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はじめに
　環境ホルモンとは，正式には外因性内分泌撹乱
物質と呼ばれ，生体にホルモン作用を示す（また
は阻害する）化学物質である1 ）．特に水中の環境
ホルモンが魚介類やヒトに及ぼす影響が検討され
てきた2 ）．その中でも代表的な物質の一つがビス
フェノール A （Bi s p h e n o l  A ;  BPA ）である 3 ）．BPA
は特に強度の高いプラスチックの原料であり，食
品容器や D V D などの日用品や医療機器の素材と
して広く用いられている．しかし，BPA はエス
トロゲン（女性ホルモン）様作用を引き起こす4 ）

ことが知られており，また洗浄等で BPA がプラ
スチックから溶出することからこれまで多くの検
討が行われてきた．さらに近年，BPA がエスト
ロゲン受容体だけではなく，エストロゲン関連受
容体ガンマ型にも強く結合することが明らかに
なった 5 ）．このような背景から，「BPA フリー」
の材料としてビスフェノール S（Bi s p h e n o l  S;  

BPS）が使用されつつある6 ）．さらに，BPSの安
全性の知見も蓄積されてきた．本稿では，これま
での BPA および BPSのヒトへの毒性についての
最近の知見をまとめ，さらに医用材料からの溶出
について述べる．

1ɽϏスϑΣϊールの性質とҩ用ࡐྉ΁のԠ用
　ビスフェノールは二つのヒドロキシフェニル基
を有する化合物の総称である（図1 ）．最も広く知
られている物質は，アセトンを基本骨格に持つ
BPA 〔2 ,  2 - b i s （4 - h y d r o x y p h e n y l）p r o p a n e 〕である．
BPA を原料とするプラスチックの特徴は強度と
安定性であり，特に耐熱性の高い材料が得られる．
また加工性が良いことから，様々なポリカーボ
ネートやポリスルホンの原料であり，医療分野で
は，容器（外装）や透析膜等に用いられる7 ）．
　BPS〔（4 - h y d r o x y p h e n y l）s u l f o n e 〕は三酸化硫
黄を基本骨格に持つ化合物である．BPSの物理化
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4 0 滑川 亘希

学的性質は BPA よりやや安定である．これは
BPSの S= O 二重結合が BPA の C- C（C- H ）結合
よりも結合エネルギーが大きいためである．主に
BPA の代替物として利用され，医療分野では透
析膜（ポリエーテルスルホン）が有名である 8 ）．

2ɽϏスϑΣϊールAのಟ性
　環境ホルモンの評価法は，一般的に in v it r o / in 
s il ic o での実験として化学物質と受容体の結合能
評価や，レポーター遺伝子アッセイや c D N A マ
イクロアレイといった遺伝子レベルの解析が行わ
れる．一方，in v iv o 実験では形態変化や繁殖試験
等の評価を用いる．
　BPA はエストロゲン様作用を示すことが古く
から知られており 4 ）．詳細に研究なされてきた．
以下に概要を述べる．

2�1　エストロήンड༰体との結߹ೳ
　そこで BPA のエストロゲン受容体に対する結
合試験が数多く行われ，いずれの報告においても
BPA はエストロゲン受容体に対する結合性を示
した．しかしながら結合係数は，血清の影響や競
争結合試験など条件にもよるが，1 7 β- エストラ
ジオール（E2 ；内分泌する女性ホルモンの一種）
の1 / 9 9 0 0 ～1 / 1 5 0 0 0 である9 －1 2 ）．

2�2　Ҩ఻子ൃݱ
　エストロゲンが標的細胞（子宮や乳腺など）内
に入ると，あらかじめ熱ショックタンパク質
（H s p 9 0 ）に結合しているエストロエゲン受容体
と複合体を形成する．この複合体は二量体化して
核内に入り，D N A 上のエストロゲン応答配列に
作用する．さらに下流の転写制御因子を活性化さ
せ，R N A ポリメラーゼを活性化し， m - R N A を合
成して遺伝子発現が起きる 1 3 ）．（図2 ）
　BPA の作用機序には，大きく分けて二つのパ
ターンが考えられる．一つは，エストロゲンと構
造や性質が類似するために遺伝子発現を誘導しエ
ストロゲン様作用を示す（アゴニスト作用）．も
う一つは，エストロゲン受容体との結合が不完全
で遺伝子発現を誘導しない（あるいは低い）場合，
エストロゲン量と BPA がエストロゲン受容体と
競合するために，抗エストロゲン作用を示す（ア
ンタゴニスト作用）．そこで二量体形成試験や遺
伝子発現の解析が詳細に検討されてきた．
　酵母ツーハイブリッドアッセイを用いたヒトエ
ストロゲン受容体の二量体形成試験では，E2 の
1 / 2 6 0 0 0 の二量体形成能を示した1 4 ）．エストロゲ
ン受容体を導入した動物細胞を用いたレポーター
遺伝子アッセイでもエストロゲン応答配列に依存
した遺伝子の転写活性化を示した1 5 －1 7 ）．さらに，

