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研究成果の概要：室内空気中の化学物質を同定し、約200種類の有機化合物をリストアップし

た。そのうちの約100物質について、内分泌に関わるエストロゲン受容体α/β、アンドロゲン受容
体、甲状腺ホルモン受容体α/βのホルモン受容体、ストレス応答に関わるグルココルチコイド受
容体、薬物代謝酵素誘導に関わるプログネノロンX受容体、ペルオキシゾーム増殖剤活性化受容
体α/γ、ダイオキシン受容体を介した作用をレポーター遺伝子アッセイ法により調べた。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
19 年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

20 年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：社会医学・衛生学 
キーワード：環境保健、シックハウス症候群、化学物質、核内受容体、室内空気 
 
１． 研究開始当初の背景 
（1）住宅や学校・オフィスビルなどの高気
密化に伴い、建材や内装材などから発生する
化学物質が室内空気汚染を引き起こし、居住
者に様々な健康被害を引き起こすことが報
告されている。これらは、シックハウス症候
群やシックスクール症候群と言われ、公衆衛
生上極めて憂慮すべき問題となっている。こ
のような健康被害を引き起こす室内空気中
に存在する化学物質としては、ホルムアルデ
ヒドやトルエンなどの揮発性物質が知られ
ているが、実際にシックハウス症患者宅の室
内空気中からは、フタル酸エステル類や臭素
系・有機リン系難燃剤などを含む様々な半揮

発性化学物質が検出されている。 
（2）近年、多種類の人工化学物質によるエ
ストロゲン（女性ホルモン）受容体（ER）、
アンドロゲン（男性ホルモン）受容体（AR）、
甲状腺ホルモン受容体（TR）などのホルモン
受容体へのアゴニスト活性やアンタゴニス
ト活性が報告され、このような作用を有する
化学物質は内分泌かく乱物質（いわゆる環境
ホルモン）と呼ばれている。生体にはこれら
の受容体を含め 48 種類もの核内受容体が存
在する。例えば、副腎皮質ホルモンの受容体、
すなわちグルココルチコイド受容体（GR）は
ストレス反応に関与し免疫系を抑制する方
向に働くことが知られている。一方、ペルオ

 



 

 

キシゾーム増殖活性化受容体（PPAR）、プレ
グネノロンＸ受容体（PXR）、ダイオキシン受
容体であるアリルハイドロカーボン受容体
（AhR）は、薬物代謝酵素群の発現調節に関
与していることが知られている。しかしなが
ら、環境毒性学の観点から、これらホルモン
受容体を含めた核内受容体に対する環境化
学物質の反応性については知見が限られて
いる。 
（3）これまで我々は、環境化学物質による
ER、AR、TR 等の核内受容体への作用を高感
度に測定するレポーター遺伝子アッセイ法
を開発し、この方法を用いて農薬やフタル酸
エステル類（可塑剤）の核内受容体への作用
を明らかにしてきた。また、新築住宅やシッ
クハウス症候群患者宅の室内空気を採取し
分析機器（GC/MS）を用いて調べ、様々な化
学物質が室内空気中に存在することを認め
ている。ホルモンなどの化学物質は微量で核
内受容体に作用して生体に影響を及ぼすが、
室内空気中に存在する半揮発性化学物質は
脂溶性が多く、核内受容体をターゲットにす
る可能性が考えられる。さらに、シックハウ
ス症候群や化学物質過敏症の患者は女性に
多いことから、ホルモンバランスの関与を指
摘する報告もある。また、これらの患者はあ
る種のストレス症状を引き起こすことや個
人差があることから遺伝的な薬物代謝系の
異常を示唆する報告もある。このようなこと
から、室内空気中化学物質は核内受容体を介
してシックハウス症候群や化学物質過敏症
患者のホルモンやストレス反応及び薬物代
謝系に影響を及ぼしている可能性が考えら
れる。 
 
２．研究の目的 
室内空気中化学物質について、10 種類の核

内受容体（ERα/β, AR, GR, TRα/β, PPARα/γ, 
PXR, AhR）との反応性（アゴニスト及びアン
タゴニスト活性）を感度の高いレポーター遺
伝子アッセイ法を用いて調べる。この in vitro
スクリーニングで比較的強い活性が認めら
れた化学物質をマウスに投与し、その核内受
容体が発現する組織での標的遺伝子の発現
変化を調べ、in vivo での作用を確認する。 
以上の研究により、シックハウス症候群や

化学物質過敏症患者宅に存在する室内空気
中化学物質（100 種類以上）の各種核内受容
体へのアゴニスト及びアンタゴニスト作用
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）室内空気中化学物質の探索・測定 

旭川医科大学付属病院でシックハウス症
候群または化学物質過敏症と診断された患
者宅の室内空気汚染物質について、GC/MS
法を用いて調べ、約 70 種類の化学物質を同

定した。 
（2）ヒト型 GR、PXR、PPARα/γのレポータ
ー遺伝子アッセイ法の確立 

受容体発現プラスミド及び応答配列を含
むレポータープラスミドを用いて、細胞選定
やプラスミド導入条件などアッセイ法の最
適化を行った。 
（3）室内空気中化学物質における核内受容
体活性の in vitro スクリーニング（図１） 
ヒト型核内受容体（ERα, ERβ, AR, TRα, 

