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Abstract The in vivo metabolism of 2,3,3',4,4'-pentachlorobiphenyl (CB105) was studied in 
hamsters and the effect of cytochrome P450 inducers, phenobarbital (PB) and 3-methylcholanth-
rene (MC) on its metabolism was compared to rats. After administration of CB105 intraper-
itoneally at a dose of 3 mg/body, four metabolites, named M-1, M-2, M-3 and M-4, were 
detected in 5 days-feces of all groups and the formation ratio of the metabolites M-1 M-4 was 
1 : 39 : 84 : 0.2 in untreated hamsters and 1 : 19 : 6.7 : 0.7 in untreated rats. On the basis of the 
mass spectra of four synthetic authentic compounds and the retention times on DB-1 and MPS50 
columns, M-1, M-2, M-3 and M-4 were identified as 4'-hydroxy-2,3,3',4,5'-PenCB, 5'-hydroxy-
CB105, 5-hydroxy-CB105 and 4-hydroxy-2,3,3',4',5-PenCB, respectively. The pretreatment of PB 
and MC resulted in about 2-fold fecal excretion of four metabolites in hamsters and in about 3-
fold in rats. Of four metabolites, only M-4 were detected in the serum at 5 days after CB105 
administration and the concentration was 0.39 ,ug/ml of hamster serum and 0.28 pg/ml of rat 
serum. In hamsters, the concentration of M-4 was increased to 1.8-fold of untreated animals 
by PB treatment and 2.6-fold by MC treatment. On the other hand, the treatment of rats with 
PB and MC did not show such an increase of serum M-4. These results suggested that the 
hamster oxidized 2,3,4-trichloro-substituted benzene ring predominantly rather than 3',4'-dich-
loro-substituted benzene ring differently from the rat and that M-4 formed in hamster liver 
distributed to the blood and retained there to a considerable extent in comparison with that 
formed in rat liver.

は じ め に

2,3,3',4,4'一五 塩 素 化 ビ フェニ ル(PenCB)

(CB105)は カネ ミ油症 の原因物質であ るPCB製

品(Kanechlor400)の 成分 の1つ であ ると とも

に,油 症 患者 の血清中PCB成 分の うちで,健 常者

(96)

よ りも濃度が低い成分 として知 られてい る.す な

わち,黒 木 と増田 は,血 清 中PCB異 性体 の うち,

2,3',4,4',5-PenCB(CB118)及 びCB105が,健 常

人 に比 べ油症 患者 で少 ないかあ るいは消失 してい

る ことを報 告 した18).この事実 は,油 症 患者 におい

て 多 量 摂 取 さ れ たPCBに よって チ トクnム
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P450(P450)が 誘 導 され,さ ら に誘 導 され た

P450に よって上記PenCBの 代 謝 が促進 され た

もの と考 えられる.

PCBは 肝P450を 中心 とした肝薬 物代 謝酵 素

に対 し強い誘 導作用 を有す るこ とが報告 されてい

る19)22).また,そ の誘 導様式 の違 いか ら,phenobar-

bita1(PB)型,3-methylcholanthrene(MC)型

および混合型 に分類 され ている.PB型 には,2(2')

位 あるいは6(6')位 に1～2個 塩素が置換 された

PCB異 性 体(mono-ortho一 お よ びdi-ortho-

PCB)が 含 まれ,ま た,MC型 には3,3',4,4'一四塩

素化 ビフェニル(TCB),3,3',4,4',5-PenCBお よび

3,3',4,4',5,5'一六塩素化 ビフェニル な どのcoplanar

なPCB異 性体が含 まれ る.な お,前 出のCB118

とCB105はmono-ortho-PCBで あ る がcoL

planarPCBの 性質 も有す るこ とか ら混合型 に分

類 されている19).

