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 H25 第 1 回作用・影響評価検討部会 

13.07.09 

 資料 １－２  

 

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(信頼性評価第４回)(案) 

 

平成 23 年度及び平成 24 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、信頼性評価第４回の 23 物質のうちの 15 物質(残りの

８物質については報告済み)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) 

 

１．平成 23 年度及び平成 24 年度に実施した 15 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（８物質） 

＊エピクロロヒドリン：動物試験の報告において、精子の運動性及び精巣への影響を

示すことが示唆されたため。 

＊キシレン：動物試験の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用(p-キシ

レン) 、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用(o-キシレン、m-キシレン、p-キシレ

ン)及び視床下部―下垂体―副腎軸への作用(o-キシレン、m-キシレン、p-キシレン)

を示すこと、疫学的調査の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用を

示すことが示唆されたため。 

＊シマジン：動物試験の報告において、視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用、視床

下部－下垂体－甲状腺軸への作用及び視床下部－下垂体－副腎軸への作用を示すこ

とが示唆され、試験管内試験の報告において、抗エストロゲン作用及びアロマター

ゼに及ぼす影響を示すことが示唆されたため 

＊チウラム：動物試験の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用を示す

ことが示唆されたため 

＊デカブロモジフェニルエーテル：動物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、抗アンドロゲン様作用、甲状腺ホルモン様作用、抗甲状腺

ホルモン様作用及び視床下部－下垂体－甲状腺軸への作用を示すこと、試験管内試

験の報告において、抗甲状腺ホルモン様作用を示すことが示唆されたため 

＊トリクロロエチレン：動物試験及び疫学的調査の報告において、視床下部―下垂体

―生殖腺軸への作用を示すことが示唆されたため 

＊トルエン：動物試験の報告において、生殖影響及び視床下部―下垂体―副腎軸への

作用を示すこと、疫学的調査の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作
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用及び視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用を示すことが示唆されたため。 

＊ベンゼン：動物試験の報告において、視床下部―下垂体―副腎軸への作用を示すこ

と、疫学的調査の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用を示すこと

が示唆されたため。 

 

(２)現時点では試験対象物質としない７物質 

以下の７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。 

＊塩化ビニルモノマー 

＊クロロホルム 

＊四塩化炭素 

＊ジクロロメタン 

＊テトラクロロエチレン 

＊1,1,1-トリクロロエタン 

＊ホルムアルデヒド 

 



 3 

(別添) 

Ⅰ．エピクロロヒドリン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

エピクロロヒドリンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響の有無及び疫学的調査に関

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 

①Toth ら(1991)によって、エピクロロヒドリン 6.25、12.5、25mg/kg/day を 23 日間経口投与した雄

LE ラットへの影響(投与開始から 19 及び 22 日目に交配、投与開始から 25～27 日目に精子検査)

が検討されている。その結果として、6.25mg/kg/day 以上のばく露群で妊孕率、精子検査における

運動精子率の低値、12.5mg/kg/day 以上のばく露群で着床率、精子検査における曲線運動速度、精

子検査における直線運動速度、直線性、側頭置換(lateral head displacement)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、妊孕率、着床率、精子検査における運動精

子率、曲線運動速度、直線運動速度、直線性、側頭置換(lateral head displacement)の低値が認め

られ、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：精子の運動性への影響 

②Toth ら(1989)によって、エピクロロヒドリン 12.5、25、50mg/kg/day を 21 日間経口投与した雄

LE ラットへの影響(投与終了日から 2 日後に剖検及び精子検査)が検討されている。その結果として、

12.5mg/kg/day 以上のばく露群で精子検査における曲線速度、直線速度、側頭置換(lateral head 

displacement)の低値、精子検査におけるビート・クロス頻度の高値、50mg/kg/day のばく露群で

精巣上体尾中精子数、精子検査における直線性の低値が認められた。 

また、エピクロロヒドリン 12.5、25、50mg/kg/day を 21 日間経口投与した雄 LE ラットへの影

響(投与終了後に交配及び交尾行動試験、交配終了 48 時間後に剖検及び精子検査)が検討されている。

その結果として、50mg/kg/day のばく露群で肝臓相対重量、腎臓相対重量、輸精管相対重量、精巣

上体相対重量の高値が認められたが、体重、副腎相対重量、脾臓相対重量、心臓相対重量、精巣相

対重量、付属性腺相対重量、交尾行動試験におけるマウント回数、挿入回数、マウント潜時、射精

潜時、膣栓重量、精液中精子数、精液中形態正常精子率、精液中運動精子率、精子検査における精

巣上体尾中精子数、精巣中精子細胞数、精巣上体尾中形態正常精子率には影響は認められなかった。 

また、エピクロロヒドリン 25、50mg/kg/day を 3 週間(週 5 日)経口投与した雌 LE ラットへの影

響(投与期間中 3 週間目に非ばく露雄と交配)が検討されているが、妊娠率、同腹新生仔数、仔動物

生存率(4 日齢)、新生仔体重、仔動物体重(28、35、42 日齢)には影響は認められなかった。 
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この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、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、精子検査における曲線速度、直線速度、側

頭置換(lateral head displacement)、精巣上体尾中精子数、直線性の低値、ビート・クロス頻度、

輸精管相対重量、精巣上体相対重量の高値が認められ、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：精子の運動性への影響 

③Kluwe ら(1983)によって、エピクロロヒドリン 75mg/kg を約 15 週齢に単回皮下投与した雄 F344

ラットへの影響が検討されている。その結果として、右精巣上体尾中精子数(投与 25、75 日後)、右

精巣相対重量(投与 25、75 日後)の低値、尿排出量(投与 1 日後)、右精巣上体尾中形態異常精子発生

率(投与 25、75 日後)、胸腺相対重量(投与 3 日後)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、統計処理が行われていない観察項

目があり、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、右精巣上体尾中精子数、右精巣相対重量の低値、右精巣上体尾中形態異常精子発生率の高値が

認められ、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：精巣への影響 

 

○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 

④Shin ら(2010)によって、エピクロロヒドリン 3.3、10、30mg/kg/day を交配 10 週間前から交配期

間まで経口投与した雄 SDラット(2週間の交配期間終了後に剖検)及び交配 2 週間前から哺育 21 日

目まで雌 SD ラット(出産 22 日後に剖検)への影響が検討されている。その結果として、

3.3mg/kg/day 以上のばく露群で雌雄新生仔体重、10mg/kg/day 以上のばく露群で雄妊孕率、雌妊

娠率、黄体数、着床数の低値、雄左腎臓絶対及び相対重量、雄右腎臓絶対及び相対重量の高値、

10mg/kg/day のばく露群で雌肝臓絶対及び相対重量の低値、30mg/kg/day 以上のばく露群で雄心

臓絶対及び相対重量、雌左腎臓絶対及び相対重量、雌右腎臓絶対及び相対重量、雄肝臓相対重量、

雄左精巣上体相対重量、雌心臓相対重量、雄精巣上体における組織病理学的所見発見率の高値が認

められたが、雄体重、雄脳絶対及び相対重量、雄肺絶対及び相対重量、雄左精巣絶対及び相対重量、

雄右精巣絶対及び相対重量、雄精嚢絶対及び相対重量、雄前立腺絶対及び相対重量、雄下垂体絶対

及び相対重量、雄精巣中における組織病理学的所見発見率、雄腎臓における組織病理学的所見発見

率、雄交尾率、雌体重、雌脳絶対及び相対重量、雌肺絶対及び相対重量、雌左卵巣絶対及び相対重

量、雌右卵巣絶対及び相対重量、雌子宮絶対及び相対重量、雌下垂体絶対及び相対重量、雌交尾率、

交尾潜時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 



 5 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の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、

雌雄新生仔体重、雄妊孕率、雌妊娠率、黄体数、着床数、雌肝臓絶対及び相対重量の低値、雄左腎

臓絶対及び相対重量、雄右腎臓絶対及び相対重量、雄心臓絶対及び相対重量、雌左腎臓絶対及び相

対重量、雌右腎臓絶対及び相対重量、雄肝臓相対重量、雄左精巣上体相対重量、雌心臓相対重量、

雄精巣上体における組織病理学的所見発見率の高値について、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：不明 

 

○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 

⑤Omura ら(1995)によって、エピクロロヒドリン 31.3mg/kgを 12 週齢に単回皮下投与した雄 Wistar

ラットへの影響が検討されているが体重、精巣絶対重量、精巣上体絶対重量、精巣上体(頭部、胴部

＋尾部)中精子数、形態異常(頭部未成熟、頭部不定形、尾欠損)精子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、体重、精巣絶対重量、精巣上体絶対重量、

精巣上体(頭部、胴部＋尾部)中精子数、形態異常(頭部未成熟、頭部不定形、尾欠損)精子発生率に

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：精巣毒性 

⑥Daniel ら(1996)によって、エピクロロヒドリン 1、5、25mg/kg/day を 45 日齢から 90 日間経口投

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、5mg/kg/day 以上のばく露群で

肝臓相対重量の高値(絶対重量は 25mg/kg/day 群で高値)、25mg/kg/day のばく露群で腎臓絶対及び

相対重量の高値が認められたが、精巣絶対及び相対重量、摂餌量、体重には影響は認められなかっ

た。 

また、エピクロロヒドリン 3、7、19、46mg/kg/day を 59 日齢から 10 日間経口投与した雄 SD

ラットへの影響が検討されている。その結果として、19mg/kg/day 以上のばく露群で増加体重の低

値、腎臓相対重量、肝臓相対重量の高値、46mg/kg/day のばく露群で摂餌量、体重の低値、精巣相

対重量、摂水量の高値が認められた。 

また、エピクロロヒドリン 3、7、19、46mg/kg/day を 59 日齢から 10 日間経口投与した雌 SD

ラットへの影響が検討されている。その結果として、19mg/kg/day 以上のばく露群で腎臓相対重量

の高値(絶対重量は 46mg/kg/day 群で高値)、46mg/kg/day のばく露群で摂餌量、体重、増加体重の

低値、肝臓相対重量、摂水量の高値が認められたが、卵巣絶対及び相対重量には影響は認められな

かった。 

また、エピクロロヒドリン 1、5、25mg/kg/day を 45 日齢から 90 日間経口投与した雌 SD ラッ
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トへの影響が検討されている。その結果として、25mg/kg/day のばく露群で肝臓絶対及び相対重量、

腎臓絶対及び相対重量の高値が認められたが、卵巣絶対及び相対重量、摂餌量、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、肝臓相対重量及び絶対重量、腎臓絶対及び

相対重量、精巣相対重量、摂水量の高値、摂餌量、体重、増加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：一般毒性 

  

(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ない報告 

①Milby ら(1981)によって、エピクロロヒドリンについて、米国 Shell Chemical 社の Texas 州 Deer 

Park Chemical Plant(1948 年 5 月にエピクロロヒドリン製造開始)及び Louisiana 州 Chemical 

Plant(1955 年 4 月にエピクロロヒドリン製造開始)にて精子数への影響が検討されているが、ばく

露群(エピクロロヒドリン製造に従事する男性 Texas 州 44 名及び Louisiana 州 84 名)と非ばく露群

(精巣毒性化学物質のばく露を受けていない化学工場に勤務する男性 90 名)との比較において、差は

認められなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、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、精子数への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：なし 

 

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、精子の運動性及び精巣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：エピクロロヒドリン 

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

殖

影

響 

精子の運動性へ

の影響 

①Toth ら(1991) ○ ○P ○ 

精子の運動性へ

の影響 

②Toth ら(1989) ○ ○P ○ 

精巣への影響 ③Kluwe ら(1983) △ ○P  ○ 

 ④Shin ら(2010) △ ？ ― 

精巣毒性 ⑤Omura ら(1995) ○ ○N × 

一般毒性 ⑥Daniel ら(1996) ○ × × 

(2)疫学的調査 ①Milby ら(1981) ○ ○N × 

今後の対応案 動物試験の報告において、精子の運動性及び精巣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 

 

Toth GP, Stober JA, Zenick H, Read EJ, Christ SA and Smith MK (1991) Correlation of sperm 

motion parameters with fertility in rats treated subchronically with epichlorohydrin. Journal of 

Andrology, 12 (1), 54-61.((１)本文中の作用の区分①報告の番号を示す。以下同じ。) 

 

Toth GP, Zenick H and Smith MK (1989) Effects of epichlorohydrin on male and female  

reproduction in Long-Evans rats. Fundamental and Applied Toxicology, 13 (1), 16-25.((１)②) 

 

Kluwe WM, Gupta BN and Lamb JC (1983) The comparative effects of 1,2-dibromo-3- 

chloropropane(DBCP)  and its metabolites, 3-chloro-1,2-propaneoxide(epichlorohydrin), 

3-chloro-1,2-propanediol (alphachlorohydrin), and oxalic acid, on the urogenital system of male 

rats. Toxicology and Applied Pharmacology, 70 (1), 67-86.((１)③) 
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Shin IS, Park NH, Lee JC, Kim KH, Moon C, Kim SH, Shin DH, Park SC, Kim HY and Kim JC 

(2010) One-generation reproductive toxicity study of epichlorohydrin in Sprague-Dawley rats. 

Drug and Chemical Toxicology, 33 (3), 291-301.((１)④) 

 

Omura M, Hirata M, Zhao M, Tanaka A and Inoue N (1995) Comparative testicular toxicities of 

two isomers of dichloropropanol, 2,3-dichloro-1-propanol, and 1,3-dichloro-2-propanol, and their 

metabolites alpha-chlorohydrin and epichlorohydrin, and the potent testicular toxicant 

1,2-dibromo-3-chloropropane. Bulletin of Environmental Contamination and Toxicology, 55 (1), 

1-7.((１)⑤) 

 

Daniel FB, Robinson M, Olson GR and Page NP (1996) Toxicity studies of epichlorohydrin in 

Sprague-Dawley rats. Drug and Chemical Toxicology, 19 (1-2), 41-58. ((１)⑥) 

 

Milby TH, Whorton MD, Stubbs HA, Ross CE, Joyner RE and Lipshultz LI (1981) Testicular 

function among epichlorohydrin workers. British Journal of Industrial Medicine, 38 (4), 372-377. 

((２)①) 
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Ⅱ．キシレン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

キシ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、発達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 

①Ungváry ら(1981)によって、p-キシレン 3,000mg/m3(=691ppm、空気中設定濃度)を妊娠 9 日目か

ら 48 時間吸入ばく露した CRY ラットへの影響が検討されている。その結果として、全胎仔体重、

子宮中プロゲステロン濃度、大腿静脈中プロゲステロン濃度、子宮中 17β-エストラジオール濃度の

低値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の純度及び試験動物の入

手先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、子宮中プロゲステロン濃度、大腿静脈中プロゲステロン濃度、子宮中 17β-

エストラジオール濃度の低値が認められ、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（ホルモン形成の低下） 

②Andersson ら(1981)によって、o-キシレン 2,000ppm(空気中設定濃度)を 3 日間(１日 6 時間)吸入ば

く露した雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、血清中プロラクチン濃度、血

清中コルチコステロン濃度の低値、視床下部中カテコールアミン濃度の高値が認められた。 

また、m-キシレン 2,000ppm(空気中設定濃度)を 3 日間(１日 6 時間)吸入ばく露した雄 SD ラッ

トへの影響が検討されている。その結果として、血清中プロラクチン濃度、血清中コルチコステロ

ン濃度の低値、視床下部中カテコールアミン濃度の高値が認められた。 

また、p-キシレン 2,000ppm(空気中設定濃度)を 3 日間(１日 6 時間)吸入ばく露した雄 SD ラット

への影響が検討されている。その結果として、血清中プロラクチン濃度の低値、視床下部中カテコ

ールアミ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、試験動物の入手先の記載がないこ

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、

血清中プロラクチン濃度、血清中コルチコステロン濃度の低値、視床下部中カテコールアミン濃度

の高値が認められ、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―甲状腺軸への作用、その他の作用(視床下部―下
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垂体―副腎軸への作用、視床下部―甲状腺への作用) 

 

(２)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 

①Saillenfait ら(2003)によって、o-キシレン 100±4、499±16、1,017±39、1,986±55ppm(空気中実測

濃度)を妊娠6日目から15日間(１日6時間)吸入ばく露したSDラットへの影響が検討されている。

その結果として、499ppm 以上のばく露群で雌雄胎仔体重の低値、1,017ppm 以上のばく露群で母

動物体重、母動物増加体重、1 日摂餌量の低値、1,986ppm のばく露群で胎仔骨格変化発生率の高

値が認められたが、同腹黄体数、同腹着床部位数、同腹死亡着床数、同腹死亡胎仔数、同腹胚吸収

部位数、胎仔奇形率、胎仔外表変化発生率、胎仔内臓変化発生率には影響は認められなかった。 

また、m-キシレン 100±3、503±10、1,002±23、1,989±59ppm(空気中実測濃度)を妊娠 6 日目か

ら 15 日間(１日 6 時間)吸入ばく露した SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、

1,002ppm 以上のばく露群で雌雄胎仔体重、母動物増加体重の低値、1,989ppm のばく露群で母動

物体重、1 日摂餌量の低値、胎仔骨格変化発生率の高値が認められたが、同腹黄体数、同腹着床部

位数、同腹死亡着床数、同腹死亡胎仔数、同腹胚吸収部位数、胎仔奇形率、胎仔外表変化発生率、

胎仔内臓変化発生率には影響は認められなかった。 

また、p-キシレン 100±4、499±15、1,018±47、2,001±47ppm(空気中実測濃度)を妊娠 6 日目か

ら 15 日間(１日 6 時間)吸入ばく露した SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、

1,018ppm 以上のばく露群で雌雄胎仔体重、母動物増加体重、1 日摂餌量の低値、2,001ppm のば

く露群で母動物体重の低値、胎仔骨格変化発生率の高値が認められたが、同腹黄体数、同腹着床部

位数、同腹死亡着床数、同腹死亡胎仔数、同腹胚吸収部位数、胎仔奇形率、胎仔外表変化発生率、

胎仔内臓変化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、雌雄胎仔体重、母動物体重、母動物増加体

重、1 日摂餌量の低値、胎仔骨格変化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：毒性 

 

(３)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 

①Xiano ら(2001)によって、キシレンについて、中国浙江省の一都市にて 1994 年から 1996 年にかけ

て精子質への影響が検討されている。その結果として、ベンゼン、トルエン、キシレンばく露群(既

婚男性作業従事者 24名、職場空気中平均濃度としてベンゼン 103.34mg/m3、トルエン 42.73mg/m3、

キシレン 8.21mg/m3。このうち 11 名で血液中にキシレンが検出され、幾何平均濃度 1.32μmol/L、

10 名で精液中にキシレンが検出され、幾何平均濃度 5.67μmol/L)と非ばく露群(既婚男性作業従事
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者 37 名。年齢、勤務年数、結婚年数、喫煙年数、1 日喫煙数、飲酒年数、1 日飲酒量についてばく

露群と有意差なし)との比較において、精子活性、精子アクロシン活性、精液中 γ-グルタミントラ

ンスアミナーゼ活性、乳酸デヒドロゲナーゼ C4 相対活性の低値が認められた。また、重回帰分析

において、精液中キシレン濃度と精液中 γ-グルタミントランスアミナーゼ活性とに負の関連性が認

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、ばく露と精子活性、精子アクロシン活性、

精液中 γ-グルタミントランスアミナーゼ活性、乳酸デヒドロゲナーゼ C4 相対活性の低値、精液中

γ-グルタミントランスアミナーゼ活性とに関連が認められたことについて、内分泌かく乱作用との

関連性が認められると評価された。「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 

 

○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 

②Reutman ら(2002)によって、キシレンについて、米国空軍に所属し燃料(主に JP-8 ジェット燃料)

及び溶媒ばく露の可能性のある女性(63 名、平均年齢 31.1±5.6 歳)の尿中内分泌パラメータへの影

響が検討されている。その結果として、芳香族炭化水素高ばく露群(31 名、呼気中芳香族炭化水素

総濃度 73.5±86.2ppb、このうち o-キシレン 11.3±15.0ppb、m-キシレン及び p-キシレン

37.3±85.6ppb)と芳香族炭化水素低ばく露群(32 名、呼気中芳香族炭化水素総濃度 3.8±3.8ppb、こ

のうち o-キシレン 1.0±2.0ppb、m-キシレン及び p-キシレン 0.8±1.2ppb)との比較において、排卵

前尿中黄体形成ホルモン濃度、黄体期尿中プレグナンジオール-3-グルクロナイド濃度の低値が認め

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

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、芳香族炭化水素のばく露と排卵前尿中黄体

形成ホルモン濃度、黄体期尿中プレグナンジオール-3-グルクロナイド濃度の低値に関連が認めら

れたことについて、キシレンの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：不明 

 

