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て お話 しい た だきます . それ か ら第
一

内科 の 平 山先生 に

は 甲状腺 と の 問わり に つ い て 紹介 い た だきます. 最後 に

西新潟中央病院の 神経内科 の 田中先生 に は神経 と の 関

わり に つ い て お請 い た だく 予定 で おります. と こ ろで
,

私は い ま環境ホ ル モ ン と い う名称を使 い ま し た が
,
正式

に は内分泌撹乱化学物質と い う方 が 正 し い の です. しか

し言 い やすい とt l う こ と で
,
医学的 に は 間違 っ た表現 で

すが
, 環境 ホ ル モ ン と い う こ と に さ せ て い た だきま し

た . 演者 の 方 に は
,

おそらく両方出て く る の で は と 思 い

ますが
,

そ こ は 同 じも の で あ る こ とをご理解 の 上
,

お聞

き い た だき た い と思 い ます. で は中平先生 か ら
,
研究 の

現状 と 問題点 に つ い て お 願 い します .

1 　 人 体 影 響 に 関 す る 研 究 の 現 状 と 問 題 点
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内分泌撹乱化学物質 ( 環境 ホ ル モ ン) の 人体影響に つ い て

は じ め に

疾病 は宿主要因と環境要因と の複雑 な相互作用

で成り立 つ
. 内分泌撹乱化学物質 ( E D C) は, 化

学的環境要因の
一

つ と して最近国際的に注 目され

て い る
1)

. すで に 1 9 5 0 年代か ら D D T , P C B や

D E S など の 野性動物や ヒ ト に対す る有害性が 明

ら か になり,
さら に 19 80 年後半 - 90 年代初め に

,

野性動 物の 生殖異常が次 々 と報告 され て い た 2)
.

1 9 9 1 年に 一 連 の 問題 が E D C 問題 と して 認識 さ

れ,
その まとめ であ る ｢ O u r St ol e n F u t u r e ( 奪わ

れ し未来)+
3) が 1 99 6 年に出版 さ れて , 社会問題

化した .

現在 , 疫学を用 い て E D C の ヒ ト へ の 健康影響

が研究されて い る . しか し, 内分泌撹乱作用 に未

解明な点が多く, 評価手法や 評価すべ き指標が定

ま っ て い な い の が現状 で あ る . E D C に 関する疫

学研究の 最新 の 知見 と, そ の 問題点 に つ い て述 べ

る .

E D C の 定義と種類

国際的 に統
一

され た定 義は な い
. 我 が 国で は

,

環境省 が ｢動 物の 生体 内に取り込 まれた 場合に ,

本来そ の 生体内で営まれて い る正常なホ ル モ ン作

用に影響を与える外因性の物質+ と定義して い る
4)

.

環境省 は, E D C の 候補 65 物 質を選定 し, 優先 的

に調査研 究を進 めて き た . E D C の 候補は
, 農薬

類, 非意図的生成物, 産業化学物質, 医薬品に大

別 され る . 植物 エ ス ト ロ ジ ュ ン や 人畜由来の 女性

ホ ル モ ン は含まれて い ない . これまで に ノ ニ ル フ

ェ ノ ー

ル と 4 - オ クチ ル フ ェ ノ ー

ル の 内分泌撹乱作

何が世界で初め て確認 されて い る
5)

.

E D C の作用機序

E D C は
, 核内受容体 に直接結合し

,
ア ゴ ニ ス ト

と して エ ス ト ロ ジ ュ ン効果や その 相加的或い は相

乗的効果を発揮する場合と, ア ン タ ゴ ニ ス トとし

て ア ン ド ロ ジ ュ ン の 結合を阻止 する場合が想定 さ

れて い る . ダイオ キ シ ン類は アリ
ー ル 炭化水素受

表1 E D C に よ る 人体影響

3 81

生殖機能 : 精子数
･ 精巣重量減少 ､ 精子運動能 の 低下

悪性新生物

免疫系 :

神経系 :

骨組織 :

