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研究要旨  
ビスフェノール A（BPA）はポリカーボネートやエポキシ樹脂などの原料として使用さ

れている化学物質で、ヒトは主に経口摂取によって曝露される。エストロゲン類似作用や
アンドロゲン阻害作用を表すことが示唆されているが、ヒトでのデータはまだ少ないこと
から、微量試料中 BPA の高精度測定法を開発して、胎児期 BPA 曝露による性ホルモン濃
度への影響を検討した。男児の BPA 濃度は 0.056 ng/mL（中央値）、女児は 0.048 ng/mL
（中央値）であった。男児では、BPA 濃度が上昇すると総テストステロン濃度が有意に上
昇したが（p=0.042）、女児では関連がみられなかった。 
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Ａ．研究目的 
ビスフェノール A（BPA）は食器や容器、

おもちゃなどプラスチック製品となるポ
リカーボネートや食品缶詰の内面塗装と
なるエポキシ樹脂などの原料として使用
されている化学物質である。ヒトは BPA
を原料とする樹脂で製造された容器等か
らの溶出により、主に経口的に曝露される。 
動物実験による急性毒性、慢性毒性、生

殖発生毒性、発達毒性、遺伝毒性、発がん
性などの試験結果から、現在、欧米諸国お
よ び わ が 国 に お い て は 最 小 毒 性 量
（LOAEL） 50mg/kg 体重/日、最大無毒
性量（NOAEL）5mg/kg 体重/日が用いら
れ、ヒトに対する耐容一日摂取量（TDI）

は 0.05mg/kg 体重/日に設定されている。 
BPA 曝露によりエストロゲン受容体が

活性化され、エストロゲン類似作用やアン
ドロゲン阻害作用を表すことが示唆され
ている。近年、げっ歯類の動物実験で、従
来の毒性試験で NOAEL とされた用量よ
り低い用量の BPA 胎児期曝露で、仔の思
春期早発や神経発達への影響などが報告
されたが（Dell Seta et al., 2006; Tan et 
al., 2003; Markey et al., 2003; Adrinani 
et al., 2003; Palanza et al., 2002）、ヒト
でのデータはまだ少ない。 
本研究では、開発した微量試料中 BPA

高精度測定法を用いて臍帯血中の BPA 濃
度を測定し、胎児期 BPA 曝露による性ホ
ルモン濃度への影響を検討する。 

 
Ｂ．研究方法 
札幌市内 1 産院コーホートに登録した母

児 514 名について、自記式質問票で母親と
配偶者の妊娠中の喫煙・飲酒状況、食生活
や教育歴、世帯収入などを調査し、医療診
療録から産科既往歴や分娩時所見などに関
する情報を入手した。 
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臍帯血中の BPA 濃度は、同位体希釈
LC-MS/MS 法（検出下限値 0.048 ng/mL）
で測定した。性ホルモンのうち、エストラ
ジオール（E2）、総テストステロン（T）、
プロゲステロン（P4）濃度は LC-MS/MS
法で、また黄体形成ホルモン（LH）、卵胞
刺激ホルモン（FSH）、性ホルモン結合グ
ロブリン（SHGB）プロラクチン（PRL）
濃度は免疫放射定量（IRMA）法で、さら
に Inhibin B濃度はELISA法、Insulin-like 
factor3（INSL3）濃度は EIA 法を用いて
（株）あすか製薬メディカルで測定した。 
すべての測定において検出下限値

（LOD）以下の場合は半値を代入し、BPA
濃度と性ホルモン濃度のデータがある 278
名（男児 124 名、女児 154 名）を解析対象
者とした。INSL3 は、過去の報告から女児
では低値であるとされているので、ランダ
ム抽出した 20 名を測定したところ、有意
に低値であったので（p<0.0001）、男児の
みを測定した。 
 