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、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用(p-キシレン)、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用(o-キ
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シレン、m-キシレン、p-キシレン)及び視床下部―下垂体―副腎軸への作用(o-キシレン、m-キシレン、

p-キシレン)を示すこと、疫学的調査の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用を示すこ

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２に示した。 

 

 

表２ 信頼性評価のまとめ 

物質名：キシレン 

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

殖

影

響 

視床下部―下垂

体―生殖腺軸へ

の作用 

①Ungváry ら

(1981) 

△ ○P ○ 

視床下部―下垂

体―甲状腺軸へ

の作用、視床下

部―下垂体―副

腎軸への作用、

視床下部―甲状

腺への作用 

②Andersson ら

(1981) 

△ ○P ○ 

(2)

発

達

影

響 

毒性 ①Saillenfait ら

(2003) 

○ × × 

(3)

疫

学

的

調

査 

視床下部―下垂

体―生殖腺軸へ

の作用 

①Xiano ら(2001) ○ ○P ○ 

 ②Reutman ら

(2002) 

○ ？ ― 

今後の対応案 動物試験の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用(p-キシレ

ン)、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用(o-キシレン、m-キシレン、p-キシ

レン)及び視床下部―下垂体―副腎軸への作用(o-キシレン、m-キシレン、p-

キシレン)を示すこと、疫学的調査の報告において、視床下部―下垂体―生殖

腺軸への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 
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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 

 

Ungvary G, Varga B, Horvath E, Tatrai E and Folly G (1981) Study on the role of maternal sex 

steroid production and metabolism in the embryotoxicity of para-xylene. Toxicology, 19 (3), 

263-268.((１)本文中の作用の区分①報告の番号を示す。以下同じ。) 

 

Andersson K, Fuxe K, Nilsen OG, Toftgard R, Eneroth P and Gustafsson JA (1981) Production of 

discrete changes in dopamine and noradrenaline levels and turnover in various parts of the rat 

brain following exposure to xylene, ortho-, meta-, and para-xylene, and ethylbenzene. Toxicology 

and Applied Pharmacology, 60 (3), 535-548.((１)②) 

 

Saillenfait AM, Gallissot F, Morel G and Bonnet P (2003) Developmental toxicities of ethylbenzene, 

ortho-, meta-, para-xylene and technical xylene in rats following inhalation exposure. Food and 

Chemical Toxicology, 41 (3), 415-429.((２)①) 

 

Xiao G, Pan C, Cai Y, Lin H, and Fu Z (2001) Effect of benzene, toluene, xylene on the semen 

quality and the function of accessory gonad of exposed workers. Industrial Health, 39 (2), 

206-210.((３)①) 

 

Reutman SR, LeMasters GK, Knecht EA, Shukla R, Lockey JE, Burroughs GE and Kesner JS 

(2002) Evidence of reproductive endocrine effects in women with occupational fuel and solvent 

exposures. Environmental Health Perspectives, 110 (8), 805-811.((３)②) 
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Ⅲ．シマジン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

シマジン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、エストロゲン作用、抗エ

ストロゲン作用及びアロマターゼに及ぼす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 

①Moore と Lower (2001)によって、シマジン 0.1、0.5、1、2.0μg/L(設定濃度)に繁殖期 5 日間ばく露

(及びばく露終了までの 5時間で 1nMプロスタグランジンF2αによるプライミングフェロモン処置)

した成熟雄タイセイヨウサケ(Salmo salar)への影響が検討されている。その結果として、0.1μg/L

以上のばく露区で血漿中テストステロン濃度の高値、0.1 及び 2.0μg/L のばく露区で血漿中 17,20β-

プロゲステロン濃度の高値、0.5μg/L のばく露区で血漿中 11-ケトテストステロン濃度の高値が認

められた。 

また、0.5、1.0、2.0μg/L(設定濃度)に 1 時間ばく露(及びばく露期間終了までの 30 分間で 1nM

プロスタグランジン F2αによるプライミングフェロモン処置)した成熟雄タイセイヨウサケ(Salmo 

salar)への影響が検討されている。その結果として、1.0μg/L のばく露区でエレクトロオルファク

トグラム反応強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、結果の解析方法が不適切であるこ

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：結果の解析方法が不適切であり、評価できない。 

 

(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 

①Zorrilla ら(1994)によって、シマジン 12.5、25、50、100、200mg/kg/day を 22 日齢から 41 日間

経口投与した雌 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、12.5 及び 25mg/kg/day

のばく露群で肝臓絶対重量の低値、25mg/kg/day 以上のばく露群で体重の低値、25mg/kg/day 以

上のばく露群で膣開口日の遅延、100mg/kg/day 以上のばく露群で下垂体絶対及び相対重量の低値、

膣開口日以後の性周期における初発情期日の遅延、200mg/kg/day のばく露群で卵巣絶対重量の高

値が認められた。 

また、シマジン 12.5、25、50、100mg/kg/day を 22 日齢から 21 日間経口投与した雌 Wistar ラ

ットへの影響が検討されている。その結果として、25 及び 100mg/kg/day のばく露群で膣開口日

の遅延、膣開口日以後の性周期回数の低値、50mg/kg/day 以上のばく露群で左副腎絶対重量の低値

(100mg/kg/day のばく露群では絶対重量も低値)、50mg/kg/day のばく露群で血清中プロラクチン
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濃度の低値、100mg/kg/day のばく露群で下垂体絶対及び相対重量、肝臓相対重量、血清中総サイ

ロキシン濃度、膣開口日以後の性周期における発情期日数の低値、膣開口日以後の性周期における

初発情期日の遅延が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、膣開口日の遅延、膣開口日以後の性周期回

数、左副腎重量、血清中プロラクチン濃度、下垂体絶対及び相対重量、血清中総サイロキシン濃度、

膣開口日以後の性周期における発情期日数の低値、膣開口日以後の性周期における初発情期日の遅

延が認められ、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、視床下部－下垂体－甲状腺軸

への作用 

②Connor ら(1996)によって、シマジン 50、150、300mg/kg/day を 21 日齢から 3 日間経口投与した

雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、50mg/kg/day 以上のばく露群で子宮中

ペルオキシダーゼ活性、子宮中プロゲステロン受容体数の低値が認められた。 

また、シマジン 50、150、300mg/kg/day を 21 日齢から 3 日間経口投与(及び 17β-エストラジオ

ール 10μg/kg/day を投与と同時に腹腔内投与)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、50mg/kg/day 以上のばく露群で子宮中ペルオキシダーゼ活性、150mg/kg/day のばく

露群で子宮中プロゲステロン受容体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、陽性対照物質の入手先の記載がな

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、子宮中ペルオキシダーゼ活性、子宮中プロゲステロン受容体数の低値又は高値が認められ、

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：その他の作用（抗プロゲステロン様作用） 

③Eldridge ら(1994)によって、シマジン 100、300mg/kg/day を 14～23 日間経口投与した雌 SD ラ

ット(投与前に正常性周期を確認)への影響が検討されている。その結果として、100mg/kg/day の

ばく露群で血漿中コルチコステロン濃度の高値、300mg/kg/day のばく露群で体重の低値、副腎相

対重量の高値が認められたが、卵巣絶対及び相対重量、子宮絶対及び相対重量、血漿中エストラジ

オール濃度、血漿中プロゲステロン濃度、血漿中プロラクチン濃度、性周期日数、膣上皮細胞角質

化(cornified)係数、膣上皮細胞有核(nucleated)係数、性周期に占める発情期の比率、性周期に占め

る発情前期の比率、性周期に占める発情間期の比率には影響は認められなかった。 

また、シマジン 100、300mg/kg/day を 14～23 日間経口投与した雌 F344 ラット(投与前に正常

性周期を確認)への影響が検討されている。その結果として、300mg/kg/day のばく露群で体重の低
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値、副腎絶対及び相対重量の高値が認められたが、卵巣絶対及び相対重量、子宮絶対及び相対重量、

血漿中エストラジオール濃度、血漿中プロゲステロン濃度、血漿中プロラクチン濃度、血漿中コル

チコステロン濃度、性周期日数、膣上皮細胞角質化(cornified)係数、膣上皮細胞有核(nucleated)係

数、性周期に占める発情期の比率、性周期に占める発情前期の比率、性周期に占める発情間期の比

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、血漿中コルチコステロン濃度の高値が認め

られ、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：その他の作用(視床下部－下垂体－副腎軸への作用) 

④Laws ら(2009)によって、シマジン 188mg/kg を単回経口投与した雄 Wistar ラットへの影響(9:00

に投与し 15 分後)が検討されている。その結果として、血漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度、血清中

コルチコステロン濃度の高値が認められたが、血清中プロゲ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、血漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度、血清中

コルチコステロン濃度の高値が認められ、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：その他の作用(視床下部－下垂体－副腎軸への作用) 

 

○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 

⑤O’Connor ら(2000)によって、シマジン 100、200、300mg/kg/day(日毎用量を 8 時間間隔で 3 回に

分け投与)を 49 日齢から 4 日間腹腔内投与した雌 CD BR ラット(41 日齢で卵巣摘出処置)への影響

が検討されている。その結果として、100mg/kg/day 以上のばく露群で体重の低値、200mg/kg/day

以上のばく露群で子宮上皮細胞厚の高値が認められたが、血清中プロラクチン濃度、子宮絶対重量、

子宮間質細胞増殖率、発情周期異常発生率、子宮膨張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、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、

体重の低値、子宮上皮細胞厚の高値について、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：不明 
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(３)エストロゲン作用 

○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 

①Connor ら(1996)によって、シマジン 0.01、0.1、1、10μM(=2.02、20.2、202、2,020μg/L)の濃度に

11 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が、シマジンは、

細胞増殖を誘導しなかった。 

また、シマジン 0.01、0.1、1、10μM(=2.02、20.2、202、2,020μg/L)の濃度に 24 時間ばく露し

たヒト乳がん細胞 MCF-7(ヒトエストロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲ

ン応答性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、シマジ

ンは、ルシフェラーゼ発現を誘導しなかった。 

また、シマジン 10μM(=2,020μg/L)の濃度に 5 日間ばく露した酵母 PL3(ヒトエストロゲン受容体

を発現、エストロゲン応答性ウラシル合成遺伝子 URA3 を遺伝子導入)による細胞増殖試験が検討さ

れているが、シマジンは、ウラシル無添加培養条件下において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、陽性対照物質の入手先の記載がな

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、細胞増殖を誘導しなかった。また、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。 

②Balaguer ら(1996)によって、シマジン 0.1、1、2、10μM(=20.2、202、404、2,020μg/L)の濃度に

24 時間ばく露したヒト子宮頚がん細胞 HeLa(ヒトエストロゲン受容体を発現)によるレポーターア

ッセイ(エストロゲン応答性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、シマジンは、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、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、、

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。 

③O’Connor ら(2000)によって、シマジン 0.01、0.1、1、10μM(=2.02、20.2、202、2,020μg/L)の濃度

に 3 時間ばく露した酵母(ヒトエストロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン

応答性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、シマ

ジンは、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、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、

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
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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。 

④Sanderson ら(2001)によって、シマジン 30μM(=6,050μg/L)までの濃度に 6 日間ばく露したコイ肝

臓細胞のビテロゲニン産生への影響が検討されているが、シマジンは、ビテロゲニン産生を誘導し

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、被験物質の純度及び陽性対照物質

の入手先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、ビテロゲニン産生を誘導しなかった。「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。 

⑤Soto ら(1995)によって、シマジン 10μM(=2,020μg/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、シマジンは、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)抗エストロゲン作用 

○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 

①Tran ら(1996)によって、シマジン 0.207、0.414、2.075μM(=41.8、83.5、419μg/L)の濃度に 12 時

間ばく露した酵母 DY150(ヒトエストロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲ

ン応答性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、シマジンは、2.075μM(=419μg/L)の濃度で 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た。 

また、シマジンについて、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。そ

の結果として、シマジンは、10μM(=2,020μg/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、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、17β-エストラジオールによる β-ガラクトシ

ダーゼ発現誘導を阻害し、17β-エストラジオールによる結合を阻害したことから、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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②Tennant ら(1994a)によって、シマジン 1、10、50、100、300mg/kg/day を 23 日齢から 2 日間経

口投与(及び投与 2日目に 17β-エストラジオール 0.15μg/ratを皮下投与)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、50mg/kg/day 以上のばく露群で子宮細胞増殖率の低値が認め

られた。 

また、シマジン 20、100、300mg/kg/day を卵巣摘出後 3 日間経口投与(及び投与 2 及び 3 日目

に 17β-エストラジオール 2μg/rat を皮下投与)した成熟雌 SD ラットへの影響が検討されている。

その結果として、300mg/kg/day 以上のばく露群で体重、子宮絶対重量の低値が認められた。 

また、シマジン 50、300mg/kg/day を卵巣摘出後 2 日間経口投与(及び投与 2、3 日目に 17β-エ

ストラジオール 1μg/rat を皮下投与)した成熟雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結果と

して、300mg/kg/day のばく露群で子宮中プロゲステロン受容体相対発現量の低値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、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、子宮細胞増殖率、子宮絶対重量、子宮中プ

ロゲステロン受容体相対発現量の低値が認められ、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。 

③Tennant ら(1994b)によって、シマジン 50、300mg/kg/day を卵巣摘出後 2 日間経口投与した成熟

雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、300mg/kg/day のばく露群で子宮中エ

ストロゲン受容体相対発現量の低値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、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、子宮中エストロゲン受容体相対発現量の低

値が認められ、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 

④Tennant ら(1994b)によって、SD ラット子宮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、シマジンは、100μM(=20,200μg/L)までの濃度で 17β-エストラジオール 5nM 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、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、17β-エストラジオールによる結合を阻害し

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。 

⑤Connor ら(1996)によって、シマジン 0.01、0.1、1、10μM(=2.02、20.2、202、2,020μg/L)の濃度

に 11 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が、シマジン
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は、17β-エストラジオール 1nM による細胞増殖を阻害しなかった。 

また、シマジン 0.01、0.1、1、10μM(=2.02、20.2、202、2,020μg/L)の濃度に 24 時間ばく露し

たヒト乳がん細胞 MCF-7(ヒトエストロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲ

ン応答性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、シマ

ジンは、17β-エストラジオール 0.8nM 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、陽性対照物質の入手先の記載がな

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、17β-エストラジオールによる細胞増殖を阻害しなかった。また、17β-エストラジオールによ

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。 

⑥O’Connor ら(2000)によって、シマジン 0.01、0.1、1、10μM(=2.02、20.2、202、2,020μg/L)の濃

度に 3 時間ばく露した酵母(ヒトエストロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(エストロ

ゲン応答性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、

シマジンは 17β-エストラジオール 0.3nM 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、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、

17β-エストラジオールによる 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。 

⑦Sanderson ら(2001)によって、シマジン 30μM(=6,050μg/L)までの濃度に 6 日間ばく露したコイ肝

臓細胞のビテロゲニン産生への影響が検討されているが、シマジンは、17β-エストラジオール

100nM によるビテロゲニン産生を阻害しなかった。 

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、被験物質の純度及び陽性対照物質

の入手先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、17β-エストラジオールによるビテロゲニン産生を阻害しなかった。「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)アロマターゼに及ぼす影響 

○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 

①Fan ら(2007)によって、シマジン 0.1、1、10μM(=20.2、202、2,020μg/L)の濃度に 48 時間ばく露

したマウス繊維芽細胞 NIH3T3 によるレポーターアッセイ(ステロイド産生因子 1 依存性アロマタ

ーゼプロモータ II 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、
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シマジンは、0.1μM(=20.2μg/L)以上の濃度でルシフェラーゼ発現を誘導した。 

また、シマジン 10μM(=2,020μg/L)の濃度にばく露した(48 時間と思われる)ヒト副腎がん細胞

H295R によるレポーターアッセイ(ステロイド産生因子 1 依存性アロマターゼプロモータ II 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、シマジンは、ルシフ

ェラーゼ発現を誘導した。 

また、シマジン 10μM(=2,020μg/L)の濃度に 40 時間ばく露したヒト卵巣顆粒膜細胞 KGN への

影響が検討されている。その結果として、シマジンは、CYP19 アロマターゼ mRNA 発現、CYP19

アロマターゼ活性を誘導した。 

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、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、

ルシフェラーゼ発現を誘導し、CYP19 アロマターゼ mRNA 発現、CYP19 アロマターゼ活性を誘

導したことから、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：アロマターゼ遺伝子発現上昇及び活性上昇 

②Sanderson ら(2000)によって、シマジン 0.3、1、3、10、30μM(=60.5、202、605、2,020、6,050μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露したヒト副腎皮質がん細胞 H295R への影響が検討されている。その結果と

して、シマジンは、0.3μM(=60.5μg/L)以上の濃度でアロマターゼ活性を誘導した。 

また、シマジン 30μM(=6,050μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト副腎皮質がん細胞 H295R へ

の影響が検討されている。その結果として、シマジンは、CYP19 アロマターゼ mRNA 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、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、

アロマターゼ活性を誘導し、CYP19 アロマターゼ mRNA 発現を誘導したことから、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：アロマターゼの活性化 

③Sanderson ら(2001)によって、シマジン 0.3、1、3、10、30μM(=60.5、202、605、2,020、6,050μg/L)

の濃度に 24時間ばく露したヒト胎盤がん細胞 JEG-3への影響が検討されている。その結果として、

シマジンは、1μM(=202μg/L)以上の濃度で CYP19 アロマターゼ活性を誘導した。 

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、被験物質の純度及び陽性対照物質

の入手先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、CYP19 アロマターゼ活性を誘導したことから、内分泌かく乱作用との
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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：アロマターゼの活性化 

 

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、視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用、視床下部－下垂体－甲状腺軸への作用及び視床下部－下

垂体－副腎軸への作用を示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、抗エストロゲン作用及

びアロマターゼに及ぼす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３に示した。 
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表３ 信頼性評価のまとめ 

物質名：シマジン 

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 
①Moore と Lower 

(2001) 

× ― × 

(2)

生

殖

影

響 

視床下部－下垂

体－生殖腺軸へ

の作用、視床下

部－下垂体－甲

状腺軸への作用 

①Zorrilla ら(1994) ○ ○P ○ 

抗プロゲステロ

ン様作用 

②Connor ら(1996) △ ○P ○ 

視床下部－下垂

体－副腎軸への

作用 

③Eldridge ら(1994) ○ ○P ○ 

視床下部－下垂

体－副腎軸への

作用 

④Laws ら(2009) ○ ○P ○ 

 ⑤O’Connor ら(2000) △ ？ ― 

(3)エストロゲン作用 ①Connor ら(1996) △ ○N × 

②Balaguer ら(1996) △ ○Ｎ × 

③O’Connor ら(2000) △ ○N × 

④Sandersonら(2001) △ ○N × 

⑤Soto ら(1995) × ― × 

(4)抗エストロゲン作

用 

①Tran ら(1996) ○ ○Ｐ ○ 

②Tennant ら(1994a) ○ ○P ○ 

③Tennant ら(1994b) ○ ○Ｐ ○ 

④Tennant ら(1994b) ○ ○N × 

⑤Connor ら(1996) △ ○N × 

⑥O’Connor ら(2000) △ ○N × 

⑦Sandersonら(2001) △ ○N × 

(5)

ア

ロ

マ

タ

アロマターゼ遺

伝子発現上昇及

び活性上昇 

①Fan ら(2007) △ ○Ｐ ○ 

アロマターゼの

活性化 

②Sandersonら(2000) △ ○P ○ 
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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) 

ー

ゼ

に

及

ぼ

す

影

響 

アロマターゼの

活性化 

③Sandersonら(2001) △ ○P ○ 

今後の対応案 動物試験の報告において、視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用、視床下

部－下垂体－甲状腺軸への作用及び視床下部－下垂体－副腎軸への作用を示

すことが示唆され、試験管内試験の報告において、抗エストロゲン作用及び

アロマターゼに及ぼす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 
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Ⅳ．チウラム 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

チウラムの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響、発達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 

