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研究成果の概要（和文）：農薬として広く使われるフェニトロチオンの 1日の通常可食量および

その 10倍量を、妊娠 9 日目から離乳期の 28日齢まで母ラット持続的に注入した。仔ラットの

シドマン型電撃回避試験及び水迷路試験では、コントロール群と曝露群との間に学習能の

差はみられなかった。平衡感覚試験では、高濃度曝露群で有意に低下がみられた。Open field

試験では、低濃度、高濃度曝露群ともコントロール群に比べ情動面で不安定であることが示唆

された。 
 
研究成果の概要（英文）：The same and ten times the amount in a typical diet of Fenitrothion was 
injected under the skin of THA rats from 9th gestation to the postnatal 28th day. The offspring of these 
rats were subjected to the learning ability and behavior tests. There was not significant difference in 
learning ability. However, open-field test indicated that the offspring of Fenitrothion treated rats had an 
emotional instability. 
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１．研究開始当初の背景 
（1）一般に発育期にある中枢神経系は、その

形成過程の複雑さゆえに有害因子に対する感

受性が高く、中枢神経発育期における有害因

子の曝露は、成長後に学習・記憶などの高次

脳機能障害として残存する可能性が高い。特

に壮年期〜初老期に発症する種々の認知症な

どに胎生期や小児期からの環境要因の関与は

十分考えられるが、これまでそれを検出する

のは不可能であった。現在環境因子は、急性

曝露よりも低濃度長期曝露による次世代への

生体影響評価が急務である。 
 近年、成人病の発症基盤が受胎前後、胎芽

期、あるいは出生後の周産期環境と関連する

ことを示す疫学、動物実験の報告がされてお

り、成人病胎児期発症説（Fetal Origins of Adult 
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図 1 世代間の学習能の比較 

図 2 出生仔ラットの体重の推移（雄）  

 

 

Disease (FOAD)が提案されている。最近では

さらに成人病以外の慢性疾患についても周産

期 環 境 と 関 連 す る こ と が 考 え ら れ 、

Developmental Origins of Health and Disease 
(DOHaD)と呼ばれ注目されている。胎児期に

おける微量なダイオキシンや PCB の曝露と

注意欠陥多動症候群との関連や、アルツハイ

マー病、Parkinson 病のような神経変性疾患に

ついても胎児期の微量な鉛や水銀曝露との関

連を示唆する論文も報告されている。 
（2）胎児・小児等高感受性集団に対する化学

物質の影響を、学習行動の面より鋭敏にとら

えるには、個体差が少なく、生得的に一定レ

ベルの学習能力を有し、さらに外的要因（ス

トレス等）の影響を受けにくい動物が必須で

ある。我々はこれまで Wistar 系ラットを母系

とし、 80 世代にわたり兄妹自然交配と

Sidman 型電撃回避学習試験の繰り返しによ

り、同学習試験において生得的に高回避成績

を有しかつ個体差の少ない近交系の Tokai 
High Avoider (THA) ラットを確立した

（ Shigeta et.al, Jpn J Psychopharmacol, 
9:217-224, 1989）。この THA ラットを用い、

通常のラットでは検出が困難である化学物質

の微量曝露による次世代の学習能力の低下を

検出することが可能であることを明らかにし

た。THA ラットは Sidman 型電撃回避学習試

験以外の学習試験においても高学習能を有す

るので、学習能に影響を及ぼす化学物質の検

出には有用である。 
 
２．研究の目的 
 そこで、本研究では、妊娠THAラットに化

学物質を曝露し、生まれた仔ラットの学習行

動試験とともに、Open field試験を行い、化学

物質の次世代影響を神経行動学的に解析する

ことにより、THA ラットを用いた化学物質の

中枢神経系発育に及ぼす影響の高感度検出法

を確立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）化学物質曝露：化学物質として現在我

が国で使用されており、残留農薬として基

準値が定められているフェニトロチオンの

曝露実験を行った。フェニトロチオンの 1
日の通常可食量（0.007mg/kg/day）およびそ

の 10 倍量を、妊娠 9 日目から離乳期の 28
日齢まで母ラットの背部に mini-osmotic 
pump を用いて注入した。コントロールに

は、溶媒であるエタノールのみを注入した。

これにより仔ラットは、妊娠中は胎盤経由

で、授乳中は母乳や母ラットの呼気よりフ

ェニトロチオンに曝露される。 

（2）神経行動学的解析：学習能の解析は

Sidman 型電撃回避試験で行った。反射試験と

して自由落下反射を、自発行動検査として

Open field 試験を、立体認知能試験として遊

泳試験を行った。 
（3）組織学的検討：フェニトロチオンのホル

モン用作用としての影響をみるため、仔ラッ

トの子宮及び卵巣を検索した。 
 

４．研究成果 

（1）THA ラット世代間の学習能の比較 
THA ラットは、現在まで 30 年以上、90 世代

にわたり維持されている。そこで、現在の

THA ラットは高学習能を維持しているか否

かを Sidman 型電撃回避試験を行い、過去の

データと比較した。図 1 に示すように、高学

習能は 92 世代目の THA ラットでも個体差な

く維持されていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）フェニトロチオンの仔ラット成長に及ぼ

す影響の検討 
フェニトロチオン曝露による仔ラットの成長 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図 3-1 雄ラットにおける自発行動  

