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Studies on PCB Toxicity Involving 2C Subfamily Cytochrome P450 

Noritaka ARIYOSHI, Shouichi ITO, Akiko 0KUDAIRA, Masashi M1sE, 

Kimihiko MATSUSUE, Hideyuki YAMADA and Kazuta 0GURI 

Dゅartmentof Hygienic and Forensic Chemistry, Faculty of 
Pharmaceutical Sciences, Kyushu University 62, Fukuoka 812-82 

It has been demonstrated that PCB metabolism is mainly catalyzed by IA and 2B subfamily 
cytochrome P450s, CYP lAl/2 and CYP 2 B1/2. These studies were conducted mostly with 
hepatic enzymes in rodents. The lA and 2B subfamily P 450 s are constitutively expressed little, 
but markedly induced by xenobiotics such as 3-methylcholanthrene and phenobarbital in rodents. 
On the other hand, the recent studies showed that cytochrome P450s in human liver are remark-
ably different from isoform of rodents in constitution and enzyme activities. 
In the present study, we first tried to metabolize some PCBs with 2C subfamily cytochrome 
P450 (CYP 2 C) purified from dog liver microsomes. The data suggested that CYP 2 C may not 
be involved in PCB metabolism. Since CYP 2 C is the same most abundant enzyme as 3A 
subfamily P450 in human liver and plays a major role for metabolism of many drugs used 
clinically, and may also play an important role for metabolism of some steroid hormones, we 
further studied the inhibition of CYP2C-catalyzed steroid metabolism by typical PCB congeners. 
CYP 2 C-mediated steroid metabolism is greatly inhibited by 2, 4, 5, 2', 4', 5'-hexachlorobiphenyl, 
but not by 3, 4, 5, 3', 4'-pentachlorobiphenyl. On the contrary, 3, 4, 5, 3', 4'-pentachlorobiphenyl 
markedly suppressed CYP 2 C expression in the dog liver. These results suggest that residual 
PCBs may affect the current situation of steroid hormones in Yusho patients, and may cause PCB 
-drug interactions. 

緒 言

これまでPCBの代謝研究は主にIAおよび2Bサ

プファミリーのP450を用いて行われており，それら

はほとんどラットなど醤歯類の肝臓より精製された

P450分子種が用いられている 16)19)21)23)2')．これら IA

および2BサブファミリーのP450はラットにおい

ては構成的にはほとんど発現していないか，発現して

いても肝臓の総P450量のわずか数％を占める程度の

マイナーな分子種であり，ある種の化合物の投与によ

って著しく誘導されるいわゆる薬物代謝型の酵素であ

る6)7)8)．すなわち生体が最初にPCB類に暴露された場

(21) 

合，それらの代謝に関与する分子種とは考え難い．一

方，最近のヒト P450の研究の進展によりヒト肝に存

在する P450は分子種組成や触媒活性において，醤歯

類とはかなり異なる可能性が示唆されている22)32)39)51)• 

たとえばbenzo(a) pyreneやdimethylbenzo(a) anth-

raceneの代謝活性化に関わる P450はラットでは

CYPlAlであるがヒトでは同じ反応をCYP3A4

が触媒する例代謝活性については，種が異なると別の

分子種が触媒するのに対し，酵素誘導剤に対する応答

分子種は類似しているため，醤歯類のデータをヒトに

外挿するのは困難である．仮にphenobarbital処理に

よって，ラットとヒトにおいて2BsubfamilyのP450
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154 有吉範高ほか6人

が誘導されるとしても，invivoにおいて同じ代謝活性

の充進が見られるとは限らない．ヒト肝P450は人種

差や個体差が大きいものの構成的には3A20)38)，およ

び2c•0)サプファミリーの P450 が主要な分子種であ

り，これら酵素が臨床応用されている多くの薬物の代

謝に関与していることが明らかになりつつあ

る5)9)11)14〉27)37)43)44)47) 