（倫理面への配慮） 
本研究は、北海道大学環境健康科学研究

教育センターおよび北海道大学大学院医学
研究科・医の倫理委員会の承認を得た。個
人名及び個人データの漏洩については、デ
ータの管理保管に適切な保管場所を確保す
るなどの方法により行うとともに、研究者
の道義的責任に基づいて個人データをいか
なる形でも本研究の研究者以外の外部の者
に触れられないように厳重に保管し、取り
扱った。 
 
Ｃ．研究結果 
男児 124 名の BPA 濃度は 0.056 ng/mL

（中央値）、女児 154 名の BPA 濃度は
0.048 ng/mL（中央値）であった。LOD
（0.048 ng/mL）以下は、男児で 32 名
（25.8%）、女児で 43 名（27.9%）であっ

た。母児の属性による濃度に差はみられな
かった（表 1）。 
性ホルモン濃度は、T（p<0.001）と

Inhibin B（p<0.001）の濃度が男児で女児
よりも有意に高かった。性腺刺激ホルモン
で あ る LH （ p<0.001 ） お よ び FSH
（p<0.001）の濃度も男児で高かったが、
検出率がそれぞれ 35.6%、47.2%と低かっ
たことから、高感度測定法による再測定が
必要である（表 2）。 
胎児期 BPA 曝露による性ホルモン濃度

への影響を Spearman’s の相関係数（ρ）で
みると、男児では、臍帯血中 BPA 濃度の
上昇により PRL 濃度が低下し（ρ=-0.180; 
p=0.046）、E 濃度は上昇する傾向がみられ
た（ρ=0.176; p=0.051）。一方、女児では、
Inhibin B濃度が有意に上昇した（ρ=0.175; 
p=0.030）（表 3）。 
さらに、それぞれの濃度を log10 変換し

て、母の年齢、喫煙と飲酒量、世帯収入、
在胎週数で調整した重回帰分析を行ったと
ころ、男児では、BPA 濃度が上昇すると T
濃度が有意に上昇したが（p=0.042）、女
児では、関連がみられなかった（表 4）。 
 
Ｄ．考察 
疫学研究で男児を対象に BPA 曝露によ

る性ホルモン濃度への影響を検討した先行
研究は 1 編しかなく、停留精巣をアウトカ
ムとした症例対照研究のみである。胎児期
BPA 曝露による先天異常への影響は認め
られなかったが、対照群の健常男児 106 名
では、臍帯血中 BPA 濃度が上昇すると、T
および Inhibin B の濃度が上昇した
（Fenichel et al., 2012）。また、成人男性
で検討した先行研究では、24時間尿中BPA
濃度が高くなると、血清中 T 濃度が上昇し
たことから、BPA 曝露によりアロマターゼ
活性が低下して、T から E2 への変換が減
少することが示唆された（Galloway et al., 
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2010）。しかし、逆に T 濃度が減少したと
いう報告もあり、精巣内ライディッヒ細胞
が阻害されたことによるホルモン産生の減
少が考えられるとしている（Mendiola et 
al., 2010）。 
動物実験でも結果は一致しておらず、妊

娠中～生後まで観察した実験では、BPA 曝
露による雄仔ラットのT濃度に変化はない
という報告がある一方で（Gamez et al., in 
press [BPA 濃度 3μg/kg/day]; Nanjappa 
et al., 2012 [BPA 濃度 2.5，25μg/kg/bw]; 
Thuillier et al., 2009 [BPA 濃 度 
1-200mg/kg/day]）、減少したという報告も
ある（Cardoso et al., 2011 [BPA 濃度 
2.5mg/kg/bw/day]）。また、雄仔マウスで
も、BPA 曝露による T 濃度の上昇（Kendig 
et al., 2012 [BPA 濃度 0～300ppm]）と減
少 （ Xi et al., 2011 [BPA 濃 度 
12,25,50mg/kg/day]）の相反する報告がさ
れている。さらに、生後の雄ラットに 8 週
間 、 経 口 曝 露 （ BPA 濃 度 
0.0005-5mg/kg/bw）した実験では、 T 生
合成に関与する酵素である StAR 、
CYP450scc の発現が増加し、アロマターゼ
活性に関与する CYP450arom の発現が低
下したことにより、精巣 T 濃度が上昇した
と報告されており（Qiu et al., 2013）、遺
伝的要因の検討も必要である。 
ただ、BPA はマウス、ラット、ヒトでは

