
3Yamanashi Nursing Journal Vol.4 No.1 （2005）

総　説 

山梨大学大学院医学工学総合研究部（小児看護学）：

Interdisciplinary Graduate School of Medicine and Engineering

（Pediatric Nursing）, University of Yamanashi

Ⅰ．はじめに

様々な化学物質の胎児への影響は，薬剤の開発の際に

検討されることが多い。それにもかかわらず，薬剤によ

る催奇形性の問題は現在まで続いている。さらに最近で

は食の安全性，内分泌撹乱物質の影響等も問題視される

ようになり，胎内環境は徐々に悪化してきていると推察

される。

外因性性ホルモンは母体内で産生される場合と母体外

から摂取される場合があり，いずれも母体－胎盤系を経

由して胎児に影響し，その影響は出生後に比べて遥かに

大きいと考えられる。外因性ホルモンには性分化への影

響が明らかになっているものと疑わしいもの，さらに可
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能性が否定できないものなど様々な物質が含まれている。

薬剤の催奇形性作用，性腺毒性の検討は重要であるが，

特に最近では内分泌撹乱物質に代表される薬剤以外の物

質の催奇形性作用も注目されている。内分泌撹乱物質は

単一で影響する場合以外に，数種類が複合的に作用して

影響する可能性が想定されており，後者では単一では影

響を与えないとされる微量でも，相加的，相乗的に作用

して影響してくる場合があり，作用機序を含めて因果関

係の解明は極めて難解である1）。

外因性性ホルモンの胎児への影響は，古くは習慣性流

産，切迫流産の治療薬として使用されたジエチルスチルベ

ストロールの性分化への影響が大きな問題となった。性分

化への影響は，性分化異常が生殖能の低下につながるた

め，種の保存という観点から極めて重要な問題である。

性の分化は，未分化性腺が精巣または卵巣に分化する

ことにより決定され（性の決定），内性器，外性器が性特

異的な表現型に分化することにより（性の分化）完成する。
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外因性物質による障害が性の決定，分化のいずれの時期

