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令和元年度第２回化学物質の内分泌かく乱作用に関する検討会 
20.02.27. 

 資料 １  

 
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 

の実施結果について(令和元年度実施分)(案) 

 
Ⅰ．令和元年度に実施した文献情報に基づく影響評価(信頼性評価)について 

令和元年度に信頼性評価を実施する対象として選定した 14 物質群(表１参照）のう

ち、表２に記載された 12 物質群について令和元年度に信頼性評価を実施した。 

 
 

表１ 令和元年度に信頼性評価の対象とする 14 物質群 

名称 主な用途 
選定根拠となった

調査区分の記号* 
今回報告 
エチレングリコール(別名：エタン-
1,2-ジオール) 

ポリエステル繊維原料、不凍液、溶剤、有機

合成原料 1) 
３.（１） 

メチルエチルケトン(別名：2-ブタノ

ン) 
合成樹脂のカッティング溶媒、接着剤溶剤、

有機合成原料 1) 
３.（１） 

2-ナフトール(別名：β-ナフトール) 医薬・染料原料、選鉱剤 1) ３.（１） 
シアン化物(シアン化水素を含む)* メッキ助剤、写真材料 1) ３.（１） 
ジメチルスルホキシド アクリル繊維の紡糸液、各種溶剤、有機原料

1) 
３.（１） 

アセタミプリド 農薬(殺虫剤)1) ３.（４） 
チアメトキサム 農薬(殺虫殺菌剤)1) ３.（４） 
アゾキシストロビン 農薬(殺菌剤)1) ３.（４） 
シアナミド* 農薬(植物成長調整剤)、有機合成原料、チオ尿

素原料、医薬 2) 
３.（５） 

パラコート* 農薬(除草剤)2) ３.（５） 
4-tert-ブチルフェノール* 合成樹脂原料(油溶性フェノール樹脂)、合成樹

脂改質剤、合成原料（香料、界面活性剤）2) 
３.（６） 

メチルセルロース セラミックス押出成形用バインダー、感熱紙用

保護コロイド剤、乳化安定剤（化粧品、食品）、

懸濁安定化剤、増粘剤 1) 
３.（７） 

実施中 
1,7,7-トリメチル 3-(フェニルメチレ

ン)ビジクロ[2.2.1]ヘプタン-2-オン

(別名：3-ベンジリデン=カンファー) 

日焼け止め剤、化粧品 3) 
３.（６） 

フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)（別

名：フタル酸ビス(2-エチルヘキシ

ル)）* 

塩化ビニル樹脂の可塑剤、塗料、溶剤(顔料、

接着剤)2) ３.（６） 

*化管法第一種指定化学物質 
1)化学工業日報社、17019 の化学商品（2019）及びバックナンバー 
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2)環境省、PRTR インフォメーション広場、対象化学物質情報 
(https://www.env.go.jp/chemi/prtr/archive/target_chemi.html) 

3) SVHC SUPPORT DOCUMENT – 3-BENZYLIDINE CAMPHOR 
(https://echa.europa.eu/documents/10162/21833221/svhc_support_document_msc_opinion_3-bc_20160608_en.pdf) 
 

*選定根拠となった調査区分の記号 
３.（１）化学物質環境実態調査 
３.（４）農薬残留対策総合調査 

３.（５）化管法第一種指定化学物質であって化学物質環境実態調査結果及び要調査項目等存在状況調査結果にて不検出

であった物質 
３.（６）欧州化学物質庁において高懸念物質とされた物質 
３.（７）専門家から提案された物質 
 

 
 
 

表２ 令和元年度に信頼性評価を実施した 12 物質群 
 

 物質名 選定年度 信頼性評価

の実施年度

1 エチレングリコール(別名：エタン-1,2-ジオール) 令和元年度 令和元年度 
2 メチルエチルケトン(別名：2-ブタノン) 令和元年度 令和元年度 
3 2-ナフトール(別名：β-ナフトール) 令和元年度 令和元年度 
4 シアン化物(シアン化水素を含む) 令和元年度 令和元年度 
5 ジメチルスルホキシド 令和元年度 令和元年度 
6 アセタミプリド 令和元年度 令和元年度 
7 チアメトキサム 令和元年度 令和元年度 
8 アゾキシストロビン 令和元年度 令和元年度 
9 シアナミド 令和元年度 令和元年度 
10 パラコート 令和元年度 令和元年度 
11 4-tert-ブチルフェノール 令和元年度 令和元年度 
12 メチルセルロース 令和元年度 令和元年度 
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Ⅱ．令和元年度に実施した文献情報に基づく影響評価(信頼性評価)の結果について 
令和元年度に信頼性評価を実施した 12 物質群について、その評価結果及び信頼性の認

められた文献情報から示唆された作用について物質群ごとに表３に示した。 

 
１．信頼性評価の実施 
令和元年度に実施した 12 物質群の化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の信頼

性評価について、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(第
１回：令和元年６月 10 日開催、第２回：同８月 30 日開催、第３回：同 10 月 29 日開催、

第 4 回：同 12 月 26 日開催、令和２年２月 14 日開催、非公開) において評価を実施し、

信頼性評価のまとめと今後の対応案について検討を行った。(信頼性評価の結果は別添参

照) 

 
 
２．令和元年度に実施した 12 物質群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８物質 

＊2-ナフトール：試験管内試験の報告において、エストロゲン作用、抗甲状腺ホルモン

作用を示すことが示唆された。 
＊ジメチルスルホキシド：試験管内試験の報告において、成長ホルモン及びプロラクチ

ン合成促進作用、プロラクチン分泌促進作用を示すことが示唆された。 
＊アセタミプリド：動物試験の報告において、抗エストロゲン作用、アンドロゲン作用、

甲状腺ホルモン作用、抗甲状腺ホルモン作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作

用、視床下部―下垂体―副腎軸への作用を示すことが示唆された。 
＊チアメトキサム：試験管内試験の報告において、エストロゲン作用、アロマターゼ活

性促進作用、エストロゲン合成経路かく乱作用を示すことが示唆された。 
＊アゾキシストロビン：動物試験の報告において、エストロゲン作用、視床下部―下垂

体―生殖腺軸への作用を示すこと、試験管内試験の報告において、エストロン産生抑

制作用、エストロン産生阻害作用を示すことが示唆された。 
＊シアナミド：動物試験の報告において、視床下部―下垂体―副腎軸への作用、甲状腺

ペルオキシダーゼ抑制を介した甲状腺ホルモン合成抑制作用を示すことが示唆され

た。 
＊パラコート：動物試験の報告において、エストロゲン様作用、視床下部―下垂体―副

腎軸への作用を示すこと、試験管内試験の報告において、コレステロール代謝阻害作

用（プレグネノロン生成阻害最終的にプロゲステロン生成阻害）、アルドステロン合

成阻害作用、アンジオテンシン 1 受容体を介したアンジオテンシン II 作用、アンジ

オテンシン 2 受容体を介した抗アンジオテンシン II 作用を示すこと、疫学的調査に

おいて、抗甲状腺ホルモン様作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用を示すこと
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が示唆された。 
＊4-tert-ブチルフェノール：動物試験の報告において、エストロゲン作用を示すこと、

試験管内試験の報告において、エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用、性ステロ

イド結合蛋白質への競合阻害作用、ステロイド産生影響、γ-アミノ酪酸受容体への作

用を示すことが示唆された。 

 
 

(２)現時点では試験対象物質としない４物質群 
＊エチレングリコール：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

は得られなかった。 
＊メチルエチルケトン：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

は得られなかった。 
＊シアン化物：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は得られ

なかった。 
＊メチルセルロース類：メチルセルロース類のうち、メチルセルロース、高粘度ヒドロ

キシプロピルメチルセルロース及び超高粘度ヒドロキシプロピルメチルセルロース

については、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は得られ

なかった。 

 
 

表３ 信頼性評価結果を基にした物質ごとの確認すべき作用 
（試験管内試験の実施対象候補） 

○：既存知見から示唆された作用 

―：試験管内試験を実施しない作用 

 

名称 

示唆された作用 
エ ス ト

ロゲン 
抗 エ ス

ト ロ ゲ

ン 

ア ン ド

ロゲン 
抗アンド

ロゲン 
甲状腺ホ

ルモン 
抗 甲 状

腺 ホ ル

モン 

脱皮ホ

ルモン

1 2-ナフトール ○ ― ― ― ― ○ ― 

2 ジメチルスルホキシド ― ― ― ― ― ― ― 
3 アセタミプリド ― ○ ○ ― ○ ○ ― 
4 チアメトキサム ○ ― ― ― ― ― ― 
5 アゾキシストロビン ○ ○ ○ ○ ― ― ― 
6 シアナミド ― ― ― ― ○ ○ ― 
7 パラコート ○ ― ― ― ○ ○ ― 
8 4-tert-ブチルフェノー

ル 
○ ○ ― ― ― ― ― 

合

計 
18 試験 ５ ３ ２ １ ３ ４ ０ 
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（別添） 

Ⅰ．エチレングリコール 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

エチレングリコール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、免疫影響、代

謝影響及び胚発生影響の有無に関する報告がある。 

 

(１)生態影響 

①Ren ら(1996)によって、エチレングリコール 985、4,180、9,430、13,360、18,400μg/kg を単回腹

腔内投与した幼若雌雄ニジマス(Oncorhynchus mykiss)、への影響(投与 24 時間後の肝臓、雌雄混

合)が検討されている。その結果として、985μg/kg 以上のばく露群でエストロゲン受容体蛋白質相

対発現量の高値、4,180μg/kg 以上のばく露群でビテロゲン mRNA 発現の検出、ビテロゲン蛋白質

相対発現量の高値、9,430μg/kg 以上のばく露群でエストロゲン受容体 mRNA 相対発現量の高値が

認められた。(14693)(評価結果の略号：△？、以下同じ) 

想定される作用メカニズム：不明 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、統計学的な検定が示されていない点に注意を要すると判断

された。 

 

(２)生殖影響 

①Lamb ら(1985 によって、エチレングリコール 2,500、5,000、10,000ppm (飲水中濃度)を 11 週齢

から 18 週間飲水投与(投与１週間後から 14 週間雌雄混合飼育、最後の３週間は分離飼育)した CD

マウス F0 への影響が検討されている。その結果として、10,000ppm のばく露群で出産回数、同腹

生存仔数、生存仔体重の低値が認められた。なお、同腹仔生存率、父母動物体重には影響は認めら

れなかった。 

また、エチレングリコール 10,000ppm (飲水中濃度)を継続飲水投与(70±10 日から一週間交配期

間を設定し出産まで)した CD マウス F1(上記 F0 が出産)への影響が検討されているが、同腹生存仔

数、同腹仔生存率、生存仔体重、父母動物体重には影響は認められなかった。(14701)(〇？) 

想定される作用メカニズム：不明 

 

※参考 生殖影響(今回評価対象としなかった文献) 

②Carney ら(2011)によって、エチレングリコール 1,000、2,000mg/kg/day を妊娠６日目から 15 日目

まで断続的皮下投与(静脈注射による)した SD ラットへの影響(妊娠 21 日目)が検討されている。そ

の結果として、2,000mg/kg/day のばく露群で雄胎仔体重の低値が認められた。なお、妊娠子宮重

量、同腹黄体数、同腹着床数、同腹生存胎仔数、着床前胚消失率、着床後胚吸収率、胚吸収出現妊

娠率、胎仔雄性比、胎仔外表における変化発生率、胎仔骨格における変化発生率、胎仔頭蓋顔面に

おける変化発生率には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコール 1,000、2,000mg/kg/day を妊娠６日目から 15 日目まで連続皮下投与
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(皮下埋設 infusion pump による)した SD ラットへの影響(妊娠 21 日目)が検討されているが、雄胎

仔体重、妊娠子宮重量、同腹黄体数、同腹着床数、同腹生存胎仔数、着床前胚消失率、着床後胚吸

収率、胚吸収出現妊娠率、胎仔雄性比、胎仔外表における変化発生率、胎仔骨格における変化発生

率、胎仔頭蓋顔面における変化発生率には影響は認められなかった。(14691) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、影響が認められなかった報告のため 

③Price ら(1985)によって、エチレングリコール 1,250、2,500、5,000mg/kg/day を妊娠６日目から 15

日目まで経口投与した SD ラットへの影響(妊娠 20 日目)が検討されている。その結果として、

1,250mg/kg/day 以上のばく露群で奇形生存胎仔妊娠率、胎仔総奇形率の高値、2,500mg/kg/day 以

上のばく露群で母動物体重、母動物増加体重、母動物妊娠子宮重量、胎仔体重、同腹生存胎仔数の

低値、母動物飲水量、生存胎仔数における奇形率の高値、母動物腎臓相対重量の高値(絶対重量は有

意差なし)、5,000mg/kg/day のばく露群で着床後胚消失率、母動物肝臓相対重量の高値(絶対重量は

有意差なし)の高値が認められた。なお、母動物補正増加体重、同腹着床数、胎仔雄性比には影響は

認められなかった。 

また、エチレングリコール 750、1,500、3,000mg/kg/day を妊娠６日目から 15 日目まで経口投

与した SD ラットへの影響(妊娠 17 日目)が検討されている。その結果として、750mg/kg/day 以上

のばく露群で胎仔体重の低値、生存胎仔数における奇形率、奇形生存胎仔妊娠率、胎仔総奇形率の

高値、1,500mg/kg/day 以上のばく露群で母動物体重、母動物増加体重、母動物妊娠子宮重量、同腹

着床数、同腹生存胎仔数の高値、母動物肝臓絶対重量の高値(相対重量は有意差なし)が認められた。

なお、母動物補正増加体重、着床後胚消失率、胎仔雄性比には影響は認められなかった。(147001) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、影響が認められなかった報告のため 

④Neeper-Bradley ら(1995)によって、エチレングリコール 150、500、1,000、2,500mg/kg/day を妊

娠６日目から 15 日目まで経口投与した CD ラットへの影響(妊娠 21 日目)が検討されている。その

結果として、1,000mg/kg/day 以上のばく露群で雌雄胎仔体重の低値、母動物肝臓絶対重量の高値

(相対重量は有意差なし)、2,500mg/kg/day のばく露群で母動物体重、母動物増加体重、母動物妊娠

子宮重量、母動物飲水量(投与期間中)の低値、母動物腎臓絶対及び相対重量の高値が認められた。

なお、母動物補正体重、母動物補正増加体重、同腹黄体数、同腹着床数、同腹生存着床数、着床前

胚消失率、生存胎仔妊娠率、胎仔雄性比、胎仔外表又は柔組織における変化又は奇形発生率、胎仔

骨格における変化又は奇形発生率には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコール 50、150、500、1,500mg/kg/day を妊娠６日目から 15 日目まで経口

投与した CD-1 マウスへの影響(妊娠 18 日目)が検討されている。その結果として、1,500mg/kg/day

のばく露群で雌雄胎仔体重の低値が認められた。なお、母動物体重、母動物増加体重、母動物妊娠

子宮重量、母動物飲水量(投与期間中)、母動物補正体重、母動物補正増加体重、母動物肝臓絶対及

び相対重量、母動物腎臓絶対及び相対重量、同腹黄体数、同腹着床数、同腹生存着床数、着床前胚

消失率、生存胎仔妊娠率、胎仔雄性比、胎仔外表又は柔組織における変化又は奇形発生率、胎仔骨

格における変化又は奇形発生率には影響は認められなかった。(14697) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、影響が認められなかった報告のため 

⑤Tyl ら(1995)によって、エチレングリコール 3,000mg/kg/day を妊娠６日目から 15 日目まで経口投
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与した CD-1 マウスへの影響(妊娠 18 日目)が検討されている。その結果として、雌雄胎仔体重の低

値、胎仔の柔組織奇形率、胎仔の骨格奇形率、母動物補正増加体重、母動物腎臓における組織病理

学的異常所見率の高値が認められた。なお、母動物体重、母動物補正体重、母動物増加体重、母動

物飲水量、母動物妊娠子宮重量、母動物肝臓絶対及び相対重量、母動物腎臓絶対及び相対重量、同

腹黄体数、同腹着床数、同腹生存着床数、同腹胎仔生存率、胎仔雄性比、胎仔の外表奇形率には影

響は認められなかった。 

また、エチレングリコール 404、1,677、3,549mg/kg/day を妊娠６日目から 15 日目まで経皮投

与(日毎６時間塗布)した CD-1 マウスへの影響(妊娠 18 日目)が検討されている。その結果として、

3,549mg/kg/day のばく露群で母動物補正増加体重の高値が認められた。なお、母動物体重、母動物

補正体重、母動物増加体重、母動物飲水量、母動物妊娠子宮重量、母動物肝臓絶対及び相対重量、

母動物腎臓絶対及び相対重量、母動物腎臓における組織病理学的異常所見率、同腹黄体数、同腹着

床数、同腹生存着床数、同腹胎仔生存率、胎仔雄性比、雌雄胎仔体重、胎仔の外表奇形率、胎仔の

柔組織奇形率、胎仔の骨格奇形率には影響は認められなかった。(14695) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、影響が認められなかった報告のため 

⑥Tyl ら(1995)によって、エチレングリコール 119±13、888±149、2,090±244mg/m3 (チャンバー内空

気中測定濃度、設定濃度 150、1,000、2,500mg/m3に相当)に妊娠６日目から 15 日目まで(日毎６時

間)吸入ばく露した CD-1 マウスへの影響(妊娠 18 日目)が検討されている。その結果として、

888mg/m3以上のばく露群で母動物体重、母動物増加体重(ばく露期間中)、母動物妊娠子宮重量、同

腹胎仔生存率、雌雄胎仔体重の低値、胎仔の外表奇形率、胎仔の柔組織奇形率、胎仔の骨格奇形率

の高値、888mg/m3 のばく露群で胎仔雄性比の低値、同腹死亡着床数の高値が認められた。なお、

母動物補正体重、母動物肝臓絶対及び相対重量、母動物腎臓絶対及び相対重量、同腹黄体数、同腹

着床数、着床前胚消失率には影響は認められなかった。 

エチレングリコール 119±13、888±149、2,090±244mg/m3 (チャンバー内空気中測定濃度、設定

濃度 150、1,000、2,500mg/m3 に相当)に妊娠６日目から 15 日目まで(日毎６時間)吸入ばく露した

SD ラットへの影響(妊娠 21 日目)が検討されている。その結果として、2,090mg/m3 以上のばく露

群で母動物肝臓絶対及び相対重量の高値が認められた。なお、母動物体重、母動物補正体重、母動

物増加体重(ばく露期間中)、母動物妊娠子宮重量、母動物腎臓絶対及び相対重量、同腹黄体数、同

腹着床数、同腹生存着床数、着床前胚消失率、同腹胎仔生存率、胎仔雄性比、雌雄胎仔体重、胎仔

の外表奇形又は変化率、胎仔の内臓奇形又は変化率、胎仔の骨格奇形又は変化率には影響は認めら

れなかった。(14698) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、影響が認められなかった報告のため 

⑦Tyl ら(1995)によって、エチレングリコール 2,008±186mg/m3 (Whole body チャンバー内空気中測

定濃度、設定濃度 2,100mg/m3 に相当)に妊娠６日目から 15 日目まで(日毎６時間)吸入ばく露した

CD-1 マウスへの影響(妊娠 18 日目)が検討されている。その結果として、母動物増加体重、母動物

妊娠子宮重量、雌雄胎仔体重、同腹胎仔生存率の低値、同腹死亡着床数、胎仔の骨格奇形又は変化

率の高値が認められた。なお、母動物体重、母動物補正体重、母動物補正増加体重、母動物肝臓絶

対及び相対重量、母動物腎臓絶対及び相対重量、同腹黄体数、同腹着床数、着床前胚消失率、胎仔
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雄性比、胎仔の外表奇形又は変化率、胎仔の柔組織奇形又は変化率には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコール 360±33、779±570、2,505±358mg/m3 (Nose-only チャンバー内空気

中測定濃度、設定濃度 500、1,000、2,500mg/m3に相当)に妊娠６日目から 15 日目まで(日毎６時間)

吸入ばく露した CD-1 マウスへの影響(妊娠 18 日目)が検討されている。その結果として、

2,505mg/m3のばく露群で雌雄胎仔体重の低値、母動物腎臓絶対及び相対重量の高値が認められた。

なお、母動物体重、母動物補正体重、母動物増加体重、母動物補正増加体重、母動物妊娠子宮重量、

母動物肝臓絶対及び相対重量、同腹黄体数、同腹着床数、着床前胚消失率、同腹死亡着床数、同腹

胎仔生存率、胎仔雄性比、胎仔の外表奇形又は変化率、胎仔の柔組織奇形又は変化率、胎仔の骨格

奇形又は変化率には影響は認められなかった。(14696) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、影響が認められなかった報告のため 

 

※参考 (３)免疫影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Hong ら(1988)によって、エチレングリコール 200、400、1,000mg/kg/day を４日間経口投与した

