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研究要旨 β-Nicotinamide mononucleotide （β-NMN）はビタミン B2関連物質

であり、ミトコンドリアに作用して Adenosine triphosphate（ATP）産生量の増

加、ニューロンの axonや dendriteの発育促進や神経損傷からの回復促進、神経

保護作用、血液脳関門（blood-brain barrier、BBB）を通過しての脳組織の保護

作用等がすでに確認されている。本研究ではダイオキシン類似化合物の一つであ

るベンゾピレンを用いてベンゾピレン中毒ラットに対するβ－NMN の効果を、

Wistar 系雄性ラットを使用し、コーンオイル投与後蒸留水投与群（Corn+DW）、

ベンゾピレン単回投与後蒸留水投与（Ben+DW）群、ベンゾピレン投与後 100mg/kg 

β-NMN 投与（Ben+β-NMN）群に分け、感覚刺激による定量的閾値評価法、酸化

ストレス・抗酸化力測定法、Western blot法を用いて検討した。その結果、β

-NMN の投与はベンゾピレン投与群に対し、感覚閾値上昇の抑制、酸化ストレス

度の改善傾向、cytochrome P450 (P450) 1A1（CYP1A1）の発現増加の抑制、 myelin 

basic protein (MBP)の発現低下抑制傾向、myelin-associated glycoprotein 

(MAG)の発現低下の抑制を示した。本研究の結果から、β-NMNの投与は抗酸化作

用と AHR 活性化抑制作用によりベンゾピレン中毒を抑制させることで感覚異常

の症状改善に有効である可能性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的   

カネミ油症事件発生からおおよそ 50年

の時間が経過した現在までも頭痛や倦怠

感、痤瘡様皮疹などの後遺症が報告されて

いる 1)。特に、末梢の感覚鈍麻やしびれ感、

などの末梢神経障害が多くの患者で報告

されているが、その発生機序や治療方法に

ついては未だ不明な部分が多い 2-4)。 近年

私たちはこれらの神経症状の発生機序や

治療方法について、ダイオキシン類似化合

物の一つであるベンゾピレンを用いて動

物実験を行い、ベンゾピレンの毒性が触・

圧覚を伝える Aβ線維に作用し、感覚異常

等を発生させた可能性を確認した。また、

その症状は抗酸化作用と AHR 活性化の阻

害作用をもつケイヒの投与により改善さ

れる可能性を報告した 5)。 

β-Nicotinamide mononucleotide （β

-NMN）は Vitamin B2関連物質であり、ミ

トコンドリアに作用して Adenosine 

triphosphate（ATP）産生量を亢進し、生

命を延長する効果があると報告された。最

近の in vitro と in vivo 研究では、ATP

産生量の増加作用だけではなく、ニューロ

ンのaxonやdendriteの発育促進や神経損

傷からの回復促進、神経保護作用、血液脳

関門（blood-brain barrier、BBB）を通過

しての脳組織の保護作用まで確認されて

いる 6-8)。これらの報告からβ-NMNはダイ

オキシン類似化合物の複合中毒で起こる

感覚鈍麻やしびれ感などの末梢神経障害

等の症状改善に影響を与える可能性が考

えられる。従って、本研究では、2週間以

上のベンゾピレン投与によるベンゾピレ

暴露ラットにおけるβ-NMN の効果を感覚

刺激による定量的閾値評価、酸化ストレ

ス・抗酸化力の測定、Western blot法を

用いて検討することを目的とした。 



Ｂ．研究方法   

 5 週齢の Wistar 系雄性ラット(SLC㈱、 

静岡)を用いて、Corn-oil 2週間連続投与

後蒸留水投与群（Corn+DW）、ベンゾピレン

