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研究成果の概要（和文）：本研究では、ラット、マウスのpolychlorinated biphenyl(PCB)による血中サイロキシン(T4
)濃度の低下は、主として肝臓へのT4の蓄積量の増加に起因し、一部は、核内レセプターに結合するPCBのタイプによっ
て異なり、胆汁中へのT4のグルクロン酸抱合体の排泄の増加や肝肥大、T4とトランスサイレチンとの結合阻害も関与し
ていることを明らかにした。今後、ヒトを含む多くの動物種のPCBによる血中甲状腺ホルモン濃度の低下作用発現メカ
ニズムを解明するために、さらに研究する必要がある。

研究成果の概要（英文）：We have demonstrated that polychlorinated biphenyl(PCB)-mediated decrease in 
serum thyroxine (T4) level in rats and mice occurred mainly through increased accumulation of T4 in the 
liver and partially through increased excretion of biliary T4 metabolite(s), development of liver 
hypertrophy and/or the inhibition of a T4-transthyretin complex formation. Since the several 
transporters, including apical and basolateral T4-transporters, are reported to exist in the liver cells, 
further studies on PCB-mediated changes in the expression and activity of hepatic T4 transporter(s) are 
necessary to understand the liver-selective accumulation of T4.

研究分野： 薬物の体内動態と薬効・毒性発現メカニズム
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１．研究開始当初の背景 
Polychlorinated biphenyl (PCB)は､日本では

「カネミ油症事件」あるいは台湾の「Yu-cheng
事件」の原因物質であると考えられ、患者に
見られる肝臓障害、内分泌機能障害、特に甲
状腺機能障害などの慢性症状は、体内に残留
している PCB と深い関係があることが報告
されている。PCB は世界の先進諸国では、現
在使用禁止あるいは制限されているが、食物
連鎖や生物濃縮により、ヒト及び多くの野生
生物から検出されている。PCB のラット、マ
ウス、モルモットなどの実験動物に対する主
な毒性は、体重増加の抑制、胸腺や脾臓の萎
縮、肝臓での薬物代謝に関わる種々の酵素の
誘導、肝臓及び甲状腺障害などである。サル
などの動物種においては、それらに加えて血
中の甲状腺ホルモンバランスやステロイド
ホルモンバランスの異常などの内分泌機能
障害、癌の誘発などを引き起こすことが知ら
れている。また、フロリダのワニ、バルト海
のスジイルカ、米国五大湖のセグロカモメな
どの多くの野生動物において、PCB をはじめ
とする環境汚染物質が、生体内でホルモン様
作用を示し、血中甲状腺ホルモン濃度の異常、
生殖能力の低下、免疫機能の低下などを引き
起こしている可能性が指摘されている。これ
らの毒性の発現機構は複雑であり、動物種に
よって感受性や標的臓器、病理所見などは
様々である。さらに、ヒトにおいても、PCB
類が蓄積した魚を摂取した妊婦から生まれ
た子供は、頭囲が小さい、言語テストや記憶
テストの成績が悪い、集中力や視聴覚性ワー
キングメモリーが低下しているなど、甲状腺
ホルモンの異常と考えられる症例が報告さ
れている。さらに、近年は、PCB などの化学
物質と子供の注意欠陥多動性障害（ADHD）、
学習障害（LD）、高機能自閉症（アスペルガ
ー症候群）との関連性が指摘されている。し
かし、ヒトにおいては、疫学的研究にとどま
り、このような報告がわずかにされている程
度である。従って、PCB 類の内分泌撹乱作用
に関する毒性の中で、特に甲状腺ホルモン撹
乱作用発現メカニズムの解明に関する研究、
及びその作用発現メカニズムの動物種差に
関する研究、さらにヒトにおけるその作用発
現メカニズムの解明に関する応用研究はほ
とんど進められていない。 
甲状腺ホルモンは、生物の恒常性、正常な

脳の発達に必須であり、胎児にとって極めて
重要である。甲状腺ホルモンは、先天的な理
由、内因性あるいは環境由来因子により変動
する。その変動のメカニズムは複雑で十分に
解明されていない。甲状腺ホルモンの変動メ
カニズムは、主に視床下部、下垂体、甲状腺
のレセプターへの作用、甲状腺ホルモンの合
成あるいは分泌系への作用、甲状腺ホルモン
の代謝あるいは分解系への作用が複雑に絡
み合っていると考えられる。特に、PCB など
の化学物質によるラットの血中サイロキシ
ン(T4)濃度の低下は、T4 のグルクロン酸抱合

の律速酵素である UDP-グルクロン酸転移酵
素(UGP-GT)活性の増加により血中 T4 の代謝
が促進されること、あるいは PCB の水酸化
(OH)代謝物などが血中 T4 の輸送タンパクで
あるトランスサイレチン(TTR)と競合的に結
合し、T4の生体内動態が変化することにより
引き起こされると報告され、これまで信じら
れてきた。しかし、それらに関して矛盾や疑
問も多く、未だに血中 T4濃度の低下メカニズ
ムは、ヒトや野性動物どころか、実験動物で
さえ十分に明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、新たに提案した血中 T4濃度低

下作用機構における T4 の肝臓への蓄積メカ
ニズムの実体を解析し、その作用メカニズム
の全貌を解明する。さらに、本研究では、実
験動物を応用して、ヒトに発展させて PCB の
甲状腺ホルモン撹乱作用（特に血中甲状腺ホ
ルモン濃度低下作用）発現メカニズムを解明
することを本研究の目的とする。さらに、そ
の作用発現メカニズムの動物種間の相違を
解明するとともに、異なる核内レセプターに
結合する（異なるタイプの）PCB による甲状
腺ホルモン濃度低下作用発現メカニズムの
違いを明らかにする。さらに、本研究の成果
を甲状腺ホルモン撹乱作用を誘発する PCB
などの化学物質及び医薬品の毒性に対する
安全性対策及びリスク評価や副作用の回避
に応用する。 
 
