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前置き 
 
 
幼児と子どもは環境中の化学物質から生じる大人よりもより高いリスクに曝されていると

の懸念が提起されてきている｡とりわけ､この重要な論議は、幼児と子どもの潜在的により

高度な曝露および化学物質の有害な影響に対する脆弱性の増加に焦点を置いている｡1998
年､デンマーク政府は ‘子どもと妊娠女性の危険物に対する保護’に関して省庁横断的な
再検討に着手し､1998年 10月には､ある会議が､この題目に対してより大きな注意を払うた
め、また、さらなる展開について必要なことを検討し同定するために開催された｡その会議

における論議から得られた全体的な印象は、子どもと妊娠女性は化学物質への曝露から生

じる諸影響に関して特有のリスクを負う集団として一般的に認識されるべきである､とい

うことであった。その会議の一つの結果として､本プロジェクトはデンマーク環境保護庁に

よって創始されたのである｡プロジェクトの目的は、胚子､胎児､および出生後の期間中にお

けるヒトの化学物質への曝露ならびに脆弱性に関する知識について詳細な再検討を入念に

行い､また、その知識を更新することであった｡本報告書は、デンマーク環境保護庁が将来

において子どもと未出生の子を環境化学物質に対して保護するために行う規制に関わる作

業のために、科学的な基礎を形成することを意図している｡ 
 
報告書は、食品の安全性および毒性研究所ならびにデンマーク動物医および食品局によっ

て、デンマーク環境保護庁のための請負仕事として準備されて来た｡ 
 
Thomas Lund SØrensen（国家健康委員会）は第 4章 1節を準備した。Poul Bo Larsen（デ
ンマーク環境保護庁）は第 5章 3節を準備した｡ 
 
報告書の請負仕事は、もろもろの専門的な知見､提案､および批判によってその作業に貢献

した以下の運営委員会によって引き継がれた。 
 
Poul Bo Larsen（デンマーク環境保護庁長官） 
Lars NØrgaard（デンマーク環境保護庁(1999年 9月 30日まで)） 
Annette Orloff（デンマーク環境保護庁（1999年 10月 1日から）） 
Hanne Thygesen（デンマーク環境保護庁） 
Christina Ihlemann（デンマーク環境保護庁（2000年 5月 31日まで）） 
Lene Lorenzen（デンマーク環境保護庁(2000年 6月 19日から)） 
Lea Frimann Hansen（デンマーク環境保護庁（1999年 9月 30日まで）） 
Henriette Seiler Hansen（デンマーク環境保護庁(1999年 10月１日から)） 
Elle Laursen（国家健康委員会） 
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Thomas Lund SØrensen（国家健康委員会（2000年 4月 30日まで）） 
Ulla Hass（国家健康委員会(1999年 10月 1日から、食品の安全性および毒性 研究所)） 
Mette Kringelbach（Gentofte病院） 
Peter Jacobsen（デンマーク毒物情報センター、職業病医学省、Bispebjerg病院） 
Lisbeth Knudsen（デンマーク薬品庁） 
Ole Ladefoged（食品の安全性および毒性研究所） 
Elsa Nielsen（食品の安全性および毒性研究所） 
John Christian Larsen（食品の安全性および毒性研究所） 
 
報告書は著者達の見解と意見、また同様に、運営委員会の構成員の見解と意見も反映して

いる｡もっとも、もろもろの合意が、報告書において検討されているあらゆる側面について、

到達されてはいない｡またさらに、報告書が必ずしもそれに関与した研究機関の見解と意見

を代表するものではないことに、注意が与えられなければならない｡ 
 
報告書は以下の者により作成された、 
Elsa Nielsen 
Inger Thorup 
Anette Sohnipper 
Ulla Hass 
Otto Meyer 
Ole Ladefoged 
John Christian Larsen 
Gret Østergaard 
 
食品の安全性および毒性研究所、デンマーク動物医および食品局 
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１章    序説 
 
 
子どもの疾病パターンは、今世紀において､例えば、喘息､出生時障害､小児がん､および学

習障害が報告される罹患率の増加とともに、考慮出来るほどに変化してきた｡子どもの多く

の疾病の病因は、遺伝的感受性、社会ｰ経済的要因、および脆弱性を有する発達期間中の環

境曝露を含むもろもろの因子の結合に起因している｡（US-EPA 1998、 EHP 1998、 Routt 
Reigart 1998、 Gee 1999、 Suk 1999） 
 
子どもは多数の高生産量の合成化学物質への曝露リスクを負っているが､それらの物質は

市場に過去 50 年間内において導入されて来たものである｡これらの化学物質は広範に消費
用の生産物に使用され､そして環境中に拡散させられている｡ 
 
子どもと同様にまた未出生の子も、ある場合には、それらの生物学的成長および発達のた

めに化学物質に対して比類のない脆弱性を有する存在であることが明らかになっている。

さらに加えて､子どもは環境中の一定の化学物質および汚染物質に対して大人よりもより

重度に曝露される可能性があると言って良い｡何故ならば､子どもは、体重比に基づくなら

ば、大人よりもより多くの空気を吸い､より多くの水を飲用し､また、より多くの食料を食

べているからである｡その上に､子どもの行動パターン､例えば、地面に密着する遊びや手に

するものを口にいれる動作が子どもの曝露を増加させうるのである｡ 
 
近年、幼児と子どもが化学物質に対して有するおそれのある脆弱性についての懸念が、論

議のための一つの重要な問題点をなして来ている｡その当初においては、アメリカ合衆国が

このことを懸念される問題領域として同定し､最近においては、ヨーロッパ連合(以下、EU)
がこの領域において積極的になって来ている。さらに、国際機関､例えば､経済協力開発機

構（OECD）や非政府組織(NGOs)はこの領域を重要性を有するものと考慮している｡ 
 
アメリカ合衆国環境保護庁／国際生命科学研究所 会議 
1990年に､アメリカ合衆国環境保護庁（以下､US‐EPA）および 国際生命科学研究所(以下､
ILSI)は 子どもと大人との間の類似点と相違点：リスクアセスメントのための含意 に関す
る会議を後援した｡同会議の諸文書は ILSI(1992)において公刊されている｡その会議はいく
つもの結論を伴って終了した： 
  
― 子どもは健康リスクアセスメントのためには単に小さな大人ではなく､むしろ一つ

の比類のない集団である｡ 
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― 子どもと大人との間における感受性のもろもろの相違は化学物質について特異的で

あり、それ故､個々の事例を個別に扱うことを基礎として研究され評価されなければ

ならない｡ 
 
― それらの身体の脆弱性や小さな背丈のために、幼児と子どもは、しばしば、環境中

に見出される化学物質の潜在的な有毒影響に対して感受性がより強いと前提されて

いる｡ 
 
― 利用しうるデータに基づいたある分析は､しかしながら､感受性は当該の物質と当該

の曝露状況に依存することが明瞭であることを示唆する｡すなわち、ある場合には､

子どもと大人のもろもろの反応には全く何らの相違も存在しない場合がある。他の

場合においては､異なる物理上や代謝上の因子､薬物生体反応、および食事と行動パ

ターンが､他のもろもろの影響の中でも、例証しうる程に、子どもを大人よりも、よ

り大きな程度において、あるいは、より少ない程度において、感受性を有するもの

にしうるのである｡ 
 
アメリカ学術会議 
1993年､アメリカ合衆国の学術会議(以下､NRC)は一つの報告書、すなわち 幼児と子どもの
食べ物における農薬（NRC 1993） を公刊した｡NRCは以下のことを指摘した。すなわち､ 
 
 ― 化学物質に対する感受性には年齢に関連する差異が生じる可能性があり、問題の化

学物質に依存的であるが、子どもは、大人よりも、より大きい程度において､あるい

は、より少ない程度において、その何れかにおいて、感受性を有しうること 
 
 ― 新生児は大人と比較して最も相違すると考慮されていること 
 
 ― 子どもと大人との間における毒性の定量的相違は一般的に係数 10よりも低い 

こと 
 
 ― 食材からの子どもの残留農薬の摂取は大人と比較するとき相違すること 
 
 ― 曝露量の相違は、一般的に、毒物に対する年齢に関連する感受性の相違よりも、よ

り高いリスクに寄与するより重要な源泉であること 
 
アメリカ合衆国におけるシンポジウム 
近年、二つの重要なシンポジウムがアメリカ合衆国において開催された。すなわち、 子ど
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もの環境の健康：調査・研究、実践、予防、および政策（1997年 2月 21-23日、於ワシン
トン D.C.）、ならびに予防可能な小児癌の病因に関する US-EPA会議（1997年 9月 15-16、
於アーリントン、バーニジア州 .）である。これらのシンポジウムにおける文書は
EHP(1998a)において公刊されている。 
 
これら双方のシンポジウムは、懸念の原因として、子どもが関わる多数の疾患過程の有病

率の増加、例えば、脳癌を含む一定の小児癌の発生、急性リンパ球性白血病、ウィルム腫

瘍、および睾丸癌の発生率の上昇を同定した。何れのシンポジウムも、もろもろの環境因

子がこれらの発生率の増加の直接的な原因をなしていることを主張しなかったが、しかし、

双方とも、、環境暴露と他の因子との相互作用が子どもにより大きな癌リスクをもたらすも

ろもろの兆候を提示した。 
 
US-EPAの主導 
1996年 9月、US-EPAはある全国的基本方針を公刊した。同方針は環境リスクから子ども
を保護するアプローチを概説し、子どもの保護を向上させるために必要な科学的情報を展

開する研究戦略を示唆した（US-EPA 1996）。同年には、食品品質保護法（FQPA 1996）が
承認されたが、それは、US-EPA が残留許容値の設定のためにリスクアセスメント手続き
を改善することを求めるものである。同法は幼児および子どもの農薬からの保護を特に強

調した。1997年 4月、大統領ビル・クリントンは一つの大統領行政命令を公布したが、同
命令は子どもを環境健康リスクから保護することを一層重視するよう要求した（Clinton 
1997）。1997年 5月、US-EPA長官は、上記の大統領命令と同様にまた上記の全国的基本
方針の実行に際して US-EPA を支援するために、子どもの健康保護局を創設した。同局の
任務は子どもの健康保護を、アメリカ合衆国における公衆衛生および環境保護の根本的な

目標とすることである。US-EPA の諸活動は 子どもの環境健康年報 において公刊されて
いる（US-EPA 1998）。 
 
ヨーロッパにおける主導 
食品添加物 

1997年､ヨーロッパ生命科学協会（ILSI Europe）は“許容一日摂取量(ADI)の幼児と子ど
もへの適用可能性”についてあるワークショップを組織した｡そのワークショップの文書は

Clayton 他編集において公刊された(1998 年)。幼児あるいは子どもと大人との間の相違は
感受性の見地からすればどの程度に大きいものであるか？の問題に回答する際に、上記ワ

ークショップは、食品添加物や他の合成物に対する感受性には年齢に関連する相違が存在

するかの争点は個別事案を基礎とすることによって取り組まれなければならない、と結論

付けた｡もう一つ取り組まれた問題､すなわち、食品摂取における(幼児もしくは子どもと大
人との間における)相違は懸念の対象となる問題点であるか? に対する回答は以下のよう
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であった。すなわち、幼児および子どもは大人よりもいくつかの食品をより多く摂取して

いるという事実が当該の許容一日摂取量を構成する部分をなしていないこと、しかし、当

該許容一日摂取量がその食品における食品添加物の使用レベルを設定するために用いられ

るときには、上の事実が注意深く考慮されるべきであることは明瞭である、というもので

あった。第 3番目の問題､すなわち、特有の安全係数もしくは規制原理が幼児と子どものた
めに要求されるか？ の問題に対して､そのワークショップは、幼児と子どものために特有
な安全係数は用いられるべきではなく､従って、特有な許容一日摂取量は設定されるべきで

はないことを強く勧告したのであった｡もろもろの研究が、幼児と子どもは一個の特定の化

学物質に対して最も感受性を有することを指示する場合には､これらの研究は問題の許容

一日摂取量からの離脱を促すものとなるべきであろう（Larsen & Pascal 1998）。 
 
農薬 
もろもろの農薬の認可ための当該許容一日摂取量を幼児と子どもへ適用する可能性が一つ

の報告書（Schnipper & Larsen 1997）において検討された。同報告書はベビ－フード中の
農薬に関する食品科学特別委員会の会議のために準備されたものであった｡食品添加物の

場合と類似するが､特有の安全係数が幼児と子どものために使用されるべきであることが

勧告される可能性はなかった。そして、それゆえ、何らの特有な許容一日摂取量もこの年

齢集団のために設定されるはずもなかった｡しかしながら、もし、設定される場合には、当

該の許容一日摂取量は 12週未満の幼児に対して適用があると考慮されるべきではないであ
ろう｡何故ならば､通例の毒性テスト制度はこの状況を扱ってはいないからである。このこ

とは､もろもろの特別な考慮が 12週から 16週の週齢に満たない幼児によって消費される乳
幼児用調乳や飲み水中の残留農薬に対して適用される必要があることになるだろうことを

意味する｡さらに加えて､体重 1 ｷﾛｸﾞﾗﾑ当たりを基礎とするならば幼児と子どものためのい
くつかの食品や飲み物がより多量に摂取されることは､そのことが当該の許容一日摂取量

がそれらの食べ物や飲み物中の残留農薬についてのもろもろの最大残留ﾚﾍﾞﾙ（MRLs）を設
定する際に使用されるときには､注意深く考慮されなければならない｡ 
 
もろもろの内分泌攪乱物質 
近年において、もろもろの化学物質に対する曝露が有害なもろもろの結果を生じる可能性､

すなわち、内分泌系を変調する/攪乱する可能性に関して懸念が増大して来ている｡ 
内分泌攪乱物質はホルモンと情報伝達分子の複合的な機能に干渉するとの信念が抱かれて

いる｡内分泌攪乱物質の活性は、自然に生産されるホルモン､例えば、エストロゲンあるい

はテストステロンの作用を擬態することによって､それらのホルモンを受け取る細胞中の

受容体を遮断することによって､あるいは､もろもろのホルモンの合成､輸送､代謝および排

泄に影響を与えることによって生じる｡発達期間中を通じて内分泌系の活性は高く､未出生

の子は､それ故に、内分泌攪乱化学物質の曝露に対して格別に脆弱であると言って良い｡ 
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最近、毒性､生態毒性および環境に関する科学委員会（CSTEE）の下に在る一つの研究ｸﾞﾙ
ｰﾌﾟがある報告を終えた。同報告においては、ヒトに対する､および、環境に対するもろも

ろの影響についての証拠が､内分泌攪乱影響を生じている化学物質を同定するための適切

な試験制度の必要の緊急性とともに検討された｡証拠に関して､CSTEE は以下の意見､すな
わち“これまでの調査の限りにおいて内分泌攪乱化学物質とヒトの健康上の不安との間に

もろもろの結びつきが存在するとしても、これらの化学物質が、内分泌攪乱に関連する可

能性のあるもろもろの疾病および異常に対して、一つの因果関係上の役割を果たしている

ことは実証されなかった”との意見に到達した（CSTEE 1999）｡ 
 
ヨーロッパ委員会はホルモン攪乱物質について一つの EU-戦略を苦心して作成したが、そ
れは 2000 年 3 月に閣僚理事会において採択された。｡同委員会はこの分野における一つの
EU-戦略の必要を強調している｡何故ならば､ヒトの健康および環境に対する非常に重大な
有害影響が内分泌攪乱化学物質への曝露に引き続いて生じる可能性があるからである（EU-
委員会 1999）｡その戦略のねらいは、a）懸念の対象となっている具体的な物質を(既存の
知識に基づいて)同定すること、b）もろもろの内分泌への影響を探知するための新たな試験
方法の開発、c）問題の影響発生のメカニズム、問題となる用量-反応、および、これらの物
質に対する曝露が環境およびヒトの健康にもたらすもろもろの結果を明らかにするための

調査･研究、d）問題の内分泌攪乱影響がその規制枠組み内に組み入れられ人々に受け容れ
られることを可能にする規制、および、e）人々への情報提供に関連するもろもろの努力に
連絡をつけ、それらの努力を調整し、かつ、それらを強化することである｡ 
 
おもちゃ 

おもちゃは、非意図的な化学物質への曝露について、とりわけ、小さな子どもにとって、

ある有意な曝露経路をなす可能性がある｡ヨーロッパ連合理事会命令 88/378/EECに従って、
おもちゃは、一般的に、もろもろの危険な化学物質を、それらの物質が子どもに対する有

害影響の発現を生じさせる量に達する総量において含むことは出来ない｡それ故、個別具体

的な移動制限値が 8つの金属について設定されたのである｡しかしながら、一般的な懸念が
おもちゃ中の有害物質について表明されて来た｡ヨーロッパ連合理事会命令 88/378/EECお
よびヨーロッパにおける輸送統計のための物品分類（以下、CSTE）についてのある意見
(CSTE 1998)に基づいて、ヨーロッパ委員会は、ヨーロッパ標準化委員会（以下、CEN）
に対しておもちゃ中の有機化学合成物について、一個の調和的標準を開発する命令書を与

えた｡もろもろの規制が次のグループの物質について要求されている：溶剤､保存料､木材防

腐剤､可塑剤、難燃剤、単量体、および着色剤。 
 
デンマークによる通知に引き続いて、一つの標的としてのリスクアセスメント (意見書)が、
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子どものおもちゃや育児用品中のフタル酸に関して、毒性、生態毒性および環境に関する

科学委員会によって遂行された(CSTEE 1998)。その後､もろもろのリスク削減措置が展開
されて来た｡すなわち、近年、EUは、3歳未満の子どもが口におくことが意図されている､
6 つの特定のフタル酸（DINP、DEHP、DBP、DIDP、DNOP、BBP）を含む軟性のポリ
塩化ビフィニール（PVC）製のおもちゃや育児用品を市場に売りに出すことを禁止する措
置を採択した（EU 1999）｡ 
 
アムステルダム会議 
1998年には､“第 1回子どもの健康および環境に関する会議”がアムステルダムにおいて 8
月 12-13 日に行われた｡この会議では､化学物質に曝露される未出生の子どもを含む子ども
の感受性が検討された｡いかなる会議録も現時点においては同会議から入手出来るものと

はなっていない｡ 
 
ロンドン会議 
1999 年には､“第 3回環境および健康閣僚会議”がロンドンにおいて 6月 16-18 日に開催
された｡この会議に提出された報告書の一つ 子どもの環境から見た子ども：脆弱な、評価

可能な、そしてリスクに曝されている（Gee 1999）は､私達がある選抜された主要な環境に
よる危害性に対する子どもの脆弱性について認識していること､およびそれについて認識

していないことについて一つの要約を提供している｡同報告書は、‘子どもは“小さな大人”

ではなくもろもろの汚染物質に対して、子どもの未成熟な生物学上の発達､行動､代謝､体重

に比較してより大きい汚染物質への曝露、および大人よりより長くリスクに曝される生活

の故に､格別に脆弱である”ことを指摘している｡ 
ロンドン会議は、“こどもは、大人よりも環境による健康への脅威のもろもろの影響に対し

てより強い感受性を有しうるのであって､それ故､特有の保護を要求するものである”と結

論付けた。そして、もろもろの損傷、環境中のタバコの煙､喘息および現れつつあるもろも

ろの脅威についての公衆衛生上の課題に取り組むために個別具体的な措置を提案した。 
 
デンマークにおける主導 
デンマークにおいては､US-EPAの全国的基本方針は、デンマーク健康省大臣が子どもおよ
び妊娠女性の環境中の汚染物質への曝露に対する保護のために負う責任に関連して、多数

の問題を同大臣に対して生じさせた｡そして､その後、デンマーク首相は一つの全国的基本

方針のためのもろもろの必要を調査するよう求められた｡1998 年 6 月､同首相は､環境とエ
ネルギー省､食料､農業および漁業省､並びに健康省による一つの共通の見直しを求めた｡上

述の懸念により一層焦点を合わせて、それらの懸念を検討するために､また、上の共通の見

直しのための基礎を形成するために､“もろもろの危険物に対する子どもと妊娠女性の保

護”に関する一つの会議が 1998年 10月 28日に開催された。同会議は健康省､環境とエネ
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ルギー省､食料､農業および漁業省､労働省､住居と都市問題省、社会問題省､ならびに教育省

によって共同で計画されたものであった｡閣僚報告書(デンマーク語)が1999年9月に公刊さ
れた(デンマーク閣僚報告書 1999年)。 
デンマークにおいて行われた他の主導は、コペンハーゲンにおいて 1998年３月 19日にヨ
ーロッパ環境庁､国際子どもウォッチ機関､デンマーク子ども評議会､デンマーク生態学評

議会、および WHO によって組織された“環境および子どもの健康に関するセミナー”で
あった｡ 
 
生殖毒性および発達毒性のための指針 
経済開発協力機構 

多数の化学物質がヒトおよび他の種における発達神経毒性を生じることが知られている｡

これらの影響は当該の子孫においてその母の妊娠および授乳期間中の曝露から生じる場合

があり、しかも大人よりもより低用量レベルで生起しうるものである｡コペンハーゲンにお

いて、1995年 6月に､経済開発協力機構の生殖および発達毒性に関するある研究グルーフﾟ
が生殖および発達毒性のための現存の経済開発協力機構の試験指針を更新する必要性、お

よび未だに扱われていないエンドポイントのための新しい指針の開発を検討した｡ 
上の研究グループは､一つの指針が発達神経毒性のためにアメリカ合衆国の指針を基礎に

して成文化されるべきであることを勧告した｡1996年 6月には、協議のためのある会合が、
コペンハーゲンにおいて、経済開発協力機構事務局に対して、発達神経毒性に関する一つ

の新しい指針の概要を案内するために開催された｡1999年 10月には、経済開発協力機構の
新指針 426 発達神経毒性研究のための一つの提案が科学者達からのもろもろの論評を基礎
にして作成された｡ 
2 世代生殖毒性に関する現存の指針（以下､TG416）の改訂と同時に、内分泌攪乱物質の試
験および評価に関する作業が 1996年 12月に開始した。そして、1998年 2月には､内分泌
攪乱物質の試験および評価（以下､EDTA）に関するある研究グループが設立された。改訂
された TG416は 1998年 10月に論評のために回覧され、もろもろの内分泌攪乱のエンドポ
イントを問題のTG416の現行の改訂版に組み込むための機会が存在しているかが諮問され
た｡ 
 
ヨーロッパ連合 
新しい（すなわち､1981 年 9 月 18 日以降に導入された）産業用化学物質の評価のために､
理事会指令 67/548/EEC(1967 年)の付則 V は一連の試験方法を規定している｡これらは､と
りわけ､齧歯目および非齧歯目動物における催奇形性試験（以下、B.31）並びに１世代（以
下、B.34）および２世代（以下、B.35）の生殖毒性試験を含んでいる｡付則 Vの試験方法は
経済開発協力機構の指針に基づいており､それ故、通例、同指針の更新に伴って同時に更新

される｡ 
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アメリカ合衆国環境保護庁 
発達神経毒性研究のためのある指針がアメリカ合衆国環境保護庁によって 1991 年
（US-EPA 1991）に公表された。1995年には､一つの改訂されたアメリカ合衆国の指針が
提出された。 
その改訂指針は、母動物の妊娠および授乳期間中の曝露に引き続いて子孫に生じる可能性

のある発達中の神経系に対する機能上および形態上の潜在的な影響の評価を規定している｡

その指針はある広範囲の多様な部類の化学物質､例えば､もろもろの農薬や産業用化学物質

の試験を行うよう設計された｡しかしながら、あらゆる化学物質がそのような試験を受ける

よう要求されることはけっして企図されなかった｡試験の実施は、個別の事案を基礎として、

上の影響以外にいかなる他の毒性情報が各個別の化学物質あるいは各部類の化学物質につ

いて入手可能であるかを考慮しながら､要求されるものである（Francis 1992）｡ 
 
本プロジェクトのねらい 
本プロジェクトは、デンマーク環境保護庁によって、ヒトの胚子､胎児および出生後の期間

中における化学物質へのヒトの曝露および脆弱性に関する知識の詳細な見直し､また更新

を入念に行う目的をもって創始された。プロジェクトの報告は､デンマーク環境保護庁が子

どもおよび未出生の子どもの環境化学物質に対する保護のために行う将来の規制作業につ

いて科学的な基礎を形成するように意図されている｡結果として､その報告は一次的にはデ

ンマーク環境保護庁が責任を有するもろもろの化学物質ならびにもろもろの規制に関わる

側面に焦点を置いている｡しかしながら､他のもろもろの化学物質､例えば､もろもろの薬剤

は､それらが本報告書の文脈の範囲内に該当することを例証する実例を提供するときには、

含まれている｡ 
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２．１ ヒトの発達における感受期   

 

化学物質によって引き起こされる損傷の性質および大きさは、問題の物質とその用量にのみなら

ず、さらにまた問題の物質が接触する生体組織の状態に依存する。同用量であるが妊娠期間およ

び出生後の期間中において異なる時点で投与される特定の物質が本質的に異なるタイプの先天

的異常あるいは機能欠損を生じる場合がある。それに対して、同時点で投与される異なる物質が

同一の損傷 を生じることがありうる。正常な生物リズムの攪乱は、受胎産物の早期の喪失と胚子‐

胎児の損傷（つまり、奇形および機能上の欠陥）をもたらす。 

 

胎内および出生後における生体異物への発達上の感受性は、以下を含む多数の決定要因に依

存する。すなわち、 

 

・ 個人の遺伝子型 

・ 暴露時の発達段階 

・ 物質の作用メカニズム 

・ 母親、胎児および子どもにおける生体異物の動態 

・ 用量‐影響および用量‐反応の関係性 

 

（Dencker & Eriksson 1998, Harris 1997, National Research Council 1993）. 

 

 

２．１．１ ヒトの発達の諸段階 

 

正常な生殖周期および発達段階に関する知識は、もろもろの化学物質が有する発達毒性影響お

よびそれらの毒性影響の基底をなす作用形態を理解するために重要である。 

さまざまなヒトの発達段階について使用される用語は表 2.1 に示されている。早期の器官発達にお

ける画期は一覧表2.2に示されている。また、持続的な奇形についての感受期は図2.1 (付属文書

1 を参照)において示されている。 

  
生殖細胞の形成および成熟  

 男性と女性における生殖細胞の形成と成熟は、そのライフサイクルの全く異なる段階で生じる。男

女とも、原始生殖細胞が胚子‐胎児の発達における早期段階で現われる。しかしながら、女性の胎

児においては、その生殖細胞は胎児成長期間中に分裂する。こうして、女性はそれらの全数の卵

子をもって生まれる。新しい卵は誕生後には形成されない。しかし、卵子は一定期間まで完全には

発達しない。すなわち、妊娠第４ヶ月目において、一次卵母細胞は第一減数分裂の状態に止めら
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れ、その第二減数分裂は成人女性の生殖生活期間中における排卵時に至り初めて生じるのであ

る。対照的に、男性の生殖細胞の形成およびその後のそれらの成熟は思春期まで始まらないが、

生涯にわたって継続する。 

細胞は分裂するときに外因性の要因に対してとりわけ敏感なために、上の男女間における相違は、

生殖細胞に突然変異を引き起こす高いリスクが生殖期（fertile period）に両性について発生す

ることを指示するものであると言って良い。加えて、女性の胎児は妊娠第４ヶ月目ごろにリスクの増

加に曝される可能性がある。 

( Barbera 1997, LST 1989, Johnson et al. 1997). 
 

 

表 2.1 ヒトの発達段階(Larsen & Pascal １９９８ から) 
 

発達段階 時期 
生殖細胞の形成と成熟 ‐ 
着床前段階 妊娠第 1週 
胚子段階 妊娠第 2‐8週 
胎児段階 妊娠第 9週‐出生 
早期産 妊娠第 24‐37週 
満期産 妊娠第 38‐42週 
周産期段階 妊娠第 39週‐出生後第 1週 
新生児段階 出生‐第 4週 
出生後段階 出生後 
幼児 出生‐12ヶ月（年少：0‐4ヶ月、年長 4‐12ヶ月） 
子ども期 1歳‐12歳(年少：0‐4歳、年長：4‐12歳) 
青年期 ＞12歳‐18歳 
成人期 ＞18歳 
 

 
着床前段階 

妊娠 

妊娠で、卵は受精し、そしてその後の四日間を通じて、受胎産物は卵管によって子宮腔に運ばれ

る。受胎産物の移動は、卵管の解剖学上の欠陥(奇形、瘢痕性組織の形成)によって、また、女性

の自律神経系もしくはホルモン（特に、性ホルモン）代謝の撹乱による影響を受ける可能性がある。 

胚盤胞の形成 
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輸送の間に、受胎産物は分割によって胚盤胞、すなわち含液小胞に発達する。受精後約 6 日に、

胚盤胞の着床が始まる。最初、胚盤胞は周囲の分泌物からの受動拡散による栄養素の供給にま

ったく依存する。生体異物が胚盤胞内のその分泌物中に蓄積し得ることが実証されている。 

着床前の期間を通して、受胎産物は、一般的に、外因性の刺激に対して、古典的に見られる奇形

の関連においては、不応であると考慮される。しかし、一定の因子に対する暴露は胚子の死亡およ

び／もしくは隠れている発達障害を誘発する潜在的可能性を有する場合がある（例えば、DDT、ニ

コチン）。このことについての一つの合理的な説明は、着床前の発達段階の間における強力な刺

激は受胎産物を死亡させることになり、それに対して、他方において、わずかな細胞が損傷を受け

るに過ぎない場合には、それらの細胞は、胚盤胞の細胞が依然として高度の多能性（多様な種類

の細胞に分化する潜在的可能性）を維持しているものであるために、他の細胞によって置換される

ことになる、ということである。 

ヒトの胚盤胞の発達段階において奇形はほとんど誘発されないとはいえ、実験動物を化学物質(例

えば、エチレンオキシド、メチルニトロソ尿素)に対して暴露させることによって奇形を誘発することが

可能である。 

（Dencker & Eriksson 1998, LST 1989, Rogers & Kavlock 1996）. 

 

胚子段階 

原腸胚形成 

妊娠第 2および第 3週の間に、原腸胚形成(3個の胚葉の形成)が行われ、胎盤の形成が開始する。

マウスでは、原腸胚形成中におけるエタノールへの暴露は視覚、顔面および神経の奇形をもたら

す可能性があるが、それらは多くの点においてヒトの幼児に見られる胎児アルコール症候群に類

似している。 

器官形成 

ヒトにおいては、器官形成(胚子形成と同一の意味でここでは使用される)は、ほぼ妊娠第１８日から

第５８日の間に行われ、神経板の出現から口蓋棚の閉鎖（一覧表 2.2）までにわたる。器官形成の

期間は、単一の器官における外因誘発性の古典的奇形および／もしくは奇形症候群に対して最

も感受性を有する発達段階であると考慮されている。器官形成の範囲内において、各器官の構造

形成について最も強い感受期が存在する(付属文書 1の図 2.1を参照)。この短い器官形成期間中

に、胎児は迅速かつ劇的な変化を経験する。それゆえ、胚子／胎児が毒性の標的として有する性

質もまた変化していく。妊娠第３週で、ヒトの受胎産物は、大半の点において他の脊椎動物の胚と

区別不能である。第８週までには、胚子は、その器官はいまだ完全に機能していないが、紛れもな

いヒトとなる。器官形成期の迅速な変化は広範囲の細胞増殖、細胞移動、細胞間の相互作用と細

胞と細胞外基質間の相互作用、および形態形成のための組織の再形成を必要とする。様々な器

官の前駆体中における分化細胞は、直ちに、例えば、特有の受容体に影響を与える生体異物に

対する感受性を発現させ始める。この器官形成期までにその機能が完全に確定されている細胞の

喪失は、もはや周囲の細胞によって代替されえず、それゆえ、喪失による撹乱は結果として永続的
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な損傷をもたらすことになる。ヒト催奇形性の化学物質として知られているものの大半はこの時期に

活性を有しているが、それらは、例えば、細胞増殖抑止剤、サリドマイド、およびジエチルスチルベ

ストロールである。 

（Dencker & Eriksson 1998, LST 1989, Harris 1997, Rogers & Kavlock 1996）． 

 

胎児段階 

胎児形成、すなわち妊娠第 9週目以降の期間は、組織分化、発育および生理的成熟（組織形成）

によって特徴づけられる。この期間における生体異物(例えば、テトラサイクリン、アスピリン、ワルフ

ァリン、エタノール、鉛、メチル水銀)への暴露は、結果として発育および機能的な成熟に対する影

響をもたらす最も高度の蓋然性を有するが、主要な形態上の奇形を結果的に生ずるものであると

は考慮されていない。当該器官の形成は完全ではないが、しかし、ほとんど全ての器官は存在し、

肉眼で認識しうる。 

更なる発達が、胎児期間を通して、微細構造上の形態形成(例えば、尿細管の生成)のほかに生化

学上の成熟（例えば、組織に特有な酵素の誘発）も含めて、出生に先立ち必要な機能を獲得する

ために進行する。将来のもろもろの機能に影響を与える内分泌物質のための受容体と他の分子標

的は継続的に発現している。それゆえ、胎児は胚子よりもいくつかの薬理効果に対してはるかに強

い感受性を有する可能性がある。中枢神経系(CNS)および生殖器官の機能異常は、行動、知能と

運動機能の欠損および生殖力の減少を含めて、当該の薬理効果が有する可能な有害影響の一

つである。これらの有害影響の発現は必ずしも出生時点では見た目には明らかではない。妊娠第

24－26 週に至るまでは、もろもろの器官の機能は胎児が子宮外において生存することを可能にす

るようには十分には発達していない。そして、この時点ですら、組織発生は全ての器官においてま

だ完了していない。妊娠第 36 週において、器官分化は程度の差こそあるが完了し、それゆえ、胎

児は十分に発達していると記述される。出生は正常には妊娠第 40 週前後に生じる。 

(Dencker & Eriksson 1998, LST 1989, Harris 1997, Rogers & Kavloock 1996) 

 
プログラミング仮説 
過去 10年以上にわたって報告されている多数の研究成果は、環境因子に対する幼少期における

曝露は以後の人生における疾病のリスクを増加し得るものであることを示唆する。例えば、出生時

低体重、痩身、および出生時短身長は、成人期における循環器疾患および非インスリン依存性糖

尿病の割合の増加と関連付けられている。上の研究成果を説明するために、幼少期における生理

的なプログラミングもしくは刷り込みの観念が出現している。遺伝子によるものとしてのプログラミン

グに対する干渉の存在はさまざまな試験系において実証されてきている。その干渉は、ある［遺伝

子以外の］因子が感受期もしくは感受ウィンドウをなす発達期間を通じて生体組織に対して生涯に

わたり持続する影響を及ぼすという作用を映すものである。従って、プログラミング因子には、発育

要因、ホルモン、および栄養素が含まれる可能性がある。これらの因子は、大人の代謝を持続的に

変化させるもろもろの適応をもたらし、栄養不良、ストレス、もしくは他の欠乏が継続する状態に従
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って生存を最適化する方向に沿うもろもろの応答を生じさせる可能性がある。しかし、これらの応答

はその後の人生を通して有害なものとなる場合があるだろう。 

（Barker 2000, Seckl 1998, Johansson 1996）. 

 

胎盤の発達および機能 

胎盤は母親と受胎産物の接点である。未出生の子どもはそのすべての栄養素を胎盤経由によって

受け取る。加えて、生体異物も、受胎産物の循環に母親の曝露後における胎盤による輸送を通じ

て入り込む可能性がある。胎盤の発達は胚盤胞の着床直後に始まり、第 4週までに胎盤の母側面

と胚子側面の双方間に循環が確立される。母親の生理と同様に生体異物の特性もまた胎盤による

輸送に影響を及ぼす。その輸送率は、例えば、胎盤の構造、胎盤血流量、母親と胎児の血液循環

の間のｐＨ差と同様にまた、合成物それ自体の、分子の大きさ、脂溶性、イオン化状態、および蛋

白質結合特性によっても影響を受ける。げっ歯動物の研究は、妊娠期間を通じて、母親の血漿の

ｐＨがほぼ一定していることを示しているが、しかし、母親と区画された胚子／胎児の部分のｐＨは、

早期の器官形成期間中には(母親の血漿と関連して))弱アルカリ性から、器官形成および胎児発

達の末期の間にはより酸性の環境に変化する。それゆえ、弱酸性物質の胎盤輸送および潜在的

な蓄積は胚形成期間を通じて好条件を与えられるのに対して、弱アルカリ性物質は妊娠末期を通

して輸送される蓋然性がより大きくなる。 

胎盤は化学物質に対して極めて浸透性があり、今や、ほとんどすべての生体異物が胎児循環に入

り込むと信じられている。もろもろの化学物質は、それらが母体の膜組織を通過するために、さらに

は胎盤関門も通過することになる。それゆえ、一般的に胎児は、母親の血液中において循環する

生体異物に対して保護されないのである。 

（Clarke 1997, LST 1989, Hakkola et al. 1998）. 

