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研究成果の概要（和文）： 
高毒性ダイオキシン（2,3,7,8-テトラクロロジベンゾ-p-ダイオキシン; TCDD）が育児母の脳下垂
体・プロラクチン(PRL) 低下、並びに児の脳下垂体・成長ホルモン (GH）低下を介して児の成
長停滞を惹起する可能性について研究を行った。妊娠 15 日目の母ラットに TCDD（経口、1 
µg/kg）を与えて検討した結果、出生直後の出生児死亡には胎児•新生児の GH 低下が、また出
生後の成長遅滞や未成熟の固着には育児母の PRL 低下等の他の要因が寄与する可能性が推定
された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The role of the damage to maternal prolactin (PRL) and infant growth hormone (GH) in the 
dioxin-produced retardation of infant growth was investigated in rats. Single oral dose (1 µg/kg) of 
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) given to pregnant rats at gestational day 15 caused the 
death or growth retardation of infants. This study suggests that a reduction in infant GH contributes to 
infant death just after birth, and a reduction in the nursing behaviors of dams due to a reduction in 
prolactin and other factors contributes to growth delay and sexual immaturity. 
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１．研究開始当初の背景 
	 環境汚染を介して食品を汚染する物質の
一つであるダイオキシンは、妊娠母体への曝
露によって種々の後世代への影響を惹起す
る可能性が危惧されている。例えば、動物実
験においては出生後の成長障害、生殖機能障

害、学習機能異常、あるいは免疫機能異常な
どの多岐に亘る障害が観察される。申請者ら
は、最強毒のダイオキシンと言われる 2,3,7,8-
テトラクロロジベンゾ -p-ダイオキシン
(TCDD)を妊娠ラットに与えた場合、周産期
（出生前後の時期）に児の黄体形成ホルモン
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（luteinizing hormone: LH）や卵胞刺激ホルモ
ン（follicle-stimulating hormone: FSH）の合成/
分泌が抑制されることを見いだした。また、
これらの脳下垂体ホルモン低下を起点とし
てステロイドホルモン生産系が顕著に障害
され、これが成長後の交尾不全の原因の一つ
であることも実証している。さらに我々は、
採択研究の計画段階で、LHや FSHに加え、
他の脳下垂体ホルモンであるプロラクチン 
(prolactin: PRL)も TCDDによって変動する可
能性を示唆する結果を得た。PRLは母の乳汁
分泌や育児行動誘起に必須なホルモンであ
る。また、本ホルモンは胎児や新生児におい
ても徐々に発現増加することから、児の生殖
腺の発達に一定の寄与があると推定されて
いる。従って、PRL増加の抑制が成長や成長
後の形質を障害する可能性を想定した。 
 
２．研究の目的 
	 研究計画策定段階の予備的成果から、
TCDDは出生児のPRLを抑制する可能性を想
定していた。そこで、出生児 PRLの低下に関
する時期特異性や程度を詳細に解析し、児の
成長遅滞との関連性を明らかにすることを
目的とした。また、PRL抑制の機構解明をも
目指す計画を構築した。しかし、研究開始後
まもなく、TCDDによる PRL変動は、出生児
ではなく、母体に特異的に発生することが明
らかとなった。従って、TCDDによる PRLへ
の影響については、児よりも母体での低下が
問題であり、育児能力減退からの観点から解
析する必要が生じた。一方、児では周産期に
GH が抑制される事実を新規に発見した。そ
こで、研究計画を修正し、母 PRLと胎児／新
生児 GH変動の詳細を解析し、児の成長遅滞
との関連性を追求することとした。また、PRL
と GH低下の機構解析も実施した。 
 
３．研究の方法 
(1) 動物と処理 
	 Wistar系ラットを使用し、7-10週齢の雌を
雄（10-20 週齢）と交配させ、膣内に精子が
確認された日を妊娠  0 日目[gestational day 
(GD)0] として実験に供した。GD15に TCDD 
(1 µg/kg、経口）を投与したのち、一定時間経
過後の母子の遺伝子発現状況を検討した。ま
た、児については、胎児期および出生後の成
長状況を確認するため、個体数および体重・
体長等の測定を行った。 
(2) 行動薬理学的試験 
	 母ラットの育児能力は、30分間の母子隔離
後、母ラットの子を舐める作業の時間（lick- 
ing：８乳児／母）を指標として解析した。成
長後（５週齢）の児の学習記憶能力は、Y-字
迷路への進入頻度を指標に検討した。 
(3) 遺伝子発現解析 
	 脳下垂体ホルモンや各種酵素等の mRNA

の発現は、リアルタイム RT-PCR (reverse 
transcription-polymerase chain reaction)法によ
って測定した。血液中ホルモン水準は酵素免
疫測定法により定量した。 
 
