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Chemicals act on biological molecules and aŠect their functions. DNA is one of the most important targets, damag-
ing of which could lead to diverse diseases including cancer. The mode of action of chemicals to DNA contains chemical
reaction and protein factor-mediated modulation of the function. In this review, these actions are described in view of
eŠects of chemicals on DNA. First, oxidative damage of DNA is described in several cases of chemicals focusing on its
mechanisms involving metals such as copper. We have demonstrated: DNA binding of copper ions prior to reduction-
oxidation reaction is crucial for the damaging, probably due to the proximal attack of reactive oxygen species; reduction
of the bound copper induces a conformational change of DNA strand through rearrangement of copper-coordination
geometry; RNA, another nucleic acid, is more liable to oxidative damage than DNA. Impact of RNA damage on oxida-
tive stress-related diseases is discussed. Second, a group of chemicals called endocrine disruptors is described. Phthalate
esters are ubiquitous endocrine disruptors of which mechanisms are still elusive. Here, we present our research per-
formed for elucidation of the active metabolite and molecular target. Novel candidates of active metabolite are suggest-
ed. Finally, toxicological activity dynamics are described, showing several chemicals exert toxic potential by structural
alteration in the environment, metabolism, or both. These imply gene-environment interactions that would underlie
various diseases induced by environmental chemicals.

Key words―DNA damage; RNA damage; endocrine disruption; oxidative stress; metal toxicity; gene-environment
interaction

1. はじめに

化学物質の中には，私たちの身体に予期しない有

害作用を及ぼすものがある．遺伝子すなわち DNA

は，こうした化学物質の作用を受け様々な疾患を引

き起こす標的分子として重要である．本稿では，

DNA への作用を中心に化学物質の生体影響に関す

るわれわれの研究を紹介しながら，核酸塩基の酸化

損傷などの化学的変化及び転写因子を介した遺伝子

発現の変動をまとめて「化学物質の遺伝子への影響」

として論述する（Fig. 1）．

発がん性化学物質の多くは DNA に結合し付加体

を形成するとされているが，金属との相互作用で発

生する活性酸素種による損傷作用も無視できない．

これまでに明らかにした酸化的 DNA 損傷性化学物

質の事例を基に，それらの分子機構の詳細について

考察する．DNA 損傷の影響は，転写・翻訳などの

遺伝子発現を含む DNA を起点とした様々な生体反

応に及ぶ．われわれは，遺伝子発現の中心分子であ

る‘もう 1 つの核酸’RNA にも注目し，その損傷

感受性や生体影響について検討している．

内分泌撹乱化学物質と呼ばれる一群の化学物質に

は，核内受容体への結合を介して遺伝子発現を変動

させる作用がある．当初問題とされたのは，生殖系

への影響が種の存続に係わるという点であるが，実

際の作用点は神経系なども含め多岐にわたる．いず

れにしろ，遺伝子発現制御の上流域を占める核内受

容体への作用はシステム全体に重篤な影響を及ぼす

可能性が危惧されるが，活性発現メカニズムの全貌

が明らかになっていない物質も多い．代表的な内分

泌撹乱化学物質の 1 つであるフタル酸エステルにつ

いて得られた知見を述べる．
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Fig. 1. EŠects of Environmental Chemicals on Nucleic Acids and Gene Expression
Two actions toward DNA are indicated; metal-catalyzed oxidative and/or conformational damage and transcription disturbance via nuclear receptors. These

actions on the structure and function of DNA disrupt regulation of gene expression, leading to various diseases.
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化学物質の構造は環境との相互作用によって時々

刻々と変わっていく．このとき，構造の変化に伴い

新しい活性を獲得することがある．こうした潜在的

な活性のうち，特に遺伝子への作用を示す身近な化

学物質の事例を示す．

2. 遺伝子の酸化損傷と発現への影響遺伝子損

傷化学物質

発がん性が知られている化学物質の多くは DNA

塩基への結合性を有しており，この付加体修飾塩基

が正しく修復されない場合，変異として固定され

る．一方，塩基の酸化修飾による変異導入も知られ

ている．酸化グアニンは，シトシンだけでなくアデ

ニンとも塩基対を形成できるため，修復・複製の際

にチミンへと変異してしまうことがある．1)これら

の酸化的 DNA 損傷は，付加体形成と並ぶ化学発が

ん作用機序の 1 つになっていると考えられる．ある

種の還元性を持つ化学物質は，自動酸化に伴い活性

酸素種を発生し塩基の酸化や糖・リン酸鎖の切断を

引き起こす．発がん性を示す化学物質のいくらかが

この機序により作用していることを示唆する証拠を

得ている．

酸化的 DNA 損傷の分子機構においては，化学物

質と金属の間の酸化還元を始めとする相互作用が重

要である．遷移金属（還元型）と過酸化水素との反

応で発生するヒドロキシルラジカルは非常に強力で，

DNA 分子のあらゆる部位を攻撃し得る．ところ

が，銅を過酸化水素と共存させると，連続して配列

するグアニンが特異的に酸化損傷される．2)この理

由として銅イオンの連続グアニン塩基への親和性の

高さが分子軌道計算や特殊な配列の DNA の X 線

構造解析により示唆されていたが，生化学的な実験

による証明はなかった．3,4)われわれは，生理的条件

における銅イオンの連続グアニン部位選択的な

DNA 結合を，制限酵素を用いて実証した．5)また，
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DNA に結合した二価の銅イオンが化学物質との反

