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研究成果の概要：有害化学物質が子や孫の健康にどのような影響を及ぼすか不明な点が多い。

本研究では、生まれる前に化学物質に曝露された場合に、その影響が生後の脳機能発達にどの

ような影響を及ぼしうるのかを動物モデルで調べた。その結果、幼若期から成熟後におよぶ長

期にわたって脳への種々の影響が認められた。本実験手法を用いて、種々の産業化学物質につ

いて次世代影響を精査する必要性が示唆された。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 1,300,000 0 1,300,000 

2007 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

2008 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度    

  年度    

総 計 3,500,000 660,000 4,160,000 

 
 
研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：放射線・化学物質影響科学 
キーワード：トキシコロジー 
 
１．研究開始当初の背景 
 産業現場で多量に使用され、また一般室内
環境で建築材料・室内装飾材料から揮発して
測定されるガス状・揮発性化学物質（常温で
容易に揮発しガスあるいは蒸気として環境
中に存在する混合有機溶剤、以下ガス状化学
物質と記載）には中枢神経作用が懸念される
ものが少なくない。しかし、末梢神経の影響
と比べて中枢神経系への影響は客観的な評
価がきわめて難しく、化学物質が原因と思わ
れる場合でも、その化学物質が神経細胞のど
こに作用してどのように毒性を生じるのか
という毒性機序を説明するには至ってはい
ない。さらに、化学物質への感受性が高いと

される子供や胎児期の脳への影響について
は神経発達そのものがブラックボックスと
いうこともあり毒性機序の研究は進展して
いるとはいえない。神経発達時の化学物質に
よる影響は脳成熟後に顕在化する懸念があ
りケアも難しく、また脳成熟期においても不
定愁訴というかたちで現れる可能性があり
原因との因果関係の解明が難しくなおざり
にされる可能性がある。このような状況を鑑
み、ガス状化学物質の中枢毒性について科学
的基礎実験データが乏しかった、「ガス状化
学物質曝露による中枢神経系における毒性
機序の解明、とくに次世代にわたる脳機能障
害リスク評価の確立」を全体の構想とし、大

研究種目：基盤研究(C) 

研究期間：2006-2008 

課題番号：18510064 

研究課題名（和文） 次世代にわたるガス状化学物質による脳への毒性影響の評価  

 -リスク評価をめざして 

研究課題名（英文） Evaluation of neurotoxic effects induced by gaseous chemical 

substances on the CNS of the next generation 

研究代表者 

 笛田由紀子 (FUETA YUKIKO) 

 産業医科大学・産業保健学部・助教 

研究者番号：10132482 

 



 2 

人・子供・胎児期に曝露されたときの脳機能
への障害リスクを評価することをめざす。 
 
２．研究の目的 

本研究課題では 3ヶ年計画で、「ガス状化
学物質による脳の次世代にわたる影響を明
らかにし、脳障害リスク評価の基礎的デー
タを得る」ことを目的とする。１-ブロモプ
ロパンの毒性影響を調べる研究で獲得して
きた研究技術を活かして、成獣曝露・胎児
曝露モデルを作成して毒性の解析を行う。
次世代への中枢毒性影響を調べるには、ガ
ス状化学物質の生物内作用点ともいえる脳
内標的蛋白のスクリーニングを行うこと、
成獣での亜急性曝露・慢性曝露による中枢
神経毒性に関しての科学的根拠に基づくデ
ータを取得することが不可欠であり、下記
のように段階的研究を計画した。 

平成 18 年度は、次世代脳への影響評価を
確立する目的で、１－ブロモプロパン(1-BP)
を胎児曝露された仔ラット幼若脳を電気生
理学的に調べた。また、中枢神経への影響が
懸念されつつも毒性情報がほとんどなく、ト
ルエンにならって許容濃度が 50 ppm に定め
られたエチルベンゼン(EB)について亜慢性
曝露をマウスに実施し脳への影響を調べる
実験を開始した。平成 19 年度は、1-BP の胎
児期曝露によって変化した興奮性に授乳の
影響がどのくらいあるのか調べる目的で、
cross-fostering を行い授乳の影響を検討し
た。平成 20 年度は、この興奮性発達時期の
変化の毒性学的意義を検討し、関与する脳内
分子の検索するとともに幼若期の行動への
影響を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）EB亜慢性曝露の中枢神経作用 
ACGIH の定める 100 ppm の 10 倍濃度である
1000 ppm と 500、250 ppm で亜慢性曝露をマ
ウスに実施した。雄性 BALB/C マウス（5週令）
に濃度 1000 ppm で４週間（3時間/日、5日/
週）吸入曝露した。4週曝露による体重増加、
摂食量、摂水量への影響、行動の変化、血液
生化学を調べ、神経毒性については脳内海馬
スライス標本で刺激応答性、抑制系、LTP へ
の影響を解析した。 
（2）1-BP の次世代影響：妊娠ラットの
day1-20 の 20 日間 1-BP（400、700 ppm）を
ステンレス製の曝露チャンバー内で曝露し
生まれた仔ラットを曝露群とした。対照群に
は同型チャンバー内で新鮮空気を与えた。
PND1 で 産 仔 数 を 8-10 匹 に 揃 え た 。
Cross-fostering では、PND1 において対照群
と曝露群の仔を入れ替えて哺育させた
（Cross-fostering、図 1）。曝露指標として
脳・乳汁・肝臓の Br-濃度を生後 1 週間にわ
たり測定し、1－コンパートメントモデルで

