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Abstract

In this study, we examined the effects of nobiletin, a polymethoxyflavonoid derived from Citrus

depressa, on cytochrome P450 (CYP, P450) activity in the livers of dams maternally exposed to
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD). Pregnant Wistar rats received TCDD (1 mg/kg, p.o.) on
gestational day 15 (GD15), and at GD20, we examined hepatic P450 activity and its inducibility by
TCDD. Ethoxyresorfin-O-deethylase (EROD) activity, a marker activity of CYP1A1, was found to be
significantly induced in TCDD-treated rats, whereas although CYP1A2 activity also increased by
TCDD, the effect was less pronounced than that observed for CYP1A1. In contrast, CYP3A and
CYP2C6 activities were significantly higher in the TCDD group than in the control group. These
results suggest that maternal exposure to TCDD elicits changes in the levels of drug-metabolizing
enzyme activities, including those of CYP1A1, CYP3A, and CYP2C6. To examine the effect of nobiletin,
P450-dependent activity was assayed in vitro in the presence or absence of this flavonoid. Although
the effects differed depending on P450 isoform, nobiletin exhibited inhibitory effects on CYP1A1,
CYP1A2, CYP2C6, and CYP3A. We accordingly anticipate that nobiletin will reduce the adverse
effects of maternal exposure to TCDD via its modulation of P450 activity.
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は じ め に

1968 年，西日本一帯に発生した奇病，油症では，

皮膚症状や脂質代謝異常を始めとする多岐にわた

る障害が発生し，発生後 53 年以上経過した現在

もなお，多くの患者が苦しんでいる．油症原因物

質は，ライスオイルの加熱脱臭時の熱媒体として

用いられた polychlorinated biphenyl（PCB）およ

びその加熱により生じた非意図的生成物であるダ

イオキシン類であると考えられている1)2)．

ダイオキシン類は多様な毒性を有する環境汚染

物質でもあり，現在の我が国ではその 80〜90％が

一般ごみ焼却施設での燃焼によって非意図的に発

生している．それらダイオキシン類の中でも2,3,

7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin（TCDD）（Fig.

