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	 【研究要旨】	

	

本研究は、発生発達期における化学物質の低用量暴露が成熟後に誘発す

る情動認知行動異常について、定量性をもって捕捉し、中枢神経系に対す

る毒性学的な意義を明確に評価する試験系を確立し、もって行政施策へ反

映することを目的とする。	

測定環境の影響を排除し再現性と定量性を確保するために独自開発した防

音密閉式の情動認知行動解析機器群と測定プロトコールを用いて、ネオニコ

チノイド系農薬であるアセタミプリドとイミダクロプリドを、生後 2週齢

（以下、幼若期）、或いは、生後 11 週齢（以下、11週令以降を成熟期と定

義）のマウスに投与し、生後 12-13 週齢時（平成 27年度）或いは生後 24-

25 週齢時（平成 28 年度）の成熟期に、情動認知行動解析を行った。その

結果、幼若期投与による異常の誘発が生後 12-13 週齢時に確認され、さら

に生後 24-25週齢時には、むしろ異常の程度が増すことが示された。特に、

学習記憶異常と不安関連行動異常が顕著に増悪し、その程度は、統合失調

症や認知症といった神経疾患モデルマウスが示す異常の範囲と程度を超

えるものであった。	

胎生期から幼若期にかけての経母体暴露のモデルとして、妊娠/泌乳期雌

マウスに、ADI（一日許容摂取量）を想定した低用量のアセタミプリドとイ

ミダクロプリドを飲水投与し、雄産仔マウスについて成熟期の情動認知行

動解析を進めた結果、不安関連行動異常を伴う学習記憶異常を検出した。

併行して、低用量のニコチンを用いた行動結果、また、これまでに行った

ドーモイ酸、イボテン酸、有機リン農薬であるアセフェート等の発生発達

期暴露により成熟期に誘発される行動解析結果と併せて、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における各検定項目の「情

動認知行動異常」の程度を検討している。	

統合失調症や発達障害において問題とされている行動様式の柔軟性欠如

に相当する行動異常検出への対応を目的として、行動柔軟性課題と行動抑

制課題についてタッチスクリーン型オペラント実験装置の開発に着手し

（平成 27 年度）、毒性評価への応用について検討を進めた結果、良好な結

果が得られている（平成 28-29 年度）。	

平成 27 年度に、妊娠マウスへのバルプロ酸により得られた産仔マウスが

成体期における学習記憶異常を示すこと、その際、海馬神経新生が減少す

ること、成体期マウスへのカイニン酸投与で異所性かつ形態異常な海馬神

経新生が生じることを見いだした。これらの所見が毒性指標となりうるか、

他の暴露モデルを用いて検討を重ねている（平成 28-29 年度）。	
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膜電位感受性色素を用いたイメージングで、バルプロ酸、ビスフェノール

類の胎生期投与による成熟期の機能変調パターンを計測した（平成 27 年

度）。これを拡張し、海馬・皮質神経回路で回路の機能変調度を示す毒性値

の設定を目的として、用量相関性について検討を進めた。	

幼若期マウスへの化学物質投与直後の海馬における機能変調パターンの

検出系の開発に着手し（平成 28 年度）、アセタミプリドおよびイミダクロ

プリドの海馬スライス培養への添加による影響を捉えることに成功して

いる（平成 29 年度）。	

特有の異常を恒常的に示す「標準マウス」として用いるエストロジェン受

容体α遺伝子改変マウスとして、ERαKI マウス（平成 27 年度）および ER

βKI マウス（平成 28 年度）の大脳および海馬について、網羅的遺伝子発

現解析を行い、パスウエイ解析を進めた。	

また、第 5 回内分泌かく乱化学物質の試験及び評価に関するアドバイザ

ーグループ会合（於	OECD）に参加し、内分泌かく乱化学物質の評価のため

の AOP（Adverse	Outcome	Pathway）に関して討議を行い（平成 27 年度）、

国際的に通用しうる体系的・総合的な評価手法としての提案に向けた取り

組みを進めた（平成 28-29 年度）。
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A. 研究目的	

	 先行研究	(H20-化学-一般-009)にて、周産期マウ

スへの神経作動性化学物質の投与が、従来の神経毒

性試験法では同定困難な情動認知行動異常を誘発す

ることを明らかにし、その異常に対応する神経科学

的物証を捉えた。次の研究	(H23-化学-一般-004)で

は、それらが毒性指標として定量評価できることを

示した。本研究は、先行研究を踏まえて発生発達期

における化学物質の低用量暴露が成熟後に誘発する

情動認知行動異常について、定量的に捕捉し、毒性

学的な意味づけを明確にできる評価系を作出し、も

って行政施策へ反映することを目的とする。これに

より情動認知行動異常の高精度なリスク評価が普遍

性を持って実施可能となり、行政対応に必須のバリ

デーションに耐え、国際的に通用しうる体系的・総

合的な評価手法としてのガイドライン作成と、OECD

への提案を通じての国際貢献を目指す。	

	 尚、中枢神経系の発生発達に重要な役割を果たす

神経可塑性の分子背景が各種の脳内伝達物質の適切

な機能に深く依存しているという知見と、その機能

の外的なかく乱が人の集団の情動認知機能異常を引

き起こすという疫学的調査報告が有り、低用量の化

学物質が胎児や小児に及ぼす中枢影響の毒性学的評

価が問題となっている。この様な、低用量暴露の結

果として成熟後に情動認知行動異常が顕在化すると

いう毒性を評価するための動物試験は、従来は主観

的な心理学的記述に終始する事が多く、行政対応へ

の適用が困難であった。この為、普遍的、客観的、

定量的、かつ高精度な情動認知行動異常リスクの評

価系の作成が必要である。	

	

