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平成 28 年度第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 

 参考資料 ２  

EXTEND2010 に基づく平成 27 年度第 1 回化学物質の内分泌かく乱作用に関する検討会 

15.09.08 

 参考資料 ２－１（抜粋）  

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 

 
Ⅰ．平成 26 年度及び平成 27 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 24 年度から平成 26 年度まで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 14 物質について平成 26 年度及び平成 27 年度に信頼性評価を

実施した。 

 
表１ 平成 26 年度及び平成 27 年度に信頼性評価を実施した 14 物質 

 物質名 選定年度 信頼性評価

の実施年度

1 エチルベンゼン** 平成 24 年度 平成 26 年度

2 3,4-ジクロロアニリン** 平成 24 年度 平成 26 年度

3 2,4-ジニトロトルエン** 平成 24 年度 平成 26 年度

4 トリクロサン** 平成 24 年度 平成 26 年度

5 フタル酸ジイソブチル** 平成 24 年度 平成 26 年度

6 ベノミル** 平成 24 年度 平成 26 年度

7 カルベンダジム(別名：メチル=ベンゾイミダゾール-2-イルカ

ルバマート) 

平成 25 年度 平成 26 年度

8 酢酸 2-エトキシエチル(別名：エチレングリコールモノエチル

エーテルアセテート) 

平成 25 年度 平成 26 年度

9 ジクロロ酢酸** 平成 25 年度 平成 26 年度

10 トリクロロ酢酸** 平成 25 年度 平成 26 年度

11 フィプロニル*** 平成 25 年度 平成 26 年度

12 4-ノニルフェノール(分岐型) 平成 26 年度 平成 26 年度

13 4-t-オクチルフェノール 平成 26 年度 平成 26 年度

14 ビスフェノール A 平成 26 年度 平成 27 年度

**要調査項目等存在状況調査測定対象物質 
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***農薬残留対策総合調査対象物質 

 
（参考） 

付表１ 平成 24 年度に信頼性評価の対象とした 22 物質 

 名称 主な用途  

1  

クレゾール 

m- ク レ ゾ

ール 

原料(合成樹脂、医薬、農薬)、消毒剤，ワニス溶剤 1) 

報 

告 

済 

み 

o-クレゾー

ル 

原料(農薬、香料、エポキシ樹脂、半導体封止材料)、消毒剤 1) 

p-クレゾー

ル 

原料(フェノール樹脂、医薬、農薬、香料)1) 

2 クロロベンゼン 染料中間体、溶剤(エチルセルロース、塗料)1) 

3 2,4-ジニトロフェノール 染料中間体 1) 

4 チオベンカルブ* 農薬(除草剤)1) 

5 1,2,3-トリクロロプロパン 洗浄剤、可塑剤原料 1) 

6 4-ヒドロキシ安息香酸メチル 防カビ剤(化粧品、医薬用)1) 

7 ヒドロキノン 写真現像薬、ゴム薬品、染料中間体 1) 

8 フェノール* 原料(ビスフェノールＡ、アニリン、ベークライト等合成樹脂)、

中間体原料(医薬、染料、可塑剤中)、消毒剤 1) 

9 フルタミド(別名：2-メチル-N-[4-

ニトロ-3-(トリフルオロメチル)

フェニル]プロパンアミド) 

医薬(抗アンドロゲン剤)1) 

10 アセトアルデヒド** 有機中間原料、防腐剤、溶剤、還元剤、医療用 1) 

11 二硫化炭素** 溶剤(ビスコースレーヨン、セロハン)、原料(殺虫剤、医薬)、ゴ

ム加硫促進剤、浮遊選鉱剤、重金属捕捉剤 1) 

12 フェンバレレート** 農薬(殺虫剤)1) 

13 過塩素酸** 分析用試薬、有機合成原料 1) 

14 グリホサート(製剤名：ラウンド

アップ)** 

農薬(除草剤)1) 

15 ニトロベンゼン** アニリン原料、中間体(染料、香料)1) 

16 りん酸トリクレジル** 可塑剤、難燃剤、不燃性作動液、潤滑油添加剤 2) 

17 エチルベンゼン** スチレンモノマー原料、有機合成原料、溶剤、ラッカーの希釈剤

1) 今
回
報
告 

18 3,4-ジクロロアニリン** 中間体(農薬、染料)1) 

19 2,4-ジニトロトルエン** 有機合成薬品、トルイジン原料、染料中間体 1) 

20 トリクロサン** 殺虫剤、樹脂添加剤、医薬部外品添加物(殺菌消毒剤)2) 
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21 フタル酸ジイソブチル** 可塑剤 1) 

22 ベノミル** 3) 農薬(殺菌剤)1) 

*公共用水域水質測定対象物質 

**要調査項目等存在状況調査測定対象物質 
1) 化学工業日報社、16112 の化学商品(2012)及びバックナンバー 
2) 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) 
3) ベノミルについては、カルベンダジムとして測定し、ベノミルに換算していた。 

 
付表２ 平成 25 年度に信頼性評価の対象とした 22 物質 

 

 名称 主な用途  
1 カルベンダジム(別名：メチル=

ベンゾイミダゾール-2-イルカル

バマート) 

殺菌剤(失効農薬)、防カビ剤(ポリウレタンシーラント、紙、塗料、

木材)1) 

今
回
報
告 

2 酢酸 2-エトキシエチル(別名：エ

チレングリコールモノエチルエ

ーテルアセテート) 

溶剤(塗料、インキ)1) 

3 ジクロロ酢酸** 有機合成原料、医薬原料 1) 
4 トリクロロ酢酸** 医薬原料、農薬(除草剤)、除蛋白質剤 1) 
5 フィプロニル*** 農薬(殺虫剤)1) 

6 アクリロニトリル** 原料(合成繊維、合成ゴム、プラスチック)2) 

評 

価 

実 

施 

中 

7 塩化メチル** 冷媒、有機合成原料(医薬、農薬)1) 
8 1,2-ジクロロエタン* 塩ビモノマー、有機溶剤、原料(エチレンジアミン、合成樹脂)1) 
9 ジブロモクロロメタン** 中間体(医薬、農薬、殺菌剤、水処理剤)2) 
10 スピノサド*** 農薬(殺虫剤)1) 
11 テブコナゾール*** 農薬(殺菌剤)1) 
12 テブフェノジド*** 農薬(殺虫剤)1) 
13 ブタクロール*** 農薬(除草剤)1) 
14 2-ブトキシエタノール(別名：エ

チレングリコールモノブチルエ

ーテル)** 

溶剤(塗料、印刷インキ、染料、農薬)1) 

15 フルオランテン 発光素子原料 2) 
16 プロシミドン*** 農薬(殺虫剤)1) 
17 2-ブロモプロパン** 中間体(農薬、医薬)1) 
18 1-ブロモプロパン** 原料(医薬、農薬)1) 
19 1,2,5,6,9,10-ヘキサブロモシク

ロドデカン類 
樹脂難燃剤 1) 

20 ペルフルオロドデカン酸 フッ素系界面活性剤 2) 
21 メチル-t-ブチルエーテル** ガソリンのオクタン価向上剤 1) 
22 メトラクロール*** 農薬(除草剤)1) 

*公共用水域水質測定対象物質 

**要調査項目等存在状況調査測定対象物質 

***農薬残留対策総合調査対象物質 
1) 化学工業日報社、16313 の化学商品(2013)及びバックナンバー 
2) 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) 
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付表３ 平成 26 年度に信頼性評価の対象とした７物質 

 

 名称 主な用途  
1 4-ノニルフェノール(分岐型) 界面活性剤、ゴム加硫促進剤の原料 1) 今

回
報
告 

2 4-t-オクチルフェノール 油溶性フェノール樹脂、界面活性剤の原料 1) 
3 ビスフェノール A エポキシ樹脂、ポリカーボネート、可塑性ポリエステルの原料

1) 
4 スチレン ポリスチレン樹脂、合成ゴムの原料 1) 

評
価
実
施
中 

5 4-ヒドロキシ安息香酸プロピル

(別名：プロピルパラベン) 
化粧品、医薬、食品等の保存料 1) 

6 エチレンジアミン四酢酸* キレート化剤、繊維処理助剤、重金属の定量分析 1) 
7 オクタブロモジフェニルエーテ

ル類 
樹脂難燃剤 1)、(ポリ臭素化ジフェニルエーテル類として)プラ

スチック製品等の難燃剤 2) 

*要調査項目等存在状況調査測定対象物質 
1) 化学工業日報社、16514 の化学商品(2014)及びバックナンバー 
2) 環境省環境保健部環境安全課、化学物質環境実態調査－化学物質と環境 

(http://www.env.go.jp/chemi/kurohon/index.html) 
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Ⅱ．平成 26 年度及び平成 27 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 26 年度及び平成 27 年度に信頼性評価を実施した 14 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２に示

した。 

 
表２ 平成 26 年度及び平成 27 年度に信頼性評価を実施した 14 物質の評価結果 

○：既存知見から示唆された作用 

 
１．平成 26 年度及び平成 27 年度に実施した 14 物質の信頼性評価のまとめ 
(１)内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得る物質(13 物質) 

＊エチルベンゼン：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。 
＊3,4-ジクロロアニリン：動物試験の報告において、カイアシ類の変態率を低下させ

る作用を示すことが示唆されたため。 
＊2,4-ジニトロトルエン：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。 

   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 エチルベンゼン ― ― ― ― ― ― ○ 

2 3,4-ジクロロアニリン ― ― ― ― ― ― ○ 

3 2,4-ジニトロトルエン ― ― ― ― ― ― ○ 

4 トリクロサン ○ ○ ― ○ ○ ○ ○ 

5 フタル酸ジイソブチル ○ ― ― ○ ― ― ― 

6 ベノミル ○ ○ ― ○ ― ― ○ 

7 カルベンダジム ― ― ○ ― ○ ○ ○ 

8 酢酸 2-エトキシエチル 現時点では試験対象物質としない物質 

9 ジクロロ酢酸 ― ― ― ― ― ― ○ 

10 トリクロロ酢酸 ○ ― ― ○ ― ― ― 

11 フィプロニル ― ― ― ○ ○ ○ ○ 

12 4-ノニルフェノール(分

岐型) 

○ ― ○ ○ ○ ○ ○ 

13 4-t-オクチルフェノール ○ ― ― ○ ― ○ ○ 

14 ビスフェノール A ○ ○ ○ ○ ― ○ ○ 
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＊トリクロサン：動物試験の報告において、甲状腺ホルモン様作用、抗甲状腺ホルモ

ン様作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸へ

の作用、エストロゲン作用、プロゲステロン様作用を示すこと、試験管内試験の報

告において、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、抗アンドロゲン作用を示す

ことが示唆されたため。 
＊フタル酸ジイソブチル：動物試験の報告において、抗アンドロゲン様作用を示すこ

と、試験管内試験の報告において、エストロゲン作用を示すことが示唆されたため。 
＊ベノミル：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、抗エ

ストロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用を示すこと、試験管内試験の報告におい

て、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用を示すことが示唆されたため。 
＊カルベンダジム：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、

アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用を示すこと、試験管内

試験の報告においてアンドロゲン作用を示すことが示唆されたため。 
＊ジクロロ酢酸：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。 
＊トリクロロ酢酸：試験管内試験の報告において、エストロゲン作用、または抗アン

ドロゲン作用を示すことが示唆されたため。 
＊フィプロニル：動物試験の報告において、甲状腺への作用、無脊椎動物の繁殖への

影響を示すこと、試験管内試験の報告において抗アンドロゲン作用を示すこと、疫

学的調査の報告において視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用を示すことが示唆さ

れたため。 
＊4-ノニルフェノール(分岐型)：動物試験の報告において、エストロゲン様作用、甲状

腺ホルモン様作用を示すこと、試験管内試験の報告において、アンドロゲン作用、

抗アンドロゲン作用、抗甲状腺ホルモン作用、ステロイド産生系への作用を示すこ

とが示唆されたため。 
＊4-tert-オクチルフェノール：動物試験の報告において、エストロゲン様作用、視床

下部―下垂体―生殖腺軸への作用を示すこと、試験管内試験の報告において、エス

トロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗甲状腺ホルモン作用、ステロイド産生系へ

の作用、抗プロゲステロン作用を示すことが示唆されたため。 
＊ビスフェノール A：動物試験の報告において、エストロゲン様作用、視床下部―下

垂体―生殖腺軸への作用を示すこと、試験管内試験の報告において、エストロゲン

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、抗甲状腺ホ

ルモン作用、抗プロゲステロン作用、ステロイド産生への影響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(１物質) 

＊酢酸 2-エトキシエチル：内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根

拠は得られなかったため、現時点では試験対象物質にしない。 
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（別添） 

ⅩⅡ．4-ノニルフェノール(分岐型)  

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ノニルフェノールの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響(魚類)、生態影響(両生類)、生

態影響(甲殻類)、生態影響(軟体動物等)、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、

抗甲状腺ホルモン作用、ステロイド産生への影響、神経系への影響、免疫系への影響、副腎細胞への影

響及び線維芽細胞への影響有無に関する報告がある。なお、健康影響、試験管内試験(エストロゲン作用)

