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シペルメトリン（CAS no. 52315-07-8, 67375-30-8, 66841-24-5, 71697-59-1 他） 

 
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 

 
シペルメトリン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、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、ステロイドホルモン

産生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、抗アンドロゲン作用、

アンドロゲン受容体へのコレプレッサー結合促進作用、甲状腺ホルモン作用、抗甲状腺ホルモン作

用、抗グルココルチコイド作用、ステロイド産生への影響、プロスタグランジン産生影響を示すこ

とが示唆された。 
なお、米国環境保護庁の EDSP においては、シペルメトリンについて抗アンドロゲン様作用を確

認するためにメダカ拡張１世代繁殖試験 MEOGRT を実施する対象物質としている。 
 
(１)生態影響 

 Moore と Waring (2001)によって、シペルメトリン (Greyhound Chromatography and Allied 
Chemicals) 0.0001、0.001、0.01、0.05、0.1、0.5μg/L (設定濃度)(測定濃度<0.004、<0.004、0.015、
0.028、0.038、0.33μg/L 相当)に魚精を軽く圧搾してから 96 時間の回復期間(餌非投与)後５日間

ばく露したタイセイヨウサケ(Salmo salar)成熟雄(体長 130±1.3mm、体重 27.2±0.8g、生殖腺体

指数 7.9±0.35%)への影響が検討されている。その結果として、0.0001、0.001、0.01、0.05μg/L
のばく露区で血漿中 11-ケトテストステロン濃度の高値、0.0001、0.001、0.01μg/L のばく露区

で血漿中テストステロン濃度、血漿中 17,18β-ジヒドロキシ-4-プレグネン-3-オン濃度の高値、

0.0001μg/L のばく露区で魚精相対重量(軽く圧搾して採取)、胆液中抱合型テストステロン濃度

の高値、0.001μg/L のばく露区で胆液中遊離型テストステロン濃度の高値、0.01μg/L のばく露

区で胆液中遊離型 17,18β-ジヒドロキシ-4-プレグネン-3-オン濃度の高値が認められた。なお、

胆液中グルクロン酸抱合型 17,18β-ジヒドロキシ-4-プレグネン-3-オン濃度、胆液中遊離型 11-
ケトテストステロン濃度、胆液中グルクロン酸抱合型 11-ケトテストステロン濃度には影響は

認められなかった。 
また、シペルメトリン(Greyhound Chromatography and Allied Chemicals) 0.5μg/L (設定濃度)(測

定濃度 0.33μg/L 相当)に魚精を軽く圧搾してから 96 時間の回復期間(餌非投与)後５日間ばく露

したタイセイヨウサケ (S. salar)成熟雄 (体長 130±1.3mm、体重 27.2±0.8g、生殖腺体指数

7.9±0.35%)への影響(最後の５時間に PGF2α 10nMによるプライミングフェロモン応答試験)が検

討されている。その結果として、血漿中テストステロン濃度、血漿中 11-ケトテストステロン

濃度、血漿中 17,18β-ジヒドロキシ-4-プレグネン-3-オン濃度、魚精相対重量(軽く圧搾して採取)
の低値が認められた。 

また、シペルメトリン(Greyhound Chromatography and Allied Chemicals) 0.001μg/L (設定濃
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度)(測定濃度 0.33μg/L相当)に魚精を軽く圧搾してから 96時間の回復期間(餌非投与)後５日間ば

く露したタイセイヨウサケ(S. salar)成熟雄(体長 126±1.1mm、体重 24.2±0.7g、生殖腺体指数

7.1±0.29%)への影響(PGF2α 10nM 又は L-セリン 10μM によるプライミングフェロモン応答試験)
が検討されている。その結果として、エレクトロオルファクトグラム応答電位の低値(ばく露０

日目との比較)が認められた。 
また、シペルメトリン(Greyhound Chromatography and Allied Chemicals) 0.0001、0.001、0.01、

