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緒 言

臭素化ベ ンゼ ンは 各種 化学工場 におい て広 く

使用 され てい る1,2).臭 素 化ベ ンゼ ンの代謝産物

並 びに排泄経過 を調べ た結果, 1.3.5-ト リブ ロ

モベ ンゼ ンの主 な代謝産物 として,ブ ロモフ ェ

ノール体,含 硫 メチル体(-SCH3, -SOCH3),ジ

ブロモフェニルメルカブツール酸,ジ ブロチオフェニ

ル酢酸が認め られたが,特 に2.4.6.-ト リブロモフ

ェノール体の他 に脱ブロモ化 した3.5-ジ ブロモフ

ェノール体が 多く認め られることを明 らかに した3).

一 方
, 1.3.5-ト リ クロルベ ンゼ ンの場合は,

こ れがmixed function oxidase system(MF

OS)でepoxide化 さ れた後,更 に2.4.6-ト リ

クロロフ ェ ノー ル体 に代謝 され るか,あ るいは

glutathione transferaseに よ り含硫化合物へ と

代謝 され る機構 が報 告 されて いる4).こ の ことに

関 し, 1.3.5-ト リブロモベ ンゼンが脱 ブロモ化

されて3.5-ジ ブ ロモフェノール体 を生成す るこ

とはベ ンゼ ン環 に置換 した クロル 元素にみ られ

ず ブ ロモ元素 でみ られ る現象であ るか どうか は

興 味深 い ところであ る.

本 報 では, 1.3.5-ト リブ ロモベ ンゼ ンの含硫

化合 物へ の代謝 経路 と特 に脱 ブ ロモ化 フェノー

ル体の生成機構 を明 らか にす る目的で,予 め薬

物代謝酵素 誘導 剤 を前投与 したラ ッ トに被検物

質 を投与 した.こ の際の尿 中代謝産物並 びにラ

ッ ト肝10,000×g上 清液 とともに被検物質 をイ

ンキュベ ー トし代謝産 物の分析 を行 った結果 に

つ いて報告す る.

材 料 と 方 法

1,実 験動物

ドンリュウ系雄性 ラット(体 重200g)を 用 いた.

2.被 検 物質の投与法

トリブ ロモベ ンゼ ン代謝 に及ぼす グル タチ オ

ンの効果:オ リー ブ油 に懸濁 させ た グル タチ オ

ン(還 元型)50mgを ラ ット腹腔内に投与 した後,

オ リーブ油に溶解 した1.3.5-ト リブロモベ ンゼ ン

1mgを 腹 腔内投与 した.

ト リブ ロモベ ンゼ ン代謝 に及ぼす フェ ノバル

ビタールの効果:フ ェ ノバ ルビ タール20mgを

1日2回, 4日 間 ラッ ト腹腔 内投与 した後,前

記 と同様に被検物質 を投与 した.

3.採 尿 法

被検 物質 をラッ トに投与 した後,経 時的に尿

をアセ ン トで洗って採取 した.

4.肝 ホ モ ジネー ト10,000×g上 清分画 の調 製

フエノバルビタール投与 及び無投与 ラット(対

照)肝 よ りガ ラス ホモゲナ イザー を用 い, 0.1M

 phosphate buffer(PH 7.4)中 で10%肝 ホ モ ジ

ネー トを調製 した. 10%肝 ホモジネー トを10,000
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図1.  Gas chromatograms of urinary mo

nochloroacetylated compounds

Dose: 1.3.5-tribromobenzene 1mg/rat 

GC, Shimadzu 4BM equipped with detector 

(A, B:: FPD, C, D: ECD) condition: column, 

3mm•~1m column packed with liquid 

phase (A, B: 3% OV-1, C, D: 2% DEGS+

0.5% H3PO4) on Gaschrom Q (80/100 

mesh), column temp (A, B: 100-250•Ž, 5

•Ž /min, C, D: 150•Ž), carrier gas; N2 (60

ml/min)

(A), (C): standard, (B), (D): urine

(1): 4-bromothiophenol, (2): 3.5-dibromo

thiophenol, (3): 3.5-dibromophenol, (4): 

2.4.6-tribromophenol

×g, 15分 間 冷却遠心分離 し,得 られ た上清液 を

代謝 試験用酵素液 とした.氷 冷下で酵素 液9ml

に0.1% NADH, 0.1% NADPHま た は0.1%

 NADH+0.1% NADPHを 含 む0.1M phospha

te buffer(PH 7.4)1mlを 加 えた3群 と対照に

1000ppm 1.3.5-ト リブロモベ ンゼン を含むエ

タノール 溶液10μlを それぞれ4群 に添加 した後,

 37℃, 3～5時 間,空 気 を気相 として インキュ

ベー ションした.

