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内分泌攬乱作用が懸念されながらも一旦は安全と評

価されたビスフェノールＡ（ＢＰＡ）は、２００８年に国

内外で再度胎児への影響について危険性が指摘され話

題となっている。１２月６日国民会議総会記念フォーラ

ムで、このＢＰＡが脳発達へ及ぼす影響について最先

端のご研究をなさっている伏木信次先生にご講演頂い

た内容の概要をご報告する。

１。脳の形成・発達に重要な現象
本題に入る前に、正常な脳が形作られるには、以下
の４つの現象が過不足なく、しかも秩序正しく機能す
ることが必須であることを念頭に入れておきたい。

１）細胞増殖：神経細胞とダリア細胞の母である神経

幹細胞が適正な数に増殖することは脳形成の最も基盤
をなす。
２）細胞死：神経幹細胞の増殖や神経細胞の産生が過

剰になるとそれら糾胞が死ぬことによって調節を受け
る。これは正常な脳形成に重要である。

３）細胞分化：神経幹細胞から神経細胞、ダリア細胞
が生み出される。才巾経細胞では突起が仲長しシナプス
を形成するなど特有の分化が起こる。
４）細胞移動：分化に伴い神経ＩＨＩ胞は脳内の本来占め
るべき位置に移動し、一定の配列をとり、そのうえで

糾胞相互の間で神経回路を形成する。
これらの現象には、遺伝要因と環境要因の両方が関

与する。ヒト脳の特徴である高次機能を担う大脳皮質
の発生過程に着目すると、妊娠７-１５週で、大脳皮質
の神経細胞は１分間に平均２５０００個産生される時期が
あり、この段階で作川する環境要囚は特に重要である。
これらの神経細胞は大脳皮質内で移動し、層構造を構

築するが、そのメカニズムは複雑で、多くの分子、遺
伝子ァび関与している。妊娠巾には、たとえば大脳皮質
と脊髄を繋ぐ重要な神経回路も形成され、左右の大脳
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皮質神経細胞に発した神経突起は延髄で交叉し（錐体

