
シマジン（CAS no. 122-34-9） 

 
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 
**：USEPA EDSP において指摘された作用 

 

シマジン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、視床下部－下垂体－生

殖腺軸への作用、視床下部－下垂体－甲状腺軸への作用及び視床下部－下垂体－副腎軸への作用を

示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、抗エストロゲン作用及びアロマターゼに及ぼ

す影響を示すことが示唆された。 

 
(１)生殖影響 

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

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

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

25mg/kg/day 以上のばく露群で膣開口日の遅延、100mg/kg/day 以上のばく露群で下垂体絶対及

び相対重量の低値、膣開口日以後の性周期における初発情期日の遅延、200mg/kg/day のばく露

群で卵巣絶対重量の高値が認められた。 
また、シマジン 12.5、25、50、100mg/kg/day を 22 日齢から 21 日間経口投与した雌 Wistar

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

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

量の低値(100mg/kg/day のばく露群では絶対重量も低値)、50mg/kg/day のばく露群で血清中プロ

ラクチン濃度の低値、100mg/kg/day のばく露群で下垂体絶対及び相対重量、肝臓相対重量、血

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

性周期における初発情期日の遅延が認められた。 
想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用、視床下部－下垂体－

甲状腺軸への作用 
 Connor ら(1996)によって、Connor ら(1996)によって、シマジン 50、150、300mg/kg/day を 21
日齢から３日間経口投与した雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、

50mg/kg/day 以上のばく露群で子宮中ペルオキシダーゼ活性、子宮中プロゲステロン受容体数

の低値が認められた。 
また、シマジン 50、150、300mg/kg/day を 21 日齢から３日間経口投与(17β-エストラジオー

ル 10μg/kg/day を同時に腹腔内投与)した雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結果と

して、50mg/kg/day 以上のばく露群で子宮中ペルオキシダーゼ活性、150mg/kg/day のばく露群

で子宮中プロゲステロン受容体数の高値が認められた。 

示唆された作用 
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想定される作用メカニズム：その他の作用（抗プロゲステロン様作用） 
 Eldridge ら(1994)によって、シマジン 100、300mg/kg/day を 14～23 日間経口投与した雌 SD ラ

ット(投与前に正常性周期を確認)への影響が検討されている。その結果として、100mg/kg/day
のばく露群で血漿中コルチコステロン濃度の高値、300mg/kg/day のばく露群で体重の低値、副

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

ストラジオール濃度、血漿中プロゲステロン濃度、血漿中プロラクチン濃度、性周期日数、膣

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

性周期に占める発情前期の比率、性周期に占める発情間期の比率には影響は認められなかった。 
また、シマジン 100、300mg/kg/day を 14～23 日間経口投与した雌 F344 ラット(投与前に正常

性周期を確認)への影響が検討されている。その結果として、300mg/kg/day のばく露群で体重

の低値、副腎絶対及び相対重量の高値が認められたが、卵巣絶対及び相対重量、子宮絶対及び

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

度、血漿中コルチコステロン濃度、性周期日数、膣上皮細胞角質化(cornified)係数、膣上皮細胞

有核(nucleated)係数、性周期に占める発情期の比率、性周期に占める発情前期の比率、性周期

に占める発情間期の比率には影響は認められなかった。 
想定される作用メカニズム：その他の作用(視床下部－下垂体－副腎軸への作用) 

 Laws ら(2009)によって、シマジン 188mg/kg を単回経口投与した雄 Wistar ラットへの影響(9:00
に投与し 15 分後)が検討されている。その結果として、血漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度、血

清中コルチコステロン濃度の高値が認められたが、血清中プロゲステロン濃度には影響は認め

られなかった。 
想定される作用メカニズム：その他の作用(視床下部－下垂体－副腎軸への作用) 

 
(２)抗エストロゲン作用 

 Tran ら(1996)によって、Tran ら(1996)によって、シマジン 0.207、0.414、2.075μM(=41.8、83.5、
419μg/L)の濃度に 12 時間ばく露した酵母 DY150 (ヒトエストロゲン受容体を発現)によるレポ

ーターアッセイ(エストロゲン応答性レポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ

発現誘導)が検討されている。その結果として、シマジンは、2.075μM(419μg/L)の濃度で 17β-
エストラジオール 0.5nM による β-ガラクトシダーゼ発現誘導を阻害した。 

また、シマジンについて、ヒトエストロゲン受容体を用いた結合阻害試験が検討されている。

その結果として、シマジンは、10μM(=2,020μg/L)の濃度で 17β-エストラジオール２nM による

結合を阻害した。 
 Tennant ら(1994a)によって、Tennant ら(1994a)によって、シマジン１、10、50、100、300mg/kg/day
を 23 日齢から２日間経口投与(及び投与２日目に 17β-エストラジオール 0.15μg/ratを皮下投与)
した雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、50mg/kg/day 以上のばく露群

で子宮細胞増殖率の低値が認められた。 
また、シマジン 20、100、300mg/kg/day を卵巣摘出後３日間経口投与(及び投与 2 及び 3 日目

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

その結果として、300mg/kg/day 以上のばく露群で体重、子宮絶対重量の低値が認められた。 
また、シマジン 50、300mg/kg/day を卵巣摘出後２日間経口投与(及び投与２、３日目に 17β-

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

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

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

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

エストロゲン受容体相対発現量の低値が認められた。 
 
(３)アロマターゼに及ぼす影響 

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

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

マターゼプロモータ II 導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結

果として、シマジンは、0.1μM(=20.2μg/L)以上の濃度でルシフェラーゼ発現を誘導した。 
また、シマジン 10μM(=2,020μg/L)の濃度にばく露した(48 時間と思われる)ヒト副腎がん細胞

H295R によるレポーターアッセイ(ステロイド産生因子 1 依存性アロマターゼプロモータ II 導
入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、シマジンは、

ルシフェラーゼ発現を誘導した。 
また、シマジン 10μM(=2,020μg/L)の濃度に 40 時間ばく露したヒト卵巣顆粒膜細胞 KGN への

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

想定される作用メカニズム：アロマターゼ遺伝子発現上昇及び活性上昇 
 Sanderson ら(2000)によって、シマジン 0.3、１、3、10、30μM(=60.5、202、605、2,020、6,050μg/L)
の濃度に 24 時間ばく露したヒト副腎皮質がん細胞 H295R への影響が検討されている。その結

果として、シマジンは、0.3μM(=60.5μg/L)以上の濃度でアロマターゼ活性を誘導した。 
また、シマジン 30μM(=6,050μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト副腎皮質がん細胞 H295R

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

を誘導した。 
想定される作用メカニズム：アロマターゼの活性化 

 Sanderson ら(2001)によって、シマジン 0.3、１、3、10、30μM(=60.5、202、605、2,020、6,050μg/L)
の濃度に 24 時間ばく露したヒト胎盤がん細胞 JEG-3 への影響が検討されている。その結果と

して、シマジンは、１μM(=202μg/L)以上の濃度で CYP19 アロマターゼ活性を誘導した。 
想定される作用メカニズム：アロマターゼの活性化 
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（平成 25 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 資料 2-2 より抜粋） 
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