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トリブチルスズ（TBT）およびトリフェニルスズ（TPT）をはじめとする有機スズ化合物は，汚損付着生物の船底や漁

網への固着を抑制する作用を有することから，船底塗料や漁網防汚剤として用いられてきた化合物である。毒性が強く，

一部の巻貝類の雌に対して imposexという明確な内分泌攪乱作用を示すことが知られている。近年になって TBTおよび

TPTが，peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) Ȗと retinoid X receptor (RXR)という異なった 2つの受容体に結

合する事が明らかとなった。TBTおよび TPTは既知の PPARȖ，RXRアゴニストとは異なる分子構造を持っているが，

TBTおよび TPTのスズ原子が PPARȖ，RXRĮのシステインの硫黄原子とイオン結合による相互作用を形成していること

が明らかとなり，これが TBTおよび TPTが核内受容体アゴニストとして機能する上で重要である事が明らかとなった。ま

た，当初 aromatase阻害が原因と考えられていた imposexに RXRが関与していることが見いだされ，ヒトにおいても有

機スズ化合物が核内受容体を介して内分泌機能や脂質代謝に何らかの影響を及ぼす可能性が明らかとなった。今後，有

機スズ化合物の核内受容体に着目した研究が進むことで，さらなる毒性メカニズムの解明が進むことが期待される。

船底塗料に使用されていた有機スズ化合物の
核内受容体を介した毒性作用

廣森　洋平

鈴鹿医療科学大学　薬学部　薬学科

キーワード：　有機スズ化合物，retinoid X receptor (RXR)，PPARȖ，aromatase，imposex

総　　説

要　旨



22

１．はじめに

有機スズ化合物は，スズ原子に炭化水素鎖が結合した

化合物で，代表的なものとしてトリブチルスズ（TBT）や

トリフェニルスズ（TPT）が知られている。

TBTおよび TPTは藻類，イガイ類やフジツボなどの

汚損付着生物の船底や漁網への固着を抑制する作用を

有することから，船底塗料や漁網防汚剤として用いられ

てきた。その一方で，TBTおよび TPTは神経毒性，免

疫毒性，生殖毒性など様々な毒性を有することが報告さ

れており，イボニシなどの巻貝の雌に対しては，ごく低

濃度で雄性生殖器を発生させる明確な内分泌攪乱作用

（imposex）を誘導することが知られている 1~3）。毒性発現

メカニズムに関しては不明な点が多かったものの，

imposexの作用メカニズムを解明する過程で，TBTおよ

び TPTが核内受容体に結合することが明らかとなった 4）。

有機スズ化合物は核内受容体リガンドという観点から見

ると，非常に特異な性質を持った化合物であるため，本

総説では，近年得られた知見から有機スズ化合物の特徴

や，有機スズ化合物の核内受容体を介した作用について

概説する。

2．有機スズ化合物の標的となる核内受容体

核内受容体は転写制御因子の一つで，ヒトにおいては

これまでに 48種類が同定されている。核内受容体は分

子量 400前後の脂溶性生理活性物質（リガンド）によっ

て活性化されるという特徴を持っており，核内受容体リガ

ンドとなる物質としてはステロイドホルモンや甲状腺ホル

モン，ビタミン A（レチノイド），ビタミン Dのような脂

溶性ビタミン，コレステロール代謝物や胆汁酸等など知

られている 5）。核内受容体をコードする遺伝子は 1つの

図 1　Schematic structure of typical nuclear receptors.
核内受容体のドメイン構造

図 2　The conformational changes induced by ligand binding in hRXRĮ.
リガンド結合に伴うヒトRXRĮの立体構造変化
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原初遺伝子から進化しているため，その分子構造は共通

