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研究要旨 
 実験動物による吸入毒性試験において病理組織学的な病変を誘発する暴露濃度は、人の
シックハウス症候群（ＳＨ）の指針濃度をはるかに超える濃度であることから、そこから
得た毒性情報を人へ外挿することの困難さが指摘されてきた。これに対し、先行研究では
平成 14 年「厚生労働省シックハウス問題に関する検討会」が掲げる物質をその指針値レベ
ルでマウスに反復吸入暴露（7日間）し、病理組織所見が得られない段階での遺伝子発現変
動を Percellome トキシコゲノミクス法により測定し、肺、肝において化学物質固有及び共
通のプロファイルを網羅的に捕えた。加えて、海馬に対し化学構造の異なる 3 物質が共通
して神経活動抑制を示唆する遺伝子発現変化を誘発したことから、これが人のＳＨにおけ
る「不定愁訴」の原因解明の手がかりとなる可能性が示された。 
 本研究は、反復暴露の結果の検証とその判定根拠の一般化を目指し、ＳＨレベルでの単
回暴露実験を実施し、①同一個体の海馬、肺、肝の遺伝子発現変動を解析し海馬神経活動
抑制の上流に位置する分子機序と肺・肝の関与の解明、②情動認知行動解析と海馬におけ
る神経科学的物証の収集による中枢に対する有害性の実証データと、遺伝子発現変動デー
タの突合による、遺伝子発現情報からの中枢影響に関する予見性の確認、を目的とする。
この際、脳が高感受性期にある子どもの特性に配慮した幼児期暴露－遅発性影響も検討す
る。加えて、ヒト気道上皮細胞系を用いた in vitro 解析系の構築を実施し、ヒトへの外挿
性の向上を計る。 
 平成 26年度は、キシレン（指針値： 0.2 ppm）及びパラジクロロベンゼン（指針値：0.04 
ppm）、平成 27 年度はホルムアルデヒド（指針値： 0.08 ppm）及びアセトアルデヒド（指
針値：0.03 ppm）、平成 28 年度（今年度）はテトラデカン（指針値：0.04 ppm）について
目標通りにＳＨレベル（キシレン：0、0.2、0.7、2.0 ppm、パラジクロロベンゼン：0、0.04、
0.12、0.4 ppm、ホルムアルデヒド：0、0.1、0.3 及び 1.0 ppm、アセトアルデヒド：0、0.03、
0.10 及び 0.3 ppm、テトラデカン：0、0.04、0.12 及び 0.40 ppm）での 2 時間単回吸入暴
露を実施し（北嶋）、経時的に採取した海馬を含む臓器サンプルの遺伝子発現変動を網羅的
に解析した（菅野）。5物質に共通して海馬において、神経活動の指標となる Immediate early 
gene (IEG)の発現の抑制が、暴露 2 時間直後の時点で指針値レベルの濃度から観測され、
その程度は先行研究での反復暴露（7日間）と同等であり、海馬神経活動の抑制を示唆する
所見も再確認された。この抑制は、その 2 時間後には回復していた。したがって、化学構
造の異なる 5 物質に共通して、少なくとも暴露 2 時間以内に IEG を抑制する共通因子が海
馬に影響を与える事が示唆された。ここで検出される IEG 抑制の機序として、肺或いは肝
から二次的シグナルとして IL−1βが海馬に働く可能性が高いものと考えている。その理由
は、肝・肺の連関解析から、6 時間/日×7 日間反復暴露時の肺において、Il1b 遺伝子の発
現増加が、化学構造の異なる 3 物質（ホルムアルデヒド、キシレン、パラジクロロベンゼ
ン）に共通して認められたためである。この 3物質に加え、新たにテトラデカン（指針値：
0.04 ppm）及びアセトアルデヒド（指針値：0.03 ppm）についてＳＨレベル（テトラデカ
ン：0、0.04、0.12 及び 0.40 ppm、アセトアルデヒド：0、0.03、0.10、0.30 ppm）での 6
時間/日×7 日間反復暴露時の肺について解析したところ、Il1b 遺伝子の有意な Il1b 遺伝
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子の有意な発現増加を見いだし、この事は、IL−1βが海馬に働く可能性を強く支持するも
のと考える。平成 28 年度（今年度）、ホルムアルデヒドについてＳＨレベル(0 及び 1 ppm)
の７日間反復吸入暴露の際の、IEG の転写を調節し得る候補分子 IL-1βの経時的な（4時点）
血中濃度測定を ELISA 法により実施したところ（北嶋）、対照群においても検出限界（1.03 
pg/mL）以下であったため、今後、より高感度な測定を検討予定である。 
 加えて、平成 26 年度はキシレン(0、2.0 ppm: 2.0 ppm は指針値の 10 倍濃度)について、
平成 27 年度はホルムアルデヒド(0、1.0 ppm: 1.0 ppm は指針値の 10倍濃度)について、22
時間/日×7日間反復暴露を成熟期のマウスに実施し（北嶋）、情動認知行動を 3種類の試験
により解析（種村）した結果、暴露終了日では、両物質に共通して空間-連想記憶及び音-
連想記憶の低下が認められた。この事は、海馬に対する有害性を実証し、海馬での遺伝子
発現変動データの予見性を確認したものと考える。加えて、指針値の 10 倍濃度のキシレン
（平成 26 年度）及びホルムアルデヒド（平成 27 年度）について、生後 2 週齢から 3 週齢
時（幼若期）に 22時間/日×7日間反復暴露を実施し（北嶋）、成熟後 12週齢時に情動認知
行動解析を検討した結果（種村）、キシレンでは音-連想記憶の低下が認められ、遅発性に
情動認知行動に影響することが明らかとなり、生後脳発達への有害性が示唆された。ホル
ムアルデヒドについては、キシレンの場合と異なり、幼若期暴露の際に情動認知行動の遅
発影響が認められなかった。ホルムアルデヒドについては、別途の実験において、マウス
被毛への吸着が著しく、気流の弱い場合はほぼ完全に気中濃度がゼロになることを確認し
ていることから、遅発影響が見られなかった原因として、母動物の被毛に吸着され、離乳
前の仔マウスが母体の被毛に鼻面を埋めていたことにより、幼若動物に吸入されなかった
可能性が考えられた。そこで平成 28 年度は、離乳後（4 週齢）の個別飼いによる、ＳＨレ
ベル(0、1.0 ppm: 1.0 ppm は指針値の 10 倍濃度)でのホルムアルデヒド 7 日間反復暴露を
実施し（北嶋）、成熟後 12 週齢時に情動認知行動解析を検討したが（種村）、遅発影響は認
められず、この理由として、幼若期影響として検討するには 4 週齢では遅すぎる事が考え
られた。 
 人への外挿性向上を目指し、ヒト気道上皮細胞を用い、先行研究で見いだした微生物関
連物質(polyI:C)とホルムアルデヒドとの IL-8 遺伝子の発現増強作用について、平成 26年
度は多種類のサイトカイン産生を測定する実験系を構築し、ホルムアルデヒド以外の 5 種
類の関連化学物質（パラジクロロベンゼン、ダイアジノン、スチレン、テトラデカン及び
フェノブカルブ）について検討した結果、高濃度の適用により、同様な IL-8 発現増強傾向
が認められ、また、高濃度のパラジクロロベンゼンにおいては、IL−1β遺伝子の発現増加
が確認された。平成 27 年度は、キシレンとダイアジノンについて、polyI:C と化学物質と
の複合効果が IL-8 の産生以外にも認められるかについて検討したところ、キシレンの場合、
炎症性疾患において単球および T細胞の組織浸潤に関与するとされる MCP-1、及び好酸球性
炎症に関与するケモカインとして知られる RANTES の産生増強効果が、微弱ではあるが認め
られたが、ダイアジノンの場合は効果が認められなかった。平成 28 年度は BEAS2B 細胞よ
り、炎症応答が正常細胞により近いといわれる HBE1 細胞においても、先行研究で見いだし
た微生物関連物質(polyI:C)とホルムアルデヒドとの IL-8 遺伝子の発現増強作用を確認で
きた（慶長）。  
 本研究の成果として、新規物質について、それらがＳＨの原因物質として問題となった
際に、少なくとも平成 14 年度の検討会が掲げる化学物質（ガス体 11 種）との生体影響の
異同は、網羅的な遺伝子発現解析により高精度に判定可能となった。今後は、ＳＨが疑わ
れる物質に本手法を適用し、肺、肝、海馬の毒性連関性を検討するとともに、情動認知行
動異常の分子機序に関わる共通因子の追加探索を行うことで、予測性の分子基盤を堅固な
ものとする。 
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研究分担者    
慶長直人   公益財団法人・結核予防会 
        結核研究所 生体防御部      
           部長 
菅野 純   国立医薬品食品衛生研究所  
      客員研究員 
種村健太郎 東北大学大学院 農学研究科 
           動物生殖科学分野 教授  

