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3)環境ホルモンとアレルギー性疾患
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Ithasbeensuggestedthatchemicalsandcomplexmixturescapableorarrect･ingthe

normalendoerinesystem,endocrinedisruptors,mayexertadversehealtheffectsonhu-

mansandwildlife.Theseeffectsarenotonlyabnormalreproductivesystem develop-

mentbutalsoothermalfunctionsoflivingincludingaffectedimmunesystem.

Inthispaper,wereviewedallergicdiseasescausedbyendocrinedisruptors. There

aremanyartificialchemicalsdesignatedasendocrinedisrupt.orswhichhavebeencon-

firmedtobeallergens.However,itisnotfullyunderstoodwhereandhowmuchthe),

areusedineverydaylivesandtowhatextendhumansareexposedtothem.Someof

endoerinedisruptorsarealsosuspectedtomodulatetheimmunesystem tocausealler-

gicdiseases.Littleisknownaboutt･hecharacteristicsorthesechemicalsatthemo一

ment.

Onlyseventyartificialchemicalsarelistedasendocrinedisruptorssofar.There

arestillmanyChemicalswhichshouldbeassessedwhethertheypossessadverseeffects

towardshumanhealth.Inaddition,newsortsorchemicals＼lrillbeproducedmoreand

moreinfuture.Itisurgenttodevelopnew met･hodstodetectchemicalswhichad-

verselyaffecthumanhealthincludingallergicdiseases.

Keywords:eTldocrinedisruptors,allergicdiseases
内分泌稚乱化学物質 (環境ホルモン),アレルギー性疾患

1. は じ め に

内分泌撹乱化学物質 (以下環境ホルモン)による環境

汚染が,地球規模で拡大を続けていることが,世界各地
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から次々と報告されている.そして,現場ホルモン汚染

の野生生物に対する影響が多方面に渡って明らかになり

つつある11.さらには人体に対する影響も懸念されてい

る2),日本でもその影響が危倶されている3),
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環境アレルギー

環境ホルモンが生体の正常なホルモン作用を乱し,特

にエストロゲンと関連が深いことから,環境ホルモンの

人体への単三饗は生殖に関わる異常が革も懸念されてい

る4)5).さらに,凝近,生殖以外にも環境ホルをンの影

響が多岐に渡ることが報告されるようにな-_)てきた6).

環境ホルモンは.脳 ･神経系の異常を起こし,また免疫

系の異常に開通してアレルギー性疾患をまねく可能性も

あるとされる7).

しかし,環境ホルモンについては,その検出が困難で

あったり,生体影響を従来の手法によって評価しきれな

い場合があり,不明な点が多い8)9).このため,環境ホ

ルモンと人体異常との因果関係を疑う事例が多いにも関

わらず,明らかにされた事例は少ない.このことに関連

して,一部の医師の間で取り上げられている複合化学物

質過敏症の例があるiO).複合化学物質過敏症とは,環境

中に一般的に存在する低レベルの化学物質に暴露するこ

とにより,アレルギー性疾患を主症状とする種々多様な

症状を豊する状態をいう頼.症状が多様すぎること,客

観的な医学的診断指標がないこと,さらに化学物質との

因果関係が確認されていないことを理由に,医学会では

臨床的疾患として認められていない舶 3).しかし,環境

ホルモンをはじめとする化学物質との関連が今後明らか

にされる可能性がある.

今回は,最近問題となっている環境アレルギーについ

て,環境ホルモンとアレルギー性疾患という視点から,

研究の現状と問題点を検討した.

2.環境ホルモンとは

環境ホルモンとは,正常な内分泌機能を撹乱する化学

物質の一群である,人体では通常,内分泌系器官からホ

ルモンという化学伝達物質が血流に分泌され,各細胞へ

行動指令が伝えられる.各ホルモンは,細胞にある専用

のレセプターに,鍵と鍵穴の関係で特異的に結合し指令

を伝える.ところが,人工化学物質の中にも特にエスト

ロゲンの鍵穴にあたかも合鍵のごとく結合し,本来のホ

ルモンバランスを狂わせる物質があることが次々と明ら

かになり.これらの断片的な事実の数々が.内分泌撹乱

という新しい枠組みにまとめ直された.

現在では.人工化学物質のうち,上記のようにホルモ

ンになりすましたf)するほか,ホルモン作用を阻害した

り,分解や合成に影響を与え,正常なホルモンの働きを

変化させるものが多く存在するとされる14).問題は,内

分泌撹乱化学物質の走兼が哩味になりつつあるというこ

とである.生殖毒性の確認がなさないままに内分泌撹乱
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化学物質として分類されている例もある31.

