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H28 第２回 EXTEND2016 化学物質の内分泌かく乱作用に関する検討会 

17.03.22. 

 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について（案） 

 

Ⅰ．平成 28 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 

   平成 27 年度に信頼性評価を実施する対象として選定した物質のうち、表１に記載さ

れた６物質について平成 28 年度に信頼性評価を実施した。 

 

表１ 平成 28 年度に信頼性評価を実施した６物質 

 

 物質名 選定年度 信頼性評価

の実施年度 

1 クロルピリホス* 平成 27 年度 平成 28 年度 

2 ジメトエート* 平成 27 年度 平成 28 年度 

3 エチレングリコールモノメチルエーテル* 平成 27 年度 平成 28 年度 

4 エチレングリコールモノエチルエーテル* 平成 27 年度 平成 28 年度 

5 トリクロルホン又は DEP* 平成 27 年度 平成 28 年度 

6 4-ビニル-1-シクロヘキセン* 平成 27 年度 平成 28 年度 

* PRTR 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 
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表２ 平成 27 年度に信頼性評価の対象とする 18 物質 

 

 名称 主な用途 選定根拠

となった

調査区分

の記号＊* 

 

1 1,1,-ジクロロエチレン（塩

化ビニリデン） 

包装フィルム、紙やプラスチックフィルム類の

コーティング剤 2) 

①  

 

 

 

 

 

報

告

済

み 

 

2 プロピコナゾール* 農薬（殺菌剤）3) ③ 

3 tert-ブチルアルコール 各種有機合成原料、試薬 2) ①及び② 

4 酢酸クロルマジノン 医薬（黄体ホルモン剤）1) ① 

5 チオ尿素(チオウレア) 有機合成触媒、医薬・写真薬原料、樹脂加工剤

配合剤 2) 

① 

6 2-エチルヘキサン酸* ペンキのドライヤー、合成原料（グリース）、

安定剤（塩化ビニル樹脂用）3) 

③ 

7 エチレンオキシド* 合成原料（エチレングリコール、エタノールア

ミン、1,4-ジオキサン、合成原料（エチレング

リコール、エタノールアミン、1,4-ジオキサン、

界面活性剤）、殺菌剤 3) 

③ 

8 クロロタロニル又はTPN* 農薬（殺菌剤）3) ③ 

9 ジラム* 農薬（殺菌剤）、加硫促進剤（チウラム系）3) ③ 

10 マンゼブ又はマンコゼブ* 農薬（殺菌剤）3) ③ 

11 マンネブ* 農薬（殺菌剤）3) ③ 

12 リニュロン* 農薬（除草剤）3) ③ 

13 クロルピリホス* 農薬（殺虫剤）3) ③  

 

今

回

報

告 

 

14 ジメトエート* 農薬（殺虫剤）3) ③ 

15 エチレングリコールモノ

メチルエーテル* 

溶媒（各種樹脂用、印刷インキ、ポリサルファ

イトゴム製造用）、電解コンデンサー、ガソリ

ン添加剤 3) 

③ 

16 エチレングリコールモノ

エチルエーテル* 

溶媒（各種樹脂用、印刷インキ）、医薬品抽出

剤 3) 

③ 

17 トリクロルホン又はDEP* 農薬（殺虫剤）3) ③ 

18 4-ビニル-1-シクロヘキセ

ン* 

合成原料（難燃剤、塗料）3) ③ 

* PRTR 第一種指定化学物質 

1) 製品評価技術基盤機構、化学物質情報提供システム（CHRIP） 

（http://www.safe.nite.go.jp/japan/db.html） 

2) 化学工業日報社、16514 の化学商品(2014)及びバックナンバー 

3) 環境省、PRTR インフォメーション広場 対象物質情報 

(http://www.env.go.jp/chemi/prtr/archive/target_chemi.html) 

 
＊*選定根拠となった調査区分の記号 

①：化学物質環境実態調査 

②：公共用水域水質測定結果 

③：PRTR 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  

http://www.safe.nite.go.jp/japan/db.html
http://www.env.go.jp/chemi/prtr/archive/target_chemi.html
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Ⅱ．平成 28 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 

   平成 28 年度に信頼性評価を実施した６物質について、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ごとに表３に示した。 

 

表３ 平成 28 年度に信頼性評価を実施した６物質の評価結果 

○：既存知見から示唆された作用 

 

 

１．平成 28 年度に実施した６物質の信頼性評価のまとめ 

(１)内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得る６物質 

＊クロルピリホス：動物試験の報告において、エストロゲン様作用、抗アンドロゲン

様作用、インスリン分泌促進作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下

部―下垂体―甲状腺軸への作用、副甲状腺への作用、視床下部―下垂体後葉軸への

作用、甲状腺ホルモン合成への影響、脱皮ホルモン合成への影響を示すこと、試験

管内試験の報告において、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、抗アンドロゲ

ン作用、抗甲状腺ホルモン作用、抗黄体形成ホルモン作用、ステロイド代謝への影

響、胎盤ホルモン合成への影響、エストロゲン代謝への影響を示すこと、疫学的調

査の報告において、抗アロマターゼ様作用、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 

＊ジメトエート：動物試験の報告において、テストステロン合成抑制、視床下部―下

垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、甲状腺ホルモン

合成への影響を示すこと、試験管内試験の報告において、テストステロン合成阻害、

エストロゲン作用を示すことが示唆されたため 

＊エチレングリコールモノメチルエーテル：動物試験の報告において、視床下部―下

垂体―生殖腺軸への作用(エストロゲンは抑制、プロゲステロンは促進)、視床下部

   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 

その

他 

1 クロルピリホス ○ ○ ― ○ ― ○ ○ 

2 ジメトエート ― ― ― ― ○ ○ ○ 

3 エチレングリコールモ

ノメチルエーテル 

― ― ― ― ― ― ○ 

4 エチレングリコールモ

ノエチルエーテル 

― ― ― ― ○ ○ ○ 

5 トリクロルホン又は

DEP 

― ― ― ― ― ― ○ 

6 4-ビニル-1-シクロヘキ

セン 

― ― ― ― ― ― ○ 
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―下垂体（プロラクチン）軸への作用を示すこと、試験管内試験の報告において、

抗プロゲステロン作用を示すことが示唆されたため 

＊エチレングリコールモノエチルエーテル：動物試験の報告において、視床下部―下

垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、視床下部―下垂

体軸への作用を示すことが示唆されたため 

＊トリクロルホン：動物試験の報告において、魚類の肝膵臓への影響を示すこと、試

験管内試験の報告において、プロゲステロン産生阻害を示すことが示唆されたため 

＊4-ビニル-1-シクロヘキセン：動物試験の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺

軸への作用を示すことが示唆されたため 

 

(２)現時点では試験対象物質としない物質 

今回は、該当する物質はなかった。 
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（別添） 

Ⅰ．クロルピリホス 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

クロルピリホス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、発達影響、甲状腺

影響、神経及び行動影響(アセチルコリンエステラーゼ阻害を主旨とする報告以外)、糖、脂質及びカル

シウム代謝影響、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、アンドロゲン作用、抗アンドロゲン作用、

甲状腺ホルモン作用、抗甲状腺ホルモン作用、抗黄体形成ホルモン作用、ライディッヒ細胞への影響、

乳がん細胞への影響、アストロサイトへの影響、グリオーマ細胞への影響、褐色細胞腫細胞細胞への影

響、胎盤絨毛性がん細胞への影響、ステロイド代謝への影響、ムスカリン受容体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 

⑤Volz ら(2003)によって、クロルピリホス(Dow Elanco Company、純度 99.8%technical grade) 

0.117±0.021、0.193±0.029μg/L(測定濃度)に 45 日間ばく露した成熟テナガエビ科の一種グラスシ

ュリンプ(Palaemonetes pugio)への影響が検討されている。その結果として、0.117μg/L 以上のば

く露区で抱卵雌の全身中エクジステロイド類濃度(総蛋白質重量当)の高値が認められた。なお、生

存率、抱卵雌の体長、抱卵雌の体重、生存雌の抱卵率、抱卵雌の全身中ビテロゲニン濃度(総蛋白質

重量当)、抱卵雌の全身中コレステロール濃度(総蛋白質重量当)には影響は認められなかった。

(6394)(評価結果の略号：△○P) 

想定される作用メカニズム：脱皮ホルモン合成への影響 

⑦Richards と Kendall(2003)によって、クロルピリホス(Chem Service、純度 99.2%) 0.1、１、10、

100、1,000μg/L(設定濃度)に Nieuwkoop & Faber stage 14 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、１、1,000μg/L のばく露区

で体長の低値、１、10、1,000μg/L のばく露区で遊泳活性の有意な高値、100μg/L 以上のばく露区

で体重の低値が認められた。 

また、クロルピリホス(Chem Service、純度 99.2%)0.1、１、10、100、1,000μg/L(設定濃度)に

Nieuwkoop & Faber stage 46 から 96 時間ばく露したアフリカツメガエル(X. laevis)への影響が検

討されている。その結果として、0.1、10、100、1,000μg/L のばく露区で体長、遊泳活性の低値、

100μg/L 以上のばく露区で体重の低値が認められた。(13495)(△×) 

想定される作用メカニズム：毒性 

⑨Bernabò ら(2011a)によって、クロルピリホス(Chem Service、純度 99.5%) 25、50μg/L(設定濃度)

に Gosner Stage 25(自発摂食行動開始)から Gosner Stage 46(尾吸収、変態完了)まで約 57 日間ば

く露したアカガエル属の一種ダルマチアアカガエル(Rana delmatina)への影響が検討されている。

その結果として、25μg/L 以上のばく露区で表現型上の雄性比の低値、間性出現率の高値が認めら

れた。なお、死亡率、体重、鼻-排泄口長、Gosner Stage 42 到達率及び所要日数、Gosner Stage 46

到達率及び所要日数には影響は認められなかった。(13441)(△○P) 
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想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用又は抗アンドロゲン様作用(ただし、雌性化、脱雄

性化のメカニズムは不明) 

 

※参考 生態影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Zalizniak と Nugegoda(2006)によって、クロルピリホス 0.005、0.025、0.05、0.25μg/L(設定濃度)

に 24時間未満齢から 21日間ばく露したミジンコの一種(Daphnia carinata)F0への影響が検討され

ている。その結果として、0.005μg/L 以上のばく露区で総産仔数の低値、0.005、0.05、0.25μg/L

のばく露区で内的自然増加率の低値、0.025μg/L のばく露区で体長の低値、0.25μg/L のばく露区で

生存率の低値、初出産に至るまでの所要日数の早期化が認められた。 

また、更に、クロルピリホス 0.005、0.025、0.05μg/L(設定濃度)に 24 時間未満齢から 21 日間ば

く露したミジンコの一種(D. carinata)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、0.005μg/L のばく露区で内的自然増加率の低値、初出産に至るまでの所要日数の遅延、0.05μg/L

のばく露区で総産仔数の高値が認められた。なお、生存率、体長には影響は認められなかった。

(13485) 

②Palma ら(2009a)によって、クロルピリホス 0.01、0.03、0.09、0.18、0.3μg/L(設定濃度)に 24 時

間未満齢から 21 日間ばく露したばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)への影響が検討されて

いる。その結果として、0.01μg/L 以上のばく露区で産仔の発達異常率の高値、0.09μg/L 以上のば

く露区で総産仔数の低値が認められた。 

また、クロルピリホス 0.01、0.03、0.09、0.18、0.3μg/L(設定濃度)に卵巣から育房への移動 8 時

間後から 96 時間ばく露したばく露したオオミジンコ(D. magna)胚への影響が検討されている。そ

の結果として、0.3μg/L のばく露区で胚発達異常率の高値が認められた。(13462) 

③Palma ら(2009b)によって、クロルピリホス 0.08、0.15、0.30μg/L(設定濃度)に 24 時間未満齢から

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

として、0.08μg/L 以上のばく露区で総産仔数の低値が認められた。なお、新生仔雄性比には影響は

認められなかった。(7202) 

④Li と Tan(2011)によって、クロルピリホス 0.01、0.05、0.1、0.5、1μg/L(設定濃度)に 6～24 時間

齢から 21 日間ばく露したばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)への影響が検討されている。

その結果として、0.1μg/L 以上のばく露区で総産仔数の低値が認められた。なお、体長には影響は

認められなかった。(13436) 

⑥Rivadeneira ら(2013)によって、クロルピリホス 0.4、５μg/L(設定濃度)に 14 日間ばく露したヒラ

マキガイ科の一種(Planorbarius corneus)成体への影響が検討されている。その結果として、

0.4μg/L 以上のばく露区で性腺中カルボキシエステラーゼ比活性、全柔組織中カルボキシエステラ

ーゼ比活性の低値、卵を含まない卵塊数の高値、５μg/L のばく露区で性腺中コリンエステラーゼ比

活性、全柔組織中コリンエステラーゼ比活性、卵孵化率、卵塊中卵１ヶ月生存率の低値、孵化しな

い卵塊数の高値、孵化までの所要日数の遅延が認められた。なお、総産卵塊数、卵塊中卵数、卵塊

中未胚化卵数、全柔組織及び性腺中グルタチオン 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。(13415) 
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⑧Richendrfer ら(2012)によって、クロルピリホス 0.001、0.01、0.1、１μM(=0.351、3.51、35.1、

351μg/L)(設定濃度)に受精後７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、0.01μM(=3.51μg/L)以上のばく露区で遊泳速度、接触走性行動の低値、

１μM(=351μg/L)のばく露区で形態異常率の高値が認められた。なお、逃避行動には影響は認めら

れなかった。(13430) 

⑩Levin ら(2003)によって、クロルピリホス 10、100μg/L(設定濃度)に受精卵２～16 細胞期から５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、10μg/L

以上のばく露区で空間認識試験(左右チャンバー認識)における逃避行動率(20 週齢)の低値、10μg/L

のばく露区で空間認識試験(左右チャンバー認識)における逃避行動潜時(20週齢)の高値(100μg/L区

では低値)、100μg/L のばく露区で生存率(26 週齢)の低値が認められた。(6397) 

⑪Bernabò ら(2011b)によって、クロルピリホス 25、50、100μg/L(設定濃度)に Gosner Stage 25(自

発摂食行動開始)から Gosner Stage 46(尾吸収、変態完了)まで約 57 日間ばく露したアカガエル属

の一種(Rana delmatina)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

奇形率の高値が認められた。なお、死亡率、鼻‒排泄口長、体重、Gosner Stage 46 到達率及び所要

日数には影響は認められなかった。(13442) 

⑫Sledge ら(2011)によって、クロルピリホス 100μg/L(設定濃度)に受精後１日目から５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、逃避潜水行動応答、

脳中ドーパミン濃度の低値、驚愕反応応答、逃避遊泳速度の高値が認められた。なお、3-チャンバ

ー学習試験スコア、脳中ノルエピネフリン濃度、脳中セロトニン濃度には影響は認められなかった。

(13438) 

⑬Eddins ら(2010)によって、クロルピリホス 0.29μM(=102μg/L)(設定濃度)に受精後２時間から５日

間ばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響(６、20、22 日齢)が検討されている。その結

果として、６日齢において、脳中ドーパミン濃度、脳中セロトニン濃度の低値、脳中ジヒドロキシ

フェニル酢酸/ドーパミン濃度比の高値が認められた。なお、脳中 5-ヒドロキシインドール酢酸/セ

ロトニン濃度比、脳中ノルエピネフリン濃度、脳中エピネフリン/ノルエピネフリン濃度には影響は

認められなかった。20 日齢において、驚愕反応応答の高値が認められた。22 日齢において、脳中

ドーパミン濃度、脳中セロトニン濃度の低値が認められた。なお、脳中ノルエピネフリン濃度、脳

中ジヒドロキシフェニル酢酸/ドーパミン濃度比、脳中 5-ヒドロキシインドール酢酸/セロトニン濃

度比には影響は認められなかった。(13466) 

⑭Sotomayor ら(2012)によって、クロルピリホス 2,000、4,000、8,000、1,000、12,000、14,000、

16,000μg/L(設定濃度)に受精後２時間以内から尾芽期まで 48 時間ばく露したヒキガエル科の一種

(Rhinella arenarum)への影響が検討されている。その結果として、4,000μg/L 以上のばく露区でオ

ルニチンデカルボキシラーゼ比活性の低値、8,000μg/L 以上のばく露区で体内スペルミジン濃度、

体内プトレシン濃度の低値が認められた。なお、奇形率には影響は認められなかった。(13428) 

⑮Brandt ら(2015)によって、クロルピリホス 0.005、0.5、２μg/L(設定濃度)に受精後９日目から 10

日間ばく露したミズウミチョウザメ(Acipenser fulvescens)への影響(最長受精後 67 日目まで観察)

が検討されているが、甲状腺濾胞細胞長、甲状腺濾胞細胞核長には影響は認められなかった。
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(13404) 

 

(２)生殖影響 

①Nishi と Hundal(2013)によって、クロルピリホス (Crystal Phosphate Ltd.、純度未記載

Commercial grade) 0.1、2.5mg/kg/day を約 14 週齢から８週間経口投与した雌 Wistar ラットへの

影響が検討されている。その結果として、0.1mg/kg/day 以上のばく露群で赤血球中過酸化脂質濃

度、乳腺枝数、乳腺末梢芽状突起数、乳腺腺房芽状突起数、乳腺末梢芽状突起直径、乳腺管厚、卵

巣表面上皮厚、始原卵胞直径、胞状卵胞直径、始原卵胞閉鎖率、胞状卵胞閉鎖率、子宮絶対重量、

子宮内腔上皮厚、子宮内膜腺直径の高値、0.1mg/kg/day のばく露群で一次卵胞直径の高値、

2.5mg/kg/day のばく露群で赤血球の浸透圧脆弱性、前胞状卵胞直径、一次卵胞閉鎖率、前胞状卵

胞閉鎖率、子宮上皮厚、子宮内膜腺上皮厚、子宮筋層厚の高値、発情周期所要日数の遅延が認めら

れた。なお、体重、増加体重、卵巣絶対重量、摂餌量には影響は認められなかった。(13408)(△○

P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

②Mandal と Das(2012)によって、クロルピリホス(Sigma-Aldrich、純度 99.5%)５、10、20、

30mg/kg/day を 30 日間腹腔内投与した成熟雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果と

して、５mg/kg/day 以上のばく露群で両精巣絶対重量、精細管長、精細管直径、精細管中精子細胞

数、血清中テストステロン濃度、下垂体中卵胞刺激ホルモン濃度、下垂体中黄体形成ホルモン濃度、

精巣中 3β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ比活性、精巣中 17β-ヒドロキシステロイドデヒ

ドロゲナーゼ比活性、精巣中グルタチオン濃度の低値、増加体重、精細管中 7Sd 期精子細胞変性率、

精巣中過酸化脂質濃度の高値、５、10、20mg/kg/day のばく露群で精巣中総脂質濃度の低値

(30mg/kg/day 群では高値)、精巣中総蛋白質濃度、精巣中スーパーオキシドディスムターゼ比活性、

精巣中カタラーゼ比活性、精巣中グルタチオンペルオキシダーゼ比活性の低値(20、30mg/kg/day

群では高値)が認められた。 

本試験結果の解釈に当っては、後述文献③とほぼ同一内容の報告である点に注意を要すると判

断された。(13435)(○○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、精巣毒性 

③Mandal と Das(2011)によって、クロルピリホス(Sigma-Aldrich、純度 99.5%)５、10、20、

30mg/kg/day を 30 日間腹腔内投与した雄 SD ラット(購入時体重 200～220g)への影響が検討され

ている。その結果として、５mg/kg/day 以上のばく露群で増加体重、両精巣絶対重量、精細管直径、

精細管長、Stage VII 精細管上皮細胞において ASg、pLSc、mPSc、7Sd 期にある精子細胞数、血

清中テストステロン濃度、下垂体中卵胞刺激ホルモン濃度、下垂体中黄体形成ホルモン濃度、精巣

3β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ比活性、精巣 17β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナ

ーゼ比活性、精巣中アセチルコリンエステラーゼ比活性、精巣中総蛋白質濃度、精巣中グルタチオ

ン濃度の低値、精巣中過酸化脂質濃度、精巣中コレステロール濃度、精巣中共役ジエン濃度の高値、

５、10mg/kg/day のばく露群で５、10mg/kg/day のばく露群で精巣中総脂質濃度の低値

(30mg/kg/day の群では高値)、精巣中スーパーオキシドディスムターゼ比活性、精巣中カタラーゼ
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比活性、精巣中グルタチオンペルオキシダーゼ比活性の低値(20mg/kg/day 以上の群では高値)が認

められた。 

本試験結果の解釈に当っては、前述文献②とほぼ同一内容の報告である点に注意を要すると判断

された。(13444)(○○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、精巣毒性 

④Sai ら(2014)によって、クロルピリホス(Sheng Bang Green Chemical、純度 97.4%) 2.7、5.4、

12.8mg/kg/day を４週齢から 90 日間経口投与した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。そ

の結果として、5.4mg/kg/day 以上のばく露群で精巣上体尾中精子濃度、運動精子率、血清中テス

トステロン濃度の低値、精子奇形率、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、精巣中乳酸デヒドロゲナーゼ

比活性の高値が認められた。なお、体重、増加体重、精巣絶対及び相対重量、血清中黄体形成ホル

モン濃度、血清中 17β-エストラジオール濃度、精巣中コハク酸デヒドロゲナーゼ比活性、精巣中酸

性ホスファターゼ比活性、精巣中酸性ホスファターゼ mRNA 相対発現量、精巣中乳酸デヒドロゲ

ナーゼ mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。(13414)(○○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 

⑤Dutta と Sahu(2013)によって、クロルピリホス (Nagarjuna Agrichem Ltd.、純度未記載 ) 

12mg/kg/day を 30 日間経口投与した成熟雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果と

して、増加体重、精巣絶対及び相対重量、精巣上体絶対及び相対重量、精嚢絶対及び相対重量、精

巣中精子濃度、精巣中運動精子率、精巣中テストステロン濃度、血清中テストステロン濃度、精巣

中酸性フォスファターゼ活性、精巣上体中酸性フォスファターゼ活性、精嚢中酸性フォスファター

ゼ活性、精巣中アルカリ性フォスファターゼ活性、精巣上体中アルカリ性フォスファターゼ活性、

精嚢中アルカリ性フォスファターゼ活性の低値、精巣上体中形態異常精子率、精巣中蛋白質濃度、

精巣上体中蛋白質濃度、精嚢中蛋白質濃度の高値が認められた。なお、体重には影響は認められな

かった。 

本試験結果の解釈にあたっては、純度未記載であり、製品カタログによると低純度の試薬を用い

て実施された試験である可能性に注意を要すると判断された。(13407)(△○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 

⑥Joshi ら(2007)によって、クロルピリホス(Herbicide India Pvt., Ltd.、純度未記載) 7.5、12.5、

17.5mg/kg/day を 30 日間経口投与した成熟雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果

として、12.5mg/kg/day 以上のばく露群で精巣相対重量、精巣上体尾中運動精子率、精巣中精子濃

度、精巣上体尾中精子濃度、血清中テストステロン濃度、精巣中グリコーゲン濃度、精巣中蛋白質

濃度、精巣中シアル酸濃度の低値、精巣中コレステロール濃度の高値が認められた。なお、体重に

は影響は認められなかった。(13472)(△○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、精巣毒性 

⑦Rawlings ら(1998)によって、クロルピリホス(Dow-Elanco Chemical Co.、純度未記載、なお、カ

タログによると Lorsban 4E の純度は、44.9%) 12.5mg/kg/day を１～４年齢(繁殖期)に最長 43 日

間(週２回)経口投与した雌Polypayヒツジへの影響(血清中ホルモン濃度測定は投与 36日後から 12

分毎６時間採血の平均値)が検討されている。その結果として、血清中サイロキシン濃度(平均値)の
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低値、血清中コルチゾール濃度(平均値)の高値が認められた。なお、血清中黄体形成ホルモン濃度(平

均値又は基底値)、血清中インスリン濃度(平均値)、卵管内上皮嚢胞数には影響は認められなかった。 

本試験結果の解釈にあたっては、純度未記載であり、製品カタログによると低純度の製品を用い

て実施された試験である可能性に注意を要すると判断された。(403)(△＊○P) 

想定される作用メカニズム：甲状腺ホルモン合成への影響 

⑧Farag ら(2010)によって、クロルピリホス(Chem. Service Inc.、純度 99.2%)５、15、25mg/kg/day

を 12 週齢から４週間(週５日)経口投与した雄 ICR マウスへの影響(投与終了 24 時間後から７日間

の非ばく露雌との交配試験。体重及び摂餌量は投与開始から５週間後、それ以外は交配試験終了６

週間後に測定)が検討されている。その結果として、交配試験において、15mg/kg/day 以上のばく

露群で交尾率、妊孕率の低値、同腹死亡胎仔数の高値、25mg/kg/day のばく露群で同腹生存胎仔数

の低値、同腹初期胚吸収発生率の高値が認められた。なお、同腹後期胚吸収発生率、同腹着床部位

数には影響は認められなかった。交配試験以外の試験において、15mg/kg/day 以上のばく露群で脳

中アセチルコリンエステラーゼ活性、筋肉中アセチルコリンエステラーゼ活性、精巣上体中精子濃

度、精巣中精子細胞濃度、精巣中運動精子率、血清中テストステロン濃度の低値、形態異常精子率

の高値、25mg/kg/day のばく露群で体重、増加体重、摂餌量、精巣絶対及び相対重量、精巣上体絶

対及び相対重量、精巣上体尾絶対及び相対重量、前立腺絶対及び相対重量、精嚢絶対及び相対重量、

肝臓絶対重量(相対重量は有意差なし)の低値が認められた。なお、脳絶対及び相対重量、腎臓絶対

及び相対重量には影響は認められなかった。(13458)(○○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、精巣毒性 

⑨Elsharkawy ら(2012)によって、クロルピリホス(Sigma Chemicals、純度 96.5%technical grade) 

30mg/kg/day を 90 日間(週２回)経口投与した成熟雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結