①Stoker ら(1993)によって、チウラム 6、12、25、50mg/kg を発情前期日(13:00)に単回腹腔内投与

した雌 LE ラット(投与前に正常性周期を確認)への影響が検討されている。その結果として、

25mg/kg 以上のばく露群で排卵を示す個体数、黄体形成ホルモンサージを示す個体数の低値が認め

られた。 

また、チウラム 6、12、25、50mg/kg を発情前期日(11:00)に単回腹腔内投与した雌 LE ラット(投

与前に正常性周期を確認)への影響が検討されている。その結果として、50mg/kg のばく露群で黄

体形成ホルモンサージを示す個体数の低値が認められた。 

また、チウラム 6、12、25、50、100mg/kg を卵巣摘出及びエストラジオール・ベンゾエート含

有シラスティックカプセル埋設処置 72 時間後(11:00)に単回腹腔内投与した雌 LEラット(処置によ

り発情前期状態にある)への影響が検討されている。その結果として、25mg/kg 以上のばく露群で

血清中黄体形成ホルモン・ピーク濃度、体温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、排卵を示す個体数、黄体形成ホルモンサー

ジを示す個体数、血清中黄体形成ホルモン・ピーク濃度の低値が認められ、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 

②Mishra ら(1993)によって、チウラム 5、10、25mg/kg/day を 90 日間経口投与した雄 Wistar ラッ

トへの影響が検討されている。その結果として、5mg/kg/day 以上のばく露群で精巣中コハク酸デ

ヒドロゲナーゼ比活性の低値、精巣中乳酸デヒドロゲナーゼ比活性、精巣中アルカリ性ホスファタ

ーゼ比活性、精巣中グルコース-6-リン酸デヒドロゲナーゼ比活性、精巣中遊離シアル酸濃度、血清

中コレステロール濃度の高値、10mg/kg/day 以上のばく露群で精巣中酸性ホスファターゼ比活性の

低値、精巣相対重量の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、用いた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
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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：毒性 

 

(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 

①Stoker ら(1996)によって、チウラム 50mg/kg を発情前期日(12:45)に単回腹腔内投与し投与翌日に

交配した雌 LE ラット(投与前に正常性周期を確認)への影響が検討されている。その結果として、

妊娠 20 日目同腹仔数、妊娠 11 日目同腹生存胚数、妊娠 11 日目生存胚の頭幅、妊娠 11 日目生存

胚の頭臀長、妊娠 11 日目生存胚の体節数、妊娠 11 日目生存胚の発達スコア、交配時において性行

動を示す個体率、妊娠率の低値、妊娠 20 日目同腹吸収胚数の高値が認められた。 

また、チウラム 50mg/kg を発情前期日(12:45)に単回腹腔内投与し投与当日に交配した雌 LE ラ

ット(投与前に正常性周期を確認)への影響が検討されているが、交配時において性行動を示す個体

率、ロードシス指数、交尾率、妊娠率、妊娠 20 日目同腹着床部位数、妊娠 20 日目同腹吸収胚数、

妊娠 20 日目同腹黄体数には影響は認められなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、試験に用いた個体数の記載がない

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、同腹仔数、同腹生存胚数、生存胚の頭幅、生存胚の頭臀長、生存胚の体節数、生存胚の発達ス

コア、交配時において性行動を示す個体率、妊娠率の低値、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：不明 

②Stoker ら(2003)によって、チウラム 50mg/kg を発情前期日(12:45)に単回腹腔内投与し投与翌日に

交配した雌 LE ラット(投与前に正常性周期を確認)への影響が検討されている。その結果として、

正常受精胚発生率(想定黄体形成ホルモンサージ 17 時間後)の低値、受精卵(初期胚)中の余剰精子数

(想定黄体形成ホルモンサージ 17 時間後)、二細胞期胚中の余剰精子数(想定黄体形成ホルモンサー

ジ 41 時間後)、不妊胚発生率(想定黄体形成ホルモンサージ 17 時間後)、多精受精胚発生率(想定黄

体形成ホルモンサージ 17 時間後)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、試験に用いた受精卵数の記載がな

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、正常受精胚発生率の低値、受精卵中の余剰精子数、二細胞期胚中の余剰精子数、不妊胚発生

率、多精受精胚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：不明 

 

(３)エストロゲン作用 

○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、チウラム 10μM(=2,400μg/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、チウラムは、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。 

 

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、視床下部―下垂体―生殖腺軸への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４に示した。 

 

 

表４ 信頼性評価のまとめ 

物質名：チウラム 

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 

①Stoker ら(1993) ○ ○Ｐ ○ 

毒性 ②Mishra ら(1993) × ― × 

(2)発達影響 
①Stoker ら(1996) △ ？ ― 

②Stoker ら(2003) △ ？ ― 

(3)エストロゲン作用 ①Soto ら(1995) × ― × 

今後の対応案 動物試験の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用を示すこと

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。 
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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 

 

Stoker TE, Goldman JM and Cooper RL (1993) The dithiocarbamate fungicide thiram disrupts the 

hormonal control of ovulation in the female rat. Reproductive Toxicology, 7 (3), 211-218.((１)本文中

の作用の区分①報告の番号を示す。以下同じ。) 

 

Mishra VK, Srivastava MK and Raizada RB (1993) Testicular toxicity of thiram in rat: 

morphological and biochemical evaluations. Industrial Health, 31 (2), 59-67.((１)②) 

 

Stoker TE, Cooper RL, Goldman JM and Andrews JE (1996) Characterization of pregnancy 

outcome following thiram-induced ovulatory delay in the female rat. Neurotoxicology and 

Teratology, 18 (3), 277-282.((２)①) 

 

Stoker TE, Jeffay SC, Zucker RM, Cooper RL and Perreault SD (2003) Abnormal fertilization is 

responsible for reduced fecundity following thiram-induced ovulatory delay in the rat. Biology of 

Reproduction, 68 (6), 2142-2149.((２)②) 

 

Soto AM, Sonnenschein C, Chung KL, Fernandez MF, Olea N and Serrano FO (1995) The 

E-SCREEN assay as a tool to identify estrogens: An update on estrogenic environmental 

pollutants. Environmental Health Perspectives, 103 (SUPPL. 7), 113-122.((３)①) 



 31 

Ⅴ．デカブロモジフェニルエーテル 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

デカブロモジフェニルエーテルの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、生殖影響、甲

状腺影響、発達影響、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗甲状腺ホルモ

ン作用の有無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 

①Qin ら(2010)によって、デカブロモジフェニルエーテル 0.001、0.01、0.1、1μg/L(設定濃度)にステ

ージ 46～47 からステージ 62 まで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、0.01μg/L 以上のばく露区で尾組織中甲状腺ホルモン受容体 β mRNA

相対発現量の低値、0.1μg/L 以上のばく露区で甲状腺上皮厚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、尾組織中甲状腺ホルモン受容体 β mRNA 相

対発現量の低値、甲状腺上皮厚の高値が認められ、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、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用 

②Li ら(2011)によって、デカブロモジフェニルエーテル 0.01、0.1、1、10μg/L(設定濃度)に 3 ヶ月齢

から 21 日間ばく露した雌雄レアミノー(Gobiocypris rarus)成熟魚への影響が検討されている。そ

の結果として、0.01μg/L 以上のばく露区で雄肝臓中甲状腺ホルモン受容体 α(tra) mRNA 相対発現

量、雌肝臓中甲状腺トランスサイレチン α (ttr) mRNA 相対発現量、雌肝臓中ヨウ化ナトリウムシ

ンポータ(nis) mRNA 相対発現量の高値、0.01、0.1、10μg/L のばく露区で雄肝臓中ヨウ化ナトリ

ウムシンポータ(nis) mRNA 相対発現量の高値、0.01 及び 0.1μg/L のばく露区で雄肝臓体指数、雌

肝臓中 II 型デイオナーゼ(dio2) mRNA 相対発現量の高値、0.01μg/L のばく露区で雌肝臓中甲状腺

ホルモン受容体 α (tra) mRNA 相対発現量の高値、0.1μg/L 以上のばく露区で雄脳中ヨウ化ナトリ

ウムシンポータ(nis) mRNA 相対発現量、雌肝臓体指数の低値、0.1μg/L のばく露区で雄肝臓中 II

型デイオナーゼ(dio2) mRNA 相対発現量の高値、雄精巣中精子形成関連遺伝子(精巣特異的アポト

ーシス遺伝子 spata4及び spata17) mRNA相対発現量の高値(10μg/Lのばく露区では有意な低値)、

1μg/L 以上のばく露区で雌脳中 II 型デイオナーゼ(dio2) mRNA 相対発現量、雌脳中ヨウ化ナトリ

ウムシンポータ(nis) mRNA 相対発現量の低値、10μg/L のばく露区で雌体長、雌生殖腺体指数の低

値が認められた。 

また、デカブロモジフェニルエーテル 0.01、0.1、1、10μg/L(設定濃度)に孵化 3 日後から 21 日

間ばく露した雌雄レアミノー(Gobiocypris rarus)幼生への影響が検討されている。その結果として、

1μg/L 以上のばく露区で全身中ヨウ化ナトリウムシンポータ(nis) mRNA 相対発現量の高値、
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10μg/L のばく露区で全身中 I 型デイオナーゼ(dio2) mRNA 相対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、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、雄肝臓中甲状腺ホルモン受容体 α(tra) mRNA

相対発現量、雌肝臓中甲状腺トランスサイレチン α (ttr) mRNA 相対発現量、雌肝臓中ヨウ化ナト

リウムシンポータ(nis) mRNA 相対発現量、雄肝臓中ヨウ化ナトリウムシンポータ(nis) mRNA 相

対発現量、雄肝臓体指数、雌肝臓中 II 型デイオナーゼ(dio2) mRNA 相対発現量、雌肝臓中甲状腺

ホルモン受容体 α (tra) mRNA相対発現量、雄肝臓中 II型デイオナーゼ(dio2) mRNA相対発現量、

雄精巣中精子形成関連遺伝子(精巣特異的アポトーシス遺伝子 spata4及び spata17) mRNA相対発

現量(10μg/L のばく露区では有意な低値)、全身中ヨウ化ナトリウムシンポータ(nis) mRNA 相対発

現量、全身中 I 型デイオナーゼ(dio2) mRNA 相対発現量の高値、雄脳中ヨウ化ナトリウムシンポ

ータ(nis) mRNA 相対発現量、雌肝臓体指数、雌脳中 II 型デイオナーゼ(dio2) mRNA 相対発現量、

雌脳中ヨウ化ナトリウムシンポータ(nis) mRNA 相対発現量、雌体長、雌生殖腺体指数の低値が認

められ、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 

③He ら(2011)によって、デカブロモジフェニルエーテル 0.001、0.01、0.1、1μM (=0.959、9.59、

95.9、959μg/L、設定濃度)に受精後8時間胚から150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、0.001μM(=0.959μg/L)以上のばく露区で F0 雌の生

殖腺体指数、F0雄の運動性精子率、直進運動性精子率、ミトコンドリア膜電位を維持する精子率の

低値、0.01μM(=9.59μg/L)以上のばく露区で F0 雌の肥満度の高値、F0 雄の精巣絶対重量、精巣中

精子密度の低値、F1(卵)の孵化率(受精 48 時間後)の低値、0.01μM(=9.59μg/L)のばく露区で F1(卵)

の受精率の低値、0.1μM(=95.9μg/L)以上のばく露区で F1(5 日齢稚魚)の自由遊泳速度(明条件)の低

値、1μM(=959μg/L)のばく露区で F0雄の生殖腺体指数、F1(5 日齢稚魚)の自由遊泳速度(暗条件)の

低値、F0雄の肥満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、F0雌の生殖腺体指数、F0雄の運動性精子率、

直進運動性精子率、ミトコンドリア膜電位を維持する精子率、精巣絶対重量、精巣中精子密度、

F1(卵)の孵化率、F1(卵)の受精率、F1(5 日齢稚魚)の自由遊泳速度、F0 雄の生殖腺体指数の低値が

認められ、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：エストロゲン様作用、抗エストロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用 

④Chen ら(2012)によって、デカブロモジフェニルエーテル 80、380、1,920μg/L(設定濃度)に受精後

2 時間未満胚から 14 日間ばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響(全身での濃度、発現
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量)が検討されている。その結果として、80μg/L 以上のばく露区でトランスサイレチン TTR mRNA

相対発現量の低値、トリヨードサイロニン/サイロキシン濃度比、甲状腺刺激ホルモン TSHβ mRNA

相対発現量、甲状腺発達関連蛋白質 NKX 2.2 mRNA 相対発現量、サイログロブリン TG mRNA

相対発現量、甲状腺受容体 TRα mRNA 相対発現量、甲状腺受容体 TRβ mRNA 相対発現量の高値、

380μg/L 以上のばく露区でトランスサイレチン相対発現量の低値、トリヨードサイロニン濃度、サ

イログロブリン相対発現量、甲状腺発達関連蛋白質 PAX8 mRNA 相対発現量の高値、1,920μg/L

のばく露区で生存率、体重、サイロキシン濃度、肝臓ウリジンジホスホグルクロニルトランスフェ

ラーゼ UGT1 mRNA 相対発現量の低値、コルチコトロピン放出ホルモン CRH mRNA 相対発現量、

ヨウ素輸送関連蛋白質 Nis mRNA 相対発現量、デイオナーゼ Dio1 mRNA 相対発現量、デイオナ

ーゼ Dio2 mRNA 相対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、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、トランスサイレチン TTR mRNA 相対発現

量、トランスサイレチン相対発現量の低値、トリヨードサイロニン/サイロキシン濃度比、甲状腺

刺激ホルモン TSHβ mRNA 相対発現量、甲状腺発達関連蛋白質 NKX 2.2 mRNA 相対発現量、サ

イログロブリン TG mRNA 相対発現量、甲状腺受容体 TRα mRNA 相対発現量、甲状腺受容体 TRβ 

mRNA 相対発現量、トリヨードサイロニン濃度、サイログロブリン相対発現量、甲状腺発達関連

蛋白質 PAX8 mRNA 相対発現量の高値が認められ、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、抗甲状腺ホルモン様作用、視床下部―下垂体

―甲状腺軸への作用 

 

○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 

⑤Davies と Zou (2012)によって、デカブロモジフェニルエーテル 0.3、0.95、3.33、12、41、143、

500μg/L(設定濃度)に 18 時間未満齢から最長 250 時間ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)

への影響が検討されているが、4 回目の脱皮に至るまでの所要時間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、OECDTG211 の試験法に準拠し

ているがばく露期間を改変しており、その妥当性が判断できないことから、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、4 回目の脱皮に至るまでの所

要時間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：なし 

 

(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 
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①Tseng ら(2006)によって、デカブロモジフェニルエーテル 10、100、500、1,500mg/kg/day を 21

日齢から 50 日間経口投与した雄 CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、

500mg/kg/day 以上のばく露群で精子運動パラメータ側方頭部変位(ALH)の低値、精子の過酸化水

素産生量の高値、1,500mg/kg/day のばく露群でミトコンドリア膜ポテンシャルの低値が認められ

たが、体重、増加体重、精巣絶対及び相対重量、精巣上体尾部絶対及び相対重量、精嚢絶対及び相

対重量、右精巣上体尾部中精子数、運動精子率、頭部形態異常精子率、異常クロマチン DNA 構造

をもつ精子率及び精巣細胞サブポピュレーション(伸長精細胞、円形精子細胞、二倍体細胞、S 字

型細胞、4 倍体細胞)の比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、精子運動パラメータ側方頭部変位(ALH) 、

ミトコンドリア膜ポテンシャルの低値の低値、精子の過酸化水素産生量の高値について、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：不明 

 

○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 

②Kim ら(2009)によって、デカブロモジフェニルエーテル 5、40、320mg/kg/day を妊娠 6 日目から

13 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、出産時において、

40mg/kg/day 以上のばく露群で妊娠期間中母動物増加体重の低値が認められたが、母動物体重、妊

娠期間、1 日齢同腹生存仔数、新生仔雄性比、雄新生仔体重、雌新生仔体重及び新生仔の離乳まで

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、被験物質の入手先の記載がないこ

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、

妊娠期間、同腹生存仔数、新生仔雄性比、雄新生仔体重、雌新生仔体重及び新生仔の離乳までの生

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：生殖毒性 

③Hardy ら(2002)によって、デカブロモジフェニルエーテル 100、300、1,000mg/kg/day を妊娠 0

日目から 20 日間経口投与した SD ラットへの影響(妊娠 20 日目)が検討されている。その結果とし

て、1,000mg/kg/day のばく露群で同腹初期胚吸収数の高値が認められたが、同腹初期胚吸収率、

母動物体重、母動物増加体重、母動物摂餌量、母動物肝臓絶対及び相対重量、同腹黄体数、同腹着

床部位数、同腹着床前胚消失率、同腹生存胎仔数、同腹生存胎仔率、同腹胎仔雄性比、同腹着床後

胚消失率、同腹死亡胎仔数、同腹後期胚吸収数、雄胎仔体重、雌胎仔体重、胎仔の肉眼的外表奇形

又は変化、胎仔の肉眼的内臓奇形又は変化及び胎仔の肉眼的骨格奇形又は変化には影響は認められ
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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、同腹初期胚吸収数の高値について、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：毒性 

④Biesemeier ら(2011)によって、デカブロモジフェニルエーテル 1、10、100、1,000mg/kg/day を

妊娠 6 日目から哺育 21 日目まで経口投与した雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結果

として、100mg/kg/day のばく露群で雄仔動物(21 日齢)の脳相対重量の低値が認められたが、母動

物の死亡率、妊娠率、生存出産率、妊娠期間、着床部位数、同腹出産仔数、同腹生存出産仔数、新

生仔雄性比、4 日齢新生仔生存率、21 日齢新生仔生存率、雌雄仔動物の総自発運動量(13、17、21、

61、120、180 日齢)、ニコチン誘導性総自発運動量(61、120、180 日齢)、聴覚驚愕反応(20、60

日齢)における最大応答強度、最大応答潜時、平均応答強度、Biel 遊泳迷路試験(22、62 日齢)にお

ける誤回数、所要時間、雄仔動物(21、72 日齢)の体重、脳長、脳幅、雌仔動物(21、72 日齢)の体

重、脳絶対及び相対重量、脳長、脳幅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、雄仔動物の脳相対重量の低値について、内

分泌かく乱作用との関連性が認められないと評価された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物

質として選定する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認めら

れないと評価された。 

想定される作用メカニズム：神経毒性 

 

(３)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 

①Kim ら(2009)によって、デカブロモジフェニルエーテル 5、40、320mg/kg/day を妊娠 6 日目から

13 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、42 日齢雄仔動物に

おいて、40mg/kg/day 以上のばく露群で甲状腺絶対及び相対重量の高値、40mg/kg/day のばく露

群で副腎絶対及び相対重量の低値、320mg/kg/day のばく露群で増加体重の低値、血清中甲状腺刺

激ホルモン濃度の高値が認められた。また、42 日齢雌仔動物において、5mg/kg/day のばく露群で

血清中 17β-エストラジオール濃度の低値、40mg/kg/day 以上のばく露群で副腎絶対及び相対重量

の低値、320mg/kg/day のばく露群で子宮絶対及び相対重量の低値、血清中サイロキシン濃度の低

値、血清中甲状腺刺激ホルモ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、被験物質の入手先の記載がないこ
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とから、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、

雄仔動物において、甲状腺絶対及び相対重量、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値、副腎絶対及

び相対重量、増加体重の低値、雌仔動物において、血清中 17β-エストラジオール濃度、副腎絶対

及び相対重量、子宮絶対及び相対重量、血清中サイロキシン濃度の低値、血清中甲状腺刺激ホルモ

ン濃度の高値が認められ、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、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用 

②Lee ら(2010)によって、デカブロモジフェニルエーテル 100、300、600mg/kg/day を、10 日齢か

ら 42 日齢まで経口投与した雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、

100mg/kg/day 以上のばく露群で血清中トリヨードサイロニン濃度の低値、300mg/kg/day 以上の

ばく露群で血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値、肝臓絶対及び相対重量の高値、300mg/kg/day

のばく露群で腹側前立腺絶対重量の低値、600mg/kg/day のばく露群で甲状腺絶対及び相対重量の

高値、副腎絶対及び相対重量の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、被験物質の入手先の記載がないこ

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、

血清中トリヨードサイロニン濃度、腹側前立腺絶対重量の低値、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、