B6C3F1 マウスへの影響(最終投与５日後)が検討されている。その結果として、雄において、

400mg/kg/day 以上のばく露群で骨髄中顆粒球マクロファージ前駆細胞数、骨髄細胞数の低値が認

められた。なお、赤血球数、白血球数、ヘマトクリット値、平均赤血球容積、ヘモグロビン濃度に

は影響は認められなかった。また、雌において、400mg/kg/day 以上のばく露群で骨髄中顆粒球マ

クロファージ前駆細胞数の低値、1,000mg/kg/day のばく露群で骨髄細胞数の低値が認められた。

なお、赤血球数、白血球数、ヘマトクリット値、平均赤血球容積、ヘモグロビン濃度には影響は認

められなかった。 

また、チレングリコール 200、400、1,000mg/kg/day を４日間経口投与した B6C3F1 マウスへの

影響(最終投与１日後)が検討されている。その結果として、雄において、400mg/kg/day 以上のばく

露群で骨髄への Fe 取り込み率の低値が認められた。なお、脾臓への Fe 取り込み率、骨髄中赤血球

前細胞数、体重、精巣相対重量、肝臓相対重量、腎臓相対重量、脾臓相対重量、胸腺相対重量には

影響は認められなかった。また、雌において、1,000mg/kg/day のばく露群で体重の低値が認められ

た。なお、骨髄中赤血球前細胞数、骨髄への Fe 取り込み率、脾臓への Fe 取り込み率、肝臓相対重

量、腎臓相対重量、脾臓相対重量、胸腺相対重量には影響は認められなかった。(13556) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため 

 

※参考 (４)代謝影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Lee ら(1996)によって、エチレングリコール 5,000ppm (餌中濃度)を最長４週間混餌投与した SD

ラットへの影響(投与期間中に毎週 24 時間測定)が検討されている。その結果として、雄において、

尿中クエン酸排泄速度、尿中クレアチニン排泄速度の低値、尿排泄速度、尿中結石発生率、尿中シ

ュウ酸排泄速度の高値が認められた。なお、体重増加速度、血清中テストステロン濃度には影響は

認められなかった。また、雌において、尿中クエン酸排泄速度の低値、尿中シュウ酸排泄速度の高

値が認められた。なお、体重増加速度、血清中テストステロン濃度、尿排泄速度、尿中クレアチニ

ン排泄速度、尿中結石発生率には影響は認められなかった。(14694) 
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評価未実施の理由：内分泌かく乱作用と関連すると考えられた評価項目について、影響が認められ

なかった報告のため 

 

※参考 (５)胚発生影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Klug ら (2001)によって、エチレングリコール 50、100、200mM(=3,100,000、6,200,000、

12,400,000μg/L)の濃度に 36 時間ばく露した胚(妊娠 9.5 日目 Wistar ラット由来)への影響が検討

されている。その結果として、100mM(=6,200,000μg/L)以上の濃度区で卵黄嚢径の低値、

200mM(=12,400,000μg/L)の濃度区で頭臀長、総蛋白質重量、分化度スコアの低値、異常形態発生

率の高値が認められた。なお、体節数には影響は認められなかった。(6501) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため 

 

 

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は得られなかった。 

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。 

 

 

表１ 信頼性評価のまとめ 

物質名：エチレングリコール 

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 ①Ren ら(1996) △ ？ ― 
(2)生殖影響 ①Lamb ら(1985) 〇 ？ ― 

②Carney ら(2011) 
評価未実施 

   

③Price ら(1985) 
評価未実施 

   

④Neeper-Bradley ら(1995)
評価未実施 

   

⑤Tyl ら(1995) 
評価未実施 

   

⑥Tyl ら(1995) 
評価未実施 

   

⑦Tyl ら(1995) 
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) 
(3)免疫影響 ①Hong ら(1988) 

評価未実施 
   

(4)代謝影響 ①Lee ら(1996) 
評価未実施 

   

(5)胚発生影響 ①Klug ら(2001) 
評価未実施 

   

今後の対応案 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は得られなか

った。 

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．メチルエチルケトン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

メチルエチルケトンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響、発達影響の有無及び疫学

的調査に関する報告がある。 

 

※参考 (１)生殖影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Saillenfait ら(2006)によって、メチルエチルケトン 1,000、2,000、4,000、6,000ppm (チャンバー内

空気中設定濃度)に妊娠６日目から妊娠 20 日目まで(日毎６時間)吸入ばく露した SD ラットへの影響

(妊娠 21 日目)が検討されている。その結果として、2,000ppm 以上のばく露群で雌雄胎仔体重の低

値、4,000ppm 以上のばく露群で母動物絶対及び補正増加体重、母動物日毎摂餌量の低値、胎仔骨格

変化(胸骨の骨化不全)発生率の高値が認められた。なお、同腹着床数、同腹生存胎仔数、同腹死亡胎

仔数、同腹吸収胚数、胎仔外表変化率、胎仔柔組織変化率、胎仔総奇形率には影響は認められなかっ

た。 

また、メチルエチルケトン 1,000、3,000ppm (チャンバー内空気中設定濃度)に妊娠６日目から妊

娠 20 日目まで(日毎６時間)吸入ばく露した SD ラットへの影響(妊娠 21 日目)が検討されている。そ

の結果として、3,000ppm のばく露群で母動物補正増加体重、雌雄胎仔体重の低値、胎仔相対肝臓流

量の高値が認められた。なお、母動物絶対増加体重、母動物日毎摂餌量、同腹着床数、同腹生存胎仔

数、同腹死亡胎仔数、同腹吸収胚数、胎仔総奇形率、胎仔総変化率には影響は認められなかった。

(14732) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、影響が認められなかった報告のため 

 

②Schwetz ら(1991)によって、メチルエチルケトン 398±9、1,010±28、3,020±79ppm (チャンバー内空

気中測定濃度。設定濃度 400、1,000、3,000ppm に相当)に妊娠６日目から妊娠 15 日目まで(日毎７

時間)吸入ばく露した Swiss ICR マウスへの影響(妊娠 18 日目)が検討されている。その結果として、

3,020ppm のばく露群で雄胎児体重の低値、母動物肝臓相対重量、母動物腎臓相対重量の高値が認め

られた。なお、体重、増加体重、子宮重量、着床数、同腹生存胎仔数、同腹吸収胚数、同腹死亡胎仔

数、雌胎仔体重、雄性比、胎仔総奇形率には影響は認められなかった。(6464) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、影響が認められなかった報告のため 

 

※参考 (２)発達影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Deacon ら(1981)によって、メチルエチルケトン 412±31、1,002±16、3,005±49ppm (チャンバー内

空気中測定濃度。設定濃度 400、1,000、3,000ppm に相当)に妊娠６日目から妊娠 15 日目まで(日

毎７時間)吸入ばく露した SD ラットへの影響(妊娠 21 日目)が検討されている。その結果として、

3,005ppm のばく露群で胎仔骨格変化(頭蓋骨又は頚椎骨の骨化遅延、過剰肋骨)発生率の高値が認

められた。なお、胎仔外表変化発生率、胎仔柔組織変化発生率、胎仔総奇形率には影響は認められ

なかった。(6466) 
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評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため 

 

(３)疫学的調査 

①Lowengart ら(1987)によって、メチルエチルケトンについて、米国 Los Angeles County にて 1980

年から 1984 年にかけて、急性小児白血病患者 123 名(10 歳未満、平均診察年齢 4 歳、男児 61 女児

62 名)を対象に、両親の職業及び室内ばく露と小児白血病との関連性について検討されている。そ

の結果として、対照群(matched-pairs)との比較において、条件付ロジスティック回帰分析にて出生

後の父親のメチルエチルケトンばく露頻度(ばく露歴なし、年 50 回未満、年 50 回以上の群間につ

いて検討)と小児白血病発症リスクのオッズ比とに正の相関性が認められた。(14734)(評価結果の略

号：〇？) 

想定される作用メカニズム：不明 

 

 

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は得られなかった。 

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。 

 

 

表２ 信頼性評価のまとめ 

物質名：メチルエチルケトン 

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 ①Saillenfait ら(2006) 

評価未実施 
   

②Schwetz ら(1991) 
評価未実施 

   

(2)発達影響 ①Deacon ら(1981) 
評価未実施 

   

(3)疫学的調査 ①Lowengart ら(1987) ○ ？ ― 
今後の対応案 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は得られな

かった。 

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)、？：
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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 

14732:  Saillenfait AM, Gallissot F, Sabate JP, Bourges-Abella N, Cadot R, Morel G and Lambert 

AM (2006) Developmental toxicity of combined ethylbenzene and methylethylketone 

administered by inhalation to rats. Food and Chemical Toxicology, 44 (8), 1287-1298. 

 

6464:  Schwetz BA, Mast TJ, Weigel RJ, Dill JA and Morrissey RE (1991) Developmental toxicity 

of inhaled methyl ethyl ketone in Swiss mice. Fundamental and Applied Toxicology, 16 (4), 742-

748. 

 

6466:  Deacon MM, Pilny MD, John JA, Schwetz BA, Murray FJ, Yakel HO and Kuna RA (1981) 

Embryo- and fetotoxicity of inhaled methyl ethyl ketone in rats. Toxicology and Applied 

Pharmacology, 59 (3), 620-622. 

 

14734:  Lowengart RA, Peters JM, Cicioni C, Buckley J, Bernstein L, Preston-Martin S and 

Rappaport E (1987) Childhood leukemia and parents' occupational and home exposures. Journal 

of the National Cancer Institute, 79 (1), 39-46. 
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Ⅲ．2-ナフトール 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

2-ナフトールの内分泌かく乱作用に関連する報告として、エストロゲン作用、甲状腺ホルモン作用、

抗甲状腺ホルモン作用の有無及び疫学的に関する報告がある。 

 

(１)エストロゲン作用 

①Terasaki ら(2007)によって、2-ナフトール 20μM(=2,880μg/L)までの濃度に４時間ばく露した酵母

(メダカ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-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、

ECx10値(対照区の 10 倍となる濃度)4.6μM(=663μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導が認め

られた。 

また、2-ナフトール 20μM(=2,880μg/L)までの濃度に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-ガラクトシダーゼ発現誘導 )が検討されている。その結果として、ECx10 値

17μM(=2,450μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導が認められた。 

なお、2-ナフトール 37.5μM(=5,410μg/L)までの濃度でエストロゲン受容体 α (Toyobo)による 17β-

エストラジオール 4.2nM に対する結合阻害(競合結合)試験が検討されているが、結合阻害は認めら

れなかった。(7773)(評価結果の略号：△○P、以下同じ) 

 

※参考 エストロゲン作用(今回評価対象としなかった文献) 

②Soto ら(1995)によって、2-ナフトール 0.001～10μM(=0.144～1,440μg/L)の濃度に６日間ばく露し

たヒト乳腺がん細胞 MCF-7 による細胞増殖試験(E-Screen bioassay)が検討されているが、細胞数

には影響が認められなかった。(539) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため 

本試験結果の解釈にあたっては、製品の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判断され

た。 

 

(２)甲状腺ホルモン作用 

①Sun ら(2008)によって、2-ナフトール 10、50、100μM(=1,440、7,210、14,400μg/L)の濃度に 24 時

間ばく露したヒト肝がん細胞 HepG2(甲状腺ホルモン受容体 β リガンド結合ドメインを発現)によ

るレポーターアッセイ(甲状腺ホルモン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、ルシフェラーゼ発現誘導は認められなかった。(12361)(△

〇N) 

 

(３)抗甲状腺ホルモン作用 

①Sun ら(2008)によって、2-ナフトール 10、50、100μM(=1,440、7,210、14,400μg/L)の濃度に 24 時
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間ばく露(トリヨードサイロニン５nM共存下)したヒト肝がん細胞HepG2(甲状腺ホルモン受容体 β

リガンド結合ドメインを発現)によるレポーターアッセイ(甲状腺ホルモン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、IC50 値

77.3μM(=11,100μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。(12361)(△〇P) 

 

(４)疫学的調査 

①Kelishadi ら(2018)によって、2-ナフトールについて、イラン Isfahan Province にて 2015 年から

2016 年にかけて、学童 150 名(少年 69 名、少女 81 名、平均年齢 13.51±3.11 歳)を対象に、小児の

尿中多環芳香族炭化水素濃度と血中甲状腺刺激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、平滑化スプライン回帰分析において尿中 2-ナフトール濃度と血中甲状腺刺激ホル

モン濃度とに正の相関性が認められた。(14684)(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

④Meeker ら (2007)によって、2-ナフトールについて、米国 Massachusetts 州 Boston 市

(Massachusetts General Hospital)にて 2000 年から 2003 年にかけて、不妊症診断に訪れた男性

330 名(平均年齢 36±5.5 歳)を対象に、2-ナフトール尿中濃度(比重補正幾何平均値 1.11μg/L、検出

率 74.5%)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、線形回帰分析(四分位

間比較)において、尿中 2-ナフタトール濃度と運動精子率とに負の相関性、血清中テストステロン

濃度とに負の相関性、DNA 損傷率とに正の相関性が認められた。(7360)(〇？) 

想定される作用メカニズム：不明 

⑤Kim ら(200)によって、2-ナフトールについて、韓国清州市にて、コンピューターゲーム施設を訪れ

た男性 208 名(平均年齢 21.2±2.1 歳)を対象に、尿中多環芳香族炭化水素代謝物濃度と血漿中ホルモ

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、重回帰分析において、尿中 2-ナフト

ール濃度と血漿中テストステロン濃度とに負の相関性が認められた(単純相関では統計的に有意で

あるが、相関係数は r=－0.15 と低い)。(14689)(〇〇N) 

想定される作用メカニズム：不明 

 

※参考 疫学的調査(今回評価対象としなかった文献) 

②Nie ら(2018)によって、2-ナフトールについて、中国太原市(Taiyuan Mother and Child Cohort 

Study)にて 2011 年から 2012 年にかけて、妊婦 263 名(平均年齢 27.3±4.2 歳)を対象に、母親の尿

中 2-ナフトール濃度(第３三半期におけるクレアチニン重量当換算、中央値 6.34μg/g、幾何平均値

5.89μg/g)と出産アウトカムとの関連性について検討されている。その結果として、一般線形分析に

おいて母親尿中 2-ナフタレン濃度(三分位間比較)と新生児体重とに負の相関性、新生児セファリゼ

ーション指数(CI: Cephalization Index、新生児頭囲/新生児体重×1,000 で示され、脳の脆弱性を示

す)とに正の相関性が認められた。なお、新生児体長、頭囲、ポンデラル指数とには相関性は認めら

れなかった。 

また、線形重回帰分析においても母親尿中 2-ナフタレン濃度と新生児セファリゼーション指数と

に正の相関係数が認められた。なお、新生児体重、体長、新生児頭囲、新生児ポンデラル指数とに
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は相関性は認められなかった。(14682) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため 

③Yang ら(2018)によって、2-ナフトールについて、中国太原市(Sixth Hospital of Shanxi Medical 

University 及び Eighth People’s Hospital of Taiyuan)にて妊婦 106 名(平均年齢 29.89±3.76 歳、

全員非喫煙者だが受動喫煙率 61%)を対象に、母親の尿中芳香族炭化水素代謝物濃度(出産前におけ

るクレアチニン重量当換算尿中 2-ナフトール濃度中央値 6.96μg/g、幾何平均値 6.53μg/g、検出率

100%)と出産アウトカムとの関連性について検討されている。その結果として、重回帰分析におい

て母親尿中 2-ナフトール濃度(三分位間比較)と新生児体長とに負の相関性、DNA ALU 部位メチル

化率とに負の相関性が認められた。なお、新生児体重、妊娠期間、DNA LINE-1 部位メチル化率と

には相関性は認められなかった。(14683) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため 

⑥Han ら(2010)によって、2-ナフトールについて、中国南京市(Nanjing Medical University、NIMU 

Infertile Study)にて 2004 年から 2007 年にかけて、不妊症診断に訪れた男性 562 名(平均年齢

28.85±4.13 歳)を対象に、尿中多環芳香族炭化水素代謝物濃度(クレアチニン重量当換算尿中 2-ナフ

トール濃度幾何平均値 6.875μg/g)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が、多

変数線形回帰分析(三分位間)において、尿中 2-ナフトール濃度と黄体形成ホルモン、卵胞刺激ホル

モンホルモン、エストラジオール、テストステロン、プロラクチン濃度異常とには相関性は認めら

れなかった。(7359) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため 

 

 

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、エストロゲン作用、抗甲状腺ホルモン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：2-ナフトール 

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)エストロゲン作用 ①Terasaki ら(2007) △ 〇P ○ 

②Soto ら(1995) 
評価未実施 

   

(2)甲状腺ホルモン作用 ①Sun ら(2008) △ 〇N × 
(3)抗甲状腺ホルモン作用 ①Sun ら(2008) △ 〇P ○ 
(4)疫学的調査 不明 ①Kelishadi ら(2018) △ ？ ― 

 ②Nie ら(2018) 
評価未実施 

   

 ③Yang ら(2018) 
評価未実施 

   

不明 ④Meeker ら(2007) 〇 ？ ― 
不明 ⑤Kim ら(2004) 〇 〇N × 
 ⑥Han ら(2010) 

評価未実施 
   

今後の対応案 試験管内試験の報告において、エストロゲン作用、抗甲状腺ホルモン作用を示

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 

 

 

参考文献 

7773:  Terasaki M, Shiraishi F, Fukazawa H and Makino M (2007) Occurrence and estrogenicity of 

phenolics in paper-recycling process water: pollutants originating from thermal paper in waste 

paper. Environmental Toxicology and Chemistry, 26 (11), 2356-2366. 

 

539:  Soto AM, Sonnenschein C, Chung KL, Fernandez MF, Olea N and Serrano FO (1995) The E-

SCREEN assay as a tool to identify estrogens: An update on estrogenic environmental pollutants. 
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Environmental Health Perspectives, 103 (SUPPL. 7), 113-122. 

 

12361:  Sun H, Shen OX, Xu XL, Song L and Wang XR (2008) Carbaryl, 1-naphthol and 2-naphthol 

inhibit the beta-1 thyroid hormone receptor-mediated transcription in vitro. Toxicology, 249 (2-3), 

238-242. 

 

14684:  Kelishadi R, Sobhani P, Poursafa P, Amin MM, Ebrahimpour K, Hovsepian S, Mansourian 

M, Najafi R and Hashemipour M (2018) Is there any association between urinary metabolites of 

polycyclic aromatic hydrocarbons and thyroid hormone levels in children and adolescents? 

Environmental Science and Pollution Research International, 25 (2), 1962-1968. 

 

14682:  Nie J, Li J, Cheng L, Li Y, Deng Y, Yan Z, Duan L, Niu Q, Perera F and Tang D (2018) 

Maternal urinary 2-hydroxynaphthalene and birth outcomes in Taiyuan, China. Environmental 

Health: A Global Access Science Source, 17 (1), 91. 

 

14683:  Yang P, Gong YJ, Cao WC, Wang RX, Wang YX, Liu C, Chen YJ, Huang LL, Ai SH, Lu WQ 

and Zeng Q (2018) Prenatal urinary polycyclic aromatic hydrocarbon metabolites, global DNA 

methylation in cord blood, and birth outcomes: A cohort study in China. Environmental Pollution, 

234, 396-405. 

 

7360:  Meeker JD, Barr DB, Serdar B, Rappaport SM and Hauser R (2007) Utility of urinary 1-

naphthol and 2-naphthol levels to assess environmental carbaryl and naphthalene exposure in an 

epidemiology study. Journal of Exposure Science & Environmental Epidemiology, 17 (4), 314-320. 

 

14689:  Kim H, Kang JW, Ku SY, Kim SH, Cho SH, Koong SS, Kim YD and Lee CH (2004) Effect of 

‘PC Game Room’ use and polycyclic aromatic hydrocarbon exposure on plasma testosterone 

concentrations in young male Koreans. Human Reproduction, 20 (3), 598-603. 

