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第 1章 ダイオキシンの後世代影響とその機構

山田英之，石井祐次，石田卓巳

1.1 はじめに

ダイオキシン曝露患者から出生した児には，性比の偏りや知能発育の遅延が危惧されている

（1〜4）［油症における状況は，第 2 部第 4 章参照］。動物実験においても，性比の変動（5）を含む

種々の後世代影響（6）が報告されている。これらは，消耗症をはじめとする一般的毒性よりも

かなり低用量のダイオキシンで出現することから（7，8），問題が大きい。しかし，これらの機

構は十分に理解されているとは言えず，従って，その対策についても考案されるに至っていな

い。

ダイオキシンの生殖や発生に及ぼす影響は，その機構として性ステロイドホルモン作用の失調

に注目した研究が多い。すなわち，動物実験を中心とする研究では，①エストロゲン受容体の

発現低下（9，10）；②エストロゲン受容体依存的情報伝達の変動（11，12）；あるいは③ステロ

イドホルモン不活性化の亢進（13）等が報告されている。しかし，これらの研究は思春期前ある

いはそれ以降の動物を用いたものが多く，胎児期や新生児での状況は必ずしも十分には解析され

ていなかった。そこで当研究室では，最強毒性のダイオキシンである 2,3,7,8 - tetrachlor-

odibenzo -p - dioxin（TCDD）を用い，これを妊娠Wistar ラットに投与後，胎児や出生児での状

況を観察した。その結果，TCDD は周産期特異的にステロイドホルモン合成を抑制し，これに

よって出生後のある種の障害をインプリントすることを明らかにした。また，ステロイドホルモ

ン合成系抑制の機構についてもかなりの知見が得られた。本章では，これらの成績を紹介する。

1.2 TCDDのステロイドホルモン合成への影響

妊娠 15 日目（GD15）のWistar ラットに TCDDを 1μg/kg の投与量で経口投与し，GD20 の

胎児での状況を観察した。その結果，胎児精巣および卵巣のステロイドホルモン合成系タンパク

質の多くは，そのmRNAレベルが顕著に低下することが見いだされた（図 1.1）（14〜16）。抑制

されるものの中には，ステロイドホルモン合成の律速段階（コレステロールのミトコンドリア外

膜から内膜への輸送）に関与する steroidogenic acute - regulatory protein（StAR）や性ステロイ

ド合成に必須な cytochrome P450 17（CYP17）等が含まれていた。StAR や CYP17 ではタンパ

ク質レベルでの低下も確認している。これらの変動は，他のステロイドホルモン生産臓器である

副腎では全く認められず（14），生殖組織に特異的であった。TCDD の投与量に関する検討か

ら，上記障害は 0.1μg/kg では認められず，1μg/kg 程度の用量が必要であった。また，投与時

期については，GD8 の母ラット処理によっても（TCDD 1μg/kg），同様の障害が認められてい

る（14）。一方，児に障害が発生する時期については，TCDD処理母（処理日：GD15）から出生
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して 1 週間後の新生児では，精巣の StAR 等の低下は認められない（14，15）。最近の研究から，

出生後 1 日くらいまでしか発現低下が継続しないことが判明している（未発表データ）。成熟雄

ラットに TCDD を投与しても，胎児と同様な障害は生起しない（14）。これらのことから，

TCDD によるステロイドホルモン合成系の低下は，周産期の一時期と生殖組織に特異的である

ことが判明している。我々は，組織中のステロイドホルモン水準までは分析していない。しか

し，TCDD 曝露母の胎児の精巣ホモジネートは，CYP17 活性（プロゲステロン 17-水酸化）が

明らかに弱く（14，15），ステロイドホルモン合成系の低下が，ホルモンレベル低下に直結して

いることはまず間違いない。TCDD 母体曝露による胎児ステロイドホルモン合成系低下には動

物種差があり，マウスでは認められないか，または感受性が低いと思われる。これは，C57BL

および DBA 系統の妊娠マウスにラットに対する投与量の 20 倍を与えても（GD14，20μg/kg，

経口投与），胎児精巣 StAR（GD18）の発現が変動しない事実に基づく（17）。

1.3 胎児ステロイド合成系低下の機構

薬物未処理母ラット（GD20）の胎児の精巣を組織培養し，これに TCDD を添加しても，

StAR や CYP17 等の発現抑制は認められない（14〜16）。もし，TCDDが胎児精巣に直接に作用

するのであれば，上記の結果は前述の in vivoでの結果と矛盾する。従って，TCDDによるラッ

ト胎児生殖腺のステロイドホルモン合成系の障害は，生殖腺に対する直接作用では説明できな

い。抹消組織のステロイドホルモン合成が，脳下垂体ホルモンによって制御されることはよく知

られている。生殖腺でのステロイドホルモン合成には，黄体形成ホルモン（luteinizing hormone,
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図 1.1 TCDDによって障害される胎児生殖腺のステロイドホルモン合成ステップ

略記：StAR : steroidogenic acute - regulatory protein, CYP : cytochrome P450, HSD,

hydroxysteroid dehydrogenase



LH）や卵胞刺激ホルモン（follicle - stimulating hormone, FSH）が中心的な役割を演じる。そこ

で，TCDD 曝露母の胎児の脳下垂体ホルモンを分析したところ，LHと FSH のβ-サブユニット

mRNAが有意に低レベルであることが明らかとなった（14，16）。α-サブユニット（LHと FSH

とで共通）やプロラクチンの mRNA には低下が認められず（16），TCDD 依存的な抑制は

LH/FSH のβ-サブユニットに特異的である。脳下垂体でのmRNA水準変動と符合して，胎児血

中の LH や FSH のホルモンレベルも TCDD 母体曝露によって有意に低下した（14，16）。ステ

ロイド合成系の発現低下は，生殖腺の LH/FSH 受容体が減少しても起こり得る。しかし，これ

らの受容体はTCDD処理母の胎児において正常レベルであった（14，16）。これらの実験結果を

総合すると，TCDDは脳下垂体の LH/FSH 合成を抑制し，これが起点となって生殖腺ステロイ

ド合成系の発現が抑制されるものと考えられた（図 1.2）。TCDD の曝露（GD15）を受けた胎児

に LH様ホルモンであるウマ絨毛性ゴナドトロピン（equine chorionic gonadotropin, eCG）を直

接注入すると（GD17），GD20 胎児における精巣や卵巣のステロイドホルモン合成系タンパク質

の発現が正常水準に復帰した（14〜16）。この事実は，上記の推定をよく支持する。
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図 1.2 TCDDによる胎児ステロイドホルモン合成系の障害の機構

Protein kinase A による転写因子の活性化などの詳細につ

いては文献（18）参照。

略記：GATA-4 : GATA-binding protein 4, SF -1 (Ad4BP) :

