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 今日の私の話は、主に日本と共同で研究した内容です。「魚類にお

ける内分泌かく乱作用の重要性について理解する」という題でお話を

していきたいと思います。 



 化学物質に依存している私たちの生活について理解し、そして英国

河川における魚類の雌化現象の概要を簡潔にお話ししていきたいと思

います。 

 また、雌化が魚類（ローチ）個体群に及ぼす影響についてお話をし

たいと思います。個々の魚ではなくて個体群に及ぼす影響について話

をしたいと思います。 

 また、緑色蛍光魚において内分泌かく乱化学物質ばく露による生態

影響をより広く評価したいと思っております。 

 また、結論として言えそうなこと、そして将来への展望ということ

でお話をしていきたいと思います。 



 我々は化学物質に依存して生活をしており、大体8,000種類ぐらいの

化学物質を使用しております。可塑剤、肥料、農薬、医薬品等で世界

生産約３兆ドルもの化学物質を使用しているわけです。 

 これらの化学物質のほとんどがヒトの体内に入ってきます。直接的

な塗布、これは化粧品の場合、また食物連鎖、飲料水、空気中のエア

ロゾル等を経由してヒトの体内に入ってくるのです。 

 同様に、これらの化学物質は、野生生物、特に水環境中あるいは水

環境周辺に棲む生物の体内に入ります。 

 これらの化学物質の中には、その物質特有の生物学的影響を発揮し

ながら、私たちの体内に蓄積していってしまう物質もあるわけです。 

 そして意図しない副作用なども出てくる可能性があります。とりわ

け医薬品は、生理機能を変化させる意図を持って作り出されており、

意図しない副作用なども出てまいりますし、その他の動物にも影響が

出てくる場合があります。 



 内分泌かく乱化学物質、これは我々のトピックになっているわけで
すが、20年以上我々の関心を得てきました。深まる健康上の懸念とい
う問題があります。多くの化学物質が内分泌系あるいはホルモン系と
相互作用を持つことがわかってまいりました。 

 天然物も存在しております。17β-エストラジオールもそうですし、
植物及び糸状菌由来の女性ホルモン様の物質もあります。 

 また化成品も存在しております。工業用化学物質であり、非常に多
くの物質が含まれております。ペルフルオロオクタン酸（PFOAs）は
、米国市民98％の血液中で検出され、コレステロール上昇や慢性腎臓
疾患との関連性が疑われております。 

 また難燃剤とか、その中で使われている物質もあります。甲状腺疾
患との関連性が言われております。 

 また、よく研究されている、それからいろいろ異論がある化学物質
などもあります。これがビスフェノールＡ、つまりポリカーボネート
重合体やエポキシ樹脂、健康上の様々な問題との関連性が言われてお
ります。これは肥満、生殖への影響等が言われております。 

 また医薬品に関して様々な意見が出されております。これは17α-エ
チニルエストラジオールも含まれます。 

 生理学的なプロセスを変化させるようにデザインされているという
ことがあります。また、野生生物においてもその影響がみられるとい
うことであって、内分泌かく乱化学物質は極めて多様な影響を体内で
多々持つ可能性が考えられます。 
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 そして体内にどのくらい蓄積されてしまうのかということが重要な