2CサブファミリーP450（以下・cYP2C)はまた，

ステロイドホルモンの代謝に重要な役割を担っている

ことが知られている3)26)31)45)．油症患者において報告さ

れているホルモン代謝異常の原因の一部はPCBによ

り誘導された lAおよび2AサブファミリーP450

のステロイド代謝活性によると考えられている28)60)

が，構成的にステロイド代謝に関与している可能性の

ある CYP2Cの発現抑制またはPCB代謝に動員され

ることによる正常なステロイド代謝活性の減少，さら

にPCBの直接作用によるステロイド代謝活性の阻害

という機序も否定できない．

以上の背景から今回， CYP2CのPCB代謝能力，

PCBによる CYP2Cの発現およびステロイド代謝活

性への影響に関する検討を行った． CYP2Cは醤歯類

より大型の哺乳類として，また薬物の動態，毒性試験

に汎用されているイヌより精製し，実験に供した．以

下その結果について述べる．

実験方法

1.実験材料

2, 4, 5, 2', 4', 5'-Hexachlorobiphenyl (HCB)および

3,.4, 5, 3', 4'-pentachlorobiphenyl (PenCB)は当教室

で合成したものを用い， 2,5, 2', 5'-tetrach-

lotobiphenyl (TCB)および3,4, 3', 4'-TCBは中村学

園大学の古賀信幸博士より供与されたものを用いた．

20/—および 16p-hydroxytestosteroneは塩野義製薬

中野正行博士より供与された． Progesteroneおよび

estradiol -17 p代謝物はSTERALOIDS社より購入

した． 7-Ethoxycoumarin, glucose -6-phosphate 

dehydrogenaseはSigma社製のものを購入し．

NADPは協和発酵僻より， glucose-6-phosphateはオ

リエンタル酵母工業僻より得たものを使用した． Se-

pharose 4 B, DEAE-Sephasel, CM-Sephadex C-

50; 2', 5'-ADP-Sepharose, Protein A Sepharoseゲ

ルはPharmaciaFine Chemical社より， Bioge!HTP

はBio-Rad社より，またDEAE-5PWは東ソー跨よ

り購入した．その他の試薬は市販の特級試薬を用いた．

2.実験動物

(22) 

Hazelton Research Animals, Incの雌性Beagle犬

を日本医科学動物資材研究所跨より購入し，パナファ

ームラボラトリーズ跨で飼育後， 8カ月齢で

phenobarbitalを経口投与8)して，最終投与後24hrで

屠殺し肝臓を得た．肝臓は適当な大きさに切断し，生

理食塩水にて灌流後，凍結して使用まで一80'Cに保存

した．また， PenCB処理はコーンオイルに溶解した

PenCBをゼラチンカプセルに充填し， 1日目と 3日目

に計0.1mg/kgとなるように経口投与した． Charles

River Japan, IncのWista:r系雄性ラットは九動闊よ

り購入し，常法にしたがってphenobarbital投与後，

屠殺して肝臓を得た．肝臓は同様に使用まで一80'Cに

保存した．

3.酵素の精製

イヌ凍結肝臓より常法にしたがいミクロソームを調

製し，コール酸で可溶化後@-aminooctyl-Sephar-

ose 4 B, hydroxylapatite, DEAE-5 PWの各カラムク

ロマトグラフィーを用い，ラット CYP2Cll抗体に

対する交差反応性を指標に精製を行った．また， cyto-

chrome・b,は@-aminooctyl-Sepharose4B, hydrox・

ylapatite, DEAE-Sephacel, Sephadex G-75の各カ

ラムで精製した． NADPH-cytochrome P 450 

reductaseはphenobarbital処理ラット肝臓より，

Y asukochi & Mastersの方法49)を改良して精製した．

4.抗体の調製およびWesternblotting 

先に報告した方法叫こしたがって行った．ただし，調

製した抗血清は既報••>にあるように， 2B !;lubfamily 

のP450も認識したため，当教室で別に精製した2B

subfamilyのP450である p45QGP-lを用いて免疫沈

降を行い， 2C subfamily P450に対する特異性を上げ

た後に使用した．

5. N末端アミノ酸配列の分析

Applied Biosystems社473A自動プロテインシー

クエンサーを用いて分析した．

6.ガスクロマトグラフィー (GLC)

