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研究成果の概要（和文）：環境汚染物質 2,3,7,8-テトラクロロジベンゾ-p-ダイオキシン（TCDD、
ダイオキシン）を妊娠ラットへ投与後、胎児への影響を調べた。TCDD曝露は胎児・性腺の男
性／女性ホルモン合成を障害し、これが原因で出生、成長後の交尾行動能力を低下させること

を明らかにした。また、これらの障害は TCDDが脳下垂体ホルモンである黄体形成ホルモンや
卵胞刺激ホルモンを低下させることに起因することも実証できた。 
 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： The effects of maternal exposure to 2,3,7,8-tetra- 
chlorodibenzo-p-dioxin (TCDD), an environmental pollutant, on fetal maturation were 
studied in rats. The fetuses exposed to TCDD showed not only a reduction in the expression 
of gonadal proteins necessary for sex-steroid syntheses, but also impaired activity in sexual 
behaviors at adulthood. We also obtained evidence that above damages are due to a 
TCDD-produced reduction in fetal pituitary gonadotropins, luteinizing hormone and 
follicle-stimulating hormone. 
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１．研究開始当初の背景 
 環境汚染物質ダイオキシンには種々の健
康障害性が危惧されており、中でも低用量で
発現する胎児や新生児への影響は問題が大
きい。これまで、ダイオキシン類には性ステ
ロイドホルモン（男性ホルモン＝テストステ

ロンと女性ホルモン＝エストラジオール）の
作用を変動させることによって、種々の悪影
響を惹起すると推定されていた。しかし、そ
の詳細やホルモン変動と障害性の関係等、多
くが未解明であった。 
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２．研究の目的 
 一般に、哺乳動物の胎児が健全に成長し、
雌雄に特徴的な形質を獲得するには、胎児期
から新生児期にかけての臨界期と呼ばれる
時期に、適切量の性ステロイドホルモンの曝
露を受ける必要があると言われている。ダイ
オキシンは、臨界期にステロイドホルモン合
成を障害して発達障害や成長後の未成熟を
引き起こす可能性が考えられた。そこで、本
研究では、(1) ダイオキシンが胎児後期の性
ステロイド合成系に及ぼす影響とその機構、
並びに (2)ダイオキシン依存的な性ステロイ
ドホルモン合成変動と性成熟の関連性に焦
点を当てて研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 最強毒性のダイオキシンと言われている
2,3,7,8-テトラクロロジベンゾ-p-ダイオキシ
ン (TCDD)を妊娠ラット（妊娠 15 日目：
gestational day15 = GD15）に体重 1 kg当
たり 1 µgの用量で経口投与し、GD20の胎児
から組織を切除して遺伝子発現を逆転写－ポ
リメラーゼ連鎖反応（reverse transcription- 
polymerase chain reaction: RT-PCR）法で解
析した。上記の TCDD投与量では、母子とも
に見かけ上は顕著な障害は観察されない。ま
た、ラットの場合は妊娠は 20日間で満了し、
21日目に殆どの児が出生する。 
 ラットの性成熟は、生殖器官の重量変化と
成長後の交尾能力によって評価した。雄の交
尾では、予め強制発情させた健康雌ラットと
１：１で同居させ、雌への馬乗り行動（マウ
ント）、性器挿入回数、および最初の交尾行
動を開始するまでの時間（潜在性）を観察し
た。雌の交尾行動観察では、雄にマウントさ
れた際ののけぞり行動（＝ロードシス）の出
現の有無および強度（のけぞりの程度）を観

察した。健康な雌ではロードシスを起こし、
その強度も強い。また、雌の特徴の一つとし
て、甘味料への欲求がある。そこで、雌の特
徴獲得の指標として、サッカリン水への嗜好
性をも観察した。 
 
４．研究成果 
(1)TCDD が胎児生殖腺の性ステロイドホルモ
ン合成系に与える影響 
 性ステロイドホルモンはコレステロール
を原料として、種々のトランスポーターや酵
素の働きを介して合成される。Steroido- 
genic acute-regulatory protein (StAR)や
cytochrome P450 17 (CYP17)等は上記の一連
の反応に必要な性ステロイドホルモン合成
系タンパク質である。TCDD を投与された妊娠
ラットの胎児でこれらの発現状況を観察し
た結果を図１に示す（観察組織は雄の精巣と
雌の卵巣）。雄児では、対照群（母親に TCDD
を含まない溶媒のみを投与：control 群）と
比べて、TCDD 投与群では StAR および CYP17
共に遺伝子転写産物である mRNA 発現量が低
下した。雌胎児では、CYP17 には有意な変動
は認められなかったが、StAR は雄と同様に
TCDD によって抑制された。次に、TCDD の上
記作用が胎児の生殖組織への直接的作用か
否かを確かめる目的で、培養した胎児生殖組
織に TCDD を添加して効果を観察した。その
結果、培養組織では TCDD の性ステロイドホ
ルモン合成系抑制効果が再現できなかった
（図表未掲載）。 
(2)TCDD の胎児脳下垂体ホルモンに及ぼす影
響 
 上記(1)の結果より、TCDD による胎児・性
ステロイドホルモン合成系障害は、生殖腺に
対する直接作用では説明ができない。古くか
ら、末梢での性ステロイドホルモン合成は、