ところです。10年ぐらい前から英国河川における魚類の雌化現象が問

題になってまいりました。広域化している性的なかく乱がみられてお

ります。精巣が卵巣になってしまい、雌の特徴が出てくるということ

です。河川における淡水魚を51地点で調べてみました。そして、すべ

ての地点で雌化現象がみられております。 

 ここですが、雄の精子を調べました。軽度ではありますが雌化して

いるということで、少し変化がもたれているということです。また、

繁殖力に関連しても、雄性の場合、ヒトの場合と同じように、魚類で

もこのように変化が出てくるということです。 

 魚類は下水処理場の排水にばく露されているわけです。ばく露に

よってすべての個体が雌化してしまうほどの影響が起きる可能性があ

るということで、雌性の蛋白質が出てくる。それから精巣の中で卵母

細胞がみられております。雄が雌に変わってきてしまう、あるいは間

性が確認されております。 



 この黄色の地点より赤の地点で、下水処理水の割合がより多くなっ

ていています。どのくらいの量の排水があるかということですが、季

節変動、経年変動がここでみられております。河川ですが、かなりの

流量があるということでありまして、下水処理場排水がここに集まっ

ているということです。１月から12月までということでみております

。 
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 世界の様々なグループが、どのような雌化ホルモンの影響があるか
ということで、日本でも米国でも英国でも研究されております。
Sussex大学との共同で我々は行っておりますが、この排水からどのよ
うな化学物質が検出されるかを調査しました。魚類の中に入っていく、
ばく露する物質は何かということです。 

 この研究では胆汁を調査しております。すべての化学物質で70％ぐ
らいが排泄する前に胆汁を通るということで、クロマトグラフィー技
術を使って調査しました。その分画をスクリーニングしております。
エストロゲンを含んでいる分画が示されております。個々のエストロ
ゲンを同定する目的のために行いました。何千倍もの濃度がみられて
いる分画もありました。 

 エストラジオールなども示しております。これは、妊娠を避けるた
めのピルの中に入っている物質ですが、天然の物質もあります。日本
でも研究されるということで大変にすばらしいと思います。 

 ノニルフェノールポリエトキシレート、これは工業用の物質であり
ます。多くの化学物質が女性ホルモン様で体内あるいは魚類の体内に
蓄積されているということ、また、多くの組み合わせで体内に入って
きています。 
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 この雌化をもたらした物質が何であるのかということで、避妊ピル

の中に入っている物質が考えられます。Roberts先生も言いましたが、

英国においてよく使われている避妊薬の中にそのような物質が入って

います。 

 また、ローチのすべての個体で雌化現象が起きる可能性があります。

これは河川の中の魚類で雌化反応がみられているということです。雌

性蛋白質が雄の中でみられます。より高濃度にさらされるということ

になりますと、これも最もばく露量で大きいものであります。このよ

うに高濃度にさらされますと、精巣が卵巣に変化してしまうというこ

とがあります。 



 下水処理場排水にばく露した魚の体内に取り込まれてホルモン影響
を及ぼす化学物質及び混合物（及びその影響）ということで、Sussex

大学でこのような研究が行われました。様々な測定をしておりますが
、これは胆汁中ではありませんで、精巣の中で、ジクロフェナク、イ
ブプロフェン等の測定を行っております。セロトニン取り込み阻害剤
もそうでありますし、その他のEDC、これは抗生物質のトリクロサン
等も測定しております。 

 これらの個々の化学物質ということではなくて、これらの魚類は、
多種類の化学物質にばく露されていますので、また化学物質自体が相
互作用をもたらしているということも考えられます。 



 もう１つ、英国・日本パートナーシップ研究で取り上げた内容です

が、これはアンチアンドロゲン、抗男性ホルモン類が女性ホルモンに

よる雌化影響を増長している可能性があるという内容です。これはエ

チニルエストラジオールを投与してみた試験です。そして抗男性ホル

モン類を追加した研究を行いました。このくらいの濃度で雌化し、化

学物質自体が共働して更に増長しています。個々の化学物質ではなく

て組み合わせで影響を及ぼしていることが考えられます。 
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 では、ヒトに対しての影響がどうかということです。個体のレベル

