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 H25第 1回作用・影響評価検討部会 

13.07.09 

 資料 ２－２  
 

EXTEND2010に基づく平成 2４年度第 1回化学物質の内分泌かく乱作用に関する検討会 

12.11.09 

 資料 ３－４  

 
平成 24年度第１段階試験管内試験の実施について 

 

１．実施する試験管内試験の選定の考え方 
既存知見をもとに、以下の手順で第 1 段階試験管内試験として実施する試験を検討す
る。 
 

（１）試験管内試験の実施に当っての考え方 
＊既存知見として得られた試験管内試験において、今回実施する試験と同等の試験＊

が実施されていると認められた場合は、試験管内試験を実施しない。 
＊同等の試験とは、今回実施する試験管内試験と同一の動物種の受容体を用いたレポ

ータージーン試験をいう。 
＊単一の作用メカニズムが推定できない動物試験によって作用が類推される際は、エ

ストロゲン様作用と抗アンドロゲン様作用が区別できない場合や、同様に抗エスト

ロゲン様作用とアンドロゲン様作用は区別できない場合があるため、想定される総

ての試験管内試験を実施し、どちらの作用であるかを確認する。 
＊既存知見において、作用が認められた知見と認められなかった知見の双方が得られ

た作用については、いずれであるかを確認するため、試験管内試験を実施する。 
 

（２）既存知見から示唆される作用の確認 
以下の分類区分に従い、既存知見を整理する。 
◎ ：試験管内試験により示唆される作用（P：作用が認められた、N：作用が認めら
れなかった） 

◎*：今回実施するレポータージーン試験と同等のレポータージーン試験により示唆さ
れる作用（P：作用が認められた、N：作用が認められなかった） 

○ ：単一の作用メカニズムが推定可能な動物試験により示唆される作用（P：作用が
認められた、N：作用が認められなかった） 

(○)：単一の作用メカニズムが推定できない動物試験により類推される作用（P：作用
が認められた、N：作用が認められなかった） 
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― ：既存知見なし 
 

（３）実施する試験管内試験の整理 
（１）の考え方に基づき、実施する試験管内試験を以下のとおり整理する。 
○：既存知見では不十分であり、試験管内試験を実施する。 
△：既存知見では不十分であるが、動物試験の結果から類推される作用であり、試験

管内試験を実施する優先度は低い。 
■：既存知見（試験管内試験）で十分であるため、試験管内試験を実施しない（P：
作用が認められた N：作用が認められなかった）。 

―：既存知見がなく、現時点では試験管内試験を実施しない。 
□：試験管内試験では確認できない作用であり、生物試験により確認する。 

 
２．「試験対象となり得る物質」と判断された物質について実施する試験管内試験 
 

（１）過去２回（第３回及び第４回）にわたる信頼性評価により「試験対象となり得る物

質」と判断された 12 物質について、既存知見から示唆される作用を整理した。（表
１、詳細は添付資料参照） 

 
（２）これら 12 物質及び平成 24 年度に実施するとしていた２物質の合計 14 物質を対象
とし、第 1段階試験管内試験として実施する試験を整理した。（表２） 
① 信頼性評価第１回において対象とした１物質：計１試験 
＊ニシツメガエル甲状腺ホルモン受容体 β レポータージーン試験（抗甲状腺ホルモン
作用） 
１物質：2,4,6-トリブロモフェノール 

 
② 信頼性評価第２回において対象とした１物質：計６試験 
＊メダカエストロゲン受容体 αレポータージーン試験（エストロゲン作用） 
１物質：フェノバルビタール 
＊メダカエストロゲン受容体 αレポータージーン試験（抗エストロゲン作用） 
１物質：フェノバルビタール 
＊メダカアンドロゲン受容体 βレポータージーン試験（アンドロゲン作用） 
１物質：フェノバルビタール 
＊メダカアンドロゲン受容体 βレポータージーン試験（抗アンドロゲン作用） 
１物質：フェノバルビタール 
＊ニシツメガエル甲状腺ホルモン受容体 β レポータージーン試験（甲状腺ホルモン作
用） 
１物質：フェノバルビタール 
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＊ニシツメガエル甲状腺ホルモン受容体 β レポータージーン試験（抗甲状腺ホルモン
作用） 
１物質：フェノバルビタール 

 
③ 信頼性評価第３回において対象とした７物質：計 20試験 
＊メダカエストロゲン受容体 αレポータージーン試験（エストロゲン作用） 
４物質：アラクロール、2,4-ジクロロフェノキシ酢酸、テトラブロモビスフェノー
ル A、りん酸トリフェニル 

＊メダカエストロゲン受容体 αレポータージーン試験（抗エストロゲン作用） 
３物質：2,4-ジクロロフェノキシ酢酸、テトラブロモビスフェノール A、モリネー
ト 

＊メダカアンドロゲン受容体 βレポータージーン試験（アンドロゲン作用） 
４物質：アクリルアミド、ナフタレン、モリネート、モリネート 
＊メダカアンドロゲン受容体 βレポータージーン試験（抗アンドロゲン作用） 
４物質：アクリルアミド、アラクロール、テトラブロモビスフェノール A、りん酸
トリフェニル 

＊ニシツメガエル甲状腺ホルモン受容体 β レポータージーン試験（甲状腺ホルモン作
用） 
２物質：アラクロール、テトラブロモビスフェノール A 
＊ニシツメガエル甲状腺ホルモン受容体 β レポータージーン試験（抗甲状腺ホルモン
作用） 
３物質：アラクロール、2,4-ジクロロフェノキシ酢酸、テトラブロモビスフェノー
ル A 

 
④ 信頼性評価第４回において対象とした５物質：計 17試験 
＊メダカエストロゲン受容体 αレポータージーン試験（エストロゲン作用） 
５物質：アトラジン、2,6-ジ-tert-ブチル-4-メチルフェノール、1-ナフトール、4-tert-
ペンチルフェノール、メソミル 

＊メダカエストロゲン受容体 αレポータージーン試験（抗エストロゲン作用） 
２物質：アトラジン、メソミル 
＊メダカアンドロゲン受容体 βレポータージーン試験（アンドロゲン作用） 
１物質：アトラジン 
＊メダカアンドロゲン受容体 βレポータージーン試験（抗アンドロゲン作用） 
５物質：アトラジン、2,6-ジ-tert-ブチル-4-メチルフェノール、1-ナフトール、4-tert-
ペンチルフェノール、メソミル 

＊ニシツメガエル甲状腺ホルモン受容体 β レポータージーン試験（甲状腺ホルモン作
用） 



 4

１物質：アトラジン 
＊ニシツメガエル甲状腺ホルモン受容体 β レポータージーン試験（抗甲状腺ホルモン
作用） 
２物質：アトラジン、1-ナフトール 
＊ミジンコ脱皮ホルモン受容体レポータージーン試験（脱皮ホルモン作用） 
１物質：アトラジン 
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表１ 既存知見から示唆される作用 

◎  ：試験管内試験により示唆される作用（P：作用が認められた、N：作用が認められなかった） 

  検出可能な作用 

エスト ロ

ゲン 

抗エスト

ロゲン 

アン ドロ

ゲン 

抗アンド

ロゲン 

甲 状 腺

ホルモン 

抗 甲 状 腺

ホルモン 

脱皮ホルモン 

信頼性評価第３回 

アクリルアミド ― ― (○P) (○P) ― ― ― 

アラクロール ◎P 
◎N 
(○P) 

◎N ― (○P) (○P) (○P) ― 

2,4-ジクロロフェノキシ酢酸
(2,4-D) 

◎N 
○P 

(○N) 

◎N ◎P 
◎N 
(○P) 

― ― ◎P 
(○P) 

― 

テトラブロモビスフェノー

ル A 
◎P 
◎N 
(○P) 
(○N) 

◎P 
◎N 

 

◎N 
 
◎N 
(○P) 

◎P 
◎N 

 (○P) 

◎P 
 (○P) 

― 

ナフタレン ◎N ◎N (○P) ― ― ― ― 

モリネート ― (○P) (○P) (○P) 
（○N) 

― ― ― 

りん酸トリフェニル (○P) ― ― (○P) ― ― ― 
信頼性評価第４回 
アトラジン ◎N 

(○P) 

◎P 
◎N 
○P 

(○P) 

◎P 
(○P) 

◎P 
(○P) 
(○N) 

(○P) 
 

(○P) 
 

(○P) 

2,6-ジ-tert-ブチル-4-メチル
フェノール(BHT) 

◎P ◎N ― ◎P ― ― ― 

1-ナフトール (○P) ― ― (○P) ◎N 
(○N) 

◎P ― 

4-tert-ペンチルフェノール ◎P 
○P 

(○P) 

◎N ― (○P) ― ― ― 

メソミル ◎P 
◎N 

◎P 
◎N 

― ◎N 
(○P) 

― ― ― 
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◎*：今回実施するレポータージーン試験と同等のレポータージーン試験により示唆される作用（同
上）  

○  ：単一の作用メカニズムが推定可能な動物試験により示唆される作用（同上） 
(○)：単一の作用メカニズムが推定できない動物試験により類推される作用（同上） 
―  ：既存知見なし 
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表２ 第１段階試験群として実施する試験管内試験 

 

○：既存知見では不十分であり、試験管内試験を実施する。 

  検出可能な作用 

メダカエストロゲン受

容体αレポータージ

ーン試験 

メダカアンドロゲン受

容体βレポータージ

ーン試験 

ニシツメガエル甲状腺

ホルモン受容体βレポ

ータージーン試験 

ミジンコ脱皮

ホルモン受容

体レポーター

ジーン試験 

エスト ロ

ゲン 

抗エスト

ロゲン 

アン ドロ

ゲン 

抗アンド

ロゲン 

甲 状 腺

ホルモン 

抗 甲 状 腺

ホルモン 

脱皮ホルモン 

信頼性評価第１回 

2,4,6-トリブロモフェノール ■N ※N ―  ―  ―  ○  ―  

信頼性評価第２回 

フェノバルビタール ○  ○ ○ ○  ○ ○ ― 

信頼性評価第３回 

アクリルアミド ―  ―  ○  ○  ―  ―  ―  

アラクロール ○ ■N ― ○ ○ ○ ― 

2,4-ジクロロフェノキシ酢酸
(2,4-D) 

○ ■N ○ ― ― ○ ― 

テトラブロモビスフェノール

A 
○  ○  ■N ○  ○  ○  ―  

ナフタレン ■N ■N ○  ―  ―  ―  ―  

モリネート ―  ○ ○ ○ ―  ―  ―  

りん酸トリフェニル ○ ―  ―  ○ ―  ―  ― 

信頼性評価第４回 

アトラジン ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

2,6-ジ-tert-ブチル-4-メチル
フェノール(BHT) 

○ ■N ― ○ ―  ―  ―  

1-ナフトール ○  ―  ―  ○ ■N ○ ― 

4-tert-ペンチルフェノール ○ ■N ―  ○  ―  ―  ―  

メソミル ○ ○ ― ○ ―  ―  ―  

合計４４試験 １０  ５ ６ １１ ４ ７ １ 
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△：既存知見では不十分であるが、動物試験結果から類推される作用であり、試験管内試験を実施す

る優先度は低い。 
■：既存知見（試験管内試験）で十分であるため、試験管内試験を実施しない（P：作用が認められ

た  N：作用が認められなかった）。 
―：既存知見がなく、現時点では試験管内試験を実施しない。 
※：既に実施した試験管内試験の結果（P：作用が認められた N：作用が認められなかった） 
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 添付資料  

 
「第 1段階試験管内試験として実施する試験（案）」の検討に用いた報告について 

 
「第 1段階試験管内試験として実施する試験（案）」の検討に当たっては、これまでに行
った信頼性評価により「試験対象物質となり得る物質」と判断された物質について、信頼

性評価において参照した化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告を再度確認した上で、

表１及び表２を作成した。 
  
Ⅰ．信頼性評価第３回（平成 22及び 23年度に実施）により「試験対象物質となり得る物
質」と判断された物質（7物質） 
 

１．既存知見から示唆される作用と、第 1段階試験群の実施に関する考え方 
 

（１）アクリルアミド 

・単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から、アンドロゲン様作用ま

たは抗アンドロゲン様作用が類推されたため、試験管内試験を実施し、どちらの

作用であるかを確認する。 
 

（２）アラクロール 

・エストロゲン作用については、試験管内試験結果から、作用が認められた知見及

び作用が認められなかった知見の相反する知見が得られているため、試験管内試

験を実施する。 
・単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から、エストロゲン様作用ま

たは抗アンドロゲン様作用が類推されたため、試験管内試験を実施し、どちらの

作用であるかを確認する。 
・抗エストロゲン作用については、試験管内試験結果から、作用が認められなかっ

た知見が得られているため、試験管内試験を実施しない。 
・単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から、甲状腺ホルモン様作用

または抗甲状腺ホルモン様作用が類推されたため、試験管内試験を実施し、どち

らの作用であるかを確認する。 
 

（３）2,4-ジクロロフェノキシ酢酸(2,4-D) 
・エストロゲン作用については、試験管内試験結果及び単一の作用メカニズムが推

定できない動物試験結果から、作用が認められなかった知見及び単一の作用メカ

ニズムが推定可能な動物試験結果から、作用が認められた知見の相反する知見が

得られているため、試験管内試験を実施する。 
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・抗エストロゲン作用については、試験管内試験結果から、作用が認められなかっ

た知見が得られているため、試験管内試験を実施しない。 
・アンドロゲン作用については、作用が認められた知見及び作用が認められなかっ

た知見の相反する知見が得られているため、試験管内試験を実施する。なお、疫

学的調査結果から、アンドロゲン様作用が類推される知見が得られている。 
・抗甲状腺ホルモン作用については、試験管内試験結果が得られているが、今回実

施する試験管内試験とは同等の試験ではないため、試験管内試験を実施する。な

お、単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から、抗甲状腺ホルモン

様作用が認められた知見が得られている。 
 

（４）テトラブロモビスフェノール A 
・エストロゲン作用については、試験管内試験結果から、作用が認められた知見及

び作用が認められなかった知見の相反する知見が得られているため、試験管内試

験を実施する。なお、単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から、

エストロゲン様作用または抗アンドロゲン様作用が類推された知見が得られて

いる。また、単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から、エストロ

ゲン様作用が認められなかった知見が得られている。 
・抗エストロゲン作用については、試験管内試験結果から、作用が認められた知見

及び作用が認められなかった知見の相反する知見が得られているため、試験管内

試験を実施する。 
・アンドロゲン作用については、試験管内試験結果から、作用が認められなかった

知見が得られているため、試験管内試験を実施しない。 
・抗アンドロゲン作用については、試験管内試験結果から、作用が認められなかっ

た知見が得られているが、単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果か

ら、エストロゲン様作用または抗アンドロゲン様作用が類推されたため、試験管

内試験を実施し、どちらの作用であるかを確認する。 
・甲状腺ホルモン作用については、試験管内試験結果から、作用が認められた知見

及び作用が認められなかった知見の相反する知見が得られているため、試験管内

試験を実施する。なお、単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から、

甲状腺ホルモン様作用が認められた知見が得られている。 
・抗甲状腺ホルモン作用については、試験管内試験結果が得られているが、今回実

施する試験管内試験とは同等の試験ではないため、試験管内試験を実施する。な

お、単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から、抗甲状腺ホルモン

様作用が認められた知見が得られている。 
 

（５）ナフタレン 

・エストロゲン作用及び抗エストロゲン作用については、試験管内試験結果から、
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作用が認められなかった知見が得られているため、試験管内試験を実施しない。 
・単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から、アンドロゲン様作用が

類推されたため、試験管内試験を実施する。 
 

（６）モリネート 

・単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から、抗エストロゲン様作用

またはアンドロゲン様作用が類推されたため、試験管内試験を実施し、どちらの

作用であるかを確認する。 
・単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から、抗アンドロゲン様作用

が類推されたため、試験管内試験を実施する。なお、疫学的調査結果から、抗ア

ンドロゲン様作用が認められなかった知見が得られている。 
 

（７）りん酸トリフェニル 

・単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から、エストロゲン様作用ま

たは抗アンドロゲン様作用が類推されたため、試験管内試験を実施し、どちらの

作用であるかを確認する。 
 
２．表１及び表２の作成の根拠とした報告 
（１）アクリルアミド 
  ① 生殖への影響 

 1) Wangら(2010)によって、アクリルアミド 5、10mg/kg/dayを 8週間連続経口投与した 21日齢雄
SDラットへの影響が検討されている。その結果として、10mg/kg/dayのばく露群で投与期間中の
精巣上体尾部中精子数の低値、精細管中ライディッヒ細胞数の高値、血清中テストステロン濃度の