0.05、0.1、0.5μg/L (設定濃度)に孵化までばく露したタイセイヨウサケ(S. salar)受精卵への影響

が検討されている。その結果として、0.1μg/L 以上のばく露区で孵化率の低値が認められた。 
 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 
 Guo ら(2017)によって、シペルメトリン(Nanjing Red Sun、technical product、95%) １、２、４μg/L 
(設定濃度)に受精１時間後から受精後 14 日目までばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)へ
の影響が検討されている。その結果として、１μg/L 以上のばく露区でエストロゲン受容体 erβ1 
mRNA 相対発現量の高値、１μg/L のばく露区でビテロゲン vtg1 mRNA 相対発現量の高値、２

μg/L のばく露区でエストロゲン受容体 erα mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、ビ

テロゲン vtg2 mRNA 相対発現量、エストロゲン受容体 erβ2 mRNA 相対発現量には影響は認め

られなかった。 
� 備考：mRNA 相対発現量の測定は、定量的リアルタイム PCR による。 
 想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 
 Jaensson ら(2007)によって、シペルメトリン(Sigma、98%) 0.1、1.0μg/L (設定濃度)に約２年齢か

ら４日間(３日後に脱魚精処置)ばく露した成熟雄ブラウントラウト(Salmo trutta)への影響(遡
河性雄及び成熟雌共存下にて行動試験)が検討されている。その結果として、1.0μg/L 以上のば

く露区で、求愛行動頻度、雌への接近時間、魚精相対重量、血漿中 11-ケトテストステロン濃

度の低値が認められた。なお、血漿中 17,18β-ジヒドロキシ-4-プレグネン-3-オン濃度には影響

は認められなかった。 
また、シペルメトリン(Sigma、98%) 1.0μg/L (設定濃度)に約２年齢から 4日間(３日後に脱魚

精処置)ばく露した成熟雄ブラウントラウト(S. trutta)への影響(PGF2α 10～100nM ばく露５時間

後にプライミング試験)が検討されている。その結果として、血漿中 17,18β-ジヒドロキシ-4-プ
レグネン-3-オン濃度、血漿中 11-ケトテストステロン濃度の低値が認められた。なお、魚精相

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、ステロイドホルモン産

生への影響 
 

生態影響(今回評価対象とする EDSP 試験) 
 Syngenta (2012)によって、シペルメトリン(CAS 52315-07-8、Syngentaと思われる、95.2%) 0.013、
0.12、1.4μg/L(測定濃度)(設定濃度 0.03、0.3、3.0μg/L に相当)に 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(FSTRA: Fish Short-term Reproduction Assay, 
OECD TG229)が検討されている。その結果として、0.12μg/L 以上のばく露区で産卵数の低値、

雄生殖腺体指数の高値、1.4μg/L のばく露区で成熟卵胞閉塞率の高値が認められた。なお、雌

雄生存率、雌雄体重、雌雄体長、受精率、雌生殖腺体指数、雌雄血漿中ビテロゲニン濃度、雌

雄結節スコア(tubercle score)、雌雄生殖腺発達ステージ、雌雄二次性徴発現、その他観察事項(行
動、体色、産卵管外観、背びれ nape pad 面積、臨床的毒性兆候)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 
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EDSP では、アンドロゲン経路への潜在的作用、抗アンドロゲン活性が認められるとの判断

を示している。 
 

(２)生殖影響 
 Singh ら(2013)によって、シペルメトリン(出所の記載なし、異性体混合物、98%) 1.25、2.5、５

mg/kg/day を妊娠５日目から出産後 21 日目まで経口投与した Wistar ラットへの影響(３週齢雄

仔動物)が検討されている。その結果として、2.5mg/kg/day 以上のばく露群で血清中テストステ

ロン濃度、自発行動試験における移動距離、自発行動試験における常套的行動頻度、自発行動

試験における立ち上がり行動頻度の低値、自発行動試験における休憩時間、血清中黄体形成ホ

ルモン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、脳及び肝臓中 EROD 比活性、脳及び肝臓中 PROD
比活性、脳及び肝臓中過酸化脂質濃度、脳及び肝臓中 CYP1A mRNA 及び蛋白質相対発現量、

脳及び肝臓中 CYP2B mRNA 及び蛋白質相対発現量、脳及び肝臓中 CYP2E1 mRNA 及び蛋白質

相対発現量の高値が認められた。 
 想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 
 Sharma ら(2014)によって、α-シペルメトリン(Gharda Chemicals、97%) 3.83mg/kg/day を 14 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、精巣絶対重