及び疫学的調査に関する報告については、記載していない。 

ノニルフェノール:NP としては、CAS# 25154-52-3 (各種異性体混合物:NP)、CAS# 104-40-5 (p-異性

体、直鎖型:p-n-NP)、CAS# 84852-15-3 (p-異性体混合物、分岐型:p-NP(branched))等が存在する。こ

のうち、今回評価対象とする 4-ノニルフェノール(分岐型)に該当するのは CAS# 84852-15-3 である（該

当する物質名に下線を付した。）。 

なお、この物質については、著者の記載とメーカカタログでの記載が異なる場合が認められた。この

ような場合には、著者の記載を優先し、カッコ内にメーカカタログでの記載を示した（試薬メーカと規

格については別紙参照）。また、4-ノニルフェノール(分岐型)と p-ノニルフェノール(分岐型)は、同義で

ある。 

なお、本物質の主な用途は、界面活性剤、ゴム加硫促進剤の原料である。 

本物質は、平成 25 年度公共用水域水質測定結果(水生生物の保全に係る水質環境基準)の水質調査にお

いて検出されている。 

 

(１)生態影響(魚類) 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

㉜Seki ら(2003)によって、4-ノニルフェノール(関東化学、mixture of isomers、CAS#記載なし) 

3.30±17.2、6.08±15.2、11.6±10.8、23.5±12.7、44.7±11.4μg/L の濃度(測定濃度)に孵化 12 時間未

満齢から 60 日間ばく露したメダカ(Oryzias latipes)への影響が検討されている。その結果として、

11.6μg/L 以上のばく露区で雄性比(組織学的検査)の低値、雄及び雌肝臓中ビテロゲン濃度の高値、

間性の出現、23.5μg/L 以上のばく露区で雄性比(第二次性徴による)、体重の低値、44.7μg/L のばく

露区で体長の低値が認められた。 

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

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

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、雄肝臓中ビテロゲン濃度の高値、間性の出

現が認められたことから、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく

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

選定する根拠として認められると評価された。 

想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

㊲Nozaka ら(2004)によって、4-ノニルフェノール(関東化学、mixture of isomers、CAS#記載なし) 
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7.40±0.7、12.8±1.9、22.5±1.9、56.2±5.7、118±10.8μg/L の濃度(測定濃度)に約３ヶ月齢から 21 日

間ばく露した雄メダカ(Oryzias latipes)への影響が検討されている。その結果として、22.5μg/L 以

上のばく露区で肝臓中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。 

また、4-ノニルフェノール(関東化学、mixture of isomers、CAS#記載なし) 7.40±0.7、12.8±1.9、

22.5±1.9、56.2±5.7、118±10.8μg/L の濃度(設定濃度)に約３ヶ月齢から 21 日間ばく露した雌メダ

カ(O. latipes)への影響が検討されている。その結果として、118μg/L のばく露区で肝臓中ビテロゲ

ニン濃度の高値が認められた。 

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

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

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、肝臓中ビテロゲニン濃度の高値が認められ

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

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

として認められると評価された。 

想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

㊴Jin ら(2010)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3) 2.5、25μg/L の濃度(設

定濃度)に約５ヶ月齢から 21 日間ばく露(20℃、12L-12D)した雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)へ

の影響が検討されている。その結果として、25μg/L のばく露区で肝臓中ビテロゲニン１ mRNA 相

対発現量、肝臓中ビテロゲニン２ mRNA 相対発現量、肝臓中エストロゲン受容体 α mRNA 相対発

現量、肝臓中エストロゲン受容体 β mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

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

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

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、肝臓中ビテロゲニン１ mRNA 相対発現量、

肝臓中ビテロゲニン２ mRNA 相対発現量、肝臓中エストロゲン受容体 α mRNA 相対発現量、肝

臓中エストロゲン受容体 β mRNA 相対発現量の高値が認められたことから、内分泌かく乱作用と

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

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

想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

㊺Li ら(2012)によって、4-ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3)５、15、50、150、

500μg/L の濃度(設定濃度)に 15 日間ばく露した幼若キンギョ(Carassius auratus)への影響が検討

されている。その結果として、50μg/L 以上のばく露区で雄血漿中ビテロゲン濃度の高値が認めら

れた。 

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

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

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

雄血漿中ビテロゲン濃度の高値が認められたことから、内分泌かく乱作用との関連性が認められる

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

いては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 
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想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

㊼Jin ら(2011)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3)５、50μg/L の濃度(設

定濃度)に 1 ヶ月齢から７日間ばく露(20℃、12L-12D)した雌雄メダカ(Oryzias latipes)への影響が

検討されている。その結果として、50μg/L のばく露区で雄及び雌全身中ビテロゲニン１mRNA 相

対発現量、雌全身中ビテロゲニン２mRNA 相対発現量、雌全身中エストロゲン受容体 α mRNA 相

対発現量の高値が認められた。 

また、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3)５、50μg/L の濃度(設定濃度)に 4 ヶ

月齢から７日間ばく露(20℃、12L-12D)した雌雄メダカ(O. latipes)への影響が検討されている。そ

の結果として、50μg/L のばく露区で雄及び雌全身中ビテロゲニン１mRNA 相対発現量、雌全身中

ビテロゲニン２mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

なお、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3)５、50μg/L の濃度(設定濃度)に１日

齢から７日間ばく露(20℃、12L-12D)したメダカ(O. latipes)卵稚魚への影響が検討されているが、

全身中ビテロゲニン１mRNA 相対発現量、全身中ビテロゲニン２mRNA 相対発現量、全身中エス

トロゲン受容体 α mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

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

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

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、雄全身中ビテロゲニン１mRNA 相対発現量

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

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

して選定する根拠として認められると評価された。 

想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

㊽Jin ら(2009)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3) 10、25、50、100μg/L

の濃度(設定濃度)に受精 0 日後から３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、50μg/L 以上のばく露区で全身中ビテロゲニン１mRNA 相対発現

量、全身中ビテロゲニン２mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

また、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3) 10、25、50、100μg/L の濃度(設定

濃度)に受精 4 日後から７日間ばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されている。

その結果として、100μg/L のばく露区で全身中ビテロゲニン２mRNA 相対発現量、全身中エスト

ロゲン受容体 α mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

また、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3) 10、25、50、100μg/L の濃度(設定

濃度)に５ヶ月齢から７日間ばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されている。そ

の結果として、50μg/L 以上のばく露区で肝臓中ビテロゲニン２mRNA 相対発現量の高値、100μg/L

のばく露区で肝臓中ビテロゲニン１mRNA 相対発現量、肝臓中エストロゲン受容体 α mRNA 相対

発現量の高値が認められた。 

なお、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3) 10、25、50、100μg/L の濃度(設定

濃度)に受精17日後から７日間ばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されているが、

全身中ビテロゲニン１mRNA 相対発現量、全身中ビテロゲニン２mRNA 相対発現量、全身中エス
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トロゲン受容体 α mRNA 相対発現量、全身中エストロゲン受容体 β mRNA 相対発現量には影響は

認められなかった。 

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

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

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、全身中ビテロゲニン１mRNA 相対発現量、

全身中ビテロゲニン２mRNA 相対発現量の高値が認められたことから、内分泌かく乱作用との関

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

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

想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

㊿Lee ら(2002)によって、ノニルフェノール(Aldrich、mixture of ring and chain isomers と思われ

る。CAS#記載なし)５、50、100、200、500μg/L の濃度(設定濃度)に 144 時間ばく露した成熟雄メ

ダカ(Oryzias latipes)への影響が検討されている。その結果として、50μg/L 以上のばく露区で肝臓

中コリオゲニン L mRNA 発現、100μg/L 以上のばく露区で肝臓中コリオゲニン H mRNA 発現が認

められた。 

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

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

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

肝臓中コリオゲニン L mRNA 発現、肝臓中コリオゲニン H mRNA 発現が認められたことから、

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

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

れると評価された。 
想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

○55van den Belt ら(2003)によって、4-ノニルフェノール(Acros、mixture of isomers、CAS#記載なし) 

20、100、500μg/L の濃度(設定濃度)に３週間ばく露した幼若ニジマス(Oncorhynchus mykiss)への

影響が検討されている。その結果として、100μg/L 以上のばく露区で血漿中ビテロゲニン濃度の高

値が認められた。 

  また、4-ノニルフェノール(Acros、mixture of isomers、CAS#記載なし) 20、100、500μg/L の

濃度(設定濃度)に３週間ばく露した成熟雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されてい

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

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

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、試験動物の入手先の記載がないこ

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

血漿中ビテロゲニン濃度の高値が認められたことから、内分泌かく乱作用との関連性が認められる

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

いては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 
想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

○65Yamaguchi ら(2005)によって、ノニルフェノール(Aldrich、technical grade、mixture and ring and 
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chain isomers、CAS#記載なし) 50、500μg/L の濃度(設定濃度)に８時間ばく露した成熟雄メダカ

(Oryzias latipes)への影響が検討されている。その結果として、500μg/L のばく露区で肝臓中エス

トロゲン受容体 α mRNA相対発現量、肝臓中ビテロゲン II mRNA相対発現量の高値が認められた。 

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

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

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、肝臓中エストロゲン受容体 α mRNA 相対発

現量、肝臓中ビテロゲン II mRNA 相対発現量の高値が認められたことから、内分泌かく乱作用と

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

拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 
想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない報告 

①Xu ら(2013)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3) 0.1、１、10、100μg/L

の濃度(設定濃度)に孵化 4 時間後から 164 時間後までばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)で

の免疫応答及び酸化ストレス応答関連遺伝子発現(全身中)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 TRAF6 mRNA 相対発現量の低値、Nrf2 mRNA 相対発現量、IFNγ 

mRNA 相対発現量、IL1β mRNA 相対発現量、IL10 mRNA 相対発現量、CC-chemokine mRNA

相対発現量、CXCL-clc mRNA 相対発現量、MyD88 mRNA 相対発現量、SARM mRNA 相対発現

量、IRAK4 mRNA 相対発現量の高値、１、100μg/L のばく露区で Mx mRNA 相対発現量の高値、

10μg/L 以上のばく露区で細胞内亜硝酸合成酵素濃度、iNOS mRNA 相対発現量、細胞内活性酸素

種濃度の高値、100μg/L 以上のばく露区で細胞内亜硝酸濃度、Keap1 mRNA 相対発現量、TNFα 

mRNA 相対発現量、TLR3 mRNA 相対発現量、TRIF mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

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

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

た。内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、TRAF6 mRNA 相対発現量の低値、Nrf2 mRNA

相対発現量、IFNγ mRNA 相対発現量、IL1β mRNA 相対発現量、IL10 mRNA 相対発現量、

CC-chemokine mRNA 相対発現量、CXCL-clc mRNA 相対発現量、MyD88 mRNA 相対発現量、

SARM mRNA 相対発現量、IRAK4 mRNA 相対発現量の高値等が認められたが、内分泌かく乱作

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

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

れた。 

想定されるメカニズム：免疫毒性 

⑪Miles-Richardson ら(1999)によって、4-tert-ノニルフェノール(Schenectady International、CAS#

記載なし) 0.05、0.16、0.4、1.6、3.4μg/L の濃度(測定濃度)に 42 日間(繁殖期開始に相当する 6～7

月にかけて)ばく露したファットヘッドミノー(Pimephales promelas)への影響が検討されている。

その結果として、1.6μg/L 以上のばく露区で雄精巣の組織病理学的損傷重篤度スコアの高値が認め

られた。なお、雄生存率、雌生存率、雄第二次性徴(nuptial tubercle 直径)、雄第二次性徴(fat pad
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厚)、雌卵巣の卵胞ステージには影響は認められなかった。 

なお、4- tert-ノニルフェノール(Schenectady International、CAS#記載なし) 0.09、0.1、0.33、

0.93、2.4μg/L の濃度(測定濃度)に 42 日間(繁殖期終了に相当する 9～10 月にかけて)ばく露したフ

ァットヘッドミノー(P. promelas)への影響が検討されているが、雄精巣の組織病理学的損傷重篤度

スコア、雄生存率、雌生存率、雄第二次性徴(nuptial tubercle 直径)、雄第二次性徴(fat pad 厚)、

雌卵巣の卵胞ステージには影響は認められなかった。 

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

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、試験方法(流水式ばく露速度等)の

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

有無」においては、雄精巣の組織病理学的損傷重篤度スコアの高値が認められたが、内分泌かく乱

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

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

された。 

想定されるメカニズム：不明 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

④ Nimrod と Benson(1998) に よ っ て 、 ノ ニ ル フ ェ ノ ー ル (Schenectady International 、

CAS#84852-15-3) 0.54±0.19、0.77±0.29、1.93±0.81μg/L の濃度(測定濃度)に 5～8 日齢から 28 日

間ばく露したメダカ(Oryzias latipes)への影響(ばく露開始から 56 日後までを発達期、ばく露開始

から 83 日後までを繁殖期とし非ばく露にて飼育継続)が検討されている。その結果として、0.54μg/L

のばく露区で日毎産卵数(繁殖期)の高値、0.77μg/L のばく露区で雄性比(発育期終了時)の高値が認

められた。なお、生存率(ばく露、発育期、繁殖期終了時)、雄及び雌体長(ばく露、発育期終了時)、

雄及び雌体重(発育期終了時)、雄及び雌生殖腺体指数(発育期、繁殖期終了時)、受精率(繁殖期)、孵

化率(繁殖期)には影響は認められなかった。 

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

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

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

日毎産卵数、雄性比の高値について、濃度依存性がなく、内分泌かく乱作用との関連性は認められ

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

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

想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

○71Shioda と Wakabayashi (2000)によって、ノニルフェノール(東京化成、p-体：o-体=９：１の混合

物。CAS#記載なし) 0.03、0.1、0.3μM(=66.6、22.0、66.0μg/L)の濃度(設定濃度)に２週間ばく露し

た成熟雌雄メダカ(Oryzias latipes)への影響が検討されているが、総産卵数、孵化率には影響が認

められなかった。  

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

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

総産卵数、孵化率には影響が認められなかったことから、内分泌かく乱作用との関連性は認められ

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

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

※参考 生態影響(魚類)(今回評価対象としなかった文献) 

