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学位論文の内容の要旨 

 

本研究では，未だ知見に乏しいかび毒による発達神経毒性について，かび毒の高感受性

時期と考えられる胎児期・乳幼児期における発達神経毒性のハザード同定を目的として，

神経毒性影響の懸念されるかび毒を対象とした発達期曝露影響評価を実施した。評価部位

として，海馬における神経新生に着目し，かび毒による毒性標的性とその機序，無毒性量

及び影響の回復性の有無を明らかにした。更にトリコテセン系かび毒である T-2 トキシン

の発達神経毒性評価の際に抗酸化分子であるメタロチオネイン(MT)-I/II 陽性細胞の増加を

認めたため，かび毒による酸化ストレスに起因する発達脳の傷害性に対する細胞反応性の

解明も目的として，MT の発現特性を明らかにした。 
第 1章では，Penicillium属菌種が産生するシトレオビリジン (CIT) を選択し，1，3，10 ppm

の濃度で妊娠マウスに妊娠6日目から出産後21日目の離乳時まで混餌投与して児動物への

神経新生影響を解析した。離乳時には，海馬の顆粒細胞層下帯 (SGZ) での弱い神経幹細

胞の減少と神経前駆細胞の増殖を見出した。歯状回門では，神経新生抑制を示唆する

calbindin 1 陽性介在ニューロンの減少と，神経前駆細胞増殖に対する BDNF-TRKB 経路の

活性化の関与を示唆する somatostatin 陽性介在ニューロンの増加と神経成長因子シグナル

遺伝子の発現増加を見出した。神経新生制御系の遺伝子発現変動から，神経幹細胞の減少

に対する代償性変化として parvalbumin (PVALB) 発現介在ニューロンの機能抑制を導き出

した。シナプス可塑性に機能する ARC を発現する顆粒細胞の増加，歯状回門の AMPA 型

グルタミン酸受容体の遺伝子発現や発現細胞の増加も見出し，CIT による ARC 媒介シナ

プス可塑性の増加に伴う AMPA 型受容体膜輸送亢進の可能性を導き出した。成熟後では，

神経新生制御系の遺伝子発現変化が離乳時の結果と逆転し，CIT の神経新生障害に対する

恒常性維持機能の発動を明らかにした。以上の結果を踏まえて，CIT 発達期曝露による児

動物の神経新生障害に基づいた無毒性量を 1 ppm（0.13–0.51 mg/kg 体重/日）と導き出すこ

とができた。 
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第 2 章では，Fusarium 属菌種が産生するトリコテセン系のジアセトキシスシルペノール 
(DAS) を選択し，0.6，2.0，6.0 ppm の濃度で妊娠マウスに CIT と同じ期間混餌投与して児

動物の神経新生を解析した。その結果，DAS は離乳時に神経幹細胞から type-3 までの神経

前駆細胞を広範に減少させ，その機序として酸化的 DNA 損傷によるアポトーシスと，

PVALB 陽性介在ニューロンの減少による type-2 神経前駆細胞の分化抑制を見出している。

一方，成熟時には，顆粒細胞系譜の変化は全て回復したが，ARC 陽性顆粒細胞数は減少し

た。歯状回門ではニューロンの移動や分化に関わる reelin 陽性介在ニューロンが増加した

ものの，それらの幼若化は認められなかったことから，神経幹細胞の減少と ARC を介し

たシナプス可塑性の減少に対する代償性反応である可能性を導き出した。以上より，DAS
は酸化ストレスによる細胞傷害から顆粒細胞系譜の分化を抑制して，可逆的に神経新生障

害を誘発することを明らかにし，児動物の神経新生障害に基づいた無毒性量を 0.6 ppm
（0.09–0.29 mg/kg 体重/日）と導き出すことができた。 
第 3 章では，既に T-2 トキシン曝露により酸化ストレスに起因した海馬神経新生障害と

共に，その部位で酸化ストレス除去及び神経保護作用の知られている MT-I/II を発現する

細胞の増加が見出されたことに着目して，T-2 トキシン曝露マウスで MT-I/II 発現細胞を特

定し，それらの発現増加の意義を検討した。その結果，曝露終了時には海馬歯状回の SGZ
及び門部，大脳皮質，脳梁，小脳で MT-I/II 陽性細胞数の増加を見出した。二重染色の結

果，MT 発現細胞は SGZ では GFAP 及び SOX2 と共発現したが，TBR2，DCX 及び NeuN
とは共発現しなかった。他の脳部位では GFAP のみが共発現した。海馬歯状回では Mt2，

