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Abstract The structural requirements of the parent PCBs for the formation of the retained PCB 
methylsulfones (MeS02-CBs) were investigated in mink (Mustela vison) exposed to PCB (Clophen 
A50). Muscle was analyzed for the MeS02-CBs, which were determined by comparison of 
synthesized reference compounds. Major unmetabolized CBs such as 2, 4, 5, 2', 4'-pentaCB, 2, 4, 
5, 2', 3', 4'-hexaCB, 2, 4, 5, 2', 4', 5'-hexaCB and 2, 3, 4, 5, 2', 4', 5'-heptaCB were determined in 
high concentrations in the mink muscle. All these PCBs are substituted in the 2, 4, 5-positions of 
at least one of the phenyl rings. On the other hand, CBs with free meta/para-positions were 

readily metabolized. Thus, at least 25 MeS02-CBs were detected at concentration of 16 μg/g in 
extracted lipids from the muscle, corresponding to one tenth of PCB levels. Most of the methyl 
sulfone metabolites were 3-and 4-MeS02-CB isomers of PCBs known to be rapidly metabolized, 
e. g. 2, 4, 2', 5'-tetra CB, 2, 3, 6, 4'-tetra CB, 2, 5, 3', 4'-tetra CB, 2, 4, 5, 2', 5'-pentaCB, 2, 3, 4, 2', 5'-

pentaCB, 2, 3, 6, 3', 4'-pentaCB, 2, 3, 6, 2', 4', 5'-hexaCB and 2, 3, 6, 2', 3', 4'-hexaCB. 3-MeS02―2, 
5, 2', 5'-tetraCB and 3-MeS02―2, 5, 6, 2', 5'-pentaCB were also found to be retained in the muscle, 
but their isomeric 4-MeS02-CBs were not detected. Both the 3-and 4-MeSOz-2, 5, 6, 2', 4', 5'-

hexaCB isomers were identified in the muscle extracts while no MeS02-CB metabolite originat-
ing from 2, 3, 2', 4', 5'-pentaCB were detected in the muscle. These results show the PCBs with 
at least one phenyl ring with 2, 5-dichloro-and 2, 3, 6-trichloro-substitution are strongly favored 

and may be considered a criterion for the formation of MeS02-CBs accumulated in mink muscle. 
These observations are in accordance with MeS02-CBs detected also in other mammals. 

はじめに

油症の原因物質の一つとして知られる polychlor-

inated biphenyl (PCB)は世界的な環境汚染物質であ

る． 近年，北海やバルト海では哺乳動物の固体数の減

(71) 

少が著しく，この主な原因はPCB汚染によるとされ

ているG).1976年，アザラシの脂肪組織から PCBの他

に高濃度のPCBメチルスルホン (MeS02-CB)が検

出されて以来12)，この含硫代謝物の残留性が注目され

てきた． PCBの代謝様式は水酸化反応と含硫黄代謝反
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応に大別されるが，メルカプツール酸経路因腸肝循環

