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私の話は、内分泌かく乱物質問題の新たな話題ではなく、内分泌かく乱物質問題が提起

される前に起こっていた出来事からはじめて、内分泌かく乱物質問題へのつながりの、歴

史的な背景の概要をお話ししたいと思います。 

この画面の下のほうに、「水環境学会誌」の特集号の内容を書いておきました。私は、

内分泌かく乱物質問題の歴史的背景を、川嶋さんと私は諸外国の内分泌かく乱物質問題へ

の対処、環境省の山崎様は、内分泌かく乱物質問題への環境省の取り組みをまとめておら

れます。詳しい内容は、この特集号を参照していただければと思います。それでは、始め

たいと思います。 
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今日の概要は、内分泌学の歴史からはじめます。ホルモンという概念は 1900 年代の初め

に生まれ、その中で女性ホルモンは 1920 年代と、割と早く見つかりました。その後に、女

性ホルモンと似た作用をするような物質（女性ホルモン類似物質））がいろいろ見つかっ

てきました。その女性ホルモン類似物質がいろいろな動物の生殖を抑制する影響が 1930 年

代以降に知られてきました。 

それを受けて、アメリカ NIEHS（国立環境健康科学研究所）のマクラクラン先生が環境

中のエストロゲン会議 Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ (1979, 1984, 1994 年)と 3 回開いています。この会議 III に私

も呼ばれて参加しました。この時には、「環境エストロゲン」と呼んでいました。 

 1991年に、当時WWF(世界野生生物基金)のコルボーンさんが、ウイスコンシン州のウイ

ングスプレッドに、20 名の研究者を集めて、「ウィングスプレッド会議」を開きました。

この会議の内容を、”Our Stolen Future” 『奪われし未来』として 1996 年に出版しました。

この会議で、「内分泌かく乱物質」という用語が作られました。私のアメリカでの恩師、

バーン先生もこの会議に出席されておりましたので、会議直後から、内分泌かく乱物質関

連の情報は全て私の処にも届いておりました。この 1996 年に出た本が契機となってアメリ

カ政府、EU、日本政府も対応策を考え始めました。このコルボーンさんは、2000年に「環

境のノーベル賞」とも言われている、旭硝子財団のブループラネット賞を受賞されました。 

 その後、多くの内分泌かく乱物質関連の国際会議が開催され、1998 年には、鈴木継美先

生を会長として、日本内分泌撹乱化学物質学会が設立され、研究もいまだに続いています。 

日本は 1998 年から内分泌かく乱物質問題に取り組み始めました。ここからは環境省が中

心となっている、プロジェクトの概要だけをお話しします。その詳細は、国立環境研究所

の山本先生、日本エヌ・ユーエス川嶋さんおよび環境省の山﨑様から詳しい話があると思

います。  



3 

 