一方
,CB105の 代 謝 に関す る研究 は報告がほ と

ん どない.山 本 らはラ ッ トにCB105を 経 口投与

し,投 与後8日 間 の糞,尿 及 び組織 を調べた結果,

全 く代 謝物 は検 出され なか った と報告 した20).そ

の後,Klasson-Wehlerら は,CB105を 経 口投与

したマ ウス とミンクにお けるinvivO代 謝 を調 べ,

その結果,い ずれの動物 において も代謝速度 は非

常 に遅い ものの5種 類 の代謝物 へ と変換 され る こ

とを明 らか に した8).そ れ らの構 造 は5一水 酸 化

(OH)体,5'-OH体 及 び2'-OH体 と,さ らにNIH

転 位 した代 謝物 の4-OH-2,3,3',4',5-PenCB及 び

4'-OH-2,3,3',4,5'-PenCBで あった.興 味 あ ること

に,4'-OH体 とともに4-OH体 が比較的多 く生成

されてお り,塩 素が3個 置換 してい る芳香環,す

なわ ち2,3,4一三 塩素 置換 ベ ンゼ ン環 の方 が3',4'一

二塩素置換ベ ンゼ ン環 より代謝 されやすい とい う

結果 であった.最 近,原 口らはCB105を 腹腔 内に

投与 したラ ッ トの糞中か ら合計9種 類の代謝物 を

検 出 した5).上 記5種 類 の うち2'-OH体 を除 く4

種類 の水酸 化体,さ らに塩 素が脱 離 した代 謝物

4-OH-2,3,3',4'-TCBお よび4種 類 のメ チルチ オ

(MeS)体,す なわち5-MeS-,5'-MeS-,6-MeS一

お よび6'-MeS-CB105を 新 たに報告 した.

ハムスターはダイオ キシン類 な どの毒性 に対 し

て,最 も感受性 の低 い動物 として報告 され てい る

こと9)か ら,代 謝能 との関連 は興 味深 い.当 研究室

で は,ハ ムスター肝 ミクロ ゾーム を用 いて2,2',5,
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5'一お よび2,3',4',5-TCBの 代謝 を調べ,PB誘 導性

のHPB-1(CYP2B)お よ びMC誘 導 性 の

CYPIA2とCYP2A8が 関与 する ことを明 らか に

した11)-14).そ こで本研究 で は,塩 素が1つ 多 い

CB105のinvivo代 謝 を調 べ,ラ ッ トと比 較 し

た.ま た,代 謝 に関与す るP450分 子種 を明 らか に

するた め,代 表 的なP450誘 導剤 として知 られて

い るPBお よびMCで 前 処理 した動物 で も同様

に検討 した.

実 験 方 法

1.実 験 材 料

(1)CB105の 合 成

CB105はCadoganに よ る 方 法3)で 合 成 し た.

ま ず,3,4-dichloroanilineお よ び1,2,3-trich1or-

obenzeneを テ トラ ク ロ ロ エ チ レ ン で 溶 解 し,さ

ら に 亜 硝 酸 イ ソペ ン チ ル を加 え て,110℃ で24時

間 反 応 さ せ た.反 応 物 は ア ル ミ ナ カ ラ ム

(Merck,ド イ ツ)で 精 製 し た の ち,異 性 体 を 高 速

液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(HPLC)に よ り分 離 し

た.HPLC条 件 は 次 の 通 りで あ る.カ ラ ム,ODS

(250×10mmi.d.,5μm,草 野 科 学);移 動 相,

ア セ トニ ト リル ーH20(9:1);流 速,2ml/min;

検 出 波 長,254nm.CB105の 純 度 は 最 終 的 に99%

以 上 で あ っ た.

CB105:MS(EI)m/z(relativeintensity)

324(100)[M+],326(163)[M+十2],328(101)

[M+十4],330(33)[M+十6],252(45)[M+-

Cl、].

(2)代 謝 物 の 合 成

CB105代 謝 物 の 合 成 もCadoganの 方 法3)で

行 っ た.す な わ ち,3,4-dichloroanilineと2,3,6一 あ

る い は2,3,4-trichloroanisoleを,ま た は2,3,

4-trichloroanilineと2,6一 あ る い は2,3-dichlor-

oanisoleを 加 え て,110℃,24時 間 反 応 さ せ た.

反 応 後,CB105と 同 様 に ア ル ミナ カ ラ ム お よ び

HPLCで 精 製 し た.