でどうなっているのかということをみております。個体群の影響はど

うなのかということで我々が研究したものです。 

 過去７～８年ぐらいの間で英国河川のローチ類での研究を行いまし

た。雄ローチの雌化が繁殖に及ぼす影響はどうかを研究しました。他

大学との共同で行った研究です。また、井口先生と協力して日英パー

トナーシップの研究を行いました。 

 間性がみられたので、タンクの中に野外採取した雌３匹、雄６匹を

入れました。水槽の中で雄は競争して繁殖をしようとします。遺伝子

的に同定を行い、そして産まれた仔も遺伝子的に類型化して調べて、

どれが父親で、どれが母親なのかということを調べたものです。 



 交配をさせまして、次に生殖腺を調べました。正常なのか、あるい

は雌化がどの程度進んでいたのかを調べました。これは間性係数で示

しました。精巣の中にある卵母細胞が多ければ多いほど雌化が進んで

います。 
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 間性がかなり多いところで、競合交配試験における雌化ローチの繁

殖成功率を推定しました。はっきりとした関係がここではみられてお

ります。個々の雄であってかなり雌化しているということになります

と、遺伝子を次に伝える可能性が少なくなってしまう。最も大きく影

響を受けたものは、75％ほど繁殖力に欠けるということがわかったわ

けです。 



 これによって、遺伝子を詳しく調べますと、全体像は変わってくる

かどうかです。より汚染された地域のローチ個体群は、より多くの個

体数が生殖に失敗するので、清浄地域の集団よりも小さな繁殖個体サ

イズとなっている可能性があるわけです。その変化に順応していると

いう段階であって、ローチの繁殖個体群サイズが変化しています。 

 効果的な個体群サイズが存在しているのかどうか、そして、それは

排水が重要であるのかどうかということを推定しました。排水が重要

でない場合が赤線、排水が重要な場合は青い線で書いております。 



 最近結果が出たものですが、これは英国でロンドン近くの10の地域

で研究した内容です。37地点それぞれについて30匹以上の魚について

試験をしました。赤はエストロゲンが多い、ブルーはそのレベルが低

い地点です。ローチの個体群を調査しております。この河川にはバリ

アが存在しておりまして、魚類が次の領域に移ってしまうのを避ける

ようにしております。そのところの個体群を調べられるようにしてお

ります。 

 DNAマイクロサテライトで研究を行っております。ここでは触れま

せんが、御関心があればお知らせしたいと思います。効果的な繁殖個

体群サイズということで研究しております。 



 得られたデータですが、まず繁殖個体群の大きさを示しています。

そして、それぞれの調査地点においての大きさをみていますが、まず

これをみますと、特にNe、濃度の高いところでは個体群の大きさは小

さいように思われます。しかしながら、エストロゲンの濃度が低いと

ころにおいて今度はいろいろばらつきがみられます。高いものも出て

いるわけです。しかし、統計的にみたところ、両者の間には相関はな

かったということです。ですから、少なくとも有害な影響が、それぞ

れの汚染された環境の中で生きている魚に関して、繁殖個体群の大き

さには影響がないということがわかりました。これはいいことです。 

 しかし、１つ条件を付け加えたいと思います。問題は、こういった

野生生物の個体群に関してみるとき、どうしてもデータのばらつきが

ある。しかも、そのばらつきが大きいために、これほど大規模な研究

を行って2,000匹以上の魚を対象にしたとしても、どうしても60％ぐら

い個体群の量が減ったとしても、統計的な有意差ということまではい

かないということがあるわけです。ですから、この点は注意しなけれ

ばなりません。 
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 これはちょっと複雑でわかりにくいかもしれませんが、基本的には、こう

