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研究要旨 
北海道における尿道下裂患児の出生状況を 1985 年～1998 年にわたって調査した。この
間の有病率は男児出生 1 万人あたり 7.6 人と推定され、この間では増加・減少の傾向は認
められなかった。また尿道下裂の重症度別の割合にも年次変動を認めなかった。北海道に
おいては尿道下裂に影響する外的要因の関与を受けにくい環境にあると推定され、この結
果を尿道下裂が増加しているとされる他地域と詳細に比較することで、尿道下裂発症に影
響する環境因子を明らかにしていくとともに、尿道下裂の成因に関する生物学的な機序そ
のものを解明していく必要がある。また今後調査していくにあたり、こうした先天疾患に
対する登録制度の整備が強く望まれる。 
北海道大学附属病院泌尿器科外来にて経過観察中の尿道下裂の症例 136 名に生活習慣や
環境曝露に関する調査票を郵送し、98 名から回収した（回収率 72%）。対象者の約半数が重
症型の尿道下裂であった。合併奇形としては、停留精巣（18.4%）が最も多かった。一回以
上の流産を経験した母親は 15.2％であった。妊娠判明後、母親の飲酒、喫煙の割合は、と
もに著明な低下が認められた。職業性曝露としては、父親では有機溶剤 11 例、石油製品
10 例、殺虫剤・除草剤など５例、母親では医療・介護職の消毒薬・アルコール・エックス
線など５例であった。2500g 未満の低出生体重児が 39％を占め、高値を示していた。 
同科で経験した尿道下裂６症例とその両親（５家族）について、テストステロン生合成
系における異常の有無を調べるため、６中間代謝産物を測定し、前駆物質と生成物質との
比を指標として、テストステロン生合成において重要な 3 つの酵素（３βヒドロキシステ
ロイド脱水酵素、17α水酸化酵素、17-, 20-リアーゼ）の活性を推定した。6 症例の尿道
下裂の程度は遠位型が 2 例、近位型が 4 例であった。遠位型の症例ではとくに合併症や妊
娠中の異常を認めなかったのに対し、近位型では停留精巣の合併を 1 例に認めたほか、兄
弟における発生例を含んでおり、この兄弟例ではいずれも妊娠中に切迫早産の既往があっ
た。遠位型 1 例と近位型３例（うち 2 例は兄弟）において３βヒドロキシステロイド脱水
酵素（３βＨＳＤ）と 17-, 20-リアーゼ活性の単独または両方の低下を認めた。遠位型症
例の父親には３βＨＳＤおよび 17-, 20-リアーゼ活性の低下が、また近位型兄弟例の母親
に 17α水酸化酵素と 17-, 18-リアーゼ活性の低下が認められた。まだ少ない症例の検討で
はあるが、尿道下裂症例にステロイド代謝異常が高頻度で認められ、また代謝異常が家族
性にみられることが示唆された。 
北海道大学附属病院産婦人科を受診した不育症および不妊症の症例対照研究により、
GSTM1 遺伝子完全欠損型は、不育症・不妊症ともに危険因子となることが示唆された。ま
た、高齢妊娠の適応で妊娠 16 週時に出生前羊水染色体検査を受け、胎児染色体核型が正常
であった女性の 10 年間にわたり妊娠 16 週時の BPA 濃度を解析した結果、母体血では減少



傾向が認められた。羊水の BPA 濃度は、母体血中濃度に比較して低レベルであった。した
がって、母体血から羊水への BPA の移行ないし蓄積は軽微であると考えられた。 
スチレン曝露 in vivo 実験により、ラットのプロラクチンなどが変化し、内分泌かく乱
作用のマーカーとして神経内分泌系の測定が有効であることが示唆された。また、スチレ
ンモノマー代謝酵素活性は、成熟ラットでは雌雄による性差がみられ、CYP2C11/6 は成熟
雄で活性が高かった。一方、妊娠中はスチレンモノマーの薬物動態が非妊娠時とは異なり、
酵素活性が減少していた。 
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Ａ．研究目的 