 

出生後の期間 
この期間は、神経、免疫、および内分泌／生殖系が青年期まで発達し続けるために、これらの系

の生理的発達に関して脆弱であることが明らかである。このことは、出生後の発達期間中における

毒性が成人期を通じてもろもろの結果をもたらす可能性がある、との懸念をたかめている。特別な

注意が出生後における機能上の遅延毒性に対して払われて来ている。この毒性影響は、神経毒

性を有する幾つかの農薬につき、大人動物において、強い感受性を有する発達期間中における

副毒性用量に対する曝露の一つの結果として観察されている。しかし、さらに、生殖系および免疫

系に対する遅延型のもろもろの影響に対する懸念もまた存在する。 
 
神経系 
とりわけ、中枢神経系は、その発達が非常に複合的であり、また、その発達期間が他の器

官のための期間よりもより長期であるために、ひとつの主要な標的器官をなしていると考

慮されるべきである（付表 1 の図 2.1 を参照）。もろもろの毒物(例えば、鉛、DDT、有機
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リン殺虫剤、PCB類)に対する周産期／出生後の発達期間中における曝露は出生後まもなく、
あるいは出生後における後の段階において現われる持続的な機能上の／行動上の影響を誘

発する可能性がある。しかしながら、実験データおよび臨床データは、生体異物への年齢

関連の曝露のもろもろの結果は予見が困難であることを明らかにした。このようにして、

DDTについては、新生仔ラットおよび離乳前ラットは大人ラットよりも急性毒性影響に関
してより感受的ではないことが報告されて来ている。慢性影響（神経毒性）に関しては、

損傷が胎仔ラットにおいてその母に影響が生じないレベルで誘発されうる。周産期／新生

児期における毒物への曝露は、さらにまた、生体異物への大人の段階における暴露に対す

る反応を増強し、かつ／もしくは、変調しうるものである。マウスにおける研究は、神経

毒物に対する成体マウスの感受性におけるもろもろの相違は、ある遺伝される条件では必

ずしもなく、マウスの発達中の脳および中枢神経系の当該の成熟過程が一つの重大な脆弱

性を有する段階である周産期生活中の環境化学物質に対する曝露によって獲得されるもの

である可能性があることを指示している。 
 
神経系の発達の諸段階は、神経細胞の増殖、分化、移動、シナプス形成と軸索成長、およ

び髄鞘形成を含む。主要な神経器官の構造は早期の器官形成期間中の細胞増殖の結果とし

て形成される。細胞増殖に引き続いて細胞移動が生じ、ニューロンは最終定着地に向かっ

て移動する。しかしながら、細胞移動は出生後数ヶ月に至り初めて完了し、神経細胞結合

の形成と髄鞘の形成により特徴付けられる細胞分化は部分的には出生後に生じて、生後 3
年もしくは 4 年まで継続する。細胞受容体の配置と数は未成熟な子どもと大人の個体にお
いては非常に異なる。 
 
子どもにおける脳の成長は生後最初の 2 年間を通じて急速に生じ、年齢 2 年では脳内の細
胞総数の約 4 分の 3 が現存している。しかしながら、ヒトにおいては、ニューロンの全数
は既に周産期で獲得されていて、出生後における脳の成長は白質の髄鞘形成、軸索と樹状

突起の成熟、およびグリア細胞の増殖による。年齢 2 年以後の成長はよりゆっくりと継続
する。 
 
幼児および子どもの脳サイズは大人に比較して比例的により大きい。新生児において、脳

重量は大人脳の約 3分の 1である。これに比べて、新生児の体重は大人の体重の 4％に相当
するに過ぎない。脳重量の質量単位あたりの脳血流量は１０歳の子どもにおいては 65歳の
大人と比較して約 25パーセントより多い。このようにして、子どもは大人より相対的によ
り大きな脳質量と同様にさらにまたより大きな脳血流量を有する。 
血液脳関門は徐々に妊娠期間を通じて発達し、出生後約 6 ヶ月に至り初めて完全なものと
なる。それゆえ、発達中の中枢神経は大人の中枢神経よりも毒物による損傷に対してより

感受性がある。 
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上の相対的により多量の脳血流量および血液脳関門の未成熟は、幼児の脳内血液中の非結

合遊離断片（unbound free fraction）の増加を伴うために（毒物動態を参照）、結果として
毒物に対する幼児の中枢神経の潜在的な暴露の増加をもたらす可能性がある。さらに、中

枢神経における脂質含有量の高さ、および、脂質の子どもにおける相対的に大きな質量は

子どもにおける生体異物の分布と蓄積に影響を与える可能性がある。その脳の急成長が妊

娠の第 3 の 3 ヶ月間に始まり、そして生後の最初の 2 年間を通じて継続するヒトとは対照
的に、ラットとマウスの脳の成長期間は生後最初の 3 週から 4 週にわたる新生仔の期間で
ある。この知識は化学物質の試験との関連において重要である。 
 
免疫系 
子どもと大人の免疫系の間には形態上および機能上のもろもろの相違が存在する。免疫系

の急速な成熟は周産期および出生後の期間を通じて生じるが、それは、部分的には、非意

図的（食べ物、感染症、ならびに他の環境因子による）、および意図的（予防接種による）

抗原に対する発達期間中の曝露によって駆動される。ほんのわずかなことが、どのように

して発達中の免疫系は生体異物により影響を受けるおそれがあるのだろうかについては、

知られているに過ぎない。しかしながら、周産期の発達期間中に免疫系が急速に変化する

ことは、化学物質への曝露が潜在的に免疫系を多様な仕方において、またその成熟過程の

さまざまな時点において撹乱しうることを示している。胸腺細胞の免疫担当 T 細胞への分
化障害は化学物質（例えば、2,3,7,8‐テトラクロロジベンゾ‐p‐ダイオキシン（TCDD））
による胸腺上皮細胞への損傷によって誘発されうることが明示されている。その障害の影

響は、問題の曝露が出生前および／もしくは新生児期の期間中において生じるときには、

もっとも深刻で、かつ、持続的であると思われる。 
 
リンパ器官の実寸は青年期を通じて減少する。この減少にもかかわらず、リンパ器官の免

疫機能は身体の成長が進展するにしたがって応答能力の点において増加する。 
 
データは、口感作からのアレルギーの発症が外見上においては主に出生後最初の数年の期

間を通じて生じることを明示している。幼児に特有な過敏症は腸によるアレルギー抗原摂

取の増加および局所的かつ全身的な免疫応答の未成熟に関連する可能性がある。食物たん

ぱく質への感作は出生前もしくは出生後において生じる場合がある。しかしながら、子宮

内感作はまれな出来事であると信じられている。 
 
化学物質への接触アレルギーは子どもおよび大人の双方において生じる可能性がある。子

どもは大人に比較して感作能の点においてなんら相違しないおそれがある。接触アレルギ

ー抗原への感受性は加齢および環境曝露とともに増大することが一般的に承認されている。 
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生殖系 
性ホルモンは多数の影響を生殖腺、骨格、皮膚、毛嚢、および骨格筋を含む、雄および雌

の多様な組織に対して生じさせるために、ホルモン系に干渉する物質は一つの有機的組織

体である生物の発達に影響を与える可能性がある。 
10－11歳の年齢において、女性は思春期に入る。思春期においては、胸部が、主に、[卵胞
ホルモンのひとつである]エストラジオールと[黄体ホルモンである]プロゲストロン量の増
加に応答して膨らみ発達するが、しかし、その発達過程は、さらにまた、グルココルチコ

ステロイドおよびチロイドおよびもろもろの成長ホルモンによる影響を受ける。初経は、

通例、約 13歳で生じる。思春期を通じて、全身の脂肪におけるある大きな増加が見られる。 
 
男性においては、思春期の発現は約 12－13歳の年齢であり、その最初の外見上の身体的表
れはペニスの成長である。すなわち、精細管の直径の増大に起因する睾丸サイズの増大が

精子形成として起こる。これらの変化は主にテストステロン量の増加によって引き起こさ

れる。そのホルモン生産の増加に関連する他の事象は、例えば、長骨の骨端軟骨における

細胞分裂の刺激（急激な成長をもたらすもの）、顔毛の成長、声が太くなること、および筋

力の増加である。 
 
環境中に存在する多数の化学物質は実験動物における生殖に対してエストロゲン活性、抗

アンドロゲン活性、もしくはそれらに関連する活性を発揮する可能性があることが明示さ

れている(例えば、アルキルフェノール、ジクロロジフェニルエチレン類（DDEs）、PCB類、
ダイオキシン類)。ヒトに対する類似の影響が排除されることは出来ない。もっとも、今ま
でのところは環境中の内分泌修飾物とヒトの生殖健康との間の因果関係を立証するなんら

の証拠も存在していない。 
通例の男性分化は SRY遺伝子の影響の下にあって生起するが、いくつかの他の常染色体遺
伝子およびアンドロゲンがこの過程のために要求される。性器の発育疾患は精巣胚細胞腫

瘍に関連する頻度が高い。エストロゲンは特有な核内受容体を通じて作用する。通例の男

性分化はエストロゲン受容体機能不全の場合においてすら生じるが、しかし、エストロゲ

ン受容体を欠損する個体は劣等の精子質を発現させることになる。エストロゲン受容体欠

損の雄マウスは低受精率であり、そのほとんどは仔の雄親になることが出来なかった。エ

ストロゲンは性腺刺激ホルモンの分泌のフィードバック[＝帰還]調節に関わっているが、卵
胞増殖期間中における卵胞刺激ホルモン（FSH）分泌の抑制は大人期において小さな精嚢
と低い精子の生産をもたらす可能性がある。周産期間中を通じて、げっ歯類の精巣のセル

トリ細胞はチロイドホルモンに対して感受性を有することが明示されている。低血漿レベ

ルのチロイドホルモンはセルトリ細胞の増殖を伸張しその細胞分化を遅延させるが、結果

的に、大人期におけるセルトリ細胞数の増加をもたらす。いくつかの生体異物(例えば、PCB
類)はチロイドホルモン恒常性の攪乱能を有する。 
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参考文献―出生後の期間 
（Barbera 1997, Barker 2000, Bruckner & Weil 1999, Dencker & Eriksson 1998, LST 
1989, Graeter & Mortensen 1996, WHO 1989, Johansson et al. 1996, Johnson et al. 
1997, MST 1995, National Research Council 1993, Olin 1998, Renwick 1998, Roul et al. 
1999, Schilter & Huggett 1998, Seckl 1998, Snodgrass 1992, Østergaard & Knudsen 
1998） 
 
授乳期 
哺乳期間において、ヒトの生体異物代謝系は依然として未成熟であるが、しかし、新生児

はもはや母の代謝系によって保護されなくなっている。このようにして、乳幼児はこの期

間において生体異物に対して高い感受性を有すると言って良いのである。しかしながら、

ある程度において、新生児はなお保護されている。なぜならば、母乳はその母の代謝系に

従属しているからである。 
大半の水溶性物質は単純拡散によってミルク中に分泌される。脂溶性合成物は脂質分子と

ともに血漿から乳腺に移送される。いくつかの因子が母乳に移送される可能性のある生体

異物の量を確定する役割を果たす。ダイオキシン類、DDT、PCB類、鉛、水銀、および他
の有機塩素剤は母乳中に存在することが知られている。母乳へ移送される特定物質の量は

以下のことがらに依存的である。 
すなわち、 
・ 当該物質の理化学的要因：イオン化の程度、分子量、脂肪親和性、およびたんぱく結

合能 
・ 母体側の要因：当該合成物への曝露量、曝露頻度、および曝露経路 
・ 乳幼児側の条件：哺乳の量と回数、である。 
 
血漿は約 7.5pH 値を有する。それに対して、母乳の pH 値は約 6.5 である。細胞膜は非イ
オン化分子についてはそもそも浸透可能であるために、もし当該の合成物が弱アルカリ性

である場合には、その母乳中の濃度は、血液中の濃度よりもより高くなることになり、当

該合成物質が弱酸性である場合には、より低いものになる。ある合成物質の高いたんぱく

結合能はその合成物の母乳への分泌を低下させることになる。なぜならば、この結合能は

当該の母の肺胞膜による拡散のために有効な遊離物質の総量をより少なくする結果をもた

らすからである。 
新生児のために懸念の対象となるのは、妊娠に先立って、および、妊娠期間中を通じて母

の貯蔵脂肪中に前もって蓄積された脂溶性の毒物である。母の体内脂肪含有量が非妊娠期

のレベルに復帰するにしたがって、脂溶性毒物の濃度が母体内の残留物の状態において増

加する。このことは有害物質の授乳による移動の潜在的可能性を高める原因となる可能性
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がある。（Bennett 1997, Clarke 1997, Danmarks Apotekerforening 1976, Kacew 1992）。 
 

2.1.2 生殖サイクル：人と一般的な実験動物との間での比較 
ヒトが曝露されている物質のほとんどは、実験動物のデータを基礎に判断される。それゆ

えに、ヒトと利用される実験動物との間に存在するもろもろの相違に焦点を合わせること

は重要である。動物からヒトに対してなされる補外に影響を及ぼすもろもろの因子には以

下のことが含まれる。 
すなわち、 
・ 胎盤関門の相違 
・ 胚子／胎児の発育割合の相違 
・ 投与される物質の摂取、代謝、および排泄に影響を与える生理的、生化学的な相違 
・ 細胞、細胞組織、器官、器官系における化学的攪乱に対する感受性の相違 
・ 生殖損傷の基底にある因子における相違 
 
出生時点で、特定の実験動物の胎盤とヒト胎盤との間には多数の類似点が存在する。しか

しながら、妊娠期間中に胎盤は大きく変化するものである。それゆえ、胚子‐胎児が受け

る損傷の程度を量的に評価するためには、当該の胎盤の状態を問題の損傷が生じている器

官形成のその時点で知ることが必要である。 
栄養素や他の合成物の胚子もしくは胎児への輸送は、いかなる時点においても、胎盤の状

態に依存することになる。妊娠期間の早期段階を通じては、栄養膜（後に胎盤に発達する

胚性細胞）による組織的な栄養供給がその主要な形態であり、供給は母親の巨大分子から

構成される。その巨大分子は栄養膜、子宮からの分泌物、および母体血液からの滲出物中

において生分解される。その後に引き続いて起こる血中栄養による供給は主に胎盤を母体

血液から胚子もしくは胎児の血液に横断する移動から構成される。このタイプの供給は、

血管が形成され、心臓が血液循環を開始する器官形成の段階の後に至るまで行われない。

血中栄養による栄養摂取は、ヒトにおいては約 30日で、ラットやマウスにおいては約 9日
から 10日で主要な仕方となる。 
実験動物（ラットやマウス）は非常に有意な役割を器官形成期を通じて果たす卵黄嚢胎盤 
（the yolk sac placenta）を持っている。この役割は、卵黄嚢胎盤が有意な重要性を有しな 
いヒトやサルについては当てはまらない。外来の合成物は、ラットやマウスにおいては卵 
黄嚢における蓄積（例えば、トリパンブルー）に起因する奇形をもたらす可能性がある。 
これはヒトやサルにおいては起り得ない。 
 
さまざまな実験動物やヒトにおける器官形成段階の相違に関する知識は、ヒトにとっての

諸影響に関連して動物実験を量的に評価するために重要である。3つの種における早期の器
官発達のヒトとの相違は表 2.2において概説される。 
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表 2.2 4つの種における発達の相違（単位：日） 
 

 ヒト ラット うさぎ モルモット 
妊娠期間の長さ 
胚盤胞の形成 
着床 
器官形成 
原始線条 
神経板 
心臓ポンプ機能開始 
神経孔(頭側)の閉鎖 
上／前肢芽 
下／後肢芽 
手板形成 
精巣分化 
心臓の中隔形成 
口蓋閉鎖 

267 
4‐6 
6‐7 
18‐58 
16‐18 
18‐20 
22 
24‐25 
29‐30 
31‐32 
35 
43‐44 
46‐47 
56‐58 

22 
3‐5 
5‐6 
6‐17 
9 
9.5 
10.2 
10.5 
10.5 
11.2 
13.4 
14.5 
15.5 
16‐17 

32 
2.6‐6 
6 
6‐20 
6.5 
‐ 
‐ 
‐ 
10.5 
11 
14.5 
20 
‐ 
19‐20 

64‐68 
5 
6 
‐ 
‐ 
13.5 
16.5 
15.5 
16.5 
18.5 
23.7 
26 
‐ 
‐ 

脳の急成長♯  
 
睾丸の下降 
精子の生産と成熟 
排卵 

第 3 三ヶ月‐ 
2‐3年 
周産期 
12‐14年 
10‐14年 

出生後 0‐30 
 
＞出生後 15 
45‐60 
35‐45 
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♯ 機能上／行動上の発達は数年間継続する 
 
 
 
多様な動物種間における組織発生の継続（当該器官が終局的に構造化されるときの、細胞

増殖を含む成熟相）に関連する大きな差異は、動物からヒトへ補外する際に顧慮されなけ

ればならない。一定の領域に関連して、ヒトの子どもは、出生時点で、例えばラットより

もより発達している。中枢神経系（CNS）はそうした領域の器官であるが、それは動物と
ヒトの間に大きな相違を示す。中枢神経系の発達の主要な部分はヒトにおいては出生前で

あるが、ラットにおいては出生後である。このようにして、中枢神経系の発達に関して、

新生仔ラットは、ヒトの第 3の三ヶ月の始まり時点の胎児に相当する。また、日齢 6~10日
のラット仔は新生児の乳児に相当する。結果として、毒性研究において、子宮内で、かつ、

養育期間中に実験により曝露されるラットは、発達的に子宮内におけるヒトの発達と類似

する。 
 
（Dencker & Ericsson 1998, LST 1989, Ojeda & Urbanski 1994, Olin 1998, Rogers & 
Kavlock 1996） 
 
 
2.1.3 概観‐感受期 
胚子‐胎児期 
母体の細胞膜を通過した化学物質は、胎盤関門もまた通過する可能性がある。胎盤は極端

に化学物質の浸透性があり、ほとんど全ての生体異物は胎児の血液循環に侵入してしまう。

それゆえに、胎児は概して母体血液から循環する生体異物に対して保護されていない。 
 
着床前の期間中を通じて、受胎産物は、一般的に、古典的奇形の誘発に関して、外因性の

損傷に対しては不応であると考慮されているが、しかし、胚子の死および／もしくは隠れ

た発達欠損の誘発が生じる可能性がある。化学物質によって誘発される古典的奇形および

／もしくは奇形症候群は、器官形成期間を通じて主に早期の妊娠期間において誘発される。 
 
胚子期に引き続く胎児期（妊娠期間の第 8 週後）を介する曝露は主要な奇形に帰結するも
のとして考慮されていないが、依然として発達中の特有な受容体や分子標的に影響を与え

る物質に対する感受性は、著名なもろもろの影響を多数の発達過程に対してもたらす可能

性がある。ヒトの胎児期における上の発達過程の変化の誘発に関する情報は比較的に乏し

いが、しかし、実験動物による諸研究に基づくならば、この期間はある器官の成長および

機能撹乱に対して胚子期よりもなお一層より感受性を有する可能性があることが明らかで
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ある。しかしながら、ヒトにおいては、当該の損傷が出生前あるいは出生後の事象である

かを解釈するのは困難であると言って良いであろう。 
最近 10年間にわたり報告されている多数の研究成果は、幼少期における環境因子への曝露
が後年になって疾病リスクを増加しうることを示唆する。上の研究成果を説明するために、

幼少期における生理的プログラミングもしくは刷り込みの観念が出現している。遺伝子によるものと

してのプログラミングに対する干渉の存在はさまざまな試験系において実証されてきている。その

干渉は、ある［遺伝子以外の］因子が感受期もしくは感受ウィンドウをなす発達期間を通じて生体組

織に対して生涯にわたり持続する影響を及ぼすという作用を映し出すものである。 

 
周産期および出生後の期間 
周産期および出生後の期間がとりわけ中枢神経系の生理的発達に関連して脆弱な期間であ

ることは明らかである。毒物（例えば、メチル水銀、TCDD）への周産期の発達期間中にお
ける曝露は、形態的に見た目には明らかではないのであるけれども、出生後または後年に

おいて顕かになる永続的な機能上／行動上の影響を誘発する可能性がある。出生後におい

て、神経系、免疫系、および内分泌／生殖系の生理上の発達は青年期まで発現し継続する。

それゆえ、出生後の期間もまた脆弱であると考慮されるべきである。母乳育児の期間中、

幼児は母乳を通じて化学物質に曝露される。多くの器官の機能性は依然として未成熟であ

るために、新生児は生体異物に対して特に感受性を有すると言って良い。 
 
 
2.2 ヒトの発達における毒物動態と毒物動力 
2～3 の具体的な物質（主に、薬剤）を除いて、合成物に対する反応が子どもと大人の間で
相違する場合があるかどうか、またなぜそうであるかについては、必ずしも多くのことが

知られているわけではない。とりわけ、年長のこどもおよび青年期の若者に関する情報は

欠乏している。器官の感受性におけるもろもろの相違は、遺伝的、生理的因子や代謝因子、

当該化学物質の作用メカニズム、および用量‐影響関係と用量‐反応関係を含む毒物動態

や毒物動力上のもろもろのパラメーターの機能である。 
 
毒物動態は、当該物質の吸収、分布、代謝による生体内変化、および排泄の側面に関わる。 
毒物動力は、当該物質が毒性部位に存在すことに起因する何らかの影響もしくは反応の程

度を決定するパラメーター、例えば、器官の感受性や細胞の保護メカニズムのパラメータ

ーに関わる。 
身体の物質処理は加齢とともに変異すると言って良いが、しかし、一般的には、生体異物

の器官もしくはエンドポイントに対する影響は子どもと大人とにおいては類似である可能

性があることは明らかである。ヒトにおける薬剤研究からのデータは、子どもと大人とに

おける毒性影響は定性的には類似であるが、定量的には相違する可能性があることを明示
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している。 
 
子どもは、毒物動態学の見地からすれば、一つの特有な集団を表しているとは必ずしも一

般的には思われない。すなわち、子どもの間に見られる差異は、大人の間の差異と類似の

大きさを持っているからである（Renwick 1998） 
 
本文書の文脈に照らして、上の 2 個の項目を一緒に提示することが最も便宜的である。す
なわち、この章は毒物動態／毒物動力の主題に対する一般的な序説として意図されている。

それゆえ、化学物質が毒性影響を生じることに関わる事例の情報は、ここでは詳細には与

えられていない。しかし上の序説に関連するときには、もろもろの物質の名称は（括弧で

くくって）簡潔に言及される。さらなる詳細は第 5章に見いだされうる。 
 
出生前の時期における毒性に関して、次に述べる毒物動態上のもろもろの因子は、一個の

化学物質が受胎産物に到達し損傷を加える可能性があるかを確定することを試みる際に、

考慮に入れられなければならない。 
すなわち、 
 
・ 母体中における毒物の動態（吸収、分布、代謝／排出、および排泄） 
・ 母体から胎盤を経由する胚子／胎児への毒物の移動 
・ 胚子／胎児における毒物の動態が、それらである。 
 
母体内の毒物動態に関するもろもろの状況は、胚子もしくは胎児に到達する化学物質の濃

度に対して決定的な影響を有する可能性がある。妊娠期間中、多くの生理的変化が母体の

器官系において胎児と生殖組織の急速な成長の一つの結果として、また、その成長を支援

するために生じる。これらの変化は、異なる仕方において、生体異物の摂取、吸収、分布、

代謝および排出に影響を与える可能性があり、そして、消化器官系、心臓血管系、排泄系、

呼吸器系に関わる可能性がある。 
妊娠期間中には、胃内容排出時間が増加し腸運動が減少する。これらは未消化の生体異物

を上方の腸器官により長く保有し、生体異物の吸収を高める可能性を増加させる結果をも

たらす場合がある。 
妊娠期間中における血漿中のアルブミン濃度は通常レベルの約 3 分の 2 に減少する。これ
は血液中におけるより高量の遊離非結合の生体異物をもたらし、それによって、それらの

生体異物は胎盤を経由して胚子／胎児に移動する可能性が増加する場合がある。さらに加

えて、妊娠期間中における、脂質、遊離脂肪酸、およびホルモンの血中濃度の変化は、体

内における生体異物の分布に影響を及ぼす可能性がある。ヒトの妊娠末期までには、体内

総水分含有量は 30%までに増加し、しばしば、脂肪沈着物が形成されてしまう。これらの
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状態は、母体と受胎産物との間における生体異物の分布に影響を与える可能性がある。 
心拍出量や抹消血流量は、妊娠期間中の最初の 3ヶ月の間に、おおよそ 30%増加する。 
ガス毎分呼吸純量は一回換気量の増加のために約 50%増加するのに対して、肺換気割合は
変わらない。このようにして、揮発性があり空中に浮遊する化学物質はより容易に吸収さ

れる傾向がある。しかし、これは、他方において、揮発性の合成物を身体からより迅速に

排出する結果をもたらすと言って良い。 
さらに腎血流量および糸球体ろ過率が増加し、それは一定の生体異物の腎クリアランスの

増加の結果をもたらす可能性がある。実験動物においては、異物を代謝する肝臓の能力は

妊娠期間中に変異する。ラットにおいては、肝臓のモノオキシゲナーゼやグルクロン酸抱

合の活性低下が観察され、肝臓による生体異物の生体内変化の全面的な低下が妊娠期間中

において存在していると思われる。この活性の低下は、肝臓重量の妊娠期間中における 40%
の増加によってほとんど均衡が保たれる。肝臓サイズにおける上と類似の変化はヒトにお

いては見られない。 
最後に、一定の内分泌器官には代謝の変化や活性の増加の兆候が見られる。 
 
出生後、年齢依存的な発達上の諸変化が生理的パラメーターに生じるが、それらは、とり

わけ以下において詳細に記述される肝臓や腎臓の機能に関連するものである。新生児と大

人の間の主な相違は表 2.3に要約されている。 
大半の細胞組織において、発達や成長期間中における細胞増殖の割合は、完全に発達した

有機的組織体に比較してより高い。幼年期や青春期を通じて、子どもは成長し、新しい細

胞組織を急速に付加しつつあるが、しかし、さまざまな器官や細胞組織の成熟は異なる割

合で進行しているのである。例えば、中枢神経細胞集団（しかし、髄鞘形成はそうではな

い）は 2歳で相対的に完全なものとなり、脳は月齢 6ヶ月までに大人の脳重量の 50%を達
成する。対照的に、肝臓、腎臓、心臓に関しては、その大人の 50%の重量は 9 歳に至りは
じめて達成される。骨格系については、この 50％の値は約 11歳で到達される。 
さまざまな細胞組織における成長割合や生化学上の経路の相違はもろもろの生理的条件の

変化を引き起こすが、それらの変化は多年にわたり生体異物の処理を変異させることにな

る。これは、胚子、新生児、および幼児のもろもろの器官において、器官の感受性が増加

することを含意する可能性がある。他方において、成長期間中におけるより高い細胞増殖

率は組織修復率を高め、したがって、感受性の低下をもたらしているとの仮説が提出され

ている。いずれにせよ、細胞増殖率の相違が器官の感受性に対して有する定量的な、また

定性的な含意は不明である。 
実験動物における毒物研究から得られたもろもろの経験は、器官の感受性に年齢相関の相

違が存在することについて一般的な言明を行うことは可能ではないとの示唆を支持する。

いくつかの化学物質については、もろもろの未成熟な動物は大人よりもより強い感受性が

ある。それに対して、他の化学物質の場合においては、それらの未成熟な動物は、問題の
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合成物やその影響に依存的であるが、より弱い感受性がある（周産期、新生児期および出

生後の時期を参照）。 
 
子どもと大人との間の細胞増殖率の相違が感受性の相違をもたらす唯一のパラメーターで

はない。さまざまな生体異物のための受容体や他の分子標的は、胚子、胎児、および幼児

期を通じて継続的に発達している。このことは、受容体‐生体異物間の相互作用の結果に

対して年齢相関の相違を生じさせ、もろもろの化学物質が幼児と大人において反対の影響

をもたらす結果を生じる可能性さえある。 
 
器官の感受性の関連において、文献は主に、がん並びに免疫系、生殖系、および神経系に

対する影響に対して向けられている（周産期、新生児期および出生後の時期を参照）。 
 
動物実験から、化学物質に対する胎盤による曝露は子孫に腫瘍の発現を生じさせうること

が明示されている。ヒトに関しては、妊娠期間中においてジエチルスチルベストロールに

曝露された母から生まれた女子は膣がんが発現するリスクの増加に曝されていることが明

示されている。古典的な動物実験は、遺伝毒性発がん物質に対する周産期の感受性の高進

を指示しているが、しかし非遺伝毒性発癌物質については指示してはいない。いくつかの

遺伝毒性化学物質について、当該の合成物（例えば、ジメチルベンツ(または、ジメチルベ
ンザ)・アントラセン（DMBA））が出生後 2、3日以内の決定的に重要な時期の間に動物に
投与されるとき、感受性の劇的な増加が観察され得る。この重要な時期は、肝臓が活発に

H-ras〔＝細胞の分化、増殖に重要な役割を果たしていると考えられている GTP 結合たん
ぱく質で、原がん遺伝子 H-ras がコード化するもの〕を発現し、急速な成長や細胞増殖が
起こるときである可能性のあることが示唆されている。 
 
（Clarke 1997, LST 1989, Graeter & Mortensen 1996, Larsen & Pascal 1998, National 
Research Council 1993, Renwick 1998, Østergaard & Knudsen 1998） 
 
 
2.2.1 吸収 
 
胃腸系 
胃腸管は生体異物の体内への主要な経路である。多数の生理的な変化が胃腸管に出生後に

生じるが、それらは生体異物の吸収に影響を及ぼしうるであろう（表 2.3を参照）。したが
って、新生児の相対的に高い胃 pH値は、生体異物の吸収に影響を与える可能性がある因子
の一つである。またさらに、さまざまな合成物の腸吸収は、新生児や幼若哺乳類において

成体と比較してより高いことも明示されている。成体に見られる低レベル摂取への減少は
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およそ離乳期に起こるが、それは腸の皮膜組織細胞の構造、機能的成熟（飲作用〔＝細胞

膜の一部が摂取しようとする物質を徐々に取り込み、次いで陥入し、次第にくびれて膜か

ら離れて、摂取した物質を包み込んだ細胞内小胞となること〕活性の減少）に関連付けら

れている。さらに加えて、より選択的な腸吸収は加齢および食事の変更に伴って発現する

ことが示唆されている。 
 

表 2.3  生理的なパラメーターの変化例 
 
吸収  
胃の pH 出生時点においては上昇する（pH4-5）が、出生後

数ヶ月以内に大人の値まで減少する 
胃内容排出 6-8ヶ月までは変異しやすく不規則である 
消化酵素の活性 出生時点では低い。最初の 1年間に増加する 
腸吸収 出生時点では高い。最初の 1ヶ月間に減少する 
細菌叢 出生後まもなく定着するが、経時的に徐々に変化

する 
呼吸量 成人期間を通じて減少する 
体重に対する体表面積の割合 出生段階から大人段階にかけて 2.5倍に減少する 
肺表面積 増加する＞出生から 8歳にかけて 20倍 
分布  
体内水量； 
   総体内水量 
   細胞外液量 
   細胞内液量 

出生時点： 
体重の 75% 参照：大人においては 40-60％ 
40%を構成する 参照：大人は 20% 
33%を構成する 参照：月齢 6 ヶ月の乳児におい

ては 40% 
筋肉 幼児における相対的により低い質量 
体脂肪 出生から大人にかけて 17-36倍に増加 
脳 幼児における、相対的により高い質量、より低い

ミエリン₁含有量、より高い血流量、および血液脳

関門の減少 
血漿中のたんぱく 出生時点におけるたんぱく質のより低い結合能、

出生後第 1年間における結合能の増加 
排出  
肝臓質量 幼児における相対的により大きな質量 
酸化 乳児期早期におけるチトクロム 450 イソ酵素より

低いレベル 
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エステル加水分解 乳児期早期におけるより低いレベル 
グルクロン酸抱合 出生時点におけるより低いレベル 
腎機能 乳児期早期における、より低い糸球体ろ過率とよ

り低い尿細管分泌 
 
 
もろもろの因子の複合は成熟が化学物質の吸収に対して有する純影響を予測することを困

難にする。胃腸管の成熟は約 6 ヶ月以内に生じ、幼児期後半に至るまでに、大半のその成
熟過程は大人のそれと類比しうるものとなる。腸吸収のための他の重要なパラメーターは

胆汁排出であり、それは、例えば、腸肝循環に依存する。胆汁量は胆汁酸の十分な合成、

接合、分泌、および再循環に依存する。2つの主要な胆汁酸は 1日齢から 4日齢の新生児の
血中において上昇することが見出されている。そのレベルはその後の 4 ヶ月から 6 ヶ月を
かけて次第に大人の値に減少する。胆汁の排出欠損がもたらす可能性のある結果は、腸に

よる脂質消化の非効率や胆汁の排出阻害である。脂質消化障害は、脂溶性の化学物質が消

化される場合に、毒物学上の重要性を有しうるものとなるであろう。 
（LST 1989, National Research Council 1993, Plunkett et.al. 1992, Renwick 1998, 
Roberts 1992, Østegaard & Knudsen 1998） 
 
皮膚 
大人と比較して体重に対する体表面積の比率がより大きいことは、子どもの皮膚吸収によ

る生体異物への曝露について考慮されうる意味合いを有すると言って良い。新生児の比率

は大人よりもおおよそ 2.5 倍より大きい比率であり、13 歳の子どもにおいては、さらに、
その比率はより大きいものとなる。このことは、その皮膚が環境化学物質に曝露される子

どもに対して考慮されるうる意味合いを有するものであると言って良い。というのも、も

ろもろの生体異物はしばしば脂溶性であり、それゆえ、容易に経皮吸収されるからである。

経皮吸収に対する最も重要な関門は、角質層（皮膚の外側の角状の層）である。もろもろ

の研究は、角質層の構造は幼児と大人において相違がない、また、その全体の厚さは出生

後の発達を通じて比較的に一定のままであることを明示している。しかしながら、誕生に

引き続く 3―5日に至るまでは、表皮は形成されない。このことは、この時期における関門
機能の低下を意味するが、その低下は新生児の生体異物（例えば、ヨウ素、ヘキサクロロ

フェン、およびアニリン染料）との皮膚接触の関連において重要な因子となる可能性があ

る。角質化が生じた後に、経皮吸収が幼児と大人の間で比較しうるものとなることは明ら

かである。早産の幼児は 3‐5日以上の期間にわたり皮膚浸透性が増加することが明示され
ている（National Research Council 1993, Plunkett et al. 1992, Renwick 1998, Snodgrass 
1992, Østergaard & Knudsen 1998）。 
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呼吸管 
呼吸管は多数の化学物質（例えば、農薬）の体内への入り口であり、大半の生体異物は単

純な受動的拡散によって肺胞の表面を通って吸収される。 
肺は幼年時代を通じて成長と成熟の時期にある。加齢とともに生じる肺のさまざまな変化

は生体異物の肺吸収に関連して重要である可能性がある。生後 1 年間を通じて、肺胞表面
積には著しい増加がある。生まれたばかりの幼児はおよそ 1,000万の肺胞を持っている。8
歳までには、その数は 3 億になり大人の数になる。ガス交換域（肺胞の表面）は、誕生時
点におけるおおよそ 3㎡から成人における 75㎡にまで増加する。このようにして、ガス交
換域は幼年時代から成人期にかけて 20倍より大きく増加するのである。成熟細胞の全数装
備は、肺においては、青年期に至るまで達成されない。なぜならば、18 歳に至るまで肺胞
壁の弾力性コラーゲン繊維の量が徐々に増加するためである。呼吸速度は、青年期を通じ

て、幼児の 40 呼吸／分から大人の 15 呼吸／分にまで減少する。それに対して、一回換気
量は体重を基礎とする場合、大人と子どもについてほとんど同一である（10ml／出生体重
kg／呼吸）。したがって、休息状態のこどもの単位時間当たりの吸入空気量は、体重を基礎
とするならば、休息状態の大人のほとんど 3 倍の量となり、それによって、こどもは生体
異物に対して大人よりもより高度に曝露されるのである。出生時体重あたりおおよそ 20分
の１の肺表面積や 3 倍の毎分呼吸量は、こどもが 60 倍より高い毎分換気量（吸入空気量
ml／出生体重 kg／肺表面積㎡／分として表現される）を持っていること、および、それに
よって、大人よりも生体異物を吸入するより大きな可能性を持っていることを意味する。

これらの条件は、少なくとも、局所影響との関連において、生体異物（例えば、酸素やオ

ゾン）に対する吸入による脆弱性は、子どもにおいては、とりわけ早産児においては、よ

り大きくなる可能性があることを意味し得るであろう。なぜならば、早産児の肺は満期産

の幼児より有意的により成熟していないからである。子どもの肺は、毒物の曝露から結果

として生じる急性影響に耐性を有する可能性があると言って良いであろうが、しかし、そ

の毒物への曝露がその後に引き続いてもたらす肺の成熟に対する影響の一つの結果として、

長期にわたる変化を発現する可能性があるであろう。しかしながら、動物実験は、いくつ

かの生体異物（例えば、chlorphentermide）に対して、新生児がより弱い感受性を有する
可能性のあることを明示していることが言及されるべきであろう。 
実験動物における全身吸収に関するいくつかの研究は、脂溶性合成物（プロカインアミド、

スルフォキシド）が新生児と大人によって類似の割合で吸収されたことを指示していたが、

このことは肺胞上皮細胞の特性が加齢に伴って変化しないことを示すものである。しかし

ながら、脂肪不溶性合成物（パラ－アミノ馬尿酸、テトラエチルアンモニウム臭化物）は、

成体ラットに比べて日齢 3-12日ラット仔によって容易に約 2倍も吸収された。この相違が
ヒトにまで及ぶものであるかは知られていない。 
（National Research Council 1993, Plunkett et al. 1992, Snodgrass 1992.） 
 



 38

 
2.2.2 分布 
  
血漿たんぱく結合能は体内における異物の分布にとって重要性を有する。生体異物はしば

しばアルブミン分画に結合するものとなるが、これは体内における生体異物の組織内分布

の程度を減少させる可能性があるからである。幼児の身体組成は大人のそれとは異なる(表
2.3を参照)が、これは異物の分布に影響を与えうるであろう。 
 
幼児のより高い水分含有量は、親水性の生体異物についてその分布量が新生児においては

大人と比較して 2 倍の大きさとなる可能性があることを意味する。月齢 4 ヶ月の幼児にお
いて、その水分含有量は大人と類比しうるレベルとなる。体脂肪量は、しばしば、子ども

においては大人と比較してより低いが、これは、上と同一の仕方で親水性の合成物質につ

いて当該物質の分布量の相違をもたらす場合がある。早産児に関しては、彼らの脂肪含有

量は、満期産の子どもにおける 15%に比較して、当該の体重の 1%である。相対的体脂肪含
有量はおよそ 5~7 歳でかなり急速に増加し始める。女性においては、この増加は青年期を
通じて、そして成人期へと継続する。男性では、通例、青年期の中期から後期を通じて脂

肪含有量の減少がある。思春期後の女性は、男性の脂肪含有量のおよそ 2 倍の体脂肪を有
する。なぜならば、女性の場合には、体重のパーセンテージとして表される、上の男性の

脂肪含有量の減少に対応する、体内水分量の減少が存在するからである。思春期後の女子

における相対的に高量の体内脂肪は、脂溶性物質(例えば、DDT、PCB類、ダイオキシン類)
の保有の増加を結果的にもたらす可能性がある。 
 
上述したように、血漿たんぱく結合能(主に、アルブミン)は生体異物の分布にとって重要性
を有する。このことは臨床薬理学から十分に知られている。乳児は成人より血中の成熟ア

ルブミン濃度がより低く、それゆえ、たんぱく結合能の減少があると見られている。成人

値は生後約 10~12 ヶ月で見られる。加えて、血液中における遊離脂肪酸の含有量は新生児
においては高いが、これは[、遊離脂肪酸は血中においてアルブミンと結合して存在するた
めに]、生体異物のアルブミンからの遊離を生じる可能性がある。子どものたんぱく結合能
の低下は、血中における生体異物の遊離比率を増加し、この仕方において、生体異物の分

布の程度に影響を及ぼすことになる。大人と比較してより高い子どもの循環血流量は、ま

たさらに生体異物の組織内分布に影響を及ぼす可能性がある。いくつかの薬剤については、

成人値は約 1歳で到達されることが明示されている。 
 
(National Research Council 1993, Plunkett et al. 1992, Renwick 1998, Snodgrass 1992, 
Ostergaard & Knudsen 1998) 
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2.2.3 代謝 
 
