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Trimethyltin (TMT) is a toxic organotin compound that produces injury to the central nervous systems of mam-
mals. Recently, high-dose TMT (2.8 mg/kg) has been shown to produce neurodegeneration and subsequent neurogene-
sis speciˆcally in the hippocampal dentate gyrus of mice, indicating that mice injected with TMT serve as a useful in vivo
model to study neurogenesis as well as neurodegeneration in this brain region. In addition, gene-engineered mice have al-
lowed research to focuse on the mechanisms of TMT toxicity. These studies have revealed the involvement of stannin,
nuclear factor kappa B (NF-kB), presenilin-1, apolipoprotein E, and pituitary adenylyl cyclase-activating polypeptide
(PACAP) in TMT toxicity and suggested the relationship between genetic mutations and neuronal susceptibility to de-
generation. In this review, we brie‰y summarize the previous studies and discuss the current status of research on TMT.

Key words―trimethyltin; corticosterone; neurodegeneration; neurogenesis; knockout mice

1. はじめに

スズ（tin）は比較的安全な金属として青銅器時

代より用いられ，現在でもメッキやハンダとして汎

用される．しかし有機スズの一種であるトリメチル

スズ（TMT）は，高用量の暴露により中枢辺縁領

域の神経機能障害を惹起することが，げっ歯類1―12)

だけでなくヒト13―15)でも広く知られており，また

それに関連する行動異常や，末梢機能異常，近年で

は，神経幹細胞に対する作用など，多彩な中枢作用

が見出されている．4)有機スズでは，雌の貝（イボ

ニシ）を雄性化させるトリブチルスズ（TBT)16)を

始め，スズに結合する有機基の種類や数によって異

なる，種々の特異的な作用が知られている．1―3)例

えば，トリエチルスズ（TET）はげっ歯類でミエ

リン脱落を伴う活動量減少や筋力低下，脳浮腫を引

き起こし，TBT は免疫系の機能異常を引き起こ

す．2)しかし，いずれも TMT のような中枢辺縁領

域の神経傷害は惹起せず，それぞれのジアルキル

体，モノアルキル体も重篤な毒性は発揮しない．2,3,6)

これら組織特異的な毒性のメカニズムは，TBT で

著しく活性化される retinoid X receptor (RXR)17)や

histone acetyltransferase18)に関する研究から分子レ

ベルでの考察がなされている一方，近年では，

TMT で障害を受ける組織に特異的に発現する分子

stannin19) に関する研究や，各種遺伝子改変動物を

用いた研究からも，その特異的作用メカニズムの考

察がなされている．そこで本総説では，中枢神経系

における TMT の作用を解析した研究のうち，特に

マウスにおける脳海馬の神経傷害及び神経新生に関

する研究，そして遺伝子改変マウスを用いた TMT

の毒性研究をまとめ，筆者らの研究結果も併せて概

説する．
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Fig. 1. Distinct Structure and Primary Information Trans-
mission in Rodent's Hippocampus

Table 1. Phenotypic Changes in Mice Injected with High-dose TMT

Parameter Phenotypic changes Period (days)a)

General behavior Hyperactivity, convulsion and aggressiveness 1～3

Appetite Decrease in food and water intakes ～2

Body weight Decrease (recovered ―7 days) ～2

Object memory Decrease (recovered at 14 days) 4b)

Histology in the CA1 No signiˆcant changes ～30

Histology in the DG Severe neurodegeneration ～3(～54)

Decrease in molecular markers of neurons ～3(～54）

Increase in granule cells 4～7
Increase in genes related to neurogenesis 4～5

Plasma corticosterone Increase 1～3b)

a) Period when phenotypic changes were observed. b) Time course analysis was not performed.
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2. トリメチルスズの中枢神経系に対する作用