B. 研究方法	

	 本研究では、二つの先行研究(H20-化学-一般-

009)および	 (H23-化学-一般-004)の成果を踏ま

えて発生発達期における化学物質の低用量暴露

が成熟後に誘発する情動認知行動異常について、

客観性、定量性をもって捕捉し、毒性学的な意味

づけを明確にできる評価系を３年計画で作出す

る。	

【マウス情動認知行動異常の基準値設定】	

	 発生発達期暴露により成熟期に情動認知行動

異常を誘発することを確認済みのドーモイ酸、

イボテン酸、有機リン農薬等を、野生型マウスに

暴露し、オープンフィールド試験、明暗往来試験、

及び、条件付け学習記憶試験（行動解析バッテリ

ー試験）を実施する。その成績を定量的な値とし

て項目ごとに記録し、異常であると認定される

最小値を、その項目の基準値として「毒性基準値」

と定義する。その際に、溶媒対照とは別に、情動

認知行動異常を呈するエストロジェン受容体α

およびβ遺伝子欠損マウス、および精神神経疾

患モデルマウスとして報告されているマウスの

行動様式を包括した情動認知行動異常を呈する

エストロジェン受容体遺伝子改変マウス２種

（国立医薬品食品衛生研究所毒性部にて独自に

作出した）を、特有の異常を恒常的に示す「標準

マウス」として用いることで、国際的なバリデー

ション展開時に利用できる異常値を複数点用意

するとともに、国内３カ所で同一規格の機器を

用いた行動解析バッテリー試験を施行し、バリ

デーションを見据えた頑強性を確認しつつ最適

化を図る（種村、掛山、北嶋）。	

	

【マウス情動認知行動異常誘発メカニズムの解

明と神経科学的な異常の基準値設定】	

	 これまでの研究に於いて、情動認知行動異常

を呈するマウス脳から通常の光学顕微鏡的な病

理所見は得られない場合が多いが、分子マーカ
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ーを用いての神経新生異常、大脳層構造異常、神

経突起異常、および膜電位感受性色素を利用し

た光計測から神経回路機能異常を情動認知行動

異常と対応した異常所見として検出してきた。

さらに、それらは遺伝子発現プロファイリング

によって裏付けられるものであった。そこで、野

生型マウス(暴露)及び遺伝子改変マウス（非暴

露）について神経幹細胞動態解析、大脳層構造形

態解析（中島）、神経突起解析（種村）、神経回路

機能解析（冨永）、遺伝子発現プロファイリング

（北嶋）を行い異常行動誘発メカニズムの解明

を推し進めるとともに、それらの項目ごとに定

量化手法を確定し、対応する神経科学的な異常

の基準値として設定する。その際、遺伝子発現プ

ロファイリングに関しては、機知のパスウェイ

への関与を明らかにする（種村）。	

	

【発生-発達期における低用量化学物質暴露に

よる成熟後の中枢行動毒性検定】	

	 モデル化学物質としてビスフェノール類、農

薬類、を選択し、胎生期ないし幼若期のマウスに

低用量投与することによって成熟後に顕在化す

る中枢行動毒性を、上記の情動認知行動「毒性基

準値」、および神経科学的「異常基準値」を以て

検定する。用量は、一日摂取許用量、急性参照用

量を元に設定する（全員）。これによって設定し

た情動認知行動「毒性基準値」および神経科学的

な異常の基準値の頑強性や妥当性を検証し、体

系的・総合的な評価系として完成させる。本研究

成果については、国際的に通用しうる体系的・総

合的な評価手法として OECD への提案を行う（菅

野）。	

【新規毒性マーカーの探索】	

	 これまでの成果の一部として、情動認知行動

異常を示したマウスにエピゲノム変化が検出さ

れていることから、それが分子レベルにおける

基準値として設定できるかを検討する。近年、生

物学的意義が明らかになりつつあるノン・コー

ディング RNA の変動についても、新規毒性判断

指標としての妥当性を検討する（菅野、中島）。	

	

