur-
rent status of research on Cr(VI) toxicity and Cr(VI)-mediated inhibition against transcription.
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1. はじめに

Cr は必須微量元素であるが，Cr（VI）は毒性が

高くしばしば土壌の Cr（VI）汚染が問題視されて

いる．特徴的な中毒症状としては，クロム酸工場の

労働者に鼻中隔穿孔が多発したことが知られてい

る．また Cr（VI）は発がん性物質としても知られ

ている．国際がん研究機関（International Agency

for Research on Cancer; IARC）では，Cr（VI）を

「ヒトに対して発がん性がある」として発がん分類

グループ 1 に分類している．Cr（VI）は，種々の

DNA ダメージを与えることが知られており，これ

が発がん作用に係わっていると考えられてきた．一

方，転写因子である，MTF-1 (metal responsive ele-

ment-binding transcription factor-1）は，Zn を始め，

Cd などの重金属によっても活性化され，重金属結

合タンパク質であるメタロチオネイン（MT）や

Zn 排泄輸送体である Zn transporter-1 (ZnT-1）な

どの発現を誘導することから重金属耐性に係わる転

写因子として考えられている．14) MTF-1 が発がん

抑制因子としての機能を有するという報告もあ

る．5)これらの重金属に対する応答メカニズムに関

しては，MTF-1 の DNA 結合ドメインである zinc

ˆnger への Zn 結合が，その転写活性を調節してい

ることがいくつかの研究グループにより示されてい

るものの，より詳細な Zn 依存的転写活性化の分子

メカニズムには不明な点が多かった．69)われわれ

は，MTF-1 の Zn 応答メカニズム解析及び，それ

に係わる転写共役因子の同定を進めており，その過

程で Cr（VI）毒性と MTF-1 とに接点があると思

われる結果が得られた．本稿では，発がん過程にお

ける Cr（VI）の DNA 損傷メカニズムについて概

説するとともに，われわれが新たに見い出した

MTF-1 への関与に関しても紹介したい．
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Fig. 1. A model for Formation of Chromium-induced DNA
Lesions
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2. Cr（VI）の変異原性

Cr（VI）の変異原性はバクテリアや酵母でよく

検討されている．Ames 試験において，その変異は

GC-rich 配列よりも AT-rich 配列で優先的に認めら

れている．酸化ストレス高感受性 Salmonella

typhimurium TA102 株では，Cr（VI）による変異

は分子状酸素の存在に完全に依存しているとされて

いる．10)なお，Cr（III）は多くの変異原性試験で

陰性である．Cr（VI）の変異原性はバクテリアや

酵母のみならず，哺乳細胞系でも報告されている．

哺乳細胞においては，Cr（VI）化合物の種類や解

析に用いる細胞株，染色体座によって異なる結果が

報告されている．Hypoxanthine (guanine) phospho-

ribosyltransferase (hprt）遺伝子について解析した

報告によると，CHO 細胞では CrO3 処理によって

引き起こされる変異の 90％が A/T pair で認められ

ている．11)これに対し，ヒトリンパ芽球に重クロム

酸カリウム（K2Cr2O7）処理を行った報告では，3

ヵ所の Hot Spot が GC-rich 領域にあるとされてい

る．12)

3. Cr（VI）による DNA 損傷及び変異原性のメ

カニズム

DNA 損傷として，DNA 同士や DNA- タンパク

質の架橋，DNA 鎖の切断，塩基の修飾そして Cr-

DNA 付加体の形成が考えられる．Cr（VI）はこれ

らすべての損傷を引き起こすが，Cr（VI）を還元

剤非存在下で精製 DNA や核とインキュベートして

も DNA 損傷は全く認められない13,14)ことから，Cr

（VI）による DNA 損傷には還元剤の共存が必要で

あると考えられる．このことは，亜セレン酸ナトリ

ウム（Na2SeO3）処理により細胞内グルタチオン量

を増加すると Cr（VI）による DNA 鎖の切断が増

加したり，15)培地へのアセチルシステイン添加でも

同様の効果が認められることからも支持される．16)