 
Ａ．研究目的 
 実験動物による吸入毒性試験において病理
組織学的な病変を誘発する暴露濃度は、人のシ
ックハウス症候群（ＳＨ）の指針濃度をはるか
に超える濃度であることから、そこから得た毒
性情報を人へ外挿することの困難さが指摘さ
れてきた。これに対し、先行研究では平成 14
年「厚生労働省シックハウス問題に関する検討
会」が掲げる物質をその指針値レベルでマウス
に反復吸入暴露（7 日間）し、病理組織所見が
得られない段階での遺伝子発現変動を
Percellome トキシコゲノミクス法により測定
し、肺、肝において化学物質固有及び共通のプ
ロファイルを網羅的に捕えた。加えて、海馬に
対し化学構造の異なる 3 物質が共通して神経
活動抑制を示唆する遺伝子発現変化を誘発し
たことから、これが人のＳＨにおける「不定愁
訴」の原因解明の手がかりとなる可能性が示さ
れた。 
 本研究は、反復暴露の結果の検証とその判定
根拠の一般化を目指し、①同一個体の海馬、肺、
肝の遺伝子発現変動を解析し海馬神経活動抑
制の上流に位置する分子機序と肺・肝の関与の
解明、②情動認知行動解析と海馬における神経
科学的物証の収集による中枢に対する有害性
の実証データと、遺伝子発現変動データの突合
による、遺伝子発現情報からの中枢影響に関す
る予見性の確認、を目的とする。この際、脳が
高感受性期にある子どもの特性に配慮した幼
児期暴露－遅発性影響も検討する。加えて、ヒ
ト気道上皮細胞系を用いた in vitro 解析系の
構築を実施し、ヒトへの外挿性の向上を計る。 
 従来の吸入毒性試験では、病理組織学的変化
が観測されないＳＨレベルの暴露の有害性を、
規制に向けて検証することが困難であった。そ
の様な極低濃度での有害性の検証を可能とす

るために、本研究が提示する試験系の整備が必
要である。本研究では、人の「不定愁訴」に当
たる脳機能所見が規制決定の毒性情報として
採用されるための、バリデーションに耐える新
評価体系を提案する。また、肺・肝影響との連
関性を明らかにする。これにより、急増中の新
規物質について、ＳＨレベルの低濃度域での中
枢影響を含む有害性を見落しなく検出可能な
吸入毒性評価系の構築が期待される。尚、本法
は従来法に比較し短期に少数の動物を使用し
動物実験に関する３Ｒに資するとともに、化学
物質に共通する分子機構の開示はカテゴリー
アプローチの分子基盤を提供するもので、今後、
国際的にも貢献する内容を有する。  
 
Ｂ．研究方法 
先行研究にて確立したＳＨレベルでの吸入暴

露条件及び、肺・肝・脳における遺伝子発現経
時データベースを基に、本研究では海馬での神
経活動抑制が示唆されたホルムアルデヒド等 3
物質を主対象に、ＳＨレベルでの暴露（成熟期
及び幼若期）の後のマウス個体の高精度な情動
認知行動解析の実施と海馬のタンパク発現変
動などの神経科学的物証の収集を行う。これと
並行し、上記 3物質を含むシックハウス問題に
関する検討会が掲げる物質につき、ＳＨレベル
での単回暴露実験を実施し、同一個体の海馬、
肺、肝の網羅的遺伝子発現プロファイルを取得
し、多臓器連関の解析及びデータベース化を行
う。独自開発になる教師無しクラスター化法と
既知機能クラスター化法を基にしたインフォ
マティクス解析により予測システム機能の精
度を継続的に向上させて行く。加えて、ヒト気
道上皮細胞系を用いた in vitro 解析系の構築
を実施し、ヒトへの外挿性の向上を計る。そこ
で研究班を次の 4つの分担課題によって構成し
研究を開始した。シックハウス症候群レベルの
極低濃度吸入暴露実験の実施と研究の総括（北
嶋）、人への外挿にかかわる臨床的解析、及び
ヒト気道上皮細胞系による毒性応答メカニズ
ムの研究（慶長）、吸入暴露影響の脳を含む網
羅的遺伝子発現解析、多臓器連関、インフォマ
ティクス解析（菅野）、及び、吸入暴露影響の
情動認知行動解析と神経科学的物証の収集（種
村）である。 
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 平成 26年度は、トキシコゲノミクスに向けて
キシレン及びパラジクロロベンゼンについて、
また情動認知行動解析に向けて指針値の 10 倍
濃度のキシレンについて、極低濃度下で成熟期
及び幼若期マウスに吸入暴露し検討した。平成
27 年度は、トキシコゲノミクスに向けてホルム
アルデヒド及びアセトアルデヒドについて、ま
た情動認知行動解析に向けて指針値の 10 倍濃
度のホルムアルデヒドについて、極低濃度下で
成熟期及び幼若期マウスに吸入暴露し検討した。
平成 28 年度は、トキシコゲノミクスに向けてテ
トラデカンについて、また情動認知行動解析に
ついてはホルムアルデヒドの幼若期暴露方法の
再検討をおこない、離乳後（4 週齢）の個別飼
いでの検討を実施した。以下に実験方法の概要
を示す。 
 
