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本 研 究 は 周 生 期 低 用 量 カ ド ミ ウ ム 曝 露 が マ ウ ス 出 生 仔 の 胎 児 ･ 発 達 に 及 ぼ す 影 響

を 検 討 す る た め ､ 周 生 期 に 低 用 量( 飲料 水 中 1 0 p p m ) の カ ド ミ ウ ム に 曝 露 さ せ た 親 か

ら生 ま れ た 仔 マ ウ ス の 組 織 中金 属 濃 度( 生 後 o 及 び 1 0 日 目) ､ 甲状 腺 ホ ル モ ン 関 連 遺

伝 子 の 脳 内発 現( 生 後 1 0 日 目) ､ 及 び 性 成 熟( 生 後 3 0 - 3 5 日) と 発 情周 期( 生 後 5 0 日

目 か ら 1 5 日 間) に つ い て 調 べ た も の で あ り ､ 以 下 の 結 果 を得 て い る ｡

1 . 生 期 に 低 用 量 の カ ド ミ ウ ム に 曝 露 さ せ た 結 果 ､
出 生 時 に お い て 仔 の 脳 中カ ド

ミ ウ ム 濃 度 は 対 照 群 と 比 較 し高 値 を 示 し た
｡
こ れ ま で

､
比 較 的 高 用 量 の カ ド

ミ ウ ム( 飲料 水 中 1 8 0 p p m ) で も ､
妊 娠 期 の 曝 露 で は 仔 の 脳 に カ ド ミ ウ ム は 蓄

積 さ れ な い と 報 告 さ れ て き た ｡ こ れ は ､ 胎 盤 に は カ ド ミ ウ ム の 通 過 を 阻 止 す

る役 割 が あ る と 考 え ら れ て き た た め で あ る が
､ 本 研 究 の 結 果 か ら ､ 胎 盤 は カ

ド ミ ウ ム の 通 過 を 阻止 す る の に 十 分 で は な く
､ 本 研 究 で 用 い た 低 用 量 の カ ド

ミ ウ ム で も 胎 盤 を 通 過 す る こ と が 示 さ れ た ｡

2 ･ 仔 の 肝 中銅 濃 度 は カ ド ミ ウ ム 曝 露 に よ り 減 少 し ､ 本 研 究 で 用 い た よ り も 高 用

量 の 結 果 と 同 じ で あ っ た
｡ 銅 は 胎 仔 ･ 新 生 仔 期 の 成 長 ･ 発 達 に 必 須 で あ る た

め
､ 肝 中銅 濃 度 の 減 少 は

､
こ れ ま で 報 告 さ れ て き た カ ド ミ ウ ム 曝 露 に よ る 成

長 遅 延 や 発 達 異 常 の 一

つ の 機 序 で あ る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た ｡

仔 の 腎及 び 肝 中 亜鉛 濃 度 は 対 照 群 と 比 較 し増 加 し た ｡
こ の 結 果 は ､

こ れ ま で

の 先 行 研 究( 本 研 究 よ り も 高 用 量 の カ ド ミ ウ ム を 曝 露) の 多く が 報 告 され て き

た 結 果(組 織 中 亜 鉛 濃 度 は 減 少) と は 異 な る も の で あ り
､ 組 織 中 亜 鉛 濃度 に 及

ぼす 影 響 は 曝 露 量 に よ っ て 異な る 可 能 性 が 示 唆 され た ｡



3 . 脳 内 の ニ ュ ー ロ グ ラ ニ ン( R C 3) m R N A 発 現 は ､ カ ド ミ ウ ム 単 独 曝 露 及 び メ チ

マ ゾ - ル( 甲状 腺 ホ ル モ ン 合 成 阻 害 剤) 単 独 曝 露 で は 影 響 は な か っ た が ､
こ れ

ら の 複 合 曝 露 に よ り ､ 雌 の 仔 で そ の 発 現 が 低 下 し た ｡ ま た ､ 雌 の 仔 で は R C 3

発 現 量 と オ
ー

プ ン フ ィ
ー ル ド試 験 で 評 価 し た 行 動 量 に は 負 の 相 関 が あ り ､ 周

生 期 カ ド ミ ウ ム 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 が

示 唆 さ れ た ｡

4 . 周 生 期 カ ド ミ ウ ム 曝 露 で は 雌 仔 の 腔 開 口 が 遅 れ る 傾 向 ､ 不 定 期 な発 情周 期 を

示 す 個 体 の 有 意 な 増 加 が 観 察 され た ｡
ま た

､ 雌 雄 仔 と も脳 内 の エ ス ト ロ ゲ ン

受 容 体 α 及 び β ､ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 の m R N A 発 現 が 減 少 し た ｡ 従 っ て ､

周 生 期 の カ ド ミ ウ ム 曝 露 は 仔 の 生 殖 内 分 泌 を撹 乱 す る 作 用 が あ る こ と ､
こ の

作 用 の 全 て を エ ス ト ロ ゲ ン 様 作 用 と し て 説 明 す る の は 難 し い こ と が 示 さ れ た
｡

以 上
､
本 論 文 は 周 生期 の 低用 量 カ ド ミ ウ ム 曝 露 が

､ 仔 の 組 織 中銅 及 び 亜 鉛濃 度 に 影

響 を 与 え る こ と ､ 雌 の 生 殖 内 分 泌 を 擾乱 す る 羊 と ､
ま た メ チ マ ゾ

-

ル と の 複 合 曝 露

で は 脳 内 の 甲 状 腺 ホ ル モ ン 依 存 性 の R C 3 m R N A 発 現 が 低 下 す る こ と を 示 し た ｡ 本 研

究 で は
､
こ れ ま で の 先 行 研 究 で 用 い られ て き た よ り も 低 用 量 の カ ドミ ウ ム 曝 露 ､ す

な わ ち ヒ ト の 曝 露 に 近 い 条 件 下 で 以 上 の 影 響 を み と め た 点 で
､
ヒ ト

､
と り わ け 妊 娠 d

授 乳 婦 の リ ス ク 評 価 に お い て 重 要 な 貢 献 を な す と 考 え られ
､ 学 位 の 授 与 に 値 す る も

の と 考 え ら れ る ｡




