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3 　 泌 尿 器 科 領 域 に お け る 環 境 ホ ル モ ン の 影 響

― 腫 瘍 ， 先 天 奇 形 と の 関 係 ―

若 月 俊 二

新潟大学大学院医歯学総合研究科

胃泌尿器病態学分野 , 分子腫癌学分野

E n d o c r i n e  D i s r u p t i n g  C h e m i c a l s  M a y  H a v e  H a r m f u l  

I n f l u e n c e s  o n  G e n i t o u r i n a r y  S y s t e m

― F o r m a t i o n  o f  T u m o r s  a n d  C o n g e n i t a l  M a l f o r m a t i o n ―
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要 旨

泌尿器科に おける E n d o c ri n e D i s r u pti n g C h e m ic al s ( E D C s) の 影響 は精子数 の低下
,
生殖器

異常 の 増加
,

前立 腺 ガ ン の 増加 な どが ある . S k ak k eb a e k ら は
一 連の 男性生殖機能 障害 を

T e stic ul a r D y s g e n e si s Sy n d r o m e ( T D S) と提唱 し た . T D S は胎生期 の性成熟過程に何ら か の 環

境要因が加わ っ て撹乱が起 こ っ て 生 じた結果 で あり
,
特定の 疾患や症状を指す で はなく

,
広範

囲に尿道‾F 裂, 停留精巣 , 男性不妊 などを起 こ し うる . T D S は遺伝的要因ある い は環境要因あ

る い は両方 の要因 に よ っ て 引き起 こ される可能性が ある . 尿道下裂は日本を含む先進国 で は増

加傾向 で尿道下裂児 に は ス テ ロ イ ド代謝異常が高頻度 に 認め られると い う報告や農薬 の影響 で

ベ ジ タ リ ア ン の 母親 か ら の 児に尿道下裂多 い と考え られて い る. 停留精巣の 頻度 は満期産児 で

は 3
0
/ o , 1 歳児 で は 1 % 程度と比較的多 い が

, 増加傾 向は- 一 定で な い . 尿道形成と同時期に精巣

下降は起こ る が
,
そ こ に は A n d r o g e n 関与がわか っ て おり , 何ら か の ホ ル モ ン作用 の 阻害が考え

られて い る . 北欧 などでは精巣腫癌は増加傾向 で ある . 前療病変 の C I S は不妊精巣, 停留精巣,

ア ン ド ロ ゲ ン不応症
, 精巣腫癌 の 対側精巣に見られ , 胎生 期の エ ス ト ロ ゲ ン過剰が C I S へ の 分

化誘因になると い う指摘もあり
,

E D C s と の 関連が示唆される . 前立腺がん は臨床癌 ,
ラ テ ン ト

癌年次推移 で は増加傾向がある . 農薬と前立 腺がん発生率と の 相関関係も散見される . 以上 よ

り, 尿道下裂,
停留精巣

,
精巣腫癌 の 増加の 報告

,
尿道形成 ･ 精巣下降に何ら か の ホ ル モ ン が作

問 し た可能性 は示唆される が
, 今ま で の と こ ろ, E D C s が ヒ トの 先天奇形を発生さ せ たと い う

証明する報告はなく
,
先天異常 の サ

ー ベ イ ラ ン ス で も問題が ある . 人類の 精子数が 4 2 0
/o も減少

し たと い う C a rl s e n の 報告 に対する反証は多く
,

ま た精液検査 の 難 し さも あ っ て 結果 は出て い

な い
. 以上 より

,
今後は環境要因が関与 して い ると思われる精巣腫癌

,
尿道下裂, 停留精巣

,
不

妊症 などを地球規模 で 永続的 に疫学調査を行 い
,
検証 し て い か なければ

,
E D C s と の 関連は不
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明で ある.

K e y w o r d s: E n d o c ri n e D i s ru pti n g C h e m i c al s
,

m al e i nf e rtility

は じ め に

泌尿器科におけるE n d o c ri n e Di s ru p ti n g C h e mi c al s

( E D C s) の 人 体 へ の 影響は 具体 的 に は 以下 の 項

目が挙げられ る .

1 . 精子数や運動率の 低下や奇形率の 増加

2 . 精巣腫癌の 増加, 尿道下裂, 停留精巣, 小陰茎

症 など の 生殖器異常の 増加 .

