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H21 第２回 ExTEND2005 作用・影響評価検討部会 

10.02.25 

 資料 １－１  

 

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の実施結果（案） 

 

１．これまでの実施状況 

平成20年度において化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の信頼性

評価が終了していない２物質（カルバリル及びペルフルオロオクタン酸）に

ついては平成 21 年度も文献検索を行い、新たに得られた報告も加えた信頼性

評価を実施することとした。 

平成18年度に化学物質環境実態調査が実施されたのべ112物質(群)のうち、

平成８～18 年度に実施した化学物質環境実態調査において検出された 47 物

質群から、報告数が 10 件を超えた 15 物質を平成 21 年度において優先的に信

頼性評価を行う物質とした。 

カルバリル及びペルフルオロオクタン酸に関する報告の信頼性評価を「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作業班会議（以下、

作業班会議という。）」（第１回平成 21 年 11 月 24 日開催、第２回平成 22 年２

月 16 日開催、非公開)において実施し、信頼性評価のまとめを検討した（信

頼性評価の進め方については参考資料４参照）。信頼性評価結果の詳細を別添

1 に示した。信頼性評価の結果、2 物質を「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」とした。 

 

２．信頼性評価の実施結果（案） 

  総合的判断の結果として、カルバリル及びペルフルオロオクタン酸につい

て「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」とした。その

根拠について以下に示した。 

 

＊カルバリル：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、エストロジェン様作用、抗プロジェステロン様作用、抗甲状腺ホルモ

ン様作用及び芳香族炭化水素受容体への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とに負の相関が認めら
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れたため 

＊ペルフルオロオクタン酸：動物試験において、比較的高濃度で魚類の内分

泌系への影響並びにミジンコ類及びほ乳類の生殖への影響、発達への影響

及び甲状腺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

トロジェン様作用、抗甲状腺ホルモン様作用及び抗アンドロジェン様作用

を持つことが示唆され、また、疫学的調査において母親血清中ペルフルオ

ロオクタン酸濃度と妊娠までの所要期間との正の相関及び不妊との正の相

関が認められたため 

 

３．今後の進め方（案） 

平成 21 年度に信頼性評価の対象とした 15 物質に関する報告については信

頼性評価を実施中であり、平成 22 年 3 月に開催予定の第 3 回作業班会議にお

いて検討を行う予定である。 

なお、信頼性評価の進捗状況を勘案し、11 名で構成されている「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作業班」を平成 22 年度から

13 名の構成としたい（別添２参照）。 
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（別添 1） 

Ⅰ．カルバリル 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

カルバリ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、

雄性生殖影響、発達・神経影響、エストロジェン様作用、抗プロジェステロン

様作用、アンドロジェン様作用、抗甲状腺ホルモン様作用及び芳香族炭化水素

受容体への作用の有無に関する報告及び疫学的調査に関する報告がある。 

 

（１）生態影響 

○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 

①Hanazato 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 時間未満令から９令までばく露（低

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、10μg/L のばく露区で成長速度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、試験濃度が２段階で尐ないことから、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、初回産

卵における卵数の低値などの内分泌系への影響が示唆され、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。 

 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

注：信頼性評価を実施した報告について作用の区分ごとに分類し、信頼性評価の結果とし

て「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」、「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」及び「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」に区分した。報告ごとに、著者名、公表年、試験概要及び

信頼性評価結果を記載し、作用の認められた濃度・用量の低い順に掲載した。なお、疫

学的調査に関する報告については公表年の古い順に掲載した。 
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②Tripathi と Singh(2003)によって、カルバリル 1,000、3,000、6,000、

9,000μg/L に 96 時間ばく露され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。 

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、用いた被験物質の入手先が記載されていないことから、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、産卵数の低値などにより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。 

③Vonesh と Buck(2007)によって、カルバリル 7,000μg/L に 23 日間ばく露さ

れ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。 

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、用いた被験物質の入手先が記載されていないこと及び試験濃

度が１段階であることから、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、産卵数の低値などにより内分

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。 

 

○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 

④Hanazato と Dodson(1992)によって、カルバリル 5、10、15、20μg/L に

16時間未満令から成熟までばく露されたミジンコ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 1～5 令幼生

の体長の低値、成熟個体の体長の低値、3～5 令幼生の neckteeth 保持率の

高値、3～5 令幼生に達するまでの所要日数の遅延、成熟個体に達するまで

の所要日数の遅延、10μg/L のばく露区で 5 令幼生生存率の低値が認められ

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」
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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、1～5 令幼生の体長の低値、成熟個体の体長の低

値、3～5 令幼生の neckteeth 保持率の高値、3～5 令幼生に達するまでの所

要日数の遅延、成熟個体に達するまでの所要日数の遅延について、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。 

⑤Rohr ら(2003)によって、カルバリル 0.5、5、50μg/L に産卵 2 日後から 37

日間ばく露されたサンショウウオの一種 Ambystoma barbouri 胚への影響

が検討されている。その結果として、50μg/L のばく露区でばく露開始から

53 日後の幼生生存率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、用いた被験動物が野外で採集した受精卵であることから、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、幼生生存率の低値について、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。 

⑥Farage-Elawar と Blaker(1992)によって、カルバリル 6、16、65mg/kg を

受精 15 日目に単回卵内投与されたニワトリ胚への影響が検討されている。

その結果として、65mg/kg のばく露群で 8～47 日齢行動試験における歩幅

の高値、8～47 日齢の行動試験における歩長（同脚間）の低値、8～47 日齢

の行動試験における歩幅/歩長（左右脚間）の低値、2 日齢の大脳中 5-ヒド

ロキシインドール酢酸濃度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、用いた試験動物の成長に関する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、行動試験における歩幅の高値、歩長（同脚間）の低値、歩幅/歩長

（左右脚間）の低値、大脳中 5-ヒドロキシインドール酢酸濃度の低値につ

いて、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。 
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○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 

⑦Sinha ら(1991b)によって、カルバリル 1,200μg/L に卵黄形成期中において

96 時間ばく露されたナマズの一種 Clarias batrachus 雌への影響が検討さ

れている。その結果として、血漿中チロキシン濃度の低値、血漿中トリヨ

ードチロニン濃度の高値、血漿中トリヨードチロニン/チロキシン濃度の高

値が認められた。 

また、カルバリル 1,200μg/L に卵黄形成期後において 96 時間ばく露され

たナマズの一種 Clarias batrachus 雌への影響が検討されている。その結果

として、血漿中チロキシン濃度の低値、血漿中トリヨードチロニン濃度の

高値、血漿中トリヨードチロニン/チロキシ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、用いた被験物質の純度が 50％で不純物の組成が記載されてい

ないこと及び結果の有意差の範囲が記載されていないことから、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。 

⑧Choudhury ら(1993)によって、カルバリル 1,660μg/L に最長 90 日間ばく

露された成熟雌キノボリウオAnabas testudineusへの影響が検討されてい

る。その結果として、卵巣相対重量の低値、血漿及び卵巣中 17β-エストラ

ジオール濃度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、用いた被験物質の純度が 50％で不純物の組成が記載されてい

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。 

⑨Ghosh ら(1990)によって、カルバリル 1,660μg/L に 30 日間ばく露されたタ

イワンドジョウ属の一種 Channa punctatus への影響が検討されている。

その結果として、血漿中性腺刺激ホルモン濃度の低値、下垂体中性腺刺激

ホルモン濃度の低値、視床下部中の性腺刺激ホルモン放出ホルモン活性の

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、用いた被験物質の入手先及び純度、試験動物の性別及びばく
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露条件が記載されていないことから、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。 

⑩Bhattacharya(1993)によって、カルバリル 1,660μg/L に 30 日間ばく露さ

れたタイワンドジョウ属の一種 Channa punctatus への影響が検討されて

いる。その結果として、ばく露開始 48 時間後の脳中アセチルコリン濃度の

高値、ばく露開始 48 時間後の脳中アセチルコリン活性の低値、ばく露開始

2 日後の血漿中トリヨードチロニン濃度の高値、ばく露開始 2 日後の血漿中

チロキシン濃度の低値、ばく露開始 2 日後の血漿中性腺刺激ホルモン濃度

の低値、ばく露開始 2 日後の下垂体中性腺刺激ホルモン濃度の低値、ばく

露開始 2 日後の視床下部中性腺刺激ホルモン放出ホルモン活性の低値が認

められたが、統計学的な有意差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、用いた被験物質の入手先及び純度が 50％で不純物の組成が記

載されていないことから、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。 

⑪Sinha ら(1991a)によって、カルバリル 5,000μg/L に産卵前期において 16

日間ばく露されたナマズの一種 Clarias batrachus 雌への影響が検討され

ている。その結果として、血漿中チロキシン濃度の低値、腎臓前葉中チロ

キシン濃度の高値、血漿、腎臓前葉及び腎臓後葉中トリヨードチロニン濃

度の低値、血漿、腎臓前葉及び腎臓後葉中トリヨードチロニン/チロキシン

比の低値、腎臓前葉中ペルオキシド活性の高値が認められた。 

また、カルバリル 5,000μg/L に産卵期中において 16 日間ばく露されたナ

マズの一種 Clarias batrachus 雌への影響が検討されている。その結果とし

て、血漿及び腎臓前葉中チロキシン濃度の高値、腎臓後葉中チロキシン濃

度の低値、血漿中トリヨードチロニン濃度の高値、腎臓後葉中トリヨード

チロニン濃度の低値、腎臓後葉中トリヨードチロニン/チロキシン比の高値、

腎臓前葉中ペルオキシド活性の高値、腎臓後葉中ペルオキシド活性の低値

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、用いた被験物質の純度が 50％で不純物の組成が記載されてい
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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。 