によって生成する MeS02-CBは高い脂溶性を示し，

ある特定の組織に選択的に取り込まれ，長期にわたっ

て貯留することが知られている 3)7)．以前，当教室では

油症患者の組織から MeS02-CBを検出し，これが環

境中にも広く分布していることを明らかにした10)．最

近では，北欧のアザラシ，カワウソ， ミンク，カナダ

の北極グマの体内に，多数のMeS02―CBが高濃度で

蓄積していることから，その構造を推定した4)5)8)が，こ

の代謝物の由来については十分な情報が得られていな

い．本研究では生体内に残留している MeS02―CBの

構造とその母化合物との関係を明確にするために

Clophen A50（ドイツのPCB製品）をミンクに投与

し，筋肉組織に残留する PCBおよびMeS02-CBの定

性，定量を試み，両者を比較した．

実験方法

1 材料

雌ミンク (Mustelavison) IO匹に ClophenA50を

毎日 2mg餌に混ぜて 3カ月間投与し，投与後5日目

に屠殺した．筋肉組織を摘出し，各ミンクからそれぞ

れ3gを取り，合わせて 30gを分析試料とした．

2 試薬

PCBおよびMeS02-CBの標準物質は従来の方

法9)16)で合成した．内標準物質にはPCB分析のために

2, 3, 4, 5, 3', 4', 5'-heptaCBを， MeS02-CB分析のた

めに 3-S02CH3-4-CH3-5,2', 3', 4', 5'-pentaCB（いず

れも合成）を用いた．溶媒はすべて残留農薬試験用ま

たは高速液体クロマトグラフィー用を用いた．

3 分離，精製法

試料の前処理は前報2)11) と同様に行った．組織 (30

g) を細切りにし，アセトン：ヘキサン (1: 4) 50 ml 

を加え， Ultra-Turraxhomogenizor (model 18/10, 

Janke & Kunkel, IKA-Werk)でホモジナイズし， 3

回抽出を繰り返した．抽出液を濃縮した後，脂肪量を

測定し，内標準物質3-S02CH3-4-CHa-5,2', 3', 4', 5'— 

pentaCBを脂肪ベースでlppmになるように加えた

後，ヘキサンを加えて 100mlとした．次にフェノール

性代謝物や酸性物質を除去するために水酸化カリウム

(0.5 M, 5 ml)およびエタノール (95%,2 ml)の水溶

液を加えて振盪し，アルカリ溶液を分離した．次にこ

のヘキサン溶液に無水ジメチルスルホキシド

(DMS0)3mlを加えて3回抽出することにより， PCB

（ヘキサン層）と MeS02-CB(DMSO層）を分離し

た．ヘキサン溶液には内標準として 2,3, 4, 5, 3', 4', 5'-

(72) 

heptaCBを加え，そのまま ECD/GCで分析した．一

方？ DMSO抽出液は同量の水で希釈した後，メチルー

tertーブチルエーテル：ヘキサン (1:9, 15 ml)で3回

抽出した．この抽出液は一度濃縮乾固した後，残査に

濃硫酸5mlを加えて溶かし，これを同量の氷水で希釈

して，再びヘキサン 10mlで3回抽出した．さらにこの

抽出液をアルミナカラム（aluminiumoxide,中性，

活性 I'メルク社） 5gに添加し，まず8％ジクロロメ

タン (DCM)60 mlで洗浄したあと， DCM50mlで目

的物を溶出した．この液を GC/MSおよびGC/ECD

分析の試料とした．

4 定性，定量法

PCBの定性，定量は従来の方法に従った2>.MeS02 

-CBの定性はFinnigan4500 GC/MS (Incos 2400 

Data System)を用いて負イオン化化学イオンモード

（メタンガス）で行った．分析に用いたカラムはUltra

-2 (50 m x 0.2 mm I. D. Hewlett Packard, USA)で，

注入はスプリットレス方式で行い，カラム温度は70℃

(2min)から 230℃まで30℃/minで昇温し，つづいて

230℃から 290℃まで 4゚C/minで昇温し一定に保った．

キャリアガスはヘウリムを用いた．各ピークの構造は

先に合成した標準物質の内標準物質に対する相対保持

時間およびマススペクトルとの比較から推定した．

MeS02-CBの定量は63Ni電子捕獲型検出器付きガ

スクロマトグラフ（島津GC-14A,Chromatopac C-

R3A)を用い，カラムはDB-5(60 m x 0.25 mm I. D. 

J & W Scientific Inc, USA)を用いた．カラムの温度

条件はGC/MSと同様であった．検出器温度310℃，注

入口温度230℃．定量はそれぞれ同定したMeS02―CB

成分のピーク面積を合計し，内標準物質に対する面積

比から計算した．MeS02-CB成分の相対量は各ピーク

の全ピーク面積に対する割合（％）として表し， Clo-

phen A50中の成分量はSchultzら15)の文献値を参考

にした．

結果と考察

1 筋肉組織中のPCB

筋肉組織中に残留する主なPCB異性体は2,4, 5, 2', 

4'-pentaCB, 2, 4, 5, 2', 3', 4'-hexaCB, 2, 4, 5, 2', 4', 5'-

hexaCB, 2, 3, 4, 5, 2', 4', 5'-heptaCB, 2, 3, 4, 5, 2', 3', 4' 

-heptaCB などで，少なくとも 2,4,5 および 4'—位が塩

素化されたビフェニル骨格をもつ異性体であった．一

方， ClophenA50の主成分のうち 2,3, 6, 2', 5'— 

pentaCB, 2, 4, 5, 2', 5'-pentaCB, 2, 3, 4, 2', 5'-

pentaCB, 2, 3, 6, 3', 4'-pentaCB, 2, 5, 3', 4'-tetraCB, 
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2, 5, 2', 5'-tetraCBなどは体内から消失した．これらの

