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研究要旨 

 

(1) 内分泌撹乱化学物質に関し関連情報は膨大に存在するが、リスク評価の観点から

内容を精査・検討する必要がある。内分泌撹乱化学物質のリスク評価において、もっと

も大きく不確実性に寄与する要因のひとつとして、曝露時期がある。ことに胚や胎児の

発生過程における化学物質の曝露による不可逆的な影響を含む有害影響については未

知の部分が多い。 

(2) 現在のところ、ＯＥＣＤなどが検討している内分泌撹乱化学物質による影響の試

験法としては、成体における影響の検出が中心となっている。本研究では、内分泌撹乱

化学物質によるリスクとして有害性の面から重要性が高く、より敏感と思われ、知識の

不十分さによる不確実性が大きいと思われる胎児期の曝露による影響について、何が知

られていて、何が知られていないかを整理し、不確実性要因の解明に寄与することを目

指す。 

(3) 内分泌撹乱作用の疑いについてこれまで関心を集めている化学物質について、胎

児期曝露のどのような情報が得られているかを検索した。 

(4) 検索結果を基に、内分泌撹乱化学物質としてのリスク評価の観点から、重要と考

えられる文献を分類・整理し、データベース化を行った。一部の文献を基にリスク評価

の不確実性要因の分析を行った。 

(5)  内分泌撹乱化学物質の健康影響を考える上で、生体の感受性や、不可逆性の点か

ら考えて重要性が高いと思われる妊娠期間中の曝露による影響情報を中心に検索し整

理した。このうち健康影響の蓋然性が高い物質、すなわち大豆エストロゲン物質、有機

錫、フタル酸エステル類およびダイオキシンにつき、物質情報、動物種、試験条件、観

察された影響についての情報、文献情報を整理しデータベースを作成した。本データベ

ースも利用してそれぞれの物質の健康リスクを検討した。  

 

Ａ 研究目的 

 

(1) 健康リスク評価における不確実性に

は、(A) 未知の要因が介在するために不

確かさを生ずる真の不確実性とも呼ばれ

る部分と、(B) 人（動物）および環境要因

が一様でなく分布を持っているために生

じる不確実性とがある。 

 

(2) 内分泌撹乱化学物質に関して、環境、



食品中や食品容器からの溶出などの分析

データはかなり集約されてきたが、とり

わけ重要なのは健康影響リスク評価にク

リティカルな情報の整備と、その内容の

厳密な評価検討である。 

これまでとりあげられた物質のうち健康

影響の蓋然性が問題となりうる物質につ

いて、リスク評価にクリティカルな情報

を収集、データベースに整理し評価を加

え、本研究班の試験法開発を支援する。 

ことに今後調査研究を進める必要性が高

いと考えられる妊娠期間中の曝露による

影響に焦点をあてて、整理する。 

  

Ｂ 研究方法 

(1) Internet Grateful Med (NLM) の Tox- 

lineを使用し、1985年ー2000年までの文

献を CAS 登録番号と４つのキーワード

（ fetus, embryo, fetal exposure, repro- 

duction）を組み合わせて検索した。（表

１） 

 

(2) 検索の対象化合物は環境庁が内分泌

撹乱の可能性を持つ化学物質としてリス

トした化合物に植物エストロゲン物質を

追加し、ＣＡＳ登録番号で９１種類の物

質とした。 

 

(3) このうち、ダイオキシン類、フタル

酸エステル類、有機錫化合物、大豆エス

トロゲン物質については、検索結果を基

に、物質特定、試験と影響の特定、文献

特定のための項目を持つデータベースを

作成した。 

 

(4) リスクの検討は、それぞれ別途の目的

に応じて本データベースを部分的に利用

して行った。 

 

（倫理面への配慮）  特に必要なし 

 

Ｃ 研究結果 

(1) 胎児期曝露情報の解析 

９１種類の物質についての検索結果（表

２）を基に、物質特定、試験と影響の特

定、文献特定のための項目を持つデータ

ベースを作成した（表３）。 

 この際に、検索により見つかった文献の

すべてを入力するのではなく、文献の要

旨を基にリスク評価に関連の深い文献の

みを選択した。重要な文献については文

献コピーを入手し、内容を精査し試験と

影響に関する項目の内容を確認した。 

表３は検索された膨大な文献を精査し

て、現在のところ 100 件余について、必

要な事項を記入しつつある。これまで文

献情報と物質情報はほぼ完成させた。今

後これらについて影響情報を検討しデー

タベースとして完成させる。 

     

(2) 文献検索結果 

検索結果を表 4に示す。reproductionがキ

ーワードになっている文献はそれぞれの

物質について、かなり多かったが fetus, 

embryo, fetal exposureとなると一桁程度少

なかった。ダイオキシンなど４物質を除

き、fetus, embryo, fetal exposureのキーワ

ードで検索される文献数は 100 以下では

あるが相当数あった。これは文献中にこ

れらの言葉が出てくるものをすべて拾っ

ているためと考えられた。また内分泌攪

乱の検出をエンドポイントとした試験研

 