C. 研究結果	

ネオニコチノイド系農薬であるアセタミプリド

（10mg/kg）とイミダクロプリド（8mg/kg）を生後

2週齢および生後10週齢のマウスに単回経口投与

し、生後 12-13 週齢時（平成 27年度）或いは生後

24-25 週齢時（平成 28年度）に、また胎生期から

幼若期にかけての経母体暴露のモデルとして、妊

娠/泌乳期雌マウスに、ADI（一日許容摂取量）を想

定した低用量のアセタミプリドとイミダクロプリ

ド（いずれも 0.01 および 0.1mg/kg/day）を飲水投

与し、雄産仔マウスについて生後 12-13 週齢時（平

成 29 年度）にオープンフィールド試験、明暗往来

試験、高架式十字迷路試験、条件付け学習記憶試

験、プレパルス驚愕反応抑制試験から成るバッテ

リー式の情動認知行動解析を行った（測定環境の

影響を排除し再現性と定量性を確保するために独自

開発した防音密閉式の情動認知行動解析機器群と

測定プロトコールを用いている）。その際、飲水投

与については、類縁化学物質として毒性の知られ

るニコチン（同用量）を用いた。その結果、生後

12-13 週齢時にその結果、高架式十字迷路試験に

おいて、アセタミプリドの幼若期投与による不安

関連行動の逸脱が認められるとともに条件付け学

習記憶試験において、アセタミプリドおよびイミ

ダクロプリドの幼若期投与による学習記憶異常の

誘発が認められた。さらに生後 24-25週齢時には、

むしろ異常の程度が増すことが示された。特に、

学習記憶異常と不安関連行動異常が顕著に増悪し、

その程度は、統合失調症や認知症といった神経疾

患モデルマウスが示す異常の範囲と程度を超える

ものであった。また、低用量飲水投与実験の結果
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としても、いずれも情動行動異常を伴う記憶異常

が検出され、対照化学物質として使用したニコチ

ンと類似する傾向であった（種村）。	

	 また、神経新生マーカーを用いた免疫組織化学

から、アセタミプリドおよびイミダクロプリドの

幼若期投与群の海馬において神経新生能低下が示

された（種村、中島）。併行して、特に海馬につい

て網羅的遺伝子発現解析およびカスケード解析を

行った結果、アセタミプリド幼若期単回投与の結

果、成熟後に、GABA受容体シグナル異常およびシ

ナプスにおける長期増強異常が疑われた（種村、

菅野）。	

	 併行して、これまでに行ったドーモイ酸、イボ

テン酸、有機リン農薬であるアセフェート等の発

生発達期暴露により成熟期に誘発される行動解析

結果と併せて、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における各検定項

目の「情動認知行動異常値」の設定を進めている

（種村、菅野）。	

	

現在までに、特有の異常を恒常的に示す「標準マ

ウス」として用いるエストロジェン受容体α遺伝

子改変マウス（２種）の行動解析結果との比較を

行っている。その１種は、エストロゲン(ER)α遺

伝子座に、ERαcDNAと牛成長ホルモン由来の 3’-

UTR をつなげたものを、相同組換えにより遺伝子

導入し、独自に作製した ERα受容体遺伝子改変マ

ウス（以降、ERαKI と記載）であり、ERαKI マウ

スのホモ型における ERαの発現は野生型の 20-

25％であり、したがって ERαKI マウスは ERαノ

ックダウンマウスと考える事ができる。また、先

行研究から ERαKI マウスは、音-連想記憶及び空

間—連想記憶に障害が認められること確認した（平

成 27 年度）。もう１種はエストロゲン(ER)α遺伝

子座に、ERβcDNA と牛成長ホルモン由来の 3’-

UTR をつなげたものを、相同組換えにより遺伝子

導入し、独自に作製した遺伝子改変マウス（以降、

ERβKI と記載）であり、統合失調症モデルマウス

の示す特徴的な行動異常を呈することを明らかに

した（平成 28-29 年度）（種村、北嶋）。	

	

統合失調症や発達障害において問題とされてい

る行動様式の柔軟性欠如に相当する行動異常検出

への対応を目的として、行動柔軟性課題と行動抑

制課題について検討を行った。行動柔軟性課題に

ついては先行研究（H20－化学-一般-010）におい

て作成したものを用いた。これまでにダイオキシ

ン等の暴露実験により、他の毒性指標よりも低用

量の周産期曝露により行動柔軟性が低下すること

を明らかにしてきたが、今回は同試験法を無機ヒ

素の暴露実験に適用し、その試験法の妥当性検証

と修正を行った。無機ヒ素は比較的低濃度曝露で

あっても	IQ	低下、認知機能低下、情動異常等、

様々な高次脳機能異常を引き起こすことが疫学調

査により報告されているためである。飲水中に無

機ヒ素を加えた母体から生まれた仔マウスが成熟

後に行動柔軟性試験を行った結果、通常の空間認

知課題では影響の顕われない低用量の無機ヒ素曝

露の仔マウスにおいて、行動柔軟性課題における

有意な適応力低下を認めた。以上の結果から、行

動柔軟性課題は認知・情動機能を鋭敏に検出する

評価手法であることが明らかとなった。併行して、

行動柔軟性課題と行動抑制課題についてタッチス

クリーン型オペラント実験装置を開発に着手し

（平成 27 年度）、装置を用い、Go/NoGo 課題をマウ

スにおいて実現することに成功した。我々の知る

限り、マウスでの成功例は世界初である。Go/NoGo

課題は、正解(GO)の図形と不正解(NoGo)の図形を

ランダムに呈示し、“GO”の場合には素早く「タ

ッチする」と報酬が与えられ、“NoGo”の場合は

逆に一定時間タッチしなければ報酬が与えられる

課題である。“NoGo”の際には、タッチする習慣

を意志の力で抑制するセルフコントロールが要求
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されるもので、ヒトにおいては、注意欠如・多動症

