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研究成果の概要（和文）：ヒトや海洋哺乳動物に蓄積する臭素化ビフェノール（OH-BDE）の起源が海藻または共
生微生物であることから、東南アジア海域におけるOH-BDEの分布特性を調べた。発生源として海藻(Sargassum 
sp.)および二枚貝(Spondylus sp.)中の共生微生物（Pseudoalteromonus sp.）を特定した。臭素化カテコールを
基質としてdihydoxy-BDEが生成し、O-メチル化されたMeO-BDEが食物連鎖によりヒトや海洋哺乳動物に蓄積して
いることを明らかにした。MeO-BDEは肝臓でCYP2B6により脱メチル化され、OH-BDEとして血液に残留すると考え
られる。

研究成果の概要（英文）：The origin of naturally produced brominated biphenyls (OH-BDE) was found in 
brown algae (Sargassum sp.) and bivalve (Spondylus sp.) in Southeast Asia (Philippines, Indonesia). 
Genetic analysis indicated the marine bacteria (Pseudoanteromonus sp) in the algae could produce 
OH-BDE, which are further methylated to methoxy metabolites (MeO-BDE) and accumulate in higher 
trophic organisms. Secondary metabolites (hydroxylated dioxins) during this process were found and 
partly distributed in fish. Human exposure to MeO-BDE may be readily metabolized in liver to OH-BDE 
by CYP2B6, which are retained in blood. 

研究分野：環境科学

キーワード： 海藻　臭素化合物　起源
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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 

これまでの調査で、ヒトや海洋哺乳動物には

高残留性塩素系化合物のほかに天然由来の

臭素化ビフェノール類(OH-BDE)が高濃度で

検出され、世界各地の海洋生物で検出されて

いる。しかし、その由来（発生源）、生成経

路、曝露経路および体内動態などは不明であ

る。OH-BDEは種々の生物活性が知られてい

るため、その影響評価も含めて調査する必要

がある。 

 

２．研究の目的 

東南アジア（フィリピン、ベトナム）の熱帯

海域で生産される臭素化ビフェノール類

（OH-PBDE）に焦点を当て、以下を目的とし

た。(1) 起源となる海藻種を選定し、臭素化

ビフェノールの生成環境因子（季節変動、地

域特性）を明らかにする。(2) 海藻から一部

を分離培養し、OH-BDE生成に関与する共生

微生物の分子系統分類および菌種を特定す

る。(3)  海藻中の OH-BDEの前駆物質を調査

し、海藻-貝類-魚類への生物濃縮と鯨類への

OH-BDE の蓄積実態を明らかにする。 (4) 

OH-BDE関連物質のヒト体内動態（代謝活性

化）を解析する。また、海藻中 OH-BDEの機

能性（抗菌・抗酸化）を調べ、その有用性を

評価する。 

 

３．研究の方法 

(1) 海藻中の臭素化ビフェノールの分布特性  

① フィリピン・ルソン島（Masinloc）にて、

海藻（Sargassum sp., Jania sp.）, 軟体動物

（Spondylus sp.）を雨季と乾季にそれぞれ採

取し、生育過程における OH-BDEの生産量

について環境要因を調べた。 

②ベトナム(ハロン湾)・インドネシア・ジャ

ワ島沿岸から二枚貝（Periglypta crispara）

を採取し、抗菌性ハロゲン化合物を探索し、

OH-BDE の二次代謝産物を含めた動態解析

を行った。 

③日本海藻（沖縄、三重）および台湾海藻で

海藻および二枚貝のサンプリングを行い、

OH-BDE の分布調査結果をフィリピンお

よびベトナムからのデータと比較した。 

(2) 共生微生物の分離培養、菌種の特定 

①海藻に共生する微生物（シアノバクテリア、

ビブリオ菌を含む）を分離培養し、16S 

rRNA 領域に特異的なプライマーを用いて

PCR を行い、微生物の特定を行うとともに、

リアルタイムPCR により微生物を定量し

た。 

②OH-BDE 生成反応を触媒するバナジウム

依存性酵素(v-BPO)の関与を調べるため、バ

ナジウム量とOH-BDE生成量の相関性を調

べた。 

(3) 生成機構（反応プロセス）と残留実態  

①フィリピン海域で紅藻 (Jania sp.) に付着

した二枚貝 (Spondylus squamosus)をサンプリ

ングし、魚貝類へのOH-BDE の取込み量およ

びO-メチル化体の濃度を計測した。 

② 鯨類への食物連鎖を調べるため、座礁ク

ジラ 40 頭（SNH 北海道ストランディングネ

ットワーク）の組織から MeO-BDEの濃度を

計測した。 

 

(4) 生体内動態、機能性評価 

①MeO-BDE の代謝活性化：OH-BDE のメチ

ル化体である diMeO-BB80 を用いて、ヒト

P450分子種による in vitro代謝実験を行った。 

② 海藻の抗菌活性；①海藻の抽出物につい

て、抗菌スペクトル試験を行った。 試供菌

としてグラム陽性菌（MRSA を含む黄色ブド

ウ球菌、腸球菌、連鎖球菌）、グラム陰性菌

（緑膿菌、腸内細菌群）を用いた。②抗酸化

活性：Troloxを標準物質として、ラジカル消

去活性 (DPPH法) およびラジカル反応抑制

能（ORAC 法）を測定した。 

 