甲状腺絶対及び相対重量、副腎絶対及び相対重量の高値が認められ、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。 

③Tseng ら(2008)によって、デカブロモジフェニルエーテル 10、100、500、1,500mg/kg/day を妊娠

0 日目から 18 日間経口投与した CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、10、

100 及び 1,500mg/kg/day のばく露群で 71 日齢雄仔動物血清中トリヨードサイロニン濃度の低値、

1,500mg/kg/day のばく露群で 71 日齢雄仔動物肝臓中 EROD 活性の高値が認められたが、母動物

体重、妊娠期間、1 及び 4 日齢生存仔動物数、新生仔体重、雌雄離乳仔体重、新生仔の耳介展開日、

新生仔の毛生日、新生仔の切歯萌出日、新生仔の毛生日、新生仔の眼瞼開裂日、新生仔の外耳道開

口日、71 日齢雄仔動物血清中サイロキシン濃度及び 71 日齢雄仔動物肝臓中 UDGPT 活性には影

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、雄仔動物血清中トリヨードサイロニン濃度

の低値、雄仔動物肝臓中 EROD 活性の高値が認められ、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―甲状腺軸への作用 
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○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

④Zhou ら(2001)によって、デカブロモジフェニルエーテル 0.3、1、3、10、30、60、100mg/kg/day

を 28 日齢から 4 日間経口投与した雌 LE ラットへの影響が検討されているが、増加体重、肝臓相

対重量、血清中サイロキン濃度、血清中トリヨードサイロニン濃度、肝臓ミクロソーム中 EROD

活性、肝臓ミクロソーム中 PROD 活性、肝臓ミクロソーム中 UDPGT 活性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、血清中サイロキン濃度、血清中トリヨード

サイロニン濃度、肝臓ミクロソーム中 EROD 活性、肝臓ミクロソーム中 PROD 活性、肝臓ミクロ

ソーム中 UDPGT 活性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：視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用 

 

(４)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 

①Johansson ら(2008)によって、デカブロモジフェニルエーテル 1.34、2.22、13.4、20.1mg/kg を 3

日齢に単回経口投与した雄 NMRI マウスへの影響が検討されている。その結果として、2 ヶ月齢

において、2.22mg/kg 以上のばく露群で 0～20min 歩行行動、0～20min 立ち上がり行動、0～20min

総行動、20～40min 立ち上がり行動の低値、13.4mg/kg 以上のばく露群で 40～60min 歩行行動、

40～60min 立ち上がり行動、40～60min 総行動の高値が認められた。また、4 ヶ月齢において、

1.34mg/kg 以上のばく露群で 0～20min 総行動、20～40min 総行動の低値、2.22mg/kg 以上のば

く露群で 0～20min 歩行行動、0～20min 立ち上がり行動、20～40min 立ち上がり行動の低値、40

～60min 歩行行動、40～60min 立ち上がり行動、40～60min 総行動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、歩行行動、立ち上がり行動、総行動の低値

又は高値について、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：不明 

②Rice ら(2007)によって、デカブロモジフェニルエーテル 6、20mg/kg/day を 2 日齢から 14 日間経

口投与した雌雄 C57BL6/J マウスへの影響が検討されている。その結果として、6mg/kg/day のば

く露群で 20 日齢雌雄のホームケージから取り出す際の抵抗行動の低値、20mg/kg/day のばく露群

で 14 日齢雌雄の眼瞼反射率の低値、16 日齢雄の前肢握力の低値、70 日齢雄の自発運動の低値が
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認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、雌雄のホームケージから取り出す際の抵抗

行動、眼瞼反射率、前肢握力、雄の自発運動の低値について、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：不明 

③Viberg ら(2007)によって、デカブロモジフェニルエーテル 6.7、20.1mg/kg を 3 日齢に単回経口投

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、6.7mg/kg 以上のばく露群で 0

～20min 立ち上がり行動、20～40min 立ち上がり行動の低値、20～40min 歩行行動、20～40min

総行動の高値、0～20min 歩行行動、0～20min 立ち上がり行動、0～20min 総行動、20～40min

立ち上がり行動の低値、6.7mg/kg のばく露群で 0～20min 総行動の高値、20.1mg/kg のばく露群

で 0～20min 総行動、0～20min 歩行行動の低値、40～60min 歩行行動、40～60min 立ち上がり

行動、40～60min 総行動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、立ち上がり行動、歩行行動、総行動の低値

又は高値について、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：不明 

 

(５)エストロゲン作用 

○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 

①Kojima ら(2009)によって、デカブロモジフェニルエーテル 10μM(=9,590μg/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 (ヒトエストロゲン受容体 α を発現)によ

るレポーターアッセイ(エストロゲン応答性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、デカブロモジフェニルエーテルは、ルシフェラーゼ発現を誘導しな

かった。 

また、デカブロモジフェニルエーテル 10μM(=9,590μg/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 (ヒトエストロゲン受容体 β を発現)によるレポーターアッ

セイ(エストロゲン応答性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、デカブロモジフェニルエーテルは、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



 39 

分泌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。 

②Kwiecińska ら(2011)によって、デカブロモジフェニルエーテル 0.1、0.5、1μM(=95.9、480、959μg/L)

の濃度に 72 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が、デ

カブロモジフェニルエーテルは、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、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、

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。 

③Villeneuve ら(2002)によって、デカブロモジフェニルエーテル 2.05、6.17、18.5、55.5、167、500μg/L

の濃度に 72時間ばく露したヒト乳がん細胞MVLN (ヒトエストロゲン受容体を発現)によるレポー

ターアッセイ(エストロゲン応答性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、デカブロモジフェニルエーテルは、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、短報であり、試験に用いた材料及

び方法の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)抗エストロゲン作用 

○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 

①Kojima ら(2009)によって、デカブロモジフェニルエーテル 10μM(=9,590μg/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 (ヒトエストロゲン受容体 ERα を発現)に

よるレポーターアッセイ(エストロゲン応答性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、デカブロモジフェニルエーテルは、17β-エストラジオール 10pM

によるルシフェラーゼ発現誘導を阻害しなかった。 

また、デカブロモジフェニルエーテル 10μM(=9,590μg/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 (ヒトエストロゲン受容体 ERβ を発現)によるレポーターア

ッセイ(エストロゲン応答性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、デカブロモジフェニルエーテルは、17β-エストラジオール 100pM 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、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、17β-エストラジオールによるルシフェラー

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。 
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②Kwiecinska ら(1996)によって、デカブロモジフェニルエーテル 0.1、0.5、1μM(=95.9、480、959μg/L)

の濃度に 72 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が、デ

カブロモジフェニルエーテルは、17β-エストラジオール 10nM 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、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、

17β-エストラジオールによる細胞増殖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。 

③Villeneuve ら(2002)によって、コイ血清中蛋白質を用いたホルモン置換アッセイが検討されている

が、デカブロモジフェニルエーテルは、4、20、100、500、2,500μg/L の濃度で標識 17β-エストラ

ジオール 15nM の結合を置換しなかった。 

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、短報であり、試験に用いた材料及

び方法の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。 

 

(７)抗アンドロゲン作用 

○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 

①Kojima ら(2009)によって、デカブロモジフェニルエーテル 10μM(=9,590μg/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 (ヒトアンドロゲン受容体を発現)による

レポーターアッセイ(アンドロゲン応答性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、デカブロモジフェニルエーテルは、5α-ジヒドロテストステロン 100pM

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、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、5α-ジヒドロテストステロンによるルシフェ

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。 

②Villeneuve ら(2002)によって、コイ血清中蛋白質を用いたホルモン置換アッセイが検討されている

が、デカブロモジフェニルエーテルは、4、20、100、500、2,500μg/L の濃度で標識 17β-テストス

テロン 45nM の結合を置換しなかった。 

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、短報であり、試験に用いた材料及

び方法の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
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する根拠としての評価」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められないと評価

された。 

 

(８)抗甲状腺ホルモン作用 

○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 

①Xiong ら(2012)によって、デカブロモジフェニルエーテル 1、10、100、1,000pM(=0.000959、0.00959、

0.0959、0.959μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したアフリカミドリザル腎臓繊維芽細胞 CV-1 (ヒト甲

状腺ホルモン受容体 TRβ1 を発現)によるレポーターアッセイ(甲状腺ホルモン応答性レポーター遺

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、デカブロモ

ジフェニルエーテルは、10pM(=0.00959μg/L)以上の濃度でトリヨードサイロニン 100nM による

ルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 

また、デカブロモジフェニルエーテル 100pM(=0.0959μg/L)の濃度に 17 日間ばく露した Wistar

ラット新生仔小脳プルキンエ初代培養細胞への影響が検討されている。その結果として、デカブロ

モジフェニルエーテルは、トリヨードサイロニン 10nM による樹状突起伸長を阻害した。 

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によるルシフェラー

ゼ発現誘導を阻害したため、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。 

②Ibhazehiebo ら(2011)によって、デカブロモジフェニルエーテル 0.01、0.1、1、10、100、

1,000pM(=0.00000959、0.0000959、0.000959、0.00959、0.0959、0.959μg/L)の濃度に 24 時間

ばく露したアフリカミドリザル腎臓繊維芽細胞CV-1 (ヒト甲状腺ホルモン受容体TRα1を発現)によ

るレポーターアッセイ(甲状腺ホルモン応答性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、デカブロモジフェニルエーテルは、

10pM(=0.00959μg/L)以上の濃度でトリヨードサイロニン 100nM によるルシフェラーゼ発現誘導

を阻害した。 

また、デカブロモジフェニルエーテル 0.01、0.1、1、10、100、1,000pM(=0.00000959、0.0000959、

0.000959、0.00959、0.0959、0.959μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したアフリカミドリザル腎臓繊

維芽細胞 CV-1 (ヒト甲状腺ホルモン受容体 TRβ1を発現)によるレポーターアッセイ(甲状腺ホルモ

ン応答性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、デカブロモジフェニルエーテルは、10pM(=0.00959μg/L)以上の濃度でトリヨードサイ

ロニン 100nM によるルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 

また、デカブロモジフェニルエーテル 100pM(=0.0959μg/L)の濃度に 17 日間ばく露した Wistar

ラット新生仔小脳プルキンエ初代培養細胞への影響が検討されている。その結果として、デカブロ

モジフェニルエーテルは、トリヨードサイロニン 10nM による樹状突起伸長を阻害した。 

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、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によるルシフェラー

ゼ発現誘導を阻害したため、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 

③Kojima ら(2009)によって、デカブロモジフェニルエーテル 10μM(=9,590μg/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 (ヒト甲状腺ホルモン受容体 TRα1を発現)

によるレポーターアッセイ(甲状腺ホルモン応答性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、デカブロモジフェニルエーテルは、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なかった。 

また、デカブロモジフェニルエーテル 10μM(=9,590μg/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 (ヒト甲状腺ホルモン受容体TRβ1を発現)によるレポーター

アッセイ(甲状腺ホルモン応答性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、デカブロモジフェニルエーテルは、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 10nM 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。 

 

(９)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 

①Chaoら(2010)によって、デカブロモジフェニルエーテルについて、台湾南部の4地方病院)にて2007

年 4 月から 2008 年 4 月にかけて妊娠前月経周期への影響が検討されている。その結果として、妊

婦(46名、平均出産年齢 30.1±4.27 歳)の多重回帰分析において、平均月経周期 32日以下の群(n=39、

母乳中デカブロモジフェニルエーテル平均濃度 0.338ng/g-lipid)と 32 日超の群(n=7、母乳中デカブ

ロモジフェニルエーテル平均濃度 0.646ng/g-lipid)との比較において、母乳中デカブロモジフェニ

ルエーテル濃度と平均月経周期日数とに正の相関、最長月経周期 40 日以下の群(n=33、母乳中デカ

ブロモジフェニルエーテル平均濃度 0.331ng/g-lipid)と 40 日超の群(n=13、母乳中デカブロモジフ

ェニルエーテル平均濃度 0.504ng/g-lipid)との比較において、デカブロモジフェニルエーテル濃度

と最長月経周期日数とに正の相関、月経周期定常化年齢 18 歳以下の群(n=?、母乳中デカブロモジ

フェニルエーテル平均濃度 0.325ng/g-lipid)とサンプリング時においても月経周期が不安定な群

(n=?、母乳中デカブロモジフェニルエーテル平均濃度 0.581ng/g-lipid)との比較において、母乳中

デカブロモジフェニルエーテル濃度と月経周期定常化開始年齢とに正の相関が認められた。 
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この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、母乳中デカブロモジフェニルエーテル濃度

と平均月経周期日数、最長月経周期日数、月経周期定常化開始年齢とに関連が認められたことにつ

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：不明 

②Chao ら(2007)によって、デカブロモジフェニルエーテルについて、台湾台中市のメディカルセン

ターにて 2000 年 12 月から 2001 年 11 月にかけて出産状況及び母親の妊娠前月経周期への影響が

検討されている。その結果として、妊婦(20 名、平均出産年齢 29.4±3.44 歳)の多重回帰分析におい

て、新生児体重 3.05kg 以下群(n=7)と 3.05kg 超過群(n=13)との比較において、新生児体重と母乳

中デカブロモジフェニルエーテル濃度とに有意な負の相関、新生児身長 50cm 以下群(n=8)と 50cm

超過群(n=12)との比較において、新生児身長と母乳中デカブロモジフェニルエーテル濃度とに有意

な負の相関、新生児胸囲 32.5cm 以下群(n=7)と 32.5cm 超過群(n=13)との比較において、新生児胸

囲と母乳中デカブロモジフェニルエーテル濃度とに有意な負の相関、新生児体重指数 11.8kg/cm2

以下群(n=10)は 11.8kg/cm2超過群(n=10)との比較において、新生児体重指数と母乳中デカブロモジ

フェニルエーテル濃度とに有意な負の相関、妊娠前平均月経周期 30 日未満群(n=10)と 30 日以上群

(n=10)との比較において、妊娠前平均月経周期日数と母乳中デカブロモジフェニルエーテル濃度と

に有意な負の相関、月経周期内出血日数 5 日未満群(n=3)と 5 日以上群(n=17)との比較において、

月経周期内出血日数と母乳中デカブロモジフェニルエーテル濃度とに有意な負の相関が認められ

た。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、母乳中デカブロモジフェニルエーテル濃度

と新生児体重、新生児身長、新生児胸囲、新生児体重指数、妊娠前平均月経周期日数、月経周期内

出血日数とに関連が認められたことについて、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：不明 

 

○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 

③Shy ら(2012)によって、デカブロモジフェニルエーテルについて、台湾台中市のメディカルセンタ

ーにて 2000 年 12 月から 2001 年 11 月にかけて、及び台湾南部の 4 地方病院)にて 2007 年 4 月から

2008 年 4 月にかけて臍帯血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、出産１ヶ

月後の女性(149 名)の多重回帰分析において、母乳中デカブロモジフェニルエーテル濃度とトリヨー

ドサイロニン、サイロキシン、甲状腺刺激ホルモン、インシュリン様成長因子-1、遊離サイロキシ
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ン濃度とに相関性は認められなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、母乳中デカブロモジフェニルエーテル濃度

とトリヨードサイロニン、サイロキシン、甲状腺刺激ホルモン、インシュリン様成長因子-1、遊離

サイロキシン濃度とに相関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：なし 

④Zota ら(2011)によって、デカブロモジフェニルエーテルについて、米国 California 州北部及び中部

の San Francisco General Hospital Women’s Options Center にて 2008 年から 2009 年にかけて血

清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、妊娠第 2 三半期(妊娠 19～24 週間)

女性(25 名、平均年齢 23±7.3 歳)の多重線形回帰分析において、母乳中デカブロモジフェニルエー

テル濃度と総サイロキシン、遊離サイロキシン、甲状腺刺激ホルモン濃度とに相関性は認められな

かった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、母乳中デカブロモジフェニルエーテル濃度

と総サイロキシン、遊離サイロキシン、甲状腺刺激ホルモン濃度とに相関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：なし 

⑤Eggesbø ら(2011)によって、デカブロモジフェニルエーテルについて、Norwegian Human Milk 

Study(HUMIS)にてノルウェーTelemark、Oppland、Troms、Finmark、Rogaland 郡において 2003

年から 2006 年年にかけて新生児血液中甲状腺刺激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、女性(239 名)の直線回帰分析において、母乳中デカブロモジフェニルエーテル濃度 0.005

～0.248ng/g-lipid 群と 0.250～5.800ng/g-lipid 群との比較において、母乳中デカブロモジフェニル

エーテル濃度(出産後約33日目に採取)と新生児血液中甲状腺刺激ホルモン濃度(誕生後約3日目に採

取)とに相関性は認められなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、母乳中デカブロモジフェニルエーテル濃度

と新生児血液中甲状腺刺激ホルモン濃度とに相関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：なし 
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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、抗甲状腺ホルモン様作用及び視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用を示すこと、試験管内試験の

報告において、抗甲状腺ホルモン様作用を示すこと、疫学的調査の報告において、抗エストロゲン様

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：デカブロモジフェニルエーテル 

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 

抗甲状腺ホル

モン様作用、

視床下部－下

垂体－甲状腺

軸への作用 

①Qin ら(2010) ○ ○P ○ 

抗甲状腺ホル

モン様作用 

②Li ら(2011) ○ ○P ○ 

エストロゲン

様作用、抗エ

ストロゲン様

作用、抗アン

ドロゲン様作

用 

③He ら(2011) ○ ○P ○ 

甲状腺ホルモ

ン様作用、抗

甲状腺ホルモ

ン様作用、視

床下部－下垂

体－甲状腺軸

への作用 

④Chen ら(2012) ○ ○P ○ 

 ⑤Davies と Zou (2012) △ × × 

(2)

生

殖

影

響 

 ①Tseng ら(2006) ○ ？ ― 

生殖毒性 ②Kim ら(2009) △ ○N × 

 ③Hardy ら(2002) ○ × × 

神経毒性 ④Biesemeier ら(2011) ○ × × 

(3)

甲

状

腺

影

響 

抗甲状腺ホル

モン様作用、

視床下部－下

垂体－甲状腺

軸への作用 

①Kim ら(2009) △ ○P ○ 

視床下部－下

垂体－甲状腺

軸への作用 

②Lee ら(2008) △ ○P ○ 

視床下部－下

垂体－甲状腺

軸への作用 

③Tseng ら(2008) ○ ○P ○ 
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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) 

視床下部－下

垂体－甲状腺

軸への作用 

④Zhou ら(2001) ○ ○Ｎ × 

(4)発達影響 ①Johansson ら(2008) ○ ？ ― 

②Rice ら(2007) ○ ？ ― 

③Viberg ら(2007) ○ ？ ― 

(5)エストロゲン作

用 

①Kojima ら(2009) ○ ○Ｎ × 

②Kwiecińska ら(2011) △ ○Ｎ × 

③Villeneuve ら(2002) × ― × 

(6)抗エストロゲン

作用 

①Kojima ら(2009) ○ ○Ｎ × 

②Kwiecińska ら(2011) △ ○Ｎ × 

③Villeneuve ら(2002) × ― × 

(7)抗アンドロゲン

作用 

①Kojima ら(2009) ○ ○Ｎ × 

②Villeneuve ら(2002) × ― × 

(8)抗甲状腺ホルモ

ン作用 

①Xiong ら(2012) ○ ○Ｐ ○ 

②Ibhazehiebo ら(2011) ○ ○Ｐ ○ 

③Kojima ら(2009) ○ ○Ｎ × 

(9)疫学的調査 ①Chao ら(2010) ○ ？ ― 

②Chao ら(2007) ○ ？ ― 

③Shy ら(2012) ○ ○N × 

④Zota ら(2011) ○ ○Ｎ × 

⑤Eggesbø ら(2011) ○ ○Ｎ × 

今後の対応案 動物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

アンドロゲン様作用、甲状腺ホルモン様作用、抗甲状腺ホルモン様作用及び視

床下部－下垂体－甲状腺軸への作用を示すこと、試験管内試験の報告において、

抗甲状腺ホルモ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．トリクロロエチレン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