内分泌かく乱物質の多くは、催奇形性と

神経発達の異常等の次世代影響が大きいの

が特徴である。今回の研究では、尿道下裂、

停留精巣等の生殖尿路系の先天異常の疫学

研究を population-based で行い、発生率そ

のものが近年、真に増加しているかどうか

を検討する。ついで、症例対照研究で、症

例の母および父が、患児の出生前、特に生

殖器が分化形成する時期に、内分泌かく乱

物質（有機塩素系殺虫剤、PCB、あるいは、

医薬品や植物性エストロゲン等）への曝露

の有無、曝露量、種類等を調査する。同時

に患児とその両親から採血し、内分泌かく

乱の疑いのある環境化学物質の濃度の測定

を行う。これらの環境要因の検討と同時に、

内分泌かく乱物質の代謝に関係の深い異物

代謝・ステロイド代謝酵素等の遺伝子多型

を解析し、酵素活性の測定も行う。このよ

うな遺伝子多型による個体の感受性の検討

は予防上も重要である。以上の研究は、Ｗ

ＨＯ等で研究の必要性が指摘されながら、

科学的な根拠がこれまで乏しかった生殖機

能や次世代影響について、日本の疫学デー

タの蓄積をもって応えるもので確実な成果

が期待される。     

諸外国の報告では、尿道下裂の出生時有

病率については 0.5～12（対１万男児出生）

と大きなばらつきがある。日本においては

２つの hospital-based survery があり、

最近の出生時有病率は３～12（対１万男児

出生）とされている。尿道下裂の成因に関

しては不明な点が多くさまざまな説が提唱



されているが、近年では胎児期の内分泌環

境の異常がクローズアップされており、内

分泌かく乱物質との関連からも深い関心が

持たれている。本年度の研究においてはス

テロイド代謝経路において重要な中間代謝

産物について測定系を確立し、実際に尿道

下裂患児およびその両親についてテストス

テロン生合成系に問題がないかどうか検索

を行う。 

難治性不育症（習慣流産）においては、

約半数はその原因が不明である。近年、免

疫学的異常や凝固能異常がその発症機構に

関与していることを示唆する研究報告が散

見できるが、根本的な原因解明は未だなさ

れていない。難治性不妊症に関して、現在

わが国では出生数の低下が進行中であり、

出産人口の一層の減少を来し、老齢化社会

におこる諸問題をさらに深刻化させるとこ

とが危惧される。子宮内膜症は生殖年齢層

の女性の妊孕能を障害し、不妊症や少子化

にも関与する。有病率も高く、本疾患の成

因を解明することは社会的に見ても意義は

大きいといえる。近年増加傾向にあり、ダ

イオキシンとの関連も報告されている。先

天異常に関しては、多遺伝子要因ならびに

多くの環境要因が複雑に交絡して発症する

ものと考えられている。これら疾患に対し

て内分泌かく乱物質の関与の有無を調べる

ことは斬新な手法であり、有用な解析結果

が得られる可能性が極めて高いと考えられ

る。 

スチレンモノマーの産業分野での用途の

広さ、また日常的にも食品用容器としての

使用量の多さにともない、スチレンの取り

扱い作業者の数も多い。スチレンは変異原

性や催奇形性についての疑いもあり、ヒト

の疫学でも月経障害などへの影響について

検討されている。実験動物を用いて、内分

泌かく乱作用を有しているのかどうかを血

清中のホルモンを測定し、発生の初期から

成長後までそれぞれの時期に対応した鋭敏

な次世代影響の検出方法の開発を検討する。

今までの毒性試験などでは扱われにくい、

神経行動学的評価にもつながるような次世

代影響を引き起こすメカニズムについても

考慮し、生殖毒性の有無をみる上でも必要

と思われる雌雄による代謝の差、妊娠中の

変化を調べるために体内での代謝酵素に関

しても検討を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

１．先天性外陰奇形（尿道下裂）の発生に

関する疫学的研究：北海道における年次別

発生率の推移 

北海道内の主要な病院において 1983 年

から 2000 年までの間に初回手術を受けた

尿道下裂症例について、生年月日、手術時

年齢、尿道下裂の程度を調べた。各病院か

ら得られたデータを集計して年別の尿道下

裂患者数を求め、北海道の男児出生数と比

較して有病率を推定した。 

 

２．尿道下裂・停留精巣等の尿路生殖器系

先天異常に関する症例対照研究 

（１）対象 

北海道大学附属病院および札幌市立病院

泌尿器科外来にて経過観察中の症例を対象

とした。対照群は、病院対照として北海道

大学附属病院小児科入院中の患児とその両

親、また地域対照として、札幌市の複数の



区の住民台帳から出生年をマッチさせた対

照を選定して行なう。 

（２）質問紙調査法 

患児の妊娠・出産の経過、家族歴、両親

の産婦人科・泌尿器科疾患を含む既往歴、

環境要因・生活習慣に関する質問紙調査票

を患児の保護者宛てに郵送する。新規症例

については、入院中に調査を行い回収する。 

 

