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【緒言】

ヒ ト及び実験動物 の周産期 カ ドミ ウム( C d)曝露は 早期産
､ 胎児(仔) 死 亡

､ 低出生体重児(仔)

な どを引き起 こ し
､ 動物実験 で は脳 の 発達にも影響す る こ とが報告され て い る

｡
C d が胎児 ･

新生児 に及ぼす発達毒性 の機序 は明らか に され て い ない が
､ c d が亜鉛( z n) や銅( c u) な ど成

長 に必 要な微量元素 の 組織中濃度の減少 をもた らす こ とに よ っ て 毒性 を発揮す る可能性が

示 唆され て い る o げ っ 歯類 を用 い た動物実験で は
､

妊娠 ･ 授乳期 にお ける比 較的高用量 c d

曝露に より仔 の 組織折
､

腎､ 脳な ど)中 z n
､

c u 濃度が減少す る ことが観察され て い る
｡

し

か し
､

ヒ ト で の 曝露に近 い低用量 c d 曝露 に つ い て は報告 がほ とん どない
｡

周生期 c d 曝露は新生仔 の 甲状腺ホ ル モ ン環境機能 にも影響 を及ぼす こ とが少数ながら報

告され て い る o また
､ 実験動物にお ける妊娠期 の 甲状腺機能低下症 で は

､ 仔 の組織中 の Z n

や c u 濃度 の 低下が 見られ て い る｡ こ の こ とか ら
､ 周 生期 c d 曝露 と甲状腺 ホ ル モ ン環境 の

変動に相互作用が 見られる可能性が ある｡

周生期 c d 曝露 に よる仔の 行動 の 変化や学習障害など の脳機 能 - の影響もわずか に報告さ

れて い るが
､

そ の 機構 は 明らか で は ない ｡ 脳 に特異的 に発現 して い る ニ ュ
ー ロ グラ ニ ン

( R C 3) は甲状腺ホ ル モ ン 応答性 の タ ン パ ク質と して 知 られ て お り
､

こ の遺伝子欠損動物は学

習障害な どの脳機能異常を示す｡ 前述 の ように C d 曝露では血清中甲状腺ホ ル モ ン濃度の 低



下 が報告され て お り ､ 周生期 c d 曝露 の 影響及び 甲状腺機能低下 と の 相互作用を調 べ る上 で

好適な材料と考え られ る｡

さらに
､

C d の エ ス ト ロ ゲン様作用に つ い て も複数 の 報告が あ り ､
C d が エ ス ト ロ ゲン受容

体(E R) m R N A 発現 を抑制す る こ とや ､ 胎仔期 に C d に曝露された ラ ッ ト仔 の性成熟が早ま る

こ とな どが報告され て い る｡ 女性 ホ ル モ ン( エ ス ト ロ ゲン
､

プ ロ ゲ ス テ ロ ン) に よ る性成熟 と

機能 の調節 で は脳内 の こ れ らホ ル モ ン受容体が重要な役割を果た して い る こ とか ら､
c d 曝

露に よる こ れ らの 遺伝子 の新生仔期発現と
､

そ の 後の 性成熟/機能と の 関連 を調 べ る必要が

ある｡

本研究は ､
マ ウ ス を用い 周生期低用量 c d 曝露及 び甲状腺ホ ル モ ン 阻害剤 メ チ マ ゾ - ル

( M M I) に よ る甲状腺機能低 下状態にお ける C d 曝露を行 い
､ 新生仔期 の組織中 z n/ c u 濃度に

及 ぼす影響を調 べ る こ と ､ 発達 に重要 と考え られ る遺伝子 の 脳 内発現 を調 べ
､

脳 の発達 に

及ぼす影響を検討する こ と､ c d の 生殖 内分泌撹乱作用 を性成熟と性機能 の 面か ら評価す る

こ とに よ っ て
､

カ ドミウム の発達毒性機構 の 一 端を明らか にす る こ とを目的と した o

【方法】

c d 単独曝露実験 :

妊娠 マ ウ ス に妊娠( G D )0 日目か ら授乳(P N D) 1 0 日 目ま で
､
0

､
l

､
l o 順/ m l の C d 飲料水 を

それ ぞれ 与え
､ 親 は P N D 2 1 に

､ 仔は P N D O 及び 1 0 に解剖 し
､

脳
､ 肝及 び腎を摘 出 した ｡

親の脳は さらに大脳 ､ 小脳 ､ 脳幹に分 け､ 各組織中 の C d
､

Z n 及 び C u 濃度を I C P _ M S を用

い て定量 した
｡ 離乳( p N D 2 1) 以降毎 日雌仔 の 腔開 口 の有無を調 べ た ｡ また ､ p N D 5 0 か ら連続

1 5 日間月窒垢 を採取 し発情周期 を調 べ た ｡

C d 及 びメ チ マ ゾ - ル( M M I)複合曝露実験 :

