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平成 23 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（EXTEND2010） 

11.07.28 

 資料 ２－２  

 

化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の 

信頼性評価結果(案) 

 

 

平成 22 年度及び平成 23 年度に開催した「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」において、13 物質に関する信頼性評価の結果を取りまとめたの

で、以下に示す。(信頼性評価の結果の詳細については、別添参照) 

 

○ 平成 22 年度に実施した 13 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(７物質) 

  ＊アクリルアミド：動物試験において、ほ乳類の生殖への影響を示すことが示唆され

たため 

＊アラクロール：動物試験の報告において、魚類の血中ホルモン濃度、ほ乳類の甲状

腺への影響を示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、エストロゲン様

作用を持つことが示唆されたため 

＊2,4-ジクロロフェノキシ酢酸(2,4-D)：動物試験の報告において、魚類の内分泌系へ

の影響、ほ乳類の発達及び甲状腺への影響を示すことが示唆され、試験管内試験の

報告において、アンドロゲ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、疫学的調査の報告において、ばく露歴と血中ホルモン濃度等に関連性が認め

られたため 

＊テトラブロモビスフェノール A：動物試験の報告において、ほ乳類の甲状腺への影

響、両生類の甲状腺及び発達への影響、魚類の血中ホルモン濃度及び生殖への影響

を示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、エストロゲン様作用、抗エ

ストロゲン様作用、抗プロゲステロン様作用、甲状腺ホルモ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たため 

  ＊ナフタレン：試験管内試験の報告において、魚類精巣組織への影響(アンドロゲン様

作用)を示すことが示唆されたため 

  ＊モリネート：動物試験の報告において、ほ乳類の生殖への影響を示すことが示唆さ

れたため 

  ＊りん酸トリフェニル：疫学的調査の報告において、ばく露歴と血中ホルモン濃度及

び精液中精子濃度とに関連性が認められたため 
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(２)現時点では試験対象物質にしない物質(６物質) 

以下の 6 物質については、今回の信頼性評価の対象となった報告では、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が得られなかったため、現時点では

試験対象物質としない。 

＊アクリル酸 

＊ジノカップ 

＊テトラクロロベンゼン 

＊トリクロロベンゼン 

＊フタル酸ジメチル 

＊メルカプト酢酸 
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Ⅰ．アクリルアミド 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

アクリルアミドの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響及び発達影響の有無に関する報

告がある。 

 

(１)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 

①Wang ら(2010)によって、アクリルアミド 5、10mg/kg/day を 8 週間連続経口投与した 21 日齢雄

SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、10mg/kg/day のばく露群で投与期間中の

精巣上体尾部中精子数の低値、精細管中ライディッヒ細胞数の高値、血清中テストステロン濃度の

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、精巣上体尾部中精子数の低値、精細管中ラ

イディッヒ細胞数の高値、血清中テストステロ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。 

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 

②Woo ら(2007)によって、アクリルアミド 21.5mg/kg/day を 5 週間連続飲水投与した 6 週齢雄 SD

ラットへの影響が検討されている。その結果として、摂餌量の低値、体重の低値、脳絶対重量の低

値、肝臓絶対重量の低値、精巣相対重量の低値、脳相対重量の高値、精巣上体絶対重量の高値、坐

骨神経の軸索変性重篤度(スコア、軸索変性率、軸索ミエリン化率)の高値、三叉神経の神経節細胞

における中心性色質融解の重篤度スコアの高値、精巣障害の重篤度(生殖細胞剥離重篤度スコア、

精細管変性率)の高値、精巣上体障害の重篤度(精巣上体管での細胞残片スコア)の高値、小脳のシナ

プトフィジン異常発現スコア(免疫抗体法で斑点として検出)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、精巣相対重量の低値、精巣上体絶対重量の

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。 

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

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。 

(別添) 
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「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：アンドロゲン様作用 

③Zenick ら(1986)によって、アクリルアミド 25、50、100ppm(飲水中濃度)を交配 2 週間前(80～90

週齢)から妊娠、出産、離乳まで連続飲水投与した雌 LE ラットへの影響が検討されている。その結

果として、50ppm 以上のばく露群で 14 日齢雄新生仔体重の低値、21 日齢雌新生仔体重の低値が

認められたが、妊娠率、1 日齢同腹新生仔数、1 及び 21 日齢新生仔生存率には影響が認められなか

った。 

また、アクリルアミド 50、100ppm(飲水中濃度)を 13 週齢以上から最長 10 週間連続飲水投与し

た雄 LE ラットへの影響が検討されている。その結果として、投与期間中(投与開始 9 週間後)の交

尾行動試験において、100ppm のばく露群で射精液中精子数の低値、マウント回数の高値、挿入回

数の高値が認められた。投与終了後の非ばく露雌との交配試験において、100ppm のばく露群で妊

孕率の低値、着床後胚消失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、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、射精液中精子数の低値、マウント回数の高

値、挿入回数の高値、妊孕率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。 

想定される作用メカニズム：アンドロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用 

④Sakamoto と Hashimoto(1986)によって、アクリルアミド 0.3、0.6、0.9、1.2mM(=66、133、199、

265mg/L 飲水中濃度)を 4 週間連続飲水投与した雄 ddY マウスへの影響が検討されている。その結

果として、投与終了後の非ばく露雌との交配試験において、0.6 及び 0.9mM(=133 及び 199mg/L)

のばく露群で精巣上体中精子数の高値(ただし、1.2mM(=265mg/L)群では低値)、0.9mM(=199mg/L)

以上のばく露群で同腹胎仔数の低値が認められた。1.2mM(=265mg/L)のばく露群で妊孕率の低値、

同腹吸収胚数の高値、形態異常精子率の高値が認められた。 

また、アクリルアミド 1.2mM(=265mg/L 飲水中濃度)を 4 週間連続飲水投与した雄 ddY マウス

への影響が検討されている。その結果として、投与終了後の非ばく露雌との交配試験において、出

産率の低値、同腹新生仔数の低値が認められた。 

また、アクリルアミド飲水中濃度 1.2mM(=265mg/L)を 4 週間連続飲水投与した雌 ddY マウス

への影響が検討されている。その結果として、投与終了後の非ばく露雄との交配試験において、同

腹吸収胚数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、精巣上体中精子数の高値、妊孕率の低値な

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
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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：アンドロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用 

 

○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 

⑤Smith ら(1986)によって、アクリルアミド 1.5、2.8、5.8mg/kg/day を 72 日間連続飲水投与した成

熟雄 LE ラットへの影響が検討されている。その結果として、投与終了後の非ばく露雌との交配試

験において、2.8mg/kg/day 以上のばく露群で着床後胚消失率の高値、5.8mg/kg/day のばく露群で

着床前胚消失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、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、着床後胚消失率の高値、着床前胚消失率の

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。 

想定される作用メカニズム：每性 

⑥Field ら(1990)によって、アクリルアミド 2.5、7.5、15mg/kg/day を妊娠 6 日目から 20 日目まで

連続経口投与した SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、15mg/kg/day のばく露

群で母動物増加体重の低値が認められたが、妊娠率、母動物子宮絶対重量、母動物肝臓絶対及び相

対重量、着床部位数、胚吸収率、胚吸収を伴う妊娠率、生存胎仔数、雄胎仔体重、雌胎仔体重、胎

仔奇形率、胎仔奇形を伴う妊娠率、胎仔変異率、胎仔変異を伴う妊娠率、胎仔過剰肋骨発生率、胎

仔過剰肋骨発生を伴う妊娠率には影響が認められなかった。 

また、アクリルアミド3、15、45mg/kg/dayを妊娠 6日目から17日目まで連続経口投与したSwiss 

CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、15mg/kg/day 以上のばく露群で母動物

子宮絶対重量の低値、15mg/kg/day のばく露群で胚吸収を伴う妊娠率の高値、45mg/kg/day のば

く露群で母動物増加体重の低値、雌雄胎仔体重の低値が認められたが、妊娠率、母動物肝臓絶対及

び相対重量、着床部位数、胚吸収率、生存胎仔数、胎仔奇形率、胎仔奇形を伴う妊娠率、胎仔変異

率、胎仔変異を伴う妊娠率、胎仔過剰肋骨発生率、胎仔過剰肋骨発生を伴う妊娠率には影響が認め

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、用いた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、母動物増加体重の低値、母動物子宮絶対重量の低値、胚吸収を伴う妊娠率の高値、雌

雄胎仔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。 

想定される作用メカニズム：生殖每性 

⑦Ghanayem ら(2010)によって、アクリルアミド 35mg/kg/day を 5 日間連続経口投与した雄
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C57BL/6J マウスへの影響が検討されている。その結果として、投与終了後の非ばく露雌との交配

試験において、妊孕率の低値、同腹着床数の低値、同腹生存着床数の低値、同腹吸収胚数の高値が

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、妊孕率の低値、同腹着床数の低値、同腹生

存着床数の低値、同腹吸収胚数の高値について、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。 

想定される作用メカニズム：生殖每性 

⑧Chapin ら(1995)によって、アクリルアミド 3、10、30ppm(飲水中濃度)を 21 週間連続飲水投与し

た雄 Swiss CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、投与終了後の非ばく露雌と

の交配試験において、30ppm のばく露群で生存胎仔数の低値、初期吸収胚数の高値、着床後胚総

消失数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、生存胎仔数の低値、初期吸収胚数の高値、

着床後胚総消失数の高値について、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。 

想定される作用メカニズム：每性 

 

○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 

⑨Tyl ら(2000)によって、アクリルアミド 0.5、2、5mg/kg/day を交配 10 日前(4 週齢以上)から 10 週

間連続飲水投与した雌雄 F344 ラット F0 への影響が検討されている。その結果として、

0.5mg/kg/day 以上のばく露群で雌雄の投与期間中の増加体重の低値、5mg/kg/day のばく露群で雌

の妊娠期間及び哺乳期間中の増加体重の低値、同腹着床部位数の低値、着床後同腹胚消失率の低値、

同腹生存仔数(0 日齢)の低値、新生仔生存率(4 日齢)の低値、新生仔体重(14、21、28 日齢)の低値、

同腹総着床数の低値、着床前胚消失率の低値、同腹生存着床数の低値、着床後胚消失率の低値、同

腹死亡着床数の高値が認められた。 

また、アクリルアミド 0.5、2、5mg/kg/day を交配前 10 日前(5～6 週齢)から 10 週間連続飲水投

与した雌雄 F344 ラット F1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

露群で雌の妊娠期間中の増加体重の低値、5mg/kg/day のばく露群で雄の投与期間中の増加体重の

低値、雌の哺乳期間中の増加体重の低値、同腹着床部位数の低値、同腹生存仔数(0 日齢)の低値、

新生仔生存率(4 日齢)の低値、新生仔体重(14 日齢)の低値、雄の頭位傾斜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 
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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、増

加体重の低値、同腹着床部位数の低値、着床後同腹胚消失率の低値、同腹生存仔数の低値、新生仔

生存率の低値、新生仔体重の低値、同腹総着床数の低値、着床前胚消失率の低値、同腹生存着床数

の低値、着床後胚消失率の低値、同腹死亡着床数の高値、雄の頭位傾斜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。 

想定される作用メカニズム：生殖每性 

⑩Lafferty ら(2004)によって、アクリルアミド 2、15mg/kg/day を 7 日間連続飲水投与した 8 週齢雄

F344 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(精巣中

皮細胞、甲状腺濾胞細胞、副腎髄質細胞における)細胞増殖率(DNA 合成量)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、細胞増殖率の高値について、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。 

想定される作用メカニズム：DNA 合成 

⑪Yang ら(2005)によって、アクリルアミド 5、15、30、45、60mg/kg/day を 5 日間連続経口投与し

た 11 週齢雄 SD ラット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

で精巣上体中精子数の低値、ライディッヒ細胞のテストステロン分泌能(培養液中濃度)の低値、頭

部・尾部欠損精子発生率の高値が認められた。30mg/kg/day のばく露群で血清中テストステロン濃

度の低値、ライディッヒ細胞生存率の低値が認められた。 

「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、被験物質の入手先及び純度が記載されて

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。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

⑫Sublet ら(1989)によって、アクリルアミド 5、15、30、45、60mg/kg/day を 5 日間連続経口投与

した 90～100 日齢雄 LE ラットへの影響が検討されている。その結果として、投与終了 1 週間後の

非ばく露雌との交配試験において、15mg/kg/day 以上のばく露群で妊孕率の低値、着床前胚消失率

の高値が認められた。投与終了 2 週間後の非ばく露雌との交配試験において、15mg/kg/day 以上の

ばく露群で着床後胚消失率の高値、45mg/kg/day 以上のばく露群で着床前胚消失率の高値、

60mg/kg/day のばく露群で妊孕率の低値が認められた。投与終了 3 週間後の非ばく露雌との交配試

験において、15mg/kg/day 以上のばく露群で着床後胚消失率の高値、45mg/kg/day 以上のばく露
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群で妊孕率の低値、着床前胚消失率の高値が認められた。投与終了 4 週間後の非ばく露雌との交配

試験において、60mg/kg/day のばく露群で妊孕率の低値、着床前及び着床後胚消失率の高値が認め

られた。 

また、アクリルアミド 15、45mg/kg/day を 5 日間連続経口投与した 90～100 日齢雄 LE ラット

への影響が検討されている。その結果として、投与終了 1 週間後の非ばく露雌との交配試験におい

て、15mg/kg/day 以上のばく露群で出産率の低値、45mg/kg/day のばく露群で子宮内精子検出率

の低値が認められたが、射精精子パラメータ(精子数、運動精子率、曲線運動速度、直線運動性、

直線運動速度)には影響が認められなかった。投与終了 3 週間後の非ばく露雌との交配試験におい

て、45mg/kg/day のばく露群で出産率の低値、射精精子パラメータ(曲線運動速度)の低値が認めら

れたが、その他の射精精子パラメータ(精子数、運動精子率、直線運動性、直線運動速度)、精子検

出率(膣内、子宮内)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、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、妊孕率の低値、着床前胚消失率の高値、着

床後胚消失率の高値、出産率の低値、子宮内精子検出率、射精精子パラメータの低値の低値につい

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。 

想定される作用メカニズム：その他の作用(每性) 

⑬Tyl ら(2000)によって、アクリルアミド 5、15、30、45、60mg/kg/day を 5 日間連続経口投与した

11 週齢雄 LE ラットへの影響が検討されている。その結果として、投与終了 3 日後(投与開始 8 日

後)の非ばく露雌との交配試験において、15mg/kg/day 以上のばく露群で増加体重の低値、

30mg/kg/day 以上のばく露群で体重の低値、45mg/kg/day 以上のばく露群で着床数の低値、吸収

胚発生率(妊娠数換算)の高値、死亡胚発生率(妊娠数換算)の高値、着床後消失胚発生率(妊娠数換算)

の高値、60mg/kg/day のばく露群で後脚握力の低値、精巣上体中精子のビート・クロス頻度(beat 

cross frequency)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、試験結果の記載に矛盾があること

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、

増加体重の低値、体重の低値、着床数の低値、吸収胚発生率の高値、死亡胚発生率の高値、着床後

消失胚発生率の高値、後脚握力の低値、精巣上体中精子のビート・クロス頻度の高値について、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。 

想定される作用メカニズム：每性 

⑭Costa ら(1992)によって、アクリルアミド 25、50mg/kg/day を 8 日間連続腹腔内投与した雄 SD ラ

ットへの影響が検討されている。その結果として、25mg/kg/day 以上のばく露群で後肢開脚距離の
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高値、50mg/kg/day のばく露群で体重の低値、ロータロッド試験における落下までの耐久時間の低

値が認められた。 

また、アクリルアミド 50mg/kg/day を 7 日間連続腹腔内投与した雄 SD ラットへの影響が検討

されている。その結果として、精管中精子数の低値が認められたが、精巣絶対重量、精巣上体絶対

重量、精巣中蛋白質濃度、精子細胞生存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、用いた被験物質の純度、投与液の

調整方法、試験動物の飼育条件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、後肢開脚距離の高値、体重の低値、ロータ

ロッド試験における落下までの耐久時間の低値、精管中精子数の低値について、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。 

想定される作用メカニズム：生殖每性 

 

(２)発達影響 

○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 

①Garey と Paule(2007)によって、アクリルアミド 0.1、0.3、1、5mg/kg/day を妊娠 6 日目から出産

日まで雌 F344 ラットに連続経口投与、更に新生仔に 1 日齢から 22 日齢まで連続経口投与、更に

離乳仔に 85 日齢まで連続飲水投与した仔動物への影響が検討されている。その結果として

5mg/kg/day のばく露群で増加反復学習試験(1～8 ヶ月齢)における強化因子獲得数の低値、応答速

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、用いた試験動物の入手先及び被験

物質の純度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、増加反復学習試験における強化因子獲得数の低値、応答速度の

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。 

想定される作用メカニズム：神経每性 

②Garey と Paule(2010)によって、アクリルアミド 0.1、0.3、1、5mg/kg/day を妊娠 6 日目から出産

日まで雌 F344 ラットに連続経口投与、更に新生仔に 1 日齢から 22 日齢まで連続経口投与、更に

離乳仔に 85 日齢まで連続飲水投与した仔動物への影響が検討されている。その結果として

5mg/kg/day のばく露群で増加反復学習試験(1～8 ヶ月齢)における完了率の低値、応答速度の低値

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、十分に記載されていると評価され
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た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、増加反復学習試験における完了率の低値、

応答速度の低値について、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。 

想定される作用メカニズム：神経每性 

 

○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 

③Khanna ら(1988)によって、アクリルアミド 0.3mg/kg/day を低蛋白質餌条件下で妊娠 6 日目から

出産後 21 日目まで連続経口投与した Wistar ラットが出産した新生仔への影響が検討されている。

その結果として、22 日齢体重の低値、線条体中ドーパミン受容体濃度の低値、前頭葉中ベンゾヂ

アゼピン受容体濃度の低値、眼瞼開裂日の遅延、耳介展開日の遅延、上顎切歯萌出日の遅延、頭上

げ前進移動(forward locomotion with head up)能獲得日の遅延、平面立ち直り反射(surface 

righting)能獲得日の遅延、空中立ち直り反射(air righting)能獲得日の遅延が認められた。 

また、アクリルアミド 0.3mg/kg/day を普通餌条件下で妊娠 6 日目から出産後 21 日目まで連続

経口投与した Wistar ラットが出産した新生仔への影響が検討されている。その結果として、22 日

齢体重、22 日齢線条体中ドーパミン受容体濃度、22 日齢前頭葉中ベンゾヂアゼピン受容体濃度、

眼瞼開裂日、耳介展開日、上顎切歯萌出日、頭上げ前進移動(forward locomotion with head up)

