
 資料３

トリブチルスズトリブチルスズトリブチルスズトリブチルスズ（（（（TBTTBTTBTTBT）が魚類に与える内分泌攪乱作用の）が魚類に与える内分泌攪乱作用の）が魚類に与える内分泌攪乱作用の）が魚類に与える内分泌攪乱作用の

試験結果に関する報告試験結果に関する報告試験結果に関する報告試験結果に関する報告（案）（案）（案）（案）

平成 13 年８月

環境省総合環境政策局環境保健部環境省総合環境政策局環境保健部環境省総合環境政策局環境保健部環境省総合環境政策局環境保健部



目目目目            次次次次

１．背景と経緯 ･･･････････････････････････････････････････････････････････････  1

２．物性、用途等  ･････････････････････････････････････････････････････････････  1

  （１）化学構造  ･････････････････････････････････････････････････････････････  1

  （２）主な物性  ･････････････････････････････････････････････････････････････  2

  （３）用途 ･･･････････････････････････････････････････････････････････････  2

３．使用・規制状況等   ･･･････････････････････････････････････････････････････  3

  （１）我が国における使用及び規制状況     ････････････････････････････････････  3

  （２）諸外国における生産状況・規制状況     ･･････････････････････････････････  3

４．環境中分布・分解、体内動態、環境中濃度     ････････････････････････････････  3

  （１）環境中分布・分解   ････････････････････････････････････････････････････  3

  （２）体内動態     ･･････････････････････････････････････････････････････････  4

  （３）我が国における環境実態調査結果    ･････････････････････････････････････  5

５．一般毒性 ･･･････････････････････････････････････････････････････  7

  （１）急性毒性 ･･･････････････････････････････････････････････････････  7

  （２）慢性毒性 ･･･････････････････････････････････････････････････････  8

  （３）繁殖毒性 ･･･････････････････････････････････････････････････････ 10

  （４）その他の毒性 ･･･････････････････････････････････････････････････････ 11

６．内分泌攪乱作用が疑われる魚類影響等にかかる文献調査・信頼性評価 ･･････ 11

  （１）魚類への影響 ･･･････････････････････････････････････････････････････ 11

  （２）その他の水生生物への影響 ･･･････････････････････････････････････ 12

  （３）哺乳類への影響   ･･･････････････････････････････････････････････ 12

７．魚類を用いたスクリーニング・試験等 ･･･････････････････････････････････････ 13

  （１）魚類を用いた試験管内試験（in vitro 試験） ･･･････････････････････ 13

  （２）メダカを用いた動物実験（in vivo 試験） ･･･････････････････････････････ 14

８．イボニシ等巻貝への極低濃度影響の解明のための研究状況等    ･････････････････ 17

  （１）インポセックスの特徴    ･･･････････････････････････････････････････････ 17

  （２）インポセックスの原因物質    ･･･････････････････････････････････････････ 17

  （３）インポセックスの誘導メカニズムをめぐる仮説    ･････････････････････････ 17

９．トリブチルスズ（ＴＢＴ）の内分泌攪乱作用にかかる評価結果について    ･･･････ 19

  （１）魚類への影響       ････････････････････････････････････････････････････ 19

  （２）その他の水生生物への影響 ･･････････････････････････････････････ 19

  （３）哺乳類への影響    ･････････････････････････････････････････････････････ 20

10．評価結果と今後の取組    ･･･････････････････････････････････････････････････ 20

11．附言   ････････････････････････････････････････････････････････････････････ 20

（参考１）

１．規制等にかかる国際的動向 ･･････････････････････････････････････････････ 21

  （１）ＩＭＯにおける動き   ････････････････････････････････････････････ 21



  （２）世界の動き   ････････････････････････････････････････････････････   21

２．諸外国における規制状況     ･･･････････････････････････････････････････････    22

（参考２）

イボニシのインポセックスにかかる全国調査結果（平成８年９月～11 年 1 月）･･････     23

参考文献 ･･････････････････････････････････････････････････････････････  24



1

トリブチルスズ（TBT）が魚類に与える内分泌攪乱作用の試験結果に関する報告（案）

１　背景・経緯
平成10年５月に公表した「環境ホルモン戦略計画SPEED'98」1)において、環境庁は内

分泌攪乱作用が疑われる物質として67のリストアップを行った。その後、これらの物質
について全国の環境実態調査を行うとともに、平成11年10月に開催された「内分泌攪乱
化学物質問題検討会（座長：鈴木継美東京大学名誉教授）」において、「環境実態調査
結果や文献調査から優先してリスク評価等に取り組む物質として分類された４物質※をは
じめとし、専門家の意見を伺いつつ、リスク評価に着手すること」となった。

  　※トリブチルスズ、ノニルフェノール、4-オクチルフェノール、フタル酸ジ-n-ブチル

また、平成11年12月の内閣総理大臣決定において、政府のミレニアム・プロジェクト
として、内分泌攪乱作用が疑われる物質について、平成12年度から３年計画で40物質以
上のリスク評価を行うこととなり、平成12年７月、10月、13年３月に開催された「内分
泌攪乱化学物質問題検討会」において、平成12年度に優先してリスク評価に取り組む物
質として選定した上記４物質を含む12物質について、人の健康影響及び生態影響にかか
るスクリーニング・試験法を検討するとともに、順次試験研究を進めてきた。

このような取組のなか、トリブチルスズ化合物については、その選定の際、内分泌攪
乱作用を示すと疑われた報告として魚類を除く水生生物、特にイボニシのインポセック
スがみられた濃度が環境水中濃度を超えていたことから優先物質となったが、内分泌攪
乱作用の有無・程度の確認には現在OECDで試験法の開発が進んでいる哺乳類、魚類を中
心として実施してきており、今回は魚類（メダカ）を用いたビテロジェニンアッセイ、
パーシャルライフサイクル試験を終了したので、これまでに得られた文献調査・信頼性
評価の結果等とあわせて、魚類への内分泌攪乱作用等について報告する。
なお、人の健康影響については、有害性評価手法として現在、げっ歯類を用いた試験

を実施中であり、今後実施する予定の食事調査等から得られる曝露評価結果とあわせて
行う予定である。

トリブチルスズ化合物にはbis-酸化トリブチルスズや塩化トリブチルスズ等の同族体
があるが、文献調査等から内分泌攪乱作用を示すと疑われた水中最低作用濃度がみられ
たのが塩化トリブチルスズであったことから和光純薬工業（株）の塩化トリブチルスズ
を用いて実験を実施した。しかし、環境中では個々のトリブチルスズ化合物を別々には
同定できないことから、環境実態調査では遊離したトリブチルスズとして測定し、塩化
トリブチルスズに換算した値を用いて比較した。

２　物性、用途等
　（１）化学構造

主なトリブチルスズ化合物の構造式を以下に示す。

塩化トリブチルスズ
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 bis-酸化トリブチルスズ

酢酸トリブチルスズ

図  １  主なトリブチルスズ化合物の構造式

　（２）主な物性注）

JICSTで得られた文献情報と世界保健機関WHOのEnvironmental Health       
Criteriaにおける主なトリブチルスズ化合物の物性に関する情報をとりまとめると以
下のとおりである2)。信頼性評価は行っていない※。

表  １   トリブチルスズ化合物の主な物性
                                                                                    

 塩化トリブチルスズ    bis-酸化トリブチルスズ 酢酸トリブチルスズ
       (TBTCl)          (TBTO)       (TBTA)

  Cas No.       1461-22-9          56-35-9       56-36-0
  分子式      C１２H２７ClSn        C２４H５４OSn２     C１４H３０O２Sn
  分子量     325.49g/mole       596.07g/mole    349.08 g/mole
   外観 無色透明な液体、特有 無色または微黄色の透明な      白色粉末

な刺激臭 液体、特有な刺激臭
   比重       1.2(20℃)         1.17-1.18    1.4942(20℃)
   融点         -16℃          <-45℃      84.5-85℃
  蒸気圧   0.00927mmHg(25℃)     0.0016mmHg(25℃)         －
 水溶解度   0.74786mg/L(25℃)         0.75mg/L         －
  Log Kow         4.76         3.19-3.84        3.24

注）World Health Organization(1990)Tributyltin compounds,
              Environmental Health Criteria 116より作成

　　※　世界保健機関WHOのEnvironmental Health Criteriaに掲載されている文献につ
         いては、環境省としては個々に信頼性評価を行っていない（以下、同じ）。

