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１．はじめに
　難燃剤とは，プラスチック・ゴム・繊維・紙・木材な
どの可燃性の素材に添加してそれらを燃えにくくし，あ
るいは炎が広がらないようにする化合物であり，ハロゲ
ン化合物などの有機系，金属水酸化物などの無機系に分
類される．Hexabromocyclododecane（HBCD）は，ハ
ロゲン系難燃剤の中でも臭素含有率が高いことから，少
量で優れた難燃機能を有するとされ，日本において年間
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　To… evaluate… the… developmental… �mmunotox�c�ty… of… brom�nated… flame… retardant,…
hexabromocyclododecane…（HBCD）,…maternal… Sprague-Dawley… rats…were…g�ven…HBCD…at…
d�etary…concentrat�ons…of…０,…100,…1000,…10000…ppm…from…gestat�onal…day…10…to…postnatal…day…21…

（postnatal…week…3,…PNW3）.…At…PNW3…and…PNW11,… lymphocytes… �n… the…spleen,… thymus,…and…
per�pheral…blood…of…male…pups…were…subjected… to… flow…cytometr�c…analyses… for…express�on…of…
surface…markers…（CD3,…CD4,…CD8a,…CD25,…CD45RA,…CD71,…and…CD161（NKRP1A））.…The…spleen…
and…thymus…we�ghts,…and…number…of…wh�te…blood…cells…of…two…organs…d�d…not…change…between…
HBCD-exposed…and…control…groups…at…PNW3…and…PNW11.…A…s�gn�f�cant…decrease… �n… thyro�d…
hormone…T3…and…�ncrease…�n…serum…album�n…concentrat�on…were…observed…at…PNW3…and…lasted…
unt�l…PNW11.…By… flow…cytometr�c… analys�s,… the…dramat�c… change…was…not… observed… �n… the…
populat�on…of…the…splen�c…and…thym�c…T/B…lymphocyte…between…the…HBCD…treated…groups…and…
control…group.… In…the…per�pheral…blood…of…BNW3…rats,… the…populat�on…of…act�vated…T…cells…was…
decreased…and…that…of…�nact�vated…B…cells…was…�ncreased.…And…the…populat�on…of…NK…cells…�n…the…
spleen…was…decreased.…All…of… these…changes…were…m�ld… �n…degree,…and…returned…to…the…normal…
levels…by…PNW11.…Product�on…of…ant�-KLH…IgG…ant�body…after…KLH…�mmun�zat�on…was…reduced…
by…the…10000…ppm…HBCD…treatment.…These…results…suggest…that…developmental…exposure…to…the…
h�ghest…dose… of…HBCD…had… a…weak… �mmunomodulatory… effect… at…PNW3,… and…most… of… the…
�mmunomodulatory…effect…had…recovered…to…normal…levels…by…PNW11.
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約3,000トンの需要量があり，その約８割が建設用の発
泡系断熱材に，約２割がカーテンなどの繊維製品に利用
されている．難分解性，高蓄積性であることから2004年
９月化審法の第一種監視化学物質に指定された．長期毒
性については不明な点が多いが，2008年Ema１）らの２
世代生殖毒性試験によりヒトに対する毒性は高くないと
判断され，2009年５月の改正においても第一種監視化学
物質のまま据え置かれている．
　他方，免疫系は環境化学物質や薬物の有害影響に鋭敏
に反応し，かつその健康影響はアレルギー，感染症，発
がんなど多様な形で発現することが知られ，環境因子の
影響を評価する際の重要な指標であることが指摘されて
きた．また，胎児期から小児期にかけては生体組織・機
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能が発育段階にあり未熟であるために環境有害因子に対
して感受性が高い時期（cr�t�cal…w�ndow）と考えられて
おり，胎児期から小児期に受けた影響は生涯にわたって
続く障害となる場合が少なくない．以上の点から，化学
物質の発達期暴露による免疫影響についての検討は極め
て重要なものであるが，一般毒性試験の中では実施され
ていないことから，免疫毒性試験評価手法の高度化，標
準化が，国際的にも望まれている．
　本報告では，対象化合物として本邦で使用頻度の高い
臭素系難燃剤を取り上げ，胎児期から幼児期にかけての
ラットに暴露した際の，胸腺，脾臓を中心にした免疫機
能影響の評価研究を行った．HBCDを含むtetrabromo-
b�sphenol…A…（TBBPA），decabromod�phenyl…ether（DBDE）
等の臭素系難燃剤は，甲状腺機能阻害を有することが示
唆されている化学物質でもある２）．そこで，免疫影響に
ついて考察するにあたっては，甲状腺機能障害性につい
ても考慮した．最後に，HBCDの免疫影響について，す
でに報告したDBDEの免疫影響３）との比較を加えた．