3.環境ホルモンとして疑われている化学物質

内分泌槻能を柁乱するとされる化学物質を分類すると,

医薬品として経口避妊辛のように意図的に作られた物質.

第二は,人間以外に使用する目的で意図的に作られた物

質.例として合成成長ホルモンなどがある.第三は,農

薬など他の目的で作られた物質が,非意図的にホルモン

作用をもつ例である.これには.従来からアレルギー性

疾患の原因とされる化学物質が含まれる.

環境庁の研究蛙中間報告や通産省委託調査の結果を総

合すると,約70種あまりの化学物質が取り上げられてい

る (泰1).その6割以上が殺虫剤等の農薬類である.

工業用の化学物質やプラスチックの原料及び可塑剤が約

3割を占める.その他,化学物質の合成過程や廃棄物処

理過程等で非意図的に発生するダイオキシンやベンゾピ

レンがある.

4.環境ホルモンの人体への影響

環境ホルモンが内分泌系.特に件ホルモンを柁乱する

ことから,それによって生じるヒト生碑系の異常が数多

く指摘されている3),それらは,椅子数 ･精子運動能の

減少.精子奇形準の上昇,男 ･女性生殖器がんの増加,

子宮内膜症,不妊症の増加および外部生殖静の発育不全

等である.しかし近年,これまで独立した系と考えられ

てきた内分泌系.神経系及び免疫系が,互いに密接に作

用し合って生体の秩序を維持していることが明らかになっ

てきたl紺6).脳 ･神経系の異常では,性同一障害,パー

キンソン病,学習障害や知能低下等が疑われている3)7)

内分泌系と免疫系の相互作用は.ホルモンとサイトカ

インを介して起こるとされる.ホルモンは,種々のホル

モンに対するレセプターを持つ免疫細胞に対して直接影

響を及ぼす,特に.性ホルモンと Tcell由来のサイト

カインとの関連が報告され17),サイトカインと関連があ

るアトピー性皮膚炎などの疾患に,性ホルモンが深 く関

与することが示唆されている18).環境ホルモンの中には,

直接アレルゲンとして働くほか.内分泌系を介して免疫

系に作用し,アレルギー性疾患の発症しやすい体質形成

に関わっている可能性がある.

5.アレルギー性疾患との関連が疑われる環
境ホルモン

直接アレルゲンとして作用する例として,アレルギー
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表1 内分泌柁乱作桐が疑われている化学物質

殺生物剤

殺菌剤 (ジチ寸カーバメイト系等)

除草剤 (アトラジン,シマジン等)

殺虫剤 (有頼塩素系,カ-バメ1'ト系,ピレスロイ

ド系,有韓 リン系)

船底塗料 (有粍スズ)

工場使用物質

難燃剤 (PCBs,PBBs)

染料 しアミトローJL.2,4-ジクロロフェノール)

界面活性剤 しアルキルフェノール)

芳香剤 (ベンゾフェノン等)

重金属 (カドミウム.鉛,水銀)

プラスチック

樹脂 (ビスフェノールA.ポリスチレン等)
可塑剤 (フタル酸類)

非意図的生成物

副生成物 (デ,1'寸キシン類.ベンゾピレン等)

代謝物 (DDE等1

薬品

合成エストロゲン (DES.経口避妊薬等)

天然物質

植物性エストロゲン (タメストロール,ゲニステイン等)

参考 ｢諸文献で取り上げられた内分泌撹乱関連物質｣(通商産業省)

｢外因性内分泌稚乱化学物質問題に関する研究班中間報告｣(環境J一日

性接触皮膚炎及び気管支鴨息をとりあげ,どのような環

境ホルモンがそれぞれの疾患の原田となり得るか検索し

た.その結果を表2に示す.

アレルギー性接触皮膚炎の原田として.多種類の殺菌

刺,殺虫剤及び除草剤が1､用有より挙げられている.これ

らの中で.メチラムを除くジチオカーバメイト系の殺菌

刺,有機リン系殺虫剤であるマラチオン.さらに除草剤

のアトラジンやアラクロールは,現在でも使開されてお

り,その規制や管理は緊急を要する社会問題である.

農薬の他にも.合成樹脂原料が原田となI)得る.この

うち,ポリスチレンはカップ麺の容器として多岡されて

おり,現在,容器からスチレンの2及び3量体が溶出す

るか否か議論されている (1998年5月15日付朝日新聞).

