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１ はじめに 
 
 本書は、平成１０年１１月に本検討会中間報告書（以下、「中間報告」と言う。）が公表

されて以降、主として調査研究を中心に進められた取組から明らかになった、内分泌かく

乱化学物質の健康影響に関する重点課題についての検討成果と、今後実施されるべき調査

研究並びに行政科学の視点も加味した行動計画を提示するものである。 
 
 内分泌かく乱化学物質は、内分泌系の機能をかく乱することによって、生殖系、神経系

等に重大な障害を与えることが懸念されているが、どのような化学物質に内分泌かく乱作

用があるのか等、未解明な部分が多いことから、厚生労働省では主として健康影響の観点

から、国際的な枠組みや他省庁とも協力して、必要な調査研究及び検討を進めてきた。 
 
 中間報告では、人の健康を確保するために必要な課題を、データが不十分なため、必要

な調査研究の実施が期待されている課題と、先端的な科学研究の推進によって解決が期待

される課題に大別し、問題解決のための当面の取組方針がとりまとめられた。昨年１２月

の第１０回検討会では、その後の調査研究や科学的知見の入手、国際的動向を踏まえ、「中

間報告で示された調査研究課題と取組方針は適切であり、今後とも継続する必要があるも

のの、短期的には以下の事項について詳細にわたる専門的な検討を加える必要がある」こ

とで合意がなされた。 
 
 ア 逆Ｕ字効果の解明（低用量問題） 
 イ ＨＴＰＳ（超高速自動分析装置）を用いた対象物質の選定 
 ウ ほ乳動物を用いたスクリーニング試験法の検討 
 エ 内分泌かく乱作用の同定・確認のための詳細試験方法 
 オ 試料の採取・分析方法の確立 
 カ 暴露・疫学的情報等の収集及び解析 
 キ リスクコミュニケーションの充実 
 
 これらの重点課題については、５つの作業班を設置して専門的な検討が行われてきたが、

本年７月の第１１回検討会において、その検討成果が報告され、今後の調査研究等の取組

が明らかになったことから、中間報告書追補としてとりまとめるに至った。また、調査研

究の成果を行政施策に調整・活用すべく、具体的な行動計画を記した。 
 
 厚生労働省では、ヒトの健康を確保するために、本検討会の成果を着実に行政施策に反

映させていくとともに、さらなる調査研究を重ねていく所存である。 
 
最後に、本書のとりまとめに際して、惜しみない協力と貴重な助言をいただいた、伊東

座長をはじめとする本検討会委員並びにその他の関係者の方々に、心から感謝したい。 
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審議経過 
 
第 ７ 回 平成１１年 ８月 ２日及び３日 
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 第１２回 平成１３年１０月１６日 



 
 

 6

２ 概要 
 
内分泌かく乱化学物質とは、内分泌系の機能に変化を与える外因性化学物質のうち生体

に障害や有害な影響を起こすものを指すが、現時点では、合成ホルモン剤の薬理効果のよ

うな例を除けば、ヒトに対して内分泌かく乱作用が確認された事例はない。この点につい

ては、平成１０年に中間報告をとりまとめた時点と大きく変わっていない。 
重点課題に対する検討結果によって、今後必要な調査研究等の取組が提言された。現時

点ではヒトに対する明白な影響は分かっていないとしても、ヒトの健康を確保する観点か

ら、提言された取組を着実に進めていくために行動計画を定め、具体的な達成目標を示し

た。 
 
（１）試験スキーム 
１） 内分泌かく乱作用のスクリーニング試験系は、①電算機内予測（ＳＡＲ）、②超高

速自動分析装置を使ったヒト細胞のホルモン応答の測定（ＨＴＰＳ）、③卵巣摘出動物

又は幼若動物、あるいは去勢動物を用いたホルモン様作用の観測から構成される。 
２） この試験系によって、ホルモン様作用（低用量域の作用を含む）を有することが生

物学的に説明可能な物質を順位付けすることができる。 
３） スクリーニングが終了した物質は、順位付けに従って、リスク評価のための詳細試

験を行い、ヒトに対して内分泌かく乱作用を有するかどうかを予測する。 
４） 詳細試験としては、生体の成長過程（胎児期・新生児期・思春期）や生体反応（神

経系、内分泌系、免疫系など）に特異的な実験を実施するなど、現時点の知識に照ら

して適切な検討を行うことが必要である。 
 
（今後の取組） 
１） 試験系を構成する各試験についてガイドライン及び評価基準を整備する。 
２） スクリーニングを行って、ホルモン様作用（低用量域の作用を含む）を有すること

が生物学的に説明可能な物質を順位付けし、リスト化する。 
３） リストされた物質のリスク評価を行い、ヒトに対して内分泌かく乱作用を有するか

どうかを予測する。 
４） ヒトに対する内分泌かく乱作用の可能性があると判断された物質に関して、暴露の

実態も踏まえた上で、用途制限や監視等必要な法的措置又は行政措置を講ずる。 
 
（２）採取・分析法 
１） いわゆる内分泌かく乱化学物質の分析結果について、公表されている学術論文を精

査した。その結果、 
・ 複数の機関で同一試料を分析して、分析値の信頼性を評価した分析法がほとんど

ないこと 

・ 分析室内外における汚染を防ぐためには、試料の採取、運搬、保存及び測定、並

びに器具、装置及び試薬類の取扱等において留意すべき点があり、これを怠ると

分析結果の信頼性が損なわれること 
などが分かった。 
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２） 数少ない信頼性のおける方法を基に、食品についての一般試験法、及び食品中に混

入する３物質（ビスフェノール A、フタル酸エステル類、ノニルフェノール）の分析
法について暫定ガイドラインをとりまとめた。 

 
（今後の取組） 
１） 生体試料についても、信頼性の高い採取・分析法ガイドラインをとりまとめる。 
２） 複数の試験機関で同一試料を分析した結果を評価し、分析法の信頼性を確認する。 
３） 各分析法について、精度管理を保証する措置を講ずる。 
４） 実験動物について、飼育環境及び実験環境からの暴露調査を実施し、内分泌かく乱

作用のスクリーニングや観測を目的とした動物実験の信頼性を検証し、分析法の改善

に役立てる。 
 
（３）低用量問題 
１） 低用量作用を、「標準的な毒性試験において観察されてきた無作用量や無毒性量よ

りも低い用量で観察されるホルモン様の影響」と定義し、内分泌かく乱性に関する実

験報告について調査を行った。 
２） その結果、再現性のある実験結果は得られておらず、現時点では低用量域における

内分泌かく乱作用を断定することには疑問がある。 
３） 低用量域のホルモン様作用を検出するための試験法を開発するためには、以下の点

を克服する必要がある： 
・ 低用量域のホルモン様作用は、生物学的恒常性（ホメオスタシス）によって打ち

消されて観察され難いことがある。 
・ 受容体を介して起こる低用量域のホルモン様作用は、高用量では受容体発現の低

下によって観察され難いことがある。 
・ 成熟女性の体内にはもともとホルモンが大量に存在するにもかかわらず、生理的

には安定であることについて、メカニズムが解明されていない。 
・ 二世代試験や多世代試験に関する報告では多くの場合、内分泌かく乱性が疑われ

る物質による影響は認められていない。影響が認められている事例は、胎生期や

新生児に限られているが、これらに着目した低用量域の影響を検出する方法が確

立されていない。 
・ ジエチルスチルベストロール(DES)のような合成ホルモンでも低用量域のホルモ
ン様影響が検出されていない事例があるように、ホルモン活性を有する物質が再

現性をもって陽性反応を示す条件が確立されておらず、同一条件下で複数の試験

物質を比較できる状態になっていない。 
 
（今後の取組） 
１） 実験結果の再現性に関する問題を克服するために、以下の調査研究を進める： 
・ ＤＥＳのような陽性対照物質が再現性をもって陽性反応を示す条件を確立するた

めの研究 

・ 再現性が認められなかった場合に、その要因を考察するための方策として、生殖

発生毒性試験にかかわる背景データについてのデータベースを構築 
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・ 生体のホメオスタシスの効果を確認するための方策として、遺伝子発現解析、タ

ンパク質発現解析などの手法を取り入れた研究 

・ 生殖発生影響に対する統計解析についての研究 
２） 一方、（１）の試験スキームによって、スクリーニングが終了した物質が今後リス

ト化されてくることから、スクリーニングの結果の補強と内分泌かく乱性の確定試験

の開発を目的とした研究を進める。 
３） 内分泌かく乱作用に関するの試験の評価に関する包括的なガイドラインを策定す

る。 
 
（４）暴露疫学等調査 
（４－１）生体暴露量等 
１） ビスフェノール A、クロロベンゼン類、パラベン類、フタル酸エステル、ベンゾピ
レン、ポリ塩化ビフェニル（PCB）、クロルデン、トリブチルスズ化合物等について、
採取抽出法・測定法を改良して、同一母体から得られたさい帯血、血液、母乳、尿、

毛髪、腹水、臓器等中の濃度を測定した結果、クロルデン及びナフタレンを除く上記

物質は、いずれかの生体試料中に含まれており、環境中暴露の点から問題となりうる。 
２） いわゆる内分泌かく乱化学物質の一部は、ヒト由来細胞の受容体に結合する。また、

乳腺細胞・子宮内膜細胞を増殖させる他、栄養膜幹細胞分化に影響する。代謝過程で

はグルクロン酸抱合の役割が示唆される。 
 
（今後の取組） 
１） 内分泌かく乱作用が疑われるその他の環境汚染化学物質についても、同一母体の複

数部位から得られる生体試料を採取し、濃度分析データを蓄積する。また当該母体の

胎児からも生体試料の採取及び濃度分析データの蓄積を行い、母体からの暴露の実態

を解明する。 
２） これらの物質が生体内に実際に存在する量（体内負荷量）の範囲で、生体にどのよ

うな作用が発現するのか、代謝・解毒の全容も含めて明らかにする。 
 
（４－２）疫学研究 
１） 乳がんのリスクはDESにより 20～30％上昇する可能性があるが、その他のいわゆ
る内分泌かく乱化学物質による明らかな上昇は認められていない。 
その他のがんといわゆる内分泌かく乱化学物質との関係については、信頼できる疫

学研究が少なく、関連性について言及できない。 
２） PCBの高濃度暴露は、甲状腺異常を来す可能性が示唆される。 
３） 尿道下裂、停留精巣など器官形成にかかわる問題については、疫学研究が少なく、

化学物質との関連性について言及できない。 
４） PCBは日常摂取されるレベルで、小児の神経系の発達に悪影響を与える可能性が示
唆される。 
５） 精子数低下及び子宮内膜症については、疫学研究が少なく、化学物質との関連性に

ついて言及できない。 
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（今後の取組） 
１） 日本国民の代表となりうる対象者を設定し、いわゆる内分泌かく乱化学物質の暴露

と疾病についての現状把握と継続的な監視を行う。 
２） 疫学の方法論に基づく、ヒトを対象とした研究を推進する。具体的には、 
・ 各種生体試料を保存しているコホート研究における症例対照研究 
・ 妊婦や乳幼児を対象としたコホート研究及び先天異常に対する症例対照研究 
・ 男性生殖機能への影響に関する疫学研究 
・ 職域集団を対象とした疫学研究 など 
３） いわゆる内分泌かく乱化学物質のヒト健康影響に関する研究を継続的に総括（刊行

論文のレビュー及び更新）し、その成果を継続して広く国民に周知する。 
 
（５）リスクコミュニケーション 
１） 本検討会で扱うリスクコミュニケーションは、「調査研究の成果を国民の健康的な

生活のために調整・活用する立場にいる者（行政）が、一般消費者に、内分泌かく乱

化学物質のリスクについての予測を伝える場合」及び「一般消費者が、行政に、内分

泌かく乱化学物質のリスクについて尋ねる場合」を指すものとした。 
２） リスクコミュニケーションの視点からみた場合、内分泌かく乱化学物質には、以下

のような問題点があることが確認された： 
・ 専門家の意表をつく新しい概念と新しい危険物質であるかもしれないという仮説 
・ 環境ホルモンという化合物群があるという誤解 
・ 従来の科学的手法では予測できない、科学的に決着のつきにくい知見 
・ 膨大な既存の化学物質について、評価の見直しが求められる、対応上の難しさ 
３） 具体的に検討すべき事項を、次のように整理した： 
・ 情報の発信者と受信者の関係 
・ 情報伝達の目的 
・ 情報の内容 
・ 情報伝達の手段 
・ 情報の利用法 
・ 継続対応の仕方 
・ コミュニケーションの実行基盤 
・ 行政科学における判断規準 など。 

 
（今後の取組） 
１） 整理した各事項についての調査研究や現場での実践を通して、リスクコミュニケー

ションガイドラインを策定する。 
２） コミュニケーションの効果を継続的に判定し、改善に生かす。 
３） 行政科学規準を整備することによって、従来の手法では予測できない内分泌かく乱

性のような化学物質の安全性に関する問題に対して、限られた知見を国民の健康的な

生活のために最大限に調整・活用できるようにする。 
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行動計画 
 

行動 目標 
スクリーニング試験系を構成する各試験についてガイドライン及

び評価基準を整備する。 
～2002年度 

スクリーニング試験を行い、ホルモン様作用（低用量域の作用を含

む）を有することが生物学的に説明可能な物質を順位付けし、リスト

化する。 

2002～2005年度 
 

リストされた物質の詳細試験を行い、ヒトに対して内分泌かく乱作

用を有するかどうかを予測する。 
2002年度～ 

詳細試験の結果及び暴露の実態を踏まえ、必要な化学物質について

監視の対象とする等の措置を講じる。 
2002年度～ 

生体試料について、信頼性の高い採取・分析法ガイドラインを整備

する。 
～2002年度 

複数の試験機関で同一試料を分析した結果を評価し、分析法の信頼

性を確認する。さらに精度管理保証のための措置を講じる。 
～2003年度 

実験動物について、飼育環境及び実験環境からの暴露調査を実施

し、動物実験の信頼性を検証する。 
～2002年度 

低用量域のホルモン様作用を検出する実験結果の再現性に関する

問題を克服するための調査研究を進める。 
～2005年度 

スクリーニングの結果の補強と内分泌かく乱性の確定試験の開発

を狙った研究を進める。 
～2005年度 

内分泌かく乱性の試験評価に関する包括的ガイドライン（仮称）を

策定する。 
～2005年度 

いわゆる内分泌かく乱化学物質の暴露と疾病についての現状把握

と継続的な監視を行う。 
2002年度～ 

主として日本人を対象とした、疫学の方法論に基づく相当規模の研

究を進め、あわせて生体試料の保存を継続的に行う。 
2002年度～ 

疫学研究を継続的に総括し（刊行論文のレビューと更新）、その成

果を広く国民に周知する。 
2002年度～ 

同一母体の複数部位及び当該母体の胎児からの生体試料について、

いわゆる内分泌かく乱化学物質の濃度分析データを蓄積する。 
2002年度～ 

いわゆる内分泌かく乱化学物質が生体内に実際に存在する暴露量

の範囲で、どのような作用が発現するかを解明するための研究を進め

る。 

～2005年度 

リスクコミュニケーションガイドラインを策定する。 ～2002年度 
リスクコミュニケーションの効果を継続的に判定し、改善に生か

す。 
2002年度～ 

行政科学規準を整備する。 ～2005年度 
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３ 重点課題と検討成果 
 
昨年１２月の検討会において、これまでに得られた科学的な知見や国際的な動向を踏ま

えると、「中間報告で示された調査・研究の内容は適切であり、今後ともこれらを継続する

必要があるが、短期的には、下記の事項について、詳細にわたる専門的な検討を加える必

要がある」とされた。 

  
ア．逆Ｕ字効果の解明（低用量問題） 

 
  中間報告は、「逆Ｕ字効果の存否の確認とともに、仮にその効果が存在する場合はそれに
関する作用メカニズムの解明を急ぐ必要がある」としている。平成１２年１０月に米国に

おいて開催された低用量における作用に関する文献査読会議（ノースカロライナ会議）の

結果等を踏まえつつ、我が国においても科学的な見地から早期に検討する必要がある。 

  
イ．ＨＴＰＳ（超高速自動分析装置）を用いた対象物質の選定  
 
  中間報告は、事前スクリーニングとして、超高速自動分析装置（HTPS）による受容体
結合レポータージーン実験を行うこととしており、厚生科学研究等により、試験法の開発

はほぼ終了している。今後、順次、化学物質をＨＴＰＳにより分析することとなり、試験

を行う物質の選定及びＨＴＰＳによる試験結果の解析・評価の方法等について検討を行う。 

 

ウ．ほ乳動物を用いたスクリーニング試験法の検討 

 
  経済協力開発機構（ＯＥＣＤ）は、スクリーニング試験法（子宮肥大試験、去勢雄ラッ
ト反応試験及び改訂２８日間反復投与試験法）について、平成１４年３月までに各国の検

討結果の解析等を行うこととしている。ＯＥＣＤにおける検討状況を踏まえ、我が国にお

いてもスクリーニング試験法の妥当性、適用限界、試験結果の解析・評価の方法等につい

て検討を行う。 

 

エ．内分泌かく乱作用の同定・確認のための詳細試験方法 

 
  スクリーニング試験後の内分泌かく乱化学物質同定・確認のための詳細試験について、
最新の知見を踏まえ、適切な詳細試験方法について検討を行うことが必要。特に内分泌か

く乱作用のエンドポイント（観察項目）の考え方を早急にとりまとめるべきである。 

 

オ．試料の採取・分析方法の確立 

 
  内分泌かく乱化学物質は、低用量においてその作用を発現することが指摘されているこ
とから、適切な試料採取法及び高感度の分析法の開発が必要である。例えば、フタル酸エ

ステル類のように広範に利用されている物質については、被験試料の十分な管理が行われ

ていない場合、周辺環境から汚染（コンタミネーション）が起こることが常識とされてい
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る。汚染を防ぐための試料採取法及び高感度の分析法等の確立及びその標準操作書を整備

する必要がある。 

 

カ．暴露・疫学的情報等の収集及び解析 

 
  暴露の経路や量などの情報を収集し、リスク評価に活用する。経年的な情報も過去のリ
スクと比較する上で有用である。 

  中間報告は、「現在のところ、内分泌系への薬理作用を期待して使用されたＤＥＳのよう
な例を除き、内分泌かく乱化学物質が与える人への健康影響について確たる因果関係を示

す報告は見られない。」とする一方、いわゆる内分泌かく乱化学物質による人への影響が懸

念されている具体的な疾病として、「子宮がん、子宮内膜症、乳がん、精子数の低下、前立

腺がん、精巣がん、尿道下裂等」をあげている。また、甲状腺や神経系への影響について

懸念する意見もある。 

  これらの疾病と化学物質の因果関係を検証するためには疫学的手法を用いた調査研究が
有効である。疫学的手法を用いた調査研究は、一般に長期の調査期間が必要であることか

ら、短期的には調査体制の整備等を図る。 

 

キ．リスクコミュニケーションの充実 

 
  内分泌かく乱化学物質問題は、多くの人々が関心を抱いていること、多様な調査研究結
果、科学技術の進歩等を背景に多くの認識の不一致が生じていると考えられる。リスクコ

ミュニケーションの充実を図ることにより、できるだけ多くの人々が情報を共有し、問題

の解決に必要な対応策を冷静かつ合理的にすすめる必要がある。 

 

 

  本検討会では、上記ア～キの事項を解決するために、次の５つの作業班を設置して、各
事項について専門的な検討を行った。 

 

 

 

① 試験スキーム検討（検討事項イ、ウ、エ） 

 
  事前スクリーニング試験、スクリーニング試験、詳細試験の個々の課題を並行して整理
する。また、これらの試験方法に他の要因（暴露情報等）を組み合わせた内分泌かく乱化

学物質同定のための試験スキームを構築する。必要があれば、本検討会が中心となり試験

計画書の作成を行ったうえで、試験を実施する。 

 

 