したものとなっており，N末端側から，A/B, C, D, E/Fと

いう領域に区分される（図 1）5）。A/B領域にはリガンド

非依存的な転写活性化に関与するAF-1領域が，C領域

には DNA結合領域（DNA binding domain, DBD）が，E/

F領域にはリガンド結合領域（ligand binding domain, 

LBD）およびリガンド依存的な転写活性化に関与する

AF-2領域が存在している 6）。

核内受容体の LBDにリガンドが結合すると，helix12が

リガンドを抑えこむような位置に移動する（図 2，H12）7）。

この立体構造の変化によって，コアクチベーターの受容

体相互作用ドメインの中に含まれる LXXLLモチーフ（L

は leucine，Xは任意のアミノ酸）が核内受容体に結合で

きる状態になる。コアクチベーターの C末端側には

histone acetyltransferase活性を持つ領域が存在している。

DNAは histoneと強固に結合して chromatin構造をとって

おり，このような状態では転写因子は DNAに結合できな

い が，histone acetyltransferase活 性 によりhistoneは

acetyl化されてクロマチン構造はゆるみ，転写因子が結

合できるようになり転写が活性化される 6）。

これまでに有機スズ化合物が結合することが明らかに

なっている核内受容体は retinoid X receptor (RXR)と

peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) Ȗの 2つ

である。PPARȖは生理活性物質である Prostaglandin J2

や II型糖尿病治療薬である rosiglitazone等をリガンドと

する。PPARȖは白色脂肪細胞，骨髄，免疫系，胎盤な

どに強く発現することが知られており，脂肪細胞の分化や

肝臓における脂質代謝，糖質代謝に関与している事が知

られている 8, 9）。また，PPARȖ欠損マウスは，胎盤の絨

毛分化異常に伴う血管新生欠損が認められ，胎生致死と

なることから，胎盤形成や胎児の分化・発育に非常に重

要な働きをしていると考えられる 10）。RXRはビタミン A

の代謝物である 9-cis retinoic acid (9cRA)をリガンドとす

る。RXRの特徴としては自身とホモ二量体を，PPARȖ，

retinoic acid receptor (RAR)，vitamin D Receptor (VDR)

など，他の核内受容体とヘテロ二量体を形成する事があ

げられる。これによりRXRはパートナーとなる核内受容

体によって様々な機能を発揮し，生体内の恒常性維持な

どに関与している 11）。

有機スズ化合物は，PPARȖ，RXRの 2つの核内受容

体に対して結合するだけでなく，nMオーダーという低濃

度でアゴニスト活性を発揮する 12, 13）。それにもかかわら

ず，有機スズ化合物と既知の PPARȖ，RXRアゴニスト

の分子構造は大きく異なっている（図 3）。このことから，

有機スズ化合物と既知の PPARȖ，RXRアゴニストでは

PPARȖ，RXRとの結合様式が異なる事が予想された。

一般的に，核内受容体とアゴニストとの間に形成される

相互作用は水素結合である。一方，TBTが結合したヒト

図 3　Structures of organotin compounds, PPARȖ agonists and RXR agonists.
有機スズ化合物、PPARȖアゴニスト、RXRアゴニストの分子構造
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RXRĮの X線結晶構造の解析結果から，TBTのスズ原子

