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Summary

　Chemicals　having　h 〔｝rmone −like　actions 　are　suspected 　of 　inducing　possible　disruptions　in　the

endocrine 　tissues　and 　organs ，　thus　the　chemicals 　are 　called 　possible 　endocrine 　disrupting　chemi
−

cals （EDCs ），Their　possible 　cong．　equent 　hazards　such 　as 　developmental／repro −toxicological　anom −

alies 　and 　carcinogenicities 　are 　 reviewed
，
　together 　with 　any 　relevant 　data　from　mutagenicity

testing．　The　actions 　of 　EDCs 　appear 　to　be　receptor
−mediated ．　Four　major 　subjects 　to　be　focused

on 　are ；first，　the　threshold　issue，　because　of 　their　potent　activity　at　low　doses，　specifically 　in　in

vitro 　tests ；second ，　possible 　redundant 　action ，　which 　may 　induce　an 　equivocal 　non
−linear　dose−

response 　curve ；third，　unknown 　additive ／synergistic 　effects 　in　combinations 　of　chemicals ，　pos・

sibly 　due　to　interacting　co−factor（s＞and 〆or　signal 　transducer（s）；and ，　fourth，　the
“fetal　window

”

known　as　a 　period 　of 　greater 　sensitivity 　during　the　developmental　stages ．　By 　means 　of 　available

data−bases，　spec 量al　interest　has　been　given 　to　the　potential　repro −toxicity，　carcinogenicity ・and

mutagenicity 〔｝f　possible 　EDCs　as　Iisted　by　U ．S．・EPA ．　Lastly，　as 　a　theoretical 　risk−analysis，

discussion　is　made 　on 　the 　possible 　impact　of　EDCs 　on 　life　span ，　applying 　data　on 　EDGmediated

hazards　to　the　Risk　Factor−Multiplication　Theory 　of 　Aging．

　（This　paper ，　chaired 　by　Toshihiro　Ohta，　was 　presented　to　the　10th　Annual　Symposium ，66Endoc
  ne

Disruptor　Mechanism 　and 　Pesterity　Effects−Concern　with 　Environmental 　Mutagen 　Research
”
，　organized

by　Kiyomi　Kikukawa ，　Tohru　Shibuya，　and 　Kazuo 　Fujikawa，　sponsored 　by　the　Environmental 　Mutagen

Seciety　ef 　Japan，　and 　held　at　The　Pharmaceutical　Society　of　Japan，　Nagai　Memorial　Hall，　May 　28，　1999．）

Keywords ：chemicals 　 having　 hormone・like　 action ，　 endocrine 　 disruptors，　 non −linear　 dose・

　response 　curve ，　 the　fetal　window ，　 the　risk 　factor−multiplication 　theory 　of 　aging

　　　　　　　　　 緒　　 言
一ホル モ ン様の作用を持つ 化学物質の影響につ い て一

医薬 品 は も と よ り，農薬や 工 業用化学物質 な どの 中に
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は，明 らか に 内分泌 ホル モ ン 様 の 生 体内作用を持 つ 物質

が 少 な くな い ．そ れ ら は しば しば 蓄積 性 を示 し，しか も

環境中で も実際 に検出 さ れ る こ とが あ る な ど，い わ ゆ る

ホ ル モ ン 様作動性化学物 質の 存在は い わば既 知 の 事実 で

あ る．問題 は，それ らが （その 定義 は さて お い て ）
“
内分

泌撹 乱
”

を起 こ すか ど うか，ま た，起 こ す とすれ ば それ

は どの よ う な機構 に 即 し て 起 こ るの か，とい う点 に ある．
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ホ ル モ ン 様作用化学物質 の 同定 は さ して 困難 で は な い

が ， そ れ らが
“
内分泌撹乱

”
を生ず るか の 如何 の 同 定 は

難 し く，と りわ けその もの の ヒ トへ の 外挿 は難 しい ．多

くの 混 乱 もこ の 点 に 起 因 して い る点 が 少 な くな い ．

　 当該 の 物 質 は，内 分 泌 撹 乱 化 学物質 （EDCs ）と呼称 さ

れ る が ，
こ れ は ， もと より

“
内分泌 ホル モ ン 様作 用 を持

つ 化 学物質
”

が 内分泌系統 に 起 こ す障害を念 頭 に 置 い た

概念 で あ る．た だ しその 捉え方 は 単純 で は な い ．た しか

に ピル に 用 い られ る ethynyl 　estradiol （EE ）の よ うに 17

β一estradiol に近 似 した作用 物質で も，投与 の 時期 と 方法

に よ っ て は，後述 す る よ うな ウ ィ ン ドウ 効果 と して知 ら

れ る神 経 発 達障害 を引き起 こ す（Hambergh ， 1969；

Gomes 　et　aL ，
1999）．む しろ そ う した こ と は ，

　 estradioI

で さえも起 こ し うる．しか し他方 EDCs で は，ホル モ ン

作用 を持 つ か に み え て 障害性 を引 き起 こ す ような，い わ

ば ホ ル モ ン ら しか らぬ 点 に その 物質 が 特徴づ け られ る 面

が あ る．む しろ こ の 問題で は，estradio1 の よ うな ホル モ

ン そ の もの の 投与 に よっ て 引 き起 こ さ れ る反 応 な い しは

障害 の 研究 と，EDCs の よ うな物質が 非生 理 的 に 引き起

こ すで あろ う障害性 （adverse 　effect ）を明 らか に す る研

究をそ れ ぞ れ分 け て取 り扱 うこ とが 問題 の 整理 の 仕方 と

して 重 要 な の で は な い か と考える．

　1991 年 7 月，米国 Wisconsin 州 の Wingspread に 集

ま っ た 環境医学生 物学領域 の 専 門 家 達 は，各 地 の 野生 生

物の 生 態 に 観察 され る群集規模 の 縮小や異常 に つ い て の

討議 の 末，こ れ らが EDCs に 起因する可能性 を危惧 して

政府へ の 詳細 な調 査 研究を求 め た．そうした背景 を読 み

もの 風 に ま とめ た ℃ ur 　Stolen　Future ”
（邦題 は 「奪わ

れ し未来」）が Theo 　Colbornらに よっ て 1996年 3 月 に

出版 さ れ，EDCs 問題 が 社 会 問 題 へ と発 展 す る契機 とな

っ た．1995年 に 至 り大 統 領 府 は，環 境 自 然 資源委員会

（CENR ）を設 置 して EDCs に 関す る 総合的な研究推進

計 画 を 開始 した．1997 年 1 月に は大統領府科学技術政策

室が 諸 外国か ら専門家 を招き，環境 防護庁 （EPA ）と共 同

で い わ ゆ るス ミ ソ ニ ア ン ・
ワ
ーク シ ョ ッ プ を 開催 した．

こ こ で の 考え方 は，EDCs に 関す るそ の 後 の 研究の 方向

性を明 ら か に した （U ．S．EPA ，1997）．

　 ち な み に こ の 時 の ワ
ーク シ ョ ッ プ で は そ の 定義 に つ い

て 「生 体 の 恒常性 ・生殖発生あ る い は行動 に関与す る生

体 の 種 々 の 性 ホ ル モ ン の 合成，分 泌，体 内輸送 ， 受容体

結合そ して その ホ ル モ ン 作 用 そ の もの ，あ る い は その ク

リア ラ ン ス などの 諸過程 を阻害する性質を持 つ 外来性 の

物質」 と定 め て い る．か く して こ う した諸過程 に 沿 っ た

きわ め て 多 岐 に わ た る試験系 が 研究の 対象とな る こ と に

な る．実 際的 に は こ れ らの 巾か ら主な バ
ッ テ リ

ー
試験 を

選 び 出す形 で，受容体原性の シ グ ナ ル の 伝達 プ ロ セ ス を

測定す る レ ポータ遺伝 子 ア ッ セ イ をは じめ，子宮肥大試

験（Gray　et　aI．，1997）や Hershberger試験 （Hershber・

ger　et　al．，1953）な どの 個体 レベ ル 反 応が 検 討 の 対 象 と
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な るに 至 っ た．

