
Table 1. スズ化合物の生産量

物　質　名 CAS 生産量 （トン）

Dibutyltin dichloride 683-18-1 10,000 - 15,000
Dibutyltin dilaurate 77-58-7 1000 - 5000 
Dibutyltin maleate 78-04-6 500 - 1000 
Dibutyltin oxide 818-08-6 1000 - 5000 
Dibutyltin bis
（2-ethylhexylmercap-acetate）

10584-98-2 7,500 - 12,500 

Dibutyltin bis
（isooctyl mercap-acetate）

25168-24-5 Not available

Dimethyltin dichloride 753-73-1 1,000 - 5,000 
Dimethyltin bis
（2-ethylhexyl mercap-acetate）

57583-35-4 5,000 - 10,000 

Dimethyltin bis
（isooctyl mercap-acetate

26636-01-1 Not available

Dioctyltin dichloride 3542-36-7 5,000 - 10,000 
Dioctyltin bis
（2-ethylhexyl mercap-acetate）

15571-58-1 7,500 - 12,500 

Dioctyltin bis
（isooctyl mercap-acetate）

26401-86-5 Not available

Monobutyltin trichloride 1118-46-3 10,000-15,000 
Monobutyltin tris
（2-ethylhexyl mercap-acetate）

26864-37-9 2,500-7,500 

Monobutyltin tris
（isooctyl mercap-acetate）

25852-70-4 Not available

Monomethyltin trichloride 993-16-8 1,000 - 5,000 
Methyltin Reverse Ester Tallate 201687-57-2 7,500 - 10,000 
Monomethyltin tris
（2-ethylhexylmercap-acetate）

57583-34-3 5,000 - 10,000 

Monomethyltin tris
（isooctylmercap-acetate）

54849-38-6 Not available

Mono-octyltin trichloride 3091-25-6 1,000 - 5,000 
Mono-octyltin tris
（2-ethylhexylmercap-acetate）

27107-89-7 2,500 - 7,500 

Mono-octyltin tris
（isooctylmercap-acetate）

26401-86-5 Not available

Tributyltin chloride 1461-22-9 2500 - 3000
Tetrabutyltin 1461-25-2 10,000 - 12,500
Tetraoctyltin 3590-84-9 2,500 - 7,500 
Tin Tetrachloride 7646-78-8 20,000 - 25,000
出典：ORTEP Association. 2004. Global production data
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1．はじめに

　有機スズ化合物は農業や工業の分野で広く使われてい

る1， 2）．四価のスズ化合物は主に他の有機スズ化合物生

産の中間体として使用されている．三価の有機スズ化合

物は殺生物作用を有しており，防黴剤，ダニ駆虫剤，ネ

ズミ駆散剤，軟体動物駆除剤等として，また，船底防汚

剤として広く用いられている．特に，トリフェニルスズ

（TPT）とトリブチルスズ（TBT）は藻類駆除剤，軟体動

物駆除剤として，防汚剤製品中によく使われてきた．二

価の有機スズ化合物は商業上で最も重要な誘導体であ

り，主にプラスティック工業の分野でポリマーの劣化を

防止するためにポリ塩化ビニル（PVC）プラスティック

の熱，光安定剤として使われている．一価の有機スズ化

合物はPVCの安定剤として使用されている．有機スズ化

合物の生産量をTable 1に示した。

　近年の有機スズ化合物の広範な使用により有機スズ化

合物による環境汚染の懸念が高まっている．農薬として

の使用以外の有機スズ化合物の環境汚染の経路は，PVC
プラスティックの安定剤として使われた有機スズ化合物

の水中への溶出であり3），また，船底防汚剤としての使

用が水環境汚染の原因となっている4）．海棲生物5-7）や海

産物8-12）からTBTやTPTが検出されており，カキ13），泥

ガニ14），ムールガイ15），チヌークサーモン16），イルカ，

マグロ及びサメ17）における食物連鎖によるTBTの生物濃
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縮，またコイ10）及びカブトガニ18）における食物連鎖に

よるTPTの生物濃縮が報告されている．ヒトは海産物を

通じて有機スズを摂取しており，滋賀県人のTBTの1日摂

取量は4.7-6.9 μg（1991年）, 2.2-6.7 μg（1992年），TPT
の1日摂取量は4.7-6.9 μg（1991年）， 2.2-6.7 μg（1992年）

であり19），また，1998年のトータルダイエット方式調査

による日本人の1日摂取量は，TPT: 0.09 μg，ジフェニル

スズ （DPT）: 0 μg，TBT: 1.7 μg，ジブチルスズ （DBT）: 
0.45 μgと報告されている19）．これらの値はFAO/WHO合

同残留農薬専門家会議によるTPTの許容1日摂取量（25 
μg）20）及びtributyltin oxide（TBTO）の経口曝露指針値（18 
μg）21）よりも低く，海産物中の有機スズ濃度はヒトの健

康に悪影響を及ぼすほど高くはない11， 19）と考えられる

が，Belfoidら （2000）9）は，ヒトの健康影響の可能性に

ついて結論を下すためには海産物中のTBT含量について

の更なる研究が必要であると述べている．

　近年，環境汚染物質による内分泌系の障害の結果，野

生動物の生殖に対する悪影響が惹起される可能性が指摘

されている22）．TBT及びTPTは内分泌撹乱作用が疑われ

る物質とされており23），低濃度で巻貝のインポセックス

（imposex:　雌にペニスと輸精管が形成される現象），さ

らに繁殖障害を引き起こす24）ことから，哺乳類における

生殖発生毒性が懸念されている．

　有機スズ化合物の一般毒性については古くから比較的

よく知られている2， 21， 25-28）が，生殖発生毒性の理解は十

分ではない．本稿では，Ema M and Hirose A （2006）29） 

Reproductive and developmental toxicity of organotin com-
pounds． In Metals， Fertility， and Reproductive Toxicity， 
CRC Pressの実験動物における生殖発生毒性の項を基に

最近の新たな知見を加えて，有機スズ化合物の生殖発生

毒性について概説した．

2．フェニルスズ化合物の生殖毒性

2-1　トリフェニルスズ（TPT）の生殖毒性

　TPTは昆虫の不妊化剤として知られている30）．Table 2
にTPTの生殖毒性試験の結果を示した．雄に対する影

響 と し て，100ま た は200 ppmのtriphenyltin hydroxide
（TPTH）を含む飼料を64日間与えた雄Sharmanラットを

無処置雌ラットと繰り返し5回交配させたところ，体重

増加及び摂餌量の著しい低下とともに，受精率，出産生

児数及び交配あたりの生児数の低下が認められたが，摂

餌量の回復とともに受精率が回復したことが報告されて

いる31）．Holtzmanラットに20 mg/kgのtriphenyltin acetate 
（TPTA）またはtriphenyltin chloride （TPTCl）を19日間混

餌投与したとき，体重及び精巣重量への影響が顕著で

あった．精巣では，精細管の精上皮細胞層の減少，ス

テージの進行した精上皮細胞の減少及び精細管腔の狭小

化等の精巣の退行性変化がみられ，TPTAを投与したと

きにより強い毒性が観察されている32）．同様に，20 mg/
kgのTPTAまたはTPTClのHoltzmanラットへの20日間混

餌投与により精子形成が障害されたが，70日間正常飼料

を与えると精子形成の完全な回復がみられた33）．ICR/Ha 
SwissマウスにTPTA（2.4,12 mg/kg）またはTPTH（1.3,8.5 
mg/kg）を単回腹腔内投与，もしくはTPTA（6mg/kg）ま