⑫DeRosa ら(1976)によって、セビン（カルバリルを含む製品)20、40、400ppm

（餌中濃度）を 10 週齢から 7 週間混餌投与された雌雄ニホンウズラへの影

響が検討されている。その結果として、40ppm 以上のばく露群で日毎産卵

数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、用いた被験物質の入手先、純度及び試験動物の摂餌量が記載

されていないことから、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。 

⑬Lillie(1973)によって、カルバリル 250、500ppm（餌中濃度）を 32 週齢か

ら 36 週間混餌投与された雌 White Leghorn ニワトリへの影響が検討され

ている。その結果として、250ppm 以上のばく露群で体重の低値、500ppm

ばく露群で 4 週齢児動物の体重の低値（成長遅延）が認められたが、日毎

産卵率、卵重量、卵比重、日毎摂餌量、受精率、受精卵の孵化率及び胚の

外観異常率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、試験用量が２段階で尐ないことから、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、体重の

低値、児動物の体重の低値（成長遅延）について、内分泌かく乱作用との

関連性が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。 

⑭Bursian と Edens (1977)によって、カルバリル 50、150、300、600、900、

1,200ppm（餌中濃度）を孵化直後から 14 週間混餌投与された雄ニホンウ

ズラへの影響が検討されている。その結果として、600ppm 以上のばく露

群で腎臓相対重量の高値、900ppm のばく露群で肝臓相対重量の高値が認

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、用いた試験動物の入手先、飼育条件及び摂餌量が記載されて
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いないことから、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。 

 

（２）生殖影響 

○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 

①Shtenberg と Rybakova (1968)によって、カルバリル 7、14、70mg/kg/day

を 1 年間経口投与され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。 

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、用いた被験物質及び試験動物の入手先が記載されていないこ

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、精子運動性の低値などにより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。 

 

○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 

②Weil ら(1973)によって、セビン（カルバリルを含む製品)3、7、25、

100mg/kg/day を 5 週齢 F0から F2まで 3 世代に渡って経口投与されたラッ

トへの影響が検討されている。その結果として、100mg/kg/day のばく露群

で雄及び雌の累積死亡率の高値、妊娠率（F0b ※母動物を示す。以下同じ。）

の低値、交配から出産までの所用日数（F0b→F1b）の高値、新生児数（F1a、

F2a）の低値、胎児数（F2a）の低値、生存胎児数（F2a）の低値、胚吸収跡

発生率（F2a）の高値が認められた。 

また、カルバリル 7、25、100、200mg/kg/day を 5 週齢 F0から F2まで

3 世代に渡って混餌投与されたラットへの影響が検討されている。その結果

として、200mg/kg/day のばく露群で交配から出産までの所用日数（F1a）

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」
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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、死亡率の高値が認められた用量での妊娠率の低

値、交配から出産までの所用日数の高値、新生児数の低値、胎児数の低値、

生存胎児数の低値、胚吸収跡発生率の高値について、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。 

③ Lechner と Abdel-Rahman(1984) によって、カルバリル 1 、 10 、

100mg/kg/day を交尾前から妊娠 20 日目まで 3 ヶ月間経口投与された 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 のばく

露群で母動物の体重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、用いた被験物質の入手先、純度及び試験動物の入手先に関す

る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、母動物の体重の低値について、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。 

④Gregory ら(1993)によって、カルバリル 500ppm（餌中濃度）を交配から 7

週間混餌投与された雌雄成熟ハツカネズミへの影響が検討されている。そ

の結果として、500ppm のばく露群で出産までの所要日数の遅延が認めら

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、用いた試験動物の入手先に関する記載がないこと及び試験用

量が１段階であることから、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、出産までの所要日数の遅延に

ついて、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。 

⑤Collins ら(1971)によって、カルバリル 2,000、5,000、10,000ppm（餌中濃

度）を離乳後 F0 から F2 まで 3 世代に渡って混餌投与された雌雄ラットへ

の影響が検討されている。その結果として、2,000ppm 以上のばく露群で雄

及び雌の新生児離乳時体重（F0a、F0b、F1a、F1b、F2a及び F2b ※母動物を
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示す。以下同じ。）の低値、5,000ppm 以上のばく露群で同腹児数（F0a及び

F1a）の低値、0 日齢新生児生存数（F0a、F1a及び F1b）の低値、4 日齢新生

児生存数（F0a、F0b、F1a 及び F1b）の低値、離乳児生存数（F0a、F0b、F1a

及び F1b）の低値、10,000ppm のばく露群で同腹児数（F0b及び F1b）の低

値、0 日齢新生児生存数（F0b）の低値、受胎率（F1a及び F1b）の低値が認

められた。 

また、カルバリル 2,000、4,000、6,000、10,000ppm（餌中濃度）を離乳

後 F0 から F2 まで 3 世代に渡って混餌投与された雌雄スナネズミへの影響

が検討されている。その結果として、2,000ppm 以上のばく露群で 4 日齢新

生児生存数（F1a、F1b、F2a及び F2b）の低値、離乳児生存数（F2a及び F2b）

の低値、2,000、4,000ppm のばく露群で 0 日齢新生児生存数（F2a）の低値、

2,000、6,000、10,000ppm のばく露群で受胎率（F2b）の低値、0 日齢新生

児生存数（F2b）の低値、2,000、10,000ppm のばく露群で受胎率（F2b）の

低値、同腹児数（F2b）の低値、4,000ppm 以上のばく露群で雄新生児離乳

時体重（F0a）の低値、4 日齢新生児生存数（F0a）の低値、同腹児数（F1a）

の低値、0 日齢新生児生存数（F1a）の低値、離乳児生存数（F1a及び F1b）

の低値、雌新生児離乳時体重（F2b）の低値、4,000ppm のばく露群で受胎

率（F0a）の低値、雄新生児離乳時体重（F2a）の低値、6,000ppm 以上のば

く露群で 4 日齢新生児生存数（F0b）の低値、10,000ppm のばく露群で離乳

児生存数（F0a及び F0b）の低値、0 日齢新生児生存数（F0a、F1b）の低値、

受胎率（F1a及び F1b）の低値、同腹児数（F1b）の低値、雄新生児離乳時体

重（F1a）の低値、雌新生児離乳時体重（F1a、F1b 及び F2a）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、用いた被験物質の入手先、試験動物の離乳の日齢及び摂餌量

に関する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、雄及び雌の新生児離乳時体

重の低値、同腹児数の低値、0 日齢新生児生存数の低値、4 日齢新生児生存

数の低値、離乳児生存数の低値、受胎率の低値について、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。 
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○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 

⑥Weil ら(1972)によって、カルバリル 20、100、500mg/kg/day を妊娠 5 日

目（98 日齢で交配）から妊娠 15 日目まで混餌投与された Carworth-Elias

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 のばく

露群で 21 日齢同腹生存児数の低値、4 日齢から 21 日齢までの新生児生存

率の低値が認められた。 

また、カルバリル 20、100、500mg/kg/day を妊娠 1 日目（98 日齢で交

配）から妊娠 19～21 日目まで混餌投与された Carworth-Elias 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 のばく露群で出産

4 日目の同腹児生存数の低値、21 日齢同腹生存児数の低値、誕生から 4 日

齢までの新生児生存率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、同腹生存児数の低値、新生児生存率の低値につ

いて、内分泌かく乱作用との関連性が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。 

 

（３）雄性生殖影響 

○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 

①Pant ら(1996)によって、カルバリル 25、50、100mg/kg/day を 60 日間（週

5 日）経口投与された成熟雄 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）経口投与さ

れた幼若雄 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。 

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、用いた試験動物の週齢や飼育条件が記載されていないことか

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、運動精子率の低値、精巣上体中精子数の低値、奇形精
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子率の高値などにより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。 

②Pant ら(1995)によって、カルバリル 50、100mg/kg/day を 90 日間（週 5

日）経口投与された成熟雄 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。 

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、試験用量が２段階と尐ないことから、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、運動精

子率の低値、精巣上体中精子数の低値、奇形精子率の高値などにより内分

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 

③Luca と Balan(1987)によって、カルバリル 12.5、25、125mg/kg/day を最

長 18 ヶ月間混餌投与された成熟雄 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 以上のばく露群で尾側精巣上体中精

子の形態異常精子発生率の高値、骨髄細胞染色体異常発生率の高値が認め

られたが、有意差検定は行われていない。 

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、用いた試験動物の入手先、被験物質の入手先や純度が記載さ

れていないこと及び試験結果の有意差検定が行われていないことから、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。 

④Thomas ら(1974)によって、カルバリル 8.5、17、35mg/kg/day を 5 日間経
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口投与された Swiss-Webster マウス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、前立腺相対重量、前立腺中への標識テストステロ

ン取り込み率に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、用いた試験動物の入手先、各ばく露区の個体数及び飼育条件

が記載されていないことから、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。 

 

