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研究成果の概要（和文）：　PCBおよび幾つかのブロム化難燃剤は生体内で代謝され、甲状腺ホルモンと類似した構造
の水酸化代謝物が活性代謝物として生成され、甲状腺ホルモン撹乱物質として機能することを示した。これらの水酸化
代謝物の作用として、甲状腺ホルモン受容体を始めとする核内受容体を活性化すること、甲状腺ホルモン依存性の生体
機能維持に働く因子としての蛋白質の働きを撹乱すること、甲状腺ホルモンの産生に係っている酵素活性の阻害あるい
は核内受容体を活性化することで、甲状腺ホルモンの代謝酵素活性を誘導することを見出した。

研究成果の概要（英文）：　PCB and some brominated flame retardants were metabolized to their active 
hydroxylated metabolites which are related structures to thyroid hormone. These active metabolites 
activated nuclear receptors such as thyroid hormone receptor. These metabolites also inhibited thyroid 
hormone dependent protein function-regulating factor and thyroid hormone generating enzyme, iodotyronine 
deionidase. In contrast, these metabolites induced the thyroid hormone metabolizing enzymes via nuclear 
receptor activation.

研究分野： 環境化学、薬物代謝
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１．研究開始当初の背景 
(1) PCB の使用は禁止されているが、今なお
環境中あるいは体内に残留している。最近、
polybrominated diphenyl ether (PBDE)を
始めとする大部分の臭素化難燃剤もその残
留性から、使用が禁止された。臭素化難燃剤
はパソコン、テレビ等の家電品や建材の難燃
剤として、広く使用されており、近代社会に
大きな恩恵を与えていた。使用が禁止された
後も、その残留性からヒトおよび環境中から
検出されている。特にパソコン従事者の体内
において、比較的高い PBDE が検出されてい
る。 
 
(2) これらの残留性化合物は共通の生体内の
代謝物として、水酸化体が検出されている。
また、これらの水酸化体の幾つかは元の化合
物より、強い生理作用を示し、活性代謝物と
して、位置付けられている。しかし、これら
の水酸化代謝物の作用発現メカニズムは充
分には解明されていない。 
 
２．研究の目的 
(1) PCBおよびPBDEは残留性化合物として、
化審法の第１種特定化学物質に指定されて
いる。しかし、使用が禁止されても、これら
の化合物の残留性から、体内に蓄積されてい
る。 
 
(2) これらの化合物は水酸化体に代謝さるこ
とが知られている。ところが、水酸基がハロ
ゲンと隣接した代謝物では、元の化合物より
強い活性を示し、PCB および PBDE の作用
（内分泌撹乱作用）は水酸化体によって、引
き起こされると考えられている。 
 
(3) 本研究では、これらの活性代謝物の作用
発現メカニズムを解明するために、幾つかの
水酸化体を合成し、その構造活性相関を検討
すると共に、生体側のターゲット分子を検索
する目的で、核内受容体、甲状腺ホルモン依
存性の蛋白質機能維持因子 protein disulfide 
isomerase (PDI)、甲状腺ホルモン産生因子
iodotyronine deionidase (IYD)および甲状腺
ホルモン代謝系に対する作用について検討
した。 
 
３．研究の方法 
(1) 甲状腺ホルモン受容体を始めとするホ
ルモン受容体に対する活性化について、研究
代表者らが確立させた培養細胞を用いたレ
―ポーターアッセイ法で行った。 
 
(2) ホルモン受容体以外の pregnane X 
receptor (PXR), constitutive androstane 
receptor (CAR) あ る い は peroxisome 
peoliferator-activated receptor (PPAR)とい
った核内受容体活性に対しても、同様なレポ
ーターアッセイ法を用いた検討を行った。 
 

(3) PDI および IYD に対する親和性に関す
る検討は、甲状腺ホルモンとの受容体競合試
験で行った。 
 
(4)新生仔あるいは両生類を用いた in vivo
実験に関しては、研究代表者らの従来の方法
に従い、被験物質を新生仔に投与あるいはメ
ディウムに溶解することで幼生生物（オタマ
ジャクシ）に暴露した。 
 
４．研究成果 
(1) PCB および PBDE の幾つかの水酸化体
はエストロゲン、アンドロゲンなどのホルモ
ン受容体に親和性を示し、特にハロゲンに水
酸基が隣接した場合、甲状腺ホルモンに類似
した構造になることで、甲状腺ホルモン受容
体に対して、高い親和性を示した。 
 
(2) PCB および PBDE はそれ自身では、ホ
ルモン受容体同様に、PXR, CAR, PPAR とい
った薬物代謝酵素を調節する核内受容体に
対する活性を示さないが、水酸化された代謝
物は、これらの核内受容体に対して活性を示
した。 
 
(3) これらの核内受容体を介した甲状腺ホ
ルモン代謝酵素への影響を調べたところ、甲
状腺ホルモンの代謝酵素である硫酸抱合酵
素を活性化した。このことから、水酸化代謝
物によって、甲状腺ホルモンが不活性な化合
物に代謝されることで、体内甲状腺ホルモン
濃度が減少することが予想される。 
 
(4) 上記において活性を示した水酸化代謝
物が PDI に作用することで、本来の甲状腺ホ
ルモン依存性の機能が撹乱された。 
 
(5) 水酸化代謝物は IYD 活性を阻害し、甲状
腺ホルモンの産生が抑えられた。このことは、
体内甲状腺ホルモン濃度の減少に繋がると
考えられる。 
 
(6) ラットに水酸化代謝物を投与した後の
生体影響を見たが、有意な影響は見られなか
った。しかし、新生仔ラットに投与し、発達
後の影響を見たところ、発達障害に繋がる傾
向が見られた。一方、オタマジャクシに水酸
化代謝を暴露するとカエルへの変態が抑制
された。 
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