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BisphenolA（BPA）とは

BPA

動物実験から分かったBPA暴露による胎児への影響

BPA

性周期異常
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動物実験から分かったBPA暴露による胎児への影響
神経系

海馬神経細胞
・神経伝達物質の開口放出
・シナプス伝達
・発生

BPA 学習や記憶
の障害

胎盤

BPA暴露を受けて
生まれてきた子
マウス

大脳皮質神経細胞

胎児期における大脳皮質を形成する神経細胞

①数の異常（増殖障害）
②位置の異常（遊走障害）
③神経路の異常（神経突起形成障害）
④生後における、神経接合部の異常（シナプス形成障害）
⑤神経細胞の維持の異常（エネルギー産生・代謝障害）

知的障害
運動障害

長期記憶

運動

感覚

etc……

研究の目的

• BPAが大脳皮質神経細胞に与える形態的変化の解析

•その分子機構の解明

BPA

どのような作用機序で？？ どんな形に？

大脳皮質神経細胞
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BPAによるPC12細胞の形態的変化の解析

（平成27年度 修士論文 青山）

BPAはPC12細胞に対して、神経突起伸長作用と双極化作用がある

sham control 1 µM βE 60 µM BPA

BPAが大脳皮質神経細胞に与える形態的変化の解析

Sham control群とBPA暴露群の軸索長を測定

ネットワーク
形成に重要

BPAは大脳皮質神経細胞に対して、軸索伸長抑制作用がある

BPAが神経細胞に与える形態的変化の解析 まとめ

PC12細胞

大脳皮質神経細胞

・神経突起伸長を誘導する（曝露24時間で2倍ほどの長さ）

・細胞体の双極性化を誘導する

・軸索の伸長が抑制される

・枝分かれ（ブランチング数）の減少

→BPAは成熟神経細胞への分化抑制作用を有するのではないか？

BPAが有する成熟神経細胞への分化抑制作用の確認

神経前駆細胞 未成熟神経細胞 成熟神経細胞

NeuroD1 DCX βⅢ‐tubulin Synapsin1

未成熟ニューロン 成熟ニューロン

成熟の過程における、神経分化マーカーの細胞内発現量の変化を解析

PC12細胞における神経分化マーカーの発現変動

NeuroD1

βⅢ‐tubulin Synapsin1

初代培養大脳皮質神経細胞における神経分化マーカーの発現変動

Synapsin1NeuroD1

DCX

sham control

sham control sham control

60 µM BPA

60 µM BPA 60 µM BPA
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神経細胞における神経分化マーカーの発現変動から

神経細胞

通常

BPA暴露時

神経前駆細胞 未成熟神経細胞 成熟神経細胞

BPAは成熟神経細胞への発達抑制作用を有する

大脳皮質神経細胞

胎児期における大脳皮質を形成する神経細胞

①数の異常（増殖障害）
②位置の異常（遊走障害）
③神経路の異常（神経突起形成障害）
④生後における、神経接合部の異常（シナプス形成障害）
⑤神経細胞の維持の異常（エネルギー産生・代謝障害）

知的障害
行動障害

長期記憶

運動

感覚

BPAによる成熟神経細胞への発達抑制作用
=活動電位伝播の異常

etc……

BPAが大脳皮質神経細胞に与える形態的変化の解析 まとめ

• BPAが大脳皮質神経細胞に与える形態的変化の解析

•その分子機構の解明

BPA

どのような作用機序で？？ どんな形に？

大脳皮質神経細胞

BPAによる成熟神経細胞への発達抑制作用

BPAによる神経細胞発達抑制作用の細胞内機構

エピジェネティックな作用

ヒストンのアセチル化、
メチル化

（http://www.nies.go.jp/kanko/kankyogi/59/column2.html）

H3K14ac
H3K27me3
H3K9me3
H3K4me3

BPAによるエピジェネティックな作用解析 初代培養大脳皮質神経細胞

sham control

sham control sham control

sham control sham control

60 µM BPA

60 µM BPA 60 µM BPA

60 µM BPA 60 µM BPA

分子機構解析 まとめ

• BPAが大脳皮質神経細胞に与える形態的変化の解析

•その分子機構の解明

BPA

どのような作用機序で？？
どんな形に？

大脳皮質神経細胞

BPAによる成熟神経細胞への発達抑制作用

H3K14のアセチル化を介した、成熟神経細胞への分化抑制に関与する遺伝子の発現
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瀬田川

淀川

琵琶湖

大阪湾

琵琶湖･淀川水系での採水地点
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2016年度の琵琶湖（瀬田川）と淀川（十三）におけるBPAの濃度変化

2017年度の琵琶湖（瀬田川）と淀川（十三）におけるBPAの濃度変化
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まとめ

• BPAは、低用量でも脳神経系には悪影響を及ぼす危険性がある。

• 危険性は、胎児期の子にある。

• 淀川と琵琶湖のBPAの濃度は、2年の計測結果が一致しなかった
が、河川の水量から算定される総量はほぼ同一であることが予測
された。

• 水道水やペットボトルのBPA濃度では胎児期に悪影響が懸念され
るが、河川のBPA濃度では胎児期の子に影響は出ないものと考え
られる。
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