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4 　甲状腺に及ぼす内分泌攪乱物質の影響
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要 旨

近年の野生生物 における環境生態調査の結果, 種 々 の 内分泌撹乱物質が生殖系臓器の みな ら

ず, 全身の 内分泌系器官に機能的及び形態的異常を引き起こ すこ とが報告されて い る . 本稿で

は
,
特 に内分泌撹乱物質の ひ と つ と される P C B 類, ダイオ キ シ ン類 に よる甲状腺 へ の 影響 につ

普
,
文献的考察を行 っ た . その 結果

,
P C B 類, ダイオ キシ ン類が甲状腺に対 し, 合成

･ 分泌 ･ 輸

送系の 阻害及び転写 レ ベ ル で の作用抑制な ど, 複数の機序 に より影響を及ぼす可能性が示唆 さ

れた. 今後 , 国際間の 共同疫学調査の継続や内分泌撹乱物質の 簡便か つ 安価なア ッ セイ系の 開

栄
,
作用部位及び作用機序を解明するため の基礎研究の 推進 など, さらなる分子 レ ベ ル で の 病

態解明が深く望まれ る.

E e y w o r d s: th y r oid h o r m o n e ( T H ) , T H r e c e p t o r ( T R) , P oly chl o ri n at ed bip h e n yl s ( P C B s) ,

tr a n sthy r eti n ( T r R) , st e r oid h o r m o n e r e c e pt o r c o - a cti v at o r - 1 (S R C
-1)

緒 看

甲状腺ホ ル モ ン ( サイ ロ キ シ ン : T 4 , トリ ヨ
ー

ドサ イ ロ ニ ン : T 3) は, 生体の 発育や 器官形成 ,

種々 の 臓器で の 基礎代謝に不可欠で あり, 特 に出

生 直後 の 身体 ･ 精神的発達 に重要な役割 を担う .

T 4 及び T 3 は食物 中の ヨ
ー

ドを原料と して 甲状

腺渡胞細胞内で合成 ･ 貯 蔵さ れた 後, 分泌 され,

血中を循環 する . 標的臓器 に お い て は, 核内受容

体 で あ る 甲状 腺ホ ル モ ン 受 容体 ( T R a , T R P )

を介 して作用する . T R α 及び T R /? Eま, 核内受容体

であ る レ チ ノ イ ドⅩ 受容体 ( R X R) と ヘ テ ロ 2 量

体を形成 し, 標的遺伝子 の 甲状腺ホ ル モ ン応答配

列 ( T R E 列/ D R4) に 結合し, 標的遺伝子 に対 す

る転写因子と して , その 転写活性を調節する .

近年の 野生 生物に お ける環境生態調査 に より,

種々 の 内分泌撹乱物質 (環境ホ ル モ ン) が 甲状腺

の 機能異常や組織形態異常を引き起 こ すこ と が明

ら か と な っ て き て い る .
197 0 - 80 年 代 に

Le at h e rl a n d
l)‾ 3) ら は, 米国5 大潮 の サ ケ に おけ

る甲状腺過形成 や カ モ メ に お ける甲状腺腫癌 の 発

生 などを報 告 して い る . ま た, 見解 の
一

致 を得 て
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内分泌かく乱物井が甲状腺に形書を及ぼすメカ ニ ズム

① Th y r o i d h o r m o n e( T H) の合成 ･ 分泌系 の 抑制

② T E と T F 輸送賃白 (V TR) の結合 の 阻害

③ C o - a c t i v a t o r( S良C- 1) を介 した転写 レ ベ ル で の抑帝
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図 1

は い な い が, ヒ トに お ける疫学調査 により, 日 本

で の 出生率の 減少 に反する原発性甲状腺機能低下

症 の 発 生数 の 増加 の 報 告 ( N a g a y a m a ら , 19 95)

や 母乳か ら の ダイ オ キ シ ン類 ( P C D D s , P C D F s ,

C o - P C B s) の 摂取推定量 と 乳児の 血中 T4 , T 3 濃

度 が負の 相関を示 すことが報告 されて い る 4) .

以上 の 環境生態 学的及び疫 学的調査 をふ まえ,

内分泌撹乱物質が 甲状腺に影響を及ぼ すメ カ ニ ズ

ム に つ い て
, 以下 の 基礎 的研究が報告さ れて い る .

Ⅲallg r e n らは , 妊娠 ラ ッ トに 対する P C B 類 の 投

与により, 母体血中甲状腺ホ ル モ ン濃度 (遊離サ

イ ロ キ シ ン
,
総 サイ ロ キ シ ン) が有意 に低下 する

こ とを示 した 5) 6) . M e e rt s らは, P C B 類の 投与 に

より, 総サイ ロ キ シ ン と 甲状腺ホ ル モ ン輸送蛋白

で あ る m (t r a n stb y r eti n) の 結合が阻害され る

こ とを報告 して い る 7) . ま た, 妊娠 ラ ッ ト に対す

る P C B 類 の 投与実験より, 母体 で の T 4 値 の 低下

と乳児 の 中枢神経系で の 甲状腺ホ ル モ ン応答遺伝

子 ( R C 3/ n e u r o g r a ni n) の 発現 克進 を認 め, P C B

類が 甲状腺 ホ ル モ ン受容体 ( T R) を介 して作 用

する こ と が示 唆され て い る 8) . さらに I w a s a ki ら

は , P C B 類が 甲状腺 ホ ル モ ン 受容 体を 介 し た

t r a n s a cti v ati o n を転写 レ ベ ル で抑 制する こ と を示

した
9)

. そ の 抑制 は特 に神経系細胞 に お い て大 き

く, P C B 類が 中枢神経系 に重大 な影響を及 ぼ しう

る こ とを示唆して い る . また , 転写活性の抑制が

c o - a cti v at o r の ひ と つ で あ る S R C -1 ( st e r oid h o r -

m o n e r e c e pt o r c o a cti v at o r
-1) を介 した もの で ある

こ とを明ら か に し た 9) . すなわち, P C B 類 の 甲状

腺ホ ル モ ン受容体 に対する 間接的作用 の 可能性を

報告して い る .

以上 の 野生生物で の環境生態調査及び種々 の 基
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礎実験 の 結果 か ら , P C B 類/ ダイ オ キ シ ン類が 甲

状腺 に対 し, 合成
･ 分 泌 ･ 輸 送系 の 阻害 に加 え ,

転写 レ ベ ル で の 作用抑制な ど, 複数 の 機序 により

重大な影響を及ぼ す可能性が示唆されて い る ( 図

1 参照) . よ っ て, 国際的な共同研究や疫学調査の

継続と と もに, 内分泌撹乱物質の簡便か つ 安価 な

ア ッ セ イ 系の 開発, その 作用部位 や作用機序を解

明する た めの 基礎研究の 推進が必要であり, 今後

も 一 層 の 分子 レ ベ ル で の 病態 解明 が 深く望 まれ

る .
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