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研究成果の概要（和文）： 

ある種の臭素系難燃剤が生体内で、甲状腺ホルモンと類似した構造の代謝物に変化すること

で、甲状腺ホルモンの作用を撹乱することを示した。これらの代謝物が甲状腺ホルモン機能を

撹乱するには、甲状腺ホルモン受容体を始めとする核内受容体に対して親和性を示すこと、甲

状腺ホルモン依存性のある種の蛋白質機能維持因子あるいは甲状腺ホルモン産生に係わる調節

因子に対して撹乱作用を示すことを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Some brominated flame retardants were converted to the active metabolites which 
are related structures to thyroid hormone. These active metabolites showed higher 
affinity to thyroid hormone receptor and related nuclear receptors, and inhibited 
thyroid hormone dependent protein function-regulating factor, protein disulfide 
isomerase and thyroid hormonal level-regulating factor, iodotyronine deionidase. 
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１．研究開始当初の背景 

ブロム化難燃剤はパソコン、テレビ等の家

電品や建材の難燃性を目的として、広く使用

されている。Tetrabromobisphenol A や

polybrominated diphenyl ether (PBDE)な

どがあり、我が国での使用量は非常に多く、
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その恩恵は多大なものである。しかし、体内

での蓄積量の増加に伴い何らかの作用が発

現されることが危惧されている。 
一方、水酸化 PCB は PCB の活性代謝物と

して、その毒性に深く関与している。ブロム

化難燃剤においても、その水酸化体がヒト血

中から検出されている。この中には、芳香環

に結合した水酸基とハロゲンが隣接し、甲状

腺ホルモンとの構造類似性が見られるもの

があり、甲状腺ホルモン作用を撹乱すること

が予想される。 
 

２．研究の目的 
 ブロム化難燃剤はその残留性からダイオ

キシンに続く残留性物質としての関心を集

めている。これまでに、研究代表者は PBDE
の活性代謝物の検討を行い、幾つかの水酸化

代謝物が甲状腺ホルモン類似構造をとるこ

とで、甲状腺ホルモン受容体(TR)に対する親

和性を発現することを示した。しかし、水酸

化代謝物の甲状腺ホルモン撹乱作用の明確

なるターゲットを明らかにするには至って

いなかった。 
本研究では、PBDE の水酸化代謝物を活性

本態として捉え、各種核内レセプターとの親

和性の他に、甲状腺ホルモン依存性で細胞内

蛋白質機能維持因子である protein disulfide 
isomerase (PDI)との相互作用あるいは甲状

腺ホルモン産生に係わる調整因子である

iodotyronine deionidase（IYD）活性への影響を

加味し、PBDE の甲状腺ホルモン撹乱の全容

を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 ブロム化難燃剤の水酸化体の活性発現の

ターゲットを解明するために、(1)各種レセプ

ターとの親和性、(2)PDI および IYD との親

和性さらに(3)それらの生体影響に関する研

究を遂行し、(4)PBDE のこれらの撹乱におけ

る代謝的活性化を確立させる。 
(1)核内受容体を介した内分泌撹乱作用の

活性測定は、研究代表者らが確立させた培養

細胞を用いたレポーターアッセイを用いて

行う。 
(2)PDI および IYD との親和性についても

受容体競合アッセイで行う。 
(3)新生仔実験動物、両生類およびミジンコ

における in vivo レベルでの影響について、

研究代表者らの手法に基づき検討する。 
(4)研究代表者らがこれまでに行ってきた

内分泌撹乱物質の代謝的活性化の実績を踏

まえ、PBDE の代謝的活性化を確立する。 
 

４．研究成果 

研究代表者は臭素化難燃剤 polybrominated 
diphenyl ether (PBDE)の幾つかの水酸化代謝

物が甲状腺ホルモン類似構造をとることで、

甲状腺ホルモン受容体(TR)との親和性を示す

ことを見出した。しかし、水酸化代謝物の明

確なるターゲットを示すには至っていなか

った。 
本研究では、これらの水酸化体の(1)TR を始

めとする核内受容体を介した甲状腺ホルモ

ン撹乱作用、(2)甲状腺ホルモン依存性の細

胞内蛋白質機能維持因子 protein disulfide 
isomerase (PDI)と相互作用、(3)甲状腺ホルモ

ン産生に係わる iodotyronine deiodinase (IYD)
に対する影響を新たなターゲットとして捉

え、(4)これら化学物質の in vivo 評価をも加

味し、(5)これらの撹乱活性の構造活性相関に

関しても念頭に入れ、PBDE の水酸化体の甲

状腺ホルモン撹乱に関する検討を行い、次の

ような結果を得ることが出来た。 
(1) 水酸基とブロムが置換基として隣接し

た構造を持つ PBDEs において、TR に対して

親和性を示すことをレポーターアッセイあ

るいはバインディングアッセイより示した。

さらには、抗アンドロゲン作用およびグルコ

コルチコイド受容体に対して、アゴニスト活

性を示すことを chinese hamster ovary cells を
用いた転写活性化アッセイより明らかにし

た。 
(2) PDIには甲状腺ホルモンおよびエスト

ロゲン結合部位が存在し、それぞれのホルモ

ンと結合することで、作用を発現している。

本研究から、ブロムが隣接した水酸化 PBDEs
は PDI に対して、強い親和性を示した。 

(3) 遺伝子組み換えによって発現させた

IYD に対して、ある種の水酸化 PBDEs が結

合活性を示した。 
(4) ある種の水酸化 PBDEs には、オタマ

ジャクシのカエルへの変態を遅らせる効果

が見られた。 
(5) 水酸化 PCB が甲状腺ホルモン撹乱活

性を示すには、水酸基に２つのクロルが隣接

する必要があった。しかし、水酸化 PBDEs
は２つのブロムが隣接するとかえって、活性

が減少し、ひとつのブロムが結合した方が高

い傾向が見られた。 
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