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内分泌撹乱性作用物質の 代謝 ， 分解

栗　原　紀　夫

京都大学放射性同位元素総合セ ン タ
ー

　日本農薬学会主催の シ ン ポ ジ ウ ム で あ るか ら，まず，農

薬 の 中で ， 内分泌撹乱性 の 疑 い が か け られて い る もの （環

境庁 設置 の 「外因性内分泌撹乱化学物質問題 に 関する研究

班」が 公表 した中間報告別表に ある もの ）を取 り上げ る．

しか しすべ て に つ い て 詳細 を記すに は ス ペ ー
ス が 足 りない

の で ， 代表的 と考 えられるもの を任意に 取 り上げ る こ と と

する．こ の 点 ご 了承頂 きた い ．

　世間 で もっ とも知 られて い る殺虫剤の
一

つ に DDT が あ

る．わ が 国 で は 登録 が 抹消 さ れ今や 過去 の もの とな っ た感

が 強 い 殺虫剤で あ るが ， そ の 本来 の 活性体で あ る ρ，〆・DDT

の ほ か，混在 する o，p
’−DDT ，あ る い は それらの 代謝生成物，

分解物などが ， 未 だ に生物生息域 の あ らゆ る環境 に極 く微

量 なが ら残留 し， 食物連鎖等を通して 生物体内 に蓄積 して

い る こ と で，しば し ば そ の 毒性 に つ い て の 懸念が語 られて

来て い る．最近 で は，それ ら関連化合物の 中の い くつ か が

内分泌撹乱性 で あ る との 報告 が あ い 次ぎ，こ れ まで あまり
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図 1　内分 泌 撹乱 性化学物質 と農薬の 代謝の 例．（⊂⊃ で囲 まれ て い る もの は 学術誌 で 内分 泌 撹 乱性 を実験的に 示 す こ とが 報告

され て い る もの ）
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騒 が れ て い なか っ た活性であ り，その 面からも， 急に人々

