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核内ホル モ ン受容体 と環境化学物質

○西 川淳一 （大 阪大学大学院薬 学研究科）

環 境庁が 1998 年 5 月 に発 表 した 「外因 性内分泌か く乱化学物質問題 へ の 環境庁の 対

応方針に つ い て」 の 冒頭に 、　 「外因性内分泌か く乱化 学物 質 （い わ ゆる環境 ホル モ ン） と

は、
”

動物の 生体 内 に 取 り込 まれ た場合 に 、本来、そ の 生体内で 営 まれて い る正 常な ホ ル

モ ン作用 に影 響 を与え る外因性の 物質
”

を意味す る」 とある 。 通常 省略 されて 内分泌か く

乱物質 （Endocrine　Disruptors） と よ ばれ る 。 また 、 主 に ホル モ ン 様作 用 を示す化学物 質が

多 い こ とか ら 「環 境ホ ル モ ン 」 と もよばれ る 。

1962年 レイ チ ェ ル e カー
ソン によ り 「Silent　Sp血 g」 （日本語訳 は当初 「生 と死 の 妙薬」

そ の後 「沈黙の 春 」 が 出版 され 、 化学物質 の 乱用 に大 きな反響を与 え た 。 それ 以来、 ヒ ト

を含む地球上 の 生 物す べ て の 将来 を考慮 し、地球環境を保全す る こ とが我々 人類 に とっ て

最重要課 題 に な っ て い る 。 ヒ トに対 して は 、 毒性特 に 発癌性が 問題 で あ り、各種試験が 考

案 され 厳 しい チ ェ ッ ク を受 ける よ うに な っ て い る 。 そ の よ うな 中、 1996年 「Our　Stolen

FutUrej （日本語 訳 1997年 「奪われ し未来 j が米国副 大統領 の 「序」 付 き で 出版 さ れ 、ま

た また 大きな シ ョ ッ ク を受 ける こ と とな っ た。そ の 概要は 、種々 の 化学物質が体 内に入 る

と、そ の 個人 に対 す る 影響だ けで な く、次 世代 に も影 響を与え 、 や が て 人類 も他 の 生物 も

子孫 を残せな くな る と い うもの で ある 。 ヒ トにお い て は、精子 数の 減少 ・停留睾丸の 増 加 ・

乳癌の 増加な ど、野 生 生物で は 、カ ワウソ などの激 減 ・カモ メな どの 減 少 ・雄 ワ ニ の ペ ニ

ス 異 常 ・巻貝の メ ス の 奇 形な どで あ る 。
1997年 に もよ く似た 内容で 「The　Femmization　ef

NatUre」　 （日本語訳 1998年 「メ ス 化する 自然 」 ） も出さ れて い る 。 こ れ らの キ
ー

ワ
ー

ドは

「内分泌か く乱物 質」 ある い は 「ホルモ ン 様作用」 で ある 。 文字通 り、　 「生 体内の 内分泌

系をか く乱す る物質 、 ある い は 生体 内で ホル モ ンの よ うな作用 を有 する物質」 で ある 。 し

か し 、 ホル モ ン 系の か く乱 を解析するた めに は本来 、 ホル モ ンが ど の よ うに 働い て い る か

を知る必要がある。そ こ で 、 本講演で はそ の概要を紹介する とともに、そ れ を利用 した 内

分泌か く乱物質の 検 出方法 にっ い て触れたい 。

ス テ ロ イ ドホル モ ン や 甲状腺 ホ ル モ ン、 ビタミ ンへ D等 の 脂溶性生理 活性物質 はそ れぞ

れ の 標的器官の 細胞 内 に 存在す る特異的な レセ プタ
ー

を介 して 、そ の 作用 を発揮す る 。 こ

れ らの 生 理活 性物質 に 対す る レセ プターは 現在 まで に ほ とん どク ロ ー ニ ン グされ てお り 、

それ らはzinc　fingerと呼 ばれ る DNA 結合 ドメ イ ン と リガ ン ド結合 ドメイ ンか ら成 る非 常 に

似 た構造 を して お り、核内 レセ プタ
ー ・ス

ーパ ー
フ ァ ミ リー と呼 ばれ て い る 。 核 内 レセ プ

タ
ー

群 は 、 リガン ド作 動性の 転写調節因子で あり、ホル モ ンの よ うな離れ た器官で 産生 さ

れた信号を 、 標的器官 に遺伝子発現 とい う形で 伝える役割 を担 っ て い る 。 こ の よ うな核 内

レセ プター群は、 リガ ン ドが分か っ てい ない オーフ ァ ン レセ プター も含め る と 50 を超 え 、

個体の 発 生や細胞の 分化 ・増殖、恒常性の 維持な ど、広範な生命現象 に これ らの レセ プタ ー

が 関わ っ て い る 。
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近年、核内ホル モ ン受容体を介す る転写調節機構に 関して 重要な発見がなされ 、 転写共

役因子 と呼 ばれる タン パ ク質群 が レセ プタ
ー

の リガ ン ド依存的な転写の 活性化 に重要な役

割 を果た して い る こ と が 明 らか に なっ て きた 。 こ れ らの タンパ ク質は リガン ド依存的に レ

セ プタ
ー と相互 作用 し、そ の シ グナルを基本転写装置に伝えて い る と考え られ る 。我々 は、

細胞系を用 い た遺伝子 ノ ッ クア ウ トで 、 これ ら転写共役 因子の 核内 レセ プター を介する シ

グナル 伝達 へ の 関与を 解析 して お り、 こ れ らの 結果 につ い て 紹介す る。 また 、核内レセ プ

タ
ー と転写共役 因子 の リガン ド依存的な相互 作用 を利用 した一般化 学物質の ホルモ ン様作

用検出法の 紹介と 、 それ を利用 した 一般化学物質の ホ ル モ ン様作用 に つ い て も報告する 。
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