図１．TCDDの胎児・性腺ステロイド合成
系への影響 
各棒グラフは妊娠ラット３匹での平均値±
標準偏差を示す。各妊娠ラットは２匹の胎
児を解析。*有意差あり（P < 0.05）；NS、
有意差なし。 

図２．TCDDの胎児・脳下垂体ホルモンへ
の影響 
データの構成や有意差表示は図１と同じ。



 

 

脳下垂体から分泌される黄体形成ホルモン
（luteinizing hormone, LH）や卵胞刺激ホ
ルモン（ follicle-stimulating hormone, 
FSH）等によって制御されることが知られて
いる。そこで、我々は次に、TCDD の作用点が
これらの脳下垂体ホルモンである可能性に
注目した。LHと FSH は共に２量体として働く
ペプチドホルモンである。α-サブユニット
（α-Sub）は両者に共通であるが、β-サブユ
ニットはそれぞれのホルモンで異なる。胎児
脳下垂体中のホルモン mRNA を解析した結果
（図２）、雄胎児でα-Sub、LHβおよび FSHβの
３種が TCDD の母ラットへの投与によって低
下することが判明した。同じ脳下垂体ホルモ
ンでもプロラクチン（Prol）は TCDD によっ
て変動しなかった。雌児においても、LHβと
FSHβの低下が観察された。更に、血液中の LH
と FSH 水準を測定しても、雌雄胎児共にれら
の２種のホルモンは TCDD の母体曝露で有意
に低下した（図表未掲載）。これらのデータ
から、TCDD は LH や FSH の障害を起点として
性ステロイドホルモン合成を低下させる機
構が示唆された。 
(3)脳下垂体ホルモン低下と性ステロイドホ
ルモン合成系低下との関連性 
 若し TCDD による LH/FSH 低下が性ステロイ
ドホルモン合成障害の根源的機構であれば、
LH/FSH が低下したラット胎児へのホルモン
注入治療によって障害が回復するはずであ
る。そこで、次にこれを試みた。すなわち、
TCDD 曝露（GD15）母中の胎児（GD17）に LH
様ホルモン作用を有することが知られるウ
マ絨毛性ゴナドトロピン（equine chorionic 
gonadotropin, eCG）を直接注入し、GD20 で
の StAR 遺伝子発現状況を観察した。その結

果、雄胎児の精巣 StAR 発現は、TCDD による
低下が eCG 処理によって完全に回復した（図
３）。雌卵巣における StAR の低下でも eCG 注
入による回復傾向が認められた（図表未掲
載）。この事実は、性ステロイド合成系への
障害が脳下垂体ホルモンの抑制を介して発
生することとよく符合する。 
(4)障害の胎児特異性に関する検討 
 TCDD による LH/FSH 低下や性ステロイド合
成系への作用は、胎児後期や初期の新生児期
に限定される。この理由として、未発達期で
は TCDDの脳移行性が高いためとも考え得る。
成獣では物質の脳移行性を制限する血液－脳
関門が発達しているために TCDD が脳へ移行
できずに障害が起こらないとの考えである。
これが事実であれば、成熟ラットでも TCDD
を脳内に直接注入すれば、胎児等と同様な障
害が発生しなければならない。しかし、TCDD
の脳室内投与実験においても、脳下垂体
LHβ/FSHβおよび精巣 StAR の発現低下は生起
しなかった（図４）。TCDD 依存的に発現増加
することが知られている CYP1A1 遺伝子は、
TCDD の脳内投与で脳下垂体での発現が増加
することから（図４）、TCDD が脳下垂体に一
定量到達していることは間違いない。従って、
TCDD の脳下垂体ホルモン低下等の作用が胎
児や新生児に特異的である理由は、TCDD の脳
移行性の高さでは説明できないと考えられ
た。 
(5)TCDD による脳下垂体ホルモン障害と発育
不全との関連性 
 TCDD の母体曝露は、新生児の成長や生殖器
官の発達に影響を及ぼし、TCDD 処理母からの
出生児は雌雄共に生後８週あたりまでは対
照群と比べて有意に体重が少なかった（図表

