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Tetrabromobisphenol A (TBBPA), a brominated flame-retardant, has been widely detected in the environment 
and its placental transfer and excretion to milk was observed in mice after single oral administration. Distribution 
of TBBPA and its conjugates (glucuronide and/or sulfate) was investigated in pregnant (on day 10 or 16 of 
gestation) and lactating (on postnatal day 10) mice given dietary TBBPA (100, 1,000 or 10,000 ppm) from day 0 

of gestation. Free-TBBPA was detected in the blood, liver and kidney of dams, in the embryo, conceptus and 
amniotic fluid (on day 10 of gestation), in the fetus, placenta, amnion and amniotic fluid (on day 16 of gestation), 
and in the contents of stomach in suckling pups, mainly in the 10,000 ppm group. TBBPA levels in the maternal 
liver and contents of stomach in suckling pups were higher than that of maternal blood and TBBPA was detected 
in the liver of dam and contents of stomach in suckling pups in the group of lowest TBBPA in the diet. Although 
free-TBBPA was not detected in the liver and kidney of suckling pups, conjugated TBBPA was detected in those 
organs. Total TBBPA level in the maternal liver was markedly high to compare with in other organs or blood. 
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は じ め に 

テトラブロモビスフェノール Ａ[CAS No 79-94-7; 
2,2-bis(3,5-dibromo-4-hydroxyphenyl)-propane]（以下TBBPA
と略す）は，プラスチック製品や繊維製品に使われる難燃

剤で，下水処理場の汚泥２），埋立地からの滲出水３），河川

の底質土４，５），魚類，海鳥，海洋哺乳類５，６），電化製品

の廃棄物処理場，コンピューター室７－９），人の血清あるい

は血漿中９－１２）に検出される． 

TBBPA の生体影響については，試験管内試験で，内分泌撹

乱作用１３－１７），免疫抑制作用１８），神経伝達の阻害１９）

が，動物による試験で，鳥卵の致死毒性２０，２１），出生直

後の仔ラットでの腎毒性２２）などが報告されている．しか

し，TBBPA の生体内分布，胎盤通過や母乳への分泌につい

ては，人，家畜のいずれにおいても，ほとんどわかってい

なかった．当研究科で，TBBPA の生体影響試験を行うにあ

たりその生体内分布について調査したところ，マウスを用

いた単回投与実験で，TBBPA が速やかに血中や臓器中に分

布し，胎盤を通過すること，母乳に分泌されることがわか

った２３）．そこで，経餌投与の TBBPA の生体内分布と同

時に，抱合体の形成について調査したので報告する． 

 

実 験 方 法 

１．試薬 

 酢酸アンモニウム（特級），酢酸ナトリウム（特級），

酢酸（特級）と分析標準用 TBBPA は和光純薬から， HPLC 
用メタノールは関東化学から購入した．動物に投与した 

TBBPA は東京化成工業製（純度 > 98％）を，懸濁用剤は

日本薬局方オリーブオイルを用いた．抱合体の加水分解に

は，Sigma社のグルクロニダーゼ・スルファターゼ混合液（G 
0876）を用いた． 

 
２．投与実験 

 ICRマウス（Crlj:CD1， 日本チャールスリバー）を4週齢

で購入し，雄は1匹/ケージ，雌は5匹/ケージに収容し，水

と標準飼料（日本クレア製CE-2）を自由に摂取させた．8
から11週齢で雌雄を1：1で一夜同居させ，翌朝，膣栓の認

められた雌を妊娠0日とし，以後，TBBPA 0，100，1,000あ
るいは10,000 ppm を含む餌を与えた． 
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妊娠10日あるいは16日の母マウス，各群3匹をエーテル麻

