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ダイオキシン類の生殖毒性 と後世代への影響並びにその機構

　　　　九州大学大学院　薬学研究院　分子衛生薬学専攻分野

石 田 卓 巳,益 崎 泰 宏,西 村 嘉 雄,山 田 英 之

Effects of Dioxins on the Reproduction and Development in Mammals and the 
 Mechanism : Up-to-date Progress of Study

Takumi IsHIDA, Yasuhiro MASUZAKI, Yoshio NISHIMURA and 
               Hideyuki YAMADA 

Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Kyushu University 
     3-1-1 Maidashi, Higashi-ku, Fukuoka 812-8582

Abstract In the Seveso episode, increase of female offsprings from the parents exposed with 

dioxins has been demonstrated, although the same has not been seen in Yusho and Yu-cheng 

patients. However, delay of cognitive development in the children born from Yu-cheng patients 
has been reported. This has been recently supported by animal studies in which acquirement of 

cognitive capacity such as working memory and social behavior was examined in rats and 

monkeys treated in utero with dioxins. In this review, we summarize the prenatal and postnatal 

effects of dioxins on reproduction and development. In addition, dioxin-induced alteration of 

gene expression and of the function of estrogen-estrogen receptor system which may play a role 
in dioxin toxicity is discussed.

は じめ に

セベ ソでの化学プ ラン ト事故被害者の追跡調査か ら,男 児出生率 の低下が報告 された ことは まだ記憶 に

新 しい69)70).同様 な性比の変動 はオース トリアの事例 で も報告 されてい る73).これ らのケースでは,父 親 へ

のダイオキシン暴露が性比 の変動 に反映 されている可能性が高い とい う.こ れが真 実 として も,父 親への

暴 露が より重大で あることの理 由は解明 されてお らず,幾 つかの推定機構 が提案 されてい るが52),ま だ想

像 の域 を出ていない.一 方,polychlorinatedbiphenyl(PCB)やpolychlorinateddibezofuran(PCDF)

類 を主な原因物質 とす る日本 と台湾 にお ける油症 の場合 は,患 者 か ら出生 した子供 の性比 には有意 な偏 り

は認 め られていない83)105).セ ベ ソ事件等 との不一致が何 に起 因す るのかはよ く理解 されていないが,単 純

には暴露 された異性体,同 族体 の成分内容が違 うことによる可能性 もあ る.ダ イオキ シン類 の後世代への

影響 は,性 比 の問題だ けにとどまらず,胎 児期 や新生児期の暴露が出生後 の生殖や知能 に影響 する ことを

示唆す る結果 も出 てきてい る.一 般人の健康管理 や油症等の被害者 の適正 な処置のた めには,性 比 の偏 り

を含めた生殖や後世代 に与 える影響 とその機構 を精密 に把握す ることが望 まれ る.本 総 説では,ダ イオ キ

シン類 の生殖 に与 えるこれ までの知見 をま とめ ると共 に,後 半 には細胞 や分子 レベルでの機構解析研究の

成果 を概説 したい.

ダイオ キ シ ン類 の生 殖毒 性

2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin(TCDD)が 実験動物 に対 して消耗症,免 疫機能 失調 および発

ガン性 などの多面的障害 を惹起 す ることはよ く知 られている42).母獣 ない し父獣 にTCDDな い し関連物質

を投与す ることに より引 き起 こされ る胎児や後世代 への影響 をTable1に ま とめて示 す.鳥 類 の胚等 を も

ちいた研究例 も多 いが,Table1に はマ ウス,ラ ッ トお よびサルにおけるinvivoで の結果 に限定 して掲載

している.TCDDが マウスに口蓋裂 と水 腎症 の奇形 を発生 させ る ことは1971年 にCourtneyとMooreに

よって初めて報告 され て以来,多 くの研究者 によって確認 され ている.こ れ らは母体や胎児 に体重減少 な

(105)



