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（解説）  

重篤な場合は脳の発達に障害が残るとされている。化学物質の甲  

状腺ホルモン撹乱作用に関する動物実験の報告は多いが、ヒトに  

おける疫学研究結果も少ないながら報告されている。   

本稿では，甲状腺ホルモンと環境化学物質に関するこれまでの  

報告を整理し．問題点を明確にする目的で．現在も生産され 使  

用し続けられているビスフェノールA（BPA）の甲状腺ホルモ  

ン撹乱作用を中心にまとめ，疫学研究の現状と課題についても言  

及する。他の内分泌指乱化学物質の甲状腺ホルモン撹乱作用に関  

する報告については，総説を参照して頂きたい‖】′。  

2，カエルが鳴らした警鐘  

化学物質が甲状腺ホルモンヘ及ぼす影響をいち早く察知し，警  

鐘を鳴らしたのはカエルである。世界的にみられる両生類の消滅，  

個体数減少や奇形が甲状腺ホルモン撹乱作用に起因することはほ  

ぼ間違いないものと考えられている。  

1刑0年代に甲状腺ホルモンがカエルの変態に重要な役割を果た  

していることが確認されて以来，甲状腺ホルモンの発′主に関する  

研究は，オタマジャクシからカエルに変わるのに要する時間や形  

態学的変化が指標にされてきた。カエルの初期胚にはすでに甲状  

腺ホルモンが存在し，甲状腺の発達と共にホルモン量が増加し，  

変態最盛期直前に最大になる。その後，急激に減少し．変態が完  

／する。1刑（う年Alle11rご′は甲状腺を除去したオタマジャクシは決  

して変態しないこと，このオタマジャクシに甲状腺ホルモンを与  

えると，変態が起こることを示し，カエルの変態に甲状腺ホルモ  

ンが重要であることを明確にした。オタマジャクシの尾が取れる  

細胞壊死の現象（アポトーシス）にも甲状腺ホルモンが深くかか  

わってし1る。このような甲朕腺ホルモンの変態への関与はヒラメ  

でも観察されている‘1。   

甲状腺ホルモンの作用機序は，ホルモンが核内レセプター  

（THRα，THRI3）に結合し．遺伝子の転′F；を促すことで始ま  

る。アフリかソメガエルの尾では1う遺伝子仙，脳では封遺伝子り1ノ，  

脚につし1ては】20Lりもの遺伝子が甲状腺ホルモンに関与するとい  

われており，これらの遺イ云子は変態の最初の川時間内に発現する  

ことが報筈されている。カエルでは変態時に，これら遺伝子の転  

′′‡の清作化や抑制が／トじることが明らかである。   

200：1年Okaら了は，アフリカツメガ工ル（Xel10PuSlaevis）  

のオタマジャクシに20／一入ⅠのBPAを暴露させたところ，発育過  

程で様々な形態学的な異常が観察され 脳と脊椎にアポトーシス  

が′tしたと報告した。天然エストロゲンの巾で最も活性の強いβ   

1．はじめに  

環境ホルモンと称される内分泌撹乱化学物質は，ヒトを含めた  

動物のホルモン機能を撹乱する作用を持つものとして注目を集め  

ている。本作用については，長年にわたって引き起こされると卜  

の病気や生体内における臨床病理，生化学的数値の変化により気  

づかされることが多い。例えば，性ホルモン撹乱作用については，  

ヒトの精巣癌の増加，精子数の減少．膣癌の発症，出生時の尿道  

下裂および停留精巣の手術件数の増加などに関する疫学的報  

告Lll，であった。なかでも，膣癌については，（1iethylstilbestrol  

（DES）との因果関係がほぼ明確にされている。これら多くの物質  

のヒトヘの影響については，未だ検証中であるが，膨大な数の動物  

実験の結果では，母体がこれらの物質を浴びると，仔の生殖旨封こ異  

常が生じる，思春期が早まる等の様々な影響が観察されている州。   

一方，甲状腺ホルモンは成長，知能の発達と深くかかわってい  

るため，近年，社会問題となっている幼少期の自閉症，注意欠陥  

多動症（ADHD）などの行動異常，うつ病などの精神・神経に  

かかわる病気の増加や低年齢化の原因を探る上で，内分泌撹乱化  

学物質との関連性がクローズアップされている心、。増加傾向に  

あるクレチン症（先天性甲状腺機能低下症）‘LLlは母体の甲状腺ホ  

ルモンの低下が原因で胎児の甲状腺機能が障害を受ける疾患で，  

略語  

ADHD：注意欠陥多動症  

BPA：ビスフェノールA  

DBD：DNA結合ドメイン  

LBD：リガンド結合ドメイン  

NCoR：遺伝子発現阻止因子  

RXR：レチノイドⅩレセプター  

TH：甲状腺ホルモン（T；i：triiodothyronine，T－1：thyroxille）  

THR：甲状腺ホルモンレセプター  

TTR：トランスシレテン（血清中甲状腺ホルモン結合蛋白質）  

PCBs：ポリ塩化ビフェニル類（polychlorinate（1hiphenyls）  
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干葉県衛生研究所  