装置は電子捕獲型イオン化検出器 (ECD)付き島津

GC-3BE型ガスクロマトグラフに 3mmX2.lmの

ガラスカラムを取付けたもの，あるいはECD付き日

立263-70型ガスクロマトグラフに3mmX1.5mの

ガラスカラムを取付けたものを用いた．カラム充填剤

は1.5%OV-17をコートしたChromosorbW (AW-

DMCS)を使用した．キャリアーガスにはN2を用い

た．

7.再構成実験

反応溶液は全量1ml中に P450 0.1 nmol, 
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NADPH -cytochrome P 450 reductase O. 5 unit, 

dilauroylphosphatidylcholine 15 μg, potassium 

phosphate buffer (pH 7. 4), bovine serum albumin 

0.8 mg, PCB congener 40 μM, NADPH generating 

system (NADP 0.5 mM, glucose-6-phosphate 8 

mM, MgCし6mM, glucose -6-phosphate dehy-

drogenase O.1 unit),これに必要な場合は cyto-

chrome恥を P450と同モル添加した．37℃3minの

プレインキュベーションの後，反応は NADPH生成

系の添加により開始し，lOminインキュベーションし

た．反応停止および抽出は既報1)にしたがって行った．

また，精製 P450活性の positivecontrolとして benz-

phetam ine および aminopyrine の N —脱メチル化活

性">, 7-ethoxycoumarin の O —脱エチル化活性JO} ,

aniline の p —水酸化活性 1 3) を測定した ． また ， stero id

水酸化，酸化活性は HPLCを用いて測定した．

実験結果

1. CYP2Cの精製

イヌ肝臓ミクロソームからの精製過程を Table1 

に要約する．最終精製標品は電気泳動的に単ーであり ，

分子泣は約 48.5Kと見積られた(Figure1)．精製した

タンパク質が確かに 2C subfamilyに属する P450で

あるか否かを確認するために N末端アミノ酸配列を

決定した．その結果，本 P450はすでに Komoriらが

未処理雄ビーグル犬より精製した P45かD126)および

Shi ragaらがphenobarbital処理雄ビーグル犬より精

製した DPB-242）と N 末端アミノ酸配列が完全に一

致することを確認した．著者らは p450oL-3と命名し

たが，これは CYP2 C 21と呼ばれる分子種に相当す

るP450と考えられた．

Table 2には精製したイヌ のCYP2Cとヒトの

CYP2CのN末端アミノ酸配列を比較した結果を示

す．ヒトの CYP2Cには幾つかの分子種の存在が知ら

れている 30)が，今回使用するイヌの分子種と比較した

ところ，アミノ酸レベルで約70％の高い相同性が認め

られた26)．以上のことから今回著者らが精製した分子

種を用いることによってヒト CYP2Cにおいて同様

の検討を行った場合の予測がある程度可能であるもの

一68K
~ 43K 

~ 25.7K 

2C std 
Fig. 1 SDS-polyacrylamide gel electrophoresis of 

purified P450oL-, (CYP2C21) Loaded 

amount of purified enzyme (2C) was 1.4 μg, 

and molecular weight marker proteins 

(std) used were bovine serum albumin, 

ovalbumin and chymotrypsinogen A 

Table 1 Punficat1on of CYP2C from dog liver m1crosomes 

Step Total protem Total content Specific content Yield 
(mg) (nmol) (nmol/mg protein) （％） 

M1crosomes 4272 3288 0 77 100 

Solubihzed 
3963 3300 0.83 100 m1crosomes 

Octylamino-
344 1878 5.46 57 Sepharose 

Hydroxylapatite 34 345 10 05 10 

DEAE-5PW 2 6 40 15 00 1. 2 

(23) 
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Table 2 Comparison of NH2-terminal amino acid sequence of P-450応 3with human 2 C sub-

family P4505 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 
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The same amino acids residue are shown in boxes. 

