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熊本県立大学の有薗でございます。今日は、環境省の御支援をいただきながらここ５年ぐらい
やってまいりましたエクインの仕事の概要を皆様に説明させていただきます。今回こういう機会
をいただきまして、環境省、関連の皆様方に感謝したいと思います。どうもありがとうございま
す。

なぜ有薗がエクインかという話なんですが、以前、先ほどのお話にもあったのですが、日本と
イギリスとの共同研究の中で、井口先生なども入られて、イギリスの研究者のグループで
Charles Tyler先生のグループを中心に、エストロゲンの作用を見つけるのに下水の中にヒトのエ
ストラジオール（E2）とは違うエストロゲン様物質があるよという話がありました。これは有名
な仕事で、EPAのPPCPs、エストロゲン等の化学物質を測った原点みたいな論文ですが、その中

でも河川中のエクイン濃度を調べておられました。これまで普通のエストロゲンの話を私たちも
幾つかの化学物質のエストロゲン活性をメダカでやったり、in vitroでもやったりという調査をし

てまいりましたが、エクインというものについて少し調査してみようということで始めさせてい
ただきました。



こういうものです。この２つの基本骨格の物質ですが、見ていただくと、エストラジオールと
比較しますと、２番目のここが、ここはそのままですが、ここに二重結合が入っているエクイリ
ンの系、ここが芳香族２つつながっているエクイレニンの系ということです。ここがOHになっ
て17α、17βというエクイン、エクイレニンの物質ができるということです。事前の研究でビト
ロの試験法の中で調べると、かなり強いエストロゲン作用をもっているのではないかという予測
がありました。そこで、少し私たちのほうでやってみようかというお話を提案させていただいて
始めました。

これは実際にエストロゲン受容体（ER）に対するエストロゲン活性という結合活性をちょっ
と調査してみますと、E2に比べて、親化合物の方はこんなものですが、ものによってはかなり強

い結合能をもっていたりするということがあります。実際にこの辺の物質は環境中にどれぐらい
出ているのか。実際には妊馬の尿の中に含まれるという話なんですが、オリジナル、すなわち、
どこから流れ出て日本の環境中にあるものでしょうか、ということもありまして、調査を始めま
した。私は薬学系の人間でありますが、医薬品の中に、もともとイギリスのお仕事の中で、河川
中に出てきたということは、実際には更年期障害のホルモン治療で使われていたお薬ということ
で、この薬がある程度使われているということです。
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結構日本でも使われているということ。事前調査で大学病院や町の病院でどれぐらい使われているかと
いう調査もしました。日本であまり使われていないようですが、使われていないわけではないということ
です。ただ、外国では途上国も含めていろいろなところで使われているということです。

前置きが長くなって申し訳ないのですが、この医薬品プレマリンというのは、実は馬のおしっこを集め
てきて、天然由来ということですので、それを精製してその成分だけを抽出して製剤にしているものなん
です。ですから、実際にいろいろなものを配合してつくったものではなくて、妊馬のおしっこから抽出し
てつくっているということで、なぜ熊本かという話なんですが、熊本は馬の肉を食べるところでもありま
すけれども、実は飼ってもいるわけです。ですから、実際に県とお話をして、獣医の先生方ともお話をし
て、実際にそれをやっている畜産の企業の方々、馬肉、馬刺しをつくっていらっしゃるところの人たちと
もお話をしまして、こういうことなんだけど、ちょっと調べさせてもらえませんか、あるいはちょっと気
になるので、今妊娠しているウマがいるのであれば、おしっこをちょっと調べさせてもらえませんかとま
ず直接相談に行きました。それでお話をしたところ、ウマのおしっこを直接採るわけにはいかない状況も
あったものですから、床敷きに敷いているわらをいただきまして、そのわらの中から抽出して、入ってい
るかということを確認する仕事から始めました。そういうことをやっている間に、熊本の阿蘇の農家の方
と話をする機会がありましたら、なんとそこの方々が、「そういえば、昔、ウマのおしっこを製薬会社の
人が買いに来ていましたよね」とおっしゃったのです。ですから、明らかにそういうふうな製剤のつくり
方をされているのだろうなということです。

