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研究代表者 

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） 

 

【研究要旨】 

 

 本研究は、先行研究(H20-化学-一般-009、H23-化学-一般-004、H27-化学-

一般-007)にて開発した評価系による独自の知見を応用し、妊婦（胎児）や小

児を神経シグナル異常に脆弱な集団と位置づけ、生活環境レベルでの低用量

暴露による遅発性の中枢神経系への影響を検討する。 

 H30 年度の研究として、（1-1）発生発達期にかけてのペルメトリンの低

用量長期飲水投与による成熟後の中枢神経系への影響解析と（1-2）発生発達

期にかけての塩化トリブチルスズの低用量長期飲水投与による成熟後の中

枢神経系への影響解析、（1-3）発生-発達期における化学物質暴露影響評価に

関する国際的なガイドラインの作出に向けた取り組みを行った。（1-1）雌雄

マウスを交配させるとともに 0.3ppm ペルメトリンを含んだ飲水投与を開始

し、妊娠期および出産期-授乳期を通して雌マウスに飲水投与を継続し、得ら

れた産仔雄マウス（生後 4 週齢時に離乳し、以後は通常飲水に切り替えた）

を用いて生後 10 週齢時に行動解析を行った結果、投与群マウスにオープン

フィールド試験における総移動距離の減少と条件付け学習記憶試験におけ

る音連想記憶度と対応するすくみ率の低下が有意に認められた。さらに行動

解析後のマウス脳切片を用いた各種神経分化マーカーによる免疫組織化学

解析の結果、成熟ニューロン数には影響が認められないものの未分化ニュー

ロン数の増加が認められた。またグリア細胞であるアストロサイト数の減少

と未発達な突起を持つアストロサイトの増加が確認できた。（1-2）塩化トリ

ブチルスズ（かつて塗料剤として使用されたが現在では特定化学物質として

指定されている）を 0.025、0.25、2.5ppm に調整し、妊娠 11.5 日齢の雌マウ

スに飲水投与を開始し、妊娠期および出産期、授乳期を通して雌マウスに飲

水投与を継続し、得られた産仔雄マウス（生後 4週齢時に離乳し、以後は通

常飲水に切り替えた）を用いて生後 12−13週齢時に行動解析を行った。その

結果、いずれも空間連想記憶異常が疑われた。特に高用量投与群においては

音連想記憶異常を伴うものであった。幼若期と成熟期におけるマウス海馬神

経回路への塩化トリブチルスズ添加による直接影響の差違について、膜電位

感受性色素を用いたイメージング解析を行った結果、40pM の低濃度にて、急

性影響を受ける部位に違いがあることが示唆された。（1-3）OECDテストガイ

ドラインの TG426 を補強するための、情動行動（不安関連行動）への影響、

および学習記憶行動への影響を評価するバッテリー式のマウス行動評価系

プロトコールの提案を行った。その際、従来のプロトコールでは不十分であ

った行動解析試験施行前のマウスの馴化と行動解析試験中の実験環境制御
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に関する記載も補強した。 

H31/R2 年度の研究として、（2-1）発生発達期にかけてのビスフェノール類

の低用量長期飲水投与による成熟後の中枢神経系への影響解析を行い、BPA

とゴム老化防止剤である BBMTBPおよび MBMTBP を、いずれも 5ppmに調整し、

妊娠 11.5 日齢の雌マウスに飲水投与を開始し、妊娠期および出産期、授乳

期を通して雌マウスに飲水投与を継続し、得られた産仔雄マウスを用いて生

後 12-13 週齢時に行動解析を行った結果、いずれの投与群においても不安関

連行動異常が疑われた。また、海馬スライスを用いた神経回路機能解析から

は、ビスフェノール類の急性影響としては BPA よりも BBPTBP および MBPTBP

が GABAA 受容体阻害による影響が大きいと考えられた。さらに遺伝子発現解

析からは、神経系の重篤な有害事象との関連を示唆するシグナルネットワー

クの検出には至らなかった。（2-2）発生発達期にかけての塩化トリブチルス

ズの低用量長期飲水投与による成熟後の神経幹細胞動態解析を行い、海馬神

経幹/前駆細胞の増殖能が低下傾向にあることを突き止めた。（2-3）OECD テ

ストガイドラインの TG426 を補強するための、情動行動（不安関連行動）へ

の影響、および学習記憶行動への影響を評価するバッテリー式のマウス行動

評価系プロトコールの提案の一次審査の結果を受け、OECD Delopmental 

Neurotoxicity (DNT)との調整を進めている。（2-4）発達神経毒性情報のデー

タベース化計画として、行動様式影響と海馬遺伝子発現解析についての取り

まとめを開始した。（2-5）液性因子への影響解析として血液・唾液中の小分

子 RNA の抽出解析技術の構築と適用を目的とし、候補となる小分子 RNA の絞

り込みを行った。（2-6）化学物質が DNAメチル化に影響を与えるかを判定す

る細胞評価系の開発を目的とし、TdTomato を NanoLuc 改変した結果、定量性

の向上を確認できた。（2-7）行動様式および神経幹細胞動態の定量情報と対

応する、あるいは予見しうる小分子 RNA マーカー探索として、胎生後期由来

のニューロンを用いて神経機能影響と対応する小分子RNAとしての検証を進

めた。 

R2 年度の研究として（3-1）発生-発達期にかけてのアセフェートの低用量長

期飲水投与による成熟後の行動影響の性差と（3-2）発生-発達期にかけての

塩化トリブチルスズの低用量長期飲水投与による成熟後の中枢神経系への

影響解析、及び機能ノンコーディング RNA候補の探索、（3-3）膜電位感受性

色素を用いてのビスフェノール類の脳回路機能の網羅的影響解析、（3-4）発

生-発達期における化学物質暴露影響評価に関する国際的なガイドラインの

作出に向けた取り組み、（3-5）血液や唾液中の液性因子への影響評価、（3-6）

DNA メチル化に影響を与えるかを判定するレポーター細胞システムの構、そ

して（3-7）発生-発達期暴露による遅発性（成熟後）の行動様式の影響と海

馬における遺伝子発現様式についてのデータベース化を行った。その結果、

（3-1）発生-発達期にかけてのアセフェートの低用量長期飲水投与による成

熟後の行動影響の性差検討から、オープンフィールド試験では、雄における

中央滞在率がコントロール群に対して高用量群で有意に減少したが、雌では

有意差はみられなかった。また、明暗往来試験では、雌雄ともにすべての項

目で有意差はみられなかった。一方、条件付け学習記憶試験では、雄におけ

る条件付け試験の際、コントロール群に対する低用量群のフリージング率が

有意に減少していた。（3-2）発生-発達期にかけての塩化トリブチルスズ低用

量長期飲水投与による成熟後の神経幹細胞動態影響解析からは、新生ニュー
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ロンマーカーDcx 陽性細胞数の減少傾向が明らかとなり、機能ノンコーディ

ング RNA候補として pancRNA トランスクリプトームからはカリウムチャネル

関連の GO タームが挙げられた。（3-3）膜電位感受性色素を用いてのビスフ

ェノール類の脳回路機能の網羅的影響解析からは、ビスフェノール類として、

ビスフェノール A（BPA)とゴム老化防止剤である MBMTBP および BBMTBP を、

いずれも 5ppm に調整し、海馬スライス標本に灌流し回路機能の変調を定量

的に検出した結果、BPA よりも MBMTBP,BBMTBP の方が有意に回路動作の変調

が検出された。（3-4）発生-発達期における化学物質暴露影響評価に関する国

際的なガイドラインの作出に向けた取り組みとして、経済開発協力機構

（OECD）の Developmental Neurotoxicity (DNT)との調整にくわえて、JaCVAM

（日本動物実験代替法評価センター）の発達神経毒性試験資料編纂委員会か

らの推奨の結果を踏まえ、「神経行動毒性試験バッテリー」について、その汎

用性・網羅性・迅速性といった実用性の高さをもって、標準プロジェクト化

のための調整を行った。（3-5）血液や唾液中の液性因子への影響評価として

は、引き続き検討例を増やしている。（3-6）DNA メチル化に影響を与えるか

を判定するレポーター細胞システムの構築は、マウス神経芽細胞腫由来細胞

株 Neuro-2a に PiggyBac システムによってゲノムに組み込む形で導入し、本

レポーター細胞の妥当性ついて評価を開始した。また、（3-7）発生-発達期暴

露による遅発性（成熟後）の行動様式の影響と海馬における遺伝子発現様式

についてのデータベース化については、先行研究(H20-化学-一般-009、H23-

化学-一般-004、H27-化学-一般-007)による成果を併せて、20 種（化学物質・

用量・投与様式）についてデータベース化を進めた。 

以上の結果から、規制値レベルの低用量であっても発生-発達期（周産期を

含む）の長期に及ぶ化学物質暴露は成熟後の中枢神経系に行動様式異常とい

う形で機能的な影響を及ぼす恐れがあることが明らかとなった。また、発生

-発達期（周産期を含む）を対象とした国際的ガイドラインへの提言のために

も、家庭環境レベル、生活環境レベルにおける化学物質暴露による神経行動

毒性の強度を明らかにすることが重要と考えられた。そのため、引き続き発

生-発達期に対する化学物質暴露影響についてのデータを収集するとともに、

データベース化の強化を目指して、機能変調に対応する神経科学的物証を捉

えてデータベースに追加する必要があると考えられる。 
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分担：今村 拓也 