トキシコゲノミクスのための吸入暴露実験： 12
週齢の雄性 C57BL/6J マウスを対象とした吸入
暴露試験（4用量、16 群構成、各群 3 匹）を、
先行研究での暴露条件である 2時間単回暴露（2、
4、8、24 時間後に観測）及び、解析結果に応じ
て 22時間/日×７日間反復暴露（22、70、166、
190 時間後に観測）を実施する。採取組織は、
肺・肝・脳４部位（海馬、皮質、脳幹、小脳）
とする。ホルムアルデヒド（formaldehyde; 分
子量：30.03、CAS No. 50-00-0）は先行研究と
同じく、ホルムアルデヒド液 [ホルムアルデヒ
ド 37.3%、メタノール 7.4%含有、ギ酸含量 0.04%
以下]、和光純薬工業）を使用した。キシレン
(xylene; 分子量：106.2、CAS No. 1330-20-7、
和光純薬工業)は先行研究と同じく、位置異性体
である o-、m-、 p-体、及び、構造異性体であ
るエチルベンゼンの混合からなるキシレンを使
用した。これは、特定の位置異性体のみを必要
量用意することが困難であることと、実際のヒ
ト暴露を想定すると市販の混合キシレンによる
実験が不適切ではないとの判断による。パラジ
クロロベンゼン(paradichlorobenzene; 分子量
147.0、CAS No.106-46-7、和光純薬工業) 、ア
セトアルデヒド(acetaldehyde; 分子量 44.05、
CAS No. 75-07-0、シグマ－アルドリッチ) 及び
テトラデカン(tetradecane; 分子量 198.4、CAS 
No. 629-59-4、和光純薬工業)も先行研究と同じ
ものを使用した。ガス発生方法は、先行研究で

の検討を基に、ホルムアルデヒド、キシレン及
びテトラデカンはバブリングし気化させる方法、
パラジクロロベンゼンは加熱昇華法、アセトア
ルデヒドはボンべガスを用いて行った。濃度検
知は、捕集管を用いる方法で測定した。 
評価システムの構築：吸入暴露後、得られたマ
ウスの海馬を含む脳 4 部位、肺及び肝の mRNA
サンプルにつき、当方が開発した Percellome
手法（遺伝子発現値の絶対化手法）を適用した
網羅的遺伝子発現解析を行った。4用量、4時点
の遺伝子発現情報をすでに開発済みの波面解析
等を用いた教師無しクラスタリング解析を行い、
脳・肺・肝の多臓器連関の解析及びインフォマ
ティクス構築を進める。 
遺伝子発現プロファイル生成： 再現性、感度、
用量相関性、全遺伝子発現の網羅性を考慮し、
Affymetrix 社 GeneChip、Mouse Genome 430 2.0 
を使用した。 
吸入暴露影響の情動認知行動解析と神経科学的
物証の収集：雄性マウス（成熟期[11 週齢]及び
幼若期[2 週齢]）を対象とした 22 時間/日×７
日間反復吸入暴露（2 用量、6 群構成、各群 8
匹）を実施し、成熟期マウスの場合は、暴露終
了日及び暴露 3日後に、幼若期マウスの場合は
成熟後(12 週齢時)に、オープンフィールド試験、
明暗往来試験、条件付け学習記憶試験等からな
る行動解析バッテリー試験を高精度に実施する
と共に、脳における組織化学解析・タンパク発
現解析により神経科学的物証の収集を行う。な
お、幼若期（[2 週齢]）マウスは哺乳動物であ
るため、母マウスと共に群飼いにより吸入暴露
を実施する。ただし、ホルムアルデヒドの幼若
期吸入暴露の際、遅発影響が認められず、この
原因として吸入暴露が不十分であった事が考え
られ、幼若期暴露方法における課題が残った。
すなわち母マウス同居下の群飼いにより、ホル
ムアルデヒドが被毛などに吸着してしまったこ
とが考えられた。そこで、母マウスとの同居が
不要で、個別飼いが可能となる条件下、できる
だけ若齢である 4週齢の雄性マウスを用いた検
討（個別飼い）も実施する。 
ヒト気道上皮細胞系を用いた in vitro 解析実
験：吸入暴露実験との対応を取りつつ、 
ヒト気道上皮細胞株 BEAS2B に加えて、ヒト気道
上皮細胞株の中でも特に IL-17 の発現応答性が
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良いと言われる株化細胞 HBE1 を浜松医科大学
第二内科、藤澤朋幸先生より供与を受けて実験
に用い、in vitro 暴露解析実験を実施した。「刺
激物質」は、外来性吸入粉塵や微生物を代表す
る物質として、自然免疫系が病原体（特にウイ
ルス）を認識する際のレセプターの agonist と
して知られる Poly I:C（Sigma-Aldrich：P9582）
を選択した。複合影響実験では、細胞株を 25cm2
フラスコで培養し(5×105 cells/flask)、90% 
confluent で、Poly I:C (10 μg/ml)存在下、
24時間後にホルムアルデヒド (10 μM)を添加3
時間後に細胞を回収し、遺伝子発現解析のため
の RT-PCR 及びシグナル伝達分子リン酸化検出
のための western blotting に供した。培養上清
に分泌される生理活性物質については、
Bio-Plex サスペンションアレイシステム
（Bio-Rad：Bio-Plex200）を用い、27 種類のサ
イトカイン等の生理活性物質（IL-1β, IL-1ra, 
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, 
IL-10, IL-12(p70), IL-13, IL-15, IL-17, 
Eotaxin, FGF-2, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, IP-10, 
MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, PDGF-BB, RANTES, 
TNF-α, VEGF）を選択、同時測定を行う（27-plex 
GroupⅠ、Bio-Rad：M50-OKCAFOY）。 
IL-1βの経時的な血中濃度測定：ホルムアルデ
ヒドについて、ＳＨレベルの 22 時間/日×７日
間反復吸入暴露（2用量[指針値の 10 倍濃度の 1 
ppm、及び 0 ppm]、4 時点、各群 4匹）の際に、
心臓採血により得た血清について、IEG の転写
を調節し得る候補分子であるIL-1βのELISA法
による測定を RayBiotech 社に委託し実施した
（抗マウス IL-1β抗体は ELM-IL1b（RayBiotech
社）を使用）。採血の 4 時点は、22 時間/日×7
日間反復吸入暴露の際の組織サンプル採取のタ
イミングと同じく、暴露 22、70、166 及び 190
時間後であり、暴露 190 時間後は、暴露休止 24
時間後にあたる。 
 