 これは、年表風に、内分泌学の学問の流れ、（膵臓からの血糖を下げる物質（後にイン

スリン）、1929 年の女性ホルモンの発見、その後男性ホルモン、甲状腺ホルモンの発見、

それらの受容体の発見）、に加えて、女性ホルモン類似作用を持つ物質（ゼアラレノン：

黴のエストロゲン類似物質で、黴のついた餌を食べさせた豚の不妊）の動物への影響。

1938 年のイギリスのドッズによる合成女性ホルモンの作成、それを流産防止剤として服用

した妊婦から生まれた女性での 1971 年のハーブストによる膣癌の発見。その 9 年前に、私

の恩師（高杉暹、バーン）らによる生まれたばかりのマウスに女性ホルモンを投与すると

加齢とともに膣腫瘍を発症することの発見が 1962 年、その年には、レイチェル・カーソン

の「沈黙の春」が出版されました。1991 年のウイングスレッド会議では「環境エストロゲ

ン」から「内分泌撹乱物質」と呼ぶことにし、1996 年には、コルボーンらによる「奪われ

し未来」の出版があり、1998 年からの、環境省による内分泌かく乱物質問題への取り組み

はピンクの字で、SPEED‘98 から EXTED2022 まで。 

 1991 年のウィングスプレッド会議では、コルボーン（Theo Colborn）さんが 20 名の研究

者を集めて、主に環境中の女性ホルモン類似物質の野生生物への影響、動物実験の結果な

どを議論しました。1979 年からマクラクラン先生は、環境中のエストロゲンという会議を

開いており、当時は「環境エストロゲン」という名前で呼んでいました。ウィングスプレ

ッド会議では、エストロゲン作用だけではなく、広くホルモンの作用を乱す物質というこ

とに合意し、「現在では、内分泌かく乱物質」あるいは「内分泌かく乱化学物質」という

名前で呼ばれています。 

 ウイングスプレッド会議の内容を基に、1996 年に『奪われし未来』が出版されました。

それを受けてロンドン郊外でウエイブリッジ会議が開かれ、各国の行政官が集まり、内分

泌かく乱物質問題への対処を議論し、日本からは、衛研の井上達（とおる）先生が参加さ
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れました。その 3か月後には、ワシントンD.C.で、「ホワイトハウス会議」が、スミソニア

ンの研究所で開催され、アメリカの要請で、私も参加し、そこで環境庁の中島課長にお会

いしました。、行政の方とお会いしたのはそこが初めてだったですね。ということで、ア

メリカの環境保護庁も 1996 年、1997 年の会議から行政的にいろいろな取組が始まりまし

た。OECD でも、動物に悪影響を及ぼす物質を検出する試験法の開発が始まりました。 

 1998年のピンク色の字で「環境庁では SPEED’98」という取組が始まり、ExTEND2005、

EXTEND2010、2016、2022と 5～6年のタームで進めてきています。 
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 今までの話を年代順に並べてみました。 

 女性ホルモン(E2)、合成女性ホルモン（DES）、ビスフェノール (BPA) の構造式を書いて

いますが、左側のベンゼン環に OH がついた構造があると女性ホルモンの受容体に結合し

やすいと言われています。体内の女性ホルモンのエストラジオール、合成女性ホルモンの

ジエチルスチルベストロール、ポリカーボネートの原材料になるビスフェノール A にも、

ベンゼン環に OH がついた構造が入っています。 
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 環境中のエストロゲン会議を開いたジョン・マクラクラン先生は、アメリカの環境健康

研究所におられ、3回にわたって会議を開き、参加者と議論した結果が左の 2冊の本と、右

側の学会誌（Environmental Health Perspectives）に載っています。内容は詳しくはお話しし

ませんが、マクラクラン先生が女性ホルモンの影響ということについて最初に着目して研

究を始めた方です。 
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 コルボーンさんが、ウィスコンシン州にあるウィングスプレッドにある会議場で開いた

ので「ウィングスプレッド会議」呼ばれています。この会議では、環境に出ている化学物

質の野生生物やヒトへの影響の可能性、動物実験ではどこまで分かっているか、ヒトでは、

女性ホルモン作用によって何が起こるのか、発がんの議論も含まれていました。そういっ

たことを話し合って、下のほうに「Consensus」、環境に放出された多くの人工化学物質は

内分泌系を撹乱させる可能性があり、野生動物とヒトの両方に重大な健康問題を引き起こ

す可能性があるというまとめになり、「内分泌かく乱物質」と呼ぶことに合意されました。 
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 コルボーンさんは右上の右から 2 番目の女性です。その右側は私のアメリカでの恩師の