果として、30mg/kg/day 以上のばく露群で血清中テストステロン濃度、精巣中スーパオキシドディ

スムターゼ比活性、精巣中グルタチオンレダクターゼ比活性、精細管中セルトリ細胞数、精細管中

Ａ型及びＢ型精原細胞数、精細管中一次及び二次精母細胞数、精細管中丸型及び伸長精子細胞数、

精細管中精子数、精巣中ライディッヒ細胞数、精巣中ライディッヒ細胞核容積の低値、精巣中過酸

化脂質濃度の高値が認められた。(13417)(○○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 

 

(３)発達影響 

⑤Ohishi ら(2013)によって、クロルピリホス(Dow Chemical Japan Inc.、純度 99.8%) 2.8、14、

70ppm(餌中濃度)を妊娠 17日目から出産 21日後まで混餌投与したSDラットへの影響(仔動物につ

いて試験)が検討されている。その結果として、発達期雌雄において、2.8、14ppm のばく露群で

14 日齢雌雄の眼瞼開裂率の高値、14ppm のばく露群で 11 日齢雌雄の下切歯萌出率の高値が認めら

れた。なお、４日齢雌雄の耳介展開率、35 日齢雌の膣開口率、42 日齢雄の包皮分離率には影響は

認められなかった。21 日齢雄において、14ppm 以上のばく露群で、血漿中コリンエステラーゼ濃

度、脳中コリンエステラーゼ濃度の低値、70ppm のばく露群で海馬歯状回顆粒細胞下帯中 Trr2 相

対発現量、赤血球中コリンエステラーゼ濃度、海馬歯状回顆粒細胞下帯中増殖細胞数の低値が認め
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られた。なお、血漿中トリヨードサイロニン濃度、血漿中サイロキシン濃度、血漿中甲状腺刺激ホ

ルモン濃度、海馬歯状回中アポトーシス細胞数には影響は認められなかった。また、77 日齢雄にお

いても、血漿中コリンエステラーゼ濃度、赤血球中コリンエステラーゼ濃度、脳中コリンエステラ

ーゼ濃度、血漿中トリヨードサイロニン濃度、血漿中サイロキシン濃度、血漿中甲状腺刺激ホルモ

ン濃度、海馬歯状回顆粒細胞下帯中増殖細胞数、海馬歯状回中アポトーシス細胞数、海馬歯状回顆

粒細胞下帯中 Trr2、DCX、GFAP、Reelin、NeuN 相対発現量には影響は認められなかった。

(13418)(○？) 

想定される作用メカニズム：不明 

 

※参考 発達影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Breslin ら(1996)によって、クロルピリホス 0.1、３、15mg/kg/day、妊娠６日目から 10 日間経口

投与した F344 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、３mg/kg/day 以

上のばく露群で胎仔体重、母動物血漿及び赤血球中アセチルコリンエステラーゼ活性の低値が認め

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、同腹生存胎仔数、同腹吸収胚数、胎仔性比、胎仔頭臀長、胎仔の外表異常

発生率、胎仔の柔組織異常発生率、胎仔の骨格異常発生率には影響は認められなかった。(6410) 

②Maurissen ら(2000)によって、クロルピリホス 0.3、１、５mg/kg/day を妊娠６日目から哺育 10

日目まで経口投与した SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、５mg/kg/day のば

く露群で同腹生存仔数(４日齢、０日齢では有意差なし)、仔動物体重(０、４日齢)、雄及び雌仔動物

脳絶対重量(11 日齢、65 日齢では有意差なし)、雌仔動物頭頂皮質層厚絶対値(11 日齢、脳絶対重量

による補正値は有意差なし)の低値、妊娠期間中の症状(筋攣縮)発生率、授乳期間中の症状(筋攣縮、

多動性、過呼吸)発生率、未出産率、仔動物死亡率(０、４日齢)の高値、雌仔動物膣開口日の遅延が

認められた。なお、母動物増加体重、母動物中コリンエステラーゼ活性(妊娠 20 日目血漿、赤血球、

脳中)、妊娠期間、同腹着床数、仔動物耳介展開日、仔動物眼瞼開裂日、雄仔動物包皮分離日、仔動

物の spatial delayed alternation 行動試験正解率(23～24 及び 73～82 日齢)及び遅延率(24 及び 85

～90 日齢)、仔動物の自発行動試験における総運動量(13、17、21、60 日齢)、仔動物の聴覚性驚愕

反応試験における潜時及び強度(21 及び 61 日齢)には影響は認められなかった。(6406) 

③Akhtar ら(2006)によって、クロルピリホス 9.6、12、15mg/kg/day を妊娠０日目から妊娠 20 日目

まで経口投与した Wistar ラットへの影響(妊娠 21 日目)が検討されている。その結果として、

12mg/kg/day 以上のばく露群で母動物増加体重の低値、胚吸収発生率の高値、15mg/kg/day のばく

露群で雄及び雌胎仔体重の低値、胎仔骨格異常発生率の高値が認められた。なお、同腹黄体数、同

腹着床数、同腹生存胎仔数、胎仔性比、胎仔外表異常発生率、胎仔内臓異常発生率には影響は認め

られなかった。(13479) 

④Farag ら(2003)によって、クロルピリホス５、15、25mg/kg/day を妊娠６日目から 10 日間経口投

与した F344 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、15mg/kg/day 以上

のばく露群で母動物体重、母動物(胎仔では有意差なし)脳内アセチルコリンエステラーゼ活性の低

値、25mg/kg/day のばく露群で同腹胎仔体重、同腹生存胎仔数の低値、同腹死亡胎仔数、同腹着床
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前胚吸収数、雄･雌胎仔の外表奇形(無眼球、欠指)発生率、雄･雌胎仔の内臓奇形(口蓋裂、肝臓の出

血)発生率、雄･雌胎仔の骨格奇形(頭蓋･骨盤の骨化遅延、指骨の欠損)発生率の高値が認められた。

なお、母動物肝臓絶対及び相対重量、母動物脳絶対及び相対重量、胎仔性比には影響は認められな

かった。(6396) 

 

(４)甲状腺影響 

①Slotkin ら(2013)によって、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載)１mg/kg/day を１日齢か

ら４日齢まで皮下投与した SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、脳中サイロキ

シン濃度(60 日齢)の高値が認められた(４、10、150 日齢では有意差なし)。 

また、クロルピリホス(Chem Service.、純度未記載)１、５mg/kg/day を妊娠 17 日目から妊娠 20

日目まで皮下投与した SD ラットへの影響が検討されているが、脳中サイロキシン濃度(4、10、60

日齢)には影響は認められなかった。(13410)(×－) 

②de Angelis ら(2009)によって、クロルピリホス(Chem Service、純度 98.8%)３、６mg/kg/day を妊

娠 15 日目から妊娠 18 日目まで経口投与した CD-1 マウス F0への影響が検討されている。その結

果として、６mg/kg/day 以上のばく露群で妊娠 18 日目母動物の血清中サイロキシン濃度の低値、

妊娠 18 日目母動物の甲状腺濾胞細胞径の高値が認められた。なお、15 日齢雄及び雌仔動物の血清

中サイロキシン濃度には影響は認められなかった。 

また、クロルピリホス(Chem Service、純度 98.8%)１、３mg/kg/day を 11 日齢から 14 日齢まで

頸部皮下投与した CD-1 マウス F1(上記 F0が出産)への影響(150 日齢)が検討されている。その結果

として、３mg/kg/day のばく露群で雄及び雌の血清中サイロキシン濃度、雄の血清中トリヨードサ

イロニン濃度の低値(雌は有意差なし)が認められた。(13468)(△○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 

 

(５)神経及び行動影響(アセチルコリンエステラーゼ阻害を主旨とする報告以外) 

○23Tait ら(2009)によって、クロルピリホス(Chem Service, Inc.、純度未記載)３、６mg/kg/day を妊娠

15 日目から妊娠 18 日目まで経口投与した CD-1 マウスへの影響(５ヶ月齢仔動物)が検討されてい

る。その結果として、雄の視床下部中アルギニンバソプレッシン相対発現量の低値、雄の視床下部

中オキシトシン相対発現量の高値が認められた。なお、雄及び雌の視床下部中プロラクチン相対発

現量には影響は認められなかった。(13469)(△○P) 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体後葉(パソプレッシン、オキシトシン)軸への作用 

○26Venerosi ら(2015)によって、クロルピリホス(Sigma、純度未記載) 57.15ppm(餌中濃度、６mg/kg/day

に相当)を妊娠 15 日目から出産後 14 日目まで混餌投与した CD-1 マウスへの影響(70 日齢仔動物)

が検討されている。その結果として、扁桃体中ニューロフィジン I (オキシトシンキャリア蛋白質) 

mRNA 相対発現量(雄)の低値、視床下部中エストロゲン受容体 β mRNA 相対発現量(雄)の高値、扁

桃体中バゾプレシン 1a 受容体 mRNA 相対発現量(雌雄混合)の高値、社会認識試験における探索行

動(嗅ぎ行動頻度)(雄)の高値が認められた。なお、雄及び雌の視床下部中及び扁桃体中ニューロフィ

ジン II (バゾプレシンキャリア蛋白質) mRNA 相対発現量、エストロゲン受容体 α mRNA 相対発現
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量、オキシトシン受容体 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。(13403)(△○P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用、バソプレッシン及びオキシトシン系への作用 

 

※参考 神経及び行動影響(アセチルコリンエステラーゼ阻害を主旨とする報告以外)(今回評価対象と

しなかった文献) 

①Carr ら(2014)によって、クロルピリホス 0.5mg/kg/day を 10 日齢から 16 日齢まで経口投与した

SD ラットへの影響(最終投与 12 時間後)が検討されている。その結果として、血清中コリンエステ

ラーゼ活性、血清中カルボキシエステラーゼ活性、前脳中脂肪酸アミドヒドロラーゼ活性の低値、

前脳中アラキドノイルエタノールアミド濃度の高値が認められた。なお、前脳中コリンエステラー

ゼ活性、前脳中モノアシルグリセロールリパーゼ活性、前脳中 2-アラキドニルグリセロール濃度に

は影響は認められなかった。(13406) 

②Carr ら(2013)によって、クロルピリホス１、2.5、５mg/kg/day を 10 日齢から 16 日齢まで経口投

与した SD ラットへの影響(最終投与 12 時間後)が検討されている。その結果として、１mg/kg/day

以上のばく露群で前脳中コリンエステラーゼ活性、前脳中脂肪酸アミドヒドロラーゼ活性の低値、

前脳中 2-アラキドニルグリセロール濃度、前脳中アナンダミド濃度の高値、2.5mg/kg/day のばく

露群で前脳中モノアシルグリセロールリパーゼ活性の低値が認められた。(13409) 

③Vatanparast ら(2013)によって、クロルピリホス１mg/kg/day を妊娠 15 日目から妊娠 18 日目まで

皮下投与した SD ラットへの影響(60 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、

雄及び雌で受動回避試験における明暗移動潜時(step-through latency)の低値、雄及び雌で受動回避

試験における暗室滞在時間(time spent in the dark compartment)、扁桃体基底外側核中ニトリッ

クオキシドシンターゼ陽性神経細胞数(性差なし)の高値が認められた。なお、受動回避試験におけ

る訓練習得までの試行回数、オープンフィールド試験における line crossing 頻度には影響は認めら

れなかった。 

また、クロルピリホス１mg/kg/day を１日齢から４日齢まで皮下投与した SD ラットへの影響(60

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、扁桃体基底外側核中ニトリックオキ

シドシンターゼ陽性神経細胞数の低値(性差なし)が認められた。なお、受動回避試験における明暗

移動潜時(step-through latency)、受動回避試験における暗室滞在時間(time spent in the dark 

compartment)には影響は認められなかった。(13416) 

④Carr ら(2011)によって、クロルピリホス１、2.5、５mg/kg/day を 10 日齢から 16 日齢まで経口投

与した SD ラットへの影響(最終投与４時間後)が検討されている。その結果として、１mg/kg/day

以上のばく露群で前脳中コリンエステラーゼ活性、脳幹(延髄及び橋)中コリンエステラーゼ活性、

血清中コリンエステラーゼ活性、前脳中モノアシルグリセロールリパーゼ活性、前脳中脂肪酸アミ

ドヒドロラーゼ活性、増加体重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。

(13439) 

⑤Braquenier ら(2010)によって、クロルピリホス 0.2、１、５mg/kg/day(1 日齢仔動物の脳中アセチ

ルコリンエステラーゼ活性の低値が認められる用量)を妊娠 15 日目から哺育 14 日目まで経口投与

した CD-1 マウスへの影響(21 齢以後の雌仔動物)が検討されている。その結果として、１mg/kg/day
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のばく露群で明暗箱(light/dark box)試験における light box 中央部滞在時間、明暗箱試験における

box 間移動回数、高架十字迷路(elevated plus-maze)試験でのオーブンアーム滞在時間、高架十字迷

路試験でのオーブンアーム侵入回数の低値が認められた。なお、自発運動試験における移動距離に

は影響は認められなかった。(13460) 

⑥Slotkin と Seidler(2007a)によって、クロルピリホス１、５mg/kg/day を妊娠 17 日目から妊娠 20

日目まで皮下投与した SD ラットへの影響(30 日齢仔動物)が検討されている。その結果として、雄

において、１mg/kg/day 以上のばく露群で脳中セロトニン代謝速度、脳(大脳皮質)中ドーパミン代

謝速度の高値が認められた。雌において、１mg/kg/day 以上のばく露群で脳(大脳皮質)中ドーパミ

ン代謝速度の高値、5mg/kg/day のばく露群で脳中セロトニン代謝速度の高値が認められた。 

また、クロルピリホス１、５mg/kg/day を妊娠９日目から妊娠 12 日目まで皮下投与した SD ラ

ットへの影響(30 日齢仔動物)が検討されている。その結果として、雄及び雌において、１mg/kg/day

以上のばく露群で脳(大脳皮質)中セロトニン代謝速度、脳(大脳皮質)中ドーパミン代謝速度の高値が

認められた。(13478) 

⑦Slotkin と Seidler(2007b)によって、クロルピリホス１mg/kg/day を１日齢から４日間皮下投与し

た雄 SD ラットへの影響(最終投与 24 時間後の脳幹又は前脳中 mRNA 相対発現量)が検討されてい

る。その結果として、グリア関連遺伝子において、gfap、gmfb、nrcam、slcla2 の低値、gfra2 の

高値が認められた。ミエリン化関連遺伝子の mobp、mpz の低値、転写因子関連遺伝子において、

ap1b1、ap1g1、ap1m1 の低値、細胞シグナリング型アデニリルシクラーゼ関連遺伝子において、

adcy1、sac の低値、adcy4、adcy9、adcyap1 の高値が認められた。細胞シグナリング型 G-プロテ

ィン α サブユニット関連遺伝子において、gnai3 の低値、gnai2、gna14 の高値が認められた。、細

胞シグナリング型G-プロティン β、γサブユニット及びGPCR制御因子関連遺伝子において、gng12、

arrb1の低値が認められた。細胞シグナリング型ホスホジエステラーゼ関連遺伝子において、cnp1、

pde5a の低値、dpde1、pde8a の高値が認められた。、細胞シグナリング型プロティンキナーゼ A

及び制御因子関連遺伝子において、prkaa1、pkib の高値、細胞シグナリング型プロティンキナー

ゼ C 及び制御因子関連遺伝子において、prkch の低値、アポトーシス関連遺伝子において、bag1

の低値、casp12、tp53 の高値が認められた。酸化ストレス関連遺伝子において、sod3 の低値、sod1、

cat の高値が認められた。グルタチオン S-トランスフェラーゼ関連遺伝子において、gsta2、gstm3、

mgst2 の低値、gstm1、gstm4、gstm5、gstt1 の高値が認められた。、イオンチャンネル型グルタ

ミン受容体関連遺伝子において、grik4 の低値、grin2b、grin3a の高値が認められた。代謝調節型

グルタミン受容体関連遺伝子において、grm2、grm7b の高値が認められた。アセチルコリン合成、

貯蔵、分解関連遺伝子において、chat、slc6a8 の低値、ムスカリン性アセチルコリン受容体サブユ

ニット関連遺伝子において、chrm5 の低値、chrm2 の高値が認められた。ニコチン性アセチルコリ

ン受容体サブユニット関連遺伝子において、chrna7 の低値、chrnb2 の高値が認められた。セロト

ニン合成、貯蔵、分解関連遺伝子において、tph、slc18a2 の高値が認められた。セロトニン受容体

サブタイプ関連遺伝子において、htr2b、htr5a の低値、htr2a、htr3b、htr6 の高値が認められた。

カテコールアミン合成、貯蔵関連遺伝子において、dbh、chga、chgb の高値が認められた。ドーパ

ミン受容体関連遺伝子において、drd2 の低値、アドレナリン作動性カテコールアミン受容体、調
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節因子関連遺伝子において、adra1a、adra1d、adra2c、adrb1、adrb3、adrbk1 の低値、adrb2、

adrbk2 の高値が認められた。(13547) 

⑧Abou-Donia ら(2006)によって、クロルピリホス１mg/kg/day を妊娠４日目から妊娠 20 日目まで経

皮投与した SD ラットへの影響(90 日齢仔動物)が検討されている。その結果として、雄において、

握力試験における保持時間、小脳中生存プルキンエ神経細胞数の低値、小脳顆粒細胞層中グリア線

維性酸性蛋白質発現量、小脳白質中グリア線維性酸性蛋白質発現量の高値が認められた。なお、平

均台歩行試験における歩行時間、傾斜板試験における落下時傾斜角度、脳(脳幹、中脳、小脳)中ア

セチルコリンエステラーゼ活性には影響は認められなかった。雌において、傾斜板試験における落

下時傾斜角度、握力試験における保持時間、小脳中生存プルキンエ神経細胞数の低値、脳(脳幹、小

脳)中アセチルコリンエステラーゼ活性、小脳顆粒細胞層中グリア線維性酸性蛋白質発現量、小脳白

質中グリア線維性酸性蛋白質発現量の高値が認められた。なお、平均台歩行試験における歩行時間

には影響は認められなかった。(13486) 

⑨Aldridge ら(2005)によって、クロルピリホス１、５mg/kg/day を妊娠 17 日目から妊娠 20 日目まで

皮下投与した SD ラットへの影響(60 日齢仔動物)が検討されている。その結果として、１mg/kg/day

以上のばく露群で脳(海馬)中ドーパミン濃度の低値、脳(大脳皮質、海馬、線条体、中脳)中ドーパミ

ン代謝速度の高値、５mg/kg/day のばく露群で脳中セロトニン濃度の低値、脳中セロトニン代謝速

度の高値が認められた。 

また、クロルピリホス１mg/kg/day を１日齢から４日齢まで皮下投与した SD ラットへの影響(60

日齢仔動物)が検討されている。その結果として、雌脳中セロトニン濃度の低値(雄では有意差なし)、

脳中セロトニン代謝速度の高値が認められた。 

また、クロルピリホス１mg/kg/day を 11 日齢から 14 日齢まで皮下投与した SD ラットへの影響

(60 日齢仔動物)が検討されているが、脳中セロトニン濃度、脳中セロトニン代謝速度には影響は認

められなかった。(13487) 

⑩Ricceri ら(2006)によって、クロルピリホス３、６mg/kg/day を妊娠 15 日目から妊娠 18 日目まで

経口投与した CD-1 マウスへの影響(仔動物)が検討されている。その結果として、３mg/kg/day の

ばく露群での高架十字迷路(elevated plus-maze)試験での探索行動(head dipping)頻度(４ヶ月齢雄)

の低値、６mg/kg/day のばく露群でオーブンフィール度試験での横断行動頻度(70 日齢)、社会競走

行動(socioagonistic behavior)試験での攻撃的立ち上がり行動頻度(60 日齢雄)の高値が認められた。

なお、社会競走行動試験での服従的立ち上がり行動頻度(60 日齢雄)、脳及び血清中アセチルコリン

エステラーゼ活性(15 日齢)には影響は認められなかった。 

また、クロルピリホス１、３mg/kg/day を 11 日齢から 14 日齢にかけて皮下投与した CD-1 マウ

スへの影響が検討されている。その結果として、１mg/kg/day 以上のばく露群で血清中アセチルコ

リンエステラーゼ活性(15 日齢)、母性行動誘導(pup-induced maternal behavior)試験での嗅ぎ行動

頻度(90 日齢雌)、母性行動誘導試験での舐め行動頻度(90 日齢雌)の低値、母性行動誘導試験での舐

め行動時間(90 日齢雌)、母性行動誘導試験でのうずくまり行動頻度及び時間(90 日齢雌)の高値、３

mg/kg/day のばく露群でオーブンフィール度試験での横断行動頻度(70 日齢)、社会競走行動試験で

の攻撃反応頻度及び時間(60 日齢雄)、の高架十字迷路試験でのオーブンアーム滞在時間(４ヶ月齢
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雌)の高値が認められた。なお、社会競走行動試験での防御的立ち上がり行動行動頻度(60 日齢雄)、

脳中アセチルコリンエステラーゼ活性(15 日齢)には影響は認められなかった。(13484) 

⑪Slotkin と Seidler (2005)によって、クロルピリホス１mg/kg/day を１日齢から４日間皮下投与した

雄 SD ラットへの影響(５ヶ月齢)が検討されている。その結果として、脳(中脳、脳幹、線条体)中セ

ロトニン受容体 5HT1A相対発現量、脳(中脳、脳幹、線条体)中セロトニン受容体 5HT2相対発現量、

脳(脳幹、線条体)中セロトニン輸送蛋白質の相対発現量の高値が認められた。なお、体重、中脳絶

対重量、脳幹絶対重量、大脳皮質絶対重量、線条体絶対重量には影響は認められなかった。 

また、クロルピリホス１mg/kg/day を１日齢から４日間皮下投与した雌 SD ラットへの影響(５ヶ

月齢)が検討されている。その結果として、脳(線条体)中セロトニン受容体 5HT1A相対発現量、脳(大

脳皮質)中セロトニン輸送蛋白質の相対発現量の高値が認められた。なお、脳(中脳、脳幹、大脳皮

質中、線条体)中セロトニン受容体 5HT2相対発現量、体重、中脳絶対重量、脳幹絶対重量、大脳皮

質絶対重量、線条体絶対重量には影響は認められなかった。(6372) 

⑫Slotkin ら(2002)によって、クロルピリホス１mg/kg/day を１日齢から４日齢まで皮下投与した SD

ラットへの影響(30 又は 60 日齢仔動物)が検討されている。その結果として、線条体中ノルエピネ

フリン代謝速度(60 日齢雌)の低値(60 日齢雄では高値)、小脳中ノルエピネフリン代謝速度(ニコチン

誘導性、60 日齢)の低値(30 日齢雄では高値)、線条体中ドーパミン濃度(60 日齢)、線条体中ドーパ

ミン代謝速度の高値が認められた。なお、大脳皮質中ドーパミン代謝速度、大脳皮質中ドーパミン

代謝速度(ニコチン誘導性)、中脳中ドーパミン代謝速度、海馬中ノルエピネフリン代謝速度(ニコチ

ン誘導性)には影響は認められなかった。 

また、クロルピリホス５mg/kg/day を 11 日齢から 14 日齢まで皮下投与した SD ラットへの影響

が検討されている。その結果として、線条体中ドーパミン代謝速度(30 日齢)、中脳中ドーパミン代

謝速度(ニコチン誘導性、60 日齢雌)、線条体中ドーパミン代謝速度(ニコチン誘導性、60 日齢)、線

条体中ノルエピネフリン代謝速度(60 日齢)、線条体中ノルエピネフリン代謝速度(ニコチン誘導性、

60 日齢)、大脳皮質中ノルエピネフリン代謝速度、海馬中ノルエピネフリン代謝速度(ニコチン誘導

性)の低値が認められた。なお、小脳中ノルエピネフリン濃度、小脳中ノルエピネフリン代謝速度に

は影響は認められなかった。(13500) 

⑬Garcia ら(2002)によって、クロルピリホス１mg/kg/day を１日齢から４日齢まで皮下投与した SD

ラットへの影響が検討されている。その結果として、5 日齢脳中グリア線維性酸性蛋白質濃度(５日

齢雄)の低値が認められた。 

また、クロルピリホス５mg/kg/day を 11 日齢から 14 日齢まで皮下投与した SD ラットへの影響

が検討されている。その結果として、脳中グリア線維性酸性蛋白質濃度(15 日齢)の低値、脳(線条体)

中グリア線維性酸性蛋白質濃度(30 日齢)の高値が認められた。 

また、クロルピリホス１、２、５、10、20、40mg/kg/day を妊娠 17 日目から妊娠 20 日目まで

皮下投与した SD ラットへの影響(妊娠 21 日目胎仔)が検討されている。その結果として、

20mg/kg/day 以上のばく露群で脳中グリア線維性酸性蛋白質濃度の高値が認められた。(13501) 

⑭Raines ら(2001)によって、クロルピリホス１mg/kg/day を１日齢から４日齢まで皮下投与した SD

ラットへの影響が検討されている。その結果として、脳(前脳)中パロキセチン結合蛋白質濃度(5 日
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齢雌)の高値が認められた。 

また、クロルピリホス５mg/kg/day を 11 日齢から 14 日齢まで皮下投与した SD ラットへの影響

が検討されている。その結果として、脳(脳幹)中パロキセチン結合蛋白質濃度(15 及び 30 日齢雌)

の低値、脳(前脳)中パロキセチン結合蛋白質濃度(15 及び 30 日齢雌)の高値が認められた。(13503) 

⑮Qiao ら(2002)によって、クロルピリホス１、２、５、10、20、40mg/kg/day を妊娠 17 日目から妊

娠 20 日目まで皮下投与した SD ラットへの影響(妊娠 21 日目胎仔)が検討されている。その結果と

して、２mg/kg/day 以上のばく露群で前脳及び脳幹中コリンエステラーゼ活性の低値、10mg/kg/day

以上のばく露群で体重、肝臓絶対及び相対重量の低値、脳相対重量、心臓相対重量の高値、

10mg/kg/day のばく露群で同腹胎仔数の低値、20mg/kg/day のばく露群で脳幹絶対重量の低値が認

められた。なお、前脳絶対重量には影響は認められなかった。 

また、クロルピリホス１、２、５mg/kg/day を妊娠９日目から妊娠 12 日目まで皮下投与した SD

ラットへの影響(妊娠 17 日目胎仔)が検討されているが、体重、脳絶対及び相対重量、心臓絶対及び

相対重量、肝臓絶対及び相対重量、同腹胎仔数には影響は認められなかった。 

また、クロルピリホス１、２、５mg/kg/day を妊娠９日目から妊娠 12 日目まで皮下投与した SD

ラットへの影響(妊娠 21 日目胎仔)が検討されているが、体重、前脳絶対及び相対重量、脳幹絶対及

び相対重量、心臓絶対及び相対重量、肝臓絶対及び相対重量、同腹胎仔数には影響は認められなか

った。(13498) 