生体異物代謝酵素の発現レベルは、調査対象の年齢と細胞組織に依存する広範囲の個体間

変動の可能性を明らかに示す。広範な生体異物を除去するために最も重要なパラメーター

は、肝臓内の生体異物代謝鍵酵素の活性と濃度である。90~98%の生体異物は肝臓で代謝さ
れる。 
 
肝臓は、肝細胞の分化および構成酵素の出現を含むさまざまな形態的および機能的変化を

出生前後期に経る。生体異物代謝の原因となる酵素系は、通例、主に酸化チトクローム

P450(CYP)酵素の酸化酵素からなる第一相、ならびに、抱合酵素、例えば、ウリジンジホ
スホ‐(UDP)-グルクロノシルトランスファーゼ、スルフォトランスフェラーゼおよびグル
タチオン S‐トランスフェラーゼの抱合酵素からなる第二相に分類される。 
第一相酵素はより多くの極性[＝分子内に存在する電気的な偏りのことで、物質の溶解や反
応の程度を決定する重要因子]を有する産物を生じ、それゆえ、反応代謝産物の形成を促進
する可能性がある。第二相酵素はより多くの有極性の代謝産物が水溶性の生体内分子と抱

合される反応の触媒となり、その反応の結果、抱合物はより代謝されやすくなる。化学物

質への曝露がもたらす毒物学上の結果は、第一相と第ニ相反応との間の均衡によって決定

されることになる。ヒトについては、14個の CYP族が記述されているが、生体異物を代謝
する CYP類（チトクローム）が発現する主な場所は肝臓である。CYP１族および 3族は大
きな程度において生体異物を代謝する、と考えられている。それに対し、他の族は生体内

基質[酵素が作用する生体内の化合物のこと。酵素は基質を別の化合物に変える化学反応を
触媒する。酵素は一般に特定の基質のみに作用する（基質特異性）]の代謝に関与する。 
幼児が大人と同様にまた生体異物代謝能力における個体間差異を示すことは言及されるべ

きである。この差異は大きな程度において遺伝子上において決定されているが、しかし、

環境因子（例えば化学物質への曝露）もまた個体の代謝能力を変化させることにつき重要

な役割を果たしうるものである。 
 
(Cresteil 1998, Hakkola et al. 1998, Renwick 1998, Ostergaard ＆Knudsen1998)。 
 
胚子‐胎児期 
動物モデルは、いくつかの生体異物（しかし、全てではない）の代謝は主に胚外組織によ

って媒介されること、および、それは受胎産物の代謝表現型[特定の遺伝子型と環境因子の
影響によってつくりだされる代謝の特徴]よりもむしろ母親のそれを反映するということを
明示する。一般的な実験動物の胚仔／胎仔は相対的に薬物および他の異物を代謝する能力

を、出生期近くに至るまで、もしくは、出生後の生活においてさえも欠損している。 
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対照的に、ヒトの胎児‐胎盤の一式には生体異物代謝系が存在することが、今や、確証さ

れた。ヒトの受胎産物内における異質な合成物の代謝の原因となる個々の酵素の特性を明

らかにすることは、しかしながら、依然として不十分なままである。ヒト胎児の肝臓は生

体異物に対して相対的に十分に発達した代謝能力を有している。生体異物代謝酵素は、妊

娠中期、および、おそらく早くも、妊娠の最初の 3 ヶ月間にその発達を開始する。イソ型
CYP（チトクローム P450）3A7、3A4および 4A1は胎児の肝臓で有意的な量において発現
される。その他のイソ型（CYP 1A1および 3A5）は検出されているが、しかし非常にわず
かな量においてであるに過ぎない。上のイソ型の大半は生体内物質に活性があるが、しか

し、とりわけ CYP 3A4 および 3A7 は、多くの異質な合成物を代謝し、そして胎児の生体
異物代謝において主要な役割を果たすといってよい。CYP 2E1は胎児の肝臓内において活
性を有しないようである。 
 
出生前のイソ型 CYPの発現パターンは、大人の肝臓内におけるパターンとは明らかに異な
る。出生前の代謝反応は回数においてより少なく、それらの量は一般的により低い。胎児

の肝臓内におけるミクロソームタンパク質 1mgについての P450の総量は、大人の肝臓内
における量の 20~70%に相当する。胎児の P450イソ型は母と無関係に、かつ、異なる発現
の仕方を見せる。すなわち、いくつかの CYP型は大人の肝臓内においてよりも、胎児にお
いて、より多量に発現される。それに対して、他の P450イソ酵素は出生時では少なく、加
齢とともに増加する。ヒト胎児の肝臓内におけるエステラーゼ活性に関しては、大人のそ

の 3分の 1に相当することが明らかにされて来た。 
第二相酵素の中で、エポキシドヒドラーゼ（エポキシドをジヒドロジオールに変換する）

は、胎児の肝臓内において活性を有し、大人の活性の 50%の割合を占める。グルタチオン S
トランスフェラーゼπは胎児の肝臓内に豊富にあるが、しかし出生後、退行する。Sトラン
スフェラーゼのα型、および、特にそのμ型は、むしろより低量で胎児の肝臓内に存在す

る。UDP（ウリジン二リン酸）グルクロン酸トランスフェラーゼの生体外分子およびビリル
ビンに対する活性は、胎児の肝臓内では極度に低いことがわかった。 
 
ヒト胎児においては、CYPタンパク質は副腎内に存在することがわかった。その含有量は、
胎児の肝臓内のそれよりも高い場合がある。このようにして副腎は生体異物を代謝出来る

ものであるといってよい。 
さらに、胚子および胎児の肝臓および副腎以外のいくつかの組織（肺、腎臓、および心臓

組織を含む）はもろもろの生体異物に対して低い代謝活性を示すが、それらの生体異物の

中には多くの発癌物質および突然変異原が存在する。 
 
生体異物代謝系はヒトの胎盤に存在すること、および胎盤を通過する物質はしたがって移

送の間に代謝される場合があることが示されている。しかしながら、胎盤の代謝プロフィ
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ールは母親の肝臓と比べより限定されていることは明らかであり、また異質な合成物の代

謝の原因となる胎盤の個々の酵素はまだ十分にはその特性が示されていない。 
ヒトの臨月の胎盤中におけるタンパク質 1mgあたりのミクロソーム P450の総含有量は、
大人の肝臓における量の 10－30%に相当する。複合的な酵素系が生体異物の胎盤による生
体内変化に関与するものであることが示唆されているが、CYP 類はその複合的な酵素系の
一つを構成するものである。胎盤中の P450 の大半は、ステロイドを代謝するもろもろの
CYP型、とりわけ CYP19（アロマターゼ）からなる。生体異物を代謝する CYP類は総 P450
の少数にすぎないものに相当し、それゆえ、タバコの煙により誘発される CYP 1A1の活性
を除き、異質な合成物に対する胎盤の活性は低い。 
CYP 1A1はヒトに対し発癌性があると考慮されるいくつかの合成物を代謝し活性化するこ
とが示されている。その CYP活性に加えて、第ニ相抱合能力が胎盤に存在することが実証
されている。しかしながら、母親の肝臓に存在する酵素活性のいくつかは、胎盤には欠如

するか、あるいは、非常な低量において存在するかのいずれかである。個々の遺伝因子が

胎盤における酵素活性に影響を及ぼすことが示唆されている。 
 
代謝能力は胎児および胎盤の双方において発見されているが、母親に投与される薬剤もし

くは生体異物の全動態に対するそれらの代謝酵素の寄与は、おそらく最小である。これは、

母親と比べて胚子／胎児および胎盤が相対的に小型であること、および、代謝活性が低い

ことに起因する。母親の肝臓は、妊娠期間の全体を通じて、依然として主要な代謝能力を

有するものである。しかしながら、胎児の肝臓が生体異物を毒性代謝物および非毒性代謝

物の双方に転換する全能力は低いとはいえ、もろもろの局所的な毒性結果が胎児分室内に

おける代謝の帰結として生じる可能性がある。 
 
(Cresteil 1998, Hakkola et al. 1998, Renwick 1998)。 
 
幼児と子ども 
肝臓の生体異物代謝は、ヒトにおいて、とりわけ早産児については出生時にはいまだ未熟

であるが、生後の最初の数ヶ月間に渡り急速に発達する。大半の酵素系については大人の

レベルは、月齢 3－6ヶ月で達成される。しかしながら、いくつかの調査は、全 P450の含
有量が 1歳までは大人値の約 3分の 1であることを明示した。イソ型 CYP 2D6および 2E1
は、出生後数時間の間に急増するが、しかし、ヒト胎児の肝臓内にはおそらく見られない。

CYP 3A4および 2Cは出生後最初の数週間を通じて増加し発達する。また、CYP 1A2は 1
ヶ月後に現れる。異なるイソ酵素の関与を示す異なる脱メチル化経路の体外における出生

後の成熟率については、相違が見られる。エステラーゼ活性は月齢 1－24 ヶ月の幼児およ
び大人において同一レベルであることが明示されている。 
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ごくわずかのデータだけが、ヒト組織における第二相酵素の発生に関して、文献において

利用可能である。グルタチオン S トランスフェラーゼαおよびμは、既述のように、胎児
の肝臓にむしろ少ない量において存在しているが、しかしその量は出生後 3 ヶ月内に増加
する。UDP－グルクロン酸トランスフェラーゼの生体外分子およびビリルビンに対する活
性は、胎児の肝臓内においては、日齢 10日に満たない新生児においてと同様に、極度に低
い。しかしながら、大人の肝臓ミクロソームに存在する UDP－グルクロン酸トランスフェ
ラーゼイソ型の大部分は、出生後 3ヶ月内において発達している。 
ラット研究に基づいて、もろもろの単一な基質の抱合は出生時には高く、そして、その後、

成体の程度にまで減少する。それに対して、より巨大な基質に対する活性は出生時には低

く、そして増大するということが示唆されている。この示唆に一致するのが、新生児はよ

り年長の個体よりも、グルクロン酸抱合の減少に起因する巨大なクロラムフェニコール物

質に対してより感受性があるという事実である。多くの薬剤のグルクロン酸抱合は、約月

齢 6 ヶ月で大人値に到達する。硫酸塩抱合が正常に機能しないとの証拠は、より明瞭でな
い。 
アセチル化に関して、もろもろの研究は、幼児はある特定の合成物をアセチル化する限定

的な能力を有し、いくつかの場合においては、大人の第 2 相パターンは 2 歳になるまで到
達されないことを明示している。 
 
ヒトと類似の酵素の変化が、実験動物の新生仔において、離乳前の生後最初の２－3週間に
わたって起こる。第一相酵素活性においては一般的なパターンが存在すると思われる。そ

のパターンにおいて、活性の増加は、出生後に、最初の数週間内に最高レベルに達する。

ラットにおいては、生体外における肝臓第二相活性は、出生時と生後 20日目との間に、増
加し 16倍となる。種々の酵素の発現には相違があるように思われる。単一な基質の抱合は、
出生時において高く、そして 7 日後に成体のレベルまで減少する。対照的に、巨大な基質
の抱合は出生時において低く、また２０日後に増大する。 
 
金属結合性タンパク質は、有毒な金属の結合および解毒において重要である。成体動物の

大半の組織中には低濃度での蓄積があるが、しかし、その量は、例えば、金属への曝露に

よって増加されうる。肝臓内の金属結合性タンパク質の濃度は、ラットにおいては出生３

日前において劇的に増加し、その高濃度レベルは出生後 7 日間維持され、それに引き続き
成体の濃度までに急速に減少する。上のラット肝臓と類似のプロフィールが、新生仔のマ

ウスおよびヒトの肝臓見本においても見られる。 
 
子どもは大人よりも、より高い代謝の基礎レベルを有している。なぜなら、代謝率は体サ

イズに反比例する関係にあるからである。体サイズが小さければ、質量に対してより大き

な体表面積比となり、代謝率は高くなる。体質量に対する体表面積の比において 66%の減
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少が、ある個体が幼児から大人へ発達する際に見られる。子どもおよび大人の、体重に対

する表面積の割合の差異は、出生時において 2.3であり、その後、生後半年、１年、1年半
および 10年の時点で、それぞれ、1.8、1.6、1.5および 1.3に減少する。一般的により高い
代謝率は、より急速な親化合物の除去、および、より多くの、もしくはより急速な代謝物

の形成をもたらす。さらに加えて、肝臓質量は全身との関連においては、大人と比べて幼

児や子どもにおいてより大きい。このことがさらにまた、幼児や子どもにおいて観察され

る相対的により高い代謝活性の一因となることになる。 
曝露をmg/体重 kgと表すことは伝統的に用いられているが、余分な安全域を表す可能性が
ある。なぜなら、大人から子どもへ率に応じて縮小する際に、幼児もしくは子どものため

の、体表面積を基礎とする大人と同等の用量は、体重を基礎とする用量よりもより高いこ

とになるからである。大人についての 10mg に同等の用量は、体重を基礎とするならば 1
歳の幼児のために 1.37mgということになるだろうが、しかし、体表面積を基礎とするなら
ば 2.32mgとなるであろう。このようにして、体表面積の使用は、もろもろのパラメーター、
例えば、中間代謝および基礎代謝率をよりよく調節するのである。 
 
上のことは、新生児および年少の幼児において代謝活性は低く、そして、それゆえ、その

場合の個体はこの期間において生体異物に対して強い感受性を有することを示している。

他方において、毒性は非常にしばしば毒性を有する中間代謝物の生成によって引き起こさ

れる。それらの生成に関わっている酵素（最も著名なものとしては、P450異型だが、さら
に加えて、抱合酵素）は幼児早期を通じては十分には発達していないので、毒物になるた

めには生体内変化を必要とする合成物は、ときには、新生児および幼児期の個体に対して

より毒性を有しない場合がある。 
月齢約 6 ヶ月で、大人のレベルの酵素活性がほぼ獲得されている。子どもにおけるより高
い基礎代謝率のために、代謝活性は、大人においてよりも、子どもにおいての方がなおさ

ら高い。しかしながら、大人においてよりも子どもにおいて代謝活性が高いことが、より

年長の幼児およびこどにおいて、大人と比べて生体異物に対する、より大きい、等しい、

もしくは、より小さい感受性をもたらすかどうかは、当該の合成物の性質に依存的である。

生体異物の代謝において年齢依存的な欠損が存在するかについて一般化することは困難で

ある。なぜなら、多様な酵素系が異なる時点で成熟するからである。代謝が大人値に類似

する年齢はそれぞれの合成物によって異なると言って良い。 
 
(National Research Council 1993,Plunkett et al. 1992, Renwick 1998, Snodgrass 1992, 
Well & Winn 1997, Ostergaard 1998)。 
 
 
2.2.4 排泄 
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もろもろの生体異物は、主に、腎臓部および胆管からの排出によって、身体から除去され

る。揮発性の合成物は、呼吸器系を経て吐き出される場合がある。 
 
腎排泄 
腎排せつは、もろもろの物質の除去にとって第一次的な経路であり、糸球体ろ過、尿細管

再吸収、および尿細管分泌に依存的である。腎機能は出生時のヒトにおいて未成熟であり、

それゆえ、多様な生体異物（例えば、ある種の抗生物質）について、腎クリアランスは、

新生児、とりわけ、早産の新生児においては低い。しかしながら、急速な成熟が出生後の

最初の 3ヶ月から 6ヵ月までに起こり、引き続いて、6歳になるまで機能が徐々に増加する。
腎臓の尿濃縮能は出生時には低いが、月齢約 16ヵ月で大人レベルに達する。 
 
全ての糸球体は出生時点で発達しているが、未成熟であり十分に機能してはいない。腎臓

の組織学検査は、新生児期において、糸球体基底膜[＝糸球体発達の基礎となる皮膜〔細胞
膜〕]はむしろ厚いこと、および生後数週間で、それがより薄くなることを明示している。
新生児における糸球体ろ過は、おおよそ大人値の 3 分の１であるが、出生後最初の数ヶ月
で成熟するように思われる。糸球体ろ過率は、満期出産乳児において、出生後最初の 72時
間を通じて増加し約 4 倍になり、大人値が、一般的には、月齢 3 ヶ月から 6 ヶ月までに達
成される。 
尿細管再吸収は出生時にすでに発達している蓋然性があるのに対して、尿細管分泌の成熟

は 5 ヶ月から 8 ヶ月間を要するように思われる。糸球体ろ過値は、特に早期産児において
減少する。ある放射性標識化マーカーの腎クリアランスは、出生後最初の 12週間を通じて
腎機能が急激に増加し、それに引き続き６歳に至るまでその漸進的な増加が生じることを

明らかにした。腎血流量（腎臓 1 グラム当たりで表す）は出生後最初の 5 ヵ月以内に増加
する。その増加値は 1歳から 16歳の間において恒常的であることが見いだされている。 
腎臓の成熟過程の影響以外に、腎臓によって除去される合成物の総量は、タンパク結合の

程度および腎血流量による影響を受ける。 
 
ヒトに類似する出生後のもろもろの変化が、出生後最初の数週間に新生仔ラットにおいて

離乳に先立って起こる。生後 10日のラットにおける糸球体ろ過率は、成体のそれの約２分
の１である。有効腎血流量および糸球体ろ過率（腎臓 1 グラム当たり）は、生後 4 週間の
ラットにおいては低いが、7週間目には成体値に近接する。 
 
新生児において見られる腎機能の未成熟は、排出量の減少、および、腎排泄に依存する任

意の合成物が血清中において半減する期間の延長をもたらす。月齢約 6 ヵ月のころに、大
半の腎機能は、大人のレベルに達することになる。この時期では、生体異物（少なくとも
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薬物）の排出は、非常に変異するパターンを見せる可能性がある。腎クリアランスは、当

該の合成物に依存するが、幼児においては、大人と比べてより高くなる、また同様に、よ

り低くなる可能性がある。 
 
胆管排泄 
出生後最初の数ヵ月間を通じて、新生児には、胆汁中のもろもろの物質を接合させ、また、

排出する能力の減少がある。このことは、体内の生体異物の蓄積、およびその結果として

毒性反応（例えば、ヘキサクロロフェン）をもたらす。 
もろもろの動物実験は、同一の仕方において、新生仔および幼若ラットには、特定の合成

物を胆汁内に排泄する能力の減少があることを明示している。さらにまた、非代謝因子お

よび代謝因子（例えば、グルクロン酸抱合経路）に関するもろもろの研究は、親化合物と

その代謝物の双方が、新生仔ラットにおいて成体ラットに比べてよりゆっくりと排出され

ることを明示している。 
 
呼吸器系排泄 
毎分呼吸換気量は、体重を基礎とするならば、子どもにおいては大人よりもおよそ三倍よ

り高い。このことは、幼児と大人との間におけるもろもろの揮発性物質の排せつ率の相違

を生じさせている可能性がある。 
 
（National Research Council 1993, Plunkett et al. 1992, Renwick 1998, Snodgrass 1992, 
Østergaard & Knudsen 1998）。 
 
2.2.5 概観―毒物動態［＝作用部位への化合物の到達〕および毒物動力［＝化学物質が作

用する部位が本来的に有する感受性〕 
 
毒物動態や毒物動力における年齢相関の相違は、実験動物とヒトの両方において、とりわ

け肝臓の生体異物の代謝作用および腎機能に関して起こる。2、3 の具体的な物質を別にす
れば、合成物への反応はもろもろの年齢集団において異なる可能性があるかどうか、また

なぜそうであるかについて、あまり多くのことが知られているわけではない。概して、生

体異物のもろもろの器官もしくはエンドポイントに対する影響は、例えば、子どもおよび

大人において類似である可能性があることは明らかである。例えば、大人において観察さ

れる肝臓の壊死は子どもにおいてもまた観察されることになる。 
 
毒物動力に関しては、年齢依存の相違は、主として、以下の影響、すなわち、もろもろの

化学物質が、神経、免疫、および内分泌／生殖器官系の生理学上の発達が青年期まで発現

し続けるという点に照らして、胚子、胎児および子どもの発達に対して有する可能性があ
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る特有かつ無比の影響に関連している。その上さらに、様々な生体異物のための受容体と

その他のもろもろの分子標的は、胚子、胎児および新生児の期間を通じて、継続的に発達

している。このことは、受容体‐生体異物間の相互作用の結果におけるもろもろの年齢に

依存的な相違を生じる可能性があり、また、もろもろの生体異物が新生児と大人において

反対の影響をもたらす結果すら引き起こす可能性がある。 
 
妊娠期間を通じて、多くの生理学上の変化が、母親の有機的組織体において、胎児および

もろもろの生殖組織の急速な成長の結果として、また、それらをを支えるために起こる。

これらの変化は、さまざまな仕方において、生体異物の摂取、吸収、分布、代謝、および

排出に影響を与える可能性がある。 
 
代謝能はヒトの胎児および胎盤の両方において発見されているが、しかし、胎児および胎

盤の代謝酵素が母親に投与される薬剤もしくは生体異物の有する全ての薬理動態に対して

なす寄与は、おそらく最小である。ヒトの胎児および胎盤は代謝能を有しているが、これ

らの代謝体が上の薬剤もしくは生体異物の有する全ての動態に対してなす寄与はおそらく

最小である。 
幼児早期において、もろもろの器官は、依然として未成熟であり、さまざまな成熟過程が

起きている。これら全ての因子の複合が化学物質の吸収、分布、および排出に対する純影

響を予測することを困難にする。しかしながら、胃腸系、肝臓、および腎臓の成熟は、一

般的に、生後 6ヶ月から 12ヶ月以内に生じている。幼児末期までに、代謝活性と排出に関
する大部分の過程は、大半の合成物について、おそらく大人のそれらに類比しうるものに

なる。もろもろの器官の機能が未成熟なために、新生児および年少の幼児はより低い生体

内変化能と排出能を有する可能性がある。このことは、これらの個体に、生体異物の解毒

能と排出能の低下を生じさせ、それによって、毒物に対するより強い脆弱性をもたらす可

能性がある。他方において、毒性が生体内変化を経て産出される有毒中間体によって引き

起こされる場合には、年少の幼児はより低い感受性を有する可能性がある。 
その後の幼児末期および子ども期において、もろもろの生体異物の代謝と排出は、より高

い基礎代謝率と相対的な肝臓の大きさのために、大人においてと同等である、または、さ

らにより高くなる可能性がある。生体異物の代謝の年齢依存の欠損について一般化するこ

とは、多様な酵素系は異なる時点で成熟するために困難である。代謝が大人値に類似する

ものとなる年齢は、各合成物について相異する可能性がある。 
肺に関して、早期産児は、もろもろの生体異物に対して（少なくとも局所毒性影響に関し

て）、彼らの肺が満期産の幼児と比較して有意的により成熟していないために、より強い脆

弱性を有する可能性がある。 
皮膚による吸収に関して、子どもが経皮吸収の増加を示さないとはいえ、体表面積の体重

に対する比が大人と比較して年齢 10歳を超えるまでより大きいことは、強調されるべきこ
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とであろう。このことは感受性の高進をもたらす可能性がある。 
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３章  曝露 
 
 
化学物質が未出生の子ども、幼児、および子どもに引き起こす可能性のあるリスクを推定するため

に、異なるタイプの物質について、種々の年齢集団において可能な曝露経路と曝露パターンを知

ることが必要である。曝露経路と曝露パターンは異なる年齢集団間において差異がある。このよう

にして、未出生の子どもと年少の幼児の曝露は妊娠している／授乳している女性の曝露に依存す

る。それに対して、幼児と子どもの曝露は、さらにまた、栄養／エネルギーの必要量、活動レベル、

および活動が行われている場所の違いによる影響を受ける。幼児と子どもが持つ生来の好奇心は

多種多様な化学物質への曝露を有意的に増大させる可能性がある。 
 

曝露発生時点との関連において付け加えられる一つの側面は、環境中の生体異物に対する出生

前もしくは子ども時代における曝露は全生涯の期間にわたってその個人に影響を与える可能性の

ある機能障害あるいは特定の疾病を発症する傾向をもたらす結果を生じる可能性があることであ

る。 
 

以下においては、いくつかのタイプの曝露が取り扱われる。すなわち、 
 

・ 未出生の子どもの曝露 
 

・ 出生後の曝露 
・ 経口曝露 

・ 母乳養育 

・ 乳児用調乳 
・ 飲料水 
・ 食事と飲み物 
・ 食事以外による摂食 
・吸入による曝露 
・皮膚接触による曝露 

 
様々な経路による曝露が同時に発生する可能性はほとんど常に存在する。例えば、鉛、水銀、

残留性有機汚染物のような物質は食品、飲料水、外気中に存在し、従って、口内摂食、吸入、

皮膚接触による同時曝露をもたらす結果を生じる可能性がある。 
  
曝露は、異なるタイプの化学物質に対して､例えば､以下のものに対して生じる可能性があると言
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ってよい。 
すなわち、 

 
 ・ 残留有機汚染物質 
 ・ 農薬 
 ・ 金属 
 ･ 食品添加物 
 ･ 調合薬 
 ･ 有毒ガス／煙 
 ・ 燃焼物／微粒子物質 
 ･ 可塑剤 
 ・ アルコール 
 ・ 環境中のタバコの煙 
 ・ 美容用品 
 ・ 家庭の化学物質、である｡ 
 
 
３.1   未出生の子の曝露 
  
妊婦の血流の中に入り込んでいるほとんどの化学物質は、胚子/胎児へと分布することになる。

未出生の子の曝露は、このようにして、母親の曝露ﾊﾟﾀｰﾝ、すなわち、母親の食習慣やライフス

タイル、例えば、母親が飲酒や喫煙をするかどうか、母親が治療を受けているかどうか、あるいは、

職業による曝露を受けているかどうか、を映し出すものとなる。母親の胎内に（以前の曝露から）

蓄積された残留有機汚染物質は再分布し、こうして、未出生の子の曝露をもたらす可能性があ

る。一つの例は母親の骨中に沈積される鉛であるが、それは妊娠期間を通じて胎児に分布す

る。 
 
胚子-胎児の化学物質への曝露は、母親が曝露されている総量および（化学物質が母親の体内

に蓄積されている場合には）母親が曝露されてしまった総量に、かつ、問題の化学物質が胎盤

を通過する程度に依存する。有機水銀と鉛の合成物は胎盤を通過し未出生の子に到達する。

それに対し、カドミウムはある程度において胎盤に蓄積されることになる。胚子形成期を通じて、

胎盤による弱酸性物質の移動が促進される。他方、妊娠末期を通じて、胎児分画のpH は変化

し、弱アルカリ物質の移動を促進する（第２章を参照）。 
 
妊娠女性が受ける医療上の処置を顧慮しながら、その意図される治療の利益とリスクが、注意深

くその女性と未出生の子のために、その治療が実際に行われるに先立って、評価されるべきで
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ある。 
 

 
３．２ 経口曝露 
 
３．２．１ 母乳養育 
 
幼児は母乳養育を通して化学物質に曝露される可能性がある。なぜならば、多くの物質、とりわけ

脂溶性物質は、授乳する母親が曝露されている、またはその母親の人生のより早期の時点で曝露

されたために、母乳中に分泌されるからである。いくつかの化学物質は母乳中において濃縮され

ている場合さえある。 
 
母乳は３～４％の脂質成分を有する。幼児（４～６週齢）の母乳摂取量は、平均摂取量約７５０ｇ/日
と見積もられている（ EPA 1997； Butte et al. 1984 ）。 
 
ＰＣＢとダイオキシン類は、授乳する母親の脂肪組織から放出され母乳中に分泌される化学物質の

実例である。デンマークでは、一つの調査がデンマークの母親の母乳中のダイオキシン類とＰＣＢ

の含有量を確定するために実施された。母乳中のダイオキシン類とＰＣＢの加重平均濃度は 30 pg
ＴEＱ/ｇ脂肪であり（TEQ＝2，3，7，8 四塩化ジベンゾ‐ｐ‐ダイオキシン毒性等量）、離乳していな

い子どもの 一日当たり平均摂取量である 150pgＴＥＱ/kg 体重/日に相当する。耐容一日摂取量

[＝長期にわたり体内に取り込むことにより健康影響が懸念されるダイオキシン類のような化学物質

について、その量まではヒトが一生涯にわたり取り込んでも健康に対する有害な影響が現れないと

判断される、一日当たり、体重ｋｇあたりの量のこと]１-４ pg ＴＥＱ/kg 体重/日(ダイオキシンおよび

ダイオキシン様 PCB 類)が全生涯のための平均一日摂取量として（WHO1999）設定されている

（SST/FDIR1999）。 
 
最近のデンマークおよびスウェーデンの研究から得られるデータは、母乳中の有機塩素系合成物、

例えば、PCB類やDDTの濃度が過去１０年を通して減少していることを明示している。これに対照

的に、有機臭素系合成物、例えば、ポリ塩化ジフェニルエーテル類（PBDEs）の濃度は、１９７２年

から急激に増加し、かつ５年の期間に倍増していることを明らかに示すレベルで継続的に増加して

いる。（ SST/FDIR 1999, Ｎｏｒéｎ & Meironyté 1998 ）. 
 
 
３．２．２ 乳幼児用の調乳 
 
乳幼児用調乳の平均摂取量は母乳についてよりわずかに高い。あるスウェーデンの研究は、母乳
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の平均摂取量は週齢６週では７４６ｇ／日であり、牛乳調乳８２３ｇ／日の摂取、豆乳調乳７９２ｇ／日

の摂取に相当するものであることを明示した（Kohler et al.1984 – ＥＰＡ 1997 より引用）。 
乳幼児用の調乳は、牛乳に基づいている、あるいは大豆の生産物に基づいていて、以下の３.２.４
において記述されているように、汚染されている可能性がある。乳幼児用調乳は、“授乳のための

準備済み”のものと使用直前に水が加えられる乾燥粉乳から構成されているものに区分される。水

は乳幼児用調乳の主成分である。“授乳のための準備済み”調製粉乳の工場生産のために使用さ

れる水は、例えば、活性炭濾過によって浄化されていて（NRC1993）、それ故、懸念の対象となっ

ている何らかの化学物質を含んでいることは予期されていない。家庭において乳幼児用調乳に使

われる水はほとんどが水道水であり、乳幼児に受け容れることが出来ない曝露をもたらす結果を生

じる可能性のある化学物質を含む場合がある。 
 
 
３．２．３ 飲み水 
 
飲み水は自然界に発生する物質、例えば、高濃度のフッ素、銅、硝酸塩と同様に、またさらに、汚

染物質、例えば、残留性有機汚染物や殺虫剤も含む可能性がある。それゆえ、飲料水はすべて

の人口集団にとって健康リスクとなる可能性がある。しかしながら、乳幼児および子どもは最高度の

リスクに曝されている。なぜならば、体重を基礎にするならば、大人よりもその５倍に達するほどより

多くの水を摂取すると言って良いからである（Lawrie 1998）。規制の諸目的のための摂取量の数

値が表３．３において与えられている。 
 
一般的に、飲料水から摂取する化学物質の量を見積もることは非常に困難である。なぜならば、も

ろもろの化学物質の濃度およびタイプは地理的位置によって変異し、そして、さらにまた、地下水も

しくは地表水が飲料水の源水であるか否かに依存するからである。 
 
フッ素は飲み水中の天然成分の一つの例である。飲料水中の濃度約１mg/ℓのフッ素は歯のエナメ

ル質の変色を引き起こす可能性があり、また、有害な骨格変化が約 3～6mg/ℓの濃度で観察され

る場合がある。フッ素は、さらにまた、歯の保持に対して、とりわけこどもに保護効果を与える。この

保護効果は飲料水中のフッ素の濃度が最大約２mg/ℓまで増加する。 
 
硝酸塩は飲み水中の天然成分のもう一つの例である。ある井戸から得られる飲み水は、直接的な

汚染のため、あるいは、バクテリア汚染の一つの結果として、それらのいずれかにおいて、高レベ

ルの硝酸塩を含む場合がある。硝酸塩の濃度が 50ｍｇ/ℓ（デンマークの限界値）を超過するとき、

飲み水は、とりわけ人工乳で育てられる幼児にとって硝酸塩の総摂取量の主要な源泉となる。高

硝酸塩レベルは特定の健康リスクを幼児に引き起こす。幼児は胃の中の pＨが高いが、それは硝

酸塩の亜硝酸塩への変形を促進する。亜硝酸塩は正常ヘモグロビンのメトヘモグロビンへの酸化
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に関わっているが、メトヘモグロビンは各細胞組織に酸素を運搬することが出来ない。ヘモグロビン

は年長の子どもや大人に比べて幼児においてより容易に酸化される。なぜならば、メトヘモグロビ

ンを還元する酵素系が幼児においては十分に発達していないからである。 
 
他の汚染物質が飲み水中に水道管と水道設備から放出されるため存在する可能性がある。銅は

その一つの実例であるが、幼児には銅の毒性影響を経験するリスクの増加が生じる可能性がある。

体内の銅濃度は恒常性機能によって比較的に一定に保持されている。しかしながら、1 歳未満の

こどもは恐らく大人より銅の毒性に対してより感受性が高くなる。なぜならば、恒常性機能が未だ十

分に発達し終っていないと言って差し支えないからである。 
 
 
3.2.4 食事と飲み物 
 
幼児と子どもには大人とは異なる食事パターンがある。すなわち、幼児と子どもは体重１ｋｇにつきよ

り高量の食べ物を摂取し、さらにまた、彼らには大人とは別の食べ物の好みと必要がある。北欧に

よる食事に関する勧告（北欧閣僚会議 １９９６）において、6 ヶ月未満の幼児の食事において脂肪

から得るエネルギーのパーセンテージは最小限４０％であるべきであり、1～３歳の子どもについて

は３０～３５％、また、大人については総エネルギー摂取量の３０％未満となるべきである、ことが提

示されている。 
 
包括的なイギリスの諸調査（１９８６年と１９９３年の間）は、体重を基礎とするならば、幼児と年少の

子どもの栄養必要量（エネルギー、たんぱく質、および水）は大人のための必要量よりも２～５倍より

大きいことを明らかにした。最大の相違は水の摂取量について見られる。 
１歳半～４歳半の子どもたちによる主な食べ物（フルーツ、野菜、パン、穀物、肉、魚、卵）の平均消

費量は、大人の体重を基礎とするならば、大人による消費量より 1.7～2.7 倍より高いものであった。

乳製品（チーズ、ヨーグルトを含むが、ミルクは除外）、プディング類、砂糖、および菓子類は、年少

のこどもの食事において特に有意な重要性を有し、匹敵する大人の数量（体重について補正後）

の最大５倍に達する摂取量となっている事実が分かった。飲み物については、年少の子どもと大人

との間の相違はさらにより顕著であった。すなわち、ミルクを除外するならば、年少の子どもは彼ら

の流動物の摂取量の８０％以上をソフトドリンク（７５％が果汁飲料で、２５％が炭酸）から得ているが、

彼らのソフトドリンクの平均消費量はそれと同等の大人の数量の１６倍であった（Lawrie 1998）。 
 
あるデンマークの調査(国際食糧機関 1996)は、子どもが、彼らの体重と比べて、大人の９倍にも達

するミルクを飲むこと、および、より多くのシリアル（パン、オートミールがゆを含む）、フルーツ、野菜、

動物由来の製品と甘いものを食べることを明らかにした（表 3.1 を参照）。 
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表 3.1 1995 年デンマークにおける平均食料摂取量¹ 
 
商品 
(g/kg 体重/日) 

1~３歳（体重

14.1kg） 
7~10歳（体重

31.7kg） 
15~18 歳（体

重 63.0kg） 
35~44 歳（体重

72.4kg） 
ミルク（ヨーグルトは除く） 27.7 14.8 7.3 3.1 
チーズ 0.8 0.7 0.5 0.5 
パン 6.2 4.1 2.4 2.1 
シリアル¹ 1.1 0.6 0.2 0.2 
粥 3.4 0.7 0.1 0.1 
フルーツ（ジュース含む） 12.4 5.7 2.9 2.0 
野菜（ポテト含む） 8.0 5.9 3.7 3.3 
米² 0.7 0.4 0.2 0.2 
肉と肉製品 2.9 2.9 1.8 1.7 
鶏肉 0.9 0.4 0.2 0.2 
魚 0.8 0.6 0.3 0.3 
砂糖菓子、アイスクリーム、 
アイスキャンデー 

1.8 
 

1.1 0.5 0.2 

ソフトドリンクとフルーツジュー

ス（天然糖） 
13.8 

 
7.2 2.9 1.2 

ソフトドリンクとフルーツジュー

ス（無糖､軽糖） 
7.8 

 
4.8 1.6 0.7 

水道水³ 7.8 5.7 3.8 5.2 
容器入り飲料水 0.7 0.8 0.8 1.1 
水道水と容器入り飲料水 8.5 6.5 4.6 6.3 
 
1. 未公開のデータを含む“Danskernes kostvaner 95”（国際食糧機関１９９６）から見積もった 
2. 乾物重量 
3. 蛇口から直接に消費される水道水。料理およびソフトドリンク濃縮液の希釈に使用され 
  る水道水は含まれていない。 
 

 
牛乳 

牛乳は幼年時代の食事の伝統的な構成要素であり、１～３歳のこどもの平均消費量は大人（３５～
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４４歳）のおおよそ９倍である。牛乳と乳製品による顕著な化学物質への曝露は、もろもろの動物用

医薬品中の残留物や乳牛飼料中に存在するもろもろの物質の残留物の形態において生じる。 
 

動物由来の製品 
より年少の子どもは大人より比較的より多くの肉、魚、鶏肉を食べる。肉と鶏肉は化学物質に汚染さ

れている可能性があるが、それらの化学物質は土壌から、おそらく飼料を経由して動物に伝わる。

魚、とりわけ脂肪の多い魚には、脂溶性の難分解性物質（例えば、メチル水銀、ダイオキシン、

PCB 類、および塩素系農薬）が食物連鎖を通して典型的に蓄積する。 
 

穀物 
穀物は農薬の残留物と土壌からの化学物質を含む可能性がある。穀物に使用される除草剤、殺

菌剤、殺虫剤、および成長調整剤からの残留農薬は、通常はふすまに凝縮されているが、ふすま

はしばしば加工を通じて取り除かれる。有機リン化合物とピレスロイドは収穫後処理の後における

残留農薬の主要部分を形成する。一定の金属は特有の収穫物に蓄積する傾向がある。例えば、

カドミウムはひまわりの種の中に高濃度で存在する事実が分かっているが、ひまわりの種はいくつ

かの種類のパンに大量に使用されている。カドミウムはさらにまた他の穀物にも存在する事実がこ

分かっている。あるスウェーデンの調査（Eklund & Oskarsson 1999）においては、体重を基礎に

するならば１日あたり最高の摂取量として０．４４μｇ／ｋｇ体重のカドミウムが、勧告されている量の

小麦、カラス麦、または牛乳を基礎とする乳児用調乳を消費する月齢６ヶ月のこどもに認められた。

この摂取量は暫定的耐容週間摂取量（PTWI）である７μｇ／ｋｇ体重（比較のみの目的ためには 1
日当たり１μｇ／ｋｇ体重）を下回っている（WHO 1989）。 
 

果物 
果物は必須の食品であるが、残留農薬を含む可能性がある。なぜならば、生産物の大部分は栽培

の間に農薬で処理されているからである。農薬残留物は洗浄、料理、もしくは果物の皮の除去によ

って多くの場合には減少する。このようにして、その最高度の曝露は子供たちが洗っていない生の

果物をまるごと食べるとき生じる。 
 
 野菜 
一般的に、年少のこどもは、彼らの体重に比較すれば、大人よりもより多くの野菜を食べる。デンマ

ークの調査から得られたデータ（国際食糧期間１９９６）は、子どもが土壌の上で収穫される野菜（葉

物野菜）より土壌中から収穫される野菜（ポテト、人参）を大量に食べることを示す。高レベルの残

留農薬は土壌中からよりも土壌の上で収穫される野菜に存在する事実が分かっている。なぜなら

ば、葉物野菜は直接的に処理されるためである。 
全ての野菜は土壌中に存在する化学物質を含むといって差し支えがないが、いくつかの化学物質

は野菜の中に蓄積しさえする可能性がある。野菜の中に検出される化学物質の実例は、金属、塩
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素系溶剤、農薬、および多環芳香族炭化水素である。 
 