 九州大学大学院 医学研究院・准教授 

（H30.4.1-R2.3.31） 
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（R2.4.1-R3.3.31） 

協力：平舘 裕希 

東北大学大学院 農学研究科・助教 

 

A. 研究目的 

 

家庭用品は、それに求められる機能が多様であり、

従来の毒性試験によって比較的安全であると評価され

た成分からなるものから、特定の効能と毒性が明らか

な成分を含むものまで、その毒性の程度と内容はさま

ざまである。前者の安全な範疇にあっても、フタル酸

やビスフェノールAといった低分子化学物質に代表さ

れる物質、後者の範疇にあっては農薬と同等の物質な

ど、核内受容体や神経伝達物質受容体などに対して低

濃度で作動性を発揮することが明らかな物質が含まれ

ている。この様な特性を有する物質は、申請者らの今

までの研究から、周産期にある動物の中枢神経系にシ

グナル異常を引き起こし、成熟後に遅発性の有害影響

を誘発することが強く示唆されるものである。世代や

性別を問わず、妊婦（胎児）や小児を含む国民が広く

日常的に長期に渡って接する家庭用品に関しては、こ

の観点からの有害性評価の確立には大きな意義がある

と考えられる。 

 本研究は、先行研究(H20-化学-一般-009、H23-化学

-一般-004、H27-化学-一般-007)にて開発した評価系に

よる独自の知見を応用することで、家庭用品に含まれ

る化学物質について、妊婦（胎児）や小児を上記の様

なシグナル異常に脆弱な集団と位置づけ、生活環境レ

ベルでの低用量暴露による遅発性の中枢神経系への影

響を検討する。近年の使用量が増加傾向にある物質や

中枢神経系の発生-発達に関わる受容体に対して標的

性があることが知られている物質として塗料剤（研究

１年目：トリブチルスズ化合物類として現在は規制対

象である塩化トリブチルスズ）、ゴム製品老化防止剤

（研究２年目ビスフェノール系化合物類を予定）、及び

防虫加工剤（研究３年目：ピレスロイド系化合物類を

予定していたが有機リン殺虫剤のアセフェートに変更

した）を用いて、周産期マウスへの経胎盤投与や経乳

投与を行い、成熟後に、個体・器官（システム）レベ

ル、組織・細胞レベル、分子レベルに生じた影響を実

験的に捉えることによって生活環境レベルでの低用量

暴露による遅発性の中枢神経系への影響に関するデー

タを収集する。具体的な毒性評価指標は、先行研究に

おいて遅発性毒性が明らかとなった既知化学物質の結

果を基準として、定量的に評価する。 

 

B. 研究方法 

 

従来型の毒性試験法による毒性情報が利用可能で、

周産期暴露による中枢神経毒性に関する情報がない、

または中枢神経系に発現している各種受容体に対して

親和性がある化学物質を選択し、実際の用途を想定し

た低用量にて長期飲水投与（発生-発達期投与について

は妊娠マウスを介しての経胎盤投与および授乳マウス

を介しての経乳投与）を行い（種村、平舘）、成熟期（生

後 12 週～13 週）のマウスについて以下の個体・器官

（システム）レベル、組織・細胞レベル、分子レベル

での解析を行い、低用量暴露による遅発性の中枢神経

系への影響に関するデータを収集する。 

 

【個体・器官レベルでの影響解析と毒性評価】 

周産期投与が 12 週齢時マウスの情動認知行動に及

ぼす影響を、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）により定量的に評価する（種村、北嶋、菅野）。こ

の行動解析バッテリー試験は、測定機材及びプロトコ

ールを先行研究において開発したもので、非常に高い

再現性と精度を発揮する。行動解析バッテリー試験後

のマウスについて、血液や唾液中の液性因子への影響

を評価し、情動認知行動影響との関連性を検討する（掛
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山）。また、膜電位感受性色素を利用したマウス脳神経

回路イメージング解析を同動物の海馬スライスを用い

て実施し、影響を受けた脳神経回路の部位と程度を明

らかにする（冨永）。 

 

【組織・細胞レベルでの影響解析と毒性評価】 

行動解析バッテリー試験後のマウス脳について病理

組織学解析を行い、光学顕微鏡レベルでの脳組織構築

への影響（種村）、組織化学レベル、およびタンパク発

現レベルでの神経突起発達への影響を明らかにする

（種村、平舘）。また、先行研究で中枢神経異常と高い

相関性を示すことが明らかとなった神経幹細胞の動態

の変化を、各種神経分化マーカーを用いて解析する（中

島）。 

 

【分子レベルでの影響解析と毒性評価】 

行動解析バッテリー試験後のマウス脳より得られた

海馬について、cDNAマイクロアレイを用いて網羅的遺

伝子発現解析を実施し、その遺伝子発現プロファイル

を明らかにする（北嶋）とともに、先行研究にて蓄積

した知見に基づくカスケード解析による毒性発現メカ

ニズムのin silico 推定を行う（菅野）。こうした分

子メカニズム解明研究による裏付けによって、前述の

個体・器官（システム）レベルおよび組織・細胞レベ

ルでの解析結果の人への外挿を客観的に行うことが可

能となる。また、全ゲノムレベルでのDNAメチル化様

式への影響に関する情報を蓄積する（五十嵐）ととも

に、近年、生物学的意義が明らかになり、有望な毒性

指標としての利用が期待されるノンコーディング RNA

への影響の有無と程度を検討する（今村）。 

 個体・器官（システム）レベル、組織・細胞レベル、

分子レベルでの具体的な毒性評価指標は、すでに人で

毒性が明らかとなっている既知化学物質や、先行研究

において遅発性毒性が明らかとなった化学物質の結果

を基準として参照することにより定量的に評価する。

これによって、家庭用品に含まれる化学物質の周産期

暴露による遅発性の中枢神経毒性の高精度な有害性評

価が普遍性を持って実施可能となる。 

 

【発生-発達期における化学物質暴露によって成熟後

に顕在化する影響評価に関する国際的なガイドライン

の作出に向けた取り組み】 

前述の中枢神経系への遅発性の有害影響を高精度か

つ定量的に把握する為に開発しその性能が本研究で確

認された試験法を元とし、行政対応目的で使用する為

のバリデーションに耐えるガイドラインへの適用を目

指す。また、既に家庭用品規制法によって規制された

化学物質を含め、対象とする化学物質について、遅発

性の中枢影響が認められた場合、その誘発分子機序を

明らかにすることにより、人への外挿性を検討しつつ、

当該物質について、家庭用品化学物質として新たに規

制すべきかを検討する。 

（※）研究代表者を二重下線、研究分担者を下線、研

究協力者を下点線で示した。 

 

倫理面への配慮：動物実験については、その計画及

び実施に際して、科学的及び動物愛護的配慮を十分

行い、各研究者が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 

 