研究や産業機関での事故によって高濃度の TMT

に暴露されたヒトの症例報告では，種々の内蔵器官

の強烈な痛みに加え，頭痛や不眠，食欲減退，記憶

障害や過活動（多動性），集中力の消失などの中枢

機能障害が認められ，4,13―15)脳でも神経変性が観察

される．15)一方げっ歯類においても，高用量 TMT

の腹腔内投与は，副腎や腎臓，肝臓，免疫担当器官

の傷害や，聴覚などの感覚器官の傷害に加え，特に

脳の辺縁領域（海馬，梨状皮質，嗅皮質，嗅結節，

偏桃体など）に重篤な傷害を及ぼす．1―8,10,11)また

TMT を投与されたげっ歯類は，これらの神経傷害

に関連するとされる，多動や痙攣，攻撃性の亢進な

どの行動異常や，3,7,12)食欲低下に伴う体重減少，7,12)

そして記憶障害9,10)などの特異な表現型変化が観察

され（Table 1），その一部はヒトの症例報告と類似

したものと言える．本節では，主にげっ歯類の研究

から明らかにされた，中枢神経系におけるトリメチ

ルスズ毒性の特性をまとめる．

2-1. 海馬におけるトリメチルスズの細胞種特異

的な毒性 脳部位の 1 つである海馬は記憶形成の

座として知られ，本部位の神経細胞死は，アルツハ

イマー病や脳血管性痴呆，脳虚血後の記憶障害の直

接的原因と考えられている．冒頭で述べた通り，

TMT に暴露された動物・ヒトにおいても，海馬の

神経傷害及び記憶障害が認められるが，その神経細

胞傷害のパターンは，他の記憶障害を示す病態やモ

デル動物のそれと異なっており興味深い．Figure 1

に示すように，海馬はアンモン角（Ammon's hone,

CA1-3)，歯状回（dentate gyrus, DG）などから構

成され，アンモン角を構成する神経細胞を錐体細

胞，歯状回を構成する神経細胞を顆粒細胞と呼ぶ．

また一般に，嗅内皮質（entorhinal cortex）から入

力された情報は，貫通繊維によって DG 領域へ，

苔状繊維によって DG から CA3 へ，SchaŠer 側枝

によって CA3 から CA1 領域へ伝達され，その後，

海馬外へ出力される．4)全脳・部分的脳虚血や低酸

素暴露等のヒト病態や，脳虚血の動物モデル（グル

タミン酸アゴニストのカイニン酸等の腹腔内投与動

物）では，いずれもアンモン角の CA1 錐体細胞が

選択的に傷害される．4,20,21)しかし高用量の TMT 投

与は，ラットでは CA 及び DG 領域（特に CA3 領

域）の神経細胞を傷害するのに対し，5―8)マウスで

は DG 顆粒細胞を特異的に傷害する．11,22―26)例えば

TMT（2.8 mg/kg）を成体のマウスに腹腔内投与す

ると，DG 領域において投与 1 日後から顆粒神経細

胞の脱落，及び DNA の断片化（抗 single-stranded

DNA（ssDNA）抗体陽性細胞の増加）が観察され，

神経細胞脱落は 2―3 日で最大となる（Fig. 2）．し
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Fig. 2. TMT-induced Neurodegeneration in Mouse Dentate Gyrus
Adult ICR mice injected with saline (Control) or 2.8 mg/kg trimethyltin chrolide (TMT) were perfused with 4％ paraformaldehyde after 3 days of TMT injec-

tion, and hippocampal sections from each mice were stained with cresyl violet. Note severe neuronal loss was observed in the molecular and granule cell layers of
dentate gyrus in mice injected with TMT.

453No. 3

かしこのようなアポトーシスを含む神経細胞死は，

CA 領域では少なくとも投与 30 日後まで全く認め

られない．26)

脳虚血モデルでは，海馬の領域特異的な神経細胞

傷害の原因が，グルタミン酸受容体の発現変化や，

神経終末における Zn の含量の違い，領域別のグリ

ア細胞脆弱性の違いから考察されている．4,21)一方

で荻田らは，TMT によるマウス DG 特異的細胞死

のメカニズムについて，その一端を activator pro-

tein-1（AP-1）に着目した解析から明らかにした．25)