酔下で，大腿静脈を切開してEDTA入り試験管に採血し，肝

臓，腎臓および脳を採取し重量を測定した．子宮を切開し，

胎盤，胎仔および羊膜を一緒に取り出して，生理食塩水で

すすぎ，シャーレ上で26ゲージの針をつけた注射筒で羊水

を吸引採取した後，胚仔および受胎産物（妊娠10日），あ

るいは胎仔，胎盤および羊膜（妊娠16日）を採取し，それ

ぞれを母マウスごとにまとめて重量を測定した． 

出産後10日目の母マウス，各群3匹をエーテル麻酔下で，

大腿静脈を切開してEDTA入り試験管に採血し，肝臓，腎臓

および脳を採取し重量を測定した．この母マウスに哺乳さ

れていた仔マウス、母マウスあたり各3～5匹（雌雄は区別

しなかった）をエーテル麻酔下で解剖し，胃の内容物（ヨ

ーグルト状の凝集物），肝臓と腎臓を採取し，それぞれを

母マウスごとにまとめて重量を測定した．これらはサンプ

ル調整まで-20℃で保存した．HPLCサンプル調整および

HPLC分析は，すでに報告した方法２４）に従った． 

上記HPLCサンプル(Free-TBBPA分析用サンプル)の一部

（200 µL）を取り，1 mLの50 mmol/L 酢酸ナトリウム緩衝

液（pH 5.5）およびグルクロニダーゼ・スルファターゼ混

合液10 µLを加え、37℃で9時間，緩やかに振とうして，グ

ルクロン酸抱合体および硫酸抱合体を加水分解した．これ

に，2 mLのジエチルエーテルを加えて振とう機で15分間激

しく振とうし，ジエチルエーテル層を分離することを3回く

りかえし，合わせたジエチルエーテル層を室温で蒸散せし

め，残渣をメタノールに溶解して 総TBBPA分析用サンプ

ルとした．総TBBPA分析用サンプルのTBBPA量と

Free-TBBPA分析用サンプルのTBBPA量との差を抱合体

TBBPA量とした． 
 

結   果 

 妊娠0日から，100，1,000あるいは10,000 ppmの餌を摂取

したマウスの，妊娠10日におけるTBBPAの生体内濃度を

Table１に示した．10,000 ppmの餌を摂取したマウスの，母

マウスの血液，肝臓，腎臓，胚仔，受胎産物および羊水に

TBBPAが検出されたが，母マウスの脳からは，検出されな

かった．1,000 ppmの餌を摂取したマウスでは，母マウスの

血液，肝臓および受胎産物にのみ検出された．また，100 
ppmの餌を摂取したマウスでは，母マウスの血液，肝臓，

胚仔および受胎産物のみに検出され，母マウスの肝臓以外

では，検出限界ぎりぎりの低濃度であった． 

妊娠0日から，100，1,000あるいは10,000 ppmの餌を摂取

したマウスの，妊娠16日におけるTBBPAの生体内濃度を

Table 2に示した．10,000 ppmの餌を摂取したマウスの，母

マウスの血液，肝臓，腎臓，脳，胎仔，羊膜，胎盤および

羊水にTBBPAが検出された．1,000 ppmの餌を摂取したマウ

スでは，母マウスの血液，肝臓，胎仔，羊膜，胎盤および

羊水にTBBPAが検出された．また，100 ppmの餌を摂取し

たマウスでは，母マウスの血液，肝臓および胎仔のみに検

出され，胎仔においては，検出限界ぎりぎりの低濃度であ 

Table 1. Concentration of TBBPA in Dam on Gestation Day 10   
 dietary TBBPA 100 1000 10000 ppm 
Maternal blood (µg/mL) 0.06 #1 0.08 #1 3.30±2.07 

Maternal liver (µg/g w.w.) 0.11±0.08 0.17±0.07 13.71±4.72 
Maternal kidney (µg/g w.w.) N.D. #2 N.D. #2 0.90±0.49 
Maternal brain (µg/g w.w.) N.D. #2 N.D. #2 N.D. #2 
Embryo (µg/g w.w.) N.D. #2 N.D. #2 1.23±0.96 
Conceptus (µg/g w.w.) 0.002 #1 0.11 #1 2.71±2.32 
Amniotic fluid (µg/mL) N.D. #2 N.D. #2 0.63±0.27   
Values are mean ± SD for three samples. 
#1: TBBPA was not detected in two of three samples. 
#2: TBBPA was not detected in three samples. 

