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H25 第２回作用・影響評価検討部会 

14.03.04 

 資料 １－２  

 

化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の 

信頼性評価結果(信頼性評価第５回続き)(案) 

 

平成 25 年度に開催した「化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の信頼性評価作業

班会議」において、信頼性評価第５回の 22 物質のうちの４物質に関する信頼性評価の結果

を取りまとめたので、以下に示す。なお、22 物質のうち８物質については信頼性評価の結

果を既に報告済み(平成 25 年度第 1 回作用・影響評価検討部会平成 25 年 7 月９日開催)で

あり、残り 10 物質については信頼性評価を実施中である。(信頼性評価の結果の詳細につ

いては、別添参照) 

 

１．平成 25 年度に実施した４物質の信頼性評価のまとめ 

 

(１)内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得る物質（４物質） 

＊フルタミド：動物試験の報告において、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体

―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、ホルモン産生への影

響及び脱皮ホルモン様作用を示すことが示唆されたため。 

＊アセトアルデヒド：試験管内試験の報告において、抗アンドロゲン作用(テストステ

ロン合成阻害)を示すことが示唆されたため。 

＊二硫化炭素：動物試験の報告において、抗アンドロゲン様作用を示すこと、疫学的

調査の報告において、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作

用及び甲状腺への作用を示すことが示唆されたため。 

＊フェンバレレート：動物試験の報告において、抗アンドロゲン様作用、視床下部―

下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用及び性ホルモン

の生合成と性ホルモン受容体生成に関する影響を示すこと、試験管内試験の報告に

おいて、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗プロゲ

ステロン作用、ホルモン産生への影響及び視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用(プ

ロゲステロン合成系)を示すことが示唆されたため。 

 

(２)現時点では試験対象物質としない物質 

今回は、該当する物質はなかった。 
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(別添) 

Ⅰ．フルタミド 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

フルタミドの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響(甲殻類、魚類、両生類)、生殖影響

及び抗アンドロゲン様作用以外の影響(抗プロゲステロン様作用、血圧に及ぼす影響、神経及び行動影響)

の有無に関する報告がある。なお、抗アンドロゲン様作用に係る健康影響、試験管内試験及び疫学的調

査に関する報告については、記載していない。なお、本物質の主な用途は、医薬品(抗アンドロゲン剤、

前立腺がん治療薬)である。 

 

(１)生態影響(甲殻類) 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Andersen ら(2001)によって、フルタミド(設定濃度不詳)に５日間ばく露したカイアシ類アカルチア

属の一種 Acartia tonsa の卵への影響が検討されている。その結果として、EC50値 480μg/L の濃度

でノープリウス幼生からコペポダイトへの変態率の低値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、試験を行った濃度範囲の記載がな

いことから、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」におい

ては、ノープリウス幼生からコペポダイトへの変態率の低値が認められ、内分泌かく乱作用との関

連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠と

しての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：脱皮ホルモン様作用 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

②Haeba ら(2008)によって、フルタミド 10、100、1,000μg/L(設定濃度)に 24 時間未満齢から 21 日

間ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)への影響が検討されている。その結果として、

1,000μg/L のばく露区で総産仔数の低値、７日目母動物体長の低値、初出産日の遅延が認められた。 

 この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の純度の記載がないこと

から、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、

総産仔数、母動物体長の低値、初出産日の遅延が認められたが、急性毒性 EC50値の約 1/3 の濃度 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

注：信頼性評価を実施した報告について作用の区分ごとに分類し、信頼性評価の結果として「試験対象

物質として選定する根拠として認められる報告」、「内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、

評価ができない報告」及び「試験対象物質として選定する根拠として認められない報告」に区分した。

報告ごとに、著者名、公表年、試験概要及び信頼性評価結果を記載し、作用の認められた濃度・用量

の低い順に掲載した。なお、疫学的調査に関する報告については公表年の古い順に掲載した。 
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において影響が認められており、毒性影響と考えられた。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物

質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認めら

れないと評価された。 

想定される作用メカニズム：毒性 

 

(２)生態影響(魚類) 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Katsiadaki ら(2006)によって、フルタミド１、10、50、125、250、500μg/L(設定濃度)に６ヶ月齢

以上から３週間ばく露(ジヒドロテストステロン５μg/L を同時ばく露)した雌イトヨ(Gasterosteus 

aculeatus)への影響が検討されている。その結果として、10μg/L 以上のばく露区で体重当りのスピ

ギン濃度の低値が認められた。 

また、フルタミド 25、250μg/L(設定濃度)に６ヶ月齢以上から３週間ばく露(17α-メチルテストス

テロン 0.5μg/L を同時ばく露)した雌イトヨ(G. aculeatus)への影響が検討されている。その結果と

して、25μg/L 以上のばく露区で体重当りのスピギン濃度の低値が認められた。 

また、フルタミド１、10、50、125、250、500μg/L(設定濃度)に６ヶ月齢以上から３週間ばく露

(ジヒドロテストステロン 5μg/L を同時ばく露)した雄イトヨ(G. aculeatus)への影響が検討されて

いる。その結果として、50μg/L 以上のばく露区で体重当りのスピギン濃度の低値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、詳細な飼育条件の記載がないこと、

用いた統計手法が簡略化されて記載されていることから、一部記載が不十分であると評価された。

「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、スピギン濃度の低値が認められ、内分泌かく乱

作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定

する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価さ

れた。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

②Chakrabarty ら(2012)によって、フルタミド 33μg/L(設定濃度)に孵化後 50 日齢から 50 日間ばく

露した雌ウォーキングキャットフィッシュ(Clarias batrachus)への影響が検討されている。その結

果として、未成熟卵母細胞存在率の低値、前卵黄形成期卵母細胞存在率、血漿中エストラジオール

濃度、卵巣中アロマターゼ比活性、卵巣アロマターゼ cyp19a1a mRNA 卵巣中相対発現量、卵巣関

連因子 FOXL2 mRNA 卵巣中相対発現量、オーファン核受容体 Ad4BP/SF-1 mRNA 卵巣中相対発

現量、ステロイド産生急性調節タンパク質 StAR mRNA 卵巣中相対発現量、性腺刺激ホルモン放出

ホルモン GnRH mRNA 脳中相対発現量、トリプトファンヒドロキシラーゼ tph2 mRNA 脳中相対

発現量、脳アロマターゼ cyp19a1b mRNA 脳中相対発現量の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、詳細な飼育条件及び被験物質の純

度の記載がないことから、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の

有無」においては、未成熟卵母細胞存在率の低値、前卵黄形成期卵母細胞存在率、血漿中エストラ
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ジオール濃度、卵巣中アロマターゼ比活性、卵巣アロマターゼ cyp19a1a mRNA 卵巣中相対発現

量、卵巣関連因子 FOXL2 mRNA 卵巣中相対発現量、ステロイド産生急性調節タンパク質 StAR 

mRNA 卵巣中相対発現量、性腺刺激ホルモン放出ホルモン GnRH mRNA 脳中相対発現量、脳ア

ロマターゼ cyp19a1b mRNA 脳中相対発現量の高値が認められ、内分泌かく乱作用との関連性が

認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての

評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

③Rajakumar ら(2012)によって、フルタミド 33μg/L(設定濃度)に孵化後 50 日齢から 50 日間ばく露

した雄ウォーキングキャットフィッシュ(Clarias batrachus)への影響が検討されている。その結果

として、精巣関連因子 dmrt1 mRNA 精巣中相対発現量、精巣関連因子 sax9a mRNA 精巣中相対

発現量、精巣関連因子 wt1 mRNA 精巣中相対発現量、オーファン核受容体 nr2c1 mRNA 精巣中相

対発現量、オーファン核受容体 Ad4BP/SF-1 mRNA 精巣中相対発現量、ステロイド産生急性調節

タンパク質 StAR mRNA 精巣中相対発現量、ステロイド産生酵素 11β-hsd2 mRNA 精巣中相対発

現量、ステロイド産生酵素 17β-hsd12 mRNA 精巣中相対発現量、ステロイド産生酵素 p450c17 

mRNA精巣中相対発現量、ナマズ性腺刺激ホルモン放出ホルモン cfGnRH mRNA脳中相対発現量、

トリプトファンヒドロキシラーゼ thh2 mRNA 脳中相対発現量、精巣体指数、精巣中生殖細胞に占

める一次精原細胞存在率、精巣中生殖細胞に占める精母細胞存在率の低値、精巣中生殖細胞に占め

る分化精原細胞存在率、血漿中テストステロン濃度、血漿中 11-ケトテストステロン濃度の高値が

認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、詳細な飼育条件及び被験物質の純

度の記載がないことから、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の

有無」においては、精巣関連因子 dmrt1 mRNA 精巣中相対発現量、精巣関連因子 sax9a mRNA

精巣中相対発現量、精巣関連因子 wt1 mRNA 精巣中相対発現量、ステロイド産生急性調節タンパ

ク質 StAR mRNA 精巣中相対発現量、ステロイド産生酵素 11β-hsd2 mRNA 精巣中相対発現量、

ステロイド産生酵素 17β-hsd12 mRNA 精巣中相対発現量、ステロイド産生酵素 p450c17 mRNA

精巣中相対発現量、ナマズ性腺刺激ホルモン放出ホルモン cfGnRH mRNA 脳中相対発現量、精巣

体指数、精巣中生殖細胞に占める一次精原細胞存在率、精巣中生殖細胞に占める精母細胞存在率の

低値、精巣中生殖細胞に占める分化精原細胞存在率、血漿中テストステロン濃度、血漿中 11-ケト

テストステロン濃度の高値が認められ、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。

「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、試験対

象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用、視床

下部－下垂体－甲状腺軸への作用 

④Garcia-Reyero ら(2009)によって、フルタミド 50、150、500μg/L に 48 時間ばく露した成熟雌フ

ァットヘッドミノー(Pimephales promelas)への影響が検討されている。その結果として、50μg/L

以上のばく露区で血漿中エストラジオール濃度の低値が認められた。 
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また、フルタミド 500μg/L に 48 時間ばく露した成熟雌ファットヘッドミノー(P. promelas)への

影響が検討されている。その結果として黄体形成ホルモン mRNA 卵巣中相対発現量の低値が認め

られた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、詳細な飼育条件の記載がないこと

から、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、

血漿中エストラジオール濃度、黄体形成ホルモン mRNA 卵巣中相対発現量の低値が認められ、内

分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められ

ると評価された。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

⑤Jolly ら(2009)によって、フルタミド５、25、50、75、100、250μg/L(設定濃度)に 21 日間ばく露(ジ

ヒドロテストステロン５μg/L を同時ばく露)した成熟雌イトヨ(Gasterosteus aculeatus)への影響

が検討されている。その結果として、50μg/L 以上のばく露区で体重当りのスピギン濃度の低値が

認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、詳細な飼育条件の記載がないこと

から、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、

スピギン濃度の低値が認められ、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分

泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

⑥Sebire ら(2008)によって、フルタミド 100、500、1,000μg/L(設定濃度)に 21 間ばく露した成熟雌

雄イトヨ(Gasterosteus aculeatus)への影響が検討されている。その結果として、100μg/L 以上の

ばく露区で、雄巣作り行動(巣を完成させた、または作成途上の)個体率、ばく露 19 日後の雄求愛行

動(雌への接近時間)、ばく露 19 日後の雄求愛行動(ジグザグ行動繰り返し回数)の低値、500μg/L 以

上のばく露区で、雄巣作り行動(穴掘行動を示す)個体率、雄体重当りのスピギン濃度、ばく露 19 日

後の雄求愛行動(背中突き刺し行動回数)の低値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の純度の記載がないこと