　 こ う した 背景 に 対 して，次 に 問題 とな る は，EDCs の 生

体作 用，な に よ り も その 特 徴 そ の もの で あ る．

1．内分泌撹 乱物質（EDCs ）の生体作用の特徴

　 EDCs の 生 体作用 の 特徴 をま とめ る と， 例外 は あ る に

せ よ， その 基本点を
一

言で い えば 受容体 原性 の ホル モ ン

（様）作用 を反応の 入 り口 に して い る，とい うこ とで は な

い か と思 わ れ る．生 殖 腺 な ど に 直接作用す る化学物質な

ど も少 な くな い が ，単 に 内分 泌機能 に 影響 が あ っ て も受

容体を介 さない もの に つ い て は ， そ の 影響の 特徴 に 従来

の 化学物質 と比較 した と きの ユ ニ ーク な点 は な い か らで

ある．ホル モ ン 受容体 は ホル モ ン の 種類 に 相応 して 種 々

存在す る．同
一

ホル モ ン に 対 して も，い くつ か の 異 な っ

た機能を示 す複合 ドメ イ ン 構造（Schwabe 　et　aL ，1993）
や α とか β と い っ た受容体 ア イソ フ ォ

ーム が 異 な っ た

ラ イ ガ ン ドに 異 な っ た 親和 性 で 結 合 す る 反 応様 式

（redundancy ）が 知 られ て お り（Kuiper　et 　al ．，1997）こ

れ に い わ ゆ る コ ・ア ク チベ ーターな どが 反 応 を修飾す る

うえ（Norris　et　al．，1998），ス プ ラ イ シ ン グ ・バ リア ン ト

な ど も数 多 く知 られ て い る （Pfeffer，1996；Leygue　 et

aL ，1996 ；Hirata 　et　a1．，1995）．した が っ て 作用 は 自ず

と多様 に な らざ る を得 な い が ， そ の こ と を前提 と して 整

理 す る と そ の 特徴 に は ， 次の 4 点が あげ られ る．第 1に，

作 用 が プ レ イ オ トロ ピ ズ ム，つ ま り多臓器 で 種 々 の 異 な

っ た生 理 活 性 を発揮す る傾向を持 つ こ と．エ ス トロ ジ ェ

ン
・レ セ プ ター

（ER ）ひ とつ をとっ て も，各種 内 分 泌 臓 器

の ほ とん ど に 分 布 して い る ほ か，胎 生 期 で は 形 態形成 な

どをも制彳卸 し （Brandenberger 　et　aL ，1997），非内分 泌

系臓器 で もそ の 発 現 が 知 られ て い る．第 2 に ，こ れ に 引

き続く二 次性伝達物質 と して の 細胞増殖 因 子 な どを介 し

た種 々 の 組 織 ， と くに 神経系，免疫系などの い わ ゆ る高

次系 と呼 ば れる諸組織 に 対 す る作用 が しば しば 認 め られ

る （Shughrue　et　al．，1997）こ とで あ る．こ れ らの こ と と

関連 し て，例 え ば 子 宮 は，イ ン ターリ ュ
ーキ ン 6 （IL−6）や

顆 粒球 ・マ ク ロ フ ァ
ー

ジ 系 コ ロ ＝ 一
刺激因 予 （GM −CSF ）

な ど と呼 ば れ る免疫担当細胞増殖 因 予 の 産生 母 地 で あ り

（Kover　et　al．，1995），エ ス トロ ジ ェ ン は これ を制御す る

（Robertson　et　al．，1992）．こ れ は，神 経 系 や 免疫系の 機

能状態 に よ っ て EDCs の 影響が 変化す る 可 能性 を意味

して い る．第 3 点 は，こ れ は ア ッ セ イ系の 性質 に もよ る

が，反 応 様 式 に しば しば直線的な用 量反応関係が み られ

な い こ とで あ る．しば しば指摘 さ れ るい わ ゆ る
“
逆 U 字

型反応曲線
”

（vom 　Saal　et　al．，1997，1998）も，こ れ に

相当す る．こ う した 現 象 と併せ て 受容体 の 不活性化 の よ

うな
一

連 の 受容 体原 i生反 応 は，高用量反応 か ら低用 量反

応 を予測 する根拠 を危うくし て い る．第 4 点 目 は受 容 体

シ グナ ル が 正確 に 反応 し さ えすれ ば， 1分 子 の 化 学物質

の 反 応 に 至 る ま で 反応 は連 続的 とな る の で ，恐 ら く反応

　　　　　　　　　　　　　　 I
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 I
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に 閾値 が ない とい う点で あ る．こ の こ と は必 ず し も個体

レ ベ ル で の 閾値 の 有無の 問題 に 繋 が ら な い が ， 相乗性 お

よび 相 加 性 の 如 何 に よ っ て は こ れ も無視 で きな い こ と に

な る （Arnold　et　al．，1996；Ashby 　et 　a1 り1997）．こ れ ら

は い ず れ も，理 論 問 題 と して も実 際 問題 と して も解決の

求 め られて い る主 要点 で あ る．つ ま り，
EDCs 問題 で は ，

個 々 の 物質の 問題の 解決 もさ る こ とな が ら ，
こ う した 普

遍 的 影響 に係わる こ とが らを総体 と して 解 明 して ゆか な

くて は な ら な い ．

　 さ て ，その よ うな受 容 体 原性作用 の 結果，具体的 に は

どの よ うなこ とが 想定 され るか に つ い て は，わ か ら ない

点 が 少 な くない の で 戯画的 に な る が ，1） 受 容 体 に対 す る

生 体 内 ホル モ ン の 結合 の 阻害，2）疑似 ホル モ ン と して の

受容体 へ の 結合 と，そ の 結果 と して の 異常 シ グ ナル
， 3）

受容体過 剰 発現 の 惹起 と その 結果 と して の 異常な機能亢

進状態，4）生 体内 ホル モ ン との 相互作 用 と，その 結果 と

し て の ホ ル モ ン作 用 の 機 能 変 異，5）ホル モ ン 類 の 産生障

害 な ど をあげ る こ とが で きる．

　 と こ ろ で 本稿 は ，EDCs の 環境変異原 物 質 と して の 可

能性 を検討 の 対 象 と して い る．EDCs は，内分泌様 の 性質

を持つ 化学物質の
“

種 の保存
”