とヒトRXRĮの 432番目のシステインの硫黄原子との間に

共有結合が形成されていることが明らかとなった 14）。共有

結合は水素結合に比べて強い相互作用であるため，この

共有結合が有機スズ化合物とRXRとの強い親和性に寄

与していると考えられる。実際に，ヒトRXRĮの 432番

目のシステインをアラニンに置換すると，TBTおよび TPT

の RXRアゴニスト活性が完全に消失した 15）。9cRAが結

合したヒトRXRの X線結晶構造解析の結果から，9cRA

のカルボキシル基とヒトRXRの 316番目のアルギニンと

の間に水素結合による相互作用が形成されていることが

明らかになっている 7）。ヒトRXRの 316番目のアルギニ

ンに変異を導入すると，9cRAの RXRアゴニスト活性は

大きく低下するのに対し，TBTおよび TPTの RXRアゴ

ニスト活性はほとんど変化しなかった。この結果からも，

有機スズ化合物と既知 RXRアゴニストでは RXRとの結

合様式が異なることが裏付けられた 15）。

PPARȖに関してもRXRと同様に TBTおよび TPTが

結合した X線結晶構造解析により，TBTおよび TPTの

スズ原子と PPARȖの 285番目のシステインの硫黄原子と

の間にイオン結合が形成されることが確認された 16）。ま

た，TBTおよび TPT共に 285番目のシステインをアラニ

ンに置換した PPARȖに対しては全くアゴニスト活性を示

さなかったことから，有機スズ化合物が PPARȖアゴニス

ト活性を発揮する上で，システインの硫黄原子とスズ原

子との間に形成されるイオン結合による相互作用が必須

である事が明らかとなった 16）。これらの結果から，有機

スズ化合物は，スズという金属原子が RXR，PPARȖの

システインと強く相互作用することでアゴニスト活性を発

揮していると考えられる。

一方で，無機スズは RXR，PPARȖアゴニスト活性を

持たないため，スズ原子だけでは，なぜ有機スズ化合物

が核内受容体アゴニストとなるかを説明できない。17種

類の有機スズ化合物について RXRアゴニストの有無を

検討した結果，TBTおよび TPTのようなアルキル鎖を 3

つ持つ有機スズ化合物が強い RXRアゴニスト活性を持

つ一方で，結合しているアルキル鎖が 1もしくは 2の有

機スズ化合物はほとんど RXRアゴニスト活性を持たない

ことが明らかとなった 13）。また，PPARȖにおいても同様

の傾向が確認された 17）。これらの結果から，有機スズ化

合物のアルキル基もその核内受容体アゴニスト活性に寄

与していると考えられる。実際に，RXRの X線結晶構

造解析の結果から，TBTのブチル基の近傍に，RXRの

268番目のイソロイシン，342番目のバリン，436番目の

ロイシンが存在し，van der Waals contactを形成している

ことが明らかとなった 14）。また，PPARȖの X線結晶構造

解析の結果からTPTのフェニル基の近傍には，PPARȖ

の 281番目のイソロイシン，Phe282番目のフェニルアラ

ニン，326番目のイソロイシン，327番目のチロシン，360

番目のフェニルアラニン，363番目のフェニルアラニン，

364番目のメチオニン，449番目のヒスチジンが存在して

おり，van der Waals contactを形成していることが明らか

となった 16）。これらの相互作用が，有機スズ化合物を

RXRまたは PPARȖの ligand binding pocketに安定した

形で配位させることに寄与していると考えられる。

3．脂質代謝系に対する影響

肥満は，様々な生活習慣病のリスク要因となるが，近

年，環境化学物質がエネルギー代謝系を撹乱することで，

肥満を促進するのではないかという仮説が提唱されてい

る。このような化学物質は “obesogen”と呼ばれ，obesogen

となりうる物質の一つとして有機スズ化合物があげられて

いる 18）。前述の通り，PPARȖは脂肪細胞の分化や脂質

代謝，糖質代謝に関与していることから，有機スズ化合

物が PPARȖを介して脂肪細胞の分化やエネルギー代謝

系に影響を及ぼす可能性が考えられる。実際に TBTお

よび TPTが PPARȖを介してマウス線維芽細胞である

3T3-L1細胞の脂肪細胞への分化を促進することが明ら

かになっている 12）。また，TBTに曝露された妊娠マウス

から生まれた仔マウスにおいて，肝臓および精巣周辺の

脂肪重量が増加するという報告がある 19）。これらの結果

は，有機スズ化合物曝露が肥満のリスク増加につながる

ことを示唆するものである。

アメリカ，ミシガン州で成人の末梢血中の TBT濃度に

ついて調査した結果，17人の成人男性，15人の成人女
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性の内，14人の成人男性，11人の成人女性からTBTが

