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文献信頼性評価結果 

 

 
○：既存知見から示唆された作用 
－：既存知見から示唆されなかった作用 
*その他：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用等 
**：USEPA EDSP において指摘された作用 

 
カルバリルの内分泌かく乱作用に関連する報告として、動物試験において、比較的高濃度でミジ

ンコ類、貝類、両生類及びほ乳類の生殖への影響を示すことが示唆され、試験管内試験において、

エストロゲン様作用、抗プロゲステロン様作用及び抗甲状腺ホルモン様作用を持つことが示唆され

ており、また、疫学的調査において尿中 1-ナフトール(カルバリル分解物に相当)濃度と精子濃度、

精子運動率及び精子直線速度に負の相関が認められた。 
 

(１)生態影響 

 Hanazato と Dodson (1995)によって、カルバリル５、10μg/L に孵化 24 時間未満令から９令まで

ばく露(高溶存酸素条件)されたミジンコ(Daphnia pulex)への影響が検討されている。その結果

として、５μg/L 以上のばく露区で成熟個体に達するまでの所要日数の遅延、初回産卵におけ

る卵数の低値、成熟個体の体長の低値、成長速度の低値が認められた。 
また、カルバリル５、10μg/L に孵化 24 時間未満齢から９令までばく露(低溶存酸素条件)され

たミジンコ(D. pulex)への影響が検討されている。その結果として、10μg/L のばく露区で成長速

度の低値が認められた。 
 Tripathi と Singh(2003)によって、カルバリル 1,000、3,000、6,000、9,000μg/L に 96 時間ばく露

したモノアラガイ科の一種(Lymnaea acuminata)への影響が検討されている。その結果として、

1,000μg/L 以上のばく露区で神経、生殖腺及び肝膵臓中アセチルコリンエステラーゼ活性の低

値、産卵数の低値が認められた。 
 Vonesh と Buck(2007)によって、カルバリル 7,000μg/L に 23 日間ばく露したアマガエル属の一

種(Hyla chrysoscelis)への影響が検討されている。その結果として、産卵数の低値が認められた。 
 

(２)生殖影響 

 Shtenberg と Rybakova (1968)によって、カルバリル７、14、70mg/kg/day を１年間経口投与した

雌雄ラットへの影響が検討されている。その結果として、７mg/kg/day 以上のばく露群で精子

運動性の低値、14mg/kg/day 以上のばく露群で体重の低値、血液中アセチルコリンエステラー

ゼ活性の低値、発情間期の長期化による性周期の遅延、70mg/kg/day のばく露群で甲状腺のよ

う素取り込み速度の低値が認められた。 
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(３)雄性生殖影響 

 Pant ら(1996)によって、カルバリル 25、50、100mg/kg/day を 60 日間(週 5 日)経口投与した成

熟雄 Druckery 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

群で運動精子率の低値、精巣上体中精子数の低値、奇形精子率の高値が認められた。 
また、カルバリル 25、50、100mg/kg/day を 60 日間(週５日)経口投与した幼若雄 Druckery 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 以上のばく露群で運動精子率

の低値、精巣上体中精子数の低値、奇形精子率の高値が認められた。 
 Pant ら(1995)によって、カルバリル 50、100mg/kg/day を 90 日間(週５日)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、50mg/kg/day 以上のばく露群で運

動精子率の低値、精巣上体中精子数の低値、奇形精子率の高値、精巣中ラクテートデヒドロゲ

ナーゼ活性の高値、精巣中 γ-グルタミルトランススペプチダーゼ活性の高値、100mg/kg/day
のばく露群で精巣中グルコース-6 リン酸デヒドロゲナーゼ活性の低値、精巣中ソルビトールデ

ヒドロゲナーゼ活性の低値、体重の低値が認められた。 
 

(４)エストロゲン様作用及び抗エストロゲン様作用 

 Klotz ら(1997)によって、カルバリルについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7 を用いたレポーターア