経口曝露後、その大部分が消化管から速や
かに吸収されて肝臓で主に BPA-グルクロ
ニド（BPAG）に代謝されるが、生物活性
を有するのは、代謝前の非抱合型（遊離型）
BPA のみで、ヒトでは BPAG は肝臓から
全身循環されて速やかに尿中に排泄される
のに対し、げっ歯類では胆汁中に排泄され
て腸管に存在するグルクロニダーゼにより
BPA とグルクロン酸に解離され、遊離型
BPA は再び血液中に吸収されるため、
BPA の排泄を遅滞させるとされている。

また、げっ歯類はエストロゲン様活性をも
つ遊離型 BPA がヒトに比べて多いため、
遊離型 BPA よる曝露を長く受けるとされ
ている。さらに、マウスはヒトよりもエス
トロゲン感受性が高く、弱いエストロゲン
様物質にも感応し得るという報告もあり、
ヒトとげっ歯類における BPA の体内動態
の相違によって感受性が違うことが考えら
れることから（Tominaga et al., 2006; 
Witorsch et al., 2002; Snyder et al., 
2000）、BPA 曝露によるヒトへの影響を解
明するには、ヒトでのデータをさらに蓄積
する必要がある。 
本研究では、臍帯血中 BPA 濃度が高く

なると男児の T 濃度は上昇したが、E2/T
比の減少は有意ではなく、さらに、アロマ
ターゼ活性に関与する酵素の遺伝子発現を
測定していないため、BPA によりアロマタ
ーゼ活性が阻害されてT濃度上昇したのか
については明らかにできなかった。 
一方、女児では、胎児期 BPA 曝露によ

り Inhibin B 濃度が上昇する傾向がみられ
たが、 性ホルモン濃度の検出率が低いため
（27.3%）、結果の解釈には注意が必要であ
る。 
 

Ｅ．結論 
微量試料中 BPA の高精度測定法を開発

して胎児期 BPA 曝露による性ホルモン濃
度への影響を検討したところ、男児では、
BPA 濃度が上昇すると T 濃度が有意に上
昇したが、女児では関連がみられなかっ
た。 
今後は性ホルモンが関与する生後の健

康影響との関連を検討する。 
 
Ｆ．研究発表 
1）論文発表 
 なし 
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表１．臍帯血中 BPA 濃度と母児属性との関連（n=278） 

 

n (% ) M ean (S D ) G M M ed (2 5 th-7 5 th) p -value
母属性

 年齢 (歳) 3 0 .4  (5 .0 ) Spearm an's ρ=  -0 .076 0 .2 0 7
 出産前B M I (kg/m 2) 2 0 .9  (3 .0 ) Spearm an's ρ=  -0 .015 0 .8 0 3
 妊娠中喫煙歴 非喫煙者 2 2 3  (8 0 .2 ) 0 .0 4 8 0 .0 5 2  (< LO D -0 .0 7 6 )

喫煙者 5 5  (1 9 .8 ) 0 .0 4 9 0 .0 5 1  (0 .0 2 9 -0 .0 7 2 ) 0 .8 2 7 b

 妊娠中飲酒歴 非飲酒者 1 8 1  (6 5 .1 ) 0 .0 4 9 0 .0 5 2  (< LO D -0 .0 7 5 )
飲酒者 9 7  (3 4 .9 ) 0 .0 4 8 0 .0 5 0  (< LO D -0 .0 7 7 ) 0 .9 2 4 b

