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ロン様作用、内分泌ホルモン関連コアクチベータに対する作用 

 Faass ら(2009)によって、4-メチルベンジリデン=カンファー(Eusolex 6300、Merck、99.7-99.9%)

７、24mg/kg/day (餌中濃度 100、300ppm に相当)を５～６週齢 F0 (投与開始 10 週間後に交配を

開始し妊娠、哺育中も投与継続)から 11～13 週齢 F1 まで混餌投与した雌雄 LE ラットへの影響

(11～13 週齢雌 F1)が検討されている。その結果として、７mg/kg/day 以上のばく露群で性行動

試験におけるロードシス行動頻度、性行動試験におけるロードシス行動を示す個体率、視床下

部腹内側核(VMH: Ventromedial hypothalamus)中プロゲステロン受容体(PR) mRNA 相対発現量、

VMH 中エストロゲン受容体(ER)α mRNA 相対発現量、内側視索前野(MPOA: medial preoptic 

area)中 ERα mRNA 相対発現量の低値、性行動試験における拒否行動を示す個体率の高値、

24mg/kg/day のばく露群で性行動試験における求愛行動(proceptive behavior、特にジャンピング

行動及び耳を震わせる行動)頻度の低値、VMH 中ステロイド受容体コアクチベータ(SRC-1) 

mRNA 相対発現量、MPOA 中 SRC-1 mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、体重、発

情周期所要日数、発情周期に占める各期(発情間期、発情前期、発情期)割合、MPOA 中 PR mRNA

相対発現量、MPOA 中 ERβ mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、上記ばく露後の 11～13 週齢雄 F1 においては、７mg/kg/day 以上のばく露群で VMH 中

ERα mRNA 相対発現量の低値、MPOA 中 PR mRNA 相対発現量の高値、24mg/kg/day のばく露

群で MPOA 中 ERα mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、VMH 中 PR mRNA 相対発現

量、VMH 中 SRC-1 mRNA 相対発現量、MPOA 中 ERβ mRNA 相対発現量、MPOA 中 SRC-1 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：抗エストロゲン様作用 

 Hofkamp ら(2008)によって、4-メチルベンジリデン=カンファー(Eusolex 6300、Merck、

99.7-99.9%) 0.7、７mg/kg/day(餌中濃度 10、100ppm に相当)を５～６週齢 F0 (投与開始 10 週間

後に交配を開始し妊娠、哺育中も投与継続)から混餌投与した LE ラットへの影響(出産日の F1

雄について 3D 解析にて試験)が検討されている。その結果として、７mg/kg/day のばく露群で

凝固腺表面積、精嚢表面積、前立腺総表面積、前立腺背葉表面積、前立腺腹葉表面積、付属生

殖腺総表面積、前立腺背葉尾部における管芽数、発達期前立腺における総管芽数、前立腺間葉

充填物(VMP: Ventral Mesenchymal Pad)体積の高値が認められた。なお、前立腺側葉表面積、前

立腺背葉頭部における管芽数、前立腺側葉における管芽数、前立腺腹葉における管芽数には影

響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：その他の作用 

 Schlumpf ら(2004)によって、4-メチルベンジリデン=カンファー(Eusolex 6300、Merck、

99.7-99.9%)を 20日齢から３日間経口投与した(投与量の記載なし)雌LEラットへの影響が検討

されている。その結果として、EC50 値 309mg/kg/day の用量で子宮肥大試験における陽性反応

が認められた。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用 

 
(２)甲状腺影響 
 Schmutzler ら(2004)によって、4-メチルベンジリデン=カンファー(Merck) 2,500、12,500ppm(大

豆無添加餌中濃度)を 14 週齢から 12 週間混餌投与した雌 SD ラット(14 週齢時に卵巣摘出処置)

への影響が検討されている。その結果として、2,500ppm 以上のばく露群で血清中サイロキシ

ン濃度の低値、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値、2,500ppm のばく露群で血清中トリヨ

ードサイロニン濃度の高値が認められた。なお、肝臓中 5’-デヨージナーゼ比活性、肝臓中リ
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ンゴ酸酵素比活性、腎臓中リンゴ酸酵素比活性、心臓中リンゴ酸酵素比活性には影響は認めら