（４）発達・神経影響 

○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 

①Murray ら(1979)によって、カルバリル 150、200mg/kg/day を妊娠 6 日目

から 13 日間経口投与された NZW ウサギへの影響が検討されている。その

結果として、150mg/kg/day 以上のばく露群で母動物増加体重の低値、

150mg/kg/day のばく露群で胎児体重の低値、200mg/kg/day のばく露群で

同腹胚吸収数の高値、奇形（臍帯ヘルニア）胎児数の高値が認められた。 

また、カルバリル 100、150mg/kg/day を妊娠 6 日目から 10 日間経口投

与された CF-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、

150mg/kg/day のばく露群で母動物死亡率の高値、母動物増加体重の低値が

認められた。 

また、カルバリル 1,166mg/kg/day を妊娠 6 日目から 10 日間混餌投与さ

れた CF-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、

1,166mg/kg/day のばく露群で母動物増加体重の低値、胎児体重の低値、胎

児頭臀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、試験用量が１段階又は２段階で尐ないことから、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、母動物増加体重の低値、胎児体重の低値、同腹胚吸収数の高値、奇形

（臍帯ヘルニア）胎児数の高値、胎児頭臀長の低値について、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。 
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○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 

②Ray と Poddar(1985)によって、カルバリル 50、100、200、400mg/kg を

単回経口投与された成熟雄 CF ラットへの影響が検討されている。その結

果として、50mg/kg 以上のばく露群で投与 1 時間後の振戦の重篤度スコア

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、用いた試験動物の入手先及び被験物質の投与方法が記載され

ていないことから、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、振戦の重篤度スコアの高値について、

内分泌かく乱作用との関連性が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。 

③Mathur と Bhatnagar(1991)によって、カルバリル 100、150、200mg/kg

を妊娠 8 日目に単回経口投与された Swiss マウスへの影響が検討されてい

る。その結果として、100mg/kg 以上のばく露群で胎児奇形（中手骨、前指

骨及び後指骨の部分的骨化）発生率の高値、100 及び 150mg/kg のばく露群

で胎盤重量の高値、100mg/kg のばく露群で胎児奇形（腎盂肥大、頭蓋骨、

胸骨及び脊柱の部分的骨化、肋骨数減尐）発生率の高値、150mg/kg 以上の

ばく露群で胎児奇形（開眼、小脳室肥大）発生率の高値、150mg/kg/day の

ばく露群で胎児体重の低値、200mg/kg/day のばく露群で母動物増加体重の

低値、着床数の低値、同腹胎児数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、用いた被験物質の純度及び試験動物の飼育条件が記載されて

いないことから、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、胎児奇形発生率の高値、胎盤重量の高値、

胎児体重の低値、母動物増加体重の低値、着床数の低値、同腹胎児数の低

値について、内分泌かく乱作用との関連性が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。 
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（５）エストロジェン様作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Klotz 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ジェン受容体

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 エストロジェン受容

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。 

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、溶媒 DMSO の濃度が比較的高い（１％）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、ルシフェラーゼの発現の誘導、17β-エストラジオールによるルシフ

ェラーゼの発現の阻害及び 17β-エストラジオールの受容体結合の阻害など

により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。 

 

○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 

②Blair ら(2000)によって、カルバリルについて、SD ラット子宮細胞エスト

ロジェ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、1～1,000μM の濃度において 17β-エストラジオール 1nM の受

容体結合に対し IC50値を示さなかった。 

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、エストロジェン受容体以外の受容体ないし結合タンパクの関

与が否定できないため、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌か
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く乱作用との関連の有無」においては、17β-エストラジオールの受容体結

合に対し IC50 値を示さなかったことについて、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。 

 

○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 

③Lemaire ら(2006)によって、HeLa ヒト子宮がん細胞を用いたレポーターア

ッセイ（プロモータ領域にエストロジェン受容体 α 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、3、10μM の濃度において 17β-エス

トラジオール 0.1nM によるルシフェラーゼの発現を阻害したが、0.01、0.03、

0.1、0.3、1、3、10、30μM 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、HeLa ヒト子宮がん細胞エストロジェン受容

体 α 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、

3、10μM の濃度において 17β-エストラジオール 0.1nM の受容体結合を阻

害した。 

また、カルバリルについて、HeLa ヒト子宮がん細胞を用いたレポーター

アッセイ（プロモータ領域にエストロジェン受容体 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、10、30μM の濃度においてルシ

フェラーゼの発現を誘導し、10μM の濃度において 17β-エストラジオール

0.1nM 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、HeLa ヒト子宮がん細胞エストロジェン受容

体 β 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、

10μM の濃度において 17β-エストラジオール 0.1nM の受容体結合を阻害し

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、被験物質の入手先や純度が記載されていないこと及び図に記

載された試験濃度と本文に記載された試験濃度が一致しないことから、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。 
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（６）抗プロジェステロン様作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Klotz 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ジェステロン受容体

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ジ

ェステロン 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 プロジェステロン受

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ジェ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。 

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、用いた溶媒 DMSO の濃度が比較的高い（１％）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、ルシフェラーゼの発現の誘導、プロジェステロンルシフェラ

ーゼの発現の阻害及びプロジェステロン受容体アゴニスト R5020 の受容

体結合の阻害などにより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。 

②Cheng ら(2006)によって、カルバリル 1、5、25、125μM に 24 時間ばく露

され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ジェステロン分泌量の

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ジェ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 時間ばく露され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、25μM 以上のばく露区でプ

ロジェ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。 

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」
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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、卵胞刺激ホルモン誘導性プロジェステロン分泌

量の低値などの内分泌系への影響が示唆され、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。 

 

（７）アンドロジェン様作用 

○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 

①Schein ら(1979)によって、カルバリルについて、Swiss-Webster マウス前

立腺細胞アンドジェ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、0.01、0.1、1、10μM の濃度において 5α-ジヒド

ロテストステロン 1nM の受容体結合に対し IC50値を示さなかった。 

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、用いた被験物質の純度が記載されていないことから、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、5α-ジヒドロテストステロン 1nM の受容体結合に対し IC50値を示

さなかった。「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。 

 

（８）抗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る報告 

①Sun 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。 

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、用いたリガンド結合領域及びレポータープラスミドに関する

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
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乱作用との関連の有無」においては、トリヨードチロニンによるルシフェ

ラーゼの発現の阻害などにより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）芳香族炭化水素受容体への作用 

○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 

①Bohonowych と Denison(2007)によって、カルバリルについて、Hartley モ

ルモット肝細胞芳香族炭化水素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、IC50値 100μM の濃度において 2,3,7,8-テ

トラクロロジベンゾ-p-ダイオキシン 2nM の受容体結合を阻害した。 

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、用いた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、

2,3,7,8-テトラクロロジベンゾ-p-ダイオキシンの受容体結合の阻害などに

より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。 

 

（１０）疫学的調査 

○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 

①Meeker 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（p = 0.01）

及び精子運動率（p = 0.01）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（p = 0.03）及び

精子直線速度（p = 0.02）とに負の相関が認められた。 

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
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関連の有無」においては、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とに負の相関が認められた

などの内分泌系への影響が示唆され、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。 

②Meeker 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（補正回帰係数－24.31、95%信頼区間－43.3～－5.21）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、尿中 1-ナフトール（カルバリル分解物に相当）

濃度と血清中テストステロン濃度とに負の相関が認められたなどの内分泌

系への影響が示唆され、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 

③Whorton ら(1979)によって、カルバリルについて、米国 Union Carbide 

Corporation 社にて生産又は梱包作業に 1 年以上従事した社内作業従事者

（男性 101 名）への影響が検討されている。その結果として、社外作業従

事者（男性 90 名）との比較において、精子減尐症患者発生率の高値は認め

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、ばく露量について記載されていないことから、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。 
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④Savitz ら(1997)によって、カルバリルについて、カナダ Ontario Farm 

Family Health Study にて 1991 年から 1992 年にかけて農場内作業従事者

（夫婦 1,898 組、妊娠 3,984 件）への影響が検討されている。その結果と

して、作物用除草剤としてのカルバリルの使用と流産 23 件とにリスク率

15.2%（補正オッズ比 1.9、95％信頼区間 1.1～3.1）、作物用殺虫剤として

のカルバリルの使用と流産 13 件とにリスク率 17.6%（補正オッズ比 2.1、

95％信頼区間 1.1～4.1）、牧場用除草剤としてのカルバリルの使用と流産 11

件とにリスク率 11.3%（補正オッズ比 1.3、95％信頼区間 0.6～2.5）、作物

用除草剤としてのカルバリルの使用と未熟児 6 件とにリスク率 4.9%（補正

オッズ比 0.7、95％信頼区間 0.3～1.8）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、ばく露量について記載されていないことから、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。 

⑤Xia ら(2005)によって、カルバリルについて、中国常州市にて職業ばく露し

た工場内作業従事者（男性 16 名）への影響が検討されている。その結果と

して、工場内非ばく露集団（男性 16 名）及び工場外非ばく露集団（男性 16

名）との比較において、精子形態異常率（総）、精子形態異常率（頭部）、

精子形態異常率（尾部）、精子中 DNA 断片化発生率、二染色体精子出現率、

零染色体性精子出現率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、対照者の選定方法について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、精子形態異常率、精子中 DNA 断片化発生率、二染色体精子出現率、零

