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研究成果の概要（和文）：臭素化難燃剤テトラブロモビスフェノールA（TBBPA)による乳幼児食品汚染実態の解
明並びに内分泌攪乱作用のモニタリング法の構築に成功した。乳幼児食品として乳幼児用食材及び母乳を用いて
TBBPAの汚染実態を調査したところ、食材よりも母乳でTBBPAが高濃度であった。その母乳にはTBBPAの代謝物と
推定されるトリブロモビスフェノールAが検出され、代謝物モニタリングの重要性を指摘した。また、血中ステ
ロイドホルモン（17種；アンドロゲン4種、エストロゲン3種、プロゲスチン3種及びその代謝物7種）をモニタリ
ングすることで、生体の微弱なシグナルを高感度に確認することを可能とした。

研究成果の概要（英文）：I succeeded in elucidation of TBBPA contamination level in infant food, and 
in variation of monitoring method of the sex steroid hormones using GC/MS.  I investigated the 
contamination level of foods and breast milk for infants, TBBPA level in breast milk was higher than
 that of infant foods. Interestingly, the breast milk was detected to metabolites as 
tribromobisphenol A. From these results, I pointed out importance of monitoring to metabolites such 
as debrominated TBBPA. Moreover, I enabled to confirm for monitoring method of sex steroid hormones 
(four kinds of androgens, three kinds of estrogens, three kinds of progestins and metabolites). 

研究分野：環境毒性学

キーワード： Flame retardant　TBBPA　Sex hormone
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１．研究開始当初の背景 
ダイオキシン類等に代表される環境汚染
物質の急性かつ大量曝露による毒性影響に
ついては、過去から多くの研究者によって報
告されている。事実、動物実験や過去の汚染
事故による健康影響では、免疫、生殖、代謝、
甲状腺及び中枢神経等の様々な生体への健
康影響が報告されている。しかし、一般の生
活環境中で食品等から、人体に微量に摂取さ
れた環境汚染物質によるヒトの内分泌、免疫
等の高次機能への毒性影響に関して未だ不
明な点が多い。近年、臭素系難燃剤による生
体毒性影響が、世界的に注目されており、事
実、ポリブロモジフェニルフェニルエーテル
（ PBDEs）、ヘキサブロモビフェニル
（HxBB）やヘキサブロモシクロドデカン
（HBCD）はストックホルム条約で残留性有
機汚染物質（POPs）として規制された。こ
れらPOPsと物理化学的な特性が比較的類似
しているテトラブロモビスフェノール A
（TBBPA）は、我が国の臭素系難燃剤の年間
需要量 50,000トンの中、約 30%の 15,000ト
ンを占めているにもかかわらず、強い毒性を
示さない安全な難燃剤として、現在でも繁用
されている。しかし、安全と謳われている一
方で、近年の興味深い知見としては、A)低用
量のビスフェノール A（BPA）が、ヒト神経
細胞の塩素輸送体遺伝子（Kcc2）を抑制する
ことを観察し、本物質が中枢神経系の初期発
達に影響を与える可能性があること（Yeo M. 
et al, Pro Natl Acad Sci, 2013）、並びに B)5 
μMの TBBPAを曝露させたヒト NK細胞で
は、その機能低下が観察されており、その結
果、生体内で腫瘍細胞の増殖やウイルス感染
のリスクを増大させる可能性があること
（Kibakaya E.C. et al, Immunotoxicology, 
2009）等が報告されている。すなわち、両報
告は、BPAでは神経攪乱が、一方 TBBPAで
は免疫攪乱が生体内で起こり得ることを示
唆している。しかも、上記の BPA の報告等
を受けて、2012 年に米国（FDA）は哺乳瓶
への BPA の使用を禁止した。加えて、応募
者は、TBBPAの最終の脱臭素化体は BPAで
あることを考慮した時に、TBBPA とその脱
臭素化体による健康影響に深い懸念を感じ
ると共に、これら「生体恒常性攪乱」の影響
を最も受けやすい時期は、生体防御機構が脆
弱かつ分化が活発な胎児～乳児期であると
推察した。それ故に、TBBPA とその代謝物
による乳幼児への「真」の健康影響の解明が
急務であると考察した。 
 
２．研究の目的 
生体防御機構が脆弱な乳幼児に着目し、第
１の目的として、母乳や離乳食中の TBBPA
や代謝物による汚染実態を解明し、1 日摂取
量の推定を行うこと。第２に性ホルモン定量
を基礎とした TBBPAによる毒性評価の他、
脱臭素化体等の代謝物による生殖や内分泌
系への毒性影響について検討することを目

的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）TBBPAの脱臭素化体の合成；BPAに
トリブロモピリジニウムで臭素化し、モノ～
トリブロモ（Mo-TriBBPA）をHPLCにより
単離、精製を行う。 
 
（２）極少量の血液中の性ホルモン、その代
謝物の高感度迅速型リアルタイム式分析法
の構築  
 マウスの血中ホルモンのモニタリングが
必要であることから、①試料の減量化（血液
100 μl 以下）、②迅速化、③高感度化を目指
し、GC-HRMSによる ppt(10-12g/g)オーダー
の超微量分析法の構築を行う。 
 