量、精巣上体絶対重量、精子濃度、運動精子率、生存精子率、血清中テストステロン濃度、血

清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、精巣中グルタチオン濃度、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、精巣中グルタチオン S-トランスフェラーゼ比活性の低値、形態異常精子

率、精巣中過酸化脂質濃度、精巣中グルタチオンレダクターゼ比活性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 
 Sharma ら(2013)によって、α-シペルメトリン(Gharda Chemicals、97%) 3.38mg/kg/day を 28 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、精巣絶対重

量、精巣上体絶対重量、精子濃度、運動精子率、生存精子率、血清中テストステロン濃度、血

清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、精巣中グルタチオン濃度、精巣中

カタラーゼ比活性、精巣中スーパーオキシドディスムターゼ比活性、精巣中グルタチオンペル

オキシダーゼ比活性、精巣中グルタチオンレダクターゼ比活性、精巣中グルタチオン S-トラン

スフェラーゼ比活性、精巣中総蛋白質濃度の低値、形態異常精子率、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 
 Jin ら(2011)によって、シペルメトリン(CAS 52315-07-8、Sigma-Aldrich)５、10、20mg/kg/day
を 21 日齢から 42 日齢まで経口投与した雄 ICR マウスへの影響が検討されている。その結果

として、５mg/kg/day 以上のばく露群で肝臓中 HMG-CoA シンターゼ(HMG-CoA) mRNA 相対発

現量の低値(精巣中では影響なし)、10mg/kg/day 以上のばく露群で肝臓中総抗酸化活性、精巣

中テストステロン合成関連遺伝子* (P450 17α) mRNA 相対発現量の低値、肝臓中スーパーオキ

シドディスムターゼ(Sod1 及び Sod2) mRNA 相対発現量、肝臓中グルタチオンペルオキシダー

ゼ(Gpx1 及び Gpx2) mRNA 相対発現量の高値、20mg/kg/day のばく露群で精巣中テストステロ

ン濃度、精巣中コレステロール輸送関連遺伝子** (StAR) mRNA 相対発現量の低値、肝臓中ス

ーパーオキシドディスムターゼ蛋白質相対発現量、肝臓中グルタチオンペルオキシダーゼ蛋白

質相対発現量、肝臓中カタラーゼ蛋白質相対発現量の高値が認められた。なお、体重、肝臓中

カタラーゼ(Cat) mRNA 相対発現量、肝臓中過酸化脂質濃度、肝臓及び精巣中 HMG-CoA レダ
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クターゼ(HMG-CoA reductase) mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 
*P450scc、17β-HSD には影響は認められなかった。 
**SR-B1、LDL-R、PBR 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、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 
 Hu ら(2013)によって、シペルメトリン(ChangZhou Pesticide Factory、98%) 6.25、12.5、25、
50mg/kg/day を 15 日間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、6.25mg/kg/day 以上のばく露群で精細管周長、精細管(State I～IV)内腔直径の低値、変成

が認められる精細管数(画像単位面積毎)の高値、6.25、12/5mg/kg/day のばく露群で精細管数(画
像単位面積毎)の低値、12.5mg/kg/day 以上のばく露群で体重、精細管(State I～IV)周辺細胞層数、

アンドロゲン受容体発現セルトリ細胞数(精細管毎)、アンドロゲン受容体発現ライディッヒ細

胞数(画像単位面積毎)、アンドロゲン受容体発現ミロイド細胞数(画像単位面積毎)の低値、

50mg/kg/day のばく露群で前立腺絶対重量、精巣組織精子産生能、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、血清中黄体形成ホルモン濃度の高値が認められた。な

お、肝臓絶対重量、腎臓絶対重量、精巣絶対重量、精巣上体絶対重量、精嚢絶対重量には影響

は認められなかった。 
 想定される作用メカニズム：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 
 Li ら(2013)によって、シペルメトリン(ChangZhou Pesticide Factory、98%) 7.5、15、30、60mg/kg/day
を 10 週齢から 15 日間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、7.5mg/kg/day 以上のばく露群で精細管周長の低値、7.5、15、30mg/kg/day のばく露群で

