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「ヒトを含む哺乳類の生殖機能への内分泌かく乱物質の影響」

１．研究実施の概要

内分泌かく乱物質は動物で流産などの生殖異常を生ずるとされ、サルでは微量の

ダイオキシンが子宮内膜症の病因となると示唆された。ヒトの生殖機能は内分泌か

く乱物質に敏感と予測されるが、内分泌かく乱物質による人体の汚染の程度と不妊

症や子宮内膜症等を含めた生殖機能に及ぼす影響は明らかではない。本研究の特色

は内分泌かく乱物質の生殖機能への影響をヒト臨床材料による評価、初期胚に対す

る作用の臨界点、内分泌かく乱作用の分子機構等の面から総合的に明らかにするこ

とであり、ヒト生殖機能への影響という国民全体の不安に具体的に解答することを

狙いとする。

ダイオキシンの子宮内膜症発症との関連を解明する目的で、ダイオキシン関連遺

伝子のヒト子宮内膜における発現を調べた。　その結果、子宮内膜におけるダイオキ

シン関連遺伝子の発現を確認し、ダイオキシン応答遺伝子p6２（dok）が子宮内膜症

重症例で高い傾向にあり、ダイオキシンが子宮内膜に影響を及ぼす可能性が示唆さ

れた。　子宮内膜症は疫学的に喫煙者に少ないとされるが、喫煙者と非喫煙者との比

較ではダイオキシン受容体AhRの発現が喫煙者において低値であり、疫学的な知見

を裏付けるものと考えられた。また、ヒト脂肪組織中からのダイオキシン類の検出

を試み、全ての脂肪組織からダイオキシン類が検出され、重症子宮内膜症群では軽

症群より有意にダイオキシン類濃度が高値であった。ヒト卵胞液からもダイオキシ

ン類が検出され、子宮内膜症群で高い傾向があった。一方、男性不妊症患者の血清

中ダイオキシン濃度を測定したところ、35歳未満の乏精子症群で対照群より高い傾

向があった。

ビスフェノールＡもまた、プラスチックの原料として我が国では年間約25万トン

消費され、全河川の57％から検出される内分泌かく乱物質である。　昨年、母獣への

低用量投与による雄新生仔の前立腺肥大、雌新生仔の性成熟促進などが報告され、

ヒトの汚染や生殖機能への影響についても懸念されているが、その詳細は不明であ

る。　我々は、ヒト血清中から1-10nMのビスフェノールＡを検出し、これとほぼ等

しい1-3nMという低濃度でマウス初期胚発育を促進することを明らかにした。
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我々は既に1-5pMという非常に低濃度のダイオキシンが初期胚の発育を抑制ある

いは促進することを明らかにしており、初期胚は内分泌かく乱物質への感受性が高

いと考えられる。初期胚を用いた我々の実験系は内分泌かく乱物質の低用量作用を

検討する上で有用であるため、その他の内分泌かく乱物質やそれらの相互作用など

も含めて目下解析を続けている。

２．研究実施内容

１）　乳児期の母乳摂取が子宮内膜症発症に及ぼす影響の検討

母乳中のダイオキシン量から試算すると乳児の摂取量は50-100 pgTEQ/kg/日と

なり耐容一日摂取量をはるかに超過している。　母乳は大切な栄養源で人工乳に

比べて利点も多いことは明らかであるが、母乳からのダイオキシン摂取が、乳児

期の短期間ではあれ、その後の小児期あるいは成人に達した時点で健康に影響に

対する可能性は否めない。　一方、ダイオキシンはサルの実験で微量（126 

pgTEQ/kg/day）でも子宮内膜症の病因となりうる可能性が示された。　そこで、日

本子宮内膜症協会会員や当科の患者および一般ボランティア女性を対象としたア

ンケート調査を施行し、母乳哺育が後々の子宮内膜症の発症リスクとなりうるか

を検討した。　その結果、対照群の母乳哺育率68％に対して腹腔鏡・開腹手術によ

る子宮内膜症患者では同51％と対照で有意に母乳哺育率が高かった（図1）。　これ

より母乳哺育により相対的に高いダイオキシンの被曝を受けることは子宮内膜症

発症のリスクとはならないことが示唆された。（Tsutsumi et al. International J. 

