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［目的］多環芳香族炭化水素類/ニトロ多環芳香族炭化水素類(PAHs/NPAHs)は、変
異原性、及び発がん毒性を有する化合物であり、大気中化学反応や体内中代謝反
応等により、水酸化体、ケトン体、及びキノン体等の誘導体が 2 次生成される。
本研究ではこれらを対象とし、様々な疾患との関連性が示唆される AhR(aryl 
hydrocarbon receptor)及び脳神経発達に関与する甲状腺ホルモンへの影響に焦点を
あて、関連バイオアッセイ法により PAH誘導体の毒性を評価することを目的とし
た。 
［方法］25種の PAH誘導体(水酸化体 8種、ケトン体 9種、キノン体 8種)を対象
とし、AhR、及び TR (thyroid receptor)に対するアゴニスト作用、アンタゴニスト作
用、及びアゴニスト物質共存下での活性増強作用について、各種受容体結合/ルシ
フェラーゼレポーター遺伝子を導入した組み換え培養細胞を用いて、以下の 3 種
類のバイオアッセイ法によって誘導活性を測定した。 
DR-CALUX assay (dioxin-responsive chemical-activated luciferase gene expression): AhR結合作用  
TR�- CALUX assay (thyroid receptor � chemical-activated luciferase gene expression): TR結合作用 
TTR binding assay(in vitro competitive human transthyretin-binding assay):ヒト甲状腺ホルモン運搬タ
ンパク(TTR: transthyretin) 結合作用 
［結果・考察］DR-CALUXでは 11物質がアゴニスト作用、8物質がアンタゴニス
ト作用、TR-CALUX では 9物質がアゴニスト増強作用、TTR binding assayではキ
ノン体が強い結合作用を示した。中でも Benzo[c]phenanthrene-[1,4]-quinoneの親和
性が高く(IC50:2.5 μM)、DR-CALUXでは 3,4-Dihydrobenz[a]anthracen-1(2H)-oneが最
も強いアゴニスト作用(EC20: 0.4μM)を示した。 