（2006年1月31日受理）  



千葉衛研報告 第2〔）号 1－8 2005年  

エストラジオール（E2）でも，10〃hIの暴露で発育障害が観察  

されたが中枢神経細胞のアポトーシスは認められず，BPAのカ  

エルに及ばす作用はエストロゲン作用とは異なると考えらゎた。  

この研究では，変態に対する影響については検討されておらず，  

甲状腺ホルモンとの関連についても検討されていなし㌔ しかし，  

最近，ln vitro実験で，BPAが甲状腺ホルモンレセプター  

（thyroid hormone receptor（THR））の桔抗剤として働き，血  

清中のチロキシン（Tl）を増加させ発達段階のラット脳の  

RC；う／Neurogranin発現を変化させるという報告凧がなされた。  

上述のBPAがオタマジャクシに及ぼす影響についても甲状腺ホ  

ルモンとの関連を無視できないものと思われる。   

カエルの変態時の甲状腺ホルモン生成に及ぼす影響については，  

除草剤のアセトクロルの実験がある。199し1年に世に出されたアセ  

トクロルは，毒性が強く，残留性有機化合物であり，使用1年後  

に浅い水たまりから検出され 内分泌撹乱作用が認められてい  

る‖…。Cheekら‘ゴl’は，環境汚染濃度のアセトクロル暴露を受け  

たアメリカ赤カエル（Rana pipiens）の前脚出現が正常に比べ7  

日も早まることを報告した。遺伝子学的な観察は行われていない  

が，オタマジャクシにT3処理をすると，アセトクロルヘの反応  

が加速されたという結果は，T3一俵存遺伝子の関与を示唆するも  

のであった。まもなく，アセトクロル暴露が2－1時間内にオタマジャ  

クシ尾のTRβでのmRNAの発現を増加させることが明らかになっ  

た（川。さらに環境汚染濃度レベルのアセトクロル（10nM）によ  

り72時間以内にT3が引き起こす変態（頭部のadult化，休部の減少  

（p〈0．01）とより鮮明な凹凸化，尾ひれの減少や顆粒の出現，瞳孔間  

距離，鼻曲りの長さ，および休部と尾の長さ）が早まったが，すで  

に24時間後に，TRβのmRNAの転写発現が5倍に増加しており，  

遺伝子レベルでの変化は形態変化以前に生じることが確認されたr2ご）。  

3．細胞内における甲状腺ホルモン作用  

近年，化学物質の甲状腺ホルモン憎乱作用として，小児の  

ADHDをはじめとする精神・神経系の病気との関連性が疑われ  

胎児齢  

0   2   4    6   8  10 12  14   16  柑   

つつあるので，ここでは，主として，脳における細胞のTH作用   

機序について解説する。  

甲状腺ホルモン（TH）は，ヨウ素が結合したテログロブリンか   

ら蛋白質分解酵素により加水分解されて生じる物質であり，生体   

内で重要な甲状腺ホルモンはテロキシン（thyroxine，T4），トリ   

ヨードチロニン（triiodothyronine，T3）である。THはリガンド   

制御転写因子（1igan（1Lregulate〔ltranscription factor）である   

THレセプター（THR）と結合し様々な機能を発揮する。T3は   

Tlに比べ1O倍も活性が高く，THRとの親和性も高い。  

脳では，神経発達時期に多くの動物種でTHRが高レベル発現   

される。T3に比べると，T4の方が発育中の脳に入りやすく，   

活性型であるT3はT1から脱∃一ド反応によって作られる。こ   

のとき脳に多いType2のiodothyronine5′deioninase（D2）   

が脱ヨード反応で重要な役割を果たす。グリア細胞で観察される   

D2の高発現は，毛細血管からT4がアストロサイト（グリア細   

胞の一つ）に取り込まれ 脱ヨウ素化されたT：∃が神経細胞に直   

接移行する可能性を示している。   

核のTHRには2つの分子種（α，β）があり，それぞれの分子   

種は2つの誘導体を作り出す。THRαはTHRα1とc－erbAα2を，   

THRβはTHRβ1とTHRβ2を産み出す。THRα1，THRβ1，   

THRβ2は真正なTHRであり，THと結合し，転写を起こす。しか   

し，THはc－erbAα2や関連誘導体とは結合せず，転写を引き起こ   

さないので，THRの桔抗剤としての働きを持つと考えられている。   

THRの分子種は細胞により異なっており，骨格筋や褐色脂肪組織で   

はα1が，肝臓ではβ1が優勢である。β2は活性こそ低いが，様々   

な細胞に広く発現している。下垂体細胞では，顕著なβ2の発現が   

報告されている。ラットの胎仔や新生仔期の脳ではα1が多く発現   

するが，誕生後β2レベルが上昇することが報告されている（2二1）。  

甲状腺ホルモン（TH）はヒトの成長や脳の発達に必須である。   

分娩時にTHが不足すると，小脳の発育に異常が生じることはげっ   

歯類で確認されている（ゴL）。図lにヒト胎児の脳をはじめとする器   

官の発達における甲状腺ホルモンの関与を示した‘1り。胎児の甲状   

腺ホルモンの生成は脳の諸器官の形成よりかなり遅れて開始され  
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図1．胎児の器官形成期と母体甲状腺ホルモンの関与   
甲状腺ならびに脳神経器官の形成は胎児が甲状腺ホルモンを作り出す時期に先行す  

る。そのため、完全な器官形成には母体の甲状腺ホルモンが不可欠である。母体の甲  

状腺ホルモンが不足すると、胎児の器官は発育不全に陥り、過剰になると器官形成に  
異常をきたすことが考えられる（How（1eshell，KL et al（2OO2）Lり より引用）。  

