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2,4-ジクロロフェノキシ酢酸（2,4-D、2,4-PA）（CAS no. 94-75-7） 

 

文献信頼性評価結果 

 

 
○：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 

 

2,4-ジクロロフェノキシ酢酸(2,4-D)の内分泌かく乱作用に関連する報告として、動物試験にお

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

管内試験の報告において、アンドロゲン様作用及び抗甲状腺ホルモン様作用を持つことが示唆さ

れ、疫学的調査の報告において、ばく露歴と血中ホルモン濃度等に関連性が認められた。 

 

(１)生態影響 

 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。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

 

(２)発達影響 

 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。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―隆起漏斗部への作用 

 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
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質と腹側被蓋野を除く)中ドーパミン濃度の低値、3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の低値、

セロトニン濃度の高値、5-ヒドロキシインドール-3-酢酸濃度の高値、雌雄の腹側被蓋野中ド

ーパミン濃度の低値、3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の低値、ホモバニリン酸濃度の低

値、雌雄の小脳中ノルアドレナリン濃度の低値、ドーパミン濃度の低値、3,4-ジヒドロキシ

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

ル酢酸濃度の高値、ホモバニリン酸濃度の高値、雌雄の黒質中ノルアドレナリン濃度の高値、

ドーパミン濃度の高値、セロトニン濃度の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：ペプチドホルモン作用 

 

(３)甲状腺影響 

 Charles ら(1996)によって、2,4-D１、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、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-D１、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。 

想定される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用 

 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 ヒツジ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。 

想定される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用 

 

(４)アンドロゲン様作用 

 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。 
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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。 

 

(５)抗甲状腺ホルモン様作用 

 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。 

 

(６)疫学的調査 

 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

年齢業に歳)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 年齢事し

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。 

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 

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

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

病、甲状腺疾患、紅斑性狼瘡、がん等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。 

想定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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