　（３）用途
JICST等で得られた文献情報と世界保健機関WHOのEnvironmental Health     
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Criteriaにおけるトリブチルスズ化合物の用途に関する報告について以下に記載する。
○  トリブチルスズ化合物は、ナシ・タマネギの殺菌剤、軟体動物駆除剤、木製品・
繊維・紙・皮製品・ガラスのネズミ忌避剤・防虫剤、漁網・船底・ネオプレンゴム
の防汚塗料、製紙・木材・塗料・皮革加工・繊維加工の工業用殺菌剤、還元剤、耐
火性ポリエステル・硬化剤・防水加工・酸化防止剤・腐蝕抑制剤の触媒、医療用と
して使用されていた3,4)。

○  世界保健機関のEnvironmental Health Criteriaにおける報告2)によると、トリ
ブチルスズ化合物は、住血吸虫病の媒介動物である吸虫類寄生虫の中間宿主の淡水
性巻貝類に対する抗軟体動物剤、ボート・船舶・岸壁・ブイ・カニ篭・魚網等の防
汚塗料、木材の保存剤、石造工事のスライム剤、冷却システム・発電所冷却搭・パ
ルプ製紙工場・醸造所・皮革加工工場・繊維工場等の殺菌・殺生物剤として使用さ
れていた。

３　使用・規制状況等
　（１）我が国における使用及び規制状況

○  我が国において、トリブチルスズ化合物は、昭和52年には農薬登録が失効（トリ
ブチルスズオキシド）し、昭和54年には家庭用製品における使用が禁止された。そ
の後、環境汚染の状況が明らかになってきたことから、昭和62年には養魚網への使
用が全国漁業協同組合連合会により自主的に禁止され、平成元年には「化学物質の
審査及び製造等の規制に関する法律（化審法）」によりトリブチルスズオキシドが
第一種特定化学物質に指定され、製造、輸入、使用が原則禁止された。また、平成
2年にはトリブチルスズクロリド等13種類の化合物が第二種特定化学物質に指定さ
れ、使用等に係る規制の対象とされた。これを受けて、日本造船工業会等造船業界
は使用を中止し、日本塗料工業会は自主的に使用削減を行った。平成元年の防汚塗
料としての原体使用量は11,840トンであったが、平成９年以降はTBT含有塗料の製
造がとりやめられた5)。

○  我が国におけるビストリブチルスズオキシドの許容1日摂取量は、1.6μg/kg/day
と設定されている6)。

　（２）諸外国における生産状況・規制状況5)

○　世界での有機スズ化合物の生産量は、平成８年には年間約50,000トンと推定され
ており、このうちTBT原体の生産量は年間数千トンと推定される。世界全体ではT
BT含有塗料の消費量はほとんど変わっていない状況にあると言われている。

　　　○　諸外国における規制状況は、参考１に記載した。

４　環境中分布・分解、体内動態、環境中濃度
（１）環境中分布・分解
　　ア．環境中分布

オランダのWesteinder湖において行われたトリブチルスズの環境濃度の測定結果を
図 ２に示す。水中濃度は未検出(<20ng/L)であった。生物の平均体内濃度を比較すると、
動物プランクトンで610μg/kg、ろ過食性の貝類（イガイ類）で3,091μg/kg、動物食
性小型魚（コイ科のbream、tench、キュウリウオ科のsmeltなど）で886μg/kg、動物
食性大型魚（カワカマス科のpikeなど）で442μg/kg、ウナギで288μg/kg、魚食性水
鳥（ウ）で27μg/kgであり、栄養段階が上位である生物ほど体内濃度が上昇する傾向
はみられなかった7)。
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図  ２  湖沼生態系食物網上での水生生物中ＴＢＴ濃度
(Stab,J.A.et al.(1996) 7)より計算)

　　イ．分解性
世界保健機関のEnvironmental Health Criteriaにおけるトリブチルスズ化合物の

分解に関する報告2)について以下に記載する。
○  スレシンガーとドレッサー8)は活性汚泥及び土壌中から分離した微生物群による
酸化トリブチルスズの生分解試験について報告している。その結果として、半減期
は好気的条件下で70日、嫌気的条件下で200日であった。

○  タインら9)は酸化トリブチルスズの淡水中の半減期を6日、また５℃の海水中で60
～90日と示唆している。

○  セリグマンら10)は酸化トリブチルスズの28℃の汽水中の半減期を５～９日、また
12℃の海水中で７～11日としている。

○　マグワイアら11)は酸化トリブチルスズの分解の特徴を以下のように記載している。
・　揮発による酸化トリブチルスズの損失は、半減期が11ヶ月より長期であり、
分解過程として非常に限られている。

　　　　　・　酸化トリブチルスズの加水分解の半減期は同様に11ヶ月と遅い。
・　酸化トリブチルスズの光分解の重要性は揮発・加水分解と比較してより高い
が、その半減期は3ヶ月より長い。この分解過程は理論的には生じ得るが、紫
外線の透過が不十分な濁ったまたは着色した環境水中では効率的ではない。

　　　　　・　好気的な生分解が水中及び堆積物中で起こる。その半減期は条件によってか
なり変動するが、4～5ヶ月の範囲内である。

・　嫌気的な生分解が水中及び堆積物中で起こる。その半減期はかなり変動する
が、約1.5ヶ月である。

（２）体内動態
世界保健機関のEnvironmental Health Criteriaにおけるトリブチルスズ化合物の体

内動態（濃縮と排出）に関する報告2)について以下に記載する。

eeleeleeleel
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表  ２   トリブチルスズ化合物の体内動態（濃縮と排出）
                                                                              

            種名    生物濃縮係数      著者

植物ﾌﾟﾗﾝｸﾄﾝ 緑藻Ankistrodesmus falcatus 30,000 Maguire et al.
(TBTO:20μg/L) (1984)12)

珪藻Isochrysis galbano 5,500 Laughlin et al.
(1986)13)

軟体動物 マガキCrassostrea gigas 6,000(TBTO:0.15μg/L) Waldock et al.
2,000(TBTO:1.25μg/L) (1983)14)

ヨーロッパカキOstrea edulis 1,500(TBTO:0.15μg/L)
1,000(TBTO:1.25μg/L)

イガイMytilus edulis 1,000～7,000 Laughlin et al.
(TBTO:0.023 (1986) 13)

～0.67μg/L)
イガイMytilus edulis 5,000～60,000 Cheng and

Jensen(1989)15)

Biomphaloria glabrata <50 Allen et al.
(1980)16)

節足動物 カニRhithropanopeus harisii 60 Allen et al.
(TBTO:0.28μg/L) (1980)16)

魚類 シープスヘッドミノー 2,600 Ward et al.
Cyprinodon variegatus (TBTO:0.96 (1981)17)

～2.07μg/L)
ボラ類Liza aurata 20～30（肝・腎） Bressa et al.

(TBTO:５μg/L) (1984)18)

マスノスケ 4,300（肝） Short and
Oncorhyinchus tshawytscha 1,300（脳） Thrower

200（筋肉） (1986)19)

(TBTO:1.49μg/L)
コイCyprinus carpio 1,000(TBTO:0.0018 津田ら(1987)20)

～0.0024μg/L)
コイ類Carassius carassius 360～3,400 津田ら(1986)21)

grandoculis (TBTCl)
                                                                                     

            種名      排出速度       著者

軟体動物 イガイMytilus edulis 半減期 Cheng and
有機スズ：40日 Jensen(1989) 15)

総スズ：25日
魚類 シープスヘッドミノー 20日後の排出率 Ward et al.

