
こういうことで、実はシック・ビルディング・シンドロームのガスを、日本語ですとこちら
ですね。ホルムアルデヒド、トルエン、キシレン、ずっと吸入しました。最初は肺と肝臓
だけだったのですが、脳の海馬も調べ始めました。
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ホルムアルデヒド、濃度は実際には0.1ppmです。ですから非常に薄いです。ほとんど
におわない程度。
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海馬です。データの見方に慣れていただかないといけないのですが、先にどうやって
見たらいいかの絵だけ。これは全部同じデータを３次元の絵を違う角度で見ています。
これは真横から見ています。そうすると、ここに黒い線があるのは、対照群です。これも
対照群、対照群。何が起こったかというと、１日吸わせた後で、これはFosという遺伝子
ですが、ガーッと下がっています。黄色い星は有意差ありです。ｐ値0.05の有意差で
す。これが下がっていて、真ん中の、これは３日目終わった後です。７日目終わった
後。ずっと凹んでいます。１日お休みすると上がってきて、リバウンドなんですね。
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74

バッテリー試験というのは普段どういうことをやっているかというと、オープンフィー
ルドと明暗往来と高架式十字迷路と条件付け記憶試験、フィアコンディショニングで
すね。あとプレパルス驚愕反応試験、これを５つ又はこのうちの３つを常にやってい
ます。これは非常に単純に示すためにピーチで成績が偏ったかどうか。



もう１個、これはもう論文になっているのですが、では胎生期はどうかということで、ド
ウモイ酸を妊娠11.5と14.5と17.5日に母親経由で投与して見ると、11.5では症状がこの
程度ですが、14.5と17.5では非常に強い症状が、これは大人にしてから測っていますが、
残っているということです。

これは、先ほど受容体がないと反応しない場合があると申し上げましたが、ネズミの
神経の発達にお詳しい方はたぶん御存じだと思うのですが、ここでニューロンのstem
cellのマチュレーションが起こるのですね。ですから、ここに１つクリティカルな差が起
こっている可能性があります。
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もう一回まとめさせていただくと、発生発達期のシグナル毒性は、不可逆あるいは遅
発性の障害を起こすでしょう。

今日は何もデータをお示ししていませんが、リンダ先生がおっしゃったとおりで、分子
機構の根底には、DNAの配列そのものではなくて、エピジェネティクス、要するに発現
の調整がかなり永久に変わるようなことが起こっているだろうということです。
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シグナル毒性の用量域は、受容体系の感度に依存するでしょうということと同時に、
性周期のデータで説明しそびれたのですが、用量を下げていくと、おそらく確率論的に
出てくるのではないかと思われています。ストカスティックですね。すべてのネズミの症
状が弱くなるのではなくて、症状の出るネズミの出現頻度が下がっていく。ですから、
発がん実験で全例発がんする量、半分発がんする量、１割発がんする量というふうに
下がっていくのと同じで、このような高度な複雑系の症状というのは、用量を下げていく
と途中からは、確定的ではなくて確率的になるのではないかと考えています。
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付録はどうしましょうか。あと２分ぐらいしかないと思うのですが。
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よくFrequently Asked Questionというのがあって、閾値は無いのか、あるのか。単調
増加はあるのか、ないのか。相乗効果は？ とよく聞かれるのですが、長くなるからや
めたほうがいいのかもしれませんが、たぶんno thresholdで考えざるを得ないのではな
いか。
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いろいろな理由があります。先ほど言ったように、途中からストカスティックになってい
くと、閾値を設定しづらいという問題があります。

あと、例えばダイオキシンでいうと、TEFという概念がありますよね。似たような機序の
ものは合体して、合計してファクターでみる。そうすると、個々の物質の閾値というのは
あまり意味がなくなってきて、グルーピングでいくという話になって、いろいろな問題が
あります。
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もう１個は、既に動いている系に足されるときは、閾値は設定しようがないですよねと
いう概念は昔からあります。エストロジェンが体内になって、エストロジェン受容体が動
いているときに更に足さった場合はそこから動かざるを得ないという概念も有名です。
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非単調は、シグナル伝達の特性に依存しますので、生理学者に聞けば、非単調のグ
ラフなんていくらでも見たことがあるとすぐ答えが返ってくるわけで、生理学的な領域か
らすれば当たり前のことなわけですが、なかなかこれは難しいところがあります。
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相乗効果はこれまた長くて、
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Mountain of Happinessというのだけは覚えておかれるといいかもしれません。これは
お薬の場合です。

これはお薬の教科書、ファーマコロジーで、ワインとコーヒーのベストコンビネーショ
ン、ワインを５杯飲んだ後、２杯のコーヒーがちょうどいい、ベストであると。それ以上飲
みすぎると眠くなるし、コーヒーを飲みすぎるとトイレに行きたくてしょうがなくなる。

ところが、毒性の場合は一番いい山というのはないんですよね。ですから、“悲しみの
スロープ”というか。
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もちろんこういう算数を使った研究はたくさんあるのですが、では、これが相加よりも
小さいとか、相加よりも大きいとかという話になるので、問題は、相乗効果というのは、
まず相加効果って何？というのを決めなきゃいけないので、これはかなり難しいですよ
という話です。
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これはケースバイケースになると考えています。
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