1）は最強毒性を有し，極めて微量で皮膚障害，生

殖障害，肝障害，がん，奇形などの原因となるこ

とが知られている．ダイオキシン類の多様な毒性

の多くは，転写因子である芳香族炭化水素受容体

（aryl hydrocarbon receptor，AhR)3) に結合して

核内因子 AhR nuclear translocator とヘテロダイ

マーを形成し4)，cytochrome P450（P450，CYP）

1 ファミリーなどの標的遺伝子の転写を活性化す

ることによって生じる．現在，ダイオキシン類対

策特別措置法によってダイオキシン類対策が進め

られており，排出削減目標は達成されたことが評

価され，1 日摂取量は年々減少傾向にある．しか

し，ダイオキシン類は化学的安定性，脂溶性が高

く，難分解性であるため，いったん排出されたダ

イオキシン類の環境からの除去は困難であり，生

物学的半減期は極めて長い．そのため，ダイオキ

シン類の慢性的な低用量曝露による影響と対策を

構築することは，現在もなお重要であると考えら

れる．

当研究室では，TCDD次世代毒性の解析のため，

妊娠母ラットへの TCDD（1 mg/kg，gestational

day（GD）15）投与による検討を行っている5)~8)．

妊娠母体への TCDD 低用量曝露によっては，そ

の胎児に対して成長障害や性成熟障害9)~12) と

いった次世代毒性を生じさせることが広く知られ

ている．ダイオキシン類の多様な毒性のなかには

代謝酵素の誘導に起因するものがある2)．TCDD

による CYP1A1 の誘導による心血管疾患の発症

や13)，酸化ストレスの増加14) は TCDDによる毒

性の一端を担っていると考えられている．生体内

での薬物代謝には P450 による酸化をはじめとし

た第Ⅰ相反応，UDP-glucuronosyltransferase

（UGT）によるグルクロン酸抱合をはじめとした

第Ⅱ相反応が関与しており，TCDDは AhR を介

した誘導により，その中でも第Ⅰ相薬物代謝酵素

として CYP1A1，1B1，2A8 等，第Ⅱ相薬物代謝

酵素として NAD(P)H : キノンオキシドレダク

ターゼ（Nqo1)，UGT1A6/7，グルタチオン S-ト

ランスフェラーゼ a1（Gsta1）などの多数の代謝

酵素を誘導する15)16)．また，妊娠母体への

TCDD低用量曝露（妊娠 15 日目，1 mg/kg，経口

投与）の場合での代謝酵素活性の変動については，

妊娠 20 日目における母体肝臓でマーカーとなる

CYP1A1 活性の誘導が確認されている17)．しか

しその他の代謝酵素については，児の発育障害に

母体側での代謝酵素の変動も一因と推測されてい

るにもかかわらず18)，mRNA レベルでの検討に

とどまり，これまで詳しい研究がなされていない．

よって，妊娠 15 日目の母ラットへのTCDD（1 m

g/kg）投与の母体肝臓での代謝酵素への影響を解

析し，基礎的検討を行うことは，TCDDによる次

世代毒性発現に対する改善策の構築につながると

考えられる．そのため，本研究ではラット妊娠母

体に TCDD 低用量曝露させた際の肝臓での薬物

代謝酵素の活性の変動とそれら変動に対する防御

策の検討を行った.

先行研究により，GD15 妊娠母体へのTCDD低

用量曝露（1 mg/kg）によって GD18 において母

体でのコルチコステロンレベル低下が生じること

が確認されている18)．コルチコステロンはラッ

トやマウスなどにおいて副腎皮質束状層から分泌

される糖質（グルコ）コルチコイドのひとつであ

り，妊娠中は胎盤を介して母体−胎児間を循環し

ている．また，コルチコステロンは胎児の成長に

不可欠なホルモンである growth hormone（GH）

細胞の成熟19)20) や GH 産生の開始の誘発に関与

する21)22)．よって，一般に知られている妊娠母体
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への TCDD 曝露による胎児での成長障害の発生

