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研究成果の概要（和文）：日常生活の中で頻繁に曝露が起こっている化学物質による、男性生殖

器および生殖機能への影響を、ヒトを対象として調べた。環境レベルのフタル酸ジエチルヘキ

シルへの胎児期曝露により、出生男児の肛門性器間距離が有意に短縮すること、ピレスロイド

系殺虫剤への環境レベルの曝露により、成人男性の精子運動率が低下することを見出した。ど

ちらも一般環境中のレベルの曝露によって、テストステロン作用阻害や産生抑制がおこってい

ることを示唆するものであった。 

 
研究成果の概要（英文）：Effects of environmental exposure to some selected chemicals on 
male reproductive organs and functions were examined in non-exposed general subjects. 
Urinary concentration of the target chemicals and/or their metabolites was used as a 
biomarker of exposure and anogenital distance (AGD) at birth and semen parameters was 
used for the assessment of effect on fetal and adult exposure to the target chemicals, 
respectively. In utero exposure to phthalate di(2-ethylhexyl) was found to shorten AGD 
of male newborn. Exposure to pyrethroid insecticides was found to decrease semen motility 
in male partners of infertile couples. These findings were assumed to be related to 
interference on testosterone action or production due to exposure to these chemicals at 
environmental levels. 
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１．研究開始当初の背景 
欧米に於いて近年、成人における精巣がん等
の男性生殖器疾患や精液所見の劣化、および
尿道下裂、停留睾丸などの異常が増加してい
るとの報告がある。これらは胎生期の精巣発

達 不 全 が 原 因 で あ ると の 「 Testicular 
Dysgenesis Syndrome (TDS)仮説」が提唱さ
れている。胎生期の正常なアンドロゲン環境
が男性生殖器の発育に不可欠であるとの生
理学的事実、およびフタル酸エステルなど一
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部の化学物質が齧歯類等の胎生期アンドロ
ゲン環境をかく乱し、上記のような疾患や発
達異常を引き起こすという実験的事実から、
ヒトにおける TDSに化学物質が関与している、
という懸念が高まっている。しかしながら、
ヒトにおいて TDS仮説を検証した調査研究は
これまでに多くなされていない。また、さら
に、上記の胎生期曝露影響と一部関連がある
可能性もあるが、成人後の化学物質曝露が精
液のパラメータに影響を及ぼすとの疫学的
な報告も散見される。影響が懸念されている
化学物質には、プラスチック添加剤や殺虫剤、
化粧品等の添加剤など、われわれが日常生活
のなかで曝露されているものであり、このよ
うな男性生殖影響は、明白な疾患・異常を引
き起こすような重篤なものだけでなく、より
マイルドな、サブクリニカルな形で多くの男
性に発現している可能性がある。より敏感な
影響指標を用い、日常レベルの化学物質曝露
の範囲で、ヒトにおける量－影響関係をあき
らかにすることは、生殖影響リスク評価をお
こなう上できわめて重要となっている。 
 
２．研究の目的 
日常生活中で頻繁な曝露が起こっている化
学物質による、男性生殖器及び生殖機能への
影響を、ヒトを対象として調査する。化学物
質として、フタル酸エステル類、ピレスロイ
ド系殺虫剤、パラベン類など、生殖機能への
影響が動物実験などによって示唆されてい
るものを、影響指標として肛門性器間距離
（AGD）および精液パラメータを、それぞれ
取り上げる。特に AGDはヒトでほとんど測定
されていないので、新たな早期影響指標とし
ての適用性評価も兼ねてホルモンレベルや
疾患との関連を調べる。対象者は産婦人科、
泌尿器科などでリクルートし、化学物質曝露
評価は対象者の尿中代謝産物排泄レベルを
もとにしたバイオマーカー法を採用し、共変
量としてイソフラボン摂取量のバイオマー
カーも調査して解析に加える。 
 
３．研究の方法 
研究は 3 つのサブテーマからなる。(1)AGDと
先天性男性生殖器疾患との関連調査、(2)化
学物質胎児期曝露と出生時 AGD の関連調査、
(3)成人男性の精液所見と化学物質曝露との
関連調査、である。研究対象者は計 3か所で
リクルートした。(1)は研究分担者の所属す
る名古屋市内大学病院泌尿器科で行われた。
停留精巣児と対照児を対象に、疾患の有無と
AGDとの関連を調査した。なお、この病院に
おいて、AGD の測定精度に関する基礎的検討
も行った。 
(2)は研究協力者の所属する都内総合病院産
婦人科でリクルートした妊婦 111名の尿中化
学物質(及び代謝産物)濃度とその妊婦が主