に起きても外性器異常をきたす。外性器異常は男性外性

器の女性化，あるいは女性外性器の男性化であり，結果

的に性別判定が困難な男女中間型外性器を呈することも

ある2）。

Ⅱ．薬剤の胎児への影響

妊娠中の母体が薬剤投与を受けることは珍しくなく，

全奇形の1-5％は薬剤が関与しているといわれている。子

宮内曝露による薬剤の影響は，胎齢によって特徴的であ

る。Mooreが報告した各器官の形成と奇形を起こしやす

い（薬剤感受性が高い）時期との関連を図1に示す。受精

後2週間までの胎芽は薬剤感受性が低いと考えられてお

り，薬剤の影響を受けないか死滅してしまうかのいずれ

かとなる場合が多い。胎生4-8週（胎芽期）は各種器官の形

成時期に当り，薬剤などの影響を最も受けやすい時期で

ある。この時期に曝露をうけると，多くの臓器に併発す

る多発奇形がみられ，また薬剤に特異的な奇形もみられ

る。胎生9週（胎児期）以降は器官形成がほぼ終了してい

るため多発奇形は減少する。しかし中枢神経系，眼，歯

牙，外性器はこの時期でも薬剤感受性が高く，障害を起

こしやすい。外性器の分化は胎生8週から始まり12週ま

でに完成する。

Ⅲ．外因性ホルモンによる性分化異常および外性器
異常

性分化にはアンドロゲン（男性ホルモン）が重要な役割

を果たしており，内因性エストロゲン（女性ホルホン）は

ほとんど関与していないと考えられている。しかし，外

因性ホルモンによる性分化異常，外性器異常の発生には，

アンドロゲン作用以外にエストロゲン作用が関与してい

る場合もあり，古くはこれらの作用を有する薬剤（多くは

流産治療薬）の妊婦への投与による異常が主体であった。

男性胎児の女性化は，母体－胎盤経由のエストロゲン，

プロゲステロン製剤による以外に，内分泌撹乱物質，ア

ンドロゲン作用を阻害する物質（テストステロン生合成に

関与する酵素活性の阻害剤など）が原因となる。

性の分化の基本型は女性型であり，男性化は適切な時

期に段階的に種々の男性化因子が作用することにより完

成する。それ故，男性化の障害が起きるとその時点から

性分化は女性型に向かうことになる。女性胎児の男性化

はアンドロゲン作用に起因し，アンドロゲンが母体内で

産生される場合と母体外から摂取される場合がある。母

体内で産生されるアンドロゲンの子宮内曝露の原因とし

ては，男性ホルモン産生腫瘍，男性化副腎過形成などが

ある。母体外からの外因性ホルモンとしては，アンドロ

ゲン，プロゲステロン製剤，ジエチルスチルベストロー

ル（DES）などが女性胎児の男性化を含めた外性器異常の

原因となる。

図1　胎児の発生・分化段階において催奇形性を起こしやすい時期
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1． 外因性アンドロゲン，プロゲステロン製剤による女