の 耳 目を集め るようにな っ た．

　 DDT は ， 最も
．
占くか ら，その 代謝 が研究 され ， まず昆虫

体内で の酵素に よる脱塩化水素反応 に よ る DDE の 生成 が

報告され注 目を浴び た．そ の後，マ ウ ス 等の 哺乳動物，イエ

バ エ や 鱗翅 目などの 昆虫，藻類 ，微生物，モ デ ル エ コ シ ス テ

ム などで の 代謝分解等， 数え きれ な い ほ ど多くの 研究が な

され ， 代謝反応 は徹底的に 調べ られたとい っ て よ い
1’2）
．主

な 反 応 は 脱塩化 水素 に よ る dichloromethylene基 の 生成

（DDE 生成〉， 還元的脱塩素に よる dlchloromethyl基 （生成

するの は DDD ）つ い で monochloromethyl 基 の 生成，ある

い は trichloromethyl 塩素 の 完全脱離（methyl 基 に なる）、 さ

らに は引き続く酸化に よるア ル コ
ー

ル や カ ル ボ ン 酸 （酸は

DDA ），また ケ トン 生成 （ベ ン ゾフ ェ ノ ン タイプ 生成物）等

が 主 な 経路で ある．メ チ ン 基 の 酸化 も起 こ りそ こへ 酸素が

導入 される こ とに よリジ コ ホ ル （dicofo］，ケ ル セ ン ）が 生

じる代謝反応 もあ る．Dicofol（＝kelthane）は殺ダニ 剤と し

て の 用途が ある （下記参照）．

　 こ れ ら化合物 の 中 で 内分 泌 撹乱性 で あるとする報告 が各

種学術雑誌 に 掲載さ れ た もの をか い つ まん で 紹介する．

ラ ッ トを使 っ て エ X トロ ゲ ン （estrogen ）作用 を調べ た in

vivo 実験 （皮下注射 したラッ トの 子宮で の グ リ コ
ーゲ ン 増

加）で，早 くも 1968年 に Bitman ら
3〕
や，1969年 に Welch

ら
4 ｝

が o，〆・DDT の cstrogen 活性 を報告した．　 Bitmanら
5）

（1970）はつ い で ， 関連化合物の 数を増や した 同様 の 実験 を

行 い
，p，p

’−DDT の ベ ン ゼ ン 環 の パ ラ位の 塩素 の 代わ りに 少

なくと も
一．t

つ 水酸基が入 っ た化合物に estrogen 様活性があ

るこ と，しか しp，p
’−DDT 自身あ る い は p，p

「一の 位置をハ ロ

ゲ ン や ア ル キル 基が 占めて い ると， ほ と ん どあるい は全 く

そ の 活性 は な い こ とを報告 した．また，こ の 実験 で は

dicofotに 活性 が な い との 結果 が 出て い る。　 Gellertら 6）

（1972）も，o，p
’−DDT ，〃

’−DDA が か な りの 量 で プ ラ ス ，し

か し同 じ報告 で p，p
’−DDD ，　p，p

’−DDE は マ イナ ス で あると

して い る．1974年 の Nelsonη の 報告で も同様の 傾向が 示 さ

れ て い る．こ こ で は さ ら に 子宮細胞質へ の estrogen 結合阻

害と い うin　vitro 実験 の 結果 と in　vivo の実験 との 相関が 良

い こ とも示 して い る．
一

方，Kel  らの 実験
s）

（1995）や

Danzo9 ）

（1997）に よるとp，p
’・DDE に は androgen が受容体

に結合するの を阻害す る antagonist として の 作用 が あ る．
こ の ように，DDT に関し て は 代謝物や 関連混在物 の 方 が

estrogen 様作用 に つ い て かな りは っ きりした 「作用あ り」と

の 結果が 出て い る．なお最近，p，p
’−DDE の 芳香環に メ チル

ス ル フ ォ
ニ ル 基 が 結合 した形 の 代謝物 の存在が 報告

1°｝
さ

れ た が，こ の もの の 活性は不 明 で ある．

　
一

方 ， 現在農薬 と して 登録 され て い る dicofolは最近 の

研究で は，in　 vitroで 内分泌撹乱作用 ありとの 実験結果
11）

（こ れに つ い て の 慎重 な調査 は 必 要 で あろう）も出て い るよ

うであるが，登録 に 際して行われ る慢性毒性試験，繁殖毒

性試験 な ど を考 え る と，’η 卿 o で 内分泌撹乱が お こ っ て い

