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Abstract

The in vitro metabolism of 2,2ʼ,3,4ʼ,5ʼ,6-hexachlorobiphenyl (CB149) was examined using liver
microsomes of rats, hamsters, guinea pigs and humans. Three metabolites (M1, M2 and M3) were
produced common to animals and humans and M1 was a major metabolite in all microsomes used in
this study. Pretreatment of phenobarbital (PB) resulted in the marked increase of M1, M2 and M3 in all
animals. In PB-treated animals, M1 production increased 253-, 11- and 2.4-fold of untreated in rats,
hamsters and guinea pigs, respectively. Moreover, the order of M1 production was rats ＞＞ hamsters
＞ guinea pigs (46 : 5 : 1). In 3-methylcholanthrene-treated animals, M1 production was the same or
less than that of untreated animals. GC-MS determined M1, M2 and M3 to be 5-hydroxy (OH)-, 4-OH-
and 4,5-diOH-CB149, respectively. Human liver microsomes prepared individually from fifteen
Caucasians exhibited quite similar metabolic patterns. However, there was about 6-fold inter-indi-
vidual variation in the amounts of total metabolites. When the correlation coefficients between the
amount of CB149 metabolites generated and the enzymatic activities of CYP isoforms were
determined, the production of 5-OH- and 4,5-diOH-CB149 was significantly correlated with both
activities of CYP2B6 and CYP3A4, and the production of 4-OH-CB149 was significantly correlated
with CYP2A6 activity. So, when we actually investigated the metabolic activity using twelve CYP
isoforms, CYP2B6 and CYP2A6 catalyzed the formation of 5-OH- and 4-OH-CB149, respectively.
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However, CYP3A4 showed no activity. From these findings, it was suggested that CYP2B and CYP2A
enzymes play an important role in CB149 metabolism in animals and humans.