から、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、

雄巣作り行動個体率、雄求愛行動、スピギン濃度の低値が認められ、内分泌かく乱作用との関連性

が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠として

の評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

⑦Filby ら(2007)によって、フルタミド 320μg/L(設定濃度)に孵化後 150 日齢から 21 日間ばく露した

雌雄ファットヘッドミノー(Pimephales promelas)への影響が検討されている。その結果として、
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雄において、性発達及び生殖関連蛋白質 AMH mRNA 精巣中相対発現量、性発達及び生殖関連蛋

白質 Vasa mRNA 精巣中相対発現量、性発達及び生殖関連蛋白質 DMRT1 mRNA 精巣中相対発現

量、成長ホルモン受容体 mRNA 肝臓中相対発現量、インシュリン様成長因子 IGF-1 mRNA 肝臓中

相対発現量、インシュリン様成長因子 IGF-1 受容体 mRNA 精巣中相対発現量、グルココルチコイ

ド受容体 mRNA 精巣中相対発現量の低値、エストロゲン受容体 β mRNA 精巣中相対発現量、エス

トロゲン受容体 γ mRNA 精巣中相対発現量、性ステロイド産生酵素 CYP19A mRNA 精巣中相対発

現量、性ステロイド産生酵素 CYP19B mRNA 精巣中相対発現量、性ステロイド産生酵素 11β-HSD2 

mRNA 精巣中相対発現量の高値が認められた。雌において、生殖腺体指数、アンドロゲン受容体

mRNA 肝臓中相対発現量、エストロゲン受容体 α mRNA 卵巣中相対発現量、アンドロゲン受容体

mRNA 卵巣中相対発現量、性発達及び生殖関連蛋白質 SF-1 mRNA 卵巣中相対発現量、成長ホル

モン受容体 mRNA 肝臓中相対発現量、インシュリン様成長因子 IGF-1 mRNA 肝臓中相対発現量、

インシュリン様成長因子 IGF-1 受容体 mRNA 肝臓中相対発現量、甲状腺ホルモン受容体 α mRNA

肝臓中相対発現量、甲状腺ホルモン受容体 β mRNA 肝臓中相対発現量の低値、血漿中ビテロゲニ

ン濃度、性ステロイド産生酵素 CYP19B mRNA 卵巣中相対発現量、性ステロイド産生酵素

11β-HSD2 mRNA 卵巣中相対発現量、成長ホルモン mRNA 卵巣中相対発現量の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、詳細な飼育条件の記載がないこと

から、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、

雄において、性発達及び生殖関連蛋白質 AMH mRNA 精巣中相対発現量、性発達及び生殖関連蛋

白質 Vasa mRNA 精巣中相対発現量、性発達及び生殖関連蛋白質 DMRT1 mRNA 精巣中相対発現

量、成長ホルモン受容体 mRNA 肝臓中相対発現量の低値、エストロゲン受容体 β mRNA 精巣中相

対発現量、エストロゲン受容体 γ mRNA 精巣中相対発現量、性ステロイド産生酵素 CYP19A 

mRNA 精巣中相対発現量、性ステロイド産生酵素 CYP19B mRNA 精巣中相対発現量、性ステロ

イド産生酵素 11β-HSD2 mRNA 精巣中相対発現量の高値が認められ、雌において、生殖腺体指数、

アンドロゲン受容体 mRNA 肝臓中相対発現量、エストロゲン受容体 α mRNA 卵巣中相対発現量、

アンドロゲン受容体 mRNA 卵巣中相対発現量、性発達及び生殖関連蛋白質 SF-1 mRNA 卵巣中相

対発現量、成長ホルモン受容体 mRNA 肝臓中相対発現量、甲状腺ホルモン受容体 α mRNA 肝臓

中相対発現量、甲状腺ホルモン受容体 β mRNA 肝臓中相対発現量の低値、血漿中ビテロゲニン濃

度、性ステロイド産生酵素 CYP19B mRNA 卵巣中相対発現量、性ステロイド産生酵素 11β-HSD2 

mRNA 卵巣中相対発現量、成長ホルモン mRNA 卵巣中相対発現量の高値が認められ、内分泌かく

乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選

定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価

された。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

⑧Jensen ら(2004)によって、フルタミド 62.7±5.9、651±45.0μg/L(実測濃度)に 21 日間ばく露した成

熟雌雄ファットヘッドミノー(Pimephales promelas)への影響が検討されている。その結果として、

651μg/L のばく露区で累積産卵数の低値、雌雄の血漿中ビテロゲニン濃度、雌の血漿中テストステ
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ロン濃度の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、累積産卵数の低値、雌雄の血漿中ビテロゲ

ニン濃度、雌の血漿中テストステロン濃度の高値が認められ、内分泌かく乱作用との関連性が認め

られると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評

価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

⑨Panter ら(2004)によって、フルタミド 95.3±1.6、320.4±7.7、938.6±31.3μg/L に 14 日間ばく露し

た成熟雌雄ファットヘッドミノー(Pimephales promelas)への影響が検討されている。その結果と

して、95.3μg/L 以上のばく露区で雌の血漿中ビテロゲニン濃度の高値、938.6μg/L のばく露区で雄

の第二次性徴乳頭状小突起数の低値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、雌の血漿中ビテロゲニン濃度の高値、雄の

第二次性徴乳頭状小突起数の低値が認められ、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価さ

れた。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、

試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない報告 

⑩Ankley ら(2004)によって、フルタミド 400μg/L(設定濃度)に 14 日間ばく露した成熟雌ファットヘ

ッドミノー(Pimephales promelas)への影響(ばく露から更に 14日間の非ばく露期間後)が検討され

ている。その結果として、肝臓中ビテロゲニン mRNA 相対発現量の低値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、詳細な飼育条件の記載がないこと

から、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、

実験結果データの記載が少ないこと及び用いた統計処理方法が不十分であることから、内分泌かく

乱作用との関連性は不明と評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する

根拠としての評価」においては、内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない

とされた。 

想定される作用メカニズム：不明 

⑪Nozaka ら(2004)によって、フルタミド 90.4±15.3、183±27.9、375±48.1、737±68.3、1,470±130μg/L

に 21 日間ばく露した成熟雄メダカ(Oryzias latipes)への影響が検討されている。その結果として、

1,470μg/L のばく露区で肝臓中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。 

また、フルタミド 90.4±15.3、183±27.9、375±48.1、737±68.3、1,470±130μg/L に 21 日間ばく

露した成熟雌メダカ(O. latipes)への影響が検討されている。その結果として、1,470μg/L のばく露
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区で肝臓体指数の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、雄の肝臓中ビテロゲニン濃度の高値及び雌

の肝臓体指数の高値について、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。「内分泌かく乱

作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、内分泌かく乱作用との

関連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

想定される作用メカニズム：不明 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

⑫Jensen と Ankley(2006)によって、フルタミド 100、500、1,000μg/L(設定濃度)に 21 日間ばく露

した成熟雌ファットヘッドミノー(Pimephales promelas)への影響が検討されている。その結果と

して、500μg/L のばく露区で血漿中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の入手先及び純度の記載

が無いことから、記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質と

して選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められな

いと評価された。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 

(３)生態影響(両生類) 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Massari ら(2010)によって、フルタミド 2.76μg/L に４週間ばく露した成熟雌雄アフリカツメガエ

ル(Xenopus laevis)への影響が検討されている。その結果として、雌雄の脳下垂体中アロマターゼ

mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の純度の記載がないこと

から、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、

脳下垂体中アロマターゼ mRNA 相対発現量の高値が認められ、内分泌かく乱作用との関連性が認

められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評

価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：ホルモン産生への影響 

②Cevasco ら(2008)によって、フルタミド 2.76μg/L に４週間ばく露した成熟雌雄アフリカツメガエ

ル(Xenopus laevis)への影響が検討されている。その結果として、雄の精細管直径の低値、雄の精

原細胞巣数の高値、雌の閉鎖卵胞存在率の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の純度の記載がないこと
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から、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、

雄の精細管直径の低値、精原細胞巣数の高値、雌の閉鎖卵胞存在率の高値が認められ、内分泌かく

乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選

定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価

された。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

③van Wyk ら(2003)によって、フルタミド 100mg/kg/week を４週間腹腔内投与した成熟雄アフリカ

ツメガエル(Xenopus laevis)への影響が検討されている。その結果として、繁殖腺(母指隆起)上皮

厚の低値、繁殖腺(母指隆起)面積の低値、血漿中テストステロン濃度の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の純度の記載がないこと

から、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、

繁殖腺上皮厚、繁殖腺面積の低値、血漿中テストステロン濃度の高値が認められ、内分泌かく乱作

用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定す

る根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価され

た。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

④Behrends ら(2010)によって、フルタミド 2.76、276μg/L(設定濃度)に 72 時間(ヒト絨毛性性腺刺激

ホルモン腹側リンパ嚢注射後 24 時間から)ばく露した成熟雄アフリカツメガエル(Xenopus laevis)

への影響が検討されている。その結果として、2.76μg/L 以上のばく露区で mate calling 行動の低

値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の入手先及び純度の記載

が無いことから、記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質と

して選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められな

いと評価された。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

 

※参考 生態影響(両生類)（今回評価対象としなかった文献） 

⑤Knechtges ら(2007)によって、フルタミド１±４、８±６、９±７、52±20、53±20、130±68、152±65、

199±150、220±143μg/L に Nieuwkoop-Faber stage 46(孵化後 48 時間未満幼生)から 30 週間ばく

露したニシツメガエル(Xenopus tropicalis)への影響が検討されている。その結果として、正常雄体

重、正常雌体長、正常雌体重、正常雌卵巣絶対及び相対重量、正常雌血漿中ビテロゲニン濃度の濃

度相関的低値傾向、異常(精巣欠損)雄、正常雄肝臓相対重量、正常雄及び異常(精巣欠損)雄の血漿中

ビテロゲニン濃度の濃度相関的高値傾向が認められた(ばく露区間の有意差検定は行われていない)。 
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⑥Urbatzka ら(2007)によって、フルタミド 2.76μg/L に４週間ばく露した成熟雌雄アフリカツメガエ

ル(Xenopus laevis)への影響が検討されているが、血漿中テストステロン濃度、血漿中エストラジ

オール濃度、血漿中ビテロゲニン濃度、肝臓中ビテロゲニン mRNA 相対発現量、肝臓中レチノー

ル結合蛋白質 mRNA 相対発現量、肝臓中トランスフェリン mRNA 相対発現量、肝臓中トランス

サイレチン mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

⑦Urbatzka ら(2006)によって、フルタミド 2.76μg/L に４週間ばく露した成熟雌雄アフリカツメガエ

ル(Xenopus laevis)への影響が検討されているが、脳下垂体中黄体形成ホルモン β サブユニット

mRNA 相対発現量、脳下垂体中卵胞刺激ホルモン β サブユニット mRNA 相対発現量、脳下垂体中

性腺刺激ホルモン放出ホルモン mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

⑧Sassoon と Kelley(1986)によって、フルタミド 500mg/kg を Nieuwkoop-Faber stage 66(変態後０

ヶ月齢)から３ヶ月間腹側リンパ嚢に埋設したへの影響が検討されていが、雄及び雌の喉頭筋肉繊維

数には影響は認められなかった。 

 

(４)生殖影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Omezzine ら(2003)によって、フルタミド 0.4、２、10mg/kg/day を妊娠６日目から出産前日(妊娠

21 又は 22 日目)まで経口投与した SD ラットが出産した 90 日齢雄仔動物への影響が検討されてい

る。その結果として、0.4mg/kg/day 以上のばく露群で精細管中アポトーシス精子細胞数、精巣中

カスパーゼ 3 mRNA 相対発現量、精巣中プロカスパーゼ 3 相対発現量、精巣中カスパーゼ 3 相対

発現量、精巣中カスパーゼ 6 mRNA 相対発現量、精巣中プロカスパーゼ 6 相対発現量、精巣中カ

スパーゼ 6 相対発現量の高値が認められた。 

また、フルタミド 10mg/kg/day を３日間経口投与した成熟雄 SD ラットへの影響が検討されて

いる。その結果として、精細管中アポトーシス生殖細胞数の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の純度の記載がないこと