いった研究において、その調査地点においてDNAマイクロサテライトを使っ

て、それによって魚の分類を図りました。この樹状図というか、これは系統

樹であります。つまり、ローチが様々な流域においてどれくらい違っている

か、あるいは近いかを示しました。重要なのは、河川の中で10の流域、リー

川、テムズ川の一部です。それからここ、こういったところは他と違ってい

るように思われます。 

 つまり、この研究のいいことは、特にエストロゲンの濃度が高いところで

すが、ここの個体群はそれ自体で維持しているようであると。ですから、エ

ストロゲンの量は多いけれども、そこで個体群を維持できているということ

は、他からの回遊とか、あるいは濃度が希釈しなくてもそれ自体でその個体

群はもっているということです。 

 そこで問題は、果たしてこういったローチが実際にこのような環境の中で

も流域の中で生きていけるのであれば、まず何といっても、エストロゲン濃

度が高い中で適応できたのか、もし適応できたなら、どうやって適応したの

かということです。つまり、こういった個体群の持っている強靱性というの

を内分泌かく乱化学物質に関しても理解していかなければなりません。 



 そこで１つ付け加えたいのは、こういった研究において、数種の魚

類において検討しました。特にその中でローチに注目したわけですが

、いろんな問題が提起されました。つまり、これで十分他の魚の代表

と言えるかということです。率直に申し上げて、もちろんノーです。

というのも、26,000～27,000種も魚類がある中で、その脆弱性とか感

受性というのは、それに関して違うと思われます。この感受性リスト

ということでいえば、ローチというのはたぶん真ん中あたりで、最も

感受性が高いとは言えません。魚種の中には、特に日本などにおいて

は、どれが一番魚種の中でも感受性が高いか、つまり弱いかというの

を調べようとしました。 

 これは井口先生が日本で研究されたわけですが、エストロゲンに対

してどのような形で体の中の部位で反応がみられたかをみました。こ

こでは、遺伝子配列に関して、様々な魚種の受容体に関してこれを単

離しました。そして、これをレポーターアッセイという中に入れまし

た。そうすることでエストロゲンとの相互作用をみて、どの魚種に関

しては感受性が高いか低いかを知ろうとしました。 



 これがそのまとめと言えるものですが、実はこの背景には、井口先

生の研究室での２年間の研究があるわけです。様々な魚種を対象とし

て、そこでそれぞれの内分泌かく乱化学物質の濃度の中で、その中で

もエストロゲンの力価について調べていきますと、まず最初にわかる

のは、自然由来のエストロゲン、エストラジオールがあって、それに

関しては様々な魚種が同じような反応をしていることがわかります。   

しかし、他の環境の中にあるいろいろな物質をみていきますと、そこ

で反応が２桁違う物質があります。最も感受性が高い魚種と低い魚種

との間で２桁の違いがあるわけです。ということは、この結果に関し

ては、１つの魚種だけをもって総体的なハザードやリスクはこれくら

いだと断定できないということです。 



 これは詳しくは申し上げませんが、日本が主導となって、世界でも

主導的な研究と言えますが、今なぜ魚類の中で弱い魚種とそうでない

魚種があるのか明らかにしようとしました。井口先生の研究所では、

受容体の中で、様々な魚種の中でも変わっているものに注目して、受

容体の中のどの部分がその感受性に関連しているかを知ろうとしまし

た。様々なエストロゲン様の物質に関して、リガンドのバインディン

グドメインに注目して行っています。 



 最後にお話ししたいのは、もう少し違った内容です。私は今まで１
つの内分泌かく乱化学物質に関して調べてきました。そして、その繁
殖に対する影響を知ろうとしました。しかし、我々の体の機能とか、
あるいはヒトであれ、あるいは他の脊椎動物であれ、魚までいったと
しても、そのコミュニケーションの経路があります。まず神経系、も
ちろんこれはすごく速い系です。言ってみれば、電話網のような系で
す。デジタル化されていて暗号化された情報が受容体から脳へ、そし
て脊椎を通して、そして実際の器官へと伝わり、いろいろな活動が起
こります。 

 それから病原菌などに対して対応する免疫系があり、いわゆる内分
泌系というのがあります。 

 さて、こういったシステムがどのように機能するかといいますと、
研究においてもよくやりがちですが、我々はそれぞれのシステムを別
々に把握しがちです。しかし、これらはみな密接に関連し合っていま
す。例えばホルモンですが、これが免疫系の作用と関わっていたり、
あるいはホルモンと神経の機能とか神経の発達にも関連しているわけ
です。そこで、このスライドをなぜ出したかといいますと、もしこう
いったホルモン系に何かかく乱が起こったら、もしかするとそれは内
分泌系にとどまらず、免疫系にも影響があるかもしれないし、更には
神経系にも何か影響があるかもしれないということです。 