（倫理面への配慮） 
 動物実験の計画及び実施に際しては、科学的
及び動物愛護的配慮を十分行い、所属の研究機
関が定める動物実験に関する規定、指針を遵守
した。 
 
Ｃ．研究結果 

C−１: ＳＨレベルの極低濃度吸入暴露実験の
実施（北嶋）： 
 平成 26年度はキシレン（指針値： 0.2 ppm）
及びパラジクロロベンゼン（指針値：0.04 ppm）
について目標通りに極低濃度下（キシレン：0、
0.2、0.7、2.0 ppm、パラジクロロベンゼン：0、
0.04、0.12、0.4 ppm）でのトキシコゲノミク
スの為の 2 時間マウス単回吸入暴露実験（4 用
量、16群構成、各群 3匹）を実施した。加えて、
キシレン（0、2.0 ppm）（2.0 ppm は指針値の
10 倍濃度）について、成熟期および幼若期マウ
スにおける情動認知行動解析の為の 22 時間/日
×7 日間反復吸入暴露実験（2 用量、6 群構成、
各群 8匹）を実施した。いずれの場合も、目標
濃度に対し 96.5〜111％の濃度で暴露できた。 
 平成 27 年度はホルムアルデヒド（指針値： 
0.08 ppm）及びアセトアルデヒド（指針値：0.03 
ppm）について目標通りに極低濃度下（ホルム
アルデヒド：0、0.1、0.3 及び 1.0 ppm、アセ
トアルデヒド：0、0.03、0.10 及び 0.3 ppm）
でのトキシコゲノミクスの為の 2時間マウス単
回吸入暴露実験（4用量、16 群構成、各群 3匹）
を実施した。加えて、ホルムアルデヒド（0、
1.0 ppm）（1.0 ppm は指針値の 10 倍濃度）につ
いて、成熟期および幼若期マウスにおける情動
認知行動解析の為の 22 時間/日×7 日間反復吸
入暴露実験（2 用量、6 群構成、各群 8 匹）を
実施した。ホルムアルデヒドの幼若期暴露の場
合は 86.5％となったが、他はいずれの場合も、
目標濃度に対し 96.6〜105％の濃度で暴露でき
た。 
 平成 28 年度はテトラデカン（指針値：0.04 
ppm）について目標通りに極低濃度下（0、0.04、
0.12 及び 0.40 ppm）でのトキシコゲノミクス
の為の2時間マウス単回吸入暴露実験（4用量、
16 群構成、各群 3匹）を実施した。また、ホル
ムアルデヒド（指針値： 0.08 ppm）について、
目標通りに極低濃度下(0、1 ppm) での IL-1β
の経時的な血中濃度測定のために、22 時間/日
×７日間反復暴露（2 用量、8 群構成、各群 4
匹）を実施した。加えて、ホルムアルデヒドに
ついて、目標通りに極低濃度下(0、1 ppm) で
の幼若期暴露方法の再検討に向けた離乳後（4
週齢）の個別飼いによる情動認知行動解析の為
の 22 時間/日×7 日間反復吸入暴露実験（2 用



 7

量、2 群構成、各群 8 匹）を実施した。テトラ
デカンについては、98.8〜102.5％の濃度で暴
露でき、ホルムアルデヒドについては、目標濃
度に対し 97.5〜118.3％の濃度で暴露できた。 
 
C−２:吸入暴露影響の脳を含む網羅的遺伝子発
現解析、多臓器連関、インフォマティクス解析
（菅野）： 
 平成 26 年度はキシレン及びパラジクロロベ
ンゼンを対象とした極低濃度下（キシレン：0、
0.2、0.7、2.0 ppm、パラジクロロベンゼン：0、
0.04、0.12、0.4 ppm）、雄性マウスに 2時間単
回吸入暴露（4用量、各群 3匹、[暴露 2、4、8、
24 時間後に観測]）させ、得られた脳、肺、肝
サンプルについて、我々が開発した Percellome
手法（遺伝子発現値の絶対化手法）を適用した
網羅的遺伝子発現につき解析した。 
 海馬での解析の結果、両物質ともに神経活動
の指標となる Immediate early gene (IEG)の発
現が、暴露 2時間後に指針値レベルの濃度から、
また先行研究での反復暴露（7 日間）での場合
と同程度に強く抑制され、海馬における神経活
動が抑制される事が示唆された。具体的には、
Arc、Fos、Dusp1、Nr4a1、Junb、Egr4、Klf2 及
び Ier2 遺伝子の発現減少が認められた。また、
この抑制は、次の観測点である暴露終了 2時間
後には回復していた。暴露終了後 24 時間目ま
での間のリバウンド現象は、キシレン暴露の際
は認められず、パラジクロロベンゼン暴露の際
の一部の IEG で暴露終了 8 時間あるいは 24 時
間後に認められた。肺での解析の結果、キシレ
ン吸入暴露により、酸化的ストレス関連遺伝子、
グルタチオン代謝関連遺伝子およびユビキチ
ン化関連遺伝子の発現増加が認められたが、パ
ラジクロロベンゼンの場合は、現時点では肺の
有害事象に関係するシグナルネットワークは
認められなかった。肝での解析の結果、両物質
共に、肝の有害事象に関係するシグナルネット
ワークは認められなかった。 
 先行研究において、化学構造の異なる３物質
（ホルムアルデヒド、キシレン、パラジクロロ
ベンゼン）に共通して、22 時間/日×7 日間反復
暴露の際の海馬において IEG の顕著な発現抑制
が認められることを報告し、この機序として、
肺或いは肝からの二次的シグナルが共通因子と