から、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、

精細管中アポトーシス精子細胞数、精巣中カスパーゼ 3 mRNA 相対発現量、精巣中プロカスパー

ゼ 3 相対発現量、精巣中カスパーゼ 3 相対発現量、精巣中カスパーゼ 6 mRNA 相対発現量、精巣

中プロカスパーゼ 6 相対発現量、精巣中カスパーゼ 6 相対発現量、、精細管中アポトーシス生殖細

胞数の高値が認められ、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱

作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選

定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

②Svensson(2012)によって、フルタミド 50mg/kg/day を７日間皮下投与した雄 Wistar ラット(８～

９週齢に空 silastic capsule 埋設処置を実施し３週間後から投与開始)への影響が検討されている。

その結果として、電気ショック回避行動試験(modified Vogel’s conflict model)におけるショック許

容回数の高値が認められた。 
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また、フルタミド 50mg/kg/day を７日間皮下投与した雄 Wistar ラット(８～9 週齢にジヒドロ

テストステロン含有silastic capsule埋設処置を実施し３週間後から投与開始)への影響が検討され

ている。その結果として、電気ショック回避行動試験(modified Vogel’s conflict model)におけるシ

ョック許容回数の高値が認められた。 

また、フルタミド 50mg/kg/day を８日間皮下投与した雄 Wistar ラット(８～９週齢に空 silastic 

capsule 埋設処置を実施し３週間後から投与開始)への影響が検討されている。その結果として、前

立腺絶対重量の低値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の純度の記載がないこと

から、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、

前立腺絶対重量の低値が認められ、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内

分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物

質として選定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用  

 

(５)抗アンドロゲン様作用以外と思われる影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

①Gangula ら(2005)によって、フルタミド 10mg/kg/day を９ヶ月齢から４日間皮下投与した雌 SD

ラット(母動物に妊娠１日目からカゼイン６%低蛋白質餌を投与)への影響が検討されている。その

結果として、収縮期血圧の低値(正常値への回復)、血清中 17β-エストラジオール濃度の高値(正常値

への回復)が認められた。 

また、フルタミド 30mg/kg/day を９ヶ月齢から 20 日間皮下投与した雄 SD ラット(母動物に妊

娠１日目からカゼイン６%低蛋白質餌を投与)への影響が検討されているが、収縮期血圧には影響

は認められなかった(高収縮期血圧のまま)。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の純度の記載がないこと

から、一部記載が不十分であると評価された「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、低

蛋白質餌を投与中の収縮期血圧の低値(正常値への回復)、血清中 17β-エストラジオール濃度の高値

(正常値への回復)について、内分泌かく乱作用との関連性が認められないと評価された。「内分泌

かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質と

して選定する根拠として認められないと評価された。 

想定される作用メカニズム：不明 

  

※参考 抗アンドロゲン様作用以外と思われる影響（今回評価対象としなかった文献） 

②Ji ら(2006)によって、フルタミド１、５、10mg/kg/day を 14 日齢から３日間皮下投与した雌 ICR

マウスへの影響が検討されている。その結果として、１mg/kg/day 以上のばく露群でカルシウム結

合蛋白質 Calbindin-D9k mRNA 相対発現量、カルシウム結合蛋白質 Calbindin-D9k 相対発現量の
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低値が認められた。 

また、フルタミド５、40、100、200mg/kg/day を 14 日齢から３日間皮下投与した雌 ICR マウ

スへの影響が検討されている。その結果として、５mg/kg/day のばく露群でカルシウム結合蛋白質

Calbindin-D9k 相対発現量の低値が認められた。 

③Ahmadiani ら(2003)によって、フルタミド 50、60、75、100mg/kg を単回腹腔内投与した雄 NMRI

マウスへの影響が検討されている。その結果として、60mg/kg 以上のばく露群でけいれん発症率、

死亡率の低値が認められた。 

また、フルタミド 30、60、90mg/kg を単回腹腔内投与した雄 NMRI マウスへの影響が検討され

ている。その結果として、60mg/kg 以上のばく露群でビククリン誘導性(投与 30 分後にビククリン

0.05mg/L×0.3mL を尾静脈注射)けいれん発作閾値の高値が認められた。 

また、90、120、140、160mg/kg を単回腹腔内投与した雄 NMRI マウスへの影響が検討されて

いる。その結果として、140mg/kg 以上のばく露群でロータロッド試験における持久時間の低値が

認められた。 

 

２．総合的判断(案) 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 

試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、動物試験の報告におい

て、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸へ

の作用、ホルモン産生への影響及び脱皮ホルモン様作用を示すことが示唆された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表１に示した。 
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表１ 信頼性評価のまとめ 

物質名：フルタミド 

区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果

(Results)を証す

るために必要で

ある『材料と方

法(Materials 

and Methods)』

に関する記載の

有無及びその評

価 1) 

内分泌か

く乱作用

との関連

の有無 2) 

内分泌かく乱

作用に関する

試験対象物質

として選定す

る根拠として

の評価 3) 

(1) 

生

態

影

響

(甲

殻

類) 

脱皮ホルモン様作用 ①Andersen ら

(2001) 

△ ○P  ○ 

毒性 ②Haeba ら(2008) △ × × 

(2) 

生

態

影

響

(魚

類) 

抗アンドロゲン様作用 ①Katsiadaki ら

(2006) 

△ ○P ○ 

抗アンドロゲン様作

用、視床下部－下垂体

－生殖腺軸への作用 

②Chakrabarty ら

(2012) 

△ ○P ○ 

抗アンドロゲン様作

用、視床下部－下垂体

－生殖腺軸への作用、

視床下部－下垂体－甲

状腺軸への作用 

③Rajakumar ら

(2012) 

△ ○P ○ 

視床下部－下垂体－生

殖腺軸への作用 

④Garcia-Reyero ら

(2009) 

△ ○P ○ 

抗アンドロゲン様作用 ⑤Jolly ら(2009) △ ○P ○ 

抗アンドロゲン様作用 ⑥Sebire ら(2008) △ ○P ○ 

抗アンドロゲン様作

用、視床下部－下垂体

－生殖腺軸への作用 

⑦Filby ら(2007) △ ○P ○ 

抗アンドロゲン様作

用、視床下部－下垂体

－生殖腺軸への作用 

⑧Jensen ら(2004) ○ ○P ○ 

抗アンドロゲン様作

用、視床下部－下垂体

－生殖腺軸への作用 

⑨Panter ら(2004) ○ ○P ○ 

不明 ⑩Ankley ら(2004) △ ？ ― 

不明 ⑪Nozaka ら(2004) ○ ？ ― 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果

(Results)を証す

るために必要で

ある『材料と方

法(Materials 

and Methods)』

に関する記載の

有無及びその評

価 1) 

内分泌か

く乱作用

との関連

の有無 2) 

内分泌かく乱

作用に関する

試験対象物質

として選定す

る根拠として

の評価 3) 

抗アンドロゲン様作

用、視床下部－下垂体

－生殖腺軸への作用 

⑫Jensen と

Ankley(2006) 

× ― × 

(3) 

生

態

影

響

(両

生

類) 

ホルモン産生への影響 ①Massari ら(2010) △ ○P ○ 

抗アンドロゲン様作用 ②Cevasco ら(2008) △ ○P ○ 

抗アンドロゲン様作用 ③van Wyk ら(2003) △ ○P ○ 

抗アンドロゲン様作用 ④Behrends ら

(2010) 

× ― × 

 ⑤Knechtges ら

(2007)評価未実施 

   

 ⑥Urbatzka ら

(2007)評価未実施 

   

 ⑦Urbatzka ら

(2006)評価未実施 

   

 ⑧Sassoon と

Kelley(1986)評価未

実施 

   

(4) 

生

殖

影

響 

抗アンドロゲン様作用 ①Omezzine ら

(2003) 

△ ○P ○ 

抗アンドロゲン様作用 ③Svensson(2012) △ ○Ｐ ○ 

(5) 

抗ｱ

ﾝﾄﾞ

ﾛｹﾞ

ﾝ様

作

用

以

外

と

思

わ

れ

る

影

響 

その他の作用(メカニ

ズムは不明) 

①Gangula ら(2005) △ × × 

 ②Ji ら(2006)評価未

実施 

   

 ③Ahmadiani ら

(2003)評価未実施 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果

(Results)を証す

るために必要で

ある『材料と方

法(Materials 

and Methods)』

に関する記載の

有無及びその評

価 1) 

内分泌か

く乱作用

との関連

の有無 2) 

内分泌かく乱

作用に関する

試験対象物質

として選定す

る根拠として

の評価 3) 

今後の対応案 動物試験の報告において、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂

体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、ホル

モン産生への影響及び脱皮ホルモン様作用を示すことが示唆された

ため内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得る。 

1)○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わない 

2)○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる(P：作用が認められる、N：作用が認められない)、？：内分泌かく乱作

用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、―：評価を行わない 

3)○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として認められない、

―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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Ⅱ．アセトアルデヒド 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

アセトアルデヒドの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響及びライディッヒ細胞への影

響の有無に関する報告がある。なお、本物質の主な用途は、酢酸、過酢酸、無水酢酸、酢酸エチル、ラ

クトニトリル、ポリアセトアルデヒド、ペンタエリスリトール、エチルアルコール、アクロレイン、パ

ラアルデヒド、グリオキザール、ピリジン等の製造原料、魚の防腐剤、防カビ剤、防虫剤、写真現像用、

燃料配合剤、溶剤、還元剤、医療用、香料、接着剤等である。 

 

(１)生殖影響 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない報告 

①Lähdetie ら(1988)によって、アセトアルデヒド 62.5、125、250mg/kg/day を５日間腹腔内投与し

た雄マウス (C57B1/6J×C3H/He 交配種 )への影響が検討されている。その結果として、

250mg/kg/day のばく露群で投与開始から５週間後の精巣上体中精子数の高値が認められた。 

なお、精巣相対重量、精嚢相対重量には影響は認められなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、試験動物の週齢及び被験物質の純

度の記載がないことから、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の

有無」においては、精巣上体中精子数の高値について、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価

された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、

内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

想定される作用メカニズム：不明 

 

(２)ライディッヒ細胞への影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Santucci ら(1983)によって、アセトアルデヒド５、10μM(=225、441μg/L)に１時間ばく露した雄

ラット由来ライディッヒ細胞(60 日齢成熟雄 Wistar ラット由来一次培養細胞)への影響が検討され

ている。その結果として、225μg/L 以上のばく露区でヒト絨毛ゴナドトロピン刺激性テストステロ

ン産生量の低値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の純度の記載がないこと

から、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、

ヒト絨毛ゴナドトロピン刺激性テストステロン産生量の低値が認められ、内分泌かく乱作用との関

連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠と

しての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン作用(テストステロン合成阻害) 
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※参考 

(３)発達影響（今回評価対象としなかった文献） 

①Cao ら(2007)によって、アセトアルデヒド 0.032mg/kg を単回静脈内投与(１分間隔で二回に分けて

注射。ニコチン 0.03mg/kg を同時投与)した 27 日齢雄 SD ラットへの影響(投与直後から 30 分間の

行動試験を実施した後に断頭及び採血)が検討されている。その結果として、オープンフィールド試

験における探索行動回数の高値が認められた。なお、視床下部傍室核中 c-fos mRNA 相対発現量、

視床傍室核中 c-fos mRNA 相対発現量、血清中コルチコステロン濃度には影響は認められなかった。 

また、アセトアルデヒド 0.032mg/kg を単回静脈内投与(１分間隔で二回に分けて注射。ニコチン

0.03mg/kg を同時投与)した 90 日齢雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、オ

ープンフィールド試験における探索行動回数の低値、視床下部傍室核中 c-fos mRNA 相対発現量、

血清中コルチコステロン濃度の高値が認められた。 

また、アセトアルデヒド 0.032mg/kg を単回静脈内投与(１分間隔で二回に分けて注射。ニコチン

0.03mg/kg を同時投与)した 27 日齢及び 90 日齢雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結