AP-1 は，Fos ファミリー，Jun ファミリー及び

ATF ファミリーからなる 2 量体により構成され，

DNA 上の AP-1 結合部位に結合して転写制御を行

い，細胞の分化・増殖・アポトーシスなどを調節す

るとされる転写因子複合体である．TMT 投与後に

AP-1 の DNA 結合能を解析したところ，結合の増

強が脳内では海馬で顕著であること，その増強は

TMT 投与 1 日から 3 日後に観察されることが見出

された．また TMT による AP-1 構成蛋白質の発現

変動を解析したところ，海馬では Fra-2 及び c-Jun

の増加が顕著であった．そこでこれら分子とリン酸

化 ATF-2 の発現変化を組織化学的に解析したとこ

ろ，リン酸化 c-Jun は TMT 投与後 6 時間から DG

顆粒細胞層に発現し，16 時間後には CA1-3 錐体細

胞層でも誘導されたのに対し，Fra-2 は投与後 16

時間で CA1 錐体細胞層のみに，リン酸化 ATF-2 は

投与後 6 時間で CA1-3 錐体細胞層に強く発現した．

c-Jun の活性化が神経細胞傷害に働き，27)逆に Fra-2

や ATF-2 の活性化が傷害保護的に働く28,29)という

知見と合わせると，TMT がマウス DG 顆粒細胞を

特異的に傷害するのは，傷害保護的に働く Fra-2 や

ATF-2 の活性化が DG では起こらないためだと考

察できる．25)

マウスにおける TMT 投与モデルは，これまで盛

んに研究されてきた他の海馬傷害モデルとは異なり

CA1 領域がほとんど傷害を受けない．このことは，

TMT 投与マウスが，海馬神経細胞の脆弱性の領域

による差異や，海馬歯状回細胞の機能的役割を解析

できる，1 つの有用な動物モデルになることを示す

と考えられる．

2-2. トリメチルスズ投与後にみられる海馬神経

新生 近年の研究から，側脳室周囲の subven-

tricular zone（SVZ）や海馬 DG 領域の subgranular

zone（SGZ, Fig. 1）を始めとする種々の中枢・末

梢神経組織には，神経及びグリア細胞への分化能及

び増殖性を有する“神経幹細胞”が存在することが

明らかとなっている．30―33)特に SGZ で新生した神

経は，DG 領域に移行したのち，樹上突起及び軸索

を伸ばし，嗅内皮質の情報を CA3 へ伝える顆粒細

胞へと成熟・分化することが知られている．4)一方

で海馬 SGZ の神経新生は，種々のホルモン投与や

精神的ストレス，グルタミン酸シグナルの阻害，個

体の運動，豊かな環境下での飼育で促進されるほ

か，4)全脳虚血や痙攣，カイニン酸投与などの海馬

CA1 傷害モデルや，4,21) TMT による海馬傷害モデ

ル26,34―36)でも確認されている．Harry らは，生後 3
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週の若齢 CD-1 マウスに TMT を投与すると，投与

3 日後の海馬で cyclin D1 等の細胞周期の活性化因

子が発現亢進することを見出し，34)また神経幹細胞

マーカーの nestin 等を発現する細胞が海馬 DG 領

域で増加すること，TMT 投与後 3 日間に増殖した

細胞（BrdU を取り込んだ細胞）は投与 2 週間後に

おいて成熟神経細胞マーカー NeuN を発現するこ

とを示し，35)本モデルにおける神経新生の存在を示

唆した．一方で荻田らは，成体の ddY マウスでも

同様に BrdU 陽性細胞，nestin 発現細胞の増加が認

められることを示すとともに，nestin と BrdU の共

陽性細胞が，hilus や molecular layer ではなく，定

常時に神経新生が起きているとされる SGZ に豊富

に認められることを明らかにした．26)さらに興味深

いのは，本実験系では TMT 投与の 2 日後に DG の

顆粒細胞数が定常時の約 30％まで減少するのに対

し，投与の 3～7 日後では細胞数が 80％以上まで増

加し，その後 56 日目まで同程度の細胞数を示した

ことである．26)また神経細胞マーカー NeuN，

MAP2 の海馬での発現変化も，同様に TMT 投与 2

日目をピークとする一過性の減少を示したことか

ら，本実験系では神経細胞死と神経新生の両方が起

きていることが示された．26)