成分的には、ここにありますように、ヒトのE1に相当するものの硫酸抱合体、それからエクイリン、そ

の代謝物の硫酸抱合体。最初私はアプローチのところでちょっとしたミスをしてしまいました。それは何
かというと、自分の頭の中で、エクイリンとかエストラジオールの抱合体といったときにグルクロン酸抱
合と最初から思い込んでおりました。なので、グルクロン酸抱合を切ればいいよねという話で、グルクロ
ン酸抱合を切る酵素でまず切って、それでものを確認しようとしたのです。ところが、ウマの場合、おし
っこは硫酸抱合体だったんです。それで最初うまくいかないなと思っていたのですが、たまたまラッキー
なことに、グルクロン酸抱合を切る酵素が実は硫酸抱合も切る作用をもっていまして、それでちょっと多
めに使うことで硫酸抱合を切るということで、実際にこのものがあるということでありました。

私たちの仕事は、この後、この薬とは離れていくのですが、きっかけでこういう情報を先にいただいて
いたということで、例えばこのお薬の中の成分は、私たちが環境中のデータをみていく中で参考にさせて
いただきました。
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それで過去の論文をみますと、こういうデータがあるということですし、あと、私たちの中で
も直接的な河川とか下水し尿の他にもうちょっと気になったのがここなんですが、コンポストで
すね。コンポストからも若干出ている例があるみたいということがありました。ですから、たぶ
んこの辺のデータというのは、大都市の下水処理場だとお薬でしょうが、都市部とかはかなりの
ものが埋まっているということです。

私が米国でポスドクをしていた頃、アイオワのあたりでものすごくウマのし尿が多くてすごく
臭う場所があって、そこを通って買い物に行っていた覚えがありまして、そういうことを考える
と、かなりウマのおしっこというのはそのまま出されているということが心配で、現在、これは
国内の話ですが、米国とか中国あたりはかなり直接ウマのおしっこが流れているのではないかと
いうので、調査すれば出てくるのかなと思います。
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さて、内容の話です。これは一番最初のきっかけとなった井口先生などのグループも含めての
データです。Tyler先生のデータですが、エストラジオールとほぼ同等、試験法によってはちょっ

と高いデータも出る場合があるというものです。私たちはこの６種の代謝物を含めてビトロの試
験、河川中の濃度のチェック等を行いました。
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ここなんですが、これは、この仕事をするにあたって熊本から始めましたと言っていたのです
が、実際に仕事をさあ始めようといったときに、ベースは熊本の阿蘇で始めたのですが、実際に
ホットスポットで妊馬がいっぱいいるところで実験して、おしっこを採って、環境省の会議の中
でも指導していただいたりして、実際のホットスポットから下流までずっと流れていって、どこ
で消えるかとか、その辺の基礎的なデータもとった方がいいというお話もありました。そこで、
どこかホットスポットになりそうなところを探しておりましたところ、たまたま北大の獣医の石
塚先生のグループとの共同研究の打合せの際お話ししましたところ、「北大のウマの牧場がある
から、そこから追いかけてみたら？」と、話をいただきました。これが北大の牧場のおウマさん
たちです。ここは実際に繁殖もされているので、雌馬がある時期全部妊娠している状況というの
はあるよということでした。で、ここを中心に調査を始めたということです。
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具体的な場所、ST4が北大の獣医の牧場です。それの上位のところ、上水のところからずっと

流れ出して下水のところまでという河川。ですから、ここのウマのおしっこから検出されるだろ
うエクインがどのように減っていって、ここではゼロになるかというのを調査するというのが最
初でした。本流はこちらの方でST2-1にダムがあったりしています。１年目は日高目名川をやり
ましたが、２年目からは静内川のコントロールサイトもやったということです。
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これが実際にサンプリングしているところの写真です。これが上流のところです。これがおウ
マさんがいる牧場の中です。これを９月とか、冬の１月、２月、また次の７月とかにやったので
すが、これが２月の状況で、ものすごく厚くて、ハンマーで叩いても氷が割れないようなところ
を穴を開けて水を採取しました。

9



ここが冬場は水に閉ざされるところで、年に１～２回ずつ３年にわたって調査をしました。
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これが河口です。冬場はこんな状態になっています。
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場所は静内という地域なんですが、近くに浄水場もありまして、この水ないしは地下水を使っ
て皆さんの飲料水をつくっていらっしゃるということです。測定はこれらの物質の濃度を測って
いくということをやりました。
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これが最初のときのエッというデータなんですが、これは９月ですので、妊娠が確認されて、
種付けをしてというのが５月、６月からやったとして、この時期が結構おなかが大きくなり始め
ている時期で、おなかに胎仔がいるということです。エクインエストロゲンのオリジナルはどこ
なの？ということなんですが、妊娠しておなかに胎仔がいる状態がエクインが出始める時期なん
ですね。ですので、胎仔の保護であったり、あるいは胎仔由来のものであったり、そういうとこ
ろでエクイン、エクイレニンの産生があるみたいです。

