


－ 915 －

プターである arylhydrocarbon receptor（Aｈレセプター）を有する。この特異的 A

ｈレセプターは初期胚にも検出され、ダイオキシンの生殖器官への汚染が注目され

る。そこでヒト卵胞液中のダイオキシンの検出をガスクロマトグラフィーマススペ

クトロメトリー法により試みた。その結果 polychlorinated dibenzodioxin (PCDD)

および polychlorinated dibenzofuran (PCDF)が卵胞液中に約 1pg/ml (0.01 pg

TEQ/ml)存在することが明らかになった。血中濃度よりは低いが卵巣への汚染が存

在することが示された。

ヒト卵胞液にダイオキシンが存在し、Aｈレセプターが初期胚にも発現すること

から、ダイオキシンの卵や初期胚に対する内分泌撹乱作用も危惧される。そこでマ

ウス２細胞期胚を用いてダイオキシンの胚発育への影響を検討したところ、TCDD

を 1-5 pM 添加した時、2 細胞期の 8 細胞期への発育率は有意に抑制された（図１、

○）。この作用は 10-100pM では検出されなかった。これより TCDD は低濃度では

胚発育に抑制的に作用することが示された。ところが 2 細胞期胚から胚盤胞への発

育率では 1-5 pM で観察された抑制効果は認められない（図１、●）。そこで、8 細

胞期胚の胚盤胞への発育率を見ると図１の□で示すように、TCDD は胚盤胞形成に

促進的に作用した。これより TCDD の胚発育に対する作用は胚発育時期に特異的に

かつ特定の濃度域で抑制的ないし促進的に作用することが示唆された。通常 TCDD

の in vitro における作用域は nM レベルであることから、胚の TCDD 感受性は高い

とも考えられる。

図１　マウス２細胞期胚の発育に及ぼすダイオキシン（TCDD）の影響

更に、TCDD の胚発育への直接作用を検証するために、胚盤胞の細胞数を核染色

法により実施した。その結果、胚盤胞は形態的には正常で対照群のものと区別でき
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かねたが、細胞数は TCDD の用量反応的に有意の増加を認めた（図２）。これより

ダイオキシンは初期胚発育に直接作用を持つことが裏付けられ、少なくとも 8 細胞

期以降の胚への低濃度での影響は単なる毒性ではなく、細胞の増殖や分化を促進す

ることにあると考えられた。

図２　ダイオキシン（TCDD）が胚盤胞の細胞数に及ぼす影響

TCDD の初期胚発育への作用メカニズムは明らかではないが、胚に発現している Ah

レセプターが関与することは示唆される。TCDD は epidermal growth factor (EGF)

のレセプターをダウンレギュレートすることが知られており、TCDD の胚発育への制

御機構には EGF 作用を介している可能性もある。TCDD が EGF 同様マウス新生仔期

に眼瞼開裂や歯牙の発育を促すことも報告されている。またこれら初期胚にはエスト

ロゲンレセプターαβの mRNA がともに発現していることを最近明らかにし（図３）、

エストロゲン作用に対する内分泌撹乱作用によっていることが想像される。

図３　マウス初期胚における ERαおよび ERβの発現
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