また荻田らは，TMT 傷害が強度に認められる

TMT 投与 4 日目では新規物体認識試験での記憶形

成能が完全欠損するのに対し，DG の細胞数が 80

％まで改善される投与 14 日目では TMT 非投与群

と同等の記憶・学習能が認められることも明らかに

した．26)海馬の神経細胞死が記憶障害の直接原因と

考えられることは前節でも述べた通りであるが，

DG は海馬への情報入力の入り口であることから，

その特異的障害が海馬全体の障害と同等の学習障害

を惹起するとされている．37)なお SGZ の神経新生

が特定の連合学習（不連続に時間を隔てた 2 つの事

柄を関連付ける学習）に関与すること，38,39)あるい

は海馬神経新生が情動の制御に関与すること40)な

ど，最近では神経新生と脳機能制御との関連を示唆

する報告が相ついでおり興味深い．

また最近，CA1 特異的な神経細胞死を惹起する

とされた脳虚血モデルでも，CA1 傷害に先だち

DG 領域にアポトーシス様細胞死が観察されること

が報告された．41) DG 領域ではファゴサイトーシス

や神経新生が盛んなため形態上の細胞死が観察され

ない可能性があり，前節で述べた海馬の領域特異的

な細胞死には，一部，各病態モデルにおける DG

神経障害及び神経新生活性化の程度の違いが関与す

る可能性もある．

いずれにしても，マウスへの TMT 投与は DG 顆

粒神経細胞の動態に劇的な変化を惹起する．したが

って本モデルは領域 DG の神経細胞死脆弱性と神

経新生機能，すなわち DG 領域の神経細胞機能を

明らかにする上で有用なモデルになると考えられる．

3. TMT による神経細胞傷害の分子メカニズム

以上のように，TMT の毒性研究は，現在，特に

海馬神経細胞に着目した研究が精力的になされてい

る．TMT 傷害は，急激な神経脱落の一方，核クロ

マチンの凝集や DNA 断片化を伴うことから，ネク

ローシスとアポトーシスの両方を含む傷害だと考え

られている．4)また TMT 傷害に伴い，ミトコンド

リア機能変化42)や，グルタミン酸，43)活性酸素種

（ reactive oxygen spiecies )，42,44)サイトカイン

類24,45―47)含量の増加が認められ，これらの細胞器

官/分子の関与が示唆されている．また TMT はア

ストロサイトやミクログリア等のグリア細胞を活性

化することや，10,24,45―47) TMT による神経細胞死が

ミクログリアとの共培養系では認められないことか

ら，47)グリア細胞の関与も示唆されている．一方

で，このように単に TMT 投与に伴う表現型変化を

評価するのではなく，受容体作用薬や，遺伝子改変

動物を用いることでその傷害メカニズムを明らかに

しようとする研究もなされてきている．本節では，

これらの分子毒性学的視点により TMT 毒性発現の

分子メカニズムを解析した研究をまとめる．

3-1. Stannin 遺伝子 1990 年，“TMT に反応

する細胞には，その反応に係わる特異的遺伝子が発

現する”という仮説の基，サブトラクション法によ

る遺伝子探索を行われ，TMT 投与で脳内発現が減

少する遺伝子として Stannin（Snn）が同定され

た．48) Snn は 88 アミノ酸残基からなる細胞膜 1 回

貫通型蛋白で，脳では海馬神経細胞層や嗅皮質に，

末梢では腎臓や脾臓など TMT によって傷害が報告

されている臓器/細胞群に特異的な発現が観察され

た．16,49) Snn に対するアンチセンスオリゴヌクレオ

チド処置によって TMT による細胞死が抑制される

こと，50) TMT 毒性に抵抗性を示す NIH-3T3 細胞に

Snn を発現させることで TMT による細胞死が誘導
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Fig. 3. Postulated Molecular Mechanisms for the TMT Toxicity
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されるようになることから，51) Snn は有機スズの毒

