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研究成果の概要（和文）：芳香族炭化水素受容体(AhR)はダイオキシン類等に結合することで活性化し、水腎症
等の毒性現症を発達段階特異的に引き起こす。本研究ではAhRの下流でフォスフォリパーゼcPLA2aが重要な役割
を果たすこと明らかにした。また、新生子でcPLA2a/COX-2/mPGES-1経路亢進が尿濃縮障害と多尿を引き起こすこ
とを発見した。成体でこれらの機序が作動しないことが水腎症の時期特異的発症の原因と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Arylhydrocarbon receptor (AhR) is a ligand-dependent transcription factor 
that is responsible for dioxin toxicity. The mechanisms linking AhR and dioxin toxicity has been 
largely unknown. In this study, we found that a phospholipase cPLA2a has a potential to link AhR and
 dioxin toxicity. In addition, we found that an increase and dilution of urine is a direct mechanism
 of hydronephrosis, one of developmental-stage specific dioxin toxicity, and that the mechanism is 
not induced in adults. These findings offered important insights into the problem of 
developmental-stage specific toxicity of dioxins as well as mechanisms of vulnerability of neonatal 
kidney.

研究分野： 毒性学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
化学物質の生体影響について、発達段階のある時期には悪影響が生じて別の時期には影響が生じないことがあ
る。このように発達段階特異性があることは化学物質の影響評価を困難にする問題であるが、その原因はよく分
かっていない。本研究では、芳香族炭化水素類等がマウス新生子に引き起こす水腎症をモデルとして、発症機序
をまず解明し、次いで水腎症が生じない時期にこの機序が作動しないことを明らかにした。機序を解明すること
で発達段階特異性が生じる原因が明らかにできることが示された。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

腎臓は出生後に組織学的また機能的に発達を続けることが知られており、この時期は化学物質

に脆弱であると考えられる。実際に、ダイオキシン類は新生子期特異的に進行性の実質菲薄化を

特徴とする水腎症を引き起こすことがマウスを用いた動物実験で示されている。より具体的に

は、生後数日のマウス新生子にダイオキシン曝露すると水腎症を発症するが、生後 1 週を超え

た時期に曝露すると自然発症レベルの発症率になることが報告されている。このように新生子

期の腎が化学物質の曝露影響を受けやすい原因はよく分かっていなかった。また、化学物質の毒

性影響に発達段階特異性があることは影響評価を難しいものにする問題であると考えられる。 

２．研究の目的 

発達段階特異的な化学物質曝露による腎異常のモデルとして、ダイオキシン曝露がマウス新生

子に引き起こす水腎症を選択した。このモデルにおいて発症の原因をできるだけ網羅的に発見

し、さらに、曝露と個々の原因と発症を経路として明らかにすることを目指した。発症に至る原

因を経路として解明することで発症の原因に影響する発達段階の違いが判明する可能性がある

と考えてこの方針を採った。さらに、曝露影響の一般性と臓器特異性についても知見が得られる

ように肝臓と心臓の影響についても検証することを目指した。 

３．研究の方法 

C57BL/6 系統のマウスに対してダイオキシンとして 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 

(TCDD)を曝露した。水腎症の研究においては生後 1日目から系母乳曝露し生後 7日と 14 日に各

種解析を実施した。心臓については同生後 7日と 21日に各種解析を実施した。肝臓については

10-12 週齢のマウスに腹腔内投与し 8日後に各種解析を実施した。 

４．研究成果 

尿路の通過障害は水腎症の原因になるとされているが、TCDD 曝露による水腎症については腎盂

以下の尿路の形態及び蠕動運動に異常が観られなかった。一方で著明な尿量増加と尿浸透圧低

下が生じることを発見した。抗利尿薬によって尿量増加を抑制したところ、水腎症の発症率なら

びに重篤度が顕著に改善した。このことから TCDD 曝露による水腎症は尿量の異常な増加が原因

であると考えられた。TCDD曝露された腎においては生理活性物質PGE2の合成酵素であるcPLA2a, 

COX-2, mPGES-1 の mRNA 量が増加し、尿中 PGE2 量も増加した。PGE2 が尿濃縮を妨げるという過

去の知見と総合すると、TCDD 曝露による異常な PGE2 合成亢進が尿濃縮障害による尿量増加を引

き起こし尿排出能を上回ったことで腎実質が菲薄化したと考えられた。マウス成体を用いた実



験では PGE2 合成系亢進と尿量増加がみとめられず、このことが TCDD 曝露による水腎症が生じ

ない原因と考えられた。 

cPLA2aはこれまでの研究からTCDD曝露によるCOX-2ならびにmPGES-1遺伝子発現量増加に寄与

することが分かっていた。このことから AhR 活性化の下流で cPLA2a が重要な役割を果たしてい

る可能性が考えられた。TCDD 曝露による腎異常以外の毒性現症との機序の異同を検証したとこ

ろ、体重減少と脂肪肝に cPLA2a が関与し胸腺委縮と口蓋裂には関与しないことを示唆する結果

を得た。さらに、AhR の機能自体について検証するために、核移行シグナル配列を欠いた AhR を

用いた実験を実施したところ、核移行シグナル配列がないことで cPLA2a リン酸化を含む AhR 活

性化に依存する反応が失われることが明らかになった。AhR の核移行と細胞内シグナル伝達の関

係について今後検討する必要があると考えらる。 
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