2   
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中枢神経系以外の要因   

［票莞‡プ．栄華因子  

遺伝子学的要因  

図2．脳の発達に及ぼす諸要因   

脳の発達には遺伝子学的要因の他に甲状腺ホルモンなど液性因子の関与が大きい。内分  

泌撹乱化学物質はこれら液性因子に影響を及ぼし、間接的に脳の発達に影響を与える  
（KoibuchiN et al（20O3）ご＝より引川）。  

ブタ一に対する弱い克進作用が認められている。高濃度のBPA  

は生殖毒性を持ち，マウスやラットの細胞発育にも障害を与え  

る川）。In vitroで，BPAはestradiolとERをめぐり競合し．下垂  

体由来のプロラクチン分泌細胞の増殖を高め（う∠），MCF7human  

breast cancer cellの増殖を起こす（侶。このように．BPAはin  

vivoでもillVitroでもエストロゲン様作用を示すため環境ホル  

モンの疑いが持たれるようになった。企業の自主規制により，  

小児用の容器への使用は極力避けられているが，自然環境中で  

分解されやすく，優れた物理的性質のため，未だ，用途は広く，  

歯科充真材料やシーラント 缶詰のコーティング材，フロッピー  

ディスク，水道管，印刷用インクなどの材料として使われてい  

る。   

先に述べたように，化学物質の性ホルモン撹乱作用に比べると，  

甲状腺ホルモン将乱作用についての研究の歴史は浅い。しかし，  

PCBやダイオキシンなど多くの性ホルモン撹乱化学物質でも甲  

状腺ホルモン撹乱作片＝ま報告されており＝〉，BPAの甲状腺ホル  

モン撹乱作用についても数々の実験が行われてきた。なぜなら，  

BPAと甲状腺ホルモン（T：3，T4）の構造は図3に示すように似  

通っており，2個のベンゼン環にBPAの場合はC，T：iの場合は0  

をリンクしている。BPAは2つのOHを持ち，T3はOH基とアラ  

ニン某を備えている。現在ではBPAが性ホルモンレセプターに  

agonist（作動剤）として作用するのに対し，THRには，  

antagonist（桔抗剤）として働くことが以下の実験結果により  

示されている。  

るため，母体の甲状腺ホルモンが器官形成に重要な役割を果たし  

ていることがわかる。   

細胞核のホルモンレセプターは妊娠初期3ケ月ですでに胎児の  

小脳に存在することが確認されている（2】。母体由来のTHは妊娠  

初期の段階で胎児の正常な脳の発育に重要らしい。聴覚麻痺で生  

まれた子どものTHRβ遺伝子が欠損していたり．T：3の成分であ  

るヨウ素が欠乏した母親から，聴覚障害をもつ子どもが生まれる  

ことがある。これは，胎児期の早い時期に形成される内耳の器官  

で，音を神経細胞に伝える鯛牛でのTHRβ1，β2の発現が抑え  

られた結果と考えられている（21）。   

敏感な神経系の発育の制御は，神経細胞そのものあるいは中枢  

神経系以外の因子によってなされる。前者には，生来持ち合わせ  

ている分子レベルのプログラムで制御される神経遺伝子の発現が  

含まれ 後者には，周辺神経系を介しての感覚作用，内分泌細胞  

や胎盤や母体に由来する液性因子（ホルモンなど）が含まれる  

（図2）。これらは正常な脳の発育にとって重要な刺激であり．脳  

の発達においては，ある時に特異的な遺伝子を活性化する過程が  

ある。一方，ストレスや内分泌撹乱化学物質や栄養不足などの環  

境影響は脳の健全な発育を妨げると考えられている｛コ；）。  

4．BPAの甲状腺ホルモン撹乱作用  

BPAは，様々な環境中，ヒトの血清中に存在し，臍の緒から  

も検出されている（コ＼川。多くの報告で，BPAはエストロゲンレセ  

A5＞c敬∴ぽぬ。H2吉＝三＝H2 H押隠。H，＿吉㌘＝H，  
H。  

l   

BisphenoIA（BPA）  Triiodothyronine（T3）  Thyroxine（T4）  

図3．ビスフェノールA（BPA）と甲状腺ホルモン（T3、Tl）の構造式   
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BPAの引き起こす甲状腺ホルモン撹乱作川を遺伝子レベルで  