能獲得日、平面立ち直り反射(surface righting)能獲得日、空中立ち直り反射(air righting)能獲得日、

背部被毛発達日には影響が認められなかった。 

「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。 

想定される作用メカニズム：神経每性 

④Ali ら(1984)によって、アクリルアミド 10mg/kg/day を 8～10 週齢から 10 日間連続腹腔内投与し

た雄 F344 ラットへの影響が検討されている。その結果として、前頭葉中ドーパミン濃度の低値、

前頭葉中ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の低値、前頭葉中セロトニン濃度の高値、前頭葉中 5-ヒド

ロキシインドール酢酸濃度の高値、線条体中 5-ヒドロキシインドール酢酸濃度の高値、海馬中 5-

ヒドロキシインドール酢酸濃度の高値、脳幹中 5-ヒドロキシインドール酢酸濃度の高値、視床下部

中 5-ヒドロキシインドール酢酸濃度の高値が認められた。 

また、アクリルアミド 10、20mg/kg/day を 8～10 週齢から 20 日間連続腹腔内投与した雄 F344

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 のばく露群で血清中テストス

テロンの低値、血清中プロラクチン濃度の低値、前頭葉中 Met-エンケファリン濃度の高値が認め

られた。 

また、アクリルアミド 50、100mg/kg を 8～10 週齢で単回腹腔内投与した雄 F344 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 以上のばく露群で前頭葉中 5-ヒドロキシ



 11 

インドール酢酸濃度の高値、線条体中 5-ヒドロキシインドール酢酸濃度の高値、海馬中 5-ヒドロ

キシインドール酢酸濃度の高値、脳幹中 5-ヒドロキシインドール酢酸濃度の高値、視床下部中 β-

エンドルフィン濃度の高値、50mg/kg/day のばく露群で線条体中ニューロテンシン濃度の高値、

100mg/kg/day のばく露群で前頭葉中セロトニン濃度の高値、脳幹中セロトニン濃度の高値、線条

体中ホモバニリン濃度の高値が認められた。 

「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、被験物質の入手先及び純度

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。 

想定される作用メカニズム：その他の作用 

⑤Garey ら(2005)によって、アクリルアミド 0.5、1、2.5、5、10mg/kg/day を妊娠 7 日目から出産

日まで雌 F344 ラットに連続経口投与、更に新生仔に 1 日齢から 22 日齢まで連続経口投与した仔

動物への影響が検討されている。その結果として 2.5mg/kg/day のばく露群のみで 1 日齢同腹新生

仔数の低値、10mg/kg/day のばく露群で負の走地性試験における 180°回転行動潜時(10 日齢)の低

値、雌雄耳介展開日の遅延が認められたが、母動物摂餌量、母動物飲水量、母動物増加体重、母動

物妊娠率、同腹仔数、新生仔性比、出産日、雌雄仔動物体重(1～22 日齢)、雌雄仔動物眼瞼開裂及

び被毛発達日、仔動物正向反射持続時間(4、5、6、7 日齢)、仔動物後脚ぶら下がり持続時間(12、

13、14、15、16 日齢)、仔動物オープンフィールド試験不活性時間(18、19 日齢)、仔動物オープン

フィールド試験総活性(18、19 日齢)、仔動物回転運動試験における落下潜時(21、22 日齢)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、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 日齢同腹新生仔数の低値、負の走地性試

験における 180°回転行動潜時の低値、雌雄耳介展開日の遅延について、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。 

想定される作用メカニズム：発達影響 

 

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

て、ほ乳類の生殖への影響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１に示した。 
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表１ 信頼性評価のまとめ 

物質名：アクリルアミド 

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

殖

影

響 

 

視床下部―

下垂体―生

殖腺軸への

作用 

①Wang ら(2010) ○ ○Ｐ ○ 

アンドロゲ

ン様作用 

②Woo ら(2007) ○ ○Ｐ ○ 

アンドロゲ

ン様作用、抗

アンドロゲ

ン様作用 

③Zenick ら(1986) ○ ○Ｐ ○ 

アンドロゲ

ン様作用、抗

アンドロゲ

ン様作用 

④Sakamoto と

Hashimoto(1986) 

 

○ ○Ｐ ○ 

每性 ⑤Smith ら(1986) ○ ？ ― 

生殖每性 ⑥Field ら(1990) △ ？ ― 

生殖每性 ⑦Ghanayem ら(2010) ○ ？ ― 

每性 ⑧Chapin ら(1995) ○ ？ ― 

生殖每性 ⑨Tyl ら(2000) ○ × × 

DNA 合成 ⑩Lafferty ら(2004) ○ × × 

抗アンドロ

ゲン様作用 

⑪Yang ら(2005) × ― × 

每性 ⑫Sublet ら(1989) ○ × × 

每性 ⑬Tyl ら(2000) △ × × 

生殖每性 ⑭Costa ら(1992) △ × × 

(2)

発

達

影

響 

神経每性 ①Garey と

Paule(2007) 

△ ？ ― 

神経每性 ②Garey と

Paule(2010) 

○ ？ ― 

神経每性 ③Khanna ら(1988) × ― × 

その他の作

用 

④Ali ら(1984) × ― × 

発達影響 ⑤Garey ら(2005) ○ × × 

今後の対応案 動物試験の報告において、ほ乳類の生殖への影響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
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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．アラクロール 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

アラクロ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、甲状腺影響、エストロゲン様作

用、抗エストロゲン様作用、抗プロゲステロン様作用、抗アポトーシス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 

①Yi ら(2007b)によって、アラクロール 1、4、16、63、250、500μg/L(設定値)に 60 日間ばく露した

幼若雄キンギョ(Carassius auratus)への影響が検討されている。その結果として、1μg/L 以上のば

く露区で生殖腺指数の低値、血漿中テストステロン濃度の低値、血漿中 17β-エストラジオール濃度

の高値、1、4、16、63、500μg/L のばく露区で肝臓中グルタチオン S-トランスフェラーゼ活性の

高値(250μg/L のばく露区で低値)、1μg/L のばく露区のみで肝臓中 UDP グルクロノシルトランス

フェラーゼ活性の高値(4、16、63、250、500μg/L のばく露区で低値)、4、16、250、500μg/L の

ばく露区で肝臓指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、飼育水の交換頻度(換水条件)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、血漿中テストステロン濃度の低値、血漿中 17β-エストラジオール濃度の高値

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。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、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 

②Yi ら(2007a)によって、アラクロール 1、4、16、63、250、500μg/L(設定値)に 60 日間ばく露した

幼若雄キンギョ(Carassius auratus)への影響が検討されている。その結果として、1μg/L 以上のば

く露区で生殖腺指数の低値、肝臓指数の低値、肝臓中スーパオキシドディスムターゼ活性の高値、

1、4、16、63、500μg/L のばく露区で肝臓中グルタチオン S-トランスフェラーゼ活性の高値(250μg/L

のばく露区で低値)、1、63、250、500μg/L のばく露区で肝臓中グルタチオン濃度の高値(16μg/L

のばく露区で低値)、4、16μg/L のばく露区で肝臓中方ラーゼ活性の低値(63、250、500μg/L のば

く露区で高値)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、各濃度区の動物数に関する記載が

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、生殖腺指数の低値、肝臓指数の低値、肝臓中スーパオキシドディスムターゼ活性の高値、
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肝臓中グルタチオン S-トランスフェラーゼ活性の高値(一部低値)、肝臓中グルタチオン濃度の高値

(一部低値)、肝臓中方ラーゼ活性の低値(一部高値)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。 

想定される作用メカニズム：每性影響 

③Oris ら(1991)によって、アラクロール 2,000、4,000、6,000、8,000、10,000μg/L(設定値)に 12 時

間齢以内からばく露した幼生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、7 日間 IC50 値 2,500 又は 4,300μg/L の濃度で総出産仔数の低値、4 日間 IC50 

値 5,900 又は 7,300μg/L の濃度で総出産仔数の低値、48 時間 LC50値 7,900μg/L の濃度で死亡率の

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、用いた試験生物の入手先、溶剤の

使用の有無に関する記載がないこと、結果が一覧表としてのみ記載されていることから、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、総出産仔数の低

値、総出産仔数の低値、死亡率の高値について、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。 

想定される作用メカニズム： 

 

○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 

④Kashian と Dodson(2002)によって、アラクロール 100μg/L(設定値)までの濃度に最長 12 日間ばく

露した成熟雌オオミジンコ(Daphnia magna)への影響が検討されているが、新生仔雄性比、出産率、

体長、生存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、用いた被験物質の純度に関する記

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、新生仔雄性比、出産率、体長、生存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。 

想定される作用メカニズム： 

 

(２)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 

①Wilson ら(1996)によって、アラクロール 126mg/kg/day を 28 日間混餌投与した雄 LE ラットへの

影響が検討されている。その結果として、血清中サイロキシン濃度の低値、肝臓絶対重量の高値、

肝臓中 UDP グルクロニルトランスフェラーゼ活性の高値、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値、

びまん性甲状腺濾胞細胞肥大発生率の高値が認められたが、甲状腺絶対重量、血清中トリヨードサ
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イロニン濃度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、用いた試験動物の週齢に関する記

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、血清中サイロキシン濃度の低値、肝臓中 UDP グルクロニルトランスフェラーゼ活性

の高値血清中甲状腺刺激ホルモ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。 

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 

①Burow ら(1999)によって、アラクロール 1μM(=270μg/L)に 18 時間ばく露したヒト乳がん細胞

MCF-7による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、

アラクロールは、ルシフェラーゼの発現を誘導した。また、この発現誘導は抗エストロゲン剤 ICI 

182780 100nM によって阻害された。 

また、アラクロール 1μM(=270μg/L)に 5 日間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 への影響が検

討されている。その結果として、アラクロールは、エストロゲン応答性 Bcl-2 の発現を誘導した。

また、この発現誘導は ICI 182780 100nM によって阻害された。 

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、ルシフェラーゼの発現を誘導したこと、発現誘導は抗エストロゲン剤 ICI 182780 

100nM によって阻害されたこと、エストロゲン応答性 Bcl-2 の発現を誘導したことなどにより内

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。 

②Klotz ら(1996)によって、アラクロール 0.1、1、10μM(=27、270、2,698μg/L)に over night ばく

露した酵母 BJ2407 による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 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、アラクロールは、1μM(=270μg/L)以上の濃度で β-ガラクトシダーゼの発現を誘導

した。 

また、アラクロール 1μM(=270μg/L)に 18 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 によるレポー

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、アラクロールは、

ルシフェラーゼの発現を誘導した。また、この発現誘導は 5-ヒドロキシタモキシフェン(濃度不明)
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によって阻害された。 

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、試験結果についての有意差検定が

行われていないこと、結果の図が読み取りにくいことから、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-ガラクトシダーゼの発現を誘導したこと、ル

シフェラーゼの発現を誘導したこと、発現誘導は 5-ヒドロキシタモキシフェンによって阻害され

たこと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 

③Petit ら(1997)によって、アラクロール 100μM(=27mg/L)までの濃度に 4 時間ばく露した酵母によ

るレポーターアッセイ(プロモータ領域にニジマス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 β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、アラクロールは、

β-ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。 

また、アラクロール 100μM(=27mg/L)までの濃度に 48 時間ばく露した雄ニジマス肝臓細胞によ

るビテロゲニンアッセイが検討されているが、アラクロールは、ビテロゲニン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、用いた被験物質の純度に関する記

載ないことから、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-ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。また、ビテロゲニン発現を誘導しなかっ

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。 

④Soto ら(1995)によって、アラクロール 10μM(=2,698μg/L)までの濃度に 6 日間ばく露したヒト乳が

ん細胞 MCF-7 による細胞増殖試験(E-Screen アッセイ)が検討されているが、アラクロールは、細

胞増殖を誘導しなかった。 

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、用いた被験物質の入手先及び純度

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) エストロゲン様作用及び抗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 

①Klotz ら(1996)によって、アラクロールについて、ヒトエストロゲン受容体を用いた結合阻害試験

が検討されているが、アラクロールは、最高濃度 50μM(=13mg/L)において 17β-エストラジオール
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10nM による結合を阻害したが、IC50値は得られなかった。 

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、試験結果についての有意差検定が

行われていないこと、結果の図が読み取りにくいことから、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 10nM による結合を阻

害したが、IC50値は得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 

②Petit ら(1997)によって、アラクロールについて、ニジマス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が、アラクロールは、100μM(=27mg/L)までの濃度においても 17β-エストラ

ジオール 20nM による結合を阻害しなかった。  

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、用いた被験物質の純度に関する記

載ないことから、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 20nM による結合を阻害しなかった。「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。 

③Scippo ら(2004)によって、アラクロールについて、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、アラクロールは、IC50 値 240μM(=65mg/L)の濃度で 17β-

エストラジオール 2nM による結合を阻害した。 

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、用いた被験物質の入手先及び純度

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。 

 

(５)抗プロゲステロン様作用及び抗プロゲステロン様作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

①Scippo ら(2004)によって、アラクロールについて、ヒトプロゲステロ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、アラクロールは、IC50 値 298μM(=80mg/L)の濃度でプロ

ゲステロン 50nM による結合を阻害した。 

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、用いた被験物質の入手先及び純度

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
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て認められないと評価された。 

②Jin ら(1997)によって、アラクロール 1μM(=270μg/L)に 12 時間ばく露した酵母によるレポーター

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 β-ガラクトシダーゼ発現誘導)検討されているが、アラクロールは、プロゲステロン

10nM による β-ガラクトシダーゼ発現誘導を阻害しなかった。 

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、用いた被験物質の入手先及び純度

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。 

 

 (６)疫学的調査 

○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 

①Meyer ら(2006)によって、アラクロールについて、米国 Arkansas 州東部にて 1998 年から 2002

年にかけて尿道下裂が認められた出産 354 件(居住地の半径 500m 以内に散布されたアラクロール

推定量 0.04±0.2 ポンド)と先天疾患が認められない出産 727 件(居住地の半径 500m 以内に散布さ

れたアラクロール推定量 0.05±0.3 ポンド)への影響が検討されている。その結果として、アラクロ

ールばく露と尿道下裂発生率とに正の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、尿道下裂発生率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。 

想定される作用メカニズム：  

 

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

て、魚類の血中ホルモン濃度への影響、ほ乳類の甲状腺への影響を示すことが示唆され、試験管内試

験の報告において、エストロゲン様作用を持つことが示唆された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表２に示した。 
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表２ 信頼性評価のまとめ 

物質名：アラクロール 

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 

抗アンドロゲン様

作用、エストロゲ

ン様作用 

①Yi ら(2007b) △ ○P ○ 

每性影響 ②Yi ら(2007a) △ ？ ― 

幼若ホルモン様作

用、脱皮ホルモン

様作用 

③Oris ら(1991) △ ？ ― 

 ④Kashian と

Dodson(2002) 

△ × × 

(2)

甲

状

腺

影

響 

視床下部―下垂体

―甲状腺軸への作

用 

①Wilson ら(1996) △ ○P ○ 

(3)エストロゲン様作用 ①Burow ら(1999) △ ○P ○ 

②Klotz ら(1996) △ ○P ○ 

③Petit ら(1997) △ ○N × 

④Soto ら(1995) × ― × 

(4)エストロゲン様作用

及び抗エストロゲン様

作用 

①Klotz ら(1996) △ ？ ― 

③Petit ら(1997) △ ○N × 

②Scippo ら(2004) × ― × 

(5)プロゲステロン様作

用及び抗プロゲステロ

ン様作用 

①Scippo ら(2004) × ― × 

②Jin ら(1997) × ― × 

(6)疫学的調査 ①Meyer ら(2006) ○ ？ ― 

今後の対応案 動物試験の報告において、魚類の血中ホルモン濃度、ほ乳類の甲状腺への影響

を示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、エストロゲン様作用を持

つ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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Ⅲ．2,4-ジクロロフェノキシ酢酸(2,4-D) 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

2,4-ジクロロフェノキシ酢酸(2,4-D)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、

発達影響、甲状腺影響、エストロゲン様作用、抗エストロゲン様作用、アンドロゲン様作用、抗アンド

ロゲン様作用、抗プロゲステロン様作用、抗甲状腺ホルモン様作用、胚盤胞発達への影響、味覚受容体

への影響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 

①Xie ら(2005)によって、2,4-D 1.64、16.4、164、1,640μg/L(設定値)に 7 日間ばく露した幼若ニジ

マス(Oncorhynchus mykiss と思われる)への影響が検討されている。その結果として、164μg/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。 

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、血漿中ビテロゲニン濃度の高値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。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

 

○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 

②Crain ら(1999)によって、2,4-D 0.014、0.14、1.4、14ppm(胚中濃度)を単回投与した 21 期胚(性分

化期に相当)ミシシッピワニ(Alligator mississippiensis)への影響が検討されている。その結果とし

て、孵化温度 33℃(100%の性比で雄として孵化する温度)においても 30℃(100%の性比で雌として

孵化する温度)においても、10 日齢の性索直径、性比、ミュラー管円柱上皮細胞の高さ、髄質縮退

度、肝臓中アロマターゼ活性、性腺-副腎-中腎複合体中のアロマターゼ活性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、用いた試験生物が野外から採集し

たものあることから、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、性索直径、性比、ミュラー管円柱上皮細胞の高さ、髄質縮退度、肝臓中アロマターゼ

活性、性腺-副腎-中腎複合体中のアロマターゼ活性には影響が認められなかった。「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。 

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 

③Crain ら(1997)によって、2,4-D 0.14、1.4、14ppm(胚中濃度と思われる)を単回投与した 21 期胚(性
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分化期に相当)ミシシッピワニ(Alligator mississippiensis)への影響が検討されている。その結果と

して、孵化温度 33℃(100%の性比で雄として孵化する温度)においても 30℃(100%の性比で雌とし

て孵化する温度)においても、殻つつき行動(piping)時の漿尿膜液中 β-エストラジオール濃度、テス

トステロン濃度、10 日齢の左性腺-副腎-中腎複合体中のアロマターゼ活性、性比、9 ヶ月齢の血漿

中 β-エストラジオール濃度、テストステロン濃度、β-エストラジオール/テストステロン濃度比には

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、用いた被験物質の入手先及び純度

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。想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