② 採取・分析法検討（検討事項オ） 

 
  被検試料の採取から分析までの測定ガイドラインを策定する。必要があれば、本検討会
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が中心となり試験計画書の作成を行ったうえで、試験を実施する。 

 

 

③ 低用量問題対策（検討事項ア） 

 
  低用量問題に係る現在までの科学的知見をとりまとめ、現時点で明確になっている事項
と不明確な事項を整理する。これを踏まえ、問題解決のために必要な試験方法等を提案す

る。必要があれば、本検討会が中心となり試験計画書の作成を行ったうえで、試験を実施

する。また、低用量における相加・相乗作用についても検討を行う。 

 

 

④ 暴露疫学等調査（検討事項カ） 

 
  化学物質による暴露経路、暴露量等の経年変化等を把握するため、これらに対する現在
までの知見をとりまとめるとともに、今後、これらを効率的に把握するための手法を検討

する。 

  内分泌系を中心に化学物質の因果関係が指摘されている疾病、内分泌かく乱作用によっ
て起こりうる疾病等を現在までの知見をもとに整理する。取り上げられた疾病について疫

学的手法を用いた調査の必要性や優先順位、実施の可能性等を検討する。必要があれば、

本検討会が中心となり優先順位の高い疾病に対し、試験計画書の提案、調査体制の整備を

行う。また、各化学物質に着目して、関連する可能性のある疾病についての検討も行う。 

 

 

⑤ リスクコミュニケーション対策（検討事項キ） 

 
  複雑で理解の難しい内分泌かく乱化学物質問題の本質を多くの関係者に正しく理解して
もらうための方途を検討する。基本的なリスクコミュニケーションのあり方について検討

するとともに、本問題の理解の難しい点、認識の相違の多い点等を整理しとりまとめる。

これらを踏まえ、具体的なコミュニケーションの方途として本問題に係る平易なパンフレ

ットの作成等を行う。 
 
 
 本年７月の検討会では、これら重点課題についての検討成果が報告された。次項から、

その内容について示す。 
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（１）試験スキーム（別冊 1-1参照） 
 

本作業班では、内分泌かく乱作用に関する事前スクリーニング試験、スクリーニング試験、

及び詳細試験の課題を整理し、今後の試験実施の方針を提示する。また、必要な場合は、試験

計画書の作成も行う。なお、詳細試験に関しては、低用量問題対策における検討と連携して進

める必要がある。 

 

基本的戦略 

本作業班では、図のように、段階的スクリーニング試験及び詳細試験の関係を規定し、その

各々の要素となる試験法について検討を加える。 

 

（図） 

  ※ 低用量問題（P.35～参照）を含む、内分泌かく乱作用の発現メカニズムの解明には、

遺伝子発現解析を駆使した研究が考慮される。 

 

 

In silico（電算機内）予測（ＳＡＲ）は、現時点ではＨＴＰＳ等のデータも踏まえつつ、

その有効性を評価している段階ではあるが、手法として確立されれば、その処理スピードと経

費の安さから、スクリーニングの第1段階として位置づけられる。 

次に、ヒト培養細胞においてエストロゲン応答を測定する試験をロボット技術によりハイ・

スループット化した超高速測定法（ＨＴＰＳ）を置く。 

そしてその下に、人工的に作成した高感度バイオアッセイとして、子宮肥大試験及びハーシ

ュバーガー試験を配する。 

　スクリーニング試験及び詳細試験　

In silico （電算機内）予測 (SAR) 

ハイ・スループット・スクリーニング (HTPS)
(細胞株を用いた応答反応試験)

子宮肥大試験 / ハーシュバーガー試験

リスク評価のための詳細試験に供する化学物質の優先リスト

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
・ 1世代試験など

・ 胎生期・新生児期・思春期を対象とした試験法

・ 神経・内分泌・発がん・免疫などを対象とした Ad hoc システム

ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グ
試
験

詳
細
試
験

※



 
 

 15

これらスクリーニング試験を通じて、ホルモン様作用（低用量域の作用を含む）を有するこ

とが生物学的に説明可能な物質としての順位付けがされる。これらの物質は、ヒト健康への悪

影響があるのかどうかリスク評価のための詳細試験に供される優先物質となる。 

 

スクリーニング試験 

In silico（電算機内）予測（ＳＡＲ） 

In silico 予測は、世界的にはＣｏＭＦＡと呼ばれる３次元定量的構造活性相関

（３Ｄ－ＱＳＡＲ）の統計解析ベースを用いるのが主流である。これは、受容体の構造情

報がない場合に、活性に必要な構造条件を推定するのに有効と考えられる。しかし、エス

トロゲン受容体のように、受容体構造が既知の場合には、受容体にうまくはまる分子モデ

ルを探すドッキングモデル解析をベースにしたシミュレーションが有効と考えられたため、

本作業班では、後者を採用した。 

市販データベースＡＣＤ(Available Chemical Directory)の約 20 万化合物、及び、米

国米国環境保護庁（ＥＰＡ）のDr. John Walker から共同研究として提供された約58,000

種類の化合物リストについて、in silico 計算を行い、バーチャルスクリーニングを行っ

た。１物質当たりの計算所要時間は、４～５分である。そのうち、後述する表面プラズモ

ン共鳴法（ＳＰＲ法）による無細胞系及び、Hela細胞を用いた応答反応系におけるデータ

との照合が可能であった部分について考察を進めているところである。 

 

ヒト培養細胞を用いた応答反応系（ハイ・スループット・スクリーニング：ＨＴＰＳ） 

厚生労働省及び経済産業省の共同研究によって、Hela細胞を基礎とするヒトエストロゲ

ン受容体α応答反応を測定する試験を、ロボット技術によりハイ・スループット化した超

高速測定方法（ＨＴＰＳ）を開発することに成功し、既にエストロゲン・アゴニスト

（agonist）及びアンタゴニスト（antagonist）について、再現性及び有用性に関するデー

タの蓄積が進んでいるところである。一方、反応系の特性に起因すると思われる、受容体

結合性からみた予想外の結果（例えば、アンタゴニストとしてレチノイン酸が選択される、

など）が若干得られており、その細部に対する検証がさらに必要である。しかし、目的と

するスクリーニング手法として適用するための基本的性能には問題がないことが示されつ

つある。現在、エストロゲン受容体αに対応する試験系が確立されたところであり、他の

試験系（アンドロゲン受容体など）についても開発を続行中である。 

 

子宮肥大試験及びハーシュバーガー試験 

卵巣摘出雌ラット等を用いた子宮肥大試験（エストロゲン・アゴニスト及びアンタゴニ

ストを検出）及び去勢雄ラットを用いたハーシュバーガー試験（アンドロゲン・アゴニス

ト及びアンタゴニストを検出）については、ＯＥＣＤが試験法ガイドライン作成のための

検討を進めてきた。特に子宮肥大試験については、国立医薬品食品衛生研究所の主導によ

り試験プロトコールの開発と有効性の確認を実施し、現在ガイドライン化の作業を進めて

いるところである。また、ハーシュバーガー試験については、米国の主導により、開発し

た試験プロトコールの有効性確認を実施中であり、その作業が終了次第ガイドライン化を

進めることとしている。 
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これらの試験によりスクリーニングは完了し、詳細試験を行うに当たっての優先物質の

リストが作成されることになる。 

 

詳細試験 

詳細試験については、一部の機関では、従来の毒性評価方法にのっとった「二世代生殖

毒性試験」を中心とする比較的大規模なバイオアッセイにより実施に移っているところも

ある。しかし、本作業班では、「従来型の生殖毒性試験」における指標（エンドポイント）

では、多くの陽性候補物質が陰性の結果に終始することが予測されるとの立場にたってい

る。実際予測どおり、エストラジオールのような一部の陽性候補物質について陰性所見が

得られている。したがって、これら従前の試験では、提起される低用量問題への対応が実

質的に困難であると考えられる。 

現時点では、低用量問題を含む内分泌かく乱による生体反応を簡便かつ詳細に掌握する

ためには、１世代試験などを中心に据えたｍＲＮＡの発現解析によるメカニズム解析が考

慮される。また、胎生期・新生児期・思春期を対象とした試験法及び、特定臓器に焦点を

絞ったad hoc な試験法（神経、内分泌、発がん、免疫など）の開発も考慮される。 

 

〔その他の関連する試験〕 

表面プラズモン共鳴（SPR）法（Surface Plasmon Resonance） 

この方法は、エストロゲン受容体αがＤＮＡ応答配列及びコファクターと相互作用する

際、経時的かつリガンド依存的な結合・解離係数の変動を測定する。これは、細胞を用い

た試験系ではないにもかかわらず、アゴニストとアンタゴニストの峻別ができることが大

きな特徴である。この無細胞系の試験法は基礎技術の開発が進められているところである

が、将来ハイ・スループット化によってスクリーニングの各段階を側面支援する可能性も

ある。 

 

改良２８日間連続投与試験（ＴＧ４０７ｅ） 

 この試験は、現行の２８日間反復経口投与毒性試験（ＯＥＣＤ試験法ガイドライン

No.407）を基礎とし、新たに内分泌関連の検索項目（血清中ホルモンの定量、精子検査、

雌の性周期、等）を追加して改良すべく、現在、ＯＥＣＤの場で、スクリーニング試験法

の一つとして開発中であり、日本もこれに参加している。検出感度の問題も指摘されてい

るが、今後の開発状況によっては、試験スキームの中に組み入れられる可能性がある。 

 

結語 

図に示す階層的スキームを規定し、各試験法を逐次整備してきた。 

今後の焦点として、スクリーニング試験については、国内及び国際の要望に応えられる

ように、開発したプロトコールの細部調整と有効性確認をどのように行うか（評価基準）、

また詳細試験については、従来の毒性試験のエンドポイントに加え、遺伝子発現解析手法

を駆使した研究をどのように利用するかが挙げられる。また、生体の成長過程（胎生期・

新生児期・思春期）や生体反応の局面（神経系、内分泌系、発がん、免疫、等）を切り出

した特異的実験系による方法も並行して行われる必要があると考えられる。
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（２）採取・分析法（別冊1-2参照） 

 

概要 

 いわゆる内分泌かく乱化学物質の分析結果については、社会の関心の高さから、数値だ

けが一人歩きする傾向にある。特に信頼性の高くない分析法によるデータや、安易なデー

タの解釈及び取扱によって、社会を混乱させている場合があるのも事実である。 

本作業班では、検体の採取から分析までを包括した、精度管理等ガイドラインの策定を

目標として作業を進めた。 

当初、生体試料（血液、母乳、尿等）の分析法について調査したが、公表されている学

術論文をレビューしてみたところ、 

・ 複数の機関で同一試料を分析して、分析値の信頼性を評価した分析法がほとんどないこ

と 

・ 分析室内外における汚染を防ぐためには、試料の採取、運搬、保存及び測定、並び

に器具、装置及び試薬類の取扱等において留意すべき点があり、これを怠ると分析結

果の信頼性が損なわれること 
・ 代謝物に関する検討がなされていないこと 
などが明らかとなり、そこで記された分析法が信頼性の高いものとして採用し得るか否か

を満足には評価はできず、それらをガイドラインとして提示できる段階にはないとの結論

に至った。 

 

そこで、本作業班では、まず、食品中に混入する、①ビスフェノールＡ、②フタル酸エ

ステル類、③ノニルフェノールの３物質を調査対象物質として検討した。 

本作業では、これらの物質の分析法として、食品衛生上問題とすべき食品を対象とした

信頼性の高い分析法を提示し、さらにその分析法に対する注解等を、分析担当者あるいは

データの解析･評価をする方の参考になる指針として提供することを念頭において編集を

行い、「食品中の内分泌かく乱化学物質分析ガイドライン」として暫定的にとりまとめた。 

この暫定ガイドラインは２部から構成されており、第 1 部は一般試験法ガイドライン、

第２部は①ビスフェノールＡ、②フタル酸エステル類、及び③ノニルフェノールの３物質

について個別の分析法となっている。 

第２部の個別分析法は、客観的な論文審査のなされている学術誌に掲載されている論文

を参考論文とした。 

なお、食品容器包装材料に関連する材質試験、溶出試験については除外した。  

 

上記の分析法に関しては、今後も様々な手法を用いた新規分析法が報告される可能性も

あり、引き続いて情報の収集・評価を行う必要がある。さらに、精度管理を視野に入れた、

同一試料のクロスチェックを実施してその妥当性を検討する等の研究が必要である。 

 

また、生体試料を対象とした採取・分析法については、今後、信頼性の高い分析法を基

軸としたガイドラインを策定する必要がある。 

さらに、実験動物について、飼育環境及び実験環境からの暴露調査を実施して、動物実

験の信頼性を検証し、試験法の改善に役立てることが必要である。 
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食品中の内分泌かく乱化学物質分析ガイドライン 

 

第１部 

一般試験法 

 

はじめに 

いわゆる内分泌かく乱化学物質の食品中に存在する濃度は一般的に低濃度であり、現在

の分析測定技術レベルで信頼性の高い数値を得るためには、分析装置や測定室の設備に加

えて、測定・分析操作等にかかわる一定水準以上の技術が要求される。 

そこで、内分泌かく乱化学物質等の食品試料中の濃度を測定する際の一般的留意点をまと

めた。なお、ここで示した以外の方法であっても測定結果の信頼性を確保できることが認め

られるならばその方法を採用しても良い。 

 

１．試料の採取、運搬及び保存 

１）試料の採取に当たっては、塩化ビニル製等の手袋が試料に接触することのないよう注

意する。やむを得ず手袋を使用する時は、ラテックス製等のものを用いる。 

２）手袋等の選択に当たっては、ブランク試験を実施して、分析対象物質の汚染がないこ

とを確認する。 

３）採取器具等は、ステンレス、ガラス製等のものを、分析対象物質の汚染がないことを

確認した後使用する。 

４）採取容器等は、ガラス製ないしはフッ素樹脂製等のものを用いる。採取容器等の選択

に当たっては、ブランク試験を行い、分析対象物質の汚染がないことを確認する。 

５）試料は少なくとも最低２回分析できる量（試料の均一性を確保する観点から1kg以上

が望ましい。）を採取し、二等分する（一方は再試験用）。 

６）試料は冷凍し、暗所に保存する。 

７）運搬・保存容器等は、ガラス製ないしはフッ素樹脂製等のものを用いる。運搬・保存

容器等の選択に当たっては、ブランク試験を行い、分析対象物質の汚染がないことを確

認する。 

 

２．器具・装置及び試薬類 

２－１器具・装置 

１）使用するすべての器具及び装置は、分析に悪影響を及ぼさないものを用いる。 
２）試料の汚染を防ぐ観点から、使用するすべての器具及び装置はクリーンな状態に保つ

こととし、当該分析対象物質専用とすることが望ましい。 
    ＜例＞ 

・ ガラス器具：電気炉中、450℃で5時間以上加熱処理する。 

・ ロータリーエバポレーター：大気開放コックの先に活性炭カラム、エアフィルターを

装着するか、トラップ球を使用する等して室内空気等からの汚染を防ぐようにする。 

・ ガス吹き付け装置：抽出精製試料を濃縮する為に使用するもので、ガス管のライン上

に活性炭又はフロリジル等を詰めた管を接続して使用する。 
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２－２試薬類 

２－２－１標準品  

１）高純度のものを用いる。 

２）ロット番号等を５．に従って記録する。 

２－２－２試薬 

１）高純度のもの（精密分析用、ダイオキシン分析用、残留農薬・ＰＣＢ分析用、フタル

酸分析用、ＨＰＬＣ用等）を用いる。 

２）必要に応じて蒸留、加熱処理、洗浄等により精製する。 

３）第２部の分析法に従って使用する量が、定量に悪影響を及ぼさないことを確認する。 

＜例＞              

・ 精製水：精製水製造装置等で得られるものを、必要に応じて n-ヘキサンで洗浄する等

して精製する。 

・ 硫酸：半導体製造用高純度硫酸等、高純度のものを用いる。必要に応じて n-ヘキサン

で洗浄する。 

・ 無水硫酸ナトリウム：残留農薬試験用等、高純度のものを用いる。必要に応じて450℃

で5時間以上加熱処理する。 

・ シリカゲル：カラムクロマトグラフィー用シリカゲルを、メタノールにて超音波洗浄

した後、減圧乾燥し、層の厚さが 10mm以下になるようにガラス製ビーカーに入れて
130℃で約 18時間乾燥した後、密閉可能な容器に入れ、デシケーター内で保管する。 
・ 活性炭シリカゲル：活性炭シリカゲルをアセトンで超音波洗浄し、ろ過した後、トル

エンでソックスレー抽出洗浄する。ロータリーエバポレーターで減圧乾燥させ、密閉

可能な容器に入れ、デシケーター内で保存する。 
 

３．分析法 

３－１試料調製法（クリーンアップ、濃縮） 

１）操作ブランク試験を行い、分析対象物質の汚染の無いことを確認する。  

２）溶媒の濃縮に際しては、ロータリーエバポレーター、クデルナダニッシュ（KD）濃縮

器及び窒素吹きつけ濃縮操作等での汚染を排除する。 

 

３－２測定（分析装置の保守管理、校正、洗浄） 

１）ガスクロマトグラフ／質量分析計（ＧＣ／ＭＳ）の状態確認及び測定条件の設定 

ＧＣ／ＭＳを分析対象物質が測定できる条件に設定し、ＧＣ／ＭＳの再現性、感度等が

適切な状態であることを確認する。 

２）ＨＰＬＣ等の分析装置の状態確認及び測定条件の設定 

分析対象物質が測定できる条件に設定し、ＨＰＬＣ等分析装置の再現性、感度等が適切

な状態であることを確認する。 

３）ＧＣ／ＭＳ、ＬＣ／ＭＳで測定するときは、同位体希釈質量分析（ＩＤＭＳ）による

ことが望ましい。 

 

４．検出下限値 
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４－１装置の検出下限値 

１）分析化学的な見地における検出下限値 

標準物質を測定したときのクロマトグラムピーク高が S/N=3 に相当する標準物質の

絶対量を装置（ＨＰＬＣ、ＧＣ、ＧＣ／ＭＳ、ＬＣ／ＭＳ等）の検出下限値とするが、

分析機器で検出できる低濃度標準溶液を5回以上繰り返し測定し、その標準偏差の3倍

を検出下限値としても良い。 

２）実測定の検出下限値 

実試料を測定し、そのときの分析対象物質のクロマトグラムピーク高を標準物質のピ

ーク高と比較し、試料中のピーク高が S/N=3 に相当する標準物質濃度と、採取試料量等

から計算した値を実測定における検出下限値とする。実試料でピークが出現しない化合

物に関しては、S/N=3 に相当するピーク高を、標準物質を測定したときのピーク高から

推定し、それに等しいピーク高に相当する標準物質濃度と採取試料量等から計算した値

を実測定の検出下限値とする。なお、試料の検出下限値は目標定量下限値を満足してい

なければならない。 

 

５．精度管理及び精度保証 

 概略を図1に示した。 

 

 測定値の精度保証のため以下のとおり、作業し、記録を取る。記録すべき事項を欠いて

いる場合は、その原因を明らかにするとともに、可能な場合は原因を取り除いた後、再分

析等を行う。 

 

