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クロルピリホス（CAS no. 2921-88-2） 

 

文献信頼性評価結果 

 
示唆された作用 

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

その他
*

○ ○ － ○ ○ ○ － ○ 

 

○：既存知見から示唆された作用 
－：既存知見から示唆されなかった作用 
*その他：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用等 

 
クロルピリホスの内分泌かく乱作用に関連する報告として、動物試験の報告において、エストロ

ゲン様作用、抗アンドロゲン様作用、インスリン分泌促進作用、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、副甲状腺への作用、視床下部―下垂体後葉軸への作

用、甲状腺ホルモン合成への影響、脱皮ホルモン合成への影響を示すこと、試験管内試験の報告に

おいて、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗甲状腺ホルモン作用、

抗黄体形成ホルモン作用、ステロイド代謝への影響、胎盤ホルモン合成への影響、エストロゲン代

謝への影響を示すこと、疫学的調査の報告において、抗アロマターゼ様作用、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。 
 

(１)生態影響 

 Volz ら(2003)によって、クロルピリホス(Dow Elanco Company、純度 99.8%technical grade) 

0.117±0.021、0.193±0.029μg/L(測定濃度)に 45 日間ばく露した成熟テナガエビ科の一種グラス

シュリンプ(Palaemonetes pugio)への影響が検討されている。その結果として、0.117μg/L 以上

のばく露区で抱卵雌の全身中エクジステロイド類濃度(総蛋白質重量当)の高値が認められた。

なお、生存率、抱卵雌の体長、抱卵雌の体重、生存雌の抱卵率、抱卵雌の全身中ビテロゲニン

濃度(総蛋白質重量当)、抱卵雌の全身中コレステロール濃度(総蛋白質重量当)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：脱皮ホルモン合成への影響 

 Bernabò ら(2011a)によって、クロルピリホス(Chem Service、純度 99.5%) 25、50μg/L(設定濃度)

に Gosner Stage 25(自発摂食行動開始)から Gosner Stage 46(尾吸収、変態完了)まで約 57 日間ば

く露したアカガエル属の一種ダルマチアアカガエル(Rana delmatina)への影響が検討されてい

る。その結果として、25μg/L 以上のばく露区で表現型上の雄性比の低値、間性出現率の高値

が認められた。なお、死亡率、体重、鼻-排泄口長、Gosner Stage 42 到達率及び所要日数、Gosner 

Stage 46 到達率及び所要日数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：エストロゲン様作用又は抗アンドロゲン様作用(ただし、雌性

化、脱雄性化のメカニズムは不明) 

 

(２)生殖影響 

 Nishi と Hundal(2013)によって、クロルピリホス(Crystal Phosphate Ltd.、純度未記載 Commercial 

grade) 0.1、2.5mg/kg/day を約 14 週齢から８週間経口投与した雌 Wistar ラットへの影響が検討
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されている。その結果として、0.1mg/kg/day 以上のばく露群で赤血球中過酸化脂質濃度、乳腺

枝数、乳腺末梢芽状突起数、乳腺腺房芽状突起数、乳腺末梢芽状突起直径、乳腺管厚、卵巣表

面上皮厚、始原卵胞直径、胞状卵胞直径、始原卵胞閉鎖率、胞状卵胞閉鎖率、子宮絶対重量、

子宮内腔上皮厚、子宮内膜腺直径の高値、0.1mg/kg/day のばく露群で一次卵胞直径の高値、

2.5mg/kg/day のばく露群で赤血球の浸透圧脆弱性、前胞状卵胞直径、一次卵胞閉鎖率、前胞状

卵胞閉鎖率、子宮上皮厚、子宮内膜腺上皮厚、子宮筋層厚の高値、発情周期所要日数の遅延が

認められた。なお、体重、増加体重、卵巣絶対重量、摂餌量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：エストロゲン様作用 