３．尿道下裂患児とその両親のステロイド

代謝に関する研究 

北海道大学附属病院泌尿器科で尿道下裂

形成術を受けた症例のうち、協力の得られ

た５組の家族を対象として、血清中のステ

ロイド代謝産物を測定するために、患児か

ら２ml、両親から３ml の静脈血をヘパリン

添加採血管に採取して、すみやかに血清を

分離し－20℃で冷凍保存した。測定の対象

としたのはヒト副腎におけるテストステロ

ン生合成系の６中間代謝産物で、前駆物質

と生成物質との比を指標として、テストス

テロン生合成において重要な 3 つの酵素

（３βヒドロキシステロイド脱水酵素、17

α水酸化酵素、17-, 20-リアーゼ）の活性

を推定した。中間代謝産物の分析は液体ク

ロマトグラフィー法で行い、高感度セミミ

クロカラム対応システムを用いた。 

 

４．不妊・不育症患者における異物代謝酵

素遺伝子多型解析ならびに母体血・羊水中

のビスフェノール A濃度の年次推移 

北海道大学医学部附属病院産婦人科を受

診した子宮内膜症・不妊・不育症の患者血

液および DNA を用いて、異物・ステロイド

代謝酵素遺伝子 GSTM1、 NQO1、 CYP1A1、 

CYP17 の遺伝子多型を PCR-RFLP 法を用いて

解析を行った。また、1989 年から 1998 年

の期間に同科において、高齢妊娠の適応で

妊娠 16 週時に出生前羊水染色体検査を受

け、胎児染色体核型が正常であった女性の

うち、無作為抽出した 200 人、胎児染色体

核型が異常であった女性 71 人および 2001

年から現在までに北海道大学医学部附属病

院において妊娠 36 週から 40 週までに分娩

した女性 11 人の母体血と羊水中のビスフ

ェノール A（BPA）を測定し、両者の濃度相

関ならび年次変化を調べた。 

 

５．生殖毒性の早期影響マーカーとしての

神経内分泌動態と次世代影響に関する実験

的研究：内分泌動態の変化とスチレン代謝

における性差、週齢差、妊娠による代謝酵

素活性の変化 

 ８週齢の Wistar 系ラットを用い、吸入曝

露処置群、皮下投与群および対照群に分け、

２週間の曝露後、直ちに採血し、血漿成分

を分離して、血漿中のプロラクチン(PRL)、

黄体形成ホルモン(LH)、成長ホルモン(GH)、

甲状腺刺激ホルモン(TSH)レベルを、酵素結

合 免 疫 測 定 法 (ELISA, enzyme-linked 

immunosorbent assay)で測定した。また、

新生仔（0日、誕生後 12 時間以内）、離乳

直後（誕生後 21 日目）、成熟ラット（18 週

目）を用い、肝と肺のミクロソーム分画の

ミクロソーム蛋白、チトクローム P450 量お

よび酵素活性の測定を行った。 

 

倫理面への配慮 

 疫学調査におけるインフォームドコンセ

ントはヘルシンキ宣言に基づいて行われる



。患者または家族が研究への参加を自発的

に中止しても不利益を被らないよう配慮す

る。対象者のプライバシーの保持には細心

の注意を払い、対象者が研究に参加するこ

とによって不利益を被ることがないよう配

慮する。遺伝子解析研究を含む疫学研究は

、原則として北海道大学医学研究科および

協力研究機関の倫理委員会に倫理申請書、

研究計画書を提出し、審査・承認を経て実

施する。実験動物の扱いに関しては、北海

道大学の指針に従う。以上のように、本研

究では倫理面および動物愛護上の十分な配

慮のうえ行う。 

 

Ｃ．研究結果 

１．先天性外陰奇形（尿道下裂）の発生に

関する疫学的研究：北海道における年次別

発生率の推移 

 北海道における尿道下裂患児の出生状況

を 1985 年～1998 年にわたって調査した。

この間の有病率は男児出生 1 万人あたり

7.6 人と推定され、この間では増加・減少

の傾向は認められなかった。また尿道下裂

の重症度別の割合にも年次変動を認めなか

った。日本の中でも（少なくとも北海道に

おいては）尿道下裂に影響する外的要因の

関与を受けにくい環境にあると推定された。

この結果を他地域と比較することで、尿道

下裂発症に影響する環境因子を明らかにす

る必要がある。 

 

