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図2　中脳腹側部におけるチロシ
ン水酸化酵素免疫活性
正常ラットでは中脳腹側部のドーパミ
ン神経が濃く染まるが、ビスフェノー
ルA（87 nmol）は6-OHDAと同様に
免疫活性を低下させた（矢印）。

図1　ラットの自発運動量
A：自発運動量測定システム。B：環境化学物質87 nmol（ビスフェ
ノールの場合20μg）は、暗期および明期で有意な多動を生じさ
せた。
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最近、環境化学物質が生体に及ぼす影響が
懸念されており、生殖機能に影響を及ぼす可能
性があるものとして内分泌かく乱化学物質（環
境ホルモン）が注目されている。一方、環境化
学物質が心の病気を引き起こす可能性が指摘さ
れ始めているが、精神疾患のメカニズムがよく
分かっていないため、危険因子を見いだすのは
容易でない。当研究センターでは、自閉症など
の広汎性発達障害（PDD）や注意欠陥多動性障害
（ADHD）といった発達障害患者が幼児期～学童
期に示す多動（自発運動量の増加）を指標にした
環境化学物質のスクリーニング技術を開発した。
環境化学物質を生後5日齢のラット脳に投与

した後、ヒトの学童期に相当する4～5週齢にお
いて自発運動量を測定した（図1-A）。比較対照
として、神経毒の一つである6-ヒドロキシドー
パミン（6-OHDA, 100μg）によってドーパミン
神経の発達を選択的に阻害した多動性障害モデ
ルラットを用いた。その結果、フェノール類、
フタル酸エステル類のいくつかは、6-OHDAと
同様に自発運動量を増加させることが分かった
（図1-B）。また、ビスフェノールAの場合、0.2μg
という微量でも有意な多動を生じさせた。組織
学的に調べたところ、ビスフェノールA（図2）
などのフェノール類はドーパミン神経の発達を

阻害していた。DNAアレイによって脳内の遺
伝子発現を調べた結果、多動性障害モデルラッ
トでは、多動時期(4週齢)にグルタミン酸受容体
の一種であるNMDA受容体、8週齢ではグルタ
ミン酸トランスポーター、ドーパミントランス
ポーターおよびドーパミンD4受容体などの遺
伝子発現が増加していた。一方、環境化学物質
による多動ラットの遺伝子発現変化は、これと
全く異なるパターンを示し、化学物質によるば
らつきも大きかった。したがって、環境化学物
質はドーパミン神経だけでなく、多種類の神経
に対して毒性を示す可能性が考えられる。
一般的には、化学物質を妊娠ラットに摂取

させ、仔ラットへの影響を調べる方法がとられ
る。しかし、母体に生じる変化の影響や現時点
で環境化学物質が仔ラットの脳への移行性が不
明であることから、我々は、脳への直接投与を
行っており、本結果から、短絡的に環境化学物
質がヒトの疾患の原因であるとはいえない。し
かし、当技術は神経毒性を有する環境化学物質
を見いだすためのスクリーニング技術として有
効であり、脳の発達に影響を及ぼす化学物質の
規制基準の策定、より良い化学物質の創製や心
の病の予防・治療に有効な新薬の開発に貢献す
るものと期待される。
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