トリクロロエチレン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、抗

甲状腺ホルモン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ない報告 

①Smith ら(1991)によって、トリクロロエチレン 1,683±240、2,301±486、4,355±798、5,758±769、

21,233±3,172μg/L(実測濃度)に 10 日間ばく露したアメリカンフラッグフィッシュ(Jordanella 

floridae)受精後 24 時間未満胚への影響が検討されている。その結果として、21,233μg/L のばく露

区で生存率の低値が認められたが、孵化率には影響は認められなかった。 

ま た、トリ クロロエチ レン 2,516±459 、 3,623±381 、 7,769±1,041 、 10,568±2,103 、

20,915±7,483μg/L(実測濃度)に 1 週齢から 28 日間ばく露したアメリカンフラッグフィッシュ

(Jordanella floridae)稚魚への影響が検討されている。その結果として、20,915μg/L のばく露区で

生存率の低値が認められたが、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、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：毒性 

 

(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 

①Kumar ら(2000)によって、トリクロロエチレン 376±1.76ppm(空気中実測濃度)を離乳後から 12 週

間(週 5 日、日毎 4 時間)吸入ばく露した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果とし

て、血清中テストステロン濃度、精巣上体尾中精子数、精巣上体尾中運動精子率、精巣中グルコー

ス-6-リン酸デヒドロゲナーゼ比活性、精巣中 17β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ比活性の

低値、精巣中総コレステロール濃度の高値が認められた。 

また、トリクロロエチレン 376±1.76ppm(空気中実測濃度)を離乳後から 24 週間(週 5 日、日毎 4

時間)吸入ばく露した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、血清中テスト

ステロン濃度、精巣上体尾中精子数、精巣上体尾中運動精子率、精巣中グルコース-6-リン酸デヒド

ロゲナーゼ比活性、精巣中 17β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ比活性の低値、精巣中総コ

レステロール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、精子数及び精子運動率を精巣上体
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尾部から算出しているが、精巣上体の重量について記載がないことから、一部記載が不十分である

と評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、血清中テストステロン濃度、精

巣上体尾中精子数、精巣上体尾中運動精子率、精巣中グルコース-6-リン酸デヒドロゲナーゼ比活

性、精巣中 17β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ比活性の低値、精巣中総コレステロール

濃度の高値について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 

②Kumar ら(2001)によって、トリクロロエチレン 376±1.76ppm(空気中実測濃度)を 8～9 週齢から

12 週間(週 5 日、日毎 4 時間)吸入ばく露した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結

果として、体重、右精巣絶対重量、左精巣絶対重量、精巣上体尾中精子数、精巣上体尾中運動精子

率、精巣中ソルビトールデヒドロゲナーゼ比活性、精巣中グルコース-6-リン酸デヒドロゲナーゼ比

活性の低値、精巣中グルタミルトランスフェラーゼ比活性、精巣中 β-グルクロニダーゼ比活性の高

値が認められた。 

また、トリクロロエチレン 376±1.76ppm(空気中実測濃度)を 8～9 週齢から 24 週間(週 5 日、日

毎 4 時間)吸入ばく露した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、体重、右

精巣絶対重量、左精巣絶対重量、精巣上体尾中精子数、精巣上体尾中運動精子率、精巣中ソルビト

ールデヒドロゲナーゼ比活性、精巣中グルコース-6-リン酸デヒドロゲナーゼ比活性の低値、精巣中

グルタミルトランスフェラーゼ比活性、精巣中 β-グルクロニダーゼ比活性の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、精子数及び精子運動率を精巣上体

尾部から算出しているが、精巣上体の重量について記載がないことから、一部記載が不十分である

と評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、体重、右精巣絶対重量、左精巣

絶対重量、精巣上体尾中精子数、精巣上体尾中運動精子率、精巣中ソルビトールデヒドロゲナーゼ

比活性、精巣中グルコース-6-リン酸デヒドロゲナーゼ比活性の低値、精巣中グルタミルトランス

フェラーゼ比活性、精巣中 β-グルクロニダーゼ比活性の高値について、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：毒性 

③Xu ら(2004)によって、トリクロロエチレン 1,000ppm(空気中設定濃度)を 80～90 週齢から 6 週間

(週 5 日、日毎 6 時間)吸入ばく露した雄 CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、

採取精子の卵子への結合数(in vitro 卵子結合試験における)、採取精子の受精率(in vivo 受精試験に

おける)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、採取精子の卵子への結合数、採取精子の受

精率の低値について、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：毒性 

④Zenick ら(1984)によって、トリクロロエチレン 10、100、1,000mg/kg/day を 6 週間(週 5 日)経口

投与した雄 Wistar ラットへの影響(投与終了後 4 週間の回復期間を設定)が検討されている。その結

果として、100mg/kg/day 以上のばく露群で肝臓絶対重量の高値、100mg/kg/day のばく露群のみで

精巣上体尾中運動精子率の低値が認められたが、体重、膣栓重量、精巣上体尾中精子数、精巣上体

尾中形態異常精子率、マウント行動潜時、射精潜時、マウント回数、射精回数、精巣絶対及び相対

重量、精嚢絶対及び相対重量、精巣上体尾絶対及び相対重量、輸精管絶対及び相対重量、前立腺絶

対及び相対重量、副腎絶対及び相対重量、脳絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量には影響は

認められなかった。 

また、トリクロロエチレン 10、100、1,000mg/kg/day を 6 週間(週 5 日)経口投与した雄 Wistar

ラットへの影響(精子検査、交尾行動試験は投与開始から 5 週間後に実施)が検討されている。その

結果として、1,000mg/kg/day 以上のばく露群で体重の低値が認められたが、膣栓重量、精巣上体

尾中精子数、精巣上体尾中運動精子率、精巣上体尾中形態異常精子率、マウント行動潜時、射精潜

時、マウント回数、射精回数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、肝臓絶対重量の高値、体重、精巣上体尾中

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：内分泌かく乱作用はない。 

⑤Manson ら(1984)によって、トリクロロエチレン 10、100、1,000mg/kg/day を 6 週間(交配前 2 週

間＋交配期間1週間＋妊娠期間3週間、週5日)経口投与したLEラットへの影響が検討されている。

その結果として、1,000mg/kg/day のばく露群で交配前増加体重、妊娠期間中増加体重の低値、仔

動物累積死亡率(18 日齢まで)の高値が認められたが、仔動物死亡率(18～31 日齢)、仔動物増加体重

(18～31 日齢)、発情周期日数、交尾試行回数、交尾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、交配前増加体重、妊娠期間中増加体重の低

値、仔動物累積死亡率の高値について、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：毒性  
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(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ない報告 

①Carney ら(2006)によって、トリクロロエチレン 49.9±1.4、150±4.1、600±10.0ppm(空気中実測濃

度)を妊娠 6 日目から 15 日間(日毎 6 時間)吸入ばく露した SD ラットの影響が検討されている。そ

の結果として、50 及び 600ppm のばく露群で腎臓相対重量の高値、150ppm のばく露群で雄胎仔

体重の高値、600ppm のばく露群で肝臓相対重量の高値が認められたが、体重、増加体重、死亡率、

受胎率、妊娠子宮重量、同腹黄体数、同腹着床数、同腹吸収胚数、着床前胚消失率、着床後胚消失

率、胎仔性比、胎仔外表奇形発生率、胎仔内臓奇形発生率、胎仔骨格奇形発生率には影響は認めら

れなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、腎臓相対重量、雄胎仔体重、肝臓相対重量

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： 

 

(４)抗甲状腺ホルモン作用 

○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 

①van den Berg ら(1991)によって、トリクロロエチレンについて、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)が検討されているが、トリクロロエチレンは、100μM(=13,100μg/L)の濃度において結合を阻害

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、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、

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。 

 

(５)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 

①Chia ら(1997)によって、トリクロロエチレンについて、シンガルポールの電子工場(金属部品洗浄

にトリクロロエチレン使用)にて 1994 年にかけて血清中ホルモンへの影響が検討されている。その

結果として、作業従事者(男性 85 名、平均年齢 27.8±3.0 歳、平均ばく露期間 5.1±2.1 年、尿中ト

リクロロ酢酸濃度幾何平均値 22.4 及び範囲 0.8～136.4mg/g creatinine、トリクロロエチレンばく

露濃度 8 時間平均値 29.6 及び範囲 9～131ppm)の標準分割表解析において、ばく露年数と血清中テ
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ストステロン濃度とに負の相関性、ばく露年数と血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸塩濃度

とに正の相関性が認められた。また、ばく露期間 3 年未満の群(11 名)との比較において、ばく露期

間３～５年の群(17 名)の血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸塩濃度の高値、ばく露期間５～

７年の群(35 名)の血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸塩濃度の高値、ばく露期間７年以上の

群(22 名)の血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸塩濃度の高値、ばく露期間７年以上の群(22

名)の血清中卵胞刺激ホルモ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

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、ばく露と血清中テストステロン濃度、血清

中デヒドロエピアンドロステロン硫酸塩濃度との関連及び血清中デヒドロエピアンドロステロン

硫酸塩濃度の高値、血清中卵胞刺激ホルモン濃度の低値について、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 

 

○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 

②Goh ら(1998)によって、トリクロロエチレンについて、シンガルポールの電子工場(金属部品洗浄に

トリクロロエチレン使用)にて 1994 年にかけて血清中ホルモンへの影響が検討されている。その結

果として、作業従事者(男性 85 名、平均年齢 27.8±3.0 歳、平均ばく露期間 5.1±2.1 年、尿中トリ

クロロ酢酸濃度幾何平均値 22.4 及び範囲 0.8～136.4mg/g creatinine、トリクロロエチレンばく露

濃度 8 時間平均値 29.6 及び範囲 9～131ppm)の標準分割表解析において、ばく露年数と血清中テス

トステロン濃度とに負の相関性、ばく露年数と血清中性ホルモン結合グロブリン濃度とに正の相関

性が認められた。また、ばく露期間 2 年未満の群(10 名)との比較において、ばく露期間２～４年の

群(９名)の血清中インシュリン濃度濃度の低値、ばく露期間４～６年の群(21 名)の血清中インシュ

リン濃度、血清中性ホルモン結合グロブリン濃度の低値、ばく露期間６年超の群(45 名)の血清中性

ホルモン結合グロブリ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

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、ばく露と血清中テストステロン濃度、血清

中性ホルモン結合グロブリン濃度との関連及び血清中インシュリン濃度濃度、血清中性ホルモン結

合グロブリン濃度の低値について、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。「内分泌か

く乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、内分泌かく乱作用

との関連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

想定される作用メカニズム：不明 

 

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
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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、動物試験及び疫学的調

査の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸への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６に示した。 

 

 

表６ 信頼性評価のまとめ 

物質名：トリクロロエチレン 

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 

毒性 ①Smith ら(1991) × ― × 

(2)

生

殖

影

響 

視床下部―下垂

体―生殖腺軸へ

の作用 

①Kumar ら(2000) △ ○P ○ 

毒性 ②Kumar ら(2001) △ × × 

毒性 ③Xu ら(2004) ○ × × 

毒性 ④Zenick ら(1984) ○ × × 

毒性 ⑤Manson ら

(1984) 

○ × × 

(3)発達影響 ①Carney ら(2006) ○ × × 

(4)抗甲状腺ホルモン

作用 

①van den Berg ら

(1991) 

△ ○Ｎ × 

(5)

疫

学

的

調

査 

視床下部―下垂

体―生殖腺軸へ

の作用 

①Chia ら(1997) ○ ○P ○ 

 ②Goh ら(1998) ○ ？ ― 

今後の対応案 動物試験及び疫学的調査の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸へ

の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、
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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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Ⅶ．トルエン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

トルエンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響、発達影響、副腎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 

①Tsukahara ら(2009)によって、トルエン 0.0912±0.0092、0.90±0.02、9.10±0.20ppm(空気中実測濃

度)を妊娠 14.5日目から 5日間(１日 90分間)吸入ばく露したLEラットへの影響が検討されている。

その結果として、0.90ppm 以上のばく露群で雄胎仔血漿中テストステロン濃度、雄胎仔精巣中 3β-

ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ発現量の低値が認められた。 

また、トルエン 0.90±0.02ppm(空気中濃度)を妊娠 14.5 日目から 5 日間(１日 90 分間)吸入ばく露

した LE ラットへの影響が検討されている。その結果として、雄胎仔精巣中 3β-ヒドロキシステロ

イドデヒドロゲナーゼ mRNA 相対発現量の低値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、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、

雄胎仔血漿中テストステロン濃度、雄胎仔精巣中 3β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ発現

量の低値が認められ、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：テストステロン量の減少 

②Andersson ら(1983)によって、トルエン 1,500ppm(空気中設定濃度)を 3 日間(１日 6 時間)吸入ばく

露した雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、視床下部中カテコールアミン濃

度の高値が認められた。 

また、トルエン 80、500、1,500、3,000ppm(空気中設定濃度)を 3 日間(１日 6 時間)吸入ばく露

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、視床下部中カテコールアミン濃度、

血清中プロラクチン濃度の用量相関的高値が認められた。 

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、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、

視床下部中カテコールアミン濃度、血清中プロラクチン濃度の高値が認められ、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(プロラクチン分泌刺激作用) 
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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、評価ができない報告 

③Roberts ら(2003)によって、トルエン 102±2.0、497±8.5、2,020±31.2ppm(空気中測定濃度)を交配

前 80 日間、交配期 15 期間を経て哺育 21 日目まで(１日 6 時間)吸入ばく露した F0雌雄 SD ラット

への影響が検討されている。その結果として、2,020ppm のばく露群で哺育 21 日目雌雄仔動物生

存率の低値が認められたが、妊娠期間中母動物増加体重、哺育期間中母動物増加体重、妊娠 21 日

目母動物体重、哺育 21 日目母動物体重、交尾所要日数、妊娠期間、生存新生仔数には影響は認め

られなかった。 

また、同様の条件でばく露を継続した F1 雌雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果

として、497ppm 以上のばく露群で哺育 21 日目雌雄仔動物生存率の低値、2,020ppm のばく露群

で哺育 21 日目母動物体重の低値が認められたが、妊娠期間中母動物増加体重、哺育期間中母動物

増加体重、妊娠 21 日目母動物体重、交尾所要日数、妊娠期間、生存新生仔数には影響は認められ

なかった。 

また、トルエン 2,020±31.2ppm(空気中測定濃度)を交配前 80 日間、交配期 15 期間を経て妊娠

20 日目まで(１日 6 時間)吸入ばく露した雌雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果とし

て、生存胎仔体重の低値が認められたが、胎仔骨格変化数、妊娠期間中母動物増加体重、妊娠子宮

絶対重量、黄体数、着床部位数、同腹着床前消失胚数、同腹胎仔数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、雌雄仔動物生存率、母動物体重の低値につ

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：不明 

④Ono ら(1996)によって、トルエン 600、2,000ppm(空気中設定濃度)を７週齢から 90 日間(１日 6 時

間)吸入ばく露した雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、600ppm 以上のばく

露群で左精巣上体相対重量の低値、脾臓絶対重量、脳相対重量の高値、2,000ppm のばく露群で胸

腺絶対及び相対重量、右精巣上体絶対及び相対重量、左精巣上体絶対及び相対重量、左精巣上体精

子数の低値、腎臓絶対及び相対重量の高値が認められた。 

また、トルエン 600、2,000ppm(空気中設定濃度)を雄は 7 週齢(交尾 60 日前)から 90 日間、雌は

10 週齢(交尾 14 日前)から妊娠 7 日目まで(１日 6 時間)吸入ばく露した SD ラットへの影響が検討

されているが、交尾率、妊娠率、同腹黄体数、同腹着床率、同腹生存胎仔数、胎仔生存率、胎仔性

比、奇形胎仔数、雄胎仔体重、雌胎仔体重、同腹死亡胎仔数、同腹胎仔死亡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、左精巣上体相対重量、胸腺絶対及び相対重

量、右精巣上体絶対及び相対重量、左精巣上体絶対及び相対重量、左精巣上体精子数の低値、脾臓
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絶対重量、脳相対重量、腎臓絶対及び相対重量の高値について、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：不明 

 

○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 

⑤Dalgaard ら(2001)によって、トルエン 1,800ppm(空気中設定濃度)を妊娠 7 日目から 14 日間(１日

6 時間)吸入ばく露した Wistar ラットが出産した仔動物の 11、21、90 日齢における影響が検討さ

れている。その結果として、体重(11 日齢)の低値、アポトーシスが認められる小脳顆粒細胞数(21

日齢)の高値が認められたが、脳絶対重量、精巣絶対及び相対重量には影響は認められなかった。 

また、トルエン 1,200ppm(空気中設定濃度)を妊娠 7 日目から 12 日間(１日 6 時間)吸入ばく露し

た Wistar ラットが出産した雄仔動物の 110 日齢における精子への影響が検討されているが、自動

性精子率、Straight line velocity (VSL)、Path average velocity (VAP)、Curvilinear velocity (VCL)、

Amplitude of lateral head displacement (ALH) 、 Straightness (=VSL/VAP) 、 Linearity 

(=VSL/VCL)への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、体重の低値、アポトーシスが認められる小

脳顆粒細胞数の高値について、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：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、発達神経毒性 

⑥Ishigami ら(2005)によって、トルエン 1,500ppm(空気中設定濃度)を 20 日間(１日 4 時間)吸入ばく

露した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、体重の低値が認められたが、

精巣及び精巣上体の絶対重量、ヒートショック蛋白質 Hsp70 発現量、c-fos 蛋白質発現量、増殖細

胞核抗原発現量、アポトーシス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：なし 

⑦Tap ら(1996)によって、トルエン 3,000ppm(空気中設定濃度)を 7 日間(１日 8 時間)吸入ばく露した

雌 Wistar ラット(投与期間中、卵胞発達同調化処理)への影響が検討されている。その結果として、

体重、血清中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、試験動物の入手先の記載がないこ
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とから、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、

体重、血清中プロゲステロン濃度の低値について、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：細胞毒性 

⑧Ono ら(1999)によって、トルエン 4,000、6,000ppm(空気中設定濃度)を 7 週齢から 5 週間(１日 2

時間)吸入ばく露した SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、4,000ppm 以上のば

く露群で体重、1 日摂餌量、脾臓絶対重量の低値、脳相対重量の高値、6,000ppm のばく露群で胸

腺絶対及び相対重量、肺絶対重量、精巣上体絶対重量、精巣上体中精子数、精子自動性指数(SMI)、

精子透過アッセイにおける透過率の低値、心臓相対重量、腎臓相対重量の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、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、体重、1 日摂餌量、脾臓絶対重量、胸腺絶

対及び相対重量、肺絶対重量、精巣上体絶対重量、精巣上体中精子数、精子自動性指数、精子透過

アッセイにおける透過率の低値、脳相対重量、心臓相対重量、腎臓相対重量の高値について、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：毒性 

 

(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 

①Roberts ら(2007)によって、トルエン 250±5.3、748±17.4、1,519±24.0、3,009±1 03.8ppm(空

気中実測濃度)を妊娠 6 日目から 10 日間(１日 6 時間)吸入ばく露した SD ラットへの影響が検討さ

れている。その結果として、250、1,519 及び 3,009ppm のばく露群で雌雄生存胎仔体重の低値、

胎仔奇形数の高値、748ppm のばく露群で着床前胚消失率の高値、1,519ppm 以上のばく露群で胎

仔胸骨分節変化発生率の高値、3,009ppm のばく露群で母動物増加体重、妊娠子宮絶対重量の低値、

母動物摂水量の高値が認められたが、母動物体重、母動物摂餌量、同腹黄体数、同腹着床部位数、

同腹死亡胎仔数、着床後胚消失率、同腹胎仔数、胎仔内臓変化総発生率、胎仔骨格変化総発生率に

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、試験動物の入手先の記載がないこ

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、

雌雄生存胎仔体重、母動物増加体重、妊娠子宮絶対重量の低値、胎仔奇形数、着床前胚消失率、胎

仔胸骨分節変化発生率、母動物摂水量の高値について、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。 
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想定される作用メカニズム：不明 

②Bowen ら(2005)によって、トルエン 8,000、12,000ppm(空気中設定濃度)を妊娠 8 日目から 13 日

間(１日 15 分×2 回、２時間間隔)吸入ばく露した SD ラットへの影響が検討されている。その結果

として、8,000ppm 以上のばく露群で仔動物(6、8 日齢)の負の走地性潜時の高値、12,000ppm のば

く露群で仔動物(1 日齢)体重の低値、新生仔奇形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、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、

仔動物の負の走地性潜時、新生仔奇形率の高値、仔動物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：不明 