ソフトドリンクとフルーツジュース 
デンマーク（国際食糧機関 1996）およびイギリス（Lawrie 1998）の調査の双方によれば、１歳か

ら３歳の子どもは、平均して、彼らの体重に比較すれば、大人に比べて 10 倍以上の量のソフトドリ

ンクやフルーツジュースを消費している。ソフトドリンクとフルーツジュースの比較的多量の消費は、

子どもがこれらのドリンクに使われているより多量の食品添加物、例えば、人工甘味料や人工着色

料に曝露されることを意味する。一部のソフトドリンクの中には家庭で希釈されるものがあるが、これ

もまたより高量の水道水摂取の増加を意味する。この目的のために使用される水道水は、表 3.1 に

おける水道水についての数値には含まれていない。 
 

砂糖 
こどもは大人に比較してより高量の砂糖を摂取する。これが化学物質へのより高度の曝露をもたら

すとは考慮されていない。なぜならば、砂糖はほとんど何らの汚染物質も認められない程度までに

精製されているからである。 
 

必須元素 
必須元素、例えば、銅やフッ素の場合、摂取量とリスクの関係は、低摂取量に関連する欠乏から生

じるリスクおよび高摂取量に関連する毒性のリスク伴うＵ字型の曲線を描く。生物学的要求を満た

すための、と同様にまた、毒性リスクを防止するための最適摂取量の範囲は、いくつかの必須元素

についてはむしろ狭小である。 
 
 
3.2.5 食物によらない摂取 
 
子どもと幼児は生まれつき好奇心があり、絶えず彼らの環境を調べる。子どもと幼児が彼らを取り巻

くものを調べる仕方の一つはその物体を口の中に入れることによってである。外で遊んでいる間に、

子どもは皮膚接触や摂食によって土壌に接触する。 
 
子どもが彼らの環境を口で調べる結果は中毒のリスクを生じさせるものとなるが、そのリスクはいくつ

かの場合においては致命的である。デンマークでは、およそ 800~1300 人の子どもが毎年(その数

は最近数年を通じて減少して来ているが)、偶発的な中毒のために病院で診察を受けている。しか

しながら、非常にわずかの場合のみが致命的であるに過ぎない(3~4%)。もろもろの急性中毒は、

主に、家庭用化学物質、有機溶剤、薬、刺激性ガス、煙中の窒息物質、および、有毒の動物、植

物や菌類などに対する非意図的な曝露に起因している。90年代を通じて最も頻繁に年少の子ども

の間に報告された中毒はパラフィン液(ランプ油)の摂食である。しかしながら、これらの事件の数は、
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おそらく、消費者に対する一般的な情報の提供によるため、また、子どもを惹きつけるランプの色

や香りの除去のために、過去数年を通じて減少して来ている。（IshØy ＆ Jensen 1999）。 
一般的な予防対策には、家庭用化学物質や有機溶剤を含むいくつかの製品に対してこどもに開

けにくいふたを導入することが含まれる。 
 
化学物質への曝露は、さらにまた、子どもによって使われるおもちゃや他の製品、例えば、おしゃ

ぶり、哺乳瓶の乳首、接着剤、絵の具、あるいは子ども用に作られた化粧品との経口接触を通して

生じる可能性がある。おしゃぶりは、その異なる使用素材(プラスチック、シリコン、または天然ゴム)
から生じるもろもろの物質の移動に起因するもろもろの化学物質への曝露をもたらす可能性がある。

一つの実例は天然ゴムからのメルカプトベンゾチアゾール(MBT)の移動である。おもちゃは、多数

の化学物質、例えば、可塑剤（例えば、フタル酸類）、金属類、有機溶剤を含む場合があるが、そ

れらは、子どもが当該の素材を舐めたり噛んだりするときに、問題のおもちゃから唾液に移動する

可能性がある。 
 
土壌摂食は手に取って口へ運ぶ動作に関連があり、1 歳から 3 歳の範囲の年齢においてもっとも

深刻である。いくつかの要因が土壌摂取に影響を与える可能性がある。その主な要因は遊離土壌

面に対するアクセスであり、他の要因には外で過ごす時間に影響を与える気候や地面が凍ってい

るのかあるいは雪で覆われているのかが含まれる。土壌摂食については、多くの子どもは少量を口

にするが、それに対して、わずかの子どもが大量を口にするというに、不均等な分布が存在する

(Larsen 1998）。土壌や粉塵の摂食の平均値は 39~271ｍｇ/日の範囲内であると報告されている

(Osimitz 1999)。オランダの２~４歳のこどもを対象とした研究は、その平均値が、入院している子

どもの 49ｍｇ/１日の値に比較して、105ｍｇ/日(23~362ｍｇ/日の範囲)であることを明示した

(Clausing et al. 1987)。偶発的に発生する単独の曝露については、10ｇ/日の数値が与えられて

いるが、それは子どもが故意に多量の土壌を食べるためである (EPA 1997) 。土壌摂食を原因と

する摂取値が規制目的のために表 3.4 に表示される。 
 
 
3.3 吸入による曝露 
 
子どもは大人に比べて平静時に相対的に多量の空気を吸う。さらなる吸入量の増大は遊んでいる

間におけるより高い活動レベルに起因する。表 3.2 においては、一日あたりの吸入量の推定値(エ
ネルギー支出に関連する酸素消費量を基礎とするもの)が年齢群別に示されている。規制目的の

ために使用される吸入量は表 3.6 において与えられている。 
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表 3.2 食料‐エネルギー摂取から算出された一日吸入率 (Layton 1993 -  EPA 1997 からの引

用)  
 
年齢 体重(kg) 1 日当たりの吸入割合 

（㎥/日） 
非活動状態 
（㎥/日） 

活動状態 
（㎥/日） 

子ども     
1 歳未満  7.6     4.5   2.35   6.35 
1～2 歳  13     6.8   4.16   9.15 
3～5 歳  18     8.3   4.98   10.96 
6～8 歳  26     10   5.95   13.09 
男性 35～50 歳  82     15   10.25   18.45 
女性 35～50 歳  66     10   7.80   11.7 
 
 
 
子どもは、例えば、タバコの煙、木材の燃焼、料理、家庭用やホビー製品からでる気体、家具や建

材からでる気体、および多くの化学物質が吸着されているハウスダストへの曝露を原因として、室

内空気中の汚染物質に対して曝露される 
 
より多くの時間を外で過ごし、かつ大人に比べて吸入量が相対的により多いために、子どもは、外

気の汚染物質、例えば、粒子状物質、パラアミノヒプル酸塩類（PAHs）、二酸化窒素、およびオゾ

ンに対してより高度に曝露される(Larsen et al. 1997)。交通量の多い道路において、子どもは地

面に近い高さから空気を吸入するが、それは子どもを通行する自動車からの排気ガスに対してより

曝露させるものである。 
 
 
3.4 皮膚接触による曝露 
 
全身曝露については、子どもと幼児は、彼らの体重に対する体表面積の比がより大きいために、大

人よりもより高度の曝露がある。すなわち、幼児や子どもの環境中に存在する物質の多くもまた、食

事による摂食ではない関連においてある問題を引き起こすものであるために、さらに、皮膚と接触

するときに問題を惹起する可能性がある。それらには、例えば、家庭用化学物質、こども保育用品、

および個人衛生用品がある。 
 
拡げられ密着して接触する衣類は化学物質を含んでいる可能性がある。オムツについては、長時

間の接触に加えて、さらに閉塞性の影響がある。 
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美容用品は広く使用され、一日に数回用いられる場合があり、また、広い面積の皮膚に使われる

可能性がある。幼児および年少の子どもについては、彼らの美容用品に対する曝露はそれらの親

の行動に関連している。子どもは、より歳をとり成長するにつれて、徐々に、個人衛生用の美容用

品や肌に用いるよう意図されている他の製品、例えば、ﾌｪｲｽﾍﾟｲﾝﾄの使用を受け継いでいく。もし

当該の製品が損傷している皮膚に使われるならば、その製品の成分がより多く体内に吸収される

だろう。同様に、ある製品が損傷しオムツで覆われる皮膚に用いられるならば、閉塞性による影響

のためにより高い吸収がおこることになる。 
 
ますます多くの商品が直接的にこどもを対象として市場に売りに出されている。それらの中のいくつ

かは、例えば、ﾌｪｲｽﾍﾟｲﾝﾄ、子ども用美容用品、ウェットティッシュ、工作用粘土は皮膚に接触する

化学物質を含む可能性がある。 
 
 
3.5 概観 
 
子どもは、大人に比べて、生理的な相違、食事のニーズもしくは食べ物の嗜好における相違、ある

いは、行動パターンの相違のために、相対的に化学物質に対してより高い曝露を受ける。以下の

側面が強調されるべきである。 
 
・ 未出生の子どもは母親の曝露傾向を共有する。母親が曝露される大半の物質は未出生の子

どもへと伝えられる。母親の体組織に蓄積されている物質は再分布し、未出生の子どもへと伝

えられる可能性がある。 
 
・ 授乳される子どもは母親の曝露傾向を共有する。母親の脂肪組織に蓄積されている物質は母

乳を通して子どもに伝えられる。 
 

・ 飲み水は、幼児および年少の子どもに対するリスクを引き起こす可能性のあるレベルにおいて、

化学物質で汚染されている、または、自然界に生起する物質を含んでいる可能性がある。なぜ

ならば、年少の子どもは、体重を基礎とするならば、大人よりも最大で 5 倍もより多い水を消費

するためである｡ 
 
・ 幼児および年少の子どもの栄養必要量（エネルギー、たんぱく、および水）は大人のための必

要量よりも 2~5 倍より高量である。 
 
・ 子どもは、彼らの体重に比較して、大人の 9 倍もの量の牛乳を飲む。子どもは大人よりもより多
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くの主要食品群（果物、野菜、パン、穀物、肉、魚、卵）およびお菓子を摂取する。 
 
・ 子どもは人工甘味料や人工着色料を含むソフトドリンクを大量に消費する。 
 
・ 土壌摂食は 1 歳~3 歳の年齢の範囲において最も深刻である。幼い子どもは単独の偶発的な

出来事の折に故意に 10ｇもの土壌を食べる場合がある。 
 
・ 子どもは大人に比べ相対的により多量の空気を吸入する。それゆえ、室内および外気の汚染

物質に対してより高度に曝露される。 
 
・ ますます多くの直接的に子どもを対象とする製品が市場に売りに出されている。それらのいく

つかは、例えば、ﾌｪｲｽﾍﾟｲﾝﾄ、こども用化粧品、ウェットティッシュ、工作用粘土は皮膚に接触

を生じさせる化学物質を含む可能性がある。 
 
・ 子どもは、彼らの好奇心および行動ﾊﾟﾀｰﾝのため、家庭用化学物質や危険な物質を含む他の

化学製品に対する経口、吸入、もしくは経皮暴露に起因する緊急事態により容易に巻き込ま

れる可能性がある。 
 
 
幼児および子どもにおける曝露の見積もりがなされるとき、幼児や子どもが大人とは異なる行動パ

ターンをもつという事実に対して特別な注意が向けられるべきである。子どもに特有の行動には、

手にするものを口に持っていく行動、大人と異なる食べ物の好み、および子どもが好奇心に駆り立

てられて周りのものを調べる行動が含まれる。 
 
表 3.3 ～ 3.6 は、もろもろの異なる当局や組織が飲み水、土壌、および外気についての指針値を

導き出す際にそれらの当局や組織によって使用されるもろもろの摂取量、すなわち飲み水（表

3.3）、土壌（経口摂食については表 3.4、経皮接触については表 3.5）、および外気（表 3.6）の摂

取量について一つの概観を与えるものである。 
 
 
 
表 3.3 飲み水の摂取について使用される数値 
 
 子ども 大人 
MST(1990) 

平均 
3/4～4 歳では 
1 ﾘｯﾄﾙ/日 

 
2 ﾘｯﾄﾙ/日 
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最大 2 ﾘｯﾄﾙ/日 4 ﾘｯﾄﾙ/日 

WTO(1994) なし 2 ﾘｯﾄﾙ/日 
EPA(1997) 10kg 以下では 

1 ﾘｯﾄﾙ/日 
2 ﾘｯﾄﾙ/日 

 
 
 
表 3.4 土壌摂食について使用される数値 
 
 子ども 大人 
MST(1990) 

平均 
 最大(異食症のこどもを除く) 
 異食症のこども 

3/4～4 歳： 
0.2g/日 
3g/日 
10g/日ª 

 
0.025g/日 
0.1g/日 

WTO(1994) なし 0.020g/日 
EPA(1997) 

平均 
上位のﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値 
異食症のこども 

 
0.1g/日ｂ 
0.4g/日ｃ 
10g/日ｄ 

 
0.05g/日 

 

a 急性曝露のアセスメントにおいて使用されること。 
b 0.2g/日は上記平均の控えめな見積もりとして使用されて差し支えない 

c 研究期間は短期であった。それゆえ、上記の数値は通例の摂取量の推定値をなすものではな 
い。 

d 急性曝露のアセスメントにおいて使用されること。わずかひとりの異食症のこどもに基礎付けられ

ているに過ぎないものである。 
 
 
 
表 3.5 土壌の皮膚接触について使用される数値 
 
 子ども 大人 
MST(1990) 

平均 
最大 

3/4～4 歳： 
1g/1 日 
10g/1 日 

 
0.1g/1 日 
1g/1 日 
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WTO(1994) なし なし 
EPA(1997) なし なし 
 
 
 
表 3.6 呼吸量について使用される数値 
 
 子ども 大人 
MST(1990) 

平均 
最大 

3/4～4 歳： 
10 ㎥/1 日 
12 ㎥/1 日 

 
20 ㎥/1 日 
30 ㎥/1 日 

WTO(1994) 10 歳では 
15 ㎥/1 日 

22 ㎥/1 日 a 
 

EPA(1997) なし 20 ㎥/1 日 
 

a 示されている数字は 8 時間の休息と 16 時間の軽い／非職業上の活動をする大人(男性 23 ㎥/
日、女性 21 ㎥/日)のためのものである。 
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4章  試験方法 
 
 
 
十分に計画され、かつ、文献によって裏付けられる疫学上のもろもろの研究は、ヒトの健康影響に

ついて最も関連性のある情報を提供し、それ故に、実験動物による補外を回避する点において実

験動物研究に対して明らかな優位点を有する。しかしながら、大半の化学物質について十分な疫

学上のデータが不足しているため、もろもろの動物種における毒性研究は、危害性の同定とリスク

アセスメントにおいてある重要な役割を果たす。 
 
 
4.1 疫学の利用 
 
4.1.1 疫学研究のタイプ 
 
一般的に、疫学研究には二群の根本的に異なるタイプが存在する。一つの群は、異なるタイプの

疫学実験、例えば、臨床試験（被験者としての患者を対象とする）、実地試験（健康な主体を対象

とする）、そして、地域介入試験（介入割り付けがなされるもろもろの群の健康な主体を対象とする）

を含む。さまざまな理由のために、これらのタイプの実験はヒトの毒性研究において利用されたこと

はほとんどない（ただし、臨床試験の 2 相および 3 相における有害影響の登録のためになされる場

合を除く）。他の一群には非実験的試験があり、それには 3 つの主要なタイプ、すなわち、横断研

究、症例‐対照研究、および、コホート研究がある。 
 
横断研究 
横断研究においては、問題となっている曝露および影響の双方が、ある定義集団（一つの限定さ

れた地域あるいは一つの無作為標本内における全ての人々）内において、同一時点で測定される。

時系列データを欠くために、このタイプの研究は、とりわけ当該の影響が発生する前に[当該原因と

の間に]ある時間の遅延がある場合には、ある原因‐影響関係を解明するためには、しばしば、不

十分である。横断研究の優位点は、当該データがある限定的な期間内において収集され、それ故

に、当該の仮定と当該の回答の生成の間には比較的に短期の間隔がもたらされる結果となる、こと

である。 
 
症例‐対照研究 
症例‐対照研究においては、人々の 2 つの選択群、すなわち症例群と対照群とにおけるさまざまな

曝露が比較される。このタイプの研究を実行することは比較的に単純でありかつ経済的である。症
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例群は調査者によって定義される（症例定義）。症例‐対照研究の古典的実例は、1959 年と 1960
年に、ドイツ連邦共和国で生まれた赤ん坊に起きた異常な手足の欠損とサリドマイドとの関連につ

いての発見であった。1961 年より始められた研究は、サリドマイドの影響を受けた子どもと正常な

子どもを比較するものであった。典型的な先天性異常を持って生まれた乳児の母親46人のうち41
人は、妊娠 4 週目から 9 週目の間にサリドマイドを服用していた。それに対して、対照となる、異常

を持たない子どもの母親 300 人は、前記の期間において、誰もサリドマイドを服用していなかった。

症例‐対照研究において、ある曝露とある影響の結びつきは、曝露オッズ比、すなわち症例群の曝

露オッズの対照群の曝露オッズに対する比率を計算することによって測定される。 
 
コホート研究 
コホート研究（追跡研究）においては、ある定義された集団内における当該のリスク因子（曝露）が

定義され測定される。その後、当該集団は、問題の疾病の発症について（あるいは、他のもろもろ

のエンドポイント・パラメータについて）、長い期間をかけて追跡調査を受ける。曝露集団におけるリ

スクと非曝露集団におけるリスクの比率が相対リスク（RR）である。この種の研究においては集団全

体が認識されるが、症例・対象研究においては全集団が必ずしも常に認識されるとは限らない。こ

のタイプの研究の不利な点は、コホート研究が常に非常に大掛かりで費用がかかりすぎることであ

る。他方において、コホート研究は疾病の因果関係について最良の情報や疾病の発症リスクにつ

いて最も直接的な測定を提供する。 
 
 
4.1.2 バイアス 
 
疫学調査結果の質は、当該の曝露についてのデータの有効性や精度と同様にまたさらにその影

響についてのデータの有効性や精度に依存する。影響データの有効性は、データが収集されると

きに生じる系統的誤差[＝測定値に偏りを与える原因によって生じる誤差] の数に依存する（バイ

アス）。影響データの精度は、偶然誤差[＝突発的に生じる誤差]の数に依存する。上の2つの誤差

は互いに相殺する傾向がある。情報バイアスおよび選択バイアスは誤分類を生じる。当該の研究

対象集団が真に無作為な仕方において選択されたか否かは、疫学試験の結果にとって決定的に

重要である。選択バイアス（例えば、健康労働者選択効果）は、曝露と健康影響との間の結びつき

を隠す可能性があるだろうからである。例えば、一つの脆弱な小集団は、一つのより脆弱ではない

大集団内において有意性を欠いて現われている可能性があるであろう（その小集団が当該の曝露

のために死亡しているかもしれないからである）。また、過度に曝露された小集団は、それほどまで

には曝露されていない大きな集団内において有意性を欠いて現れている可能性があるであろう。

参加率の低さは選択バイアスのリスクを増加させる。 
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4.1.3 交絡 
 
ある原因（もしくはリスク因子）に対する曝露と疾病の発生との関連に関する研究においては、ある

他の曝露が、研究対象集団内に存在し、かつ、研究の対象となっている当該疾病および当該曝露

の双方に関連しているとき、交絡が起こりうる。問題は、この外部因子である他の曝露－それ自体

は、当該の健康上の結果にとって規定因子もしくはリスク因子である－が当該曝露の下位集団の

間において不均等に分布している場合に生起する。外部因子となりうるものは、年齢、性、喫煙習

慣、社会‐経済的地位等々であろう。問題の交絡の影響を減らす一つの仕方は、潜在的な交絡因

子に関して症例群と対照群を対照可能にすることである。 
 
 
4.1.4 対照群 
 
症例対照研究において、対照群は当該の背景的曝露を代表するものとして機能する。この機能を

果たすためには、対照群はそれらの背景的曝露とは無関係に選択されなければならない。つまり、

対照群は症例群（すなわち、潜在的症例群）と同一の選択メカニズムに従って提示されたものでな

ければならない。対照集団を選択する際、選択バイアスの潜在的可能性が存在する。当該地域か

ら無作為に選択された対照群は、多くの場合、思い出しバイアスをもたらす。対照群は症例群より

はより低いものの過去のある特定の曝露を想起する傾向があり、その傾向はある偽陽性の関連付

けに向かう緩やかな流れを生じる結果をもたらす。これと類似の種類の問題は、家族、友人、ある

いは、もう一つ他のエンド・ポイントを有する症例群のような他の非無作為的に選択される対照群を

用いるとき生起する。 
 
 
4.1.5 有効性 
 
一般的に、症例の記述は、ある曝露のある可能な影響を明示するためには適しているが、その曝

露のあるリスクを評価するためには不十分である。症例対照研究は、当該の研究集団がわずかな

症例群や希少で特有な曝露を有する小さな集団であることによって限定される可能性がある。コー

ホート研究は問題の曝露と関連付けられる影響の発生が稀であることによって限定される可能性

がある。それ故に、統計的計算の有効性は、多くの場合、症例対照研究やコーホート研究におい

て限定されるのである。 
  
伝統的な疫学は、曝露と影響についての誤った情報によってその妥当性が問題となり、しばしば

感度の低さをもたらす結果を生じる。この感度の低さおよび曝露集団と非曝露集団との間における

曝露量のある格差の小ささは、低用量曝露の影響を研究することを困難にする。統計的に有意な
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結果を得るには、もろもろの大規模な研究集団、ある強固な原因‐影響関係、もしくは、ある非常に

稀な影響パラメータのいずれかが必要とされる。研究集団の小ささは、それ自体が、ある関連する

曝露と影響の結びつきを見落とす原因となると言って差し支えない。この研究対象集団の小ささは、

当該研究は当該の曝露‐影響関係が存在しないことを指示するときに、なんらの原因‐影響関係も

存在していないと結論付けることを危ういものにする。また、問題点に関する文献を再検討する際

には、公表バイアスという更なる危うさも生じる。なぜならば、当該の科学者と文献編集者の双方が

もろもろの否定的な結果よりももろもろの肯定的な相関関係を公表する傾向をより有しているため

である。 
 
一般的に、疫学研究には、動物実験と比較すると、多数の有利点がある。すなわち、疫学研究はヒ

トに対する影響を研究すること、疫学研究は大半においてより安価であること、疫学研究はすでに

存在しているデータを基礎にすることが出来ること、および、疫学研究は知性や心理に関わるエン

ドポイントを用いることが出来ることである。 
 
 
4.2 動物実験の試験法 
 
4.2.1 生殖毒性試験 
 
 多くの異なる実験方法が生殖や発達について化学物質の有害な影響を調査するために用いら

れている。いくつかの試験は標準化され、そして、もろもろの指針がさまざまな政府機関および国

際組織から公表されて来ているが、他のもろもろの試験がなお依然として科学的な評価を受けて

いるところである。以下の節では、標準化され規制目的のために認容されている試験方法が検討さ

れる。その検討は出生前および出生後の期間中に引き起こされるもろもろの影響に重点を置いて

いる手順およびエンドポイントに関するものである。表 4.2 は以下において検討されるもろもろの試

験を要約している。最後の節では、出生前および出生後の期間を通じてアセスメントが行われるも

ろもろの影響が、成体の毒性試験において、例えば、反復投与毒性研究において検出の可能性

があるもろもろの影響について比較される。 
 
 本節の検討に含まれる以外の試験も、正常な生殖に干渉する化学物質の潜在力を示すもろもろ

の影響を明らかにしうるものである。例えば、優性致死試験、連続繁殖による生殖力アセスメント、

および生殖腺が病理検査を施される際の反復投与毒性試験である。これらの試験は、しかしなが

ら、成体動物への投与がもたらすもろもろの影響について情報を提供するものに過ぎない。 
近年多数の生体外試験系が発達毒性のための動物試験に代替するものとして提案されている。こ

れらの生体外試験は密接に関連する化学物質のスクリーニングのために、および、もろもろの発達

影響の基礎にあるメカニズムを突き止めるために有用な場合があるが、しかし、それらの試験系が
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動物試験に取って代わることは出来ない。その結果として、生体外試験系は以下の節において考

慮されていない。 
表 4.2 生殖毒性試験のための生体内試験の概観 

 
Hass et al.(1994)を修正 
 
 
 

生殖毒物研究における設計考慮事項 
生殖毒物学において実験による生体内研究を設計する場合、いくつかの重要な要因、例えば、動

試験 暴露期間 子孫のエンドポイント 指針 

世代研究 1 世代、二世代、または数世

代にわたって継続的に 
・ 成長、発達、生育力 
・ 生殖器、脳およびター

ゲット器官の組織病理 
・ 生殖能力 
案：発情周期と精子の質 

OECD TAG415 1 
世 代 試 験 、 OECD 
TAG416 2 世代試験 

出生前の発達毒性研究 
（奇形学研究） 

通例、器官形成の期間 
 
案：着床から出生前日まで 

・ 再吸収 
・ 胎児の成長 
・ 形態的な変異や奇形 

OECD TG 414 

発達神経毒性研究 
（行動奇形学研究） 

妊娠期と授乳期の間 ・ 出生と妊娠期の長さ 
・ 身体と機能の成長 
・ 中枢神経系や末梢神

経系効果による行動の

変化 
・ 脳の重量と神経病理 

OECD TG 426 
発達神経毒性試験（1999
年、作成） 

生殖/発達毒性スクリーニン

グ試験 
少なくとも 3 つの容量レベル

で、交尾の 2 週前から出生後

4 日目まで 

・ 受精力 
・ 妊娠期の長さと出生 
・ 胎児と仔の成長および

出生 3 日後までの生存 

OECD TG 421 および

422 
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物種の選定、用量、投与の時期、曝露経路、および動物の飼育小屋と取り扱い方が考慮されなけ

ればならない。 
  
スクリーニング研究に通常用いられる動物種はラット、マウス、およびウサギである。ヒトとげっ歯類

の間には、とりわけ子孫の出生に関連して脳の発達時期について重要な異種間相違がある。これ

らの相違は動物データからヒトの状況を補外する際に顧慮されなければならない。 
 
動物研究において使用される用量は人間について見込まれる曝露レベルよりもより高いことがしば

しばある。これにはいくつかの理由がある。第一番目に、実験群ごとの動物数が限定されていること

が実証的研究の感度を限定する。第二に、ヒトの暴露は長期にわたって、生涯を通じてさえ継続す

る場合があるのに対して、実験研究における曝露期間はより短いものである。そして、第三に、ヒトと

動物データのもろもろの比較は、当該の用量がmg/kgとして表現されるとき、ヒトは普通に用いられ

る実験動物よりもより感受性が強いことを明示しているように思われる (Jakobsen & Meyer 1989)。
最高度の投与レベルは、通例においては、致死ではなく（軽微な）一般毒性を成体動物に引き起

こす狙いをもって選択されるべきである(OECD 1983, OECD 1994)。 
 
生殖毒性試験における処置の時点や継続期間は見い出されるもろもろの影響のタイプを左右する。

発達毒性のための試験は、例えば、器官形成の時期、すなわちマウスやラットについては 6~15 日

目、ウサギについては 6~18 日間にしばしば限定される。この時期は形態上の奇形の誘発に対し

て感受性が高いのに対して、機能上の影響は発達の全段階において引き起こされる可能性がある

ためである。理想的には、マウス、ラットおよびウサギに対する処置は妊娠 6 日目から離乳に至るま

で継続するものとなるべきであるが、しかしながら、異なる群の動物において出生前と出生後の段

階を区別することに優位点が生じる場合がある(Barlow & Sullivan 1975)。 
 
危害性アセスメントのために設計されるもろもろの研究における曝露経路は、理想的には、ヒトにつ

いて見込まれる当該の曝露経路と同一であるべきである。仕事場においては、ヒトの主要な曝露経

路は吸入もしくは皮膚を通しての吸収による。しかしながら、経口曝露が、しばしば、 [上記の諸研

究のための] もろもろの指針において利用され、また勧告されている (OECD 1983, OECD 
1994)。吸入曝露と、例えば、経口曝露との間のある重要な相違は、もろもろの吸入された化学物

質については肝臓における初回通過効果が存在しないこと、すなわち、血流中の化学物質が肝臓

に達する前に胎盤に達することである。したがって、動物実験による吸入曝露研究からヒトの吸入

曝露への補外は、経口曝露研究からの補外よりもより容易である。吸入曝露研究は、しかしながら、

出生期および新生児早期の間において実施することは容易ではない。それゆえ、吸入曝露は出

産予定に先立って数日延期されることがしばしばであり、わずかにいくつかの場合において出生後

2、3 日目まで継続されるに過ぎない。 
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産仔数の 8 体への標準化（選択除去）は以前においては普通に世代試験で用いられていたが、そ

の手順は世代試験のための諸指針に記述されている(OECD 1983)。選択除去を支持する主張は、

仔の体重は産仔数と関連するために、選択除去が離乳期におけるより均一な仔体重をもたらす可

能性があるだろうということである。しかしながら、おおよそ 500 の同腹仔から得られたデータ研究

において、選択除去は単に同腹仔の平均仔体重を増大させるに過ぎないように思われたのに対し

て、当該の同腹仔の個体間差異は影響を受けないままであった(Palmer 1986)。実際において、

選択除去は仔孫の 25~40%の減少が生じる結果をもたらし、それゆえ、例えば仔動物の無作為な

除去によりバイアスをもたらす可能性がある(Palmer 1986)。 
 
出生後の影響、とりわけ仔の体重や行動に対する影響はその母親への影響を介して引き起こされ

る可能性がある。例えば、授乳や母親の世話が影響を受ける可能性があり、それゆえ、潜在的可

能性としては、母親の生理機能や行動における何らかの変化がすべて、次には仔孫に影響を与え

る可能性がある。この影響可能性を制御するために、交差‐養育技法、すなわち出生前に曝露さ

れている同腹子が曝露されていない母親によって育てる、あるいはその逆の技法が利用される場

合がある。この方法は、明らかにより多くの動物を必要とし、また、より多くの資源を要求する。それ

ゆえ、この方法はスクリーニング研究においては通常用いられない。 
 
反応レベルにおけるもろもろの性差を指示するものが、他の実例の中でもとりわけ、アメリカ合衆国

の行動先天異常学共同研究（CBTS）において見られた(Kimmel & Buelke-Sam 1985)。しかし、

メスの行動がオスの行動よりもより変動しうるものであることを指示するものは、その共同研究にはな

んら存在しなかった。それゆえ、発情周期に起因する反応変動性の可能性のために、メスを生殖

毒物実験から除外する理由はなんら存在しない。特に、スクリーニング手法の研究においては、両

性の行動が観察されるべきである(Kimmel & Buelke-Sam 1985)。 
 
動物の飼育小屋および取り扱いは生殖毒物研究の結果に影響を与える可能性がある。例えば、

幼児期にラットを頻繁に手で触れることは、ラットのストレスへの身体反応や行動を情緒性と学習の

ための試験において変化させる場合がある。上の環境による影響を制御するために、動物が飼育

される際の条件は、実験期間内において、多様な変数、例えば、気温、湿度、騒音レベル、照明、

かご、手で触れること、およびかごの清潔さに関して標準化されなければならない(Barlow & 
Sullivan)。 
 

一世代、ニ世代、および多数世代研究 
一世代、ニ世代、多数世代研究を実行するための指針は、とりわけ、アメリカ合衆国食品医薬品局

（US-FDA）、経済協力開発機構（OECD 1983)、ヨーロッパ経済共同体（EEC＝現ヨーロッパ連

合（EU））およびその他の団体によって公表されている。EEC においては、生産量が年 100 トンに

達する新しい産業用化学物質（すなわち1980年以後に市場に導入されたもの）について、世代研
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究の試験が要求される。 
 
世代研究の目的は、化学物質に対する感受性の増加の可能性、オスとメス動物の生殖力に対す

る影響、および、卵子、胎児と仔孫に対する出生前、周産期および出生後における奇形や突然変

異を含む諸影響に加えて、さらにまた、周産期と出産後における母親に対する諸影響を同定する

ために、継続世代を試験することである。 
 
一世代研究においては、試験物質はオスとメスの群に対して段階的用量で投与される。オスは精

子形成に対して有害な影響を導き出すために、成長期および少なくとも精子形成の完全な一周期

の間（およそマウスについては 56 日間、およびラットについては 70 日間）を通じて投与されるべき

である。メスは発情に対する有害な影響を導き出すために、少なくとも完全な二発情周期の間を通

じて投与されるべきである。試験物質は交尾期、およびメスについては妊娠期と授乳期についても

継続的に与えられるべきである。 
 
ニ世代および多世代研究の主要な考えは、卵巣および精巣の器官形成時期の投与試験を組み

入れること、および化学物質が次の世代を通じて毒性の増加と生殖に関する問題を生じさせるかを

調査することである。その場合の用量と投与時期は、一世代試験と類似であるが、しかし、三世代

目が離乳するまで継続する。仔孫において評価されるエンドポイントは、生殖器官、脳および同定

されている標的器官の発育力、成長ならびに組織病理である。経済協力開発機構による二世代生

殖毒性試験についての指針 TG 416 のための改正提案においては、仔孫における精子の質と発

情周期に対する諸影響のアセスメントが付け加えられている。（OECD 1999） 
 
もろもろの世代研究については、エンドポイントに関するいくつかの制約、例えば、新生児の死や

奇形に関する制約がある。なぜなら、一般に用いられる実験動物は死んだ仔や深刻な奇形をもっ

た仔を出生後直ちに食べてしまうこと場合があるためである。ある影響が、それゆえ、より小さい産

仔数によって間接的に示される可能性がある。わずかの数の産仔のみが奇形を生じていた、ある

いは、死亡していたに過ぎない場合には、その場合の産仔数の減少は産仔数の通常の変動に比

較しても小さくなり、それゆえ、探知されないままに終わってしまう、あるいは、統計上の有意性に到

達しない可能性がある。着床前の喪失や再吸収は、ある間接的な仕方において、例えば、産仔数

の減少ならびにこれらの死や奇形の影響についての感受性がむしろ低い場合があるという仕方に

おいて表示される。 
 
出生体重と出生後の成長とは評価可能なものである。しかし、分析されているもろもろの同腹仔に

おいて異なる産仔数もしくは異なる性分布に起因するもろもろの差異を含めることが重要である。

仔孫の体重におけるある変化はある発達毒性についてある感度[＝感度とは症例を正しく判断する

確立の尺度であり、敏感度とも言う]を指示するものであるが、それは、部分的には、体重がある継
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続的に変動する特性を有するものであることが理由である。ある場合には、仔孫の体重減少は世

代試験における発達毒性の唯一の指標となる可能性があると言って良い。体重の減少が恒久的な、

もしくは一時的な影響であるかに関して問題は常に残るものの、胎児もしくは新生児の短期間の体

重変化がもたらす長期的な結果については、ほとんど何も知られていない。それゆえ、体重減少は

無作用量を確証し設定するために用いられるべきである(OECD 1989)。 
 

奇形学研究、出生前の発達毒性 
これは発達毒性を研究するために最もよく用いられる生体内方法である。現行の指針はアメリカ合

衆国食品医薬品局、経済協力開発機構、およびヨーロッパ経済共同体[＝現在のヨーロッパ共同

体]によって公表されているものを含む(Meyer et al. 1989)。ヨーロッパ経済共同体においては、

生産量が年100トンに達する新しい産業用化学物質（すなわ、1980年以後に市場に導入されたも

の）について出生前の発達毒性試験が必要とされている。 
 
上の指針において、妊娠動物は器官形成期に投与を受ける。なぜなら、この時期は構造上の、解

剖学上の奇形の誘発に対して感受性が最も強い時期だからである。出産予定日の前日に、胎児

が取り出され、試験される。記録される主なエンドポイントには、再吸収、成長の遅れ、および内臓

や骨格の異常が含まれる。 
 
奇形学試験は奇形を探知するために設計されたものであった。過去においては、一つの傾向、す

なわち、単にもろもろの奇形のみを、もしくは、もろもろの奇形および死を関連性があるエンドポイン

トとして奇形学研究において考慮する傾向があった。今日では、発達毒性の４つの症状（死亡、構

造上の異常、成長の変化、および機能上の欠損）のすべてが懸念の対象となることが前提とされて

いる(OECD 1989)。その前提の結果として、経済協力開発機構の指針 414 の改正案においては、

その試験の名前が“出生前における発達毒性試験”へと変更され、また、問題となる曝露時期が出

生の前日まで拡大された(OECD 1999)。 
 
稀に起こる奇形のような事象を探知するための試験の感度は限定されるが、それは相対的に少数

の動物が使用されることに起因する。通常の群サイズである 20 の妊娠ラットに関しては、高用量レ

ベルの投与がなされるか、または、研究対象の物質が高い胚仔/胎仔毒性を有するものでなけれ

ば、主要な奇形のなんらかの増加を同定することは不可能である(Palmer 1981)。化学物質の発

達毒性のアセスメントを行うためには、それゆえ、他のもろもろの発達影響、例えば、もろもろの軽

微な異常、もろもろの変動、胎仔の死と成長に関する情報も含めることが重要である。さらに加えて、

主な器官形成期の後に発達する器官、例えば、生殖器や脳の奇形は、現時点においては奇形学

研究では探知されていないと言って差し支えない。一個の探知実例はホルモン撹乱が疑われるジ

ブチルフタル酸塩である。オスの性分化の期間中におけるジブチルフタル酸塩に対する曝露は、

オスの生殖系の形態上および機能上の発達における主要な撹乱をもたらす結果を生じた
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(Mylchreest et al. 1999)。 
 