精子奇形率 の 上昇､ 精巣形成不全

停留葦丸 ､ 小筆丸 ､ 尿道下裂

思春期早発症 ､ 女性化乳房

出生性比 (女児/ 男児) の 上昇

子宮内膜症 ､ 不妊症

: 精巣が ん ､ 前立腺が ん
､ 騰が ん

､ 乳が ん

肺が ん ､ リ ン パ 腫

自己免疫疾患 ､
ア レ ル ギ ー

神経発達異常 ､
パ ー

キン ソ ン病 ､ 行動異常

先天奇形 ( 二 分脊椎)

容体と結合する とされる . 最近,
ダイオキ シ ン類

による エ ス ト ロ ジ ュ ン作用撹乱 の メ カ ニ ズ ム が発

表され た 6)
. また , P - 450 水酸化酵素や ア ロ マ タ

- ゼ など の 阻害, 視床下部 ･ 下垂体系 へ の 直接作

用 の 可能性もあ る . あ る種 の P C B 類 は甲状腺ホ

ル モ ン受容体に結合する が, その 機序 はまだ解明

されて い な い
.

疑われる E D C の 人体影響

現在, 疑われ る E D C の 人体影響を表1 に示す.

ヒ ト とホ ル モ ン の 仕組み に共通性の ある脊椎動物

など の 異常や ヒ ト の E D C 大量暴露事故事例 を根

拠に して い るが
, 慢性的な少量暴露の ヒ ト ヘ の 影

響は明ら かで な い
.

生殖異常の 中で十分 な根拠があ る の が, 出生性

比の 変化である . 1 97 6 年イタ リ ア
･ セ ヴ ュ ソ で起

こ っ た大規模な ダイ オキ シ ン類汚染の 2 0 年間に

渡る追跡調査 の結果 , 女児出生率の上昇が明ら か

に な っ た
7)

. 特に暴露時思春期 だ っ た父親に影響

が確認さ れて い る . また
, 生殖機能が免疫系及び

脳神経系と密接な関係にあ る こ とか ら, 最近 ア レ

ル ギ ー 性疾患や 行動異常 と の 関連も強く疑われて

い る
8)

.
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図 1 鳥屋野潟 に おける ダ イオキ シ ン類 の 毒性等価濃度 の 経年変化

E D C の リスク評価

1
. 方法

従来の 化学物質の 環境リ ス ク対策は, リ ス ク研

究, リ ス ク評価及びリ ス ク管理 と い う流れ に沿 っ

て行われてき た
.

ヒ トを対象とする疫学研究は リ

ス ク研究の 中心 と して
, リ ス ク評価 の 基礎デ ー

タ

を提供する . 疫学研究は
, 記述疫学 ( 横断研究及

び生態学的研究) や分析疫学 ( 症例 一対照研究及

び コ ホ - ト研究) の 方法をと る . リ ス ク 評価 に基

づ い て , リ ス ク 管理 が決め られ, ゼ ロ リ ス クが 目

的で あ っ た . 我が 国で は
, 環境省が 20 00 年より優

先的に リ ス ク評価を行う物質を決 め,
これまで 3 6

物質に つ い て評価を行 っ た 4)
. し か し

, 標準化さ

れ たリ ス ク 評価法 はまだなく, 何万 に の ぼる と い

われ る E D C 候補の 化学物質の リ ス ク評価 が進ま

な い状況 にある .

2 . 疫学研究の現状

乳が んが D E S の 投与に より 2 0 - 3 0 % 上昇す

る と示唆されて い る . 各地 の ポリ塩化ジ ベ ン ゾー

p
- ダイ オキ シ ン (P C D D) 高濃度暴露集団で相対

危険度 ( R R) の 高い悪性新生物は全が ん
, 肺 がん

及び リ ン パ 腫で ある が, R R の 上昇は小さ い . 日常

的な曝露レ ベ ル で の 信頼性の 高い 疫学研究は少な

い . 甲状腺の 異常が 高濃度 P C B へ の 曝露で起 こ

る可能性があ る . また
,

日常 レ ベ ル の P C B 曝露で

小児神経系の 発達異常 が引き起 こ される可能性が

ある .