 EDC、内分泌かく乱化学物質、エストロゲンが体内でどのような作

用をするかというと、生殖以外にもいろんな作用があります。もちろ

ん女性における生殖だけでなく、男性においても同様です。あるいは

皆さんの中で、また不妊でないためには、男性であったとしてもエス

トロゲンが必要なわけです。それから骨の発達、カルシウムの恒常性

、そして免疫機能、防御機能などもあります。 

 井口先生の研究室からのデータをみれば、受容体の多型というのが

ありまして、それによって反応が異なっているということがわかりま

した。 

 体の中でこういったエストロゲン様の化学物質に環境の中でばく露

されますと、どうしても我々は生殖に注目しがちですが、それだけで

はなく、他のプロセスに影響はないかもみる必要があります。しかし

、これは実はなかなかわかりにくい内容です。 
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 環境の中にある化学物質、内分泌かく乱化学物質がどういう形で
我々の体に影響を与えるのかを考えたとき、そこで今開発中のシステ
ムで最も総合的で最も多くの情報を提供してくれるのは、どこで、ど
ういう形で化学物質が体と作用するかということです。ここではトラ
ンスジェニック魚というのはあまり作られていません。日本、アメリ
カ、ヨーロッパなどをみても、他の哺乳動物などで若干こういった試
みは行われていますが、トランスジェニック魚を使って体内における
状況を見ようとしました。 

 これはエストロゲンですが、時間がありませんので詳しいことは申
し上げません。しかし、これは二重の抗生物質で４つの遺伝子エレメ
ントがあって、それが受容体と結合する。そうすると、カスケード的
な反応が起こって、その結果として、いわゆる緑に蛍光するような蛋
白質になる。例えばクラゲなどでもあるものです。 

 エストラジオールを使って、体の中のどこで活性があるかがわかる
わけです。肝臓の場合もそうですし、筋肉あるいは他の部分で作用し
ているというのがわかるわけです。井口先生のところの研究で、こう
いった化学物質が体の中でどのように作用しているかを検討しようと
しました。この濃度を把握し、そして反応を画像を使って検討し、
様々な組織の中でどこに影響が出ているか、また、時系列的にどうい
う反応があるかというのを知ろうとしました。これはとてもデリケー
トな、感受性の高いシステムで、体の中における作用がわかるように
なっています。 
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 異なった環境エストロゲン様物質に関して、これは大変濃度が高い

例ですが、ここで申し上げたいのは、これはコントロール、対照群で

す。エストラジオール、こちらはBPAです。化学物質の中には、特定

のプロフィールとして、いかに様々な組織と相互作用するかというこ

とが違うわけですが、ここでBPAに関しては、これが常に心臓で活性

があることがわかります。 
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 そこで、これを更に進めて、BPAと、これが更に分解されたMBPに