steroidogenic factor -1, CREB : cAMP response element -

binding protein, CBP : CREB-binding protein



LH や FSH の生合成には，視床下部の性腺刺激ホルモン放出ホルモン（gonadotropin - releas-

ing hormone, GnRH）が上位の制御因子として働いている。しかし，ラット胎児の視床下部

GnRH レベルは，TCDD の母体曝露によっても変動せず（14），少なくともこれの量的変動では

LH/FSH発現抑制を説明できない。LHβ遺伝子の転写促進には，steroidogenic factor 1（SF-1），

early growth response protein 1（Egr -1）あるいは stimulating protein 1（SP-1）等の種々の転

写因子も関与する（19〜22）。一方，筆者らの検討では，TCDD曝露胎児の精巣において，SF-1

レベルが低下することを観察している（14）。もし同様の変化が脳下垂体においても生起すれば，

LHβ発現抑制を説明する機構の一つであろう。一般に，ダイオキシン類は，転写因子である芳

香族炭化水素受容体（aryl hydrocarbon receptor, AhR）を活性化することによって，多くの毒

性を惹起すると信じられている（23，24）。これと関連して，ラット LHβ遺伝子の 5́ -上流域に

は AhR 結合エレメントのコア配列が存在する（-GCGTG- , - 580 bp）。推論に過ぎないが，活性

化AhRがこの領域と相互作用して LHβ遺伝子発現を抑制する可能性は否定できない。これらの

可能性も含めて，TCDDが LHや FSHのβ-サブユニット遺伝子転写を抑制する機構は，まだ今

後の研究課題である。

TCDDによるラット LHや FSH の発現抑制が胎児期に特異的である理由もよく分かっていな

い。一つには，TCDD の脳移行性の年齢差で説明ができる可能性が考えられる。すなわち，胎

児は血液−脳関門の未成熟のため，TCDD の脳移行性が高く，このために脳下垂体ホルモン障

害が生起するとの推定である。これの検証のための一環として，我々は 14C -TCDD を用い，体

内分布を成獣と胎児間で比較した。雌雄の成熟Wistar ラット（7週齢）に 10μg/kg の用量で経

口投与し，5 日後に脳残存率（投与量に対する％/組織）を調べた結果，両性ともに投与量の約

0.01〜0.02 ％が検出された。一方，妊娠ラット（GD15）に投与したのち，胎児（GD20）移行

量を基準として脳残存率を算出すると，約 3％であり，予想通り，胎児での脳移行率は成獣より

も遥かに高いことが判明した。ただ，胎児（GD20）へは母体を経由しての移行であるため，絶

対量としては多くない（0.0001〜0.0002 ％：母親への投与量に対する％/組織）。結局，胎児と

成獣では，脳組織 g 当たりの TCDD 移行量は，0.3〜0.4 ng TCDD/g 組織であり，ほぼ同じ水

準となった。従って，TCDD の脳内含量の違いが脳下垂体ゴナドトロピン障害の胎児特異性を

規定するとは考え難い。また，成獣での不応答性が TCDD 濃度の不足に起因するのなら，脳室

内に十分量のTCDDを直接注入することによって胎児と同様の LH/FSH 合成低下が起きるはず

である。しかし，この実験を実施しても，LH/FSH の低下は観察されなかった（16）。この成績

は上記の推論をよく支持する。

1.4 ゴナドトロピン障害と性行動抑制のインプリンティング

生殖組織の成熟や性特異的な種々の形質，例えば交尾能力の獲得には周産期児の脳や末梢組織

が必要量のテストステロン曝露を受けるか（雄），またはこの刺激の欠如（雌）が必要と考えら

れている（25，26）。テストステロンはこれ自体が分化，発達に必要であると共に，脳や末梢組

織でより強力な男性ホルモンであるジヒドロテストステロンや女性ホルモンの 17β-エストラジ

オールに変換され，これらも成熟や形質獲得において必須の役割を演じる（27，28）。17β-エス
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トラジオールはこれに高親和性の血清タンパク質が存在するため（29），末梢で生産されたもの

を脳へ供給することができない。従って，雄への性分化のためには，精巣で生産された前駆物質

テストステロンが脳等の必要組織へ供給され，そこで 17β-エストラジオールに変換されて利用

される。このように，胎児精巣でのテストステロン合成は，雄への分化，発達に不可欠な要素で

ある。脳の性分化は，ʻ臨界期（critical period）̓と呼ばれる時期に必要量のテストステロン曝露

を受ける必要があると考えられており，この時期はラットでは，受精後 18〜27 日目あたりと言

われている（25，26）。

このような背景から，TCDDによる胎児後期の LH/FSH 抑制とこれに起因する生殖腺ステロ

イド合成の抑制は，性特異的な組織発達や形質獲得の障害に直結すると予想される。当教室で

は，この可能性の検証を目的として性行動と組織発達を指標とした検討を行った。TCDD 処理

母ラット（GD15，1μg/kg，経口投与）から出生した雄児は，1回目のマウント（発情雌への馬

乗り行動）までに要する時間（潜在性）が対照と比べて有意に遅延した（16）。また，マウント

と性器挿入回数は有意に減少した。関連する成績は，他の研究グループからも報告されている

（30〜33）。これらの障害のほとんどは，TCDD 曝露（GD15）後の胎児（GD17）に eCG を直接

注入することによって，対照水準へ復帰する（16）。前述の通り，雌への分化には，性ステロイ

ド刺激の欠如が必要と基本的には考えられている。しかし，雌への分化においても，雄に必要な

濃度よりも低レベルの性ステロイドの刺激が必要との説がある（34）。これと符合して，雌に特

徴的な性行動であるロードシス（のけぞり行動）は TCDD 母体曝露によって障害されるが，こ

れは胎児期の eCG 処置によって回復する，ないしその傾向が観察された（16）。これらの結果

は，TCDDによる臨界期の LH/FSH 障害が性ステロイド合成不全を通して性分化を障害し，こ

れによって性特異的形質の獲得・発現の失調が規定されてしまうことを強く示唆する。さらに，

我々の研究成果によれば，TCDD の母体曝露は，出生雄児の成長（体重）や前立腺の発育を抑

制するが，これらも胎児期の eCG 処置によって回復した（16）。雌児においても，TCDD母体曝

露による卵巣などの発育抑制は，胎児期の eCG補給で正常へ復帰した（16）。従って，TCDDに

よる臨界期のゴナドトロピン障害は，生殖組織などの発育にも悪影響を及ぼすことが必至と考え

られる。

1.5 おわりに

この数年来の当研究室での検討により，TCDD はステロイドホルモン合成を生殖腺および周

産期特異的に抑制し，出生後の種々の障害をインプリントすることが実証された。また，ステロ

イドホルモン合成系の抑制は，脳下垂体での LHや FSH 合成抑制に起因することも明らかにす

ることができた。我々の研究では，妊娠ラットへの TCDD 投与量が 1μg/kg であり，これは

WHO 等から推奨されているヒト一日許容摂取量（1〜4 pg/kg/day）より遥かに多い。しかし，

げっ歯類でのダイオキシン類の体内半減期はヒトより短いこと等から，げっ歯類に障害を惹起す

るにはヒトに対する用量の 100 倍以上を要すると推定されている（8）。このような差異もあっ

て，ダイオキシン類の生体への影響は ʻ摂取量ʼ ではなく，吸収効率，半減期などをも考慮した

ʻ体内負荷（body burden）̓を基準に評価するのが望ましいと考えられている（8）。動物実験デー
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タを基に，性行動に障害をもたらすに要するヒト体内負荷は，9.5 pg/kg と推定されている

（8）。この値は上記の一日許容摂取量と比較して，そう大きな数字ではなく，ダイオキシンによ

る次世代への影響には今後も注意深く対処することが必要と思われる。我々の研究から，次世代

の障害が脳下垂体ホルモン低下を起点とすることが明らかとなったので，これを基盤として，障

害消去法の研究を展開することも今後の重要な課題と考えられる。
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第 2章 ダイオキシン毒性を軽減する物質の探索
――食用食物成分を中心として――

石田卓巳，石井祐次，山田英之

2.1 緒 論

カネミ油症事件の発生からほぼ 40 年が経過した現在，発生初期の油症患者に観察された所見

の多くは軽快し，消失している。しかし，油症患者の血中ダイオキシン類濃度は未だ健常人に比

べ高く（1，2），倦怠感など種々の症状に悩まされている患者も多い。また，近年のダイオキシ

ン類対策特別処置法による排出規制に伴い，ダイオキシン類による環境汚染の状況は改善される

傾向にあるが（平成 19 年度ダイオキシン類に関わる環境調査結果，環境省，平成 20 年 12 月発表資料

参照），ゴミの焼却などに伴う非意図的な発生やそれに伴う環境中への拡散は未だ問題視されて

いる。従って，ダイオキシン中毒の発症機構の解明，並びにそれに対する有効な予防法や治療法

の開発は，社会的な急務となっている。

ダイオキシン類による中毒症状のほとんどは，細胞の可溶性画分に存在する芳香族炭化水素受

容体（aryl hydrocarbon receptor ; AhR）を起点として惹起されると考えられている（図 2.1）。

この概念は，1990 年代に作成された AhR 欠損マウスを用いた毒性試験の結果からも支持されて

いる（3，4）。多くの研究者はこれが中心的な毒性発現機構であることを承認すると思われ，こ

れについてまとめられた総説も多い（5〜7）。一方，ダイオキシン類による毒性の発現には，酸

化的ストレスの関与も示唆されている（図 2.1）。ダイオキシン類の曝露に伴い，脂質過酸化の増

加（8），細胞内 SH 基の減少（9），細胞膜流動性の減少（10），および DNA 鎖切断（11）が引き

起こされる。また，油症患者は，健常人に比べ尿中 8- isoprostane（12），および血中Total Anti-

oxidant Power 値（13）の上昇が認められており，長期間に亘って酸化的ストレスに曝されてい

ることが予想されている。

油症治療研究班では，これまでに油症患者の症状緩和を目的とした取り組みとして，ダイオキ

シン類の排泄促進を目指した検討が行われてきた。その内容については，「油症研究 ―― 30 年の

歩み ――」に詳しい（14）。加えて，最近ではコレスチラミン（15）や発酵玄米健康補助食品（16）

などを用いた検討が行われ，一定の有効性を期待させる結果も得られている。患者の症状緩和に

向けたさらなる取り組みとして，中毒症状の改善を目的とした対処法の開発は必須である。この

ような背景のもと，当研究室では，食用食物成分に注目し，ダイオキシン中毒症状に対して有効

な成分の探索とその評価を行ってきた。本章では，その結果についてまとめると共に，その有効

性と問題点について考察する。
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2.2 食用食物成分によるダイオキシン毒性の軽減