２．尿道下裂・停留精巣等の尿路生殖器系

先天異常の発生要因に関する症例対照研究 

 北海道大学附属病院泌尿器科外来にて経

過観察中の、過去 15 年間に生まれた尿道下

裂の症例を対象に、136 名に調査票を郵送

し、98 名から回収した（回収率 72%）。出生

年は 1984 年～1998 年で、患児の出生時の

父親の年齢は平均32.1歳（標準偏差4.5歳）、

母親の平均年齢は29.7歳（標準偏差4.3歳）

であった。病院診療録に基づく病型分類で

は、およそ半数が重症型の尿道下裂であっ

た。尿道下裂児が持つ合併奇形としては、

停留精巣（18.4%）、そけいヘルニア（3.1%）、

口蓋裂（2.0％）、鎖肛（1.0％）などが認め

られた。また、43.0％が帝王切開による分

娩であり、その理由は胎児仮死（尿道下裂

児 98 例の 13.3%）、IUGR（8.2%）、胎盤機能

不全（3.1%）、妊娠中毒症（3.1%）などであ

った。患児らの出生時体重は、平均 2405g

（標準偏差 840.4g）であった。2500g 未満

の低出生体重児が 38.8％を占め、1500g 以

下の極小低出生体重児が 9.2%、1000g の超

低出生体重児が 7.1%を占めている。一回以

上の流産を経験した母親は 15.2％で、中に

は 4 回もの流産を経験したものが 2 例あっ

た。飲酒率は、妊娠前で父親 76.8%、母親

20.6%である。妊娠判明後は、父親 71.9%、

母親 2.2%で、母親の飲酒率に著明な低下が

認められた。喫煙率は、妊娠前で父親86.7%、

母親 60.2%である。妊娠判明後は、父親

82.7%、母親 9.2%で、飲酒率同様、母親の

喫煙率でも著明な低下が認められた。職場

での職業性曝露の内容をみると、父親の職

場での有害物質への曝露は 27 例で、有機溶

剤への曝露例が 11 例、石油製品への曝露例

が 10 例、殺虫剤・除草剤などへの曝露が 5

例認められたが、そのうち農業従事者は 2

例であった。母親の有害物質への職業性曝

露は 9 例であり、医療・介護職の消毒薬・



アルコール・エックス線等への曝露が 5例、

パーマ液、染毛剤など美容師が 2 例、工場

労働者の有機溶剤への曝露が 2 例であった。

農薬への曝露は、農業従事者と家庭菜園に

おいて２例認められた。対照群との比較解

析は、現在準備中であるが、低出生体重児

の占める割合は、1990 年代は 6-7％である

のに対し、今回の尿道下裂症例においては、

2500g 未満の低出生体重児が 39％を占め、

高値を示している。現在、比較する対照症

例のデータを収集中である。 

 

３．尿道下裂患児とその両親のステロイド

代謝に関する研究 

 対象とした尿道下裂６症例の尿道下裂の

程度は遠位型が 2 例、近位型が 4 例であっ

た。遠位型の症例ではとくに合併症や妊娠

中の異常を認めなかったのに対し、近位型

では停留精巣の合併を 1 例に認めたほか、

兄弟における発生例を含んでおり、この兄

弟例ではいずれも妊娠中に切迫早産の既往

があった遠位型 1 例と近位型３例（うち 2

例は兄弟）において３βヒドロキシステロ

イド脱水酵素（３βHSD）と 17-, 20-リア

ーゼ活性の単独または両方の低下を認めた。

遠位型症例の父親には３βＨＳＤおよび

17-, 20-リアーゼ活性の低下が、また近位

型兄弟例の母親に 17α水酸化酵素と 17-, 

18-リアーゼ活性の低下が認められた。 

 

