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研究成果の概要（和文）：本研究では、核内受容体CARの活性化が乳幼児期マウスの発達に及ぼす影響を解析し
た。生後15日齢及び8週齢の雄性マウスにCAR活性化薬を腹腔内投与したところ、乳幼児期特異的に内分泌代謝関
連遺伝子の発現が変動し、甲状腺ホルモン代謝酵素の発現亢進と甲状腺ホルモンシグナル標的遺伝子の発現低下
が認められた。次に、生後15日齢の野生型及びCAR欠損型雄性マウスにCAR活性化薬を投与したところ、処置に伴
う体重増加率及び握力の低下、ならびに血漿TSHレベルの増加が野生型マウスでのみ認められた。以上より、乳
幼児期におけるCAR活性化は、甲状腺ホルモンシグナルの抑制に伴う成長遅延を引き起こす可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the effects of the nuclear receptor CAR 
activation on the development of infant mice. Intraperitoneal administration of a CAR activator to 
15-day-old and 8-week-old male mice induced changes in the expression of endocrine 
metabolism-related genes in an infant-specific manner, including upregulation of thyroid 
hormone-metabolizing enzymes and down-regulation of target genes of thyroid hormone signaling. Next,
 a CAR activator was administered to 15-day-old wild-type and CAR-null male mice. We observed 
treatment-associated decreases in body weight gain and grip strength and increases in plasma TSH 
levels only in wild-type mice. These results suggest that CAR activation during infancy causes 
growth retardation associated with the suppression of thyroid hormone signaling.

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
近年、胎児期や乳幼児期における化学物質のばく露が発達や成長に及ぼす影響が社会的な問題となっている。肝
に高発現する核内受容体CARは、多種多様な化学物質により活性化されて種々の代謝酵素の発現を誘導し、ホル
モン代謝やエネルギー代謝にも影響を与える。そこで本研究では、CAR活性化が乳幼児期マウスの発達に及ぼす
影響の解明を目指した。その結果、乳幼児期における化学物質曝露によるCARの活性化は、甲状腺ホルモンの代
謝を亢進し、甲状腺ホルモンシグナルの抑制に伴う成長遅延を引き起こす可能性が示された。これらの結果は、
化学物質の発生・発達毒性の分子機序を理解する上で有用な知見を提供すると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、「胎児期や乳幼児期における健康・栄養状態が成長後の様々な疾病の発症リスクに影響

を及ぼす」という Developmental Origins of Health and Disease（DOHaD）仮説の概念が広く受け入
れられている。乳幼児は成体に比べて化学物質への感受性が高く、乳幼児期にある種の化学物質

に曝露されると、その後の生体システムに有害な影響が生じる可能性がある。サリドマイド薬害

やカネミ油症事件、水俣病などの歴史的背景もあり、化学物質が胎児や小児の発達に及ぼす影響

に対する社会的関心は高く、近年日本では大規模疫学調査（エコチル調査等）が実施され、胎児

期、乳幼児期の化学物質曝露と健康、発達・成長、疾患発症との関連について調査が進んでいる。 
核内受容体 CARは肝臓に高発現し、医薬品や食品、環境化学物質などにより活性化され、標
的遺伝子の転写を促進する。この標的遺伝子には、シトクロム P450をはじめとする薬物代謝酵
素や、薬物排泄トランスポーター等が含まれ、CAR は生体外異物の代謝・排泄を介して生体防
御において中心的な役割を果たしている。他方、CAR の活性化はホルモンや成長因子等の内因
性物質の代謝も亢進することが示されており、マウスへの CAR活性化薬であるフェノバルビタ
ールや 1,4-bis(3,5-dichloro-2-pyridinyloxy)benzene（TCPOBOP）の投与は、血中の種々のホルモン
レベルを変動させる。さらに、CAR は SREBP1 や HNF4α、FOXO1 などの転写因子との相互作
用を介して、エネルギー代謝にも影響を及ぼすことが示されている。 
 
２．研究の目的 

CAR は異物代謝、ホルモン代謝及びエネルギー代謝の制御を介して様々な生理機能を調節し
ている。そのため、化学物質曝露による CARの持続的な活性化は、これらの内因性物質レベル
を変動させることで乳幼児期におけるホルモン依存的な発達を抑制し、成長障害や関連疾患を