染色体性精子出現率の高値について、内分泌かく乱作用との関連性が認め

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。 

⑥Meeker ら(2006a)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 322 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
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度の多変数線形回帰分析（五分位間）において血清中チロキシン濃度、血

清中総トリヨードチロニン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度とに関連

性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、尿中 1-ナフトール（カルバリル分解物に相当）

濃度と血清中チロキシン濃度、血清中総トリヨードチロニン濃度、血清中

甲状腺刺激ホルモン濃度とに関連性は認められなかった。「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。 

 

２．総合的判断（案） 

カルバリルに関する報告について信頼性評価を実施した結果、動物試験に

おいて、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、エストロジェン様作用、抗プロジェステ

ロン様作用、抗甲状腺ホルモン様作用及び芳香族炭化水素受容体への作用を

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とに

負の相関が認められた。 

以上に基づき、本物質は内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得

ると判断された。 

なお、信頼性評価のまとめを表１に示した。 
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表 1 信頼性評価のまとめ(1) 

物質名：カルバリル 

区分 著者 

 

作業班会議における信頼性評価結果 今後の 

対応案 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 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 

①Hanazato と Dodson △ ○P ○ 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、

エストロジェン

様作用、抗プロ

ジェステロン様

作用、抗甲状腺

ホルモン様作用

及び芳香族炭化

水素受容体への

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

度とに負の相関

が認められたた

め内分泌かく乱

作用に関する試

験対象物質とな

り得る。 

②Tripathi と Sinha △ ○P ○ 

③Vonesh と Bask △ ○P ○ 

④Hanazato と Dodson ○ ？ ― 

⑤Rohr ら △ ？ ― 

⑥Farage-Elawar と Blaker △ ？ ― 

⑦Sinha ら × ― × 

⑧Choudhury ら × ― × 

⑨Ghosh ら × ― × 

⑩Bhattacharya × ― × 

⑪Sinha ら × ― × 

⑫DeRosa ら × ― × 

⑬Lillie △ × × 

⑭Bursian と Edens × ― × 

(2) 生 殖影

響 

①Shtenberg と Rybakova △ ○P ○ 

②Weil ら ○ ？ ― 

③Lechner と Abdel-Rahman △ ？ ― 

④Gregory ら △ ？ ― 

⑤Collins ら △ ？ ― 

⑥Weil ら ○ × × 

(3) 雄 性生

殖影響 

①Pant ら △ ○P ○ 

②Pant ら △ ○P ○ 

③Luca と Balan × ― × 

④Thomas ら × ― × 

(4)発達・神

経影響 

①Murray ら △ ？ ― 

②Ray と Poddar △ × × 

③Mathur と Bhatnagal △ × × 

(5) エ スト

ロ ジ ェ ン

様作用 

①Klotz ら △ ○P ○ 

②Blair ら △ ？ ― 

③Lemaire ら △ × × 
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表 1 信頼性評価のまとめ(2) 

物質名：カルバリル 

区分 著者 

 

作業班会議における信頼性評価結果 今後の 

対応案 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 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) 抗 プロ

ジ ェ ス テ

ロ ン 様 作

用 

①Klotz ら △ ○P ○  

②Cheng ら ○ ○P ○ 

(7) ア ンド

ロ ジ ェ ン

様作用 

①Schein ら △ ○N × 

(8) 抗 甲状

腺 ホ ル モ

ン様作用 

①Sun ら △ ○P ○ 

(9) 芳 香族

炭 化 水 素

受 容 体 へ

の作用 

①Bohonowych と Denison △ ○P ○ 

(10)疫学的

調査 

①Meeker ら ○ ○P ○ 

②Meeker ら ○ ○P ○ 

③Whorton ら × ― × 

④Savitz ら × ― × 

⑤Xia ら △ × × 

⑥Meeker ら ○ ○N × 

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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Ⅱ．ペルフルオロオクタン酸 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ペルフルオロオクタン酸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、雄性生殖影響、発達影響、甲状腺影響、エストロジェン様

作用、抗アンドロジェン様作用及び抗甲状腺ホルモン様作用の有無に関する

報告及び疫学的調査に関する報告がある。 

 

（１）生態影響 

○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 

①Oakes ら(2004)によって、ペルフルオロオクタン酸 0.3、1、30、100mg/L

に39日間ばく露された雌雄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、1mg/L 以上のばく露区で雄及

び雌の血漿中テストステロン濃度の低値、雄血漿中 11-ケトテストステロン

濃度の低値、1mg/L のばく露区で雄肝臓相対重量の高値、1、30mg/L のば

く露区で雌肝臓中脂肪酸アシル-CoA オキシダーゼ比活性の低値、30mg/L

以上のばく露区で雌血漿 17β-エストラジオール濃度の低値、初排卵に至る

までの所要日数の遅延、100mg/L のばく露区で雄肝臓中 TBARS（2-チオバ

ルビタル酸反応物質）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、雄及び雌の血漿中テストステロン濃度の低値、

雄血漿中 11-ケトテストステロン濃度の低値などの内分泌系への影響が示

唆され、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。 

②Wei ら(2007)によって、ペルフルオロオクタン酸 3、10、30mg/L に 9 ヶ月

齢から 28 日間ばく露された雌雄レアミノーGobiocypris rarus への影響が

検討されている。その結果として、3mg/L 以上のばく露区で雄及び雌の肝

臓ビテロジェニン遺伝子発現量の高値、雌肝臓ビテロジェニン濃度の高値、

14 日後の雌肝臓エストロジェン受容体 β 遺伝子発現量の高値、3、10mg/L

のばく露区で雄肝臓ビテロジェニン濃度の高値、10mg/L 以上のばく露区で

14 日後の雄肝臓エストロジェン受容体 β 遺伝子発現量の高値が認められた。 
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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、雄肝臓ビテロジェニン遺伝子発現量の高値、雄

肝臓ビテロジェニン濃度の高値などの内分泌系への影響が示唆され、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。 

③Ji ら(2008)によって、ペルフルオロオクタン酸 3.125、6.25、12.5、25mg/L

に 24 時間未満令から 7 日間ばく露されたタマミジンコ Moina macrocopa

への影響が検討されている。その結果として、6.25mg/L 以上のばく露区で

総産仔数の低値、出産毎産仔数の低値、12.5mg/L 以上のばく露区で出産回

数の低値、25mg/L のばく露区で生存率の低値が認められた。 

また、ペルフルオロオクタン酸 3.125、6.25、12.5、25、50mg/L に 24

時間未満令から 21 日間ばく露されたオオミジンコ Daphnia magna への影

響が検討されている。その結果として、12.5mg/L 以上のばく露区で初回出

産日の遅延、25mg/L 以上のばく露区で総産仔数の低値、50mg/L 以上のば

く露区で体長の低値が認められた。 

また、ペルフルオロオクタン酸 0.1、1、10mg/L に 100 日齢から 14 日間

ばく露された雌雄メダカ Oryzias latipes への影響が検討されている。その

結果として、雄及び雌の生存率、雄及び雌の生殖腺相対重量、雄及び雌の

肝臓相対重量、雄及び雌の肥満度（=体重/体長 3）に影響は認められなかっ

た。12 時間齢から 14 日間ばく露を継続された F1仔魚においても、体重、

体長、雄及び雌の生殖腺相対重量、雄及び雌の肝臓相対重量に影響は認め

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、用いた被験物質の実測値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、ミジンコ類において認められた総産仔数の低値、出産毎産仔数の低値、

出産回数の低値などにより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。 

④Tilton ら(2008)によって、ペルフルオロオクタン酸 5、50mg/kg/day を 6
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ヶ月間（週 5 日）混餌投与された処置（10 週齢時にアフラトキシン B1 

0.01ppm への 30 分間ばく露による発がんイニシエーション）ニジマス

Oncorhynchus mykiss 稚魚への影響が検討されている。その結果として、

5mg/kg/day 以上のばく露群で投与 10 週間後の肝臓絶対重量の高値、

50mg/kg/dayのばく露群で投与5日後の血漿中ビテロジェニン濃度の高値、

投与 6 ヶ月後の腫瘍発生率高値が認められた。 

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、用いた被験物質の実測値、換水条件の記載がないこと及び試

験濃度が２段階で尐ないことから、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、血漿中ビテロジェニン

濃度の高値などにより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 

⑤Yanai ら(2008)によって、ペルフルオロオクタン酸 5、20、40mg/kg を保温

0 日目に単回卵内投与されたニワトリ受精胚への影響が検討されている。そ

の結果として、5mg/kg 以上のばく露群で孵化率の低値、5mg/kg のばく露

群で胚生存率の低値、20mg/kg 以上のばく露群で孵化個体の部分的又は完

全な黄体色欠損発生率の高値、孵化個体の外反足発生率の高値が認められ

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、用いた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、

孵化率の低値、胚生存率の低値、孵化個体の部分的又は完全な黄体色欠損

発生率の高値、孵化個体の外反足発生率の高値について、内分泌かく乱作

用との関連性が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。 

 

（２）生殖影響 

○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 
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①Butenhoff ら (2004)によって、ペルフルオロオクタン酸 1、3、10、