H30 年度の研究として、（1-1）発生発達期にかけて

のペルメトリン（当初計画では研究開始1年目に検討

予定であった）の低用量長期飲水投与による成熟後の

中枢神経系への影響解析と（1-2）発生発達期にかけて

の塩化トリブチルスズの低用量長期飲水投与による成

熟後の中枢神経系への影響解析。また（1-3）発生-発

達期における化学物質暴露影響評価に関する国際的な

ガイドラインの作出に向けた取り組みを行った。その

結果、（1-1）発生発達期にかけてのペルメトリンの低

用量長期飲水投与による成熟後の中枢神経系への影響

解析：雌雄マウスを交配させるとともに 0.3ppm ペル

メトリンを含んだ飲水投与を開始した。尚、用量設定

はペルメトリンの一日摂取許容量（ADI）から算出した。

妊娠期および出産期、授乳期を通して雌マウスに飲水

投与を継続した。解析には産仔雄マウスについてのみ

施行することとし、生後4週齢時に離乳し、以後は通

常飲水に切り替え、生後10週齢時に行動解析（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）を行った。その結果、投与群マウスにオープン

フィールド試験における総移動距離の減少と条件付け

学習記憶試験における音連想記憶度と対応するすくみ

率の低下が有意に認められた。また明暗往来試験にお

ける暗所潜在時間の増加傾向が認められた（種村、北

嶋）。さらに行動解析後のマウス脳切片を用いた各種神

経分化マーカーによる免疫組織化学解析から、投与群

マウスの海馬における神経幹細胞分化動態に影響が認

められた。すなわち、成熟ニューロン数には影響が認

められないものの未分化ニューロン数の増加が認めら

れた。またグリア細胞であるアストロサイト数の減少

と未発達な突起を持つアストロサイトの増加が確認で

きた（種村、中島）。また、（1-2）発生発達期にかけて

の塩化トリブチルスズの低用量長期飲水投与による成
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熟後の中枢神経系への影響解析：塩化トリブチルスズ

（かつて塗料剤として使用されたが現在では特定化学

物質として指定されている）を 0.025、0.25、2.5ppm

に調整（TDI値を元に、安全係数として10、100、1000

を用いて算出した）し、妊娠11.5日齢の雌マウスに飲

水投与を開始し、妊娠期および出産期、授乳期を通し

て雌マウスに飲水投与を継続した。解析には産仔雄マ

ウスについてのみ施行することとし、生後4週齢時に

離乳し、以後は通常飲水に切り替えた。平成30年1月

7 日よりバッテリー式の行動解析（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）を行

った結果、いずれも高架式十字迷路試験における総移

動量、解放部滞在時間、総アーム選択数の増加傾向を

示すとともに、空間連想記憶異常が疑われた。また、

特に高用量投与群においては音連想記憶異常を伴うも

のであった（種村）。また、脳内分子の定量解析から

行動解析後の脳に興奮性神経伝達情報のかく乱が疑わ

れた（掛山）。一方で、成体への投与においては、神経

幹細胞への影響は認められなかった（中島）、今後、

組織・細胞レベルでの影響解析（種村、冨永、中島、

掛山、平舘）を重ねるとともに、お分子レベルでの影

響解析（北嶋、五十風、今村）を深める目的で、エピ

ゲノム様式解析の高精度化を進める（五十嵐）ととも

に、マウス胎仔脳および脳オルガノイドをシングルセ

ルRNA-seqに供与し、シングルセルレベルでのRNA発

現変動検出パイプライン固め（今村）を行った。また、

幼若期と成熟期におけるマウス海馬神経回路への塩化

トリブチルスズ添加による直接影響の差違について、

膜電位感受性色素を用いたイメージング解析を開始し

た。その結果、40pMの低濃度にて、急性影響を受ける

部位に違いがあることが示唆された（冨永）。さらに（1-

3）発生-発達期における化学物質暴露影響評価に関す

る国際的なガイドラインの作出に向けた取り組み：

OECD テストガイドラインの TG426 を補強するための、

情動行動（不安関連行動）への影響、および学習記憶

行動への影響を評価するバッテリー式のマウス行動評

価系プロトコール（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、プレパルス驚愕反応

抑制試験）の提案（Standard Project Submission Form
をOECD Advisory Group on Endocrine Disrupters 
Testing and Assessmentに提出）を行った。その際、

従来のプロトコールでは不十分であった行動解析試験

施行前のマウスの馴化と行動解析試験中の実験環境制

御に関する記載も補強した。その結果、良好な反響が

得られるとともに、他の学習記憶行動解析試験と比較

した優位性についての説明と、提出データの補強を行

っている（菅野、種村）。 

H31/R2年度の研究として、（2-1）発生発達期にかけ

てのビスフェノール類の低用量長期飲水投与による成

熟後の中枢神経系への影響解析（行動解析：種村、平

舘、神経回路機能解析：冨永、遺伝子発現解析：北嶋）

（2-2）発生発達期にかけての塩化トリブチルスズの低

用量長期飲水投与による成熟後の中枢神経系への影響

解析（神経幹細胞動態解析：中島）、（2-3）発生-発達

期における化学物質暴露影響評価に関する国際的なガ

イドラインの作出に向けた取り組み（菅野・種村）、（2-

4）発達神経毒性関連情報のデータベース化の開始（菅

野・種村）、（2-5）液性因子への影響解析として血液・

唾液中の小分子RNAの抽出解析技術の構築と適用（掛

山）、（2-6）化学物質がDNAメチル化に影響を与えるか

を判定する細胞評価系の開発（五十嵐）、（2-7）行動様

式および神経幹細胞動態の定量情報と対応する、ある

いは予見しうるRNAマーカー探索（今村）を行った。 

（2-1）ビスフェノール類として、BPA(ビスフェノール

A）とゴム老化防止剤であるBBMTBP（4,4'-ブチリデン

ビス(6-tert-ブチル-m-クレゾール)）および MBMTBP

（2,2'-メチレンビス(6-tert-ブチル-p-クレゾール)）

を、いずれも5ppmに調整し、妊娠11.5日齢の雌マウ

スに飲水投与を開始し、妊娠期および出産期、授乳期

を通して雌マウスに飲水投与を継続し、得られた産仔

雄マウスを用いて生後12-13週齢時に行動解析を行っ

た結果、いずれの投与群においても不安関連行動異常

が疑われた。また、海馬スライスを用いた神経回路機

能解析からは、ビスフェノール類の急性影響としては

BPAよりもBBPTBP およびMBPTBP が GABAA 受容体阻害

による影響が大きいと考えられた。さらに行動解析後

のマウス海馬についての遺伝子発現解析からは、神経

系の重篤な有害事象との関連を示唆するシグナルネッ

トワークの検出には至らなかった。 

（2-2）塩化トリブチルスズ（かつて塗料剤として使用

されたが現在では特定化学物質として指定されている）

を0.025、0.25、2.5ppmに調整し、妊娠11.5日齢の雌

マウスに飲水投与を開始し、妊娠期および出産期、授

乳期を通して雌マウスに飲水投与を継続し、得られた

産仔雄マウス（生後4週齢時に離乳し、以後は通常飲

水に切り替えた）を用いて生後12−13週齢時に行動解

析を行った結果、いずれも空間連想記憶異常が疑われ、

特に高用量投与群においては音連想記憶異常を伴うも

のであったが（H30年度）、行動影響と対応する海馬神

経幹/前駆細胞の増殖能は、いずれの投与条件において

もコントロールと比べて低下傾向にあることを突き止

めた。 

（2-3）OECD テストガイドラインの TG426 を補強する
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ための、情動行動（不安関連行動）への影響、および