検出され，その濃度は数～数十 ng/mLであった 20）。こ

の値は数十 nMに相当する。これまでの研究の結果より，

数十 nMの TBTは rosiglitazoneと同様に PPARȖを活性

化することが明らかとなっている。この報告では，肥満と

の関連について検討を行っていないが，TBTは生体内

で PPARȖを介して何らかの作用を示している可能性があ

る。しかし，肥満に関しては様々な要因が関与している

ため，有機スズ化合物曝露と肥満の促進との間に明確な

相関があることを示すデータは出ていない。その一方で，

魚類であるゼブラフィッシュにおいても，TBT曝露により

脂肪蓄積量の増加が認められていることから 21），有機ス

ズ化合物による肥満促進作用は，哺乳動物のみならず，

様々な動物種に対して影響を及ぼす可能性が考えられる。

このことは，有機スズ化合物が生態系に何らかの影響を

及ぼしうることを示しており，今後さらなる研究が必要で

あると考えられる。

4．内分泌系に対する影響

胎盤は妊娠時に母体と胎児との間に形成される臓器で，

母体から胎児へ栄養分の供給や，物質代謝能が十分でな

い胎児に代わって外来異物の代謝を行い，胎児にとって不

必要な物質の移行を防ぐ物理的関門としての機能も果たし

ている 22, 23）。さらに，estradiol, progesterone といったステロ

イド ホ ル モ ン，human chorionic gonadotropin, human 

placental lactogen, prolactin といったペプチドホルモン，

prostaglandin などの様々な生理活性物質を産生し，内分泌

腺としての機能も有する 24）。胎盤における estradiol産生に

は，aromataseや 17ȕ-hydroxysteroid dehydrogenase type I 

(17ȕ-HSD I) 等の酵素が関与している。これらの酵素の発

現制御には RARや RXRが関与しており，レチノイン酸に

よって発現が上昇することが知られている 25, 26）。有機スズ

化合物に関しても，ヒト胎盤細胞株を用いた検討により，

TBTおよび TPTが RXRを介して aromataseや 17ȕ-HSD I 

mRNA発現を上昇させることで，ヒト胎盤細胞株の estradiol

産生を上昇させることが明らかとなっている 13, 27）。また，

progesterone産 生 には 3ȕ-hydroxysteroid dehydrogenase 

type I (3ȕ-HSD I) 等が関与しているが，こちらの発現制御

にもPPARȖ/RXRヘテロ二量体が関与しており，TBTおよ

び TPTが PPARȖ/RXRヘテロ二量体を介してヒト胎盤細

胞株の progesterone産生を上昇させることが明らかとなって

いる 28）。

一方で，卵巣も胎盤と同様に estradiolを産生するが，卵

巣において TBTおよび TPTは，胎盤の場合とは逆に

aromataseの発現を抑制し，estradiol産生を減少させる事

が報告されている 29）。これは aromataseが特殊な発現制

御メカニズムを持っていることによるものである。ヒト

aromatase遺伝子は 10個の exonからなり，exon IIの上流

には，少なくとも9個の exon Iが存在している（図 4）。タ

ンパクをコードしているのは exon IIからXであるため，い

ずれの exon Iから転写が開始されても合成されるタンパク

は同一であるが，それぞれの exon Iの転写開始点は異な

るので，各 exon Iはその上流に独自のプロモーター領域

図 4　Schematic representation of the human aromatase gene.
ヒトアロマターゼの遺伝子構造
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を有している。そのため，転写制御の受け方は exon Iご

