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フェンバレレート（CAS no. 51630-58-1） 

 

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 

 

フェンバレレートの内分泌かく乱作用に関連する報告として、動物試験において、抗アンドロゲ

ン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用及び性ホ

ルモンの生合成と性ホルモン受容体生成に関する影響を示すこと、試験管内試験の報告において、

エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗プロゲステロン作用、ホルモン

産生への影響及び視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用(プロゲステロン合成系)を示すことが示

唆された。 

 

(１)生殖影響 

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

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

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

体形成ホルモン濃度(29日齢朝 15:00)の低値が認められた。 

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 

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

与した雌雄 ICR マウスへの影響(大脳皮質中濃度及び相対発現量を測定)が検討されている。そ

の結果として、雄において、7.5mg/kg/day以上のばく露群で 17β-HSD相対発現量の低値、アン

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

ストロゲン受容体 β相対発現量の高値が認められた。雌において、7.5mg/kg/day以上のばく露

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

17β-エストラジオール濃度、CYP450scc相対発現量の高値が認められた。 

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

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

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

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

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

量当精子数の低値が認められた。 

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

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

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

示唆された作用 
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(２)甲状腺影響 

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

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

結果として、普通餌投与条件において、血清中総トリヨードサイロニン濃度の高値が認められ

た。また、ヨウ素欠乏餌投与条件において、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値、甲状腺相

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

セレン欠乏餌投与条件において、血清中総サイロキシン濃度の低値、甲状腺相対重量、血清中

総トリヨードサイロニン濃度の高値、ヨウ素及びセレン欠乏餌投与条件において、血清中甲状

腺刺激ホルモン濃度の低値、血清中総サイロキシン濃度、血清中総トリヨードサイロニン濃度

の高値が認められた。 

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 

 

(３)エストロゲン作用 

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

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

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

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

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

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

いる。その結果として、フェンバレレートは、１μM(=420μg/L)の濃度区で PS2 mRNA の発現

を誘導した。 

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

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

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

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

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

結果として、フェンバレレートは、PS2 mRNA の発現を誘導した(ただし、エストロゲン受容

体アンタゴニスト ICI 182.780 による誘導阻害なし)。 

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

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

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

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

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

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

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

した。 

 

(４)抗エストロゲン作用 

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

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

ェンバレレートは、17β-エストラジオール 0.1nM による細胞増殖誘導を阻害した。 
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 Chen ら(2002)によって、SD ラット子宮サイトゾル由来エストロゲン受容体を用いた結合阻害

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

の濃度で標識 17β-エストラジオール１nM による結合を阻害した。 

 

(５)抗アンドロゲン作用 

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

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

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

ロラムフェニコールトランスフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、フェ

ンバレレートは、10μM(=4,200μg/L)の濃度区で 5α-ジヒドロテストテロン 0.5nM によるクロラ

ムフェニコールトランスフェラーゼ発現誘導を阻害した。 

 

(６)抗プロゲステロン作用 

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

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

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

ォスファターゼ活性誘導を阻害した。 

 

(７)卵胞及び顆粒膜細胞への影響 

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

時間ばく露したラット由来前胞状卵胞への影響が検討されている。その結果として、１

μM(=420μg/L)以上のばく露区で細胞直径、プロゲステロン産生量、StAR mRNA 相対発現量の

低値、５μM(=2,100μg/L)以上のばく露区でテストステロン産生量、17β-エストラジオール産生

量、P450scc mRNA相対発現量の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：ホルモン産生への影響、卵胞生育阻害 

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

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

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

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

められた。 

また、フェンバレレート 25、125μM(=10,500、52,500μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したラッ

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

以上のばく露区でプロゲステロン産生量(基底状態)、プロゲステロン産生量(２mg/L 卵胞刺激

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

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

の濃度に 24 時間ばく露したラット由来顆粒膜細胞(一次培養、卵胞刺激ホルモン２mg/L 共存

下)への影響が検討されている。その結果として、５μM(=2,100μg/L)以上のばく露区で P450sec

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

想定される作用メカニズム：ステロイドホルモン産生の阻害 

 Heら(2004)によって、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)

の濃度に 24時間ばく露したヒト由来黄体形成顆粒細胞(一次培養、アカゲザル卵胞刺激ホルモ

ン 200ng/mL共存下)への影響が検討されている。その結果として、５μM(=2,100μg/L)以上のば
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く露区でプロゲステロン産生量の低値、125μM(=52,500μg/L)の濃度区で cAMP 産生量の低値が

認められた。 

また、フェンバレレート５、25、125μM(=2,100、10,500、52,500μg/L)の濃度に 24 時間ばく

露したヒト由来黄体形成顆粒細胞(一次培養)への影響が検討されている。その結果として、５

μM(=2,100μg/L)以上のばく露区でカルモジュリン産生量の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：ステロイドホルモン産生の阻害 

 

(８)ライディッヒ腫瘍細胞への影響 

 Qu ら(2012)によって、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)

の濃度に 24 時間(ヒト絨毛性ゴナドトロピン 0.1U/mL に４時間処理後)ばく露したマウス由来

ライディッヒ腫瘍細胞 MLTC-1への影響が検討されている。その結果として、１μM(=420μg/L)

以上のばく露区でインシュリン様成長因子 IGF-1 mRNA相対発現量の低値、25μM(=10,500μg/L)

以上のばく露区でインシュリン様成長因子 IGF-1産生量、プロゲステロン産生量の低値が認め

られた。 

また、フェンバレレート 25μM(=10,500μg/L)の濃度に 24 時間(ヒト絨毛性ゴナドトロピン

0.1U/mL に４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッヒ腫瘍細胞 MLTC-1 への影響が検

討されている。その結果として、細胞外シグナル調節キナーゼ 1/2 相対活性の低値が認められ

た。 

想定される作用メカニズム：ステロイドホルモン産生の阻害 

 Qu ら(2008)によって、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)

の濃度に 24 時間(コレラトキシン 30ng/mL に４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッ

ヒ腫瘍細胞 MLTC-1への影響が検討されている。その結果として、１μM(=420μg/L)以上のばく

露区でプロゲステロン産生量の低値が認められた。 

また、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)の濃度に 24

時間(フォルスコリン 10μM に４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッヒ腫瘍細胞

MLTC-1 への影響が検討されている。その結果として、５μM(=2,100μg/L)以上のばく露区でプ

ロゲステロン産生量の低値が認められた。 

また、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)の濃度に 24

時間(8-ブロモ-cAMP 500μM に４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッヒ腫瘍細胞

MLTC-1 への影響が検討されている。その結果として、５μM(=2,100μg/L)以上のばく露区でプ

ロゲステロン産生量の低値が認められた。 

また、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)の濃度に 24

時間(ヒト絨毛性ゴナドトロピン 0.1U/mLに４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッヒ

腫瘍細胞 MLTC-1への影響が検討されている。その結果として、５μM(=2,100μg/L)以上のばく

露区でプロゲステロン産生量、P450sec mRNA相対発現量、P450sec相対発現量、StAR mRNA

相対発現量、StAR 相対発現量の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：ステロイドホルモン産生の阻害 
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