に対す る 危惧 を，催奇形

性な どの 発生異常 と，内分 泌 ・性 腺 関連諸臓器で の 発が

ん 性 の 双 方の 面か ら投げか け る もの と して 注 目 されて き

た．そ う した 意味で ，本質的 に こ の もの の 変 異 原性の 如

何が 注 目 され る理 由で あ る．しか しな が ら こ れ ら物 質 の

作用機構 か らみ た と きの 多様性，そ の 結果 に
一般 性が 見

い 出 され な い こ と と相俟 っ て ， 変 異 原性 につ い て も
一・

般

則の ようなもの が な い もの と して 必 ず し も充分 な検討 が

なされな い まま に 今 日に 至 っ た こ とは否 め な い ．これ は

EDCs の 実 際上 の 影響の 如何 は と もか くと して ，それ ら

の 発生 ・生 殖 障 害性 の 面 と 発 が ん 性 の 面の 双 方 をカバ ー

す る視点が 従来の トキ シ コ ロ ジー（毒性学）に 乏 しか っ た

こ と に よる．こ の 視点の 新 た な構 築 の た め に，変異原性

の 検討 に 求 め られて い る課題 は大 きい と思 わ れ る．

2．検討対象となる化学物質

　 内 分 泌 系 に 作 用 す る種 々 の 化学物質が 存在す る こ と 自

体 は，以 前 か ら指 摘 され て い た．事実，化学物質の ア ン

ドロ ジ ェ ン 受容体（AR ）へ の 作 用 を み る 試験 の ひ と つ

Hershberger試験 は，1953 年 とい う年代物 の 報 告 （Her −

shberger 　et　al．，1953）で あ る し，文献 が 見 い 出 さ れ ない

の で Ear1　Gray の 論文 （Gray　et　al．，1997＞を引用 して済

ませ て い るが 子 宮肥 大試験 （Uterotrophic　assay ）に 至 っ

て は 多 くの 著作 は そ の 原法が 1930年 代 に遡 る と記載 し

て い る．

　EDCs の 中に は，有機塩素系化合物の 殺 虫剤 （Bitman

et　a1 ．，1968 ；Velsicol　Chem 　Corp．， 1983　b ；Hodge 　et

aL 　1952）・抗真菌剤 （BASF 　Wyandotte　Corp．，1982），

工 業 用 化学物質 と して の ビ ス フ ェ ノール A （Dodds　 et

a1．，1938 ；Krishnan　et　aL ，
1993），あ る い は フ タ ル 酸類

（Carpenter　et 　aL ，1953）な どが あげ ら れ る ほ か ，さ ら に

医療 用 薬剤 と して の ピル （ethynyl 　estradiol ＞の ようなも

の な どが あ り，こ の ほ か，一
部 の 黴毒

・
マ イコ トキシ ン

類 ，あ るい は 豆科 の イソ フ ラ ボ ン 類 に 含 まk る ジ ェ ニ ス

タ イ ン ，また 赤 葡 萄 の 皮 に 含 ま れ る リ グナ ン 類 な ど い わ

ゆ る植物性 の ホル モ ン （phytoestrogens ：PEG ） が あ る

（Verdeal　et 　al．，1985 ；Bradbury　et　aL ，
1954）．少 な く

と も 20数種類知 ら れ る PEG 類 は ， イ ソ フ ラ ボ ン 類が エ

ス トロ ジ ェ ン に似 た 構造を示す反面，リグ ナ ン 類 に は共

通 性 はむ しろ 乏 しい ．こ れ ら物質 は基本的に は エ ス トロ

ジ ェ ン 作用 を持 つ が，環境化学物質 と同様，種 々 の 条件

に よ っ て ア ゴ ニ ス ト と して もア ン タ ゴ ニ ス トと し て も作

用 す る こ と が 知 られ て い る．

3．発生と形態形成へ の 影響
一

マ ウス の胚形成

　　と window 問題一

　 エ ス トロ ジ ェ ン の 胚 形 成 へ の 関与 が 知 られ て い る 巾

で ，発生 経過中の 受 容体 の 発現 が観察されて い る （Lem −

men 　et　aL
，
1999）．こ れ に よれ ば，α 受 容 体 と β受容体

は ， 胎 Lk 　9，5H 目か ら 14．5 日位 まで にか け て，中腸 ，中

腎管，ミ ュ
ーラー管，脳，などに 発現 を始め る が ， 前述

の 通 りこ の 時 ，
α 受容 体 の 発現 と β 受容体の 発現 は ， 決

して 併行 して は い な い ．これ ら双 方が 出 そ ろ うの は，体

生 16，5 日 過 ぎの こ とで あ り，そ れ 以後 で も膀胱，前立 腺，

大 腿 骨 骨軟骨な どで は α 受容体 の み発現 して い る．神経

形成 を中心 と した エ ス トロ ジ ェ ン 受容 体 発 現 に つ い て も

視床 ド部や 特 定 の 皮質領域 で 調 べ ら れ て い る （Fried−

man 　et　aL ，1983）．

　Lemmen ら （1999）は母 体 に ［
3H

］moxestrol を投与 し

て ，こ の もの の 分布が エ ス トロ ジ ェ ン 受容体 の 発現 と並

行 す る （Gerlach　et 　al．，1983＞との 前提 に た っ て ，その 胎

生 期 間 中の 分 布 を経 時的 に 調べ ，前頭葉で の ［
3H

］moxes −

trolの 結合が 胎 生 15− 18 日 よ 1）生 後 18 日前後 まで に，

20 数倍まで 急速 に 増加 す る こ と を観察 した．しか も こ れ

に対 して，帯状回皮質や 側頭 葉 ， 後頭 葉 で は，生後 1週

をピ ーク に して 以後，単位 DNA 量 あ た Dの 結合が 減少

して い た．こ うした 変化 の 意味 は未知 で あ るが，胎tt1　＃E

曝露 に よる特 定 時 期 で の 高感受性問題 な ど も以 上 の よ う

な 発達過 程 に リン ク す る もの と理 解 さ れ る．こ の よ うな

胎生期曝露 は，ま た ， 生 後 ， 思春期を迎 え た後，あ る い

は さらに 時間を経 た 後 に そ の 影響を顕 わ す こ とが あ る こ

とが 知 られ て い る．安田 ら（Yasuda　et 　al．，1988）は，　ICR

系 妊 娠 マ ウ ス へ 胎生 11な い し 17 日 の 時点 で ethynyl

estradio1 （EE ；0 ．02　mg ／kg）を投与 し，その 仔 が 20− 22

ヵ 月 齢 に 達 した時 点 の 精 巣 を観 察 した．興 味深 い こ とに，

そ れ らの 精巣 で は ，睾丸 あ た りの testosterone の 産生 が

対照 の 84ng か ら 27．5ng に 激減 して い た。さ ら に そ れ

らで は組織学 的 に も対 照 に較べ て 精子形 成 の 退 縮 が 著 し
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〈，細 胞 は ア ポ トーシ ス （apoptosis ）を起 こ して お り，ま