して海馬に作用する可能性を考え、肝・肺の連
関解析を実施し、6時間/日×7日間反復暴露時
の肺において、インターロイキン 1β(Il1b)遺
伝子の発現増加が 3物質に共通して認められた
ため、この分子が共通因子の候補と考えられる
ことを報告した。 
 平成 27 年度はホルムアルデヒド及びアセト
アルデヒドを対象とした極低濃度下（ホルムア
ルデヒド：0、0.1、0.3 及び 1.0 ppm、アセト
アルデヒド：0、0.03、0.10 及び 0.3 ppm）、雄
性マウスに 2時間単回吸入暴露を実施し、海馬
について網羅的に遺伝子発現につき解析した。
アセトアルデヒド吸入暴露時の海馬における
解析は、7 日間反復暴露を含めて、はじめての
解析となる。 
 海馬での解析の結果、キシレン、パラジクロ
ロベンゼンの場合と同様に、ホルムアルデヒド
及びアセトアルデヒドともに IEG の発現が、暴
露 2時間後に指針値レベルの濃度から、また先
行研究での反復暴露（7日間）での場合と同程
度に強く抑制され、海馬における神経活動が抑
制される事が示唆された。また、この抑制は、
次の観測点である暴露終了 2 時間後には回復
していた。暴露終了後 24 時間目までの間のリ
バウンド現象は、ホルムアルデヒド及びアセト
アルデヒドともに一部の IEG で暴露終了 24 時
間後に認められた。 
 平成 28 年度はテトラデカンを対象とした極
低濃度下（0、0.04、0.12 及び 0.40 ppm）、雄
性マウスに 2時間単回吸入暴露を実施し、海馬
について網羅的に遺伝子発現につき解析した。
テトラデカン吸入暴露時の海馬における解析
は、7日間反復暴露を含めて、はじめての解析
となる。 
 海馬での解析の結果、キシレン、パラジクロ
ロベンゼン、ホルムアルデヒド及びアセトアル
デヒドの場合と同様に、IEG の発現が、暴露 2
時間後に指針値レベルの濃度から、また先行研
究での反復暴露（7日間）での場合と同程度に
強く抑制され、海馬における神経活動が抑制さ
れる事が示唆された。また、この抑制は、次の
観測点である暴露終了 2 時間後には回復して
いた。暴露終了後 24 時間目までの間のリバウ
ンド現象は、一部の IEG 遺伝子(Arc、Dusp1、
Nr4a1 および Ier2 遺伝子)で暴露終了 24 時間
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後に認められた。 
 この IEG の抑制機序として、上述のように、
肺或いは肝からの二次的シグナルとしてIL−1
βが海馬に働く可能性が高いものと考えてい
るが、この理由は、肝・肺の連関解析から、6
時間/日×7日間反復暴露時の肺において、Il1b
遺伝子の発現増加が、化学構造の異なる 3物質
（ホルムアルデヒド、キシレン、パラジクロロ
ベンゼン）に共通して認められたためである。
この点、3物質に加え、新たにテトラデカン及
びアセトアルデヒド（指針値：0.03 ppm）につ
いてＳＨレベル（0、0.03、0.10、0.30 ppm）
での 6 時間/日×7 日間反復暴露時の肺につい
て解析したところ、Il1b 遺伝子の有意な発現
増加を見いだした。 
 
C−３：吸入暴露影響の情動認知行動解析と神経
科学的物証の収集（種村）： 
 平成 26年度はキシレンを対象とし、極低濃度
下（0、2.0 ppm）（2.0 ppm は指針値の 10 倍濃
度）、雄性マウス（成熟期[11 週齢]及び幼若期
[2 週齢]）について、22 時間/日×７日間反復
暴露（2用量、6群構成、各群 8匹）を実施し、
成熟期マウスの場合は、暴露終了日及び暴露 3
日後に、幼若期マウスの場合は成熟後(12 週齢
時)に情動認知行動解析を検討した。成熟期暴
露の場合の解析時点として、暴露終了日と暴露
3 日後の 2 つの時点を選択した。前者を選んだ
理由は、先行研究での海馬における遺伝子発現
解析から神経伝達の抑制を示唆するデータを
有しており、この時点であれば情動認知行動異
常が観察されると予想された為である。具体的
には、神経伝達の抑制を示唆する IEG の発現低
下は 22 時間暴露直後に、またその次の観測点
である暴露休止 24 時間後には逆に発現のリバ
ウンドが認められており、暴露終了日中は、IEG
が発現低下している可能性が高いためである。
他方、暴露 3日後を選んだ理由は、この時点が
当方で多くの解析データを有する遅発性の情
動認知行動解析のプロトコールでの測定時点
である為であり、これらのデータとの比較解析
が可能となるためである。また幼若期マウスと
して 2週齢を選択した理由は、これも当方で多
くの解析データを有する遅発性の情動認知行
動解析のプロトコールでの暴露週齢である為

であり、これらのデータとの比較解析が可能と
なるためである。 
 キシレンの成熟期暴露の場合の解析の結果、
暴露終了日の時点では、オープンフィールド試
験、明暗往来試験では対照群と比較し有意な変
化は認められなかったが、条件付け学習記憶試
験において空間-連想記憶及び音-連想記憶の
有意な低下が認められた。一方、暴露 3日後で
の解析では、全ての試験項目で対照群と有意な
差は認められなかった。加えて、幼若期暴露後、
成熟期での解析の結果、条件付け学習記憶試験
において、音-連想記憶の有意な低下が認めら
れた。 
 平成 27年度はホルムアルデヒド(0、1.0 ppm: 
1.0 ppm は指針値の約 10 倍濃度)について、22
時間/日×7 日間反復暴露を成熟期のマウスに
実施し、情動認知行動を 3種類の試験により解
析した結果、暴露終了日では、キシレンの場合
と同様に、空間-連想記憶及び音-連想記憶の低
下が認められた。一方、暴露 3日後での解析で
は、キシレンの場合はこれらの低下は回復した
が、ホルムアルデヒドでは回復が認められなか
った。加えて、生後 2週齢から 3週齢時（幼若
期）にホルムアルデヒド(0、1.0 ppm)について
22 時間/日×7 日間反復暴露を実施し、成熟後
12 週齢時に情動認知行動解析を検討した結果、
遅発影響が認められず、この原因として吸入暴
露が不十分であった事が考えられ、幼若期暴露
方法における課題が残った。 
 そこで平成 28 年度はまず、ホルムアルデヒド
の幼若期暴露方法の再検討をおこない、個別飼
いにて吸入暴露を実施できる、できるだけ若齢
の週齢を検討したところ、一般状態の変化や体
重減少が認められない 4週齢（28日齢）を選択
し、離乳後（4 週齢）の個別飼いでの検討を実
施した。具体的にはホルムアルデヒドについて
極低濃度下（0、1.0 ppm）（1.0 ppm は指針値の
10 倍濃度）、雄性マウス（[4 週齢]）について
22 時間/日×7 日間反復吸入暴露実験（2 用量、
2群構成、各群 8匹）を実施し、成熟後([12 週
齢])の解析を検討したが、遅発影響は認められ
なかった。 
 