 

 

図 3-2 宙返り試験  

 

 

図 4 後半 30 分間の被ショック数 

 

図 5-1 子宮重量 

  

 

 

（体重増加）は、雄、雌ともコントロールと

差は見られなかった（図 2）。また、耳介展開、 
歯牙萌出、眼瞼開裂の日数もコントール、低

濃度、高濃度曝露群で差はなかった（表 1）。 
 
表 1 フェニトロチオンの発育分化への影響 
 
 
 
 
 
 
（3）自発行動に及ぼす影響 
仔ラットの 5 週齢より自発行動試験を行った。 
洗顔回数と毛繕い回数は、コントロールと比

べフェニトロチオン曝露群では有意に少なか

った。脱糞数、排尿回数、潜時。行動量には

差がなかった（図 3-1）。雌のデータも同様で

あった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
宙返り試験（自由落下試験）では、コントロ

ールに比べ、雄では高濃度曝露群で、雌では

低濃度、高濃度曝露群とも成績が悪かった（図

3-2）。 
 
（4）学習試験 
Sidman型電撃回避試験を 7週齢のラットで行
った。試験は、1回 1時間で 10 回（10 日間）
施行した。図 4に雄ラットの後半 30分間の非
ショック数を示すが、コントロール、低濃度、
高濃度曝露群間で、学習能に差はみられなか
った。雌ラットにおいても同様に差はみられ
なかった。また、水迷路試験においてもコン
トロール群とフェニトロチオン曝露群間で差
はみられなかった。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（5）生殖器に対する影響 
フェニトロチオンの内分泌攪乱物質作用を検
討するため、コントロール群及び曝露群の解
剖時に子宮及び精巣を摘出し、検討した。 
雌の卵巣は、濃度依存性に重量が増していた
（図 5-1）。組織学的には、コントロールと比
べ、曝露群では子宮粘膜上皮の発達がよく、
細胞分裂像並びに胞体の明るい分泌細胞がよ
く観察された（図 5-2）。 
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A：コントロール 

B：低濃度曝露 

C：高濃度曝露 

図 5-2 子宮組織像（HE 染色） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
一方、雄の精巣に関しては、コントロール群
と比べ、曝露群では濃度依存性に重量が減少
した。組織像では、コントロール群と比べて、
低濃度群、高濃度曝露群共に、第一減数分裂
像を示す精母細胞がよく観察され、その程度
は、コントロール群→低濃度群→高濃度群の
順であった。精粗細胞、セルトリ細胞の形態 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
には、群間での差はみられなかった。また間
質にも、組織学的差異は認めなかった（図６）。 
 
 THA ラットは、Wistar ラットを母系として、
Sidman 型電撃回避試験による選別を繰り返
し、高学習能を有する型として樹立された。 
これまで THA ラットを用いて、鉛、スズ、ト
ルエン、キシレン、ホルムアルデヒドなどの
化学物質の低濃度曝露による次世代の中枢神
経発育に及ぼす影響を、神経行動学的に高感
度に検出することが可能であった。これは、
生まれる仔ラットが一様にばらつきなく高学
習能を有することによる。現在飼育している
THAラット（90世代以降）も高学習能を保持
しており、また、5 週齢でも高学習能を有す
ることより、高感度で化学物質による中枢神
経発育に及ぼす影響を検出可能と考えられる。 
 今回の研究では、残留農薬フェニトロチオ

ンの通常可食量及びその 10 倍量では仔ラッ
トの学習能に影響は及ぼさなかった。曝露実
験は 3 回行っており、全て同じ結果であった
ことより、研究の信頼性は高いと考えられる。
しかし、自発行動観察より、毛繕いや洗顔回
数が有意に減少していたことより、情動面が
不安定であることが示唆された。また、平衡
感覚試験（宙返り試験）でもフェニトロチオ
ン曝露群で成績が悪く、学習能以外の中枢神
経への影響があると考えられる。 
 フェニトロチオンにはホルモン用作用があ
ることが報告されているので、今回仔ラット
の子宮、および精巣を検索した。今回の研究
で、雌の子宮重量が濃度依存性に増加し、雄
の精巣重量が濃度依存性に減少していた。さ
らに子宮の組織像で、粘膜上皮の肥厚ととも
に分泌細胞が増加していたことより、内分泌
攪乱物質といての作用を有することが強く示
唆された。これに関しては、今後さらに検討
する必要がある。 
 今回の研究により、THA ラットは化学物質
の次世代影響、特に中枢神経系の発育に及ぼ
す影響を高感度に検出するのに最適な動物で
あると考えられ、今後広く用いられることが
期待される。 
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