③Bowen ら(2007)によって、トルエン 8,000、12,000ppm(空気中設定濃度)を妊娠 8 日目から 13 日

間(1 日 15 分×2 回、二時間間隔)吸入ばく露した SD ラットへの影響が検討されている。その結果

として、8,000ppm 以上のばく露群で母動物(妊娠 20 日目)増加体重の低値、8,000ppm のばく露群

で仔動物(42、63 日齢)のオーブンフィールド自発運動試験におけるの立ち上がり行動回数の低値、

12,000ppm のばく露群で同腹仔動物(1 日齢)体重の低値が認められた。 

また、トルエン 8,000、12,000ppm(空気中設定濃度)を妊娠 8 日目から 13 日間(1 日 15 分×2 回、

二時間間隔)吸入ばく露した SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、8,000ppm 以

上のばく露群で母動物(妊娠 20 日目)増加体重の低値、雄仔動物(28 日齢)のオーブンフィールド自

発運動試験におけるアンフェタミン(0.56mg/kg 単回腹腔注射)誘導性移動行動距離及び誘導性移動

行動時間の高値、雄仔動物(28 日齢)のオーブンフィールド自発運動試験におけるアンフェタミン

(1.78mg/kg 単回腹腔注射)誘導性移動行動距離及び誘導性移動行動時間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、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、

母動物増加体重、仔動物のオーブンフィールド自発運動試験におけるの立ち上がり行動回数、同腹

仔動物体重の低値等について、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：不明 

④Chien ら(2005)によって、トルエン 500mg/kg/day を 4 日齢から 6 日間腹腔投与した雄 SD ラット

への影響(56～60 日齢における行動試験)が検討されている。その結果として、MK-801 誘導性

(0.5mg/kg を腹腔注射)自発運動亢進試験における移動距離、ケタミン誘導性(20mg/kg を腹腔注射)

自発運動亢進試験における移動距離、ケタミン誘導性(75mg/kg を腹腔注射)正向反射消失試験にお

ける持続時間(回復に要する時間)の低値、MK-801 誘導性(0.3mg/kg を腹腔注射)運動失調試験にお

けるロータロッド落下潜時の高値が認められた。 
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また、トルエン 500mg/kg/day を 25 日齢から 6 日間腹腔投与した雄 SD ラットへの影響(56～60

日齢における行動試験)が検討されているが、MK-801 誘導性(0.5mg/kg を腹腔注射)自発運動亢進

試験における移動距離、MK-801 誘導性(0.3mg/kg を腹腔注射)運動失調試験におけるロータロッド

落下潜時、MK-801 誘導性(0.15 又は 0.35mg/kg を腹腔注射)逃避学習阻害試験における潜時、ケタ

ミン誘導性(20mg/kg を腹腔注射)自発運動亢進試験における移動距離、ケタミン誘導性(75mg/kg

を腹腔注射)正向反射消失試験における持続時間(回復に要する時間)、ケタミン誘導性(20mg/kg を

腹腔注射)逃避学習阻害試験における潜時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、被験物質投与後から行動試験実施

までの経過観察に関する記載が不十分であることから、一部記載が不十分であると評価された。「内

分泌かく乱作用との関連の有無」においては、自発運動亢進試験における移動距離、正向反射消失

試験における持続時間の低値、運動失調試験におけるロータロッド落下潜時の高値等について、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：不明 

 

○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 

⑤Ono ら(1995)によって、トルエン 600、2,000ppm(空気中設定濃度)を妊娠 7 日目から 11 日間(１日

6 時間)吸入ばく露した SD ラットへの影響(妊娠 20 日目)が検討されている。その結果として、

600ppm 以上のばく露群で副腎相対重量の高値、600ppm のばく露群で心臓絶対及び相対重量の高

値、2,000ppm のばく露群で体重の低値、脳相対重量、腎臓相対重量の高値が認められたが、肺絶

対及び相対重量、肝臓絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量、卵巣絶対及び相対重量、下垂体

絶対及び相対重量、胸腺絶対及び相対重量、同腹黄体数、同腹着床率、同腹生存胎仔数、胎仔生存

率、胎仔性比、奇形胎仔数、同腹死亡胎仔数、胎仔死亡率、同腹雌雄胎仔体重、胎仔骨格変化発生

率、胎仔骨化中心数には影響は認められなかった。 

また、トルエン 600、2,000ppm(空気中設定濃度)を妊娠 7 日目から 11 日間(１日 6 時間)吸入ば

く露した SD ラットへの影響(22 日齢母動物、出産、仔動物)が検討されている。その結果として、

22 日齢母動物において、600ppm のばく露群で胸腺絶対及び相対重量の高値、2,000ppm のばく露

群で脾臓絶対及び相対重量の低値が認められたが、体重、脳絶対及び相対重量、心臓絶対及び相対

重量、肺絶対及び相対重量、肝臓絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量、卵巣絶対及び相対重

量、下垂体絶対及び相対重量、甲状腺絶対及び相対重量には影響は認められなかった。出産におい

ては、600ppm 以上のばく露群で新生仔雄性比の低値、2,000ppm のばく露群で雌雄新生仔体重の

低値が認められたが、生存出産数、妊娠期間、生存新生仔数、死産仔数、仔動物生存率(4 及び 21

日齢)、仔動物耳介展開日、仔動物眼瞼開裂日には影響は認められなかった。更に雌雄仔動物にお

いても、体重(56 週齢)、脳絶対及び相対重量(56 週齢)、心臓絶対及び相対重量(56 週齢)、肺絶対及

び相対重量(56 週齢)、肝臓絶対及び相対重量(56 週齢)、腎臓絶対及び相対重量(56 週齢)、脾臓絶対
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及び相対重量(56 週齢)、卵巣絶対及び相対重量(56 週齢)、下垂体絶対及び相対重量(56 週齢)、甲状

腺絶対及び相対重量(56 週齢)、胸腺絶対及び相対重量(56 週齢)、正向反射潜時(6～10 週齢)、負の

走地性を示す個体数(6～10 週齢)、自発運動試験(29～31 週齢)における歩行、立ち上がり、グルー

ミング、洗顔、排便、排尿回数、Water multiple T-maze 学習試験(42～44 週齢)における潜時、エ

ラー回数、rotarod 運動協調性試験(49 週齢)における落下回数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、副腎相対重量、心臓絶対及び相対重量、脳

相対重量、腎臓相対重量、胸腺絶対及び相対重量の高値、体重、脾臓絶対及び相対重量、新生仔雄

性比、雌雄新生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：毒性 

⑥Hougaard ら(1999)によって、トルエン 1,805±32ppm(空気中実測濃度)を妊娠 7 日目から 14 日間(１

日 6 時間)吸入ばく露したへの Wistar ラット影響が検討されている。その結果として、新生仔体重、

新生仔正向反射完成率の低値が認められたが、母動物妊娠日数、外表奇形新生仔数、同腹新生仔雄

性比、同腹着床数、同腹消失胚数、同腹生存仔動物数(1 日齢)、新生仔死亡率、仔動物耳介展開率、

仔動物切歯萌出率、仔動物聴覚驚愕反応完成率、仔動物眼瞼開裂率、仔動物空中立ち直り反応完成

率、雌仔動物膣開口率、雄仔動物包皮分離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、被験物質及び害試験動物の入手先

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、新生仔体重、新生仔正向反射完成率の低値について、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：光正向反射完成遅延に関する機能障害 

 

(３)副腎影響 

○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 

①Hsieh ら(1991)によって、トルエン 20、100、500ppm(飲水中設定濃度)(=5、22、105mg/kg/day

に相当)を 28 日間飲水投与した成熟雄 CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、

20ppm 以上のばく露群において視床下部中ノルエピネフリン濃度の高値、500ppm のばく露群にお

いてコンカナバリン A 誘導性脾臓中 T-リンパ球インターロイキン-2 産生能の低値、血漿中副腎皮

質刺激ホルモン濃度、血清中コルチコ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、視床下部中ノルエピネフリン濃度、血漿中
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副腎皮質刺激ホルモン濃度、血清中コルチコステロン濃度の高値、コンカナバリン A 誘導性脾臓

中 T-リンパ球インターロイキン-2 産生能の低値が認められ、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―副腎軸への作用 

 

○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 

②Gotohda ら(2005)によって、トルエン 1,500ppm(空気中設定濃度)を 7 日間(1 日 4 時間)吸入ばく露

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、体重の低値、副腎絶対重量、

副腎皮質細胞長、血漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度、サイトクロム P450 副腎中コレステロール側

鎖切断酵素 mRNA 相対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―副腎系への作用 

③Hougaard ら(2003)によって、トルエン 1,504±23ppm(空気中実測濃度)を妊娠 7 日目から 14 日間(1

日 6 時間)吸入ばく露した Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、雌雄新生仔

体重、母動物(妊娠 14、18 日目)血漿中コルチコ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、被験物質及び害試験動物の入手先

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、雌雄新生仔体重、母動物血漿中コルチコステロン濃度の低値について、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：アルドステロン合成能への影響 

 

(４)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 

①Svensson ら(1992a)によって、トルエンについて、スウェーデンにて 1987 年に血清中ホルモン濃

度への影響が検討されている。その結果として、トルエンばく露群(輪転グラビア印刷作業従事者

男性20名、平均年齢48.2歳、勤続年数中央値25年、平均トルエンばく露濃度時間加重中央値36ppm、

血中トルエン濃度中央値 1.7μmol/L、脂肪組織中トルエン濃度中央値 5.7mg/kg)と対照群(有機溶媒

非ばく露群としてマーガリン製造又はゼラチン抽出を業務とする男性 44 名、平均年齢 39.0 歳)と

の比較において、ノンパラメトリック分析による血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホ
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ルモン濃度、血清中遊離テストステロンの低値、血清中遊離トリヨードサイロニンの高値が認めら

れた。また、多重回帰分析による血中トルエン濃度と血清中プロラクチン濃度とに負の相関性が認

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、ばく露と血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血

清中黄体形成ホルモン濃度、血清中遊離テストステロンの低値、血清中遊離トリヨードサイロニン

の高値、血清中プロラクチン濃度とに関連が認められたことについて、内分泌かく乱作用との関連

性が認められると評価された。「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、視床下部―下垂体―甲状腺軸

への作用（ドーパミン、ノルアドレナリンへの影響を介した視床下部のホルモン分泌への影響） 

②Svensson ら(1992b)によって、トルエンについて、スウェーデンにて 1987 年に血漿中ホルモン濃

度への影響が検討されている。その結果として、トルエンばく露群(輪転グラビア印刷作業従事者

男性 47 名、平均年齢 44.4 歳、時間加重平均トルエンばく露濃度 80ppm 未満、血中トルエン濃度

はシフト勤務後 0.19～7.99μmol/L 及びシフト勤務前 0.05～0.83μmol/L)と対照群(有機溶媒非ばく

露群として金属会社又は医療施設に勤務する男性 46 名、平均年齢 43.5 歳)との比較において、ノ

ンパラメトリック分析(40 歳未満に限定)による血漿中黄体形成ホルモン濃度、血漿中卵胞刺激ホル

モン濃度の低値が認められた。また、ばく露群のケンドール順位相関係数分析において、現行トル

エンばく露濃度と血漿中黄体形成ホルモン濃度、血漿中卵胞刺激ホルモン濃度、血漿中テストステ

ロン濃度とに負の相関性が認められた。 

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、ばく露と血漿中黄体形成ホルモン濃度、血

漿中卵胞刺激ホルモン濃度の低値、血漿中テストステロン濃度とに関連が認められたことについて、

内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「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（ドーパミン、ノルアドレナリ

ンへの影響を介した視床下部のホルモン分泌への影響） 

③Xiano ら(2001)によって、トルエンについて、中国浙江省の一都市にて 1994 年から 1996 年にか

けて精子質への影響が検討されている。その結果として、ベンゼン、トルエン、キシレンばく露群

(既婚男性作業従事者 24 名、職場空気中平均濃度としてベンゼン 103.34mg/m3、トルエン

42.73mg/m3、キシレン 8.21mg/m3。このうち 11 名で血液中にトルエンが検出され、幾何平均濃

度 1.42μmol/L、6 名で精液中にトルエンが検出され、幾何平均濃度 0.22μmol/L)と非ばく露群(既

婚男性作業従事者 37 名。年齢、勤務年数、結婚年数、喫煙年数、1 日喫煙数、飲酒年数、1 日飲

酒量についてばく露群と有意差なし)との比較において、精子活性、精子アクロシン活性、精液中
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γ-グルタミントランスアミナーゼ活性、乳酸デヒドロゲナーゼ C4 相対活性の低値が認められた。

また、重回帰分析において、血液中トルエン濃度と精液液化時間とに正の関連性、精液中トルエン

濃度と精液中乳酸デヒドロゲナーゼ C4 相対活性とに負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、ばく露と精子活性、精子アクロシン活性、

精液中 γ-グルタミントランスアミナーゼ活性、乳酸デヒドロゲナーゼ C4 相対活性の低値、精液液

化時間、精液中乳酸デヒドロゲナーゼ C4 相対活性とに関連が認められたことについて、内分泌か

く乱作用との関連性が認められると評価された。「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 

 

○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 

④Reutman ら(2002)によって、トルエンについて、米国空軍に所属し燃料(主に JP-8 ジェット燃料)

及び溶媒ばく露の可能性のある女性(63 名、平均年齢 31.1±5.6 歳)の尿中内分泌パラメータへの影

響が検討されている。その結果として、芳香族炭化水素高ばく露群(31 名、呼気中芳香族炭化水素

総濃度 73.5±86.2ppb、このうちトルエンは 9.3±12.3ppb)と芳香族炭化水素低ばく露群(32 名、呼

気中芳香族炭化水素総濃度 3.8±3.8ppb、このうちトルエンは 1.3±2.2ppb)との比較において、排

卵前尿中黄体形成ホルモン濃度、黄体期尿中プレグナンジオール-3-グルクロナイド濃度の低値が

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

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、芳香族炭化水素のばく露と排卵前尿中黄体

形成ホルモン濃度、黄体期尿中プレグナンジオール-3-グルクロナイド濃度の低値に関連が認めら

れたことについて、トルエンの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：不明 

 

○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 

⑤Ng ら(1992a)によって、トルエンについて、シンガポールにおいて月経異常への影響が検討されて

いる。その結果として、高トルエンばく露群(オーディオスピーカー工場に勤務する女性 231 名、

平均年齢 25.6±5.5 歳、平均トルエンばく露濃度 88ppm 及びばく露範囲 50～150ppm)と対照群(非

トルエンばく露群として工場外地域に居住する労働者階級女性 187 名、平均年齢 28.6±4.4 歳)と

の比較において、標準分割表解析による月経困難症発生頻度、月経困難症重篤度、重篤な月経困難

症発生頻度の高値が認められた。 
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この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、内分泌関連の観察項目がないこと

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：毒性との区別が出来ない。 

 ⑥Ng ら(1992b)によって、トルエンについて、シンガポールにて流産発生頻度への影響が検討されて

いる。その結果として、高トルエンばく露群(オーディオスピーカー工場に勤務する女性 55 名、妊

娠数 105、平均年齢 30.7±6.2 歳、平均トルエンばく露濃度 88ppm 及びばく露範囲 50～150ppm)

と低トルエンばく露群(同工場の別部署に勤務する女性 31 名、妊娠数 68、平均年齢 35.2±8.5 歳、

トルエンばく露濃度 0～25ppm)との比較において、標準分割表解析による流産発生頻度の高値、多

重回帰分析による流産発生率のオッズ比 2.79(95%信頼区間 1.32～5.88)、多重回帰分析による流産

発生率のオッズ比 4.80(95%信頼区間 1.01～22.86)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、内分泌関連の観察項目がないこと

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：毒性との区別が出来ない。 

  

２．総合的判断(案) 

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、生殖影響及び視床下部―下垂体―副腎軸への作用を示すこと、疫学的調査の報告において、視床

下部―下垂体―生殖腺軸への作用及び視床下部―下垂体―甲状腺軸への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７に示した。 
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表７ 信頼性評価のまとめ 

物質名：トルエン 

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

殖

影

響 

テストステロン

量の減少 

①Tsukahara ら

(2009) 

△ ○P ○ 

視床下部―下垂

体への作用(プ

ロラクチン分泌

刺激作用) 

②Andersson ら

(1983) 

△ ○P ○ 

 ③Roberts ら

(2003) 

○ ？ ― 

 ④Ono ら(1996) ○ ？ ― 

視床下部―下垂

体―生殖腺軸へ

の作用、発達神

経毒性 

⑤Dalgaard ら

(2001) 

○ ○N × 

 ⑥Ishigami ら

(2005) 

× ― × 

細胞毒性 ⑦Tap ら(1996) △ × × 

毒性 ⑧Ono ら(1999) ○ × × 

(2)

発

達

影

響 

 ①Roberts ら

(2007) 

△ ？ ― 

 ②Bowen ら(2005) △ ？ ― 

 ③Bowen ら(2007) △ ？ ― 

 ④Chien ら(2005) △ ？ ― 

毒性 ⑤Ono ら(1995) ○ × × 

光正向反射完成

遅延に関する機

能障害 

⑥Hougaard ら

(1999) 

△ × × 

(3)

副

腎

影

響 

視床下部―下垂

体―副腎軸への

作用 

①Hsieh ら(1991) ○ ○P ○ 

視床下部―副腎

系への作用 

②Gotohda ら

(2005) 

× ― × 

アルドステロン

合成能への影響 

③Hougaard ら

(2003) 

△ × × 



 71 

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) 

(4)

疫

学

的

調

査 

視床下部―下垂

体―生殖腺軸へ

の作用、視床下

部―下垂体―甲

状腺軸への作用

（ドーパミン、

ノルアドレナリ

ンへの影響を介

した視床下部の

ホルモン分泌へ

の影響） 

①Svensson ら

(1992a) 

○ ○P ○ 

視床下部―下垂

体―生殖腺軸へ

の作用、視床下

部―下垂体―甲

状腺軸への作用

（ドーパミン、

ノルアドレナリ

ンへの影響を介

した視床下部の

ホルモン分泌へ

の影響） 

②Svensson ら

(1992b) 

○ ○P ○ 

視床下部―下垂

体―生殖腺軸へ

の作用 

③Xiano ら(2001) ○ ○P ○ 

 ④Reutman ら

(2002) 

○ ？ ― 

 ⑤Ng ら(1992a) × ― × 

 ⑥Ng ら(1992b) × ― × 

今後の対応案 動物試験の報告において、生殖影響及び視床下部―下垂体―副腎軸への作

用を示すこと、疫学的調査の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸へ

の作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用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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Ⅷ．ベンゼン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ベンゼンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、副腎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)副腎影響 

○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 

①Hsieh ら(1991)によって、ベンゼン 40、200、1,000ppm(飲水中設定濃度)(=8、40、180mg/kg/day

に相当)を 28 日間飲水投与した成熟雄 CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、

200ppm 以上のばく露群においてコンカナバリン A 誘導性脾臓中 T-リンパ球インターロイキン-2

産生能の低値、視床下部中ノルエピネフリン濃度の高値、1,000ppm のばく露群において血漿中副

腎皮質刺激ホルモン濃度、血清中コルチコ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、コンカナバリン A 誘導性脾臓中 T-リンパ球

インターロイキン-2 産生能の低値、視床下部中ノルエピネフリン濃度の高値、血漿中副腎皮質刺

激ホルモン濃度、血清中コルチコステロン濃度の高値が認められたことについて、内分泌かく乱作

用との関連性が認められると評価された。「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―副腎軸への作用 

 

(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 

①Xiano ら(2001)によって、ベンゼンについて、中国浙江省の一都市にて 1994 年から 1996 年にかけ

て精子質への影響が検討されている。その結果として、ベンゼン、トルエン、キシレンばく露群(既

婚男性作業従事者 24名、職場空気中平均濃度としてベンゼン 103.34mg/m3、トルエン 42.73mg/m3、

キシレン 8.21mg/m3。このうち 13 名で血液中にベンゼンが検出され、幾何平均濃度 4.40μmol/L、

12 名で精液中にベンゼンが検出され、幾何平均濃度 1.85μmol/L)と非ばく露群(既婚男性作業従事

者 37 名。年齢、勤務年数、結婚年数、喫煙年数、1 日喫煙数、飲酒年数、1 日飲酒量についてばく

露群と有意差なし)との比較において、精子活性、精子アクロシン活性、精液中 γ-グルタミントラ

ンスアミナーゼ活性、乳酸デヒドロゲナーゼ C4 相対活性の低値が認められた。また、重回帰分析

において、血液中ベンゼン濃度と精子濃度とに正の関連性、精液中ベンゼン濃度と精液中フラクト

ース濃度とに負の関連性、精液中ベンゼン濃度と精液中 γ-グルタミントランスアミナーゼ活性とに

負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 
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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、ばく露と精子活性、精子アクロシン活性、