 

Table 2. Concentration of TBBPA in Dam on Gestation Day 16     
 dietary TBBPA 100 1000 10000 ppm 

Maternal blood (µg/mL) 0.38±0.21 0.57±0.33 2.75±1.74 

Maternal liver (µg/g w.w.) 0.11 #1 0.84±0.20 4.94±2.06 

Maternal kidney (µg/g w.w.) N.D. #2 N.D. #2 0.17 #1 

Maternal brain (µg/g w.w.) N.D. #2 N.D. #2 0.15 #1 

Fetus (µg/g w.w.) 0.01 #1 0.45±0.15 3.36±0.54 

Placenta (µg/g w.w.) N.D. #2 0.36 #1 0.94±0.15 

Amnion (µg/g w.w.) N.D. #2 0.53±0.34 3.27±0.85 

Amniotic fluid (µg/mL) N.D. #2 0.25±0.13 1.33±0.48  

Values are mean ± SD for three samples. 
#1: TBBPA was not detected in two of three samples. 
#2: No TBBPA was detected in all three samples. 

 

Table 3. Concentration of TBBPA in Dam and Pup on  
Postnatal Day 10                                                      

 dietary TBBPA 100 1000 10000 ppm 

Maternal blood (µg/mL) 0.42±0.17 1.76±0.05 3.15±0.26 

Maternal liver (µg/g w.w.) 0.34 #1 1.53±0.45 9.68±1.17 

Maternal kidney (µg/g w.w.) N.D. #2 N.D. #2 0.69±0.40 

Maternal brain (µg/g w.w.) N.D. #2 N.D. #2 0.02 #1 

Contents  

in pup stomach (µg/g w.w.) 1.45±0.15 2.03±1.09 18.83±2.16 

Pup liver (µg/g w.w.) N.D. #2 N.D. #2 N.D. #2 

Pup kidney (µg/g w.w.) N.D. #2 N.D. #2 N.D. #2    

Values are mean ± SD for three samples. 
#1: TBBPA was not detected in two of three samples. 
#2: No TBBPA was detected in all three samples. 

 

った． 

 妊娠0日から，100，1,000あるいは10,000 ppmの餌を摂取

したマウスの，出産後10日におけるTBBPAの生体内濃度を

Table 3に示した．1,0000 ppmの餌を摂取したマウスの，母

マウスの血液，肝臓，腎臓，脳および仔の胃の内容物に

TBBPAが検出されたが，仔の肝臓と腎臓からは検出されな

かった．1,000 ppmの餌を摂取したマウスと100 ppmの餌を

摂取したマウスでは，母マウスの血液，肝臓および仔の胃 
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Fig. 1. Free and Conjugated TBBPA in Mice given 10,000 ppm TBBPA in diet from day 0 of pregnant 
#1: There was no detectable free and conjugated TBBPA . 
#2: There was no detectable conjugated TBBPA. 
#3: There was no detectable free TBBPA . 

 