妊娠 マ ウ ス を c d 群( l 叫 g 血1 C d 水 ､ 投与期間 G D O - P N D I O) ､
M M I 群(o .o 2 5 % M M I 水 ､

G D 1 2 - P N D I O) ､ C d + M M I 群(投与量 ､ 投与期 間はそ れぞれ の 単独投与 に準 じる)
､

h ig h M M I

群( o ･1 % M M I 水 ､
G D 1 2 - P N D I O) ､ 対照群( m illiq 水) の 5 群に分 け､ そ れぞれ を含む飲用

水で飼育 し
､ 通常通り出産させ た

｡
M M I には胎盤通過性 か つ 乳汁分泌性が ある こ とが知ら

れてお り
､ 本研究 の 目的 に適 して い ると考えられ る ｡ P N D I O に仔 を解剖 し

､
血液 ､ 脳 ､ 肝

及び腎を摘出 した
｡

血液は 血清分離 し
､

th y r o 血 e( T 4) を E I A 法に て測定 した
｡ 組織中 c d

､

Z n 及び c u 濃度を同様に測定 した ｡ 脳 内 R C 3
､ 甲状腺ホ ル モ ン 応答性 で R C 3 プ ロ モ ー

タ
ー

領域に応答因子 が ある EP 状腺ホ ル モ ン 受容体(T R) -β､
レ チ ノ イ ン酸受容体(f u R) -β､

R C 3 と

同様 に甲状腺 ホ ル モ ン応答性 で脳 に特異的発現 の ある m y eli n b a si c p r ot ei n ( M B P) ､ 女性 ホ ル

モ ン受容体 の E R - α
､

E R -β及 び プ ロ ゲ ス テ ロ ン受容体(p g R) ( P g R は R C 3 プ ロ モ ー

タ
ー

領域

に応答因子あり) の 各 m R N A 発現を R T - P C R に て測定 した ｡ 生後 8 週目に オ ー プ ン フ ィ
ー

ル



ド試験 を行 い
､ 行動量を測定 した ｡

【結果 と考察】

C d
､

M M I 曝露とも産仔数 ､ 出生時体重 ､ 性比 な ど再生産 - の影響 は見られ なか っ た
｡

甲状腺ホ ル モ ン応答遺伝子 と し て の R C 3 発現 - の影響 :

c d 単独曝露に よる R C 3 m R N A 発現 の変化は なか っ た
｡

一 方
､ 雌 の C d + M M I 群 で は R C 3

m R N A 発現 の 低下が み られ た
｡

こ の こ とは C d の 単独投与曝露 で はなく M M I と の複合曝露

にお い て R C 3 発現 - の 影響 が発揮 され た点で 重要 で ある
｡
T 4 の 減少

､
T R -βや R A R -

β m R N A

発現 の減少 は なか っ た が
､

p g R m R N A の 発現 が減少 して い た
o

R C 3 遺伝子 の プ ロ モ
ー

タ
ー

領域 には プ ロ ゲ ス テ ロ ン の応答配列が確認され て い る
｡
R C 3 m R N A 発現 の減少 にお けるP g R

の 関与は現時点 で は 明確 で はな い が
､

こ れ ら の 関連は検討に値す ると思われ る｡ ま た
､

c d

と M M I の R C 3 また は P g R の m R N A 発現に与える相互作用 は未解明で あるが
､

R C 3 は脳機

能の発達に重要 であり
､ 本研究で R C 3 発現と行動試験 にお ける行動量と の 間に負の 相関が

見られた こ とは
､

C d 曝露に よ る脳機能 の 異常には
､

R C 3 が 関与 して い る可能性 を示唆 し て

い る
｡

組織 中 c d 及び必須 元素(z n
､

c u) 濃度 :