引き起こす可能性がある。そこで本研究では、乳幼児期における CAR活性化がマウスの発達に
及ぼす影響とその分子機序の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
乳幼児期における CAR活性化の影響を明らかにするため、15日齢（乳幼児）及び 8週齢（成
体）の雄性 C57BL/6Nマウスに CAR活性化薬 TCPOBOPを単回腹腔内投与し、48時間後の肝遺
伝子発現への影響をトランスクリプトーム解析により解析した。得られた結果について

Metascapeを用いて Gene Ontology（GO）解析を行った。 
15日齢及び 8週齢の雄性 C57BL/6Nマウスに、TCPOBOPを腹腔内投与し、3日後に肝と血液
を採取した。肝 RNA を用いた定量的逆転写 PCR 法により、CAR 標的遺伝子の Cyp2b10 及び
Gadd45b、並びに性ホルモンや甲状腺ホルモンシグナル関連遺伝子のmRNAレベルを測定した。
ELISA法により血漿中甲状腺刺激ホルモン（TSH）及びサイロキシン（T4）レベルを測定した。 

15 日齢の野生型雄性 C57BL/6N マウス及び CAR欠損型マウスに TCPOBOP を 15 日間隔で 2
回腹腔内投与し、45日齢に肝及び血漿を採取した。また、体重と握力を経時的に測定した。 
 
４．研究成果 

15 日齢と 8 週齢の雄性マウスに TCPOBOP を投与し、48 時間後の肝重量と CAR 標的遺伝子
の肝 mRNA レベルを測定したところ、乳幼児、成体マウスともに、肝重量を体重で除した肝相
対重量が増加し、また肝肥大が確認された。また Cyp2b10 及び Gadd45b の mRNA レベルも
TCPOBOP投与により増加した。以上より、両週齢における TCPOBOP投与による CARの活性
化が確認された。そこでこのサンプルを用いて遺伝子発現変動（DEG）解析を行い、TCPOBOP
投与に伴い発現が 2倍以上に増加又は 1/2以下に低下した遺伝子を探索したところ、成体マウス
では 1175種、乳幼児マウスでは 1564種の遺伝子が抽出された。これらの遺伝子セットを用いた
GO解析の結果、乳幼児、成体マウスに共通して「Xenobiotic metabolic process」が抽出され、CAR
の代表的な生理機能である代謝酵素の誘導が成体マウスと同様に乳幼児マウスでも起こること

が示唆された。一方、乳幼児マウスでのみ変動が見られた遺伝子セットとして「Regulation of small 
molecule metabolic process」が抽出され、脂質代謝やホルモン代謝に関する遺伝子の乳幼児期特異



的な発現変動が示唆された。一方で、成体マウスのみで変動が見られた遺伝子セットでは 
「Mitotic cell cycle」や「Cell cycle DNA replication initiation」など、細胞周期関連のタームが多か
ったことから、CAR 活性化による肝細胞増殖促進は成体マウス特異的に起こる可能性が示され
た。以上のように、乳幼児期特異的に CAR活性化に伴い発現変動する遺伝子群として、低分子
代謝プロセスの制御に関わる遺伝子セットが抽出されたことから、乳幼児期における CAR活性
化は、ホルモン代謝や脂質代謝において、成体マウスとは異なる影響を及ぼす可能性が示された。