Table 3 Metabolic activities of purified P4500,__3 in reconstituted system 

product formed (nmol/min/nmol P-450) 
Substrate reaction 

-b5 +b5 

Benzphetamine N -demethylation 18 0 13 1 (73) 

Aminopynne N -demethylat1on 21 5 12.5(58) 

7-Ethoxycoumarin 0-deethylation 1. 4 1.1 (78) 

Anihne p-hydroxylation 6 1 4 1(68) 

Testosterone 2 a-hydroxylation N.D ND  

16 a-hydroxylation 19.8 

17-oxidation 17.3 

Progesterone 2 a-hydroxylat1011 N D N.D 

16 a-hydroxylation 13.8 7 8(57) 

Estradiol-17/3 2-hydroxylation 5 0 2 6 (52) 

16 a-hydroxylatron 2.3 0. 7 (30) 

Figures in parentheses are the % of values in the absence of b, 
N.D, not detected -, not determmed 

Table 4 PCB metabolism with purified P450oL-s in reconstituted system 

Substrate IUPAC PCB No. 
product formed (nmol/min/nmol P-450) 

-b5 

2, 4, 5, 2', 4', 5'-HCB 

2, 5, 2', 5'-TCB 

3, 4, 3', 4'-TCB 

153 

52 

77 

N.D 

N.D 

N.D. 

+b5 

N.D 

N. D., not detected -, not determined 

と考えた． のの，ステロイド代謝活性がきわめて高く，その活性

2. P450oL-3の代謝活性

精製した酵素が活性を持つものであることを確認す

るために，ラット肝より精製した NADPH -cyto-

chrome P 450 reductaseとイヌ肝より精製した cyto-

chrome b,の存在下，再構成系で異物代謝活性および

ステロイド代謝活性を測定した．その結果を Table3 

に示す．その結果，本 P450は異物代謝活性も有するも

はテストステロンに対し同様の regioselectivityをも

つイヌの 2Bサプファミリー P450のそれぞれ5.4倍

(16 a-hydroxylation活性）， 18.6倍 (17-oxidation

活性）であった．

3.精製 CYP2Cによる PCB代謝

つぎに精製 p45QDL-3を用いた再構成系において

PCBが代謝されるか否かを検討した．その結果を

(24) 
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Fig. 2 Inhibition study of CYP2C-catalyzed testosterone metabolism by 2, 4, 5, 2', 4', 5'-HCB (left 

panel) and 3, 4, 5, 3', 4'-PenCB (right panal) 

Table 4に示す．PCBとしては現在油症患者の体内に

最も高濃度で検出される 2,4, 5, 2', 4', 5'-hexachlor-

obiphenyl (HCB)，易代謝性 non-planarPCBの代表

として 2,5, 2', 5'-tetrachlorobiphenyl (TCB)および

coplanar PCBの原型である 3,4, 3', 4'-TCBを選んで

代謝実験を行った．その結果，今回の分析条件におい

てはいずれの代謝物も検出されなかった．

4. CYP2Cの代謝活性におよぼす PCBの直接作用

つぎに PCBがCYP2Cの代謝活性にどのような影

聰をおよぽすかについての検討をテストステロンを基

質と して inひitro系で検討した．PCBとしては前述の

2, 4, 5, 2', 4', 5'-HCBと最強の急性毒性を示す CO・

planar PCBとして知られる 3,4, 5, 3', 4'-pentachlor-

obiphenyl (PenCB)を用い，再構成系においてまずこ

れら congenerとCYP2Cを25℃,30分間インキュ

ベー トしたのち基質を添加して反応を開始した．その

結果を figure2に示す． Figureに示す通り， 2,4, 5, 2', 

4', 5'-HCBは濃度依存的に CYP2Cの触媒するテス

トステロン代謝活性を阻害したのに対し， 3,4, 5, 3', 4' 

