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緒   言 

 ビスフェノール A（BPA）はポリカーボネート樹脂及び
エポキシ樹脂等の原材料であるが, 環境ホルモン作用が認

められたため, 食器等からの溶出が問題になった . 東京都
では,給食用ポリカーボネート製食器及びほ乳びんからの  

BPAの溶出実態調査を行い，東京都内分泌かく乱化学物質
専門家会議に報告した 1,2). つまりその溶出量は最高で約

200 ppbで, 日本における許容基準 2.5 ppm 以下であった
1-7)．また，BPAは水道水及び河川水にも 1.4 ppb以下の量
が検出されている 2,8,9)． 

BPAのエストロジェン作用は in vitro及び in vivoの系で

再確認されていて 10,11)，その活性はエストラジオール(E2)

やジエチルスチルベストロール(DES)の 1,000分の 1から
1,000,000 分の 1である． 

BPAに発癌性、催奇形性は認められず、上記のように弱
いエストロジェン作用しか有しないが、vom Saal ら 12,13) 

により、母マウスの妊娠期間中に 2 µg/kg/dayという極低
用量の BPA を経口投与すると，生まれた雄マウスの生殖

能力が異常になるという報告もあった．BPAの極微量の毒
性は、用量に比例した用量反応関係を有せず、再現性も有

しない 14,15) ． 
米国毒性計画(NTP)及び環境科学研究所(NIEHS)は専門

家による会議を開き，内分泌攪乱物質の低用量問題に関す

る報告書を出した 16) ．そのBPAに関する小委員会は「BPA
が低用量で作用する可能性はある」と結論したが，その根

拠は Ben-Jonathanら 17,18) が報告した 5 mg/kg/day前後
を最小用量とする通常の用量反応関係を有する血清プロラ

クチン濃度上昇作用及び子宮への組織学的影響であり，

vom Saal らの報告ではない．従ってこの低用量は 5 

mg/kg/dayを指している． 

以上のように BPAの動物への主な影響は、子宮重量増加
作用及び雄生殖器への作用の二つであるが、子宮重量増加

が性周期に伴う生理的反応とも考えられるのに反し, 雄生
殖器への器質的影響は明らかに毒性と考えられる．低用量

の経胎盤曝露による作用の信憑性は後にして，BPAを離乳
期から成熟期まで投与した場合においても雄生殖器に対し

毒性を有するか否か, を確認する必要があると考えた．本
報告は比較的大量のBPAを雄F344ラットに投与して生殖
毒性の有無を確認し, さらにラット 2系統及びマウス 2系

統を用いて種差 ·系統差の検討を行った結果をまとめたも
のである． 

 
材料と方法 

投与物質 東京化成試薬一級，2,2-ビス（4-ヒドロキシフ
ェニル）プロパン, 通称ビスフェノール A (BPA)を購入し

使用した．ロット番号は GH01で，純度はガスクロマトグ
ラフィで 99.0 % 以上である． 

動 物 及 び 飼 料  使 用 し た 雄 ラ ッ ト は ， Fischer 
(F344/DuCrj), Crj:Wistar 及び HsdHot:Holtzman SD 系

で ， そ れ ぞ れ 日 本 Charles River 及 び Harlan 
Sprague-Dawleyから 4週齢で購入し直ちに投与を開始し

た．また雄マウスは Crj:CD-1(ICR)及び C57BL/6CrSlc系
でそれぞれ日本 Charles River及び日本エスエルシーより
購入した．飼料は日本クレアの CE-2を使用した． 

実験計画 実験１．F3 4 4 ラットに対する BPAの精巣毒性

の用量反応関係 ラット（4週齢）を8匹ずつ 4群に分け，

BPAを 0, 0.25, 0.5, 1.0 %含む飼料を 44日間与えた．投与
期間中は体重測定，飼料摂取量測定，症状観察を行った．
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投与終了後，採血解剖し，精巣，精巣上体，前立腺，精嚢，

包皮腺等の重量を測定した. 精巣はホルマリン固定しパラ
フィン包埋後，組織切片を作製しヘマトキシリン-エオジン

染色し, 病理組織学的検査を行った． 
実験２．ラット及びマウスに対する種差及び系統差 4 週

齢のCrj:Wistar系, HsdHot:Holtzman SD系のラット及び 
Crj:CD-1(ICR)系, C57BL/6CrSlc系のマウスをおのおの 8

匹ずつ 2群に分け，BPAを 0, 0.25 %含む飼料を 2ヶ月間
与えた．症状観察及び解剖後の処理は実験 1に準じた． 

病理組織学的検査 F344 ラットについては以下の所見を
グレードを付して計数した．すなわち，精細管萎縮は 3等
級とし，+は小型精細管が多い，2+は全精細管が明らかに

