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内分泌撹乱物質問題 をど う解決するの か ？

　人間集団 に対する最近 の い わゆ る内分泌撹乱物質の 問題

は もと も と野生生物 の 内分泌系に 対す る悪影響 の 観察に端

を発 して い る とい うこ とが 出来る で あ ろ う．人 間の 場合，

精子の劣化，内分泌系 に関連 した乳が ん，精巣がん ， 前立

腺が んの 近年 に おける増加 が 環境 に 存在する残留性の 有機

汚染物質に起因す る と疑われ る こ とに な っ た．

　種 々 の 試験系 に よる最近の 検討結果は 内分泌撹乱作用 を

もつ と疑われ る化合物の リス トをますます増加 させ る傾向

に ある．しか しなが ら今 日まで の 数多くの 人間集団に対す

る 調査結果 に よれば， 流産防 ［Eに か っ て 使用 さ れ た DES

（ジエ チル ス チル ベ ス トV 一
ル ）を除けば，停留睾丸あ るい

は 尿道下裂， 前立腺が ん の 発生 ， 乳 が ん の 発生と化学物質

の 関係を結び つ け る根據は得られ て お らず， こ こ半阯紀に

精子 数が 半減 した とい うセ ン セ
ー

シ ョ ナ ル な報告は精子の

サン プ リン グと検査法が統
一

さ れ て い ない た め に容認 され

て い な い （なお 西 オ
ー

ス トラリアで い わゆ る植物エ ス トロ

ゲ ン を含むクロ バ ーを多食した羊に不妊その 他の 生殖障害

が 生 じた 事実 が ある）．ま た事故に よ り高濃度の PCB や

PCBF の 曝露をうけた 母親や ，
　 PCB

， ダイオ キ シ ン
，
　 DDE

などを含む汚染魚を多量に 摂取 した母親 か ら生まれ た 子供

で は神経系 の 発生 に影響 を受け る可能性 が あ る との 報告が

ある．こ の ような事例か ら見る と，今後は内分泌撹乱作用

に関して秩 序立 っ た科学的諸検討 を着実 に実施して 行 くこ

との 重要 さが 容易に理解され るで あろ う，

　で は，内分泌撹乱作用をもつ 化学物質 とは何を指すの で

あ ろ うか．い くつ か の 定義の うち，より妥当であり， 広く

受け入れられて い ると思われ るもの は，
OECDIEU ／WHO

（1996）に よる もの で あ る．
“
内分 泌撹乱 化学物質とは，生

物個体 の 内分泌系 に変化を起 こ させ，その 個体また はその

予 孫 に健康障害を誘発す る外 因性物質で あ る．
”