高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

 2) Wooら(2007)によって、アクリルアミド 21.5mg/kg/dayを 5週間連続飲水投与した 6週齢雄 SD
ラットへの影響が検討されている。その結果として、摂餌量の低値、体重の低値、脳絶対重量の低

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

骨神経の軸索変性重篤度(スコア、軸索変性率、軸索ミエリン化率)の高値、三叉神経の神経節細胞
における中心性色質融解の重篤度スコアの高値、精巣障害の重篤度(生殖細胞剥離重篤度スコア、
精細管変性率)の高値、精巣上体障害の重篤度(精巣上体管での細胞残片スコア)の高値、小脳のシナ
プトフィジン異常発現スコア(免疫抗体法で斑点として検出)の高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：アンドロゲン様作用 

 3) Zenickら(1986)によって、アクリルアミド 25、50、100ppm(飲水中濃度)を交配 2週間前(80～
90週齢)から妊娠、出産、離乳まで連続飲水投与した雌 LEラットへの影響が検討されている。そ
の結果として、50ppm以上のばく露群で 14日齢雄新生仔体重の低値、21日齢雌新生仔体重の低
値が認められたが、妊娠率、1日齢同腹新生仔数、1及び 21日齢新生仔生存率には影響が認められ
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なかった。 
また、アクリルアミド 50、100ppm(飲水中濃度)を 13週齢以上から最長 10週間連続飲水投与し
た雄 LEラットへの影響が検討されている。その結果として、投与期間中(投与開始 9週間後)の交
尾行動試験において、100ppmのばく露群で射精液中精子数の低値、マウント回数の高値、挿入回
数の高値が認められた。投与終了後の非ばく露雌との交配試験において、100ppmのばく露群で妊
孕率の低値、着床後胚消失率の高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：アンドロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用 

4) Sakamotoと Hashimoto(1986)によって、アクリルアミド 0.3、0.6、0.9、1.2mM(=66、133、199、
265mg/L飲水中濃度)を 4週間連続飲水投与した雄 ddYマウスへの影響が検討されている。その結
果として、投与終了後の非ばく露雌との交配試験において、0.6及び 0.9mM(=133及び 199mg/L)
のばく露群で精巣上体中精子数の高値(ただし、1.2mM(=265mg/L)群では低値)、0.9mM(=199mg/L)
以上のばく露群で同腹胎仔数の低値が認められた。1.2mM(=265mg/L)のばく露群で妊孕率の低値、
同腹吸収胚数の高値、形態異常精子率の高値が認められた。 
また、アクリルアミド 1.2mM(=265mg/L飲水中濃度)を 4週間連続飲水投与した雄 ddYマウス
への影響が検討されている。その結果として、投与終了後の非ばく露雌との交配試験において、出

産率の低値、同腹新生仔数の低値が認められた。 
また、アクリルアミド飲水中濃度 1.2mM(=265mg/L)を 4週間連続飲水投与した雌 ddYマウス
への影響が検討されている。その結果として、投与終了後の非ばく露雄との交配試験において、同

腹吸収胚数の高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：アンドロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用 

 
参考文献  

Wang H, Huang P, Lie T, Li J, Hutz RJ, Li K and Shi F (2010) Reproductive toxicity of 
acrylamide-treated male rats. Reproductive Toxicology, 29 (2), 225-230.(①本文中の作用の区分 1)報
告の番号を示す。以下同じ。) 

 
Woo GH, Shibutani M, Kuroiwa K, Lee KY, Takahashi M, Inoue K, Fujimoto H and Hirose M 
(2007) Lack of preventive effects of dietary fibers or chlorophyllin against acrylamide toxicity in 
rats. Food and Chemical Toxicology, 45 (8), 1507-1515.(①2)) 

 
Zenick H, Hope E and Smith MK (1986) Reproductive toxicity associated with acrylamide 
treatment in male and female rats. Journal of Toxicology and Environmental Health, 17 (4), 
457-472.(①3)) 

 
Sakamoto J and Hashimoto K (1986) Reproductive toxicity of acrylamide and related compounds in 
mice effects on fertility and sperm morphology. Archives of Toxicology, 59 (4), 201-205.(①4)) 
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（２）アラクロール 

 ① エストロゲン作用 
1) Burow ら(1999)によって、アラクロール 1μM(=270μg/L)に 18時間ばく露したヒト乳がん細胞
MCF-7によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性配列を有する
レポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、
アラクロールは、ルシフェラーゼの発現を誘導した。また、この発現誘導は抗エストロゲン剤 ICI 
182780 100nMによって阻害された。 
また、アラクロール 1μM(=270μg/L)に 5日間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7への影響が検
討されている。その結果として、アラクロールは、エストロゲン応答性 Bcl-2の発現を誘導した。
また、この発現誘導は ICI 182780 100nMによって阻害された。 

2) Klotzら(1996)によって、アラクロール 0.1、1、10μM(=27、270、2,698μg/L)に over nightばく
露した酵母 BJ2407 によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性
配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されている。
その結果として、アラクロールは、1μM(=270μg/L)以上の濃度で β-ガラクトシダーゼの発現を誘導
した。 
また、アラクロール 1μM(=270μg/L)に 18時間ばく露したヒト乳がん細胞MCF-7によるレポー
ターアッセイ(プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導
入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、アラクロールは、
ルシフェラーゼの発現を誘導した。また、この発現誘導は 5-ヒドロキシタモキシフェン(濃度不明)
によって阻害された。 

3) Petitら(1997)によって、アラクロール 100μM(=27mg/L)までの濃度に 4時間ばく露した酵母に
よるレポーターアッセイ(プロモータ領域にニジマスエストロゲン受容体応答性配列を有するレポ
ーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、アラクロール
は、β-ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。 
また、アラクロール 100μM(=27mg/L)までの濃度に 48時間ばく露した雄ニジマス肝臓細胞によ
るビテロゲニンアッセイが検討されているが、アラクロールは、ビテロゲニン発現を誘導しなかっ

た。  
 
 ② 抗エストロゲン作用 

1) Petitら(1997)によって、アラクロールについて、ニジマスエストロゲン受容体を用いた結合阻害
試験が検討されているが、アラクロールは、100μM(=27mg/L)までの濃度においても 17β-エストラ
ジオール 20nMによる結合を阻害しなかった。  

 
③ 生態影響 
1) Yiら(2007)によって、アラクロール 1、4、16、63、250、500μg/L(設定値)に 60日間ばく露した
幼若雄キンギョ(Carassius auratus)への影響が検討されている。その結果として、1μg/L以上のば
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く露区で生殖腺指数の低値、血漿中テストステロン濃度の低値、血漿中 17β-エストラジオール濃度
の高値、1、4、16、63、500μg/Lのばく露区で肝臓中グルタチオン S-トランスフェラーゼ活性の
高値(250μg/Lのばく露区で低値)、1μg/Lのばく露区のみで肝臓中 UDPグルクロノシルトランス
フェラーゼ活性の高値(4、16、63、250、500μg/Lのばく露区で低値)、4、16、250、500μg/Lの
ばく露区で肝臓指数の低値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、エストロゲン様作用 

 

④ 甲状腺影響 
1) Wilsonら(1996)によって、アラクロール 126mg/kg/dayを 28日間混餌投与した雄 LEラットへ
の影響が検討されている。その結果として、血清中サイロキシン濃度の低値、肝臓絶対重量の高値、

肝臓中 UDPグルクロニルトランスフェラーゼ活性の高値、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値、
びまん性甲状腺濾胞細胞肥大発生率の高値が認められたが、甲状腺絶対重量、血清中トリヨードサ

イロニン濃度には影響は認められなかった。 
示唆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 

 
 

参考文献  
Burow ME, Tang Y, Collins-Burow BM, Krajewski S, Reed JC, McLachlan JA and Beckman BS 
(1999) Effects of environmental estrogens on tumor necrosis factor alpha-mediated apoptosis in 
MCF-7 cells. Carcinogenesis, 20 (11), 2057-2061.(①1)) 
 

Klotz DM, Beckman BS, Hill SM, McLachlan JA, Walters MR and Arnold SF (1996) Identification 
of environmental chemicals with estrogenic activity using a combination of in vitro assays. 
Environmental Health Perspectives, 104 (10), 1084-1089.(①2)) 

 
Petit F, Le Goff P, Cravedi JP, Valotaire Y and Pakdel F (1997) Two complementary bioassays for 
screening the estrogenic potency of xenobiotics: Recombinant yeast for trout estrogen receptor and 
trout hepatocyte cultures. Journal of Molecular Endocrinology, 19 (3), 321-335.(①3)、②1)) 

 
Yi XH, Liu HH, Lu YT, Tao J, Ding H, Zhang M and Jiang W (2007) Altered serum levels of sex 
steroids and biotransformation enzyme activities by long-term alachlor exposure in crucian carp 
(Carassius auratus). Bulletin of Environmental Contamination and Toxicology, 79 (3), 283-287.(③
1)) 

 
Wilson AG, Thake DC, Heydens WE, Brewster DW and Hotz KJ (1996) Mode of action of thyroid 
tumor formation in the male Long-Evans rat administered high doses of alachlor. Fundamental 
and Applied Toxicology, 33 (1), 16-23.(④1)) 



 15

 
 
（３）2,4-ジクロロフェノキシ酢酸(2,4-D) 
 ① エストロゲン作用 
1) Linと Garry(2000)によって、2,4-D 100～10,000μM(=22.1～2,210mg/L)に 7日間ばく露したヒ
ト乳がん細胞 MCF-7による細胞増殖試験が検討されている。その結果として、2,4-Dは、細胞増
殖を誘導しなかった。 
2) Petitら(1997)によって、2,4-D 0.01～100μM(=2.2～22,104μg/L)に 4時間ばく露した酵母による
レポーターアッセイ(プロモータ領域にニジマスエストロゲン受容体応答性配列を有するレポータ
ー遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、
2,4-Dは、β-ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。 
また、2,4-D 0.01～100μM(=2.2～22,104μg/L)に 48時間ばく露した雄ニジマス肝臓細胞による
ビテロゲニンアッセイが検討されている。その結果として、2,4-Dは、ビテロゲニンの発現を誘導
しなかった。 

 
② 抗エストロゲン作用 
1) Petitら(1997)によって、ニジマスエストロゲン受容体を用いた結合阻害試験(17β-エストラジオー
ル 20nM共存下)が検討されている。その結果として、2,4-Dは、100μM(=22,104μg/L)までの濃度
においても結合を阻害しなかった。 

 
③ アンドロゲン作用 
1) Kimら(2005)によって、2,4-D 0.0000001～10μM(=0.000022～2,210μg/L)に 24時間ばく露した
ヒト前立腺がん細胞 22Rv1によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にヒトアンドロゲン受容体
応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されてい
る。その結果として、2,4-Dは、0.01及び 0.1μM(=2.2及び 22.1μg/L)の濃度においてルシフェラ
ーゼの発現を誘導した。 
また、2,4-D 0.0000001～10μM(=0.000022～2,210μg/L)に 24時間ばく露したヒト前立腺がん細
胞 22Rv1による細胞増殖試験が検討されている。その結果として、2,4-Dは、細胞増殖を誘導し
なかった。 
また、ヒトアンドロゲン受容体を用いた結合阻害試験(ジヒドロテストステロン 5nM共存下)が
検討されている。その結果として、2,4-Dは、IC50値約 0.5μM(=111μg/L)の濃度において結合を阻
害した。 
また、2,4-D 0.0000001～10μM(=0.000022～2,210μg/L)に 24時間ばく露したヒト前立腺がん細
胞 22Rv1による細胞増殖阻害試験(ジヒドロテストステロン 10nM共存下)が検討されている。そ
の結果として、2,4-Dは、細胞増殖阻害を誘導しなかった。 

 
④ 抗甲状腺ホルモン作用 
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1) van den Bergら(1991)によって、2,4-Dについて、ヒトトランスサイレチンを用いた結合阻害試験
(非標識サイロキシンの IC50値 0.04μMが検出可能な濃度の標識サイロキシン共存下)が検討されて
いる。その結果として、2,4-Dは、IC71～100値 100μM(=22,104μg/L)の濃度において結合を阻害し
た。  

 
 ⑤ 生態影響 
1) Xieら(2005)によって、2,4-D 1.64、16.4、164、1,640μg/L(設定値)に 7日間ばく露した幼若ニ
ジマス(Oncorhynchus mykissと思われる)への影響が検討されている。その結果として、164μg/L
以上のばく露区で血漿中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：エストロゲン様作用 
2) Crainら(1999)によって、2,4-D 0.014、0.14、1.4、14ppm(胚中濃度)を単回投与した 21期胚(性
分化期に相当)ミシシッピワニ(Alligator mississippiensis)への影響が検討されている。その結果と
して、孵化温度 33℃(100%の性比で雄として孵化する温度)においても 30℃(100%の性比で雌とし
て孵化する温度)においても、10日齢の性索直径、性比、ミュラー管円柱上皮細胞の高さ、髄質縮
退度、肝臓中アロマターゼ活性、性腺-副腎-中腎複合体中のアロマターゼ活性には影響が認められ
なかった。 
示唆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 
  

⑥ 発達影響 
1) Stürtzら(2008)によって、2,4-D 15、25、50mg/kg/dayを出産後 1日目から 7日目まで連続混
餌投与した 3ヶ月齢雌Wistarラットへの影響が検討されている。その結果として、15mg/kg/day
以上のばく露群で血清中プロラクチン濃度の低値、脳中セロトニン濃度の低値、脳中 5-ヒドロキシ
インドール酢酸濃度の低値、仔動物をなめる行動(licking) 示す個体率の低値、仔動物の肛門性腺
突起間部位をなめる行動(licking)示す個体率の低値、巣中に戻された仔動物数の低値、脳中ホモバ
リニン酸濃度の高値、仔動物取り戻し行動(retrieval)潜時及び所要時間の高値、巣を離れる行動を
示す個体率及び巣外滞在時間の高値、うずくまり行動(crouching)潜時の高値が認められた。
25mg/kg/day以上のばく露群で脳中ドーパミン濃度の高値、脳中 3,4-ジヒドロキシ酢酸濃度の高値
が認められた。 
示唆される作用メカニズム：視床下部―下垂体―隆起漏斗部への作用 

2) Bortolozziら(2003)によって、2,4-D 70mg/kg/dayを妊娠 16日目から出産後 23日目まで雌Wistar
ラットに連続混餌投与、更に離乳後から 90日齢まで混餌投与した雌雄仔動物の脳内生体アミン濃
度への影響が検討されている。その結果として、雌雄の前頭前皮質中ドーパミン濃度の低値、3,4-
ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の低値、ホモバニリン酸濃度の低値、セロトニン濃度の高値、雄の

線条体中セロトニン濃度の高値、5-ヒドロキシインドール-3-酢酸濃度の高値、雌の線条体中ドーパ
ミン濃度の高値、3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の高値、セロトニン濃度の高値、5-ヒドロキ
シインドール-3-酢酸濃度の高値、雄の中脳(黒質と腹側被蓋野を除く)の 3,4-ジヒドロキシフェニル
酢酸濃度の低値、セロトニン濃度の高値、雌の中脳(黒質と腹側被蓋野を除く)中ドーパミン濃度の



 17

低値、3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の低値、セロトニン濃度の高値、5-ヒドロキシインドー
ル-3-酢酸濃度の高値、雌雄の腹側被蓋野中ドーパミン濃度の低値、3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸
濃度の低値、ホモバニリン酸濃度の低値、雌雄の小脳中ノルアドレナリン濃度の低値、ドーパミン

濃度の低値、3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の低値、セロトニン濃度の高値、雌雄の側坐核中
3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の高値、ホモバニリン酸濃度の高値、雌雄の黒質中ノルアドレ
ナリン濃度の高値、ドーパミン濃度の高値、セロトニン濃度の高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：ペプチドホルモン作用 