Key words：CB149, metabolism, cytochrome P450, rat, hamster, human

は じ め に

Polychlorinated biphenyls（PCBs）は，カネミ

油症の原因物質であるとともに，世界的環境汚染

物質としても知られているが，脂溶性が極めて高

いことから，ヒトの血液，脂肪組織および肝臓な

どから，高濃度で検出される．PCB異性体の中で

も，置換塩素数が 6個以上で，2,4,5-三塩素置換

ベンゼンあるいは 2,3,4,5-四塩素置換ベンゼン

を有するもの，すなわち 2,2ʼ,4,4ʼ,5,5ʼ-hexachlo-

robiphenyl（hexaCB)（CB153)，2,2ʼ,3,4,4ʼ,5ʼ-

hexaCB（CB138)，2,2ʼ,3,4,4ʼ,5,5ʼ-heptachloro-

biphenyl（heptaCB）（CB180)，2,2ʼ,3,3ʼ,4,4ʼ,

5-heptaCB（CB170）および2,3,3ʼ,4,4ʼ,5-hex-

aCB（CB156）などは，ほとんど代謝されないため，

ヒト血液中で特に高濃度で検出されている1)~3)．

Todaka らは，日本人の健常者と油症患者の血中

PCB異性体濃度を調べ，日本人健常者でも上記と

全く同様の PCB 異性体が検出されること，さら

には油症患者では健常者の 3〜4 倍多く残留して

いることを報告した4)．

一方，PCB異性体のうち，置換塩素数が 4個以

下のもの，または置換塩素数が 5 個以上でもビ

フェニル骨格の meta-para位に隣接する水素が

置換されたものは，肝小胞体に局在するチトクロ

ム P450（CYP）により，比較的容易に水酸化され，

胆汁を介して糞中へと排泄される5)．最近，我々

は 2,4,6-三塩素置換ベンゼンを有する PCB 異性

体が，前述の難代謝性 PCB異性体と比べ，置換塩

素数にかかわらず，meta（3，3ʼ，5 あるいは 5ʼ）

位の水酸化を非常に受けやすいことを新たに見出

している6)~8)．

本研究の 2,2ʼ,3,4ʼ,5ʼ,6-hexaCB（CB149）は六

塩素化 PCBであるが，meta-para（5,4）位に隣接

する水素を有することから，代謝されやすく，そ

のため残留性は低いと考えられる．事実，三村ら

は油症原因油中の CB149 濃度が総 PCB の0.5〜

0.7％であるのに対し，油症患者の血液中および

母乳中の CB149 濃度が 0.01〜0.05 ppb と非常に

低いことを報告している9)10)．また，前出の

Todaka らは油症患者および健常者の血液中に，

CB149 は全く検出されないと報告している4)．こ

れらの事実は，CB149 がヒトにおいて，容易に代

謝され，排泄されることを示唆している．一方，

我々は PCB混合物のカネクロール 500 をラット，

ハムスターおよびモルモットに腹腔内投与し，投

与後 5 日目の肝臓および血液中の CB149 代謝物

を調べたところ，ハムスター血液中に，カテコー

ル体の 4,5-dihydroxy（diOH)-CB149 が高濃度検

出されること，また，モルモット肝臓では特に，

CB149 のメチルスルホン体が高濃度検出される

ことを報告した11)12)．これらの代謝物は，まず

CYP により一酸素原子が添加された後，さらに

連続して水酸化されたり，あるいはグルタチオン

抱合を受けたりして，最終的に生成されると考え

られる．

PCB 代謝に関与する CYP 分子種として 3種類

のサブファミリ−に属するものが報告されてい

る13)．CYP1A酵素（ラットCYP1A114)）は，コ

プラナー PCBの para（4あるいは 4ʼ）位の水酸化

を，CYP2B 酵素（ラットCYP2B115)，ハムスター

CYP2B16)，モ ル モ ッ ト CYP2B1817)，ヒ ト

CYP2B618)~20)）はmeta（3，3ʼ，5 あるいは 5ʼ）位

の水酸化を，さらに CYP2A 酵素（ハムスター

CYP2A821)，ヒト CYP2A620)22)23) は para（4 あ

るいは 4ʼ）位の水酸化を触媒する．一方，CB149

の代謝酵素に関する報告はほとんどない．

そこで本研究では，ラット，ハムスター，モル

モットおよびヒト肝ミクロゾーム（Ms）を用いて，

CB149 代謝，特にカテコール体の生成機構につい

て検討を加えた．動物肝Ms として，未処理Ms

とともに，代表的な CYP 誘導剤として知られて

いる phenobarbital（PB）および 3-methylcho-

lanthrene（MC）で前処理した動物肝Ms を用い

た．また，ヒト CYP 分子種についても検討した．
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実 験 方 法

1．実験材料

⑴ CB149 の合成

CB149 は Cadogan の方法24) で合成した．すな

わち，2,4,5-trichloroaniline 1.0 g および1,2,

4-trichlorobenznene 3.0 g を tetrachloroethylene

10 mL で溶解し，さらに isopentyl nitrite 0.5 mL

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（100 g，Merck）およびシリカゲ

ルカラム（80 g，Merck）で部分精製した後，

HPLC にて精製した．HPLC 条件は次の通りであ

る．分取用カラム，ODSカラム（250 × 20 mm i.

d.，5 mm，YMC製）；プレカラム，ODSプレカラ

ム（50 × 20 mm i.d.，YMC 製）；移動相，aceto-

nitrile；流速，4mL/min；検出波長，254 nm．な

お，CB149 の化学構造はGC-MSにより決定した．

得られたCB149 の純度は，97.8％であった．

CB149：MS（EI) m/z（relative intensity, %)：

358（100）［M+]，360（181）［M++ 2]，362（155）

［M++ 4]，364（73）［M++ 6]，366（15）［M++ 8]，

323（33）［M+-Cl]，288（85）［M+-Cl2].