奇形学研究は着床後の子宮内での死（再吸収）を実証するのに非常に適している。投与が着床前

から開始されている研究においては、着床前の喪失についてもまたアセスメントがなされる可能性

がある。胎児の体重は、奇形学研究においては、かなり精密にアセスメントがなされうるものである。

しかし、対照群と分析される曝露群とにおける産仔数もしくは性分布の相違に起因する差異を含め

ることが重要である。 
 

発達神経毒性研究、出生後研究 
多数の化学物質がヒトおよび他の種の動物に発達神経毒性影響を生じさせることが知られている。

発達神経毒性研究ためのある指針が 1991 年にアメリカ合衆国環境保護庁（USEPA）から公表さ

れ、上の指針の改訂版が1995年に提案された(US‐EPA 1991)。近年を通じて、経済協力開発機

構の指針TG426発達神経毒性研究のための一つの提案は、上のアメリカ合衆国の指針を基礎に

して開発された(OECD 1999)。 
 
もろもろの発達神経毒性研究は、仔孫におけるその母の妊娠期および授乳期における曝露から神

経系に対して生じる、潜在的な機能上の、また形態上の危害性に関するデータを開発するよう設

計されている。 
 
上の指針は一つの分離される研究として遂行されるように設計されているが、しかしながら、その研

究で得られたもろもろの観察と測定は、さらにまた、例えば、ある二世代研究に組み入れられうる。 
 
仔孫の評価は、重大な神経学上や行動上の異常を探知するためのもろもろの観察、および、身体

の発達、反射神経の発生、自発運動、運動や感覚機能、学習や記憶についてのアセスメント、なら

びに、出生後の発達と成人期を通じての脳重量と神経病理の評価からなる。 
 
行動に関する機能の評価は神経系の多くの重要な側面に及ぶが、しかしながら、例えば、ホルモ

ンかく乱について関連性を有する、社会的相互作用や交尾行動のようないくつかの機能は、現時

点においてはもろもろの指針には含まれていない。 
 
前々節において言及された、例えば、新生児の死、奇形、着床後の喪失、再吸収のエンドポイント

に関してのもろもろの限定は、発達神経毒性研究にも適用がある。 
 
他の潜在的に関係する出生後のエンドポイント（例えば、腎臓の機能、肝臓の機能、免疫毒性）は、

もろもろの指針には含まれていない。 
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生殖／発達毒性のスクリーニング試験 
最近、経済協力開発機構は、生殖毒性影響についてのスクリーニング試験、すなわち生殖／発達

毒性のスクリーニング試験についての指針を、高生産量（HPV）の化学物質についてのスクリーニ

ング情報データセット（SIDS）の一部として導入した(OECD1994)。“反復投与および生殖／発達

毒性のスクリーニング試験の合同試験”とは、ある 28 日間の毒性試験とある軽減された世代試験と

を組み合わせたものであるのに対し、“先行生殖毒性スクリーニング試験”とはある軽減された世代

試験のことである。 
 
生殖／発達毒性のスクリーニング試験の目的はオスとメスの生殖能力、例えば、生殖腺の機能、交

尾行動、妊娠、受胎産物の発達、出産に対する試験物質の影響に関して限定された情報をもたら

すことである。その試験が世代試験や奇形学試験のための既存の指針に対する代案もしくはそれ

に取って代わるものであることは示唆されていない。 
 
動物への投与は配偶の 2 週間前に開始され、出産後 4 日における当該試験の終了まで継続する。

群ごとの動物の当該数は、少なくともオスメス各10匹ずつであり、一群につき少なくとも 8匹の妊娠

したメスを提供することを見込むものである。生殖力および出生に対するもろもろの影響が記録さ

れる。出生仔は数えられ性別を判定される。また同腹仔は出生後 1 日目と 4 日目に体重を測定さ

れる。 
 
上のスクリーニング試験は、生殖および発達のすべての側面についての完璧な情報を提供するわ

けではない。具体的には、その試験は、出生前の曝露の出生後における出現、もしくは出生後の

曝露によって引き起こされるもろもろの影響を探知するために限定された手段を提供するに過ぎな

い。 
 
ある否定試験の評価値は、もろもろの世代試験および奇形学試験から得られるデータよりもより限

定される。なぜなら、否定試験は一群の動物数がより少ないこと、曝露の時期がより短いこと、測定

されるエンドポイント数が限定されていることによる。 
 
 
4.2.2 成体動物におけるもろもろの影響のアセスメントとの比較 
 
成体動物に対する反復投与毒性試験は、成長、臨床症状、血液学、生化学、臓器重量、病理学、

そして、臓器の組織病理学の調査による、全身毒性の潜在的可能性について情報をもたらすもの

である。 
 
生殖毒性試験は、多数の発達影響、例えば、先天性異常、成長遅延、胎児と出生後の死亡、生殖
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力、および、中枢神経系の機能上の影響について情報を提供することができる。しかしながら、そ

の全身影響の調査は、成体動物に対する反復投与毒性研究に類似するものではない。というのも、

生殖毒性試験の場合においては、血液学と生化学が調査されていないからである。さらに、その場

合の臓器重量、病理学、および、組織病理学の調査は、脳、生殖器、および同定されている標的

臓器に限定されている。このため、出産前もしくは出産後の発達期間中に誘発される全身影響、例

えば肝臓や腎臓に対しての影響は調査されない場合がある。 
 
大半の場合、もろもろの化学物質の成体動物に対するもろもろの影響は二世代研究、出生前の発

達毒性研究、さらにまた、発達神経毒性研究においてアセスメントが行われて来てはいない。これ

らの場合において、上述の発達影響のいくつかは調査・研究の対象とされないことになる。例をあ

げるならば、生殖力と生殖器に対する発達影響に関する情報は二世代研究において提供される

に過ぎない。それに対して、脳の発達に対する影響は発達神経毒性研究においてのみ調査され

る。 
 
発達期の感受性を成人期と比較して確定するため十分な背景的事情を得るためには、もろもろの

エンドポイントが双方の年齢群について類似となるように調査される研究の必要がある。理想的に

は、この必要は、発達神経毒性のもろもろのエンドポイントを組み込んでいる、かつ、仔孫における

全身影響について反復投与毒性研究におけるものと類似のもろもろの調査によって補われる二世

代研究を要求することになるであろう。 
 
 
4.3 もろもろの医薬品のための試験手続き 
 
もろもろの子ども用医薬品の臨床試験に関するもろもろの指針が欧州医薬品委員会によって公表

されている（CPMP 1997a）。それらの指針によれば、子どもは、子どもの年齢集団における使用に

ついて十分に評価されていない薬品を与えられるべきではない。その根拠は、子どもに対する使

用についてもろもろの医薬品の十分な評価が大人に対するもろもろの研究からは得られないという

ことである。なぜなら、子どもと大人との間には、生理学上の相違があり、また、子どもは大人とは異

なる病気にかかったり、あるいは、大人と同一の疾病についてある異なる自然歴[ある疾病の発症

から完結までの経過]を見せたりすることがあるからである。 

さらに、上の指針は、科学的データが子ども用医薬品の試験を開始する要件となることを述べてい

る。すなわち、臨床試験に小児科の患者が含まれるとき、大人のヒトに対する曝露から以前に得た

安全性データが、小児科の臨床試験を始める前に、広く一般に入手可能なものになっていなけれ

ばならないのである。 

すべての場合において、もろもろの本来適切な反復毒性研究に加えて、すべての生殖毒性研究

および標準となっている一連の遺伝毒性試験が、小児科集団に対する研究の開始に先立って、
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完了されていなければならない。幼若動物の安全性研究は個別事案ごとに考慮されなくてはなら

ない。 

発がん性試験の必要性は、当該の治療の継続期間および／もしくは、懸念の対象となっている当

該の原因を顧慮しつつ、小児科の臨床試験における長期間の曝露に先立って、検討されなくては

ならない。 

 

医薬品のヒト臨床試験実施のための非臨床安全性研究に関する日米ＥＵ医薬品規制調和国際会

議（ICH）の指針（CPMP 1997b）もまた、それまでの動物についてのデータや、ヒトに対する安全性

のデータが不十分なときに、幼若動物の安全性の研究を指示している。 

 

医薬品の小児科集団に対する臨床調査に関する日米ＥＵ医薬品規制調和国際会議（ICH）の指

針草案（CPMP 1999）は、小児科用薬剤の開発において決定的に重要な問題点の概要、および、

医薬品の小児科集団に対する安全な、効率的な、かつ倫理的な研究へのアプローチを規定して

いる。取り組まれるべき個別具体的な臨床研究上のもろもろの争点は、ある医薬品のために一個

の小児科プログラムに着手するときに考慮することがら、すなわち、医薬品開発期間中におけるも

ろもろの小児科研究の着手の適時性、もろもろの研究タイプ（薬理動態上の／薬理力学上の有効

性、安全性）、もろもろの研究のための年齢の範疇、および、小児科臨床調査の倫理性を含む。 
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5章  個別の物質－暴露と影響の実例 
 
 
 
本章は、子どもと大人の間には生物学的感受性および/もしくは曝露においていくつかの相
違が存在することを、それらの相違が当該の文献において報告されている化学物質から選

択されたもろもろの物質の概要を説明することによって例証するものである。5章は、いく
つかの例証的事例を提出することを目的としているに過ぎず、それゆえ、いかなる意味に

おいても、全ての事例や側面を扱う一つの包括的な概観として考慮されてはならないこと

が強調されるべきである。 
 
 
5.1 アルコール 
 
妊娠期間中のアルコールの消費は、未出生の子における発達異常の大きな潜在的可能性に

関連付けられる。アルコールは体内水分とともに分布し、それゆえ、有害影響は大半の器

官において報告されている。アルコールの標的となる決定的に重要な器官は中枢神経系と

肝臓である。（Andrews & Snyder 1991, ILSI 1999) 。 
 
一つの特異な形態異常の状態である胎児アルコール症候群(FAS)は、妊娠している母親のア
ルコール中毒に関連付けられている。もっとも典型的に FASに関連付けられる異常には、
精神薄弱や小頭症によって特徴づけられる中枢神経系機能不全、発育障害(身長および体重
の双方)、特徴的な一群の顔面異常(短い眼瞼裂、薄い唇紅部を伴う上唇の形成不全、人中の
減少もしくは欠如、眼の成長障害、短い鼻)、および、重度や軽度のさまざまな奇形(心臓血
管および骨格の異常)が含まれる。 
胎児がアルコールの影響に対して最も脆弱である決定的に重要な妊娠段階はいまだ知られ

ていない。しかしながら、それは、およそ、妊娠女性による過度の飲酒が格別にリスクを

有するものとなる妊娠の時点もしくは妊娠早期であると言って良いであろう。 
そのリスクの重大性は、妊娠期間中における母親によるアルコール消費の程度に関連する

ことが明らかである。データはアルコールの閾値を提示するためには不十分であり、それ

ゆえ母親のいかなる飲酒量も胎児にとって絶対的に安全なものとして確証され得ないもの

である。デンマークの国家健康委員会は(個人的な情報提供として)、妊娠女性が一般に飲酒
を回避すべきであり、また、1 日約 12g のアルコールに相当する１日あたり 1 杯を上限と
することを勧告する。 
胎児アルコール症候群の病因は依然として不明のままである。しかしながら、おそらく胎
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児アルコール症候群の発生を説明し得る三個の主要な非排他的なメカニズムは、胎盤/胎児
の血流の損傷、プロスタグランジン・バランスの異常、また、アルコール(その主要な代謝
物質であるアセトアルデヒド)のもろもろの細胞過程に対する直接のもろもろの影響を含む。 
(Schardein 2000a, Andrews & Snyder 1991, ILSI 1999)。 
 
実験動物を対象とする多くの研究は、アルコールが一つの潜在的な発達毒物であって、ヒ

トにおいて見られるものと類似する成長障害、死、およびもろもろの奇形を引き起こすこ

とを明瞭に実証する。エタノールの主要な代謝物であるアセトアルデヒドは、マウスにお

いては催奇形性を有し、また、ラットの胎児においては、その母動物の体内に器官形成期

間中に注入されるとき、エタノールによるものと類似する成長遅延と奇形を引き起こす。

(Schardein 2000a)。 
 
動物モデルは、胎児のアルコールによるもろもろの影響が用量依存的であるとの証拠を提

供し、また母の血中アルコールの最高濃度や飲酒パターンがアルコールに関連する出生

障害の大きさの最も重要な決定要因であることを明瞭に実証した。もろもろの異なる発達

の側面はもろもろの異なるレベルのアルコールに対して感受性を有する可能性がある。

(ILSI 1999)。 
 
 
５.２ タバコの煙 
 
タバコの煙への曝露が生殖機能や胎児の発達に対して有害なものとなりうるであろうとの

疑念は、今世紀の早期までさかのぼる。現在、一般的には、妊娠中の喫煙は、周産期死亡

のリスクを増加し、出生時平均体重を低下させ、自然流産のリスクを増加させ、そして、

未熟分娩、前置胎盤、および胎盤早期剥離のリスクを生ずる有意的な影響を有すると考慮

されている。しかしながら、先天的奇形が喫煙と結び付けられないことは明らかである。

(Schardein 2000b)。 
 
環境中のタバコの煙への曝露（受動喫煙）は、子どもにおける、喘息、喘鳴、呼吸困難、

咳、気管支炎、肺炎、中耳炎、および痙攣性喉頭閉鎖を含むさまざまな呼吸器疾患に関連

があると報告されている。家庭において受動的にタバコの煙に曝露される子どもは、タバ

コの煙のない環境にある子どもよりも、学校を欠席する日数、ベッドに寝たきりになりな

る日数、活動を制限される日数が多くなる。(McCance & Huether 1998年)。 
 
タバコの煙は 3800 以上の異なる化合物を含んでいる。これらのうちのおよそ 10％は、ニ
コチンとタールを含む粒子相を構成している。残りの 90％は、一酸化炭素、二酸化炭素、
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シアン化物、さまざまな炭化水素、アルデヒド、および、有機酸のような揮発性物質を含

んでいる。これらの物質の全ては喫煙者にある程度において影響を与えるものであるけれ

ども、ニコチンは、一般的に、喫煙に対するもろもろの薬理学上の反応の原因となる主要

な物質であると考慮される。 
ニコチン合有量は、５～10分間で喫煙される場合、おおよそ 3mg/本である。薬理学的には、
ニコチンは神経刺激を惹き起こし、その後、コリン受容体を閉塞する古典的なコリン作動

薬である。カテコールアミンを放出することによって、ニコチンは心拍数、酸素消費量、

遊離脂肪酸の稼働率、低血糖を増加させる。これらの全ては胎児の発達に影響を与えると

見込まれ得るものである。ニコチンは遊離的に胎盤を通過するが、胎児の細胞組織におけ

るニコチンレベルは、発達早期の段階を除いては、母体の細胞組織におけるニコチンレベ

ルと比べると、相対的に低いままである。 
(Schardein 1993b、 IARC 1986)。 
 
喫煙は子孫の出生時体重を減少させるものである。公刊された 200 を超える研究は、喫煙
者の赤ん坊の体重は、平均するならば、非喫煙者の赤ん坊の出生時体重よりも出生時にお

いて 170～200gより少なく、出生時体重が 2500g未満の赤ん坊がおよそ 2倍になっている
ことで一致している。出生時体重の減少は、主に、未熟分娩よりも、子宮内発育遅延のた

めである。子宮内発育遅延の原因は、大いに議論の余地があるが、しかし公刊され入手可

能な情報は、喫煙の出生時体重に対する影響についての最も起こり得るメカニズムとして、

子宮内の低酸素症を引き起こすもろもろの要因としてのニコチンや一酸化炭素の直接的影

響を証拠立てている。 
出生時体重の減少は 1日当たり喫煙本数 1本につき約 8～9gであることが推計されている
ように、体重減少と喫煙の間には用量‐反応関係が存在しているように思われる。妊娠中

における 1 日当り 7～10 本未満の喫煙あるいは妊娠早期の段階における禁煙は、結果とし
て非喫煙者のもろもろの胎児の体重と有意的な相違がないもろもろの胎児体重をもたらし

ている。 
周産期死亡率または新生児死亡率の増加もまた妊娠中における喫煙に関連付けられる。周

産期死亡率は 1日当たり 1箱未満につき 20％、1日当たり 1箱以上につき 35％増加し、そ
していくつかの研究によれば、そのリスクは 2 倍よりより大きいものになる。周産期死亡
の発生は出生時体重と比例する。早産、酸素欠乏症、胎盤合併症(胎盤早期剥離や前置胎盤)
は、一般的に、周産期または新生児期の死亡者数の増加の大半の原因であると見られてい

る。 
自然流産の割合はさらにまた喫煙する母親においてより高い。流産の頻度は、非喫煙者に

おけるよりも(1日当たり 1箱より多く吸う)ヘビースモーカーにおいておそらく２倍より大
きなリスクをともなって、直接的に喫煙本数に関係していることが明らかである。ヘビー

スモーカーはさらにまた妊娠早期において流産することが明らかである。 
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データは、先天的奇形と喫煙との間にある因果関係上の関連の可能性が存在するかに関し

て、相反している。1970年以来公刊されている 21の研究のうち、11の研究が先天的奇形
との実証的な関連性を報告した。すなわち、心臓の障害、口唇裂と口蓋裂、および、無脳

症が喫煙に関連付けられる具体的な奇形としてもっともしばしば同定された。残りの 10個
の研究は妊娠中の喫煙と奇形とを結びつけなかった。 
妊娠中の喫煙の機能発達に対する影響は精密に定義されていないが、しかし、いくつかの

報告書は、喫煙と機能障害との間の何らかの関連を示唆する。喫煙する母親から生まれた

新生児は 2つの自発的な作業(あるいは、行動)（頭を回すこと、おしゃぶりをすること）を
うまくできないこと、見た目にはあまり敏捷ではないこと、変則的な睡眠パターンを持っ

ていることが報告されている。報告によれば、喫煙する母親から生まれた子どもの間にお

いて、子どもの多動はより普通に見られる。母親の喫煙はさらにまた学習に不利な影響を

有する可能性がある。最近の研究は、以上のもろもろのタイプの影響が能動的喫煙者の母

親の子孫に限られないことを明らかにしている。 
（Schardein 2000b）。 
 
ヒトにおいて観察されるタバコの発達毒性影響のいくつかは、実験動物においても同様に

観察されてきている。胎仔の成長遅延は、さらにまた、ヒトの曝露レベルでもろもろの奇

形が発生しない場合において、ラットやウサギにおいて見られる一つの特性である。死産

の増加は、妊娠中に１日当たり 20本相当のタバコの煙に曝露されたウサギにも観察された。
(Schardein 2000b). 
 
 
5.3 外気汚染 
 
過去数十年間で、子どもにおける呼吸器系アレルギー疾患の発生率は西洋世界で有意的に

増加してしまった。現在のデータは、外気汚染が有意的にこの増加の原因となることを指

示していない。しかしながら、大気汚染はもろもろの呼吸器症状の有意的な増加、および、

喘息およびその他の呼吸器疾患に苦しんでいる人々にそれらの症状の強度をもたらす可能

性がある。 
 
子どもは、この点において、一つの特有なリスク集団として考慮されると言って差し支え

ない。なぜならば、子どもは、体重と肺表面に比較してより多くの空気を呼吸し、それゆ

えに、それらに比例してより高用量の大気汚染物質を全身的に、また局所的に受け取るた

めである。さらに加えて、子どもはより多くの時間を外で過ごし、また、より活動的であ

り、口呼吸を行って呼吸数の増加をもたらす結果を生じる。(２章を参照) 
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最近 Jedrychowski他(1999)はポーランドの研究において、2つの異なる地域の子ども集団
を追跡し、長い期間をかけてそれらの肺機能の成長を比較した。彼らは、低いレベルの大

気汚染地域の少年達の間には、より高い大気汚染レベル地域の少年達と比較し、肺機能に

有意的により大きな成長が存在する事実を見出した。少女達については、上と類似の相違

は有意性を有するレベルに達しなかった。Jedrychowski他は、大気汚染が青年期に先立つ
年代を通じて肺機能の成長遅延をもたらす可能性を示唆した。 
 
いくつかの疫学研究は、子どもは外気汚染に感受性があることを指示する。外気オゾンレ

ベルの上昇レベルが子どもの肺機能の減少に関連性を有することが明示されて来ているの

である（Krzyzanowskiet al. 1992、  Hoek et al. 1993a、Hoel et al. 1993b、
Braun-Fahrlander et al. 1994、 Stern et al. 1994、 Kinney et al. 1996）。 
 
Krzyzanowski他(1992)による研究において、子どもは、オゾン暴露に関連して、喘息患者
および室外で長時間過ごす大人に加えて、肺機能の最も有意的な減少があるものとして同

定された。 
 
Burnett 他(1994)は、外気汚染レベルと 810 万人を代表するオンタリオ州地域に所在する
168の病院における 1日当たりの入院数との関連を研究した。夏期の呼吸器系の入院数は、
オゾンレベルと密接に関連していることが見い出され、また、子どもがとりわけ影響を受

けることが見い出された。なぜならば、高齢者集団の入院数の４％と比較して、子どもの

入院数の 15％が外気汚染に関連付けられたからである。 
 
最近、Loomis 他(1999)および Woodruff 他(1997)は、幼児死亡率の増加が外気中の微粒子
状物質レベルに関連している事実を見い出した。Loomis他(1999)は、３日間における微粒
子状物質の平均レベルの 10μg/㎥の増加が幼児死亡の 6.9％の増加に関連している事実を
見い出したのである。上の著者達は、この粒子状物質に関連付けられ子どもの間に観察さ

れる超過死亡率は、相対リスクの点から見て、いくつかの他の研究において高齢者の間に

観察される超過死亡率よりもより大きいことを指摘した。 
 
平均粒子レベル（長期間曝露）に関して、Woodruff 他(1994)は異なる大気汚染レベル地域
における産後の新生児死を比較した。彼らは、高汚染地域においては低汚染地域と比較し

て（それぞれ 44.5μg/㎥および 23.6μg/㎥の平均粒子状物質レベル）、新生児の産後死亡に
ついて（他の共変量につき調整された）オッズ比が 1.10に有意的に増加する事実を見い出
した。産後死亡率の増加は、主に、呼吸器官に関連する死亡および乳幼児突然死症候群に

よるものであった。上の著者達は、子どもが粒子状物質による外気汚染の関連において感

受性を有する集団として考慮される可能性のあることを示唆した。 
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５.４ 農薬 
 
５.４.１ 有機リン酸エステル類 
 
有機リン殺虫剤は通常、エステル類、アミド類、あるいは、リン酸、ホスホン酸、ホスホ

ロチオ酸、ホスホノチオ酸からなるチオール誘導体である。100以上の異なる有機リン殺虫
剤が知られている。有機リン殺虫剤は、神経系におけるアセチルコリンエステラーゼ(AChE)
の活性を阻害することによって、神経伝達物質であるアセチルコリン（ACｈ）が有毒なレ
ベルまで蓄積する結果、昆虫や哺乳類の双方に急性毒性影響を発揮する。遅発性神経障害

はアセチルコリンエステラーゼとは別異のある神経細胞エステラーゼに対する攻撃によっ

て起動される(WHO 1986a)。 
 
有機リン殺虫剤による急性毒性の数千もの事例が記録されているが、その大半はパラチオ

ンやメチルパラチオンに起因するものである。（WHO 1986a）. 
パラチオンに曝露した際の反応には大きな相違が個体間において観察されるが、子どもは

一般的に、大人よりもより感受性がある。多くの事例に照らして、パラチオンの経口用量

は具体的には 900mg（約 15mg/kg体重）であることが知られていて、その量は一様に致命
的であった。しかしながら、ある事例においては、120mgのパラチオン（約 2mg/kg体重）
の摂取が、急激にある男性の死をもたらした。他方において、子ども（5～6歳）が 2mgの
パラチオン（約 0.1mg/kg体重）を食べた後に死亡した。パラチオンに汚染された食料が年
齢の異なる人々によって食べられた事例においては、死亡は主に、あるいは、専ら、子ど

もの間に起きた。さらにまた、疫学上の証拠は、パラチオンが一般的に大人に対してより

も子どもに対してより毒性があることを示している。（Gallo ＆ Lawryk 1991）. 
 
異なる有機リン酸エステル類の急性毒性の範囲は、非常に有毒なものからごく軽微に有毒

なものに及んでいる（ラットについての経口曝露半数致死量値は、１mg/kg 体重未満から
3000mg/kg体重以上に至る範囲に及んでいる）（WHO 1986a）。いくつかの研究は、有機リ
ン殺虫剤に対する急性曝露に引き続いて起こる死亡率に基づいて、成体動物に比較してよ

り高い感受性が幼若動物にあることを報告している。上の年齢に関連する感受性の差異は、

異なる有機リン酸エステル類や多様な曝露条件(例えば、高用量曝露対低用量曝露、急性曝
露対反復曝露）に関して、定性的に、かつ定量的に相違する可能性がある。Liu他による研
究（1999）は、有機リン系農薬であるクロルピリホスに対する反復曝露がもろもろの年齢
群（新生仔、７日齢対成体、90 日齢）の間に見られる相対的に類似の程度のコリンエステ
ラーゼ阻害に関連付けられることを明示した。対照的に、コリンエステラーゼ活性やムス



 88

カリン受容体結合は、メチルパラチオンに対する反復曝露に引き続いて、成体の脳の領域

に比較して新生仔の脳の領域において、一般的に、より減少した。 
 
多くの有機リン殺虫剤は母親にとって有毒となる用量で胚子毒性を有するが、しかし、ご

くわずかの催奇形影響が報告されているに過ぎない（WHO 1986a）。 
パラチオンは胎児にとって出生前死亡および出生後の幼若死亡を引き起こすために有毒で

あり、また、生き残った幼若者の体重増加を減少させる。発達上の異常は何ら観察されて

来ていない。胎児のパラチオンに対する感受性は、その母親へのパラチオン投与に引き続

いて生じる当該胎児の血液中におけるコリンエステラーゼ活性阻害が当該の母体血液中に

おけるその阻害よりも少ないという事実にもかかわらず、より大きい。離乳幼児は、さら

にまた、彼らの発達程度の低いミクロソーム酵素およびその幼若脳の本来的により強い感

受性のために、大人よりもパラチオンに対してより感受性が強い。（Gallo ＆ Lawryk 
1991）. 
メチルパラチオンについて母体毒性用量レベル(コロンエストラーゼ阻害)で行われたもろ
もろの生殖研究において、同腹仔のサイズ、同腹仔数、同腹仔の生存率、および、授乳行

動について一貫性のある影響は何ら観察されなかった。主要な催奇形性もしくは胚子毒性

の影響は何ら見られなかった。（WHO 1993ｂ）. 
 
妊娠末期（妊娠 14～18日目）にクロルピリホスに対して経口暴露されたラットにおける毒
物動態研究において、３,５,６-トリクロロ-２ピリジノル（以下、TCP。 唯一検出されるク
ロルピリホスの代謝物）の胎仔脳における濃度は、母体脳中濃度よりも２～４倍より高い

ものであった。母体肝臓中の TCP濃度は、胎仔の肝臓中における濃度よりもおおよそ５倍
より高いものであった。このようにして、胎仔の神経系は、母動物が妊娠末期に曝露を受

けるとき、母体の神経系よりもより高濃度のクロルピリホスに対して暴露される可能性が

生じるのである。 
コリンエステラーゼ活性レベルは肝臓内および脳内において母ラットと胎仔ラットとによ

り決定されていた。母体肝臓中のコリンエステラーゼは、胎仔肝臓中における活性よりも

２倍より大きく阻害されていた。同様に、当該の母体脳は、最後のクロルピリホス服用か

ら５時間後、当該の胎仔脳よりもより大きなコリンエステラーゼ阻害を示した。当該胎仔

脳のコリンエステラーゼ活性は最後の投与から２４時間までには管理レベルにまで回復し

た。それに対して、当該母体脳の活性は最後の投与後５日しても依然として阻害されてい

た（44%）。（Hunter他 1999）. 
 
アメリカ合衆国においては、クロルピリホスは今日最も一般的に室内環境で使用されてい

る農薬のうちの一つである。ある最近の研究（Gurunathan他 1998）は、室内環境におけ
る噴霧法による１回のクロルピリホス散布の後に、クロルピリホスがこどもの玩具や室内
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塗装面に噴霧後２週間蓄積し続けていることを明示した。この研究や他の調査研究に基づ

くならば、室内噴霧に由来するクロルピリホスの子どもについての曝露推定レベルは、全

ての曝露源泉に由来する子どもについての現行の勧告基準用量（アメリカ環境保護庁）で

ある 3g/kg 体重/日をおおよそ 20 倍から 120 倍超過するものである（Davis ＆ Ahmed 
1998）。デンマークにおいては、農薬は室内環境において必ずしも非常に多く使用されてい
るわけではない（MST 2000 ‐個人的な情報の伝達として）。 
 
 
５.４.２ カルバミン酸塩 
 
相当数の生殖と催奇形性研究が、異なるカルバミン酸塩と多様な動物種に関して行われて

きている。一般的に、胎仔に対するもろもろの影響は、ある死亡率増加、生後第一週目に

おける体重増加の減少、および、胚仔の早期における死亡の誘発を含む。特定のカルバミ

ン酸塩類は、さらにまた、主に、により投与される高用量レベルで、もろもろの催奇形影

響を誘発する。上の胃管投与と同一の用量レベルが食事で投与されたときには、何らの影

響も見られなかった。（WHO 1986b）. 
 
 
５.４.３ リンデン 
 
リンデンは１,２,３,４,５,６-ヘキサクロロシクロヘキサン（HCH）のγ-異性体である。リ
ンデンは細胞膜との間に相互作用を生じるものであり、それゆえ、細胞膜の機能損傷に関

連付けられるいくつかの一般的な細胞毒性影響を生ずる可能性がある。（ATSDR 1997）. 
 
リンデンによって引き起こされたいくつかの致命的な毒性と非致命的な病気の事例が報告

されている。リンデンの毒性量もしくは致死量はかなり多様であることが明らかとなって

いる。すなわち、一定の条件の下においては、10～20mg/kg体重はヒトにとってある致命
的な危害性に相当しうるが、しかし、さらにより高い用量は、それに引き続いて適切な治

療が行われるときには、ヒトの耐性が生じる。いくつかの情報は、子どもは大人よりもリ

ンデンに対してより強い感受性を有することを指示している。（WHO 1991b）. 
実験動物における急性毒性は中等度である（ラットとマウスについての経口半数致死量毒

性値は、使用曝露媒体に依存するが、60~250mg/kg体重の範囲におよぶ）。幼若動物は一般
的にリンデンに対して成体よりもより強い感受性がある。（WHO 1991b）. 
リンデンは、もろもろの実験動物に対して、経口投与もしくは非経口投与（注射）後にお

いて、何らの催奇形影響も有しなかった。胎仔および/もしくは母動物に対する毒性影響が、
経口チューブによってリンデンが与えられる場合、10mg/kg体重以上の用量に関して観察
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された。（WHO 1991ｂ）. 
 
 
５.４.４ パラコート 
 
パラコートは二塩化 1,1’-ジメチル-4,4’-ビピリジニウムイオンである。パラコートに曝露さ
れると、それに引き続き、ある特徴的な肺の損傷が観察される。自殺もしくは偶発的な事

故による中毒の多数の事例が報告されている。肺の損傷を経験している個人間ではパラコ

ートによる死亡率は高い。パラコートの最小致死量は約 35mg/kg体重であるとされている。
しかしながら、いく人かの個人が 10~20ｇのパラコート（約 140~280mg/kg体重）を摂食
した後に生存している場合がある。 
パラコートの実験動物における急性毒性は中等度である（ラットについての経口半数致死

量値の範囲は 100~200mg/kg体重）。幼若ラットはより年をとったラットよりもパラコート
の毒性に対してより耐性があった。そして、いく人かの研究者は、この耐性を酸素の毒性

に対する幼若ラットの耐性と同等であるとした。ある研究（Smith ＆ Rose 1977b）は、
パラコート 175mg/kg体重の経口投与後に、180gのラット群における累積死亡率が、50g
のラット群に比較して、40％以上増加する事実を見い出した。上の研究者によれば、幼若
ラットと成熟ラットとの間に見られる腎機能の相違が上のパラコート毒性の相違の原因を

説明するものであった。 
さまざまな妊娠日数のラット、マウス、もしくはウサギに対する高用量のパラコートの経

口投与は催奇形性の証拠を何ら提供しなかったが、しかし、やはり、軽微な胚仔毒性をも

たらした。しかしながら、当該の使用高用量は有意な母体毒性を誘発したものであった。 
（WHO 1984）. 
 
 
５．５  医薬品 

 

いくつかの薬品は、未出生の子を含む子どもに有害影響を誘発するものとして知られてい

る。その古典的な実例は、ヒトの催奇形性を有するものとして知られているサリドマイド

である。サリドマイドは、それを妊娠第 4 から第 9 週の間に服用した母親から産まれた赤

ん坊に異常な四肢障害を生じさせた。他の 2、3の実例が、以下に示される。 

 

 

5．5．1 クロラムフェニコル 
 

クロラムフェニコルはある広範囲の菌種に対する抗生物質であるが、それが有する抗菌範
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囲と力価はテトラサイクリンのそれらに非常に類似する。クロラムフェニコルは胃腸管か

ら十分に吸収され、肝臓において代謝され、そして、主に、尿中に代謝物として迅速に排

泄される。クロラムフェニコルは胎盤を通過するが、胎児のクロラムフェニコル濃度はそ

の母体の血中濃度の 30％から 80％の差異がある。クロラムフェニコルは、さらにまた、ミ

ルク中に分泌される。                    

未熟児と幼児（月齢１ヶ月未満）は肝臓の解毒酵素（グルクロン酸転移酵素）を持ってい

ない。そして、それゆえ、クロラムフェニコルへの曝露に関連する重大な毒性影響に対し

て極きわめて感受性が強い。この年齢群において観察される症状群は、しばしば“（新生児）

グレイ症候群”として引証されるが、それらの症状には消化器官に対する影響（嘔吐と腹

部膨満）、呼吸困難、チアノーゼ、および、血管虚脱がある。 

クロラムフェニコルは、大人と胎児において観察される重大な毒性、例えば、再生不良

性貧血（骨髄活性の完全な阻害作用）や全身投与に引き続き幼児に生じる“（新生児）グレ

イ症候群”のゆえに、非常に重大な感染症の治療のために指示されるに過ぎない。しかし、

それは、妊娠女性および授乳中の女性に対しては禁忌である。ヒトにたいする奇形影響に

ついての入手可能なデータは何ら存在しない。(Laegemiddelkataloget 1996a, Goth 1978). 

 

クロラムフェニコルは、ラットに対しては、他にも生じるもろもろの異常の中で閉鎖障害

を引き起こし、また、ウサギにおいては、なんら特異的な奇形を生じなかった。そのラッ

トにおける奇形作用は、胚形成中の胚仔における電子伝達系の作用および酸化エネルギー

の形成に対する干渉に原因があるものとされた。マウスとアカゲザルにおいては、もろも

ろの奇形影響は用いられた投薬計画のもとでは何ら見い出されていない。出生後における

いくつかの行動上の影響が、学習能力の低下を含めて、マウスにおいて出生前の処置に引

き続いて生じるものとして記述されて来ている(Schardein 2000c)。 

 

 

５．５．２  スルホンアミド類 

 

スルホンアミド類は、スルファニル酸の派生物であり、主に、尿道の感染症を治療するた

めに使用されている。唯一のスルホンアミド、すなわちスルファメチゾールが、デンマー

クにおいて登録されている。 

スルホンアミド類は、経口投与に引き続き、迅速かつ広範囲に吸収され、肝臓の中で代謝

（アセチル化、もしくはグルクロン酸化合物化）され、そして、主に、代謝物として尿中

に排泄される。スルホンアミド類は胎盤を通過し、それゆえ、ミルク中に分泌される。 

スルホンアミド類の最も普通の有害影響（皮膚炎や薬熱）は、後天的な過敏症に関連があ

る。重大な毒性影響（肝臓細胞の損傷による黄疸、再生不良性貧血、好中球血球減少、急

性溶血性貧血）が報告されるのはまれである。 
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新生児および幼若の乳児（１ヶ月未満）における黄疸発症のリスクのために、スルホンア

ミド類は出産予定前の４週の間の妊娠女性、授乳中の女性、および乳児（１ヶ月未満）に

対しては、禁忌である。（Laegemiddelkataloget 1996b） 

  

妊娠期間中の全体を通じてスルホンアミド類を服用していた 458 名の女性に関するある研

究は、彼女たちの子孫の間においては、スルホンアミド類を処置されていない対照群の幼

児におけるよりもより多くの先天的奇形が存在していたことを報告した。その他の４つの

研究は、妊娠早期におけるスルホンアミド類療法ともろもろの奇形との間には関係性は何

ら存在しないことを見い出した。 

ある大きな協同研究は、スルファメチゾールを含む特定のスルホンアミド類の使用と関連

付けられる有意の奇形が何ら存在しないことを見い出した。 

スルホンアミド類は、もろもろの実験動物に対して、それらの約３分の１が活性を指示す

るという、ある混在した催奇形の潜在力を有することを明らかに示している。（Schardein 

2000d）。 

 

 

５．５．３  ジエチルスチルベストロール（DES） 

 

ジエチルスチルベストロール(以下、DES)は抗癌薬として前立腺癌の治療のために用いられる

ある合成非ステロイドエストロゲンである。DES は経口投与に引き続き、迅速に吸収され、

肝臓において代謝され、尿と糞便中に排泄される。 

（Laegemiddlekataloget 1996c, Schardein 2000e）. 

 

DES はヒトにおいては胎盤を通過する１つの発癌物質であり、子宮頚部や膣における腺癌の

発症は、DES を妊娠期間中に処方された母親の女児に観察されている。 

DES は、流産や早産について限定的かつ予防的な治療において効き目があると考えられてい

たことは明らかである。この理由のために、DES は、1947 年に、アメリカ合衆国食品医薬

品局によって妊娠期間に使用することが認められて、大多数の妊娠女性に処方されていた。

1970 年の初めに、15 歳から 22 歳の若い女性における膣部腺癌の７つの症例が報告された

が、その患者たちの母親は、エストロゲン、具体的には DES を何年も前のそれぞれの妊娠

第１期（妊娠の初め）の３ヶ月間において摂取していたことが見出された。1971 年には、

若い女性の生殖管の透明細胞腺癌の登録所が確立された。1997 年 6 月までには、透明細胞

腺癌の 695 の症例がその登録所において記載され、その症例の 3 分の 2 は、出生前の DES

曝露に伴うものであった。膣部と子宮頚部に上皮性悪性腫瘍のある全ての患者において、

その母親による DES の摂取が妊娠期間第 18 週目以前であり、そして、それゆえに、妊娠第

１期の３ヶ月間の早期における曝露はその曝露後の毒性を方向付けるものである（to be 
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mandatory in its subsequent toxicity）ことが明らかなのである。DES に関連する症例の

発生年齢曲線の頂点は約 19 歳であると観察されているが、その発症年齢の範囲（潜伏期間）

は 7歳から 30 歳におよんでいる。 

報告された症例の大半はアメリカにおけるものであるが、症例の情報は他国からもまた報

告されている。しかしながら、DES が１度も使用されたことのない国々（例えば、デンマー

クや西ドイツ）においては、癌の症例がなかった。 

DES による膣の病変について一つのメカニズムが理論化されている。すなわち、DES はミュ

ラー管下部の支質増殖を敏感にするよう作用する可能性がある。その結果、ミュラー管下

部は、膣と子宮頚部の前部（protico）をおおう上皮組織を拡張し、かつ、その前部の上皮

組織の代わりとなる尿生殖洞の上皮組織の成長を、この成長の事象が生じるべき 18 週まで

に誘導することが出来ないのである。DES は、またさらに、発達中の頚部支質に選択的に影

響を与える。（Schardein 2000e）。 

 

 

５．６  ポリ塩化ビフェニール類（PCBｓ） 

 
その高レベルの残留性、および、他の物理的、化学的の特性のために、ポリ塩化ビフェニ

ール類（以下、PCB類）は、世界中の環境中に存在している。一般的集団は PCB類に対し
て、主に汚染された食物（水生生物、肉、乳製品）を通じて曝露されている。幼児は母乳

を通して曝露されるが、授乳期は、PCB類の生涯摂取量の約 1.3%に寄与すると推定されて
いる。（WHO 1993a）. 
 