た ， Leydig細胞 の 過形成（hyperplasia）が 認 め られた と

い う（Yasuda 　et 　al ．，1988）．著者 らは，こ れをこ の 決定

的 な 時期 に お け る 胎 児 の 精 巣 で の testosterone の 減 少

と，17β・estradiol へ の 置 き換 え （conversion ＞が 生 じた

結果 に よ る もの と考え て い る．

　 EDCs の 中で ，胚 形成へ の 影響 の 知 られ て い る もの に，

polychlorinated 　bipheny1（PCBs ）や，　 dichlorodi−

phenyldichloroethylene （DDE ）な ど が あ る，　 PCBs で

は，
“
Yusho

”
や

“
Yu −Cheng

”
（い ずれ も油症 の 意）の 名

で 知 られ る ヒ トへ の 影響 も知 られ て い る．胎生 期 の こ れ

らの 曝 露 に よ り，生 下時体重 の 減少，早産 な ど が 観察 さ

れ て い る．実験 室 レ ベ ル で は，methoxychlor や bis−

phenol 　A の ほ か ，　octylpheno1 など の phenol 類，　butyl
benzyl　phthalate （BBP ），　 dibutyl　phthalate （DBP ＞な

どの phthalate 類 ，さ らに，　 vinclozolinchlordecone な

どで は，生 殖 管へ の 影響 が 知 られ て い る．

　胎 生 期 ウ ィ ン ドウ の 問題 は 単純 で ない ．Diethylstil・

bestrol（DED ）（3μg／30　mg ．BW ）が 胎 生 期 ウ ィ ン ド ウ

をもっ て 特異的 に腟、h皮 の 可逆 的 過 形 成 を生 ず る こ と は

知 られ るが，井口 ら に よれ ば ， これ が ビス フ ェ ノー
ル A

投 Ei・（胎 生 10 日 目 よ り 9 日間，　I　mg ／10　mg ，BW ）で は，

観察 され な か っ た と い う（Iguchi　et　aL ，1999）．

　 EDCs に お け る 胎生 期 ウ ィ ン ドウ 問題 を含 め た 発 生 と

形 態形成へ の 影響 は
， そ こ で惹 起 され る遺伝子 レ ベ ル で

の 可 逆的 ・不 可 逆 的 変 化 の 研 究 と，こ れ ら物質 の 変異原

性 との 関連 リン ク が あ るか ど うか に 焦点が あ るが ，こ の

点を明 らか にす る 充分な 報告は 出そろ っ て い な い ．こ れ

は ゲ ノ ム 解析の
一

分野 と して，分 子 発生 ・形 態形 成 領域

の 研 究 に 対す る 未曾有 の 強 化方針 が 出 され つ つ も，そ の

体制が 充 分 に 整 っ て い な い こ とを意 味 して い る．

4．動物実験 における発がん性

　
“
Our 　Stolen　Future

”
は，　 EDCs の 前立腺癌へ の 影響

を ヒ ト影響 の
一

つ と して 取 り上 げ た．そ の よ うな事実 を

裏付け る疫学的デ
ー

タ は 存在 しない が，実験 的検証 を求

め る声 は 高 い ．ホル モ ン を用 い た実 験 研 究 は ，用 量 の 高

低 に よ り しば しば 結 果 が逆 転す る な ど，実験 の 計画そ の

もの も， 結果の 解釈 も難 しい こ とが 少な くない （Maek −

awa 　et 　a1．，1999）．自井 らは，0．75　ppm の EE を混 餌

に よ り 3 週間投与 し，2週間の 休薬をお い た 後，50mg ／

kg．bw の dimethyl　amino −biphenyl（DMAB ）を s．c．で

投与 した（Shirai　et　a1．，1986）．結 果 と して DMAB 単独

投与 に較べ て，高度の 前立 腺癌 の 亢進をみ た．こ の 結果

を 単 純 に 解釈す れ ば EDCs の 無意識な摂 取 は ， 自然発生

性 の 前立腺癌 の 亢進 を来す結果 に な る可能性 を導 き出す

が ，臼井 らの そ の後 の 研 究 に よれ ば，先の 投薬期間を 1

週 間 に短縮 す るだ け で，DMAB 単独 との 差 は 消失 して

し まうとい う （Shirai　et 　aL ，1990）．
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　 こ の よ うに 内分 泌 腺の 発 が ん性試験 は，ホ ル モ ン そ の

もの を取 り上 げ て す ら も結果 の 評 価 が きわ め て 難 しい ．
こ れ に 加 え て ，EDCs も実際 に EDCs か ど うか が 検 討 の

対象 とな っ て い る もの も， そ の 作用機構や，化学物質 と

して の 物 理 化学的 性 質が ま さ に多様 で ある．比較的 は っ

き り して い る こ とは ， 多 くの EDCs や実際に EDCs か ど

うか が検討 の 対象 とな っ て い る物質 の うち，い わ ゆ る 化

学物質 の 二 段階発 が ん性生物試験 で い う とこ ろ の イ ニ シ

エ
ー

タ
ー
物質 に 相当す る もの が，数 え る ほ ど しか な い と

い う点 で あ る．

　多 くは 発が ん 性 が あ っ て もプ ロ モ
ー

タ
ー

の 性質に と ど

ま る し，標的臓器 も多 くは内分 泌臓器 とは なっ て い な い

こ とが 指摘 され る．とくに有機塩素系 の 殺 虫剤 の 中 に は

そう した 意味で の 発が ん 性プ ロ モ
ーター

作用物質 は 少 な

くな い ．DDE ，　DDT ，　TCDD あ るい は endrin な ど は こ

れ に 含 ま れ る．他 方，未 知 の 点の 少な くな い 核内受 容体

系 の シ グナ ル 連 絡が ，そ う した 非内分 泌 臓 器 を連 絡す る

可能性 は否定で きない の で，現 時点で は 包括 的 に取 り扱

う必 要が ある．

　以
．
ドに まず造腫瘍 1生の 知 られ る物質 をい くつ か の カ テ

ゴ リー別 に わけ て作用 の 特徴 を通覧す る （Keith ，1997）
（なお，物 質 の 区分 け に は，東京都立 衛 生 研 究 所 毒 性 部 に

よっ て ま とめ られ た 二 次資料 「内 分 泌 か く乱作用 が疑 わ

れ る化学物質 の 生 体影響一データ集」を参考 に した ）．

　  Chlordane関連 物質（Keith， 1997）：testosterone

の 低下 ，エ ス トロ ジ ェ ン 受容体 （ER ）結合性 な どで EDCs
と して の 性 質 が早 くか ら想定 されて きた物質 で ある が，
多 くで 肝 や 甲状腺に 腫瘍誘発を起 こ す よ うな薬 物 代 謝 の

亢 進 が 示 唆 さ れ て い る （NCI，1997；Becker　et　 al．，
1979＞．腫瘍発生 そ の もの は ， 報告 に よ り異な る が ，前述