(ADHD)や自閉スペクトラム症(ASD)（いわゆる「自

閉症」）、うつ病や統合失調症、認知症の当事者に

おいて成績不良（後述）や課題遂行時の脳活動異

常が報告されている。すなわちヒトの精神症状を

検出するものと同じ課題パラダイムをマウスで実

現できる可能性があり、毒性試験のヒトへの外挿

性を検討する上で非常に有効な試験法だと考えら

れる。（平成 28-29年度）（掛山）。	

	 特有の異常を恒常的に示す「標準マウス」として

用いるエストロジェン受容体α遺伝子改変マウス

（前記の ERαKI マウスおよび ERβKI マウス）の

大脳、海馬、脳幹について、網羅的遺伝子発現解析

を行った。成熟期の雄性 ERαKI マウスの脳 3部位

（大脳皮質、海馬、脳幹）のサンプルについて、網

羅的遺伝子発現解析を行い、脳各部位について、

野生型と比較し、ERαKI マウスの場合に、発現が

有意に異なる（増加及び減少）する遺伝子（プロー

ブセット:	 ps）数を検討したところ以下のとおり

となった。この際、細胞 1 個あたりの発現コピー

数につき、大脳皮質、海馬及び脳幹において、それ

ぞれ 1.0、0.7 及び 0.8 コピー以上のものを採用し

た。その結果、大脳皮質：192	ps	（増加）、122	ps	

（減少）、海馬：950	ps	（増加）、	68	ps	（減少）、

脳幹：243	ps	（増加）、	30	ps	（減少）が抽出さ

れた。また、3部位に共通して増加した遺伝子とし

て 5 つ、減少した遺伝子として 2 つが得られてい

る。（平成 27 年度）。さらに ERβKI マウスについ

て、同様の網羅的遺伝子発現解析を進め、（平成 28

年度）両者の比較検討を進めている（平成 29 年度）

（北嶋、種村）。	

	

	 マウス海馬神経回路での基準となる基礎的な信

号パターンの設定を行った。特に、発生—発達に関

わる重要な指標である、興奮—抑制(E/I)バランス

の変動を評価できる標準的な回路パターンの設定

を行った（平成 27 年度）。この一部は胎生期バル

プロ酸投与で起きるエピジェネティックな回路機

能の変化の検出に有効に用いることができた

(Juliandi ら、Stem	Cell	Rep		2015)。これをさ

らに拡張したモデルを用いてビスフェノール類の

胎生期幼若暴露の遅発毒性発現系を解析し興奮性

の閾値に関する知見を発見している（平成 27 年

度）。一方、他の皮質回路(嗅内野、梨状皮質、傍梨

状核、感覚野、運動野など)では、基準となる信号

パターンが殆ど無いといって良い。このためこの

系での基準パターンの設定に着手し、特に周期応

答に着目して解析している。嗅内野—梨状皮質間、

梨状皮質—傍梨状核間の特徴的な周期的神経活動

を再現性よく観測することに成功しており、この

パターンからのズレを定量的な指標にすることを

検討するとともに（平成 27 年度）、これを拡張し、

海馬・皮質神経回路で回路の機能変調度を示す毒

性値の設定を目的として、用量相関性について検

討を進めている（平成 28-29 年度）。また、幼若期

マウスへのネオニコチノイド系農薬（アセタミプ

リドとイミダクロプリド）の単回強制経口投与後

の、初期における神経回路影響としての機能変調

パターンを検出すべく、海馬神経回路機能につい

て検討した。その結果，強制投与後，２時間後には

細胞体での興奮性が著しく亢進していた。その他

In	 vivo 系での神経回路計測系の開発、膜電位依

存性蛋白の使用を含む新規イメージング法の開発

を進めている（平成 27-29 年度）（冨永）。	 	 	 	 	 	 	

	 バルプロ酸胎仔期暴露マウスにおいては、成体

海馬の増殖性神経幹細胞が 2/3 にまで減少するこ

とがわかった。また、その結果新生ニューロンの

数も約 2/3 にまで減少していた（平成 27 年度）。

またこれらの減少が、自発的運動（回し車による

ランニング）により、コントロールマウスと同程

度まで回復することも明らかとなった。続いて成

体期のカイニン酸投与により、ニューロン新生が

約２倍にまで増加することがわかった。さらにこ

れらの中には通常あまりに見られない海馬歯状回

門に局在する異所性の新生ニューロンが約 10 倍
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増加していること見いだした。加えて、この異所