明確にしたのはMoriyamaら（川の研究グループである。BPAは  

核内receptor corepressor（N－CoRs）をTHRに結合させ，転  

写を阻害することにより甲状腺ホルモン作用を乱すと結論づけて  

いる。   

彼らはラットの肝臓から抽出したTHRを用いた実験で，BPA  

が弱いTHRのリガンドであることを確認した。ヒト胎児の腎臓  

29こi細胞由来のTSA201細胞にTHRα1，THRL3のLBD，酵母の  

転写因子であるGaliのDBD，Galルポ一夕p遺伝子を組み込ん  

だ系を用いた実験で，BPAはTHRを活性化しなかったが，T：う  

の存在で．THRα1，THRβにより引き起こされる転写に量依  

存的な阻害を引き起こした。この結果は，BPAが内因性のTHに  

より引き起こされる転写活性を抑制する可能性を示すものであっ  

た。彼らはBPAのTHRに対するantagonistとしての作用を明ら  

かにするため，Mammalian twoLhybrid assayを用いて，THR  

と遺伝子発現阻害因子（NCoR）との相互作用に及ぼすBPAの効  

果を調べた。レポ一夕ー遺伝子の活性値はT3の濃度が増加する  

と濃度依存的に減少し，BPAが存在すると濃度依存的に増加し  

た。この結果は，T：弓が存在すると，これら蛋白質間の影響は弱  

いが，BPAの添加はこれらの相互関係を密にすることを意味し  

ている。すなわち，BPAはNCoRをTRに引きイ、ナけることにより  

甲状腺ホルモン機能を低下させるというBPAのホルモン撹乱機  

序が解明さわた。   

その後，Ishiharaら刷は，ウズラから抽出精製された主な血  

清甲状腺ホルモン結合蛋白質transthyretill（qTTR），ならびに  

THRβのリガンドドメイン（qTHR LBD）へのT：iの結合力に及  

ぼす内分泌撹乱化学物質の影響を調べた。ウズラのqTTRには  

2ケ所の，qTHR LBDには一ケ所の蛋白結合部位が存在し，  

内分泌撹乱化学物質のうちDiethylstilbestrolはT：うのqTTR  

への結合を最も強く阻害した。1udathioll，1－nOlュylpllellOl，  

n－buthylbenzylphthalateと同様BPAもT；3のqTTRへの結合  

を著しく阻害した。T：3のqTHRI－BDへの結合力ヘの影響は，  

Diethylstilbestrolを除くすべての物質で弱いか，全く認められ  

なかった。ウズラの場合，実験に用いた多くの内分泌化学物質が  

T：うの〔1TTRとの結合能に影響を及ぼすと結論づけらゎた。   

Seiヽ㍉▼aら、吊はTニーが引き起こすマウスのオリゴデンドロサイト  

（神経細胞の一種））の分化作用をBPAが抑えることを示した。な  

お，この作f削まTHRβ1を介していること，この細胞内でT㌻応  

答性の蛋白質の生成をBPAが抑制することも観察した。   

T：うはsystem T1inked trallSPOrterによりオタマジャクシの  

血球に取り込まれることが明らかである。Sllinlと1〔laらく了は，ニうぅ  

種類の化学物質についてオタマジャクシの赤血球（RBC）への  

T：うの取り込みについて調べた報告の中で，BPAはRBCへの取り  

込みに影響を及ぼさないが，RBCのr）riIllこ1ry T：うーreSPOllSe gene  

の発現を抑制することを観察している。   

Zoellerらr＼、はBPAが甲状腺ホルモン伝達に直接影響を及ぼし，  

発達中の脳の甲状腺ホルモンを撹乱するという事実をill＼ri＼丁（〕で  

初めて観察した。BPAを妊娠ラットに暴露すると，′巨後1う［】R  

（甲状腺ホルモンが作用する重要な時期）の什ラットの血清中で  

は甲状腺刺激ホルモン（TSH） に変化はみら才1ないが，Tl濃  

度が高まり，海馬の菌扶回（〔1eI血1te酌Trし1S）においてはL杵伏腺  

ホルモン応答遺伝子であるRC3／neurograninのmRNA発現量，  

蛋白質含量が有意に増加した。この結果は，BPAが脳下垂体の  

負のフィードバック機構を介するTHRノラに対しては甲状腺ホル  