２．方法
　動物は，各群10匹ずつの妊娠SD : IGSラットを用い，
妊娠10日目から出産３週目まで，被験物質であるHBCD
を，100ppm,…1000ppm,…10000…ppmの濃度で餌（大豆除
去飼料（西川食））に混ぜ，親に自由摂取させた．大豆
イソフラボンは代表的な植物エストロゲンであり，甲状
腺ペルオキシダーゼの活性阻害作用によりヨウ素欠乏状
態で甲状腺機能低下を来すとの報告があるため４），本実
験では大豆成分の影響を避けるために被験物質投与期間
は大豆除去食とした．出産３週目（PNW3）に離乳を行
い，各群雌雄10匹ずつの児ラットの解剖を行なった．残
りの児ラットについては，３週目からは，通常のCRF-1
飼料を与えて11週まで飼育し，回復の程度を見る実験に
供した．３週目，11週目の解剖時の免疫影響評価のため
の項目は，表１に示した通りである．病理組織学的検査
のみ雌雄児ラットについて行い，他は雄児ラットについ
て行った．
　⑴　血液学的検査：末梢血白血球数は，ラット後大動
脈より採血した血液20llをあらかじめ80llの0.5%…
EDTA-2K溶液が入った1.5mlチューブに入れて混和し，
多項目自動血球計数装置（M-2000，Sysmex…corp）に
供した．赤血球数（RBC），白血球数（WBC），血小板
数（PLT），ヘモグロビン濃度（HGB），ヘマトクリッ
ト値（HCT），平均赤血球容積（MCV）平均赤血球血
色素量（MCH）及び平均赤血球血色素濃度（MCHC）
の測定を行なった．白血球百分比は，Wr�ght染色した
塗沫標本を作製し，杆状核好中球（Band），分葉核好中
球（Seg），好酸球（Eos�no），好塩基球（Baso），リン

パ球（Lympho），単球（Mono）及び有核赤血球（Ebl）
に つ い て 血 液 細 胞 自 動 分 析 装 置（M�crox…MEG50S,…
Sysmex）を用いて計測した．
　⑵　胸腺，脾臓の重量：採血終了後，動物を放血死さ
せ，免疫系器官である胸腺，脾臓の重量を測定した．重
量測定後，臓器を２つにわけ，一方を病理組織学的検査
用とし，残りをフローサイトメトリー用に供した．
　⑶　病理組織学的検査：上記⑵で記した胸腺，脾臓の
１部を，常法に従って中性緩衝ホルマリン液で固定を行
い，薄切切片を作成し，ヘマトキシリン・エオジン染色
を施した．
　⑷　体液性免疫：…抗体産生への影響を調べるために，
解剖に供した児ラットとは別個体雄児ラットに，生後