構造はmeta位と para位が共に塩素置換されていな

い骨格を持っており，体内で速やかに代謝または排泄

されたものと思われる．田辺ら17)はKanechlorをラッ

トに投与した場合，隣接未置換領域を多く含む異性体

ほどその生物学的半減期が短いことを明らかにしてい

る．本実験でもそのような傾向が見られ， meta/para

位が未置換の異性体の残留性はきわめて低いことが分

かった．

2 筋肉組織中のMeS02-CB

Fig. 1に筋肉組織から抽出したMeS02-CBのECD

ガスクロマトグラムを示す．負イオン化GC/MSによ

る分析の結果，少なくとも 25種のピークがMeS02―

CBと同定され，合成した標準物質とマススペクトル

および保持時間を比較することにより 20種の成分（ピ

ーク番号1~20）の構造を推定した．主な成分は3-

MeS02-2, 5, 6, 4'-tetraCB, 4 -MeS02-2, 3, 6, 4' — 

tetraCB, 3-MeS02-2, 5, 2', 4', 5'-pentaCB, 4-MeS02 

-2, 5, 2', 4', 5'-pentaCB, 3 -MeS02-2, 5, 6, 3', 4'-

pentaCB, 4-MeS02-2, 3, 6, 3', 4'-pentaCBなどでい

ずれも 2,5 -dichloroまたは2,5, 6 -trichloropheny I 

骨格を有する CB の 3ーまたは 4—位に MeS02ー基が導

入された代謝物であった．こうして同じ塩素置換を有

する 3-MeS02および 4-MeS02—誘導体が検出された

ことは，これらの代謝物がmeta/para隣接未置換領域

をもつ PCBに由来することを示唆している．すなわ

ち，このような PCBが3,4ーエポキシ化を経由して 3-

または4ー位でグルタチオン抱合体となり，チオール

化，メチルチオ化つづいて酸化といった一連の代謝反

応により，MeS02-CBに変換されたと考えることがで

きる．このような生成径路はBakkeら！）により， 2,4', 

5-trichlorobiphenylをモデル化合物としてよく研究

されている．また，水谷らはいくつかの2,5-dichloro-

phenyl骨格を有する PCBをマウスに投与しその糞か

ら 3—および 4-MeS02体を検出している 13>_ Table 1 

に， ClophenA50中の母化合物の成分量と投与後体内

に残留する 3ーおよび4-MeS02体の相対量（％）を示

す． 3-MeS02—体と 4-MeS02—体の生成する割合は各

母化合物ごとに異なるが，投与前のClophen中の各成

分量とそれから代謝，蓄積されたMeS02-CBの量が

よく比例していることがわかる．すなわち，少なくと

も2,5-dichlorophenylまたは2,5, 6-trichlorophenyl 

骨格を有する CBがMeS02-CBの生成にとって必要

な構造であることを示している．ただし，このような

10 

16 

4
 

13 

35 40 45 50 min 

Fig.1 Gas chromatogram of MeS02-CB present in mink muscle after treatment with Clophen A50. 
Structures identified : peak 1, 3-MeS02―2, 5, 2', 5'-tetraCB; 2, 3-MeS02-2, 5, 2', 4'-

tetraCB; 3, 4-MeS02-2, 5, 2', 4'-tetraCB; 4, 3-MeS02-2, 5, 6, 4'-tetraCB; 5, 3-MeSOz-2, 

5, 6, 2',5'-pentaCB; 6, 4-MeSOz-2, 3, 6, 4'-tetraCB; 7, 3-MeS02―2, 5, 6, 2', 4'-pentaCB; 

8, 4-MeS02―2, 3, 6, 2', 4'-pentaCB; 9, 3-MeS02―2, 5, 3', 4'-tetraCB; 10, 3-MeSOz-2, 5, 2', 

4', 5'-pentaCB; 11, 4-MeS02-2, 5, 3', 4'-tetraCB; 12, 4-MeS02-2, 5, 2', 4', 5'-pentaCB; 13, 

3-MeS02-2, 5, 2',3',4'-pentaCB; 14, 3-MeS02―2, 5, 6, 3',4'-pentaCB; 15, 3-MeS02-2, 5, 

6, 2', 4', 5'-hexaCB; 16, 4-MeS02―2, 3, 6, 3', 4'-pentaCB; 17, 4-MeS02-2, 5, 2', 3', 4'-

pentaCB; 18, 4-MeS02-2, 3, 6, 2',4',5'-hexaCB; 19, 3-MeS02-2, 5, 6, 2',3',4'-hexaCB; 

20, 4-MeS02―2, 3, 6, 2', 3', 4'-hexaCB. IS, Internal Standard. 

(73) 
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Table 1 Relative amount of CBs in Clophen A50 and of MeS02―CBs in mink muscle after 

exposure to this PCB. 

