
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 23 年 6月 12 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 

これまで、polychlorinated biphenyl(PCB)による血中サイロキシン(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)の誘導が主因であると

報告されてきたが、本研究では、マウス、ハムスター、ラットおよびモルモットの PCB による

血中 T4 濃度の低下は、主に肝臓への T4 の蓄積（移行量の増加）に起因していることを明らか

にした。 
 
研究成果の概要（英文）： 

In general, PCBs, including 3,3',4,4',5-pentachlorobiphenyl (CB126) and Aroclor 1254, have the 
abilities to decrease serum thyroid hormone levels in rats and mice, and the decreases are thought to 
occur through the induction of thyroxine (T4)-UDP-glucuronosyltransferases (UDPGTs), especially 
UGT1A1 and UGT1A6. The present findings indicate that for the first time the PCB-mediated decrease 
in the serum T4 level in mice, hamsters, rats and guinea pigs occurs mainly through an increase in the 
accumulation level of T4 in the liver. 
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１．研究開始当初の背景 

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。これらの毒性の発現機構は複

雑であり、動物種によって感受性や標的臓器、

病理所見などは様々である。さらに、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

症例が報告がされている。しかし、ヒトにお
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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、

特に甲状腺ホルモン撹乱作用メカニズムに

関する研究、及びその作用メカニズムの動物

種差、さらにヒトにおけるその作用メカニズ

ムの応用研究はほとんど進められていない。 
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。甲状腺ホルモンは、先天的な理

由、内因性あるいは環境由来因子により変動

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

成あるいは分泌系への作用、甲状腺ホルモン

の代謝あるいは分解系への作用が複雑に絡

み合っていると考えられる。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 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。しかし、それらに関して矛盾や疑

問も多く、未だに血中 T4 濃度の低下メカニ

ズムは、野性動物やヒトどころか、実験動物

でさえ十分に明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、PCB の血中 T4 濃度低下作用

機構は、T4の肝臓への移行量の増加に起因し

ているという著者らの仮説を証明し、T4の肝

臓への移行メカニズムの実体を解析し、その

作用メカニズムを解明することを目的とし

ている。さらに、本研究では、ほ乳動物及び

ヒトに発展させて 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低下作

用）の発現メカニズムを解明し、そのメカニ

ズムの動物種間の違いを明らかにするとと

もに、PCB の甲状腺ホルモン撹乱作用を含む

PCB により誘発される毒性のヒトに対する

リスク評価に応用する。 
 

３．研究の方法 
（１） PCB による血中 T4 濃度の低下メカニズム

は、従来報告されている T4-UDP-GT 活性の増

加による T4 の胆汁排泄の増加によるものではな

く、肝臓への T4 の移行量の増加に起因している

と い う 著 者 ら の 仮 説 を 証 明 す る た め に 、

3,3',4,4',5-pentachlorobiphenyl (CB126) 及 び

Kanechlor-500 (KC500)を C57BL/6 系マウス

（2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)に
高感受性マウス）、DBA/2 系マウス（TCDD に低

感受性マウス）に投与し、①、②、③を測定し、

それらの関係を調べた。 
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、硫酸抱合酵素活性 
③ 血清及び肝臓中母化合物及びその水酸化

体濃度 
また、各 PCB を各動物に投与し、さらに

[125I]T4 を静脈内投与し、④を算出し、⑤、⑥を

測定した。 
④ 血中[125I]T4 の消失速度定数、半減期、分

布容積 
⑤ 血中[125I]T4 と血中 T4 輸送タンパクである

TTR、サイロキシン結合グロブリン(TBG)、ア

ルブミンとの結合量 
⑥ [125I]T4 の各種組織(脳、甲状腺、肺、心臓、

肝臓、腎臓、消化管、脂肪など)への移行量 
（２） PCB の水酸化代謝物は、血中 T4 の輸送タ

ンパクである TTR と親和性をもち、T4 と競合的

に結合することが報告されている。そこで、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、

4-OH-2,2',3,4',5,5',6-heptachlorobiphenyl 
(4-OH-CB187)を TTR 遺伝子欠損マウスに投

与し、（１）①～③を測定し解析した。また、TTR
遺伝子欠損マウスに 4-OH-CB187 を投与し、

続いて[125I]T4 を静脈内投与し、（１）④を算出し、

（１）⑤、⑥を測定した。 
（３） PCB による血中 T4 濃度の低下メカニズム

の動物種間の違いを明らかにするするために、

マウス、ハムスター、ラット、モルモットに KC500
および典型的な薬物代謝酵素誘導剤であるフ

ェノバルビタール(PB)を投与し、（１）①～③を測

定し解析した。また、マウス、ハムスター、ラット、

モルモットに KC500 及び PB を投与し、さらに

[125I]T4 を静脈内投与し、（１）④を算出し、⑤、

⑥を測定した。 
以上、PCB、PB 及び OH-PCB による遺伝子

組み換え動物を含めた各種動物の血中甲状腺



ホルモン濃度の低下に関わるさまざまな作用を

総合的に解析し、PCB による血中甲状腺ホルモ

ン濃度低下作用の発現メカニズムを統合的に

考え合わせて解明し、その動物種差を明らかに

するとともに、ヒトでの甲状腺ホルモン撹乱作用

の発現メカニズムを解き明かすことを試みた。 
 
４．研究成果 

本研究では、CB126 による血清中 T4 濃度

の低下は、肝臓の T4-UDP-GT 活性の増加

及び肝肥大による肝臓への T4 の移行量の

亢進によって起こることを明らかにした。次に、

4-OH-CB187 には、血清中 T4 濃度を低下させ

る強力な作用があることを見出した。また、

4-OH-CB187 による血清中 T4 濃度の低下

は、主に血中 T4 の肝臓への移行量の亢進、

また血中 T4 と TTR との結合阻害によって起

こることを明らかにした。さらに、マウス、ハムス

ター、ラット、モルモットにおいて、KC500 による

血清中 T4 濃度の低下は、T4-UDP-GT の誘導に

よって起こるのではなく、主に T4 の肝臓への蓄

積（血清から肝臓への移行量の増加）に起因し

ていることを明らかにした。さらに、ハムスター、

ラット、モルモットの KC500 による肝臓への T4 の

蓄積は、血中 T4 と TTR との結合阻害によって起

こることを示唆した。さらに、マウス、ハムスター、

ラットにおいて、PB による血清中 T4 濃度の低下

は、主に T4 の肝臓への蓄積に起因していること

を明らかにした。また、PB 投与後の T4 の肝臓へ

の蓄積は、ラットおよびハムスターにおいては主

に肝肥大によること、マウスにおいては肝臓への

T4 の取り込みの増加によって起こることを示唆し

た。 
以上、本研究では、検討したいずれの動物種

においても、PCB 投与による血中 T4濃度の低下

は、主に肝臓への T4 の蓄積に起因していること

を明らかにした。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 の甲状腺ホルモン撹乱作用機構の解

明を目的とし、その新しい作用メカニズムを解明

した学術的に独創性のある研究であると考えら

れる。ヒトを含む多くの動物種の PCB による血中

甲状腺ホルモン濃度の低下機構の解明はいま

だ不十分であり、今後のさらなる追究が必要で

ある。 
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