 

(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ない報告 

①Yeşilkaya ら(2009)によって、2,4-D 25、50、100mg/kg/day を 20 日齢から 50 日齢まで連続経口

投与した雌 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、25mg/kg/day 以上のばく

露群でアポトーシス重篤度(卵巣、子宮上皮組織及び子宮基底組織)の高値が認められた。 

また、2,4-D 25、50、100mg/kg/day を 20 日齢から 50 日齢まで連続経口投与した雄 Wistar ラ

ットへの影響が検討されている。その結果として、25mg/kg/day 以上のばく露群でアポトーシス

重篤度(精巣、精管上皮組織及び精管筋肉組織)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、用いた被験物質の入手先及び純度

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。 

想定される作用メカニズム：アポトーシス 

②Dinamarca ら(2007)によって、2,4-D 0.01、0.1、100mg/kg/day を妊娠 0 日目から 9 日目まで連続

飲水投与した 8 週齢雌 ICR/Jcl マウスへの影響が検討されている。その結果として、増加体重、黄

体数、着床部位数、吸収胚数、生存胚数、赤血球中カタラーゼ活性及び総抗酸化活性、赤血球中チ

オバルビツル酸反応性物質濃度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、用いた被験物質の入手先及び純度

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。 

想定される作用メカニズム：生殖每性 

③Charles ら(2001)によって、2,4-D 8、25、75mg/kg/day を妊娠 6 日目から 15 日目まで連続経口投
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与した F344 ラットへの影響が検討されている。その結果として、死亡数、増加体重、妊娠数、胚

吸収発生率(部位数及び妊娠数換算)、胎仔体重、胎仔奇形発生率(外表、内臓及び骨格)には影響が

認められなかった。 

また、2,4-D 10、30、90mg/kg/day を妊娠 6 日目から 18 日目まで連続経口投与した NZW ウサ

ギへの影響が検討されている。その結果として、死亡数、増加体重、妊娠数、胚吸収発生率(部位

数及び妊娠数換算)、胎仔体重、胎仔奇形発生率(外表、内臓及び骨格)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、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、死亡数、増加体重、妊娠数、胚吸収発生率、

胎仔体重、胎仔奇形発生率には影響が認められなかった。「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。 

想定される作用メカニズム：生殖每性 

 

(３)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 

①Stürtz ら(2008)によって、2,4-D 15、25、50mg/kg/day を出産後 1 日目から 7 日目まで連続混餌

投与した 3 ヶ月齢雌 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、15mg/kg/day 以

上のばく露群で血清中プロラクチン濃度の低値、脳中セロトニン濃度の低値、脳中 5-ヒドロキシイ

ンドール酢酸濃度の低値、仔動物をなめる行動(licking) 示す個体率の低値、仔動物の肛門性腺突

起間部位をなめる行動(licking)示す個体率の低値、巣中に戻された仔動物数の低値、脳中ホモバリ

ニン酸濃度の高値、仔動物取り戻し行動(retrieval)潜時及び所要時間の高値、巣を離れる行動を示

す個体率及び巣外滞在時間の高値、うずくまり行動 (crouching)潜時の高値が認められた。

25mg/kg/day 以上のばく露群で脳中ドーパミン濃度の高値、脳中 3,4-ジヒドロキシ酢酸濃度の高値

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、血清中プロラクチ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。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―隆起漏斗部への作用 

②Bortolozzi ら(2003)によって、2,4-D 70mg/kg/day を妊娠 16 日目から出産後 23 日目まで雌 Wistar

ラットに連続混餌投与、更に離乳後から 90 日齢まで混餌投与した雌雄仔動物の脳内生体アミン濃

度への影響が検討されている。その結果として、雌雄の前頭前皮質中ドーパミン濃度の低値、3,4-

ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の低値、ホモバニリン酸濃度の低値、セロトニン濃度の高値、雄の

線条体中セロトニン濃度の高値、5-ヒドロキシインドール-3-酢酸濃度の高値、雌の線条体中ドーパ
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ミン濃度の高値、3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の高値、セロトニン濃度の高値、5-ヒドロキ

シインドール-3-酢酸濃度の高値、雄の中脳(黒質と腹側被蓋野を除く)の 3,4-ジヒドロキシフェニル

酢酸濃度の低値、セロトニン濃度の高値、雌の中脳(黒質と腹側被蓋野を除く)中ドーパミン濃度の

低値、3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の低値、セロトニン濃度の高値、5-ヒドロキシインドー

ル-3-酢酸濃度の高値、雌雄の腹側被蓋野中ドーパミン濃度の低値、3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸

濃度の低値、ホモバニリン酸濃度の低値、雌雄の小脳中ノルアドレナリン濃度の低値、ドーパミン

濃度の低値、3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の低値、セロトニン濃度の高値、雌雄の側坐核中

3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の高値、ホモバニリン酸濃度の高値、雌雄の黒質中ノルアドレ

ナリン濃度の高値、ドーパミン濃度の高値、セロト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、用いた被験物質の純度に関する記

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、雌雄の前頭前皮質中ドーパミン濃度の低値、3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の低

値、ホモバニリン酸濃度の低値、セロトニン濃度の高値、雄の線条体中セロトニン濃度の高値、5-

ヒドロキシインドール-3-酢酸濃度の高値、雌の線条体中ドーパミン濃度の高値、3,4-ジヒドロキシ

フェニル酢酸濃度の高値、セロトニン濃度の高値、5-ヒドロキシインドール-3-酢酸濃度の高値、雄

の中脳の 3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の低値、セロトニン濃度の高値、雌の中脳中ドーパミ

ン濃度の低値、3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の低値、セロトニン濃度の高値、5-ヒドロキシ

インドール-3-酢酸濃度の高値、雌雄の腹側被蓋野中ドーパミン濃度の低値、3,4-ジヒドロキシフェ

ニル酢酸濃度の低値、ホモバニリン酸濃度の低値、雌雄の小脳中ノルアドレナリン濃度の低値、ド

ーパミン濃度の低値、3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の低値、セロトニン濃度の高値、雌雄の

側坐核中 3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の高値、ホモバニリン酸濃度の高値、雌雄の黒質中ノ

ルアドレナリン濃度の高値、ドーパミン濃度の高値、セロトニン濃度の高値により広義の内分泌か

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：ペプチドホルモン作用 

 

○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 

③Konjuh ら(2008)によって、2,4-D 70mg/kg/day を妊娠 9 日目から 22 日目まで連続腹腔内投与した

雌 Wistar ラットが出産した 22 日齢仔動物の脳ミエリンへの影響が検討されている。その結果とし

て、総蛋白質濃度の低値、総脂質濃度の低値、コレステロール濃度の低値、ガラクト脂質濃度の低

値、リン脂質濃度の低値、環状ヌクレオチドホスホジエステラーゼ発現量の低値、ミエリン塩基性

蛋白(MBP1、MBP2、MBP3 及び MBP4)発現量の低値、脳梁断面顕微鏡写真におけるミエリン鞘

シート厚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、試験動物の入手先に関する記載が
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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、総蛋白質濃度の低値、総脂質濃度の低値、コレステロール濃度の低値、ガラクト脂質濃度

の低値、リン脂質濃度の低値、環状ヌクレオチドホスホジエステラーゼ発現量の低値、ミエリン塩

基性蛋白発現量の低値、脳梁断面顕微鏡写真におけるミエリン鞘シート厚の低値について、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。 

想定される作用メカニズム： 

④Bortolozzi ら(2002)によって、2,4-D 70mg/kg/day を妊娠 16 日目から出産後 23 日目まで雌 Wistar

ラットに連続混餌投与、更に離乳後から 90 日齢まで混餌投与した雌雄仔動物への影響(断頭 3 時間

前に硫酸アンフェタミン 10mg/kg を腹腔内投与)が検討されている。その結果として雌雄の(前頭前

皮質中、線条体中、小脳中、海馬中)D2様ドーパミン受容体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、用いた試験動物の入手先及び被験

物質の純度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、雌雄の D2様ドーパミン受容体発現量の高値について、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。 

想定される作用メカニズム： 

 

○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 

⑤Bortolozzi ら(1999)によって、2,4-D 70mg/kg/day を妊娠 16 日目から出産後 23 日目まで連続混餌

投与した雌 Wistar ラットが出産した 1～23 日齢仔動物(雌雄区別なし)の行動への影響が検討され

ている。その結果として、体重の低値、後脚保持時間の低値、平面立ち直り反応潜時の高値、負の

走地性潜時の高値、オープンフィールド試験における横切り行動回数の高値、立ち上がり行動回数

の高値、頭部垂直運動行動回数の高値、グルーミング行動回数の高値、セロトニン症候群行動(前

肢交互運動、尾部硬直又は上昇運動、自発運動、後肢外転運動)回数の高値が認められた。 

また、離乳後から 30～90 日齢まで連続混餌投与した仔動物への影響が検討されている。その結

果として、雄の体重の低値、雌雄のオープンフィールド試験における横切り行動回数の低値、立ち

上がり行動回数の低値、雌雄のカタレプシー反応潜時の低値、雄のオープンフィールド試験におけ

るグルーミング行動回数の高値、雌雄のセロトニン症候群行動(扁平姿勢、ハンチング行動、尾部

硬直、前肢交互運動、後肢外転及び頭部の動き)回数の高値、雌雄の回転運動試験における回転運

動数の高値、雌雄のカタレプシー反応持続時間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

物質の純度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
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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。 

想定される作用メカニズム：神経伝達物質 

⑥Garcia ら(2001)によって、2,4-D 70mg/kg/day を妊娠 16 日目から出産後 23 日目まで雌 Wistar ラ

ットに連続混餌投与、更に離乳後から 90 日齢まで混餌投与した雄仔動物への影響が検討されてい

る。その結果として、腹側脳縫線核中のセロトニン免疫応答性ニューロン面積の高値、S-100 蛋白

質免疫応答性星状細胞密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、用いた試験動物の入手先及び被験

物質の純度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。 

想定される作用メカニズム：その他の作用 

⑦Bortolozzi ら(2004)によって、2,4-D 70mg/kg/day を妊娠 16 日目から出産後 23 日目まで雌 Wistar

ラットに連続混餌投与、更に離乳後から 90 日齢まで混餌投与した雌雄仔動物への影響が検討され

ている。その結果として雌雄の(線条体中、海馬中)D2様ドーパミン受容体発現量の高値、雌の前頭

葉皮質中 D2様ドーパミン受容体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、用いた試験動物の入手先及び被験

物質の純度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。 

想定される作用メカニズム：D2様ドーパミン受容体を刺激する作用 

⑧Chernoff ら(1990)によって、2,4-D 115mg/kg/day を妊娠 6 日目から 15 日目まで連続経口投与し

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、妊娠 8 日目の増加体重の低値、妊娠

12 及び 16 日目の甲状腺絶対重量の低値、妊娠 20 日目胎仔の過剰肋骨発生率(胎仔数換算)の高値が

認められたが、妊娠期間中の脾臓及び副腎絶対重量、妊娠 20 日目胎仔の体重、死亡及び吸収率、

第四脳室、側脳室、右及び左腎盂内腔における水腫発生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、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、増加体重の低値、甲状腺絶対重量の低値、

妊娠 20 日目胎仔の過剰肋骨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。 

想定される作用メカニズム：成長・発生への作用 

 

(４)甲状腺影響 



 31 

○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 

①Charles ら(1996)によって、2,4-D 1、15、100、300mg/kg/day を 13 週間連続混餌投与した雄 F344

ラットへの影響が検討されている。その結果として、15mg/kg/day 以上のばく露群で腎臓相対重量

の高値、100mg/kg/day 以上のばく露群で体重の低値、血清中サイロキシン濃度の低値、血小板濃

度の低値、肝臓相対重量の高値、甲状腺相対重量の高値、300mg/kg/day のばく露群で精巣相対重

量の低値、血清中トリヨードサイロニン濃度の低値、赤血球濃度の低値、ヘモグロビン濃度の低値、

副腎皮質肥大個体発生率の高値、肝中葉細胞腫大個体発生率の高値が認められた。 

また、2,4-D 1、15、100、300mg/kg/day を 13 週間連続混餌投与した雌 F344 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 以上のばく露群で腎臓相対重量の高値、副腎

皮質が肥大した個体発生率の高値、血清中サイロキシン濃度の低値、トリヨードサイロニン濃度の

低値、血小板濃度の低値、300mg/kg/day のばく露群で体重の低値、赤血球濃度の低値、ヘモグロ

ビン濃度の低値、肝臓相対重量の高値、甲状腺相対重量の高値、肝中葉細胞腫大個体発生率の高値、

白内障個体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、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、血清中サイロキシン濃度の低値、血清中ト

リヨードサイ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。 

想定される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用 

②Rawlings ら(1998)によって、2,4-D 10mg/kg/day を週 3 回 43 日間経口投与した 1～4 年齢雌

Polypay ヤギへの影響が検討されている。その結果として、血清中サイロキシン濃度の低値が認め

られたが、血清中黄体形成ホルモン、インシュリン及びコルチゾール濃度、卵管内上皮嚢胞数には

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、用いた被験物質の純度に関する記

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、血清中サイロキシン濃度の低値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。 

想定される作用メカニズム：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ない報告 

③Kobal ら(2000)によって、2,4-D 11、110mg/kg/day を 10 日間連続経口投与した雄 Wistar ラット

への影響が検討されている。その結果として、11mg/kg/day 以上のばく露群で試験開始 6 及び 13

日目の血清中サイロキシン濃度の低値、血清中トリヨードサイロニン濃度の低値が認められた。 

また、2,4-D 11、110mg/kg/day を 10 日間連続経口投与した雌 Wistar ラットへの影響が検討さ
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れている。その結果として、110mg/kg/day のばく露群で試験開始 6 日目の血清中サイロキシン濃

度の低値、血清中トリヨードサイ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、用いた試験動物の入手先及び週齢

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。 

想定される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用 

 

(５)エストロゲン様作用 

○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 

①Soto ら(1995)によって、2,4-D 0.001～10μM(=0.22～2,210μg/L)に 6 日間ばく露したヒト乳がん細

胞 MCF-7 による細胞増殖試験(E-Screen アッセイ)が検討されている。その結果として、2,4-D は、

細胞増殖を誘導しなかった。 

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、用いた被験物質の入手先及び純度

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。 

②Lin と Garry(2000)によって、2,4-D 100～10,000μM(=22.1～2,210mg/L)に 7 日間ばく露したヒト

乳がん細胞 MCF-7 による細胞増殖試験が検討されている。その結果として、2,4-D は、細胞増殖

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、ばく露時間が短いことから、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、細胞増殖を

誘導しなかった。「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。 

③Petit ら(1997)によって、2,4-D 0.01～100μM(=2.2～22,104μg/L)に 4 時間ばく露した酵母によるレ

ポーターアッセイ(プロモータ領域にニジマス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 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、2,4-D

は、β-ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。 

また、2,4-D 0.01～100μM(=2.2～22,104μg/L)に 48 時間ばく露した雄ニジマス肝臓細胞による

ビテロゲニンアッセイが検討されている。その結果として、2,4-D は、ビテロゲニンの発現を誘導

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、用いた被験物質の純度に関する記

載ないことから、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、β-ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。また、ビテロゲニン発現を誘導しなかっ

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。 

 

(６)抗エストロゲン様作用 

○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 

①Petit ら(1997)によって、ニジマスエストロゲン受容体を用いた結合阻害試験(17β-エストラジオー

ル 20nM 共存下)が検討されている。その結果として、2,4-D は、100μM(=22,104μg/L)までの濃度

においても結合を阻害しなかった。 

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、用いた被験物質の純度に関する記

載ないことから、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、結合を阻害しなかった。「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。 

 

(７)アンドロゲン様作用 

○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 

①Kim ら(2005)によって、2,4-D 0.0000001～10μM(=0.000022～2,210μg/L)に 24 時間ばく露したヒ

ト前立腺がん細胞 22Rv1 によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にヒトアンドロゲン受容体応

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、2,4-D は、0.01 及び 0.1μM(=2.2 及び 22.1μg/L)の濃度においてルシフェラーゼ

の発現を誘導した。 

また、2,4-D 0.0000001～10μM(=0.000022～2,210μg/L)に 24 時間ばく露したヒト前立腺がん細

胞 22Rv1 による細胞増殖試験が検討されている。その結果として、2,4-D は、細胞増殖を誘導し

なかった。 

また、ヒトアンドロゲン受容体を用いた結合阻害試験(ジヒドロテストステロン 5nM 共存下)が

検討されている。その結果として、2,4-D は、IC50値約 0.5μM(=111μg/L)の濃度において結合を阻

害した。 

また、2,4-D 0.0000001～10μM(=0.000022～2,210μg/L)に 24 時間ばく露したヒト前立腺がん細

胞 22Rv1 による細胞増殖阻害試験(ジヒドロテストステロン 10nM 共存下)が検討されている。そ

の結果として、2,4-D は、細胞増殖阻害を誘導しなかった。 

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、反応時間に関する記載が一部ない

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、ルシフェラーゼの発現を誘導したこと、また、結合を阻害したこと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。 
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(８)抗プロゲステロン様作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

①Jin ら(1997)によって、2,4-D 1μM(=221μg/L)に 12 時間ばく露した酵母による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 β-ガラクトシダーゼ発現誘導、プロゲステロン 10nM 共存下)が検討されている。その結果と

して、2,4-D は、β-ガラクトシダーゼ発現誘導を阻害しなかった。 

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、用いた試験生物の入手先及び被験

物質の純度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。 

 

(９)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 

①van den Berg ら(1991)によって、2,4-D について、ヒトトランスサイレチンを用いた結合阻害試験

(非標識サイロキシンの IC50値 0.04μMが検出可能な濃度の標識サイロキシン共存下)が検討されて

いる。その結果として、2,4-D は、IC71～100 値 100μM(=22,104μg/L)の濃度において結合を阻害し

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、結合を阻害したこと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)胚盤胞発達への影響 

○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 

①Greenlee ら(2004)によって、2,4-D 100μg/L に 96 時間ばく露した CD-1 マウス由来胚への影響が

検討されている。その結果として、アポトーシス発生率の高値が認められたが、胚盤胞発達率、胚

細胞数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、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、アポトーシス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。 
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想定される作用メカニズム：発達每性 

 