 

7359:  Han Y, Xia Y, Zhu P, Qiao S, Zhao R, Jin N, Wang S, Song L, Fu G and Wang X (2010) 

Reproductive hormones in relation to polycyclic aromatic hydrocarbon (PAH) metabolites among 

non-occupational exposure of males. Science of the Total Environment, 408 (4), 768-773. 
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Ⅳ．シアン化物 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

シアン化物の内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響の有無に関する報告がある。 

 

(１)生態影響 

①Ruby ら(1987)によって、シアン化水素５μg/L(設定濃度)に２年８ヵ月齢から卵黄形成後期(10 月)

において 12 日間ばく露した内陸性雌タイセイヨウサケ(Salmo salar)への影響が検討されている。

その結果として、血漿中ビテロゲン濃度の低値が認められた。なお、卵巣中ビテロゲン濃度、肝臓

中ビテロゲン濃度、生殖腺体指数、肝臓体指数には影響は認められなかった。(14749)(評価結果の

略号：×―、以下同じ) 

想定される作用メカニズム：抗エストロゲン作用、卵巣形成二次性徴遅延 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 

②Szabo ら(1991)によって、シアン化水素 10μg/L(設定濃度)に２～３年齢において 12 日間(雌は卵黄

形成期に相当)ばく露した雌雄ニジマス(Oncorhynchus mykiss)への影響が検討されている。その結

果として、雌精巣中生殖細胞成熟度の低値(精原細胞存在率の高値、聖母細胞及び精細胞存在率の低

値)、雌卵巣中卵胞径の低値、脳中ドーパミン濃度(雌雄混合)の高値が認められた。なお、脳中ノル

エピネフリン濃度(雌雄混合)には影響は認められなかった。(14741)(×―) 

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、二次性徴遅延 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 

③Ruby ら(1986)によって、シアン化水素 10μg/L(設定濃度)に卵黄形成期(５～６月)において 12 日間

ばく露した雌ニジマス(Salmo gairdneri、現 Oncorhynchus mykiss)への影響が検討されている。

その結果として、血漿中ビテロゲン濃度、生殖腺体指数の低値が認められた。(14742)(×―) 

想定される作用メカニズム：抗エストロゲン作用、卵巣影響 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 

④Ruby ら(1979)によって、シアン化水素 10、30μg/L(設定濃度)に 18 日間ばく露した幼若雄ニジマ

ス(Salmo gairdneri、現 Oncorhynchus mykiss)への影響(精巣の組織学的検査)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、有糸分裂期精原細胞数の低値、有糸分裂期精原細胞の

発達ステージの遅延(前期細胞数の高値、中期及び後期細胞数の低値)が認められた。(14745)(×―) 

想定される作用メカニズム： 抗アンドロゲン作用、精巣毒性 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 

⑤Koenst ら(1977)によって、シアン化水素 5.7±0.9、11.2±1.3、32.3±3.8、43.6±3.9、53.9±6.8、64.9±7.3、

75.3±8.8μg/L(測定濃度)に 19 ヶ月齢から 144 日間ばく露した成熟雌雄カワマス(Salvelinus 
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fortinalis)への影響(ばく露後に交配試験)が検討されている。その結果として、11.2μg/L 以上のばく

露区で総産卵数の低値、64.9μg/L 以上のばく露区で受精率の低値が認められた。なお、体重には影

響は認められなかった。(14750)(×―) 

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 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先及び純度の記載がない点に注意済を要すると

判断された。 

⑥Lind ら(1977)によって、シアン化ナトリウム 5.7±1.4、5.9±1.3、12.7±1.8、13.0±1.6、19.6±3.9、

19.6±4.1、27.1±2.7、27.5±3.4、36.0±35.6、43.7±7.0、44.7±5.1、62.5±8.0、64.6±9.2、72.4±10.5、

73.1±8.1、79.8±14.1、81.5±12.1、96.1±9.3、105.4±10.1μg/L(測定濃度)に４日齢から 256 日間ばく

露(産卵は 149 日後に開始し 256 日後に終了)ばく露したファッドヘッドミノー(Pimephales 

promelas)への影響が検討されている。その結果として、19.6μg/L 以上のばく露区で総産卵数の低

値、43.7、44.7、72.4、73.1μg/L のばく露区で産卵孵化率の低値が認められた。なお、生存雌雄体

重には影響は認められなかった。(14747)(×―) 

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 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 

⑧Cheng ら(1981)によって、シアン化ナトリウム 65、75、85μg/L(設定濃度、150μg/L も設定してい

るが孵化 24 時間後生存率０%)に受精後から孵化までばく露したアメリカンフラッグフィッシュ

(Jordanella floridae)F0への影響が検討されている。その結果として、65μg/L 以上のばく露区で孵

化率、孵化 48 時間後生存率の低値、孵化率 50%に至るまでの所要時間の遅延、14 日齢稚魚の奇形

率(特に小眼球症又は単眼症)の高値が認められた。 

また、上記雌 F0に対し継続ばく露せず雄と交配した場合において、65μg/L 以上のばく露区で総

産卵数、発情周期所要日数の短期化、初産卵に至るまでの所要日数の遅延が認められた。なお、F1

孵化率、F1孵化 48 時間後生存率、F1孵化率 50%に至るまでの所要時間には影響は認められなかっ

た。 

また、上記雌 F0に対し 28±4 日齢から５日間再ばく露後、継続ばく露せず雄と交配した場合にお

いて、65μg/L 以上のばく露区で総産卵数、発情周期所要日数の短期化、初産卵に至るまでの所要日

数の遅延、75μg/L のばく露区で F1 孵化率の低値が認められた。なお、F1 孵化 48 時間後生存率、

F1孵化率 50%に至るまでの所要時間には影響は認められなかった。 

また、上記雌 F0に対し継続ばく露せず雄と交配し、初出産後 5 日間再ばく露した場合において、

65μg/L 以上のばく露区で総産卵数、発情周期所要日数の短期化、初産卵に至るまでの所要日数の遅

延が認められた。なお、F1孵化率、F1孵化 48 時間後生存率、F1孵化率 50%に至るまでの所要時間

には影響は認められなかった。(14744)(×―) 

想定される作用メカニズム：毒性 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 
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※参考 生態影響(今回評価対象としなかった文献) 

⑦Barron ら(1985)によって、シアン化水素 58μg/L(設定濃度)に 12 時間未満齢から 96 時間ばく露し

たファッドヘッドミノー(Pimephales promelas)への影響が検討されている。その結果として、乾

燥体重、蛋白質重量、RNA 重量の低値が認められた。なお、DNA 重量、成長速度(日毎増加乾燥体

重)には影響は認められなかった。(14743) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 

 

 

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は得られなかった。 

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。 

 

 

表４ 信頼性評価のまとめ 

物質名：シアン化物 

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 
抗エストロゲン作

用、卵巣形成二次

性徴遅延 

①Ruby ら(1987) 
× ― × 

視床下部―下垂体

―生殖腺軸への作

用、二次性徴遅延 

②Szabo ら(1991) 
× ― × 

抗エストロゲン作

用、卵巣影響 
③Ruby ら(1986) 

× ― × 

視床下部―下垂体

―生殖腺軸への作

用 

④Ruby ら(1979) 
× ― × 

抗アンドロゲン作

用、精巣毒性 
⑤Koenst ら(1977)

× ― × 

視床下部―下垂体

―生殖腺軸への作

用 

⑥Lind ら(1977) 
× ― × 
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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) 
 ⑦Barron ら(1985)

評価未実施 
   

毒性 ⑧Cheng ら(1981) × ― × 
今後の対応案 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は得られなかった。 

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 
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Ⅴ．ジメチルスルホキシド 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ジメチルスルホキシド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、

下垂体前葉への影響及び白血球への影響の有無に関する報告がある。 

 

※参考 (１)生態影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Milston ら(2003)によって、ジメチルスルホキシド 0.04% (設定濃度)に孵化前１時間及び孵化後２

時間ばく露したマスノスケ(Oncorhynchus tshawytscha)への影響が検討されているが、孵化率(受

精後 40 日)、死亡率(受精後１ヵ月)、性比(１年齢)、性腺発達状況(１年齢)、血漿中 17β-エストラ

ジオール濃度(１年齢)、血漿中 11-ケトテストステロン濃度(１年齢)、血漿中リゾチーム比活性(１

年齢)には影響は認められなかった。(13212) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬又は製品の入手先及び純度の記載がない点に注意を要

すると判断された。 

 

(２)生殖影響 

①Nagasawa ら(1983)によって、ジメチルスルホキシド 0.05mL/mouse を哺育 12 日目から哺育 14

日目にかけて 5 回(12 及び 13 日目は日毎２回、14 日目は日毎１回)皮下投与した C3H/He マウス

への影響が検討されている。その結果として、総哺育仔増加体重、下垂体前葉中プロラクチン合成

量の低値が認められた。なお、下垂体前葉プロラクチン放出量、下垂体前葉プロラクチン放出率、

下垂体前葉中成長ホルモン合成量、下垂体前葉成長ホルモン放出量、下垂体前葉成長ホルモン放出

率、増加体重、下垂体前葉絶対重量、副腎絶対重量、卵巣絶対重量、胸腺絶対重量、脾臓絶対重量、

乳腺中 DNA 合成率、乳腺中 RNA 合成率には影響は認められなかった。(14707)(評価結果の略号：

×―、以下同じ)→(4)① 

想定される作用メカニズム：毒性 

 

※参考 (３)甲状腺影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Goldman ら(1973)によってジメチルスルホキシド 0.5×0.63mL/rat を 60 日齢にて単回腹腔内投与

した雄 SD ラットへの影響(投与５分後に放射線同位体よう素を腹腔内投与してから更に１時間後)

が検討されているが、体重、甲状腺絶対重量、甲状腺/血清よう素取り込み率比には影響は認められ

なかった。 

また、ジメチルスルホキシド 0.5×0.63mL/rat を１年齢にて単回腹腔内投与した雄 SD ラットへ

の影響(投与５分後に放射線同位体よう素を腹腔内投与してから更に１時間後)が検討されているが、

体重、甲状腺絶対重量、甲状腺/血清よう素取り込み率比には影響は認められなかった。 

また、ジメチルスルホキシド 0.5×0.85mL/rat を 60 日齢にて単回腹腔内投与した雄 SD ラットへ

の影響(摘出甲状腺)が検討されているが、よう素取り込み率、有機体よう素取り込み率、無機体よ



 26

う素蓄積率、モノヨードチロシンへのよう素取り込み率、ジヨードチロシンへのよう素取り込み率、

トリヨードサイロニン＋サイロキシンへのよう素取り込み率には影響は認められなかった。

(14708) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため 

 

(４)下垂体前葉への影響 

①Nagasawa ら(1983)によって、ジメチルスルホキシド 0.1%の濃度に 48 時間ばく露したマウス下垂

体前葉(哺育 12 日目 C3H/He マウス母動物由来の培養組織)への影響が検討されている。その結果

として、成長ホルモン放出率の低値、成長ホルモン合成量、プロラクチン合成量、プロラクチン放

出量の高値が認められた。なお、成長ホルモン放出量、プロラクチン放出率には影響は認められな

かった。(14707)(△○P) 

想定される作用メカニズム：成長ホルモン及びプロラクチン合成促進、プロラクチン分泌促進 

 

(５)白血球への影響 

①Schwartz ら(1993)によって、ジメチルスルホキシド 1.25%の濃度にばく露したヒト骨髄性白血病

細胞 HL-60 への影響が検討されている。その結果として、対 200pM 標識インスリン結合阻害(25℃、

2 時間 )、対 20pM 標識顆粒球 -マクロファージコロニー刺激因子 (GM-CSF: granulocyte-

macrophage colony-stimulating factor)結合阻害が認められた。(14706)(×―) 

想定される作用メカニズム：顆粒球マクロファージコロニー刺激因子受容体への顆粒球マクロファ

ージコロニー刺激因子の結合阻害。インスリン受容体へのインスリンの結合阻害 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 

 

 

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。 

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、成長ホルモン及びプロラクチン合成促進作用、プロラクチン分泌促進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５に示した。 
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表５ 信頼性評価のまとめ 

物質名：ジメチルスルホキシド 

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 ①Milston ら(2003) 

評価未実施 
   

(2)生殖影

響 
毒性 ①Nagasawa ら

(1983) 
× ― × 

(3)甲状腺影響 ①Goldman ら(1973)
評価未実施 

   

(4)下垂体

前葉への影

響 

成長ホルモン及び

プロラクチン合成

促進、プロラクチ

ン分泌促進 

①Nagasawa ら

(1983) 
△ ○P ○ 

(5)白血球

への影響 
顆粒球マクロファ

ージコロニー刺激

因子受容体への顆

粒球マクロファー

ジコロニー刺激因

子の結合阻害、イ

ンスリン受容体へ

のインスリンの結

合阻害 

①Schwartz ら

(1993) 

× ― × 

今後の対応案 試験管内試験の報告において、成長ホルモン及びプロラクチン合成促進作用、プロラ

クチン分泌促進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 

 

 

参考文献 

13212:  Milston RH, Fitzpatrick MS, Vella AT, Clements S, Gundersen D, Feist G, Crippen TL, 

Leong J and Schreck CB (2003) Short-term exposure of Chinook salmon (Oncoryhnchus 
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Ⅵ．アセタミプリド 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

アセタミプリド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、神経発達影響、細

胞発生影響及び卵丘-卵母細胞複合体への影響の有無に関する報告がある。 

 

(１)生態影響 

①Wang ら(2018)によって、アセタミプリド(Hebei Weiyuan Biochemical Industrial Group、96.2%) 

42、170、670μg/L(設定濃度)に受精後２時間から受精後 96 時間までばく露したゼブラフィッシュ

(Danio rerio)への影響が検討されている。その結果として、内分泌関連遺伝子(mRNA 相対発現量)

として、42μg/L 以上のばく露区で ERα の低値、42、670μg/L のばく露区で Cyp19a の低値、42、

170μg/L のばく露区で TRβ、Tsh の高値、42μg/L のばく露区で TRαの高値、170μg/L のばく露区

で Crh の高値が認められた。また、アポトーシス関連遺伝子(mRNA 相対発現量)として、42μg/L

以上のばく露区で Cas8 の高値、170μg/L のばく露区で P53 の高値が認められた。なお、Cas9、

Bax には影響は認められなかった。また、免疫関連遺伝子(mRNA 相対発現量)として、42μg/L 以

上のばく露区で Tnf の高値、170μg/L のばく露区で Cxcl の高値、670μg/L のばく露区で IL の低値

が認められた。また、また、酸化ストレス遺伝子(mRNA 相対発現量)として、42μg/L のばく露区で

MnSOD の高値が認められた。なお、CuSOD、Cat には影響は認められなかった。(14717)(評価結

果の略号：△〇P、以下同じ) 

想定される作用メカニズム：抗エストロゲン作用、アンドロゲン作用、甲状腺ホルモン作用、抗甲

状腺ホルモン作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、視床下部―下垂体―副腎軸への作用 

 

(２)生殖影響 

①Terayama ら(2018)によって、アセタミプリド(Maspiran SP、18%、日本曹達) 2.6、21.4mg/kg/day

を３週齢から 180 日間経口投与した雄 A/J マウスへの影響が検討されている。その結果として、

2.6mg/kg/day 以上のばく露群で精巣中細胞増殖因子 Top2a mRNA 相対発現量、精巣中 Cyp17a1 

mRNA 相対発現量の低値、精巣組織学的検査における異常所見(精細管上皮の異常)の出現、

21.4mg/kg/day 以上のばく露群で体重、精巣中細胞増殖因子 Ki-67 mRNA 相対発現量、精巣中 LHR 

mRNA 相対発現量、精巣中 Star mRNA 相対発現量、精巣中 Cyp11a1 mRNA 相対発現量、精巣中

HSD17b-1 mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、精巣絶対重量、下垂体中 LHβ mRNA 相

対発現量、下垂体中 FSHβ mRNA 相対発現量、ニコチン性アセチルコリン受容体 nAChRα7 mRNA

相対発現量、ニコチン性アセチルコリン受容体 nAChRα4 mRNA 相対発現量、ニコチン性アセチル

コリン受容体 nAChRβ2 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。(14715)(〇？) 

想定される作用メカニズム：不明 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、低純度の製品を用いて実施された試験である点に注意を要

すると判断された。 

②Kong ら (2017)によって、アセタミプリド (Standard material center of China、98%) 10、
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30mg/kg/day を５週齢から 35 日間経口投与した雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結

果として、10mg/kg/day 以上のばく露群で体重、精巣絶対重量、精巣上体尾中精子数、ライディッ

ヒ細胞中 ATP 濃度、精巣中 Star mRNA 及び蛋白質濃度、精巣中 Cyp11a1 mRNA 及び蛋白質濃

度、精巣中ステロイドデルタイソメラーゼ Hsd3b mRNA 及び蛋白質濃度、精細管ライディッヒ細

胞数の低値、ライディッヒ細胞中過酸化脂質濃度、ライディッヒ細胞中一酸化窒素濃度、ミトコン

ドリア損傷ライディッヒ細胞率の高値、30mg/kg/day 以上のばく露群で運動精子率、血漿中テスト

ステロン濃度、ライディッヒ細胞中 cAMP 濃度の低値、血漿中黄体形成ホルモン濃度の高値が認め

られた。なお、ライディッヒ細胞中アデニルシクラーゼ比活性、精巣中黄体形成ホルモン/絨毛性ゴ

ナドトロピン受容体 Lhcgr mRNA 及び蛋白質濃度には影響は認められなかった。(14721)(〇？) 

想定される作用メカニズム：一般毒性 

 

※参考 (３)神経発達影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Dhouib ら(2017)によって、アセタミプリド(Ministry of Agriculture, Tunisia、98%) 40mg/kg/day

を 21 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、forepaw 

grip 試験における保持時間、inclined panel 試験における耐容角度、小脳中総チオール濃度、小脳

中細胞生存率の低値、血漿中アセチルコリンエステラーゼ比活性、小脳中アセチルコリンエステラ

ーゼ比活性、小脳中ブチリルコリンエステラーゼ比活性、小脳中カルシウムイオン濃度、小脳中過

酸化脂質濃度、小脳中スーパーオキシドディスムターゼ比活性、小脳中カタラーゼ比活性、小脳中

壊死細胞数の高値が認められた。なお、小脳絶対重量、小脳中アポトーシス細胞数には影響は認め

られなかった。(14718) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため 

 

※参考 (４)胚発生影響(今回評価対象としなかった文献) 

① Gu ら (2013) によって、アセタミプリド (Shanghai Pesticide Research Institute 、 96%) 

500μM(=11,300μg/L)の濃度に 30 分間ばく露した 10～15 週齢雄 B6D2F1 マウス由来の精子への

影響(6～8 週齢雌由来卵胞と人工授精)が検討されている。その結果として、受精 24 間後の二細胞

胚発生率、受精 96 時間後の胚盤胞発生率の低値が認められた。なお、受精 6 間後の極体発生率、

受精 72 間後の桑実胚発生率には影響は認められなかった。 

また、アセタミプリド(Shanghai Pesticide Research Institute、96%) 500μM(=11,300μg/L)の濃

度に受精 96 時間後までばく露した B6D2F1 マウス人工授精卵への影響が検討されている。その結

果として、受精 24 間後の二細胞胚発生率、受精 96 時間後の胚盤胞発生率の低値が認められた。な

お、受精６間後の極体発生率、受精 72 間後の桑実胚発生率には影響は認められなかった。 

また、アセタミプリド(Shanghai Pesticide Research Institute、96%) 500μM(=11,300μg/L)の濃

度に極体発生後から受精 96 時間後までばく露した B6D2F1 マウス天然授精卵への影響が検討され

ている。その結果として、受精 72 間後の桑実胚発生率、受精 96 時間後の胚盤胞発生率の低値が認

められた。なお、受精 24 間後の二細胞胚発生率、受精 48 間後の四細胞胚発生率には影響は認めら

れなかった。 
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また、アセタミプリド(Shanghai Pesticide Research Institute、96%) 500μM(=11,300μg/L)の濃

度に二細胞胚からから受精 96 時間後までばく露した B6D2F1 マウス天然授精卵への影響が検討さ

れているが、受精 48 間後の四細胞胚発生率、受精 72 間後の桑実胚発生率、受精 96 時間後の胚盤

胞発生率には影響は認められなかった。 

また、アセタミプリド(Shanghai Pesticide Research Institute、96%) 500μM(=11,300μg/L)の濃

度に 30 分間ばく露した B6D2F1 マウス精子への影響が検討されているが、運動精子率、DNA 損

傷精子率には影響は認められなかった。(13848) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、評価を実施していない報告のため 

 

※参考 (５)卵丘-卵母細胞複合体への影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Ishikawa ら(2015)によって、アセタミプリド(和光純薬) 10,000、30,000、100,000μg/L の濃度に

44 時間ばく露した未経産ブタ由来卵丘-卵母細胞複合体(COC: cumulus-oocyte complex)への影響

が検討されている。その結果として、30,000μg/L 以上の濃度区で成熟度の低値が認められた。

(13839) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、評価を実施していない報告のため 

 

 

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。 

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、

抗エストロゲン作用、アンドロゲン作用、甲状腺ホルモン作用、抗甲状腺ホルモン作用、視床下部―

下垂体―甲状腺軸への作用、視床下部―下垂体―副腎軸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６に示した。 
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表６ 信頼性評価のまとめ 

物質名：アセタミプリド 

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 抗エストロゲン作

用、アンドロゲン

作用、甲状腺ホル

モン作用、抗甲状

腺ホルモン作用、

視床下部―下垂体

―甲状腺軸への作

用、視床下部―下

垂体―副腎軸への

作用 

①Wang ら(2018) 

△ ○P ○ 

(2)生殖影響 不明 ①Terayama ら

(2018) 
○ ？ ― 

一般毒性 ②Kong ら(2017) ○ ？ ― 
(3)神経発達影響 ①Dhouib ら(2017) 

評価未実施 
   

(4)胚発生影響 ①Gu ら(2013) 
評価未実施 

   

(5)卵丘-卵母細胞複合体への影響 ①Ishikawa ら

(2015) 
評価未実施 

   