4-CH30(MeO)-2,3,5,3',4'-PenCB:1H-NMR

(500MHz,chloroform-d)δ7.52(1H,d,J=

8.1Hz,5'-H),7.47(1H,d,J=2.2Hz,2'-

H),7.28(1H,s,6-H),7.22(1H,dd,J=

8.3Hz,2.OHz,6'-H),3.95(3H,s,4--MeO);

MS(EI)m/z(relativeintensity)354(100)

[M+],356(160)[M+十2],358(105)[M+十

(97)
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4], 360 (38) [M++6], 339 (62) [M +— 
CH3], 311 (29) [Mt— COCH31, 241 (25). 

5-Me0-CB 105 : 1H-NMR (500 MHz, chlo-
roform-d) c 7.530 (1 H, d, J=8.33 Hz, 5'-

H), 7.488(1 H, d, J=2.02 Hz, 2'-H), 7.251(1 

H, dd, J=8.33  Hz, 2.02 Hz, 6'-H), 6.774 (1 
H, s, 6-H) ; MS (EI) m/z (relative intensity) 

354 (100) [M+], 356 (162) [M++2], 358 (83) 

[M++4], 360 (30) [M++6], 311 (32) [Mt — 
COCH3] . 

6-MeO-CB 105 : 1H-NMR (500 MHz, chloro-
form-d) s 7.622 (1 H, d, J=8.07 Hz, 5'-H), 

7.423 (1 H, d, J=2.02 Hz, 2'-H), 7.159 (1 
H, dd, J=8.07  Hz, 2.02 Hz, 6'-H), 7.101(1 

H, s, 5-H) ; MS (EI) m/z (relative intensity) 

354 (100) [M+], 356 (148) [M++2], 358 (105) 

[M++4], 360 (37) [M++6], 304 (87) [M+— 
CH3C1], 284 (24) [M+ —C12], 241 (31). 

4'-MeO-2,3,4,3',5'-PenCB : 'H-NMR (50C 

MHz, chloroform-d) c 7.445  (1 H, d, J= 

8.33 Hz, 5-H), 7.325 (2 H, s, 2'-H and 6'-
H) , 7.147(1 H, d, J=8.33 Hz, 6-H), 3.967C.: 

H, s, CH3) ; MS (El) m/z (relative intensity) 

354 (100) [M+], 356 (162) [M++2], 358 (105) 

[M++4], 360 (40) [M++6], 339 (65) [M +— 
CH3], 311 (30) [M+—COCH3], 241 (50). 

5'-MeO-CB 105 : 'H-NMR (500 MHz, chloro 

form-d) c 7.454 (1 H, d, J=8.32 Hz, 5-H), 

7.175 (1 H, d, J=8.32 Hz, 6-H), 7.086 0 
H, d, J=2.02 Hz, 2'-H), 6.845 (1 H, d, J= 

2.02 Hz, 6'-H) ; MS (EI) m/z (relative inten 

sity) 354 (100) [Mt], 356 (173) [M++2], 358 (100; 

[M++4], 360 (42) [M++6], 311 (29) [M+— 
COCH3], 241 (30).

　 2.薬 物投与

　 Golden　 syrian系 雄性ハムスター(体 重約80　g)

およびWistar系 雄性 ラ ッ ト(体 重約170　 g)に,

P450誘 導剤 としてPB(80　 mg/kg/day),あ るい

はMC(20　 mg/kg/day)を3日 間腹腔 内に投与 し

た.PBは 生理食塩水 に,　MCは コー ン油 に溶解 し

た.PBお よ びMCの 最 終 投 与 日 の 翌 日 に,

CB　105を3mg/bodyで 腹腔 内に投与 した.

　 3.代 謝物の分離

　CB　 105投 与後5日 間の糞 を採取 し,60℃ で24

時間乾燥 し,コ ー ヒー ミルで粉砕後,ソ ックス レー

抽 出器 を用 いて,ク ロロホルムで14時 間抽 出 を

行 った.