たはTPTH（11 mg/kg）を5日間連続強制経口投与した後

に，無処置雌と交配させ，妊娠13日に剖検した結果，優

性致死作用は認められなかった34）．

　TPTの雌動物における生殖毒性についても報告があ

る．20 mg/kgのTPTAまたはTPTClのHoltzmanラット へ
の4日間混餌投与により，成熟卵胞の減少，初期卵胞の

閉鎖の増加，黄体の著しい減少が観察されている35）．こ

のような現象は排卵の減少，延いては受胎率の低下の原

因となる．

　ラットの妊娠初期にTPTClを投与したときの妊娠の成

立及び維持に対する影響が検討されている36）．Wistarラッ

トの妊娠0-3日に3.1, 4.7, 6.3 mg/kgまたは妊娠4-6日に

6.3, 12.5, 25.0 mg/kg のTPTClを強制経口投与したとこ

ろ，用量依存的な着床阻害が引き起こされ，妊娠0-3日の

4.7 mg/kg以上，妊娠4-6日の12.5 mg/kg以上で妊娠率の低

下が観察された．着床前胚死亡率の増加は妊娠0-3日の4.7 
mg/kg以上でみられたが，TPTCl投与群の妊娠が成立した

雌における着床数，生存胎児数，着床前及び着床後の胚

死亡率は対照群と同様であった．これらの結果は妊娠初

期に投与したTPTClは着床阻害作用を示し，着床前に投

与した方が強い影響を及ぼすことを示している．

　子宮内膜の正常な機能は胚生存のために重要であり，

子宮の脱落膜化は正常な着床及び胎盤形成，その後の正

常妊娠の維持に必須である．偽妊娠動物における内膜創

傷による子宮内膜の変化は，胚の着床によって惹起され

る妊娠子宮における脱落膜反応と同様であり37， 38），着床

に関連した母体の生理学的変化のモデルとなりうる37）．

この方法を用いて脱落膜反応を誘起することにより化学

物質の生殖発生毒性を母体と胚/胎児とに分けて検討す

ることが可能となる37-41）．TPTClの着床阻害作用の原因

を明らかにするために，子宮機能に対する作用が偽妊娠

Wistarラットを用いて検討されている42）．ラットの偽妊

娠0-3日にTPTCl （3.1， 4.7， 6.3 mg/kg）を強制経口投与

し，偽妊娠4日の11:00から13:00の間に麻酔下で偽妊娠

ラットの子宮内膜を創傷することにより脱落膜反応を誘

起し，偽妊娠9日の子宮重量を子宮脱落膜化の指標とし

て測定した43）．その結果，子宮重量の低下（子宮脱落膜

化の抑制），偽妊娠4及び9日の血清中プロゲステロン低

下が4.7 mg/kg以上の投与でみられた．この投与量は妊

娠0-3日に投与したときには着床前胚致死を引き起こす



Table 2  
         
 

       
          
TPTH Sharman  100-200 ppm 64-238     Gains &  
        Kimbrough  (1968) 
      /  
TPTA   Holtzman  20 mg/kg 19    Pate & Hays  
TPTCl       (1968) 
 
TPTA   Holtzman  20 mg/kg 20    Snow & Hays 
TPTCl       (1983) 
 
TPTA  ICR/Ha Swiss 2.4-12 mg/kg 1    Epstein et al.  
   6 mg/kg 5    (1972) 
TPTH   1.3-8.5 mg/kg 1    
   11 mg/kg 5       
 
TPTA   Holtzman  20 mg/kg 4-24    Newton & Hays 
TPTCl       (1968) 
          
 
TPTCl  Wistar  4.7-6.3 mg/kg 0-3    ,  Ema et al. (1997a) 
   12.5-25 mg/kg 4-6     
 
TPTCl  Wistar  4.7-6.3 mg/kg 0-3    Ema et al. (1999a) 
             
 
DPTCl  Wistar  16.5-24.8 mg/kg 0-3    ,  Ema et al. (1999b) 
           
   33.3 mg/kg 4-7   ,  
 
DPTCl  Wistar  4.1-24.8 mg/kg 0-3      Ema & Miyawaki 
        (2002)  
         
TPTH: Triphenyltin hydroxide, TPTA: Triphenyltin acetate, TPTCl: Triphenyltin chloride, DPTCl: Diphenyltin dichloride. 

37有機スズ化合物の生殖発生毒性

量であった36）．これらの結果は，TPTClはプロゲステロ

ン低下を伴う子宮内膜の脱落膜化抑制を惹起し，これら

がTPTClによる着床阻害に関与していることを示唆して

いる．TPTClの子宮の脱落膜化抑制及び着床阻害作用に

対する卵巣ホルモンの作用を検討したところ，プロゲス

テロンとエストロンの投与はTPTClを投与した卵巣摘出

ラットの脱落膜化を維持し，4.7 mg/kg以上のTPTClとプ

ロゲステロンを併用投与したラットの妊娠率及び着床数

はTPTClを単独投与したラットよりも高かった44）．これ

らの結果から，TPTClによる子宮内膜の脱落膜化抑制は，

少なくとも部分的には，卵巣ホルモンを介しており，ま

たプロゲステロンはTPTClによる着床阻害を防御するこ

とが示された．

2-2　ジフェニルスズ（DPT）の生殖毒性

ラットに経口摂取されたTPTは，ジフェニルスズ（DPT），
モノフェニルスズ（MPT）さらに無機スズに代謝される
45-47）．DPT化合物の生殖毒性試験の結果をTable 3に示し

た．Diphenyltin dichloride （DPTCl）の妊娠成立及び妊娠

維持に対する影響についてラットを用いて検討した48）．

DPTClをWistarラットの妊娠0-3日に4.1， 8.3， 16.5， 24.8 
mg/kg，妊娠4-7日に8.3， 16.5， 24.8， 33.0 mg/kgを強制

経口投与したところ，妊娠率の低下が妊娠0-3日の24.8 
mg/kg，妊娠4-7日の33.0 mg/kgの投与でみられた．妊娠

0-3日の16.5mg （48 μmol）/kg以上の投与で着床前の胚

致死が増加したが，妊娠の成立した雌の着床前胚死亡率

は対照群と同様であった．着床後胚死亡率は妊娠4-7日
の33.0 mg/kg 投与で上昇した．これらの結果から，妊

娠初期に投与したDPTClは着床阻害を引き起こし，着床

前の投与は着床中及び着床直後の投与よりも作用が強

く発現することが明らかになった．妊娠0-3日の投与で

はDPTClの親化合物であるTPTClも4.7 mg （12 μmol）/
kg以上で着床前胚致死作用を示す49）．モル投与量の比較

により，TPTClの作用がDPTClよりも強いことが明らか

なので，DPTClまたはその代謝物がTPTClの着床阻害作

用の原因物質である可能性は低いと考えられる．しか

しながら，TPT化合物はDPTClを投与したラットの肝で

生成される47）ので，投与されたDPT化合物の一部がTPT
として有害作用を発現している可能性があり，DPTの毒

性研究の際にはこのことを考慮する必要がある．TPTと
DPTによる生殖毒性の差異を明らかにし，その原因物質

を明らかにするためには更なる研究を要する．

　DPTClの子宮機能に対する影響について偽妊娠ラット

を用いて検討されている．Wistarラットの偽妊娠0-3日に

4.1， 8.3， 16.5， 24.8 mg/kgのDPTClを強制経口投与した

結果，16.5 mg/kg以上の投与で子宮内膜脱落膜化の抑制，

偽妊娠4日及び9日の血清プロゲステロンの低下が観察さ

れた 50）．これらの投与量はラットの妊娠0-3日に投与し

たときには着床前胚致死作用を示す量であった48）．これ

らの知見は，DPTClはプロゲステロン低下を伴う子宮内



Table 3   
                       
 

       
           
         
TPTA Wistar  5-15 mg/kg  6-15   ,  Giavini et al. (1980) 
 
TPTA Wistar  9-12 mg/kg  7-17   ,  Noda et al. (1991a) 
 
TPTA CFY  6 mg/kg  6-14   ,   Lehotzky et al 
      (1982) 
 
TPTA THA  4-8 mg/kg  6-20    Miyake et al.(1991) 
 
TPTH SD  20 mg/kg  1-7    Winek et al. (1978) 
  15 mg/kg  8-14   ,     
  15 mg/kg  14-12    
 
TPTH SD  13 mg/kg  6-15    Chernoff et al.(1990)  
 
TPTCl Wistar  6.3-12.5 mg/kg  7-9     Ema et al. (1999c) 
  9.4-12.5 mg/kg  10-12 13-15   ,  
               
TPTA: Triphenyltin acetate, TPTH: Triphenyltin acetate, TPTCl: Triphenyltin chloride. 
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膜の脱落膜化抑制を惹起し，これらがDPTClによる着床