2.2.1 Curcumin，quercetin，および piperine によるダイオキシン毒性の軽減

油症患者に象徴されるように，ダイオキシン類による中毒症状は長期化する。従って，有効な

予防薬や治療薬の条件として，AhRの活性化や酸化的ストレスに対して有効であることに加え，

長期間の摂取が患者にとって耐えうるものでなければならない。このような条件を考えた場合，

通常の食事より摂取可能な食用食物成分は，最も適したものの一つであると考えられる。そこ

で，我々の研究室では，ダイオキシン毒性軽減を促す候補として，curcumin，quercetin，piper-

ine，および resveratrol（次項参照）を選択し，その有効性を検証した。図 2.2 に構造式を示す。

Curcumin はポリフェノールの一種であるクルクミノイドに分類される。本物質は生薬である

ウコンの有効成分の一つであり，カレーのスパイスにも含まれていることから，一般人がかなり

の頻度で摂取する物質と考えられる。Quercetin はフラボノイドの一種であり，タマネギやリン

ゴなどに多く含まれている。Piperine は，黒コショウの辛味成分であり，アルカロイドに分類さ

れるものの一つである。これらの成分は，いずれも 2,3,7,8 - tetrachlorodibenzo -p - dioxin

（TCDD，図 2.2）による AhR の活性化に対して antagonist 様作用を示す（17）。また，抗酸化的
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図 2.1 Postulated mechanisms of dioxin toxicity. AhR : aryl hydrocarbon receptor,

Arnt : AhR nuclear translocator, XRE : xenobiotic responsive element.



ストレス作用も有していることから（18〜20），ダイオキシン毒性に対する有効性が期待された。

そこで，ダイオキシン感受性の C57BL/6J マウスを用い，TCDD による急性毒性に対する影響

を観察した。その結果，curcumin，もしくは quercetin を投与した場合，TCDD による体重増

加抑制が有意に軽減された（表 2.1）。また，piperine の場合，有意差は認められなかったもの

の，TCDD による体重増加抑制が軽減される傾向を示した。これら食物成分による体重増加抑

制軽減効果は，いずれも観察初期では認められず，20 日目以降に認められた。従って，食用食

物成分による毒性軽減効果の発現には，長期間の摂取が必要である可能性が示された。一方，

TCDD誘発性の臓器重量変化に対する食用食物成分の効果は，quercetin による肝肥大の軽減を

除いて認められなかった。さらに，食物成分による毒性軽減機構を解析するため，AhR 活性化

の指標である ethoxyresorufinO - deethylase（EROD）活性，および酸化的ストレスの指標であ

る thiobarbituric acid - reactive substance（TBARS）値を測定した。その結果，TCDD による

EROD活性の上昇が quercetin によって増強されたことを除いて，影響は認められなかった。
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図 2.2 Chemical structures of TCDD and candidate compounds which attenuate dioxin

toxicity.



2.2.2 Resveratrol によるダイオキシン毒性の軽減

Resveratrol は，赤ワインやピーナッツの渋皮，日本の民間薬であるイタドリの根などに多く

含まれるスチルベン骨格を有するポリフェノールであり，trans -と cis -体が存在する（以下，

trans - resveratrol を resveratrol とする）。フランス人は，脂肪の多い食事を頻繁にとるにもかかわ

らず心疾患の発症率が少ない，いわゆる「フレンチパラドックス」と呼ばれる現象が知られてい

る。この要因として，フランス人におけるワイン摂取量の多さが挙げられているが，resveratrol

は，疾患防止効果を有する成分の一つとして赤ワインより単離されたものである。ダイオキシン

毒性に対する resveratrol の影響に関する報告は多く，AhRを介した CYP1A1や CYP1B1遺伝

子の転写活性化の阻害（21，22），cyclooxygenase -2遺伝子転写活性化の阻害（23），およびアポ

トーシスの抑制（24）などが in vitro実験系において報告されている。さらに，in vivoにおい

て，多環芳香族炭化水素によるラット肺と腎臓の CYP1A1 誘導の抑制（25）や TCDD母体曝露

マウスにおける胎児の口蓋裂や水腎症の軽減（26）が明らかとなっている。Resveratrol による

ダイオキシン毒性の軽減機構は，未だ完全に明らかになっていない。しかし，前述の食用食物成

分と同様，resveratrol は，TCDD による AhR の活性化に対する antagonist 様作用（17），並び

に抗酸化的ストレス作用（27，28）を有している。従って，これらが作用の少なくとも一部を担

うものと考えられる。我々の研究室では，ダイオキシンの急性毒性に対する resveratrol の有効

性を検証するため，C57BL/6J マウスを用いて in vivoでの検討を行った。その結果，TCDD に

よる体重増加抑制や肝臓への脂質の蓄積が，resveratrol の経口投与により軽減される傾向が観

察された（表 2.1）。これに対し，臓器障害に対する効果は認められなかった。さらに，resverat-

rol を皮下投与した場合，TCDD による体重増加抑制は未処理群のレベルまで回復した。また，

肝臓における脂質の蓄積も，経口投与時と同程度の改善効果を示した。続いて，肝臓の EROD

活性，並びに TBARS 値に対する resveratrol の影響を検討した。その結果，resveratrol を経口
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表 2.1 Effects of components in edible plants on dioxin toxicity in vivo.

See references 33 (curcumin), 34 (quercetin), 35 (piperine) and 36 (resveratrol) for the details.
aTCDD (100µg/kg) was given by gavage after initial treatment of each compound.
bThe hepatic lipid accumulation was assessed by oil - red O stain.
cEROD activity and the concentration of TBARS were measured as indices of AhR-mediated cyp1a1 induction and oxidative

stress, respectively.

Significant difference from TCDD-treated group : *, p < 0.05 ; **, p < 0.001. - : no data. n.i. : not improved.