②Schoenfuss ら(2008)によって、4-ノニルフェノール(Schenectady International、technical grade

と思われる。CAS#記載なし) 0.15、0.25、0.63、3.2μg/L の濃度(測定濃度)に８ヶ月齢から最長 28

日間ばく露した雄ファットヘッドミノー(Pimephales promelas)への影響(ばく露終了から７日間の

非ばく露期間中の産卵誘導試験を実施)が検討されている。その結果として、0.15μg/L のばく露区

で営巣能の高値(0.25μg/L 以上のばく露区では低値)が認められた。 

また、4-ノニルフェノール(Schenectady International、technical grade と思われる。CAS#記

載なし) 0.3、５、11、15μg/L の濃度(測定濃度)に９ヶ月齢から最長 28 日間ばく露した雄ファット

ヘッドミノー(P. promelas)への影響(ばく露終了から７日間の非ばく露期間中の産卵誘導試験を実

施)が検討されている。その結果として、0.3μg/L 以上のばく露区で営巣能の高値(11μg/L 以上のば

く露区では低値)、15μg/L のばく露区で血漿中ビテロゲン濃度の高値(ばく露開始７、14 日後)が認

められた。 

③Kwak ら(2001)によって、ノニルフェノール(Aldrich、mixture of ring and chain isomers と思わ

れる。CAS#記載なし) 0.2、２、20μg/L の濃度(設定濃度)に 23 日齢から 60 日間ばく露したカダヤ

シ科の一種ソードテール(Xiphophorus helleri)への影響が検討されている。その結果として、２

μg/L 以上のばく露区でソード長の低値が認められた。 

また、ノニルフェノール(Aldrich、mixture of ring and chain isomers と思われる。CAS#記載な

し)４、2,0、100μg/L の濃度(設定濃度)に 72 時間ばく露したカダヤシ科の一種ソードテール(X. 

helleri)成熟雄への影響が検討されている。その結果として、４μg/L 以上のばく露区で精巣細胞の

細胞膜損傷によるアポトーシス発生率の高値、肝臓中ビテロゲニン mRNA 発現、精巣細胞でのア

ポトーシス発生(細胞染色法による確認)、100μg/L のばく露区で精巣損傷(組織病理学検査による確

認)が認められた。 

⑤Harris ら(2001)によって、4-ノニルフェノール(Acros Organics、isomeric mixture、CAS#記載な

し) 0.7±0.4、8.3±0.9、85.6±2.7μg/L の濃度(測定濃度)に約２年齢から 18 週間ばく露した雌ニジマ

ス(Oncorhynchus mykiss)への影響が検討されている。その結果として、0.7μg/L 以上のばく露区

で血漿中卵胞刺激ホルモン濃度、下垂体中卵胞刺激ホルモン mRNA 相対発現量の低値、8.3μg/L

以上のばく露区で下垂体中卵胞刺激ホルモン発現量、下垂体中黄体形成ホルモン mRNA 相対発現

量の低値、血漿中ビテロゲニン濃度の高値、85.6μg/L のばく露区で下垂体中黄体形成ホルモン発現

量、血漿中 17β-エストラジオール濃度、生殖腺体指数の低値、肝臓体指数の高値が認められた。 

⑥Zhang ら(2008)によって、ノニルフェノール(Aldrich、mixture of ring and chain isomers と思わ

れる。CAS#記載なし)１、10、50、100、200μg/L の濃度(設定濃度)に 21 日間ばく露したカマツカ

亜科の一種(Gobiocypris rarus)成熟雌への影響が検討されている。その結果として、１μg/L 以上の
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ばく露区で卵中カテプシンＤ活性の低値、10μg/L 以上のばく露区で卵中活性酸素種濃度、卵中蛋

白質カルボニル濃度、絨毛膜中蛋白質カルボニル濃度の高値、50μg/L 以上のばく露区で卵中 SOD

活性、絨毛膜中脂質濃度、絨毛膜中蛋白質濃度の低値、卵中過酸化脂質濃度の高値、100μg/L 以上

のばく露区で卵中グルタチオン濃度の低値、絨毛膜中過酸化脂質濃度の高値が認められた。 

⑦Schwaiger ら(2002)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、mixture of ring and chain 

isomers と思われる。CAS#記載なし)１、10μg/L の濃度(設定濃度)に３ヶ年齢から約４ヶ月間(産卵

期前に相当する７、８、９、10 月に月毎 10 日間、合計 40 日間)ばく露したニジマス(Oncorhynchus 

mykiss)F0 への影響(最終ばく露終了後３日後に剖検)が検討されている。その結果として、１μg/L

以上のばく露区で雄血漿中ビテロゲニン濃度、ばく露後人工受精卵の発眼卵前死亡率の高値、

10μg/L のばく露区でばく露後人工受精卵の孵化率の低値が認められた。 

また更に、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、mixture of ring and chain isomers と思われる。

CAS#記載なし) 10μg/L の濃度(設定濃度)にばく露したニジマス(O. mykiss)F1への影響(上記 F0が

産卵、人工受精卵から３ヶ年齢まで非ばく露条件にて飼育)が検討されている。その結果として、

10μg/L のばく露区で雄血漿中 17β-エストラジオール濃度、雌血漿中ビテロゲニン濃度、雌血漿中

テストステロン濃度の高値が認められた。 

⑧Burkhardt-Holm ら(2000)によって、4- p-ノニルフェノール(Hüls、technical、CAS#記載なし)１、

10μg/L の濃度(設定濃度)に３ヶ年齢から約４ヶ月間(産卵期前に相当する７、８、９、10 月に月毎

10 日間、合計 40 日間)ばく露したニジマス(Oncorhynchus mykiss)への影響が検討されている。そ

の結果として、１μg/L 以上のばく露区で上皮粘膜細胞における巨大又は変形ムコソーム数の高値が

認められた。 

⑨Ashfield ら(1998)によって、4-tert-ノニルフェノール(Aldrich、mixture of ring and chain isomers

と思われる。CAS#記載なし)１、10、50μg/L の濃度(設定濃度)に０日齢から 22 日間ばく露した XX

型雌ニジマス(Oncorhynchus mykiss)への影響(ばく露後、更に非ばく露条件にて最長 86 日間飼育)

が検討されている。その結果として、１、50μg/L のばく露区で体重(108 日齢)の低値が認められた。 

また、4- tert-ノニルフェノール(Aldrich、mixture of ring and chain isomers と思われる。CAS#

記載なし)１、10、30μg/L の濃度(設定濃度)に０日齢から 35 日間ばく露した XX 型雌ニジマス(O. 

mykiss)への影響(ばく露後、更に非ばく露条件にて最長 431 日間飼育)が検討されている。その結

果として、30μg/L のばく露区で体長(150 日齢)、体重(150、220、300、466 日齢)の低値(ただし、

10μg/L 区では 466 日齢で有意な高値)、生殖腺体指数(466 日齢)の高値が認められた。 

⑩Mochida ら(2004)によって、p-ノニルフェノール(関東化学、CAS#記載なし) 0.11、0.18、1.29、

6.37μg/L の濃度(測定濃度)に３週間ばく露した雌雄マハゼ(Acanthogobius flavimanus)への影響が

検討されている。その結果として、1.29μg/L 以上のばく露区で精巣中ユビキチン C 末端ヒドロラ

ーゼ mRNA 相対発現量の低値、6.37μg/L のばく露区で血漿中ビテロゲニン(-320 及び-530)の検出

が認められた。 

⑫Zhang ら(2008)によって、4-ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、technical grade、CAS#記載なし) 

1.9±0.4、10.8±1.6、51.9±5.7、256.3±25.9、1,130.6±198.9μg/L の濃度(測定濃度)に約 9 ヶ月齢か

ら 21 日間ばく露したカマツカ亜科の一種(Gobiocypris rarus)雌雄への影響が検討されている。そ
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の結果として、1.9μg/L 以上のばく露区で雄精巣中 dmrt (doublesex と MAB-3 に関連する転写因

子)mRNA 相対発現量の低値、10.5μg/L 以上のばく露区で雄肝臓中ビテロゲニン mRNA 相対発現

量の高値、1,130.6μg/L のばく露区で雌肝臓中ビテロゲニン mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

⑬Wuら(2012)によって、4-ノニルフェノール(Sigma Aldrich、CAS#記載なし) 0.01、0.1、１μM(=2.20、

22.0、220μg/L)の濃度(設定濃度)に受精後 21 日目から３日間ばく露したカマツカ亜科の一種

(Gobiocypris rarus)(雌雄混合と思われる)への影響が検討されている。その結果として、0.01、

0.1μM(=2.20、22.0μg/L)のばく露区でビテロゲニン mRNA 相対発現量、透明帯 B 蛋白質 1 mRNA

相対発現量の高値が認められた。 

⑭Zha ら(2008)によって、4-ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、technical grade、CAS#記載なし) 

4.52±0.83、9.13±1.03、18.53±2.33μg/L の濃度(測定濃度)に約 9.5 ヶ月齢から 21 日間ばく露したカ

マツカ亜科の一種(Gobiocypris rarus)への影響が検討されている。その結果として、4.52μg/L 以上

のばく露区で雄血漿中ビテロゲニン濃度、雄腎臓体指数、腎臓病巣発生率(雌雄混合)の高値、

9.13μg/L 以上のばく露区で雌腎臓体指数、肝臓病巣発生率(雌雄混合)の高値、9.13μg/L のばく露区

で雄生殖腺体指数の高値、18.53μg/L のばく露区で雄精巣卵出現率の高値が認められた。 

⑮Kortner ら(2009)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、technical mixture と思われる。CAS#記

載なし)５、50μg/L の濃度(設定濃度)に 72 時間ばく露した未成熟タイセイヨウサケ(Salmo salar)

への影響が検討されている。その結果として、５μg/L 以上のばく露区で脳中 cyp19a mRNA 相対

発現量、脳中アロマターゼ比活性の低値、血漿中 17β-エストラジオール濃度の高値、50μg/L 以上

のばく露区で血漿中ビテロゲニン濃度、肝臓中ビテロゲニン mRNA 相対発現量の高値が認められ

た。 

⑯Meucci と Arukwe (2006)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、technical mixture と思われる。

CAS#記載なし)５、15、50μg/L の濃度(設定濃度)に７日間ばく露した未成熟タイセイヨウサケ

(Salmo salar)への影響が検討されている。その結果として、５μg/L 以上のばく露区で肝臓中エス

トロゲン受容体 α mRNA 相対発現量、肝臓中ビテロゲニン mRNA 相対発現量、肝臓中透明帯蛋白

質 mRNA 相対発現量、脳中エストロゲン受容体 α mRNA 相対発現量、脳中エストロゲン受容体

βmRNA 相対発現量、脳中 P450 アロマターゼ B mRNA 相対発現量の高値、15μg/L 以上のばく露

区で血漿中ビテロゲニン濃度の高値、15μg/L のばく露区で脳中 P450 アロマターゼ A mRNA 相対

発現量の高値が認められた。 

⑰Meucci と Arukwe(2006)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、technical mixture と思われる。

CAS#記載なし)５、15、50μg/L の濃度(設定濃度)に７日間ばく露した未成熟タイセイヨウサケ

(Salmo salar)への影響が検討されている。その結果として、５μg/L以上のばく露区で肝臓中CYP3A 

mRNA 相対発現量、肝臓中プレグナン X 受容体 mRNA 相対発現量の高値、肝臓中芳香族炭化水素

受容体 mRNA 相対発現量の高値(ばく露３日後では低値)、肝臓中 CYP1A1 mRNA 相対発現量の高

値高値(ばく露３日後では低値、また 50μg/L 区では低値)が認められた。 

⑱Arukwe ら(2005)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、technical mixture と思われる。CAS#記

載なし)５、15、50μg/L の濃度(設定濃度)に７日間ばく露した未成熟タイセイヨウサケ(Salmo salar)

への影響が検討されている。その結果として、５μg/L 以上のばく露区で脳中 CYP3A mRNA 相対
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発現量の高値、５μg/L のばく露区で脳中 CYP11β mRNA 相対発現量の低値(15μg/L 区では有意な

高値)、脳中 P450scc mRNA 相対発現量の高値、５、15μg/L 以上のばく露区で脳中 CYP11α mRNA

相対発現量の高値、15μg/L のばく露区で脳中 StAR mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