3 . 前立腺ガ ン の増加 ?

他 には男兜出生 の 低下や性同
一

性障害 などが 挙

げら れて い る が
, 枚挙に 暇が な い の で , 3 点 に つ

い て検討する .

男性生殖 へ の関与

泌尿器科医だ けで なく , ア ン ド ロ ロ ジ ス ト
, 小

児科医, 腫癌専門家, 疫学者 らが別 々 に発表し て

い た, 精液所見 の 悪化, 停留精巣, 精巣腫癌, 尿道

下 裂 と い っ た
一 連 の 男 性 生 殖機 能 障 害 を

S k a k k e b a e k ら は T e sti c ul a r D y s g e n e si s S y n d r o m e

( T D S) と提唱
1) し

,
T D S は胎生 期の 性成 熟過程

に何らか の 環境要因が加わ っ て撹乱 が起 こ っ て 生

じた結果で あり, 特定 の 疾患や症 状による の で は

なく , 広 範囲 に T D S の 状 況 を押 さ え る べ き だと

して い る. T D S は遺伝的要因ある い は環境要因あ

る い は両方 の 要因によ っ て 引き起 こ される可能性

があ る . T D S の 病態 の 重症度により, 停留精巣の

精巣腫壕の 頻度 の 多さ, 精巣腫疾患者 の健側精巣

の c a r ci n o m a i n sit u ( C IS) の 発 生や 不 妊症 など

の 現象を説明 しうる . CIS は精細管 内腰細胞腫癌

C a r ci n o m a I n Sit u o f s e m i nif e r o u s t u b u l e s と 呼 ば

れ, 病理学的に は精細管内に留ま る初期段階の 腰

細胞腫癌で, 大型 の 腫細胞 に似た異型細胞 が基底

腰 上に散在性に
, また は

一 列 に並ぶ ように 出現す

る . 精巣悪性腫細胞膜癌の 周 囲, 停留精巣, 不妊

男性精細管 に認 め られ る こ とが あ る
2)

. これ ら は

h y p o s p a dia s , c ry pt o r chidi s m
, p r o st at e c a n c e r

,

原始腫細胞 が E D C s の影響により, 変化を受 け出

現 した もの と考えら れて い る.

尿 道 下 裂

男児 の 外表奇形の 一 つ で
, 尿道口 が ペ ニ ス の 腹

側近位 に開口 して い る状態を い う. 停留精巣を約

25 % に合併 し
, 小陰茎を しば しば伴う . 頻度 は軽

微 な も の も含 め る と 男 児 出生 の 0 .4 - 0 .5 % で

1 972
-

1 99 6 年まで の 主要先天異常の 発生頻度 は

1 0
,
00 0 出生 に 対 して 1 位 口唇裂, 1 5 位尿道下 裂

2 .2 であ る が
,

先進国や日本 で は増加傾 向が ある .

尿道下裂は形成手術が非常 に難 しく, 現在まで に

1 00 種 以上 の 術式 が臨床応用 されて い る が, g old -

e n st a n d a rd が な い の が現状 であ る .

E D C s と の 関係を示唆する事実 と して は, 尿道

形成 に は ア ン ド ロ ゲ ン が 必要と考 えら れて おり ,

胎生期 の マ ウ ス で は フ ル タ ミ ドで尿道下裂誘導で

きた と報告 されて い る
3)

. また尿道下裂の 危険因

子 は未熟児/ 低体重児で あ る こ とか ら,
E D C s の

影響も関与も十分考えられる . ア ン ド ロ ゲ ン不応

症 によ る発生 を示唆する e vid e n c e で は尿道下 裂

児に は ス テ ロ イ ド代謝異常が 高頻度 に認め られ る

と い う報告 4) もあ る .

ベ ジ タ リ ア ン の 母親か ら

の 兜に尿 道下裂が多 い の は農薬の 影響と も考 えら

れて い る
5)

.

停 留 精 巣

頻 度 は 満期産 児 で は 2 .7
-

3 .2 %
,
1 歳児 で は

0 .8 % 程度 と比較的多 い 先天異常 で ある . 平成 1 2

年の全 国調査 で は増加傾向はなか っ たが
, チ ェ コ

,

オ
ー
ニ
ス トラ リ ア , 19 95 年以前 の 英国で増加,

一

方

は ハ ン ガ リ
ー

,
1 99 6 年以降の 英国で は減少傾向で

ある . 尿道形成 (8 - 1 4 週) と同時期 に精巣下降

( 10
-

15 週) が起 こ る た め, 何 ら か の ホ ル モ ン作
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用が働い て い ると考えられて い る .