精液中 γ-グルタミントランスアミナーゼ活性、乳酸デヒドロゲナーゼ C4 相対活性の低値、精子濃

度、精液中フラクトース濃度、精液中 γ-グルタミントランスアミナーゼ活性とに関連が認められ

たことについて、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「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 

 

○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 

②Thurston ら(2000)によって、ベンゼンについて、中国北京市 Beijing Yanshan Petrochemical 

Corporation にて 1993 年において月経周期異常(月経周期が 35 日超又は 20 日以下)への影響が検

討されている。その結果として、従業員女性(3,343 名、平均年齢 20～44 歳)のロジスティック回帰

分析において、ベンゼンばく露歴 7 年超の場合、月経周期異常発生率の補正オッズ比 1.71(95%信

頼区間 1.27～2.31)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、ベンゼンのばく露歴

を石油化学物質を取り扱う石油精製あるいは化学プラントに勤務した月数で表現されており、ベン

ゼンのみのばく露歴が史不明であるため、、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、ばく露と月経周期異常発生率に関連が認められたことについて、ベ

ンゼンの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：不明 

 

 ③Reutman ら(2002)によって、ベンゼンについて、米国空軍に所属し、燃料(主に JP-8 ジェット燃料)

及び溶媒ばく露の可能性のある女性(63 名、平均年齢 31.1±5.6 歳)の尿中内分泌パラメータへの影

響が検討されている。その結果として、芳香族炭化水素高ばく露群(31 名、呼気中芳香族炭化水素

総濃度 73.5±86.2ppb、このうちベンゼン 13.0±27.5ppb)と芳香族炭化水素低ばく露群(32 名、呼気

中芳香族炭化水素総濃度 3.8±3.8ppb、このうちベンゼン 0.5±1.6ppb)との比較において、排卵前尿

中黄体形成ホルモン濃度、黄体期尿中プレグナンジオール-3-グルクロナイド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

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、芳香族炭化水素のばく露と排卵前尿中黄体

形成ホルモン濃度、黄体期尿中プレグナンジオール-3-グルクロナイド濃度の低値に関連が認めら

れたことについて、ベンゼンの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
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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：不明 

 ④Llop ら(2010)によって、ベンゼンについて、スペイン Valencia 郡にて 2004 年から 2005 年にかけ

て早産(妊娠 37 週未満)への影響が検討されている。その結果として、住民女性(772 名)の多変量セ

グメント化ロジスティック回帰分析において、屋外(居住地又は勤務地)排気ガス成分としてのベン

ゼン濃度 2.7μg/m3超過の場合、早産発生率のオッズ比 6.46(95%信頼区間 1.58～26.35)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、ばく露と早産発生率に関連が認められたこ

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：不明 

 

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、視床下部―下垂体―副腎軸への作用を示すこと、疫学的調査の報告において、視床下部―下垂体

―生殖腺軸への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８に示した。 
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表８ 信頼性評価のまとめ 

物質名：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)

副

腎

影

響 

視床下部―下垂

体―副腎軸への

作用 

①Hsieh ら(1991) ○ ○P ○ 

(2)

疫

学

的

調

査 

視床下部―下垂

体―生殖腺軸へ

の作用 

①Xiano ら(2001) ○ ○P ○ 

 ②Thurston ら

(2000) 

△ ？ ― 

 ③Reutman ら

(2002) 

○ ？ ― 

 ④Llop ら(2010) 

 

○ ？ ― 

今後の対応案 動物試験の報告において、視床下部―下垂体―副腎軸への作用を示すこと、

疫学的調査の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用を示すこ

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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Ⅸ．塩化ビニルモノマー 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

塩化ビニルモノマーの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響、発達影響の有無及び疫学

的調査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 

①Thornton ら(2002)によって、塩化ビニルモノマー10、100、1,100ppm(空気中設定濃度)を妊娠６

日目から 14 日間(１日 6 時間)吸入ばく露した SD ラットへの影響が検討されている。その結果とし

て、10ppm 以上のばく露群で母動物増加体重の低値、100ppm 以上のばく露群で母動物腎臓相対

重量の高値、1,100ppm のばく露群で母動物肝臓相対重量の高値が認められたが、同腹黄体数、着

床数、同腹生存胎仔数、着床前消失胚数、着床後消失胚数、早期吸収胚数、生存胎仔数、胎仔体重、

胎仔外表奇形又は変化発生率、胎仔内臓奇形又は変化発生率、胎仔骨格奇形又は変化発生率には影

響は認められなかった。 

また、塩化ビニルモノマー10、100、1,100ppm(空気中設定濃度)を交配 10 週間前から哺育 25

日目まで(１日 6 時間。ただし、雌については妊娠 20 日目で中断し哺育 4 日目で再開)吸入ばく露

した成熟雌雄 SD ラット(F0 とする)への影響が検討されている。その結果として、10ppm 以上の

ばく露群で雄肝臓絶対及び相対重量の高値、10及び 100ppmのばく露群で 4日齢F1生存率の低値、

1,100ppm のばく露群で F1新生仔生存率の低値、F1新生仔死亡率の高値が認められたが、F0交尾

率、F0 妊娠率(受精率)、F0 出産率、F0 妊娠期間、総 F1 新生仔数、F0 運動精子率、F0 精巣上体尾

中精子数、F0形態異常精子率、F0雌雄体重、F1膣開口日、F1包皮分離日には影響は認められなか

った。 

また、更に塩化ビニルモノマー10、100、1,100ppm(空気中設定濃度)を交配 10 週間前から哺育

25 日目まで(１日 6 時間。ただし、雌については妊娠 20 日目で中断し哺育 4 日目で再開)吸入ばく

露した成熟雌雄 SD ラット(上記 F0から得られた F1を親動物とする)への影響が検討されている。

その結果として、10ppm 以上のばく露群で 4 日齢 F2 生存率の低値、100ppm 以上のばく露群で

F1雄肝臓絶対及び相対重量の高値、1,100ppmのばく露群で総F2新生仔数の低値が認められたが、

F1 交尾率、F1 妊娠率(受精率)、F1 出産率、F1 妊娠期間、F2 新生仔生存率、F2 新生仔死亡率、F1

運動精子率、F1精巣上体尾中精子数、F1形態異常精子率、F1雌雄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、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：不明 
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②Sokal ら(1980)によって、塩化ビニルモノマー50、500、20,000ppm(空気中設定濃度)を 2 ヶ月齢

から 10 ヶ月間(週 5 日、１日 5 時間)吸入ばく露した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。

その結果として、50ppm 以上のばく露群で体重の低値、50 及び 20,000ppm のばく露群で心臓相

対重量の高値、500ppm 以上のばく露群で脾臓相対重量、腎臓相対重量、肝臓相対重量、肝細胞の

核多形発生頻度、増殖性肝臓細網内皮細胞形発生頻度の高値、500ppm のばく露群で精原細胞上皮

損傷発生頻度の高値、20,000ppm のばく露群で精巣相対重量、肝臓絶対重量の高値が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、試験動物の入手先の記載がないこ

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、

体重の低値、心臓相対重量、脾臓相対重量、腎臓相対重量、肝臓相対重量、肝細胞の核多形発生頻

度、増殖性肝臓細網内皮細胞形発生頻度、精原細胞上皮損傷発生頻度、精巣相対重量、肝臓絶対重

量の高値について、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：毒性 

 

(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 

①John ら(1977)によって、塩化ビニルモノマー50、500ppm(空気中設定濃度)を妊娠６日目から 10

日間(１日 7 時間)吸入ばく露した CF-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、50ppm

のばく露群で胎仔頭臀長の高値、500ppm 以上のばく露群で母動物増加体重、母動物摂餌量、母動

物肝臓絶対重量、同腹生存胎仔数、胎仔体重の低値、母動物死亡率、胚吸収発生率の高値が認めら

れたが、同腹着床部位数、胎仔雄性比、胎仔肉眼的異常発生率、胎仔柔組織異常発生率、胎仔骨格

異常発生率には影響は認められなかった。 

また、塩化ビニルモノマー500、2,500ppm(空気中設定濃度)を妊娠６日目から 10 日間(１日 7 時

間)吸入ばく露した SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、500ppm 以上のばく

露群で同腹黄体数の低値、500ppm のばく露群で胎仔体重の低値、胎仔頭臀長、胎仔胸骨の接合不

全発生率の高値、2,500ppm のばく露群で母動物摂餌量の低値、母動物肝臓絶対及び相対重量、胎

仔尿管肥大発生率、胎仔頭蓋骨の接合不全又は骨化遅延発生率の高値が認められたが、母動物増加

体重、母動物死亡率、同腹着床部位数、同腹生存胎仔数、胚吸収発生率、胎仔雄性比、胎仔肉眼的

異常発生率、胎仔柔組織異常発生率、胎仔骨格異常発生率には影響は認められなかった。 

また、塩化ビニルモノマー500、2,500ppm(空気中設定濃度)を妊娠６日目から 13 日間(１日 7 時

間)吸入ばく露した NZW ウサギへの影響が検討されている。その結果として、500ppm のばく露

群で母動物摂餌量、同腹黄体数、同腹着床部位数、同腹生存胎仔数の低値が認められたが、母動物

死亡率、母動物増加体重、母動物肝臓絶対及び相対重量、胚吸収発生率、胎仔雄性比、胎仔体重、

胎仔頭臀長、胎仔肉眼的異常発生率、胎仔柔組織異常発生率、胎仔骨格異常発生率には影響は認め

られなかった。 
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この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、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、

胎仔頭臀長、母動物死亡率、胚吸収発生率、母動物肝臓絶対及び相対重量、胎仔尿管肥大発生率、

胎仔頭蓋骨の接合不全又は骨化遅延発生率の高値、母動物増加体重、母動物摂餌量、母動物肝臓絶

対重量、同腹生存胎仔数、胎仔体重、同腹黄体数、同腹着床部位数の低値について、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：不明 

 

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と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。 

 

 

表９ 信頼性評価のまとめ 

物質名：塩化ビニルモノマー 

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 

 ①Thornton ら

(2002) 

× ― × 

毒性 ②Sokal ら(1980) △ × × 

(2)発達影響 ①John ら(1977) △ ？ ― 

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としない。 

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 

 

Thornton SR, Schroeder RE, Robison RL, Rodwell DE, Penney DA, Nitschke KD and Sherman WK 

(2002) Embryo-fetal developmental and reproductive toxicology of vinyl chloride in rats. 

Toxicological Sciences, 68 (1), 207-219.((１)本文中の作用の区分①報告の番号を示す。以下同じ。) 

 

Sokal JA, Baranski B, Majka J, Rolecki R, Stetkiewicz J, Ivanova-Chemishanska L, Vergieva T, 

Antonov G, Mirkova E, Kolakowski J, Szendzikowski S and Wroblewska K (1980) Experimental 

studies on the chronic toxic effects of vinyl chloride in rats. Journal of Hygiene, Epidemiology, 

Microbiology and Immunology, 24 (3), 285-294.((１)②) 

 

John JA, Smith FA, Leong BK and Schwetz BA (1977) The effects of maternally inhaled vinyl 

chloride on embryonal and fetal development in mice, rats, and rabbits. Toxicology and Applied 

Pharmacology, 39 (3), 497-513.((２)①) 
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Ⅹ．クロロホルム 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

クロロホルムの内分泌かく乱作用に関連する報告として、発達影響、抗甲状腺ホルモン作用の有無及

び疫学的調査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 

①Ruddick ら(1983)によって、クロロホルム 100、200、400mg/kg/day を妊娠 6 日目から 10 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、100mg/kg/day 以上のばく露

群で母動物増加体重、母動物血液中ヘモグロビン濃度、母動物血液中ヘマトクリット値、母動物血

液中ソルビトールデヒドロゲナーゼ活性の低値、母動物肝臓相対重量値の高値、200mg/kg/day 以

上のばく露群で母動物血液中無機リン濃度、母動物血液中コレステロール濃度の高値、

400mg/kg/day のばく露群で胎仔体重、母動物血液中赤血球濃度の低値、母動物腎臓相対重量の高

値が認められたが、吸収胚数、胎仔数、骨格異常胎仔個体数、内臓異常胎仔発生個体数には影響は

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、母動物血液中ヘモグロビ

ン濃度、母動物血液中ヘマトクリット値、母動物血液中ソルビトールデヒドロゲナーゼ活性、胎仔

体重、母動物血液中赤血球濃度の低値、母動物肝臓相対重量値、母動物血液中無機リン濃度、母動

物血液中コレステロール濃度、母動物腎臓相対重量の高値について、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：毒性 

 

(２)抗甲状腺ホルモン作用 

○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 

①van den Berg ら(1991)によって、クロロホルムについて、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

討されているが、クロロホルムは、100μM(=11,900μg/L)の濃度において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、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、

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。 
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(３)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 

①Kramer ら(1992)によって、クロロホルムについて、米国 Iowa 州の 151 都市にて 1989 年から 2006

年にかけて単一飲用水源から水道水供給を受けた母親の出産への影響が検討されている。その結果

として、高ばく露群(飲用水中クロロホルム濃度 10μg/L 以上、145 件)と非ばく露群(飲用水中クロ

ロホルム濃度 1μg/L 未満、439 件)との比較において、多変量ロジスティック回帰分析による子宮内

発育遅延(出産時体重が標準値の 5%パーセンタイル未満)発生率のオッズ比 1.8(95%信頼区間 1.1～

2.9)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、ばく露と子宮内発育遅延発生率との関連が

認められことについて、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：不明 

 

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と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：クロロホルム 

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 

毒性 ①Ruddick ら

(1983) 

○ × × 

(2)抗甲状腺ホルモン

作用 

①van den Berg ら

(1991) 

△ ○Ｎ × 

(3)疫学的調査 
①Kramer ら

(1992) 

○ ？ ― 

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としない。 

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 

 

Ruddick JA, Villeneuve DC, Chu I and Valli VE (1983) A teratological assessment of four 

trihalomethanes in the rat. Journal of Environmental Science and Health. Part B: Pesticides, 

Food Contaminants, and Agricultural Wastes, 18 (3), 333-349.((１)本文中の作用の区分①報告の番

号を示す。以下同じ。) 

 

van Den Berg KJ, van Raaij JAG, Bragt PC and Notten WR (1991) Interactions of halogenated 

industrial chemicals with transthyretin and effects on thyroid hormone levels in vivo. Archives of 

Toxicology, 65 (1), 15-19.((２)①) 

 

Kramer MD, Lynch CF, Isacson P and Hanson JW (1992) The association of waterborne chloroform 

with intrauterine growth retardation. Epidemiology, 3 (5), 407-413.((３)①) 
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ⅩⅠ．四塩化炭素 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

四塩化炭素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 

○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 

①Hayes ら(1986)によって、四塩化炭素 12、120、540、1,200mg/kg/day を 90 日間経口投与した幼

若雄 CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、12mg/kg/day 以上のばく露群で肝

臓絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量の高値、120mg/kg/day 以上のばく露群で胸腺相対重

量の高値(540mg/kg/day 以上のばく露群では絶対重量も高値)、540mg/kg/day のばく露群で体重の

低値が認められたが、脳絶対及び相対重量、肺絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量、精巣絶

対及び相対重量には影響は認められなかった。、 

また、四塩化炭素 625、1,250、2,500mg/kg/day を 14 日間経口投与した幼若雄 CD-1 マウスへ

の影響が検討されている。その結果として、625mg/kg/day 以上のばく露群で肝臓絶対及び相対重

量の高値、625mg/kg/day のばく露群で脾臓絶対及び相対重量の高値、1,250mg/kg/day 以上のばく

露群で肺絶対重量、胸腺絶対重量の低値、脳相対対重量の高値、2,500mg/kg/day のばく露群で腎

臓相対重量の低値、肺相対重量の高値が認められたが、精巣絶対及び相対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、肝臓及び腎臓の組織病理学的評価

を行っているが、病理画像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、肝臓絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量、胸腺

相対重量、脳相対対重量、肺相対重量の高値、の高値、体重、肺絶対重量、胸腺絶対重量、腎臓相

対重量の低値について、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：不明 

②Narotsky ら(1997)によって、四塩化炭素 150mg/kg を妊娠 6 日目に単回経口投与した F344 ラット

への影響(妊娠 20 日目)が検討されている。その結果として、全同腹仔吸収妊娠発生率の高値、同腹

着床部位数の低値が認められたが、同腹黄体数、同腹着床数、同腹生存胎仔数、同腹着床前胚消失

率、同腹着床後胚消失率、同腹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、試験方法についての詳細な記載が

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、全同腹仔吸収妊娠発生率の高値、同腹着床部位数の低値について、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
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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：不明 

 

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と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：四塩化炭素 

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 
①Hayes ら(1986) △ ？ ― 

②Narotsky ら(1997) △ ？ ― 

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としない。 

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 

 

Hayes JR, Condie LWJ and Borzelleca JF (1986) Acute 14-day repeated dosing and 90-day 

subchronic toxicity studies of carbon tetrachloride in CD-1 mice. Fundamental and Applied 

Toxicology, 7 (3), 454-463.((１)本文中の作用の区分①報告の番号を示す。以下同じ。) 

 

Narotsky MG, Brownie CF and Kavlock RJ (1997) Critical period of carbon tetrachloride-induced 

pregnancy loss in Fischer-344 rats, with insights into the detection of resorption sites by 

ammonium sulfide staining. Teratology, 56 (4), 252-261.((１)②) 
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ⅩⅡ．ジクロロメタン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ジクロロメタン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 

①Nitschke ら(1988a)によって、ジクロロメタン 50±3、199±5、499±10ppm(空気中実測濃度)を 2

年間(週 5 日、１日 6 時間)吸入ばく露した雌雄 SD ラットへの影響が検討されているが、体重、肝

臓悪性腫瘍発生率、脾臓悪性腫瘍発生率、脳悪性腫瘍発生率、膵臓悪性腫瘍発生率、腎臓悪性腫瘍

発生率、肺悪性腫瘍発生率、唾液腺悪性腫瘍発生率、皮膚悪性腫瘍発生率、乳腺悪性腫瘍発生率に

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、体重、肝臓悪性腫瘍発生率、脾臓悪性腫瘍

発生率、脳悪性腫瘍発生率、膵臓悪性腫瘍発生率、腎臓悪性腫瘍発生率、肺悪性腫瘍発生率、唾液

腺悪性腫瘍発生率、皮膚悪性腫瘍発生率、乳腺悪性腫瘍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：なし 

②Nitschke ら(1988b)によって、ジクロロメタン 101±3、500±8、1,501±10ppm(空気中実測濃度)

を 14 週間(週 5 日、１日 6 時間)吸入ばく露した雌雄 SD ラット(F0とする)への影響(ばく露後に交

配試験)が検討されているが、妊娠率、出産率、4 及び 28 日齢仔動物生存率、1 日齢仔動物性比、0

及び 28 日齢同腹仔数、1 及び 4 日齢仔動物体重、28 日齢雌雄仔動物体重には影響は認められなか

った。 

また、更にジクロロメタン 101±3、500±8、1,501±10ppm(空気中実測濃度)を 17 週間(週 5 日、

１日 6時間)吸入ばく露した雌雄 SDラット(上記F0から得られたF1を親動物とする)への影響(ばく

露後に交配試験)が検討されているが、雌雄親動物(交配前 F1)体重、妊娠率、出産率、4 及び 28 日

齢仔動物生存率、1 日齢仔動物性比、0 及び 28 日齢同腹仔数、1 及び 4 日齢仔動物体重、28 日齢

雌雄仔動物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、組織病理学的評価を行った組織名

の詳細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、妊娠率、出産率、仔動物生存率、仔動物性比、同腹仔数、仔動物体

重、雌雄仔動物体重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。 
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想定される作用メカニズム：なし 

 

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と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。 

 

 

表 12 信頼性評価のまとめ 

物質名：ジクロロメタン 

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)生殖影響 
①Nitschke ら(1988a) ○ × ― 

②Nitschke ら(1988b) △ × ― 

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としない。 

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 

 