１）分析法の標準作業書を作成する。 

２）試料採取の記録：試料の採取日時・場所、採取者、採取器具・容器、採取方法、運搬・

保存容器、保存方法等を記録する。 

３）試験機関における試料の受付・確認の記録：試料確認の日時・場所、確認した者、運

搬方法、試料の状態、保管場所、保管方法、管理番号等を記録する。運送業者を利用し

た場合、その配送伝票の複製を保管する。 

４）試薬類の記録：用いた標準品・試薬のメーカー名、製品名、ロット番号、純度、使用

期限、購入日、購入先等を記録する。調製した場合その状況（調製日時・場所、調製者、

試薬類の使用履歴等）を記録する。 

５）機器の記録：使用記録（使用状況、測定条件）、日常点検記録、感度の記録（測定時に

必要な感度が得られていることを確認できる記録（クロマトグラム等））、保守点検・修

理の状況等を記録する。 

６）分析の記録：分析の各段階における操作日時、分析場所及びその環境、分析者、分析

した試料、分析に供した試料の量、試料の測定順序、用いた試薬類及び使用量、を記録

する。 

７）最終溶媒ブランク、全操作ブランク、2 重測定（同一試料バイアルからの 2 回測定、

試料採取からの2重測定）等の記録を残す。 

８）同位体測定を行う場合、標準物質の同位体比を確認：測定した標準物質中の各化合物

に関して、2 つのモニターイオンのレスポンス比が理論値とずれていないことを確認で
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きる記録を残す。理論同位体存在比と実測同位体比の採用範囲は30%以内とする。   

９）クロマトグラムの保管：標準溶液、最終溶媒ブランク、全操作ブランク、試料に係る

クロマトグラムを保管する。 

１０）計算 

・計算工程の記録：標準溶液の濃度、内部標準の添加量、機器測定面積値、試料採取量

から最終濃度算出までの計算工程がトレース可能となる記録を残す。 

・回収率の確認・記録：回収率を記録する。回収率は、70-120% の範囲であることが望

ましい。 

１１）ブランク試験 

・採取器具、採取容器、運搬・保存容器等についてブランク試験を行い、その結果を記

録する。 

・試薬類のブランク試験を行い、その結果を記録する。このブランク試験は試薬類のロ

ット番号が変わる毎に行う。 

・全操作ブランク：試料に対して行う分析方法と同一の方法で操作を行い、その結果を

全操作ブランクとして記録する。 

１２）2重測定 

分析検体数 10 に対して 1 以上の頻度で行うことが望ましい。この 2 重測定の結果は

各実測値の差が30%以内であることが望ましい（実測値が目標定量下限値の10倍以下の

化合物に関しては規定しない）。 

１３）外部機関とのインターキャリブレーションを行うことが望ましい。 

 

７．その他 

食品衛生法「食品衛生検査施設における検査等の業務管理要綱」参照。 
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第２部 

 

食品中のビスフェノールＡの分析法 

 

【試験法の概要】 

 食品からアセトンによりビスフェノールＡ（ＢＰＡ）を抽出し、抽出液を C18 及び PSA 

(primary secondary amine)カートリッジにより精製後、ヘプタフルオロブチル(HFB)誘導

体１）とした後にガスクロマトグラフ／質量分析計（ＧＣ／ＭＳ）で定性・定量する。 

 

【試薬】  

すべての試薬類は、クロマトグラム上でＢＰＡの分析に支障がないことを確認した後用

いる。 

① ＢＰＡ及びビスフェノールＡ重水素化体（ＢＰＡ－ｄ１６）：環境分析用試薬を用いる。 

② アセトン、ジエチルエーテル、アセトニトリル、メタノール、トルエン、n-ヘキサン：

残留農薬試験用又はＨＰＬＣ用を用い、使用直前に開封する。 

③ 水酸化ナトリウム、塩酸、リン酸：試薬特級品を用いる。 

④ 塩化ナトリウム、無水硫酸ナトリウム：試薬特級品を450から500℃で5時間加熱処理

して用いる。 

⑤ 精製水：ＢＰＡフリーのミリＱ水等２）を用いる。 

⑥ ヘプタフルオロ酪酸無水物：ガスクロマトグラフ用を用いる。 

⑦ C18及びPSA (primary secondary amine)カートリッジ：充填量 500mgのものを用いる。

C18 カートリッジはアセトニトリル及び蒸留水各 10mL で、PSA カートリッジはアセト

ン及びn-ヘキサン各10mLでコンディショニングした後使用する。 

⑧ 食塩水：精製水1Lに塩化ナトリウム 200gを溶解して使用する。 

⑨ 0.5 mol/L リン酸緩衝液：リン酸二ナトリウム12水和物53.72g を精製水300mLに溶解

したものと、リン酸二水素ナトリウム46.80gを精製水600mLに溶解したものを混合し

てpHを 6.0に調整した後使用する。 

⑩ 標準溶液、内標準溶液：ＢＰＡ及びＢＰＡ－ｄ１６各 50mg を 50mL のメスフラスコにと

り、メタノールで50mLとして標準原液、内標準原液を調製し、適宜希釈して標準溶液

及び内標準溶液とする。 

 

【器具】  

器具の洗浄は常に一定の条件で行う。特にガラス器具は洗浄後、200℃で 2 時間以上加

熱し、ＢＰＡの汚染を受けないところで放冷する。使用直前にアセトンで洗浄して使用す

る。 

 

【装置】  

ガスクロマトグラフ/質量分析計(ＧＣ／ＭＳ)：電子イオン化(EI)イオン源及びキャピ

ラリーカラムを装着し、選択イオン検出法(ＳＩＭ)による分析が可能な装置を用いる。 
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【試験溶液の調製】２） 

①抽出 

 試料は必要に応じて蒸留水を加えてホモジナイズして均一とし、その 20g３）を遠心分離

管に量り採る。ＢＰＡ－ｄ１６  0.2 μg及びアセトン100 mLを加えてホモジナイズ抽出
４）

後、遠心分離（3000rpm，10分間）し、上清をとる。さらに、残さにアセトン50mLを加え，

同様に操作する。 

②抽出溶液の精製 

上清を合わせ、減圧濃縮後５）0.2 mol/L NaOH 20mLを加えて溶解して分液ロートに移し、

n-ヘキサン50mLで 3回洗浄６）する。0.1 mol/L 塩酸 50 mL を加えた後、50% ジエチルエ

ーテル/n-ヘキサン 50 mL で 2回振とう抽出する。抽出液を合わせ、無水硫酸ナトリウム

30gで脱水後減圧乾固する。残さを30%アセトン/n-ヘキサン 3mLで溶解し、PSAカートリ

ッジに負荷する。カートリッジを30%アセトン/n-ヘキサン10mLで洗浄後、70%アセトン/n-

ヘキサン 10mL で溶出する。溶出液を減圧乾固後、50%アセトニトリル 2mL に溶解し、C18

カートリッジ７）に負荷する。カートリッジから 50%アセトニトリル 3mL で溶出し、流出液

と溶出液を合わせ、20%食塩水を10mL加えた後、50%ジエチルエーテル/n-ヘキサン5mLで

2回抽出する。抽出液を減圧乾固後トルエン1mLに溶解する。ピリジン８）20μL、ヘプタフ

ルオロ酪酸無水物100μLを加え、室温で30分間放置する。反応液に0.5mol/L リン酸緩衝

液6mL及びトルエン3mLを加え、振とう抽出後トルエン層を無水硫酸ナトリウムで脱水し

て試験溶液とし、ＧＣ／ＭＳに供する９）。 

 

【試験操作】 

① ＧＣ／ＭＳ測定条件：一例を以下に示す。 

カラム：ヒューズドシリカ・キャピラリーカラム（内径 0.25mm、長さ 30m、膜厚 0.25 μm）、

液層は5%フェニルメチルシリコンを使用する 10）。 

カラム温度：80℃(1min)→25℃/min→150℃→10℃/min→300℃(7min) 

注入口温度：250℃ 

注入方式：スプリットレス 

注入量：2μL 

イオン化エネルギー：70eV 

ＳＩＭ条件：定量用、m/z 605、331 (BPA)１）、616 (BPA-d16) 

     定性用、m/z 315、 331、 169 (BPA) 

                  m/z 321、 169 (BPA-d16) 

 

② 定性、定量：試験溶液の一定量をＧＣ／ＭＳに注入し、ＳＩＭ法を用いて上記に示し

たＢＰＡの確認用イオン及び定量用イオン、内標準物質の定量用イオンをモニターし、

ＳＩＭクロマトグラムを得る。定量用イオン及び確認用イオンが同時に検出されたピーク

について、その保持時間がＢＰＡのそれに一致することを確かめ、保持時間に相当する位

置の定量用イオンのピーク面積（あるいは高さ）を求める。あらかじめ作成した検量線よ

りＢＰＡの濃度を求める。 
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③ 検量線の作成： ＢＰＡ標準溶液1.25～250ng/mL の範囲で段階的に調製し、試験溶液

調製法に従ってヘプタフルオロ酪酸無水物と反応後、ＧＣ／ＭＳに供する。得られたクロ

マトグラムよりピーク面積を求め、内標準（BPA-d16 ）とのピーク面積比から検量線を作成

する 11)。 

 

【検出下限・定量下限】 

 全操作を通したブランク値の標準偏差(SD)の 3 倍を検出下限値(LOD)、10 倍を定量下限

値(LOQ)とする 12)。 

 

【注解】 

 ＢＰＡは、ポリカーボネート樹脂、エポキシ樹脂の原料やポリ塩化ビニルの安定剤とし

て多用されている．その国内生産量は平成１１年度で約35万トンである。ＢＰＡ は 2分

子のフェノールとアセトン1分子の縮合反応物で、その性状は白色の粉末状でアセトン、

メタノールには易溶であるが水には溶けにくい性質を有している。 

 

1) ＢＰＡのヘプタフルオロブチル(HFB)誘導体は、質量数の大きいフラグメントイオン

（m/z 620、 605）を生成することから、共存物質の影響を受けにくいという利点を有

している。しかし、一方では質量数が大きいことから感度の低下が見られるという短

所もある。なお、ＢＰＡの誘導体化法として N,O-bis (trimethylsilyl) 

trifluoroacetamide(BSTFA)でトリメチルシリル(TMS) 化後、ＧＣ／ＭＳで測定する方

法も多用されている。 

2) ＢＰＡは、プラスチック製実験器具、精製水、駒込ピペットのゴムキャップなどにも

含まれており、高感度分析を達成するためには次の点等に留意し、操作ブランク値の

低減化を図る必要がある。 

・ 精製水として、ＢＰＡフリーのミリＱ水等を用いる。 

・ ガラス器具は使用前にアセトンで洗浄して使用する。 

・ カートリッジは、必ず一定量の溶媒でコンディショニングを行う。 

・ 試薬類の微量採取時には、プラスチック製チップは使用せず、ガラス製マイクロシリ

ンジ等を使用する。 

・ エバポレーター内を十分洗浄して使用し、空気の出入り口には活性炭フィルター等を

装着する。 

3) 脂質の多いチョコレート(10g)やバター(5g)等の食品は、サンプリング量を少なくする。  

4) ばれいしょ、ぶどうなどでは、食品成分によりＢＰＡの吸着・分解が疑われる。吸着・

分解を抑制する目的でリン酸（1mL/20g）の添加は有効である。 

5) 数 mL程度まで濃縮する（アセトンが留去されるまで）。 

6) n-ヘキサン洗浄操作は、主として脂肪の除去のため行う。したがって、野菜・果実な

どの場合、本操作は省略できる。 

7) C18 カートリッジは、高級脂肪酸の除去を目的に使用する。したがって、野菜・果実な

どの場合、本操作は省略可能である。なお、PSAカートリッジのみで色素成分の除去が

不十分な場合、C18カートリッジによる操作は色素成分の除去に有効である。 
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8) 反応触媒として用いる。トリエチルアミンも採用できるが、反応再現性の点ではピリ

ジンが優れている。 

9) 本操作によるBPA-d16 の添加回収率は、0.2μg/20g の添加レベルで70～90%である。な

お、本添加濃度レベルでの回収率は70～120%の範囲であることが望ましい。 

10) J&W Scientific 社製のDB-5MS 等がある。 

11) サロゲートによる内標準法を採用することにより、より正確な測定が可能となる。 

12) 本法の目標検出下限値 (LOD)は食品中濃度として 1ng/g、定量下限値(LOQ)は 3ng/g で

ある。 
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食品中のフタル酸エステル類の分析法 1、2） 

 

【試験法の概要】 

食品からアセトンによりフタル酸エステル類（ＰＡＥ）を抽出し、抽出液をフロリジル

カラムクロマトグラフィーによって精製し、ガスクロマトグラフ／質量分析計（ＧＣ／

ＭＳ）で定性、定量を行う。 

分析の対象となるＰＡＥは、フタル酸ジエチル（DEP）、フタル酸ジプロピル（DPP）、

フタル酸ジ-n-ブチル（DBP）、フタル酸ジ-n-ペンチル（DPeP）、フタル酸ジ-2-エチルヘ

キシル（DEHP）、フタル酸ジシクロヘキシル（DCHP）、フタル酸ブチルベンジル（BBP）で

ある。 

なお、本法は農水産物、加工食品全般に適用できる。 

 

【試薬】  

すべての試薬類は、クロマトグラム上でＰＡＥの分析に支障のないことを確認した後用

いる。 

① 有機溶媒：フタル酸エステル測定用、残留農薬用1000-2000、あるいはＨＰＬＣ用を用

い3）、使用直前に開封する。 

② 無水硫酸ナトリウム：ＰＣＢ・フタル酸エステル試験用を用いる。 

③ 塩化ナトリウム：試薬特級品を 450 から 500℃ で 5 時間加熱後、汚染のないところ

で放冷したものを用いる。 

④ 精製水：逆浸透、ミリＱ及び紫外線処理した精製水、あるいは市販のフタル酸エステ

ル分析用精製水を用いる4）。 

⑤ フロリジル：残留農薬試験用を500℃で5時間加熱し、デシケーター内で放冷する。こ

れに精製水を加え、6％含水フロリジルとして使用する。    

⑥ フタル酸エステル及びフタル酸エステル-d4標準品：純度98％以上のものを使用する。 

⑦ ＰＡＥ標準溶液：各標準品 50 mg を 50 mL のメスフラスコに量り取り、n-ヘキサン

にて 50 mL とし、1000 μg/mL 溶液を調製する。適宜希釈し、ＰＡＥ標準溶液とする。   

⑧ 内標準溶液：各フタル酸エステル-d4標準品 10 mg を 100 mL のメスフラスコにとり 、

n-ヘキサンで 100 mL とし、100 μg/mL 溶液を調製する。適宜希釈し、内標準溶液と

する。 

 

【器具】  

器具の洗浄は常に一定の条件で行う。特にガラス器具は洗浄乾燥後、200℃ で 2 時間

以上加熱し、環境中のフタル酸エステルによる汚染を受けないところで放冷する。使用直

前にアセトン又はn-ヘキサンで洗浄して使用する。 

 

【装置】 

① ガスクロマトグラフ/質量分析計（ＧＣ／ＭＳ）：電子イオン化（EI）イオン源及びキ

ャピラリーカラム（スプリットレス）を装着し、選択イオン検出法（ＳＩＭ）による

分析が可能な装置を用いる。 

② フロリジルカラム：ガラス製クロマトカラム（内径10mm、長さ300mm）に6%含水フロリ
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ジル1g をn-ヘキサンを用いて湿式で充填し、その上に無水硫酸ナトリウム1gを積層す

る。  

 

 

【試験溶液の調製】5、6） 

① 抽出 

i) 固体試料 

細切した試料 50g7） を遠心分離管に採り、一定量の内標準溶液を添加し、アセトン 

100 mL を加えてホモジナイズ後、遠心分離（3000rpm、10分）し、上清をとる。さらに、

残さにアセトン 100 mL を加え、同様に操作する。上清を合わせ、減圧下で約 50 mL まで

減圧濃縮する。残留物に10%塩化ナトリウム溶液50mLを加え、酢酸エチル：n-ヘキサン（1:2）

50 mL で２回抽出を行い、有機層を無水硫酸ナトリウムで脱水後ろ過し、ろ液を濃縮乾固

する。この残留物をn-ヘキサン 10 mL で溶解し、n-ヘキサン飽和アセトニトリル 20 mL で

抽出し、アセトニトリル層を分取する。同様の操作を更に２回繰り返し、アセトニトリル

層を合わせ、減圧下で濃縮乾固する8）。残さにn-ヘキサン 5 mL を加え、溶解する。 

 

ii) 液体試料 

試料 50 g を分液ロートにとり、一定量の内標準溶液を添加し、酢酸エチル：n-ヘキサ

ン（1:2）50 mL で2回抽出を行い、以下、固体試料と同様に操作する。 

 

② 抽出溶液の精製 

残さを溶解したn-ヘキサン溶液をフロリジルカラム9）に負荷する。その後、n-ヘキサン

50 mL で洗浄し、0.5%アセトニトリル／n-ヘキサン 50 mL でＰＡＥを溶出する。溶出液を

減圧濃縮後、10 mL に定容し、試験溶液とする。 

 

【試験操作】定性、定量分析10） 

① ＧＣ／ＭＳ測定条件：一例を以下に示す。 

カラム：ヒューズドシリカ・キャピラリーカラム（内径 0.25 mm、長さ 30m、膜厚 0.25 μm）

液層は5％フェニルメチルシリコンを使用する11）。 

カラム温度：50℃（1分）→20℃／分→280℃（分） 

注入口温度：220℃ 

注入方式：スプリットレス 

イオン化エネルギー： 70eV 

キャリヤーガス：ヘリウム、流量：1.2mL/min 

モニターイオン：表1に示した。（別冊参照） 

 

② 定性、定量：試験溶液の一定量をＧＣ／ＭＳに注入し、ＳＩＭ法を用いて表１に示し

た各ＰＡＥの確認用イオン及び定量用イオン、内標準物質の定量用イオンをモニターし、

ＳＩＭクロマトグラムを得る。定量用イオン及び確認用イオンが同時に検出されたピーク

について、その保持時間が各ＰＡＥのそれに一致することを確かめ、保持時間に相当する

位置の定量用イオンのピーク高又は面積を求める。あらかじめ作成した検量線より各
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ＰＡＥの濃度を求める。 

 

③ 検量線の作成：各ＰＡＥの濃度を段階的にとり、これに試験溶液と同濃度の内標準物

質を加え、試験溶液と同様にＧＣ／ＭＳ分析を行い、内標準法により検量線を作成する。 

 

【注解】 

1) ＰＡＥはポリ塩化ビニル製樹脂（ＰＶＣ）等に使用されている可塑剤の一つである。

ＰＶＣは家庭用品や建築材として広く利用され、これらからの揮散あるいは溶出によ

り環境汚染が問題になっている化合物である。したがって、環境から混入するブラン

ク値が問題となるため、分析を実施する上では特に操作ブランク値の低減化に注意を

払う必要がある。 

2) 本法ではサロゲートによる内標準法を採用し、回収率を補正している。また、本法の

目標検出下限値は食品中の濃度としてDEHPで 50 ng/g、その他のＰＡＥで 10 ng/g と

する。 

3) 開封後長期間経たものは、環境中からフタル酸エステルが混入している可能性が高い

ので、使用しない。 

4) 使用する精製水に妨害ピークが認められた場合には、n-ヘキサンによる洗浄を繰り返

し実施するとよい。 

5) フタル酸エステルの分析では試薬器具等に起因する汚染に十分注意する必要があり、

試料を用いずに、試料と同様に操作を行うブランク試験を必ず実施し、分析操作中に

混入するＰＡＥを把握する必要がある。また、操作を重ねる毎にブランク値が高くな

るため、できるだけ簡潔な方法を採用することが望ましい。 

6) 試料を開封し、直ちに検査を実施しない場合には、ガラス瓶に入れ、密閉して－20℃

以下で保存する。 

7) 脂質の多い試料は分析に供する量を少なくしたほうが良い。 

8) アセトニトリルが残っていると、フロリジルカラム処理において、n-ヘキサンによる

洗浄段階でフタル酸エステルが溶出することがある。 

9) 脂質の多い場合は、フロリジル量を多くするか、カラムに負荷する量を少なくする。 

10) 溶媒等に混入しているフタル酸エステルがスプリットベントラインに溜まってしまう

ことが予想される。注入後スプリットベントラインを大量のガスパージすることによ

り、汚染を少なくすることができる。分析を始めるに当たって、n-ヘキサンのみを数

回注入し、ＧＣ／ＭＳの状態をチェックすると良い。また、ＧＣにオートサンプラー

で試験溶液を注入すれば、ブランク値が低くなり、その値も安定する。 

11) J&W Scientific社製の DB-5MS 等がある。 
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固体試料（50g） 液体試料（50mL）