C−４：人への外挿にかかわる臨床的解析、及び
ヒト気道上皮細胞系による毒性応答メカニズ
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ムの研究（慶長）： 
 平成 26年度は、最も正常の気道細胞に近いと
いわれるヒト気道上皮細胞株（BEAS2B 細胞）を
用いる in vitro 解析系により、多種類のサイト
カイン産生を測定する実験系を構築し、先行研
究で見いだした微生物関連物質(polyI:C)とホ
ルムアルデヒドとの IL-8 遺伝子の発現増強作
用について、ホルムアルデヒド以外の 5種類の
関連物質につき検討したところ、テトラデカン
を除き、それぞれの化学物質の高濃度では、同
様な傾向が認められたが、低濃度では、濃度依
存的な増強効果は認められなかった。また、
polyI:C 刺激を加えない化学物質単独でも、各
物質の高濃度では、IL-8 mRNA の上昇が認めら
れた。加えて、本研究班において、複数のシッ
クハウス関連化学物質について、6 時間/日×7
日間反復吸入暴露の際にマウス肺において発現
増加が認められた Il1b に着目し、この発現量を
測定してみたところ、高濃度のパラジクロロベ
ンゼンにおいて、polyI:C 刺激に関わらず、Il1b
の発現増加が認められた。クロロピリホスにお
いては、IL-8 発現増強効果に加え IP-10 の培養
上清中の著しい濃度上昇が認められた。 
 平成 27年度は、キシレンとダイアジノンにつ
いて、polyI:C と化学物質との複合効果が IL-8
の産生以外にも認められるかについて検討した
ところ、キシレンの場合、炎症性疾患において
単球および T細胞の組織浸潤に関与するとされ
る MCP-1、及び好酸球性炎症に関与するケモカ
インとして知られる RANTES の産生増強効果が、
微弱ではあるが認められたが、ダイアジノンの
場合は、相乗効果が認められなかった。 
 平成 28 年度はヒト気道上皮細胞株を用いる
in vitro 解析系において、現行の BEAS2B 細胞
より、炎症応答が正常細胞により近いといわれ
る HBE1 細胞においても、先行研究で見いだした
微生物関連物質(polyI:C)とホルムアルデヒド
との IL-8 遺伝子の発現増強作用を確認でき、
キシレンを高濃度添加した場合、polyI:C 刺激
に関わらず、Il1β遺伝子の発現増加が認められ
た。 
C−５: IL-1βの経時的な血中濃度測定（北
嶋）： 
 ＳＨレベルの吸入暴露期間中の、IEG の転写
を調節し得る候補分子である IL-1βの血液中

濃度測定を検討する為に、ホルムアルデヒドに
ついて極低濃度下(0, 1 ppm)、22 時間/日×７
日間反復暴露(2 用量、8群、各群 4匹)の際に、
経時的（4 時点）に心臓採血により得た血清に
ついて、ELISA 法による測定したところ、対照
群、暴露群共に全てのサンプルについて検出限
界（1.03 pg/mL）以下の濃度であった。 
 
Ｄ．考察 
 以上の通り、①同一個体の海馬、肺、肝の遺
伝子発現変動を解析し海馬神経活動抑制の上流
に位置する分子機序と肺・肝の関与の解明、②
情動認知行動解析と海馬における神経科学的物
証の収集による中枢に対する有害性の実証及び
遺伝子発現変動データの中枢影響に関する予見
性の確認、以上 2つの目的に向け、厚生労働省
シックハウス問題に関する検討会が掲げる 13
物質のうち、トキシコゲノミクスに向けて、平
成 26 年度はキシレン及びパラジクロロベンゼ
ンについて、平成 27年度はホルムアルデヒドと
アセトアルデヒドについて、そして平成 28 年度
はテトラデカンについて、目標通りに極低濃度
下での 2時間マウス単回吸入暴露実験を実施し、
加えて情動認知行動解析に向けて指針値の 10
倍濃度のキシレン（平成 26 年度）について、ホ
ルムアルデヒド（平成 27年度）について、成熟
期および幼若期マウスにおける 22 時間/日×7
日間反復吸入暴露実験を実施した。また、ホル
ムアルデヒドの幼若期暴露方法の再検討をおこ
ない、離乳後（4 週齢）の個別飼いでの検討を
実施した（平成 28年度）。 
 一つ目の目的の為に実施した遺伝子発現変
動解析では、ＳＨレベルの極低濃度の 2 時間単
回吸入暴露により、ホルムアルデヒド、キシレ
ン、パラジクロロベンゼン、アセトアルデヒド
及びテトラデカンの 5物質に共通して、海馬に
おいて神経活動の指標となる IEG の発現が、暴
露 2時間後に指針値レベルの濃度から、また先
行研究での反復暴露（7日間）での場合と同程
度に強く抑制され、海馬神経活動の抑制を示唆
する所見が再確認された。この抑制は、その後
の観測点である暴露終了 2 時間後には回復し
ていた。したがって、少なくとも暴露 2時間
以内に IEG を抑制する共通因子が海馬に影
響を与える事が示唆された。アセトアルデヒ
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ド及びテトラデカンについては、海馬における
はじめての解析結果である。先行研究では、6
時間/日×7 日間反復暴露の解析により、IEG の
発現抑制は 6時間暴露直後に確認され、その後
の観測点である暴露終了 16 時間目では毎日の
リバウンド現象を示唆する所見を得ていたが、
平成 26〜28 年度の実験により、IEG の発現抑
制は 2時間暴露直後でも十分に認められ、また
この場合、暴露終了 2時間後には回復すること
が見いだされた。暴露終了後 24 時間目までの
間のリバウンド現象は、キシレン暴露の際は認
められず、ホルムアルデヒド、パラジクロロベ
ンゼン、アセトアルデヒド及びテトラデカン暴
露の際の一部の IEG で暴露終了 24 時間後に認
められた。この事から、IEG のリバウンド現象
は、暴露時間に依存する事が示唆された。 
 この IEG の抑制機序として、先行研究では、
6時間/日×7日間反復暴露時の肝・肺の連関解
析において、化学構造の異なる３物質（ホルム
アルデヒド、キシレン、パラジクロロベンゼン）
に共通して発現増加が認められ、また in 
silico でのプロモーター解析 (Upstream 
analysis、Ingenuity Pathways Analysis)にて
IEG の転写を調節し得る Il1b 遺伝子を候補分
子として報告し、肺或いは肝からの二次的シグ
ナルとして IL-1βが海馬に働き IEG の発現を
抑制するという可能性を示唆した。3物質に加
え、新たにテトラデカン及びアセトアルデヒド
についてＳＨレベルでの 6 時間/日×7 日間反
復暴露時の肺について解析したところ、Il1b
遺伝子の有意な発現増加を見いだし、この事は、
IL−1βが海馬に働く可能性を強く支持するも
のと考える。また、この事は第一の目的である
同一個体の海馬、肺、肝の遺伝子発現変動を解
析することによる神経活動抑制の上流に位置
する分子機序と肺・肝の関与の解明、に対する
成果と考える。また、肝および肺に対しての毒
性を示唆する遺伝子発現変動が明らかとなら
ないレベルの濃度曝露が、肝あるいは肺からの
シグナル分子の放出を惹起し遠隔に位置する
海馬の機能に影響を与える「シグナルを介した
毒性」が捉えられたものと考察する。 
 なお IL-1βの海馬内投与により、海馬依存的
な記憶に障害を与えるという報告(Gonzalez P
ら、Brain Behav Immun 34:141-150,2013 )を見
いだしており、このことから、IL-1βが IEG の
発現抑制を介し、情動認知行動異常、特に記憶
障害を誘発する可能性が考えられる。血中の
Il1b が血液脳関門を通過できなければ、海馬に