図1　ϏスϑΣϊールྨのԽֶߏ଄とҩ用ࡐྉ΁のԠ用

Ᏻ定性であり、≉に⪏⇕性の㧗い材ᩱࡀᚓࡽれる。

リ࢝ー࣎ネ࣏࡞ࠎᵝ、ࡽ࠿とࡇⰋいࡀたຍ工性ࡲ

ート࣏ࡸリスル࣍ンのཎᩱであり、་⒪分㔝では、

ᐜ器（እ装）ࡸ㏱析⭷➼に用いࡽれる 7)。 
BPSࠝ ( 4-h y d r o x y ph e ny l )s u l f o ne ࠞは୕㓟化◲㯤を

ᇶ本㦵᱁にᣢࡘ化ྜ物である。BPS の物理化学ⓗ

性質は BPA よりࡸࡸᏳ定である。ࡇれは BPS の

S= O ஧㔜結ྜࡀ BPA の C -C ( C -H )結ྜよりࡶ結ྜエ

ネルギーࡀ኱ࡁいたࡵである。୺に BPA の௦᭰物

として฼用され、་⒪分㔝では㏱析⭷（࣏リエー

᭷ྡであるࡀ（ルスル࣍ンࢸ 8)。 
 
㸰. ビスフェノール A の毒性 

⎔ቃ࣍ルࣔンのホ౯法は、୍⯡ⓗに in vitro/ in 
s il ic o でのᐇ㦂として化学物質とཷᐜ体の結ྜ能ホ

౯ࡸ、レ࣏ーター㑇ఏ子アッࢭイࡸ c D N A マイク

ロアレイといった㑇ఏ子レ࣋ルの解析ࡀ行ࢃれる。

୍方、in vivo ᐇ㦂ではᙧែኚ化ࡸ⦾Ṫヨ㦂➼のホ

౯を用いる。 
BPA はエストロࢤンᵝస用を♧ࡇࡍと࠿ࡃྂࡀ

り࠾れてࡽ▱ࡽ 4)。ヲ⣽に◊✲࡞されてࡁた。௨ୗ

にᴫせを㏙࡭る。 
 

2.1 エストロゲン受容体࡜の結合⬟ 
でࡇࡑ BPA のエストロࢤンཷᐜ体に対ࡍる結ྜヨ

㦂ࡀ数ከࡃ行ࢃれ、いࡎれのሗ࿌に࠾いてࡶ BPA
はエストロࢤンཷᐜ体に対ࡍる結ྜ性を♧した。

し࠿しࡽࡀ࡞結ྜ係数は、⾑Ύのᙳ㡪ࡸ➇த結ྜ

ヨ㦂࡝࡞条件にࡶよる17、ࡀβ-エストラジオール

（E2; ෆ分Ἢࡍるዪ性࣍ルࣔンの୍✀）の 1/ 9900㹼
1/ 15000 である 9-12)。 
 
2.2 㑇ఏᏊⓎ⌧ 

エストロࢤンࡀ標ⓗ⣽⬊（子ᐑࡸங⭢࡝࡞）ෆ

にධると、あࣙࢩ⇕ࡵࡌ࠿ࡽックタンࣃク質

( H s p90)に結ྜしているエストロエࢤンཷᐜ体と」

ྜ体をᙧᡂࡍる。ࡇの」ྜ体は஧㔞体化して᰾ෆ

にධり、 D N A ୖのエストロࢤンᛂ⟅㓄ิにస用ࡍ

る。さࡽにୗὶの㌿෗ไᚚᅉ子をά性化さࡏ、RN A
࣏リメラーࢮをά性化し、 m -RN A をྜᡂして㑇ఏ

子Ⓨ⌧ࡀ㉳ࡁる 13)。（図２） 
BPA のస用機ᗎには、኱ࡃࡁ分ࡅて஧ࡘのࣃタ

ーンࡽ࠼⪄ࡀれる。୍ࡘは、エストロࢤンとᵓ㐀

に㑇ఏ子Ⓨ⌧をㄏ導しエスࡵるたࡍ㢮似ࡀ性質ࡸ

トロࢤンᵝస用を♧ࡍ（アࢽࢦストస用）。୍࠺ࡶ

୙᏶඲で㑇ࡀンཷᐜ体との結ྜࢤは、エストロࡘ

ఏ子Ⓨ⌧をㄏ導し࡞い（あるいはపい）ሙྜ、エ

ストロࢤン㔞と BPA ྜ➇ンཷᐜ体とࢤエストロࡀ

アンタ）ࡍ♧ンస用をࢤに、ᢠエストロࡵるたࡍ

㑇ఏ子Ⓨࡸで஧㔞体ᙧᡂヨ㦂ࡇࡑ。（ストస用ࢽࢦ

⌧の解析ࡀヲ⣽に検ウされてࡁた。 
㓝ẕࢶーࣁイࣈリッࢻアッࢭイを用いたࣄトエ

ストロࢤンཷᐜ体の஧㔞体ᙧᡂヨ㦂では、E2 の

1/ 26 000 の஧㔞体ᙧᡂ能を♧した 14)。エストロࢤン

図㸯 のᛂ用࡬ール㢮の化学ᵓ㐀と་用材ᩱࣀスフ࢙ࣅ
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下流のプロモーター領域でも遺伝子の転写活性化
を示した 1 8 －2 0 ）．
　これらの結果から，BPA はエストロゲン受容
体に結合し，下流の遺伝子を発現するアゴニスト
作用を示す．しかし，遺伝子発現の強度は E2 の
0 . 0 1 % 程度と極めて小さい．

2�3　ᄡೕಈ物の内෼ൻܥ
　エストロゲン作用を検出する in v iv o 試験とし
て子宮増殖アッセイが行われてきた．雌のラット
に BPA を三日間強制経口投与および皮下投与し
た子宮増殖アッセイにおいて，経口投与で1 6 0 m g /
k g / d a y 以上の群，皮下投与では8 m g / k g / d a y 以上の
群で子宮重量の増加が観察されている2 1 ）．さらに，
雌のラット三日間皮下投与した子宮増殖アッセイ
では，2 0 m g / k g / d a y 以上の群で子宮重量の増加が
観察されている2 2 ）．従って in v iv o 試験でも内分
泌系による毒性が明らかになった．

2��　ੜ৩ൃੜ
　ラットを用いた一世代試験（F1 ），二世代試験
（F2 ）では BPA の投与による生殖能に影響はな
かった 2 3 ，2 4 ）．三世代試験では，5 0 0 m g / k g / d a y で
全世代を通じて卵巣重量および全仔数と生存仔数
の減少が認められた．5 0 m g / k g / d a y 以上で親動物
に体重増加抑制，5 0 0 m g / k g / d a y で雌に腎臓と肝臓
に軽微から軽度の変化が認められた2 5 ）．ラット三
世代試験（F3 ）での生殖発生毒性の無有害作用