阻害の要因であることを示唆している．DPTClの子宮内

膜脱落膜化抑制及び着床阻害作用に対する卵巣ホルモン

の作用を検討したところ，DPTClを与えた卵巣摘出ラッ

トにおける子宮脱落膜化がプロゲステロンとエストロン

の投与で維持された50）．また，16.5 mg/kg以上のDPTCl
とプロゲステロンを併用投与したラットの妊娠率及び着

床数はDPTClを単独投与したラットよりも高かった．こ

れらの結果から，DPTClによる子宮内膜脱落膜化の抑制

は，少なくとも部分的には，卵巣ホルモンを介しており，

プロゲステロンはDPTClによる着床阻害を防御すること

が示唆された．

3．フェニルスズ化合物の発生毒性

　Table 3にフェニルスズ化合物の発生毒性試験の結果を

示した．妊娠6-15日のSDラットにTPTA （5， 10， 15 mg/
kg）を強制経口投与した実験では，10 mg/kg以上で母

体重増加抑制，15 mg/kgで着床後胚死亡の増加，5 mg/
kg以上で胎児の骨化遅延の増加が観察されているが，明

らかな母体毒性を発現する投与量でも催奇形性は検出さ

れていない51）．同様に，妊娠7-17日のWistarラットへの

TPTA （1.5， 3.0， 6.0， 9.0， 12.0 mg/kg）の強制経口投

与により，9.0 mg/kg以上の投与で母体重増加抑制，着

床後胚死亡率の上昇及び胎児の骨化遅延がみられてい

るが，催奇形性は認められていない52）．TPTAの出生前

投与による児の生後の行動変化が報告されている．CFY
ラットの妊娠6-14日に6 mg/kgのTPTAを強制経口投与し

た結果，母ラットに明確な毒性徴候はみられなかったが，

児の自発運動の一過性の増加及び離乳前の死亡率の上昇

が観察されている53）．妊娠6-20日にTPTA（4， 8 mg/kg）
を強制経口投与したTokai High Avoiders（THA）ラット

の児では，シドマン回避学習試験での低回避率，E型水

迷路学習試験の逆転試験でのエラー数増加と到達点ま

での時間の延長等の学習獲得への影響が観察されてい

る54）．この実験では母体死亡及び体重増加抑制は8 mg/
kgでみられたが，児の奇形はいずれの投与量でも観察

されなかった．

　SDラットにVancide KS （TPTH）を強制経口投与した

実験では，妊娠1-7日の20 mg/kg投与では吸収胚の増加

はみられなかったが，妊娠8-14日の15 mg/kgの投与では

6母体中2母体でしか生児が得られず，妊娠14-20日の15 
mg/kgの投与では6母体中4母体で生児が得られたことが

報告されている55）．しかし，この実験で使用した動物数

は少なく，実験方法の詳しい報告がなされていない．妊

娠6-15日のSDラットにTPTH （13 mg/kg）を強制経口投

与した実験では，母体重増加抑制及び着床後胚死亡の増

加が認められ，母体毒性と胎児体重及び胚/胎児死亡率

との相関性がみられたが，TPTHによる胎児奇形の発現

はなかった56）．

　Wistarラットの器官形成期にTPTClを強制経口投与し

た実験では，母ラットの体重と摂餌量の低下が妊娠7-9
日の3.1 mg/kg以上，妊娠10-12日または妊娠13-15日の6．
3 mg/kg以上でみられた．着床後胚死亡率の上昇が妊娠

7-9日の6.3 mg/kg以上，妊娠10-12日または妊娠13-15日
の9.4 mg/kg以上でみられ，器官形成期の遅い時期ほど

胚致死作用が強く発現する傾向がみられた．さらに，妊

娠10-12日の12.5 mg/kgまたは妊娠13-15日の9.4 mg/kg以
上で低体重胎児が認められたが，いずれの投与日及び投

与量でも奇形胎児の発現率の上昇はみられていない57）．



Table 4   
          
 

       
         
TBTO ICR  2-10 mg/kg  4    Kumasaka et al. 
   (2 / )   (2002) 
 
TBTCl Wistar  25-125 ppm 2     Omura et al. (2001)  
       ,   
        
 
TBTCl  Wistar  5-125 ppm 2   ,     Ogata et al. (2001)

            , AGD 
       
 
TBTCl  Wistar  12.2-16.3 mg/kg  0-7    Harazono et al. 
       (1996) 
 
TBTCl  Wistar  16.3-32.5 mg/kg  0-3   ,   Harazono et al.  
   16.3-65.1 mg/kg  4-7   ,  (1998b) 
         
TBTCl  Wistar  16.3-32.5 mg/kg  0-3      Harazono & Ema 
       (2000)  
       
   16.3-65.1 mg/kg  4-7         
       
 
DBTCl Wistar  7.6-15.2 mg/kg  0-3 4-7    Ema & Harazono 
      ,  (2000) 
 
DBTCl  IRC  7.6-30.4 mg/kg 0-3 4-7    
      ,  
       Ema et al. (2007a) 
 
DBTCl  Wistar  7.6-15.2 mg/kg  0-3 4-7    Harazono & Ema 
       (2003) 
       
MBTCl  Wistar  903 mg/kg  0-3 4-7      Ema & Harazono 
       (2001) 
                
TBTO: Tributyltin oxide, TBTCl: Tributyltin chloride, DBTCl: Dibutyltin dichloride, MBTCl: Butyltin trichloride. 
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4．ブチルスズ化合物の生殖毒性

4-1　トリブチルスズ（TBT）の生殖毒性

　Table 4にブチルスズ化合物の生殖毒性試験の結果を示

した．雄ICRマウスにTBTO （ 2， 10 mg/kg）を2回/週の

頻度で4週間強制経口投与したところ，精子の減少及び

セルトリ細胞の空胞化が認められている58）．Wistarラッ

トを用いた2世代繁殖試験において，F0の妊娠0日から

F1の離乳まで，さらに交配前，交配中，妊娠中，授乳中

を通じてF2の生後91日までのtributyltin chloride （TBTCl: 
5， 25， 125 ppm: 0.4， 2.0， 10.0 mg/kgに相当）の混餌

投与により，雄児に対する影響が報告されている59）．

125 ppmのF1及びF2雄で体重増加が抑制され，精巣及び

精巣上体の重量低下，精子細胞及び精子数の減少が125 
ppmでみられた．さらに，腹部前立腺重量低下及び精子

細胞減少がF1の125 ppm，F2の25及び125 ppmで観察さ

れ，F2世代に対する影響はF1世代よりも大きかった．血

清エストラジオールの低下が125 ppmでみられたことか

ら，著者らはこれらの変化はアロマターゼ抑制による影

響であり，TBTClは雄ラットにおいて弱いアロマターゼ

抑制因子として作用していると述べている．

　上記の2世代繁殖試験における雌児ラットへの影響が

報告されている60）．125 ppm のF0及びF1雌動物におい

て，膣開口遅延，性周期の乱れ，妊娠中の体重増加，児数，

児体重及び生児分娩率の低下が観察されている．肛門生

殖突起間距離（AGD）の体重による補正値61）は，5 ppm
以上のF1の生後1日，125 ppmのF1の生後4日及びF2の
生後1日及び4日で高かった．これらの結果は，生涯にわ

たるTBTCl曝露が雌ラットの性発生と生殖機能に影響す

る可能性を示しており，著者らは雌のAGD延長はTBTCl
の男性化作用を示唆していると述べている．

　妊娠の成立及び維持に対するTBTClの影響について

Harazonoら（1996;1998ab） 62） 63， 64）， HarazonoとEma
（2000） 65）によりWistarラットを用いて詳しく調べられ

ている．妊娠0-7日にTBTCl （8.1， 12.2， 16.3 mg/kg）を

強制経口投与したところ，12.2 mg/kg以上で母体重の

増加抑制，8.1 mg/kg以上で摂餌量低下がみられ，着床

阻害は母体毒性が認められた12.2 mg/kg以上で観察され

たが，妊娠の成立した雌においては黄体数，着床数及

び胚死亡数にTBTClの影響は認められなかった62）．妊娠

阻害がTBTClそのものによるのか，母体の摂餌量低下に

よりもたらされた栄養不良によるものかを確認するた

めに，ペア・フィーディング（PF）試験を行ったとこ
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ろ，TBTCl投与群の妊娠阻害はTBTClそのものによるも

