
 本日は、環境省のEXTEND2010の方でサポートしていただきました「多動
性に関わる内分泌系因子の同定とかく物質の影響」ということで、２本の大
きな柱があります。 

 １つは、何とか多動性――最終的な目標はADHDなのですが――に関与す
るような内分泌因子を同定したい。もう１つは、内分泌かく乱化学物質に
よっては、ばく露しますと、どうも行動に異常が出るやつがいるということ
で、この２つについて、どういうふうに関係しているのかということをずっ
と研究してきまして、それについてお話をいたします。 

 私のことをご存じの方は何人かいらっしゃると思うのですが、今までどち
らかといいますとin vitroで、例えばレポーターアッセイをやったりとか、蛋
白質と蛋白質の結合をみたりとか、ずっとそういう研究をしてまいりました。 

 そこで、はたと最近気がついたのですが、モレキュラー・バイオロジーを
やっていると、表現型までなかなかたどり着けないんですね。１個のモレ
キュールが転写を促進したり抑制したりして、では、それが結局なんで、ど
うやって行動異常にたどり着くか。結局、間がブラックボックスになってし
まうんですね。発想の転換をしまして、では、行動の方からみてやろうと
ちょっと考え方を変えて最近は研究をするようになっております。 

 モレキュラー・バイオロジーのデータは今回持ってきませんで、はしょら
せていただきます。ケース・バイ・ケースで説明をさせていただきますので、
よろしくお願いします。 



 ADHD：注意欠陥多動性障害ということで、定義から言いますと、小児期

および青年期に通常発症する行動および情緒の障害のうち、「不注意」、

「過活動」、「衝動性」を主要症状とする。しかも早期に症状が生じて、し

かも学校と家庭などの複数の場面で生ずる。何らかの要因による機能不全が

あると推定されております。 

 米国の精神医学会の診断分類でいいますと、注意欠陥および破壊的行為障

害という中に分類されておりまして、大きく分けて３つに分けられるのです

が、不注意が中心の障害、衝動行為が中心の障害、日本語の訳が間違ってお

りまして、これは不注意型行為障害と衝動型行為障害の混合型であります。 

 類似疾患として、これに分類されない、例えば７歳以降に起こってくるよ

うなADHDのタイプであるとか、行為障害、人に危害を与えるようなことを

やってしまうようなもの、それから人にもなんでもかんでも逆らうような行

為障害、こういうのも一応類似の病型として分類されております。 
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 ADHDの原因ですが、まず遺伝子としては、ドーパミンやドーパミン受容

体、ドーパミン輸送体などドーパミン系の異常が考えられております。それ

からノルアドレナリンとドーパミンなどのアンバランスということで、原因

が１つではなくて、多遺伝子の疾患の可能性があるということです。 

 最近の研究によりましては、別に遺伝子に必ずしも異常がなくても、いろ

んなエピジェネティックな原因でも類似のことが起こるのではないか。例え

ば母体の飲酒や喫煙、微細な脳損傷、脳の縮小、それは前頭前皮質というの

が非常に有名なんですが、基底核とか小脳とか。今日お話しするのは、基底

核の話と小脳の話が中心です。 

 それ以外に環境化学物質とか農薬とか、こういうものも多動性の原因にな

るのではないかと言われております。 

 いろんな議論はあるのですが、ADHDと称される子どもたちの数は世界で

増えているという論文が最近多く見かけられます。ただし、確定しているわ

けではございません。 
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 ADHDを研究する中で私たちが１つ見つけたモデルなんですが、CIN85とい