(11)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 

①Garry ら(2001)によって、2,4-D について、米国 Minnesota 州にて(実施年記載なし)ばく露群(4 月

15 日から 7 月 15 日にかけて年間 5 日以上散布作業に従事した男性 24 名、平均年齢 39.1±2.9 歳)

及び非ばく露群(散布作業に従事していない男性 15 名、平均年齢 42.1±2.3 歳)の尿中ホルモン濃度

への影響が検討されている。その結果として、ばく露群の散布期尿中 2,4-D 濃度には、散布期の血

中黄体形成ホルモン濃度、非散布期の血中総テストステロン濃度、T リンパ球の V(D)J 転位複数回

発生率とに正の関連性が認められた。 

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、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、血中黄体形成ホルモン濃度、血中総テスト

ステロン濃度への影響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。 

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 

②Schreinemachers(2010)によって、2,4-D について、米国 Minnesota 州、Montana 州、North Dakota

州、South Dakota 州にて 1988 年から 1994 年にかけて健常者(うっ血性疾患、心臓発作、糖尿病、

甲状腺疾患、紅斑性狼瘡、がんの病歴者を除く男女 727 名、年齢 20～59 歳。このうち、尿中 2,4-D

検出者 102 名、平均年齢 34.7 歳。尿中 2,4-D 不検出者 625 名、平均年齢 35.6 歳)への影響が検討

されている。その結果として、2,4-D ばく露(尿中 2,4-D の検出)には、血清中 HDL コレステロール

濃度とに負の関連性、血清中サイロキシン濃度とに負の相関性、尿中クレアチニン濃度とに正の関

連性が認められた。 

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、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 HDL コレステロール濃度、血清中

サイロキシン濃度への影響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。 

想定される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用 

 

○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 

③Lerda と Rizzi(1991)によって、2,4-D について、アルゼンチンにて精子質への影響が検討されてい

る。その結果として、ばく露群(1988 年 8～9 月に散布作業に従事した男性 32 名、平均年齢 38 歳。

尿中平均 2,4-D 濃度 9.02mg/L)では、対照群(散布作業に従事していない男性 25 名、平均年齢 35

歳。尿中 2,4-D は検出されず)との比較において、1989 年 3 月における死亡精子率の高値、奇形精
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子率の高値、精子濃度の低値、運動精子率の低値、1989 年 7 月における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、結果の二重チェックが行われてい

ないこと、精子質の評価時期がばく露群と対照群で異なること、尿中 2,4-D 濃度の検出方法に関す

る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、死亡精子率の高値、奇形精子率の高値、精子濃度の低値、運動精子率の低

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。 

想定される作用メカニズム： 

 

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

て、魚類の内分泌系への影響、ほ乳類の発達及び甲状腺への影響を示すことが示唆され、試験管内試

験の報告において、アンドロゲ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、疫学的

調査の報告において、ばく露歴と血中ホルモン濃度等に関連性が認められた。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表３に示した。 
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表３ 信頼性評価のまとめ 

物質名：2,4-D 

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 

エストロゲン様

作用 

①Xie ら(2005) △ ○Ｐ ○ 

視床下部―下垂

体―生殖腺軸へ

の作用 

②Crain ら(1999) △ ○Ｎ × 

エストロゲン様

作用 

③Crain ら(1997) × ― × 

(2)

生

殖

影

響 

アポトーシス ①Yeşilkaya ら(2009) × ― × 

生殖每性 ②Dinamarca ら

(2007) 

× ― × 

生殖每性 ③Charles ら(2001) ○ × × 

(3)

発

達

影

響 

視床下部―下垂

体―隆起漏斗部

への作用 

①Stürtz ら(2008) ○ ○Ｐ ○ 

ペプチドホルモ

ン作用 

②Bortolozzi ら(2001) △ ○Ｐ ○ 

その他の作用 ③Konjuh ら(2008) △ ？ ― 

その他の作用 ④Bortolozzi ら(2002) △ ？ ― 

神経伝達物質 ⑤Bortolozzi ら(1999) × ― × 

 ⑥Garcia ら(2001) × ― × 

D2 様ドーパミン

受容体を刺激す

る作用 

⑦Bortolozzi ら(2004) × ― × 

成長・発生への作

用 

⑧Chernoff ら(1990) ○ × × 

(4)

甲

状

腺

影

響 

抗甲状腺ホルモ

ン様作用 

①Charles ら(1996) ○ ○Ｐ ○ 

抗甲状腺ホルモ

ン様作用 

②Rawlings ら(1998) △ ○Ｐ ○ 

抗甲状腺ホルモ

ン様作用 

③Kobal ら(2000) × ― × 
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(5)エストロゲン様

作用 

①Soto ら(1995) × ― × 

②Lin と Garry(2000) △ ○Ｎ × 

③Petit ら(1997) △ ○Ｎ × 

(6)抗エストロゲン

様作用 

①Petit ら(1997) △ ○Ｎ × 

(7)アンドロゲン様

作用 

①Kim ら(2005) △ ○Ｐ ○ 

(8)抗プロゲステロ

ン様作用 

①Jin ら(1997) × ― × 

(9)抗甲状腺ホルモ

ン様作用 

①van den Berg ら(1991) △ ○Ｐ ○ 

(10)

胚

盤

胞

発

達

へ

の

影

響 

発達每性 ①Greenlee ら(2004) ○ ？ ― 

(11)

疫

学

的

調

査 

視床下部―

下垂体―生

殖腺軸への

作用 

①Garry ら(2001) ○ ○Ｐ ○ 

抗甲状腺ホ

ルモン様作

用 

②Schreinemachers(2010) ○ ○Ｐ ○ 

 ③Lerda と Rizzi(1991) △ ？ ― 

今後の対応案 動物試験の報告において、魚類の内分泌系への影響、ほ乳類の発達及び甲状腺

への影響を示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、アンドロゲン様

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、疫学的調査の報告にお

いて、ばく露歴と血中ホルモン濃度等とに関連性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。 

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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Ⅳ．テトラブロモビスフェノール A 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

テトラブロモビスフェノール A 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、甲

状腺影響、エストロゲン様作用、抗エストロゲン様作用、アンドロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用、

プロゲステロン様作用、抗プロゲステロン様作用、甲状腺ホルモン様作用、抗甲状腺ホルモン様作用、

エストラジオール代謝への影響及び芳香族炭化水素受容体への影響の有無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 

①Veldhoen ら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.01、0.1μM (=5.4、54μg/L 設定値)

にステージ 30～31 幼生期に 48 時間ばく露したタイヘイヨウコーラスアマガエル(Pseudacris 

regilla)の甲状腺ホルモン応答性配列発現への影響が検討されている。その結果として、単独ばく

露条件において、0.01μM(=5.4μg/L)以上のばく露区で脳中増殖細胞核抗原 PCNA mRNA 発現量の

高値、0.01μM (=5.4μg/L) のばく露区のみで尾中増殖細胞核抗原 PCNA mRNA 発現量の低値、脳

中ゼラチナーゼ gel B mRNA 発現量の高値、0.1μM(=54μg/L)のばく露区で尾中甲状腺ホルモン受

容体 TRα mRNA 発現量の高値が認められた。一方、10nM トリヨードサイロニン共存下では、

0.01μM(=5.4μg/L)のばく露区で尾中ゼラチナーゼ gel B mRNA 発現量の高値、0.1μM (=54μg/L)

のばく露区で尾中増殖細胞核抗原 PCNA mRNA 発現量の低値、脳中甲状腺ホルモン受容体 TRα 

mRNA 発現量の高値が認められた。 

また、テトラブロモビスフェノール A 0.01、0.1μM(=5.4、54μg/L 設定値)にステージ 30～31 幼

生期に 96 時間ばく露したタイヘイヨウコーラスアマガエル(Pseudacris regilla)への影響が検討さ

れている。その結果として、10nM トリヨードサイロニン共存下で、0.01μM(=5.4μg/L)のばく露

区のみで尾筋肉面積の低値が認められたが、尾鰭面積、体長、尾長には影響は認められなかった。

一方、単独ばく露条件では、尾筋肉面積、尾鰭面積、体長、尾長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、用いた被験物質の純度に関する記

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、脳中増殖細胞核抗原 PCNA mRNA 発現量の高値、尾中増殖細胞核抗原 PCNA mRNA

発現量の低値、脳中ゼラチナーゼ gel B mRNA 発現量の高値、尾中甲状腺ホルモン受容体 TRα 

mRNA 発現量の高値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。 

想定される作用メカニズム：甲状腺ホルモン様作用 

②Kuiper ら(2007a)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.13、1.36、11.02、27.46、114.74、

193.47μg/L(実測値)に 683日齢から 105日間ばく露したカレイ科魚(Platichthys flesus)への影響が

検討されている。その結果として、11.02μg/L の濃度区において血漿中サイロキシン濃度(雌雄の区
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別なし)の高値が認められたが、雌雄血漿中ビテロゲニン濃度、血漿中トリヨードサイロニン濃度(雌

雄の区別なし)、雌雄ミクロローム中アロマターゼ活性、ミクロローム中 EROD 活性(雌雄の区別な

し)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、血漿中サイロキシ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。 

想定される作用メカニズム：甲状腺ホルモン様作用 

③Kuiper ら(2007b)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.023、0.047、0.094、0.188、0.375、

0.75、1.5μM(=13、26、51、102、204、408、816μg/L 設定値)に 30 日間ばく露した成熟雌雄ゼブ

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、0.047μM (=26μg/L)以上

のばく露区で一回当産卵数の低値が認められた。 

また、このゼブラフィッシュがばく露 21～30 日目の間に産卵した受精卵への影響が検討されて

いる。その結果として、0.023、0.047、0.094、0.188、1.5μM(=13、26、51、102、816μg/L)のば

く露区で孵化率の低値、1.5μM (=816μg/L)のばく露区で孵化後 7 日間生存率の低値、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、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、一回当産卵数の低値、孵化率の低値、雄性

比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。 

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 

④Kitamura ら(2005b)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.01、0.1、1μM(=5.4、54、544μg/L、

設定値)にステージ 10 幼生から 9 日間ばく露したツチガエル(Rana rugosa)への影響が検討されて

いる。その結果として、1μM(=544μg/L)のばく露区でトリヨードサイロニン 50nM(ばく露 5～6 日

目)によるによる短尾化の阻害(尾長の高値)が認められた。一方、単独ばく露条件においては、尾長

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、用いた被験物質の純度に関する記

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、トリヨードサイロニン 50nM によるによる短尾化の阻害(尾長の高値)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。 
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想定される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用 

⑤Jagnytsch ら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A 100、250、500μg/L(設定値)にステ

ージ 51 幼生から 72 時間トリヨードサイロニン 0.1nM 共存下ばく露したアフリカツメガエル

(Xenopus laevis)の甲状腺ホルモン応答性配列発現への影響が検討されている。その結果として、

100μg/L 以上のばく露区でロイシンジッパー型蛋白質 b/ZIP mRNA 発現量の低値、甲状腺ホルモ

ン受容体 TRβ mRNA 発現量の低値が認められた。一方、単独ばく露条件においては、これらの

mRNA 発現量には影響は認められなかった。 

また、テトラブロモビスフェノール A 2.5、25、250、500μg/L(設定値)にステージ 51 幼生から

21 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、500μg/L の濃度区において発達の遅延(ステージ数の低値)、後脚長の低値が認められた。 

また、テトラブロモビスフェノール A 500μg/L(設定値)にステージ 57 幼生から 72 時間ばく露し

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、発達ステージ数、後脚長に

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、甲状腺ホルモン受容体 TRβ mRNA 発現量

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。 

想定される作用メカニズム：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ない報告 

⑥Wollenberger ら(2005)によって、テトラブロモビスフェノール A 2、5、13、32、80、200μg/L(設

定値)に産卵後 24 時間以内から 5 日間ばく露したカイアシ類の一種(Acartia tonsa)への影響が検討

されている。その結果として、IC50値 125μg/L の濃度において 6 期ノープリウスから 5 期コペポ

ディドへの脱皮率の低値が認められたが、卵の孵化率、幼生の生存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、6 期ノープリウスから 5 期コペポディドへ

の脱皮率の低値について、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。 

想定される作用メカニズム：每性 

⑦Berg ら(2001)によって、テトラブロモビスフェノール A 15μg/g(卵内濃度)を産卵後 3 日目に単回

卵黄内投与したニホンウズラ(Coturnix japonica)胚(産卵 15 日後)への影響が検討されているが、胚

死亡率、ミュラー管異常を有する雌胎仔発生率、精巣卵を有する雄胎仔発生率には影響は認められ

なかった。 
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また、テトラブロモビスフェノール A 15μg/g(卵内濃度)を産卵後 4 日目に単回卵黄内投与したニ

ワトリ(Gallus gallus domesticus)胚(産卵 19 日後)への影響が検討されているが、胚死亡率、ミュ

ラー管異常を有する雌胎仔発生率、精巣卵を有する雄胎仔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、胚死亡率、ミュラー管異常を有する雌胎仔

発生率、精巣卵を有する雄胎仔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。 

想定される作用メカニズム： 

 

(２)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 

①Saegusa ら(2009)によって、テトラブロモビスフェノール A 100、1,000、10,000ppm(餌中濃度)

を妊娠 10 日目から出産後 20 日目まで混餌投与した SD ラットへの影響が検討されている。その結

果として、100 及び 1,000ppm のばく露群で 20 週齢雄仔動物の血清中トリヨードサイロニン濃度

の低値、10,000ppm のばく露群で出産後 9～20 日目の母動物増加体重の高値が認められたが、20

週齢雄仔動物の血清中サイロキシン濃度、甲状腺刺激ホルモン濃度、11 週齢雄仔動物の血清中、

トリヨードサイロニン濃度サイロキシン濃度、甲状腺刺激ホルモン濃度、母動物の摂餌量、妊娠期

間、母動物体重、母動物甲状腺相対重量、母動物甲状腺のびまん性濾胞細胞腫大の重篤度、着床部

位数、生存新生仔数、雄新生仔率、1 日齢雌雄新生仔体重、1 日齢雌雄新生仔肛門生殖突起間距離、

20 日齢雌雄新生仔体重、20 日齢雄新生仔の肝臓、腎臓、脳、脾臓、胸腺、副腎、精巣、精巣上体

相対重量、20 日齢雌新生仔の肝臓、腎臓、脳、脾臓、胸腺、副腎、卵巣、子宮相対重量、雄仔動

物の包皮分離日、雌仔動物の膣開口日、雌仔動物の 8～11 週齢にかけての性周期回数、11 週齢雄

仔動物の脳の組織病理学的検査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、血清中トリヨードサイ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。 

想定される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用 

 

(３)エストロゲン様作用 

○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 

①Kitamura ら(2005a)によって、テトラブロモビスフェノール A 20、100、300、500mg/kg/day を

8 週齢から 3 日間腹腔内投与した処置(4 週齢時に卵巣摘出)雌 B6C3F1 マウスへの影響が検討され
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ている。その結果として、20mg/kg/day 以上のばく露群で子宮相対重量の高値が認められた。 

また、テトラブロモビスフェノール A 0.001、0.01、0.1、1、10μM(=0.54、5.4、54、544、5,439μg/L)

に 24 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 による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、テトラブロモビスフェノール A は、1μM(=544μg/L)以上

の濃度において、また EC50値 19μM(=10,334μg/L)の濃度においてルシフェラーゼの発現を誘導し

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、子宮相対重量の高値及びルシフェラーゼの発現を誘導したこと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。 

②Kitamura ら(2002)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.1、1、10, 100μM(=54、544、5,439、

54,388μg/L)に 1 週間ばく露したラット下垂体腫瘍細胞 MtT/E-2 への影響が検討されている。その

結果として、テトラブロモビスフェノール A は、1μM(=544μg/L)以上の濃度において細胞増殖を

誘導した。 

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、ラット下垂体腫瘍細胞の増殖を誘導したな

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。 

③Körner ら(1998)によって、1～50μM(=545～27,194μg/L)に 5 日間ばく露したヒト乳がん細胞

MCF-7 による細胞増殖試験が検討されている。その結果として、テトラブロモビスフェノール A

は、20μM(=10.9mg/L)の濃度においてルシフェラーゼの発現を誘導した。  

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、試験結果の有意差検定法に関する

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、ルシフェラーゼの発現を誘導したこと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。 

④Olsen ら(2003)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.1～30μM(=54～16,316μg/L)に 6 日間

ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 による細胞増殖試験が検討されている。その結果として、テト

ラブロモビスフェノール A は、EC50値 25μM(=13.6mg/L)の濃度において細胞増殖を誘導した。 

また、テトラブロモビスフェノール A 30μM(=16.3mg/L)に 3 日間ばく露したヒト乳がん細胞
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MCF-7 のエストロゲン誘導性蛋白質発現量への影響が検討されている。その結果として、テトラ

ブロモビスフェノール A は、pS2 蛋白質及びプロゲステロン受容体の発現を誘導した。 

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、ヒト乳がん細胞の増殖を誘導したなどの内

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 

⑤Samuelsen ら(2001)によって、テトラブロモビスフェノール A について、ヒト乳がん細胞 MCF-7

のエストロゲン受容体を用いた結合試験が検討されている。その結果として、テトラブロモビスフ

ェノール A は、EC50値約 10～100μM(=5.4～54mg/L)の濃度(グラフからの読み取り値)において結

合した。 

また、テトラブロモビスフェノール A 30μM(=16mg/L)に 72 時間ばく露したヒト乳がん細胞

MCF-7 のエストロゲン応答性蛋白質への影響が検討されている。その結果として、テトラブロモ

ビスフェノール A は、培養液中 pS2 及び細胞内プロゲステロン受容体の発現を誘導した。 

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、EC50 値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。 

⑥Hamers ら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A 12.5μM(=6.8mg/L)までの濃度に 24 時

間ばく露したヒト乳がん細胞 T47D によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にエストロゲン受

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

ているが、ルシフェラーゼ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、用いた陽性対象物質の入手先及び

純度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、ルシフェラーゼ発現を誘導しなかった。「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。 

⑦Li ら(2010)によって、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L) までの濃度に 2 時間ばく

露した酵母によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に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 β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、テトラブ

ロモビスフェノール A は、β-ガラクトシダ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 
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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、β-ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかっ

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。 

 

(４)抗エストロゲン様作用 

○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 

①Kitamura ら(2005a)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.1、1、10μM(=54、544、5,439μg/L)

に 24 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 による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、テトラブロモビスフェノール A は、10μM(=5,439μg/L)