果として(27 日齢及び 90 日齢を合わせて有意差検定)、扁桃体中心核中 c-fos mRNA 相対発現量の

高値が認められた。なおオープンフィールド試験における中央滞在時間、分界条上丘中 c-fos mRNA

相対発現量、分界条床核中 c-fos mRNA 相対発現量、側坐核中 c-fos mRNA 相対発現量には影響は

認められなかった。 

なお、ニコチン 0.03mg/kg を同時投与しない場合は、いずれの日齢においてもこれらの影響は認

められなかった。 

 

２．総合的判断(案) 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 

試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、試験管内試験の報告に

おいて、抗アンドロゲン作用(テストステロン合成阻害)を示すことが示唆された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表２に示した。 
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表２ 信頼性評価のまとめ 

物質名：アセトアルデヒド 

区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)を証す

るために必要である『材

料と方法(Materials and 

Methods)』に関する記載

の有無及びその評価 1) 

内分泌かく乱

作用との関連

の有無 2) 

 

内分泌かく乱作

用に関する試験

対象物質として

選定する根拠と

しての評価 3) 

(1) 

生

殖

影

響 

不明 ①Lähdetie ら

(1988) 

△ ？ ― 

(2)

ﾗｲ

ﾃﾞﾞ

ｯﾋ

細

胞

へ

の

影

響 

抗アンドロゲン

作用（テストス

テロン合成阻

害） 

①Santucci ら

(1983) 

△ ○P ○ 

(3) 

発

達

影

響 

 ①Cao ら(2007)

評価未実施 

   

今後の対応案 試験管内試験の報告において、抗アンドロゲン作用(テストステロン合成阻害)

を示すことが示唆されたため内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得

る。 

1)○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わない 

2)○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる(P：作用が認められる、N：作用が認められない)、？：内分泌かく乱作

用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、―：評価を行わない 

3)○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として認められない、

―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 

 

 

参考文献 

 

Lähdetie J (1988) Effects of vinyl acetate and acetaldehyde on sperm morphology and meiotic 

micronuclei in mice. Mutation Research, 202 (1), 171-178.((１)本文中の作用の区分①報告の番号を

示す。以下同じ。) 



 22 

 

Santucci L, Graham TJ and Van Thiel DH (1983) Inhibition of testosterone production by rat 

Leydig cells with ethanol and acetaldehyde: prevention of ethanol toxicity with 4-methylpyrazole. 

Alcoholism, Clinical and Experimental Research, 7 (2), 135-139.((２)①) 

 

Cao J, Belluzzi JD, Loughlin SE, Keyler DE, Pentel PR and Leslie FM (2007) Acetaldehyde, a 

major constituent of tobacco smoke, enhances behavioral, endocrine, and neuronal responses to 

nicotine in adolescent and adult rats. Neuropsychopharmacology, 32 (9), 2025-2035.((３)①) 
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Ⅲ．二硫化炭素 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

二硫化炭素の内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響の有無に関する報告及び疫学的調査

に関する報告がある。なお、本物質の主な用途は、溶剤（セロハン、レーヨン製造時）、殺虫剤・医薬

品原料、ゴム加硫促進剤、浮遊選鉱剤、重金属捕捉剤等である。 

 

(１)生殖影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Zenick ら(1984)によって、二硫化炭素 607±47ppm(チャンバー内空気中測定濃度)を 80～90 日齢か

ら 10 週間(週５日、日毎６時間)吸入ばく露した雄 LE ラットへの影響が検討されている。その結果

として、体重、射精精液中精子数、交配試験におけるマウント潜時、交配試験における射精潜時の

低値が認められた。なお、交配試験におけるマウント回数、交配試験における挿入回数、運動精子

率、交配試験における精子プラグ重量、精巣絶対重量、精巣上体絶対重量、輸精管絶対重量、精嚢

絶対重量、前立腺絶対重量、精巣上体中精子数、血清中テストステロン濃度、血清中黄体形成ホル

モン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度には影響は認められなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、射精精液中精子数、交配試験におけるマウ

ント潜時、交配試験における射精潜時の低値が認められ、内分泌かく乱作用との関連性が認められ

ると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」に

おいては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

②Tepe と Zenick ら(1984)によって、607±47ppm(チャンバー内空気中測定濃度)を 80～90 日齢から

10 週間(週５日、日毎５時間)吸入ばく露した雄 LE ラットへの影響が検討されている。その結果と

して、交配試験におけるマウント潜時、交配試験における射精潜時、射精精液中精子数、精巣上体

中精子数の低値が認められた。なお、体重、精巣絶対重量、精巣上体尾絶対重量、精巣上体絶対重

量、精嚢絶対重量、輸精管絶対重量、前立腺絶対重量、正常形態精子率、血清中テストステロン濃

度、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度には影響は認められなかった。 

また、二硫化炭素 348±27、607±47ppm(チャンバー内空気中測定濃度)を 80～90 日齢から 10 週

間(週５日、日毎５時間)吸入ばく露した雄 LE ラットへの影響が検討されている。その結果として、

607ppm のばく露区で体重の低値が認められたが、精巣上体中精子数、正常形態精子率には影響は

認められなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、交配試験におけるマウント潜時、交配試験

における射精潜時、射精精液中精子数、精巣上体中精子数の低値が認められ、内分泌かく乱作用と
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の関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根

拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

 

※参考 生殖影響（今回評価対象としなかった文献） 

③Saillenfait ら(1989)によって、二硫化炭素 104.5±8.5、197.5±15.9、396.9±36.9、817.2±70.3ppm(チ

ャンバー内空気中測定濃度)を妊娠６日目から 15 日間(日毎６時間)吸入ばく露した SD ラットへの

影響が検討されている。その結果として、396.9ppm 以上のばく露区で母動物増加体重、母動物補

正増加体重(増加体重－妊娠子宮重量)、雄胎仔体重、雌胎仔体重の低値、胎仔胸骨分節欠損発生率

の高値が認められた。なお、同腹着床数、同腹吸収胚数、同腹生存胎仔数、同腹死亡胎仔数、胎仔

性比、胎仔外表変化発生率、胎仔柔組織変化発生率には影響は認められなかった。 

④Tsai ら(2000)によって、二硫化炭素 300、600、1,200mg/kg/day を妊娠６日目から 10 日間経口投

与した Wistar ラットへの影響(妊娠 21 日目)が検討されているが、母動物体重、母動物増加体重、

同腹着床数、胎仔生存率、胎仔外表奇形発生率には影響は認められなかった。 

 

(２)疫学的調査 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Zhou ら(1988)によって、二硫化炭素について、中国上海市の 5 ビスコースレーヨン工場において

1964 年から 1985 年にかけて、女性の職業ばく露と月経及び出産影響との関連性について検討され

ている。その結果として、ばく露群(二硫化炭素ばく露業務に従事する女性 265 名、平均ばく露濃

度 1.7～14.8mg/m3、月経異常発生率 35.9%)と非ばく露群(製糸工場にて二硫化炭素ばく露業がない

業務に従事する age-matched 女性 291 名、月経異常発生率 18.2%)との比較において、月経異常総

発生率(特に不規則周期、異常出血)の高値が認められた。なお、妊娠中毒症、つわり、自然流産、

死産、早産、遅産、奇形発生率には影響は認められなかった。 

また、ばく露濃度と月経異常発生率(特に不規則周期、異常出血)とについて正の相関性が認めら

れた。 

また、ばく露濃度と月経異常発生率とについて(COX モデル分析)正の相関性が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、ばく露群と非ばく露群との比較において、

月経異常総発生率の高値の低値､ばく露濃度と月経異常発生率とについて正の相関性が認められ、

内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物

質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認めら

れると評価された。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

②Takebayashi ら(2003)によって、二硫化炭素について、日本のビスコースレーヨン 11 工場におい

て 1992 年から 1999 年にかけて(ベースライン調査 1992 年～1993 年、フォローアップ調査 1998
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年～1999 年、フォローアップ率 89.9%)、男性の職業ばく露と内分泌系失調との関連性について検

討されている。その結果として、ばく露群(二硫化炭素ばく露業務に従事する男性 259 名、平均年

齢 35.6±7.7 歳、平均ばく露歴 19.3±8.1 年、二硫化炭素ばく露濃度中央値 4.44±2.04ppm、尿中

2-チオチアゾリジン-4-カルボン酸濃度中央値 1.11±2.31mg/g creatinine)と非ばく露群(有害化学

物質ばく露がない業務に従事する男性 352 名、平均年齢 35.9±9.1 歳)との比較(フォローアップ調

査の多重直線回帰分析)において、血清中サイロキシン濃度の低値、グリコヘモグロビン HbA1C 率

の高値が認められた。 

なお、空腹時血中グルコース濃度、血清中インシュリン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、血

清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中副腎皮質刺激ホルモン濃度、血清中テストステロン濃度、血清

中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中トリヨードサイロニン濃度、血清中サイロキシン結合グロブリ

ン濃度、性欲減退(問診による)影響は認められなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、ばく露群と非ばく露群との比較において、

血清中サイロキシン濃度の低値が認められ、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価され

た。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、試

験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：甲状腺への作用 

③Wägar ら(1983)によって、二硫化炭素について、フィンランドのビスコースレーヨン工場において

1940年代から1980年代にかけての男性の職業ばく露と血清中ホルモン濃度との関連性について検

討されている。その結果として、ばく露群(二硫化炭素ばく露業務に従事する男性 69 名、平均年齢

40.5歳、平均ばく露期間12.5年)と非ばく露群(二硫化炭素ばく露がない業務に従事する男性24名、

平均年齢 38.7 歳)との比較において、年齢 39 歳以下かつばく露歴１年～９年の群において、性ホル

モン結合グロブリン濃度の低値、遊離テストステロン係数、卵胞刺激ホルモン濃度、黄体形成ホル

モン濃度の高値、年齢 39 歳以下かつばく露歴 10 年～36 年の群において、卵胞刺激ホルモン濃度

の高値、年齢 40 歳以上かつばく露歴 10 年～36 年の群において、卵胞刺激ホルモン濃度、黄体形

成ホルモン濃度の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、ばく露群と非ばく露群との比較において、

性ホルモン結合グロブリン濃度の低値、遊離テストステロン係数の高値が認められ、内分泌かく乱

作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定

する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価さ

れた。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 
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④Wägar ら(1981)によって、二硫化炭素について、フィンランドのビスコースレーヨン工場において

1940年代から1980年代にかけての男性の職業ばく露と血清中ホルモン濃度との関連性について検

討されている。その結果として、ばく露群(二硫化炭素ばく露業務に従事する男性 15 名、平均年齢

50.2歳、平均ばく露期間 23年)と非ばく露群(二硫化炭素ばく露がない業務に従事する age-matched

男性 16 名)との比較において、血清中黄体形成ホルモン、卵胞刺激ホルモン濃度の高値が認められ

た。 

なお、サイロキシン、トリヨードサイロニン、甲状腺刺激ホルモン、コルチゾール、テストステ

ロン、プロラクチン濃度、遊離サイロキシン係数、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン投与後の甲状

腺刺激ホルモン濃度及びプロラクチン濃度には影響は認められなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、サイロキシン、トリヨードサイロニン、甲

