
これを考えると、視覚野にとどまらず、脳のある特定のところでは、発達の途中で必
要なシグナルが来ないとちゃんと出来ない場所がたくさんあるのだということだと思い
ます。一番我々が知っているのは、英語の発音ですね。日本人にとって、６歳までにネ
イティブの発音を聴かないと発音できないとか、音楽のところでは絶対音感もそうかも
しれません。そういうことになります。
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なぜそんなことが起こるのか、非常にざっくり申し上げますと、DNAの設計図では部
品が組み上がるだけなんですね。人間とか動物の脳は、信号を流しながら（脳を使い
ながら）回路を調整して作っていく。ですから、コンピュータで言えば、電源をONにした
ままICを増やしたり配線作業をしています。
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もう少し言うと、どうも設計図だけでは必要以上の回路が出来るようになっていて、実
際には使われなかったところを消していくような作業が主なのではないかという説があ
ります。
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これがヘッブ説（Hebbian theory）です。

これは2002年のサイエンスですが、同調したシグナルが入らないものは消えていく、
あるいは後から来たものは増えるとか、「可塑性」という言葉で神経の専門家はおっ
しゃるのですが、可塑性の問題とヘッブのセオリーで、脳みそというのはそうやって作
られていくだろうと。
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では問題。先ほど眼帯をかけて２日で弱視になるのは赤ん坊だけでした。大人では
そんなことは起きません。そういう時期に他の脳の中で違ったものが正常に働いてい
るところに介入したらどうなるかという話になるわけです。

51



これはビスフェノールＡを単純にモル濃度計算をして、体内で働いている17βエストラ
ジオールに対して、ビスフェノールＡがもし1/5,000の強さだったとすると、分子量が200
だとして計算すると、20μg/M body weight。もし体全体が、溶媒が均一に薄まるとし
て、このくらいでエストロジェン受容体にシグナルは流れてもおかしくないわけですね。
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そういうことで、この濃度というのは、普通の毒性試験でいう50mg/kgとはかなりかけ
離れた濃度なわけですが、もし子供とか胎児とか、エストロジェン受容体を使っている
ところでこういう濃度で影響が起こるとすれば、これぞいわゆる低用量問題になるわけ
です。
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もう少し漫画的なことを言いますと、シグナル毒性のターゲットは、内分泌だけでなく
て、免疫、神経全部、３通りともです。正常では積み上がっていく時間を必要とするとこ
ろがかく乱を受けて、一部は直るのでしょうが、直りきらないところが残ると、こういう考
えで見ていったほうがいいのではないかと思います。
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そうすると、Endocrine Disruptorの考え方、もう一回戻りますが、ホルモン活性のある
化学物質というのはたくさんあることがわかっていたわけです。ホルモン活性とは何だ
ろうというと、受容体を介してシグナルを流すということですから、内分泌かく乱化学物
質というのは、ホルモン活性物質の中で有害性を示すものという定義になると思いま
す。ですから、内分泌かく乱化学物質というのは、受容体原性の毒性、言い換えるとシ
グナルの毒性というふうになるということです。
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もう少し漫画で描きます。

普通の毒物というのは、従来の毒性の考え方では、普通は現場に行って、蛋白質に
くっついたり、DNAにくっついたり、膜をおかしくしたり、要するに異常を起こす現場まで
行くわけですが、シグナル毒性あるいは内分泌かく乱というのは、物質は受容体まで
でいいんですね。あとはシグナルがやるんです。異常なシグナルが、異常な遺伝子発
現、異常な蛋白発現を、異常な種類を、異常な時間に、異常な量で起こすと影響が出
る。ですから、逆説的に言いますと、受容体がないと毒性は出ないのです。ですから、
細胞で毒を調べるときに、受容体が出ていない細胞にあるものを振りかけても何も起こ
らない可能性もあるんです。そこら辺は、ES細胞とか非常に未分化な細胞をin vitroで
使ったときに、受容体がない場合は反応しないということも念頭に置かなければいけな
いということになります。