モンの括抗割として働く一方で，発達中の仔ラットの脳（海馬）  

ではTHR（セに余剰のTlが反応しRC：弓／11eurOgraninの産生を高  

めたことを示している。  

5．内分泌撹乱化学物質の甲状腺ホルモン代謝異常に関する疫学   

研究の現状と課題  

試験管内で明らかにされている化学物質の内分泌系への作用が  

ヒトの健康にどのような形で影響を与えているのかを知る上で，  

疫学研究は重要な役割を果たす。   

この現状について，津金らは米国立医学図書館の医学文献デー  

タベースPubMedを用いて，200L1年10日末までに報告された原  

著論文を検討しているLく8♪。これによると．ダイオキシンに曝露さ  

れたヒトに甲状腺機能の異常が生じることを示唆する最初の報告  

は，KooI〕man－Esseboomらにより1那‖年に出されている。2001  

年10月末までに報告された甲状腺機能に関する疫学研究は26件で  

あり（表1），このうち日本人を対象とした研究はカネミ油症患  

者を対象とした断面研究3件と新生児および母親（母乳）を対象  

とした研究2件であった。   

最も数多く研究されていた内分泌撹乱化学物質はPCBであり，  

コホート研究2軋 症例対照研究2帆 断面研究11件の報告があっ  

た。PCB以外の有機塩素系化合物ではHCBを含む報告が9件あ  

り，8件が断面研究．残り1件は介入研究であった。介人研究は，  

減量に伴う体脂肪からの有機塩素系化学物質の放出が甲状腺機能  

を障害し，安静時代謝率を低下させるという仮説を16例について  

検討した報告であった。その他には，油症患者におけるPCDD，  

PCDF，COPCB，枯葉剤散布軍人におけるTCDDと甲状腺ホル  

モンとの関連を検討した断面研究が各1件，塩化フェノール（主  

にPCP），PCB等と遊離サイロキシン（FTl）濃度に関する地域  

相関研究が1件報告されていた。   

これらの報告を概観すると，PCBについては，暴露群ではT3  

値，Tl値が低く，甲状腺機能低下症や甲状腺疾患が多いなど，  

PCB曝露が甲状腺機能に何らかの影響を及ばしていることを示  

唆する報告が多かった。PCB曝露量に注目すると，油症や職業  

性曝露などの高濃度曝露を受けた多人数の集［卯こよる研究が多く，  

これらの研究では高濃度の PCB曝露は甲状腺機能の低下をもた  

らすことが示唆されていた。低濃度のPCB曝露の影響に関して  

は，母乳中のPCB類濃度と乳児の甲状腺機能に関する研究が該  

当するが，乳児の甲状腺機能の低下を示唆する報告がある一方，  

否定する報告もみられ，一致した結論に至らなかった。PCB以  

外の有機塩素化合物については関連性については判断できるほど  

の十分な報告数がなかった。P〔二Bの健康影響を示唆する報告に  

ついても，対照群の不足や追跡期間が短いこどL＼コホート研究  

やコホート内症例対照研究などのよくデザインされた研究は少な  

く大、†二が断面研究であるなどの課題を含むため，臨床的に有意な  

閲連惟であるかを判断することは難しい。   

また，近年，ADHDや学習障害（LD）の発症に化学物質によ  

る甲状腺ホルモンの撹乱が関与している可能性が示唆されてい   
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表1内分泌撹乱化学物質と甲状腺機能への影響に関する研究  

報告者  研究方法  対象者  化合物  結果  
コホAト研究（後ろ向き）トルコ、SoutheastAnato＝aで19551959年に  HCB  

約4∝0人がHCBに暴需（摂取）。  
その集団において、約2030年後時点で  
ポルフィリア症既往のあった者  
252名（男性162、女性90名）  

症状の頻度（％）（症状あり／検査総数）  
甲状腺腫大 349（88／252）  
その他  
顔面、手の廉痕 837（211／252）  
色素過剰沈着 65（164／252）  
多毛症 606（131／216）  
筋緊弓長症 379（82／216）  
cogwheeing 419（70／167）  
肝臓腫大 48（12／252）  