性仮性半陰陽

アンドロゲン製剤による男性化に関しては多くの動物

実験が行われている3）。妊娠初期からアンドロゲンに曝

露されると，女性胎児の内性器の男性化がおこり，ウオ

ルフ管は退縮せずに精嚢，精巣上体，輸精管に分化し，外

性器は陰核肥大，尿生殖洞を形成する。卵巣の発達，ミュ

ラ－管の分化（卵管，子宮，膣上部）には影響を及ぼさな

い。女性胎児へのアンドロゲン曝露の時期と女性仮性半

陰陽の程度を図2に示す。性分化が完成した胎生12週以

降にアンドロゲンに曝露された場合は，陰核肥大のみと

なるが，胎生12週以前では様々な程度の内外性器の男性

化が起こる3）。

プロゲステロン製剤は19-nortestosterone誘導体であ

り，本質的にアンドロゲン作用を有している。プロゲス

テロン製剤による男性化はethysterone，norethynodrelな

どとその誘導体（Danazolなど）で報告されており，作用

機序もアンドロゲンと同様と考えられている。日本でも

1961年から全国調査が行われ，2週間以上プロゲステロ

ン製剤を母体に投与された女児888例のうち20例に外性

器の男性化を認め，その原因が19ノルステロイドの男性

ホルモン作用によることが明らかとなっている4）。

Danazolの子宮内曝露では，母体が投与を受けた57例

の女性胎児のうち23 例が外性器の陰核肥大，大陰唇癒

合，尿生殖洞形成などの男性化を示している5）。これらは

用量依存性であったが，胎生8週齢以前に中止した場合

は男性化を示していない。外性器の形成がほぼ8-12週齢

であるためと考えられる。

2． 外因性プロゲステロン製剤による男性仮性半陰陽

男性外性器は局所でのテストステロンからデヒドロテ

ストステロン（DHT）への転換による，DHTの作用で形

成される。プロゲステロン製剤はこの転換酵素である5

α -レダクターゼ活性の阻害作用を有すると考えられて

おり，テストステロンからDHTへの転換を阻害し，DHT

合成を低下させる。その結果男性外性器の女性化がおこ

る。ラットへのプロゲステロン投与では尿生殖洞の癒合

障害が見られている6）。臨床的には，プロゲステロン製剤

投与により，男性新生児に男性仮性半陰陽，尿道下裂，矮

小精巣が報告されている7）。一方，プロゲステロン製剤

は，それ自体弱い男性ホルモン作用を有しており，女性

胎児では外性器の男性化を来す。

3． 外因性エストロゲンによる外性器異常

DES はステロイド骨格を持たない女性ホルモン製剤

で，1945-1971年にかけて習慣性流産，切迫流産の治療薬

として広く使用された。その後治療効果の無いことが確

認され，投与は行われなくなったが，この間に50-200万

人に投与されたと推定されており，子宮内曝露による

DESの胎児への影響は種々検討されている8）。子宮内曝

露を受けた女性では膣の構造異常，子宮頚部・体部の異

常，卵管の異常が報告されている9）。また子宮内曝露を受

けた女性の流産，子宮外妊娠，早産率が高いとの報告も

ある10）。これは卵管，子宮の構造異常との関連が推測さ

れる。子宮内曝露を受けた男性では停留精巣，尿道下裂，

精液量の減少，精子数減少が報告されており11），特に妊

娠11週以前の子宮内曝露で異常の発生率が高い12）。大量

のDES投与で男性仮性半陰陽の報告もある。

内因性のエストロゲンの95％は性ホルモン結合グロブ

リン（SHBG）と結合して存在するが，DESなどの合成エ

ストロゲンはSHBGと結合しないため，低濃度で効果を

発揮する可能性があり，低用量であっても注意を要する。

妊娠マウスの実験では，エストロゲンの子宮内曝露を受

けた雄性マウスに性腺形成不全，停留精巣，精巣癌，ラ

イディッヒ細胞発育不全，セルトリ細胞数の減少が報告

されている13）。

図2　女性仮性半陰陽
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Ⅳ．内分泌撹乱物質

1． 作用機序

内分泌撹乱物質（endocrine disruptor）とは，内分泌系

の機能に変化を与え，それによって個体やその子孫ある

いは集団（一部の亜集団）に有害な影響を引き起こす外因

性の化学物質または混合物，と定義されている。1997年

環境庁は内分泌撹乱作用を持つと疑われる約70種の物質

を公表した。そのうちの40種類以上は農薬成分であり，

現在生産中止となった物質も含まれるが，環境残留性の

強いものもあり，影響が無いとは言えない。

内分泌撹乱物質の作用機序は，1）内因性ホルモンと受

容体の相互作用の阻害，2）疑似ホルモンとしての機能の

発現，3）受容体の発現を抑制し，ホルモンの活性を変質

させる，4）生体内でホルモンと相互作用することにより，

情報伝達を変化させ，細胞機能を変質させる，5）ホルモ

ン産生，放出，代謝を障害することにより，ホルモン異

常または欠乏を惹起する，などが報告されている。

内分泌撹乱物質の多くは低分子脂溶性ホルモンと似た

物質であり，細胞膜を通過し核内受容体に結合して内分

泌系を撹乱すると考えられている。それ故，標的となる

主要なホルモンとしては核受容体と結合するアンドロゲ

ン，エストロゲン，甲状腺ホルモンが挙げられている。

エストロゲン活性を有する内分泌撹乱物質はフェノ－

ル骨格を持ち，パラ位に疎水性の側鎖を持つ物質である

が，医薬品以外はエストロゲン活性は弱く，エストロゲ

ン受容体を介する性腺系への影響は不明である。物質に

