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内分泌撹乱化学物質とは何か？

Smithonian Workshop（1997.Feb.）
“生体の恒常性、生殖発生あるいは行動に関与
する種々の生体内ホルモンの合成、貯蔵、分
泌、体内輸送、結合、そしてそのホルモン作
用及び/あるいはそのクレアランスなどの諸過
程を阻害する性質をもつ外来性の物質”

尚、その後、いくつもの定義が異なる機関により示されている。
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内分泌撹乱物質の影響は野生生物に見られる

1. 猛きん類の減少
卵殻の薄化⇒ふ化率の低下

原因物質 DDTとその代謝物

2. 巻貝のインポセックス
原因物質 有機スズ化合物

3. 魚類のメス化精巣卵の出現
原因物質 女性ホルモン、ノニルフェノール

（例）

野生生物に異変がみられることは、人間にも起こるのか？野生生物に異変がみられることは、人間にも起こるのか？
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1. 内分泌かく乱物質の悪影響についてどのようなリ
アリティがあるのか？

野生生物への影響と把握

人の健康への影響における因果解明

時間の壁

2. 内分泌かく乱物質についてどのような政策オプ
ションがあるのか？

毒性学的情報の不十分な中でのリスク評価

(予防的アプローチ）は可能か？

政策の前に科学的基盤の構築が最も急がれる
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環境ホルモン学会の活動

１９９８年に世界で最初の環境ホルモンプロパーの
学会として設立。

生物学、医学、化学等の多くの専門家を中心とした
学会。

現在会員数 2,100名を数え、ニュースレターを年4
回発行。

年1回研究発表会。例年、800名程度の参加と400
件の研究発表。
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内分泌かく乱化学物質の研究の方向性

防止技術、代替物質、環境修復技術環境汚染防止は？

因果関係の解明、リスク評価
影響回避の方法

人における影響はあるのか？

因果関係の解明、リスク評価
影響回避の方法

野生生物における影響はあるのか？

微量分析法の開発
環境分析、環境動態の解明
食品分析

内分泌かく乱化学物質の環境汚染レベル
はどの程度か？人や野生生物が摂取する量
は？

生物検定･評価法の開発
化学物質の毒性試験

内分泌かく乱化学物質にはどのような物
質 があるか。
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現在話題となっている主要な外因性内分泌撹乱物質
をカテゴリーとして分けてみると次の1～6のようになる

1. 有機ハロゲン系化合物
ダイオキシン類、PCB、DDT、PBDE、PFOS、etc.

2. 芳香族工業化学品
ビスフェノールA、アルキルフェノール類、フタル酸エステル類

3. 農薬

トリアジン系除草剤、有機リン系殺虫剤、ピレスロイド系殺虫剤、カバーメー

ト系殺虫剤

4. 重金属類
有機スズ化合物、メチル、Hｇ、Cd、Pb、ジフェニルヒ素

5. その他化学品

有機臭素化合物

6. 植物エストロジェン

イソフラボン類

7. その他

人畜ホルモン、合成エストロゲン
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化学物質影響ととられた対策のいくつ
かのケースについての復習

アスベスト

PCB

有機スズ

ダイオキシン
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いくつかの例（0）

アスベスト

• 1970年代まで多用。
• 発がん性が疑われ⇒ 労安法特定物質へ

⇒生産縮小から生産企業倒産

• 悪性中皮腫の増加、現在約50人／年ペースで発生。
原因としてアスベストが疑われるケースが過半

労働災害としての認定
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・ １８８１年にドイツではじめて合成

・ １９２９年 工業生産開始（米国スワン社）

・ １９５４年 国内生産開始（鐘淵化学高砂）

優れた物性、低毒性、広がる用途

・ １９６８年 カネミ油症

・ １９７０年頃環境汚染の広がり

・ １９７３年 化審法特定化学物質へ

・ ２０００年～国際的規制へ

無色液体（わずかな臭気）
ClyClx

いくつかの例（1） － PCB
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いくつかの例（2） ― イボニシのインポセックス：

有機スズ汚染とともに“西高東低”

中国・四国地方沿岸におけるイボニシのインポセックスと有機
スズ汚染（1999年～2000年）
上段左：相対ペニス長指数（値が大きいほど重症）

中：イボニシ体内のブチルスズ濃度
右：イボニシ体内のフェニルスズ濃度

国内では1990年以降、法規制と行政指導により、有機スズ
塗料の使用はなくなったとされてきたものの、イボニシのイン
ポセックスが依然重篤な症状であり、体内有機スズ濃度、特
にTBT濃度の高い地点が目立つ。

1999年1月～2001年11月までに調査した174地点（左図）の
中から、代表して示した。
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イボニシの
インポセックス

雌にペニスと輸精管が形成・発達。重症の場合、輸精管の
形成に伴う産卵口の閉塞で不妊化。卵巣の精巣化も起きる。

pptレベルのTBTやTPhTへの曝露によっ
てイボニシにインポセックスが起きることが
室内実験で確かめられている。
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有機スズ化合物の推定摂取量
（1988年）