2週間連続投与後蒸留水投与群（Ben+DW）、

ベンゾピレン 2 週間連続投与後β-NMN 投

与群（Ben+β-NMN）に分けた。Corn-oil

投与群では Corn-oilを、ベンゾピレン投

与群では 30mg/kg ベンゾピレンを経口投

与器でそれぞれのラットに 2週間 、一回

500μℓ ずつ胃に直接に投与した。2 週間

のベンゾピレン投与後から Corn-oil投与

群とベンゾピレン投与群には蒸留水、β

-NMN 投与群には 30mg/kg、100mg/㎏のβ

-NMNを、それぞれ経口投与器を用いて 500

μℓ ずつ、4週間胃に直接投与した。時間

的経過による感覚の変化は小動物用電気

刺激装置（STG2000バイオリサーチセンタ

ー）を用いて電気刺激による感覚閾値を測

定した。測定に際しては、ラットを拘束装

置に入れて一定時間放置し、ラットが環境

に慣れた頃合いをみて開始した。周波数

5Hz、250Hz、2000Hz の正弦波電機刺激を

覚醒下のラット右後肢足底部に与え、刺激

を与えてからラットの逃避反応が観察さ

れた時点までの時間を計測し、p-clampソ

フトウエア（Axon Instrument 社製）で、

刺激時間から刺激強度（μA）を換算した。

最終日の行動実験実施後、直ちに 3種混合

麻酔薬を用いてラットを麻酔し、心臓から

採血後、左右の坐骨神経と脊髄標本を採集

し、-80℃に凍結した。血液試料は遠心分

離し、取り出した血清を用いて、72 時間

以内に酸化ストレスと抗酸化力の測定を

行った。測定機器はフリーラジカル解析装

置 FREE CARRIO DUO（WISMERLL杜）を用い

た。凍結した坐骨神経と脊椎標本は解凍後、

T-PER Tissue Protein Extraction 

Reagent(Thermo Fisher Scientific)を用

いてタンパク質を抽出した。得られたタン

パク質抽出液は cytochrome P450 (P450) 

1A1（CYP1A1、Santa Cruz Biotechnology）、

myelin basic protein (MBP、Cosmo Bio)、

myelin-associated glycoprotein (MAG、

Cosmo Bio)、β -Actin(Cell Signaling 

Technology)の抗体を用いてタンパク質自

動分析装置、WES（Protein simple）によ

り分離し分析を実施した。 

（倫理面への配慮） 

動物の飼育および実験に関しては、熊本

保健科学大学動物倫理委員会の許可(登録

番号、動 18-10)を得て行った。全身麻酔

下でラットの心臓から採血を行い、その後

過量の 3 種混合麻酔薬を腹腔内に追加投

与して死に至らしめるため痛みなどの侵

襲は殆ど無い。 

 

Ｃ．研究結果  

1. 体重の変化 

 ベンゾピレンの摂取が体重の変化に及

ぼす影響を検討した。図１はベンゾピレン

投与前を0日とした1週間ごとの体重の推

移を示す。 Corn-oil＋蒸留水投与群

（Corn+DW）、30㎎/㎏ベンゾピレン＋蒸留

水投与群（Ben+DW）、30 ㎎/㎏ベンゾピレ

ン＋β-NMN 投与群（Ben+β-NMN）共に最

終測定時には 200g程度の体重増加を示し、

有意な体重の変化はみられなかった（図

1）。 

 

2. 感覚閾値の経時的変化 

ベンゾピレンの経口投与後、電気刺激に

よる感覚閾値の経時的変化を小動物用電

気刺激装置で測定した。その結果、5Hz、

250Hz の電気刺激周波数による感覚閾値

の測定では、各群若干の閾値の変化がみら

れたが、有意差は認められなかった（図

2A、B）。2000Hz の電気刺激周波数による

感覚閾値変化においては、Corn+DW群に対

し、Ben+DW 群で感覚閾値の有意な上昇が

みられた。しかし、Ben+β-NMN 群では、

その感覚閾値上昇の抑制がみられた（図

2C）。 

  