学習記憶行動への影響を評価するバッテリー式のマウ

ス行動評価系プロトコール（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、プレパルス驚

愕反応抑制試験）の提案の一次審査の結果を受け、OECD 

Delopmental Neurotoxicity (DNT)との調整を進めて

いる。 

（2-4）発達神経毒性情報のデータベース化計画として、

行動様式影響と海馬遺伝子発現解析についての取りま

とめを開始した。 

（2-5）液性因子への影響解析として血液・唾液中の小

分子RNAの抽出解析技術の構築と適用を目的とし、候

補となる小分子RNA の絞り込みを行った。昨年度得ら

れた知見をもとに関連遺伝子のイントロン上に存在す

るか、関連遺伝子と相互作用が報告されている遺伝子

を約100個抽出し、家庭用品に含まれる化学物質の、

想定される健康影響との関連についての文献調査を踏

まえて、miR1184_2、miR1236_1、miR1280_1、miR196a_2、

miR221_1、miR29c_1、miR320d_2、miR642a_1、miR652_3

遺伝子を対象とした。 

（2-6）化学物質が DNA メチル化に影響を与えるかを

判定する細胞評価系の開発を目的とし、H30 にレポー

ターとして用いたTdTomatoをNanoLuc改変した結果、

定量性の向上を確認できた。 

（2-7）行動様式および神経幹細胞動態の定量情報と

対応する、あるいは予見しうる小分子RNAマーカー探

索として、胎生後期由来のニューロンを用いて神経機

能影響と対応する小分子RNAとしての検証を進めた。 

R2年度の研究として（3-1）発生-発達期にかけての

アセフェートの低用量長期飲水投与による成熟後の行

動影響の性差（種村、平舘）と（3-2）発生-発達期に

かけての塩化トリブチルスズの低用量長期飲水投与に

よる成熟後の中枢神経系への影響解析（中島）、及び機

能ノンコーディングRNA候補の探索（今村）、（3-3）膜

電位感受性色素を用いてのビスフェノール類の脳回路

機能の網羅的影響解析（冨永）、（3-4）発生-発達期に

おける化学物質暴露影響評価に関する国際的なガイド

ラインの作出に向けた取り組み（菅野、種村）、（3-5）

血液や唾液中の液性因子への影響評価（掛山）、（3-6）

DNA メチル化に影響を与えるかを判定するレポーター

細胞システムの構築（五十嵐）、そして（3-7）発生-発

達期暴露による遅発性（成熟後）の行動様式の影響と

海馬における遺伝子発現様式について R2 年度の研究

として得られた成果は以下の通りである 

（3-1）発生-発達期にかけてのアセフェートの低用量

長期飲水投与による成熟後の中枢神経系への影響解

析：アセフェート（Toronto Research Chemicals Inc., 

Toronto, ON, Canada）は、1000mLのメディウム瓶中で

水道水に溶かし、マウス飼育用の給水ビンに分注した。

マウスは、胎生 11.5日（E11.5）のC57BL / 6N妊娠雌

マウスを日本SLC（Shizuoka, Japan）から購入し、コン

トロール群と、3 つのアセフェート暴露群（用量：

0.3ppm、10ppm、300ppm）の合計 4つに分けた。アセ

フェートの用量については、FAO/WHO 合同残留農薬

専門家会議（JMPR）におけるアセフェートの ADI で
ある 0.03mg/kg/day に基づき、これに相当する 0.3ppm
を低用量群、10ppmを中用量群、300ppmを高用量群と

設定した。暴露期間は E11.5 から産仔が 2 週齢となる

までを対象とし、母マウスに飲水投与を行った。産仔

は 4週齢で離乳した際に雌雄を分け、11週齢までは異

なる母由来の産仔で構成された 4匹/1ケージで飼育し

た。その後、個飼いケージに移し、行動解析室で 1週
間のハビチュエーション（馴化）を設けた。行動試験

は生後 12 週～13 週齢時に実施したが、使用するマウ

スは雌雄それぞれ、同腹仔が 2～3 匹となるように選

択し、行動解析（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）を行った。オープンフ

ィールド試験では、雄における中央滞在率がコントロ

ール群に対して高用量群で有意に減少したが、雌では

有意差はみられなかった。明暗往来試験では、雌雄と

もにすべての項目で有意差はみられなかった。一方で、

条件付け学習記憶試験では、雄における条件付け試験

の際、コントロール群に対する低用量群のフリージン

グ率が有意に減少していた。これは、学習の成立が困

難であることを示唆していると考えられ、雌では確認

されなかった。また、空間-連想記憶試験時のフリージ

ング率は、雌雄ともに有意な差はみられなかったが、

音-連想記憶試験時のフリージング率は雌雄ともに異

常がみられ、雄の低用量群および雌の高用量群におけ

るフリージング率が、それぞれのコントロール群に対

して有意に減少していた。（種村、平舘）。 

（3-2）発生-発達期にかけての塩化トリブチルスズの

低用量長期飲水投与による成熟後の中枢神経系への影

響解析：塩化トリブチルスズ（かつて塗料剤として使

用されたが現在では特定化学物質として指定されてい

る）を 0.025、0.25、2.5ppm に調整（TDI 値を元に、

安全係数として10、100、1000を用いて算出した）し、

妊娠 11.5 日齢の雌マウスに飲水投与を開始し、妊娠

期および出産期、授乳期を通して雌マウスに飲水投与

を継続した。解析には産仔雄マウスについてのみ施行

することとし、生後4週齢時に離乳し、以後は通常飲

水に切り替えた。バッテリー式の行動解析後の神経幹

細胞動態への影響として13週齢で海馬神経幹/前駆細

胞の増殖を調べたところ、いずれの投与条件において
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もコントロールと比べて、低下傾向にあることがわか

った。特に本年度は新生ニューロンマーカーDcx 陽性

細胞数も調べ、やはり減少傾向にあることが判明した。

以上より、周産期の塩化トリブチルスズへの暴露は、

成長後の成体期海馬におけるニューロン新生を低下さ

せることがわかった（中島）。また、機能ノンコーディ

ングRNA候補としてpancRNAトランスクリプトームか

らはカリウムチャネル関連の GO タームが挙げられた

（今村）。 

（3-3）膜電位感受性色素を用いてのビスフェノール類

の脳回路機能の網羅的影響解析：膜電位感受性色素に

よる脳回路機能の網羅的毒性検出系の実証のためビス

フェノール類として、ビスフェノール A（BPA)とゴム

老化防止剤であるMBMTBPおよびBBMTBPを、いずれも

5ppmに調整し、海馬スライス標本に灌流し回路機能の

変調を定量的に検出する実験系と解析系の確立を行っ

た。実験動物の週齢を２週、８週の２点において計測

を行い、さらに刺激強度を２−３点ととることでより鋭

敏な検出を可能とした。その結果、BPA よりも

MBMTBP,BBMTBP の方が有意に回路動作の変調が検出さ

れた。また、海馬以外の検出回路として前帯状皮質

（ACC)の回路応答の規格化を行った(冨永)。 

（3-4）発生-発達期における化学物質暴露影響評価に

関する国際的なガイドラインの作出に向けた取り組

み：経済開発協力機構（OECD）の Developmental  

Neurotoxicity (DNT)との調整にくわえて、JaCVAM（日

本動物実験代替法評価センター）の発達神経毒性試験

資料編纂委員会からの推奨の結果を踏まえ、「神経行動

毒性試験バッテリー」について、その汎用性・網羅性・

迅速性といった実用性の高さをもって、標準プロジェ

クト化のための調整を行った（菅野、種村）。 

（3-5）血液や唾液中の液性因子への影響評価：引き続

き検討例を増やすとともに、異常行動を示す病態モデ

ルマウスを用いた検討を予定している（掛山）。 

（3-6）DNAメチル化に影響を与えるかを判定するレポ

ーター細胞システムの構築：DNA メチル化に影響を与

えるかを判定するレポーター細胞システムの構築は、

Agouti-IAP、Daz1 promoterを標的プロモーターとし、

レポーターとしてNanoLucルシフェラーゼを用いたベ

クターを設計・作製し、マウス神経芽細胞腫由来細胞

株Neuro-2aにPiggyBacシステムによってゲノムに組

み込む形で導入し、本レポーター細胞の妥当性ついて

評価を開始した（五十嵐）。 

（3-7）発生-発達期暴露による遅発性（成熟後）の行

動様式の影響と海馬における遺伝子発現様式について

のデータベース化：先行研究(H20-化学-一般-009、H23-

化学-一般-004、H27-化学-一般-007)による成果を併せ

て、20種（化学物質・用量・投与様式）についてデー

タベース化を進めた（菅野、北嶋、種村）。 

 