量（N o  O b s e r v e d  A d v e r s e  Ef f e c t  L e v e l ;  N O A EL ）は
親動物の一般毒性で5 m g / k g / d a y ，生殖毒性に対し
ては5 0 m g / k g / d a y と推定されている 2 5 ）．

2�5　௿用量ޮ果
　v o n  Sa a l らは，BPA が従来の無作用量より低濃
度でのみ毒性を有する，という「低用量効果（仮
説）」を提唱した 2 6 ）．マウスに BPA  0 ，0 . 0 0 2 ，0 . 0 2 m g /
k g / d a y を強制経口投与した実験（これは前述の
N O A EL よりも極めて低濃度）では，0 . 0 0 2 m g / k g /
d a y 群で前立腺重量及び包皮腺重量の増加と精巣
上体重量の減少， 0 . 0 2 m g / k g / d a y 群で前立腺重量
増加，精子生産率の低下が報告されている 2 7 ）．こ
の報告に対し， 0 . 0 0 2 m g / k g / d a y 群でみられた変化
（例えば包皮腺重量の増加）が0 . 0 2 m g / k g / d a y 群で
観察されておらず，これまでの薬理学に反する結
果であった．そのため，再現性を確認するため追
試が実施されたが，低用量効果は観察されていな
い2 8 －2 9 ）．また，in v it r o 試験から，BPA のエスト
ロゲン受容体への結合強度が非常に弱い点も指摘
された．
　このような議論を受け，専門サブパネルは「低
用量の BPA が前立腺重量に影響を及ぼすとの証
拠があるが，BPA の低用量作用は，現時点では
かなり限定的な実験条件下で観察される現象であ
り，普遍化した現象とは考え難い」との見解が示
された 3 0 －3 1 ）．

図2　エストロήンの࡞用機ং　文献13よりҾ用

ཷᐜ体を導ධしたື物⣽⬊を用いたレ࣏ーター㑇

ఏ子アッࢭイでࡶエストロࢤンᛂ⟅㓄ิに౫Ꮡし

た㑇ఏ子の㌿෗ά性化を♧した 15-17)。さࡽに、ୗ

ὶのプロࣔーター㡿ᇦでࡶ㑇ఏ子の㌿෗ά性化を

♧した 18-20)。 
BPA、ࡽ࠿の結果ࡽれࡇ はエストロࢤンཷᐜ体

に結ྜし、ୗὶの㑇ఏ子をⓎ⌧ࡍるアࢽࢦストస

用を♧ࡍ。し࠿し、㑇ఏ子Ⓨ⌧のᙉᗘは E2 の 0.01%
⛬ᗘとᴟࡵてᑠさい。 
 
2.3 ့ஙື≀のෆศἪ⣔ 

エストロࢤンస用を検出ࡍる in vivo ヨ㦂として

子ᐑቑṪアッࢭイࡀ行ࢃれてࡁた。㞤のラットに

BPA を୕日間ᙉไ⤒ཱྀᢞ୚࠾よࡧ⓶ୗᢞ୚した子

ᐑቑṪアッࢭイに࠾いて、⤒ཱྀᢞ୚で 16 0 
m g / k g / d a y  ௨ୖの⩌、⓶ୗᢞ୚では 8 m g / k g / d a y  ௨
ୖの⩌で子ᐑ㔜㔞のቑຍࡀほᐹされている 21)。さ

に、㞤のラット୕日間⓶ୗᢞ୚した子ᐑቑṪアࡽ

ッࢭイでは、20 m g / k g / d a y  ௨ୖの⩌で子ᐑ㔜㔞の

ቑຍࡀほᐹされている 22)。ᚑって in vivo ヨ㦂でࡶ

ෆ分Ἢ⣔によるẘ性࠿ࡽ᫂ࡀに࡞った。 
 
2.4 ⏕ṪⓎ⏕ 

ラットを用いた୍ୡ௦ヨ㦂 ( F 1)、஧ୡ௦ヨ㦂 ( F 2)
では BPA のᢞ୚による⏕Ṫ能にᙳ㡪は࠿࡞った
23, 24)。୕ୡ௦ヨ㦂では、500 m g / k g / d a y で඲ୡ௦を

㏻ࡌて༸ᕢ㔜㔞࠾よࡧ඲௘数と⏕Ꮡ௘数のῶᑡࡀ

ㄆࡽࡵれた。50 m g / k g / d a y ௨ୖでぶື物に体㔜ቑຍ

ᢚไ、500 m g / k g / d a y で㞤に⭈⮚と⫢⮚に㍍微ࡽ࠿

㍍ᗘのኚ化ࡀㄆࡽࡵれた 25)。ラット୕ୡ௦ヨ㦂 ( F 3)
での⏕ṪⓎ⏕ẘ性の↓᭷ᐖస用㔞（ N o  O bs e r v e d  
Ad v e r s e  Ef f e c t  L e v e l ;  N O AEL ）はぶື物の୍⯡ẘ性