バーン先生です。下のほうの 4 人顔写真は、内分泌かく乱物質が当時の環境庁で始まった

ときの方々です。中島課長の写真が見つからなかったのですけれども、椎葉さんやその後

の課長さんは吉田さん、上田さん、上谷さんといった方たちは私たちと話をしてくれた方

たちで、内分泌かく乱物質の取り組みを進めてくださった方々です。 

 日本は、1998 年から当時の環境庁が内分泌かく乱化学物質に関する戦略プログラムを、

SPEED’98 としました。早くやるぞというような「SPEED」という名前がついています。 

 それから下の枠組みの中では、内分泌かく乱物質と考えられている物質を 60 程度選択し、

それを日本の環境中で測定する取り組みが始まりました。また、日本で作ったメダカを用

いた試験法を用いて、ノニルフェノール、オクチルフェノール、ビスフェノール A、o,p’-

DDT のメダカの生殖への影響を調べて、これらの物質には女性ホルモン活性があり、高濃

度では産卵などに悪影響も及ぼすことが明らかになりました。 

 1998 年 6 月には、鈴木継美先生を会長に、森田先生と私が副会長で、日本内分泌撹乱化

学物質学会が設立されました。 
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 年表のように書きましたけれども、ここでは、内分泌かく乱物質に関係する学会を並べ

てみました。真ん中よりも少し右側にスカケベック先生の名前と写真があります。彼はデ

ンマークのコペンハーゲン大学医学部の教授でお医者さんです。ヒト健康に関する内分泌

かく乱物質の会議を 2000 年から現在まで継続して開催されています。その下のところの

「ゴードン会議」は、私たちが 1998 年に設立した会議で、アメリカのニューハンプシャー

州とイタリアのピサの近くで、現在も継続して開催されています。マクラクラン先生は

NIEHS からニューオーリンズの Tulane 大学に移られて、e. hormone という内分泌かく乱物

質会議を 1999 年から 2010 年まで続けていらっしゃいました。私は e. hormone のすべてに

参加しました。主な会議内容は、赤の囲みの(I, II, III)の内容でした。内容の濃い会議でし

た。また、左上のロイ・ハーツ先生はマクラクラン先生の恩師で、殺虫剤として使用した

薬に女性ホルモン作用があり、実験動物質の鼠が不妊になった事件、ビタミン剤を飲んだ

男児の胸が女性化したのは、合成女性ホルモンをカプセルに詰めていた機会を洗浄するこ

となくビタミン剤をパプセルに詰めて販売したことにより、ビタミン剤に合成上清ホルモ

ンが混入していた事件も報告されています。 
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 年表の中に、日本の環境庁から環境省での取り組みを、1998 年の SPEED’98 から始まり

EXTEND2022 に継続されている流れを入れてみました。左下の、私の恩師の高杉先生とカ

リフォルニア大学バークレー校のバーン先生は、レイチェル・カーソンの「沈黙の春」と

同じ 1962 年に、Science に生まれたばかりのマウスに女性ホルモンを投与すると加齢とと

もに、膣の腫瘍を含む異常が誘発されることを発表されました。私の研究生活の最初のテ

ーマが、このメカニズムを探ることで、いまだに継続しています。 
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 ウィングスプレッド会議を開いた経緯と『奪われし未来』の執筆に用いた内容を簡単に

まとめてみました。五大湖の魚を食べたミンクが子供を産まなくなったこと、鳥の産卵に

も問題が起こったこと、あるいは流産防止剤として DES を処方された女性から生まれた女

の子に膣がんが見つかったことなどを基にして、特に、発達期の胎児（胎仔）生後間もな

くの子に対して女性ホルモン作用を持つ内分泌かく乱物質の影響が強く出ていることが問

題にされ、Fragile fetus とも言われています。 
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 このスライドには、農薬工場の事故により化学物質に汚染された湖のミシシッピーワニ

や野生生物で観察された例、身近な物質の女性ホルモン作用物質、コペンハーゲン大学の

スカケベック先生らの、ヒトの精子数は 50 年間で半減しているという衝撃的な論文につい

ての解説、米国の環境保護庁では、1996 年の食品品質保護法、安全飲料水法の改正に内分

泌撹乱物質関連の研究の義務化を盛り込みました。これによって、米国環境保護庁の内分

泌かく乱物質問題への積極的関与が始まりました。 
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 ここでは、誰がどんな研究に関与してきたかを、左がわの顔写真と、右側の、その方々