 Mandal と Das(2012)によって、クロルピリホス(Sigma-Aldrich、純度 99.5%)５、10、20、

30mg/kg/day を 30 日間腹腔内投与した成熟雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果

として、５mg/kg/day 以上のばく露群で両精巣絶対重量、精細管長、精細管直径、精細管中精

子細胞数、血清中テストステロン濃度、下垂体中卵胞刺激ホルモン濃度、下垂体中黄体形成ホ

ルモン濃度、精巣中 3β-ヒドロキシステロイド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、精巣中グルタチオン濃度の低値、増加体重、精細管中

7Sd 期精子細胞変性率、精巣中過酸化脂質濃度の高値、５、10、20mg/kg/day のばく露群で精

巣中総脂質濃度の低値(30mg/kg/day 群では高値)、精巣中総蛋白質濃度、精巣中スーパーオキ

シドディスムターゼ比活性、精巣中カタラーゼ比活性、精巣中グルタチオンペルオキシダーゼ

比活性の低値(20、30mg/kg/day 群では高値)が認められた。 

  本試験結果の解釈に当っては、後述文献 Mandal と Das(2011)とほぼ同一内容の報告である点

に注意を要すると判断された 

 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、精巣毒性 

 MandalとDas(2011)によって、クロルピリホス(Sigma-Aldrich、純度99.5%)５、10、20、30mg/kg/day

を 30 日間腹腔内投与した雄 SD ラット(購入時体重 200～220g)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、両精巣絶対重量、精細管直径、精細

管長、Stage VII 精細管上皮細胞において ASg、pLSc、mPSc、7Sd 期にある精子細胞数、血清

中テストステロン濃度、下垂体中卵胞刺激ホルモン濃度、下垂体中黄体形成ホルモン濃度、精

巣 3β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ比活性、精巣 17β-ヒドロキシステロイドデヒド

ロゲナーゼ比活性、精巣中アセチルコリンエステラーゼ比活性、精巣中総蛋白質濃度、精巣中

グルタチオン濃度の低値、精巣中過酸化脂質濃度、精巣中コレステロール濃度、精巣中共役ジ

エン濃度の高値、５、10mg/kg/day のばく露群で５、10mg/kg/day のばく露群で精巣中総脂質濃

度の低値(30mg/kg/day の群では高値)、精巣中スーパーオキシドディスムターゼ比活性、精巣

中カタラーゼ比活性、精巣中グルタチオンペルオキシダーゼ比活性の低値(20mg/kg/day 以上の

群では高値)が認められた。 

  本試験結果の解釈に当っては、前述文献 Mandal と Das(2012)とほぼ同一内容の報告である点

に注意を要すると判断された。 

 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、精巣毒性 

 Sai ら(2014)によって、クロルピリホス(Sheng Bang Green Chemical、純度 97.4%) 2.7、5.4、

12.8mg/kg/day を４週齢から 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、5.4mg/kg/day 以上のばく露群で精巣上体尾中精子濃度、運動精子率、血清中

テストステロン濃度の低値、精子奇形率、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、精巣中乳酸デヒドロ

ゲナーゼ比活性の高値が認められた。なお、体重、増加体重、精巣絶対及び相対重量、血清中

黄体形成ホルモン濃度、血清中 17β-エストラジオール濃度、精巣中コハク酸デヒドロゲナーゼ
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比活性、精巣中酸性ホスファターゼ比活性、精巣中酸性ホスファターゼ mRNA 相対発現量、