小型，3+は全精細管が非常に小さいもの．精子形成低下に
ついて，+は多くの精細管内に精子細胞が少ない，2+は精

子形成が明らかに減少している場合，3+は精子細胞が全く
見られないもの．またステップ 19 精子細胞減少について

は，+が約 10%以下の減少，2+が明らかな減少，3+が 90%
以上の減少である．ステージ I~VI における線状精子細胞

の配列の乱れについては、わずかなもの(+)と、明瞭で全体
に及ぶもの(2+)とした．Crj:Wistar系, HsdHot:Holtzman 

SD系のラット及び Crj:CD-1(ICR)系, C57BL/6CrSlc系の
マウスについては，投与による大きな影響が認められなか

ったので，煩雑になるのでグレード等の説明を省く． 精子
形成の4ステージ (I-VI, VII-VIII, IX-XI, XII-XIV) につい

て，その精細管の数を F344ラットは全 30個， その他は
100 個について計数し, 全体に対するパーセントで示した．
ラットの組織病理学的観察は伊東ら 19)に従った. マウスの

精子形成の 4 ステージ(I-VI, VII-VIII, IX-X, XI-XII) も
100 個について計数した．マウスの組織病理学的観察は

Radovskyら 20)に従った. 
一日精子生産量(DSP)及び精巣上体精子保有量(ESR)の測

定 精巣内精子量及び DSP は Robb ら 21)の方法を一部改

変し測定した．すなわち–80°C で保存しておいたラット，

マウスの精巣を 10から 20 mlの Triton X-100を 0.05%含
む生理食塩水と一緒にポリトロン型ホモジュナイザーで破

砕後，同溶液で希釈しトリパンブルーで染色後，線形精子

細胞の核の数を血球計算盤上で計測した．DSPは精巣 1個

当たりの計測数（精巣内精子量）をステップ 17から 19精
子細胞経過日数の 6.3 日あるいは 6.1 日 (それぞれ

Holtzman系, Wistar系)で割って求めた 21,22)．マウスの場

合はステップ 14から16精子細胞経過日数4.8 日を使った
23,24)．ESRは上記精巣内精子量と同様の方法により測定し

た． 
血清テストステロン(T)濃度の測定 血清 T 濃度はエンザ

イムイムノアッセイキット(Oxford Biomedical Research 
Inc.)を用いて測定した． 

統計処理 計量値は平均値に標準偏差を付して表現した．

有意差検定は Student の t検定、Dunnett検定などを使用

した 25)．病理検査はカイ二乗検定，Mantel-Haenzel検定，
Fisher直接確率検定などを行った．有意水準は P<0.05と

した． 

結   果 
F3 4 4 ラットに対する BPAの精巣毒性の用量反応関係 

1.0 及び 0.5%BPA 摂取群において体重増加率が有意に
低下し, 最終体重は対照群のそれぞれ 82 及び 87%であっ

た（表 1）．飼料摂取量から計算した BPA摂取量は 0.25, 0.5
及び 1.0%群でそれぞれ 235, 466及び 950 mg/kg/dayであ

った．器官重量は精巣上体，精嚢（凝固腺を含む），側背葉

前立腺，包皮腺，脳下垂体の絶対重量が投与群で用量依存

的に減少した（表 1）．これらのうち相対重量でも用量依存
的減少を認めたものは精巣上体，精嚢，側背葉前立腺，包

皮腺の 4器官である（表 1）．精巣傷害はあまり重篤なもの

ではないが，0.5%以上の群において精細管の径が短くなる
精細管萎縮が観察された（表 2, 写真 1）．また投与群にお

いて後期精子細胞の減少，配列の乱れ，精子形成低下が認

められた．精子形成の 4 ステージ に属する精細管の割合

は投与群において, ステージ I-VIの精細管の減少, ステー
ジ IX-XI 及び XII-XIV の増加が認められた（表 3）．血清

T濃度の平均値は, 対照群, 0.25, 0.5 及び 1.0%BPA 投与群
において 2.01, 4.19, 2.81及び 2.94 ng/mlであり 0.25%群

が対照群に対し Dunnett検定で，有意に高かった． 

 
表１．F344ラットの体重及び器官重量（N=８） 

 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
表２．F344ラット精細管の病理組織学的所見（N=８） 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
ラット及びマウスに対する種差及び系統差 

 Wistar系及び Holtzman系ラットに BPAを経飼料的に

0.25%の濃度で与えた場合（平均 BPA 摂取量はそれぞれ
204, 226 mg/kg/day），終体重，器官重量，剖検所見におい 
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写真１．ビスフェノールＡ（BPA）を経口摂取したラットの精巣顕微鏡写真 