のであり，母体の栄養不良によるものでないことが示さ

れた63）．次に，TBTClの投与時期による影響を調べるた

めに妊娠0-3日に4.1， 8.1， 16.3， 32.5 mg/kg または妊娠

4-7日に8.1， 16.3， 32.5， 65.1 mg/kgを強制経口投与した

結果，妊娠0-3日の16.3 mg/kg以上及び妊娠4-7日の65.1 
mg/kgで妊娠率の低下及び着床前胚死亡の増加が認めら

れた64）．また，妊娠4-7日の16.3 mg/kg以上の投与では

着床後胚死亡率の上昇が観察された．これらの結果は，

TBTClによる着床に対する悪影響は投与した妊娠時期に

より異なり，着床前に投与したときには着床阻害を，着

床中及び着床直後に投与したときには着床した胚の生存

に悪影響を及ぼすことを示している．TBTClによる着床

阻害の要因を調べるために，子宮機能に対する影響が

偽妊娠ラットを用いて検討されている．偽妊娠0-3日の

16.3 mg/kgの強制経口投与により，子宮重量低下（子宮

内膜の脱落膜化の抑制）及び偽妊娠4日及び9日の血清中

プロゲステロンの低下が認められた65）．偽妊娠4-7日の

16.3 mg/kg以上の投与により偽妊娠9日の血清中プロゲ

ステロンの低下がみられた．偽妊娠ラットの子宮重量低

下及びプロゲステロン低下を引き起こす投与量は，妊娠

ラットにおいて着床前及び着床後の胚死亡を惹起する投

与量と同じであった．これらの実験結果は，TBTClは子

宮内膜の脱落膜化抑制とプロゲステロン低下を引き起こ

し，これらがTBTClによる着床阻害の要因となっている

ことを示唆している．

4-2　ジブチルスズ（DBT）及びモノブチルスズ（MBT）

の生殖毒性

　ラットに投与されたTBTはDBT及びモノブチルスズ

（MBT）に代謝され，また投与されたDBTはMBTに代

謝される45， 66-68）．TBTの生殖毒性発現におけるdibutyltin 
dichloride （DBTCl）の役割を検討するために，DBTClの
妊娠成立及び維持に対する影響についてWistarラットを

用いて調べられている69）．妊娠0-3日または妊娠4-7日に

3.8， 7.6， 15.2 mg/kgを強制経口投与した．3.8 mg/kg以
上で摂餌量の低下が観察されたため，PF群を設けた．妊

娠0-3日の投与では，妊娠率は7.6 mg/kgで対照群より低

く，15.2 mg/kgで対照群及びPF群よりも低かった．着

床後胚死亡率は妊娠4-7日の7.6 mg/kg以上で対照群及び

PF群よりも高くなった．これらの知見から，DBTClに
よる初期胚の死亡は摂餌量の低下による影響ではなく，

DBTClによる直接的な作用であると考えられる．初期胚

の死亡率上昇をもたらす最も低いDBTClの投与量は7.6 
mg （25 μmol）/kgであった．DBTClの親化合物のTBTCl
は16.3 mg （50 μmol）/kg以上の投与で着床阻害を惹起

させた64）．DBTClはTBTClよりも低い投与量で初期胚の

死亡を引き起こすことから，DBTClまたはその代謝物が

TBTClによる胚死亡の原因物質である可能性がある．着

床阻害を引き起こす投与量のDBTClを強制経口投与した

偽妊娠ラットでは，プロゲステロン低下を伴った子宮

内膜の脱落膜化抑制がみられ70），プロゲステロンの投与

により，少なくとも部分的には，DBTClによる着床阻害

が防御された71）．これらのことはプロゲステロンの低下

がDBTClによる着床阻害の第一の要因であることを示唆

している．Wistarラットの妊娠0-3日または妊娠4-7日に

903 mg （3200μmol）/kgのbutyltin trichloride （MBTCl）
を強制経口投与しても着床前及び着床後の胚死亡率の上

昇は認められなかった72）ことから，MBTClまたはその

代謝物がブチルスズによる着床阻害の原因物質であると

は考え難い．脱落膜反応の低下及びプロゲステロン低

下をもたらすDBTClはモル比較でTBTClよりも低いこと

は，TBTClによるこれらの現象にDBTClが関与している

ことを示唆している．偽妊娠0-3日にTBTClを投与した

ときには血清エストラジオールが低下した65）が，DBTCl
の投与ではこのような低下は観察されなかったことか

ら，TBTClとDBTClの卵巣機能に及ぼす悪影響の機序は

異なっている可能性もある．卵巣を含めて母体の内分泌

系に対するTBTClとDBTClの影響については更なる検討

を要する．また，ICRマウスにDBTClを強制経口投与し

て着床阻害作用が検討され，妊娠0-3日の30.4 mg/kgの
投与により妊娠率の低下及び着床前胚死亡率の上昇，妊

娠0-3日の15.2 mg/kg以上及び妊娠4-7日の7.6 mg/kg以上

の投与により着床後胚死亡率の上昇が認められた73）．妊

娠0-3日または妊娠4-7日に30.4 mg/kgを投与したときに

は，妊娠ラット血清中プロゲステロンの低下がみられた

ことから，マウスにおけるDBTClによる着床阻害作用に

おいてもプロゲステロン低下が要因となっており，ラッ

トと同様の機序により着床阻害が惹起される可能性が示

唆された．

5．ブチルスズ化合物の発生毒性

5-1　ブチルスズのin vivo発生毒性

　ブチルスズの発生毒性試験の結果をTable 5に示した．

TBTOの発生毒性についてはマウス及びラットを用いて

検討されている．NMRIマウスの妊娠6-15日にTBTOを

強制経口投与したとき，母体体重低下を引き起こす最も

低い投与量は11.7 mg/kgであり，35 mg/kgでは吸収胚が

59%の頻度でみられ，低胎児体重も観察されている74）．

口蓋裂が11.7 mg/kgで7%，35 mg/kgで48%の頻度で観察

されたが，Davisら （1987）74）は，口蓋裂はTBTOに非特

異的な発現であり，TBTOによる発現ではないと結論し

た．Swiss マウスの妊娠6-15日にTBTOを強制経口投与

した実験では，40 mg/kgで母体体重及び胎児体重低下，



Table 5   
              
 

       
              
 
TeBT Wistar  1832 mg/kg  13-15    Ema et al. (1996a) 
 
TBTO  NMRI  11.7-35 mg/kg  6-15   ,  Davis et al. (1987) 
       
    
TBTO  Swiss  40 mg/kg  6-15   ,  Baroncelli et al.(1990) 
         
TBTO  Swiss  10-30 mg/kg  6-15   ,  Baroncelli et al.(1995) 
      ,     

        
TBTO  Swiss  5-20 mg/kg  6-15    Karrer et al (1995)

         
TBTO  Ha:NMRI  27 mg/kg  6-17   ,  Faqi et al. (1997) 
       
 
TBTO  Long Evans  2.5-16 mg/kg  6-20    Crofton et al. (1989) 
      ,      
      , ,    
 
TBTO THA  5-10 mg/kg  6-20   ,  Miyake et al. (1990) 
         
TBTA Wistar  16 mg/kg  7-17   ,  Noda et al. (1991b) 
          
 
TBTCl Wistar  5-25 mg/kg  7-15   ,  Itami et al. (1990) 
 
TBTCl Wistar  25-50 mg/kg  7-9   ,  Ema et al. (1995a) 
   50-100 mg/kg  10-12   , ,    
   25-100 mg/kg  13-15   ,  
 
TBTCl Wistar  100-200 mg/kg  7-15   ,  Ema et al. (1997b) 

     8, 11, 12, 13, 14  
 
TBTCl SD  0.25-20 mg/kg  0-19   ,   Adeeko et al. 
      AGD,  (2003) 
       