性ニューロン新生は、自然免疫受容体である TLR9

の欠損や、ミクログリアの不活性化によりさらに

増大することも明らかとなった（平成 27 年度）。

これらの所見が毒性指標となりうるか、他の暴露

モデルを用いて検討を重ねている（平成 28-29 年

度）さらに、新規の神経行動毒性マーカーとして

の小分子 RNA の利用についての検討を進めている

（平成 28-29 年度）。（中島）	

	 第 5 回内分泌かく乱化学物質の試験及び評価に

関するアドバイザーグループ会合（2015.10.8-9、

於	OECD）に参加し、内分泌かく乱化学物質の評価

のための AOP（Adverse	 Outcome	 Pathway）即ち、

化学物質の放出（放出源の確定）、それによる環境

汚染（環境濃度）、暴露（暴露濃度）、体内に入り、

細胞内の受容体等への結合、細胞	の応答、個体の

応答、集団への影響、動物社会への影響について、

物質の暴露から毒性影響が表れるまでの過程に関

して討議を行い（平成 27 年度）、国際的に通用し

うる体系的・総合的な評価手法としての提案に向

けた取り組みを進めている（平成 28-29 年度）（菅

野）。	

D. 考察	

	 ネオニコチノイド系農薬や、無機ヒ素、ビスフ

ェノール類、バルプロ酸を用いた発生-発達期にお

ける低用量の化学物質暴露による成熟後の神経行

動異常と、対応する神経科学的物証について、暴

露による影響を効率良く、また高精度に、かつ定量

的に捕捉することに成功していると考えられた。

また、今後、情動認知行動異常の基準値設定や、神

経新生能、神経回路機能、神経突起動態等の神経

科学的な異常の基準値設定を進める上で、「指標」

の選定が非常に重要であると考えられるとともに、

その為に用いる、特有の異常を恒常的に示す「標準

マウス」として用いるエストロジェン受容体α遺

伝子改変マウスの導入は非常に有望であると考え

られた。また、本研究課題の成果は、国際的に通用

しうる体系的・総合的な評価手法として、OECDの

AOP 開発プログラムへの提案に貢献するものであ

ると考えられた。	

E. 結論	

	 発生-発達期における低用量の化学物質暴露に

よる成熟後の神経行動異常と、対応する神経科学

的物証について、暴露による影響を効率良く、ま

た高精度に、かつ定量的に捕捉することに成功し

ている。今後、情動認知行動異常の基準値設定、神

経科学的な異常の基準値設定によって毒性学的な

意味づけを明確にできる評価系の作出に資すること

が期待できる。	
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第109回日本繁殖生物学会相模原大会、麻布大

学、神奈川、2016年9月11-15日	

	

梅津康平，平舘裕希，原健士朗，種村健太郎	

ウシ精子機能へのニューロテンシンの影響	

第159回日本獣医学会大会、日本大学、神奈川、

2016年9月6-8日	

	

種村	健太郎、古川	佑介、北嶋	聡、菅野	純：	

キシレン吸入暴露によるマウスへの中枢機能影響

解析	

第159回日本獣医学会大会、日本大学、神奈川、

2016年9月6-8日	

	

種村	健太郎、古川	佑介、北嶋	聡、菅野	純：	

キシレンの経気道吸入暴露によるマウス行動影響

解析	

第 43 回日本毒性学会学術年会 2016 年 6 月 30日	

	

（掛山）	

掛山正心．脳発達における AhR の役割とダイオキ

シン発達神経毒性．	 環境ホルモン学会第 19 回研

究発表会（シンポジウム講演）、2016 年 12月、つ

くば．	

	

宇治田和佳・遠藤のぞみ・小山博史・掛山正心．マ

ウス早期離乳が成熟期における集団内社会性行動

に及ぼす影響．	 第 25 回日本行動神経内分泌研究

会．2016 年 9 月、熱海．	

	

牧野友祐・岡田絢・遠藤俊裕・等々力博恵・遠藤の

ぞみ・掛山正心．タッチスクリーン型オペラント

実験装置によるマウス Go/NoGo 課題の開発．第 25

回日本行動神経内分泌研究会．2016年 9月、熱海．	

	

京相和貴・宇治田和佳・若菜茂晴・遠藤のぞ

み・掛山正心．	 Grin1 ミュータントマウスの

社会性行動の解析．	 第 25 回日本行動神経内分
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泌研究会．2016 年 9月、熱海	

	

（北嶋）	

Satoshi	Kitajima,	Ken-ichi	Aisaki,	Jun	Kanno,	
Lung	Percellome	Project:	Profile	analysis	of	
Sick-Building-Syndrome	 level	 inhalation	 and	
oral	 exposure	 data	 for	 prediction	 of	 lung	
toxicity.	
第 43 回日本毒性学会学術年会(2016.6.29)	
	
Satoshi	Kitajima,	Ken-ichi	Aisaki,	Jun	Kanno,	
Percellome	 Project	 on	 Sick-Building-Syndrome	
level	 inhalation	 for	 the	 prediction	 of	 lung	
and	 brain	 involvement.	 14th	 International	
Congress	 of	 Toxicology	 2016	 (ICT	 2016)	
(2016.10.3),	Merida,	Mexico	
	

菅野	純、相﨑	健一、北嶋	聡	

Percellome	Project の進捗	 －単回および新型反

復曝露の比較による予測性向上－	

第 43 回日本毒性学会学術年会(2016.7.1)	

	

Jun	Kanno,	Satoshi	Kitajima,	Ken-Ichi	Aisaki,	

Percellome	 Toxicogenomics	 of	 Newly	 Designed	

Repeated	Dose	Study.	

The	52nd	Congress	of	EUROTOX	（EUROTOX2016）

(2016.9.6),Seville,	Spain.	