で 5 m g / k g / d a y 、⏕Ṫẘ性に対しては 50 m g / k g / d a y
と᥎定されている 25)。 

 
2.5 ప⏝㔞ຠᯝ 

v o n Sa a l は、BPAࡽ ᚑ᮶の↓స用㔞よりప⃰ᗘࡀ

でのࡳẘ性を᭷ࡍる、といࠕ࠺ప用㔞効果（௬ㄝ）ࠖ

をᥦၐした 26 )。マ࢘スに BPA 0、0.002、0.02 
m g / k g / d a y をᙉไ⤒ཱྀᢞ୚したᐇ㦂（ࡇれは๓㏙の

N O AEL よりࡶᴟࡵてప⃰ᗘ）では、0.002 m g / k g / d a y  
⩌で๓❧⭢㔜㔞ཬࡧໟ⓶⭢㔜㔞のቑຍと⢭ᕢୖ体

㔜㔞のῶᑡ、0.02m g / k g / d a y  ⩌で๓❧⭢㔜㔞ቑຍ、

⢭子⏕⏘率のపୗࡀሗ࿌されている のሗ࿌ࡇ。(27

に対し、0.002 m g / k g / d a y  ⩌でࡽࡳれたኚ化 ( ౛ࡤ࠼

ໟ⓶⭢㔜㔞のቑຍ)ࡀ 0.02 m g / k g / d a y  ⩌でほᐹされ

てࡇ、ࡎࡽ࠾れࡲでの⸆理学に཯ࡍる結果であっ

た。ࡑのたࡵ、෌⌧性を☜ㄆࡍるたࡵ㏣ヨࡀᐇ᪋

されたࡀ、ప用㔞効果はほᐹされてい࡞い 28-29)。

た、in vitroࡲ ヨ㦂ࡽ࠿、BPA のエストロࢤンཷᐜ

体࡬の結ྜᙉᗘࡀ㠀ᖖにᙅい点ࡶᣦ᦬された。 
పࠕネルはࣃࣈᑓ㛛サ、ࡅ㆟ㄽをཷ࡞࠺のよࡇ

用㔞の BPA とのドᣐࡍࡰ๓❧⭢㔜㔞にᙳ㡪をཬࡀ

࡞࠿BPA のప用㔞స用は、⌧時点では、ࡀあるࡀ

り㝈定ⓗ࡞ᐇ㦂条件ୗでほᐹされる⌧㇟であり、

ᬑ㐢化した⌧㇟とは⪃࠼㞴いࠖとのぢ解ࡀ♧され

た 30-31)。 
 

図２ エストロࢤンのస用機ᗎ ᩥ⊩ 13 よりᘬ用
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4 2 滑川 亘希

2��　エストロήンؔ࿈ड༰体ΨンϚ型΁の結߹
　ヒトには4 8 種類の核内受容体があり，そのうち
女性ホルモンに関連するエストロゲン関連受容体
は九種類存在する．そのうち三種類（α型，β型，
γ型）は，エストロゲン関連受容体と呼ばれ，ホ
ルモン無しで高い活性を示す（オーファン受容体）
3 2 ）．
　エストロゲン関連受容体γ型へビスフェノール
A が非常に強固に結合することが2 0 0 7 年に明らか
になった 3 3 ）．解離定数は5 . 5 n M で濃度に換算する
と1 . 2 5 p p b と非常に強固であり，低用量効果につ
いての解明が期待された．
　その後 ER R - γの機能について幅広く検討され，
脳神経系の発達や乳がん，概日リズム等へ影響を
及ぼすことが明らかになった 3 4 －3 9 ）．特に胎児の脳
や胎盤に ER R - γが多く発現することが明らかに
なっている．
　しかしながら ER R - γの天然リガンドは見つ
かっておらず，全貌は明らかではない．また，他
の核内受容体との相互作用も示唆され，現在も分
子生物学的アプローチから活発な研究が行われて
いる．

3ɽϏスϑΣϊール4のಟ性
　BPSは前述の通り，BPA の代替物として用い
られ，特に日本では積極的に採用されてきた．そ
こでエストロゲン受容体への結合とエストロゲン
様作用が検討された 4 0 －4 2 ）．I n v it r o ，in v iv o いずれ
の結果においても BPSは BPA とほぼ同等かやや
弱いエストロゲン様作用を示している（図3 ）．
　ゼブラフィッシュを用いた研究では，血清中の
エストロゲン・テストステロン（男性ホルモン）
の低下や産卵量の低下など内分泌系撹乱を示唆す
る結果が報告されている 4 3 ）．2 0 1 5 年には，胚ゼブ
ラフィッシュ（ヒト妊娠中期に相当）において神
経発達障害を及ぼすことが報告され，さらにエス
トロゲン受容体ではなくアンドロゲン受容体（男
性ホルモン受容体の一つ）との相関が示唆され 
た4 4 ）．同年には，BPA および BPSの内分泌撹乱
活性のシステマティックレビューが報告され，
BPSは2 0 論文を評価した結果，BPA と同等レベ
ルの内分泌撹乱活性（エストロゲン活性およびア
ンドロゲン活性を含む）を有すると結論付けられ
ている4 5 ）．
　このように，直近五年間で BPSの毒性に関す