   2.5-10 mg/kg  8-19    
         
TBTCl  SD         0.025-2.5 mg/kg  8    Cooke et al. (2004) 
        
       
       
 
TBTCl  SD  0.25-2.5 mg/kg 8   , NK  Tryphonas et al.  
      IgM  IgG,     (2004) 
      T , IgG2a  
 
TBTCl SD  1-5 mg/kg  6-20    Gårdlung et al. (1991) 
         
      d-     
 
TBTCl Wistar  40-80 mg/kg  7-8   ,  Ema et al. (1995b) 
 
TBTCl Wistar  54-108 mg/kg  13-15   ,  Ema et al. (1996a) 
 
DBTA Wistar  15 mg/kg  0-19   , ,   Noda et al. (1988) 
      ,    
 
DBTA Wistar  5-15 mg/kg  7-17   ,  Noda et al. (1992a) 
            
        
 
DBTA Wistar  15 mg/kg   7-9   ,  Noda et al. (1992b) 
   22 mg/kg  8         
          
       
DBTA Wistar  28.1 mg/kg  8    Noda et al. (1993) 
       
DBTA Wistar  10-22 mg/kg  8    Noda et al. (2001) 
         
DBTCl Wistar  5-10 mg/kg  7-15   ,   Ema et al. (1991) 
       
       
    
DBTCl Wistar  20 mg/kg 7-9, 10-12, 13-15   ,   Ema et al. (1992) 
       7-9     
  20-40 mg/kg  6, 7, 8, 9   ,  6, 7, 8  
      7 , 8    
 
DBTCl Wistar  24.3 mg/kg  8   ,  Noda et al. (1993) 
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DBTCl Wistar  10-15 mg/kg  7-8   ,  Ema et al. (1995b) 
 
DBTCl Wistar  50-100 mg/kg  13-15    Ema et al. (1996a) 
 
DBTCl Wistar  1-10 mg/kg  6-15    Farr et al. (2001) 
 
DBTCl SD  15 mg/kg  6-15   ,  Thullen & Holson (2006) 
       
 
DBTCl NZW  5 mg/kg 6-19   ,               Thullen & Holson (2006) 
   0.4-1.0 mg/kg 6-28    
 
DBTCl  2.5-3.8 mg/kg 20-50   Ema et al. (2007b) 
 
DBTM Wistar  27.8 mg/kg  8   ,  Noda et al. (1993) 
       
 
DBTO Wistar  19.9 mg/kg  8    Noda et al. (1993) 
       
DBTL Wistar  50.0 mg/kg  8    Noda et al. (1993) 
       
3-OHDBTL Wistar  100 mg/kg  8    ,  Noda et al. (1993)

    
 
MBTCl Wistar  50-400 mg/kg  7-17    Noda et al. (1992a) 
 
MBTCl Wistar  1000-1500 mg/kg  7-8    Ema et al. (1995b) 
 
                             
TeBT: Tetrabutyltin, TBTO: Tributyltin oxide, TBTA: Tributyltin acetate, TBTCl: Tributyltin chloride, DBTA: Dibutyltin diacetate, DBTCl: Dibutyltin dichloride, 
DBTM: Dibutyltin maleate, DBTO: Dibutyltin oxide, DBTL: Dibutyltin dilaurate, 3-OHDBTL: Butyl (3-hydroxybutyl)tin diaurate, MBTCl: Butyltin trichloride. 
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胚死亡率の上昇がみられたが，催奇形性は認められてい

ない75）．

　児の生後観察に関する実験では，妊娠6-15日のSwiss
マウスへのTBTOの強制経口投与により，20 mg/kg以上

で児数の低下及び児の低体重，10 mg/kg以上で母マウ

スの営巣行動不良，5 mg/kg以上で低体重母体，分娩時

期の乱れが認められたが，児の奇形は観察されていない
76）．同様に，Swiss マウスの妊娠6-15日にTBTO （5， 10， 
20 mg/kg）を強制経口投与したところ，児動物に非特異

的血液学的変化，胸腺及び脾臓重量の低下が認められた
77）．Han:NMRIマウスの妊娠6-17日にTBTOを強制経口投

与した実験では，27 mg/kgで11.4%の頻度で口蓋裂が観

察され，2例の胎児では橈骨弯曲，8例の胎児で短顎，5
例の胎児で後頭骨癒合がみられたが，13.5 mg/kg以下の

投与では母体及び胎児に対する悪影響は認められなかっ

た78）．ラットを用いた実験では，妊娠6-20日にTBTO 
（2.5， 5， 10， 12， 16 mg/kg）を強制経口投与したLong 
Evansラットを自然分娩させ，出生後の児を調べたとこ

ろ，10 mg/kg以上で母体重増加抑制，児数，児体重及び

生後1日及び3日の児生存率の低下，12 mg/kgで3%の頻

度で口蓋裂，10 mg/kgで膣開口遅延，全ての投与量で生

後14日の児の運動低下が観察されている79）．また，妊娠

6-20日にTBTOを強制経口投与したTHAラットの児は，

10 mg/kgでは生後3日までにすべて死亡し，5 mg/kgでは

シドマン回避学習試験，E型水迷路学習試験の逆転試験

における学習獲得が障害されていた80）．

　Nodaら（1991b）52）は，妊娠7-17日のWistarラットに

tributyltin acetate （TBTA: 1， 2， 4， 8， 16 mg/kg）を強制

経口投与したところ，16 mg/kgで子宮内死亡及び口蓋裂

の頻度増加，低体重胎児がみられ，この投与量では母体

重と摂餌量の著しい低下，4 mg/kg以上で妊娠ラットの

胸腺重量の低下がみられたと報告している．彼らは，こ

の実験で観察された胎児の奇形はDaivisら（1987）74）に

より報告されたものと同様であることから，TBTAによ

る特異的な作用ではないと結論した．

　TBTClについては比較的よく研究されている．Wistar
ラットの妊娠7-15日にTBTClを強制経口投与したとこ

ろ，9 mg/kg以上で母体毒性，5 mg/kg以上で胎児の骨化

遅延がみられたが，胎児奇形は観察されなかった81）．こ

の実験結果をより詳しく調べるために，器官形成期を

三分割して，妊娠7-9日に25， 50 mg/kg，妊娠10-12日
に50， 100 mg/kgまたは妊娠13-15日に25， 50， 100 mg/
kgをWistarラットに強制経口投与して発生毒性を検討し

た82）．投与日にかかわらず母体重増加抑制が認められ，

着床後胚死亡率の上昇は，妊娠7-9日の25 mg/kg以上及

び妊娠10-12日の100 mg/kgでみられたが，妊娠13-15
日の投与では100 mg/kgでも認められなかった．低体重

胎児は妊娠10-12日の50 mg/kg以上及び妊娠13-15日の

100 mg/kgでみられた．奇形胎児の発現頻度は妊娠10-12
日の100 mg/kg及び妊娠13-15日の25 mg/kg以上で上昇

し，口蓋裂が最も高頻度で観察された．これらの結果は，

TBTClによる発生毒性は投与時の胚の発生段階によって

異なり，TBTClの催奇形性には時期特異性があることを

示している．催奇形性の感受期を更に詳しく調べるため

に，Wistarラットの器官形成期のいずれか1日にTBTClを
強制経口投与したところ，TBTClの催奇形性の発現頻度

は2峰性を示し，妊娠8日の100 mg/kg以上，妊娠11日， 
12日， 13日または14日の200 mg/kgの投与で外表奇形の
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発現頻度が上昇した49）．SDラットの妊娠0-19日（0.25， 
2.5， 10， 20 mg/kg）または妊娠8-19日（0.25， 2．5， 10 
mg/kg）にTBTClを強制経口投与したところ，妊娠0-19
日の20 mg/kgの投与で母体重増加抑制，妊娠率低下，着