 
⑦ 甲状腺影響 
1) Charlesら(1996)によって、2,4-D 1、15、100、300mg/kg/dayを 13週間連続混餌投与した雄 F344
ラットへの影響が検討されている。その結果として、15mg/kg/day以上のばく露群で腎臓相対重量
の高値、100mg/kg/day以上のばく露群で体重の低値、血清中サイロキシン濃度の低値、血小板濃
度の低値、肝臓相対重量の高値、甲状腺相対重量の高値、300mg/kg/dayのばく露群で精巣相対重
量の低値、血清中トリヨードサイロニン濃度の低値、赤血球濃度の低値、ヘモグロビン濃度の低値、

副腎皮質肥大個体発生率の高値、肝中葉細胞腫大個体発生率の高値が認められた。 
また、2,4-D 1、15、100、300mg/kg/dayを 13週間連続混餌投与した雌 F344ラットへの影響
が検討されている。その結果として、100mg/kg/day以上のばく露群で腎臓相対重量の高値、副腎
皮質が肥大した個体発生率の高値、血清中サイロキシン濃度の低値、トリヨードサイロニン濃度の

低値、血小板濃度の低値、300mg/kg/dayのばく露群で体重の低値、赤血球濃度の低値、ヘモグロ
ビン濃度の低値、肝臓相対重量の高値、甲状腺相対重量の高値、肝中葉細胞腫大個体発生率の高値、

白内障個体発生率の高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用 
2) Rawlingsら(1998)によって、2,4-D 10mg/kg/dayを週 3回 43日間経口投与した 1～4年齢雌

Polypayヤギへの影響が検討されている。その結果として、血清中サイロキシン濃度の低値が認め
られたが、血清中黄体形成ホルモン、インシュリン及びコルチゾール濃度、卵管内上皮嚢胞数には

影響が認められなかった。 
示唆される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用 

 
⑧ 疫学的調査 

1) Garryら(2001)によって、2,4-Dについて、米国Minnesota州にて(実施年記載なし)ばく露群(4月
15日から 7月 15日にかけて年間 5日以上散布作業に従事した男性 24名、平均年齢 39.1±2.9歳)
及び非ばく露群(散布作業に従事していない男性 15名、平均年齢 42.1±2.3歳)の尿中ホルモン濃度
への影響が検討されている。その結果として、ばく露群の散布期尿中 2,4-D濃度には、散布期の血
中黄体形成ホルモン濃度、非散布期の血中総テストステロン濃度、Tリンパ球の V(D)J転位複数回
発生率とに正の関連性が認められた。 
示唆される作用メカニズム：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 
2) Schreinemachers(2010)によって、2,4-Dについて、米国Minnesota州、Montana州、North Dakota
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州、South Dakota州にて 1988年から 1994年にかけて健常者(うっ血性疾患、心臓発作、糖尿病、
甲状腺疾患、紅斑性狼瘡、がんの病歴者を除く男女 727名、年齢 20～59歳。このうち、尿中 2,4-D
検出者 102名、平均年齢 34.7歳。尿中 2,4-D不検出者 625名、平均年齢 35.6歳)への影響が検討
されている。その結果として、2,4-Dばく露(尿中 2,4-Dの検出)には、血清中 HDLコレステロール
濃度とに負の関連性、血清中サイロキシン濃度とに負の相関性、尿中クレアチニン濃度とに正の関

連性が認められた。 
示唆される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用 
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（４）テトラブロモビスフェノールA 
 ① エストロゲン作用 

1) Kitamuraら(2005a)によって、テトラブロモビスフェノール A 20、100、300、500mg/kg/day
を 8週齢から 3日間腹腔内投与した処置(4週齢時に卵巣摘出)雌B6C3F1マウスへの影響が検討さ
れている。その結果として、20mg/kg/day以上のばく露群で子宮相対重量の高値が認められた。 
また、テトラブロモビスフェノール A 0.001、0.01、0.1、1、10μM(=0.54、5.4、54、544、5,439μg/L)
に 24時間ばく露したヒト乳がん細胞MCF-7によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にヒトエ
ストロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘

導)が検討されている。その結果として、テトラブロモビスフェノール Aは、1μM(=544μg/L)以上
の濃度において、また EC50値 19μM(=10,334μg/L)の濃度においてルシフェラーゼの発現を誘導し
た。  

2) Kitamuraら(2002)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.1、1、10, 100μM(=54、544、5,439、
54,388μg/L)に 1週間ばく露したラット下垂体腫瘍細胞MtT/E-2への影響が検討されている。その
結果として、テトラブロモビスフェノール A は、1μM(=544μg/L)以上の濃度において細胞増殖を
誘導した。 

3) Körner ら(1998)によって、1～50μM(=545～27,194μg/L)に 5 日間ばく露したヒト乳がん細胞
MCF-7による細胞増殖試験が検討されている。その結果として、テトラブロモビスフェノール A
は、20μM(=10.9mg/L)の濃度においてルシフェラーゼの発現を誘導した。  
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4) Olsenら(2003)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.1～30μM(=54～16,316μg/L)に 6日
間ばく露したヒト乳がん細胞MCF-7による細胞増殖試験が検討されている。その結果として、テ
トラブロモビスフェノール Aは、EC50値 25μM(=13.6mg/L)の濃度において細胞増殖を誘導した。 
また、テトラブロモビスフェノール A 30μM(=16.3mg/L)に 3 日間ばく露したヒト乳がん細胞

MCF-7のエストロゲン誘導性蛋白質発現量への影響が検討されている。その結果として、テトラ
ブロモビスフェノールAは、pS2蛋白質及びプロゲステロン受容体の発現を誘導した。 

5) Hamersら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A 12.5μM(=6.8mg/L)までの濃度に 24
時間ばく露したヒト乳がん細胞 T47D によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にエストロゲン
受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討さ
れているが、ルシフェラーゼ発現を誘導しなかった。 

6) Liら(2010)によって、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L) までの濃度に 2時間ば
く露した酵母によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にエストロゲン受容体応答性配列を有す
るレポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、テトラ
ブロモビスフェノールAは、β-ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。 

 
② 抗エストロゲン作用 
1) Kitamuraら(2005a)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.1、1、10μM(=54、544、5,439μg/L)
に 24時間ばく露したヒト乳がん細胞MCF-7によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にヒトエ
ストロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘

導)が検討されている。その結果として、テトラブロモビスフェノール A は、10μM(=5,439μg/L)
の濃度において 17β-エストラジオール 0.1nMによるルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 
2) Kitamuraら(2002)によって、テトラブロモビスフェノール Aについて、エストロゲン感受性ラ
ット下垂体腫瘍細胞 MtT/E-2 サイトゾル中のエストロゲン受容体を用いた結合阻害試験が検討さ
れている。その結果として、テトラブロモビスフェノール Aは、IC50値約 10μM(=5.4mg/L)の濃度
において 17β-エストラジオール 0.5nMによる結合を阻害した。 
3) Hamers ら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A12.5μM(=6.8mg/L)までの濃度に 24
時間ばく露したヒト乳がん細胞 T47D によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にエストロゲン
受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討さ
れているが、テトラブロモビスフェノール Aは、17β-エストラジオール 6pMによるルシフェラー
ゼ発現誘導を阻害しなかった。 
4) Liら(2010)によって、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L) までの濃度に 2時間ば
く露した酵母によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にエストロゲン受容体応答性配列を有す
るレポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、テトラ
ブロモビスフェノール Aは、17β-エストラジオール 0.2nMによる β-ガラクトシダーゼ発現誘導を
阻害しなかった。 

 
③ アンドロゲン作用 
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1) Liら(2010)によって、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L) までの濃度に 2時間ば
く露した酵母によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にアンドロゲン受容体応答性配列を有す
るレポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、テトラ
ブロモビスフェノールAは、β-ガラクトシダーゼ発現を誘導しなかった。 

 
④ 抗アンドロゲン作用 
1) Kitamuraら(2005a)によって、テトラブロモビスフェノール A 10μM(=5.4mg/L)までの濃度に 24
時間ばく露したマウス線維芽細胞 NIH3T3によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にヒトアン
ドロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)
が検討されていが、テトラブロモビスフェノール Aは、5α-ジヒドロテストステロン 0.01nMによ
るルシフェラーゼ発現誘導を阻害しなかった。 
2) Hamersら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A10μM(=5.4mg/L)までの濃度に 24時
間ばく露したヒト骨芽細胞 U-2 OSによるレポーターアッセイ(プロモータ領域にアンドロゲン受
容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討され
ているが、テトラブロモビスフェノール Aは、5α-ジヒドロテストステロン 164pMによるルシフ
ェラーゼ発現誘導を阻害しなかった。 
3) Liら(2010)によって、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L)までの濃度に 2時間ばく
露した酵母によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にアンドロゲン受容体応答性配列を有する
レポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、テトラブ
ロモビスフェノール Aは、ジヒドロテストステロン 50nMによる β-ガラクトシダーゼ発現誘導を
阻害しなかった。 

 
⑤ プロゲステロン作用 
1) Liら(2010)によって、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L) までの濃度に 2時間ば
く露した酵母によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にプロゲステロン受容体応答性配列を有
するレポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、テト
ラブロモビスフェノールAは、β-ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。 

 
⑥ 抗プロゲステロン作用 
1) Liら(2010)によって、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L) までの濃度に 2時間ば
く露した酵母によるレポーターアッセイ(プロモータ領域にプロゲステロン受容体応答性配列を有
するレポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されている。その結
果として、テトラブロモビスフェノール Aは、IC20値 0.078μM(=42μg/L)の濃度においてプロゲス
テロン 1nMによる β-ガラクトシダーゼ発現誘導を阻害した。 
2) Hamersら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A10μM(=5.4mg/L)までの濃度に 24時
間ばく露したヒト骨芽細胞 U-2 OSによるレポーターアッセイ(プロモータ領域にプロゲステロン
受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討さ
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れているが、テトラブロモビスフェノール Aは、メドロキシプロゲステロン酢酸エステル 98pMに
よるルシフェラーゼ発現誘導を阻害しなかった。 

 
⑦ 甲状腺ホルモン作用 
1) Kudo ら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.01、0.1、1μM(=5.4、54、544μg/L)
に 24時間ばく露したアフリカツメガエル細胞 XL58-TRE-Lucによるレポーターアッセイ(プロモ
ータ領域に甲状腺ホルモン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフ

ェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、テトラブロモビスフェノール Aは、0.1μM 
(=54μg/L)以上の濃度においてルシフェラーゼ発現を誘導した。 
2) Kitamuraら(2002)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.01、0.1、1、10、100μM(=5.4、

54、544、5,439、54,388μg/L)に 2日間ばく露したラット下垂体腫瘍細胞 GH3への影響が検討さ
れている。その結果として、テトラブロモビスフェノール Aは、1μM(=544μg/L)以上の濃度にお
いて成長ホルモン分泌を誘導した。 
また、テトラブロモビスフェノール A 0.01、0.1、1、10、100μM(=5.4、54、544、5,439、54,388μg/L)
に 1週間ばく露したラット下垂体腫瘍細胞 GH3への影響が検討されている。その結果として、テ
トラブロモビスフェノールAは、1μM(=544μg/L)以上の濃度において細胞増殖を誘導した。 
3) Shiizakiら(2005)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.001～100μM(=0.5～54,388μg/L設
定値)に 16 時間ばく露した酵母によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容
体 TRα応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討さ
れている。その結果として、テトラブロモビスフェノール A は、1μM(=544μg/L)以上の濃度にお
いてルシフェラーゼ発現を誘導した(ただし、5μM以上の濃度区では顕著な細胞毒性が認められた)。 
また、テトラブロモビスフェノール A 0.001～100μM(=0.5～54,388μg/L設定値)に 16時間ばく
露した酵母によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体TRβ応答性配列を
有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果
として、テトラブロモビスフェノール Aは、1μM(=544μg/L)以上の濃度においてルシフェラーゼ
発現を誘導した(ただし、5μM以上の濃度区では顕著な細胞毒性が認められた)。 
4) Kitamuraら(2005a)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.01、0.1、1、10μM(=5.4、54、

544、5,439μg/L)に 48時間ばく露したラット下垂体腫瘍細胞 GH3への影響が検討されている。そ
の結果として、テトラブロモビスフェノール Aは、10μM(=5,439μg/L)の濃度において成長ホルモ
ン分泌を誘導した。 
5) Ghisariと Bonefeld-Jorgensen(2005)によって、テトラブロモビスフェノール Aに 6日間ばく露
したラット下垂体腫瘍細胞GH3への影響が検討されている(実施した試験濃度範囲についての記載
はなかった)。その結果として、テトラブロモビスフェノール Aは、10μM(=5.4mg/L)の濃度におい
て細胞増殖を誘導した。 
6) Juganら(2007)によって、テトラブロモビスフェノール A 10、20、40、60、80、100μM(=5.4、

10.9、22、33、44、54mg/L設定値)の濃度に 16時間ばく露したラット副腎髄質褐色細胞 PC12に
よるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体 TRα1 応答性配列を有するレポ
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ーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、テ
トラブロモビスフェノール Aは、10μM(=5.4mg/L)以上の濃度においてルシフェラーゼ発現を誘導
した(ただし、用量相関性は 60μMまで認められ、100μMではむしろ発現抑制が認められた)。 
また、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L設定値)の濃度に 16時間ばく露したラッ
ト副腎髄質褐色細胞 PC12 によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体
TRα1 応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討さ
れているが、テトラブロモビスフェノールAは、ルシフェラーゼ発現を誘導しなかった。 
7) Kitamuraら(2005b)によって、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L)までの濃度に 24
時間ばく露したチャイニーズハムスター卵巣細胞CHO-K1によるレポーターアッセイ(プロモータ
領域に甲状腺ホルモン受容体 TRα応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフ
ェラーゼ発現誘導)が検討されているが、テトラブロモビスフェノール Aは、ルシフェラーゼ発現
を誘導しなかった。 
また、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L)までの濃度に 24時間ばく露したチャイ
ニーズハムスター卵巣細胞CHO-K1によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン
受容体TRβ応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検
討されているが、テトラブロモビスフェノールAは、ルシフェラーゼ発現を誘導しなかった。 
8) Sunら(2009)によって、テトラブロモビスフェノール A 1、10、25、50μM(=544、5,439、13,597、

27,194μg/L設定値)に 24時間ばく露したアフリカミドリザル腎臓細胞CV-1によるレポーターアッ
セイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体 TRβ応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞
を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されているが、テトラブロモビスフェノール Aは、ルシ
フェラーゼ発現を誘導しなかった。 

 
⑧ 抗甲状腺ホルモン作用 
1) Kudoら(2006)によって、アフリカツメガエルのトランスサイレチンを用いた結合阻害試験が検討
されている。その結果として、テトラブロモビスフェノール Aは、IC50値 0.00307μM(=1.7μg/L)
の濃度においてトリヨードサイロニン 0.1nMによる結合を阻害した。 
また、アフリカツメガエルのサイロキシン受容体リガンド結合ドメインを用いた結合阻害試験が