う物質、これは実はいろんな受容体のユビキチン化に関与して、受容体が普

通はホルモンとくっつくと膜受容体で内在化して壊されるんですね。ところ

が、CIN85が欠失すると、ドーパミン受容体がいつまでも表面にいる。とい

うことはどういうことかというと、ドーパミンが来ると非常に過剰反応して

しまうということがわかりました。この動物をみてみると、非常に多動にな

るということがわかりまして、CIN85の欠失によってドーパミン受容体の分

解が抑制され多動症を引き起こすということがまず１つわかってまいりまし

た。 



 これはつい最近論文にしたのですが、本教室の下川准教授を中心としたグ

ループによって、最近報告をさせていただきました。 



 一方、環境化学物質はどうかといいますと、授乳期に水酸化PCBにばく露

しますと、多動が生じる。それで今度はドーパミン及びドーパミン受容体の

量が増加する。同じようなメカニズムによってどうも多動が生ずるというこ

とがわかりました。 

 なぜかわからないのですが、よく環境化学物質をやっていますと、こうい

う現象がみられるのですが、PCBを１kg当たりこれぐらいの量で授乳期に母

親に経口投与します。そうしますと、これは24時間の行動量をグラフにした

もので、黒いのが対照ですが、どの量においても行動量が増えているという

ことがおわかりいただけると思います。50になると、行動量が逆にちょっと

下がってしまう。 

 このときに何が起こっているかといいますと、線条体のところのドーパミ

ン受容体が増えているということで、先ほどCIN85の方でドーパミン受容体

が中に入らなくなって感受性が上がると、そういう状態と非常に似た状態が

生ずるということがわかりました。 

 では、この２つの間に、PCBによって起こる多動にCIN85が関係している

のではないかということで、更に実験を続けました。 



 もう１つ、甲状腺の話をするのを忘れました。周産期に甲状腺機能を低下

させます。そうすると、今度は線条体のドーパミン量が減少する。全く同じ

ですね。動きが遅くなるのですが、それはなぜかというと、線条体ドーパミ

ン量が減少するということです。 

 ちょっと面白いことがわかったのですが、黒質、ここでドーパミンが作ら

れて線条体に持っていかれるのですが、甲状腺機能低下の動物、これはラッ

トですが、これをみてみますと、実は黒質ではドーパミンの量は増えている

のです。線条体では減っているということがわかりました。これはなぜかと

みてみましたら、神経性のチュブリンというのが実は軸索輸送に関わる蛋白

質なんですが、ここで作られたドーパミンが線条体までずっと行ってくれな

いんですね。甲状腺ホルモンがないということでチュブリンの合成が低下し

ているということがわかりまして、これでドーパミンが少ない。そうすると、

その結果として、24時間の行動量が減ってしまうということがわかりまして、

甲状腺系、ドーパミン系、内分泌かく乱化学物質、CIN85といくつかの役者

がそろってきたわけです。 



 では、水酸化PCBをばく露して、CIN85とどういうふうに関係しているの

かということで、水酸化PCBを授乳期にばく露して離乳させて、大人になっ

て行動がどういうふうに変わるのかということをオープンフィールド、ロー

タロッドとか、後でまた説明しますが、こういうことで調べてきました。 

 ケージ内の活動量というのは、普段生活しているケージの中での活動量。 

 オープンフィールドというのは、こういうものでありまして、マウスに

とっては新奇性の刺激になりますから、オープンな場所なので、普通マウス

は暗いところとか狭いところが好きなので、こういうことにいると非常に不

安になるのですね。それを調べる。 

 ロータロッドというのは、真ん中に棒がついておりまして、ぐるぐる回っ

て、小脳機能とか、例えば皆さん自転車に乗るときのことを思い出していた

だけるといいと思うのですが、それと同じで、運動の調節が上手にできなく

なると、これから落ちてしまう。そういうことが起こります。 

そのようなことをやってみました。 



 まず、これはPCBばく露における母親と仔どもの体重変化ですが、私たち

が投与したぐらいのPCBでは体重は全然変わりません。 



 これがケージ内の活動量ですが、これが野生型、CIN85ノックアウトマウ

スではないもの。これにPCBを与えますと、先ほどのラットのデータと同じ

で活動量が増える。ノックアウトマウスはどうかというと、ノックアウトマ

ウスは活動量が多いのですが、それにPCB を与えると活動量が増えるのです

が、別にCIN85をノックアウトしたからといって、相加的であったり相乗的

であったりしないものですから、これは一見同じようなメカニズムで起こっ

ているのですが、CIN85はPCBによる活動性の上昇にはあまり関係ないだろ

うと、ちょっとネガティブな結果になってしまって残念なんですが、そうい