184 石 田 卓 巳 ほか3名

どの一般 的毒性 を引 き起 こす用量 よ りも低 用量 で発生 し,ダ イオキシン類の毒性 を検 出す るには感度 の よ

い指標 となっている.ラ ッ トで も種々の異常 は観察 されてい るが(Table1),口 蓋裂 と水腎症の ような明

らか な組織学 的な形態異常 はほぼマウスに限定 されている.こ の ような種差の要因は まだ よく分か ってい

ない.サ ルでの長期投与実験で は,流 産や死産の増加 が報告 されてい る67)87).胎児への影響 ではないが,ア

カゲザルでの実験 において,極 めて低 用量 のTCDDが 子 宮内膜症 を惹起す る ことが示 されたの は広 く知

られている79).ヒ トとマ ウス胚 を用いた組織培養実験 でTCDDの 影響 を電子顕微鏡 による形態変化等で観

察 した結果か ら,ヒ ト胚組織 はマ ウス よ りもTCDDに 対 す る感受性が低い と推定 されてい る2).

マウスの水腎症 は口蓋裂 より低用量で発現 する ことが明 らかにされてい る11)26)28).また,水 腎症 は妊娠 の

どの期 間に投与す るか にあ まり影響 されないが,口 蓋裂 は妊娠後期 での暴露が重 要である ことも分かって

いる28).出 生後 の新生児 に母乳 を介 したTCDD暴 露 を行 って水腎症発生 を観察 した研究 もなされお り,そ

れ によると出生 日のTCDD摂 取 で も水 腎症 が惹起 され,そ れ よ りもあ との暴露で は発生頻度が著 し く低

下す る とい う30).従 って,催 奇形性発現 は胎児期のみな らず,極 く短期 間 とは言 え出生直後 の暴露で も引 き

起 こされ ることになる.

雄親へ の暴露が生殖や後世代 に及ぼす影響 について も研究が行われてい る.TCDD処 理の雄 ラ ッ トで は

精子数 の減少等が観察 されているが20),高 用量のTCDDで 処理 した雄 と未処理雌 との交配 で は胎児数や

着床率 な どに変化 は認 め られていない21).し か し,頻 度 は少ない ものの死産 の増加 や指や頬骨の異常 が認

められてい る21).低 用量TCDD(0.001～0.1μg/kg/day)を 雌雄 ラ ッ トに持続 して与 え,後 世代への影響

を3世 代 に渡 って観察 した研究 では,0.01μg/kg/day以 上の用量 で着床率の減少,死 産率増加,出 生後 の

成長抑制 等がFO～F2に おいて認 め られてい る74).

TCDD以 外 の高毒性PCDFお よび コプラナーPCBも 催奇形性 を含 めた後世代毒性 を示 し(Table1),

これ らの併用で は,相 加 的効果が認 められている9).低 毒性 の同族体や異性体 は後世代影響 について も弱 い

ことが多 いが,TCDD等 の生殖毒性 を修飾す る場合が知 られている.例 えば,2,3,3',4,4',5-Hexachlorobi-

phenylは それ自体 は,マ ウスロ蓋裂 発生作 用 を持 たないが,TCDDの 効果 を10倍 促進 す る11).逆 に,

2,2',4,4',5,5'-HexachlorobiphenylはTCDDの 口蓋裂誘起作用 に対 して無影響か,ま た は減弱作 用 を示

す とい う11)72).従って,ダ イオ キシン類混合物 の有害性 は,単 一化合物 の成績 を単純 に加算 して種々の議論

をす ることに問題が あることを承知 しておかな ければな らない.こ れ との関連で,PCB混 合物 による毒性

デー タ も有 用な側面が あるが,Table1に 示す ように口蓋裂の形成 を始 め種々 の生殖毒性 が報 告 されてい

る.

ダイ オ キシ ン類 に よ る後世 代 の 中枢 神 経 障害

台湾 の油症(Yu-Cheng)の 患者か ら生 まれた子供118名 の調査 の結果,精 神 的発育 に遅滞が認 め られ る

とい う57).こ のケー スで は,被 害者母親の平均的PCDF/PCB濃 度 は事件13年 経過後 で も一般人の7倍 に

達す ると報告 され てお り85),胎 児期や乳児期 に母親 を経 由して摂取 したPCDF/PCB類 に よる障害 と推定

されてい る.ラ ッ トでの学習記憶獲得やサルでの社会 的行動 に胎児期 ない し母乳経由のダイオキシン類が

障害的 に作 用す ることが報告 されてお り88)91)94),これ らの知見 はYu-Cheng事 例 の結果 と符合 する と考 え

てよいで あろう.ラ ッ トでの記憶障害 は低毒性 のオル ト置換型PCBに も認 め られてお りgo),一一般毒性や催

奇形性 とは違 う構造 一活性相関が存在 す る可能性 もある.PCB混 合物 にも胎児期 や乳児期のi摂取 を介 した

中枢機能障害が報 告 されている82).