30mg/kg/day を交配 70 日前から二世代にわたって経口投与された雌雄 SD

ラットへの影響が検討されている。その結果として、3mg/kg/day 以上のば

く露群で 109～120 日齢雌 F1下垂体絶対重量の低値、30mg/kg/day のばく

露群で 21 日齢から交配までの雌 F1発情周期回数の高値、雌 F1の膣開口日

の遅延、雄 F1の包皮分離日の遅延が認められた。 

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、雌の発情周期回数の高値、雌の膣開口日の遅延、

雄の包皮分離日の遅延などの内分泌系への影響が示唆され、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。 

 

○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 

②Abbott ら(2007)によって、ペルフルオロオクタン酸 0.1、0.3、0.6、1、3、

5、10、20mg/kg/day に妊娠 1日目から 17日間経口投与された 129S1/SvlmJ 

WT マウス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 22 日齢新生児肝臓相対重量の高値、0.6mg/kg/day 以上の

ばく露群で 22 日齢新生児生存率の低値、出産時同腹胚吸収率の高値、

1mg/kg/day 以上のばく露群で出産 22 日後の母動物肝臓相対重量の高値、

新生児の両眼瞼開口日の遅延が認められた。 

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、用いた試験動物の週齢が記載されていないことから、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、22 日齢新生児肝臓相対重量の高値、22 日齢新生児生存率の低値、

出産時同腹胚吸収率の高値、出産 22 日後の母動物肝臓相対重量の高値、新

生児の両眼瞼開口日の遅延について、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。 

 

○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 
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③Staples ら(1986)によって、ペルフルオロオクタン酸 0.1、1、25mg/m3に妊

娠 6 日目から 10 日間吸入ばく露された SD ラットへの影響が検討されてい

る。その結果として、1mg/m3のばく露区で同腹胚吸収率の低値、25mg/m3

のばく露区で母動物増加体重の低値、母動物肝臓絶対重量の高値、同腹胎児

体重の低値が認められたが、黄体数、着床数、同腹生存胎児数、発育不全胎

児数、同腹胎児の変異（奇形を除く外観、内蔵、眼及び頭部、骨格の変化）

発生率、同腹胎児の奇形発生率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、同腹胚吸収率の低値、母動物増加体重の低値、

母動物肝臓絶対重量の高値、同腹胎児体重の低値が認められたが、黄体数、

着床数、同腹生存胎児数、発育不全胎児数、同腹胎児の変異（奇形を除く

外観、内蔵、眼及び頭部、骨格の変化）発生率、同腹胎児の奇形発生率に

は影響は認められなかった。「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。 

 

（３）雄性生殖影響 

○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 

①Liu ら(1996b)によって、ペルフルオロオクタン酸 0.2、2、20、40mg/kg/day

を 12 週齢から 14 日間経口投与された雄 CD ラットへの影響が検討されて

いる。その結果として、2mg/kg/day 以上のばく露群で血清中 17β-エストラ

ジオール濃度の高値、肝臓ミクロソーム中アロマターゼ活性の高値が認め

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、雄の血清中 17β-エストラジオール濃度の高値、

肝臓ミクロソーム中アロマターゼ活性の高値などの内分泌系への影響が示

唆され、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。 

②Cook ら(1992)によって、ペルフルオロオクタン酸 1、10、25、50mg/kg/day

を 13 週齢から 14 日間経口投与された雄 CD ラットへの影響が検討されて
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いる。その結果として、10mg/kg/day 以上のばく露群で血清中 17β-エスト

ラジオール濃度の高値、50mg/kg/day のばく露群で付随性腺絶対重量の低

値、腹側精嚢絶対重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、雄の血清中 17β-エストラジオール濃度の高値、

付随性腺絶対重量の低値、腹側精嚢絶対重量の低値などの内分泌系への影

響が示唆され、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。 

③Biegel ら(2001)によって、ペルフルオロオクタン酸 13.6mg/kg/day を 49

日齢から 21 ヶ月間（一部の試験において 24 ヶ月間）混餌投与された雄 CD

ラットへの影響が検討されている。その結果として、肝臓相対重量の高値、

肝臓β酸化酵素活性の高値、肝臓腺腫発生率の高値、ライディッヒ細胞過

形成発生率の高値、ライディッヒ細胞腺腫発生率の高値、すい臓腺房細胞

過形成発生率の高値、すい臓腺房細胞腺腫発生率の高値、すい臓細胞増殖

係数の高値、24 ヶ月精巣絶対重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、用いた試験用量が１段階であることから、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、ラ

イディッヒ細胞過形成発生率の高値、ライディッヒ細胞腺腫発生率の高値、

精巣絶対重量の高値などにより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。 

④Biegel ら(1995)によって、ペルフルオロオクタン酸 25mg/kg/day を 12～13

週齢から 15 日間経口投与された雄 CD ラットへの影響が検討されている。

その結果として、血清中 17β-エストラジオール濃度の高値、精巣間質内液

中 17β-エストラジオール濃度の高値、精巣間質内液中形質転換増殖因子 α

濃度の高値、ライディッヒ細胞のヒト繊毛絨毛性性腺刺激ホルモン誘導性

テストステロン産生能の高値、肝臓アロマターゼ活性の高値、精巣間質内

液中テストステロン濃度の低値が認められた。 



 36 

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、用いた試験用量が１段階であることから、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

清中 17β-エストラジオール濃度の高値、精巣間質内液中 17β-エストラジオ

ール濃度の高値、ライディッヒ細胞のヒト繊毛絨毛性性腺刺激ホルモン誘

導性テストステロン産生能の高値、肝臓アロマターゼ活性の高値、精巣間

質内液中テストステロン濃度の低値などにより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。 

 

○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 

⑤Mehrotra ら(1997)によって、ペルフルオロオクタン酸 500ppm（餌中濃度）

を 10 日間混餌投与された成熟雄 SD ラットへの影響が検討されている。そ

の結果として、体重の低値、精巣サイトゾル中グルタチオントランスフェ

ラーゼ比活性の低値、精巣ミクロソーム中グルタチオントランスフェラー

ゼ比活性の低値、精巣中グルタチオンペルオキシダーゼ比活性の低値、精

巣中フェノールスルホトランスフェラーゼ比活性の低値、精巣中フェノー

ル UDP-グルクロノシルトランスフェラーゼ比活性の低値、精巣サイトゾル

中カタラーゼ比活性の低値、精巣ミトコンドリア中カタラーゼ比活性の低

値、精巣サイトゾル中 NAD(P)H キノンオキシドレダクターゼ比活性の低

値、精巣ミトコンドリア中 NAD(P)H キノンオキシドレダクターゼ比活性

の低値、精巣ミトコンドリア中エポキシドヒドラターゼ比活性が認められ

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、用いた試験用量が１段階であることから、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、体

重の低値、精巣サイトゾル中グルタチオントランスフェラーゼ比活性の低

値、精巣ミクロソーム中グルタチオントランスフェラーゼ比活性の低値、

精巣中グルタチオンペルオキシダーゼ比活性の低値、精巣中フェノールス

ルホトランスフェラーゼ比活性の低値、精巣中フェノール UDP-グルクロノ

シルトランスフェラーゼ比活性の低値、精巣サイトゾル中カタラーゼ比活

性の低値、精巣ミトコンドリア中カタラーゼ比活性の低値、精巣サイトゾ
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ル中 NAD(P)H キノンオキシドレダクターゼ比活性の低値、精巣ミトコン

ドリア中 NAD(P)H キノンオキシドレダクターゼ比活性の低値、精巣ミト

コンドリア中エポキシドヒドラターゼ比活性について、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。 

 

○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 

⑥Perkins ら(2004)によって、ペルフルオロオクタン酸 0.06、0.64、1.94、

6.50mg/kg/day を 41 日齢から 13 週間混餌投与された雄 CD ラットへの影

響が検討されている。その結果として、1.94mg/kg/day 以上のばく露群で

肝臓相対重量の高値、肝臓中パルミトイル CoA オキシダーゼ比活性の高値、

6.50mg/kg/day のばく露群で体重の低値、体重増加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、肝臓相対重量の高値、肝臓中パルミトイル CoA

オキシダーゼ比活性の高値、体重の低値、体重増加量の低値について、内

分泌かく乱作用との関連性が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。 

 

（４）発達影響 

○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 

①White ら(2009)によって、ペルフルオロオクタン酸 5mg/kg/day を妊娠 15

日目から 2 日間経口投与された CD-1 マウスへの影響が検討されている。そ

の結果として、29、32 日齢雌新生児の乳腺スコアの低値が認められた。 

また、ペルフルオロオクタン酸 3、5mg/kg/day を妊娠 1 日目から 17 日

間経口投与された CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、

3mg/kg/day 以上のばく露群で 22、42、63 日齢雌新生児の乳腺スコアの低

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、用いた試験濃度が１段階又は２段階で尐ないことから、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
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おいては、雌新生児の乳腺スコアの低値などの内分泌系への影響が示唆さ