る とは考えに くい ．

　 こ こ で，dico　folの 代謝
12 〕

を 見 る と
，

メ チ ン 位 が 水酸基 で

置換さ れて い るた め ，
DDT と違 っ て ，

　 DDE タイプの代謝

物 ・
分解物 は 生 じて い ない ．こ れ は予 想通 りで あ る，Tri−

chloromethyl 基が 還元的脱塩素され た もの ， そ れ が カ ル ボ

キ シ ル 基に変化す るもの ，あ る い は benzophenoneタイプ

とな る な どの 経 路が あ る．後者 は その まま， あ る い は ケ ト

ン が 還 元 され て ア ル コ
ー

ル に な っ て か らか，の い ずれか の

形 で ，一つ の ベ ン ゼ ン 環 に水酸基 が 導入される（OH −DCBE

生成）経路もある．カル ボ ン 酸代謝物か らは骨格を保 っ た

ままで グ リシ ン 抱合体に な っ た り，p−chlorobenzoic 　acid を

経て その グリシ ン 抱合体 とな る な どの 代謝経路 もある．ニ

ワ トリ， ヤ ギ，ウ シ等での 代謝実験 で，卵 ・ミル ク ・筋肉

や 脂肪と い っ た部分 で の 残留 も調べ られ，bluegill，　sunfish

等の 魚やラ ッ トで も残留が調べ られて い るが，残 っ て い る

もの は ほ と ん どが dicofol自身で あ り， ま た排泄物に は上

に 述べ た ような様 々 な代謝物が含まれ て い る．なお，DDE

は動物組織中に も排泄物中に も全く検 出さ れ て い ない ．植

物で も残留や代謝 が 調べ られ て い る．特に dicofolがダニ

対策で果樹に使用される こ とを考えて か，グ レ
ー

プ フ ル
ー

ツ で 調 べ られ た 結果で は ， 残留の 98％以上 が 果皮 に あ る こ

と， 散布後 1か 月の もの で は，その go％以上 が dicofolその

もの で あ っ た，Silty　loam を使 っ た 土 壌実験 で，光分解 を見

る と半減期は 30 日，通常の 好気性 の 条件 で は，半減期は 60．
8 日 であっ た．こ の 場合 で も， 先ず現れ る代 謝 物 は 1個 の 塩

素 が 脱 離 し た dichloエomethyl 体 で あ り，後 に は benzo−

phenone タ イプの もの が 生 じて い る こ と が 示 さ れ た，こ の

ように
，
　dicofol代謝物中には DDE タイプ の もの は な く，

ま た，o，p
’−DDT 系統 の 化 合 物 も生 じな い の で，直 接

estrogenic な ， あ る い は anti −androgenic な作用 を示すもの

は含 まれ て い な い と考えるこ とが で きる，た だ，o，p
’一に塩素

を持つ dicofol　ta縁体 が 混在 して い る製品 が あればその 型

の 化合物 の 活性は よ く調べ てみ るの がよい の で は な い だ ろ

うか．

　上 に Bitman ら の 実験
3｝

で 出てきた DD 丁 で ベ ン ゼ ン 環
パ ラ位の 塩素が 水酸基 に 置換され た もの は取 りもなおさ

ず ，
methoxychlor の 代謝物 に あ た る．　Methoxychlor も，今

は 登録 は抹消され て い るが ，
DDT よ り生分解性 が 高 い た

め環境中で の 残留 は 短 く，その た め DDT に代わ っ て か な

りの 期間 ， 使わ れ て い た もの で ある．Kupfer ら
13−15｝

（1978，
1983，1985　etc．）は こ の methoxychlor に つ い て 精力的 に研究

を行 い
，
加 蜘 o で の methoxychlor の estrogen 様活性は実は

代謝物に よるもの で あ り， こ の うち最 も高活性 の もの は

p，p
’−dihydroxy体で ある こ と，

　 monohydroxy 体に も活性 が

ある こ と，また それ らの DDE タイプの 代謝物 も活性 が高

N 工工
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い こ と，な どを示 して い る （こ れ らで は殺虫性や神経興奮