検討されている。その結果として、テトラブロモビスフェノール Aは、IC50値約 1μM(=544μg/L)
の濃度においてトリヨードサイロニン 0.1nMによる結合を阻害した。 
また、テトラブロモビスフェノール A 0.01、0.1、1μM(=5.4、54、544μg/L)に 24時間ばく露し
たアフリカツメガエル細胞XL58-TRE-Lucによるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホ
ルモン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が
検討されている。その結果として、テトラブロモビスフェノール Aは、0.1μM(=54μg/L)以上の濃
度においてトリヨードサイロニン 2nMによるルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 
2) Meerts ら(2000)によって、ヒトのトランスサイレチンを用いた結合阻害試験が検討されている。
その結果として、テトラブロモビスフェノール Aは、IC50値 0.0077μM(=4.2μg/L)の濃度において
サイロキシン 55nMによる結合を阻害した。 
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3) Hamers ら(2006)によって、ヒトトランスサイレチンを用いた結合阻害試験が検討されている。
その結果として、テトラブロモビスフェノール Aは、IC50値 0.031μM(=16.86028μg/L)の濃度にお
いてサイロキシン 55nMによる結合を阻害した。 
また、テトラブロモビスフェノール A 0.5μM(=272μg/L)に 96時間ばく露したラット下垂体腫瘍
細胞 GH3への影響が検討されている。その結果として、テトラブロモビスフェノール Aは、トリ
ヨードサイロニン 250pMによる細胞増殖を阻害した。 
4) Kitamuraら(2002)によって、テトラブロモビスフェノール Aについて、エストロゲン感受性ラ
ット下垂体腫瘍細胞 MtT/E-2 サイトゾル中の甲状腺ホルモン受容体を用いた結合阻害試験が検討
されている。その結果として、テトラブロモビスフェノール Aは、IC50値約 1μM(=544μg/L)の濃
度においてトリヨードサイロニン 3nMによる結合を阻害した。 
また、テトラブロモビスフェノール A 10、100μM(=5.4、54mg/L)に 2日間ばく露したラット下
垂体腫瘍細胞 GH3への影響が検討されているが、テトラブロモビスフェノール Aは、トリヨード
サイロニン 0.1nMによる成長ホルモン分泌誘導を阻害しなかった。 
また、テトラブロモビスフェノール A 10、100μM(=5.4、54mg/L)に 1週間ばく露したラット下
垂体腫瘍細胞 GH3への影響が検討されているが、テトラブロモビスフェノール Aは、トリヨード
サイロニン 0.1nMによる細胞増殖誘導を阻害しなかった。 
5) Kitamuraら(2005b)によって、テトラブロモビスフェノール A 3.1、6.3、13、25、50、100μM (=1.7、

3.4、7.1、13.6、27.2、54mg/L 設定値)に 24 時間ばく露したチャイニーズハムスター卵巣細胞
CHO-K1によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体TRα応答性配列を有
するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果と
して、テトラブロモビスフェノール Aは、3.1μM(=1.7mg/L)以上の濃度においてトリヨードサイロ
ニン 10nMによるルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 
また、テトラブロモビスフェノール A 3.1、6.3、13、25、50、100μM (=1.7、3.4、7.1、13.6、

27.2、54μg/L設定値)に 24時間ばく露したチャイニーズハムスター卵巣細胞 CHO-K1によるレポ
ーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体TRβ応答性配列を有するレポーター遺伝
子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、テトラブロモ
ビスフェノール Aは、25μM(=13.6mg/L)以上の濃度においてトリヨードサイロニン 10nMによる
ルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 
また、テトラブロモビスフェノール A について、エストロゲン感受性ラット下垂体腫瘍細胞

MtT/E-2 サイトゾル中の甲状腺ホルモン受容体を用いた結合阻害試験が検討されている。その結
果として、テトラブロモビスフェノール Aは、IC50値 3.5μM(=1.9mg/L)の濃度においてトリヨー
ドサイロニン 3nMによる結合を阻害した。 
6) Juganら(2007)によって、テトラブロモビスフェノール A 10、20、40、60、80、100μM(=5.4、

10.9、21.8、32.6、43.5、54mg/L設定値)の濃度に 16時間ばく露したラット副腎髄質褐色細胞 PC12
によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体 TRα1 応答性配列を有するレ
ポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、
テトラブロモビスフェノール Aは、20μM(=10.9mg/L)以上の濃度及び IC50値約 50μM(=27.2mg/L)
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の濃度においてトリヨードサイロニン 0.3nMによるルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 
また、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L設定値)の濃度に 16時間ばく露したラッ
ト副腎髄質褐色細胞 PC12 によるレポーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体
TRα1 応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討さ
れている。その結果として、テトラブロモビスフェノール Aは、トリヨードサイロニン 1nMによ
るルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 
7) Sunら(2009)によって、テトラブロモビスフェノール A 1、10、25、50μM (=544、5,439、13,597、

27,194μg/L設定値)に 24時間ばく露したアフリカミドリザル腎臓細胞CV-1によるレポーターアッ
セイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン受容体 TRβ応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞
を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、テトラブロモビスフェノ
ール Aは、25μM(=13,597μg/L)以上の濃度及び IC50値 29.5μM(=16,044μg/L)の濃度においてトリ
ヨードサイロニン 10nMによるルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 
 
⑨ エストラジオール代謝への影響 
1) Hamersら(2006)によって、ヒト 17β-エストラジオール・スルホトランスフェラーゼ活性への影
響が検討されている。その結果として、テトラブロモビスフェノール A は、 IC50 値

0.016μM(=8.7μg/L)の濃度において 17β-エストラジオール代謝阻害が認められた。 
2) Jurgellaら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L)に 1時間ばく露し
たレイクトラウト(Salvelinus namaycush)腎臓への影響が検討されている。その結果として、17β-
エストラジオール代謝阻害が認められた。 
また、テトラブロモビスフェノール A 100μM(=54mg/L)に 1時間ばく露したレイクトラウト肝臓
への影響が検討されている。その結果として、17β-エストラジオール代謝阻害が認められた。 

 
⑩ 芳香族炭化水素受容体への影響 
1) Hamersら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A 10μM(=5.4mg/L)までの濃度に 24時
間ばく露したラット肝がん細胞 H4IIEによるレポーターアッセイ(プロモータ領域に芳香族炭化水
素受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討
されているが、テトラブロモビスフェノールAは、ルシフェラーゼ発現を誘導しなかった。 
また、テトラブロモビスフェノール A 10μM(=5.4mg/L)までの濃度に 24時間ばく露したラット
肝がん細胞H4IIEによるレポーターアッセイ(プロモータ領域に芳香族炭化水素受容体応答性配列
を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されているが、テト
ラブロモビスフェノール Aは、10μM(=5.4mg/L)までの濃度において 2,3,7,8-テトラクロロダイベ
ンゾ-p-ダイオキシン 15pMによるルシフェラーゼ発現誘導を阻害しなかった。 

 
⑪ 生態影響 
1) Veldhoenら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.01、0.1μM (=5.4、54μg/L設定
値)にステージ 30～31 幼生期に 48 時間ばく露したタイヘイヨウコーラスアマガエル(Pseudacris 
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regilla)の甲状腺ホルモン応答性配列発現への影響が検討されている。その結果として、単独ばく
露条件において、0.01μM(=5.4μg/L)以上のばく露区で脳中増殖細胞核抗原 PCNA mRNA発現量の
高値、0.01μM (=5.4μg/L) のばく露区のみで尾中増殖細胞核抗原 PCNA mRNA発現量の低値、脳
中ゼラチナーゼ gel B mRNA発現量の高値、0.1μM(=54μg/L)のばく露区で尾中甲状腺ホルモン受
容体 TRα mRNA 発現量の高値が認められた。一方、10nM トリヨードサイロニン共存下では、
0.01μM(=5.4μg/L)のばく露区で尾中ゼラチナーゼ gel B mRNA発現量の高値、0.1μM (=54μg/L)
のばく露区で尾中増殖細胞核抗原 PCNA mRNA 発現量の低値、脳中甲状腺ホルモン受容体 TRα 
mRNA発現量の高値が認められた。 
また、テトラブロモビスフェノール A 0.01、0.1μM(=5.4、54μg/L設定値)にステージ 30～31幼
生期に 96時間ばく露したタイヘイヨウコーラスアマガエル(Pseudacris regilla)への影響が検討さ
れている。その結果として、10nM トリヨードサイロニン共存下で、0.01μM(=5.4μg/L)のばく露
区のみで尾筋肉面積の低値が認められたが、尾鰭面積、体長、尾長には影響は認められなかった。

一方、単独ばく露条件では、尾筋肉面積、尾鰭面積、体長、尾長には影響は認められなかった。 
示唆される作用メカニズム：甲状腺ホルモン様作用 

2) Kuiperら(2007a)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.13、1.36、11.02、27.46、114.74、
193.47μg/L(実測値)に 683日齢から 105日間ばく露したカレイ科魚(Platichthys flesus)への影響が
検討されている。その結果として、11.02μg/Lの濃度区において血漿中サイロキシン濃度(雌雄の区
別なし)の高値が認められたが、雌雄血漿中ビテロゲニン濃度、血漿中トリヨードサイロニン濃度(雌
雄の区別なし)、雌雄ミクロローム中アロマターゼ活性、ミクロローム中 EROD活性(雌雄の区別な
し)には影響は認められなかった。 
示唆される作用メカニズム：甲状腺ホルモン様作用 

3) Kuiperら(2007b)によって、テトラブロモビスフェノール A 0.023、0.047、0.094、0.188、0.375、
0.75、1.5μM(=13、26、51、102、204、408、816μg/L設定値)に 30日間ばく露した成熟雌雄ゼブ
ラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されている。その結果として、0.047μM (=26μg/L)以上
のばく露区で一回当産卵数の低値が認められた。 
また、このゼブラフィッシュがばく露 21～30日目の間に産卵した受精卵への影響が検討されて
いる。その結果として、0.023、0.047、0.094、0.188、1.5μM(=13、26、51、102、816μg/L)のば
く露区で孵化率の低値、1.5μM (=816μg/L)のばく露区で孵化後 7日間生存率の低値、雄性比の低
値が認められた。 
示唆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 
4) Kitamuraら(2005b)によって、テトラブロモビスフェノールA 0.01、0.1、1μM(=5.4、54、544μg/L、
設定値)にステージ 10幼生から 9日間ばく露したツチガエル(Rana rugosa)への影響が検討されて
いる。その結果として、1μM(=544μg/L)のばく露区でトリヨードサイロニン 50nM(ばく露 5～6日
目)によるによる短尾化の阻害(尾長の高値)が認められた。一方、単独ばく露条件においては、尾長
に影響は認められなかった。 
示唆される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用 
5) Jagnytschら(2006)によって、テトラブロモビスフェノール A 100、250、500μg/L(設定値)にス
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テージ 51 幼生から 72 時間トリヨードサイロニン 0.1nM 共存下ばく露したアフリカツメガエル
(Xenopus laevis)の甲状腺ホルモン応答性配列発現への影響が検討されている。その結果として、
100μg/L以上のばく露区でロイシンジッパー型蛋白質 b/ZIP mRNA発現量の低値、甲状腺ホルモ
ン受容体 TRβ mRNA 発現量の低値が認められた。一方、単独ばく露条件においては、これらの
mRNA発現量には影響は認められなかった。 
また、テトラブロモビスフェノール A 2.5、25、250、500μg/L(設定値)にステージ 51幼生から

21日間ばく露したアフリカツメガエル(Xenopus laevis)への影響が検討されている。その結果とし
て、500μg/Lの濃度区において発達の遅延(ステージ数の低値)、後脚長の低値が認められた。 
また、テトラブロモビスフェノール A 500μg/L(設定値)にステージ 57幼生から 72時間ばく露し
たアフリカツメガエル(Xenopus laevis)への影響が検討されているが、発達ステージ数、後脚長に
は影響は認められなかった。 
示唆される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用 

6) Bergら(2001)によって、テトラブロモビスフェノール A 15μg/g(卵内濃度)を産卵後 3日目に単
回卵黄内投与したニホンウズラ(Coturnix japonica)胚(産卵 15日後)への影響が検討されているが、
胚死亡率、ミュラー管異常を有する雌胎仔発生率、精巣卵を有する雄胎仔発生率には影響は認めら

れなかった。 

また、テトラブロモビスフェノール A 15μg/g(卵内濃度)を産卵後 4日目に単回卵黄内投与したニ
ワトリ(Gallus gallus domesticus)胚(産卵 19日後)への影響が検討されているが、胚死亡率、ミュ
ラー管異常を有する雌胎仔発生率、精巣卵を有する雄胎仔発生率には影響は認められなかった。 
示唆される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

 

⑫ 甲状腺影響 
1) Saegusaら(2009)によって、テトラブロモビスフェノール A 100、1,000、10,000ppm(餌中濃度)
を妊娠 10日目から出産後 20日目まで混餌投与した SDラットへの影響が検討されている。その結
果として、100及び 1,000ppmのばく露群で 20週齢雄仔動物の血清中トリヨードサイロニン濃度
の低値、10,000ppmのばく露群で出産後 9～20日目の母動物増加体重の高値が認められたが、20
週齢雄仔動物の血清中サイロキシン濃度、甲状腺刺激ホルモン濃度、11 週齢雄仔動物の血清中、
トリヨードサイロニン濃度サイロキシン濃度、甲状腺刺激ホルモン濃度、母動物の摂餌量、妊娠期

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

位数、生存新生仔数、雄新生仔率、1日齢雌雄新生仔体重、1日齢雌雄新生仔肛門生殖突起間距離、
20日齢雌雄新生仔体重、20日齢雄新生仔の肝臓、腎臓、脳、脾臓、胸腺、副腎、精巣、精巣上体
相対重量、20 日齢雌新生仔の肝臓、腎臓、脳、脾臓、胸腺、副腎、卵巣、子宮相対重量、雄仔動
物の包皮分離日、雌仔動物の膣開口日、雌仔動物の 8～11週齢にかけての性周期回数、11週齢雄
仔動物の脳の組織病理学的検査には影響は認められなかった。 
示唆される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用 
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（５）ナフタレン 

 ① エストロゲン作用 
1) Tranら(1996)によって、ナフタレン 1μM(=128μg/L)に 12時間ばく露した酵母によるレポータ
ーアッセイ(プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入
細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、ナフタレンは、β-ガラクトシダ
ーゼ発現を誘導しなかった。 

 
② 抗エストロゲン作用 
1) Tranら(1996)によって、ナフタレン 1μM(=128μg/L)に 12時間ばく露した酵母によるレポータ
ーアッセイ(プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入
細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、ナフタレンは、17β-エストラジ
オール 0.5nMによる β-ガラクトシダーゼ発現誘導を阻害しなかった。 

 
③ 魚類精巣組織への影響 
1) Evansonと van der Kraak (2001)によって、ナフタレン 0.1、1、10μM(=13、128、1,282μg/L)
に 18時間ばく露した成熟雄キンギョ(Carassius auratus)精巣組織への影響が検討されている。そ
の結果として、0.1、1μM (=13、128μg/L)の濃度でサケ由来性腺刺激ホルモン誘導性テストステロ
ン産生量の高値が認められた。 
また、ナフタレン 1、10、100μM(=0.128、1.28、12.8mg/L)に 18時間ばく露した成熟雄ニジマ
ス (Oncorhynchus mykiss)精巣組織への影響が検討されている。その結果として、
100μM(=12.8mg/L)のばく露区でサケ由来性腺刺激ホルモン誘導性テストステロン産生量の高値
が認められた。 
示唆される作用メカニズム：アンドロゲン様作用 

 
参考文献  
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Tran DQ, Ide CF, McLachlan JA and Arnold SF (1996) The anti-estrogenic activity of selected 
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and Biophysical Research Communications, 229 (1), 102-108.(①1)、②1)) 
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（６）モリネート 

 ① 生殖影響 
1) Ellisら(1998)によって、モリネート 40mg/kgを単回経口投与した成熟(80～94日齢以上)雄 SD
ラットの精巣間質液中ホルモン濃度(6 時間後)への影響が検討されている。その結果として、テス
トステロン濃度の低値、アンドロステンジオン濃度の低値、プロゲステロン濃度の低値、17α-ヒド
ロキシプロゲステロン濃度の低値が認められた。 
想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、その他の作用 
2) Stokerら(2005)によって、モリネート 50mg/kg/dayを 21日間経口投与した正常性周期(4日間
の発情周期を 5回連続確認済)成熟(111日齢以上)雌 SDラットへの影響が検討されている。その結
果として、正常性周期発生率の低値、性周期回数の低値、異常性周期発生率の高値、発情期所要日

数の遅延率の高値、発情期所要日数の高値、発情間期所要日数の遅延率の高値、Estrus ratio(発情
期所要日数/性周期回数)の高値が認められた。 
また、モリネート 50mg/kg/dayを 25日間経口投与した正常性周期(4日間の発情周期を 5回連
続確認済)成熟(111日齢以上)処置(投与 22日目に両卵巣摘出及びエストラジオールベンゾエート含
有シリコンゴム・カプセル皮下埋設)雌 SDラットのホルモン濃度(最終投与から 0、1、3、6時間
後)への影響が検討されている。その結果として、3時間後の血清中黄体形成ホルモン濃度の低値、
3時間後のプロラクチン濃度の低値が認められたが、下垂体中黄体形成ホルモン濃度、下垂体中プ
ロラクチン濃度には影響は認められなかった。 
想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