ビスフェノールAについては.環境ホルモンが抱える問

題が広く議論されており,後で詳しく述べる.ベンゾフェ

ノンは,医薬品合成原料,紫外線吸収剤などとして使用

されており.これも日常生活で嘱繁に接し得る化学物質

である.

気管支鴨息については,ポリスチレンやビスフェノー

ルAの合成樹脂原料が,アレルギー性接触皮庸炎と同様

に挙げられる.フタル酸ジー2-エチルヘキシルは,プラ

スチックの可塑剤として使用され,その他接着剤等.広

範囲に渡って経塚品に含まれている.

ちなみに,環境ホルモンに分類される化学物質のうち

年間使開量が圧倒的に多いのはスチレンであり,以下フ

タル酸ジー2-エチルヘキシル,ビスフェノールAの順で

ある.

アレルギー性接触皮柵炎と気管支哨息の両方の原因に

なりうる化学物質として注目されるビスフェノールA

は,ポ1)カーボネート樹脂及びエポキシ樹脂の原料とし

管,食器類や噂乳親等に億潤されており,環境ホルモン

の中で日常生活で番も身近に接 しうる物質と呼ばれてい

る.ポリか-ポネ-ト樹脂製の実験器具19),食器や噂乳

瓶より20),ビスフェj-ルAが高温で溶出することが

報告されている.また,缶詰の内面塗料 (エポキシ樹脂)

からもビスフェノールAが溶出すると,関係業界が認め

た (1998年5月21日付朝日新聞上 しかし.溶出する濃

度のビスフェノールAが人体にどのような景三響を与え

るのかは依然不明である.

ビスフェノールAの溶出を巡っては,歯科学会でも議

論を巻き起こした.ビスフェノールAは,歯科材料 (コ

ンポジ､ソトレジン及びシーラント)のマ トリックスレジ

ンを構成する bisIGMA の原材料としても使用され

ている.1996年,シーラントを施した患者の唾液中から

ビスフェノールAが検出されたと報告された211.マス

メディアによっていち早く取i)上げられたため,学会で

一致した見解が得られる前に社会的な関心を集めた.追

試において溶出は確認されず2幻23),現在は米国と日本

歯科医師会ともに溶出を否定している24l.

一万で,コンポジットレジンを扱った歯科助手がアレ

ルギー性接触皮膚炎を発生し,ビスフェノールAに対す

る paもehtes七が陽性であった例 25)やシ-ラント処理

を受けた女児が鴨息症状を訴え,シーラント除去により

症状が消滅した報告がある261.ビスフェノールAがア
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表2 環境ホルモンとアレルギー性接触皮l書炎及び気管支哨息との関連を報告した論文のまとめ

化学物質 報告者 (午) 参考文献 備 考

アレJL,ギー性接触皮叫炎

Maneozeb
Maneb
Metiram
Zineb
Ziram

∴ ､.1,∴llltL.t 嵩 誌;
ManuzziP.etal. (1988l
h･･IatsushitaT.etal. (19761

芸…慧 慧 ;怒nr器芸a;Ks･A?te筈1左1. 溜 !

Lindane

30) ジナナカーーバメイト系殺菌剤
3日

321

33 )

31) ピレスロイド系殺虫剤
35)

ParkasJ. (1983)

Dieldrin
Methoxyehlor

36) 有機塩素系殺虫剤

ⅠiazenC.etal. (1974) 37)

Malathion

AIllitrole

SchankerHM.etal. (1992)
Sharma＼･･'K.etal. (1990)

EnglishJS.etal.

Alachlor

Atrazine

WonJH.etal.

SchlicherJE.etal.

Trirluralin

有機塩素系殺虫剤

38) 有機リン系殺虫剤
34)

除草剤,写真試薬等

(1993) 40)

(1972) 41)

PentelMT.etal. (1994) 42)

Polystyrene

BisphenolA

EdWardsEl(.Jr.et.al. (19981
Conde-SalazarL.etal. (1989)

Jolanki氏.etal.
HolnessDL.etal.

Benzophenone GibsonJR.
LeniqueP.etal.

気管支嘱息

(1995)
(1993)

(1992)
(1992)

合成樹脂原料

25) 合成樹脂原料
451

46) 医薬品合成原料,紫外線吸収剤
47)

Polystyrene fiayesJP.etal.
MoseatoG.etal.

BisphenoIA

Di-ethylhexyl
phthalate

(1991) 48) 合成樹脂原料
(1984) 49)

HallstromU.

