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ベノミル（CAS no. 17804-35-2） 

 

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 

 

ベノミ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、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。 

 

(１)生殖影響 

 Spencerら(1996)によって、ベノミル 500、1,000mg/kg/dayを疑妊娠５日目(１日目に子宮頸部刺

激処置、４日目に内膜脱離誘導処置)から５日間経口投与した雌 SDラットへの影響が検討され

ている。その結果として、500mg/kg/day以上のばく露群で子宮相対湿重量、子宮内膜蛋白質含

有量の低値が認められた。なお、血清中 17β-エストラジオール濃度、血清中プロゲステロン濃

度、子宮内膜中エストロゲン受容体濃度、子宮内膜中プロゲステロン受容体濃度には影響は認

められなかった。 

想定される作用メカニズム：抗エストロゲン様作用 

 Carter ら(1984)によって、ベノミル 125、250、500、1,000mg/kg/day を 75 日齢から５日間経口

投与した雄 SDラットへの影響(最終投与 29日後に採血、31日後に剖検)が検討されている。そ

の結果として、精巣上体頭中精子数に用量相関的な低値傾向、血清中卵胞刺激ホルモン濃度に

用量相関的な高値傾向が認められた。なお、精巣絶対重量、精嚢絶対重量、精巣上体頭絶対重

量、精巣上体尾絶対重量、精巣上体尾中精子数、輸精管中精子数、体重、増加体重には影響は

認められなかった。 

また、ベノミル 125、250、500、1,000mg/kg/dayを 54日齢から５日間経口投与した雄 SDラ

ットへの影響(最終投与 29 日後に採血、31日後に剖検)が検討されている。その結果として、

精巣絶対重量、精巣上体尾絶対重量、精巣上体尾中精子数に用量相関的な低値傾向が認められ

た。なお、精嚢絶対重量、精巣上体頭絶対重量、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、精巣上体頭中

精子数、輸精管中精子数、体重、増加体重には影響は認められなかった。 

また、ベノミル 125、250、500、1,000mg/kg/dayを 33日齢から５日間経口投与した雄 SDラ

ットへの影響(最終投与 29 日後に採血、31日後に剖検)が検討されているが、精巣絶対重量、

精嚢絶対重量、精巣上体頭絶対重量、精巣上体尾絶対重量、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、精

巣上体頭中精子数、精巣上体尾中精子数、輸精管中精子数、体重、増加体重には影響は認めら

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)エストロゲン作用 

 Kim ら(2009)によって、ベノミル１μM(=290μg/L)の濃度に４日間ばく露したゼブラフィッシュ

胚(ヒトエストロゲン受容体を発現と思われる)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緑色蛍光蛋白質に転結した脳アロマターゼ発

現誘導)が検討されている。その結果として、脳アロマターゼ発現誘導が認められた。 

 

(３)エストロゲン作用または抗エストロゲン作用 

 Scippo ら(2004)によって、ベノミル 1,000μM(=290,000μg/L)までの濃度範囲で、ヒトエストロゲ

ン受容体 α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

205μM(=59,500μg/L)の濃度で標識 17β-エストラジオール 2nM による結合を阻害した。 

 

(４)卵巣顆粒膜様腫瘍細胞への影響 

 Morinagaら(2004)によって、ベノミル１、２、４、６、８、10μM(=290、580、1,160、1,740、

2,320、2,900μg/L)の濃度に 24時間ばく露したヒト卵巣顆粒膜様腫瘍細胞 KGNへの影響が検討

されている。その結果として、４μM(=1,160μg/L)以上のばく露区でアロマターゼ相対発現量の

高値が認められた。 

また、10μM(=2,900μg/L)の濃度に 24時間ばく露したヒト卵巣顆粒膜様腫瘍細胞 KGNへの影

響が検討されている。その結果として、アロマターゼ相対発現量、アロマターゼ mRNA相対

発現量の高値が認められた。なお、プロゲステロン産生量、P40scc mRNA 相対発現量、StAR 

mRNA相対発現量には影響は認められなかった。 

また、10μM(=2,900μg/L)の濃度に 24時間ばく露した正常ヒト卵巣顆粒膜細胞への影響が検

討されている。その結果として、アロマターゼ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：その他の作用（アロマターゼ活性上昇作用） 
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