中枢機能 の発育 に及ぼすダイオ キシン類 の影響 は,油 症 等の被害者 に限 らず,一 般 の食事 由来のダイオ

キシン類 に よって も惹起 される ことが危惧 されている.多 くの疫学 的調査が行われてお り,胎 児期の暴露

が重要 と考 えている研 究者 が多 い ように思われ る12)59).母乳経由の摂取 を重要視す る報告 もな されてい る

が100),こ れ には批判 的な見解 も多い22)51)56).母乳 による育 児の可否 は繊細 な問題 を包含す るが,母 乳 の汚

染状況 と栄養素 としての有用性 を総合的 に考察 して,こ れを直 ちに停 止すべ きとの結論 は得 られない とす

る意見が あることを付記す るに留めておきた い96).
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Table 1 Effects of maternal exposure with dioxins on the reproduction and fetal development in 

       the mouse, rat and monkey

Compounds 

 2 , 3 , 7 , 8 - Tetrachloro-

dibenzo-p-dioxin

Species 

Mouse (CD-1) 

Mouse (C57BL/6N) 

Mouse (DBA/2J) 

Mouse (NMRI) 

Mouse (C57BL/6N) 

Mouse (C57BL/6N) 

Mouse (C57BL/61 

x C3H,F1) 

Mouse (C57BL/6N) 

Mouse (C57BL/6N) 

Mouse (C57BL/61 

x C3H, Fl) 

Mouse (C57BL/6N) 

Rat (F344) 

K Rat (F344) 

Rat (SD) 

K Rat (Holtzman) 

Rat (Wistar, male) 

it 

Rat (Long-Evans) 

Rat (Long-Evans) 

Rat (Long-Evans)

Dose 

1 or 3 pg/kg 

3 pg/kg 

3 pg/kg 

>1 pg/kg 

3 or 12pg/kg 

12-24 pg/kg 

3-24 pg/kg 

3 and/or 10 pg/k; 

3, 6 or 12 pg/k 

(via breast milk) 

6-30 pg/kg 

1,5or15pg/kg x 

5 pg/kg 

1 or 5 pg/kg 

1, 5or15pg/kgx 

10 ng/kg 

100 ng/kg 

1 pg/kg 

75 (25) pg/kg x 

and 

15 (5) lig/kg 

week 

1 pig/kg 

Lt

g

4

4

Impairment in offsprings 

Cleft palate and kidney malformation 

it 

Li 

Cleft palate 

Cleft palate and hydronephrosis 

Cleft palate 

Hydronephrosis 

Increase of endometriotic lesions 

Hydronephrosis 

Increase in cell depth of the ureteric 

and bladder epithelia 

Death (70%) of offsprings 

Bone marrow toxicity 

Depletion of immunoprorefirative 

response agaist mitogen stimulation 

Increase in susceptibility to bacrerial 

and tumor challenge 

Decrease in cellular immunity 

Decrease of body and organ (thymus 

and spleen) weights 

Decrease in celluler immunity 

Decrease of body and thymus weights 

Prenatal mortality 

Decrease in fetus number 

Decrease in body weight gain after birth 

Effect on fetal growth, spermatogenesis, 

testicular histology, sexualbehaviuor, and 

fertility 

Increase of stillbirth 

Incompletely ossified fingers 

Incompletely ossified ossa zygomatica 

Impairment for mammary development 

Effect on Mullerian ducts (reproductice 

tract) 

Impaired growth of the seminal vesicles

Reference 

Courtney & Moore 

(1971) [26] 

Nuebert & Dillman 

(1972) [76] 

Birnbaum et al. (1985) 

[11] 

Couture et al. (1990) [28] 

Cummings et al. (1999) 

[31] 

Couture-Haws et al. 