Gynecol Obstet68:151-153, 2000）

２）　ダイオキシン類関連遺伝子の子宮内膜局所および子宮内膜症発症における関与

に関する検討

TCDDの子宮内膜症発症との関連を解明するため、子宮内膜症患者と非子宮内

膜症患者とではTCDDの子宮内膜に対する作用が異なるとする可能性を検討する
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ため、TCDD受容体であるaryl hydrocarbon receptor （AhR）、その受容体の共役因

子 で あ るAhR nuclear translocator （Arnt）、TCDDに 反 応 す る 二 つ の 遺 伝 子

cytochrome P-450 1B1 （CYP1B1）とp62（dok）に関してmRNAのヒト子宮内膜に

おける発現を半定量的RT-PCR法を用いて調査した。　子宮内膜症患者と非子宮内

膜症患者との比較ではAhR、Arnt、CYP1B1、p62（dok）の発現に違いを認めな

かったが、p62（dok）のみ重症例で高い傾向にあった（図２：次頁）。　子宮内膜

におけるAhR等のダイオキシン関連遺伝子の発現を確認し、TCDDが子宮内膜に

影響を及ぼす可能性が示唆された。（Igarashi T et al. Endocrine J., 46:765-772, 1999）

　３）　子宮内膜症患者における脂肪組織中ダイオキシン類濃度の測定

ヒト脂肪組織中のダイオキシン類の検出を試み、子宮内膜症の重症度の観点か

ら検討した。　当科で手術を受けた子宮内膜症患者12例を対象とし、インフォーム

ドコンセント下に手術時に腹壁より１cm角以下の脂肪組織を採取し試料とした。

　その結果、全ての脂肪組織中よりダイオキシン類が検出され、同一患者の臍部

と下腹部より採取された脂肪組織中のダイオキシン類濃度は同程度だった。　脂

肪組織中のダイオキシン類濃度は軽症子宮内膜症群では11.20±2.89 pgTEQ/gだっ

た。　一方、重症子宮内膜症群では19.88±6.18 pgTEQ/gで、重症例で有意に

（p<0.05）高い値を示した。　

ダイオキシン類が子宮内膜症発症に関与するかは不明だが、重症例で汚染の程

度が高い可能性があり、今後生活環境など背景の解析を含めた多数例の検討が必

要であると考えられた。

　４）　子宮内膜症患者における卵胞液中ダイオキシン類濃度の測定

ヒト卵胞液中のダイオキシン濃度の測定を行い、子宮内膜症との関連について

検討をおこなった。　インフォームドコンセント下に不妊患者の体外受精の採卵

時に採取した卵胞液を用い、子宮内膜症群５例、対照群（非子宮内膜症群）４例

を対象とした。子宮内膜症群はいずれも腹腔鏡にて内膜症と診断された例、対照

群は内膜症はないと診断された例を用いた。　卵胞液中のダイオキシン類濃度は

子宮内膜症群：0.023±0.006 pgTEQ/g fat vs 対照群：0.019±0.005 pgTEQ/g fatと、

有意差は認められなかったが、前者で高い傾向を示した。　ヒト卵胞液よりダイオ

キシン類が検出され、子宮内膜症群では非子宮内膜症群に比べ、有意差は認めら

れないものの、高い傾向が認められた。

　５）　男性不妊患者における血清中ダイオキシン類濃度の検討

当科での体外受精施行男性患者38名（乏精子症18名（精子濃度40×106/ml未満）、

対照20名）を対象としてその血清を試料とした。　年齢あるいは精子濃度にて乏精

子症患者および対照を４群に分け、各々の群の血清を等量ずつ混合し、ダイオキ

シン類を高分解能GS-MSにより定量分析を行った。　その結果、35歳以上の高年
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齢群では明らかな差異は認められなかったが、35歳未満の低年齢群では乏精子症