４．不妊・不育症患者における異物代謝酵

素遺伝子多型解析ならびに母体血・羊水中

のビスフェノール A濃度の年次推移 

１）GSTM1 遺伝子の完全欠損型は、不育症

では 65％、不妊症では 51％の頻度でみられ

たのに対し、対照群では 22％に過ぎず、不

育症においては、オッズ比 5.1（95％信頼

区間 2.3～11.1）、不妊症では、オッズ比 3.7

（95％信頼区間 1.7～8.2）となり、GSTM1

遺伝子完全欠損型は、不育症、不妊症の危

険因子になることが示唆された。NQO1 遺伝

子の HinfI 多型（P187S）は、不育症では

C/C型 44％、C/T型 43%、T/T型 13％みられ、

不妊症では C/C 型 52％、C/T 型 40%、T/T 型

8％みられた。一方、対照群では C/C型 59％、

C/T 型 32%、T/T 型 9％みられた。NQO1 遺伝

子 HinfI 多型は、いずれの疾病にも有意な

影響を与えなかった。CYP1A1 遺伝子 MspI

多型（3'側）に関しては、不妊症では野生

型のホモ接合の割合が多く、ヘテロ接合の

割合が少ない傾向がみられた。 

２）母体血のビスフェノール A（BPA）濃度

は、近年、減少傾向が認められた。一方、

羊水の BPA 濃度は、母体血中濃度に比較し

て低いレベルであった。妊娠 16 週では母体

血から羊水への BPA の移行ないし蓄積は軽

微であると考えられた。しかしながら、羊

水 BPA 濃度が 2 ng/ml 以上を示した 8 例

（2.80～5.62 ng/ml）のうち 7 例では、羊

水 BPA 濃度が母体血濃度を超えていたこと

から、症例によっては羊水への BFA の移行

および蓄積が認められ、したがって BPA の

胎児に対する影響は無視できないと考えら

れた。 

３）分娩時母体血、臍帯血および羊水の BPA

濃度（M±SD ng/ml）はそれぞれ、3.58±1.37、

5.63±2.91、4.40±2.36 であった。有意差

はなかったが、臍帯血や羊水の BPA 濃度は

母体血より高値であった。 

 



５．生殖毒性の早期影響マーカーとしての

神経内分泌動態と次世代影響に関する実験

的研究：内分泌動態の変化とスチレン代謝

における性差、週齢差、妊娠による代謝酵

素活性の変化 

 予備的実験であるが、内分泌かく乱作用

が疑われているスチレンモノマーと神経内

分泌動態について検討した。吸入曝露ラッ

トでは雌のみ PRL レベル、LH レベルともに

増加を示したが、TSH、GH レベルでは差は

みられなかった。皮下投与雄ラットでは、

スチレンモノマー曝露で LH レベルが増加

し、TSH が減少した。一方、皮下投与雌ラ

ットでは、LH レベルと GH レベルが増加し

た。雌雄ともに PRL での変化はみられなか

った。 

ミクロソーム蛋白量は、３週齢（21 日目）

では雄のほうが雌より多かったが、チトク

ローム P450 量に差はみられなかった。一方、

成熟ラット（18 週齢）ではミクロソーム蛋

白量に雌雄間で差がなく、P450 量は雄で多

かった。18 週齢の成熟ラットでは P450 量

に性差がみられた。雄では３週齢（21 日目）

に比べ、ミクロソーム蛋白量、P450 量が増

加していた。雌では、ミクロソーム蛋白量

は、若齢ラット（新生仔、３週齢）より増

えていたが、P450量は同じレベルであった。

一方、３週齢の P450 量は、新生仔ラットよ

り多かった。チトクローム P450 量は妊娠後

期（妊娠 21 日目）で妊娠前期、妊娠中期（妊

娠 10 日目）と比べて減少していた。スチレ

ンの P450 代謝酵素活性は、雄のほうが高く、

成熟ラットでは３週齢ラットに比べ、倍近

い活性がみられた。雌では週齢による差は

みられなかった。妊娠後期になると非妊娠

時より低い活性であった。妊娠時期による

差は妊娠週齢に伴って漸減傾向がみられた。 

抗 CYP2C11/6 モノクロナール抗体で処理を

した場合、CYP2C11/6 は、成熟ラット（18

週齢）で未熟ラットに比べ、高い活性を示

した。また、雌では妊娠後期（妊娠 21 日目）

で減少していた。CYP2E1 は３週齢では雌雄

とも同程度発現しており、雄３週齢で60％、

雌３週齢で 66％の抑制がみられた。 

 