究は必ずしも多くはなかった。 

最近になって内分泌攪乱の検出をエン

ドポイントとした試験研究が急速に増え

ていることを考慮して、健康リスクの蓋

然性が比較的高いと考えられる大豆エス

トロゲン物質、有機錫、フタル酸エステ

ル類およびダイオキシン物質について、

追加的に最近の報告 (1998年-2001年) に

しぼって検索、分類し、データベース化

を試みた（表 5）。 

このうち重要と考えられた文献を入手

し、内容を検討し、健康影響リスクを考

える上で必要と考えられる情報を検討し

て、物質特定情報、動物種試験条件など

の情報、観察された影響情報、文献特定

情報に分類し、整理しさらに詳細な内容

のデータベースを作成した（表 6）。 

 

(3) データベースを利用したリスクの検

討  

このデータベースも参考に大豆エスト

ロゲン物質、有機錫、フタル酸エステル

類およびダイオキシン物質について、リ

スク評価を行った。この結果、以下のこ

とが考えられた。 

(a) 有機錫とフタル酸エステルは、受容を

介さないで哺乳動物や野生生物に生殖・

発生影響を誘発する。 

(b) 大豆エストロジェンは少なくとも日

本において受容体を介した影響のほかに、

いくつかのメカニズムを介してベネフィ

シャルな影響を実際に及ぼしていると考

えられる（表 7）。 

(c) ダイオキシンについては人と実験動

物で見られた生殖影響に質的にも大きな

違いが見られている。 

 

Ｄ 考察 

(1) 内分泌撹乱化学物質は、リスク評価

における不確実性の問題を鮮明なかたち

でクローズアップさせた。すなわち投与

時期の違いによる影響の検出の可否、用

量―反応関係評価におけるフィードバッ

ク制御への考慮、発生における不可逆過

程のスィッチのオン・オフの結果が発達

過程のある時期になって検出される問題、

内分泌系・神経系・免疫系相互の関連と

複雑な制御機構の撹乱の問題などである。 

 

(2) 内分泌攪乱化学物質といわれる物質

は、化学的にのみならず、作用メカニズ

ムにおいても多岐にわたり、必ずしも受

容体経由で影響を及ぼしているものばか

りではなく作用メカニズムと定量的なリ

スクの可能性をあわせて検討してリスク

の評価を検討してゆかなければならない。 

(3) ヒト以外で見られた影響がヒトにも

あてはまるかについて、作用メカニズム

と、キネティクス（吸収、分布、代謝な

ど）とダイナミクス（標的臓器における

分子レベルでの感受性）および、ヒトと

試験動物における曝露レベルの相違につ

いて検討する必要がある。 

 

(4) この意味でとりわけ胎児期曝露によ

る影響について的確に検出する試験系の

整備が必要と考えられる。発生過程にお

ける発生・分化の制御メカニズムの解明

に向けた研究の推進が内分泌攪乱化学物

質のリスク評価にとり必要である。 

 

 

 



Ｅ 結論 

(1) 国際的に内分泌撹乱影響の検出系の

検討が進められてきているが、もっとも

肝心なことのひとつである胎児期曝露に

よる次世代への影響への考察と、これま

での研究の蓄積が少ない。したがってま

ず胎児期曝露による影響として、これま

で懸念されてきた化合物について、何が

知られているかを明確にし、逆に何がこ

れから知られなければならないかを示し、

内分泌撹乱化学物質のリスク評価におけ

る不確実性要因の解明の寄与することを

企図した。 

 

(2) 問題とされている物質を中心に、内分

泌撹乱化学物質の健康影響の評価にとり

クリティカルと考えられる胎児期曝露に

よる影響を中心とした情報を中心に収集

し、試験の条件、メカニズムの考察など

の面から考察を加え整理した。 

 

(3) Reproductionをキーワードとしてヒッ

トする文献は比較的多く見られたが、胎

児、胚の曝露試験を報告した文献の数は

多くない。しかも内分泌攪乱の検出をエ

ンドポイントとした試験研究は必ずしも

多くはなかった。 

 

(4) 現在主に行われている受容体結合や

受容体経由の活性発現によるスクリーニ

ング試験、成獣における子宮重量や精巣

への影響を見る試験のみでは見落とす可

能性のある影響や物質があり、生体の恒

常性をかく乱して有害影響を及ぼす可能

性を作用メカニズムを幅広く考慮して検

討してゆく必要がある。 

 

(5) 胎児期曝露による影響について的確

に検出する試験系の整備が必要と考えら

れる。発生過程における発生・分化の制

御メカニズムと、外的また内的要因によ

るその攪乱の可能性のの解明に向けた発

生段階に応じた発現調節た研究などの推

進が必要である。 

 

(6) 人における健康影響と影響メカニズ

ムのデータ、曝露のデータを総合して、

関心が持たれている物質についておよそ

のリスクレベルを推測するために、本研

究で試みたようなデータベースを整備し

内容を充実させることが有用であろう。 
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