⑯Chen ら(2012)によって、クロルピリホス１、５mg/kg/day を妊娠 13 日目から 17 日目まで皮下投

与した ICR マウスへの影響(60 日齢)が検討されている。その結果として、５mg/kg/day 以上のば

く露群で海馬歯状回領域中総細胞数(雄及び雌)、前頭前皮質 PrL 領域中総細胞数(雄及び雌)、前頭

前皮質 IL 領域中総細胞数(雄及び雌)の低値、海馬アンモン角 CA1 領域中総細胞数(雄)の低値(雌で

は有意差なし、CA3 では有意差なし)、T 迷路 delayed alternation task における lose-shift error

総数(雄)の高値(雌は 10 日齢での一過的高値のみ)が認められた。(13422) 

⑰Chen ら(2011)によって、クロルピリホス５mg/kg/day を妊娠 7.5 日目から 11.5 日目まで皮下投与

した ICR マウスへの影響(妊娠 17 日目雄胎仔、14 日齢雄仔動物、60 日齢雄仔動物)が検討されてい

る。その結果として、大脳皮質中ドーパミン濃度(妊娠 17 日目胎仔、14 日齢仔動物)、海馬中ドー

パミン濃度(14、60 日齢仔動物)の低値が認められた。 

また、クロルピリホス５mg/kg/day を妊娠 13 日目から 17 日目まで皮下投与した ICR マウスへ

の影響(妊娠 17 日目雄胎仔、14 日齢雄仔動物、60 日齢雄仔動物)が検討されている。その結果とし

て、大脳皮質中ドーパミン濃度(14、60 日齢仔動物)の低値が認められた。なお、海馬中ドーパミン

濃度には影響は認められなかった。(13446) 

⑱Slotkin ら(2007)によって、クロルピリホス５mg/kg/day を 11 日齢から 14 日齢まで皮下内投与し

た SD ラットへの影響(雌雄混合)が検討されている。その結果として、脳中セロトニン濃度(21 日齢

脳幹)の低値(大脳皮質、海馬、中脳では有意差なし)、21 日齢での脳中セロトニン代謝速度(21 日齢

脳幹)の高値(大脳皮質、海馬、中脳では有意差なし)が認められた。なお、脳中セロトニン濃度(30

日齢)、脳中セロトニン代謝速度(30 日齢)、大脳皮質中セロトニン濃度(45 日齢)、大脳皮質中セロト

ニン代謝速度(45 日齢)には影響は認められなかった。(13477) 
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⑲Roy ら(2005)によって、クロルピリホス５mg/kg/day を 11 日齢から 14 日齢まで皮下投与した SD

ラットへの影響(15 又は 20 日齢雄仔動物)が検討されている。その結果として、海馬中神経細胞数、

海馬中グリア細胞数の低値、海馬歯状回層厚(20 日齢)、海馬中神経細胞/グリア細胞数比(20 日齢)、

海馬中グリア細胞の核周部面積の高値が認められた。(13488) 

⑳Roy ら(2004)によって、クロルピリホス５mg/kg/day を 11 日齢から 14 日齢まで皮下投与した SD

ラットへの影響(15 又は 20 日齢雄仔動物)が検討されている。その結果として、脳中グリア細胞数、

脳(線条体)中ニューロン細胞数、脳(中隔核)中グリア/ニューロン細胞数比の低値、脳(線条体)中ニュ

ーロン細胞直(15 日齢)、脳(中隔核)中ニューロン細胞数比(20 日齢)の高値、脳(体性感覚皮質)中細胞

直径分布(20 日齢)の変動が認められた。(6384) 

○21Venerosi ら(2010)によって、クロルピリホス６mg/kg/day を妊娠 15 日目から妊娠 18 日目まで経

口投与した CD-1 マウスへの影響(90 日齢仔動物)が検討されている。その結果として、母親攻撃行

動試験(maternal aggression test)試験における巣内攻撃行動時間の低値、明暗試験(light-dark 

test)におけるトンネル内滞在時間(雌)の高値が認められた。なお、強制遊泳試験(swimming、

floating、struggling の各持続時間)には影響は認められなかった。(13456) 

○22de Felice ら(2014)によって、クロルピリホス６mg/kg/day を妊娠 14 日目から妊娠 17 日目まで経

口投与した CD-1 マウスへの影響(70 日齢仔動物)が検討されている。その結果として、雌の社会認

識試験における探索行動(嗅ぎ行動持続時間)の高値が認められた。なお、雄及び雌の社会認識試験

における仲間識別能 ( 嗅ぎ行動の持続時間差 ) 、雄及び雌の嗅覚行動実験 (olfactory 

habituation/dishabituation test)における嗅ぎ行動時間には影響は認められなかった。(13405) 

○24Venerosi ら(2009)によって、クロルピリホス６mg/kg/day を妊娠 15 日目から妊娠 18 日目まで経

口投与した CD-1 マウスへの影響(３、15 日齢仔動物)への影響が検討されている。その結果として、

超音波発声(ultrasonic vocalization; USV)試験における発生回数(雌雄混合)及び発生時間の低値(10

日齢雌雄混合)、超音波発声試験における最大周波数(10 日齢雌雄混合)の高値が認められた。なお、

把握反射、正向反射、断崖嫌悪反射(cliff aversion reflex)完成率(3～15 日齢雌雄混合)、自発行動試

験における横断行動頻度、不動時間、旋回行動頻度及び時間(12 日齢雄及び雌)には影響は認められ

なかった。(13465) 

○25Wang ら(2013)によって、クロルピリホス、4、20、100ppm(餌中濃度)を妊娠 10 日目から出産 21

日後まで混餌投与した ICR マウスへの影響(21、77 日齢雄仔動物)が検討されている。その結果と

して、21 日齢におて、4ppm 以上のばく露群で赤血球中コリンエステラーゼ濃度、血漿中コリンエ

ステラーゼ濃度の低値、4ppm のばく露群で血清中トリヨードサイロニン濃度、血清中サイロキシ

ン濃度の低値、20ppm 以上のばく露群で海馬歯状回中 DCX 蛋白質相対発現量、海馬歯状回中 Dcx 

mRNA 相対発現量の高値、20ppm のばく露群で体重の低値、腎臓絶対及び相対重量、脳相対重量、

肝臓相対重量の高値、100ppm のばく露群で脳中コリンエステラーゼ濃度、海馬歯状回中 NeuN 相

対発現量の低値が認められた。なお、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、海馬歯状回中増殖細胞数、

海馬歯状回中アポトーシス細胞数には影響は認められなかった。77 日齢において、4ppm 以上のば

く露群で血漿中コリンエステラーゼ濃度の低値、20ppm のばく露群で海馬歯状回中 GFAP 相対発

現量低値、100ppm のばく露群で血清中サイロキシン濃度の高値が認められた。なお、赤血球中コ
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リンエステラーゼ濃度、脳中コリンエステラーゼ濃度、体重、脳絶対及び相対重量、肝臓絶対及び

相対重量、腎臓絶対及び相対重量、血清中トリヨードサイロニン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン

濃度、海馬歯状回中増殖細胞数には影響は認められなかった。(13413) 

 

(６)糖、脂質及びカルシウム代謝影響 

①Slotkin ら(2005)によって、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載)１mg/kg/day を１日齢か

ら４日間皮下投与した雄 SD ラットへの影響(110 日齢)が検討されている。その結果として、血漿

中コレステロール濃度、血漿中トリグリセリド濃度、血漿中インスリン濃度の高値が認められた。

なお、体重、血漿中遊離脂肪酸濃度、血漿中グリセロール濃度、血漿中グルコース濃度には影響は

認められなかった。 

また、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載)１mg/kg/day を１日齢から４日間皮下投与し

た雄 SD ラットへの影響(110～120 日齢、８時間絶食後)が検討されている。その結果として、血漿

中コレステロール濃度、血漿中トリグリセリド濃度の高値が認められた。なお、体重、血漿中イン

スリン濃度、血漿中グルコース濃度、血漿中遊離脂肪酸濃度、血漿中グリセロール濃度には影響は

認められなかった。 

また、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載)１mg/kg/day を１日齢から４日間皮下投与し

た雌 SD ラットへの影響(110 日齢)が検討されているが、体重、血漿中インスリン濃度、血漿中グ

ルコース濃度、血漿中遊離脂肪酸濃度、血漿中コレステロール濃度、血漿中トリグリセリド濃度、

血漿中グリセロール濃度には影響は認められなかった。 

また、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載)１mg/kg/day を１日齢から４日間皮下投与し

た雌 SD ラットへの影響(110～120 日齢、８時間絶食後)が検討されているが、体重、血漿中インス

リン濃度、血漿中グルコース濃度、血漿中遊離脂肪酸濃度、血漿中コレステロール濃度、血漿中ト

リグリセリド濃度、血漿中グリセロール濃度には影響は認められなかった。(6370)(△○P) 

想定される作用メカニズム：インスリン分泌促進作用 

②Tripathi ら(2013)によって、クロルピリホス(Anu Oroduct India、純度未記載)５、10mg/kg/day

を４週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、５

mg/kg/day 以上のばく露群で血清中カルシウム濃度、血清中りん酸濃度の低値、10mg/kg/day のば

く露群で血清中マグネシウム濃度の低値、副甲状腺細胞核容積の高値が認められた。なお、甲状腺

中カルシトシン細胞核容積には影響は認められなかった。 

また、クロルピリホス(Anu Product India、純度未記載)５、10mg/kg/day を６週間経口投与し

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、５mg/kg/day 以上のばく露

群で血清中りん酸濃度、血清中マグネシウム濃度の低値、副甲状腺細胞核容積の高値、5mg/kg/day

のばく露群で血清中カルシウム濃度の低値(10mg/kg/day 群では高値)、10mg/kg/day のばく露群で

甲状腺中カルシトシン細胞核容積の高値が認められた。 

また、クロルピリホス(Anu Product India、純度未記載)５、10mg/kg/day を８週間経口投与し

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、５mg/kg/day 以上のばく露

群で血清中マグネシウム濃度の低値、血清中カルシウム濃度、副甲状腺細胞核容積、甲状腺中カル
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シトシン細胞核容積の高値が認められた。なお、血清中りん酸濃度には影響は認められなかった。

(13411)(△？) 

想定される作用メカニズム：副甲状腺への影響 

 

※参考 糖、脂質及びカルシウム代謝影響(今回評価対象としなかった文献) 

③Slotkin ら(2005)によって、クロルピリホス５mg/kg/day を 11 日齢から４日間皮下注射した雌雄

SDラットへの影響(15日齢)が検討されている。その結果として、肝臓末梢組織中過酸化脂質濃度(雌

雄混合)、心臓末梢組織中過酸化脂質濃度(雌雄混合)、前脳中過酸化脂質濃度(雄)、小脳中過酸化脂

質濃度(雄)の高値が認められた。なお、腎臓末梢組織中過酸化脂質濃度、脳幹中過酸化脂質濃度に

は影響は認められなかった。 

また、クロルピリホス５mg/kg/day を１日齢から４日間皮下注射した雌雄 SD ラットへの影響(５

日齢雌雄混合)が検討されている。その結果として、肝臓中過酸化脂質濃度の高値が認められた。な

お、心臓中過酸化脂質濃度、脳幹中過酸化脂質濃度、前脳中過酸化脂質濃度には影響は認められな

かった。 

また、クロルピリホス１、２、５、10、20、40mg/kg/day を妊娠 17 日目４日間皮下投与した SD

ラットへの影響(妊娠 21 日目胎仔雌雄混合)が検討されている。その結果として、10mg/kg/day 以

上のばく露群で肝臓中過酸化脂質濃度の高値が認められた。なお、心臓中過酸化脂質濃度、脳幹中

過酸化脂質濃度、前脳中過酸化脂質濃度には影響は認められなかった。(6373) 

④Auman ら(2000)によって、クロルピリホス１mg/kg/day を１日齢から４日齢まで皮下投与した SD

ラットへの影響が検討されているが、肝臓中アデニルシクラーゼ比活性(５、10 日齢)には影響は認

められなかった。 

また、クロルピリホス５mg/kg/day を 11 日齢から 14 日齢まで皮下投与した SD ラットへの影響

が検討されているが、肝臓中アデニルシクラーゼ比活性(15、20 日齢)には影響は認められなかった。

(13505) 

 

(７)エストロゲン作用 

①Ventura ら(2012)によって、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載) 0.05、0.5、５、50μM(=17.5、

175、1,750、17,500μg/L)の濃度に 10 日間ばく露したヒト乳腺がん細胞 MCF-7(エストロゲン受容

体 α を発現 )への影響 (E-スクリーンアッセイ )が検討されているその結果として、

0.05μM(=17.5μg/L)の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。なお、この影響は、エストロゲン受容

体アンタゴニスト ICI 182,780 1nM 共存下で消失した。また、50μM(=17,600μg/L)の濃度区で細

胞増殖誘導の阻害が認められた。 

また、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載) 0.05、0.5、５、50μM(=17.5、175、1,750、

17,500μg/L)の濃度に 10日間ばく露したヒト乳腺がん細胞MDA-MB-231(エストロゲン受容体 α非

発現)への影響(E-スクリーンアッセイ)が検討されているその結果として、0.05μM(=17.5μg/L)以上

の濃度区で細胞増殖誘導の阻害が認められた。 

また、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載) 0.05、50μM(=17.5、17,500μg/L)の濃度に最
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長 48 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7(エストロゲン受容体 α を発現)への影響が検討されて

いる。その結果として、0.05μM(=17.5μg/L)以上のばく露区で細胞周期が S 期にある細胞率(24 時

間)、サイクリン E 相対発現量(24 時間)の高値、0.05μM(=17.5μg/L)のばく露区でサイクリン D1 相

対発現量(24 時間)の高値(50μM 区では低値)、エストロゲン受容体 α のりん酸化修飾率(15 分間)の

高値、50μM(=17,500μg/L)のばく露区で細胞死亡率(48 時間)、活性酸素濃度(24 時間)の高値が認め

られた。 

また、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載) 0.05、50μM(=17.5、17,500μg/L)の濃度に最

長 48 時間ばく露したヒト乳腺がん細胞 MDA-MB-231(エストロゲン受容体 α 非発現)への影響(E-

スクリーンアッセイ)が検討されている発現への影響が検討されている。その結果として、

50μM(=17,500μg/L)のばく露区で細胞周期が G2 又は M 期にある細胞率(24 時間)、細胞死亡率(48

時間)、活性酸素濃度(24 時間)の高値が認められた。(13427)(△○P) 

②Andersen ら(2002)によって、クロルピリホス(Dr. Ehrenstorefer より供与、純度未記載 highest 

purity) 0.01～50μM(=3.51～17,500μg/L)の濃度に６日間ばく露したヒト乳腺がん細胞 MCF-7 へ

の影響(E-スクリーンアッセイ)が検討されている。その結果として、25μM(=8,750μg/L)以上の濃度

区で細胞増殖誘導が認められた。 

また、クロルピリホス (Dr. Ehrenstorefer より供与、純度未記載 highest purity) 0.01～

50μM(=3.51～17,500μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト乳腺がん細胞 MCF-7(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(ヒト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、50μM(=17,500μg/L)

の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。(4147)(△○P) 

③Sun ら(2012)によって、クロルピリホス(Sigma、純度>99%)３、30、300、3,000μg/L)の濃度に 24

時間ばく露したアフリカミドリザル腎臓上皮細胞 Vero (ラッ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。(13421)(○○

N) 

 

※参考 エストロゲン作用(今回評価対象としなかった文献) 

④Vinggaard ら(1999)によって、クロルピリホス 10μM(=3,510μg/L)の濃度に９日間ばく露したエス

トロゲン感受性ヒト乳腺がん細胞 MCF-7 への影響(E-スクリーンアッセイ)が検討されているが、

細胞増殖誘導は認められなかった。(2690) 

⑤Soto ら(1995)によって、クロルピリホス 0.001～10μM(=0.351～3,510μg/L)の濃度に６日間ばく露

したエストロゲン感受性ヒト乳腺がん細胞 MCF-7 への影響(E-スクリーンアッセイ)が検討されて

いるが、細胞増殖誘導は認められなかった。(539) 

 

(８)抗エストロゲン作用 

①Sun ら(2012)によって、クロルピリホス(Sigma、純度>99%)３、30、300、3,000μg/L の濃度に 24

時間ばく露(17β-エストラジオール１ng/L 共存下)したアフリカミドリザル腎臓上皮細胞 Vero (ラッ
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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、300μg/L

以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。(13421)(○○P) 

②Andersen ら(2002)によって、クロルピリホス(Dr. Ehrenstorefer より供与、純度未記載 highest 

purity) 0.01～50μM(=3.51～17,500μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール 10pM 共

存下)したヒト乳腺がん細胞 MCF-7(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(ヒ

ト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の阻害は認められなかった。(4147)(△○N) 

 

(９)アンドロゲン作用 

①Sun ら(2012)によって、クロルピリホス(Sigma、純度>99%)３、30、300、3,000μg/L の濃度に 24

時間ばく露したアフリカミドリザル腎臓上皮細胞 Vero (ラットアンドロゲン受容体を発現)による

レポーターアッセイ(アンドロゲン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。(13421)(○○

N) 

②Andersen ら(2002)によって、クロルピリホス(Dr. Ehrenstorefer より供与、純度未記載 highest 

purity) 0.01～50μM(=3.51～17,500μg/L)の濃度に24時間ばく露したチャイニーズハムスター卵巣

細胞 CHOK1 (ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(アンドロゲン応答配列

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。(4147)(△○N) 

 

(10)抗アンドロゲン作用 

①Viswanath ら(2010)によって、クロルピリホス(Rankem、純度未記載) 0.01、0.1、１、10μM(=3.51、

35.1、351、3,510μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(テストステロン 0.4nM 共存下)したマウス胎仔皮膚

細胞 NIT3T3 (ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(アンドロゲン応答配列

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、0.1μM(=3.51μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。(13454)(△

○P) 

②Sun ら(2012)によって、クロルピリホス(Sigma、純度>99%)３、30、300、3,000μg/L の濃度に 24

時間ばく露(テストステロン 50ng/L 共存下)したアフリカミドリザル腎臓上皮細胞 Vero (ラットア

ンドロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(アンドロゲン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、300μg/L 以上の

濃度区でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。(13421)(○○P) 

③Andersen ら(2002)によって、クロルピリホス(Dr. Ehrenstorefer より供与、純度未記載 highest 

purity) 0.01～50μM(=3.51～17,500μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(アンドロゲン受容体アゴニスト

R1881 0.1nM 共存下)したチャイニーズハムスター卵巣細胞 CHOK1 (ヒトアンドロゲン受容体を

発現)によるレポーターアッセイ(アンドロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いた
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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の阻害は認められなかった。

(4147)(△○N) 

 

(11)甲状腺ホルモン作用 

①Sun ら(2012)によって、クロルピリホス(Sigma、純度>99%)３、30、300、3,000μg/L の濃度に 24

時間ばく露したアフリカミドリザル腎臓上皮細胞 Vero (甲状腺ホルモン受容体 β のリガンド結合ド

メインと酵母GAL4蛋白質のDNA結合ドメインとの融合蛋白質を発現)によるレポーターアッセイ

(GAL4 蛋白質結合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。(13421)(○○N) 

 

(12)抗甲状腺ホルモン作用 

①Ghisari と Bonefeld-Jorgensen(2005)によって、クロルピリホス(Dr. Ehrenstorefer より供与、純

度>95%) 0.01、0.1、１、10、50μM(=3.51、35.1、351、3,510、17,600μg/L)の濃度に６日間ばく

露した甲状腺ホルモン応答性ラット下垂体腫瘍細胞 GH3 への影響(T-スクリーンアッセイ)が検討

されている。その結果として、10μM(=3,510μg/L)の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。なお、

この影響は、エストロゲン受容体アンタゴニスト ICI 182780 1nM 共存化で消失した。また、

50μM(=17,600μg/L)の濃度区で細胞増殖誘導の阻害が認められた。 

また、クロルピリホス(Dr. Ehrenstorefer より供与、純度>95%) 0.01、0.1、１、10、50μM(=3.51、

35.1、351、3,510、17,600μg/L)の濃度に６日間ばく露(トリヨードサイロニン 0.5nM 共存下)した

甲状腺ホルモン応答性ラット下垂体腫瘍細胞 GH3 への影響(T-スクリーンアッセイ)が検討されて

いる。その結果として、50μM(=17,600μg/L)の濃度区で細胞増殖誘導の阻害が認められた。

(10802)(○○P) 

想定される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン作用(ただし、甲状腺ホルモン作用抑制というよりも

単なる細胞増殖抑制作用である可能性を否定できない) 

②Sun ら(2012)によって、クロルピリホス(Sigma、純度>99%)３、30、300、3,000μg/L の濃度に 24

時間ばく露(トリヨードサイロニン 500ng/L 共存下)したアフリカミドリザル腎臓上皮細胞 Vero (甲

状腺ホルモン受容体 β のリガンド結合ドメインと酵母 GAL4 蛋白質の DNA 結合ドメインとの融合

蛋白質を発現)によるレポーターアッセイ(GAL4 蛋白質結合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の阻害は認められ

なかった。(13421)(○○N) 

 

(13)抗黄体形成ホルモン作用 

①Viswanath ら(2010)によって、クロルピリホス(Rankem、純度未記載) 0.1、1、10μM(=35.1、351、

3,510μg/L)の濃度に 15 時間ばく露(ヒト絨毛性ゴナドトロピン 10ng/mL 共存下)したチャイニーズ

ハムスター卵巣細胞 CHO-K1 (ヒト黄体形成ホルモン受容体を発現)によるレポーターアッセイ

(cAMP 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、１μM(=351μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ(cAMP)発現誘導の阻害が
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認められた。(13454)(△○P) 

想定される作用メカニズム：抗黄体形成ホルモン作用の可能性 

 

(14)ライディッヒ細胞への影響 

①Viswanath ら(2010)によって、クロルピリホス(Rankem、純度未記載) 0.01μM(=3.51μg/L)の濃度

に 24 時間ばく露したマウスライディッヒ細胞への影響が検討されている。その結果として、

P450scc mRNA 相対発現量、3β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ mRNA 相対発現量、17β-

ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、アンドロ

ゲン受容体 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、クロルピリホス(Rankem、純度未記載) 0.1、１、10μM(=35.1、351、3,510μg/L)の濃度に

24時間ばく露(ヒト絨毛性ゴナドトロピン100ng/mL共存下)したマウスライディッヒ細胞への影響

が検討されている。その結果として、１μM(=351μg/L)以上の濃度区でテストステロン産生量(24 時

間)の低値が認められた。(13454)(△○P) 

想定される作用メカニズム：ステロイド代謝への影響 

 

参考 (15)乳がん細胞への影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Grünfeld と Bonefeld-Jorgensen(2004)によって、クロルピリホス 0.5、１、５、25、50μM、(=175、

351、1,750、8,770、17,500μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト乳がん線維芽細胞 MCF-7BUS

への影響が検討されているが、エストロゲン受容体 α mRNA 相対発現量、エストロゲン受容体 β 

mRNA 相対発現量、エストロゲン受容体 α mRNA 相対発現量(17β-エストラジオール 0.06nM 共存

下)、エストロゲン受容体 β mRNA 相対発現量(17β-エストラジオール 0.06nM 共存下)には影響は

認められなかった。(13491) 

 

(16)アストロサイトへの影響 

①Li と Ehrich(2012)によって、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載)１、10μM(=351、

3,510μg/L)の濃度に４時間ばく露したラットアストロサイト及びラット脳微細血管内皮細胞

(RBE4)の共培養から構築した血液脳関門(BBB)への影響が検討されている。その結果として、１

μM(=351μg/L)以上の濃度区で transient receptor potential channel (TRPC4) mRNA 相対発現量

の低値が認められた。なお、claudin5 (BBB tight junction 蛋白質の一種) mRNA 相対発現量、zona 

occulden (ZO1) mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載)１、10μM(=351、3,510μg/L)の濃度に 15 分

間ばく露したラットアストロサイト及びラット脳微細血管内皮細胞(RBE4)の共培養から構築した

血液脳関門(BBB)への影響(ばく露終了から４時間後)が検討されている。その結果として、１

μM(=351μg/L)以上の濃度区で transient receptor potential channel (TRPC4) mRNA 相対発現量

の低値が認められた。なお、claudin5 (BBB tight junction 蛋白質の一種) mRNA 相対発現量、zona 

occulden (ZO1) mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。(13429)(△？) 

想定される作用メカニズム：血液脳関門に対する作用 
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※参考 (17)グリオーマ細胞への影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Garcia ら(2001)によって、クロルピリホス 5,000μg/L の濃度にばく露したラットグリオーマ細胞

C6 への影響が検討されている。その結果として、DNA 合成量(２時間)、核転写因子 Sp1 の DNA

結合量(分化期 48 時間)、活性酸素種発生量(分化期 96 時間)の低値が認められた。なお、核転写因

子 AP-1 の DNA 結合量(未分化期 48 時間)には影響は認められなかった。(13504) 

 

※参考 (18)褐色細胞腫細胞細胞への影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Slotkin と Seidler(2009)によって、クロルピリホス 30μM(=10,500μg/L)の濃度に分化期に 24 及び

72時間ばく露したラット褐色細胞腫細胞(神経内分泌細胞)PC12への影響(プロテインキナーゼCイ

ソフォーム mRNA 相対発現量)が検討されている。その結果として、rkca、prkci、prkcn、prkcdbp

の高値が認められた。 

また、クロルピリホス 30μM(=10,500μg/L)の濃度に未分化期に 24 及び 72 時間ばく露したラッ

ト褐色細胞腫細胞(神経内分泌細胞)PC12 への影響(プロテインキナーゼ C イソフォーム mRNA 相

対発現量)が検討されている。その結果として、rkcn の低値、prkcb1、prkcn、prkcdbp の高値が

認められた。(12535) 