3. CYP1A1、 MBP、MAG タンパク質の変化

に及ぼす影響 

ベンゾピレン経口投与ラットに対する

β-NMN の作用メカニズムを調べる為に取

り出した坐骨神経から CYP1A1（図.3A）、 

MBP（図 3B）、と MAG（図 3C）タンパク質

の変化を測定した。AHRの標的遺伝子であ

る CYP1A1に関しては、Ben+DW群において、

Corn+DW 群に比べ、CYP1A1 タンパク質の

有意な発現増加がみられたが、 Ben+β-NM 

N群においては、その発現増加の抑制傾向

がみられたが有意差はなかった。MBPタン

パク質においては、各群若干の変化はみら

れたが、有意差はなかった。MAGタンパク

質においては、Ben+DW 群で Corn+DW 群よ

り発現の低下がみられたが Ben+β-NMN群

においてはその低下の抑制がみられた。 

  

4. ベンゾピレン、β-NMN 投与が酸化ス

トレスと抗酸化力に及ぼす影響 

ベンゾピレン投与とβ-NMN の投与が酸

化ストレスに及ぼす影響について検討す

るために、血清を用いて酸化ストレスと抗

酸化力を測定した。図 4 は酸化ストレス

（図 4A）と抗酸化力（図 4B）、酸化ストレ

ス度（図 4C）の結果を示す。酸化ストレ

スに関しては、Corn+DW群に対し、Ben+DW

群で酸化ストレスの有意な増加がみられ、

Ben+β-NMN 投与群ではその酸化ストレス

増加の抑制傾向がみられたが、有意差は認

められなかった（図 4A）。抗酸化力に関し

ては、Corn+DW群に対し、Ben+DW群で抗酸

化力の抑制傾向がみられたが、有意差は認

められなかった。しかし、Ben+β-NMN 投

与群については、ベンゾピレンによる抗酸

化力抑制が改善する傾向にあったものの、

有意差はなかった。これらの結果から酸化

ストレス度を計算した結果が図 4Cである。

BAP/d-ROMs≦12.5 の場合を酸化ストレス

状態とみなす。酸化ストレス度では、

Ben+DW群に対し、 Ben+β-NMN投与群で酸

化ストレス状態の改善傾向が見られたも

のの、有意差は認められなかった。 

 

