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（代表）下條信弘（社会医学系）

　　　　国府田悦男（応用生物化学系）

　　　　島田秋彦（応用生物化学系）

はじめに

　一昨年（平成9年2月）、大気汚染に係わる環境基準にベンゼン、トリクロロエチレン、お

よびテトラクロロエチレンの3つの有機溶剤が追加された。この背景には、これらの工業的に

広く使用されている有機塩素系溶剤を含む一部の化学物質について、すでに「排水基準」や「水

質汚濁に係わる環境基準」が設定されていたものの、これら化合物の「揮発性が高い」という

共通した化学的性質から大気中への放出、それに伴う環境汚染が危倶された経緯がある。生体

影響という観点からは、その脂溶性に富んだ化学的性質から、環境中から曝露された際に容易

に中枢神経系へ移行することが推測され、これまでの発がん性や肝障害に加え、中枢神経系へ

の影響を考慮する必要性が生じてきた。しかし、これら化合物の詳細な中枢神経毒性について

の研究は不足している。そこで本研究では、有機塩素系溶剤を中心に、中枢神経系由来培養細

胞を用いて細胞毒性評価を行った。

成果概要

1．有機塩素系溶剤の中枢神経毒性

　対象とした有機塩素溶剤は、公共用水域・地下水に対して「人の健康の保護に関する環境基

準」が設定されている有機塩素化合物を中心に7種（クロロホルム、四塩化炭素、1，2一ジク

ロロエタン、1，1，一ジクロロエチレン、1，1，1一トリクロロエタン、トリクロロエチレン、テト

ラクロロエチレン）を選定した。これらの化合物をラットのグリア細胞由来培養細胞C6に曝

露したところ、クロロホルムでは5mMで曝露直後に細胞表面の小庖化や膨張を呈し、8時

問後には太く短くなった細胞が観察された。しかし他の化合物では0．05～5mMの曝露濃度

の範囲で8時間曝露した際には顕著な形態変化は観察されなかった。一方、細胞ミトコンド

リアの機能試験によると、クロロホルム（5mM）、トリクロロエチレン（0．1～0．5mM）、お

よびテトラクロロエチレン（0．1～0．5mlM）曝露時に有意な機能低下が観察された（Fig．1）。

　上記の7種の有機塩素系溶剤のうち四塩化炭素、1，1，1一トリクロロエタン、トリクロロエチ

レン、ならびにテトラクロロェチレンについては、これまでに実験動物あるいは作業現場で曝

露を受けた労働者において神経毒性や神経障害に起因する記億障害や四肢振せん等の症状を生

じることが報告されている。今回のグリア細胞を用いた細胞毒性試験によると、これらの化合

物に加え、クロロホルムについても中枢神経毒性を引き起こす可能性があることが考えられた。

しかしながら、クロロホルム、トリクロロエチレン、およびテトラクロロエチレンのC6グリ

ア細胞への作用は、重篤な中枢神経毒性を示す化合物として知られるメチル水銀と比較すると

25倍以上弱いものであった。
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21ニトロ化合物の中枢神経嚢性

　ニトロ化合物は爆薬をはじめ、染料、医薬品、農薬、殺菌剤、ゴム老化防止剤、ガソリン添

加剤、および化学合成中間体などとして産業界で種類・生産量共に大量に用いられている。本

研究では、爆薬の原料として用いられている2，4，6一トリニトロトルェン（TNT）を選び、そ

の生体内主代謝物である4一アミノー2，6一ジニトロトルェンおよび4一ヒドロキシアミノー2，6一ジ

ニトロトルエンとともに細胞毒性試験を行った。TNTをC6グリア細胞に0．5mM曝露する

と、3時間後には太く短くなった細胞が観察された。これに対しADNTやHADNTのでは0．1
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mMの曝露で突然死の様相を呈した細胞が認められた。これら化合物を8時間曝露し、細胞

ミトコンドリア機能への影響を比較すると、HADNTが最も強くTNTやADNTの1／10の曝

露濃度（O．05mM）で機能低下を引き起こすことが明らかとなった（Fi9．2）。ミトコンドリ

ア機能を対照群（溶媒として用いたDMSOのみの曝露）の50％に低下させる曝露濃度をFig．2

より算出すると、HADNTが最も低くO．066mMであり、次いTNTが0，177mM，ADNT

がO．295mMであった。これらの値を基にグリア細胞への作用をメチル水銀の場合（O．009

mM）と比較すると7倍以上弱いが、前出の有機塩素系溶剤に比べると強いものであった。
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まとめ

　一般化学物質の安全性に関する規制（例えば労働安全衛生法）は発がん性のみが義務づけら

れ、中枢神経系への安全性試験に重点は置かれていない。しかしながら、今回の実験結果によ

ると広く使用されている産業化学物質の中には環境規制・基準が設定されている化学物質より

も強い中枢神経毒性を示すケースや母化合物よりも生体内代謝物の方が毒性が強まる場合があ

ることが予測される。中枢神経系は内分泌系制御に重要な役割を担っているため、中枢神経系

への毒性影響を明らかにすることは、対象とする化学物質に対する、最近問題視化されている

外因性内分泌撹乱物質（環境ホルモン）様作用に関する貴重な情報を提供することにもっなが

る。このような杜会的背景からも、さらに詳細な中枢神経毒性に関する研究が必要であり、’こ

れらを基盤とした、より的確な安全対策や環境基準の設定が望まれる。

　なお、これらの研究を行うにあたり、武田志乃君（医学研究科・研究生）、塵　中強君（環

境科学研究科・大学院生）、桐谷聖子君（医学研究科・大学院生）、李松君（医学研究科・大学

院生）の協力を得た。
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