デンマークでは､ある調査がデンマークの母親達の母乳中のダイオキシンおよび PCB 類の
含有量を決定するために行われた。その総 PCB の平均濃度は 469ng/g 脂肪であったが､そ
れは哺乳中の子どもにおける平均 1日摂取量である 2.4ug/kg体重/日に相当した。上の調査
報告書においては、一つの無毒性量 0.33ug/kg 体重/日がもろもろの行動影響について考慮
された。しかしながら、これら二つの数量は比較されてはならない。なぜならば、耐容 1
日摂取量［一生にわたってある化学物質に曝露したときに有害影響が生じない量として、

当該化学物質の無毒性量を基礎にして定められる量。この概念は許容一日摂取量と区別さ

れなければならない観念である。すなわち、これらの 2 個の概念が一生にわたってある化
学物質に曝露したときに有害影響が生じない量を定めるものである点においては異なると

ころはない。しかし、許容一日摂取量は生活において利便を有する農薬や食品添加物など

の便益と費用を考量してそれらの費用をある一定程度までは許容しようとするものである

のに対して、耐容一日摂取量がダイオキシンのように有害無益の物質の場合に耐え忍ぶ対

象について設定される数量である点において、根本的に異なる概念である］とはある全生

涯曝露に関連するものだからである。（SST/FDIR 1999）. 
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一般的に、PCB 類は経口曝露の後に、とりわけ消化管によって、迅速に吸収されることが
明らかである。ヒトの吸収率に関する情報は限定されている。PCB 類は血液から迅速に除
去され、肝臓及び脂肪細胞に蓄積される。PCB類の胎盤通過、胎児における蓄積､ミルクへ
の分布についての証拠が存在している。（WHO 1993a）. 
  
ヒトの健康影響を PCB類およびポリ塩化ジベンゾフラン類（PCDFs）についてそれぞれ別
個にアセスメントを行う際には、大きな困難が生じる。その理由は、非常にしばしばもろ

もろの PCB混合物は PCDF類を含んでいるからである。それゆえに、多くの場合、どの影
響が PCB類それ自身に原因があるとされるのか、また、どの影響がよりずっと毒性の強い
PCDF 類に起因するのかが明らかにならないからである。ヒトの毒性データの大半は、大
きな中毒事件、例えば、日本と台湾における油症の発病に由来する｡油症患者の顕著な中毒

症状には、両眼における分泌過多、爪と粘膜の色素沈着、皮膚の蓙瘡状発疹が含まれる。 
さらに加えて、四肢の浮腫、肝臓の肥大と機能不全、中枢神経系障害、呼吸困難、および、

免疫状態の変化もまた観察された。日本と台湾の油症患者の子どもにおいては、成長の減

少、皮膚と粘膜の黒色素沈着、歯肉の肥厚、異物性結膜炎による水腫様の眼症状、出生時

歯牙発生、頭蓋骨の特異な石灰沈着、舟底かかと、および低出生時体重の発生の高率化が

観察された。（WHO 1993a） 
 
ミシガン州の母親と幼児に関する研究は、汚染された五大湖の魚を 12㎏以上消費した母親
から産まれた新生児には発達上の健康に関連して有害な結果が生じていることを報告した。

統計的には、幼児の出生時体重、妊娠年齢、頭囲において、対照群に比較される有意な減

少が観察された。それらの幼児達は、さらにまた、月齢 7 ｹ月および 4歳で、視覚認識と記
憶力のテストに基づいて神経発達上と行動上の欠損を示した。11 歳では、多くの神経行動
学上の欠損が残続していた。例えば、より劣る短期と長期の記憶力、および、より低い IQ
値である。（Johnson et al. 1999). 

 
PCB 混合物もしくは個々の同種のもの（フラン類）に曝露された実験動物に対して引き起
こされた病変は、肝臓、皮膚、免疫系、生殖系、浮腫、および消化器官と甲状腺の障害で

ある。 
PCB 類の急性毒性は一般的にラットにおいては低い。幼若動物は、成体動物より感受性が
より強いことが明らかである。 
アカゲザルは、一般的毒性に関して、および、とりわけ生殖毒性に関して、最も感受性が

強い種である。PCB 類は、ある毒性用量（0.09mg/kg 体重/日）に対する６ｹ月間の食事に
よる曝露の後に対照群のオスと交尾させ、かつ、平均で 10 ｹ月に達するまで曝露を継続さ
せたアカゲザルのメスの繁殖成績に有害な影響を与えた。PCB 類に対して（第一世代が妊
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娠および授乳を行っている期間中に）曝露された母親が授乳する新生児は、それらの母親

に見られるものと類似の有害影響、および、さらに加えて、いくつかの他の有害影響のほ

かに永続的な行動障害もまた示した。 
 
PCB 類は、さらにまた、細胞質のエストロゲン受容体に結合する可能性がある。もろもろ
の影響が、さらにまた、メスのラットやサルの発情期について、オスのラットの生殖器官

について、および、メスのマウスもしくはオスのラットの曝露に引き続く受精卵の着床率

について、観察されて来ている。 
入手出来るラットおよびサルに対する研究は、それらの研究動物は器官形成中に胎仔毒性

および/もしくは母体毒性を生じさせる用量で経口投与されたのであったが、何らかの催奇
形性影響（先天性異常）を指示しなかった。 
 
 
５．７ ポリ塩化ジベンゾ‐パラ‐ジオキシン類(PCDDs) 

 
食物（ヒトのミルクを含む）の摂取は、一般人口（成人および子ども）にとって、ポリ塩化

ジベンゾ‐パラ‐ジオキシン類(以下、PCDD 類)の総 1日摂取量の 90％以上に相当するものであ
るために、その最も重要な曝露経路である。他の経路には PCDD類の吸入やそれらへの直
接的な接触が含まれる。幼児や年少の子どもの曝露は、彼らが母乳を含めてミルクを相対

的に多く消費するために、非常に高いものとなる可能性がある。（ATSDR 1998） 
デンマークにおいては、ある調査がデンマークの母親達の母乳中の[いわゆるダイオキシン
類の中の異性体である]ジオキシン類と PCBの含有量を決定するために行われた。その調査
によれば、ジオキシン類プラス PCBの平均濃度は 30pg TEQ/g脂肪（TEQ＝ジオキシン類
の同族体の中で最も毒性が強いとされる 2,3,7,8‐四塩化ジベンゾ－パラ－ジオキシン(以
下、2,3,7,8‐TCDD)の毒性等量）であった。その濃度は授乳中の子どもの平均 1 日摂取量
150pg TEQ/㎏体重/日に相当した。ある耐容１日摂取量（TDI）、すなわち 1-4pg TEQ/kg
体重/日（ジオキシン類およびジオキシン類似 PCB類）が、全生涯にわたる平均 1日摂取量
として（SST/FDIR 1999）設定された。（WHO 1999） 
 
ヒトは、吸入、経口、経皮の曝露によって PCDD類を吸収しうる。吸収は媒体‐依存的で
あり、かつ、同族体‐特異的である。大多数のほ乳類にとって、肝臓と脂肪組織は PCDD
類の主な貯蔵所である。組織沈着 tissue depositionは同族体‐特異的であり、また、当該
の用量、当該の投与経路、および年齢に依存する。2,3,7,8-置換 PCDD類は組織に遺残する
主要な同族体である。PCDD 類は非常にゆっくり代謝される。その主な排出経路は胆汁と
排泄物である。わずかな量が尿によって排出される。ほ乳類においては、授乳は PCDD類
を肝臓や他の組織から排出する効果的な１つの仕方である。ヒトの研究は、幼児が摂取総
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量の最大限 95%を母乳によって吸収する場合があることを明示している。（ATSDR 1998） 
  
広範でかつ多様な影響が、2,3,7,8‐TCDD に曝露した成人に観察されている。2,3,7,8‐
TCDD の主要な標的は、皮膚、肝臓、甲状腺、ならびに、心血管系、内分泌系および免疫
系であることが明らかである。これらの器官/系は、さらにまた、子どもにおいても感受性
のある標的をなすことになる高度の蓋然性がある。2,3,7,8‐TCDD に曝露された子どもは
皮膚影響(塩素座瘡)に対して大人よりもより感受性が強いことが明らかである。多数のヒト
研究が 2,3,7,8‐TCDDの有する発達影響を引き起こす潜在力を調査し終わっている。ある
研究においては、イタリアのセベソに居住する両親の子どもには、その事故当時において、

もしくは、事故後６年の期間を通じて、出生障害の発生について何らの有意的な増加も観

察されなかった。対照的に、他の研究は特異的なタイプの障害の増加が、それらの障害の

総数は有意的に変化したものではなかったとはいえ、存在する事実を見い出した。（ATSDR 
1998） 
 
動物の経口毒性研究において、PCDD類の毒性影響が大半の器官/系において観察された。
それらの研究は、発達中の生き物は、PCDD類、とりわけ、2,3,7,8-TCDDの毒性に対して
非常に感受性を有することを明らかに例証した。 
出生前もしくは周産期の曝露は、構造上の奇形（例えば、口蓋破裂症、水腎症）、機能上の

変異（例えば、免疫系の損傷、生殖系の発育障害）、成長の減少、および、いくつかの動物

種における胎仔/新生仔の死亡をもたらす結果を生じた。発達期間中を通じて最も感受性が
強い器官系は生殖系（その影響の結果はアンドロゲンレベル、二次的性器官、精子形成、

生殖力、性行動の変異）である｡ 
さらにまた、神経行動学上の影響も観察される。加えて、いくつかの動物研究は、

2,3,7,8-TCDDに対する母乳による曝露のみが発達中の動物に有害な影響を与えるものとな
りうる証拠を提供している。（ATSDR 1998） 
 
 
5.8 多臭素化ジフェニルエーテル類（PBDEs） 
 
多臭素化ジフェニルエーテル類(以下、PBDE類)は、織物、多くのタイプの電気装置、パソ
コンとテレビの収納台や回路基板、電線、スイッチや蓄電器、および建築材料を含むさま

ざまな原料や製品に幅広く使用されている。さらに加えて、PBDE 類はいくつかの動物由
来の食物（魚、肉、および牛乳）中に存在することが見い出されている。（Darnerud et al. 
1998, WHO 1994, WHO 1997b）. 
スウェーデンのヒト母乳標本においては、PBDE類の濃度は 1972年以降ある急激な増加を
示すレベルで継続的に増加し 5 年間で 2 倍に増加してしまった。（Norén ＆ Meironyté 
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1998）. 
 
PBDE 類の生殖毒性に関する研究は限定される。唯一の研究（ラットに対する十臭素化ジ
フェニルエーテル研究）が生殖力に関して入手出来るに過ぎない。何らかの処理に関連す

る、仔の繁殖成績もしくは成熟に対するその影響はまったく報告されていない。十臭素化

ジフェニルエーテル(decaBDE)、八臭素化ジフェニルエーテル（octaBDE）、および五臭素
化ジフェニルエーテル（pentaBDE）に関して入手出来る発育毒性研究は両義的である。す
なわち、一方において、母体毒性を引き起こさない用量レベルで、十臭素化ジフェニルエ

ーテルに曝露されたラット（１個の研究）、八臭素化ジフェニルエーテルに曝露されたラッ

ト（２個の研究）、および八臭素化ジフェニルエーテルに曝露されたウサギ（１個の研究）

において、胎仔毒性（吸収、骨形成の遅延）が観察されているが、しかし、奇形は何ら観

察されていない。他方において、これらの研究成果とは対照的に、胎仔毒性は、母体毒性

が生じている場合にのみ、五臭素化ジフェニルエーテルに曝露されたラット（１個の研究）

において観察されたのである。（WHO 1994, Darnerud et al 1998）. 
 
ある最近の研究は、それは五臭素化ジフェニルエーテルに対する単独曝露に引き続く新生

仔マウス（生後１０日）における神経行動学上の影響の可能性を調査するものであるが、

処理マウスと対照群マウスとの間に行動パターンの相違があることを示唆する(Eriksson 
et al. 1998)。 
 

 

5-9 フタレート類 
 
フタレート類は、ポリ塩化ビニルプラスチックの添加剤として幅広く使用されている高生

産量の化学物質である。その汎用性のために、フタレート類は環境中のあらゆる場所にお

いて存在することが見出されている。 
 
デンマークでは、フタレート類、すなわちフタル酸ジエチルへキシル（以下、DEHP）、フ
タル酸ジブチル（以下、DBP）およびフタル酸ブチルベンジル（以下、BBP）の摂取量が、
大人が参加した２倍割り当て研究から得られた一定数の標本（29）において分析されてき
た。平均摂取量と最大摂取量の推定値は、DBP、BBP、および DEHPについて、それぞれ、
0.13‐0.29mg/人/日、0.02‐0.03mg/人/日、および 0.19‐0.3/mg/人/日であった。子どもに
ついては、幼児調整乳の摂取から生じるフタル酸類の平均摂取量と最大摂取量は、DBP、
BBP、および DEHPについて、（子どもの体重を３kgと仮定するならば、）それぞれ、0.042
未満 mg/人 /日、0.0006－0.0009mg/人 /日、0.009－0.021mg/人 /日と推定されている。
（Petersen 1999）. 
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いくつかのフタレート類はげっ歯類の両方の性の生殖力と生殖に影響を与え、さらにまた、

その子孫に発達影響を生じさせる。 
 
一般的に、4 から 6 の長さをもつ炭素原子の側鎖をもつフタレート類、すなわち DEHP、
DBP、および BBPはオスのげっ歯動物の生殖系に影響を与える。それに対して、４炭素原
子より短い側鎖.をもつ、また、6 炭素原子より長い側鎖をもつフタレート類が影響を与え
ないことは明らかである。観察されている生殖系に対する影響は、副生殖腺と精巣の重量

の顕著な減少、精母細胞数の減少、輸精導管の退化、精巣中の亜鉛、鉄と血清テストロン

レベルのある低下、精巣におけるテストロンのある増加、生殖細胞の腐肉形成、およびセ

ルトリ細胞の空胞変性を含む（DEHP）。上の生殖系に対する影響には、異種間の相違が観
察されている。例えば、オスのラットの生殖系はマウスのそれよりもより感受性が強く、

マウスの生殖系はハムスター、ブタ、および、ヒト以外の霊長類動物の生殖系よりもより

感受性が強いことが明らかである。 
オスの生殖系に対する影響は当該動物が曝露される年齢によって左右される。DEHP に関
するもろもろの研究は、発達中で性的に未成熟なオスのラットは成熟したラットよりも

DEHP によって誘発される睾丸毒性に対してより感受性が高いこと、および、幼若動物に
おける DEHPのもろもろの影響の発現はより急激であることを明示している。更に加えて、
出産前および哺乳期間中のラットの曝露（DEHP、 DBP）は、成体動物においては最小の
影響のみを生じるに過ぎないレベルで不可逆的な睾丸への損傷を生じさせたのである。

（CSTEE1998, WHO1997, Nielsen＆ Larsen 1996, Mylchreest ＆ Foster 1998）. 
 
多数の研究は、いくつかのフタレート類が子孫における胚子毒性や催奇形性の影響を引き

起こすことを明示している。DEHP は、母体非毒性用量レベルで、マウスにおいては胚仔
毒性と催奇性を、ラットにおいては胚仔毒性を有する（CSTEE1998, Nielsen＆Larsen 
1996）。DBPは、ラットとマウスにおける母体毒性が存在しない場合において、一般的に、
胚子毒性影響を誘発し、また、催奇形性影響を高母体毒性用量においてのみ誘発する

（WHO1997a）。 
出産前や早期の新生児期を通じてDBPに暴露されたラットに対する最近の研究においては、
多数の影響がオスラット子孫において見られた。それらの影響は、肛門性器間距離の減少、

副睾丸と精嚢の欠損もしくは未発達、尿道下裂、もろもろの生殖器官重量の低下、および、

精巣の生殖細胞の広範囲な損失を含むものであった。対照的であるが、膣口、最初の発情

年齢、および、発情周期は、メスラット子孫において影響を受けず、そのことは DBPがエ
ストロゲンではなくむしろ抗アンドロゲンであることを指示する。（Mylchreest1 & Foster 
1998）.              
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5.10 鉛 
 
タバコを吸わない大人の一般人口において、鉛についてのその主要な曝露経路は食物と水

に由来する。食事による鉛への曝露レベルは多くの因子に依存するが、それらの因子は消

費食材、加工技術、鉛はんだの使用，水中の鉛濃度，鉛の釉薬をかけたセラミックの使用

を含む。  
幼児や年少の子どもにとって、食物、空気、水やほこり/土は主要な潜在的曝露経路である。
月齢 4 ヶ月もしくは 5 ヶ月未満の幼児にとって、空気、母乳、調整乳、および水は、鉛曝
露の有意的な源泉である。幼児や年少の子どもにとって、ほこりや土壌中の鉛はしばしば

主要な曝露経路を構成する。ほこり中の鉛レベルはもろもろの因子、例えば、住宅の築年

数や状態、鉛性ペイントの使用、ガソリン中の鉛、および、都会の密集状態に依存する。

子どもの鉛の摂取は子どもの年齢や行動上の特性、および、鉛の当該食材料における生物

学的利用効率によって影響されことになる。（WHO 1995）. 
最近のスウェーデンの研究（近刊 Berglund et al. – CSTEE 2000からの引用）は、食物
が今や、土壌中に高濃度の鉛が含まれる地域、すなわち、ストックホルムの繁華街

（10-330mg/kg土壌より少ない）や鉱区（20-5000mg/kg土壌）に住んでいる年少の子ども
にとってすら、鉛への曝露の主要な源泉となっていることを明示している。土壌やほこり

に含まれる鉛は鉛の総摂取量にほとんど寄与していないことが結論付けられた。 
 
ヒトにおいて、鉛は、いくつかの器官系ならびに器官、すなわち、神経系、造血系，生殖

器系、および心臓血管系、ならびに、肝臓、腎臓、および胃腸管に有害影響を及ぼす。も

ろもろの神経発達影響や細胞内構造のもろもろの変化、とりわけ、血液合成に対する鉛の

もろもろの影響は最も感受性の強いエンドポイントであることが明らかである。（WHO 
1995） 
認知運動や感覚運動のもろもろの欠損は、子どもにおいては、100µg/lから 150µg/lまでに
低い血液中の鉛レベルに関連するものであることが明示されている。血中の鉛濃度が

100µg/l から 200µg/lへ増加するに伴って IQ平均値が 1ポイントから 3ポイントの間で減
少することは、典型的 IQ分布の標準偏差の 20％未満の減少に相当する。これらのデータ、
および、より最近のデータは、血中の鉛濃度が 100 µg/l 以下の場合においてすら、それら
の影響が生起する可能性があるであろうこと、また、それらの影響について明瞭な閾値が

何ら同定されていないことを指示している。（CSTEE 2000） 
 
子どもは、大人と比較して、鉛に対していくつかの点においてより感受性が強い。子ども

は、摂食した鉛を大人よりより多く吸収し、結果的にある特定の体外曝露からより高い身

体負荷量を生じる。食事により摂取される鉛の約 40％から 50％が、幼児や年少の子どもに
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おいては、大人における 5％から 10％に比べて、彼らの胃腸管から吸収される。ほこりや
土壌からの鉛の吸収量は食物からよりは幾分より低量であるが、幼児や年少の子どもにお

いてはおおよそ 30％である。さらに、子どもは、一般的に、鉛の毒物学上の影響に対して
ある特定の体内曝露レベル（血中の鉛濃度として測定される）でより感受性を有すること

が明らかである。なぜならば、さまざまなエンドポイント(例えば、神経伝導速度遅延、神
経機能損傷、脳症、貧血症、ヘモグロビン減少)についての最小有害影響観察レベル（LOAEL
ｓ）は子どもにおいては大人においてよりもより低いからである。（WHO 1995, WHO 
1996） 
 
 
5.11 水銀 

 
一般人口は主に食事を通して無機水銀とメチル水銀に曝露されている｡ 大半の食料品にお
いて、水銀は、概して無機物の形態をとる。魚および魚加工品は食事におけるメチル水銀

摂取の有力な源泉である。空気と水もまた水銀全体の総一日当たり摂取量に有意に貢献し

ている。さらに加えて、歯科治療用アマルガムもまたアマルガム修復物からの放出のため

に無機物水銀に対する曝露の一つの源泉となる可能性がある（WHO1990，WHO1991a）。 
何らの具体的な情報も幼児および子どもの曝露に関して見い出されなかった。 
 
メチル水銀は十分に確証されている神経毒物である。メチル水銀は、とりわけ、それに対

する曝露が出生以前に生じるとき、ヒトの中枢神経の発達と機能に対し重大な影響を生じ

うるものである（原田 1995）。その神経毒性の潜在的可能性は、最初に、産業暴露を原因と
するハンターラッセル症候群として記述され、そして、その後に、1950年代早期の日本の
水俣市で再び明らかになった（井形 1993)。最も驚くべきことには、彼女たち自身は水銀
毒性を受けていないにもかかわらず、水銀に汚染された魚に曝露された多くの妊娠女性は

重大な先天的中毒に苦しんだ幼児を産んだ（原田 1995、井形 1993）。この方式の発達神経
毒性の特性は、今や、精神運動遅延[＝精神と身体の双方において異常に発達が遅れること]
が生起する高曝露レベルで相対的に十分に認識されているものである。より重大性の低い

中毒においては、失明、難聴、および知的障害が明らかになる場合がある。あるイラクに

おける中毒事件に照らして母親の妊娠期間中における毛髪水銀濃度と子どもにおける重大

な精神運動遅延の有病率との間にある用量反応関係があることが確証された（Marsh et. al. 
1993）。この中毒の発生から得られた上の証拠手段は、発達中の神経系がこの神経毒物に関
して有する感受性過度を実証するものであることは明らかである。 
 
現在の関心は、漁業共同体に広く見られる低曝露レベルでの神経毒性リスクに関連する

（Grandjean et al.1997）。出生後コホート研究が、1000人のフェロー族の子どもについて、
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それらの子どもが７歳の時点で調査された。その調査において、臨床検査は臍帯血中の水

銀濃度に関連する何らかの明瞭な先天的異常を示さなかった。しかしながら、水銀に関連

する神経心理上のもろもろの障害が、この年齢で言語、注意、および記憶の領域において、

また、より低い程度であるが空間視覚と運動機能において発生していた。上の低曝露と神

経心理上の障害の関連は、様々な合成物の可能性、例えば海産物に由来する PCB類によっ
て説明されることができないものであろう。そして、その関連は、10µg/g を超える母体毛
髪水銀濃度を伴う高度の曝露を受けた子供をデータから除いた後においてもなお存在して

いた。この限界値、すなわち 10µg/gは、イラクから得られたデータを基礎とする安全レベ
ルの上限を表すものと考えられた（WHO 1990）。 
 
低曝露と神経心理上の障害の関連を支持する証拠が、今や、マディラの漁業共同体から現

れた。そこでは、149人の小学校一年生の子どもが、誘発電位技法によって記録された脳の
電気信号において水銀に関連付けられる遅延を明らかに示した（村田他 1999）。ある類似パ
ターンがフェローズ（Gradjean et al. 1997）において見られた。他の横断的研究、すなわ
ち、ブラジル（Gradjean et al. 1997）およびフランス領ガイアナ（Cordier et al. 1999）
における横断研究は、フェローズにおける研究成果に一致する水銀関連の発達影響を明ら

かにしている。しかしながら、セイシェル共和国におけるプロスペクティブ研究[将来に向
かって行う研究]は母体毛髪水銀濃度に関連する何らかの明瞭な有害影響を明らかに示さな
かったが、５歳を超える者を対象とする結果は現在まで未だ利用可能ではない（Davidson  
et. al. 1998）。 
 
妊婦期間中の魚の消費の安全性に関する問題は確定されていないけれども、圧倒的多数の証拠

は、未出生の子が大人よりもメチル水銀毒性に対してはるかにずっと感受性がより強いことを示し

ている。この実質的な年齢依存性は神経毒物についてより一般的な現象であるといってよい。なぜ

ならば、類似の証拠が、他の物質、とりわけ鉛や PCB 類について入手出来るからである 

（Steuerwald et al. 2000）。 

 

 
5.12 銅 
 
一般人口において、銅に対する曝露の主要な経路は口によるものである。食事による銅摂

取の相違は、世界中で用いられている異なる農産加工技術や食品加工技術と同様にまた異

なる食習慣を反映する。いくつかの事例において、飲料水は、銅の総 1 日摂取量に、とり
わけ、腐食物を含む水が銅管に溜まってしまう住宅において、実質的に付加的な寄与をな

している場合がある。すべての他の銅の摂取（呼吸および経皮）は、口経路と比較すると

き、有意性を欠くものとなる。銅を含む子宮内避妊器具類（IUDs）を使用する女性は、総
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計すればほんのわずかの量に対してこの源泉から銅へ曝露される。（WHO1998a）. 
  
銅は必須元素であり、過剰摂取ばかりでなく欠乏も健康に影響する。摂取とリスクの関係

は U 字型曲線をなすが、それは、欠乏のリスクは低摂取と関連があり、毒性のリスクが高
摂取と関連があるためである。毒性をもたらさないで生物学的必要量に適合する許容摂取

量の範囲はかなり狭いであろう。  
新生児は大人よりも容易に銅を吸収するのが明らかである。それに対して、老人は非能率

的に銅を吸収しているのが明らかである。銅は胎盤障壁を通り抜けることができ、胎児に

よって吸収される。新生児の肝臓中における銅の蓄積は大人よりも 6～10 倍より高いが、
生後最初の 3ヶ月間に減少する。 
体内における銅の蓄積は、恒常性維持メカニズムによって比較的一定不変のものとして保

たれる。それゆえ、長期間にわたる銅の過剰摂取によるもろもろの有毒影響が一般人口に

おいて頻繁に観察されることはない。しかしながら、一歳未満の幼児は大人よりも銅の毒

性に対しておそらくより感受性がある。なぜなら、恒常性維持メカニズムが十分に発達し

ていないからである。肝臓の損傷の発症（早期の子ども期における肝硬変）が飲料水から

の銅の過剰摂取に関連付けられている多くの事例（それらのいくつかは致命的である）が

記述されて来ている（Nielsen 1997）。 
 
 
5.13 ホウ酸 
 
最も頻繁でかつ感知できるほど相当の一般人口のホウ酸に対する曝露は、食物の摂取から、

また、より低い程度であるが、飲料水の摂取から生じている蓋然性が高い。他の潜在的源

泉は、ホウ酸を化粧品や調合薬剤から粘膜もしくは損傷している皮膚を通して吸収するこ

と、および、吸入による吸収、皮膚による吸収、あるいは、家庭用清掃用製品、農薬、も

しくは化学肥料の偶発的な事故による摂取を含む。（WHO 1998b）. 
 
ホウ酸は、胃腸器官や呼吸器官から容易に吸収される。吸収は、摂取に引き続いて実質的

には完全に（おおよそ、ヒトにおいては約 95%で）行われる。損傷がない皮膚を通過して
行われる経皮吸収は、ヒト(幼児および大人)を含めて、評価されるすべての種において無視
しうるものである。ホウ酸は、主に、腎臓によって（95%）急速に排泄される。（WHO 1998b）  
 
いくつかのヒト研究のみが、ホウ酸を含めて、ホウ酸合成物に対する曝露に関連付けられ

る健康影響を評価するために、遂行されてきているに過ぎない。年少の子どもの間におけ

る不慮の事故は、おむつ表面の散布剤として使用されているホウ酸の皮膚吸収を原因とし

て結果的に生じてしまったものである。中毒に関して報告されている 120 の事例に照らし
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て、その死亡率は 52.5%であった（Deichmann & Gerade 1969）。 
赤ちゃん用調整乳の準備の際におけるホウ酸水の偶発的な使用が幼児の中毒をもたらす結

果を生じてしまったが、その場合の致死量は２~３ｇであったと報告されている。報告され
ている致死量に基づくならば、その致死量は文献によってまだ十分に実証されていないが、

幼児は大人よりホウ酸合成物に対して感受性がより強いことが明らかである。（WHO 
1998b）   
 
もろもろの実験動物に対する反復経口投与後に、成長阻害、臓器重量の変化、および精巣

損傷が最も顕著に観察されたホウ酸の影響であった。 
睾丸はホウ酸の有害影響に関して決定的に重要な標的器官である。その有害影響は、精子

形成阻害から精細胞の変異性の喪失を伴う細精管の退行変性まで、また、配偶行動ではな

く生殖力の萎縮や一時的もしくは不可逆的な喪失を結果としてもたらす精細胞の完全な欠

如までに至る範囲において観察されている。発達毒性は、さらにまた、もろもろの実験動

物において、当該のより低い胎仔体重が決定的に重要なホウ酸の影響であることをもって

実証されて来ている。（WHO 1998b） 
 
 
5.14 硝酸塩と亜硝酸塩 
 
硝酸塩と亜硝酸塩は、窒素循環の一部分をなしている自然界に発生するイオンである。硝

酸塩イオンは微生物の作用によって亜硝酸塩に還元されるものであるけれども、酸化系に

ついては安定的な形態である。一般的に、野菜は一般的集団における硝酸塩摂取の主要な

源泉となるものである。飲料水中の硝酸塩濃度が 50mg/l（デンマークにおける限界値）を
超えるとき、飲料水は、とりわけ、調整粉乳で育てられている乳児にとっては、最大の総

硝酸塩摂取量の主要な源泉をなすことになる。調整乳で育てられている乳児にとって、

50mg/lの硝酸塩を含んだ水によって作られた調整乳からの 1日摂取量は、平均で 1日当た
り約 8.5mg/lとなることであろう 。(WHO  1996). 
 
摂食された硝酸塩は、容易に、かつ、完全に胃腸管系から吸収され、迅速に組織のいたる

ところに分布する。摂食された硝酸塩のおよそ 25%は活性が高くなり唾液中に分泌される。
唾液において、硝酸塩は口腔微生物によって亜硝酸塩に還元される。硝酸塩のバクテリア

分解は、さらにまた、ヒトの他の胃腸管系においても行われる可能性がある。（WHO      
1996）。 
 
硝酸塩のヒトに対する毒性はもっぱらその亜硝酸塩への還元の結果であるに過ぎないと考

えられる。ヒトに対する亜硝酸塩の主要な生物学的影響は通常のヘモグロビンのメトヘモ
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グロビンへの酸化に関わっていることである。メトヘモグロビンは酸素を組織に運搬する

ことが出来ないものである。酸素運搬の減少は、臨床的には、メトヘモグロビン濃度がヘ

モグロビン濃度の 10%以上に達するときに顕れる。メトヘモグロビン血症と呼ばれ、また、
“青色乳児症候群”として知られている状態はチアノーゼを引き起こし、さらには、より

高い濃度では、窒息による仮死を生じるものである。新生児および年少の幼児のヘモグロ

ビンは、より年長の子どもや大人のヘモグロビンよりもメトヘモグロビン形成に対してよ

り感受性が強い（WHO 1996）。 
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6章  諸規制 
 
 
諸化学物質が私達の周りに存在し、そして、その結果、私達はすべて、それらの化学物質

に対して、例えば、環境、飲食物、美容用品によって、また、私達の多くが毎日使う数多

くの異なる製品を通して、曝露されている。さらに加えて、大人や若い人々は職場環境に

よって、子どもはおもちゃや保育製品(第 3章を参照)に接触することによって化学物質に曝
露される場合がある。 
 
もろもろの化学物質への曝露から生じる有害な諸影響に対して最良の可能な保護を確保す

るために、いくつかの規則がもろもろの異なる分野において公布されて来ている。レポー

トの第６章は、未出生の子を含めて化学物質に曝露される子どもおよび妊娠女性の保護に

重点を置くことに最も関連性のあるデンマークの諸化学物質規制を簡潔に要約する。 
 
諸化学物質規制は当該物質の使用に関連する有害な健康影響やリスクに関して現存する知

識に基づくものであることが注目されるべきである。すなわち、大多数の使用化学物質に

ついては、未出生の子を含めて子どもに関連する、当該の化学物質への曝露シナリオおよ

び/もしくは当該の脆弱性に関して、たとえあるとしても、非常にわずかの知識が存在して
いるに過ぎないことが強調されるべきなのである。 
 
 
6.1 環境汚染 
 
デンマークにおいて、諸健康基準限界値(質的基準)が、土壌、飲料水、外気中の化学物質に
ついて、飲料水中の諸化学物質について健康を基準とする評価を行うための指針 
(MST1992a)、および、産業による大気汚染の規制指針(MST1992b)の付属文書 Aにおいて
定立されている諸原理に従って設定されている。当該の諸原理は、今日、用いられている

ところに従って、以下に簡潔に概要が示されることになろう。 
 
入手しうる毒性データが評価され終わるとき、ある特定の物質について質的基準を設ける

ために最も重要であると考慮される危害性、すなわち“臨界効果”が同定される。一般的

には、当該の諸影響は、それらの影響が生じる濃度もしくは用量がより低くなればなるほ

どより大きな懸念の対象をなすものとして考慮される。そして、その最小濃度もしくは用

量レベルで観察される影響は、しばしば、ある耐容濃度やある耐容一日摂取量(TDI)の算出
のための基礎を形成する。 
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ある耐容濃度やある耐容一日摂取量を算出する際には、ある“無毒性量” (NOAEL)、もし
くは、ある無毒性量の同定が不可能なときは、ある“最小毒性量”(LOAEL)が同定される。
ある無毒性量 (もしくは、ある最小毒性量)が同定され終わって、3つの安全係数 (不確実性
係数)、すなわち、SFⅠ、SFⅡ、SFⅢが当該の耐容濃度や当該の耐容一日摂取量の算出のた
めに用いられる。SFⅠは感受性における異種間差異を計算するものであり、SFⅢはデータ
の質や関連性を計算するものである。SFⅡは種内の感受性における諸相違を計算するもの
である。すなわち、この SFⅡの安全係数は、一般人口よりも感受性がより強い可能性があ
る一般人口内における諸集団、例えば、子ども、妊娠女性と未出生の子、老人もしくは病

人の諸集団を保護するために用いられる。一般的には初期値 10が SFⅡについて用いられる。 
 
当該の耐容濃度や耐容一日摂取量の算出に引き続いて、当該物質の健康基準限界値が、当

該の関連する媒体について、当該の耐容濃度や耐容一日摂取量の数値を当該関連媒体につ

き与えられている標準曝露レベルによって割ることによって、導き出される。飲料水や外

気の限界値を導き出すためには、大人の一日標準曝露が用いられている。このようにして、

なんら個別具体的な注意が、通例においては、子どもの曝露に対して与えられていないの

である。土壌の曝露については、しかしながら、その限界値の算出に使われる標準曝露は、

土壌への曝露が子どもにとってとりわけ重要である(そして、決定的である)と考慮されるた
めに、子どもの土壌曝露のためのある標準曝露値 (一日土壌摂取もしくは一日皮膚土壌接触
に対する評価値)である。さまざまな媒体を原因とする当該物質の一日総摂取量が当該物質
の耐容濃度や耐容一日摂取量を越えないことを確実にするために、当該の耐容一日曝露レ

ベルの一定程度の百分率(しばしば 10%)が当該の関連媒体に割り当てられ、そして、この仕
方において、他の重要な曝露経路、例えば、食物による曝露を計算することができる。 
 
 
6.2 諸化学物質および諸化学製品 
 
分類および表示 

EU内においては、諸化学物質の分類および表示の諸規制は、[EUの立法形式としての諸命
令の中において一個の類型をなしている、各加盟国のそれぞれに異なる当該の法制を接近

させるために講じられる] 全面的な調和措置のための諸命令 (諸改正が付されている
EEC1967)に基礎づけられている。デンマークにおいては、諸化学物質と諸調製品の分類、
包装、表示、販売、および保管に関する制定法に基づく命令 (MEM1997)は上の EU 理事
会命令を国内法化するものである。デンマークの上記命令は、ある化学物質もしくはある

調整品が本来的に有する特性を、危害の同定とアセスメントの関連において評価するため

の諸規制を規定する。 
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危害の同定とアセスメントは、数多くの重要な毒物学上のエンドポイント、例えば、急性

毒性、刺激や腐食の特性、感作性、反復投与毒性、生殖や発達上の影響、および遺伝子毒

性と発がん性の特性にまで及ぶ。上の規制に従って危険であると考慮される化学物質は、

諸記号や諸標識をもって、危険について、具体的な個別のリスクについて（例えば、R警句）、
および、安全措置の助言の性質について（例えば、S警句）、分類され表示される。 
 
分類は、EUの諸指針 (諸改正が付されている EEC1967の第 5付属書)に従って行われる個
別具体的な動物実験から得られる結果を基礎にして分類されるのが通例である。大半の研

究においては、具体的な個別の年齢群が感受性を有する下位集団として同定されうるであ

ろうか否かに関しては、なんら具体的な個別の注意は払われていない。 
 
多数の R警句や S警句は、しかしながら、とりわけ子どもおよび／もしくは妊娠女性の保
護に関連している。すなわち、 
 
カテゴリ 1(ヒトに対して、生殖力に損傷を与え、あるいは、発達毒性を生じるものとして
知られている物質)およびカテゴリ 2(ヒトに対して、生殖力に損傷を与え、あるいは、発達
毒性を生じる場合と同じく顧慮されるべき物質)において生殖毒物として分類される諸化学
物質は、R60“生殖力に損傷を与える可能性がある”もしくは R61“未出生の子に対して損
傷を生じる可能性がある”でそれぞれ表示される。 
 
カテゴリ 3(ヒトの生殖力についての懸念、もしくは、発達毒性影響の可能性に起因するヒ
トについての懸念を生じる諸物質)において生殖毒物として分類される諸化学物質は、R62
“ 生殖力が損傷を受けるリスクの可能性”、または、R63“未出生の子に対する損傷のリス
クの可能性”でそれぞれ表示される。 
 
