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研究成果の概要（和文）： 化学物質誘発ポルフィリン症モデルマウスを作製し、その性状解析

を行った。代謝生化学的な変化や臓器障害などを指標に、肝性ポルフィリン症モデルを確立し

たほか、急性ポルフィリン症と関係の深い精神神経症状について、本モデルを用いて発症を確

認できることを明らかにした。また、神経作動性薬物に対する感受性が変化すること、薬物体

内動態に変化が起きない状態で、神経系の可塑的変化が生じている可能性を見出した。さらに

概日行動リズムおよび体温リズムを測定し、概日リズム位相の前進というリズム異常が現れる

こと、またこれら概日リズム異常は、ポルフィリン症治療薬のヘムの投与により、改善するこ

とを明らかにした。結論として、我々はヘム代謝異常を示すポルフィリン症モデルマウスが、

行動や体温で示される概日リズムの位相が前進するというリズム異常を呈することを証明した。 

 
研究成果の概要（英文）： We have developed a mouse model of hepatic porphyria induced by 

ingestion of a chemical substance, griseofulvin (GF), and analyzed the characterization of 

biochemical and behavioral phenotypes of the porphyria model mice. The porphyria mice 

exhibited tremendous accumulation of aminolevurinic acid (ALA) and porphyrins asn heme 

precursors, and also had symptoms, such as liver injury and skin inflammation. In addition, 

they exhibited several neurological and psychological behaviors, such as anxiety and 

depression, typically observed in acute porphyria. Moreover, we found that these mice had 

differential sensitivities to psychological drugs, such as diazepam, comparing to the control 

mice, without any difference in the pharmacokinetics. Furthermore, circadian activity and 

temperature rhythms of these mice exhibited phase-advances by a few hours. The 

abnormal circadian rhythms were ameliorated by the treatment of heme. In conclusion, we 

demonstrated heme-regulated abnormality of circadian rhythms in the mice model of 

hepatic porphyria induced by GF.  
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１． 研究開始当初の背景 

 

(1) ヘムは生体に必須な補因子であるが、最
近では転写制御因子の調節など、新たな機能
があることが示されている。ヘムの新たな機
能の一つに、時計遺伝子発現の調節がある。
しかし細胞レベルでは遺伝子発現調節が証
明されていること、動物個体にヘムを投与し
て概日リズムへの影響を調べていることな
どはあるものの、個体の病態生理的な状況下
で生物時計あるいは概日リズムに及ぼすヘ
ムの影響は調べられていなかった。ヘムの新
たな機能の側面として、GABAA 受容体に対
する内因性アゴニスト作用がある。これにつ
いては細胞レベルの実験しか証明されてい
ないが、個体レベルで GABAA 受容体がかか
わる神経症状の発現がヘムによって制御さ
れていることを示すことは、ポルフィリン症
などの精神神経様症状を示す疾患の原因解
明につながることが期待される。 

 

(2) ヘムの生合成は、8 段階の酵素反応によ
り成立している。そのうち多くの酵素遺伝子
について、変異や欠損が遺伝的に証明され、
いずれもヘム前駆体の蓄積を伴うことから、
ポルフィリン症として知られている。ポルフ
ィリン症には、光増感能を有するポルフィリ
ン体の蓄積を主とし、光線過敏症などの皮膚
症状を呈する皮膚型ポルフィリン症と、ALA

やポルフォビリノーゲンなどの前駆体の蓄
積を主とし、精神神経症状を呈する急性ポル
フィリン症とがある。このうち急性ポルフィ
リン症においては、その発症メカニズムなど
がほとんど解明されておらず、有効な治療薬
も海外生産品のヘムの静脈内投与以外に方
法がないのが現状であった。 

 

(3)ポルフィリン症は、遺伝子疾患ではあるも
のの、ホルモンや環境化学物質により発症が
誘発されること、また環境因子単独によって
もポルフィリン症が発症されることがある
ことが知られている。これまでに動物モデル
として、抗真菌薬グリセオフルビンやジフェ
ニルエーテル系除草剤によってポルフィリ
ン症モデル動物が作成されていた。しかし、
遺伝子変異動物を含め、ポルフィリン症モデ
ル動物において、急性ポルフィリン症に見ら
れる精神神経様症状を的確に確認した例は
なく、そのような実験モデル系の構築は、ポ
ルフィリン症の発現基序の解明並びに有効
な治療薬の作成に向けて重要である。 

 

２．研究の目的 

 

(1)本研究の目的は、環境化学物質がもたらす
ポルフィリン症モデルマウスを再構築し、従
来の生化学的変化に加え、精神神経症状につ
いても測定評価する。 

 

(2)GABAA 受容体がかかわる薬理作用に関し
て、ポルフィリン症モデルマウスの症状につ
いて解析する。 

 

