
 

 

図１ 最安定立体構造のビスフェノールＡ 

図２ 新世代ビスフェノールの核内受容体を
介したシグナル毒性の模式図 
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【研究の背景・目的】 

 内分泌かく乱化学物質・ビスフェノール A の低
用量作用が懸念されるなか、我々は特異的ターゲ
ットとしてエストロゲン関連受容体γ型（ERR）
を世界に先駆けて発見した。一方、最近、ビスフ
ェノール A の代替としてビスフェノール AF、B、
C2、E、Z などを原料とする新プラスチックが続々
と開発され、これら新世代ビスフェノールの内分
泌撹乱作用が心配されている。こうしたなか我々
は、ビスフェノール AF がエストロゲン受容体α
型（ER）にアゴニスト、β型（ER）にアンタ
ゴニストとして強力に働くことを発見した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ビスフェノール A が結合する ERRは、特に胎
児の脳で高濃度に発現し、したがって、ビスフェ
ノールAが脳神経の発達に悪影響を及ぼしている
と強く懸念されている。我々は最近、ERRを中
心にして、他の核内受容体や転写因子が関与する
フィードバックシステムを発見した。本研究の目
的は、ビスフェノール A、さらには、ビスフェノ
ール AF などの新世代ビスフェノールの核内受容
体を介したシグナル毒性、内分泌撹乱作用の分子
機構を解明することである。 

 

【研究の方法】 
 本研究では、ビスフェノールＡ、新世代ビスフ
ェノールが胎仔期における神経成長などへ及ぼす
影響を明らかとし、その分子機構を解明するため、
以下の項目について調べる。① マウス胎仔脳の
ChiP アッセイにより、核内受容体の標的遺伝子
を同定。② その遺伝子の発現リズムの解析（リア
ルタイム PCR）。③ ビスフェノールＡ食餌によ
る発現リズムの変化とその原因の解明。④ ビスフ
ェノールＡ代替の新世代ビスフェノールの影響・
効果の解析。⑤ ビスフェノール AF の ER 受容体
応答についての詳細な解析（変異受容体での解析、
Ｘ線結晶構造解析）、受容体応答に起因するシグ
ナル毒性の解析、その他。 

 

【期待される成果と意義】 
 『ビスフェノールＡが ERR に非常に強く結合
する』という世界に先駆けた新発見を起点として、
新世代ビスフェノールを含めて、脳神経への影響
を明らかにする新しい視野での解析から、神経細
胞におけるシグナル毒性、内分泌撹乱作用の分子
メカニズムが解明されると期待される。これによ
り、ビスフェノールの真正なリスク評価の分子基
盤が確立されることになり、きわめて意義深い。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成２２年度－２６年度 

  １２０，６００千円 

 

【ホームページ等】 
http://lsfb.scc.kyushu-u.ac.jp/ 
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