	

種村	健太郎、古川	佑介、北嶋	聡、菅野	純	

キシレンの経気道吸入暴露によるマウス行動影響

解析	

第 43 回日本毒性学会学術年会(2016.6.30)	

	

種村	健太郎、古川	佑介、北嶋	聡、菅野	純	

キシレン吸入暴露によるマウスへの中枢機能影響

解析	

第 159 回日本獣医学会学術集会(2016.9.)	

	

（中島）	

Katada,	 S.,	 Yamashita,	 R.,	 Nakashima,	 K.:	

Implication	 of	 structure	 and	 functional	

changes	of	aging	choroid	plexus	in	neural	stem	

cells	 regulation	 and	 brain	 functions,	

KEYSTONE	SYMPOSIA,	Olympic	Valley,	January	8-

12,	2017	

	

Nakashima,	 K.:	 Insights	 into	 Rett	 Syndrome	

using	Neural	Stem	Cells,	KEYSTONE	SYMPOSIA,	

Olympic	Valley,	January	8-12,	2017	

	

Imamura,	 T.,	 Yamamoto,	 N.,	 Agata,	 K.,	

Nakashima,	K.:	Regulation	of	non-coding	RNA	

contributes	 to	 the	 complete	 cessation	 of.	

cell	 proliferation	 of	 neuron-like	

cells.Society	 for	 Neuroscience	 2016,	 San	

Diego	Convention	Center,	November	12-16,2016	

	

Nakashima	 K.	 :	 Neural	 Stem	 Cell	 Regulation	

and	 Its	 Therapeutic	 Application	 to	 Spinal	

Cord	 Injury,	 Gordon	 Research	 Conference	

(Molecular	&	Cellular	Neurobiology)(Hong	Kong,	

China)	June	12-17,	2016	

	

中島欽一○：HDAC阻害剤胎生期暴露による学習記

憶障害とその改善法、第35回日本認知症学会学術

集会	、東京都、東京国際フォーラム、2016年1２

月１-12月3日（2日）(シンポシウム)		

	

本田瑞季○、堅田明子、大塚まき、山本直樹、五

十嵐勝秀、今村拓也、中島欽一：胎生期の神経幹

細胞における発生時期依存的なBMP応答性変化の

分子機構、第39回日本分子生物学会年会	、横浜

市、パシフィコ横浜、2016年11月30-12月2日（2

日）（ポスター）	

	

安井徹郎○、上薗直弘、中嶋秀行、松田泰斗、中

島欽一：低酸素培養によるヒトiPS由来神経幹細

胞の短期アストロサイト分化誘導、第39回日本分

子生物学会年会	、横浜市、パシフィコ横浜、

2016年11月30-12月2日（1日）（ポスター）	
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藤本雄一○、亀田朋典、小野田孝太、吉良潤一、

中島欽一、今村拓也：ヒトＥＳ/iPS細胞から神経

幹細胞への誘導とその分化過程におけるノンコー

ディングＲＮＡ(pancRNA)を介した特異的遺伝子

活性化、第39回日本分子生物学会年会	、横浜

市、パシフィコ横浜、2016年11月30-12月2日（1

日）（ポスター）	

	

中島欽一○：神経幹細胞のエピジェネティック制

御と脊髄損傷治療への応用、第39回日本分子生物

学会年会	、横浜市、パシフィコ横浜、2016年11

月30-12月2日（30日）（シンポジウム）	

坂井淳彦○、松田泰斗、加藤聖子、中島欽一：胎

児期抗てんかん薬曝露マウスの成体でのけいれん

感受性増加、第39回日本分子生物学会年会	、横

浜市、パシフィコ横浜、2016年11月30-12月2日

（30日）（ポスター）	

	

亀田朋典○、今村拓也、滝沢琢己、木村文香、三

浦史仁、伊藤隆司、中島欽一：マウス海馬ニュー

ロンにおいて神経活動によりＤＮＡ化が変動し遺

伝子発現応答能を改変する、第39回日本分子生物

学会年会	、横浜市、パシフィコ横浜、2016年11

月30-12月2日（30日）（ポスター）	

	

山本直樹、阿形清和、中島欽一、今村拓也○：長

鎖ノンコーディングＲＮＡはほ乳類ニューロン完

全増殖停止に必須である、第１０９回日本繁殖生

物学会大会	、神奈川県、麻布大学、2016年９月

１１-１５日（13日）	

	

中島欽一○：神経系細胞のエピジェネティクス、

第４６回新潟神経学夏期セミナー	、新潟県、新

潟大学脳研究所、2016年7月28-7月30日（30日）

（招待講演）	

	

坂井淳彦○、中島欽一、加藤聖子：マウス神経幹

細胞の胎仔期バルプロ酸曝露による晩発性影響と

その分子基盤の解明、第２６回日本サイトメトリ

ー学会学術集会、福岡市、九州大学百年講堂、

2016年7月23-24日（23日）	

	

中島欽一○：Mechanism	of	Rett	syndrome	

pathogenesis、第３９回日本神経科学大会	、横

浜市、パシフィコ横浜、2016年７月20-22日（20

日）（シンポジウム）	

	