　一方,採 血 は,CB　 105投 与後5日 目にハ ムス

ターあるい はラ ッ トの頚動脈 より行 った.血 液 を

直接,セ パ クリー ンーA(血 清分離剤入 スピ ッツ:

栄研機材)に 入 れて,血 清 を分離 し,こ れ につ き

代謝物 の分析 を行 った.す なわ ち,血 清0.5mlに

0.5M硫 酸溶液0.25　mlを 添加 した後,ク ロロホル

ムーメタノール(2:1)1ml及 びn一ヘ キサ ン3

mlに よる抽 出 を2回 行い,こ れ らをジア ゾメタ ン

で メチル化 後,GC/ECDお よびGC/MSに 供 し

た.

　 4.代 謝 物 の 分 析

　 代 謝 物 の 分 析 に はECD付HP　 5890　 Series　 II

ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ(Hewlett-Packard製)を 用

い た.GC/ECDの 条 件 は 次 の 通 りで あ る.3種 類

の カ ラ ム,す な わ ち,①DB-1　 fused　 silica　capil-

larycolumn(15m×0.25mm　 i。d.,0.25μm膜

厚,J&W　 Scientific製),②DB-1　 fused　 silica

capillary　 coIumn　 (30　m×0.25　 mm　 i.d.,0.25

μm膜 厚,J&W　 Scientific製)お よ び③MSP　 50

fused　 silica　capillary　 column　 (50　m×0.25　 mm

i.d.,0.1μm膜 厚,東 京 化 成 製)を 使 用 した.オ ー

ブ ン 温 度 は200～240℃ で,さ ら に 注 入 口 温 度 は

250℃,検 出 器 温 度 は250。Cに 固 定 し,キ ャ リ ア ー

ガ ス と し てN2(1　 ml/min)を 用 い た.

　 5.そ の 他 の 分 析 機 器

　 (1)GC/MS

　 マ ス ス ペ ク ト ル の 測 定 は 質 量 分 析 計 付

HP　 5980ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ(Hewlett-Packard

製)を 用 い て,EIモ ー ドで 行 っ た.　 GC/MSは 次

の2通 りの 条 件 を用 い て 行 っ た.① カ ラ ム,DB-

1fused　 silica　capillary　 column(15　 m×0.25

mm　 i.d.,0.25μm膜 厚,　 J&W　 Scientific製);

オ ー ブ ン 温 度,190℃;　 注 入 口 温 度,250℃;検

出 器 温 度,280℃;キ ャ リ ア ー ガ ス,He(1　 ml/

min).② カ ラ ム,　 MPS　 50　fused　 silica　capillary

column(50mxO.25mm　 id,0.1μm膜 厚,東

京 化 成 製));オ ー ブ ン 温 度,100℃ →(20℃/min)

(98)
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→200℃ →(5℃/min)→280℃;キ ャ リアーガ

ス,Hegas.

(2)iH-NMR

スペ ク トルの測定 は日本電子製 のJEOLGSX-

500(500MHz)を 用 いて行 った.試 料 は,重 クロ

ロホルムに溶解 し,テ トラメチル シラ ンを内部標

準物質 として用 いた.

実 験 結 果

1.ラ ッ ト糞 中および血 中代謝物 の検 出

まず,CB105投 与 ラ ッ トにお ける5日 間の糞中

代謝物 を調べた.糞 のクロロホルム抽 出物 をメチ

ル化後,GC/ECD(15mDB-1カ ラム)に 供 した

結果,未 処理群 において,未 変化体(7.79min)

以外 に,代 謝物 と思われる3本 の ピー クがそれ ぞ

れ保 持 時 間11.82min,15.85minお よび16.27

minに 検 出 された(Fig.1a).こ れ らを仮 にM-

1,M-2お よびM-3と す る.ま た,PB及 びMC

前処理群 のいずれ において も未処理群 と全 く同様

に3種 類 のピー クが検 出 された.一 方,CB105投

与後5日 目の血中代 謝物 を同 じ条件で分析 した と

ころ,い ずれの群 において も未変化体以外 に,M-

1と 全 く同 じ保持時 間11.82minに 代謝物 と思 わ

れ る1本 のピー クが検 出 された.こ れ を以下M-4

とした(Fig.1b).

Fig. 1 Gas chromatograms of the methylated 
 derivatives of CB105 metabolites 

     detected in the feces (a) and serum (b) 
of untreated rats.