Cyprinodon variegatus 筋肉：74% (1981) 17)

内臓：80%

　（３）我が国における環境実態調査結果
　　　ア． 環境ホルモン緊急全国一斉調査等

環境庁が実施した「平成10年度環境ホルモン緊急全国一斉調査」、「平成11年
度環境ホルモン全国一斉調査」、建設省が実施した「平成10年度水環境における
内分泌攪乱化学物質に関する実態調査」及び「平成11年度水環境における内分泌
攪乱化学物質に関する実態調査」において、全国のべ1,373地点について水質、底



6

質、土壌、水生生物、野生生物に含まれるトリブチルスズの濃度を測定した。こ
こでは、塩化トリブチルスズ濃度として示す。その結果、水質調査では２年間で
598地点中52地点で検出され（検出率8.7％）、濃度範囲ND（＜0.001～2.2）～
0.098μｇ/L、算術平均0.00047μｇ/L（NDを０で換算）であった。なお、NDを
1/2とした場合の算術平均は0.0097μｇ/L、NDを検出限界値とした場合の算術平
均は0.019μｇ/Lであった。75パーセンタイル注）、90パーセンタイル注）はND（検
出限界値：＜0.01μｇ/L）であった。
なお、海域に限定した場合は、２年間で81地点中33地点で検出され（検出率

41％）、濃度範囲ND（＜0.002～0.01）～0.098μｇ/L、算術平均0.0027μｇ/L
（NDを０で換算）、75パーセンタイル0.003μｇ/L、90パーセンタイル0.004  
μｇ/Lであった。なお、NDを1/2とした場合の算術平均は0.0042μｇ/L、NDを検
出限界値とした場合の算術平均は0.0057μｇ/Lであった。
海域を除いた地点では２年間で517地点中19地点で検出され（検出率3.7％）、

濃度範囲ND（＜0.001～2.2）～0.0066μｇ/L、算術平均0.00012μｇ/L（NDを
０で換算）、75パーセンタイル及び90パーセンタイルはND（＜0.01μｇ/L）で
あった。なお、NDを1/2とした場合の算術平均は0.011μｇ/L、NDを検出限界値
とした場合の算術平均は0.021μｇ/Lであった。
底質調査では２年間で242地点中130地点で検出され（検出率54％）、濃度範囲

ND（<0.1～22）～218μg/kg、算術平均8.0μg/kg（NDを０で換算）、75パーセ
ンタイル1.2μｇ/kg、90パーセンタイル13.1μｇ/kgであった。なお、NDを1/2と
した場合の算術平均は8.5μｇ/kg、NDを検出限界値とした場合の算術平均は9.1
μｇ/kgであった。
水生生物調査では141地点中113地点で検出され（検出率80％）、濃度範囲はN

D（＜1.1）～131μg/kg、算術平均12.3μg/kg（NDを０で換算）、75パーセンタ
イル7.6μｇ/kg、90パーセンタイル40.4μｇ/kgであった。なお、NDを1/2とした
場合の算術平均は12.4μｇ/kg、NDを検出限界値とした場合の算術平均は12.5
μｇ/kgであった。

            注）75パーセンタイル：測定値を小さい方から並べた時の全体の3/4番目の値
                90パーセンタイル：測定値を小さい方から並べた時の全体の9/10番目の値

　　　イ． 化学物質環境汚染実態調査結果
環境庁が平成２年度～11年度に実施した化学物質環境汚染実態調査によると、

トリブチルスズ化合物は、環境中に広範囲に残留しており、その汚染レベルは、
近年では生物及び水質において改善、底質においては概ね横ばいの傾向にある。
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　　　　　　　平成10年度からは分析法を変更したことにより、検出感度が向上している。

図  ３  トリブチルスズの経年推移（注：塩化トリブチルスズ濃度換算）

平成11年度調査結果等の評価としては、「現在の我が国のトリブチルスズ化
合物の生産状況＊を考慮すれば、汚染状況は更に改善されていくものと期待さ
れる。しかし、未規制国・地域の存在に伴う汚染も考えられることから、今後
も引続き、環境汚染対策を継続するとともに、環境汚染状況を監視していく必
要がある。また、内分泌攪乱作用を有する疑いがある化学物質との指摘がある
ことなどから関連の情報を含め、毒性関連知見の収集に努めることも必要であ
る。」としている。

             ＊：国内における開放系用途の生産／使用はほとんどないこと。

５　一般毒性
　（１）急性毒性
　　　ア．魚類

世界保健機関のEnvironmental Health Criteriaにおける魚類の急性毒性に関す
る報告2)について以下に記載する。
○  ショートとスローワー22)、タイン23)、角野と木村24)、清水と木村25)、RIVM26)、
リンデンら27)、テミンクとエバーツ28)、プラム29)よるマスノスケ、ササウシノシ
タ類、メジナ、アゴハゼ、トゲウオ類、コイ類、トクビレ類、メダカ、グッピー、
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果として、96時間半数致死濃度LC50は1.6～262μg/L（TBTClに換算した値）の
範囲にあり、最も低濃度で反応がみられたのはマスノスケ(Oncorhynchus
tshawytscha)であった22)。

　　　イ．水生無脊椎動物
世界保健機関のEnvironmental Health Criteriaにおける魚類以外の水生無脊椎

動物の急性毒性に関する報告2)について以下に記載する。
○  グッドマンら30)、ユーレン31)、タイン23)、リンデンら27)、メドー32)、ウォルシ
ュ33)、テミンクとエバーツ28)によるアミ類、コペポーダ類、エビジャコ類、ヒゲ
エビ類、オオミジンコ、イソガニ、スジエビ類、モノアラガイ類、イガイ、ヨー
ロッパカキ、マガキを試験生物とした急性毒性試験について報告している。その
結果として、96時間半数致死濃度LC50は1.1～317μg/L（TBTClに換算した値）
の範囲にあり、最も低濃度で反応がみられたのはアミ類(Mysidopsis bahia)であ
った30)。

　　　ウ．藻類・水生植物類
世界保健機関のEnvironmental Health Criteriaにおける藻類及び水生植物類の

急性毒性に関する報告2)について以下に記載する。
○　デイビスら34)、ウォルシュら35)、タイン23)、サラザール36)、ウォンら37)、ボー
モンとニューマン38)、RIVM26)、フロックら39)、デスチェインスとフロック40)、
ボクランツとプラム41)による植物プランクトン類及びボウアオノリ、ウキクサ、
ヒルムシロ類を試験生物とした急性毒性試験について報告している。その結果と
して、影響は0.001～1,092μg/L（TBTClに換算した値）の範囲でみられ、半数
影響濃度EC50は0.001～70μg/Lの範囲にあり、最も低濃度0.001μg/Lでみられ
た影響は、緑藻類ボウアオノリ(Enteromorpha intestinalis)の胞子の着生阻害
であった34)。

　　　エ．哺乳類
MEDLINE等で得られた昭和41年～平成12年の文献情報と世界保健機関の

Environmental Health Criteriaにおける哺乳類の急性毒性に関する結果について
以下に記載する。信頼性評価は行っていない。
○　アッタヒルら42)によって、酢酸トリブチルスズ160、208、270.4、351.5、

456.98mg/kgを単回経口投与されたラットへの影響が検討されている。その結果
として、24時間後の半数致死量LD50は、297.54mg/kgと計算された。

○　世界保健機関のEnvironmental Health Criteriaでは、トルホートら43)、舟橋
ら44)、シュバインフルス45)、シェルドン46)、クリマー47)、ポルスターとハラッカ
 48)、ペリカンとカーニー49)による塩化トリブチルスズ、酸化トリブチルスズ、
弗化トリブチルスズ、酢酸トリブチルスズ、安息香酸トリブチルスズ、オレイン
酸トリブチルスズ、リノール酸トリブチルスズ、アビエチン酸トリブチルスズ、
ナフテン酸トリブチルスズ、ラウリン酸トリブチルスズを被験物質とし、ラット、
マウスを試験生物とした経口急性毒性試験について報告している2)。その結果と
して、半数致死量LD50は46～234mg/kgの範囲にあった。

　（２）慢性毒性
　　　ア．魚類

世界保健機関のEnvironmental Health Criteriaにおける魚類の慢性毒性に関す
る報告2)について以下に記載する。
○  セイネンら50)によって塩化トリブチルスズ0.2、１、５μg/Lに110日間曝露さ
れたニジマス卵黄嚢稚魚への影響が検討されている。その結果として、５μg/L
の曝露群では全数が12日以内に死亡したが、１μg/L以下の曝露群では死亡はみ
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られなかった。0.2μg/L以上の曝露群では、用量依存的な成長の遅延、体重に対
する相対肝重量の増加がみられた。

○  ウェスターら51)によって酸化トリブチルスズに1ヶ月間曝露されたメダカへの
影響が検討されている。その結果として、3.2μg/Lの曝露群では死亡率の増加、
成長の遅延、行動異常、網膜上皮の液胞形成がみられ、全身毒性に関する無作用
濃度を0.32μg/L（TBTClに換算すると0.35μg/L）と報告している。また、肝臓
に関する無作用濃度を１μg/L（TBTClに換算すると1.1μg/L）としている。

○  清水と木村25)によって酸化トリブチルスズに12週間曝露されたアゴハゼへの影
響が検討されている。その結果として、2.1μg/L（TBTClに換算すると2.3μg/L）
の曝露群では雄の成熟度指数が有意に低下したが、雌の成熟度指数及び卵巣組織
に影響はみられなかった。

○  ウェイスら52)によって酸化トリブチルスズ３～30μg/Lに曝露されたメダカ類
の胚への影響が検討されている。その結果として、30μg/L（TBTClに換算する
と33μg/L）の曝露群では若干の死亡がみられた。

