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研究成果の概要（和文）：本研究では、甲状腺ホルモン代謝酵素の一種であるヨードチロシン脱ヨウ素化酵素（IYD）
が、水酸基およびハロゲン基を有する環境化学物質によって阻害されることを明らかにした。このIYD活性阻害物質は
、環境汚染物質PCB、臭素化難燃剤PBDEの他、一部の医薬品、動物用駆虫薬、農薬、食品添加物が該当した。このよう
な化学物質は、IYDの阻害を介して甲状腺ホルモンの代謝系に影響を及ぼしていることが考えられる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that halogenated environmental chemicals substituted hydro
xyl group and halogen atom on a phenyl ring inhibited iodotyrosine deiodinase (IYD). IYD-inhibitory agents
 included polychlorinated biphenyls, polybrominated diphenyl ethers, pharmaceuticals, antiparasitics for a
nimal use, agrichemicals and food colorants. These chemicals may disturb thyroid hormone homeostasis via i
nhibition of IYD activity.
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１．研究開始当初の背景 
 甲状腺ホルモンは、全身の細胞のエネルギ
ー産生量促進、基礎代謝維持だけでなく、胎
児期や幼少期の知能発達、全身の発育にも重
要な役割を示すホルモンである。このホルモ
ンは分子内にヨウ素原子を含有しており、甲
状腺ホルモンの生合成におけるヨウ素原子
の供給経路としては体外からのヨウ素摂取
の他、脱ヨウ素化酵素である iodotyrosine 
deiodinase（IYD）によるサルベージ経路が
存在し、後者がその主要な経路である。IYD
は甲状腺ホルモンの代謝によって生成した
iodo-L-tyrosine 類からの脱ヨウ素化反応を
触媒する酵素であり、この反応によって脱離
したヨウ素原子が甲状腺ホルモンの生合成
に再利用される。したがって、この酵素は甲
状腺ホルモンの代謝において極めて重要な
役割を果たすものである。実際、IYDの欠損
はヨウ素欠乏による甲状腺機能低下症を引
き起こし、胎児期における発達障害や幼少期
の発育不全の原因となるだけでなく、その影
響は成人後も大きいことが報告されている。
一方、IYDは iodotyrosineの他、bromotyr- 
osine および chlorotyrosine からの脱ハロゲ
ン化反応も触媒し、ヨウ素原子だけではなく
塩素や臭素原子の脱離反応をも触媒するこ
とが示唆されている（図 1）。そのため、この
ハロゲン化 tyrosine（Tyr）のように芳香環
に水酸基およびハロゲン基が結合した化学
物質は、この酵素を阻害し甲状腺ホルモンの
代謝を撹乱する可能性があるが、この点に着 
目した研究は未だ行われていない。 
 
 
 
 
 
図 1 IYDによるハロゲン化チロシンの還
元的脱ハロゲン化反応 
 
 
環境汚染物質 polychlorinated biphenyl
（PCBs）、臭素化難燃剤 polybrominated 
diphenyl ethers（PBDEs）のようなハロゲ
ン化合物やその水酸化代謝物（図 2）は、甲
状腺ホルモン受容体への結合活性を示し、そ
の曝露によって胎児期における発達障害や
神経障害を引き起こす可能性が懸念されて
いる。この活性発現の鍵を握る構造的要因と
して、甲状腺ホルモンである 3,5,3'-tri-iodo- 
L-thyronine（T3）の部分構造に類似した、
芳香環への水酸基およびハロゲン基の結合
がある。したがって、このようなハロゲン含
有化学物質は、IYDの基質となり得る構造的
要因を有しているため、甲状腺ホルモン受容
体への結合だけでなく、IYD の阻害による

「甲状腺ホルモン代謝系の撹乱」という、新
たな甲状腺ホルモン撹乱作用を引き起こす
可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 甲状腺ホルモンに対する水酸化 PCB
および PBDEの構造類似性 
 
 
２．研究の目的 
 以上の研究背景から、本研究においては、
PCB、PBDE の他、医薬品、動物用駆虫薬、
農薬、食品添加物などの多種多様なハロゲン
含有化学物質を取り上げ、これら化学物質と
その代謝物の IYD 活性阻害作用を指標とし
た甲状腺ホルモン撹乱作用のリスク評価を
行うことによって、「甲状腺ホルモン代謝系
の撹乱」という新たな甲腺ホルモン撹乱作用
の解明を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
（1）IYD過剰発現HEK-293T細胞株の樹立 

IYD遺伝子をヒト肝臓 cDNAライブラリー
から PCRによってクローニングし、プラスミ
ド pcDNA-IYD を構築した。このプラスミド
をヒト胎児腎細胞由来 HEK-293T細胞にトラ
ンスフェクション後、hygromycinにより IYD
過剰発現 HEK-293T細胞を選抜し、細胞株を
樹立した。この細胞における IYD発現はウェ
スタンブロット法にて、および酵素活性は
（2）の方法に従って確認を行った（図 3）。 
 
（2）IYD活性阻害を指標とした in vitro甲状
腺ホルモン撹乱作用評価 

IYD過剰発現 HEK-293T細胞を超音波破砕
し、遠心分画法にてミクロソーム画分を調製
した。この細胞ミクロソーム画分と被検物質
を 3-iodo-L-tyrosine および NADPH 存在下で
反応後、固相抽出し、HPLCで反応液中の Tyr 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 IYD過剰発現 HEK-293T細胞の IYD発
現（A）および酵素活性パラメーター（B） 
 
 
量を定量した。この Tyr生成量からその被検
物質の IYD活性に対する IC20値（20%阻害濃
度）を算出し、IC20値が算出された被検物質
を IYD活性阻害作用陽性と判定した。 
本研究においては、被検物質として、PCB
類 17種、PBDE類 15種、医薬品 2種、動物
用駆虫薬 5種、農薬 2種、および食品用着色
料 3種を用いた（図 4）。 
 
 
４．研究成果 
 今回用いた 44 種の被検物質のうち、IYD
活性に対する阻害作用は 22 種で陽性と認め
られた（表 1）。これら化学物質の構造活性相
関を精査した結果、すべて芳香環に水酸基お
よびハロゲン基が結合した部分構造を有す
るものであった。その阻害活性は、着色料で
ある rosebengal、erythrosine Bおよび phloxine 
Bが、他の IYD阻害物質と比較して顕著に高
く、高尿酸血症治療薬である benzbromarone、
殺菌剤である triclosan、PCB の水酸化代謝物
である 4-OH-2’,3,4’,5,6’-PCB、PBDEの水酸化
代謝物である 4’-OH-BDE-17、4-OH-BDE-42、
4’-OH-BDE-49、4-OH-BDE-90 などが、比較
的強い IYD 活性に対する阻害作用を示した。
一方、水酸基を有しない PCB および PBDE、
ならびにそのメトキシ化代謝物は、いずれも
IYD活性の阻害作用を示さなかった。 
以上の結果から、化学物質の IYD活性に対
する阻害作用発現の構造的要因として、芳香
環への水酸基およびハロゲン基の結合が必
須であった。このようなハロゲン含有環境化 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 被検物質 44種の化学構造 

 
 
表 1 IYD活性阻害における IC20値 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



学物質は、IYDの阻害を介して甲状腺ホルモ
ンの代謝系に影響を及ぼしていることが懸
念される。 
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