投与した場合では両指標に対する影響は見られなかった。これに対し，皮下投与の場合，TCDD

のみを処理した場合に比べ両指標とも有意な改善を示した。この時，血中の resveratrol 濃度−

時間曲線下面積は，経口投与時に比べ皮下投与時で大きく増加していた。以上の結果から，res-

veratrol による TCDD 毒性軽減効果は，生物学的利用率（bioavailability）の改善に伴い増強す

ると考えられた。

2.2.3 食用食物成分によるダイオキシン毒性軽減の可能性と問題点

今回検討に用いた食用食物成分は , いずれも TCDD による体重増加抑制に対して軽減，もし

くは軽減傾向を示した（表 2.1）。また，resveratrol の場合，TCDD による脂肪肝に対しても有

効であった。これに対し，TCDD による EROD 活性や TBARS 値の上昇に対して，resveratrol

の皮下投与時を除いて，いずれの成分も顕著な影響を示さなかった。ダイオキシン毒性を軽減す

るにもかかわらず，その発症機構の根幹であるAhR の活性化や酸化的ストレスに対して影響を

及ぼさないという結果は，明らかな矛盾である。この原因については不明であるが，食用食物成

分の生理作用は多岐に亘るため，AhR に対する antagonist 様作用や抗酸化的ストレス作用以外

の作用が毒性軽減に働いた可能性も否定できない。また，一般的に，食物成分の代謝速度は速

く，摂取後数時間以内に血中より消失する。従って，サンプリング時にAhR の活性化や酸化的

ストレスなどに対する影響が消失していた可能性も否定できない。これが事実ならば，食用食物

成分による毒性軽減効果は，その bioavailability に依存することになる。この点に関して，res-

veratrol の bioavailability の改善に伴いTCDD毒性に対する軽減効果の増強が認められた。この

事実は，上記推論を裏付けるものと思われる。経口的に与えられた食用食物成分は，小腸より吸

収される際に初回通過効果を受けるものが多い。従って，bioavailability を改善する手段として，

経皮吸収のような小腸を介さない吸収形態の選択が挙げられる。また，他の食物成分を利用する

ことで bioavailability の改善を図ることも有効である。例えば，resveratrol の場合，グルクロン

酸抱合，もしくは硫酸抱合により速やかに代謝される（29）。そこで，これら抱合反応を受けや

すいフラボノイド類を多く含む食事との併用で resveratrol 代謝の拮抗を試み，それに伴って

bioavailability を改善することも考え得る。

日常的な摂取によるダイオキシン毒性軽減のためには，食用食物成分の過剰摂取に伴う副作用

の可能性も考慮せねばならない。Resveratrol の安全性に関する報告では，750 mg/kg の用量で

90 日間ラットに経口投与した場合，血液学的所見や生化学的所見，さらに臓器重量に対して異

常は認められていない（30）。同量の resveratrol を妊娠ラットに与えた場合でも，胎児への影響

は認められなかった。これに対し，resveratrol 1 g/kg body weight/day を 24 日間経口投与した

場合，生体の抗酸化応答と思われる薬物代謝第二相酵素のmRNAレベルの上昇が報告されてい

る（31）。また，レポータージーンアッセイでは，resveratrol が AhR agonist として作用するこ

とも報告されており（32），条件次第ではダイオキシン毒性を増強する可能性も否定できない。

現在インターネットなどを通じて日本国内で入手可能な健康補助食品（サプリメント）におい

て，resveratrol の 1 日あたりの摂取量は 2〜2,600 mg である。安易なサプリメントの摂取は，

かえって患者の健康を脅かす結果になることも予想される。他の食用食物成分に関する詳細な毒
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性試験の結果は不明であるが，同様の問題は無視できない。従って，安全な臨床応用のために

は，十分な基礎研究を踏まえた問題の解決が必要と考えられる。

2.3 おわりに

油症事件発生より現在に至るまで，中毒患者の症状の緩和，並びに生活の質の向上に向けた

様々な取り組みがなされてきた。しかし，油症病像の複雑さから根本的な解決策は未だ確立され

ていない。本章では，主に食用食物成分に注目し，ダイオキシン中毒症状に対する対処法として

の可能性や問題点についてまとめた。検討に用いた成分は，いずれもTCDD 毒性の一部に対し

て有効である可能性を示したが，臨床への応用を考えた場合，その bioavailability の改善は不可

欠である。一方で，特定の食物成分の高用量摂取が，患者の健康へ悪影響を及ぼす可能性も否定

できない。この点については，動物実験などを通じた適切な服用法と毒性軽減機構の解明を待つ

必要がある。さらに，ダイオキシン類排泄促進との併用など，臨床応用に向けた研究展開が必要

と思われる。
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第 3章 高残留性 PCB類の代謝および代謝物の毒性評価

古賀信幸，太田千穂

3.1 はじめに

PCB 類の代謝研究は，1968 年のカネミ油症事件を契機として，わが国をはじめ世界中で始め

られ，現在までに，次のようなことが明らかにされている。すなわち，① PCB 類は肝小胞体に

局在するチトクロム P450（P450）によって代謝される，②主代謝物は一水酸化（OH）体で，

次いで，二水酸化（diOH）体，メチルチオ（CH3S）体およびメチルスルフォン（CH3SO2）体

が比較的多く，さらに，微量代謝物として，ジヒドロジオール体や，塩素が 1 個脱離した OH

体も見いだされている，③これらの代謝物は，主に胆汁を介して糞中へ排泄される，④置換塩

素数が 5 個以上になると極端に代謝されにくくなり，特に，2,4,5 -三塩素置換ベンゼン環を有

するものは脂肪組織，肝および血液などへの残留性が高くなる，⑤ PCB 代謝活性の強さは動物

間で大きく異なっており，例えば，イヌやモルモットでは他の動物に比較し，難代謝性の

CB153 に対し代謝活性が高い，などである。なお，詳細については前書を参考にされたい（1）。

このように PCB の代謝に関しては，かなりの点が解明されていることから，わが国を含め世

界的には，緊急な研究課題ではなくなってきている。最近の 10 年間をみると，高毒性であるコ

プラナー PCB に関する報告が減少し，逆に，低毒性ではあるが血液や肝臓に高濃度で残留して

いるものに関する報告が増えている。残留性の高い PCB 異性体には，図 3.1 に示すような

CB153，CB138，CB180 および CB146 などの 2,4,5 -三塩素置換ベンゼン環を有し，かつ 5 個以

上の塩素原子が置換されたものや PCB代謝物の 4-OH体や S-含有代謝物などがあるが，後述の
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ように，今や PCB 研究の世界的な興味は，低毒性 PCB 類およびこれら PCB 代謝物の毒性発現