 

(19)胎盤絨毛性がん細胞への影響 

①Guiñazú ら(2012)によって、クロルピリホス(Sigma、純度 99.5%)１、10、100、1,000μM(=351、

3,510、35,100、351,000μg/L)の濃度に最長 48 時間ばく露したヒト胎盤絨毛がん細胞 JEG-3 への

影響が検討されている。その結果として、１μM(=351μg/L)以上の濃度区で細胞生存率(24、48 時

間)の低値が認められた。 

また、クロルピリホス(Sigma、純度 99.5%) 10、100μM(=3,510、35,100μg/L)の濃度に 24 又は

48 時間ばく露したヒト胎盤絨毛がん細胞 JEG-3 への影響が検討されている。その結果として、１

0μM(=3,510μg/L)以上の濃度区で細胞増殖率(48 時間)の低値、TNFα 発現量(24 時間)の高値が認め

られた。(13433)(○？) 

想定される作用メカニズム：毒性 

②Saulsbury ら(2008)によって、クロルピリホス(Chem Sevice、純度未記載) 3.96、7.8125、15.625、

31.25、62.5、125、250μM(=1,388、2,739、5,478、10,956、21,913、43,825、87,650μg/L)の濃

度に最長 72 時間ばく露したヒト胎盤絨毛がん細胞 JAR への影響が検討されている。その結果とし

て、31.25μM(=10,956μg/L)以上の濃度区で細胞生存率(24、48、72 時間)の低値が認められた。 

また、クロルピリホス(Chem Sevice、純度未記載) 3.96、7.8125、15.625、31.25、62.5、125、

250μM(=1,388、2,739、5,478、10,956、21,913、43,825、87,650μg/L)の濃度に４時間ばく露した

ヒト胎盤絨毛がん細胞 JAR への影響が検討されている。その結果として、300μM(=105,000μg/L)

以上の濃度区でカスパーゼ 3/7 活性の高値が認められた。(13475)(○？) 

想定される作用メカニズム：毒性 

③Ridano ら(2012)によって、クロルピリホス(Sigma、純度 99.5%) 50、100μM(=17,600、35,100μg/L)
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の濃度に 24 又は 48 時間ばく露したヒト胎盤絨毛がん細胞 JEG-3 への影響が検討されている。そ

の結果として、ヒト絨毛性ゴナドトロピン mRNA 相対発現量(24 及び 48 時間)、ヒト絨毛性ゴナド

トロピン βサブユニット相対発現量(24及び 48時間)、ヒト絨毛性ゴナドトロピン分泌量(48時間)、

GCM1 (glia cell missing 1) mRNA 相対発現量(24 及び 48 時間)、ABCG2 (ATP-binding cassette 

sub-family G member 2) mRNA(24 時間)、ABCG2 相対発現量(48 時間)の高値が認められた。な

お、プロゲステロン分泌量、17β-エストラジオール分泌量 GCM1 相対発現量、KLF6 mRNA 相対

発現量、StarD7 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。(13432)(△○P) 

想定される作用メカニズム：胎盤ホルモン合成への影響 

 

(20)ステロイド代謝への影響 

①Usmani ら(2006)によって、クロルピリホス(Chem Sevice、純度未記載) 50μM(=17,500μg/L)の濃

度で、ヒト肝臓ミクロソームを用いたステロイド水酸化活性への影響が検討されている。その結果

として、17β-エストラジオールから 2-ヒドロキシエストラジオールへの代謝比活性の低値が認めら

れた。 

また、クロルピリホス(Chem Sevice、純度未記載)50μM(=17,500μg/L)の濃度で、CYP1A2 を用

いたステロイド水酸化活性への影響が検討されている。その結果として、17β-エストラジオールか

ら 2-ヒドロキシエストラジオールへの代謝比活性の低値が認められた。 

また、クロルピリホス(Chem Sevice、純度未記載) 50μM(=17,500μg/L)の濃度で、CYP3A4 を用

いたステロイド水酸化活性への影響が検討されている。その結果として、17β-エストラジオールか

ら 2-ヒドロキシエストラジオールへの代謝比活性の低値が認められた。(13482)(△○P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン代謝への影響 

③Andersen ら(2002)によって、クロルピリホス(Dr. Ehrenstorefer より供与、純度未記載 highest 

purity) 50μM(=17,500μg/L)の濃度で、ヒト胎盤ミクロソームへの影響が検討されているが、アロ

マターゼ活性には影響は認められなかった。(4147)(△○N) 

 

※参考 (20)ステロイド代謝への影響(今回評価対象としなかった文献) 

②Brandt ら(2015)によって、クロルピリホス 0.005、0.1、２μg/L の濃度で、ミズウミチョウザメ精

巣組織への影響が検討されているが、テストステロン産生速度、エストラジオール産生速度には影

響は認められなかった。 

また、クロルピリホス 0.005、0.1、２μg/L の濃度で、ミズウミチョウザメ卵巣組織への影響が

検討されているが、テストステロン産生速度、エストラジオール産生速度には影響は認められなか

った。(13404) 

 

※参考 (21)ムスカリン受容体への影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Howard と Pope(2002)によって、クロルピリホス 0.00005、0.0001、0.001、0.01、0.1、１、

10μM(=0.0176、0.0351、0.351、3.51、35.1、351、3,510μg/L)の濃度で、心臓ムスカリン受容体(７

～11 日齢雌雄又は 90 日齢雄 SD ラット由来)への標識オキソトレモリン 1nM に対する結合阻害試
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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、クロルピリホス 0.00005、0.0001、0.001、0.01、0.1、１、10μM(=0.0176、0.0351、0.351、

3.51、35.1、351、3,510μg/L)の濃度区で、心臓ムスカリン受容体(７～11 日齢雌雄又は 90 日齢雄

SD ラット由来)への標識キヌクリジルベンジレート 0.75nMに対する結合阻害試験が検討されてい

るが、結合阻害は認められなかった。(13502) 

 

(22)疫学的調査 

①Fortenberry ら(2012)によって、クロルピリホスについて、米国にて 1999 年から 2000 年及び 2001

年から 2002 年にかけて、12 歳以上の国民 3,249 名を対象に、尿中クロルピリホス及びクロルピリ

ホス-メチル代謝物 3,5,6-トリクロロ-2-ピリジノール(TCPY)濃度と血清中ホルモン濃度との関連性

について検討されている。その結果として、12 歳以上 18 歳未満男性 506 名(平均年齢 15.0 歳、尿

中 TCPY 平均濃度 2.99μg/L)の尿中 TCPY 濃度と血清中サイロキシン濃度とに正の相関性、18 歳

以上 40 歳未満男性 506 名(平均年齢 25.0 歳、尿中 TCPY 平均濃度 2.00μg/L)の尿中 TCPY 濃度と

血清中サイロキシン濃度とに正の相関性、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度とに負の相関性、60 歳以

上男性 200 名(平均年齢 72.0 歳、尿中 TCPY 平均濃度 2.72μg/L)の尿中 TCPY 濃度と血清中甲状腺

刺激ホルモン濃度とに負の相関性、60 歳以上女性 218 名(平均年齢 69.0 歳、尿中 TCPY 平均濃度

1.34μg/L)の尿中TCPY濃度と血清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。なお、

40 歳以上 60 歳未満男性 377 名(平均年齢 49.0 歳、尿中 TCPY 平均濃度 2.09μg/L)、12 歳以上 18

歳未満女性 550 名(平均年齢 14.0 歳、尿中 TCPY 平均濃度 2.47μg/L)、18 歳以上 40 歳未満女性 511

名(平均年齢 26.0 歳、尿中 TCPY 平均濃度 1.75μg/L)、40 歳以上 60 歳未満女性 333 名(平均年齢

49.0 歳、尿中 TCPY 平均濃度 1.20μg/L)においては、尿中 TCPY 濃度と血清中サイロキシン又は甲

状腺刺激ホルモン濃度とには相関性は認められなかった。(13431)(○○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 

④Meeker ら(2008)によって、クロルピリホスについて、米国 Massachusetts 州 Boston 市にて 2000

年１月から 2003 年４月にかけて、不妊症診断に訪れた女性の配偶者男性(322 名、年齢 36±5.4 年、

尿中 TCPY 検出率 95.0%、比重補正幾何平均濃度 2.59μg/L)において、尿中 TCPY 濃度と血清中ホ

ルモン濃度との関連性について検討されている。その結果として、多変数線形回帰分析(五分位間)

において、尿中 TCPY 濃度と血清中エストラジオール濃度とに負の相関性が認められた。なお、尿

中 TCPY 濃度と血清中プロラクチン濃度とには相関性は認められなかった。(13474)(○○P) 

想定される作用メカニズム：抗アロマターゼ様作用の可能性 

⑥Meeker ら(2006)によって、クロルピリホスについて、米国 Massachusetts 州 Boston 市にて 2000

年１月から 2003年４月にかけて、不妊症診断に訪れた女性の配偶者男性 322名(年齢 36.1±5.4 年、

尿中 TCPY 濃度幾何平均値 2.12μg/L)を対象に、尿中 TCPY 濃度と血清中ホルモン濃度との関連性

について検討されている。その結果として、多変数線形回帰分析(五分位間)において、尿中 TCPY

濃度と血清中遊離サイロキシン濃度とに負の相関性、尿中 TCPY 濃度と血清中遊離甲状腺刺激ホル

モン濃度とに正の相関性が認められた。(12169)(○○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 
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※参考 疫学的調査(今回評価対象としなかった文献) 

②Horton ら(2012)によって、クロルピリホスについて、米国 New York 州 New York 市にて 1998 年

から、母子 335 組(アフリカ系アメリカ人又はドミニカ人、年齢 18～35 歳、非喫煙、母親血液は臍

帯血中クロルピリホス検出率 60%、検出濃度 0.25～32.14pg/g)と新生児 335 組を対象に、母親の出

生時血中クロロピリホス濃度と７年間のフォーローアップ後の子供の作業記憶との関連性につい

て検討されている。その結果として、多重線形回帰分析において、出生時母親血中クロロピリホス

濃度と７歳男児の WISC-IV (Wechsler Scores of Infant Intelligence)作業記憶とに負の相関性が認

められた。(13424) 

③Rauh ら(2011)によって、クロルピリホスについて、New York 州 New York 市にて 1997 年から、

母親(地区に一年以上の居住暦があるアフリカ系アメリカ人及びドミニカ人、年齢 18～35 歳、喫煙

者等を除外、臍帯血中クロルピロホス濃度 3.17±4.61pg/g)と新生児 265 組を対象に、臍帯血中の

クロルピリホス濃度(出産２日以内血漿中)と７年間のフォーローアップ後の小児神経発達パラメー

タ(７歳児の Wechsler Intelligence Scale for Children, 4th edition)との関連性について検討されて

いる。その結果として、臍帯血中クロルピリホス濃度と Full-Scale IQ とに負の相関性、臍帯血中

クロルピリホス濃度と Working Memory Index とに負の相関性が認められた。(8991) 

⑤Barr ら(2010)によって、クロルピリホスについて、米国 New Jersey 州にて 2003 年７月から 2004

年５月にかけて、母親と新生児 150 組(母親血清中クロルピリホス検出率 98.6%、濃度平均値 0.09

±0.87ng/g、中央値 0.0007ng/g 及び臍帯血清中クロルピリホス検出率 62.8%、濃度平均値 0.55±

0.73ng/g、中央値 0.0007ng/g)を対象に、農薬ばく露と出産影響との関連性について検討されてい

るが、多変数回帰分析による母親血液又は臍帯血の血清中クロルピリホス濃度 75 パーセンタイル

超群と未満群との比較において、新生児の体重、体長、頭囲、腹囲には有意差は検出されなかった。

(10330) 

⑦Rauh ら(2006)によって、クロルピリホスについて、米国 New York 州 New York 市にて 1998 年２

月から 2002 年５月にかけて、母子 254 組(アフリカ系アメリカ人又はドミニカ人、母親年齢 18～

35 歳、非喫煙、母親血漿中又は臍帯決中クロルピリホス検出率 20%、最高検出濃度 63pg/g)を対象

に、母親血漿中クロロピリホス濃度(出生時)と子供の神経発達(12、24、36 ヶ月齢)との関連性につ

いて検討されている。その結果として、高ばく露群(出産時母親血漿中クロロピリホス濃度 6.17pg/g

超、50 人)には、低ばく露群(6.17pg/g 未満、204 人)との比較(36 ヶ月齢)において、BSID-II による

精神運動発達係数(PDI: psychomotor Development Index)の低値、BSID-II による中程度から重篤

な精神及び精神運動発達遅延発生率、Child Behavior Checklist による ADHD 率の高値が認めら

れた。なお、12、24 ヶ月齢では、有意差は検出されなかった。(13481) 

⑧Whyatt ら(2004)によって、クロルピリホスについて、米国 New York 州 New York 市にて 1998 年

から、母親(妊娠前に Northern Manhattan 又は South Bronx に一年以上の居住暦があるアフリカ

系アメリカ人及びドミニカ人、平均年齢 24.6±4.9 歳、妊娠期間中喫煙者等を除外、室内空気中ク

ロルピリホス濃度 15.3±31.8ng/m3、臍帯血漿中クロルピリホス濃度 4.0±6.1pg/g)と新生児 314 組

を対象に、クロルピリホスばく露と新生児パラメータとの関連性について検討されている。その結
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果として、臍帯血漿中濃度の多重回帰分析(四分位間)において、最高濃度群では最低濃度群と比較

して新生児体重、新生児体長の低値が認めれれた。また、多重回帰分析において、臍帯血漿中濃度

と新生児体重とに負の相関性、臍帯血漿中濃度と新生児身長とに負の相関性が認められた。(12557) 

⑨Perera ら(2003)によって、クロルピリホスについて、米国 New York 州 New York 市にて、アフリ

カ系アメリカ人母親(平均年齢 24.1±5 歳、血漿中クロルピリホス平均濃度 8.0±6.3pg/g)と新生児

115 組を対象に、クロルピリホスばく露と新生児の出生時体格との関連性について検討されている。

その結果として、多重回帰分析において、母親血漿中クロロピリホス濃度(出産後１日以内)と新生

児体重とに負の相関性が認められた。 

また、クロルピリホスについて、米国 New York 州 New York 市にて、ドミニカ系アメリカ人母

親(平均年齢 25±5.3 歳、血漿中クロルピリホス平均濃度 7.1±8.5pg/g)と新生児 146 組を対象に、

クロルピリホスばく露と新生児の出生時体格との関連性について検討されている。その結果として、

多重回帰分析において、母親血漿中クロロピリホス濃度(出産後１日以内)と新生児体重とに負の相

関性が認められた。(13496) 

 

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、抗アンドロゲン様作用、インスリン分泌促進作用、視床下部―下垂体―生

殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、副甲状腺への作用、視床下部―下垂体後葉

軸への作用、甲状腺ホルモン合成への影響、脱皮ホルモン合成への影響を示すこと、試験管内試験の

報告において、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗甲状腺ホルモン作

用、抗黄体形成ホルモン作用、ステロイド代謝への影響、胎盤ホルモン合成への影響、エストロゲン

代謝への影響を示すこと、疫学的調査の報告において、抗アロマターゼ様作用、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１に示した。  
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表１ 信頼性評価のまとめ 

物質名：クロルピリホス 

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  ①Zalizniak と

Nugegoda (2006) 

評価未実施 

   

 ②Palma ら(2009a) 

評価未実施 
   

 ③Palma ら(2009b) 

評価未実施 
   

 ④Li と Tan (2011) 

評価未実施 
   

脱皮ホルモン合成へ

の影響 

⑤Volz ら(2003) 
△ ○P ○ 

 ⑥Rivadeneira ら

(2013) 

評価未実施 

   

毒性 ⑦Richards と

Kendall (2003) 
△ × × 

 ⑧Richendrfer ら

(2012) 

評価未実施 

   

エストロゲン様作用

又は抗アンドロゲン

様作用 

⑨Bernabò ら

(2011a) △ 〇P ○ 

 ⑩Levin ら(2003) 

評価未実施 
   

 ⑪Bernabò ら

(2011b) 

評価未実施 

   

 ⑫Sledge ら(2011) 

評価未実施 
   

 ⑬Eddins ら(2010) 

評価未実施 
   

 ⑭Sotomayor ら

(2012) 

評価未実施 

   

 ⑮Brandt ら(2015) 

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) 

(２)生殖影響 エストロゲン様作用 ①Nishi と Hundal 

(2013) 
△ 〇P ○ 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用、精

巣毒性 

②Mandal と Das 

(2012) ○ ○P ○ 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用、精

巣毒性 

③Mandal と Das 

(2011) ○ ○P ○ 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 

④Sai ら(2014) 
○ ○P ○ 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 

⑤Dutta と Sahu 

(2013) 
△ ○P ○ 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用、精

巣毒性 

⑥Joshi ら(2007) 

△ ○P ○ 

甲状腺ホルモン合成

への影響 

⑦Rawlings ら

(1998) 
△＊ ○P ○ 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用、精

巣毒性 

⑧Farag ら(2010) 

○ ○P ○ 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 

⑨Elsharkawy ら

(2012) 
○ ○P ○ 

(３)発達影響  ①Breslin ら(1996) 

評価未実施 
   

 ②Maurissen ら

(2000) 

評価未実施 

   

 ③Akhtar ら(2006) 

評価未実施 
   

 ④Farag ら(2003) 

評価未実施 
   

不明 ⑤Ohishi ら(2013) ○ ？ ― 

(４)甲状腺影

響 

 ①Slotkin ら(2013) × － × 

視床下部―下垂体―

甲状腺軸への作用 

②de Angelis ら

(2009) 
△ ○P ○ 

(５)神経及び

行動影響(ア

 ①Carr ら(2014) 

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) 

セチルコリ

ンエステラ

ーゼ阻害を

主旨とする

報告以外) 

 ②Carr ら(2013) 

評価未実施 
   

 ③Vatanparast ら

(2013) 

評価未実施 

   

 ④Carr ら(2011) 

評価未実施 
   

 ⑤Braquenier ら

(2010) 

評価未実施 

   

 ⑥Slotkin と Seidler 

(2007a) 

評価未実施 

   

 ⑦Slotkin と Seidler 

(2007b) 

評価未実施 

   

 ⑧Abou-Donia ら

(2006) 

評価未実施 

   

 ⑨Aldridge ら(2005) 

評価未実施 
   

 ⑩Ricceri ら(2006) 

評価未実施 
   

 ⑪Slotkin と Seidler 

(2005) 

評価未実施 

   

 ⑫Slotkin ら(2002) 

評価未実施 
   

 ⑬Garcia ら(2002) 

評価未実施 
   

 ⑭Raines ら(2001) 

評価未実施 
   

 ⑮Qiao ら(2002) 

評価未実施 
   

 ⑯Chen ら(2012) 

評価未実施 
   

 ⑰Chen ら(2011) 

評価未実施 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果

(Results)を証す

るために必要で

ある『材料と方

法(Materials 

and Methods)』

に関する記載の

有無及びその評

価 1) 

内分泌かく

乱作用との

関連の有無
2) 

内分泌か

く乱作用

に関する

試験対象

物質とし

て選定す

る根拠と

しての評

価 3) 

 ⑱Slotkin ら(2007) 

評価未実施 
   

 ⑲Roy ら(2005) 

評価未実施 
   

 ⑳Roy ら(2004) 

評価未実施 
   

 ○21Venerosiら(2010) 

評価未実施 
   

 ○22de Felice ら

(2014) 

評価未実施 

   

視床下部―下垂体後

葉(パソプレッシン、

オキシトシン)軸への

作用 

○23Tait ら(2009) 

△ ○P ○ 

 ○24Venerosiら(2009) 

評価未実施 
   

 ○25Wang ら(2013) 

評価未実施 
   

エストロゲン作用、バ

ソプレッシン及びオ

キシトシン系への作

用 

○26Venerosiら(2015) 

△ ○P ○ 

(６)糖、脂質

及びカルシ

ウム代謝影

響 

インスリン分泌促進

作用 

①Slotkin ら(2005) 
△ ○P ○ 

副甲状腺への影響 ②Tripathi ら(2013) △ ○Ｐ ○ 

 ③Slotkin ら(2005) 

評価未実施 
   

 ④Auman ら(2000) 

評価未実施 
   

(７)エストロゲン作用 ①Ventura ら(2012) △ ○Ｐ ○ 

②Andersen ら

(2002) 
△ ○Ｐ ○ 

③Sun ら(2012) ○ ○Ｎ × 

④Vinggaard ら

(1999) 

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) 

⑤Soto ら(1995) 

評価未実施 
   

(８)抗エストロゲン作用 ①Sun ら(2012) ○ ○Ｐ ○ 

②Andersen ら

(2002) 
△ ○N × 

(９)アンドロゲン作用 ①Sun ら(2012) ○ ○Ｎ × 

②Andersen ら

(2002) 
△ ○N × 

(10)抗アンドロゲン作用 ①Viswanath ら

(2010) 
△ ○P ○ 

②Sun ら(2012) ○ ○P ○ 

③Andersen ら

(2002) 
△ ○N × 

(11)甲状腺ホルモン作用 ①Sun ら(2012) ○ ○N × 

(12)抗甲状腺

ホルモン作

用 

抗甲状腺ホルモン作

用(ただし、甲状腺ホ

ルモン作用抑制とい

うよりも単なる細胞

増殖抑制作用である

可能性を否定できな

い) 

①Ghisari と

Bonefeld-Jorgensen 

(2005) 

○ 〇P ○ 

 ②Sun ら(2012) ○ 〇N × 

(13)抗黄体形

成ホルモン

作用 

抗黄体形成ホルモン

作用の可能性 

①Viswanath ら

(2010) △ ○P ○ 

(14)ライディ

ッヒ細胞へ

の影響 

ステロイド代謝への

影響 

①Viswanath ら

(2010) △ ○P ○ 

(15)乳がん細胞への影響 

 

①Grünfeld と

Bonefeld-Jorgensen 

(2004) 

評価未実施 

   

(16)アストロ

サイトへの

影響 

血液脳関門に対する

作用 

①Li と Ehrich 

(2012) △ ？ ― 

(17)グリオーマ細胞への影響 ①Garcia ら(2001) 

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) 

(18)褐色細胞腫細胞細胞への影響 ①Slotkin と Seidler 

(2009) 

評価未実施 

   

(19)胎盤絨毛

性がん細胞

への影響 

毒性 ①Guiñazú ら(2012) ○ ？ ― 

毒性 ②Saulsbury ら

(2008) 
○ ？ ― 

胎盤ホルモン合成へ

の影響 

③Ridano ら(2012) 
△ ○P ○ 

(20)ステロイ

ド代謝への

影響 

エストロゲン代謝へ

の影響 

①Usmani ら(2006) 
△ ○Ｐ ○ 

 ②Brandt ら(2015) 

評価未実施 
   

エストロゲン作用 ③Andersen ら

(2002) 
△ ○N × 

(21)ムスカリン受容体への影響 ①Howard と Pope 

(2002) 

評価未実施 

   

(22)疫学的調

査 

視床下部―下垂体―

甲状腺軸への作用 

①Fortenberry ら

(2012) 
○ ○P ○ 

 ②Horton ら(2012) 

評価未実施 
   

 ③Rauh ら(2011) 

評価未実施 
   

抗アロマターゼ様作

用の可能性 

④Meeker ら(2008) 
○ ○P ○ 

 ⑤Barr ら(2010) 

評価未実施 
   

視床下部―下垂体―

甲状腺軸への作用 

⑥Meeker ら(2006) 
○ ○P ○ 

 ⑦Rauh ら(2006) 

評価未実施 
   

 ⑧Whyatt ら(2004) 

評価未実施 
   

 ⑨Perera ら(2003) 

評価未実施 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果

(Results)を証す

るために必要で

ある『材料と方

法(Materials 

and Methods)』

に関する記載の

有無及びその評

価 1) 

内分泌かく

乱作用との

関連の有無
2) 

内分泌か

く乱作用

に関する

試験対象

物質とし

て選定す

る根拠と

しての評

価 3) 

今後の対応案 動物試験の報告において、エストロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用、インスリン

分泌促進作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸へ

の作用、副甲状腺への作用、視床下部―下垂体後葉軸への作用、甲状腺ホルモン合成へ

の影響、脱皮ホルモン合成への影響を示すこと、試験管内試験の報告において、エスト

ロゲン作用、抗エストロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗甲状腺ホルモン作用、抗黄

体形成ホルモン作用、ステロイド代謝への影響、胎盤ホルモン合成への影響、エストロ

ゲン代謝への影響を示すこと、疫学的調査の報告において、抗アロマターゼ様作用、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、△*：一部記載が不十分であり、低純度の

製品を用いて実施された試験である可能性あり、×：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．ジメトエート 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ジメトエ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、発達影響、甲状腺影

響、膵臓影響、エストロゲン作用、ライディッヒ細胞への影響、ステロイド代謝への影響及びアストロ

サイトへの影響の有無に関する報告がある。 

 

(１)生態影響 

②Maiti ら(1996)によって、ジメトエート(Rallis India Ltd.、純度 Rogor 30%EC)２、４、８mg/kg/day

を約１週齢から４週間経口投与した雄ニワトリへの影響が検討されている。その結果として、２

mg/kg/day 以上のばく露群で血清中サイロキシン濃度の低値、肝臓中脂質過酸化酵素比活性、腎臓

中脂質過酸化酵素比活性の高値、４mg/kg/day のばく露群で血清中トリヨードサイロニン濃度、肝

臓 5’-モノデイオジナーゼ比活性の低値が認められた。 

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。(13612) (評価結果の略号：△＊○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 

 

※参考 生態影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Andersen ら(2006)によって、ジメトエート 30,000μg/L (設定濃度)に 24 時間未満齢から３時間ば

く露したオオミジンコ(Daphnia magna)への影響(21 日齢)が検討されている。その結果として、総

産仔数、体長の低値が認められた。(13598) 