D. 考察 

H30 年度の研究成果から導かれた考察は以下の通り

である。 

（1-1）発生発達期にかけてのペルメトリンの低用量長

期飲水投与による成熟後の中枢神経系への影響解析：

行動解析結果から、新規場面での適応不全と記憶想起

に異常が疑われた。しかしながら、それらは先行研究

で得られたネオニコチノイド系農薬成分の投与に比較

し、軽度と言えるものであった。また海馬における神

経幹細胞分化動態への影響は上述の行動影響と対応す

る神経科学的物証と考えられた。 

（1-2）発生発達期にかけての塩化トリブチルスズの低

用量長期飲水投与による成熟後の中枢神経系への影響

解析：前述のペルメトリンを用いた解析における交配

時からの投与は、雌雄の配偶子形成への影響の有無を

排除できないため、妊娠マウスへの投与を投与開始点

とした。すでに規制対象である塩化トリブチルスズを

使用にした本研究よって、発生-発達期における他の化

学物質の中枢影響との毒性強度の比較が可能となると

考えている。 

（1-3）発生-発達期における化学物質暴露影響評価に

関する国際的なガイドラインの作出に向けた取り組

み：行動解析試験施行前のマウスの馴化と行動解析試

験中の実験環境制御を含めた我々のプロトコールは

OECDにおける各国委員からの評価は非常に高く、さら

に関連するデータを収集し、より妥当性を高める必要

性があると考えられた。 

H31/R1 年度の研究成果から導かれた考察は以下の

通りである 

（2-1）BPA、BBMTBPおよびMBMTBP 3種のビスフェノ

ール類の発生-発達期低用量長期飲水投与群の行動解

析結果から、いずれの投与群においてもオープンフィ

ールド試験あるいは明暗往来試験での、不安関連行動

の指標となる項目に有意な減少が認められ、各投与群

において、対照群と比較して不安の亢進が疑われた。

その中でも、BPA 投与群が も影響を受けていると考

えられた。しかし、先行して解析した塩化トリブチル

スズの発生-発達期低用量長期飲水投与による行動影

響と比較して、いずれのビスフェノール類においても、
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多くの項目で対照群との間に顕著な差は認められず、

その影響は軽微なものであることが推察された。また、

共同で行った行動解析後のマウスについての

percellome法による網羅的遺伝子発現解析（海馬）の

結果およびそれに基づくパスウェイ解析の結果から、

いずれの投与群においても、この投与用量、投与期間

といった条件では、海馬における神経機能に顕著な影

響はないものと考えられた。すなわち、今回の行動解

析において顕著な情動認知行動影響、特に、海馬を主

な責任部位とする学習記憶に関連する行動影響が認め

られなかった結果とも一致することが示された。一方

で海馬スライスを用いた神経回路機能へのビスフェノ

ール類の添加による急性影響解析からは、BPA よりも

BBMTBP および MBMTBP の方が、影響が高く、急性影響

と遅発的に顕在化する影響との違いが大きいと推察さ

れた。 

（2-2）発生発達期にかけての塩化トリブチルスズの低

用量長期飲水投与による成熟後の中枢神経系（神経幹

細胞動態）への影響解析結果は記憶異常と高い相関性

を示しており、行動異常に対応する有力な指標である

と判断された。 

（2-3）発生-発達期における化学物質暴露影響評価に

関する国際的なガイドラインの作出に向けた取り組

み：行動解析試験施行前のマウスの馴化と行動解析試

験中の実験環境制御を含めた我々のプロトコールは

OECDにおける各国委員からの評価は非常に高く、さら

に関連するデータを収集し、より妥当性を高める必要

性があると考えられた。 

（2-4）発達神経毒性情報のデータベース化計画として、

行動様式影響と海馬遺伝子発現解析についての取りま

とめを開始した。その際、群内の分布様式への化学物

質影響を同時に評価する必要があると考えられた。尚、

研究班の研究計画、成果ともに毒性評価に携わる研究

者には国際的にも評価を得たが、OECD全体としてのin 

vitro 指向との調整が難航した。今後、少なくとも現

状及び近未来的には当該試験法バッテリーの標準化の

重要性、及び、その今までの成果の発信を継続的に説

明して行く必要性があると考えられた。 

（2-5）miR1184_2、miR1236_1、miR1280_1、miR196a_2、

miR221_1、miR29c_1、miR320d_2、miR642a_1、miR652_3

の７遺伝子について、モデルマウスと野生型マウスで

発現量が異なること、唾液と血液中発現量には大きな

違いがないことが新たに明らかとなった。すなわち、

これらの遺伝子群は新規バイオマーカーとして有用で

ある可能性が示唆された。 

（2-6）家庭用品化学物質の DNA メチル化影響の有無

について、迅速にデータを得るための細胞システムを

導入できた。今後、本システムを用い、本研究で検討

する家庭用品化学物質について、DNA メチル化影響の

有無に関するデータを得る。それにより、周産期ばく

露を受けた個体の中枢神経系におけるDNAメチル化変

化の有無を判断することが可能になると考えられた。 

（2-7）化学物質投与に端を発し、「DNA メチル化変化

→機能 RNA 発現変化→表現型変化」、と進んでしまう

晩発影響の機能軸が存在することを明確に示すことが

できた。 終年度である次年度に向けて、in vivo化

学薬品投与モデル、および in vitro 脳オルガノイド

モデルを活用することが可能となった。 

 

R2 年度の研究成果から導かれた考察は以下の通り

である 

（3-1）発生-発達期にかけてのアセフェートの低用量

長期飲水投与による成熟後の行動影響の性差：発生-発

達期にかけてのアセフェートの低用量長期飲水投与に

よる成熟後の行動影響の性差を、定量性を持って検討

することに成功した。今後、行動様式に対応する神経

科学的物証の収集が必要と考えられた（種村、平舘）。 

（3-2）発生-発達期にかけての塩化トリブチルスズの

低用量長期飲水投与による成熟後の中枢神経系への影

響解析及び機能ノンコーディングRNA候補の探索：神

経幹細胞動態影響解析から新生ニューロンマーカーが

有力なマーカーになることが期待され（中島）、機能ノ

ンコーディングRNA候補としてpancRNAトランスクリ

プトームからはカリウムチャネル関連の GO タームが

挙げられた（今村）。 

（3-3）膜電位感受性色素を用いてのビスフェノール類

の脳回路機能の網羅的影響解析：膜電位感受性色素に

よる脳回路機能の網羅的毒性検出によってビスフェノ

ール類の影響について、具体的な数字を以て、強度や

範囲を示すことに成功した（冨永）。 

（3-4）発生-発達期における化学物質暴露影響評価に

関する国際的なガイドラインの作出に向けた取り組

み：「神経行動毒性試験バッテリー」について、その汎

用性・網羅性・迅速性といった実用性の高さをもって、

さらに解析を重ねる必要があると考えられた（菅野、

種村）。 
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（3-5）血液や唾液中の液性因子への影響評価：基準値

の設定を考慮し、さらに、異常行動を示す病態モデル

マウスの利用が必要と考えられた（掛山）。 

（3-6）DNAメチル化に影響を与えるかを判定するレポ

ーター細胞システムの構築：DNA メチル化に影響を与

えるかを判定するレポーター細胞システムの構築に成

功した（五十嵐）。 

（3-7）発生-発達期暴露による遅発性（成熟後）の行

動様式の影響と海馬における遺伝子発現様式について

のデータベース化：先行研究による成果を併せて、20

種（化学物質・用量・投与様式）についてデータベー

ス化を進めた（菅野、北嶋、種村）。 

E. 結論 

規制値レベルの低用量であっても発生-発達期（周産

期を含む）の長期に及ぶ化学物質暴露は成熟後の中枢

神経系に行動様式異常という形で機能的な影響を及ぼ

すことが明らかとなった。また、発生-発達期（周産期

を含む）を対象とした国際的ガイドラインへの提言の

ためにも、家庭環境レベル、生活環境レベルにおける

化学物質暴露による神経行動毒性の強度を明らかにす

べく、引き続きデータを収集することで、行動影響や

脳機能変調に対応する神経科学的物証を捉え、データ

ベースに追加する必要があると考えられる。 
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monitoring the resting membrane potential change 
of neurons in a mouse brain slice. Proc of Life 
Eng Symp 2019, 139-142, 2019 / ISSN: 2187-9605 
 
冨永貴志「脳神経回路膜電位イメージングの技術支援 」 
新学術領域「個性」創発脳 第 4 回若手の会・技術支援
講習会 2019 年 11 月 14 日～15 日会場:自然科学
研究機構 岡崎コンファレンスセンター 中会議室 
 