内標準溶液を添加
アセトン抽出 (100mLx 2） 内標準液を添加

酢酸エチル-n-ヘキサン (1:2) 抽出
抽出液 (50mL x 2)

減圧下50mLまで濃縮乾固
10%塩化ナトリウム50mLを加える
酢酸エチル-n-ヘキサン (1:2) 抽出 (50mL x 2)

抽出液

無水硫酸ナトリウムで脱水後減圧乾固
n-ヘキサン10mLで溶解
n-ヘキサン飽和アセトニトリル抽出 (20mL x 3)

抽出液

減圧下濃縮乾固
n-ヘキサン5mLで溶解

フロリジルカラムクロマトグラフィー

n-ヘキサン50mLで洗浄
0.5％アセトニトリル-n-ヘキサン50mLで溶出

溶出液

減圧下濃縮後、n-ヘキサンで10mLに定容

試験溶液

GC/MS

図　フタル酸エステル類の分析法フローシート
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食品中の4-ノニルフェノールの分析法 1,2) 

 

【試験法の概要】 

各種食品（精白米、畜産物、水産物、乳製品、野菜、果物）からアルカリ性エタノール

で加熱還流して抽出し、精製後ガスクロマトグラフ／質量分析計（ＧＣ／ＭＳ）により定

性、定量を行う。 

なお、本試験の主な対象化学物質は、4-ノニルフェノール（ＮＰ）であるが、その他の

アルキルフェノール（4-ブチルフェノール、4-ペンチルフェノール、4-ヘキシルフェノー

ル、4-ヘプチルフェノール、4-オクチルフェノール）及び2,4-ジクロロフェノールにも適

用できる。 

 

【試薬】  

すべての試薬類は、クロマトグラム上でＮＰの分析に支障のないことを確認した後用いる。 

① 標準品（ＮＰ）：4-Nonylphenol 環境分析用（混合 95.0%以上）を用いる。 

② 標準溶液の調製：ＮＰ標準品 1) 50.0 mg を 50 mL のメスフラスコに量りとり、アセトン

を加えて50mLとして標準原液を調製し，適宜希釈して標準溶液とする。 

③ 有機溶媒：残留農薬試験用、環境分析用又はＨＰＬＣ用を用いる。 

④ 精製水：ＮＰの汚染が少ないミリＱ水又は市販のフタル酸エステル類分析用精製水を用

いる。 

⑤ 内標準物質：ＮＰの直鎖重水素化体を使用して、内標準補正を行う。回収率や再現性等

測定に支障のない場合は、絶対検量線法による測定も可能である。 

⑥ 前処理用カートリッジ：クリーンアップに使用するカラムとして、その回収率及び精製

効果より、10%含水酸性アルミナとSAX(Varian 製)を用いる。 

 

【器具】  

器具の洗浄は常に一定の条件で行う。特にガラス器具は洗浄後、200℃で 2 時間以上加

熱し、環境中のＮＰの汚染を受けないところで放冷する。使用直前にアセトンで洗浄して

使用する。 

 

【装置】  

ガスクロマトグラフ／質量分析計（ＧＣ／ＭＳ）：電子イオン化（EI）イオン源及びキ

ャピラリーカラム（スプリットレス）を装着し、選択イオン検出法（ＳＩＭ）による分析

が可能な装置を用いる 2）。 

 

【試験溶液の調製】 

 図１及び図２に示した分析法フローシートに従って試験溶液を調製する１，３)。 

 

【試験操作】 

①ＧＣ／ＭＳ測定条件：一例を以下に示す 1)。 

カラム：ヒューズドシリカ・キャピラリーカラム（内径 0.25 mm、長さ30 m、膜厚 0.25μm）、

液層は 5％フェニルメチルシリコンを使用し４）、ガードカラムとして不活性化キャピ
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ラリーカラム（内径0.25 mm、長さ1 m）を接続する。 

カラム温度：50℃(1min)→10℃/min→300℃(4min) 

注入口温度：250℃ 

トランスファーライン温度：310℃ 

キャリヤーガス：ヘリウム（1mL/min） 

注入圧力：7.7psi→99psi/min→40psi(0.1min)→99psi/min→7.7psi 

イオン化エネルギー：70eV 

測定モード：ＳＩＭ（誘導体化する場合は、引用文献 2）を参考にする。また、誘導体化

しない場合は m/z 135) 

注入量：2 μL(スプリットレス) 

②定性：標準溶液及び試験溶液をＧＣ／ＭＳに注入し、ＳＩＭ法を用いて得られたクロマ

トグラム上のピークの保持時間及びピークパターンを比較して定性を行う。場合によっ

ては、SCANモードでマススペクトルを測定し、比較する。 

③定量：ヘプタフルオロ酪酸（HFB）無水物による誘導体化後測定を実施する。定量は、ＧＣ

／ＭＳ－ＳＩＭにより、主なピーク 12 本の総面積を用いて行う。また、誘導体化を行

わない場合は、ＳＩＭ (m/z 135)測定で検出される5本ピーク中、妨害を受けない2本

のピーク面積を用いて定量を行う 2)。測定において、操作ブランクを生じる場合がある

ため、注意が必要である。そのため、操作ブランクモニタリングを数回行い、ＮＰの操

作ブランク値を求め、試料濃度より差し引いて測定値を算出する。また、ブランク値の

標準偏差の3倍以上を測定試料に対する検出下限値とする。 

 

【参考測定法】 

 本法は、食品を分析対象とした方法である。食品以外の試料を分析対象とした方法（ＧＣ

／ＭＳ，ＬＣ，ＬＣ／ＭＳ等）も報告されており、参考測定法として参考文献を示す 3-8)。 

 

【注解】 

1) ＮＰは、側鎖であるノニル基が直鎖のものと分岐したものに大別できる。市販されてい

る標準品は、ノニル基が種々に分岐した混合型（Nonylphenol）と直鎖型単一成分

（4-n-Nonylphenol）からなるものがある。一般に環境試料や生物試料からは、混合型

標準品に類似したピークパターンが観測される。したがって、混合型標準品を用いた評

価が妥当である。しかし、市販されている混合型標準品の成分組成（ピークパターン）

は，メーカーや同一メーカーでもロットにより異なる場合があるので注意を要する。ま

た、場合によっては、直鎖型標準品を前処理での内標準補正等で利用することが推進さ

れる。それ以外の内標準補正においては、重水素化体ＮＰを用いる手段もある。 

2) 例）HP5890(Series Ⅱ)-HP5972 MSD(Hewlett Packard 社製) 

3) 食品用器具及び容器・包装からの汚染が予想されるため、以下の注意が必要である。 

・ ラップフィルムやトレイ等の容器・包装を使用しているかを確認する。 

・ 試料採取後の保存容器は、ポリ塩化ビニルやポリスチレンの使用を避け、ガラス製容器

を使用する。 

・ 試料の洗浄には、ＮＰの汚染が少ないことを確認した水を使用する。 

4) J&W Scientific 社製のDB-5MS 等がある。 
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試料（10.0g，バター 2.0g，チーズ 5.0g） 
エタノール 50mL 
水酸化カリウム 6.5g 
沸騰石 2g 
還流（1時間） 
室温冷却 
ガラスフィルターろ過又は遠心分離 
エタノール（50mL）で残さを洗浄 

ろ液（又は上清） 
精製水 250mL 又は 10% 塩化ナトリウム水溶液 250mL 
硫酸を用いて pH5-6に調整（約 2.6-2.9mL） 
50% ジエチルエーテル/ヘキサン 100 mL，50mLで抽出 

抽出液 
無水硫酸ナトリウム 30gで脱水 
約 4 mLまで濃縮 
ジエチルエーテルで 10mLに定容（試料溶液） 

 
(低脂肪性試料)                        (高脂肪性試料) 
試料溶液 5 mL             試料溶液 5 mL            
約 1 mLまで濃縮                    約 2 mLまで濃縮 
ヘキサンで 5 mLに定容         Extrelut NT3 カラムに負荷 

（容器をジエチルエーテル 1mLで洗いカラムに負荷） 
 減圧によりカラムを乾燥 

 Sep‐Pak C18カラムを連結  
 17 mLアセトニトリルで溶出 
  

溶出液（約 10 mL） 
 濃縮乾固（乾固近くまで行う） 
 ヘキサンで 5mLに定容 
 
酸性活性アルミナカラム（15 mm i.d.）に負荷 
20% ジエチルエーテル/ヘキサン 100 mLで溶出 

溶出液 
約 1 mLに濃縮 
ヘキサンで 2mLに定容 

溶液 
SAXカラム（1g/6 mL）に負荷 
70%アセトン/ヘキサン 10mLで溶出 
 

溶出液 
約 50 µ Lに濃縮 
トルエンで 1mLに定容 

GC/MS用試験溶液（誘導体化を必要としない場合） 
ヘプタフルオロ酪酸誘導体化（詳細は図 2） 
 

GC/MS用試験溶液（誘導体化を必要とする場合） 
 
 
図 1 ４－ノニルフェノールの分析法フローシート 
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GC/MS用試験溶液（トルエン 1 mL） 
5% トリエチルアミン/トルエン溶液 50 µL 
撹拌 
ヘプタフルオロ酪酸無水物（HFBA）100 µL 
室温 30分放置（時々撹拌） 
0.5mol/L リン酸緩衝液（pH6.0）5mL 
撹拌 
遠心分離（3,000 rpm，5mm） 

上層 
Sep-Pak Dryカラムに負荷 
下層にヘキサン 2 mLを加え攪拌する  
Sep-Pak Dryカラムにヘキサン層を負荷 
ヘキサン 2mLで溶出 

溶出液 
約 10 µLに濃縮 
ヘキサン 2mLに溶解 

GC/MS用試験溶液（誘導体化法） 
 
図 2 ４－ノニルフェノールの分析法フローシート（HFBAによる誘導体化法） 
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（３）低用量問題（別冊 1-3参照） 
 

１．はじめに 
１） 低用量問題の背景 

化学物質の用量（濃度）と生体に与える影響については、一般的に毒性発現の閾値があ

り用量を増加させることにより毒性発現が増大しシグモイド（あるいはＳ字）形で表され

るような関係を示すと考えられている。しかし、vom Saal らは、妊娠雌ネズミに、これま

で影響を表すと考えられていたよりもはるかに少ない量の化学物質を投与したときに、生

まれてきた雄ネズミの前立腺重量が増加したということから用量反応パターンは逆Ｕ字形

を示すと報告し、ホルモン様作用を持つ物質の場合には従来考えられていたよりも低い用

量による影響が観察されると主張した。 

このような低用量作用の意義をどう理解するかにより、閾値を前提としたこれまでのリ

スク評価の考え方（動物での無毒性量を不確実係数で除して人での安全量を求める考え方）

に基づく化学物質の安全性評価試験方法の見直しが必要となる。 
そうしたことから、ＥＰＡは、米国国立保健研究所の傘下の米国国立環境衛生科学研究

所に属する米国国家毒性計画に対して、この問題を内分泌学、毒性学、生物学などの専門

家で精査することを依頼し、平成１２年１０月１０－１２日、ノースカロライナ州で、低

用量問題に関する文献査読会議（ノースカロライナ会議）が開催された。しかしここでは、

低用量作用が存在するとする見解と低用量作用が認められないとする見解双方に信頼性

(credibility)を確認するという結果に終わり、今後に解明すべき課題を残すとともに、低

用量作用の毒性学的な意義を明確にできないという現段階の認識を浮き彫りにした。 

しかしながら、低用量問題は、内分泌かく乱化学物質の関わりの可能性が問われている

精子の質的・量的機能低下、免疫系に対する影響、子宮内膜症などの諸問題のそれぞれに

確かに関わっていると考えられる。例えば、マウスの前立腺重量増加に影響を与えるビス

フェノールＡ（ＢＰＡ）の用量は 2 μg/kgと低く、子宮内膜症で検討対象となったアカ

ゲザルの実験におけるダイオキシン(2,3,7,8-TCDD)の毒性反応を起こす最小毒性量

（ＬＯＡＥＬ）は、100 pg/kg/day とさらに低い値であったという報告がある。これら個々

の問題の解決は、低用量問題をめぐる諸問題の解決次第という面もあり、他方、個々の問

題の解決こそが低用量問題をめぐる諸問題の解決に寄与するものとも言え、ここではその

双方の可能性から検討をすすめる。 

昨年１２月の本検討会での合意事項に従って、この問題について重点的な調査を開始し

た本作業班では、ノースカロライナ会議の成果を踏まえつつ、独自に文献調査を行い、今

後の解決への道筋を明らかにすべく検討を行った。 

低用量問題は、種々のホルモン様作用をもつ化学物質の、①受容体を介した作用様式、

②その受容体側の多様な反応特性、及び③ホルモン様物質の形態形成期にかかわる不可逆

性変化に関連した要因など、いくつかの異なった要因が関係しており、各要因の作用メカ

ニズムにかかわる解明が待たれている。この問題は現状では可能性の問題ではあるが、そ

うした諸々のメカニズムにかかわることが明らかになりつつあるのは、国際的な研究の進

展に基づく重要な成果である。しかし、これまでのいずれの化学物質の毒性解明にあたっ

てもしばしばそうであったように、毒性発現メカニズムを明らかにすることは容易なこと

ではない。 
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２）低用量作用の語義 

ノースカロライナ会議では、低用量作用を「ヒトの通常の暴露の範囲又はＥＰＡで採用

している生殖・発生毒性評価のための標準試験法において一般に使用されている用量より

低い用量で起こる生物学的変化」とした。本作業班では、それを踏襲して、低用量作用を、

「標準的な毒性試験において観察されてきた無作用量（ＮＯＥＬ）や無毒性量

（ＮＯＡＥＬ）よりも低い用量で観察されるホルモン様の影響」として考える。この場合、

対象となる濃度は、生体内の17β-エストラジオールを例とすると10-10M 程度の血中濃度

（この濃度は、動物に数μg/kg/day 投与したときに得られる）である。 

 

２．ホルモン様作用と内分泌かく乱の区別 

 

内分泌かく乱化学物質問題では、ホルモン様作用を及ぼす化学物質の存在と、それらに

よる生体障害性の両者について仮説が提示され、検討がなされてきた。試験法の開発（（１）

試験スキーム）では、ホルモン様作用の有無を同定・検出する試験法の開発と、その生体

障害性作用を検出する方法がそれぞれ検討されているが、前者と後者の作用メカニズムは、

今後の対応策も念頭に置き、相互の関連を考慮しつつも、概念的には区別しながら検討す

る必要がある。 

ホルモン様作用を持つ化学物質は、①何らかの形で種々のホルモン受容体との直接相互

作用を有するものと、②これらへの間接作用を有するもの、特に、③内分泌ホルモン代謝

に対して作用するものなどに区別される。 

ここで、①～③の諸作用について、受容体との相互作用、作用における閾値の有無の問

題、用量作用反応の性質、作用のきっかけとなるシグナルの特徴、さらに胎児及び新生児

に対する特異的な影響に関心が集まっている。 

本作業班には、低用量問題に対する重点的な作業が求められているので、ここではホル

モン受容体と化学物質の相互作用の問題を中心に検討を行い、その他の事項については、

必要に応じて記述した。 

 

３．ホルモン様作用を有する化学物質 

 

ホルモン様作用を有する物質には、①生理的ホルモン、②ホルモン療法に用いられるホ

ルモン様作用を有する種々の医薬品、③植物ホルモン及び④種々の化学物質の中で、ホル

モン受容体との相互作用又は内分泌器官へ影響を与えることが知られている物質群など

があげられる。この他、受容体との相互作用を介さずにステロイド代謝を修飾する物質、

性腺へ作用する物質等が、広義のホルモン様作用物質として加えられる。 

ホルモン様作用を有する化学物質の受容体を介する作用の特徴としては、①種を越えた

受容体構造の近似性、②各種性ステロイドホルモンの活性部位の構造の近似性及び③受容

体反応特有の未知の事柄（受容体結合とシグナルの関係、受容体結合と解離、各種シグナ

ルの交叉性、未知の核内受容体の関与、など）をあげることができる。外因性のホルモン

様作用を有する化学物質の多くは生体内において、生理的ホルモンの存在下で作用するこ

とになるという点も特徴の一つといえよう。 
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これら化学物質の“ホルモン様作用の強さ”は、評価法によって異なる。例えば受容体

結合反応でみる場合、及び受容体と作用物質（リガンド）との解離の速度係数を指標にみ

た場合で、双方の指標は必ずしも平行しないが、両者ともに生体と化学物質との反応の局

面を表現していると考えられる。これらについては解明の途上にあり、現状ではホルモン

様作用の強さを一般化した表現で説明できる段階にないが、生体障害性の有無についての

議論においては投与条件にかかわることが多い。極端な条件下での生体障害性の如何につ

いては、摂取・摂食量に応じて説明ができると考えられる。また、例えば、大豆の成分で

あるゲニスタインでは、日本人の摂取量の範囲での抗乳がん作用及び閉経後のホルモン代

替療法としての有効性が信じられている。 

既に、ホルモン様作用を有する農薬の安全性評価が行われてきたが、ここでは、従来評

価が行われてきた用量よりも低用量における影響を取り上げるという点で区別される。 

 

４．低用量作用をめぐる諸問題 

 

多くの化学物質の高用量における生体影響・生体障害性に対する安全管理についての考

え方は、それなりに整備されているので、前項にみたようなホルモン様作用と生体障害性

の境界にまたがった形での低用量作用が問題の焦点となる。 

 

１）発生期、形態・機能形成期における不可逆的変化の惹起の可能性 

生物学的恒常性（ホメオスタシス）が機能している成熟個体においては可逆的な変化を

惹起するにとどまる用量の化学物質であっても、生体の発生期、形態・機能形成期におい

ては非可逆的な変化を惹起する可能性が指摘されている。したがって、実験的にも、疫学

的にも、発生期、胎生期・形態形成期の暴露には特に注意を払うことが求められている。

ヒトにおけるこのような作用の可能性について見解は様々であるが、実験報告を基礎とし

て生物学的に説明可能である点については、現状で明確に否定する根拠はない。これとあ

わせて、受容体の状態により、ホルモン様作用物質の効果が異なることも知られている。

成長期の小児・思春期と成人、あるいは成人と更年期後の女性とでは、ホルモンに対する

受容体の応答性が大きく異なる可能性が指摘されており、これに呼応して、ホルモン様作

用物質の作用も異なったものになると信じられている。 

 

２）生物学的蓋然性＊について 

低用量作用についての現時点の科学的解明は、まだ不完全である。我が国の諸研究だけ

でなく、ＥＰＡ及び食品医薬品庁、欧州共同体の環境化学担当部門などの機関が今日まで

に集約した結果でも、「低用量作用に関する十分なデータを持ちあわせていないという点に

充分注目する必要がある」と結論するにとどまっていることに象徴される。具体的には、

低用量影響が認められるとする見解と認められないとする見解とが両立するために、実験

系の手探り状態となっているのが現状である。先のノースカロライナ会議における個々の

論文の重点的な検討結果（別冊1-3、文献査読会議報告和訳参照）でも、また、同一の関

係論文について当作業班が独自に検討（本作業班では、特に用量―作用曲線パターン、閾

値の有無、反応オシレーションの有無、相加・相乗性の有無といった点に着目して検討を

行った。）した結果（別冊1-3参照）でも、低用量影響が認められるとする見解と認められ
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ないとする見解の双方に信頼性を確認するという結果になっている。 

このように両者に信頼性を確認することになった背景には、それらが生物学的には説明

可能であるという根拠が控えている。すなわち、①報告された多くの物質で、リン脂質細

胞膜の易透過性及び受容体結合の可能性があることの指摘、②用量増加に伴い受容体遺伝

子の発現が抑制を受け、結果として反応が低下することによる非直線性の用量－反応関係、

③核内受容体相互の交叉反応性などの指摘、更にデータを公表する動き、があることであ

る。これらにより、低用量作用が生物学的には説明可能であることは示せても、現時点に

おいて、これをヒト健康影響の可能性の問題とするには、データが不足している。 

 