状腺刺激ホルモン、コルチゾール、テストステロン、プロラクチン濃度、遊離サイロキシン係数、

甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン投与後の甲状腺刺激ホルモン濃度及びプロラクチン濃度には影

響は認められなかった。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評

価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められないと評価された。 

想定される作用メカニズム：血清中ホルモン濃度への作用 

 

※参考 疫学的調査（今回評価対象としなかった文献） 

⑤Vanhoorne ら(1994)によって、二硫化炭素について、ベルギーのビスコースレーヨン工場において

(調査期間の記載なし、1993 年以前と思われる)、男性の職業ばく露と生殖影響との関連性について

検討されている。その結果として、ばく露群(二硫化炭素ばく露業務に従事する男性 43 名、平均年

齢 33.3 歳、累積ばく露係数(ばく露濃度[mg/m3]×ばく露期間[year])中央値 224)と非ばく露群(有害

化学物質ばく露がない業務に従事する男性 35 名、平均年齢 33.2 歳)との比較(多重ロジスティック

回帰分析)において、累積ばく露係数の不能発生率、性欲減退発生率とに正の相関が認められた。 

なお、もうけた子供数、精液質(運動精子率、濃度、正常形態精子率等)には影響は認められなか

った。 

⑥Vanhoorne ら(1993)によって、二硫化炭素について、ベルギーのビスコースレーヨン工場において

(調査期間の記載なし、1993 年以前と思われる)、男性の職業ばく露と血清中ホルモン濃度との関連

性について検討されている。その結果として、ばく露群(二硫化炭素ばく露業務に従事する男性 117

名、平均年齢 32.0 歳、累積ばく露係数(ばく露濃度[mg/m3]×ばく露期間[year])平均値 382.6 及び

中央値 180.0)と非ばく露群(有害化学物質ばく露がない業務に従事する男性 66 名、平均年齢 34.8

歳)との比較において、血清中プロラクチン濃度の低値が認められた。 

なお、累積ばく露係数と遊離サイロキシン、黄体形成ホルモン、卵胞刺激ホルモン、プロラクチ

ン、テストステロン濃度とには関連性は認められなかった。 

⑦Lindbohm ら(1991)によって、二硫化炭素について、フィンランドにおいて 1973 年から 1982 年代

にかけての妊娠(99,186 件、自然流産発生率 8.8%。このうち、父親に高度の二硫化炭素ばく露歴が
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ある妊娠 30 件については流産発生２件)について父親の二硫化炭素ばく露と自然流産発生率との関

連性について検討されているが、ばく露群と非ばく露群との比較における自然流産発生率の補正オ

ッズ比は 0.8(95%信頼区間 0.2～3.3)であり、関連性は認められなかった。 

 

※参考 

(３)副腎影響（今回評価対象としなかった文献） 

①Caroldi ら(1984a)によって、二硫化炭素２mg/L(チャンバー内空気中設定濃度)を４時間吸入ばく露

した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、副腎中ドーパミン濃度、副腎

中 3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の低値が認められた。 

なお、副腎中アドレナリン濃度、副腎中ノルアドレナリン濃度、副腎中 3,4-ジヒドロキシフェニ

ルグリコール濃度には影響は認められなかった。 

②Caroldi ら(1984b)によって、二硫化炭素２mg/L(チャンバー内空気中設定濃度)を４時間吸入ばく露

した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、副腎中ノルアドレナリン濃度、

副腎中アドレナリン濃度の低値、副腎中ドーパミン濃度、副腎中 3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃

度の高値が認められた。、なお、副腎中 3,4-ジヒドロキシフェニルグリコール濃度には影響は認め

られなかった。 

 

２．総合的判断(案) 

試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、動物試験の報告におい

て、抗アンドロゲン様作用を示すこと、疫学的調査の報告において、抗アンドロゲン様作用、視床下

部―下垂体―生殖腺軸への作用及び甲状腺への作用を示すことが示唆された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表３に示した。 
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表３ 信頼性評価のまとめ 

物質名：二硫化炭素 

区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)

を証するために必

要である『材料と方

法(Materials and 

Methods)』に関する

記載の有無及びそ

の評価 1) 

内分泌かく乱

作用との関連

の有無 2) 

内分泌かく乱作

用に関する試験

対象物質として

選定する根拠と

しての評価 3) 

(1)

生

殖

影

響 

抗アンドロゲン

様作用 

①Zenick ら(1984) ○ ○P ○ 

抗アンドロゲン

様作用 

②Tepe と

Zenick(1984) 

○ ○P ○ 

 ③Saillenfait ら

(1989)評価未実施 

   

 ④Tsai ら(2000)評価

未実施 

   

(2)

疫

学

的

調

査 

視床下部―下垂

体―生殖腺軸へ

の作用 

①Zhou ら(1988) ○ ○P ○ 

甲状腺への作用 ②Takebayashi ら

(2003) 

○ ○P ○ 

抗アンドロゲン

様作用 

③Wägar ら(1983) ○ ○P ○ 

血清中ホルモン

濃度への作用 

④Wägar ら(1981) ○ ○N × 

 ⑤Vanhoorne ら

(1994)評価未実施 

   

 ⑥Vanhoorne ら

(1993)評価未実施 

   

 ⑦Lindbohm ら

(1991)評価未実施 

   

(3)

副

腎

影

響 

 ①Caroldi ら(1984a)

評価未実施 

   

 ②Caroldi ら(1984b)

評価未実施 

   

今後の対応案 動物試験の報告において、抗アンドロゲン様作用を示すこと、疫学的調査の報

告において、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用及び

甲状腺への作用を示すことが示唆されたため内分泌かく乱作用に関する試験対象

物質となり得る。 

1)○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わない 

2)○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる(P：作用が認められる、N：作用が認められない)、？：内分泌かく乱作

用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、―：評価を行わない 
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3)○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として認められない、

―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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Ⅳ．フェンバレレート 

  

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

フェンバレレート及びその構成物質であるエスフェンバレレートの内分泌かく乱作用に関連する報

告として、生態影響、生殖影響、甲状腺影響、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、アンドロゲン、

抗アンドロゲン作用、プロゲステロン作用、抗プロゲステロン作用、卵胞及び顆粒膜細胞への影響、ラ

イディッヒ腫瘍細胞への影響及び精子への影響の有無に関する報告がある。なお、本物質の主な用途は、

農薬(殺虫剤)である。 

 

(１)生態影響 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない報告 

①Day と Kaushik (1987)によって、フェンバレレート 0.005、0.01、0.05、0.10μg/L(設定濃度)に 48

時間齢以後から死亡までばく露したミジンコ属の一種(Daphnia galeata mendotae)への影響が検

討されている。その結果として、0.005μg/L 以上のばく露区で出産当出産仔数の低値、0.01μg/L 以

上のばく露区で総出産仔数の低値、0.01μg/L 以上のばく露区で生存日数、出産回数の低値(ただし

0.005μg/L のばく露区では高値)が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、出産当出産仔数、総出産仔数、生存日数、

出産回数の低値について、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。「内分泌かく乱作用

に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、内分泌かく乱作用との関連

性が不明であるため、評価ができないとされた。 

想定される作用メカニズム：毒性 

②Pieters と Liess (2006)によって、フェンバレレート 0.03、0.1、0.3、0.6、1.0μg/L(設定濃度)に 24

時間齢未満から 24 時間ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)への影響(ばく露終了から 21 日

間試験)が検討されている。その結果として、0.3μg/L以上のばく露区で増殖速度の低値、初出産ま

での所要日数の遅延、0.6μg/L以上のばく露区で生存率、累積総産仔数の低値が認められた。 

また、フェンバレレート 0.03、0.06、0.13、0.25、0.50μg/L(設定濃度)に貧栄養条件にて 24 時間

齢未満から 21 日間ばく露したオオミジンコ(D. magna)への影響(ばく露終了から 21 日間試験)が検

討されている。その結果として、0.3μg/L 以上のばく露区で増殖速度の低値、0.6μg/L 以上のばく

露区で初出産までの所要日数の遅延、1.0μg/L のばく露区で体長の低値、累積総産仔数の低値(0.1

及び 0.3μg/L のばく露区では高値) が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、増殖速度、生存率、累積総産仔数、体長の

低値、初出産までの所要日数の遅延について、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。

「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、内分泌
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かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

想定される作用メカニズム：毒性 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

③McKee と Knowles (1986)によって、フェンバレレート 0.03、0.06、0.13、0.25、0.50μg/L(設定濃

度)に富栄養条件にて 24 時間齢未満から 21 日間ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)への影

響が検討されている。その結果として、0.25μg/L 以上のばく露区で累積出産仔数の低値が認められ

た。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の入手先及び純度の記載

が無いことから、記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質と

して選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められな

いと評価された。 

想定される作用メカニズム：毒性 

 

※参考 生態影響（今回評価対象としなかった文献） 

④Floyd ら(2008)によって、フェンバレレート 0.072±0.01、0.455±0.03、1.142±0.19μg/L(測定濃度)

に８日齢から４時間ばく露したファットヘドミノー(Pimephales promelas)幼生への影響が検討さ

れている。その結果として、0.455μg/L 以上のばく露区で視運動試験における遊泳時間（ばく露終

了直後 10 分間）の低値、摂餌量低下個体率（ばく露終了１日後）、遊泳異常個体率（ばく露終了１

日後）、対幼若イトヨ被捕食試験（ばく露終了直後 45 分間）における被捕食率の高値が認められた。 

 

(２)生殖影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Pine ら(2008)によって、エスフェンバレレート 0.5、１、５mg/kg/day を 22 日齢から膣開口日ま

で経口投与した幼若雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、１mg/kg/day 以上

のばく露群で膣開口日の遅延、血清中エストラジオール濃度(29 日齢朝 10:00)、血清中黄体形成ホ

ルモン濃度(29 日齢朝 15:00)の低値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、膣開口日の遅延、血清中エストラジオール

濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度の低値が認められ、内分泌かく乱作用との関連性が認められる

と評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」にお

いては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

②Liu ら(2011)によって、フェンバレレート 7.5、30mg/kg/day を 28 日齢から 56 日齢まで経口投与

した雌雄 ICR マウスへの影響(大脳皮質中濃度及び相対発現量を測定)が検討されている。その結果
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として、雄において、7.5mg/kg/day 以上のばく露群で 17β-HSD 相対発現量の低値、アンドロゲン

受容体相対発現量の高値、30mg/kg/day のばく露群でテストステロン濃度の低値、エストロゲン受

容体 β 相対発現量の高値が認められた。雌において、7.5mg/kg/day 以上のばく露群でテストステ

ロン濃度、アンドロゲン受容体相対発現量の高値、30mg/kg/day のばく露群で 17β-エストラジオー

ル濃度、CYP450scc 相対発現量の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の純度の記載がないこと

から、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、

雄において、テストステロン濃度の低値、アンドロゲン受容体相対発現量、エストロゲン受容体 β

相対発現量の高値が認められ、雌において、テストステロン濃度、アンドロゲン受容体相対発現量、

17β-エストラジオール濃度の高値が認められ、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価さ

れた。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、

試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：性ホルモンの生合成と性ホルモン受容体生成に関する影響 

③Arenaら(2008)によって、フェンバレレート20、40mg/kg/dayを30日間経口投与した成熟雄Wistar

ラットへの影響が検討されている。その結果として、20mg/kg/day 以上のばく露群で精巣絶対重量

の低値、40mg/kg/day のばく露群で精巣上体絶対重量、日毎精巣中精子産生量、日毎精巣重量当精

子産生量、精巣中精子数、精巣重量当精子数、精巣上体中精子数、精巣上体重量当精子数の低値が

認められた。 

また、フェンバレレート 0.4、１、４、８、40mg/kg/day を 20～22 日齢から３日間経口投与し

た雌 Wistar ラットへの影響が検討されているが、子宮相対重量には影響は認められなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、精巣絶対重量、精巣上体絶対重量、日毎精