(1991) [29] 

Couture-Haws et al. 

(1991) [30] 

Abbott & Birnbaum 

(1990) [1] 

Luster et al. (1980) [62] 

Vos & Moore (1974) [99] 

Vos & Moore (1974) [99] 

Faith & Moore (1977) [35] 

Murray et al. (1979) [74] 

Mably et al. (1992) [63] 

Chahoud et al. (1991) [21] 

Fenton et al. (2002) [37] 

Hurst et al. (2002) [50] 

Hamm et al. (2000) [46]

(107)
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Table 1 continued

CompoundsSpecies Dose 

 Rat (Long-Evans) " 

Rat (Long-Evans " 

                  and Holtzman) 

Rat (SD)0.025 or 0.1 pg/kg 

                Rat (SD)0.1 pg/kg/day 

Rhesus monkey 50 ppt in diet for 7 

                                months 
"5 or 25 ppt in diet 

                                for four years 

2 , 3 , 7 , 8 - Tetrabromo- Mouse (C57BL/6N) >3 pg/kg 

dibenzo-p-dioxin 

2 , 3 , 7 , 8 - Tetrabromo- Mouse (C57BL/6N x 600 pg/kg 

dibenzofuranDBA/2N, Fl) 

2 , 3 , 7 , 8 - Tetrabromo- Mouse (C57BL/6N) >25 pg/kg 

dibenzofuran 

2,3,4,7,8-Pentachloro- Mouse (C57BL/6N) 36 pg/kg (EC50) 

dibenzofuran6 pg/kg (EC50) 

                Mouse (NMRI) 

                 Rat (Fischer 344) 10-300 pg/kg 

                          300 pg/kg 

1,2,3,7,8 - Pentabromo- Mouse (C57BL/6N) >400 pg/kg 

dibenzofuran 

1 , 2 , 3 , 4 , 7 , 8 - Hexachloro-Mouse (C57BL/6N) >144 pg/kg (EC50) 

dibezofuran>24 pg/kg (EC50) 

1,2,3,7,8 - Pentabromo- Mouse (C57BL/6N) >500 pg/kg 

dibenzofuran 

1 ,2 ,3 , 4 ,7 , 8 - Hexachloro- Mouse (C57BL/6N) >360 pg/kg (EC50) 

dibezofuran>60 pg/kg (EC50) 

3,3'  , 4 , 4' - Tetrachloro- Mouse (CD-1) >4 mg/kg 

biphenylRat (SD)2or8mg/kg/day 

3,3',4,4',5-Pentachloro- Mouse (C57BL/6N) 783 or 1044 pg/k€ 

 biphenyl 

Rat (SD)0.25 or 1 pg/kg/da^ 

2,4,4'-Trichloro-Rat(SD)32mg/kg/day 

 biphenyl

Impairment in offsprings 

Reduction of sperm counts 

Involution of sex accessory glands 

Impairment of sex behaviour 

Decrease of ovarian weight, clefting of 

the phallus, and vaginal thread 

Decrease in saccharin preference in 

female (masculinization in female) 

Deficits in learning and memory 

Faster acquisition of the working 

memory 

Abortion and stillbirth 

Change in social behaviour 

Cleft palate and hydronephrosis 

Cleft palate and hydronephrosis 

 Cleft palate and hydronephrosis 

 Cleft palate 

 Hydronephrosis 

 Cleft palate 

 Decrease of fetal weight 

 Prenatal mortality and cleft palate 

 Cleft palate and hydronephrosis 

 Cleft palate 

 Hydronephrosis 

 Cleft palate and hydronephrosis 

 Cleft palate 

 Hydronephrosis 

 Cleft palate and hydronephrosis 

 Decrease in saccharin preference in 

 female (masculinization in female) 

 Faster acquisition of the working memory 

 Cleft palate 

r Decrease in saccharin preference in 

 female (masculinization in female) 

 Faster acquisition of the working memory 

 Slower acquisition of spatial learning mem-

  ory

Reference 

Gray Jr et al. (1995) [44] 