の内容物にTBBPAが検出された． 

 妊娠 0 日から，10,000 ppm の餌を摂取したマウスの，妊

娠 10 日，16 日，あるいは出産後 10 日における TBBPA の

抱合体の量を，抱合されていなかった TBBPA の量と合わ

せて，Fig．1 に示した．TBBPA の抱合体は，妊娠 10 日の

母マウスの血液，肝臓，腎臓および受胎産物から検出され

たが，母マウスの脳，胚仔および羊水からは検出されなか

った．妊娠 16 日では，TBBPA の抱合体は，母マウスの肝

臓，腎臓，羊膜および羊水から検出されたが，母マウスの

血液，脳，胎仔および胎盤からは検出されなかった．出産

後 10 日では，TBBPA 抱合体は，母マウスの肝臓，腎臓，

脳,仔の肝臓から検出されたが，母マウスの血液，仔の胃の

内容物および仔の腎臓からは検出されなかった． 
 

考   察 

 単回投与実験２３）と同じに，TBBPA は，胎盤を通過して

胚仔や胎仔にまで分布した．特に，妊娠 16 日目の胎仔の

TBBPA 濃度は母マウスの血中濃度より高かった．100 ある

いは 1,000 ppm 摂取群の妊娠 10 日目の胚仔には，TBBPA
は検出されなかったが，妊娠 16 日目では，100 あるいは

1,000 ppm 摂取群の胎仔からも，TBBPA が検出された．単

回投与実験２３）におけると同様に，経餌投与においても，

TBBPA の胎盤通過は，着床後の胎盤機能の充実によって阻

止され得なかった．TBBPA は，出産後 10 日目の仔マウス

の胃の内容物からも検出され，母マウスが経餌摂取した

TBBPA が乳汁に分泌されていたことが示された．しかも，

仔マウスの胃の内容物における TBBPA 濃度は，母マウス

の血中 TBBPA 濃度よりも高く，他の臓器からの検出例が

少ない 100 ppm 摂取群からも確実に検出された．人や家畜

における TBBPA 暴露のフィールドワーク調査において，

血液（血清，血漿）と並んで，母乳が有効な試料となり得

ることが示唆された． 
ラットにおける14C-TBBPAの残留性の試験２５，２６）では，

経口摂取されたTBBPAの排泄は速やかであった．マウスに
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おける単回投与実験２３）では，臓器内濃度は投与後6時間以

以内がピークで，以後速やかに低下した．単回投与実験の

投与量，1,600 mg/kg体重は，妊娠期の母マウスが10,000 ppm

のTBBPAを含む餌を摂取した際の，一日のTBBPA摂取量と

ほぼ等しい．妊娠0日から毎日，1,600 mg/kg体重のTBBPAを

摂取し続けたにも関わらず，10,000 ppm摂取群の体内

TBBPA濃度は，測定した臓器・体液のほとんど全てで，単

回投与後の最高濃度よりも低かった．経餌投与においても，

TBBPAの吸収と排泄は速やかで，蓄積性はないと考えられる．

例外は，仔の胃の内容物におけるTBBPA濃度で，単回投与

後の最高濃度よりも10,000 ppm摂取群で高かった．ダイオ

キシンやPCBなどの脂溶性化合物は，母体から胎児や乳に移

行しやすく，それ故に，胎児および母乳は，母体に残留す

るそれら化合物の排泄経路となっており，TBBPAもそのよ

うな可能性を否定できない． 

 TBBPAは，ラットにおいては，ビスフェノール骨格の両

端の水酸基が，グルクロン酸あるいは硫酸で抱合され，そ

の組み合わせによって三種類の抱合体が胆汁や糞中で同定

されている２６）．しかし、その報告では，それらの抱合体

の体内分布は示されていない。我々は，経費，作業時間お

よび機材の制約上，それらの抱合体を直接，別々に分析す

ることは出来なかった．しかし，グルクロン酸抱合と硫酸

抱合の加水分解酵素を作用させた後に測定した総TBBPA
量が，加水分解前の遊離TBBPA量より多かったことから，

抱合体の存在が確認された．我々はここに，哺乳類におけ

るTBBPA抱合体の体内分布，特に胚仔，胎仔および乳仔で

の検出例を初めて明らかにした．胚仔および胎仔で検出さ

れたTBBPA抱合体が，母マウス内で抱合されてから移行し

たものか，胚子あるいは胎仔内で抱合されたものかは不明

である．これを明らかにするには，胚子培養のような，母

マウスと胚子を分離したシステムによる実験が必要であろ

う．また，抱合されていないTBBPAが検出されなかった，

仔マウスの肝臓で，抱合されていたTBBPAが検出され，単

回投与実験２３）と同じに，仔マウスが摂取した乳汁中の

TBBPAは，仔マウスの体内に吸収されて，肝臓に分布する

ことが明らかになった．仔マウスの胃の内容物には抱合さ

れていないTBBPAのみが検出されたことから，仔マウスの

肝臓中に検出されたTBBPA抱合体 は，仔マウスの体内で

抱合されたものと考えられる．測定した臓器の中で，特に

母マウスの肝臓では，抱合されていないTBBPAに加えて，

抱合されていたTBBPA量も多く，血中濃度との比は，総

TBBPAでは16倍であった．母体の継続的なTBBPA摂取によ

る，胎児，乳児への影響とともに，肝臓への影響も懸念ざ

れる． 
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