３．研究の方法 
（１）Aryl hydrocarbon receptor (AhR)非リガ
ンドの PCB、AhR と constitutive androstane 
receptor (CAR)の両リガンドである PCB にお
いて、血中 T4濃度低下作用における肝臓への
T4 の蓄積量の増加の寄与率の違いを明確に
するため、3,3',4,4'-tetrachlorobiphenyl(CB77)
及び 2,3',4,4',5-pentachlorobiphenyl(CB118)を
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)に高
感受性マウス、TCDD に低感受性マウスに投
与し、①、②、③を測定し、それらの関係を
調べた。 
① 血清中甲状腺ホルモン(総 T4、遊離 T4、総

トリヨードサイロニン(T3)、遊離 T3、甲状
腺刺激ホルモン(TSH)濃度) 

② 甲状腺ホルモンの代謝に関わる UGT 分子
種の発現量及び T4-UDP-GT 活性、脱ヨー
ド化及び硫酸抱合酵素活性 

③ 血清及び肝臓中 PCB 及びその水酸化体濃
度 
また、各 PCB を各動物に投与し、さらに

[125I]T4を静脈内投与し、④を算出し、⑤、⑥
を測定した。 
④血中[125I]T4の消失速度定数、半減期、分布
容積 

⑤血中[125I]T4 と T4 輸送タンパク(TTR、サイ
ロキシン結合グロブリン(TBG)、アルブミ
ン(Alb))との結合量 

⑥[125I]T4の各種組織(脳、下垂体、甲状腺、心



臓、肺、肝臓、腎臓、胃、十二指腸、小腸、
脂肪など)への移行量、胆汁中[125I]T4 及び
[125I]T4のグルクロン酸抱合体の排泄量 

（２）PCB 投与による血中 T4 濃度の低下に
おいて、T4-UDP-GT 活性の増加による T4 の
胆汁排泄の増加の関わりについて明らかに
するため、Kanechlor-500（KC500）を Gunn
ラット(遺伝的に UGT1 欠損ラット)に投与し、
（１）①～③を測定し解析した。また、Gunn
ラットに PentaCB を投与し、続いて[125I]T4

を静脈内投与し、（１）④を算出し、（１）⑤、
⑥を測定した。 
（３）PCB 投与による血中 T4 濃度の低下に
甲状腺ホルモン輸送タンパク、TTR が関与し
ているか否かについて明らかにするため、
2,2',4,5,5'-pentachlorobiphenyl(PentaCB) を
TTR 遺伝子欠損マウスに投与し、（１）①
～③を測定し解析した。また、TTR 遺伝子
欠損マウスに PentaCB を投与し、続いて
[125I]T4 を静脈内投与し、（１）④を算出し、
（１）⑤、⑥を測定した。 
以上、異なる核内レセプターを指向する

PCB を甲状腺ホルモン濃度の低下のカギに
なる酵素やタンパク質を欠損させた遺伝子
組み換え動物などに投与し、血中甲状腺ホル
モン濃度の低下に関わる様々なパラメータ
ーの変動を、薬物動態学的及び分子生物学的
に in vivo と ex vivo で包括的に解析し、ヒト
での PCB の甲状腺ホルモン撹乱作用発現メ
カニズムを解明することを試みた。 
 
４．研究成果 
本研究では、TCDD タイプであるが AhR 非

依存的であることが報告されている PCB、
CB77 による血清中 T4 濃度の低下は、主
として肝臓への T4 の蓄積によって起こ
り、胆汁中への T4 のグルクロン酸抱合
体の排泄の増加や肝肥大も一部関与し
ていることを明らかにした。また、TCDD
様作用とフェノバルビタール様作用を併せ
持つ混合タイプの PCB、CB118 による血清中
T4濃度の低下は、主として肝臓への T4の蓄積
によって起こり、胆汁中への T4のグルクロン
酸抱合体の排泄の増加も一部関与している
ことを明らかした。次に、Wistar 系ラット及
び UGT1 ファミリーを欠損した Gunn ラット
に KC500 を投与した実験結果から、KC500
を投与した Wistar 系ラットでは、T4のグルク
ロン酸抱合体の胆汁中排泄は起こるが、それ
を大きく上回る肝臓への T4 の移行量の増加
が血清中 T4 濃度の低下の主要な要因となる
ことを明らかにした。さらに、T4の輸送タン
パクである TTR をノックアウトしたマウス
に、PentaCB を投与することにより、野生型
マウスにおいて、PentaCB による血清中 T4濃
度の低下は、T4の血中から肝臓へ蓄積によっ
て起こることを明らかにした。また、PentaCB
による T4と TTR との結合阻害は、血清中 T4

濃度の低下を促進することを明らかにした。 
以上、本研究では、PCB による血中 T4 濃

度の低下は、主として肝臓への T4の蓄積量の
増加に起因し、胆汁中への T4のグルクロン酸
抱合体の排泄の増加や肝肥大、T4と TTR と
の結合阻害も一部関与していることを明ら
かにした。本研究は、ヒトを含む多くの動物
種に対する内分泌系への影響が懸念されて
いる PCB 類の甲状腺ホルモン撹乱作用発現
機構の解明を目的として、その新しい作用メ
カニズムを解明した学術的に特色のある研
究であると考えられる。今後、ヒトを含む多
くの動物種の PCB による血中甲状腺ホルモ
ン濃度の低下作用発現メカニズムを解明す
るために、さらに研究する必要がある。 
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