
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、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）

３７１０７

基盤研究(B)（一般）

2014～2012

天然由来脂溶性ハロゲン化合物のヒト残留実態および代謝活性化による影響評価

Metabolic activation of naturally porduced halogenated compounds in human

００２５８５００研究者番号：

原口　浩一（Koichi, Haraguchi）

第一薬科大学・薬学部・教授

研究期間：

２４３１００４９

平成 年 月 日現在２７   ６ ２９

円    13,700,000

研究成果の概要（和文）：日本人血清中には、6-OH-PBDE47など4種のOH-PBDEが検出され、海外での調査結果より１桁
以上高濃度であった。海藻にはOH体が、魚介類や鯨類にはMeO体が残留した。食事中にはOH体とMeO体の両方が含まれ、
ヒト血清にOH体が、母乳にMeO体が選択的に分布した。MeO体の代謝試験では容易に脱メチル化が起こることがわかった
。ORAC法で抗酸化性を調べると、OH-PBDEはtrolox以上の活性を示した。また、その抗菌活性 (MIC) はトリクロサンと
同様、グラム陽性菌の発育を阻止した。ヒトに残留するOH-PBDEは海藻OH体の直接摂取またはMeO体の代謝に由来するこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Our survey on the serum concentration of OH-PBDEs in Japanese (n=60) resulted in 
higher concentration of naturally produced 6-OH-BDE47, which was detected at twenties times higher levels 
than BDE-47. The profiles of OH-PBDEs in dry seafood (Hijiki) were coincident with those in human serum. 
OH-PBDEs were selectively retained in serum, whereas MeO-PBDEs were present in breast milk. The in vivo 
and vitro metabolism study of MeO-PBDEs resulted in the O-demethylation in the liver. The antioxidant 
activities (MIC) of most hydroxylated compounds were higher than that of trolox standard, whereas the 
activities of methoxylated ones were reduced. The antibacterial activities of these halogenated biphenols 
were strong against Gram-positive straining, whereas the methylated ones were not. Collectively, Japanese 
are exposed to naturally produced OH/MeO-PBDEs via diet, of which MeO-PBDEs are demethylated to bioactive 
OH-PBDEs.

研究分野：環境化学

キーワード： 代謝　環境動態　ヒト
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１．研究開始当初の背景 
日本および東南アジアの海洋生物は多