* 生物学的蓋然性：関連した一連の生物学的実験結果に基づいて、生物個々の反応要素など、

相互の隔たりや近似性を考慮することによって類推される”ありそうな事柄”、”生物学

的に説明可能な事柄”のこと。 

 

３）試験系とデータ解釈  

低用量作用の有無とその用量－反応相関については、試験系に依存して、異なった結果

が得られている。標準的な試験系が確立していないために、いくつかの影響の有無につい

ての論争が継続しており、試験を行った研究者により、陽性あるいは陰性の両方の結果が

得られている。この背景には、（１）試験条件（動物を含む）の違い、（２）観察条件と観

察内容の違い、（３）未解明のメカニズムによる影響の関与、などが考えられる。 

そこで低用量作用について報告していると考えられる文献（ノースカロライナ会議での

検討のために提供された未公表のものを含む会議時点までに入手した関連文献、及び我々

の調査過程で目についた重要な最新の関連文献の計６４文献）についてノースカロライナ

会議で指摘された問題点を踏まえつつ、次の項目について精査し、データベース（添付省

略）に整理した。さらに用量―作用曲線パターン、閾値の有無、反応における逆Ｕ字現象

の有無、反応における相加・相乗性の有無について問題点を抽出し、検討を加えた。 

 

知見の整理・データベース化のために調査した項目 

z 試験動物について 

- 動物種・系統, 試験における用量群毎の雌雄の動物数と週令, 試験期間中の生

存率, 体重変化 

z 投与物質について 

- 純度, 不純物含量、投与媒体 

z 暴露方法について 

- 暴露経路、用量（濃度）、投与期間、頻度（回数） 

z 交配条件について 

- 交配条件と試験に供した児動物の選抜方法 

z 試験結果について 

- 母獣への影響（体重変化や肉眼的な観察結果ほか） 

- 生殖への影響 (着床、胎児の生死、出生時の生死ほか) 

- 発生への影響 (臓器重量、雌雄の児における障害の有無と陽性結果に関する無毒

性量と最小毒性量ほかと、その観察時期)  
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- 統計処理 

- 背景メカニズムについての著者による考察（受容体関与、内分泌系への影響など）  

z 著者と文献 

 

その結果、各報告を（ア）低用量作用があると報告されている文献、（イ）著者の主張

にもかかわらず実験上の不備などにより低用量作用があることを示すといえない文献、

（ウ）低用量作用が見られないと考えられる文献、（エ）いずれとも判断できない文献に分

類し、その判断根拠を付した。調査結果から要点を以下に記す。 

 

① 試験動物の問題 

Ashby ら(1999)は、vom Saal(1998)らによる低用量のＢＰＡ暴露により精子生産効率及

び前立腺重量への影響が見られたという報告の再現性について検討した中で、動物の系統

だけでなく、実験動物供給源の違いによる動物の感受性や生理状態（遺伝的な背景を含む）

の違いの可能性があることを指摘している。 

 

② 飼料の問題 

市販の飼料中には植物エストロゲンなどのホルモン活性を有する物質が混入しており、

その混入レベルは十分管理できていない。Odumら(2001)は、低用量での影響が見られた又

は見られなかったというこれまでの報告中で用いられた飼料（特別仕様のものを含む）及

び毒性試験でよく用いられている市販の飼料について、比較分析と生殖・発生毒性試験を

行い、いくつかの指標に対する影響について調べた。その結果、飼料中の植物エストロゲ

ンの含量は、発生におけるいくつかの指標に影響を及ぼすが、植物エストロゲン以外にも

未知の因子がこれらの指標に影響を与えているらしいことがわかった。 

吉田ら(2001)は、市販の固形飼料が 40 ppm 程度のＢＰＡを含んでいたと報告し、混入

経路については不明であるが製造過程であろうと推定している。 

他方、Ema ら(2001)は、試験に用いた市販飼料を分析したところ、ＢＰＡ含量は検出限

界（3ppb）以下であったと報告しており、用いる飼料間における差の存在をうかがわせる。 

 

③ 飼育条件の問題 

Ashby ら(1999)は vom Saal(1998)らの報告を再現する試みの中で、仔動物を個別又は群

で飼育することによる影響を検討し、個別に飼育した方がやや体重が重くなると報告して

いる。 

 

④ 用量設定の問題 

 Nagel ら(1997), vom Saal ら(1998)は、対照群以外に10倍の公差で２群が設定されてい

るのみで用量段階の不足が見られる。 

 

⑤ データの解釈の問題 

臓器重量の違いを体重で補正することが適切かどうかについては、双方の変化について

相関性の検討が必要であるが、共分散分析では、すべての投与量において相関性が同様に

成立することを前提としている。また実際に子宮重量が体重と逆相関するという試験例も
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見られている。統計処理において同腹仔を適切に扱う（母獣の影響を検討しておく）こと

は言うまでもないが、一定数の仔動物を検査する際に、一腹から複数の仔動物を用いて偽

陰性率を下げることはできても偽陽性率を減らすことにはならない点に留意すべきである

(NTP/NIEHS, 2001)。 

 

４）問題解決のために必要な検討 

低用量問題をめぐっては、多くの実験的な工夫が求められている。本項では、この点に

関連する主な事項を掲げる。 

 

①ホメオスタシスとの拮抗 

生体は、生体内の環境を一定範囲に保とうとするホメオスタシス機能によって制御され

ており、低用量作用は、これに打ち消されて観察されない所見が多いのではないかと考え

られる（卵巣摘出動物又は幼若動物を用いる子宮肥大試験は、そうしたホメオスタシスを

遮断することによってホルモン作用やホルモン様影響を観察するものである。）。しかし、

このことをもって、低用量問題は問題ではないとはいえず、ここではそうした環境下にお

ける作用による生体障害の可能性の如何を論じることの難しさがある。さらに内因性と外

因性作用物質との間でホメオスタシスへの作用における違いがあるかについても未解明で

ある。 

この問題の克服に、今日国内外で検討されている遺伝子発現解析の手法が寄与するかも

しれない。 

 

②受容体の発現低下 

低用量における受容体を介する作用は、高用量ではホメオスタシス機能による受容体の

発現低下などの理由によって観察されないこともある。個体レベルでもこうした現象があ

り得るとすれば、非直線性反応を考察する手がかりになるかも知れない。そのことを一般

化するためには、適切な分界点を与える実験系が開発される必要性があるが、現状では、

その試験系と評価法は不充分である。 

  

③女性ホルモン作用に関する未解明の問題 

 

女児における初経の低齢化や早期の性成熟、あるいは閉経後の女性ホルモン療法と乳が

ん発生リスクとの関連で、ホルモン様作用物質のリスクが論じられている。しかしエスト

ロゲンの有する弱い変異原性は既知の問題である。成熟女性の生体内にはホルモンが大量

に存在しており、ここでは、むしろ成熟女性における 400 pM/L に達するエストロゲンの

影響の生理的“安定性”のメカニズムこそ、ある意味では未知の問題と考えられる。そし

てこのことは、次の実験的事実とも関連する。 

  

④多世代試験と胎児影響 

実験的に二世代試験又は多世代試験が行われているが、多くの場合、いわゆる内分泌か

く乱化学物質による影響は認められない。例えば、本作業班員のEmaら(2001)による、ラ

ットにＢＰＡの低用量（0.2, 2, 20, 200 μg/kg 体重）を投与した二世代試験において、
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様々な生殖・発生指標（性周期、妊娠率、臓器重量、肛門生殖器間距離、精巣上体精子数

及び精子の質的特性、種々の血清性ホルモンレベル、反射反応の発達、など）を検査した

結果でも、ＢＰＡ投与に起因すると考えられる生殖・発生への障害は見いだされなかった。

これまでの報告で影響が認められるのは、胎生期影響及び新生児期影響に限られている。

これに対して、そうした条件下での低用量影響を検出する方法、特にその妊娠中や授乳時

における生物の発生過程への影響に注目した方法の開発が種々の面から試みられ始めてい

る。 

  

⑤試験結果の再現性 

前記文献調査の結果、次のような研究課題が一つの可能性として浮かび上がってきた。

すなわち低用量影響を認めないとする結果では、ジエチルスチルベストロール（ＤＥＳ）

のような物質でも反応性が認められなかった事が注目された。この結果からは、追試によ

って解決することのできない未知の問題が含まれていることが示唆される。本作業班では、

ＤＥＳを陽性対照として用いた試験について、実際に陽性結果が得られた場合及び得られ

なかった場合の試験条件及び結果について比較検討し、何が結果の違いに寄与していると

考えられるのかを解析している。この結果を基にして、陽性対照であるＤＥＳについて再

現性をもって陽性結果を得られる試験系を確立し、同一条件で他の試験物質がどのような

結果を示すか検討できるようにする事が肝要である。 

ＤＥＳを陽性対照に用いた20件の報告を収集し、これらについて低用量での試験結果に

違いが見られた場合、試験条件（試験動物、飼育条件、食餌、投与条件）、試験結果（エン

ドポイントと用量ごとの影響の有無、データの解析）及び反応に影響を及ぼす生物学的要

因について比較検討した。その結果、陽性試験結果の再現性を確保するためには次のよう

な調査研究の検討が必要と考えられた（大竹、関沢、印刷中）。 

 

z ＤＥＳ陽性対照が再現性をもって陽性反応を示す条件を確認するための試験研究

を実施する。 

z 試験に用いる動物種と系統、生殖・発生毒性試験にかかわる背景データについて、

データベースを構築して、違いが生じたときの要因についての検討を支援できる

ようにする。 

z ホメオスタシスを含む生理的な反応による効果を確かめ、また生殖・発生影響へ

の本質的な理解を進める一助として、投与動物について遺伝子発現、タンパク質

発現解析などの手法を組み合わせた研究を進める。 

z 一腹児の扱い、臓器重量の体重補正の有効性など、生殖・発生影響の統計解析手

法のあり方について、試験データに基づいて検討をする。 

 

５．ヒトへの生体障害性 

 

低用量作用は、認められるとする研究報告と認められないとする研究報告の双方に信頼

性が確認されており、低用量作用による実験的な障害性については生物学的に説明可能で

あるとの指摘を否定する根拠は乏しい。胎生期・新生児期影響への可能性については、特

に注意が傾けられるべきであることが指摘されている。他方、ヒトへの影響の可能性につ
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いては、疫学研究の必要性が指摘されている(National Research Council, 1999)。実質的

にヒトへの影響を取り扱かった報告は、次で述べるダイオキシン類やＰＣＢ類を除き見出

されず、またそれらの結果についての評価は定まっていない。以下は、現時点における生

体影響のケーススタディーである。 

 

①ダイオキシン類の生体障害性 

ダイオキシン類の障害性については、ラットの２年間投与試験における体重抑制や肝障

害、またラットの三世代生殖試験での子宮内死亡、同腹児数の減少などが認められており、

さらにアカゲザルの子宮内膜症に関する報告がみられる。 

ヒトにおける低用量暴露での影響のうち、内分泌かく乱との関係が指摘されている事実

としては、オランダのディメルゼィディク地区(Diemerzeedijk)におけるステロイド代謝に

起因するとされる口蓋裂があるが、ＥＰＡはその因果関係を採用せず、注視するにとどめ

ている。また、ミシガン湖におけるポリ臭化ビフェニル類汚染魚を食べたことに起因する

とされる甲状腺機能低下に関する報告については、議論の決着が得られていない。 

 

②乳がん等女性に与える影響 

③子宮内膜症も同様であるが、乳がんを含むヒト成熟女性に与える影響を肯定する報告

は見出されない。ちなみに未知の事柄が少なくない中で、そうした影響の生物学的説明可

能性についても成熟個体を用いた実験に関する限り認められない。初経年齢の低齢化と乳

がん発生の相関についての考察が散見されているが、この相関については、同時に身長の

増加も相関することが知られている。欧州各国では、過去３０年間で年平均 3.5 mm の身

長の増加と約１年の初経年齢の低齢化が記録されている。これらの相関に外因性内分泌作

用物質の影響を加味することは困難であり、少なくとも現状ではそうした調査報告は見ら

れない。受胎調節に用いられるピルや閉経期のホルモン補充療法を含む女性ホルモン剤の

影響を見た研究が多数あるが、誘発される反応が内分泌かく乱化学物質の影響として確立

した報告は見られない。 

 

③子宮内膜症 

子宮内膜症は、性周期を有する哺乳綱霊長目の動物に認められる病因不明の疾患で、ダ

イオキシン類（TCDD/PCBs）による病態の重篤化傾向が指摘されている。その根拠には、ア

カゲザルの実験データがあるので生物学的説明可能性は否定できない。しかし、これにつ

いてヒトでの関連性を肯定する報告は見られていない。 

 

④その他のヒト影響の可能性について 

ヒトへの影響の可能性の一つとして、ＢＰＡ重合樹脂成型血液透析器からのＢＰＡ溶出

による腎障害患者へのリスクが検討された（関沢ら、2001）。これまで報告されたＢＰＡの

低用量作用が陽性であったという報告は妊娠マウスにおける前立腺重量増加、精巣上体重

量の低下（Gupta , 2000; vom Saalら,1998）及び成熟雄ラットにおける精巣精子生産量

の低下（Sakaue ら、2001）のみである。後者は妊娠期間中の投与による影響ではないとい

う特徴があり、低用量で見られた影響はさらに用量を10-100 倍に増やし高用量にしても一

定レベル（精巣精子一日生産量の低下は25%まで）にとどまり用量―反応関係のオシレー
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ションは観察されず、また精巣における病理変化などもなく、この影響が有害な障害であ

るといえるか否か必ずしも明確ではなかった。これらの報告で影響が観察された濃度は

2-50μg/kg体重レベルであるが、実験的に調査した血液透析器からの溶出量を標準的な使

用形態にあてはめた場合に8 ng/kg 体重に相当 (Haishimaら, 2001) し、動物で低用量影

響が観察されたとする濃度に比べてほぼ1000分の１のレベルであった。 

免疫影響については油症 (Yu-sho) の報告が知られているが、これはむしろ高濃度暴露

による影響の一つと考えられる。 

 

６．試験法の充実と確定試験法の確立 

 

スクリーニング試験によって優先順位付けされる物質の中のどれだけの物質を内分泌

かく乱化学物質と考えるべきかについては、見解が分かれている。スクリーニング試験系

は、ホルモン作用の検出法から成立しており、内分泌かく乱作用との異同は、作業として

区別されるからである。 

できるだけ早く、関連物質の事前スクリーニング及びスクリーニングを進めてゆくこと

の必要性もさることながら、リストアップされるであろう物質の内分泌かく乱性の可能性

が定まらないため、試験法のエンドポイントは定まらない状態となる。このような状態で

スクリーニング試験によってリストアップされる不確定物質が滞貨する状態は避ける必要

がある。このためＥＰＡでも欧州共同体でもスクリーニング後の試験法の充実に乗り出し

ている。ＥＰＡにおける甲状腺影響を念頭に置いたげっ歯類思春期雄アッセイ、アロマタ

ーゼ試験、げっ歯類胎生期―授乳期試験などは、その例であり、これまでのスクリーニング

試験法における不確実性の補強をねらっている。また米国食品医薬品局では、国際生命科

学研究所(ILSI)との共同により、遺伝子発現の網羅的検出をリスクアセスメントに用いる

検討に力を入れ始めた。他方、世界保健機関/国際化学物質安全性計画（ＷＨＯ/ＩＰＣＳ）

は、地球規模のアセスメントの際に、内分泌かく乱化学物質の「検出法」について言及す

ることを避ける方針をとっている。 

我が国では、胎生期ウインドウ効果に注目した１世代試験（子宮内位置効果、肛門・生

殖突起間距離、性的二型核などの検討を含む）及び、同じく胎生期ウインドウを考慮した

発がん性試験に対して、発現遺伝子の網羅的検索を組み合わせた系を対象に、補助スクリ

ーニング＋確定試験としての方向性を検討している。ただし、スクリーニングで選別され

る物質の中で、真に生体障害性を持つ物質を最終的に選別する確定試験法が、作用メカニ

ズムの解明の現状に照らして適切に開発されるのかどうかについては、課題が残されてい

る。 

 

７．まとめ 

 

現時点では、ヒトに対する内分泌かく乱作用が確認された事例はない。低用量域のホル

モン様作用の問題は、内分泌かく乱性を考察する上での中心的課題であるが、現時点で入

手できる科学的知見からは、低用量域における内分泌かく乱作用を直ちに断定することに

は疑問がある。ＥＰＡでは、内分泌かく乱性のスクリーニングに関してさしあたり500物

質程度、2005年を目途として終了する計画を出している。本作業班では、Emaら(2001)に
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よるＢＰＡ低用量試験結果と、前記の独自の文献調査結果を踏まえて考察されたＢＰＡの

低用量反応によるリスクの評価（関沢ら、印刷中）などを進めてきた。今後、ＤＥＳ陽性

対照が再現性をもって陽性反応を示す試験系の確立とそのための背景データベースの構築

や統計解析手法の検討、及びホメオスタシス反応の寄与を確認する遺伝子発現解析などを

含む対応するメカニズムの研究を進め、前記の時期に照準を合わせて試験法の開発とそれ

に基づく試験目標を達成すべく、一刻も早くその実態を明らかにしたい。
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（４）暴露疫学調査（別冊 1-4参照） 
 
総括 
 外的要因のヒトへの健康影響については、例えば放射線について、広島・長崎・チェル

ノブイリの事例などが明らかにされ、放射線暴露量と甲状腺をはじめとする諸臓器の発が

んについて確かめられた。暴露量の正確な決定が健康影響の検討に不可欠であることを示

す事例である。 
 現在、問題となっているいわゆる内分泌かく乱化学物質についても、事故や不注意によ

る大量暴露により健康影響が問題となった事例がある。１９５８年に日本で、また

１９６８年に台湾で起きた食用油の製造過程でのＰＣＢ汚染では臨床的疾患としての「油

症」が出現し、暴露量と臨床症状との関連が討議された。１９７５年にイタリアで起きた

工場事故によるダイオキシンの地域暴露では、成人男性の暴露量とその後のパートナーか

ら生まれた子供の性との関係が最近明らかにされた。最近になって実情が明らかにされた

スロバキアのＰＣＢ高濃度汚染等については、暴露量と甲状腺自己免疫異常の頻度が関係

することが明らかにされている。これらは暴露の初期にたまたま生体試料を採取・保存し、

その後測定技術が進歩してからの測定により、暴露量と健康影響との関係について報告が

なされ、さらに長期のフォローアップから新しい知見が追加され続けているコホートであ

る。 
 事故や高濃度汚染以外に、より一般人の生活に近い場面でも、いわゆる内分泌かく乱化

学物質の影響が懸念される場面がいくつもある。これらについては人間の側での何らかの

異常を感出する手段と生体試料採取など暴露量を評価する体制を確立した上で、厳密な疫

学的手法により、暴露と異常との関係が確立されなければならない。 
本項では、人間の側の異常を「発がん」、「器官形成」、「神経発達」、「生殖機能」等とし

たとき、いわゆる内分泌かく乱化学物質との因果関係についてこれまでに報告されている

疫学研究の結果をまとめ報告する。また、我が国でも厳密な疫学研究が実施される必要が

あり、その際に必要ないわゆる内分泌かく乱化学物質の濃度測定法の抜本的改良並びに因

果関係の傍証となる実験的研究の成果について報告する。 
前者の結果として言えることは、（１）乳がんのリスクはＤＥＳにより 20～30％上昇す
る可能性が示唆されるが、その他のいわゆる内分泌かく乱化学物質による明らかな上昇は

