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研究成果の概要（和文）：ネコにおけるPCBs短期投与試験およびBDE209長期投与試験を実施し、ネコにおける有
機ハロゲン化合物の生体内動態（吸収、分布、代謝、排泄）の解明、甲状腺機能への影響評価、遺伝子解析やオ
ミクス解析による毒性発現メカニズムの解明を目的とし、調査・研究を実施した。その結果、PCBsおよびBDE209
曝露によって、甲状腺機能への影響のみならず酸化ストレスの増大やNADPHの生産の撹乱、脂質代謝機能や免疫
機能のかく乱なども予想された。

研究成果の概要（英文）：To clarify the in vivo kinetics (absorption, distribution, metabolism, and 
excretion) of organohalogen compounds in cats, PCBs short-term administration test and long-term 
administration test of BDE 209 were carried out. Also, I have evaluated the influence on thyroid 
function and risk assessment by chemical and toxicological analysis. As a result, exposure to PCBs 
and BDE 209 not only affected thyroid function but also increased oxidative stress, disturbance of 
production of NADPH, disturbance of lipid metabolism function and immune function were expected.

研究分野： 環境毒性学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

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
生体内から広く検出され、その毒性リスクが
危惧されている。PCBs や PBDEs は肝臓内で
薬物代謝酵素シトクロム P450（CYP）の働き
により水酸化代謝物（OH-PCBs、OH-PBDEs）
へ代謝され、その後抱合反応を受け、体外へ
排泄される。しかし、一部の OH-PBDEs は甲
状腺ホルモンと構造が類似しているため、生
体内の甲状腺ホルモン輸送タンパクに競合
結合し、甲状腺機能を撹乱していると予想さ
れる。 
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、増加するネコ
の甲状腺機能亢進症と PBDEs や水酸化代謝
物である OH-PBDEs との関連性が強く疑わ
れている。PBDEs は身の回りの家電製品や家
具に難燃剤として多用されており、その曝露
経路はキャットフードなど餌からの取り込
みに加え、ハウスダストの体毛付着と毛づく
ろい（グルーミング）が高濃度曝露の原因と
考えられている。また、ヒトの乳幼児も床を
這い回り口舐めすることで、ペットと同様に
化学物質の曝露を受けていると考えられ、ペ
ット動物の汚染実態を解明することは乳幼
児の汚染リスク予測と低減に繋がることも
期待される。 
これまでに、ネコ血中 OH-PBDEs 濃度はイ

ヌに比べ高値であることや、ネコの血中
OH-PCBs 残留パターンは他種と大きく異な
ることから、ネコは PCBs、PBDEs の特異な
曝露源を持つことや代謝機能を有すること
が考えられた。ネコはフェノール化合物の代
謝を担う UDP-グルクロン酸転移酵素（UGT）
の一部が欠損していることが知られており、
化学物質に対する代謝・排泄能は他の陸棲哺
乳類と比べ低いと予想される。しかしながら、
ペットの汚染物質曝露実態は未だ不明な部
分が多く、乳幼児への汚染リスクも類似の問
題として危惧されることから、今後の興味深
い研究課題である。以上より、ペット動物は
化学物質に高濃度曝露していると考えられ
るが、分析技術の難しさからその曝露実態、
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い。水酸化代謝物への感
受性が高いと予想されるネコの代謝機序を
明らかにすることは、リスク評価および毒性
影響の低減に繋がることが期待される。さら
に、ペットで増加している甲状腺機能障害と
有機ハロゲン代謝物との関連性を明らかに
できれば、ヒトの身近な化学物質汚染問題に
重要な知見を提供できることが期待される。
異物代謝機構や毒性発現機構をヒトのみな
らず多様な種で明らかにすることは、PCBs

や PBDEs の生体リスクを総合的に評価する
上で必要不可欠であり、緊要な研究課題でも
ある。 
 
２．研究の目的 
社会的関心の高いペット動物の化学物質汚
染と健康リスクに焦点を当て、とくにネコ体
内に残留する有機ハロゲン代謝物の生体内
レベルや体内動態、代謝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。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、in vivo 投与実験に
よる代謝機能解明を試み、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
代謝経路および水酸化代謝物結合タンパク
との結合能を評価し、トキシコキネティクス
（吸収・分布・代謝・排泄）を解明する。さ
らに、上記の手法を用いて甲状腺機能亢進症
のみならず他の病気のマーカー物質を探索
することで、ペットの健康リスク評価の指針
を提示する。 
 
