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研究成果の概要（和文）：ペットのネコに着目し、研究報告例の少ない液体クロマトグラフタンデム質量分析計（LC-M
S/MS）を用いた有機ハロゲン化合物であるポリ塩化ビフェニル（PCBs）およびポリ臭素化ジフェニルエーテル（PBDEs
）の代謝物の分析法を開発した。さらに、第I相、第II相代謝活性を測定しネコにおける有機ハロゲン化合物に対する
代謝能評価を試みた。

研究成果の概要（英文）：This study was develop the analyzing method for hydroxylated polybrominated 
diphenyl ethers (OH-PBDEs) and the glucuronidation compounds of OH-PCBs using liquid chromatography 
tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). Moreover, it was measured the glucuronidation activities using the 
liver microsomes of the cats. I also attempted the evaluation of metabolic capacities of PCBs and PBDEs 
in the cats.

研究分野：環境化学
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１．研究開始当初の背景 
有機ハロゲン化合物であるポリ塩化ビフ
ェニル（PCBs）やポリ臭素化ジフェニルエー
テル（PBDEs）は、環境や野生生物、ヒトか
ら広く検出され、その生体リスクが危惧され
ている。とくに、PBDEsは家具やカーペット、
カーテンなどに難燃目的で大量に添加され
ており、室内環境の汚染が深刻化している。
近年、ペットとして飼育されているネコの
PBDEs高蓄積が明らかとなり、米国で増加す
る甲状腺機能亢進症と PBDEs およびその水
酸化代謝物（OH-PBDEs）との関連性が強く
疑われている。申請者はこれまでに、ペット
のイヌ・ネコ血中およびペットフード中有機
ハロゲン化合物を分析し、ネコ血中
OH-PBDEs濃度はイヌに比べ高値であること
を明らかにした。また、海産物を原材料とす
るキャットフード中には、海洋天然生成物で
あるメトキシ PBDEs（MeO-PBDEs）が
OH-PBDEsよりも高濃度で残留していた。近
年の研究では、MeO-PBDEs は哺乳類や魚類
の生体内で脱メチル化され OH-PBDEs へ変
化することが報告されており、ネコの血中
OH-PBDEsの起源の一部分は、餌から摂取し
た MeO-PBDEs が代謝によって脱メチル化さ
れ血中に残留したものと推察された。近年、
OH-PBDEsは神経伝達物質や甲状腺ホルモン
に影響を及ぼすことが指摘されており、代謝
による化学物質の生体内変化がより毒性を
増し、健康に影響を及ぼしているのではない
かと懸念され、リスク評価が求められている。 
さらに、申請者のこれまでの研究では、多
様な陸棲哺乳類の血中 PCBs、PBDEs および
代謝物である水酸化 PCBs（OH-PCBs）や
OH-PBDEsを分析し、残留レベルや蓄積特性
を明らかにしてきた。その結果、親化合物で
ある PCBs の残留組成に生物種間は認められ
ないが、代謝物である OH-PCBs の異性体組
成には種差が認められ、生物種特異的な代謝
能が関与した結果と推察された。なかでも、
ネコの OH-PCBs 残留パターンは他種と大き
く異なり、本種は特異な代謝機能を有するこ
とが示唆された。 
一方、ネコはフェノール化合物の代謝を担う
グルクロン酸抱合能を欠損していることが
知られている。そのため、グルクロン酸抱合
で代謝・排泄されるフェノール類の代謝能は
低く、水酸化代謝物のハイリスクアニマルで
あると考えられる。 
 しかしながら、イヌやネコなどペットの
PCBs、PBDEs 汚染実態解明に関する研究は
開始されたばかりであり、暴露量や代謝能、
リスクなど不明な点が多い。とくに、ペット
動物は化学物質に高濃度暴露していると考
えられるが、分析技術の難しさからその暴露
実態、代謝能や残留傾向、生体内動態の解明
に関する研究は極めて少なく、水酸化代謝物
を分析した研究はわずかしかない。 
このような背景と経緯から、ペット動物に
対する毒性が懸念される PCBsと PBDEsの代