床後胚死亡率上昇及び低体重胎児が認められた83）．この

結果は，妊娠初期のラットにTBTClを投与したとき12．
2 mg/kg以上で着床前及び着床後胚死亡率の上昇が認め

られた，というHarazono ら （1996, 1998a,b）62-64）の報告

を支持する知見である．Adeekoら（2003）83）の試験では，

いずれのTBTCl投与群でも奇形胎児の発現頻度の上昇は

みられていない．10 mg/kg以上では胸骨分節の骨化遅延

が認められたが，著者らはこの胎児体重の低下を伴わな

い変化には母体血中甲状腺ホルモン低下が関与している

可能性があると述べている．

　哺乳類の性分化時期（周生期）にホルモン活性物質を

投与すると外生殖器及び内生殖器に影響を与えることが

知られている84）．ラットでは，妊娠16-17日がfi nasteride 
85），妊娠15-17日がdibutyl phthalate 86）によるによる雌性

化 （雄児のAGD短縮）に最も鋭敏な時期であることが報

告されている。これらのことは，AGDに対する影響の

感受期は妊娠後期にあることを示している．しかしなが

ら，0.25 mg/kg以上のTBTClを妊娠0-19日に投与したと

きに雄児のAGD延長がみられたという所見と，10 mg/
kgでも妊娠8-19日に投与したときにはAGDへの影響がみ

られなかったという所見83），さらには，2世代繁殖試験

では雌のAGD延長が認められたという所見87）の間には

矛盾があり，TBTClのAGDに対する影響，すなわち，性

分化に対する影響を明らかにするためには更なる研究を

要する．TPT及びTBTはin vitroで哺乳類細胞において転

写を介してアンドロゲン受容体を活性化させ88），TPTCl， 
TBTCl及びDBTClはヒト副腎皮質がん株化細胞において

アロマターゼ抑制を引き起こす89）ことが報告されてい

る．テトラブチルスズ（TeBT）とMBTClはヒト5α-還
元酵素 type 1及びtype 2に作用を示さないが，TBTClと
DBTClはヒト5α-還元酵素アイソザイムに影響を及ぼす
90）．DBTClは前立腺5α-還元酵素 type 2に作用せずに，

特異的に脳5α-還元酵素 type 1を抑制するが，TBTClは
両アイソザイムを抑制する．また，正常な雄性生理状態

はtype 2によって障害される．これらのin vitroの知見は，

in vivoで観察された生殖発生毒性所見を解釈するのに有

用と思われるが，更なる知見の集積が必要である．

　SDラットの妊娠8日から児の離乳までTBTCl （0.025， 
0.25， 2.5 mg/kg）を強制経口投与し，児にも同じ投与量

を成熟期まで強制経口投与した実験91， 92）では，母体の

体重，摂餌量，甲状腺，肝臓，副腎及び結腸の病理組織

学的所見に影響はみられず，児の数，性比，生存率，肝臓，

副腎及び結腸の病理組織学的所見にも影響は観察されな

かった．2.5 mg/kgで雄児の血清チロキシン低下，雌児

の血清クレアチニン，トリグリセリド及びマグネシウム

低下，0.25 mg/kg以上で雄児の脾臓及び雌児の胸腺の重

量低下，0.025 mg/kg以上で雌雄の児の成長プロファイ

ルへの影響，雌児の肝臓重量の低下がみられた91）．これ

らの児ラットの免疫学的影響について調べた92）ところ，

2.5 mg/kgで胸腺萎縮，NK細胞及びIgMの増加，IgG2a低
下がみられ，0.25 mg/kg以上で未分化T細胞IgGの増加が

認められ，0.025 mg/kg でもわずかな影響が観察された．

Tryphonasら （2004）92）は，低用量のTBTClは液性及び細

胞性免疫に影響を与えると共に腫瘍やウイルス感染に対

する免疫系にかかわる種々の細胞の機能に影響を与える

と結論している．

　TBTClを成熟ラットに投与したときには，自発運動の

低下及び日内周期の乱れ，条件回避反応の低下がみられ

ることが報告されている93， 94）．妊娠6-20日のSDラット

にTBTClを強制経口投与したところ，母体毒性が発現し

ない投与量（1及び5 mg/kg）で生後の児の自発運動増加，

迷路での学習獲得の遅延，d-アンフェタミンによる活動

亢進の増強が観察されている95）．

　TBTの主要な代謝物であるDBTを器官形成期に投与し

たときの胚/胎児の発生に対する影響が数多く報告され

て い る．Dibutyltin diacetate （DBTA;1.7， 5， 15 mg/kg）
をWistarラットの妊娠0-19日に強制経口投与した結果，

15 mg/kgで母体重増加と胸腺重量の低下，低体重胎児及

び奇形胎児の発現頻度の上昇がみられている96）．DBTA
（1.7， 5， 15 mg/kg）を妊娠7-17日のWistarラットに強制

経口投与したところ，15 mg/kgで母体重増加抑制，10 
mg/kg以上で下顎裂，下唇裂，舌癒合，舌裂，外脳，尾異常，

肋骨及び椎骨の異常等の奇形，胎児体重及び胸腺重量の

低下が観察された97）．DBTAによる奇形胎児発現の感受

性は妊娠8日が最も高かったことが報告されている98-100）．

　DBTClについてもWistarラットの器官形成期に強制経

口投与して発生毒性が検討されている．妊娠7-15日の投

与では，7.5 mg/kg以上で母体重増加抑制，摂餌量低下

及び着床後胚死亡の増加がみられた．また，5 mg/kg以
上で小眼症，下顎裂，舌癒合，臍帯ヘルニア，尾異常，

下顎異常，肋骨及び椎骨の異常等の奇形を有する胎児の

発現頻度の上昇がみられ，小眼症が最も高頻度でみられ

た101）．これらの結果は，母体毒性の発現しない投与量で

もDBTClの催奇形性が発現することを示している．一方，

Farr ら （2001）102）は妊娠6-15日に1， 2.5， 5， 10 mg/kg
を投与したところ，10 mg/kgでは母体重増加，摂餌量及

び胸腺重量の低下がみられたが，発生毒性は認められな

かったと報告している．しかし，奇形の発現率に有意差

はなかったものの，262例の胎児の内，4例に舌癒合，下

顎異常，尾異常及び椎骨異常が観察されており，これら
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はNodaら （1993）98）及び我々 101， 103， 104）の実験において

DBTClによって惹起された奇形と同様であった．Farrら 
（2001）102）は母体毒性を惹起する投与量でしかDBTClの
催奇形性は発現しないと結論しているが，我々の実験結