Il1α 及び Il1r1 の遺伝子発現が増加した。以上の結果から，海馬歯状回では T-2 トキシンに

より誘導された酸化ストレスに反応して IL-1 シグナリングが作動した結果，酸化性ストレ

スに起因する神経新生障害に対する保護作用として type-1 神経幹細胞が MT-II を上方制御

した可能性が見出された。その他の脳部位でアストロサイトが酸化ストレスに対する保護

作用として MT-I/II 陽性細胞を増加させることを明らかにした。また，MT-I/II 発現細胞の

増数は成熟後では認められず，T-2 トキシンに由来する酸化ストレスからの回復が示唆さ

れた。 
 以上より，検索した二つの異なるかび毒はいずれも可逆的な発達神経毒性を示し，それ

ぞれ異なる様式の障害性であること，酸化ストレスの増加や介在ニューロンへの影響が障

害の主体であることの他，障害の回復に向けた複数の脳内機構の存在も明らかとなった。

これらの研究成果により，リスク評価に資する毒性資料に乏しいこれらのかび毒の発達神

経毒性のハザードが世界で初めて同定されたこととなり，かび毒に対する安全性を考慮し

た食品の安全確保に資するものと期待できる。また，アストロサイトのみならず神経幹細

胞においても，MT が酸化ストレスに対する保護作用に機能することを見出した。神経幹

細胞での発現増加は世界で初めて見出された知見であり，神経幹細胞とアストロサイトに

おいて GFAP は共通形質であることから 今後，MT 発現制御機構に対する GFAP の関わり

を明らかにすることで，神経幹細胞における神経保護作用の解明に一石を投じる可能性が

ある。 
 

 本研究では，かび毒の高感受性集団と考えられる胎児・乳幼児に対するリスク評価に資

するために，かび毒の発達神経毒性に関するハザード同定を第一の目的として，神経毒性

が懸念されるかび毒についてマウスを用いた母動物への混餌曝露による発達期曝露実験を

実施した。既に確立している海馬神経新生を発達神経毒性の高感度エンドポイントとし，

毒性の標的，機序を明らかにするとともに無毒性量及び回復性についても明らかにした。

審 査 結 果 の 要 旨 



 

 

 

更にトリコテセン系かび毒である T-2 トキシンの発達神経毒性評価の際に抗酸化分子であ

るメタロチオネイン(MT)-I/II 陽性細胞の増加を認めたため，かび毒による酸化ストレスに

起因する発達脳の傷害性に対する細胞反応性の解明を第二の目的として，MT の発現特性

を明らかにした。 

 第 1 章では，穀物汚染が危惧されるシトレオビリジンについて，海馬神経新生への影響

を検討した結果，曝露終了時において神経新生の制御系である GABA 性介在ニューロンを

標的とした傷害性に起因する軽度の神経新生異常を見出し，無毒性量を導き出した。影響

は成熟後に回復し，その回復性に恒常性維持機構の作動の関与を見出した。 
 第 2 章では，主に穀物での汚染が認められるジアセトキシスシルペノールについて，海

馬神経新生への影響を検討した結果，神経幹細胞から神経前駆細胞を標的とした可逆的な

神経新生の傷害性を見出し，GABA 性介在ニューロンの減数による分化抑制と酸化的 DNA
損傷に起因するアポトーシス増加が関与することを明らかにし，無毒性量を導き出した。 
 第 3 章では，既に T-2 トキシン曝露により酸化ストレスに起因した海馬神経新生障害と

共に，新生部位で MT-I/II 陽性細胞の増加が見出されたことに着目して，脳の複数の部位

での誘導の詳細について検討している。その結果，T-2 トキシンにより海馬の神経新生部

位では type-1 神経幹細胞，その他の脳部位ではアストロサイトが，酸化ストレスに対する

保護作用として MT を発現増加させることを明らかにした。 
 以上より，検索した二つの異なるかび毒はいずれも可逆的な発達神経毒性を示し，それ

ぞれ異なる様式の障害性であること，酸化ストレスの増加や介在ニューロンへの影響が障

害の主体であることの他，障害の回復に向けた複数の脳内機構の存在も明らかとなった。

これらの研究成果により，リスク評価に資する毒性資料に乏しいこれらのかび毒の発達神

経毒性のハザードが世界で初めて同定されたこととなり，かび毒に対する安全性を考慮し

た食品の安全確保に資するものと期待できる。また，アストロサイトのみならず神経幹細

胞においても，MT が酸化ストレスに対する保護作用に機能することを見出した。神経幹

細胞での発現増加は世界で初めて見出された知見であり，神経幹細胞とアストロサイトに

おいて GFAP は共通形質であることから 今後，MT 発現制御機構に対する GFAP の役割の

解析により，神経幹細胞における神経保護作用の解明に一石を投じる可能性がある。 
 以上について，審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論

文として十分価値があると認めた。 
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