活性はな くなるの で，普通 の 考 え方で は解毒代謝 で あ る）。

すなわち，methoxychlor の 場合 ，
　estrogen 様活性 を示すた め

に は代謝 さ れ る必要が ある
「5）

わ け で ， こ の ような事実は，

安全性評価の ため の農薬 （その 他化学物質 も）の 代謝研究

で は，代謝物の 示す活性 （本来 の 活性
一

こ こ で は殺虫活性

一
以外も）の 研究をお ろそかに してはい けな い こ とを示 し

て い ると言えよう．

　冒頭 に 引用 した 表 の 中に は 農薬 が 約 40種 含 ま れ て い る

が，その 中に は既 に 生産 ・使用 が な く， 登録抹消 もされ て

い る DDT
，
2、4，5・T， ア ル ド］Jン，デ ィ エ ル ドリ ン ，エ ン ド

リン ，ク ロ ル デ ン 等が 入 っ て お り， それ らを除 くと現在登

録 の あ る もの と して 20種類が残る．こ れ らの リス トア ッ プ

の 根拠は必ずしも明確で は ない が ， 少な くとも
一度は学術

雑誌等で そ の 内分泌撹乱性 が 「ある」 との 報告が なされ た

もの と思われる （in　 vitro 実験の 結果も含め て ）．こ れ ら は，

現在 の 毒性試験 （安全性評価試験）のすべ て の 項目をクリ

アし，か つ お お や け に要求されて い る以上 の 克明
・
詳細 な

毒性評価
・
代謝研究 の あるもの も多い の で ， 果 た して こ れ

か ら ど の よ うな内分泌撹乱作用検定 の 試験 を行 う必要が あ

る の か ， 少々 首を傾げる面 もある．た だ，ケ ル セ ン
，

エ ン

ドス ル フ ァ ン （endosulfan ）な ど有機塩素系の 殺虫剤や ，環

境申で の 分解があ まり速 くない 薬剤な どに つ い て は ， 製品

の 中の 微量の 不純物も含 め て さらに 詳 しく検討する必要が

あ るか も知れな い ，

　 Endosu］fanに つ い て は，有機 塩 素 系 で あ り，ま た

cyclodiene 型 で は あ るが，そ の 型 の 中で は代謝分解速度 が

比較的速く，環境残留性 も高くない 方 で ある．こ れは マ ウ

ス
， ヒツ ジ 等の 哺乳動物 ，

バ ッ タ，イエ バ エ 等の 昆虫 ， さ

らに は タバ コ 葉等の幾つ か の植物で の 代謝経路
16）

を見て

も理解 で きる．存在する sulfiteの イオ ウ に 結合する酸素 の

立体配位に より 2異性体 が あ り， その 両者 の 速度は若十異

なる が い ずれ も酸化さ れ て sulfate と なる．また，亜硫酸基

が脱離して ジ ア ル コ
ー

ル とな り，
こ れは脱水 して 環状 工

一

テル とな り， ラク ト
ー

ル つ い で ラ ク トン に なっ て い く．す

べ て代謝物の 水溶性が高ま る方向に 進行 す る．Endosulfan

につ い ては，非常に鋭敏に エ ス トロ ゲ ン 活性が検出で きる

系 で あ る ヒ トの 乳 ガ ン 細胞 MCF7 を使 うと 10μM の 濃度

で エ ス トラジ オー
ル lpM 濃度で の 活性 と同等の 活性 が 観

察さ れ る こ とが 報告 され て い る
1η．なお，endosulfan とか ら

んで，化合物が 2 種類同時に動物に与えられ た場合 の 共力

効果 の 有無 につ い て は，それが ある とする報告が あ る が
18 ）

，

その 後，それに 反する証拠を示 した報告が出た
19’20＞．そ の 後

しばら く論争が あ っ た
21）が

， 今 の とこ ろ，共力効果は ない

とするこ とに決着が つ い た模様で あ る．

　除草剤 の 中で ， 冒頭 に 引用 した表 にはア トラ ジ ン （atra・

zine），シ マ ジ ン な どが あが っ て い る．　 Atrazineにつ い て は

ラ ッ トで の ’η ゆ o で の 実験 で ， 妊娠中及 び授乳期間中に毎

HI ．66mg ／100g体重 と い う量 を母 ラ ッ トに 与 え る と仔