の ホ ル モ ン 腫瘍背 景 を反 映 して い る と思わ れ る．［Chlor−

dane（trans−，　cis−）， Heptachlor，　Heptachlor　epoxide ，

Nonachlor（trans−），　 Oxychlordaneな ど．］

　  有機塩素系殺虫剤 DDT 類 ：肝 や 甲状 腺 で 薬 物代謝

酵素の 亢進 を惹 起 す る傾 向 が み られ，腫 瘍 発 生 は こ れ に

関連 し た プ ロ モ ーター作 用 性 の 肝，甲状 腺の 腫 瘍 か らな

る．1例 を除 き， BALB ／c，　CF −L　A 系，　Swiss／Bombay ，

BC 　3／AKR で 調べ られ た すべ て で 造腫瘍性 が 陽 性 に な

っ て い る （Thorpe　et　aL ，1973 ；NCI，1978）．た だ しこ

れ らの 結果 の ヒ トへ の 外挿性 に は 疑 問 も あ る．［p ，p
’−

DDT ，p ，p
’・DDD ，p ，p

’DDE ］

　  Aldrin ／Dieldrin類 ：Testosterone産 生 に 作 用 し

た り，AR や ER 結 合 性が み られ る の で ，こ れ を介 した 発

が ん プ ロ モ
ー

タ
ー

作 坩 が 示唆 され て い る（Georgian，
1978）．しか し造腫瘍性 の 如 何 はマ ウ ス で は陽性 （Davis

et　aL ，
1962），ラ ッ トで は概ね 陰 性 （Deichmann 　et　al，，

1983＞となっ て お 1〕，用 量 に よ っ て も異な る．

　  そ の 他 の 有機塩素系化学物質 ：甲状 腺ホ ル モ ン 産 生

へ の 影 響 や ER ，　 AR ，　 PR な ど へ の 結 合性 に よ る
“
推定
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EDCs 物質
”
．多 くが 肝 癌 や 甲 状腺腫 瘍 な ど齧歯類腫 瘍を

発佑．例 に よっ て 用 量相 関 が は っ き り し ない （NCI ，1977＞

［Hexachlor 　cyclohexan （Lindane ），
kepone ，　methoxy −

chlor ，
　mirex ，

　toxachene な ど （なお ， 有機塩 素系 化 学物

質 の 中で Endosulfanは実験 腫 瘍 の 発生 が み られ な い ．

ま た，Endrin につ い て は 8項 の AhR 結合性陽性物質を

参照）．］

　   そ の 他 の 農薬 関連化学物質 の うち，推 定 EDCs 物質

で 実 験 的 に 腫瘍発生 の 認 め られ る もの （い ずれ も い わ ゆ

る プ ロ モ ーター
作用 と判断 さ れ る）：甲状腺 ；alachlor

（Wilson　 et 　 al．，1996），お よび amitrole （Tsuda 　 et 　 al．，

1976）．肝 腫 瘍 ；kelthane（DicofoD （IARC ，1983），

malathion ，　 nitrofen ，お よび pentachlorophenol ．（こ

の ほ か に弱 い 肝 腫 瘍 原性 ？の 示 唆 され る trifluralin，　 di・

bromochloropropane（Saegusa　et　al．，1986），線 維 肉腫

の 報告 が確認 され る dibromochloropropaneな ど）．

　   Chlorotriazin系 除 草 剤 ；Atrazineや Simazine
で は ER や AR へ の 結合性，　 Metribuzinで は 甲 状腺機

能亢進 が み られ．る．Atrazineで は PR 結合性 もみ られ

る，［Atrazine（乳腺腫瘍 〉（Stevens　et　aL ，1999）（Metrib−

uzin で は 甲状 腺 機能 亢 進 が 認 め られ る が，　 Metribuzin

も Simazine も実 験 動 物 で の 発 が ん 性 は み ら れ な い

（Keith　et　aL ，
1997 ；IARC ， 1991））．］

　   ジ チオ カル バ メ イ ト系 の 野 菜 ・果樹 用 殺 菌剤 ：甲 状

腺 ホル モ ン の 産生 に作 用 した り甲状 腺ペ ル オ キ シ ダーゼ

の 上昇 も し くは低下 を 引 き起 こ し，こ れ らを通 じて 造 腫

瘍性プ ロ モ
ーター作用 の ポテ ン シ ャ ル が あ る もの と考え

ら れ る．［Mancozeb （Hurley ，1998），　 Zineb ，　 Ziram

（IARC ，1983）に 弱 い 造腫 瘍 性 作 用．た だ し 類 薬 の

Maneb （FAO ／WHO ，1993），　 Metiram （FAO 　 and

WHO 　working 　group ，1994）で の 実験 腫瘍 は陰 性．］

　  AhR を介する物質 二AhR 結合性が 陽性 で，これ を

介 して TsT4 の 低 下 な ど を引 き起 こ す特 異な EDCs 物

質．ホ ル モ ン 受容体結合性 は み られ な い ．ECDs と して は

作用
．
機構．L，特 異 な

一
群を構 成 す る．そ の 他 に 有機 塩 素

系殺 虫 ・殺 鼠 剤の endrin ， 弱 い 造 腫 瘍 性 の hexachlor−

obenzene な ど．変異原性 は PCB と dioxinsに 単鎖切断

が み られ る程度で ，い ずれ も薬物代謝酵素の CYPlAI

の 惹起を介 して 代謝を亢進 し，発が ん プ ロ モ
ー

タ
ーと し

て 作用 す る．（た だ し周 知 の 通 り，benzo （a ）pyren は，

Ames の 復帰 突然 変 異 な ど種 々 の 変 異 原 i生試験 に つ い て

も陽 性 の 物質．発が ん 性 バ イオ ア ッ セ イ で の い わ ゆ る イ

ニ シ エ ーター
作用 も陽性）［芳香族塩素化合物 の うち，

Benzo　（a ＞　pyren 　（Sjogren　et　a1．，　1996），　 poly−

brominated　biphenyls（PBBs ）（Safe，1984），　 polych −

lorinated　biphenyls　 （PCBs ）（Safe，　 1984），　 poly−

chlorinated 　di−benzo−p ・dioxins（dioxins）（Huff　et　al．，

1994 ；IARC ，1997），　 poly −chlorinated 　di・benzofurans

（PCBF ）（IARC ，1997）など．］

　他方，EPA の
“
推定 EDCs 物質

”
の 多 くで は ，い わ ゆ

るプ ロ モーター作用 も見 い 出 され ず，発が ん 性 の ない も

の が 少 な くな い ．それ らの 主な もの に は ， 次 の よ うなも

の が あ る．

　  カーバ メ イ ト系殺 虫 剤 ：ER や AR な ど ホル モ ン 受

容体へ の 結合性 を持つ か，も し くは 甲状腺 ホル モ ン の 変

化を惹 起す る こ と で 知 ら れ る．い ずれ も造腫瘍性 をみ な

い （IARC ，
1991）．［Aldicarb，　 Benomyl ，　 Carbaryl，

Methomyl ，
　 Vinclozolin．］

　  ピ レ ス ロ イ ド系の 殺 虫 剤 ：AR 結合性や 甲状腺機能

亢進を来す こ とをも っ て EDCs の 可能性 が 想定 さ れ て

い る．こ れ らの 中で 実験的 に 弱 い 造腫瘍性が み られるの

は ア ル カ リフ ォ ス フ ァ タ
ー

ゼ を惹起す る こ とが 知 られ る

Fenvalerateの み （IPCS，1989：IARC ，1991；IARC ，

1991）．ほ か，Cypermethrin，　Esfenvalerate，　Permeth・

rin で は神経障害，免疫能低下，成長遅延な どが 観察 さ れ

る．なお，こ の もの の 神経障害 が ナ トリウム ・チ ャ ン ネ

ル を標的 とした脱分 極異常に 基づ くこ と，ヒ トと昆虫 と

で そ の 感受性 が さまざ まに異なっ て い る こ となどが 知 ら

れ て い る （Nakanishi，1996）．

　  プ ラ ス チ ッ ク可塑 剤 ：MCF 　7 へ の 増殖 活 性 な ど に

よ り EDCs と して 取 り扱わ れ て い る もの ，あ る い は その

候補 物質 （Phthalate類 や alkylpheno1 類 の 大部 分）．

Diethylhexyl　phthalate （DEHP ）（Huber 　et　al．， 1996）
’P　diethylhexyl　 adipate （DEHA ）（NTP ，1982）な どの