果を含めて考えると，DBTClの母体毒性，胚致死作用及

び催奇形性の臨界量が非常に接近または重っている可能

性がある．SDラットの妊娠6-15日にDBTCl （15 mg/kg）
を強制経口投与した実験においても，死亡等を含む母体

毒性と着床後胚死亡の増加，低体重胎児と共に，頭蓋顔

面奇形や舌癒合等Wistarラットを用いた実験で観察され

た外表奇形の発現頻度の上昇がみられている105）．

　DBTClによる奇形発現の感受期を調べるために比較的

高い投与量を用いて検討が行われている．Wistarラット

の妊娠7-9日，10-12日または13-15日に投与したところ，

投与日に関わらず20 mg/kgで着床後胚死亡率及び低胎児

体重は観察されたが，奇形胎児の発現頻度の上昇は妊娠

7-9日の投与でしか認められなかった103）．器官形成期の

いずれか1日に単回投与して奇形発現の感受期を調べた

ところ，妊娠6日の投与では催奇形性はみられず，妊娠7
日に催奇形性が発現し，妊娠8日に催奇形性の感受性が

最も高くなり，妊娠9日の投与では催奇形性は認められ

なかった103）．同様な奇形はDBTClを妊娠8 日または妊娠

7-8日に投与したときにも観察されている98， 104）．

　New Zealand Whiteウサギの妊娠6-19日にDBTCl （0.5， 
1， 5， 10， 15， 20 mg/kg）を強制経口投与した投与量設

定のための予備試験では，10 mg/kg以上の投与量で著し

い母体毒性が認められたため，妊娠11日までに実験を

中断した105）．1及び5 mg/kgでも下痢，体重増加及び摂

餌量の低下等の母体毒性がみられたが，10 mg/kgで観察

されたほど重篤ではなかった．5 mg/kgでは着床後胚死

亡の増加と低体重胎児がみられた．これらの結果をもと

に，投与量を0.1， 0.4， 1.0 mg/kgとして一群25匹のNew 
Zealand Whiteウサギの妊娠6-28日に強制経口投与して本

試験を行ったところ，0.4 mg/kgで3例，1.0 mg/kgで4例
の母体で流産がみられたが，着床後胚死亡率，胎児体重，

着床数及び生存胎児数に対する影響は認められなかっ

た．0.1 mg/kgでは母体及び胎児への影響は観察されな

かった105）．これらの所見は，ウサギにおいては胚死亡

や奇形等の胚/胎児に対する影響が発現するよりも低用

量で流産を含む母体に対する毒性影響が強く発現するこ

とを示している．

　カニクイザルの器官形成期（妊娠20-50日）を通じて

DBTCl （2.5， 3.8 mg/kg）を胃内投与し，妊娠100日に

母体を剖検して胎児への影響を調べた実験106）では，両

DBTCl投与量群で母体の下痢または軟便，母体重増加の

抑制または摂餌量の低下がみられた．胎児生存率は両

DBTCl投与群で低下し，3.8 mg/kgでは有意に低かった．

生存胎児の体重，頭臀長，尾長，性比，AGD，胎盤重量

に投与の影響はみられず，胎児の外表，内臓及び骨格所

見にも異常は認められなかった．また，死亡胚にも奇形

は観察されなかった．これらの結果から，カニクイザル

ではDBTClは胚致死作用を示すが，催奇形性は示さない

と結論された．

　DBTA， DBTCl， dibutyltin maleate （DBTM）， dibutyltin 
oxide （DBTO）及びdibutyltin dilaurate （DBTL）等（DBT
として 80 μmol/kg）を，DBTA及びDBTClの催奇形性

に対して最も感受性が高い妊娠8日のWistarラットに強

制経口投与してその催奇形性を比較した98）．それぞれの

DBTによる奇形発現率は異なっていたが，発現した奇

形の型は同様であったことから，Nodaら（1993）98）は

奇形発現にはブチル基が重要な役割を果たしていると述

べている．また，DBTClの主要な代謝物67）であるbutyl
（3-hydroxybutyl）tin dilaurate （3-OHDBTL）の催奇形性

は弱く，3-OHDBTL はDBTClの催奇形性の原因物質で

はないとしている．

　TeBTはTBT， DBT更にMBTに代謝される45）．また，

TBTはDBT及びMBTに代謝され，DBTはMBTに代謝さ

れる68）．ブチルスズ化合物の催奇形性の原因物質を推定

するために，WistarラットにTeBT， TBTCl， DBTClまた

はMBTClを強制経口投与して胚/胎児への影響を調べた
107） 108）．TBTClの催奇形性の感受期である妊娠13-15日に

TeBT， TBTClまたはDBTClを投与したところ，TeBTでは

1832 mg （5280μmol）/kgで口蓋裂，TBTClでは54 mg 
（165 μmol）/kg以上で口蓋裂及び108 mg （330 μmol）

/kgで低体重胎児がみられた．DBTClの投与では50 mg 
（165 μmol）/kg以上で低体重胎児が観察されたが，100 
mg （330 μmol）/kgでも着床後胚死亡，奇形胎児の発

現頻度の上昇は認められなかった107）．これらの結果は，

TeBT， TBTまたはDBTの発生毒性の強さ及び発現様式が

異なっていることを示している．DBTClの催奇形性の感

受期である妊娠7-8日にTBTCl， DBTClまたはMBTClを投

与した実験では，TBTClの40及び80 mg/kgでは着床後胚

死亡率は上昇したが，催奇形性は観察されなかった108）．

10 mg/kg以上のDBTClでは着床後胚死亡率上昇，低胎児

体重及び奇形胎児発現率の著明な上昇がみられ，DBTCl
の発生毒性の発現様式はTBTClとは異なることが示唆さ

れた．一方，MBTClの投与では1500 mg/kgでも着床後

胚死亡率及び奇形発現頻度の上昇は認められなかった．

MBTClは，妊娠7-17日のWistarラットに400 mg/kgを強

制経口投与した試験においても母体毒性及び発生毒性を

現さないこと 97）から，MBTClはブチルスズ化合物の発

生毒性に関与していないと考えられる．



Table 6   
          
 

       
          
 
TMTCl  SD  1.7 mg/L 2     Noland et al.(1982) 
   
TMTCl SD  5-9 mg/kg 7, 12, 17    ,  Paule et al. (1986)  
       
 
TMTCl  THA  5-7 mg/kg  12    Miyake et al. (1989)

        
THTCl  SD  5 mg/kg  6-20    Gårdlund et al. (1991) 
      d-   
 
DMTCl  Wista  15-20 mg/kg  7-17   ,  Noda (2001) 
   40 mg/kg  7-9 13-15    
 
MMTCl  SD  243 mg/L  2     Noland et al.(1982) 
 
Octyltin stabilizer ZK 30.434 (80% DOTTG and 20% MOTTG)   Faqi et al. (2001) 
 Han:NMRI  20-100 mg/kg  5-16   , ,  
       
            
         
TMTCl: Trimethyltin chloride, THTCl: Trihexyltin chloride, DMTCl: Dimethyltin dichloride, MMTCl: Monomethyltin trichloride,  
DOTTG: Dioctyltin diisooctylthioglycolate, MOTTG: Monooctyltin triisooctylthioglycolate.  
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5-2　ブチルスズ化合物のin vitro発生毒性試験

　Krowkeら （1986）109）はマウス肢芽を用いた実験で，0.03 
μg/mLの濃度のTBTOにより形態的分化が障害され，掌

骨格の分化及び肩甲骨の発生に影響を及ぼすことを報

告した．彼らはTBTOのマウス前肢の分化に及ぼす影響

は特異的な異形態発生作用よりもむしろ細胞毒性作用

による影響と結論した．ラット肢芽細胞培養系を用いて

TBTO， TBTCl， （3-OH）hydroxybutyl dibutyltin chloride 
（3-OHHDBTCl）， DBTCl及びMBTClの作用を比較したと