うことになりました。 

 これはオープンフィールドで、新奇性の環境下における活動量をみている

のですが、これもPCBをやりますと、緑ですが、ずっと高いまま。ノックア

ウトマウスに関しては、一回上がって下がる。PCBをやりますと、ずっと高

いままということで、これと大体同じような結果が出ております。 



 大脳皮質の機能以外に、小脳の方はどうだろうかということで、協調運動、

これも高次機能なんです。活動量とはちょっと違うのですが、協調運動につ

いて調べてみますと、野生型に関しては、PCBをばく露しますと協調運動が

できなくなります。それに対してCIN85の方は変わらないということで、こ

れもまたまたCIN85で起こっている行動異常と、水酸化PCBによって起こっ

ている行動異常というのは、違うメカニズムによって起こっているらしい。

なぜかということはわかりませんが、そのようなことがわかってきました。 

 ちなみに甲状腺機能低下にしますと、PCBのばく露と同じように協調運動

機能が落ちてまいります。 

 それから、先ほど申し上げるのを忘れたのですが、ホームケージの中では

甲状腺機能低下の動物はほとんど動かないのですが、オープンフィールド、

ちょっと新奇性の環境下に入れますと、タカタカタカタカと動きだします。

それなので、過動といいましても、非常に神経質じゃないかというと、そう

いうわけではなくて、甲状腺機能低下動物は新奇性の環境下では非常によく

動くという特徴がありまして、実は人間でもそういうところがあります。甲

状腺受容体に変異のある子どもたちというのは、実は多動の例が多いという

ことで、ここもちょっと共通点があるということはお話ししておきます。 



 それ以外の運動機能、これは立ち直り反射、別の協調運動機能の影響なん

ですが、これをみましても、野生型にPCBをやると運動機能が落ちる。ノッ

クアウトマウスは、最初ちょっと悪いのですが、その後大体正常になるので

すが、PCBをやるとやはり悪くなるということで、他の大脳皮質の結果と大

体同じような結果になっております。これは雄と雌でちょっと傾向が違いま

す。 



 個体レベルでこういうことがわかりまして、では、メカニズムはどうかと

いうことで、それを細胞レベルに落としてやろうと。これ以外に電気生理の

結果もあるのですが、電気生理の結果は今日は持ってまいりませんでした。 

 これはPCBではなくてPBDE（ポリ臭素化ジフェニルエーテル）なんですが、

分子生物学的な実験で転写のアッセイなんかをしますと、水酸化PCBと全く

同じようなメカニズムで甲状腺ホルモン受容体による転写を抑制する物質で

すが、甲状腺ホルモンを小脳のプルキンエ細胞に培養しておいてかけますと、

こういうふうに樹状突起が伸びてきますけれども、10-10MのデカのBDE、臭

素が10個ついたものですが、これをかけますと、大体10-10ぐらいで樹状突起

の伸びが悪くなる。 

 それに対してBDEの47、これはもっと臭素の少ないものですが、これに関

しては影響がない。こういうことがわかりまして、異性体によって影響があ

るのとないのがあるのですが、こうやって影響があるものがある。 

 PBDEについては、マウスに経口投与して行動異常が出るかどうかというこ

とは今解析中であります。どうも出そうな感じです。 



 それから、プルキンエ細胞だけではなくて、これは小脳の顆粒細胞を使っ

てやったのですが、これは見づらいのでこちらで説明します。これはポリ臭

素化ビフェニルのミックスチャーでやったのですが、これはちょっと濃度が

高いのですが、やはり10-8、10-7ぐらいで甲状腺ホルモンによる神経突起の

伸展を阻害することがわかりました。 

 このようにしてin vitroレベル、培養細胞レベルでもいろんなかく乱物質が

どういうふうに効くのかということを解析しまして、何とかin vivoの現象を

モレキュラーまで落としてやりたいと今考えているわけです。 



 ここまでの研究ですが、とりあえず多動性に関わる内分泌系因子の同定と

かく乱の影響としては、CIN85欠損マウスでは、黒質－線条体系における

ドーパミンシグナルの過剰であることとか、水酸化PCBもドーパミンシグナ

ルの増強である。しかし相乗性は認められないということでした。 

 それから、水酸化PCB単独ばく露によって運動機能や反射に対する影響が

みられました。 

 これらのことから、水酸化PCBのばく露が多動症の発症原因の可能性の一

つであることが考えられました。また、神経突起伸展ですが、これはPBDEや、

HBCDもやったのですが、今日持ってこなかったのですが、小脳プルキンエ

細胞樹状突起の伸展を阻害することを明らかにしました。 

 また、PBBも同じように甲状腺ホルモンによる小脳顆粒細胞神経突起の伸

展を阻害することを明らかにしました。 

 こういうふうにして難燃剤の中に甲状腺ホルモンによる小脳神経細胞の正