この図を見ていただいて、２カ所ほどあれっと思われるかと思いますが、まずこのST1ポイン

トですね。最上流が結構高く出たんです。何回やっても高い濃度が出てきます。そして最後の下
流のところST9ですが、ここでも実は減少しなかったんです。私たちはずっと減っていくものと

思っていたのです。ところが、減っていかなかったんです。トータルがここに書いていますが、
減っていかなかったんです。エッということで、最後まで減っていかないよということでした。
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調査した結果と図をもう一ぺん確認します。ここは新ひだか町というところです。競馬が好き
な方は「ぴん」とこられたかもしれませんが、サラブレットを繁殖させているところなんですね
。全国のサラブレットはほぼここで生産されている。その後いろいろなところでトレーニングを
するわけです。星のところは全部牧場です。なので、結局最後までこの辺の牧場からずっとおし
っこは流れ込んでいたのです。それで、特にこの河川なんですが、結局、最終のST9まで減少し
なかった理由が実はこの辺にもあったということですね。

それで５月の結果をもとに、牧場があるから減らないんだねと思ったのです。ただ２つほど気
になるところがありました。１つは、ST1がなぜ高いのだろうということですね。山の中ですの

でウマはいないはずです。それで真ん中のこの辺からちょっと多めに出てきているということが
ありまして、そこで少し考えていたのが、実はここに家畜改良センターの牧場でかなりの数いる
ところがあったというのが１つ。

それと、これは今確認中なんですが、今日間に合えばよかったのですが、らしきもののピーク
の確認はできていても、本当にそうかという同定のところで私たちも慎重になっていまして、お
持ちできなかったのですが、もしかしたらシカが同じエクインを出すかもしれないねということ
を少し考えています。
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これが代表的なところ３回分です。９月が一番高かった。2月は冬場、雪の中やったものです。
そして7月まだ妊娠がはっきりしてなかった頃です。見てのとおりで、やはり妊娠した時期がホ

ットスポットのホットシーズンであったということがはっきりしたということです。２月は雪に
閉ざされていますので、水もほとんど流れていないのですが、とりあえずその下に手を突っ込ん
で採水したのですが、ここの値を見ていただくと、かなり低いということがわかると思います。
ここら辺もそうです。

E1も測っています。この辺はそれなりに出ているわけですが、７月でも出ているわけですが、

エクインの方は７月はこの辺に比べたらトータルの濃度が減ってきているということで、繁殖期
に雌の妊馬由来の影響が河川中に出ているということがわかったということです。

ただ、冬場2月の話がちょっと気になるところではあるのですが、この後少し新ひだか町の役

場の方とも何回もお話をさせていただきました。一ぺんお話をした後、後でまとめのところでも
お話ししますが、行政指導も少しやっていただくということになりました。ここはたぶん冬場で
すので、直接おしっこが流れ込んでいるのではなくて、もしかすると小屋の中でおしっこしたり
していますが、外でおしっこしたりしてもそのまま地下水の方に流れ込んでいる可能性がある。
これは後でコメントします。という可能性がありました。
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これは念のため、環境省の方でも全国調査の中にエクイン系も測っていただく系を入れていた
だきましたところ、これはすべて下水処理のところ、あるいは関連の処理場のところということ
ですが、すべて未検出です。１カ所出ていますといいますけれども、これは検出感度がこれ以下
なのにということで、これは無視できる値で、データが出ていましたということなんです。です
から、先ほどのイギリスのデータに比べてこちらのデータはほとんど出ないということは、京都
大学、田中先生のグループが日本とイギリスの下水処理の仕方とかという共同研究でいろいろさ
れているところでもおっしゃっていますが、処理方法が全然違うのです。日本だときれいに処理
されているし、それとE2の問題がありましたので、その辺も意識してそれぞれの下水処理場はや
られていますので、E2の処理のところで大体とれちゃっているんですね。なので、一般のところ

で出てくるということはまずないということです。ただ、静内川のようなホットスポットで季節
的にこの物質が影響するかもしれないということです。
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それでは、出てきている量はどれぐらいの量かということなんですが、河川中に10ng/mlとい