⑵ 代謝物の合成

5-Methoxy（MeO)-CB149 は Cadogan の方

法24) で合成した．すなわち，2,4,5-trichloroani-

line 1.0 g を，2,4,5-trichloroanisole（東京化成）

2.0 g とともに，tetrachloroethylene 10 mL で溶

解し，さらに isopentyl nitrite 0.5 mL を加えて，

110℃で 24 時間反応させた．その後，chloroform

にて抽出した．抽出物はアルミナカラム（100 g，

Merck）およびシリカゲルカラム（80 g，Merck）

で部分精製した後，分取用 HPLC を行い，5-

MeO-CB149 を精製した．次に，5-OH-CB149 は，

5-MeO-CB149 を脱メチル化して得た．5-MeO-

CB149 を dichloromethane で溶解し，17％三臭化

ホウ素（和光純薬）を加えて密封し，室温で 5時

間撹拌した．その後，GC-MS により脱メチル化

の確認を行った．

一方，4-OH-CB149 の合成はHutzinger らの方

法25) で行った．すなわち，2,4,5-trichloroani-

line 1.0 g を濃塩酸で塩酸塩とした後，亜硝酸ナ

トリウム飽和水溶液を滴下し，これに acetonit-

rile に溶解した 2,3,5-trichlorophenol（東京化成）

2.0 g を加えて，110℃，2 時間反応させた．その

後，chloroform にて抽出し，次に 2M水酸化ナト

リウムで逆抽出を行い，濃塩酸で弱酸性とした後，

再び chloroform で抽出した．抽出物はアルミナ

カラム（100 g，Merck）で部分精製した後，上記

と同様な条件で HPLC を行って 4-OH-CB149 を

分離精製した．また，GC-MS 用標準品4-MeO-

CB149 は，4-OH-CB149 を diazomethane でメチ

ル化して得た．

5-MeO-CB149：MS（EI）m/z（relative in-

tensity)：388（100）［M+]，390（191）［M++ 2]，

392（158）［M++ 4]，394（47）［M++ 6]，396（16）

［M+ + 8]，373（7）［M+ -CH3]，345（26）［M
+

-COCH3]，338（15）［M
+-CH3Cl]，275（43）［M

+

-COCH3Cl2］．

4-MeO-CB149：MS（EI）m/z（relative in-

tensity）388（100）［M+]，390（188）［M++ 2]，

392（149）［M++ 4]，394（68）［M++ 6]，396（16）

［M+ + 8]，373（4）［M+ -CH3]，345（28）［M
+

-COCH3]，275（36）［M
+-COCH3Cl2］．

4,5-diMeO-CB149 の合成は，Haraguchi らの

方法11) に準じて行った．すなわち，4-aminover-

atrole を，isopentyl nitrite を用いて1,2,4-trich-

lorobenzene とジアゾカップリングした．次に，

veratrole 側のベンゼン環の 2,3,6 位を塩素化す

るため，得られた三塩素化 PCB veratrole 体の混

合物を，さらに塩酸下で塩素酸ナトリウムを用い

て塩素化した．最終的に，上記の分取カラムによ

り分離精製した．

合成標品および代謝物の分子量は，GC-MS

2000（島津製作所）を用いて，EI モードで測定し

た．分析条件は次の通りである．カラム，DB-1

フューズドシリカキャピラリーカラム（30 m ×

0.25 mm i. d.，0.25 mm 膜厚，J&W Scientific

製）；オーブン温度，70℃（1.5 min) - 20℃/min -

230℃（0.5 min) - 4℃/min - 280℃（5min）；注入

口温度，250℃；キャリアーガス，He（1mL/min)．

⑶ 実験動物の薬物処理

雄性のWistar 系ラット（体重約 260 g），Hart-

ley 系モルモット（体重約 280 g），およびGolden

Syrian 系ハムスター（体重約 90 g）を，それぞれ

未処理群，PB 前処理群およびMC 前処理群の 3

群に分け，1群 4匹とした．PB-Na 塩は生理食塩

水に溶解し 80mg/kg/day の用量で，一方，MCは

コーン油に溶解し 20 mg/kg/day の用量で，いず

太 田 千 穂 ほか５名42
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れも 3日間腹腔内に投与した．最終投与日の翌日

に実験動物を屠殺して，肝を摘出し，常法により

肝Ms を調製した．なお，これらの動物実験は中

村学園大学の動物実験研究倫理審査委員会の承認

を得た上で，「中村学園大学（含む短期大学部）に

おける実験動物のための指針」を遵守し実施した．

⑷ ヒト肝MsおよびヒトCYP分子種

ヒト肝 Ms は，白人男性 9 名（HG32，HG74，

HH74，HH81，HG64，HG18，HH37，HH715，

HH741）および白人女性 6 名（HH77，HH91，

HH101，HK37，HG3，HG43)から個人別に調製さ

れたものをBDGentest 社（Woburn，MA，USA)

