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研究成果の概要（和文）：抗菌・消毒薬として使用されているフェノール性ハロゲン物質のOH-TCSを泌乳期マウスに投
与すると、肝臓で水酸化が起こり、ジヒドロキシ体(OH-OH-TCS)として血中で検出された。また、OH-TCSのメトキシ体
であるM-TCSを投与すると脱メチル化体(OH-TCS)、水酸化体(OH-M-TCS) およびOH-OH-TCS が血中にて検出された。M-TC
Sを投与するとは血中・肝臓ではOH-TCSが多く検出され、一方、脂肪・ 乳腺では未変化体のM-TCSが多くみられた。投
与されたM-TCSは母乳にも検出され、さらに仔の血中でも検出されたことにより、母乳を通じた仔への移行が明らかに
なった。

研究成果の概要（英文）： Triclosan　(OH-TCS) is a phenolic organohalogen compound, which has been used 
for antibacterial agents. In this study, we administrated OH-TCS and methoxylated triclosan (M-TCS) to 
lactation mouse. After administration, 1) OH-TCS were metabolized to dihydroxide TCS (OH-OH-TCS). 2) 
M-TCS were metabolized to OH-TCS, OH-M-TCS, and OH-OH-TCS. OH-TCS were mainly distributed to blood and 
liver of the lactation mouse. On the other hands, M-TCS were mainly distributed to their adipose tissue 
and mammary gland. Administrated M-TCS were also detected in breast milk indicating the infant transfer 
via breast milk.

研究分野：衛生学・環境保健

キーワード： 母乳分泌　衛生学　マウス　体内動態　環境保健　トキシコロジー
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１．研究開始当初の背景 
ヒトへの影響が懸念される環境化学物質
のうち、フェノール性有機ハロゲン化合物
（POC）には、難燃剤 tribromophenol (TBP)
および tetrabromobisphenol A (TBB), 農薬
pentachlorophenol (PCP) の 他 、
polybrominated diphenyl ether (PBDE)や
PCB の代謝物(OH-PBDE, OH-PCB), があ
げられる。これらは種々の内分泌かく乱性、
神経発達毒性または免疫毒性を有しており、
ヒトでは血液残留成分としてモニタリング
の対象となっている。 

OH-PBDE と同様の骨格を有する POC の
一種である抗菌剤（消毒薬）のトリクロサン
(OH-TCS)は現在、病院や化粧品の消毒剤と
して使用されている。先行研究(Allard et al 
1987, George et al., 2008)によると POCは
環境中の微生物によりメチル化することが
示唆されており、OH-TCSも環境中でメチル
トリクロサン(M-TCS)に変換され、魚介類な
どの海洋生物組織に蓄積する可能性がある。
しかしながら、メチル化により脂溶性の上が
った M-TCS の体内動態および代謝等に対す
る研究は限られている。 

 
２．研究の目的 
上記のような背景から、母乳を通じた POC
の母子移行による乳児への影響についての
基礎情報を得るために、（１）OH-TCS の体
内でのメチル化、脱メチル化を含めたマウス
を用いた体内動態試験、（２）ヒトでの残留
実態調査、を行った。 
 
３．研究の方法 

OH-TCS と M-TCS を成体マウスに
30mg/kg単回経口投与し、投与後４時間に採
血を行った。これら採血された血液を用いて、
GC-MS(EI)にて代謝物の測定を行った。 
次にOH-TCSとM-TCSを泌乳期マウスに

30mg/kg単回経口投与し、投与後 0.5時間か
ら 24時間までの間に 10点の採血を行った。
また、24時間後の腸内代謝物、肝臓代謝物の
血中濃度変化、糞・尿排泄率、各組織分布を
調べた。また泌乳期マウスに M-TCS を投与
後 2,6,8,24時間後に仔の採血を行い、合わせ
て母乳の採取も行った。OH-TCS, M-TCSの
血中濃度・体内分布は pentafluorobenzoyl 
esterで誘導体化した後 GC-MS (ECNI)で測
定した。試薬ガスはメタンを用いた。 
また、日本で採取されたヒト母乳サンプル
の分析を行い、その汚染実態の把握を行った。
試料 10ｇに有機溶媒および内標準物質を加
えて、抽出後、ゲル浸透クロマトグラフィー
を用いて精製を行った。誘導体化試薬はジア
ゾメタンを用い、GC-MS (ECNI)で測定した 

 
４．研究成果 
 成体マウスに OH-TCS を投与すると、一
部水酸化が起こり、ジヒドロキシ体
(OH-OH-TCS)として血中で検出された。一

方、M-TCS は検出されなかった。また、
M-TCS を 投 与 す る と 脱 メ チ ル 化 体
(OH-TCS)、水酸化体(OH-M-TCS) およびジ
ヒドロキシ体(OH-OH-TCS) が血中にて検
出された。この結果から、OH-TCSの腸内細
菌叢でのメチル化は起きないが、M-TCS は
肝臓の代謝酵素によると思われる脱メチル
化が起きることが明らかになった。M-TCS
の代謝物の中では OH-TCS の濃度が最大で
あり、主たる代謝物であることが示唆された。
よって次の泌乳期マウスでの体内動態試験
ではM-TCSの代謝物としてOH-TCSをモニ
タリング対象とすることとした。 
 泌乳期マウスに OH-TCS を投与したとこ
ろ、投与後 24時間までに血中で OH-TCSは
検出限界以下となり、成体マウスと同様に
OH-TCS は速やかに排泄されることが確認
された。一方、泌乳期マウスに M-TCS を投
与したところ、M-TCS は血中にはほとんど
検出されないものの、OH-TCSは投与後 2時
間と 20 時間付近に二相性ピークが見られ、
腸肝循環の可能性を示唆した。M-TCS を投
与した場合の体内組織への分布は、血中・肝
臓では OH-TCS が多く検出され、一方、脂
肪・ 乳腺・母乳へは、M-TCSの分配が多く
みられた。これらの現象は、M-TCS から
OH-TCSへの代謝活性化に加え、メチル化に
よる脂溶性の増加の影響を受けていると考
えられる。また、興味深いことに仔の血中
OH-TCSは 24時間までの観察ではあるが、
経時的に濃度の増加が確認された。これは母
乳経由で M-TCS が乳児へ移行し、仔の肝臓
で OH-TCS へと代謝された後、血中に残留
することを示唆している。 
 ヒト母乳サンプルについては、限られた検
体しか測定することができなかった。しかし
ながら、測定した 20 検体からはすべて
OH-TCS が検出されたことからその汚染の
広がりが示唆される（平均は約 80ng/g-lipid）。
M-TCS については、標準品と対応するピー
クは平均で約 7 ng/g-lipidの responseで検出
された。しかし、ピークの断定には至ってお
らず、分析法の確立が次の課題となる。また、
OH-TCS, M-TCSのヒトへの曝露源として海
産物が強く疑われることから、今後は海産物
のモニタリングも求められる。 
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