母乳中に有毒レベルで分泌されるとの認識もしくは疑念をもたれている化学物質は、R64
“母乳養育の赤ん坊に対して損傷を生じる可能性がある”と表示される。 
 
S警句の一つ、 S2“子供の手の届かないところに保管する”は、上記 EU指針に従って分類
される、あらゆる化学物質や調整品に対して割り当てられる。 
 
包装、販売および保管 
諸化学物質と諸調製品の分類、包装、表示、販売および保管に関する制定法に基づく命令 
(MEM 1997)は、さらにまた、子どもが大半の危険な化学物質に接触しないことを確保する
規制を含む。カテゴリ 1 および 2 に該当する発がん毒物、突然変異誘発毒物、または、生
殖もしくは発達毒物として分類される諸化学物質と諸調製品は一般の人々に対して販売さ



 115

れてはならない。 
“非常に毒性がある”(Tx)や“毒性がある”(T)として分類される諸化学物質と諸調製品は
警察の特別な許可を有する個々の一般の人々に対して販売されうるにすぎない。 
諸化学物質と諸調製品は子どもの注意をひきつけると考慮される容器に入れて市場に売り

に出されてはならない。特定の分類の諸化学物質と諸調製品については、特別なふた（子

どもの力では開けるのが困難なふた)が上記の容器のために使用されるべきであり、かつ、
そのような製品は子どもの手の届かないところに保管されるべきである。 
 

EUおよび経済協力開発機構におけるリスクアセスメント 
EUおよび経済協力開発機構においては、化学物質のリスクアセスメントに関するもろもろ
の特有なプログラムが行われつつある。すなわち、EU では、ある命令(EEC1993a)が新し
く通知される化学物質のリスク評価に関する規制を規定し、そして、2 つの理事会規則 
(EEC 1993b, EEC 1994a)が既存化学物質のリスク評価に関する規制を規定する。デンマー
クは上記の EU 規制に従って当該のリスクアセスメントプログラムに参加しているが、し
かし、何らの具体的な規則もデンマークにおいては当該の規制を国内法化するため公布さ

れていない。 
当該のリスクアセスメントの過程は、ヒトの健康および当該の環境の双方に関連するが、

それは以下の一連の行為を必然的に伴うものである。すなわち、影響アセスメント(危害性
の同定と用量(濃度)-反応(影響)アセスメント)、曝露アセスメント(諸ヒト集団もしくは諸環
境分布が曝露される、または、曝露される可能性がある濃度／用量の見積もり)およびリス
クの特性 付け(あるヒト集団もしくはある環境分布における、ある化学物質に対する実際の
曝露あるいは予測される曝露に起因して生起する高度の蓋然性がある諸有害影響の発生お

よび重大性を見積もること)。当該のリスクの特性付けは当該ヒト集団内の 3つの下位区分
集団、すなわち、労働者、消費者、および環境により間接的に曝露される人について個別

に遂行される。後者の 2 つの下位集団のみ子どもを含む。消費者および環境により間接的
に曝露される人について当該リスクの特性付けを行う際に、当該の安全域(当該の無毒性量
もしくは最小影響量と当該の推定曝露量との間の比率)を考慮するときには、当該の異種間
差異 (参照 6.1)が計算に入れられる。 
いくつかの具体的な物質(例えば、フタレート類)について、子どもは諸消費者の中の一つの
具体的な個別の下位集団として考慮されて来ている。なぜならば、子どもは、これらの物

質に対して、大人について関連性を有するものであると考慮されない一つの仕方において、

曝露される可能性があるためである。 
EUあるいは経済協力開発機構のリスクアセスメントについての具体的な諸指針は、子ども
や妊娠女性や未出生の子のためには、全く公布されていない。 

 
利用可能なデータに基づくアセスメント 
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分類およびリスクアセスメントは利用可能なデータに基礎づけられる。一般的に、ある具

体的な化学物質に関して利用可能なデータは、子どももしくは未出生の子が大人よりも感

受性がより強いと考慮されるべきであるかに関して、ある評価をうける余地はほとんどな

い。生殖力、催奇形性に関して、データは 2500種の高生産量の化学物質のわずか 20~30％
についてのみ存在するに過ぎない。より少量において生産される数千もの化学物質につい

ては、このパーセンテージは相当より低いものとなることが見込まれる (Danish Board of 
Technology 1996) 。 

 
化学物質試験の実施 
  新規化学物質 
通知されるべき新規化学物質(1981 年 9 月 18 日に先立つ 10 年間におけるある時点におい
て EU 域内において市場に売りに出されなかった物質)については、トン数に関連する段階
的な諸データ要件が公布されている。必要な試験数は当該化学物質の供給量に依存してい

る。1つの研究の諸結果は、一般的に、他の研究が着手されるに先立って評価されなければ
ならない。 

基礎設定試験の実施 
基礎設定試験の実施は、ある EU加盟国において、総計 1~10トン／年の量で製造され、あ
るいは、輸入されるある新規化学物質について、その製造業者、あるいは、輸入業者に対

して要求される。何らの具体的な諸試験も、生殖に対する有害影響を探知するために要求

されていない。しかしながら、上記量のレベルで諸新規化学物質につき、それらの化学物

質が生殖毒性を生じさせる潜在的可能性について“スクリーニングを行う”べき旨のある

要件が存在することが指示されている。 
レベル１試験の実施 

レベル１試験の実施は、上記の基礎設定試験の実施に付加されるものであり、一つの生殖

力研究(1 動物種、1 世代、雌雄対象、最も適切な経路による投与)および一つの催奇形性研
究（1 動物種、最も適切な経路による投与)を含む。レベル 1 試験の実施は、供給レベルが
製造業者もしくは輸入業者につき 10トン／年に達するとき(もしくは、製造業者もしくは輸
入業者につき EU内において累積的に 50トン／年に達するとき)、要求される場合がある。
そして、レベル 1 試験の実施は、供給量 100 トン／年(累積的に 500 トン／年)のレベルに
おいて、当該の通知者がなぜある特定の試験は適切ではないか、もしくは、なぜある代替

的な科学的研究がより望ましいことになるであろうかについて有効な理由を与えることが

できない場合においては、要求されるべきものとなる。 
 レベル２試験の実施 

レベル 2試験の実施は、高生産量の諸化学物質、すなわち、供給レベルが 1000トン／年(累
積的に 5000 トン／年)に達する諸化学物質について要求とされる。そして、レベル 2 試験
の実施は、生殖力研究 (3世代研究：生殖力に対する影響がレベル 1で確証済みである場合
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においてのみ)、周産期や出産後の諸影響に関する発達毒性研究、および、催奇形性研究 (上
の各レベル 1研究で用いられていない種)を含む。 

1トン／年未満 
総計 1 トン／年未満の量で製造される新規化学物質については、生殖毒性に関する諸試験
は何ら必要とされない。 
 
  既存化学物質 
既存の高生産量の化学物質(1981 年 9 月 18 日に先立つ 10 年間におけるある時点において
EU域内において市場に売りに出され、かつ総計 1000トン／年の量を超えて製造された物
質)については、利用可能とされるべきデータは、少なくとも、新規化学物質について実施
することが要求される基礎設定試験を含むべきものとなっている。基礎設定試験のデータ

の何らかの欠落は、当該の化学物質の製造業者や輸入業者がその欠落しているデータを提

供していないことを正当化することができない場合においては、すべて充填されるべきも

のとなるであろう。 
 
 
6.3 美容用品 
  
様々な年齢集団による美容用品の使用は、幼児や子どもを含めて近年を通じて増加してい

る。その結果、美容用品による化学物質への曝露が増加しつつある。そして、このことが

一般人口の間に観察されるアレルギーの罹患率の増加に寄与する一因子であることが示唆

されている。幼児や子どもにとって問題となる美容用品の使用の増加を証拠立てる実例に

は、バスタブの入浴剤やシャワー時のボディーソープ、日焼け止用製品、ウェットティッ

シュ、ヘアーケア製品(カラー剤、ブリーチ剤を含む)、および子ども向けの特定の美容用品
が含まれる。 
 
EU内において、美容用品についての規制は全面的な調和措置のための諸命令 (諸改正が付
されている EEC1967a)に基礎付けられている。デンマークでは、美容用品に関する制定法
に基づく命令 (MEM1998a)は当該の EU理事会命令を国内法化するものである。美容用品
中の諸化学物質への曝露に対する当該の規制は、以下の異なる一覧表から組み立てられて

いる。 
 
付属書 1は規制される異なる美容用製品の一覧を掲げている。 
 
付属書 2は美容用品の意図的成分として許容されない化学物質の一覧を掲げている。 
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付属書 3 は具体的な個別の諸限定に従って美容用品中に使用されうる諸化学物質の一覧を
掲げている。 
 
付属書 4‐6は、それぞれ、顔料、保存料、および、UVフィルターについてのポジティブ
リスト[すなわち、原則使用禁止における例外的使用許可一覧]を掲げている。 
 
美容用品中の具体的な個別の諸化学物質への曝露に対して子どもを保護するために、いく

つかの具体的な物質が 3歳未満もしくは 12歳未満の子ども用に意図されている美容用品か
ら締め出されている。 
 
美容用品に使用されうる諸化学物質についてもろもろの評価を行うことが EU 美容用品科
学委員会において検討されている。その委員会がある具体的な物質について評価する際に

は、その物質について一日当たり見込まれる使用のための安全域が推定される。しかしな

がら、その推定のために行われる具体的な個別の諸考慮は、子どものために用いられるこ

とになるであろう製品中において化学物質が使用されていることを念頭に置きながら、何

ら行われていない。 
 
 
6.4 おもちゃと育児用品 
 
EU域内において、おもちゃに関する規制は全面的な調和措置のための諸命令に基礎づけら
れている。食品に誤解されうるおもちゃや製品の安全性に関する制定法に基づく命令(FST 
1995)は、当該の EU理事会命令 (諸改正が付されている EEC 1987, EEC 1988a、)を国内
法化するものである。これらの規制に従って、おもちゃは、一般的に、危険な化学物質(化
学物質や調整品の分類、包装、および表示に関する EU理事会命令(EEC 1967)に従って分
類される化学物質)を、総量として、有害な諸影響を子どもに対して発現させる量を含有す
る場合があってはならないのである。さらに加えて、具体的な個別 の[子どもへの]移行量
の制限が、8つの金属 (アンチモン、ヒ素、バリウム、カドミウム、クロム、鉛、水銀、セ
レン)について設定されている。しかしながら、ある具体的な個別のおもちゃ中のある化学
物質についてのある安全移行量制限は、おもちゃ曝露に関するある現実的な最悪の暴露シ

ナリオに基づいて設定されうるにすぎないものであることに注意が与えられるべきである。

当該の最悪シナリオは、異なる種類のおもちゃについて、また、曝露の可能性はおもちゃ

の使用(や誤用)期間中にあるために、相当に相違するものとなる場合があるからである。 
 
デンマークは 0~3 才の年齢までの子ども用のおもちゃや育児用品におけるフタレート類の
使用を禁止した。(MEM 1999) 
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EUは、３歳未満の子どもによって口の中に入れられることが意図されている、６つの具体
的なフタレート類(ジイソノニルフタレート（DINP）、ジエチルヘキシルフタレート
（DEHP）、ジブチルフタレート（DBP）、 ジイソデシルフタレート（DIDP）、ジ-n-オク
チルフタレート（DNOP）、ベンジルブチルフタレート（BBP）)を 1 つ以上含むソフト塩
化ビニールから作られるおもちゃや育児用品を市場に売りに出すことを禁止する措置を採

択している(EU 1999)。 
 
いくつかの他の構成国内規制が、子どもを彼らのおもちゃの使用を通して生じる化学物質

への曝露から保護するために公布されている。 
 
 
6.5 食物中の食品添加物、農薬および汚染物質 
 
6.5.1 食品添加物 
 
デンマークにおいては、食品添加物は、食品添加物に関する制定法に基づく命令(FM1997)
によって規制されている。同命令は EU 理事会命令  (諸改正が付されている
EEC1987,EEC1988ｂ)を国内法化するものである。もろもろの許可食品添加物の使用およ
び使用量は”ポジティブリスト”(VFD1997)に掲載されている。当該食品添加物の使用レベル
の設定は、実験動物に関する諸研究についての諸評価から考慮される“無毒性量”（NOAEL）
から見積もられる許容一日摂取量（ADI）に基礎付けられる。または、無毒性量が同定でき
ない場合には、通例 100 のある安全係数を適用することによって得られる“最小毒性量”
（LOAEL）に基礎付けられる。この安全係数は、当該の種内差異を計算にいれるよう、す
なわち、当該の観察される諸影響が重大性において当該母集団内で変化する可能性のある

ことを計算に入れるよう考慮されている。当該の安全係数は、それによって、当該の化学

物質への曝露から生じる可能性のある有害な諸影響から子どもや妊娠女性を保護するので

ある。 
上の許容一日摂取量は乳幼児用調乳における食品添加物の使用を対象にするよう考慮され

ていない。なぜならば、通例の毒性試験の投与計画はこの使用状況を対象にしていないか

らである。それゆえ、具体的な個別の諸評価が乳幼児用調乳における食品添加物の使用に

つき実行されている。 
 
 総一日摂取量方法 
許容一日摂取量を入手した後、当該添加物の使用レベルはいわゆる“総一日摂取量方法”

を適用することによって導き出される。総一日摂取量方法とは、国家食品庁、現在ではデ

ンマーク獣医および食品庁によって展開されたもので、エネルギー (カロリー) や水分の総
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一日摂取量を考慮することに基礎付けられるものである。体重１kg あたりの水分摂取量は
加齢によって変化するが、水分摂取量は小さな子どもにおいて最も多く、その後、子ども

期を通じて急激に低下し、そして大人期を通じてより緩慢となる。その総一日摂取量方法

は、2才年齢における勧告水分摂取量である 100ml/kg体重を、最大摂取量の積算の基礎と
して使用する。体重１k当たりの食物(エネルギー)摂取量もまた年齢に依存する。その総一
日摂取量方法は、1、2歳の子どものための必要エネルギー量である 100kcalを、大人もま
た十分に保護することになる食物摂取量の限界値のための一つの基礎として使用する。

(Larsen1992) 
 
 
6.5.2 農薬 
  
販売および使用 

販売や使用に先立って、製剤された当該の農薬製品中の当該活性本体は EU によって認可
されなければならない。それに対し、当該製剤それ自体は、実際に行われる各構成国にお

いて、各生産量につき認可されなければならない。当該の活性本体は化学物質および製品

の分類、包装、表示についての EUの諸規制 (もろもろの改正が付されている EEC 1967)
に従って評価される（参照 6.2）。デンマークにおいては、当該の諸製剤は EU理事会命令(諸
改正が付されている EEC1991EEC1976)を国内法化する農薬に関する制定法に基づく命令
(MEM 1998b)に従って評価される。 
当該の諸製剤についての評価は、具体的な個別の農薬使用についてのリスクアセスメント

に基づいて行われ、それゆえ、一般的に大人の労働者に対して適用があるに過ぎない。子

どもや妊娠女性もまた製剤された諸農薬に対して、例えば、庭および室内での農薬使用に

引き続いて曝露される可能性があるのだが、そのようなもろもろの使用は、一般的には、

当該の諸製剤についての評価には含まれていないのである。 
 
一般人口を保護するために、化学物質と調整品の分類、包装、および表示についての EU
の諸規制 (参照 6.2)に従って、“非常に毒性がある”もしくは“毒性がある”として表示さ
れる最も毒性のある製剤は、庭、公共の場、保育園所などでの使用については許容されて

いない。上の製剤には、EU規制におけるカテゴリ 1および 2において生殖毒性もしくは発
達毒性を有する毒物として分類される諸物質を含む。もろもろの製剤は、デンマークにお

いては、当該の活性本体がカテゴリ 1 および 2 における発がん性もしくは変異原性を有す
るものであるときには、禁止されている。さらにまた曝露が当該の取扱者許容曝露量

(AOEL)より大きいときも、当該製品の使用が承認されることはできない。当該の取扱者許
容曝露量は、もろもろの動物研究から得られる当該の無毒性量(NOAEL)に少なくとも 100
の安全係数が付されたものに基礎付けられる。製剤される諸農薬製品で、R41“眼に対する
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重大な損傷のリスク”の Rフレーズ語句で“刺激性を有する”ものとして分類される製剤
製品は、デンマークにおいては許容されない。 
  
ある個別のリスク評価は、私的利用のために許可されていない諸農薬製品について専門家

による散布を狙ってなされる私的住居用の再登録のためには行われない。しかしながら、

温室用には、関連性がある場合において、この個別のリスク評価が再登録のための曝露に

ついて行われる。 
 
子どもおよび/もしくは妊娠女性の保護に関連する具体的な個別の考慮がある特定の製剤を
評価する際に計算に入れられる。哺乳期間中の仔動物に対する当該製剤の活性本体の諸影

響に加えて生殖影響と発達影響に関する諸研究から得られるデータの提出がその製剤の認

可のために要求される。 
さらに加えて、当該製剤の活性本体についての許容一日摂取量を見積もる際には、安全係

数の中の 1つ、しばしば、10と設定されるものが、種内差異、すなわち、当該の観察され
る諸影響は重大性において当該母集団内において変動する可能性のあることを計算に入れ

る。 
 
食料品中の最大残留レベル（MRLｓ） 

EUは食料品中の農薬について調和的な最大残留レベルを確立し設定しているが、それらは
全ての構成国内において効力がある。デンマークにおいては、食料品中の農薬についての

最大残留量に関する制定法に基づく命令 (FM1999a)が EU理事会命令 (諸改正が付されて
いる EEC 1976, EEC 1986a,b)を国内法化している。すなわち、多数の化学物質についての
最大残留レベルは上の制定法に基づく命令の付属文書において与えられている。最大残留

レベルの設定は、優良農業基準 (GAP１)の諸原理、および、1人当たり推定食物消費量に基
礎付けられる。当該の最大残留レベルから当該の理論上の最大 1日摂取量(TMDI)が算出さ
れ、食品添加物について既に言及されているのと同一の手続き(参照 6.5.1)に従って見積も
られる許容一日摂取量と比較される。 
 
当該の理論上の最大 1日摂取量が許容一日摂取量を超える場合には、より洗練された方法、
すなわち、優良農業基準によって管理された試みに従って決定される現実的な残留中央値

レベルや当該食物の加工から得られる残留の減少係数を用いる方法が、より現実的なある

摂取量を算出するために使用される。もし、許容一日摂取量がそれでもやはり超過されて

いるならば、その場合には、当該の提案されている最大残留レベルは確証され、設定され

ることが出来ない。 
ある強い急性毒性をもつ農薬については、急性参照用量がさらに加えて見積もられ、急性

毒性の諸影響に対して保護するために上の最大残留レベルと比較される。 
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デンマーク動物医および食品局は、多くの異なる食料品中の農薬残留量を分析している。

最も頻繁に検出される農薬の推定摂取量は、大人についての平均摂取量が最大限で許容一

日摂取量の数パーセントであることを指示する。それゆえ、大半の子どももまた食料品中

に実際に存在する諸農薬への曝露から生じる有害な諸健康影響の可能性に対して保護され

る、と考慮される可能性があると言って良い。 
 
EUにおいては、加工されたベビーフードおよび乳幼児用調乳中における個別の農薬の残留
量について、ある一般的限界値、すなわち、0.01mg/kgが公布された(EEC 1998a,b)。この
限界値は、農薬に対する暴露から生じる有害な諸影響に対して、非常に高度に子どもを保

護するよう考慮されている。さらに加えて、具体的な個別の諸農薬 (前述の EU命令文書の
付属文書にそれらの一覧が掲げられている)はベビーフードおよび乳幼児用調乳の製造目的
用の農業産品においては使用されてはならない。これらの規制事項は、デンマークの農薬

に関する制定法に基づく命令のある改訂において国内法化されることになっている。 
 
注１ 農薬使用の優良農業基準は、有効かつ信頼できる害虫駆除のために必要な実際の条

件に従って全国的に認可される、農薬の安全な使用を含む。同基準は最大限で当該の最高

度の認可使用量に至るまでのある範囲のもろもろのレベルのもろもろの農薬散布を包含す

るが、それらの農薬は実行可能な最小総量の残留物を生じる態様において散布されるので

ある。 
 
 
6.5.3 動物用医薬品 
  
EUは動物由来のミルクや食べ物中の動物用医薬品について、調和措置のための最大残留レ
ベル（MRLs）を確立し設定している。それらの最大残留レベルは EUの全ての構成国にお
いて効力がある（諸改正が付されている EEC 1990）。ある多数の物質についての最大残留
レベルが当該の理事会規則の付属文書に示されている（諸改正が付されている EEC1990）。 
 
動物用医薬品についての最大残留レベルは、体重 60kgの人がある一定の総量の肉と魚、お
よび 1.5ℓのミルク（チーズとバターが含まれる）（“標準食品パッケージ”）を消費すること
を前提とする許容一日摂取量に基づいて制定されている。この“標準食品パッケージ”を

子どもに関して使用することによって、ミルクの摂取量は過少に見積もられる。なぜなら、

子どもはしばしば 1.5ℓ以上のミルクを飲むからである（第３章を参照）。しかしながら、肉
および/または魚の摂取量はしばしば過大に見積もられることにある。なぜなら、子どもは
一般的に大人よりもこれらの食品の摂取が少ないからである。このようにして、当該の許
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容一日摂取量は、一般的には、子どもについて通常の状況下において超過されることはな

い。しかしながら、ある最大残留レベルがミルクについて（例えば、乳房内投薬のための

製品）のみに設定され、かつ、上述の許容一日摂取量がもっぱらこの製品だけに割り当て

られる場合には、子どもについてのミルク摂取の過少評価は、それゆえに、ミルク中の当

該の特定残留物のレベルが当該の最大残留レベルの範囲内であるとしても、問題の許容一

日摂取量を超過する結果を生じる可能性がある。  
 
 
6.5.4 汚染物質 
  
異なる発生源に由来する諸化学物質が食品中に存在する場合がある。デンマークでは、食

品中のある一定の汚染物質に関する制定法に基づく命令（FM 1999b）は、関連する EU理
事会命令(諸改正が付されている EEC 1993c、EEC 1997)を国内法化したものである。いく
つかの金属(鉛、カドミウム、水銀、およびスズ)、硝酸塩、ならびに真菌毒(アフラトキシ
ンとオクラトキシン A)の限界値が付属文書に示されている。諸食品中の諸汚染物質の評価
は、すでに諸食品添加物について言及されているものと同一の手順（6.5.1を参照）に従っ
て実行される。しかしながら、ある耐容一日摂取量(TDI)はある許容一日摂取量（ADI）に
代わり、当該の汚染物質が諸食品にそれらを製造する目的で添加されていないことを表示

するために見積もられる。さらに加えて、諸汚染物質の評価のためのデータベースは、諸

食品添加物や諸農薬のためよりもより包括的ではない。それゆえ、より大きな諸安全係数

が、当該の耐容一日摂取量が見積もられるときにしばしば適用される。      
 

1983年以来、デンマーク動物医および食品局は関連する食品中の多数の汚染物質のレベル
を分析してきている。分析された諸汚染物質の諸レベルがここ数年の間に有意的に減少し

て来ている。それゆえ、妊娠女性への具体的な個別の食事アドバイスが必要であるとはま

ったく考慮されていない。   
 
 
6.6 労働環境 
 
デンマークでは、雇用者と労働者のための一般的な諸規制はデンマーク労働環境法（1998
年）に規定されているが、同法は若者に関する具体的な個別の規制を含む。これらの規制

は、若者の雇用に関する制定法に基づく命令においてより一層具体的に示されている（AM 
1996）。具体的な個別の諸規制が、さらにまた、労働の遂行に関する制定法に基づく命令に
おいて妊娠女性のためにも規定されている（AM 1994）。以上の諸規制は、若者と妊娠女性
を彼らの労働環境による化学物質や調製品への曝露に対して保護するために公布されて来
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ている。 
 
若者 

18 歳未満の若者のために具体的な個別の諸規制は、若者の雇用に関する制定法に基づく命
令において規定されている（AM 1996）。同命令は関連する EU理事会命令（EEC 1994ｂ）
の範囲を超えている。 
一般的に、18 歳未満の若者が、上の制定法に基づく命令の付属文書２a に一覧が記載され
ている具体的な化学物質や材料を用いて働くこと、もしくは他の仕方においてこれらの化

学物質や材料に曝露することは許されていない。同付属文書の一覧に掲載されている大半

の化学物質は化学物質や調製品の分類、包装および表示に関する EU の諸規制（諸改正が
付されている EEC1967）によって規制対象となっている（6.2 を参照）ものであるが、以
下のものが含まれている。 
 
 －“非常に毒性がある”（Tx）、“毒性がある”（T）、“腐食性がある”（C）、“爆発性があ

る”（E）として分類される諸物質 
 －Rフレーズ、すなわち R12、R39、R45、R46、R60、R61が付されている物質 
 －“有害である”（Xn）、かつ、少なくとも次の Rフレーズ、すなわち R40、R42、R62、

R63の一つとして分類される諸物質 
 －“刺激性がある”（Xi）かつ R43として表示される諸物質 
 －発がん性を有するものとして考慮される諸化学物質や諸加工品についてのデンマーク

労働環境サービスの一覧表に含まれる諸化学物質および諸材料、ならびに、それらに

加えてまた 0.5％より大きな割合の上の諸化学物質を含有する諸材料 
 －諸有機溶剤についてのデンマーク労働環境サービスの一覧表に含まれる諸有機溶剤に

加えてまた 0.5％より大きな割合の諸溶剤を含む諸材料 
 
妊娠女性 

妊娠女性のために具体的な個別の諸規制は労働の遂行に関する制定法に基づく命令によっ

て規定されている（AM 1994）。同命令は、問題点に関連する EU理事会命令（諸改正が付
されている EEC 1989、EEC 1992、）における一定の規制を国内法化したものである。他
の諸規制は労働協約もしくは他の立法によって国内法化されている。 
一般的には、妊娠女性の職場環境についての具体的な個別の評価は、化学物質への曝露が

生じる諸影響も含めて、妊娠に対する諸影響の可能性を同定することが要請される。もし

この評価が何らかの妊娠への影響を同定するならば、より詳細なある評価が、妊娠女性と

未出生の子に対する何らかのリスクを同定するために問題の影響の及ぼす範囲、性質、お

よび、継続期間に関して要請される。もし何らかのリスクが同定されるならば、妊娠女性

のその労働環境は改善されるべきであるか、もしくは、そのような改善が不可能な場合は、
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妊娠女性は実際の労働環境から離脱させられるべきである。上の制定法に基づく命令の付

属文書４は、妊娠中および授乳中のリスクを評価するとき、少なくとも考慮されなければ

ならない化学物質の一覧を掲げている。次のものが含まれている。 
 
 －R40 、R45、R46、R60、R61、R62、R63、および R64で分類され、表示される諸化 

学物質ならびに諸材料 
－発ガン性を顧慮している1993年のデンマーク労働環境サービスの制定法に基づく命令 
第 300号に規定されている諸化学物質および諸材料 

 －溶剤を含有する揮発性化学物質を顧慮している1988年のデンマーク労働環境サービス  
  の制定法に基づく命令第 52号に規定されている諸化学物質および諸材料 
－農薬 
－揮発性吸入麻酔薬 
－水銀 
－鉛 
－細胞増殖抑制剤 
－一酸化炭素 
－ある実証済みのリスクを皮膚摂取により引き起こす諸化学物質 

 
 
6.7 医薬品 
 
6.7.1 医薬品の登録 
 
EUには、現在のところ、製薬会社が子ども用の新しい医薬製品を調査すべき義務的要件は
何ら存在していない。 
医薬品産業は、しかしながら、この年齢集団に対する治療上の利益を有することになる場

合には、子ども用の医薬品の安全性と有効性を調査するよう誘引される（CPMP 1997）。十
分な証拠書類が提出される場合には、当該の認可は子どもの治療に及ぶ可能性がある。 
 
 
6.7.2 子ども、および妊娠中と授乳中の女性に対する投与のための諸原理 
 
未出生の子に加えて幼児もまた、大人よりも諸医薬品の有害な諸影響に対して、潜在的に

は、感受性がより強いと考慮されている。子どもおよび妊娠中と授乳中の女性に対する薬

物療法のための諸原理は以下に概要が示される。当該の諸原理および諸勧告は、デンマー

クにおいて登録されている調合薬のカタログ、Laegemiddelkataloget（1997）に記載され
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ている。 
 
子ども 

Lægemiddelkataloget（1997）によると、幼児と子どもに対する計画的投与は困難であり、
一般的には体重 kg当たり医薬品mgとして投与される。 
 
子どもと大人では医薬品に対する反応が相違するため、当該医薬品の大人用量を体重あた

りで単純に比例的に修正することは、特に年少の子どもにとって安全でかつ有効な用量を

確定するためには十分でない可能性がある。子どもにおける、また広範囲に相違する体格

の成年における必用投薬量、心拍出量、肝血流量と腎血流量、および糸球体ろ過量は、体

重よりも体表面積により十分に相関する事実が見出されている。この考え方によれば、子

どもの用量は次の公式から計算されうる： 
 
             子どもの体表面積（m²）  
    子供の用量=1.4×――――――――――― × 成人の用量 

1.8m² 
 
1.8m²とは 70kgの成人の平均体表面積である。子どもの体表面積は、体表面積が体重の０．
７乗に比例するという所見を使用して体重から求められる。（Rowland ＆ Tozer 1995）. 
   
子供の用量を決定するための他のアプローチは、当該医薬品をこの年齢集団において試験

することであり、欧州特許医薬品委員会（CPMP）は子ども用の医薬品の臨床調査に関す
る指針のためのある覚書を公表した（CPMP 1997）。 
 
新生児、及び特に未熟児における薬物治療は特別な注意を必要とする。なぜなら、これら

の生命の早期の段階においては、腎機能や肺機能は急激に変化するためである。それゆえ

この年齢集団の用量は一般的に小児科の専門医に委ねられる。 
 
妊娠女性 

妊娠女性によって使用される医薬品を含む大半の化学物質は、胎盤を通過し、発達中の胚

子や胎児の組織に侵入しうるのであるが、その結果として、それらの化学物質は、先天性

異常のリスクもしくは他の発達影響のリスクを伴いうるものである（更なる詳細について

は 2章および 3章を参照）。 
比較的に、ほんのわずかであるが、化学物質や医薬品が催奇形性物質であることが知られ

ている。しかしながら、それら以外の化学物質や医薬品によって催奇形性が誘発される潜

在的可能性は完全に排除されえない。なぜなら、催奇形性が誘発される仕組みは十分に理
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解されていないし、おそらく多要因によるものであるからである。それゆえ、あらゆる医

薬品は潜在的なヒトに対する催奇形性物質として考慮されるべきであり、妊娠女性や妊娠

を計画している女性の薬物療法は可能ならば回避されるべきである。しかしながら、慢性

的な疾病を持つ女性の相当数は薬物療法に依存している。慢性の疾病を持つ妊娠女性の薬

物療法に関しては、その療法の利益とリスクが、当該の母親とその未出生の子のために、

注意深く評価されるべきである。そして、薬物療法を行う場合においては、これらの女性

たちは妊娠期間を通じて、非常に注意深く観察され、助言されなければならない。

（Lægemiddelkataloget 1997） 
 
ある一般診療としては、妊娠中の薬物療法は以下の原則に基づくべきである。 
（Lægemiddelkataloget 1997） 
 
・ 新薬を回避する。なぜなら、前臨床試験はヒトの胚子に対するリスクを必ずしも十分に

排除するものではないからである。 
・ 先天性異常のリスクが最も高い最初の妊娠３ヶ月間を通じて薬物療法を回避する。 
・ 血しょう濃度を監視することによって薬物療法を管理する。 
・ もろもろの医薬品の併用を避ける。 
 
授乳中の女性 

授乳中の女性に投与される大半の医薬品は母乳中において検出されうる（更なる詳細につ

いては２章と３章を参照）。母乳中の医薬品の濃度は大いに変動しうるものであるが、それ

は多くの異なる因子に依存しているからである。しかしながら、この分野における知識は

まだ非常に限定されている。それゆえ、ある一般診療としては、授乳中の母親の薬物療法

は回避されるべきである。もし薬物療法が回避されえないのであるならば、授乳中の子は

非常に注意深く追跡調査されるべきである（Lægemiddelkataloget 1997）。 
 
 
6.8 事前警戒原則 
 
事前警戒原則とは、もろもろの症例やある科学的証拠を待つよりも、むしろ有害な諸結果

の生起に対するもろもろの疑念を基礎として規制措置を開始する原則である。この報告書

の文脈においては、事前警戒原則の使用は、十分に理解されていない当該の有害な諸結果

の原因をなしている、潜在的な危害性を有するもろもろの曝露に対して、当該の人口集団

内において脆弱性を有すると定義される諸集団を保護するねらいのために関連性を有する

と言って差し支えない。 
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最初に立法との関連において事前警戒原則が実際に言及されたのは、1976年のドイツの立
法においてである。同法においては、事前警戒原則は Vorsorgeprinzip（事前配慮原則）と
呼ばれている。すなわち“環境政策は、急迫する危害を警告すること、および、発生した

損害を除去することによって十分に達成されるものではない。事前警戒的な環境政策は、

さらに加えて、天然資源が保護されること、また、それらの資源に対する要求が配慮をも

ってなされることを求める。”上のドイツの制定法以降、また、様々な言葉遣いにおいて、

事前警戒原則は一連の国際協定（例えば、1998から以降の EUのアムステルダム条約）や
宣言に取り入れられて来ている。これらの多くにおいて、同原則は、主に危害性を有する

化学物質に関連して規定されているが、しかし、さらにまた、環境問題それ自体へのより

広範なアプローチの実例をなしている（MST 1998）。 
 
デンマークの立法においては、事前警戒原則は明示的に規定されていないが、同原則は、

しばしば、様々な環境法、それらの中心的な制定法である環境保護法、化学物質と化学製

品法、海洋環境法、および遺伝子テクノロジー法に対する政府による序説的な諸論評に反

映されている。（MST 1998） 
 
デンマークと海外の双方において、事前警戒原則に対する比重が近年において増大しつつ

ある。環境問題の複合性の増大と一致して、政治家、企業および行政当局は、上の比重の

増大によって生じている環境問題への伝統的アプローチへの疑念が環境に利益をもたらす

こと、また、このことを通じて人々の健康に利益をもたらすことを可能にするよう期待さ

れている。しかしながら、デンマークもしくは他の国のいずれにおいても、事前警戒原則

が日々の業務において具体的に何に関わるものであるのか、またどのように適用されるべ

きであるのかは明らかではない。この問題についてある討議を行うために、また、事前警

戒原則についてより十分に理解するために、デンマーク環境保護庁は 1998年 5月 29日に
ある会議を開催した。その会議には、産業界の人々、研究者、環境保護組織、政治家、行

政当局および他の利害当事者が出席した。同会議は明確な解答や容易な解決策を何ら提供

しなかった。しかしながら、一般的には、発表者達の間には、また諸討議を通じて、事前

警戒原則は立法と行政の双方のための政治規範として顧慮されなければならないという広

範な合意が成立した。上の会議の討議において、事前警戒原則の実際の適用の仕方に関す

るより多くの指針が大いに必要であることが表明された。（Danish EPA 1998）. 
 