精巣中乳酸デヒドロゲナーゼ mRNA 相対発現量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 

 DuttaとSahu(2013)によって、クロルピリホス(Nagarjuna Agrichem Ltd.、純度未記載) 12mg/kg/day

を 30 日間経口投与した成熟雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、増

加体重、精巣絶対及び相対重量、精巣上体絶対及び相対重量、精嚢絶対及び相対重量、精巣中

精子濃度、精巣中運動精子率、精巣中テストステロン濃度、血清中テストステロン濃度、精巣

中酸性フォスファターゼ活性、精巣上体中酸性フォスファターゼ活性、精嚢中酸性フォスファ

ターゼ活性、精巣中アルカリ性フォスファターゼ活性、精巣上体中アルカリ性フォスファター

ゼ活性、精嚢中アルカリ性フォスファターゼ活性の低値、精巣上体中形態異常精子率、精巣中

蛋白質濃度、精巣上体中蛋白質濃度、精嚢中蛋白質濃度の高値が認められた。なお、体重には

影響は認められなかった。 

  本試験結果の解釈にあたっては、純度未記載であり、製品カタログによると低純度の試薬を

用いて実施された試験である可能性に注意を要すると判断された。 

 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 

 Joshi ら(2007)によって、クロルピリホス(Herbicide India Pvt., Ltd.、純度未記載) 7.5、12.5、

17.5mg/kg/day を 30 日間経口投与した成熟雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結

果として、12.5mg/kg/day 以上のばく露群で精巣相対重量、精巣上体尾中運動精子率、精巣中

精子濃度、精巣上体尾中精子濃度、血清中テストステロン濃度、精巣中グリコーゲン濃度、精

巣中蛋白質濃度、精巣中シアル酸濃度の低値、精巣中コレステロール濃度の高値が認められた。

なお、体重には影響は認められなかった。 

  想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、精巣毒性 

 Rawlings ら(1998)によって、クロルピリホス(Dow-Elanco Chemical Co.、純度未記載、なお、カ

タログによると Lorsban 4E の純度は、44.9%) 12.5mg/kg/day を１～４年齢(繁殖期)に最長 43 日

間(週２回)経口投与した雌 Polypay ヒツジへの影響(血清中ホルモン濃度測定は投与 36 日後か

ら 12 分毎６時間採血の平均値)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

(平均値)の低値、血清中コルチゾール濃度(平均値)の高値が認められた。なお、血清中黄体形

成ホルモン濃度(平均値又は基底値)、血清中インスリン濃度(平均値)、卵管内上皮嚢胞数には

影響は認められなかった。 

  本試験結果の解釈にあたっては、純度未記載であり、製品カタログによると低純度の製品を

用いて実施された試験である可能性に注意を要すると判断された。 

 想定される作用メカニズム：甲状腺ホルモン合成への影響 

 Farag ら(2010)によって、クロルピリホス(Chem. Service Inc.、純度 99.2%)５、15、25mg/kg/day

を 12 週齢から４週間(週５日)経口投与した雄 ICR マウスへの影響(投与終了 24 時間後から７

日間の非ばく露雌との交配試験。体重及び摂餌量は投与開始から５週間後、それ以外は交配試

験終了６週間後に測定)が検討されている。その結果として、交配試験において、15mg/kg/day

以上のばく露群で交尾率、妊孕率の低値、同腹死亡胎仔数の高値、25mg/kg/day のばく露群で

同腹生存胎仔数の低値、同腹初期胚吸収発生率の高値が認められた。なお、同腹後期胚吸収発

生率、同腹着床部位数には影響は認められなかった。交配試験以外の試験において、

15mg/kg/day 以上のばく露群で脳中アセチルコリンエステラーゼ活性、筋肉中アセチルコリン

エステラーゼ活性、精巣上体中精子濃度、精巣中精子細胞濃度、精巣中運動精子率、血清中テ

ストステロン濃度の低値、形態異常精子率の高値、25mg/kg/day のばく露群で体重、増加体重、
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摂餌量、精巣絶対及び相対重量、精巣上体絶対及び相対重量、精巣上体尾絶対及び相対重量、

前立腺絶対及び相対重量、精嚢絶対及び相対重量、肝臓絶対重量(相対重量は有意差なし)の低

値が認められた。なお、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。 

  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、精巣毒性 

 Elsharkawy ら(2012)によって、クロルピリホス(Sigma Chemicals、純度 96.5%technical grade) 