より購入した．相関係数を算出するのに必要なヒ

ト肝Ms 中の各 CYP 分子種の酵素活性は，添付

書類のデータを使用した．また，ヒトリンパ芽球

様細胞発現系の CYP 分子種 10 種類（CYP1A1，

CYP1A2，CYP2A6，CYP2B6，CYP2C8，CYP2

C9，CYP2C19，CYP2D6，CYP2E1，CYP3A4）お

よび昆虫バキュロウイルス系の CYP1B1 とCYP3

A5 は BD Gentest 社（Woburn，MA，USA）から

購入した．

2．肝Msによる代謝

動物肝 Ms による CB149 の代謝は既報6) に準

じて行った．すなわち，40 mMCB149 を NADPH

生成系（0.33 mM NADP，5 mM glucose-6-pho-

sphate，glucose-6-phosphate dehydrogenase 1.0

unit)，6 mM MgCl2および動物肝 Ms（1 mg

protein）を 100 mM HEPES 緩衝液（pH 7.4）と

ともに合計 1mLとして，37℃で 20 分間インキュ

ベート後，代謝物を chloroform-methanol（2：1）

1 mLおよび n-hexane 3 mL で 3 回ずつ抽出した．

ヒト肝Msの場合には，スケールをすべて半量と

して，またインキュベーション時間を 30 分間と

して，同様に行った．抽出液は diazomethane で

メチル化後，GC-ECD またはGC-MS に付した．

代謝物の定量は，CB149 の検量線を用いて行った．

GC-ECD の条件は次の通りである．分析機器，

ECD 付 HP5890 Series Ⅱガスクロマトグラフ

（Hewlett-Packard 製）；カラム，DB-1 フューズ

ドシリカキャピラリーカラム（30m× 0.25 mm i.

d.，0.25 mm膜厚，J&W Scientific 製）；オーブン

温度，230℃；注入口温度，250℃；検出器温度，

250℃；キャリアーガス，N2（1 mL/min)．

3．ヒト CYP分子種による代謝

40 mM CB149，NADPH 生 成系（0.33 mM

NADP，5 mM glucose-6-phosphate，glucose-6-

phosphate dehydrogenase 1.0 unit），6mMMgCl2
およびヒトCYP分子種（0.5 mg protein）を 100

mMTris-塩酸緩衝液（pH 7.4）とともに合計 0.5

mLとして，37℃で 60 min インキュベート後，代

謝物を chloroform-methanol（2：1）0.5 mLおよ

び n-hexane 1.5 mL で 3 回ずつ抽出した．抽出

液は diazomethane でメチル化後，GC-ECDまた

は GC-MSに付した．代謝物の定量は，CB149 の

検量線を用いて行った．

4．その他

肝 Ms のタンパク質の定量は，Lowry らの方

法26) に従い行った．なお，標準タンパク質とし

てウシ血清アルブミンを用いた．

実 験 結 果

1．ラット肝Msによる代謝と代謝物の化学構造

Fig. 1 には，3 種類のラット肝Ms により生成

されたCB149 代謝物（メチル誘導体）のGC-ECD

クロマトグラムを示す．未処理ラット肝Msでは，

保持時間 17.18 min に代謝物M1が 1種類のみ検

出された．PB前処理Msでは，3種類の代謝物が

生成された．特に M1 と M3（保持時間 19.58

min）は顕著に増加し，さらに､M1 につづき､M2

が微量であるが､保持時間 18.18 min に検出され

た．MC前処理Ms ではM1 とM3 が検出された．

次に，CB149 代謝物の化学構造を決定するため，

PB 前処理ラット肝Ms で生成された代謝物（メ

チル誘導体）をGC-MSに供した．その結果，M1

および M2 のメチル誘導体は，いずれも分子量

388 を有することから，両者ともOH体であるこ

と，また，M3 のメチル誘導体は分子量 418 を有

することから，diOH 体であることが示唆された

（Table 1）．別途合成した予想代謝物と比較した

ところ，分子量，マスフラグメンテーションおよ

び保持時間から，M1，M2およびM3のメチル誘

導体はそれぞれ，5-MeO-CB149，4-MeO-CB149

および4,5-diMeO-CB149 とほぼ完全に一致した．

以上の結果から，M1は 5-OH体，M2は 4-OH体，

M3 は 4,5-diOH 体であることが明らかになった．
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2．肝Msによる CB149 代謝の動物種差

