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　プラスチックの合成や可塑剤として使用されるBisphenol（BP）Aは，環境省により外因性の内分泌撹乱化学物質

（endocrine disrupting chemicals：EDCs）としてリストされており，その代替として使用されるBPSおよびBPFもまた，

EDCsとしての報告が増加している．これらBPは，主として食品容器・包装を介し食品から生体への移行が懸念される．

一方，ポリ塩化ビニルの可塑剤として使用されるdi（2―ethylhexyl）phthalate（DEHP）もまた，EDCsであり，ポリ

塩化ビニル手袋，医療用具から生体への移行が懸念される．本稿では3種のBPおよびDEHPを中心に，主たる曝露経

路のうち食品および食品包装容器，医療用具からの検出量，また，生体（尿，血液，母乳）から検出される濃度を示し，

さらに，近年の内分泌に対する知見の一つであるBPAと2型糖尿病との関連を概説する．
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Ⅰ．はじめに

　現代社会はプラスチックに依存している．2019年に
おけるプラスチック原材料の生産量は10,505,236tに達
し（日本プラスチック工業連盟，2019），この生産量か
ら推察できるように，その製品は身の周りの多岐にわた
る物品，例えば，包装容器，医療用具，シャンプー，
洗浄剤，OA機器等に幅広く使用されている．プラス
チックは，大別すると，熱硬化性樹脂と熱可塑性樹脂
の二つに分類され，身近な例として，前者はエポキシ
樹脂，後者はポリカーボネート樹脂，ポリ塩化ビニル
（polyvinyl chloride：PVC）等がある．近年，これらの
合成や可塑剤として使用されているbisphenol（BP），di
（2―ethylhexyl）phthalate（DEHP）等は，ヒトの健康
を脅かす報告が蓄積されている．プラスチック製品の中
でも特に，樹脂の合成に使用されるBPAはその製造過
程において，不完全な反応の単量体が残留するため使用

環境によっては，かなり溶出し易い．すでに，BPAは
環境省により外因性の内分泌撹乱化学物質（EDCs）と
してリストされており，日本におけるBPAの使用は減
少している．このようなBPAに対するEDCsとしての
懸念から，代替材料として使用されるBPSやBPFもま
た，近年，内分泌撹乱作用が報告されている．海外では，
BPSおよびBPFによる代替製品は，BPA-freeとして，
すでに広く普及しつつある．一方，医療現場で使用され
る用具類は，BPAばかりでなく，WHOにより非持続性
EDCsに分類されているDEHP，パラベン類の溶出が報
告（Iribarne-Durán et al., 2019）されている．また，特
筆すべきことは，生体に取り込まれる機会の多さである．
例えば，食品容器から食品への移行を介し，また，海洋
プラスチックごみから生物濃縮により海産品を介し，そ
して，医療現場における経口，静注，経皮，経気道等から，
生体に移行する頻度はかなり多い．本稿では，生体への
移行頻度が多い経路として，食および医療行為からの経
路を鑑み，BPA，BPS，BPF，そしてDEHPを中心に，
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これらの主たる直接的な曝露経路さらに，文献から明ら
かにされた検出濃度などの現状を踏まえ，生体への影響
の一例として，BPAと2型糖尿病との関連について概説
する．

Ⅱ．BPAとそのアナログ体S，FおよびDEHP

　BPは「ビス」すなわち，二つのという意の通り，二
つのヒドロキシフェニル基を構造に持つ．一般にBPと
言えばBPAを指すことが多いが，実際は，BPには多く
の種類が存在する．BPSはBPAよりも物理化学的にや
や安定しており，これはBPSの二重結合であるS＝Oの
構造がBPAのC-C結合より安定していること（滑川，
2016）に由来する（Fig. 1）．
　BPAの使用については，すでに2008年の厚労省の見
解において，「極めて低容量での曝露により動物の胎児
への影響が認められたため，公衆衛生の見地からできる
だけ減らす」という方向性が示された．また，食品衛生
法により，ポリカーボネート製容器等は，2.5ppm（2.5µg/
g）以下の溶出基準が設けられている（厚労省2008）．
　一方，DEHPは，フタル酸にアルコールがエステル結
合した構造を持つ．DEHPの生体における主な代謝物
としては，加水分解生成物であるmono―2―ethylhexyl 
phthalate（MEHP），酸化代謝物であるmono―（2―ethyl―
5―hydroxyhexyl）phthalate（MEHHP），mono―（2―ethyl―
5―oxohexyl）phthalate等があり（Wang et al., 2019），生体
曝露マーカーとして使われる．遡って2002年には，医学的
処置の際の生体移行に対し，多量のDEHPに曝露されるこ