謝物に着目し、暴露実態と代謝メカニズムの
解明およびリスクを包括的に評価する研究
を実施した。 
 
２．研究の目的 
社会的関心の高いペット動物の化学汚染
と健康リスクに焦点を当て、とくにネコの血
液に残留する有機ハロゲン代謝物の残留レ
ベルや体内動態、排泄能の解明を目的とし、
甲状腺機能障害に及ぼす影響の検証を試み
る。すなわち、1．液体クロマトグラムタン
デム質量分析計（LC-MS/MS）を用いた代謝
物の分析法開発とネコ血中に残留する有機
ハロゲン化合物と水酸化代謝物の分析、2．
肝ミクロソームを用いた代謝機構の解明、3．
甲状腺ホルモンに及ぼす影響の検証および
リスク評価、等の課題に取り組む。具体的に
は、他の陸棲哺乳類と代謝能が異なるネコに
着目して、甲状腺機能亢進症と化学物質の因
果関係を解析し、代謝物のリスクを評価する。
また、CYPsによる第 I相反応と抱合酵素によ
る第 II相反応を含む代謝経路およびトキシコ
キネティクス（吸収・分布・代謝・排泄）を
解明する。 
 
３．研究の方法 
 液体クロマトグラフタンデム質量分析計
（LC-MS/MS）を用いた有機ハロゲン化合物
の水酸化代謝物（OH-PCBs、OH-PBDEs）お
よび抱合体化物（グルクロン酸抱合、グルタ
チオン抱合、硫酸抱合）の分析法を開発し、
北海道大学付属動物病院の協力を得て採取
したペットのネコを対象に、血中に残留する
これら代謝物を分析する。また、血中の甲状
腺ホルモン濃度を測定し、これらの代謝物が
甲状腺機能亢進症に与える影響について統
計学的に解析するとともに、メタボローム解
析を構築して疾病に関わるバイオマーカー
の検索を試みる。さらに、イヌ・ネコの肝ミ
クロソームを作成し、第 I相・第 II相反応の
バイオマーカーである薬物代謝酵素（CYPs）
や抱合酵素の活性も測定する。 
 
４．研究成果 
【液体クロマトグラムタンデム質量分析計
（LC-MS/MS）を用いた代謝物の分析法開発と
ネコ血中に残留する有機ハロゲン化合物お
よび水酸化代謝物の分析】 
標準溶液を用いて OH-PBDEs の測定条件を検
討したところ、分離が困難である 4臭素化体
の分離に成功した。また、分析に供試するペ
ットネコの血清試料は、研究協力者により約
70 検体の血清を採取することができた。今後
は前処理も含めた分析法を確立し、ペットネ
コ血清に残留する OH-PBDEs の分析が急務で
ある。 
 
【肝ミクロソームを用いた代謝機構の解明】 
ネコの有機ハロゲン代謝物（OH-PCBs、
OH-PBDEs）の第 II 相抱合能を明らかにする



ため、肝ミクロソームを用いた代謝実験ｗｐ
検討した。実験動物であるイヌやウシの肝ミ
クロソームに OH-PCBs を添加し、第 II 相抱
合酵素の一つであるグルクロン酸抱合の代
謝実験を行ったところ、親化合物の減少が認
められるとともに、グルクロン酸抱合体と推
察される化学物質の定性に成功した。 
 また、硫酸抱合活性およびグルクロン酸抱
合活性を測定したところ、ネコでは他の実験
動物より低いことが明らかとなった。 
今後はネコの肝ミクロソームへの適応を
検討し、ネコにおける第 II 相抱合能の評価
と OH-PCBs の代謝機構解明を実施する。 
 
【甲状腺ホルモンに及ぼす影響の検証およ
びリスク評価】 
OH-PBDEs と甲状腺ホルモンの競合が指摘さ
れている甲状腺ホルモン輸送タンパク（TTR）
について、ネコの肝細胞から TTR 遺伝子を抽
出・クローニングし、遺伝子配列の一端を明
らかにした。 
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