③Solecki ら(2001)によって、ジメトエート 10、35、70ppm(餌中濃度)を 12 週齢から６週間混餌投与

ニホンウズラ(Coturnix japonica)への影響が検討されている。その結果として、35ppm 以上のばく

露群で雄及び雌増加体重、雄及び雌脳内コリンエステラーゼ比活性の低値、35ppm のばく露群で

破損卵における卵殻厚の低値(10 及び 70ppm 群では高値、総じて有害影響とはみなされない)、

70ppm のばく露群で卵絶対重量、新生仔体重の低値、非破損卵における卵殻厚の高値(有害影響と

はみなされない)、破損卵発生率の高値が認められた。(13609) 

 

(２)生殖影響 

①Abdallah ら(2010)によって、ジメトエート(SEPCM、純度未記載)５、15、28mg/kg/day を 21 日

間経口投与した成熟雄 Swiss マウスへの影響が検討されている。その結果として、５mg/kg/day の

ばく露群で両精巣上体絶対重量の低値、５、28mg/kg/day のばく露群で形態異常精子率の高値が認

められた。なお、体重、精巣上体中精子濃度、運動精子率、生存精子率、両精巣絶対重量には影響

は認められなかった。(13592)(△○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 

②Afifi ら(1991)によって、ジメトエート(Egyptian Seed Oil Chemical Co.、純度未記載)6.25、

12.5mg/kg/day を 65 日間経口投与した成熟雄ラットへの影響(精子試験は精巣上体中精子について
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実施)が検討されている。その結果として、6.25mg/kg/day 以上のばく露群で精巣相対重量、精嚢相

対重量、前立腺相対重量、血漿中テストステロン濃度、精巣上体中精子濃度、生存精子率、運動精

子率の低値、形態異常精子率の高値が認められた。(13619)(△○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 

③Verma と Mohanty(2009)によって、ジメトエート(Central Drug Research Institute、純度 Rogor 

30%)４、８、16mg/kg/day を妊娠６日から出産 21 日後まで(隔日)経口投与した Swiss マウスへの

影響(出産状況、１、22 及び 63 日齢雄仔動物)が検討されている。その結果として、８mg/kg/day

以上のばく露群で流産率の高値、16mg/kg/day のばく露群で妊娠期間の遅延が認められた。なお、

同腹仔数には影響は認められなかった。 

また、1 日齢雄仔動物において、８mg/kg/day 以上のばく露群で体重の低値、16mg/kg/day のば

く露群で肛門生殖突起間距離の低値が認められた。 

また、22 日齢雄仔動物において、８mg/kg/day 以上のばく露群で精巣上体絶対重量、ライディッ

ヒ細胞径、精巣上体上皮主要細胞厚、精巣上体上皮主要細胞核径、黄体形成ホルモン分泌細胞径、

黄体形成ホルモン分泌細胞の免疫黄体ホルモン免疫応答強度、下垂体中黄体形成ホルモン分泌細胞

数、血漿中黄体ホルモン濃度、血漿中テストステロン濃度、精巣中ライディッヒ細胞数の低値、精

細管の組織病理的所見発生率の高値、16mg/kg/day のばく露群で体重、精巣絶対重量、精細管直径、

精巣上体管径、精巣上体管内腔径の低値が認められた。なお、肛門生殖突起間距離には影響は認め

られなかった。 

また、63 日齢雄仔動物において、８mg/kg/day 以上のばく露群で精巣上体絶対重量、精巣上体上

皮主要細胞核径、黄体形成ホルモン分泌細胞径、精巣上体中精子数、黄体形成ホルモン分泌細胞の

免疫黄体ホルモン免疫応答強度、下垂体中黄体形成ホルモン分泌細胞数、血漿中テストステロン濃

度の低値、精細管の組織病理的所見発生率の高値、16mg/kg/day のばく露群で体重、精巣絶対重量、

精細管直径、ライディッヒ細胞径、精巣中ライディッヒ細胞数、血漿中黄体ホルモン濃度の低値が

認められた。なお、肛門生殖突起間距離、精巣上体管径、精巣上体管内腔径、精巣上体上皮主要細

胞厚には影響は認められなかった。 

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。(13593)(○＊○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 

④Astiz ら(2009)によって、ジメトエート(INTA、純度未記載)15mg/kg/day を５週間(週３回)腹腔内

投与した雄Wistarラット(購入時体重 190±20gから投与開始まで１週間馴養)への影響が検討され

ている。その結果として、血漿中遊離型テストステロン濃度、血漿中結合型テストステロン濃度、

血漿中エストラジオール濃度、精巣間質細胞中総テストステロン濃度、精巣間質細胞のテストステ

ロン産生能、精巣間質細胞のコレステロール産生能、精巣間質細胞のアラキドン酸産生能、精巣間

質細胞の 3β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ比活性、精巣間質細胞の 17β-ヒドロキシステ

ロイドデヒドロゲナーゼ比活性、精巣間質細胞の StAR mRNA 相対発現量、精巣間質細胞の StAR

蛋白質相対発現量の低値、血漿中黄体形成ホルモン濃度、血漿中卵胞刺激ホルモン濃度、精巣間質

細胞の活性酸素種(過酸化脂質、蛋白質カルボニル、過酸化窒素及びグルタチオン)発生濃度、精巣
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間質細胞のシクロオキシゲナーゼ-2 相対発現量、精巣間質細胞のプロスタグランジン E2 産生能、

精巣間質細胞のプロスタグランジン F2α産生能の高値が認められた。なお、体重、増加体重、精巣

絶対及び相対重量、血漿中テストステロンの遊離型/結合型比には影響は認められなかった。

(13594)(△○P) 

想定される作用メカニズム：テストステロン合成抑制 

⑤Farag ら(2007)によって、ジメトエート(UA EPA、純度 98%)７、15、28mg/kg/day を４週間(週５

日)経口投与した成熟雄CD-1マウスへの影響(投与終了 24時間後から非ばく露雌との 7日間交配試

験、交配期間終了後に精子試験)が検討されている。その結果として、15mg/kg/day 以上のばく露

群で脳中アセチルコリンエステラーゼ活性、筋肉中アセチルコリンエステラーゼ活性、精巣絶対及

び相対重量の低値、28mg/kg/day のばく露群で体重、増加体重の低値が認められた。なお、精巣上

体絶対及び相対重量、脳絶対及び相対重量には影響は認められなかった。 

また、非ばく露雌との交配試験において、15mg/kg/day 以上のばく露群で妊孕率の低値、

28mg/kg/day のばく露群で交尾率、同腹着床部位数、同腹胎仔生存率の低値、同腹胎仔死亡率、同

腹初期胚吸収率の高値が認められた。 

また、精子試験(精巣上体中精子について実施)において、15mg/kg/day 以上のばく露群で精巣上

体中精子数、精巣中精細胞数、運動精子率の低値が認められた。なお、形態異常精子率には影響は

認められなかった。(13596)(○？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

⑥Mahadevaswami ら(2005)によって、ジメトエート(Ralis India、純度 95%)28mg/kg/day を妊娠３

日目から７日間経口投与した雌 Swiss マウスへの影響(妊娠８日目に開腹)が検討されている。その

結果として、増加体重、卵巣相対重量、子宮相対重量、腎臓相対重量、肝臓相対重量、同腹着床数、

妊娠継続率の低値、着床前胚消失率の高値、発情周期の変動(発情間期の短期化と発情期の発生)が

認められた。なお、同腹黄体数、副腎相対重量、脾臓相対重量、胸腺相対重量、甲状腺相対重量に

は影響は認められなかった。(13602)(△？) 

想定される作用メカニズム：毒性 

⑦Sayim(2007)によって、ジメトエート(Korumka Agriculture、純度 Korumagor 40%EC)２、８、

20ppm(餌中濃度)を 90 日間混餌投与した雄 Wistar ラット(購入時体重 60～80g から投与開始まで

15 日間馴養)への影響が検討されている。その結果として、２ppm 以上のばく露群で精巣中精細管

の正常形態率、精巣中精細管における精子離脱発生率、精巣相対重量の低値、20ppm のばく露群

で、精巣中精細管の萎縮発生率、精巣中精細管における細胞変性発生率の高値が認められた。 

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。(13595)(△＊？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

 

(３)発達影響 

③Mahadevaswami と Kaliwal(2004)によって、ジメトエート(Ralis India、純度 95%)16、20、24、

28mg/kg/day を妊娠７日目から妊娠 15 日目まで経口投与した Swiss マウスへの影響(妊娠 19 日目
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に開腹)が検討されている。その結果として、24mg/kg/day 以上のばく露群で同腹黄体数、同腹着

床数、同腹生存胎仔数の低値が認められた。なお、着床後胚消失率、胎仔生存率には影響は認めら

れなかった。(13604)(△○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 

 

※参考 発達影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Courtney ら(1985)によって、ジメトエート 10、20、40、80mg/kg/day を、妊娠６日目から 16 日

目まで経口投与した CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、10、20mg/kg/day

のばく露群で母動物増加体重の低値、40mg/kg/day 以上のばく露群で正常肋骨数を有する胎仔率の

低値、母動物死亡率の高値が認められた。なお、母動物肝臓相対重量、着床数、生存胎仔数、胎仔

死亡率、胎仔体重、胎仔奇形率、胎仔石灰化部位数(前肢、後肢、尾椎)には影響は認められなかっ

た。 

また、ジメトエート 10、20mg/kg/day を、妊娠６日目から 16 日目まで経口投与した CD-1 マウ

スへの影響が検討されている。その結果として、10mg/kg/day 以上のばく露群で母動物増加体重の

低値、20mg/kg/day のばく露群で胎仔体重、胎仔石灰化部位数(前肢)の低値が認められた。なお、

母動物死亡率、母動物肝臓相対重量、着床数、生存胎仔数、胎仔死亡率、胎仔奇形率、正常肋骨数

を有する胎仔率には影響は認められなかった。(5021) 

②Farag ら(2006)によって、ジメトエート７、15、28mg/kg/day を妊娠６日目から 15 日目まで経口

投与した F344 ラットへの影響(妊娠 21 日目に開腹)が検討されている。その結果として、

15mg/kg/day 以上のばく露群で母動物脳中アセチルコリンエステラーゼ活性、胎仔脳中アセチルコ

リンエステラーゼ活性の低値、28mg/kg/day のばく露群で母動物体重、母動物増加体重、母動物腎

臓相対重量、母動物摂餌量(妊娠 12、15、20 日目、日毎体重当)、胎仔体重、同腹胎仔生存率の低

値、同腹胎仔死亡率、同腹初期胚吸収率の高値が認められた。なお、母動物脳絶対及び相対重量、

母動物肝臓絶対及び相対重量、同腹着床部位数、胎仔雄性比、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には影響は認められなかった。(13599) 

④Mehl ら(1994)によって、ジメトエート 72、90mg/kg/day を妊娠 40 日目から３日間投与したアル

ビノモルモットへの影響(出産 24 時間以内の新生仔)が検討されているが、体重、脳総絶対重量、小

脳絶対重量、脳髄質絶対重量、間脳絶対重量、海馬絶対重量、四丘体絶対重量、脳皮質絶対重量に

は影響は認められなかった。(6262) 

 

(４)甲状腺影響 

①Maiti と Kar(1997)によって、ジメトエート(入手先 Loba Chemie,、純度未記載 reagent grade)２、

４、８mg/kg/day を 30 日間腹腔内投与した成熟雄 Swiss マウスへの影響が検討されている。その

結果として、２mg/kg/day 以上のばく露群で肝臓中脂質過酸化酵素比活性、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の高値、４mg/kg/day 以上のばく露群で血清中

トリヨードサイロニン濃度、肝臓 5’-モノデイオジナーゼ比活性の低値、血清中サイロキシン濃度の

高値が認められた。なお、増加体重、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度には影響は認められなかった。
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(13611)(△○P) 

想定される作用メカニズム：甲状腺ホルモン合成への影響(T4 から T3 への変換酵素の阻害) 

②Rawlings ら(1998)によって、ジメトエート(Ciba Geigy Canada Led.、Cygon240EC 純度未記載) 

0.2mg/kg/day を１～４年齢(繁殖期)に最長 43 日間(週２回)経口投与した雌 Polypay ヒツジへの影

響(血清中ホルモン濃度測定は投与 36 日後から 12 分毎６時間採血の平均値)が検討されている。そ

の結果として、血清中サイロキシン濃度(平均値)、血清中黄体形成ホルモン濃度(基底値)の低値、血

清中インシュリン濃度(平均値)の高値が認められた。なお、血清中黄体形成ホルモン濃度(平均値)、

血清中コルチゾール濃度(平均値)、血清中 17β-エストラジオール濃度(平均値)、卵管内上皮嚢胞数

には影響は認められなかった。(403)(△○P) 

想定される作用メカニズム：甲状腺ホルモン合成への影響 

 

(５)膵臓影響 

①Hagar ら(2002)によって、ジメトエート(Bayer Company、純度未記載) 21mg/kg/day を２ヶ月間

経口投与した成熟雄 Wistar ラットへの影響(最終投与から２時間後)が検討されている。その結果と

して、血清中インスリン濃度の低値、血清グルコース濃度の高値が認められた。 

また、ジメトエート(Bayer Company、純度未記載) 21mg/kg/day を２ヶ月間経口投与した成熟

雄 Wistar ラットへの影響(最終投与から１ヶ月)が検討されている。その結果として、血清中インス

リン濃度の低値、血清グルコース濃度の高値が認められた。(13607)(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

 

※参考 (６)エストロゲン作用(今回評価対象としなかった文献) 

①Chakraborty ら(2011)によって、ジメトエート 0.0001～10μM(=0.0229～2,290μg/L)の濃度に 44

時間ばく露したヒト胎児腎細胞 HEK-293(メダカエストロゲン受容体 α、β1 又は β2 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ルシフェラ

ーゼ活性発現誘導)が検討されているが、ルシフェラーゼ活性誘導は認められなかった。(8984) 

②Chen ら(2002)によって、ジメトエート 0.00001、0.0001、0.001、0.01、0.1、１μM(=0.00229、

0.0229、0.229、2.29、22.9、229μg/L)の濃度に 144 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 (ヒト

エストロゲン受容体を発現)による細胞増殖試験が検討されているが、細胞増殖誘導は認められなか

った。 

また、ジメトエート 0.000001～100μM(=0.000229～22,900μg/L)の濃度で SD ラット子宮サイト

ゾル由来エストロゲン受容体による 17β-エストラジオール１nMに対する結合阻害試験が検討され

ているが、結合阻害は認められなかった。(4117) 

 

(７)ライディッヒ細胞への影響 

①Astiz ら(2012)によって、ジメトエート(INTA、純度未記載)1,000μg/L の濃度に 24 時間ばく露した

雄 Wistar ラット由来ライディッヒ細胞への影響が検討されている。その結果として、テストステ

ロン濃度、ミトコンドリア中コレステロール濃度、ミトコンドリア中アラキドン酸濃度、3β-ヒドロ
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キシステロイドデヒドロゲナーゼ比活性、17β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ比活性、

StAR 蛋白質相対発現量の低値、シクロオキシゲナーゼ-2 相対発現量、過酸化脂質濃度、プロスタ

グランジン E2産生能、プロスタグランジン F2α産生能の高値が認められた。(13590)(△○P) 

想定される作用メカニズム：テストステロン合成阻害 

 

(８)アストロサイトへの影響 

①Astiz ら(2014)によって、ジメトエート(INTA、純度未記載 Analytical grade)2,000μg/L の濃度に

24 時間ばく露した１日齢雄 CD1 マウス脳由来アストロサイトへの影響が検討されている。その結

果として、インターロイキン 6 mRNA 相対発現量、インターロイキン 1β mRNA 相対発現量、腫

瘍壊死因子 α mRNA 相対発現量、ステロイド産生急性調節蛋白質 mRNA 相対発現量、エストロゲ

ン受容体 β mRNA 相対発現量、アロマターゼ mRNA 相対発現量、エストロゲン受容体 α 蛋白質相

対発現量、活性酸素発生量の高値が認められた。なお、エストロゲン受容体 α mRNA 相対発現量、

エストロゲン受容体 β蛋白質相対発現量、インターフェロン-γ誘導性蛋白質 10 mRNA相対発現量、

カスパーゼ 3 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、インターロイキン 6 mRNA 相対発現量、インターロイキン 1β mRNA 相対発現量、腫瘍

壊死因子 α mRNA 相対発現量、活性酸素発生量の高値は、17β-エストラジオール 0.1nM 共存下で

は認められなかった。(13589)(△○P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用 

 

※参考 (９)ステロイド代謝への影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Andersen ら(2002)によって、ジメトエート 50μM(11,500μg/L)の濃度で、ヒト胎盤ミクロソームへ

の影響が検討されているが、アロマターゼ活性には影響は認められなかった。(4147) 

 

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、テストステロン合成抑制、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸

への作用、甲状腺ホルモン合成への影響を示すこと、試験管内試験の報告において、テストステロン

合成阻害、エストロゲ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２に示した。 
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表２ 信頼性評価のまとめ 

物質名：ジメトエート 

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  ①Andersen ら

(2006) 

評価未実施 

   

視床下部―下垂体―

甲状腺軸への作用 

②Maiti ら(1996) 
△＊ ○P ○ 

 ③Solecki ら(2001) 

評価未実施 
   

(2)生殖影響 視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 

①Abdallah ら

(2010) 
○ ○P ○ 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 

②Afifi ら(1991) 
△ ○P ○ 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 

③Verma と

Mohanty (2009) 
○＊ ○P ○ 

テストステロン合成

抑制 

④Astiz ら(2009) 
△ ○P ○ 

精巣毒性 ⑤Farag ら(2007) ○ ？ ― 

毒性 ⑥

Mahadevaswami

ら(2005) 

△ ？ ― 

精巣毒性 ⑦Sayim (2007) △＊ ？ ― 

(3)発達影響  ①Courtney ら

(1985) 

評価未実施 

   

 ②Farag ら(2006) 

評価未実施 
   

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 

③

Mahadevaswami

と Kaliwal (2004) 

△ ○P ○ 

 ④Mehl ら(1994) 

評価未実施 
   

(4)甲状腺影

響 

甲状腺ホルモン合成

への影響 

①Maiti と Kar A 

(1997) 
△ ○P ○ 

甲状腺ホルモン合成

への影響 

②Rawlings ら

(1998) 
△ ○P ○ 

(5)膵臓影響 不明 ①Hagar ら(2002) △ ？ ― 
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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) 

(6)エストロゲン作用 ①Chakraborty ら

(2011) 

評価未実施 

   

②Chen ら(2002) 

評価未実施 
   

(7)ライディ

ッヒ細胞へ

の影響 

テストステロン合成

阻害 

①Astiz ら(2012) 

△ ○P ○ 

(8)アストロ

サイトへの

影響 

エストロゲン作用 ①Astiz ら(2014) 

△ ○P ○ 

(9)ステロイド代謝への影響 ①Andersen ら

(2002) 

評価未実施 

   

今後の対応案 動物試験の報告において、テストステロン合成抑制、視床下部―下垂体―生殖腺軸へ

の作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、甲状腺ホルモン合成への影響を示すこ

と、試験管内試験の報告において、テストステロン合成阻害、エストロゲン作用を示す

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、○*：十分に記載されているが、低純度の製品を用いて実施された試験で

ある可能性あり、△：一部記載が不十分である、△*：一部記載が不十分であり、低純度の製品を用

いて実施された試験である可能性あり、×：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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Ⅲ．エチレングリコールモノメチルエーテル 

 

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モノメチルエーテ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、発達影響、免疫影響、抗プロゲステロン作用の有無及び疫学的調査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) 

①Fort ら(2001)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 100、500、750、1,000、

5,000μg/L(設定濃度)に 30 日間ばく露した成熟雌雄アフリカツメガエル(Xenopus laevis)への影響

が検討されている。その結果として、雌において、500μg/L 以上のばく露区で卵総重量、卵に占め

る Stage 3 到達率の低値、卵に占める壊疽率の高値、750μg/L 以上のばく露区で卵巣相対重量の低

値、卵に占める Stage 3 未到達率の高値が認められた。雄において、500μg/L 以上のばく露区で精

巣相対重量の低値、形態異常精子率の高値、750μg/L 以上のばく露区で精子数(体重当)の低値が認

められた。 

また、ばく露後のばく露雌と非ばく露雄との交配試験において、500μg/L 以上のばく露区で受精

96 時間後の胚生存率の低値、受精 96 時間後の胚奇形率の高値、750μg/L 以上のばく露区で受精率、

抱接率の低値、受精 96 時間後の胚死亡率の高値が認められた。(13521) 

 

(２)生殖影響 

①Foote ら(1995)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 12.5、25.0、37.5、50.0mg/kg/day

を 12週間(週５日)飲水投与した成熟雄Dutchウサギへの影響が検討されている。その結果として、

25.0mg/kg/day 以上のばく露群で直進運動精子率の低値、37.5mg/kg/day 以上のばく露群で右及び

左精巣絶対重量の低値が認められた。なお、体重、右及び左精巣上体頭絶対重量、右及び左精巣上

体尾絶対重量、右及び左腎臓絶対重量、右及び左副腎絶対重量、付属性腺絶対重量、肝臓絶対重量、

心臓絶対重量、脳臓絶対重量、肺絶対重量には影響は認められなかった。(13533)(評価結果の略号：

△？) 

想定される作用メカニズム：精子への毒性 

②Dodo ら(2009)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 30、100、300mg/kg/day を４週

間経口投与した雌 SD ラット(成熟個体と思われる)への影響が検討されている。その結果として、

30mg/kg/day 以上のばく露群で副腎絶対重量の低値、100mg/kg/day 以上のばく露群で腎臓絶対重

量の低値、閉鎖卵胞発生率の高値、発情周期所要日数の遅延が認められた。なお、体重、増加体重、

摂餌量、卵巣絶対重量、心臓絶対重量、肝臓絶対重量、脾臓絶対重量には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 30、100、300mg/kg/day を交配前２週間から妊

娠６日目まで経口投与した雌 SD ラットへの影響(最長２週間の非ばく露雄との交配期間を設定、妊

娠 14日目に開腹)が検討されている。その結果として、30mg/kg/day以上のばく露群で同腹着床数、

同腹生存胎仔数の低値、100mg/kg/day 以上のばく露群で着床後胚消失率の高値、発情周期所要日

数の遅延、300mg/kg/day のばく露群で体重、妊娠率の低値、交尾までの所要日数の遅延が認めら
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れた。なお、交尾率には影響は認められなかった。(13516)(△？) 

想定される作用メカニズム：生殖毒性 

③Berndtson と Foote (1997)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 12.5、25.0、37.5、

50.0mg/kg/day を 12 週間(週５日)飲水投与した成熟雄 Dutch ウサギへの影響が検討されている。

その結果として、37.5mg/kg/day 以上のばく露群で精巣中伸長精子細胞数の低値、37.5mg/kg/day

のばく露群で円形精子細胞数(対セルトリ細胞比相対値)、後期一次精母細胞数(対セルトリ細胞比相

対値)の低値が認められた。なお、前期一次精母細胞数(対セルトリ細胞比相対値)、精原細胞数(対セ

ルトリ細胞比相対値)には影響は認められなかった。(13530)(△？) 

想定される作用メカニズム：精子への毒性 

④Tonkin ら(2009)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 50、150mg/kg/day を３日間

経口投与した雄 SD ラット(購入時９～10 週齢から投与開始まで６日間馴養)への影響が検討されて

いる。その結果として、50mg/kg/day 以上のばく露群で精巣内 28,700 中 224 遺伝子の mRNA 相

対発現量の低値、精巣内 28,700 中 721 遺伝子の mRNA 相対発現量の高値、150mg/kg/day のばく

露群で精巣の組織病理学的検査において軽度の病変が認められた。(10385)(○×) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

⑤Yamamoto ら(2005)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 50、2,000mg/kg を単回経

口投与した雄 SD ラット(購入時 12 週齢)への影響(投与 24 時間後)が検討されている。その結果と

して、50mg/kg 以上のばく露群で精巣中フォスファチジルエタノールアミン結合蛋白質(PEBP、精

子形成に関与する蛋白質群の一種)相対発現量の低値、2,000mg/kg のばく露群で体重、精巣内 52

中 24 蛋白質の相対発現量の低値、精巣内 52 中 17 蛋白質の相対発現量の高値が認められた。なお、

精巣絶対重量、精巣上体絶対重量には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 50、2,000mg/kg を単回経口投与した雄 SD ラッ

ト(購入時 12 週齢)への影響(投与６時間後)が検討されている。その結果として、50mg/kg 以上のば

く露群で精巣中 pebp-1 及び pebp-2 mRNA 相対発現量の低値が認められた。(13678)(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

⑦Nagano ら(1984)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 62.5、125、250、500mg/kg/day

を５週間(週５日)経口投与した成熟雄 Syrian golden ハムスターへの影響が検討されている。その

結果として、62.5mg/kg/day 以上のばく露群で精巣相対重量の低値、125mg/kg/day 以上のばく露

群で精巣絶対重量の低値が認められた。なお、体重、精嚢＋凝固腺絶対及び相対重量、白血球数

(WBC)には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 2,500ppm(飲水中濃度)を６週齢から 18 日間飲水

投与した雄 ICR マウスへの影響が検討されている。その結果として、体重、精巣絶対及び相対重量、

精嚢＋凝固腺絶対重量(相対重量は有意差なし)、WBC の低値が認められた。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 250、500mg/kg/day を５週間(週５日)経口投与し

た成熟雄モルモットへの影響が検討されているが、体重、精巣絶対及び相対重量、精嚢＋凝固腺絶

対及び相対重量、WBC には影響は認められなかった。(13569)(△？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 
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⑧Watanabe ら(2000)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 100mg/kg/day を６週齢か

ら４週間経口投与した雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、左精巣絶対及び

相対重量、右精巣絶対及び相対重量、左精巣上体絶対及び相対重量、右精巣上体絶対及び相対重量

の低値が認められた。なお、体重、日毎摂餌量には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 100、200mg/kg/day を８週齢から２週間経口投

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、100mg/kg/day 以上のばく露群

で日毎摂餌量の低値、200mg/kg/day のばく露群で体重、左精巣絶対及び相対重量、右精巣絶対及

び相対重量の低値、左精巣上体絶対及び相対重量、右精巣上体絶対及び相対重量の低値が認められ

た。(13520)(△？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

⑨Chapin ら(1984)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 150mg/kg/day を 10 日間(週