(3)ポルフィリン症モデルマウスの概日リズ
ムを調べ、ヘム代謝が低下する個体において、
概日リズムの変化が現れるか検討する。 

 

 

３．研究の方法 

 

(1)グリセオフルビン(GF)誘発ポルフィリン
症モデルマウスの作製 

 雄性 ICR マウス 5 週齢に、それぞれ 0、0.5、
2％GF を含む粉末飼料を摂取させ、ポルフィ
リン症マウスとする。GF 摂取マウスを
GF0.5 および GF2.0 と称し、対照マウスは
HC (High Carbohydrate)と表す。 

 

(2)ヘムおよびヘム生合成前駆体の定量 

 ヘムは、肝ミクロソーム画分における
P450 量を定量することにより、蛋白質あた
りの P450 量として表した。肝の摘出並びに
ミクロソーム画分は、定法に従い調製した。 

 ヘム生合成前駆体のうち、ALA は尿中から、
コプロポルフィリンとプロトポルフィリン
は糞中から定量した。それぞれの試料は定法
に従い処理し、ALA は吸光度法、ポルフィリ
ン体はHPLC-FD法を用いて、定量測定した。 

 

(3)肝障害、皮膚障害、精神神経症状の評価 

 肝障害は、血中肝障害マーカー（AST、ALT、
ALP）および肝臓の組織染色にて、評価した。 

 皮膚障害は、耳介の炎症を厚み測定により
評価した。 

 精神神経症状については、不安症状を明暗
箱試験、うつ症状を強制水泳試験により評価
した。 

 

(4)薬理作用の評価 

 ジアゼパム作用の評価については、次のよ
うな作用と測定方法の組み合わせにより実
施した。鎮静作用：オープンフィールド試験
の活動量、筋弛緩作用：懸垂試験および傾斜
板試験、抗けいれん作用：ストリキニーネ誘



発けいれん潜時、抗不安作用：明暗箱試験、
アルコール睡眠の延長作用：エタノールによ
る正向反射消失時間。 

 

(5)概日リズムの評価 

 輪回し行動装置により、活動休止リズムを
測定した。体温リズムの測定は、送信機を腹
腔内に保持したマウスを用いて、トランシー
バーシステムにより体温リズムの測定を行
った。体温リズムの測定時には、同時に赤外
線による行動測定を行った。これらのリズム
データをもとに、コサイナー法を用いて、リ
ズム指標、特に頂点位相のデータ解析を行っ
た。 

 

 
４．研究成果 
 

(1)GF 誘発肝性ポルフィリン症モデルマウス
の作製と精神神経症状を含む性状解析 

GF 摂取マウスについて、尿中糞中代謝物
の分析、血液生化学的解析、臓器レベルの生
化学的・病理的解析などを行い、肝性ポルフ
ィリン症マウスとして条件を確立した。その
うえで急性ポルフィリン症と関係の深い、不
安症状やうつ症状などの精神神経症状につ
いて、本モデルを用いて行動レベルで定量化
できることを確認し、業績 4 に発表した。 

 

(2)GF 誘発肝性ポルフィリン症モデルマウス
のジアゼパムに対する感受性変化 

GF 誘発ポルフィリン症マウスモデルを用
いて、GABAA 受容体アゴニストであるジア
ゼパムに対する感受性を検討した結果、GF

摂取 4 日目には見られない変化が、GF 摂取
8 日目で起こること、この変化の多くはジア
ゼパムに対し感受性が高まる変化を示すも
のの、アルコールによる催眠作用の延長作用
に関してだけは、薬物感受性が低下すること
を明らかにした。これらの作用は、ヘムの投
与により減弱することから、内因性ヘムの低
下が引き起こしていることが示唆された。さ
らに、薬物動態学的変化は、GF 摂取 4 日目
ですでに活性代謝物が対照動物に比べ 3－4

倍増大することが確認されたが、4 日目と 8

日目の動物間では差が見られなかった。以上
の結果を総合し、GABAA 受容体を介する神
経作用に関して、神経系の可塑的変化が生じ
ている可能性を見出した。 

 

(3)GF 誘発肝性ポルフィリン症モデルマウス
の概日リズム 

GF 誘発肝性ポルフィリン症モデルマウス
を用いて、その概日リズム性を検討した。そ
の結果、概日行動リズムおよび体温リズムに
おいて、リズム位相の前進というリズム異常
が現れること、またこれら概日リズム異常は、

ポルフィリン症治療薬のヘムの投与により、
改善することを明らかにした。ヘム代謝異常
を示すポルフィリン症モデルマウスが、行動
や体温で示される概日リズムの位相が前進
するというリズム異常を呈することを証明
した。 
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