Cr（VI）は，細胞内で Cr（VI）は比較的安定な

Cr（III）にまで還元を受ける17)が，DNA 損傷が還

元剤存在下でのみ認められるということは，これら

の DNA 損傷が細胞内で Cr（VI）が Cr（III）に還

元される過程で起こる可能性を示唆している．Cr

（VI）は sulfate anion transporter system により細胞

内に取り込まれ18,19)たのちに速やかに還元され，こ

の過程で生じる中間体の Cr（V), Cr（IV）が種々

生体成分に結合，又は，活性酸素種（reactive oxyg-

en species; ROS）を生じることで DNA が損傷され

る（Fig. 1）．このことは，Cr-DNA 付加体に結合

している Cr はすべて 3 価であるという点からも支

持される．17,20)また Cr（VI）の還元には，グルタ

チオン（GSH），システインなどの SH 化合物以外

に，アスコルビン酸も係わっており，Cr-DNA 付

加体の大部分は GSH，システイン若しくはアスコ

ルビン酸とともに DNA のホスホジエステル結合部

分に結合している．現に CHO 細胞において，全

Cr-DNA 付加体の 24％はシステインとの付加体，

17％は GSH との付加体であると報告されてい

る．20)ヒト肺がん細胞株 A549 細胞では，全 Cr-D-

NA 付加体のおよそ 6％がアスコルビン酸との付加

体である．21) Cr-DNA 付加体は除去修復機構により

取り除かれるが，ミスマッチ修復では変異を引き起

こしてしまうようである．2224)その一方で，GSH

が Cr（VI）の変異原性を低下するという報告もあ

る．前述のように，Cr（VI）による DNA 損傷に

は還元剤の存在が必要であるが，還元剤が過剰に存

在すれば Cr（VI）による DNA 損傷が抑制される．

バクテリアでの検討によると，GSH：Cr（VI）が

10：1 を超えると DNA 損傷の抑制が認められてい

る．25) Cr（III）は DNA 損傷を引き起こさないこと

から，細胞内に存在する GSH 等の還元剤の量が，

Cr（VI）による DNA 損傷の度合いを左右してい

るものと考えられる．

4. Cr（VI）による遺伝子発現抑制

前述のように Cr（VI）は DNA 損傷を引き起こ
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す一方で，種々遺伝子の発現を抑制することも知ら