れなかった。 

また、4-メチルベンジリデン=カンファー(Merck) 12,500ppm(大豆添加餌中濃度)を 14 週齢か

ら 12 週間混餌投与した雌 SD ラット(14 週齢時に卵巣摘出処置)への影響が検討されている。そ

の結果として、血清中トリヨードサイロニン濃度、血清中サイロキシン濃度の低値、血清中甲

状腺刺激ホルモン濃度、肝臓中リンゴ酸酵素比活性の高値が認められた。なお、肝臓中 5’-デ

ヨージナーゼ比活性、腎臓中リンゴ酸酵素比活性、心臓中リンゴ酸酵素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：甲状腺ホルモン様作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試験管内試験の結果が提示されているものの、試験

濃度範囲の記載がない等、実験条件に関する詳細な記載がない点に注意を要すると判断された。 

 
(３)エストロゲン作用 
 Schlumpf ら(2004)によって、4-メチルベンジリデン=カンファー(Eusolex 6300、Merck、

99.7-99.9%) 0.001、0.01、0.1、0.3、0.6、１、３、６、10μM(=0.254、2.54、25.4、76.3、153、

254、763、1,530、2,540μg/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。その結果として、EC50 値 3.99μM(=1,015μg/L)の濃度で細胞増殖誘導

が認められた。 

 Schreurs ら(2005)によって、4-メチルベンジリデン=カンファー(Eusolex 6300、Merck) 0.1～

10μM(=25.4～2,540μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト胎児腎細胞 HEK293 (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

6.2μM(=1,600μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

また、4-メチルベンジリデン=カンファー(Eusolex 6300、Merck) 0.1～10μM(=25.4～2,540μg/L)

の濃度に 24時間ばく露したヒト胎児腎細胞HEK293 (ヒトエストロゲン受容体 β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 14μM(=3,600μg/L)の濃度でル

シフェラーゼ発現誘導が認められた。 

 Jiménez-Díaz ら(2013)によって、4-メチルベンジリデン=カンファー(Sigma-Aldrich) 0.01、0.03、

0.1、0.3、１、３、10μM(=2.54、7.62、25.4、76.2、254、762、2,540μg/L)の濃度に 144 時間ば

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、EC50

値 24.14μM(=6,140μg/L)の濃度で細胞増殖誘導が認められた。 

 Schmitt ら(2008)によって、4-メチルベンジリデン=カンファー(Schlumpf M より譲渡) 0.01、0.1、

0.3、１、３、10、30、100、300μM(=2.54、25.4、76.2、254、762、2,540、7,620、25,400、76,200μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露した酵母(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(エストロゲン応答配列をもつ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、EC50 値 44.3μM(=11,300μg/L)の濃度で β-ガラクトシ

ダーゼ発現誘導が認められた。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、図の一部にエラーバー表示及び有意差表記の記載が

ない点、EC50 値の妥当性に疑問ある点に注意を要すると判断された。 
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(４)エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用 
 Schlumpf ら(2004)によって、4-メチルベンジリデン=カンファー(Eusolex 6300、Merck、

99.7-99.9%) 0.6、１、３、６、10、30、60、100、300、600μM(=153、254、763、1,530、2,540、

7,300、15,300、25,400、73,000、153,000μg/L)の濃度でヒトエストロゲン受容体 β による標識

17β-エストラジオール(濃度未記載)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 35.3μM(=8,980μg/L)の濃度で結合阻害が認められた。 

また、4-メチルベンジリデン=カンファー(Eusolex 6300、Merck、99.7-99.9%) 0.6、１、３、６、

10、30、60、100、300、600μM(=25.4、254、763、1,530、2,540、7,300、15,300、25,400、73,000μg/L)

の濃度でブタ子宮サイトゾルによる標識 17β-エストラジオール(濃度未記載)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 112μM(=28,500μg/L)の濃度で結合

阻害が認められた。 

なお、4-メチルベンジリデン=カンファー(Eusolex 6300、Merck、99.7-99.9%)１、３、６、10、

30、60、100、300、600μM(=254、763、1,530、2,540、7,300、15,300、25,400、73,000、153,000μg/L)

の濃度でヒトエストロゲン受容体 αによる標識 17β-エストラジオール(濃度未記載)に対する結

合阻害(競合結合)試験が検討されているが、結合阻害は認められなかった。 

 
(５)抗エストロゲン作用 
 Kunz と Fent (2006)によって、4-メチルベンジリデン=カンファー(Merck、99%) 0.01～

10,000μM(=2.54～2,540,000μg/L)の濃度に 72 時間ばく露(17β-エストラジオール 0.17nM 共存下)