巣中精子産生量、日毎精巣重量当精子産生量、精巣中精子数、精巣重量当精子数、精巣上体中精子

数、精巣上体重量当精子数の低値が認められ、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価さ

れた。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、

試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 

※参考 生殖影響（今回評価対象としなかった文献） 

④Zhao ら(2011)によって、フェンバレレート 15、60mg/kg/day を 28 日間経口投与した成熟雄 CD-1

マウスへの影響が検討されている。その結果として、15mg/kg/day 以上のばく露群で精巣絶対及び

相対重量の低値、精細管中アポトーシス細胞数、精細管中アポトーシス細胞率、精巣中精細管 Stage 

VII-VIII 存在率、精巣中活性カスパーゼ-3 相対発現量、精巣中活性カスパーゼ-3/プロカスパーゼ-3

比、精巣中 Fas 相対発現量、精巣中 FasL 相対発現量の高値、60mg/kg/day のばく露群で精巣中精

細管 Stage IX-XII 存在率、精巣中プロカスパーゼ-3 相対発現量の高値が認められた。 
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⑤Zhang ら(2010)によって、フェンバレレート 30mg/kg/day を妊娠 13 日目から妊娠 18 日目まで経

口投与した CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、雄胎仔において、肛門生殖

突起間距離、精巣中 P45017α mRNA 相対発現量、精巣中 P45017α 相対発現量、精巣中 StAR 相対

発現量、精巣中ライディッヒ細胞の小型クラスター存在率の低値が認められた。また、80 日齢雄胎

仔において、精巣中精細管 Stage VII-VIII 存在率、精巣中 P45017α mRNA 相対発現量、精巣中

P45017α 相対発現量、精巣中 17β-HSD mRNA 相対発現量、精巣絶対重量、精巣上体絶対重量、精

巣上体中精子数の低値が認められた。 

⑥Guerra ら(2011)によって、フェンバレレート 40mg/kg/day を妊娠 12 日目から哺育 21 日目まで経

口投与した Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、雌仔動物において、１日

齢体重、75 日齢体重、75 日齢卵巣絶対及び相対重量、75 日齢前胞状卵胞数、75 日齢黄体数の低

値が認められた。また、80 日齢雌仔動物の交配試験(妊娠 20 日目に開腹)において、母動物体重、

生存胎仔数の低値、初期吸収胚数、着床後胚消失率の高値が認められた。 

⑦Nassr ら(2010)によって、フェンバレレート 40mg/kg/day を妊娠 12 日目から哺育 21 日目まで経

口投与した Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、雄及び雌新生仔において、

体重の低値が認められた。また、60 日齢雄仔動物において、精巣絶対重量、精巣上体絶対重量、日

毎精巣中精子産生量、精巣中精子数、精巣上体頭部及び胴部中精子数、精巣上体頭部及び胴部中精

子数重量当精子数、交配試験における射精後の初挿入行動潜時の低値、交配試験における射精回数

の高値が認められた。 

⑧Zhang ら(2009)によって、フェンバレレート 60mg/kg/day を妊娠０日目から哺育 21 日目まで経口

投与した ICR マウスへの影響が検討されている。その結果として、21 日齢雄離乳仔において、精

巣絶対及び相対重量、精巣中ライディッヒ細胞数、精巣中 P450scc mRNA 相対発現量、精巣中

P450scc 相対発現量、精巣中 P45017α 相対発現量の低値、精巣中精細管アポトーシス発生率、精

細管中生殖細胞アポトーシス発生率、精巣中アポトーシス係数の高値が認められた。また、80 日齢

雄仔動物において、精巣絶対及び相対重量、前立腺(精嚢も含む)絶対及び相対重量、精巣上体中精

子数、精巣中精細管 Stage VII-VIII 存在率の低値が認められた。 

⑨Zhang ら(2010)によって、フェンバレレート 60mg/kg/day を 35 日齢から 63 日齢まで経口投与し

た CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、精巣上体中精子数、血清中テストス

テロン濃度、精巣中テストステロン濃度、精巣中 StAR mRNA 相対発現量、精巣中 P45017α 相対

発現量、精巣中 P45017α mRNA 相対発現量、精巣中 P450scc 相対発現量、精巣中 P450scc mRNA

相対発現量の低値、精巣中アポトーシス細胞密度、精細管アポトーシス発生頻度の高値が認められ

た。 

 

(３)甲状腺影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Giray ら(2010)によって、フェンバレレート 100mg/kg/day を１週間腹腔内投与(3 週齢から７週間

の各種餌投与における最後週に相当)した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果と

して、普通餌投与条件において、血清中総トリヨードサイロニン濃度の高値が認められた。また、
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ヨウ素欠乏餌投与条件において、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値、甲状腺相対重量、血清中

総サイロキシン濃度、血清中総トリヨードサイロニン濃度の高値が認められた。セレン欠乏餌投与

条件において、血清中総サイロキシン濃度の低値、甲状腺相対重量、血清中総トリヨードサイロニ

ン濃度の高値、ヨウ素及びセレン欠乏餌投与条件において、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値、

血清中総サイロキシン濃度、血清中総トリヨードサイロニン濃度の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、投与期間の記載が不明確であるこ

と、用いた統計解析手法が最適ではないことから、一部記載が不十分であると評価された。「内分

泌かく乱作用との関連の有無」においては、血清中総トリヨードサイロニン濃度の高値が認められ、

内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物

質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認めら

れると評価された。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－甲状腺軸への作用 

 

(４)エストロゲン作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Chen ら(2002)によって、フェンバレレート 0.00001～１μM(=0.0042～420μg/L)の濃度に 144 時間

ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 による E-Screen Assay(細胞増殖試験)が検討されている。その

結果として、フェンバレレートは、0.0001μM(=0.042μg/L)以上の濃度で細胞増殖を誘導した(エス

トロゲン受容体アンタゴニスト ICI 182.780 による誘導阻害も確認)。 

また、フェンバレレート 0.0001～１μM(=0.042～420μg/L)の濃度に６時間ばく露したヒト乳が

ん細胞 MCF-7 によるエスロゲン応答遺伝子 PS2 mRNA 相対発現量への影響が検討されている。

その結果として、フェンバレレートは、１μM(=420μg/L)以上の濃度で PS2 mRNA の発現を誘導し

た。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、細胞増殖及び PS2 mRNA 発現の誘導が認

められ、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試

験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠とし

て認められると評価された。 

②Go ら(1999)によって、フェンバレレート 0.001～100μM(=0.42～42,000μg/L)の濃度に 6 時間ばく

露したヒト乳がん細胞 MCF-7 による E-Screen Assay(細胞増殖試験)が検討されている。その結果

として、フェンバレレートは、10μM(=4,200μg/L)以上の濃度で細胞増殖を誘導した。 

また、フェンバレレート 30μM(=12,600μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト乳がん細胞MCF-7

によるエスロゲン応答遺伝子 PS2 mRNA 相対発現量への影響が検討されている。その結果として、

フェンバレレートは、PS2 mRNA の発現を誘導した(ただし、エストロゲン受容体アンタゴニスト

ICI 182.780 による誘導阻害なし)。 
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この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、細胞増殖及び PS2 mRNA 発現の誘導が認

められ、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試

験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠とし

て認められると評価された。 

③Garey と Wolff (1998)によって、フェンバレレート 0.1～10μM(=42.0～4,200μg/L)の濃度に 48 時

間ばく露したヒト子宮内膜腺がん細胞 Ishikawa Var-I によるアルカリ性フォスファターゼ活性相

対発現量への影響が検討されている。その結果として、フェンバレレートは、EC50 値

1.1μM(=462μg/L)の濃度でアルカリ性フォスファターゼ活性発現を誘導した。 

また、フェンバレレート 30μM(=12,600μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト子宮内膜腺がん細

胞 Ishikawa Var-I によるアルカリ性フォスファターゼ活性相対発現量への影響が検討されている。

その結果として、フェンバレレートは、アルカリ性フォスファターゼ活性発現を誘導した。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、用いた細胞の入手先が記載されて

いないことから、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」に

おいては、アルカリ性フォスファターゼ活性発現の誘導が認められ、内分泌かく乱作用との関連性

が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠として

の評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

④Kunimatsu ら(2002)によって、エスフェンバレレート５、10、20mg/kg/day を３日間経口投与し

た卵巣摘出雌 SD ラットへの影響(OECD 準拠子宮肥大試験)が検討されているが、体重、肝臓絶対

及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量、子宮絶対及び相対重量には影響は認められなかった。 

また、フェンバレレート 20、40、80mg/kg/day を３日間経口投与した卵巣摘出雌 SD ラットへ

の影響(OECD 準拠子宮肥大試験)が検討されているが、体重、肝臓絶対及び相対重量、腎臓絶対及

び相対重量、子宮絶対及び相対重量には影響は認められなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、子宮絶対及び相対重量には影響は認められ

なかった。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」において

は、試験対象物質として選定する根拠として認められないと評価された。 

 

※参考 エストロゲン作用（今回評価対象としなかった文献） 

⑤Gao ら(2010)によって、フェンバレレート 0.1、１、10μM(=42、420、4,200μg/L)の濃度に 24 時

間ばく露した子宮平滑筋腫細胞 UtLM(ヒトエストロゲン受容体 α を発現)によるレポーターアッセ

イ(エストロゲン受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ活性発
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現誘導)が検討されているが、ルシフェラーゼ活性発現誘導は認められなかった。 

また、フェンバレレート 0.1、１、10μM(=42、420、4,200μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した子

宮平滑筋腫細胞UtLM(ヒトエストロゲン受容体 βを発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン

受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ活性発現誘導)が検討さ

れているが、ルシフェラーゼ活性発現誘導は認められなかった。 

フェンバレレート 0.1、１、10μM(=42、420、4,200μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した子宮平滑

筋細胞UtSMC (ヒトエストロゲン受容体 αを発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン受容体

応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ活性発現誘導)が検討されてい

るが、ルシフェラーゼ活性発現誘導は認められなかった。 

また、フェンバレレート 0.1、１、10μM(=42、420、4,200μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した子

宮平滑筋細胞UtSMC (ヒトエストロゲン受容体 βを発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン

受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ活性発現誘導)が検討さ

れているが、ルシフェラーゼ活性発現誘導は認められなかった。 

⑥Saito ら(2000)によって、フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)の濃度に 40 時間ばく露したヒト子

宮頸がん細胞 Hela (ヒトエストロゲン受容体 α を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン受

容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されてい

るが、細胞増殖誘導は認められなかった。 

また、フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)に４時間ばく露した酵母(ヒトエストロゲン受容体 α

を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞

を用いた β ガラクトシダーゼ活性発現誘導)が検討されているが、β ガラクトシダーゼ活性発現誘導

は認められなかった。 

  

(５)抗エストロゲン作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Kim ら(2004)によって、フェンバレレート 1μM(=420μg/L)の濃度に６時間ばく露したヒト乳がん

細胞 MCF-7 による E-Screen Assay(細胞増殖試験)が検討されている。その結果として、フェンバ

レレートは、17β-エストラジオール 0.1nM による細胞増殖誘導を阻害した。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、17β-エストラジオールによる細胞増殖誘導

の阻害が認められ、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用

に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定す

る根拠として認められると評価された。 

②Chen ら(2002)によって、SD ラット子宮サイトゾル由来エストロゲン受容体を用いた結合阻害試験

が検討されている。その結果として、フェンバレレートは、IC50値 479μM(=201,000μg/L)の濃度

で標識 17β-エストラジオール 1nM による結合を阻害した。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 
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and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、標識 17β-エストラジオールの結合の阻害が

認められ、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する

試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠と

して認められると評価された。 

 

