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研究成果の概要（和文）：プラスチック原料のビスフェノールAは、ごく微量の暴露での悪影響が懸念される有
害環境化学物質でもある。こうした化学物質の標的は、細胞核内に存在し、遺伝子の転写を制御する核内受容体
であると考えられている。これまでに我々は、ビスフェノールAは核内受容体の一つであるエストロゲン受容体
のみならず、エストロゲン関連受容体γ型とも結合することを見出した。本研究では、ビスフェノールA悪影響
の分子機構の解明を目指し、エストロゲン受容体とビスフェノールAの構造活性相関解析研究や、代謝に注目し
膵臓におけるエストロゲン関連受容体γ型の生理作用を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Bisphenol A is a raw material of polycarbonate and epoxy resins. This 
chemical is also known as a harmful environmental chemical, which shows adverse effects even at low 
doses. The target molecules of environmental chemicals are thought to be nuclear receptors that 
control gene transcriptions. We have found that bisphenol A bound not only to estrogen receptors but
 also estrogen-related receptor gamma. In this study, we performed the structure-activity 
relationship study between bisphenol A and estrogen receptors. We also analyzed the function of 
estrogen-related receptor gamma in the pancreas, aiming to reveal its effects on metabolism.

研究分野： 生物化学,リスクサイエンス

キーワード： エネルギー代謝　活性発現の分子機構　人体有害物質　生物活性分子　内分泌かく乱物質　微量化学物
質
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現代社会においては、さまざまな化学物質が環境中に放出されている。これらの環境化学物質の安全性の評価
は、社会・国民の健康生活にきわめて重要である。現在、有害環境化学物質ビスフェノールAが示す、ごく微量
の暴露で悪影響をおよぼす低用量効果は、未解明の課題となっている。本研究では、この解明の端緒として、ビ
スフェノールAが結合する複数の核内受容体が存在することに注目し、有意義な研究成果を得た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

  
プラスチック原料であるビスフェノールＡ(BPA)は、いわゆる環境ホルモンとして知られる有

害環境化学物質である。これらには、主にマウスやラットなどを用いた動物実験により、低用量

での胎児・乳幼児の脳神経系へ悪影響が懸念されている。そのために、アメリカ国家毒性プログ

ラム（NTP）は、2008 年に、低用量 BPAが示す受容体を介したシグナル毒性として、胎児や乳幼

児等の神経や行動に悪影響を及ぼす懸念を報告し、詳しい検討を要請した。国内外において、生

体内における BPA 代謝産物の影響として、この BPA のシグナル毒性が生じる可能性や、BPA が結

合する ER の組織特異的な発現や機能がないかなどを調べる研究が実施されている。しかし、解

決に至らなかった。こうした歴史的な背景を経て、現在では、The Consortium Linking Academic 

and Regulatory Insights on BPA Toxicity（CLARITY-BPA）program として、アメリカ国立環境

衛生科学研究所（NIEHS）、NTP、アメリカ食品医薬品局（FDA）の主導により、包括的な BPA の影

響解析が実施されているところである。 

このような BPA に対する安全性を危惧する世界的な潮流により、近年では BPA の代替として、

高機能プラスチックの原料として開発されていたビスフェノールの類縁体、すなわち、新世代ビ

スフェノールが用いられるようになってきた。しかし、これらについては、核内受容体応答の特

性や、受容体を介したシグナル毒性など解析は、あまり進んでいない。いくつかの新世代ビスフ

ェノールのみについては、エストロゲン受容体に対する結合性や活性の試験が行われており、な

かには BPA よりも強い結合活性を示すビスフェノールAFなども報告されている。 

 
２．研究の目的 

  
 我々は、BPA に結合する核内受容体を探索した。その結果、BPA や新世代ビスフェノールが、

エストロゲン関連受容体γ型（ERRγ）に非常に強く結合することを見出した。そこで、これら

が実験動物の脳神経系に与える影響を解析する過程で、世代ビスフェノールを胎仔期暴露して

生まれた仔マウスは、比較対照群よりも太る現象に気がついた。これは、BPA が示すエストロゲ

ン様の活性によるものと考えられる。そこで、この解明のために、ホルモン受容体と代謝異常研

究の第一人者である Evans 教授と共に、ノックアウトマウスを用いた国際共同研究を行う。本国

際共同研究は、生殖系や脳神経系の悪影響が注目される有害環境化学物質研究において、代謝異

常に関する世界的な新展開を導くことを目的とする。 
 
３．研究の方法 

 