産した男児の AGD
との関連を調べた。 
(3)は研究協力者
の所属する都内産
婦人科クリニック
に不妊相談に訪れ
たカップルの男性
42 名の精液所見と
尿中化学物質(及
び代謝産物)濃度
との関連を調べた。 
(2)(3)とも、尿中
化学物質濃度は
LCMSやGCMS等によ
り測定した。また
化学物質だけでな
く、イソフラボン等天然エストロゲン様物質
濃度や、質問票から得られたライフスタイル
や食生活に関する情報を共変量とした多変
量解析手法を用いて解析した。以上、すべて
の調査は関連機関における倫理審査委員会
での承認を得て実施した。 
 
４．研究成果 
(1) AGD の測定精度及び先天疾患との関連 

男児の AGDとは肛門の中心からペニスの付
け根上端まで（AGD1、図下）あるいは陰嚢の
付け根（AGD2、図上）まで、の 2通りがこれ
まで測定されている。いずれの場合も測定者
が測定器を使用して目視で測定を行うため、
測定値の精度がどの程度であるかを検証し
た。予備測定において、ノギスを使用して mm
の桁まで測定したところ、0 や 5 で終わる数
値が多く、digit preference の現象が見られ
た。目視による目盛の読み取りではなく、デ
ジタル表示のノギスを使用する必要性が認
められた。60人の男児を対象に、一人の測定
者がデジタルノギスを使用して測定日を変
えて一人の男児あたり 2回測定した結果、相
関係数は AGD1、2 でそれぞれ 0.94, 0.92 と
高い再現性を示した。測定者を限定すること
で信頼性のある測定が可能であることを示
した。 

この測定方法で停留精巣男児 11 名、対象
男児 26 名について AGD1、2 の比較を行った
が、有意差は見られなかった。 
 
(2) 胎児期化学物質曝露と出生時 AGDとの関
連 
 わが国で出生児の AGDを測定した例はない
ので、基礎的なデータとして、研究協力者の
所属する産婦人科において、男児 326例、女
児 317 例の計 629 例について AGD1 を測定し
た。その結果、男児は 45.3±7.7 mm、女児は
33.8±5.3 mmと、有意に男児の方が長かった。
なお出生時体重・身長・頭囲、胎盤重量、出
生順位、母親の年齢・妊娠週数などに男女差



 

 

はなかった。これらの結果は、出生児の AGD
は胎児期のテストステロン曝露によって伸
長する、というこれまでの説と矛盾のないも
のであった。 

このうち 111名の男児について、その母親
が妊娠中に採取した尿中のフタル酸エステ
ル類（フタル酸メチル、フタル酸エチル、フ
タル酸ジエチルヘキシル、フタル酸ジブチル、
フタル酸ブチルベンジルの 5 種）のモノエス
テル体 7種及びパラベン類(メチルパラベン、
エチルパラベン、プロピルパラベン、プチル
パランベンの 4 種)とその代謝産物（PHBA）
の計 12 種類の物質の濃度を測定して、各々
の物質への胎児期曝露の使用とし、出生時の
男児の AGDと尿中濃度レベルとの関連を調べ
た。 

測定対象物質は、ほとんどの対象者から検
出され、これらの化学物質に日本人女性が日
常的に曝露していることを示唆するもので
あった。表１に中央値のみを示す。 
 
表 1 尿中化学物質・代謝産物濃度*（ng/mL） 

 MEP MMP MBP MEHP 

中央値 10.7 7.13 50.8 4.68 

 MEHHP MEOHP MBzP MP 

中央値 9.97 10.0 4.73 108 

 EP PP BP PHBA 

中央値 7.26 33.3 0.80 301 

 ﾀﾞｲｾﾞｲ
ﾝ 

ｴｸｵｰﾙ 

中央値 1240 141 

MEP ﾌﾀﾙ酸ﾓﾉｴﾁﾙ；MMP ﾌﾀﾙ酸ﾓﾉﾒﾁﾙ；MBP ﾌﾀﾙ
酸ﾓﾉﾌﾞﾁﾙ；MEHP ﾌﾀﾙ酸ﾓﾉｴﾁﾙﾍｷｼﾙ；MEHHP ﾌﾀﾙ
酸ﾓﾉｴﾁﾙﾋﾄﾞﾛｷｼﾍｷｼﾙ；MEOHP ﾌﾀﾙ酸ﾓﾉｴﾁﾙｵｷｿﾍｷ
ｼﾙ；MBzP ﾌﾀﾙ酸ﾓﾉﾍﾞﾝｼﾞﾙ；MP ﾒﾁﾙﾊﾟﾗﾍﾞﾝ；EP 
ｴﾁﾙﾊﾟﾗﾍﾞﾝ；PP ﾌﾟﾛﾋﾟﾙﾊﾟﾗﾍﾞﾝ；BP ﾌﾞﾁﾙﾊﾟﾗﾍﾞ
ﾝ；PHBA ﾊﾟﾗﾋﾄﾞﾛｷｼ安息香酸 
* 尿中濃度は比重補正（d=1.020）したもの。 