とが指摘されているため，厚労省から情報提供および注意
喚起が行われた（厚労省，2002）．取りわけ，新生児および
乳児において，体重あたりの曝露量が大きくなること，生体
感受性が高い時期であることを鑑み，フィーディングチュー
ブを介するミルクの供給や，人工腎臓用血液回路における
体外循環による大量曝露に対し，他の素材への代替を促し
ている．

Ⅲ．主たる曝露経路

1．食品容器・包装から食品への移行
　BPA，BPSおよびBPFは，食品の包装，缶詰および飲
料の内面防蝕塗装等の材料として使用され，食品が直接
接するため，食は最も多い曝露経路となる．これまでに，
穀物，乳，チーズ，菓子，飲料（Husøy et al., 2019），缶
詰（Goodson, Robin, Summerfield, Cooper, 2004）等から
検出例がある．
　概して，BPAは食品の保蔵中の温度（熱），酸や油脂（脂
質成分）との接触，界面活性剤による洗浄等によって溶
出し易い性質があり，材質として，紙，ガラス，プラス
チック，缶包装のうち，缶包装が最も溶出し易く（Liao, 
Kannan, 2013），缶内面のコーティングに存在するBPA
は，80～100％が食品を充填，シーリング後，滅菌処理
（加熱）した直後に食品に移行したことが明らかにされ
ている（Goodson et al., 2004）．缶包装の食品中のBPA
濃度は，アメリカ合衆国市場に流通している71サンプ
ル中，2.6～730ng/gの範囲にあり，同商品におけるロッ
ト間での大きな濃度差が見られた（Noonan, Ackerman, 

Fig. 1 Structure of BPA （A）, BPS （B）, BPF （C） and DEHP （D）.
J. R. Rochester and A. L. Bolden （2015） （A～C）, IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to 
Humans. Chemical and physical data （D）.
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Begley. 2011）．さらに，ギリシャ市場における缶包装
食品のBPA濃度は，7.3～42.3ng/gの範囲を示している
（Maragou, Thomaidis, Theodoridis, Lampi, Koupparis, 
2019）．これらの数値範囲から，BPA溶出量は加熱条件，
缶内部の環境において大きな差があることが窺える．ま
た，BPAとBPFの溶出比較については，カナダ市場に
おける魚肉缶詰52サンプルについての報告によると，
BPA（0.96～265ng/g平均28ng/g）よりもBPF（1.8～
5.7ng/g）の方が，溶出が低い傾向が示されている（Cao, 
Popovic, 2015）．
　さらに，ここ数十年の間に，調理済み食品を容器に詰
め冷凍した，いわゆるレディメードと言われる食品が
利便性から増加している．RegueiroとWenzl（2015）
は，ベルギーで市販されているトレー包装，缶包装の調
理済み食品，例えば，豚フィレのミックスベジタブル添
え，仔牛カツレツミラネーゼ風パスタ添え等を電子レン
ジで温め（650―850W，3―6分），食品中のBPAおよびそ
のアナログ体の測定を行った．結果，全食品でBPAが
検出され，最高値（17.7±2.9µg/kg）は缶包装（ビーフ
ラビオリ）であったことを報告している．BPFは異性
体が検出され，4, 4’―BPFで0.37±0.05µg/kg，2, 2’―BPF
で0.39±0.05µg/kgを 示 した．なお，BPFに ついて
は一部の食品，例えば，マスタード（Lehmler, Liu, 
Gadogbe, Bao, 2018），しょうが（Liao et al., 2013）等に
天然に存在している．よって，これらを含む食品を天然
由来か，容器からの溶出か，単純に判断することは難しい．
　一方，DEHPも食品包装材料，調理用手袋等に使用さ
れている．食品からのDEHP（代謝物含む）の検出例
は，パン，果物（ベリー），乳，チーズ，バターから報
告されている（Husøy et al., 2019）．しかし，調理的作
業を介した例もある．調理用PVC手袋を使用し箱詰め
した弁当は，箱詰め前の食品（166ng/g）よりも著しく
高値のDEHPが検出（8,990ng/g）されている（厚生省，
2000）．PVC手袋は，その利便性・汎用性から，多くの
現場で使用されているが，2000年に厚生省よりPVC手
袋の調理過程における使用を避けるよう通達が出されて
いる．

