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研究成果の概要（和文）：妊娠期の内分泌かく乱が母性発現へ及ぼす影響を検討するため，妊娠

11〜17 日および産後 2〜6 日の C57BL/6 系雌マウスに対し，合成エストロゲンである

diethylstilbestrol（DES）を経口投与し，出産後の養育行動や離乳後の情動性，社会性，学習・

認知等について検討を行った。その結果，妊娠期における内分泌かく乱物質への曝露は、雌親

の養育行動の低減や学習の阻害など，様々な影響を及ぼすが、その方向性は必ずしも一様では

ないことが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to demonstrate effects of endocrine 
disruption during gestation and lactation period on motherhood. We orally administered 
diethylstilbestrol (DES), a synthetic nonsteroidal estrogen, to pregnant female mice of 
C57BL/6j strain from their gestation day 11 to 17, or to postpartum day 6, and then 
investigated their maternal, emotional, social, and learning behavior. As the results, the 
endocrine disruption during gestation period influenced many behavioral aspects of mother, 
such as decreased maternal behavior and prevention of learning, although all of the effects 
may not give the mother a disadvantage. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年内分泌かく乱物質の問題のひとつと
して、これらの物質の持つ発達神経毒性が指
摘され、特に「キレやすい子供の増加」やア

スペルガー症候群に見られるような「子供の
社会性の低下」などと絡めて取り上げられる
ことが多くなってきた。しかしながら、「情
動性」や「社会性」に影響を与える要因は複
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雑多岐にわたるため、これらの物質の持つ発
達神経毒性を正確に評価することは大変難
しい。たとえば、情動性や社会性の発達には
母親の養育行動が大きな影響を与える
（ Calatayud et al. 2004; Romeo et al. 
2003）が、発達神経毒性研究においてはその
点が軽視されている。ラット・マウスなどの
げっ歯類を用いた多くの実験的研究では、内
分泌かく乱物質を投与した雌親にそのまま
子供を育てさせ、統制群の子と比較している
（例えば、Tanaka et al. 2004; Kubo et al. 
2003; Palanza et al. 1999; 2001; Honma、 
et al. 2002）。例外的に養母交換法を用いた研
究（Aloisi et al. 2002）も、胎児期と授乳期
の化学物質曝露の影響の分離を目的として
おり、曝露自体が雌親の養育行動に及ぼす影
響そのものは全く考慮されていない。内分泌
かく乱物質の多くはエストロゲン様作用を
持ち、エストロゲンが雌親の養育行動に与え
る影響（Ogawa et al. 1998）を考えると、内
分泌かく乱物質への曝露は雌親自身の養育
行動へ大きな影響を与えるものと考えられ
る。実際、エストロゲン作用を持つ内分泌か
く乱物質である bisphenolA (BPA)の妊娠期
投与によって、雌親の仔に対する授乳行動の
レ ベ ル が 低 下 す る と い う 報 告 も あ る
（Palanza et al. 2002）。さらに我々は、養母
交換法を用いた研究において、合成エストロ
ゲンであり、内分泌かく乱作用を持つ
diethylstilbestrol（DES）曝露が仔の情動性
に及ぼす影響の一部は、仔自身の胎児期にお
ける曝露そのものではなく、妊娠期中に DES
曝露を受けた養育親によって媒介されたも
のであることを発見した（ unpublished 
data）。したがって、前述のように雌親の養
育行動が DES 曝露によって変化している可
能性は高いといえる。 
 さらに、近年、妊娠や出産、授乳中の劇的
なホルモン変化は、周生仔期のホルモンと同
様に雌親の中枢神経系に長期的な構造的変
化を引き起こし、学習能力の向上や情動性の
安定をもたらし、そのような変化が仔の養育
において重要な役割を果たすことが指摘さ
れている（Kinsley et al. 1999; 2006）。した
がって、妊娠・養育期間中の内分泌かく乱物
質への曝露は、直接の養育行動のみならず、
より多面的に雌親の適応的変化を阻害して
いる可能性もある。一方、近年我々の社会に
おいては、親の養育に関わる問題として「虐
待」や「育児放棄」が大きく取り上げられて
いる。先述のように適応的な母性変化には妊
娠・養育期中の内分泌が重要な役割を果たす
ので、これらの親の側の問題についても内分
泌かく乱物質との関連が見いだされる可能
性がある。もちろん、「虐待」や「育児放棄」
は社会的要因や個人の成育史などが主たる
要因であり、それが神経内分泌機構だけで説

明できるとは全く考えられない。しかしなが
ら、特定の神経内分泌機構が、この問題を生
起しやすくなるような背景的要因を構成し
ている可能性は充分ある。内分泌かく乱物質
が母親に与える影響とその作用機序が明ら
かになれば、子どもに対する胎児期の内分泌
かく乱の影響を正しく評価することができ
るようになるだけでなく、親の側に対しても、
「育児放棄」や「虐待」などの背景的要因を
排除し、問題発生の低減に寄与することは充
分に期待できるものと考えられる。以上のよ
うな背景により、本研究を発想するに至った。 
 
 
２．研究の目的 
 妊娠・養育期における内分泌かく乱物質へ
の曝露が、個体の情動性、社会性、学習・認
知など、様々な心理機能に与える影響を評定
するため、C57BL/6j 系マウスを被験体とし
て、ethotoxicological 法を用いて検討するこ
とを目的とした。ethotoxicological 法とは、
端的にいえば、反応潜時や活動量といった単
一の指標によって動物の「心理」状態を測定
しようとするのではなく、その場面で行われ
ている行動全体を測定し、多面的・多変量解
析的に分析することによって、生態学的に妥
当性のある評定を行おうとするものである。 
 
