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1.研究実施の概要 

［研究のねらい］ 

 内分泌かく乱物質が遺伝子発現のかく乱などを介して脳神経系の機能発達にも影響を与

えることが憂慮される。学力低下やLD（学習障害）、ADHD（注意欠陥多動性障害）、高機

能自閉症など最近の日本における青少年の知能発達・行動発達の異常を考慮しつつ、神経

科学の最先端の知識・研究方法を駆使して、分子・細胞・個体レベルで実験的研究を行い、

脳の機能発達に毒性を持つ環境化学物質の解明を行い、リスク評価のため機能スクリーニ

ング系脳機能発達の評価系を開発し、それを支える分子メカニズムや毒性メカニズムの解

明のための基礎データの積み上げを行う「ねらい」を持つ。 

［研究の概要と成果］ 

Ⅰ．脳でのトキシコジェノミックス：甲状腺ホルモン依存性と神経活動依存性の遺伝子発

現のかく乱研究と環境化学物質による遺伝子発現の抑制 

 周産期での甲状腺ホルモンの低下が生まれてきた子供に重い知能発達障害を起こすこと

はクレチン症で明らかだったが、かく乱対象としての甲状腺ホルモン系の研究、甲状腺ホ

ルモン依存性遺伝子発現をかく乱する環境化学物質の解明、ことに脳の機能発達との関わ

りの研究は著しく遅れていた。また記憶・学習などの脳高次機能の発達に関しては、外界

からの入力刺激に伴う神経活動依存性の遺伝子発現も重要で、脳だけで問題になる撹乱対

象である。社会的要請である多数の化学物質の脳機能発達への影響を評価する簡便なスク

リーニング系の開発や毒性メカニズムの研究のためにも、まずin vitroの新しい実験系の

開発が急務と考えた。分子（遺伝子）レベルでは遺伝子発現のかく乱が発達障害の基本メ

カニズムであることは明らかだったので、さまざまな遺伝子発現アッセイ系を開発した。 

 昨年度までの当チームの研究で神経活動依存性および甲状腺ホルモン依存性の脳での遺

伝子発現への影響をアッセイする実験系の開発に成功し、それを直接阻害する環境化学物

質としてペルメトリン、DDT、DES、PCB、水酸化PCBが判明した。甲状腺ホルモン依存性遺

伝子発現へのＰＣＢ類の影響をダイオキシンや他のPCB異性体について調べダイオキシン

やダイベンゾフランは阻害しないこと、その毒性の分子メカニズムから、甲状腺ホルモン

系が、エストロゲン系と大きく異なっていることを示した。 



 また、多数の化学物質を迅速にスクリーニングする実験系を確立し、農薬などの環境化

学物質の中で記憶・学習など脳の高次機能の発達に重要な、神経活動依存性の遺伝子発現

をかく乱するものがあるか検討した。また活動依存性遺伝子発現の分子メカニズムをさら

に詳しく明らかにした。 

Ⅱ．オリジナルDNAマイクロアレイ，サルを用いた知能・行動発達評価系を始めとする新

しい実験系（スクリーニング・評価系）の開発と環境化学物質の影響 

 昨年度までにトキシコジェノミックスで広い範囲での応用が期待できるDNAマイクロア

レイ、ことに「脳機能発達用に最適化したオリジナルなDNAマイクロアレイ」の開発を目

指し、高い定量性をもったDNAマイクロアレイ・システム作製に成功した。また細胞レベ

ルでは、大脳皮質神経細胞間のシナプス形成や小脳プルキンエ細胞の樹状突起伸展などの

培養下での神経細胞分化・発達系を利用し、水酸化PCBが神経細胞の発達、ことに樹状突

起伸展を阻害することが確立した。さらに個体（行動）レベルでは、最近米国や日本で増

加した注意欠陥多動性障害（ADHD）や自閉症など、従来の毒性実験では対象と考えられな

かった行動発達障害との関連の有無が憂慮されていることから、ヒトの高次な行動への影

響が最大限検出できる実験動物として、サルを用いた新しい行動学実験系の開発を特に重

視し、サルを用いた知能発達、行動発達への影響を見る実験系も所定のものが全て立ち上

がり研究が進んだ。ことに母ザルへのダイオキシン（2、3、7、8、TCDD）投与が、子サル

の学習機能発達にはあまり影響を与えないという興味深いデータが得られた。 

 本年度は新しい脳機能解析用DNAマイクロアレイ・「シナプトアレイ」を改良し、搭載

遺伝子プローブを増やし、ver.4とし、新しい技術を使い感度を大幅に上げることに成功

した。 

 またラット、サルの母親への無投与による低用量バックグラウンド実験とBPA、PCBなど

の投与実験による次世代行動への影響の観察実験を開始した。 

［今後の見通し］ 

 昨年度までに、当初目標としていた他に新たに追加したものなど主要な実験系のすべて