Ｄ．考察 

 現在、内分泌かく乱作用を有すると疑わ

れる化学物質の多くが、鳥類、ハチュウ類

等における観察やin vitroの実験に基づい

たものであり、ヒトにおける影響は依然不

明である。実験動物において、ある種の化

学物質は、エストロゲン作用や抗アンドロ

ゲン作用を有し、精子生成能力、生殖管異

常等の雄性生殖器系の異常を引き起こすこ

とが報告されている。ヒトの場合の胎生期

の曝露と性腺の分化と形成に及ぼす影響は

不明であるが、これまでに尿道下裂、停留

精巣等の生殖尿路系の先天異常の患者の疫

学調査はこれまでほとんど行われていなか

った。 

尿道下裂のような先天性疾患の正確な有

病率を知るためには全出生児を対象にした

診断・疾患登録が必要であるが、残念なが

ら本邦にはそのようなシステムが存在しな

い。北海道の 1970 年代以降の総人口は 560

万人前後でほとんど一定している。各地域

の中核病院から、尿道下裂の治療は北海道

大学附属病院に集中し、北海道外からの患

者も集まっているという特徴がある。本研

究による北海道の児の推定有病率は、男児



出生 1 万人あたり 7.6 で、従来の報告のな

かではやや低いほうに位置しており、また

1985 年から 1997 年の間で変動がないこと

が明らかとなった。全世界的に尿道下裂を

はじめとする男性生殖器の疾患は増加傾向

にあると考えられており、その原因として

外因性の内分泌かく乱物質の関与が指摘さ

れている。とくに近位型尿道下裂の発生に

は胎児期の内分泌環境が強く関わると考え

られており、近位型が増加している地域で

は、内分泌かく乱物質が増加していること

を反映していると推定されている。しかし、

今回の検討では、こうした流れとは関係な

く、尿道下裂の発生率はこの十数年では特

に変動を認めなかった。 

北海道は周囲を海に囲まれており、食事

として摂取する海産物が多い。また広大な

土地を利用しての農業も盛んで、収穫量の

多い大豆をはじめとする豆類や乳製品の摂

取も多い。これらの要素は、一見すると内

分泌かく乱物質への曝露の機会を多くする

ように思える。しかしながら、近海に流入

する河川地域に大規模な工業地域をもたな

いこと、魚介類の中でも生物濃縮が顕著な

例としてあげられる南方系の回遊魚が少な

いこと、冷涼な気候のため農薬の使用量が

少ないこと，さらに全体の土地が広く人口

密度も低いためにゴミ処理場・焼却炉など

の影響が希釈されやすいことなど、現在一

般に考えられている内分泌かく乱物質の影

響が比較的少ない地域であるかもしれない。

したがって、現在尿道下裂が増加している

地域と慎重に比較検討することで、外的因

子の関与が明らかになっていくと思われる。    

尿道下裂には陰嚢内容の異常が高頻度に

合併することが知られており、本研究で扱

った症例においても停留精巣をはじめ、無

精巣症や精巣形成不全など明らかなテスト

ステロン分泌障害例が含まれていた。また

妊娠中のプロゲステロン投与と尿道下裂と

の関係は有名であるが、プロゲステロンは

ステロイド代謝経路において重要な３βヒ

ドロキシステロイド脱水素酵素活性を低下

させることが知られている。こうしたこと

から、尿道下裂の成因として胎児の精巣機

能やステロイド代謝の異常が深く関与する

ことが指摘されてきた。とくに重度の尿道

下裂においては、精巣が正常位置に下降し

ている例でも５％程度の症例でストステロ

ン生合成異常を伴う場合があることが報告

されており（Savage et al., 1978; Campo et 

al., 1981）、ステロイド代謝における何ら

かの異常が推定されていた。最近、Aaronson

ら（1997）は、尿道下裂の症例のうち約５最近のニューヨーク州における報告

（Fisch et al., 2001）では、1983 年から

1996年の間において尿道下裂の有病率は変

動していないものの、出産時の母親の年令

が高齢であるほど発症の危険が高いとされ

ている。また母親の摂食する植物性エスト

ロゲンの影響を指摘する報告もある（North 

et al., 2000）。日本においても結婚･出産

年令は近年明らかに高齢化しているほか、

食生活の変化も顕著である。母体の内分泌

環境に加え、外因性内分泌かく乱物質の蓄

積の問題が懸念される。こうしたデータを

今後長期にわたって集積していく必要があ

る。また今後調査していくにあたり、こう

した先天疾患に対する登録制度の整備が強

く望まれる。 



割に、3βヒドロキシステロイド脱水素酵素、

17 水酸化酵素、17、20 リアーゼの３種類の

酵素が単独または複合して異常を示したこ

とを報告し、尿道下裂の成因としてのステ

ロイド代謝異常の重要性を具体的に指摘し

た。 

今回の検討では、まだ少数例のみの解析

ではあるものの、尿道下裂の患児にステロ

イド代謝異常が想像以上に多いことがうか

がわれ、尿道下裂の成因としての胎児期の

テストステロン生合成異常の意義を大きく

クローズアップするものである。 

 従来から尿道下裂の家族発生については

日本で 6％、欧米で 21％とする報告がある

（榊原ら, 1985; Bauer etal., 1981）。ま

た尿道下裂患児の次子が尿道下裂である確

率は 12～17％ と報告（Bauer etal., 1981; 