中島欽一○：レット症候群原因因子MeCP2のmiRNA

生合成を介したニューロン機能制御、第４３回日

本毒性学会学術年会	、愛知県、ウインクあい

ち、2016年６月29-7月１日（30日）（シンポジウ

ム）	

	

山本直樹、阿形清和、中島欽一、今村拓也○：

Regulation	of	Non-coding	RNA	Contributes	to	

the	Complete	Cessation	of	Cell	Proliferation	

of	Neuron-like	Cells、第35回札幌国際がんシン

ポジウム、北海道、ロイトン札幌、2016年６月

24-25日（24日）（ポスター）	

	

亀田朋典○、今村拓也、滝沢琢己、木村文香、三

浦史仁、伊藤隆司、中島欽一：マウス胎仔海馬由

来初代培養ニューロンにおける神経活動依存的Ｄ

ＮＡメチ中ローム変動の検出、第35回札幌国際が

んシンポジウム、北海道、ロイトン札幌、2016年

６月24-25日（24日）（ポスター）	

	

中島欽一○：神経系におけるエピジェネティク

ス、第10回日本ｴﾋﾟｼﾞｪﾈﾃｨｸｽ研究会	、大阪府、千

里ライフサイエンスセンター、2016年5月19-20日

（20日）（講演）	

	

今村拓也○、山本直樹、阿形清和、中島欽一：

cAMPシグナルによるPC12細胞の最終分化機構には

両方向性プロモーター由来のノンコーディング

RNA(pancRNA)発現制御が必須である、第10回日本

ｴﾋﾟｼﾞｪﾈﾃｨｸｽ研究会	、大阪府、千里ライフサイエ
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ンスセンター、2016年5月19-20日（20日）（ポス

ター）	

	

亀田朋典○、今村拓也、滝沢琢己、木村文香、三

浦史仁、伊藤隆司、中島欽一：マウス胎仔海馬由

来初代培養ニューロンにおける神経活動依存的Ｄ

ＮＡメチローム変動の検出、第10回日本ｴﾋﾟｼﾞｪﾈﾃ

ｨｸｽ研究会	、大阪府、千里ライフサイエンスセン

ター、2016年5月19-20日（19日）（ポスター）	

	

小野田孝太○、佐藤弘明、浜崎伸彦、中嶋秀行、

束村博子、前多敬一郎、中島欽一、今村拓也：マ

ウス性的二型核内の細胞でみられるアンドロジェ

ン依存的なＤＮＡメチル化レベルの変化、第10回

日本ｴﾋﾟｼﾞｪﾈﾃｨｸｽ研究会	、大阪府、千里ライフサ

イエンスセンター、2016年5月19-20日（19日）

（ポスター）	

	

中島欽一○：神経幹細胞分化とニューロン機能を

制御するエピジェネティクス機構、第１回	名市

大頭脳循環セミナー、名古屋市、名古屋市立大

学、2016年4月8日	

	

（冨永）	

Tominaga	 T	 and	 Tominaga	 Y.	 Activation	 of	

GABAA-receptors	 by	 high-frequency	 stimuli	

causes	paired	burst	facilitations	in	area	CA1	

of	 the	 hippocampal	 slice	 504.19	 /	 L2	

Neuroscience	 Meeting	 Planner.	 San	 Diego,	

Society	for	Neuroscience,	2016	

	

M.	 Koike-Tani,	 S.	 Mehta,	 T.	 Tominaga,	 R.	

Oldenbourg,	 T.	 Tani	 Imaging	 of	 polarized	

light	signal	changes	associated	with	neuronal	

activity	 in	 mouse	 hippocampus	 300.03	 /	 E7	

Neuroscience	 Meeting	 Planner.	 San	 Diego,	

Society	for	Neuroscience,	2016	

	

R.	 Kajiwara,	 Y.	 Wakayama,	 Y.	 Tominaga,	 T.	

Tominaga	Network	plasticity	facilitating	the	

neural	 excitation	 propagation	 between	 the	

perirhinal	 and	 entorhinal	 cortices	 as	

revealed	 by	 voltage-sensitive	 dye	

imaging302.14	 /	 F15	 Neuroscience	 Meeting	

Planner.	San	Diego,	Society	for	Neuroscience,	

2016		

	

T.	Luyben,	J.	Borovac,	M.	Valencia,	M.	Khan,	

T.	 Tominaga,	 K.	 Okamoto	 Rapid	 postsynaptic	

cAMP	 signaling	 regulates	 structural	 and	

functional	 potentiation	 underlying	 learning	

and	memory	505.07	/	L10		Neuroscience	Meeting	

Planner.	San	Diego,	Society	for	Neuroscience,	

2016	

	

冨永	貴志,	冨永	洋子「使える」膜電位感受性色

素による神経回路解析法	“Conventional”voltage	

sensitive	 dye	 imaging	 of	 neural	 circuit	

activity	第 54 回日本生物物理学会年会（つくば

国際会議場）「神経活動イメージングの最先端：新

規ツールとその活用	 （Advances	 in	 imaging	

neuronal	activity:	New	tools	and	applications）

オーガナイザー	 ベアン	クン（沖縄科学技術大），

冨永	貴志（徳島文理大）	2016	年 11月 25 日	

	