※参考 抗エストロゲン作用（今回評価対象としなかった文献） 

③Gao ら(2010)によって、フェンバレレート１μM(=420μg/L)までの濃度範囲で、ヒトエストロゲン

受容体 α を用いた結合阻害試験が検討されているが、17β-エストラジオール 5.9nM による結合に

対する阻害は認められなかった。結合阻害は認められなかった。 

また、フェンバレレート１μM(=420μg/L)までの濃度範囲で、ヒトエストロゲン受容体 β を用い

た結合阻害試験が検討されているが、17β-エストラジオール 20.8nM の結合に対する阻害は認めら

れなかった。 

④Saito ら(2000)によって、フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)の濃度に 40 時間ばく露したヒト子

宮頸がん細胞 Hela (ヒトエストロゲン受容体 α を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン受

容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されてい

るが、17β-エストラジオール 0.1nM による細胞増殖誘導の阻害は認められなかった。 

また、フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)の濃度に４時間ばく露した酵母(ヒトエストロゲン受

容体 α を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導

入細胞を用いた β ガラクトシダーゼ活性発現誘導)が検討されているが、17β-エストラジオール

0.1nM による β ガラクトシダーゼ活性発現誘導の阻害は認められなかった。 

また、フェンバレレート 0.01～10μM(=4.2～4,200μg/L)の濃度範囲で、ヒトエストロゲン受容体

α を用いた結合阻害試験(蛍光ポーラリゼーション法)が検討されているが、結合阻害は認められな

かった。 

 

(６)アンドロゲン作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

①Kunimatsu ら(2002)によって、エスフェンバレレート５、10、20mg/kg/day を５日間経口投与し

た精巣摘出雄 SD ラットへの影響(OECD 準拠 Hershberger 試験)が検討されているが、体重、肝臓

絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量、精嚢絶対重量、前立腺絶対重量、肛門挙筋(球海綿体筋

を含む)絶対重量には影響は認められなかった。 

また、フェンバレレート 20、40、80mg/kg/day を５日間経口投与した精巣摘出雄 SD ラットへ

の影響(OECD 準拠 Hershberger 試験)が検討されているが、体重、肝臓絶対及び相対重量、腎臓絶

対及び相対重量、精嚢絶対重量、前立腺絶対重量、肛門挙筋(球海綿体筋を含む)絶対重量には影響

は認められなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され
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た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、精嚢絶対重量、前立腺絶対重量、肛門挙筋

絶対重量には影響は認められなかった。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する

根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められないと評価され

た。 

 

(７)抗アンドロゲン作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Xu ら(2006)によって、フェンバレレート 0.1、１、10μM(=42、420、4,200μg/L)の濃度に 24 時間

ばく露したアフリカミドリザル腎臓細胞 CV-1 (ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポーター

アッセイ(アンドロゲン受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたクロラムフェニ

コールトランスフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、フェンバレレートは、

10μM(=4,200μg/L)の濃度で 5α-ジヒドロテストテロン 0.5nM によるクロラムフェニコールトラン

スフェラーゼ発現誘導を阻害した。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、試験結果に推定値が記載されてい

ることから、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」におい

ては、5α-ジヒドロテストテロンによるクロラムフェニコールトランスフェラーゼ発現誘導の阻害

が認められ、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関す

る試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠

として認められると評価された。 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

②Sun ら(2007)によって、フェンバレレート１、10、100μM(=4420、4,200、42,000μg/L)の濃度に

24 時間ばく露したアフリカミドリザル腎臓細胞 CV-1 (ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポ

ーターアッセイ(アンドロゲン受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェ

ラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、フェンバレレートは、100μM(=42,000μg/L)

の濃度で 5α-ジヒドロテストテロン 1nM によるルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の入手先及び純度の記載

が無いことから、記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質と

して選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められな

いと評価された。 

③Kunimatsu ら(2002)によって、エスフェンバレレート５、10、20mg/kg/day を５日間経口投与(及

びテストステロンプロピオネート 0.25mg/kg/day を５日間連続皮下注射)した精巣摘出雄 SD ラッ

トへの影響(OECD 準拠 Hershberger 試験)が検討されている。その結果として、20mg/kg/day の投

与群で、体重、腎臓絶対重量(相対重量は有意差なし)の低値が認められたが、肝臓絶対及び相対重

量、精嚢絶対重量、前立腺絶対重量、肛門挙筋(球海綿体筋を含む)絶対重量には影響は認められな
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かった。 

また、フェンバレレート 20、40、80mg/kg/day を５日間経口投与(及びテストステロンプロピオ

ネート 0.25mg/kg/day を５日間連続皮下注射)した精巣摘出雄 SD ラットへの影響(OECD 準拠

Hershberger 試験)が検討されている。その結果として、80mg/kg/day の投与群で、体重、腎臓絶

対重量の低値(相対重量は有意差なし)が認められたが、肝臓絶対及び相対重量、精嚢絶対重量、前

立腺絶対重量、肛門挙筋(球海綿体筋を含む)絶対重量には影響は認められなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、精嚢絶対重量、前立腺絶対重量、肛門挙筋

絶対重量には影響は認められなかった。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する

根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められないと評価され

た。 

 

(８)プロゲステロン作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

①Garey と Wolff (1998)によって、フェンバレレート 30μM(=12,600μg/L)の濃度に 48 時間ばく露し

たヒト乳がん細胞T47Dによるアルカリ性フォスファターゼ活性相対発現量への影響が検討されて

いるが、アルカリ性フォスファターゼ発現誘導は認められなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、用いた細胞の入手先が記載されて

いないことから、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」に

おいては、アルカリ性フォスファターゼ発現誘導は認められなかった。「内分泌かく乱作用に関す

る試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠

として認められないと評価された。 

 

※参考 プロゲステロン作用（今回評価対象としなかった文献） 

②Kim ら(2005)によって、フェンバレレート１μM(=420μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト乳がん

細胞 T47D によるアルカリ性フォスファターゼ活性相対発現量への影響が検討されているが、アル

カリ性フォスファターゼ発現誘導は認められなかった。 

③Sumida ら(2001)によって、フェンバレレート 0.001、0.01、0.1、10μM(=0.42、4.2、42、420、

4,200μg/L)の濃度に 28 時間ばく露したヒト乳がん細胞 T47D (ヒトプロゲステロン受容体を発現)

によるレポーターアッセイ(プロゲステロン受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用

いたルシフェラーゼ活性発現誘導)が検討されているが、ルシフェラーゼ活性発現誘導は認められな

かった。 

また、フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)の濃度に４時間ばく露した酵母(ヒトプロゲステロン

受容体を発現)によるレポーターアッセイ(プロゲステロン受容体応答配列をもつレポーター遺伝子

導入細胞を用いた β ガラクトシダーゼ活性発現誘導)が検討されているが、β ガラクトシダーゼ活性



 41 

発現誘導は認められなかった。 

 

(９)抗プロゲステロン作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Garey と Wolff (1998)によって、フェンバレレート 30μM(=12,600μg/L)の濃度に 48 時間ばく露し

たヒト乳がん細胞T47Dによるアルカリ性フォスファターゼ活性相対発現量への影響が検討されて

いる。その結果として、フェンバレレートは、プロゲスチン１ppm によるアルカリ性フォスファタ

ーゼ活性誘導を阻害した。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、用いた細胞の入手先が記載されて

いないことから、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」に

おいては、プロゲスチンによるアルカリ性フォスファターゼ活性誘導の阻害が認められ、内分泌か

く乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として

選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評

価された。 

 

※参考 抗プロゲステロン作用（今回評価対象としなかった文献） 

②Kim ら(2005)によって、フェンバレレート１μM(=420μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト乳がん

細胞 T47D によるアルカリ性フォスファターゼ活性相対発現量への影響が検討されているが、プロ

ゲステロン 10nM によるアルカリ性フォスファターゼ発現誘導の阻害は認められなかった。 

③Sumida ら(2001)によって、フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)に 28 時間ばく露したヒト乳がん

細胞 T47D (ヒトプロゲステロン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(プロゲステロン受容体

応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ活性発現誘導)が検討されてい

るが、プロゲステロン 10nM によるルシフェラーゼの阻害は認められなかった。 

また、フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)に４時間ばく露した酵母(ヒトプロゲステロン受容体

を発現)によるレポーターアッセイ(プロゲステロン受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細

胞を用いた β ガラクトシダーゼ活性発現誘導)が検討されているが、プロゲステロン 10nM による β

ガラクトシダーゼ活性発現誘導の阻害は認められなかった。 

また、フェンバレレート 0.001～10μM(=0.42～4,200μg/L)の濃度範囲で、ヒトプロゲステロン受

容体(無傷ヒト乳がん細胞 T47D)を用いた結合阻害試験が検討されているが、標識プロゲステロン

300nM による結合の阻害は認められなかった。 

 

(10)卵胞及び顆粒膜細胞への影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Fei ら(2010)によって、フェンバレレート１、５、25μM(=420、2,100、10,500μg/L)に 72 時間ば

く露したラット由来前胞状卵胞への影響が検討されている。その結果として、１μM(=420μg/L)以

上のばく露区で細胞直径、プロゲステロン産生量、StAR mRNA 相対発現量の低値、５
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μM(=2,100μg/L)以上のばく露区でテストステロン産生量、17β-エストラジオール産生量、P450scc 

mRNA 相対発現量の低値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、プロゲステロン産生量、StAR mRNA 相対

発現量、テストステロン産生量、17β-エストラジオール産生量の低値が認められ、内分泌かく乱作

用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定す

る根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価され

た。 

想定される作用メカニズム：ホルモン産生への影響、卵胞生育阻害 

②Chen ら(2005)によって、フェンバレレート１、５、25、125、625μM(=420、2,100、10,500、52,500、

262,500μg/L)に 24 時間ばく露したラット由来顆粒膜細胞(一次培養)への影響が検討されている。そ

の結果として、５ μM(=2,100μg/L) 以上のばく露区でプロゲステロン産生量の低値、

25μM(=10,500μg/L)以上のばく露区で P450sec 相対発現量の低値、StAR 相対発現量の高値が認め

られた。 

また、フェンバレレート 25、125μM(=10,500、52,500μg/L)に 24 時間ばく露したラット由来顆

粒膜細胞(一次培養)への影響が検討されている。その結果として、25μM(=10,500μg/L)以上のばく

露区でプロゲステロン産生量(基底状態)、プロゲステロン産生量(２mg/L卵胞刺激ホルモン刺激性)、

プロゲステロン産生量(１mM 8-Br-cAMP 刺激性)の低値が認められた。 

また、フェンバレレート１、５、25、125、625μM(=420、2,100、10,500、52,500、262,500μg/L)

に 24 時間ばく露したラット由来顆粒膜細胞(一次培養、卵胞刺激ホルモン２mg/L 共存下)への影響

が検討されている。その結果として、５μM(=2,100μg/L)以上のばく露区で P450sec 相対発現量の

低値、25μM(=10,500μg/L)以上のばく露区で cAMP 相対発現量の低値が認められた。(8783)(○○P、

p.33～34) 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、プロゲステロン産生量の低値が認められ、

内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物

質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認めら

れると評価された。 

想定される作用メカニズム：ステロイドホルモン産生の阻害 

③He ら(2004)によって、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)

に 24 時間ばく露したヒト由来黄体形成顆粒細胞(一次培養、アカゲザル卵胞刺激ホルモン

200ng/mL 共存下)への影響が検討されている。その結果として、５μM(=2,100μg/L)以上のばく露

区でプロゲステロン産生量の低値、125μM(=52,500μg/L)以上のばく露区で cAMP 産生量の低値が

認められた。 

また、フェンバレレート５、25、125μM(=2,100、10,500、52,500μg/L)に 24 時間ばく露したヒ
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ト由来黄体形成顆粒細胞(一次培養)への影響が検討されている。その結果として、5μM(=2,100μg/L)