は，その原因として胎児での GHレベルの低下が

考えられ，当研究室ではその胎児での GHレベル

低下に母体でのコルチコステロンレベル低下が関

係しているという仮説に基づいた検討を行ってい

る．コルチコステロンレベル低下の原因のひとつ

としてコルチコステロン代謝の亢進が考えられる．

コルチコステロンは 11b-hydroxysteroid dehyd-

rogenase（11b-HSD）または 20-hydroxysteroid

dehydrogenase（20-HSD）によってそれぞれ 11b

-デヒドロコルチコステロン，20-デヒドロコルチ

コステロンに代謝されることが広く認められてい

る23)24)．さらに，CYP3A25)26)，CYP2A27) がコ

ルチコステロン代謝に関与しているという報告も

ある．しかし，CYP3A及び CYP2A 以外の P450

アイソフォームにおいてコルチコステロンに対す

る代謝の有無は未だ不明である．

ダイオキシン毒性に対しては多数のフラボノイ

ドがその防御策として検討されている．例えば，

柑橘系に含まれるヘスペリジン28)29)，ホップ系植

物由来のキサントフモール30)，甘草由来のグラブ

リジン31) などがその例である．本研究では

TCDD 毒性に対する防御策として期待されるノ

ビレチン（NBL，5,6,7,8,3ʼ,4ʼ-hexamethoxyfla-

vone）（Fig. 1）を in vitroでの検討に用いた．ノ

ビレチンは柑橘系植物，特にシークワーサーに多

く含まれるポリメトキシフラボノイドの一種であ

り，抗炎症作用32)33)，抗認知症作用34)，抗がん作

用35)36) 及び抗肥満作用37)38) などの多様な作用が

報告されている．また，ノビレチンはラットにお

いて複数の P450 分子種（CYP1A1，1A2，2A1，

2B1，2C11，2C12，2D1，2E1，3A1，3A2) によっ

て代謝されることがわかっている17)．しかし，

TCDD 毒性に関する分野に限れば，MCF7 ヒト

乳腺がん細胞において自身が CYP1A の基質とな

ることで TCDD によって誘導された CYP1A を

阻害すること39)，U937 ヒトマクロファージにお

いてTCDDによって誘導されたCYP1A1 mRNA

発現を抑制すること40) が認められている一方で，

その他の代謝酵素への影響や TCDD の妊娠曝露

母体での代謝酵素にもたらす影響については情報

が皆無である．よって本研究では，まず in vitro

でのノビレチンの影響を検討した．即ち，妊娠母

体への TCDD 低用量曝露による代謝酵素活性変

動への in vitroでのノビレチン添加効果を解析す

ることで，ノビレチンの TCDD 毒性に対する有

用性について検討した．

実 験 方 法

1．試薬

ノビレチンは，INDOFINE Chemical Company

のものをフナコシ(株)より購入して使用した．

2．動物実験

本研究における動物実験は，九州大学動物実験

委員会による実験計画の承認を受けた上で実施し

た．雌雄のWistar 系ラットを一晩交配し，翌朝

膣内に精子が確認された場合，その日を妊娠 0日

目とした．妊娠 15 日目に，TCDD（1 mg/kg/2

mL コーン油）を単回経口投与した．対照群には，

コーン油のみを投与した．胎生 20 日（GD20）の

胎児は母体から摘出し，次世代毒性の解析に供し

た41)．また，母体の肝臓を摘出し，液体窒素にて

凍結したのち，使用まで-80℃にて凍結保存した．
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Fig. 1 Structures of 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) and nobiletin.