2.ハ ムスター糞 中および血 中代謝物の検 出

次 に,未 処理,PBお よびMC前 処理ハムスター

につ き,CB105投 与後5日 間の糞 中代謝物お よび

5日 目の血 中代謝物 を調べた.Fig.2に 未処理ハ

ムスターか ら得 られた代謝物(メ チル化体)の ガ

スクロマ トグ ラムを示す.Fig.2aに 示 す ように,

糞 中代謝物 としてM-2お よびM-3は ラ ッ トと同

様 に検 出 されたが,M-1は ほ とん ど検 出 され な

かった.一 方,血 中代謝物の場合,ラ ッ トと同様

に,未 変化体 とともにM-4が 検 出 された(Fig.2

b).な お,PBお よびMC前 処理ハムスターの場合

に も,未 処理ハムスター と同 じ代 謝パ ター ンを示

した(デ ー タ未掲載).

3.代 謝物の化 学構造

GC/MSの 結果,M-1～M-4の メチル誘 導体 は

いずれ も分子量354を 有 して いた こ とか ら,OH

体 であ ることが明 らか になった.こ の うち糞 中代

Fig. 2 Gas chromatograms of the methylated 
 derivatives of CB105 metabolites 

     detected in the feces (a) and serum (b) 
of untreated hamsters.

(99)
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謝 物M-1お よ び 血 中 代 謝 物M-4は 保 持 時 間 が い

ず れ も11.82minと 全 く同 じ で あ る こ とか ら,本

当 に 同 一 の も の で あ る か を 検 討 し た.長 さ15m

のDB-1カ ラ ム を 用 い たGC/MSの 結 果 か ら,

M-1お よ びM-4の マ ス ス ペ ク トル は い ず れ も破

片 イ オ ン[M+-15]を 示 し た こ と か ら,4ま た は

4'位 の 塩 素 が5ま た は5'位 にNIH転 位 を し た

と 思 わ れ る4-OH体 あ る い は4'-OH体 の メ チ ル

誘 導 体 で あ る と推 定 さ れ た(Table1).そ こ で,

合 成 標 品 の4-MeO-2,3,3',4',5-PenCBと4'-MeO-

2,3,3',4,5'-PenCBを 同 様 の 条 件 で 測 定 した と こ ろ,

DB-1(15m)カ ラ ム に お け る 保 持 時 間 お よ び マ ス

ス ペ ク トル が 全 く同 じ で 区 別 で き な か っ た.次 に,

長 さ50mのMPS50カ ラ ム に 換 え て 両 化 合 物 の

分 離 を 試 み た.そ の 結 果,Fig.3に 示 す よ う に,

4-MeO体 と4'-MeO体 を そ れ ぞ れ 保 持 時 間

29.88minと30.12minに 分 離 す る こ とが で き た.

そ こで,血 中 代 謝 物M-4の メ チ ル 化 体 に つ き,同

様 の 条 件 で 測 定 し た と こ ろ,保 持 時 間29.88min

で あ っ た.こ れ ら の 結 果 か ら,M-4お よ びM-1は

そ れ ぞ れ4-OH-2,3,3',4',5-PenCBお よ び4'-OH-

2,3,3',4,5'-PenCBで あ る こ とが 示 唆 さ れ た.

一 方
,M-2お よ びM-3に つ い て は,DB-1カ ラ

ム で は 長 さ15～30mで 良 好 に 分 離 で き た が,

MPS50カ ラ ム(長 さ50m)で は 完 全 に 重 な っ た

(デ ー タ 未 掲 載).そ の た め,両 代 謝 物 の 分 析 に は,

以 下DB-1カ ラ ム を 用 い た.Table1に 示 し た よ

Table1

Fig. 4 Effect of P450 inducer on the amount 

of  CB105 metabolites in hamster feces

うに,マ ススペ ク トル をみる とM-2お よびM-3

のいずれにおいて も特徴 的なイオン[M+-43]が

観察 された ことか ら,5-OH体 あ るいは5'-OH体

のメチル誘 導体 と推定 された.そ こで,合 成標 品

とマススペ ク トル およびGCに おける保持 時間 を

比較 した ところ,M-2お よびM-3は それぞれ5'-

OH-CB105及 び5-OH-CB105で あ る こ とが 明

らか となった.