 飲酒者飲酒量 (g/day) 1 .5 2  (0 .3 6 -1 5 2 .0 ) a Spearm an's ρ=  -0 .007 0 .9 4 8
 世帯収入 (百万円) < 5 1 9 9  (7 1 .6 ) 0 .0 4 9 0 .0 5 5  (< LO D -0 .0 7 6 )

≥5 7 9  (2 8 .4 ) 0 .0 4 6 0 .0 4 8  (< LO D -0 .0 7 5 ) 0 .3 2 8 b

児属性

 性別 男児 1 2 4  (4 4 .6 ) 0 .0 4 9 0 .0 5 6  (< LO D -0 .0 7 5 )
女児 1 5 4  (5 5 .4 ) 0 .0 4 8 0 .0 4 8  (< LO D -0 .0 7 6 ) 0 .5 3 2 b

 在胎週数 (週) 3 9 .3  (1 .1 ) Spearm an's ρ=  -0 .042 0 .4 8 6
 出生時体重 (g) 3 1 2 9  (3 3 3 ) Spearm an's ρ=  0 .031 0 .6 0 5
 a M edian (m in-m ax)
 b M ann-W hitney test

B P A (ng/m L)
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表２．臍帯血中性ホルモン濃度分布（n=278） 

 

          n G M M ed (2 5 th-7 5 th) > LO D  (% )           n G M M ed (2 5 th-7 5 th) > LO D  (% )
E2  (ng/m L) 1 2 4 5 .3 8 4 .9 0 (3 .4 1 -7 .6 0 ) 1 0 0 1 5 4 4 .6 8 4 .6 6 (3 .1 1 -6 .5 2 ) 1 0 0 0 .1 2 8
T (pg/m L) 1 2 4 9 8 .2 9 8 .3 (7 7 .7 -1 2 2 .5 ) 1 0 0 1 5 4 7 1 .0 6 9 .0 (5 1 .8 -9 4 .9 ) 1 0 0 < 0 .0 0 1
P 4  (ng/m L) 1 2 4 2 1 3 .9 2 2 8 .8 (1 8 5 .6 -2 9 8 .7 ) 1 0 0 1 5 4 1 7 8 .8 2 0 9 .0 (1 6 5 .1 -2 7 6 .1 ) 1 0 0 0 .0 8 6
LH  (m IU /m L) 1 2 3 0 .4 3 < LO D (< LO D -0 .8 5 ) 3 6 .6 1 5 0 < LO D < LO D (< LO D -< LO D ) 0 .7 < 0 .0 0 1
FS H  (m IU /m L) 1 2 3 0 .4 1 < LO D (< LO D -0 .6 7 ) 4 7 .2 1 4 9 < LO D < LO D (< LO D -< LO D ) 0 .0 < 0 .0 0 1
S H B G  (nm ol/m L) 1 2 4 1 6 .5 1 6 .6 (1 3 .9 -1 9 .3 ) 1 0 0 1 5 4 1 5 .7 1 5 .5 (1 2 .8 -1 8 .4 ) 9 9 .4 0 .0 6 0
P R L (ng/m L) 1 2 3 8 6 .2 8 5 .8 (6 5 .1 -1 1 7 .0 ) 1 0 0 1 5 2 8 2 .6 8 6 .0 (6 0 .9 -1 1 8 .5 ) 9 9 .3 0 .7 7 3
Inhibin B  (pg/m L) 1 2 4 4 3 .6 4 4 .4 (3 5 .0 -5 8 .5 ) 9 9 .2 1 5 4 8 .4 0 < LO D (< LO D -1 2 .7 ) 2 7 .3 < 0 .0 0 1
IN S L3  (ng/m L) 1 2 3 0 .2 9 0 .2 9 (0 .2 5 -0 .3 4 ) 1 0 0
E2 /T 1 2 4 0 .0 5 0 .0 5 (0 .0 4 -0 .0 7 ) n.d. 1 5 4 0 .0 7 0 .0 6 (0 .0 5 -0 .0 8 ) n.d. 0 .0 0 3
 a M ann-W hitney test
 n.d.: not determ ined