3．S9 サンプル調製

GD20 母体 1匹分当たり肝臓 1 g を 0.25 M suc-

rose 3 mL でホモジナイズした．そののち，9,000

× g，4℃で 20 分間遠心分離した．得られた上清

（S9）を分注し，使用するまで−80℃にて保存し

た．タンパク質定量は，Lowry らの方法に基づい

て行った42)．なお，標準タンパク質として

bovine serum albumin（BSA）を用い，吸光度測

定には HITACHI U-1800 Spectrophotometer を

用いた．

4．P450 活性測定

1）Ethoxyresorfin-O-deethylase (EROD) assay

Burke らの方法に従って43)，7-ethoxhresor-

ufin の O-脱アルキル化反応により生じる resoru-

fin の蛍光を測定した（励起光，544 nm；測定光，

590 nm）．

2）CYP1A2，2C6 and 3A assay

それぞれの活性は P450-Glo ™ CYP1A2 Assay，

P450-GloTM CYP2C9 Assay，P450-GloTM

CYP3A4 Assay（Promega 社）を用いて測定した．

NADPH（終濃度 0.1 mM)の存在下，CYP1A2 測

定 で は luciferin-ME，CYP2C6 測 定 で は

luciferin-H，CYP3A 測定では luciferin-PFBE を

基質として使用した．発光測定及びインキュベー

ション，撹拌にはフルオロスキャンアセント FL

（Thermo Labsystems 社）を使用し，付属のコン

ピュータソフトウェア（Ascent software）にて

データ解析を行った．なお，標準物質としては

luciferin を用いた．

5．統計処理

すべての 2 群間の比較については，Studentʼs t

test を用いて解析した．また，他群間の比較につ

いては，1-way ANOVA及びTurkey の多重比較

検定を用いて解析した．なお，有意水準は p ＜

0.05 と し た．ま た，kinetics の 結 果 は

Michaelis-Menten 式に非線形回帰を行い，各パ

ラメーターを算出した．

実 験 結 果

1．TCDD低用量曝露母体肝での薬物代謝酵素

活性の基礎的研究

CYP1A1 の指標となる EROD 活性，及び

CYP1A2，2C6 及び 3A の活性測定を実施した．

S9 のタンパク量を EROD 活性では 500 mg/100

mL，その他の assay では 40 mg/well として解析

を行った．その結果，算出されたキネティックパ

ラメーター（Km，Vmax）は Table 1 に示す通り

である．速度論的解析の実施後，EROD 活性を

TCDD 低用量曝露妊娠母体及び非曝露妊娠母体

の間で比較することで，CYP1A1 活性の変動を解

析した．7-Ethoxyresorufin 濃度は Table 1 の

Km 値を基に，40 nM で使用した．その結果，

Control 群と比較して，TCDD曝露群では有意な

EROD活性の誘導が確認された（Fig. 2）．さらに，

TCDD 低用量曝露妊娠母体及び非曝露妊娠母体

の間で比較することで，CYP1A2，2C6 及び 3A

活 性 の変動を解析した．基質の終濃 度は

luciferin-ME，luciferin-H 及び luciferin-PFBEそ

れぞれ 30 mM，300 mM及び 100 mMとして使用

した．基質濃度は実施した速度論的解析によって

明らかにされたKm値を基に決定した（Table 1）．
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Table 1 The kinetics parameters for cytochrome P450 activity toward 7-ethoxyresorufin, luciferin-

ME, luciferin-H and luciferin-PFBE in hepatic S9

Substrate Km Vmax (nmol/min/mg protein)

7-Ethoxyresorufin 41.1 ± 9.3a 1.25 ± 0.19

Luciferin-ME 29.8 ± 5.0b 223 ± 11

Luciferin-H 311 ± 192b 6.67 ± 2.90

Luciferin-PFBE 112 ± 22b 25.7 ± 3.2

anM ; bmM. S9 samples were prepared from the liver homogenate of pregnant rats (GD20) orally

treated with TCDD (1 mg/kg). S9 samples of 5 rats were pooled and subjected to the assay. Each value

represents the mean ± S.E.M. of triplicate assay.
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Fig. 2 Effect of maternal exposure to TCDD (1 mg/kg at GD15) on hepatic

EROD activity of dams at GD20.

EROD activity in the S9 is used as index of the induction of

CYP1A1. Each value represents the mean ± S.E.M. of 5 rats,

respectively. Significantly different from Control : ＊＊＊ p ＜ 0.001.

Fig. 3 Effect of maternal exposure to TCDD (1 mg/kg at GD15) on hepatic

CYP1A2, 2C6 and 3A activity of dams at GD20.

Control group was treated with corn oil at GD15. Each value

represents the mean ± S.E.M. of 5 rats. Significantly different from

Control : ＊, p ＜ 0.05 ; ＊＊, p ＜ 0.01.