れている．また，興味深いことに Cr（VI）による

遺伝子発現抑制は，ハウスキーピング遺伝子のよう

な恒常的に発現している遺伝子ではほとんど認めら

れず，誘導性の遺伝子発現でのみ認められる．例え

ば，Cr（VI）は b-actin やアルブミン発現には影響

しないが，重金属による MT 誘導，ホルモンによ

る phosphoenolpyruvate carboxykinase 誘導を阻害

する．2630)これらのことから，Cr（VI）による遺伝

子発現抑制作用はクロマチン構造変化と関係がある

のではないかと考えられる．

近年，転写誘導の際に，ヒストン修飾によるクロ

マチン構造変化が重要な働きをすることが明らかに

されてきた．DNA 結合性の転写活性化因子が標的

遺伝子プロモーターに結合すると，転写共役因子が

リクルートされる．転写共役因子はヒストンアセチ

ル転移酵素（HAT）活性を持っており，プロモー

ター周辺のヒストンをアセチル化する．これが引き

金となりクロマチン・リモデリング因子がリクルー

トされ，クロマチンのリモデリングが誘導され，基

本転写因子と RNA ポリメラーゼによる転写が開始

する．ヒストンはアセチル化以外にもメチル化やリ

ン酸化などの修飾を受け，転写の制御・サイレンシ

ング・クロマチン凝縮などを引き起こすことが考え

られている．Cr（VI）による DNA- タンパク質の

架橋が，転写及び複製の足場である核マトリックス

で優先的に認められる31)ことからも，Cr（VI）に

よる遺伝子発現抑制作用とクロマチン構造変化との

関連がうかがえる．Shumilla らは，腫瘍壊死因子-

a（TNF-a）により誘導されるインターロイキン

（IL)-8 の発現に対する Cr（VI）の影響を A549 細

胞で検討し，その作用点が転写共役因子にあること

を報告している．32) TNF-a による IL-8 誘導には，

転写因子 nuclear factor kB (NF-kB）が係わってい

る．細胞毒性を示さない低レベル（520 mM）の Cr

（VI）は IkB の分解，それに続く NF-kB の核移行

には影響せず，NF-kB の p65 サブユニットと転写

共役因子 cAMP-responsive element-binding protein-

binding protein (CBP）との結合を阻害する．この

報告では，Cr（VI）は c-Jun と CBP との結合は阻

害しないことも示されている．CBP は様々な転写

因子（CREB, c-Jun, p53，グルココルチコイドレ

セプター，aryl hydrocarbon receptor (AhR), reti-

noid X receptor）と結合するが，Cr（VI）がこれら

すべての転写因子との結合を阻害する訳ではないと

いう点は非常に興味深い．

Cr（VI）とヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）

との関係を論じた報告もある．33)ヒストンのアセチ

ル化はコアヒストン N 末端領域に存在するいくつ

かのリジン残基の e- アミノ基で起こり，クロマチ

ン構造の調節を通じて転写活性に影響を与える．ヒ

ストンがアセチル化されるとヌクレオソーム構造が

変化し，クロマチン構造が弛んで遺伝子発現が活性

化される．ヒストンが脱アセチル化されることによ

り，ヌクレオソーム構造は元に戻り，遺伝子は不活

性化される．Wei らは Cr（VI）が CYP1A1 プロモー

ターからの HDAC1 遊離を阻害することをクロマ

チン免疫沈降法（ChIP アッセイ）により明らかに

している．33)さらに，HDAC 阻害剤 sodium butyrate

が Cr（VI）の阻害作用をキャンセルできることも

示している．これらの事実は，Cr（VI）による遺

伝子発現抑制は転写阻害によるものであり，クロマ

チン構造変化の阻害がその作用メカニズムであると

考えられる．またわれわれは，このような遺伝子発

現抑制機構が Cr（VI）による発がんに係わってい

る可能性を見い出したが，これについては後述する．

5. 重金属応答性転写制御因子 MTF-1

MTF-1 は MT の重金属依存的転写活性化に必須

の zinc ˆnger 型転写因子である．13,34) C2H2 型の

zinc ˆnger を連続して 6 つ有しており，これら zinc

ˆnger すべてに Zn が結合することにより DNA 結

合能を獲得すると考えられる（Fig. 2）．69) MTF-1

は酸化ストレスや低酸素条件下でも活性化され

る35,36)が Zn 以外の MTF-1 活性化刺激に対する対

する応答メカニズムに関しては不明な点が多い．精

製 MTF-1 やリコンビナント MTF-1 は，in vitro で

Zn 依存的に metal responsive element (MRE）に結

合する．しかし，細胞レベルでは Cd, Cu を始めと

する種々重金属や酸化ストレスによって MTF-1 依

存的な MT 誘導や MT プロモーターへの MTF-1 の

リクルートが観察されるのに対し， in vitro での

MRE 結合は Zn のみに依存している．37) Zhang ら

は MTF-1 依存的転写システムを無細胞系で構築

し，このシステムを利用した MTF-1 活性化機構の

解析結果を報告している．Zn による MTF-1 活性

化は，Zn の添加のみで観察されるものの，Cd, Cu
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Fig. 2. Schematic Representation of Zinc-mediated MTF-1 Activation
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及び過酸化水素による MTF-1 活性化には Zn 飽和