応で一価に還元される際に DNA 鎖の立体構造が変

化することも見い出している．5) DNA の塩基間（あ

るいは塩基―リン酸基間）距離が銅錯体の配位構造

の転位により変化し，らせん構造全体に歪みが生じ

たためと考えられる．このような錯体形成による

DNA 立体構造の変化は，金属の遺伝毒性の作用様

式の 1 つとして重要な役割を果たしていると思われ

る．

核酸の酸化的あるいは構造的な損傷は，DNA/

RNA を起点とする様々な反応に影響すると考えら

れる．われわれはその一端を in vitro 転写・翻訳シ

ステムを利用して解明することを試みた．この系で

は，転写と翻訳の間に損傷反応を挿入することで

DNA と RNA を区別しつつ定量的に損傷し，それ

ぞれの遺伝子発現過程（転写，翻訳）への影響を個

別に評価することができる．これらの実験において，

RNA は DNA よりはるかに高い酸化ストレス脆弱

性を示し，mRNA 損傷に起因するタンパク質の発

現及び活性の低下が観察された．アルツハイマー病

やパーキンソン病あるいは統合失調症などの神経疾

患には，遺伝的要因に加え無数の環境因子が影響す

るといわれている．酸化ストレスにより多様なタン

パク質が酸化損傷を受けるが，6)疾患との直接的な

関連性が明らかな標的タンパク質は特定されていな

い．7,8)ここで，RNA が酸化ストレス関連疾患の標

的分子となっているとは考えられないだろうか？

上記の神経疾患の患者脳内に酸化 RNA が多いとい

う報告や，9,10)各疾患に特徴的なタンパク質の凝集

を伴う異常タンパク質の蓄積が発症に関与するとす

る現在の主要な病因説は，11)酸化ストレスが RNA

損傷を介して異常な翻訳を引き起こすというシナリ

オと矛盾しない．

3. 核内受容体を介した遺伝子発現の撹乱内分

泌撹乱化学物質

植物由来の化合物群は非常に多様性に富み，各種

受容体に作用する物質を探索する際の化合物ライブ

ラリーとして有用である．マメ科植物を始め様々な

植物から抽出・構造決定された化合物についてエス

トロゲン受容体（ER）などの核内受容体への作用

活性をスクリーニングしたところ，陽性対照として

用いた 4-ヒドロキシタモキシフェンに匹敵する高

い活性を示す化合物が見い出された．12,13) ER への

結合親和性を示す化合物に共通する構造の 1 つはフ

ェノール性の水酸基であるが，ER に結合した化合

物がアゴニストとアンタゴニストのどちらの作用を

示すかは周辺の構造によって変わってくる．一般

に，フェノール性水酸基からやや離れた位置に複数

の疎水性基を有するものが高い結合親和性を示す

が，その疎水基がプレニル基かゲラニル基かによっ

て活性の有無あるいはアゴニスト・アンタゴニスト

が変化したことは，ER リガンドのデザインの可塑

性と難しさを示している．

プラスチック可塑剤フタル酸エステルは腸管内加

水分解によりエステルアルキル基を失いモノエステ

ル体となるが，その際，反応周辺にアルコールが存

在するとエステル交換反応が起き得る．これによっ

て生じる非対称アルキル体の一連の組み合わせの誘

導体を合成し ER 作用活性について調べたところ，

ER 結合には両方のアルキルの炭素数がともに大き

い方が高い活性を示したが，転写活性化には片方の

アルキルの炭素数が 3 以下である必要があった．14)

この結果は従来の対称アルキル体がジプロピル体で

最も高い活性を示すことと符合する．またこの研究

は，内分泌撹乱物質を，その構造展開により標的受

容体リガンドの構造条件探索に利用できることを示

している．

フタル酸エステルの通常の代謝物には ER への親

和性がほとんどなく，15)一般に直接的な女性ホルモ

ン作用の可能性は否定されている．また，フタル酸

エステルは精巣毒性などの抗男性ホルモン作用を示

すが，アンドロゲン受容体には作用しない．16)ペル

オキシソーム増殖剤応答性受容体（PPAR）の制御

下にあるコレステロール代謝酵素群の発現に作用し

てアンドロゲン合成を撹乱すると考えられている

が，17)精巣毒性の機序の詳細は明らかになっていな

い．フタル酸エステルの毒性本体はモノエステル体

とされているが，18)代表的なフタル酸エステルであ

るフタル酸ジエチルヘキシル（DEHP）暴露個体の

尿中には，モノエステル体（MEHP）とともにそ

のアルキル水酸化体が多く検出される．19)そこで，

このアルキル水酸化モノエステル体（MEHP-OH）

の PPAR への作用を，転写活性化因子を結合する

ようになるかどうかを指標にアゴニスト・アンタゴ

ニスト両面について検討した．20)従来の研究から

PPARa への作用が予想されたモノエステル体
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MEHP には活性がみられなかった．PPARg への作