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発現誘導を阻害した。 

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、17β-エストラジオール 0.1nM によるルシフェラーゼ発現誘導を阻害したことにより

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。 

②Kitamura ら(2002)によって、テトラブロモビスフェノール A について、エストロゲン感受性ラッ

ト下垂体腫瘍細胞 MtT/E-2 サイトゾル中の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、テトラブロモビスフェノール A は、IC50値約 10μM(=5.4mg/L)の濃度に

おいて 17β-エストラジオール 0.5nM による結合を阻害した。 

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、17β-エストラジオール 0.5nM による結合を

阻害し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 

③Samuelsen ら(2001)によって、テトラブロモビスフェノール A について、ヒト乳がん細胞 MCF-7

の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、テトラブロモビ

スフェノール A は、IC50値約 10～100μM(=5.4～54mg/L)の濃度(グラフからの読み取り値)におい

て 17β-エストラジオール 2nM による結合を阻害した。 

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、EC50 値が記載されていないこと
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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。 

④Hamers ら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A12.5μM(=6.8mg/L)までの濃度に 24 時

間ばく露したヒト乳がん細胞 T47D によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にエストロゲン受

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

ているが、テトラブロモビスフェノール A は、17β-エストラジオール 6pM によるルシフェラーゼ

発現誘導を阻害しなかった。 

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、用いた陽性対象物質の入手先及び

純度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、17β-エストラジオール 6pM によるルシフェラーゼ発現誘導を阻害し

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。 

⑤Li ら(2010)によって、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L) までの濃度に 2 時間ばく

露した酵母によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に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 β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、テトラブ

ロモビスフェノール A は、17β-エストラジオール 0.2nM による β-ガラクトシダーゼ発現誘導を阻

害しなかった。 

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、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 0.2nM による β-ガラ

クトシダーゼ発現誘導を阻害しなかった。「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。 

 

(５)アンドロゲン様作用 

○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 

①Li ら(2010)によって、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L) までの濃度に 2 時間ばく

露した酵母によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にアンド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 β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、テトラブ

ロモビスフェノール A は、β-ガラクトシダーゼ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、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、β-ガラクトシダーゼ発現を誘導しなかった。

「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。 
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(６)抗アンドロゲン様作用 

○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 

①Kitamura ら(2005a)によって、テトラブロモビスフェノール A 10μM(=5.4mg/L)までの濃度に 24

時間ばく露したマウス線維芽細胞 NIH3T3 によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にヒトアン

ド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)

が検討されていが、テトラブロモビスフェノール A は、5α-ジヒドロテストステロン 0.01nM によ

るルシフェラーゼ発現誘導を阻害しなかった。 

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、用いた被験物質の純度に関する記

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、5α-ジヒドロテストステロン 0.01nM によるルシフェラーゼ発現誘導を阻害しなかっ

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。 

②Hamers ら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A10μM(=5.4mg/L)までの濃度に 24 時間

ばく露したヒト骨芽細胞 U-2 OS によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にアンドロゲン受容

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

いるが、テトラブロモビスフェノール A は、5α-ジヒドロテストステロン 164pM によるルシフェ

ラーゼ発現誘導を阻害しなかった。 

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、用いた陽性対象物質の入手先及び

純度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、5α-ジヒドロテストステロン 164pM によるルシフェラーゼ発現誘導

を阻害しなかった。「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。 

③Li ら(2010)によって、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L)までの濃度に 2 時間ばく

露した酵母によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にアンド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 β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、テトラブ

ロモビスフェノール A は、ジヒドロテストステロン 50nM による β-ガラクトシダーゼ発現誘導を

阻害しなかった。 

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、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、ジヒドロテストステロン 50nM による β-ガ

ラクトシダーゼ発現誘導を阻害しなかった。「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。 
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(７)プロゲステロン様作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

①Li ら(2010)によって、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L) までの濃度に 2 時間ばく

露した酵母によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に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 β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、テトラ

ブロモビスフェノール A は、β-ガラクトシダ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、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、β-ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかっ

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)抗プロゲステロン様作用 

○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 

①Li ら(2010)によって、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L) までの濃度に 2 時間ばく

露した酵母によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に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 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、テトラブロモビスフェノール A は、IC20値 0.078μM(=42μg/L)の濃度においてプロゲステ

ロン 1nM による β-ガラクトシダーゼ発現誘導を阻害した。 

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、プロゲステロン 1nM による β-ガラクトシ

ダーゼ発現誘導を阻害し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 

②Hamers ら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A10μM(=5.4mg/L)までの濃度に 24 時間

ばく露したヒト骨芽細胞 U-2 OS によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にプロゲステロン受

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

ているが、テトラブロモビスフェノール A は、メドロキシプロゲステロン酢酸エステル 98pM に

よるルシフェラーゼ発現誘導を阻害しなかった。 

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、用いた陽性対象物質の入手先及び

純度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、メドロキシプロゲステロン酢酸エステル 98pM によるルシフェラー

ゼ発現誘導を阻害しなかった。「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
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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。 

 

(９)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 

①Kudo ら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.01、0.1、1μM(=5.4、54、544μg/L)に

24 時間ばく露したアフリカツメガエル細胞 XL58-TRE-Luc によるレポーターアッセイ(プロモー

タ領域に甲状腺ホルモ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、テトラブロモビスフェノール A は、0.1μM 

(=54μg/L)以上の濃度においてルシフェラーゼ発現を誘導した。 

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、ルシフェラーゼ発現を誘導したなどの内分

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。 

②Kitamura ら(2002)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.01、0.1、1、10、100μM(=5.4、

54、544、5,439、54,388μg/L)に 2 日間ばく露したラット下垂体腫瘍細胞 GH3 への影響が検討さ

れている。その結果として、テトラブロモビスフェノール A は、1μM(=544μg/L)以上の濃度にお

いて成長ホルモン分泌を誘導した。 

また、テトラブロモビスフェノール A 0.01、0.1、1、10、100μM(=5.4、54、544、5,439、54,388μg/L)

に 1 週間ばく露したラット下垂体腫瘍細胞 GH3 への影響が検討されている。その結果として、テ

トラブロモビスフェノール A は、1μM(=544μg/L)以上の濃度において細胞増殖を誘導した。 

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、成長ホルモン分泌を誘導したこと、また、

ラット下垂体腫瘍細胞の増殖を誘導したこと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。 

③Shiizaki ら(2005)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.001～100μM(=0.5～54,388μg/L 設

定値)に 16 時間ばく露した酵母によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容

体 TRα 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、テトラブロモビスフェノール A は、1μM(=544μg/L)以上の濃度にお

いてルシフェラーゼ発現を誘導した(ただし、5μM 以上の濃度区では顕著な細胞每性が認められた)。 

また、テトラブロモビスフェノール A 0.001～100μM(=0.5～54,388μg/L 設定値)に 16 時間ばく

露した酵母によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体TRβ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
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として、テトラブロモビスフェノール A は、1μM(=544μg/L)以上の濃度においてルシフェラーゼ

発現を誘導した(ただし、5μM 以上の濃度区では顕著な細胞每性が認められた)。 

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、用いた被験物質の純度に関する記

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、ルシフェラーゼ発現を誘導したこと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。 

④Kitamura ら(2005a)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.01、0.1、1、10μM(=5.4、54、

544、5,439μg/L)に 48 時間ばく露したラット下垂体腫瘍細胞 GH3 への影響が検討されている。そ

の結果として、テトラブロモビスフェノール A は、10μM(=5,439μg/L)の濃度において成長ホルモ

ン分泌を誘導した。 

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、成長ホルモン分泌を誘導したこと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。 

⑤Ghisari と Bonefeld-Jorgensen(2005)によって、テトラブロモビスフェノール A に 6 日間ばく露

したラット下垂体腫瘍細胞GH3への影響が検討されている(実施した試験濃度範囲についての記載

はなかった)。その結果として、テトラブロモビスフェノール A は、10μM(=5.4mg/L)の濃度におい

て細胞増殖を誘導した。 

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、細胞増殖を誘導したこと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。 

⑥Jugan ら(2007)によって、テトラブロモビスフェノール A 10、20、40、60、80、100μM(=5.4、

10.9、22、33、44、54mg/L 設定値)の濃度に 16 時間ばく露したラット副腎髄質褐色細胞 PC12 に

よるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体 TRα1 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、テ

トラブロモビスフェノール A は、10μM(=5.4mg/L)以上の濃度においてルシフェラーゼ発現を誘導

した(ただし、用量相関性は 60μM まで認められ、100μM ではむしろ発現抑制が認められた)。 

また、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L 設定値)の濃度に 16 時間ばく露したラッ

ト副腎髄質褐色細胞 PC12 によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体

TRα1 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
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れているが、テトラブロモビスフェノール A は、ルシフェラーゼ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、用いた被験物質の純度に関する記

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、ルシフェラーゼ発現を誘導したこと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 

⑦Kitamura ら(2005b)によって、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L)までの濃度に 24

時間ばく露したチャイニーズハムスター卵巣細胞 CHO-K1 によるレポーターアッセイ(プロモータ

領域に甲状腺ホルモン受容体 TRα 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)が検討されているが、テトラブロモビスフェノール A は、ルシフェラーゼ発現

を誘導しなかった。 

また、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L)までの濃度に 24 時間ばく露したチャイ

ニーズハムスター卵巣細胞CHO-K1によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン

受容体TRβ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

討されているが、テトラブロモビスフェノール A は、ルシフェラーゼ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、用いた被験物質の純度に関する記

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、ルシフェラーゼ発現を誘導しなかった。「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。 

⑧Sun ら(2009)によって、テトラブロモビスフェノール A 1、10、25、50μM(=544、5,439、13,597、

27,194μg/L設定値)に 24時間ばく露したアフリカミドリザル腎臓細胞CV-1によるレポーターアッ

セイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体 TRβ 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)が検討されているが、テトラブロモビスフェノール A は、ルシ

フェラーゼ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、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、ルシフェラーゼ発現を誘導しなかった。「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。 

 

(10)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 
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①Kudo ら(2006)によって、アフリカツメガエルの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。その結果として、テトラブロモビスフェノール A は、IC50 値 0.00307μM(=1.7μg/L)

の濃度においてトリヨードサイロニン 0.1nM による結合を阻害した。 

また、アフリカツメガエルのサイロキシン受容体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、テトラブロモビスフェノール A は、IC50値約 1μM(=544μg/L)

の濃度においてトリヨードサイロニン 0.1nM による結合を阻害した。 

また、テトラブロモビスフェノール A 0.01、0.1、1μM(=5.4、54、544μg/L)に 24 時間ばく露し

たアフリカツメガエル細胞XL58-TRE-Lucによるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホ

ルモ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、テトラブロモビスフェノール A は、0.1μM(=54μg/L)以上の濃

度においてトリヨードサイロニン 2nM によるルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 

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、トリヨードサイロニン 0.1nM による結合を

阻害した、トリヨードサイロニン 0.1nM による結合を阻害した、トリヨードサイロニン 2nM によ

るルシフェラーゼ発現誘導を阻害し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。 

②Meerts ら(2000)によって、ヒトの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。

その結果として、テトラブロモビスフェノール A は、IC50値 0.0077μM(=4.2μg/L)の濃度において

サイロキシン 55nM による結合を阻害した。 

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、サイロキシン 55nM による結合を阻害した

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。 

③Hamers ら(2006)によって、ヒト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。そ

の結果として、テトラブロモビスフェノール A は、IC50値 0.031μM(=16.86028μg/L)の濃度におい

てサイロキシン 55nM による結合を阻害した。 

また、テトラブロモビスフェノール A 0.5μM(=272μg/L)に 96 時間ばく露したラット下垂体腫瘍

細胞 GH3 への影響が検討されている。その結果として、テトラブロモビスフェノール A は、トリ

ヨードサイロニン 250pM による細胞増殖を阻害した。 

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、用いた陽性対象物質の入手先及び

純度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、サイロキシン 55nM による結合を阻害したこと、また、トリヨード
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サイロニン 250pM による細胞増殖を阻害し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。 

④Kitamura ら(2002)によって、テトラブロモビスフェノール A について、エストロゲン感受性ラッ

ト下垂体腫瘍細胞 MtT/E-2 サイトゾル中の甲状腺ホルモ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、テトラブロモビスフェノール A は、IC50値約 1μM(=544μg/L)の濃度

においてトリヨードサイロニン 3nM による結合を阻害した。 

また、テトラブロモビスフェノール A 10、100μM(=5.4、54mg/L)に 2 日間ばく露したラット下

垂体腫瘍細胞 GH3 への影響が検討されているが、テトラブロモビスフェノール A は、トリヨード

サイロニン 0.1nM による成長ホルモン分泌誘導を阻害しなかった。 

また、テトラブロモビスフェノール A 10、100μM(=5.4、54mg/L)に 1 週間ばく露したラット下

垂体腫瘍細胞 GH3 への影響が検討されているが、テトラブロモビスフェノール A は、トリヨード

サイロニン 0.1nM による細胞増殖誘導を阻害しなかった。 

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、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、トリヨードサイロニン 3nM による結合を阻

害し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。 

⑤Kitamura ら(2005b)によって、テトラブロモビスフェノール A 3.1、6.3、13、25、50、100μM (=1.7、

3.4、7.1、13.6、27.2、54mg/L 設定値)に 24 時間ばく露したチャイニーズハムスター卵巣細胞

CHO-K1によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体TRα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、テトラブロモビスフェノール A は、3.1μM(=1.7mg/L)以上の濃度においてトリヨードサイロ

ニン 10nM によるルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 

また、テトラブロモビスフェノール A 3.1、6.3、13、25、50、100μM (=1.7、3.4、7.1、13.6、

27.2、54μg/L 設定値)に 24 時間ばく露したチャイニーズハムスター卵巣細胞 CHO-K1 によるレポ

ーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体TRβ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、テトラブロモ

ビスフェノール A は、25μM(=13.6mg/L)以上の濃度においてトリヨードサイロニン 10nM による

ルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 

また、テトラブロモビスフェノール A について、エストロゲン感受性ラット下垂体腫瘍細胞

MtT/E-2 サイトゾル中の甲状腺ホルモ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、テトラブロモビスフェノール A は、IC50値 3.5μM(=1.9mg/L)の濃度においてトリヨー

ドサイロニン 3nM による結合を阻害した。 

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 
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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、トリヨードサイロニン 10nM によるルシフェラーゼ発現誘導を阻害したこと、また、

トリヨードサイロニン 3nM による結合を阻害し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。 

⑥Jugan ら(2007)によって、テトラブロモビスフェノール A 10、20、40、60、80、100μM(=5.4、

10.9、21.8、32.6、43.5、54mg/L 設定値)の濃度に 16 時間ばく露したラット副腎髄質褐色細胞 PC12

によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体 TRα1 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、

テトラブロモビスフェノール A は、20μM(=10.9mg/L)以上の濃度及び IC50値約 50μM(=27.2mg/L)

の濃度においてトリヨードサイロニン 0.3nM によるルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 

また、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L 設定値)の濃度に 16 時間ばく露したラッ

ト副腎髄質褐色細胞 PC12 によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体

TRα1 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、テトラブロモビスフェノール A は、トリヨードサイロニン 1nM によ

るルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 

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、トリヨードサイロニン 0.3nM によるルシフェラーゼ発現誘導を阻害したこと、また、

トリヨードサイロニン 1nM によるルシフェラーゼ発現誘導を阻害したこと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。 

⑦Sun ら(2009)によって、テトラブロモビスフェノール A 1、10、25、50μM (=544、5,439、13,597、

27,194μg/L設定値)に 24時間ばく露したアフリカミドリザル腎臓細胞CV-1によるレポーターアッ

セイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体 TRβ 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、テトラブロモビスフェノ

ール A は、25μM(=13,597μg/L)以上の濃度及び IC50値 29.5μM(=16,044μg/L)の濃度においてトリ

ヨードサイロニン 10nM によるルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 

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、トリヨードサイロニン 10nM によるルシフ

ェラーゼ発現誘導を阻害し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
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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。 

 

(11)エストラジオール代謝への影響 

○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 

①Hamers ら(2006)によって、ヒト 17β-エストラジオール・スルホトランスフェラーゼ活性への影響

が検討されている。その結果として、テトラブロモビスフェノール A は、IC50値 0.016μM(=8.7μg/L)

の濃度において 17β-エストラジオール代謝阻害が認められた。 

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、用いた陽性対象物質の入手先及び

純度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、17β-エストラジオール代謝阻害が認められ、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。 

想定される作用メカニズム： 

②Jurgella ら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L)に 1 時間ばく露した

レイクトラウト(Salvelinus namaycush)腎臓への影響が検討されている。その結果として、17β-エ

ストラジオール代謝阻害が認められた。 

また、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L)に 1 時間ばく露したレイクトラウト肝臓

への影響が検討されている。その結果として、17β-エストラジオール代謝阻害が認められた。 

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、用いた被験物質の純度に関する記

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、17β-エストラジオール代謝阻害が認められた、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： 

 

(12)芳香族炭化水素受容体への影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

①Hamers ら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A 10μM(=5.4mg/L)までの濃度に 24 時

間ばく露したラット肝がん細胞 H4IIE によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に芳香族炭化水

素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

されているが、テトラブロモビスフェノール A は、ルシフェラーゼ発現を誘導しなかった。 

また、テトラブロモビスフェノール A 10μM(=5.4mg/L)までの濃度に 24 時間ばく露したラット

肝がん細胞H4IIEによるレポーターアッセイ(プロモータ領域に芳香族炭化水素受容体応答性配列

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)が検討されているが、テト
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ラブロモビスフェノール A は、10μM(=5.4mg/L)までの濃度において 2,3,7,8-テトラクロロダイベ

ンゾ-p-ダイオキシン 15pM によるルシフェラーゼ発現誘導を阻害しなかった。 

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、用いた陽性対象物質の入手先及び

純度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、ルシフェラーゼ発現を誘導しなかった。また、2,3,7,8-テトラクロロ

ダイベンゾ-p-ダイオキシン 15pM によるルシフェラーゼ発現誘導を阻害しなかった。「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) 

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

て、ほ乳類の甲状腺への影響、両生類の甲状腺及び発達への影響、魚類の血中ホルモン濃度及び生殖

への影響を示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、エストロゲン様作用、抗エストロゲ

ン様作用、抗プロゲステロン様作用、甲状腺ホルモン様作用及び抗甲状腺ホルモン様作用を持つこと

が示唆された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表４に示した。 
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表４ 信頼性評価のまとめ 