MT の添加が必要であるという結果を示してい

る．38)彼らは，これらの結果から重金属や酸化スト

レスが MT を含む細胞構成要素から Zn を遊離し，

この Zn が MTF-1 による転写を活性化することで

MT の発現を誘導しているものと考察している．し

かし，Cd による MT 誘導は 10 mM 程度であるのに

対し，Zn では 100 mM 程度を必要とする．10 mM の

Cd 処理により 100 mM Zn 処理に相当する Zn が細

胞内で遊離するとは考え難く，細胞構成要素からの

Zn 遊離以外の，さらに複雑な機構の存在が予想さ

れる．さらに，MTF-1 の C 末端に存在する 4 つの

システイン残基がアミノ酸 1 つおきに並ぶクラス

ターの変異が Zn 依存的な転写活性化能を消失させ

るという報告もあり，39) zinc ˆnger への Zn 結合だ

けでは転写活性化を説明することはできない．一方，

MTF-1 の転写活性化ドメインに関しては，zinc ˆn-

ger の C 末端側に存在する，酸性アミノ酸領域，プ

ロリンリッチ領域及びセリン・スレオニンリッチ領

域の 3 つが報告されている．Radtke らは，これら

領域を Gal4 の DNA 結合ドメインに連結した融合

タンパク質を作製し，転写活性化能の有無を調べ

た．その結果，どのドメインにも転写活性化能が観

察され，特に，酸性アミノ酸領域に強力な転写活性

化能が認められた．40)これら領域は転写共役因子結

合ドメインとして機能していると考えられる．An-

drews は，MTF-1 は重金属依存的に転写共役因子

を含むなんらかのタンパク質と複合体を形成する可

能性を考え，ヒトグリオーマ由来 A7 細胞に Flag

タグ付 MTF-1 (MTF-1‰ag）を発現させ，未処理及

び重金属処理した同細胞抽出液をゲルろ過カラム

（Superose 6 HPLC）により分画して MTF-1‰ag が

どのフラクションに溶出されるかを調べた．その結

果，未処理細胞抽出液での MTF-1‰ag (72 kDa）は

310 kDa 付近に，重金属処理細胞抽出液では 790

kDa 付近に溶出されることを見い出した（Andrews

未発表データ）．この現象は，MTF-1 はなんらかの

細胞成分と複合体を形成した状態で存在しており，

複合体構成因子は重金属処理により増加（若しくは

置換）することを示唆している．Ohtsuka らは，

HeLa 細胞核抽出液に 10 mM の Zn を添加すること

により非変性ゲル上での MTF-1 の移動度が遅くな

りバンドがブロードになることを見い出してい

る．41)彼らは，この MTF-1 の挙動の実態は不明で

あるとしているが，MTF-1 が Zn 依存的になんら

かの因子と複合体を形成することによって引き起こ

された現象と考えることもできる．さらに亜鉛処理

により誘導される転写因子 c-fos の MT-I プロモー

ターへのリクルートが MTF-1 依存的であるという

報告42)や，低酸素状態では MTF-1 と NF-kB が複

合体を形成しているという報告，43)肝がん細胞株で

MTF-1 と CCAAT/enhancer binding protein a (C/

EBPa）が複合体を形成しているという報告44)など

もあり，MTF-1 による転写活性化過程におけるダ

イナミックな MTF-1 複合体形成が予想される．

6. MTF-1 と転写共役因子

重金属依存的 MT 誘導が HDAC 阻害剤の前処理

により亢進することは以前から知られており，45)

MT 誘導に HAT が関与する可能性が指摘されてい

た．HAT 活性を有する転写共役因子 p300/CBP が
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MTF-1 と複合体を形成するならば，HDAC 阻害剤

による MT 誘導の機序が説明可能となる．そこで

われわれは抗 p300/CBP 抗体及び抗 MTF-1 抗体に

よる免疫沈降を行い，MTF-1 と p300/CBP の複合

体形成の有無を検討した．その結果，Zn 依存的か

つ一過的な MTF-1-p300/CBP 複合体形成が確認さ

れた．さらに MTF-1 の種々欠失変異体を用いて解

析を行ったところ，p300/CBP が MTF-1 の酸性ア

ミノ酸領域に結合することも明らかとなった．ま

た，酸性アミノ酸領域欠失体（MTFDAD）は

MRE との結合能はあるものの転写活性化能が消失

していた（未発表データ，Fig. 3(A））．

一部の MT 発現が認められない細胞株を除き，

MT プロモーターのヒストンは恒常的に高アセチル

化状態にあり DNase I 高感受性である．46,47) DNase

I は比較的大きい分子（31 kDa）であるため通常の

クロマチン構造（30 nm クロマチンファイバー）を

採った DNA には自由に接近することができない．

DNase I 高感受性領域（DNase I hypersensitive site;

