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水酸化多環芳香族炭化水素 / 魚鱗 / 構造活性相関 / エストロゲン受容体 / エストロゲン様作用 / 抗エストロゲン作用 / 重油 / 脊柱彎曲 / 抗エストロゲン / 酵母
two-hybrid法 / 水酸化多環芳香族炭素 / 多環芳香族炭素キノン / 水酸化-1-ニトロピレン / アルキルニトロフェノール

Research Abstract

多環芳香族炭化水素(PAH)の代謝物の一つである水酸化多環芳香族炭化水素(OHPAH)の中で,著者等のこれまでの研究で酵母two-hybrid法によって強いエストロゲ
ン様活性を示した化合物(4-OHBaA, 3-OHBaA)と示さなかった化合物(1-OHPy),著者等は未検討だがエストロゲン様作用を示すことの報告がある化合物としてビ
スフェノールA(BPA),ノニルフェノール(NP),オクチルフェノール(OP)を対象に,基本骨格の長軸/短軸(L/B)並びにOH基から最も離れたH(またはOまでの距離)(O-H
距離(またはO-O距離))を構造パラメータとしてCACheにより計算したところ,4-OHBaP及び3-OHBaAの値はエストロゲン様活性が強いE_2やジエチルスチルベス
トロール(DES)と近似し,BPAとOPはこれらの値の範囲から少し離れ,NPは大きく離れていることがわかった。次いで,キンギョから採取したウロコのin vitroアッセ
イ系の培地にこれら化合物を1×10^<-7>Mまでの濃度で添加して骨芽細胞と破骨細胞に及ぼす影響を調べたところ,4-OHBaAと3-OHBaAは,骨芽及び破骨細胞の
活性を低下させ,BPAも同様の作用が見られた。一方,1-OHPyとNP,OPは全く影響が観察されなかった。以上の様に,コンピュータ計算した構造パラメータから推定
される作用の強さと,キンギョのウロコを用いたin vitroアッセイ系の反応の有無とのとの間に相関が認められた。本結果は,OHPAHの構造と酵母two-hybrid法によ
る内分泌かく乱作用の間に相関があること,さらにOHPAHが魚のウロコに及ぼす影響がOHPAHとエストロゲン受容体との結合反応と同様の機序に依存することを
示していると結論できる。本結果は,PAH類が魚鱗に及ぼす影響を明らかにする上で大きな成果といえる。
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