平均的シナリオ
平均的魚濃度（0.3ｐｐｍ）を一日100ｇ食する
（0.3μｇ/ｇ×100ｇ）÷50ｋｇ＝0.6μｇ/ｋｇ・ｂｗ/日
多量摂取シナリオ
内海産魚濃度（1.5ｐｐｍ）を一日300ｇ食する
（1.5μｇ/ｇ×300ｇ）÷50ｋｇ=9μｇ/ｋｇ・ｂｗ/日
WHO ADI
トリフェニルスズ 0.5μｇ/ｋｇ・ｂｗ/日

16

いくつかの例（3）

ダイオキシン

16
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Exposure of Organochlorine Compounds to Baby 
through Location in comparison to Torelable Daily 
Intake (kg/bwday)

×100

×10

WHO

TDI

×1/10

×1/100

Dioxins                DDT            BHC          PCB          Chlordanes

1～4pgTEQ           20μg           8μg (r)      6μg         1μg

60pg

10μg
β 3.6μg

0.1μg

18
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低い体内負担量で認められるTCDDの影響

精巣中精子数減少

肛門生殖突起間距離

子宮内膜症

学習行動テスト低下

遅延型過敏症抑制

(ng/kg.体質）Faqi(1998) 27,64   
Gray(1997) 86.8

Schantze 29-38   
Bowman

Ohsako(1999) 43

Rier(1993) 40

Gehr 86
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全体をまとめると、20～80ng/kg・体重
とりあえず80ng/kg．体重に体内半減期（7.5
年）、吸収率（50％）、安全係数（10）をかけて
TDI 4pg/kg・体重/日を導出。ヨーロッパは
40ng/kg・体重からTDI 2pg/kg体重/日に向
かっている。

••母乳中のダイオキシンから乳児は一時的に母乳中のダイオキシンから乳児は一時的に
3030ng/kgng/kg・体重に到達・体重に到達

••人体中のダイオキシン濃度は人体中のダイオキシン濃度は19801980年頃が年頃が

最大らしく、現在は最盛期の半分程度になっている最大らしく、現在は最盛期の半分程度になっている
20
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内分泌かく乱物質研究の広がり

1. 拡大するエンドポイントと作用メカニズム

2. 拡大する化学物質の種類数

3. 数世代にわたる観察が必要
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内分泌撹乱物質の最近の話題の例

1. 難燃剤臭素化ビフェニルエーテルの体内蓄積
甲状腺ホルモン低下

2. フッ素系化合物(PFOS,PFOA)の環境汚染と体内
蓄積

3. 身近な汚染物質とその影響
ビスフェノールA、フタル酸エステル類

4. ジフェニルヒ素化合物
神経毒性
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Figure 2. Correlations between TeBDF and PBDEs in two groups of Japanese human adipose tissue
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Figure 1. Temporal trends of concentrations of PBDD/Fs and PBDEs in the sediment cores from Tokyo Bay 
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臭素化ダイオキシン及び臭素系難燃剤による汚染
1970年および2000年の各人体試料中の2378-TeBDFとPBDEsの濃度と相関

東京湾底質コア試料中のPBDEsおよびPBDD/Fsのトレンド
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内分泌かく乱物質の提起している問題

胎児期や乳児の発達期において、化学物質の暴露
が特に低用量であっても影響を与えるのではない
か。そしてそれが、器質的または機能的影響として
成長後も残るのではないか？

複合効果によって作用の増強がないのか？

内分泌かく乱物質の低用量長期暴露により成体へ
の影響はないのか？

⇒従来の毒性学や毒性学で十分であるのか？
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内分泌撹乱化学物質の人への影響

1. 因果関係の証明は一般的に困難な仕事
◎疫学的アプローチ/毒性学的アプローチの組み合わ
せで推論

◎過去の胎児期の曝露量をどう検定することができる
か？

2. 予防的アプローチは可能か？
◎科学的根拠の強さ

◎代替品の安全性
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化学物質的悪影響の未然防止に向けて

汚
染
レ
ベ
ル

時間

被害レベル

要警戒レベル

安全レベル

警告･規制
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化学物質リスク管理の限界ー構造的問題

1. 膨大な種類数の化学物質の生産と排出

生産設備や技術開発への資本投下

2. 毒性試験に必要な膨大なコストと時間

3. 未知の毒性メカニズム、未知の残留濃度の発見

4. 積みあがる失敗例と甘く見すぎたツケ

5. 社会工学的アプローチの限界
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内分泌かく乱物質の作用メカニズムにつ
いての研究の進展から、

化学物質の引き起こす催奇型性、生殖影響、

免疫過敏性、脳、神経系への影響等のさま

ざまな作用が分子的メカニズムとして理解さ
れる方向にある。

⇒毒性学におけるパラダイムシフト

⇒悪影響の未然防止に向けての科学的アプ
ローチ