認められていないこと、また、その他のがんとそれら化学物質との関係については信頼で

きる疫学研究が少なく、関連性について言及できないこと、（２）ＰＣＢは高濃度暴露によ

り甲状腺異常を来す可能性が示唆されること、（３）尿道下裂、停留精巣など器官形成にか

かわる問題については疫学研究が少なくいわゆる内分泌かく乱化学物質との関連性につい

て言及できないこと、（４）ＰＣＢは日常摂取されるレベルで、小児の神経系の発達に影響

する可能性が示唆されること、（５）精子数低下及び子宮内膜症については疫学研究が少な

く、いわゆる内分泌かく乱化学物質との関連性について言及できないこと、等である。今

後我が国で質の高い疫学研究が行われる必要性が具体的研究プロジェクトと共に提言され

ている。 
また経口避妊薬のようなホルモン作用を期待して作られた医薬品については、エストロ

ゲンなどの併用方法、使用量、使用期間、使用者の特性などによって異なる影響を与える

可能性があるので、今回の考察では触れていない。しかし一方で、女児が胎内で DES に
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暴露されると子宮の先天奇形や成人前に膣がんを発生するリスクが高まることが知られて

いる。DESは強力な合成エストロゲン剤であり、過去には流産防止や乳がんの治療の目的
で使用されていたが、現在では使用が制限されており、DESが使用される以前と使用が制
限された後では、そのような例がない。DES は強力なエストロゲン製剤であることから、
上記の異常は胎児期に不適当なエストロゲン作用を受けたことに起因すると考えられる。

一方、乳がんとの因果関係については、乳がんの多くが成人発症であることから、DESが
間接的にホルモン作用に影響を与えた結果である可能性が示唆される。 

 
後者では、ＢＰA、クロロベンゼン類、パラベン類、フタル酸エステル、ベンゾピレン、

PCB、クロルデン、トリブチルスズ化合物等について、抽出・測定法を改良して、さい帯
血、母体血、母乳、尿、毛髪、腹水、臓器等の濃度を測定したところ、クロルデン及びナ

フタレンを除いた上記物質は、いずれかの生体試料中に含まれており、環境中暴露の点か

ら問題となりうることが示された。また、いわゆる内分泌かく乱化学物質の一部はヒト由

来細胞を用いた受容体に結合すること、作用機序として乳腺細胞・子宮内膜細胞を増殖さ

せ、栄養膜幹細胞分化に影響すること、代謝過程でのグルクロン酸抱合の役割などが明ら

かにされた。 
これらの成果は、今後疫学研究の成果と相まって、いわゆる内分泌かく乱化学物質と人

の健康影響との因果関係についての重要な示唆を与えるものと思われる。 
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（４－１）生体暴露量等（別冊 1-4-1参照） 
 
 内分泌かく乱化学物質問題が社会の関心を集めて久しいが、環境中暴露や生物発生への

影響に関する報告が散発的に行われる中で、ようやく本領域への研究の取り組むべき方向

が明確になりつつある。本問題に係る当初の社会的混乱は、水、土壌、魚類などの自然環

境からのいわゆる内分泌かく乱化学物質の一時的な検出結果や生物発生異常についての報

道が、それら物質を「なんとなく怖い物質」に祭り上げたことに始まる。その後、厚生科

学研究による総合的かつ基本的な調査研究等の取組等により、内分泌かく乱化学物質問題

の今後の研究・作業の進め方が示唆されるようになりつつある。 
 
内分泌かく乱化学物質の測定法の確立 
 いわゆる内分泌かく乱化学物質のヒト健康への影響を研究する際に第一に重要な点は、

感度と特異性に優れた測定法の確立である。測定法に関連した事項として、試料の取扱は

看過出来ない。特に試料の採取から始まり、分離・保存の過程を経て、いかに背景因子の

干渉及び夾雑物の混入を防ぎ、信頼しうる測定値を得るに至るかまでの各種操作法の確立

は重要である。これついては、既に厚生科学研究「高分子素材からなる生活関連製品由来

の内分泌かく乱化学物質の分析及び動態解析（主任研究者：中澤裕之 星薬科大学教授）」
において、協力して検討を進めてきたところである。 
 
いわゆる内分泌かく乱化学物質の生体暴露量 
 第二に重要な点は、真の生体暴露量、すなわちこれら物質の生体中の存在量（体内負荷

量）の解析である。厚生科学研究「内分泌かく乱化学物質に関する生体試料（さい帯血等）

分析法の開発とその実試料分析結果に基づくヒト健康影響についての研究（主任研究者：

牧野恒久 東海大学医学部教授）」では、前出の研究と連携を取りながら、測定法が確立し
ていて安定した測定結果が常に得られ、過去及び現在の我が国における工業生産量等から

して黙視できない化学物質として、（１）ＢＰＡ、（２）クロロベンゼン類、（３）パラベン

類、（４）フタル酸エステル、（５）ベンゾピレン、（６）ＰＣＢ、（７）クロルデン、（８）

トリブチルスズ化合物などを測定候補とした。 
 測定対象としたヒト生体試料は、主として(a)さい帯血、(b)母体血、(c)母乳、(d)腹水な
どで、可及的に一個体から(a)～(d)を同時採取し、同一個体内での臓器間の濃度勾配も検討
した。 
 その結果、樹脂原料として未だ年間約 30万トン生産されるＢＰAは、(a)～(d)いずれの
試料においても検出され、その濃度範囲は 0.21～0.79ppbであった。 
 クロロベンゼン類としてはヘキサクロロベンゼンを分析したが、一般末梢血及び母体末

梢血で 100％、さい帯血で 88％に検出され、その濃度範囲は 0.03～0.10ppbであった。ま
た、同一個体から採取した試料中のヘキサクロロベンゼン濃度について、末梢血と腹水と

の間に有意な正の相関関係（順位相関関係数＝0.722、n＝12、p＝0.017）が認められた。 
 一方パラベン類は、メチルパラベンとして、さい帯血や母乳から検出され、妊婦が暴露

を受けたパラベン類が、血液を介して母乳やさい帯血に移行したことが推定された。 
 プラスチックなどの可塑剤として使用されるフタル酸エステルについては末梢血中、腹

水中に、フタル酸モノブチル（MBP）、フタル酸モノベンジル（MBzP）、フタル酸モノ-2-
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エチルヘキシル（MEHP）が、平均で 1～5ng/mLの濃度で検出された。 
 化石燃料の不完全燃焼などにより大気中に放出されるベンゾ(a)ピレンは、モノヒドロキ
シベンゾ(a)ピレン（OH-BaP）として男子尿中から検出された。引き続き、母乳、さい帯
血、母体末梢血、腹水などにおける暴露状況を検討する予定である。 
 不燃・絶縁剤として用いられた PCB は、1972 年以降生産は中止されているが、母乳、
母体末梢血、さい帯血中で 35 種の同族体及び異性体として検出され、その濃度範囲は脂
肪あたり 60－99 ng/gであった。 
 シロアリの駆除などに使用されたクロルデンは、1986年以降生産中止になっているが、
trans-ノナクロルが 63％（0.06～0.17ppb）に、cis-ノナクロルが 17％（0.03～0.05ppb）
に検出されたが、ヘプタクロロエポキシド、オキシクロルデン、trans-クロルデン及び cis-
クロルデンは、いずれの試料からも全く検出されなかった。 
船底塗料や漁網防汚剤として用いられ、現在これら開放系の使用が一部中止されている

トリブチルスズは、測定法によって差があるものの、毛髪試料の 33～77％に検出（5～
45ppb）され、同一家族から高濃度に検出（41～45ppb）された例を平成１１年に報告し
ている。 
また、その他の環境汚染化学物質の暴露状況と比較する意味で、トルエン、ベンゼン、

キシレン、スチレン、パラジクロロベンゼンなどの揮発性有機化合物についても測定を行

ったところ、末梢血、腹水中に 0.6～4.0 ppbの濃度で検出され、陽性率はトルエンが 80％
に、パラジクロロベンゼンが 49％に、o-キシレンが 29％に、スチレンが 26％に検出され
た。なおナフタレンは全く検出されなかった。 
 
生体内での作用発現 
 第三に重要な点は、ヒト生体内での作用機序の検討である。具体的には、(a)ヒト体内に
おけるこれら物質の受容体の有無、(b)ホルモン様作用発現の有無、(c)ヒト生体内での代
謝・解毒のメカニズム などの検討である。 
 いわゆる内分泌かく乱化学物質のヒト生体内受容体については、ヒト副腎皮質由来

（H295R 細胞）、ヒト乳腺細胞（T47D）などに、生体内エストロジェンと同様の受容体
が存在することを見出した。さらにヒト子宮内膜細胞（HHUA）、ヒト乳腺由来細胞
（MCF-7）を用いて、受容体についてさらに詳細に検討すると、これらの物質はエストロ
ジェンのαとβの受容体と結合することが確かめられた。受容体については、さらに、既

知の受容体のほかに、未知のいわゆるオーファン受容体の存在の有無についても検討する

こととした。 
 生体内での作用発現については、ヒト副腎皮質細胞に対して、そのコルチゾール産生を

抑制することが判明した。また乳腺細胞、子宮内膜細胞の増殖を刺激することも確認され

た。さらにマウスでは、トリブチルスズが免疫系に作用して経口免疫寛容の誘導に影響を

及ぼすことが示唆されること、及びベンゾ(a)ピレンはラットの栄養膜幹細胞株（TS細胞）
の分化過程に影響を及ぼすことを見出した。作用発現についての今後の課題としては、生

体内に実際に存在するこれら化学物質の量（体内負荷量）の範囲でどのような作用が発現

するか否かの検討が残されている。 
 代謝・解毒の検討は、まだ今後の研究に多くの余地が残されている。ＢＰAを例にとる
と、ラットではその大部分は消化管と肝臓でグルクロン酸抱合されることが判明した。一
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方、腎臓では代謝は行われず、ろ過・排泄されるのみであると推察された。グルクロン酸

抱合体を分解してもとの化学物質にもどす酵素（β-グルクロニダーゼ）の存在も見出し、
今後ヒト生体内での検討を行うこととしている。 
 
結語 
以上、本作業班は、生体試料の測定法の確立に基づき、いわゆる内分泌かく乱化学物質

の真の生体暴露量を測定すると共に、これら物質の生体内受容体、作用発現、さらに代謝・

解毒などの検討を通して、ヒト健康への影響についての結論を導くことをその主たる研究

目標とした。 
今後は、内分泌かく乱作用が疑われるその他の環境汚染化学物質についても、同一母体

の複数部位からの生体試料の採取及び濃度分析データの蓄積を行い、また当該母体の胎児

からも同様に生体試料の採取及び濃度分析データの蓄積を行うことにより、母体からの暴

露の実態を解明することが目標となる。さらに、これらの物質が生体内に実際に存在する

量（体内負荷量）の範囲で、生体にどのような作用を発現するのか否か、代謝・解毒の全

容も含めて明らかにすることが求められる。



 
 

 50

（４－２）疫学研究（別冊 1-4-2参照） 
 
１．はじめに 
  
いわゆる内分泌かく乱化学物質の人への健康影響を評価する場合、動物やヒト細胞など

を用いた実験室での研究に基づき、人への健康影響を推察する方法が主として用いられて

いる。しかし、実際に人間社会に存在している量の化学物質が、人に対して何らかの健康

影響を及ぼしているか否かを知るためには、人間集団を対象として、化学物質暴露と健康

影響との関連を検討する疫学研究から得られる証拠が重要である。 
本作業班では、いわゆる内分泌かく乱化学物質暴露による健康影響の可能性が懸念され

ている、発がん、甲状腺機能、器官形成、小児神経発達、生殖機能などについて、疫学研

究に基づいた刊行論文についてレビューすることにより、現状での人への健康影響に関す

る問題の整理を行うとともに、今後の研究の方向性についての提言を試みた。 
 
２．因果関係の評価の方法論の現状 
 
 疫学研究をいわゆる内分泌かく乱化学物質の人への健康影響という問題解決に適用する

ことは、「それら化学物質の暴露量の多い人達が、少ない人達に比べて、ある病気になる確

率が高いか否か」について検証を行うことになる。そのためには、疾病頻度の指標、暴露

の指標、暴露要因と疾病の関連性の指標及び研究デザインが、それぞれ適切に選択されて、

研究が実施されなければならない。 
また、実施された疫学研究の成果の質に基づいて、暴露要因と疾病との因果関係を評価

する際には、一定の判定基準が求められる。この基準になるものとしては、英国の疫学者

Hill による判定基準(1965)、ダイオキシンの健康影響に関する全米科学アカデミーの判定
基準、化学物質等の発がん性評価に関する米国保健省と国際がん研究機関の判定基準が挙

げられる。後二者には次のような共通点がある。 
 

1) 専門家の審査を経て出版された研究論文を、主な資料として採用していること。 
2) 因果関係が「ある」又は「ない」という二分法ではなく、「十分な知見がある」、「限定
的な知見がある」、「不適切な知見がある」などの段階的な判定を採用していること。 

3) 疫学研究及び動物実験の双方を利用するが、最終的な判定にあたっては、疫学研究の
知見をより重視していること。例えば、三者いずれの判定においても、ヒト集団を対

象とする疫学研究で「十分な知見」が存在しない限り、動物実験の知見のみに基づい

て、因果関係の存在を肯定する最高位の判定（国際がん研究機関におけるグループ１

など）を適用することは、原則的にないこと。 
4) 疫学研究の評価にあたり、因果推論の典型とみなされているHill流の判定基準は用い
ず、偶然・バイアス・交絡という競合的解釈を排除することができている程度によっ

て、研究の質を判断していること。すなわち、Hill 流の判定基準を満たすデータがど
れだけ蓄積されているかという帰納主義的な立場ではなく、因果性以外の競合的解釈

（偶然・バイアス・交絡）という「誤り」が研究からどれだけ排除されているかとい

う反証主義的な立場から、疫学研究の妥当性を判断していること。 
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5) 研究の進展に合わせて、判定の見直しと更新が行われていること。 
 
暴露要因と健康障害との因果関係の有無を、議論の余地なく完全に証明することは、疫

学研究と動物実験のいずれでも、原理的に不可能である。それを前提とした上で、不完全

な実証研究のデータに基づいて、できるだけ誤りの少ない形で因果関係を評価し、具体的

な対策に結びつけるために考案された方法論として、上記の共通点を理解することができ

る。したがって、我が国において、いわゆる内分泌かく乱化学物質の健康影響を評価し、

その対策を検討する場合も、因果推論の方法に関する国際的な現状を十分に踏まえて議論

することが重要である。 
 
３．各論 
３－１ 乳がん 
 有機塩素系化合物などの化学物質にはエストロゲン様作用があるため、これらの物質の

暴露と内分泌関連がんである乳がん発生との関連が注目されてきた。動物実験ではＤＥＳ

やエチニルエストラジオールがマウスに乳腺腫瘍を発生させることが報告されている。 
そこで、いわゆる内分泌かく乱化学物質（ダイオキシンを除く）と乳がんに関する疫学

研究の現状について文献的考察を行った。米国立医学図書館の医学文献データベース

(PubMed)を利用して選択した文献は４８件で、コホート研究６件、症例対照研究３４件
（うち、コホート内症例対照研究１０件）、断面研究４件、エコロジカル研究３件であった。

日本人を対象とした研究は１件もなかった。文献的考察の結果、有機塩素系化合物に関し

ては明確なリスク上昇についての一貫した証拠は見いだせなかった。ＤＥＳについては乳

がんのリスクを上昇させるという結果が複数の前向き研究で報告されており、経口暴露の

場合にはリスクの上昇が起こると考えられた。DESと有機塩素系化合物以外の化学物質と
乳がんとの関連に関する研究はきわめて乏しく、疫学研究の必要がある。 
 
３－２ 子宮体がん 
 いわゆる内分泌かく乱化学物質と女性のがんについてのこれまでの疫学研究は、前述の

乳がんに関する報告が大半を占める。一方、エストロゲンに対する感受性は乳房よりも子

宮内膜の方が高く、それら化学物質によるヒト発がんリスクを評価するためには、乳がん

ではなく子宮体がんに関する研究を行うことが重要である、という指摘もある（Adami
ら(1995)）。 
 そこで、いわゆる内分泌かく乱化学物質（ダイオキシンを除く）と子宮体がんに関する

疫学研究の現状について文献調査を行った。PubMedを利用した結果、人口ベースの症例
対照研究が２件報告されていた。その結果、いずれも、DDTや PCB等の血清レベルの上
昇による明らかなリスク上昇は認められなかった。現状では、疫学的知見は極めて乏しく、

それら化学物質と子宮体がんとの因果関係を適切に判断することは困難と思われ、子宮体

がんに関するコホート内症例対照研究の必要性が示唆された。 
 
３－３ 卵巣がん 
 いわゆる内分泌かく乱化学物質（ダイオキシンを除く）と卵巣がんに関する疫学研究の

文献的考察を行った。PubMedを利用して選択した文献は７件で、コホート研究３件、症
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例対照研究２件、エコロジカル研究２件であった。日本人を対象とした研究は１件もなか

った。文献的に検討した結果、DESについては卵巣がんのリスクとなる可能性は低いと考
えられた。DES以外の内分泌かく乱化学物質と卵巣がんとの関連に関する研究は極めて乏
しく、疫学研究の必要がある。 
 
３－４ 前立腺がん 
 有機塩素系化合物などのいわゆる内分泌かく乱化学物質にはエストロゲン受容体、アン

ドロゲン受容体に親和性が認められるため、これら物質の暴露と内分泌関連がんとの関連

が注目されてきた。動物実験では、ラットでテストステロンによる前立腺がんの発生が報

告されている。 
そこで、いわゆる内分泌かく乱化学物質（ダイオキシンを除く）と前立腺がんに関する

疫学研究の現状について文献的考察を行った。PubMedを利用して選択した文献は１３件
で、コホート研究７件、症例対照研究３件、エコロジカル研究３件であった。日本人を対

象とした研究は１件もなかった。文献的考察の結果、農薬暴露による前立腺がんリスクの

増加が示唆されたが、有機塩素系農薬など特定の物質に関しての評価は不可能であった。

有機塩素系化合物以外のそれら化学物質と前立腺がんとの関連に関する研究も極めて乏し

く、疫学研究の必要がある。 
 
３－５ 精巣がん 
いわゆる内分泌かく乱化学物質（ダイオキシンを除く）と精巣がんに関する疫学研究に

ついて文献的考察を行った。PubMedを利用して選択した文献は１６件で、コホート研究
７件、症例対照研究７件、エコロジカル研究２件であった。日本人を対象とした研究は１

件もなかった。文献的考察の結果、有機塩素系化合物に関する研究は極めて少なかった。

DES については精巣がんリスクが統計的に有意に上昇するという一致した結果はみられ
なかった。その他の化学物質についての研究はなかった。有機塩素系化合物などの化学物

質と精巣がんの関連に関する研究は極めて乏しく、疫学研究の必要がある。 
 
３－６ 甲状腺がん 
 有機塩素系化合物などの化学物質には、ホルモン受容体とのアゴニスト作用又はアンタ

ゴニスト作用があるため、これらの物質の暴露と内分泌関連がんとの関連が注目されてき

た。ダイオキシンやヘキサクロロベンゼンのように、動物実験において甲状腺に腫瘍が発

生することが報告されている物質もある。 
そこで、いわゆる内分泌かく乱化学物質（ダイオキシンを除く）と甲状腺がんに関する

疫学研究の現状について文献的考察を行った。PubMedを利用して選択した文献は６件で、
コホート研究３件、症例対照研究０件、エコロジカル研究３件であった。日本人を対象と

した研究は１件もなかった。文献的考察の結果、有機塩素系化合物に関する研究はほとん

どなく、クロロフェノキシ除草剤でリスクの上昇がみられた研究１件のみであった。DES
については複数の前向き研究の結果で有意なリスクの上昇がみられていなかった。その他