機構の解明へと向かっている。最近では，特に女性ホルモンおよび甲状腺ホルモンなどの内分泌

の撹乱作用を介した作用，すなわち，脳神経系への影響および次世代への影響といった新たな展

開が見られている。

本章では，PCB 代謝および PCB 代謝物の毒性（生理作用）に関して 1990 年代後半以降に報

告された研究につき，紹介する。表 3.1 と表 3.2 にはそれぞれをまとめた。

3.2 PCBの水酸化反応とメチルチオ化反応

PCB の代謝経路は，水酸化反応とそれに続く CH3S 化反応であるということができる。一般

に，水酸化反応は動物肝ミクロゾームの P450 によって触媒されるが，直接水酸化と epoxide 中

間体生成の 2 つの経路で進行するといわれている。後者の場合，塩素原子の NIH 転位を伴った

り，あるいはグルタチオン抱合を受け，さらにはチオール（SH）体，CH3S 体を経由し，最終的

に S-酸化反応を受け CH3SO2体に至ることが知られている（1）。ところで，最近十数年の PCB

の in vivo代謝研究をみると，原口らの一連の研究が注目される（2，3，6〜11）。彼らは，1997

年以来，OH 体や diOH 体への水酸化反応，および CH3S 体や CH3SO2体などへの CH3S 化反応

に注目し，塩素数や置換位置が異なった PCB異性体で両代謝反応がどのような割合になるのか，

さらに各代謝物の組織への分布および両反応の動物種差などを精力的に調べている。

彼らはまず，4 種類の 2,5 -二塩素置換 PCB（CB31，CB70，CB101 および CB141）をラット

に腹腔内投与し，4日後の糞中代謝物を調べ，興味ある結果を見いだした。すなわち，2,5 -二塩

素置換されていない環の塩素数が増加するにつれて，① 3-および 4-OH体が，3-および 4-CH3S

体よりは糞へ多く排泄されること，また，② OH体のうち，3-OH 体の方が，4-OH 体より糞中

への排泄が増加することを明らかにした。さらに，3-および 4-CH3SO2体の組織分布をみると，

①塩素数が増加するにつれて組織中の CH3SO2体の総量が減少していくこと，②いずれも肝と

脂肪組織に高濃度で分布するが，4-CH3SO2体は選択的に肺に多く検出されることも明らかに

なった（2）。この報告は，置換塩素数が水酸化反応と CH3S 化反応との割合に大きく影響を及ぼ

すことを示した。

次に，3́,4́ -二塩素置換されたmono -ortho型の 3種類の PCB 異性体（CB105，CB118 および

CB156）につき，ラットでの代謝物の分布を調べた。まず，血中代謝物を調べ，CB105 投与では

4-OH-CB105 が，また CB118 投与では 4 位の塩素原子が NIH 転位して生成された 4-OH-

CB107 が，いずれも未変化体の 7〜10 倍多く検出されることを明らかにした。また，CB118 お

よび CB156 投与ラット血中からは，微量ながら，それぞれの 4́ -OH 体（4́ -OH-CB120 および

4́ -OH-CB159）も検出した（3）。これらの結果は，PCB の 4-あるいは 4́ -OH 体が血中に高い親

和性を有するというこれまでの報告（4）をさらに支持した。また，4-OH-CB107 は，後述のよ

うに，ヒト血中で 3番目に多く検出される残留性の高い PCB 代謝物であるが，CB118 から生成

されることが証明された。一方，この報告では，3 種類の PCB 異性体のいずれからも，5́ -およ

び 6́ -CH3SO2体が肝および脂肪組織に検出された。これらはユニークな代謝物であり，ortho -

meta位での 5́,6́ - epoxide 体の生成に引き続き，グルタチオン抱合を受けたことを意味してい

第 3章 高残留性 PCB類の代謝および代謝物の毒性評価 201



第 3部 基礎研究202

3-OH, 4-OH

3-OH, 4-OH,

3-and 4-CH3S, 3- and 4-CH3SO2

4-OH

4-OH

3-OH, 4-OH, 3,4-diOH

ラット，ハムスター，

モルモット

ラット

チャイニーズハムスター

チャイニーズハムスター

ウサギ

mono-ortho-tetraCB

CB70

CB70

CB70

di-ortho-tetraCB

CB52

CB52

Haraguchi et al. (2)3-OH, 4-OH, 3-and 4-CH3S,

3-and 4-CH3SO2

ラット

mono-ortho-triCB

CB31

引用文献代謝物動物種PCB 異性体

5́-OH, 4́-OH-CB159,

5́- and 6́-CH3S, 5́- and 6́-CH3SO2

4-OH-CB124, 4-OH-CB162

5-OH, 5-and 6-CH3S

3́-OH, 2́-OH-CB157, 6́-OH-CB105,

5́-OH-CB85

3́-OH, 4́-OH, 3́- and 4́-CH3S

3́- and 4́-CH3SO2

3́-OH, 4-OH

4́-and 5́-OH, 4́,5́-diOH

4́-and 5́-CH3SO2

4-and 5-OH, 4́- and 5́-CH3S,

4́- and 5́-CH3SO2

ラット

ラット

ラット

ラット，ハムスター，

モルモット

ラット

モルモット，ラット，

ハムスター

ラット，マウス，

モルモット，ハムスター

ラット

mono-ortho-hexaCB

CB156

CB167

di-ortho-hexaCB

CB128

CB138

CB141

CB146

tri-ortho-hexaCB

CB132

CB149

Ohta et al. (23,24)

Ohta et al. (20,21)

3́-OH, 5-OH

4́-OH-CB178, 4-OH, 5-OH-CB151

モルモット，ラット，

ハムスター

モルモット，ラット

ハムスター

tri-ortho-heptaCB

CB183

CB187

Haraguchi et al. (3)

Koga et al. (31)

Haraguchi et al. (3)

Ohta et al. (33)

Haraguchi et al. (7)

Haraguchi et al. (2,6,9)

Ohta et al. (36)

5-OH, 5́-OH, 4-OH-CB107,

4-OH-CB56, 4́-OH-CB108,

5-, 5́-, 6- and 6́-CH3S,

5́- and 6́-CH3SO2

4-OH-CB107, 4́-OH-CB108

4-OH-CB70, 4-OH-CB107,

5́-OH, 4́-OH-CB120,

5́- and 6́-CH3S, 5́- and 6́-CH3SO2

2-OH-CB126

3-OH, 3́-OH, 4́-OH, 3́,4́-diOH,

3́- and 4́-CH3SO2

3́- and 4́-OH, 3́,4́-diOH,

3́- and 4́-CH3S, 3́- and 4́-CH3SO2

3-OH, 3́-OH, 4́-OH, 3́,4́-diOH

ラット

ハムスター

ラット

モルモット

ラット，マウス，

モルモット，ハムスター

ラット

ラット，ハムスター，

モルモット

mono-ortho-pentaCB

CB105

CB105

CB118

CB118

di-ortho-pentaCB

CB101

CB101

CB101

Koga et al. (36)

Haraguchi et al. (2)

Koga et al. (37)

Koga et al. (37)

Ohta et al. (41)

Haraguchi et al. (3)

Haraguchi et al. (10)

Haraguchi et al. (11)

Koga et al. (26)

Haraguchi et al. (2)

Ohta et al. (29)

Haraguchi et al. (7)

Haraguchi et al. (6)

表 3.1 1997 年以降に報告された ortho位塩素置換 PCB異性体の代謝物



る。1997 年，有吉らはモルモットの CB153 代謝物で，また 2,3 -epoxide の生成を示唆する 2-

OH 体（2-OH-CB167）を初めて報告しており（5），この反応がモルモットだけでなく，ラット

においても起こっていることが示された。

さらに，CB101 あるいは CB149 をラットに投与し，Ｓ含有代謝物の経日的な分布を調べた。

まず，糞中代謝物を調べたところ，両 PCB ともに投与後 3 日目に 4-CH3S 体と 3-CH3S 体が最

も多く排泄され，特に 4-CH3S 体の方が 7〜9 倍多いことが明らかになった。また，3-および 4-

CH3SO2体はそれらに比べ量的には少ないものの 5 日目に最も多く排泄された（4-CH3SO2体＞

3-CH3SO2体）。さらに，投与後 42 日間の 3-および 4-CH3SO2体の組織分布を調べると，前述の

2,5 -二塩素置換 PCB と同様に，両 PCB の 3-CH3SO2体は次第に脂肪組織および肝へと，一方，

4-CH3SO2体は肺へと特異的に分布することが明らかとなった（6）。

2005 年，原口と筆者らは CB101 と CB132 の代謝物として OH 体，diOH 体および CH3SO2体

に注目し，ラット，マウス，ハムスターおよびモルモットでの投与後 4 日目の組織分布を調べ

た。その結果，①ラットとマウスは代謝パターンが非常によく似ていること，② CB101 投与

ラット，マウスおよびハムスター肝では 3́ -OH 体が主であるが，モルモット肝では 3-OH 体が

最も多いこと，③ 3́,4́ -diOH-CB101 および 4́,5́ -diOH-CB132 は，ハムスター血中に最も多く

検出されるが，逆に，肝および血中の CH3SO2体は動物中で最も少ないことを明らかにした

（7）。

また，PCB製品のKanechlor 500 をラット，ハムスターおよびモルモットに投与し，5日目の

肝および血液への分布の動物種差を調べたところ，①肝では，いずれの動物でも 2,4 -および

2,3,4 -塩素置換の PCB 異性体が多く検出されること，さらに，②モルモット肝ではコプラナー

PCBが多く分布していること，③血中代謝物として，ラットでは 4-OH-CB107 が，モルモット

では 3-OH-CB99 が，ハムスターでは両代謝物に加え CB101，CB110 および CB149 の diOH 体

が多いことが明らかとなった（8）。さらに，Kanechlor 500 を Gunn ラットとWistar ラットに投

与し，各種代謝物の 4日後の肝および血液への分布を比較した。Gunn ラットはビリルビンのグ

ルクロン酸抱合を触媒するグルクロン酸転移酵素（UGT1A）が遺伝的に欠損しているラットで

ある。その結果，Gunn ラットの肝と血液のいずれでも diOH体の生成がWistar ラットの数十倍

と多いこと，また，Gunn ラット肝における 3-および 4-CH3SO2体の生成が 5 分の 1 と少ないこ

とが明らかになった（9）。この結果は，UGT1Aの欠損が，diOH体と CH3SO2体との生成比率を

大きく変えていることを示唆している。しかしながら，PCB の OH 体は UGT1A の基質にはな

りにくいという報告もあり（12），現在のところ，この理由は不明である。

このように，PCB 異性体の代謝パターンおよび各代謝物の組織分布には大きな動物種差が明

らかとなったが，今後，どの動物が最終的にヒトに近いかを明らかにする必要がある。

3.3 ヒト血中に残留する PCB代謝物の親 PCBの探索

Bergman らは，CB153，CB138 および CB180 などの PCB 異性体に加え，ある種の PCB 異性

体の 4-OH 体が，比較的高濃度でスウェーデン人血液中に局在することを報告した（13〜16）。

最も高濃度のものは，4-OH-CB187 で，次いで 4-OH-CB146 および 4-OH-CB107，さらに 3-
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OH 体の 3-OH-CB153 および 3́ -OH-CB138 であった。その後，フェロー諸島（17），オランダ