今後の対応案 動物試験の報告において、抗エストロゲン作用、アンドロゲン作用、甲状腺ホルモ

ン作用、抗甲状腺ホルモン作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、視床下部―

下垂体―副腎軸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 

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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Ⅶ．チアメトキサム 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

チアメトキサムの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、肝臓影響、エストロゲン作用、

甲状腺ホルモン作用、脂質産生作用、未分化神経細胞への影響及びステロイド産生影響の有無に関する

報告がある。 

 

※参考 (１)生態影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Gavel ら(2019)によって、チアメトキサム(Actara®、Syngenta、240g/L) 2.5、250μg/L(設定濃度)

に Gosner stage 25 から 46 まで７週間ばく露したカナダアカガエル(Lithobates sylvaticus)への影

響が検討されている。その結果として、2.5μg/L 以上のばく露区で赤血球数(ばく露終了から３週間

＋１日後)の低値、250μg/Lのばく露区で排泄コルチコステロン濃度(ばく露開始から６日後)の低値、

好中球/リンパ球数比(ばく露終了から３週間＋１日後)の高値が認められた。なお、排泄コルチコス

テロン濃度(ばく露終了から３週間＋１日後)には影響は認められなかった。(14668) 

評価未実施の理由：試験生物の入手先が野外であり、試験開始前ばく露の可能性が否定できない報

告のため。評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため 

本試験結果の解釈にあたっては、低純度の製品を用いて実施された試験である点に注意を要すると

判断された。 

②Liu ら(2018)によって、チアメトキサム(Beijing Qinchengyixin Technology、98.2%) 10、1,000、

100,000μg/L(設定濃度)に受精後 96 時間(96hpf)から 12 時間ばく露したゼブラフィッシュ(Danio 

rerio)への影響(ばく露開始から 48 時間連続の自発運動試験)が検討されている。その結果として、

10μg/L 以上のばく露区で休止時間の低値、10μg/L のばく露区で総活動時間の高値が認められた。 

また、チアメトキサム(Beijing Qinchengyixin Technology、98.2%) 10、1,000、100,000μg/L(設

定濃度)に３hpf から最長 96hpf までばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されて

いるが、孵化率(72hpf)、生存率(24, 48hpf)、体長(96hpf)、眼球面積(96hpf)、頭部面積(96hpf)、頭

胴角(96hpf)、発達関連遺伝子 ntl mRNA 相対発現量(10hpf)、発達関連遺伝子 shh mRNA 相対発

現量(13hpf)、発達関連遺伝子 krox mRNA 相対発現量(13hpf)、CaP 軸索でのニューロン発現量

(28hpf)には影響は認められなかった。 

また、チアメトキサム(Beijing Qinchengyixin Technology、98.2%) 10、1,000、100,000μg/L(設

定濃度)に 0.75hpf から 24hpf までばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されてい

るが、卵膜表面張力(72hpf)には影響は認められなかった。(14678) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため 

③Wang ら(2019)によって、チアメトキサム(Ministry of Agriculture 又は Zhejiang Academy of 

Agricultural Sciences, China、98.2%) 20mg/kg を２～３年齢(準成熟期期)から週２回 35 日間経口

投与したヒョウモンカナヘビ(Eremias argus)への影響が検討されている。その結果として、血漿中

成長ホルモン放出ホルモン濃度、血漿中ソマトスタチン濃度の高値が認められた。なお、血漿中成

長ホルモン濃度、肝臓中成長ホルモン受容体 ghr mRNA 相対発現量、肝臓中インスリン様成長因
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子 igf-1 mRNA 相対発現量、肝臓中インスリン様成長因子結合蛋白質 igfbp2 mRNA 相対発現量に

は影響は認められなかった。(14669) 

評価未実施の理由：試験生物の入手先が野外であり、試験開始前ばく露の可能性が否定できない報

告のため 

④Robinson ら(2017)によって、チアメトキサム(Actara®、Syngenta、240g/L)１、10、100μg/L(設定

濃度)に Gosner stage 25～27 から最長 Gosner stage 46 までばく露したカナダアカガエル

(Lithobates sylvaticus)への影響が検討されているが、生存率、体重、体長(鼻―排泄口長)、変態完

了(Gosner stage 46 到達)までの所要日数には影響は認められなかった。(14681) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため 

本試験結果の解釈にあたっては、低純度の製品を用いて実施された試験である点に注意を要すると

判断された。 

⑤Lee-Jenkins と Robinson(2018)によって、チアメトキサム(Actara®、Syngenta、240g/L)１、

100μg/L(設定濃度)に Gosner stage 25～27 から 46 まで６週間ばく露したカナダアカガエル

(Lithobates sylvaticus)への影響(ばく露終了から３週間後)が検討されているが、逃避行動試験(模

型サギを用い捕食者による攻撃を模倣)での逃避行動潜時、総跳躍回数、総移動距離には影響は認め

られなかった。(14671) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため 

本試験結果の解釈にあたっては、低純度の製品を用いて実施された試験である点に注意を要すると

判断された。 

⑥Raby ら(2018)によって、チアメトキサム(Syngenta Crop Protection、98.5%) 1,250、2,500、5,000、

10,000、20,000、40,000、80,000μg/L(設定濃度 )に６日間ばく露したニセネコゼミジンコ

(Ceriodaphnia dubia)への影響が検討されているが、死亡率 LC50値、産仔数 EC50値は得られなか

った。(14674) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため 

 

※参考 (２)肝臓影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Feki ら(2019)によって、チアメトキサム 100mg/kg/day を 30 日間腹腔内投与した成熟雌 Wistar ラ

ットへの影響が検討されている。その結果として、体重、日毎摂餌量、白血球生存率、肝臓中グル

タチオン濃度、肝臓中非タンパク質性チオール濃度、肝臓中カタラーゼ比活性、肝臓中グルタチオ

ンペルオキシダーゼ比活性の低値、肝臓絶対及び相対重量、白血球微小核出現率、白血球アポトー

シス率、肝臓中過酸化脂質濃度、肝臓中蛋白質過酸化物濃度、肝臓中カルボニル化蛋白質濃度の高

値が認められた。なお、日毎飲水量には影響は認められなかった。(14670) 

評価未実施の理由：内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため 

 

※参考 (３)エストロゲン作用(今回評価対象としなかった文献) 

①Mesnage ら(2018)によって、チアメトキサム(Sana Cruz Biotechnology、98%) 1,000、5,000、10,000、

50,000、100,000、200,000、300,000μg/L の濃度に 24 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 に
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よる細胞増殖試験(E-Screen bioassay)が検討されているが、細胞数には影響が認められなかった。

(14676) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため 

 

※参考 (４)甲状腺ホルモン作用(今回評価対象としなかった文献) 

①Mesnage ら(2018)によって、チアメトキサム(Sana Cruz Biotechnology、98%) 1,000、5,000、10,000、

50,000、100,000、200,000、300,000μg/L の濃度に６日間ばく露したラット下垂体がん細胞 GH3

による細胞増殖試験(T-Screen bioassay)が検討されているが、細胞数には影響が認められなかった。

(14676) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため 

 

※参考 (５)脂質産生作用(今回評価対象としなかった文献)  

①Mesnage ら(2018)によって、チアメトキサム(Sana Cruz Biotechnology、98%) 1,000、5,000、10,000、

50,000、100,000、200,000、300,000μg/L の濃度に 6 日間ばく露したマウス線維芽細胞 3T3-L1 へ

の影響が検討されているが、脂質産生量には影響が認められなかった。(14676) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため 

 

※参考 (６)未分化神経細胞への影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Christen ら(2017)によって、チアメトキサム(Sigma-Aldrich、99%)１、10、100μM(=292、2,920、

29,200μg/L の濃度に５日間ばく露(神経成長因子 50μg/L 共存下)したラット副腎褐色細胞腫 PC12

への影響(発達神経毒性関連遺伝子の発現等)が検討されているが、神経突起長、camk2α mRNA 相

対発現量、camk2β mRNA 相対発現量、gap-43 mRNA 相対発現量、neurofilament-h mRNA 相対

発現量、tubulin-α mRNA 相対発現量、tubulin-β mRNA 相対発現量には影響が認められなかった。

(14576) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため 

 

(７)ステロイド産生影響 

①Caron-Beaudoin ら(2017)によって、チアメトキサム(Sigma-Aldrich、Pestanal 37924、99%) 0.1、

0.3、３、10μM(=29.2、8.75、875、2,920μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した混合培養細胞(ヒト副腎

皮質上皮がん細胞 H295R 及びヒト胎盤絨毛がん細胞 BeWo)への影響が検討されている。その結果

として、0.1μM(=29.2μg/L)以上の濃度区でエストリオール産生量の低値、0.1、３、10μM(=29.2、

875、2,920μg/L)の濃度区でエストラジオール産生量の高値、0.3μM(=87.5μg/L)以上の濃度区でデ

ヒドロエピテストステロン産生量の高値、0.3、10μM(=8.75、2,920μg/L)の濃度区でエストロン産

生量の高値が認められた。なお、アンドロステンジオン産生量、β-ヒト絨毛性ゴナドトロピン濃度

には影響は認められなかった。 

また、チアメトキサム(Sigma-Aldrich、Pestanal 37924、99%)３、10μM(=875、2,920μg/L)の濃

度に 24 時間ばく露したヒト副腎皮質上皮がん細胞 H295R への影響が検討されている。その結果
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として、３μM(=875μg/L)の濃度区で CYP3A7 相対発現量の高値が認められた。 

また、チアメトキサム(Sigma-Aldrich、Pestanal 37924、99%) 0.1、0.3、３、10μM(=29.2、8.75、

875、2,920μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト副腎皮質上皮 H295R がん細胞への影響が検討さ

れている。その結果として、３μM(=875μg/L)以上の濃度区でアロマターゼ比活性の高値が認めら

れた。 

なお、チアメトキサム(Sigma-Aldrich、Pestanal 37924、99%) 0.1、0.3、３、10μM(=29.2、8.75、

875、2,920μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト胎盤絨毛がん細胞 BeWo への影響が検討されて

いるが、アロマターゼ比活性には影響は認められなかった。(14679)(評価結果の略号：〇〇P、以下

同じ) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用、アロマターゼ活性促進作用、エストロゲン合成経

路かく乱作用 

②Caron-Beaudoin ら(2016)によって、チアメトキサム(Sigma-Aldrich、Pestanal 37924、99%) 0.1、

0.3、３、10μM(=29.2、8.75、875、2,920μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト副腎皮質上皮 H295R

がん細胞への影響が検討されている。その結果として、0.1μM(=29.2μg/L)の濃度区で CYP19 

mRNA 相対発現量の高値、0.3、３μM(=8.75、875μg/L)の濃度区でアロマターゼ活性の高値が認め

られた。なお、細胞生存率には影響は認められなかった。 

なお、チアメトキサム(Sigma-Aldrich、Pestanal 37924、99%) 0.1、0.3、３、10μM(=29.2、8.75、

875、2,920μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト臍帯静脈内皮一次細胞 HUVEC への影響が検討

されているが、CYP19 mRNA 相対発現量、アロマターゼ活性細胞生存率には影響は認められなか

った。(13836)(〇〇P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用、アロマターゼ活性促進作用、エストロゲン合成経

路かく乱作用 

 

 

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、エストロゲン作用、アロマターゼ活性促進作用、エストロゲン合成経路かく乱作用を示

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７に示した。 
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表７ 信頼性評価のまとめ 

物質名：チアメトキサム 

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 ①Gavel ら(2019) 

評価未実施 
   

②Liu ら(2018) 
評価未実施 

   

③Wang ら(2019) 
評価未実施 

   

④Robinson ら(2017) 
評価未実施 

   

⑤Lee-Jenkins と

Robinson(2018) 
評価未実施 

   

⑥Raby ら(2018) 
評価未実施 

   

(2)肝臓影響 ①Feki ら(2019) 
評価未実施 

   

(3)エストロゲン作用 ①Mesnage ら(2018) 
評価未実施 

   

(4)甲状腺ホルモン作用 ①Mesnage ら(2018) 
評価未実施 

   

(5)脂質産生作用 ①Mesnage ら(2018) 
評価未実施 

   

(6)未分化神経細胞への影響 ①Christen ら(2017) 
評価未実施 

   

(7)ステロ

イド産生

影響 

エストロゲン作

用、アロマターゼ

活性促進作用、エ

ストロゲン合成経

路かく乱作用 

①Caron-Beaudoin ら

(2017) 
○ ○P ○ 

エストロゲン作

用、アロマターゼ

活性促進作用、エ

ストロゲン合成経

路かく乱作用 

②Caron-Beaudoin ら

(2016) 
○ ○P ○ 

今後の対応案 試験管内試験の報告において、エストロゲン作用、アロマターゼ活性促進作用、エス

トロゲン合成経路かく乱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
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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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Ⅷ．アゾキシストロビン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

アゾキシストロビンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響及びステロイド産生影響の

有無に関する報告がある。 

 

(１)生態影響 

①Warming ら(2009)によって、アゾキシストロビン 0.026μg/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) GM 系統(Denmark, Gammelmosen 湖由来)への影響

が検討されている。その結果として、比呼吸速度の高値が認められた。なお、体長、初出産に至る

までの所要日数、総産仔数、同腹産仔数、出産回数、酸素消費速度には影響は認められなかった。 

また、アゾキシストロビン 0.026μg/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(D. magna) HG 系統(Denmark, Herlev Gadekær 湖由来)への影響が検討されている。その

結果として、初出産に至るまでの所要日数の早期化、比呼吸速度の高値が認められた。なお、体長、

総産仔数、同腹産仔数、出産回数、酸素消費速度には影響は認められなかった。 

また、アゾキシストロビン 0.026μg/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(D. magna) LD 系統(Denmark, Langedam 湖由来)への影響が検討されている。その結果と

して、初出産に至るまでの所要日数の早期化、総産仔数、同腹産仔数、比呼吸速度の高値が認めら

れた。なお、体長、出産回数、酸素消費速度には影響は認められなかった。(14730)(評価結果の略

号：×―、以下同じ) 

想定される作用メカニズム：不明 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 

②Jiang ら(2018)によって、アゾキシストロビン(Shanghai Taihe、96%) 0.1、１、10、100μg/L(設定

濃度)に受精後３日から 72 時間ばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されてい

る。その結果として、生殖腺軸関連遺伝子(脳中 mRNA 相対発現量)として、0.1、100μg/L のばく

露区で fsh の高値、0.1μg/L のばく露区で gnrh2、gnrh3 の高値(10μg/L 区では低値)、１μg/L 以上

のばく露区で cyp19b、erβ1、erβ2、gnrhr2 の低値、lh、gnrhr1 の高値、１μg/L のばく露区で erα

の高値、10μg/L 以上のばく露区で gnrhr3、gnrhr4 の高値が認められた。また、生殖腺軸関連遺伝

子(生殖腺中 mRNA 相対発現量)として、0.1μg/L 以上のばく露区で 17β-hsd、vtg の高値、0.1、１、

100μg/L のばく露区で 3β-hsd の低値、１μg/L 以上のばく露区で star、cyp11 の低値、１、10μg/L

のばく露区で cyp17 の低値、１μg/L のばく露区で hmgrb の低値、cyp19αの高値、10μg/L のばく

露区で fshr の低値(100μg/L 区では高値)、100μg/L のばく露区では hmgra の高値が認められた。

また、抗酸化及びストレス応答関連遺伝子(全身中 mRNA 相対発現量)として、0.1、１μg/L のばく

露区で nrf2 の高値、0.1μg/L のばく露区で cz-sod、mn-sod、gpx の高値(１、10、100μg/L 区では

低値)、ucp2 の高値(１、10μg/L 区では低値)、cox の高値(10μg/L 区では低値)、１μg/L 以上のばく

露区で cat の低値、10μg/L 以上のばく露区で keap1 の低値が認められた。また、全身中濃度又は
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酵素比活性として、0.1、１、100μg/L のばく露区で活性酸素種濃度の高値、１μg/L のばく露区で

グルタチオン S-トランスフェラーゼ比活性の高値が認められた。なお、グルタチオンペルオキシダ

ーゼ、ペルオキシダーゼ、スーパーオキシドディスムターゼ、カタラーゼには影響は認められなか

った。(14725)(△○P) 

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 

③Cao ら(2019a)によって、アゾキシストロビン(Shenyang Chemical Industry Research Institute、

98%) 0.2、２、20μg/L(設定濃度)に受精後２～４時間から最長 120 日間ばく露したゼブラフィッシ

ュ(Danio rerio)への影響が検討されている。その結果として、雄について２μg/L 以上のばく露区で

脳中 cyp19b mRNA 相対発現量、精巣中 cyp17 mRNA 相対発現量、精巣中ヒドロキシステロイド

デヒドロゲナーゼ hsd3b mRNA 相対発現量、精巣中ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ

hsd17b mRNA 相対発現量、精巣中 cyp19a mRNA 相対発現量、肝臓中ビテロゲニン vtg1 mRNA

相対発現量、肝臓中ビテロゲニン vtg2 mRNA 相対発現量の高値、20μg/L のばく露区で体長、体

重、生殖腺体指数、血漿中テストステロン濃度の低値、精巣中生殖細胞に占める精子の割合の低値

(成熟遅延)、血漿中エストラジオール濃度、血漿中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。なお、

肥満度、脳中エストロゲン受容体 esr1 mRNA 相対発現量、脳中エストロゲン受容体 esr2b RNA 相

対発現量、脳中アンドロゲン受容体 ar mRNA 相対発現量、精巣中 cyp11a mRNA 相対発現量には

影響は認められなかった。 

また、雌について、２μg/L 以上のばく露区で肝臓中ビテロゲニン vtg1 mRNA 相対発現量、肝臓

中ビテロゲニン vtg2 mRNA 相対発現量、卵巣中 cyp19a mRNA 相対発現量の低値、卵巣中 cyp17 

mRNA 相対発現量、卵巣中ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ hsd3b mRNA 相対発現量、卵

巣中ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ hsd17b mRNA 相対発現量の高値、20μg/L のばく露

区で体長、体重、生殖腺体指数、血漿中エストラジオール濃度、血漿中ビテロゲニン濃度、脳中 cyp19b 

mRNA 相対発現量の低値、卵巣中生殖細胞に占める卵黄形成期後期卵母細胞の割合の低値(成熟遅

延)、血漿中テストステロン濃度の高値が認められた。なお、肥満度、脳中エストロゲン受容体 esr1 

mRNA 相対発現量、脳中エストロゲン受容体 esr2b RNA 相対発現量、脳中アンドロゲン受容体 ar 

mRNA 相対発現量、卵巣中 cyp11a mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、雌雄混合において、20μg/L のばく露区で産卵数、受精率、受精後 96 時間後 F1 孵化率の

低値、受精後 96 時間後 F1死亡率、受精後 96 時間後 F1奇形率の高値が認められた。なお、雄性比

には影響は認められなかった(ただしばく露 42、60 日後において間性の出現他、一過的変動あり)。

(14722)(○〇P) 

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 

④Cao ら(2016)によって、アゾキシストロビン(Shenyang Chemical Industry Research Institute、

98%)２、20、200μg/L(設定濃度)に約 6.5 ヶ月齢から 21 日間ばく露したゼブラフィッシュ(Danio 

rerio)への影響が検討されている。その結果として、雄において、２μg/L 以上のばく露区で精巣中

cyp11a mRNA 相対発現量、精巣中 cyp19a mRNA 相対発現量、肝臓中ビテロゲニン vtg1 mRNA

相対発現量、肝臓中ビテロゲニン vtg2 mRNA 相対発現量、精巣中ヒドロキシステロイドデヒドロ

ゲナーゼ hsd3b mRNA 相対発現量の高値、20μg/L 以上のばく露区で精巣中生殖細胞に占める成熟



 43

精母細胞の割合の低値(成熟遅延)、血漿中エストラジオール濃度、血漿中ビテロゲニン濃度、脳中

cyp19b mRNA 相対発現量、精巣中 cyp17 mRNA 相対発現量、精巣中ヒドロキシステロイドデヒ

ドロゲナーゼ hsd17b mRNA 相対発現量の高値、200μg/L のばく露区で生殖腺体指数、肝臓体指

数、血漿中テストステロン濃度、脳中卵胞刺激ホルモン fshb mRNA 相対発現量、脳中黄体形成ホ

ルモン lhb mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、脳中エストロゲン受容体 esr1a mRNA

相対発現量、脳中エストロゲン受容体 er2b RNA 相対発現量、脳中アンドロゲン受容体 ar mRNA

相対発現量、精巣中 cyp11b mRNA 相対発現量、精巣中卵胞刺激ホルモン受容体 fshr mRNA 相対

発現量、精巣中黄体形成ホルモン受容体 lhr mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、雌において、20μg/L 以上のばく露区で卵巣中 cyp17 mRNA 相対発現量、卵巣中ヒドロキ