 まず、共同研究者の Evans 教授の元を訪問し、Evans 教授が作製した ERRγをタモキシフェン

の投与により時期特異的に自在にノックアウトできる、コンディショナルノックアウトマウス

（ERRγ fl/fl）を用いて、タモキシフェンの投与による ERRγのノックアウトの効率を詳細に

解析した。タモキシフェンを 200 mg/kg 体重となるようにコーンオイルに溶かして 5 日連続で

経口投与し、最終投与日より 3 日後に、各組織を解剖して摘出し、液体窒素で凍結した。血液、

肝臓、膵臓、腎臓、心臓、脳などを摘出した。比較対象のために、タモキシフェンを含有しない

でコーンオイルのみを投与したマウスの実験も行った。これらより、Trizol（Thermo Fisher 

Scientific 社）および RNeasy Plus Micro Kit（Qiagen 社）を用いて RNA を抽出した。得られ

た RNA を用いて、SYBR Green を用いた定量 PCR により、各組織における ERRγの発現量を評価

した。 

 また、膵臓について、組織構造の詳細を観察した。RNA 抽出と同様に、タモキシフェンを 200 

mg/kg 体重となるように 5日連続で経口投与し、最終投与日より 3日後に、解剖して膵臓を摘出

し、ホルムアルデヒドで一晩固定した。その後、ヘマトキシリン・エオシン（HE）染色およびト

リクローム染色により細胞や組織構造の詳細を観察した。 

 国内においては、新世代ビスフェノールを胎仔期に投与して出生した仔マウスについて、餌の

摂取量や活動量などの行動観察実験を行った。活動量の評価には、赤外線センサー付きの飼育ケ

ージを用いて離乳後の仔マウスの活動量を測定した。 

 

 



 

 

４．研究成果 

  

 消化管では様々な消化酵素が分泌され、食物が消化される。膵臓は、糖代謝に必要なインスリ

ン、グルカゴン、ソマソスタチンなどを分泌しており、糖尿病とも関わりが深い。まず初めに、

ERRγノックアウトマウスにおける各臓器での ERRγのノックアウト効率を調べた。特に、これ

までに ERRγノックアウトマウスでは、膵臓の大きさが有意に減少し、膵炎様のを発症している

という観察結果が得られており、膵臓での ERRγの発現効率に注目した。しかし、一方で、膵臓

は RNAase 活性が非常に高い組織であり、ERRγの発現定量には、高品質な RNA の抽出が必要であ

る。そこで、RNA の安定化のために RNA later （Thermo Fisher Scientific 社）を解剖直後に

膵臓に注入するなどの工夫をして RNA を抽出 

した。また、今回の実験では、脳は全脳を用

いて発現を評価した。また、ERRγは脂肪分を

分解してエネルギー産生を行う褐色脂肪細

胞（BAT）や筋肉（soleus, ヒラメ筋）で発現

量が高いため、これらの組織についても ERR

γの mRNA 発現を定量した。その結果、ERRγ

ノックアウトマウスでは、対照群と比べて、

確かに ERRγの発現が減少していることが確

認された。特に、BAT や膵臓では完全に ERR

γの発現が抑制されていた。これは、ERRγノ

ックアウトマウスでは、膵臓の大きさが有意

に減少する現象にも推定された（図 1）。 

  

 また、ERRγのノックアウトマウスについ

て、膵臓に対するヘマトキシリン・エオシン

（HE）染色およびトリクローム染色を実施し

た（図２）。染色の結果、対照群と比較してコ

ラーゲン繊維の増大などが観察され、雌雄共

に、膵炎様の症状を発現することが確認され

た。また、ERRγのノックアウトマウスでは、

対照群と比べ、有意に膵臓の大きさが減少す

る。ERRγノックアウトマウスに由来する膵

臓オルガノイドを用いた実験についても、そ

の大きさが ERRγのノックアウトに従い減少

することが確認された。 

 

 さらに、妊娠マウスに新世代ビスフェノールを食餌することにより、胎仔期に新世代ビスフェ

ノールに暴露して出生した仔マウスについて、餌の摂取量については対照群と比べ有意な差は

見られなかった。さらに、赤外線センサー付きの飼育ケージを用いて長期間にわたり活動量を評

価した（図３）が、対照群と比べ有意な差は見られなかった。また、スリーチャンバー試験にお

いて、社会性に対する影響を調べたが、対照群と比べ有意な差は見られなかった。一方で、高架

式十字路試験においては、新世代ビスフェノール暴露 

群においては、対照群と比べ不安様行動の増

加が観察されるという、大変興味深い結果が

得られた。また、脳神経系に発現する遺伝子

の発現変動も見られ、脳神経系に対して新世

代ビスフェノールの胎仔期暴露が影響する

ことが示された。 

 

 

 

 

 

図１ 対照群（Cre-）に対する ERRγノック 
   アウトマウス（Cre+）の ERRγ発現量比 

図２ ERRγノックアウトマウスの HE染色 
   およびトリクローム染色結果 

図３ 赤外線センサー付き飼育ケージによる 
   マウス活動量試験 
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