　　　イ．水生無脊椎動物
世界保健機関のEnvironmental Health Criteriaにおける魚類以外の水生無脊椎

動物の慢性毒性に関する報告2)について以下に記載する。
○  ヒズとロバート53)によって酢酸トリブチルスズ0.02～100μg/Lに曝露されたマ
ガキの幼生への影響が検討されている。その結果として、0.05μg/L（TBTClに
換算すると0.05μg/L）以上の曝露群では成長が阻害され、10日以内に死亡がみ
られた。成長に関する無作用濃度を0.02μg/L（TBTClに換算すると0.02μg/L）
と報告している。

○  ボーモンとバド54)によって酸化トリブチルスズ0.1、1.0、10.0μg/Lに曝露され
たムラサキイガイの幼生への影響が検討されている。その結果として、10μg/L
（TBTClに換算すると11μg/L）の曝露群では５日以内に、1.0μg/L（TBTClに
換算すると1.1μg/L）の曝露群では10日以内に死滅した。0.1μg/L（TBTClに換
算すると0.1μg/L）の曝露群では15日以内に約半数が死滅した。生存した個体に
は成長阻害がみられた。

○  ヴァルキリスら55)によって塩化トリブチルスズに曝露されたムラサキイガイへ
の影響が検討されている。その結果として、66日間LC50を0.97μg/Lと算出して
いる。

○  ユーレン31)によって酸化トリブチルスズに曝露されたコペポーダ類への影響が
検討されている。その結果として、144日間LC50を0.55μg/L（TBTClに換算す
ると0.60μg/L）と算出している。

　　　ウ．哺乳類
MEDLINE等で得られた昭和41年～平成12年の文献情報のうち、哺乳類の慢性

毒性に関する結果について以下に記載する。信頼性評価は行っていない。
○　高木ら56)によって、塩化トリブチルスズ29.6、44.4、66.7、100.0、150.0、

225.0mg/kgを単回経口投与されたゴールデンハムスターへの影響が検討されて
いる。その結果として、２週間後の半数致死量LD50は、雄で146.9mg/kg、雌で
172.0mg/kgと計算された。

○　ウェスターら57)によって、酸化トリブチルスズ0.5、５、50ppm含む餌を2年間
混餌投与されたWistarラットへの影響が検討されている。その結果として、50
ppm投与群において体重増加の抑制、体重の減少、死亡率の上昇がみられた。
精巣及び卵巣には影響はみられなかった。
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　（３）繁殖毒性
　　　ア．魚類

JICSTで得られた魚類の繁殖毒性に関する報告について以下に記載する。信頼性
評価は行っていない。
○  ニルマーラら58)によって、酸化トリブチルスズを１μg/g魚体重/dayの割合で混
餌投与された成熟した雌雄ヒメダカへの影響が検討されている。その結果として、
産卵頻度、卵の生残率、仔魚の遊泳(swim up)率及び稚魚の生残率の減少がみら
れた。

　　　イ．水生無脊椎動物
世界保健機関のEnvironmental Health Criteriaにおける水生無脊椎動物の繁殖

毒性に関する報告2)について以下に記載する。
○  ヨハンセンとモーレンベルグ59)によって酸化トリブチルスズ0.01、0.05、0.1
μg/Lに120時間曝露された雌コペポーダ類への影響が検討されている。その結
果として、0.01 μg/L（TBTClに換算すると0.01μg/L）以上の曝露群で卵の産
生が有意に低下した。

○  リッチーら60)によって酸化トリブチルスズ0.001、0.01、0.1、１、10μg/Lに
曝露されたヒラマキガイ類への影響が検討されている。その結果として、10  
μg/L（TBTClに換算すると11μg/L）の曝露群では産卵が完全に阻害され、５
日以内に死滅した。0.1μg/L（TBTClに換算すると0.1μg/L）以上の曝露群では
産卵の低下がみられた。0.01μg/L（TBTClに換算すると0.01μg/L）以下の曝露
群では産卵に影響はみられなかった。

○  ホールら61)によって塩化トリブチルスズ0.0125～0.5μg/Lに13日間曝露された
雌のコペポーダ類への影響が検討されている。その結果として、0.1μg/Lの曝露
群で新生仔の生存に有意な低下がみられ、0.5μg/Lの曝露群で同腹卵数の有意な
減少、新生仔の死滅がみられた。0.0125～0.2μg/Lの曝露群では同腹卵数に影響
はみられなかった。0.05μg/L以下の曝露群では新生仔の生存に影響はみられな
かった。

　　　ウ．哺乳類
MEDLINE等で得られた昭和41年～平成12年の文献情報のうち、哺乳類の繁殖

毒性に関する結果について以下に記載する。信頼性評価は行っていない。
○　伊丹ら62)によって、塩化トリブチルスズ５、９、15、25mg/kg/dayを妊娠７～

15日に経口投与されたWistarラットへの影響が検討されている。その結果とし
て、５mg/kg/day以上の投与群において雌の胎仔の重量が有意に減少した。

25mg/kg/day投与群では10匹中7匹の母動物が死亡し、また全ての胎仔が死亡
していた。

○　ガードランドら63)によって、塩化トリブチルスズ１、５mg/kg/dayを妊娠６～
20日に経口投与されたSDラットへの影響が検討されている。その結果として、
１mg/kg/day以上の投与群で仔動物の運動量の増加、p-アンフェタミンによる運
動刺激性亢進、空間学習能の障害がみられ、５mg/kg/day投与群において仔動物
の軽度な体重増加抑制がみられた。

○　クロフトンら64)によって、酸化トリブチルスズ2.5、5.0、10、12、16       
mg/kg/dayを妊娠６～20日に経口投与されたLong-Evansラットへの影響が検討
されている。その結果として、10mg/kg/day以上の投与群で仔動物数の減少・体
重の低値、離乳後の仔動物の体重増加の抑制、膣開口時期の遅延、脳重量の減少、
行動（運動量及び音響驚愕反応）への影響がみられた。12mg/kg/day以上の投与
群では仔動物に催奇形性がみられた。

○　原園ら65)によって、塩化トリブチルスズ8.1、12.2、16.3mg/kg/dayを妊娠０～
７日に経口投与されたWistarラットへの影響が検討されている。その結果とし
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て、12.2mg/kg/day以上の投与群で母動物の摂餌量の減少、体重増加の抑制、妊
娠失敗率の増加、胎仔の体重の低値がみられた。

○　原園ら66)によって、塩化トリブチルスズ8.1、16.3、32.5mg/kg/dayを妊娠０～
３日に、または8.1、16.3、32.5、65.1mg/kg/dayを妊娠４～７日に経口投与され
たWistarラットへの影響が検討されている。その結果として、妊娠０～３日に
投与した場合、16.3mg/kg/day以上の投与群で母動物の妊娠率の低下、胎仔の体
重の低値がみられ、32.5mg/kg/day投与群で着床後の胎仔致死率が有意に増加し
た。妊娠4～7日に投与した場合、16.3mg/kg/day以上の投与群で着床後の胚の損
失率が増加し、32.5mg/kg/day以上の投与群で生存胎仔数が有意に減少し、雄の
胎仔の体重が低値であった。

○　江馬ら67)によって、塩化トリブチルスズ25、50mg/kg/dayを妊娠７～９日に、
50、100mg/kg/dayを妊娠10～12日に、または25、50、100mg/kg/dayを妊娠13
～15日に経口投与されたWistarラットへの影響が検討されている。その結果と
して、妊娠4～7日に投与した場合、25mg/kg/day以上の投与群で母動物の体重増
加の抑制がみられ、50mg/kg/day投与群で生存胎仔数の著しい減少がみられた。
妊娠10～12日に投与した場合、100mg/kg/day投与群で母動物の体重増加の抑制、
生存胎仔数の減少、胎仔体重の減少がみられた。また、82例の胎仔のうち、11
例で口蓋裂がみられた。妊娠13～15日に投与した場合、25mg/kg/day以上の投
与群で口蓋裂がみられた。100mg/kg/day投与群で母動物の体重増加の抑制、胎
仔体重の減少がみられたが、胎仔の生残率には影響がみられなかった。

○　江馬ら68)によって、塩化トリブチルスズ40、80mg/kg/dayを妊娠７～８日に経
口投与されたWistarラットへの影響が検討されている。その結果として、40  
mg/kg/day以上の投与群で母動物の体重増加の抑制、生存胎仔数の減少がみられ
た。