30mg/kg/day を 90 日間(週２回)経口投与した成熟雄 SD ラットへの影響が検討されている。そ

の結果として、30mg/kg/day 以上のばく露群で血清中テストステロン濃度、精巣中スーパオキ

シドディスムターゼ比活性、精巣中グルタチオンレダクターゼ比活性、精細管中セルトリ細胞

数、精細管中 A 型及び B 型精原細胞数、精細管中一次及び二次精母細胞数、精細管中丸型及

び伸長精子細胞数、精細管中精子数、精巣中ライディッヒ細胞数、精巣中ライディッヒ細胞核

容積の低値、精巣中過酸化脂質濃度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―生殖腺軸への作用 

 

(３)甲状腺影響 

 de Angelis ら(2009)によって、クロルピリホス(Chem Service、純度 98.8%)３、６mg/kg/day を妊

娠 15 日目から妊娠 18 日目まで経口投与した CD-1 マウス F0 への影響が検討されている。その

結果として、６mg/kg/day 以上のばく露群で妊娠 18 日目母動物の血清中サイロキシン濃度の低

値、妊娠 18 日目母動物の甲状腺濾胞細胞径の高値が認められた。なお、15 日齢雄及び雌仔動

物の血清中サイロキシン濃度には影響は認められなかった。 

  また、クロルピリホス(Chem Service、純度 98.8%)１、３mg/kg/day を 11 日齢から 14 日齢ま

で頸部皮下投与した CD-1 マウス F1(上記 F0 が出産)への影響(150 日齢)が検討されている。そ

の結果として、３mg/kg/day のばく露群で雄及び雌の血清中サイロキシン濃度、雄の血清中ト

リヨードサイロニン濃度の低値(雌は有意差なし)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 

 

(４)神経及び行動影響(アセチルコリンエステラーゼ阻害を主旨とする報告以外) 

 Tait ら(2009)によって、クロルピリホス(Chem Service, Inc.、純度未記載)３、６mg/kg/day を妊

娠 15 日目から妊娠 18 日目まで経口投与した CD-1 マウスへの影響(５ヶ月齢仔動物)が検討さ

れている。その結果として、雄の視床下部中アルギニンバソプレッシン相対発現量の低値、雄

の視床下部中オキシトシン相対発現量の高値が認められた。なお、雄及び雌の視床下部中プロ

ラクチン相対発現量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―下垂体後葉(パソプレッシン、オキシトシン)軸への

作用 

 Venerosi ら(2015)によって、クロルピリホス(Sigma、純度未記載) 57.15ppm(餌中濃度、６

mg/kg/day に相当)を妊娠 15 日目から出産後 14 日目まで混餌投与した CD-1 マウスへの影響(70

日齢仔動物)が検討されている。その結果として、扁桃体中ニューロフィジン I (オキシトシン

キャリア蛋白質) mRNA 相対発現量(雄)の低値、視床下部中エストロゲン受容体 β mRNA 相対

発現量(雄)の高値、扁桃体中バゾプレシン 1a 受容体 mRNA 相対発現量(雌雄混合)の高値、社

会認識試験における探索行動(嗅ぎ行動頻度)(雄)の高値が認められた。なお、雄及び雌の視床

下部中及び扁桃体中ニューロフィジン II (バゾプレシンキャリア蛋白質) mRNA 相対発現量、

エストロゲン受容体 α mRNA 相対発現量、オキシトシン受容体 mRNA 相対発現量には影響は
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認められなかった。 

  想定される作用メカニズム：エストロゲン作用、バソプレッシン及びオキシトシン系への作

用 

 

(５)糖、脂質及びカルシウム代謝影響 

 Slotkin ら(2005)によって、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載)１mg/kg/day を１日齢か