⑲Meucci と Arukwe (2005)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、technical mixture と思われる。

CAS#記載なし)５、15、50μg/L の濃度(設定濃度)に７日間ばく露した未成熟タイセイヨウサケ

(Salmo salar)への影響が検討されている。その結果として、５μg/L 以上のばく露区で血漿中透明

体蛋白質濃度、表面粘液中透明体蛋白質濃度の高値、15μg/L 以上のばく露区で血漿中ビテロゲニ

ン濃度、表面粘液中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。 

⑳Knoebl ら(2004)によって、p-ノニルフェノール(Schenectady International、CAS#記載なし) 0.64、

５、12、23、43μg/L の濃度(測定濃度)に 13 日間ばく露した成熟雄シープヘッドミノー(Cyprinodon 

variegatus)への影響が検討されている。その結果として、５μg/L 以上のばく露区で肝臓中ビテロ

ゲニン１mRNA 相対発現量、肝臓中ビテロゲニン２mRNA 相対発現量、肝臓中透明体蛋白質２

mRNA 相対発現量、肝臓中透明体蛋白質３mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

㉑Hemmer ら(2001)によって、p-ノニルフェノール(Schenectady International、CAS#記載なし) 

0.64±0.06、5.38±0.45、11.81±1.09、23.27±3.61、42.67±5.10μg/L の濃度(測定濃度)に 42 日間ば

く露した成熟雄シープヘッドミノー(Cyprinodon variegatus)への影響が検討されている。その結果

として、5.38μg/L 以上のばく露区で血漿中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。 

㉒Hemmer ら(2002)によって、p-ノニルフェノール(Schenectady International、CAS#記載なし) 

5.60±1.14、59.64±13.00μg/L の濃度(測定濃度)に 16 日間ばく露した成熟雄シープヘッドミノー

(Cyprinodon variegatus)への影響が検討されている。その結果として、59.9μg/Lμg/L のばく露区

で血漿中ビテロゲン濃度、肝臓中ビテロゲン mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

㉓Lerner ら(2007)によって、4-ノニルフェノール(Schenectady International、CAS# 84852-15-3) 

6.5±1.1μg/L の濃度(測定濃度)に孵化 21 日後から最長 13 ヶ月間ばく露したタイセイヨウサケ

(Salmo salar)への影響が検討されている。その結果として、１年後の血漿中インシュリン様成長因

子 1 濃度、血漿中トリヨードサイロニン濃度(１年後)、血漿中塩素イオン濃度(１年後、ストレス刺

激３時間処理)、血漿中コルチゾール濃度(１年後、ストレス刺激３時間処理)の低値、累積死亡率(81

日後)の高値が認められた。 

㉔Lerner ら(2007)によって、4-ノニルフェノール(Schenectady International、CAS# 84852-15-3) 

6.9±0.5、73.9±9.4μg/L の濃度(測定濃度)に 21 日間ばく露したタイセイヨウサケ(Salmo salar)への

影響が検討されている。その結果として、6.9μg/L 以上のばく露区で血漿中コルチゾール濃度(基底

状態及びストレス刺激３時間後)の高値、73.9μg/L のばく露区で血漿中ナトリウムイオン濃度(淡水

中基底状態)の低値、血漿中塩素イオン濃度(海水中 24 時間後)、雄及び雌血漿中ビテロゲニン濃度

の高値が認められた。 

㉕Yokota ら(2001)によって、4-ノニルフェノール(関東化学、isomeric mixture、CAS#記載なし) 

4.2±1.6、8.2±3.7、17.7±3.4μg/L の濃度(測定濃度)に受精 24 時間以内から孵化 104 日後までばく露

したメダカ(Oryzias latipes)F0 への影響が検討されている。その結果として、8.2μg/L 以上のばく

露区で雌生殖腺体指数の高値が認められた。 
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また更に、4-ノニルフェノール(関東化学、isomeric mixture、CAS#記載なし) 4.2±1.6、8.2±3.7、

17.7±3.4μg/L の濃度(測定濃度)に受精 24時間以内(上記 F0が産卵)から孵化 60日後までばく露した

メダカ(O. latipes)F1への影響が検討されている。その結果として、17.7μg/L のばく露区で雌生雄

性比の低値、精巣卵発生率の高値が認められた。 

また、4-ノニルフェノール(関東化学、isomeric mixture、CAS#記載なし) 4.2±1.6、8.2±3.7、

17.7±3.4、51.5±7.1μg/L の濃度(測定濃度)に受精 24 時間以内から孵化 60 日後までばく露したメダ

カ(O. latipes)への影響が検討されている。その結果として、17.7μg/L 以上のばく露区で孵化後累

積死亡率の高値、51.5μg/L 以上のばく露区で雄性比の低値、精巣卵発生率の高値が認められた。 

また、4-ノニルフェノール(関東化学、isomeric mixture、CAS#記載なし) 4.2±1.6、8.2±3.7、

17.7±3.4、51.5±7.1、183μg/L の濃度(測定濃度)に受精 24 時間以内から孵化までばく露したメダカ

(O. latipes)への影響が検討されている。その結果として、183μg/L のばく露区で孵化率、swim-up

行動不全率の低値が認められた。 

㉖Huang ら(2010)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、technical grade、CAS#記載なし) 10、

100μg/L の濃度(設定濃度)に４週間ばく露したナイルティラピア(Oreochromis niloticus)(成熟雄と

思われる)への影響が検討されている。その結果として、10μg/L 以上のばく露区で精巣中エストロ

ゲン受容体 α mRNA相対発現量の高値、10μg/Lのばく露区で精巣中エストロゲン受容体 β2 mRNA

相対発現量の低値が認められた。 

㉗Arukwe と Roe (2008)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、technical mixture と思われる。CAS#

記載なし) 10、60μg/L の濃度(設定濃度)に 10 日間ばく露したタイセイヨウサケ(Salmo salar)への

影響が検討されている。その結果として、10μg/L 以上のばく露区で肝臓中エストロゲン受容体 α 

mRNA 相対発現量、肝臓及び表皮中エストロゲン受容体 β mRNA 相対発現量、肝臓中ビテロゲニ

ン mRNA 相対発現量、肝臓中透明帯蛋白質 mRNA 相対発現量の高値、10μg/L のばく露区で表皮

中エストロゲン受容体 α mRNA 相対発現量の低値、血漿中透明帯蛋白質濃度の高値、60μg/L のば

く露区で表皮中透明帯蛋白質 mRNA 相対発現量、血漿中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。 

㉘Zha ら(2007)によって、4-ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、technical grade、CAS#記載なし)３、

10、30μg/Lの濃度(設定濃度)に約７ヶ月齢から 28日間ばく露したカマツカ亜科の一種(Gobiocypris 

rarus)への影響が検討されている。その結果として、10μg/L 以上のばく露区で雄生殖腺体指数、雄

血漿中ビテロゲニン濃度の高値、30μg/L のばく露区で雄精巣卵出現率の高値が認められた。 

㉙Ishibashi ら(2006)によって、4-ノニルフェノール(Aldrich、CAS#記載なし) 10、50、100μg/L の

濃度(設定濃度)に 21 日間ばく露した成熟メダカ(Oryzias latipes)F0への影響(産卵後、F1にはばく

露せず最長 90 日齢まで飼育)が検討されている。その結果として、10、50μg/L のばく露区で雄肝

臓中ビテロゲニンの高値、50μg/L のばく露区で雄肝臓体指数の高値、100μg/L のばく露区で総産

卵数、受精率、孵化率(F1)の低値、雌肝臓体指数の高値、孵化(F1)までの所要日数の遅延が認めら

れた。 

㉚Li と Wang (2005)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#記載なし) 10、60、150μg/L の濃

度(設定濃度)に 21 日間ばく露した成熟雄グッピー(Poecilia reticulata)への影響が検討されている。

その結果として、10μg/L 以上のばく露区で血漿中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。 
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㉛Weber ら(2003)によって、4-ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、technical grade、CAS#記載なし) 

10、30、100μg/L の濃度(設定濃度)に孵化２日後から 60 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 以上のばく露区で精巣繊維化重篤度、

腎臓間質内核凝縮細胞数有意な高値、10、30μg/L のばく露区で腎細管内核凝縮細胞数の高値、

30μg/L のばく露区で精巣内無細胞面積率、卵胞直径(卵原細胞期、前卵黄形成期、卵黄形成期及び

排卵前期)の高値、100μg/L のばく露区で精巣内核凝縮細胞数の高値、卵巣内卵胞の発達 Stage の

遅延、精巣内生殖細胞の発達 Stage の遅延が認められた。 

㉝Shelley ら(2012)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、mixture of ring and chain isomers

と思われる。CAS#記載なし) 2.8、18μg/L の濃度(測定濃度)に４日間ばく露した幼若ニジマス

(Oncorhynchus mykiss)への影響が検討されている。その結果として、18μg/L のばく露区で肝臓体

指数の高値が認められた。 

また、4-ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、mixture of ring and chain isomers と思われる。CAS#

記載なし) 18μg/L の濃度(測定濃度)に４日間ばく露した幼若ニジマス(O. mykiss)への影響が検討さ

れている。その結果として、白血球に占めるリンパ球率の高値が認められた。 

また、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、mixture of ring and chain isomers と思われる。CAS#

記載なし) 18μg/L の濃度(測定濃度)に 14 日間ばく露した幼若ニジマス(O.mykiss)への影響が検討

されている。その結果として、Listonella anguillarum 感染条件下での累積死亡率の高値が認めら

れた。 

㉞Foran ら(2000)によって、p-ノニルフェノール(Schenectady International、technical grade、CAS#

記載なし) 20μg/L の濃度(設定濃度)に４日間ばく露した成熟雌雄メダカ(Oryzias latipes)への影響

(ばく露後、更に非ばく露で５日間飼育)が検討されている。その結果として雄肝臓中ビテロゲン発

現量の高値が認められた。 

㉟Ruggeri ら(2008)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#記載なし) 0.1μM(=22.0μg/L)の濃度

(設定濃度)に３週間ばく露した雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されている。その

結果として、血漿中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。 

㊱Willey と Krone (2001)によって、ノニルフェノール(Chem Service、、technical grade CAS#記載

なし) 0.1μM(=22.0μg/L)の濃度(設定濃度)に受精 2～2.5時間後(64～256細胞期)から 10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、体節毎の始原生

殖細胞数の変動が認められた。 

㊳Kang ら(2003)によって、4-ノニルフェノール(関東化学、isomeric mixture、CAS#記載なし) 

24.8±1.6、50.9±2.2、101±4.1、184±30.0μg/L の濃度(測定濃度)に 21 日間ばく露した成熟雌雄メダ

カ(Oryzias latipes)への影響が検討されている。その結果として、24.8μg/L 以上のばく露区で精巣

卵の出現、50.9μg/L 以上のばく露区で雄及び雌肝臓中ビテロゲニン濃度の高値、101μg/L 以上のば

く露区で総産卵数の低値、雄肝臓体指数の高値、184μg/L のばく露区で雄生殖腺体指数、卵受精率

の低値が認められた。 

㊵Cionna ら(2006)によって、ノニルフェノール(Fluka、mixture of isomers with differently 

branched nonyl side chains、CAS#記載なし) 25、100、1,000μg/L の濃度(設定濃度)に 48 時間ば
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く露したボラ科の一種(Liza aurata)幼若個体への影響が検討されている。その結果として、25μg/L

以上のばく露区で肝臓中 CYP1A1 mRNA 相対発現量、肝臓中 EROD 比活性の低値が認められた。 

㊶Larsen ら(2006)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、technical mixture と思われる。CAS#記載

なし) 29±3μg/L の濃度(測定濃度)に３週間ばく露した幼若タイセイヨウダラ(Gadusmorhua)への

影響が検討されている。その結果として、血漿中ビテロゲニン濃度(雌雄混合)、血漿中透明帯蛋白

質濃度(雌雄混合)の高値が認められた。 

また、4-ノニルフェノール(Fluka、technical mixture と思われる。CAS#記載なし) 29±3μg/L の

濃度(測定濃度)に３週間ばく露した幼若イシビラメ(Scophthalmusmaximus)への影響(雌雄混合)が

検討されている。その結果として、血漿中ビテロゲニン濃度、血漿中透明帯蛋白質濃度の高値が認

められた。 

㊷Hill と Janz (2003)によって、4-ノニルフェノール(Aldrich、technical grade、CAS#記載なし) 10、

30、100μg/L の濃度(設定濃度)に孵化２日後から 60 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、30μg/L 以上のばく露区で精巣卵の出現、100μg/L

のばく露区で 60 日齢雄性比の低値が認められた。 

また、4-ノニルフェノール(Aldrich、technical grade、CAS#記載なし) 10、30、100μg/L の濃度

(設定濃度)に孵化２日後から 60 日間ばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)の産卵への影響(ばく露

後、更に非ばく露で 60 飼育し 120～160 日後に交配試験)が検討されている。その結果として、

100μg/L のばく露区で孵化率、孵化後遊泳率の低値が認められた。 

㊸Bhattacharya ら(2008)によって、4-ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#記載なし) 0.17、0.34、

