
さて、ケーススタディですが、まず最初の化学物質として我々が検討したのが17β-ト
レンボロン、バーグマン先生からもお話がありましたが、成長促成作用の合成アンドロ
ゲンでありまして、集落的酪農業にて使用されているものであります。ヨーロッパでは
使われていないと思いますが、米国では使われています。非常に強力な合成アンドロ
ゲンです。

ほかにも様々な作用がありますが、雌の魚の雄性化を引き起こす可能性がありま
す。ファッドヘッドミノーで雄のように見えますけれども、吻のところの特徴というのは、
これは内因性のアンドロゲンにさらされることによって出るものですが、トレンボロンの
ような物質があることによって雌でもこのような作用をもたらす可能性があります。つま
り二次性の雄の特徴が雌にみられるということで、完全に十分な高用量であれば性が
逆転したという、このような作用をこの化学物質が示すことが観察されました。
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もう一つは、17α-エチニルエストラジオールであります。非常に広範に使われている。

これは避妊ピルで使われていて、下水に非常に多くある。これが河川にも流れていっ
て、御存じだと思いますが、多くの研究がこの化学物質については長年の間に行われ
てきました。そして様々な作用を生むものでありますが、これは雄の魚の雌化と卵黄産
生、繁殖不全を引き起こす可能性があります。

このデータ（右のグラフ）は、イギリスの研究者が出したものですが、上の図が示して
いるのは、ビテロゲニン、卵黄の前駆体でありますが、これが雄と雌で示したものであ
ります。色の濃い方が雌になりますが、両方の性ともに濃度が上がれば上がるほど卵
黄蛋白の濃度も上がっています。

そしてもう一つ興味深いのは下の方の曲線だと思いますが、卵の産生、これは全く同
じ実験で見ています。御覧のように興味深い事例として見られる現象、先ほどバーグ
マン先生からも話しましたが、用量依存性が単調ではないということです。用量を増や
せばそのまま上がり続けるというものではない。低用量でエチニルエストラジオールが
上がっていきますが、これは濃度が１ngぐらいに上がったところまでであります。しか

し、その後、濃度を上げていっても卵の産生というのはコントロールのレベルまで下
がっていて、その後はそれ以下に下がっていくということで、完全に繁殖ができなくなっ
ています。高用量になると全く卵は産生させないということ、これがこの化学物質がも
たらす作用であって、単調ではありません。
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３番目はパークロレートになります。この化学物質はあまり知られていないかもしれま
せんが、非常に強い酸化剤でありまして、抗甲状腺ホルモン様作用を持ちます。甲状
腺はみなかったと言いましたけれども、ここでは甲状腺をみています。強酸化剤として
固体ロケット燃料成分として使用されています。

どのようにこれが作用するかというと、ヨウ素の取り込みを遮断するものであって、そ
の結果として甲状腺ホルモン産生が低下し、アフリカツメガエルや魚の変態が遅延あ
るいは不全に至るということであります。

11



４つ目はビンクロゾリンでありますが、これは抗アンドロゲン様作用のある殺菌剤の
一種です。抗アンドロゲン様作用の抗真菌剤であります。そして産卵数の低下、精巣
サイズあるいはテストステロン産生の低下を引き起こす可能性がありますが、ほかにも
様々な作用があります。

ここで興味深い点としては、問題なのは、親化合物ではなく、代謝産物M2が問題だ

ということです。親ではないと。化合物の中には親化合物は全く問題ないけれども、代
謝されたことによって大きな問題を引き起こすものもあるということがこの事例でありま
す。
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５つ目はトリブチルスズ。私の好きな化学物質の一つですが、現在は幸いなことに禁
止されています。防汚剤塗料であります。レチノイドＸ受容体経由で作用するものであ
りまして、まだ今も研究は進んでいます。既に禁止された化学物質ではありますが、お
そらく作用機構は複数あると考えられる。ただ、おそらくは重要なのがレチノイドＸ受容
体経由であると考えられています。

そして、雌の軟体動物の雄性化を引き起こしていますし、また、海洋の無脊椎動物群
集全体を崩壊させる可能性があるということで、世界的に大きな影響をもたらすもので
あります。数百の無脊椎動物が影響を受けているということがわかっていますが、
2008年にやっと世界で船体に使われないようにと禁止されて、それから回復が期待さ
れます。

どのような作用かということ、走査電子顕微鏡で見ていますが、上が正常のマッドス
ネイルです。下がこれも雌のマッドスネイルになります。解剖学的に同じ部位を見てい
ますが、御覧のようにここの卵管が遮断されています。そして雌であるにもかかわらず
ペニスができている。これがトリブチルスズがもたらした作用です。ほかにも様々な環
境への作用があります。
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６つ目がプロピコナゾールで、アゾール系の抗真菌薬です。副作用としてステロイド
の産生を遮断します。これが脊椎動物に作用するわけですから、真菌にだけ効くわけ
ではありません。

何をするかというと、これはアロマターゼという酵素を阻害して、これがテストステロン
のエストラジオールへの変換を阻害する。

代謝模式図を見てみますと、この上のところから始まりますが、まずコレステロール
が入ってきて、これが様々なステロイドホルモンを産生しますが、テストステロンがここ
にあります。これがエストラジオールに変換しますが、ここで働く鍵となる酵素がここで
す。これがアロマターゼです。プロピコナゾールが何をするかというと、この酵素を阻害
することによってテストステロンのレベルがどんどん上がっていって、エストラジオール
が減る。その結果として様々な有害な作用が引き起こされることは御想像のとおりで
す。
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では何が問題か。我々、解釈上の問題があって、それをワークショップで検討したわ
けですが、ほかにもいろいろありましたが、鍵となるのはここに挙げられているもので
あります。

まず第１に、内分泌系特異的な作用機構を特定することは難しい。これは内分泌系
なのか、それとも全身の影響なのか、どのようにこれを区別するのかということが問題
であります。ある毒性があっても、これは内分泌系に影響している、全身影響があるも
のを内分泌系に広がっていくことはわかりますが、直接内分泌系にのみ効くものをどの
ように明らかにするのかということが問題です。

それから生物学的な応答の解釈が重要。また、遅発性影響をどのようにみていくの
か、どのように検出するのか。

３番目、これは様々な方法論に基づいた疑問が出てきますが、まずは何が最も費用
対効果が高く化学物質の試験を行うことができるか。膨大な費用を出さずにどのように
試験をすることができるかということ。

そして、これが一番重要な問題である、個体群に対する影響をどのようにみるかとい
うことになります。つまり、ヒトを守ろうとしているときに、個々のヒトを害から守っていか
なければなりませんが、野生生物になると考え方が違います。幾つかの非常に大きな
クジラであるとか、例えばトラでもいいのですが、非常に大きな動物以外は環境中の個
体集団というレベルで考えます。つまり、ある集団を守ることができれば、その集団の
中の個体はひょっとすると有害な作用を受けるかもしれないけれども、集団全体が守ら
れればいいという考え方です。実験室での試験を行うことで、個体から集団全体にど
のようにつなげていくかということも明らかにしなければなりません。つまり多くの問題
があるわけですが。
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