システロイドデヒドロゲナーゼ hsd3b mRNA 相対発現量、卵巣中ヒドロキシステロイドデヒドロ

ゲナーゼ hsd17b mRNA 相対発現量の高値、200μg/L のばく露区で生殖腺体指数、血漿中エストラ

ジオール濃度、血漿中ビテロゲニン濃度、脳中 cyp19b mRNA 相対発現量、脳中黄体形成ホルモン

lhb mRNA 相対発現量、卵巣中黄体形成ホルモン受容体 lhr mRNA 相対発現量、肝臓中ビテロゲ

ニン vtg1 mRNA 相対発現量、肝臓中ビテロゲニン vtg2 mRNA 相対発現量、卵巣中 cyp19a mRNA

相対発現量の低値、卵巣中生殖細胞に占める卵黄形成期後期卵母細胞の割合の低値(成熟遅延)、血

漿中テストステロン濃度の高値が認められた。なお、肝臓体指数、脳中エストロゲン受容体 esr1a 

mRNA 相対発現量、脳中エストロゲン受容体 er2b RNA 相対発現量、脳中アンドロゲン受容体 ar 

mRNA 相対発現量、脳中卵胞刺激ホルモン fshb mRNA 相対発現量、卵巣中 cyp11a mRNA 相対

発現量、卵巣中 cyp11b mRNA 相対発現量、卵巣中卵胞刺激ホルモン受容体 fshr mRNA 相対発現

量には影響は認められなかった。 

また、200μg/L のばく露区で累積産卵数、受精率の低値が認められた。(14728)(○○P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

⑤Kunz ら(2017)によって、アゾキシストロビン(Sigma-Aldrich、99.4%) 3.7、7.3、9.5、18、41μg/L(測

定濃度)に７日齢から最長 42 日間ばく露したヨコエビ科の一種(Hyalella azteca)への影響が検討さ

れている。その結果として、7.3μg/L 以上のばく露区で産仔数の低値、9.5μg/L 以上のばく露区で生

存率(ばく露 28 日後)、総バイオマス量の低値が認められた。なお、体重(個体当乾燥重量)には影響

は認められなかった。 

また、アゾキシストロビン(Sigma-Aldrich、99.4%) 3.9、6.5、10、18、26μg/L(測定濃度、換水

前後平均値)に 24 時間未満齢から７日間ばく露したニセネコゼミジンコ(Ceriodaphnia dubia)への

影響が検討されている。その結果として、10μg/L 以上のばく露区で総産仔数の低値が認められた。

なお、生存率には影響は認められなかった。(14727)(○？) 

想定される作用メカニズム：毒性 

⑥Cao ら(2019b)によって、アゾキシストロビン(Shenyang Chemical Industry Research Institute、

98%)２、20、200μg/L(設定濃度)に約 6.5 ヶ月齢から 21 日間ばく露したゼブラフィッシュ(Danio 

rerio) F0が産卵した F1への影響(同濃度で受精後２時間から受精後 96 時間まで継続ばく露、mRNA

相対発現量は全身中)検討されている。その結果として、20μg/L 以上のばく露区で孵化率、体長の

低値、死亡率、奇形率、cyp19b mRNA 相対発現量、ビテロゲニン vtg1 mRNA 相対発現量、ビテ
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ロゲニン vtg2 mRNA 相対発現量、腫瘍蛋白質 p53 mRNA 相対発現量、カスパーゼ caps3 mRNA

相対発現量、カスパーゼ caps9 mRNA 相対発現量の高値、200μg/L のばく露区でスーパーオキシ

ドディスムターゼ sod1 mRNA 相対発現量の低値、スーパーオキシドディスムターゼ sod2 mRNA

相対発現量、cyp19a mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、ヒドロキシステロイドデヒド

ロゲナーゼ hsd3b mRNA 相対発現量、ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ hsd17b mRNA 相

対発現量、カタラーゼ cat mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、F0 が産卵した F1 への影響(継続ばく露なし、mRNA 相対発現量は全身中)への影響が検討

されている。その結果として、20μg/L 以上のばく露区で奇形率の高値、200μg/L のばく露区で孵化

率、体長、スーパーオキシドディスムターゼ sod1 mRNA 相対発現量、スーパーオキシドディスム

ターゼ sod2 mRNA 相対発現量、死亡率、cyp19a mRNA 相対発現量、cyp19b mRNA 相対発現量、

ビテロゲニン vtg1 mRNA 相対発現量、ビテロゲニン vtg2 mRNA 相対発現量、腫瘍蛋白質 p53 

mRNA 相対発現量、カスパーゼ caps3 mRNA 相対発現量、カスパーゼ caps9 mRNA 相対発現量

の高値が認められた。なお、ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ hsd3b mRNA 相対発現量、

ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ hsd17b mRNA 相対発現量、カタラーゼ cat mRNA 相対

発現量には影響は認められなかった。(14723)(○○P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用及び毒性 

⑦Jia ら(2018)によって、アゾキシストロビン(Beijing Huarong Biological Hormone Factory、95%) 

150、300、500、1,000、1,500、2,000μg/L(設定濃度)に受精後３時間から受精後 144 時間(最長)ま

でばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されている。その結果として、500μg/L

以上のばく露区で孵化率の低値、奇形率の高値、1,000μg/L のばく露区で死亡率の高値が認められ

た。 

また、アゾキシストロビン(Beijing Huarong Biological Hormone Factory、95%) 0.25、2.5、25、

250μg/L(設定濃度)に受精後３時間から 96 時間ばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が

検討されている。その結果として、25μg/L 以上のばく露区で過酸化脂質濃度、カタラーゼ比活性、

グルタチオン S-トランスフェラーゼ比活性の高値、250μg/L のばく露区でペルオキシダーゼ比活

性、カルボキシエステラーゼ比活性の高値が認められた。 

また、アゾキシストロビン(Beijing Huarong Biological Hormone Factory、95%) 0.25、2.5、25、

250μg/L(設定濃度)に２ヶ月齢から最長 28 日間ばく露した雌雄ゼブラフィッシュ(D. rerio)への影

響(肝臓中濃度又は酵素比活性)が検討されている。その結果として、雄において、0.25μg/L 以上の

ばく露区でカルボキシエステラーゼ比活性の高値、2.5μg/L 以上のばく露区で過酸化脂質濃度の低

値、カタラーゼ比活性の高値、25μg/L 以上のばく露区でペルオキシダーゼ比活性の高値、250μg/L

のばく露区でスーパーオキシドディスムターゼ比活性の高値が認められた。なお、グルタチオン S-

トランスフェラーゼ比活性には影響は認められなかった。また、雌において、0.25μg/L 以上のばく

露区で過酸化脂質濃度、カタラーゼ比活性、カルボキシエステラーゼ比活性の低値、グルタチオン

S-トランスフェラーゼ比活性の高値、25μg/L 以上のばく露区でペルオキシダーゼ比活性の高値、

250μg/L のばく露区でスーパーオキシドディスムターゼ比活性の高値が認められた。(14724)(△？) 

想定される作用メカニズム：毒性 
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⑧Cao ら(2018)によって、アゾキシストロビン(Shenyang Chemical Industry Research Institute、

98%) 10、50、200μg/L(設定濃度)に受精後２時間から８日間ばく露したゼブラフィッシュ(Danio 

rerio)への影響(全身中濃度又は酵素比活性)が検討されている。その結果として、50μg/L 以上のば

く露区で活性酸素種濃度、過酸化脂質濃度、スーパーオキシドディスムターゼ比活性、カタラーゼ

比活性の高値、200μg/L のばく露区で体長の低値、死亡率、奇形率、グルタチオンペルオキシダー

ゼ比活性の高値が認められた。 

また、アゾキシストロビン(Shenyang Chemical Industry Research Institute、98%) 10、50、

200μg/L(設定濃度)に約４ヶ月齢から８日間ばく露した雌雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影

響(肝臓中濃度又は酵素比活性)が検討されている。その結果として、200μg/L のばく露区で活性酸

素種濃度、過酸化脂質濃度、スーパーオキシドディスムターゼ比活性、カタラーゼ比活性の高値が

認められた。なお、死亡率、奇形率、体長、グルタチオンペルオキシダーゼ比活性には影響は認め

られなかった。(14726)(△？) 

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) 

⑨Johansson ら(2006)によって、アゾキシストロビン(Sigma-Aldrich と思われる)１、10μg/L(設定濃

度)に受精後６時間から変態完了(Gosner stage 約 42)までばく露したヨーロッパアカガエル(Rana 

temporaria)への影響が検討されているが、生存率、体重、体長、尾長、日毎増加体重、変態完了ま

での所要日数には影響は認められなかった。(8986) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため 

 

(２)ステロイド産生影響 

①Prutner ら(2013)によって、アゾキシストロビン(Dr. Ehrenstorfer、97.5～99.5%) 0.01、0.1、１、

10μM(=4.03、40.3、403、4,030μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト副腎皮質がん細胞 H295R へ

の影響が検討されている。その結果として、10μM(=4,030μg/L)の濃度区でエストロン産生量の低値

が認められた。なお、健常細胞率(Homogeneous Membrane Integrity Assay)には影響は認められ

なかった。(14099)(△○P) 

想定される作用メカニズム：エストロン産生阻害 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、統計学的な検定が示されていない点に注意を要すると判断

された。 

 

 

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。 

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、

エストロゲン作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用を示すこと、試験管内試験の報告において、
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エストロン産生抑制作用、エストロン産生阻害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８に示した。 

 

 

表８ 信頼性評価のまとめ 

物質名：アゾキシストロビン 

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  ①Warming ら

(2009) 
× ― × 

視床下部―下垂体

―生殖腺軸への作

用 

②Jiang ら(2018) 
△ ○P ○ 

視床下部―下垂体

―生殖腺軸への作

用 

③Cao ら(2019a) 
△ ○P ○ 

エストロゲン作

用、視床下部―下

垂体―生殖腺軸へ

の作用 

④Cao ら(2016) 

○ ○P ○ 

毒性 ⑤Kunz ら(2017) ○ ？ ― 
エストロゲン作用

及び毒性 
⑥Cao ら(2019b) 

○ ○P ○ 

毒性 ⑦Jia ら(2018) △ ？ ― 
毒性 ⑧Cao ら(2018) △ ？ ― 
 ⑨Johansson ら

(2006) 
評価未実施 

   

(2)ステロイ

ド産生影響 
エストロン産生阻

害 
①Prutner ら
(2013) 

△ ○P ○ 

今後の対応案 動物試験の報告において、エストロゲン作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用

を示すこと、試験管内試験の報告において、エストロン産生抑制作用、エストロン産生

阻害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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14099:  Prutner W, Nicken P, Haunhorst E, Hamscher G and Steinberg P (2013) Effects of single 

pesticides and binary pesticide mixtures on estrone production in H295R cells. Archives of 

Toxicology, 87 (12), 2201-2214. 
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Ⅸ．シアナミド 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

シアナミドの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響、視床下部―下垂体―副腎軸への影

響、甲状腺影響及び発がん影響の有無に関する報告がある。 

 

(１)生殖影響 

①Vallès ら(1987)によって、シアナミド(CORME®、Laboratorios LASA)２、７、25mg/kg/day を経

口投与(雄は８週齢から 70 日間、雌は 15 週齢から 15 日間投与後に交配し、哺育 21 日目までばく

露継続)した SD ラット F0 への影響が検討されている。その結果として、出産指標として、２

mg/kg/day のばく露群で同腹出産重量の高値、25mg/kg/day のばく露群で母動物増加体重、生存仔

体重の低値、25mg/kg/dayのばく露群で同腹生存仔数、同腹着床数の低値、同腹生存仔数の低値(２、

７mg/kg/day 群では高値)、同腹着床数の低値(７mg/kg/day 群では高値)が認められた。なお、同腹

胚吸収数、同腹死亡仔数には影響は認められなかった。また、21 日齢までの新生仔の発達指標とし

て、なお、２、７mg/kg/day のばく露群で歯芽萌出日の遅延、７mg/kg/day 以上のばく露群で耳介

展開日の早期化、25mg/kg/day のばく露群で雄精巣下降日の早期化が認められた。なお、包皮分離

日、眼瞼開裂日、一次毛生日、正向反射完成日、雌膣開口日、移動行動頻度、排泄行動頻度、立ち

上がり行動頻度には影響は認められなかった。また、交配後父動物において、7mg/kg/day 以上の

ばく露群で前立腺絶対重量の低値、25mg/kg/day のばく露群で精巣上体絶対重量の低値が認められ

た。なお、精巣絶対重量には影響は認められなかった。 

シアナミド(CORME®、Laboratorios LASA)２、７、25mg/kg/day を経口投与(雄は８週齢から 70

日間、雌は 15 週齢から 15 日間投与後に交配し、哺育 21 日目までばく露継続)した SD ラット F1(上

記 F0 が出産)への影響が検討されている。その結果として、出産指標として、２、７mg/kg/day の

ばく露群で同腹胚吸収数の低値、７mg/kg/day のばく露群で生存仔体重の低値が認められた。なお、

母動物増加体重、同腹着床数、同腹生存仔数、同腹死亡仔数には影響は認められなかった。なお、

交配後父動物において、精巣絶対重量、巣上体絶対重量、前立腺絶対重量には影響は認められなか

った。 

また、シアナミド(CORME®、Laboratorios LASA)２、７、25mg/kg/day を経口投与(雄は８週齢

から 70 日間、雌は 15 週齢から 15 日間投与後に交配し、妊娠 13 日目に開腹までばく露継続)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、25mg/kg/day のばく露群で母動物増加体

重、同腹黄体数、同腹着床数の低値が認められた。なお、同腹胚吸収数、同腹生存胚数、同腹死亡

胚数、同腹胚重量、胎盤重量には影響は認められなかった。 

また、シアナミド(CORME®、Laboratorios LASA)２、７、25mg/kg/day を経口投与(雄のみに８

週齢から 70 日間投与後に交配し、妊娠 13 日目に開腹)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、25mg/kg/day のばく露群で妊孕率の低値が認められた。(5973)(評価結果の略号：

△？、以下同じ) 

想定される作用メカニズム：不明 
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なお、本試験結果の解釈にあたっては、純度不明の製品を用いて実施された試験である点に注意を

要すると判断された。 

 

※参考 生殖影響(今回評価対象としなかった文献) 

②Eriksson ら(1983)によって、シアナミド(Dispan R Lederle) ９mg/kg/day(餌中濃度 200ppm)を５

日間混餌投与(エタノール 0.9mg/kg/day を同時経口投与)した成熟雄 LE ラットへの影響(投与２時

間後)が検討されている。その結果として、精巣中エタノール濃度、精巣中アセトアルデヒド濃度、

末梢血中エタノール濃度、末梢血中アセトアルデヒド濃度の高値が認められた。なお、血漿中テス

トステロン濃度には影響は認められなかった。 

また、シアナミド(Dispan R Lederle) ９mg/kg/day(餌中濃度 200ppm)を５日間混餌投与(エタノ

ールは投与しない)した成熟雄 LE ラットへの影響(投与２時間後)が検討されているが、血漿中テス

トステロン濃度には影響は認められなかった。(14739) 

評価未実施の理由：内分泌かく乱作用と関連すると考えられた評価項目について、影響が認められ

なかった報告のため 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 

 

(２)視床下部―下垂体―副腎軸への影響 

①Kinoshita ら(2005)によって、シアナミド 10mg/kg/day を５日間腹腔内投与(60 分後にエタノール

1g/kg/day も投与)した成熟雄 SD ラットへの影響(最終投与 60 分後に試験)が検討されている。その

結果として、視床下部弓状核中プロオピオメラノコルシン mRNA 発現量の低値、下垂体前葉中プ

ロオピオメラノコルシン mRNA 発現量、PVN(視床下部傍室核)中コルチコトロピン放出因子

mRNA 発現量の高値が認められた。 

また、シアナミド 10mg/kg/day を５日間腹腔内投与(エタノールは投与しない)した成熟雄 SD ラ

ットへの影響(最終投与 60 分後に試験)が検討されているが、視床下部弓状核中プロオピオメラノコ

ルシン mRNA 発現量、下垂体前葉中プロオピオメラノコルシン mRNA 発現量、PVN(視床下部傍

室核)中コルチコトロピン放出因子 mRNA 発現量には影響は認められなかった。(14737)(×―) 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―副腎軸への作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 

②Kinoshita ら(2000a)によって、シアナミド(Sigma)５、20、50mg/kg を単回静脈内投与した成熟雄

SD ラットへの影響(投与 4 時間後)が検討されている。その結果として、20mg/kg 以上のばく露群

で血清中コルチコステロン濃度、PVN(視床下部傍室核)中コルチコトロピン放出因子 mRNA 相対

発現量の高値、50mg/kg のばく露群で PVN 中アルギニンバソプレシン mRNA 相対発現量、下垂

体前葉中プロオピオメラノコルシン mRNA 相対発現量の高値が認められた。(5970)(△○P) 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―副腎軸への作用 

③Kinoshita ら(2000b)によって、シアナミド(Sigma)５、20、50mg/kg を単回静脈内投与した成熟雄
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SD ラットへの影響(投与 4 時間後)が検討されている。その結果として、20mg/kg 以上のばく露群

で血清中コルチコステロン濃度、PVN(視床下部傍室核)中コルチコトロピン放出因子 mRNA 相対

発現量の高値、50mg/kg のばく露群で PVN 中アルギニンバソプレシン mRNA 相対発現量、PVN

中アルギニンバソプレシン発現ニューロン数、下垂体前葉中プロオピオメラノコルシン mRNA 相

対発現量の高値が認められた。(5971)(△○P) 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―副腎軸への作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、Kinoshita ら(2000a)においてもほぼ同一の記載がある点に

注意を要すると判断された。 

 

(３)甲状腺影響 

①Davidson ら(1979)によって、シアナミド(Aldrich、99%) 30、50、100mg/kg を単回腹腔内投与し

た雄 CD ラットへの影響(投与 30 分後に摘出した甲状腺への影響)が検討されている。その結果とし

て、30mg/kg/day 以上のばく露群で蛋白質よう素化率(測定 15 分前に 125I－投与)、ペルオキシダー

ゼ比活性(グアイアコールを基質とする)の低値が認められた。(5974) (△○P) 

想定される作用メカニズム：甲状腺ペルオキシダーゼ抑制を介した甲状腺ホルモン合成抑制作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、統計学的な検定が示されていない点に注意を要すると判断

された。 

 

※参考 (４)発がん影響(今回評価対象としなかった文献) 

①National Cancer Institute (1979)によって、シアナミド(Eastman Chemical、63%) 100、200ppm(餌

中濃度)を６週齢から 107 週間混餌投与した雄 F344 ラットへの影響が検討されているが、死亡率、

体重、各種腫瘍発生率には影響は認められなかった。 

また、シアナミド(Eastman Chemical、63%) 100、400ppm(餌中濃度)を６週齢から 107 週間混

餌投与した雌 F344 ラットへの影響が検討されているが、死亡率、体重、各種腫瘍発生率には影響

は認められなかった。 

また、シアナミド(Eastman Chemical、63%) 500、2,000ppm(餌中濃度)を６週齢から 100 週間

混餌投与した雄 B6C3F1 マウスへの影響が検討されているが、死亡率、体重、各種腫瘍発生率には

影響は認められなかった。 

また、シアナミド(Eastman Chemical、63%) 500、2,000ppm(餌中濃度)を６週齢から 100 週間

混餌投与した雌 B6C3F1 マウスへの影響が検討されているが、死亡率、体重、各種腫瘍発生率には

影響は認められなかった。(14740) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。評価項目について、内分泌かく乱作用と

の関連性は低いと考えられたため 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、低純度の製品を用いて実施された試験である点に注意を要

すると判断された。 
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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。 

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、

視床下部―下垂体―副腎軸への作用、甲状腺ペルオキシダーゼ抑制を介した甲状腺ホルモン合成抑制

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９に示した。 

 

 

表９ 信頼性評価のまとめ 

物質名：シアナミド 

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)生殖影響 不明 ①Vallès ら(1987) △ ？ ― 

 ②Eriksson ら(1983) 
評価未実施 

   

(2)視床下部

―下垂体―

副腎軸への

影響 

視床下部―下

垂体―副腎軸

への作用 

①Kinoshita ら(2005) 
× ― × 

視床下部―下

垂体―副腎軸

への作用 

②Kinoshita ら(2000a)
△ ○P ○ 

視床下部―下

垂体―副腎軸

への作用 

③Kinoshita ら(2000b)
△ ○P ○ 

(3)甲状腺影

響 
甲状腺ペルオ

キシダーゼ抑

制を介した甲

状腺ホルモン

合成抑制作用 

①Davidson ら(1979) 

△ ○P ○ 

(4)発がん影響 ①National Cancer 
Institute (1979) 
評価未実施 

   

今後の対応案 動物試験の報告において、視床下部―下垂体―副腎軸への作用、甲状腺ペルオキシ

ダーゼ抑制を介した甲状腺ホルモン合成抑制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 
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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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Ⅹ．パラコート 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

パラコ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、神経行動影響、副腎影

響、肺損傷影響、卵子への影響、ステロイド産生影響、神経細胞腫への影響、線維芽細胞への影響の有

無及び疫学的調査に関する報告がある。 

 