（PND）23 日，33 日 及 び 43 日 に KLH（keyhole… l�mpet…
hemocyan�n）50lgをalum…1mgとともに腹腔内投与し，
40及び50日目に採血し，500〜500,000倍希釈し，KLHを
固相抗原としたELISAにて，KLH特異的IgG及びIgM抗
体価を測定した５）．また，脾臓，末梢血，血液中Bリン
パ球の割合を，PECy5標識抗CD45RA抗体処理によるフ
ローサイトメトリーを用いて解析した．
　⑸　細胞性免疫：細胞性免疫に関与する胸腺，脾臓，
末梢血中Tリンパ球の割合の解析のため，フローサイト
メトリーによる解析を行なった．全Ｔ細胞数は，FITC
標識抗CD3抗体を用い，CD4，CD8…Ｔ細胞サブセット
は，PECy5標識抗CD4抗体及びPE標識抗CD8a抗体を用
い，調節性Ｔ細胞（CD4+CD25+）６）については，PE標
識抗CD25抗体を併用し，活性化Ｔ細胞（CD3+CD71+）
については，PE標識抗CD71（トランスフェリン受容体）
抗体を併用して解析を行なった７）．
　⑹　非特異的免疫：脾臓，末梢血中のNK細胞数の割
合をFITC標識抗NKRP1A（CD161）抗体を用いてフロ
ーサイトメトリーで解析した．
　⑺　フローサイトメトリー：上記⑷−⑹で示したリン

⑴　末梢血白血球数，白血球百分比
⑵　胸腺，脾臓の重量
⑶　胸腺，脾臓の病理組織学的検査
⑷　体液性免疫：

KLHに対する血中IgM,…IgG抗体産生（ELISA）
脾臓，末梢血，リンパ節のフローサイトメトリー：Ｂ細
胞数（CD45RA）……

⑸　細胞性免疫
脾臓，末梢血，リンパ節のフローサイトメトリー：Ｔ細
胞数（CD3）及び
Ｔ細胞サブセット（CD4及びCD8a）,…調節性Ｔ細胞（CD4…
+CD25+）,
活性化Ｔ細胞…（CD3+CD71+）

⑹　非特異的免疫
脾臓，末梢血のNK細胞数

表１　本実験で用いた免疫毒性のマーカー
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パ球サブポピュレーション解析は，脾臓，胸腺，末梢血
細胞を３種の蛍光で標識した抗体を用い三重染色後，
Facs…Cal�ber（Becton…D�ck�nson）を用いて行なった．
動物実験は研究所の規定に準拠し，実験動物委員会の承
認に基づき実施した．

３．研究結果
⑴　HBCDの免疫担当細胞への影響
　図１に，臭素化難燃剤HBCD親ラット投与による児雄
ラットの体重，臓器重量変化の結果を示す．３週令時，
11週令時共に，HBCD…100，1000，10000ppm投与群で
対照群と比較して，体重，脾臓，胸腺重量に有意な差は
みられなかった．なお，母動物の体重にも投与による影

響は認められなかった．また，HBCD投与ラットの脾
臓，胸腺細胞の白血球数についても，有意差はみられな
かった．なお，肝臓重量は，1000,…10000ppm投与群の３
週令において，有意な増加が認められたが，11週令にお
いては，有意差は認められなかった．
　次に表２，表３に，３週令ラットと11週令ラットの血
液学的検査を行なった結果を示すが，末梢血白血球数

（表２），白血球百分比（表３）ともに，３週令，11週令
ラットにおいて，対照と比べて有意な変化はみられなか
った．なお，３週令で，赤血球容積，11週令で血色素濃
度の用量依存的な上昇が観察され（表２），また，３週
令で，有核赤血球（Ebl）のわずかな上昇傾向がみられ
た（表３）．

Fig. 1　Effect…of…per�natal…exposure…to…HBCD…on…the…body…we�ght…and…the…�mmune-related…organs…we�ght…of…offspr�ng
Dams…were…fed…ad lib…HBCD-conta�n�ng…d�et…from…gestat�onal…day…10…to…PNW3.…The…body…we�ght…（a,…b）,…spleen…w�ght…（c,…d）,…
and…thymus…we�ght…（e,…f）…of…the…male…offspr�ng…at…PNW3…and…PNW11,…respect�vely.…Means…（n=10）…±…SD…are…shown.…There…
was…no…s�gn�ficant…d�fference…（Dunnett,…p<0.05）.
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Fig. 1  Effect of perinatal exposure to HBCD on the body weight and the immune-related 

organs weight of offspring 
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　次いで，フローサイトメトリーによるリンパ球ポピュ
レーションの解析では，HBCD投与群と対照群との間に
幾つかの項目で，リンパ球サブポピュレーションにおけ
る変化が観察された．表４に，５%以上の有意差を持っ
て変化のみられた項目につき，解析したリンパ球サブポ