2．医療用具から生体への移行
　医療現場で使用する，チューブ，バッグ，シリンジ類
をはじめ，人工腎臓用血液回路，歯科用補綴物等による
EDCsの溶出が明らかになっている．
　2015年に，欧州委員会へ化学的な提言・助言を行

う機関であるScientific Committee on Emerging and 
Newly Identified Health Risks（SCENIHR, 2015）は，
「医療機器におけるBPA使用の安全性」において，一日
あたり，体重1kgあたりの推定曝露量について「1）新
生児集中治療室の未熟児3000ng，2）幼児の長期にわた
る医療処置（体重約5kg）685ng，3）透析患者57ng，4）
医療器具への長期曝露0.4―12ng，5）歯科材料との接触，
子どもおよび成人140～200ng，6）歯科材料と長期に及
ぶ接触2～12ng」としている．これらの推定値は，使用
材料，BPA溶出に関する情報，1回の処理期間，処理頻
度等を考慮し，急性，短期，長期の毒性学的観点から設
定された．
　実際，どれ位の濃度が溶出するのか．Neonatal 
Intensive Care Unitにおいて，使用頻度の高い医療用
具52種のEDCs溶出実験によると，52種中3/5にBPA
が，4/5にパラベンが検出されている．BPAの最大値
は三方活栓で7,052.7ng/gが，次いで，パターン化フィ
ルムドレッシング688.1ng/g，胃十二指腸栄養チュー
ブ301.1ng/g，滅菌手袋140.5ng/g，シングルルーメ
ン臍帯静脈または動脈カテーテル130.4ng/gが続いた
（Iribarne-Durán et al., 2019）．これらのサンプルは，ア
セトンに浸漬し24時間放置後，超音波処理されている．
アセトンは有機溶媒中，比較的強い溶出力があるため，
上記に示した同量のBPAが生体に移行するとは考えに
くいが，概して，BPAは脂質含有量に依存して溶出量
が高くなるため留意すべきである．
　一方，DEHPもまた，血液保存バッグ，経腸栄養チュー
ブ，気管内チューブ，カテーテル等に使用され，BPA
と同様，血液，血漿，その他の親油性溶液と接触する
と溶出しやすい．実際，血中DEHPは，血液濾過，体
外式膜型人工肺または両方の適用における術後患者の
場合，対照群よりも100または1000倍高い値を示した
（Kaestner et al., 2020）報告もある．また，Kambiaら
（2003）によると，バッグからの模擬注入によるDEHP
量は0.2±0.008mg～0.7±0.02mgを示し，配管の出口で
は，0.8±0.09mg～2.0±0.07mgと高くなった．すなわち，
接触時間が長いほど溶出量が多くなることが理解される．

Ⅳ．生体からの検出

　多くの化学物質の曝露は，経口，吸入，皮膚接触等
を通して（Husøy et al., 2019）もたらされる幾つかの
経路がある．それらの曝露の結果として，BPAおよび
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DEHPは，羊水，臍帯血，母乳，精液，唾液中（Miyamoto 
et al., 2018）に検出されている．BPAの場合，国際機
関で採用されているNOAEL（無毒性量）は，5mg/kg 
body weight/dayに設定されているが，それよりも低用
量のBPAによって生殖器官はもとより，中枢神経系，
免疫等にも影響が観察され，また，同条件の実験におい
ても影響が確認されたことから，低用量懸念には結論が
出ていない．なお，生体から検出されたEDCs濃度（尿，
母乳，血液）として，Table 1にまとめ記した．