peroxisome 増 殖 剤
注 ｝

（Takagi　et　al．，1990）を除 き，多 く

は 動物実 験 に よ る 発 が ん 性 は 陰 性（Catharine　et　a1．，

1997）：Butyl 　 benzyl　 phthalate，　 dibutyl　 phthalate，

dicyclohexyl　phthalate ，　dihexyl　phthalate ，　di−n ・

pentyl　 phtalate ，
　 dipropyl　 phthalate ，

　 bisphenol　A ，

alkylphenol ，　 nonylpheno1 ，　 P−octylphenol ，
　 styrenes ，

styrene 　dimers，　styrene 　trimers な ど （
”’｝diethylhexyl

phthalate （Huber 　et 　aL ，1996），diethylhexyl　 adipate

（NTP ，1982）は 実験的肝 腫瘍を誘発）．

　以 上 通 覧 して きた と お O，EDCs に お け る 変異 原性 と

発 が ん 性の リ ン クは ， 前項 にみ た発 生 ・形 態形 成 の 障害

との 関連 に較べ れ ば ， よ い とい っ て よ い 。しか し， こ こ

で も EDCs で は 主 と して その 造腫 瘍性 が い わ ゆ る 発 が

んプ ロ モ
ー

タ
ー
作用に 基づ くこ と と相俟 っ て 詳細 な検討

に 乏 しい ．と くに 変 異 原性の 強 さ の 問題 や，EDCs の 相互

作 用 との 関 連 な どは 比 較的 データの 古 い もの もあ りは っ

き り しな い こ とが 少 な くな い ．

5．内分泌撹乱化学物質の変異原性

　前項 で 発 が ん性 と併 せ て み て きた と お り，内分泌撹乱

化学物質と考 え られ る物質が その 内分 泌
“
撹乱性

”
の 様

式 そ の もの の 多様性 と相俟 っ て ， それ らの 物 質 の 変 異 原

性 も多種多様 で あ る （な お，○ 印 を付 した 番 号 は，前 項 の

そ れ と物質グル
ー

プを合わせ て ある〉．
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　   Chlordane関連物質で は 前項 で み た とお り薬物代

謝 の 亢 進 を通 じた 発 が ん 性 が 示 唆 さ れ て い る （Becker　et

aL ，1979 ；Thorpe　et　aL ，1973）．関連 化 合 物 の 中 で は，

Chlordaneで 突然変異 と染色体異常の 双方が 示 され て

い る（Sobti　et　aL ，1983 ；Sarkar　et　al．，1993）が ，それ

以外 の 物質 で は 変異原性 は み られない （Marshall　et　a1．，

1976）．

　  有機塩素系殺 虫 剤 DDT 類．同 じ く肝 や 甲状 腺 で 薬

物代 謝 酵素の 亢進 を惹 起 す る傾向 が み られ る DDT 類 で

は，Ames 試験な どが 陰性 （Sobti　 et　 al．
，
1983 ；Rashid

et　al．， 1986）．なお，こ の グ ル ープの 中に 染色体異 常が 認

め られ る もの が散 見 され る （Lessa　 et　 a1．，1976；Mahr

et　al．，1976），

　  Aldrin／Dieldrin 類．発が ん プ ロ モ
ー

タ
ー
作用が 示

唆 され て きた （Georgian ，1978 ；Davis 　et 　al．，1962），催

奇形 性 も陽性 （Meisner 　et　aL ，
1992）．変異 原性 で は ，

染 色 体 異 常 陽 性（Georgian，
1975 ；Majumdar 　et　al．，

1976）．Dieldrinで は突然 変 異 も陽 性 （McGregor 　et　al．，

1991）．

　  そ の 他 の 有機塩素系化 学物質 （Hexachlorocyclo・

hexan ，　Kepone ，　methoxychlor な ど）．比較的高い 用 量

で の 長 期 試 験 で肝 癌や 甲状 腺腫瘍 な ど を産 生．催 奇形性

や 精 了
・
形 成 障害が 散見 さ れ る （Hoffman 　et　aL ，1982）．

こ れ に 対 し て （toxachene を除い て 〉復帰突然変異 は 陰

性 （Moriya　et 　al．，1983）だ が ，染色体異常が 種 々 の 試験

系 で 陽性（Kumar 　et　al，1995），　 Hexachlorocyclohexan

で は小核試験 も陽性 （Bhunya　et　al．，1992）．

　   農薬 類 で は，Alachlorは 変 異 原 性 が 既 知 の 物 質 で，

い ず れ の 変 異 原性 試 験 も陽 性 （Georgian　 et　 al，，1983；

Lin　et　a1．，1987）．そ の ほか Dibromochloropropaneや，

Kelthane，　 Malathionで 姉妹分体交換 （Loveday　et　al．，

1989）や 染色体異常が 陽性（Salvadori　et　al，， 1988）．他

方，pentachlorophenol に は 周知の とお りい ず れ の 試験

で も変異原性 は認 め られ ない （Kappas，1988）．

　  Chlorotriazin系 除 草剤 の Atrazineの 乳 腺 腫 瘍 を

は じめ とす る造腫 瘍 性（IARC −class 　lII）が 知 られ て い る

が ，変異原性試験 で は，Ames 試験 は 陰性 （Moriya　et　al．，
1983＞，シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ などに よる そ の ほ か の 突然変異

で は 陽性（Torres　et　aL ，1992）の ほ か，小 核試験 （Gebel

et　aL ，　1997）， 姉 妹分 体 交換 （Ursini，1998），染色体 試験

（Infurna　et　al．，1988）な どで すべ て 陽性．　 Atrazineの

EDCs と して の 作用標的は 下垂体 と考 え られ て い る。こ

れ に 基づ く乳腺腫瘍な どの 発現 機構が 研究対 象 と な っ て

い る．また， 繁殖試験で の 交 配率の 低下 が報告 さ れ て い

るが ， 催奇形 性 は み られ な い （Infurna　et 　aL ，1988）．

　 こ の 類薬 の Metribuzinと Simazine で は実験発が ん

性 は み ら れ な い （Stevens　 et 　 aL ，1999 ；Keith 　et　al．，

1997）が ，同時 に 双 方 と も変異 原性 陰 性 と な っ て い る

（Moriya 　et　al．， 1983 ；De　Veer　et　al．，1994）．
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　  ジ チオ カル バ メ イト系殺菌剤で の 変異原性 は Ames