Stoll et al., 1990）されており、尿道下

裂症例のうちには明確な遺伝性のあるもの

が含まれることが想定されてきた。最近、

尿道下裂の孤発例で５αリダクターゼ２型

遺伝子の変異が報告され（Silver & Russell, 

1999）、家族歴のない軽症例でも遺伝要因の

関与が示唆された。今後詳細な解析とくに

遺伝子多型の解析を進めることで、尿道下

裂の病因についての理解が深まり、また早

期診断・早期治療への展望が拓けてくるで

あろう。 

精巣下降は機械的因子とホルモン因子の

相互作用によって生まれる結果と考えられ、

詳細な下降メカニズムは不明であるが、第

１相の腹腔内下降transabdominal phase と

第２相の鼠径陰嚢部下降 inguinoscrotal 

phase の２段階に分かれていると考えられ

ている。第１相は、アンドロゲンの関与は

少なく非アンドロゲンのホルモンや、胎児

の精巣から分泌されるミューラー管発育阻

止物質（MIS）が腹腔内精巣下降をコントロ

ールしていると考えられ、第２相は、胎児

の Leidig 細胞から分泌されるアンドロゲ

ン依存性だと考えられている。過去の疫学

研究において多く指摘されている、母親の

妊娠中の内外からのエストロゲン曝露は、

精巣下降第１相において関係するといわれ

る MISの作用を阻害し、また、胎児の Leidig

細胞の前駆細胞を抑制することで第２相に

関係するといわれるテストステロンの分泌

を阻害し、停留精巣の発生に関連すると考

えられる。本研究においては、内分泌かく

乱物質に曝露された母親のホルモン動態の

影響と停留精巣との関連を調べることを主

目的としているが、今後、尿道下裂の場合

と同様に、食餌性植物エストロゲンとの関

連、ホルモンの変化に影響を与える代謝酵

素の遺伝子多型を解明することが必要であ

る。 

難治性不育症・不妊症の原因は不明であ

るが、いずれも多因子性疾患と考えられて

いる。遺伝要因としては、これまでに凝固

系因子や代謝酵素などの遺伝子多型が報告

されている。不育症と GSTM1 遺伝子に関し

ては、完全欠損型の場合、疾病のリスクを

高めるとする報告（Hirvonen et al., 1996）

と有意な影響は与えないという報告

（Mendola et al., 1998）があり、一致し

た結果は得られていない。子宮内膜症患者

では、GSTM1 の完全欠損型および NAT2 の代

謝遅延型の頻度が高いという報告がある

（Baranova etal., 1997; 1999）。本研究の

結果から、日本人の場合には、GSTM1 遺伝



子完全欠損型は不育症・不妊症ともに危険

因子になることが示唆された。 

内分泌かく乱物質のうちビスフェノール

Ａ（BPA）に着目し、10 年間にわたり妊娠

16 週時の BPA 濃度を解析した結果、母体血

では減少傾向が認められた。羊水の BPA 濃

度は、母体血中濃度に比較して低レベルで

あった。したがって、母体血から羊水への

BPA の移行ないし蓄積は軽微であると考え

られた。しかしながら、症例によっては羊

水への BPA の移行および蓄積が認められ、

BPA の胎児に対する影響は無視できないと

考えられた。今後、胎児染色体異常、胎児

奇形例での BPA 濃度を解析することによっ

て、BPA の胎児に対する影響を明らかにし

ていきたい。 

 スチレンモノマー曝露作業者では、プロ

ラクチンレベルが有意に増加したと報告が

あ る （ Bergamaschi, 1997; Mutti & 

Smargiassi, 1998）。我々の動物実験の結果

では、予備的検討ではあるが、実際に100ppm

２週間曝露でプロラクチンレベルが増加し、

過去の疫学的報告を裏付ける結果となった。

また、全てのスチレン曝露群において、LH

レベルが増加を示した。また、雌雄の差な

く、スチレン曝露で LH を増加させるという

結果であった。このことはスチレンに内分

泌かく乱作用がある可能性を示唆している。

つまり、スチレン自体にエストロゲン様作

用があるのではなく、エストロゲンを制御

する働きのある LH に作用することで内分

泌作用に影響を及ぼす可能性も考えられる。

今後の課題として、実際の性ホルモンの動

態を明確にすることがあげられる。さらに、

プロラクチン抑制作用があるといわれるド

ーパミン、GABA といった神経伝達物質につ

いても検討し、スチレンが線条体など脳内

の組織学的にどのような変化をおよぼして

