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研究成果の概要（和文）：代表者はこれまでに、代表的な臭素系難燃剤の一つであるデカブロモジフェニルエーテル（
DecaBDE）への曝露が、マウスにおいて精子数を減少させることを明らかにしてきた。本研究ではDecaBDE曝露が引き起
こす精子数減少の分子メカニズムの解析を行った。本研究課題によって、新生児期マウスへのDecaBDE曝露は、1) 血中
テストステロン濃度の減少、2) 精巣におけるアンドロゲン受容体や甲状腺ホルモン受容体の減少を引き起こし、さら
に3) 甲状腺ホルモンのスプライシング産物の比率に影響をおよぼすことが明らかとなった。これらの結果は、DecaBDE
が精子数減少を引き起こす分子機構の一端を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Principal investigator have clarified that exposure to decabrominated diphenyl 
ether (decaBDE) cause decreased sperm number in mice. In this study, principal investigator evaluated 
about the detailed mechanism for such toxicity. Results showed that neonatal exposure to decaBDE causes 
1) decreased testosterone level in sera, 2) decreased transcript levels of androgen receptor and thyroid 
hormone receptor in testes. In addition, data in this study showed that 3) decaBDE affects the ratio of 
splicing products of thyroid hormone receptors in Sertoli cells. Such data elucidated one of the 
mechanisms to cause male reproductive toxicity by exposure to decaBDE.

研究分野： 発生学　環境医学
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 近年、代表的な臭素系難燃剤である

Deca-brominated diphenyl ether 

(Deca-BDE) のヒトへの健康影響が示唆

されている。難燃剤とは、工業製品等に

耐可燃性を持たせるものであり、世界中

で使用されており、生活環境中の様々な

物質に含まれている。最近、ヒトは生活

環境中から Deca-BDE の曝露を受けており、

血液試料中にも Deca-BDE が検出されるこ

と、特にそれらは胎盤および臍帯からも

検出されることが明らかになった 

(Kawashiro Y et al. Endocr J. 2008) 。

一連の報告によると、Deca-BDE は甲状腺

ホルモンに構造が類似しており、生体内

の甲状腺ホルモンのかく乱作用を有する

ことが報告されている。動物実験では、

妊娠中のマウスに投与した Deca-BDE が、

胎盤を通じて胎児に移行することや、胎

児期、新生児期における Deca-BDE への曝

露が、思春期以降に主に神経毒性や行動

異常を引き起こすことが示された。これ

らの結果は、ヒトが胎児期、乳幼児期に

おいて Deca-BDE に曝露されており、その

ことが種々の疾患の発症と関連している

可能性を示唆している。 

 

(2) 近年、先進諸国において不妊症患者

の数が増加しており、我が国においても

10 組中 1 組のカップルは不妊症であると

推測されている。男性不妊症の原因の一

つとして、個体の発生過程において環境

ホルモンを始めとする環境化学物質へ曝

露することにより、雄性生殖器系に影響

をおよぼすことが分かってきた。最近研

究代表者は、新生児期のマウスに対する

Deca-BDE の投与が、思春期以降、精巣お

よび精巣上体の重量減少を引き起こすこ

と、同時に精巣や精巣上体における精子

数が減少することを確認した。このよう

に研究代表者は、Deca-BDE が精子形成障

害を引き起こすことと、またその作用機

序の一端を明らかにしてきた。 

 
２．研究の目的 
 

本課題では、Deca-BDE と雄性不妊との関連

性をさらに調査するため、Deca-BDE 曝露が引

き起こす精子数減少の作用機序について詳

細に解析し、雄性生殖の妊孕性低下を予防す

る一助とする。 

 
３．研究の方法 
 

Deca-BDE 曝露マウスの作成 

新生児期 ICRマウスに対して、Deca-BDE

を 0.25 mg/kg body weight で皮下注射に

よって投与し、12 週齢において雄性生殖

器を評価した場合、先述のような障害が

生じる。このような曝露マウスを用いて

以下の解析を行う。 

 