ピュレーションの割合を数値で表したものを示した．Ｔ
細胞のサブポピュレーション解析では，脾臓リンパ球に
おいて，HBCD…100ppm,…10000ppm投与11週令時で，
CD8+…Ｔ細胞の上昇が認められた．また，末梢血におけ
る活性化Ｔ細胞の割合の低下，並びに非活性化Ｂ細胞の

Table 2　Hematolog�cal…changes…�n…male…rats…per�natally…exposed…to…HBCD

group WBC RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT

PNW３ x…102/ul 　 x…104/ul 　 g/dl 　 % 　 fL 　 pg 　 g/dL 　 x…104/ul 　 n

M-1…（control）
M-2…（HBCD…100…ppm）
M-3…（HBCD…1000…ppm）
M-4…（HBCD…1000…ppm）

35.3±11.3
30.9±10.0
47.5±11.8
39.6±7.9

＊
　

327.7±22.7
336.8±30.2
328.1±24.0
322.3±23.7

　 5.19±0.69
5.83±0.87
5.76±0.73
5.98±1.18

　 20.00±1.81
21.59±1.85
21.16±2.07
21.57±3.24

　 61.05±4.23
64.25±4.31
64.50±4.27
66.71±6.26 ＊

15.85±1.90
17.32±2.32
17.55±1.77
18.46±2.67 ＊

25.92±1.93
26.85±2.33
27.17±1.19
27.55±1.94

　 118.92±19.50
121.77±11.28
128.38±11.06
123.99±22.54

　 10
10
10
10

PNW11

M-1…（control）
M-2…（HBCD…100…ppm）
M-3…（HBCD…1000…ppm）
M-4…（HBCD…1000…ppm）

82.1±17.8
109.8±30.8
110.0±29.3
103.4±34.1

　
＊
＊
　

758.6±63.6
786.5±30.4
815.1±55.3
766.4±39.6

　

＊
　

14.27±1.93
15.60±0.59
15.96±0.82
15.27±0.56

　

＊
　

46.74±3.79
48.03±1.79
49.29±3.32
46.42±2.16

　
　

61.64±1.63
61.07±1.23
60.48±1.16
60.61±1.30

　
　

18.78±2.01
19.85±0.32
19.59±0.50
19.94±0.60

　
　