群で対照よりダイオキシン類濃度が高い傾向を示した（0.087 pgTEQ/g vs 0.057 

pgTEQ/g）。

乏精子症にダイオキシン類が関連する可能性が示唆されたが、今後ライフスタ

イル等背景の解析を含めた多数例の検討が必要であると思われた。

　６）　Hepatocyte Growth Factor （HGF）の子宮内膜症発症における関与の検討

子宮内膜症において腹腔内環境が変化することは多く報告されているが、子宮

内膜症の有無による腹腔内貯留液（PF）中のHGF濃度を測定した。　子宮内膜症

�/�期の患者におけるHGF濃度は、0.906 ng/ml （0.561-1.185; median, interquartile 

range）で有意に子宮内膜症のない患者のHGF濃度（0.315 ng/ml,  0.251-0.472）よ

り高く、子宮内膜症�/�期の患者ではその中間であった （0.417 ng/ml, 0.310-

1.023）。　HGFは正常子宮内膜で産生されることは知られているが、子宮内膜症組

織においても産生されていることが推測され、腹腔内においてオートクライン/パ

ラクライン的に子宮内膜症を制御している可能性が示唆された。（Osuga Y et al. 

Mol Hum Reprod 1999; 5:703-7）

　７）　ビスフェノールＡとエストロゲンレセプターαおよびβとの相互作用に関する

検討

ビスフェノールＡ（BPA）はプラスチックの基材として広く用いられているが、

モノマーとして環境中に放出されると、エストロゲンレセプター （ER）に結合

しエストロゲン作用に影響する内分泌撹乱物質と考えられている。　ERを発現し

ていないHeLa細胞にERα、βのそれぞれの発現ベクターおよびERE （estrogen 

responsive element）をもったCAT （chloramphenicol acetyl transferase）レポーター

プラスミドを遺伝子導入し、実験に用いた。　転写活性はERα、βともにBPA 1nM

から検出され、用量反応性を認め、BPA 1000nMでE2 10nMとほぼ同等の活性と

なった。　E2 10nMとBPAの各濃度の添加では、ERαの場合、BPA 1-100nMでは変

化がないが、1000nMでは約20％の転写活性の抑制が認められた。　BPAはERα、

βを介して単独ではエストロゲン作用を示すが、E2共存下ではERのサブタイプに

より選択的にantagonist作用を認めた。ERα、βは発現臓器が異なっており、今回

の結果から、BPAの内分泌攪乱作用は各臓器により異なる可能性が示唆された。

（Hiroi H et al. Endocrine J, 46:773-778, 1999）

８）　内分泌撹乱物質ビスフェノールＡのマウス初期胚発育に及ぼすエストロゲンレ

セプターを介した影響

最近、環境中の曝露量とほぼ等しい低用量のBPAの母獣への投与により、雄胎

仔における出生後の前立腺の肥大や、雌胎仔における発育や性成熟の促進を引き

起こすことが報告され、低用量のBPAが胎仔に及ぼす影響に関して強く注目され
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るようになった。　今回、マウス2細胞期胚を1pMから100μMまでのBPAあるいは

ER阻害剤であるtamoxifen（100nM）存在下に培養し、発育率を観察した。　その

結果、1-3nMという低濃度で有意な発育促進効果が認められた。　一方、100μM 

BPAでは有意に発育が抑制された（図2）。　BPAは高濃度（100μM）では初期胚

発育を抑制するが、従来報告されているよりはるかに低濃度（1-3nM）で初期胚

発育を促進した。　この発育促進効果はtamoxifenにより抑制され、更にERαおよ

びERβが初期胚に発現していることからERを介することが推測され、胚への内

分泌撹乱物質としての作用が無視できないことが示唆された。（Takai Y et al. 

Biochem Biophys Res Commun 270:918-21, 2000）
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