　 こ こ で

1， 外因性物質とは 人一L，天然 を問わず，本来 の 女性 ホ ル

　　モ ン で あ っ ても外か ら与えられ た もの は こ こ に含まれ

　　 る．

2， 現在最 も問題視 され て い るの は性 ホ ル モ ン ，甲状 腺 ホ

　　ル モ ン で あるが，内分泌系 の 変化 とは受容体 との 結合，

　　転写活性へ の 作用 の み な らず，こ れ ら ホル モ ン の 合成

　　や体内移動 に 関連す るもの すべ て を含む．

3． 重要な の は 2．で 述べ た メ カ ニ ズ ム に よ っ て 最終的 に

　　健康障害を惹 き起 こ す（＝ 毒性 を発現する）こ とで あっ

　　て，人聞の 場合 に はたとえば生殖障害，発達分化へ の

　　悪影響， 発 が ん 性 ， 神経毒性 ， 免疫毒性 な ど と して捕

　　らえる こ とが で き る．したが っ て 何らか の 実験系 に お

　　い て 2．で例示 した ような作用 が 認 め られ た と して も，

　　内分泌撹乱化学物質で ある か ど うか の 決め手は こ の 項

　　で 示す ような毒性 を示すか どフ か に よ る，こ れ らの つ

　　ち次世代 に 及 ぼす悪影響の 有無を確認す る最 も望 まし

　　い 試験と考 えられて い るの は二世代繁殖毒性試験 で あ

　　り，従来の プ ロ トコ ール に精子の 量 と質 ， 性周期，生

　　殖可能時期 へ の 到達などの パ ラ メーターを追加すれば

　　よ り詳細に 内分泌撹乱作用 を確認す る こ とが 出来る と

　　され て い る．

　とこ ろ で，数 万 に 及 ぶ 化学物質（例 えば分子量 1000以下，

生産 ・輸入量 100トン f年以上 に 限っ て もわ が 国で は 2000

を超え る）の すべ て に つ い て 内分泌撹乱作用に おける最終

的な二 世代繁殖毒性試験を実施する こ とは 明 らか に不可能

である．したが っ て 米国，
EU

， 日本 を中心 として OECD メ

ン バ ー
諸国 で は い くつ か の 簡便な 試 験法 （た とえ ば各種 ホ

ル モ ン 受容体 との結合 と1SH害，転写活性 阻害な どの in　vitro

試験，幼若雌 ラ ッ トに お け る 予宮重量増加試験，去性雄 ラ ッ

トに お け る副生殖器重量増加 を測定するハ ーシ ュ バ ーガー

試験，28 日間連続投与試験 など）を創出し， 段階的に検索

を実施す るこ とを目論む
一

方，二 世代繁殖毒性試験の 簡略

化ない し代替法を検討中で あ る．これ らの い くつ か は近 く

実用 に供せ られ る段階 に 達す る と考え られ る．農薬 の よ う

に 登録申請にあた っ て 二 世代繁殖毒性試験を含め多くの 長

期的毒性試験が 要求される場合 に は必要に 応 じ若干の デ
ー

タ を追加すれ ば従来通 り ADI の 設定 と収穫物におけ る残

留基準設定 に よっ て 人間に 対する悪影響を回避す る こ とが

出来ると考えて もよい で あろ う．

　野生生物 に 対する内分泌撹乱作用 は 人間集団に 比較 して

因果関係が 明 らか な事例 が い くつ か あ る．鳥類 に 対する繁

殖障害 （DDT ，　DDE な ど），あ る種 の巻貝の 雄性化 （イン

ポセ ッ ク ス ）（TBT な ど），
ロ
ー

チ （コ イ科 の 淡水魚）に お

け る雌性化 （エ ス トラジ オール
，

エ チ ニ ル エ ス トラジ オ
ー

ル な ど）．（なお ア ポプ カ湖 に お け る ア リゲータの 雌性化 は

関連化学物質 が 多く，確定は困難と考えられ る．〉野生生物

に お け る 内分泌撹乱作用検出系は魚類，カエ ル，鳥な どで

検討が進ん で い るが ， 魚類が ほ ぼ 実用 の 域 に達 して い るの

を除けば他は未だ模索の 域を出ない ．
一

般 に化学物質の 野

生生物に お け る悪影響は あ る生物種 の 生 死
， 繁殖，成長 分

化による回復不可能な損傷の有無 に よっ て 判断すべ きで あ

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

448 日本農薬学会誌　第 27巻　第 4 号　平成 14年 11月

り， また ， 生物種の 変動 は他の 環 境 因子 た とえば pH，温 度 ，

水流，食物な どや人間 に よる開発行為 に も依存す る と こ ろ

か ら，
こ れ らの 要因 と化学 ス トレ ッ サ

ー
と を区別す る こ と

は決 して 容易 で はない ．したが っ て実験室内に おけ る試験

結果 をその まま野外環境 に 直ちに 当て は め る こ とは出来な

い ．野外試料に お ける化学分析 と生物 モ ニ タリン グを的確

に結びつ けるこ とに よる慎重な判断 が 必要とさ れ る所以で

あ る．こ れ らの 諸 原 則が 内分泌撹乱化学物質に もあて は ま

るの は 当然で ある．と りわけ農薬 の ように意図的に 野外環

境に投入する化学物質の 場合 ， その 環境内挙動 の 詳細な解

明 と施用域以外へ の 漏出の 度合の 正確な把握に もとづ き，

悪影響を蒙る と想定さ れる生物種 に お ける試験系の 創出に

注力すべ きで あろう．なお人間集団の 場合と同様に リス ク

の大小 は PNEC （predicted　no 　effect　concentration ）と PEC

（predicted　environmental 　concentration ）の 比較 に よ っ て論

じちれ る こ とがあるが，PNEC ，　 PEC ともよほ ど慎重に求

め な い 限 り，人間集団の ADI や残留分析 ほ ど信頼性が 高 く

ない こ とを十分留意して お く必要が ある．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 宮本純之

　　　　　　 （国際純正応用化学連合環境問題上級顧問）
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