Parent CBs % 1J in 
Clophen A50 

MeS02-oCf B mi(n%k )2l in 
muscle 

3-MeS02― 4-MeS02― 

2, 5-Dichlorinated CBs 
2, 5, 2', 4', 5'-pentaCB 7.7 18.1 2.8 
2, 5, 2', 3', 4'-pentaCB 4.2 9.8 4.0 
2, 5, 3', 4'-tetraCB 3.8 3.2 3.4 
2, 5, 2', 4'-tetraCB 2.0 3.9 1.0 
2, 5, 2', 3', 5'-pentaCB 1.5 NA NA 
2, 5, 2', 3', 5', 6'-hexaCB 1.2 NA NA 
2, 5, 2', 3', 4', 5'-hexaCB 1.0 0.1 0.1 

2, 3, 6-Trichlorinated CBs 
2, 5, 6, 3', 4'-pentaCB 6.3 4.0 15.4 
2, 5, 6, 2', 4', 5'-hexaCB 4.5 1.5 2.9 
2, 5, 6, 2', 3', 4'-hexaCB 2.6 1.3 1.9 
2, 3, 6, 2', 3', 5'-hexaCB 1.6 NA NA 
2, 3, 6, 2', 4'-pentaCB 0.9 1.1 0.9 
2, 3, 6, 4'-tetraCB 0.7 6.3 5.8 

2, 5-or 2, 3-Dichlorinated and 2,3,6--=-trichlorinated CBs 
2, 3, 6, 2', 5'-pentaCB 6.0 2.5 ND 

2, 5, 2', 5'-tetraCB 5.5 5.5 ND 
2, 5, 5', 6'-tetraCB 2.5 ND ND 

Total amount 46 57.2 38.2 

1) ref 15) 

2) relative amount (%) according to peak area in Fig. 1 

NA=not analyzed, ND=not detected 

骨格を 2つ有する 2,5, 2', 5'-tetraCBや2,5, 6, 2', 5'— 

pentaCBからは3-MeS02―CBのみが検出された．さ

らに 2,3 -dichlorophenyl骨格を有する 2,3, 2', 5'— 

tetraCBや2,3, 2', 4', 5'-pentaCBから期待される

MeS02-CBは検出できなかった．こうしてみると

MeS02-CB生成に要求される母化合物の構造はかな

り限定されるように思われる．筋肉組織中の残留成分

の濃度を比較すると， PCBが180μg/gであるのに対

し， MeS02-CBのは16μg/gであった．このMeS02

-CBのPCBに対する残留比はアザラシなどの哺乳動

物で得られた結果8)とほぼ一致した．以上の結果を総

括すると， PCBのうち少なくとも 2,4,5，および4'位が

塩素化された異性体，すなわち meta/para位に隣接未

置換領域を持たない異性体は体内に長く滞留する．一

方，それ以外の異性体は残留性が低く，速やかに代謝，

排泄されるが，そのなかで 2,5ーまたは 2,5,6—位に塩素

(74) 

置換を有する PCBは3ーまたは4-MeS02-CBとして

再び体内に蓄積すると考えられる． Clophen A50は

Kanechlor 500に相当する製品で，成分の約50％がこ

のような母化合物から構成され，環境中にも大量に放

出されている．いままで分析した自然環境下の哺乳動

物の組織中成分はここに示した MeS02-CBの残留成

分パターン (Fig.1)と類似した．一方，以前に分析し

た油症患者の組織中のMeS02-CBは，一致する成分

もあるが必ずしも類似パターンを示さなかった．これ

は分析した試料が発症後10年以上経過した時点で死

亡した患者の組織であり，また汚染されている環境も

異なるためと思われるが，さらにヒトについての調査

が必要である．

総 括

Clophen A50（ドイツのPCB製品）をミンクに餌と
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一緒に 3カ月間 (2mg/day)投与し，投与終了後5日

目に筋肉組織を採取し，その中に残留する PCBおよ

びMeS02―CBの構造およびその濃度を比較した．

1) 筋肉組織中に残留する主な PCBは2,4, 5, 2', 

3', 4'-hexaCB, 2, 4, 5, 2', 4', 5'-hexaCB, 2, 3, 4, 5, 2', 

4', 5'-heptaCBなど，少なくとも 2,4, 5 および 4'—位

に塩素置換した PCBであった．一方ClophenA50中

の主成分のうち， 2,5-位または 2,5,6—位に塩素置換した

PCBは残留性が低く，体内から速やかに消失した．

2) 筋肉組織中に 25種以上のMeS02-CBを検出

し，そのうち少なくとも 20種の成分は2,5-dichloro-

phenylまたは2,5, 6-trichlorophenyl骨格を持つ CB

の 3ーまたは 4—位に MeSO基が導入された代謝物であ

ることが分かった．筋肉組織中のMeS02-CB濃度は

16 μg/gで残留PCB濃度 (180μg/g)の約1/10であ

った．

3) 2, 5 -dichlorophenylまたは2,5,6-trichloro-

phenyl骨格を有する異性体はClophen A50中に約

50％含まれており，各成分の相対量はミンクに投与後，

組織に残留する MeS02―CBの相対量とほぼ比例した．

このMeS02-CBの残留成分パターンは自然環境下哺

乳動物組織に認められる成分パターンと類似した．
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