
脳の発達に影響を与える化学物質とは？
‐脳高次機能に対する化学物質の周産期ばく露の影響 –
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本講演の内容は演者個人の見解に基づくものです。
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マウス（成獣）の脳
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脳（海馬）

神経細胞

軸索（Axon：アクソン）
（電線に相当する部分）

光学顕微鏡
ダイオキシン国民会議 2023-02-18 jk 6



脳（海馬）
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神経細胞

R.クルスティッチ立体組織学図譜 より
光学顕微鏡

電子顕微鏡略図・立体構築図



神経板
Neural plate

お母さんのお腹の中
のごく初期の胎児の
脳（電子顕微鏡） 大人の脳

この過程では、遺伝子プログラム、が働いている

ステップ・バイ・ステップに作られる

国立精神・神経医療研究センター 星野幹雄先生より借用
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脳発達・脳形成は段階的におこる

神経細胞の移動

神経突起の伸長

シナプスの形成

神経細胞の産生
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神経細胞の誕生と移動

(Kwan et al., Development, 2012)

神経前駆細胞
(ラディアルグリア)

神経細胞
(移動中)

神経細胞
(移動後)
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脳発達・脳形成は段階的におこる

神経細胞の移動

神経突起の伸長

シナプスの形成

神経細胞の誕生
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胎性期・周産期の問題

思春期・青年期の
心理社会的ストレス

発症

病勢の進行

神経発達障害による
生物学的脆弱性

遺伝要因・遺伝子に傷

精神疾患・てんかん等の病態モデル
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神経発達障害仮説

遺伝要因と環境要因

外来化合物・毒物の
摂取等

環

境

要

因
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脳発達・脳形成は段階的におこる

神経細胞の移動

神経突起の伸長

シナプスの形成

神経細胞の産生 小脳症 etc

滑脳症・てんかん etc

自閉スペクトラム症
統合失調症 etc

回路形成異常 etc

厳密な遺伝子プログラム
環境による攪乱
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脳発達・脳形成は段階的におこる

神経細胞の移動

神経突起の伸長

シナプスの形成

神経細胞の産生 小脳症 etc

滑脳症・てんかん etc

自閉スペクトラム症
統合失調症 etc

回路形成異常 etc

厳密な遺伝子プログラム
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葉酸欠乏
（二分脊椎症、等）
ヨード欠乏
（クレチン症、等）
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高濃度の
メチル水銀など
（水俣病）
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脳発達・脳形成は段階的におこる

神経細胞の移動

神経突起の伸長

シナプスの形成

神経細胞の産生 小脳症 etc

滑脳症・てんかん etc

自閉スペクトラム症
統合失調症 etc

回路形成異常 etc

厳密な遺伝子プログラム
環境による攪乱

シグナル毒性
物質
（向精神薬、
農薬等）
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シグナルかく乱（シグナル毒性）

•胎児、新生児、小児の場合、
•大人では問題にならない撹乱でも、発生発達期
の影響が残る場合がある

•出来上がった大人の脳を破壊する神経毒もある。
（サリン等の神経毒ガス、一酸化炭素、など）
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・・・. The design of 

these experiments was 

undoubtedly influenced 

by the observation that 

children with congenital 

cataract still have 

substantial ……..

ハーバード大学のウィーゼル博士の
1981年のノーベル賞（ヒューベル＆
ウィーゼル）講演：

「大脳皮質視覚野の生後の発達に及ぼす環
境の影響」より

・・・・これらの実験を企画する際に先天性白内障
の子どもの視力が治療後も回復しないということ
に影響されことは言うまでも無い。。。

右図
A（上段）は正常の、B（下段）は生後2週から18ヶ月まで右
眼を閉じられた猿の視覚野のラジオアイソトープ写真。
白っぽい部分は左眼からの神経が支配する部分。見えて
いる左眼が支配する領域の幅が拡大し、見えていない右
眼が支配する領域の幅が狭くなっている。
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に影響されことは言うまでも無い。。。

右図
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眼を閉じられた猿の視覚野のラジオアイソトープ写真。
白っぽい部分は左眼からの神経が支配する部分。見えて
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人においては