５日)経口投与した成熟雄 F344 ラットへの影響が検討されている。その結果として、精巣相対重量

の低値、精細管 Stage 分布において I 及び VIV 期が占める率、精細管壊疽率(Stage I、XII、VIII

及び VIV 期において)の高値が認められた。なお、体重、精巣中蛋白質濃度、精巣中アンドロゲン

結合蛋白質濃度には影響は認められなかった。(13567)(△？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

⑪Linder ら(1992)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 250mg/kg を 102～103 日齢に

単回経口投与した雄 SD ラットへの影響(投与２日後)が検討されている。その結果として、前立腺

絶対重量の低値、運動精子率の高値が認められた。なお、体重、精巣絶対重量、精巣上体絶対重量、

精嚢絶対重量、精巣中精子頭部濃度及び数、精巣上体頭及び尾中精子数、精液中精子濃度、精巣上

体頭及び尾中形態異常精子発生率、精子運動速度には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 250mg/kg を 102～103 日齢に単回経口投与した

雄 SD ラットへの影響(投与 14 日後)が検討されているが、体重、精巣絶対重量、精巣上体絶対重量、

前立腺絶対重量、精嚢絶対重量、精巣中精子頭部濃度及び数、精巣上体頭及び尾中精子数、精液中

精子濃度、精巣上体頭及び尾中形態異常精子発生率、運動精子率、精子運動速度には影響は認めら

れなかった。(3534)(△？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

⑫Creasy ら(1985)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 250mg/kg を 11 週齢に単回経

口投与した雄 SD ラットへの影響(投与２日後)が検討されている。その結果として、精細管中精子

に占める Stage I 存在率、パキテン期精母細胞数(特に I～VI 期及び XIII 期において)、円形精子細

胞数(特に I 期)の低値、精細管中精子に占める Stage XIV 存在率の高値が認められた。なお、細糸

期及び接合糸期精母細胞数には影響は認められなかった。(13562)(△？) 

想定される作用メカニズム：精子への毒性 

⑬Foster ら(1983)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 50、100、250、500mg/kg/day

を５週齢から 11 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、

250mg/kg/day 以上のばく露群で精巣相対重量、前立腺相対重量の低値が認められた。なお、体重、

精嚢相対重量、肝臓相対重量には影響は認められなかった。(13574)(△？) 
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想定される作用メカニズム：臓器毒性 

⑭Taketa ら(2011)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 300mg/kg/day を発情前期から

発情間期にかけて４日間経口投与(10:00～11:00の時間帯に実施)した雌SDラットへの影響(最終投

与４時間後)が検討されている。その結果として、血清中プロゲステロン濃度、血清中プロラクチン

濃度の高値が認められた。 

また、投与期間中の排卵によって生成した黄体においては、20α-HSD mRNA 相対発現量、

PGF2α-R mRNA 相対発現量の低値、SR-BI mRNA 相対発現量、StAR mRNA 相対発現量、P450scc 

mRNA 相対発現量、3β-HSD mRNA 相対発現量、PRL-R (長鎖及び短鎖) mRNA 相対発現量、SR-BI

相対発現量、StAR 相対発現量、P450scc 相対発現量、3β-HSD 相対発現量の高値が認められた。

なお、SF-1 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、投与期間前の発情周期において生成した黄体においては、3β-HSD mRNA 相対発現量、

PGF2α-R mRNA 相対発現量、PRL-R (長鎖及び短鎖) mRNA 相対発現量、ACAT-1 mRNA 相対発

現量、P450scc 相対発現量、3β-HSD 相対発現量の高値が認められた。なお、SR-BI mRNA 相対発

現量、StAR mRNA 相対発現量、P450scc mRNA 相対発現量、20α-HSD mRNA 相対発現量、SF-1 

mRNA 相対発現量、NR5A2 mRNA 相対発現量、SR-BI 相対発現量、StAR 相対発現量には影響は

認められなかった。(13513)(△○P) 

想定される作用メカニズム：プロゲステロン合成・分泌促進作用、視床下部―下垂体軸(プロラクチ

ン)への作用 

⑮Davis ら(1997)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 300mg/kg を発情間期に単回経

口投与した雌 SD ラット(購入時 80～90 日齢)への影響(投与から 152 時間後、２回目の発情前期に

相当)が検討されている。その結果として、血清中エストラジオール濃度、血清中プロラクチン濃度、

血清中黄体形成ホルモン濃度の低値、血清中プロゲステロン濃度の高値が認められた。なお、血清

中卵胞刺激ホルモン濃度には影響は認められなかった。(13528)(△○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(エストロゲンは抑制、プロゲス

テロンは促進)、視床下部―下垂体軸(プロラクチン)への作用 

⑯ Feuston ら (1989) に よ っ て 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ メ チ ル エ ー テ ル 625 、

1,250mg/kg/day(2,500mg/kg/day 群は重篤な衰弱が認められたため５日間でばく露中断)を、７日

間経皮投与した雄SDラット(購入時９～10週齢から投与開始まで２週間馴養)への影響(投与開始か

ら 10 週間後、非ばく露雌との交配試験)が検討されている。その結果として、625mg/kg/day 以上

のばく露群で左及び右精巣絶対重量、左及び右精巣上体絶対重量、精巣中精細胞数(重量当及び総数)、

精巣上体中精子数(重量当及び総数)、正常形態精子率の低値、1,250mg/kg/day のばく露群で妊孕率

(非ばく露雌との交配試験)、着床部位数(非ばく露雌との交配試験)の低値が認められた。なお、体重、

前立腺絶対重量、精嚢絶対重量には影響は認められなかった。(13583)(○？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

⑱Fukushima ら(2005)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 50、2,000mg/kg を単回

経口投与した雄 SD ラット(購入時 12 週齢から投与開始まで７日間馴養)への影響(投与６時間後)が

検討されている。その結果として、2,000mg/kg のばく露群で精巣中 IGFBP-3 mRNA 相対発現量、
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精巣中HSP70-2 mRNA相対発現量、精巣中GST-pi mRNA相対発現量の高値が認められた。なお、

精巣絶対重量、精巣上体絶対重量には影響は認められなかった。(13518)(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

⑲Chapin ら(1993)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル、300、1,000、3,000ppm(飲

水中濃度)を 11 週齢から 15 週間(投与開始から１週間後に交配開始)飲水投与した雌雄 CD-1 マウス

への影響が検討されている。その結果として、300ppm 以上のばく露群で雄及び雌腎臓絶対重量の

高値、300ppm のばく露群で雄精巣上体中精子濃度高値、3,000ppm のばく露群で出産率、出産回

数、同腹生存新生仔数、雄右精巣絶対重量、雄右精巣上体絶対重量、雄右精巣上体尾絶対重量の低

値、雄精巣上体中形態異常精子率の高値が認められた。なお、雄及び雌体重、雌右卵巣絶対重量、

雌肝臓絶対重量、雄精巣上体中運動精子率、新生仔補正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モノメチルエーテル、300、1,000、3,000ppm(飲水中濃度)を 11 週齢

から 15 週間(投与開始から１週間後に交配開始)飲水投与した雌雄 C57B1/6 マウスへの影響が検討

されている。その結果として、1,000ppm 以上のばく露群で新生仔補正体重、同腹生存新生仔数、

雄右精巣上体絶対重量の低値、雄精巣上体中形態異常精子率の高値、3,000ppm のばく露群で出産

率、出産回数、雄体重、雄右精巣絶対重量、雄腎臓絶対重量、雄精巣上体中運動精子率、雄精巣上

体中精子濃度の低値が認められた。なお、雌体重、雌右卵巣絶対重量、雌肝臓絶対重量、雌腎臓絶

対重量には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル、300、1,000、3,000ppm(飲水中濃度)を 11 週齢

から15週間(投与開始から１週間後に交配開始)飲水投与した雌雄CHマウスへの影響が検討されて

いる。その結果として、300、1,000ppm のばく露群で雌肝臓絶対重量の高値(3,000ppm 群では低

値)、1,000ppm 以上のばく露群で同腹生存新生仔数、雄精巣上体中運動精子率の低値、雌右卵巣絶

対重量の高値、3,000ppm のばく露群で出産率、雄及び雌体重、雄右精巣絶対重量、雄右精巣上体

絶対重量、雄右精巣上体尾絶対重量、雄精巣上体中精子濃度の低値が認められた。なお、雄及び雌

腎臓絶対重量、雄精巣上体中形態異常精子率には影響は認められなかった。(13538)(○？) 

想定される作用メカニズム：生殖毒性 

⑳Miller ら(1983)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 30、100、300ppm(チャンバー

内空気中設定濃度、測定濃度は設定濃度の±２%以内)に 13 週間(週５日、日毎６時間)吸入ばく露し

た雌雄 SD ラット(購入時６～８週齢)への影響が検討されている。その結果として、雄において、

30、300ppm のばく露群で精巣絶対重量の低値、300ppm のばく露群で体重、肝臓絶対重量、胸腺

絶対重量の低値が認められた。また雌において、100ppm のばく露群で体重の低値、300ppm のば

く露群で肝臓絶対重量、胸腺絶対重量の低値が認められた。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 30、100、300ppm(チャンバー内空気中設定濃度、

測定濃度は設定濃度の±２%以内)に 13 週間(週５日、日毎６時間)吸入ばく露した雌雄 NZW ウサギ

(購入時６～７ヶ月齢)への影響が検討されている。その結果として、雄において 300ppm のばく露

群で精巣絶対重量、胸腺絶対重量の低値が認められた。なお、体重、肝臓絶対重量には影響は認め

られなかった。また、雌において 300ppm のばく露群で胸腺絶対重量の低値が認められた。なお、

体重、肝臓絶対重量には影響は認められなかった。(13577)(○？) 
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想定される作用メカニズム：精巣毒性 

○21Doe ら(1983)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 100、300ppm(チャンバー内空気

中設定濃度)に妊娠６日目から妊娠 17 日目まで 10 日間(日毎６時間)吸入ばく露した Wistar ラット

への影響が検討されている。その結果として、100ppm 以上のばく露群で出産１日後の同腹新生仔

数、出産１及び３日後の仔動物生存率、出産率の低値が認められた。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 100、300ppm(チャンバー内空気中設定濃度)に８

週齢から 10 日間(日毎６時間)吸入ばく露した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結

果として、300ppm のばく露群で増加体重、精巣絶対重量の低値が認められた。(13575)(○？) 

想定される作用メカニズム：生殖毒性 

○22Rao ら(1983)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 30、100、300ppm(チャンバー内

空気中設定濃度、測定濃度は設定濃度の±２%以内)に 13 週間(週５日、日毎６時間)吸入ばく露した

雄 SD ラット(購入時６～８週齢)への影響(ばく露終了後に非ばく露雌との交配試験、ばく露終了後

13 週間後に剖検)が検討されている。その結果として、300ppm のばく露群で出産率、同腹生存新

生仔数、精巣絶対及び相対重量の低値が認められた。なお、体重、脳絶対及び相対重量には影響は

認められなかった。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 30、100、300ppm(チャンバー内空気中設定濃度、

測定濃度は設定濃度の±２%以内)に 13 週間(週５日、日毎６時間)吸入ばく露した雌 SD ラット(購入

時６～８週齢)への影響(ばく露終了後に非ばく露雄との交配試験)が検討されている。その結果とし

て、300ppm のばく露群で新生仔雄性比の低値が認められた。なお、出産率、同腹新生仔数、21

日齢仔動物体重及び生存率には影響は認められなかった。(13576)(○？) 

想定される作用メカニズム：生殖毒性 

 

※参考 (２)生殖影響(今回評価対象としなかった文献) 

⑥Scala ら(1992)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 25、50、100mg/kg/day を交配

15 日前から出産４日後まで経口投与した SD ラットへの影響(交配期間として最長５日、母動物及

び仔動物は出産４日後に試験、父動物は交配期間終了後に試験)が検討されている。その結果として、

50mg/kg/day 以上のばく露群で母動物妊娠期間中増加体重、出産率の低値、100mg/kg/day のばく

露群で父動物体重、父動物精巣絶対及び相対重量、父動物肝臓絶対重量(相対重量は有意差なし)、

父動物腎臓絶対重量(相対重量は有意差なし)、父動物胸腺絶対重量(相対重量は有意差なし)の低値が

認められた。なお、父動物脳絶対及び相対重量、雄及び雌仔動物体重には影響は認められなかった。

(13545) 

⑩Butterworth ら(1995)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 43、47、220mg/kg/day

を 10日間飲水投与した雄SDラット(購入時５週齢から投与開始まで１日間馴養)への影響が検討さ

れている。その結果として、220mg/kg/day のばく露群で増加体重、精巣相対重量の低値が認めら

れた。 (13535) 

⑰Hobson ら(1986)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 1,000mg/kg/day を 13 週間(週

５日)経皮投与した雄Hartleyモルモット(購入時６～８週齢から投与開始まで２週間馴養)への影響
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が検討されている。その結果として体重、精巣絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量の低値が

認められた。なお、血清中テストステロン濃度、腎臓絶対及び相対重量、肝臓絶対及び相対重量、

膵臓絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量、前立腺絶対及び相対重量、精嚢絶対及び相対重量

には影響は認められなかった。(13683) 

 

※参考 (３)発達影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Morrisseyら(1989)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル12.5、25、50、100mg/kg/day、

妊娠６日目から妊娠 15日目まで経口投与したF344ラットへの影響(出産後４日目)が検討されてい

る。その結果として、25、100mg/kg/day のばく露群で１及び４日齢同腹生存仔率の低値、

100mg/kg/day のばく露群で４日齢仔動物補正体重、４日齢仔動物生存率の低値が認められた。な

お、出産１日後出産総重量には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 12.5、25、50、100mg/kg/day、妊娠６日目から

妊娠 15 日目まで経口投与した F344 ラットへの影響(妊娠 16 日目に開腹)が検討されている。その

結果として、50mg/kg/day 以上のばく露群で同腹初期胚吸収率の高値、100mg/kg/day のばく露群

で同腹生存着床数、母動物増加体重、妊娠子宮重量の低値が認められた。なお、母動物体重、母動

物肝臓絶対及び相対重量には影響は認められなかった。(13552) 

②Toraason ら(1986)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 50、100mg/kg/day を妊娠

９日目から妊娠 15 日目まで経口投与した SD ラットへの影響(妊娠 21 日目に開腹)が検討されてい

る。その結果として、50mg/kg/day 以上のばく露群で同腹胎仔数、同腹胎仔生存率、胎仔体重の低

値、胎仔奇形率(この群のみ試験)の高値、100mg/kg/day のばく露群で妊娠子宮重量、母動物肝臓絶

対重量、母動物血清中 1,25-ジヒドロキシビタミン D3 濃度の低値、母動物血清中総カルシウム濃度、

母動物血清中カルシウムイオン濃度の高値が認められた。なお、母動物体重(妊娠子宮重量を含まな

い)、母動物腎臓絶対重量、同腹着床数、母動物血清中 25-ヒドロキシビタミン D3 濃度、母動物血

清中副甲状腺ホルモン濃度には影響は認められなかった。(13559) 

③Sleet ら(1996)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 100、250、350、500mg/kg を

妊娠 13 日目に単回静脈内投与した SD ラットへの影響(妊娠 20 日目に開腹)が検討されている。そ

の結果として、250mg/kg/day 以上のばく露群で胎仔の外表奇形発生率の高値、350mg/kg/day の

ばく露群で同腹胎仔死亡率の高値が認められた。なお、母動物体重、母動物増加体重、妊娠子宮重

量、同腹胎仔体重、同腹胚吸収率、同腹生存胎仔数には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 250mg/kg を妊娠 13 日目に単回静脈内投与した

SD ラットへの影響(妊娠 20 日目に開腹)が検討されている。その結果として、同腹胎仔体重、胎仔

の外表奇形発生率の低値が認められた。なお、同腹胎仔死亡率、母動物体重、母動物増加体重、妊

娠子宮重量、同腹胚吸収率、同腹生存胎仔数には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 500mg/kg を妊娠 12 日目に単回静脈内投与した

SD ラットへの影響(妊娠 20 日目に開腹)が検討されている。その結果として、母動物体重、母動物

増加体重、妊娠子宮重量、同腹胎仔体重の低値、同腹胎仔死亡率、胎仔の外表奇形発生率、胎仔の

内臓奇形発生率の高値が認められた。なお、同腹胚吸収率、同腹生存胎仔数には影響は認められな
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かった。(13532) 

④Horton ら(1985)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 100、175、250、300、350、

400、450mg/kg を妊娠 11 日目に単回経口投与した CD-1 マウスへの影響(妊娠 18 日目に開腹)が検

討されている。その結果として、250mg/kg/day 以上のばく露群で胎仔体重の低値が認められた。

なお、同腹生存胎仔数、着床部位吸収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モノメチルエーテル 250mg/kg を妊娠９日目から妊娠 11 日目まで経

口投与した CD-1 マウスへの影響(妊娠 18 日目に開腹)が検討されている。その結果として、胎仔体

重の低値、着床部位吸収率、胎仔前肢指骨奇形率の高値が認められた。なお、胎仔後肢指骨奇形率、

母動物体重、同腹生存胎仔数には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 500mg/kg を妊娠 11 日目に単回経口投与した

CD-1 マウスへの影響(妊娠 18 日目に開腹)が検討されている。その結果として、胎仔体重の低値、

着床部位吸収率、胎仔前肢指骨奇形率、胎仔後肢指骨奇形率の高値が認められた。なお、母動物体

重、同腹生存胎仔数には影響は認められなかった。(13564) 

⑤Feuston ら(1990)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 250、500、1,000、2,000mg/kg

を妊娠 12 日目に単回経皮投与した SD ラットへの影響(妊娠 20 日目に開腹)が検討されている。そ

の結果として、500mg/kg 以上のばく露群で胎仔外表異常発生率、胎仔内臓異常発生率、胎仔骨格

異常発生率の高値、1,000mg/kg 以上のばく露群で胎仔体重の低値が認められた。なお、同腹吸収

胚数、母動物増加体重、同腹黄体数、同腹着床部位数、同腹生存胎仔数には影響は認められなかっ

た。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 2,000mg/kg を妊娠 10～14 日目に単回経皮投与

した SD ラットへの影響(妊娠 20 日目に開腹)が検討されている。その結果として、胎仔体重(妊娠

10、12 日目に投与)の低値、胎仔外表異常発生率(妊娠 10、11、12、13、14 日目に投与)、胎仔内

臓異常発生率(妊娠 10、11、12、13 日目に投与)、胎仔骨格異常発生率(妊娠 10、11、12、13、14

日目に投与)、同腹吸収胚数(妊娠 10 日目に投与)の高値が認められた。なお、母動物増加体重、同

腹黄体数、同腹着床部位数、同腹生存胎仔数には影響は認められなかった。(13546) 

⑥Tyl ら(1992)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 400、1,260mg/kg/day を妊娠６日

目から 15 日まで経皮投与した F344 ラットへの影響(妊娠 21 日目に開腹)が検討されている。その

結果として、1,260mg/kg/day のばく露群で母動物増加体重、妊娠子宮重量、同腹生存着床数の低

値が認められた。なお、母動物体重(妊娠子宮重量補正値)、同腹黄体数、同腹総着床数には影響は

認められなかった。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 840mg/kg/day を妊娠６日目から 15 日まで経皮

投与した F344 ラットへの影響(妊娠 21 日目に開腹)が検討されている。その結果として、胎仔生存

率、同腹胎仔体重の低値、同腹死亡着床数、初期及び後期同腹胚吸収率、同腹死亡胎仔数、胎仔の

外表奇形発生率、胎仔の柔組織奇形発生率の高値が認められた。なお、妊娠子宮重量、母動物増加

体重、母動物体重(妊娠子宮重量補正値)、同腹黄体数、同腹総着床数、同腹生存着床数、雄胎仔性

比、胎仔の骨格奇形発生率には影響は認められなかった。(13544) 

⑦Nelson ら(1984)によって、50.6±1.0、101.4±2.2ppm(チャンバー内測定濃度、設定濃度 50、100ppm
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に相当。200ppm 群も設定したが生存新生仔数０であった)に妊娠７日目から 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 20 日目に開腹)が検討されている。その結果として、

50.6ppm 以上のばく露群で雄及び雌生存胎仔体重、同腹生存胎仔数の低値、同腹吸収胚数、胎仔骨

格奇形発生率、胎仔骨格変化発生率、胎仔内臓変化発生率の高値、101.4ppm のばく露群で胎仔内

臓奇形発生率の高値が認められた。なお、同腹着床数には影響は認められなかった。(10390) 

 

※参考 (４)免疫影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Smialowicz ら (1992)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 50、100、200、

400mg/kg/dayを８～10週齢から10日間経口投与した雌F344ラットへの影響が検討されている。

その結果として、50mg/kg/day 以上のばく露群で脾臓リンパ球増殖反応(対 Con A、PHA、PWN、

STM)の低値、100mg/kg/day 以上のばく露群で胸腺絶対重量の低値が認められた。なお、体重、脾

臓絶対重量には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 50、100、200、400mg/kg/day を８～10 週齢か

ら 10 日間経口投与した雌 C57BL/6J マウスへの影響が検討されている。その結果として、

400mg/kg/day 以上のばく露群で体重の低値が認められた。なお、脾臓絶対重量、胸腺絶対重量、

脾臓リンパ球増殖反応(対 Con A、PHA、LPS)には影響は認められなかった。(13579) 

②Holladay ら(1994)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 100、150、200mg/kg/day

を妊娠 10 日目から妊娠 17 日目まで経口投与した雌 C57BL/6J マウスへの影響が検討されている。

その結果として、100mg/kg/day 以上のばく露群で胎仔脾臓細胞数、胎仔胸腺細胞抗体反応におけ

る CD4＋8－発現率、胎仔胸腺細胞抗体反応における CD4＋8＋発現率の低値、150mg/kg/day 以上の

ばく露群で胎仔胸腺細胞抗体反応における CD4－8－発現率の高値、200mg/kg/day のばく露群で胎

仔胸腺細胞抗体反応における CD4－8＋発現率の高値が認められた。なお、胎仔肝臓細胞数には影響

は認められなかった。(13536) 

③Hong ら(1988)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 200、400、1,000mg/kg/day、

４日間経口投与した雌 B6C3F1 マウス(購入時体重 20～22g)への影響が検討されている。その結果

として、100mg/kg/day 以上のばく露群で骨髄細胞数の低値、200mg/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、400mg/kg/day 以上のばく露群で骨髄への Fe 取り込

み率の低値、1,000mg/kg/day のばく露群で脾臓への Fe 取り込み率の低値が認められた。なお、体

重、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。 

エチレングリコールモノメチルエーテル 200、400、1,000mg/kg/day、４日間経口投与した雄

B6C3F1 マウス(購入時体重 20～22g)への影響が検討されている。その結果として、400mg/kg/day

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

ばく露群で脾臓相対重量の低値、1,000mg/kg/day のばく露群で精巣相対重量の低値が認められた。

なお、骨髄への Fe 取り込み率、脾臓への Fe 取り込み率、体重、肝臓相対重量、腎臓相対重量、胸

腺相対重量には影響は認められなかった。(13556) 

④Exon ら(1991)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 161±10、486±16mg/kg/day(飲

水中濃度 2,000、6,000ppm に相当)を 21 日間飲水投与した雄 SD ラット(試験開始時体重から成熟
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個体と思われる)への影響が検討されている。その結果として、161mg/kg/day 以上のばく露群で胸

腺絶対及び相対重量、脾臓中インターフェロン力価、血清中抗体力価の低値、脾臓中ナチュラルキ

ラー細胞活性の高値、161mg/kg/day のばく露群で肝臓相対重量の高値(絶対重量は有意差なし)、

486mg/kg/day のばく露群で摂水量、精巣絶対及び相対重量、脾臓細胞数、体重の低値が認められ

た。なお、脾臓絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量、遅延型過敏反応、脾臓中インターロイ

キン 2 力価には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 200±17、531±16mg/kg/day(飲水中濃度 1,600、

4,800ppm に相当)を 21 日間飲水投与した雌 SD ラット(試験開始時体重から成熟個体と思われる)

への影響が検討されている。その結果として、200mg/kg/day 以上のばく露群で胸腺絶対及び相対

重量、脾臓細胞数、血清中抗体力価、肝臓相対重量(絶対重量は有意差なし)の低値、脾臓中ナチュ

ラルキラー細胞活性の高値、531mg/kg/day のばく露群で摂水量、脾臓中インターフェロン力価、

脾臓中インターロイキン 2 力価、脾臓絶対重量(相対重量は有意差なし)の低値が認められた。なお、

体重、腎臓絶対及び相対重量、遅延型過敏反応には影響は認められなかった。(10392) 

 

(５)抗プロゲステロン作用 

①Fort ら(2002)によって、エチレングリコールモノメチルエーテル 3,000μg/L の濃度で、アフリカツ

メガエル Stage IV 卵母細胞由来プロゲステロン受容体(原形質膜)による標識プロゲステロン 5μM

に対する結合阻害試験が検討されている。その結果として、結合阻害が認められた。 

また、エチレングリコールモノメチルエーテル 100μM(=7,610μg/L)の濃度に Stage IV において

24 時間ばく露したアフリカツメガエル卵母細胞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 1,000nM による卵核胞崩壊誘導の阻害が認められた。(13681)(△○P) 

 

(６)疫学的調査 

①Welch ら(1988)によって、エチレングリコールエーテル類について、造船所(米国と思われる)での

ばく露群として男性作業従事者 73 名(平均年齢 37.5 歳、作業環境中のエチレングリコールモノメチ

ルエーテル平均濃度 2.6mg/m3及びエチレングリコールモノエチルエーテル平均濃度 9.9mg/m3)及

び非ばく露群として 40 名(平均年齢 47.9 歳、エチレングリコールエーテル類非ばく露作業に従事)

を対象に、エチレングリコールエーテル類ばく露と精子質との関連性について検討されている。そ

の結果として、ばく露群と非ばく露群との比較において、精子減少症(射精液中精子数一億個以下)