とに異なっており，これによりaromataseの転写制御は発

現している臓器ごとに異なったものになっている 30, 31）。卵

巣において T TBTおよび TPTは PPARȖ/RXRヘテロ二量

体を介して aromatase mRNA発現を抑制することが明らか

になっており 32），有機スズ化合物の作用は，胎盤と卵巣

で全く逆であるものの，作用点は同じである事が明らかに

なっている。

これらの結果は，有機スズ化合物が内分泌系を攪乱す

ることで，胎児の発育に悪影響を及ぼす可能性を示唆す

るものである。しかしながら，ヒト胎盤では aromataseが

発現しているのに対して，マウス胎盤においては

aromataseが発現していないなど，ヒトと齧歯類では胎盤

の内分泌機能が大きく異なっている 33）。また，妊娠マウ

スに有機スズ化合物を投与し，胎盤のステロイドホルモ

ン産生およびステロイドホルモン合成酵素 mRNA発現に

対する影響について検討したところ，有機スズ化合物曝

露により胎盤のステロイドホルモン産生に明確な変化は

認められなかった 34）。したがって，有機スズ化合物によ

るヒト胎盤 estradiol産生上昇作用が胎児の発育にどのよ

うな影響を及ぼすか解明するには，動物実験だけで解明

するのは困難であり，妊娠時において各ステロイドホル

モンがどのような役割を果たしているか解明していく必要

があると考えられる。

5．Imposexと核内受容体

前述の通り，有機スズ化合物は，イボニシなどの一部

の巻貝類の雌に対して雄性生殖器を発生させる imposex

という明確な内分泌攪乱作用を示す。imposexに関して

は aromatase阻害による androgen濃度の上昇が原因では

ないかとする「aromatase仮説」が有力であった。しかし

ながら，現在のところ貝類で aromataseがクローニングさ

れた例はなく，aromatase様活性が確認されたという報告

があるにとどまっている 35）。また，無脊椎動物にも脊椎

動物同様に性ホルモンレセプターが存在しているかにつ

いては疑問が残るなど 36），懐疑的な部分も存在した。一

方で，RXRは無脊椎動物から哺乳類まで多くの動物種で

保存されていることが知られている。実際に，イボニシ

から 9cRA，TBTおよび TPTが結合する RXRがクロー

ニングされた。また，雌のイボニシに 9cRAを投与したと

ころ，有機スズ化合物と同様に imposexを誘導した 4）。こ

の結果から，imposexは aromatase 阻害によって起こるの

ではなく，RXRを介した経路によって引き起こされる事

が明らかとなった。イボニシでもヒトでも，RXRが作用

点であるという点は同一であるものの，RXR活性化以降

の過程が異なるため，有機スズ化合物による影響が異な

るものと思われる。

Imposexに関しては，イボニシ以外の巻貝類において

も確認されており，これまでに 140種の巻貝類において確

認されている 37）。この中で，RXRが関与していることが

明らかにされているのは，現時点ではイボニシの他にヨー

ロッパチヂミボラ，ツロツブリボラのみであるが 38, 39），他

の巻貝類においてもRXRが関与している可能性が推測さ

れる。一方で，巻貝類以外の貝類においても，有機スズ

化合物が RXRを介して何らかの作用を示す可能性が考

えられるが，イガイ類やカキのような二枚貝類などの巻貝

類以外の貝類においては，imposexのような内分泌攪乱

作用が認められたという報告はない。可能性と考えられる

要因としては，巻貝類以外の貝類では有機スズ化合物が

結合できるRXRが発現していない，もしくは RXRの機

能が巻貝類とそれ以外の貝類で異なることによるものと考

えられる。

6．おわりに

冒頭でも述べたように，汚損付着生物の船底や漁網へ

の固着を抑制する作用を有することから，船底塗料や漁

網防汚剤として用いられてきたが，実はその作用メカニ

ズムについてはよく分かっていない。イボニシなどと同

様に汚損付着生物にもRXRが発現し，それが有機スズ

化合物に結合するものであれば，有機スズ化合物が RXR

を介して固着を抑制している可能性が考えられる。これ

を明らかにするには汚損付着生物の RXRをクローニング

し，さらに機能を解析する必要があるが，固着抑制作用

メカニズムを解明することが出来れば，新規防汚剤の開
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発にもつながることが期待される。

有機スズ化合物は毒性が強い化合物である一方で，毒

性発現メカニズムには不明な点が多かったものの，核内

受容体が作用点の一つとして見いだされたことで，メカ

ニズム解明の一端が開かれた。また，これまでに報告さ

れている有機スズ化合物の毒性にも核内受容体が関与し

ている可能性が考えられる。特に，PPARȖは炎症反応や

免疫にも関与していることが知られているので，有機ス

ズ化合物の免疫毒性にも PPARȖが関与している可能性

が推察されている。現時点では，無脊椎動物の核内受

容体に関する知見が少ないものの，機能解明が進めば，

有機スズ化合物が無脊椎動物に対してどのような影響を

及ぼすかが明らかになっていくことが考えられる。

また，有機スズ化合物を核内受容体リガンドという観

点から見た場合には，PPARȖ, RXRの両方に対して強力

なアゴニストとして機能するという，他の化合物には見ら

れない特徴を有する。したがって，有機スズ化合物と同

様のメカニズムで PPARȖ, RXRと結合する化合物が医薬

品候補化合物となりうると考えられる。現時点では，有

機スズ化合物は環境汚染物質という認識でしかないが，

今後は，核内受容体リガンドという観点からの解析が進

むことによって，有機スズ化合物の新たな可能性が開け

るものと期待される。
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Organotin compounds, such as tributyltin (TBT) and triphenyltin (TPT), have been widely used as antifouling biocides for 

VKLSV�DQG�¿VKLQJ�QHWV��7KHVH�FRPSRXQGV�DUH�NQRZQ�WR�LQWHUIHUH�ZLWK�VH[XDO�GHYHORSPHQW�DQG�UHSURGXFWLRQ��IRU�H[DPSOH��7%7�

and TPT show endocrine-disrupting activity in some species of gastropods, leading to the development of imposex. Recently, 

7%7�DQG�737�ZHUH�LGHQWL¿HG�DV�DJRQLVWV�IRU�UHWLQRLG�;�UHFHSWRU��5;5��DQG�SHUR[LVRPH�SUROLIHUDWRU�DFWLYDWHG�UHFHSWRU��33$5��

Ȗ��ZKLFK�DUH�PHPEHUV�RI�WKH�QXFOHDU�UHFHSWRU�VXSHUIDPLO\��7%7�DQG�737�ELQG�VSHFL¿FDOO\�WR�33$5Ȗ and RXR through an ionic 

interaction between the sulfur atom of the cysteine residue and the tin atom. Although it has been theorized that organotin 

compounds act as potential competitive inhibitors for aromatase, and then induce imposex in gastropods, some recent studies 

demonstrated that imposex induction involves modulation of RXR by TBT and TPT. Therefore, PPARȖ and RXR may be 

involved in organotin compounds-induced toxicity in mammals. This papar reviews the potencial toxicity of organotin 

compounds via PPARȖ and RXR in mammals.

Abstract


