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研究成果の概要（和文）：本研究は，パーフルオロオクタンスルホン酸（PFOS）やデカブロモジフェニルエーテル（DB
DE）などの難燃剤化学物質の周産期曝露による仔の脳機能発達へ及ぼす影響をマウスを用いて明らかにすることを目的
とした．本研究から，PFOSの曝露により，学習・記憶試験や協調運動機能試験の成績が低下することが明らかとなった
．また，神経化学的・組織学的解析により小脳や海馬発達がPFOS曝露の影響を受けることにより上記機能の低下を引き
起こす可能性が示唆された．DBDE曝露による影響は，本研究で用いた用量や曝露時期では，顕著な影響は観察されなか
った．

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the developmental neurotoxic effects of 
perinatal exposure to flame retardants, perfluorooctane sulfonic acid (PFOS) and decabromodiphenyl ether 
(DBDE) on the behavior of adult male mouse offspring. PFOS-exposed animals showed poor performance in 
learning and memory tasks and Rotarod test. Because a series of neurochemical/histological studies have 
revealed the disrupted cerebellar and hippocampal development by PFOS exposure, these behavioral 
abnormalities may have induced through of functional disruption of these brain regions. Concerning DBDE 
exposure, no obvious abnormal behavior was observed in the present study.

研究分野： 行動毒性学
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１．研究開始当初の背景 
 これまでの研究から，重金属やダイオキシンな
ど多くの環境残留性や生物蓄積性が高い環境
化学物質において，母体にはなんら影響が顕わ
れない低用量の曝露であっても，胎盤・母乳経
由で移行した化学物質が子どもの認知機能・精
神機能などの脳発達に影響を及ぼすことが疫学
調査・動物実験により示されてきた． 
 本研究で対象とするパーフルオロオクタンスル
ホン酸（PFOS）やポリ臭素化ジフェニルエーテル
（PBDE）は，難燃剤として自動車，家電製品な
どに幅広く用いられてきた．近年，これらの化学
物質曝露により PPAR などの核内受容体が活性
化されたり，血中甲状腺ホルモン濃度が影響を
受けるなど内分泌かく乱作用が明らかとなり，健
康影響への懸念から規制が強化されてきている．
これらの化学物質は環境残留性や生物蓄積性
が高く，現在でもヒトへの曝露量が激減している
わけではない．しかし，PFOS や PBDE の周産期
低用量曝露による毒性影響は，他の環境化学
物質と比べよく分かっていない．特に発達期の
中枢神経系への影響は解析が進んでいない． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，マウスを用いて PFOS や PBDE
の周産期曝露による発達神経毒性を検証するこ
とを目的とした． 
 
３．研究の方法 
 本研究では，C57BL/6J マウスを用いた．授乳
期の母獣に PFOS または DBDE を経口投与し，
これらの母獣に育てられた仔が成熟後に，下記
の解析を行なった． 
（１）行動試験：オープンフィールドテスト，自発
的物体再認テスト，視覚的弁別学習課題，ロー
タロッドテストを行なった． 
（２）in vivo マイクロダイアリシス：baseline 時とグリ
ア型グルタミン酸トランスポーター選択的阻害剤
PMB-TBOA 投与時の背側海馬内のアミノ酸量
を測定した． 
（３）小脳初代培養系：PFOS 曝露による小脳プ
ルキンエ細胞への毒性影響を検討した． 
 
４．研究成果 
（１）行動試験 
 生後 1-14 日目に PFOS を曝露された被験体は，
自発的物体再認テスト，視覚的弁別学習課題，
ロータロッドテストの成績が，対照群と比べて有
意に低下した．オープンフィールドでの活動性
に顕著な違いはなかった．また，PFOS の曝露時
期を生後 1-7 日目と生後 8-14 日目の 2 条件に
分けて影響の違いを観察した．その結果，生後
1-7 日目 PFOS 曝露群では，生後 1-14 日 PFOS
曝露動物と同様に，いずれの行動試験におい
ても対照群と比べて有意に成績が低下した．生
後 8-14 日目 PFOS 曝露群は，協調運動機能試
験において対照群と比べて成績が有意に低下
した．DBDE 授乳期曝露による協調運動機能試
験遂行への影響についても検証した．その結果，
DBDE 曝露群は対照群と同程度の成績であっ

た．  
（２）in vivo マイクロダイアリシス 
 PFOS の周産期曝露による海馬への影響を検
討するため，in vivo マイクロダイアリシスにより，
baseline 時とグリア型グルタミン酸トランスポータ
ー選択的阻害剤 PMB-TBOA 投与時の背側海
馬 内 の ア ミ ノ 酸 量 を 測 定 し た ． そ の 結 果 ，
baseline 時のアミノ酸量には群間で有意な差は
なかったが，PMB-TBOA 投与時では PFOS 曝
露群においてグルタミン酸量が有意に多かっ
た． 
（３）小脳初代培養系 
 小脳初代培養系を用いて，PFOS 曝露による
小脳プルキンエ細胞への毒性影響を検討した．
その結果，PFOS 曝露によりプルキンエ細胞の
伸展が抑制された．また脱ヨード酵素の mRNA
発現が有意に抑制していることが明らかとなっ
た． 
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