視床下部 一下垂体 一精巣軸に は影響少 なく, 男

性化に は特に問題は ない が
, 妊季性に つ い て は両

側性 22 - 5 0 % , 片側性 7 4 - 90 % と造精機能障

害 は起 こ る可能性が ある . 以前より悪性化 に つ い

て は議論 の ある と こ ろであり,

一

般男性 の 3
-

1 4

倍, 思春期 以降に精巣摘除を受 けた患者 の 4 % に

C IS を認め た と され る . E D C s の 影響と して は流

産予防薬 ジ エ チ ル ･ ス チ ル ベ ス ト ロ ー ル ( D E S)

投与母体から の 男児に は停留精巣が多い
6)

. ま た精

巣 下 降 の 過 程 で 1) t r a n s a b d o m i n al m ig r ati o n

( M ull e ri a n i n hibiti n g s u b st a n c e が作用 して精巣導

体が 成 長 し て そ け い 付近に 下 降) ,
2) i n g u i n o -

s c r ot al m ig r ati o n ( a n d r o g e n と腹庄 が 関与して 精

巣導体 が 陰嚢 内に移 動, 精巣の 下降が誘 導 され

る)
7) の 2 st e p か ら成 る . 精巣上体 付着異常 , 腹

膜鞘状突起 開存 も a n d r o g e n 作用低下 によ っ て 起

こ る とされて い る . し た が っ て
,
E D C s など によ

る a n d r o g e n の 作用低下 は停 留精巣の 原因 と な っ

て い る可能性はあ る .

一

方, 在胎過数で停留精巣は発生頻度 が異な る .

出生体重1 000 g で1 00 % , 2 000 g 前後で は 20 % 程度

と先天奇形モ ニ タ ー

リ ン グ しづ ら い 疾患 で あり,

自然下降がある ため
, 発生率が把握 しづ らい

.

精 巣 腫 蕩

精子 を つ く るもと になる精母細胞 か ら発生する

もの で月杢細胞腫癌 とも呼ばれて い る . そ の頻度 は

悪性腫癌の 中で は低く,
1 - 2 人/ 10 万人, 好発年

齢は乳幼児期と思春期以降の 性的活動性が 高まる

時期 の 二 峰性があ る . 停留精巣は以前より危険因

子 と され
,

一

般 男子 に比 べ 3 - 14 倍の 危険度 が

あ る . また 片側精巣腫 癌の 対側 に精巣腫癌が発生

する頻度 は 2 0 倍以上 で あり, 北欧諸 国で は増加

傾向, 年齢的に は 20 - 30 歳台に増加傾向である 8)
.

一 方で CIS 自体は不妊精巣, 停留精巣, ア ン ド ロ

ゲ ン不応症 , 精巣腫癌 の 対側精巣に 見られ る こ と

がある . C IS 自体は始原生殖細胞に 由来し
, 胎生

期 の エ ス ト ロ ゲ ン の 過 剰が C IS へ の 分 化誘 因に

な る と も指摘され て お り 9)
,

E D C s と の 関連 が示

唆 さ れる . 他に外傷 ･ 炎症 が発生誘因と も言われ

て お り, 思春期以降の 腰 細胞腫癌 は停留精巣の既

往が な い な どの 報告 もあり E D C s と の 関連は 今

後の 検討で ある .

前立腺がん

前立腺がん の ラ テ ン ト癌は剖検で発見さ れた癌

で , 初期癌と位置づ け られる . その 約 1 % が臨床

癌に移行す る と されて おり,
ラ テ ン ト癌 の 年次推

移 を検討で は増加傾向が 見られる
10)

除草剤の散布面積と前立腺がん発生率の相関 11)
,

ト ウ モ ロ コ シ の 敷き藁, 飼料が乳が ん細胞, 前立

腺が ん細 胞 の 増殖 を刺激する と い う実験 12) や コ

ー ク 炉排 気暴露 と前立 腺が ん の 相 関 13) など の

E D C s と の 関係を支持する もの もあ るが , 前立腺

が ん は食生活 の欧 米化が誘 因と されて い る . 同 じ

性 ホ ル モ ン依存性腫癌 の 乳が ん と D D T
,

P C B の

因果関係は否定 的 1 4) で ある . 本 邦で は前立腺が

ン の 集 団検診 は始 ま っ た ばかりで , 今後前立腺が

ん 増加傾 向や ,
E D C s と の 関連に つ い て の検討 は

こ れか らで ある .

