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「リスク評価のためのダイオキシンによる内分泌かく乱作用の解明」

１．研究実施の概要

ゴミ焼却などに伴う環境へのダイオキシンの放出とこれによる健康への影響に関

する国民的関心の高まりのなかで、日本政府は99年６月にダイオキシンの安全基準

である耐容一日摂取量を、当面、体重１kgあたり４ ngと設定した。　しかし、ダイ

オキシンのリスク評価のために使用された科学的知見のほとんどは国外から発信さ

れたものであった。　今後のダイオキシンの健康リスク評価のために、我が国から学

術的価値も高い研究成果の発信を集中的に行う必然的かつ緊急性があろう。　我々

は、今回の研究を単に学術的関心のみの基礎研究ではなく、現実に求められている

リスク評価へつながる研究として位置づけた。

研究体制として内分泌かく乱作用に関わる研究課題のうち、生殖機能、脳機能・

行動、免疫機能の面から３つの研究グループを編成した。これらの３分野の研究を

縦糸とすると、横糸の関係にあるリスク評価を第４グループとして設けた。　具体的

には、マウスやラットなどの実験動物の受精卵から出生までのもっとも感受性が高

い期間にダイオキシンを曝露して量・反応関係を検討するとともに、内分泌かく乱

作用のメカニズムの解明を行うことを目指している。

これまでの研究により、低用量で雄の生殖器官への影響、雌の成熟の促進、Ｔ細

胞の分化への影響の知見などが得られた。　このほか、精子形成、胎盤機能、性行

動、甲状腺機能、ならびにこれらの影響指標のリスク評価への適用について検討を

行っている。

２．研究実施内容

本研究課題は、生殖機能、脳機能・行動、免疫機能という３つの独立したサブテー

マ、ならびにこれらに共通するサブテーマとしてリスク評価の計４つのサブテーマ

から構成され、それぞれが独立した研究グループを構成している。　すなわち、対象

とする生体反応は様々であるが、可能な限り、ダイオキシンを曝露した動物を共用

すること、また、共通の実験技術などはグループを越えて研究者の相互協力体制の

元に遂行すること、また、研究結果については、リスク評価グループを中心に、総

合的に研究成果のとりまとめができるように構想されている。
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研究プロジェクト全体に共通する事項は、次の通り。

　対象物質：2,3,7,8-TCDDを含むダイオキシン類。

実験動物：ラットとマウス。必要に応じて、Ah受容体あるいはトランスチレチン

（TTR）のノックアウトマウス、アトピー性皮膚炎自然発症マウスなどを

使用。

曝露時期：受精卵から出生期まで。各実験に共通する投与プロトコールと個別のプ

ロトコールを適宜用いる。

影響指標：影響判定指標に関しては、遺伝子の発現から行動影響まで、内分泌撹乱

の揺らぎを特定できる、あるいは反映すると予想される指標を設定。

以下に本年度に得られた成果の一部を紹介する。

　�　生殖機能に及ぼす影響

2,3,7,8-TCDDを妊娠ラットに投与し、胎仔・胎盤、出生後の影響を観察した。

分娩直前にその胎盤のRNAを解析したところ、胎盤特異的遺伝子の発現の減少が

観察された。　また、胎盤由来のRcho-1細胞を培養し、１ないし10 nM TCDDを24

時間曝露すると、二次元電気泳動において明らかに発現量が増加するスポットが

確認できた。　現在、同定など解析を行っている。　

生後の肛門生殖突起間距離、及び腹側前立腺重量は、TCDD用量が50 ng/kg 体

重の単回投与という極めて微量のTCDDで減少することが観察された。　前立腺

やペニスなどの外生殖器官が精巣や精巣上体などの内生殖器官よりも、TCDDに

より影響をこうむりやすいことが判明した。

　�　脳機能・行動に及ぼす影響

体重減少を引き起こす高用量のTCDDをラットに投与した場合、膣の開口など

が遅延することが報告されている。　我々は妊娠ラットに200ないし800 ng/kg の

低用量のTCDDを投与し、出生した雌ラットの生殖器系の成熟に及ぼす影響を検

討した。　対照群の膣開口及び初期排卵の指標となる最初の発情間期像は、それぞ

れ35.4 ±1.5日（平均±標準偏差）及び37.1±2.1日であった。　これに比べて、TCDD

投与群では用量依存的に性成熟が早まる傾向が観察された。

性成熟には、膣の開口に代表される生殖器の成熟と共に、視床下部を中心とし

た脳の排卵制御ネットワークの完成が必須であると考えられている。　我々の研

究から、TCDD曝露により膣の開口、並びに最初の発情間期像が早くなったこと

から、TCDDは、生殖器の発達並びに脳の排卵制御機構の発達に影響を及ぼすこ

とが示唆された。

　�　免疫機能への影響

ラットにTCDDを1.0ないし2.0μg/kg体重の用量で単回、経口投与し、７日目に

胸腺及び腸管膜リンパ節からリンパ球を調製し、その構成をフローサイトメト
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リーを用いて検討した。　今回の低用量曝露により、既に報告されている高用量曝

露と同様に、胸腺重量が減少することが確認された。　しかし、高用量TCDD曝露

によって報告されている double positive 細胞の特異的な減少はみられなかった。

一方、胸腺の細胞構成のうち、CD4SP細胞とCD8SP細胞との比率が減少すること、

すなわち、SP細胞の分化がCD8側に偏ることが明らかとなり、この過程がTCDD

に対して感受性が高いことが示された。　また、この投与量で、AhR依存性に発現

するCYP1A1が誘導されていることが確認された。　しかし、胸腺の萎縮に関係が

あると最近報告されたp27kip1遺伝子の誘導は、我々の実験系においては観察され

なかった。

腸管膜のリンパ節においては胸腺で観察されたCD8側へのT細胞の分化の偏り

は検出されず、1.0 μg TCDD/kg 体重ではCD8 T細胞が有意に減少していた。この

ことから、TCDDによりCD8側に分化したT細胞は、増殖能が低下している可能性

が示唆された。

さらに、胸腺から腸管膜リンパ節など末梢へ供給されたrecent thymic emigrant 

（RTE）の比率が、TCDD投与により有意に減少していることが判明した。RTE

は、末梢のT細胞と置き換わりT細胞受容体の多様性の維持に働いていることか

ら、TCDDがRTEを減少させることにより、免疫機能の抑制に働く可能性が示唆

された。　

�　内分泌攪乱作用に基づいたダイオキシンのリスク評価手法の提示

GC-MSによるダイオキシン測定の条件検討を行い、各サブテーマの実験から得

られたラット、マウスの標的臓器、脂肪組織、血液中のダイオキシン濃度の測定

を行った。　この結果は、各サブテーマにおいて得られた毒性影響とつきあわせ、

投与量、生体負荷量と影響判定指標（endpoint）との関係を検討した。

一例をあげると、母体へ800 ng/kg投与した時の胎仔の生体負荷量は胎齢20日で

47.6 ng/kgであり、この程度の曝露により胎仔に明らかな影響がでることが判明し

た。
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