
日本薬科大学・薬学部・客員教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２４２５

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

生活用品に含まれる化学物質の核内受容体を介した内分泌への活性発現に至る複合影響

Influence of chemicals used in consumer products on endocrine-system via 
activation of nuclear receptors

４０１３６０５７研究者番号：

北村　繁幸（Kitamura, Shigeyuki）

研究期間：

１６Ｋ００５５９

年 月 日現在  元   ６ ２３

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：生活用品に含まれる化学物質は日常生活を豊かにするうえで欠かせない。生活用品に
は、防腐剤、品質の維持、着色料、着香料、柔軟剤、可塑剤、紫外線吸収剤や難燃剤などがあり、多かれ少なか
れ化学物質が含まれている。本研究課題では、生活用品に含まれる化学物質を広く取り上げ、生体機能維持に重
要な働きをする核内受容体に対する活性化についての検討を行った。その結果、幾つかの化学物質が核内受容体
を活性化することを見出した。さらに、それぞれの核内受容体の活性化に対応したシトクロムP450分子種が誘導
されることを明らかにした。また、近年使用量が増えているリン系難燃剤が薬物代謝酵素活性へ直接的な影響を
及ぼすことを示した。

研究成果の概要（英文）：Some chemicals were added into consumer products. It is necessary to conduct
 the safety assessment of these chemicals. In this study, these chemicals are tested agonistic and 
antagonistic actions on nuclear receptors using reporter gene assay. Some chemicals such as 
phthalates, salicylates, parabens, bisphenol A, synthetic musks, UV-filters, brominated flame 
retardants and pesticides exhibited agonistic and/or antagonistic actions towards estrogen receptor,
 androgen receptor, thyroid hormone receptor, pregnane X receptor, constitutive androstane receptor 
and peroxisome proliferator-activate receptor. These chemicals also induced drug-metabolizing 
enzymes, especially cytochrome P450, via these nuclear receptor activation. Organophosphate flame 
retardants directly inhibited carboxylesterase in rat livers. In this manner, these chemical may 
induce endocrine-disrupting actions.

研究分野：環境科学、薬物代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、使用量が増加している生活用品に含まれる化学物質の安全性評価は重要で早急な課題と言える。本研究に
よって、幾つかの化学物質が核内受容体を介して薬物代謝酵素系に影響することを見出した。このことは薬物以
外に、ホルモンや脂質などの内在性物質の代謝にも影響することから、内分泌撹乱作用に繋がる。このような現
状において、本研究課題である「生活用品に含まれる化学物質の核内受容体を介した安全性評価」は、社会のニ
ーズに応じたものであり、安全な日常生活を送る上から欠かせないものである。今後、本研究で、危険性を指摘
した化学物質に対して、さらなる安全性評価がなされることが望まれる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 殺菌剤や紫外線吸収剤をはじめとして、生活に密着した生活用品に含まれる化学物質に接

することが多くなってきた。生活用品に含まれる化学物質は日常生活を豊かにするうえで欠か

せない。防腐剤、品質の維持、着色料、着香料、柔軟剤、可塑剤、紫外線吸収剤や難燃剤など

に、多くの化学物質が加えられている。日常生活を送るうえで、このような化学物質を避ける

ことが出来ない。しかし、それらの化合物がすべて安全とは言い切れない。 

 

(2) 紫外線吸収剤は現在、紫外線から皮膚を守るうえで、必需品になっている。しかし、皮膚

から吸収され、体内に蓄積することも考えられる。 また、ベンズトリアゾール系紫外線吸収剤

は、プラスチック製品の劣化防止の目的で広く使用されているが、環境への流出が問題になっ

ており、魚介類からも検出されており、魚介類を通してヒトへの取り込みが考えられる。 

 

２．研究の目的 

(1) 本研究では、生活用品に含まれる化学物質として、フタル酸エステル、パラベン、カルバ

メート系農薬、ビスフェノール類、ムスク系香粧品香料、サリチル酸エステル系着香料、ブロ

ム化あるいはリン系難燃剤を取り上げ、内分泌系への影響について検討を行う。 

 

(2) ある種の化学物質は核内受容体を介して、薬物、ホルモンあるいは脂質代謝を変動させる

ことが知られている。生活用品に含まれる化学物質の各種核内受容体に対するアゴニスト、ア

ンタゴニスト活性をスクリーニングする。核内受容体活性を示した化学物質について、核内受

容体を介したラット in vivoおよび in vitroでの薬物代謝酵素活性への影響評価を行う。 

 

３．研究の方法 

(1) 生活用品に含まれる化学物質の核内受容体に対する活性は既存の方法あるいは本研究グル

ープによって確立させた培養細胞を用いたルシフェラーゼレポーターアッセイ法で行った。 

 

(2) ラット肝ミクロソームに核内受容体活性を示した化合物を添加することで、シトクロム

P450活性あるいはカルボキシルエステラーゼ活性への影響についての in vitro実験を行った。 

また、ラットに化合物を投与し、各種 P450分子種のmRNA量を測定すると共に、個々の P450

分子種の活性は各種 P450分子種測定キットを用いて測定した。 

 

(3) 新生仔ラットあるいは両生類を用いた in vivo実験では、被験物質を新生仔ラットに投与あ

るいは幼生生物（オタマジャクシ）のメディウム液に加えることで暴露させた。 

 

４．研究成果 

(1) 各種生活用品に含まれる化学物質の核内受容体 estrogen receptor, androgen receptor, 

thyroid hormone receptor, pregnane X receptor, constitutive androstane receptor and 

peroxisome proliferator-activate receptorの活性化についてのスクリーニングを行った。その

結果、サリチル酸エステル系着香料(Ozaki et al., 2016)、カルバメート系農薬(Fujino et al., 

2016) 、 ブ ロ ム 化 難 燃 剤 (Matsubara et al., 2017) 、 紫 外 線 吸 収 剤 octyl 

methoxycinnamate(Watanabe et al., 2018)、ビスフェノール A類(Kojima et al., 2019)の代謝

的活性変動を踏まえた核内受容体の活性化を明らかにすることが出来た。 



 

(2) ベンズトリアゾール系紫外線吸収剤(Watanabe et al., 2019)および合成ムスク香料(渡部ら

2017)が核内受容体を介したラット in vivoでのシトクロム P450を誘導することを見出した。

一方、リン系難燃剤は核内受容体を活性化するとともに、加水分解酵素であるカルボキシルエ

ステラーゼをラット in vitroで強く阻害することを見出した(津越ら 2018)。 

 

(3) 新生仔ラットにおいて、ブロム化難燃剤が高感度で甲状腺ホルモンを撹乱する遺伝子を見

出した(Fujimoto et al., 2018)。両生類(カエル)を用いた化学物質の影響評価に関しても、ブロ

ム化難燃剤がシトクロム P450 を誘導するとともに、甲状腺ホルモン系を撹乱することを見出

した(Mori et al., 2017)。 
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