精細管内腔直径の低値、 15mg/kg/day 以上のばく露群で精細管周辺細胞層数の低値、

30mg/kg/day 以上のばく露群で血清中テストステロン濃度の低値の低値、60mg/kg/day のばく露

群で精巣組織精子産生能の低値、血清中卵胞刺激ホルモン濃度の高値が認められた。なお、体

重、肝臓絶対重量、腎臓絶対重量、精巣絶対重量、精巣上体絶対重量、精嚢絶対重量、前立腺

絶対重量、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。 
 想定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 
 Alaa-Eldin ら(2017)によって、α-シペルメトリン(Indora、95%) 12.5mg/kg/day を 12 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、精巣絶対重量、血

清中テストステロン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、精子

濃度、運動精子率、生存精子率の低値、頭部形態異常精子率、DNA 断片化指数の高値が認め

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 
 Liu ら(2010)によって、β-シペルメトリン(Nanjung Pesticide Factory、95%) 15、30mg/kg/day を

15 日間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、

15mg/kg/day 以上のばく露群で精巣中精子濃度、精巣組織精子産生能、精巣中アンドロゲン受

容体発現量(免疫組織化学画像解析)の低値が認められた。なお、体重、精巣絶対重量、精巣上

体絶対重量、精嚢絶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：アンドロゲン受容体への作用、精巣毒性 
 Wang ら(2011)によって、シペルメトリン(Sigma) 25mg/kg/day を母動物に対し出産０日後から

21 日後まで経口投与した ICR マウスへの影響(21 日齢雄仔動物)が検討されている。その結果

として、血清及び精巣中テストステロン濃度、StAR mRNA 相対発現量、P450scc mRNA 及び蛋

白質相対発現量、P45017α mRNA 相対発現量、17β-HSD mRNA 相対発現量の低値、17β-HSD 蛋

白質相対発現量の高値が認められた。なお、精巣絶対重量、精巣中ライディッヒ細胞数、精巣
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中アポトーシス細胞数、StAR 蛋白質相対発現量、P45017α蛋白質相対発現量には影響は認めら

れなかった。 
また、上記の通りばく露した成熟雄 SD ラットについて、非ばく露雌との交配試験(おそらく

70 週齢から)が検討されているが、交尾率、妊孕率、同腹着床部位数、同腹消失胚数、同腹生

存雌雄新生仔数、同腹死亡新生仔数、新生仔性比、雌雄新生仔体重、雌雄新生仔頭臀長には影

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 
 Wang ら(2010)によって、シペルメトリン(Sigma) 25mg/kg/day を 35 日齢から 70 日齢まで経口

投与した雄 CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、精巣上体中精子数、血

清及び精巣中テストステロン濃度、精巣中 StAR mRNA 及び蛋白質相対発現量、精巣中 P45017α 
mRNA 相対発現量の低値、アポトーシス細胞が検出される精細管率、精子細胞アポトーシス

数(精細管毎)の高値が認められた。なお、体重、精巣絶対重量、精巣上体絶対重量、精巣中 P450scc 
mRNA 及び蛋白質相対発現量、精巣中 17β-HSD mRNA 及び蛋白質相対発現量、精巣中 P45017α

蛋白質相対発現量、精巣中ライディッヒ細胞数(単位画像面積当)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：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 
 Elbetieha ら(2001)によって、シペルメトリン(Veterinary and Agricultural Products) 13.15、18.93、
39.66mg/rat/day (飲水中濃度 8,571、17,143、34,286ppm)に 80～90 日齢から 12 週間飲水投与し

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、13.15mg/kg/day 以上のばく

露群で体重増加量、精巣中精子数、精巣中日毎産生精子数、精巣上体中精子数、精細管周辺細

胞層数の低値、18.93mg/kg/day 以上のばく露群で精細管数(画像単位面積毎)、精細管周長の低

値、精巣絶対重量、精嚢絶対重量、包皮腺絶対及び相対重量の高値、18.93mg/kg/day のばく露

群で摂水量の低値、39.66mg/rat/day のばく露群で血清中テストステロン濃度(39.66mg/rat/day
群のみ試験)、血清中性腺刺激ホルモン濃度(39.66mg/rat/day 群のみ試験)、血清中黄体形成ホル