４．研究成果	 
 TCDD 処理母の児の数は、胎児期（帝王切
開による確認）では対照群と有意差はないが、
出生後（postnatal day: PND）は有意に減少し
た（図１）。生存児の性比は PND0~14 間で
差異はなく、死亡児には雌雄が同様の割合で
含まれるものと考えられた。TCDDは児の体
重と体長にも影響を与え、出生直前の GD21
から PND10にかけて有意な減少を惹起した。
また、TCDD曝露母から出生した児は成長後
の学習記憶能力が雌雄共に有意に低下し、
TCDDの影響は形態のみならず、中枢機能の
発達にも及ぶことが示唆された。 
	 出生後の児の死亡や成長抑制と見かけ上
一致して、母ラット脳下垂体の PRL mRNA
水準は妊娠期の TCDD 曝露によって有意に
低下した。PRL低下は血中ホルモン水準の分
析からも確認された。一方、TCDDは胎児や
出生児の PRL に対しては、脳下垂体 mRNA
と血中ホルモンレベルのいずれにも殆ど影
響を与えなかった。一方、胎児／新生児では
脳下垂体 GH mRNAがGD20~PND14にかけ
て有意に低下することが見いだされた。特に、
GD20~PND0では、血中 GH濃度は対照群の
1/2~1/10 までに顕著に抑制された。従って、
TCDD曝露母の児の数が、胎児期には有意な
変動が認められないのに、出生後に脱落する
のには、周産期児の GH低下も寄与すると推
定された（図２）。 
	 育児期の母ラットの PRL が TCDD 依存的

  
図１．TCDD母体曝露が児の数に及ぼす影響 
各プロットは平均値 ±	 S.D.（N=4~10） 
* P < 0.05;  ** P < 0.01 



 

 

に低下したことから、母の子育て能力減退が
予想された。これを確認するため、lickingを
指標として（研究方法参照）、PND2、4、7お
よび 10 の母の育児行動を解析した。その結
果、妊娠期に TCDD曝露を受けた母ラットで
は、licking 時間が有意に短縮され（PND4 お
よび 7）、子への養育活動が低下することが強
く示唆された。このことから、TCDD処理母
から出生・生存した児に低体重や成長遅滞が
起こるのは、乳汁摂取や養育不十分が寄与す
る可能性が考えられ、これは母の PRL低下に
よって発生するものと推定された（図２）。 
	 GHは GH遊離促進ホルモン（GH releasing 
hormone: GHRH)によって正に、またソマトス
タチン（somatostatin: SST)によって負に制御
される。そこで TCDDによる周産期児の GH
低下の機構を明らかにするため、GHRHおよ
び SST変動の有無を解析した。しかし、GD18
~21 の胎児の視床下部 GHRH および SST 
mRNA レベルは TCDD 処理によって変動し
なかった。しかし、脳下垂体の GHRH受容体 
mRNA は有意に低下したことから（図３）、
TCDDによる本受容体発現低下が GH抑制に
寄与するものと推定された。SST受容体には
変化は認められなかった（図３）。GHRH 
mRNAの同様な変化は、雌胎児においても認
められた（未掲載）。 
	 PRL発現には PRL遊離促進ホルモン（PRL 
releasing hormone: PRLRH)による発現促進、
あるいは逆にドパミンによる発現抑制が重
要な制御機構と考えられている。しかし、育
児母・視床下部の PRLRH および脳下垂体の

PRLRH受容体の mRNAは TCDDによって変
動しなかった。PRLの発現促進因子として知
られるキスペプチンおよびサイロトロピン
遊離促進ホルモンにも有意な変動を示さな
かった。また、ドパミンの合成や代謝に関わ
る酵素群、すなわちチロシン水酸化酵素、ド
ーパ脱炭酸酵素、ドパミン β-水酸化酵素およ
びフェニルエタノールアミン N-メチル基転
移酵素の mRNA 水準は、いずれも TCDD 曝
露によって変化しなかった。更に、ドパミン
の作用発現に必須な D2 受容体の mRNA 発
現にも変動は認められなかった。従って、育
児母の PRLが低下する機構は、上記の制御因
子の変動では説明できなかった。今後、マイ
クロアレイ解析によって、PRL抑制に直結す
る変動遺伝子の探索を行うなど、更なる解析
を行う必要がある。 
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図２．TCDDによる成長遅滞の機構 

 
図３．TCDD母体曝露が雄性胎児 GHRH受容体お
よび SST受容体に及ぼす影響 
SST受容体には幾つかのサブタイプが知られるが、
タイプ２は脳下垂体での発現が高く、GH制御に中
心的な役割を果たすと考えられている。 
各プロットは平均値 ± S.D. (N=4 or 5)。 
* P < 0.01;  **P < 0.01 
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