ら４日間皮下投与した雄 SD ラットへの影響(110 日齢)が検討されている。その結果として、

血漿中コレステロール濃度、血漿中トリグリセリド濃度、血漿中インスリン濃度の高値が認め

られた。なお、体重、血漿中遊離脂肪酸濃度、血漿中グリセロール濃度、血漿中グルコース濃

度には影響は認められなかった。 

  また、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載)１mg/kg/day を１日齢から４日間皮下投与

した雄 SD ラットへの影響(110～120 日齢、８時間絶食後)が検討されている。その結果として、

血漿中コレステロール濃度、血漿中トリグリセリド濃度の高値が認められた。なお、体重、血

漿中インスリン濃度、血漿中グルコース濃度、血漿中遊離脂肪酸濃度、血漿中グリセロール濃

度には影響は認められなかった。 

また、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載)１mg/kg/day を１日齢から４日間皮下投与

した雌 SD ラットへの影響(110 日齢)が検討されているが、体重、血漿中インスリン濃度、血漿

中グルコース濃度、血漿中遊離脂肪酸濃度、血漿中コレステロール濃度、血漿中トリグリセリ

ド濃度、血漿中グリセロール濃度には影響は認められなかった。 

また、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載)１mg/kg/day を１日齢から４日間皮下投与

した雌 SD ラットへの影響(110～120 日齢、８時間絶食後)が検討されているが、体重、血漿中

インスリン濃度、血漿中グルコース濃度、血漿中遊離脂肪酸濃度、血漿中コレステロール濃度、

血漿中トリグリセリド濃度、血漿中グリセロール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：インスリン分泌促進作用 

 Tripathi ら(2013)によって、クロルピリホス(Anu Oroduct India、純度未記載)５、10mg/kg/day を

４週間経口投与した成熟雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、５

mg/kg/day 以上のばく露群で血清中カルシウム濃度、血清中りん酸濃度の低値、10mg/kg/day

のばく露群で血清中マグネシウム濃度の低値、副甲状腺細胞核容積の高値が認められた。なお、

甲状腺中カルシトシン細胞核容積には影響は認められなかった。 

  また、クロルピリホス(Anu Product India、純度未記載)５、10mg/kg/day を６週間経口投与し

た成熟雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、５mg/kg/day 以上のばく

露群で血清中りん酸濃度、血清中マグネシウム濃度の低値、副甲状腺細胞核容積の高値、

5mg/kg/day のばく露群で血清中カルシウム濃度の低値(10mg/kg/day 群では高値)、10mg/kg/day

のばく露群で甲状腺中カルシトシン細胞核容積の高値が認められた。 

また、クロルピリホス(Anu Product India、純度未記載)５、10mg/kg/day を８週間経口投与し

た成熟雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、５mg/kg/day 以上のばく

露群で血清中マグネシウム濃度の低値、血清中カルシウム濃度、副甲状腺細胞核容積、甲状腺

中カルシトシン細胞核容積の高値が認められた。なお、血清中りん酸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：副甲状腺への影響 
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(６)エストロゲン作用 

 Ventura ら(2012)によって、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載) 0.05、0.5、５、50μM(=17.5、

175、1,750、17,500μg/L)の濃度に 10 日間ばく露したヒト乳腺がん細胞 MCF-7(エストロゲン受

容体 α を発現 )への影響 (E-スクリーンアッセイ )が検討されているその結果として、

0.05μM(=17.5μg/L)の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。なお、この影響は、エストロゲン受

容体アンタゴニスト ICI 182,780 1nM 共存下で消失した。また、50μM(=17,600μg/L)の濃度区で

細胞増殖誘導の阻害が認められた。 

  また、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載) 0.05、0.5、５、50μM(=17.5、175、1,750、

17,500μg/L)の濃度に 10 日間ばく露したヒト乳腺がん細胞 MDA-MB-231(エストロゲン受容体 α

非発現)への影響(E-スクリーンアッセイ)が検討されているその結果として、0.05μM(=17.5μg/L)

以上の濃度区で細胞増殖誘導の阻害が認められた。 

また、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載) 0.05、50μM(=17.5、17,500μg/L)の濃度に