DHS）では転写調節因子が認識配列に結合してい

るなどの理由によりヌクレオソームが欠けている，

あるいは，クロマチン構造が弛んでいるおり，

DNase I に対する感受性が高くなっていると考えら

れる．DHS は，その部位におけるクロマチン構造

が開いている（open である）ことの現れである．

つまり，多くの細胞において MT プロモーターは

定常状態で open であると考えられる．また，p300/

CBP はヒストン以外のいくつかのタンパク質をア

セチル化することから，p300/CBP の役割はヒスト

ンアセチル化以外のところにある可能性があ

る．4853)さらに MTF-1 活性がリン酸化により調節

を受けているという報告54,55)もあり，アセチル化に

よる調節を受けている可能性も考えられる．MTF-

1-p300/CBP 複合体の機能は不明な部分が多く残さ

れているが，少なくとも，この複合体形成は

MTF-1 依存性の遺伝子発現誘導において極めて重

要なステップであると考えられる．

7. 発がん抑制因子としての MTF-1

MTF-1 と発がん抑制に関しては，以下のような

興味深い報告がある．5)種々系統のマウスで g 線に

よる胸腺性リンパ腫発生率とハプロタイプの比較を

行ったところ，リンパ腫発生率に関連する遺伝子の
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候補として MTF-1 が挙がってきた．MTF-1 のプロ

リンリッチ領域の 424 番目のアミノ酸残基がセリン

のものは高感受性，プロリンのものは抵抗性という

解析結果であった．これらアミノ酸残基が与える

MTF-1 活性化への影響を調べたところ，プロリン

への変異により金属応答性が亢進していた．また，

プロリン型 MTF-1 を持つマウス系統では，g 線に

よる MTF-1 ターゲット遺伝子の誘導レベルが上昇

していた．さらに，高感受性の系統では，g 線によ

り生じる細胞内 ROS の量が高レベルのままで維持

されていた．56) MTF-1 ターゲット遺伝子には ROS

消去能を有する MT, GSH 生合成律速酵素 g-

glutamylcysteine synthetase などが存在するが，そ

の 1 つである MT の欠損マウスが化学発がんに対

して高感受性であることを示す報告もある．5759)こ

れらの結果から，MTF-1 ターゲット遺伝子が高発

現することによって，細胞内 ROS が低レベルとな

り，リンパ腫発生に抵抗性になっているのではない

かと考えられる．60)