Gray Jr & Ostby (1995) [45] 

Amin et al. (2000) [5] 

Seo et al. (1999) [94] 

Schantz et al. (1996) [91] 

Schantz et al. (1979) [87] 

Schantz et al. (1992) [88] 

Birnbaum et al. (1991) [10] 

Hassoun et al. (1984) [47] 

Birnbaum et al. (1991) [10] 

Birnbaum et al. (1987) [9] 

Nagao et al. (1993) [75] 

Couture et al. (1989) [27] 

Birnbaum et al. (1991) [10] 

Birnbaum et al. (1987) [9] 

Birnbaum et al. (1991) [10] 

Birnbaum et al. (1987) [9] 

Marks et al. (1989) [65] 

Amin et al. (2000) [5] 

Schant et al. (1996) [91] 

Zhao et al. (1997) [107] 

Amin et al. (2000) [5] 

Schantz et al. (1996) [91] 

Schantz et al. (1995) [90]

(108)
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Table 1 continued

Compounds 

2,3',4,4',5-Pentachloro-

biphenyl 

2,2',3,5',6-Pentachloro-

biphenyl 

 2,2',4,4',5,5'-Hexa-

chlorobiphenyl 

Kanechlor-500 

Aroclor1254 

Aroclor1248 

Aroclor1016 

Fire Maser FF-1 

(Polvbrominated biphenyl mixture)、JrJ

Species Dose 

 Rat (SD) 16 mg/kg/day 

Rat (SD) 8 or 32 mg/kg/day 

Mouse (C57BL/6N) 500 or 1000 mg/kg 

Rat (SD)64 mg/kg/day 

Mouse (DDY) 10-50 mg (total)/ 

             Mouse 

Rat (Long-Evans) 6 mg/kg/day 

6 Rehsus monkey 2.5 and 5 ppm 

"2
.5 and 5 ppm 

2.5 ppm 

466 

Rhesus monkey 0.25 or 1 ppm 

Rhesus monkey 1.5 and 25 ppm

Impairment in offsprings 

Slower acquisition of spatial learning 

memory 

Faster acquisition of the working 

memory 

Hydroneprosis and hydroureter 

Slower acquisition of spatial learning 

memory 

Cleftpalate, cleftlip, brachydactyly and 

syndactyly 

Spatial learning deficits 

Male specific deficits in spatial learn-

ing and memory 

Facial acne and edema 

Swelling of the eyelids 

Loss of facial hair including eyelashes 

Hyperpigmentation of the skin 

Decrease of infant weight 

Decrease of infant weight 

Effect on learning memory 

Cognitive deficit 

Effect on learning memory 

Decrease of infant weight 

Hyperplastic gastritis

Reference 

Schantz et al. (1995) [90] 

Schantz et al. (1997) [92] 

Morrissey et al. (1992) [72] 

Schantz et al. (1995) [90] 

Watanabe & Sugahara 

(1981) [103] 

Widholm et al. (2001) [104] 

Roegge et al. (2000) [82] 

Allen & Barsotti (1976) [3] 

Allen et al. (1980) [4] 

Schantz et al. (1989) [89] 

Levin et al. (1988) [61] 

Schantz et al. (1989) [89] 

Lambrecht et al. (1978) [58]

ダイ オ キシ ン類 に よ る毒 性発 現機 構

ダイオキシン類が生体 内で毒性 を発現す る機構 として,細 胞質 に存在す るarylhydrocarbonreceptor

(AhR)と の選択的結合 を発端 とする機構が知 られている43)78)86).AhRはbasichelix-loop-helix(bHLH)