４．研究成果 

 



(1) 臭素化ビフェノール(OH-BDE)の特性 

①フィリピン海藻における分布特性 

数十種の海藻および貝類から OH-BDE 生成

の環境要因を調べた結果、海藻は冬（乾季）

と夏（雨季）で OH-BDE生産量が大きく異な

ること、また成長度によって OH-BDEとその

メチル化体の割合が大きく異なった。同地域

の貝類(thorny oyster)では、OH-BDEの取り込

みが顕著にみられ、個体重量の大きくなるに

比例して OH-BDE量が減少し、そのメチル化

体が増加した。すなわち、成長過程でOH-BDE

はメチル化されることが示唆された。 

②ベトナム貝類の抗菌成分の特性 

ベトナムで採取した貝類(Periglypta sp.)では、

抗 MRSA 活性の高い 2,2’-dihydroxy-bromo- 

biphenyl の他、数種の塩素化 dihydroxy 体

(diMeO-CB80)を検出した。この dihydoxy体は

乾季(7月)では検出できなかた。このメチル化

体は魚介類や鯨類に濃縮されることが分か

った。 

 

(2) 共生微生物の特定 

①海洋微生物の菌種を特定するために海藻

（Sargassum sp.）および貝類（Spondylus sp.）

について一部の培養液から臭素化ビフェノ

ールを生産する菌体を分離し、遺伝子解析を

行った。16S rDNA 塩基配列解析の結果、

OH-BDE を生産する菌種は Enterobacter sp., 

MeO-BDE を 生 産 す る 菌 株 は Pseudo- 

alteromonas sp.と推定された。 

②バナジウムを含有する酵素(v-BPO)と臭素

化合物の生成量との関連を調べるため、海藻

中のバナジウム量を ICP-MS を用いて測定し

た。海藻中の臭素化合物の総量とバナジウム

量には正の相関があり、臭素化ビフェノール

生成にバナジウム依存性ブロモペルオキシ

ダーゼが関与することが示唆された。 

 

(3) OH-BDEの生成機構と濃縮過程 

①フィリピンで海藻類、貝類を採取し、

OH-BDE 関連臭素化合物の探索を GC/MS お

よび LC/MS/MS を用いて行った。その結果、

海藻から新規に臭素化ベラトロールおよび

その前駆物質グアヤコールおよびカテコー

ルがそれぞれ数種検出された。さらに、

OH-BDEの閉環による精製するダイオキシン

類が検出され、二次代謝産物として魚介類に

分布していることを確認した（.図１）。カテ

コールの二量体から dihydorxy-BDEが生成し、

一部が閉環して、水酸化ダイオキシンに変化

する一方、残りは徐々に O-メチル化により

diMeO-BDE として生物濃縮されると推定さ

れる。 

②マレーシアおよびインドネシア産の海

藻では主として 2’-MeO-BDE68の成分が大量

に生産され、二枚貝(Isogonmon isognomum)へ

の取り込みが大きいことが分かった。 

③ヒトクジラへのMeO-BDEの残留特性 

日本近海の哺乳動物およびヒトへの蓄積性

を調べた結果、アジアの海洋哺乳動物には

MeO-BDEが最大 400 ng/g lipidで脂肪組織に

蓄積されていることが分かった。 

以上の結果、臭素化ビフェノールはブロモ

フェノールを前駆物質として生成する

OH-BDEと、カテコールまたはグアヤコール

を起源として生成する diOH-BDEの経路があ

り、一部は水酸化ダイオキシン類へ、残りは

メチル化されて脂溶性を増し、MeO-BDE と

して食物連鎖によってヒトを含む高等動物

へ蓄積していることを明らかにした。 

 

 

(図１)生成経路 



(4) 体内動態及び機能性評価 

①海藻成分 diMeO-BB80の in vitro代謝実験

により、diMeO-BB80 はラット肝ミクロゾー

ム CYP2B により速やかに脱メチル化される

ことが示唆された。一方ヒト P450 分子種で

は脱メチル化反応にCYP2B6が大きく関与し

ていることが分かった。 

②海藻抽出成分の機能性評価：OH-BDE お

よび海藻抽出成分について以下の機能性を

調べた。(a)抗酸化活性： ORAC 法により評

価した結果、3 種 OH-BDE は抗酸化物質

toloroxより強い活性を有した。DPPH法では

テトラブロモカテコールが強い活性を示し

たが、ほかの OH-BDEの活性は弱かった。海

藻の OH-BDE抽出液は、ORAC法で抗酸化性

が高いことを確認した。(b)抗菌活性: 海藻か

らOH-BDE抽出液および標準OH-BDE３種に

ついて抗菌スペクトルを作成した。いずれも

抗菌剤トリクロサンと同様のスペクトルを

示し、海藻抽出液は抗MRSA活性が高いこと

が分かった。 

全体の結果をまとめると、ヒトや海洋哺乳

動物に蓄積している臭素化ビフェノールは

東南アジアの近海の海藻（特に Sargassum sp）

に広く分布しており、海洋細菌（Pseudo- 

alteromonus sp）により生産され、生成過程で

メチル化による生物濃縮が起こり、食事経由

でヒトおよび海洋哺乳動物に蓄積する機構

ならびに体内動態を明らかにした。今後、二

次代謝産物による機能性分子の創製と代謝

活性化による影響評価が求められる。 
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