ヒ ト の 精子数減は, 1 992 年 s k a k k e b a e k ら によ

っ て 指摘された 9)
. 1 93 8

-

90 年まで の 論文を引

用 し
, 精子数 と精液量 が半減 した と報告 した . 追

試で は反例 もあり, 統
一

した結論は得 られて い な

い . 現在 は
, 地域差や 季節変動 に注目する傾 向に

あ る . しか し
, 原因 が E D C で ある か どう か は依

然不明であ る . 最近, 尿道下裂 ･ 停留畢丸や精巣

が ん の 増 加 を精巣発育不全 症候群 と して
, E D C

と の 関連 が研 究され て始 め て い る
10)

. 子宮内膜

症 は, 疫学研究 が少 なく原 因に つ い て言及で き な

い .

3 . リスク評価の 問題点

リ ス ク評価に は , E D C に 関する 以下 の 課題 が

指摘されて い る .

( 1 ) E D C の 候補は何万種類 もあり, 費用 一効果

分析に基 づ き優先順位を決め る必要が ある .
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図 2 異性体別濃度と水田除草剤出荷量 の 経年変化

( 2 ) 簡便な ス ク リ
ー ニ ン グ法が確立 して い ない .

( 3 )
一

部の E D C は
一

般毒性用量より極め て低用

量で生体影響を発揮する .

( 4 ) 生体中フ リ
ー で ある E D C と結合型の エ ス ト

ロ ジ ュ ン の 活性の差 が不明で ある .

( 5 ) E D C の 受容体結合力は弱く, 性ホ ル モ ン作

用の 発揮には至 らな い可能性があ る .

( 6 ) 種類別に毒性の強さが異なる可能性がある .

( 7 ) E D C が環境 中や生体内で化学変化 し
, 内分

泌撹乱作用を獲得す る可能性が ある .
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( 8 ) 数種類による複合汚染の 可能性がある .

( 9 ) 胎児 の 器官形成期 に お ける影響が 不可逆的

で あり, 影響が遅発性で次世代に及ぶ .

(1 0) 多く の E D C は 難分解性 で 環境中に長 期間

残留 し, 食物連鋳により生体内に高濃度で蓄積

する . 母親に蓄積すれば
,
胎児も高濃度の E D C

に暴露する可能性が ある .

(l l) E D C の 影響 は生殖系, 内分泌系, 免疫系,

脳神経系, 骨組織等 に渡る可能性 が高 い
.

特 に, ダイ オキ シ ン類 は特徴的で ある . 非意図
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的生成物で ある ダイ オキ シ ン類は
,

P C D D , ポリ

塩 化ジ ベ ン ゾフ ラ ン ( P C D F) 及び コ プ ラ ナ -

P C B をさ し
, それ ぞれ 75 , 13 5 及び 1 3 種類の 異

性体が あり毒性が異な る . それ ぞれ の 毒性等価係

数 ( T E F) を用 い て
, 最 も強 い 2

,
3

,
7

,
8 - T C D D

の 毒性に換算 ( 毒性等量 ( T E Q )) して表す. ダ

イオ キ シ ン類の 問題点は以下 の通 りで ある .

①主 に脂肪組織に蓄積 し, 生物学的半減期が長 い .

②日本人 の ダイ オキ シ ン類摂取 の 7 割 が魚類か ら

で ある .

③他の E D C と は異な り, 芳香族炭化水素受容体

へ の 結合を介する .

④異性体 により毒性が異なる . 毒性が不 明な場合,

環境汚染の 影響が過小評価され る .

⑤ エ ビ デ ン ス に 乏 し い が
, 発 が ん 作 用 あ り

( g r o u p l) と認定されて い る 1 1)

⑥従来の 中毒学 に お ける量 一 反応関係が 成立せ ず,

( 逆) u 字型 を呈する .