30.49±3.29
32.47±0.50
32.42±0.82
32.90±0.46 ＊

108.85±9.88
111.32±12.15
117.26±13.72
123.97±19.15 ＊

10
10
10
10

Values…are…mean…±…SD…of…10…rats.……＊<0.05…（Dunnett’s-test）

Table 3　Wh�te…blood…cell…class�ficat�on…�n…male…rats…per�natally…exposed…to…HBCD

group ｎ Lymp Seg Eos� Mono Band Ebl

PNW3 　 % % % % % ｎ

M-1…（control）
M-2…（HBCD……100…ppm）
M-3…（HBCD……1000…ppm）
M-4…（HBCD……1000…ppm）

9
10
10
10

78.88±4.74
79.02±3.18
81.69±3.81
81.41±4.06

19.73±4.77
19.63±3.26
17.21±4.19
17.42±4.50

0.61±0.74
0.60±0.46
0.45±0.37
0.36±0.50

0.61±0.49
0.75±0.63
0.65±0.75
0.81±0.90

0.0±0.0
0.0±0.0
0.0±0.0
0.0±0.0

0.06±0.17
0.48±0.66
0.26±0.37
1.00±1.45

PNW11

M-1…（control）
M-2…（HBCD……100…ppm）
M-3…（HBCD……1000…ppm）
M-4…（HBCD……1000…ppm）

10
10
10
10

84.64±5.46
84.27±4.88
87.56±4.33
86.44±3.36

13.51±5.15
13.33±4.67
10.44±3.79
11.86±3.34

0.90±0.94
1.50±1.15
1.05±0.93
0.75±0.68

0.95±0.69
0.90±0.70
0.95±0.64
0.95±0.50

0.0±0.0
0.0±0.0
0.0±0.0
0.0±0.0

0.05±0.16
0.00±0.00
0.05±0.16
0.00±0.00

Values…are…mean…±…SD.……There…was…no…s�gn�ficant…d�fference…（Dunnett,…p<0.05）.

Table 4　Effects…of…HBCD…on…subpopulat�ons…of…�mmune…cells
T cell subpopulations

Spleen3w Spleen 11w Note
HBCD: 0…ppm 100…ppm 1000…ppm 10000…ppm 0…ppm 100…ppm 1000…ppm 10000…ppm

CD3（＋）…CD8a（＋） 6.84±1.3 8.15±1.88 7.22±1.52 6.6±1.44 13.42±2.71 18±4.21* 15.2±3.54 18.4±4.58* CD8…T…cell
CD8a（＋）…CD4（−） 6.86±0.95 8.12±2.16 6.99±1.42 6.43±1.44 14.42±2.23 18.54±4.34* 16.85±4.31 18.87±4.82* CD8

Activation of T/B cells
Thymus 3w Thymus 11w Note

HBCD: 0…ppm 100…ppm 1000…ppm 10000…ppm 0…ppm 100…ppm 1000…ppm 10000…ppm
CD3（＋）…CD71（＋） 2.67±0.87 2.46±0.8 1.82±0.55* 1.87±1.15 0.92±0.97 0.74±0.51 1.02±0.84 1.04±0.7 act�ve…T…cell

Peripheral Blood 3w Peripheral Blood 11w Note
HBCD: 0…ppm 100…ppm 1000…ppm 10000…ppm 0…ppm 100…ppm 1000…ppm 10000…ppm

CD3（＋）…CD71（＋） 13.51±3.47 14.01±2.16 11.81±1.96 10.4±2.02* 1.45±0.54 1.35±0.6 1.27±0.47 1.32±0.24 act�ve…T…cell
CD71（＋）…CD45RA（＋） 20.79±4.03 20.24±2.97 23.08±1.77 25.81±2.84** 20.91±5.79 19.65±7.81 22.94±6.7 21.22±5.22 Inact�ve…B…cell

Treg, NK, NKT cells
Spleen3w Spleen 11w Note

HBCD: 0…ppm 100…ppm 1000…ppm 10000…ppm 0…ppm 100…ppm 1000…ppm 10000…ppm
NKRP1A（＋）…CD25（−） 11.36±0.79 11.55±1.19 11.25±1.67 9.99±1.11** 21.47±2.47 21.47±3.9 23.28±4.29 20.77±2.33 NK…cell
NKRP1A（＋）…CD4（＋） 6.47±0.61 6.28±0.81 6.4±1.31 5.63±0.81** 12.53±1.88 12.89±1.85 13.78±2.66 13.09±1.72 CD4NKT
NKRP1A（＋）…CD4（−） 5.75±0.35 6.06±1.09 5.65±0.87 5.09±0.76* 10.63±1.63 9.97±3.44 11.38±2.47 9.44±2.39 NK…cell

Thymus 3w Thymus 11w Note
HBCD: 0…ppm 100…ppm 1000…ppm 10000…ppm 0…ppm 100…ppm 1000…ppm 10000…ppm

CD25（＋）…CD4（＋） 7.7±2.57 5.15±0.94* 7.69±1.27 7.85±2.85 4.16±1.09 3.98±0.87 4.41±0.76 4.32±1.22 Treg
NKRP1A（＋）…CD4（−） 0.07±0.03 0.07±0.03 0.06±0.02 0.07±0.05 0.2±0.04 0.2±0.05 0.25±0.09 0.27±0.08* NK…cell