実際、甲状腺ホルモン及び性ホルモン代謝酵素遺伝子の肝 mRNA レベルを調べたところ、
Cyp3a11、Ugt1a1、Ugt1a6、Ugt1a9及び Sult1e1の mRNAレベルは、いずれも TCPOBOP投与に
より増加していた。 
次に、CAR活性化に伴いエストロゲンやアンドロゲン等の性ホルモン代謝が亢進すると考え、
アンドロゲン受容体の標的遺伝子Klkb1とエストロゲン受容体（ER）の標的遺伝子Tffの肝mRNA
レベルを測定しところ、前者は TCPOBOP 投与により低下したが、後者は予想に反して増加し
た。CAR 活性化はエストロゲン硫酸抱合酵素 SULT1E1 の誘導を引き起こすが、Sult1e1 のプロ
モーター領域上で ER と相互作用することが報告されている。今回、TCPOBOP 投与により Tff
の mRNA レベルが増加した理由は不明であるが、CAR が ER と何らかの相互作用を介して Tff
の転写を亢進させた可能性がある。 
さらに、甲状腺ホルモン受容体（TR）の標的遺伝子である Klf9の肝 mRNAレベルを調べたと
ころ、TCPOBOP投与により顕著に低下していた。また、血漿中 T4レベルは減少傾向、TSHレ
ベルは有意な増加を示した。甲状腺ホルモンは、成長ホルモン（GH）の分泌を促進する GH 放
出ホルモンや GH 受容体の遺伝子発現増加を介して、乳幼児期の成長に関与することが知られ
ている。GH シグナル関連遺伝子である Igf1の肝 mRNAレベルも TCPOBOP 投与により低下し
ていたことから、TCPOBOP投与により甲状腺ホルモンシグナルが減弱し、それに伴い IGF-1を
はじめとする成長因子の発現が低下することが示唆された。 
以上より、乳幼児マウスにおける CAR活性化により、甲状腺ホルモン代謝が亢進し、IGF-1を
はじめとする成長因子の発現が低下する可能性が示された。通常、マウスでは、生後約 2週で血
中甲状腺ホルモンレベルがピークに達し、それに伴って成長速度が最大になることが知られて

いる。そのため、乳幼児期から青年期にかけての CAR活性化は、甲状腺ホルモンシグナルを持
続的に減弱させ、成長を抑制する可能性が考えられた。 
そこで次に、15日齢の野生型マウス及び CAR欠損型マウスに TCPOBOPを 15日間隔で 2回
投与し、45日齢の時点での肝を用いて解析した。その結果、TCPOBOP投与による肝相対重量の
増加と、Cyp2b10及び Gadd45bの mRNAレベルの増加が認められ、15日齢における TCPOBOP
曝露から持続的に CAR が活性化されていたことが確認された。そして、TCPOBOP 投与後の体
重及び握力の経時的な変化を調べたところ、野生型マウスでは、成長に伴う体重増加が

TCPOBOP投与により顕著に抑制され、30日齢及び 45日齢における握力も低下していた。一方、
CAR欠損型マウスでは、TCPOBOP依存的なこれらの変化は認められなかった。肝 RNAを用い
た定量的逆転写 PCRにより、野生型マウスにおいて、TCPOBOP投与に伴う Cyp3a11、Ugt1a1及
び Sult1e1の mRNAレベルの増加、並びに甲状腺ホルモンシグナル関連遺伝子の Igf1、Klf9、Dbp
及び Igfalsの mRNAレベルの低下も確認された。さらに血漿中 TSHレベルも野生型マウスにお
いてのみ TCPOBOP依存的に増加した。 
以上の結果より、乳幼児期から青年期にかけての持続的な CARの活性化により、甲状腺ホル
モン代謝の亢進と甲状腺ホルモンシグナルの減弱が維持的に起こり、乳幼児マウスの成長が抑

制されることが示唆された。一方、15日齢においてフェノバルビタールを投与して CARを一過
性で活性化した場合には、投与直後に顕著な体重減少が見られたが、その後は溶媒処置群と同様

の体重推移をたどったことから、一時的な CARの活性化は、成長障害を引き起こさないと考え
られた。 
また、TCPOBOP 処置群では 30 日齢（乳幼児）頃までは顕著な体重増加率の低下が見られた
が、離乳後、週齢が上がるにつれて体重増加率が徐々に上昇していく様子が観察された。

TCPOBOPの体重増加への影響をより詳細に調べるために、前週の体重に対する 1週間ごとの体
重増加率を算出したところ、対照群では投与 7〜14 日後の体重増加率が高値であったが、
TCPOBOP処置群では、この期間の体重増加率は対照群に比べ顕著に低く、14〜21日後の体重増



加率が高値であったことから、TCPOBOP処置群では対照群に比べて体重増加が遅れて起こるこ
とが示唆された。これらのことから、TCPOBOP 処置群では CAR 活性化に伴う成長の抑制は起
こるが、その後急速な体重増加が起こり正常レベルに近づく、いわゆるキャッチアップ現象が起

こっている可能性が考えられた。 
以上、本研究において、乳幼児期の持続的な CAR活性化は、甲状腺ホルモンシグナルを減弱
することで成長障害を引き起こす可能性が示された。これらの結果は、乳幼児期における化学物

質曝露の生体影響とその発現機序の理解に有用な知見を提供するものと思われる。 
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