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ホルモン（内分泌）の特徴
Characteristics hormones

▪ ホルモンは、内分泌腺で産生され、血液中を移動し、通常は
ホルモン受容体が関与する複雑な相互作用シグナル伝達経
路を経て、離れた細胞や組織に作用を及ぼす分子（生理活
性物質）である。
Hormone is a molecule produced by an endocrine gland that travels through the 

blood to produce effects on distant cells and tissues via integrated complex 

interacting signalling pathways usually involving hormone receptors

▪ 50種類以上のホルモンおよびホルモン関連分子（生理活性
物質）が存在する（サイトカイン、神経伝達物質）
More than 50 hormones and hormone-related molecules (cytokines and 

neurotransmitters)



副甲状腺
副甲状腺ホルモン

松果体
メラトニン

心臓
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エリスロポエチン
カルシトリオール
レニン

消化管
グレリン、コレシストキニン
グルカゴン様ペプチド
ペプチドYY

脂肪組織
レプチン、アディポネクチン

膵ランゲルハンス島
インシュリン、グルカゴン

生殖腺
雄：精巣 男性ホルモンなど
雌：卵巣 女性ホルモンなど

副腎
エピネフリン
ノルエピネフリン
コルチゾール
コルチコステロン
アルドステロン
アンドロゲン

胸腺
チモシン

甲状腺
甲状腺ホルモン
カルシトニン

下垂体
副腎皮質刺激ホルモン
甲状腺刺激ホルモン
成長ホルモン
卵巣刺激ホルモン
卵胞刺激ホルモン
など

視床下部
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ステロイドホルモン

ホルモン受容体

核

ホルモン受容体複合体

細胞質

標的細胞の細胞膜

タンパク質の新しい合成



内分泌かく乱化学物質
Endocrine disrupting chemicals

内分泌系ホルモンの作用を、ニセ・ホルモン
として直接的または間接的にかく乱または
阻害する化学物質
A compound that mimics or blocks the action of

endocrine hormones, either directly or indirectly

• 有機フッ素化合物（PFAS）
Perfluorinated substances (PFAS)compounds

• フタル酸エステル類 Phthalates

• ビスフェノールA Bisphenol A

• 農薬Pesticides

• 日焼け止め・トリクロサン（殺菌・抗菌剤）
Sun screens / triclosan
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学習・行動障害
喘息