その結果，CYP2C6 及び 3A において TCDD 曝

露群での有意な活性の増加が確認された（Fig. 3）．

CYP1A2 については活性の上昇傾向があったも

のの有意ではなかった．

2．ノビレチンによる in vitroでの薬物代謝酵

素活性への阻害効果

次に，EROD 活性を用いてノビレチンの

CYP1A1 に対する阻害効果を検討した．7-

Ethoxyresorufin 濃度は Fig. 2 の EROD活性解析

と同じ 40 nMで用いた．ノビレチンは 7-ethoxy-

resorufin と同じ DMSO に溶解し，7-ethoxyre-

sorufin と同時に終濃度 1，2，5，8及び 10 mMと

なるようにサンプルに添加することで反応を開始

させた．なお，ここでは酵素源として，5 匹の母

ラット肝臓のサンプルを等量混和したプールド

S9 サンプルを用いている．上述（Fig.2）と同じく，

EROD 活性は TCDD 曝露により対照と比較して

有意に高く，ノビレチンの終濃度 10 mMで有意

に活性を抑制することが示された（Fig. 4)．これ

は基質濃度 40 nMの 250 倍の濃度である．次に，

CYP1A2，2C6 及び 3A の活性について，ノビレ

チンの阻害効果を解析した（Fig. 5)．それぞれの

基質濃度は終濃度 30 mM，300 mM 及び 100 mM

で用いた．その結果，CYP1A2 活性は TCDD 曝

露により対照と比較して有意に高く，ノビレチン

の終濃度 80 mM以上で有意に活性を抑制するこ

とが示された．これは基質濃度 30 mM の約 2.7

倍の濃度である．また，CYP2C6 活性は TCDD

曝露により対照と比較して有意に高く，最低でも

ノビレチンの終濃度 10 mM以上で有意に活性を

抑制することが示された．これは基質濃度 300 m

M の 1/30 の濃度である．さらに，CYP3A 活性

はTCDD曝露により対照と比較して有意に高く，

ノビレチンの終濃度 50 mM以上で有意に活性を

抑制することが示された．これは基質濃度 100 m

Mの 1/2 の濃度である．このように，ラット肝臓

S9 分画を用いた in vitroでの検討では，ノビレチ

ンは，CYP1A1，1A2，2C6 及び 3Aを in vitroで

阻害するものの，阻害の強さは分子種ごとに異な

ることが示唆された．今回検討した条件では，

CYP2C6 に対する阻害効果が最も高かった（Fig.

5)．
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Fig. 4 Effect of nobiletin (NBL) in vitro on hepatic EROD activity of pregnant rats

(GD20) exposed to TCDD (1 mg/kg at GD15).

EROD activity in the S9 is used as index of the induction of CYP1A1. S9

samples of 5 rats of control and TCDD-treated group were pooled and

subjected to the assay, respectively. Each value represents the mean ± S.D. of

triplicate assays. Significantly different from TCDD (-) group : ＊＊＊, p ＜

0.001. Significantly different from {TCDD (+), NOB concentration 0 mM}

group : †††, p ＜ 0.001.



考 察

本研究では，TCDD 妊娠期低用量暴露した母

ラットの肝臓の P450 活性を比較し，それへのノ

ビレチンの影響について検討した．P450 分子種

のなかでも CYP1A1 の活性がTCDD曝露によっ

て著しく誘導されることが示された（Fig. 2）．

TCDD による CYP1A の誘導については広く知

られており，AhR 活性化を介したそのメカニズ

ムについても考察されている3)44)．また，ラット

肝においてTCDDによる誘導は CYP1A2 に比べ

て CYP1A1 がより強く誘導されることがわかっ

ている45)．TCDDと同じダイオキシン類であり，

油症原因物質である 2,3,4,7,8-pentachlor-

odibenzofuran がラット CYP1A2 に対して高親和

性で結合していることが当研究室の先行研究に

よって示されており46)，TCDD についても

CYP1A2 と結合することでその活性を抑制する

作用を持つことが認められている47)．本研究で

は，western blotting によるタンパク質レベルの

変動を確認していないが，TCDD 低用量曝露に

よっても，CYP1A2 が誘導されている可能性は否

めない．しかし，誘導されると同時に TCDD と

の結合による活性阻害も起こっているとすれば，
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Fig. 5 Effect of nobiletin (NBL) in vitro on hepatic CYP1A2, 2C6 and 3A activity of

pregnant rats (GD20) exposed to TCDD (1 mg/kg at GD15).

TCDD (-) group was treated with corn oil at GD15. S9 samples of 5 rats were

pooled and subjected to the assay. Each value represents the mean ± S.D. of

triplicate assays. Significantly different from TCDD (-) group : ＊, p ＜

0.05 ; ＊＊, p ＜ 0.01 ; ＊＊＊, p ＜ 0.001. Significantly different from {TCDD (+),

NOB concentration 0 mM} group : †, p ＜ 0.05 ; ††, p ＜ 0.01 ; †††, p ＜

0.001.