の取り組みについてまとめてみました。アメリカワニへの影響はフロリダ大学の Guillette

先生、乳がん培養細胞を使って女性ホルモン作用を見るという方法を見つけたタフツ大学

の Ana Soto 先生、非常に低用量でも影響が出るのではないかというミズーリ大学の vom 

Saal 先生、あるいはヒトの精子はこの 50 年間で半減したという当時発表されて非常に有名

になったデンマークのコペンハーゲン大学のスカケベック（Skkakebaek）先生、一番下の

顔写真が小さいですけれども米国環境保護庁の Kavlock さん、この方はアメリカでの内分

泌かく乱物質の取組および OECD での内分泌撹乱物質検出の試験法や動物実験の確立など

を、日本の井上達（とおる）先生とともに指導されていました。先ほどお話しした、1996

年の米国環境保護庁の食品の保護法あるいは安全な水を飲むという法律により、内分泌か

く乱物質が食品や飲料水に混入しないように、それをどうやって調べるかという、試験法

の開発につなげた方です。 
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 米国の環境保護庁では 70,000 物質を超える化学物質のホルモン活性の有無を調べる試験

が要請されていました。その他の話をまとめておきました。また、下半分は日本の環境省

の取り組みにつていまとめてあります。 

。 
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このスライドは前にも見ていただきました。いままで、ここに出ている出来事の一部をお

話ししてきました。  
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 日本の厚生労働省が行った、内分泌かく乱物質関連の会議にも参加していましたので、

いくつかの話題についてご紹介いたします。スライドのような物質を問題にしていました。 
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 厚生労働省は、コンビニ弁当をいろいろ買ってきて、食材中の可塑剤のフタル酸ジエチ

ルヘキシルを測定してみたところ、食品中に高濃度で、この可塑剤が混入していることが

分かりました。その汚染源を調べると、食材を弁当の容器に詰めるときに雑菌が入らない

ように塩ビの手袋をして食材をつまんでいました。その手袋から可塑剤が食品に移行して

いたことが明らかになりました。箸を用いて食材を入れるとフタル酸の混入はありません

でした。この結果から、この可塑剤が入っている手袋を食品を扱うときには使用してはな

らないと、食品衛生法で禁止されました。現在の所品用の手袋にはフタル酸ジエチルヘキ

シルははいっていませんが、実験室で使っている、同じように見える手袋には可塑剤が使

われています、 
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 次の話に移ります。子供は玩具を口に入れます。子供の玩具に用いられている可塑剤、

ここではフタル酸ジエチルヘキシルとフタル酸ジイソノニルを問題にしています。子供が

1 日何時間玩具を口に入れているかをビデオで撮影し、その時間、玩具を人工唾液に入れ

て、どのくらい可塑剤が人工唾液に溶出するかを調べました。1 日人工唾液に溶出した最

高量を用いて、リスク評価を行いました。これらの可塑剤が入った玩具について、スライ

ドの左下のように、食品衛生法を改定し、これらの可塑剤は、なめることを主にした子供

の玩具には使うのを食品衛生法で禁止しました。 
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 古い話ですが、当時の缶コーヒーの缶の内側のコーティング剤として、ビスフェノール

A を使っていましたので、どれぐらいの量が溶出しているのかを測定しました。A・B・

C・Dと 4つの会社の缶を用いました。その結果、かなりの濃度のビスフェノール Aがコー

ヒーの中に溶出していることがわかりました。これに対応して、製缶メーカーは、ビスフ

ェノール A の重合方法を変えるという対応をとり、溶出量が激減しました。 

 次に、ラップフィルムの中にもノニルフェノールが使われていましたので、油物を包ん

だりすると、ノニルフェノールは食べ物に移行していました。これに関しては、製造業者

の対応でノニルフェノールをラップフィルムに入れることをやめたため、ラップフィルム

からのノニルフェノールの溶出はなくなりました。業界の取り組みが自主的に行われた結

果です。 

 瓶入りの食材から高濃度のフタル酸類が食品に移行していることもわかりましたが、海

外では、どのような対応を行ったのかは、不明です。 
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 ここからは環境庁・環境省の取組です。SPEED’98 という取り組みが 1998 年から始まり