 
② 疫学的調査 
1) Tomensonら(1999)によって、モリネートについて、米国 California州 Richmond、Arkansas州

North Little Rock、Alabama州 Cold Creekにて 1980年から 1982年にかけてモリネートを配合
又は製造する工場における男性作業従事者 272名への影響が検討されている。その結果として、精
液モニタリング時の推定モリネートばく露量(12.7～210.9(μg/m3×hours))と精液中の精子濃度、精
子運動性スコア、正常精子率、血清中卵胞刺激ホルモン濃度とに関連性は認められなかった。 
想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 
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（７）りん酸トリフェニル 

  ① 疫学的調査 
1) Meekerと Stapleton(2010)によって、りん酸トリフェニルについて、米国Massachusetts州に
て 2002年から 2007年にかけて不妊のためMassachusetts General Hospitalを訪れた男性(18～
54歳) 50名への影響が検討されている。その結果として、ハウスダスト中りん酸トリフェニル濃
度(検出率 98%、幾何平均濃度 7,400ng/g dust)の四分位範囲(25パーセンタイル値 3,100 ng/g dust、
50パーセンタイル値 5,470 ng/g dust、75パーセンタイル値 9,830 ng/g dust、100パーセンタイ
ル値 1,798,100ng/g dust)において、血清中プロラクチン濃度の高値傾向、精液中精子濃度の低値
傾向が認められた。 
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 
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Ⅱ．信頼性評価第４回（平成 23年度に実施）により「試験対象物質となり得る物質」と判
断された物質（５物質） 

 
１．既存知見から示唆される作用と、第 1段階試験群の実施に関する考え方 
 
（１）アトラジン 
・エストロゲン作用については、試験管内試験結果から、作用が認められなかった

知見及び単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から、作用が認めら

れた知見の相反する知見が得られているため、試験管内試験を実施する。 
・抗エストロゲン作用については、試験管内試験結果から、作用が認められた知見

及び作用が認められなかった知見の相反する知見が得られているため、試験管内

試験を実施する。なお、単一の作用メカニズムが推定可能な動物試験結果及び単

一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から、抗エストロゲン様作用が

認められた知見が得られている。 
・アンドロゲン作用については、試験管内試験結果が得られているが、今回実施す

る試験管内試験とは同等の試験ではないため、試験管内試験を実施する。なお、

単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果からアンドロゲン様作用が

認められた知見が得られている。 
・抗アンドロゲン作用については、試験管内試験結果が得られているが、今回実施

する試験管内試験とは同等の試験ではないため、試験管内試験を実施する。なお、

単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果からアンドロゲン様作用が

認められた知見及び認められなかった知見が得られている。 
・単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から甲状腺ホルモン様作用ま

たは抗甲状腺ホルモン様作用が類推されたため、試験管内試験を実施し、どちら

の作用であるかを確認する。 
・単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から幼若ホルモン様作用が類

推されたため、試験管内試験を実施し、どちらの作用であるかを確認する。 
 

（２）2,6-ジ-tert-ブチル-4-メチルフェノール(別名: BHT) 
・エストロゲン作用については、試験管内試験結果が得られているが、今回実施す

る試験管内試験とは同等の試験ではないため、試験管内試験を実施する。 
・抗エストロゲン作用については、試験管内試験結果から、作用が認められなかっ

た知見が得られているため、試験管内試験を実施しない。 
・抗アンドロゲン作用については、試験管内試験結果が得られているが、今回実施

する試験管内試験とは同等の試験ではないため、試験管内試験を実施する。 
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（３）1-ナフトール 
・疫学的調査結果から、エストロゲン様作用が類推されたため、試験管内試験を実

施する。 
・疫学的調査結果から、抗アンドロゲン様作用が類推されたため、試験管内試験を

実施する。 
・甲状腺ホルモン様作用については、試験管内試験結果及び疫学的調査結果から、

作用が認められなかった知見が得られているため、試験管内試験を実施しない。 
・抗甲状腺ホルモン作用については、試験管内試験結果が得られているが、今回実

施する試験管内試験とは同等の試験ではないため、試験管内試験を実施する。 
 

（４）4-t-ペンチルフェノール 
・エストロゲン作用については、試験管内試験結果、単一の作用メカニズムが推定

可能な動物試験結果及び単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果が

得られているが、今回実施する試験管内試験とは同等の試験ではないため、試験

管内試験を実施する。 
・単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果からエストロゲン様作用また

は抗アンドロゲン様作用が類推されたため、試験管内試験を実施し、どちらの作

用であるかを確認する。 
・抗エストロゲン作用については、試験管内試験結果から、作用が認められなかっ

た知見が得られているため、試験管内試験を実施しない。 
 

（５）メソミル 
・エストロゲン作用については、試験管内試験結果から、作用が認められた知見及

び作用が認められなかった知見の相反する知見が得られているため、試験管内試

験を実施する。 
・抗エストロゲン作用については、試験管内試験結果から、作用が認められた知見

及び作用が認められなかった知見の相反する知見が得られているため、試験管内

試験を実施する。 
・抗アンドロゲン作用については、試験管内試験結果から、作用が認められなかっ

た知見及び単一の作用メカニズムが推定できない動物試験結果から、作用が認め

られた知見の相反する知見が得られているため、試験管内試験を実施する。 
 
２．表１及び表２の作成の根拠とした報告 
（１）アトラジン 
① エストロゲン作用 

1) Okaら(2008)によって、アトラジン 12、37、111、333、1,000μg/Lの濃度に 6日間ばく露した成
熟雄アフリカツメガエル(Xenopus laevis)由来肝臓一次培養細胞のビテロゲニン産生への影響が検
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討されているが、アトラジンは、ビテロゲニン産生を誘導しなかった。 
2) Sandersonら(2001)によって、アトラジン 0.3～30μM(=64.7～6,470μg/L)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、アトラジンは、ビテロゲニン産生を

誘導しなかった。 
 
② 抗エストロゲン作用 

1) Tranら(1996)によって、アトラジン 0.207、0.414、2.075μM(=44.6、89.3、448μg/L)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、アトラジンは、0.414μM(=89.3μg/L)以上の濃度で 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、アトラジンについて、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、アトラジンは、10μM(=21,600μg/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。  
2) McMullinら(2004)によって、アトラジンについて、SDラット子宮サイトゾル中エストロゲン受
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、アトラジンは、見かけ Ki 値
20μM(=4,310μg/L)の濃度で 17β-エストラジオール 1nMによる結合を阻害した。 
また、アトラジンについて、ラットエストロゲン受容体 αを用いた結合阻害試験が検討されてい
る。その結果として、アトラジンは、見かけ Ki値 200μM(=43,100μg/L)の濃度で 17β-エストラジオ
ール 1nMによる結合を阻害した。 
3) Ortonら(2009)によって、アトラジン 0.49～1,000μM(=106～216,000μg/L)に 3～6日間ばく露し
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。その結果として、アトラ
ジンは、125μM(=27,000μg/L)以上の濃度で 17β-エストラジオール 0.25nMによる β-ガラクトシダ
ーゼ発現誘導を阻害した。  
4) Scippo ら(2004)によって、ヒトエストロゲン受容体 αを用いた結合阻害試験が検討されている。
その結果として、アトラジンは、IC50値 358μM(=77,200μg/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。 

5) Tennantら(1994)によって、また、アトラジン 1、10、50、100、300mg/kg/dayを 23日齢から
2日間経口投与した雌SDラット(投与 2日目に 17β-エストラジオール 0.15μg/ratを皮下投与)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、アトラジン 20、100、300mg/kg/dayを卵巣摘出後 3日間経口投与した成熟雌 SDラット

(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)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、子宮絶対重量の低値が認められた。 
また、アトラジン 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(投与 2
及び 3日目に 17β-エストラジオール 1μg/ratを皮下投与)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。 
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6) Cooperら(2000)によって、アトラジン 50、100、200、300mg/kg/dayを 3日間経口投与した成
熟雌 LEラット(卵巣摘出処置前に正常性周期を確認。卵巣摘出及び 17β-エストラジオールベンゾ
エート埋設処置 3 日後 12:00 に投与開始)への影響が検討されている。その結果として、
50mg/kg/day以上のばく露群で血清中黄体形成ホルモン濃度(最終投与 1及び 3時間後)、血清中プ
ロラクチン濃度(最終投与 0、1及び 3時間後)、下垂体中プロラクチン濃度(最終投与 6時間後)の低
値が認められた。 
また、アトラジン 75、150、300mg/kg/dayを卵巣摘出後 21日間経口投与した成熟雌 LEラッ
ト(卵巣摘出処置前に正常性周期を確認。最終投与日 13:00に 17β-エストラジオールベンゾエート
埋設処置、投与開始から 24日後の 15:00に試験)への影響が検討されている。その結果として、
75mg/kg/day 以上のばく露群で血清中黄体形成ホルモン濃度の低値、下垂体中プロラクチン濃度
の高値、150mg/kg/dayのばく露群で血清中プロラクチン濃度の低値が認められた。 
また、アトラジン 50、100、200、300mg/kg/dayを 3日間経口投与した成熟雌 SDラット(卵巣
摘出処置前に正常性周期を確認。卵巣摘出後、17β-エストラジオールベンゾエート埋設処置 3日後
12:00に投与開始)への影響が検討されている。その結果として、300mg/kg/dayのばく露群で血清
中プロラクチン濃度(最終投与 1、3及び 6時間後)の低値が認められた。 
また、アトラジン 75、150、300mg/kg/dayを卵巣摘出後 21日間経口投与した成熟雌 SDラッ
ト(卵巣摘出処置前に正常性周期を確認。最終投与日 13:00に 17β-エストラジオールベンゾエート
埋設処置、投与開始から 24日後の 15:00に試験)への影響が検討されている。その結果として、
75mg/kg/day以上のばく露群で下垂体中プロラクチン濃度の高値、150mg/kg/dayのばく露群で血
清中プロラクチン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度の低値が認められた。 

7) Okaら(2008)によって、アトラジン 1,000μg/Lまでの濃度に 6日間ばく露した成熟雄アフリカツ
メガエル(Xenopus laevis)由来肝臓一次培養細胞のビテロゲニン産生への影響が検討されているが、
アトラジンは、17β-エストラジオール 5nMによるビテロゲニン産生誘導を阻害しなかった。 

8) Sandersonら(2001)によって、アトラジン 0.3～30μM(=64.7～6,470μg/L)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、アトラジンは、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。  

9) Danzo (1997)によって、ウサギ子宮サイトゾル中エストロゲン受容体を用いた結合阻害試験が検
討されているが、アトラジンは、100μM(=21,600μg/L)の濃度で 17β-エストラジオール 7nMによ
る結合を阻害しなかった。 
 
③ アンドロゲン作用 

1) Ortonら(2009)によって、アトラジン 0.49～1,000μM(=106～216,000μg/L)に 3～6日間ばく露
した酵母(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 β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、
アトラジンは、3.9～31.3μM(=841～6,750μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現を誘導した。 

 
④ 抗アンドロゲン作用 
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1) Kniewaldら(1995)によって、アトラジン 0.465、0.928、1.392μM(=100、200、300μg/L)に 3
時間ばく露したラット前立腺組織によるテストステロン代謝への影響が検討されている。その結果

として、 0.465μM(=100μg/L)以上の濃度で 5α-ジヒドロテストステロン産生量の低値、
0.465μM(=100μg/L)の濃度で 5α-アンドロスタン-3,17-ジオン産生量の高値、1.392μM(=300μg/L)
の濃度でアンドロスト-4-エン-3,17-ジオン産生量の高値が認められた。 

2) Danzo (1997)によって、SDラット前立腺サイトゾル中アンド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、アトラジンは、100μM(=21,600μg/L)の濃度で 5α-ジヒド
ロテストステロン 7nMによる結合を阻害した。 
また、SDラット前立腺サイトゾル中アンドロゲン結合蛋白質を用いた結合阻害試験が検討され
ている。その結果として、アトラジンは、100μM(=21,600μg/L)の濃度で 5α-ジヒドロテストステ
ロン 7nMによる結合を阻害した。 

3) Ortonら(2009)によって、アトラジン 0.49～1,000μM(=106～216,000μg/L)に 3～6日間ばく露し
た酵母(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 β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、ア
トラジンは、125～1,000μM(=27,000～216,000μg/L)の濃度でテストステロン 2.5nMによる β-ガ
ラクトシダーゼ発現誘導を阻害した。 

4) Friedmann (2002)によって、アトラジン 232μM(=50,000μg/L)に 3時間ばく露したラット精巣ラ
ットライディヒ培養細胞への影響が検討されている。その結果として、テストステロン産生量(黄
体形成ホルモン共存下)の低値が認められた。 

 
⑤ 抗プロゲステロン作用 

1) Thomasと Sweatman (2008)によって、アトランティッククローカー卵母細胞細胞膜プロゲステ
ロン受容体を用いた結合阻害試験が検討されている。その結果として、アトラジンは、

1μM(=216μg/L)以上の濃度又は IC50値 10μM(=2,160μg/L)の濃度において 17,20β-21-トリヒドロキ
シ-4-プレグネン-3-オン 5nMによる結合を阻害した。 
また、アトラジン 1、10、25、50μM(=216、2,160、5,390、10,800μg/L)に 12時間ばく露した
アトランティッククローカー卵母細胞(ヒト絨毛性ゴナドトロピン投与 8～11時間後)への影響が検
討されている。その結果として、10μM(=2,160μg/L)以上の濃度で成熟(17,20β-21-トリヒドロキシ
-4-プレグネン-3-オン 87nM共存下)の遅延が認められた。 

2) Scippoら(2004)によって、ヒトプロゲステロン受容体を用いた結合阻害試験が検討されているが、
アトラジンは、0.001～1,000μM (=0.216～216,000μg/L)の濃度でプロゲステロン 50nMによる結
合を阻害しなかった。 

 
⑥ アロマターゼに及ぼす影響 

1) Fanら(2007)によって、アトラジン 0.1、1、10μM(=21.6、216、2,160μg/L)に 48時間ばく露し
たヒト副腎がん細胞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、ア
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トラジンは、0.1μM(=21.6μg/L)以上の濃度でルシフェラーゼ発現を誘導した。 
また、アトラジン 10μM(=2,160μg/L)に 48時間ばく露したヒト卵巣顆粒膜細胞 KGN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、アトラジンは、ルシフェラーゼ発現を
誘導した。 

2) Hollowayら(2008)によって、アトラジン 0.001、0.01、0.1、1、10、100μM(=0.216、2.16、21.6、
216、2,160、21,600μg/L)に 24 時間ばく露したヒト卵胞顆粒層黄体細胞への影響が検討されてい
る。その結果として、0.1μM(=21.6μg/L)及び 1μM(=216μg/L)の濃度でアロマターゼ活性の高値が
認められた。 

3) Sandersonら(2000)によって、アトラジン 0.3、1、3、10、30μM(=64.7、216、647、2,160、6,470μg/L)
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、
0.3μM(=64.7μg/L)以上の濃度でアロマターゼ活性の高値が認められた。 
また、アトラジン 30μM(=6,470μg/L)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、30μM(=6,470μg/L)の濃度でアロマターゼ(CYP19) mRNA
発現誘導が認められた。 

4) Sandersonら(2001)によって、アトラジン 0.3、1、3、10、30μM(=64.7、216、647、2,160、6,470μg/L)
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、
1μM(=216μg/L)以上の濃度でアロマターゼ活性の高値が認められた。 

5) Lavilleら(2006)によって、アトラジン 1、3、10μM(=216、647、2,160μg/L)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、10μM(=2,160μg/L)の濃
度でアロマターゼ活性の高値が認められた。 

6) Tinfoら(2011)によって、アトラジン 1、10、30μM(=216、2,160、6,470μg/L)に 24時間ばく露し
たラット子宮顆粒膜細胞への影響が検討されている。その結果として、10μM(=2,160μg/L)以上の
濃度でアロマターゼ活性、17β-エストラジオール産生量、プロゲステロン産生量の高値が認められ
た。  
また、アトラジン 1、10、30μM(=216、2,160、6,470μg/L)に 48時間ばく露したヒト副腎がん細
胞 H295Rへの影響が検討されている。その結果として、10μM(=2,160μg/L)以上の濃度で 17β-エ
ストラジオール産生量、エストロン産生量、プロゲステロン産生量の高値が認められた。 
想定される作用メカニズム：その他の作用（ホルモン生合成系への作用） 
7) Benachourら(2007)によって、ヒト腎臓胚細胞 293由来アロマターゼ活性阻害試験が検討されて
いる。その結果として、20μM(=4,310μg/L)の濃度でアロマターゼ活性を阻害した。 