最近では、欧州共同体委員会が事前警戒原則に関するコミュニケーション文書を公表した

（EU 2000）。 
 
 
6.9 概観 
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１章において述べられているように、デンマーク政府は子どもと妊娠女性の保護のための

行政上の措置に関する概要を省庁横断的に示すことに着手した。この概要は、また、本章

において記述されている諸化学物質の分野に及ぶものでもある。そして、その概要から、

個別の具体的な分野において、子どもと妊娠女性の保護を増強するために努力が強められ

るべきであることが結論づけられ、また、異なる政府部門において将来的に着手されるい

くつかのことがらが提案されたのである。 
 
諸環境因子と諸化学物質規制に関して、子どもおよび/もしくは妊娠女性の保護に対するよ
り個別の具体的な重点が以下のことがらに関連する規制手段に置かれるべきであることが

結論づけられた。すなわち、化粧品とおもちゃにおける化学物質の使用、EUのリスクアセ
スメント手続き、EU構成国による空気、土壌および水についての限界値の導出に関連する
リスクアセスメント手続き、ならびに、農薬（特に家庭用農薬）の認可および食品添加物

と食品汚染物質についてのリスクアセスメント手続き、に関連することがらである。 
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７章  要約、結論および勧告 
 
 
懸念、すなわち、幼児と子どもはもろもろの環境化学物質への曝露から生じるリスクが大

人よりもより高いとの懸念が提起されて来た。とりわけ、この重要な論議は、幼児と子ど

もが有する潜在的により高い曝露の可能性および諸化学物質の有害な諸影響に対する脆弱

性の増加に重点を置いて来た。1998年に、デンマーク政府は「もろもろの危険な物質に対
する子どもおよび妊娠女性の保護」に関する、省庁横断的な概観に着手した。その結果、

ある会議が、1998 年 10 月に、この話題に対してより注意を払うため、また、なお一層の
展開が必要となる可能性があるか否かを論議し同定するために行われた。同会議における

論議から得られた全体的な印象は、子どもと妊娠女性は、諸化学物質への曝露から生じる

諸影響に関して特有なリスクを負う諸集団として一般的に認識されるべきである、という

ものであった。その一つの結果として、現下のプロジェクトはデンマーク環境保護庁によ

って着手されたのである。 
 
 
7.1     要約 
 
7.1.1  プロジェクトのねらい 
 
このプロジェクトの目的は、ヒトの、胚子、胎児、出生後の期間（約 18歳に達するまで）
における諸化学物質への曝露および諸化学物質に対する脆弱性について、一つの詳細な再

検討を精密に行い、それらについての知識を更新することであった。この報告書は、子ど

もおよび未出生の子を諸環境化学物質に対して保護するために、デンマーク環境保護庁に

より将来において行われる規制作業のために科学的基礎を形成するよう意図されている。

従って、この報告書は、第一次的には、デンマーク環境保護庁が責任を有する、諸化学物

質ならびに規制の諸側面に重点を置いている。しかしながら、他の諸化学物質 、例えば、
医薬品は、それらがこの報告書の文脈を例証する実例を提供するものであるときには、上

の化学物質に含められた。 
 
 
7.1.2  生物学上の感受性 
 
器官の感受性の年齢に関連する諸相違は、遺伝的、生理的、および代謝上の諸因子、当該

物質の作用メカニズム、ならびに、用量-影響関係や用量-反応関係を含む、毒物動態と毒物
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動力上のもろもろのパラメーターの機能の一つの結果である。毒物動態上の諸側面は、あ

る特定の物質の、吸収、分布、代謝による変換、および排泄に及ぶ。毒物動力上の諸側面

は、器官の感受性および細胞保護メカニズムのようなパラメーターに及ぶが、それらのパ

ラメーターは、当該の物質が毒性の発現部位に存在するために生ずる何らかの影響もしく

は反応の程度を決定する。 
 
ヒトの発達における感受期 
胚子－胎児期 
母体膜を通過する諸化学物質は、さらに加えて、障壁となる胎盤も通過する高度の蓋然性

がある。胎盤は化学物質に対して浸透性があるので、ほとんど全ての生体異物が胎児の体

内循環に入る。それゆえに、胎児は母親の血液中を循環する生体異物に対して一般的に保

護されていない。 
 
着床前の期間を通じて、受胎産物は、一般的に、もろもろの古典的奇形の誘発の関連にお

いて外因性の諸損傷に対して不応性があると考慮されている。しかし、胚子の死亡誘発お

よび／あるいは潜伏性の発達上の欠損が（例えば、DDTもしくはニコチンへの曝露から）
生じる場合がある。化学物質により誘発されるもろもろの古典的奇形および／あるいはそ

れらの症候群は、一次的には、器官形成期間を通じて妊娠早期に誘発される。そのような

催奇性物質としてよく知られている実例は、細胞成長抑止剤、サリドマイド、およびジエ

チルスチルベストロール（DES）である。 
上に引き続く胎児期（妊娠 8 週後）における諸化学物質（例えば、エタノールやメチル水
銀）への暴露は、主要な奇形をもたらす結果となるとは考慮されていない。しかし、依然

として発達しつつある個別の具体的な受容体や分子標的に影響を与える諸物質への感受性

が、多数の発達過程に対して深刻な諸影響をもたらす可能性がある。ヒトにおいてそれら

の影響と変化が胎児期に誘発することに関する情報は相対的に乏しい。しかし、実験動物

の研究に基づいて、この期間は、いくつかの成長や機能の攪乱に対して胚子の段階よりも

より敏感であることが明らかになっている。しかしながら、ヒトにおいては、上の損傷が、

出生前の、もしくは、出生後の諸事象の何れによって引き起こされているかを解釈するこ

とが困難な場合がある。 
最近 10年間にわたって報告された多数の研究成果は、人生の早期における、もろもろの環
境因子への曝露が人生におけるその後の疾病リスクを増加しうることを示唆している。そ

のような研究成果を説明するために、幼児期における生理的プログラミングもしくは生理

的刷り込みの観念が出現した。上のような遺伝的プログラミングに対する干渉が存在する

ことはさまざまな試験系により実証されて来たが、それは、生涯を通じて持続する有機的

組織形成上の諸影響を発揮する、ある感受期もしくはある感受ウィンドウをなす発達期間

中における、ある因子の当該の作用を映し出すものである。 
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周産期と出生後の期間 
周産期および出生後の期間は、とりわけ、中枢神経系の生理学的発達に関して脆弱性を有

する期間であることが明らかである。ヒトに関して、もろもろの有毒物質（例えば、メチ

ル水銀、TCDD）への周産期の発達期間中における曝露は、機能／行動に関して持続的な諸
影響を誘発し、それらの影響は、たとえ形態学的に明らかではないにせよ、生後間もなく、

もしくは、人生の後において現われる、との証拠が存在する。出生後において、神経系、

免疫系、および内分泌／生殖系の生理学上の発達は思春期に至るまで発現し続ける。それ

ゆえ、出生後の期間もまた脆弱性を有すると考慮されなければならない。授乳期間を通じ

て、幼児は諸化学物質に対して母乳を通して曝露される。多数の器官の諸機能性は依然と

して未成熟のままであり、そのため新生児は生体異物に格別に感受性を有すると言って差

し支えがない。 
 
毒物動態と毒物動力 
ある化学物質に対する感受性の年齢依存的な諸相違は、毒物動態もしくは毒物動力のいず

れかにおける、あるいは、それらの双方における諸相違に起因する可能性がある。毒物動

態／毒物動力における年齢依存的な諸相違は、実験動物およびヒトの双方において生じて

いる。いくつかの具体的な個別の物質を除いて、必ずしも多くのことは、ある合成物質に

対する当該の反応がもろもろの年齢群の間において相違する可能性があるか、また、なぜ

相違する可能性があるのかについて認識されてはいない。 
 
毒物動力 

一般的に、もろもろの器官もしくはエンドポイントに対するもろもろの生体異物の諸影響

が子どもと大人において類似する場合があることは明らかである。例えば、大人に観察さ

れる肝臓の壊死は、子どもにおいてもまた観察される。毒物動力に関して言えば、年齢依

存的な諸相違は、当該の神経系、免疫系、および内分泌／生殖系の生理上の発達が思春期

まで発現し続けるのであるから、一次的には、諸化学物質が当該の胚子、胎児、および子

どもの発達に対して持つ可能性がある、当該の個別具体的でかつ比類のない影響に関連し

ている。更に加えて、種々の生体異物のためのもろもろの受容体および他の諸分子標的が

胚子、胎児および子どもの期間を通じて連続的に発達し続けているからである。このこと

は、受容体‐生体異物間の相互作用の帰結における年齢依存的なもろもろの相違を引き起

こす可能性があり、また、もろもろの生体異物が幼児と大人において正反対の諸影響を生

じる結果をもたらす場合さえあると言って良い。 
 
毒物動態 

妊娠期間中、多数の生理学上の変化が、母体の有機的組織体の中において、胎児と生殖組

織の急速な成長の一つの結果として、また、それらの成長を支えるために起こる。これら
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の変化は、もろもろの異なる仕方において、生体異物の摂取、吸収、分布、代謝および排

泄に影響を与える可能性がある。ヒトの胎児とヒトの胎盤は代謝能を有するが、しかし、

これらの代謝を行う実体が生体異物の動態の全体に対してなす寄与はおそらくごくわずか

である。 
幼少期の早期において、ヒトの器官は依然としてむしろ未成熟であり、さまざまな成熟過

程が起こっている。これらの因子の全てが複合していることは、もろもろの化学物質の吸

収、分布および排出に対するこれらの因子の純影響の予測を困難にする。しかしながら、

胃腸系、肝臓および腎臓の成熟は、一般的には、生後 6～12ヶ月の範囲内において起こる。
幼少期の末期に至るまでに、代謝活性および排泄に関連する大半の過程は、おそらくは、

ほとんどの合成物について大人のそれに比較しうるものになる。諸器官の未成熟な機能の

ために、新生児および幼児はより低い体内変換能および排出能を有すると言って良い。こ

のことは、新生児および幼児の個体の、諸生体異物を解毒し排泄する能力をより低いもの

にし、それによって、もろもろの有毒物に対してそれらの個体をより脆弱にする。他方で、

もし毒性が生体内変換を経て産出される有毒な中間体によってもたらされるのであれば、

幼児たちは感受性がより弱い可能性がある。 
その後の幼少期末期ならびに子ども時代における諸生体異物の代謝と排泄は、そのより高

い基礎代謝率と相対的な肝臓の大きさのために、大人と同等であるか、または、大人にお

ける場合よりはより高い可能性がある。諸生体異物の代謝において存在するもろもろの年

齢依存的な欠損について一般化を行うことは、もろもろの酵素系が異なる時点で成熟する

ために困難である。代謝がその大人値に類似するものとなる年齢は各合成物について異な

るといって差し支えない。 
 
 
7.1.3  曝露 
 
幼児と子どもは、環境中の一定の諸化学物質に対して大人よりもより大きい程度において

曝露される。何故ならば、幼児と子どもは、体重を基礎にすれば、大人よりもより多くの

空気を吸い、より多くの水を飲み、そしてより多くの食べ物を食べているからである。加

えて、彼らの行動パターン、例えば、生来的に好奇心があること、地面に密着して遊ぶこ

と、そして、彼らの手やものを口の中へもっていく行動は、環境中の諸化学物質に対する

彼らの曝露を増加させる。子どもには、さらにまた、大人よりもより長い年月の人生が彼

らの前方にある。そのため、彼らには慢性の病気が発病するより多くの時間がある。それ

らの慢性の病気は、症状が現れるまで数十年かかり、それゆえ、早い時期の環境による曝

露によって引き起こされる可能性がある。長い潜伏期間を伴う病気には、アスベストによ

る中皮腫や日光による皮膚がんやベンゼンによる白血病などのような幾種類かのがんが含

まれている。更にまた、生体中に蓄積するもろもろの物質は、この点に関連して、懸念の
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対象になる可能性がある。 
  
未出生の子 
妊娠した母親の血流に入り込む大半の化学物質は胚子／胎児へ分布されることになる。出

生前の子の曝露は、このようにして、その母親の曝露パターンを映し出すものである。当

該の母体の組織や器官に蓄積されるもろもろの残留性物質は当該の出生前の子に再分布さ

れる可能性がある（例えば、母体の骨に堆積する鉛）。 
 
 
幼児と子ども  
ヒトの母乳 
幼児は授乳を通して諸化学物質に曝露される。もろもろの残留性のある有機ハロゲン化物

質（例えば、PCB やダイオキシンや臭素化難燃剤）は脂肪組織に蓄積する。そして、これ
らの物質は、大人と同等に比較が出来るほど大人よりもはるかにより高い摂取量を乳児に

供与するレベルで、人の母乳中に排泄される。 
 
飲み水 
生体異物（例えば、農業用殺虫剤やその他の産業用化学物質）による汚染と同様にまた、

高レベルの天然成分（例えばフッ化物、銅および硝酸塩）による不純物の混入とに起因す

る飲料水の汚濁は、すべての個人にとって潜在的な健康上のリスクとなる。幼児と子ども

は、しかしながら、より高いリスクに曝されている。なぜなら、子どもは、体重を基礎と

するとき、大人の 5倍に匹敵する量の水を飲むからである。 
 
食事と飲料 
幼児と年少の子どもには大人とは違った食事のパターンがある。それは、子どもが体重 kg.
につきより多くの食物を摂取すること、そして、しばしば、さらに加えて、子どもには特

別な食べ物の好みや必要があるからである。体重を基礎にすると、主要な食品群（果物、

野菜、パン、穀物、肉、魚、卵）の平均消費量は年少の子ども（1歳半から 4歳半）におい
ては、大人平均消費量の約 2倍から 2.5倍であると報告されている。乳製品（ミルクを除く）
および菓子類（砂糖を含む）に関しては、大人の数値の 5 倍にあたる消費量が報告されて
いる。ミルクおよび飲料に関しては、年少の子どもによる消費量は、それぞれ、大人の消

費量よりも、9倍および 16倍高いと報告されている。 
 
空気 
子どもは大人と比較してより多量の空気を吸う。またその際、子どもは、しばしば、より

高いレベル（例えば、遊んでいる間）の活動を行い、それゆえに、子どもは呼吸のペース
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を増大させる。ある状況においては、子どもには、更に加えて、あるより高度の曝露が、

例えば、車輌の排出ガスに対して存在する。それは、子どもが、彼等の身長のために、車

輌の排気により近い位置で空気を吸うからである。 
 
皮膚接触による曝露 

幼児や子どもを含めてさまざまに異なる年齢群による美容用品の使用が近年増大して来た。

その結果として、美容用品による化学物質への曝露が増大しつつある。幼児や子どもの間

でますます用いられている製品の例には、育児用品、入浴用品、サンケア用品、ウェット

ティッシュ、ヘアケア用品（ヘアカラーやブリーチを含む）、および子ども向けの特別な化

粧品（例えば、フェイスペイント）が含まれる。美容用品と育児用品は繰り返し用いられ

ることがよくあり、また皮膚の比較的に広い表面に用いられる。もし皮膚の炎症や皮膚の

損傷があれば、これらの製品からの化学物質の吸収は増加する可能性がある。 
 
行動上のもろもろの相違 

幼児と子どもは本来好奇心が強く、絶えず周囲の環境を吟味する。とりわけ、諸化学物質

への経口曝露は、それが手－口への行動（例えば、土やちりから汚染物質を摂食すること）、

および、物－口への行動（例えば、おもちゃから移るフタレート類の摂食、おしゃぶりや

天然ゴム製の乳首から移るメルカプトベンゾチアゾールの摂食）に起因するために、幼児

や年少のこどもに特有である。それゆえに、経口曝露は、大人と比較してこの年齢群にと

っては諸化学物質へのより高いある曝露リスクを現出させるものである。多数の異なる化

学物質や製品、主に、家庭用化学物質、有機溶媒、薬剤、刺激性ガス、煙中の窒息性物質、

および有毒動植物や有毒菌類もまた、子どもにおけるより高い曝露の一因をなしている。 
 
 
7.1.4 試験実施の方法論 
 
十分に計画され実証されるもろもろの疫学研究は、一つの明瞭な優位点を、もろもろの実

験動物に対する諸研究に対して、ヒトにおける諸健康影響について最も関連性のある情報

を供与する点において、また、このようにして実験動物からの補外を回避する点において

有している。しかしながら、疫学研究もまたもろもろの限界を有する。とりわけ、諸化学

物質の曝露を環境レベルで決定し確定する際に限界を持っている。加えて、疫学データは

当該の化学物質が社会に導入されてしまった後になって初めて入手されうるに過ぎないも

のである。 
十分な疫学データが大半の化学物質について不足しているため、動物種における毒物研究

が一つの重要な役割を危害性の同定およびリスクアセスメントにおいて果たす。新しい化

学物質に関しては、動物における毒物学的研究が生体内の毒性データを得る唯一の仕方で
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ある。 
 
多数の異なる実験方法が胎児期や出生後の期間における諸化学物質のもろもろの有害影響

を調べるために用いられている。いくつかの試験は標準化され、諸指針がさまざまの政府

機関および国際組織から発表されている。もろもろの標準化された生殖毒性試験が、ある

多数の発達上の影響、例えば、奇形、発育の遅れ、胎児死亡や出生後死亡、生殖力、およ

び中枢神経系に対する機能上の影響に関する情報を提供することができる。二世代生殖毒

性研究のための一つの改訂案（OECD TG 416）中には、仔孫世代における精子の質および
発情周期に対する影響アセスメントが加えられた。しかしながら、市場に売りに出される

化学物質の大部分は標準化された生殖毒性試験に従って検査されて来ていないことは注意

されるべきことである。このようにして、上述された多数の発達上の影響は検討されて来

ていないのである。とりわけ、発達中の脳に対する影響に関する調査は稀である。発達神

経毒性研究のための OECD指針は依然として単なる一つの草稿に過ぎず、それゆえ、現在
使用されている試験のためのもろもろの戦略に含まれていない。 
 
成体動物における反復投与毒性試験の実施は、成長、臨床症状、血液学、生化学、臓器重

量、臓器の病理学や組織病理学の調査により、全身毒性に関する当該の潜在的可能性につ

いての情報を提供する。もろもろの生殖毒性試験における全身影響の調査は、成体動物に

対するもろもろの反復投与毒性研究ほどには包括的でない。成体期に比較される当該の発

達段階の敏感性を決定するためにある十分な背景的根拠を持つためには、もろもろのエン

ドポイントが双方の年齢群について類似的に調査される諸研究が必要となる。理想的には、

このことは、もろもろの発達神経毒性のエンドポイントを組み入れながら、かつ、もろも

ろの反復投与毒性研究におけるものと類似的に仔孫において行われる、もろもろの全身影

響についての諸調査によって補われる一つの二世代試験を要求するものとなるであろう。 
 
医薬品については、現時点において、EUでは、製薬会社が新しい医薬製品を子どもに対し
て調査すべき義務的要件は存在していない。しかしながら、産業界は、もしある製品がこ

の年齢群にとって治療上の利益を有することになる場合には、その製品の子どもに対する

安全性と有効性を調査するよう迫られている。医薬品の子どもに対する臨床調査に関する

もろもろの指針が欧州商標登録医薬品委員会（CPMP）によって公表されている。同指針
は、子どもに対する医薬品試験の実施に先立って要求される科学的データ、ならびに、以

前の動物のデータやヒトの安全性データが不十分であるときにおこなわれるべき幼若動物

の安全性研究における問題点を提示している。 
 
 
7.1.5 もろもろの個別具体的な物質 ‐ 曝露と諸影響についてのもろもろの実例 
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医薬品を含む多数の化学物質について、生物学的な感受性および／または曝露に関する差

異が大人と子どもの間において存在することがもろもろの文献で報告されて来ている。本

報告書において引証された例には、アルコール、タバコの煙、外気汚染、農薬、医薬品、

PCB 類、ダイオキシン類、ポリ臭化難燃剤、フタル酸類、鉛、水銀、銅、ホウ酸、および
硝酸塩と亜硝酸塩が含まれている。これらの例は、本報告書の文脈を例証する実例であり、

それゆえ、全ての問題となる事例と側面に及ぶ一つの網羅的な概観をなすものでは決して

ない、ということが強調されるべきであろう。 
 
 
7.1.6 規制 
 
もろもろの化学物質への曝露から生じる有害な諸影響に対して最良の可能な保護を確保す

るために、いくつかの規制が異なる分野において公布されて来ている。環境中の化学物質

の曝露から子どもや妊娠女性や未出生の子を保護することに最も関連性を有するデンマー

クの諸化学物質規制が本報告書において要約されている。 
 
上述の諸化学物質規制は当該の化学物質の使用に関連するもろもろの有害影響やリスクに

関する既存の知識に基づいていることが注目されるべきである。使用されている大多数の

化学物質について、たとえ存在するとしても、非常にわずかな知識のみが、それらに関連

する曝露シナリオおよび／もしくは未出生の子を含む子どもの脆弱性に関して存在してい

るに過ぎないのである。 
 
1998年にデンマーク政府は、子どもと妊婦を保護するための行政上の対策に関して、一つ
の省庁横断的な概観を行うことに着手した。この概観から、具体的な個別の諸分野におい

て、子どもと妊娠女性の保護の向上のために更なる努力が必要であることが結論された。

将来において異なる政府部門で主導されるいくつかのことがらが提案された。 
 
もろもろの環境因子や化学物質規制の領域内で、より多くの注意が子どもおよび/または妊
娠女性の保護に対して、以下の関連において払われるべきであると結論付けられた。 
すなわち、 

 
・美容用品やおもちゃにおける諸化学物質の使用 
 ・EUにおけるリスクアセスメント手続 
 ・構成国が大気、土壌、および水中の諸化学物質について限界値を導出することに関連

するリスクアセスメント手続 
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・ 農薬（とりわけ、家庭内使用ための農薬）の承認および食品添加物や食品汚染物質のリ

スクアセスメントのための手続 
 
である。 
 
 
7.2   結論 
 
もろもろの環境化学物質への曝露によって生じる有害な諸健康影響についての現行の知識

の大部分は、大人に関する諸研究に由来する。同様に、現在の諸規制の多くは、子どもに

対するもろもろのリスクを具体的には含まないデータに基礎付けられている。しかしなが

ら、子どもは大人とは異なる身体的、生物学的、社会的環境を持ち、これらの因子がすべ

て子どもと大人の間に見られる諸化学物質に対する反応のもろもろの相違に寄与する可能

性がある。また更に、子どもには、その将来に大人よりもより長い年月の生活がある。そ

れゆえ、子どもには、発症に数十年を要し、また、早期における環境曝露が引き金となっ

て引き起こされる可能性があるもろもろの慢性疾患を発病するためにより多くの時間があ

る。このことは、子どものために一つの独特な懸念を、いくつかの発がん性物質への曝露

に関連して、また、有機的組織体である生体中に蓄積するもろもろの物質について生じさ

せている。 
 
 
7.2.1 生物学的感受性 
 
多数の事件において、未出生の子および幼児は有毒な諸影響に対して大人よりもより脆弱

性を有することが報告されている。もろもろの急速な成長と発達の期間が、未出生の子お

よび子どもに、個別の具体的なもろもろの毒性エンドポイントに対して感受性を生じさせ

るのである。さらに、上の毒物動力上のもろもろの因子に加えて、例えば、吸収や排泄や

代謝能の毒物動態におけるもろもろの相違もこれらの期間中における感受性のある増加に

寄与する因子となる可能性がある。 
 
ヒトの発達における感受期 
発達上のもろもろの欠損は主にもろもろの出生前の期間および周産期間中に引き起こされ

る。これらの期間は最も脆弱性を有する諸期間であると考慮されるべきである。出生後の

期間が神経系、免疫系、内分泌系／生殖系の生理学的発達に関して脆弱性を有することは

明らかである。なぜなら、これらの系は青年期まで発達し続けるためである。もろもろの

発達過程に対するもろもろの損傷は、形態学的には明白ではない場合があるが、それにも
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かかわらず、もろもろの機能障害を人生の後年において生じる可能性があるとの認識が今

や増大しつつある。現行の実験データベースに基づくならば、この点に関する懸念は、そ

の大半がもろもろの行動障害ならびに生殖障害のリスクに関連して来ている。 
 
現在の知識は、しかしながら、大人（や成体）と比較される胎児（や胎仔）／幼児（や幼

仔）の感受性の増加に関してある全面的な一般化を可能にするものではない。なぜなら、

胎児（や胎仔）／幼児（や幼仔）における感受性が大人（や成体）に対して体系的に比較

されている研究はごく限られた数しか存在しないからである。いくつかの実例は、しかし

ながら、重大な諸影響が、胎児（や胎仔）／幼児（や幼仔）において、大人（や成体）に

対して諸影響を生じない用量レベルで見い出されうることを明示している。胎児（や胎仔）

のためには、一般的に、当該の妊娠動物における顕著なもろもろの有毒影響が通例におい

て、さらにまた、その胎仔における諸影響も引き起こすことが認識されている。すなわち、

胎児（や胎仔）の感受性が大人（や成体）のそれよりもより弱いと見られることはまれで

ある。 
 
毒物動態 
子どもと大人の間における毒物動態上のもろもろの相違に関して、諸実例は、発達期と成

熟期の間を通じて、子どもにおける化学物質への曝露に対する感受性は大人におけるより

もより強い、大人と同等である、あるいは、大人よりもより弱いことすらある可能性が存

在することを明示している。子どもは、子ども間における差異可能性に関する毒物動態上

の視点からすれば、こども間の毒物動態上の差異可能性が一般的に大人間における差異可

能性と類似の大きさを有することが明らかであるために、一つの特異的な集団を表すとは

思われないのである。 
 
毒物動力 
毒物動力上における年齢依存的なもろもろの相違は、一次的には、諸化学物質が胚子、胎

児、および子どもの発達に対して有する可能性のある特異的かつ比類のない諸影響に関連

付けられている。しかしながら、こども間における毒物動力上の差異可能性と同様にまた、

未出生の子を含めて子どもと大人との間の毒物動力上のもろもろの相違を評価するために

は不十分なデータが存在するのみである。 
 
概言すれば、当該の生物学上の感受性についてある具体的な化学物質につき存在する、年

齢に関連するもろもろの相違は、もし十分なデータが有害な諸健康影響に関して異なるも

ろもろの人生の期間（胎児期、新生児期、子ども期、青年期、および大人期）を通じて利

用可能である場合に、初めて、アセスメントが行われうるに過ぎないのである。 
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7.2.2 曝露 
 
特定の四囲の状況下において、幼児と子どもは大人よりも化学物質に対してより高い程度

において曝露されるが、それは、子どもが食事と飲料、飲み水、および空気を（体重に基

づくならば）大人よりもより多く摂取するからであり、またさらに、子どもの行動パター

ンによるためでもある。すなわち、幼児と子どもはもともと好奇心が強く、異なる活動パ

ターン（例えば、手でものを口へもっていく動作（手／もの‐口への動作）、地面の近くで

遊び）を持ち、食べ物の好みにおいてもろもろの相違を明らかに示す（例えば、とても多

くのミルクやソフトドリンクを飲む）。更に加えて、幼児や子どもの経皮曝露の実質的な部

分はもろもろの美容用品や子ども用ケア製品の使用から生じる。 
未出生の子には、当該の妊娠女性のもろもろの曝露から、例えば、その女性の労働環境か

ら、また、そのもろもろの余暇行動の間に、特有のもろもろの曝露が結果として生じる可

能性がある。 
 
大半の化学物質に関して、子どもの曝露と同様に大人の曝露についてもまた、ほんの限ら

れたデータしか得られていない。当該のリスクアセスメントの過程において、こうして、

とりわけ、子どものもろもろの曝露には大人に比べてもろもろの相違が存在するかについ

てアセスメントを行うことが困難になるのである 
 
 
7.3 勧告 
 
もろもろの化学物質についての諸規制は、一般に、当該の諸物質の使用に関連するもろも

ろの有害な健康影響やリスクに関する現在の知識に基づいている。しかしながら、ある個

別の具体的な化学物質について利用できるデータが、子どもや未出生の子は大人よりもよ

り脆弱性を有すると考慮されるべきかどうかを評価するために十分であることはほとんど

ない。もろもろの個別の具体的なエンドポイント、例えば、生殖力や奇形発生などに関し

て、データは 2500の高生産量化学物質のうちの 20～30％について存在しているに過ぎず、
また、少量生産される何千もの化学物質については、このパーセンテージは相当により低

いものと見込まれる。さらに加えて、大半の化学物質について、データの利用可能性は子

どもの曝露と同様にまた大人の曝露に関しても限定されている。 
 
規制の視点からは、異なるアプローチが、未出生の子を含めて子どもを環境中の化学物質

への曝露から生じる有害な諸健康影響から保護するために、適用されうる。一つの規制ア

プローチは、未出生の子を含めて子どもの保護に個別の具体的な関連性を有するデータを
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要件とすることを規定することによって、化学物質のリスクアセスメントを強化すること

である。他のアプローチは、リスクマネジメントの過程において妊娠女性や子どもにより

多くの注意を向けることである。 
さらにまた、事前警戒原則の利用が強調されるべきである。このようにして、もろもろの

規制措置が、以下の場合において、すなわち、もろもろの潜在的に有害な健康影響が懸念

の対象になっているが、しかし、科学的証拠が科学的データの欠如のために利用可能では

ない場合において、講じられるべきである。 
 
 
7.3.1 リスクアセスメント 
 
ヒトの健康に関連して、あるリスクアセスメントは、ある影響アセスメント（危険有害性の同定、および、

用量/濃度‐反応と用量/濃度‐影響についてのアセスメント）、ある曝露アセスメント (もろもろのヒト

集団が曝露を受ける、あるいは、曝露を受ける可能性がある濃度/用量の推定)、ならびに、あるリス

クの特性付け(ある物質に対する実際または予想される曝露のためにあるヒト集団に起こりうるだろう

当該の有害な諸影響の発生と重大さの推定)から成り立っている。多くの場合、当該のリスクアセス

メントはある個別の具体的な物質について行われる。それゆえ、ほんのわずかなデータも、他の化

学物質への同時曝露に起因するもろもろの相互作用を計算するためには、ほとんど利用出来な

い。 
使用されている化学物質の大半について、人生の異なる諸期間中におけるもろもろの有害な健康

影響に関して、また更に、未出生の子を含めて子どものもろもろの曝露に関しても同様に、利用可

能なデータは、もしあるとしても、限定されている。未出生の子を含む子どもの脆弱性が増加するこ

とは広範囲の異なる物質について報告されている。しかし、そのような子どもの脆弱性の大人との

相違に関する一つの明瞭な回答は、ある個別の具体的な物質について、一組のかなり詳細なデ

ータが利用可能であるときに初めて、与えられ得るものである。それ故、未出生の子を含めて子ど

もの脆弱性が増加する可能性は、もろもろの化学物質のリスクアセスメントを行う際に常に心に留め

て置くべきである。最大の懸念は、しかしながら、未出生の子や新生児(３～６ヶ月の月齢まで)につ

いて存在する。なぜならば、彼らは急速な成長と発達の期間中にあり、有害物質を除く能力がより

低いからである。 
 
リスクアセスメントにおいて、当該の曝露アセスメントは、当該の影響アセスメントと同様に重要であ

る。しかしながら、極めてわずかなことが、もろもろの個別の具体的な幼児／子どもの曝露に関して

知られているに過ぎない。とりわけ、子ども用に市場に売りに出されるもろもろの化学製品（美容用

品、育児製品、およびおもちゃ）の使用が増大していることとの関連においては、曝露に関するデ

ータは利用可能となっていない。 
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勧告 
子ども用を目的とする食べ物や製品 (例えば、美容用品、おもちゃ、育児用品中の化学物質、子

どもが好む食品中の添加物、および、赤ちゃん用加工食品や乳児用調乳中の残留農薬) 中の諸

化学物質のリスクアセスメントに際しては、子どもに特異的なリスクアセスメントを行うことが強く勧告

される。 
上述以外の他の利用範疇に属する化学物質のリスクアセスメントに際しては、もし、ある特定の物

質へのある潜在的曝露が未出生の子を含む子どもに対して生起する可能性がある場合には、特

異的に（個別具体的に）、これらの年齢集団の子どもに対して重点を置くことが勧告される。 
子どもは、未出生の子を含めて、同時にいくつかの化学物質に曝露されるために、組み合わせに

よる諸影響の可能性が更にまた考慮されるべきである。 
さらに加えて、リスクアセスメントは専門家によって個別事案ごとを基礎にして、各々の物質につい

て、かつ、各々の曝露事態予測について、遂行されるべきものであることが勧告される。 
 
 
7.3.2  化学物質の試験の実施 
 
もろもろの化学物質のリスクアセスメントに関連する規制的アプローチの一つは、未出生の子を含

む子どもを個別具体的に顧慮しながら、もろもろの健康影響について、また、もろもろの曝露につ

いても同様におこなわれる、一つのより広範な証拠文書の提出を求めることである。このような文書

の提出はもろもろの疫学研究からと同様にまた実験動物における研究からも得られうるものであろ

う。異なる試験実施方法がさまざまな規制分野について公表されている。 
 
新規の高生産量化学物質 (1981年9月18日以後において市場に売りに出され、年間総計1000
トン以上生産されているもの)、食品添加物、農薬、および医薬品については、もろもろの有害な健

康影響の試験を実施することが、子どもに対して意図されているその使用を含めて当該の使用の

安全性を確保するために十分であると一般的に考慮される程度において、当該の権限を有するも

ろもろの当局によって求められる。しかしながら、食品中の汚染物質を含めて大半の既存の化学物

質 (1981 年 9 月 18 日に先立って市場に売りに出されたもの)は、一般的には、子どもに対するも

ろもろの有害影響を引き起こすリスクを評価するために十分な試験を未だに受けていない。 
 
未出生の子と新生児に関して、既に標準化されている生殖毒性試験は、ある多数の発達上の影 
響について情報を供与するものである。そして、二世代生殖毒性研究のための改訂提案（OECD  
TG 416）においては、仔孫における精子質と発情周期に対する諸影響についてのアセスメントが 
付け加えられた。しかしながら、発達中の脳に対するもろもろの影響調査は、現在において使用さ 
れている試験実施方法には含まれていない。なぜならば、上の経済協力開発機構の発達神経毒 
性のための指針は現時点においては一つの草案に過ぎないからである。その上、諸生殖毒性試 
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験におけるもろもろの全身影響についての諸調査は大人における反復投与毒性試験におけ 
るほど広範囲ではない。さらに、内分泌攪乱に関する調査もまた、現時点においては、上 
の指針には含まれていない。 
理想を言えば、もろもろのエンドポイント、とりわけ未出生の子を含む子どもの保護に関

連するエンドポイントに関する一つの包括的試験の実施はある二世代試験（OECD TG 
416）を必要とすることになるであろう。その二世代試験とは、もろもろの発達神経毒性の
エンドポイントを組み入れながら、かつ、もろもろの反復投与毒性研究におけるものと類

似的に仔孫において行われる、もろもろの全身影響についての諸調査の他に、さらにまた、

内分泌攪乱についての調査によっても補われるものである。 
 
 
勧告 
もろもろの化学物質について、とりわけ、生殖毒性について付加的試験の実施を行う必要 
が存在しているか否かを考慮することが勧告される。当該の評価は、個別の事案審査の原 
則に基づき、各物質について、有害な健康影響に関して、また未出生の子を含む子どもの 
潜在的な暴露に関して、さらにまた、当該物質の生殖毒性以外の他の特性に関して利用可 
能なデータを基礎として遂行されるべきである。もし、子どもおよび／もしくは未出生の 
子のための懸念が生じるならば、一つの包括的な試験が、とりわけ未出生の子どもを含め 
て子どもの保護に関連するエンドポイントについて実施されることが要件とされるべきで 
ある。その場合の適切な研究はある二世代研究（OECD TG 416）である。その二世代研究 
は、発達神経毒性のエンドポイントを取り入れながら、大人における反復投与毒性研究に 
おけるものと類似的に子孫において行われる全身影響についてのその調査の他に、内分泌 
攪乱についての調査を加えることによって補われるものである。この勧告は、以下の意味 
合い、すなわち、更新され、かつ、それ故に新しいもろもろの試験実施の指針が承認され 
ると同時に、現時点において使用されている試験実施方法に取り入れられるべきである 
との意味合いを持つ。 
 
 
7.3.3 リスクマネジメント 
  
多数の化学物質について、とりわけ未出生の子を含む子どものために試みられるリスクア

セスメントは、もろもろの健康影響と同様にまた曝露に関するデータを欠くために遂行さ

れ得ないことがある。これらの場合においては、そのリスクマネジメント手続きは、より

明確に、子どもと妊娠女性の保護に重点を置くべきである。さらに加えて、規制措置の必

要は広範な証拠文書作成の必要に対して均衡が図られなければならない。なぜならば、そ

れらの文書の作成は大規模な資金と時間を必要とすることになるであろうからである。異
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なる規制アプローチが適用されうる場合である。 
 
 
付加的安全対策 
外気、土、および飲み水中における諸化学物質について健康確保を基礎とする限界値を確

立し設定するとき、３つの安全係数（不確実性因子）が、耐容１日濃度もしくは摂取量を

導き出す際に、異種間の感受性の差異、同種内の感受性の相異、および利用出来るデータ

の質と関連性を計算するために用いられる。 
同種内の感受性の差異に関する安全係数は、子ども、妊婦、未出生の子、および年配と病

気の人々などのような感受性の高い下位集団を含む人口集団の一般的な差異可能性を計算

するために用いられる。一般的に初期値 10が用いられる。未出生の子を含む子どもの感受
性の増加の可能性は、化学物質のリスクアセスメントにおいて常に心に留められるべきで

ある。最大の懸念は、しかしながら、未出生の子と生後 3 ヶ月から 6 ヶ月の新生児のため
に存在する。なぜなら、彼等は急速な成長と発達の時期にあり、しかもより低い毒物排出

能を持つからである。 
利用出来るデータの質と関連性のための安全係数は、個体間と個体内の差異可能性以外の

すべての他の関連する側面を計算に入れるために用いられる。もろもろの実例には、数体

の動物に対する試験の実施、または、たった一回もしくは限定された回数の用量／濃度で

の試験の実施が含まれる。これらの試験における曝露経路は、当該のヒト曝露の状況（す

なわち、注入）、無毒性量が確証され得ない諸事例、短期間の曝露から長期間の曝露を補外

すること、および、もろもろの重大な影響については関連性を有しない。関連データの欠

如はこの安全係数の大きさにおいて計算される。 
耐容１日濃度もしくは摂取量が得られたとき、当該化学物質の健康基礎限界値は、さまざ

まな媒体からの１日当たりの曝露についての初期値を計算に入れることで得られる。外気

や飲料水の限界値を導き出す際には、一人の大人の曝露のための初期値が用いられる。し

かしながら、土壌の曝露については子どもの曝露のための初期値が用いられる。 
  
勧告 
利用出来るデータが未出生の子を含む子どもの感受性を評価するために不十分なときにお

いて、許容摂取量（ADIs）もしくは耐容摂取量（TDIs）あるいは健康基礎限界値が子ども
用を目的とする製品や食品中の化学物質（例えば、美容用品、おもちゃ、子ども用ケア用

品中の化学物質、子どもに好まれる食品中の食品添加物、および加工された乳幼児食品や

幼児の調乳中の農薬残留物）について確立され設定される場合には、付加的安全対策（安

全係数の選択）が考慮されるべきであることが強く勧告される。 
外気、土壌、および飲料水中における健康基礎限界値の導出においては、それら 3 つすべ
ての環境媒体について子ども曝露用の初期値を用いることが勧告される。 
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群‐評価 
大半の化学物質については、もしあるとしても、胎児期や出産前期および周産期の曝露か

ら生じる毒性に関しては、ほんのわずかな知識が存在するだけである。もろもろの化学物

質の分類とリスクアセスメントは利用可能なデータに基づいている。異なる特性を有して

いるにもかかわらず、大半の化学物質は化学構造、物理‐化学的特性、生化学的影響、あ

るいはその他の類似点もしくは関係性に基づいて定義されたもろもろの群に割り当てられ

うるものである。これらの化学物質の群すべては一つの個別の物質の毒物学的影響のため

に有意であるといって差し支えがない。 
 
勧告 
もろもろの化学物質に関する利用可能なデータを可能な限り最良に活用をするために、構

造活性相関（SAR）［化学構造が似ている化学物質群は、似かよった毒性発現機構を持つと
考えられ、化学構造と毒性、性質などを関連させることができる。この関連を構造活性相

関という（出典 リスク学辞典）］に関する知識や範型を、リスクアセスメントにおける一

つの要具として、更なる実験の優先順位を決める際の一つの要具として、また、化学物質

の規制における一つの要具として用いることが勧告される。 
 
ポジティブリストあるいはネガティブリスト 
幼児と子どもは、しばしば、大人よりもより高い程度で、特定の化学物質、例えば、美容

用品、おもちゃ、こども用ケア用品中の化学物質、子どもに好まれる食品中の食品添加物、

および加工された幼児用調乳中の農薬残留物に曝露される。しかしながら、大半の化学物

質については、これらの製品から生じる子どもの曝露と同様にまた他のさまざまな媒体（他 
の食品、飲料水、汚染された土壌など）に由来する付加的な曝露に関して利用できるデー

タは限定されている。もろもろの食品添加物がポジティブリスト[原則使用禁止における使
用許可一覧]に載せられ、幼児用調乳における食品添加物の使用について特有な規制が EU
において実施されている。もろもろの一定の物質は子ども、とりわけ 0 歳から 3 歳の幼い
子ども用を目的とする製品や食品には望ましくないと考慮されている。一例として、EUに
おいて 0 歳から 3 歳児用のおもちゃや子ども用ケア用品につきなされているフタレート類
の使用禁止がある。他の実例は、EUにおいて、いくつかの個別の具体的な農薬が乳幼児食
品や乳児調乳の製造を目的とする農業生産物に使用されてはならないことである。 
 
勧告 
望ましくない諸物質への曝露から子どもを保護するため、具体的なリスト（ポジティブリ

ストまたはネガティブリスト[原則使用許可における使用禁止一覧]）を、子ども用を目的と
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する製品、例えば、美容用品、おもちゃ、こども用ケア用品中における化学物質の使用、

および、加工乳幼児食品や乳児調乳中の農薬残留物について、導入することが勧告される。 



 152

付属書 １ 

図表 2.1  永続的奇形についての感受期、感受ウィンドウ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
空白の横バーは主要な形態上の異常の発現についてもっとも強い感受期であることを表示

する。それに対して、器官名が記入されている横バーは機能上の欠陥および軽微な形態上

の異常を発現する傾向がある期間であることを明示する。 

 


