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研究成果の概要（和文）：ビスフェノールなどのエストロゲン様化学物質を胎児期や新生児期に

曝露した個体では成熟時に様々な影響が生じることが知られている。本研究では、新生児への

ビスフェノール曝露が神経系に及ぼす影響について、投射神経可視化マウスを用いた解析とゲ

ノムレベルからのエピジェネティックな解析を進めることにより、その分子機構を解明するこ

ととした。エストロゲン受容体が発現している神経線維においてマーカー遺伝子が発現するト

ランスジェニックマウスを作製し、現在複数の系統について解析を進めている。    

 

研究成果の概要（英文）：It has been known that neonatal exposure of Bisphenol A cause 

adverse effects on mice.  Especially effect on nervous stem is one of the great concerns.  

In this study, I made transgenic mice expressing a marker gene under the control of 

regulatory region of estrogen receptor alpha and examined the effect of Bisphenol A.  In 

addition, I also examined the effect of Bisphenol A from epigenetic point of view by 

immunoprecipitation of methylated genome DNA. 
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１．研究開始当初の背景 

化学物質影響における重要な問題の１つに、

胎児や新生児における化学物質曝露影響が

あげられる。胎児期や新生児期の化学物質曝

露においては、かねてより脆弱性が指摘され

ているが、特に問題となるのは、一時的な曝

露長期的に成熟後まで影響を及ぼす懸念で

ある。これは、疫学的なアプローチと実験的

なアプローチから示されてきている。 

 疫学的なアプローチからは、大人になって

から発症する様々な疾患について、その起源

が胎児期や新生児期の環境に起因するとい

う考えが疫学調査などから提唱されおり、胎

児起源による成人疾患の発症（Fetal origins 

of Adult Disease）と呼ばれている。こうし

た考えが提唱されるに至り、胎児期や新生児

期の化学物質曝露もまさに成人疾患の発症

に関与しているのではないかという懸念が

生じている。特に近年になり、遺伝子多型

（SNPｓ）と疾患の関連の解析がすすむにつ

れて、遺伝子多型だけでは説明しきれない疾

患についてもう 1つの重要な要因である環境

影響に関心が高まりつつある。胎児期や幼若

期における曝露の影響については、内分泌か

く乱にとどまらず１）、神経疾患、アレルギ

ー性疾患などの免疫疾患を胎児、幼若時起源

の肥満などの様々な疾患との関連性につい

ても懸念されるに至っており、重要な問題の

1 つになってきている。 

２．研究の目的 

周生期にエストロゲン様化学物質を曝露し

た個体は、成熟時に膣上皮がエストロゲン非

依存的な増殖をはじめ、腫瘍化に至ることが

知られている。曝露自体は終了しているにも

かかわらず、その影響がなぜ成熟期までの長

期にわたるのかは、長い間不明であった。化

学物質は排出され、細胞はターンオーバーし

ていく中で、曝露影響を長期的に維持できる

のはゲノム DNAのエピジェネティックな変化

である。そこで、本研究では、新生児への曝

露影響が長期的に続く原因をエピジェネテ

ィックな変化から解析し、その分子機構を解

明する。 

３．研究の方法 

新生児期の曝露により長期的な影響が誘起

されることが知られているエストロゲン様

化学物質をモデルとして、その作用メカニズ

ムの解明を行った。曝露により誘起される長

期的な遺伝子発現状態の変化とエピジェネ

ティックなプログラムの変化について、クロ

マチン免疫沈降と DNAマイクロアレイを用い

てゲノムワイドに解析した。またこれらの解

析からエピジェネティックな影響により遺

伝子発現が変化したゲノム領域を抽出し、曝

露によるエピジェネティックなプログラム

への影響を解析した。 

４．研究成果 

ビスフェノールなどのエストロゲン様化学

物質を胎児期や新生児期に曝露した個体で

は成熟時に様々な影響が生じることが知ら

れている。数多くの報告がなされながらも明

確な結論が出ず、その影響が懸念される問題

の１つにビスフェノール曝露による性成熟

や性周期への影響がある。本研究では、新生

児へのビスフェノール曝露が神経系に及ぼ

す影響について、投射神経可視化マウスを用



いた解析とゲノムレベルからのエピジェネ

ティックな解析を進めることにより、その分

子機構を解明した。ビスフェノール Aを新生

児期に暴露したマウスからゲノム DNAを調整

し、メチル化 DNA 特異的な抗体で免疫沈降を

行い、チップオンチップ法により、ゲノムの

メチル化部位を特定し、未暴露のゲノムメチ

ル化部位との比較を行った。その結果、複数

の遺伝子において新生児期暴露特異的に DNA

のメチル化状態が変化していることを見出

した。一方、エストロゲン応答性の神経線維

を標識するために、エストロゲン受容体が発

現している神経線維において蛍光を発する

マウスを作製するための DNA コンストラクト

を作製し受精卵への注入を行った。入手した

BAC クローンが想定外の構造をとっていたた

めに、予定より時間がかかったため、論文発

表にまで至らなかったものの、現在トランジ

ェニックラインを複数得て解析を進めてい

る。    
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