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研究成果の概要（和文）：ダイオキシンは芳香族炭化水素受容体(AhR)を介して致死毒性や催奇形性、免疫毒性
を示すことが明らとなっているが、発達神経毒性におけるAhRの関与は未だ明確な結論が出ていない。そこでダ
イオキシン影響の検出に成功した独自開発の行動課題を用いて解析した結果、AhR遺伝子欠損マウスはダイオキ
シンを曝露しなくとも、ダイオキシン胎仔期曝露に類似した社会行動異常を示すという結論を得た。恒常的活性
型AhR遺伝子を導入した神経細胞では細胞移動や神経突起の伸展に異常が生じていることも明らかとなった。以
上の結果から、AhRは脳機能発現の重要分子であるがゆえに、ダイオキシンの影響が脳に顕われやすいと考えら
れる。

研究成果の概要（英文）：Maternal exposure to a low dose of dioxin in rodents have been reported to 
disrupt high cognitive and socio-emotional functions of offspring even in a dose. We have also 
reported that the mice who exhibited abnormal socio-emotional behaviors after dioxin exposure showed
 the imbalanced brain activities between medial prefrontal cortex and amygdala. Consistently, a 
human birth cohort study indicated a low-level of prenatal exposure to dioxin-like PCB exhibited a 
preference for the upright biological motion (BM) over inverted BM, indicating that prenatal 
exposure to dioxin like compounds impairs the development of social functioning. Although it is well
 known that dioxin affect lethal, teratogenic and immuno- toxicities via the aryl hydrocarbon 
receptor (AhR), it is unclear yet whether such AhR signaling is involved in developmental 
neurotoxicity. We also found that AhR have an important role in brain function. 

研究分野： 予防医科学・応用生理学
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１．研究開始当初の背景 
 五大疾病の一つである精神疾患は、病
因・病態のメカニズムに不明点が多く、根
本治療が困難な重要テーマの一つである。
発症には様々な内的・外的要因が寄与する
とされ、その一つに胎児期における有害化
学物質の曝露があることは、毒性学分野だ
けでなく精神医学領域からも指摘されてい
る。実際に過剰な曝露を受けた集団では、
ダイオキシン類の発達期曝露量と注意欠如
多動症(ADHD)や精神遅滞発症率との間に
相関が示されている。ところが、一般環境
レベルの曝露量と精神疾患との関連性は不
明確な状態が続いており、科学的根拠の提
示が待たれている。すなわち、「こころの
健康からの逸脱」を曝露影響のエンドポイ
ントとして、科学的根拠に基づいたダイオ
キシン曝露の影響評価を行うことが緊急の
課題と言える。 
 掛山らはこれまでに、ラット・マウスを
用い、ごく低用量のダイオキシン類の胎仔
曝露の影響を調べてきた。ダイオキシン毒
性は視床下部機能だけでなく、大脳皮質機
能にも強く顕れること、単純な（餌場を覚
えるような）記憶機能には影響のない低用
量ダイオキシン曝露により、高次認知機能
が障害されること、ごく低用量のダイオキ
シンが脳の活動性異常と認知・社会行動異
常を引き起こすことを明らかにしてきた。 
 動物毒性実験の成果を受け、出生コホー
トにおいて、特に社会性に着目して乳幼児
の発達調査を進めている。これまでに、PCB
類の中でもダイオキシン様毒性をもつ
PCB118 について、その臍帯血中濃度が高い
ほど、人間の動き映像(biological motion)に
対する関心が低い（注視時間が短い）こと
を見出した。Biological motion の注視時間は、
社会的なものへの関心の強さを示す指標の
一つであり、典型例としては、自閉症スペ
ム症(ASD) 当事者では注視時間が短いこ
とが知られている。すなわち我々の知見は、
一般環境レベルのダイオキシン様PCBの曝
露が「こころの健康な発達」を逸脱させる
可能性を強く示唆するものである。 
  
２．研究の目的 
 われわれはこれまでの知見を総合し、
「AhR は脳発達形成の重要分子であるがゆ
えに、ダイオキシン毒性が脳に顕われやす
い」という仮説を設定し、ダイオキシン類
の低用量曝露影響に関するヒト出生コホー
ト研究ならびにマウス毒性試験において、

ダイオキシン曝露が精神疾患発症、「ここ
ろのひずみ」の問題のリスク因子であるか
を明らかにすることを目的とした。AhR を
中心に、ダイオキシン類に対する感受性を
左右する遺伝子多型を検索し、ダイオキシ
ン感受性と、毒性表現型（あるいは精神神
経症状）に直接関わる遺伝子との関係性を
マウス in vivo 実験により検証することで、
AhR 発達神経毒性の分子機構を明らかにす
ることを目的とした。 
３．研究の方法 
行動評価尺度： 個々の評価尺度は構築済
みである。本研究では、ヒト出生コホート
ならびにマウス毒性試験に実用化した。例
えば、脳活動の評価は「行動柔軟性課題」
では、ヒトとマウスに共通して前頭皮質が
活性化することを改めて確認した。脳・行
動尺度と胎仔期ダイオキシン曝露量との相
関を検証した。 
 
出生コホート研究： 既に開始している出
生コホートにおいて、ダイオキシン類なら
びに重金属類の臍帯血中濃度を測定した。
新生児運動の解析や乳幼児視線計測など、
客観的かつ定量的評価を体系化・マニュア
ル化し、コホート調査に実装した。General 
Movements (GM) 測定、視線計測検査、生
活習慣、胎児愛着尺度(PAI)、Parental bonding 
instrument (PBI)日本語版、エジンバラ産後
うつ病尺度（EPDS）、うつ病自己評価尺度
(CES-D)、Mother-to-Infant Bonding Scale 日本
語版、自尊感情尺度(RSES)、愛着行動チェ
ックリスト(ABCL)、乳幼児自閉症チェック
リスト(M-CHAT)等を行なった。少数例を対
象とした網羅解析（高速シーケンス、マイ
クロアレイ）、定量的詳細解析（定量的
qPCR・パイロシーケンス・ターゲットシー
ケンス）を行なった。 
 
マウス実験： 胎仔期における低用量のダ
イオキシン（2,3,7,8-TCDD。以下、TCDD
と略す）曝露マウスを用いて生体試料の回
収・解析を行った。また、AhR 遺伝子欠損
マウスを用いた解析を行なった。解析項目
としては、IntelliCage 全自動集団型マウス行
動試験装置を用いた「行動柔軟性課題」、
「競争環境モデル課題」、「集団化課題」
等を実施した。 
 
ヒト研究とマウス実験の融合的アプロー
チ：  AhR を中心としたヒトゲノム解析を
行った。 (1)AhR 毒性に関与するもの、(2) 



行動表出に関わるもの、
性の感受性に関わるものを想定し、通常の
関連性解析のほか、多型情報を遺伝子毎な
らびに伝子座毎に統合整理し、種間比較を
行った。
 
４．研究成果
出生コホート研究：
て、臍帯血を採取した新生児
解析、
料を採取した。同時に母親に対して生活習
慣やうつ病事故評価尺度、児の発達に関す
る質問紙調査を行なった。臍帯血試料の一
部を用いて臍帯血中化学物質の測定を行い、
各評価指標との関連を解析した結果、
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