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１．研究計画の概要 

（１）環境化学物質により誘発されるポルフ
ィリン症モデル動物の作出及び病態の評価 

（２）ポルフィリン症モデル動物における概
日リズム障害の評価 

（３）ポルフィリン症の発症または予防と治
療における概日リズムの関与の解明 

 

２．研究の進捗状況 

（１）環境化学物質により誘発されるポルフ
ィリン症モデル動物の作出のため、グリセオ
フルビンを継続的に摂餌することにより、ポ
ルフィリン症モデル動物を作成した。その動
物を用いて、Ala やポルフィリン体などヘム
前駆体の蓄積、代表的ヘムタンパク質である
肝 P450 量などから、ヘム代謝異常を評価し
た。さらに肝障害・皮膚障害などの病態に加
え、急性ポルフィリン症で見られる不安やう
つなどの神経症状について、行動薬理学的に
病態解析を行った。得られた成果については、
雑誌論文２に掲載された。 

 さらに同じ動物モデルを用いて、向精神薬
に対する薬物作用を検討する中で、病態モデ
ル動物において、ジアゼパムに対する感受性
が著しく異なることを見出した。現在、この
メカニズムの解明へ向けて検討中である。 

（２）ポルフィリン症モデル動物における概
日リズムを評価し、行動リズム、体温リズム
に異常が見られることを見出した。本研究成
果については、本年度に学会発表を行う予定
である。 

（３）ポルフィリン症モデル動物を用いた薬
物感受性の変化並びに概日リズムの変化と
ヘム代謝との関係を明らかにすべく、治療薬
であるヘム投与の効果を検討中である。 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
 当初想定していた動物モデルの作出につ
いては、順調に実施し期待した成果を得るこ
とができた。さらに予想外な薬物感受性の変
化がもたらされることを見出し、ポルフィリ
ン症における精神神経症状解明の足掛かり
となるような知見が得られつつある。このこ
とは、計画以上の進展である。 
概日リズム異常については、現象としては

観察されているものの、その評価に時間がか
かること、複数の測定系で評価することも時
間がかかることから、成果をまとめるまでに
至っておらず、この点については研究の遅れ
を感じている。 
 

４．今後の研究の推進方策 
 今後は、ポルフィリン症治療薬であるヘム
の投与による発症抑制効果、症状改善効果な
どを検討する。また、概日リズムをコントロ
ールすることで、精神神経症状の発現を抑制
できないか、検討する。 

 以上の成果を総合的に判断し、論文作成を
行う予定である。 
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