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研究成果の概要：甲状腺ホルモンを阻害されたラットは、行動を抑制できず、衝動的な傾向が

観察された。新たなターゲットに、すばやく注意を切り替えることもできない。音刺激に対す

る閾値が上昇している可能性がある一方で、音に対する驚愕反射が増大しパニック傾向が見ら

れた。空間的な位置関係に関する作業記憶の形成に、障害が見られた。海馬、脳の体積が縮小

したが、海馬／脳の体積比には影響がなかった。
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１．研究開始当初の背景

キレやすい子供、じっとしていられない子供
が増加し、殺人事件にまで発展するケースが
増えている。原因解明のため政府主導の研究
プロジェクトが組まれるほど、ことは深刻で
ある。これらの子供には脳の発達障害が原因
と考えられる多動性、衝動性、注意障害、コ
ミュニケーション能力の障害、共感性の欠如
などが見られる。原因として注目されている

のが、ダイオキシン、PCB、メチル水銀など
の内分泌攪乱化学物質である。内分泌攪乱化
学物質は、脳の発達・文化に必須の甲状腺ホ
ルモンを阻害する。妊婦が汚染された魚介類
を摂食することで胎児の脳神経系の発達・分
化が阻害され、行動障害となって現れると考
えられている。これから社会を担う子供達を
守るため、行動障害の原因を一刻も早く特定
し、治療法や予防対策を確立することが求め
られている。
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２．研究の目的

（１）プレパルス・インヒビション（PPI）
法による、注意障害の検証を行う。ターゲッ
ト検出課題を用いて、注意障害の検証を行っ
た。甲状腺ホルモン阻害ラットは、ターゲッ
トが提示されても制限時間内に反応せず、注
意障害が示された。しかしこの課題は、食欲
低下や運動障害によっても、反応が減少する。
そこで、強烈な音刺激に対する驚愕反射を利
用して、注意障害を検証する。驚愕反射は食
欲の影響を受けず、加速度センサーがわずか
な動きにも反応するため、運動障害があって
も驚愕反応を検出できる。

（２）水迷路による、記憶障害の検証を行う。
内分泌攪乱化学物質が、記憶障害を引き起こ
すという報告がある。しかし因果関係が特定
されていない。そこで水迷路を用いて空間に
記憶を解析する。逃避台が同一の位置に置か
れている場合（参照記憶）と逃避台の位置が
試行ごとに変化する場合（作業記憶）に分け
て検証する。

（３）MRI を用いて、海馬の体積を測定する。
海馬は記憶形成にとって重要な部位であり、
しかも甲状腺ホルモン阻害に対して脆弱で
ある。そこで MRI を用いて、海馬を撮像し、
体積を求める。

３．研究の方法

甲状腺ホルモン阻害剤メチマゾール（MMI）
を飲料水に混入し、妊娠ラットに投与した。
濃度は、0（Cont），0.002（Low），0.01（Middle），
0.02（High）％、投与期間は、GD15～PD21
であった。PD21 に仔ラットを離乳させ、PD8
週目から行動実験を行った。

（１）20 秒間レバー押し反応を抑制するとエ
サが与えられる、DRL20 秒訓練を行った。

（２）ターゲット（光刺激）が提示された後、
制限時間内にレバー押し反応するとエサが
与えられる、ターゲット検出課題を行った。

（３）聴性驚愕刺激（P）の直前に小さな音
（PP）を提示すると、驚愕反射が抑制される
プレパルス・インヒビション（PPI）を行っ
た。

（４）水迷路による、空間記憶の習得訓練を
行った。

（５）海馬と脳全体の体積を、MRI で測定し
た。

４．研究成果

（１）DRL20： 甲状腺ホルモン阻害群は、
20 秒間反応を抑制できた。しかしエサを獲得
できなかった後にバースト反応（短時間に反
応を連発）が増加した。バースト反応はオス
に顕著で、衝動性が示唆された。ADHD の症
状と類似しており、甲状腺ホルモン阻害が原
因の１つであることを示唆している。

（２）ターゲット検出課題： 制限時間が短
く、すぐに反応しなければならない場合や、
次の試行までの時間感覚が短く、新しい試行
がすぐに始まる場合に、H 群の正反応率が低
下した。新しいターゲットに、すばやく注意
を切り替えることが困難になったと考えら
れる。H 群は固執反応（反応連発）が多く、
行動抑制に障害が見られた。注意や行動抑制
の障害は ADHD の症状と類似しており、甲
状腺ホルモン阻害が原因の１つであること
を示唆している。

（３）PPI： P による驚愕反射の大きさは、
MMI 量に依存して増大した。驚愕刺激に対し
て、パニック傾向が見られた。この過剰反応
は、PD１年目でも消失しなかった。PP が 75dB
のとき、H群は PPI が低下した。しかし PP が



85 と 95dB では、PPI に影響はなかった。聴
覚障害の可能性が考えられる。この結果は、
国内外の多くの論文と一致している。

（４）水迷路： 参照記憶のテストでは、H
群も空間記憶を形成できた。しかし逃避台に
たどり着くまでの反応時間が長く、多動性の
ため、不必要に泳ぎまわった可能性が考えら
れる。作業記憶のテストでは、H 群の正答率
が低下した。作業記憶の障害が示唆された。
この結果は、国内外の論文と一致している。

（５）H群は、海馬、脳の体積が C 群より縮
小したが、海馬／脳の体積比には差がなかっ
た。今後は脳活動の画像化を行い、機能解析
が必要であると思われる。
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