(１)生態影響 

④Figueiredo-Fernandes ら(2006)によって、パラコート(Sigma) 500μg/L(設定濃度)に 45 日間ばく露

した成熟雄ティラピア(Oreochromis niloticus)への影響(水温 27℃にて試験)が検討されている。そ

の結果として、肝臓体指数、肝臓中総蛋白質濃度、肝臓ミクロソーム中蛋白質濃度、肝臓中 EROD

比活性の高値が認められた。なお、生殖腺体指数には影響は認められなかった。 

また、パラコート(Sigma) 500μg/L(設定濃度)に 45 日間ばく露した成熟雄ティラピア(O. 

niloticus)への影響(水温 17℃にて試験)が検討されている。その結果として、肝臓体指数、肝臓中総

蛋白質濃度、肝臓ミクロソーム中蛋白質濃度、肝臓中 EROD 比活性の高値が認められた。なお、生

殖腺体指数には影響は認められなかった。 

また、パラコート(Sigma) 500μg/L(設定濃度)に 45 日間ばく露した成熟雌ティラピア(O. 

niloticus)への影響(水温 27℃にて試験)が検討されている。その結果として、肝臓体指数、肝臓中総

蛋白質濃度、肝臓ミクロソーム中蛋白質濃度、肝臓中 EROD 比活性、生殖腺体指数、卵巣発達ステ

ージの高値が認められた。 

また、パラコート(Sigma) 500μg/L(設定濃度)に 45 日間ばく露した成熟雌ティラピア(O. 

niloticus)への影響(水温 17℃にて試験)が検討されている。その結果として、肝臓ミクロソーム中蛋

白質濃度、肝臓中 EROD 比活性、卵巣発達ステージの高値が認められた。なお、肝臓体指数、肝臓

中総蛋白質濃度、生殖腺体指数には影響は認められなかった。(14660)(評価結果の略号：△○P、以

下同じ) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

⑤Wang ら(2018)によって、パラコート(Sigma、95%)１、10、100μM(=257、2,570、25,700μg/L (設

定濃度)に受精後６時間から受精後７日までばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響(受

精後７日に行動試験)が検討されている。その結果として、10μM(=2,570μg/L)以上のばく露区で活

動度の高値、100μM(=25,700μg/L)のばく露区で走移動距離、遊泳速度、総活動持続時間の高値が

認められた。 

なお、パラコート(Sigma、95%)１、10、100μM(=257、2,570、25,700μg/L (設定濃度)に受精後

６時間から受精後５日までばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響(受精後５日に行動試験)

が検討されているが、活動度、走移動距離、遊泳速度、総活動持続時間には影響は認められなかっ

た。 

また、パラコート(Sigma、95%)１、10、100μM(=257、2,570、25,700μg/L (設定濃度)に受精後

６時間から 96 時間ばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響(全身中 mRNA 相対発現量)が検
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討されている。その結果として、１μM(=257μg/L)のばく露区でスーパーオキシドディスムターゼ

sod2、ヒストン hsp20、bax、bcl2、ドーパミン活性トランスポーターdat、ドーパミン受容体 drd3

の高値が認められた。なお、カタラーゼ cat、ヒストン hsp90、カスパーゼ casp3、カスパーゼ casp9、

チロシンヒドロキシラーゼ th1、チロシンヒドロキシラーゼ th2、ドーパミン受容体 drd1、ドーパ

ミン受容体 drd2a、ドーパミン受容体 drd2b、ドーパミン受容体 drd4a、ドーパミン受容体 drd4b、

ドーパミン受容体 drd4c、ドーパミン受容体 drd7 には影響は認められなかった。(14648)(〇？) 

想定される作用メカニズム：発達神経毒性 

⑥Ikuno ら(2008)によって、パラコート(和光純薬、Analytical reagent grade) 2,000～20,000μg/L(設

定濃度)に 24 時間未満齢から 48 時間ばく露した雄オオミジンコ(Daphnia magna)への影響が検討

されている。その結果として、EC50値 9,090μg/L の濃度で急性遊泳阻害が認められた。 

また、パラコート(和光純薬、Analytical reagent grade) 2,000～20,000μg/L(設定濃度)に 24 時間

未満齢から 48 時間ばく露した雌オオミジンコ(D. magna)への影響が検討されている。その結果と

して、EC50値 9,580μg/L の濃度で急性遊泳阻害が認められた。(14659)(○×) 

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) 

①Osano ら(2002)によって、パラコート(Fluka Riedel-deHaën、99%) 50、100、200、500、1,000、

2,000、5,000μg/L(設定濃度)に Nieuwkoop-Faber Stage 8(胞胚期)～Stage 11(初期原腸胚)から 96

時間ばく露した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、

100μg/L 以上のばく露区で体長の低値、EC50値 180μg/L の濃度で奇形率の高値、LC50値 670μg/L

の濃度で死亡率の高値が認められた。(5157) 

評価未実施の理由：試験生物の入手先が野外であり、試験開始前ばく露の可能性が否定できない報

告のため。一般毒性と考えられた評価項目以外、評価を実施していない報告のため 

②Vismara ら(2001)によって、パラコート(Sigma、98%) 100μg/L(設定濃度)に受精後 8 時間(Stage 8)

から受精後 120 時間(Stage 47)までばく露した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、死亡率、生存個体奇形率の高値が認められた。(14664) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、評価を実施していない報告のため 

③Vismara ら (2006)によって、パラコート (Sigma-Aldrich) 0.388μM(=250μg/L)(設定濃度 )に

Nieuwkoop-Faber Stage 8(胞胚期)から 47(自由遊泳幼生期)までばく露した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、死亡率、奇形率の高値が認められ

た。(14662) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、評価を実施していない報告のため 

⑦Dial と Dial(1989)によって、パラコート 1,011ppm(餌中濃度)を 21 日齢から７日間混餌投与した

リオグランデヒョウガエル(Rana berlandieri)への影響が検討されている。その結果として、生存

率の低値、尾部奇形率、遊泳異常率の高値が認められた。(5160) 

評価未実施の理由：試験生物の入手先が野外であり、試験開始前ばく露の可能性が否定できない報

告のため。一般毒性と考えられた評価項目以外、評価を実施していない報告のため 
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なお、本試験結果の解釈にあたっては、製品の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 

⑧Losdat ら(2018)によって、パラコート 0.3mg/bird(設定濃度、約 22mg/kg に相当)を 11 日齢に単回

経口投与したシジュウカラ(Parus major)への影響(翌年再捕獲した成鳥について試験し、精子試験

以外は雌雄混合にて評価)が検討されている。その結果として、血漿中過酸化脂質濃度の低値、胸部

羽毛の黄色度の高値が認められた。なお、雄の精子試験において、精子運動速度、運動精子率、精

子運動速度の経時的減少率、運動精子率の経時的減少率には影響は認められなかった。(14645) 

評価未実施の理由：試験生物の入手先が野外であり、試験開始前ばく露の可能性が否定できない報

告のため。内分泌かく乱作用と関連すると考えられた評価項目について、影響が認められなかった

報告のため 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、製品の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 

 

(２)生殖影響 

①D'Souza ら(2006)によって、パラコート(Sigma)６、15、30mg/kg/day を５日間経皮投与(背中体毛

を剃った部分に多孔性ガーゼを４時間塗布)した雄 SD ラット(入手時体重 200～220g)への影響(投

与７日後に精巣上体尾中精子について試験)が検討されている。その結果として、６mg/kg/day 以上

のばく露群で精子数の低値、精子奇形率の高値、15mg/kg/day 以上のばく露群で精子死亡率の高値

が認められた。 

また、パラコート(Sigma)６、15、30mg/kg/day を５日間経皮投与(背中体毛を剃った部分に多孔

性ガーゼを４時間塗布)した雄 SD ラット(入手時体重 200～220g)への影響(投与 14 日後に精巣上体

尾中精子について試験)が検討されている。その結果として、６mg/kg/day 以上のばく露群で奇形精

子率の高値、15mg/kg/day 以上のばく露群で精子数の低値、精子死亡率の高値が認められた。 

また、パラコート(Sigma)６、15、30mg/kg/day を５日間経皮投与(背中体毛を剃った部分に多孔

性ガーゼを４時間塗布)した雄 SD ラット(入手時体重 200～220g)への影響(投与 28 日後に精巣上体

尾中精子について試験)が検討されている。その結果として、６mg/kg/day 以上のばく露群で奇形精

子率の高値、30mg/kg/day のばく露群で精子死亡率の高値が認められた。なお、精子数には影響は

認められなかった。 

また、パラコート(Sigma)６、15、30mg/kg/day を５日間経皮投与(背中体毛を剃った部分に多孔

性ガーゼを４時間塗布)した雄 SD ラット(入手時体重 200～220g)への影響(投与 42 日後に精巣上体

尾中精子について試験)が検討されている。その結果として、６mg/kg/day 以上のばく露群で奇形精

子率の高値が認められた。なお、精子死亡率、精子数には影響は認められなかった。(14661)(△？) 

想定される作用メカニズム：生殖毒性 

 

※参考 生殖影響(今回評価対象としなかった文献) 

②Almeida ら(2017)によって、パラコート(Gramoxone®、Sigma-Aldrich、200g/L) 50mg/kg/day を

妊娠１日目から７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
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て、増加体重、卵巣絶対重量、着床数、着床率、黄体数、肝臓中グルタチオン濃度、子宮内膜表面

上皮厚、子宮内膜顆粒上皮厚、子宮内膜腺直径の低値、着床前胚消失率、肝臓中過酸化脂質濃度の

高値が認められた。(14651) 

評価未実施の理由：有意な結果が得られた評価項目が一般毒性が認められている用量以上での影響

であるため 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、低純度の製品を用いて実施された試験である点に注意を要

すると判断された。 

 

(３)神経行動影響 

①Li ら(2017)によって、パラコート(Sigma-Aldrich) 1.25mg/kg/day を 21 日間腹腔内投与した雄

C57/BL6 マウスへの影響(投与終了後に６日間の水経路試験)が検討されている。その結果として、

侵入回数(crossing times)、標的象限滞在時間(time spent in the target quadrant)の低値、遊泳時

間(escape latency)の高値が認められた。 

また、パラコート(Sigma-Aldrich) 1.25mg/kg/day を 21 日間腹腔内投与した雄 C57/BL6 マウス

への影響(投与終了前の３日間に BrdU を６回腹腔内投与、最終投与日から１日後に海馬歯状回に

ついて試験)が検討されている。その結果として、投与期間後期の全細胞増殖率(BrdU 陽性)、投与

期間後期の未成熟ニューロン増殖率(BrdU＋DCU 陽性)の低値が認められた。 

また、パラコート(Sigma-Aldrich) 1.25mg/kg/day を 21 日間腹腔内投与した雄 C57/BL6 マウス

への影響(投与開始前の３日間に BrdU を６回腹腔内投与、最終投与日から７日後に海馬歯状回に

ついて試験)が検討されている。その結果として、細胞生存率(BrdU 陽性)、セリン/スレオニンプロ

テインキナーゼりん酸化率(Ser473 位)、生存細胞に占める成熟ニューロン率(NeuN 陽性)の低値、

生存細胞に占めるアステロサイト率(GFAP 陽性)、アストロサイト数(GFAP 陽性)、カスパーゼ比活

性の高値が認められた。なお、セリン/スレオニンプロテインキナーゼ蛋白質相対発現量には影響は

認められなかった。(14649)(△？)→(8)① 

想定される作用メカニズム：不明 

 

※参考 神経行動影響(今回評価対象としなかった文献) 

②Miranda-Contreras ら(2005)によって、パラコート(methyl viologen dichloride hydrate、Merck) 

10mg/kg/day を妊娠 12 日目から 20 日目まで腹腔内投与(隔日、合計５回)した NMRI マウスへの

影響(30 日齢仔動物について試験)が検討されている。その結果として、体重、自発運動量、小脳皮

質中アスパラギン酸濃度の低値、小脳皮質中グルタミン酸濃度の高値が認められた。なお、小脳皮

質中 γ-アミノ酪酸濃度、小脳皮質中グリシン濃度、小脳皮質中タウリン濃度には影響は認められな

かった。 

また、パラコート(methyl viologen dichloride hydrate、Merck) 10mg/kg/day を妊娠 12 日目か

ら 20 日目まで腹腔内投与(隔日、合計５回)した NMRI マウスへの影響(14 又は 15 日齢仔動物につ

いて試験)が検討されている。その結果として、自発運動量、小脳皮質中アスパラギン酸濃度の高値

が認められた。なお、体重、小脳皮質中グルタミン酸濃度、小脳皮質中 γ-アミノ酪酸濃度、小脳皮
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質中グリシン濃度、小脳皮質中タウリン濃度には影響は認められなかった。(13662) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。30

日齢仔動物試験では有意な結果が得られた評価項目が一般毒性が認められている用量以上での影

響であるため。 

③Ait-Bali ら(2016)によって、パラコート(Gramoxone®、Syngenta、200g/L) 20mg/kg/day を妊娠６

目から 20 日目まで経口投与した Swiss マウスへの影響(21 日齢までの仔動物について試験)が検討

されている。その結果として、生存率(４、21 日齢)、体重(１、７、14、21 日齢)、ロータロッド試

験における保持時間(23、24、25 日齢)の低値、背地走性試験における反応時間(５、７、９日齢)、

平面立ち直り反応試験における潜時(５、７、９日齢)、断崖回避反応試験における反応時間(５、７、

９日齢)の高値が認められた。 

また、パラコート(Gramoxone®、Syngenta、200g/L) 20mg/kg/day を妊娠６目から 20 日目まで

経口投与した Swiss マウスへの影響(60 日齢仔動物についてオープンフィールド試験)が検討され

ている。その結果として、移動距離、移動速度、対象物付近滞在時間、対象物訪問頻度、対象物識

別係数の低値が認められた。 

また、パラコート(Gramoxone®、Syngenta、200g/L) 20mg/kg/day を妊娠６目から 20 日目まで

経口投与した Swiss マウスへの影響(60 日齢仔動物について高架式十字迷路試験)が検討されてい

る。その結果として、オープンアーム滞在率の低値が認められた。なお、オープンアーム訪問頻度

には影響は認められなかった。 

また、パラコート(Gramoxone®、Syngenta、200g/L) 20mg/kg/day を妊娠６目から 20 日目まで

経口投与した Swiss マウスへの影響(60 日齢以降の仔動物について試験)が検討されている。その結

果として、中脳黒質中ドーパミン作動性ニューロン数(TH 陽性)の低値、海馬歯状回中アストロサイ

ト数(GFAP 陽性)、海馬 CA3 領域中アストロサイト数(GFAP 陽性)の高値が認められた。(14653) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。21

日齢までの仔動物試験では有意な結果が得られた評価項目が一般毒性が認められている用量以上

での影響であるため 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、低純度の製品を用いて実施された試験である点に注意を要

すると判断された。 

 

(４)副腎影響 

①Yadawa ら(2019)によって、パラコート(Sigma-Aldrich、99.9%) 10mg/kg/week を５週間腹腔内投

与した雄マウス(体重 25±2g)への影響(投与 24 時間後の視床下部について試験)が検討されている。

その結果として、スーパーオキシドディスムターゼ比活性の低値、カタラーゼ比活性、NO 濃度、

AVP(バソプレッシン)相対発現量、PVN(室傍核)中 AVP 発現ニューロン数、CRH(副腎皮質刺激ホ

ルモン放出ホルモン)相対発現量、PVN 中 CRH 発現ニューロン数、PVN 中 nNOS(神経型一酸化

窒素合成酵素)発現ニューロン数、核内因子 NF-κB mRNA 相対発現量、PVN 中ヒストン Hsp70 発

現細胞数の高値が認められた。 

また、パラコート(Sigma-Aldrich、99.9%) 10mg/kg/week を５週間腹腔内投与した雄マウス(体
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重 25±2g)への影響(投与 24 時間後の血清について試験)が検討されている。その結果として、コル

チコステロン濃度の高値が認められた。(14639)(△○P) 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―副腎軸への作用 

 

※参考 (５)肺損傷影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Li ら(2016)によって、パラコート(Sigma) 50mg/kg を単回腹腔内投与した雌 BALB/c マウスへの影

響(投与２日後の肺組織について試験)が検討されている。その結果として、スーパーオキシドディ

スムターゼ比活性の低値、湿重量/乾燥重量比、過酸化脂質濃度、インターロイキン IL-1β濃度、イ

ンターロイキン IL-6 濃度、腫瘍壊死因子 TNF-α濃度、ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体 PPAR

濃度、核内因子 NF-κBP65 りん酸化率、阻害蛋白質 IκBαりん酸化率、キナーゼサブユニット IKKα

りん酸化率、キナーゼサブユニット IKKβりん酸化率の高値が認められた。 

また、パラコート(Sigma) 50mg/kg を単回腹腔内投与した雌 BALB/c マウスへの影響(投与２日

後の気管支肺胞洗浄液について試験)が検討されている。その結果として、スーパーオキシドディス

ムターゼ比活性の低値、ミエロペルオキシダーゼ活性、総白血球数、総好中球数、過酸化脂質濃度

の高値が認められた。(14656) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 

 

(６)卵子への影響 

①Pang ら(2019)によって、パラコート(Sigma-Aldrich) 10、50、250、1,000μM(=2,570、12,900、

64,300、257,000μg/L)の濃度に IBM (in vitro maturation)期間中 22～24 時間ばく露したウシ卵子

卵丘細胞複合体(COCs: Cumulus Oocyte Complexes)への影響が検討されている。その結果として、

50μM(=12,900μg/L)以上の濃度区で第一極体放出卵胞率の低値が認められた。 

また、パラコート(Sigma-Aldrich) 250μM(=64,300μg/L)の濃度に IBM (in vitro maturation)期

間中 22～24 時間ばく露したウシ卵子卵丘細胞複合体(COCs: Cumulus Oocyte Complexes)への影

響が検討されている。その結果として、第一極体放出卵胞率、表層果粒が末梢及び皮質に分布する

卵胞率、細胞膨潤関連遺伝子 HAS2 mRNA 相対発現量、細胞膨潤関連遺伝子 TNFAIP6 mRNA 相

対発現量、細胞膨潤関連遺伝子 PTX3 mRNA 相対発現量、細胞膨潤関連遺伝子 PTGS2 mRNA 相

対発現量、細胞成熟関連遺伝子 GDF9 mRNA 相対発現量、細胞成熟関連遺伝子 DNMT1A mRNA

相対発現量、ミトコンドリア膜電位が均等分布している卵胞率、ミトコンドリア膜相対電位、グル

タチオン濃度、カタラーゼ CAT mRNA 相対発現量、グルタチオンペルオキシダーゼ GPx4 mRNA

相対発現量、アポトーシス関連遺伝子 Bcl-2 mRNA 相対発現量、キナーゼ ERK りん酸化率、キナ

ーゼ JNK りん酸化率、キナーゼ p38 りん酸化率、トリメチル化異常ヒストン H3K9me3 蛋白質相

対発現量の低値、活性酸素種濃度、アポトーシス発生率、トリメチル化異常ヒストン H3K4me3 蛋

白質相対発現量の高値が認められた。なお、アポトーシス関連遺伝子 Bax mRNA 相対発現量には

影響は認められなかった。 

また、また、パラコート (Sigma-Aldrich) 250μM(=64,300μg/L)の濃度に IBM (in vitro 

maturation)＋IBF (in vitro fertilization)期間として 22～24 時間＋７日間ばく露したウシ卵子卵
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丘細胞複合体(COCs: Cumulus Oocyte Complexes)への影響が検討されている。その結果として、

割球発生率、胚盤胞発生率の低値が認められた。(14640)(△？) 

想定される作用メカニズム：酸化ストレスによる毒性 

 

(７)ステロイド産生影響 

①Milczarek ら(2016)によって、パラコート(Sigma-Aldrich) 100μM(=64,500μg/L)の濃度でヒト胎盤

組織由来ミトコンドリア分画への影響が検討されている。その結果として、プロゲステロン産生能

(コレステロールからプレグネノロンへの変換)の低値、過酸化脂質濃度の高値が認められた。

(14655)(△○P) 

想定される作用メカニズム：コレステロール代謝阻害（プレグネノロン生成阻害最終的にプロゲス

テロン生成阻害） 

②Blanchouin-Emericら(1988)によって、パラコート86、115、230、460μM(=22,100、29,600、59,100、

118,000μg/L)の濃度で雄アヒル副腎由来ミトコンドリアへの影響が検討されている。その結果とし

て、86μM(=22,100μg/L)以上の濃度区でアルドステロン産生能の低値が認められた。(14666)(×―) 

想定される作用メカニズム：アルドステロン合成阻害 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、製品の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 

 

(８)神経細胞腫への影響 

①Li ら(2017)によって、パラコート(Sigma-Aldrich) 30、60、120μM(=7,710、15,400、30,900μg/L)

の濃度に 12 時間ばく露したマウス神経芽細胞腫 Neuro-2a への影響が検討されている。その結果

として、30μM(=7,710μg/L)以上の濃度区で細胞膜損傷細胞率(PI 陽性)の高値、60μM(=15,400μg/L)