-PenCBは若干阻害の傾向を示したものの著しい効果

はなかった．2,4, 5, 2', 4', 5'-HCBのCYP2C代謝反

応の阻害機構を推定するために，p450oL-3に本 PCB

を添加して基質結合にともなうスペクトル変化が見ら

れるか否かを検討した．その結果を figure3に示す．

2, 4, 5, 2', 4', 5'-HCBの添加により p45QDL-3は386

nmに山を， 422nmに谷を有す典型的な Type I型35)

の基質結合差スペクトルを与えたのに対し，3,4, 5, 3', 

4'-PenCBはいずれのタイプの基質差スペクトルも与

えなかった（データ未記載）．以上のことから 2,4, 5, 2', 

4', 5'-HCBはCYP2Cの基質結合部位に結合しうる

ことが明らかとなった．

386 

］ △A = 0 005 
422 

350 400 450 500 

Wave lengh (nm) 

Fig. 3 Substrate difference spectrum of purified 

CYP2C21 induced by addition of 2, 4, 5, 2', 

4', 5'-l-ICB 

The amount of enzyme and PCB used were 

80 pmol and 1 nmol in a final volume of 220 

μl, respectively 

5. CYP2Cの発現レベルにおよぼす PCBの効果

常在性の P450分子種は，薬物代謝酵素誘導剤処理

時には一般にその発現に変動が認められる．そこで動

物を PCB処理した場合に CYPZCの発現にどのよう

な影響がみられるか否かを検討した．検討に先立ち，

イヌにおいて CYP2Cの発現に性差が見られるか否か

を調べた．CYP2Cはラットでば性差の著しい分子種

であるから，イヌでも同様の現象が認められる場合，

検酎結果に普遍性が持てないと判断されたためである．

なお本 P450含鼠の性差については現在まで明確にさ

れていなかった26)42).

未処理の雌雄イヌ肝臓における CYP2Cの発現レ

ベルは雄で 125pmol/mg protein,雌で lOOpmol/mg

proteinで大差がなく，また雄では未処理肝臓の P450 

(25) 
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(A) 

Table 5 Comparison of 2C subfamily 

P450 content expressed in the 

liver of dog 

~ 
Treatment relative band intensity 

untreated 

phenobarbital 

PenCB 

0

4

3

 

0

3

1

 

．

．

．

 

l

l

o

 

¥. alues represent the mean of two determinations 

(B) は示さないがCYP2B含箪 もPenCB処理によって

著しく減少していた．

考 察

I I I I I I 

2C c, 令危 2C

⑬ 
Fig. 4 SDS-polyacrylamide gel electrophoresis 

(A) and Western blot (B) analysis of liver 

microsomes of untreated (lane U). 

phenobarbital-treated (lane PB) and 3, 4, 5. 

3', 4'-PenCB-treated dog (lane PenCB) 

