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研究成果の概要（和文）： 

5 週齢 BALB/ｃ雄性マウスを 3 濃度（0.01％、0.1％、1％）のケルセチン含有飼料にてそれぞ
れ飼育し、さらにディーゼル排気微粒子(DEP)懸濁液 0.05ml を 2 回/週ずつ 6 週にわたってそ
れぞれ気管内投与した。 

DEP 投与群と DEP+ケルセチン 1％群の血中テストステロン濃度は、vehicle 群と比較して
それぞれ有意に低値を示した。DEP は血中テストステロン濃度に影響を及ぼし、低濃度のケル
セチンがその毒性を軽減させていることが示された。高濃度のケルセチンでは DEP の毒性を
軽減できないことが示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
BALB/ c mice (5 week age) were fed diets which contained 0.01, 0.1 and 1% quercetin 

respectively, and 0.05mg/ml diesel exhaust particle (DEP) suspension or vehicle was 
instilled through an intratracheal cannula under anesthesia with halothane twice per 
week for 6 weeks. 
Plasma concentrations of testosterone in the DEP-treated group and the DEP-treated + 

1% Quercetin-fed group were significantly lower than in the vehicle-treated group. This 
result indicated that DEP decreased the plasma concentrations of testosterone. Low and 
middle concentration of quercetin diets may alleviate the male reproductive toxicity 
induced by DEP, but high concentration may not. 
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１．研究開始当初の背景 
大気汚染物質であるディーゼル排気微粒

子（Diesel Exhaust Particle, DEP）を雄性
マウスに皮下投与すると生殖毒性を引き起

こすことを私たちによる動物実験で見出し
た。 
さらに、この生殖毒性の発現にマウスの系

統差があり、アリル炭化水素受容体（Aryl 
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hydrocarbon Receptor, AhR）の応答性が強
い系統のマウスほど毒性が顕著に現れるこ
とを私たちは見出した。このことから、DEP
による毒性発現には AhRが関与していること
が強く示唆された。 
事実、DEP には AhR に応答する多環芳香族

炭化水素やダイオキシン類が多く含まれて
いることが私たちの研究をはじめ多くの研
究で明らかになっている。さらに私たちはフ
ラボノイド類のひとつであるケルセチンが
DEPによる AhR の活性化を抑制することを in 
vitro 実験で見出した。 
そこで、ケルセチンを摂取しているマウス

に DEP を皮下投与したところ、雄性生殖毒性
が軽減されたことを私たちは見出した。 
これらのことから、ケルセチンが DEP によ

る AhR の活性化を抑制することで雄性生殖毒
性を軽減していることが強く示唆された。し
かしながらその分子機構は不明である。分子
機構が解明できれば、ケルセチンなどのフラ
ボノイド類の新規機能である抗環境ホルモ
ン作用を証明できると考え、本研究の着想に
至った。 
 

２．研究の目的 
本研究の目的を以下の 2つとした。 

（1）DEP による雄性生殖毒性の分子機構の解
明 
DEP を皮下投与した雄マウスの精子産生能

は低下する。しかしながら一般に DEP は呼吸
器を介して体内に取り込まれる。そこで雄マ
ウスに DEPを気管内投与して精子産生能が低
下するかどうかを確認し、さらに精巣等の生
殖器の遺伝子発現および視床下部－下垂体
－性腺系のホルモン量がどのように変化す
るのかを検討する。 
 

（２）ケルセチンが DEP による AhR 活性化を
軽減する分子機構の解明 
ケルセチンを摂取している雄マウスに DEP

を気管内投与し、そのマウス精巣等の生殖器
の遺伝子やタンパク質の発現および視床下
部－下垂体－性腺系のホルモン量にどのよ
うに影響を及ぼすかを調べ、それらがケルセ
チンの摂取により改善されるかどうかを検
討する。 
 
３．研究の方法 
（1）DEP による雄性生殖毒性の分子機構の解
明 
5 週齢 BALB/c 雄性マウスを 4群に分け、吸

入麻酔下で各群に 0(vehicle)、0.005、0.05
および 0.5mg/ml の濃度に調製したディーゼ
ル排気微粒子（DEP）懸濁液 0.05ml を 2 回/
週ずつ 6 週にわたって気管内投与した。溶媒
は 0.05% Tween20 含有生理食塩水を用いた。
飼育期間中に飼料摂取量と体重を測定した。

