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酵母 Two-Hybrid 法を用いた化学物質及び代謝物の 
甲状腺ホルモン様作用の評価 
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【目的】甲状腺ホルモン受容体を導入した酵母を用いた Two-Hybrid 法により、フタル酸エステル、ア

ジピン酸エステル及びスチレンダイマー等の化学物質及びそれらの代謝物について甲状腺ホルモン様

作用を評価した。 
【方法】甲状腺ホルモン受容体の発現遺伝子、転写共役因子の発現遺伝子及びレポーター遺伝子として

β-ガラクートシダーゼを組み込んだ酵母に化学物質を、30 ℃で 24 時間作用させた。このとき酵母内に

産生したβ-ガラクトシダーゼ活性を測定し、甲状腺ホルモン様作用の指標とした。また､化学物質を

S-9mix 中で 37℃、4 時間インキュベートを行い、代謝物を生成させた。次に代謝物を含む S-9 処理溶液

を 2 倍濃度の SD 培地中に懸濁しておいた酵母と容量比 1 : 1 で混和し、30℃、24 時間作用させた。この

とき酵母内に産生したβ-ガラクトシダーゼ活性を測定し、代謝物の甲状腺ホルモン様作用の指標とした。 
【結果】約 120 種類の化学物質の甲状腺ホルモン様作用について評価した。3,5,3'-トリヨードチロニン

を 1.0×10-6M 作用させた際にもっとも高いβ-ガラクトシダーゼ活性が認められた。o-イソプロピルフェ

ノール、o-tert-プチルフェノールに甲状腺ホルモン様作用が認められた。約 60 種類の化学物質の代謝物

の甲状腺ホルモン様作用についても評価した。対象とした化学物質の代謝物には甲状腺ホルモン様作用

は認められなかった。 
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The thyromimetic activities of chemicals were examined with a yeast two-hybrid assay. In this study, we used a yeast 
two-hybrid assay with thyroid hormone receptor (TRα) and the coactivator (TIF 2). For detecting thyromimetic 
activities of chemicals, the yeast transformants, expressing GAL4DBD-TRLBD and GAL4AD-TIF2, were incubated 
with chemicals at 30 ℃ for 24 h. Subsequently, the β-galactosidase (a reporter gene product of the assay system) 
activities in the yeast transformants were measured. o- Isopropylphenol and o-tert-butylphenol exhibited thyromimetic 
activities. The thyromimetic activities of metabolites were also examined with the assay system. Chemicals were 
incubated in an S-9 mix at 37℃ for 4 h prior to their incubation with the yeast transformants. Afterwards, the S-9 mix 
containing metabolites was mixed at a 1 : 1 volume ratio with the yeast transformants suspended in 2 x SD medium and 
the mixture was incubated at 30 ℃  for 24 h. There were no metabolites exhibited thyromimetic activities. 
GAL4MDBD, GAL4 DNA binding domain; GAL4AD, GAL4 activation domain; TRLBD, thyroid hormone receptor 
α ligand binding domain. 