(1) 精巣における精子形成障害誘発機構の解

析 

精巣における精子数減少を誘発する原

因の一つとして、精巣内特殊接合装置 

（Apical ectoplasmic specialization, 

Apical ES） の機能障害が予測される。

研究代表者は Deca-BDE 曝露マウスにお

いて、Apical ES の障害においてリン酸

化レベルが亢進するコートアクチン 

(CTTN) タンパクの活性化を確認してい

る（図 1）。CTTN のリン酸化は、上流の

Src kinase のリン酸化シグナルによるも

のと予測される (Anahara et al. Reprod 

Toxicol. 2008)。ES は Src によるリン酸

化シグナルカスケードによって制御され

ることが報告されており、Src シグナル

系の詳細な解析は、ES の障害が引き起こ

される分子メカニズム同定のために重要

である。ここでは Deca-BDE による、Src



リン酸化シグナル伝達系の活性化状態の

調査を行う。 

 

(2) Deca-BDE 曝露による、血中ホルモンかく

乱作用とについての解析 

 Apical ES は内分泌かく乱化学物質

によるホルモンかく乱によって障害さ

れることが報告されている。一方で、

Deca-BDE は構造が甲状腺ホルモンに類

似していることから、Deca-BDE 曝露が

甲状腺ホルモンを始めとする各種ホル

モンのかく乱を生じ、ESを障害する可

能性が示唆される。ここでは、かく乱

が予測される甲状腺ホルモン（T3、T4）

について、血中濃度とそのレセプター

の発現量測定を行う。 

一方で、血中テストステロン濃度の

低下は雄性生殖器系の障害と相関する

ことが明らかになっている。このこと

から、テストステロンなど、精巣機能

の制御に特に重要とされる性ホルモン

とレセプターについても評価を行う。  

これらによって、Deca-BDE 曝露によ

る内分泌かく乱を評価する。 

 
４． 研究成果 
 

(1) 精巣における精子形成障害誘発機構の解

析 

本項目における研究代表者のデータは、

decaBDE への曝露が、精巣における CTTN、

SRC、ERK p44/42 のリン酸化レベルに異

常を引き起こすことを明らかにした。こ

の結果によって、deca-BDE 曝露は Apical 

ESにおけるSrcリン酸化シグナル伝達系

に障害を引き起こし、結果として ES の機

能障害を引き起こすことが示唆された。 

 

(2) Deca-BDE 曝露による、血中ホルモンかく

乱作用についての解析 

研究代表者のデータは、新生児期

Deca-BDE 曝露が甲状腺ホルモン T3、T4

血中濃度に有意な影響を生じないことを

示した。しかしながら、高濃度域の

Deca-BDE 曝露マウスにおいて、やや T3

および T4 の増加傾向が見られた。一方で、

精巣における甲状腺ホルモン受容体の発

現レベルについては、低濃度域の曝露に

おいて、有意な減少が確認された。 

さらに本項目において研究代表者は、

Deca-BDE によって、精巣における甲状腺

ホルモン受容体のアイソフォームならび

にバリアントの発現レベルが有意に変動

することを見出した。すなわち Deca-BDE

によって、甲状腺ホルモン受容体αの発

現減少と同時に、そのスプライングバリ

アントであるα1型が有意に減少し、α2

においては変化が見られなかった。一方

で受容体βでは、Deca-BDE によって発現

の増加が認められた。 

また研究代表者のデータは、Deca-BDE

曝露マウスにおいて、血中テストステロ



ン濃度が有意に減少することを示した

（図 2）。加えて研究代表者は、精巣にお

けるアンドロゲン受容体の有意な発現減

少を見い出した。興味深いことに、

Deca-BDE曝露マウス精巣から単離したセ

ルトリ細胞においても、ほぼ同様の結果

が認められた。 

 

これらの結果から研究代表者は、

Dec-aBDEが精子数減少を引き起こす分子

機構の一端を明らかとした（図 3）。 
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