常な発達を阻害するものがあるということが明らかになりました。 



 今後やっていきたいことなんですが、多動性というふうに規定してしまい

ますと、なかなか解析が難しい。多動性は確かにいろんな動物でみえたので

すが、これが本当にADHDにつながるのかというのは、実のところわかりま

せん。それでもうちょっと高次機能、例えば記憶であるとか、そういうもの

を対象にして、環境化学物質に特化して研究していきたいと考えております。

今考えているのは、臭素系とかフッ素系の難燃剤の影響を調べていきたいと

思っております。 

 先ほど言いましたように、行動とか、モレキュラーまでのギャップを埋め

るためにどんなストラテジーを使いたいか。１つは、タッチパネル式オペラ

ント装置、２光子励起レーザー顕微鏡などを使いたい。それに培養を組み合

わせてやっていきたいと考えております。  



 これはタッチパネル式オペラント装置です。ここにタッチパネルがあって、

ここにディスプレイがあります。ここに正しい絵が出たときだけ、それを鼻

でさわりますと、ここから餌から出るというシステムです。これは何がいい

かというと、ホルモン機能が低下しますと筋力も落ちてしまうことがあるの

ですが、筋力が落ちても、鼻でさわるだけなので、筋力低下の影響を受けな

いで、ちゃんと弁別できるかどうかということをみることができます。 

 これは先行研究なんですが、タッチパネル式の、ダイオキシンの周産期ば

く露によってこういうふうに弁別学習が阻害されることがわかっております。 



 もう１つ今これからやろうとしているのは、２光子励起のレーザー顕微鏡

なんですが、どういうふうにやるかといいますと、GFPを脳の中に発現して

いる動物を使います。それで一番いいのは、我々が使っているのはシンスカ

ルというのですが、脳の骨を全部削るのではなくて非常に薄く削りますと、

細かい話はしませんが、２光子レーザー、大体深度１mmぐらいまでは脳の中

が見えます。だから、生きた状態で、これが実際の絵なんですが、神経細胞

のシナプスの形態がわかります。これを、例えば毎日調べることがわかるわ

けですね。そうすると、シナプスができたり消えたりというのを経時的に調

べることができる。ということで、それをやっていきたい。 

 それから、横の方からちょろっと薬物を投与してやって、神経細胞の活性

を、例えばカルシウムのイメージング法でみることができる。これも全部in 

vivoで、こういう形であるとか、スパインの形態であるとか、神経の活動性を

みることができるということで、これが別に試験法になるとは思っていない

のですが、メカニズムを解析するという点では非常にいいのではないかと

思っております。これと培養細胞の結果を組み合わせていきたい。 



 もう１つ考えているのは、これは今回、環境ホルモン学会で発表させてい

ただいたのですが、神経細胞だけでなくて、アストロサイトに効くような、

アストロサイトというのは、ニューロンの支持細胞で、こちらの方に効く化

学物質もありそうだということで、こちらの影響もこれから解析していきた

いと考えております。 



 あと、in vivoで言いますと、正常な動物よりも少し内分泌的に脆弱なモデ

ルに対するばく露の影響を調べていきたいと思っております。ツーヒットセ

オリーというのがありますが、何かワンヒットがあって、その後もう１つ何

か刺激がきたときに異常が出る。実は結構、甲状腺機能低下のお母さんが日

本人は多いんですね。これはなぜかというと、橋本病という甲状腺機能低下

の病気がありまして、妊娠可能の女性の大体20人に１人ぐらい抗体を持って

おります。ですから、非常に弱い甲状腺機能低下のお母さんが子どもを妊娠

するということは、実は私もそういう患者さんがおりますが、結構ある。そ

ういう子たちがもう少し化学物質にばく露したときにどうなるのだろうかと

いうことをこういう甲状腺機能低下のラットとかマウスを使ってやっていき

たい。これは非常にドラスティックな例ですが、強い甲状腺機能低下ではな

くて、すごい弱い甲状腺機能低下にしたときにどうなるかみていきたい。 

 もう１つは、仔育て行動をしないマウスがいるのですが、これもさっきの

ノックアウトマウスなんですが、脳内の内分泌系、プロラクチンの破綻に

よって仔育て行動をしないということがあります。では、仔育て行動に関し

て化学物質ばく露がどういうふうに影響するのかということを調べていきた

いと考えております。 



 とりあえずこれで、私もEXTEND2010をずっとサポートしていただきまし

て、環境省には非常に感謝をしております。 

 かく乱化学物質の影響をみるためには基盤研究は欠かせません。かく乱物

質の研究ではなくて、これは基盤研究だからサポートする必要はないのでは

ないか、そういうことはおっしゃらずに、ぜひ基盤研究の方も含めてこれか

らもサポートしていただければと思っております。 

 御清聴ありがとうございました。 