 
 

AGDを出生児の体重で補正した Anogenital 
index (AGI、単位 mm/kg)を従属変数に、妊婦
の尿中化学物質濃度と、尿中イソフラボンや
妊婦の年齢、喫煙、出産週数を独立変数とし
て行った逐次変数選択重回帰分析の結果、妊

婦の尿中フタル酸モノエチルヘキシル
（MEHP）が有意な負の変数として選択された
（図 2）。このことは、胎児期のフタル酸ジエ
チルヘキシル曝露が、出生男児の AGDを短縮
させることを示唆している。フタル酸ジエチ
ルヘキシルには抗アンドレお言作用がある
ことが動物実験などから判明している。しか
しながら尿中 MEHP 濃度から推定されるフタ
ル酸ジエチルヘキシル曝露レベルは、AGDの
短縮が見られた動物実験における投与レベ
ルの 1/1000 程度であり、ヒトの方がげっ歯
類よりもフタル酸ジエチルヘキシルに対す

る感受図 2 尿中 MEHP濃度と AGIの関係 
 
 
性が高い可能性がある。 

一方、パラベン類やイソフラボン等エスト
ロゲン様作用を持つことが知られる人工・天
然化学物質への環境曝露によっては AGD（あ
るいは AGI）に影響が見られなかった。 
 
（3）精液所見と化学物質曝露との関連 
 不妊相談のために都内産婦人科を訪れ、精
液検査をした 42 名の男性から採取した尿中
のフタル酸エステル類およびピレスロイド
系殺虫剤の代謝産物およびカドミウム濃度
の測定結果を表 2にまとめた。 
 
表 2 尿中化学物質・代謝産物濃度*（ng/mL） 

 MEP MMP MBP MEHP 

中央値 12.8 7.22 62.4 6.23 

 MEHHP MEOHP MBzP 3-PBA 

中央値 11.2 8.09 9.73 0.458 

 Cd ﾀﾞｲｾﾞｲ
ﾝ 

ｴｸｵｰﾙ 

中央値 0.561 1140 39.1 

3-PBA 3-ﾌｪﾉｷｼ安息香酸；他の略号は表 1 と
同じ。 
* 尿中濃度は比重補正（d=1.020）したもの。 
 
精液の量、精子濃度、精子運動率それぞれを
従属変数に、尿中化学物質濃度と対象者の年
齢・BMI・禁欲期間・喫煙・飲酒・食習慣を
独立変数とした重回帰分析を行ったところ、
精子濃度の有意な独立変数として、尿中フタ
ル酸モノブチル濃度と果物の摂取頻度が正
の、尿中ダイゼインとコーヒーの摂取頻度が
負の、それぞれ回帰係数で選択された。精子
運動率には、尿中ピレスロイド殺虫剤代謝産
物（3-PBA）濃度、尿中エクオール、コーヒ
ー摂取頻度が負の回帰係数で、喫煙が正の係
数で、それぞれ有意として選択された。精液
所見の変動要因としてフタル酸エステルや
ピレスロイド系殺虫剤、コーヒーやたばこな
どの嗜好品の摂取、果物や大豆製品の摂取が 



 

 

図 3 尿中 3-PBA 濃度と精子運動率の関係 
●は成績所見がすべて正常者、○は一つでも
基準値以下の項目のあった対象者。 
 
 
見いだされた。とくにピレスロイド系殺虫剤
への曝露による精液所見の低下は既往の疫
学調査結果とも合致する結果であった。 

尿中 3-PBA濃度と精子運動率の間の負の関
係は、すべての精液パラメータが WHO基準以
上の対象者でより鮮明であり（n=14, 図 3の
黒丸）、精液の性情が正常な対象者の方がピ
レスロイド曝露の影響が明らかである、とい
う知見であった。 
 
以上より、特別な曝露のない一般の人々であ
っても、日常生活におけるフタル酸エステル
やピレスロイド系殺虫剤への曝露が、胎児の
アンドロゲン環境や、成人の精液所見に影響
を与えている可能性を示した。 
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