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研究の概要 
定量性・再現性の極めて高い独自の行動試験を出発点として、新たな顕微鏡解析により行動― 

組織－分子レベルのイベントをリンクさせ、発達時系列をおって化学物質曝露と「こころ」の 

問題の因果関係を解析する。行動変化に直結した、毒性の分子標的の同定をめざす。 

研 究 分 野：複合新領域 
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１．研究開始当初の背景 
母体が影響を受けない低用量曝露によっ

て次世代の脳の発達に影響が顕れることが
懸念されている。子どもの「こころ」の健全
な発達は万人の願いであり、化学物質曝露と
の因果関係の解明、ならびに影響の程度の科
学的評価が要求されている。しかし「こころ」
の問題は評価が難しく、発達神経毒性全般に
おいて、動物毒性試験の結果がリスク評価の
根拠データとなるケースは極めて少ない。わ
ずかに例があるのは病理組織学的検査の結
果であるが、重度の精神症状・行動異常を示
す統合失調症やうつ病等のヒト患者におい
て病理組織学的な異常を見出すのが困難な
現状を考えると、病理学的検査の精度向上に
加えて、行動異常そのものを捉える行動試験
をもとにした影響評価が望ましいと言えよ
う。しかし、OECD テストガイドライン等の
標準化されたものは実験者による目視観察
が主体であり、試験結果に定量性が伴わない
ものが多い。大学等の研究機関で行われる場
合でも、行動試験に特化した研究室・研究者
によるケースが多く、遺伝子や蛋白発現とい
った生化学的解析による科学的裏付けが伴
わないことが多く、また別の研究機関では行
動試験そのものが再現できないこともしば
しばである。 

 
 

２．研究の目的 
本研究では、定量性・再現性の極めて高い

独自の行動試験を出発点として、新たな顕微
鏡解析により行動―組織－分子レベルのイ
ベントをリンクさせ、発達時系列をおって化
学物質曝露と「こころ」の問題の因果関係解
析する。「ネズミの行動変化がヒトの場合、
どのような意味を持つのか」を科学的に説明
し、個体レベルの影響に直結した分子マーカ
ーを同定することを目的とする。 

 
 

３．研究の方法 
独自の行動試験バッテリーを用いて行動

試験を行った動物の脳サンプルが本研究の
出発点である。すでに行動レベルで影響が確
認されているダイオキシン、メチル水銀等を
対象として発達期の低用量曝露を受けた動
物の行動試験直後の脳サンプルを用い、行動
試験に伴い活性化する神経細胞（集団）と曝
露影響を受ける神経細胞（集団）を同定、
Immuno-LMD 法を用いた遺伝子発現解析に
より行動試験に関わる神経細胞と曝露影響
を受ける神経細胞に特異的な分子イベント
を特定する。個体レベルの曝露影響に直結す
る神経細胞（集団）に焦点をしぼることで、
微細形態学解析と大脳発生時期の解析も含
めた顕微鏡解析を行う。行動試験の時期から
曝露時期（大脳発生時期）まで発達時系列を
遡って解析することで、行動試験での分子イ
ベントと曝露時点の分子イベントにリンク
させる。 
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４．これまでの成果 
化学物質曝露により、大脳皮質と皮質下領

域が特に影響を受けやすいことが明らかと
なってきた。そこで我々は、新たな毒性指標
として「皮質-皮質下機能のアンバランス」が
重要であることを提起し、皮質－皮質下領域
に焦点をしぼり、毒性の分子標的の探索・同
定作業を進めている。 
皮質機能とは、前頭葉を中心として認知学

習・判断・自己制御を行う統合的調節機能で
あり、皮質下機能とは、扁桃体や線条体、海
馬など大脳基底核により、快・不快の感情を
調節し欲望・欲求を生み出す脳機能である。
皮質-皮質下機能アンバランスは、自閉症や躁
うつ病患者等でみられると同時に、通常のラ
イフステージにおいても、特に進学期、思春
期・就職、結婚、更年期・高齢期などの状況
変化の際に特に、感情の制御の問題とともに
quality of life (QOL)を左右する表現型として
顕れやすい。例えば更年期は性腺機能低下に
伴って皮質下機能が低下することで心の問
題が生じやすくなり、思春期は皮質機能が未
熟な上に皮質下機能の成熟が加速度的に進
むことで問題行動が顕れやすくなる。疾患と
は定義されない「軽微な問題」行動であって
も、近年増加している自殺、ひきこもり、い
じめ、少年犯罪、ニートなど、社会的損失の
大きな問題につながる重要課題である。 
 化学物質曝露により行動異常が認められ
たマウスの脳を用い、顕微鏡レベルでの遺伝
子発現解析を行った結果、約 20 個の遺伝子
が曝露により変動することを新たに見出し
た。また発達期の脳解析でも同様に複数の遺
伝子ならびに蛋白を見出した。それらのヒト
における遺伝子多型を調べたところ、行動指
標と有意に相関する遺伝子を複数個同定し
た。 
 
 
５．今後の計画 
(1)複数の化学物質に対して大脳皮質と皮

質下領域の感受性が高いこと、すなわち、こ
れら脳部位は毒性メカニズムが異なってい
ても影響が顕れやすいことを明らかにし、
「皮質－皮質下機能アンバランス」が新たな
毒性概念として重要であることを本研究に
おいて明示したい。 
(2)胎仔期における脳の影響解析を継続し、

大脳発生期における影響表現型を同定する。
このための新たな顕微鏡解析技術も確立す
る。 
(3)これまでに、行動レベル（成熟期）の

解析、大脳発生過程（胎仔期）の解析から複
数の毒性分子標的の候補遺伝子を得ている。
標的分子の探索を継続するとともに、候補分
子の授乳期から性成熟にかけての発達時系

列解析を進める。 
(4)候補分子のヒトにおける遺伝子多型を

調べ、興味深い知見を得たので、ヒト・サン
プルにおける解析・検証も継続する。 
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