 
⑦ 卵母細胞に及ぼす影響 

1) Ortonら(2009)によって、アトラジン 0.0625、0.625、6.25、62.5μM(=13.5、135、1,350、13,500μg/L)
にヒト絨毛性ゴナドトロピン刺激ホルモン共存下 20時間ばく露したアフリカツメガエル卵母細胞
への影響が検討されている。その結果として、0.0625μM(=13.5μg/L)の濃度で排卵率の低値(6.25μM
区では有意な高値 )、 6.25μM(=1,350μg/L)の濃度でプロゲステロン産生濃度の高値、
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62.5μM(=13,500μg/L)の濃度でテストステロン産生濃度の高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：プロゲステロン及びテストステロン生合成系への影響 

 
⑧ 生態影響 

1) Hayesら(2003)によって、アトラジン 0.1、25μg/L(設定値)に 2日齢から尾完全消失までばく露
したヒョウガエル(Rana pipiens)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
く露区において雄精巣発達不全発生率、雄精巣内卵巣発生率の高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：エストロゲン様作用（アロマターゼの活性化等）、抗アンドロゲン様

作用  
2) Dodsonら(1999)によって、アトラジン 0.01、0.1、0.5、1、5、10、15、25、50、100、250、500μg/L(設
定値)に 6日間ばく露した卵をもつ成熟ミジンコ属の一種(Daphnia pulicaria)への影響が検討され
ている。その結果として、0.5μg/L以上のばく露区で新生仔雄性比の高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：幼若ホルモン様作用 

3) Storrs-Méndez と Semlitsch (2009)によって、アトラジン 0.92±0.07、 2.81±0.15、
25.1±7.06μg/L(測定値)に Gosner stage 25(自由遊泳)から Gosner stage 42以上(少なくとも一方の
後肢出現)までばく露後、Gosner stage 46(尾の完全消失)まで非ばく露で継続飼育したハイイロア
マガエル(Hyla versicolor)への影響が検討されている。その結果として、0.92、25.1±7.06μg/Lの
ばく露区で変態完了時の雄性比の低値が認められた。 
また、アトラジン 3.02±0.25、31.09±1.79μg/L(測定値)に Gosner stage 25(自由遊泳)から Gosner 

stage 42以上(少なくとも一方の後肢出現)までばく露後、6ヶ月齢まで非ばく露で継続飼育したア
メリカヒキガエル(Bufo americanus)への影響が検討されている。その結果として、3.02μg/Lのば
く露区で幼若成体の雄性比の低値が認められた。 
また、アトラジン 2.7±0.75、7.55±2.82、124.87±41.26μg/L(測定値)に Gosner stage 25(自由遊
泳)から Gosner stage 42以上(少なくとも一方の後肢出現)までばく露後、Gosner stage 46(尾の完
全消失)まで非ばく露で継続飼育したアメリカヒキガエル(Bufo americanus)への影響が検討され
ている。その結果として、124.87μg/Lのばく露区で変態完了時の雄性比の低値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

4) Yangら(2010)によって、アトラジン 3、10、33、100、333μg/L(設定値)に 28日間ばく露した雌
雄成熟レアミノー(Gobiocypris rarus)への影響が検討されている。その結果として、3μg/L以上の
ばく露区で雌雄肝臓中ヒートショック蛋白質(hsp70及びhsp90) mRNA相対発現量の高値、10μg/L
以上のばく露区で雄肝臓中アンドロゲン受容体 mRNA相対発現量の高値、33μg/L以上のばく露区
で雌肝臓中アンドロゲン受容体 mRNA相対発現量、雌雄肝臓中エストロゲン受容体 mRNA相対発
現量の高値、100μg/L以上のばく露区で雌肝臓相対重量の高値、333μg/Lのばく露区で雄肝臓相対
重量の高値が認められた。  
示唆される作用メカニズム：エストロゲン様作用、アンドロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用 

5) Tavera-Mendozaら(2002)によって、アトラジン 18μg/L(測定値)に絶食条件にて NF Stage 56(性
分化期)から 48時間ばく露したアフリカツメガエル(Xenopus laevis)幼生への影響が検討されてい
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る。その結果として、精巣体積、精巣中栄養細胞(nurse cell)数、一次精原細胞巣(spermatogonial cell 
nests)数の低値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

6) Carrら(2003)によって、アトラジン 1.07±0.02、10.31±0.15、19.53±0.21μg/L(測定値)に 2日齢
から NF Stage 66(変態完了)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、19.53μg/Lのばく露区で遊泳異常率、間性出現率、不連続性腺出現
率の高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：エストロゲン様作用（アロマターゼの活性化等）、抗アンドロゲン様

作用  
7) Heckerら(2005)によって、アトラジン 0.8±0.11、24.6±2.1、258.6±29.1μg/L(測定値)に 36日間
ばく露した成熟雄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、258.6μg/Lのばく露区で血漿中テストステロン濃度の低値が認められた。 
示唆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 

8) Palmaら(2009)によって、アトラジン 500、5,000、15,000μg/L(設定値)に 24時間未満齢から 21
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、
500μg/L以上のばく露区で総産仔数の低値、15,000μg/Lのばく露区で 4回目の脱皮に至るまでの
所要日数の遅延が認められた。 
示唆される作用メカニズム：脱皮ホルモン様作用 

9) Spanòら(2004)によって、アトラジン 102.8±25.3、859±142.5μg/L(測定値)に 21日間ばく露した
雌雄成熟キンギョ(Carassius auratus)への影響が検討されている。その結果として、859μg/Lのば
く露区で雄血漿中テストステロン濃度、雄血漿中 11-ケトテストステロン濃度の低値、雄血漿中 17β-
エストラジオール濃度の高値、雄血漿中 17β-エストラジオール/テストステロン濃度比、雌卵巣中
卵母細胞に占める閉鎖卵母細胞率の高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：抗エストロゲン様作用、アンドロゲン様作用 

10) Nadzialekら(2008)によって、アトラジン 98.2±49.1、961.45±231.5μg/L(測定値)に 56日間ばく
露した幼若雌キンギョ(Carassius auratus)への影響が検討されている。その結果として、
961.45μg/Lのばく露区において血漿中 11-ケトテストステロン濃度の低値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

11) Heckerら(2005)によって、アトラジン 11.6、107μg/L(測定値)に 49日間ばく露した成熟雄アフ
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、11.6μg/Lのばく露
区で精巣相対重量の低値が認められたが、精巣中精子数、血漿中テストステロン濃度、血漿中 17β-
エストラジオール濃度及び精巣中アロマターゼ比活性には影響は認められなかった。 
想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 
 
⑨ 生殖への影響 

1) Stokerら(1999)によって、アトラジン 12.5、25、50、100mg/kg/dayを出産後 1日目から 4日間
(9:00と 16:00の 2回に分けて実施)経口投与した雌Wistarラットの 120日齢雄仔動物への影響が
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検討されている。その結果として、12.5mg/kg/day のばく露群で前立腺腹葉絶対重量の高値、
25mg/kg/day 以上のばく露群で前立腺背葉での炎症(組織重量当ミエロペルオキシダーゼ活性
0.042unit/mg超)発症率、前立腺背葉での炎症重篤度の高値、50 mg/kg/day以上のばく露群で前立
腺背葉での炎症(間質中単核性の病巣)重篤度、前立腺背葉での炎症(内腔中多形核性の病巣)重篤度
の高値、50 mg/kg/dayのばく露群で前立腺背葉中DNA総重量及び濃度の高値が認められた。 
また、アトラジン 6.25、12.5、25、50mg/kgを出産 3日目(8:00、投与前に仔動物と別離)に単
回経口投与した雌Wistarラットへの影響が検討されている。その結果として、12.5mg/kg以上の
ばく露群で出産 3日目(12:00に仔動物との同居再開)の授乳行動誘導性母動物血清中プロラクチン
濃度の低値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

2) Stockerら(2000)によって、アトラジン 12.5、25、50、100、150、200mg/kg/dayを 23日齢か
ら 31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、12.5、25、
100、150及び 200mg/kg/dayのばく露群で包皮分離日の遅延、50mg/kg/day以上のばく露群で腹
側前立腺絶対及び相対重量の低値、200mg/kg/day のばく露群で体重、精嚢(凝固腺を含む)絶対及
び相対重量の低値、血清中 17β-エストラジオール濃度、血清中エストロン濃度、血清中トリヨード
サイロキシン濃度の高値が認められた。 
また、アトラジン 200mg/kg/dayを 23日齢から 23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、精巣中テストステロン濃度の低値が認められた。 
示唆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 

3) Lawsら(2000)によって、アトラジン 12.5、25、50、100、200mg/kg/dayを 22日齢から 20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
100mg/kg/dayのばく露群で下垂体絶対及び相対重量の低値、50mg/kg/day以上のばく露群で膣開
口日の遅延、200 mg/kg/dayのばく露群で体重、増加体重、肝臓絶対重量、腎臓絶対重量、副腎絶
対重量、卵巣絶対重量、子宮絶対重量の低値が認められた。 
また、アトラジン 12.5、25、50、100、200mg/kg/dayを 22日齢から 128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、100mg/kg/day以上のばく露群で正常
性周期が初完了するまでの日齢の遅延、正常性周期回数(膣開口日以後 15日間)の低値が認められ
た。  
また、アトラジン 200mg/kg/dayを 22日齢から 20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、体重、増加体重、腎臓絶対重量、下垂体絶対重量、卵巣絶対

重量、子宮絶対重量の低値、膣開口日の遅延が認められた。 
また、アトラジン 200mg/kg/dayを pair-feed条件(対照群の摂餌量を投与群と同等に制限)にて

22日齢から 20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、
腎臓絶対重量、下垂体絶対重量、卵巣絶対重量、子宮絶対重量の低値、膣開口日の遅延が認められ

た。  
示唆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 

4) McMullinら(2004)によって、アトラジン 30、100、300mg/kg/dayを 5日間(午前 9:00から 10:00
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にかけて実施)経口投与(及び両卵巣摘出後、投与 2日目から 3日間投与と同時に 17β-エストラジオ
ールベンゾエート 0.1mg/kg/dayを皮下注射、投与 5日目の 10:30から 11:00にかけてにプロゲス
テロン 2mg/ratを皮下注射処置)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、
30mg/kg/day 以上のばく露群でエストロゲン及びプロゲステロン誘導性血清中黄体ホルモン最大
濃度の低値、300mg/kg/dayのばく露群でエストロゲン及びプロゲステロン誘導性血清中黄体ホル
モンサージの抑制が認められた。  
示唆される作用メカニズム：抗エストロゲン様作用 

5) Ashbyら(2002)によって、アトラジン 10、30、100mg/kg/dayを 21～22日齢から 46日齢まで経
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、30mg/kg/day以上のばく露
群で膣開口日の遅延が認められた。 
また、アトラジン 10、30、100mg/kg/dayを 21～22日齢から 46日齢まで経口投与した雌Wistar
ラットへの影響が検討されている。その結果として、30mg/kg/day以上のばく露群で体重の低値、
100mg/kg/dayのばく露群で膣開口日の遅延が認められた。 
また、アトラジン 10、30、100mg/kg/dayを 21～22日齢から 30日齢まで経口投与した雌Wistar
ラットへの影響が検討されている。その結果として、100mg/kg/dayのばく露群で体重、子宮絶対
重量の低値が認められた。 
示唆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 

6) Eldridgeら(1999)によって、アトラジン 2.5、5、40、200mg/kg/dayを 7～8週齢から 6週間経
口投与した雌 SDラット(投与前に正常性周期を確認)の投与期間中発情周期への影響が検討されて
いる。その結果として、40mg/kg/day以上のばく露群で体重、発情周期が正常な個体数の低値、発
情間期が 4日以上に遅延した個体数の高値、200mg/kg/dayのばく露群で摂餌量、発情期総日数の
低値、発情間期総日数の高値が認められた。 
また、アトラジン 25、50、400ppm(餌中濃度)を 8～9週齢から 25～26週間混餌投与した雌 SD
ラット(投与前に正常性周期を確認)の投与期間中発情周期への影響が検討されている。その結果と
して、400ppmのばく露群で発情期総日数、体重の低値、発情間期総日数の高値が認められた。 
示唆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 

7) Cummingsら(2000)によって、アトラジン 50、100、200mg/kg/dayを妊娠 1日目から 8日間(日
中プロラクチンサージ前に相当する 14:00に実施)経口投与した雌 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、50及び 200mg/kg/dayのばく露群で着床前
胚吸収率の低値、100mg/kg/day 以上のばく露群で血清中黄体形成ホルモン濃度の低値、
200mg/kg/dayのばく露群で増加体重の低値が認められた。 
また、アトラジン 50、100、200mg/kg/dayを妊娠 1日目から 8日間(日中プロラクチンサージ
前に相当する 14:00に実施)経口投与した雌 HLZ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以上のばく露群で血清中黄体形成ホルモン濃度の
低値、着床後胚吸収率の高値、200mg/kg/dayのばく露群で増加体重、子宮絶対重量、血清中プロ
ゲステロン濃度の低値が認められた。 
また、アトラジン 50、100、200mg/kg/dayを妊娠 1日目から 8日間(日中プロラクチンサージ
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前に相当する 14:00に実施)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 以上のばく露群で増加体重の低値、100mg/kg/day
のばく露群で同腹着床数の低値、200mg/kg/dayのばく露群で血清中 17β-エストラジオール濃度の
高値が認められた。 
また、アトラジン 50、100、200mg/kg/dayを妊娠 1日目から 8日間(日中プロラクチンサージ
前に相当する 14:00に実施)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
討されているが、増加体重、子宮絶対重量、卵巣絶対重量、着床前胚吸収率、着床後胚吸収率、受

精率、全胚吸収妊娠率、同腹着床数、血清中 17β-エストラジオール濃度、血清中プロゲステロン
濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度には影響は認められなった。 
また、アトラジン 50、100、200mg/kg/dayを妊娠 1日目から 8日間(夜間プロラクチンサージ
前に相当する 2:00に実施)経口投与した雌 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/day 以上のばく露群で増加体重、血清中黄体形成ホルモ
ン濃度の低値が認められた。 
また、アトラジン 50、100、200mg/kg/dayを妊娠 1日目から 8日間(夜間プロラクチンサージ
前に相当する2:00に実施)経口投与した雌HLZ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/day 以上のばく露群で増加体重、卵巣絶対重量の低値、
100mg/kg/day 以上のばく露群で血清中プロゲステロン濃度の低値、着床後胚吸収率の高値、
200mg/kg/dayのばく露群で同腹着床数の低値が認められた。 
また、アトラジン 50、100、200mg/kg/dayを妊娠 1日目から 8日間(夜間プロラクチンサージ
前に相当する 2:00に実施)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、100mg/kg/day以上のばく露群で増加体重、子宮絶対重量の低値、
着床前胚吸収率の高値、100mg/kg/dayのばく露群で同腹着床数の低値、200mg/kg/dayのばく露
群で血清中黄体形成ホルモン濃度の低値が認められた。 
また、アトラジン 50、100、200mg/kg/dayを妊娠 1日目から 8日間(夜間プロラクチンサージ
前に相当する 2:00に実施)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 以上のばく露群で増加体重の低値が認められたが、
子宮絶対重量、卵巣絶対重量、着床前胚吸収率、着床後胚吸収率、受精率、全胚吸収妊娠率、同腹

着床数、血清中 17β-エストラジオール濃度、血清中プロゲステロン濃度、血清中黄体形成ホルモ
ン濃度には影響は認められなった。 
示唆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 

8) Friedmann (2002)によって、アトラジン 50mg/kg/dayを 46日齢から 3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、精巣内液中テストステロン濃度、血清中テス

トステロン濃度の低値が認められた。 
また、アトラジン 50mg/kg/dayを 22日齢から 27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、体重、精巣内液中テストステロン濃度、血清中テストステロン濃