最長 48 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7(エストロゲン受容体 α を発現)への影響が検討

されている。その結果として、0.05μM(=17.5μg/L)以上のばく露区で細胞周期が S 期にある細胞

率(24 時間)、サイクリン E 相対発現量(24 時間)の高値、0.05μM(=17.5μg/L)のばく露区でサイク

リン D1 相対発現量(24 時間)の高値(50μM 区では低値)、エストロゲン受容体 αのりん酸化修飾

率(15 分間)の高値、50μM(=17,500μg/L)のばく露区で細胞死亡率(48 時間)、活性酸素濃度(24 時

間)の高値が認められた。 

また、クロルピリホス(Chem Service、純度未記載) 0.05、50μM(=17.5、17,500μg/L)の濃度に

最長 48 時間ばく露したヒト乳腺がん細胞 MDA-MB-231(エストロゲン受容体 α 非発現)への影

響(E-スクリーンアッセイ)が検討されている発現への影響が検討されている。その結果として、

50μM(=17,500μg/L)のばく露区で細胞周期がG2又はM期にある細胞率(24時間)、細胞死亡率(48

時間)、活性酸素濃度(24 時間)の高値が認められた。 

 Andersen ら(2002)によって、クロルピリホス(Dr. Ehrenstorefer より供与、純度未記載 highest 

purity) 0.01～50μM(=3.51～17,500μg/L)の濃度に６日間ばく露したヒト乳腺がん細胞 MCF-7 へ

の影響(E-スクリーンアッセイ)が検討されている。その結果として、25μM(=8,750μg/L)以上の

濃度区で細胞増殖誘導が認められた。 

  また、クロルピリホス(Dr. Ehrenstorefer より供与、純度未記載 highest purity) 0.01～50μM(=3.51

～17,500μg/L)の濃度に24時間ばく露したヒト乳腺がん細胞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(ヒトエストロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞

を用いた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、50μM(=17,500μg/L)の

濃度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

 

(７)抗エストロゲン作用 

 Sun ら(2012)によって、クロルピリホス(Sigma、純度>99%)３、30、300、3,000μg/L の濃度に

24 時間ばく露(17β-エストラジオール１ng/L 共存下)したアフリカミドリザル腎臓上皮細胞

Vero (ラッ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(エストロゲン応答配列

をもつ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、300μg/L 以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 

 

(８)抗アンドロゲン作用 

 Viswanath ら(2010)によって、クロルピリホス(Rankem、純度未記載) 0.01、0.1、１、10μM(=3.51、
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35.1、351、3,510μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(テストステロン 0.4nM 共存下)したマウス胎仔皮

膚細胞 NIT3T3 (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

答配列をもつ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、0.1μM(=3.51μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められ

た。 

 Sun ら(2012)によって、クロルピリホス(Sigma、純度>99%)３、30、300、3,000μg/L の濃度に 24

時間ばく露(テストステロン 50ng/L 共存下)したアフリカミドリザル腎臓上皮細胞 Vero (ラット

アンドロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(アンドロゲン応答配列をもつレポータ

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、

300μg/L 以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 

 

(９)抗甲状腺ホルモン作用 

 Ghisari と Bonefeld-Jorgensen(2005)によって、クロルピリホス(Dr. Ehrenstorefer より供与、純度

>95%) 0.01、0.1、１、10、50μM(=3.51、35.1、351、3,510、17,600μg/L)の濃度に６日間ばく露

した甲状腺ホルモン応答性ラット下垂体腫瘍細胞GH3への影響(T-スクリーンアッセイ)が検討

されている。その結果として、10μM(=3,510μg/L)の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。なお、