ラ ッ トの 前立腺 に あるア ン ドu ゲ ン （DHT ＝ dihydrotestos−

terone）受容体に影響が あ り
22 ）

，また テス トス テ ロ ン代謝 を

阻害する
23）

とい っ た 実験 が 発表 さ れ て い るが，個体 の 全身

症状 に に つ い て の記述 は な い．こ の 実験 で atrazine とその

代謝物 の
一

つ 脱 エ チル 体 を用 い ，後者の 方が ヒ記活性 が 高

い と して い るが ，

一
方水溶性が高まり， 排泄 が 早 くなっ て

い る の で 問題 は 少 ない ともして い る．同 じ報告 の 中で は ，

もっ と多量に （12mg／100　g　body　weight ）与 えると，脳下

垂体重量 の 増加 が 見られ る と い う結果 もある
23｝．Atrazine

の 代謝は よく研究さ れて お り， 脱 エ チ ル の 他，塩素 の 水酸

基による置換，glutathione抱合な どが 知 られて い る
24・25エ．こ

こ で は代謝に よ る水溶性上昇 と排泄促進が どの よ うな 生物

活性 に つ い て も解毒 の 方向に 向か っ て い る こ とが 示唆され

る．

　冒頭 で 引用 した表の 中で登録され て い る農薬 に つ い て

は，内分泌撹乱性 に 関す る安全性 に つ い て は，まず問題 が

無 い と思われるもの で ある．そ の 中の 代表 と して fenvaler−

ate （と くに その 1異性体 ＝esfcnvaEerate ）の 代謝経路 を述べ

るが ， 膨大な代謝経路
26 ｝全て を記すに は ス ペ ー

ス が 足 りな

い の で，主な経路 の み 示す．

　動物 で は ラ ッ ト，マ ウ ス，イヌ ， ウ シ等 の 哺乳動物の 他，

ウ ズラ，コ イな ど，植物 で は トマ ト，キュ ウ リ，レ タ ス ，

リン ゴ
， ナ シ

，
コ
ー

ン，ダ イ ズ 等，また モ デル エ コ シ ス テ

ム な どで も， 残留性や代謝 が 調べ られ た，先ず，動物で の

代謝 を見ると，fenvalerateが エ ス テル である こ とに 注 目す

る と， その ア ル コ
ー

ル 側 の ベ ン ゼ ン 環に水酸基の導入 が あ

り，また 加水分解的 に切断したあと，青酸 イオ ン はただち

に ロ ダ ン イオ ン に変換 されて か ら放 出 さ れ，一
方 の ア ル

コ
ー

ル 本体側は カ ル ボ ン 酸 に まで 酸化 され て か ら硫 酸抱

合，グル ク ロ ン 酸抱合 を受 け る。エ ス テ ル が そ の ま ま 切 断

し青酸イオ ン 放出後の ア ル デ ヒ ドもカ ル ボ ン 酸に なっ て か

ら同様に グル クロ ン 酸抱合の ほ か，タ ウ リン や グリシ ン と

い っ たア ミノ酸の 抱合 も受け る．酸側 は その ままグル クロ

ン 酸抱合 を受け る部分 とイ ソ プ ロ ピ ル 基が 末端で 酸化 を受

けて ア ル コ ー
ル に な りこ の 形や さらに もう

一
っ 水酸基 が

入っ て か らの 形な どで ラク トン に なっ た り，抱合 を受け る．

ニ ワ トリで 長期 に 餌 に混ぜ た実験 で卵へ の 移行は全 く検出

されない ．ウ シ を使 っ た ミル クへ の 移行実験 に よる と ， 経

凵 投与後 3 週間で ミル ク中に 全 く検出 で きな くなる．植物

体 で も基本的な代謝経路は類似 して い る が ，
二 トリル が 酸

ア ミ ドの 形 に な っ て か ら カ ル ボ ン 酸に なるとい っ た 経路も

あ る．青酸イオ ン の キャ ベ ツ で の 代謝や ， 植物体 で 生 じる

phenoxybenzyl　alcoho 【の triglucoside の ラ ッ トで の 代謝 も

調べ られ ， カ ル ボ ン 酸や その フ ェ ノー
ル 誘導体 の 硫酸抱合

体で の 排泄な ど もわか っ て い る．環境 で の 動態で は 土壌で
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や は り動物で 見 ら れ た様な 反 応 が あ る こ と
， また光分 解に