いるかを明らかにすることが必要と思われ

る。 

  スチレンモノマーによる生殖・次世代影

響のメカニズムを解明するために代謝酵素

に対するの影響を検討した。大抵の動物で

は肝ミクロソーム酵素活性のレベルは発達

段階によって異なり未成熟な時期では活性

は低い、しかし生後急速に増加し、外来性

化学物質に対する代謝も行われる。チトク

ローム P450 はその isozyme によっては性

特異性をもち、発達に伴って調整されてい

る。スチレンの場合も酵素活性は未成熟ラ

ットで低く、思春期（青春期）以降に活性

が高くなっていた。今回の実験からこれは

雄特異的 CYP2C11/6 の発現によるものとみ

られる。この性差は CYP2C11/6 の体内分布

によると考えられ、この分子種 に対する親

和性の違いによるものと思われる。またこ

の分子種は性ホルモンの代謝に関連してい

ることから、性ホルモン動態との関連も考

慮に入れる必要があると考えられる。 

妊娠にともなう代謝酵素誘導への影響に

関しては、チトクローム酵素経由の代謝に

変化がみられるが、そのメカニズムについ

てはよく知られていない。CYP2E1 は性差に

よる影響はあまり受けていなかったが、妊

娠後期では発現量が減少し、酵素活性が低

下していた。P450 の isozymes 全体が妊娠

にともなって減少するといわれているが、

妊娠時のスチレンなどの炭化水素の代謝に

及ぼす影響を調べるためには、胎仔への影

響は、成熟動物とは異なることを考慮する



必要があると思われる。 

 

Ｅ．結論 

北海道における尿道下裂患児の出生状況

を 1985 年～1998 年にわたって調査した。

この間の有病率は男児出生 1 万人あたり

7.6 人と推定され、この間では増加・減少

の傾向は認められなかった。今後調査して

いくにあたり、こうした先天疾患に対する

登録制度の整備が強く望まれる。 

北海道大学附属病院泌尿器科にて経過観

察中の尿道下裂の症例 136 名に生活習慣や

環境曝露に関する調査票を郵送し、98 名か

ら回収した（回収率 72%）。対象者の約半数

が重症型の尿道下裂であった。合併奇形と

しては、停留精巣（18.4%）が最も多かった。

一回以上の流産を経験した母親は15.2％で

あった。妊娠判明後、母親の飲酒、喫煙の

割合は、ともに著明な低下が認められた。

職業性曝露に関しては、父親では有機溶剤、

石油製品、母親では医療・介護職の消毒薬・

アルコール・エックス線などが多かった。

2500g 未満の低出生体重児は 39％を占め、

高値を示していた。今後対照群と比較し、

相対危険度を算定する必要がある。 

同科で経験した尿道下裂６症例とその両

親（５家族）について、テストステロン生

合成系における異常の有無を調べるため、

６中間代謝物を測定して、その比をとるこ

とによって代謝酵素の活性を求めた。6 症

例の尿道下裂の程度は遠位型が 2 例、近位

型が 4 例であった。遠位型 1 例と近位型３

例（うち 2 例は兄弟）において３βヒドロ

キシステロイド脱水酵素（３βＨＳＤ）と

17-, 20-リアーゼ活性の単独または両方の

低下を認めた。遠位型症例の父親には３β

ＨＳＤおよび 17-, 20-リアーゼ活性の低下

が、また近位型兄弟例の母親に 17α水酸化

酵素と 17-, 18-リアーゼ活性の低下が認め

られた。 

北海道大学附属病院産婦人科を受診した

不育症および不妊症の症例対照研究より、

GSTM1 遺伝子完全欠損型は、不育症・不妊

症ともに危険因子となることが示唆された。

また、高齢妊娠の適応で妊娠 16 週時に出生

前羊水染色体検査を受け、胎児染色体核型

が正常であった女性の 10 年間にわたり妊

娠 16 週時の BPA 濃度を解析した結果、母体

血では減少傾向が認められた。羊水の BPA

濃度は、母体血中濃度に比較して低レベル

であった。したがって、母体血から羊水へ

の BPA の移行ないし蓄積は軽微であると考

えられた。 

スチレン曝露 in vivo 実験により、ラッ

トのプロラクチンなどが変化し、内分泌か

く乱作用のマーカーとして神経内分泌系の

測定が有効であることが示唆された。また、

スチレンモノマー代謝酵素活性は成熟ラッ

トでは雌雄による性差がみられ、CYP2C11/6

は成熟雄で活性が高かった。一方、妊娠中

はスチレンモノマーの薬物動態が非妊娠時

とは異なり、酵素活性が減少していた。 
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