ラット，ハムスターおよびモルモット肝Msに

よる CB149 代謝を比較した（Table 2）．代謝物の

定量は CB149 の検量線を用いて行った．その結

果，未処理肝Msでは，すべての動物で 5-OH 体

の低い生成活性しか示さなかった（6〜15 pmol/

min/mg protein）．次に，PB 前処理肝 Ms では，

ラットの場合，5-OH 体の生成活性は未処理Ms

の 253 倍に顕著に増加した．また，ハムスターで

は 11 倍に，モルモットでは 2.4 倍に増加した．

さらに，すべての動物で新たに 4-OH 体および

4,5-diOH 体の生成活性も見られ，活性の強さは

ラット≫ハムスター＞モルモットの順であった．

特に，ラットでの 4,5-diOH 体の生成活性は 452

pmol/min/mg protein と高かった．一方，MC前

処理肝Msでは，いずれの動物でも 5-OH 体が生

成されたが，その活性は未処理Ms と同程度か，

あるいは減少した．また，ハムスターでは弱いな

がらも 4-OH体が生成された．

このように，すべての動物において，PB 前処

理により，CB149 代謝が強く促進されたが，次に，

一次代謝物の 5-OH-CB149 および4-OH-CB149

を基質として用い，これらから4,5-diOH-CB149

への生成を比較した（Table 3）．酵素源として

ラット肝 Ms を用いた．未処理 Ms では5-OH-

CB149 からのみ，低いながらも4,5-diOH-CB149
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Fig. 1 GC-ECD chromatograms of the methylated derivatives of CB149 metabolites formed
by liver microsomes of untreated (A), PB-treated (B) and MC-treated (C) rats.

Table 1 GC-MS data and retention times of the methylated derivatives of three CB149 metabolites and their

synthetic compounds

Compound
Molecular

weight

Mass spectral data (Relative abundance, %) Retention

time (min)

in GC-MS[M+] [M+-15] [M+-35] [M+-43] [M+-50] [M+-70]

CB149 358 100 - 32 - - 74 11.95

M1 388 100 6 - 30 17 - 14.89

M2 388 100 2 - 33 - - 15.13

M3 418 100 29 - 22 - - 15.61

5-MeO-CB149 388 100 6 - 30 16 - 14.89

4-MeO-CB149 388 100 4 - 37 - - 15.13

4,5-diMeO-CB149 418 100 28 - 18 - - 15.61

-, not detected.



の生成活性が観察された．次に，PB 前処理 Ms

では，5-OH-および 4-OH-CB149 を基質にした

場合，それぞれ 2,236 および 1,125 pmol/min/

mg protein の高い活性を示し，CB149 を基質にし

た場合に比べ，それぞれ 4.9 倍および 2.5 倍で

あった．以上の結果より，4,5-diOH-CB149 生成

における基質特異性は､5-OH-CB149 ＞4-OH-

CB149 ＞ CB149 の順となった．なお，MC 前処

理Ms ではいずれのOH体からも 4,5-diOH 体は

生成されなかった．

3．ヒト肝Msによる代謝

白人男性 9名と白人女性 6名の肝Ms を用いて，

CB149 の代謝を個人別に調べた．反応は 37℃，

60 分間行った．CB149 の検量線から，各代謝物

を定量した．その結果，Fig. 2 に示すように，す
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Table 2 In vitro metabolism of CB149 by liver microsomes of rats, hamsters and guinea pigs and the

effects of CYP inducers on CB149 metabolism

Treatment
Metabolite formed (pmol/min/mg protein)

5-OH (M1) 4-OH (M2) 4,5-diOH (M3)

Rat

Untreated 6.3 ± 2.6 (1.0) N.D. N.D.