概念的な話はもうすぐ終わります。

要するにニューロン、神経系と免疫系と内分泌系が同じシグナルを分け合って、シェ
アしてホメオスターシスという高次系のネットワークをつくっていますが、これは大人の
場合、成熟した場合は非常に強固ですが、未熟な場合、胎児とか新生児の場合はま
だ途上であるという考えもできます。この内分泌かく乱あるいはシグナル毒性の標的と
いうのは、このネットワークの成長過程にあるというふうにも言い換えられます。
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これは蛇足になるのですが、子供の問題というのはまた別に考えられまして、何が子
供で違うかというと、内分泌と神経と免疫の系がガラガラガラッと変動する時期なんで
すね。アダルトは比較的安定するのですが、この変動期とこれとの違いもあります。
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時間の関係でざっくりこの絵だけプリントに示していますが、シグナル毒性の問題と
子供の問題というのは、かなりオーバーラップしていますが、若干違うものがある。で
すから、もし子供も含めるともう少しいろいろ考えなければいけないかもしれないという
話です。ここはちょっと中途半端に、右半分は置き去りにさせていただきます。
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ここだけで簡単にまとめると、エンドクラインの問題はシグナル毒性で言い換えたほう
がいいだろう。問題は、「臨界期」がありますので、物質だけでは決まらない。「物質」と
「暴露を受ける宿主の状態」の組み合わせで決まる。ですからペアで決まるんですね。
ここに先に書いてあるので先に言ってしまいましたが、その理由は、標的ごとに「臨界
期」があるからです。ですから、内分泌かく乱化学物質のリストを出せと言われたこと
があるのですが、それは無理ですよ、要するにペアですよ、相手あってのことでのこと
ですという話になります。
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もう少し言いますと、標的となるシグナル受容体系の性質にある程度依存するものが
あります。例えば敏感な系であれば低用量影響が出る。エストロジェン系はこれに当た
るのではないかと思います。鈍感な系であれば、いくら受容体原性といっても、あるい
はシグナル毒性といっても比較的高濃度になります。比較的エストロジェンに比べると
アンドロジェン系は多少高用量型に振れます。あと、ちょっと高度な話になってしまいま
すが、受容体の系によってはnon-monotonousになる場合が当然あるという話になりま
す。
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ここからあと10分弱で、実際に我々がやった実験系をお見せします。
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これは古いデータで、なかなか論文にできなくて困っているのですが、妊娠ラット９～
16日目まで経口投与でビスフェノールＡの５μg、50μg、40mg、400mg、あとポジティブ
コントロールに50μgのエチニルエストラジオールを飲ませて、性周期を雌の子供を
ずっと追ったものです。

拡大すると、全部エストラスとか書いてありますが、要するにネズミの性周期はおよ
そ４日です。縦が全部個々の動物番号です。見ると、Vehicle controlでも、何もしなくて
もというか、溶媒投与群でも８カ月ぐらいからおかしい動物が出だすのですが、人間の
閉経のときもそうだと思うのですが、おかしくなってまた戻ってみたり、みたいなことも多
少見えるのですが。
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さらにこの後、新しいデータをお見せしますが、その前に、この技術を使ったデータが
出るものですから、ちょっとだけ横道にそらさせて下さい。これはトキシコゲノミクスを
我々がやっているときのベースになった論文で、パーセローム・ノーマライゼーションと
いいまして、マイクロアレイで出たmRNAの値を絶対量化しています。細胞１個当たり
mRNAが何コピー出ているかというものを出す方法です。



メソッドは非常に簡単で、検体の破砕液の細胞数を数えます。何個の細胞からこの
サンプルが出来ているかを数えます。そこに細胞数に合わせて５種類の細菌由来の
RNAを添加します。このときは細胞１個当たり何コピー入れたかわかっています。マウ
スならマウスのRNAと細菌のRNAを同時に増やして測定して、入れた細菌の５種類の
RNAで検量線が描けるものですから、残りの45,000、これはアフィメトリクスのジーン
チップなんですが、45,000遺伝子の値が絶対量として出る。こういう技術を十数年前に
作りまして、データベースをとっています。
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これは標準プロトコルなんですが、投与後２、４、８、24時間、４ドーズで０、１、２、３、
ｎ＝３ですから、４×４の16群をｎ＝３で、トータル48マウスで、ですから、１つのデータ
をとるのにアフィメトリクスを48枚使っていますが、これが45,000レイヤー、こういうふう
にとれます。絶対量化していますので、縦軸を共通にして、時間経過と用量反応がいっ
ぺんにみられる。こういうデータをとっています。
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実験方法に移ります。このスライドは、国立衛研所有の吸入暴露装置を示しておりま
す。このような吸入暴露装置を用いて、ガスを安定して発生させ、マウス全身に吸入暴
露をおこない、
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6年間の当研究では、 このように3種類の吸入暴露プロトコルを設定し、比較・検討致
しました。

それぞれ、青いカラムが暴露した時間帯を、赤の矢印はサンプリングする時期を示し
ております。

多くの遺伝子では、発現の日内変動が認められますので、できるだけサンプリングを
おこなう時刻を、各プロトコル間にてそろえる工夫をいたしました。
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3つ目のプロトコールは、1日あたり22時間暴露をおこない、それを7日間反復して吸
入暴露する実験でして、 暴露開始から22、70、166及び190時間後のサンプルを採取
いたしました。

このプロトコールでは、シックハウス症候群を考慮し、生活暴露の場合を想定してお
ります。
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