（18），ケベック（19）およびスロバキア（20）などの住民の血液でも，ほぼ同様な結果が報告さ

れている。後述のように，PCB 代謝物の毒性がいろいろと見いだされていることもあり，ヒト

血中に高濃度で残留する PCB の OH 体がどの PCB 異性体由来であるかを明らかにすることは

非常に重要であると思われる。図 3.2 のように，PCB の OH 体は，その生成の際に，時々塩素

原子の NIH 転位を伴うことから，親 PCB として 2〜3 種類の PCB 異性体が考えられる。そこ

で，この点を明確にするため，以下の検討を加えた。

3.3.1 4 -OH-CB187

4 -OH-CB187 は，図 3.2 に示すように，CB187 あるいは CB183 から生成される可能性が考え

られる。すなわち，CB187 の場合，4 位に直接水酸化反応で生成されると考えられるが，一方，

CB183 の場合には，4,5 -エポキシド生成を経由して，4 位の塩素原子が 5 位に NIH 転位するこ

とにより生成されると考えられる。

そこで筆者らは，まず CB187 についてラット，ハムスターおよびモルモット肝ミクロゾーム

による in vitro代謝を調べ，4-OH-CB187 が生成されるか否かを調べた。酵素源として，未処理

肝ミクロゾームとともに，代表的な P450 誘導剤の phenobarbital（PB）あるいは 3-methylcho-

lanthrene（MC）前処理した動物の肝ミクロゾームを用いて比較検討した。CB187 を各種肝ミク

ロゾームとともに，NADPH 存在下，37℃で 60 min，好気的にインキュベートした後，CB187

とその代謝物を有機溶媒で抽出，さらにメチル化後，GC-ECD および GC-MS で分析した。そ

の結果，図 3.3 のように，① 3 種類の代謝物（4́ -OH-CB151，4́ -OH-CB178 および 4-OH-

CB187）が生成され，主代謝物は 4́ -OH-CB178 であること，②代謝活性の強さはモルモット>

ラット>ハムスターの順であること，③いずれの動物でも PB誘導性 P450（すなわち，CYP2B）

により触媒されること，さらに，④ PB 誘導性のモルモット肝 P450 である CYP2B18 に対する

抗血清により 3 種類の代謝物の生成がいずれも強く阻害されることから，モルモット肝では

CYP2B18 が CB187 代謝全般に強く関与していることが明らかとなった（21）。この報告は，高

残留性 PCB代謝物である 4-OH-CB187 の親 PCB が CB187 であることを証明した初めてのもの

となった。

次に，肝で生成された 4-OH-CB187 が血中へと分布することを確かめるために，CB187 をモ

ルモットの腹腔内に投与し，投与後 30 日間にわたり，代謝物 3 種類の糞，肝および血液への分

布を調べた。その結果，図 3.4 のように，主代謝物の 4́ -OH-CB178 は，血中では投与後 4日目

に最も高濃度になるものの，速やかに減少し糞中へと排泄されることが明らかとなった（22）。

一方，4-OH-CB187 は，血中においてゆっくりと増加し，投与後 16 日目で最も高濃度になっ

た。その後，投与後 30 日目までゆるやかに減少した。なお，投与期間中，全く糞中には検出さ

れなかった。このように，4-OH-CB187 と 4́ -OH-CB178 は構造的に非常によく似ているにもか

かわらず，生体内動態が大きく違っていることは興味深い。

2004 年，Malmberg らは 4-OH-CB187 および 4-OH-CB107 をラットに静注後，それらの血中

半減期を比較したところ，それぞれ 15.4 日と 4.3 日であることを報告した（23）。4-OH-CB107
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図 3.4 CB187 投与モルモットの血中（A）および糞中（B）におけるCB187 代謝物の経日変化

Each point represents the mean ± S.D. of four guinea pigs.



はヒト血中では 4-OH-CB187 および 4-OH-CB146 に次いで 3 番目に多いことが知られている

（13〜20）。これらの結果を考え合わせると，4-OH-3,5 -二塩素置換の構造を有していても，塩素

数とその置換位置の違いで，血中 transthyretin（甲状腺ホルモン運搬タンパク質）との親和性

が大きく異なることが示唆される。

続いて，筆者らは親 PCBとして可能性がある CB183 につき，上記同様に，動物肝ミクロゾー

ムによる代謝を調べた。その結果，2 種類の OH 体（M-1 およびM-2）が生成されたが，これ

らの生成量は CB187 代謝の場合と異なり，ラット>モルモット＝ハムスターであった。また，

CB187 と同様に，PB 誘導性の P450（CYP2B）により触媒されることが明らかになった（24）。

さらに，GC-MS における保持時間およびマススペクトルの結果から，M-1 およびM-2 はそれ

ぞれ 3́ -OH-CB183 および 4-OH-CB187 と推定された。これらの結果から，4-OH-CB187 が，

CB183 からも生成されうるとの結論を出したのであるが，その後，これが間違いであることが

判明した。

すなわち，CB183 をラットに腹腔内投与し，投与後 4日目の糞中および血中へのM-1 とM-2

の分布を調べたところ，4-OH-CB187 と推定していたM-2 が血中だけでなく，糞中からも比較

的高濃度で検出されるに至った（25）。この事実は，CB187 の in vivo代謝の結果と矛盾している

ことから，別の予想代謝物として 5-CH3O-CB183 を合成し，4-CH3O-CB187 と比較したとこ

ろ，両者は DB-1 カラム（長さ 30 m）における GC 保持時間が完全に一致した。そこで，両者

を分離するための GC条件を検討したところ，最終的に SP2330 カラム（長さ 30 m）により，完

全に分離することに成功した（図 3.5）。次に，この GC 分析条件下で，CB183 由来のM-2 を調

べたところ，M-2（メチル化体）は 5-CH3O-CB183 と保持時間が完全に一致することが明らか

となった（25）。以上の結果から，ヒト血中に高濃度で残留する 4-OH-CB187 は，CB187 からの

み生成され，CB183 からは全く生成されないことが決定的となった。図 3.6 には，CB187 と

CB183 の代謝経路をまとめた。両 PCB 異性体は PCB 製品の Clophen や Aroclor には，実際，

極微量しか含まれていないが（26），ともに非常にゆっくり代謝され，代謝物のうち 4-OH-

CB187 のみが血中に長期にわたり保持されるものと考えられる。
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図 3.5 4-CH3O-CB187 および 5-CH3O-CB183 の SP2330 カラムによる分離



3.3.2 4 -OH-CB146

4 -OH-CB146 の場合，親 PCB としては CB146 だけではなく，CB138 および CB153 が考えら

れる（図 3.2）。しかしながら，これまでの筆者らの研究では，CB138 および CB153 から 4-OH-

CB146 が生成された事実は見つかっていない（5，27，28）。ここでは，CB146 の動物肝ミクロ

ゾームによる in vitro代謝を調べた。その結果，量的には非常に少ないものの，3 種類の OH体

の生成が確認され，このうち 2 つは 3́ -OH-CB146 と 4-OH-CB146 であることが明らかとなっ

た。また，両代謝物の生成は前述の CB187 や CB183 と同様に，PB 前処理により促進されるこ

と，さらに 4-OH-CB146 の生成量を比較すると，ラット>モルモットであり，ハムスターでは

全く生成されないことも明らかとなった（29）。

以上の結果より，ヒト血中において 2 番目に高濃度で検出される 4-OH-CB146 は，ラットで

は特に PB誘導性 P450（CYP2B）により，主として CB146 から直接水酸化で生成されることが

確認された。

3.3.3 4 -OH-CB107

4 -OH-CB107 はヒト血中において，3番目に多く検出される PCB水酸化体である。親 PCBと

しては CB118，CB107 および CB105 が考えられる。すなわち，CB107 からは 4 位への直接水酸

化反応により，一方，CB118 あるいは CB105 からは，それぞれ 3,4 -あるいは 4,5 -epoxide およ

びNIH転位を経由して生成されると考えられる（図 3.2）。

原口らは，前述のように CB118 投与ラットの血中と糞中に 4-OH-CB107 および 4́ -OH-

CB120 を検出したが，前者の方が約 10 倍多く生成されることを報告した（3）。一方，CB105 か

らの可能性について Klasson -Wehler らは，CB105 投与マウスから，高濃度の 4-OH-CB107 の

生成を認めている（30）。筆者らも CB105 投与ハムスターの，投与後 5 日目の血中から，4-OH-
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CB107 を検出した（31）。原口らもCB105 投与動物の糞中だけでなく，血中および肝中に 4-OH-

