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研究成果の概要（和文）：本研究では、PCBなどの化学物質の血中甲状腺ホルモン濃度の低下作用発現メカニズ
ムを解析し、Kanechlor-500 (KC500)による血清サイロキシン(T4)濃度の減少がトランスサイレチン非依存的に
起こること、KC500による肝臓へのT4の蓄積の促進は、血清から肝臓へのT4の輸送の促進により起こることが示
唆された。また、フェノバルビタール(PB)による血清中T4濃度の低下は、PCB同様にT4-UDP-グルクロン酸転移酵
素の関与しない機序によって起こること、PBによるラットの肝臓へのT4の移行量の増加は、Oatp2の発現量の増
加に起因していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present studies indicate that Kanechlor-500 (KC500)-mediated decrease in
 serum thyroxine (T4) level occurs in a transthyretin (TTR)-unrelated manner and further suggest 
that KC500-promoted T4 accumulation in the liver occurs through the development of liver hypertrophy
 and the promotion of T4 transportation from serum to liver. The present studies demonstrate that 
the decrease in serum total T4 level by phenobarbital (PB) in Gunn rats is not dependent on the 
increase in hepatic UDP-glucuronosyltransferase (T4-UDP-GT) activity and suggest that even in Wistar
 rats, the PB-induced decrease in serum T4 level dose not occur only through increase in hepatic 
T4-UDP-GT. The present studies suggest that PB-mediated increase in hepatic T4 accumulation occurs, 
at least in part, through the increase in the expression of hepatic T4-transporters, such as Oatp2. 

研究分野： 薬物の体内動態と薬効・毒性発現メカニズムの解明

キーワード： 甲状腺ホルモン撹乱　サイロキシン　polychlorinated biphenyl　phenobarbital　肝臓

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、ヒトを含む多くの動物種に対する内分泌系への影響が懸念されているPCBおよびフェノバルビタール
などの化学物質の甲状腺ホルモン撹乱作用、特に血中甲状腺ホルモン濃度の低下作用発現に関する新規メカニズ
ムを解明し、T4濃度低下作用メカニズムの本質となるT4の肝臓への蓄積メカニズムの実体解析を試みた点におい
て、学術的に意義深い研究であると考えられる。本研究の成果は、血中甲状腺ホルモン濃度の低下作用を誘発す
るPCBなどの化学物質の毒性に対する安全性対策、医薬品（フェノバルビタールなど）のリスク評価や副作用の
回避に応用できることから社会的に価値ある研究であると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
PCB は､日本では「カネミ油症事件」あるいは台湾の「Yu-cheng 事件」の原因物質であると考

えられ、患者に見られる肝臓障害、内分泌機能障害、特に甲状腺機能障害などの慢性症状は、体
内に残留している PCB と深い関係があることが報告されている。PCB は世界の先進諸国では、現
在使用禁止あるいは制限されているが、食物連鎖や生物濃縮により、ヒト及び多くの野生生物か
ら検出されている。PCB の実験動物に対する主な毒性は、体重増加の抑制、胸腺や脾臓の萎縮、
肝臓の薬物代謝酵素の誘導、肝臓及び甲状腺障害などである。サルなどの動物種においては、そ
れらに加えて血中の甲状腺ホルモンやステロイドホルモンバランスの異常などの内分泌機能障
害、癌の誘発などを引き起こすことが知られている。また、バルト海や米国五大湖などの多くの
野生動物において、PCB をはじめとする環境汚染物質が、生体内でホルモン様作用を示し、血中
甲状腺ホルモン濃度の異常、生殖能力の低下、免疫機能の低下などを引き起こしている可能性が
指摘されている。ヒトにおいても、PCB 類が蓄積した魚を摂取した妊婦から生まれた子供は、頭
囲が小さい、言語テストや記憶テストの成績が悪い、集中力や視聴覚性ワーキングメモリーが低
下しているなど、甲状腺ホルモンの異常と考えられる症例が報告されている。さらに、PCB など
の化学物質と子供の注意欠陥多動性障害（ADHD）、学習障害（LD）、高機能自閉症（アスペルガー
症候群）との関連性が指摘されている。しかし、ヒトにおいては、疫学的研究にとどまり、この
ような報告がわずかにされている程度である。従って、PCB 類の内分泌撹乱作用に関する毒性の
中で、特に甲状腺ホルモン撹乱作用発現メカニズムの解明に関する研究、及びそのメカニズムの
動物種差に関する研究、さらにヒトにおけるその作用発現メカニズムの解明に関する応用研究
はほとんど進められていない。最近、双極性精神疾患のリチウム投与による長期治療や C型慢性
肝炎の薬物治療、糖尿病治療患者などの医薬品による甲状腺機能低下症が問題となっているが
積極的な解決策は見出されていない。 
甲状腺ホルモンは、生物の恒常性、正常な脳の発達に必須であり、胎児にとって極めて重要で