男児 (n= 1 2 4 ) 女児 (n= 1 5 4 )
p -value a

n.d.
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表３．臍帯血中 BPA 濃度と性ホルモン濃度との相関（n=278） 

 

          ρ p-value a           ρ p-value a

E2  (ng/m L) 0 .1 7 6 0 .0 5 1 0 .1 1 4 0 .1 5 8
T (pg/m L) 0 .1 1 2 0 .2 1 4 0 .0 5 9 0 .4 6 8
P 4  (ng/m L) 0 .1 3 9 0 .1 2 4 0 .1 5 2 0 .0 6 1
LH  (m IU /m L) 0 .0 1 1 0 .9 0 3
FS H  (m IU /m L) 0 .0 4 7 0 .6 0 3
S H B G  (nm ol/m L) 0 .0 6 2 0 .4 9 2 0 .0 6 1 0 .4 5 0
P R L (ng/m L) -0 .1 8 0 0 .0 4 6 0 .1 2 4 0 .1 2 9
Inhibin B  (pg/m L) 0 .0 0 6 0 .9 4 9 0 .1 7 5 0 .0 3 0
IN S L3  (ng/m L) 0 .0 3 6 0 .6 8 9
E2 /T 0 .0 9 7 0 .2 8 2 0 .0 9 4 0 .2 4 4
 a S peam an 's correlation
 n.d.: not determ ined

n.d.

男児 (n= 1 2 4 ) 女児 (n= 1 5 4 )

n.d.
n.d.
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表４．臍帯血中 BPA 濃度と性ホルモン濃度との関連（n=278） 

 

β p-value a β p-value a

E2  (n g/m L) 0 .1 8 5 -0 .0 2 1 0 .3 9 2 0 .0 7 8 0 .0 7 1 -0 .0 8 0 0 .2 2 3 0 .3 5 4
T (pg/m L) 0 .2 0 1 0 .0 0 7 0 .3 9 5 0 .0 4 2 0 .0 5 1 -0 .1 4 1 0 .2 4 3 0 .5 9 8
P 4  (ng/m L) 0 .1 7 6 -0 .0 1 1 0 .3 6 3 0 .0 6 5 0 .1 4 4 -0 .0 8 4 0 .3 7 3 0 .2 1 4
LH  (m IU /m L) 0 .0 5 4 -0 .2 0 5 0 .3 1 3 0 .6 8 1
FS H  (m IU /m L) 0 .0 3 1 -0 .1 5 5 0 .2 1 8 0 .7 4 1
S H B G  (nm ol/m L) 0 .0 2 4 -0 .0 5 3 0 .1 0 1 0 .5 4 1 0 .0 5 9 -0 .0 7 4 0 .1 9 2 0 .3 8 0
P R L (ng/m L) -0 .1 0 6 -0 .2 5 1 0 .0 4 0 0 .1 5 3 0 .1 0 4 -0 .0 5 9 0 .2 6 6 0 .2 1 0
Inhibin B  (pg/m L) 0 .0 7 7 -0 .0 6 8 0 .2 2 2 0 .2 9 4 0 .1 9 1 -0 .0 0 9 0 .3 9 2 0 .0 6 1
IN S L3  (ng/m L) 0 .0 5 4 -0 .0 4 5 0 .1 5 4 0 .2 8 3
E2 /T -0 .0 1 6 -0 .1 8 1 0 .1 4 9 0 .8 5 0 0 .0 2 0 -0 .1 4 1 0 .1 8 1 0 .8 0 7
 a重回帰分析: Log1 0変換後，母年齢，喫煙歴，飲酒量，世帯収入，在胎週数で調整

 n.d.: not determ ined

n.d .
n.d .

n.d .

男児 (n= 1 2 4 ) 女児 (n= 1 5 4 )
9 5 % C I 9 5 % C I

 