度の低値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 
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9) Pogrmicら(2009)によって、アトラジン 50、200mg/kg/dayを 23日齢から 28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、50mg/kg/day以上のばく露群で、
精巣相対重量、精嚢相対重量、前立腺腹葉相対重量、ライディッヒ細胞のヒト絨毛性腺刺激ホルモ

ン誘導性アンドロゲン(テストステロン＋ジヒドロテストステロン)産生能、ライディッヒ細胞のヒ
ト絨毛性腺刺激ホルモン誘導性 cAMP産生能、ライディッヒ細胞中黄体形成ホルモン受容体(LHR) 
mRNA相対発現量、ライディッヒ細胞中スカベンジャー受容体 B1 (SR-B1) mRNA相対発現量、
ライディッヒ細胞中ステロイド産生急性調節蛋白質(stAR) mRNA相対発現量、ライディッヒ細胞
中ステロイド産生因子 1 (SF-1) mRNA相対発現量、ライディッヒ細胞中ホスホジエステラーゼ 4B 
(PDE4B) mRNA相対発現量、ライディッヒ細胞中ステロイド 17α-ヒドロキシラーゼ(CYP17A1) 
mRNA相対発現量、ライディッヒ細胞中 17β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ(17β-HSD) 
mRNA相対発現量の低値、副腎相対重量の高値、200mg/kg/dayのばく露群で体重、前立腺背葉相
対重量、血清中アンドロゲン(テストステロン＋ジヒドロテストステロン)濃度、ライディッヒ細胞
中トランスロケータ蛋白質(TSPO) mRNA相対発現量、ライディッヒ細胞のヒト絨毛性腺刺激ホル
モン誘導性プロゲステロン産生能の低値が認められた。 
示唆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 

10) Rosenbergら(2008)によって、アトラジン 1、10、50、75、100、200mg/kg/dayを妊娠 14日
目から出産まで経口投与したSDラットへの影響が検討されている。その結果として、50mg/kg/day
以上のばく露群で 60日齢雄仔動物の血清中テストステロン濃度の低値、75mg/kg/day以上のばく
露群で妊娠 21日目の母動物体重の低値、新生仔死亡率の高値、60日齢雄仔動物の精巣中テストス
テロン濃度な低値、100mg/kg/dayのばく露群で雄仔動物包皮分離日の遅延、21日齢雄仔動物の肛
門生殖突起間距離の低値が認められた。 
示唆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 

11) Kniewaldら(1995)によって、アトラジン 60mg/kg/dayを 90日齢から 7日間経口投与した雄
Fischerラットの前立腺組織におけるテストステロン代謝への影響が検討されている。その結果と
して、5α-アンドロスタン-3α,17β-ジオール産生量の高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

12) Kniewaldら(2000)によって、アトラジン 60、120mg/kg/day(週 2回)を 90日齢から 60日間経
口投与した雄 Fischerラットへの影響が検討されている。その結果として、体重、下垂体相対重量、
前立腺腹葉相対重量、精巣上体中精子数、精巣上体中運動精子率、精巣上体中蛋白質濃度の低値、

セルトリ細胞当りの精子数の高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

13) Cooperら(1996)によって、アトラジン 75、150、300mg/kg/dayを 90日齢から 21日間経口投
与した雌 LEラット(投与前に正常性周期を確認)の投与期間中の発情周期への影響が検討されてい
る。その結果として、75mg/kg/day 以上のばく露群で正常性周期を示す個体率の低値、
150mg/kg/day以上のばく露群で体重増加率、性周期に占める発情期の低値、性周期に占める発情
間期の高値、300mg/kg/dayのばく露群で体重の低値が認められた。 
また、アトラジン 75、150、300mg/kg/dayを 90日齢から 21日間経口投与した雌 SDラット(投
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与前に正常性周期を確認)の投与期間中の発情周期への影響が検討されている。その結果として、
150mg/kg/day 以上のばく露群で正常性周期を示す個体率の低値、性周期に発情間期の高値、
300mg/kg/dayのばく露群で体重の低値が認められた。 
示唆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 

14) Eldridgeら(1994)によって、アトラジン 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
以上のばく露群で体重、卵巣絶対及び相対重量、子宮絶対及び相対重量、血清中 17β-エストラジオ
ール濃度、性周期に占める発情間期の低値、副腎絶対及び相対重量、膣上皮細胞角質化(cornified)
係数、性周期に占める発情期の高値、性周期日数の遅延、300mg/kg/dayのばく露群で膣上皮細胞
有核(nucleated)係数、血清中プロゲステロン濃度の高値が認められた。 
また、アトラジン 100、300mg/kg/dayを 14～23日間経口投与した雌 F344(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以上のばく露群で体重、卵
巣絶対及び相対重量、子宮絶対及び相対重量、膣上皮細胞角質化(cornified)係数の低値、副腎絶対
及び相対重量の高値、300mg/kg/dayのばく露群で性周期に占める発情期の低値が認められた。 
示唆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 

15) Raynerら(2004)によって、アトラジン 100mg/kg/dayを妊娠 15日目から 5日間経口投与した
LEラットが出産した雌仔動物への影響が検討されている。その結果として、体重(4日齢)、乳腺ス
コア(4、22、33及び 40日齢)、乳腺細胞増殖活性(40日齢)、乳腺アロマターゼ mRNA相対発現量
(33日齢)、乳腺上皮増殖因子受容体 mRNA相対発現量(33日齢)、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度
(58日齢)の低値、下垂体絶対重量(58日齢)の高値、膣開口日の遅延が認められた。 
また、アトラジン 100mg/kg/dayを妊娠 15日目から 5日間経口投与した LEラットの出産後に
実施した cross-foster試験(母動物を非ばく露動物に交換し継続哺育)における雌仔動物への影響が
検討されている。その結果として、乳腺スコア(4及び 22日齢)、乳腺細胞増殖活性(40日齢)、乳腺
上皮増殖因子受容体mRNA相対発現量(33日齢)の低値、膣開口日の遅延が認められた。 
また、アトラジン 100mg/kg/dayを妊娠 15日目から 5日間経口投与した LEラットの出産後に
実施した cross-foster試験(仔動物を非ばく露動物に交換し継続哺育)における雌仔動物への影響が
検討されている。その結果として、乳腺スコア(4及び 22日齢)の低値が認められたが、体重、乳腺
細胞増殖活性、乳腺アロマターゼ mRNA相対発現量、乳腺上皮増殖因子受容体 mRNA相対発現
量、下垂体絶対重量、卵巣絶対重量、子宮絶対重量、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中プロラ

クチン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、膣開口日には影響は認められなかった。 
想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用、胎仔乳腺への直接影響 

16) Raynerら(2007)によって、アトラジン 100mg/kg/dayを妊娠 15日目から 5日間経口投与した
LEラットが出産した雄仔動物への影響が検討されている。その結果として、左前立腺背葉中ミエ
ロペルオキシダーゼ濃度(220 日齢)、血清中プロラクチン濃度(220 日齢)の低値、下垂体絶対重量
(220日齢)、前立腺背葉絶対重量(120及び 220日齢)、前立腺の異常発生率の高値(120及び 220日
齢)、包皮分離日の遅延が認められた。 
また、アトラジン 100mg/kg/dayを妊娠 15日目から 5日間経口投与した LEラットの出産後に実
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施した cross-foster試験(親動物を非ばく露動物に交換し継続哺育)における雄仔動物への影響が検
討されている。その結果として、体重(120 日齢)、血清中プロラクチン濃度(220 日齢)の低値、下
垂体絶対重量(220日齢)、前立腺背葉絶対重量(220日齢)の高値が認められた。 
また、アトラジン 100mg/kg/dayを妊娠 15日目から 5日間経口投与した LEラットの出産後に実
施した cross-foster試験(仔動物を非ばく露動物に交換し継続哺育)における雄仔動物への影響が検
討されている。その結果として、体重(120 日齢)、血清中プロラクチン濃度(220 日齢)の低値が認
められたが、下垂体絶対重量、左精巣絶対重量、右精巣絶対重量、精嚢絶対重量、前立腺背葉絶対

重量、前立腺の異常発生率（剖検観察）、左前立腺背葉中ミエロペルオキシダーゼ濃度、血清中テ

ストステロン濃度、血清中アンドロステンジオン濃度、血清中エストロン濃度、包皮分離日には影

響は認められなかった。 
示唆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 

17) Trentacoste ら(2001)によって、アトラジン 1、2.5、5、10、25、50、100、200mg/kg/dayを
22 日齢から 26 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、
100mg/kg/day以上のばく露群で体重、前立腺腹葉絶対重量、精嚢絶対重量、血清中テストステロ
ン濃度、精巣中テストステロン濃度の低値、200mg/kg/dayのばく露群で血清中黄体形成ホルモン
濃度の低値が認められた。 
また、アトラジン 100mg/kg/dayを pair-feed条件(対照群の摂餌量を投与群と同等に制限)にて

22日齢から 26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が、体重、前立腺腹葉絶
対重量、精嚢絶対重量、血清中テストステロン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度には影響は認め

られなかった。 
示唆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 

 
⑩ 発達影響 

1) Belloniら(2011)によって、アトラジン 0.001、0.1mg/kg/dayを妊娠 14日目から出産 21日目ま
でまで経口投与した CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、0.001mg/kg/day
以上のばく露群で 16日齢仔動物の新奇物質探索試験における嗅ぎ行動持続時間、60～65日齢仔動
物肝臓ミクロソーム中テストステロン 2β-ヒドロキシラーゼ活性、60～65日齢仔動物肝臓ミクロソ
ーム中テストステロン 16β-ヒドロキシラーゼ活性の高値、60～65日齢仔動物肝臓ミクロソーム中
テストステロン16α-ヒドロキシラーゼ活性の低値、0.001mg/kg/dayのばく露群で16日齢仔動物(雌
雄混合)のオーブンフィールド試験における探索行動頻度、雄仔動物の社会的探索行動(31日齢での
生殖器嗅ぎ行動、追跡行動、社会的グルーミング行動)頻度の高値、0.1mg/kg/dayのばく露群で雄
仔動物精巣中総精子数(60～65 日齢)、雄仔動物精巣重量当精子数(60～65 日齢)の低値、雄仔動物
の非社会的探索行動(31日齢での探索行動、壁面立ち上り行動、嗅ぎ行動)頻度の高値が認められた。  
示唆される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

2) Fraitesら(2011)によって、アトラジン 1、5、20、100mg/kg/dayを妊娠 14日目から 8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、5mg/kg/day以上のばく露群で
雄仔動物下垂体絶対重量(59日齢)の低値、100mg/kg/dayのばく露群で雄仔動物体重(0、4、46及
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び 59日齢)、仔動物生存率(4日齢)の低値が認められたが、着床部位数、生存新生仔数、新生仔雄
性比、出産前胚死亡率、雄仔動物肛門生殖突起間距離(7、59日齢)、雄仔動物血清中テストステロ
ン濃度(59日齢)、雄仔動物精巣間質液中テストステロン濃度(59日齢)、雄仔動物血清中黄体形成ホ
ルモン濃度(59日齢)、雄仔動物精巣のテストステロン産生能(0、59日齢)、雄仔動物左精巣絶対及
び相対重量(59日齢)、雄仔動物右精巣絶対及び相対重量(59日齢)、雄仔動物両精巣絶対及び相対重
量(59日齢)、雄仔動物左精巣上体絶対及び相対重量(59日齢)、雄仔動物精嚢絶対及び相対重量(59
日齢)、雄仔動物前立腺腹葉絶対及び相対重量(59日齢)、雄仔動物の取っ組み合い遊び(rough and 
tumble play)行動試験における行動持続時間及び頻度(30～33日齢)、社会交流(social interaction)
行動試験における肛門性器臭いかぎ行動頻度(30～33日齢)には影響は認められなかった。 
示唆される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

 
⑪ 甲状腺影響 

1) Kornilovskayaら(1996)によって、アトラジン 240mg/kg/dayを 12日間経口投与した雌Wistar
ラッへの影響が検討されている。その結果として、甲状腺濾胞周辺部マスト細胞の脱顆粒度の低値、

甲状腺濾胞長、甲状腺濾胞幅、甲状腺間質マスト細胞の脱顆粒度の高値が認められた。 
示唆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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Effects on male reproductive development and metabolite distribution in the dam, fetus, and 
neonate. Reproductive Toxicology, 32 (1):52-63.(⑩2)) 

 
Kornilovskaya IN, Gorelaya MV, Usenko VS, Gerbilsky LV and Berezin VA (1996) Histological 
studies of atrazine toxicity on the thyroid gland in rats. Biomedical and Environmental Sciences, 
9 (1), 60-66.(⑪1)) 

 
 
（２）2,6-ジ-tert-ブチル-4-メチルフェノール(別名: BHT) 
① エストロゲン作用 

1) Wada ら(2004)によって、2,6-ジ-tert-ブチル-4-メチルフェノール(別名: BHT) 1、5、10、50、
100μM(=0.22、1.1、2.2、11、22mg/L)に 24時間ばく露したヒト腎臓線維芽細胞 293T(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。その結果として、2,6-ジ-tert-ブチル-4-メ
チルフェノール(別名: BHT)は、50μM(=11.0mg/L)以上の濃度で、ルシフェラーゼの発現を誘導し
た。  

 
② 抗エストロゲン作用 

1) Inoueら(2002)によって、2,6-ジ-tert-ブチル-4-メチルフェノール(別名: BHT)について、ヒトエス
トロゲン受容体 α を用いた結合阻害試験が検討されているが、2,6-ジ-tert-ブチル-4-メチルフェノ
ール(別名: BHT)は、0.00001～100μM(=0.0000022～22mg/L)の濃度で 17β-エストラジオールによ
る結合を阻害しなかった。 
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③ 抗アンドロゲン作用 

1) Schraderと Cooke(2000)によって、2,6-ジ-tert-ブチル-4-メチルフェノール(別名: BHT) 0.1、1、
10μM(=0.022、0.22、2.2mg/L)に 18時間ばく露したヒト前立腺上皮がん細胞 PC-3(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。その結果として、2,6-ジ-tert-ブチル-4-メチルフ
ェノール(別名: BHT)は、IC50値 5.7μM(=1.26mg/L)の濃度及び 10μM(=2.2mg/L)の濃度で 5α-ジヒ
ドロテストステロン 50pMによるルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 

 
④ 哺乳類黄体細胞への影響 

1) Carlsonら(1995)によって、2,6-ジ-tert-ブチル-4-メチルフェノール(別名: BHT) 9、23、34、45、
57μM(=1.98、5.07、7.49、9.91、12.6mg/L)に 90分間ばく露した偽妊娠 4日目雌Wistarラット
黄体細胞への影響が検討されている。その結果として、23μM(=5.07mg/L)以上の濃度でプロゲステ
ロン分泌量の高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：プロゲステロン様作用 

 
参考文献 

Wada H, Tarumi H, Imazato S, Narimatsu M and Ebisu S (2004) In vitro estrogenicity of resin 
composites. Journal of Dental Research, 83 (3), 222-226.(①1)) 

 
Inoue K, Okumura H, Higuchi T, Oka H, Yoshimura Y and Nakazawa H (2002) Characterization of 
estrogenic compounds in medical polyvinyl chloride tubing by gas chromatography-mass 
spectrometry and estrogen receptor binding assay. Clinica Chimica Acta, 325 (1-2), 157-163.(②1)) 

 
Schrader TJ and Cooke GM (2000) Examination of selected food additives and organochlorine food 
contaminants for androgenic activity in vitro. Toxicological Sciences, 53 (2), 278-288.(③1)) 

 
Carlson JC, Sawada M, Boone DL and Stauffer JM (1995) Stimulation of progesterone secretion in 
dispersed cells of rat corpora lutea by antioxidants. Steroids, 60 (3), 272-276.(④1)) 

 
 
（３）1-ナフトール 
① 甲状腺ホルモン作用 

1) Sunら(2008)によって、1-ナフトール 10、50、100μM(=1.44、7.21、14.4mg/L)に 24時間ばく
露したヒト肝がん細胞 HepG2(甲状腺ホルモン受容体 β リガンド結合ドメインを発現)によるレポ
ーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン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、1-ナフトールは、ルシフェラーゼ発現を誘導しなかった。 
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② 抗甲状腺ホルモン作用 