感染症への感受性の増大
精巣形成不全症候群

アテローム性動脈硬化症
心臓血管系疾患

子宮筋腫
早期閉経

乳がん

肥満
前立腺がん

アルツハイマー病
パーキンソン病

思春期早発
または遅延

不妊

年齢



EDC（内分泌かく乱化学物質）の特徴
Characteristics EDCs

1. 高用量のデータから予測できない低用量の影響
High doses do no predict effects of low doses

2. 非特異的影響
Unspecific effects

3. 長い潜伏期間
Long latency

4. 影響は世代を超えて継続する
Effects last in generations

5. カクテル効果（複合影響）
Cocktail effects

6. 全員がばく露している
All exposed



1. 低用量 Low doses

▪ 発達期のばく露
Exposure during development

▪ １ppb（10億分の1）のばく露
⇒大人になってから肥満
1 part per billion => obesity 
as adult

▪ 100ppb =>体重減少
▪ 100 ppｂ =>weight loss

▪ 胎児期のばく露は成人期の
体重を変化させる
Foetal exposures alter adult 
weight

▪ 高レベルの影響で、低レベ
ルの影響を予測できない
High level don’t predict low 
level impacts

同じ系統のマウス Same strain of mice

同じカロリー摂取量Same caloric intake

同じ活動量 Same activity levels 



2. 非特異的影響Unspecific effects 

男性ホルモンは適切な濃度が有効

鬱

脂肪増加

アルツハイマー病
のリスク上昇

性機能障害
性意欲減退
のリスク

骨粗鬆症
のリスク

慢性疲労
幸福感

筋肉増強

健康な心臓

頑強な骨

溢れるエネルギー

強い勃起
正常な性意欲

創造的な心
自信



3. 長い潜伏期間 Long latency

胎児、幼児期における内分泌かく乱化学物質のばく露は、思春期、子ど
もを作る時期、ミドルエージ、老後にまで影響が及ぶ



4. 世代を超えて影響が継続 Last in generations

DES（合成女性ホルモン）は安全な流産防止薬として多用されたが、
次世代に子宮がんなど悪影響が起こった



エピジェネティクス Epigenetics
DNAの塩基配列の変化によらない遺伝子発現を制御・伝達するシステム

DNAが巻付いているヒストン蛋白の
化学修飾は遺伝子発現を制御する

DNAのメチル化→遺伝子発現をオフ

クロマチン

染色体 メチル基

エピジェネティック因子



5. カクテル効果（複合影響）
Coctail effects



6. 全員がばく露している All exposed

15

フ
タ
ル
酸
エ
ス
テ
ル
類

フ
ェ
ノ
ー
ル
類

パ
ラ
ベ
ン
類



概要Outline

▪ 内分泌かく乱化学物質の定義
Definition endocrine disrupting chemicals

▪ オーデンセ・子どもコホート疫学研究
Odense Child Cohort

▪ 有機フッ素化合物（PFAS）
Perfluoroalkyl substances

▪ フタル酸エステル類
Phthalates

▪ 良いニュース、悪いニュース
The good news, and the bad….

▪ 現在進行中の研究
Ongoing research



2551家族が参加
2551 families participate



オーデンセ子どもコホート疫学研究
Odense Child Cohort





Time Information and biomarkers obtained

10-16. weeks of 
gestation

Questionnaire incl. medicine intake and maternal education and lifestyle

Serum PFAS, vitamin D

28. weeks of gestation Urine phenols, parabens, phthalates, BPA, pesticides and fluorid

Questionnaire incl. stress, medicine intake, lifestyle and infections

24-hour urine

Blood sample measured testosterone, cortisol and thyroid hormones

Oral glucose tolerance test

Urine cortisol

During pregnancy Blood sample father

Delivery Birth information

Cord blood 

Cord sample

Child hair

3th months Clinical examination incl. height, weight, anogenital distance, skin folds, blood pressure, head and abdominal circumference

Questionnaire about child health incl. attachment and breastfeeding

Blood sample child measured reproductive hormones during minipuberty and Total cholesterol, LDL, HDL, and triglyceride

Breast milk sample

18th months Clinical examination incl. height, weight, anogenital distance, skin folds, blood pressure, head and abdominal circumference

Questionnaire about attachment, teeth, health and breastfeeding

Blood sample child measured PFAS and Total cholesterol, LDL, HDL, and triglyceride

3 years Clinical examination incl. height, weight, anogenital distance, skin folds, blood pressure, head and abdominal circumference

Questionnaire about sleep, health, medicine, screen time and breastfeeding

Health visitor information on diet and attachment

MacArthur-Bates language CDI-parent report every 3 months

Symptoms of infection reported by text messages every second week (26 times) during one year.

Parents and day care center completed information about behaviour by use of Child Behaviour Check List (CBCL) and teacher’s 
report forms (C-TRF) 

Blood sample child

追跡期間 その期間で得られた情報とバイオマーカー



5 years Clinical examination incl. height, weight, anogenital distance, skin folds, blood pressure, head and abdominal 
circumference

Questionnaire about child health, screen time and sleep

Parents and day care center completed information about behaviour by use of Child Behaviour Check List (CBCL) and teacher’s 
report forms (C-TRF) 

Blood sample

Urine sample measured pesticides and fluorid

Faeces sample

7 years Clinical examination incl. height, weight, anogenital distance, skin folds, blood pressure, head and abdominal circumference

Questionnaire about child health, activity, diet, screen time and sleep and religion

Kid screen questionnaire

Blood sample

Urine sample measured phthalates and bisphenols

Faeces sample

DXA scan

Gross and fine motor skills (movement ABC-2), cardiorespiratory fitness (ergometer bicycle test to exhaustion) and handgrip and 
trunk muscle strength (maximal voluntary contraction of abdomen and back)

Accelerometer test for a week at home

Part of WISC V, IQ test

9 years Clinical examination incl. height, weight, anogenital distance, skin folds, blood pressure, head and abdominal circumference

Questionnaire about child health, activity, diet, screen time and sleep and religion

Kid screen questionnaire

Blood sample

Urine sample measured phthalates and bisphenols

DXA scan

Gross and fine motor skills (movement ABC-2), cardiorespiratory fitness (ergometer bicycle test to exhaustion) and handgrip and 
trunk muscle strength (maximal voluntary contraction of abdomen and back)

Accelerometer test for a week at home

Part of WISC V, IQ test

planned Puberty development

Neuropsychological sex dimorphic tests



5 years Clinical examination incl. height, weight, anogenital distance, skin folds, blood pressure, head and abdominal 
circumference

Questionnaire about child health, screen time and sleep

Parents and day care center completed information about behaviour by use of Child Behaviour Check List (CBCL) and teacher’s 
report forms (C-TRF) 