OieL.etal.
DoelmanCJ.etal.

(1993) 26) 合成樹脂原料

(1997) 50) プラスチック可塑剤
(1990) 51)

レルギー性疾患の原因であるか否かについては,現在の

ところ､原田であるとする意見が優勢である.しか し,

反例報告もあり,完全な見解の一致をみていないのが現

状である.

アレルギー性接触皮帝炎と気管支鴨息との関連は認め

られなかったものの,ダイオキシン類はアトピー性皮庸

解決の論議も多い.

ダイオキシンとは,75種類のポリ塩化ジベンゾーパラー
ジオキシンをいう,ダイオキシンに,135種類のポリ塩

化ジベンゾフランと13種類のコプラ十一 PCB を含め
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てダイオキシン類という.ダイオキシンは,有横塩素系

農薬中に不純物として含まれ.また,塩素物のごみ焼却

の際にも生成される.環境汚染,食品汚巣を経て人体汚

染が問題となっている.特に.母乳中のダイオキシン濃

度が高いこと,さらにその胎児.乳児への影響が懸念さ

れている27).ダイオキシンは免疫細胞に影響を与え28),

間接的にア トピー性皮膚炎との関連と疑われている.戟

が国でも,母乳保育児のア トピー性皮膚炎発生率が人工

乳保育児と比べ高いことから29),同様の関連が巌われで

いる.しかし,疫学的にその因果関係を証明する証拠は

今のところない.ダイオキシンの他に,ダニや食品添加
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物なども原因として考えられ,ダイオキシンが交絡悶子

となっている可能性も否定できない.この問題は,今後

緊急に解決しなくてはならない課題の-一つである.

6. ま と め

環境ホルモン中には,既にアレルギー性疾患の原因と

して認められている化学物質がある.しかし,その存在

場所,暴露経路,暴露濃度,人体音三智との因果関係等に

関して不明な点が多い.また,直接アレルゲンとして作

用するほか,内分泌系を介して免疫系の変化に関連する

環境ホルモンの存在も疑われる.これについてはさらに

不明な点が多い.現在,取り上げられている環境ホルモ

ンは70種あまりに過ぎない.人類が環境に拡散させた化

学物質の総数は20万種以上にものぼり,検討を必要とす

る物質は数万種にもなるという.現在も新しい化学物質

が増え続けていることを考えると.今後アレルギー性疾

患の原閃となる新たな環境ホルモンが多数出現する可能

性は高い.また.複合化学物質過敏症のような,新 しい

概念の構築を必要とする疾患群が明らかになる可能性も

ある.環境ホルモンによるアレルギー性疾患を含む健康

障害の実体の解明と人体影響の強い化学物質をいち早く

検出する試験法の開発が急務である.
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司会 環境ホルモンの人体影響について分かったもの

は何一つありません.ましてや人体影響の中で.アレル

ギー疾患については分かっていません.環境ホルモンに

ついては大いなる仮説といっておりますけども,これか

らいろいろな方法を使って解明していく問題がたくさん

残っております.中平先生にはレビューをお願いしたわ

けですが,何かこの際ご質問ありますか.

田中 講演の最後で,環境ホルモンなどの人体影響の

強い化学物質をいち早く検出する試験法の開発が急務と

述べられましたが,実際どのような方法が考えられます

か.

中平 環境ホルモンの研究で問題となるのは.毒性学

で従来使われていた手法がそのまま有効でないというこ

とです.つまり.極低レベルでも人体に障害を引き起こ

し,その障害は,アレルギーを含め,幅広い影響である

ため.原因を特定することは簡単ではないのです.この

問題の解決には.幅広い分野の研究者が集まって総合的

に研究を進めていく必要があり,現在のところ.具体的

にどう進めていくのか,意見がまとまっておi)ません,

司会 実は私も悩んでおりますが,研究仲間が環境ホ

ルモンと発がんについて疫学的面から研究しないかと言

うのですが,どういう方法を開いることができるのか難

しい問題です.アドバイスをいただけるなら是非蛙月に

なって,いっしょに研究を進めたいと思っております.

環境ホルモンの数があまりにも多すぎること,それから,

がんもたくさんあること,そして,入間の行動はあまり

にも複雑すぎるので,動物実験みたいに行かないので.

因果関係まで求めるのは極めて困難と思います.がんに

ついてもそうですけども.アレルギーについても同 じと

思います.先生どうもありがとうございました.続いて.

職場環境とアレルギー性呼吸器疾患について第二内科の

長谷川先生お願いします.