PB-treated 1596 ± 116＊(253) 36.3 ± 2.9＊ 452 ± 166＊

MC-treated 10.3 ± 4.2 (1.6) N.D. N.D.

Hamster

Untreated 14.6 ± 1.4（1.0) N.D. N.D.

PB-treated 158 ± 23.1＊(10.9) 11.4 ± 2.9＊ 13.3 ± 4.0＊

MC-treated 9.8 ± 4.8（0.7) 3.3 ± 1.3＊ N.D.

Guinea pig

Untreated 14.5 ± 4.6（1.0) N.D. N.D.

PB-treated 34.6 ± 4.5＊(2.4) 1.3 ± 1.1 2.8 ± 1.4＊

MC-treated 6.1 ± 1.6＊(0.4) N.D. N.D.

N.D., not detected.

Each value represents the mean ± S.D. of four animals and those in parentheses are the relative ratio of

untreated animals.
＊Significantly different from untreated animals ( p＜ 0.05).

Table 3 Production of 4,5-diOH-CB149 from 5-OH- and 4-OH-CB149

by rat liver microsomes

Treatment
4,5-diOH-CB149 formed (pmol/min/mg protein)

from 5-OH-CB149 from 4-OH-CB149

Untreated 45.5 ± 11.7（ 1.0) N.D.

PB-treated 2236 ± 216＊ (49.1) 1125 ± 242＊

MC-treated N.D. N.D.

N.D., not detected.

Each value represents the mean ± S. D. of four rats and those in

parentheses are the relative ratio of untreated rats.
＊Significantly different from untreated rats ( p＜ 0.05).



べてのヒトでよく似た代謝パターンを示した．す

なわち，主代謝物は 5-OH 体であり，次いで

4-OH 体および 4,5-diOH 体と続いた．ただし，

総代謝物量は個人差が大きく，一番低い HH715

（男性）と一番高い HH741（男性）では 5.9 倍の

差があった．さらに，男女別に平均したところ，

5-OH 体の生成活性は，男女ともに 2 pmol/

min/mg protein 前後であり，前述の未処理動物

の 3分の 1以下と低かった．また，未処理動物で

は 4-OH体および 4,5-diOH 体が生成されなかっ

たのに対し，ヒトでは両代謝物も生成され，それ

ぞれ 0.6 および 0.2 pmol/min/mg protein と算出

された．なお，3 種類の代謝物の生成活性はいず

れも男女とも同程度で有意差はなかった．

次に，3 種類の CB149 代謝物の生成活性と

CYP 分子種の酵素活性との相関係数を算出した

（Table 4）．その結果，5-OH体と 4,5-diOH体の

生成活性が CYP2B6 および CYP3A4 の両活性と

有意な正の相関を示すこと，また 4-OH体の生成

活性が，CYP2A6 活性と有意な正の相関を示すこ

とが明らかになった．なお，その他の CYP 分子

種では有意な相関は全く認められなかった．

4．ヒト CYP分子種による代謝

ヒト肝Msを用いた検討から，CB149 代謝には，

CYP2B6，CYP2A6 および CYP3A4 の関与が強

く示唆された．そこで，12 種類のヒト CYP 分子

種を用いて，CB149 代謝を調べた．反応を 37℃

で 60 分間行った結果，Fig. 3 に示すように，

CYP2B6 が 5-OH 体の高い生成活性を示した（5

pmol/hr/pmol CYP）．また，CYP2A6 は弱いな

がらも，4-OH 体の生成活性を示した．しかしな

がら，CYP2B6 による 4,5-diOH 体の生成は見ら

れなかった．また，期待された CYP3A4 をはじ

め，その他の CYP 分子種では代謝物の生成は全

く見られなかった．

考 察

低残留性 PCB である CB149 の in vitro代謝に

ついて，ラット，モルモット，ハムスターおよび

ヒト肝 Ms を用いて比較検討した．また，ヒト

CYP 分子種を用いて検討した．その結果，すべ

ての動物において，未処理肝Msでは主代謝物と

して 5-OH-CB149 のみが同程度生成された．ま

た，PB前処理Msでは，5-OH体の顕著な増加に

続き，新たに 4,5-diOH-CB149 と 4-OH-CB149

が生成された．特に，5-OH 体の生成はラットで

未処理Msの 253 倍，ハムスターでは 11 倍，さら

にモルモットでは 2倍に促進された．このときの

生成活性を比較すると，ラット（1,596 pmol/min/

mg protein)，ハムスター（158 pmol），モルモット

（35 pmol)の順であった．これらの結果は，3種類
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Fig. 2 Metabolism of CB149 by human liver microsomes prepared from fifteen individuals (nine
males and six females)