小池(谷)	真紀,	Mehta	Shalin,	Oldenburg	Rudolf,	

冨永貴志,	 谷	知己	 新規偏光顕微鏡を用いたマ

ウス海馬スライスにおけるシナプス活動の非侵襲

的計測	 Imaging	of	neuronal	activity	in	mice	

hippocampal	slices	by	instantaneous	polarized	

light	 microscopy	 第 54 回日本生物物理学会年

会（つくば国際会議場）「神経活動イメージングの

最先端：新規ツールとその活用	 （Advances	 in	

imaging	 neuronal	 activity:	 New	 tools	 and	

applications）オーガナイザー	 ベアン	クン（沖

縄科学技術大），冨永	貴志（徳島文理大）	2016	年

11 月 25 日	 	
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冨永貴志	 冨永洋子	 (2016)	 GABA依存のペアー

ドバースト促進は海馬CA1における新規のNMDA非

依存的な短期可塑性である GABA	 dependent	

paired	burst	facilitation	(PBF)	is	a	new	class	

of	NMDA-independent	short-	term	plasticity	in	

area	CA1	of	the	hippocampal	slice.	A	voltage-

sensitive	dye	study	 第 39回日本神経科学大会	

Neuroscience	2016	パシフィコ横浜	 7 月 20‐22

日	 O2-J-2-3 	

8.吉村弘，冨永洋子，冨永貴志	 (2016)	 ラット

傍梨状核において大脳皮質脱抑制下で生じるエコ

ー波	Cortical	disinhibition-induced	echo	

wave	in	the	EPN	of	rat	 第39回日本神経科学大

会	Neuroscience	2016	パシフィコ横浜	 7月20‐

22日	 P2-058	

	

（菅野）	

	

Satoshi	Kitajima,	Ken-ichi	Aisaki,	Jun	Kanno,	
Lung	Percellome	Project:	Profile	analysis	of	
Sick-Building-Syndrome	 level	 inhalation	 and	
oral	 exposure	 data	 for	 prediction	 of	 lung	
toxicity.	
第 43 回日本毒性学会学術年会(2016.6.29)	
	
Satoshi	Kitajima,	Ken-ichi	Aisaki,	Jun	Kanno,	
Percellome	 Project	 on	 Sick-Building-Syndrome	
level	 inhalation	 for	 the	 prediction	 of	 lung	
and	 brain	 involvement.	 14th	 International	
Congress	 of	 Toxicology	 2016	 (ICT	 2016)	
(2016.10.3),	Merida,	Mexico	
	
Jun	Kanno,	Percellome	Project	for	Mechanistic	
Analysis	of	Chronic	Toxicity	by	a	New	Concept	
of	Repeated	Dose	Study,	Society	of	Toxicology	
55th	Annual	Meeting	(2016.3.16),	New	Orleans,	
USA.	
	
菅野	純	
Pathology-based	optimization	of	toxicology	by	
tie-ups	with	cutting-edge	biology	and	systems	
biology.	
第 105 回日本病理学会総会(2016.5.13)	
	
菅野	純、相﨑	健一、北嶋	聡	
Percellome	 Project の進捗	 －単回および新型反
復曝露の比較による予測性向上－	
第 43 回日本毒性学会学術年会(2016.7.1)	
	

Jun	Kanno,	Satoshi	Kitajima,	Ken-Ichi	Aisaki,	
Percellome	 Toxicogenomics	 of	 Newly	 Designed	
Repeated	Dose	Study.	
The	52nd	Congress	of	EUROTOX	（EUROTOX2016）
(2016.9.6),Seville,	Spain.	
	
Jun	 Kanno,	 Introduction	 to	 the	 Percellome	
Project	with	special	reference	to	the	concept	
of	 "signal	 toxicity",	 and	 the	 use	 of	 Garuda	
Platform	as	a	tool	for	Open	Toxicology.	
第 14 回国際毒性学会（ICT2016）(2016.10.3),	
Merida,	Mexico	
	
Jun	Kanno,	The	Concept	of	“Signal	Toxicity”	
for	the	Planning	of	Research	on	Environmental	
Pollutants	on	Health.	
the	 27th	 Korean	 Academy	 of	 Science	 and	
Technology	 (KAST)	 International	 Symposium	
(2016.11.29),	Seoul,	Korea,	
	
Kentaro	 Tanemura	 and	 Jun	 Kanno,	
Neurobehavioral	 toxicity	 at	 adult	 period	
Induced	 by	 pesticide	 exposure	 at	 juvenile	
period.	 14th	 International	 Congress	 of	
Toxicology	2016	(ICT	2016)	(2016.10.5),	Merida,	
Mexico	
	
種村	健太郎、古川	佑介、北嶋	聡、菅野	純	
キシレンの経気道吸入暴露によるマウス行動影響
解析	
第 43 回日本毒性学会学術年会(2016.6.30)	
	
種村	健太郎、古川	佑介、北嶋	聡、菅野	純	
キシレン吸入暴露によるマウスへの中枢機能影響
解析	
第 159 回日本獣医学会学術集会(2016.9.)	

	

H.	知的所有権の取得状況	

	 1.	特許取得	 	 なし	

	 2.	実用新案登録	なし	

	 3.	その他	 	 なし
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