3.糞 中代謝物 に及ぼ すP450誘 導剤の影響

Fig.4に,ハ ム スター糞 中代 謝物 の定 量結果

(μg/全 糞)を 示 した.M-1とM-4の 定 量 に は

MPS50カ ラム(長 さ50m)を,ま たM-2お よび

M-3の 定量 にはDB-1カ ラム(長 さ30m)を 使 用

した.ま ず,未 処理ハムス ター糞 中代謝物 を調べ

た ところ,そ れ らの生成比 は,M-4:M-1:M-2:

Mass spectral data and retention times of the methylated  CB105 metabolites and the 
synthetic authentic compounds in GC/MS

GC/MS : column (DB-1, 15m) ; oven temp. (190°C) .
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Fig.3 Gas chromatograms of the 
methylated M-4 detected in the 
serum (a) and of three authentic 
compounds (b) 

 3'-MeO-2,  2',  3,  4,  4',  5-hexach-
lorobiphenyl was used as an 
internal standard (IS) .

」

M-3=0.2:1:39:84で あ り,M-4は ほ とん ど

検出 されなかった.ま た,主 代謝物 はM-2とM-3

で あったが,M-3の 方がM-2の 約2倍 と多か っ

た.さ らに,P450誘 導剤 前処理ハ ムス ターで は,

4種 類 の代 謝物 はいずれ もPB前 処理 で未処理の

1.7倍 前後 に,ま たMC前 処理 では1.5倍 前後 とい

うように,ほ ぼ同 じ割合で有意 に増加 していた.

なお,M-4お よびM-1に 関 して は,　PBよ りは

MC前 処理 でよ り多 く増加 した.

　次 に,ラ ッ ト糞 中代謝物 の定量結果(μg/全 糞)

をFig.5に 示 した.未 処理 ラ ッ トの糞 中代謝物 の

生 成 比 はM-4:M-1:M-2:M-3=0.7:1:

19:6.7で あ り,M-2が 最 も多 く生成 されていた.

また,P450誘 導剤前処理 ラッ トでは,4種 類 の代

謝物 はいずれ もほぼ同 じ割合で生成量が増加 して

お り,PB前 処理で未処理の2～3倍,ま たMC前

処理で は約3倍 であった.た だ し,M-4の 生成 は

MC前 処理 で約7倍 に顕著 に増加 していた.

Fig. 5 Effect of P450 inducer on the amount 

of  CB105 metabolites in rat feces

果,ラ ッ ト血 中のM-4濃 度 は未処理で0.28μg/

ml　serumで あったが,　PB前 処理 によ り全 く影響

を受 けなか った.ま た,MC前 処理で も未処理 の約

1.4倍 に過 ぎなか った.一 方,ハ ムス ター血 中の

M-4濃 度 は未処 理 で0.39μg/ml　 serumと ラ ッ

トの1.4倍 と高かったが,さ らにPB前 処理 に よ

り未処理の1.8倍 に,MC前 処理 で2.6倍 に高 く

なっていた.

　 　 　 　 　 　 　 考 察

　 CB　 105投 与 ハ ム ス タ ー の 糞 中 お よ び 血 中 代 謝

物 を調 べ,代 謝 パ タ ー ン を ラ ッ ト と比 較 し た.そ

の 結 果,両 動 物 に お い て も,糞 中 か ら4種 類 の 一

水 酸 化 体(M-1～M-4)と 血 中 か らM-4の み が 検

出 さ れ た.こ れ ら の 構 造 はKlasson-Wehlerら8)