（３）乳幼児用食品（①母乳及び②離乳食調
理用食品）の汚染実態解明 
乳幼児用食品の分類に従って実施する。こ
の時、①母乳は母親（18人）の出産後 1週間
の母乳 18 検体、②離乳食調理用食品は、日
本食品標準成分表に従い、18 群の食品の中、
日本人の摂取量が多い食品を選定し、野菜類、
肉類、芋類の汚染実態を明らかにする。 
 
（４）TBBPA 曝露マウスにおける体内動態
に関する検討 
実験動物（C57BL/6マウス、6週齢、雌・雄）
を用いて、各臓器・血液中の TBBPA及びそ
の代謝物（脱臭素化体、抱合体）を定量する。
別に糞及び尿を採取し、排泄率についても検
討する。具体的には、マウスへの TBBPA最
終投与から 1、6、12、24、48、72時間後に
心採血後、灌流脱血し、各臓器及び排泄物を
採取し、分析に供する。抱合体については、
グルクロニターゼ及びスルファターゼを単
独処理あるいは両酵素の同時処理により遊
離型に加水分解した上で分析する。 
 
４．研究成果 
（１）合成した臭素化 BPA のうち、
3,5-DiBBPAについて、1H-NMRにより同定
後、硫酸ジエチルでエチル誘導体化し、
GC-MSで解析した。1H-NMRと GC-MSの
クロマトグラムとマススペクトルの結果よ
り、合成した 3,5-DiBBPA には他の臭素化
BPAや不純物がほとんど含まれておらず、極
めて純度が高い (98%以上)ことが確認でき
た。同様に、他の合成した臭素化 BPA につ
いても 1H-NMRとGC-MSにより同定を行っ
た結果、標準品として用いることができるこ
とが明らかとなった。 
 
（２）従来では ELISA 法等による数種の性
ホルモンのみの測定であったものが、現在で
は、血中の性ホルモン(10種)及びその代謝物
(7種)の計 17種の性ホルモンの定量を可能と
した。詳細には、血液 100 μlを用いた精製、
シリカゲルカラムクロマトグラフィー、ジシ



ラザン・ピリジンによる誘導体化による前処
理を行った。引き続き、本研究室現有の
GC-HRMS（JEOL 製 JMS-700）を駆使し、
タイムグルーピング法を導入し、フェムトグ
ラム（10-15 g）オーダーの超高感度定量法を
確立した。 
 
（３）乳幼児用食品は離乳食調理用食品（野
菜類（カボチャ、トマト、パプリカ）、肉類
（鶏、豚、牛）、芋類（ジャガイモ））を対
象とし、TBBPA及び BPA濃度を測定した。
その結果、粉ミルク 4製品からは両化合物と
も検出され、その濃度は TBBPAが 3.3～3.8 
ng/g、BPAが 3.5～11 ng/gであった。一方、
離乳食調理用食品として野菜類（カボチャ、
トマト、パプリカ）、芋類（ジャガイモ）、
肉類（鶏、豚、牛）を使用した。すべての野
菜類と芋類のTBBPA及びBPAはいずれも1 
ng/g（湿重量）以下であった。肉類は TBBPA
が 2.2～3.9 ng/g、BPAが 2.9～4.1 ng/gであ
ったが、鶏、豚、牛による相違はほとんどな
かった。 
次に、18名から採取した母乳中の TBBPA
と脱臭素化体の濃度を示している。全ての母
乳から TBBPAが検出され、その濃度は母乳
脂質 1gあたり、0.14～8.8 ng/gであり、平均
濃度は、2.1 ng/gであった。一方、BPAの平
均濃度は 38 ng/g であり、TBBPA と比較す
ると平均で約 18 倍の高濃度で含まれていた
（data not shown）。一方、脱臭素化体につ
いて解析したところ、ほとんどの母乳中にト
リブロモビスフェノール A（TriBBPA）が検
出されており、その濃度は TriBBPA の方が
TBBPA よりも高濃度であったことから、従
来の TBBPAによる汚染実態の解析結果は、
ビスフェノール系化合物の、一部のみを検出
しているに過ぎなかったことが判明した。 
 
（４）TBBPA 曝露マウスにおける TBBPA
及びその代謝物等の体内動態においては、投
与 24 時間後の排泄及び体内分布を確認した
ところ、24 時間後には全投与量の約 40％が
未変化体として糞及び尿中に排泄されてい
た。今回、TBBPA 検出された未変化体のほ
とんどが糞中に排泄されていることが明ら
かになった。また、未変化体の各臓器（肝臓、
心臓、脂肪組織、脳など）への分布を調査し
たところ、投与量に対する分布率は極めて低
いものの、その分布率は肝臓＞腸管＞心臓＞
脾臓＞腎臓＞腸管膜脂肪＞褐色脂肪の順で
あった。この結果より、TBBPA が脂肪組織
のような高脂質含有組織への蓄積はほとん
どなく、速やかに排泄されることを明らかに
した。さらに、尿中の主な代謝物として
TBBPA のグルクロン酸抱合体が検出される
とともに、肝臓や腎臓では脱ブロム化体も検
出された。 
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