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【目的】我々は、農薬の内分泌撹乱作用を明らかにするため、これまでに約 200 種類の農薬について

ヒトアンドロゲン受容体(hAR)およびヒトエストロゲン受容体α(hERα)に対するそれぞれのアゴニス

トおよびアンタゴニスト作用の有無を高感度レポーター遺伝子アッセイ系により網羅的に検討してき

た。この中で、過去に使用されていたジフェニルエーテル系(DPE)除草剤にエストロゲン様活性を併せ

持つ比較的強い抗アンドロゲン様活性を見出したので、hAR や hERαに対する結合作用とともに報告す

る。 
【方法】DPE 除草剤の試料として和光純薬㈱製の nitrofen (NIP), chlornitrofen (CNP), chlomethoxynil, 

bifenox, fluazifbp-butyl, CNP 代謝物(CNP-amino)標準品を用いた。レポーター遺伝子アッセイは hAR(hER
α)発現プラスミドおよびルシフェラーゼ遺伝子の上流に AR(ER)応答配列を組込んだプラスミドをチャ

イニーズハムスター卵巣細胞に導入し、試料と 24 時間培養後 Dual-luciferase Reporter Assay System 
(Promega)を用いて行った。hAR および hERαとの結合試験は Ligand Screening System (TOYOBO)を用い

て行った。 
【結果および考察】CNP>chlomethoxynil>NIP>CNP-amino>bifenox の順で濃度依存的な抗アンドロゲン

様活性が認められた。とくに、CNP および chlomethoxynil の活性は、AR アンタゴニストとして既に報

告されているvinclozolinや fenitrothionよりも3倍程度強かった。さらに、CNP-amino>CNP>fluazifop-butyl> 
NIP>bifenox=chlomcthoxynil の順でエストロゲン様活性が認められ、CNP-amino は ER アゴニストである

p,p’-DDT よりも強かった。これらの結果と良く一致して、各除草剤の hAR および hERαに対する結合

作用を確認した。他の DPE 除草剤(acifluorfen, chloroxuron, diclofop-methyl, oxyfluorfen)についても同様に

検討中であるが、これらの活性には DPE 骨格を有する化学構造の関与が示唆された。CNP は、1970,80
年代を中心に主に国内で水田除草剤として大量に使用され、深刻な水系汚染を引き起こした。土壌残留

性や生物濃縮性も高いことから、今後は動物を用いた in vivo での影響を検討する予定である。 
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Antiandrogenic and estrogenic activities of diphenyl ether herbicides [nitrofen (NIP), chlomitrofen (CNP), 
chlomethoxynil, bifenox, fluazifop-butyl and CNP metabolite (CNP-amino)] were investigated using two sensitive 
reporter gene assays based on human androgen receptor (hAR) and human estrogen receptor α (hER α)- mediated 
mechanisms. The order of antiandrogenic potentials of six herbicides were as follows: CNP > chlomethoxynil > NIP > 
CNP-amino > bifenox (fluazifop-butyl; no activity). It is noteworthy that antiandrogenic activities of CNP and 
chlomethoxynil were about 3-fold higher than those of AR antagonist such as vinclozolin and fenitrothion. The order of 
estrogenic potentials of six herbicides were as follows: CNP-amino > CNP > fluazifop-butyl > NIP > bifenox = 
chlomethoxynil. In particular, CNP-amino indicated higher estrogenic activity than ER agonist such as p,p'-DDT. 
Additionally, these data were consistent with the binding affinities of the herbicides to hAR and hER α obtained from 
receptor binding assays. These results suggest that diphenyl ether herbicides might act as AR antagonist and/or ER 
agonist. Therefore, it is possible that the chemicals having a common structure of diphenyl ether may be candidates for 
the endocrine disruptors. 


