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今日の話鴛や
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内分泌撹乱物質と硫酸転移酵素の密接な関係
硫酸化により`̀環境ホルモン''を排滑する機構

近年,女性ホルモンであるエス トロゲンのホルモン作

用,あるいは男性ホルモン作用を撹乱する環境中の化学

物質,すなわち ｢内分泌撹乱物質｣(環境ホルモン)の危

険性が報告されている.それらの化学物質は,腫虫類や

鳥類などの野生生物の生殖および生態上の異変,あるい

はヒト乳ガンの増加 と関係していると言われる(1).しか

し,これらの相関については現在のところ不確定な要素

が大きく,また一般に "環境ホルモン''は一度体内に取

り込まれた後は蓄積を繰 り返し,最終的に内分泌系の異

常を誘発するといった悪いイメージがもたれている.本

稿では,"環境ホルモン"を含む環境からの生体外異物に

対して,我々人類が備えている生体防御機構について述

べる.

私たち人類を含め,晴乳動物には環境中から取 り込ま

れた生体外異物を体外に効率よく排胆するための解毒代

謝機構が備わっている.解毒代謝機構 とは,わかりやす

く言えば,あまり水とはなじまない化学物質が体内で脂
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肪組織などに蓄積してしまうのを防ぐために,水となじ

みやすい物質に変換して尿中への排滑を促すという,進

化の過程で作 り上げられた巧妙な生体防御機構である.

こうした解毒代謝機構として,シトクロームP450によ

る酸化,グルクロン酸抱合(2),硫酸抱合などが知られてい

る.本稿では,特に硫酸化に関して最近筆者らが報告し

た研究結果を基に,"環境ホルモン"の晴乳動物とりわけ

ヒトにおける代謝に的を絞って解説する.

生体内での硫酸化はまず硫酸の活性化,すなわち

50年代にLipmannらにより発見された晴乳動物に普

遍的な硫酸供与体 としての活性硫酸PAPS(3′-phos -

phoadenosine5′-phosphosulfate)の合成が必要であ

る(3,4).この活性硫酸PAPSを硫酸供与体 とし,硫酸転

移酵素と呼ばれる酵素により,基質のヒドロキシル基あ

るいはアミノ基への硫酸基の転移が触媒される.硫酸転

移酵素は80年代後半に至るまで生化学的手法による研

究から,ヒトには少なくとも3種類存在することが報告
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図 1.動物細胞における …環境ホルモン"の内分泌嫌乱および硫酸化による解毒機構

されていた.90年代になり,硫酸転移酵素の研究分野に

も分子生物学的手法が導入されるにいたり,ヒトにおい

て少なくとも9種以上の硫酸転移酵素が存在することが

明らかとなり,生体内で非常に多様な生理機能をもつこ

とが推測されている(5).

硫酸化は広く生体外異物の解毒代謝に関与すると同時

に,ヒドロキシステロイド硫酸転移酵素やエストロゲン

硫酸転移酵素のように,生体内の内因性のホルモン作用

の特異的なスイッチオン･オフの制御にも関わっている

ことが知られている.特にヒドロキシル基またはアミノ

基をもつ "環境ホルモン"の生体内代謝における硫酸化

の関与は,ホルモン制御に大きく影響していることが推

察される.そこで筆者らは,すでにcDNAクローニン

グを終えた7種のヒトの硫酸転移酵素の大腸菌を用いた

リコンビナント酵素の大量調製を行ない,それらのビ

スフェノールA,アルキルフェノール,ジエチルスチル

ベステロール(DES),エチニルエストラジオールなど
の "環境ホルモン"候補物質に対する硫酸化を検討し報

告した(6).

その結果,これらの "環境ホルモン"候補物質はすべ

てヒト硫酸転移酵素の基質となりうることが明らかとな

った.今回試験した7種の硫酸転移酵素は,それぞれの

"環境ホルモン"に対して異なった基質特異性を示した.

これらの酵素は生体内で臓器特異的に発現調節がなされ
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ている酵素も多く,"環境ホルモン"の種類によってはそ

の影響を受けやすい臓器の存在が示唆された.さらに,

ヒト肝腫癌細胞由来のHepG2細胞を用いた結果より,

培地中に放射線標識硫酸とともに加えられた "環境ホル

モン"は,一度細胞に取り込まれ細胞内で硫酸転移酵素

により硫酸化されて,解毒代謝の後に再び培地中に "環

境ホルモン"硫酸体として放出されることが判明した.

また,培地中から単離した "環境ホルモン"硫酸体は別

に培養しておいた細胞の培地に加えてもさらに細胞に取

り込まれることはなかった.このことから,硫酸体は無

害な最終代謝産物として体外に排推されるであろうこと

が強く示唆された.

これらの結果をわかりやすくまとめたものが図 1であ

る.このように "環境ホルモン"はエストロゲンレセプ

ター(ER)と結合しDNAの転写調節部位に作用し,あ

たかもエストロゲンが作用したときのように特定のタン

パク質合成を促し,その結果,内分泌撹乱を生じると従

来は考えられてきた(図(∋).しかし,最近の筆者らの研

究結果より,…環境ホルモン"の多 くは硫酸転移酵素

(SULT)により硫酸化を受けることが明らかとなり,逮
やかに細胞外に出されて排推されていくことが明らかと

なった(図②).エストロゲンなどの本来生体がもつステ

ロイドホルモン類も,硫酸化により代謝されて濃度調節

されていることが知られている(図③)."環境ホルモン"
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による内分泌撹乱作用機構の一つとして,エストロゲン

などのホルモンの濃度調節に関与する硫酸転移酵素の特

異的な阻害が考えられる.その結果,内因性のホルモン

の生体内濃度の調節に狂いが生じ,内分泌撹乱を生じる

可能性が現在指摘されている.

このように,"環境ホルモン"と考えられている化学物

質の多くは,生体内で解毒代謝によって尿中に排滑さ

れていることが明らかとなってきた.現在,目前に迫っ

た21世紀はポストシークエンスの時代とよく言われる.

硫酸転移酵素はその他の解毒代謝酵素であるシトクロム

P450などと同様に,個体間にSNP(-塩基置換による

多型)が存在することが知られており,オーダーメイド

医療への応用が考えられている.個人の遺伝情報として

の解毒代謝酵素の遺伝子の多型パターンを比較すること
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今日の駄賃や
により "環境ホルモン"に対する感受性の違いが簡単に

判断でき,各人の持つ "環境ホルモン''に対するリスク

を把握し,食生活の中で対処していく,そんな時代がも

う目前に来ている.
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