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研究成果の概要（和文）：多環芳香族炭化水素（PAHs）は環境中に蓄積し、ヒトは食品や環境媒

体を介して体内に取り込んでいる。本研究では、妊娠期の PAHsへの曝露が、成長後の子の学習・

情動機能に及ぼす影響とその毒性発現メカニズムを、マウスを用いた in vivo行動試験により

解明することを目的とした。その結果、Ah受容体そのものが行動異常の責任分子である可能性

が示された。脳機能における Ah 受容体の生物学的意義について、今後さらに研究を進める必要

がある。 

 
研究成果の概要（英文）： Polyaromatic hydrocarbons (PAHs) are accumulated in the 
environment, and humans are exposed to them via food and environmental media. The 
objective of the present study is to elucidate possible effects and toxicity mechanisms 
of gestational exposure to PAHs in mice using behavioral tests. As a result, aryl 
hydrocarbon receptor itself was suggested to play a responsible role in the behavioral 
abnormality. The possible biological significance of this receptor in the brain function 
warrants future studies. 
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１．研究開始当初の背景 

非意図的な生成物である多環芳香族炭化

水素（PAHs）は環境中に蓄積し、ヒトは食品、

大気・水、及び喫煙を介して体内に取り込ん

でいる。これまで PAHs の健康影響として、

成人における発ガン性に注目した研究が数

多くなされてきたが、近年、発ガン性に加え、

これら化合物への妊娠時期における曝露が、

胎児や生育後の子どもの健康に及ぼす影響

の重要性が注目されている。 

特に自閉症、注意欠陥多動性障害（ADHD）

などの精神神経疾患の増加などが大きな社
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会的問題となっており、学習・記憶/情動機

能に及ぼす化学物質の影響は、大きな関心を

もたれている。 

ヒトが体内に取り込んでいる PAHsのうち、

単位重量当たり、もっとも毒性が強いダイオ

キシン異性体である 2,3,7,8-四塩素化ジベ

ンゾパラジオキシン（TCDD）は、核内受容体

である AhRを介して毒性を発現する典型的な

化学物質である。他の PAHs も、AhRを介した

毒性を有することが想定されるが、ベンゾ

[a]ピレン（B[a]P）による皮膚発ガンが AhR

欠損マウスにおいては発生しないという研

究以外には、他のエンドポイントに関する研

究はほとんどなされていない。 

申請者はこれまで、ダイオキシン類を中心

として AhRを介した発達毒性とそのメカニズ

ムについて多岐にわたり研究を行ってきた。

齧歯類（ラットとマウス）において、母動物

では顕著な影響が観察されない用量のダイ

オキシン曝露により、仔動物における脳の性

分化（Ikeda et al., 2005）、中枢性の性の

早熟化（Kakeyama et al., 2008）、学習機能

低下(Kakeyama et al. 2001, Mitsui et al. 

2006, Hojo et al. 2008)が引き起こされる

ことを見出した。ロチェスター大学や国立環

境研究所では、In vitro実験系では AhRを有

する神経芽細胞の成熟やグリア細胞の分化

にダイオキシンが影響を及ぼすことを報告

している。他方、イリノイ大学の Schantz 教

授らは、ダイオキシン類の学習記憶機能に及

ぼす影響に関して研究を行っている。しかし、

AhR 欠損マウスのみならず野生型でも影響が

再現できていないため、AhR 依存性・非依存

性の問題をはじめとして、ダイオキシン類に

よる発達神経毒性の分子基盤は未解明のま

まである。 

 

２．研究の目的 

本研究では、PAHsとして毒性を発現する代

表的化合物であるダイオキシンの発達期曝

露による発達神経毒性の有無を明らかにし、

それが AhRを介した毒性かどうかを明らかに

することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究では、野生型マウスならびに AhR遺

伝子欠損マウスを用いた。妊娠 12.5日目の

母マウスに対して、PAHsのうち環境中に存在

し極めて毒性が強い TCDDを投与（0または

0.6 μg/kg 体重、3.0 μg/kg 体重を単回経

口投与）することで、低用量の発達期曝露を

受けた仔動物を得た。仔動物が成熟後、集団

型全自動行動解析システム IntelliCage（New 

Behavior 社，Zurich）を用いた行動試験を行

った。IntelliCage 行動試験では、学習成績

と同時に、情動行動や社会行動について調べ

た。他に恐怖条件づけ試験、オープンフィー

ルド試験、rota rod 試験、免疫組織学的検査

等を行った。 

 