うのが一つの基準かと思うのですが、実際に雄に曝露でやっていると、これぐらいの濃度、
10ng/Lというのでは雄ではビテロゲニンの誘導が起きる。レセプターはそれほど動いていません
。これより高くなると、毒性が出てくる量だと思います。
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10ngというところでエクインなどが確かにエストロゲン作用はもっている。エストラジオール
に匹敵する量があるのですが、LOECの量的にはこういうレベルです。

ですから、実際に日本の河川水中にこの作用がどれぐらい影響があるかというと、結構、その
ままダイレクトに流れ出している夏場のウマ牧場の直後ぐらいの人たちは気をつけてくださいと
いうことになります。新ひだか町の方々とお話をしましたときに、原因として、彼らの方で指導
しますとおっしゃっていたのが、大きな牧場は屋根付きのちゃんとしたところに全部し尿処理だ
ったり、わらを集めたりしているのですが、小さなところではし尿処理ができていないというこ
とでした。雨が降ったりすると流れ出すということでしたので、そこをきちんとこれから指導し
ますと言っていただきました。改良されてきていると思います。それで、このようにエクイン、
エクイレニンのエストロゲン作用は、ということでみますと、やはりE2とほぼ同じぐらいの作用
をもつということが私たちの結果でもありました。
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これはコンピュータサイエンスでin silicoの実験をやったものですが、これは具体的なことは略

しますが、ここを見ていただくと、ドッキングシミュレーションしてもそれなりですね。このあ
たりにマイナスの値が近ければ近いほどエストロゲン作用はこれに近いということです。
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ヒトとメダカERには、ほとんど似たような作用をもっていることがわかりました。
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これがin silicoの実験であったり、in vitroのレセプターアッセイとか、いろいろなものの話、そ
れからin vivoのデータをまとめたものです。よくビスフェノールＡなどでも、ビスフェノールＡ
はビトロでやるとそんなに作用は強くないけれども、 in vivoでやるとそれなりに作用が出ますよ

ねということがありますが、それと同じような感じで、もしかすると、エクイン、エクイレニン
も体の中に入った後はもう少し何かの作用が代謝された、あるいは代謝されるところで起きてく
る可能性があるかなと思っています。

ここですね。 in vivoでも結構強い。 in vitroでそれがE2に対してちょっと弱めに出ているとい

うので、何か生体内における構造変化が原因になっているのではないかということで、この辺の
ところを気にしています。
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メダカを用いまして次世代影響とか、産卵数とか受精率も調査しました。
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そこで出てきたのが100ng用途の用量、これぐらいの量が産卵に影響するみたいということで
す。
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もちろんビテロゲニンの誘導は結構低い用量でも上がりますが――
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産卵影響は100ngぐらいのところです。

これは魚への、もし夏場のメダカが繁殖するところであれば、その生態が、ということになり
ますが、少しこういう骨の異常とか、発育に関する毒性影響があるみたいということがあります
。これは私どもが初めてこれを見つけたのではなくて、エクインの関連のお仕事をされている、
既に報告されている研究でも一部こういうものを示唆するような遺伝子の改変などのことを指摘
している論文もあります。
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今回のデータと環境中の濃度、ホットスポットの話でありますが、もしかすると少しホットス
ポットのところは気をつけた方がいいのかなという、この辺のところ。多世代試験になりますと
、環境省の方で開発されている試験法であったり、二世代影響に関する井口先生、鑪迫先生のデ
ータを見ると、多世代にすると感受性が少しずつ上がっているようなので、それなりのデータに
比べてこっちの方はデータがもう少し注意する必要があるのかなというところです。
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まとめです。このように北海道でホットスポットのところがあるなということで、そういうとこ
ろはきちっと調べないといけませんということです。値としては、やはりエストラジオールに相
当する値。多世代試験というのも気をつけた方がいいというところです。

そこで、実は浄水を少し調べたのですが、浄水でも、汚染というレベルではありませんが、先
ほどの名古屋のデータと一緒で、検出はされました。ということで、浄化とか浄水の浄化とかと
いうところに少しこういうのを考えていただいて、逐次情報を出して、住民あるいは農家の方々
の心配がなくなるようなデータを蓄積していけたら、あるいは指導していただければと思います
。

大体時間だと思いますので、ここでお話を終わらせていただきます。ありがとうございました
。
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