お よ び 原 口 ら5)の 報 告 と一 致 し て,M-1,　 M-2,　 M-

3お よ びM-4は そ れ ぞ れ,4'-OH-2,3,3',4,5L

PenCB,5'-OH-CB　 105,5-OH-CB　 105お よ び

4-OH-2,3,3',4',5-PenCBで あ っ た.以 上 の 結 果 か

ら,本PCBの 代 謝 経 路 と し て,　Fig.7に 示 す よ う

　 4.血 中代謝物に及ぼ すP450誘 導剤の影響

CB　105投 与 後5日 目の血 中代 謝物 を定量 し,

ラ ッ トとハムスターで比較 した(Fig.6).そ の結

Fig.6　 Effect　 of　 P450　 inducer　 on　 the　 concen-

　　　　　　　tration　 of　M-4　 in　the　 serum　 of　rats　 and

　　　　　　　hamsters.
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 Fig. 7 Postulated metabolic pathways of CB105 in rats and hamsters

に,三 塩素置換ベ ンゼ ン環の4あ るいは5位 への

酸化 お よび二塩 素置換 ベ ンゼ ン環 の4'あ るい は

5'位 への酸化が明 らか となった.主 な糞 中代謝物

は両動物で,M-2(5'-OH体)お よびM-3(5-OH

体)で あった.M-2とM-3の 生成量 をみ る と,両

動物 で大 きな種差が観察 された.す なわち,ラ ッ

トで はM-2の 方がM-3の 約3倍 で あったのに対

し,ハ ムスターでは逆 にM-3の 方がM-2の 約2

倍 であった.一 方,M-1お よびM-4は,ハ ムス

ターで は糞中か ら痕跡程度 しか検 出 されなか った.

また,PBお よびMC前 処理 によ り数倍 に増 加 は

した ものの,M-2お よびM-3の 生成 量 に比 較す

ると数10分 の1で あ った.以 上 の結果か らラ ッ ト

とは逆 に,ハ ムスターで は3',4'一二塩素置換 ベ ンゼ

ン環 よ りは,2,3,4一三塩素置換ベ ンゼン環の方が酸

化 されやすい ことが示唆 された.ま た,M-1お よ

びM-4の 生成 はアレンオキ シ ド中間体 経 由 した

後,NIH転 位 した ことを示 してい る10)16)21)が,今

回の結果か ら両動物 において中間体経 由 よりは直

接水酸化反応の方が優位 である ことが示唆 された.

　 血 中代謝物 として,両 動物 において,未 変化体

以外 にM-4(4-OH-2,3,3',4',5-PenCB)の みが検

出 された.こ の事 実 も,Klasson-Wehlerら8)お よ

び原 口ら5)の報告 とよ く一致 していた.た だ し,ハ

ムス ター血 中M-4濃 度 はラッ トの数倍 と高 か っ

た.ま た,こ の値 はPBお よびMC前 処理 でそれ

ぞれ約2倍 お よび約3倍 に増 加 した.Brouwer

ら1)2)4)は,4-OH-3,5一 二 塩 素 置 換 のPCB,例 え

ば,4-OH-3,3',4',5-TCB等 は血 中の甲状腺 ホルモ

ン輸送 タ ンパ クで あ るtransthyretinと 高 い親 和

性 を有す ることか ら,血 中 によ く保持 される こと

を報告 してい る.今 回の結果 は,生 成 されたM-4

が ラッ トに比べ,よ り選択 的に血中 に移行 す るこ

とを意 味 して お り,そ の原 因 としてハ ム スター

transthyretinのM-4に 対 す る親和性が ラッ トよ

り高 いのか もしれ ない.実 際,Klasson-Wehler

ら8)は,M-4濃 度 をマウス とミンクで比較 し,マ

ウスが ミンクの4～5倍 高い ことを報告 している.

また,な ぜ,M-1(4'-OH-3',5'一 二 塩 素 置 換 の

PCB)よ りも,M-4(4-OH-2,3,5一 三塩素置換 の

PCB)の 方が選択 的に血 中に局在 してい るか とい

う点 は現在 の ところ,不 明である.

原 口 ら5)は,CB105投 与 ラ ッ トの血 液,肝,

肺,腎 お よび脂肪組織 中の代謝物 を調べ た ところ,

いずれの組織 で もM-4の みを検 出 し,そ の濃度 は

血液 〉肝=肺 〉腎〉脂肪組織 の順であ ることを報

告 した.本 研究 において,ハ ムスターで は血液 と

糞 しか調べ ていないが,ハ ムスター において も,

ラッ トと同様 に,主 代 謝物 のM-2とM-3は 糞中

へ,M-4は 血液 をはじめ とした各組織へ と分布す

る ことが示唆 された.

