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1. 研究目的：難燃剤として知られるポリ塩化ビフェニル（PCB）とポリ臭素化

ジフェニルエーテル（PBDE）はその安定性、生物蓄積性、毒性のため多くの国

で使用が禁止ないしは制限されている。近年、PBDEは受精後 26時間付近のゼ

ブラフィッシュ胚の運動（体幹の収縮と尾の振り）を刺激することが報告され

た。最近、我々は、PCB（Arochlor1245）に加えて PBDE（PBDE-47）もゼブラフ

ィッシュ胚の運動活性を増強し、この作用にはドーパミン代謝が関与するこ

とを報告した（Tanaka et al., 2018）。本研究ではこの作用機序検討の過程

で示唆を得た、中枢ドーパミンと基質を共有するチロシナーゼ活性との関係

を検討した。 

2. 研究内容：1）ドーパミン（DA）産生の律速酵素（チロシンヒドロキシラー

ゼ：th1）活性の阻害薬はゼブラフィッシュ胚（受精後 26時間前後）の運動活

性を増強した。2）ドーパミントランスポーターである VMATの阻害薬は、ゼブ

ラフィッシュ胚の運動活性を増強した。3）DA経路の修飾による運動増強効果

は合成酵素の基質である L-ドーパや L-チロシン処置で抑制された。4）メラ

ニン合成における律速酵素であるチロシナーゼ活性を阻害薬で阻害しても、

DA経路修飾による運動活性増強は抑制された。5）L-ドーパやチロシナーゼ阻

害薬処置は受精後 60時間ゼブラフィッシュ稚魚の DA含有量と DOPAC/DA比を

増加させた。しかし、運動活性を測定している受精後 26時間付近のカテコー

ルアミンを測定することは達成できなかった。 

3. 研究成果：これらの結果は、メラニン合成経路はドーパミン合成経路と基質

を競合することにより、中枢神経を含めた発生期の DA代謝を調節している可

能性を示すものである。発生初期は血液脳関門が未成熟であることから、メラ

ニン代謝の変化がカテコールアミン代謝を介して発達後の行動に影響を与え

る可能性も考えられる。 

4. 成果発表：特になし。 

5. 今後の問題点：今年度はできなかった、受精後 26時間前後の胚におけるド 

ーパミン含量の変化を検出する。 