一方，既にがん化した細胞においては，MTF-1

は増悪の方向に働く可能性が高い．MTF-1 が細胞

増殖につながる細胞内シグナル伝達系，Ras-ex-

tracellular signal-regulated kinase (ERK）カスケー

ドを活性化すると考えられるからである．われわれ

は，マウス初代培養肝細胞の endothelial growth

factor 依存的 DNA 合成が，MTF-1 を阻害するこ

とで抑制されること，また，その機構が ERK 阻害

であることを示している．61) MTF-1 のターゲット

遺伝子である亜鉛トランスポーター ZnT-1 が，細

胞増殖につながる細胞内シグナル伝達系，ERK カ

スケードに対して促進的な作用を有することを示し

た論文もある．62,63)さらに，ヌードマウスにがん細

胞を移植し，その後の腫瘍サイズを観察したとこ

ろ，移植がん細胞における MTF-1 発現により，腫

瘍増殖が亢進することが報告されている．64)培養液

中での増殖速度には MTF-1 発現の有無による影響

が認められないにも係わらず，皮下に移植した場合

には腫瘍サイズの増加が MTF-1 欠損によって遅く

なっている．細胞外マトリクスの生成・安定化に係

わる TGF-b1 と tissue transglutaminase の発現量が

MTF-1 欠損により増加していたことから，これら

が腫瘍サイズに差を生じる原因であると考えられる．

以上のように MTF-1 は，がん発生に対して抑制

的に作用する一方で，がんの悪性化に対して促進的

に作用するという 2 面性を有しているようである

が，これらの事実は，MTF-1 が発がん過程に対し

複雑かつ密接に係わっていることを示唆していると

考えられる．

8. Cr（VI）による MTF-1 転写活性化阻害と発

がんとの関係

最後に，Cr（VI）による MTF-1 転写活性化阻害

と発がんとの関係を示唆するわれわれの成果を紹介

させていただきたい．最近われわれは，Zn によっ

て誘導される MT の mRNA 発現を Cr（VI）が用

量依存的に阻害することを見い出した（Fig. 4）．

MTF-1 は，Zn 処理 30 分後には MT プロモーター

へリクルートされるが，Cr（VI）前処理はこのリ

クルートにほとんど影響しなかった（未発表データ）．

Cr（VI）処理が Zn による MTF-1 リクルートを阻

害しないという報告は，Majumder らによってもな

されている．65)一方，Cr（VI）前処理は Zn 依存的

MTF-1-p300/CBP 複合体形成を阻害した．Cr（VI）

処理後の MTF-1 のこれら性質は，MTFDAD の性

質と酷似している（Fig. 3(B））．以上より，Cr（VI）

の作用点は MTF-1-p300/CBP 複合体形成阻害にあ

ると考えられる．前述のように，転写活性化におけ

る MTF-1-p300/CBP 複合体の役割は全く未知であ

る．MT プロモーターのヒストンは恒常的に高アセ

チル化状態にあることから，p300/CBP の役割がヒ

ストンアセチル化以外のところにある可能性が考え

られるが，MT プロモーターの micrococcal nucle-

ase (MNase）感受性が Cd 処理により高まるという

報告66)があることから，重金属依存的に MT プロ

モーターのクロマチン構造が open になるという可

能性を完全には否定できない．Cr（VI）による転

写抑制作用の詳細を明らかにするには，重金属依存

的な MT プロモーター構造変化，及び MT プロ

モーター構造変化に対する Cr（VI）の影響を解析

する必要があると考えられる．

またわれわれのデータは，MTF-1 の転写活性化

に対する Cr（VI）の影響を MT の発現をアウトプ

ットとして解析したものであるが，先述の通り

MTF-1 は発がんの抑制やがんの悪性化に係わって

いることから，DNA 損傷以外にも Cr（VI）が

MTF-1 による転写活性化を修飾することでがん化

を誘導している可能性は十分に考えられる．Cr
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Fig. 4. EŠect of Chromium on Zinc-induced MT Transcription
Mouse embryo ˆbroblast cells (MEFs) were cultured with DMEM 10％FBS or Chelex-treated FBS for 2 days. MEFs were pretreated with Cr(VI) for 3 h fol-

lowed by treatment with zinc for 6 h before harvest. Total RNA from each set of cells was subjected to real-time PCR with primers speciˆc for mouse MT-I or
GAPDH, respectively.
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（VI）の発がん性における MTF-1 の関与について

は，さらに詳細な検討を行う必要があるが，われわ

れは今後も Cr（VI）による発がんメカニズムを転

写制御因子に対する影響という観点から解明してい

きたいと考えている．

9. おわりに

本稿では，Cr（VI）毒性，特に発がん性に関す

る現在までの知見と，Cr（VI）の転写抑制作用を

紹介した．また，Cr（VI）による MTF-1 阻害の機

構と MTF-1 の発がん抑制作用を概説した．Cr（VI）

は古くから毒物であることが知られ，変異原性を示

すことからその発がんメカニズムも DNA 損傷を中

心に検討が行われてきた．しかしながら，本稿で示

したように，Cr（VI）が発がん抑制に係わる転写

因子 MTF-1 の機能を阻害することが明らかとなっ

た．Cr（VI）の発がんと MTF-1 との関連を裏付け

るにはまだまだデータは未熟ではあるものの，この

ような阻害が Cr（VI）による発がんメカニズムの

一端を担っている可能性は十分に考えられる．さら

に，Cr（VI）のように既にその作用機序が解明さ

れたと思われているものについて，分子生物学的手

法を用いて毒性発現機序を再解析することが，新た

な作用機構，未知の生体応答の発見につながると考

えられる．今後は，このような「Molecular Tox-

icology」が益々駆使されることで，作用メカニズ

ム等が未解決な化学物質の毒性発現における分子メ

カニズムや，それらに対する生体応答について有用

な知見が得られることを期待したい．
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