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電子スピン共鳴法光安全性試験（ESR-PT）は、ESR分光法による一重項酸素の発生を検出することで、疎水性
化学物質にも適用可能な非動物用光安全性評価予測試験であり、光安全性情報が既知の化合物に対して高い精
度を示す方法である。ESR-PT の適用データを拡張する過程で、ビチオノール、フェンチクロール、シルニジピ
ンの 3 種類の偽陰性化学物質が発見された。これらの化学物質は、陽性・陰性の分類に用いられる4-

hydroxy-2,2,6,6-tetramethyl-piperidine-1-oxyl (4-hydroxy-TEMPO) に特有の三重項シグナルを示さない代わり
に、bithionol と fenticlor では g 値 2.0048 の単一のピークシグナル、cilnidipine では小さな断片化したシグ
ナルが見かけ上生じていることが分かりました。Bithionolとfenticlorはフリーラジカルを誘導すると報告され
ており、光毒性や光アレルギーのポジティブなエビデンスが報告されている。シルニジピンで観測された小さ
な断片化したシグナルは，計算機シミュレーションによりフェニルニトロキシラジカルと同一であることが確
認されたが，シルニジピンはヒトでの光毒性や光アレルギー反応の発現率が極めて低いことから，光安全性を
考慮する際の重要性は低いと思われる。したがって、現在のESR-PTプロトコルを改良し、bithionolやfenticlor

などの化学物質から発生するフリーラジカル光生成物を検出できるようにし、ESR-PTにおける偽陰性を低減す
ることが必要であると考えられる。
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カドミウム（Cd）に慢性的にさらされると、腎臓にCdが蓄積されます。メタロチオネイン（MT）は、カドミウムに
高い親和性を持つ低分子タンパク質である。血清中のMTに結合したCdは、腎臓ネフロンの糸球体でろ過され、エン
ドサイトーシスにより内腔側から近位尿細管に再吸収される。腎細胞にカドが蓄積されるとMTの合成が誘導され、
カドの長期沈着とカドの毒性抑制につながる。近年、レーザーアブレーションICP-MS（LA-ICP-MS）を用いて金属の
組織内分布を調べる研究が多く行われている。しかし、腎臓のCd分布についてはほとんど情報がない。そこで、飲
料水からカドミウムを1、2、4ヶ月間曝露したマウスの腎臓におけるカドミウムとMTの分布の用量および時間依存
的変化を明らかにするために、LA-ICP-MSによるカドミウムの分布と免疫組織化学によるMTの分布を二重に検討し
た。CdとMTはともに腎皮質において特徴的な不均質な分布パターンを示した。CdとMTが皮質表面付近に集積して
いることから、Cdは表層ネフロンに優先的に集積していることが示唆された。MTの分布は遠位尿細管よりも近位尿
細管で顕著であり、近位尿細管間でもMTの免疫染色には明らかな差が見られた。MTの不均一な局在は、Cdのネフロ
ン特異的な蓄積を反映しているのかもしれない。Cdの元素イメージングとMTの免疫染色の組み合わせは、特にCd蓄
積の初期段階において、腎臓の特徴的なCd分布を明らかにするのに有効な戦略であることが証明された。
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環境汚染物質であるベンゾ(a)ピレン-7,8-ジオール-9,10-エポキシド（BPDE）による神経毒性が注目されてい
る。BPDEによる神経変性は、神経細胞のアポトーシスが一因であることが研究により明らかにされています。フェ
ロプトーシスはアポトーシスとは異なり、非アポトーシス型のプログラム細胞死であるが、BPDEの神経毒性におけ
るその具体的な役割は不明である。本研究では、ヒト神経芽細胞腫細胞株 SH-SY5Y において、特異的な薬理学的阻
害剤を用いて BPDE 誘導細胞死におけるフェロプ トシスを検討した。過酸化脂質、マロンジアルデヒド産生、グル
タチオン/グルタチオンペルオキシダーゼ活性、スーパーオキシドジスムターゼ活性、鉄含有量を評価した。先行研
究と一致して、0.5 µM BPDE の 24 時間被曝は細胞のアポトーシスを誘発し、アポトーシス阻害剤の使用により細胞
生存率を向上させることができることが示された。しかし、72時間という長時間の曝露や1.0µMという高用量の曝露
により、BPDEがヒトSH-SY5Y細胞のフェロプトシスを誘発することを解明、検証した。また、フェロスタチン-1や
デフェロキサミンという特異的な阻害剤でフェロプ トシスを抑制すると、BPD によるフェロプ トシスの表現型が
著しく改善されることを明らかにした。BPDEは、Nrf2およびその酸化還元制御に関連する標的遺伝子であるGPX4