３．研究の方法 
1) ネコの PCBs、PBDEs 代謝能の解明 
実験動物として飼育されているネコにこれ
らを投与して in vivoでの動態試験を実施する。
PCBs 短期投与試験においては、12 異性体混
合物を腹腔内投与後、BDE209 長期投与試験
においては、BDE209 を経口投与後、経時的
に血中および尿中水酸化代謝物を分析し、カ
イネティックモデルを構築する。短期投与試
験では 120 時間、長期投与試験では 53 週間
投与を実施し、飼養期間終了後に各臓器・組
織中の親化合物および水酸化代謝物を分析
し、PCBs、PBDEs と水酸化代謝物の体内分
布を解析するとともに、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
謝経路解明を試みる。また、血中生化学マー
カーや甲状腺ホルモン濃度の経時変化も検
証するとともに、オミクス解析も実施する。 
2) ペットのネコ血清採取と水酸化代謝物お
よび抱合体化物の分析 
北海道大学大学院獣医学研究科獣医内科学
教室およびタイの Kasetsart 大学獣医学部附
属動物病院の協力により多数の血液試料が
入手可能なペットのネコ血清を採取し、残留
する有機ハロゲン代謝物を分析する。ネコの
血清試料は北海道大学動物医療センターお
よびタイの Kasetsart 大学獣医学部にて試料
採取を行う。得られた水酸化代謝物の分析結
果と、アンケート調査で得た生活習慣や臨床
検査で得た甲状腺機能亢進症との関連性を
統計学的に解析し、ペットに対する代謝物の
リスクを評価する。 
 
４．研究成果 
(1)PCBs、BDE209の生体内蓄積およびその
代謝物の残留特性 



PCBs 投与個体の血清、糞、肝臓、脂肪、
胆汁、脳の化学分析を行ったところ、全ての
臓器組織から PCBs が検出され、生体内に取
り込まれていることが確認できた。また、生
体内に取り込まれた PCBs の一部、とくに低
塩素化 PCBs は水酸化代謝物（OH-PCBs）へ
代謝され、血中や脳に残留していることが明
らかとなった。さらに、排泄量を調べるため、
糞中PCBs、OH-PCBsを測定したところ、PCBs
濃度は個体によりばらつきがあり、排泄能の
個体差が明らかとなった。一方、OH-PCBs
は PCBs と比べ低濃度であり、糞での排泄は
少ないことが確認できた。 
一方、BDE209 投与群の肝臓中からは高濃

度の PBDEs（860~ 1200 ng/g wet wt）を検出
したが、全投与量に対する肝臓中 BDE209 の
残留レベルは低く、長期曝露によっても
BDE209 の肝臓への残留性は低いことが示さ
れた。肝臓中の異性体組成に注目すると、
NonaBDEs である BDE207 と OctaBDEs であ
る BDE197 が主要異性体として検出された一
方で、OH-PBDEs は検出されなかったことか
ら、脱臭素化した PBDEs もネコ生体内では水
酸化代謝されにくいことが予想された。 
(2)PCBs、BDE209曝露による生化学マーカ
ーへの影響評価およびオミクス解析を用い
たPCBsリスク評価 
  In vivo 投与試験したネコから経時的に血
清を採取し、生化学マーカーを測定したとこ
ろ、PCBs 短期曝露によってアルブミン、総
タンパクの減少が認められた。一方、BDE209
長期曝露ではアルブミンの減少に加え、トリ
グリセライドや HDL の上昇が認められ、ネ
コの PCBs、PBDEs 曝露による脂質や腎臓へ
の影響が予想された。マイクロアレイによる
遺伝子発現の網羅的解析を行ったところ、
PCBs 曝露によって脂質代謝遺伝子である
APOA5 やコレステロール生合成経路に関わ
るMVKの低下、薬物代謝酵素（CYP1A1、1A2、
1B1 など）や免疫応答遺伝子 IGHT の上昇、
酸化ストレス因子であるNQO1の上昇などが
認められた。さらに、メタボローム解析を行
ったところ、アミノ酸、アミン等を含む 122
種のメタボローム変動が確認された。そこで
パスウェイ解析した結果、変動したメタボロ
ームが含まれる代謝経路は、ペントースリン
酸回路、ヒスチジン代謝系、プリン代謝系等
の電子伝達物質、および抗酸化物質を生産す
る代謝系であり、PCBs 曝露によって CYPs
が誘導され、酸化ストレスの増大と、NADPH
の生産の撹乱が予測された。 
(3)PCBs 投与ネコにおける薬物代謝酵素シト
クロム P450 の解明 
 対照群のネコ肝臓中 CYPs 発現量を測定し
たところ、3A132（27%）、2C41（18%）、2E2
（15% ）、3A131（13%）、2E1（10%）、1A2