形態覚遮断弱視
2歳以下の子供に2日以上の眼帯使用で弱視

シグナル毒性の極型

Critical Period 臨界期 が存在
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• 大脳の視覚野の構造が、目からのシグナルの異常だけ
で、大きく変わってしまう。

• 神経細胞を殺すような毒性物質を使ったわけではない。

• この様な現象は、脳が出来上がった大人では起こらな
い。老人が白内障の手術を受けると、視力が回復する
ことからも分かる。
【2歳以下の子どもの片方に眼帯を2日以上掛けてはい
けない→形態覚遮断弱視 】

• 胎児、新生児、小児の発達中の脳では、視覚
野に限らず、ある特定の時期に、特定の場所
で、この様なことが、シグナルの変調によって
引き起こされる可能性が十分にあると考えら
れる。
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シナプス競合説：
ヘッブの説：
Hebbian theory: Hebb, D.O. (1949), The organization 

of behavior, New York: Wiley 

神経組織の発達のある特定の段階では、適切なシグ
ナルがくるシナプス（回路）だけが残り、使われないも
のは消える。あるいは消えた後でも、必要に応じて新
たに作られる場合もある（可塑性が残っている場合）。



胎児・子どもの脳が出来上がる過程

① DNAの設計図どおりに部品（神経細胞など）が組み
あがること
【コンピュータで言えば、部品と配線が設計図どおりに組みあがること: コン
ピュータでは電源をONにしたまま作業することは無い】

② 脳に信号を流しながら（脳を使いながら）神経回路を
調整しつつ作り上げる。
胎児や赤ちゃん、子どもは、脳が出来る間、脳を使わずじっとし
ているわけではない。
【コンピュータで言えば、電源をONにし働かせつつ、ICを増やし、配線作業する
ような芸当をしている！！】
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どうやって調整しているのか？
【シナプス競合説】

☆DNAの設計図には、必要以上に沢山の回路（シナプス）
を作るように指示が書かれている。

☆余分な回路（シナプス）は、脳を使いながら消去してゆく
＝使われないシナプスは消される。

ダイオキシン国民会議 2023-02-18 jk
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子ども（胎児新生児を含む）の
受容体原性毒性（シグナル毒性）の特徴

• 標的（ここでは、神経について述べたが、免疫系も内分泌系も標的となりうる）

• 神経系、免疫系、内分泌系（神経支配を受けている）

• これらに共通の特徴＝“記憶”する系である

• 系の構築が段階的（積み上げ型＝中枢神経の場合は配線）である

• 「積み上げ」途中でのかく乱の影響は完全には修復されない
• かく乱のレベル：

• 細胞を殺してしまう強いレベル＝明らかな障害が生まれた直後から見られる

• 積み上げ（配線）がかく乱される弱いレベル＝一見正常であるが、高度な機能の異常が成長
後に顕在化する場合がある

24

時間

正常

シグナルかく乱による
積み上げ構造への影響
（濃い色のブロック）

積み上げ中の異常の
修復が完全に行われない
（積み上がった後で直せる

部分と直せない部分が出来る）

イメージ

修復
積み上げの
かく乱



まとめ（１）

•外からの色々な影響に打ち勝って、からだの調子を一
定に保つために、恒常性維持機構（ホメオスターシス）
という機能が備わっている。

•この機能は、神経系、内分泌（ホルモン）系、および免
疫系の3つから出来ている。

•この3つの系の細胞は、お互いにホルモンや神経伝達
物質、等の「シグナル」物質で、常に連絡を取り合って
いる。
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まとめ（２）

•大人は、この恒常性維持機構（ホメオスターシス）の働
きにより、外からの色々な影響を打ち消すことが出来る。

•子ども（胎児を含む）でも、恒常性維持機構によって、
外からの色々な影響を打ち消す力を持っている。
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まとめ（3）

•しかし、子ども（胎児を含む）は、神経細胞同士がシグ
ナルを交換しながら神経回路が作られている最中（≒
シナプス形成期）であるため、シグナルが撹乱されると、
異常な神経回路が出来上がってしまう 。

•強い撹乱の結果は、生後、すぐに症状がはっきり現れること
が多い。

•弱い撹乱の結果は、成長と共に、徐々に影響が明らかになる
（遅発性毒性）ことが多い。
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