Each microsomes was applied in the 

amount of 10 μg. Lane 2C contained pur-

ified CYP2C21 (0.4 μg). Arrow indicates 

the position of CYP2C21 protein 

総砿の約 14％を占めていた．ただしこの検討では一匹

ずつのイヌしか用いることができず，また CYP2Cの

比含址は immunoblottingで測定したのに対し，総

P 450含量は分光学的に求めたものであるので多少の

ずれがあるものと推測される．

Figure 4に未処理， phenobarbital(PB)処理およ

びPenCB処理イヌ肝ミクロソームの電気泳動と im-

munoblottingの結果をならべて示す．今回 2,4, 5, 2', 

4', 5'-HCB処理のイヌ肝臓を用意できなかったが，本

PCBがPBtypeの誘導剤であることが知られてい

る34)50)ため，PB処理イヌ肝ミクロソームを用いて代

用予測することとした．その結果 PB処理では誘導の

傾向が認められるのに対し PenCB処理では著しい発

現の抑制が認められた．Figure4の結果を数値化した

データを Table5に示す．Tableに示す通り， CYP2

CはPB処理で約 1.3倍に増加していたのに対し，

PenCB処理では約 1/8に低下していた．今回データに

イヌより梢製した 2CsubfamilyP 450は再構成系に

おいて今回用いたすべての PCBcongenerを代謝で

きなかったことから，本 P450はPCBの代謝にほと

んど関与しないか，関与してもわずかであるものと考

えられた．しかし，P450は分子種によっては再構成系

で生体内での活性を再現できない場合が知られてい

る12)!5). したがって，invivoでの関与を言及する場

合，阻害剤を用いるか，抗体を用いて阻害実験を試み

ることが不可欠である．前者として sulphaphenazole

が知られているが，この化合物はヒトの CYP2 C in-

hibitorとして使用されるものであり，今同用いた

p 450uL-3の活性をどの程度選択的かつ強力に阻害し

うるかは明らかになっていない．一方後者は阻害剤に

比べはるかに選択性が高いが，実験方法4に記したよ

うに，今回得られた抗体は CYP2Cのみを選択的に認

識するものではなかった．したがって今回は抗体によ

る阻害の検討は行わなかった．今後，CYP2Cに特異

性の為い抗体を調製し，再検討する余地があるものと

思われる．その理由となった事実は，少なくとも今回

用いた PCBcongenerのうち，2,4, 5, 2', 4', 5'-HCBは

CYP2Cの基質結合部位に結合することが示された

点である．ヒトの CYP2Cがステロイド代謝にどれほ

ど寄与しているかは現時点では明確ではない．ヒトの

場合testosteroneの主代謝物は 6fJ —水酸化体であり，

この反応を触媒するヒト P450は3A subfamily 

P 450である20)46)が， Kawanoらは P450 human -

2 (CYP2C9) にtestosterone16 /J —水酸化活性と 17-

酸化活性を見出している20)．さらにJurimaらはヒト肝

でCYP2Cで触媒される mephenytoin水酸化活性が，

検討したステロイド化合物の中ではとくに cortisone

とethynylestradiolによって強く阻害されることを

(26) 
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見出しており 18)，これらのホルモン代謝にも関与して