４．研究成果 

(1)行動試験 

IntelliCage（図 1A）は海外協力研究者で

あるチューリッヒ大学 Hans-Peter Lipp 教授

が開発したもので、マウスの皮下に ID チッ

プを埋め込むことで、最大 16 匹のマウスを

同じケージ内で飼育しながら、個々の動物の

試験成績を自動測定することができる。我々

はこの装置を用いた新たな行動課題を開発

した（図 1B-F）。これにより、空間学習に基

づいた行動系列課題 behavioral sequencing 

task（図 1B, C）、反復逆転課題 serial 

reversal task（図 1D）に基づいた認知的柔

軟性 cognitive flexibility（図 1E）、逆転

課 題 に お け る 学 習 の 構 え reversal 

learning-set（図 1F）を解析することができ

るようになった。 

 

 

図 1. 本研究で用いた行動課題（Endo et al, 



 

 

2011 より改変）．なお、この課題の開発は

2005年より開始しており、厚生労働科研費、

環境省環境技術開発研究ならびに科研費等

に基づいた成果として論文報告したもので

ある。 

(2)野生型マウスにおけるダイオキシン曝露

影響 

 野生型マウスを用いた行動試験では、低用

量曝露マウスにおいてのみ、統合実行機能の

低下を伴う社会的順位の低下があることを

見出した。すなわち 0.6 μg/kg の TCDD を曝

露された母親から生まれたマウスは、認知的

柔軟性の低下、固執的繰り返し行動の抑制能

力の低下とともに、競争的条件下における順

位低下を示した。3.0 μg/kg 曝露群では、そ

のような影響はみられなかった。 

なぜ 0.6 μg/kg 曝露においてのみ行動異

常が見られたのかは、現時点では説明するこ

とは難しい。しかし行動課題に伴う最初期遺

伝子産物の免疫組織学的検討の結果も、0.6 

μg/kg 曝露によってのみ異常が認められた

こと、我々を含めた過去の報告でも低用量に

おいてのみ行動変化を認めていることを考

え合わせると、特に低用量域においては、用

量依存性を伴わない影響発現が、現象レベル

ではあることが再確認されたことになる。 

本研究では社会的順位の低下に注目し、検

証実験を行った。まず、新たに社会的順位の

検証課題を作成した。すなわち学習行動形成

の要素を除外し、４つの水飲み場のうち、マ

ウスは任意の場所で水を飲むことができる

ようにした。14匹のマウスで 4つの水飲み場

を取り合う場合には競争状態が激しくなり、

マウス匹数を減らすと競争度は弱くなる。 

この新たな場面場台において本研究では、

新たに対照マウスと 0.6 μg/kg 曝露マウス

を用意して解析した。 

図 2.低用量ダイオキシン曝露による社会的

順位の低下． 

 

 対照群 7 匹と 0.6 μg/kg 曝露群 7 匹を同

時に実験装置に導入した場合、つまり競争状

態が強い場合には、前回実験と同様、曝露マ

ウスの社会的順位低下を確認した。その後、

実験置を二つもちいて競争状態を低くする

と、群間の差が消失した（図 2）。 

以上のことから、低用量ダイオキシン曝露

はマウス社会的順位に影響を及ぼすことが

明らかになった。 

(3)AhR遺伝子欠損マウスによる検討 

 AhR 遺伝子欠損マウスを用いた検討では、

雌雄の AhR(+/-)マウスを交配し、妊娠マウス

に 0または 0.6 μg/kgの TCDDを曝露、生ま

れた AhR(+/+)マウスと AhR(-/-)マウスを用

いて実験を行った。結果、TCDD曝露の有無に

関わらず、AhR 欠損マウスにおいては社会的

順位が低くなることを示す知見を得た。 

これは AhR 分子そのものが社会性脳機能に

関わっている可能性を示すものである。AhR

はオーファン受容体であり、薬物代謝酵素を

誘導する以外の機能はまだ明らかになって

いない。 

今後は、脳機能における AhR の役割、脳発

達における AhR の役割、脳機能と薬物代謝酵

素との関係、そしてダイオキシンが AhR分子

の機能を攪乱する可能性について検討を進

める必要がある。 
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