0.68μM(=37、75、150μg/L)の濃度(設定濃度)に 14 日間ばく露したコイ科の一種ロージー・バルブ

(Puntius conchonius)成熟個体への影響が検討されている。その結果として、0.17μM(=37μg/L)以

上のばく露区で肝臓中アルカリ性ホスファターゼ活性の高値、0.17、0.34μM(=37、75μg/L)のばく

露区で肝臓中アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ活性、肝臓中アラニンアミノトランスフェ

ラーゼ活性、鰓中アルカリ性ホスファターゼ活性の高値(0.68μM では低値)、0.17μM(=37μg/L)のば

く露区で鰓中アラニンアミノトランスフェラーゼ活性の高値(0.68μM では低値)、0.17μM(=37μg/L)

のばく露区で鰓中アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ活性の高値(0.34、0.68μM 区では低値)、

0.34μM(=75μg/L)のばく露区で腎臓中アラニンアミノトランスフェラーゼ活性、腎臓中アスパラギ

ン酸アミノトランスフェラーゼ活性の高値(0.68μM では低値)、0.68μM(=150μg/L)のばく露区で腎

臓中アルカリ性ホスファターゼ活性の高値が認められた。 

㊹El-Sayed ら(2014)によって、4-ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS# 84852-15-3) 40、60、

100μg/L の濃度(設定濃度)に４週間ばく露した成熟雌ナイルティラピア(Oreochromis niloticus)へ

の影響が検討されている。その結果として、40、60μg/L のばく露区で血漿中 17β-エストラジオー

ル濃度、血漿中ビテロゲニン濃度の高値、60μg/L 以上のばく露区で卵母細胞最大直径、生殖腺体

指数の低値、100μg/L のばく露区で血漿中 11-ケトテストステロン濃度の低値が認められた。 

㊻Sayed ら(2012)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#記載なし) 50、80、100μg/L

の濃度(設定濃度)に 15 日間ばく露したヒレナマズ科の一種アフリカンクララ(Clarias gariepinus)

成熟個体への影響が検討されている。その結果として、50μg/L 以上のばく露区で雄及び雌生殖腺
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体指数、雄及び雌血漿中甲状腺刺激ホルモン濃度、雌血漿中サイロキシン濃度、雄血漿中テストス

テロン濃度の低値、雄及び雌血漿中 17β-エストラジオール濃度、雄血漿中黄体形成ホルモン濃度の

高値、80μg/L 以上のばく露区で雄及び雌血漿中トリヨードサイロニン濃度、雄及び雌血漿中卵胞

刺激ホルモン濃度、雄血漿中サイロキシン濃度、雌血漿中テストステロン濃度の低値、100μg/L の

ばく露区で雌血漿中黄体形成ホルモン濃度の低値が認められた。 

㊾Yang ら(2006)によって、ノニルフェノール(Aldrich、technical grade、CAS#記載なし) 0.1、１、

10、50、100、500μg/L の濃度(設定濃度)に３週間ばく露した成熟雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)

への影響が検討されている。その結果として、50μg/L のばく露区で産卵の卵殻厚の低値、500μg/L

のばく露区で生殖腺体指数の低値が認められた。 

また、ノニルフェノール(Aldrich、technical grade、CAS#記載なし) 0.1、１、10、50、100、

500μg/L の濃度(設定濃度)に３週間ばく露した成熟雌ゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討さ

れている。その結果として、100μg/L のばく露区で全身中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。 

○51Gray と Metcalfe (1997)によって、4-ノニルフェノール(Aldrich、technical grade、CAS#記載な

し) 10、50、100μg/L の濃度(設定濃度)に孵化１～２日後から３ヶ月間ばく露したメダカ(Oryzias 

latipes)への影響が検討されている。その結果として、50μg/L 以上のばく露区で雄の精巣卵発生率

の高値、100μg/L のばく露区で雄性比の高値が認められた。 

○52Kinnberg ら(2000)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、technical mixture、CAS#記載なし) 80、

640、960、1,280μg/L の濃度(設定濃度)に 28 日間ばく露したカダヤシ科の一種サザンプラティフ

ィッシュ(Xiphophorus maculatus)成熟雄への影響が検討されている。その結果として、80μg/L 以

上のばく露区で精巣の組織病理学的異常所見が認められた。 

○53Chen ら(2008)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#記載なし)１、10、100、200μg/L

の濃度(設定濃度)に７日間ばく露した成熟雌雄インドメダカ(Oryzias melastigma)への影響が検討

されている。その結果として、100μg/L 以上のばく露区で雌肝臓中コリオゲニン H mRNA 相対発

現量、雌肝臓中コリオゲニン L mRNA 相対発現量、雄肝臓中コリオゲニン H mRNA 相対発現量、

雄肝臓中コリオゲニン L mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

○54Cardinali ら(2004)によって、ノニルフェノール(Fluka、technical mixture と思われる。CAS#記

載なし) 100μg/L の濃度(設定濃度)に５日未満齢から 90 日間ばく露した雌雄グッピー(Poecilia 

reticulata)への影響が検討されている。その結果として、雄性比の低値、雄及び雌の生殖腺体指数、

雄及び雌の肝臓体指数、雄及び雌の肝臓中ビテロゲニン mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

○56Weber ら(2002)によって、4-ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、reagent grade、CAS#記載なし) 

100μg/L の濃度(設定濃度)に４ヶ月齢から６週間ばく露した成熟雄メダカ(Oryzias latipes)への影

響が検討されている。その結果として、精巣でのアポトーシス細胞発生率の高値が認められた。 

○57LiMH ら(2008)によって、4-ノニルフェノール(Riedel-de Haën = Sigma-Aldrich、CAS#記載なし) 

150、300μg/L の濃度(設定濃度)に４日間ばく露したグッピー(Poecilia reticulata)への影響が検討

されている。その結果として、150μg/L 以上のばく露区で筋肉中コリンエステラーゼ活性の低値が

認められた。 

○58Tanaka と Grizzle (2002)によって、p-ノニルフェノール(Schenectady International、CAS#記載



21 
 

なし) 150、300μg/L の濃度(設定濃度)に孵化９時間後から 60 日間ばく露したカダヤシ目の一種

(Kryptolebias marmoratus)への影響(ばく露後、更に非ばく露で 20 日間飼育)が検討されている。

その結果として、150μg/L 以上のばく露区で卵胞が発達した個体率の低値、300μg/L のばく露区で

精巣組織が発達した個体率、生殖腺内腔が発達した個体率の低値が認められた。 

○59Palermo ら(2012)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#記載なし) 0.01、１μM(=0.220、

220μg/L)の濃度(設定濃度)に３日間ばく露したササウシノシタ科の一種ドーバーソール(Solea 

solea)幼若個体への影響が検討されている。その結果として、１μM(=220μg/L)のばく露区で血漿中

ビテロゲニン濃度、肝臓中エストロゲン受容体 β mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

○60Chandrasekar ら(2010)によって、4-ノニルフェノール(Sigma、CAS#記載なし) 1μM(=220μg/L)

の濃度(設定濃度)に 48 時間ばく露した成熟雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討され

ている。その結果として、肝臓中エストロゲン受容体 1 mRNA 相対発現量、肝臓中エストロゲン

受容体 2a mRNA 相対発現量の低値、精巣中エストロゲン受容体 2a mRNA 相対発現量の高値が認

められた。 

  なお、4-ノニルフェノール(Sigma、CAS#記載なし) 1μM(=220μg/L)の濃度(設定濃度)に 48 時間

ばく露した成熟雌ゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されているが、肝臓、脳及び卵巣中エ

ストロゲン受容体 1 mRNA 相対発現量、エストロゲン受容体 2a mRNA 相対発現量、エストロゲ

ン受容体 2b mRNA 相対発現量には影響が認められなっかった。 

○61Soverchia ら(2005)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#記載なし)１、10μM(=220、

2,200μg/L)の濃度(設定濃度)に３週間ばく露した幼若キンギョ(Carassius auratus)への影響が検討

されている。その結果として、１μM(=220μg/L)以上のばく露区で血漿中アンドロゲン類(テストス

テロン、5α-ジヒドロテストステロン、11-ケトテストステロン、5β-ジヒドロテストステロン)濃度

濃度の低値、血漿中 17β-エストラジオール濃度、血漿中ビテロゲニン濃度、肝臓中エストロゲン受

容体 β-1 mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

○62van den Belt ら(2004)によって、4-ノニルフェノール(Acros、CAS#記載なし) 0.14、0.57、1.13、

2.27μM(=31、126、249、500μg/L)の濃度(設定濃度)に３週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、1.13μM(=249μg/L)以上のばく露区で血漿中ビ

テロゲニン濃度の高値、2.27μM(=500μg/L)のばく露区で生殖腺体指数の低値が認められた。 

○63Senthil Kumaran ら(2011)によって、ノニルフェノール(Sigma Aldrich、CAS#84852-15-3) 250、

500、750、1,000μg/L の濃度(設定濃度)に７日間ばく露したヒレナマズ科の一種アフリカンクララ

(Clarias gariepinus)成熟個体への影響が検討されている。その結果として、250μg/L 以上のばく露

区で血漿中コルチゾール濃度の高値が認められた。 

○64Kirby ら(2007)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#記載なし) 33、100、330μg/L の濃度(設

定濃度)に 10 日間ばく露したヌマガレイ属の一種ヨーロッパヌマガレイ(Platichthys flesus)への影

響が検討されている。その結果として、330μg/L のばく露区で血漿中ビテロゲニン濃度の高値が認

められた。 

○66Raldua と Babin (2009)によって、4-ノニルフェノール(Riedel-de Haën = Sigma Aldrich、CAS#

記載なし) 2.3μM(=506μg/L)の濃度(設定濃度)に孵化２日後から３日間ばく露したゼブラフィッシ
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ュ(Danio rerio)への影響が検討されている。その結果として、甲状腺濾胞におけるサイロキシン免

疫蛍光発現強度の低値が認められた。 

○67Duffy ら(2014)によって、4-ノニルフェノール(Sigma Aldrich、CAS#記載なし) 881.4、8,814、

88,140μg/L の濃度(設定濃度)にスモルト期に 96 時間ばく露したタイセイヨウサケ(Salmo salar)へ

の影響が検討されている。その結果として、881.4、88,140μg/L のばく露区で血漿中ビテロゲニン

濃度の高値、8,814μg/L 以上のばく露区で肝臓中ビテロゲニン mRNA 相対発現量の低値が認めら

れた。 

また、4-ノニルフェノール(Sigma Aldrich、CAS#記載なし) 881.4、8,814、88,140μg/L の濃度(設定

濃度)に孵化約 10 日前の胚、卵稚仔、卵黄嚢吸収から約１ヶ月後の摂食稚魚の各段階で 96 時間ば

く露したタイセイヨウサケ(S. salar)への影響が検討されている。その結果として、8,814μg/L 以上

のばく露区で全身中ビテロゲニン mRNA 相対発現量(卵稚仔期及び摂食稚魚期)の高値、88,140μg/L

のばく露区で肝臓中ビテロゲニン濃度(摂食稚魚期)の高値が認められた。 

○68Hallgren と Olsen(2010)によって、4-ノニルフェノール(Sigma Aldrich、CAS#記載なし) 0.7μg/L

の濃度(設定濃度)に 12～14 日間ばく露した成熟雌雄グッピー(Poecilia reticulata)への影響が検討

されているが、雄及び雌脳中アロマターゼ比活性認には影響が認められなかった。 

  また、4-ノニルフェノール(Sigma Aldrich、CAS#記載なし) 50μg/L の濃度(設定濃度)に 12～14

日間ばく露した成熟雌雄グッピー(P. reticulata)への影響が検討されているが、雄及び雌脳中アロマ

ターゼ比活性認、雄及び雌生殖腺体指数、雄及び雌肝臓体指数には影響が認められなかった。 

○69Kobayashi ら(2005)によって、p-ノニルフェノール(片山化学工業=Sigma Aldrich、CAS#記載なし) 

500μg/L の濃度(設定濃度)に 12 日間ばく露した成熟雄メダカ(Oryzias latipes)への影響が検討され

ているが、肝臓中ビテロゲニン濃度、精巣中ビテロゲニン濃度には影響が認められなかった。 

○70Villeneuve ら(2002)によって、4-ノニルフェノール(Schenectady International、CAS#記載なし) 

<0.05、0.58±0.07、1.51±0.17、5.36±0.57μg/L の濃度(測定濃度)に 2～3 年齢から 28～31 日間ばく

露した成熟雄コイ(Cyprinus carpio)への影響が検討されているが、血漿中 17β-エストラジオール濃

度、血漿中テストステロン濃度、血漿中ビテロゲニン濃度、精巣、肝膵臓、脳、鰓の組織病理学的

検査には影響が認められなかった。 
 

(２)生態影響(両生類) 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

④Fort と Stover (1997)によって、ノニルフェノール(Fluka、technical mixture と思われる。CAS#

記載なし) 10、25、50、75、100μg/L の濃度(設定濃度)に Nieuwkoop-Faber Stage 60 から 66 まで

約 14 日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、50μg/L 以上のばく露区で Stage 63 から 66 にかけての尾吸収の早期化が認められた。 

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

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

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

の有無」においては、Stage 63 から 66 にかけての尾吸収の早期化が認められたことから、内分泌
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かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質とし