図3　#1Aと #14のエストロήン様࡞用のൺֱ　文献�0よりҾ用

2.6 エストロゲン関連受容体ガンマ型への結合 
トにはࣄ 48 ✀㢮の᰾ෆཷᐜ体ࡀあり、ࡑのࡕ࠺

ዪ性࣍ルࣔンに㛵㐃ࡍるエストロࢤン㛵㐃ཷᐜ体

は஑✀㢮Ꮡᅾࡍる。ࡑの୕ࡕ࠺✀㢮（Ș型、ș型、

Ț型）は、エストロࢤン㛵㐃ཷᐜ体と࿧ࡤれ、࣍

ルࣔン↓しで㧗いά性を♧ࡍ（オーファンཷᐜ体）
32)。 

エストロࢤン㛵㐃ཷᐜ体Ț型ࣅ࡬スフ࢙ࣀール

A ࡀとࡇるࡍ㠀ᖖにᙉᅛに結ྜࡀ 2007 年に᫂࠿ࡽ

に࡞った 33)。解㞳定数は 5.5 nM で⃰ᗘに᥮算ࡍる

と 1.25 ppb と㠀ᖖにᙉᅛであり、ప用㔞効果にࡘ

いての解᫂ࡀᮇᚅされた。 
のᚋࡑ ERR-Țの機能にࡘいてᖜᗈࡃ検ウされ、

⬻⚄⤒⣔のⓎ㐩ࡸஙࢇࡀ、ᴫ日リࢬム➼࡬ᙳ㡪を

ཬࡇࡍࡰと࠿ࡽ᫂ࡀに࡞った 34-39)。≉に⫾ඣの⬻

࡞に࠿ࡽ᫂ࡀとࡇるࡍ⌧ⓎࡃከࡀにERR-Ț┙⫾ࡸ

っている。 
し࠿しࡽࡀ࡞ERR-Țのኳ↛リガンࢻはぢ࠿ࡘっ

てࡎࡽ࠾、඲ㇺは᫂࠿ࡽでは࡞い。ࡲた、௚の᰾

ෆཷᐜ体との┦஫స用ࡶ♧၀され、⌧ᅾࡶ分子⏕

物学ⓗアプローチࡽ࠿άⓎࡀ✲◊࡞行ࢃれている。 
 

３． ビスフェノール S の毒性 
BPS は๓㏙の㏻り、BPA の௦᭰物として用いࡽ

れ、≉に日本では積ᴟⓗに᥇用されてࡁた。ࡇࡑ

でエストロࢤンཷᐜ体࡬の結ྜとエストロࢤンᵝ

స用ࡀ検ウされた 40-42)。In vitro、in vivo いࡎれの

結果に࠾いてࡶ BPS は BPA とࡰ࡯同➼ࡸࡸ࠿ᙅい

エストロࢤンᵝస用を♧している（図㸱）。 
を用いた◊✲では、⾑Ύ中のࣗࢩラフィッࣈࢮ

エストロࢤン࣭ࢸストスࢸロン（⏨性࣍ルࣔン）

のపୗࡸ⏘༸㔞のపୗ࡝࡞ෆ分Ἢ⣔᧠஘を♧၀ࡍ

る結果ࡀሗ࿌されている 43)。2015 年には、⬇ࣈࢮ

ラフィッࣗࢩ（ࣄトዷፎ中ᮇに┦ᙜ）に࠾いて⚄

⤒Ⓨ㐩㞀ᐖをཬࡇࡍࡰとࡀሗ࿌され、さࡽにエス

トロࢤンཷᐜ体ではࡃ࡞アンࢻロࢤンཷᐜ体（⏨

性࣍ルࣔンཷᐜ体の୍ࡘ）との┦㛵ࡀ♧၀された
44)。同年には、BPA ࡧよ࠾ BPS のෆ分Ἢ᧠஘ά性

のࢩスࢸマࢸィックレࣗࣅーࡀሗ࿌され、BPS は

20 ㄽᩥをホ౯した結果、BPA と同➼レ࣋ルのෆ分

Ἢ᧠஘ά性（エストロࢤンά性࠾よࡧアンࢻロࢤ

ンά性をྵࡴ）を᭷ࡍると結ㄽ௜ࡽࡅれている 45)。 
に、┤近஬年間で࠺のよࡇ BPS のẘ性に㛵ࡍる

▱ぢは኱ࡃࡁⓎᒎした。୍方で分子レ࣋ルではᮍ

解᫂࡞点ࡶከࡃ、᰾ෆཷᐜ体同ኈのネット࣡ーク

図㸱 BPA と BPS のエストロࢤンᵝస用のẚ㍑  ᩥ⊩ 40 よりᘬ用
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4 3医用材料からのビスフェノール類の溶出

る知見は大きく発展した．一方で分子レベルでは
未解明な点も多く，核内受容体同士のネットワー
クについても全貌は明らかではない．

�ɽϏスϑΣϊールྨの๫࿐ධՁ
　BPA ，BPSともに様々な日用品の原料として用
いられており，BPA については暴露評価が行わ
れてきた．日本人においては年齢にもよるが最大
でも1 . 1 μg / k g / d a y と非常に低い水準 4 6 ）であり，
BPA は経口摂取では肝臓で初回通過効果を受け，
グルクロン酸抱合され，尿中へ2 4 時間以内に放出
される 4 7 ）．血中へ直接暴露した場合でも，代謝の
速度は極めて速い．すなわち健常人に対しての健
康被害は無いものと考えられている．
　BPSは BPA と同様に尿中へ排出される．健常
人の尿中においても検出され，特に日本では1 . 6 7
μg / d a y / p e r s o n であり，体重を考慮すると BPA の
5 % 程度であった．日本は他国と比較して尿中排
出量が最も多く，BPSの暴露があることも報告さ
れている4 8 ）．
　毒性と暴露量を定量的に考慮すると，BPA ，
BPSともに非常に低い暴露量であり，健常人に対
しての健康被害の可能性は極めて低い．

5　ҩ用ࡐྉ͔Βの༹出
　医用材料からの溶出は，急性期における治療で
は N O A EL 以上の暴露は想定されにくい．しかし，
腎不全により代謝機能が失われている慢性維持透
析患者に対しては BPA ・BPSは体内に蓄積する
ことから問題となる．また，化学構造内にフェノー
ルを有するタンパク結合性尿毒素であり4 9 ），拡散・
ろ過による通常の血液透析の除去率は極めて低い．
そこで透析膜からのビスフェノールの溶出量と慢
性維持透析患者の体内蓄積量が検討されてきた．
　ポリスルホン膜やポリエステル系ポリマーアロ
イ膜といった BPA を原料に含む透析膜からは，
一回の治療で 4 8 ～1 4 0 n g の BPA が体内へ暴露さ
れている 5 0 －5 1 ）．また，純水や生理食塩水に比較し
て血液は BPA を溶出させやすく，最大で2 0 0 0 n g
の BPA が溶出することも報告されている．ただ
し2 0 0 1 年の報告であり5 2 ），現在の透析器は溶出量
が少ないことが想定される．
　透析患者の血液中の BPA 濃度は使用する透析