用はあったことから，両サブタイプによる制御のク

ロストークが考えられる．従来の研究が細胞を使っ

ているのに対し，われわれの実験ではリコンビナン

ト・タンパク質を用いた in vitro 系を用いている．

したがって，MEHP は細胞内でさらに活性化され

て PPAR に作用する可能性があり，アルキル水酸

化体 MEHP-OH がその活性体ではないかと予想さ

れた．しかし，実験の結果，MEHP-OH は PPAR

を活性化しなかった．内在性リガンドとされる脂質

と PPAR の複合体の構造解析から，末端のカルボ

ニル基が結合に重要と考えられ，21)同様の構造を持

つ MEHP-OH 酸化代謝物の活性について今後の検

討が待たれる．

4. 環境中・体内における化学物質の活性化

化学物質は，それらの存在する環境の物理的ある

いは生化学的な条件により，刻一刻と形を変える．

したがって，その毒性の評価には，構造の変化に伴

うダイナミックな活性の消長を考慮する必要があ

る．また，こうした視点からの研究によって，新し

い毒性発現機序が明らかになることも期待できる．

プラスチック可塑剤のフタル酸エステルは，大気

あるいは水圏に広く拡散しており，22)恒常的に太陽

光にさらされている．光照射による反応は，体内代

謝ではほとんど起きないような構造変化も引き起こ

すことがあり，フタル酸エステルではベンゼン環の

水酸化が起きる．23)これにより ER への高い結合親

和性を獲得し，明確な女性ホルモン様活性を示すよ

うになる．24)フタル酸エステルの女性ホルモン様作

用に ER は関与しないとされているが，25)この光環

水酸化を考慮すると，生態系への影響のいくらかは

ER を介した作用である可能性がある．

紫外線吸収剤ベンゾフェノンは，日焼け止めの主

成分として水辺で大量に使用され，水圏の生態系へ

の影響が懸念される．26)効率よく紫外線を吸収する

ため光酸化反応を起こしやすく，その結果生成する

環水酸化ベンゾフェノンは ER に作用し女性ホルモ

ン様作用を示す．27)

界面活性剤の環境微生物分解産物ノニルフェノー

ルは，内分泌撹乱物質として最初に国の指定を受け

た．フェノール性水酸基を有し，ER 活性化作用が

認められる．この物質も環境中で太陽光にさらされ

る状況が想定されるため，紫外線照射による活性の

変化について検討したところ，新たな活性として

DNA 損傷活性が現れた．28) 2 つめの環水酸化によ

り獲得したカテコール構造が，銅などの金属との酸

化還元反応を介して活性酸素種を生成し DNA を損

傷する．

保存剤メチルパラベンは，化粧品などに広範に使

用されている．紫外線照射により皮膚細胞にアポ

トーシスを引き起こすことが報告され問題となっ

た．29)われわれは，この現象の最終的な活性種及び

活性化メカニズムを明らかにした．30)皮膚に塗布さ

れたメチルパラベンは，まず太陽光照射により環水

酸化を受け，次に皮膚細胞のエステラーゼによりメ

チルエステルが加水分解されてプロトカテキュ酸と

なり DNA 損傷活性を発揮する．

エチルベンゼンは，塗料溶剤や燃料添加剤などに

汎用されている．動物実験により発がん可能性のあ

る物質に分類されているが，Ames 試験では変異原

性を示さない．われわれの研究グループは，太陽光

照射により生じる過酸化物，31)あるいは酵素的な環

水酸化により生じるパラ又はオルト型のジオール体

が DNA 損傷作用を示すことを明らかにした．32)

5. おわりに

生命にとって最重要分子である DNA は，細胞の

中心で幾重もの保護・修復機構に守られつつ連綿と

次世代に受け継がれる．しかし，その DNA といえ

ども自らを含む細胞・個体が棲む環境から乖離して

は存在できない．すなわち，両者の間には「遺伝子

―環境 相互作用」がみられる．近代化学が生み出

してきた多様な化学物質の中には，生命が進化によ

って作り上げてきた内因性の因子に紛れて生体内で

作動してしまうものもあり，それらの一部は内分泌

撹乱物質などと呼ばれている．こうした現象の作用

機序の研究は，毒性学的な一知見としてだけでな

く，関連する生体システムの生物学的な機能解明に

もつながり，普遍的な生命現象の理解に貢献する．

遺伝子の変異や遺伝子発現の撹乱が個体に及ぼす影

響は，発がんや内分泌撹乱に留まらない．例えば，

転写阻害はタンパク質コード領域だけでなくノン

コーディング RNA の生成にも作用し，その時空間

的な発現ネットワークの制御機能を撹乱することで

発生・発達を阻害すると考えられる．また，翻訳阻

害は記憶などの高次神経機能に影響する可能性があ

る．33)今回紹介したような化学物質の遺伝子への影
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響に関する分子レベルの作用機序の研究が，化学物

質を介した遺伝子―環境間相互作用の解明への一助

となれば幸いである．
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