（ヘマトキシリン－エオジン染色，50倍） 

(a) 対象群，(b) 0.25％BPA投与群，(c) 0.5％BPA 投与群，(d) 1.0％BPA投与群 

 

 
て投与の影響は認められなかった（表 4）．精巣の組織病理

所見においても明瞭な変化は認められず（表 5），精子形成
の 4 ステージ に属する精細管の割合も明瞭な変化はなか

った（表 6）．DSP, ESR, 血清 T濃度にも有意差はなかっ
た（表 7）．マウスにおいても（平均 BPA摂取量は C57BL/6

系, ICR系でそれぞれ 400, 396 mg/kg/day），精巣重量の軽
度増加，精巣上体重量の減少などが見られるものの，器官

重量，精巣の病理組織所見，精子形成の 4 ステージ に属
する精細管の割合，DSP, ESR及び血清 T濃度等全体的に

みて目立った変化は認められなかった（表 8-11）． 

 
 
表３．F344ラット精細管の精子形成ステージの割合 
    （Ｎ＝８） 

 
 

 
 

 
 

考   察 

BPA の雄に対する生殖毒性の有無を確認するため比較的
大量の BPAを投与してその効果を見た. F344系ラットの

BPA投与群で精巣上体，精嚢，側背葉前立腺，包皮腺の絶
対重量及び相対重量が用量依存的に減少し，精細管萎縮等

の組織変化が観察された. 精細管のステージバランスも変
化した．以上の結果より, BPAは雄ラットに対し生殖毒性

を有することが示唆された．用量反応関係から，F344 ラ
ットに対する最小毒性量は200 mg/kg/day前後と推定され

る．E2を経飼料的にラットに与えた場合, BPAと類似の生
殖毒性が認められ, 700 µg/kg/day 以上で用量依存的に精
巣及び精巣上体重量，DSP, 血清 T濃度を低下させる 26)の

で，BPA の効力は E2の 1,000 から 10,000 分の１と考え
られる．雄ラットに対する生殖毒性が BPAと E2で類似の

上, BPAのエストロジェン作用は in vitro及び in vivoの系
で再確認されていて 10,11)，その活性はエストラジオール

(E2)やジエチルスチルベストロール(DES)の 1,000 分の 1
から 1,000,000 分の 1であるとされるので, BPAの雄生殖

器への毒性はそのエストロジェン作用に基づくものであろ

うと考えられる． 
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表４．Wistar及び Holtzmanラットの体重及び 

 器官重量（Ｎ＝８） 

 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
表５．Wistar及び Holtzmanラット精細管の 

   病理組織学的所見（Ｎ＝８） 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 
表６．Wistar及び Holtzmanラット精細管の 

    精子形成ステージの割合（Ｎ＝８） 

 
 

 
 
＊Student t 検定有意． 

表７．Wistar及び Holtzmanラットにおける１日精子 

   生産数（DSP），精巣上体精子貯蔵数（ESR）及 
   び血清テストステロン濃度（Ｎ＝８） 

 
 

 
 
 

 
 次に，種差，系統差を知るためにWistar系，Holtzman

系ラット，C57BL/6 系，ICR 系マウスに対する経飼料的
BPA の影響を検討したが，F344 系ラット以上の毒性は観

察されなかった． 従って前記 200 mg/kg/day前後をもっ
て雄生殖毒性に関する最小毒性量あるいは最大無作用量と

見なすことが出来る． 

 

表８．C57BL/6及びCD(ICR)マウスの体重 

      及び器官重量（Ｎ＝８） 

 

 
 

 
 

 
 

 
＊Student t 検定有意． 

 
表９．C57BL/6及びCD(ICR)マウス精細管の 

      病理組織学的所見（Ｎ＝８） 

 
 

 
 

 
 
表 10．C57BL/6及び CD(ICR)マウス精細管の 

    精子形成ステージの割合（Ｎ＝８） 

 
 

 
 
＊Student t 検定有意． 

 
表 11．C57BL/6及び CD(ICR)マウスにおける１日精子生 

    産数（DSP），精巣上体精子貯蔵数（ESR）及び血 
    清テストロン濃度（Ｎ＝８） 

 
 

 
 

 
 

 
結   論 

１. BPA は経飼料投与によりラットの精巣及び副生殖器
に対し生殖毒性を惹起する．この作用は BPA のエス
トロジェン作用に由来すると推定される． 

２. BPA の雄に対する生殖毒性において，F344 系ラット
以上に感受性の高い系統や種は存在しない．従って生

殖毒性に関する最大無作用量は200 mg/kg/day前後と
考えられる． 

 
（本研究の一部は環境ホルモン学会第 3 回研究発表会

2000年12月で発表した.） 
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