性発現に係わる主要メディエーターとして働くこと

が示唆されている（Fig. 3）．しかし，TMT は海馬

神経細胞にカスパーゼ依存的な細胞死を引き起こす

のに対し，52) Snn 過剰発現 NIH-3T3 細胞ではカス

パーゼ誘導が認められないことから，51) TMT の毒

性は Snn 以外の経路を介しても発現することが考

えられている．なお，TNF-a 処置を行った血管内

皮細胞で Snn が増加すること，炎症モデル動物の

大動脈で Snn が著しい発現亢進を示すことが報告

されている．53)このことは Snn が炎症や TNF-a 作

用の発現に関与する因子であることを示すものであ

り，近年では，TMT の毒性発現に加え，炎症時の

細胞増殖や細胞死抵抗性における Snn の役割が注

目されている．これら一連の研究は Billingsley らに

よって行われているが，54)生物種間における分子の

高いアミノ酸相同性のため抗体による発現解析等が

まだ十分になされていないのが現状である．今後は

本分子の遺伝子改変動物などを用いた解析が望まれ

る．

3-2. Nuclear Factor kappa B（NF-kB）遺伝子

NF-kB は，p50，p100 等のホモダイマーあるいは

ヘテロダイマーで構成される転写因子で，通常 IkB

蛋白の結合で活性が抑制されているが，種々の炎症

/組織傷害時に活性化され，種々の炎症関連分子群

の転写調節に関与するとされる．55) TMT 毒性にお

ける NF-kB の役割は，特に活性化 p50 を認識する

抗体（IkB と結合していない NF-kB を認識する抗

体）と，p50 遺伝子の各種改変動物の利用による，

Pennypacker らの一連の研究から解析されてい

る．56―59,61)まず TMT 処置あるいは脳虚血（MCAO）

処置後の海馬では，ともに海馬 CA 及び DG 領域

の神経細胞層特異的な NF-kB の活性化が認めら

れ，抗活性化 p50 抗体とアポトーシス細胞を認識

する Fluoro-Jade との共染色の解析から，海馬で生

き残った神経細胞のみが活性化 p50 の発現を亢進

することが見出された．56)そこで p50 の遺伝子欠損

マウス（p50-KO）を用いて検討したところ，p50-

KO では TMT 投与 7 日後における神経細胞死が，

野生型マウスと比較して約 5 倍に増加しており，ま

た TMT 投与後に死亡する個体数も，p50-KO では

野生型の約 2 倍に増加していた．57)したがって

TMT 傷害時に活性化される NF-kB は，傷害に対し

保護的な役割を果たすこと，そして神経細胞死の程

度は個体死と相関する可能性が示された（Fig. 3）．

また Pennypacker らは，TMT 傷害における p50 の

神経細胞生存維持作用について，網羅的発現プロフ

ァイリングによる検討も行っている．58,59)彼らは，

TMT 投与に伴い野生型マウスで 2 倍以上の発現増

加を示し，p50-KO で発現増加を示さない遺伝子を

探索したところ，17 個の TMT 毒性関連遺伝子を

同定した．これらの遺伝子は，炎症関連物質，細胞

内シグナル伝達，細胞内輸送（熱ショック蛋白），

リソソーム酵素，細胞表面蛋白の 5 つのカテゴリー

に属したことから，p50 を介したシグナルが炎症性

細胞の遊走や，蛋白分解，そして神経再構築に関与

する遺伝子群の発現誘導に特異的に関与することが

示唆された．しかしこれら遺伝子のプロモーター領

域には，明確な NF-kB に対するシスエレメントは

存在せず，GC リッチかつ TATA レスのプロモー

ターであった．58,59)このことは NF-kB が TMT によ

る傷害をその下流で直接阻害しているというより
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は，むしろ，TMT 傷害によって誘導されるシグナ