ました。1998 年には、内分泌かく乱物質として疑わしい 60 数物質を、河川水を含む環境

中で測定するという非常に大きな調査が行われました。 

 また、メダカを用いて、日本独自の生物試験を、赤字の 4 物質、ノニルフェノール、オ

クチルフェノール、ビスフェノール A、o,p’-DDTを用いて行いました。これらの 4 物質は

女性ホルモン作用が若干ある物質です。メダカに対しては濃度が高いと生殖に悪影響が出

ることがわかりました。。一方、ラットを使った世代試験も行い、36物質中 28 物質の試験

ではラットに対しては悪影響が見られませんでした。 

 環境省では、日米二国間協力で内分泌かく乱物質の試験法を OECD に提案しています。

また、日英共同研究では、それぞれの国で問題と思われる物質の調査や、共同研究によ

り、生物試験を行っています。 
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 特に日英共同研究では、イギリスのエクセター大学のタイラー先生、ランゲ博士と、イ

ギリスの下水処理場から出てくる女性ホルモン作用する物質は何があるのだろうかと共同

研究を行い、合成女性ホルモンのエチニルエストラジオール（排卵抑制剤のピルとして服

用したもの）が下水処理水中で飼育したコイ科の魚（ローチ）の体内から検出されまし

た。さらに、それに加えて妊娠した馬の尿から出る女性ホルモン作用を持つエクイリン、

が非常に高濃度で魚の体内から検出されました。その下水処理水でコイ科の仲間の魚ロー

チを飼育すると産卵数が極めて減少し、精巣の中に卵が発生してしまう（精巣卵）ことも

分かりました。共同研究の 1 つの例です。 
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 環境省の場合には、SPEED から始まって、現在 EXTEND2022 というプログラムをどん

どん進めているのですが、主には評価の対象生物としてメダカ、両生類のアフリカツメガ

エル、無脊椎動物のオオミジンコを使って試験を行い、そのホルモン作用の有無。どれぐ

らいの濃度で悪影響が出ているのかというようなことを調べています。 

 女性ホルモン作用、女性ホルモンを邪魔する作用（抗女性ホルモン作用）。男性ホルモ

ン作用、抗男性ホルモン作用をメダカで、また、両生類はオタマジャクシがカエルになる

ときに、手足が伸びてきて尻尾が消えてというような変態が起こります。それには甲状腺

ホルモンが必要です。オタマジャクシを用いて甲状腺ホルモン作用や、甲状腺ホルモン作

用を邪魔する作用が、試験の対象になります。ミジンコの場合には主に、幼若ホルモンと

脱皮ホルモンが成長や脱皮に必要ですので、それらのホルモン作用を持つ、あるいは邪魔

をする作用などを調べています。これらの試験に用いる試験は、日本、米国、ドイツなど

の協力で開発した OECDで認められた試験法を使用しています。 
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 この表で、赤枠で囲ったところは、OECD で日本が主導して開発した試験法の名前を示

しています。これは山本先生が詳しく説明してくださるとおもいます。この中の例えばメ

ダカの拡張 1 世代繁殖試験とか両生類の幼生期両生類成長発達試験という、右の欄の上か

ら 3 つ目、4 つ目の◎のところを見ていただきますと、これはアメリカの環境保護庁の研究

者たちと一緒に開発した試験法になります。 

 左から 2列目の試験管内試験は、女性ホルモン受容体、男性ホルモン受容体、甲状腺ホ

ルモン受容体、幼若ホルモン受容体、脱皮ホルモン受容体とレポーター遺伝子を培養細胞

に導入して、ホルモン作用があると蛍光を発するようにして、数日でどのようなホルモン

作用を持っているかを判断できます。これは、私の研究室で開発したものです。 
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 日本の場合には国内の河川調査など、国内で検出された物質を対象にすることが前提で