注目しました。これは抗体が染色されることで、心臓の中でどうなっ

ているかわかるわけです。これは赤くなっています。濃度を高めまし

た。そうすると、緑のところ、これはGFP、緑蛍光のタンパクですが、

これは心臓全体がBPAによって影響を受けているというよりも、むし

ろ心臓の弁とか、外に血液が流れているところのクッションが影響を

受けているということがわかります。 

 こういった化学物質が体内でどこで作用しているかがわかるわけで

すが、これは影響の大きいBPAの高い濃度で調べていますが、これが

代謝され、そしてMBPが体内でどうなっているか。これは環境の中に

ある物質です。 



 さて、内分泌かく乱化学物質に関して、動物の生理に対する影響に

ついて注目されていますが、最近の研究においては、行動に対する影

響はどうかということに注目し、繁殖群、ローチであっても、ゼブラ

フィッシュでも、メダカでも、どういう行動、特にその中でも攻撃性

というのが重要です。特に繁殖行動においては攻撃性ということが重

要です。つまり、繁殖群の中にはヒエラルキーがあるわけです。エス

トロゲンにばく露することでこのような優性なヒエラルキーが影響を

受けるかどうか、また、どの個体が残るかを検討しようとしました。

この研究において化学物質によって行動が変わるということです。そ

の結果として繁殖の結果も変わります。 



 ここでもトランスジェニックモデルを使いました。これを使うこと

でいかにこういった効果が出てくるかがわかります。つまり、その機

序として、化学物質がどういう影響が出るかをみているわけですが、

これもトランスジェニック魚で、ここでEE2にばく露させました。そ

して嗅球、つまり嗅覚についての影響をみました。 

 ここで放射状グリア細胞があるのですが、これは脳の機能で様々な

ニューロンが発達する。特に脳の修復に関わっている細胞です。トラ

ンスジェニックモデルを使うことで、これにより更に化学物質の体内

における作用の理解を深めることができるかもしれません。 
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 最後に、この問題を修正することはできるのかということです。こ

ういった化学物質が排水とか、いろいろな形で環境の中に流れていま

す。様々な形でこの問題に取り組もうとしているわけですが、例えば

化学物質の規制が行われたり、あるいは処理システムを考えて、その

中で環境に放出するかということで、4,000万ポンドをかけたイギリス

でのプロジェクトがあります。ここではエストロゲンを除去するとい

う事業です。ステロイドもありますが、しかし、それ以外にも対象と

なっている物質があります。 

 技術の中でもとてもうまく効果的に使える技術があります。活性炭

の使用、あるいはオゾン酸化や二酸化塩素といったような技術であっ

ても、こういったシステムを使うというと、今度はまた環境に対する

影響が言われておりますが、ただ問題は、CO2の排出につながること、

それからコストがかかることです。Roberts先生の方で先ほど英国にお

けるコストがどれくらいになり得るかという数字が出てきましたが、

こういったシステムの中で、特に砂濾過とか、あるいは水圧的にリテ

ンションタイムを維持する、それによって排水の質を高めるというこ

とも考えられています。こういった方法がうまくいくかどうかという

のは、コスト対環境面でのメリット、そのバランスにかかるというこ

とになるでしょう。 



 最後にまとめてみたいと思います。 

 雌化した雄というのは、イギリスの川の中でもそういった魚がたく
さん見つかっています。これは英国の河川においてエストロゲン様の
物質が排水の中に含まれていることに関連しており、こういった雌化
の中でもエストロゲン様の化学物質が大きな役割を果たしていますが
、それ以外の化学物質もあるのかもしれません。 

 そして、雌化した行動によって、それは繁殖能力に影響を与えます
が、遺伝子解析によれば、少なくとも今のところ、遺伝変異というこ
とであまり大きな影響は出ていないようです。 

 しかし、エストロゲン以外の化学物質もまた環境の中に放出されて
いるわけであり、そうなりますと、それがどんな影響を及ぼすかとい
うことも考えなければなりません。特に重要なのは、野生生物の個体
群がどれくらい環境に対する耐える力があるかということについて考
えていかなければなりません。 

 一方で、最後に申し上げましたが、世界中でも、特に日本において
も研究が行われておりますが、技術開発によって、いかにこういった
内分泌かく乱化学物質が個体に対して、また個体群全体に対してもど
ういう影響があるのかということの理解を深めていくことができるか
と思います。 



 最後に、この研究に関して支援をくださった機関をここにリストア

ップしておきます。特に日本とイギリスの間では日英のプログラムの

下で協力が行われてまいりました。 



 皆様、御清聴いただきましてどうもありがとうございます。最後に

１つスライドを残しておきました。イギリスの川がすべて汚染してい

るわけではありません。このようなきれいな川もあるということを最

後に申し上げます。ありがとうございました。 