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

評価された。 

想定されるメカニズム：甲状腺ホルモン様作用 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

②Park ら(2010)によって、ノニルフェノール(Aldrich、mixture of ring and chain isomers と思われ

る。CAS#記載なし) 0.1、１μM(=22.0、220μg/L)の濃度(設定濃度)に受精 2 時間後から最長受精 24

時間後までばく露したチョウセンスズガエル(Bombina orientalis)への影響が検討されている。そ

の結果として、0.1μM(=22.0μg/L)以上のばく露区で尾部黒色素胞直径、体長(216 時間後)の低値、

１μM(=220μg/L)のばく露区で尾部黒色素胞数(単位面積当)、死亡率の高値が認められた。 

また、ノニルフェノール(Aldrich、mixture of ring and chain isomers と思われる。CAS#記載な

し) 0.1、１μM(=22.0、220μg/L)の濃度(設定濃度)に受精 25 日後(Nieuwkoop-Faber Stage 53 に相

当)から７日間ばく露したチョウセンスズガエル(B. orientalis)への影響が検討されている。その結

果として、１μM(=220μg/L)のばく露区で尾の増加長の高値が認められた。 

また、ノニルフェノール(Aldrich、mixture of ring and chain isomers と思われる。CAS#記載な

し) 0.1、１μM(=22.0、220μg/L)の濃度(設定濃度)に受精 25 日後(Nieuwkoop-Faber Stage 53 に相

当)から７日間ばく露したチョウセンスズガエル(B. orientalis)への影響(最初の１日間のみトリヨ

ードサイロニン 50nM 共存下)が検討されている。その結果として、１μM(=220μg/L)のばく露区で

尾の短縮長の低値が認められた。 

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

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

及び野外で採集した動物を使用しているため、再現性に疑問が残り、記載が不十分であると評価さ

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

試験対象物質として選定する根拠として認められないと評価された。 

想定されるメカニズム：不明 

③Kloas ら(1999)によってノニルフェノール(Sigma Aldrich、CAS#記載なし) 0.01、0.1μM(=2.20、

22.0μg/L)の濃度(設定濃度)にNieuwkoop-Faberstage38/40から12週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、0.1μM(=22.0μg/L)のばく露区

で雄性比の低値が認められた。 

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

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の純度及び試験方法(餌

の種類等)の詳細な記載がないことから、記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用に

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

根拠として認められないと評価された。 

想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 
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※参考 生態影響(両生類)(今回評価対象としなかった文献) 

①Yang ら(2005)によって、4-ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、technical grade、CAS#記載なし)

２、20、200μg/L の濃度(設定濃度)に 5 日齢から 60 日間ばく露したトノサマガエル(Rana 

nigromaculata)への影響が検討されているが。その結果として、２μg/L 以上のばく露区で全身中

テストステロン濃度、全身中ビテロゲニン濃度(アルカリ不安定ホスファターゼ活性測定で代用)の

高値が認められた。 

⑤Selcer と Verbanic (2014)によって、ノニルフェノール(Chem Service、CAS#記載なし) 1,000μg/L

の濃度(設定濃度)に 20 日間ばく露した成熟雄ヒョウガエル(Rana pipiens)への影響が検討されてい

るが、血漿中ビテロゲニン濃度には影響が認められなかった。 

⑥Matsumura ら(2005)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、technical grade、CAS#記載な

し) 10、50、100μg/L の濃度(設定濃度)に 14 日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が、血漿中ビテロゲニン濃度には影響が認められなかった。 

 

※参考 (３)生態影響(甲殻類)(今回評価対象としなかった文献) 

①Ghekiere ら(2006 によって、ノニルフェノール(Acros Organics、CAS#記載なし) 0.01、0.1、１μg/L

の濃度(設定濃度)に Stage I 胚を有する妊娠期から 96 時間ばく露したイサザアミ属の一種

(Neomysis integer)への影響が検討されている。その結果として、0.01μg/L のばく露区で体内ビテ

リン濃度の高値が認められた。 

②Marcial ら(2003)によって、4-ノニルフェノール(ナカライテスク、CAS#記載なし) 0.01、0.1、１、

10μg/L の濃度(設定濃度)に 24 時間未満齢から 21 日間ばく露したシオダマリミジンコ属の一種

(Tigriopus japonicus)F0への影響が検討されている。その結果として、１μg/L 以上の濃度でコペポ

ダイト幼生に至るまでの所要日数の遅延、10μg/L 以上の濃度で卵嚢形成に至るまでの所要日数の

遅延が認められた。 

また更に、4-ノニルフェノール(ナカライテスク、CAS#記載なし) 0.01、0.1、１、10μg/L の濃度

(設定濃度)に誕生(上記 F0 が出産)から 21 日間ばく露したシオダマリミジンコ属の一種(T. 

japonicus)F1 への影響が検討されている。その結果として、0.1μg/L 以上の濃度でコペポダイト幼

生に至るまでの所要日数の遅延、１μg/L 以上の濃度で卵嚢形成に至るまでの所要日数の遅延が認め

られた。 

③Michalec ら(2013)によって、4-ノニルフェノール(WWR France、CAS#68152-92-1 と記載されて

いるが、この番号はタールオイル tall oil を示す。) 2μg/L の濃度(設定濃度)に 30 分間ばく露したケ

ブカヒゲナガケンミジンコ(Eurytemora affinis)への影響が検討されている。その結果として、遊

泳速度(雄、雌及び抱卵雌)の高値が認められた。 

④Cailleaud ら(2011)によって、4-ノニルフェノール(WWR France、CAS#68152-92-1 と記載されて

いるが、この番号はタールオイル tall oil を示す。) 2μg/L の濃度(設定濃度)に 40 分間ばく露した成

熟ケブカヒゲナガケンミジンコ(Eurytemora affinis)への影響(遊泳行動試験)が検討されている。そ

の結果として、雄及び雌の休止行動頻度、雄及び雌のクルージング行動頻度、雄及び雌の潜水行動

頻度の低値が認められた。 
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⑤Forget-Leray ら(2005)によって、4-ノニルフェノール(Sigma、CAS#記載なし) 7μg/L の濃度(設定

濃度)に 24 時間未満齢から 21 日間ばく露したカイアシ類の一種(Eurytemora affinis)への影響が検

討されている。その結果として、ノープリウス幼生期間の遅延が認められた。 

⑥Isidori ら(2006)によって、4-ノニルフェノール(Sigma、CAS#記載なし) (公比 2 倍で 7 ばく露区設

定)に 24 時間未満齢から７日間ばく露したニセネコゼミジンコ(Ceriodaphnia dubia)への影響が検

討されている。その結果として、EC50値 8μg/L の濃度で総産仔数の低値が認められた。 

⑦Zhang ら(2003)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、technical mixture と思われる。CAS#記載

なし) 12.5、25、50μg/L の濃度(設定濃度)に 24 時間未満齢から 35 日間ばく露したオオミジンコ

(Daphnia magna)への影響が検討されている。その結果として、12.5μg/L のばく露区で累積産仔数

の低値、25μg/L 以上のばく露区で出産仔雌性比の低値が認められた。 

⑧Sun と Gu (2005)によって、ノニルフェノール(東京化成、CAS#記載なし) 13、25、50、100、200μg/L

の濃度(設定濃度)に 24 時間未満齢から 21 日間ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)への影響

が検討されている。25μg/L のばく露区で総産仔数の低値、50μg/L 以上のばく露区で生存率の低値、

脱皮間隔の早期化が認められた。 

⑨Baldwin ら(1997)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#104-40-5) 25、100μg/L の濃度(設

定濃度)に 10 日齢から 48 時間＋16 時間ばく露(後半の 16 時間は標識テストステロン共存化)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、25μg/L 以上のばく露

区でテストステロン水酸化酵素比活性の高値、25μg/L のばく露区でテストステロン・硫酸エステ

ル化酵素比活性の低値、100μg/L のばく露区でテストステロン・グルコシル化酵素比活性の低値、

テストステロン脱水素酵素比活性、テストステロン代謝変換率の高値が認められた。 

また、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#104-40-5) 25、100μg/L の濃度(設定濃度)に 24 時間未

満齢から21日間＋16時間ばく露(後半の16時間は標識テストステロン共存化)したオオミジンコ(D. 

magna)への影響が検討されている。その結果として、100μg/L のばく露区でテストステロン・グ

ルコシル化酵素比活性、テストステロン・硫酸エステル化酵素比活性の低値が認められた。 

また、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#104-40-5) 6.2、12、25、50、100μg/L の濃度(設定濃度)

に 24 時間未満齢から 21 日間ばく露したオオミジンコ(D. magna)への影響が検討されている。その

結果として、100μg/L のばく露区で累積産仔数の低値が認められた。 

⑩Comber ら(1993)によって、ノニルフェノール(ICI surfactants、mixture of ring isomers and 

homologues、CAS#記載なし) 18、32、56、100、180、320μg/L の濃度(設定濃度)に 24 時間未満

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

して、56μg/L 以上のばく露区で生存出産仔数の低値、出産仔死亡率の高値、100μg/L 以上のばく

露区で体長の低値、180μg/L 以上のばく露区で生存率、総出産仔数の低値が認められた。 

⑪Gibble と Baer (2003)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、technical mixture と思われる。CAS#

記載なし) 100μg/L の濃度(設定濃度)に 24 時間未満齢から 14 日間ばく露したオオミジンコ

(Daphnia magna)への影響が検討されている。その結果として、総産仔数の低値、総脱皮回数、総

奇形仔数の高値が認められた。 

⑫LeBlanc ら(2000)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、technical mixture、CAS#記載なし) 0.46、
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0.91μM(=101、202μg/L)の濃度(設定濃度)に 24 時間未満齢から 21 日間ばく露したオオミジンコ

(Daphnia magna)への影響が検討されている。その結果として、0.46μM(=101μg/L)以上のばく露

区で胚発達異常率、新生仔の殻刺発達不全率の高値、0.91μM(=202μg/L)のばく露区で生存率の低

値、新生仔の殻刺未発達率の高値が認められた。 

⑬Brennan ら(2006)によって、4-ノニルフェノール(Lancaster、CAS#記載なし) 200、400、600、

800μg/L の濃度(設定濃度)に 24 時間未満齢から 21 日間ばく露したオオミジンコ(Daphnia 

magna)F0 への影響が検討されている。その結果として、200μg/L 以上の濃度で死亡率の高値、

800μg/L 以上の濃度で累積産仔数の低値が認められた。 

また更に、4-ノニルフェノール(Lancaster、CAS#記載なし) 200、400、600μg/L の濃度(設定濃

度)に誕生(上記F0が出産)から21日間ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)F1への影響が検討

されている。その結果として、400μg/L 以上の濃度で累積産仔数の低値、死亡率の高値が認められ

た。 

 

※参考 (４)生態影響(軟体動物等)(今回評価対象としなかった文献) 

①Nice (2005)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS# 84852-15-3)１、100μg/L の濃度(設

定濃度)に受精３ヶ月後から 72 時間(配偶子形成期に相当)ばく露したマガキ(Crassostrea gigas)へ

の影響が検討されている。その結果として、１μg/L 以上のばく露区で運動精子率の低値が認められ

た。 

②Marin ら(2008)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#記載なし) 12.5、25、50、100μg/L

の濃度(設定濃度)に 14 日間ばく露したザルガイ科の一種ナミヨーロッパザル(Cerastoderma 

glaucum)成熟雌雄への影響が検討されている。その結果として、12.5μg/L 以上のばく露区で雄ヘ

モリンパ中ビテロゲニン様蛋白質濃度の高値、50μg/L 以上のばく露区で雄消化腺中ビテロゲニン

様蛋白質濃度(アルカリ不安定ホスファターゼ活性測定で代用)の高値が認められた。 

③Ricciardi ら(2008)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#記載なし) 25、50、100、200μg/L

の濃度(設定濃度)に７日間ばく露した成熟雄ムラサキイガイ(Mytilus galloprovincialis)への影響が

検討されている。その結果として、100μg/L のばく露区で消化腺中ビテロゲニン様蛋白質濃度(アル

カリ不安定ホスファターゼ活性測定で代用)の高値が認められた。 

また、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#記載なし) 50、100、200、400、600、800、1,000μg/L

の濃度(設定濃度)に７日間ばく露した成熟チチュウカイミドリガニ(Carcinus aestuarii)への影響

が検討されている。その結果として、100、800μg/L のばく露区でヘモリンパ中ビテロゲニン様蛋

白質濃度(アルカリ不安定ホスファターゼ活性測定で代用)の高値、400、600、800μg/L のばく露区

で性腺中ビテロゲニン様蛋白質濃度(アルカリ不安定ホスファターゼ活性測定で代用)の高値、600、

800μg/L のばく露区で消化腺中ビテロゲニン様蛋白質濃度(アルカリ不安定ホスファターゼ活性測

定で代用)の高値が認められた。 

④Matozzo と Marin (2005)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#記載なし) 25、50、100、

200μg/L の濃度(設定濃度)に７日間ばく露(剖検により性判別が可能な初夏に試験実施)した成熟ア

サリ(Tapes philippinarum)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
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で雄ヘモリンパ中ビテロゲニン様蛋白質濃度、雄消化管中ビテロゲニン様蛋白質濃度の高値が認め

