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緒　言

　フェノール性ハロゲン物質（POC）は、抗菌剤等として広く使用されている化学物質である。環境中に分布する POC
の一つであるトリクロサン（TCS）はエノイール－アシル運搬蛋白還元酵素に結合し、脂肪酸合成阻害を起こすこと
から、細胞膜の合成阻害によりグラム陽性菌、陰性菌に対して優れた抗菌作用を持つことが知られている。しかしなが
ら、現在までに TCS の毒性として、肝線維形成や腫瘍形成の強化１）、心臓･骨格筋の収縮低下２）、エストロゲン活性
３）、さらにはアレルギーリスクの増加４）等が報告され、ヒトへの影響が懸念されている。
　TCS の人への曝露経路は製品の使用による直接曝露の他に、環境中に放出された TCS が微生物により脂溶性の高い
メトキシ（MeO）体へ変換され、海洋環境で生体濃縮された後、魚介類を通じて人が摂取する経路があると考えられ
ている。本研究では、TCS について、脂溶性の高い MeO 体も含め、１）母乳を通じた曝露評価、２）アレルギーリス
クの増加の原因として TCS の抗菌作用による腸内細菌叢の変化、の検討を行った。

方法、結果および考察

１．母乳を通じた曝露評価
　泌乳期マウス（Sea:ddY 30 週齢）に経口ゾンデを用いて MeO-TCS を 30 mg/kg 投与した。投与後は 24 時間まで経
時的な血液採取と母乳採取を行い、24 時間後に乳腺を含む主要臓器を採取した。また仔マウスについても 24 時間まで
の経時的な血液採取を行った。試料中の MeO-TCS とその代謝物は trimethylsilyl 化した後、GC-MS（EI）で追跡し
た。また濃度測定には pentafluorobenzoyl ester で誘導体化した後 GC-MS（CI）で代謝物濃度の測定を行った（図 1）。
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図 1． 分析方法
GC-MS（CI）法での MeO-TCS、TCS の分析フローを示す。

　GC－MS （EI）により MeO-TCS を投与したマウスの血液に現れるピークの同定を行った。その結果、MeO-TCS は
腸内で脱メチル化体（TCS）、水酸化体（OH-MeO-TCS）を経て、ジヒドロキシ体（OH-TCS）へ代謝されることが明
らかになった（図 2）。代謝物のピークを比較したところ、脱メチル化体の TCS のピークエリアを 100 としたところ、
水酸化体の OH-MeO-TCS では 30 であった。このように MeO-TCS は容易に脱メチル化が起こり、TCS へと変換され
ることが明らかになった。

図 2． MeO-TCS の代謝経路
MeO-TCS 投与後の代謝経路を示す。主代謝物が TCS であることが明らかになった。

　次に血中濃度の推移を投与物質の MeO-TCS とその主要代謝物の TCS について観察した。TCS 投与の場合、TCS
の血中濃度は 2h であるが、MeO-TCS 投与では、脱メチル化体である TCS の血中濃度は 7h で最大に達した。MeO-
TCS は肝臓や血液ではほとんど TCS として検出されたが、乳腺と脂肪組織では一部が未変化体 MeO-TCS として検出
された。MeO-TCS と TCS の仔マウスの血清中濃度変化を見た結果が図３と図４である。主に TCS が検出された母
マウスの血液中とは異なり、母乳中では主に MeO-TCS が検出された（図 3）。また、興味深いことに仔の血中濃度は
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経時的に増加している（図 4）。これは母乳経由で MeO-TCS が乳児へ移行し、肝臓で TCS へと代謝されたあと、少な
くとも一定期間は血清中に残留することを意味する。成人に比べ乳幼児は抱合能が未発達であることから、TCS の影
響を強く受ける懸念があり、さらなる安全性評価が必要であると考える。

図 3． 投与後 24 時間の母乳中濃度変化
MeO-TCS 投与後 24 時間の母乳中の MeO-TCS と主代謝物の TCS の濃度変化を示す。

図 4． 投与後 24 時間の仔の血清中濃度変化
MeO-TCS の投与後 24 時間までの仔の血清中における TCS 濃度変化を示す。
MeO-TCS は検出されなかった。

２．腸内細菌叢への影響
　次に、TCS の腸内細菌叢への影響を見るために、マウスへの投与実験を行った。雌マウス（Sea:ddY 30 週齢）に経
口ゾンデを用いて M-TCS を 30 mg/kg 投与し、2 時間後、18 時間後、42 時間後、65 時間後に糞を回収した。回収し
た糞より DNA を抽出し、プライマーセットで鋳型 DNA を PCR 増幅、制限酵素による消化後フラグメントを解析を
行い菌種の推定を行った。その結果、投与前後で Lactobacillales が主要な構成種であることに変わりはなかった。し
かしながら、Bifidobacterium（ビフィズス菌）が投与後 18 時間後には一端消失するにも関わらず、また 65 時間後に
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は投与前より割合が増加する等の興味深い変化が観察された（図 5）。こうした腸内細菌叢の変化がアレルギーリスク
の増加に関与する可能性がある。

図 5． 投与後 65 時間までの腸内細菌叢の変化
TCS 投与後 65 時間までに腸内細菌叢の変化を示す（表は要旨に掲載）。
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