れ、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。 

②White ら(2007)によって、ペルフルオロオクタン酸 5mg/kg/day を妊娠 12

日目から 6 日間経口投与された CD-1 マウスへの影響が検討されている。

その結果として、20 日齢新生児体重の低値、20 日齢雌新生児の乳腺発達ス

コアの低値、出産 20 日後の母動物乳腺組織中のラクトトランスフェリン遺

伝子発現量の低値、出産 10 日後の母動物乳腺組織中の α-ラクトアルブミン

遺伝子発現量の低値が認められた。 

また、ペルフルオロオクタン酸 5mg/kg/day を妊娠 8 日目から 10 日間経

口投与された CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、出

産 20 日目の新生児体重の低値、出産 20 日目の雌新生児の乳腺発達スコア

の低値、出産 10 日目の母動物の乳腺発達スコアの低値、出産 10 日目の母

動物乳腺組織中のβ-カゼイン上皮細胞増殖因子（EGF）遺伝子発現量の高

値、出産 20 日目の母動物乳腺組織中のラクトトランスフェリン遺伝子発現

量の低値が認められた。 

また、ペルフルオロオクタン酸 5mg/kg/day を妊娠１日目から 17 日間経

口投与された CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、出

産 20 日目の新生児体重の低値、出産 20 日目の雌新生児の乳腺発達スコア

の低値、出産 10 日目の母動物の乳腺発達スコアの低値、出産 10 日目の母

動物乳腺組織中の上皮細胞増殖因子（EGF）遺伝子発現量の高値、出産 20

日目の母動物乳腺組織中のラクトトランスフェリン遺伝子発現量の低値が

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、用いた試験用量が１段階であることから、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、母

動物の乳腺発達スコアの低値、雌新生児の乳腺発達スコアの低値などによ

り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。 

 

○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 

③Johansson ら(2008)によって、ペルフルオロオクタン酸 0.58、8.70mg/kg
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を 10 日齢に単回経口投与された雄新生児 NMRI マウスへの影響が検討さ

れている。その結果として、0.58mg/kg 以上のばく露群で 2 ヶ月齢での総

行動回数（行動試験開始から 0～20 秒における行動回数）の低値、4 ヶ月

齢での移動行動及び総行動回数（行動試験開始から 0～20 秒における行動

回数）の低値、4 ヶ月齢での移動行動回数及び総行動回数（行動試験開始か

ら 40～60 秒における行動回数）の高値、4 ヶ月齢での立上り行動回数（行

動試験開始から 40～60 秒における行動回数）の高値、8.70mg/kg のばく露

群で 2 ヶ月齢での移動行動回数（行動試験開始から 0～20 秒における行動

回数）の低値、2 及び 4 ヶ月齢での立上り行動回数（行動試験開始から 0～

20 秒における行動回数）の低値、2 ヶ月齢での移動行動回数、立上り行動

回数及び総行動回数（行動試験開始から 40～60 秒における行動回数）の高

値、4 ヶ月齢での移動行動及び立上り行動での馴化比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、用いた試験用量が２段階で尐ないことから、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、

移動行動及び総行動回数の低値または高値、立上り行動回数の高値または

低値、移動行動及び立上り行動での馴化比の高値について、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。 

④Lau ら(2006)によって、ペルフルオロオクタン酸 1、3、5、10、20、

40mg/kg/day を妊娠 1 日目から 17 日間経口投与された 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 以上のばく露群で肝臓

絶対重量の高値、胎児頭蓋冠骨の骨化度低下発生率の高値、胎児の前頭骨

拡張発生率の高値、胎児の前肢基節骨の骨化部位数の低値、胎児の後肢基

節骨の骨化部位数の低値、雄新生児の包皮分離日の遅延、3mg/kg/day 以上

のばく露群で出産日の遅延、25 日齢新生児の体重の低値、5mg/kg/day 以

上のばく露群で全胚吸収発生率の高値、胎児の尾部欠損発生率の高値、胎

児の肢部欠損発生率の高値、9 日齢新生児の生存率の低値、新生児の眼瞼開

口日の遅延、雌新生児の性周期開始日の遅延、10mg/kg/day 以上のばく露

群で胎児上後頭骨の骨化度低下発生率の高値、胎児の小心症発生率の高値、

20mg/kg/day 以上のばく露群で胎児体重の低値、同腹生存胎児数の低値、

胸骨分節（胎児の尾椎、中手骨、中足骨）の骨化部位数の低値、同腹生存

胎児の出産前死亡率の高値、舌骨非骨化発生率の高値、雌新生児の膣開口
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日の遅延が認められた。 

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、肝臓絶対重量の高値、胎児頭蓋冠骨の骨化度低

下発生率の高値、胎児の前頭骨拡張発生率の高値、胎児の前肢基節骨の骨

化部位数の低値、胎児の後肢基節骨の骨化部位数の低値、雄新生児の包皮

分離日の遅延、出産日の遅延、新生児の体重の低値、全胚吸収発生率の高

値、胎児の尾部欠損発生率の高値、胎児の肢部欠損発生率の高値、新生児

の生存率の低値、新生児の眼瞼開口日の遅延、雌新生児の性周期開始日の

遅延、胎児上後頭骨の骨化度低下発生率の高値、胎児の小心症発生率の高

値、胎児体重の低値、同腹生存胎児数の低値、胸骨分節の骨化部位数の低

値、同腹生存胎児の出産前死亡率の高値、舌骨非骨化発生率の高値、雌新

生児の膣開口日の遅延について、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。 

⑤Wolf ら(2007)によって、ペルフルオロオクタン酸３、５mg/kg/day を妊娠

1日目から 17日間経口投与されたCD-1マウスへの影響が検討されている。

その結果として、３mg/kg/day 以上のばく露群で妊娠 17 日目の母動物増加

体重の高値、妊娠 17 日目の母動物体重の高値、出産 22 日後の母動物の肝

臓絶対及び相対重量の高値、22 日齢雄及び雌の新生児体重の低値、22 日齢

雄新生児の肝臓絶対及び相対重量の高値、22 日齢雌新生児の肝臓相対重量

の高値、新生児の眼瞼開口日の遅延、5mg/kg/day のばく露群で出産（予定）

1 日後の全胚吸収発生率の高値、22 日齢雌新生児の肝臓絶対重量の高値、1

日齢雄及び雌の新生児体重の低値、4 日齢新生児生存率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、用いた試験用量が２段階で尐ないことから、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、

母動物増加体重の高値、母動物体重の高値、母動物の肝臓絶対及び相対重

量の高値、雄及び雌の新生児体重の低値、雄新生児の肝臓絶対及び相対重

量の高値、雌新生児の肝臓相対重量の高値、新生児の眼瞼開口日の遅延、

全胚吸収発生率の高値、雌新生児の肝臓絶対重量の高値、新生児生存率の

低値について、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
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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。 

 

○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 

⑥Boberg ら(2008)によって、ペルフルオロオクタン酸 5mg/kg/day を妊娠 15

日目から 21日目まで投与されたWistarラットへの影響が検討されている。

その結果として、妊娠 21 日目の胎児（雌雄混合）血清中インシュリン濃度、

妊娠 21 日目の胎児（雌雄混合）血清中レプチン濃度、妊娠 21 日目の胎児

（雌雄混合）の血清蛋白質（MCP1、IL-1B、PAI-1 active、IL6、TNF-α）

濃度、妊娠 21 日目の雌胎児卵巣での mRNA（ERα、ERβ、IGF-1、CompC3、

PPARα、PPARγ）発現量に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、結果の有意差検定結果に関して記載されていないことから、

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。 

 

（５）甲状腺影響 

○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 

①Butenhoff ら(2002)によって、ペルフルオロオクタン酸 3、10、20～

30mg/kg/dayを3～9年齢から182日間経口投与された雄カニクイザルへの

影響が検討されている。その結果として、3mg/kg/day 以上のばく露群で血

清中総チロキシン濃度の低値、肝臓絶対重量の高値、3mg/kg/day のばく露

群で肝臓中グルコース-6-ホスファターゼ比活性の低値、10mg/kg/day 以上

のばく露群で血清中遊離チロキシン濃度の低値、20～30mg/kg/day のばく

露群で血清中総トリヨードチロニン濃度の低値、血清中遊離トリヨードチ

ロニン濃度の低値、肝臓中 DNA 濃度の低値、肝臓相対重量の高値、血液中

トリグリセリド濃度の高値、肝臓中コハク酸デヒドロゲナーゼシアン非感

受性パルミトイル CoA 酸化酵素比活性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、血清中総チロキシン濃度の低値、血清中遊離チ
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ロキシン濃度の低値、血清中総トリヨードチロニン濃度の低値、血清中遊

離トリヨードチロニン濃度の低値などの内分泌系への影響が示唆され、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。 

②Martin ら(2007)によって、ペルフルオロオクタン酸 20mg/kg/day を 11 週

齢から 5 日間経口投与された雄 SD ラットへの影響が検討されている。そ

の結果として、血清中コレステロール、テストステロン、総チロキシン及

び総トリヨードチロニン濃度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、用いた試験用量が１段階で尐ないことから、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、

血清中テストステロン、総チロキシン及び総トリヨードチロニン濃度の低

値などの内分泌系への影響が示唆され、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。 

 

（６）エストロジェン様作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Liu ら(2007)によって、ペルフルオロオクタン酸 0.24、0.72、2.4、4.8、12、