本研究の結果と矛盾しない．これらの要因により，

TCDD 低用量曝露によって CYP1A2 活性は増加

傾向にとどまったと推定される（Fig. 3）．

さらに，TCDD低用量曝露によってCYP3A活

性の有意な誘導が確認された（Fig. 3）．当研究室

の先行研究において妊娠 15 日目母体への TCDD

（1 mg/kg）投与により CYP3A1 mRNA レベルの

GD17，GD18 の母親では増加傾向，GD19 の胎児

では有意な増加が認められている18)．そのため，

本研究の結果は先行研究の結果と矛盾しない．

次いで，TCDD によって CYP2C6 活性の有意

な上昇が示された（Fig. 3）．CYP2C サブファミ

リーについては，これまでに TCDD を含む

aromatic hydrocarbons による抑制は分かってい

たが48)49)，誘導については，筆者が知る限り報告

されておらず，本研究によってはじめてCYP2C6

の TCDD による誘導の可能性が示唆された．な

お，本研究では，CYP1A2 特異的な luciferin-ME

と CYP2C6 特異的な luciferin-H を用いた結果を

基に，それぞれを CYP1A2 および CYP2C6 活性

として取り扱った．TCDD 母体暴露による

luciferin-ME 代謝活性への影響が上昇傾向にと

どまり，luciferin-H 代謝活性の上昇が有意である

ことから CYP1A2 による活性上昇と CYP2C6 の

誘導が示唆されたとの観点で考察を加えている．

但し，luciferin-H は CYP2C6 に次いで CYP1A2

により代謝を受けることから，CYP1A2 および

CYP2C6 の誘導については今後mRNA レベルや

タンパク質レベルで精査する必要があろう．

前述の通り，当研究室での先行研究により，母

体への TCDD 低用量曝露によって母体でのコル

チコステロンレベル，胎児での GH産生が低下す

ることが明 ら か にされている18)．ラ ッ ト

CYP3A1/2 mRNA レベルの下垂体切除による増

加，GH 添加による減少は報告されており50)，

CYP2C6 は GH によってmRNA とタンパク質レ

ベルで抑制されることがわかっている51)．よっ

て，妊娠母体への TCDD 低用量曝露によって母

体でのコルチコステロンレベルの低下が生じてい

るとすれば，胎児のみならず母体での GH産生に

ついても低下していると推定される．それにより

CYP3A 及び 2C6 がアップレギュレーションされ

た可能性が考察できる．ただし，ラットのグルコ

コルチコイドであるコルチコステロンレベルは

GD15 に TCDD（1 mg/kg）母体曝露後GD18 では

母体で低下が認められているが，GD19 では有意

な変動はない18)．本研究では，P450 分子種の

マーカー活性を調べたが，今後，P450 のタンパク

質発現レベルについても検討することが望まれる．

また，妊娠母体への TCDD 低用量曝露による母

体での GHへの影響の研究は，現時点では不十分

であるため，今後，母体における GHレベルの変

動についても検討が望まれる．よって，母体肝で

の CYP3A 及び 2C6 活性上昇の機構に関する考

察は，仮説にとどまる．

次に，Fig. 4 及び 5 より，TCDD低用量曝露し

た妊娠母体肝において誘導された CYP1A1，1A2，

2C6 及び 3Aはノビレチンによって有意に阻害さ

れることが示された．また，活性を有意に阻害で

きるノビレチン濃度はそれぞれ異なるが ,基質濃

度を Km を基に設定していることを考慮すると

基質濃度の 1/30 の濃度でも有意な阻害が確認さ

れた CYP2C6 がノビレチンによる阻害効果が最

も高いことが示唆された．ノビレチンは P450 に

よる酸化によって，4ʼ-OH，7-OH，6-OH，3ʼ，

4ʼ-diOH 及び 6，7-diOHに代謝される17)．ラット

では，4ʼ-OH 代謝には CYP2C11 の寄与が最も大

きく，次いで CYP1A1 が主として関与してい

る17)．また，7-OH 生成に対しても CYP2C11 の

寄与が特出して大きく，次いで CYP3A1 及び

3A2 が関与している17)．さらに，6-OH生成には