モン濃度(39.66mg/rat/day 群のみ試験)の低値が認められた。なお、精細管内腔径には影響は認

められなかった。 
また、上記の通りばく露した成熟雄 SD ラットについて、非ばく露雌との交配試験が検討さ

れている。その結果として、13.15mg/kg/day 以上のばく露群で生存胎仔数の低値、吸収胚発生

率（着床数換算及び母動物数換算）の高値、18.93mg/kg/day 以上のばく露群で妊娠率の低値、

39.66mg/kg/day のばく露群で着床数の低値が認められた。 
 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、生殖毒性作用 
 

(３)エストロゲン作用 
 Jin ら(2010)によって、シペルメトリン(Danyang Agrochemicals、98%) 0.001、0.01、0.1、１、

10μM(=0.416、4.16、41.6、416、4,160μg/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(E-screen assay)が検討されている。その結果として、0.01、0.1、１μM(=4.16、
41.6、416μg/L)の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。 
また、シペルメトリン(Danyang Agrochemicals、98%)１μM(=416μg/L)の濃度に２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、エストロゲン受容

体 α mRNA 相対発現量の低値、エストロゲン応答遺伝子 pS2 mRNA 相対発現量の高値が認めら

れた。 
 Chen ら(2002)によって、シペルメトリン(Dr. Chen C、90%) 0.00001、0.0001、0.001、0.01、0.1、
１μM(=0.00416、0.0416、0.416、4.16、41.6、416μg/L)の濃度に 144 時間ばく露したヒト乳がん
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細胞 MCF-7 による細胞増殖試験 (E-screen assay)が検討されている。その結果として、

0.01μM(=4.16μg/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 共存下で消失した。 
また、シペルメトリン(Dr. Chen C、90%) 0.0001、0.001、0.01、0.1、１μM(=0.0416、0.416、

4.16、41.6、416μg/L)の濃度に６時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、１μM(=416μg/L)の濃度区でエストロゲン応答遺伝子 pS2 mRNA 相対発

現量の高値が認められた。 
また、シペルメトリン(Dr. Chen C、90%) 0.000001～100μM(=0.000416～41,600μg/L)の濃度で

SD ラット子宮サイトゾル由来エストロゲン受容体による標識 17β-エストラジオール１nM に

対す る結合阻 害 (競合 結合 ) 試験が検 討されてい る。その結 果として 、 IC50 値

562μM(=234,000μg/L)の濃度で結合阻害が認められた。 
 Sun ら(2014)によって、シペルメトリン(CAS 52315-05-8、Dr. Ehrenstorfer-Schäfer、92%) 0.01、
0.1、１、10、100μM(=4.16、41.6、416、4,160、41,600μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したアフリ

カミドリザル腎臓細胞 CV-1 (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

(GAL4 結合部位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、EC50 値 0.37μM(=154μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導

が認められた。 
また、シペルメトリン(CAS 52315-05-8、Dr. Ehrenstorfer-Schäfer、92%) 0.01、0.1、１、10、

100μM(=4.16、41.6、416、4,160、41,600μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したアフリカミドリザル

腎臓細胞 CV-1 (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、EC50値 6.78μM(=2,820μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導が認められ

た。 
 Kjeldsen ら(2013)によって、シペルメトリン(CAS 52315-07-8、Sigma-Aldrich、95%) 0.0001～
100μM(=0.0416～41,600μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MVLN(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(=416μg/L)
以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 
 Kim ら(2015)によって、シペルメトリン(Sigma-Aldrich) 0.01、0.1、１、10μM(=4.16、41.6、416、
4,160μg/L)の濃度に９日間ばく露したヒト卵巣がん細胞 BG-1 による細胞増殖試験が検討され

ている。その結果として、10μM(=4,160μg/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 10nM 共存下で消失した。 
また、シペルメトリン(Sigma-Aldrich) 10μM(=4,160μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト卵巣

がん細胞 BG-1 にへの影響が検討されている。その結果として、細胞周期調節遺伝子 Cyclin D1 
mRNA 相対発現量の高値が認められた。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 10nM 共存下で消失した。なお、エストロゲン受容体 α mRNA 相対発現量には影