の CB149 代謝物生成のすべてに，PB 誘導性の

CYP2B 酵素が関与していることを示唆している．

MC前処理Ms では，ハムスターでのみ，新た

な 4-OH-CB149 の生成が見られた．これまでに，

我々はMC前処理ハムスター肝から，MC誘導性

の CYP2A8 を精製し，これが 2,2ʼ,5,5ʼ-および

2,3ʼ,4ʼ,5-tetrachlorobiphenyl（CB52 および

CB70）の 4-水酸化反応を特異的に触媒すること

を報告している15)21)．本研究の結果は，CB149

代謝における 4-OH 体の生成にも，ハムスター

CYP2A8 が関与していることを示唆している．

本研究では，15 名のヒト肝から個人別に調製さ

れたMsを用い，CB149 代謝物 3種類の生成活性

につき，肝 CYP 活性との相関を調べた．その結

果，5-OH 体と 4,5-diOH 体の生成活性がCYP2

B6 活性（（S)-mephenytoinN-demethylase 活性）

および CYP3A4 活性（testosterone 6b-hydroxy-

lase 活性）と，一方，4-OH 体の生成活性が

CYP2A6 活性（coumarin 7-hydroxylase 活性）と

有意な正の相関を示すことが明らかになった．こ
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Table 4 Correlation coefficient between human liver microsomal CYP activities

and three CB149 metabolites produced by human liver microsomes of

fifteen individuals

Isoform
M1

(5-OH)

M2

(4-OH)

M3

(4,5-diOH)