Ⅴ．BPAと2型糖尿病

　EDCsは内在性のホルモンが結合する部位（受容体）
に結合することで，内在性ホルモンの働きを撹乱する．
その結果，アゴニストあるいはアンタゴニストとして
作用し，それがホルモン様作用といわれる所以である．
このようなEDCsの報告は，生殖機能とその周辺に関す
る内容が研究の中心であったが，ここ数十年の間に，
EDCsの新しい影響の一つとして，2型糖尿病との関連

が見えてきた．
　2016年報告のメタ分析は，BPAと2型糖尿病の有意
な相関を示し，また，老齢期マウスを用いた実験的手法
によるBPAの長期曝露は，耐糖能障害を誘発した（Lind, 
Lind, 2018）．また，Hwangらのメタ分析による報告は，
尿および血清中のBPA量が2型糖尿病と明らかに関連
していることを示している（OR 1.28; 95% CI, 1.14―1.44）
（Hwang, Lim, Choi, Jee, 2018）．さらに，タイの調査に
よると，健常者と糖尿病患者の血清BPA量の比較は，
健常者（0.33ng/mL）よりも糖尿病患者（0.52ng/mL.  
P＜0.001）の方が有意に高い（Aekplakom, Chailurkit, 
Ongphiphadhanakul, 2015）ことを示した．このような，
BPAと2型糖尿病の関係性からBPAの作用機序を考え
る．
　従来，BPAはエストロゲン受容体（estrogen receptor: 
ER）に結合し，低用量でもエストロゲン様作用を示し，
そのホルモン様活性は，生体内エストロゲンよりもは
るかに弱いと解釈されてきた．しかし，BPAは，生殖
機能ばかりでなく，膵β細胞に局在するERαへの結合に

Table 1　Reported concentrations of three bisphenols, DEHP and its metabolites.

Sample Country Studied Population Materials Notation Unit Concentration Reference Year