CB107 を検出している（3）。これらの報告から，本代謝物の場合，実験動物によって CB118 と

CB105 の両方から生成されることが確認された。一方，CB107 からの可能性も残されているが，

Kanechlor 400 や Kanechlor 500 中の含量を比べると，CB107 は CB118 の 10 分の 1 以下である

ことから（8，32），CB118 よりは寄与が少ないと思われる。

ところで，筆者らはモルモット肝ミクロゾームを用いて CB118 代謝を調べ，ラットと異なる

代謝物を 1 種類見いだした。予想代謝物を合成し，GC-MS で比較したところ，この代謝物は

2,3 -epoxide を経由し，2 位の塩素原子が NIH 転位してできたと思われる 2-OH-CB126 である

ことが判明した（33）。また，原口と筆者らは Kanechlor 500 投与モルモット血中において，

ラットやハムスターとは異なり，4-OH-CB107 を検出できなかったが，モルモット特有と思わ

れる OH-CH3S 体や OH-CH3SO2体を検出した（8）。このように，モルモットは CB118 や

CB153 のような 2,4,5 -三塩素置換 PCBに対し，ユニークな代謝系を有していることがわかる。

3.3.4 4́ -OH-CB120

2007 年，Linderholm らは油症発症後 37 年を経た油症患者の血中 PCB 代謝物を調べ，その結

果，上記の 4-OH-CB187，4-OH-CB146 および 4-OH-CB107 と並び，4́ -OH-CB120 が健常者

に比べ明らかに高濃度で検出されることを報告した（34）。本代謝物の親 PCBとしては図 3.2 に

示したように CB118 と CB120 が考えられるが，原口らは，すでに，CB118 投与ラット血中から

微量代謝物として，本代謝物を検出している（3）。一方，1977 年，黒木と増田らは油症患者の

血中 PCB パターンの特徴として，血中の CB105 と CB118 が健常者に比べ著しく低いことを報

告している（35）。また，三村らは，油症原因油中の全 PCB 異性体のうち CB118 が最も多く，

7.1〜8.8 ％を占めているが，CB120 は全く検出されなかったと報告している（32）。これらの結

果から，油症患者では CB118 からより多くの 4́ -OH-CB120 が生成され，さらに血中に強く保

持されたものと考えられる。

3.3.5 3́,4́ -diOH-CB101

CB101 単独投与あるいはKanechlor 500 投与ハムスター血中から，ラットやモルモットよりも

多くの 3́,4́ -diOH-CB101 が検出されている（8，9）。本代謝物の場合，親 PCB としては CB101

以外考えられないことから，ここではラット，ハムスターおよびモルモット肝ミクロゾームを用

いて CB101 から 3́,4́ -diOH-CB101 までの代謝経路を調べた。その結果，いずれの動物におい

ても PB 前処理により 3́ -OH 体および 3́,4́ -diOH 体の生成が強く促進された。また，MC前処

理により 4́ -OH 体の生成が促進されたが，4́ -OH 体の生成はハムスターで特に顕著であった。

さらに，3́ -および 4́ -OH 体から 3́,4́ -diOH 体への酸化も，PB 前処理で著しく促進された

（36）。

以上の結果から，図 3.7 に示すように，3́,4́ -diOH-CB101 は，3́ -OH 体あるいは 4́ -OH 体の

両方を経由して，PB誘導性 P450 の CYP2B 酵素によって主に生成されることが示唆された。
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3.4 PCB代謝に関与するチトクロム P450

PCB 異性体の水酸化反応には，P450 分子種として，3 つの CYP サブファミリー，すなわち，

CYP1A（ラット CYP1A1，ハムスター CYP1A2），CYP2B（ラット CYP2B1，ハムスター

CYP2B，イヌ CYP2B11，モルモット CYP2B18，ヒト CYP2B6）および CYP2A（ハムスター

CYP2A8）が関与している（1）。この 10 年間で，新たにいくつかの P450 分子種が報告されたの

で，以下に述べる。

1999 年筆者らは，チャイニーズハムスターが他の実験動物と異なる代謝酵素系を有すること

を見いだした。すなわち，肝ミクロゾームによる CB52 および CB70 の代謝を調べたところ，主

代謝物はいずれも 4-OH体であり，またこの生成は PB前処理により促進されること，さらにこ

の P450 分子種は coumarin 7 -水酸化活性を有することが明らかとなった（38）。後に，この P450

分子種が CYP2A14 であることが判明した（39）。

2006 年，McGraw と Waller はヒト CYP2A6 が CB101 の 4́ -水酸化を触媒することを報告し

た（40）。すでに，筆者らはハムスター CYP2A8 が CB52 の 4-水酸化を強く触媒することを見い

だしていたが（41），この報告により，CYP2A サブファミリーが動物種を越えて PCB 代謝に強

く関与することが示された。

ごく最近，筆者らはウサギ肝ミクロゾームによる CB52 の代謝を調べ，主代謝物として 3-OH

体と 4-OH体がほぼ 1：1 の比率で生成されること，また，P450 抗体を用いた検討により，両代

謝物の生成が PB 誘導性の P450，すなわち CYP2B4 によって触媒されることを明らかにした

（42）。

3.5 PCB代謝物の毒性評価

ダイオキシン類の毒性評価には，WHO が提唱する毒性等価係数が用いられている（43）。こ

れは最も毒性が強い 2,3,7,8 - tetrachlorodibenzo -p - dioxin（TCDD）の毒性を 1 として，他のダ

イオキシン類の毒性の強さを換算したもので，主にAh-レセプターを介した毒性を表している。
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図 3.1 に示した高残留性 PCB 異性体の中では，CB118 のみが 0.00003 と評価されているに過ぎ

ない。しかしながら，CB118 以外の，CB101，CB138，CB153，CB154，CB167 および CB180

も強い PB 型薬物代謝酵素，すなわち CYP2B 酵素の誘導能を有することが明らかにされている

（44，45）。一方，本来解毒産物であるはずの PCB 代謝物の中にも，前述のOH体，diOH 体ある

いは CH3SO2体のように，高レベルで長期にわたり生体に残留し，さらに親化合物より強い生理

作用を有するものが見つかっている。表 3.2 には，最近数十年に報告されたものをまとめた。こ

れをみると，大きく 5つの生理作用に分けられる。

まず第 1 に，PCB 代謝物の酵素誘導作用である。1985 年，原口と筆者らは CB52 の 4-CH3S

体および 4-CH3SO 体がラット肝の PB 型薬物代謝酵素の誘導作用を示すことを初めて報告した

（46）。1995 年，加藤らは CB70，CB87，CB101 および CB141 の 3-CH3SO2体が母化合物より強

い PB型の薬物代謝酵素（CYP2B1）の誘導能を有することを明らかにした（47）。さらに，加藤

らは 7 種の PCB 異性体（CB49，CB70，CB87，CB101，CB132，CB141，CB149）の 3-CH3SO2

体および CB101 の 4-CH3SO2体がラット肝においてグルクロン酸転移酵素分子種の UGT1A6

を，また，CB149 の 4-CH3SO2体が UGT2B1 を誘導することを明らかにした（48）。これらの酵

素は，医薬品や，PCB 類のような環境汚染物質だけではなく，ステロイド，ビタミン，脂肪酸

およびホルモンなどの内在性物質の代謝にも関与していることから，このような PCB 代謝物の

酵素誘導作用は生体恒常性を乱す可能性が考えられる。

第 2 に，酵素阻害作用である。Schuur らは甲状腺ホルモン前駆体 3,3́ -diiodothyronine の硫

酸抱合反応において，4́ -OH-CB108 が硫酸転移酵素に対し強い競合的阻害を示すことを明らか

にした（49）。また，Kester らは CB78，CB108，CB127 および CB130 の 4́ -OH 体，CB107 の4-

OH 体および 4,4́ -diOH-CB80 がヒトエストロゲンの硫酸抱合反応を触媒する硫酸転移酵素を強

く阻害することを報告した（50）。さらに，Garner らは PCB の diOH（特にカテコール）体がカ

テコール O -メチル基転移酵素（COMT）によるカテコール型エストロゲン（2-あるいは 4-OH-

エストロゲン）のメチル化を阻害することを示した（51）。カテコール型エストロゲンは乳がん

との関連で注目されていることから，PCBカテコール体の何らかの生体影響が示唆される。

第 3は，培養細胞に対する作用である。1979 年の Stadnicki と Allen の論文が最も古い。彼ら

は，L-929 細胞の増殖に対し，CB52 代謝物である 3,4 -epoxy 体および 4-OH 体が親化合物

CB52 より強く阻害すること（3,4 -epoxy > 4 -OH）を報告した（52）。1998 年，加藤らは PCB

類の CH3SO2体がラット肝上皮細胞 IAR20 における細胞間コミュニケーションを阻害すること

を報告した（53）。このような細胞間コミュニケーションの阻害は発がんプロモーター（例えば，

2,3,7,8 -TCDD，コプラナー PCB 類など）において共通した作用の 1 つと考えられている。

2004 年，Machala らも同様に，4-OH-CB187，4-OH-CB146，4-OH-CB107 および CB5 と

CB12 の 3́,4́ -diOH 体が，ラット肝上皮細胞WB-F344 のギャップジャンクションにおける細胞

間コミュニケーションを阻害することを報告した（54）。翌年，Vondráček らはラット肝上皮細

胞WB-F344 に対し，コプラナー PCB の CB126 と同様に，4́ -OH-CB79 が細胞増殖を誘導する

ことを報告した（55）。

第 4 は，PCB 代謝物のエストロゲン様作用あるいは抗エストロゲン作用である。すでに前書
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（1）に述べたように，1988 年 Korach らは 4́ -OH-CB30 がエストロゲン受容体への高い親和性