お よびPASド メイ ンを もつ受容体型転写因子の一種 であ る16)34).AhRは 細胞 の可溶性分画 において2分

子のheatshockprotein90(HSP90),AhRactivated9(hepaticBvirusX-associatedprotein2も し

くはAhR-interactedproteinと も呼 ばれてい る)お よびp23と 複合体 を形成 し,不 活性状態 で存在 してい

る'8)32)53)54)60).TCDD等 の リガ ン ドがAhRに 結合す るとAhR複 合体 は核 内へ移行 し,HSP90な どが解離

したのち,bHLHお よびPASド メイ ンを もつパー トナータンパ ク質であ るAhRnucleartranslocator

(ARNT)と ヘテロダイマー を形成 す る.こ の過程 におけ るリガ ン ド結合 の役割,AhR核 移行 の機構お よ

びHSP90等 のタ ンパ ク質の解 離のタイ ミング等 についての詳細 は不明な点が多 い.し か し,こ のような過

程で形成 されたAhR-ARNTヘ テ ロダイマーは,標 的遺伝子 のプロモーター領域 に存在す る外来性異物応

答配列(xenobioticresponseelement;XRE)と 結合 して転写 を調節 し,種 々 のタンパ ク質 を誘導/抑 制

す ることが明 らか となっている.マ ウスや ラ ッ トでのAhRを 介 した酵素誘 導能 の強 さが,毒 性 の強 さ とよ

く相 関す るこ とか ら,ダ イオ キシン類 の毒性 はAhRと の結合 による本 レセ プター活性化 によって惹起 さ

れ ると考 え られてい る8)78)86)106).これを支持す る一 つの事実 として,Ah一 応答性 のC57BLマ ウス とAh一 弱

応答性 のDBAマ ウスの応答性 の違い は,AhRの 一次構造 の違 いに起因 してい ることが明 らか にされてい
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る40).さ らに,AhRの ノックアウ トマ ウス も作製 され38)68)93),それ を用いた研究 か ら,催 奇形性 な どの毒

性 はAhRノ ックアウ トマウスにおいて消失す る ことな ども明 らか となってい る68).し か し,ど の機i能性 タ

ンパ ク質のAhR依 存 的な誘導や抑制が,毒 性発現への主要因 となるのか については解明 されていない.

生殖 機 能の 発達 機構

17β一Estradiol(E2)のestrogenreceptor(ER)を 介 した作用 は,生 殖機能 の発達 に重要な役割 を果た

している と考 えられている.そ の一例 として,雌 にお ける子宮の発達過程が挙 げ られ る.E2に よる子宮重

量増加 には,子 宮内膜上皮細胞が重要な役割 を果た してお り,水 分吸収 の増加,上 皮細胞 の細胞分裂促進

お よび分泌 タンパ ク質合成促進 を経て子宮重量増加 に至 る15).こ の生理反応 はE2刺 激 によって開始 され,

子 宮内膜間質細胞 のERα がE2と 結合 して上皮細胞 の分裂増殖 を制御 す ると言われてい る25).ま た,E2は

上皮細胞 内のERα を介 して分裂増殖作 用 を促進す るサイク リンA2発 現 を増強 し,分 裂増殖 を抑制 するサ

イ トカイ ンTGF一 β の発現 を抑制 す ることも報告 されてい る36)98).

一方
,雄 の性行動 の制御 にもERは 関わっている.胎 仔期か ら新生仔期 の間のア ン ドロゲン とエス トロゲ

ンのバ ランスが脳 の視床 下部 ・視索前野の神経細胞構造の性 的二型 と呼 ばれ る形態的雌雄差 を規定 し,こ

れ によって成熟後 の性行 動の雄型が決定 され る64)66).成熟 したあ とで も性行動制御 は視床下部 ・視索前野で

アン ドロゲ ンとエ ス トロゲ ンが相乗的 に機能す ることで制御 されてお り23)24)80),特にERα は雄特有の行動

制御 を担 ってい ることが明 らかにされている77).

ダイ オキ シ ン類 に よ る生 殖 毒性 発 現機構

ダイオ キシン類 に よる生殖毒性 は,抗 エス トロゲ ン作用が主要 な機構 として指摘 されてい る.抗 エス ト

ロゲ ン作用の具体 的内容 として は,(1)エ ス トロゲ ンによって誘導 され るタ ンパ ク質 の誘導抑制lo1);(2)エ

ス トロゲ ンが調節 す る生体反応 の抑制41);お よび(3)エ ス トロゲ ン合成 と分泌 の阻害71)が 確認 され てい

る.こ れ らの抗エス トロゲ ン作用 を引 き起 こす機構 として は,エ ス トロゲ ンーER経 路 とTCDD-AhR経 路

に着 目した研究が進め られてお り,i)TCDD-AhR複 合体 がERの 応答配列(estrogenresponseelement;