 
３．研究の方法 
 妊娠 11～ 17 日の間、あるいは妊娠 11 日
〜産後 6日の間、DES 0.1μg/30μl/day（DES
処置群）、あるいは溶媒のコーン油 30μl/day 
(OIL 処置群)を経口投与し、離乳までの養育
行動を観察するとともに、離乳後の雌親の情
動性（open-field テスト、高架式十字迷路
テスト、明暗箱移動テスト）、社会行動（性
的におい選好テスト、性行動テスト、攻撃行
動テスト）、学習・認知（遅延非見本合わせ
テスト、空間記憶テスト、受動的回避学習テ
スト）の諸側面を測定した。また、離乳後の
行動テストに関しては、非出産の統制条件と
して、同日齢の処女雌に対しても DES 処置あ
るいは OIL 処置を行い、同様の行動テストを
行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）養育行動 
 出産翌日から 10 日間のホームケージ内で
の養育行動を比較したところ、妊娠後期に
DES 0.1μg/30μl/dayを経口投与された雌親
マウスは、溶媒投与群の雌親よりも、授乳姿
勢を生起が少なく、仔から離れて休んでいる
時間が長いことが示された（図１）。したが
って、妊娠期の内分泌かく乱は、雌親マウス
の養育行動を阻害するものと考えられる。 



 
 

 
 

 
 
図１ 養育行動の総生起頻度(A：授乳姿勢、
i：仔なめ、Ret：仔運び、On：巣内での養育
以外の行動、Lac：授乳姿勢以外での授乳、 
Nb：巣作り、E：摂食・摂水、Sg：グルーミ
ング、Res：巣外での休息、Lo：移動活動) 
 
（２）情動性 
 仔の離乳後、雌親に対し 1 日おきに
open-field テスト、高架式十字迷路テスト、
明暗箱移動テストの３つの情動関連行動テ
ストを行った。その結果、妊娠期の DES 曝露
が雌親の情動関連行動に及ぼす効果は、必ず
しも一貫したものではなかった。出産・養育
経験はむしろ雌親の情動性を亢進させ、出産
群における open-field テスト装置内の移動
時間・総移動距離、明暗箱移動テストの明室
滞在時間の短縮をもたらした。さらに、卵巣
切除条件では、出産群においてのみ DES 曝露
によって明暗箱移動テストの明室滞在時間
が大きく短縮され（図２）、妊娠期の内分泌
かく乱によって雌親の情動性が顕著に亢進
することが示唆された。しかしながら、他の
テストや卵巣 intact の条件では、むしろ非
出産の統制群において DES処置による情動亢
進が顕著に示唆される場合もあり、妊娠期
DES 曝露が雌親の情動性に及ぼす効果は、雌
親のホルモン条件やテスト条件によって大
きく変化する可能性が示唆された。 
 

 
 
 
 
 

 
 
 

図２ 卵巣切除条件における非出産群
（Nulli）と出産群（Post）の LDT テスト装
置明室滞在時間 
 
（３）社会行動 
 出産群の離乳 5日後にすべての被験体の卵
巣を摘出し、ホルモン投与による発情統制を
行った上で、手術 10 日後から性的におい選
好テスト、性行動テスト、社会認知テストの

3つの社会行動テストを実施した。その結果、
出産経験は、におい選好テストにおいて正常
オスに対するにおい選好性を上昇させ、性行
動テストにおいてロードシスを促進したが、
DES 曝露の効果は示されなかった。一方、社
会認知テストでは、DES 曝露は非出産群での
み社会的慣れを促進することが示された。し
たがって、DES 曝露は出産群と非出産群に対
して異なる効果を及ぼすと言える。 
 
（４）学習・認知 
 仔の離乳後、T 字迷路を用いた遅延非見本
合わせテスト、バーンズ迷路を用いた空間記
憶テスト、および受動的回避学習テストを実
施した。その結果、出産経験の有無によらず、
DES 投与はこれらのテストの成績を低下させ
ることが示された。しかしながら、遅延非見
本合わせテストでは、むしろ非出産群におい
て遅延試行における記憶保持時間の短縮が
認められ（図３）、出産経験は DES の学習阻
害効果を緩和する可能性が示された。 
 

 
 
 

 
 
図３ 非出産群 (Nulliparous)と出産群 

(Postpartum)の雌親の各遅延時間における
平均正選択率 
 
（５）結論 
 以上の結果を総合すると、妊娠期における
内分泌かく乱物質への曝露は、雌親の様々な
行動に影響を及ぼすが、その方向性は必ずし
も一様ではないと言える。妊娠期 DES曝露は、
雌親マウスの養育行動を低減させ、また仔の
離乳後においても、情動性の亢進や学習・認
知の障害をもたらした。したがって、妊娠期
の内分泌かく乱は、妊娠に伴う雌親の適応的
変化を阻害するものと考えられる。しかしな
がら、これらの DES の及ぼす阻害効果のいく
つかは妊娠期に限定したものではなく、また
妊娠期曝露ではむしろその効果が緩和され
る場合もあった。これは、妊娠・出産経験に
よってエストロゲンへの感受性が変化する
（Byrnes & Bridges、2006）ためかもしれな
い。 
 今後の課題としては、これらの変化を引き
起こす神経内分泌メカニズムの解明があげ
られる。本研究においても、いくつかの試み
が行われたが、そもそも情動性や学習・認知
などに、エストロゲンがどのように関わるの
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か、まだ不明な点が多いため、明確な結論を
得るまでに至らなかった。今後は、それらの
基礎メカニズムの解明と平行して、雌親の適
応的行動変化とその阻害要因である内分泌
かく乱の関係を検討する必要があるだろう。 
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