脳内 Br-濃度への授乳曝露影響を解析した。
影響指標としては、体重や一般的な成長指標
（耳介展開、開眼、精巣下降、膣開口など）
など加えて、脳スライス標本を用いた電気生
理学的指標（刺激応答性、ペアパルス比）、
薬物応答性、行動を評価した。幼若期と成熟
後に行動試験を実施した。 
 

 
４．研究成果 
（1） EBの亜慢性曝露の中枢神経影響 
ACGIHの定める 100 ppmの 10 倍濃度である
1000 ppmと 500、250 ppmで亜慢性曝露をマウ
スに実施した。濃度 1000 ppmでは曝露初日に
BALB/Cマウス 64匹中 5匹に失調性歩行が観
察されたが、C57BL/Cマウスには見られなか
ったことから影響には系統差があることが
判明した。白血球数の低下が両系統に見られ
たが、500 ppmでは失調性歩行や白血球数の
変化などの影響は見られなかった。ＥＢは
NMDA受容体機能を抑制することが報告され
ているが、1000 ppmでの亜慢性曝露において、
刺激応答性・フィードバック抑制・LTP増強
度（図 2）は変化しなかった。血中EBの半減
期は約 30分だったことから、誘導酵素によ
る代謝が速いことが予想された。我々が調べ
た範囲では神経毒性に関してNOAELは 500 ppm

であった。 
 
（2） 1-BP胎児期曝露による次世代脳への影
響評価 
①1-ブロモプロパン胎児曝露群では、生後14
日めにシナプス伝達と集合スパイク電位の
応答性の亢進が見られた(図 3)。これら電位
生理学的に変化が認められた指標について、
遺伝子発現量を調べたところ、集合スパイク
電位の発生機構である Na チャネルやシナプ
ス伝達効率の背景機構であるGluR1の発現量
増加を伴っていた（図 4）。 

図１ Cross-fostering 実験群 

図 2 長期増強へのエチルベンゼンの影響 
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さらに曝露群(400, 700 ppm)では、スパイク
電位の応答比(PS2/PS1)が低下していた（図
5）。 

 
 
これら PND14 で電気生理学的に観察された
影響は、成長後 12-14 週令では刺激応答性の
更新は消失し、応答比は逆に曝露群で増加し
あきらかな脱抑制となった（図 6）。とくに雌
ラットのほうで脱抑制は20msまで広がった。 

このように胎児期曝露によって、刺激応答
性については幼若期の亢進→成長後消失し
たり、応答比が幼若期の減少→成長後には増
加したり、発育とともに脳の興奮性は攪乱さ
れることが判明した。 
 
 

 
②生後 14 日の両群の仔ラットにペンチレン
テトラゾール(60mg/kg)を投与したところ、ミ
オクローヌスを呈した個体の割合と潜時は
両群で差はなかったが、曝露群では 15 分の
観察時間内では全般化発作はなかった（表 1）。
薬物への反応性が胎児曝露によって修飾さ
れた可能性が高くなることは留意すべきこ
とである。 

 
③高架十字迷路を 5 週令と 13 週令に行った
が、胎児曝露の影響はみられなかった。オー
プンフィールド試験では、4 週令では活動性
の増加傾向が見られたが顕著な差は見られ
なかった。しかし、12 週令では、対照群に比
べて活動運動量の著しい低下がみられた。成
長後に胎児曝露の影響が顕著に現れる行動
指標があることが判明した。 

 
④出生直前と生後 2 日における血中テストス
テロン濃度には両群で差はなかった。よって、

図 3 生後 13，14，15 日めの刺激応答性 

PND13        PND14            PND15    

図 4 生後 14 日での遺伝子発現量 

A

B PND13 PND14 PND15

2 ms

2 mV

Control 1-BP (700 ppm)

図 5 生後 13、14および 15日でのペアパルス応答比

図 6 成長後の刺激応答性とペアパルス応答比 

図 7 4 週齢雄性仔ラットのオープンフィールド試験 
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観察された上記の影響は、性ホルモンを介し
た発達の変化というよりも、中枢神経系の発
達そのものへの影響と解釈された。 
⑤従来の曝露群と対照群に加えて、胎児期の
み曝露された『胎児期曝露群』と曝露された
母ラットから授乳された『授乳曝露群』を作
成した。胎児期曝露群と授曝露群は、いずれ
もPDN14で興奮性発達が亢進する傾向を示し
つつも対照群との有意な差には至らなかっ
た（図 8）。つまり、胎児期と授乳期連続して
代謝産物等などに曝露されるということが、
海馬における興奮性発達時期をずらしたも
のと考えられる。脳の神経発達の重要な時期
は出生前後 1 週間くらいと考えられており、
本結果はこの仮説に矛盾しないと考えられ
た。 
 

 
⑥曝露指標として脳内 BR-濃度を測定し、母
ラットより高濃度で胎児脳に移行すること、
曝露群の濃度は胎児期曝露群と授乳曝露群
の脳内濃度を加算した量になること、半減期
は約 2.3日で成獣ラットの約7日よりも早い
ことが判明した。代謝が成獣より早いこと、
容積の増加（体重増加）が大きいことが原因
と考えられた。 
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図 8 胎児期の曝露と授乳による曝露が刺激応答性と

ペアパルス応答比に及ぼす影響 

図 9 脳内臭素イオン濃度の変化とコンパートメント

モデルによる解析 
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