影響を与える事が出来ない事となるが、この点、
血液脳関門を通過するという報告(Banks WA ら、
J Pharmacol Exp Ther  259(3): 988-996, 1991)
（トランスポーターは未同定）を見いだしてお
り、血中の IL-1βが海馬に影響を与え得るもの
と考える。平成 28年度は、この候補分子の妥当
性を検証するため、ＳＨレベルの反復吸入暴露
時の、IEG の転写を調節し得る候補分子 IL-1β
の血液中濃度を経時的に測定したが、対照群、
暴露群共に全てのサンプルについて検出限界以
下の濃度（1.03 pg/mL）であったため、今後、
IL-1βを濃縮する等、より感度の良い他の測定
法を検討する。これと並行して、他臓器連関に
より、IEG の転写を調節し得る IL-1βとは異な
る新たな候補分子を探索する。 
 他方、2 つ目の目的に向け実施した、情動認
知行動解析では、海馬における神経伝達の抑制
を示唆する遺伝子発現変動データの予見通り、
指針値の10倍濃度のキシレン22時間/日×7日
間反復暴露の暴露終了日では、条件付け学習記
憶試験では、空間-連想記憶及び音-連想記憶に
ついて有意な低下が認められ、一方、暴露 3日
後での解析では、全ての試験項目で対照群と有
意な差は認められなかった（平成 26 年度実施）。
従って、キシレンの暴露期間中及び暴露直後で
は学習記憶異常を示すが、この影響は可逆的で
あることが示唆された。一方、指針値の 10 倍
濃度のホルムアルデヒド 22 時間/日×7 日間反
復暴露の暴露終了日の時点では、条件付け学習
記憶試験において空間-連想記憶及び音-連想
記憶の有意な低下が認められたが、この有意な
低下は、暴露 3日後での解析でも認められた（平
成 27年度実施）。従って、ホルムアルデヒドの
暴露期間中及び暴露直後では学習記憶異常を
示すが、この影響はキシレンの場合とは異なり、
暴露終了 3日間では不可逆的であることが示唆
された。この両物質による影響の違いの理由は
明らかではないが、一つの原因として、ホルム
アルデヒドの体内からの消失時間が、キシレン
よりも長い可能性が考えられ、このことにより、
ホルムアルデヒドの場合、学習記憶異常の回復
を遅らせている事が考えられた。 
 加えて、生後 2週齢から 3週齢時（幼若期）
に、指針値の 10 倍濃度のキシレン 22 時間/日
×7日間反復暴露を実施し、成熟後 12週齢時に
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情動認知行動解析を検討した結果、条件付け学
習記憶試験において、音-連想記憶の有意な低
下が認められ、この作用は成熟期への影響と異
なり不可逆的であり、生後脳発達への有害性が
示唆された。他方、幼若期に指針値の 10 倍濃
度のホルムアルデヒド 22 時間/日×7 日間反復
暴露を実施し、成熟後 12 週齢時に情動認知行
動解析を検討した結果、対照群と比較し有意な
変化は認められなかった。これらの事は、目的
の一つである、海馬に対する有害性を実証し、
海馬での遺伝子発現変動データの予見性を確認
したものと考える。また、少なくともキシレン
暴露の際、脳が高感受性期にある幼若期暴露に
より成熟後も学習記憶異常が認められた事か
ら、ＳＨレベルの吸入暴露であっても、ＳＨ関
連物質暴露による子どもの脳発達への影響が
懸念された。引き続き、脳における組織化学解
析・タンパク発現解析により神経科学的物証の
収集を行う。 
 ホルムアルデヒド幼若期暴露の際、情動認知
行動異常が誘発されなかった。この点、ホルム
アルデヒドを成熟期マウスに暴露した際の解
析では、暴露終了 3日後でも学習記憶異常が認
められている事、またキシレン幼若期暴露後の
成熟期マウスでの解析では不可逆的に情動認
知行動異常が認められている事を考慮すると、
ホルムアルデヒド幼若期暴露後、成熟期に情動
認知行動異常が認められる可能性が非常に高
く、これが認められなかった原因として、ホル
ムアルデヒドの吸入暴露が不十分であった事
が考えられ、幼若期暴露方法における課題が残
った。成熟期マウス（11 週齢）は吸入暴露の際、
吸入暴露用金網ケージに個別飼いにて実施し
ているが、幼若期マウス（2 週齢）の場合は、
哺乳動物であるため、本実験では金網ケージに、
母マウスと共に児マウスを群飼いにて実施し
ている。したがって成熟期の場合と異なり、幼
若期暴露の場合、この群飼いにより空気の撹拌
が不十分となり、ホルムアルデヒドが十分に児
マウスに到達しなかった可能性が考えられた。
そこで平成 28 年度は、幼若期マウスを個別飼
いにて吸入暴露を実施できる週齢を検討し、離
乳後（4 週齢）の個別飼いでの検討を実施し、
ＳＨレベル(0、1.0 ppm: 1.0 ppm は指針値の
10 倍濃度)でのホルムアルデヒド 7 日間反復暴