交叉と呼ばれる）、このため右半身は左脳の、左半身
は右脳の支配を受ける。これらの神経回路形成も、遺

伝要因と環境要因の影響を受ける。環境要因が脳形成
に重要であることは、胎生期放射線被曝により、大脳

皮質神経細胞の正常な移動が遅延し、その結果、ヘテ
ロトピー（異所性灰白質：神経細胞の配置異常）や小

頭症が発症することを研究してきた経緯からも注目し
てきた。

２ ． Ｂ Ｐ Ａ に つ い て

ＢＰＡは、１９３６年に女性ホルモンであるエストロゲ

ン類似物質開発のために合成された化学物質で、後に

プラスチック原料として多くの用途に使用されてき

た。ＢＰＡについては、近年内分泌系や生殖器系だけ

でなく、神経系への影響（行動を含む）に関するデー

タも薔積され、さらにヒトの尿、血清、羊水、胎盤、

母孔などで検出され、胎齢１５-１８週では羊水中濃度が

母体血汁より高いという報告もあることから、胎児則

曝露による脳形成・発達への影響を懸念して研究を開

始 し た。

３ ． Ｂ Ｐ Ａ の 発 達 期 脳 へ の 影 響

ＢＰＡを、妊娠マウスに妊娠直後から遅日、体重１

ｋｇ当たり２０μｇと低用量皮下投与し、妊娠経過を追っ

てＵ恰仔脳の発生過程を組織学的ならびに避伝于発現

の而から解析した。その結果、大脳皮質の形成過程で

ある妊娠１２．５日～１６．５日の問で、ＢＰＡ投与群では神

経細胞の分化や細胞移動が、非投与群に比べ促進して
いた。この時期の大脳皮質における遺伝子ｃ７）転写活性

（遺伝子発現）を調べると、神経細胞分化に関わる転

写因子（ｊｊｌイ云子発現を調節する囚子）の遺伝子や甲状

腺ホルモンの影響を受ける遺伝子の転写活性が大きく



変化しており、組織学的変化同様に、発生をより促進

する方向に働いていることがわかった。ＢＰＡは、神

経細胞分化に関わる活性型転写因子の作用を高める一

方、抑制型転写因子を抑え、さらに脳の発達に重要な

甲状腺ホルモンの作用を撹乱して、妊娠中の脳形成過

程に影響を及ぼしていた。

４．ＢＰＡの脳形成期への影響は成熟してから
も永続するか？

胎生期にＢＰＡ曝露したマウスの成長後の影響を知
るため、生後３週の大脳皮質を調べると、正常では神

経細胞が６層の秩序ある配列をとるが、ＢＰＡ曝露群
では、ＩＶ層にあるべき神経細胞が上下の層に広がって

分布し、神経細胞の配置に明らかな異常が観察された。
さらに大脳皮質と脊髄を結ぶ重要な経路となる、大脳

皮質と視床を連絡する視床皮質路を調べたところ、正
常では神経回路の線維が収束しているのに対し、ＢＰ
Ａ投与群では神経線維が広く分散していた。これらの

結果から、ＢＰＡは胎児期の脳形成段階で影響を及ぼ
すだけでなく、成長後の大脳皮質神経細胞の配置異常
や、視床皮質路における神経回路形成異常など、永続
的な影響をもたらすことが明らかとなった。

５ ． Ｂ Ｐ Ａ に よ る エ ピ ジ ェ ネ テ ィ ク ス （ 注 ） へ

の 影 響

次にＢＰＡの作用メカニズムを調べるために、遺伝

子を働かせるオン・オフのスイッチを入れる仕組みで

あるェピジェネティクスに対する影響を解析した。個

体発生、細胞分化の過程で、どの遺伝子のスイッチが

オン・オフになるかは大変重要である。妊娠初期から

ＢＰＡを低用量投与された、妊娠１２．５-１４．５日の仔マ

ウス大脳皮質を含む終脳領域のＤＮＡを特定の酵素で

切断して得たＤＮＡ断片を２次元上のスポットとして

描出、した（ＲＬＧＳ法）。ＢＰＡ投与群とＢＰＡ非投

与群の間でスポットを比較したところ、スポット全体

の１．９％に相当する４８個が変動を示した。それら変動

したスポットから決定した２種類の遺伝子について、

その遺伝子発現（ｍＲＮＡの産生）を調べたところ、

ＢＰＡ曝露群で遺伝子発現が完進していた。これらの

結果から、ＢＰＡを胎生期に曝露すると遺伝子本体で

あるＤＮＡ上のオン・オフのスイッチに変化が起こ

り、脳形成・発達に影響を及ぼす可能性が示唆された。

環境化学物質のエピジェネティクスヘの影響に関して

は、農薬ビンクロソリンでも報告があり、この例では

妊娠期に曝露すると仔ラットに影響が出るだけでな

く、４代後までの仔ラットに不妊などのリスクが高

くなるという。

６ 。 結 論

以上の結果より、ＢＰＡは胎児期曝露により、脳の

形成過程に影響を及ぼすこと、さらにその影響は成熟

してからも、神経回路形成異常など永続的な変化をも

たらすことが判明した。これらのメカニズムは甲状腺

ホルモンの撹乱、遺伝子の転写因子の撹乱、エピジェ

ネティクスヘの影響など、複数の経路を介しているこ

とが明らかとなったが、その作用メカニズムに関して

は今後さらなる研究が必要である。

（注）エピジェネティクスとは、最近注目されている

分野で、遺伝子の本体であるＤＮＡがメチル化（ＤＮ

Ａへのメチル基の結合）などの修飾により、遺伝子の

転写（遺伝子発現）がオンからオフになるというメカ
ニズムで、細胞が特定の蛋白質を作りその機能を発揮

するために不可欠な遺伝子調節機構である。転写因子

やホルモンなどと違い、一旦ＤＮＡメチル化か起こる

と、細胞分裂後も引き継がれ、その影響は場合によっ

ては生涯永続し、さらにメチル化の場所によって、子

孫に引き継がれることがある。環境化学物質だけでな

く、栄養状態やストレスなどの環境要因の影響を受け

ることがわかっており、疾患との関連が注目されてい

る 。 （ 報 告 ： 黒 田 純 子 ）
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