いる可能性は否定できない．今回2,4, 5, 2', 4', 5'-HCB 

はテストステロンの 1/20の濃度において，その水酸化

活性を 60~70％阻害した．したがって 2,4, 5, 2.', 4', 5'-

HCBがCYP2Cの基質結合部位を占有し，上記ステ

ロイド代謝活性を阻害する可能性は無視できないと考

えられる．また，同活性は最強毒性の PCBと考えられ

ている 3,4, 5, 3', 4'-PenCBではほとんど影響されず，

これまでにも指摘されているように36)毒性によって

はnon-planarPCBの毒性の方が高い例があることを

強く示唆しているものとして興味深い．

一方，肝臓でのCYP2C発現におよぼす影響を検討

したところ， coplanarPCBは，その発現を顕著に抑制

するものと考えられた．また， PenCB処理肝臓ではみ

かけの分子量35K付近に著しく誘導されているタン

パク質が認められたので(Figure4参照），その本体に

興味が持たれる．今回non-planarPCBでのデータは

得られなかったが， phenobarbital処理の結果から類

推して， 2,4, 5, 2', 4', 5'-HCB単独ではCYP2C発現

量は上昇傾向を示すものと考えられる．しかし，本

PCBの場合，発現量は増加しても代謝活性は阻害する

ことから，暴露された量や他の要因との関連で毒性は

複雑に変化してくるものと推測される．今回PenCB

で見られたような P450発現抑制の機序に関しては全

く不明であるが，仮に Ah-receptorを介する応答であ

るとすれば， 2,4, 5, 2', 4', 5'-HCBはcoplanarPCBの

毒性を相乗的に高めるとの報告もある 4)17)25)ことから，

coplanar PCBによる CYP2Cの発現抑制を高める

作用と，自らの代謝活性阻害作用が相侯って CYP2C

の触媒する反応を著しく阻害するものと推察される．

結果に記したように PenCBはCYP2Bの発現も抑

制していた．ヒトにおいてCYP2Bは構成的にマイナ

ーな分子種であり，その発現量には個人差が大きいこ

とが知られている．その生理的役割は現在のところ不

明であるが醤歯類のCYP2Bのように異物代謝活性

が強いとは考えられていない．

あらためて重要なことは， CYP2Cは現在臨床応用

されている多くの薬物の代謝に関与している点である．

すなわち抗不安薬，非ステロイド系抗炎症薬，経口抗

糖尿病薬，抗顕掘薬，抗凝血薬などの代謝にヒト

CYP2Cが関与することが明らかとなっており，本

P450で代謝される薬物はさらに増えるものと予想さ

れている．前述したように 2,4, 5, 2', 4', 5'-HCBは現

在の油症患者体内に最も高濃度で検出される con-

generであることから，これら薬物と PCBの間に

(27) 

CYPZCを介したPCB-drug相互作用が起こる危険

性が考えられ，今後考慮すべき問題と思われる．

結 語

これまでにも多数のPCB毒性発現機構に関する研

究があるが，その多くはTCDDや強毒性のcoplanar-

PCBを用いて生体の劇的な変化を追跡したものであ

る．これらの成果から得られた機序は油症発症当時の

毒性を考察する上では確かに有用なものと考えられる

が，すでに四半世紀を経過した現在の患者の毒性に大

きく寄与しているとは考え難い．こうした観点から著

者らは残留性が高く現在の患者体内に最も高濃度に蓄

積されている 2,4, 5, 2', 4', 5'-HCBの体内消失に関す

る研究を行っている．しかし，本congenerは従来蓄積

性は高いが毒性は低いと考えられており，軽視されが

ちであった．最近になって， PCB毒性研究も様変わり

をはじめており，細胞レベルから分子レベル，さらに

遺伝子レベルでの研究も行われるようになっている．

当研究室でもすでに着手しているが，その湯合は

whole bodyでの毒性に関与しているか否かが問題で

あり，分子レベルの変化だけにとらわれない検討が必

要である．また，近年単一congenerでの毒性研究が盛

んであったが，混合物の毒性は，それぞれのcongener

が示す毒性の単なる総和では説明がつかない事実が報

告されるようになっており，混合物の投与が見直され

つつある．事実2,4, 5, 2', 4', 5'-HCBは混合物として

投与した場合，他のcongenerの毒性を相乗的に高め

ることなどから，今後毒性学的にも無視できない化合

物と思われる．前述したように2,4, 5, 2', 4', 5'-HCB 

の毒性作用についてはまだ未知であるが，今回見出さ

れたCYP2C酵素活性の抑制作用は2,4, 5, 2', 4', 5'-

HCB単独での毒性として明確に提示された最初の例

であると考えられる．緒言に記したようにヒト肝臓で

の主要なP450分子種としては他にはCYP3Aがあ

り，また，含量は少ないがCYP2Dも重要な役割を担

っていることから，これら分子種における検討は現在

準備中である．極く最近になってヒト P450発現系が

市販され初めたので，今後はこれらを用いた研究も予

定している．

本研究にあたり， Beagle犬の飼育，薬物処理，屠殺

に御尽力いただきましたパナファームラボラトリーズ

跨の関係諸氏に厚く御礼申し上げます．
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