の 復 帰 突然 変 異 が Ziram を除 い て 陰 性 で あ る （Moriya

et　al．，1983；De 　Veer　et　aL ，1994）（た だ し Ziram で の

実験動物 で の 造腫 瘍性 は陰性 と報告 され て い る）（IARC ，

1991）．小核試験 や 姉妹染色体分体交換が 散発性 に 陽性 の

物質が み られ るが こ れ らと リン クする造腫瘍性や奇形発

生 は い ずれ もみ られない ．

　  AhR 結合性 を介す る芳香 族 塩素化合物 の うち ，

Benzo 匚a］pyren は，変 異 原 性 が すべ て 陽 性 の genotox −

ic　 carcinogen に 相 当す る 物質 で あ る （Sjogren　 et 　 a1 ．
，

1996）．また 有機塩素系 ドリン 剤 の Endrin で は姉妹分 体

交換 も染色体 異 常 もみ られ （Dikshith　 et　 aL ， 1973），
こ

れ を反 映する もの と考え られ る甲 状 腺癌，肝 癌，乳腺癌

の 発生 が み られ る ほ か，催奇形 性 も知 られ て い る．そ の

ほ か の 物質 で は，変異原性 は PCB と dioxins に 単鎖 切

断 が み ら れ る 程度 で あ る が，い ずれ も薬物代謝酵素の

CYP 　IA1 の 惹 起 を介 した 造腫瘍プ ロ モ ーター作用 が 知

られ る．

　つ ぎ に前章 と同様 に ， EPA の EDCs リス トの 物質 で

発が ん性 を示す文献 の な い 物質の 方 につ い て 変異原性 を

通覧す る．

　  カーバ メ イ ト系 殺 虫 剤．ER や AR な ど ホ ル モ ン 受

容体 へ の 結合性 を持つ か ， も し くは 甲状 腺ホル モ ン の 変

化 を惹起す る こ とが 知 られ る．造腫 瘍性 は観察 され な い

が ，精子形成障害 が benomyl，　 carbary1 ，　vinclozolin な

どに 観察 さ れる（Keith　et　al．，1997＞．カーバ メ イ ト系殺

虫剤 で は い ずれ も Ames の 復 帰 突然 変異試験 は 陰性

（Marshall　et　aL ，1976；Sarrif　et　aL ，1994）．た だ し，

突 然 変 異 （Cid　et　al．，1984），小 核 試 験 （Wei 　et　aL ，1997），

姉妹染色体分体交換 （Cid　et　al．，1984 ；Dolara　 et　aL ，

1992）お よび 染色体異常（Gonzalez　et 　a1．，1987）な どが 散

見 され る．

　  ピ レ ス ロ イ ド系の 殺 虫 剤．AR 結合性 や 甲 状腺機能

亢 進 を来すこ と に よ り EDCs との 可 能性 が 想定 さ れ て

い る もの で ，突然 変異，小 核 試験 ，姉 妹 染色体分 体交 換

な どの 陽性結果 や 染色体異常が 散 見 され る （Dianovsky

et　aI．，　1995）が，　Ames の 復帰 突然変異試験 は い ずれ も陰

性 （Herrera　et　aL ， 1990）．　 Cypermethrinで 観察 され て

い る奇形 胚 （ICI　Americas，　Inc．，1978　b），esfenvalerate

で 観 察 され る 魚類の 成 長 遅 延 な ど （Tanner 　et　aL ，1996）

と，散見 さ れ る 変異原性陽性所 見 とが リ ン クす る の か ど

うか は，文献 上 の 検 討 の 範 囲 で は 明 ら か で な い ．

fenvalerate や permethrin で 観 察 さ れ る 神 経 障 害

（Cavaliere　et 　aL ，1990）は本剤固有の 薬効 が ほ乳類 に及

ぶ 可能性 を示唆 した もの で あ り今後の 進 展 を注 視す る必

要が あ る．

　  フ ェ ノ
ー

ル 類の よ うなプ ラ ス チ ッ ク 可 塑剤 お よび フ

タ レ ートな どの 樹 脂 関 連 物質 で は，ペ ル オ キ シ ゾ ーム 増

殖 剤の DEHP や DEHA の よ う な もの を除 く と ， 発 が ん
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Fig．1　 各種 ほ 乳類の 死亡 曲線 （Trosko，　J．　E．　and 　T ．　Inoue 　1997）．
　 　 　 デ ータ の 出典 ：齧歯類 お よび イ ヌ の デ

ー
タ は，筆者 原 著 よ り，ヒ トの デ

ー
タ は，厚 生 省 人 冂 動 態 統計 を も とに

　　　 筆者が 算出，その 他 の 動物 は，Cutler，　R．G．（1984）の デ
ー

タ よ り外挿 した （筆者原図 ）．

性 が 見 い 出1 され な い （Catharine　et 　al．
，
1997）．催奇形 性

（Yagi 　et 　al ．
，
1980）や 繁殖毒性（IARC ，

1982＞な ど の 可 能

性 に つ い て は デ
ー

タが 充分 に 存在 しな い 傾 向 は あ るが ，

調 べ られ て い る 限 りで は 支 持 デ ータ は み ら れ な い

（Keith　et　alり1997）．変異原性 につ い て もこ れ と符合 し

て （？）調 べ ら れ て い る 限 りの Ames 復帰 突然変異 は 認

め られ な い （Seed，1982）．ス チ レ ン に つ い て は ホ ル モ ン

受容体 との 結合反応 が ま っ た くみ られ ない が ，
モ ノ マ ー

代謝産物 で の Ames 試 験 や 姉 妹染色体分 体交換 な ど は

陽 性 で あ る （Tomita　et 　a1 ，1982 ；Milvy　et　a1．，1976 ；

Lee，　et　aL 　1995）．　 Bisphenol　A の 変異原性試験 は こ の

グル
ープ の 中で は よく調 べ られて い る方の 部類 に 属す る

が ，何れ の 資料 で もすべ て 陰 性 （NTP ，1982；NTP ，1985
a ；NTP ，1986　a，　Schweikl　et　al．，1998：Ivett　et　aL ，
1989）．また フ タ レ ート類 で は 報告が み られ な い ．