物質名：テトラブロモビスフェノール A 

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 

甲状腺ホルモン様

作用 

①Veldhoen ら(2006) △ ○P ○ 

甲状腺ホルモン様

作用 

②Kuiper ら(2007a) ○ ○P ○ 

視床下部―下垂体

―生殖腺軸への作

用 

③Kuiper ら(2007b) ○ ○P ○ 

抗甲状腺ホルモン

様作用 

④Kitamura ら(2005b) △ ○P ○ 

抗甲状腺ホルモン

様作用 

⑤Jagnytsch ら(2006) ○ ○P ○ 

抗脱皮ホルモン様

作用 

⑥Wollenberger ら

(2005) 

○ ○N × 

エストロゲン様作

用 

⑦Berg ら(2001) ○ ○N × 

(2)

甲

状

腺

影

響 

抗甲状腺ホルモン

様作用 

①Saegusa ら(2009) ○ ○P ○ 

(3)エストロゲン様作用 ①Kitamura ら(2005a) △ ○P ○ 

②Kitamura ら(2002) ○ ○P ○ 

③Körner ら(1998) △ ○P ○ 

④Olsen ら(2003) ○ ○P ○ 

⑤Samuelsen ら(2001) × ― × 

⑥Hamers ら(2006) △ ○N × 

⑦Li ら(2010) ○ ○N × 

(4)抗エストロゲン様作

用 

①Kitamura ら(2005a) △ ○P ○ 

②Kitamura ら(2002) ○ ○P ○ 

③Samuelsen ら(2001) × ― × 

④Hamers ら(2006) △ ○N × 

⑤Li ら(2010) ○ ○N × 

(5)アンドロゲン様作用 ①Li ら(2010) ○ ○N × 
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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)抗アンドロゲン様作

用 

①Kitamura ら(2005a) △ ○N × 

②Hamers ら(2006) △ ○N × 

③Li ら(2010) ○ ○N × 

(7)プロゲステロン様作

用 

①Li ら(2010)  ○ ○N × 

(8)抗プロゲステロン様

作用 

①Li ら(2010) ○ ○P ○ 

②Hamers ら(2006)  △ ○N × 

(9)甲状腺ホルモン様作

用 

①Kudo ら(2006) ○ ○P ○ 

②Kitamura ら(2002) ○ ○P ○ 

③Shiizaki ら(2005) △ ○P ○ 

④Kitamura ら(2005a) △ ○P ○ 

⑤Ghisari と

Bonefeld-Jorgensen 

(2005) 

△ ○P ○ 

⑥Jugan ら(2007) △ ○P ○ 

⑦Kitamura ら(2005b) △ ○N × 

⑧Sun ら(2009) ○ ○N × 

(10)抗甲状腺ホルモン

様作用 

①Kudo ら(2006) ○ ○P ○ 

②Meerts ら(2000) ○ ○P ○ 

③Hamers ら(2006) △ ○P ○ 

④Kitamura ら(2002) ○ ○P ○ 

⑤Kitamura ら(2005b) △ ○P ○ 

⑥Jugan ら(2007) △ ○P ○ 

⑦Sun ら(2009) ○ ○P ○ 

(11)エストラジオール

代謝への影響 

①Hamers ら(2006) △ ○P ○ 

②Jurgella ら(2006) △ ○P ○ 

(12)芳香族炭化水素受

容体への影響 

①Hamers ら(2006) △ ○N × 

今後の対応案 動物試験の報告において、ほ乳類の甲状腺への影響、両生類の甲状腺及び発達

への影響、魚類の血中ホルモン濃度及び生殖への影響を示すことが示唆され、試

験管内試験の報告において、エストロゲン様作用、抗エストロゲン様作用、抗プ

ロゲステロン様作用、甲状腺ホルモ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、
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―：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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Ⅴ．ナフタレン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ナフタレンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響、エストロゲン様作用、抗エストロ

ゲン様作用、抗プロゲステロン様作用及び魚類精巣組織への影響の有無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ない報告 

①Pollino ら(2009)によって、ナフタレン 130、200、400μg/L(実測値)に 14 日間ばく露した成熟雌雄

メラノタエニア属魚類 Crimson-spotted rainbowfish (Melanotaenia fluviatilis)への影響が検討さ

れている。その結果として、130μg/L 以上のばく露区で雌血漿中 17β-エストラジオール濃度の低値、

雄肝臓中 EROD 活性の低値、400μg/L のばく露区で雄血漿中テストステロン濃度の高値、雌肝臓

中 EROD 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

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。 

想定される作用メカニズム：アンドロゲン様作用、抗エストロゲン様作用 

②Vijayavelb と Balasubramanian(2008)によって、ナフタレン 10,000μg/L(設定値)に卵黄形成期初

期に 30 日間ばく露した成熟雌アミメノコギリガザミ(Scylla serrata)への影響が検討されている。

その結果として、肝膵臓中ビテロゲニン濃度の低値、血リンパ中ビテロゲニン濃度の低値、卵巣中

ビテリン濃度の低値、生殖腺指数の低値、肝膵臓中遊離アミノ酸濃度の高値、血リンパ中遊離アミ

ノ酸濃度の高値、卵巣中遊離アミノ酸濃度の高値が認められた。 

また、ナフタレン 10,000μg/L(設定値)に卵黄形成期中期に 30 日間ばく露した成熟雌アミメノコ

ギリガザミ(Scylla serrata)への影響が検討されている。その結果として、肝膵臓中ビテロゲニン濃

度の低値、血リンパ中ビテロゲニン濃度の低値、卵巣中ビテリン濃度の低値、生殖腺指数の低値、

肝膵臓中遊離アミノ酸濃度の高値、血リンパ中遊離アミノ酸濃度の高値、卵巣中遊離アミノ酸濃度

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、用いた被験物質の入手先及び純度

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。 

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 

③Tintos ら(2006)によって、ナフタレン 50,000μg/kg を卵黄形成期初期に単回腹腔内埋設した成熟雌

ニジマス(Oncorhynchus mykiss)の 3 日後の影響が検討されている。その結果として、血漿中 17β-
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エストラジオール濃度の低値、血漿中カルシウム濃度の低値、肝臓中乳酸濃度の高値が認められた。 

また、ナフタレン 50,000μg/kg を前卵黄形成期に単回腹腔内埋設した成熟雌ニジマスの 3 日後

の影響が検討されている。その結果として、血漿中 17β-エストラジオール濃度の低値、血漿中グ

ルコース濃度の低値、肝臓中グルコース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、用いた被験物質の入手先及び純度

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。 

想定される作用メカニズム： 

 

(２)エストロゲン様作用 

○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 

①Tran ら(1996)によって、ナフタレン 1μM(=128μg/L)に 12 時間ばく露した酵母によるレポーター

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 β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、ナフタレンは、β-ガラクトシダー

ゼ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、用いた陽性対象物質の入手先及び

純度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、β-ガラクトシダーゼ発現を誘導しなかった。「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)抗エストロゲン様作用 

○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 

①Tran ら(1996)によって、ナフタレン 1μM(=128μg/L)に 12 時間ばく露した酵母によるレポーター

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 β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、ナフタレンは、17β-エストラジオ

ール 0.5nM による β-ガラクトシダーゼ発現誘導を阻害しなかった。 

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、用いた陽性対象物質の入手先及び

純度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、17β-エストラジオール 0.5nM による β-ガラクトシダーゼ発現誘導を

阻害しなかった。「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。 
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(４)抗プロゲステロン様作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

①Jin ら(1997)によって、ナフタレン 1μM(=128μg/L)に 12 時間ばく露した酵母によるレポーターア

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 β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、ナフタレンは、プロゲステロン

10nM による β-ガラクトシダーゼ発現誘導を阻害しなかった。 

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、用いた被験物質の入手先及び純度

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。 

 

(５)魚類精巣組織への影響 

○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 

①Evanson と van der Kraak (2001)によって、ナフタレン 0.1、1、10μM(=13、128、1,282μg/L)に

18 時間ばく露した成熟雄キンギョ(Carassius auratus)精巣組織への影響が検討されている。その

結果として、0.1、1μM (=13、128μg/L)の濃度でサケ由来性腺刺激ホルモン誘導性テストステロン

産生量の高値が認められた。 

また、ナフタレン 1、10、100μM(=0.128、1.28、12.8mg/L)に 18 時間ばく露した成熟雄ニジマ

ス (Oncorhynchus mykiss) 精巣組織への影響が検討されている。その結果として、

100μM(=12.8mg/L)のばく露区でサケ由来性腺刺激ホルモン誘導性テストステロン産生量の高値

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、用いた被験物質の純度に関する記

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、サケ由来性腺刺激ホルモン誘導性テストステロン産生量の高値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。 

想定される作用メカニズム：アンドロゲン様作用 

 

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、試験管内試験の報告に

おいて、魚類精巣組織への影響(アンドロゲン様作用)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５に示した。 
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表５ 信頼性評価のまとめ 

物質名：ナフタレン 

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 

アンドロゲン

様作用、抗エス

トロゲン様作

用 

①Pollino ら(2009) × ― × 

視床下部―下

垂体―生殖腺

軸への作用 

②Vijayavelb と

Balasubramanian(2008) 

× ― × 

 ③Tintos ら(2006) × ― × 

(2)エストロゲン様

作用 

①Tran ら(1996)  △ ○N × 

(3)抗エストロゲン

様作用 

①Tran ら(1996) △ ○N × 

(4)抗プロゲステロ

ン様作用 

①Jin ら(1997)  × ― × 

(5)

魚

類

精

巣

組

織

へ

の

影

響 

アンドロゲン

様作用 

①Evanson と van der 

Kraak (2001) 

△ ○P ○ 

今後の対応案 動物試験の報告において、試験管内試験の報告において、魚類精巣組織への影

響(アンドロゲン様作用)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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Ⅵ．モリネート 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

モリネート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、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 

○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 

①Sánchez ら(2004)によって、モリネート 3,770、4,710、6,280、9,420、18,850μg/L(設定値と思わ

れる)に 24 時間齢以内から 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、3,770μg/L 以上のばく露区で初出産日の遅延、内的自然増加率の低値、

4,710μg/L 以上のばく露区で産仔数の低値、同腹出産仔数の低値、出産回数の低値、9,420μg/L 以

上のばく露区で寿命の低値、体長の低値が認められた。 

また、更に同一濃度で 21 日間ばく露した F1 first(F0が一回目に出産した新生仔)への影響が検討

されている。その結果として、3,770μg/L 以上のばく露区で初出産日の遅延、産仔数の低値、出産

回数の低値、体長の低値、6,280μg/L 以上のばく露区で内的自然増加率の低値が認められた。 

また、更に同一濃度で 21 日間ばく露した F1 third(F0が三回目に出産した新生仔)への影響が検討

されている。その結果として、3,770μg/L 以上のばく露区で初出産日の遅延、産仔数の低値、体長

の低値、4,710μg/L 以上のばく露区で出産回数の低値、6,280μg/L 以上のばく露区で内的自然増加

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、初出産日の遅延、内的自然増加率の低値、

産仔数の低値、同腹出産仔数の低値、出産回数の低値、寿命の低値、体長の低値について、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。 

想定される作用メカニズム：  

 

(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 

①Ellis ら(1998)によって、モリネート 40mg/kg を単回経口投与した成熟(80～94 日齢以上)雄 SD ラ

ットの精巣間質液中ホルモン濃度(6 時間後)への影響が検討されている。その結果として、テスト

ステロン濃度の低値、アンドロステンジオン濃度の低値、プロゲステロン濃度の低値、17α-ヒドロ

キシプロゲステロ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、十分に記載されていると評価され
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た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、テストステロン濃度の低値、アンドロステ

ンジオン濃度の低値、プロゲステロン濃度の低値、17α-ヒドロキシプロゲ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。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、その他の作用 

②Stoker ら(2005)によって、モリネート 50mg/kg/day を 21 日間経口投与した正常性周期(4 日間の

発情周期を 5 回連続確認済)成熟(111 日齢以上)雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結果

として、正常性周期発生率の低値、性周期回数の低値、異常性周期発生率の高値、発情期所要日数

の遅延率の高値、発情期所要日数の高値、発情間期所要日数の遅延率の高値、Estrus ratio(発情期

所要日数/性周期回数)の高値が認められた。 

また、モリネート 50mg/kg/day を 25 日間経口投与した正常性周期(4 日間の発情周期を 5 回連

続確認済)成熟(111日齢以上)処置(投与 22日目に両卵巣摘出及びエストラジオールベンゾエート含

有シリコンゴム・カプセル皮下埋設)雌 SD ラットのホルモン濃度(最終投与から 0、1、3、6 時間

後)への影響が検討されている。その結果として、3 時間後の血清中黄体形成ホルモン濃度の低値、

3 時間後のプロラクチン濃度の低値が認められたが、下垂体中黄体形成ホルモン濃度、下垂体中プ

ロラクチン濃度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、血清中黄体形成ホルモン濃度の低値、プロ

ラクチン濃度の低値、性周期への影響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。 

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 

 

○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 

③Berger ら(2005)によって、モリネート 5、10、30、60mg/kg/day を 5 日間経口投与した成熟(100

日齢以上)雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、60mg/kg/day のばく露群で

受精率の低値、運動性精子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、用いた被験物質の入手先及び純度

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。 

想定される作用メカニズム：生殖每性 

 

(３)疫学的調査 
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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 

①Tomenson ら(1999)によって、モリネートについて、米国 California 州 Richmond、Arkansas 州

North Little Rock、Alabama 州 Cold Creek にて 1980 年から 1982 年にかけてモリネートを配合

又は製造する工場における男性作業従事者 272 名への影響が検討されている。その結果として、精

液モニタリング時の推定モリネートばく露量(12.7～210.9(μg/m3×hours))と精液中の精子濃度、精

子運動性スコア、正常精子率、血清中卵胞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、精液モニタリング時の推定モリネートばく

露量と精液中の精子濃度、精子運動性スコア、正常精子率、血清中卵胞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。 

想定される作用メカニズム：  

 

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

て、ほ乳類の生殖への影響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６に示した。 
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表６ 信頼性評価のまとめ 

物質名：モリネート 

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 

 ①Sánchez ら(2004) ○ ？ ― 

(2)

生

殖

影

響 

抗アンドロゲ

ン様作用、そ

の他の作用 

①Ellis ら(1998) ○ ○P ○ 

視床下部―下

垂体―生殖腺

軸への作用 

②Stoker ら(2005) ○ ○P ○ 

生殖每性 ③Berger ら(2005) × ― × 

(3)

疫

学

的

調

査 

 ①Tomenson ら(1999) ○ ○N × 

今後の対応案 動物試験の報告において、ほ乳類の生殖への影響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 

 

 

参考文献 

 

Sánchez M, Andreu-Moliner E and Ferrando MD (2004) Laboratory investigation into the 

development of resistance of Daphnia magna to the herbicide molinate. Ecotoxicology and 
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Environmental Safety, 59 (3), 316-323.((１)①) 

 

Ellis MK, Richardson AG, Foster JR, Smith FM, Widdowson PS, Farnworth MJ, Moore RB, Pitts 

MR and Wickramaratne GA (1998). The reproductive toxicity of molinate and metabolites to the 

male rat: Effects on testosterone and sperm morphology. Toxicology and Applied Pharmacology, 

151 (1), 22-32.((２)①) 

 

Stoker TE, Perreault SD, Bremser K, Marshall RS, Murr A and Cooper RL (2005) Acute exposure 

to molinate alters neuroendocrine control of ovulation in the rat. Toxicological Sciences, 84 (1), 

38-48.((２)②) 

 

Berger T, Miller MG and Horner CM (2000) In vitro fertilization after in vivo treatment of rats 

with three reproductive toxicants. Reproductive Toxicology, 14 (1), 45-53.((２)③) 

 

Tomenson JA, Taves DR, Cockett AT, McCusker J, Barraj L, Francis M, Pastoor TP, 

Wickramaratne GA and Northrop HL (1999) An assessment of fertility in male workers exposed to 

molinate. Journal of Occupational and Environmental Medicine, 41 (9), 771-787. ((３)①) 
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Ⅶ．りん酸トリフェニル 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

りん酸トリフェニルの内分泌かく乱作用に関連する報告として、免疫影響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)免疫影響 

○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 

①Hinton ら(1987)によって、りん酸トリフェニル 250、500、750、1,000ppm(餌中濃度)を 60 日間

混餌投与した雌雄 SD Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、1,000ppm のば

く露群で 0～4 週間後の雄の増加体重の低値が認められたが、4～8 週間後の雄の増加体重、0～8

週間後の雌の増加体重、0～8 週間後の雌雄の摂餌量、胸腺絶対重量、脾臓絶対重量、血清中総蛋

白質濃度には影響は認められなかった。 

また、更に 60 日間混餌投与を継続した処置(投与開始 60～67 日目から 21 日間隔で SRBC 接種)

雌雄 SD Wistar ラットへの影響が検討されているが、9～16 週間後の雌雄の増加体重、摂餌量、

胸腺絶対重量、脾臓絶対重量、血清中総蛋白質濃度、血清中 α-グロブリン濃度、血清中 β-グロブ

リン度、血清中 γ-グロブリン度、血清中アルブミン濃度、対 SRBC 体液性反応の抗体力価には影

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、雄の増加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。 

想定される作用メカニズム：  

 

(２)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 と Stapleton(2010)によって、りん酸トリフェニルについて、米国 Massachusetts 州にて

2002 年から 2007 年にかけて不妊のため Massachusetts General Hospital を訪れた男性(18～54

歳) 50 名への影響が検討されている。その結果として、ハウスダスト中りん酸トリフェニル濃度(検

出率 98%、幾何平均濃度 7,400ng/g dust)の四分位範囲(25 パーセンタイル値 3,100 ng/g dust、50

パーセンタイル値 5,470 ng/g dust、75 パーセンタイル値 9,830 ng/g dust、100 パーセンタイル値

1,798,100ng/g dust)において、血清中プロラクチン濃度の高値傾向、精液中精子濃度の低値傾向が

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
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た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、血清中プロラクチン濃度の高値傾向、精液

中精子濃度の低値傾向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。 

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 

 

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、疫学的調査の報告にお

いて、ばく露歴と血中ホルモン濃度及び精液中精子濃度とに関連性が認められた。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表７に示した。 

 

 