の立ち上げと、PCB、殺虫剤、農薬を始めとする内分泌かく乱物質一部環境化学物質の毒

性検出に成功した。すなわち、重要な成果として、脳の機能発達に必須の甲状腺ホルモン

依存性遺伝子発現の低濃度ＰＣＢ類による攪乱、脳内神経活動依存性遺伝子発現の殺虫

剤・農薬などによる攪乱や、低濃度ＰＣＢ類による神経細胞の分化・発達阻害が判明した。

既に立ち上げた主要な実験系を用いて、学習障害（LD）、注意欠陥多動性障害（ADHD）自

閉症など脳の機能発達障害への内分泌かく乱物質の影響の可能性について、「現実に日本

人全体の体内（脳内）にかなりの量が蓄積しているＰＣＢ類のうち、どのPCB異性体・代

謝物がどの程度の毒性を持ち、複合汚染として存在している殺虫剤、農薬などと共に、そ

れらがどのようにLD、ADHD、自閉症の症状（ことに、この３つの脳発達障害児で共通に見

られ、ときに併存する子ども毎の症状の複雑なばらつきheterogeneityやcomorbidityにつ

いて）と関連しているか」を中心に、遺伝子発現、神経細胞分化・発達、学習・社会性な

ど行動レベルと脳の階層性に基づく各レベル毎に研究を進め、日本人全体の脳機能発達へ



のＰＣＢや殺虫剤・農薬などの影響を査定するリスク評価に必要な、基礎毒性データを定

量的に入手する。 

 

2.研究実施内容（主要なもの） 

Ⅰ．鯉淵典之（群馬大学医学部・生理）グループ 

 甲状腺ホルモン依存性遺伝子発現へのＰＣＢ類の影響をダイオキシンや他のPCB異性体

について調べ、その毒性の分子メカニズムから、甲状腺ホルモン系が、エストロゲン系と

大きく異なっていることを示した。 

Ⅱ．田代朋子（青山学院大学理工学部・生化学）グループ 

 新しい脳機能解析用DNAマイクロアレイ・「シナプトアレイ」を改良し、搭載遺伝子プ

ローブを増やし、ver.4とし、新しい技術を使い感度を大幅に上げることに成功した。 

Ⅲ．津田正明（富山医科薬科大学薬学部・分子神経生物）グループ 

 多数の化学物質を迅速にスクリーニングする実験系を確立し、農薬などの環境化学物質

の中で記憶・学習など脳の高次機能の発達に重要な、神経活動依存性の遺伝子発現をかく

乱するものがあるか検討した。また活動依存性遺伝子発現の分子メカニズムをさらに詳し

く明らかにした。 

Ⅳ．黒田洋一郎（東京都神経科学総合研究所・分子神経生物）グループ 

 培養神経細胞を用い、大脳皮質神経細胞間でのシナプス形成や小脳プルキンエ細胞での

樹状突起の伸展を甲状腺ホルモンが調節している分子メカニズムをグリア細胞の関与を含

めて明らかにした。 

Ⅴ．吉川泰弘（東京大学大学院・生命科学・実験動物）グループ 

 ラット、サルの母親への無投与による低用量バックグラウンド実験とBPA、PCBなどの投

与実験により次世代行動への影響の観察実験を開始した。 

Ⅵ．藤井聡（山形大学・医学部生理）グループ 

 記憶・学習で重要なシナプス可塑性ことに長期増強（LTP）長期抑圧（LTD）の分子メカ

ニズムを明らかにした。 

 

3.研究実施体制 

黒田グループ 

① 研究分担グループ長：黒田 洋一郎（東京都神経科学総合研究所、客員研究員） 

② 研究項目：培養神経細胞系を用いた脳機能発達アッセイ 

 

鯉淵グループ 

① 研究分担グループ長：鯉淵 典之（群馬大学医学部、教授） 

② 研究項目：脳でのトキシコジェノミックス（甲状腺ホルモン依存性の遺伝子発現

への影響を指標にしたスクリーニング・甲状腺ホルモン受容体系と脳機能発達） 

 



津田グループ 

① 研究分担グループ長：津田 正明（富山医科薬科大学薬学部、教授） 

② 研究項目：脳でのトキシコジェノミックス（神経活動依存性の遺伝子発現への影

響を指標にしたスクリーニングと毒性分子メカニズム） 

 

田代グループ 

① 研究分担グループ長：田代 朋子（青山学院大学理工学部、教授） 

② 研究項目：脳機能発達用オリジナル“Synapto array”をはじめとする高い定量

性を持った新しいDNAマイクロアレイの開発 

 

吉川グループ 

① 研究分担グループ長：吉川 泰弘（東京大学大学院農学生命科学科、教授） 

② 研究項目：サルなどを用いた知能発達、行動発達実験・評価系の開発 

 

藤井グループ 

① 研究分担グループ長：藤井聡（山形大学医学部、助教授） 

② 研究項目：記憶・学習でのシナプス可塑性の生理・分子メカニズム 
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