結 請

1 ) 新潟大学医学部附属病 院における新患数 の 推

移尿道下裂, 停留精巣は減 少, 精巣腫癌 は微増 し

て い た が
,
-

一

施設 の 報告な の で傾 向は は っ き り し

ない
.

2 ) 支持する報告

尿道
‾
F 裂 ･ 停留精巣 (米英) , 精巣腫 癌 の 増加

が報 告 8) されて い る が
,

こ れ ら は ホ ル モ ン 作用

による発生で あり,
E D C と の 関連が疑われる . ①

尿道形成 ･ 精巣下降は胎生 1 0
-

1 4 週 に起 こ る の

で , 何 ら か の ホ ル モ ン作用 ( E D C s) が こ の と き

作用 した . ②尿 道下裂児の 父親に は乏精子症, 悼

留精巣が多 い
1 5) ③ c a rl s e n の 報告 の 通り, 過去

50 年間で人類 の 精子数が 42
0/o も減少した

16)

3 ) 反論

今ま で の と こ ろ, E D C が ヒ ト先天 奇形 を発生

さ せ た と い う 因果 関係を証 明 する報 告 は な い !
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また北米の米国で は尿道下裂は増加, カ ナ ダで は

減少 して い る .

一

方先天異常 の サ
ー ベ イ ラ ン ス で

も問題 が ある . 精子数に 関 して も C a rl s e n の 報 告

に対する反証 は多数報告されて お り, また s e m e n

a n aly si s の難しさもあ っ て結果は出て い ない
.

以上より, 今後は環境要因が関与して い る と思

われ る 精巣腫癌 , 尿 道下 裂, 停 留精巣, 精子 数

( 不妊症) などを地球規模で永続的 に
, 少 なく と

も二世代以上に わた っ て 疫学調査 を行 っ て
, 検証

して い か なければならな い
.

参 考 文 献

1 ) S k ak k eb a e k N E
,

R ajp e rt - D e M eyt s E a n d M ain

K M : T e sti c ul a r d y s g e n e sis s y n d r o m e : a n i n c r e a s-

i n gly c o m m o n d e v el o p m e nt al di s o rd e r w i也 e n vi -

r o n m e nt al a s p e ct s . H u m R e p r o d 1 6: 9 7 2 - 9 7 8
,

2 0 01 .

2 ) 日本泌尿器学会, 日本病理学会編 泌尿器科 ･

病理 精巣腫寝取 り扱 い 規約 第 2 版 金原出

版
,
東京,

1 9 9 7 .

3 ) K oji m a Y
,

H a y a shi Y , M i z u n o K
,

M o g a m i M
,

S a s a ki S a n d K o h ri K : S p e r m at o g e n e si s
,
f e rtili ty

a n d s e x u al b e h a vi o r i n a b y p o sp adi a c m o u s e

m o d el . J U r ol 1 67 : 1 5 3 2 - 1 5 3
,
2 0 0 2 .

4 ) 岸 玲子, 佐田文宏 : 【内分泌 か く乱と健康影

響を考える】 内分 泌か く乱物質 に よる先天 異常

と不妊 ･ 不育症 に関する疫学的研究 . 食品衛生

研究 5 2: 4 4 - 5 4 , 2 0 0 2 .

5 ) N o rth i( a n d G oldi n g ∫: A m at e r n al v e g et a ri a n

diet in p r e g n a n c y i s a s s o ciat ed w ith h y p o sp a di a s .

¶1 e A I, S P A C St u d y T e a m
.

A v o n I J O n gi t u di n al

St u d y of P r e g n a n cy a n d C hild h o o d . B J U I nt 8 5:

1 0 7 - 1 1 3
,
2 0 0 0 .