図３．TCDDによる胎児精巣 StAR発現低
下に及ぼす eCGの保護効果 
データの構成や有意差表示は図１と同じ。

 
図４．TCDD の成熟ラット脳内投与が遺伝子
発現に及ぼす影響 
各棒グラフは５匹のラットでの平均値±標
準偏差。有意差に関する表示は図１参照。 



 

 

未掲載）。しかし、TCDD 曝露児でも胎児期に
eCG を注入した場合には低体重が回復した。
また、前立腺（雄）や卵巣（雌）の発育に関
しても、TCDD による遅延と eCG による回復な
いしその傾向が観察された。これらのことか
ら、TCDD による胎児期の脳下垂体ホルモン低
下とそれに続く性ステロイドホルモン合成
系低下は、雌雄新生児の健全な発育を抑制す
ることが強く示唆された。 
 成長後の交尾行動を指標として、TCDD の影
響とそれへの脳下垂体ホルモンの関与を調
べた結果を図５に示す。この実験では、TCDD
曝露母ラットから出生した雄児を交尾可能
年齢まで成長させ、強制発情雌ラットと同居
させて性行動を観察した。その結果、マウン
ト行動（パネル A）と性器挿入 (C)までに要
する時間は正常ラット（ダイオキシン未処理
母から出生した児）よりも明らかに遅延した。
また、マウント (B)と性器挿入 (D)の回数は
正常ラットよりも有意に減少した。このよう
に、TCDD 曝露母から出生した場合は、明らか
に交尾能力が低下していた。しかし、TCDD 曝
露母の胎児に eCG の注入処理を行うと、出生
／成長後の交尾能力が回復 (B-D)、ないし回
復傾向 (A)が観察された。この結果は、TCDD
は胎児期の LH/FSH 減少を起点として性ステ

ロイド合成を一過性に抑制し、これが成長後
まで継続する性未成熟を規定することを示
している。 
 雌においても同様なことが観察され、TCDD
曝露母から出生した児では、ロードシス発現
が低下し（E）、その強度も正常雌と比べて減
少した（F）。ただ、これらの変化は有意では
あるものの顕著ではなく、性行動に及ぼす胎
児期のホルモン失調の影響は、雄の方が顕著
に現れることが示唆された。上記２種のロー
ドシス指標も、胎児期に eCG 処理を行うこと
によって、回復ないしその傾向が観察された
（E, F）。このことから、雌の性行動でも TCDD
による異常は、胎児期の脳下垂体ホルモン失
調とそれを起点とする性ステロイドホルモ
ン低下が原因であることが強く示唆された。 
 甘味料を好んで接種する性質は、雌の特徴
の一つと考えられており、サッカリン含有水
と非含有水のどちらを摂するかは、これを調
べる方法である。図５G に示すように、TCDD
曝露母からの雌児では、サッカリン嗜好性が
有意に減少した。しかし、この指標でも、TCDD
曝露母の胎児に eCG 処理を行うと、正常に復
帰した。 
 以上の研究成果を要約すると、１）TCDD は
胎児期の LH および FSH の合成を抑制し、こ

 
図５．TCDD曝露ラットより出生した雄児（A-D）と雌児（E, F）の交尾活性および雌児
のサッカリン嗜好性（G）、並びにそれらに及ぼす eCG処理の影響 
A, マウントまでの潜在性；B, マウント回数；C, 性器挿入までの潜在性；D, 性器挿入回
数；E, ロードシス出現の有無（出現＝1.0）；F, ロードシス強度（最大＝3.0）；D, サッカ
リン嗜好性（サッカリン水摂取量／全摂水量）。 
データ構成と有意差表示法は図１参照。PBS, eCG溶解用の溶媒（緩衝化生理食塩水）。 



 

 

れによって生殖腺のステロイドホルモン合
成系を抑制する、２）この障害は、雌雄特異
的な形質の獲得を障害し、行動不全を固着さ
せることを明らかにすることができた。今回
の研究は実験動物のラットを用いた研究で
あり、同様の障害がヒトにも生起するか否か
は不明である。胎児期の環境汚染物質曝露が
ヒトでの障害を惹起するか否かの大規模疫
学研究が我が国のみならず、世界各国でも実
施されている。本研究での基礎実験の成果と
も照らし合わせながら、今後の更なる解析が
必要と考えられる。 
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