響は認められなかった。 
 

(４)抗アンドロゲン作用 
 Du ら(2010)によって、シペルメトリン(Dr. Ehrenstorfer-Schäfer、92%)0.001、0.01、0.1、１、

10μM(=0.416、4.16、41.6、416、4,160μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(5α-ジヒドロテストステロ

ン１nM 共存下)したヒト乳がん細胞 MDA-kb2 (ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポー
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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、1μM(=416μg/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。 
 Zhang ら(2008)によって、シペルメトリン(Huifeng) 10μM(=4,160μg/L)の濃度に 24 時間ばく露

（5α-ジヒドロテストステロン１nM 共存下）したヒト乳がん細胞 MDA-kb2 (ヒトアンドロゲン

受容体を発現と思われる)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、ル

シフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 
また、シペルメトリン(Huifeng) 50mg/kg/day を６週齢から７日間日経口投与(及びテストステ

ロンプロピオネート 0.5mg/kg/day を皮下投与)した雄 SD ラット(４週齢で精巣摘出処置)への影

響(Hershberger 試験)が検討されている。その結果として、精嚢絶対重量、腹側前立腺絶対重量、

背側前立腺絶対重量の低値が認められた。なお、肛門挙筋＋球海綿体筋絶対重量、カウパー腺

絶対重量、陰茎絶対重量には影響は認められなかった。 
� 備考：本報告では、β-シペルメトリン(Huifeng)についても同じ条件で試験を実施しているが、

Hershberger 試験においても、レポーターアッセイにおいても影響は認められなかった。 
 Hu ら(2012)によって、シペルメトリン(Sigma、99%) 0.1、１、10μM(=41.6、416、4,160μg/L)の
濃度に 24 時間ばく露（5α-ジヒドロテストステロン 10 又は 100nM 共存下）したアフリカミド

リザル腎臓細胞 CV-1 (アンドロゲン受容体のリガンド結合ドメイン及び C-末ドメインを発現)
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

クロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果と

して、10μM(=4,160μg/L)の濃度区でクロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ発現誘

導の阻害が認められた。 
 Xu ら(2008)によって、シペルメトリン(Fluka) 0.1、１、10μM(=41.6、416、4,160μg/L)の濃度に

24 時間ばく露（5α-ジヒドロテストステロン１nM 共存下）したアフリカミドリザル腎臓細胞

CV-1 (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クロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ発

現誘導)が検討されている。その結果として、10μM(=4,160μg/L)の濃度区でクロラムフェニコ

ールアセチルトランスフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 
 Sun ら(2007)によって、シペルメトリン(Fluka)１、10、100μM(=416、4,160、41,600μg/L)の濃度

に 24 時間ばく露（5α-ジヒドロテストステロン１nM 共存下）したアフリカミドリザル腎臓細

胞CV-1 (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、10μM(=4,160μg/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。 
 

(５)アンドロゲン受容体への抑制作用 
 Wang ら(2016)によって、シペルメトリン(Sigma-Aldrich)10μM(=4,160μg/L)の濃度に 85 時間ば

く露したヒト前立腺がん細胞 LNCaP による細胞増殖試験(IL-6: Interkeukin-6 50ng/mL 共存下)
が検討されている。その結果として、細胞増殖の阻害が認められた。 
また、シペルメトリン(Sigma-Aldrich)10μM(=4,160μg/L)の濃度に 85 時間ばく露したヒト前立

腺がん細胞 LNCaP による細胞増殖試験(5α-ジヒドロテストステロン 1nM 共存下)が検討されて

いる。その結果として、細胞増殖の阻害が認められた。 
また、シペルメトリン(Sigma-Aldrich)0.1、１、10μM(=41.6、416、4,160μg/L)の濃度に 24 時
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間ばく露したアフリカミドリザル腎臓細胞 CV-1 (アンドロゲン受容体及び SRC-1: steroid 
receptor co-activator-1 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クロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ発現誘導)が
検討されている。その結果として、10μM(=4,160μg/L)の濃度区でクロラムフェニコールアセチ

ルトランスフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 
また、シペルメトリン(Sigma-Aldrich)0.1、１、10μM(=41.6、416、4,160μg/L)の濃度に 24 時

間ばく露したアフリカミドリザル腎臓細胞 CV-1 (アンドロゲン受容体及び SMRT: silencing 
mediator for retinoid and thyroid hormone receptors 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クロラムフェニコールアセチルトラン

スフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、10μM(=4,160μg/L)の濃度区でクロ

ラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ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：抗アンドロゲン作用、アンドロゲン受容体へのコアクチベータ

ー結合阻害作用、アンドロゲン受容体へのコレプレッサー結合阻害作用 
 Wang ら(2015)によって、シペルメトリン(Sigma)0.1、１、10μM(=41.6、416、4,160μg/L)の濃度

に 24 時間ばく露(IL-6 50ng/mL 共存下、24 時間)した前立腺がん細胞 LNCaP (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

細胞を用いたクロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ発現誘導)が検討されている。

その結果として、10μM(=4,160μg/L)の濃度区でクロラムフェニコールアセチルトランスフェラ

ーゼ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：抗アンドロゲン作用、IL-6 誘導性リガンド非依存的アンドロゲ

ン受容体シグナル抑制 
 Pan ら(2013)によって、シペルメトリン(Sigma-Aldrich、99%)0.1、１、10μM(=41.6、416、4,160μg/L)
の濃度に 24 時間ばく露したアフリカミドリザル腎臓細胞 CV-1 (アンドロゲン受容体及び

SMRT: silencing mediator for retinoid and thyroid hormone receptors ドメインを発現)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クロラムフェ

ニコールアセチルトランスフェラーゼ発現誘導 )が検討されている。その結果として、

10μM(=4,160μg/L)の濃度区でクロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ発現誘導が

認められた。 
また、シペルメトリン(Sigma-Aldrich、99%)0.1、１、10μM(=41.6、416、4,160μg/L)の濃度に

24 時間ばく露したアフリカミドリザル腎臓細胞 CV-1 (アンドロゲン受容体及び NCoR: nuclear 
receptor corepressor ドメインを発現)によるレポーターアッセイ(GAL4 結合部位配列をもつレポ

ーター遺伝子導入細胞を用いたクロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ発現誘導)
が検討されている。その結果として、10μM(=4,160μg/L)の濃度区でクロラムフェニコールアセ

チルトランスフェラーゼ発現誘導が認められた。 
 想定される作用メカニズム：アンドロゲン受容体へのコレプレッサー結合促進作用 
 Pan ら(2012)によって、シペルメトリン(Sigma、99%)0.1、１、10μM(=41.6、416、4,160μg/L)
の濃度に 24 時間ばく露したアフリカミドリザル腎臓細胞 CV-1 (アンドロゲン受容体及び

SRC-1: steroid receptor co-activator-1 ドメインを発現)によるレポーターアッセイ(GAL4 結合部

位配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたクロラムフェニコールアセチルトランスフ

ェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、10μM(=4,160μg/L)の濃度区でクロラ

ムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ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：コアクチベーター結合阻害作用 
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(６)甲状腺ホルモン作用 

 Ghisari ら (2015)によって、シペルメトリン (Sigma-Aldrich、 52315-07-8、 95%) 0.0001～
50μM(=0.0416～20,800μg/L)の濃度に６日間ばく露したラット下垂体腫瘍細胞 GH3 (甲状腺ホ

ルモン受容体を発現)による細胞増殖試験(T-screen assay)が検討されている。その結果として、

５μM(=2,080μg/L)以上の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。 
� 備考：本報告では、レポーターアッセイによる芳香族炭化水素受容体に対するアゴニスト活性

及びアンタゴニスト活性についても報告している。 
 

(７)抗甲状腺ホルモン作用 
 Du ら(2010)によって、シペルメトリン(Dr. Ehrenstorfer-Schäfer、92%)0.001、0.01、0.1、１、

10μM(=0.416、4.16、41.6、416、4,160μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(トリヨードサイロニン５nM
共存下)したアフリカミドリザル腎臓細胞 CV-1 (甲状腺ホルモン受容体 βを発現)によるレポー