24μM に 48～96 時間ばく露されたティラピア（Oreochromis niloticus）肝

細胞への影響が検討されている。その結果として、0.24μM 以上の濃度（EC50

値 0.51μM）において 17β-エストラジオール 0.74μM によるビテロジェニ

ン産生誘導を阻害した。 

また、ペルフルオロオクタン酸 2.4、4.8、12、24、29、34、48μM に 48

～96 時間ばく露されたティラピア（Oreochromis niloticus）肝細胞への影

響が検討されている。その結果として、1.2μM 以上の濃度（EC50 値 29μM）

においてビテロジェニン産生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、17β-エストラジオールによるビテロジェニン産

生誘導の阻害、ビテロジェニン産生量の高値などの内分泌系への影響が示
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唆され、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。 

②Liu ら(1996a)によって、ペルフルオロオクタン酸 10、50μM に 3 日間ばく

露された CD ラット精巣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、10μM 以上の濃度において 17β-エストラジオール分泌量の

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、用いた試験用量が２段階で尐ないことから、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、

17β-エストラジオール分泌量の高値などの内分泌系への影響が示唆され、

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。 

 

○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 

③Maras ら(2006)によって、ペルフルオロオクタン酸 50μM に 24 時間ばく露

されたヒト乳がん細胞 MCF-7 への影響が検討されている。その結果として、

エストロジェン受容体α遺伝子（ESR1）プロジェステロン受容体遺伝子

（PGR）トレフォイル因子遺伝子（TFF1）mRNA 発現量の高値、芽球性

白血病ウイルス性がん遺伝子（ERBB2）mRNA 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、用いた試験用量が１段階で尐ないこと及び試験結果に関する

有意差検定について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、エストロジェ

ン受容体α遺伝子（ESR1）プロジェステロン受容体遺伝子（PGR）トレフ

ォイル因子遺伝子（TFF1）mRNA 発現量の高値、芽球性白血病ウイルス

性がん遺伝子（ERBB2）mRNA 発現量の低値について、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。 

 

（７）抗アンドロジェン様作用 
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○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 

①Liu ら(1996a)によって、ペルフルオロオクタン酸 10～10,000μM に 24 時

間ばく露された CD ラット精巣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、50μM 以上の濃度（IC50値 18μM）においてヒト絨毛

性性腺刺激ホルモン誘導性（21 時間後に添加）テストステロン分泌量の低

値、100μM 以上の濃度においてテストステロン分泌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、ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン誘導性テストステ

ロン分泌量の低値、テストステロン分泌量の低値などの内分泌系への影響

が示唆され、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。 

 

（８）抗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る報告 

①Weiss ら(2009)によって、ペルフルオロオクタン酸について、ヒトトランス

サイレチンへの結合阻害試験が検討されている。その結果として、ペルフ

ルオロオクタン酸は、IC50値 949nM の濃度においてチロキシン 55nM のト

ランスサイレチン結合を阻害した。 

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、チロキシンのトランスサイレチン結合の阻害な

どの内分泌系への影響が示唆され、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）疫学的調査 

○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 

①Fei ら(2009)によって、ペルフルオロオクタン酸について、デンマーク

Danish National Birth Cohort にて 1996 年 3 月～2002 年 11 月にかけて
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全国の妊娠初期女性（1,400 名）への影響が検討されている。その結果と

して、母親血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と妊娠までの所要期間とに

有意な正の相関（p<0.01）、不妊とに有意な正の相関（p<0.001、最低濃度

四分位と高濃度四分位との比較において不妊の補正オッズ比 60～154%）

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、母親血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と妊娠

までの所要期間との正の相関、不妊との正の相関が認められたなどの内分

泌系への影響が示唆され、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。 

 

○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 

②Fei ら(2007)によって、ペルフルオロオクタン酸について、デンマーク

Danish National Birth Cohort にて 1996 年 3 月～2002 年 11 月にかけて

全国の妊娠初期女性（1,400 名）への影響が検討されている。その結果と

して、妊娠第一期の血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と新生児体重とに

負の相関が検出された（補正回帰係数－10.63、95%信頼区間－20.79～－

0.47）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、血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と新生児体

重との負の相関について、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。 

③Joensen ら(2009)によって、ペルフルオロオクタン酸について、デンマーク

にて 2003 年にかけて一般集団から徴兵登録された男性（平均年齢 19 歳、

105 名）への影響が検討されている。その結果として、血清中ペルフルオロ

アルキル化合物（ペルフルオロオクタン酸＋ペルフルオロオクタンスルホ

ン酸）濃度の高四分位群には低四分位群との比較において正常形態精子率
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の有意な低値（p<0.037）、総正常形態精子数の有意な低値（p<0.030）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、血清中ペルフルオロアルキル化合物（ペルフル

オロオクタン酸＋ペルフルオロオクタンスルホン酸）濃度と正常形態精子

率及び総正常形態精子数との負の相関性について、血清中ペルフルオロオ

クタン酸濃度が確定できないため、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。 

④Washino ら(2009)によって、ペルフルオロオクタン酸について、札幌市

Hokkaido Study on Environment and Children’s Healthにおいて2002年

7 月から 2005 年 10 月にかけて妊娠 23～35 週女性（428 名）への影響が検

討されている。その結果として、血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と新

生児体重、体長、胸囲、頭囲とに有意な関連性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、血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と新生児体

重、体長、胸囲、頭囲とに有意な関連性は認められなかったことについて、

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。 

 

○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 

⑤Gilliland と Mandel(1993)によって、ペルフルオロオクタン酸について、

米国にて 1947 年 1 月 1 日から 1983 年 12 月 31 日にかけて 6 ヶ月以上勤務

した製造工場作業従事者（男性 2,788 名、女性 749 名。内訳として、ばく

露集団として化学部門に 1 ヶ月以上勤務した男性 1,339 名、女性 245 名。

非ばく露集団として非化学部門に勤務した男性 1,449 名、女性 504 名）へ

の影響が検討されている。その結果として、雇用期間 10 年以上の集団にお

ける前立腺がん死亡率（死亡数は 6 名）が非ばく露集団の 3.3 倍（95%信頼

区間 1.02～10.6）であった以外、ペルフルオロオクタン酸ばく露状況と死
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亡率、がん死亡率（胃腸、呼吸器、乳、生殖器、リンパ球新生）、心肺系疾

患死亡率、脳血管系疾患死亡率、胃腸系疾患死亡率、傷害死亡率、自殺率

とに関連性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、ばく露量について記載されていないことから、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。 

⑥Olsen ら(1998)によって、ペルフルオロオクタン酸について、米国ミネソタ

州 St. Paul の 3M Company にて 1993 年及び 1995 年にかけて男性製造作

業従事者（1993 年 111 名、1995 年 80 名、このうち 68 名は両年とも調査

対象）への影響が検討されている。その結果として、1995 年の血清中ペル

フルオロオクタン酸濃度と血清中 17α-ヒドロキシプロジェステロン濃度と

に有意な正の相関が認められた以外、血清中 17β-エストラジオール、遊離

テストステロン、総テストステロン、17α-ヒドロキシプロジェステロン、

デヒドロエピアンドロステロンサルフェート、黄体形成ホルモン、甲状腺

刺激ホルモン、プロラクチン、性ホルモン結合グロブリン濃度とに関連性

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、血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と血清中 17α-

ヒドロキシプロジェステロン濃度とに有意な正の相関が認められた以外、

血清中 17β-エストラジオール、遊離テストステロン、総テストステロン、

17α-ヒドロキシプロジェステロン、デヒドロエピアンドロステロンサルフ

ェート、黄体形成ホルモン、甲状腺刺激ホルモン、プロラクチン、性ホル

モン結合グロブリン濃度とに関連性は認められなかった。「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。 

⑦Olsen ら(2003)によって、ペルフルオロオクタン酸について、ベルギー

Antwerp市及び米国アラバマ州Decatur市の 3M Company にて 2000 年に

かけて作業従事者（Antwerp 男性 206 名、Decatur 男性 215 名、Antwerp

女性 49 名、Decatur 女性 48 名）への影響が検討されている。血清中ペル

フルオロオクタン酸濃度と血液パラメータ（ヘマトクリット、ヘモグロビ



 48 

ン、赤血球、白血球、血小板）、臨床的パラメータ（アルカリホスファター

ゼ、GGT、AST、ALT、ビルビリン、コレステロール、HDL、トリグリセ

リド、BUN、血清クレアチン）、甲状腺パラメータ（甲状腺刺激ホルモン、

血清中チロキシン、遊離チロキシン、血清中トリヨードチロニン、甲状腺

ホルモン結合比、遊離チロキシン指数）、尿パラメータ（尿中グルコース、

アルブミン、赤血球）とに関連性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、血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と血液パラ

メータ、臨床的パラメータ、甲状腺パラメータ、尿パラメータとに関連性

は認められなかった。「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。 

⑧Fei ら(2008a)によって、ペルフルオロオクタン酸について、デンマーク

Danish National Birth Cohort にて 1996 年 3 月から 2002 年 11 月にかけて

全国の妊娠初期女性（1,400 名）への影響が検討されている。その結果とし

て、母親血清中ペルフルオロオクタン酸濃度（妊娠期間中母親から二回、臍

帯血から一回採取）と Apgar スコア（心拍数、呼吸作用、反射興奮性、筋

緊張、皮膚色から判定される新生児の状態）、発達指標（粗大運動能力、微

細運動能力、注意力、認知力、言語力に関する 18 ヶ月齢時の問診による）

とに関連性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、母親血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と Apgar