Peripheral Blood 3w Peripheral Blood 11w Note
HBCD: 0…ppm 100…ppm 1000…ppm 10000…ppm 0…ppm 100…ppm 1000…ppm 10000…ppm

NKRP1A（＋）…CD25（＋） 0.12±0.03 0.1±0.03 0.09±0.02 0.08±0.04* 0.27±0.07 0.23±0.08 0.27±0.07 0.25±0.09 CD25NK
*p<0.05,…**p<0.01
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割合の上昇が，３週令時ラットHBCD…10000ppm投与群
でみられた．さらに，NK細胞については，脾臓におけ
るNKRP1A（NK受容体）陽性細胞の割合の減少が，
HBCD…10000ppm投与３週令ラットにおいて観察され
た．
　HBCD投与による血液生化学的検査結果については，
表５に示すが，３週令時10000ppmHBCD投与群におい
て，甲状腺ホルモンT3の有意な減少及びTSHの有意な
上昇が観察された．11週令時においてもT3の有意な低
下が，1000，10000ppm…HBCD投与群でみられた．また，
血清のアルブミン値の上昇が，11週令時の10000ppmHBCD
投与群において観察された．
　病理組織学的所見を表６に示す．３週令雄の1000ppm…

HBCD投与群において，貪食したマクロファージである
starry-sky像が増加していたが用量依存性は認められな
かった．その他は，顕著な変化は認められなかった．
　投与ラットのKLHに対する抗体産生への影響を図２
に示す．図には，KLHで２回免疫したラットから得た
血清（PND40）のELISAで測定したKLH特異的IgG抗体
価とHBCDの用量依存性を調べた結果を示しているが，
HBCDの濃度が上昇するにつれ，抗体価の減少する傾向
が得られ，HBCD…10000ppm投与群で，対照群と比較し
て有意な抗体価の減少が観察された．

４．考察
　臭素化難燃剤HBCDの胎児期及び幼児期投与による児

Table 5　Serum…levels…of…thyro�d-related…hormones…of…the…offspr�ng…per�natally…exposed…to…HBCD

　 HBCD…�n…d�et…（ppm）
　 　 0 　 　 　 100 　 1000 　 10000

PNW3
　No.…of…offspr�ng…exam�ned
　T3…（ng/ml）
　T4…（ug/dl）
　TSH…（ng/ml）
　A/G…rat�o
　album�n…（g/dl）

1.09
4.39
5.40
2.17
3.55

10
±
±
±
±
±

0.11
0.93
0.62
0.43
0.18

a 1.13
4.20
6.66
2.34
3.62

10
±
±
±
±
±

0.12
0.77
1.24
0.59
0.25

1.06
4.78
6.07
2.08
3.62

10
±
±
±
±
±

0.08
0.49
1.41
0.34
0.16

0.93
4.20
7.00
1.93
3.84

10
±
±
±
±
±

0.10
0.52
1.31
0.70
0.15

**

*
b

b,…**

PNW11
　No.…of…offspr�ng…exam�ned
　T3…（ng/ml）
　T4…（ug/dl）
　TSH…（ng/ml）
　A/G…rat�o
　album�n…（g/dl）

0.96
4.77
4.74
1.86
3.53

10
±
±
±
±
±

0.06
0.70
0.62
0.24
0.32

　

0.93
4.84
5.81
1.89
3.63

10
±
±
±
±
±

0.07
0.59
1.72
0.29
0.29

　

0.88
5.21
5.36
1.74
3.82

10
±
±
±
±
±

0.05
0.65
1.11
0.16
0.34

**
　

0.89
5.20
4.96
1.70
4.00

10
±
±
±
±
±

0.06
0.98
0.80
0.14
0.39

**

**
a　Mean±SD.
b　n=9
Abbrev�at�ons:…HBCD,…hexabromocyclododecane;…PNW,…postnatal…week.
*…,**　S�gn�ficantly…d�fferent…from…the…controls…by…Dunnett’s…test…or…Dunnett-type…rank-sum…test…（*p<0.05,…**p<0.01）.