よ っ て カ ル ボ ニ ル 基 が 切断除去 され る と言 う珍 しい 反応 も

み つ か っ て い る．

　動物 で毒性学的 に 問題 に な っ た の は マ ウス で の 大量投与

群で 肝臓な ど 2，3 の 臓器 に granu］oma と称する組織変化

が生 じたこ とで あっ た．ガ ン に なるとい う変化 で はない が ，

原因を調べ る と，
一

つ の 立体異性体の み が こ れ を生 じさせ

る こ と，こ れ は 代謝 反応 の うち，
こ の 異性体 に 特有 の

fenvalerateの 酸部分 と コ レ ス テ ロ ー
ル との エ ス テ ル 生成反

応
2η

が 原 因 で あ る こ と
， 殺虫性 の 異性体 に は こ の 反応は な

く， した が っ て granuloma 生成もな い こ と な どが わ か り，

結局t 異性体を分けた形の esfenvalerate を新た な殺 虫剤 と

して 開発 し， 問題 を解決 して い る．

　 こ うい っ た代謝研究は，代謝物一
つ
一

つ が 何 らか の 生体

影響 を持つ か に つ い て 調べ る 必要が 生 じた場合，その た め

の 基礎的なデータを与え る点，大変貴重な もの で あるが，
一

方，動物 に 農薬 を連続投与して 観察する毒性試験は，必

須の もの と して詳細に行わ れ て い る．ラ ッ トを使 っ た 3世

代 に わ た る繁殖性の 試験，マ ウ ス や ウサギを用 い た催奇形

性の 試験 で も問題 が ない こ とが 示され，間接的ではあるが ，

  trogen様の 活性などを否定す る 試験 だ とい え る の で は な

か ろうか．

　農薬以外の 内分泌撹乱作用物質で は，作用性が 確定して

い る DES （E −DES ＞を先ず見てみ る．こ れは言 うまで もな

く，高価 な天然女性 ホ ル モ ン の 代わ りに，前立 腺 ガ ン 治療

等の た め に開発され た 医薬で ある （合成は 1938年）．すな

わち元 々 ホ ル モ ン 活性 を持つ こ とを期待さ れ て い た もの と

言える．実際こ れ は は っ きりとestrogen 活性がある．開発

後しば らくしてか ら，切迫流産 の 予防薬 として の 効能が あ

る として ，
【940年代後半か ら 1971年まで使われ ，

2〜4 百

万人 とも推定され る妊娠女性に投与され た，その 女性 の こ

どもに成人後などに，深刻 な，そ して本来稀 にしかな い タ

イプ の 膣ガ ン 等をもた らした こ と で，よく知られ て い る．

畜産で もウ シ 等の 肥育に用 い られ た．今は全 く使われて い

ない が，estrogen 様物質の 特異な作用 が，時 に は 大変 な 悲劇

をもた らすこ とを示 した点，現在 も大 きな教訓 として 記憶

に とど め なければ ならない 話 しで あろ う．

　E ・DES の代謝反応は in　vivo282g ，
でも in　vitro3°〕で もよく

調べ られて い る．酸化代謝 に よ り， セ ミキ ノ ン ，キ ノ ン な

どの タ イプ の 中間代謝物を経 て diene化合物 に なる．また，

ベ ン ゼ ン 環に水酸化がお こ り，

一
つ の 環はカテ コ

ー
ル 体と

な る．また，構造中央 の 二 重結合 が酸化 さ れ
，

エ ポ キ シ ド

を経 て 切断され ， p−hydroxypropiophenoneとな る．また，

戯 酸化 が お こ り，エ チ ル 基 の 端 が ア ル コ
ー

ル に な り，
二 重

結合の 移動 が 引き続 い て お こ る とい っ た代謝反応 もある．

　生殖器 ガ ン の 原因 と して の こ の 化合物の 作用形式を考え

る上で 注 目すべ きは，セ ミキ ノ ン
， キ ノ ン タイプ の中間物

で あ る．こ れらは ，
in　 vivo 代謝 で Z，Z −dienestrol（Z，Z −

DIES ）を生 成す る こ とか ら想定 され た 中聞代謝物で あ る

が ， 胎児の 生殖腺 （genital　tract，　reproductive 　tract）を用 い

た in　 vitro 代謝 で も同様 に Z，Z −DJES を生成する こ と （し

たが っ て こ の 生成 に は セ ミキ ノ ン ，キ ノ ン が 中間体として

生 じる こ と），
一

つ の 水酸基をアル キル 化 した類縁体 で も発

ガ ン 性が あ る こ とか ら， セ ミ キノ ン タ イプも確 か に発 ガ ン

作用 に直結して い るこ と，等 が わか っ た．生殖器 ガ ン の 原

因として
，

estrogen 様の 作用 が あ る だ け で は ト分 で ない こ

とは，上 の様な代謝反応を持た ない 合成 estrogen （E −DES

の 水酸基 をメ チル 化して保護しまっ た もの な ど）には発ガ

ン 性が な い こ と，in　vitroで の 類縁体 問 で の 比較 をした実験

で，腫瘍細胞形成作 用 と estrogen 作用 とは，相関 しな い こ

とな どか ら， 明 らか で ある．

図 2　ジ エ チル ス チ ルベ ス トロ ール とその 代謝物 （発 ガ ン 原因となる代謝物 ：セ ミキ ノン
・
キノ ン 等）
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　環境中に あっ て動物の 性ホ ル モ ン 作用 を撹乱するとして