られた。 

⑤Czech ら(2001)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#記載なし) 100μg/L の濃度(設定濃度)

に約３ヶ月齢から 12 週間ばく露した成熟ヨーロッパモノアラガイ(Lymnaea stagnalis)への影響が

検討されている。その結果として、週毎産卵数の低値が認められた。 

 

(５)抗エストロゲン作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

①Sohoni と Sumpter (1998)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#記載なし)0.001 から１

μM(=0.220 から 220μg/L)の濃度に 72 時間ばく露(17β-エストラジオール 0.25nM 共存下)した酵母

(ヒトエストロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポー

ター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、β-ガラクトシダー

ゼ発現誘導に対する阻害は認められなかった。 

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

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、試験濃度の記載がないことから、

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

クトシダーゼ発現誘導に対する阻害は認められなかったことから、内分泌かく乱作用との関連性は

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

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

②Preuss ら(2010)によって、p-ノニルフェノール(Aldrich、mixture of isomers with branched side 

chains、CAS#記載なし )又は 4-ノニルフェノール (3,5-dimethyl-3-heptyl 体 p353-NP、

2,5-dimethyl-2-heptyl 体 p252-NP、3,6-dimethyl-3-heptyl 体 p363-NP、2,6-dimethyl-2-heptyl

体 p262-NP、3-methyl-3-octyl 体 p33-NP、2-methyl-2-octyl 体 p22-NP のそれぞれについて測定) 

0.0001 から 1,000μM(=0.00022 から 220,000μg/L)の濃度でヒトエストロゲン受容体 αリガンド結

合ドメインを用いた結合阻害試験が検討されている。その結果として、IC50値 2.9 から 7.4μM(=638

から 1,630μg/L)の濃度でクメステロール 100nM に対する結合阻害が認められた。 

また、p-ノニルフェノール(Aldrich、mixture of isomers with branched side chains、CAS#記載

なし) ５、10、15、18μM(=1,100、2,200、3,300、3,960μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(17β-エスト

ラジオール１nM 共存下)した乳がん細胞 MVLN(エストロゲン受容体を発現)によるレポーターア

ッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いた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に対する阻害は認められなかった。 

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

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、試験に用いた細胞の入手先の記載

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

おいては、ルシフェラーゼ発現誘導に対する阻害は認められなかったことから、内分泌かく乱作用

との関連性は認められないと評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定す

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

想定されるメカニズム：抗エストロゲン作用 

 

(６)アンドロゲン作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Sohoni と Sumpter (1998)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#記載なし) 0.0001 から

10μM(=0.0220 から 2,200μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した酵母(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 β-ガ

ラクトシダーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、EC50 値約 1μM(=220μg/L)の濃度

で β-ガラクトシダーゼ発現誘導が認められた。 

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

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、試験濃度の記載がないことから、

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

クトシダーゼ発現誘導が認められたことから、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価さ

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

試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

②Jolly ら(2009)によって、ノニルフェノール(Qmx Laboratories、CAS#記載なし) 0.00000001、

0.000001、0.0001、0.01、１μM(=0.00000228、0.000228、0.0228、2.28、228μg/L)の濃度に 48

時間ばく露したイトヨ腎臓細胞(5α-ジヒドロステストステロンばく露により腎臓肥大が認められた

成熟雌由来)への影響が検討されているが、スピギン発現量には影響は認められなかった。 

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

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

た。内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、スピギン発現量には影響は認められなかった

ことから、内分泌かく乱作用との関連性は認められないと評価された。「内分泌かく乱作用に関す

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

として認められないと評価された。  

③Xu ら(2005)によって、4-ノニルフェノール(Sigma、CAS#記載なし) 0.1、１、10μM(=22、220、

2,200μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したアフリカミドリザル腎臓細胞 CV-1(ヒトアンドロゲン受容

体を発現)によるレポーターアッセイ(アンドロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用

いたクロラムフェニコールトランスフェラーゼ蛋白質発現誘導)が検討されているが、クロラムフェ

ニコールトランスフェラーゼ蛋白質発現誘導は認められなかった。 

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

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

た。内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、クロラムフェニコールトランスフェラーゼ蛋

白質発現誘導は認められなかったことから、内分泌かく乱作用との関連性は認められないと評価さ
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れた。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、

試験対象物質として選定する根拠として認められないと評価された。  

 

(７)抗アンドロゲン作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Jolly ら(2009)によって、ノニルフェノール(Qmx Laboratories、CAS#記載なし) 0.00000001、

0.000001、0.0001、0.01、１μM(=0.00000228、0.000228、0.0228、2.28、228μg/L)の濃度に 48

時間ばく露(5α-ジヒドロテストステロン 10nM共存下)したイトヨ腎臓細胞(5α-ジヒドロテストステ

ロンばく露により腎臓肥大が認められた成熟雌由来)への影響が検討されている。その結果として、

0.01μM(=2.28μg/L)の濃度でスピギン発現誘導に対する阻害が認められた。 

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

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

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、スピギン発現誘導に対する阻害が認められ

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

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

として認められると評価された。 

②Xu ら(2005)によって、4-ノニルフェノール(Sigma、CAS#記載なし) 0.1、１、10μM(=22、220、

2,200μg/L)の濃度に24時間ばく露(5α-ジヒドロテストステロン1nM共存下)したアフリカミドリザ

ル腎臓細胞 CV-1(ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(アンドロゲン応答配

列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたクロラムフェニコールトランスフェラーゼ蛋白質発

現誘導)が検討されている。その結果として、10μM(=2,200μg/L)の濃度でクロラムフェニコールト

ランスフェラーゼ蛋白質発現誘導に対する阻害が認められた。 

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

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

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、クロラムフェニコールトランスフェラーゼ

蛋白質発現誘導に対する阻害が認められたことから、内分泌かく乱作用との関連性が認められると

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

ては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

③Lee ら(2003)によって、4-ノニルフェノール(Aldrich、CAS#記載なし) 0.001、0.01、0.1、１、

10μM(=0.22、2.2、22、220、2,200μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(テストステロン 10nM 共存下)

したヒト肝臓がん細胞 HepG2(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、IC50値 0.781μM(=172μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導に対する阻害が認め

られた。 

また、4-ノニルフェノール(Aldrich、CAS#記載なし) 0.01、0.1、１、10μM(=22、220、2,200μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露(テストステロン 10nM 共存下)したマウスセルトリ細胞 15p-1(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
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胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導 ) が検討されている。その結果として、 IC50 値

1.97μM(=433μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導に対する阻害が認められた。 

また、4-ノニルフェノール(Aldrich、CAS#記載なし) 0.1、１、10、100μM(=22、220、2,200、

22,000μg/L)の濃度に 3 時間ばく露(テストステロン 10nM 共存下)した酵母(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

β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、IC50 値 2.6μM(=572μg/L)の濃

度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導に対する阻害が認められた。 

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

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

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

ルシフェラーゼ発現誘導に対する阻害が認められたことから、内分泌かく乱作用との関連性が認め

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

においては、試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された。 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

⑤Sohoni と Sumpter (1998)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#記載なし) 0.001 から

10μM(=0.220から 2,200μg/L)の濃度に 24時間ばく露(5α-ジヒドロテストステロン 1.25nM共存下)

した酵母(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 β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、β-ガラク

トシダーゼ発現誘導に対する阻害は認められなかった。 

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

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、試験濃度の記載がないことから、

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

トシダーゼ発現誘導に対する阻害は認められなかったことから、内分泌かく乱作用との関連性は認

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

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

 

※参考 抗アンドロゲン作用(今回評価対象としなかった文献) 

④ Fang ら (2003) によって、ノニルフェノール (Aldrich 、 CAS#25154-52-3) 0.00428 から

428μM(=0.942 から 94,200μg/L)の濃度でアンドロゲン受容体(ヒトアンドロゲン受容体と同じリガ

ンド結合ドメインをもつ)を用いた結合阻害試験が検討されている。その結果として、IC50 値

11.5μM(=2,530μg/L)の濃度で R1881 1nM に対する結合阻害が認められた。 

 

(８)抗甲状腺ホルモン作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Ishihara ら(2003)によって、4-ノニルフェノール(関東化学、CAS#記載なし) ８μM(=1,760μg/L)

の濃度でニホンウズラ血清由来精製トランスサイレチンを用いた結合阻害試験が検討されている。
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その結果として、トリヨードサイロニン 0.1nM に対する結合阻害が認められた。 

なお、4-ノニルフェノール(関東化学、CAS#記載なし)１μM(=220μg/L)の濃度で由来甲状腺ホル

モン受容体 βリガンド結合ドメインを用いた結合阻害試験が検討されているが、トリヨードサイロ

ニン 0.1nM に対する結合阻害は認められなかった。 

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

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、試験方法(試験動物の性別、飼育

条件)の詳細な記載がないことから、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用と

の関連の有無」においては、トリヨードサイロニンに対する結合阻害が認められたことから、内分

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

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

と評価された。 

 

(９)ステロイド産生への影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Ying ら(2012)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、technical grade、CAS#記載なし)１、

５、10、20μM(=220、1,100、2,200、4,400μg/L)の濃度に６時間ばく露したラットライディッヒ細

胞(成熟雄 SD ラット精巣由来)への影響が検討されている。その結果として、５μM(=1,100μg/L)以

上の濃度でテストステロン産生量、細胞生存率の低値、５μM(=1,100μg/L)の濃度で Hsd3b mRNA

相対発現量、Cyp 11a1 mRNA 相対発現量、Star mRNA 相対発現量の低値が認められた。 

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

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

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、テストステロン産生量、細胞生存率の低値

が認められたことから、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「内分泌かく乱

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

定する根拠として認められると評価された。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン作用 

④Kortner と Arukwe(2007)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、technical mixture と思われる。

CAS#記載なし)１、10、50、100μM(=220、2,200、11,000、22,000μg/L)の濃度に 14 日間ばく露

したタイセイヨウダラ(Gadus morhus)卵母細胞(幼若雌由来、前卵黄形成期)への影響が検討されて

いる。その結果として、10μM(=2,200μg/L)の濃度で 11-ケトテストステロン産生量、P450scc mRNA

相対発現量の低値、50μM(=11,000μg/L)以上の濃度で 17β-エストラジオール産生量、サイクリン

-B(細胞周期関連蛋白質の一種)mRNA 相対発現量の低値が認められた。 

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

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

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、11-ケトテストステロン産生量、P450scc 

mRNA 相対発現量の低値等が認められたことから、内分泌かく乱作用との関連性が認められると

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

想定される作用メカニズム：その他の作用（ステロイド産生系） 

 

※参考 ステロイド産生への影響(今回評価対象としなかった文献) 

②Wu ら(2010)によって、4-ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#記載なし) 4.25、12.75、42.5、

127.5μM(=936、2,810、9,360、28,100μg/L)の濃度に１時間ばく露したラットライディッヒ細胞(成

熟雄 SD ラット精巣由来)への影響が検討されている。その結果として、42.5μM(=9,360μg/L)以上

の濃度でテストステロン産生量(8-ブロモ-cAMP 100μM 共存下)の低値、テストステロン産生量(基

底状態)の高値、127.5μM(=28,100μg/L)の濃度でテストステロン産生量(ヒト絨毛性ゴナドトロピン

0.05 IU/mL 共存下)、テストステロン産生量(アンドロステンジオン 1μM 共存下)の低値が認められ

た。 

また、4-ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#記載なし) 42.5、127.5μM(=9,360、28,100μg/L)

の濃度に１時間ばく露したラットライディッヒ細胞(成熟雄 SD ラット精巣由来)への影響が検討さ

れている。その結果として、42.5μM(=9,360μg/L)の濃度で StAR 相対発現量(基底状態)の低値、

127.5μM(=28,100μg/L)の濃度でStAR相対発現量(ヒト絨毛性ゴナドトロピン0.05 IU/mL共存下)、

P450acc 相対発現量(ヒト絨毛性ゴナドトロピン 0.05 IU/mL 共存下) の低値が認められた。 

③Chang ら(2012)によって、ノニルフェノール(Fluka、technical mixture と思われる。CAS#記載な

し) 14、43、85μM(=3,080、9,460、18,700μg/L)の濃度に１時間ばく露したラット球状帯細胞(雄

SD ラット甲状腺由来)への影響が検討されている。その結果として、43μM(=9,460μg/L)以上の濃

度でアルドステロン産生能、プロゲステロン産生能の高値が認められた。 

 

※参考 (10)神経系への影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Matsunaga ら(2010)によって、4-ノニルフェノール(和光純薬、CAS#記載なし) 0.1、１、10μM(=22.2、

220、2,200μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したラット神経細胞(妊娠 17 日目ラット海馬由来)への影

