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研究成果の概要（和文）：　離乳後のラットを単独飼育、ケージあたり２匹，大型ケージに１０匹で６週間飼育し、脳
への影響を調べた。単独飼育では自発運動量が増加したが、海馬のニューロン数などに差異は生じなかった。その後神
経毒のトリメチルスズを投与したところ、1週間後には、単独飼育、１０匹飼育ではニューロンの脱落数が多く、脳の
脆弱性が増加していた。単独飼育では海馬のBDNF含量が低下しており、これがその原因の一つであることが明らかにな
った。

研究成果の概要（英文）： Wistar male rats on postnatal day 28 were divided into three groups: isolated, 
pair housed, and enrichment environment group. After 6 weeks socially isolated housing, hippocampal BDNF 
content was significantly lower than that in pair-housed rats. Housing conditions did not affected on 
pyramidal cell numbers in the hippocampus. Injection of trimethyltin induced decrease in pyramidal cell 
numbers in hippocampus, which was significantly lower in isolated and enriched environment rats than 
pair-housed rats. Trimethyltin injection significantly increased locomotor activity of pair-housed rats, 
but not affected on isolated and enriched rats after the 7 days.
 Socially isolated housing condition reduced BDNF contents but not affected on the cell number in the 
hippocampus. Pyramidal cells in the hippocampus were more damaged in isolated rats than pair-housed after 
trimethyltin injection. Increase in vulnerability of hippocampus might be caused by decrease in BDNF.
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１．研究開始当初の背景 

脳は、障害から自身を保護するシステ

ムを備えている。例えば、エストラジオ

ールなどの神経保護ステロイドやBDNFの

ような神経保護ペプチドを脳内で合成し、

さらにミクログリアなどの細胞免疫系に

よる保護システムも加わって、化学物質

による神経毒性にもある程度抵抗性があ

る。 

飼育環境は、げっ歯類の脳に大きな影

響を与える。離乳直後のラットやマウス

を１ケージに1匹ずつで単独飼育すると、

不可逆的な学習障害や攻撃性の増加が観

察される。逆に遊具の豊富な大型ケージ

に10匹程度入れた豊かな環境で育てると、

通常のケージに2～3匹入れた場合と比較

して脳重量や空間記憶能力が亢進される。 

飼育環境は、中枢神経の障害保護シス

テムにも影響を与える。我々は、海馬の

ステロイドホルモン合成活性が、ラット

の発達期の飼育環境によって大きな影響

を受けることを見出し、それにより飼育

環境が海馬の化学物質に対する脆弱性に

影響を与える可能性を見出した。 
 
２．研究の目的 

（１）発達期ラットの飼育環境が、脳の

神経保護システムに与える影響を

明らかにする。 

一般的な毒性試験では、化学物質投与

後のラットやマウスは単独飼育される場

合が多い。同じ飼育条件のコントロール

群と比較するので毒性の有無は検出でき

るが、脳の感受性が飼育環境によって影

響を受けていると、毒性の程度の評価は

不正確になる。特に神経毒性についての

ＮＯ(Ａ)ＥＬの値などに影響する可能性

がある。  

そこで、発達期の飼育環境の影響を解

析する。 

 

（２）飼育環境が脳の神経保護システムに

与える影響の、分子機構の解析 

 発達期の飼育環境は、脳の神経保護シ

ステムのどの因子にどのような影響を与

えるかを、分子レベルで明らかにする。

神経保護システムとしては、ステロイド、

ぺプチド、アストログリアといった因子

が存在する。BDNなどの因子の発現が影響

されるのか、各因子が独立して作用する

のか、それぞれの因子の変動と保護作用

の強さの変動など、様々な情報が得られ

ることが期待できる。 
 
３．研究の方法 

（１）発達期ラットの飼育環境が、脳の神

経保護システムに与える影響の解析 

  ３種の異なる環境で飼育したラットに

対し、海馬への選択的神経毒であるトリ

メチルスズを投与する。海馬の機能を行

動実験で、神経のダメージやミクログリ

アの挙動を免疫組織染色で数値化し、化

学物質に対する感受性の変動を定量的に

解析する。 

（２）飼育環境が脳の神経保護システムに

与える影響の、分子機構の解析 

  ステロイドホルモン合成の阻害剤を投

与して、上記（１）と同様の実験を行う。

海馬内の神経保護因子の挙動をモニターす

ることで、飼育環境による神経保護作用の

変動へのステロイドホルモンの寄与を解析

し、保護システムのネットワークを分子レ

ベルで明らかにする。 
 
４．研究成果 

離乳後のラットを３種の異なる環境（単

独飼育、ケージあたり２匹での飼育、大型

ケージで遊具と共に 10 匹で飼育）で６週間

飼育した後、トリメチルスズを腹腔内投与

した。投与後のラットは攻撃的になったの

で、すべて単独飼育で 1週間飼育した。 

単独飼育群、２匹飼育群では、体重低下、



副腎重量の増加、自発運動量の亢進が見ら

れた。これらは既報にあるトリメチルスズ

毒性と一致する。また、両飼育群間に有意

差は見られなかった、しかし 10 匹飼育群で

は体重や副腎重量の変化が生じず、毒性へ

の抵抗性が見られた。これは、飼育環境が

毒物作用に影響を与えるという知見である。 

さらに、投与 1週間後に海馬のニューロ

ン数を計測すると、CA3 領域でニューロン

の脱落が見られ、単独飼育群、10 匹飼育群、

2匹飼育群の順に減少が大きかった。10 匹

飼育群でもニューロンへの細胞毒性は 2匹

飼育群より増加しており、体重変化などで

見られた毒性への抵抗性はここでは観察さ

れなかった。単独飼育群は、トリメチルス

ズによる海馬毒性が顕著に増強しており、

これは昨年見出した BDNF の含量の変化に

起因していることが示唆された。 

 上記の実験結果より、飼育環境はトリメ

チルスズのような毒物の作用に、大きな影

響を与える事が示された。毒性の増強とい

う視点で見ると、神経への影響と、体重変

動や副腎重量への影響とで異なる効果が見

られた。 
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