Blood sample

Urine sample measured pesticides and fluorid

Faeces sample

7 years Clinical examination incl. height, weight, anogenital distance, skin folds, blood pressure, head and abdominal circumference

Questionnaire about child health, activity, diet, screen time and sleep and religion

Kid screen questionnaire

Blood sample

Urine sample measured phthalates and bisphenols

Faeces sample

DXA scan

Gross and fine motor skills (movement ABC-2), cardiorespiratory fitness (ergometer bicycle test to exhaustion) and handgrip and 
trunk muscle strength (maximal voluntary contraction of abdomen and back)

Accelerometer test for a week at home

Part of WISC V, IQ test

9 years Clinical examination incl. height, weight, anogenital distance, skin folds, blood pressure, head and abdominal circumference

Questionnaire about child health, activity, diet, screen time and sleep and religion

Kid screen questionnaire

Blood sample

Urine sample measured phthalates and bisphenols

DXA scan

Gross and fine motor skills (movement ABC-2), cardiorespiratory fitness (ergometer bicycle test to exhaustion) and handgrip and 
trunk muscle strength (maximal voluntary contraction of abdomen and back)

Accelerometer test for a week at home

Part of WISC V, IQ test

planned Puberty development

Neuropsychological sex dimorphic tests

277,000のサンプルが公開
277.000 samples in OPEN



測定した内分泌かく乱化学物質
Endocrine disruptors measured

測定時間
Time of measurement

化学物質
Chemical

検査数
N

サンプル
Matrix

妊娠12週目
12th week of gestation

有機フッ素化合物
Perfluoroalkyl substances (PFAS)

1599 血清 Serum

妊娠28週目
28th week of gestation

フタル酸エステル類
Phthalates

877 尿 Urine

妊娠28週目
28th week of gestation

ビスフェノールA

Bisphenol A
877 尿 Urine

妊娠28週目
28th week of gestation

ベンゾフェノン３ トリクロサン
BP3 and triclosan

877 尿 Urine

妊娠28週目
28th week of gestation

パラベン類
Parabens

565 尿 Urine

妊娠28週目
28th week of gestation

農薬
Pesticides

1300 尿 Urine

生後8か月
18 months of age

有機フッ素化合物
PFAS

921 血清 Serum

5歳 5 years of age
農薬
Pesticides

860 尿 Urine

7歳 7years of age
ビスフェノール類（新規の代替物
を含む）Bisphenols incl. new

300 尿 Urine

7歳 7 years of age
フタル酸エステル類（新規の代替
物を含む）Phthalates incl new

300 尿 Urine
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有機フッ素化合物 PFAS

1940年代から生産されている
Produced since 1940ties

最も使用されてきたのは
PFOAとPFOS
Most used PFOA and PFOS

ヒトの血清中の半減期は3.8～8.5年
Half-life in human serum: 3,8 – 8,5 years

PFASの耐油・耐水性－とても有益だった
PFASs grease and water resistant – very useful…



PFAS



食品

Food

水

Water

ホコリ

Dust

PFAS-どのようにばく露？
PFAS – HOW?

Mid-Ohio Valley





https://www.youtube.com/watch?v=RvAOuhyunhY&feature=youtu.be

https://www.youtube.com/watch?v=RvAOuhyunhY&feature=youtu.be


PFASばく露は以下のことに関連する
PFAS exposure associated with

▪ 流産 Miscarriage

▪ 出生時体重減少 Birthweight

▪ 母乳育児期間 Duration of breastfeeding

▪ 成長と脂質の状態 Growth and lipid status

▪ 感染症にかかりやすくなる Infections

▪ ワクチンの効果低減・抗体生産減
Vaccine antibodies

▪ 知能指数？IQ?



PFASによる影響について電子メールによる感染症症状の聞き取り
Symptoms of infections by text message

▪ 2014年に、1,647世帯が招待され、1,540世帯（93％）が参加
In 2014, 1,647 families invited 1,540 (93%) accepted 

▪ 1年間、2週間に1回（26回）メールを送信
Submitted text messages every second week (26 times) during one year 

▪ 症状のない日、発熱、鼻づまり、咳、ゼーゼーヒューヒューという呼吸、目の炎症、
耳の痛み、耳垂れ、下痢、嘔吐
Days without symptoms, fever, stuffed or runny nose, cough, wheezy or whistling 

breathing, eye inflammation, ear pain, discharge from ear, diarrhea, and vomiting