　（４）その他の毒性
MEDLINE等で得られた昭和41年～平成12年の文献情報のうち、哺乳類の行動影

響に関する結果について以下に記載する。信頼性評価は行っていない。
○　江馬ら69)によって、塩化トリブチルスズ1.6、3.3mg/kgを単回腹腔内投与された

Wistar雄ラットへの影響が検討されている。その結果として、3.3mg/kg/day投与
群において体重増加の抑制、夜間の運動量の有意な減少がみられた。

６　内分泌攪乱作用が疑われる魚類影響等の文献調査・信頼性評価
　（１）魚類への影響
　　　ア．試験管内試験（in vitro試験）

TOXLINE等で得られた昭和47年～平成12年の文献情報のうち、魚類のエストロ
ジェン様またはアンドロジェン様作用に関する試験管内試験の報告は得られなかっ
た。

　　　イ．動物実験（in vivo試験）
TOXLINE等で得られた昭和47年～平成12年の文献情報のうち、魚類への内分泌

攪乱作用を示すと疑われた結果より、環境省が行った信頼性評価において信頼性が
認められた報告について以下に記載する。
○　マニングら70)によって、bis-酸化トリブチルスズ0.41、0.66、1.3、3.2、5.4  
μg/L（TBTClに換算すると0.45、0.72、1.4、3.5、5.9μg/L）に180日間曝露さ
れたシープスヘッドミノーへの影響が検討されている。その結果として、F0世代
の0.66μg/L（TBTClに換算すると0.72μg/L）以上の曝露群において生残率の低
下がみられ、5.4μg/L（TBTClに換算すると5.9μg/L）曝露群及びF1世代の3.2
μg/L（TBTClに換算すると3.5μg/L）曝露群では稚魚が全数死亡した。F0世代
の3.2μg/L（TBTClに換算すると3.5μg/L）以下、F1世代の1.3μg/L（TBTClに
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換算すると1.4μg/L）以下の何れの曝露群においても生殖（生産卵数、F1世代の
生存・成長）に影響はみられなかった。

また、平成12年12月に開催された日本内分泌攪乱化学物質学会第３回研究発表
会（横浜）において、講演要旨しか発表されていないが、ヒラメの雄化に関する報
告について以下に記載する。なお、信頼性については評価していない。
○　島崎ら71)によって、酸化トリブチルスズ0.1、１μg/gを含む餌を日齢35日から

100日まで混餌投与された遺伝的全雌ヒラメへの影響が検討されている。その結
果として、0.1及び１μg/gの投与群においてそれぞれ25.7%、31.1%の性転換雄
の出現がみられた。

　（２）その他の水生生物への影響
TOXLINE等で得られた昭和47年～平成12年の文献情報のうち、魚類以外の水生生

物への内分泌攪乱作用を示すと疑われた結果より、作用がみられ、環境省が行った信
頼性評価において信頼性が認められた報告について以下に記載する。
○　堀口ら72)によって、塩化トリブチルスズ0.001、0.003、0.021μg/L（実測値）に

3ヶ月間曝露された雌イボニシへの影響が検討されている。その結果として、0.001
μg/L以上の曝露群においてインポセックスがみられた。

○　ウォルシュら73)によって、bis-酸化トリ-n-ブチルスズ0.01、0.1、0.5μg/Lに4週
間曝露されたクモヒトデ類への影響が検討されている。その結果として、0.1μg/L
（TBTClに換算すると0.1μg/L）以上の曝露群において腕の再生阻害がみられた。

○　カーンら74)によって、酸化トリ-n-ブチルスズ0.1、0.3、0.5、５μg/Lに21日間曝
露されたエビ類への影響が検討されている。その結果として、0.1μg/L（TBTClに
換算すると0.1μg/L）以上の曝露群において尾節の再生と脱皮に遅延がみられた。

○　ブライアンら75)によって、塩化-n-トリブチルスズ0.5μg/L（スズ濃度の測定値か
らの換算値）に14日間曝露された雌ヨーロッパチヂミボラへの影響が検討されてい
る。その結果として、インポセックスがみられた。

○　ウエイスとキム76)によって、bis-酸化トリ-n-ブチルスズ0.5、5.0μg/Lに4週間曝
露されたシオマネキ類への影響が検討されている。その結果として、0.5μg/L（T
BTClに換算すると0.5μg/L）以上の曝露群において再生鋏及び再生脚の奇形が増
加した。

○　シーマら77)によって、塩化トリブチルスズ33、326、3,255μg/Lに曝露されたシ
ロボヤ幼生への影響が検討されている。その結果として、326μg/L以上の曝露群
において発生阻害がみられた。

　（３）哺乳類への影響
MEDLINE等で得られた昭和41年～平成12年の文献情報のうち、哺乳類のエスト

ロジェン様またはアンドロジェン様作用に関する報告は得られなかった。
なお、ラットの胸腺細胞に対する影響に関する試験管内試験及びラットの免疫系ま

たは内分泌系に対する影響に関する動物実験の報告を以下に記載する。信頼性評価は
行っていない。

　　　ア．試験管内試験（in vitro試験）
○　スヌーイら78)によって、塩化トリブチルスズに曝露されたラット胸腺細胞への
影響が検討されている。その結果として、0.1μmol/L以上の曝露群においてエ
ネルギー代謝に著しく影響を与え、１μmol/L以上の曝露群において細胞膜の障
害と細胞の崩壊がみられた。

　　　イ．動物実験（in vivo試験）
○　スミャロウィッツら79)によって、酸化トリブチルスズ1.25、2.5、５、10

mg/kg/dayを10日間経口投与されたFischer 344雄ラットへの影響が検討されて
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いる。その結果として、2.5mg/kg/day以上の投与群において胸腺重量の低下が
みられた。

○　オカラハンとミラー80)によって、酸化トリブチルスズ2.0、3.0、4.0、5.0    
mg/kgを腹腔内投与された生後5日目のLong-Evansラットへの影響が検討されて
いる。その結果として、2.0mg/kg/day以上の投与群において脳重量の低下がみ
られ、4.0mg/kg/day上の投与群において胸腺重量の低下がみられた。

○　野田ら81)によって、酢酸トリブチルスズ１、２、４、８、16mg/kg/dayを妊娠
７～10日に経口投与されたWistarラットへの影響が検討されている。その結果
として、４mg/kg/day以上の投与群において胸腺重量は用量依存的に減少してい
た。16mg/kg/dayの投与群では母動物の体重増加が抑制され、10匹中5匹におい
て全ての胎仔が死胚となっていた。また、生存胎仔数及び胎仔体重は顕著に減少
し、口蓋裂が増加していた。

○　クラインクら82)によって、酸化トリブチルスズ５、20、80、320ppm含む餌を
４週間または６週間混餌投与されたWistarラットへの影響が検討されている。
その結果として、４週間投与の場合、20ppm以上の投与群において腸間膜リン
パ節の萎縮、雄の胸腺重量の減少がみられた。80ppm以上の投与群において腸
間膜リンパ節重量の減少、雄の体重増加の抑制、リンパ球の減少、雌の胸腺重量
の減少がみられ、320ppm投与群において雌の体重増加の抑制、リンパ球の減少
がみられた。６週間投与の場合、20及び80ppm投与群でインスリンの血清中濃
度が減少し、80ppm投与群でTSHとT4の血清中濃度の減少、LHの血清中濃度の
増加、下垂体TSH産生細胞数の減少、LH産生細胞数の増加、TSHのTRHに対す
る反応性低下、LHのLHRHに対する反応性亢進がみられた。

７　魚類を用いた内分泌攪乱作用にかかるスクリーニング結果等
（１）魚類を用いた試験管内試験（in vitro試験）

 ア．メダカエストロジェンレセプターを用いた結合試験
大腸菌を用いて発現したメダカ及びヒトエストロジェンレセプター(α)リガンド

結合ドメインを用いたTBTClの競争結合試験を行ったところ（図 ４）、メダカαレ
セプターに対する相対結合強度はエストラジオールの約1/1,000であり、結合性は高
くないことがわかった（表 ３）。さらに、TBTClには強いタンパク質変性作用があ
ることから、エストラジオールのエストロジェンレセプターからの脱離が、①TBT
Clのエストロジェンレセプターに対する特異的な結合によるものか、あるいは②エ
ストロジェンレセプターに対する変性作用によるものかを確認するために、発現し
ているエストロジェンレセプターに融合しているグルタチオンS-トランスフェラー
ゼの酵素活性を測定した（図 ４）。その結果、TBTCl添加濃度が100 nM以上で酵
素活性の顕著な減少がみられたことから、図 ４で得られたエストラジオールのエス
トロジェンレセプターからの脱離はTBTClの変性作用によるものである可能性が強
く示唆された。
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図 ４ エストラジオール及びTBTClによる[3H]-エストラジオールのエストロゲン受容体
        からの脱離（左：メダカ、右：ヒト）