表７ 信頼性評価のまとめ 

物質名：りん酸トリフェニル 

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)

免

疫

影

響 

 ①Hinton ら(1987) ○ ？ ― 

(2)

疫

学

的

調

査 

視床下部―下垂

体―生殖腺軸へ

の作用 

①Meeker と

Stapleton(2010) 

○ ○P ○ 

今後の対応案 疫学的調査の報告において、ばく露歴と血中ホルモン濃度及び精液中精子濃度

とに関連性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。 

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 
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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 

 

 

参考文献 

 

Hinton DM, Jessop JJ, Arnold A, Albert RH and Hines FA (1987) Evaluation of immunotoxicity in 

a subchronic feeding study of triphenyl phosphate. Toxicology and Industrial Health, 3 (1), 

71-89.((１)①) 

 

Meeker JD and Stapleton HM (2010) House dust concentrations of organophosphate flame 

retardants in relation to hormone levels and semen quality parameters. Environmental Health 

Perspectives, 118 (3), 318-323.((２)①) 
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Ⅷ．アクリル酸 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

アクリル酸の内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響の有無に関する報告がある。 

 

(１)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ない報告 

①DePass ら(1983)によって、アクリル酸 83、250、750mg/kg/d(実測値)を 41～43 週齢から 90～94

日間飲水投与した雄 F344 ラットへの影響が検討されている。その結果として、84mg/kg/day 以上

のばく露群で日毎摂水量の低値、750mg/kg/day のばく露群で日毎摂餌量の低値、増加体重の低値、

肝臓相対重量の高値(絶対重量は低値)、腎臓相対重量の高値、脾臓相対重量の高値(絶対重量は低値)、

心臓絶対重量の低値、脳相対重量の高値、精巣相対重量の高値、血液尿素窒素の高値が認められた。 

また、アクリル酸 83、250、750mg/kg/d(実測値)を 41～43 週齢から 90～94 日間飲水投与した

雌 F344 ラットへの影響が検討されている。その結果として、250mg/kg/day 以上のばく露群で日

毎摂水量の低値、増加体重の低値、血清コレステロール濃度の低値、腎臓絶対及び相対重量の高値、

血液尿素窒素の高値、血清 ALP(アルカリホスファターゼ活性)の高値、750mg/kg/day のばく露群

で日毎摂餌量の低値、肝臓絶対重量の低値、脾臓絶対重量の低値、心臓絶対重量の低値、脳相対重

量の低値、血清グルコース濃度の高値、血清 AST(アスパラギン酸トランスアミナーゼ活性)の高値

が認められた。 

また、アクリル酸 83、250、750mg/kg/day(実測値)を 41～43 週齢から 90～94 日間飲水投与後

に交配した F344 ラットへの影響が検討されている。その結果として、21 日齢新生仔雄への影響

として、750mg/kg/day のばく露群で体重の低値、肝臓絶対及び相対重量の低値、腎臓絶対重量の

低値、心臓絶対重量の低値、脳相対重量の高値が認められた。21 日齢新生仔雌への影響として、

83mg/kg/day のばく露群で肝臓絶対重量の高値、脾臓絶対重量の高値、750mg/kg/day のばく露群

で体重の低値、脳相対重量の高値が認められた。なお、妊孕率(父動物)、受胎率(母動物)、出産率、

0 日齢新生仔生存率、5 日齢新生仔生存率、21 日齢新生仔生存率、同腹生存新生仔数、新生仔離乳

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、日毎摂水量の低値、日毎摂餌量の低値、増

加体重の低値、肝臓相対重量の高値または低値(絶対重量は低値)、脾臓相対重量の高値(絶対重量は

低値)、心臓絶対重量の低値、脳相対重量の高値、精巣相対重量の高値、血液尿素窒素の高値、血

清コレステロール濃度の低値、腎臓絶対及び相対重量の高値または低値、血液尿素窒素の高値、血

清 ALP(アルカリホスファターゼ活性)の高値、血清グルコース濃度の高値、血清 AST(アスパラギ

ン酸トランスアミナーゼ活性)の高値、体重の低値について、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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想定される作用メカニズム：一般每性 

②Hellwing ら(1997)によって、アクリル酸 500、2,500、5,000ppm(飲水中濃度)を 35 週齢 F0(投与開

始70日後に交配)からF2の離乳まで三世代にわたり飲水投与したF344ラットへの影響が検討され

ている。その結果として、2,500ppm 以上のばく露群で F1雄の投与開始 13～14 週間後(交配前)の

日毎摂水量の低値、雌雄新生仔(F1)の離乳時体重の低値、雌雄新生仔(F2)の離乳時体重の低値、

2,500ppm のばく露群で新生仔(F2)の外耳道開口率の低値、5,000ppm のばく露群での F0雌雄の投

与開始 9～10 週間後(交配前)日毎摂水量の低値、F0 雄の投与開始 20 週間後(交配前)体重の低値、

F1雌の投与開始 13～14 週間後(交配前)日毎摂水量の低値、F1雄の投与開始 23 週間後(交配前)体重

の低値、新生仔(F2)の眼瞼開裂率の低値が認められたが、F0雌の投与開始 10 週間後(交配前)の体重、

F0雌の妊娠期間中体重、F0雌の哺育期間中体重、F0雌妊娠率、F0雌出産率、F0雌妊娠期間、同腹

生存新生仔(F1)数、新生仔(F1)4 日齢生存率、新生仔(F1)21 日齢生存率、雌雄新生仔(F1)1 日齢体重、

新生仔(F1)性比、F1雄の投与開始 14 週間後(交配前)体重、F1雄の妊娠期間中体重、F1雄の哺育期

間中体重、F1雌妊娠率、F1雌出産率、F1雌妊娠期間、同腹生存新生仔(F2)数、新生仔(F2)4 日齢生

存率、新生仔(F2)21 日齢生存率、雌雄新生仔(F2)1 日齢体重、新生仔(F2)性比、新生仔(F2)の耳介展

開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、日毎摂水量の低値、雌雄新生仔(F1)の離乳

時体重の低値、雌雄新生仔(F2)の離乳時体重の低値、新生仔(F2)の外耳道開口率の低値、F0雌雄の

投与開始 9～10 週間後日毎摂水量の低値、F0 雄の投与開始 20 週間後体重の低値、F1 雌の投与開

始 13～14 週間後日毎摂水量の低値、F1雄の投与開始 23 週間後体重の低値、新生仔(F2)の眼瞼開

裂率の低値について、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。 

想定される作用メカニズム：繁殖每性 

③Klimisch と Hellwing(1991)によって、アクリル酸 39.4、114.0、356.2ppm(空気中濃度実測値)に

妊娠 6 日目から 10 日間(日毎 6 時間)吸入ばく露した SD ラットの妊娠 21 日目での影響が検討され

ている。その結果として、39.4ppm 以上のばく露群で母動物増加体重(妊娠 0～20 日目)から子宮絶

対重量を差し引いた重量の低値、114.0ppm 以上のばく露群で妊娠 20 日目の母動物体重から子宮

絶対重量を差し引いた重量の低値、雌雄胎仔体重の高値、356.2ppm のばく露群で妊娠 15 日目及

び 20 日目の母動物体重の低値が認められたが、妊娠 20 日目の子宮絶対重量、妊娠率、同腹黄体数、

同腹着床数、着床前胚消失率、同腹生存胎仔数、同腹死亡着床数、着床後胚消失率、雌雄の胎仔数、

胎仔体長、胎盤重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、母動物増加体重から子宮絶対重量を差し引

いた重量の低値、母動物体重から子宮絶対重量を差し引いた重量の低値、雌雄胎仔体重の高値、母
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動物体重の低値について、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。 

想定される作用メカニズム： 

④Saillenfait ら(1999)によって、アクリル酸 48.8、98.0、203.1、313.1ppm(空気中濃度実測値)に妊

娠 6 日目から 15 日間(日毎 6 時間)吸入ばく露した SD ラットの妊娠 21 日目での影響が検討されて

いる。その結果として、48.8ppm のばく露群で胎仔内臓変化発生率(妊娠数換算)の高値、98.0ppm

以上のばく露群で母動物日毎摂餌量の低値、98.0 及び 313.1ppm のばく露群で着床部位死亡率(妊

娠数換算)の高値、98.0ppm のばく露群で胚吸収部位発生率(妊娠数換算)の高値、203.1ppm 以上の

ばく露群で母動物増加体重の低値、313.1ppm のばく露群で雌雄胎仔体重の低値が認められたが、

着床数(妊娠数換算)、生存胎仔数(妊娠数換算)、胎仔性比、胎仔奇形発生率(妊娠数換算)、胎仔外表

変化発生率(妊娠数換算)、胎仔骨格変化発生率(妊娠数換算)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、胎仔内臓変化発生率の高値、母動物日毎摂

餌量の低値、着床部位死亡率の高値、胚吸収部位発生率の高値、母動物増加体重の低値、雌雄胎仔

体重の低値について、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。 

想定される作用メカニズム：生殖每性 

⑤Neeper-Bradley ら(1999)によって、アクリル酸 25、75、225ppm(空気中濃度設定値)に妊娠 6 日

目から 13日間(日毎 6時間)吸入ばく露したNZWウサギの妊娠 29日目での影響が検討されている。

その結果として、75ppm 以上のばく露群で母動物増加体重(妊娠 18～29 日目)の低値、75ppm のば

く露群で着床前胚消失率の高値、225ppm のばく露群で母動物鼻先の付着被膜発生率の高値、母動

物の鼻先の濡れ発生率の高値、母動物の鼻閉発生率の高値が認められたが、母動物の体重、母動物

の流涙発生率、黄体数、総着床数、生存着床数、死亡着床数、着床前吸収胚数、着床後吸収胚数、

死亡胎仔数、胎仔生存率、胎仔雄性比、雌雄胎仔体重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、母動物増加体重の低値、着床前胚消失率の

高値、母動物鼻先の付着被膜発生率の高値、母動物の鼻先の濡れ発生率の高値、母動物の鼻閉発生

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。 

想定される作用メカニズム：生殖每性、その他の作用 

 

２．総合的判断(案) 
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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なかった。 

以上に基づき、本物質は現時点では試験対象物質にしないと判断された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表８に示した。 

 

 

表８ 信頼性評価のまとめ 

物質名：アクリル酸 

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

殖

影

響 

一般每性 ①DePassら(1983) ○ × × 

 ②Hellwing ら

(1997) 

○ × × 

 ③Klimisch と

Hellwing(1991) 

○ × × 

生殖每性 ④Saillenfait ら 

(1999) 

○ × × 

生殖每性、その

他の作用 

⑤Neeper-Bradley

ら(1999) 

○ × × 

今後の対応案 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。 

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 

 

 

参考文献 

 

DePass LR, Woodside MD, Garman RH and Weil CS (1983) Subchronic and reproductive toxicology 

studies on acrylic acid in the drinking water of the rat. Drug and Chemical Toxicology, 6 (1), 

1-20.((１)①) 

 

Hellwig J, Gembardt C and Murphy SR (1997) Acrylic acid: Two-generation reproduction toxicity 
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study in Wistar rats with continuous administration in the drinking water. Food and Chemical 

Toxicology, 35 (9), 859-868.((１)②) 

 

Klimisch HJ and Hellwig J (1991) The prenatal inhalation toxicity of acrylic acid in rats. 

Fundamental and Applied Toxicology, 16 (4), 656-666.((１)③) 

 

Saillenfait AM, Bonnet P, Gallissot F, Protois JC, Peltier A and Fabriès JF (1999) Relative 

developmental toxicities of acrylates in rats following inhalation exposure. Toxicological Sciences, 

48 (2), 240-254.((１)④) 

 

Neeper-Bradley TL, Fowler EH, Pritts IM and Tyler TR (1997) Developmental toxicity study of 

inhaled acrylic acid in New Zealand White rabbits. Food and Chemical Toxicology, 35 (9), 

869-880.((１)⑤) 
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Ⅸ．ジノカップ 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ジノカップの内分泌かく乱作用に関連する報告として、発達影響の有無に関する報告がある。 

 

(１)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ない報告 

①Rogers ら(1986)によって、ジノカップ 5、10、20、40、80mg/kg/day を妊娠 7 日目から 16 日目ま

で連続経口投与した CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、5mg/kg/day 以上

のばく露群で胎仔体重の低値、10mg/kg/day 以上のばく露群で胎仔上後頭骨の骨化度の低値、尾骨

の骨化度の低値、母動物肝臓相対重量の高値、20mg/kg/day 以上のばく露群で母動物増加体重の低

値、同腹生存胎仔数の低値、胎仔胸骨の骨化度の低値、胎仔口蓋裂発生率の高値、同腹死亡胎仔数

の高値、同腹吸収胚数の高値、胚死亡又は吸収率の高値、20 及び 40mg/kg/day のばく露群で胎仔

過剰肋骨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、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、胎仔体重の低値、胎仔上後頭骨の骨化度の

低値、尾骨の骨化度の低値、母動物肝臓相対重量の高値、母動物増加体重の低値、同腹生存胎仔数

の低値、胎仔胸骨の骨化度の低値、胎仔口蓋裂発生率の高値、同腹死亡胎仔数の高値、同腹吸収胚

数の高値、胚死亡又は吸収率の高値、胎仔過剰肋骨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。 

想定される作用メカニズム：每性、催奇形性 

②Rogers ら(1989)によって、ジノカップ 10、15、30、60mg/kg/day を妊娠 7 日目から 16 日目まで

連続経口投与した雌CD-1マウスの妊娠 18日目胎仔への影響が検討されている。その結果として、

10mg/kg/day 以上のばく露群で耳石発達スコア(個体数換算)の低値、15mg/kg/day 以上のばく露群

で体重の低値、耳石発達スコア(妊娠数換算)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、各濃度区の動物数に関する記載が

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、耳石発達スコアの低値、体重の低値について、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。 

想定される作用メカニズム：催奇形性、胎仔每性 

③Gray ら(1988)によって、ジノカップ 6、12、25mg/kg/day を妊娠 7 日目から 16 日目まで連続経口

投与した雌 CD-1 マウスが出産した 120 日齢仔動物への影響が検討されている。その結果として、

12mg/kg/day 以上のばく露群で斜頚、遊泳試験での異常(おぼれ行動、遊泳不能) 発生率の高値、



 84 

耳石欠損(4 個すべて)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、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、斜頚、遊泳試験での異常発生率の高値、耳

石欠損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。 

想定される作用メカニズム：その他の作用 

④Gray ら(1986)によって、ジノカップ 6、12、25mg/kg/day を妊娠 7 日目から 16 日目まで連続経口

投与した雌 CD-1 マウスが出産した仔動物への影響が検討されている。その結果として、

12mg/kg/day 以上のばく露群で 1 日齢体重の低値、離乳時の斜頚発生率(個体数換算及び出産数換

算)の高値、25mg/kg/day のばく露群で 3 日齢生存仔数の低値、離乳時の雌雄体重の低値、30 日齢

雌の膣開口率の低値、着床後胚死亡数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、1 日齢体重の低値、離乳時の斜頚発生率の

高値、3 日齢生存仔数の低値、離乳時の雌雄体重の低値、30 日齢雌の膣開口率の低値、着床後胚

死亡数の高値について、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。 

想定される作用メカニズム： 

⑤Rogers ら(1987)によって、ジノカップ 25mg/kg/day を妊娠 7 日目から 16 日目まで連続経口投与

した CD-1 マウスの胎仔及び仔動物への影響が検討されている。その結果として、妊娠 18 日目胎

仔体重の低値、3 日齢同腹生存新生仔体重の低値、同腹新生仔体重(1、3、6、30 日齢)の低値、45

日齢新生仔の耳石数スコアの低値、妊娠 18 日目の口蓋裂をもつ胎仔発生数(胎仔数換算及び妊娠数

換算)の高値、着床後胚消失数の高値、45 日齢新生仔の斜頚発生率の高値、遊泳不能発生率の高値、

耳石欠損発生率(出産数換算)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、妊娠 18 日目胎仔体重の低値、3 日齢同腹生

存新生仔体重の低値、同腹新生仔体重の低値、45 日齢新生仔の耳石数スコアの低値、妊娠 18 日目

の口蓋裂をもつ胎仔発生数の高値、着床後胚消失数の高値、45 日齢新生仔の斜頚発生率の高値、

遊泳不能発生率の高値、耳石欠損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。 

想定される作用メカニズム：その他の作用 

⑥Rogers ら(1988)によって、ジノカップ 100、150、200mg/kg/day を妊娠 7 日目から 20 日目まで連
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続経口投与した CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、100mg/kg/day 以上の

ばく露群で母動物肝臓相対重量の低値、150mg/kg/day 以上のばく露群で母動物増加体重の低値、

胎仔体重の低値、胎仔胸骨の骨化度の低値、200mg/kg/day のばく露群で胎仔上後頭骨の骨化度の

低値、同腹胚吸収または死亡数の高値、胎仔側脳室の肥大度の高値、胎仔過剰肋骨発生率の高値が

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、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、母動物肝臓相対重量の低値、母動物増加体

重の低値、胎仔体重の低値、胎仔胸骨の骨化度の低値、胎仔上後頭骨の骨化度の低値、同腹胚吸収

または死亡数の高値、胎仔側脳室の肥大度の高値、胎仔過剰肋骨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。 

想定される作用メカニズム：成長・分化への影響 

 

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なかった。 

以上に基づき、本物質は現時点では試験対象物質にしないと判断された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表９に示した。 
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表９ 信頼性評価のまとめ 

物質名：ジノカップ 

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)

発

達

影

響 

每性、催

奇形性 

①Rogers ら(1986) ○ × × 

催 奇 形

性、胎仔

每性 

②Rogers ら(1989) △ × × 

その他の

作用 

③Gray ら(1988) ○ × × 

 ④Gray ら(1986) ○ × × 

その他の

作用 

⑤Rogers ら(1987) ○ × × 

成長・分

化への影

響 

⑥Rogers ら(1988) ○ × × 

今後の対応案 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。 

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 

 

 

参考文献 

 

Rogers JM, Carver B, Gray LE Jr, Gray JA and Kavlock RJ (1986) Teratogenic effects of the 

fungicide dinocap in the mouse. Teratogenesis, Carcinogenesis, and Mutagenesis 6 (5), 

375-381.((１)①) 

 

Rogers JM, Burkhead LM and Barbee BD (1989) Effects of dinocap on otolith development: 

Evaluation of mouse and hamster fetuses at term. Teratology, 39 (6), 515-523.((１)②) 