ころ，MBTCl以外の調べたすべての有機スズ化合物は細

胞分化及び細胞増殖に対して非常に強い抑制作用を示し

た110）．それぞれの化合物について，50%細胞増殖抑制

濃度（IP50），50%細胞分化抑制濃度（ID50）及びIP50/
ID50 （P/D）を求めたところ，DBTClは最小のID50値，

最高のP/D比を示し，催奇形性は最も強いと考えられた．

Yonemotoら （1993）110）はDBTの催奇形性はDBTそのも

のによる作用であり，TBTは催奇形性よりむしろ胚致死

作用を示すと述べている．これらの知見は，in vivoにお

けるブチルスズ化合物の発生毒性試験の結果とよく一致

している．DBTClの催奇形性及び胚致死作用に高い感受

性を示すラットの8.5日胚を用いてDBTClの全胚培養試

験が行われている．30 ng/mLで発達した血管系が観察さ

れる胚及び卵黄嚢の頻度，卵黄嚢の直径，胚の頭殿長及

び体節数の著しい低下が認められた111）．濃度依存的な

形態学的スコアの低下及び異常を有する胚の頻度の上昇

がみられ，10及び30 ng/mLで有意差が認められた．前

神経孔開存及び頭蓋顔面異常が主に観察された．Nodaら 
（1994）99）は妊娠8日に催奇形量のDBTCl （22 mg/kg）を

強制経口投与したラットの24時間後のDBTは母体血中で

100 ng/g，胚で720 ng/gであったと報告している．これ

らの結果は，DBTが胚に移行し，胚における濃度は母体

血中よりも高くなることを示しており，DBTが胚で蓄積

されることを示唆している．また，8.5日胚の全胚培養

における影響濃度は催奇形量のDBTを投与した後の母体

血中濃度よりも低かった．原始線条（8.5日），神経ヒダ（9.5
日）及び初期前肢芽（11.5日）の発生段階の胚を用いて

全胚培養により感受性を比較した108）ところ，8.5日胚

の10 ng/mL，9.5日胚の50 ng/mL及び11.5日胚の300 ng/
mLで異形態発生がみられた．不完全回転及び頭蓋顔面

異常が8.5日胚及び9.5日胚で観察され，前肢及び尾異常

が11.5日胚に認められた．これらの結果により，DBTCl
のin vitroの曝露は胚の発生を障害し，その感受性は胚の

発生段階によって異なることが明らかになった．DBTCl
を妊娠ラットに投与したときにみられる催奇形性の時期

特異性は，発生段階が進むに従って胚の感受性が低下す

ることに起因すると考えられる．

6．そのほかの有機スズ化合物の発生毒性

　Table 6にそのほかの有機スズの発生毒性試験の結果

を示した．SDラットの交配前2週間，交配及び妊娠中に

trimethyltin chloride （TMTCl， 0.2， 0.8， 1.7 mg/L）また

はmonomethyltin trichloride （MMTCl， 24.3， 80.9， 243 
mg/L）を飲水投与し，雄児を検査したところ，母及び児

の体重に影響はみられなかったが，TMTClの1.7 mg/L群
及びMMTClの243 mg/L群で生後11日の学習獲得の遅れ，

MMTClの24及び243 mg/L群で生後21日の水泳逃避時間

の延長が認められた112）．Paule ら （1986）113）は，SDラッ

トの妊娠7， 12または17日にTMTCl （5， 7， 9 mg/kg）を
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腹腔内投与して児の生後観察を行った．TMTCl投与群で

は妊娠末期の母体重が低下し，7 mg/kg以上の児体重が

低く，妊娠17日の9 mg/kg群でのみ生存児数が減少した．

投与日に関わらず，児の海馬に退行変性が認められ，こ

の変化は妊娠7日投与よりも妊娠12日または17日投与の

方が著しかった．彼らは，出生前のTMTCl投与は母体毒

性が発現する投与量で生後の児に悪影響を及ぼすと結論

した．TMTCl （5， 7 mg/kg）を妊娠12日のTHAラットに

腹腔内投与した実験114）では，5 mg/kgでは母体毒性はみ

られず，児ラットの体重，生存率，身体的及び機能的発

生にも影響はみられなかったが，シドマン回避試験にお

いてTMTCl投与群の児に回避率の低下がみられている．

妊娠6-20日のSDラットにtrihexyltin chloride （THTCl， 5 
mg/kg）を強制経口投与したとき，母体毒性は観察され

なかったが，生後の児の自発運動，d-アンフェタミン刺

激による立ち上がり行動のわずかな上昇がみられている
95）．

　Noda （2001）100）は，Wistarラットの妊娠7-17日にdi-
methyltin dichloride （DMTCl， 5， 10， 15， 20 mg/kg）を

強制経口投与した実験で，20 mg/kgで母体の死亡，著

しい体重及び摂餌量低下，胎児の口蓋裂がみられ，15 
mg/kg以上で母体の胸腺重量低下，胎児体重低下がみら

れたことを報告している．妊娠7-9日，妊娠10-12日，妊

娠13-15日または妊娠16-17日にDMTCl（20， 40 mg/kg）
を強制経口投与した実験では胎児奇形発現率の上昇は認

められなかったことから，DMTClは重篤な母体毒性発現

量でのみ胎児奇形を発現させると結論している．

　オクチルスズ安定剤であるZK 30.434（DOTTG/MOT-
TG，dioctyltin diisooctylthioglycolate: 80%とmonooctyltin 
triisooctylthioglycolate: 20%の混合物，20， 30， 45， 67， 
100 mg/kg）をHan:NMRIマウスの妊娠5-16日に強制経口

投与したところ，100 mg/kgで母体死亡，外表及び骨格

異常胎児（前肢弯曲，口蓋裂，外脳，鎖骨弯曲，大腿骨

弯曲，肋骨癒合等）の増加，45及び100 mg/kgで母体の

胸腺重量低下，67 mg/kg以上で吸収胚増加及び低胎児体

重，20 mg/kg以上で胎児の頸肋及び腰肋の増加がみられ，

DOTTG/MOTTGはマウスで発生毒性を現すことが明ら

かにされた115）．

7．おわりに

　TPTは精巣の退行変性を惹起することにより雄の繁殖

障害を引き起こす．雌におけるTPTの影響はより明確で

あり，5日間の投与でさえ卵巣に明らかな有害作用を発

現させる．TPTを妊娠初期に投与したときの着床阻害

は，子宮内膜脱落膜化の抑制及び母体のプロゲステロ

ン低下に起因すると考えられる．これらの現象はTPTの
主要な代謝物であるDPTを投与したラットにも認められ

る．TPTを器官形成期に投与したときには，胚・胎児の

致死及び成長遅延がみられるが，催奇形性は明確な母体

毒性量でも認められない．妊娠中にTPTを投与したラッ

トの児に出生後の行動の変化が母体毒性発現量よりも低

い用量で観察されている．ラットを用いたTBTの2世代

繁殖試験において，比較的低用量で雌雄の生殖系に影響

を及ぼすことが示されている．TBTは妊娠初期に投与し

たときには着床阻害を引き起こし，主要な代謝物のDBT
はTBTよりも低用量で同様の作用を惹起する．DBTは妊

娠初期のマウスでも同様に着床阻害を惹起する．これら

の現象は子宮内膜脱落膜化の抑制及び母体のプロゲステ

ロン低下に起因すると考えられる．しかし，MBTの妊娠

初期の投与は胚致死を引き起こさない．TBTは，妊娠中

の投与により，母体毒性量で胚・胎児の死亡，成長遅延

及び口蓋裂を惹起する．妊娠8日から出生後の成熟期ま

でのTBTの投与により，0.025 mg/kgでも児の成長プロ

ファイルへの影響がみられたと報告されている．また，

明確な母体毒性を現さない用量のTBTを妊娠中に投与し

たとき，出生後の児に行動変化がみられたとの報告もあ

る．ラットでは妊娠8日にDBTの催奇形性の感受性が最

も高くなる．DBTとTeBT， TBT及びMBTとでは発生毒性

の発現様式が異なっている．DBTはin vitroでも胚に形態

異常を惹起する．DBTの催奇形性の時期特異性は胚の成

長に伴った感受性の低下によると考えられる．これらの

in vivo及びin vitroの知見は，DBTの催奇形性はDBTその

ものによることを示唆している．DBTをウサギあるいは

カニクイザルの器官形成期に投与したときには，強い母

体毒性と胚致死作用はみられるが，催奇形性は認められ

ない．トリメチルスズ（TMT）またはトリヘキシルスズ

（THT）の出生前投与で児の行動変化が起こることが報

告されている．ジメチルスズ （DMT）の器官形成期投与

では重篤な母体毒性を引き起こす用量で口蓋裂が発現す

る．

　有機スズ化合物は，精巣毒性，卵巣毒性，着床阻害，

胚致死作用及び催奇形性等の生殖発生毒性，神経毒性，

免疫毒性等の多彩な有害作用を発現させるが，化合物の

種類によって毒性の種類，発現様式，作用の強さは異な

るので，その毒性については有機スズ化合物として一律

に論じることはできない．有機スズ化合物の神経毒性及

び免疫毒性については今までにも知られているところで

あるが，さらに最近，比較的低用量の有機スズ化合物が，

妊娠母体への投与により，児の神経系及び免疫系に影響

を及ぼすことが報告されている．神経発生毒性，免疫発

生毒性については最近になってようやく注目されてきた

分野であり，今後の研究成果が待たれる．ブチルスズ化

合物による着床阻害作用は比較的低用量でも認められて

いる．我々はブチルスズ化合物の子宮の着床機能への影
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響について検討するために，ブチルスズ化合物投与後の

子宮の遺伝子解析を進めており116，117），有機スズ化合物

の生殖発生毒性解明の一助となることが期待される．

　2006年及び2007年に開催されたOECD高生産量化

学物質初期評価会議にmonomethyltins， monobutyltins， 
monooctyltins， dimethyltins， dibutyltins， dioctyltins118），

TBTCl， tin tetrachloride， TeBT， tetraoctiltin119）等のスズ

化合物に関して米国産業界で作成された評価文書が提出

され，議論されている．これらの文書では化合物の物性，

生態毒性及びヒト健康影響に関してまとめられており，

有用な情報が収載されている．これらの評価文書は近々

UNEPから公表される予定である．
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