　以 上 に み た よ うな 変異原性 の 消長 と EDCs と して の

性 質が ど こ まで リン ク して い る の か に つ い て は 未検討 で

あ る．核内受容体の シ グ ナル の リン ク関係の 充分 明 らか

で ない 現状 に あ っ て はこ の 面か ら も多分 に は っ き り しな

い こ とが 少 な くな い ．

6．環境化学物質と生命系

　 EDCs が 生 態系 に 対す る種 の 絶滅を生ずる 危惧 に よ っ

て 注目され だ した こ と と関連 して，こ の もの の 生 命体 の

寿命 に 与え る影響 に も関心 が 高まっ て い るが，ま とま っ

た検討 は なされて い ない ．胎 児 期 に 暴露 され て 神経 形 成

な りに 生 ず る不 顕 性 の 遺 残性 の 障害 が あ っ た 場合，こ れ

を顕 在 化 す る 因子 と して ，老 化 に よ る神経細胞 の 脱落 と

こ れ に 伴う機能相補 の 不 全 が 想定 され る．Weiss（1988）
は，こ の 立 場 か らパ ー

キ ン ソ ン 病 で の 神経 細 胞 消 失 と 同

様 の 事柄 が EDCs で生 ず る可 能性 を考察 して い る が，推

論 に と ど まっ て お り，証左 を得 る に は 至 っ て い な い ．

　老 化 の 発 現機構 と種 々 の 毒性物質 に よ る細 胞 ・
組織障

害の 発 現 機構 との 間 に は密接 な 関係 が あ る．寿命 の 短 い

生 物 は一
般論 と して は，毒性物質 に 対す る感受性 が 高 い

こ とが 通 念だ か らで ある．悠久の 昔，生物 が 発生 して 以

来，生物の 寿命が 外界の 放射線あ る い は 紫外線，そ して

強 烈 な活性酸素に 抗 して，進 化 して きた こ と を考 え るな

らば，こ れ は 当然 の こ とで もあ る．そ して そ の こ と は，

毒性物質に よ る生 体 へ の 細胞 ・組織障害 を，寿命 に 対す

る リス ク と して 理 解するこ との 意義を意味 して い る と考

え られる（Troske 　and 　lnoue
，
1997）．すべ て で は ない が

多くの 生物 に は 固有 の 自然寿命が あ る．生 物 の 発生 ・成

長過程 と同様 に，寿命 は個 々 の 生 物固有 の 長 さ にプ ロ グ

ラ ム され て い る もの と信 じ られ て い る．か つ て Sacher

（1959，1978）は，種 々 の 動物 の 自 然 寿命 が
L‘
脳 重 量

”
や

“
脳 重 量を体重で 割 っ た値（脳の 比重量）

”
の 関数で 表 わ さ

れ るこ とを見 い 出 した．生物の 死亡率は 年齢 と と もに 指

数関数的に 増加す る の で，縦軸 に 対数 目盛で 単位時間あ

た りの 死 亡 率を と り，横軸 に年齢を とる と，そ の 死 亡率

の 変化 は 右 上 が り の 直線関係 を と る （Fig．1）（Trosko

and 　Inoue，1997＞．こ の 寿命曲線 の 変化 をみ る と，齧歯

類か ら ヒ トに 至 る ま で 急峻 な 傾きが，急速 に 平坦 化 して

い る こ とが わか る （Aimes ， 1973；Cutler， 1984）．

　年齢 に対 して 死 亡 率 の 変 化を対 数 で表 した と き に ， ヒ

トの 寿命曲線 が Fig．1で み た よ うに ほ ぼ 直線関係 を と

る こ とは，Gompertz （1825＞に よ っ て 150 年 以 上 も前に

発見 され た．こ の もの の 生 物学的 な意味 は，生 物が 死 に

向か う際，そ の リス ク は 多数の 因 子 の
」‘
積
”

の 形 を と っ

て 表現 され る
一

連の 関 数 関係 に収 束 して い る と い うこ と

で ある （老化 の 多 因 子 乗算論 ）
IHI1’1

．

　 EDCs が そ う した フ ァ ク ター
の
一

つ に な り得 る とすれ

ば，タバ コ の リス ク で も試算 が 示 さ れ る と同様，先 の

Fig．1 で 示 し た 寿命 カ
ー

ブ の 傾 きが 急峻 なカ
ー

ブ を描 く

脚旧 た だ し こ の カープ は，ほ 乳類 の 中 で も純系 の 実験動 物 の よ うに近 交化 が す す み，比 較的 均
一な死 因 ス ペ ク トル を と っ て死

亡す る よ うな動物 種 で は，そ の 死 亡期 分 布 は む しろ 正 規 分 布 に 近 くな り，死 亡 曲線 もガ ウ ス 分 布 を 反 映 した 単純 な もの へ と収

朿す る．
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方 に立 ち上 が る もの と
．i’測 さ れ る．先 に 述べ た Weiss の

推論で は ， McGeer 　et　al．（1988）の パ ーキ ン ソ ン 病 に お け

る大脳基底核 の 細 胞 喪失速度 を 示 して い る．基 底核の 細

胞数の 変化 が 脳重量の それ に 平衡す るか の 如 何 に つ い て

は こ こ で は立 ち 入 らない が ，Weiss の 推論 は ，Fig．1 の 寿

命 カーブ が 急唆 に 傾 くと い う推論 と 同 じ意味を持 っ て い

る．すな わ ち EDCs で も早 期 加齢を促 す可 能性 を意味 し

て い る こ とに な る．既 知 の 強 い EDCs を実 験 動物 に 投与

して こ の こ とを確 か め る こ とは そ れ 程困難 な こ とで は な

い で あろ う．

結 語

　 ホ ル モ ン 様の 作用 を持 つ 化 学物 質 の 影 響 の 特 徴 を，も

う
一

度整理 して お こ う．こ の もの は，基本的 に は転写因

子 で あ る受容体 と結合 して ，当該受容体 を活性化 し，標

的遺伝 子 の プ ロ モ
ー

タ
ー
部位 に 結合 して い て ，転写調整

を障害す る とい う性質に 由来す る．あ る意味で，通常の

化 学物質作用 の 中で は特異 な反 応性 の 化学物質 と考え る

べ きだ と思 う．こ う した受 容 体 との 結 合 に は種 間交 差 性

が 強 く，低容量，極微 量 の 作用 性 を持 っ て い て ，ま た ホ

ル モ ン 構造の 類似性 と も相俟 っ て，さまざまな受容体 に

同時的 に働くこ とが 少 な くな い とい うこ とが ある．

　内 分 泌 系 は，下 垂 体，副腎，性腺，とい っ た系や ，甲

状 腺，ラ ンゲ ル ハ ン ス 島だ け で な く腸 管，肺，肝 臓 とい

っ た あ らゆ る臓 器 の 中に 内包 さ れ る よ うな 構造 に な っ て

い る こ とが 知 られ て い る．他方，免疫系や 中枢神経 系で

も，相互 に 内分 泌系 と似 た 分 子 機能を持 っ た シ グ ナル 伝

達系が 発達 して お り，
こ れ ら は相互 の 細胞内シ グ ナル ・

ク ロ ス トーク を持 つ 高 次機 能 調 節 系 と して働い て い る．

た とえ ば，エ ス トロ ゲ ン 受 容体 の 転写 活 性 化 部位 に はセ

リ ン リ ン酸化部位 が あ り，こ の セ リン を膜結 合 型 受 容体

の 細胞内シ グナル を司 る MAPK が リン 酸化す る こ とで

エ ス トロ ゲ ン 受容体 の 転 写 活性 が 上昇す る と い う報告が

あ る （Kato　et　al．，1998），つ ま り， 上 皮増殖 因 子 （EGF ）

をエ ス トロ ゲ ン と同時 に 加 え る こ とで ，
エ ス トロ ゲ ン 反

応 が 増強 され る こ とを 意味す る．内分 泌 系 は ホ メ オ ス タ

シ ス の い わ ば平衡機能 を担 っ て い る と考 え られ る．ホル

モ ン 様の 作用 を持 つ 化学物質 の 中 に は，当然 こ う し た系

全 体 に 作用 す る もの が含 まれ て い る可 能性 が あ るの で ，

こ れ ら高次 系 調節 そ の もの に 与え る影響とい っ た視 点 も

合わ せ て今後 の 研 究 を進 め て い くこ とが 重 要 で あ ろ うと

考 え られ る．
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