ERE)へ の結 合 を阻害55),ii)TcDD処 理 によ るエ ス トロゲ ン と結 合 した活 性型ERの 核 内移 行 の 阻

害102),iii)TCDD依 存 的なERmRNA量 減少 に基づ くERリ ガ ン ド結合減少33)84)97),iv)TCDD結 合型

AhRとER遺 伝子 プ ロモーター領域 中 の結合配 列(XRE)と の結合 に基 づ くER遺 伝 子 の転写 開始 阻

害19),お よびv)エ ス トロゲ ン代謝 を触媒す るcytochromeP450の 誘導6)95)の5つ の可能性が挙 げ られて

い る.

ダイオキシ ン類 の抗エス トロゲ ン作用 の発現機構 を考 える際,前 述 の子 宮 にお けるE,応 答型上皮細胞

分裂増殖 は興味深 い.な ぜ なら,子 宮内膜間質細 胞が制御 するE2応 答型子宮内膜 上皮細胞 の分裂増殖促進

と,分 泌 タンパ ク質の合成促進 はTCDD処 理 で抑制 され るが,こ のE、 シグナル阻害 は子 宮内膜上皮細胞

のAhRは 関与せずに子宮 内膜間質細胞 のAhRを 介 して起 こることが示唆 されてい る14).ま た,E2誘 導性

の上皮細胞増殖促進因子で あるサイク リンA2の 合成 はTCDD処 理 によって阻害 され,増 殖抑制作用 を示

すサ イ トカイ ンTGF一 βの発現抑制が解除 され る13).以 上の事実か ら,E2の 子宮重量増加作用 を抑制 する

TCDDの 機構 の一部 は,TCDDがAhRと 結合 して子宮 内膜間質細胞 と上皮細胞 においてE,で 活性化 さ

れたERシ グナル経路 を阻害 する ことが考 えられ る.

一方 ,脳 で は生殖機能 の制御 に働 いてい る視床下部 と下垂体 にAhRが 存在 し,こ れ にTCDDが 結合 し

て標的遺伝子であ るCYPIA1の 誘導 を起 こす ことが報告 されてい る49).こ の ことは,AhRに 依存的なER

抑制 が生殖中枢 で起 こる可能性 を示 してい る.こ の可能性 を支持す る情報 として,脳 内でのER分 布 は性行

動 を制御す る視床下部 ・視索前野周辺で多い と言 う7).こ れ らの ことか ら,新 生仔期 に曝露 したTCDDが

ERシ グナルが関与 す る性分化機構 を撹乱 して性行動不全 を起 こす可能性 は十分 に考 えられる.
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Fig. 1 Schematic representation of dose and dosing schedule of TCDD 
and  17j3-estradiol (E2) for newborn Ar (—/—) female mice (a) and 
the effect of TCDD on E2-mediated reversion of uterus atrophy 

(b). 
(a) The number attached to "PND" means the age (day) of mice 
after birth (birth day=PND 0). Following the treatment, uterus 
weights were estimated at the PND 56. (b) Each bar represents the 
mean ± S. D. of 4-8 mice. The numbers of mice used were : 
control Ar (+1+), n=8 ; E2-treated Ar (+/+), n=7 ; TCDD 
-treated Ar (+/+) , n=4  ; E2/TCDD-treated Ar (+1+), n=5  ; 
control Ar (—/—), n=4  ; E2-treated Ar (—/—), . n=5  ; TCDD 
-treated Ar (—/—) , n= 5 ; E2/TCDD-treated Ar (-/-), n=4.  Sig-
nificant difference : * * and # # (p <0.01) from control Ar 

(+1+), § § (p <0.01) from control Ar (—/—), bb (p <0.01) from 
TCDD-treated Ar (—/—).