CYP2C11，2D1，3A1 及び 3A2 がほぼ同程度の寄

与で関与している17)．ラットでは 4ʼ-OH が主要

代謝物であることを考慮しても，ラットにおいて

ノビレチン代謝への寄与が大きい P450 分子種は

CYP2C11 で あ る と 推察される17)．ラ ッ ト

CYP2C 分子種のうち，CYP2C11 は雄に特異的，

CYP2C12 が雌に特異的である一方で，本研究に

おいて検討を行った CYP2C6 については性差が

ない52)．CYP2C6 については先に示したノビレ

チンの代謝寄与について検討されていないが，雌

に特異的である CYP2C12 はほとんどノビレチン

代謝に関与していないことから17)，本検討で用い

たラットの雌においては CYP2C6 が CYP2C11

に代わりノビレチンの酸化的代謝に関与している

可能性が考えられる．このことから，本研究で検

討した CYP1A1，1A2，2C6 及び 3A の分子種の

うち，CYP2C6 が最もノビレチンによる阻害作用
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が高かったことは過去の研究を考慮しても矛盾し

ない．

また，CYP1A1 はベンゾ[a]ピレンや 7,12-ジ

メチルベンズアントラセン，2-amino-1-met-

hyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine（PhIP）な

どの発がん物質への代謝に関与している53)54)．

よって，TCDD により誘導された CYP1A1 活性

に対するノビレチンの阻害（Fig. 4）は発がんリ

スクの抑制に有効であることが示唆される．さら

に，現段階では仮説にとどまるが，先に述べた通

りコルチコステロン代謝に CYP1A2 が関与して

いる可能性を考慮すると，ノビレチンによる

CYP1A2 活性の抑制は胎児における成長障害の

改善につながることが期待される．

さらに CYP2C6 はラットに特異的に発現する

酵素であり，ヒトアイソフォームでは CYP2C9

に対応する．CYP2C6 の役割の一つにはアラキ

ドン酸代謝がある．アラキドン酸はω-6 多価不

飽和脂肪酸であり，シクロオキシゲナーゼ，リポ

キシゲナーゼ，P450 によって代謝される．ラッ

トでの P450 による代謝には主に CYP2C11，2C6，

1A1 及び 1A2 が関係しており，エポキシ化また

はヒドロキシ化によってエポキシエイコサトリエ

ン酸（EET）またはヒドロキシエイコサテトラエ

ン酸（HETE）に代謝される55)．CYP2C6 は

mid-chain（m）HETEを 48.3％，EETを 29.4％

生成する55)．mHETE の中でも特に 12 位が水酸

化された 12-HETE の産生が一番多く，12-

HETEは炎症促進作用，アテローム性動脈硬化症

の発生，腫瘍細胞のアポトーシスの抑制，血管新

生，増殖の促進などに関わっている56)~59)．この

ことから，CYP2C6 活性の増加は細胞へ悪影響を

もたらす mHETE の産生につながり，ノビレチ

ンはその毒性に対する改善効果を示すことが予想

される．これまでにTCDDによるHETE量変動

への影響はHETE種全体，18，19，20-HETEの

増加については検討されているが60)~62)，TCDD

による 12-HETE の変動については未だ情報が不

十分である．そのため，CYP2C6 によるアラキド

ン酸代謝を介した毒性発現については，今後検討

の余地があると考えられる．

結 論

TCDD低用量曝露母体肝臓では多種の P450 に

よる薬物代謝活性の増加が確認されたため，それ

による内因性の生理活性物質の変動や発がん物質

の代謝活性化等が起こり得ると推察された．ノビ

レチンには，in vitroでCYP1A1，1A2，2C6 及び

3A 活性の阻害効果が確認された．これにより，

ノビレチンが TCDD により誘導された P450 活

性を抑制することで，代謝酵素活性上昇に起因す

る種々の毒性に対する防御策になり得ると期待さ

れ，今後 in vivoでのダイオキシン次世代毒性へ

の効果検証が望まれる．
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