表 ３  [3H]-エストラジオールの脱離曲線から
得られたTBTClの相対結合強度

イ．レポータージーンアッセイ
ヒト子宮頸ガン由来HeLa細胞を用いて、TBTClのレポーター遺伝子（ルシフェラ

ーゼ）転写活性化能を測定した。その結果、測定した全濃度でレポーター遺伝子の転
写活性化は観察されず、添加濃度が約10 nM以上でbasalな発光量の減少が観察され
た。発光量が大きく減少した高濃度区の培養細胞を顕微鏡観察すると細胞数に明らか
な減少が観察されたことから、発光量の減少は、TBTClによる培養細胞の成長阻害に
よるものと推測された。

　（２）メダカを用いた動物実験（in vivo試験）
　　　ア．メダカビテロジェニンアッセイ

塩化トリブチルスズ(TBTCl)のメダカビテロジェニン（卵黄タンパク前駆体）産
生作用を評価するために、約３ヶ月令のメダカ(雌雄各10個体/濃度)を段階的なTBT
Cl濃度(117、269、606、1,640及び4,000 ng/L；平均測定濃度)の試験液に流水条
件下で21日間曝露した。エストロジェン陽性対照物質としては17β-エストラジオ
ール(E2、100 ng/L)を用いた。曝露期間中は死亡及び症状について毎日観察を行っ
た。曝露終了時に各個体の肝臓を摘出し、肝臓中のビテロジェニン濃度を測定した。
その結果、曝露期間中、死亡及び特段の症状は観察されなかった。曝露終了時に

おいて、オスの肝指数(HSI)が269 ng/L区以上で対照群と比較して有意に上昇して
いたが、ビテロジェニン濃度については雌雄共にいずれの濃度区においても対照群
と比較して統計学的に有意な変動は認められなかった（図 ５)。
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図 ５　ビテロジェニンアッセイにおける雌雄個体の肝臓中ビテロジェニン濃度．
データは平均±標準偏差として示した。**はp < 0.01で有意であることを示す。

　　　イ．メダカパーシャルライフ試験
塩化トリブチルスズ(TBTCl)のメダカの性分化に及ぼす内分泌攪乱作用を評価す

るために、メダカ(60個体/濃度)を段階的な濃度(20.1、64.1、205、594及び1,650
ng/L；平均測定濃度)の試験液に受精卵からふ化後61日令まで流水条件下で曝露し
た。その結果、受精卵のふ化に関しては、上記濃度範囲で特段の影響は観察されな
かった。しかし、ふ化後の死亡は最高濃度区である1,650 ng/Lにおいて顕著に観察
され、ふ化後61日令までの累積死亡率は1,650 ng/L区で有意に増加した。ふ化後
61日令での成長に関しても594 ng/L以上で濃度依存的に減少し、全長は594 ng/L
及び1,650 ng/L区で、体重は1,650 ng/L区でそれぞれ有意差が認められた。これら
の結果から、TBTClはメダカ仔稚魚に対して594 ng/L以上で致死又は成長阻害作
用を示すことが示唆された。しかしながら、ふ化後61日令における生存個体の外観
的二次性徴から判断した性比については、594 ng/L区以上でメスの比率の増加は
みられたが、すべての濃度区で有意差は認められず、生殖腺の組織学的観察結果か
らも雌雄同体といった組織学的異常はいずれの濃度区においても観察されなかった
（表 ４）。HSIの増加が594 ng/L区以上でみられ、肝毒性の濃度範囲が示唆され
た。曝露終了時におけるオス個体の肝臓中ビテロジェニン濃度は、処理区において
助剤対照区との間に統計学的有意差が認められたものの対照区との間には認められ
ず、ビテロジェニン濃度の変化に明瞭な濃度依存性もみられなかったことから、オ
ス個体に明らかなビテロジェニン誘導が生じたとは結論付けられなかった（図 ６）。
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また、メス個体のビテロジェニン濃度はすべての濃度区で有意差は認められなかっ
た。
以上、TBTClはメダカに対して594 ng/L以上の濃度で慢性の致死又は成長阻害

作用を引き起こすことが示唆されたが、本物質の内分泌攪乱作用によりメダカの性
分化に影響を及ぼすという明らかな所見は本試験から得られなかった。

　　　　　表 ４　ふ化後61日令個体の二次性徴及び生殖腺の組織学的観察結果から判断　
　　　　　　した性比
                                                                         

TBTCl濃度ａ_     二次性徴      生殖腺組織学
   (ng/L)  N    性比  N       尾数

  (♂ :♀ )   精巣   卵巣
   対照区  50   23 : 27  20    12     8
 助剤対照区  53   28 : 25  20    14     6
     20.1  53   26 : 27  20    11     9
     64.1  50   23 : 27  20     7    13
    205  51   25 : 26  20    10    10
    594  53   22 : 31  20     7    13
   1,650  33   13 : 20  20     8    12

　　　　　　　ａ平均測定濃度で示した。
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　　　　　　　　図 ６　ふ化後61日令個体の各濃度区における肝臓中ビテロジェニン濃　
　　　　　　　　　度．データは平均±標準偏差として示した。カッコ内は個体数を示す。
                    **は助剤区とp < 0.01で有意である。
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８　イボニシ等巻貝への極低濃度影響の解明のための研究状況等
　（１）インポセックスの特徴

イボニシについては平成８年～11年にかけるフィールド調査においても未だにイン
ポセックスが高頻度にみられている（参考２参照）。
インポセックス（imposex）の語源はimposed sexual organsであるとされ、この

言葉を最初に用いたスミス83)によれば、それが指す意味は、概して、雌雄異体である
巻貝類の雌にペニスや輸精管という雄の生殖器官が形成されて発達する現象及び雄性
生殖器官が形成された雌の巻貝類である。その後、今日までの研究により、インポセ
ックスの特徴的な症状は巻貝類における雌の雄性化であると考えられる84)。具体的に
は、雌にペニスまたは輸精管という雄性生殖器官の一方もしくは両方が形成されて発
達し、卵巣の機能低下（卵形成不全）や精巣化を伴い、輸卵管が摂護腺（雄に見られ
る輸精管の膨大した器官）化するなどの場合もある83,85,86)。インポセックスが重症に
なると産卵能力が低下もしくは喪失する場合があるが、こうした産卵能力の低下ある
いは喪失の様式には次の３つが知られている。すなわち、ⅰ）輸精管形成に伴う周辺
組織の増生による陰門（産卵口）の閉塞87)、ⅱ）卵巣の精巣化を含む卵形成能の低下
あるいは喪失86)、及びⅲ）輸卵管の開裂（発生途上の閉鎖不全）もしくは摂護腺化に
よる交尾・産卵障害である88)。
インポセックスは不可逆的な症状であり、いったんそうなると個体レベルでは元に

戻らない85,89)。形成されたペニスや陰門閉塞などの症状が解消することはないのであ
る。しかし、個体群レベルでは、有機スズ汚染の軽減に伴い個体群としてのインポセ
ックス症状が緩和・軽減され、個体数が増加して「回復」すると考えられている90)。
なお、インポセックスに伴う産卵障害が主因となってその種の生息量の減少に帰結す
るかどうかは、孵化後の初期生活史における生態とも関連すると考えられ、単純に論
じることはできない91)。
また、卵巣中あるいは変質卵嚢塊を含む輸卵管（卵嚢腺）中でトリフェニルスズ（T

PT）濃度がきわめて高いことにも注目する必要があろう72)。すなわち、卵における有
機スズ化合物の高濃度での蓄積が疑われ、卵の発生や孵化に何らかの悪影響を及ぼし
てきた可能性も考えられるためである。
なお、インポセックスと逆の現象、すなわち、雄の巻貝類の雌性化現象は、これま

でのところ、野外においては観察例がない92)。

　（２）インポセックスの原因物質
インポセックスは、これまでのところ、TBTやTPTなどのある種の有機スズ化合物

によってほぼ特異的に、しかもTBTの場合には１ng/L程度のごく低濃度でも引き起こ
され、また成長段階(年齢)に無関係にこうした有機スズ化合物に曝露されると誘導さ
れることが知られている72,75,85,93,94)。しかし、インポセックスを引き起こす有機スズ
の化学種を詳細に見ると作用の強弱とともに影響の有無に関して種間差がある75,93-95)。
すなわち、TBTとトリプロピルスズ(TPrT)はイボニシにおいてもヨーロッパチヂミボ
ラNucella lapillusにおいても陽性であるが、TPTの作用は両種間で全く逆である74,92,