ルに対して NF-kB の活性化が間接的に拮抗する可

能性を示すものである．ところで p50-KO の海馬神

経の脆弱性については，同じ MCAO モデルでの神

経細胞死の検討では CA1 神経細胞死の軽減60)と増

悪61)が報告されており，議論となっている．同じく

CA1 傷害を惹起するカイニン酸投与モデルでは，

神経細胞死の増悪が認められているが，62) NF-kB が

神経細胞の脆弱性に対してどのように関与している

のかについては，今後，実験モデルなどの違いに着

目した検討によって慎重に評価されるべきであろう．

3-3. アルツハイマー病関連遺伝子 家族性ア

ルツハイマー病の研究から，その疾患原因遺伝子と

して，アミロイド前駆蛋白遺伝子（amyloid protein

precursor, APP）や，その蛋白プロセッシングに係

わるとされる presenilin 1 遺伝子（PS-1），preseni-

lin 2 遺伝子（PS-2），そして脂質輸送に関係するア

ポリポ蛋白 E 遺伝子（ApoE）が同定された．そし

てその後の研究により，現在では，APP から生成

されるアミロイド b 蛋白（Ab）の脳内での過剰蓄

積が，家族性及び孤発性アルツハイマー病の引き金

になると考えられている（アミロイド仮説）．一方

ラットの TMT 投与モデルでは，APP mRNA の発

現細胞数が海馬 CA1 領域で増加し，APP mRNA

のスプライスバリアント APP-695 と APP-751 のう

ち APP-751 のシグナル強度のみが発現増加する

（APP-751/APP-659 比の増加)．63)また APP con-

taining Kuniz protease inhibitor domain (APP-KPI),

PS-1, IL-1b などの発現変化も報告されている．64)

これらの結果は，TMT 投与で惹起される海馬神経

細胞死，記憶の減弱，情動変化（攻撃性の増大）な

どの表現型変化に加え，海馬内で TMT により惹起

される各種遺伝子の発現変化様式もまた，ヒトアル

ツハイマー病態に類似することを示しており，本モ

デルがアルツハイマー病の病因解析などに有用なモ

デルになるものと考えられている．63―66)なお現在

までに，以下の 2 つの遺伝子改変マウスを用いた解

析が行われている．

まず早発性アルツハイマー病と関連がある PS-1

について，常染色体優性遺伝を示す家族性アルツハ

イマー病の原因である，ミスセンス変異遺伝子

（mutPS-1）の過剰発現マウス（mutPS-1 Tg）での

検討がなされている．65) MutPS-1 Tg では，TMT 投

与 7 日後で海馬のアポトーシス様細胞数が約 3 倍に

増加していた．また TMT による致死性（LD50 値）

も mutPS-1 Tg では低用量側にシフトしており，

2.25 mg/kg の用量では，野生型では 25％のマウス

が死亡するのに対し，mutPS-1 Tg では 51％と約 2

倍に増加していた．これらの表現型は前述の p50-

KO と類似しており，実際に mutPS-1 Tg では，

TMT 投与後に海馬での NF-kB 活性化が認められな

かった．したがって PS-1―NF-kB シグナルが

TMT による海馬神経傷害に対して保護的に働くこ

とが示唆された（Fig. 3）．

また晩発性アルツハイマー病と関連する ApoE

遺伝子については，ヒトで低密度リポ蛋白（LDL）

の増加や，冠状動脈疾患，アルツハイマー病発症リ

スクの増加を示すとされる ApoE4 アレルを過剰発

現させたマウス（ApoE4-Tg），及び ApoE 欠損マ

ウス（ApoE-KO）での検討がある．66) TMT 投与に

伴う海馬の遺伝子発現変化を解析したところ，生後

21 日齢のマウスでは野生型と同様に炎症性サイト

カインである TNF-a, MIP-1a, TGF-b1 について

ApoE-KO, ApoE4-Tg で有意な上昇あるいは上昇傾

向が認められたが，生後 8 ヵ月齢では，定常時の

TNF-a や MIP-1a の発現が野生型と比較して

ApoE-KO, ApoE4-Tg で有意に増加していた．また

野生型マウスへの TMT 投与では誘導されない

EB22 分子（内因性のプロアーゼインヒビター）が，

両遺伝子改変マウスで共通して誘導された．したが

って ApeE 遺伝子の欠損あるいは遺伝子変異は，加

齢に伴った神経傷害関連反応（炎症反応）に関与し

うることが示唆された．66)