6 ) M c M a h a n J A , N e w b old R R
,

B u r o w M E , a n d Li

S F: F r o m m alf o r m ati o n s t o m ol e c ul a r m e c h a -

ni s m s i n t h e m al e: th r e e d e c a d e s of r e s e a r ch o n

e n d o c ri n e dis r u pt e r s . A P M IS 1 0 9 : 2 6 3 - 7 2
,

2 0 0 1 .

7 ) H ut s o n J M
,

B ak e r M
,

T e r a d a M
,

Z h o u B a n d

P a xt o n G : Ⅲo r 皿 O n al c o nt r ol of t e sti c ul a r d e s c e n t

a n d th e c a u s e o f c ry p t o r c hidi s m . R e p r o d F e rti1

6 : 1 5 1 - 1 5 6
,
1 9 9 4 .

8 ) T o p p a ri J ,
Ⅲa a vist o A M a n d A l a n e n M : C h a n g e s

i n m al e r e p r o d u ctiv e h e alth a n d effe ct s of

e n d o c rin e dis r u p t o r s in S c a n din a v ia n c o u n t ri e s .

C a d S a u d e P u bli c a 2 0 0 2 1 8: 4 1 3 - 4 2 0 . E p u b .

2 0 0 2 .

9 ) O liv e r R T
,

O n g ∫,
B e r n e y D

,
N a rg u n d V

,

B a d e n o ch D a n d S b a m a sh ∫: T e stis c o n s e Ⅳi n g

c h e m o 也e r a p y i n g e r m c ell c a n c e r: it s p ot e ntial t o

i n c r e a s e u n d e r st a n din g of th e biol o g y a n d t r e at -

m e nt of c a r cin o m a - i n - sit u . A P M I S 1 1 1: 8 6 -

9 2
,
2 0 0 3 .

1 0) 中野 洋
,
渡辺昌俊

,
白石泰三 : 【前立腺癌検診

の 現状と今後 の 課題】 前立腺癌 の 病理 学的特性

泌尿器外科 1 3 : 9 6 0 - 9 6 3
,
2 0 0 0 .

l l) M o r ri s o n H
,

S a vit z D
,

S e m e n ci w R
,

H ulk a B
,

M a o Y
,

M o ri s o n D a n d W igl e D : F a r m in g a n d

p r o st at e c a n c e r m o rtality . Am J E pid e m i ol 1 3 7:

2 7 0 - 2 80
,
1 9 9 3 .

1 2) M a rk a v e ri ch B M
,

Al ej a n d r o M A M a rk a v e ric h

D
,

Zit z o w L , C a s aj u n a N , C a m a r a o N , H il り ,

B hir d o K
,

F aith R
,

T u rk J a n d C r o w l e y J R :

Id e n ti五c ati o n o f a n e n d o c ri n e dis r u p ti n g a g e n t

fr o m c o r n w ith m it o g e n ic a ctivi ty . B io c h e m

B i o p b y s R e s C o m m u n 2 9 1 : 6 9 2 - 7 0 0
,
2 0 0 2 .

1 3) c o st a nti n o J P
,

R ed m o n d C K a n d B e a rd e n A :

O c c u p ati o n all y r el a t e d c a n c e r ri sk a m o n g c o k e

o v e n w o r k e r s : 3 0 y e a r s o f f oll o w - u p . J O c c u p

E n vi r o n M e d 3 7: 5 9 7 - 6 0 4 , 1 9 9 5 .

1 4) 今井田克己
, 白井智之 : 内分泌撹乱物質と発癌

一乳癌
,
華丸腫癌, 前立腺腫癌- . 日本臨床 5 8 :

2 5 2 7 - 2 5 3 2
,
2 0 0 0 .

1 5) J o ffe M : A r e p r obl e m s w ith m al e r ep r o d u c ti v e

h e al也 c a u s e d b y e n d o c ri n e dis r u pti o n ? O c c u p

E n vir o n M e d 5 8: 2 8 1 - 2 8 7; q u i z 2 8 7 - 2 8 8
,

2 0 0 1 .

1 6) C a rl s e n E
,

G i w e r c m a n A
,

K eidi n g N an d

S k ak k e b a e k N E : E v id e n c e fo r d e c r e a si n g q u ality

of s e m e n d u ri n g p a st 5 0 y e a r s . B M J 3 0 5: 6 0 9 -

6 1 3
,
1 9 9 2 .