 

Gray LE Jr, Rogers JM, Ostby JS, Kavlock RJ and Ferrell JM (1988) Prenatal dinocap exposure 
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alters swimming behavior in mice due to complete otolith agenesis in the inner ear. Toxicology 

and Applied Pharmacology, 92 (2), 266-273. ((１)③) 

 

Gray LE Jr, Rogers JM, Kavlock RJ, Ostby JS, Ferrell JM and Gray KL (1986) Prenatal exposure 

to the fungicide dinocap causes behavioral torticollis, ballooning and cleft palate in mice, but not 

rats or hamsters. Teratogenesis, Carcinogenesis, and Mutagenesis 6 (1), 33-43.((１)④) 

 

Rogers JM, Gray LE Jr, Carver BD and Kavlock RJ (1987) Developmental toxicity of dinocap in the 

mouse is not due to two isomers of the major active ingredients. Teratogenesis, Carcinogenesis, 

and Mutagenesis 7 (4), 341-346.((１)⑤) 

 

Rogers JM, Barbee B, Burkhead LM, Rushin EA and Kavlock RJ (1988) The mouse teratogen 

dinocap has lower A/D ratios and is not teratogenic in the rat and hamster. Teratology, 37 (6), 

553-559.((１)⑥) 
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Ⅹ．テトラクロロベンゼン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

テトラクロロベンゼンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、1,2,3,4-テトラクロロベンゼン、

1,2,3,5-テトラクロロベンゼン及び 1,2,4,5-テトラクロロベンゼンについて、生態影響及び生殖影響の有

無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ない報告 

①Smith ら(1991)によって、1,2,4,5-テトラクロロベンゼン 36、71、105、185、238μg/L(実測値)に

受精後 24 時間以内から 10 日間ばく露したアメリカフラッグフィッシュ(Jordanella floridae)胚へ

の影響が検討されているが、孵化率、生存率には影響は認められなかった。 

また、1,2,4,5-テトラクロロベンゼン 36、71、105、185、238μg/L(実測値)に 1 週齢から 28 日

間ばく露したアメリカフラッグフィッシュ稚魚への影響が検討されている。その結果として、

105μg/L 以上のばく露区で体重の低値、238μg/L のばく露区で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、用いた試験動物の入手先、被験物

質の入手先及び純度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。 

想定される作用メカニズム： 

 

(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ない報告 

①Kacew ら(1984)によって、1,2,4,5-テトラクロロベンゼン 50、100、200mg/kg/day を妊娠 6 日目

から 10 日間経口投与した SD ラットの妊娠 21 日目での影響が検討されている。その結果として、

50mg/kg/day 以上のばく露群で母動物血清中コレステロール濃度の高値、母動物肝臓中アニリンヒ

ドロキシラーゼ活性の高値、50mg/kg/day のばく露群のみで同腹胎仔数の低値、母動物肝臓中アミ

ノピリン-N-デメチラーゼ活性の高値が認められたが、母動物体重、胎仔体重、吸収胚数、母動物

血小板数及びその他の血液学的パラメータ、胎仔の骨格異常、胎仔の組織病理学的異常には影響は

認められなかった。 

また、1,2,3,4-テトラクロロベンゼン 50、100、200mg/kg/day を妊娠 6 日目から 10 日間経口投

与した SD ラットの妊娠 21 日目での影響が検討されている。その結果として、200mg/kg/day の

ばく露群で母動物血小板数の低値、同腹胎仔数の低値が認められたが、その他の血液学的パラメー

タ、母動物体重、胎仔体重、吸収胚数、母動物血清中コレステロール濃度、母動物肝臓中アニリン

ヒドロキシラーゼ活性、母動物肝臓中アミノピリン-N-デメチラーゼ活性、胎仔の骨格異常、胎仔

の組織病理学的異常には影響は認められなかった。 
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また、1,2,3,5-テトラクロロベンゼン 50、100、200mg/kg/day を妊娠 6 日目から 10 日間経口投

与した SD ラットの妊娠 21 日目での影響が検討されている。その結果として、200mg/kg/day の

ばく露群で同腹胎仔数の低値が認められたが、母動物体重、胎仔体重、吸収胚数、母動物血小板数

及びその他の血液学的パラメータ、母動物血清中コレステロール濃度、母動物肝臓中アニリンヒド

ロキシラーゼ活性、母動物肝臓中アミノピリン-N-デメチラーゼ活性、胎仔の骨格異常、胎仔の組

織病理学的異常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、同腹生存仔数の低値、新生仔生存率の低値

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。 

想定される作用メカニズム：每性作用 

 

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なかった。 

以上に基づき、本物質は現時点では試験対象物質にしないと判断された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表１０に示した。 
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表１０ 信頼性評価のまとめ 

物質名：テトラクロロベンゼン 

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 

 ①Smith ら(1991) × ― × 

(2)

生

殖

影

響 

每性作用 ①Kacew ら(1984) ○ × × 

今後の対応案 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。 

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 

 

 

参考文献 

 

Smith AD, Bharath A, Mallard C, Orr D, Smith K, Sutton JA, Vukmanich J, McCarty LS and 

Ozburn GW (1991) The acute and chronic toxicity of ten chlorinated organic compounds to the 

American flagfish (Jordanella floridae). Archives of Environmental Contamination and Toxicology, 

20 (1), 94-102.((１)①) 

 

Kacew S, Ruddick JA, Parulekar M, Valli VE, Chu I and Villeneuve DC (1984) A teratological 

evaluation and analysis of fetal tissue levels following administration of tetrachlorobenzene 

isomers to the rat. Teratology, 29 (1), 21-27.((２)①) 
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ⅩⅠ．トリクロロベンゼン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

トリクロロベンゼンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、1,2,3-トリクロロベンゼン又は 1,2,4-

トリクロロベンゼンについて、生態影響、生殖影響、抗エストロゲン様作用及び抗プロゲステロン様作

用の有無に関する報告がある。 

 

(１)生態影響 

○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 

①Roex ら(2001)によって、1,2,3-トリクロロベンゼン 33.3、47.8、49.2、54.8、86.7、110、226、

276μg/L(実測値)に最長 147 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、40μg/L (EC50値)の濃度におい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、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、産卵数の低値について、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。 

想定される作用メカニズム：  

 

(２)生殖影響 

○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 

①Kitchin と Ebron(1983)によって、1,2,4-トリクロロベンゼン 36、120、360mg/kg/day を妊娠 9 日

目から 5 日間経口投与した SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、120mg/kg/day

以上のばく露群で母動物肝臓ミクロソーム中チトクローム P-450 濃度の高値、母動物肝臓ミクロソ

ーム中アミノピリン N-デメチラーゼ活性の高値、母動物肝臓ミクロソーム中 EROD 活性の高値、

母動物肝臓ミクロソーム中グルクロニダーゼ活性の高値、母動物肝臓ホモジネート上清中グルタチ

オン S-トランスフェラーゼ活性の高値、360mg/kg/day のばく露群で母動物増加体重の低値、着床

数の低値、胚死亡率の低値、胚頭幅の低値、胚頭臀長の低値、胚頭体節数の低値、胚蛋白質重量の

低値、母動物肝臓ミクロソーム中NADPHチトクロームCレダク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、母動物肝臓ミクロソーム中チトクローム

P-450 濃度の高値、母動物肝臓ミクロソーム中アミノピリン N-デメチラーゼ活性の高値、母動物

肝臓ミクロソーム中 EROD 活性の高値、母動物肝臓ミクロソーム中グルクロニダーゼ活性の高値、

母動物肝臓ホモジネート上清中グルタチオン S-トランスフェラーゼ活性の高値、母動物増加体重

の低値、着床数の低値、胚死亡率の低値、胚頭幅の低値、胚頭臀長の低値、胚頭体節数の低値、胚
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蛋白質重量の低値、母動物肝臓ミクロソーム中 NADPH チトクローム C レダクターゼ活性の高値

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。 

想定される作用メカニズム：肝每性  

②Robinson ら(1981)によって、1,2,4-トリクロロベンゼン 25、100、400ppm(飲水中濃度)を F0の離

乳から F2 の離乳まで飲水投与したラット(系統不明)への影響が検討されている。その結果として、

400ppm のばく露群で 95 日齢雌雄 F0及び F1の副腎絶対重量の低値、29 日齢雄 F0の摂餌量の低

値、83 日齢雌 F0の摂餌量の低値が認められたが、F0及び F1母動物の出産率、F1及び F2同腹新生

仔数(1 日齢)、F1及び F2新生仔の生存率(12 日齢)、F1及び F2新生仔の生存率(12 日齢から離乳ま

で)、F0(16、27、48、90 日齢雌雄)及び F1(31、90 日齢雌雄)及び F2(26 日齢雌雄)自発運動試験に

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、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、雌雄 F0及び F1の副腎絶対重量の低値、雌雄の摂餌量の低値について、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。 

想定される作用メカニズム： 

 

(３)抗エストロゲン様作用 

○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 

①Scippo ら(2004)によって、1,2,3-トリクロロベンゼンについて、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、1,2,3-トリクロロベンゼンは、IC50 値

1,300μM(=236mg/L)の濃度で 17β-エストラジオール 2nM による結合を阻害した。 

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、用いた被験物質の入手先及び純度

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)プロゲステロン様作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

①Scippo ら(2004)によって、1,2,3-トリクロロベンゼンについて、ヒトプロゲステロン受容体を用い

た結合阻害試験が検討されているが、1,2,3-トリクロロベンゼンは、10,000μM(=1.8g/L)までの濃

度においてもプロゲステロン 50nM による結合を阻害しなかった。 

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 
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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) 

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なかった。 

以上に基づき、本物質は現時点では試験対象物質にしないと判断された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表１１に示した。 

 

 

表１１ 信頼性評価のまとめ 

物質名：トリクロロベンゼン 

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 

 ①Roex ら(2001)  ○ ？ ― 

(2)

生

殖

影

響 

 ①Kitchin と

Ebron(1983) 

○ ？ ― 

その他の作用 ②Robinson ら

(1981) 

△ ？ ― 

(3)抗エストロゲン

様作用 

①Scippo ら(2004) × ― × 

(4)抗プロゲステロ

ン様作用 

①Scippo ら(2004) × ― × 

今後の対応案 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。 

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、
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―：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 

 

 

参考文献 

 

Roex EW, Giovannangelo M and van Gestel CA (2001) Reproductive impairment in the zebrafish, 

Danio rerio, upon chronic exposure to 1,2,3-trichlorobenzene. Ecotoxicology and Environmental 

Safety, 48 (2), 196-201.((１)①) 

 

Kitchin KT and Ebron MT (1983) Maternal hepatic and embryonic effects of 1,2,4-trichlorobenzene 

in the rat. Environmental Research, 31 (2), 362-373.((２)①) 

 

Robinson KS, Kavlock RJ, Chernoff N and Gray LE (1981) Multigeneration study of 

1,2,4-trichlorobenzene in rats. Journal of Journal of Toxicology and Environmental Health, 8 (3), 

489-500.((２)②) 

 

Scippo ML, Argiris C, Van De Weerdt C, Muller M, Willemsen P, Martial J and Maghuin-Rogister 

G (2004) Recombinant human estrogen, androgen and progesterone receptors for detection of 

potential endocrine disruptors. Analytical and Bioanalytical Chemistry, 378 (3), 664-669.((３)①、

(４)①) 
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ⅩⅡ．フタル酸ジメチル 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

フタル酸ジメチルの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響及び生殖影響の有無に関する

報告がある。 

 

(１)生態影響 

○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 

①Liu ら(2009)によって、フタル酸ジメチル 16.2、197、2,024、19,874、49,520、74,779μg/L(実測

値)に最長 96 時間ばく露したフクトコブシの一種(Haliotis diversicolor supertexta)受精卵への影

響が検討されている。その結果として、197μg/L 以上のばく露区で変態に至る率の低値、2,024μg/L

以上のばく露区で正常胞胚(Blastula Stage)に至る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、各濃度区の受精卵数に関する記載

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、変態に至る率の低値、正常胞胚に至る率の低値について、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。 

想定される作用メカニズム：  

 

(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ない報告 

①Liu ら(2005)によって、フタル酸ジメチル 500mg/kg/day を妊娠 12 日目から 8 日間経口投与した

SD ラットの胎仔への影響が検討されているが、肛門生殖突起間距離、精巣中遺伝子群(Hsd17b7、

Lhcgr、Ldlr、re1、Svs5、Iinsig1、Grb14、Prkcbp1、Testin、Ddc、Nr4a1、Dax-1、Egr1、Tcf1、

Nfil3、Cebpb 等) mRNA 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、用いた試験動物の週齢及び被験物

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、肛門生殖突起間距離、精巣中遺伝子群 mRNA 発現量には影響は

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。 

想定される作用メカニズム：  

②Gray ら(2000)によって、フタル酸ジメチル 750mg/kg/day を妊娠 14 日目から出産後 3 日目まで経

口投与した SD ラットの 3～5 週齢雄仔動物への影響が検討されているが、1 日齢生存数、2 日齢体

重(同腹平均)、2 日齢の肛門生殖突起間距離、包皮分離日(同腹平均)、離乳時体重(同腹平均)、精巣

絶対重量、球海綿体筋絶対重量、(精嚢＋凝固腺)絶対重量、前立腺絶対重量、陰茎亀頭絶対重量、
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乳輪数、両精巣上体絶対重量、精巣上体尾部絶対重量、精巣上体頭部・胴部絶対重量、体重、両腎

臓重量、肝臓絶対重量、下垂体絶対重量、副腎絶対重量、血清テストステロン濃度には影響は認め

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、1 日齢生存数、2 日齢体重、2 日齢の肛門生

殖突起間距離、包皮分離日、離乳時体重、精巣絶対重量、球海綿体筋絶対重量、(精嚢＋凝固腺)絶

対重量、前立腺絶対重量、陰茎亀頭絶対重量、乳輪数、両精巣上体絶対重量、精巣上体尾部絶対重

量、精巣上体頭部・胴部絶対重量、体重、両腎臓重量、肝臓絶対重量、下垂体絶対重量、副腎絶対

重量、血清テストステロン濃度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。 

想定される作用メカニズム： 

 

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なかった。 

以上に基づき、本物質は現時点では試験対象物質にしないと判断された。 

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。 
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表１２ 信頼性評価のまとめ 

物質名：フタル酸ジメチル 

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 

 ①Liu ら(2009) △ ？ ― 

(2)

生

殖

影

響 

 ①Liu ら(2005) △ ○N × 

 ②Gray ら(2000) ○ ○N × 

今後の対応案 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。 

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 

 

 

参考文献 

 

Liu Y, Guan Y, Yang Z, Cai Z, Mizuno T, Tsuno H, Zhu W and Zhang X (2009) Toxicity of seven 

phthalate esters to embryonic development of the abalone Haliotis diversicolor supertexta. 

Ecotoxicology, 18 (3), 293-303. ((１)①) 

 

Liu K, Lehmann KP, Sar M, Young SS and Gaido KW (2005) Gene expression profiling following in 

utero exposure to phthalate esters reveals new gene targets in the etiology of testicular 

dysgenesis. Biology of Reproduction, 73 (1), 180-192.((２)①) 

 

Gray LE Jr, Ostby J, Furr J, Price M, Veeramachaneni DN and Parks L (2000) Perinatal exposure 

to the phthalates DEHP, BBP, and DINP, but not DEP, DMP, or DOTP, alters sexual 

differentiation of the male rat. Toxicological Sciences, 58 (2), 350-365.((２)②) 
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ⅩⅢ．メルカプト酢酸 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

メルカプト酢酸の内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響の有無に関する報告がある。 

 

(１)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ない報告 

①Tyl ら(2003)によって、メルカプト酢酸ナトリウム 50、100、200mg/kg/day を妊娠 6 日目から 14

日間経皮投与(3 インチ四方の皮膚に日毎 6 時間)した CD ラットへの影響が検討されている。その

結果として、50 及び 100mg/kg/day のばく露群で母動物摂食量(体重補正値)の高値、200mg/kg/day

のばく露群で母動物増加体重の低値、母動物摂水量(体重補正値)の低値、雌雄胎仔体重の低値が認

められたが、母動物子宮重量、母動物肝臓絶対及び相対重量、母動物腎臓絶対及び相対重量、同腹

黄体数、同腹着床数、着床前胚消失数、同腹吸収胚数、吸収を伴う妊娠率、同腹胎仔死亡率、着床

後胎仔死亡率、同腹生存胎仔数、同腹胎仔の雄性比、奇形(外観、内臓及び骨格)胎仔発生率(同腹換

算)、異常(外観、内臓及び骨格)胎仔発生率(同腹換算)には影響は認められなかった。 

また、メルカプト酢酸ナトリウム 10、15、25、650mg/kg/day を妊娠 6 日目から 24 日間経皮投

与(3 インチ四方の皮膚に日毎 6 時間)した NZW ウサギへの影響が検討されているが、母動物増加

体重、母動物摂食量(体重補正値)、母動物摂水量(体重補正値)、雌雄胎仔体重、母動物子宮重量、

母動物肝臓絶対及び相対重量、母動物腎臓絶対及び相対重量、同腹黄体数、同腹着床数、着床前胚

消失数、同腹吸収胚数、吸収を伴う妊娠率、同腹胎仔死亡率、着床後胎仔死亡率、同腹生存胎仔数、

同腹胎仔の雄性比、奇形(外観、内臓、骨格)胎仔発生率(同腹換算)、異常(外観、内臓及び骨格)胎仔

発生率(同腹換算)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、母動物摂食量の高値、母動物増加体重の低

値、母動物摂水量の低値、雌雄胎仔体重の低値について、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。 

想定される作用メカニズム：  

 

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なかった。 

以上に基づき、本物質は現時点では試験対象物質にしないと判断された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表１３に示した。 
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表１３ 信頼性評価のまとめ 

物質名：メルカプト酢酸 

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

殖

影

響 

 ①Tyl ら(2003) ○ ○N × 

今後の対応案 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。 

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 

 

 

参考文献 

 

Tyl RW, Price CJ, Marr MC, Myers CB, van Birgelen AP and Jahnke GD (2003) Developmental 

toxicity evaluation of sodium thioglycolate administered topically to Sprague-Dawley (CD) rats 

and New Zealand White rabbits. Birth Defects Research. Part B, Developmental and 

Reproductive Toxicology, 68 (2), 144-161.((１)①) 

 