▪ 発熱が最も関連性の高い症状であった。体温が38.5℃以上
Fever was considered the most relevant outcome. Rectal temperature above 38.5°C 



出生前のPFASばく露量が高いと
体温が38℃を超える日数が増加
Odds-ratio days with temperature >380 according to prenatal PFAS 

exposure
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母親の年齢、母親の教育レベル、分娩数、子どもの年齢で調整
Adjusted for maternal age, maternal educational level, parity and child age 

P-trend <0.05

P-trend <0.05



入院のリスクも上昇
Hospital admissions



P-trend <0.05

P-trend <0.05

Grandjean et al. JAMA 2014 

PFASばく露がワクチンの効果を低減
PFAS eksponering og vaccinationsrespons



PFOAとPFOSのばく
露によるヒトの免
疫学的健康状態に
及ぼす影響に関す
る総説
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フタル酸エステル類
Phtalates

• 水溶性、短い半減期

Water soluable, short half-life



どのようにばく露？How?

空気中のホコリ
Air dust

皮膚
Skin 

食品
Food



フタル酸エステル類のばく露は以下のこと
に関連するPhtalate exposure associated with

▪ 肛門性器間距離 Anogenital distance

▪ 思春期 Puberty

▪ ADHDを含む神経心理学的発達
Neuropsychological development incl ADHD

▪ 喘息 Asthma

▪ 肥満 Obesity



肛門性器間距離 Anogenital distance

44

Thankamony et al, Env Health Persp, 2009, Torres-Sanchez et al, Ann NY Acad

Sci, 2008, Salazar-Martinez et al , Environ Health, 2004, Sathyanarayana et al, Int

J Androl, 2010

動物実験で検証された生殖器発達の性差の指標
Sexually dimorphic measure of genital development validated in animal studies



内分泌かく乱化学物質へのばく露と肥
満の人体測定指標：システマティックレ
ビューとメタ解析

ビスフェノールAとフタル酸エステル類は、小児およ
び成人において一貫して肥満、特に腹部肥満と関
連しており、いくつかの研究ではこの関連が年齢依
存的および性別依存的であることが示唆された。

http://images.google.dk/imgres?imgurl=http://www.tep6.dk/uploads/pics/tand-fyldning.jpg&imgrefurl=http://www.tep6.dk/behandlinger/tand-fyldninger.html&usg=__RLalepx73Z0AiLffAS74FTGuNbU=&h=200&w=510&sz=18&hl=da&start=1&tbnid=R8NBpMtg2bAVtM:&tbnh=51&tbnw=131&prev=/images?q=tandfyldning&gbv=2&hl=da&rlz=1T4SKPB_daDK319DK320


母親のフタル酸エステル類ばく露が2倍になると、子どもの語彙力
に悪影響
Odds for being in lower 15% of vocabulary by doubling of maternal phthalate
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良いニュース
The good news

• 消費者は影響力がある
Consumers have power

• 欧州連合（EU）や世界保健機
関（WHO）でも認められてい
る問題
The problem acknowledged in

EU and WHO

• 規制が重要
Regulation important



デンマーク政府が食品包装材に含まれるPFASの
使用を禁止
Danish government bans PFAS in food packaging 

▪ 2年間の自主的合意 Voluntary agreement for 2 years

▪ 包装材に含まれるPFASの合計濃度が規制値を超えた場合、
管理する
Controlling if combined concentration of PFAS in packaging is above limit

▪ PFASに含まれる各物質を個別に禁止するよりも良い
Better than banning each compound

▪ デンマーク生協
COOP Denmark

▪ EUの追随を期待
Hopefully EU will follow
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悪いニュース The BAD news

新しい分析方法が必要

代替物の問題



悪いニュース The bad news

PFHxS

PFDA



現在進行中の研究
Ongoing research

▪ 5歳段階での免疫反応（ワクチンの効果）
Vaccination antibodies at age 5 years

▪ 農薬のばく露と神経発達への影響
Pesticide exposure and neurodevelopment

▪ 思春期への影響 Puberty

▪ 性特異的な神経心理学的発達への影響
Sex specific neuropsychological development

▪ パラセタモール（鎮痛・解熱剤：アセトアミノフェン）Paracetamol

▪ 7歳段階でのビスフェノール類、フタル酸エステル類濃度
Bisphenols, phthalates measured at age 7 years

▪ DXAスキャン（低線量X線による骨密度や体組成の検査）
DXA scans



NHK・BSドキュメンタリー 「それでもプラスチッ
クは必要ですか？人体をむしばむプラスチッ
ク」より Documentary about plactic DR1