94)。また最近、ドイツの淡水巻貝類でTPTによりインポセックスが引き起こされるこ
とが確認された(J.Oehlmann、私信)。現在のところ、こうした結果は種間差による
ものと考えざるを得ず、その差の由来を詳しく解明することは今後の課題である92,93)｡

TBTやTPTが腹足類のどの部位にどのような機序で作用してインポセックスを引き
起こすのか、critical period やそこでの閾値がどのくらいの値であるのかなどについ
ては不明である。現在までにインポセックスの誘導メカニズムに関していくつかの仮
説が提出されており96-98)、それらについて以下に述べる。

　（３）インポセックスの誘導メカニズムをめぐる仮説
インポセックスの誘導メカニズムに関して、①アロマターゼ阻害説96)、②脳神経節

障害説97)、③アンドロジェン排出阻害説98)の３つの仮説がある。このうち、①と③は
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ステロイドホルモンに、②は神経ホルモンにそれぞれ注目した仮説である。①につい
てはTBTがアロマターゼを阻害することによって体内アンドロジェン（テストステロ
ン）濃度の上昇を招き、エストロジェン（エストラジオール）との比の著しい不均衡
をもたらして、過剰なアンドロジェン（テストステロン）が受容体との結合を介して
雌の雄性化の引き金になるというものである96)。また③についてはTBTが硫酸抱合能
を阻害することにより、アンドロジェン（テストステロン）とその代謝産物を硫酸抱
合体として体外へ排出することが抑制される結果、体内アンドロジェン（テストステ
ロン）濃度の上昇を招き、雌の雄性化を引き起こすというものである98)。②について
は、本来、雌では足神経節から分泌されるペニス形成促進因子に対して脳側神経節か
らペニス形成を抑制する因子が分泌され、それによってペニス形成が抑えられている
のをTBTが阻害するために雌におけるペニスの形成・発達が起きるとするものである
97)。
いずれの仮説もそれぞれ複数の実験により導き出されたものであるが、なお十分で

ない。①については、腹足類におけるアンドロジェンやエストロジェン、アロマター
ゼが分離・精製されるなどしてその化学構造とともに存在が十分に確認されるに至っ
ていないことに加えて、実験でのペニス形成がアンドロジェン（テストステロン）の
濃度上昇よりも先に起こった96)という時系列上の逆転現象のために、この仮説への疑
問を払拭しきれない。
なお、最近、イボニシやバイから検出されたステロイドのうち、５種が高分解能G

C/MSにより同定されたが、それらの詳細な機能解析は今後に残された課題である99)。
また有機スズ汚染海域及び対照海域で採集された巻貝試料においてそのインポセック
ス症状とアロマターゼ様活性とが対応しなかったとの報告があり、アロマターゼ阻害
仮説をめぐって一貫した傾向が必ずしも認められない100)。
また、アロマターゼ阻害仮説と関連した疑問として、ステロイドホルモン受容体の

構造と機能並びに情報伝達系、TBTのアロマターゼ合成阻害もしくはアロマターゼ失
活の可能性、TBTとステロイドホルモン受容体との相互作用101)、TBT以外の有機ス
ズ（例えば、TPT）でも同様の現象が引き起こされるかなど、今後解明されねばなら
ない点も数多い。
③については、その実験が高濃度のTBTによる短期間のものであったことから急性

毒性による影響との見方を否定できず、実験結果を解釈する上で曖昧さを残すものと
なっている。
②については、アメフラシ類やモノアラガイ類の内臓神経節や脳神経節あるいは摂

護腺(前立腺)から分泌される神経ペプチドがその塩基配列とともに産卵ホルモン、排
卵ホルモンあるいは放卵ホルモンであることが明らかにされている102,103)一方、ペニ
ス形成に関与するとされる神経節からの分泌因子がどのようなものであるのかが明ら
かにされておらず、さらなる検証が困難となっている。なお、神経ホルモンに関する
基礎的知見がなお不足している一方、モノアラガイ類の脳神経節から分泌される神経
ペプチドの一種であるAPGWアミドがコジキムシロガイ類のインポセックスを増進さ
せたことが最近報告され104)、神経ペプチドのインポセックス発症への関与が改めて注
目されるようになった。
このように、インポセックス誘導メカニズムの解明に関する研究には数多くの課題

が残されており、巻貝類の生殖生理に関する基礎研究と応用研究をそれぞれ推進する
必要がある。また、その際、インポセックスがある種の有機スズ化合物によってほぼ
特異的に引き起こされることや環境水中の１ng/L程度のごく低濃度のTBTによっても
引き起こされること、巻貝類においてのみ特異的に観察されている現象であることな
どを全て満たす連立方程式の解を得るように努めなければならない。
なお、インポセックスと類似の現象と考えられるヨーロッパタマキビガイ        

Littorina littoreaの間性105)やアワビ類における雌の雄性化現象106)の誘導メカニズム
も、インポセックスと共通のメカニズムとして考えられるのか、それぞれの共通点と
相違点はどのような点であるのか、についても検討が必要である｡
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９　トリブチルスズ（TBT）の内分泌攪乱作用にかかる評価結果について
　（１）魚類への影響

TOXLINE等で得られた昭和47年～平成12年の文献情報のうち、魚類のエストロジ
ェン様またはアンドロジェン様作用に関する試験管内試験の報告は得られておらず、
また、動物実験においてはシープスヘッドミノーへの影響が検討されているが、何れ
の曝露群においても生殖に影響はみられていなかった70)。一方で、信頼性評価は行わ
れていないが、ヒラメの性分化に影響を及ぼし、遺伝的全雌を性転換させるという結
果も報告されている71)。
今回の試験管内試験結果のうち、メダカのレセプターバインディングアッセイによ

ると、E２と比較したエストロジェンレセプターへの相対結合強度は約1/1,000であり、
結合性は高くないことがわかった。また、その結合性についても変性作用によるもの
である可能性が強く示唆された。
今回のスクリーニングの結果のうち、雄メダカのビテロジェニンアッセイでは、何

れの濃度においても有意な変動は認められなかった。
また、メダカのパーシャルライフサイクル試験では、594 ng/L以上でメスの比率

の増加はみられたが有意差は認められず、また、雌雄同体といった組織学的異常も観
察されなかった。一方、雄のビテロジェニンは、何れの濃度においても助剤対照区と
の間に統計学的有意差が認められたものの対照区との間には認められず、ビテロジェ
ニン濃度の変化に明瞭な濃度依存性もみられなかったことから、オス個体に明らかな
ビテロジェニン誘導が生じたとは結論付けられなかった。

以上、今回メダカを用いて実施した各種試験結果や信頼性評価を行った文献情報か
らは、トリブチルスズ（TBT）化合物が魚類に対して内分泌攪乱作用を有するという
明らかな結果は得られなかった。しかしながら、内分泌系を攪乱したことによるかは
不明であるが、ヒラメにおいて性転換を引き起こすという報告71)がなされており、こ
れが温度やストレスで性転換するようなヒラメ特異的な反応であり、魚種間における
感受性の差異によるものか、あるいは曝露方式（水曝露、餌曝露）やそれに伴う曝露
濃度の相違等によるものかは現時点では明らかではない。また、本報告では、トリブ
チルスズがアロマターゼインヒビターとして作用することで雄化したと想定している
が、アロマターゼに係る影響については世界的にもその解明に向けた取組がはじまっ
たばかりであること等から、今後はヒラメで観察された性転換の再現性の検証も含め
て、種々の魚類に関するより一層の科学的知見の集積が求められる。

　（２）その他の水生生物への影響
６（２）に示したようにTOXLINE等で得られた昭和47年～平成12年の文献情報の

うち、魚類以外の水生生物への内分泌攪乱作用を示すと疑われた結果の信頼性が確認
された水中濃度は、雌イボニシにインポセックスのみられた0.001μg/L72)、クモヒト
デ類の腕の再生阻害がみられた0.1μg/L73)、エビ類の尾節の再生と脱皮に遅延がみら
れた0.1μg/L74)、雌ヨーロッパチヂミボラのインポセックスがみられた0.5μg/L75)、
シオマネキ類の再生鋏及び再生脚の奇形が増加した0.5μg/L76)、シロボヤ幼生の発生
阻害がみられた326μg/L77)等が挙げられる。
このように、水生生物に対して内分泌攪乱作用を示すと疑われた報告は多く、最小