発生率、精子減少症発生率オッズ比、精子減少症発生率補正オッズ比(非喫煙者)の高値が認められ

た。なお、精子濃度、精子数、運動精子率、形態異常精子率、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清

中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中テストステロン濃度には影響は認められなかった。(13555)(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

②Veulemans ら(1993)によって、エチレングリコールエーテル類について、ベルギーにて 1985 年 10

月から 1990 年７月にかけて不妊外来を初診した男性を対象に、エチレングリコールエーテル類ば

く露と精子質との関連性について検討されているが、症例群(男性不妊症と診断された 1,019 名、平

均年齢 29.1±4.5 歳、尿中エトキシ酢酸検出 39 件、尿中メトキシ酢酸検出１件)と対照群(475 名、
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平均年齢 29.5±4.4 歳、尿中エトキシ酢酸検出６件、尿中メトキシ酢酸検出２件)との比較において、

尿中メトキシ酢酸検出率のオッズ比に関連性は認められなかった。(13541)(×―) 

想定される作用メカニズム： 

 

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、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用(エストロゲンは抑制、プロゲステロンは促進)、視床下部

―下垂体（プロラクチン）軸への作用を示すこと、試験管内試験の報告において、抗プロゲステロン

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。 

 

 

表３ 信頼性評価のまとめ 

物質名：エチレングリコールモノメチルエーテル 

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  ①Fort ら(2001) 

評価未実施 
   

(2)生殖影響 精子への毒性 ①Foote ら(1995) △ ？ ― 

生殖毒性 ②Dodo ら(2009) △ ？ ― 

精子への毒性 ③Berndtson と

Foote (1997) 
△ ？ ― 

精巣毒性 ④Tonkin ら(2009) ○ × × 

不明 ⑤Yamamoto ら

(2005) 
△ ？ ― 

 ⑥Scala ら(1992) 

評価未実施 
   

精巣毒性 ⑦Nagano ら

(1984) 
○ ？ ― 

精巣毒性 ⑧Watanabe ら

(2000) 
○ ？ ― 

精巣毒性 ⑨Chapin ら

(1984) 
○ ？ ― 
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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) 

 ⑩Butterworth ら

(1995) 

評価未実施 

   

精巣毒性 ⑪Linder ら(1992) △ ？ ― 

精子への毒性 ⑫Creasyら(1985) △ ？ ― 

臓器毒性 ⑬Foster ら(1983) △ ？ ― 

プロゲステロン

合成・分泌促進作

用、視床下部―下

垂体（プロラクチ

ン）軸への作用 

⑭Taketa ら(2011) 

△ ○P ○ 

視床下部―下垂

体―生殖腺軸へ

の作用(エストロ

ゲンは抑制、プロ

ゲステロンは促

進)、視床下部―

下垂体軸(プロラ

クチン)への作用 

⑮Davis ら(1997) 

△ ○P ○ 

精巣毒性 ⑯Feuston ら

(1989) 
○ ？ ― 

 ⑰Hobson ら

(1986) 

評価未実施 

   

不明 ⑱Fukushima ら

(2005) 
△ ？ ― 

精巣毒性 ⑲Chapin ら

(1993) 
○ ？ ― 

精巣毒性 ⑳Miller ら(1983) ○ ？ ― 

生殖毒性 ○21Doe ら(1983) ○ ？ ― 

生殖毒性 ○22Rao ら(1983) ○ ？ ― 

(3)発達影響  ①Morrissey ら

(1989) 

評価未実施 

   

 ②Toraason ら

(1986) 

評価未実施 

   

 ③Sleet ら(1996) 

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) 

 ④Horton ら(1985) 

評価未実施 
   

 ⑤Feuston ら

(1990) 

評価未実施 

   

 ⑥Tyl ら(1992) 

評価未実施 
   

 ⑦Nelson ら(1984) 

評価未実施 
   

(4)免疫影響  ①Smialowicz ら

(1992) 

評価未実施 

   

 ②Holladay ら

(1994) 

評価未実施 

   

 ③Hong ら(1988) 

評価未実施 
   

 ④Exon ら(1991) 

評価未実施 
   

(5)抗プロゲス

テロン作用 

抗プロゲステロ

ン(抗プロゲスチ

ン)作用 

①Fort ら(2002) 

△ ○P ○ 

(6)疫学的調査 不明 ①Welch ら(1988) △ ？ ― 

 ②Veulemans ら

(1993) 
× ― × 

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

制、プロゲステロンは促進)、視床下部―下垂体（プロラクチン）軸への作用を示すこと、

試験管内試験の報告において、抗プロゲステロ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 
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Ⅳ．エチレングリコールモノエチルエーテル 

 

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モノエチルエーテル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、神経及び行動影響の有無及び疫学的調査に関する報告がある。 

 

(１)生殖影響 

①Yoon ら(2001)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 50、100、200、400mg/kg/day

を５週齢から４週間(週６日)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、50mg/kg/day 以上のばく露群で精巣相対重量、精巣上体相対重量の高値が認められた。なお、

精巣中細胞(成熟半数体、未成熟半数体、２倍体、S 期、４倍体)の存在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モノエチルエーテル 50、100、200、400mg/kg/day を９週齢から４

週間(週６日)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、400mg/kg/day

のばく露群で精巣相対重量、精巣上体相対重量、精巣中細胞に占める成熟半数体の存在比、精巣中

細胞に占める未成熟半数体の存在比の低値、精巣中細胞に占める２倍体の存在比、精巣中細胞に占

める４倍体の存在比の高値が認められた。なお、精巣中細胞に占める S 期存在比には影響は認めら

れなかった。(13679)(評価結果の略号：×－) 

想定される作用メカニズム： 

②Adedara と Farombi (2010)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 100、200、

400mg/kg/day を 14 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、100mg/kg/day 以上のばく露群で精巣上体中精子濃度、精巣中精子濃度、日毎精子産生数(精

巣中)、運動精子率(精巣上体中)、精巣上体精子中乳酸デヒドロゲナーゼ活性、精巣上体精子中グル

タチオン濃度、精巣上体精子中ビタミン C 濃度の低値、精子総奇形率(精巣上体中)、精巣上体精子

中スーパーオキシドディスムターゼ活性、精巣上体精子中過酸化脂質濃度の高値、100、

400mg/kg/day のばく露群で精嚢相対重量の低値(絶対重量は有意差なし)、200mg/kg/day 以上のば

く露群で体重、精巣中スーパーオキシドディスムターゼ活性、精巣中カタラーゼ活性、精巣上体中

カタラーゼ活性、精巣中グルタチオン濃度、精巣上体中グルタチオン S-トランスフェラーゼ活性の

低値、精巣中グルタチオン S-トランスフェラーゼ活性、精巣中乳酸デヒドロゲナーゼ活性、精巣中

過酸化脂質濃度の高値が認められた。なお、精巣絶対及び相対重量、精巣上体絶対及び相対重量、

前立腺絶対及び相対重量、精巣中ビタミン C 濃度には影響は認められなかった。(13676)(△？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

③Yoon ら(2003)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 100、200、400、800mg/kg/day

を９週齢から４週間(週６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、100mg/kg/day 以上のばく露群で精巣上体相対重量の低値、200mg/kg/day 以上のばく露群

で増加体重の低値、400mg/kg/day 以上のばく露群で精巣相対重量、精巣中細胞数、精巣中細胞に

占める成熟半数体の存在比、精巣中細胞に占める未成熟半数体の存在比の低値、精巣中細胞に占め
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る２倍体の存在比、精巣中細胞に占める４倍体の存在比の高値が認められた。なお、精巣中細胞に

占める S 期存在比には影響は認められなかった。(13680)(△○P) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

④Hurtt と Zenick (1986)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 150、300mg/kg/day、6

週間(週 5 日)経口投与した成熟雄 LE ラット(投与開始前に２週間の交配試験を実施し交尾能力を確

認)への影響(最終投与１週間後)が検討されている。その結果として、150mg/kg/day 以上のばく露

群で精巣上体中精子濃度、正常形態精子率の低値、300mg/kg/day のばく露群で精巣絶対重量、精

巣上体尾絶対重量、附属性腺絶対重量、精巣中精細胞濃度の低値が認められた。なお、体重、増加

体重、輸精管絶対重量には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノエチルエーテル 150、300mg/kg/day、６週間(週５日)経口投与し

た成熟雄 LE ラット(投与開始前に２週間の交配試験を実施し性的不活性を確認)への影響(最終投与

１週間後)が検討されている。その結果として、300mg/kg/day のばく露群で精巣絶対重量、精巣中

精細胞濃度、精巣上体中精子濃度、正常形態精子率の低値が認められた。なお、体重、増加体重、

精巣上体尾絶対重量、附属性腺絶対重量、輸精管絶対重量には影響は認められなかった。(13698)(○

○P) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

⑤Adedara ら(2013)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 200mg/kg/day を 14 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、精巣中核内因子 κB 

(NF-κB)相対発現量の低値、精巣中クラステリン(sCLU)相対発現量、精巣中ヒートショックプロテ

イン(HSP)相対発現量、精巣中 Cyt C 相対発現量、精巣中 Fas 相対発現量、精巣中 Fas-L 相対発現

量、精巣中カスパーゼ３及び９相対発現量、精原細胞又は精母細胞のカスパーゼ３発現率、精原細

胞又は精母細胞の Fas 発現率、精細管中生殖細胞のアポトーシス発生率の高値が認められた。

(13674)(○？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

⑥Adedara と Farombi (2013)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 200mg/kg/day を

14 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、血漿中テ

ストステロン濃度、血漿中プロラクチン濃度、血漿中黄体形成ホルモン濃度、血漿中トリヨードサ

イロニン濃度、血漿中サイロキシン濃度、精巣中アンドロゲン蛋白質相対発現量、精巣中 StAR 蛋

白質相対発現量、精巣中 3β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ比活性、精巣中 17β-ヒドロキ

システロイドデヒドロゲナーゼ比活性の低値、血漿中卵胞刺激ホルモン濃度、精巣中シアル酸濃度

(過酸化脂質濃度指標)の高値が認められた。(13675)(△○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、視床下部―下垂体―甲状腺軸

への作用、視床下部―下垂体(プロラクチン)軸への作用 

⑦Tonkin ら(2009)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 500mg/kg/day を３日間経口投

与した雄 SD ラット(購入時９～10 週齢から投与開始まで６日間馴養)への影響が検討されている。

その結果として、精巣内 28,700 中 343 遺伝子の mRNA 相対発現量の低値、精巣内 28,700 中 752

遺伝子の mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、精巣の組織病理学的検査においては重篤
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な病変部位は認められなかった。(10385)(○×) 

想定される作用メカニズム：不明 

⑧Horimoto ら(2000)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 250、500mg/kg/day を 35

日間経口投与した雄 SD ラット(購入時 9～10 週齢から投与開始まで６日間馴養)への影響が検討さ

れている。その結果として 250mg/kg/day 以上のばく露群で精巣絶対及び相対重量、精巣上体絶対

及び相対重量、右精巣上体中精子濃度、直進運動精子率の低値、500mg/kg/day のばく露群で体重、

増加体重、運動精子率の低値が認められた。 

また、エチレングリコールモノエチルエーテル 250、500mg/kg/day を 49～52 日間経口投与した

雄 SD ラット(購入時 9～10 週齢から投与開始まで６日間馴養)への影響(投与 35 日後から非ばく露

雌との交配試験。交配雌は妊娠 14 日目に開腹)が検討されている。その結果として 250mg/kg/day

以上のばく露群で体重、増加体重、運動精子率、直進運動精子率の低値、500mg/kg/day のばく露

群で右精巣上体中精子濃度、精巣絶対及び相対重量、精巣上体絶対及び相対重量、妊孕率、同腹着

床部位数の低値が認められた。なお、交尾率、交尾までの所要日数、同腹生存胎仔数には影響は認

められなかった。(13682)(△？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

⑨Wang ら(2006)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 100、300、600mg/kg/day を 12

週齢から５週間(週６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、

運動精子率、直進運動精子率、高速運動精子率の低値、非運動精子率の高値が認められた。

(13677)(○？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性、精子毒性 

⑩Oudiz ら(1984)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 936、1,872、2,808mg/kg/day、

80 日齢から５日間経口投与した雄 LE ラットへの影響(投与開始 16 週間後。ただし、精子試験は投

与開始７週間後)が検討されている。その結果として、936mg/kg/day 以上のばく露群で射精精子数

(投与開始７週間後)の低値、1,872mg/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、運動精子率(投与開始７週間後)、体重、肝臓絶対重量、腎臓絶対重量、精巣絶対重量、精巣

上体尾絶対重量、輸精管絶対重量、精嚢絶対重量、腹側前立腺絶対重量、精巣上体尾中精子数には

影響は認められなかった。(13690)(○？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

⑫Lamb ら(1984)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 5,000、10,000、20,000ppm(飲

水中濃度)を 17 週間(14 週間同居の後、３週間隔離)飲水投与した雌雄 CD-1 マウス(購入時６週齢)

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

数、新生仔生存率、新生仔体重の低値、20,000ppm のばく露群で出産率の低値が認められた。 

更に、エチレングリコールモノエチルエーテル 10,000、20,000ppm(飲水中濃度)に 17 週間ばく

露後の雄 CD-1 マウス(購入時６週齢)への影響(非ばく露雌との１週間交配試験)が検討されている。

その結果として、20,000ppm のばく露群で出産率、同腹生存仔数の低値が認められた。なお、新生

仔体重、同腹死亡仔動物数には影響は認められなかった。 

更に、エチレングリコールモノエチルエーテル 10,000、20,000ppm(飲水中濃度)に 17 週間ばく
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露後の雄 CD-1 マウス(購入時６週齢)への影響(非ばく露雌との１週間交配試験後、更に５週間後)

が検討されている。その結果として、10,000ppm 以上のばく露群で精子奇形率の高値、20,000ppm

のばく露群で運動精子率、精巣絶対重量の低値が認められた。なお、精巣上体中精子数、精巣上体

絶対重量、精巣上体尾絶対重量には影響は認められなかった。 

更に、エチレングリコールモノエチルエーテル 10,000、20,000ppm(飲水中濃度)に 17 週間ばく

露後の雌 CD-1 マウス(購入時６週齢)への影響(非ばく露雄との１週間交配試験)が検討されている。

その結果として、10,000ppm 以上のばく露群で同腹生存仔数の低値、同腹死亡仔動物数の有意な高

値、20,000ppm のばく露群で出産率の低値が認められた。なお、新生仔体重には影響は認められな

かった。(13684)(○？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性、生殖毒性 

 

※参考 生殖影響(今回評価対象としなかった文献) 

⑪Zenick ら(1984)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 936mg/kg/day を６週間(週５

日)経口投与した雄 LE ラット(購入時 70～80 日齢)への影響が検討されている。その結果として、

増加体重、精巣絶対及び相対重量、精巣上体絶対及び相対重量、精巣上体尾絶対及び相対重量、射

精精子数、精巣上体尾中精子濃度、運動精子率、正常形態精子率、ヘマトクリット値、血中ヘモグ

ロビン濃度の低値、脳絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量の高値が認められた。なお、体重、

肝臓絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量、前立腺絶対及び相対重量、精嚢絶対及び相対重量、

輸精管絶対及び相対重量には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノエチルエーテル 936、1,872、2,808mg/kg/day、５日間経口投与

した雄 LE ラット(購入時 70～80 日齢)への影響(投与開始 16 週間後)が検討されている。その結果

として、1,872mg/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、体重、肝臓

絶対重量、腎臓絶対重量、精巣絶対重量、精巣上体尾絶対重量、輸精管絶対重量、精嚢絶対重量、

腹側前立腺絶対重量、精巣上体尾中精子数には影響は認められなかった。(13686) 

⑬Barbee ら(1984)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 25±1、103±6、403±10ppm(チ

ャンバー内測定濃度、設定濃度 25、100、400ppm に相当)に 13 週間(週５日、日毎６時間)吸入ば

く露した雌雄 NZW ウサギへの影響が検討されている。その結果として、雄で 25、402ppm のばく

露群で体重の低値、25ppm のばく露群で副腎絶対重量の低値、402ppm のばく露群で精巣絶対重量

の低値が認められた。なお、脳絶対重量には影響は認められなかった。雌で 25ppm のばく露群で

体重の低値が認められた。なお、副腎絶対重量、脳絶対重量には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノエチルエーテル 25±1、103±6、403±10ppm(チャンバー内測定濃

度、設定濃度 25、100、400ppm に相当)に 13 週間(週５日、日毎６時間)吸入ばく露した雌雄 SD

ラットへの影響が検討されている。その結果として、雄で 403ppm のばく露群で下垂体絶対重量の

低値が認められた。なお、体重、脾臓絶対重量には影響は認められなかった。雌で 103ppm のばく

露群で脾臓絶対重量の低値が認められた。なお、体重、下垂体絶対重量には影響は認められなかっ

た。(13687) 
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(２)発達影響 

①Hardin ら(1984)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 0.25mL/rat を妊娠７日目から

16 日目まで 10 日間(日毎 2.5 時間間隔にて４回)経皮投与した 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、母動物増加体重、妊娠子宮重量、同腹生存胎仔数、胎仔体重の

低値、完全胚吸収妊娠率、同腹死亡着床数、胎仔外表奇形率、胎仔内臓率の高値が認められた。な

お、母動物体重、同腹着床数、胎仔骨格奇形率には影響は認められなかった。(7340)(△？) 

想定される作用メカニズム：発生毒性 

 

※参考 発達影響(今回評価対象としなかった文献) 

②Andrew と Hardin (1984)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 160±31、

617±49ppm(チャンバー内測定濃度)に妊娠１日目から妊娠 18 日目まで 18 日間(日毎７時間)ばく露

した NZW ウサギへの影響(妊娠 30 日目)が検討されている。その結果として、160ppm 以上のばく

露群で投与期間中日毎摂餌量、同腹生存胎仔数の低値、母動物肝臓相対重量、同腹吸収胚数、胎仔

の奇形及び異常発生率の高値、617ppm のばく露群で母動物体重の低値、母動物腎臓相対重量、母

動物死亡率、母動物卵巣及び子宮における異常所見率の高値が認められた。なお、同腹黄体数、同

腹着床数、胎仔体重、胎仔頭臀長、胎仔雄性比、胎盤絶対重量には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノエチルエーテル 202±31、767±10ppm(チャンバー内測定濃度)に

妊娠１日目から妊娠 19 日目まで 19 日間(日毎７時間)ばく露した Wistar 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、202ppm 以上のばく露群で胎仔体重、胎仔頭臀長の低値、

母動物肝臓重量、母動物腎臓重量、母動物脾臓重量、同腹吸収胚数、吸収胚を有する妊娠率の高値、

767ppm のばく露群で同腹生存胎仔数、母動物体重の低値、母動物肺重量、母動物卵巣及び子宮に

おける異常所見率の高値が認められた。なお、投与期間中日毎摂餌量、同腹黄体数、同腹着床数、

胎仔雄性比、胎盤絶対重量には影響は認められなかった。(13688) 

 

※参考 (３)神経及び行動影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Nelson ら(1981)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 100ppm(チャンバー内空気中

設定濃度)に妊娠 14日目から妊娠 20日目まで７日間(日毎７時間)吸入ばく露した SDラットへの影

響(仔動物について行動試験を実施)が検討されている。その結果として、よじ登り行動試験スコア

(10、12、15 日齢)、ロータロッド試験における最大回転速度(21、25、29 日齢)、脳内ノルエピネ

フリン濃度(０日齢)の低値、条件付け回避行動試験におけるショック回数(60 日齢雄及び雌)、大脳

中アセチルコリン濃度(21 日齢)、大脳中ドーパミン濃度(21 日齢)の高値が認められた。なお、雄及

び雌体重(０日齢)、オープンフィールド試験における移動回数(16～60 日齢)、オペラント条件付試

験(40 日齢)、回転かご試験(32～33 日齢)には影響は認められなかった。 

また、エチレングリコールモノエチルエーテル 100ppm(チャンバー内空気中設定濃度)に妊娠７

日目から妊娠 13 日目まで７日間(日毎７時間)吸入ばく露した SD ラットへの影響(仔動物について

行動試験を実施)が検討されている。その結果として、脳内ノルエピネフリン濃度(０日齢)の低値、

大脳、脳幹、中脳ノルエピネフリン濃度(21 日齢)、大脳、小脳、中脳中アセチルコリン濃度(21 日
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齢)、大脳中ドーパミン濃度(21 日齢)高値が認められた。なお、雄及び雌体重(０日齢)、よじ登り行

動試験スコア(10、12、15 日齢)、ロータロッド試験における最大回転速度(21、25、29 日齢)、条

件付け回避行動試験におけるショック回数(60 日齢雄及び雌)、オープンフィールド試験における移

動回数(16～60 日齢)、オペラント条件付試験(40 日齢)、回転かご試験(32～33 日齢)には影響は認め

られなかった。(13694) 

②Nelson ら(1982a)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 202±11ppm(チャンバー内空

気中設定濃度、設定濃度 200ppm に相当)に妊娠７日目から妊娠 13 日目まで７日間(日毎７時間)吸

入ばく露した SD ラットへの影響(仔動物について行動試験を実施)が検討されている。その結果と

して、よじ登り行動試験スコア(14 日齢)*、ロータロッド試験における最大回転速度(25、29 日齢)、

条件付け回避行動試験における往復回数(34、60 日齢)、オープンフィールド試験における移動回数

(45 日齢)、投与期間中母動物増加体重の低値(*の影響は 14 日齢で低値、12 日齢では高値)、妊娠期

間の遅延が認められた。なお、オペラント条件付試験(40 日齢)、回転かご試験(32～33 日齢)には影

響は認められなかった。(13691) 

③Nelson ら(1982b)によって、エチレングリコールモノエチルエーテル 202±11ppm(チャンバー内空

気中設定濃度、設定濃度 200ppm に相当)に妊娠７日目から妊娠 13 日目まで７日間(日毎７時間)吸

入ばく露した SD ラットへの影響(21 週齢仔動物の脳について試験)が検討されている。その結果と

して、大脳及び中脳中アセチルコリン濃度、大脳及び中脳中ドーパミン濃度、大脳及び小脳中ノル

エピネフリン濃度の高値が認められた。なお、5-ヒドロキシトリプトファン濃度(大脳、小脳、脳幹

又は中脳中)、蛋白質濃度(大脳、小脳、脳幹又は中脳中)には影響は認められなかった。(13692) 

 

(４)疫学的調査 

①Ratcliffe ら(1989)によって、エチレングリコールモノエチルエーテルについて、鋳造工場(米国オハ

イオ州と思われる)でのばく露群として含有バインダースラリー取扱い作業に従事する男性 37 名、

(平均年齢 30.1±7.0 歳、該当作業勤務歴 4.9±4.1 年、作業環境室内中エチレングリコールモノエチ

ルエーテル幾何平均濃度 6.6±1.4ppm、尿中エトキシ酢酸濃度０～163mg/g creatinine)及び非ばく

露群として男性 38 名(平均年齢 30.3±7.5 歳)を対象に、エチレングリコールモノエチルエーテルば

く露と精子質との関連性について検討されている。その結果として、ばく露群と非ばく露群との比

較において、射精液中精子数の低値が認められた。なお、射精液量、射精液中精子濃度、精子生存

率、運動精子率、精子運動速度、正常形態精子率、精巣容積には影響は認められなかった。

(13697)(△？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

②Welch ら(1988)によって、エチレングリコールエーテル類について、造船所(米国と思われる)での

ばく露群として男性作業従事者 73 名(平均年齢 37.5 歳、作業環境中エチレングリコールモノエチル

エーテル平均濃度 9.9mg/m3及びエチレングリコールモノメチルエーテル平均濃度 2.6mg/m3)及び

非ばく露群として 40 名(平均年齢 47.9 歳、エチレングリコールエーテル類非ばく露作業に従事)を

対象に、エチレングリコールエーテル類ばく露と精子質との関連性について検討されている。その

結果として、ばく露群と非ばく露群との比較において、精子減少症(射精液中精子数一億個以下)発
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生率、精子減少症発生率オッズ比、精子減少症発生率補正オッズ比(非喫煙者)の高値が認められた。

なお、精子濃度、精子数、運動精子率、形態異常精子率、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中卵

胞刺激ホルモン濃度、血清中テストステロン濃度には影響は認められなかった。(13555)(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

③Veulemans ら(1993)によって、エチレングリコールエーテル類について、ベルギーにて 1985 年 10

月から 1990 年７月にかけて不妊外来を初診した男性を対象に、エチレングリコールエーテル類ば

く露と精子質との関連性について検討されている。その結果として、症例群(男性不妊症と診断され

た 1,019 名、平均年齢 29.1±4.5 歳、尿中エトキシ酢酸検出 39 件、尿中メトキシ酢酸検出１件)と対

照群(475 名、平均年齢 29.5±4.4 歳、尿中エトキシ酢酸検出６件、尿中メトキシ酢酸検出２件)との

比較において、尿中エトキシ酢酸検出率のオッズ比の高値 3.11 (p=0.004)が認められた。なお、尿

中エトキシ酢酸濃度の直線回帰分析においては、臨床的パラメータとの相関性は認められなかった。

(13541)(△？) 

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、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、視床下部―下垂

体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４に示した。 

 

 

表４ 信頼性評価のまとめ 

物質名：エチレングリコールモノエチルエーテル 

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)生殖影響  ①Yoon ら(2001) × － × 

精巣毒性 ②Adedara と

Farombi(2010) 
△ ？ ― 

精巣毒性 ③Yoon ら(2003) △ ？ ― 

精巣毒性 ④Hurtt と

Zenick (1986) 
○ ？ ― 

精巣毒性 ⑤Adedara ら

(2013) 
○ ？ ― 
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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) 

視床下部―下垂体

―生殖腺軸への作

用、視床下部―下

垂体―甲状腺軸へ

の作用、視床下部

―下垂体(プロラク

チン)軸への作用 

⑥Adedara と

Farombi (2013) 

△ ○P ○ 

不明 ⑦Tonkin ら

(2009) 
○ × × 

精巣毒性 ⑧Horimoto ら

(2000) 
△ ？ ― 

精巣毒性、精子毒

性 

⑨Wang ら(2006) 
○ ？ ― 

精巣毒性 ⑩Oudizら(1984) ○ ？ ― 

 ⑪Zenick ら

(1984) 