5.分 析 方法

代 謝産 物の ブロモフ ェノール体(グ ル クロン

酸,エ ー テル硫酸抱合体)はHClで,含 硫化合

物(ジ ブ ロモフェニル メル カプ ツー ル酸, -SC

H3体, -SOCH3体)はN-NaOHで そ れぞれ

加水 分解 して,ブ ロモフェ ノール とブロモチオ

フェ ノールに した もの をGC-ECD, GC-FPD,

また,ブ ロモ メル カプ ツール酸は メチル化 した

もの をGC-MSで そ れ ぞれ,前 報3)に 示 す方 法

に従 って測定 した.

図2.  Excretion of total bromophenol in

 the urine of phenobarbital treated (20mg/

rat, i. p. twith a day for 4 days) rats after 

an intraperitoneal administration of 1.3.5

- tribromobenzene 1mg/rat.•›

: control, •œ: phenobarbital pretreat

ment

Each point and vertical-bar is the mean

•} SD for three experiments (2 rats per group).

6.試 薬 類

1.3.5-ト リブ ロモベ ンゼ ンは東京化 成KK製 の

もの を, NADH, NADPHは べ ー リンガー社製

の ものを,フ ェ ノバル ビタールは10%溶 液 薬局

方の 藤永製薬KK製 の ものを,グ ル タチオ ン(還

元型)は 和光 純薬KK製 の もの を用 いた.

結 果

1. GC-ECD, GC-FPDに よ る測定法 の検討

尿 中ブロモフ ェノール体 と含硫化合 物のGC-

ECD(FPD)で 測 定 した結 果 は図1に 示す如 く

であ った.特 に本報で含硫化合物 の測定に用 い

たFPD(Sフ ィル ター)付 きGCは 硫 黄に選択

性 があ り,良 好 なGC-ク ロマ トグラムが得 られ

た.

2.尿 中代謝産物の分析

フェノバル ビ ター ル前 投与群及 び対 照群 に ト

リブ ロモベ ンゼ ンを投与 し,経 過 日数 に伴 うブ

ロモ フェ ノー ル体 の尿 中排 泄量 を調べ た結果 を
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表1.  Effect of phenobarbital and glutathione on the metabolism 

of 1.3.5-tribromobenzene.

The numbers in brackets indicate the ratio of each compound to total

表2.  Enzymatic conversion of 1.3.5-tribromobenzene to 3.5

- dibromophenol and 2.4.6-tribromophenol with rat liver.

The values are the means•}SD (n mol/mg protein) from three animals 

N. D.: nondetectable

図2に 示 す.ブ ロモフェ ノール尿 中排泄の半減

期(24.0hr, 36.7hr)は 対 照群 に比べてフ ェノ

バル ビ タール投与群 では短 か くな り,排 泄速度

の増加(1.5倍)が 認め られた.な お,図 中の式

は前報3)の 方法 に よった.

フ ェ ノバル ビター ル,グ ル タチオ ン各前投与

群 と対照群 に トリブ ロモベ ンゼ ン を投与 し,ブ

ロモ フェノー ル体 と含硫化合物 を測定 した結果

は表1に 示す如 くであ った.尿 中代謝産物 の量

はフ ェノバ ルビ タール前投与群が対照群 に比べ

て増加 したが,グ ル タチ オン投与群 では認 め ら

れ なか った.フ ェ ノール体 に対す る含硫化合物

の比は グル タチ オン投与群(3.49),対 照 群(2.10),

フ ェ ノバ ルビター ル投与群(1 .10)の 順 に高か

った.

3. 10,000×g肝 上 清分 画接 触に よる代謝産物

の分析

フェノバ ルビター ル前投与群 と対照群 のラ ッ

ト肝10,000×g上 清 液に トリブ ロモベ ンゼ ン を

添加 し,イ ンキュベ ーシ ョンした結果 は表2に

示す如 くであった.総 ブ ロモ フェノー ル生 成量

はいずれの実験 系において もインキュベ ーシ ョ
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図3. Main metabolic pathways of

 1.3.5-tribromobenzene

時間 とともに増加 し,フ ェ ノバル ビター ル前投

与 群が対 照群 に比べ て多か った.総 ブ ロモフェ

ノール に対 す る脱 ブロモ化 した3.5-ジ ブ ロモフ

ェノールの生成比は投与群が対照群に比べ て多く,

両 群 ともNADHに 比 べてNADPHに よる増加

率 が優れていた.