以上のばく露区でカルモジュリン産生量の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、プロゲステロン産生量の低値が認められ、

内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物

質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認めら

れると評価された。 

想定される作用メカニズム：ステロイドホルモン産生の阻害 

 

(11)ライディッヒ腫瘍細胞への影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Qu ら(2012)によって、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)

に 24 時間(ヒト絨毛性ゴナドトロピン 0.1U/mL に４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッ

ヒ腫瘍細胞 MLTC-1 への影響が検討されている。その結果として、１μM(=420μg/L)以上のばく露

区でインシュリン様成長因子 IGF-1 mRNA 相対発現量の低値、25μM(=10,500μg/L)以上のばく露

区でインシュリン様成長因子 IGF-1 産生量、プロゲステロン産生量の低値が認められた。 

また、フェンバレレート 25μM(=10,500μg/L)に 24 時間(ヒト絨毛性ゴナドトロピン 0.1U/mL に

４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッヒ腫瘍細胞 MLTC-1 への影響が検討されている。

その結果として、25μM(=10,500μg/L)以上のばく露区で細胞外シグナル調節キナーゼ 1/2 相対活性

の低値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、プロゲステロン産生量の低値が認められ、

内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物

質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認めら

れると評価された。 

想定される作用メカニズム：ステロイドホルモン産生の阻害 

②Qu ら(2008)によって、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)

に 24 時間(コレラトキシン 30ng/mL に４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッヒ腫瘍細胞

MLTC-1 への影響が検討されている。その結果として、1μM(=420μg/L)以上のばく露区でプロゲス

テロン産生量の低値が認められた。 

また、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)に 24 時間(フ

ォルスコリン 10μMに４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッヒ腫瘍細胞MLTC-1への影

響が検討されている。その結果として、５μM(=2,100μg/L)以上のばく露区でプロゲステロン産生

量の低値が認められた。 

また、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)に 24 時間(8-
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ブロモ-cAMP 500μM に４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッヒ腫瘍細胞 MLTC-1 への

影響が検討されている。その結果として、５μM(=2,100μg/L)以上のばく露区でプロゲステロン産

生量の低値が認められた。 

また、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)に 24 時間(ヒ

ト絨毛性ゴナドトロピン 0.1U/mL に４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッヒ腫瘍細胞

MLTC-1 への影響が検討されている。その結果として、5μM(=2,100μg/L)以上のばく露区でプロゲ

ステロン産生量、P450sec mRNA 相対発現量、P450sec 相対発現量、StAR mRNA 相対発現量、

StAR 相対発現量の低値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、プロゲステロン産生量の低値が認められ、

内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物

質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認めら

れると評価された。 

想定される作用メカニズム：ステロイドホルモン産生の阻害 

 

(12)精子への影響 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない報告 

①Song ら(2008)によって、フェンバレレート１、４、16、64μM(=420、1,680、6,720、26,880μg/L)

に１時間ばく露したラット由来精子への影響が検討されている。その結果として、

16μM(=6,720μg/L)以上のばく露区で Beat Frequency (BCF:頭部振動数)、Linearity (LIN:直線性)

の低値、64μM(=26,880μg/L)のばく露区で前進運動性精子率、Progressive Velocity (VSL:直線地点

移動速度)の低値、Path Velocity (VAP:進行方向性速度)の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、Beat Frequency、Linearity、前進運動性

精子率、Progressive Velocity の低値、Path Velocity の高値について、内分泌かく乱作用との関

連性は不明と評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての

評価」においては、内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

想定される作用メカニズム：不明 

 

※参考 

(13)発達影響（今回評価対象としなかった文献） 

①Meng ら(2011)によって、フェンバレレート 7.5、30mg/kg/day を 28 日齢から 56 日齢まで経口投

与した雌雄 ICR マウスへの影響(67～73 日齢にかけて行動試験を実施)が検討されている。その結

果として、雄において、7.5mg/kg/day のばく露群でオープンフィールド探索及び不安行動試験に

おける peripheral time の低値、30mg/kg/day のばく露群で Morris 水迷路試験における遊泳速度、
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オープンフィールド探索及び不安行動試験における white alley 侵入潜時の低値が認められた。ま

た雌において、7.5mg/kg/day 以上のばく露群で Morris 水迷路試験における Time Proportion of 

objective quadrant、逃避行動潜時、遊泳距離の低値、7.5mg/kg/day 以上のばく露群で Morris 水

迷路試験における objective quadrant 横断回数の低値、30mg/kg/day のばく露群でオープンフィー

ルド探索及び不安行動試験における peripheral time の高値が認められた。 

 

※参考 

(14)子宮平滑筋細胞への影響（今回評価対象としなかった文献） 

①Gao ら(2010)によって、フェンバレレート 0.01、0.1、１、10μM(=4.2、42、420、4,200μg/L)の濃

度に 24 時間ばく露した子宮平滑筋腫細胞 UtLM への影響が検討されている。その結果として、

0.1μM(=42μg/L)以上のばく露区で細胞増殖試験における BrdU 取り込み率の高値、

10μM(=4,200μg/L)以上のばく露区で細胞増殖試験における細胞数の高値が認められた。 

フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した子宮平滑筋腫細胞 UtLM への

影響が検討されている。その結果として、アポトーシス細胞率の低値、コラーゲン I mRNA 相対発

現量の高値が認められた。 

また、フェンバレレート 0.01、0.1、１、10μM(=4.2、42、420、4,200μg/L)の濃度に 24 時間ば

く露した子宮平滑筋細胞 UtSMC への影響が検討されている。その結果として、0.1μM(=42μg/L)

以上のばく露区で細胞増殖試験における細胞数の高値、１μM(=420μg/L)以上のばく露区で細胞増

殖試験における BrdU 取り込み率の高値が認められた。 

フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した子宮平滑筋細胞 UtSMC への

影響が検討されている。その結果として、アポトーシス細胞率の低値、コラーゲン I mRNA 相対発

現量の高値が認められた。 

 

２．総合的判断(案) 

試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、動物試験の報告におい

て、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸へ

の作用及び性ホルモンの生合成と性ホルモン受容体生成に関する影響を示すこと、試験管内試験の報

告において、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗プロゲステロン作用、

ホルモン産生への影響及び視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用(プロゲステロン合成系)を示すこと

が示唆された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表４に示した。 
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表４ 信頼性評価のまとめ 

物質名：フェンバレレート 

区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)

を証するために必

要である『材料と方

法(Materials and 

Methods)』に関する

記載の有無及びそ

の評価 1) 

内分泌かく乱

作用との関連

の有無 2) 

内分泌かく乱作

用に関する試験

対象物質として

選定する根拠と

しての評価 3) 

(1) 

生

態

影

響 

毒性 ①Day と Kaushik 

(1987) 

○ ？ ― 

毒性 ②Pieters と Liess 

(2006) 

○ ？ ― 

毒性 ③McKee と

Knowles (1986) 

× ― × 

評価未実施 ④Floyd ら(2008)    

(2) 

生

殖

影

響 

視床下部－下垂

体－生殖腺軸へ

の作用 

①Pine ら(2008) ○ ○P ○ 

性ホルモンの生

合成と性ホルモ

ン受容体生成に

関する影響 

②Liu ら(2011) △ ○P ○ 

抗アンドロゲン

様作用、視床下

部－下垂体－生

殖腺軸への作用 

③Arena ら(2008) ○ ○Ｐ ○ 

 ④Zhao ら(2011)評

価未実施 

   

 ⑤Zhangら(2010)評

価未実施 

   

 ⑥Guerra ら(2011)

評価未実施 

   

 ⑦Nassr ら(2010)評

価未実施 

   

 ⑧Zhangら(2009)評

価未実施 

   

 ⑨Zhangら(2010)評

価未実施 

   

(3) 

甲

状

腺

影

響 

視床下部－下垂

体－甲状腺軸へ

の作用 

①Giray ら(2010) △ ○P ○ 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)

を証するために必

要である『材料と方

法(Materials and 

Methods)』に関する

記載の有無及びそ

の評価 1) 

内分泌かく乱

作用との関連

の有無 2) 

内分泌かく乱作

用に関する試験

対象物質として

選定する根拠と

しての評価 3) 

(4)エストロゲン作用 ①Chen ら(2002) ○ ○P ○ 

②Go ら(1999) ○ ○P ○ 

③Garey と Wolff 

(1998) 

△ ○P ○ 

④Kunimatsu ら

(2002) 

○ ○N × 

⑤Gao ら(2010)評価

未実施 

   

⑥Saito ら(2000)評

価未実施 

   

(5)抗エストロゲン作

用 

①Kim ら(2004) ○ ○P ○ 

②Chen ら(2002) ○ ○P ○ 

③Gao ら(2010)評価

未実施 

   

④Saito ら(2000)評

価未実施 

   

(6)アンドロゲン作用 ①Kunimatsu ら

(2002) 

○ ○N × 

(7)抗アンドロゲン作

用 

①Xu ら(2006) ○ ○P ○ 

②Sun ら(2006) × － × 

③Kunimatsu ら

(2002) 

○ ○N × 

(8)プロゲステロン作

用 

①Garey と Wolff 

(1998) 

△ ○N × 

②Kim ら(2005)評

価未実施 

   

③Sumida ら(2001)

評価未実施 

   

(9)抗プロゲステロン

作用 

①Garey と Wolff 

(1998) 

△ ○P ○ 

②Kim ら(2005)評

価未実施 

   

③Sumida ら(2001)

評価未実施 

   

(10) 

卵

胞

ホルモン産生へ

の影響、卵胞生

育阻害 

①Fei ら(2010) ○ ○P ○ 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)

を証するために必

要である『材料と方

法(Materials and 

Methods)』に関する

記載の有無及びそ

の評価 1) 

内分泌かく乱

作用との関連

の有無 2) 

内分泌かく乱作

用に関する試験

対象物質として

選定する根拠と

しての評価 3) 

及

び

顆

粒

膜

細

胞

へ

の

影

響 

ステロイドホル

モン産生の阻害 

②Chen ら(2005) ○ ○P ○ 

ステロイドホル

モン産生の阻害 

③He ら(2004) ○ ○P ○ 

(11) 

ﾗｲ

ﾃﾞｨ

ｯﾋ

腫

瘍

細

胞

へ

の

影

響 

ステロイドホル

モン産生の阻害 

①Qu ら(2012) ○ ○P ○ 

ステロイドホル

モン産生の阻害 

②Qu ら(2008) ○ ○P ○ 

(12) 

精

子

へ

の

影

響 

不明 ①Song ら(2008) ○ ？ ― 

(13) 

発

達

影

響 

 ①Meng ら(2011)評

価未実施 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)

を証するために必

要である『材料と方

法(Materials and 

Methods)』に関する

記載の有無及びそ

の評価 1) 

内分泌かく乱

作用との関連

の有無 2) 

内分泌かく乱作

用に関する試験

対象物質として

選定する根拠と

しての評価 3) 

(14) 

子

宮

平

滑

筋

細

胞

へ

の

影

響 

 ①Gao ら(2010)評価

未実施 

   

今後の対応案 動物試験の報告において、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用及び性ホルモンの生合成

と性ホルモン受容体生成に関する影響を示すこと、試験管内試験の報告におい

て、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗プロゲ

ステロン作用、ホルモン産生への影響及び視床下部－下垂体－生殖腺軸への作

用(プロゲステロン合成系)を示すことが示唆されたため内分泌かく乱作用に関

する試験対象物質となり得る。 

1)○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わない 

2)○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる(P：作用が認められる、N：作用が認められない)、？：内分泌かく乱作

用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、―：評価を行わない 

3)○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として認められない、

―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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