Nitschke KD, Burek JD, Bell TJ, Kociba RJ, Rampy LW and McKenna MJ (1988a) Methylene 

chloride: a 2-year inhalation toxicity and oncogenicity study in rats. Fundamental and Applied 

Toxicology, 11 (1), 48-59.((１)本文中の作用の区分①報告の番号を示す。以下同じ。) 

 

Nitschke KD, Eisenbrandt DL, Lomax LG and Rao KS (1988b) Methylene chloride: two-generation 

inhalation reproductive study in rats. Fundamental and Applied Toxicology, 11 (1), 60-67.((１)②) 
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ⅩⅢ．テトラクロロエチレン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

テトラクロロエチレンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、発達影響、エストロゲ

ン作用、抗甲状腺ホルモン作用の有無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ない報告 

①Smith ら(1991)によって、テトラクロロエチレン 786±264、1,500±448、1,990±697、4,850±1,520、

7,810±2,290μg/L(実測濃度)に 10 日間ばく露したアメリカンフラッグフィッシュ(Jordanella 

floridae)受精後 24 時間未満胚への影響が検討されている。その結果として、4,850μg/L のばく露区

で生存率の低値が認められたが、孵化率には影響は認められなかった。 

また、テトラクロロエチレン 892±230、1,480±487、2,340±622、5,820±819、9,300±2,670μg/L(実

測濃度)に 1 週齢から 28 日間ばく露したアメリカンフラッグフィッシュ(Jordanella floridae)稚魚

への影響が検討されている。その結果として、5,820μg/L 以上のばく露区で生存率の低値が認めら

れたが、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、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：毒性 

 

(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 

①Carney ら(2006)によって、テトラクロロエチレン 65±16.5、249±19.2、600±30ppm(空気中実測濃

度)を妊娠 6 日目から 14 日間(日毎 6 時間)吸入ばく露した SD ラットの影響が検討されている。そ

の結果として、249ppm 以上のばく露群で胎盤重量、胎仔体重(雌雄混合)の低値、600ppm のばく

露群で母動物子宮重量の低値が認められたが、母動物体重、母動物増加体重、母動物死亡率、受胎

率、同腹黄体数、同腹着床数、同腹吸収胚数、着床前胚消失率、着床後胚消失率、胎仔性比、胎仔

外表奇形発生率、胎仔内臓奇形発生率、胎仔骨格奇形発生率には影響は認められなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、胎盤重量、胎仔体重の低値、母動物子宮重

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。 
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想定される作用メカニズム：不明 

 

(３)エストロゲン作用 

○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、テトラクロロエチレン 10μM(=1,660μg/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、テトラクロ

ロエチレンは、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)抗甲状腺ホルモン作用 

○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 

①van den Berg ら(1991)によって、テトラクロロエチレンについて、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)が検討されているが、テトラクロロエチレンは、100μM(=16,600μg/L)の濃度において結合を

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、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、

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。 

 

(５)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 

①Ferroni ら(1992)によって、テトラクロロエチレンについて、イタリアにて血清中プロラクチン濃

度及び行動への影響が検討されている。その結果として、ばく露群(ドライクリーニング店に勤務す

る女性 60 名、平均年齢 39.7±13.6 歳、平均勤務歴 10.1±9.2 年、WAIS 語彙テスト平均スコア 48.8

±15.5、作業空気中テトラクロロエチレン濃度 1～67 及び中央値 15ppm、静脈血中テトラクロロ

エチレン濃度12～864及び中央値145mg/L)と非ばく露群(有機溶媒を使用しないクリーニング工場

に勤務する女性 30 名、平均年齢 37.6±10.9 歳、WAIS 語彙テスト平均スコア 51.8±17.7)との比較

において、卵胞期(増殖期)における血清中プロラクチン基底濃度の高値、SRT(Simple Reaction 

Times)、SC-V(Shape Comparison - Vigilance)及び SC-S(Shape Comparison - Stress)行動試験に

おける反応時間の遅延が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 
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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、卵胞期における血清中プロラクチン基底濃

度の高値、行動試験における反応時間の遅延について、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価

された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、

内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

想定される作用メカニズム：不明 

②Sonnenfeld ら(2001)によって、テトラクロロエチレンについて、米国 North Carolina 州 Camp 

Lejeune 海軍基地にて 1968 年から 1986 年にかけて出産への影響が検討されている。その結果とし

て、ばく露群(飲水ばく露のおそれのある母親と単一出産児 6,117 組)と非ばく露群(5,681 組)との比

較において、低体重児発生率の補正オッズ比として全群で 1.2(90%信頼区間 1.0～1.3)、母親年齢

35 歳以上のばく露群で 2.1(90%信頼区間 0.9～4.9)、流産歴 2 回以上のばく露群で 2.5(90%信頼区

間 1.5～4.3)、早産発生率の補正オッズ比としてばく露群のばく露期間を 4～10 週間に限定した場

合 1.3(90%信頼区間 1.0～1.7)、ばく露群のばく露期間を 11～20 週間に限定した場合 1.3(90%信頼

区間 1.1～1.6)が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、ばく露量について推定値を用いて

いること、喫煙を考慮していないこと、居住地区と社会経済的状態が関連していること等から、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、ばく露と

観察事象との間に有意な関連が認められなかったため、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価

された。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、

内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

想定される作用メカニズム：なし 

 

○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 

③Aschengrau ら(2008)によって、テトラクロロエチレンについて、米国 Massachusetts 市 Cape Cod

地域にて 1969 年から 1983 年にかけて出産への影響が検討されている。その結果として、ばく露

群(飲水ばく露のおそれのある母親と単一出産児 1,353 組、最終月経が認められた年のテトラクロロ

エチレン平均月間ばく露量 25 パーセンタイル値 0.2、50 パーセンタイル値 0.9、75 パーセンタイ

ル値 3.0g/month)と非ばく露群(772 組)との比較において、多変数 GEE(generalized estimating 

equation)分析によるばく露と出産状況(新生児体重、妊娠期間)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、ばく露群と非ばく露群との比較において、

ばく露と出産状況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：なし 
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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と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。 

 

 

表 13 信頼性評価のまとめ 

物質名：テトラクロロエチレン 

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 

毒性 ①Smith ら(1991) × ― × 

(2)発達影響 ①Carney ら(2006) ○ ？ ― 

(3)エストロゲン作用 ①Soto ら(1995) × ― × 

(4)抗甲状腺ホルモン

作用 

①van den Berg ら

(1991) 

△ ○Ｎ × 

(5)疫学的調査 

①Ferroni ら

(1992) 

○ ？ ― 

②Sonnenfeld ら

(2001) 

△ ？ ― 

③Aschengrau ら

(2008) 

○ ○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としない。 

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 



 95 

 

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)本文中の作用の区分①報告の番号を示す。以下同じ。) 

 

Carney EW, Thorsrud BA, Dugard PH and Zablotny CL (2006) Developmental toxicity studies in 

Crl:CD (SD) rats following inhalation exposure to trichloroethylene and perchloroethylene. Birth 

Defects Research (Part B): Developmental and Reproductive Toxicology, 77 (5), 405-412.((２)①) 

 

Soto AM, Sonnenschein C, Chung KL, Fernandez MF, Olea N and Serrano FO (1995) The 

E-SCREEN assay as a tool to identify estrogens: An update on estrogenic environmental 

pollutants. Environmental Health Perspectives, 103 (SUPPL. 7), 113-122.((３)①) 

 

van den Berg KJ, van Raaij JAG, Bragt PC and Notten WR (1991) Interactions of halogenated 

industrial chemicals with transthyretin and effects on thyroid hormone levels in vivo. Archives of 

Toxicology, 65 (1), 15-19.((４)①) 

 

Ferroni C, Selis L, Mutti A, Folli D, Bergamaschi E and Franchini I (1992) Neurobehavioral and 
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ⅩⅣ．1,1,1-トリクロロエタン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

1,1,1-トリクロロエタンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響及び発達影響の有無に

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 

①Thompson と Carmichael (1989)によって、1,1,1-トリクロロエタン 1,300、2,400、3,900、7,300、

13,000、23,000μg/L(実測濃度)に 24 時間未満齢から 17 日間ばく露したオオミジンコ(Daphnia 

magna)への影響が検討されている。その結果として、2,400μg/L 以上のばく露区で産仔数の低値、

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、被験物質の純度及び試験動物の入

手先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、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：生殖への影響は認められない。 

 

(２)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 

①Jones ら(1996)によって、1,1,1-トリクロロエタン 2,000ppm(空気中設定濃度)を妊娠 12 日目から 6

日間吸入ばく露した CD-1 マウスへの影響(仔動物については 1～14 日齢で行動試験)が検討されて

いる。その結果として、14 日齢仔動物体重、仔動物行動試験における前肢握力の低値、仔動物行動

試験における正向反射潜時、仔動物行動試験における負の走地性潜時、仔動物行動試験における

inverted screen test 潜時の高値、仔動物耳介展開日、仔動物切歯萌出日、仔動物眼瞼開裂日の遅延

が認められたが、母動物増加体重、出産率、妊娠期間、同腹仔数、同腹生存新生仔数、総出産重量、

仔動物行動試験におけるルーティング反射距離、仔動物行動試験における自発運動量には影響は認

められなかった。 

また、1,1,1-トリクロロエタン 8,000ppm(空気中設定濃度)を妊娠 12 日目から 6 日間吸入ばく露

した CD-1 マウスへの影響(仔動物については 1～21 日齢で行動試験)が検討されている。その結果

として、19 日齢仔動物体重、仔動物行動試験におけるルーティング反射距離、仔動物行動試験に

おける前肢握力の低値、仔動物行動試験における正向反射潜時、仔動物行動試験における負の走地

性潜時の高値、仔動物耳介展開日、仔動物切歯萌出日、仔動物眼瞼開裂日の遅延が認められたが、

母動物増加体重、出産率、妊娠期間、同腹仔数、同腹生存新生仔数、総出産重量、仔動物行動試験

における inverted screen test 潜時、仔動物行動試験における自発運動量、仔動物行動試験におけ
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る受動的逃避行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、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、仔動物体重、仔動物行動試験における前肢

握力、仔動物行動試験におけるルーティング反射距離の低値、仔動物行動試験における正向反射潜

時、仔動物行動試験における負の走地性潜時、仔動物行動試験における inverted screen test 潜時

の高値、仔動物耳介展開日、仔動物切歯萌出日、仔動物眼瞼開裂日の遅延について、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：不明 

②Coleman ら(1999)によって、1,1,1-トリクロロエタン 7,000ppm(空気中設定濃度)を妊娠 13 日目か

ら 7 日間(日毎 1 時間間隔で 3 回、9:00～10:00、11:00～12:00、13:00～1４:00)吸入ばく露した SD

ラットへの影響(仔動物については 7～21 日齢で行動試験)が検討されている。その結果として、母

動物増加体重、同腹生存新生仔数、総出産重量、14 日齢仔動物体重、22 日齢仔動物体重、22 日齢

仔動物全脳絶対及び相対重量、22 日齢仔動物小脳絶対重量、仔動物行動試験(8～20 日齢)における

前肢握力、仔動物行動試験(8～20 日齢)における vertical screen test 潜時、仔動物行動試験(21 日

齢)における自発運動量の低値、同腹吸収胚数、新生仔死亡率、仔動物行動試験(7～20 日齢)におけ

る負の走地性潜時、仔動物行動試験(7～20 日齢)における inverted screen test 潜時の高値、妊娠期

間、仔動物負の走地性完成日、仔動物 inverted screen 試験におけるよじ登り行動完成日の遅延が

認められたが、出産率、新生仔体重、21 日齢仔動物増加体重、仔動物正向反射完成日、仔動物切

歯萌出日、仔動物耳介展開日、仔動物眼瞼開裂日、仔動物 vertical screen 試験におけるよじ登り行

動完成日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、同腹生存新生仔数、総出

産重量、仔動物体重、仔動物全脳絶対及び相対重量、仔動物小脳絶対重量、仔動物行動試験におけ

る前肢握力、仔動物行動試験における vertical screen test 潜時、仔動物行動試験における自発運

動量の低値、同腹吸収胚数、新生仔死亡率、仔動物行動試験における負の走地性潜時、仔動物行動

試験における inverted screen test 潜時の高値、妊娠期間、仔動物負の走地性完成日、仔動物

inverted screen 試験におけるよじ登り行動完成日の遅延について、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：不明 

③Lane ら(1982)によって、1,1,1-トリクロロエタン 100、300、1,000mg/kg/day(マウス体重 35g、日

毎摂水量 6mL と仮定した計算値)を交配開始 35 日前から二世代にわたり親動物に飲水投与した

Swiss マウスへの影響が検討されているが、親動物死亡率、妊娠率、出産率、同腹仔数、仔動物(7、
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14、21 日齢)体重、仔動物(4、11 日齢)生存率には影響は認められなかった。 

なお、雄 F1C(F0による三回目の出産仔)と非ばく露雌との交配試験(同居から 17～18 日目に雌を

開腹)においては 100mg/kg/day 以上のばく露群において胎仔死亡率の高値が認められたが、妊孕

率、同腹着床数、同腹吸収胚数、同腹生存胎仔数には影響は認められなかった。 

また、雄 F2B(F1による二回目の出産仔)と非ばく露雌との交配試験(同居から 17～18 日目に雌を

開腹)においては 100mg/kg/day 以上のばく露群において胎仔死亡率の高値が認められたが、妊孕

率、同腹着床数、同腹吸収胚数、同腹生存胎仔数には影響は認められなかった。 

また、雌 F1C(F0による三回目の出産仔)と非ばく露雄との交配試験(妊娠 18 日目に開腹)において

は 300mg/kg/day 以上のばく露群において胎仔死亡率の高値が認められたが、妊娠率、同腹着床数、

同腹吸収胚数、同腹生存胎仔数、内臓奇形発生率、骨格奇形発生率には影響は認められなかった。 

また、雌 F2B(F1による二回目の出産仔)と非ばく露雄との交配試験(妊娠 18 日目に開腹)において

は 300mg/kg/day 以上のばく露群において胎仔死亡率の高値が認められたが、妊娠率、同腹着床数、

同腹吸収胚数、同腹生存胎仔数、内臓奇形発生率、骨格奇形発生率には影響は認められなかった。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、胎仔死亡率の高値について、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：毒性 

 

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と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 14 に示した。 
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表 14 信頼性評価のまとめ 

物質名：1,1,1-トリクロロエタン 

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 

①Thompson と

Carmichael 

(1989) 

△ × × 

(2)

発

達

影

響 

 ①Jones ら(1996) ○ × × 

 ②Coleman ら

(1999) 

○ × × 

毒性 ③Lane ら(1982) ○ × × 

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としない。 

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 
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の作用の区分①報告の番号を示す。以下同じ。) 

 

Jones HE, Kunko PM, Robinson SE and Balster RL (1996) Developmental consequences of 

intermittent and continuous prenatal exposure to 1,1,1-trichloroethane in mice. Pharmacology, 

Biochemistry and Behavior, 55 (4), 635-646.((２)①) 

 

Coleman CN, Mason T, Hooker EP and Robinson SE (1999) Developmental effects of intermittent 
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ⅩⅤ．ホルムアルデヒド 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ホルムアルデヒドの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響、甲状腺影響、副腎影響の有

無及び疫学的調査に関する報告がある。 

 

(１)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 

①Özen ら(2005)によって、ホルムアルデヒド 5ppm(空気中設定濃度)を 13 週間(週 5 日、１日 8 時間)

吸入ばく露した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、血清中テストステ

ロン濃度、精細管直径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、

血清中テストステロン濃度、精細管直径の低値について、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：不明 

 

○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 

②Chowdhury ら(1992)によって、ホルムアルデヒド 5、10、15mg/kg/day を 30 日間腹腔内投与した

雄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 以上のばく露群で増加体重、

精巣絶対重量、ライディッヒ細胞数、ライディッヒ細胞核直径、血清中テスト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、用いた被験物質の入手先及び純度

並びに試験動物の入手先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：毒性 

 ③Majumder と Kumar (1992)によって、ホルムアルデヒド 10mg/kg/day を 30 日間腹腔内投与した

雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、精巣中 DNA 濃度、前立腺中 DNA

濃度、精巣上体尾中精子数、精巣上体尾中精子生存率、精巣上体尾中運動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

並びに試験動物の入手先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
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泌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：不明 

 

(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ない報告 

①Patel ら(2003)によって、ホルムアルデヒド 5、10、15mg/kg/day を 30 日間腹腔内投与した雄ラッ

トへの影響が検討されている。その結果として、5mg/kg/day 以上のばく露群で血清中トリヨード

サイロニン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値、10mg/kg/day 以上のばく露群で甲状腺相

対重量、甲状腺濾胞上皮厚、血清中サイロキシ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、用いた被験物質の入手先及び純度

並びに試験動物の入手先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―甲状腺軸への作用 

②Sari ら(2004)によって、ホルムアルデヒド 82±6、393±34、1,874±240ppb(空気中実測濃度)を 10

週齢から 12 週間(週 5 日、１日 16 時間)吸入ばく露した雌 C3H/He マウスへの影響が検討されてい

る。その結果として、82ppb 以上のばく露群で下垂体前葉中副腎皮質刺激ホルモン免疫応答細胞数

の高値、393ppb 以上のばく露群で視床下部傍室核中コルチコトロピン放出ホルモン免疫応答ニュ

ーロン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、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―甲状腺軸への作用 

③Sari ら(2005)によって、ホルムアルデヒド 82±6、393±34、1,874±240ppb(空気中実測濃度)を 10

週齢から 12 週間(週 5 日、１日 16 時間)吸入ばく露した雌 C3H/He マウスへの影響が検討されてい

る。その結果として、82ppb 以上のばく露群で視床下部傍室核中コルチコトロピン放出ホルモン免

疫応答ニューロン数、下垂体前葉中副腎皮質刺激ホルモン免疫応答細胞率の高値、82ppb のばく露

群で副腎絶対及び相対重量の高値(1,874ppm 群では絶対重量のみ低値)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。 
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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)副腎影響 

○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 

①Sorg ら(2001)によって、ホルムアルデヒド 0.7、2.4ppm(空気中設定濃度)を 4 週間(週 5 日、１日 1

時間)吸入ばく露した雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、2.4ppm のばく露

群で血清中副腎皮質刺激ホルモ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―副腎軸への作用 

 

(４)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 

①Taskinen ら(1999)によって、ホルムアルデヒドについて、フィンランドにて 1985 年から 1995 年

にかけての Wood and Allied Workers’ Union に所属する女性(602 名)の出産への影響が検討されて

いる。その結果として、高ばく露群(ホルムアルデヒドばく露濃度 1 日平均値 0.33ppm、39 名)と非

ばく露群(288 名)との比較において、discrete proportional hazards regression 分析よる子宮内膜

症発生率のオッズ比 4.5(95%信頼区間 1.1～20.0)、補正相対受胎率(Fecundability Density Ratio、

FDR)0.64(95%信頼区間 0.43～0.92)、受胎の遅延が認められた。 

この報告については、「報告結果(Results)を検証するために必要である『材料と方法(Materials 

and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、十分に記載されていると評価され

た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、子宮内膜症発生率のオッズ比 4.5(95%信頼

区間 1.1～20.0)、補正相対受胎率(Fecundability Density Ratio、FDR)0.64(95%信頼区間 0.43～

0.92)、受胎の遅延について、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。「内分泌かく乱作

用に関する試験対象物質として選定する根拠としての評価」においては、内分泌かく乱作用との関

連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

想定される作用メカニズム：不明 

 

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と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 15 に示した。 
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表 15 信頼性評価のまとめ 

物質名：ホルムアルデヒド 

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 

 ①Özen ら(1990) △ ？ ― 

毒性 ②Chowdhury ら

(1992) 

× ― × 

 ③Majumder と

Kumar (1992) 

× ― × 

(2)

甲

状

腺

影

響 

視床下部―下垂

体―甲状腺軸へ

の作用 

①Patel ら(2003) × ― × 

視床下部―下垂

体―甲状腺軸へ

の作用 

②Sari ら(2004) × ― × 

視床下部―下垂

体―甲状腺軸へ

の作用 

③Sari ら(2005) × ― × 

(3)

副

腎

影

響 

視床下部―下垂

体―副腎軸への

作用 

①Sorg ら(2001) × ― × 

(4)疫学的調査 
①Taskinen 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としない。 

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 
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