か なり早くか ら問題 に な っ た の は，海洋航行船 の 船底塗料

に混ぜ られ て 貝類 の 付着 を防 ぐために 使われて い た トリブ

チ ル 錫化 合物 で あ る．こ れ に は bis （tributyltin） oxide ，

tributyltin刊uoride な どの ハ ライ ド，tributyltin　hydroxldeの

acetate などが ある．1980年代に英国南岸周辺 の メ ス 貝の オ

ス 化が 観察され た の で あ る．詳細な研究が 行 われ，原因が

突 き止め られ た
3n
，た だ し作用 メカ ニ ズム は確定 したわけ

で は な い ．今の 所 ，

一一．t
つ の 有力な説として testosteroneの 芳

香環化 を触媒する酵素の 阻害だ との メカ ニ ズ ム が報告 され

て い る
32 ）

．

　 E −DES や トリブチ ル 錫化合物と違っ て ， 生活環境中にあ

る化学物質の うちで ， 最近，内分泌撹乱作用 が あ る と言わ

れ出して い る化合物の 代謝につ い て の情報は 少な い．界面

活 性剤な ど の 生分解 で 生 じるパ ラ ノ ニ ル フ ェ ノー
ル （p−

nonylphenoD に つ い て は，標識化合物を用 い た 代謝 に つ い

て 発表され て い る
33）．まず， 代謝研究 グル

ープ が 自ら標識体

の 合成を行 い ，nony1 一基の 2，3，4 位で ，
　 p−hydroxyphenyl

基と結合 したr つ の 異性体 を得て い る （11業的に製造され

て い る p−nonylphenol は propene匸rimer をフ ェ ノ
ー

ル へ 結

合させ て つ くる．ベ ン ゼ ン 環へ の 結合ア ル キル 位置が様々

な もの の 混合物 で，また 置換基 は ほ とん どが 枝分 か れ ア ル

キル 基 の 形）．こ れらをニ ジ マ ス で 代謝 させ る と，グル ク ロ

ン 酸抱合体が 生 じ る。また，ミ クロ ソ
ー

ム を使 っ た 実験 か

ら， ノ ニ ル 基 の 末端から二 つ め の 位 置（ω・1位）が酸化され ，

ア ル コ
ー

ル に な っ た もの が 生 じる．グル クロ ン 酸抱合体は

こ の ようなア ル コ
ー

ル に な っ た形 の 生成物 と グル ク ロ ン 酸

が結合 した もの と見られ る （結合位置は フ ェ ノー
ル 位か ア

ル コ
ー

ル 位 か は不 明）．こ れ ら代謝 反応・
経路 は常識的 に 十

分予想さ れ る もの で あ る．すべ て が 解毒 ・排泄に有利 な方

向の 反応 で あ る と考えられ，estrogen 活性発現 に代謝物が

関係して い る とは考え に くい ．Nonylphenolの エ ス トロ ゲ

ン 作用 と して は，組み 替え酵母細胞を用 い た 実験がある
34）．

こ れは，エ ス トロ ゲ ン 受容体 と，
エ ス トロ ゲ ン 感応性プ ロ

モ
ータ に リン クした レ ポ

ー
タジ

ーン とをエ ン コ ードするプ

ラス ミ ドを持つ 細胞で ある．エ ス トラジ オ
ー

ル に対して約

2〜5 万分 の 1の 活性があるとの 結果を出して い る．なお ，

ヒ ト乳ガ ン 細胞 を使 っ た エ ス トラ ジ オ
ー

ル と の 比較実験

で ，
エ ス トロ ゲ ン 作用は nonylphenol が 1000分 の 1以下，

ectylpheno1 は約 1000分 の 1で あるとの 報告 が ある
35）
．

　クロ
ーバ