す。それらの物質は、どのような影響が調べられているかを、それらの物質の影響が報告

されている論文を、ほぼすべて読み、使用されている生物種、試験濃度、試験項目、物質

の入手先、純度、その試験を再現するに十分な記載があるか、など、文献の信頼性も調べ

ます。この図では、エストロゲン作用・抗エストロゲン作用をメダカを用いて調べる例を

表しています。メダカのエストロゲン受容体遺伝子とレポーター遺伝子を導入した細胞を

用いた試験管内試験で、ホルモン作用を確認し、第 1 段階試験として 21 日間の短期試験を

行い、産卵数、受精率、オスでのビテロゲニンたんぱく発現などを調べます。この試験

で、悪影響が認められた場合には、1世代半の第 2段階の長期試験を行います。この結果

を元に、試験物質の環境濃度、悪影響の最少作用濃度などをもとに、その物質を規制すべ

きか、否かの議論に進むことになります。試験管内試験、第 1段階生物試験、第 2 段階生

物試験と進むに従い、高価な試験になります。同じように、甲状腺ホルモン作用、抗甲状

腺ホルモン作用はアフリカツメガエルのオタマジャクシを用いた試験を行い、幼若ホルモ

ン、脱皮ホルモン作用については、オオミジンコを用いた試験になります。この詳細は、

山本先生のお話をお聞きください。 
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 現在までに、どのぐらいの数の物質が試験されてきたかということをまとめています。

最新情報は、川嶋さんの発表をお聞きください。メダカを用いた第二段階試験まで進んで

いるのは 8物質プラスアルファとなります。 
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 これが最後のスライドです。 

試験法の開発には基礎研究が極めて重要です。ここに表示した基礎研究のリストは、私の

研究室が中心となって進めたものです。ここで示した基礎研究を基に、ホルモンの受容体

を用いた試験管内試験の全てを私の研究室が提供しています。多くの大学院生や博士研究

員、助教、准教授の方々のおかげです。 

 今日は、内分泌かく乱物質という用語が無い、100 年近く前から、女性ホルモン類似物

質の影響が知られておりました。内分泌かく乱物質問題の、歴史的な話を簡単に紹介しま

した。 

 今回の発表には、写真を出しませんでしたけれども、メダカをアメリカの環境保護庁で

も確定試験に使っています。メダカを確定試験に使うことをアメリカが決めかねていたと

きに、ミネソタ州の環境保護庁の研究所に呼ばれまして、3 日間、私一人に、相手は 30 人

ばかりの専門家と、議論し、メダカの利点等の説明も行いました。私の所属していた基礎

生物学研究所の同僚だった長浜先生たちがメダカの性決定遺伝子も発見されていましたの

で、遺伝子を用いて雌雄を判別できるというのが最大の利点でした。今でも魚類で遺伝子

を使って雄雌が判定できるのはメダカだけなのです。この 3 日間の議論で、アメリカの環

境保護庁もメダカを用いた試験に移行することが決まり、日米で共同して、メダカの試験

法を開発することになりました。懐かしい話です。 

 ということで、内分泌かく乱物質問題の始まりの前から、現在まで駆け足で話してきま

した。国立環境研究所の先生方や、いであ（株）の研究者の方々が、試験法の確立や試験

のデータを OECD で発表していただくことで、OECD での日本の実力が高いことが証明さ

れています。私のお話はここで終わりにします。御清聴ありがとうございました。続い

て、国立環境研究所の山本先生による OECD の試験の具体的なお話をお聞きください。 