以上の結果は，PS-1 分子や ApoE 分子が TMT

による海馬毒性の発現に関与することを直接的に示

すものである．しかし一方で，TMT を“アルツハ

イマー病を惹起する（アルツハイマー病の進行を促

進する）1 つの環境因子”として捉えれば，これら

の結果は，まさに遺伝的脆弱性と環境因子の係わり

を解析した研究とも位置付け可能である．すなわち

これらの結果は，msPS-1 や ApoE がアルツハイ

マー病の病態感受性遺伝子であることを示唆する 1

つの実験的成果と言える．

3-4. コルチコステロン 血中コルチコステロ

ン（COR）量の変動は，ヒトにおける記憶低下や

海馬の萎縮，67)げっ歯類における CA3 及び DG 領
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域の細胞死との関連が示唆されており，欠乏しても

過剰分泌されても海馬機能に悪影響を及ぼす．68―70)

一方げっ歯類への TMT 投与では，血中コルチコス

テロン量の持続的増加を引き起こすことから，70―72)

このコルチコステロン上昇が 2 次的に海馬傷害を惹

起している可能性がある．この可能性については，

加藤らによって一連の解析がなされた．72―75)まず

副腎摘出（ADX）により血中のコルチコステロン

濃度を消失させたラットでは，TMT による神経細

胞死及びアストログリア活性化が大きく促進され

た．73)また ADX 後にコルチコステロンあるいは II

型グルココルチコイド受容体作用薬のデキサメタゾ

ン投与を行うと，TMT による神経系傷害や72)サイ

トカイン誘導73)が有意に減弱することから，定常状

態で血中に存在するコルチコステロンは TMT によ

る神経傷害に対し保護的に働くことが示唆された．

しかし一方で，グルココルチコイドの合成阻害剤で

あるメチラポンを併用（TMT による血中コルチコ

ステロン量の持続的増加をブロック）すると，やは

り TMT による細胞死や記憶障害が抑制された．73)