考 察

1.3.5-ト リブ ロモベ ンゼ ンの代謝経路につい

て は,既 に前報3)で 述べ た とお りであ り,図3

に 示す 主経路が 考え られ る.本 報 ではこれ ら含

硫化合 物への代謝経 路 〔III-V〕 と特に ブロモ

フェ ノール体へ の代 謝経路 〔II〕に おけ る脱ブ

ロモ化の機構 につ いて検討 を加 えた.

人 の体内 における薬物代謝活性 を測定 した報

告 は,ア ンチ ピリン等の薬物 を投与 した後,そ

の 血漿 中濃度 の半減 期 を正常者 と比較 し5),また,

ア ス ピ リン投与 の ラッ ト尿 中代謝産物 を測定す

る方法等6)が ある.同 様に フェ ノバ ルビ タール

前 投与に よる薬 物代 謝活性の上昇は尿 中総 ブ ロ

モフェ ノー ルの測定 に よって推測す るこ とが可

能 であ ると考 えた.即 ち,フ ェ ノバ ルビ ター ル

前投与 に よる尿 中総 ブ ロモ フェノー ルの排泄速

度 の増加(図2),及 び 尿中代謝産物 に 占め る総

ブ ロモフ ェノー ルの割 合の著 しい増加(表1)

は 肝 ミクロゾー ム薬物代 謝酵素活性の上昇 を示

す.こ の ことは肝10,000×g上 清 液を用いたin

 vitroの 実 験 系に よる結果(表2)か ら も明 らか

で ある.即 ち,フ ェ ノバル ビタール前投与 に よ

る総 ブロモ フェノー ルの生成量 とこれに伴 いブ

ロモ 基が 脱 離 した位 置 にOH基 の入 った3.5-

ジ ブ ロモフェノー ル体 の生 成量の増加 はmixed

 function oxidase systemのP-450活 性 が上昇

6～9))する 結果であ り
, epoxide化 率 の向上 も示

唆 された.

グル タチオ ン前投与 ラ ッ トにお け る尿中代謝

産物 に 占め る含硫化合物 の割合の増加(表1)

につ いては,グ ル タチオ ン前投与 でglutathione

 transferase活 性(GSH)が 上 昇4)す る ことに よ

り,含 硫 化合物へ の代謝経 路 〔III, IV, V〕 が

活性 化す るこ とを示す もの と考 え られる.こ の

点に関 しては今後の検討が 必要 である.別 の実

験では,シ ステ ィン前投与 で代謝経路 〔IV〕 の

促進 が観察 されて いる.

結 論

1.3.5-ト リブロモベンゼ ンの代謝経路 で,特

に脱ブ ロモ 化機構 に関す る検討 を行 い,以 下 の

成績 を得 た.

1)フ ェ ノバル ビター ル前投 与ラ ッ トでは トリブ

ロモベ ンゼ ン代謝産物 の尿 中排 泄速度が増 し,

含硫 化合物に対 して脱 ブロモフ ェノー ル体 の排

泄量が増加 した.一 方,グ ル タチ オン前投与 で

は含硫化合物の尿 中排泄量 が増加 した.

2)ラ ッ ト肝10,000×g上 清 液 を用い た実験 では,

フ ェ ノバ ルビター ル前投与 に よって脱 ブロモフ

ェノール体の生成量が増加 し, NADH及 びNA

DPHの 添 加に よ り更 に促進 された.

3)以 上 の結果 よ り,ト リブ ロモベ ンゼ ンの脱 ブ

ロモ化は含硫化合物へ の代謝 経路 と特に ブロモ

基が脱離 した位置 にOH基 の入 った ジブロモフ

ェノール体への代謝経路 に より起 こるこ とが 明

らか となった.
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Studies on the biological toxicity several brominated 

benzene pollutants of the environment

Report 5. Metabolism of 1.3.5-tribromobenzene

Yasuo OGINO

Department of Public Health, Okayama University Medical School

(Director: Prof. M. Ogata)

The formative mechanism of debrominated compounds was investigeted. The excre

tion rate of tribromobenzene metabolites into the rat urine was enhanced by pretreatment 

with phenobarbital, and the amount of debrominated bromophenol in urine was greater 

than that of sulfur containing compounds after phenobarbital pretreatment. on the 

other hand, sulfur containing compounds were predominant in the urine of rats pretre

ated with glutathione. Incubation of tribromobenzene with the 10,000g supernatant of 

rat liver homogenate from rats pretreated with phenobarbital resulted in an increase 

in 3.5-dibromophenol. The above effect was accelerated remarkably by NADH and 

NADPH. These results demonstrate two metabolic pathways in the debromination of 

tribromobenzene: one to sulfur containing compounds and another to bromophenol 

bodies.


