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研究成果の概要（和文）： 

環境化学物質の次世代影響が懸念されている。そこで、本研究ではこの点を環境化学物質に
よるラット多動性障害モデルを例に検討した。最初に、多動性障害のラット(F0)から多動性障
害のＦ１が得られるかを検討した。また、運動がエピジェネティックに調節されうるかをエピ
ジェネティック修飾剤を用いて検討した。その結果、多動性障害はエピジェネティックな影響
を受けることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 It has been concerned that environmental chemicals might affect their effects over 
generation.  Therefore, we examined this sense using rotenone models of hyperactive rat.  
Breeding female hyperactive rats with male ones produced hyperactive rats. Epigenetic 
modifying reagents altered rat motor activity as seen in rotenone-exposed rats.  DNA 
array analyses indicated the pesticide altered the level of the molecules which are consisted 
of dopaminergic transduction pathway. 

Thus, our study strongly suggests that motor activity could be regulated by epigenetics. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００９年度 2,100,000 630,000 2,730,000 

２０１０年度 900,000 270,000 1,170,000 

２０１１年度 700,000 210,000 910,000 

年度  

  年度  

総 計 3,700,000 1,110,000 4,810,000 

1 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：衛生学 
キーワード：環境化学物質、脳神経疾患、エピジェネティックス 

 
１．研究開始当初の背景 

WHO による国際疾病分類基準あるいはそれ

を引き継ぎアメリカ精神医学学会が作成した

診断の手引書により診断基準がかなり整理さ

れ、注意欠陥多動性障害(ADHD)や自閉症の子

供が増加してきていることが明らかになって

きている。米国ではおよそ３－７％とする報

告が多い（我が国でも、その実態調査が行わ

れてきているが、学級担任以外の専門家によ

る詳細な結果は公表されていない）。これらの

疾患は、学童期の不注意、多動性、衝動性を

特徴とし、成人してからも他人とのコミュニ

ケーションの困難さを有する。いずれも脳の

器質的障害と考えられており、社会的に大き
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な問題となっている。一方、環境化学物質が

脳神経系の機能に影響を及ぼす可能性が指摘

され始めているが､その詳細については未だ

不明なところが多い。子供の脳が最も発達す

る時期である妊娠中や授乳期に環境化学物質

が子宮内暴露や母乳によって摂取される可能

性は充分考えられる。実際、PCB に曝露した

地域の子供の IQ が低いという報告やヒトの

臍の緒や胎盤より、重金属や種々の環境化学

物質が検出されている事実から、母親から胎

児に環境化学物質が移行し、胎児の脳・神経

系に影響を及ぼしている可能性が極めて大き

い。しかしながら、発生・発達期の脳・神経

系が環境化学物質の曝露したときの詳細な影

響については今なお不明な点がある。 

こうした状況の中で、上記の点を科学的根

拠をもって論じるために、環境化学物質を発

達期のラット脳に曝露したときに生じる脳の

発達障害を行動学的に探索するスクリーニン

グの系を開発することから始めた。多動性モ

デルラットは、ドーパミン神経変性試薬によ

り作成できることが報告されていることから、

これを陽性コントロールとして用いた。環境

化学物質の効果は、陽性コントロールの効果

と比較することにより判定した。その結果、

たとえばビスフェノール A などの環境ホルモ

ンや農薬は、ADHD や自閉症に見られる多動性

障害の原因物質になり得ることを証明した。 

一方、ヒトの ADHD や自閉症の原因は全く明

らかにされていない。しかしながら、ヒトの

これらの疾患は、神経系の発達障害でしかも

多因子性としてとらえられている。つまり、

遺伝的素因と環境因子の相互作用に起因する

と考えられてきている。更に、環境因子は、

エピジェネティックな作用を有している可能

性が報告されるようになった。 

 

 

２．研究の目的 

これまでの環境化学物質の健康リスク評価

は、成人の生理学に基づいて行われてきてい

るが、小児の生理学に基づいたリスク評価の

体系は全く整備されておらず、それに向けて

の着手が急務である。環境化学物質による小

児への影響に関する疫学調査も実施され、そ

の影響を懸念する発表がなされてきているか

らである。 

 近年、環境に存在する化学物質による発達

期中枢神経系への影響についての動物実験の

報告が相次いでいる。こうした中、私たちは

ラット多動性障害について報告してきている。

多動性障害は多因子性疾患としてとらえられ

てきており、遺伝的素因と環境因子の何らか

の相互作用によるものと考えられてきている。

そこで、本研究では環境化学物質によるラッ

ト多動性障害のエピゲノムからのアプローチ

によりその遺伝メカニズムを解析した。 

 