冨永 貴志, 冨永 洋子 「光信号で「見る」神経回路の
はたらき−膜電位感受性色素(VSD)を中心に」シンポジ
ウム 1SCP 生物物理で見る脳神経回路 （オーガナイ
ザー：冨永貴志、Bernd Kuhn) 第57回日本生物物理学
会年会、宮崎県シーガイアコンベンションセンター 
2019年9月24日ー26日 9月24日 （招待公演）  
 
冨永貴志 「脳神経回路膜電位イメージングの技術支
援 」新学術領域「個性」創発脳 第 4 回若手の会・技
術支援講習会 自然科学研究機構 岡崎コンファレン
スセンター 中会議室 2019 年 11 月 14 日～15 日  

 
冨永貴志・冨永洋子・竹歳麻紀子 「脳の「個性」創発
の神経機構を測る計測技術ー膜電位感受性色素による
回路動態計測 新学術領域研究「個性」創発脳 第4回
領域会議 (香川県琴平町・琴参閣) 2019年8月2日招
待講演 
 
齊藤 洋克1、後藤 萌1、原 唯香1、冨永 貴志2、種村 
健太郎 「マウス行動様式と海馬神経回路機能~系統間
差と交雑影響~」 新学術領域研究「個性」創発脳 第
4回領域会議 (香川県琴平町・琴参閣) 2019年8月1
日 
 
原唯香、斉藤洋克、冨永貴志、種村健太郎 「成熟マウ
スにおける条件付け学習記憶の形成・維持・想起・消去
の性差」新学術領域研究「個性」創発脳 第4回領域会
議 (香川県琴平町・琴参閣) 2019年8月1日 
 
冨永貴志，冨永洋子「神経回路ダイナミクスのリアルタ
イム光学計測：膜電位感受性色素（VSD)と早い内因性信
号（FIOS) Optical recording of the real-time in 
vitro neural circuit dynamics: the voltage-
sensitive dye (VSD) imaging and the fast intrinsic 
optical signal (FIOS)」（シンポジウム2S06 膜電位
イメージング：新展開Voltage Imaging: What's New?，
Bernd Kuhn, 冨永貴志オーガナイズ）第42回日本神経
科学大会 第62回日本神経化学大会 2019年7月26日
（金）朱鷺メッセ（新潟市） 
 
冨永 洋子 / Yoko Tominaga:1 竹歳 麻紀子 / Makiko 
Taketoshi:1 冨永 貴志 / Takashi Tominaga:1 マウ
ス海馬長期増強（LTP)の光学測定 Optical evaluation 
of the long-term potentiation (LTP) of the mouse 
hippocampal slices 第42回日本神経科学大会 第62
回日本神経化学大会 2019年7月26日（金）朱鷺メッ
セ（新潟市） 
 
山本 融 / Tohru Yamamoto:1 尾嶋 大喜 / Daiki 
Ojima:1 Hossain MD Razib / MD Razib Hossain:1 多
田 篤史 / Atsushi Tada:1,2 黒川 直弘 / Naohiro 
Kurokawa:2 長澤 研 / Ken Nagasawa:2 琢磨 和晃 / 
Kazuaki Takuma:2 中井 雄規 / Yuhki Nakai:3 高橋 
弘雄 / Hiroo Takahashi:1 冨永 貴志 / Takashi 
Tominaga:3 岸本 泰司 / Yasushi Kishimoto:2 シナ
プス形成抑制因子MDGAファミリー分子群の欠失が引き
起こす E/I バランス偏移がもたらす認知・行動異常  
Cognitive and behavioral impairments caused by E/I 
imbalance in MDGA1/2 synaptic suppressor deficient 
mice. 第 42回日本神経科学大会 第62回日本神経化
学大会 2019年7月26日（金）朱鷺メッセ（新潟市） 
 
梶原 利一 / Riichi Kajiwara:1 冨永 洋子 / Yoko 
Tominaga:2 冨永 貴志 / Takashi Tominaga:2 嗅周
囲皮質/嗅内皮質ネットワーク可塑性への遅延性不活
性化カリウム電流の関与：マウス脳スライスの膜電位
イメージング D-current related plasticity in the 
perirhinal-entorhinal network: a voltage-
sensitive dye imaging in mouse brain slices  第42
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回日本神経科学大会 第 62 回日本神経化学大会 2019
年7月26日（金）朱鷺メッセ（新潟市） 
 
冨永貴志「低用量化学物質ばく露が誘発する脳回路機
能変調を検出する膜電位イメージング解析」シンポジ
ウム26 第46回日本毒性学会学術年会 2019 2019年
7 月 28日（金曜）アスティとくしま 「幹細胞分化か
ら見る子どもの毒性学：シグナル毒性としての中枢神
経影響の評価の現状」 
 
石原 康宏1, 本田 達也1, 冨永 貴志2, 伊藤 康一3, 
山﨑 岳 「胎児期バルプロ酸曝露のミクログリア活性
と神経回路機能に及ぼす影響」第46回日本毒性学会学
術年会 2019 2019年7月28日（金曜）アスティとく
しま 
 
高橋和可子, 竹歳麻紀子, 冨永洋子, 石原康宏 ,冨永
貴志「バルプロ酸とミノサイクリンの周産期投与によ
る遅発性の海馬回路機能変化の 膜電位感受性色素に
よる可視化解析」11 回日本生物物理学会 中国四国支
部大会 (広島県民文化センター) 2019年5月11日 
 
中井雄規,尾嶋大喜,山本融,冨永貴志「海馬神経回路の
興奮/抑制(E/I)バランスを欠く MDGA1 欠損マウスに
おけ る歯状回長期増強への影響」11 回日本生物物理
学会 中国四国支部大会 (広島県民文化センター) 
2019年5月11日 
 
中島欽一: Artificial generation of new neurons in 
adult central nervous systems、第４２回日本分子生
物学会年会、福岡県、福岡国際会議場・マリンメッセ福
岡、2019年12月3-12月6日(3日)(シンポジウム) 
 
中島欽一: Artificial Production of  New Neurons 
in the Adult Central Nervous System、Cell&Gene 
Therapy Asia2019、神戸市、Sheraton Kobe Bay Hotel 
& Towers、2019年11月11日- 12日（12日） 
 
中島欽一: Prior inhibition of HMGB1enhances human 
neural stem cell transplantation-mediated 
functional recovery after spinal cord injury、9th 
International DAMPs and Alarmins Symposium、岡山
県、岡山大学Junko Fukutake Hall、2019年11月6日
- 8日（6日）(招待) 
 
中島欽一:転写因子NeuroD1によるミクログリアからニ
ューロンへのダイレクトリプログラミングのメカニズ
ム、第９１回日本遺伝学会、福井県、福井大学文京キャ
ンパス、2019年9月11日- 14日（13日）（ﾜｰｸｼｮｯﾌﾟ） 
 
中島欽一:生体神経組織における人為的ニューロン新
生とその作用、第43回蛋白質と酵素の構造と機能に関
する九州シンポジウム、福岡県、国民宿舎マリンテラス
あしや、2019年9月5日- 7日（5日）（招待講演） 
 
中島欽一:胎生期バルプロ酸曝露によるけいれん感受
性増大のメカニズムとその改善法、第46回日本毒性学
会学術年会、徳島県、アスティとくしま、2019年 6月

26日- 28日（28日）（ｼﾝﾎﾟｼﾞｳﾑ） 
 
中島欽一: 転写因子 ND1によるミクログリアからニュ
ーロンへのダイレクトリプログラミングの分子基盤、
第46回日本毒性学会学術年会、徳島県、アスティとく
しま、2019年6月26日- 28日（27日）（ｼﾝﾎﾟｼﾞｳﾑ） 
 
Nakashima, K.: Artifitial neurogenesis in the 
adult central nervous system and it’s effect on 
functional recovery after injury, 2nd 
Neuroepigenetics & Neuroepitranscriptomics, 
Nassau, Bahamas, March 3-6, 202 
 
Satoshi Kitajima, Ken-ichi Aisaki, Jun Kanno, 
Percellome Project on Sick-Building-Syndrome 
level inhalation for the prediction of 
neurobehavioral toxicity.  OpenTox Asia 
Conference 2018 (2018.5.24.) Tokyo, Japan 
 