以上の濃度区で細胞数(面積密度)、細胞増殖率(BrdU 陽性)の低値が認められた。(14649)(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

 

(９)線維芽細胞への影響 

①Tung ら(2010)によって、パラコート(Sigma-Aldrich) 100、300、500μM(=25,700、77,100、

129,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト肺繊維芽細胞 MRC-5 への影響が検討されている。

その結果として、100μM(=25,700μg/L)以上の濃度区でアンジオテンシン II 2 型受容体(AT2R) 

mRNA 相対発現量の低値、アンジオテンシン II 濃度、アンジオテンシン II 1 型受容体(AT1R) 

mRNA 相対発現量、アンジオテンシン II 1 型受容体(AT1R)蛋白質相対発現量、I 型コラーゲン(Col 

I) mRNA 相対発現量、III 型コラーゲン(Col III) mRNA 相対発現量、総コラーゲン濃度、結合組織

成長因子(CTGF: Connective tissue growth factor)蛋白質相対発現量の高値、300μM(=77,100μg/L)

以上の濃度区で結合組織成長因子(CTGF: Connective tissue growth factor) mRNA 相対発現量の

高値が認められた。(14658)(△○P) 

想定される作用メカニズム：アンジオテンシン 1 受容体を介したアンジオテンシン II 作用、アンジ

オテンシン 2 受容体を介した抗アンジオテンシン II 作用 
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なお、本試験結果の解釈にあたっては、人の致死量に相当する高濃度で実施された試験である点に

注意を要すると判断された。 

 

(10)疫学的調査 

①Santos ら(2019)によって、パラコートについて、ブラジル南部 Serra Gaúcha 地域にて 2017 年に

かけて、農薬散布作業従事者 122 名(男性 75 名、女性 47 名、平均年齢 45.6±14.3 歳)を対象に、農

薬ばく露(パラコートについては累積ばく露指標として生涯作業年数を用い未使用 39 名を低、1～

20 年 44 名を中、20 年超 39 名を高ばく露群とする)と血清中ホルモン濃度との関連性についてに

ついて検討されている。その結果として、多変量回帰分析において、高ばく露群においてばく露と

血清中総トリヨードサイロニンとに有意な正の相関性 1.08 が認められ、ばく露群間比較において

も正の相関性が認められた。なお、ばく露と血清中甲状腺刺激ホルモン、遊離サイロキシン、総サ

イロキシン、遊離トリヨードサイロニン、テストステロン(男性)、エストラジオール(男性)濃度とに

は相関性は認められなかった。(14638)(○○P) 

想定される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用 

②Goldner ら(2010)によって、パラコートについて、米国 Iowa 州及び North Carolina 州(Agricultural 

Health Study)にて 1993 年から 2003 年にかけて、農薬散布作業に従事した配偶者をもつ女性

16,529 名を対象に、農薬ばく露と甲状腺疾患(パラコート使用者については甲状腺疾患なし 135 名、

甲状腺機能亢進症５名、甲状腺機能低下症 21 名、その他の甲状腺疾患８名)との関連性についてに

ついて検討されている。その結果として、ロジスティック回帰分析において、非ばく露群に対する

ばく露群の甲状腺機能低下症発症率補正オッズ比の高値が認められた。(8897)(△○P) 

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 

 

 

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、エストロゲン様作用、視床下部―下垂体―副腎軸への作用を示すこと、試験管内試験の報告

において、コレステロール代謝阻害作用（プレグネノロン生成阻害最終的にプロゲステロン生成阻

害）、アルドステロン合成阻害作用、アンジオテンシン 1 受容体を介したアンジオテンシン II 作用、

アンジオテンシン 2 受容体を介した抗アンジオテンシン II 作用を示すこと、疫学的調査において、

抗甲状腺ホルモン様作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸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 10 に示した。 
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表 10 信頼性評価のまとめ 

物質名：パラコート 

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 
 ①Osano ら(2002) 

評価未実施 
   

 ②Vismara ら(2001) 
評価未実施 

   

 ③Vismara ら(2006) 
評価未実施 

   

エストロゲン様

作用 
④Figueiredo- 
Fernandes ら(2006) 

△ ○P ○ 

発達神経毒性 ⑤Wang ら(2018)  ○ ？ ― 
毒性 ⑥Ikuno ら(2008) ○ × × 
 ⑦Dial と Dial(1989) 

評価未実施 
   

 ⑧Losdat ら(2018) 
評価未実施 

   

(2)生殖影

響 
生殖毒性 ①D'Souza ら(2006) △ ？ ― 
 ②Almeida ら(2017) 

評価未実施 
   

(3)神経行

動影響 
不明 ①Li ら(2017) △ ？ ― 
 ②Miranda-Contreras

ら(2005) 
評価未実施 

   

 ③Ait-Bali ら(2016) 
評価未実施 

   

(4)副腎影

響 
視床下部―下垂

体―副腎軸への

作用 

①Yadawa ら(2019) 
△ ○P ○ 

(5)肺損傷影響 ①Li ら(2016) 
評価未実施 

   

(6)卵子へ

の影響 
酸化ストレスに

よる毒性 
①Pang ら(2019) 

△ ？ ― 

(7)ステロ

イド産生

影響 

コレステロール

代謝阻害作用

（プレグネノロ

ン生成阻害最終

的にプロゲステ

ロン生成阻害） 

①Milczarek ら(2016) 

△ ○P ○ 
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アルドステロン

合成阻害 
②Blanchouin-Emeric
ら(1988) 

× ― × 

(8)神経細

胞腫への

影響 

不明 Li ら(2017) 
△ ？ ― 

(9)線維芽

細胞への

影響 

アンジオテンシ

ン 1 受容体を介

したアンジオテ

ンシン II 作用、

アンジオテンシ

ン 2 受容体を介

した抗アンジオ

テンシン II 作用 

①Tung ら(2010) 

△ ○P ○ 

(10)疫学

的調査 
抗甲状腺ホルモ

ン様作用、視床

下部―下垂体―

甲状腺軸への作

用 

①Santos ら(2019) 

○ ○P ○ 

視床下部―下垂

体―甲状腺軸へ

の作用 

②Goldner ら(2010) 
△ ○P ○ 

今後の対応案 動物試験の報告において、エストロゲン様作用、視床下部―下垂体―副腎軸への作用

を示すこと、試験管内試験の報告において、コレステロール代謝阻害作用（プレグネノ

ロン生成阻害最終的にプロゲステロン生成阻害）、アルドステロン合成阻害作用、アン

ジオテンシン 1 受容体を介したアンジオテンシン II 作用、アンジオテンシン 2 受容体

を介した抗アンジオテンシン II 作用を示すこと、疫学的調査において、抗甲状腺ホル

モン様作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸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 

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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ⅩⅠ．4-tert-ブチルフェノール 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

4-tert-ブチルフェノール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、エストロ

ゲン作用、性ステロイド結合蛋白質への競合阻害作用、エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用、甲

状腺ホルモン作用又は抗甲状腺ホルモン作用、ステロイド産生影響、γ-アミノ酪酸受容体への作用の有

無、及び疫学的調査の関する報告がある。 

 

(１)生態影響 

①Barse ら(2006)によって、4-tert-ブチルフェノール 690、1,380、2,300μg/L(設定濃度)に 28 日間ば

く露した成熟雄コイ(Cyprinus carpio)への影響が検討されている。その結果として、690μg/L 以上

のばく露区で生殖腺体指数、筋肉組織中アルカリフォスファターゼ比活性、筋肉組織中アスパラギ

ン酸アミノトランスフェラーゼ比活性の低値、肝臓体指数、腎臓体指数、筋肉組織中ビテロゲニン

濃度、筋肉組織中アラニンアミノトランスフェラーゼ比活性の高値、1,380μg/L のばく露区で筋肉

組織中酸フォスファターゼ比活性の高値(690μg/L 区では低値)が認められた。なお、頭蓋体指数に

は影響は認められなかった。(14865)(評価結果の略号：△○P、以下同じ) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用 

 

(２)生殖影響 

①Haavisto ら(2003)によって、4-tert-ブチルフェノール１、10、100mg/kg を妊娠 13.5 日目(膣中精

子確認日を妊娠 0.5 日目とする)から隔日３回皮下投与した SD ラットへの影響(妊娠 19.5 日目の雄

胎仔について試験)が検討されているが、体重、精巣中テストステロン濃度には影響は認められなか

った。 

また、4-tert-ブチルフェノール 10mg/kg を妊娠 13.5 日目(膣中精子確認日を妊娠 0.5 日目とする)

から隔日３回皮下投与した SD ラットへの影響(妊娠 19.5 日目の雄胎仔について試験)が検討されて

いるが、精巣組織テストステロン産生量には影響は認められなかった。(5476)(△×)→(7)② 

想定される作用メカニズム：影響は認められなかった。 

 

(３)エストロゲン作用 

①Tollefsen ら(2008)によって、4-tert-ブチルフェノール 0.3、１、３、10、30、100μM(=45、150、

450、1,500、4,500、15,000μg/L)の濃度に 96 時間ばく露したニジマス肝培養細胞(未成熟雄由来)へ

の影響が検討されている。その結果として、0.3、１、３、10μM(=45、150、450、1,500μg/L)の濃

度区でビテロゲニン産生濃度の高値、30μM(=4,500μg/L)以上の濃度区で細胞生存率の低値が認め

られた。(14874)(○○P) 

②Jobling と Sumpter(1993)によって、4-tert-ブチルフェノール 10μM(=1,500μg/L)の濃度に４日間

ばく露したニジマス肝培養細胞(未成熟雄由来)への影響が検討されている。その結果として、ビテ

ロゲニン産生濃度の高値が認められた。(206)(△○P) 
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③Soto ら(1995)によって、4-tert-ブチルフェノール 10μM(=1,500μg/L)の濃度に６日間ばく露したヒ

ト乳がん細胞 MCF-7 による細胞増殖試験が検討されている。その結果として、細胞増殖誘導が認

められた。(539)(×―) 

本試験結果の解釈にあたっては、実験条件及び結果の詳細が Soto ら(1992)からの引用である点に

注意を要すると判断された。 

④Körner ら(1998)によって、4-tert-ブチルフェノール(測定濃度の記載不明瞭)に６日間ばく露したヒ

ト乳がん細胞 MCF-7 による細胞増殖試験が検討されている。その結果として、10μM(=1,500μg/L)

の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。(2105)(△○P、ｐ．14～16) 

⑤Olsen ら(2005)によって、4-tert-ブチルフェノール 0.3、１、３、10、30、100μM(=45、150、450、

1,500、4,500、15,000μg/L)の濃度に 4 日間ばく露したニジマス肝培養細胞(未成熟雄由来)への影響

が検討されている。その結果として、EC50値 18μM(=2,700μg/L)の濃度でビテロゲニン産生濃度の

高値が認められた。 

また、4-tert-ブチルフェノール 0.3、１、３、10、30、100μM(=45、150、450、1,500、4,500、

15,000μg/L)の濃度に 6 日間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 による細胞増殖試験が検討されて

いる。その結果として、EC50値 32μM(=4,800μg/L)の濃度で細胞増殖誘導が認められた。(14869)(〇

○P) 

⑥RoutledgeとSumpter (1997)によって、4-tert-ブチルフェノール1～1,000μM(=150～150,000μg/L)

の濃度に 84 時間ばく露した酵母(ヒトエストロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(エス

トロゲン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。その結果として、100μM(=15,000μg/L)付近の濃度以上で β-ガラクトシダーゼ発

現誘導が認められた。(363)(〇○P) 

 

(４)性ステロイド結合蛋白質への競合阻害作用 

①Milligan ら(1998)によって、4-tert-ブチルフェノール 0.3、３、30、300μM(=45、450、4,500、

45,000μg/L)の濃度でステロイド結合蛋白質(ニジマス血漿を使用)による 17β-エストラジオールに

対する結合阻害(競合結合)試験が検討されている。その結果として、IC50 値 10～100μM(=1,500～

15,000μg/L)付近の濃度で結合阻害が認められた。 

また、4-tert-ブチルフェノール 0.3、３、30、300μM(=45、450、4,500、45,000μg/L)の濃度で α-

フェトプロテイン(妊娠 17 日目ラット羊水を使用)による 17β-エストラジオールに対する結合阻害

(競合結合)試験が検討されているが、結合阻害は認められなかった。 

また、4-tert-ブチルフェノール 0.3、３、30、300μM(=45、450、4,500、45,000μg/L)の濃度でス

テロイド結合蛋白質(妊娠女性血清を使用)による 5α-ジヒドロテストステロンに対する結合阻害(競

合結合)試験が検討されている。その結果として、IC50値 10～100μM(=1,500～15,000μg/L)付近の

濃度で結合阻害が認められた。 

また、4-tert-ブチルフェノール 0.3、３、30、300μM(=45、450、4,500、45,000μg/L)の濃度でス

テロイド結合蛋白質(ニジマス血漿を使用)による 5α-ジヒドロテストステロンに対する結合阻害(競

合結合)試験が検討されている。その結果として、IC50値 10～100μM(=1,500～15,000μg/L)付近の
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濃度で結合阻害が認められた。(882)(○〇P)→(5)① 

本試験結果の解釈にあたっては、統計学的な検定が示されていない点に注意を要すると判断された。 

②Tollefsen (2007)によって、4-tert-ブチルフェノール３、10、30、100、300、1,000μM(=450、1,500、

4,500、15,000、45,000、150,000μg/L)の濃度でステロイド結合蛋白質(雌ニジマス血漿を使用)によ

る標識 17β-エストラジオール 2.5nM に対する結合阻害(競合結合)試験が検討されている。その結

果として、IC50値 250μM(=37,500μg/L)の濃度で結合阻害が認められた。(14873)(○〇P) 

 

(５)エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用 

①Tollefsen と Nilsen (2008)によって、4-tert-ブチルフェノール１、３、10、30、100、300μM(=150、

450、1,500、4,500、15,000、45,000μg/L)の濃度でエストロゲン受容体(未成熟雌ニジマス肝臓由来)

による標識 17β-エストラジオール 2.5nM に対する結合阻害(競合結合)試験が検討されている。そ

の結果として、IC50値 87μM(=13,050μg/L)の濃度で結合阻害が認められた。(14875)(○○P) 

本試験結果の解釈にあたっては、統計学的な検定が示されていない点に注意を要すると判断された。 

②Blair ら(2000)によって、4-tert-ブチルフェノール 1,000μM(=150,000μg/L)までの濃度でエストロ

ゲン受容体(成熟雌 SD ラット子宮サイトゾルを使用)による標識 17β-エストラジオール１nM に対

する結合阻害(競合結合)試験が検討されている。その結果として、IC50 値 368μM(=55,200μg/L)の

濃度で結合阻害が認められた。(14411)(○○P) 

 

※参考 (６)甲状腺ホルモン作用又は抗甲状腺ホルモン作用(今回評価対象としなかった文献) 

①van den Berg ら(1991)によって、4-tert-ブチルフェノール 100μM(=15,000μg/L)の濃度でヒトトラ

ンスサイレチンによる標識サイロキシンに対する結合阻害(競合結合)試験が検討されているが、結

合阻害は認められなかった。(2700) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため 

 

(７)ステロイド産生影響 

①Myllymäki ら(2005)によって、4-tert-ブチルフェノール 0.01、0.1、１μM (=1.5、15、150μg/L)の

濃度に４～5 日間ばく露したラット卵胞(14 日齢 SD ラット由来)への影響が検討されている。その

結果として、0.01μM(=1.5μg/L)以上の濃度区でテストステロン産生量、エストラジオール産生量の

低値が認められた。なお、アロマターゼ比活性には影響は認められなかった。 

また、4-tert-ブチルフェノール 0.01、0.1μM (=1.5、15μg/L)の濃度に 5 日間ばく露したラット卵

胞(14 日齢 SD ラット由来)への影響(ホルスコリン 10μM 共存下)が検討されているが、cAMP 産生

量には影響は認められなかった。(7500)(△○P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン産生低下作用、テストステロン産生低下作用 

②Haavisto ら(2003)によって、4-tert-ブチルフェノール 10,000、100,000、500,000μg/L の濃度に３

時間ばく露したラット精巣培養組織(妊娠 19.5 日目 SD ラット胎仔由来)への影響が検討されてい

る。その結果として、100,000μg/L 以上の濃度区でテストステロン産生濃度の高値、100,000μg/L

の濃度区でプロゲステロン産生濃度の高値が認められた。なお、組織中テストステロン濃度、cAMP
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産生濃度には影響は認められなかった。(5476)(△○P) 

想定される作用メカニズム：ステロイド産生への作用 

 

(８) γ-アミノ酪酸受容体への作用への影響 

①Aoshima ら(2001)によって、4-tert-ブチルフェノール 10μM(=1,500μg/L)の濃度にばく露したラッ

ト又はウシ脳由来 γ-アミノ酪酸(GABA)受容体(アフリカツメガエル卵細胞中で発現)への影響

(GABA１μM 共存下)が検討されている。その結果として応答電気パルス強度の高値が認められた。

(5479)(△○P) 

想定される作用メカニズム：その他の作用(GABA 受容体応答性増強(神経伝達抑制増強)) 

 

(９)疫学的調査 

①Aschengrau ら(1998)によって、4-tert-ブチルフェノールについて、米国 Massachusetts 州 Cape 

Cods の 5 都市にて 1983 年～1986 年にかけて、症例群(Massachusetts Cancer Registry において

乳がんと診断された都市永住女性 334 名、エストロゲン様化学物質職業ばく露の可能性が possible

又は probable と判断された率 39.5%)と対照群(都市永住職業婦人 753 名、同ばく露の可能性が判

断された率 38.2%)とを対象に、乳がん発生とエストロゲン様化学物質職業ばく露との関連性につ

いて検討されているが、4-t-ブチルフェノールばく露(症例群７名、対照群 40 名)と乳がん発症率と

に関連性は認められなかった(発症率補正オッズ比 0.5)。(745)(○○N) 

想定される作用メカニズム：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、動物試験の報告にお

いて、エストロゲン作用を示すこと、試験管内試験の報告において、エストロゲン作用又は抗エス

トロゲン作用、性ステロイド結合蛋白質への競合阻害作用、ステロイド産生影響、γ-アミノ酪酸受容

体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 11 に示した。 
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表 11 信頼性評価のまとめ 

物質名：4-tert-ブチルフェノール 

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 エストロゲン作用 ①Barse ら(2006) △ ○P ○ 
(2)生殖影響 ①Haavisto ら

(2003) 
△ × × 

(3)エストロゲン作用 ①Tollefsen ら

(2008) 
○ ○P ○ 

②Jobling と

Sumpter(1993) 
△ ○P ○ 

③Soto ら(1995) × ― × 
④Körner ら(1998) △ ○P ○ 
⑤Olsen ら(2005) ○ ○P ○ 
⑥Routledge と

Sumpter (1997) 
○ ○P ○ 

(4)性ステロイド結合蛋白質への

競合阻害作用 
①Milligan ら(1998) ○ ○P ○ 
②Tollefsen (2007) ○ ○P ○ 

(5)エストロゲン作用又は抗エス

トロゲン作用 
①Tollefsen と

Nilsen (2008) 
○ ○P ○ 

②Blair ら(2000) ○ ○P ○ 
(6)甲状腺ホルモン作用又は抗甲

状腺ホルモン作用 
①van den Berg ら

(1991) 
評価未実施 

   

(7)ステロイ

ド産生影響 
エストロゲン産生

低下作用、テスト

ステロン産生低下

作用 

①Myllymäki ら
(2005) 

△ ○P ○ 

ステロイド産生へ

の作用 
②Haavisto ら

(2003) 
△ ○P ○ 

(8) γ-アミ

ノ酪酸受容

体への作用 

GABA 受容体応答

性増強(神経伝達

抑制増強) 

①Aoshima ら

(2001) △ ○P ○ 

(9)疫学的調査 ①Aschengrau ら

(1998) 
○ ○N × 

今後の対応案 動物試験の報告において、エストロゲン作用を示すこと、試験管内試験の報告におい

て、エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用、性ステロイド結合蛋白質への競合阻害作

用、ステロイド産生影響、γ-アミノ酪酸受容体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 
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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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ⅩⅡ．メチルセルロース類 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

メチルセルロース類として、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒ

ドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース酢酸エステル琥珀酸エステ

ル、メチルセルロースの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響、代謝影響の有無及びヒト

健康影響に関する報告がある。 

 

(１)生殖影響 

①Hoshi ら(1985a)によって、ヒドロキシプロピルメチルセルロース酢酸エステル琥珀酸エステル

(HPMCAS: hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate、信越化学工業と思われる) 625、