 

３．研究の方法 

環境化学物質によるラット多動性障害のエ

ピジェネティック解析は、第一にその遺伝性

を交配実験により明らかにした。次に、その

遺伝性がエピジェネティックであることをエ

ピジェネティック修飾剤により検討するとと

もに、ＤＮＡアレイ法で解析した。 

 

(1) 多動性障害ラットの多世代交配と遺伝様

式の解析 

雄性多動性障害ラット(F0)を野生型雌性ラ

ット（9 週齢前後）と交配した。プラグが確

認されたら雄を隔離し、出産を待った。F1 が

４～５週齢あるいは８～１０週齢に達したと

き、それぞれの自発運動量を測定する。自発

運動量は、移所行動の他に立ち上がりや身繕

いなどの行動を含めて測定した。１２時間サ

イクルの明暗を設定し、防音箱内で実施した。

F1 の雄性多動性障害ラットを同定した後に

15 週齢前後で野生型雌性ラット（9週齢前後）

と交配した。F1 の雌性にも多動性障害が観察

されたときは、F1 雄性多動性障害ラットと交

配した。同様に、出産した F２が４～５週齢

あるいは８～１０週齢に達したとき、それぞ

れの自発運動量を測定した。 

 上記同様に、多動性障害ラット同士の交配

も実施した。 

 

(2) DNA アレイ法による遺伝子発現変動の解

析 

環境化学物質の投与により作製した疾患モ

デルラットの分子病態を遺伝子レベルで網羅

的に解析するために、DNA 一般アレイ法を用

いた。コントロールラット脳及び疾患モデル

ラット脳の線条体と黒質を摘出し、total RNA

を抽出後 cDNA に逆転写し、市販のアレイシー

トとハイブリダイゼーションした。両者を比

較することにより遺伝子発現の変動と遺伝パ

ターンを比較検討した。 

 

 

４．研究成果 

 

(1) 多動性障害ラット(F0)の作製 

 生後5日齢の雄性及び雌性ラットに3 mg/kg

ロテノンを単回経口投与した。21 日齢まで授

乳を続け、4 週齢より自発運動量の測定を開



始した。21週齢まで測定を繰り返し、対照ラ

ットの自発運動量と比較しながら雄・雌それ

ぞれ最も自発運動量の高いラットを選別し、

次世代への影響評価に供した。 

 

(2) 多動性障害ラットの多世代交配と遺伝様

式の解析 

  22 週齢で雄性多動性障害ラット（F0)と雌

性多動性障害ラット（F0)を交配した。2系統

（ここで A系統、B系統とする）を作製した。

A系統より雄 8匹雌 4匹を得、B系統より雄 6

匹、雌 5匹を得た。上記１．同様に 21 日齢ま

で授乳を続け、4 週齢より自発運動量の測定

を開始した。 

 その結果、１１週齢における雄性 F1 の自発

運動量がより亢進する傾向を示した。 

 

(3) エピジェネティック修飾試薬を用いた陽

性試験： 

 エピジェネティック修飾試薬の慢性曝露

（3mg/kg/日）を行うために、浸透圧カプセル

をラットの皮下に埋め込み、曝露後、自発運

動量を測定した。その結果、ラットの自発運

動量が有意に亢進することが明らかになった。

この系を更に時系列を拡大して実施すると、

本修飾剤により、自発運動量が低下すること

が明らかになった。すなわち、ラットの自発

運動量の調節は、エピジェネティックな作用

によって行われることが初めて明らかになっ

た。また、ターニングポイントが存在するこ

とは、実験系の時系列を厳密に設定しないと

データがばらつきやすくなることを示唆して

いる。  

 

(4) DNA アレイ法を用いたロテノンによるラ

ット多動性障害の分子機構の解析 

生後５日齢の雄性ラットにロテノンを曝露

し、多動性障害をきたしたラットの中脳より

RNA 抽出し、DNA アレイ法に供した。ロテノン

を曝露していないラット中脳を対照とした。

対照ラット中脳における遺伝子発現量を基準

に２倍以上の変動を統計的に有意とし解析し

た。その結果、運動を司るドーパミン神経情

報伝達経路を修飾する分子の遺伝子が有意に

変動した。 

 つまり、これまでの本研究の知見と今回の

成績から、ラットの運動がエピジェネティッ

クな影響を受ける可能性が示唆された。 
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