Sukd0ova．20∝）  症例対照研究  米匡、モホク族インデアン  
30歳以上の女性                              症例 甲状腺機能 

低下症46、  
対照75  

血中濃度bpb）の比較（症例対象）p値  
総PC8（4847）有意差なし  
PC且8（0015 0D3）く005  

PC831（0025 0045）く005  

PCB28（004 008）く005  
PCB49（0015 0035）く005  

PC847＋59（005 0035）（005  

P（〕871（0〔粕5 0025）く005  
PCB70（002 003）く005  

PC890＋101（0065 0085）く005  

PBBを取り扱う工場労働者35人  
対照群89名   

日本  
油症患者124名を16年後に調査  

甲状腺機能低下症曝需者4名／対照者0  

丁3患者で有意に高い  
丁4患者で有意に高い  
TSH対照群と差なし  
血清PC8レベルとT3、T4、TSHの間に相関なし  
甲状腺腫女性で11／74（15㌔）   

指標の血中濃度（曝露者対照）  
T4（8Z4884〃g／dU 有意差あり  
付eeT4ndex（226 248）有意差あリ  

Bahn．1980  

Mural．1987  

断面研究  米匡  
変圧器修理エ  
PCB曝露者55名（現在曝需者38名  
過去曝露者17名）  
対照はPCBに曝露されたことの  
ない労働者56名   

オランダ  
105組の新生児と母親のペア   

日本  
油症患者の28年後の調査  
油症認定患者81例  

Koopm∂∩Esseboom1994  断面研究  

辻1997  断面研究  

PC8の濃度の高い乳汁を出す母親のT4、T3が低く、  
ペアをなす子供の生後2週間のTSH濃度が高い   

甲状腺疾患バセドゥ病 3  
慢性甲状腺炎 2  
甲状腺癌 2  

甲状腺腫瘍1  
甲状腺検査のみで異常6例（TSH軽度上昇4例、軽度低下2例）  
T4、T3、TSH対照群と差なし  
抗サイログロブリン抗体陽性血清PCBレベルが高い群で頻度が多い  
抗ミクロソーム抗体血清PCBレベルが高い群で頻度が多い   

甲状腺容積（mL）   
PC［‡製造工場労働者173、低汚染地域対照者113 P〈0∝）1  
汚染されている都市の17歳青年 90、対照都市の青年 77 Pく0〔貯1  

甲状腺抗体（％）（PCB製造工場労働者／低汚染地域対照者）  
TPOAb（全員）260／207P〉005  
TPOAb（女性）284／205Pく005  
TgAb（3160歳女性）213／146Pく005  
TSHRAb（マッチした238名）105／25P〈0（刀1  

T4レベル（nmol／し）（PCB製造工場労働者／低汚染地域対照者）  
1161／1122有意差なし  

正常な甲状腺の頻度（％）  
製造工場労㈲者 勤掃2135年336 勤務1120年．493 Pく005  
製造工場労働者で勤務21－35年．336 マッチした対照者．461Pく0025   

甲状腺ホルモン有意差なし  
TSH有意差なし  

PC8  

ダイオキシン   

PC.R 

断面研究  スロバキア  
PCB製造工場の労働者と  
その周辺地域の住民。  
PCB製造工場労働者238名、  
低汚染地域対照者572。  
甲状腺容積評価のため、  
17歳年1419名  
（最も汚染されている市454名  
対照965名）  

bnger，1998  

（1996年の報告も同様）   

Mazhtova1998  断面研究  カザフスタン共和国  
アラル海周辺地域  
入院学童12人  
75才から15才  
対照はストックホルム市の学童   

日本  
1歳児36人  

スペイン、カタロニア  
大気中HC試乱蜃が雇い地域  
電気化学工場の近隣の村の住人  
その工場での雇用経験者を含む  
柑00名  

住民608名の  
平均清HCB濃度（ng／mL）は、  
男性現在作業者546、  
男性過去作業者271、  
男性で働いたことなし90、  

女性現在作業者149、  
女性過去作業者222、  
女性で働いたことなし135   

台湾  
油症患者の13年後の調査  

N∂g∂y∂ma2001  断面研究  

Saa1999  断面研究  

乳汁中の物質の毒性指数（TEQ）とT4、T3が逆相関  

甲状腺機能低下症の頻度  
女性 工場で働いたことがある1／62 一度もない17／952  

0RO8（95㌔C】01－81）  
男性 工場で働いたことがある1／445 一度もない0／341  
その他  
自然流産 工場で働いたことがある8／60 一度もない143／936  