あるが、先天的な理由、環境由来因子や薬物摂取によって変動する。その変動のメカニズムは複
雑で十分に解明されていない。甲状腺ホルモンの変動メカニズムは、主に視床下部、下垂体、甲
状腺のレセプターへの作用、甲状腺ホルモンの合成・分泌系への作用、代謝・分解系への作用が
複雑に絡み合っている。特に、PCB などの化学物質によるラットの血中 T4濃度の低下は、T4のグ
ルクロン酸抱合の律速酵素である UDP-グルクロン酸転移酵素(UGP-GT)活性の増加により血中 T4

の代謝が促進されること、あるいは PCB の水酸化(OH)代謝物などが血中 T4の輸送タンパクであ
るトランスサイレチン(TTR)と競合的に結合し、T4 の生体内動態が変化することにより引き起こ
されると報告され、これまで信じられてきた。それらに関して矛盾や疑問も多かったが、血中 T4

濃度の低下メカニズムは、ヒトや野性動物どころか、実験動物でさえ解明されていなかった。申
請者らは、PCB 投与による血中 T4 濃度の低下は、主に肝臓への T4 の蓄積量（移行量）の増加に
起因していることを示唆し、この低下作用における新規メカニズムを提唱した。しかし、PCB の
血中 T4濃度低下作用発現に関する新規メカニズムの実体は解明されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、新たに提唱した PCB の血中 T4濃度低下作用メカニズムの本質となる T4の肝臓へ

の蓄積メカニズムの実体を解析し、本作用メカニズムの全容を解明する。特に、T4の肝臓への取
り込み、排出に関わるトランスポーターと薬物代謝酵素の絡み合った機構を明らかにする。また、
異なる核内レセプターに結合する PCB の甲状腺ホルモン濃度低下作用発現メカニズムの違いを
解明する。さらに、その作用発現メカニズムの動物種間の相違を解明し、ヒトでの PCB の甲状腺
ホルモン撹乱作用（特に血中甲状腺ホルモン濃度の低下作用）発現メカニズムを解明することを
本研究の目的とする。さらに、本研究の成果を、血中甲状腺ホルモン濃度の低下作用を誘発する
PCB などの化学物質や医薬品（フェノバルビタール)、リファンピシリン、カルバマゼピンなど）
の毒性に対する安全性対策、医薬品のリスク評価や副作用の回避に応用する。 
 
３．研究の方法 
（１）PCB 投与による血中 T4 濃度の低下に TTR が関与しているか否かについて明らかにするた
め、PCB 同族体を成分として含み「油症」の原因となった市販の PCB 混合物である KC500 を TTR
ノックアウトマウスに投与し、続いて[125I]T4を静脈内投与し、次の測定を行い解析した。 
① 血清中甲状腺ホルモン(総 T4、遊離 T4、総トリヨードサイロニン(T3)、遊離 T3、甲状腺刺激



ホルモン(TSH))濃度 
② 甲状腺ホルモンの代謝に関わる UGT 分子種の発現量及び T4-UDP-GT 活性 
③ 血中[125I]T4の消失速度定数、半減期、分布容積、 
④ 血中[125I]T4と TTR、サイロキシン結合グロブリン(TBG)、アルブミン(Alb)への結合量、 
⑤ [125I]T4の各種組織(下垂体、甲状腺、心臓、肺、肝臓、腎臓、十二指腸、小腸など)への移行