とSLC7A11を低下させるが、HO-1を上昇させた。この結果から、BPDEはアポトーシスとフェロプトーシスを介し
た細胞毒性作用を引き起こすことが初めて明らかになった。最も注目すべきは、BPDE の長期的な環境暴露がフェ
ロプ トシスのために懸念されるようになることである。レドックス不均衡は、Nrf2、SLC7A11、HO-1によって制御
されており、これらを介して過酸化脂質と第一鉄イオンの蓄積がBPDE処理後のフェロプートシスを引き起こしま
す。これらの知見は、フェロプトーシスを標的とすることが、BPDEの神経毒性に対する効果的な保護戦略として機
能する可能性を強調するものである。

ヒトの尿中アニリンおよび2,6-ジメチルアニリンがバイオモニタリングデータで予想外に検出されたが、生活環境に
おけるアニリンおよび2,6-ジメチルアニリンの一日摂取量やヒトにおける耐容一日摂取量（TDI）値との関連について
はほとんど分かっていない。本研究では，ヒトにおけるアニリンと2,6-ジメチルアニリンの一日摂取量を評価するた
めに，in vivoの実験的薬物動態データを用いて構築した簡便なin silico生理的薬物動態（PBPK）モデリングにより，
順方向および逆方向の線量測定を実施した。これらのデータは，ヒト化肝臓マウスにアニリン100 mg/kg（既決定）
および2,6-ジメチルアニン116 mg/kg（現在調査中）を単回経口投与したときのデータである。ヒト化肝臓マウスに
おける2,6-ジメチルアニリンのin vivoでの血漿中からの排泄速度は、アニリンと比較して全般的に遅かった。ラット
の肝9000×g上清画分を介したアニリンのin vitro代謝消失速度がヒトのそれよりも速いのは、ヒト化肝臓マウスより
もラットにおいて高い初回通過効果が存在することを示唆していると思われる。ヒト肝臓マウスのデータを用いて作
成したヒトPBPKモデルにより、仮想経口投与後のヒト尿中のアニリンおよび2,6-ジメチルアニリン濃度曲線をインシ
リコで推定したところ、アニリンおよび2,6-ジメチルアニリンの濃度曲線は、ヒト肝臓マウスのデータよりも高い値
を示した。ヒトPBPKモデルを用いた逆量子解析では、バイオモニタリングデータで報告されているヒトの尿中濃度
から、アニリンの1日摂取量はアニリンTDIレベルとほぼ同等と推定された。
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これらの結果は、ヒト化肝臓マウスのデータを基にした簡略化したヒトPBPKモデルを用いた順方向および逆方
向の線量測定が、ヒトにおけるアニリンおよび2,6-ジメチルアニリンの予想以上の曝露量を評価するために使用
できることを示唆している。

有機構造とビスマス金属からなる有機無機ハイブリッド分子である有機ビスマス化合物は、がん細胞に細胞毒性を誘
導することが報告されているが、この細胞毒性に関連する標的タンパク質は明らかにされていない。ここでは、がん
治療の有望な標的候補であるヒトグリオキサラーゼI（hGLO I）に対する5種類の有機ビスマス化合物の阻害効果につ
いて検討した。これらの化合物のうち、トリフェニルビスマスジクロライド（Bi-05）はhGLO Iに対して強い阻害作
用を示した。実際、Bi-05はhGLO Iを用量依存的に阻害し、IC50値は0.18µMであった。Bi-05はまた、GLO Iの高い発現
レベルを示すヒト白血病HL-60細胞およびヒト肺がんNCI-H522細胞において細胞毒性を誘導した。しかし、ビスマス
原子をアンチモンまたはリン原子に置き換えると、Bi-05のhGLO I阻害効果および細胞毒性は消滅した。硝酸ビスマ
ス（III）は、hGLO Iの活性をほとんど阻害せず、がん細胞の生存率をわずかに低下させるだけであった。Bi-05処理
したHL-60細胞の培養液では、GLO Iの基質であるメチルグリオキサールの濃度が顕著に上昇した。さらに、Bi-05処
理は、ヒト肺癌NCI-H522細胞（GLO Iの高い発現を示す）の増殖を、ヒト肺癌NCI-H460細胞（GLO Iの低い発現を示
す）よりも強く抑制した。
(低 GLO I 発現)の増殖をより強く抑制した。さらに、Bi-05の細胞毒性は、メチルグリオキサールスカベンジャーのN-