0RO8（95㌔C10317）  
低出生体重児 工場で働いたことがある2／46  一度もない5†／719  

0RO8（951C】0160）  
先天異常 工場で働いたことがある1／46  一度もない26／719  

0R17（95＼CIO2135）  

甲状腺腫頻度が油症者は高い（20㌔）  

PCOD、  
PCDF、  

（〕0PC8  

HCB  

断面研究  

Sandauら、2002  地域相関研究  力ナダ、ケベック  
1993年から1996年に以下の3地域から  
得た臍帯血  
PCB曝貢が高い地域  

Nunavk群（イヌイット系人）  
Lov〕erNorthShore群  

曝露がバックグラウンド濃度である地域  
南部ケベック群（ケベック市）  

主な化合物はPCPで、濃度の地域差はない（628～7680pg／g湿重量）  
PCPOHPC8濃度   

」0困erNorthShore群で553く238～1750わg／g湿重量、   
Nunavk群で286（103～788加／g湿重量、   
南部ケベック群で234（147～464わg／g湿重量  

血策中総PCB（49コンジェナーの合y）濃度の平均値   
しDWerNorlhShore群では271∝525－7720わg／g湿重量  
Nun∂∨■k群（1510pg／g湿重i）、南部ケベック群（843pg／g湿重量）  

総HOPCBと総PCE3濃度（対数変換）は有意（＝相関（r＝069、P〈OCOl）  
Nunav■k群としowerNorlhShore群では、「「4濃度（対数変換）は  
総塩素化フェノ【ル化合物濃度と負に相関  

PBB  
4－HO－HpCS  
OHPC8  

カナダ、ケヘツク  bHCH  

16例の肥満男性DDT  DDT  
三大栄養素以外を満たすエネルギー制限食  HC8  

減量プログラム後に、丁3濃度とRMRの有意な低下が認められた  
減量中に13種の有機塩素系化合物濃度が有意に上昇した  
有機塩素系化合物i農度の変化は減量に対して補正後の  
血清中T3濃度（ppDDT、HCB、アロクロルー1260、PC8－28、PC8－99、  
PCB－118、PCB－170について有意）とRMR（HCBとPCB156について有意）  
の変化と負の関連性を示した  
■RMR安静時代謝率  

Pe＝et」erら、2∝〉2  介入研究  

を15週間実施  m「eメ  

OXyChlord∂ne  

tran5nOn∂Ch】0r  

alroclor1260  

PCBs  

津金ら（38）を著者改変  

－－－ ニー ，・・・・一   
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る】＝。津金らの文献研究報告によるどい，小児の神経発達と内分  