この影響は、エストロゲン受容体アンタゴニスト ICI 182780 1nM 共存化で消失した。また、

50μM(=17,600μg/L)の濃度区で細胞増殖誘導の阻害が認められた。 

また、クロルピリホス(Dr. Ehrenstorefer より供与、純度>95%) 0.01、0.1、１、10、50μM(=3.51、

35.1、351、3,510、17,600μg/L)の濃度に６日間ばく露(トリヨードサイロニン 0.5nM 共存下)し

た甲状腺ホルモン応答性ラット下垂体腫瘍細胞 GH3 への影響(T-スクリーンアッセイ)が検討

されている。その結果として、50μM(=17,600μg/L)の濃度区で細胞増殖誘導の阻害が認められ

た。 

 想定される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン作用(ただし、甲状腺ホルモン作用抑制という

よりも単なる細胞増殖抑制作用である可能性を否定できない) 

 

(10)抗黄体形成ホルモン作用 

 Viswanath ら(2010)によって、クロルピリホス(Rankem、純度未記載) 0.1、1、10μM(=35.1、351、

3,510μg/L)の濃度に 15 時間ばく露(ヒト絨毛性ゴナドトロピン 10ng/mL 共存下)したチャイニー

ズハムスター卵巣細胞 CHO-K1 (ヒト黄体形成ホルモン受容体を発現)によるレポーターアッセ

イ(cAMP 応答配列をもつ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、１μM(=351μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ(cAMP)発現誘導

の阻害が認められた。 

  想定される作用メカニズム：抗黄体形成ホルモン作用の可能性 

 

(11)ライディッヒ細胞への影響 

 Viswanath ら(2010)によって、クロルピリホス(Rankem、純度未記載) 0.01μM(=3.51μg/L)の濃度

に 24 時間ばく露したマウスライディッヒ細胞への影響が検討されている。その結果として、

P450scc mRNA 相対発現量、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、

17β-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。なお、ア

ンドロゲン受容体 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

  また、クロルピリホス(Rankem、純度未記載) 0.1、１、10μM(=35.1、351、3,510μg/L)の濃度
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に 24 時間ばく露(ヒト絨毛性ゴナドトロピン 100ng/mL 共存下)したマウスライディッヒ細胞へ

の影響が検討されている。その結果として、１μM(=351μg/L)以上の濃度区でテストステロン産

生量(24 時間)の低値が認められた。 

 想定される作用メカニズム：ステロイド代謝への影響 

 

(12)胎盤絨毛性がん細胞への影響 

 Ridano ら(2012)によって、クロルピリホス(Sigma、純度 99.5%) 50、100μM(=17,600、35,100μg/L)

の濃度に 24 又は 48 時間ばく露したヒト胎盤絨毛がん細胞 JEG-3 への影響が検討されている。

その結果として、ヒト絨毛性ゴナドトロピン mRNA 相対発現量(24 及び 48 時間)、ヒト絨毛性

ゴナドトロピン β サブユニット相対発現量(24 及び 48 時間)、ヒト絨毛性ゴナドトロピン分泌

量(48 時間)、GCM1 (glia cell missing 1) mRNA 相対発現量(24 及び 48 時間)、ABCG2 (ATP-binding 

cassette sub-family G member 2) mRNA(24 時間)、ABCG2 相対発現量(48 時間)の高値が認められ

た。なお、プロゲステロン分泌量、17β-エストラジオール分泌量 GCM1 相対発現量、KLF6 mRNA

相対発現量、StarD7 mRNA 相対発現量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：胎盤ホルモン合成への影響 

 

(13)ステロイド代謝への影響 

 Usmani ら(2006)によって、クロルピリホス(Chem Sevice、純度未記載) 50μM(=17,500μg/L)の濃

度で、ヒト肝臓ミクロソームを用いたステロイド水酸化活性への影響が検討されている。その

結果として、17β-エストラジオールから 2-ヒドロキシエストラジオールへの代謝比活性の低値

が認められた。 

  また、クロルピリホス(Chem Sevice、純度未記載)50μM(=17,500μg/L)の濃度で、CYP1A2 を用

いたステロイド水酸化活性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

ルから 2-ヒドロキシエストラジオールへの代謝比活性の低値が認められた。 

また、クロルピリホス(Chem Sevice、純度未記載) 50μM(=17,500μg/L)の濃度で、CYP3A4 を

用いたステロイド水酸化活性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

ールから 2-ヒドロキシエストラジオールへの代謝比活性の低値が認められた。 

 想定される作用メカニズム：エストロゲン代謝への影響 

 