した酵母(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(エストロゲン応答配

列をもつ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、IC50 値 87.3μM(=22,200μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導の阻害が

認められた。 

 
(６)抗アンドロゲン作用 
 Schreurs ら(2005)によって、4-メチルベンジリデン=カンファー(Eusolex 6300、Merck) 0.1、１、

10μM(=25.4、254、2,540μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(ジヒドロテストステロン 0.1nM 共存下)

したヒト胎児腎細胞 HEK293 (ヒトアンドロゲン受容体 α 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、IC50 値 7.1μM(=1,800μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現

誘導の阻害が認められた。 

 Jiménez-Díaz ら(2013)によって、4-メチルベンジリデン=カンファー(Sigma-Aldrich) 0.01、0.03、

0.1、0.3、１、３、10μM(=2.54、7.62、25.4、76.2、254、762、2,540μg/L)の濃度に 40 時間ばく

露(アンドロゲン受容体アゴニスト R1881 0.2nM 共存下)したヒト前立腺がん細胞 PC3 (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、IC50

値 9.12μM(=2,320μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 

 Kunz と Fent (2006)によって、4-メチルベンジリデン=カンファー(Merck、99%) 0.01～

10,000μM(=2.54～2,540,000μg/L)の濃度に 72 時間ばく露(ジヒドロテストステロン 1.3nM 共存

下)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(アンドロゲン応答配

列をもつ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、IC50 値 11.8μM(=2,900μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導の阻害が認
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められた。 

 Nashev ら(2010)によって、4-メチルベンジリデン=カンファー(Merck、98%) 20μM(=5,080μg/L)

までの濃度に 24 時間ばく露(テストステロン 0.2nM 共存下)したヒト胎児腎細胞 HEK293 (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、

20μM(=5,080μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 

また、4-メチルベンジリデン=カンファー(Merck、98%) 0.1～20μM(=25.4～5,080μg/L)の濃度に

40 分ばく露したヒト胎児腎細胞 HEK-293(試験対象酵素を細胞中で大量発現した非破壊細胞)

への影響が検討されている。その結果として、IC50 値 5.9μM(=1,500μg/L)の濃度で、ヒト２型

17β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ比活性(標識 17β-エストラジオール 200nM のエス

トロンへの変換)の阻害が認められた。 

また、4-メチルベンジリデン=カンファー(Merck、98%) 0.1～20μM(=25.4～5,080μg/L)の濃度

に 30～60 分ばく露したヒト胎児腎細胞 HEK-293(試験対象酵素を細胞中で大量発現した非破壊

細胞)への影響が検討されている。その結果として、IC50 値 10.7μM(=2,700μg/L)の濃度で、ヒト

３型 17β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ比活性(標識アンドロステンジオン 200nM の

テストステロンへの変換)の阻害が認められた。 

また、4-メチルベンジリデン=カンファー(Merck、98%) 20μM(=5,080μg/L)までの濃度でヒト

胎児腎細胞 HEK-293(試験対象酵素を細胞中で大量発現したサイトゾル)への影響が検討されて

いる。その結果として、20μM(=5,080μg/L)の濃度で、ヒト１型 17β-ヒドロキシステロイドデヒ

ドロゲナーゼ比活性(標識エストロン 200nMの 17β-エストラジオールへの変換)の阻害が認めら

れた。 

なお、4-メチルベンジリデン=カンファー(Merck、98%) 0.1～20μM(=25.4～5,080μg/L)の濃度

に３～５時間ばく露したヒト胎児腎細胞 HEK-293(試験対象酵素を細胞中で大量発現した非破

壊細胞)への影響が検討されているが、ヒト５型 17β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ

比活性(標識アンドロステンジオン200nMのテストステロンへの変換)には阻害は認められなか

った。 

 
(７)抗プロゲステロン作用 
 Schreurs ら(2005)によって、4-メチルベンジリデン=カンファー(Eusolex 6300、Merck) 0.001、0.01、

0.1、１、５、10μM(=0.254、2.54、25.4、254、1270、2,540μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(プロ

ゲステロンアゴニスト ORG2058 20pM 共存下)したヒト骨肉腫細胞 U2-OS(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、IC50 値

0.9μM(=230μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 
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