くの生理活性のある臭素化合物を生産する。

そのうち脂溶性の高い臭素化ビフェノール

類は食物連鎖によりヒトに曝露されている。

申請者らは、フィリピン海藻（共生微生物）

から検出される数種の hydroxy-PBDE 類が、

抗酸化性などの機能性を示すことに着目し

てきた。しかしながら、これらの起源はもと

より、動物体内での代謝および生理活性の詳

細は分かっていなかった。 
 
２．研究の目的 
(1)  脂溶性の高い天然ハロゲン化ビフェノ

ール（MeO-PBDE および OH-PBDE）, ハロ

ゲン化ビピロール(Q1およびHDBP)が食物連

鎖の最上位にある鯨類にどの程度残留して

いるかの実態調査を行う。また種差、地域差

および曝露経路を検証し、その発生源を推定

する。 

(2)  日本人（n=60）血清および母乳中の

OH-PBDE 濃度を定量し、年齢 (20-50 歳) と

の相関性を調べる。ヒト曝露評価を行うため、

食事、血清および母乳中の天然臭素化合物を

POPs 濃度と対比しながら、日本人の食

事からの摂取量を算出する。  

(3) OH-PBDE の由来を検討するため海

藻（芽ひじき）を分析する。  

(4)  代謝活性化：ヒトおよび鯨類に蓄積する

MeO-PBDE関連物質について動物肝ミムロ

ゾームによる  in vitro 代謝試験および

マウス体内動態試験を行う。  

(5)  機能性評価：ヒト血清に残留する臭素化

ビフェノールとその関連物質の抗酸化活性

および抗菌活性を調べ、機能性分子としての

有用性を評価する。  
 
 
３．研究の方法 
 
(1)  北海道の日本海側、オホーツク海側およ

び太平洋側海域の１４種４０頭の座礁クジ

ラを用いた。（SNH 北海道ストランディング

ネットワーク）。測定対象物質を天然ハロゲ

ン化ビピロール（Q1, HDBP）およびビフェノ

ール(MeO-PBDE, OH-PBDE) とした。 

(2)  食事およびヒト由来試料：京都大学ヒト

試料バンク（小泉教授）に保管してある 2000

～2010年の食事、ヒト血清および母乳を用い

た。 

(3)  海藻はフィリピン海藻（Sargassum sp）

および日本の市販乾燥ひじき（伊勢志摩産）

に含有する臭素化ビフェノール類の組成を

GC-MSで定性、定量した。 

(4)  in vitro代謝：雄性のラットおよびモルモ

ット肝ミクロソーム (Ms) は、未処理、

phenobarbital 、3-methylcholanthrene および

dexamethasone 前処理動物から調製した。代

謝活性：MeO 体を NADPH 存在下、好気的

に動物肝Ms とともに 37℃で 20 分間反応し

た。反応物はトリメチルシリル化後、GC-ECD 

にて分析した。 

(5)  機能性評価：6-OH-BDE47, diOH-BB80

および 2’,6-diOH-BDE68 および tetrabromo 

catechol とその関連化合物を Marsh らの方法

で合成した。抗酸化活性は ORAC 法および

DPPH 法により評価した。抗菌活性はグラム

陽性菌（E. faecalis, E faecium, S. aureus, S. 

pyogenes, and MRSA）およびグラム陰性菌(E. 

coli and salmonella)について発育阻止濃度

(MIC μg/mL)で評価した。 
 
４．研究成果 
 
(1)  鯨類の天然由来臭素化合物 

鯨類１７種４０頭の肝臓、血液中の天然由来

臭素化合物(ハロゲン化ビピロールおよびハ

ロゲン化ビフェノールの残留特性を調べた

結果、シャチ肝臓に MeO-PBDE が 100 ng/g 

wet で検出された。血液中には OH-PBDE が

MeO 体の 1/10 レベルで検出された。ヒトの

血清レベルで OH/MeO比が約 20であること

を考慮すると、鯨類の MeO 体の脱メチル化



代謝能は弱いと考えられた。 

(2)  ヒトの残留実態と起源 

日本人(n=60) 血清中のOH-PBDE濃度を調

べた結果、6-OH-PBDE47 (56-525 ng/g wet) が

BDE-47の約 20倍の濃度で検出され、海外で

の調査結果より一桁以上高い値であった。ま

た 2’-OH-BDE68 および 2,2’-diOH-BB80 が

BDE-47 と同レベルで検出された。これらの

濃度は年齢 (20-50 歳) と相関性がなかった。

日本人の血液に OH-PBDE 濃度が高い理由の

１つに海藻食事による曝露が考えられた。 

①ヒト由来試料：血液、母乳、食事からの

フェノール分画および中性分画を調査し、

OH/MeO-PBDEの割合を考察した。その結果、

食事（陰膳方式）中には MeO 体と OH 体が

ほぼ同レベルで検出された。血液には OH体

が、母乳にはMeO体が選択的に存在した。 

②海藻：食事に含まれる OH/MeO体の由来

を調べるため、加工食品乾燥ひじきを分析し

た結果、芽ひじき（葉の部分）に 6-OH-BDE47

が最大 1 μg/g dry wet で検出された。同時に

diOH-BB80および 2’-OH-BDE68が検出され、

ヒト血清のそれと一致た。そのため、ヒト血

清 OH-PBDE はひじきなどの海藻の摂取に由

来することが示唆された。なお OH体は特定

の産地の芽ひじきで計測されるが MeO 体は

含有していなかった。この組成は東南アジア

海藻で計測されるOH/MeO-PBDE比とは大き

く異なった。なお、日本近海の魚介類には

MeO体のみが残留した。 

以上の結果、食事中の OH体は海藻食品、

MeO体は魚介類由来と推定される。 

 