評価未実施 

  
 

精巣毒性、生殖毒

性 

⑫Lamb ら(1984) 
○ ？ ― 

 ⑬Barbee ら

(1984) 

評価未実施 

  
 

(2)発達影響 発生毒性 ①Hardin ら

(1984) 
△ ？ ― 

 ②Andrew と

Hardin (1984) 

評価未実施 

  
 

(3)神経及び行

動影響 

 ①Nelson ら

(1981) 

評価未実施 

  
 

 ②Nelson ら

(1982a) 

評価未実施 

  
 

 ③Nelson ら

(1982b) 

評価未実施 

  
 

(4)疫学的調査 精巣毒性 ①Ratcliffe ら

(1989) 
△ ？ ― 

不明 ②Welch ら

(1988) 
△ ？ ― 
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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) 

不明 ③Veulemans ら

(1993) 
△ ？ ― 

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

―甲状腺軸への作用、視床下部―下垂体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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Ⅴ．トリクロルホン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

トリクロルホン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、発達影響、脳神経

系影響、ライディッヒ細胞への影響、顆粒膜黄体細胞への影響及び卵母細胞への影響の有無に関する報

告がある。 

 

(１)生態影響 

②Xu ら(2012)によって、トリクロルホン(Shanghai Biochemical Reagent、90%) 500、1,000、2,000、

4,000μg/L (設定濃度)に６ヶ月齢から 30 日間ばく露したヨーロッパブナ(Carassius carassius)への

影響が検討されている。その結果として、500μg/L以上のばく露区で血漿中インスリン濃度の高値、

1,000μg/L 以上のばく露区で血漿中トリグリセリド濃度、肝臓中肝臓中ホルモン感受性リパーゼ活

性の低値、肝臓中トリグリセリド濃度の有意な高値、2,000μg/L 以上のばく露区で肝臓中 cAMP 濃

度の低値、2,000μg/L のばく露区で肝臓中超低比重リポ蛋白質濃度、肝臓中アポリポ蛋白質 B100

濃度の低値が認められた。(13717)(評価結果の略号：△○P) 

想定される作用メカニズム：魚類の肝膵臓への影響 

 

※参考 生態影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Sinha ら(2010)によって、トリクロルホン(Dich Bach Trung 90 SD、90%) 10、100、500μg/L (設

定濃度)に最長 56 日間ばく露したナマズ目の一種 Tra catfish (Pangasius hypophthalmus)への影

響が検討されている。その結果として、100μg/L 以上のばく露区で増加体重、鰓中アセチルコリン

エステラーゼ mRNA 相対発現量(28 日後)、肝臓中成長ホルモン mRNA 相対発現量(14 日後)、肝臓

中トリプシノーゲン mRNA 相対発現量(28 日後)の低値、肝臓及び鰓中ヒートショック蛋白質

HSP70 mRNA 相対発現量(14 日後)、肝臓中チトクロームオキシダーゼサブユニット１COI mRNA

相対発現量(28 日後)、鰓中チトクロームオキシダーゼサブユニット１COI mRNA 相対発現量(７、

14 日後)、鰓中 CYP1B mRNA 相対発現量(７、14 日後)の高値が認められた。(13720) 

 

※参考 (２)生殖影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Ding ら(2011)によって、トリクロルホン(Sigma-Aldrich、97.8%)２、10、50mg/kg/day を 30 日間

経口投与した雌 ICR マウスへの影響が検討されている。その結果として、50mg/kg/day のばく露

群で肝臓相対重量の低値(絶対重量は有意差なし)が認められた。なお、卵胞の卵核胞崩壊率、卵胞

の第一極体放出率、異形卵胞発生率、発情周期所要日数、卵巣絶対及び相対重量、胸腺絶対及び相

対重量、腎臓絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量、肺絶対及び相対重量、心臓絶対及び相対

重量、脳絶対及び相対重量には影響は認められなかった。 

また、トリクロルホン２、10、50mg/kg/day を 30 日間経口投与した雌 ICR マウス(ばく露 13 日

後に非ばく露雄と交配)への影響が検討されている。その結果として、50mg/kg/day のばく露群で

雄及び雌胎仔体重の低値が認められた。なお、妊娠中母動物増加体重、同腹黄体数、同腹胎仔数、
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着床率、同腹胎仔生存率、胎盤絶対重量には影響は認められなかった。(13718) 

 

(３)発達影響 

①Alia ら(1996)によって、トリクロルホン(E. R. T. S. A., commercial technical とのみ記載) 10、95、

165mg/kg/day を雌に 14 日間(交配期間)及び雄に 60 日間(最後の 14 日間を雌との交配期間とする)

飲水投与した Wistar ラットへの影響(妊娠 21 日目に開腹)が検討されている。その結果として、

10mg/kg/day 以上のばく露群で同腹生存胎仔数、fertility index (定義の記載は見当たらない)、

gestation index (定義の記載は見当たらない)の低値、10mg/kg/day のばく露群で胎仔雄性比の低値

(165mg/kg/day 群では高値)、95mg/kg/day 以上のばく露群で同腹着床数の低値、内臓異常所見発

生率、内臓異常所見発生率の高値、95mg/kg/day のばく露群で同腹吸収胚数の高値、165mg/kg/day

のばく露群で母動物体重の低値が認められた。なお、同腹死亡胎仔数、胎仔体重には影響は認めら

れなかった。(13730)(△×) 

想定される作用メカニズム：発達毒性 

 

※参考 発達影響(今回評価対象としなかった文献) 

②Tian ら(2009)によって、トリクロルホン(Sigma-Aldrich、97.8%) 12.5、25、50mg/kg/day を妊娠

６日目から妊娠 15日目まで経口投与した雌 ICRマウスへの影響(妊娠 17日目に開腹)が検討されて

いる。その結果として、12.5mg/kg/day のばく露群で雄及び雌胎仔体重の低値が認められた。なお、

同腹胎仔数、雄胎仔性比、母動物体重、母動物増加体重、同腹黄体数、同腹着床数、同腹着床率、

同腹胎仔生存率、同腹胎仔死亡率、同腹胎仔吸収率、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、母動物脾臓絶対及び相対重量、母動物胸腺絶対及び相対重量、母動物卵巣絶対及

び相対重量、母動物胎盤絶対及び相対重量、胎仔外表奇形率には影響は認められなかった。(13721) 

③Astroff ら(1998)によって、トリクロルホン(Bayer、98%) 150、500、1,750ppm (飲水中濃度。血

漿、赤血球、脳コリンエステラーゼ活性の低値が認められる用量範囲)を７～８週齢から交配前(70

日間)、交配期間(最長 21 日間)、妊娠期間、哺育期間(21 日間)に渡って飲水投与(雄には交配期間の

み投与)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、1,750ppm のばく露群で

仔動物生存率(21 日齢)、仔動物体重(7、14、21 日齢)の低値が認められた。なお、受精率、出産率、

離乳仔増加体重、母動物体重、同腹出産仔数、発情周期回数、妊娠期間には影響は認められなかっ

た。 

また、更にトリクロルホン(Bayer、98%) 150、500、1,750ppm (飲水中濃度。血漿、赤血球、脳

コリンエステラーゼ活性の低値が認められる用量範囲)を７～８週齢から交配前(70 日間)、交配期間

(最長 21 日間)、妊娠期間、哺育期間(21 日間)に渡って飲水投与(雄には交配期間のみ投与)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、150、1,750ppm のばく露

群で仔動物生存率(0 日齢)、同腹出産仔数の低値、1,750ppm のばく露群で仔動物体重(14、21 日齢、

交配前、妊娠０～６日目)の低値が認められた。なお、受精率、出産率、離乳仔増加体重、発情周期

回数、妊娠期間には影響は認められなかった。(13729) 
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※参考 (４)脳神経系影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Berge ら(1987a)によって、トリクロルホン(Bayer) 50mg/kg/day (投与期間中、臨床症状が認めら

れる場合には35mg/kg/dayに低減)を 1日齢から 30日齢にかけ腹腔内投与(３日に１回)したブタ(ノ

ルウェー在来種)への影響(35 日齢)が検討されている。その結果として、脳総絶対重量の低値が認め

られた。なお、体重、小脳絶対及び相対重量、線条体絶対重量、海馬絶対重量、上丘絶対重量、脳

皮質絶対重量、小脳中コリン及びアセチルトランスフェラーゼ比活性、小脳中グルタミン酸デカル

ボキシラーゼ比活性、小脳中芳香族アミノ酸デカルボキシラーゼ比活性には影響は認められなかっ

た。 

また、トリクロルホン 60mg/kg/day (投与期間中、流涎などの臨床的症状が観察される用量)を妊

娠 77 及び 87 日目に経口投与したブタ(ノルウェー在来種)への影響(35 日齢仔動物)が検討されてい

る。その結果として、小脳中コリン及びアセチルトランスフェラーゼ比活性、小脳中グルタミン酸

デカルボキシラーゼ比活性、小脳中芳香族アミノ酸デカルボキシラーゼ比活性の高値が認められた。

なお、体重、脳総絶対重量、小脳絶対及び相対重量、線条体絶対重量、海馬絶対重量、絶対重量、

脳皮質絶対重量には影響は認められなかった。(6264) 

②Berge ら(1987b)によって、トリクロルホン(Bayer) 60mg/kg/day を妊娠 77 及び 87 日目に経口投

与したブタ(ノルウェー在来種。以下、投与期間中の臨床的症状が軽微であった Saw B の結果につ

いて整理した。Saw A においては臨床的症状が重篤であったため、投与日及び投与量が不規則)へ

の影響(１～３日齢仔動物)が検討されている。その結果として、脳総絶対重量、小脳絶対重量、小

脳中コリンアセチルトランスフェラーゼ濃度、小脳中グルタミン酸デカルボキシラーゼ濃度の低値

が認められた。なお、体重には影響は認められなかった。(6263) 

③Hjelde ら(1998)によって、トリクロルホン(Bayer) 25、50、100mg/kg/day を妊娠 42 日目から３

日間経口投与したホワイトモルモットへの影響(１日齢仔動物)が検討されている。その結果として、

100mg/kg/day のばく露群で脳総絶対重量、小脳絶対重量の低値が認められた。 

また、トリクロルホン 125mg/kg/day を妊娠 42 日目から３日間経口投与したホワイトモルモッ

トへの影響(１日齢仔動物)が検討されている。その結果として、脳総絶対重量、小脳絶対重量の低

値が認められた。(6261) 

④Berge ら(1986)によって、トリクロルホン(Bayer、97%) 100mg/kg/day を妊娠 36、37、38、51、

52、53 日目の計６回経口投与したホワイトモルモットへの影響(２～３日齢仔動物)が検討されてい

る。その結果として脳総絶対重量、小脳絶対重量、骨髄絶対重量、海馬絶対重量、視床下部絶対重

量、大脳皮質絶対重量、上丘絶対重量、小脳中コリン-アセチルトランスフェラーゼ比活性、小脳中

グルタミン酸デカルボキシラーゼ比活性の低値が認められた。(6265) 

⑤Mehl ら(1994)によって、トリクロルホン(Bayer、97%) 125mg/kg/day を妊娠 42 日目から３日間

投与(投与経路の記載が見当たらない)したホワイトモルモットへの影響(24 時間未満齢仔動物)が検

討されている。その結果として、体重、脳総絶対重量、小脳絶対重量、脳髄質絶対重量、間脳絶対

重量、海馬絶対重量、四丘体絶対重、脳皮質絶対重量の低値が認められた。(6262) 
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(５)ライディッヒ細胞への影響 

①Hong ら(2007a)によって、トリクロルホン(Shanghai Biochemical Reagent、99.5%) 0.04、0.2、

１、５、25μM(=10.3、51.4、257、1,290、6,440μg/L)の濃度に 24 時間(共存物質がある場合は更

に共存下４時間)ばく露したマウスライディッヒ腫瘍細胞 MLTC-1 への影響が検討されている。そ

の結果として、0.04μM(=10.3μg/L)以上の濃度区で P450scc 蛋白質相対発現量、P450scc mRNA 相

対発現量、StAR 蛋白質相対発現量の有意な低値、0.2μM(=51.4μg/L)以上の濃度区で P450scc 比活

性(基質として 22R-ヒドロキシコレステロール共存下)、プロゲステロン産生量(ヒト絨毛性性腺刺

激ホルモン共存下、ホルスコリン共存下、又はコレラトキシン共存下)の低値、１μM(=257μg/L)以

上の濃度区で StAR mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、生存率、cAMP 産生量(ヒト絨

毛性性腺刺激ホルモン共存下)、3β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ比活性(基質としてプレ

グネノロン共存下)には影響は認められなかった。(13723)(○○P) 

想定される作用メカニズム：プロゲステロン産生阻害 

 

(６)顆粒膜黄体細胞への影響 

①Hong ら(2007b)によって、トリクロルホン(Shanghai Biochemical Reagent、99.5%) １、５、25、

125μM(=257、1,290、6,440、32,200μg/L)の濃度に 24 時間(共存物質がある場合は共存下で 24 時

間)ばく露したヒト顆粒膜黄体細胞 hGLC(一次培養)への影響が検討されている。その結果として、

１μM(=253μg/L)以上の濃度区で StAR mRNA 相対発現量(卵胞刺激ホルモン 200ng/mL 共存下)の

低値、５μM(=1,290μg/L)以上の濃度区で StAR mRNA 相対発現量(トリクロルホン単独)の低値、

25μM(=6,440μg/L)以上の濃度区でプロゲステロン産生量(トリクロルホン単独、卵胞刺激ホルモン

共存下、又は 8-ブロモ-cAMP 共存下)の低値が認められた。なお、生存率、cAMP 産生量(トリクロ

ルホン単独、卵胞刺激ホルモン共存下)には影響は認められなかった。(13724)(○○P) 

想定される作用メカニズム：プロゲステロン産生阻害 

 

※参考 (７)卵母細胞への影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Yin ら(1998)によって、トリクロルホン(Swansea 大学から譲渡) 50,000μg/L の濃度に最長 16 時間

ばく露したマウス卵母細胞(成熟 MF1 マウス由来)への影響が検討されている。その結果として、有

糸分裂期 I での形態異常率(８時間)、有糸分裂期 II での形態異常率(16 時間)、染色体配列異常率(16

時間)の高値が認められた。(6260) 

 

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、魚類の肝膵臓への影響を示すこと、試験管内試験の報告において、プロゲステロン産生阻害を示

すことが示唆された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表５に示した。 
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表５ 信頼性評価のまとめ 

物質名：トリクロルホン 

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  ①Sinha ら(2010) 

評価未実施 
   

肝膵臓への影響 ②Xu ら(2012) △ ○P ○ 

(2)生殖影響  ①Ding ら(2011) 

評価未実施 
   

(3)発達影響 発達毒性 ①Alia ら(1996) △ × ― 

 ②Tian ら(2009) 

評価未実施 
   

 ③Astroff ら(1998) 

評価未実施 
   

(4)脳神経系影

響 

 ①Berge ら(1987a) 

評価未実施 
   

 ②Berge ら(1987b) 

評価未実施 
   

 ③Hjelde ら(1998) 

評価未実施 
   

 ④Berge ら(1986) 

評価未実施 
   

 ⑤Mehl ら(1994) 

評価未実施 
   

(5)ライディッ

ヒ細胞への影

響 

プロゲステロン

産生阻害 

①Hong ら(2007a) 

○ ○P ○ 

(6)顆粒膜黄体

細胞への影響 

プロゲステロン

産生阻害 

①Hong ら(2007b) 
○ ○P ○ 

(7)卵母細胞へ

の影響 

 ①Yin ら(1998) 

評価未実施 
   

今後の対応案 動物試験の報告において、魚類の肝膵臓への影響を示すこと、試験管内試験の報告に

おいて、プロゲステロン産生阻害を示すことが示唆されたため内分泌かく乱作用に関す

る試験対象物質となり得る。 

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

ない 

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

内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、―：評価を行
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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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Ⅵ．4-ビニル-1-シクロヘキセン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

4-ビニル-1-シクロヘキセンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響、肝臓影響、卵巣組

織への影響の有無に関する報告がある。 

 

(１)生殖影響 

①Bevan ら(1996)によって、4-ビニル-1-シクロヘキセン 250±3.3、1,000±9.8、1,500±9.7ppm (チャ

ンバー内空気中測定濃度)に５～６週齢から 13 週間(週５日、日毎６時間)吸入ばく露したした雌雄

SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、250ppm 以上のばく露群で雄腎臓中硝子

滴増加発生率の高値、1,000ppm 以上のばく露群で雌雄肝臓相対重量、雄腎臓相対重量の高値、

1,500ppm のばく露群で雄体重の低値、雌腎臓相対重量、雄精巣相対重量の高値が認められた。な

お、雌雄肺相対重量、雌卵巣相対重量、雌卵巣萎縮発生率には影響は認められなかった。 

また、4-ビニル-1-シクロヘキセン、53±1.2、250±3.3、1,000±9.8ppm (チャンバー内空気中測定

濃度)に７～８週齢から 13 週間(週５日、日毎６時間)吸入ばく露したした雌雄 B6C3F1マウスへの

影響が検討されている。その結果として、1,000ppm のばく露群で雌卵巣萎縮発生率の高値が認め

られた。なお、雌雄体重、雄精巣相対重量、雌卵巣相対重量、雌雄肝臓相対重量、雌雄腎臓相対重

量、雌雄肺相対重量、雌雄脾臓相対重量、雄胸腺萎縮発生率、雄精巣萎縮発生率、雌脾臓萎縮発生

率には影響は認められなかった。(6003)(評価結果の略号：○？) 

想定される作用メカニズム：毒性 

④Hooser ら(1993)によって、4-ビニル-1-シクロヘキセン 650mg/kg/day を 28 日齢から 30 日間腹腔

内投与した雌 B6C3F1マウスへの影響が検討されている。その結果として、卵巣中の小型前胞状卵

胞数、卵巣中の発育途上前胞状卵胞数の低値が認められた。なお、血漿中卵胞刺激ホルモン濃度に

は影響は認められなかった。(13792)(○？) 

想定される作用メカニズム：卵巣毒性 

⑤Rajapaksa ら(2007)によって、4-ビニル-1-シクロヘキセン 800mg/kg/day を 28 日齢から 10 日間腹

腔内投与した雌 B6C3F1 マウスへの影響(最終投与４時間後)が検討されている。その結果として、

卵巣中原始卵胞数及び一次卵胞数の低値が認められた。 

また、4-ビニル-1-シクロヘキセン 800mg/kg/day を 28 日齢から 10 日間腹腔内投与した雌 CYP 

2E1 野生型マウスへの影響(最終投与４時間後)が検討されている。その結果として、卵巣中原始卵

胞数及び一次卵胞数の低値が認められた。 

また、4-ビニル-1-シクロヘキセン 800mg/kg/day を 28 日齢から 10 日間腹腔内投与した雌 CYP 

2E1 欠損型マウスへの影響(最終投与４時間後)が検討されている。その結果として、卵巣中原始卵

胞数及び一次卵胞数の低値が認められた。(13784)(○？) 

想定される作用メカニズム：卵巣毒性 

⑥Cannady ら(2003)によって、4-ビニル-1-シクロヘキセン 800mg/kg/day を 28 日齢から 15 日間腹

腔内投与した雌 B6C3F1 マウスへの影響(最終投与４時間後)が検討されている。その結果として、
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卵巣中 CYP2E1 活比活性、卵巣(直径 250μm 超胞状卵胞)中 CYP2E1 mRNA 相対発現量、卵巣(間

質細胞)中 CYP2A mRNA 相対発現量、卵巣(直径 25～100μm 小前胞状卵胞)中 CYP2B mRNA 相対

発現量の高値が認められた。なお、卵巣中 CYP2B 活比活性には影響は認められなかった。

(13786)(○？) 

想定される作用メカニズム：卵巣毒性 

⑦Doerr ら(1995)によって、4-ビニル-1-シクロヘキセン 800mg/kg/day を 28 日齢から 30 日間腹腔内

投与した雌 B6C3F1マウスへの影響が検討されている。その結果として、卵巣中の小型前胞状卵胞

数、卵巣中の発育途上前胞状卵胞数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。

(13789)(○？) 

想定される作用メカニズム：卵巣毒性 

⑧Hooser ら(1994)によって、4-ビニル-1-シクロヘキセン 800mg/kg/day を 28 日齢から 30 日間腹腔

内投与した雌B6C3F1マウスへの影響(投与開始から360日後)が検討されている。その結果として、

卵巣相対重量、卵巣中の小型(原始及又は一次)前胞状卵胞数、卵巣中の発育途上(二次又は三次)前胞

状卵胞数、血漿中アルドステロン濃度の低値、血漿(血清)中卵胞刺激ホルモン濃度の高値が認めら

れた。(13790)(○○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、卵巣毒性 

 

※参考 生殖影響(今回評価対象としなかった文献) 

②Collins ら(1987)によって、4-ビニル-1-シクロヘキセン 200、400mg/kg/day を８週齢から 103 週間

(週５日 )経口投与した雌 B6C3F1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、

200mg/kg/day 以上のばく露群で卵巣管状細胞又は顆粒状細胞過形成発生率、卵巣良性混合腫瘍発

生率、卵巣顆粒細胞腫瘍発生率、卵巣顆粒細胞腫瘍又はがん発生率の高値、400mg/kg/day のばく

露群で生存率の低値、副腎被膜腫瘍発生率の高値が認められた。(13795) 

③Grizzle ら(1994)によって、4-ビニル-1-シクロヘキセン 100、250、500mg/kg/day を 11 週齢から

21 週間(２～15 週間後にかけてペア同居)経口投与した CD-1 Swiss マウス F0への影響が検討され

ている。その結果として、500mg/kg/day のばく露群で雌雄仔動物体重(77、117 日齢)の低値が認め

られた。なお、出産回数、同腹生存仔数、新生仔生存率、生存新生仔雄性比、生存新生仔体重(補正

値)には影響は認められなかった。 

また更に、上記 500mg/kg/day ばく露群 F0が出産した雌雄 F1に対し 4-ビニル-1-シクロヘキセン

を 22 日齢から 13 週間(74±10 日齢から７日間ペア同居)経口投与した影響が検討されている。その

結果として、雌 F1 において、原始卵巣細胞又は卵胞数、発達途上前胞状卵胞数、胞状卵胞数の低

値、肝臓相対重量の高値が認められた。なお、発情周期所要日数、両腎臓＋副腎相対重量、卵巣相

対重量、子宮相対重量には影響は認められなかった。雄 F1 において、精巣中精子濃度の低値、肝

臓相対重量、精巣上体中運動精子率の高値が認められた。なお、精巣上体中精子濃度、精巣上体中

形態異常精子率、両腎臓＋副腎相対重量、右精巣上体相対重量、右精巣相対重量、前立腺相対重量、

精嚢相対重量には影響は認められなかった。なお、交配試験において、交尾率、出産率、出産所要

日数、同腹生存新生仔数、新生仔生存率、新生仔雄性比、生存新生仔体重には影響は認められなか
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った。(13791) 

 

※参考 (２)肝臓影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Doerr-Stevens ら(1999)によって、4-ビニル-1-シクロヘキセン 800mg/kg/day を 44～47 日齢から

10 日間腹腔内投与した雌 B6C3F1マウスへの影響が検討されている。その結果として、肝臓ミクロ

ソーム中アンドロステンジオン水酸化酵素比活性、肝臓ミクロソーム中テストステロン水酸化酵素

比活性、肝臓ミクロソーム中 CYP 蛋白質相対発現量、肝臓サイトゾル中 GST 比活性の高値が認め

られた。(13794) 

 

(３)卵巣組織への影響 

①Rajapaksa ら(2007)によって、4-ビニル-1-シクロヘキセン 125、250、500、750、1,000μM(=13,500、

27,000、54,000、81,100、108,000μg/L)の濃度に 15 日間ばく露した B6C3F1マウス卵巣(組織培養)

への影響が検討されている。その結果として、750μM(=81,100μg/L)以上の濃度区で卵巣中原始卵

胞数の低値が認められた。なお、卵巣中一次卵胞数には影響は認められなかった。 

また、4-ビニル-1-シクロヘキセン 125、250、500、750、1,000μM(=13,500、27,000、54,000、

81,100、108,000μg/L)の濃度に 15 日間ばく露した CYP 2E1 野生型マウス卵巣(組織培養)への影響

が検討されている。その結果として、750μM(=81,100μg/L)以上の濃度区で卵巣中原始卵胞数の低

値が認められた。なお、卵巣中一次卵胞数には影響は認められなかった。 

なお、4-ビニル-1-シクロヘキセン 125、250、500、750、1,000μM(=13,500、27,000、54,000、

81,100、108,000μg/L)の濃度に 15 日間ばく露した CYP 2E1 欠損型マウス卵巣(組織培養)への影響

が検討されているが、卵巣中原始卵胞数及び一次卵胞数には影響は認められなかった。

(13784)(○？) 

想定される作用メカニズム：卵巣毒性 

 

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、視床下部―下垂体―生殖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６に示した。 

 

 

 

 

 

 

 



 96 

表６ 信頼性評価のまとめ 

物質名：4-ビニル-1-シクロヘキセン 

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 毒性 ①Bevan ら(1996) ○ ？ ― 

 
②Collins ら(1987) 

評価未実施 
   

 
③Grizzle ら(1994) 

評価未実施 
   

卵巣毒性 ④Hooser ら(1993) ○ ？ ― 

卵巣毒性 ⑤Rajapaksa ら(2007) ○ ？ ― 

卵巣毒性 ⑥Cannady ら(2003) ○ ？ ― 

卵巣毒性 ⑦Doerr ら(1995) ○ ？ ― 

視床下部―

下垂体―生

殖腺軸への

作用、卵巣毒

性 

⑧Hooser ら(1994) 

○ ○P ○ 

(2)肝臓影響 

 

①Doerr-Stevens ら

(1999) 

評価未実施 

   

(3)卵巣組織へ

の影響 

卵巣毒性 ①Rajapaksa ら(2007) 
○ ？ ― 

今後の対応案 動物試験の報告において、視床下部―下垂体―生殖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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