北嶋 聡、シックハウス(室内空気汚染)対策に関する研
究-シックハウス症候群レベルの室内揮発性有機化合
物の吸入暴露の際の海馬Percellomeトキシコゲノミク
スによる中枢影響予測-、環境科学会 2019 年会
(2019.9.13.)名古屋 
 
北嶋 聡、近藤一成、ゲノム編集技術応用食品の現状と
課題、日本食品化学学会 第３５回食品化学シンポジ
ウム（2019.11.8.）東京 
 
登田 美桜、北嶋 聡、フグ毒として知られるテトロドト
キシンのリスク評価に関する国際的動向－マウスユニ
ットと急性参照用量－、第46回日本毒性学会学術年会
（2019.6.26.）徳島 
 
小野 竜一, 相﨑 健一, 北嶋聡, 菅野 純、Percellome
プロジェクトから見えてきたエピジェネティクス影響、
第46回日本毒性学会学術年会（2019.6.26.）徳島 
 
菅野 純, 北嶋 聡, 相﨑 健一, 小野 竜一、
Percellome トキシコゲノミクスのエピジェネティクス
基盤 —「新型」反復曝露試験の解析—、第46回日本毒性
学会学術年会（2019.6.28.）徳島 
 
夏目 やよい, 相﨑 健一, 北嶋 聡, Samik GOSH, 北野 
宏明, 水口 賢司, 菅野 純、Garudaプラットフォーム
による多角的毒性予測、第46回日本毒性学会学術年会
（2019.6.28.）徳島 
 
Yayoi Natsume-Kitatani, Ken-ichi Aisaki, Satoshi 
Kitajima, Samik Ghosh, Hiroaki Kitano , Kenji 
Mizuguchi, Jun Kanno 、Cross Talks among PPARa, 
SREBP, and ER Signaling Pathways in the Side 
Effect of Valproic Acid、IUTOX 15th International 
Congress of Toxicology (ICT 2019) （2019.7.16.）
ハワイ 
 
Ryuichi Ono, Yusuke Yoshioka, Yusuke Furukawa, 
Takahiro Ochiya, Satoshi Kitajima, Yoko 
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Hirabayashi、Evaluation of Exosomes as Toxic 
Biomarkers、IUTOX 15th International Congress of 
Toxicology (ICT 2019)] （2019.7.17.）ハワイ 
 

Jun Kanno, Ken-ichi Aisaki, Satoshi Kitajima, 

Kentaro Tanemura 、The Concept of “Signal 

Toxicity” for the Mechanistic Analysis of So-

Called Low Dose Effect and Delayed Effect after 

Perinatal Exposure.、IUTOX 15th International 

Congress of Toxicology (ICT 2019)] 

（2019.7.17.）ハワイ 

 
J. Kanno, K. Aisaki, R. Ono, S. Kitajima. 
Comprehensive Histone, DNA Methylation, and mRNA 
Expression Analysis of Murine Liver Repeated 
Exposure to Chemicals: 
Percellome Project Update. Society of Toxicology 
(SOT) 59th Annual Meeting (SOT2020), Anaheim, USA, 
ePoster. 
 
R. Ono, Y. Yasuhiko, K. Aisaki, S. Kitajima, J. 
Kanno, Y. Hirabayashi., Exosome-mediated 
horizontal gene transfer: a possible new risk for 
genome editing. EUROTOX 2019 (55th Congress of the 
European Societies of Toxicology) (2019.9.9), 
Helsinki, Finland, Poster 
 
Jun Kanno, Analysis of the effect of epigenetic 
modification on gene expressino by the newly 
designed repeated dose study – progress report of 
the Percellome Project. Gordon Research 
Conference:Cellular and Molecular Mechanisms of 
Toxicity (2019.8.11-16), Proctor Academy, NH, USA, 
Poster 
 
Jun Kanno, Ken-ichi Aisaki, Satoshi Kitajima, 
Kentaro Tanemura., The Concept of “Signal 
Toxicity” for the Mechanistic Analysis of So-
Called Low Dose Effect and Delayed Effect after 
Perinatal Exposure. 第 15 回国際毒性学会(ICT XV) 
(2019.7.17), Hawaii, USA, Poster 
 
Yayoi Natsume-Kitatani, Ken-ichi Aisaki, Satoshi 
Kitajima, Samik Ghosh, Hiroaki Kitano, Kenji 
Mizuguchi, Jun Kanno., Cross Talks among PPARa, 
SREBP, and ER Signaling Pathways in the Side 
Effect of Valproic Acid. 第15回国際毒性学会(ICT 
XV) (2019.7.16), Hawaii, USA, Poster 
 
菅野 純, 幹細胞分化から見る子どもの毒性学：シグナ
ル毒性としての中枢神経影響の評価の現状 「シグナル
毒性」の概念と子どもの毒性学. 第46回日本毒性学会
学術年会, (2019.6.28), 徳島, シンポジウム, 口演 
 
菅野 純, 北嶋聡, 相﨑健一, 小野竜一, エピジェネ
ティクス解析と人工知能による毒性オミクスの展開 
Percellome トキシコゲノミクスのエピジェネティクス

基盤 —「新型」反復曝露試験の解析—. 第46回日本毒
性学会学術年会, (2019.6.28), 徳島, シンポジウム, 
口演 
 
大久保佑亮、大竹史明、五十嵐勝秀、安彦行人、平林容
子、相賀裕美子、菅野純「双方向性のNotch-Deltaシグ
ナルによる側方抑制を介した神経発生の調節」第42回
日本分子生物学会年会（2019.12.3-6）、福岡市 
 
今村拓也: IL17Dによる病態発症制御、第三回ストレス
と幹細胞研究会、長崎市、アイランドナガサキ、2020年
1月31日-2月1日（口頭発表） 
 
亀田朋典、今村拓也、滝沢琢己、三浦史仁、伊藤隆司、
中島欽一: ニューロンは神経活性化により新規 DNA メ
チル化を介してエンハンサー活性を調節し、興奮性シ
ナプス形成に影響する、第42回日本分子生物学会年会、
福岡市、福岡国際会議場、、2019年12月3- 6日（ポス
ター発表） 
 
藤本雄一、亀田朋典、吉良潤一、中島欽一、今村拓也:
母体由来の炎症シグナルは胎仔脳が発現するサイトカ
イン IL17D により緩和できる、福岡市、福岡国際会議
場、2019年12月3- 6日（ポスター発表 
 

藤本雄一、亀田朋典、吉良潤一、中島欽一、今村拓

也:母体由来の炎症シグナルは胎仔脳が発現するサイ

トカインIL17Dにより緩和できる、第１６２回日本獣

医学会学術集会、茨城県、つくば国際会議場、2019

年9月10日-12日（口頭発表） 

 
藤本雄一、亀田朋典、吉良潤一、中島欽一、今村拓也:
母体由来の炎症シグナルは胎仔脳が発現するサイトカ
イン IL17D により緩和できる、第１１２回日本繁殖生
物学会大会、北海道、北海道大学高等教育推進機構、
2019年9月2日-5日(ポスター発表） 
 
今村拓也、中嶋秀行、中島欽一:Mecp2 ノックアウトマ
ウス新生仔海馬のシングルセルRNA-seq解析、第13回
エピジェネティクス研究会年会、神奈川県、神奈川県民
ホール、2019年5月28-29日（ポスター発表） 
 
中嶋秀行、入江浩一郎、辻村啓太、今村拓也、石津正崇、
潘淼、中島欽一: unctional analysis of MeCP2, the 
Rett syndrome responsible factor, mediated by 
microRNA in neural stem cells fate speci cation、
第17回幹細胞シンポジウム、兵庫県、淡路夢舞台国際
会議場、2019年5月24-25日（ポスター発表） 
 
中川拓海、今村拓也、堅田明子、中島欽一: Trim28 
participates in neuro-gliogenic potential change 
of neural stem cells、第17回幹細胞シンポジウム、
兵庫県、淡路夢舞台国際会議場、2019年 5月 24-25 日
（ポスター発表） 
 