の化学物質についての疫学研究はなかった。有機塩素系化合物などの化学物質と甲状腺が

んの関連に関する研究は極めて乏しく、疫学研究の必要がある。 
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３－７ 甲状腺機能への影響 
 ダイオキシンに暴露された人に甲状腺機能の異常が起こることを示唆する報告があり、

PCBなどダイオキシン以外の化学物質暴露と甲状腺機能との関連が注目されてきた。 
 そこで、いわゆる内分泌かく乱化学物質（ダイオキシンを除く）と甲状腺機能への影響

に関する疫学研究の現状について文献的考察を行った。PubMedを利用して選択した文献
は４件で、コホート研究１件、症例対照研究１件、断面研究１２件であった。日本人を対

象とした研究は PCBについての２件であった。文献的考察の結果、PCBについては甲状
腺機能への影響が複数の高濃度暴露集団での研究で報告されており、一般人口での疫学研

究が必要である。その他の化学物質と甲状腺機能の関連に関する研究は極めて乏しく、疫

学研究の必要がある。 
 
３－８ 尿道下裂 
尿道下裂は、精巣がん、停留精巣、精子数減少、男女比の低下などとの共通の背景とし

ていわゆる内分泌かく乱化学物質が考えられ、最近ではこれによる影響で説明しようとい

う試みが多い。 

そこで、いわゆる内分泌かく乱化学物質（ダイオキシンを除く）と尿道下裂に関する疫

学研究の現状について文献的考察を行った。PubMed を利用して選択した文献は５件で、
コホート研究１件、症例対照研究４件であった。日本人を対象とした研究は一件もなかっ

た。文献的考察の結果、有機塩素系化合物などの化学物質についての報告はなかった。農

業従事、ホルモン製剤、廃棄物処分場周辺居住などをあげて、いわゆる内分泌かく乱化学

物質による暴露を間接的に想定した研究からは、リスクの上昇を示唆するものもあるが、

種々の交絡も無視できないので、それら化学物質による影響と判断することは難しい。内

分泌かく乱化学物質を特定できる疫学研究はきわめて乏しく、今後、よくデザインされた

疫学研究を実施する必要がある。 

 
３－９ 停留精巣 
男児の泌尿器先天異常の主たるものである停留精巣のリスク要因として、これまでの研

究では胎児期の内外のエストロゲン暴露が指摘されている。 

そこで、いわゆる内分泌かく乱化学物質（ダイオキシンを除く）と停留精巣に関する疫

学研究の現状について、文献的考察を行った。PubMedを利用して選択した文献は１０件
で、介入研究１件、症例対照研究９件であった。日本人を対象にした研究は一件もなかっ

た。これまで報告されている研究では、有機塩素系化合物などの化学物質についての報告

が１件あり、ヘプタクロロエポキシド、ヘキサクロロベンゼンとの関連を認めた。その他、

農薬、ホルモン製剤との関連が報告されている。有機塩素系化合物などの化学物質と停留

精巣との関連に関する研究はきわめて乏しく、今後、疫学研究の必要がある。 
 
３－１０ 小児神経発達への影響 
ＰＣＢ、ダイオキシン等の有機塩素系化合物は、脳神経分化発達に重要な作用を有する

甲状腺ホルモンと類似する構造的特異性がある。甲状腺ホルモンの受容体あるいは結合蛋

白との親和性が高く、その作用を阻害すると考えられている。脳血管関門の未成熟な胎児

期から乳児期の脳神経の発達に影響を及ぼすことが示唆されている。一方、視床下部－下



 
 

 54

垂体系の神経内分泌系は様々なホルモン受容体が存在する。化学物質が胎児・新生児期の

視床下部・下垂体・甲状腺へ直接又は間接的に働き脳の機能や知能､学習などに関与する神

経発達の異常をもたらす可能性も示唆されている。 

そこで、いわゆる内分泌かく乱化学物質（ダイオキシンを除く）と小児神経発達に関す

る疫学的研究について文献的考察を行った。PubMedを利用して選択した文献は29件で、
６つの地域のコホートで行われている研究が、６地域で合計２５件、その他が４件であっ

た。日本人を対象とした研究は油症に関する１件であった。文献的考察の結果、ＰＣＢが

小児の神経発達に影響を与えている可能性が示唆されたが、ＰＣＢ暴露や神経系発達に対

する評価の方法や時期が多様であり、個々の関連に対する再現性は十分とは言えない。有

機塩素系化合物としてはＤＤＥについて報告があったが因果関係を適切に評価することは

困難であった。その他の化学物質についての報告はなかった。アジアにおける研究はきわ

めて乏しく、今後、日本においてよくデザインされた疫学研究を実施する必要がある。 
 
３－１１ 精子数 
 いわゆる内分泌かく乱化学物質による男性生殖器系への影響の一つとして、近年におけ

る人の精子数減少など、精液の質的低下の傾向が危惧されている。それら化学物質の精子

への影響は野生動物での事例や動物実験では確認されているが、人での影響についてはま

だ確実な証拠が示されていない。 
 そこで、いわゆる内分泌かく乱化学物質（ダイオキシンを除く）の精子数への影響等を

扱った疫学研究について文献的考察を行った。PubMedを利用して選択した文献は、断面
研究が６件、コホート研究が１件、コホート内症例対照研究が１件であった。精子に関す

る研究のうち、いわゆる内分泌かく乱化学物質との関連を扱った文献は極めて少なく、そ

の少数例は農薬等の化学物質の生産・加工・使用に携わる人集団における職業性暴露及び

胎児期の DES 暴露による成人後の影響等を非暴露群と比較したものであった。化学物質
としては有機リン系農薬、除草剤等で４件あり、うち３件が精子への何らかの影響を示し

ていた。有機溶剤関連の研究が２件含まれていたが、２件とも影響を認めないという報告

であった。大気汚染との関連を異なる２地域で調査した研究では、精子数の変化はないが、

長期にわたる汚染地域での居住が精子の質を劣化させるという報告であった。DESの胎内
暴露例の成人後の生殖機能を調査した１例では、DESは生殖異常に対するリスクを増大さ
せないとしている。しかしながら、単なる精巣毒性と内分泌かく乱作用との違いをこれら

の文献から区別することは困難であり、いわゆる内分泌かく乱化学物質の影響評価のため

の方法論の整備と目的の明確な研究デザインによる疫学調査の必要性が示唆される。 
 
３－１２ 子宮内膜症 

PCB等の有機塩素系化合物の一部には、エストロゲン様作用があると考えられている。
そのため、これらの物質が、女性の内分泌関連がん（乳がん・子宮体がん）や子宮内膜症

の発生に関与する可能性が指摘されてきた。なかでも、ダイオキシンを混入させた食事を

アカゲザルに与えたところ、用量依存的に子宮内膜症の発生率が上昇したことを、1993年
に Rierらが報告して以来、ダイオキシン等の化学物質とヒト子宮内膜症との関連が疑われ
てきた。 
そこで、いわゆる内分泌かく乱化学物質（ダイオキシンを除く）と、子宮内膜症に関す
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る疫学研究について、文献調査を行った。胎児期のDES暴露に関する断面研究が２件報告
されており、暴露群は非暴露群よりも子宮内膜症の有病率が高い傾向にあった。DESの胎
内暴露は不妊や子宮頸管狭窄を起こすことが知られており、このため二次的に子宮内膜症

の発生リスクが高まる可能性もある。DES以外の化合物に関して、病院ベースの小規模な
症例対照研究が４件報告されていた。内膜症症例で、血清中 PCBレベルの上昇を認めるも
のと認めないものがあり、結果は不一致だった。現状では、疫学的知見はきわめて乏しく、

いわゆる内分泌かく乱化学物質と子宮内膜症との因果関係を適切に判断することは困難と

思われた。より大規模な症例対照研究の必要性が示唆された。 
 
４．各論の総括 
４－１ 発がん影響 
z 複数のコホート内症例対照研究の成績から、有機塩素系化合物（PCBや主な有機
塩素系農薬）による乳がんリスクの上昇はなさそうである。しかし、層別解析（閉

経前／閉経後、遺伝子多型など）で関連が強く現れる可能性を示唆する報告があ

り、影響を受けやすいサブグループの存在が今後の検討課題となる。 
z 複数のコホート研究の成績から、DESの経口投与によって 20～30%程度の乳がん
発生リスクの上昇がありそうである。 

z その他のいわゆる内分泌かく乱化学物質とその他の内分泌関連がんとの関係につ

いては、疫学研究の成績はほとんど存在せず、関連性について言及できない。 
 
４－２ 甲状腺機能への影響 
z 複数の断面研究の成績から、PCBの高濃度暴露者において、甲状腺機能の低下を
もたらす可能性が示唆されるが、さらに、より質の高い疫学研究が必要である。 

 
４－３ 器官形成への影響 
z 尿道下裂、停留精巣との関連については、疫学研究の成績はほとんど存在せず、

関連性について言及できない。 
 
４－４ 小児神経発達への影響 
z 複数のコホート研究の成績から、ＰＣＢが小児の神経発達に影響を与えている可

能性が示唆されたが、ＰＣＢ暴露や神経系発達に対する評価の方法や時期が多様

であり、個々の関連に対する再現性は十分とは言えない。今後、日本人を対象と

したコホート研究が必要である。 
 
４－５ 生殖機能への影響 
z 精子数低下、子宮内膜症との関連については、疫学研究の成績はほとんど存在せ

ず、関連性について言及できない。 
 
５．必要な研究の提言 
 
 いわゆる内分泌かく乱化学物質によるヒトへの健康影響を知る上で、疫学研究からの知
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見は極めて乏しいのが現状であったのに加え、日本人を対象とした研究はほとんど存在し

なかった。しかし、欧米においては、PCBや残留有機塩素系農薬の健康影響に対する強い
関心から、特に、乳がんを対象として、コホート研究内で保存されている血清を用いた症

例対照研究や生体試料測定を含めた大規模な症例対照研究などが複数行われており、重要

な科学的根拠を提供している。 
いわゆる内分泌かく乱化学物質の暴露状況、健康影響が懸念されている疾病の罹患状況、

あるいはエストロゲンなどの内因性ホルモンのレベル、経口避妊薬などの合成ホルモンの

使用状況、大豆など植物由来エストロゲンの摂取量など、交絡要因が大きく異なり、さら

に遺伝的素因も異なる可能性のある日本人において、いわゆる内分泌かく乱化学物質の暴

露による健康影響が存在するか否かを検証することは、極めて重要と考えられる。現在、

厚生科学研究費補助金（生活安全総合研究事業）における調査研究では、乳がん・尿道下

裂・停留精巣・子宮内膜症などの症例対照研究や精子数に関する断面研究などが進行中で

あり、今後その成果が発表されるものと期待されるが、研究デザインや研究数を考えると、

それらの結果のみでは、十分な証拠を得ることはできない。 
 このような状況に鑑み、本作業班からは、我々人間社会に現実に存在し得るレベルでの

いわゆる内分泌かく乱化学物質による人への健康影響に関して、より質の高い科学的根拠

を得るために、以下の様な疫学研究を推進することを提言する。 
 
1) 暴露と疾病の現状把握とモニタリング 
 いわゆる内分泌かく乱化学物質の人への暴露状況について現状を把握するために、日本

国民を代表し得る対象者を設定し、生体試料中のそれら化学物質濃度を測定する。また、

その測定を定期的に実施し、それら化学物質の暴露状況を継続的に監視することが望まれ

る。例えば、国民栄養調査の調査項目を拡大し、いわゆる内分泌かく乱化学物質などの国

民の健康を脅かす可能性のある化学物質の血中濃度などの測定を、調査項目に含めていく

ことが考えられる。 
 また同時に、いわゆる内分泌かく乱化学物質暴露の影響として懸念されている疾病のモ

ニタリングも必要になる。国レベルの統計としては、人口動態死亡統計が最も信頼性の高

いものであるが、いわゆる内分泌かく乱化学物質との関連で注目されている乳房、子宮、

前立腺、精巣、甲状腺などの部位のがんについては、５年生存率が高く、死亡統計では不

十分である。幸いにも、現在、有志地域によるがん登録が行われているために、罹患の現

状と動向については考察が可能であるが、人口動態統計と同様、国レベルでの実態把握と

継続監視が必要である。また、子宮内膜症や精子数、あるいは器官形成の異常などについ

ても、国レベルでの監視システム確立が望まれる。 
 
2) 症例対照研究やコホート研究などの、疫学を方法論の基盤とする、ヒトを対象とした研
究の推進 
 ある疾病の発生にいわゆる内分泌かく乱化学物質の暴露が関係しているか否かを実証す

るためには、疾病を保有している者についてのみ暴露量を測定しても解決しない。また職

業的にいわゆる内分泌かく乱化学物質に高度に暴露した人から、それら化学物質との関連

が懸念されている疾病が発生したからといって、それが暴露に関係しているとは言えない。

疫学研究の方法論を用いて、可能な限り偶然・バイアス・交絡による誤りを最小限にする
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努力をした上で、両者の関連を客観的かつ定量的に表現して初めて科学的根拠となりうる。

今回の検討では、疫学研究の科学論文を系統的にレビューすることにより、いわゆる内分

泌かく乱化学物質といくつかの疾病との因果関係について結論を導くことを試みた。残留

農薬の乳がん罹患に及ぼす影響については、欧米からは数多くの証拠が提示されているが、

生活習慣や遺伝的素因などが異なる日本人に関するデータは皆無であるため、日本人に対

する影響については未知である。また他の疾病や他のいわゆる内分泌かく乱化学物質につ

いては、研究数が限られていた。 
今後、疫学研究の方法論に基づいた大規模かつ質の高い次のような研究の推進が望まれ

る。 
z 各種生体試料を保存しているコホート研究における症例対照研究 
z 妊婦や乳幼児を対象としたコホート研究及び先天異常に対する症例対照研究 
z 男性生殖機能への影響に関する疫学研究 
z 職域集団を対象とした疫学研究 など 

 
3) いわゆる内分泌かく乱化学物質の人への健康影響に関する研究の継続的な総括とその
情報公開 
 いわゆる内分泌かく乱化学物質の人への健康影響に関する疫学研究は、国際的な関心を

反映して急速に発展し、論文報告数も増加している。国際的な研究の進展に迅速に対応す

るために、今回の検討で試みた、刊行論文のレビューと更新を継続的に実施することが重

要である。そして、このような最新の研究状況に関する総括の成果については、インター

ネット等を用いて国民に公表する必要がある。このような措置を通じて、十分な科学的根

拠に基づく情報を国民と行政が共有するようになれば、内分泌かく乱化学物質問題の理解

と対策はさらに促進されるはずである。 
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（５）リスクコミュニケーション 
 
１．はじめに 
 
 本作業班では、内分泌かく乱化学物質の問題を例としたリスクコミュニケーションの実

行基盤の整備に向けて、前提となる概念に対する理解を促進し、具体的な検討課題を提言

としてまとめることを目的とする。その提言のなかには、具体的な行動とその行動主体が

誰なのか、またさらに、そのために必要な組織や予算はどのようなものか、行動を如何に

実行に移すか、行動の効果をいかに計量するか、が含まれる。 
 
２．前提となる概念と理解について 
 
考察の対象 
一般にコミュニケーションは、「誰（情報作成者・発信者）が、誰（情報の受け手・利

用者）に、どのような目的で、何(どのような情報)を、どのような手段（情報経路と伝達
媒体）と表現で、いつ（あるいはどのくらいの頻度で）伝えるのか」によって規定される。

この中でも、「誰が、誰に、何を」がもっとも基本的であるが、本作業においては、「調査

研究の成果を国民の健康的な生活のために調整・活用する（行政科学）立場にいる者（行

政）が、一般消費者に、内分泌かく乱化学物質のリスクについての予測を伝える」場合と、

「一般消費者が、行政に、内分泌かく乱化学物質のリスクについて尋ねる」場合を考察の

対象とする。ここでいう行政とは主として厚生労働省であり、厚生労働省から一般消費者

への情報伝達に最も重点を置き、次にその逆方向の情報伝達を考慮する。なお、それ以外

の情報伝達、例えば調査研究に携わる者（研究者）からの情報発信や異なる政府機関同士

における情報伝達などは、必要な場合に考察の対象にする。 
 
リスクの概念 
 ここで言うリスクとは、本来化学物質の安全性の研究や毒性学で使用される用語である。 
一般に化学物質がヒトや野生生物に接触すれば、何らかの影響を及ぼす可能性がある。

その中には、薬のように好ましい作用を及ぼすものもあれば、発がん物質のように悪い作

用を及ぼすものもあり、無害あるいは何ら影響を及ぼさないものもある。より正確に言う

ならば、薬に関してもいわゆる副作用が伴うことがあり、良い作用、好ましい作用、好ま

しくない作用、悪い作用、警戒すべき影響などは、並存している可能性がある。いずれに

しても、その内の好ましくない作用や悪い作用がどういうものであるかを見極める（判別

する）ことが必要である。この判別の作業を有害性の同定（Hazard Identification）と言
う。 
 有害性が同定された化学物質に接触する（暴露される）可能性があるヒトや野生生物は、

実際に有害作用（被害）を受ける可能性がある。それは接触が濃厚であれば受へやすく、

希薄であれば受にくいと考えられる。すなわち、有害作用が実際に起きるか否かは確率的

な事象である。 
有害作用を実際に受ける可能性をリスクという。したがってリスクは確率的な概念であ

る。ただし、どれほど有害性の強い物質であっても、ヒトなどへの暴露が起こりえなけれ
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ば、実際の被害は考えられない。したがって、このような場合のリスクはゼロであると言

える。日本語では、リスクは高い、又は低いと表現される。また、ヒトが同じ有害な化学

物質を体内に取り込んだとしても、被害は性、年齢、遺伝的要因、体調、食事などで異な

る。すなわち、ヒトによってリスクは異なると言える。 
 コミュニケーションにおいて、何を伝えるかの「何」に当たるのがここではリスクであ

る。 
確率は数学でいう測度の一種であり、０から１の間の連続値で表される。したがって、

リスクの概念（数学で言う確率事象）が正確に定義され、それが情報作成者・発信者と情

報の受け手・利用者との間で共通に理解されていれば、伝えるのは推定された数値であり、

誤解の生ずる余地はない。例えば、我が国の交通事故による死者は年間およそ１万人であ

るから、ある人が１年間で交通事故死する確率は、人口を約１億人とすれば、１万分の１

である。これが最も簡単に算出した交通事故死のリスクである。交通事故にはけがもある

が、けがのリスクは死亡のそれより大きい。 
しかし、化学物質の有害性にはより複雑な性格があり、けがと死亡のような単純な尺度

で測ることはできない。化学物質の生体影響は、様々な指標（エンドポイント）で観察さ

れ、現実には有害性の同定は科学的に難しいことが多い。また化学物質の地球上の分布も

一様ではなく、その暴露の推定も前提条件に大きく左右される。こうした一意的な同定が

難しい事象は不確定であると言われるが、不確定さは様々な因子に随伴して現れる。すな

わち不確定さも多様である。そのため、確率の概念を適用する前提となる科学的な表現、

すなわち数学的な定式化は極めて困難なことが多い。したがって、こうした問題を一般消

費者に理解してもらうことは極めて困難である。 
 
リスクマネジメント 
 化学物質によるリスクがあれば、対策が必要になる。リスクの算定は科学の問題である。

すなわち科学技術が進歩し、また十分費用が使えるならば、リスクの算定は原理的には可

能である。一方、対策の問題になるとそこに価値観が絡んでくる。両者の違いは、医学に

おける診断と治療の違いに例えられる。医学が進歩すれば診断は正しいものに収斂してい

く。しかし、どのような治療を行うべきか（受けるか）は、人によって意見は必ずしも一

致しない。何らかの対策をとるか、あるいは何もしないかは、対策をとる立場ととられる

立場にいる人間の双方の価値観に左右される。リスクに対する対策はリスクマネジメント

と呼ばれる。リスクマネジメントは、主として対策をとる立場の責任者（責任者）の価値

観に左右されるが、責任者の行動もその他の多くの意見（価値観）に左右される可能性が

ある。もし責任者が、一般消費者の価値観を理解するように努めた上で、自らの取る対策

が一般消費者にとって最善と考えるなら、彼らは自分の行動の根底にある価値観を明らか

にする必要がある。行動の根底にある価値観を明らかにすることは、いわゆる説明責任

（accountability）に関係している。 
 
内分泌かく乱化学物質の特色 
 ヒトの精子形成能の低下や野生生物に見られるメス化の現象が、環境中に存在する内分

泌系の働きに影響を及ぼす化学物質の影響であるという仮説が C.コルボーンらによって
立てられ、その検証が全世界的な関心事となった。これが内分泌かく乱化学物質問題であ
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る。 
この問題が大きな論争を巻き起こした背景には、 
・ 提出された仮説が概念として専門家の意表を突くものであったこと 
・ 事実ならば大変な問題であるが、その検証が容易ではない仮説であったこと 
・ 実際に仮説検証作業が始まってからも、研究者の間で意見が分かれるほど相反する