作用濃度（LOEC）であるインポセックスのみられた水中濃度0.001μg/L72)は検出限
界値に相当し、最大無作用濃度（NOEC）及び予測無影響濃度（PNEC）は検出限界
値未満となり、現在の分析技術からは両者を設定することは困難であった。
トリブチルスズ（TBT）化合物は、様々な水生生物に極めて低い濃度で影響をもた

らすと考えられているが、トリブチルスズ（TBT）化合物はそもそも試験管内試験に
おいても比較的低濃度で変性作用がみられるなど、一般毒性の強い化学物質であり、
また、これら無脊椎動物にどのようなホルモンやそのレセプターが存在し、どのよう
に機能しているかについて、その解明に向けた科学的な取組が始まったばかりである
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ことに鑑みれば、無脊椎動物で文献上みられた生殖・発生影響が内分泌系を攪乱する
ことによって生じたものかどうかについて、現時点で判断することは困難である。

　（３）哺乳類への影響
人の健康影響については、現在環境省が各種試験を実施中であるが、ヒト細胞を用

いた試験管内（in vitro）試験では、E2と比較したエストロジェンレセプターへの相
対結合強度は約1/10,000であり、結合性は高くなく、また、この結合性についても変
性作用によるものである可能性が強く示唆された。また、これまでの文献調査におけ
るげっ歯類を用いた動物実験では極低濃度での反応がこれまで報告されていないこと
に留意する必要がある。

10　評価結果と今後の取組
トリブチルスズ（TBT）化合物は、様々な水生生物にごく低い濃度で影響をもたらすと
考えられるが、今回の文献調査やメダカを用いた各種試験結果からは、未発表ながらヒ
ラメでは雄化が報告されているものの、内分泌系を攪乱することによるものかが不明で
あることを考慮し、魚類に対して内分泌攪乱作用を有するという明らかな結果は得られ
なかったと考えることが妥当である。
今回の試験はOECD対象魚種であるメダカを用いており、また、シープスヘッドミノーに
ついても雄化を疑わせるような結果はみられなかった。従って、確定試験としてのフルラ
イフサイクル試験を実施しても雄化現象がみられる可能性が低いことから、現時点ではト
リブチルスズ（TBT）は魚類に対する内分泌攪乱作用を有しないか、またはその作用は
極めて弱いと考えられる。ただし、ヒラメの雄化にみられるような報告の再現性につい
ては、今後の科学的知見の集積を待って、必要があれば再評価を含めて、検討していき
たい。
また、他の水生生物については、内分泌攪乱作用が疑われる報告もみられたが、これ

らの反応が内分泌攪乱作用によるものか否かを現時点で判断することは困難であるとさ
れた。これら無脊椎動物に対する内分泌攪乱作用を評価するための試験法については、O
ECDを含む先進各国でも未だ検討も始まっていないことから、今後は、イボニシ等巻貝
の内分泌系を解明するための調査研究を推進するとともに、OECD等の動向を注視しな
がら無脊椎動物に対する内分泌攪乱作用を評価するための試験法の開発・確立を求める
ことが肝要である。

11　附言
トリブチルスズ（TBT）化合物については、そもそも一般毒性が強く、また、難分解性
であることから、昭和60年代のはじめから国際的にも大きく取り上げられ、我が国でも
平成元年以降、「化学物質の審査及び製造等に関する法律（化審法）」において製造、
輸入、使用を厳しく規制したほか、運輸省及び水産庁の指導により、関係業界の使用自
粛が進み、漁網防汚剤や船底塗料としては、現在、使用されていない。これにより、TB
T船底塗料に代わる加水分解型船底塗料が用いられている。
しかし、最近の環境モニタリング調査によると、水質、水生生物でも低濃度ではあるが
未だに検出されており、また、底質ではあまり改善がみられていない。その一因として
分解性の低さのほか、外航船舶のTBT含有塗料が汚染源と考えられている5)。
すでに述べたように、イボニシのインポセックス等の影響は検出限界値レベルでもみら
れており、現に多くの港湾において未だに高頻度でインポセックスがみられていること
から、さらに一層の削減が望まれる。船舶の船底塗料に含まれるトリブチルスズ（TBT）
化合物については、現在、国際海事機関（IMO）において船底塗料としての使用禁止に
関して平成13年の国際条約化を目標に審議が続けられている。このように国際的に協調
した強制力のある規制を促進するほか、研究開発としてより安全な代替品の開発等の推
進も必要であろう。
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（参考１）

１　規制等にかかる国際的動向
　（１）IMOにおける動き

昭和60年代はじめから、船底防汚塗料に使用されている有機スズ（特に、TBT:ト
リブチルスズ）化合物の海洋環境に対する悪影響が大きな問題として、国際的に取り
上げられ、平成２年11月の国際海事機関（以下、IMO）第30回海洋環境保護委員会
（MEPC30）において、25ｍ未満の小型船に対するTBT系船底防汚塗料の使用禁止
等を勧告するMEPC決議46が採択された。その後、先進諸国を中心にモニタリング結
果、我が国からの代替塗料の性能等に関する報告が提出されていたが、積極的にTBT
系船底防汚塗料を禁止するような動きには至らなかった。
しかし、平成８年７月に開催されたMEPC38において、我が国、オランダ及び北欧

諸国からTBTの使用に関する世界的規制の必要性を望む提案がなされ、MEPCではこ
れを作業計画に盛り込むことを決め、実質的審議を開始するMEPC40までの間、   
Correspondence Group （以下CG）を設けて各国の意見を取りまとめることとし、
「Correspondence  Group on the Reduction of Harmful Effect of the Use of  
Anti-fouling paints for Ships」による検討作業がオランダを中心に実施された。

MEPC41（平成10年３月）においては、CGの最終レポートが提出され、これに基
づいて実質的な審議を開始した。その結果、詳細を審議するためのワーキンググルー
プ（WG）を設置し、本格的な審議を開始することとなった。また、審議の結果合意
された総会決議案については第21回総会へ送ることが承認された。
これを受けて、IMO第21回総会（平成11年11月）では、次の内容の決議が採択さ

れた。
・　MEPCは、有機スズ系船底防汚塗料を平成15年(2003年)1月1日以降船舶への新た
な塗布の禁止及び平成20年(2008年)１月１日以降船舶に塗布されていることの禁止
のための法的拘束力のある枠組み（条約）を策定すること。

・　各国は、産業界が海洋環境に悪影響を与えない船底防汚塗料を開発、試験、使用
することを奨励すること。

・　各国は、防汚塗料の評価手順を開発し、社会や環境への影響を検討し、更に、防
汚塗料の環境への影響に関する科学的、技術的な研究を促進すること。
さらに、同総会においては、上記の条約を採択するために平成13年に外交会議

を開催することも合意された。
MEPCの場におけるTBT条約策定に向けた論議も継続され、MEPC43（平成11年

６月）において、米国からの提案をベースに条約案の具体的内容について審議が行わ
れ、その後、MEPC44での議論を経て、MEPC45（平成12年10月）において条約の
基本的部分について合意するに至った。

MEPC46（平成13年４月）においては、一部の課題が残されたものの、条約案に
ついて大筋で合意に達し、10月に開催予定の外交会議において条約が採択される見込
みとなっている。

　（２）世界の動き5)

欧米先進諸国は、MEPC決議46を契機として、小型船及び沿岸航行船に対するTB
Tの使用を禁止したが、IMOの各種条約の対象となるような外洋航行船舶に対しては、
TBT系船底防汚塗料に匹敵する代替塗料がなく、船主経済に対する影響が大きいこと
から、規制は行われていない。
なお、北欧諸国においては、環境汚染に対する問題意識が高く、水質基準の設定や

地域を限定する動きが進んでいる。また、米国において、環境保護省（EPA）がTBT
の代替船底塗料に使用する物質の登録を開始したとの情報があるが、TBTを全面的に
禁止又は使用中止したとの情報はない。
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２　諸外国における規制状況

                          社団法人 日本造船研究協会(1998)第76基準研究部会 海洋汚染防止に関
                               する調査研究（船底防汚塗料関係）平成９年度報告書より引用
                               なお、本表は平成９年度に作成されており、現在再調査を行っている
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（参考２）

イボニシのインポセックス注）にかかる全国調査結果（平成８年９月～11年１月）
注）雌イボニシにペニスまたは輸精管が認められた場合をインポセックスとした。

                            観察個体数は各地点20～30個体である。
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