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A. 研究目的 

2,2’,4,4’,5,5’-hexachlorobi-phenyl (PCB153)、
2,2’,3,4,4’,5,5’-heptachlo-robiphenyl (PCB180)
お よ び 2,2’,3,4,4’,5’-hexachlorobiphenyl 
(PCB138)は、ヒト血液中や肝臓中に高濃度

検出されるPCB異性体である1-3)。このよう

な高残留性PCB異性体は、いずれも共通し

て、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している。

戸高ら4)は1968年のカネミ油症発生以来35
年後の油症患者血液中のPCB異性体を調べ、

その結果、油症患者および健常者のいずれ

も、上記のPCB異性体が最も多いこと、し

かも油症患者で健常者の1.6～2.2倍多いこ

とを報告した。また、本研究のPCB170はヒ

ト血液中において5番目に多いPCB異性体で、

しかも健常者の2.5倍の高濃度であることも

報告した。これらの結果から、PCB170が難

代謝性であることが示唆されたが、その代

謝については全く報告がなかった。そこで

本研究では、PCB170の代謝について、ラッ

ト、モルモットおよびヒト肝ミクロゾーム 
(Ms) を用いて調べた。また、代謝に関与す

るチトクロムP450 (CYP) 分子種を明らかに

するため、代表的なCYP誘導剤で前処理し

た動物でも同様に検討した。 

 

B. 研究方法 
① PCB170 合成：2,3,4-trichloroaniline およ

び 1,2,3,4-tetrachlorobenzene を tetrachloro-
ethylene に溶解し、isopentyl nitrite を添加後、

100℃で 24 時間反応させた。反応液を

chloroform で抽出後、アルミナカラムおよ

びシリカゲルカラムにかけ、最終的に分取

用 HPLC で精製した。PCB170 のピークを分

取し濃縮したところ、白色結晶が得られた。GC-
MS の結果、分子量 392 であることを確認し

た。収量は 47.3mg（収率 4.7%）で純度は

98.0%であった。以下、これを用いて、代

謝研究を行った。② 動物肝 Ms の調製：

Wistar 系 雄 性 ラ ッ ト ( 体 重 約 220g) お よ び

Hartley 系モルモット(体重約 320g)を用いた。

動物肝 Ms は、未処理、phenobarbital (PB)お
よび 3-methylcholanthrene (MC) 前処理のラ

ットとモルモットから調製した。PB および

MC はそれぞれ 80 および 20 mg/kg/day の用

量で 3 日間腹腔内投与した。最終投与後翌

日に屠殺し、直ちに肝を摘出した。③ ヒト肝

Ms：白人男性 10 名から調製されたものを

BD Gentest 社より購入した。④ 代謝物の定

量：肝 Ms を 40 μM PCB170、NADPH 生成

系、100 mM HEPES 緩衝液(pH 7.4)、MgCl2

とともに、好気的に 37℃で 1 時間インキュ

ベートした後、 chloroform-methanol (2:1, 

PCB170 は、PCB153、PCB180 および PCB138 とともに高残留性の PCB 異性体として知られ

ている。本研究では、PCB170 が代謝されるか否かについて、ラット、モルモットおよびヒト肝ミク

ロゾーム(Ms)を用いて調べた。その結果、ラットおよびヒト肝 Ms では、代謝物は全く生成され

なかった。一方、モルモット肝 Ms では、phenobarbital 前処理の場合のみ、代謝物が極微量検

出された。以上の結果から、PCB170 は非常に代謝されにくいことが明らかになった。また、既

報を総合すると、PCB170 代謝物の化学構造は、5’-OH 体であり、モルモット肝での生成には

CYP2B18 が関与していることが示唆された。 
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v/v) お よ び n-hexane で抽出し、さらに

diazomethane でメチル化後、GC-ECD およ

び GC-MS に供した。PCB170 代謝物の定

量は PCB170 の検量線を用いて行った。 
（倫理面への配慮) 

「中村学園大学における動物実験のための

指針」に従い、ラットの屠殺に際しては、苦痛を

できるだけ軽減するため、軽くエーテル麻酔後

後頭部を強打して気絶させ、頸動脈からの脱

血により死亡させた。 

 
C. 研究結果 
まず、ラット肝MsによるPCB170の代謝

を調べた。Fig. 1に、代謝物(メチル化体)の
GC-ECDクロマトグラムを示した。未処理

Ms、PB前処理MsおよびMC前処理Msでは、

未変化体であるPCB170以外に、代謝物は全

く検出されなかった。一方、モルモットの

場合、未処理Ms およびMC前処理Msでは

全く代謝物ピークが生成されなかったが、

PB前処理Msでは保持時間25.5 minに微量の

代謝物M-1が19.8 pmol/hr/mg proteinの活性

で検出された(Fig. 2)。なお、ヒト肝でも同

様に検討したが、代謝物は全く生成されな

かった。 
次に、M-1の化学構造を明らかにするた

め 、 2,3,4-Trichloroanisole お よ び 1,2,3,4-
Tetrachloroanilineを原料とし、Cadoganの方

法により、予想代謝物5’-CH3O-PCB170の合

成を試みた。その結果、5’-CH3O-PCB170あ
るいは副産物2’-CH3O-PCB189と思われる分

子量422の合成品S-1を1種類得ることができ

た。GC-MSの結果、S-1は422[M]+に加え、

[M-50]+の大きなフラグメントイオンを示し

た。これまでの報告5)によると、この[M-
50]+のイオンは、MeO基がオルト位、すな

わち2(2’)位あるいは6(6’)位に置換されてい

ることを示している。結局、S-1は2’-CH3O-
PCB189 であり、当初の目的の 5’-CH3O-
PCB170ではなかった。以上のことから、

GC-ECDにおけるM-1の保持時間を5’-CH3O-

PCB170と比較するには至らなかった。 

 
D. 考察 

PCB170 は非常に代謝されにくいと予想

されたが、今回用いたラット肝 Ms および

ヒト肝 Ms では全く代謝されなかった。た

だ、PB 前処理モルモットでのみ、5’-OH 体

と思われる代謝物が極微量生成された(Fig. 
3)。この結果から、PCB170 は難代謝性であ

る も の の 、 PB 誘 導 性 の モ ル モ ッ ト

CYP2B18 6)により代謝されうることが示唆され

た。これらの結果から、PCB170 を含め高残

留性の PCB 異性体は、非常に代謝されにく

いことが改めて示唆された。 
 
E. 結論 

PCB170は、PB前処理モルモット肝Msでの

み、5’-OH体と思われる代謝物へと代謝され

た。ただし、微量代謝物の同定は今後の課

題である。 
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Fig. 3 PCB170 の予想代謝経路 
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