を有することを明らかにした（56）。この報告は，PCB の OH体が内分泌撹乱作用を有すること

を示した最初のものである。1997 年には，ある種の PCB の OH 体につき，ヒト乳腺ガン細胞

MCF-7 を用いた in vitro系による検討がなされ，エストロゲン様作用あるいは抗エストロゲン

作用を有することが示された（57，58）。例えば，Kramer らの報告によると，4́ -OH-CB159 お

よび 4,4́ -diOH-CB111 はエストロゲン様作用を示すが，その他の PCBの OH体は逆に，抗エス

トロゲン様作用を示したという。その後，Garner らは Hela 細胞（エストロゲンレポーター遺伝

第 3部 基礎研究212

4́-OH-CB159

引用文献生理作用PCB代謝物報告年

甲状腺ホルモン様作用OH2005

You et al. (72)甲状腺ホルモン受容体のアゴニスト4-OH-CB1062006

Kimura-Kuroda et al. (70)マウス小脳の神経細胞の発達に及ぼす影響4́-OH-CB1212007

Kato et al. (67)ラット血中甲状腺ホルモンの低下作用4-OH-CB1872009

ギャップジャンクションにおける細胞間コ

ミュニケーションの阻害

OH2004

Meerts et al. (68)ラット脳の発達，行動等に及ぼす影響4-OH-CB1072004
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Vondráček et al. (55)ラット肝細胞の増殖促進OH2005

Kitamura et al. (71)

エストロゲン硫酸抱合酵素（硫酸転移酵素）

の阻害

4(or 4́)-OH

4,4́-diOH-CB80

2000

Garner et al. (51)カテコール型エストロゲンの代謝に関与する

カテコール-O-メチル転移酵素の阻害

3,4-diOH2000

Letcher et al. (60)バイオアッセイ系における抗エストロゲン様

作用

CH3SO22002

Machala et al. (54)

ラット血中甲状腺ホルモンの低下作用3-and 4-CH3SO21998

Kato et al. (63)ラット血中甲状腺ホルモンの低下作用3-and 4-CH3SO21999

Garner et al. (59)In vitro系において弱いエストロゲン様作用3,4-diOH1999

Kato et al. (48)ラット肝グルクロン酸転移酵素（UGT1A6,

UGT2B1）の誘導作用

3-CH3SO22000

Kester et al. (50)

エストロゲンおよび抗エストロゲン様作用OH1997

Kramer et al. (58)ヒトがん細胞 MCF7 における抗エストロゲ

ン様作用

OH1997

Schuur et al. (49)甲状腺ホルモン（T2）硫酸抱合酵素（硫酸

転移酵素）の阻害

4́-OH-CB1081998

Kato et al. (53)ラット肝細胞 IAR20 における細胞間コミュ

ニケーションの阻害

CH3SO21998

Kato et al. (62)

薬物代謝酵素系の誘導作用3-CH3S-PCB1985

Brouwer & van den Berg (61)血中甲状腺ホルモン輸送タンパク trans-

thyretin と高親和性

4-OH1986

Korach et al. (56)エストロゲン受容体と高親和性4́-OH-CB301988

Kato et al. (47)薬物代謝酵素（CYP2B1）の誘導作用3-CH3SO2-PCB1995
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Haraguchi et al. (46)
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子とマウスエストロゲン受容体 cDNA をトランスフェクトしたもの）を用いて，CB9 および

CB30 の 3́,4́ -diOH 体が弱いエストロゲン様作用を示すことを報告した（59）。また，Letcher

らは CB49 および CB101 の 3-および 4-CH3SO2体につき，ヒト乳腺がん細胞およびコイ肝細胞

を用いたバイオアッセイ系を用いて抗エストロゲン様作用を調べたところ，両 PCB の 4-CH3

SO2体のみが強い抗エストロゲン様作用を有することを示した（60）。このように PCB 代謝物の

構造活性相関は非常に複雑であることから，メカニズムの詳細はよくわかっていない。

第 5に，甲状腺ホルモンの撹乱作用である。1986 年，Brouwer と van den Berg の報告が契機

となった。彼らは，CB77 の主代謝物の 4-OH 体が，血中の甲状腺ホルモン輸送タンパク質であ

る transthyretin と高い親和性を有することを明らかにし，結果的に，甲状腺ホルモンの生体で

の恒常性を撹乱する可能性を示唆した（61）。ところで，甲状腺ホルモンには，triiodothyronin

（T3）と thyroxine（T4）があり，これらは甲状腺から分泌された後，血液を介して全身の細胞

に運ばれ，そこで，細胞の代謝率を亢進させる。生理活性はT3のほうがT4の数倍は強いが，血

中ではそのほとんどが T4であるといわれている。1998 年，加藤らは，ある種の PCB 類の 3-

CH3SO2体がラットやマウス血中のT3およびT4を減少させることを報告した（62，63）。彼らは，

さらに，このような PCB 代謝物が起こす血中甲状腺ホルモンの低下作用のメカニズムを解明す

るため一連の研究をスタートさせた（64〜67）。まず，放射性物質の125I を標識した T4を用いて

検討した結果，PCB の 3-CH3SO2体投与ラットでは
125I が肝に多く分布すること，また，それと

同時にラット肝に局在するグルクロン酸転移酵素 UGT1A が誘導されることを明らかにした。

さらに，Kanechlor 500 投与ラットでも血中 T4 の減少を観察し，これが UGT1A 酵素の誘導に

伴いT4 のグルクロン酸抱合反応が促進されたのではなく，T4の肝への再分布が増加した結果で

あることを示唆した。最近，4-OH-CB187 投与マウスでも同様に，T4 の肝への再分布が増加し

た結果，血中T4 の減少が起こることを示した（67）。

このような PCB とその代謝物による甲状腺ホルモンの低下が，実際，どのような毒性として

発現するかという点は非常に重要である。2004 年，Meerts らは 4-OH-CB107 を妊娠 10 日目か

ら 16 日目まで母ラットに毎日経口投与して曝露させ，生後 4 日目の子ラットの血中甲状腺ホル

モンレベルを調べるとともに，生後約 300 日までの行動を観察した。その結果，血中甲状腺ホル

モンレベルの低下とともに，行動の一部に発達障害を起こすことも明らかになった（68）。また，

最近，黒田らは，マウス小脳培養液中において，プルキンエ細胞の樹状突起の発達のうち，甲状

腺ホルモン依存性の発達が，4́ -OH-CB106，4́ -OH-CB159 および 4́ -OH-CB121 によって有意

に阻害されることを報告した（69，70）。

一方，PCB 代謝物の OH体が甲状腺ホルモン様作用を有することが報告された。2005 年，北

村らはラット下垂体由来の GH3 細胞に対し，4-OH-CB146，4́ -OH-CB78 および 4,4́ -diOH-

CB80 が増殖作用を示すこと，さらに甲状腺ホルモン依存性と思われる成長ホルモンの生成を促

進させることを見いだした（71）。翌年，You らは，4́ -OH-CB106 が GH3 細胞において，ヒト

甲状腺ホルモン受容体（TRZ1）に結合し，さらに T3と同様に，成長ホルモンmRNAを有意に

増加させることを報告した（72）。これらの事実は，これらの OH体が甲状腺ホルモン受容体の

アゴニストとして作用しうることを示唆している。
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3.6 最 後 に

以上述べてきたように，残留性の高い PCB 異性体およびそれらの代謝物が明らかになった。

まず，PCB 異性体の特徴は，塩素数が 5〜7 個置換されていること，次に，一方のベンゼン環が

2,4,5 -三塩素置換されていること，が挙げられる。一方，高残留性 PCB 代謝物としては，ま

ず，親 PCB が元々高残留性であること，次に，親 PCB からの代謝が非常に遅いこと，さらに，

OH基や CH3SO2基がmeta位あるいは para位に置換されていることが挙げられよう。特に，4-

OH 体や 4-CH3SO2体は，エストロゲンおよび甲状腺ホルモン様作用を有するものや逆に阻害を

示すものがあり興味が持たれるが，最終的な作用機構はよくわかっていない。最近ではようや

く，脳神経系への影響や次世代への影響に関する研究が見られるようになってきており，今後の

研究が期待される。また，3-CH3SO2体や 3́ -OH-CB138 は血中よりも，肝臓に高濃度で分布す

るがその理由はよくわかっていない。PCB とその代謝物の毒性発現機構をよく理解するために

は，PCB 代謝物の特異的分布を左右する因子としてのトランスポーターおよび高親和性を有す

る生体成分についても，さらなる研究が必要であろう。
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