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研究成果の概要（和文）：内分泌かく乱物質の次世代への影響が問題になって久しいが、その実

体や機序は未だ明らかでない。特にヒトやほ乳類におけるデータは乏しい。本研究で私どもは、

胎生期および授乳期に 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin(TCDD)に暴露された仔アカゲザ

ルに新規腎形成異常を高頻度に見出し、その障害部位の同定と発生機序を解析した。同時に、

生殖器を含む他臓器の病変との関連も検討した。 

 
研究成果の概要（英文）：We for the first time described developmental abnormality with 
renal dysplasia induced in the kidney of rhesus monkey offspring exposed during prenatal 
and lactational period to TCDD. The renal lesions developed exclusively in offspring of 
dams exposed to relatively high dose (300ng/kg) of TCDD. We disclosed disturbed 
cox2-prostaglandin system as pathogenesis of the renal lesion. 
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１．研究開始当初の背景 

内分泌かく乱物質の次世代への影響が問題
になって久しいが、その実体や機序は未だ明
らかでない。特にヒトやほ乳類におけるデー
タは乏しい。これまでに私どもは、より有効
なダイオキシン対策をたてるため、またヒト
における妥当な TDI（耐容１日摂取量）の設
定のため、ヒトに最も近縁の霊長類で低用量
（ 30 お よ び 300ng/kg 体 重 ） の
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin(TCD

D)を妊娠雌親の皮下に投与し、雌親および次
世代（F１）に与える影響を検討してきた。
その過程で F1 の腎に高頻度（55%以上）の新
規腎形成異常を初めて見いだし、同時に長期
の観察を行ってきた。 
２．研究の目的 

5 年以上の観察期間を終えた仔アカゲザル群
全体の病理学的・分子病理学的検討が可能に
なったため、それらを対象に新規腎形成異常
の発生機序を解析し、さらにはダイオキシン
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が胎生期および授乳期のほ乳類の形態形成
に与える影響とその機序を解析する。腎形成
異常の発生機序に関して特に、レニン・アン
ギテンシン系の異常、cox2-prostaglandin 系、
下垂体後葉浸透圧系かく乱との関連を解析
するとともに、新規機序を見出す。 

３．研究の方法 

妊娠 20 日目のアカゲザルに TCDD を 0, 30、
300ng/kgBW（3 群各 20 頭）を皮下投与し、妊
娠中および出産後授乳中は 30 日まで初回投
与の 5%を維持量として投与した。5-7 年経過
観察。その間に性成熟および生殖能を評価し
た。最終的に剖検後腎組織が観察可能な３群
の仔アカゲザルはそれぞれ 28,26,29 頭で、
合計 83 頭であった。腎組織について、①マ
クロ・ミクロの病理学的解析、免疫組織化学
的解析、②電子顕微鏡的検索、③蛋白質解析、
④マイクロアレイ及び RT-PCR による遺伝子
発現解析、⑤microRNA の網羅的解析を行った。 
４．研究成果  
(1)83頭の仔アカゲザルを7年間経過観察し、
比較的高用量（300ng/kgBW）の TCDD を投与
された母体から生まれた仔アカゲザルにの
み 29 頭中 17 頭（58.6%）で腎病変の出現が
認められた。30ng/kgBW 群ではみられず、現
在本邦で設定されているダイオキシン類の
耐容一日摂取量（TDI、4 pg/kg/日）の妥当
性を示唆していた。 
表１．仔アカゲザルの腎病変 

 TCDD 
0ng/kg 

TCDD 
30ng/kg 

TCDD 
300ng/kg 

実験１ 0/16 0/13 11/17 

実験２ 0/11 0/10 5/11 

実験３ 0/1 0/3 1/1 

合計 0/28 0/26 17/29 

 
(2)この腎病変はヒトの renal dysplasia に
近い病変と判断され、TCDD による腎障害とし
てこれまで報告されていない病変であった。
(3)障害部位：近位尿細管の最も高度にみ
られたが、糸球体の形成異常も伴ってお
り、ネフロン単位の脱落および形成不全が明
らかにされ、同時に、血管内膜の病変が同定
された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．高度形成不全   
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2．限局性形成不全 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3．糸球体数と形態 
 
(4)障害機序：レニン陽性細胞の増加と糸球
体内異所性出現がみられたが、病変部に限局
しており、腎全体におけるレニン・アンギオ
テンシン系の異常を示す所見はなかった。従
って、レニン系の異常は二次的な変化と考え
られた。しかし、生後早期死亡例の腎内動脈
内皮細胞および緻密斑における COX-2、
CYP1A1 の発現増強が認められ、腎病変の発生
機序に COX-2-prostaglandin 系が関与してい
る可能性が明らかにされた。 
 
 
 
 
 
 
図 4．血管内皮における CYP1A1 と COX-2 の発
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(5)腎組織内 mRNA 及び microRNA の網羅的解
析結果：腎病変の病態を反映し、ｍRNA の網
羅的発現解析：病変腎におけるkallikrein 1、
podocin、Wilms tumor 1mRNA の発現減少、
osteopontin、uroplakinmRNA の発現増加が明
らかとなった。オス腎組織で miR-141, 
miR-192, miR-200c の増加が明らかにさ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5． osteopontin mRNA 量（定量 RT-PCR） 
 
(6)腎病変は、既に報告してきた歯の形成異
常を伴う例に多くみられた。しかし、本実験
系で明らかにされた唾液腺病変あるいは骨
組織の病変、及び前立腺および睾丸・副睾丸
における病変さらには生殖能力との関連は
明らかでなかった。 
(7)まとめ：新たに見出された仔アカゲザル
腎の形成異常は齧歯類でこれまで報告され
ている腎病変の形態と異なること、また、
COX-2-prostaglandin 系が関与する可能性が
明らかにされた。さらに、本邦における耐容
一日摂取量の妥当性を評価する一つの目安
となり得る可能性も示していた。 
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