Urine Japan Total（7countries）
N＝296

BPA Median ng/mL
（µg/g Cr）

0.95
（0.584）

Zhang et al. 2011

Urine Japan Total（8countries）
N＝315

BPS Geometric mean, 
Median

ng/mL
（µg/g Cr）

1.18
（0.933）

Liao et al. 2012

Urine
（Cashers, 
Before work → After）

USA N（BPA）＝33
N（BPS）＝32
N（Control）＝25

BPA
BPS

Geometric mean µg/g Cr 1.89 → 2.76
0.23 → 0.54

Thayer et al. 2016

Urine USA N（Adult）＝1808
N（Child）＝868

BPA
BPS
BPF

Median µg/L Adult 1.24, Child 1.25
Adult 0.37, Child 0.29
Adult 0.35, Child 0.32

Lehmler et al. 2018

Urine Germany N＝85 MEHHP
MEHP

Median µg/L 35.9
4.5

Wang et al. 2019

Breast milk

Formula

Germany N＝78

N＝4

DEHP
MEHP
DEHP

Median ng/g
µg/L
ng/g

3.9
2.3
19.7

Fromme et al. 2011

Breast milk Korea N＝62 MEHP Median µg/L 2.08 Kim et al. 2015

Breast milk Spain N＝120 BPA Geometric mean ng/mL 0.15 Dualde et al. 2019

Breast milk Spain N＝10 BPA Measured value ng/mL 0.13―1.62 Dualde et al. 2019

Breast milk China N＝190 BPA
BPS

Mean ng/mL 2.5
0.19

Jin et al. 2020

Blood serum Sweden N＝42 BPS
MEHHP
MEHP

Mean
Median

ng/mL
µg/L

0.113
0.31
0.49

Wang et al. 2019

Maternal serum

Cord serum

China N＝106 BPA
BPS
BPA
BPS

Geometric mean ng/mL 0.5
1.2
0.01
0.03

Zhang et al. 2020
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よって，膵臓の働きを撹乱することでグルコース代謝
に影響を及ぼす（Hwang et al., 2018）ことが推察され
ている．さらに，Hwangら（2018）は，膵島細胞への
BPAの結合により，インスリンまたはグルカゴン分泌
の障害を引き起こし，インスリン抵抗性の状態を引き起
こすことに言及し，動物実験における低用量BPAが，
膵β細胞機能を障害した結果，高インスリン血症とイン
スリン抵抗性の両方を示したことを根拠の一つとしてい
る（Fig. 2）．
　一方，BPA受容体に関して，2007年にはMatsushima
らによって，Estrogen-related receptor gamma（ERRγ）
にBPAが強く結合することが証明されている（Matsushima 
et al., 2007）．これまで，BPAはERに対し結合能が弱
く，生体のエストロゲンよりも弱い影響であると理解さ
れてきただけに，BPAがERRγに強く，かつ，ERに対
するよりも強く結びつくことは様々な影響が懸念され
る．ERRγはリガンドが不明な受容体（オーファン受容
体）であるが，BPAとの結合と同様に，抗エストロゲ
ン薬タモキシフェンもまたERRγに強く結びつく（Liu, 
Matsushima, Shimohigashi, Shimohigashi, 2014）．また，

両者のERRγへの結合部位が一部共有されている（H7a
ヘリックス上のLeu342，Leu345，Asn346，Ile349残基）
ことも示されている（Liu et al., 2014）．すなわち，ERRγ
に対しては，BPAとタモキシフェンは競合関係にあり，
タモキシフェンの抗エストロゲン作用を弱める可能性が
ある．他方，マウスの膵β細胞におけるERRγを欠損さ
せると，ミトコンドリアの形態異常，耐糖能の低下，グ
ルコースの刺激に対する応答において，インスリンの分
泌ができないことが報告されている（Yoshihara et al., 
2016）．以上のことから，BPAのERα結合およびERRγ
への強い結合は，本来機能すべき膵β細胞のインスリン
分泌機能を妨げる所以となりうる．

Ⅵ．今後の課題

　上述のように，ERRγにBPAが強く結びつくことが報
告された一方で，ERへのBPAの結合力は弱いものの，
現在でも健康への懸念は否定されていない．以前の研究
において，我々はERへの結合に対して，BPAと食用植
物から抽出したポリフェノール成分（EPP）との競合を

Fig. 2 Relationship between BPA and receptors.
BPA binds strongly to ERRγ. BPA competes with estrogen for ER.
Estrogen act via extranuclear ERα to activate ERK1/2 and regulate insulin content.
BPA: bisphenol A, ERα: estrogen receptor α, ERRγ: estrogen-related receptor gamma,
ERK1/2: extracellular signal-regulated kinase 1/2
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検討した．BPAもポリフェノールも同様にフェノール
環を持つため，構造が一部類似しているならば，ERに
対し二者は競合するという仮説からスタートした．ス
クリーニングの結果，BPAのERへの抑制率が最も高い
EPPは，ポリフェノール量も最も高かった（岡田，岡田，
2002．岡田，岡田，2004）．このような競合関係は，生
体内において同時に存在する複数の物質によって一様で
はない．
　上記の例は，食成分との関係による影響であるが，今
後，BPおよびDEHPについては，他の因子との関係に
よる影響の強弱，年齢による感受性，曝露時間，その他
生活の環境因子による曝露加算等，詳細な検討が必要で
ある．また，本稿を執筆するにあたり，データ表記に統
一性が無いため，数値を比較することが難しく，今後の
国際比較のためにも一定の国際的な基準が望まれる．さ
らに，欧米諸国に比べ，日本における報告は格段に少な
い．環境を考えることは，人の健康を考えることに繋が
る．健康長寿のための環境を考えるとともに，日本にお
ける知見の蓄積を願っている．
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