（9%）、2A13（5％）、2D6（1％）などの発現
が認められた。また、ネコの CYP サブファミ
リー発現パターンはイヌよりもヒトに近い
傾向が明らかとなった。腎臓、心臓、肺、脳
における CYPs 発現量を肝臓と比較したとこ
ろ、いずれの臓器組織で肝臓より低い値を示
したものの、腎臓で CYP1A1 が、肺では
CYP2S1 が肝臓より高値であった。さらに、
PCBs の水酸化代謝に関わる CYP 分子種を調
べるために対照群および PCBs 処理群の臓器
組織中 CYPs 発現量を比較したところ、肝臓
では CYP1A1、CYP1A2、腎臓では CYP1A1、
CYP1A2 、 CYP1B1 、 CYP2S1 、心臓では
CYP1A1、CYP1B1、肺では CYP1A1、CYP1A2、
CYP1B1 が PCBs 処理群で有意な上昇を示し
たことから、これらの分子種が OH-PCBs の
生成に関与していると予想された。また、脳
においては PCBs 処理群で CYP2U1 の上昇が
認められた。CYP2U1 は脳で高発現し、アラ
キドン酸やドコサヘキサエン酸、他の長鎖脂
肪酸などを代謝することが知られているが、
PCBs 曝露によって脳中 CYP2U1 発現量が上
昇したことから、免疫機能への影響などが疑
われた。一方で、肝臓中 2C41、2F2、2F5、
3A131 発現量は PCBs 処理群で有意な減少が
認められ、PCBs 曝露による減少のメカニズ
ムと毒性評価については今後更なる調査が
必要である。 
(4)PCBs および BDE209 が甲状腺ホルモンに
及ぼす影響の検証およびリスク評価 
投与試験に供試したネコ血清中甲状腺ホ

ルモン（TT4、TT3、FT4、FT3、rT3）濃度を
測定したところ、PCBs 投与試験では対照群
と処理群の間に有意な差は見られなかった
が、TT3 濃度のみ処理群で減少傾向(p＝0.09)
が認められた。一方、BDE209 投与試験では
rT3、FT3、FT4 において一部の週で対照群と
処理群に有意な差が認められ、今後、詳細な
解析を実施し、BDE209 曝露による甲状腺機
能への影響について調査する。しかしながら、
いずれの THs 濃度は正常値の範囲内であっ
た。血中の THs 濃度と PCBs、OH-PCBs 濃度
の相関を調べたところ、TT3、TT4 と PCBs、
OH-PCBs 異性体との間に有意な負の相関が
認められ、とくに、T3 様、T4 様と類似の構
造を持つ OH-PCBs でより強い負の相関が認
められた。同様の傾向は、日本のペットネコ
におけるモニタリング調査でも報告されて
おり、総 PCBs 濃度や BDE209 濃度と THs に
有意な負の相関が認められたことから、フィ
ールドレベルでも化学物質による THs かく
乱が懸念されている。これらの結果より、ネ
コは有機ハロゲン化合物に曝露されること
で、甲状腺機能に影響が現れることが予想さ
れた。  
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