響が検討されている。その結果として、１μM(=220μg/L)以上の濃度で MAP2(微小管結合蛋白質の

一種)を発現する神経突起長の低値が認められた。 

②Bevan ら(2006)によって、ノニルフェノール(Aldrich、CAS#記載なし) ５μM(=1,100μg/L)の濃度

に 36 時間ばく露したアフリカツメガエル(Xenopus laevis)神経細胞(stage 15 胚脊髄由来)への影響

が検討されている。その結果として、神経突起長(神経成長因子 50ng/mL 共存下)の低値、神経突起

分岐点数(基底状態)の高値が認められた。 

また、ノニルフェノール(Aldrich、CAS#記載なし) ５μM(=1,100μg/L)の濃度にばく露(15、30、

60 分間のいずれかと思われる)したラット副腎髄質褐色細胞腫細胞 PC12 への影響が検討されてい

る。その結果として、神経突起長(神経成長因子 100ng/mL 共存下)の低値が認められた。 

 

※参考 (11)免疫系への影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Iwata ら(2004)によって、4-ノニルフェノール(東京化成、CAS#記載なし) 10μM(=2,200μg/L)の濃

度に５時間ばく露した DKO マウス脾臓細胞への影響が検討されている。その結果として、インタ



33 
 

ーフェロン-γ-産生細胞率の高値が認められた。 

 

※参考 (12)副腎細胞への影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Liu ら(2008)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、mixture of ring and chain isomers と

思われる。CAS#記載なし) 0.1、0.5、１、２、５、10μM(=22、110、220、440、1,100、2,200μg/L)

の濃度に 30 分間ばく露したブタ副腎髄質細胞への影響が検討されている。その結果として、IC50

値5.9μM(=1,300μg/L)の濃度で細胞質内カルシウムイオン濃度上昇(カリウムイオン56mM共存下)

の阻害、IC50 値 0.7μM(=154μg/L)の濃度で細胞質内カルシウムイオン濃度上昇(ニコチン性アセチ

ルコリン受容体ブロッカーの一種エピバチジン２μM 共存下)の阻害、IC50 値１μM(=220μg/L)の濃

度で細胞質内カルシウムイオン濃度上昇(ニコチン性アセチルコリン受容体アゴニストの一種ジメ

チルフェニルピペラジニウム 10μM 共存下)の阻害、IC50値 1.8μM(=396μg/L)の濃度で細胞質内カ

ルシウムイオン濃度上昇(コリン作動薬の一種カルバコール 0.3mM 共存下)の阻害が認められた。 

また、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、mixture of ring and chain isomers と思われる。CAS#

記載なし) 0.1、0.5、１、２、５、10μM(=22、110、220、440、1,100、2,200μg/L)の濃度に 15 分

間ばく露したブタ副腎髄質細胞への影響が検討されている。その結果として、0.5、１、５、

10μM(=110、220、1,100、2,200μg/L)の濃度区でエピネフリン分泌量(ジメチルフェニルピペラジ

ニウム 10μM 共存下)の低値、0.5、５、10μM(=110、1,100、2,200μg/L)の濃度区でノルエピネフ

リン分泌量(ジメチルフェニルピペラジニウム 10μM 共存下)の低値、１μM(=220μg/L)以上の濃度

区でエピネフリン分泌量(基底状態)の高値、２μM(=440μg/L)以上の濃度区でノルエピネフリン分泌

量(基底状態)の高値が認められた。 

②Nakajin ら(2001)によって、4-ノニルフェノール(関東化学、mixture of isomers with differently 

branched nonyl chains、CAS#記載なし) 1.2、2.7、4.5、12、27、45μM(=260、600、1,000、2,600、

6,000、10,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露(ジブチリル c-AMP 1mM 共存下)したヒト副腎皮質細

胞 H295R への影響が検討されている。その結果として、27μM(=6,000μg/L)以上の濃度でコルチゾ

ール産生量の低値が認められた。 

 

※参考 (13)線維芽細胞への影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Masuno ら(2003)によって、4-ノニルフェノール(東京化成、mixture of compounds with branched 

sidechain、CAS#記載なし) 1,000、5,000、10,000μg/L の濃度に８日間ばく露したマウス線維芽細

胞 3T3-L1 への影響が検討されている。その結果として、1,000μg/L 以上の濃度でリポ蛋白質リパ

ーゼ活性(DNA 重量当)、トリアシルグリセロール産生量(DNA 重量当)の低値、DNA 量の高値が認

められた。 

 

２．総合的判断(案) 

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

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 

試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、動物試験の報告におい
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て、エストロゲン様作用、甲状腺ホルモン様作用を示すこと、試験管内試験の報告において、アンド

ロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗甲状腺ホルモン作用、ステロイド産生系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 12 に示した。 

 

 

表 12 信頼性評価のまとめ 

物質名：4-ノニルフェノール(分岐型) 

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

(魚
類) 

免疫毒性 ①Xu ら(2013) ○ ？ ― 
 ②Schoenfuss ら

(2008) 
評価未実施 

   

 ③Kwak ら(2001) 
評価未実施 

   

エストロゲン様作用 ④Nimrod と Benson 
(1998) 

△ ○N × 

 ⑤Harris ら(2001) 
評価未実施 

   

 ⑥Zhang ら(2008)評
価未実施 

   

 ⑦Schwaiger ら
(2002) 
評価未実施 

   

 ⑧Burkhardt-Holm
ら(2000) 
評価未実施 

   

 ⑨Ashfield ら(1998)
評価未実施 

   

 ⑩Mochida ら(2004)
評価未実施 

   

不明 ⑪Miles-Richardson
ら(1999) 

△ ？ ― 

 ⑫Zhang ら(2008) 
評価未実施 

   

 ⑬Wu ら(2012) 
評価未実施 

   

 ⑭Zha ら(2008) 
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) 
 ⑮Kortner ら(2009) 

評価未実施 
   

 ⑯Meucci と Arukwe
ら(2006) 
評価未実施 

   

 ⑰Meucci と Arukwe 
(2006) 
評価未実施 

   

 ⑱Arukwe ら(2005) 
評価未実施 

   

 ⑲Meucci と Arukwe 
(2005) 
評価未実施 

   

 ⑳Knoebl ら(2004) 
評価未実施 

   

 ㉑Hemmer ら(2001)
評価未実施 

   

 ㉒Hemmer ら(2002)
評価未実施 

   

 ㉓Lerner ら(2007) 
評価未実施 

   

 ㉔Lerner ら(2007) 
評価未実施 

   

 ㉕Yokota ら(2001) 
評価未実施 

   

 ㉖Huang ら(2010) 
評価未実施 

   

 ㉗Arukwe と Roe 
(2008) 
評価未実施 

   

 ㉘Zha ら(2007) 
評価未実施 

   

 ㉙Ishibashi ら(2006)
評価未実施 

   

 ㉚Li と Wang (2005)
評価未実施 

   

 ㉛Weber ら(2003) 
評価未実施 

   

エストロゲン様作用 ㉜Seki ら(2003) ○ ○P ○ 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 
報告結果(Results)
を証するために必

要である『材料と

方法(Materials 
and Methods)』に

関する記載の有無

及びその評価 1) 

内分泌かく

乱作用との

関連の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 
 ㉝Shelley ら(2012) 

評価未実施 
   

 ㉞Foran ら(2000) 
評価未実施 

   

 ㉟Ruggeri ら(2008) 
評価未実施 

   

 ㊱Willey と Krone 
(2001) 
評価未実施 

   

エストロゲン様作用 ㊲Nozaka ら(2004) ○ ○P ○ 

 ㊳Kang ら(2003) 
評価未実施 

   

エストロゲン様作用 ㊴Jin ら(2010) ○ ○P ○ 

 ㊵Cionna ら(2006) 
評価未実施 

   

 ㊶Larsen ら(2006) 
評価未実施 

   

 ㊷Hill と Janz (2003)
評価未実施 

   

 ㊸Bhattacharya ら

(2008) 
評価未実施 

   

 ㊹El-Sayed ら(2014)
評価未実施 

   

エストロゲン様作用 ㊺Li ら(2012) △ ○P ○ 

 ㊻Sayed ら(2012) 
評価未実施 

   

エストロゲン作用 ㊼Jin ら(2011) ○ ○P ○ 

エストロゲン作用 ㊽Jin ら(2009) ○ ○P ○ 

 ㊾Yang ら(2006) 
評価未実施 

   

エストロゲン様作用 ㊿Lee ら(2002) △ ○P ○ 

 ○51Gray と Metcalfe 
(1997) 
評価未実施 

   

 ○52Kinnberg ら(2000)
評価未実施 

   

 ○53Chen ら(2008) 
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) 
 ○54Cardinali ら(2004)

評価未実施 
   

エストロゲン様作用 ○55van den Belt K ら

(2003) 
△ ○P ○ 

 ○56Weber ら(2002) 
評価未実施 

   

 ○57Li MH ら(2008) 
評価未実施 

   

 ○58Tanaka と Grizzle 
(2002) 
評価未実施 

   

 ○59Palermo ら(2012) 
評価未実施 

   

 ○60Chandrasekar ら

(2010) 
評価未実施 

   

 ○61Soverchia ら(2005)
評価未実施 

   

 ○62van den Belt ら
(2004) 
評価未実施 

   

 ○63Senthil ら(2011) 
評価未実施 

   

 ○64Kirby ら(2007) 
評価未実施 

   

エストロゲン様作用 ○65Yamaguchi ら
(2005) 

○ ○P ○ 

 ○66Raldua と Babin 
(2009) 
評価未実施 

   

 ○67Duffy ら(2014) 
評価未実施 

   

 ○68Hallgren と Olsen 
(2010) 
評価未実施 

   

 ○69Kobayashi ら
(2005) 
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) 
 ○70Villeneuve ら

(2002) 
評価未実施 

   

 ○71Shioda と

Wakabayashi (2000) 
△ × × 

(2)
生態

影響

(両
生

類) 

 ①Yang ら(2005) 
評価未実施 

   

抗甲状腺ホルモン様

作用 
②Park ら(2010) 

× － × 

エストロゲン様作用 ③Kloas ら(1999) × － × 
甲状腺ホルモン様作

用 
④Fort と Stover 
(1997) 

△ ○P ○ 

 ⑤Selcer と Verbanic 
(2014) 
評価未実施 

   

 ⑥Matsumura ら

(2005) 
評価未実施 

   

(3)
生態

影響

(甲
殻

類) 

 ①Ghekiere ら(2006)
評価未実施 

   

 ②Marcial ら(2003) 
評価未実施 

   

 ③Michalec ら(2013)
評価未実施 

   

 ④Cailleaud ら(2011)
評価未実施 

   

 ⑤Forget-Leray ら

(2005) 
評価未実施 

   

 ⑥Isidori ら(2006) 
評価未実施 

   

 ⑦Zhang ら(2003) 
評価未実施 

   

 ⑧Sun と Gu (2005) 
評価未実施 

   

 ⑨Baldwin ら(1997)
評価未実施 

   

 ⑩Comber ら(1993) 
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) 
 ⑪Gibble と Baer 

(2003) 
評価未実施 

   

 ⑫LeBlanc ら(2000)
評価未実施 

   

 ⑬Brennan ら(2006)
評価未実施 

   

(4)
生態

影響

(軟
体動

物

等) 

 ①Nice (2005) 
評価未実施 

   

 ②Marin ら(2008) 
評価未実施 

   

 ③Ricciardi ら(2008)
評価未実施 

   

 ④Matozzo と Marin 
(2005) 
評価未実施 

   

 ⑤Czech ら(2001) 
評価未実施 

   

(5)抗エストロゲン作用 
 

①Sohoni と Sumpter 
(1998) 

△ ○N × 

②Preuss ら(2010) △ ○N × 
(6)アンドロゲン作用 ①Sohoni と Sumpter 

(1998)  
△ ○P ○ 

②Jolly ら(2009) ○ ○N × 
③Xu ら(2005) ○ ○N × 

(7)抗アンドロゲン作用 ①Jolly ら(2009) ○ ○P ○ 
②Xu ら(2005) ○ ○P ○ 
③Lee ら(2003) △ ○P ○ 
④Fang ら(2003) 
評価未実施 

   

⑤Sohoni と Sumpter 
(1998) 

△ ○N × 

(8)抗甲状腺ホルモン作用 ①Ishihara ら(2003) △ ○P ○ 
(9)
ステ

ロイ

ド産

生へ

の影

響 

抗アンドロゲン作用 ①Ying ら(2012) ○ ○P ○ 
 ②Wu ら(2010) 

評価未実施 
   

 ③Chang ら(2012) 
評価未実施 

   

その他の作用（ステロ

イド産生系） 
④Kortner と
Arukwe(2007) 

○ ○P ○ 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 
報告結果(Results)
を証するために必

要である『材料と

方法(Materials 
and Methods)』に

関する記載の有無

及びその評価 1) 

内分泌かく

乱作用との

関連の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 
(10)
神経

系へ

の影

響 

 ①Matsunaga ら

(2010) 
評価未実施 

   

 ②Bevan ら(2006) 
評価未実施 

   

(11)
免疫

系へ

の影

響 

 ①Iwata ら(2004) 
評価未実施 

   

(12)
副腎

細胞

への

影響 

 ①Liu ら(2008) 
評価未実施 

   

 ②Nakajin ら(2001) 
評価未実施    

(13)
線維

芽細

胞へ

の影

響 

 ①Masuno ら(2003) 
評価未実施 

   

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、甲状腺ホルモン様作用

を示すこと、試験管内試験の報告において、アンドロゲン作用、抗アンド

ロゲン作用、抗甲状腺ホルモン作用、ステロイド産生系への作用を示すこ

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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