⑦ごみ焼却以外に最大 の 汚染源 が存在する .

ごみ 焼却以外の 汚染源解明 の た め
, 我々 は年代

解析 した鳥屋野潟 と福島潟 の底質中ダイ オキ シ ン

類濃度を分析 した
1 2)

. そ の 結果, 両潟 の ダイ オ キ

シ ン 類汚染 は全国的に高く, 鳥屋野潟で は経年変

化が明確に見 られた . 19 50 年代後半から急激に上

昇 し
,

ピ ー ク は 1 9 7 0
-

8 0 年頃で あ っ た ( 園 1) .

これ は
,

母乳中ダイ オキ シ ン 類濃度 の変化と
一

致

する . 汚染源 と して P C P
,
C N P 及び ごみ焼却が抽

出され, 汚染の 半分以上 が水田除草剤中の ダイ オ

キシ ン類に因る こ と が わか っ た
. さらに , 経年変

化は 3 グ ル ー プに分類で き
,

1 つ 目は
,

19 60 年代

後半 に ピ ー クを持 つ P C P に よ る もの と考 え ら れ

た ( 図 2 上) . p c p の 出荷 量と ほ ぼ同様 の 経年変

化を示 した
. 次 は, 19 70 年代後半を ピ

ー

ク とする

C N P によるもの で
, C N P の 出荷量と ほ ぼ

-

敦 し

た ( 図 2 中) . 3 つ 目は
,

1 98 0 年代後半か ら 1 99 0

年代前半 に ピ ー

ク に達 し
,

ごみ 燃焼起源 の もの と

考 えられた ( 図 2 下) .

除草剤 由来 の ダイ オ キ シ ン 類 の う ち , 特 に

C N P は主 に 日本の み で 使用 されて おり,
T E F が

設定 されて い な い . こ れ ら は T E Q 計算 に は含ま

れず, 我が 国の 環境中ダイ オキ シ ン類の毒性が過

小評価さ れて い る可能性が ある .

4 . これか らの リス ク評価

綿密な研究デザイ ン に基 づく疫学研究 を, 日本

人 を対 象と して実施 して 行く必要が あ る . まず,

暴露レ ベ ル に応 じて い かな る健康影響を受 けて い

る か を, 継続 的な モ ニ タ リ ン グ に より把握す る .

さ らに
, サ ン プリ ン グ方法, 必要対象数,

コ ン ト

ロ ー ル の 設定, 倫理 的な 側面 などに注 意を払い
,

一

般地域佳良や職業集団を対象と して
, 適切な疫

学研究の 手法を用 い た調査 を行う . 暴露一健康影

響関係に影響を及 ぼす可能性の ある 交格安因に つ

い て充分考慮さ れる べ きで ある . また
, 疫学研究

は①低濃度曝露研究の構築, ②ヒ ト の 長期間曝露

の検討, ③リ ス ク評価の 指標の検討 ( 相対危険度

と臨界濃度) , ④ヒ ト の 生殖毒性 ･ 次世代影響評

価 の 検討, に重点 を置く べ きで ある .

お わ り に

E D C が注 目さ れて か ら 6 年以上 が経 っ た . し

か し, 世界保健機関 ( W H O) が 2 002 年にや っ と
,

人や野 生生物に対する E D C の 存在を公式 に認め

た段階に留ま る
13)

. ま た
, 環境 省が確認 した女性

ホ ル モ ン 用物質の 活性 は意 外に弱く, E D C の 人

体 へ の 深刻な影響は少 な い とする意見 の ある
一 方

で
, 新 たに 甲状腺ホ ル モ ン撹乱 によ る脳 へ の 悪影

響が 指摘され始 め て い る . 最 近
, 環境省は E D C

の 候補を 1 0 0 0 種類の 化学物質に拡大する こ と を

明らか に した . こ れらは
, 依然不安に応えう る科

学的 エ ビデ ン ス が蓄積されて い ない ため で
,

ヒ ト

を対象とする疫学研究 の 成果 が待たれ る .
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