ッセイ(プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性配列を有する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、カルバリルは、

0.1μM の濃度においてルシフェラーゼの発現を誘導し、0.1μM の濃度において 17β-エストラジ

オール 0.5nM によるルシフェラーゼの発現を阻害した。 
また、Ishikawa 子宮内膜がん細胞を用いたレポーターアッセイにおいては、0.1μM の濃度に

おいて 17β-エストラジオール１nM によるルシフェラーゼの発現を阻害したが、0.1μM の濃度

においてルシフェラーゼの発現を誘導しなかった。 
また、カルバリルについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7 エストロゲン受容体への結合阻害試験

が検討されている。その結果として、カルバリルは、１、10μM の濃度において 17β-エストラ

ジオール 0.5nM の受容体結合を阻害した。 
 

(５)抗プロゲステロン様作用 

 Klotz ら(1997)によって、カルバリルについて、ヒト乳がん細胞 T47D を用いたレポーターアッ

セイ(プロモータ領域にヒトプロゲステロン受容体応答性配列を有する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、カルバリルは、

0.1μM の濃度においてルシフェラーゼの発現を誘導し、0.1μM の濃度においてプロゲステロン

１nM によるルシフェラーゼの発現を阻害した。 
また、カルバリルについて、ヒト乳がん細胞 T47D プロゲステロン受容体への結合阻害試験

が検討されている。その結果として、カルバリルは、1、10μM の濃度においてプロゲステロン

受容体アゴニスト R5020 1nM の受容体結合を阻害した。 
 Cheng ら(2006)によって、カルバリル１、5、25、125μM に 24 時間ばく露したヒト顆粒膜黄体

細胞への影響が検討されている。その結果として、１μM 以上のばく露区で卵胞刺激ホルモン

誘導性プロゲステロン分泌量の低値、５μM 以上のばく露区で卵胞刺激ホルモン誘導性 cAMP
分泌量の低値、25μM 以上のばく露区でプロゲステロン分泌量の低値、cAMP 分泌量の低値が

認められた。 
また、カルバリル 25、125μM に 24 時間ばく露したヒト顆粒膜黄体細胞への影響が検討され
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ている。その結果として、25μM 以上のばく露区でプロゲステロン分泌量の低値、StAR(ステロ

イド合成急性調節蛋白質) mRNA 発現量の低値、cAMP 分泌量の低値が認められた。 
 

(６)抗甲状腺ホルモン様作用 

 Sun ら(2008)によって、カルバリルについて、ヒト肝がん細胞 HepG2 を用いたレポーターアッ

セイ(リガンド結合領域に甲状腺ホルモン受容体 β 応答性配列を有する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、カルバリルは、

IC50値 84μM の濃度においてトリヨードチロニン５nM によるルシフェラーゼの発現を阻害し

たが、10、50、100μM の濃度においてルシフェラーゼの発現を誘導しなかった。 
 
(７)疫学的調査 

 Meeker ら(2004)によって、カルバリルについて、米国ボストン市 Massachusetts General Hospital
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 272 名)への

影響が検討されている。その結果として、尿中 1-ナフトール(カルバリル分解物に相当)濃度の

ロジスティック回帰分析(三分位間)において、精子濃度及び精子運動率とに負の相関(低濃度三

分位と中及び高濃度三分位間)が認められた。また、1-ナフトール(カルバリル分解物に相当)
濃度の多変数線形回帰分析(三分位間)において精子運動率及び精子直線速度に負の相関が認

められた。 
 Meeker ら(2006b)によって、カルバリルについて、米国ボストン市 Massachusetts General Hospital
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 268 名)への

影響が検討されている。その結果として、尿中 1-ナフトール(カルバリル分解物に相当)濃度の

多変数線形回帰分析(五分位間)において血清中テストステロン濃度とに負の相関が認められ

た。 
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