量 
⑥ 血清中 PCB 濃度と水酸化体濃度 

（２）甲状腺ホルモンの血管側の細胞膜から肝実質細胞への取り込みにおいて、トランスポータ
ーの関与を明らかにするため、AhR リガンドの 3,3',4,4',5-pentachlorobiphenyl (CB126；co-
planar PCB)、CAR リガンドの 2,2',4,4',5,5'-hexachlorobiphenyl (CB153；non-planar PCB)、
AhR 及び CAR リガンドの 2,3',4,4',5-pentachlorobiphenyl (CB118; mono-ortho PCB)を、AhR
の反応性が高い TCDD 高感受性 C57BL/6 系マウス及び AhR の反応性が低い TCDD 低感受性 DBA/2
系マウスに投与し、血清中甲状腺ホルモン(総 T4、遊離 T4、総 T3、遊離 T3、TSH)濃度、甲状腺ホ
ルモンやそのグルクロン酸抱合体の輸送に関わるトランスポーター(L型アミノ酸トランスポー
ター(LAT1)、有機アニオン輸送ポリペプチド(Oatp2)、モノカルボン酸トランスポーター(MCT8)
の遺伝子及び一部のタンパクレベルの発現変動を測定し、それらの関係を調べた。また、甲状
腺ホルモンの肝細胞の側底膜及び胆管側膜で働くトランスポーターの関与を明らかにするため、
甲状腺ホルモンやそのグルクロン酸抱合体の輸送に関わるトランスポーターとして、ATP 結合
カセットトランスポーター(Mrp2､Mrp3)の遺伝子の発現変動を測定した。 
（３）また、フェノバルビタールを、ラット、マウス、ハムスター、モルモットに投与し、血清
中甲状腺ホルモン(総 T4、遊離 T4、総 T3、遊離 T3、TSH)濃度、甲状腺ホルモンやそのグルクロン
酸抱合体の輸送に関わるトランスポーター(L型アミノ酸トランスポーター(LAT1)、有機アニオ
ン輸送ポリペプチド(Oatp2)、モノカルボン酸トランスポーター(MCT8)の遺伝子及び一部のタン
パクレベルの発現変動を測定し、それらの関係を調べた。さらに、甲状腺ホルモンやそのグル
クロン酸抱合体の輸送に関わるトランスポーターとして、ATP 結合カセットトランスポーター
(Mrp2､Mrp3)の遺伝子の発現変動を測定した。 
（４）フェノバルビタール投与による血中 T4濃度の低下において、T4-UDP-GT 活性の増加による
T4 の胆汁排泄の増加の関わりについて明らかにするため、フェノバルビタールを Gunn ラット
(遺伝的に UGT1 欠損ラット)に投与し、次の測定を行い解析した。 
① 血清中甲状腺ホルモン(総 T4、遊離 T4、総トリヨードサイロニン(T3)、遊離 T3、甲状腺刺激ホ

ルモン(TSH))濃度 
② 甲状腺ホルモンの代謝に関わる UGT 分子種の発現量及び T4-UDP-GT 活性、脱ヨード化酵素活

性 
③ 血中[125I]T4と TTR、サイロキシン結合グロブリン(TBG)、アルブミン(Alb)への結合量 
 
４．研究成果 
（１）野生型(C57BL/6 系)マウス及び TTR ノックアウトマウスに KC500 投与後、血清中総 T4及び
肝臓の T4レベルに対する影響を調べた。KC500 による血清 T4レベルの減少が TTR 非依存的に起
こることを示した。さらに、KC500 による肝臓への T4の蓄積の促進は、肝臓肥大の発症、血清か
ら肝臓への T4の輸送の促進及び肝臓から T4の流出の抑制を通して起こることが示唆された。 
（２）ラット、マウス、ハムスター、モルモットにフェノバルビタールを投与し実験を行った。
フェノバルビタール投与後、血清中総 T4濃度は、ラット、マウス、ハムスターで低下したが、モ
ルモットでは変化が見られなかった。フェノバルビタールによるラットの肝臓への T4 の移行量
の増加は、Oatp2 の発現量の増加に起因していることが示唆された。一方、フェノバルビタール
を投与したマウスにおける肝臓への T4 の移行量の増加に特定のトランスポーターが関与してい
ることは示唆されなかった。 
（３）C57BL/6 系マウス及び DBA/2 系マウスに CB77、CB118、CB153 投与の場合にも、血中 T4の
肝臓への移行の増加に Oatp2 及び LAT1 が関与の可能性がないことが示唆された。  
（４）Wistar 系ラットと UGT1A ファミリーを欠損した Gunn ラットにフェノバルビタール投与し
実験を行った。ラットにおいて、フェノバルビタール投与による血清中 T4濃度の低下は、T4-UDP-
GT の関与しない機序によって起こることが示唆された。 
PCB 及びフェノバルビタールなどの化学物質によるラット、マウス、ハムスター、モルモット

における T4濃度低下作用メカニズムの本質となる肝臓への T4の移行量の増加メカニズムについ
ての解明は十分ではなく、さらに追究する必要がある。 
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