膜の種類に強く依存する．ポリスルホン膜とセル
ロース膜（BPA 非含有）のクロスオーバー試験
では，ポリスルホン膜使用時に BPA の血中濃度
が4 n g / m L 以上まで増加する一方，セルロース膜
では2 n g / m L 未満に抑えられることが示されてい
る5 0 ）．西ヨーロッパの透析患者（St a g e  5 ；腎機能
がほぼ無）では 1 0 n g / m L 以上の体内蓄積の報告が
ある 5 1 ）．また，ポリスルホン膜を用いた血液透析
中にはポリエーテルスルホン膜に比して，炎症
マーカーおよび酸化ストレスマーカーが高値を示
しており，その原因の一つとして BPA によるサ
イトカイン産生の誘導が示唆されている5 3 ）．
　透析患者に対する BPA の体内蓄積は，病態に
直接影響を及ぼす程度の濃度ではないと考えられ
ているが，炎症状態や酸化ストレスへの影響が示
唆されている．また，BPSの体内蓄積への検討は
進んでいない．

͓Θりに
　ビスフェノール類は，その性質を活かし多くの
材料に用いられている．化学構造の一部を変化さ
せるだけで生体への影響が大きく異なる．現在は
次世代ビスフェノールの開発が進んでおり（例え
ばビスフェノール A F）生体への影響が軽微な材
料が期待される．
　また，臨床現場においてもビスフェノール類の
患者への体内侵入を抑制する技術が重要である．
その一つとして洗浄法が挙げられ，今後の工夫が
期待される．
　本稿では，ビスフェノール類の毒性および医療
材料からの溶出について概説した．遺伝子解析技
術の発展に伴い，これまで解析が進んでこなかっ
た複雑な生体システムについても分子レベルで評
価が進んでいる．今後はこれらの知見を活かして，
材料と臨床の両面で新たな医療技術が発展するこ
とを期待する．
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Ph a r m a c o l , ,  143 ,  2 0 5 ‒2 1 2 .  1 9 9 7

1 8 ）T.  N i s h i h a r a ,  e t  a l ,  Es t r o g e n i c  a c t i v i t e s  o f  5 1 7  c h e m i c a l s  
b y  y e a s t  t w o - h y b r i d  a s s a y .  J .  H e a l t h  Sc i . ,  46 ,  2 8 2 ‒ 2 9 8 .  
2 0 0 0

1 9 ）R .  St e i n m e t z  e t  a l ,  Th e  En v i r o n m e n t a l  e s t r o g e n  b i s p h e n o l  
A  s t i m u l a t e s  p r o l a c t i n  r e l e a s e  i n  v i t r o  a n d  i n  v i v o ,  
En d o c r i n o l o g y ,  1 3 8 ,  1 7 8 0 ‒1 7 8 6  1 9 9 7

2 0 ）M .  J o r g e n s e n  e t  a l ,  A s s a y i n g  e s t r o g e n i c i t y  b y  q u a n t i t a t i n g  
t h e  e x p r e s s i o n  l e v e l s  o f  e n d o g e n o u s  e s t r o g e n - r e g u l a t e d  
g e n e s .  En v i r o n .  H e a l t h  Pe r s p e c t . ,  1 0 8 ,  4 0 3 ‒4 1 2 ,  2 0 0 0

2 1 ）P.  D i e l  e t  a l ,  A b i l i t y  o f  x e n o -  a n d p h y t o e s t r o g e n s  t o  
m o d u l a t e  e x p r e s s i o n  o f  e s t r o g e n - s e n s i t i v e  g e n e s  i n  r a t  
u t e r u s :  e s t r o g e n i c i t y  p r o f i l e s a n d  u t e r o t r o p i c  a c t i v i t y .  J .  
St e r o i d  Bi o c h e m .  M o l .  Bi o l . ,  73,  1 - 1 0 .  2 0 0 0

2 2 ） K .  Y a m a s a k i  e t  a l ,  I m m a t u r e  r a t  u t e r o t r o p h i c  a s s a y  o f  
b i s p h e n o l  A .  En v i r o n .  H e a l t h  Pe r s p e c t . ,  108 ,  1 1 4 7 ‒ 1 1 5 0 .  
2 0 0 0

2 3 ） K .  Y a m a s a k i  e t  a l ,  Co m p a r i s o n  o f  R e p o r t e r  G e n e  A s s a y  
a n d  I m m a t u r e  R a t  U t e r o t r o p h i c  A s s a y  o f  Tw e n t y - t h r e e  
Ch e m i c a l s .  To x i c o l o g y ,  170 ,  2 1 ‒3 0 ,  2 0 0 1

2 4 ） M .  Em a  e t  a l ,  R a t  t w o - g e n e r a t i o n  r e p r o d u c t i v e  t o x i c i t y  
s t u d y  o f  b i s p h e n o l  A .  R e p r o d .  To x i c o l . ,  15,  5 0 5 ‒5 2 3 ,  2 0 0 1

2 5 ） R . W . Ty l  e t  a l ,  Th r e e - g e n e r a t i o n  r e p r o d u c t i v e  t o x i c i t y  
s t u d y  o f  d i e t a r y  b i s p h e n o l  A  i n  CD  Sp r a g u e – D a w l e y  r a t s .  
To x i c o l .  Sc i .  68,  1 2 1 ‒1 4 6 ,  2 0 0 2

2 6 ）v o m  Sa a l  FS a n d  C.  H u g h e s ,  A n  e x t e n s i v e  n e w  l i t e r a t u r e  
c o n c e r n i n g  l o w - d o s e  e f f e c t s  o f  b i s p h e n o l  A  s h o w s  t h e  n e e d  
f o r  a  n e w  r i s k  a s s e s s m e n t .  En v i r o n  H e a l t h  Pe r s p e c t .  113 
9 2 6 ‒9 3 3 ,  2 0 0 5