CB105代 謝 に関与 す るP450分 子種 につ いて

の情報 を得 るため に,PBあ るいはMC前 処理 し

て代謝パ ター ンの変 動を観察 した.一 般 に,MC型

誘 導 能 を有 す るcoplanarPCBはMC誘 導 性

P450に よって,PB型 誘 導能 を有 す るmono一 あ
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るいはdi-ortho-PCBはPB誘 導性P450に よっ

て代謝 され る17).CB105は 混合型誘 導能 を有 して

い ることか ら,両 方のP450に よって代謝 され る

と予想 されたが,今 回予想 と一致 してハ ムスター

の全代 謝物 はPBお よびMC前 処 理 の いず れ で

も1.5～1.7倍 に増加 した.こ れ まで の精製P450

を用 いたPCB代 謝研 究11)-13)から,ハ ムスター肝

で はPB誘 導性 のHPB-1(CYP2B)お よびMC

誘 導 性 のCYPIA2とCYP2A8が 関与 す る こ と

が明 らか になってい るが,CB105の 場合 もこれ ら

のP450が 有力で あろう.一 方,ラ ッ トにおいて も

同様 に,全 代謝物 の生成がPBお よびMC前 処理

で2～3倍 に促進 された.こ の結果か ら,CB105

の場合 に も,こ れ まで に二塩素化 ビフェニル7)や

TCB6)12)15)で 明 らか に され て い るPB誘 導 性 の

CYP2B1とCYP2B2お よ びMC誘 導 性 の

CYPIA1が 関与 す ることが示唆 された.な お,M-

4お よびM-1の 生成 はMC前 処 理で強 く促進 さ

れ た こ と か ら,ハ ム ス ターで はCYPIA2と

CYP2A8の 関与が,ま た ラ ッ トで はCYPIA1の

関与が強 く示唆 された.

1.

2.

3.

4.

総 括

未処理,PBお よびMC前 処理のハム スター

および ラッ トにCB105(3mg/body)を 腹腔

内に投与 し,糞 中お よび血中代謝物 の検 出 ・

定量 を行 った.

ハムス ターお よびラ ッ ト糞中代 謝物 として,

4種 類すなわち,M-1,M-2,M-3お よびM-

4が 検出 された.こ れ らは合成標 品 との比較

によ り,そ れぞれ4'-OH-2,3,3',4,5'-PenCB,

5'-OH-CB105,5-OH-CB105お よ び

4-OH-2,3,3',4',5-PenCBで あ る こ とが 明 ら

か となった.両 動物 ともに,主 代謝物 はM-2

とM-3で あったが,ハ ム スターで はM-3が,

ラッ トで はM-2が 多 く生成 された.ま た,

ラッ トに比 ベハム ス ター糞 中で はM-1お よ

びM-4が 著 し く少 なか った.

CB105代 謝 に及 ぼすP450誘 導剤 の影響 を

調 べ た ところ,ハ ムス ターの糞 中代 謝物 は

PBお よびMC前 処 理 に よ り,い ず れ も1.

5～1.7倍 に増 加 した.ラ ッ トで は同様 に2

～3倍 に増加 した .

ハムスターお よびラ ッ ト血中代謝物 として,

未 変化体 と ともにM-4が 検 出 された.次1こ

P450誘 導剤の影響 を調べた ところ,血 中M・

4濃 度 はラ ッ トで あま り変動 しなかった の1こ

対 し,ハ ム スターではPB前 処理で未処理 ¢

1.8倍 に,ま たMC前 処理 で2.6倍 に増加 し

た.

以上 の結果か ら,ハ ムスターで はラッ トとは遭

に,3',4'一二塩素置換ベ ンゼ ン環 よ りは,2,3,4一三塩

素置換ベ ンゼン環の方が酸化 されやすい こと,ま

た,生 成 されたM-4は ラッ トに比 べ,よ り選択蕗

に血 中に分布す ることが示唆 された.
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