Ｄ．考察 

本研究ではダイオキシン類似化合物中

毒による末梢神経障害症状を呈したラッ

トへのβ-NMN投与が及ぼす影響について

検討した。その結果ベンゾピレンの投与に

よる体重への影響は若干の変化はみられ

たが、有意差はなかった。感覚閾値の経時

的変化では、ベンゾピレン投与群では

2000Hz 電気刺激で感覚閾値の上昇が認め

られ、ベンゾピレン+β-NMN投与群で感覚

閾値上昇抑制がみられた。 

ダイオキシン類は、化学的化合物の一種

で、難分解性の環境汚染物質（POPs）であ

る。ヒトへの暴露の 90％以上は、食物、

主として肉類、乳製品、魚介類を通じてで

あり、毒性が強く、生殖や成長面の問題を

引き起こす可能性があり、免疫システムや

ホルモン、神経に障害をもたらし、発がん

性もある 9)。カネミ油症事件は食用油にポ

リ塩化ビフェニル（PCB）などのダイオキ

シン類が製造過程で混入し、その食用油を

摂取した人々やその胎児に障害などが発

生した、西日本一帯における食中毒事件で

ある。カネミ油症事件は発生から 50年が

過ぎた現在までも顔面などへの色素沈着

や塩素挫瘡（クロロアクネ）など肌の異常、

頭痛、手足のしびれ、肝機能障害など様々

な後遺症で苦しんでいる患者さんは少な

くない。特に、一部の患者では自律神経失

調症、末梢の感覚鈍麻やしびれ感等の末梢

神経障害および中枢経障害等が報告され

ている 4)。 

近年、我々はカネミ油症の末梢のしびれ

感と神経線維の関係についてダイオキシ

ン類似化合物の一つであるベンゾピレン

を用いた動物実験を行った。その結果、ベ

ンゾピレン投与が Aβ 神経線維の伝導速

度の低下に影響を与える可能性を確認し

た。Aβ線維の伝導速度の緩徐化は、末梢

のしびれ感と関係が有ると報告されてい



る 10)。Aβ 神経線維は、2000Hz の電気刺

激によって選択的に刺激することが出来

ると植田ら 11)は報告しており、これらの

結果から、本研究における 2000Hzの電気

刺激による閾値の上昇はベンゾピレンの

毒性による Aβ 線維の異常で発生した感

覚異常である可能性が考えられる。 また、

末梢神経の障害による感覚異常では、感覚

神経の伝導速度の遅延を認めることが多

いとの報告がある 12-14)。これらの結果から、

ベンゾピレンの毒性による Aβ 線維の異

常で 2000Hzの電気刺激による閾値の上昇

が発生した可能性が考えられる。また、伝

導速度が遅延した要因として脱髄が考え

られる。脱髄は中の軸索は保たれ、髄鞘に

は障害が生じる現象である。脱髄性病変に

よる感覚障害の電気生理学的検討では、感

覚神経の伝導速度遅延が報告されており、

脱髄疾患は四肢のしびれなど様々な神経

症状が出る原因不明の難病で、神経を覆っ

ているミエリンが消失し(脱ミエリン化)、

神経信号がうまく伝達できなくなるため

に起こるとされている 14.15)。本研究では伝

導速度の遅延と脱ミエリンの関係を検討

するために MBP タンパク質と MAG タンパ

ク質の発現を比較した結果、ベンゾピレン

投与群で MAG タンパク質の有意な発現低

下と MBP タンパク質の低下傾向がみられ

た。これらの結果から、ベンゾピレン投与

群における感覚閾値の上昇はベンゾピレ

ンの毒性により脱髄が起こることで、神経

の伝導速度が低下し、感覚閾値が上昇した

可能性が考えられる。 

本研究の結果、β-NMN の投与はベンゾ

ピレン投与群に対し、感覚閾値上昇の抑制、

酸化ストレス度の改善傾向、CYP1A1 の発

現増加の抑制、MAGの発現低下を抑制させ

た。ダイオキシン類の毒性は、AHRを介し

て起こることと、様々な生薬が AHR活性を

抑制することが報告されている 16)。 近年、

ケイヒの主成分であるシンナムアルデヒ

ドが AHRの標的遺伝子である CYP1A1タン

パク質の発現を阻害するとともに、抗酸化

ストレス作用も持つことが報告されてい

る 16)。本研究ではベンゾピレン投与ラッ

トにβ-NMN を投与した結果ケイヒと同様

の結果が得られた。最近の研究では、NMN

の投与がニコチンアミドホスホリボシル

トランスフェラーゼ（NAMPT）ノックアウ

トマウスの運動機能障害の改善と寿命も

延長させることが明らかになり、ニューロ

ンの NAMPT がミトコンドリアの生体エネ

ルギー、運動機能、生存に重要な役割を果

たしていることが明らかになっている。

NAMPTは、ビスファチンまたはプレ B細胞

コロニー増強因子としても知られ、哺乳類

におけるニコチンアミドアデニンジヌク

レオチド（NAD）サルベージ合成の酵素で

ある 6)。NAMPT-NAD軸はエネルギー生産に

おいて重要な役割を果たし、SIRT、ポリ