ダ イオ キ シ ン類 に よ る毒性 とE2レ ベ ル との関 連性

既 に述 べた ように,ダ イオキ シンの抗エ ス トロゲ ン作用 の機構 の一 つ として,E、 水準 を低下 させ ること

が挙 げ られている71).こ れ と関連 して,当 研究室で は最近,E、 合成酵素であ るaromataseを 欠損 したマウ

ス[Ar(一/一)]で の解析 を行 った.Ar(一/一)マ ウスは内因性E2欠 如 のた め,雄 成獣 では性行動不全 の形

質 を有 してお り,ま た雌 では子宮の著 しい萎縮が起 こる39)48)81).雌の子宮萎縮 は幼若期 よりE、 を継続 的に

投与 す ることによ り(処 理条件 はFig.1(a)参 照),完 全 に野生型 マウス と同 レベルに まで 回復す る.し か
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し,出 生 日にTCDDを 単 回投与 してお くと,外 部E、 依存的 な子宮重量 回復 は起 こるもののその程度 はE2

のみで処理 した場合 と比べて明 らかに少 なか った(Fig.1(b)).従 って,　TCDDに よる子宮萎縮 はE2が 十

分 に補給 されて も抑制 できない機構 が存在 す る一 方,一 定 の水準 のE2が 存在 す ることによ り部分的 には

回避 で きる もの と推定 された.逆 に言 えば,こ の結果 はTCDDの 生殖毒性の少な くとも一部がE2水 準 の

低下 に起因す る とす る推定 を支持す るもの と考 え られ る.同 様 な傾 向はAr(+/+)マ ウスでの実験 で も

観察 され るが(Fig.1(b)),こ の場合 は内因性E2の 存在 に より,上 記のAr(一/一)で の検討 に比 べ るとE2

やTCDDの 効果が明瞭で はなかった.

　上記の我々の成績 も含めて,エ ス トロゲンレベルの変動による障害性発現の可能性が示唆されているが,

これ にはTCDDの 抗 エス トロゲ ン作用 の機構 として述 べた前述のi～v)の5つ の機構 の うち,　v)が 関連

して くる.マ ウスの実験で血 漿中E、 濃度 に変化が起 こらない用量 のTCDD処 理でER発 現量 の減少 と子

宮重量減少が確認 されている33).従 って,循 環血中のエス トロゲ ンレベル低下 ではな く,各 組織中のE2代

謝機 能 を充 進 させ る機構 が 重 要 で あ る と考 え られ る.TCDD処 理 に よって誘 導 され る酵 素 と して

CYPIA1,1A2お よび1B1等 が挙 げ られるが108),こ れ らの酵素 はE2代 謝酵素 として も働 き,　CYPIA1,

1A2は2-OH　 E、生成 に関与 し,　CYPIB1は4-OH　 E、生成 を触媒 す ることが知 られてい る17).　TCDDに よ

る代謝酵素の誘導 は各臓器 において起 こり,そ の誘導期間 はER発 現 レベ ル抑制効果 よ りも長 い33).従 っ

て,子 宮重量増加抑制 は,TCDDがE2代 謝酵素 を誘導 して代謝機能 を充進す るこ とにより,活 性型エ ス ト

ロゲ ンの枯渇が起 こる ことによる可能性が考 えられ る.同 様 に,TCDDの 雄型性行動抑制 は,雄 の脳 の視

床下部 とその周辺の生殖機能 を制 御す る領域 内でE、 代謝酵 素のCYPIA1が 誘 導 され るので49),　E2代 謝

が促進 され て,正 常な生殖機能 を維持す るために必要なア ン ドロゲン とエス トロゲ ンのバ ランスが崩壊す

ることに より発生す る可能性が ある.

　 論述 してきたように,ダ イオキシン類の生殖機能障害の機構 をERシ グナル経路 とAhRシ グナル経路

の相互作用によるエス トロゲン作用障害に求める可能性は残っている.し かし,発 生過程における生殖機

能の発達は,様 々なホルモンが,そ の作用時期や作用量を精密に制御 された結果であるため,ダ イキシン

類における生殖機能障害には,こ れらの量的変動の関与 も十分に予想 される.ダ イオキシン類の毒性はむ

しろ複数の異なる機構によって構成されていると考えるほうが自然であろう.毒 性発現機構の全貌を解明

するには,様 々なホルモンとの関連を含め,今 後 も多 くの研究が必要であると考 えられる.
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