2 7 ） v o m  Sa a l  FS.  e t  a l ,  A  p h y s i o l o g i c a l l y  b a s e d  a p p r o a c h  t o  
t h e  s t u d y  o f  b i s p h e n o l  A  a n d  o t h e r  e s t r o g e n i c  c h e m i c a l s  o n  
t h e  s i z e  o f  r e p r o d u c t i v e  o r g a n s ,  d a i l y  s p e r m  p r o d u c t i o n ,  
a n d  b e h a v i o r .  To x i c o l .  I n d .  H e a l t h ,  14,  2 3 9 ‒2 6 0 ,  1 9 9 8

2 8 ） J .  A s h b y  e t  a l ,  L a c k  o f  e f f e c t s  f o r  l o w  d o s e  l e v e l s  o f  
b i s p h e n o l  A  a n d  d i e t h y l s t i l b e s t r o l  o n  t h e  p r o s t a t e  g l a n d  o f  
CF1  m i c e  e x p o s e d  i n  v i t r o .  R e g u l .  To x i c o l .  Ph a r m c o l . ,  30,  
1 5 6 ‒1 6 6 .  1 9 9 9

2 9 ）S. Z .  Ca g e n  e t  a l ,  N o r m a l  r e p r o d u c t i v e  o r g a n  d e v e l o p m e n t  
i n  W i s t a r  r a t s  e x p o s e d  t o  b i s p h e n o l  A  i n  t h e  d r i n k i n g  w a t e r .  
R e g u l .  To x i c o l .  Ph a r m a c o l . ,  30,  1 3 0 ‒1 3 9 ,  1 9 9 9

3 0 ） N TP,  U . S. D e p a r t m e n t  o f  H e a l t h  a n d  H u m a n  Se r v i c e s ,  
Pu b l i c  H e a l t h  Se r v i c e ,  N a t i o n a l  To x i c o l o g y  Pr o g r a m ,  9 t h  
R e p o r t  o n  Ca r c i n o g e n s ,  2 0 0 0

3 1 ）経済産業省，ビスフェノール A の有害性評価，
w w w . m e t i . g o . j p / r e p o r t / d o w n l o a d f i l e s / g 2 0 5 1 5 b 1 5 j . p d f
（2 0 1 5 年 9 月 3 0 日閲覧）

3 2 ）本郷利憲ら，標準生理学，第六版，2 0 0 5
3 3 ） A .  M a t s u m u r a  e t  a l ,  St r u c t u r a l  e v i d e n c e  f o r  e n d o c r i n e  

d i s r u p t o r  b i s p h e n o l  A  b i n d i n g  t o  h u m a n  n u c l e a r  r e c e p t o r  
ER R  g a m m a ,  J .  Bi o c h e m .  1 4 2 :  5 1 7 ‒5 2 4 ,  2 0 0 7

3 4 ）N .  I j i c h i ,  e t  a l ,  Es t r o g e n - r e l a t e d  r e c e p t o r  α m o d u l a t e s  t h e  
e x p r e s s i o n  o f  a d i p o g e n e s i s - r e l a t e d  g e n e s  d u r i n g  a d i p o c y t e  
d i f f e r e n t i a t i o n .  Bi o c h e m  Bi o p h y s  R e s  Co m m u n  358:  8 1 3 ‒
8 1 8  2 0 0 7

3 5 ） M .  K u b o  e t  a l ,  M o d u l a t i o n  o f  a d i p o g e n e s i s - r e l a t e d  g e n e  
e x p r e s s i o n  b y  e s t r o g e n - r e l a t e d  r e c e p t o r γd u r i n g  a d i p o c y t i c  
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d i f f e r e n t i a t i o n .  Bi o c h i m  Bi o p h y s  A c t a  1789 :  7 1 ‒7 7  2 0 0 9
3 6 ） H .  O k a d a  e t  a l ,  D i r e c t  e v i d e n c e  r e v e a l i n g  s t r u c t u r a l  

e l e m e n t s  e s s e n t i a l  f o r  t h e  h i g h  b i n d i n g  a b i l i t y  o f  b i s p h e n o l  
A  t o  h u m a n  e s t r o g e n - r e l a t e d  r e c e p t o r - g a m m a .  En v i r o n  
H e a l t h  Pe r s p e c t  116,  3 2 ‒3 8  2 0 0 8

3 7 ）X Y  Q i n ,  e t  a l ,  I n d i v i d u a l  v a r i a t i o n  o f  t h e  g e n e t i c  r e s p o n s e  
t o  b i s p h e n o l  a  i n  h u m a n  f o r e s k i n  f i b r o b l a s t  c e l l s  d e r i v e d  
f r o m  c r y p t o r c h i d i s m  a n d  h y p o s p a d i a s  p a t i e n t s .  PL o S O n e  
7 ,  e 5 2 7 5 6  2 0 1 2

3 8 ）T N o s e  e t  a l ,  E x p l o r a t i o n  o f  e n d o c r i n e  d i s r u p t i n g  
c h e m i c a l s  o n  e s t r o g e n  r e c e p t o r  a l p h a  b y  t h e  a g o n i s t /
a n t a g o n i s t  d i f f e r e n t i a l - d o c k i n g  s c r e e n i n g  m e t h o d ,  
To x i c o l o g y  l e t  191  3 3 ‒3 9 ,  2 0 0 9

3 9 ） Y .  Ta k e d a  e t  a l ,  Pl a c e n t a  e x p r e s s i n g  t h e  g r e a t e s t  q u a n t i t y  
o f  b i s p h e n o l  A  r e c e p t o r  ER R - g a m m a  a m o n g  t h e  h u m a n  
r e p r o d u c t i v e  t i s s u e s :  Pr e d o m i n a n t  e x p r e s s i o n  o f  t y p e - 1  
ER R - g a m m a  i s o f o r m .  J .  Bi o c h e m .  1 4 6  （1 ）:  1 1 3 ‒1 2 2 ,  2 0 0 9