(3)  代謝 

① diMeO-BB80の in vitro代謝 

diMeO-BB80 はラット肝ミクロゾームによ

り速やかに一脱メチル化されるが、二脱メチ

ル化体は確認できなかった。P450誘導剤を用

いた結果からこの代謝には、ラット P450 分

子種のCYP2Bが関与することが示唆された。 

② Tetrabromoveratrole (TBV) の in vitro代

謝 

TBVをNADPH存在か動物肝ミクロソーム

で反応させると、容易に一脱メチル化させる

ことが示唆された。ＰＢ誘導性チトクロム

P450 (ラット CYP2B1, モルモット CYP2B18)

により容易に一脱メチル化させることが示

唆された。 

③  tetrabromo-2,4-dimethoxybenzene (TDB) 

の in vitro代謝 

TDBは、主に PB 誘導性チトクロム P450 

(CYP2B および CYP3A)により、容易に一脱

メチル化され、さらに二脱メチル化されて

diOH体 へ代謝されることが示唆された。 

④2’-MeO-BDE28および methyl triclosanの

マウス in vivo代謝 

体内でのMeO-BDE類の in vivo代謝を調べ

るために、合成した 2-MeO-BDE28 および

methyl-triclosan をマウスに投与しその組織分

布を調べた。その結果、脱メチル化が容易に

起こり、血液中に2-OH-BDE28および triclosan

として検出された。また diOH体、MeO-OH-

体が尿および糞中で検出された。このことか

らヒト血清 OH 体の一部は MeO 体に由来す

ることが示唆された。 

 

(4)  機能性評価 

OH-体の機能性を評価するため同定した数

種のOH-PBDEおよびMeO-PBDEを合成した。 

①抗酸化活性：OH-PBDE の抗酸化活性を

ORAC 法により評価した結果、ヒト残留性

6-OH-BDE47, 6-OH-BDE28, 2,2’-diOH-BB80

は標準 troloxより強い活性を有した。一方、

O-メチル化体の抗酸化能は消失した。乾燥ひ

じきの抽出液および海綿抽出液も強い活性

を示した。DPPH法では tetrabromocatecholが

強い活性を示したが、ほかの OH-PBDE の活

性はきわめて弱かった。 

②抗菌活性: OH-PBDEとそのMeO体およ

び海綿抽出液のグラム陽性および陰性菌に



対する最小発育抑制濃度（MIC）を求めた。

6-OH-BDE47, 2,2’-diOH-BB80, 2’,6-diOH- 

BDE68 および TBC については抗菌剤トリク

ロサン同様、グラム陽性菌の発育阻害を認め

た（MIC ＜16μg/mL）。グラム陰性菌につい

ては 6-OH-BDE47 のみがトリクロサン同様

E. coliおよび salmonella の発育を阻害した。

こうして一連の天然臭素化ビフェノールは

抗酸化作用および抗菌作用の両方を有する

ことが明らかになった。 

全体の結果をまとめると、ヒト血清に残留

する臭素化ビフェノールは PBDEの代謝物で

はなく、海藻食品および魚介類を含む食事に

起因する。ヒトに取り込まれた MeO 体は体

内で脱メチル化されるか、海藻食品 OH体を

直接取り込んで血液残留することが示唆さ

れた。OH 体はいずれも抗菌性および抗酸化

性などの機能性を有することが分かり、今後、

この有害性（内分泌かく乱性）および有用性

（抗酸化性）の両方を考慮した代謝活性化に

よる影響評価を行う必要がある。 
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