スコア、発達指標とに関連性は認められなかったことについて、内分泌か

く乱作用との関連性が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。 

⑨Fei ら(2008b)によって、ペルフルオロオクタン酸について、デンマーク

Danish National Birth Cohort にて 1996 年 3 月～2002 年 11 月にかけて

全国の妊娠初期女性（1,400 名）への影響が検討されている。その結果とし

て、母親血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と新生児体長とに負の関連性、

新生児腹囲とに負の関連性、胎盤重量とに負の関連性、新生児頭囲とに負



 49 

の相関、新生児ポンデラル指数とに正の相関が示唆されたが、いずれも有

意差には至らなかった。 

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、母親血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と新生

児体長とに負の関連性、新生児腹囲とに負の関連性、胎盤重量とに負の関

連性、新生児頭囲とに負の相関、新生児ポンデラル指数とに正の相関が示

唆されたが、いずれも有意差には至らなかったことについて、内分泌かく

乱作用との関連性が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。 

⑩Bloom ら(2009)によって、ペルフルオロオクタン酸について、米国ニュー

ヨーク州にて 1995 年から 1997 年にかけてNew York State Angler Cohort 

Study (NYSACS)におけるスポーツフィッシュ釣り免許取得者及び配偶者

のサブサンプル 31 名（男性 27 名、女性 4 名。平均年齢 39.0 歳）への影響

が検討されている。その結果として、血清中ペルフルオロアルキル化合物

（アルキル炭素鎖数 6～11の 8種）濃度と血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、

血清中遊離体チロキシン濃度とに関連性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、サンプルサイズが小さい（31 名）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、

血清中ペルフルオロアルキル化合物濃度と血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、

血清中遊離体チロキシン濃度とに関連性は認められなかった。「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。 

⑪Nolan ら(2009)によって、ペルフルオロオクタン酸について、米国オハイオ

州 Washington county にて 2003 年 1 月 1 日から 2005 年 9 月 1 日にかけ

て Little Hocking Water Association 社によるペルフルオロオクタン酸に

汚染した水道水を摂取した住民が出産した新生児（1,619 名。ただしこの中

から双生児 56 名を除外）への影響が検討されている。その結果として、水

道供給分類（ペルフルオロオクタン酸ばく露の程度）と平均新生児体重、

平均妊娠期間、低体重（2,500g 未満）発生率、早産（37 週未満）発生率と

に有意差は認められなかった。 
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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、ばく露量について記載されていないことから、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。 

 

２．総合的判断（案） 

ペルフルオロオクタン酸に関する報告について信頼性評価を実施した結果、

動物試験において、魚類の内分泌系への影響並びにミジンコ類及びほ乳類の

生殖への影響、発達への影響及び甲状腺への影響を示すことが示唆され、試

験管内試験において、エストロジェン様作用、抗甲状腺ホルモン様作用及び

抗アンドロジェン様作用を持つことが示唆され、また、疫学的調査において

母親血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と妊娠までの所要期間との正の相関

及び不妊との正の相関が認められた。 

以上に基づき、本物質は内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得

ると判断された。 

なお、信頼性評価のまとめを表２に示した。 
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表 2 信頼性評価のまとめ(1) 

物質名：ペルフルオロオクタン酸 

区分 著者 

 

作業班会議における信頼性評価結果 今後の 

対応案 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 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 ①Oakes ら ○ ○P ○ 動物試験にお

いて、比較的高

濃度で魚類の

内分泌系への

影響並びにミ

ジンコ類及び

ほ乳類の生殖

への影響、発達

への影響及び

甲状腺への影

響を示すこと

が示唆され、試

験管内試験に

おいて、エスト

ロジェン様作

用、抗甲状腺ホ

ルモン様作用

及び抗アンド

ロジェン様作

用を持つこと

が示唆され、ま

た、疫学的調査

において母親

血清中ペルフ

ルオロオクタ

ン酸濃度と妊

娠までの所要

期間との正の

相関及び不妊

との正の相関

が認められた

内分泌かく乱

作用に関する

試験対象物質

となり得る。 

②Wei ら ○ ○P ○ 

③Ji ら △ ○P ○ 

④Tilton ら △ ○P ○ 

⑤Yanai ら △ × × 

(2)生殖影響 ①Butenhoff ら ○ ○P ○ 

②Abbott ら △ ？ ― 

③Staples ら ○ ○N × 

(3)雄性生殖影

響 

①Liu ら ○ ○P ○ 

②Cook ら ○ ○P ○ 

③Biegel ら △ ○P ○ 

④Biegel ら △ ○P ○ 

⑤Mehrotra ら △ ？ ― 

⑥Perkins ら ○ × × 

(4)発達影響 ①White ら △ ○P ○ 

②White ら △ ○P ○ 

③Johansson ら △ ？ ― 

④Lau ら ○ ？ ― 

⑤Wolf ら △ ？ ― 

⑥Boberg ら × ― × 

(5)甲状腺影響 ①Butenhoff ら ○ ○P ○ 

②Martin ら △ ○P ○ 

(6)エストロジ

ェン様作用 

①Liu ら ○ ○P ○ 

②Liu ら △ ○P ○ 

③Maras ら △ ？ ― 

(7)抗アンドロ

ジェン様作用 

①Liu ら ○ ○P ○ 

(8)抗甲状腺ホ

ルモン様作用 

①Weiss ら ○ ○P ○ 
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表 2 信頼性評価のまとめ(2) 

物質名：ペルフルオロオクタン酸 

区分 著者 

 

作業班会議における信頼性評価結果 今後の 

対応案 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 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) 

(9)疫学的調査 ①Fei ら ○ ○P ○  

②Fei ら ○ ？ ― 

③Joensen ら ○ ？ ― 

④Washino ら ○ ？ ― 

⑤Gilliland と Mandel × ― × 

⑥Olsen ら ○ ○N × 

⑦Olsen ら ○ ○N × 

⑧Fei ら ○ × × 

⑨Fei ら ○ × × 

⑩Bloom ら △ ○N × 

⑪Nolan ら × ― × 

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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（別添２） 

 

平成 22 年度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作業班 

設置要綱（案） 

 

１．目的 

平成 17 年３月に公表した「化学物質の内分泌かく乱作用に関する環境省の今後の対応方

針について-ExTEND 2005-」に基づき、環境省が実施する作用･影響評価事業においては

試験対象物質選定関連作業を行うこととしている。その際には、化学物質の内分泌かく乱

作用に関連する報告について客観性が担保できる専門家による信頼性評価を行うこととし

ている。この信頼性評価を実施するため「化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の

信頼性評価作業班」（以下「作業班」という。）を設置する。 

 

２．検討内容 

環境省が実施する「化学物質の内分泌かく乱作用に関する総合的調査･研究業務」におい

て文献検索が行われた報告について、信頼性評価を実施する。「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作業班会議」を開催し、信頼性評価結果について検討・取

りまとめを行い、検討結果を「作用・影響評価検討部会」に報告する。 

 

３．組織等 

 

（１）作業班は、化学物質の内分泌かく乱作用に関する知見を有する学識経験者で、別表に

掲げる班員及び事務局をもって構成する。 

（２）作業班に班員の互選による座長を１名置く。 

（３）作業班に座長が班員の中からあらかじめ指名する座長代行を 1 名置く。 

（４）座長代行は、作業班の座長に事故がある場合には、その職務を代行する。 

（５）作業班会議において特別な事項を検討する必要がある場合には、必要に応じて学識経

験者等、検討事項に関連ある者を参考人として出席させることができる。 

（６）作業班の事務は、環境省環境保健部環境安全課及び請負業者において処理する。 

 

４．期間 

班員の承諾日から平成２３年３月３１日までとする。 
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（別表） 

 

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作業班 

班員名簿（案） 

（敬称略） 

氏 名 
所属・役職 

有薗幸司 
熊本県立大学 環境共生学部 食健康科学科  

教授 

井口泰泉 
自然科学研究機構 岡崎統合バイオサイセンスセンター 

生命環境研究領域 教授 

今井秀樹 
宮崎大学 医学部 社会医学講座 衛生学分野  

准教授 

今川正良 
名古屋市立大学大学院 薬学研究科 創薬生命科学専攻 

分子生物薬学分野 教授 

岩田久人 
愛媛大学 沿岸環境科学研究センター 生態每性解析分野 

教授 

太田 茂 
広島大学 薬学部長 大学院医薬学総合研究科  

生体機能分子動態学研究室 教授 

門上希和夫＊ 
北九州市立大学 国際環境工学部 エネルギー循環化学科 

大学院 国際環境工学研究科 環境システム専攻 教授 

鯉淵典之 
群馬大学大学院 医学系研究科 応用生理学分野  

教授 

鑪迫典久 
国立環境研究所 環境リスク研究センター 環境曝露計測研究室 

主任研究員 

那須民江＊ 
名古屋大学大学院 医学系研究科 環境労働衛生学専攻 

教授 

原 彰彦 
北海道大学 大学院 水産科学研究院 研究院長 

大学院 水産科学院 学院長 水産学部 学部長 

米元純三 
国立環境研究所 環境健康研究領域  

総合影響評価研究室 

渡邉 肇 
大阪大学大学院工学研究科 生命先端工学専攻  

教授 
＊：平成 22 年度から参画 

 

 