泌撹乱化学物質の代表である有機塩素化合物に関する疫学研究は  

2000年12月末までは22件で，2001年Ⅰ月から20（‖年川月：ilHまで  

の間に新たに11件の報告があり，この11件のうちこ用二は新たにコ  

ホートを立ち上げた国・地域における報告であった。このような  

研究数の増加は，小児の神経発達への有機塩素化合物の影響が重  

要な課題として注目されていることを示している。   

現在，世界5カ国においてコホート研究での追跡調査が行われ  

ており，生後数ヶ月から学齢期までの追跡結果が報告されている。  

コホート研究の対象は，出生前に母体が高濃度の曝露を受けた児  

の集L孔 汚染地，湖などで蓄積曝露した魚を摂取した妊婦の児の  

集卜軋 低濃度曝露である→般集ほの妊婦の児の：う種類に分けられ  

るが，一般集団の妊婦の児を対象とした調査が最も多い。研究成  

果を概観すると，出生前曝露と児の神経発達等との間に負の関連  

性がみられる報告が多いが，一致した見解は得られていない。神  

経発達をみる指標や曝露指標としての化学物質の測定方法が研究に  

より異なること．神経発達には様々な環境要因による修飾が考えら  

れることなどから，結果は慎重に解釈すべきであると考えられる。   

有機塩素系化合物が神経発達に及ぼす影響には，甲状腺ホルモ  

ンの撹乱が関与していることが疑われているが，現在のコホート  

研究において，甲状腺ホルモン濃度との関連を検討している報告  

はオランダの研究報告だけであり，有機塩素系化学物質濃度，甲  

状腺ホルモン濃度，神経発達との間には明確な関連はみられてい  

ない…。メカニズムに関する研究（測定項目も含む）が今後は望  

まれるところである。   

内分泌撹乱化学物質の疫学研究は一般集団を対象とした研究が  

少なく，研究対象が欧米人に偏っており，日本やアジアの研究が  

少ないことなども課題として挙げられる。曝露物質についても  

PCBに偏っており，BPAを曝露物質に含む研究は皆無であった。  

今後の疫学研究においては，PCBだけではなく複数の暴露物質  

をターゲットにすること，環境要因などとの関連性も総合的に検  

討できる前向きコホート研究デザインで実施することなどが必要  

であると考えらゎた。  

6．おわりに  

BPAには女性ホルモン（エストロゲン）様の作用があり，天  

然エストロゲン（エストラジオール（E2）など）と核内レセプ  

ターを奪い合うため，生殖機能が撹乱されると考えられている。  

しかし．レセプターとの結合作用は著しく低く（E2の1／10000）  

生体内では殆どがグルクロン酸抱合体として代謝されるため，周  

産期を除いての性ホルモン撹乱作用は低いものと考えられている。  

甲状腺ホルモン撹乱作用については，本稿で述べたように，まだ  

結論を出せる段階ではない。   

BPAは．ポリカーボネートプラスチックの原料としてだけで  

なく，一般にBrやClとの化合物として絶縁材に使用されている  

tetrabromobisphenoIAがもっとも多い（年間60000ton）。  

ThomsenL】2）らは最近，tetrabromobispheIlOIAを含む絶縁材の  

原料物質が人の血清中で増加している（1977年0．1ng／g serunl  

lipi（1，1999年：主．3ng／g serunllipid）ことを報告した。乳幼児（0  

1歳）では川～3．5倍に増加しているという。ハロゲン化BPA  

はBPAよりTHRに高い観和性を持つ、…ので，この種の化学物質  

は発達過程で甲状腺ホルモン作用に影響を及ぼす可能性があり川，  

生体影響に関する研究が急がれる。   

近年，動物実験で，BPAと行動に関連性を疑わせる報告が多  

く出されるようになってきた川17｝。妊娠期から離乳期までBPAを  

母ラットに与えると，出生後，雄ラットの（新しいことへの）チャ  

レンジ能，衝撃的行動．覚せい剤への反応が低下し，体徴の女性  

化が観察された。これらの原因は，神経伝達物質（glutamate，  

ionotropic gammaraminobutyric acid（GABA）やdopamine  

など）のレセプターや様々な神経伝達のシグナル系の異常による  

ものと考えられている槻tり。脳の機能と深い関連をもつ甲状腺ホ  

ルモンとBPAによる異常行動とを結び付ける報告はまだないが，  

inヽritroの実験で確認されているような甲状腺ホルモン代謝の異  

常が動物の生体内で生じれば，行動にも影響が及ぶ可能性は否定  

できない。サルなどの高等動物におけるBPAの代謝は，ラット  

やマウスなどのげっ歯類とは異なることが知られており，動物実  

験で得られた結果をそのままと卜にあてはめることはできない。  

しかしながら．社会問題化している小児の行動異常などの増加と  

化学物質との関連を否定はできない。BPAは胎盤や脳関門を通  

過し，羊水中のBPA濃度は，母体の体液より高いことが報告さ  

れている（コし〉’。疑わしい化学物質の暴蕗は極力避けるべきである。  

また．妊婦における甲状腺ホルモン検査の導入を重要視する研究  

者も少なくない。胎齢6週に起こる蛸牛の発達は．甲状腺ホルモ  

ンに影響を受け，生後の注意力障害などと関連があると考えられ  

ている。Colborn（5‖はここ30年間に発生神経障害の有病率の増大  

原因に環境汚染を疑っており．Weiss（3コ）の報告では，注意欠陥多  

動症児の甲状腺異常は対照児の5倍であるという。生体内のホル  

モンはピコ（109グラム）という超微量な単位で様々な働きを担っ  

ている。そこに，たとえ，単体では弱いホルモン作用を示すもの  

であっても，無数の化学物質が存在した場合，相乗効果も予測さ  

れる。  

内分泌撹乱化学物質に関する問題がクローズアップされ，環境  

省をはじめ各省で大規模プロジェクト計画が発動してすでに7年  

が経過した。その間，化学物質単体の動物を用いたホルモン撹乱  

作用についてはかなり明らかになってきたが，ヒトのホルモン関  

連の病気に起因する異常行動など精神面への影響に関する疫学的  

な研究は立ち遅れている。今後，動物実験を用いた化学物質単体  

のホルモンに対する影響はもとより，複数物質の相乗作用の検討，  

グローバルな疫学的研究が期待される。内分泌撹乱化学物質の健  

康影響に関する問題はヒトが化学物質を生みだして以来末代に亘  

る懸案である。性急な打開策より慎重な研究の耕続が望まれる。  
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