(14)疫学的調査 

 Fortenberry ら(2012)によって、クロルピリホスについて、米国にて 1999 年から 2000 年及び 2001

年から 2002 年にかけて、12 歳以上の国民 3,249 名を対象に、尿中クロルピリホス及びクロル

ピリホス-メチル代謝物 3,5,6-トリクロロ-2-ピリジノール(TCPY)濃度と血清中ホルモン濃度と

の関連性について検討されている。その結果として、12 歳以上 18 歳未満男性 506 名(平均年齢

15.0 歳、尿中 TCPY 平均濃度 2.99μg/L)の尿中 TCPY 濃度と血清中サイロキシン濃度とに正の

相関性、18 歳以上 40 歳未満男性 506 名(平均年齢 25.0 歳、尿中 TCPY 平均濃度 2.00μg/L)の尿

中 TCPY 濃度と血清中サイロキシン濃度とに正の相関性、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度とに

負の相関性、60 歳以上男性 200 名(平均年齢 72.0 歳、尿中 TCPY 平均濃度 2.72μg/L)の尿中 TCPY

濃度と血清中甲状腺刺激ホルモン濃度とに負の相関性、60歳以上女性 218名(平均年齢 69.0歳、

尿中 TCPY 平均濃度 1.34μg/L)の尿中 TCPY 濃度と血清中甲状腺刺激ホルモン濃度とに正の相

関性が認められた。なお、40 歳以上 60 歳未満男性 377 名(平均年齢 49.0 歳、尿中 TCPY 平均

濃度 2.09μg/L)、12歳以上 18歳未満女性 550名(平均年齢 14.0歳、尿中TCPY平均濃度 2.47μg/L)、
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18 歳以上 40 歳未満女性 511 名(平均年齢 26.0 歳、尿中 TCPY 平均濃度 1.75μg/L)、40 歳以上 60

歳未満女性 333 名(平均年齢 49.0 歳、尿中 TCPY 平均濃度 1.20μg/L)においては、尿中 TCPY 濃

度と血清中サイロキシン又は甲状腺刺激ホルモン濃度とには相関性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―甲状腺軸への作用 

 Meeker ら(2008)によって、クロルピリホスについて、米国 Massachusetts 州 Boston 市にて 2000

年１月から 2003 年４月にかけて、不妊症診断に訪れた女性の配偶者男性(322 名、年齢 36±5.4

年、尿中 TCPY 検出率 95.0%、比重補正幾何平均濃度 2.59μg/L)において、尿中 TCPY 濃度と血

清中ホルモン濃度との関連性について検討されている。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 TCPY 濃度と血清中エストラジオール濃度とに負の相関性が認めら

れた。なお、尿中 TCPY 濃度と血清中プロラクチン濃度とには相関性は認められなかった。 

  想定される作用メカニズム：抗アロマターゼ様作用の可能性 

 Meeker ら(2006)によって、クロルピリホスについて、米国 Massachusetts 州 Boston 市にて 2000

年１月から 2003 年４月にかけて、不妊症診断に訪れた女性の配偶者男性 322 名(年齢 36.1±5.4

年、尿中 TCPY 濃度幾何平均値 2.12μg/L)を対象に、尿中 TCPY 濃度と血清中ホルモン濃度と

の関連性について検討されている。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 TCPY 濃度と血清中遊離サイロキシン濃度とに負の相関性、尿中 TCPY 濃度と血清中遊離

甲状腺刺激ホルモン濃度とに正の相関性が認められた。 

  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 
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