結果が報告されていること 
・ 従来の科学的（毒性学的）手法では予測できない結果（逆Ｕ字現象など）が報告さ

れていること 
が挙げられる。 
 こうした意味で、有害性がほぼ直線に近い量－反応関係で理解されている放射線や、従

来の毒性学により有害性の機序がほぼ解明されている化学物質などとは、大きく事情が違

っている。ここには、化学物質の安全性の問題であるとは言え、他の化学物質にはない難

しさがある。 
 
リスクコミュニケーションとその必要性 
 前述のように、対策をとる立場の責任者が、自らの取る対策が一般消費者にとって最善

と考えるなら、彼らは自分の行動の根底にある価値観を明らかにする必要があるが、一方

で、確率的な概念であるリスクを一般消費者に理解してもらうことは極めて困難である。

しかしこの点がある程度理解されなければ、その行動は、一般消費者が持つ不安の解消の

ために何ら具体的(社会的)貢献もすることができないであろう。したがって、専門家ある

いは責任者の義務としてのリスクへの対応の最終段階として、リスクにかかわるコミュニ

ケーション（リスクコミュニケーション）の必要性が生じる。言い換えれば、十分な、あ

るいは効果的なリスクコミュニケーション無しでは、それまでに積み上げられた膨大な量

の専門的調査研究や検討結果が、学問としては記録に残るとしても、人間の生存あるいは

健康保護には全く生かされないこととなる。そのため、リスクコミュニケーションの中で

は、「誰が」と「誰に」と「何を」という重要三項目に加えて、「どうやって」と「いつ」

の二つの重要性も認識されなければならない。 
 
以上を前提として、これから具体的に検討しなければならない課題は、次のとおりとす

る。 
 
３．検討すべき課題と範囲 

 
（１）考察の対象 
考察の対象とするのは、行政と一般消費者との双方向のリスクコミュニケーションであ

る。具体的には、情報作成者・発信者が厚生労働省であり、情報の受け手・利用者が一般

国民・消費者である場合と、その逆方向の情報伝達を主たる対象とする。 
なお、必要な場合、情報の受け手・利用者の立場に、 
z 政府内部 
z NGO/NPO 
z 企業 
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z その他の関係者（Stakeholders） 
z 特別な関係者（Specific Audience） 
z 海外の専門家及び市民 
がなり得る。 
 
（２）リスクコミュニケーションの目的 
何のために情報を伝達するかは、情報作成者・発信者が誰かで異なる。それが行政であ

れば、 
z 政策への理解（Accountability） 
z 合意の形成 (Public Acceptance) 
z リスクの低減 
z 問題解決の加速 
z 緊急の警告 
などが目的となる。一方、一般消費者であれば、 
z 意見の表明 
z 政策の提言 
z 問題解決への参画 
などが目的となる。 
 
（３）情報の内容(コンテンツ) 
どのような情報を発信するかは、根拠となるデータが得られるのか、またそれを誰が作

成するかにもかかわるが、発信者と目的によって違ってくる。 
情報の内容には、 
z 問題全体にかかわる科学的知見と行動の説明（Conceptual Framework） 
z 行政の行動の結果伝達（調査研究などの報告） 
z 誤解解消のための説明 
z 対象化合物の範囲（リスト作成有無） 
z 対象集団 (population) の範囲（小児や妊婦などの高感受性弱者等） 
z 危険性の同定 (Hazard Identification) 
z 暴露の推定・評価 
z リスクの予測（危険の性質と程度） 
z リスクマネジメントのための行動 
z リスクとコストベネフィット（費用効果） 
などがある。 
 
（４）メディア 
 メディアとは情報を伝達する手段のことであり、以下が含まれる。 
z 厚生労働省の広報（ニュースレター、パンフレット、小冊子など）  
z インターネットホームページ（報告書、海外の信頼のおける文書の翻訳、データ

ベースなど） 
z マスメディア（テレビ、ラジオ、新聞など） 
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z 雑誌（解説記事） 
z 単行本（解説書） 
z 講演会、説明会、対話集会 
z 電話、Fax、CD-ROM、 
z その他 

 
（５）ユーザーの視点：情報の利用法 
 発信された情報が、受け手にどのように利用されるかを予想、分析しておく必要がある。

その際には、 
z 概念的理解 
z 科学的知見の理解 
z 規制状況とその背景の理解 
z 化合物より情報が追えること 
z 規制などの変化に応じて適時に説明があること 
などに留意しておく必要がある。 
 
（６）継続対応 
 リスクコミュニケーションは相互の理解を最重視するのであるから、情報を伝達すれば、

その受け手の応答に的確に対応することが重要となる。具体的には、 
z 問い合わせへの対応 
z 情報の更新と発信の継続 
z 消費者ニーズの把握 
などがある。 
例えば、インターネットによる情報提供であれば Web マスターが必要であるし、また
専任者による速やかな対応と情報更新が必要となる。 
 
（７）リスクコミュニケーションの実行と組織 
 上記の（１）～（６）の検討・実行のための基盤として求められるのは、厚生労働省と

しての「リスクコミュニケーションガイドライン」の策定と実施体制の整備である。  
具体的には、次の順に進めることになろう。 
z 上記の各事項に関する詳細な調査検討 
z 検討会等の開催による指針の策定 
z 情報提供の方法と組織と予算の手当て 
z 実行 
z 評価：効果判定の基準と継続的な評価の実施 
 
なお、内分泌かく乱化学物質問題は既に全世界的な関心事になっている訳であるから、

実際には、これらの基盤整備と並行して、本項に掲げられた事項をたたき台として、でき

るところから即実行に移していくことになる。例えば、次のような事項は、即実行に移す

ことができよう。 
z 情報発信の中核となるWeb-siteは、国立医薬品食品衛生研究所化学物質情報部が
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作成しているものを利用することとし、新たに情報源を追跡できる機能をつける。 
z 対話集会ないし啓蒙のための講演会をできるだけ早い機会に開催する。 
z どのような誤解があるのか、その原因は何か、それはどのようにしたら解消でき

るのかについて作業班が中心となって分析する。 
z 情報源である関係者(Stakeholder)に係る目録を整備する。 
z 本問題についての理解を促進するため、この「中間報告書追補」の解説書を作成

する。 
 
 
（８）リスクコミュニケーションからみた内分泌かく乱化学物質問題と行政科学（レギュ

ラトリーサイエンス）の判断基準 
 
 リスクコミュニケーションからみた内分泌かく乱化学物質問題には、これまでにはない、

以下のような問題点がある。 
z 内分泌かく乱作用という新しい概念と新しい危険物質であるかもしれないという

仮説 
z 環境ホルモンという化合物群があるという誤解。例えば、「ダイオキシンは猛毒、

ダイオキシンは環境ホルモン、ゆえに環境ホルモンは猛毒」というような解釈 
z 科学的に決着のつきにくい知見 
例えば、 

- 精子減少（適切なプロトコールに基づかない調査や臨床統計などは結論が不
明確になりやすい） 

- 野生生物への影響（野外調査から因果関係を導くのは難しい） 
- 内分泌かく乱作用は多様性に富んでおり、エストロゲンとダイオキシンは異
なる 

- 逆U字効果（低用量作用）はこれまでの知見に反し、受け入れがたい 
- 植物エストロゲンの場合のように、良い作用と悪い作用が共存している矛盾 

z 対応上の難しさ 
- 試験法が確立していない 
- 膨大な既存化合物の見直しが必要 

 
 これらは、調査研究の成果を国民の健康的な生活のために調整・活用する行政科学的な

立場にいる者（行政）にとって、従来のやり方では施策に移すことが極めて困難な問題で

ある。従来、人の健康影響への有無を考慮して何らかの施策を実行に移す際には、蓄積し

た科学的な証拠に基づいて、人の健康影響に悪影響を及ぼす可能性があるかどうかを判断

することを鉄則としている。ここでいう科学的な証拠とは、適切なプロトコールに沿って

実施される実験や調査から得られる結果、すなわち、動物実験から人への影響を予測した

結果や、人を対象とした複数の疫学研究からの成績である。しかし、内分泌かく乱作用は

これまでの毒性とは異なる新たな概念であり、現時点で入手できる実験成績は内分泌かく

乱作用が生物学的には説明可能であることは示すが、実際ヒトに有害な影響を及ぼすかど

うかを判断するには、外挿データが余りにも不足していて十分な予測ができない状態であ
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ることから、この「生物学的説明可能性（Plausibility）」という判断基準を如何に国民の
健康的な生活のために調整・活用していくかが問われることになる。 
行政科学の判断基準を明文化したものはないことから、これを整備して、従来の手法で

は予測できない内分泌かく乱作用のような、化学物質の安全性に関する問題に対して、限

られた知見を国民の健康的な生活のために最大限調整・活用できるようにすることが重要

と考えられる。その基本骨子としては、 
z 行政科学 
z 判断基準 
z リスクコミュニケーション 
z 合意形成 
z 高感受性弱者（小児、妊婦など）への対応 
などが挙げられる。 
 
（９）その他の検討事項 
 
 その他の検討事項として、 
z 研究班の報告書などを読みやすくする注文 
z 海外の著名人を招いた対話集会の企画 
z 外国語（英語など）での情報提供の必要性 
などに留意する必要がある。 



 
 

 65

４ まとめ及び行動計画 
 
 内分泌かく乱化学物質とは、内分泌系の機能に変化を与える外因性化学物質のうち生体

内に障害や有害な影響を起こすものを指すが、現時点では、合成ホルモン剤の薬理効果の

ような例を除けば、ヒトに対して内分泌かく乱作用が確認された事例はない。この点につ

いては、平成１０年に中間報告をとりまとめた時点と大きく変わっていない。 
３ 重点課題と検討成果において、今後必要な調査研究等の取組が提言されている。現

時点ではヒトに対する明白な影響は分かっていないとしても、ヒトの健康を確保する観点

から、提言された取組を着実に進めていくために行動計画を定め、具体的な達成目標を以

下に示す。 
 



 
 

 66

行動計画 
 

行動 目標 
スクリーニング試験系を構成する各試験についてガイドライン及

び評価基準を整備する。 
～2002年度 

スクリーニング試験を行い、ホルモン様作用（低用量域の作用を含

む）を有することが生物学的に説明可能な物質を順位付けし、リスト

化する。 

2002～2005年度 
 

リストされた物質の詳細試験を行い、ヒトに対して内分泌かく乱作

用を有するかどうかを予測する。 
2002年度～ 

詳細試験の結果及び暴露の実態を踏まえ、必要な化学物質について

監視の対象とする等の措置を講じる。 
2002年度～ 

生体試料について、信頼性の高い採取・分析法ガイドラインを整備

する。 
～2002年度 

複数の試験機関で同一試料を分析した結果を評価し、分析法の信頼

性を確認する。さらに精度管理保証のための措置を講じる。 
～2003年度 

実験動物について、飼育環境及び実験環境からの暴露調査を実施

し、動物実験の信頼性を検証する。 
～2002年度 

低用量域のホルモン様作用を検出する実験結果の再現性に関する

問題を克服するための調査研究を進める。 
～2005年度 

スクリーニングの結果の補強と内分泌かく乱性の確定試験の開発

を狙った研究を進める。 
～2005年度 

内分泌かく乱性の試験評価に関する包括的ガイドライン（仮称）を

策定する。 
～2005年度 

いわゆる内分泌かく乱化学物質の暴露と疾病についての現状把握

と継続的な監視を行う。 
2002年度～ 

主として日本人を対象とした、疫学の方法論に基づく相当規模の研

究を進め、あわせて生体試料の保存を継続的に行う。 
2002年度～ 

疫学研究を継続的に総括し（刊行論文のレビューと更新）、その成

果を広く国民に周知する。 
2002年度～ 

同一母体の複数部位及び当該母体の胎児からの生体試料について、

いわゆる内分泌かく乱化学物質の濃度分析データを蓄積する。 
2002年度～ 

いわゆる内分泌かく乱化学物質が生体内に実際に存在する暴露量

の範囲で、どのような作用が発現するかを解明するための研究を進め

る。 

～2005年度 

リスクコミュニケーションガイドラインを策定する。 ～2002年度 
リスクコミュニケーションの効果を継続的に判定し、改善に生か

す。 
2002年度～ 

行政科学規準を整備する。 ～2005年度 
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［検討協力者、参考資料・文献等］ 
 
１ 試験スキーム：別冊１－１ 
 

検討協力者（○は班長） 

菅野純○（国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究センター毒性部）、板井昭子（㈱医薬分子設計研究所

所長）、㈱ビアコア、高月峰夫（化学物質評価研究機構安全性評価技術研究所） 

 
参考資料・文献等 

z 厚生科学研究費補助金（生活安全総合研究事業）「内分泌かく乱化学物質の作用機構に焦点をあてた新

しいハイ・スループット・スクリーニング法の開発に関する研究」（主任研究者：菅野純 国立医薬品

食品衛生研究所安全性生物試験研究センター毒性部第一室長） 

z 厚生科学研究費補助金（生活安全総合研究事業）「内分泌かく乱化学物質等、生活環境中化学物質によ

る人の健康影響についての試験法に関する調査研究」（主任研究者：今井清 （財）食品薬品安全センタ

ー秦野研究所副所長） 

z 「レポーター遺伝子導入ヒト由来培養細胞株を用いた超高速分析法に関する試験研究」（武吉正博・宮

田優子・山崎寛治・矢可部芳州・高月峰夫 化学物質評価研究機構安全性評価技術研究所） 

z Task Force on Endocrine Disrupters Testing and Assessment (EDTA) of the Test Guideline 

Programme: OECD Report of the Initial Work towards the Validation of the Rodent Uterotropic 

Assay: Phase I (ENV/JM/TG/EDTA (2001)1); Progress of Work on the Validation of the Rodent 

Uterotropic Assay: Phase II Status Report (Including Statistical Evaluation of 

Results)(ENV/JM/TG/EDTA(2001)2); Progress of Work on the Validation of the Rodent 

Hershberger Assay: Phase I Status Report (ENV/JM/TG/EDTA(2001)3) 

z J. Kanno, L. Onyon, J. Haseman, P. Fenner-Crisp, J. Ashby and W. Owens, The OECD Program to 

Validate the Rat Uterotropic Bioassay to Screen Compounds for in Vivo Estrogenic Responses: 

Phase I, Environmental Health Perspectives, Vol. 109, No. 8, August 2001, 785-794. 

 
 
２ 採取・分析法：別冊１－２ 
 
検討協力者（○は班長） 

中澤裕之○（星薬科大学薬品分析化学教室）、岡尚男・近藤文雄・猪狩誉友、伊藤裕子、後藤智美（愛知県衛生

研究所）、堀江正一・石井里枝・吉田栄充（埼玉県衛生研究所）、月岡忠・寺澤潤一（長野県衛生公害研究所）、

藤巻照久・平山クニ（神奈川県衛生研究所）、堀伸二郎（大阪府立公衆衛生研究所）、北田善三（奈良県衛生研

究所）、吉村吉博・加藤嘉代子・井之上浩一（星薬科大学薬品分析化学教室）、牧野恒久（東海大学医学部産婦

人科） 

 

参考資料・文献等 

z 厚生科学研究費補助金（生活安全総合研究事業）「ポリ塩化ビニル製手袋中のフタル酸ジ２－エチルヘ

キシルの食品中への移行に関する研究」（主任研究者：中澤裕之 星薬科大学教授） 

（ビスフェノールＡ分析法） 
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z 今中雅章，佐々木久美子，根本 了，植田英一，村上恵美子，宮田大典，外海泰秀：食品衛生学雑誌，

42， 71-78 (2001) 

z 環境庁水質保全局、“外因性内分泌撹乱化学物質調査暫定マニュアル”（平成10年 10月） 

（ビスフェノールＡ分析法：GC/MSによる分析） 

z 河村葉子，佐野比呂美，山田 隆：食品衛生学雑誌，40，158-165 (1999) 

（ビスフェノールＡ分析法：HPLCあるいはLC/MSによる分析） 

z 瀧野昭彦，津田泰三，小島美穂子，原田浩之，和田 稔：食品衛生学雑誌，40, 325-333 (1999) 

z 堀江正一，吉田栄充，石井里枝，小林 進，中澤裕之：分析化学，48，579-587 (1999) 

z T. Yoshida, M. Horie, H. Nakazawa: Food Addit. Contam., 18、 69-75 (2001) 

z Y. Takano, H.C.Lee, Y. Ishibashi, S. Kohra, N. Tominaga, K. Arizono: J. Health.Sci.,45, 39-40 

(1999) 

 

（フタル酸エステル類分析法） 

z 衛生試験法・注解2000、日本薬学会編、金原出版、2000. 

z 津村ゆかり、石光 進、中村優美子、吉井公彦、岡田 舞、外海泰秀  食品衛生学会誌、41、254-260

（2000） 

z 外因性内分泌かく乱化学物質調査暫定マニュアル（水質、底質、水生生物）平成10年10月、環境庁水質

保全局水質管理課 

（フタル酸エステル類分析法：GC/MSによる分析） 

z M. Sharman, W.A. Read, L. Casle and J. Gilbert, Food Addit. Contam., 11, 375 -385 (1994) 

z B. D. Page and G. Lacroix, Food Addit. Contam, 12, 129-151 (1995) 

z L. Castle, J. Gilbert and T.Eklund, Food Addit. Contam., 7 , 591-596 (1990) 

z G.Di. Bella, M. Saitta, M. Pellerino. F. Salvo and G. Dugo, J. Agric. Food.Chem., 47, 1009-1012 

(1999) 

z A. Penalver, E. Pocurull, F. Borrull and RM. Marce, J. Chromatgr, A , 872, 191-201 (2000) 

z JH. Peterson and T. Breindahl, Food Addit. Contam., 17, 133-141 (2000) 

z 津村ゆかり、石光 進、中村優美子、吉井公彦、開原亜樹子、外海泰秀、食品衛生学会誌 42、128-132

（2001） 

（フタル酸エステル類分析法：HPLCによる分析） 

z S. Jara, C. Lysebo, T. Greibrokk, and E. Lundance, Anal. Chim. Acta. 407, 165-171 (2000) 

z M.H.W. Morelli Cardoso, E.R.Lachter, D. Tabak, S.Abrantes and O.M.G., de Moraes, J. High Resolut. 

Chromatog. 22, 70 -72 (1999) 

（ノニルフェノール分析法） 

z 佐々木久美子、高附 巧、根本 了、今中雅章、衛藤修一、村上恵美子、豊田正武：食衛誌、40, 460-472 

(1999) 

z 根本 了、高附 巧、佐々木久美子、豊田正武：食衛誌、41, 377-380 (2000) 

z P.L. Ferguson, C.R. Iden and B.J. Brownawell: Anal. Chem., 72, 4322-4330 (2000) 

z 米久保淳、佐々木俊哉、一木満貴子、金井みき子、佐々木秀輝：分析化学、48, 571-577 (1999) 
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