よってはアンドロゲンおよびエストロゲン受容体の両方

に結合能を有するものもある。DDTやPCBはワニの矮

小陰茎，レスビアンカモメの原因とされているが，エス

トロゲン活性は弱いこと，より活性が強いビスフェノー

ルAなどの性腺系への影響が不明なことなどから，エス

トロゲン受容体以外の核内オ－ファン受容体が内分泌撹

乱物質の標的となっている可能性もある。

ダイオキシン類は極めて毒性が高く，中でも2，3，7，

8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin（TCDD）は最も毒性が高い。

ダイオキシン類は催奇形性，免疫抑制，発癌性，肝障害，

生殖機能障害を引き起こすことが，実験動物で示され

ている。ダイオキシン類は主としてArylhydrocarbon

受容体（AhR：ダイオキシン受容体）を介して作用を発

揮する。妊娠12.5日目のマウスにTCDDを投与すると，

胎仔は全例口蓋裂と水腎症を発症するが，AhR欠損マ

ウスではこれらの奇形が発症しないことが明らかと

なっている14）。AhRはダイオキシンに特異的に結合し，

arylhydrocarbonnuclear translocator（Arnt）とヘテロダ

イマーを形成し，転写活性を示す転写因子である。　

TCDDは細胞周期の調節に働く遺伝子（jun-Bなど），細胞

増殖に関連する遺伝子（IL-1，TGF など）の発現を促進し

15），エストロゲンによって発現が促進されるカテプシン-

D，c-fosなどの発現を阻害する16）ことが報告されている。

最近Ohtakeらはエストロゲン受容体へのダイオキシ

ンの作用に関して新たな機序を報告している17）。エスト

ロゲンのない状態では，ダイオキシンにより活性化され

たAhR-Arnt複合体はエストロゲン受容体に直接作用し

てこれを活性化し，estrogen response ekement（ERE）を

介して遺伝子発現を促進する。一方，エストロゲンの存

在する状態では，エストロゲンーエストロゲン受容体複

合体の作用を抑制する。これによりダイオキシンのエス

トロゲン作用，抗エストロゲン作用の両方が説明出来る。

内分泌撹乱物質の作用機序を考える上で示唆にとんだ研

究である。

2． 内分泌撹乱物質の精子数への影響

1993年 Sharpeらが18），環境中のエストロゲンが精子

数の減少，精巣がん，前立腺がん，尿道下裂，生殖能低

下と関連しているという仮説を報告して以来，精子数に

関しては肯定的，否定的論文が多数発表され19-22），現在

まで結論は出ていない。精子数は種の存続にかかわる重

要な問題であるが，地域差，測定上の問題など課題も多

く残されている。原因因子の特定も重要であるが，多因

子による複合的な影響も十分想定されるため，精子数の

みならず精子機能も含めて，疫学的な調査を進めていく

必要がある。

3． 内分泌撹乱物質の外性器への影響

尿道下裂は男子の性分化異常の主要症状である。1997

年，Paulozziらは，アメリカで綿密に調査されていたデー

タをもとに，1968年から1993年の間に発症率が約2倍に

増加し，特に高度尿道下裂で増加率が高いと報告した23）。

しかしヨーロッパでの検討では必ずしも増加を示してい

ない24）。停留精巣も尿道下裂と同様，比較的良く見る異

常で，前述したようにDESの子宮曝露で発症することが

知られているが，内分泌撹乱物質の影響を示唆する報告

はない。

Vinclozolinの代謝産物は抗アンドロゲン作用を有して

おり，子宮内曝露でラット男性胎仔で肛門－外性器間隔

が短縮し，乳房発達，尿道下裂，停留精巣，精巣・精巣

上体腫瘍，精嚢萎縮が見られている。これらはアンドロ

ゲン不応症の症状と類似している。女性胎仔への影響は

見られていない。しかし職業上Vinclozolinに曝露されて

いる人の性腺機能の調査では，影響はないと結論されて

いる。

ダイオキシン類の性腺系への影響も検討されてきてい

る。雄性胎仔への影響としては，肛門－外性器間隔の短

縮，精子形成障害，性行動の女性化などが指摘されてお

り，雌性胎仔に関しては，思春期遅発，尿生殖洞の癒合
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が報告されている。ヒトへの影響は不明だが，事故によ

る大量曝露後に，血中ダイオキシン濃度が高値を示した

9家系で男児が一人も出生していないとの報告がある25）。

出生性差は生殖機能の重要な指標であり，今後の検討が

必要である。

Ⅴ．おわりに

生殖能力は種の保存にかかわる最も重要な要素である。

男性の女性化と女性の男性化は，単に性腺，外性器の問

題だけでなく，脳の性分化にも影響する可能性がある。

男性胎児は高濃度のアンドロゲンに曝されることにより，

妊娠7週頃までに脳の男性化が決定されると言われてい

る。一方，女性胎児がアンドロゲンに曝露されると，脳

の男性化が起こることが先天性副腎過形成女性例の検討

から明らかにされてきている。

アスベストの吸入による肺がん発症が注目されている

が，我々は無意識のうちに性ホルモン作用を有する食糧

を口にしている可能性も，常に否定できない環境の中に

いると考えてよい。しかもその影響は何十年も先になら

ないと明かにならないということを前提に，今どのよう

な検証が可能で，必要なのかを考えていく必要がある。
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