ADPリボースポリメラーゼ（PARP）および

CD38に接続する 。それによってさまざま

なストレスに対する強力な内因性防御シ

ステムを構成することが報告されている
6-7)。Vitamin B2 誘導体であるβ-NMN は、

これまでの in vitroと in vivo実験で、

ミトコンドリアに作用し ATP 産生量の増

加、ニューロンの axonや dendriteの発育

促進、神経損傷からの回復促進、神経保護

作用、血液脳関門（blood-brain barrier、

BBB）を通過しての脳組織の保護作用、生

命の延長などが確認されている 6-8)。近年、

多くの神経変性疾患はミトコンドリアの

異常と関連していることが報告されてい

る 17)。また、ミトコンドリアが生理学的

および病理学的条件下で軸索の変性およ

び再生において重要な役割を果たすこと

が確認されている。特にミトコンドリアの

機能障害は、軸索変性の初期段階で発生し、

酸化ストレス、エネルギー不足、ミトコン

ドリアダイナミクスの不均衡、ミトコンド

リア輸送の欠陥、およびマイトファジー調

節不全を伴う 18)。ミトコンドリア輸送の

強化、活性酸素種（ROS）のクリアランス



および生体エネルギーを改善することで、

軸索再生に大きく影響を与えることが報

告されている 18)。これらの報告から、ベ

ンゾピレンの投与はその毒性によりミト

コンドリアの機能不全が起こることで軸

索の変性による神経伝導速度の低下が起

こる可能性が考えられ、β-NMN の投与は

ベンゾピレンの毒性によって引き起こさ

れるミトコンドリアの機能不全を抑制す

ることによって得られる、本来の神経保護

作用の維持、また機能不全となったミトコ

ンドリアに作用し回復させることで axon

や dendriteの神経損傷からの回復を促進

させ感覚異常の症状を改善させた可能性

が示唆される。 

 

Ｅ．結論 

本研究の結果から、ベンゾピレンの毒性

が AHRを介し、触・圧覚を伝える Aβ線維

に作用することで軸索の変性を起こし、感

覚異常等を発生させた可能性が示唆され

た。しかし、β-NMN の投与はミトコンド

リア機能不全の抑制による神経保護又は

機能不全になったミトコンドリアに作用

し回復させることでベンゾピレンによる

感覚異常の症状改善に有効である可能性

が示唆された。 
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図 1. ベンゾピレン、β-NMN 投与による

体重の変化 

 

Corn, Corn-oil; DW, 蒸 留 水 ;Ben, 

30mg/kg ベ ン ゾ ピ レ ン ; β-NMN, β

-Nicotinamide mononucleotide； n.s.，

no significant; Mean±S.D.; n＝6 

 

 

図 2. ベンゾピレン、β-NMN 投与による

感覚閾値の経時的変化 

 



 

(A), 5Hz；(B), 250Hz; (C),2000Hz; Corn, 

Corn-oil; DW、 蒸留水;Ben, 30mg/kg ベ

ンゾピレン; β-NMN, β-Nicotinamide 

mononucleotide； *, P<0.05; n.s.， no 

significant;  Mean±S.D.; n＝6 

 

図 3. ベンゾピレン、β-NMN 投与による

CYP1A1、MAG タンパク質の変化 

 

 

 

(A), CYP1A1タンパク質の変化;(B),MBP

タンパク質の変化. ;(C),MAG タンパク質

の変化. Corn, Corn-oil; DW, 蒸留水;Ben, 

30mg/kg ベ ン ゾ ピ レ ン ; β-NMN, β

-Nicotinamide mononucleotide；CYP1A1, 

cytochrome P450 (P450) 1A1；MBP, myelin 

basic protein。；MAG, myelin-associated 

glycoprotein。*, P<0.05; ***, P<0.001; 

n.s.，no significant; Mean±S.E. ; n

＝6 

 

図 4. ベンゾピレン、β-NMN 投与に

よる 酸化ストレス、抗酸化力の変化 

 



(A), d-ROMs（酸化ストレス）；(B), BAP

（抗酸化力）; (C),酸化ストレス度; 

Corn, Corn-oil; DW, 蒸 留 水 ;Ben, 

30mg/kg ベンゾピレン; β-NMN, β

-Nicotinamide mononucleotide；n.s.，

no significant; Mean±S.E.; n＝6 

 

 