1) Sunら(2008)によって、1-ナフトール 10、50、100μM(=1.44、7.21、14.4mg/L)に 24時間ばく
露したヒト肝がん細胞 HepG2(甲状腺ホルモン受容体 β リガンド結合ドメインを発現)によるレポ
ーターアッセイ(プロモータ領域に甲状腺ホルモン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、1-ナフトールは、10μM(=1.44mg/L)以
上の濃度及び IC50値 76.2μM(=11.0μg/L)の濃度において、トリヨードサイロニン 5nMによるルシ
フェラーゼ発現誘導を阻害した。 

 
③ 疫学的調査 

1) Hanら(2010)によって、1-ナフトールについて、中国NIMU Infertile Studyにて 2004年から 2007
年にかけてNanjing Medical University Hospitalに不妊症診断に訪れた男性(642名中、インフォ
ームドコンセント等の条件を満たし配偶者の不妊症等を除外した 562名。尿中 1-ナフトール補正幾
何平均値濃度 3.363μg/gクレアチニン)への影響が検討されている。その結果として、多変数線形回
帰分析(三分位間)において尿中 1-ナフトール濃度と黄体形成ホルモン濃度異常(5IU/L未満、30IU/L
以上)発生率とに正の相関が認められた。 
示唆される作用メカニズム：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

2) Meekerら(2007)によって、1-ナフトールについて、米国Massachusetts州Boston市の
Massachusetts General Hospitalにて 2000年から 2003年にかけて不妊症診断に訪れた男性(370
名中、尿サンプルを提出し避妊薬の投与歴のない 330名。尿中 1-ナフトール検出状況は、検出率
99.7%、補正幾何平均濃度 3.38μg/L)への影響(尿中 1-ナフトール濃度との相関性、八分位間比較と
思われる)が検討されている。その結果として、1-ナフトール/2-ナフトール濃度比が>2となる群(175
名、主要ばく露源としてカルバリルが想定される)では、多変数線形回帰分析において運動精子率、
血清中テストステロン濃度とに負の相関、多変数ロジスティック回帰分析において精子運動不全(運
動精子率 50%未満)発生率とに正の相関が認められた。また、1-ナフトール/2-ナフトール濃度比が
<2となる群(96名、主要ばく露源としてカルバリルの他、ナフタレンが想定される)では、多変数
線形回帰分析において精子DNA損傷率とに正の相関が認められた。 
示唆される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

3) Meekerら(2006a)によって、1-ナフトールについて、米国Massachusetts州 Boston市の
Massachusetts General Hospitalにて 2000年から 2003年にかけて不妊症診断に訪れた女性の配
偶者(262名。尿中 1-ナフトール補正幾何平均値濃度 3.01μg/L)への影響が検討されている。その結
果として、多変数線形回帰分析(五分位間)において尿中 1-ナフトール濃度と血清中テストステロン
濃度とに負の相関が認められた。 
示唆される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

4) Meekerら(2006b)によって、1-ナフトールについて、米国Massachusetts州 Boston市の
Massachusetts General Hospitalにて 2000年から 2003年にかけて不妊症診断に訪れた女性の配
偶者(301名。尿中 1-ナフトール補正幾何平均値濃度 2.22μg/L)への影響(尿中 1-ナフトール濃度と
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血清中ホルモン濃度との相関性)が検討されているが、多変数線形回帰分析(五分位間)において血清
中遊離サイロキシン濃度、総トリヨードサイロニン濃度及び甲状腺刺激ホルモン濃度とには相関が

認められなかった。 
示唆される作用メカニズム：甲状腺ホルモン様作用 

 
参考文献 

Sun H, Shen OX, Xu XL, Song L and Wang XR (2008) Carbaryl, 1-naphthol and 2-naphthol inhibit 
the beta-1 thyroid hormone receptor-mediated transcription in vitro. Toxicology, 249 (2-3), 
238-242.(①1)、②1)) 

 
Han Y, Xia Y, Zhu P, Qiao S, Zhao R, Jin N, Wang S, Song L, Fu G and Wang X (2010) Reproductive 
hormones in relation to polycyclic aromatic hydrocarbon (PAH) metabolites among 
non-occupational exposure of males. Science of the Total Environment, 408 (4), 768-773.(③1)) 

 
Meeker JD, Barr DB, Serdar B, Rappaport SM and Hauser R (2007) Utility of urinary 1-naphthol 
and 2-naphthol levels to assess environmental carbaryl and naphthalene exposure in an 
epidemiology study. Journal of Exposure Science and Environmental Epidemiology, 17 (4), 
314-320.(③2)) 

 
Meeker JD, Ryan L, Barr DB and Hauser R (2006a) Exposure to nonpersistent insecticides and 
male reproductive hormones. Epidemiology, 17 (1), 61-68.(③3)) 

 
Meeker JD, Barr DB and Hauser R (2006b) Thyroid hormones in relation to urinary metabolites of 
non-persistent insecticides in men of reproductive age. Reproductive Toxicology, 22 (3), 
437-442.(③4)) 

 
 
（４）4-t-ペンチルフェノール 
① エストロゲン作用 

1) Smeetsら(1999)によって、4-t-ペンチルフェノール 1、5、20、50、100μM(=0.164、0.821、3.28、
8.21、16.4mg/L)の濃度に 4日間ばく露した雄コイ(Cyprinus carpio)肝臓培養細胞によるビテロゲ
ニンアッセイが検討されている。4-t-ペンチルフェノールは、50μM(=8.21mg/L)以上の濃度でビテ
ロゲニン発現を誘導した。 

 
② 抗エストロゲン作用 

1) Smeetsら(1999)によって、4-t-ペンチルフェノール 1、5、20、50、100μM(=0.164、0.821、3.28、
8.21、16.4mg/L)の濃度に 4日間ばく露した雄コイ(Cyprinus carpio)肝臓培養細胞によるビテロゲ
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ニンアッセイが検討されているが、4-t-ペンチルフェノールは、100μM(=16.4mg/L)までの濃度で
17β-エストラジオール 20nMによるビテロゲニン発現誘導を阻害しなかった。 

 
③ 生態影響 

1) Gimeno ら(1998a)によって、4-t-ペンチルフェノール 32、100、320、1,000μg/L(設定値)に 210
日齢から 3ヶ月間ばく露した成熟雄コイ(Cyprinus carpio)への影響が検討されている。その結果と
して、32μg/L以上のばく露区で精巣小葉径の低値、32、100及び 320μg/Lのばく露区で生殖腺相
対重量(生殖腺体指数)の低値、1,000μg/Lのばく露区で精巣中精子濃度(スパマトクリット値)の低値、
血漿中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

2) Gimenoら(1998b)によって、4-t-ペンチルフェノール 36±22、90±62、256±181μg/L(測定値)に 50
日齢から最長 110日間ばく露した幼若雄コイ(Cyprinus carpio)への影響が検討されている。その結
果として、36μg/L以上のばく露区で精巣中始原生殖細胞数(80日後)の低値、精巣中卵管発生率(90
日後)の高値、256μg/Lのばく露区で血漿中ビテロゲニン濃度(110日後)の高値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

3) Panterら(2010)によって、4-t-ペンチルフェノール 48.0±1.3、173.0±1.8、569.6±6.6μg/L(測定値)
に約 5ヶ月から 21日間ばく露した成熟雌雄ファットヘッドミノー(Pimephales promelas)への影響
が検討されている。その結果として、48.0μg/L以上のばく露区で総産卵数、産卵回数の低値、
569.6μg/Lのばく露区で雄血漿中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。 
また、卵を回収し、非ばく露で F1が 90日齢に達するまで飼育(非ばく露)すると 48.0μg/Lのばく
露区で雌雄肥満度、卵巣相対重量(雌生殖腺体指数)の低値、173.0μg/Lのばく露区で精巣相対重量(雄
生殖腺体指数)の低値、雄体重、雄体長、雄血漿中ビテロゲニン濃度、雌体重の高値、569.6μg/Lの
ばく露区で雌体長の低値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

4) Panterら(2006)によって、4-t-ペンチルフェノール 56.6±14.1、187.9±18.7、599.1±41.7μg/L(測
定値)に受精後 24時間以内から 107日間ばく露した成熟雌雄ファットヘッドミノー(Pimephales 
promelas)への影響が検討されている。その結果として、56.6μg/L以上のばく露区で雌肥満度の低
値、187.9μg/Lのばく露区で雌血漿中ビテロゲニン濃度の高値、599.1μg/Lのばく露区で雄性比、
雌生殖腺体指数(卵巣相対重量)の低値、雌雄性腺の腸間膜への結合箇所数の高値、孵化日の遅延が
認められた。 
示唆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 

5) Gimenoら(1997)によって、4-t-ペンチルフェノール 140μg/L(設定値)に 0日齢から 110日齢まで
ばく露した雄コイ(Cyprinus carpio)への影響が検討されている。その結果として、精巣中始原生殖
細胞数、精巣中輸精管発生率の低値、精巣中輸卵管発生率の高値が認められた。 
また、4-t-ペンチルフェノール 140μg/L(設定値)に 24 日齢から 110 日齢までばく露した雄コイ

(Cyprinus carpio)への影響が検討されている。その結果として、精巣中始原生殖細胞数、精巣中輸
精管発生率の低値、精巣中輸卵管発生率の高値が認められた。 
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示唆される作用メカニズム：エストロゲン様作用 
6) Seki ら(2003)によって、4-t-ペンチルフェノール 51.1±10.9、100±9.9、224±11.0、402±6.2、
931±6.3μg/L(測定値)に受精後 12時間以内から 60日齢までばく露したメダカ(Oryzias latipes)への
影響が検討されている。その結果として、224μg/L以上のばく露区で精巣発生率の低値、精巣卵発
生率、卵巣発生率の高値、402μg/L 以上のばく露区で雄性比の低値、931μg/L のばく露区で体長、
体重の低値、累積死亡率の高値が認められた。 
また、上記雌雄を更に 101日齢まで継続ばく露すると、51.1、224、402μg/Lのばく露区で雄肝
臓中ビテロゲニン濃度の高値、224μg/Lのばく露区で受精率の低値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

 

参考文献 

Smeets JM, van Holsteijn I, Giesy JP, Seinen W and van den Berg M (1999) Estrogenic potencies of 
several environmental pollutants, as determined by vitellogenin induction in a carp hepatocyte 
assay. Toxicological Sciences, 50 (2), 206-213.(①1)、②1)) 
 

Gimeno S, Komen H, Jobling S, Sumpter J and Bowmer T (1998a) Demasculinisation of sexually 
mature male common carp, Cyprinus carpio, exposed to 4-tert-pentylphenol during 
spermatogenesis. Aquatic Toxicology, 43 (2-3), 93-109.(③1)) 

 
Gimeno S, Komen H, Gerritsen AG and Bowmer T (1998b) Feminisation of young males of the 
common carp, Cyprinus carpio, exposed to 4-tert-pentylphenol during sexual differentiation. 
Aquatic Toxicology, 43 (2-3), 77-92.(③2)) 

 
Panter GH, Hutchinson TH, Hurd KS, Bamforth J, Stanley RD, Wheeler JR and Tyler CR (2010) 
Effects of a weak oestrogenic active chemical (4-tert-pentylphenol) on pair-breeding and F1 
development in the fathead minnow (Pimephales promelas). Aquatic Toxicology, 97 (4), 
314-323.(③3)) 

 
Panter GH, Hutchinson TH, Hurd KS, Bamforth J, Stanley RD, Duffell S, Hargreaves A, Gimeno S 
and Tyler C (2006) Development of chronic tests for endocrine active chemicals. Part 1. An 
extended fish early-life stage test for oestrogenic active chemicals in the fathead minnow 
(Pimephales promelas). Aquatic Toxicology, 77 (3), 279-290.(③4)) 

 
Gimeno S, Komen H, Venderbosch PW and Bowmer T (1997) Disruption of sexual differentiation in 
genetic male common carp (Cyprinus carpio) exposed to an alkylphenol during different life stages. 
Environmental Science and Technology, 31 (10), 2884-2890.(③5)) 
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Seki M, Yokota H, Matsubara H, Maeda M, Tadokoro H and Kobayashi K (2003) Fish full life-cycle 
testing for the weak estrogen 4-tert-pentylphenol on medaka (Oryzias latipes). Environmental 
Toxicology and Chemistry, 22 (7), 1487-1496.(③6)) 

 
 

（５）メソミル 
① エストロゲン作用 

1) Klotzら(1997)によって、メソミル 0.1μM(=16.2μg/L)の濃度に 18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。その結果として、メソ
ミルは、ルシフェラーゼの発現を誘導した。 
また、メソミル 0.1μM(=16.2μg/L)の濃度に 18時間ばく露した Ishikawa子宮内膜がん細胞(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、ルシフェラーゼ発現を誘導しなかっ
た。  

2) Andersenら(2002)によって、メソミル 0.01～50μM(=1.62～8,110μg/L)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が検討されているが、細胞増殖を誘導しなかった。 
また、メソミル 0.01～50μM(=1.62～8,110μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト乳がん細胞

MCF-7(ヒトプロゲステロン受容体を発現)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、ルシフェラーゼ発現を
誘導しなかった。 

 
② 抗エストロゲン作用 

1) Klotzら(1997)によって、メソミル 0.1μM(=16.2μg/L)の濃度に 18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。その結果として、メソミ
ルは、17β-エストラジオール 0.5nMによるルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 
また、メソミル 0.1μM(=16.2μg/L)の濃度に 18時間ばく露した Ishikawa子宮内膜がん細胞(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。その結果として、メソミルは、17β-エス
トラジオール 1nMによるルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 
また、メソミルについて、ヒト乳がん細胞MCF-7中の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、メソミルは、10μM(=1,620μg/L)の濃度で標識 17β-エ
ストラジオール 0.5nMによる結合を阻害した。 

2) Andersenら(2002)によって、メソミル 0.01～50μM(=1.62～8,110μg/L)の濃度に 6日間ばく露し
たヒト乳がん細胞MCF-7による細胞増殖阻害試験が検討されているが、細胞増殖誘導を阻害しな
かった。 
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また、メソミル 0.01～50μM(=1.62～8,110μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト乳がん細胞
MCF-7(ヒトプロゲステロン受容体を発現)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、17β-エストラジオール
10nMによるルシフェラーゼ発現誘導を阻害しなかった。 

 
③ 坑アンドロゲン作用 

1) Andersenら(2002)によって、メソミル 0.01～50μM(=1.62～8,110μg/L)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-KI(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、メチルトリエノロン 0.1nMによるルシフェラーゼ発現誘導を阻害しなかった。 

 
④ プロゲステロン作用 

1) Klotzら(1997)によって、メソミル 0.1μM(=16.2μg/L)の濃度に 18時間ばく露したヒト乳がん細胞
T47D(ヒトプロゲステロン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(プロゲステロン応答性レポー
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、メソ
ミルは、ルシフェラーゼの発現を誘導した。 

 
⑤ 抗プロゲステロン作用 

1) Klotzら(1997)によって、メソミル 0.1μM(=16.2μg/L)の濃度に 18時間ばく露したヒト乳がん細胞
T47D(ヒトプロゲステロン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(プロゲステロン応答性レポー
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、メソ
ミルは、プロゲステロン(プロメゲストンと思われる) 1nM によるルシフェラーゼ発現誘導を阻害
した。 
また、メソミルについて、ヒト乳がん細胞 T47D中のヒトプロゲステロン受容体を用いた結合阻
害試験が検討されている。その結果として、メソミルは、1μM(=162μg/L)の濃度で標識プロメゲス
トン 1nMによる結合を阻害した。 

 
⑥ 生殖への影響 

1) Shalabyら(2011)によって、メソミル 0.5、1.0mg/kg/dayを 17～19週齢から 65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、1.0mg/kg/dayのばく露群で精巣絶対重
量、精嚢絶対重量、前立腺絶対重量、精巣上体中精子数、運動精子率、血清中テストステロン濃度

の低値が認められた。 
示唆される作用メカニズム：坑アンドロゲン様作用 

2) MahgoubとEl-Medany (2001)によって、メソミル 17mg/kg/dayを 60日間経口投与した雄Wistar
ラットの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、血清中テストステロン

濃度の低値、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、黄体形成ホルモン濃度及びプロラクチン濃度の高値が

認められた。 
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示唆される作用メカニズム：坑アンドロゲン様作用 
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