露を実施し、成熟後 12 週齢時に情動認知行動
解析を検討したが、遅発影響は認められず、こ
の理由として、幼若期影響として検討するには
4週齢では遅すぎる事が考えられた。 
 ヒト気道上皮細胞株を用いるin vitroの解析
系では、本研究班において、複数のシックハウ
ス関連化学物質について、6時間/日×7日間反
復吸入暴露の際にマウス肺において発現増加が
認められた Il1b に着目し、この発現量を測定し
てみたところ（平成 26年度）、高濃度のパラジ
クロロベンゼンにおいて、polyI:C 刺激に関わ
らず、Il1b の発現増加が認められた。クロロピ
リホスにおいては、IL-8 発現増強効果に加え
IP-10 の培養上清中の著しい濃度上昇が認めら
れた。高濃度のパラジクロロベンゼン適用時に
Il1b の発現増加が認められた事から、ヒトにお
いてもこのIl1bがIEGの抑制分子である可能性
が示唆され、ヒトへの外挿性向上につながる成
果と考える。他の関連物質について Il1b の発現
増加が認められなかったため、平成 28年度は、
BEAS2B 細胞より、さらに炎症応答が正常細胞に
近いと最近になって報告された、ヒト気道上皮
系の細胞株 HBE1 細胞を用いて、発現増強作用及
び IL−1β遺伝子の発現変動についての検討し、
先行研究で見いだした微生物関連物質
(polyI:C)とホルムアルデヒドとの IL-8 遺伝子
の発現増強作用を確認でき、ヒト気道上皮細胞
株を用いる in vitro 解析系の実用性が示され、
肺を仲介した影響を含む人への外挿性の向上を
計ることが可能となった。キシレンを高濃度添
加した場合、polyI:C 刺激に関わらず、Il1β遺
伝子の発現増加が認められたことから、ヒトに
おいてもこの Il1βを介して IEG の抑制が誘発
される可能性が示唆された。 
 
Ｅ．結論 
 このように、先行研究での 7日間反復暴露の
際の海馬における遺伝子発現解析から予見され
た情動認知行動の異常を確認すべく、成熟マウ
スに対して、指針値の 10倍濃度のホルムアル
デヒド及びキシレンの 22 時間/日×7 日間反
復暴露後の情動認知行動解析を実施した結果、
暴露終了日には、両物質共に、空間-連想記憶
及び音-連想記憶の有意な低下が認められたが、
暴露 3日目には、ホルムアルデヒドの場合は回
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復しないが（不可逆的）、キシレンの場合は回復
する（可逆的）ことが判明した。この事は、本
研究の第二の目的である海馬に対する有害性を
学習記憶異常として実証し、海馬での遺伝子発
現変動データがこの異常に対する予見性有する
ことを確認したものと考える。  
 加えて、指針値の 10 倍濃度のキシレンの幼
若期暴露の場合は、成熟期に音-連想記憶の有
意な低下が認められ、遅発性に情動認知行動に
影響することが明らかとなり、脳発達への有害
影響が認められた。この事から、ＳＨレベルの
吸入暴露であっても、ＳＨ関連物質暴露による
子どもの脳発達への影響が懸念された。一方、
ホルムアルデヒドの幼若期暴露の場合は遅発影
響が認められず、この原因として吸入暴露が不
十分であった事が考えられ、幼若期暴露方法に
おける課題が残った。そこで平成 28 年度は、幼
若期マウスを個別飼いにて吸入暴露を実施でき
る、離乳後（4 週齢）の個別飼いでの検討を実
施したが、遅発影響は認められなかった。この
理由として、幼若期影響として検討するには 4
週齢では遅すぎる事が考えられた。 
 また、ＳＨレベルでの 2時間単回吸入暴露に
より、キシレン、パラジクロロベンゼン、ホル
ムアルデヒド、アセトアルデヒド及びテトラデ
カンの 5物質に共通して海馬において、神経活
動の指標となる IEG の発現の抑制が、暴露 2時
間直後の時点で指針値レベルの濃度から先行研
究での反復暴露（7 日間）での場合と同程度に
観測され、海馬神経活動の抑制を示唆する所見
が再確認された。この抑制は、その 2 時間後に
は回復していた。したがって、化学構造の異な
る 5物質に共通して、少なくとも暴露 2時間以
内に IEG を抑制する共通因子が海馬に影響を与
える事が示唆された。この IEG の抑制機序とし
て、肺或いは肝からの二次的シグナルとして
Il1b が海馬に働く可能性が高いものと考えて
いるが、この事は第一の目的である同一個体の
海馬、肺、肝の遺伝子発現変動を解析すること
による神経活動抑制の上流に位置する分子機序
と肺・肝の関与の解明、に対する成果と考える。
また、肝および肺に対しての毒性を示唆する遺
伝子発現変動が明らかとならないレベルの濃度
曝露が、肝あるいは肺からのシグナル分子の放
出を惹起し遠隔に位置する海馬の機能に影響を

与える「シグナルを介した毒性」が捉えられた
ものと考察する。ホルムアルデヒドについて極
低濃度下、7 日間反復吸入暴露期間中の、IEG
の転写を調節し得る候補分子である IL-1βの
血液中濃度測定を検討したが、現行法では検出
限界以下であったため、今後、より感度のよい
測定法を検討する。 
 本研究の成果として、新規物質について、そ
れらがＳＨの原因物質として問題となった際に、
少なくとも平成 14 年度の検討会が掲げる化学
物質（ガス体 11種）との生体影響の異同は、網
羅的な遺伝子発現解析により高精度に判定可能
となった。今後は、ＳＨが疑われる物質に本手
法を適用し、肺、肝、海馬の毒性連関性を検討
するとともに、情動認知行動異常の分子機序に
関わる共通因子の追加探索を行うことで、予測
性の分子基盤を堅固なものとする。 
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