P N D O にお い て C d 曝露群 の 仔脳内 c d 濃度が対照群 より高く
､

1 p g/ m l の C d 水を飲用さ

せ た場合 で も仔 の 脳に有意 に蓄積が 起 こ る こ とが明らか にな っ た ｡ これ ま で胎盤 は C d の 通

過 をある程度阻止 す ると考 えられて い た が
､

これま で の 先行研究 で は測定感度 が低い など

の 問題点が指摘 されてお り
､ 今 回用 い た程度 の 用量 でも c d は胎盤 を通過 しうる こ とが示 さ

れた ことは注目す べ き点で ある｡ 胎仔期 は血液脳 関門が未熟なた め
､ 胎仔 に移行 した c d は

容易に脳 に到達 し
､
そ の後 の脳内 c d 蓄積 がなく て も脳機能や行動 に影響を与 える可能性が

示唆 され た
｡

腎及び肝 - の C d 蓄積 は P N D 1 0 で 顕著 で あ っ た
｡

c d 曝露群 の C u 濃度 は肝 で低く
､ 低用

量 c d でも高用量 の C d を用 い た先行研究 の 結果と同様 の影響を及ぼす こ とが 示 された ｡ c d

は C u の 腸管吸収 を阻害す る こ とが知 られ てお り ､ 新生仔期肝中 c u 濃度 の 減少の 少なくと

も 一 部 を説明す ると推察され る○ 周生期の C u 欠乏は 出生後 の 非可逆的影響を残す こ とが知

られ て い るo 本研 究で は
､

C d 曝露 に よる生後 の体重 ､ 行動 - の影響は なか っ たが
､

c d に よ

る C u の減少は
､

C d 毒性を考 える上 で重要 で ある こ とが示唆 された
｡

C d
､

M M I の 単独曝露 で C u 濃度 の 低下が 見られた が
､

こ れ らの C u 濃度 の 低下に対す る相

互作用はなく ､ そ の仕組み に つ い て は明らかに され なか っ た ｡

C d 曝露群にお い ては ､ P N D O で肝 ･ 腎中 z n 濃度の 増加が み られた
｡ 比較的高用量 c d を



親 に投与 した多く の先行研究 で は
､ 仔 の 腎 ･ 肝 中 z n 濃度 に つ い て も c u 濃度 同様減少す る

と い う報告が多く
､

上昇す ると い う報告は ほと ん どない
｡ 低用量 c d 曝露 で は ､

Z n 濃度 に

対 し て 高用 量曝露 とは逆の 影響 を与え る こ とが示 された ｡

性成熟 ならびに女性 ホ ル モ ン 受容体 の 遺伝子発現 :

周生期 c d 曝露 で は雌仔 の腔 開 口 が遅れる傾 向が み られ
､
さらに発情周期 の 乱れが 有意 に

高頻度 に観察された
｡

また
､

c d を投与 した雌仔(c d 単独投与及び C d + M M I 投与) で は E R - α

及び p g R m R N A 発現が有意 に減少 ある い はそ の 傾向に あ っ た｡ 腫開 口や発情周期 の調節を

司 る視床 下部 G n R H や下垂 体 L H
､

F S H は E R や p g R を介 して 分泌が調節され る｡ 周生期

C d 曝露 に よる新 生仔脳内 E R お よ び p g R 遺伝 子発現 の低 下と腔開 口 の 遅れや発情周期 の乱

れ の 関連 は明らか で は ない が
､ 今後 の検討に値する と考えられ る｡ 腫 開 口 の 遅延 ､

p g R の 低

下 は エ ス ト ロ ゲン の 作用と は相反す るもの であり
､
生殖内分泌 の擾乱が c d の エ ス ト ロ ゲン

様作用に よ るもの で ある とは説 明され にく い こ とが 示唆され た ｡ しか し
､ 周 生期 の低用量

C d 曝露が生殖内分泌 を擾乱す る こ とが観察され
､
C d の 発達毒性 の 一 つ が 示 された点で注目

に値する｡

本研究 で は周産期 マ ウ ス に
､ 多く の先行研究 にお ける曝露量と比較 して 低用量 の C d を経

口投与 した
｡

こ れ は従来 の動物実験 より 5 - 2 0 0 倍低 い 量で ある と考 え られ る｡ こ れ ま で ヒ ト

にお ける母親の C d 曝露と 子 の発達 に関する研 究はない た め
､

こ の 曝露条件 下で組織中 c u

濃度 の 減少
､
R C 3 遺伝子 の減少

､
また性成熟の 遅れと発情周期 の乱れが認 められた こ とは

､

周産期 の 女性 の C d 曝露に よ る子 - の 影響を考える上で 重要で あると考 えられ る
｡

【結論】

1
､

C d( 1 0 p g/ m l 飲料水 ､
G D O - P N D I O) と M M I(O 10 2 5 % ) の 複合曝露は脳内 R C 3 m R N A 発現

を低下させた
｡

c d の脳機能 - の影響は R C 3 発現 の低 下に より説明され る可能性 が示 唆

され た
｡

2
､ 本研究 で用い た低用量 の C d で も胎盤を通過 し

､ 脳 - 蓄積する こ と が示 され た ｡ c d 曝

露は仔 の肝 中 c u 濃度を減少 させ た
o 先行研 究よ り

,
こ の減少は成長 ･ 発達 の 阻害 - と

つ なが る可能性が あると考 えられた
｡

3
､ 周生期 c d 曝露は生殖内分泌擾乱作用

､ すなわ ち､ 雌仔 の脳 内 E R 及 び p g R 遺伝 子発現

の低 下､ 性成熟 の 遅延 ､ 発情周期の 擾乱作用 を持 つ こ と が示 唆され た ｡ これ らの 影響
の 全て を エ ス ト ロ ゲン様作用 と し て説 明する こ とは難 し い

｡