4 0 ）E.  G r i g n a r d ,  e t  a l ,  W e a k  e s t r o g e n i c  t r a n s c r i p t i o n a l  
a c t i v i t i e s  o f  Bi s p h e n o l  A  a n d  Bi s p h e n o l  S,  To x i c o l  i n  v i t r o  
26,  7 2 7 ‒7 3 1  2 0 1 2

4 1 ）R . K u r u t o - N i w a ,  et  al .  Es t r o g e n i c  a c t i v i t y  o f  a l k y l p h e n o l s ,  
b i s p h e n o l  S,  a n d  t h e i r  c h l o r i n a t e d  d e r i v a t i v e s  u s i n g  a  G FP 
e x p r e s s i o n  s y s t e m .  En v i r o n .  To x i c o l .  Ph a r m a c o l .  19 ,  1 2 1 ‒
1 3 0 ,  2 0 0 5

4 2 ）R . W .  Ty l  e t  a l ,  Tw o - g e n e r a t i o n  r e p r o d u c t i v e  t o x i c i t y  s t u d y  
o f  d i e t a r y  b i s p h e n o l  A  i n  CD - 1  （Sw i s s ） m i c e .  To x i c o l .  Sc i .  
104,  3 6 2 ‒3 8 4  2 0 0 8

4 3 ）K .  J i  et  al ,  Ef f e c t s  o f  Bi s p h e n o l  S Ex p o s u r e  o n  En d o c r i n e  
Fu n c t i o n s  a n d  R e p r o d u c t i o n  o f  Z e b r a f i s h ,  En v i r o n  Sc i  
Te c h n o l  47 ,  8 7 9 3 ‒8 8 0 0 ,  2 0 1 3

4 4 ）C. D .  K i n c h  e t  a l ,  L o w - d o s e  e x p o s u r e  t o  b i s p h e n o l  A  a n d  
r e p l a c e m e n t  b i s p h e n o l  S i n d u c e s  p r e c o c i o u s  h y p o t h a l a m i c  
n e u r o g e n e s i s  i n  e m b r y o n i c  z e b r a f i s h ,  Pr o c  N a t  A c a d  Sc i  
112 1 4 7 5 ‒1 4 8 0 ,  2 0 1 5

4 5 ） J . R .  R o c h e s t e r  a n d  A . L .  Bo l d e n ,  Bi s p h e n o l  S a n d  F:  A  
s y s t e m a t i c  R e v i e w  a n d  Co m p a r i s o n  o f  t h e  H o r m o n a l  
A c t i v i t y  o f  B i s p h e n o l  A  S u b s t i t u t e s ,  E n v i r o n  H e a l t h  
Pe r s p e c t  1 2 3 ,  6 4 3 ‒6 5 0 ,  2 0 1 5

4 6 ）産業技術総合研究所，詳細リスク評価書ビスフェノー
ル A ,  2 0 0 5

4 7 ） M .  Su i k o  e t  a l ,  Su l f a t i o n  o f  e n v i r o n m e n t a l  e s t r o g e n - l i k e  
c h e m i c a l s  b y  h u m a n  c y t o s o l i c  s u l f o t r a n s f e r a s e s .  Bi o c h e m .  
Bi o p h y s .  R e s .  Co m m u n . ,  2 6 7 ,  8 0 ‒8 4 ,  2 0 0 0

4 8 ）C.  L i a o  e t  a l ,  Bi s p h e n o l  S i n  U r i n e  f r o m  t h e  U n i t e d  St a t e s  
a n d  S e v e n  A s i a n  C o u n t r i e s :  O c c u r r e n c e  a n d  H u m a n  
Ex p o s u r e s ,  En v i r o n  Sc i  Te c h n o l  46 ,  6 8 6 0 ‒6 8 6 6 ,  2 0 1 2

4 9 ） R .  V a n h o l d e r ,  e t  a l ,  A  b e n c h  t o  b e d s i d e  v i e w  o f  u r e m i c  
t o x i n s ,  J  A m e  So c  N e p h r ,  19 ,  8 6 3 ‒8 7 0 ,  2 0 0 8

5 0 ） K .  M u r a k a m i ,  e t  a l ,  A c c u m u l a t i o n  o f  b i s p h e n o l  A  i n  

h e m o d i a l y s i s  p a t i e n t s ,  Bl o o d  Pu r i f  25 2 9 0 ‒2 9 4 ,  2 0 0 7
5 1 ）D . H . K r i e t e r ,  et  al ,  Bi s p h e n o l  A  i n  c h r o n i c  k i d n e y  d i s e a s e ,  

A r t i f  O r g a n s ,  37 2 8 3 ‒2 9 0 ,  2 0 1 3
5 2 ） Y .  H a i s h i m a ,  e t  a l ,  E l u t i o n o f  b i s p h e n o l - A  f r o m  

h e m o d i a l y z e r s  c o n s i s t i n g  o f  p o l y c a r b o n - a t e  a n d  
p o l y s u l f o n e  r e s i n s ,  J  Bi o m e d  M a t e r  R e s ,  58 ,  2 0 9 ‒ 2 1 5 ,  
2 0 0 1

5 3 ）E n r i q u e  B o s c h - P a n a d e r o ,  e t  a l ,  T h e  C h o i c e  o f  
H e m o d i a l y s i s  M e m b r a n e  A f f e c t s  Bi s p h e n o l  A  L e v e l s  i n  
B l o o d ,  J  A m  S o c  N e p r o  （ e a r l y  v i e w ;  D O I :  1 0 . 1 6 8 1 /
A SN . 2 0 1 5 0 3 0 3 1 2 ）
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