TRβ）遺伝子及び対応する応答配列を有する
レポーター（ルシフェラーゼ）遺伝子を導入
した細胞に、室内空気中化学物質を添加後培
養して、各種受容体に対するアゴニスト活性
及びアンタゴニスト活性を測定した。 

 
（4）マウスを用いた室内空気中化学物質に
よる遺伝子発現変化の測定 

in vitro スクリーニングで比較的強い活性
を示した化学物質をマウスに（腹腔内または
経口）投与し、各種受容体の発現組織におけ
る標的遺伝子の発現変化について定量 PCR
法を用いて測定することにより in vivoでの影
響を確認した。 
 
４．研究成果 
（1）シックハウス症や化学物質過敏症患者
宅の室内空気を捕集し、ガスクロマトグラフ
／質量分析 (GC/MS) 法により約 70 種類の
化学物質を同定するとともに、これまで文献
上で報告されている約 140 種類の室内空気中
化学物質と合わせて約 200 種類の揮発性有機
化合物 (VOCs) をリストアップした。これら
の化学物質には、有機リン系や臭素系難燃剤、
フタル酸エステル類、パラベン類、ベンゾフ
ェノン類、有機リン系やピレスロイド系殺虫
剤、木材から放出されるテルペン類が含まれ
ていた。 
（2）標準品として入手可能であり、揮発性
が極めて高い物質（沸点 100℃以下）を除く
約 100 物質について、内分泌に関わるエスト
ロゲン受容体 (ERα・ERβ) 、アンドロゲン受
容体 (AR)、甲状腺ホルモン受容体 (TRα・
TRβ) の各種核内受容体及び薬物代謝酵素



 

CYP1A 誘導に関わるダイオキシン受容体 
(AhR) を介した作用をレポーター遺伝子ア
ッセイ法により調べた。いくつかの物質から
ERα/βアゴニスト作用や AR アンタゴニスト
作用を検出した。とくに難燃剤・可塑剤の中
には、ERα/βアゴニスト作用と AR アンタゴ
ニスト作用を併せ持つ物質が認められた。ま
た、テルペン類には、ERβアゴニスト作用が
認められた。一方、TRα/βや AhR を介する作
用は、ほとんど認められなかった。 
（3）ストレス応答に関わるグルココルチコ
イド受容体 (GR) 、薬物代謝酵素 CYP3A 誘
導に関わるプログネノロン X 受容体 (PXR) 、
薬物代謝酵素 CYP4A 誘導に関わるペルオキ
シゾーム増殖剤活性化受容体 (PPAR) α 、脂
質代謝に関わる PPARγ の各種核内受容体活
性を検出するためのレポーター遺伝子アッ
セイ法を新たに確立した。 
（4）化学物質の中でも室内空気中から広く
検出されるポリブロモジフェニルエーテル
類（PBDEs）及びリン酸エステル類（PEs）
の難燃剤について 10 種類の核内受容体
（ERα/β, AR, GR, TRα/β, RXRα, PPARα/γ, 
PXR）活性とダイオキシン受容体（AhR）活
性を詳細に調べた。PBDEs 8 物質及びその代
謝物（水酸化体４物質，メトキシ体４物質）
の多くは、ERα/βアゴニスト・アンタゴニス
ト活性及び AR アンタゴニスト活性を示した。
また、GR アンタゴニスト活性や TRα/βアン
タゴニスト活性を示す物質も認められた。
RXRα、PPARα/γ及び AhR に対してはほとん
ど活性を示さなかったが、これらの化合物の
多くに、PXR アゴニスト活性を認めた。
PBDEs 及び代謝物の化学構造とホルモン受
容体活性との間には，いくつかの関連性が認
められ、とくに PBDE 水酸化体は、PBDEs や
PBDE メトキシ体に比べ受容体活性が強く、
パラ位水酸基の近傍にあるブロモ基の存在
がホルモン受容体との相互作用に大きく影
響することが示唆された。PEs 11物質のうち、
いくつかに ERα/βアゴニスト活性を認め、さ
らに AR 及び GR アンタゴニスト活性を認め
た。これらの化合物に TRα/β、RXRα、PPARα/γ
及び AhR 活性は認められなかったが、７物質
に PXR アゴニスト活性を認めた。PEs のうち
構造的に側鎖の大きい物質は、相対的に疎水
性が高く分子サイズが大きいことから核内
受容体のリガンドとして機能し易いと考え
られた。一方、PXR アゴニスト活性を示した
いくつかの PBDEs 及び PEs をマウスに投与
し、肝臓における CYP3A11 遺伝子の発現誘
導を RT-PCR を用いて検討したところ、
PBDEs は誘導能を有していたが、PEs は誘導
能が認められなかった。このことから、PEs
は生体内で代謝を受けやすく、リガンドとし
て機能しなかったことが推察された。 
（5）本研究は多種類の環境化学物質につい

て多種類の核内受容体への作用を調べた研
究であり、その研究成果はこれまで報告され
ていない新たな事象を多く含んでいる。成果
としては学会発表が先行しているが、今後順
次、外国雑誌での論文発表を行う予定である。 
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