Table 6　H�stopathology…of…the…thymus…and…spleen…of…male…and…female…rats…per�natally…exposed…to…hexabromocyclododecane…（HBCD）

　 HBCD…�n…d�et…（ppm）
　 0 100 1000 10000
HBCD…3

No.…of…an�mals…exam�ned…（male/female）
　Thymus
　　Increased…starry…sky…appearance（±）a…
　Spleen
　　Atrophy…of…wh�te…pulp（±）…
　　Reduct�on…�n…the…number…of…wh�te…pulp（±）
HBCD…11

No.…of…an�mals…exam�ned…（male/female）
　Thymus
　　Increased…starry…sky…appearance（±）
　　Reduct�on…of…cort�cal…area（±）
　Spleen
　　No…abnormal�t�es…detected

10/10

0/0b

0/0
0/0

10/10

0/0
1/2

10/10

10/10

0/0

0/0
0/0

10/10

0/0
0/0

10/10

10/10

4*/0

0/0
0/0

10/10

0/3
1/1

10/10

10/10

1/0

1/0
1/0

10/10

0/0
4/3

10/10
a　Grade…of…change;…±,…m�n�mal.
b　Total…No.…of…an�mals…w�th…each…find�ng.
*　S�gn�ficantly…d�fferent…from…the…controls…by…F�sher’s…exact…probab�l�ty…test…（*p…<…0.05）.
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ラットの免疫系への影響を，リンパ球のポピュレーショ
ン，サブポピュレーション，NK細胞の割合の解析によ
り検討した．その結果，胸腺，脾臓重量に対照群との間
に差は認められなかったが，３週令の脾臓においてNK
細胞の減少が観察され，末梢血の活性化Ｔ細胞の減少，
非活性化Ｂ細胞の上昇も観察された．甲状腺機能障害性

を有する薬物Propylth�ourac�l（PTU）及びMeth�mazole
（MMI）８,９）を用いた同様の実験では，Ｂ細胞の比率の
低下等の大きなポピュレーション変化を伴う現象が観察
されたが，それら抗甲状腺作用薬に比較してHBCDの影
響は軽度であった．回復期の11週令においては，リンパ
球ポピュレーションに有意な変化は観察されなかった．
以上，HBCDは，軽度ではあるが，免疫担当細胞への影
響が示唆されるデータが得られ，甲状腺ホルモンT3の
低下と連動することから，これら影響は，甲状腺機能抑
制と連関する可能性が考えられた．なお，血清アルブミ
ンの上昇，肝臓の臓器重量の増加も観察されたことか
ら，HBCDの甲状腺機能への影響は，HBCDが直接甲状
腺機能を抑制している可能性と，肝重量が増加していた
ことから，肝臓の薬物代謝酵素誘導により甲状腺ホルモ
ンが代謝されて血中濃度が減少する二次的影響の可能性
の２つが考えられた．
　HBCDの用量依存性が得られた免疫影響関連の結果を
まとめたものを表７a）に示した．また，表７b）には，
比較のために同じく用量依存性の免疫影響の得られた
DBDEの結果５）を示した．HBCD，DBDEともに，３週
令で甲状腺機能抑制活性と連関すると思われる活性化Ｔ
細胞群の低下がみられ，HBCDでは抗体産生の低下がみ
られた．NK細胞の割合の低下も両化合物でみられた
が，HBCDの場合は３週令での抑制が11週令で回復して
いるのに比べ，DBDEの場合は11週令でも抑制が有意で
あるという違いがみられた．
　以上，HBCDは，高濃度暴露において，幼児期ラット
に対し免疫抑制影響を示すことが示唆された．また，
DBDEも同様の免疫影響を示すが，HBCDの方がDBDE
に比べ回復が早い傾向にあることが示された．
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