Total P450 0.672＊ 0.270 0.659

CYP1A2 -0.007 -0.093 0.119

CYP2A6 0.577 0.856＊＊ 0.531

CYP2B6 0.803＊＊ 0.475 0.776＊＊

CYP2C8 0.570 0.483 0.568

CYP2C9 0.489 0.406 0.318

CYP2C19 -0.115 -0.175 0.059

CYP2D6 -0.066 -0.063 -0.108

CYP2E1 0.397 0.309 0.166

CYP3A4 0.714＊ 0.593 0.841＊＊

CYP4A11 0.017 0.086 -0.088

＊p＜ 0.01，＊＊p＜ 0.001．

Fig. 3 Metabolism of CB149 by human CYP isoforms



れらの結果は，ヒト肝での CB149 代謝に，CYP2

B6，CYP2A6 および CYP3A4 が関与しているこ

とを示唆している．また，ヒト肝 CYP 含量につ

いては，CYP3A（3A4 および 3A5 を含む）が総

CYP含量の約 40％，CYP1A2 が約 18％，CYP2C

（2C8，2C9，その他を含む）が約 25％を占めてい

ること，さらにその他の CYP 分子種は 5％以下

であることが報告されている27)28)．そこで，12

種類のヒト CYP 分子種を用いて検討を加えたと

ころ，CYP2B6 による 5-OH体の生成活性と，弱

いながらも CYP2A6 による 4-OH 体の生成活性

を確認することができた．しかしながら，ヒト肝

において CYP 含量が最も多い CYP3A4 では

CB149 代謝物が全く生成されなかった．また，

CYP2B6 による 4,5-diOH 体の生成も見られな

かった．これらの点について，その理由は現在不

明である．Fig. 4 に，ヒト肝におけるCB149 の推

定代謝経路を示した．

15 名のヒト肝ドナーのうち，高い CB149 代謝

活性を示した男性 3名（HG64，HH74，HH741）に

ついて，提供者の情報を調べたところ，HG64 は，

死因が頭蓋内出血で，生前に warfarin を使用し

ていたこと，HH74 と HH741 は高血圧症で，生前

にアンギオテンシンⅡ受容体拮抗薬 cozaar およ

び抗うつ薬 prozac を使用していたことがわかっ

た．さらに，この 3名の肝Msの CYP2B6 活性が，

他より 2〜13 倍高いことも明らかになった．これ

らの事実から，服薬により誘導された CYP2B6

が，CB149 代謝を促進したものと考えられる．

我々は，これまでに meta-para位に隣接する

水素を持つ 2,2ʼ,4,5,5ʼ-pentachlorobiphenyl

（CB101）について，ラット，ハムスターおよびモル

モット肝Ms による代謝を報告している29)．その

結果，いずれの動物でも CB101 の主代謝物は

3ʼ-OH 体であり，PB前処理により顕著に増加する

こと，また 3ʼ-OH 体の生成活性がラット≫ハムス

ター＞モルモットの順である点は，本研究の

CB149 代謝とよく共通していた．一方，CB101 代

謝において，4ʼ-OH体の生成活性がすべての動物の

未処理肝Msで見られること，また，MC前処理で

数倍に増加する点は，CB149代謝と全く異なった．

さらに，PB前処理Ms で生成された代謝物の総量

を比較すると，CB101 より置換塩素数が 1つ多い

CB149の方が，ラットでは7倍，ハムスターでは6

倍，モルモットでは2倍といずれの動物でも代謝さ

れやすいことが判明した．この理由は現在のとこ

ろ不明であるが，両 PCB の化学構造をみると，

CB101 は 2,5-二塩素置換のdi-ortho型 PCB であ

るのに対し，CB149 は 2,3,6- 三塩素置換の

tri-ortho型PCB で，ortho位への塩素置換が1つ

多い．結果として，CB149 における 2位の塩素置

換がビフェニル環の安定化をもたらし，CYP2B 酵

素によるmeta-para位の水酸化が促進されたのか

もしれない．

総 括

1．ラット，ハムスターおよびモルモット肝 Ms

による CB149 の代謝を調べたところ，すべて

の動物において，主代謝物は 5-OH-CB149 で

あること，次いで 4,5-diOH-CB149 および
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Fig. 4 Postulated metabolic pathways of CB149 in human liver



4-OH-CB149 が生成されること，PB前処理に

よりこれら 3 種類の代謝物の生成が顕著に促

進されること，さらに，それらの生成活性の強

さは，ラット≫ハムスター＞モルモットの順

であることが明らかになった．MC 前処理で

は，いずれの動物肝Ms でも 5-OH-CB149 の

生成は減少したが，ハムスター肝 Ms では，

4-OH-CB149 が新たに増加した．

2．5-OH-CB149 および 4-OH-CB149 を基質と

して用い，ラット肝 Ms による4,5-diOH-

CB149 の生成を調べた．その結果，基質特異

性は，5-OH体（2,236 pmol/min/mg protein)

＞ 4-OH体（1,125 pmol)＞ CB149（452 pmol）

の順であった．

3．ヒト肝Ms（男性 9名，女性 6名）につき，個

人別に CB149 代謝を比較したところ，いずれ

もよく似た代謝パターンを示した．主代謝物

として 5-OH-CB149 が生成され，次いで4,5-

diOH-CB149 と 4-OH-CB149 の生成が続いた．

また，総代謝物量において，5.9 倍の個人差が

あったが，各代謝物の生成活性において性差

は認められなかった．

4．前述のヒト肝Ms につき，CB149 代謝物の生

成活性と CYP 分子種に特徴的な酵素活性と

の相関を調べたところ，5-OH 体および4,5-

diOH 体の生成活性は，CYP2B6 および

CYP3A4 の両活性と有意に正の相関を示した．

また，4-OH体の生成活性は，CYP2A6 活性と

有意に正の相関を示した．

5．12 種類のヒト CYP 分子種による CB149 代謝

を検討したところ，CYP2B6 は 5-OH-CB149

の高い生成活性を，また，CYP2A6 は4-OH-

CB149 の生成活性を有していた．なお，

CYP3A4 を含め，その他のCYPは全く代謝活

性を示さなかった．

以上の結果から，CB149 代謝において，ヒトを

含むいずれの動物でも，PB 誘導性の CYP2B 酵

素が最も重要な代謝酵素であることが示唆された．
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