acetyl-L-cysteineおよびアミノグアニジンによる前処理および共処理により有意に減少した。これらの結果か
ら、Bi-05の投与はGLO Iの阻害を介してメチルグリオキサールの蓄積を引き起こし、その結果、がん細胞において細
胞毒性作用をもたらすことが示唆された。
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亜鉛（Zn）は、体内で最も重要な微量元素の一つであり、多くの酵素系に不可欠な成分です。亜鉛の欠乏は、成長障
害、食欲不振、免疫機能の低下などを特徴とする。一方、Znの過剰摂取は、肝臓、腎臓、胃の障害を伴うことがあり
ます。我々は、化学物質毒性の注射時間と重篤度の関係である「クロノトキシシティ」に着目した。本研究の目的
は、Zn の時効毒性とその関与する生体内要因を検討することである。7 週齢の雄 ICR マウスに 1 日 6 回 Zn を投与し
た（zeitgeber time [ZT]: ZT2、ZT6、ZT10、ZT14、ZT18、ZT22）。投与後7日間、死亡率をモニターした。マウスは
ZT2とZT6に投与されたZnに対して耐性があり、ZT14とZT18では高感度であった。さらに、マウスに非致死量のZn

を投与したところ、肝障害指標（ASTおよびALT）のレベルはZT2よりもZT14で非常に高くなった。Znによる日周性
肝障害のメカニズムを探るために、時計遺伝子に着目したin vitro実験を行った。その結果、Hepa1-6細胞におい
て、Znはいくつかの時計遺伝子、neuronal PAS domain protein 2 (Npas2) とPeroid2 (Per2) の発現レベルを低下させ
ることを見出した。興味深いことに、Npas2とPer2の両方を過剰発現させると、Hepa1-6細胞におけるZn誘発毒性が
回復した。Npas2とPer2はテトラクロライドやアセトアミノフェンによる肝障害を調節することが知られており、今
回の結果はZnによる日内毒性はNpas2とPer2の遺伝子発現調節に関連している可能性を示唆している。

ポリ塩化ビフェニル（PCB）は残留性有機汚染物質（POPs）であり、甲状腺疾患との関連が指摘されている。我々
の以前の研究では、2,3',4,4',5-Pentachlorobiphenyl (PCB118) は甲状腺機能障害を誘発し、ラット甲状腺組織はミトコ
ンドリアの超微細構造の異常を示すことが報告された。しかし、PCB118のより具体的なミトコンドリアへの影響
や、ミトコンドリアと甲状腺機能障害との関係については不明な点が多く残されている。今回、Wistar ラットに 

PCB118 を 0, 10, 100, 1000 µg/kg/d で 13 週間腹腔内投与し、FRTL-5 ラット甲状腺細胞に PCB118 (0, 0.25, 2.5, 25 

nM) を 24 時間処理したが、ラットおよび FRTL-5 細胞の生存率の一般状態には影響がなかった。血清中の甲状腺ホ
ルモン（THs）濃度の検出とナトリウム/ヨウ化物シンポータ（NIS）タンパク質の発現から、PCB118曝露後に甲状
腺機能が損なわれていることが示された。

www.DeepL.com/Translator（無料版）で翻訳しました。
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編集・発行 日本毒性学会
制作・登載者 株式会社　仙台共同印刷 福田印刷工業株式会社(-Vol.33 No.1)

透過型電子顕微鏡により、PCB118投与ラットの甲状腺にミトコンドリア損傷が見られた。生物学的プロセス解
析の結果、PCB118によって誘導された甲状腺組織では、活性酸素種（ROS）代謝プロセス、過酸化水素代謝プ
ロセス、過酸化水素異化プロセスで発現が異なるmRNAが濃縮されていた。さらに、ミトコンドリア呼吸鎖遺伝
子 NDUFB3、UQCRC2、COX17、ATP5I および ATP5E の mRNA 発現は PCB118 投与群で減少していた。In

vivoおよびin vitroのデータから、PCB118暴露後に活性酸素の産生が著しく増加し、phospho-c-Jun N-terminal

kinase（P-JNK）のレベルの上昇を伴っていることが示された。これらの結果から、PCB118は酸化ストレスを
増加させることでミトコンドリアを損傷する可能性があり、PCB118による甲状腺機能障害は活性酸素依存性の
JNK経路の活性化に関連している可能性があることが示唆された。
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