ターアッセイ(甲状腺ホルモ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、10μM(=4,160μg/L)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。 
 Ghisari ら (2015)によって、シペルメトリン (Sigma-Aldrich、 52315-07-8、 95%) 0.0001～
50μM(=0.0416～20,800μg/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

ラット下垂体腫瘍細胞 GH3 (甲状腺ホルモン受容体を発現)による細胞増殖試験(T-screen assay)
が検討されている。その結果として、50μM(=20,800μg/L)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)抗グルココルチコイド作用 
 Zhang ら(2016)によって、シペルメトリン(Sigma-Aldrich、Analytical standard) 0.001、0.01、0.1、
１、5、10μM(=0.416、4.16、41.6、416、2,080、4,160μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(コルチゾー

ル 100nM 共存下)したチャイニーズハムスター細胞 CHO-KI (ヒトグルココルチコイド受容体 α
を発現)によるレポーターアッセイ(グルココルチコイド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(=416μg/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。 
また、シペルメトリン(Sigma-Aldrich、Analytical standard) 10μM(=4,160μg/L)の濃度に 24 時間

ばく露(コルチゾール 100nM 共存下)したラット肝臓がん細胞 H4IIE への影響が検討されている。

その結果として、グルココルチコイド応答遺伝子* TAT mRNA 相対発現量の低値が認められた。 
*Arg、PEPCK には影響は認められなかった 

 
(９)ステロイド産生影響 

 Taxvig ら(2013)によって、シペルメトリン(CAS 52315-07-8、Sigma-Aldrich、PESTANAL®) 1.6、
3.13、6.25、12.5、25、50、100μM(=650、1,300、2,600、5,200、10,400、20,800、41,600μg/L)
の濃度に 48 時間ばく露したヒト副腎皮質がん細胞 NCI-H295R への影響が検討されている。そ

の結果として、3.13、6.25、12.5、50μM(=1,300、2,600、5,200、20,800μg/L)の濃度区で 17β-エ
ストラジオール産生量の低値、6.25、12.5μM(=2,600、5,200μg/L)の濃度区でプロゲステロン産

生量の高値が認められた。なお、テストステロン産生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：ステロイド産生影響 
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 Laville ら(2006)によって、シペルメトリン(CAS 67375-30-8、Sigma-Aldrich)１、３、10μM(=416、
1,250、4,160μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト絨毛がん細胞 JEG-3 への影響が検討されて

いる。その結果として、10μM(=4,160μg/L)の濃度区でアロマターゼ活性の高値が認められた。 
また、シペルメトリン(CAS 67375-30-8、Sigma-Aldrich) 10μM(=4,160μg/L)の濃度に 24 時間ば

く露したヒト絨毛がん細胞 JEG-3 への影響が検討されているが、cyp19 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：アロマターゼ作用 
 

ステロイド産生影響(今回評価対象とする EDSP 試験) 
 FMC Corporation (2012)によって、シペルメトリン(CAS 52315-07-8、Syngenta Crop Protection と

思われる、95.2%、cis/trans = 49.8/50.2) 0.0001、0.001、0.01、0.1、１、10μM(=0.0416、0. 416、
4.16、41.6、416、4,160μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト副腎皮質上皮がん細胞への影響が

検討されている。その結果として、10μM(=4,160μg/L)の濃度区でエストラジオール産生量の高

値が認められた。なお、テストステロン産生量、細胞生存率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：エストラジオール産生促進 

EDSP では、本試験についてはエストラジオール産生量の濃度依存的増加との判断を示して

いる。しかし、ステロイド産生影響全体については相反する結果が得られているとの見解を

示している。 
 

(10)プロスタグランジン産生影響 
 Kugathas ら (2016)によって、シペルメトリン (Sigma-Aldrich、 52315-07-8、 97%) 0.001～
100μM(=0.0416～41,600μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した幼若マウス由来セルトリ細胞 SC5 へ

の影響が検討されている。その結果として、IC50 値 0.678μM(=282μg/L)の濃度で、プロスタグ

ランジン D2 産生阻害が認められた。 
 想定される作用メカニズム：プロスタグランジン D2 産生阻害 
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