よって血中のコルチコステロンは，欠乏しても過剰

に分泌されても神経細胞に対して傷害的に働くこと

が本モデルでも確認され，また TMT 誘発の海馬傷

害における末梢コルチコステロン量増加の関与も示

唆された．

TMT は海馬培養切片において神経細胞死を誘発

することから，22)海馬神経を直接傷害するのは明ら

かであろう．しかし以上の結果は，TMT が末梢の

機能変化を介して 2 次的に海馬傷害を惹起すること

を示す結果であり（Fig. 3），in vivo での毒性評価

には，単一組織ではなく，毒性の影響を受け得る複

数の組織に注目した多角的視点での検討が必要であ

ることを端的に示したものと言える．なお血中コル

チコステロンの上昇は，神経新生を抑制することも

報告されている．69)したがって今後は，海馬 DG 領

域という一領域の機能変化についても，細胞死と神

経新生，両方の視点からの評価が必要だろう．

3-5. Pituitary Adenylate Cyclase-activating Poly-

peptide（PACAP）遺伝子 “毒性の影響を受け

得るすべての組織に注目した多角的な視点での検

討”は，裏を返せば，それらの総体的評価により各

生体機能の階層性・独立性の解明にも貢献する．例

えばコルチコステロンの結果は，中枢神経細胞死の

上流に末梢コルチコステロン量の増加が存在するこ

とを示す結果と言える．一方筆者らは，神経ペプチ

ド PACAP の遺伝子欠損マウス（PACAP-KO）の

TMT 毒性解析から，これに関するいくつかの知見

を得ている．PACAP は下垂体のアデニル酸シク

ラーゼの活性化を指標にヒツジ視床下部より単離・

同定された神経ペプチドであり，76,77)その単離の経

緯から，hypothalamus-pituitary-adrenal 系（HPA

axis）の制御に重要な役割を果たす因子と考えられ

ていた．しかし 1990 年代後半から，神経系細胞の

傷害保護78―80)や，分化促進作用，81,82)そして神経幹

細胞の増殖調節作用83,84)が報告され，また 2000 年

以降では，主に筆者らの研究によって記憶や情動な

どの高次脳機能調節における重要性が見出さ

れ，85―87)中枢・末梢神経の機能制御を担う重要な

分子であることが明らかとなりつつある．一方でこ

れらの知見は，コルチコステロン分泌，神経細胞傷

害，神経新生，そして記憶，情動など，まさに

TMT によって障害を受ける生体機能が，PACAP

で制御される可能性を示す．そこで筆者らは，

TMT 毒性発現における内因性 PACAP の役割につ

いて，ICR を遺伝的背景に有する PACAP-KO を

用いた検討を行った．88)まず TMT 投与後の痙攣等

の行動異常発現は野生型とほぼ同程度であったこと

から，両遺伝子型で TMT の脳内移行や行動に及ぼ

す毒性の程度には大差がないことが示された．しか

し野生型では，先の ddY マウスでの神経細胞死の

時間的変化と同様に，投与 2 日後をピークとする一

過性の体重減少が認められたのに対し，PACAP-

KO では有意な変化が認められなかった．また野生

型の体重減少は摂食量，飲水量の減少を伴っていた

が，PACAP-KO マウスではいずれの変化も認めら

れなかった．さらに野生型では TMT 投与 24 時間

で血中コルチコステロン量が約 5 倍に増加したが，

驚くことに PACAP-KO ではこの上昇もほぼ完全に

消失していた．以上の結果は，内因性の PACAP

が TMT による摂食・飲水や体重の減少，そして血

中コルチコステロン上昇に関与する一方で，行動学

的な毒性には関与しないことを示す．そしてこれら

は，TMT による血中コルチコステロン上昇等の末

梢の変化が，行動異常誘発とは独立した生体反応制

御系によって制御されることを示す結果でもある

（Fig. 3）．現在，TMT による海馬細胞死や神経新
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生について検討を行っているところであり，これら

の機能変化が，今回変化を見出した現象と独立する

のか，あるいは 1 つのカスケードで説明できるのか

についても明らかにできると考えられる．そしてこ

れらの知見は，TMT 毒性における PACAP の役割

に留まらず，特に海馬が担う複雑な生命機能の一端

を理解する上で有用な研究になるのではないかと期

待している．

4. おわりに

本総説で述べたように，近年の TMT 研究は，海

馬神経新生に関する研究や，各種遺伝子改変マウス

を用いた研究が増えており，丁度，新しい局面を迎

えていると考えられる．

海馬神経新生については，マウスでの TMT によ

る DG 特異的傷害モデルが，DG の細胞機能を解析

する上で有用なモデルであることを紹介した．海馬

神経は，アルツハイマー病や脳虚血などの中枢病態

時に傷害され，そのほとんどで神経新生が認められ

ることから，神経新生研究はこれら病態を考察する

上で有用な知見を与えるであろう．

また遺伝子改変マウスは，認められた表現型の要

因の 1 つを遺伝子に帰することができることから極

めて有用な研究ツールであることは言うまでもない

が，1) 遺伝子改変動物を用いた実験では従来のア

ゴニスト・アンタゴニストを用いた実験と比べて同

等あるいはそれ以上の表現型変化が観察されるた

め，微小な機能変化（遺伝子の発現変化を含む）を

高感度に検出できる，2) 遺伝子欠損マウスの多く

は個体全身の特定分子が欠失しているため，一般に

全身性の暴露が行われる化学物質・環境因子につい

て，その発現メカニズムを 1 つの動物で総体的に評

価できる，という 2 点において今後の薬理学/毒性

学的研究に大きく貢献すると考えられる．なお今回，

p50-KO のように純粋に創薬ターゲットとしての機

能評価を志向した研究，アルツハイマー病における

遺伝的因子×環境因子関連を解析した研究，

PACAP-KO のように生体機能の調節機構解明に寄

与すると考えられる研究を紹介した．このように，

それぞれの研究者の独自の視点からの研究，考察を

行うことが可能であることからも，今後遺伝子改変

動物を用いた研究が盛んになされ，多くの有用な知

見が得られることが期待される．
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