， ア ル フ ァ ル フ ァ，ダ イ ズ な ど植物 の 成分 の 中

に，estrogen 様の作用を示す もの がある こ とは か なり以前

よ り知 られ て い る．Isonavonoids類 で あ り，
こ れ らは代謝

によ り変換して い き， 中間代謝物 で はその estrogen 活性に

違 い が あり，代謝反応が活性の 強弱 に 関係 して い る と言 k

る （活性化や解毒）．ヒ ツ ジ や ウ シ で は （ヒ トで も），
for−

mononetin か ら daidzeinへ （メ トキシ ル 基 の 酸化的脱離に

よる水酸基生成），
っ い で equol （a，β一unsaturated 　ketone の

還元に よりケ トン は メチ レ ン へ
，

二 重結合は飽和 に）へ ，

とい う経 路 と，
biochanin　A か ら genisteinへ （メ トキシル

の 脱 離），つ い で benzopyranone環 の 解 裂 に よ りp −

ethylphenol へ
， とい う経路が ある

36｝
．また 肝臓 で の グル ク

ロ ン 酸抱合は最終的な解毒代謝反応 で あ る との 研 究 もあ

る．い ずれ も典型的な薬物代謝反応で あ る．なお，日本人

は欧米人より日常的に ダイズ 及 び ダイズ 製品を大量に 食べ

るの で，こ れら植物性 estrogen を多く摂取する こ とに なる．

大体 5倍 か ら IO倍程 度．こ れ が 日本人 で は 欧米人より乳ガ

ン が 少 ない 原 因だ とい われて い る
3η

が，そ うだ とす る と

estrogen 活性物質の 働 きが 如何 に微 妙なもの か考えさせ ら

れ る 話 で あ る．（なお equo1 ま で代 謝 され て は じめ て

estrogen 様活性を持つ との 報告がある．）

　以上，や や羅列的に 幾 つ か の 化合物の 代謝に つ い て記し

て きた．内分泌撹乱 とい っ た微妙な 活性 ， それも極く微量

の 物質が標的に作用する こ とで 生 じ得 る活性 に つ い て は ，

in　vivo で の 観察 ，
　 in　vitro で の 実験 ， 化学物質の 存否・存在

量と生物の 反応 との関連づ けなど，実験 で は適 切 な計画 と，

的確 な結果解析 とが 必要な こ とは 言 うまで もな い ．もとも

OH

strv1

アル フ ァ

成分）

図 3　植物由来の エ ス トロ ゲ ン 活 性物質 Plant　Estrogens
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と生物に対して あ る種 の 活性 を持 つ もの と して 開発 さ れ る

農薬等の 代謝反．応の 動的 ・静的な解析や代謝物 の 同定 ・定

量な ど も，「好 ま し くな い 微妙な活性」の 研究の
一

環 とい う

面 を考 えれば ， （現在す で に 非常 に克明に行われて い る が）

今後
一

層
．
詳細 な内容が 必要 とな るか も知 れ な い ．一方で，

一般に 非常に弱 い 生物活性 しか持た な い が．大量 に 生産 ・流

通 ・消費され る化学製品に つ い て は どの ような安全性評価

が 必 要 と さ れ るの か
，

こ れ に つ い て は本講演の 範囲を超 え

るの で こ こ で は 論 じな い が，今後の大切な課題 であるこ と

を強 調 して お きた い ．
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