1,250、2,500mg/kg/day を交配前（雄は交配 60 日前の６週齢、雌は交配 14 日前の 10 週齢）から

妊娠７日目まで経口投与した SD ラットへの影響(妊娠 21 日目)が検討されている。その結果とし

て、625mg/kg/day のばく露群で黄体数の高値、1,250mg/kg/day 以上のばく露群で胎盤絶対重量の

高値、2,500mg/kg/day のばく露群で父動物左精巣絶対重量(右精巣は有意差なし)、胎仔生存率の高

値が認められた。なお、雌雄親動物体重、雌雄親動物摂餌量、雌雄親動物摂水量、妊娠率、着床数、

着床前後胚死亡率、雌雄胎仔体重、胎仔性比、胎仔外表奇形発生率、胎仔内臓奇形発生率、胎仔骨

格奇形発生率、胎仔骨格変化発生率には影響は認められなかった。(14885)(評価結果の略号：×―、

以下同じ) 

想定される作用メカニズム：不明 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、製品の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 

 

②Hoshi ら(1985b)によって、ヒドロキシプロピルメチルセルロース酢酸エステル琥珀酸エステル

(HPMCAS: hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate、信越化学工業と思われる) 625、

1,250、2,500mg/kg/day を妊娠７日目から 17 日目まで経口投与した SD ラットへの影響(妊娠 21

日目)が検討されている。その結果として、625、2,500mg/kg/day のばく露群で胎盤絶対重量の低値

が認められた。なお、摂餌量、摂水量、黄体数、着床数、着床前後胚死亡率、雌雄胎仔体重、胎仔

性比、胎仔外表奇形発生率、胎仔内臓奇形発生率、胎仔骨格奇形発生率、胎仔骨格変化発生率には

影響は認められなかった。 

また、HPMCAS 625、1,250、2,500mg/kg/day を妊娠７日目から 17 日目まで経口投与した SD

ラットへの影響(自然出産後の F1、妊娠期間、出産率)が検討されている。その結果として、

625mg/kg/day のばく露群で雌雄心臓絶対重量、雌肝臓絶対重量(離乳時)の低値、妊娠期間(母動物)

の遅延、1,250mg/kg/day のばく露群で左卵巣絶対及び相対重量(離乳時、右卵巣では有意差なし)の

高値、2,500mg/kg/day のばく露群で雄心臓絶対及び相対重量(離乳時)の低値、膣開口日の早期化が

認められた。なお、早熟生存率(出生時)、骨格異常発生率(出生時)、骨格奇形発生率(離乳時)、雌雄
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体重(０、３、７、10、14、17、21 日齢)、耳介展開日、腹部毛生日、下顎切歯萌出日、眼瞼開裂日、

雄精巣下降日、雌雄脳絶対及び相対重量(離乳時)、雌雄胸腺絶対及び相対重量(離乳時)、雌雄肺絶対

及び相対重量(離乳時)、雌雄脾臓絶対及び相対重量(離乳時)、雌雄腎臓絶対及び相対重量(離乳時)、

精巣絶対及び相対重量(離乳時)、子宮絶対及び相対重量(離乳時)、正向反射試験(３週齢)、角膜反射

試験(３週齢)、聴覚性驚愕反応試験(３週齢)、疼痛反射試験(３週齢)、遊泳能力試験(３週齢)、懸垂

運動試験(３週齢)、オープンフィールド試験(８週齢、自発運動量)、電気刺激回避反応試験(８～10

週齢)、雌発情周期所要日数(９～11 週齢)には影響は認められなかった。(14884)(×―) 

想定される作用メカニズム：毒性 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、製品の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 

 

③Hoshi ら(1985c)によって、ヒドロキシプロピルメチルセルロース酢酸エステル琥珀酸エステル

(HPMCAS: hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate、信越化学工業と思われる) 625、

1,250、2,500mg/kg/day を妊娠７日目から 17 日目まで経口投与した SD ラットへの影響(21 日齢仔

動物及び発達指標)が検討されている。その結果として、625mg/kg/day のばく露群で左精巣絶対及

び相対重量の低値(右精巣はこの群のみ相対重量の低値)、1,250mg/kg/day 以上のばく露群で雌肺相

対重量の高値(絶対重量、雄では有意差なし)、1,250mg/kg/day のばく露群で雌心臓絶対及び相対重

量の低値(雄では有意差なし)、2,500mg/kg/day のばく露群で耳介展開日、下顎切歯萌出日の早期化、

卵巣絶対重量の低値(相対重量は有意差なし)、雌肝臓絶対及び相対重量(相対重量は雄中用量群、雌

高用量群でも有意な高値)、雌雄腎臓相対重量(絶対重量は有意差なし)、雌胸腺相対重量(絶対重量は

有意差なし)の高値が認められた。なお、体重、性比、骨格奇形発生率、骨格変化発生率、腹部毛生

日、眼瞼開裂日、雄精巣下降日、膣開口日、雌雄脳絶対及び相対重量、雌雄下垂体絶対及び相対重

量、雌雄脾臓絶対及び相対重量、雌雄遊泳試験(21 日齢)、雌雄角膜反射試験(21、70 日齢)、雌雄聴

覚性驚愕反射試験(21、70 日齢)、雌雄握力試験(21 日齢)、雌雄オープンフィールド試験(８週齢)、

雌雄条件回避反応試験(８～10 週齢)には影響は認められなかった。(14882)(×―) 

想定される作用メカニズム：毒性 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、製品の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判

断された。 

 

※参考 生殖影響(今回評価対象としなかった文献) 

④Hoshi ら(1985d)によって、ヒドロキシプロピルメチルセルロース酢酸エステル琥珀酸エステル

(HPMCAS: hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate、信越化学工業 ) 625、1,250、

2,500mg/kg/day を妊娠６日目から 18 日目まで経口投与した NZW ウサギへの影響(妊娠 29 日目)

が検討されている。その結果として、1,250mg/kg/day のばく露群で母動物体重の低値が認められ

た。なお、摂餌量、摂水量、胎盤絶対重量、黄体数、着床数、着床前後胚死亡率、雌雄胎仔体重、

胎仔性比、胎仔外表奇形発生率、胎仔内臓奇形発生率、胎仔骨格奇形発生率、胎仔骨格変化発生率

には影響は認められなかった。(14883) 
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評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、影響が認められなかった報告のため。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、統計学的な検定が示されていない点に注意を要すると判断

された。 

⑤Cappon ら(2003)によって、ヒドロキシプロピルメチルセルロース酢酸エステル琥珀酸エステル

(HPMCAS: hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate、信越化学工業) 50、150、625、

2,500mg/kg/day を妊娠７日目から 19日目まで経口投与(1/2 投与量を日毎６時間間隔にて２回に分

けて投与)した NZW ウサギへの影響(妊娠 29 日目)が検討されている。その結果として、

50mg/kg/day のばく露群で胎仔体重の低値が認められた。なお、母動物体重、母動物増加体重、母

動物摂餌量、母動物妊娠子宮重量、同腹黄体数、同腹着床部位数、着床前後胚消失率、生存胎仔数、

胎仔性比、胎仔外表奇形及び変化発生率、胎仔内臓奇形及び変化発生率、胎仔骨格奇形及び変化発

生率には影響は認められなかった。 

また、HPMCAS 50、150、625、2,500mg/kg/day を妊娠６日目から 18 日目まで経口投与した

SD ラットへの影響(妊娠 21 日目)が検討されている。その結果として、2,500mg/kg/day のばく露

群で胎仔体重の高値が認められた。なお、母動物体重、母動物増加体重、母動物摂餌量、母動物妊

娠子宮重量、同腹黄体数、同腹着床部位数、着床前後胚消失率、生存胎仔数、胎仔性比、胎仔外表

奇形及び変化発生率、胎仔内臓奇形及び変化発生率、胎仔頭部奇形及び変化発生率、胎仔骨格奇形

及び変化発生率には影響は認められなかった。(14879) 

評価未実施の理由：ウサギでは一般毒性と考えられた評価項目以外、影響が認められなかった報告

のため。また、ラットでは有害影響が認められなかった報告のため。 

⑥Fritz と Becker (1981)によって、カルボキシメチルセルロース(CMC: sodium carboxymethyl 

cellulose、Hercules Powder Company、純度 82%、分子量 12,000～150,000、修飾率 65～90%) 

200mg/kg/day を交配前（雌雄でそれぞれ 14、60 日前）から交配(６日間)、妊娠、出産、哺育期間

に渡って経口投与した SD ラットへの影響が検討されているが、雄増加体重(ばく露終了後)、雌増

加体重(交配前、妊娠、出産、哺育期間中)、黄体数(妊娠 14 日目)、着床数(妊娠 14 日目)、胚死亡数

(妊娠 14 日目)、妊娠期間、同腹新生仔数、新生仔雄性比、新生仔体重(４、14、21、28、42 日齢)、

新生仔増加体重、母動物営巣行動(nursing, suckling, creeping)、新生仔発達指標(眼瞼開裂、包皮分

離)完成日、正向反射試験(14 日齢)、光走性試験(21 日齢)、断崖回避試験、握力試験、負の走地性試

験、探索行動様式試験(32 日齢)、瞳孔反射試験(34 日齢)、聴覚性驚愕反応試験(41 日齢)には影響は

認められなかった。(14881) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

 

※参考 (２)代謝影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Ban ら(2012a)によって、高粘度ヒドロキシエチルメチルセルロース(HEMC-HV: hydroxyethyl 

methyl cellulose - high viscosity、Samsung Fine Chemicals、analytical grade、粘度 51,000cps、

メチル基置換率 24.21%、エチル基置換率 7.46%) 20,000ppm (餌中濃度、高脂肪餌使用)に６週齢か

ら６週間混餌投与した雄 C57BL/6N マウスへの影響(投与後 12 時間の絶食後)が検討されている。

その結果として、増加体重、脂肪組織絶対重量、血中グルコース濃度、血中インスリン濃度、赤血
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球中過酸化脂質濃度、血漿中過酸化脂質濃度、肝臓中グルタチオンペルオキシダーゼ比活性の低値、

肝臓中グリコーゲン濃度、肝臓中グルコキナーゼ比活性、赤血球中スーパーオキシドディスムター

ゼ比活性、赤血球中カタラーゼ比活性、赤血球中グルタチオンレダクターゼ比活性、肝臓中スーパ

ーオキシドディスムターゼ比活性、肝臓中カタラーゼ比活性、肝臓中パラオキソナーゼ比活性の高

値が認められた。なお、総摂餌量、肝臓中グルコース-6-フォスファターゼ比活性、肝臓中フォスホ

エノールピルビン酸カルボキシキナーゼ比活性、赤血球中グルタチオンペルオキシダーゼ比活性、

肝臓中グルタチオンレダクターゼ比活性には影響は認められなかった。 

また、中粘度ヒドロキシエチルメチルセルロース(HEMC-MV (hydroxyethyl methyl cellulose - 

medium viscosity、Samsung Fine Chemicals、analytical grade、粘度 29,500cps、メチル基置換

率 24.18%、エチル基置換率 7.74%) 20,000ppm (餌中濃度、高脂肪餌使用)に６週齢から６週間混餌

投与した雄 C57BL/6N マウスへの影響(投与後 12 時間の絶食後)が検討されている。その結果とし

て、増加体重、脂肪組織絶対重量、血中グルコース濃度、血中インスリン濃度、赤血球中過酸化脂

質濃度、肝臓中グルタチオンペルオキシダーゼ比活性の低値、肝臓中グリコーゲン濃度、肝臓中グ

ルコキナーゼ比活性、肝臓中グルコース-6-フォスファターゼ比活性、赤血球中スーパーオキシドデ

ィスムターゼ比活性、赤血球中カタラーゼ比活性、赤血球中グルタチオンレダクターゼ比活性、肝

臓中カタラーゼ比活性、肝臓中パラオキソナーゼ比活性の高値が認められた。なお、総摂餌量、血

漿中過酸化脂質濃度、肝臓中フォスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ比活性、肝臓中スー

パーオキシドディスムターゼ比活性、赤血球中グルタチオンペルオキシダーゼ比活性、肝臓中グル

タチオンレダクターゼ比活性には影響は認められなかった。 

また、低粘度ヒドロキシエチルメチルセルロース(HEMC-LV: hydroxyethyl methyl cellulose - 

low viscosity、Samsung Fine Chemicals、analytical grade、粘度6,900cps、メチル基置換率24.09%、

エチル基置換率 8.54%) 20,000ppm (餌中濃度、高脂肪餌使用)に６週齢から６週間混餌投与した雄

C57BL/6N マウスへの影響(投与後 12 時間の絶食後)が検討されている。その結果として、増加体

重、血中グルコース濃度、血中インスリン濃度、赤血球中過酸化脂質濃度、肝臓中グルタチオンペ

ルオキシダーゼ比活性の低値、肝臓中グルコース-6-フォスファターゼ比活性、赤血球中スーパーオ

キシドディスムターゼ比活性、赤血球中カタラーゼ比活性、肝臓中カタラーゼ比活性の高値が認め

られた。なお、総摂餌量、脂肪組織絶対重量、肝臓中グリコーゲン濃度、肝臓中グルコキナーゼ比

活性、肝臓中フォスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ比活性、血漿中過酸化脂質濃度、肝

臓中スーパーオキシドディスムターゼ比活性、肝臓中パラオキソナーゼ比活性、赤血球中グルタチ

オンペルオキシダーゼ比活性、赤血球中グルタチオンレダクターゼ比活性、肝臓中グルタチオンレ

ダクターゼ比活性には影響は認められなかった。(14878) 

評価未実施の理由：有害影響が認められなかった報告のため。 

②Ban ら(2012b)によって、ヒドロキシエチルメチルセルロース(HEMC: hydroxyethyl methyl 

cellulose、Samsung Fine Chemicals、analytical grade、粘度 53,900cps、メチル基置換率 28.30%、

エチル基置換率 8.34%) 20,000ppm (餌中濃度、高脂肪餌使用)に６週齢から６週間混餌投与した雄

C57BL/6N マウスへの影響(投与後 12 時間の絶食後)が検討されている。その結果として、増加体

重、脂肪組織絶対重量、血中グルコース濃度、血中インスリン濃度、赤血球中過酸化脂質濃度、血
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漿中過酸化脂質濃度、肝臓中グルコース-6-フォスファターゼ比活性、肝臓中フォスホエノールピル

ビン酸カルボキシキナーゼ比活性、肝臓中グルタチオンペルオキシダーゼ比活性の低値、肝臓中グ

ルコキナーゼ比活性、赤血球中スーパーオキシドディスムターゼ比活性、赤血球中カタラーゼ比活

性、赤血球中グルタチオンレダクターゼ比活性、肝臓中スーパーオキシドディスムターゼ比活性、

肝臓中カタラーゼ比活性、肝臓中パラオキソナーゼ比活性、総摂餌量の高値が認められた。なお、

肝臓中グリコーゲン濃度、赤血球中グルタチオンペルオキシダーゼ比活性、肝臓中グルタチオンレ

ダクターゼ比活性には影響は認められなかった。 

また、ヒドロキシプロピルメチルセルロース(HPMC: hydroxypropyl methyl cellulose、Samsung 

Fine Chemicals、analytical grade、粘度 49,000cps、メチル基置換率 22.21%、プロピル基置換率

8.68%) 20,000ppm (餌中濃度、高脂肪餌使用)に６週齢から６週間混餌投与した雄 C57BL/6N マウ

スへの影響(投与後 12 時間の絶食後)が検討されている。その結果として、増加体重、脂肪組織絶対

重量、血中グルコース濃度、血中インスリン濃度、赤血球中過酸化脂質濃度、肝臓中グルコース-6-

フォスファターゼ比活性、肝臓中グルタチオンペルオキシダーゼ比活性の低値、肝臓中グリコーゲ

ン濃度、肝臓中グルコキナーゼ比活性、赤血球中スーパーオキシドディスムターゼ比活性、赤血球

中カタラーゼ比活性、赤血球中グルタチオンレダクターゼ比活性、肝臓中スーパーオキシドディス

ムターゼ比活性、肝臓中カタラーゼ比活性、肝臓中パラオキソナーゼ比活性の高値が認められた。

なお、総摂餌量、血漿中過酸化脂質濃度、肝臓中フォスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ

比活性、赤血球中グルタチオンペルオキシダーゼ比活性、肝臓中グルタチオンレダクターゼ比活性

には影響は認められなかった。(14877) 

評価未実施の理由：有害影響が認められなかった報告のため。 

③Hung ら(2011)によって、ヒドロキシプロピルメチルセルロース(HPMC: hydroxypropyl methyl 

cellulose、K250M、Dow Chemical) 40,000、80,000ppm (餌中濃度、高脂肪餌使用)に 20 週齢から

５週間混餌投与した雄肥満 C57BL/6N マウス(B6 マウス)への影響(投与後 12 時間の絶食後)が検討

されている。その結果として、40,000ppm 以上のばく露群で体重、増加体重、脂肪組織重量、血漿

中低密度リポ蛋白質(LDL)濃度、血漿中低密度リポ蛋白質(VLDL)濃度、血漿中グルコース濃度、血

漿中レプチン濃度、血漿中総コレステロール濃度、血漿中 LDL/高密度リポ蛋白質(HDL)比の低値、

飽和脂肪酸排泄量、不飽和脂肪酸排泄量、胆汁酸排泄量の高値、日毎カロリー摂取量、40,000ppm

のばく露群で血漿中トリグリセリド濃度の低値、ステロイド排泄量の高値、80,000ppm のばく露群

で肝臓絶対重量、血漿中 HDL 濃度、肝臓中脂質濃度、肝臓中トリグリセリド濃度、血漿中アジポ

ネクチン濃度の低値が認められた。なお、摂餌量、血漿中遊離コレステロール濃度、肝臓中遊離コ

レステロール濃度、肝臓中総コレステロール濃度、血漿中インスリン濃度には影響は認められなか

った。(14886) 

評価未実施の理由：有害影響が認められなかった報告のため。 

 

(３)ヒト健康影響 

①Maki ら(2008)によって、メチルセルロース類について、米国 Indiana 州、Provident Clinical 

Research における単一調査地にて 2006 年 12 月から 2007 年１月にかけて、肥満男女志願者 49 名
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(平均年齢 36.6±1.9 歳、男性 24 名、女性 25 名。平均 BMI 30.8±0.5kg/m2、BMI 27.0 以上 40.0 未

満であり Vein Access Scale に合致、真性糖尿病患者は除外)を対象に、グルコース及びインスリン

応答に及ぼす影響 (一晩絶食後単回経口投与、炭水化物 75g 含有標準朝食に混入、食後０、15、30、

45、60、90、120 分後に採血)について検討されている 

高粘度ヒドロキシプロピルメチルセルロース (HV-HPMC: high viscosity - hydroxypropyl 

methyl cellulose、Fortefiber、Dow Chemical Company、粘度 100,000cps、１及び２g/day)投与

群では、対照群(非修飾セルロース２g/day)との比較において、１g/day 以上の投与群で血漿中イン

スリン極大濃度、２g/day の投与群で血漿中インスリン上昇曲線下面積の低値が認められた。なお、

血漿中グルコース極大濃度、血漿中グルコース上昇曲線下面積には影響は認められなかった。 

超高粘度ヒドロキシプロピルメチルセルロース (UHV-HPMC: ultra-high viscosity - 

hydroxypropyl methyl cellulose、Fortefiber、Dow Chemical Company、粘度 250,000cps、２g/day)

投与群では、対照群(非修飾セルロース２g/day)との比較において、血漿中インスリン極大濃度、血

漿中インスリン上昇曲線下面積、血漿中グルコース極大濃度の低値が認められた。なお、血漿中グ

ルコース上昇曲線下面積には影響は認められなかった。 

メチルセルロース(MC: methyl cellulose、Fortefiber、Dow Chemical Company、粘度 4,000cps、

４g/day)投与群では、対照群(非修飾セルロース２g/day)との比較において、血漿中インスリン極大

濃度、血漿中インスリン上昇曲線下面積の低値が認められた。なお、血漿中グルコース極大濃度、

血漿中グルコース上昇曲線下面積には影響は認められなかった。(14889)(〇×、ｐ．７～11) 

想定される作用メカニズム：血液中への糖の移行抑制 

 

 

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、メチルセルロース類のうち、メチルセル

ロース、高粘度ヒドロキシプロピルメチルセルロース及び超高粘度ヒドロキシプロピルメチルセルロ

ースについては、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は得られなかった。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表 12 に示した。 

 

 

表 12 信頼性評価のまとめ 

物質名：メチルセルロース類 

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 ①Hoshi ら(1985a) × ― × 
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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) 
毒性 ②Hoshi ら(1985b) × ― × 
毒性 ③Hoshi ら(1985d) × ― × 
 ④Hoshi ら(1985d) 

評価未実施 
   

 ⑤Cappon ら(2003) 
評価未実施 

   

 ⑥Fritz と Becker 
(1981) 
評価未実施 

   

(2)代謝影響 ①Ban ら(2012a) 
評価未実施 

   

②Ban ら(2012b) 
評価未実施 

   

③Hung ら(2011) 
評価未実施 

   

(3)ヒト健康

影響 
血液中への糖

の移行抑制 
①Maki ら(2008) 

○ × × 

今後の対応案 メチルセルロース類のうち、メチルセルロース、高粘度ヒドロキシプロピルメチルセ

ルロース及び超高粘度ヒドロキシプロピルメチルセルロースについては、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は得られなかった。 

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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