最終投与 1週間後に深麻酔下で心臓全採血し、
精巣、精巣上体および肝臓を摘出した。 
 

（２）ケルセチンが DEP による AhR 活性化を
軽減する分子機構の解明 
5 週齢 BALB/c 雄性マウスを 6群に分け、そ

れぞれディーゼル排気微粒子（DEP）群、DEP+
ケルセチン(以下、Q と記す)0.01％群、
DEP+Q0.1％群、DEP+Q1％群、vehicle 群およ
び vehicle+Q1%群とした。DEP+Q0.01％群およ
びDEP+Q0.1％群には0.01％および0.1％ケル
セチン含有飼料をそれぞれ与えて飼育した。
DEP+Q1％群および vehicle+Q1％群には 1％ケ
ルセチン含有飼料を与えて飼育した。
vehicle 群には標準飼料を与えて飼育した。 
前年度の実験で様々な濃度の DEP懸濁液を

投与したところ、0.5mg/ml に調製した DEP 懸
濁液を投与した群の精巣上体中の精子数が、
vehicle 群と比較して有意に低値を示したこ
とから、本実験では DEP 群、DEP+Q0.01％群、
DEP+Q0.1％群および DEP+Q1％群には、吸入麻
酔下で 0.5mg/ml の濃度に調製した DEP 懸濁
液 0.05ml を 2 回/週ずつ 6週にわたって気管
内投与した。溶媒は 0.05% Tween20 含有生理
食塩水を用いた。飼育期間中は飼料摂取量と
体重を測定した。最終投与 1 週間後に深麻酔
下で心臓全採血し、精巣、精巣上体および肝
臓を摘出した。 
 
４．研究成果 
（1）DEP による雄性生殖毒性の分子機構の解
明 
0.05 および 0.5 mg/ml DEP 投与群の精巣上

体中の精子数が、vehicle 群と比較して有意
に低値を示した（図 1）。精巣精子数は有意な
変化が認められなかった。 
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図 1．精巣上体中の精子数における DEP の
毒性影響  

平均±標準誤差で表示。vehicle には溶
媒を気管内投与した。0.005DEP、0.05DEP
および 0.5DEP はそれぞれ 0.005 mg/ml、
0.05 mg/ml および 0.5 mg/ml の DEP 懸濁
液を気管内投与した。*および**は
vehicleに対してそれぞれP<0.05および
P<0.01 であった。 



べてを DEP と仮定した場合、0.05mg/ml DEP
投与群のマウスは、日本の大気環境基準の
100 倍汚染された環境下で成育しているのと
同じ量の DEPを呼吸器から取り込んでいるこ
とになる。この環境条件は、急発展している
東アジア諸国において日常的であると考え
られ、なおかつ現在の日本でも起こりえる。
本実験は、このような大気環境で生活するこ
とで精子の減少が引き起こることを示唆し
ている。 
現在、他の精子産生能の指標や性腺ホルモ

ンを調べて、DEP による毒性発現の詳細な解
析を行っている。 
 

（２）ケルセチンが DEP による AhR 活性化を
軽減する分子機構の解明 
各群の飼料摂取量、解剖時体重、摘出した

臓器重量および一日精子生産量は有意差が
認められなかった。DEP 群と DEP+Q1％群の血
中テストステロン濃度は、vehicle 群のそれ
と比較してそれぞれ有意に低値を示した（図
２）。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Vehicle+Q1%群の血中テストステロン濃度
は、Vehicle 群と比較して有意な差が見られ
なかったことから、ケルセチン自体には毒性
が無いことが示唆された。DEP+Q0.01％群お
よび DEP+Q0.1％群の血中テストステロン濃
度は、有意な差が見られなかったことから、
DEP は血中テストステロン濃度に影響を及ぼ
すが、低濃度のケルセチンがその毒性を軽減
させていることが示された。加えて、高濃度
のケルセチンでは DEPの毒性を軽減できない
ことが示された。 
現在、他の精子産生能の指標や性腺ホルモ

ンを調べて、DEP による毒性発現およびケル
セチンによる毒性軽減効果の詳細な解析を
行っている。 
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図２．血漿テストステロン濃度における
DEP の毒性影響とケルセチンの毒性軽減効
果 

平均±標準誤差で表示。vehicle 群およ
び vehicle+Q1%群には溶媒を気管内投与
した。DEP 群、DEP+Q0.01%群、DEP+Q0.1%
群および DEP+ Q1%群には 0.5 mg/ml の
DEP 懸 濁 液 を 気 管 内 投 与 し た 。
DEP+Q0.01%群および DEP+Q0.1%群にはそ
れぞれ 0.01％と 0.1％のケルセチンが含
有している飼料を摂取させた。DEP+ Q1%
群および vehicle+Q1%群には 1％のケル
セチンが含有している飼料を摂取させ
た。**は vehicle に対して<0.01 であっ
た。 
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