Tomonori Kameda, Takuya Imamura, Takumi 

Takizawa, Fumihito Miura, Takashi Ito, Kinichi 
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Nakashima. Neuronal activation can modulate 

enhancer activity through de novo DNA 

methylation ISSCR/KSSCR International Symposium, 

韓国, ポスター発表 2019年9月26日 

 
Tomonori Kameda, Takuya Imamura, Takumi Takizawa, 
Fumihito Miura, Takashi Ito, Kinichi Nakashima. 
Neuronal activation can modulate enhancer activity 
through de novo DNA methylation The 10th IBRO 
World Congress of Neuroscience, 韓国, ポスター発
表 2019年9月22日 

 

種村健太郎、佐々木貴煕、齊藤洋克、高橋祐次、北嶋聡、
菅野純「発生期マウスへのドーモイ酸による成熟後の
神経行動毒性発現〜海産毒による異常誘発モデルとし
ての検討２〜」第 47 回日本毒性学会学術年会
（2020.6.29−7．1）、オンライン 
 
種村健太郎、齊藤洋克、古川佑介、相﨑健一、北嶋聡、
菅野純「低用量／低濃度化学物質の発生―発達期ばく
露による情動認知行動毒性〜情動認知行動毒性評価系
の国際標準化に向けた対応〜」第47回日本毒性学会学
術年会（2020.6.29−7．1）、オンライン 
 
齊藤洋克、原健士朗、冨永貴志、中島欽一、北嶋聡、菅
野純、種村健太郎、「低用量ペルメトリンの早期慢性ば
く露による成熟後の雄マウス行動影響」第47回日本毒
性学会学術年会（2020.6.29−7．1）、オンライン 
 
 
梅津康平、倉田笙平、平舘裕希、原健士朗、種村健太郎
「ウシにおける凝集精子の特性と役割」第 113 回 日
本繁殖生物学会大会（2020.9.23-25）、オンライン 
 
原唯香、平舘裕希、原健士朗、北嶋聡、菅野純、種村健
太郎「エストロジェン受容体α非翻訳領域遺伝子改変
マウスの学習記憶不全と遺伝子発現プロファイル解析」
第113回 日本繁殖生物学会大会（2020.9.23-25）、オ
ンライン 
 
張磨琉亜、平舘裕希、松山誠、藤井渉、原健士朗、種村
健太郎「Axdnd1 遺伝子欠損マウスに精子形成不全」第
113 回 日本繁殖生物学会大会（2020.9.23-25）、オン
ライン 
 
山下司朗、小賀坂祐平、平舘裕希、種村健太郎、千代豊
「ブタ受精卵への CRISPR/Cas9 導入による遺伝子組換
え胚作出とTrex2共導入によるモザイク胚低減」第113
回 日本繁殖生物学会大会（2020.9.23-25）、オンライ
ン 
 
冨永 洋子, 竹歳 麻紀子, 冨永 貴志 「Imaging 
analysis of the long-term potentiation of the 
mouse hippocampal activityマウス海馬の長期増強を
膜電位感受色素によるイメージングで観察する」第 58
回日本生物物理学会20200916-18 （群馬、オンライン） 
 

待田 燿子 , 山田 悠太 , 冨永 貴志 , 梶原 利一 
「発達期および成体期におけるマウス嗅皮質神経回路
の膜電位イメージング解析」第43回日本神経科学大会
（神戸、オンライン）2020年7月29日ー8月1日  
 
冨永 貴志、梶原 利一、冨永 洋子「単回頻回の膜電位
感受性色素( VSD)による広視野可視化法 は神経回路の
特異な活動や振動現象の発見に役立つ」第43回日本神
経科学大会（神戸、オンライン）2020年 7月 29日ー8
月1日 口頭発表 
 
冨永 貴志, 冨永 洋子 「VSDイメージングによる神経
回路毒性の網羅的評価」シンポジウム 17 低用量低濃
度暴露による発達神経毒性評価型の国際標準化に伴う
課題と対応 菅野純、種村健太郎 第 47 回日本毒性学
会学術年会 （仙台、オンライン）2020 年 6 月 30 日 
招待公演 
 
入江剛史、松田泰斗、林良憲、吉良潤一、中島欽一: In 
vivo conversion from microglia to neurons 
reinstates neurological function after ischemic 
injury、第61回日本神経学会学術大会、岡山県、岡山
コンベンションセンター、2020年 8月 31日-9月 2日
(ポスター) 
 
中嶋秀行、中島欽一：レット症候群原因因子 MeCP2 の
miR-199aを介した神経幹細胞分化制御、NPBPPP2020合
同年会、Web 開催(シンポジウム)、2020 年 8 月 21 日-
23日 
 
今村拓也、藤本雄一、亀田朋典、吉良潤一、中島欽一：
母体由来炎症シグナルを胎仔脳由来ノンコーディング
RNA 制御により緩和する、第４３回日本神経科学大会、
Web開催（シンポジウム）、2020年7月29日-8月1日 
 
松田泰斗、入江剛史、中島欽一：成体マウス脳ミクログ
リアから機能的なニューロンへのダイレクトリプログ
ラミング、第４３回日本神経科学大会、Web開催（シン
ポジウム）、2020年7月29日-8月1日 
 
中島欽一:脊椎動物の初期発生とエピジェネティック
ス、第47回日本毒性学会学術年会、Web開催（シンポ
ジウム）、2020年6月29日-7月1日 
 

北嶋聡、種村健太郎、菅野純、室内揮発性有機化学物

質の極低濃度下における吸入暴露の際のマウス中枢神

経系への影響. 第 47 回日本毒性学会学術年会、

(2020.6.30)、Web開催、シンポジウム、口演 

 

菅野純、発生発達期暴露による情動認知行動毒性の背

景とその評価系に関する国際的動向. 第 47 回日本毒

性学会学術年会、(2020.6.30)、Web開催、シンポジウ

ム、口演 

 

小野竜一、相﨑健一、北嶋聡、菅野純、化学物質の反

復投与によるゲノムワイドなヒストン修飾の変化. 第
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47回日本毒性学会学術年会、(2020.6.30)、Web開催、

シンポジウム、口演 

 

菅野純、北嶋聡、相﨑健一、小野竜一、Percellome 

Project における精度管理とその解析への影響. 第

47回日本毒性学会学術年会、(2020.6.30)、Web開催、

シンポジウム、口演 

 

相﨑健一、長谷武志、北嶋聡、小野竜一、北野宏明、

菅野純、米国毒性学会合同シンポジウム： Current and 

future application of PERCELLOME database as a 

part of big data to toxicological research. 第47

回日本毒性学会学術年会、(2020.7.1)、Web開催、シン

ポジウム、口演 

 

菅野純、シグナル毒性の概念とその拡張. 第 47 回日

本毒性学会学術年会、(2020.7.1)、Web開催、ワークシ

ョップ、口演 

 

菅野純、職場環境における化学物質の毒性発現機構の

多様性と評価・管理の連関 性に関する一考察、第289

回 日本産業衛生学会 関東地方会例会（2020．8.29）、

口演 

 

Jun Kanno, Ken-ichi Aisaki, Ryuichi Ono and 

Satoshi Kitajima 、 Application of PERCELLOME 

database as a part of big data to toxicological 

research: The 36th Annual Meeting of KSOT/KEMS, 

Special lecture, Web, Oral presentation.  

 

Yuhji Taquahashi, Satoshi Yokota, Koich Morita, 

Masaki Tsuji, Kousuke Suga, Makiko Kuwagata, 

Motoki Hojyo, Akihiko Hirose, and Jun Kanno. 

Interim report of four-week interval intermittent 

inhalation study on multi-walled carbon nanotube 

in mice. 9th NANO Conference (2020.11.12-13) e-

poster.  

 

齊藤洋克、原健士朗、北嶋聡、種村健太郎、「ビタミン

E 欠乏給餌によるマウス雄性生殖器および精子への影

響と加齢による退行変化との類似性」日本食品衛生学

会創立６０周年記念第１１６回学術講演会

（2020.11.24−12.8）、オンライン 

 

種村健太郎、菅野純、低用量化学物質の周産期暴露に

よる情動認知行動影響解と評価系の国際標準化に向け

た展開、日本学術会議公開シンポジウム「食の安全と

環境ホルモン」（2020.12.5） Web 口演 

 

G. 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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  


