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4-ノニルフェノール（分岐型）（CAS no. 84852-15-3） 

 

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 

 

4-ノニルフェノール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、エストロゲ

ン様作用、甲状腺ホルモン様作用を示すこと、試験管内試験の報告において、アンドロゲン作用、

抗アンドロゲン作用、抗甲状腺ホルモン作用、ステロイド産生系への作用を示すことが示唆された。 

 

(１)生態影響(魚類) 

 Seki ら(2003)によって、4-ノニルフェノール(関東化学、mixture of isomers、CAS#記載なし) 

3.30±17.2、6.08±15.2、11.6±10.8、23.5±12.7、44.7±11.4μg/Lの濃度(測定濃度)に孵化 12 時間未

満齢から 60 日間ばく露したメダカ(Oryzias latipes)への影響が検討されている。その結果とし

て、11.6μg/L 以上のばく露区で雄性比(組織学的検査)の低値、雄及び雌肝臓中ビテロゲン濃度

の高値、間性の出現、23.5μg/L 以上のばく露区で雄性比(第二次性徴による)、体重の低値、

44.7μg/Lのばく露区で体長の低値が認められた。 

想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

 Nozakaら(2004)によって、4-ノニルフェノール(関東化学、mixture of isomers、CAS#記載なし) 

7.40±0.7、12.8±1.9、22.5±1.9、56.2±5.7、118±10.8μg/L の濃度(測定濃度)に約３ヶ月齢から 21

日間ばく露した雄メダカ(Oryzias latipes)への影響が検討されている。その結果として、22.5μg/L

以上のばく露区で肝臓中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。 

また、4-ノニルフェノール(関東化学、mixture of isomers、CAS#記載なし) 7.40±0.7、12.8±1.9、

22.5±1.9、56.2±5.7、118±10.8μg/L の濃度(設定濃度)に約３ヶ月齢から 21 日間ばく露した雌メ

ダカ(O. latipes)への影響が検討されている。その結果として、118μg/L のばく露区で肝臓中ビ

テロゲニン濃度の高値が認められた。 

想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

 Jin ら(2010)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3) 2.5、25μg/Lの濃度(設

定濃度)に約５ヶ月齢から 21日間ばく露(20℃、12L-12D)した雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)

への影響が検討されている。その結果として、25μg/L のばく露区で肝臓中ビテロゲニン１ 

mRNA 相対発現量、肝臓中ビテロゲニン２ mRNA 相対発現量、肝臓中エストロゲン受容体 α 

mRNA相対発現量、肝臓中エストロゲン受容体 β mRNA相対発現量の高値が認められた。 

想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

 Li ら(2012)によって、4-ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3)５、15、50、150、

500μg/Lの濃度(設定濃度)に 15日間ばく露した幼若キンギョ(Carassius auratus)への影響が検討
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されている。その結果として、50μg/L 以上のばく露区で雄血漿中ビテロゲン濃度の高値が認

められた。 

想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

 Jin ら(2011)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3)５、50μg/Lの濃度(設

定濃度)に 1ヶ月齢から７日間ばく露(20℃、12L-12D)した雌雄メダカ(Oryzias latipes)への影響

が検討されている。その結果として、50μg/L のばく露区で雄及び雌全身中ビテロゲニン１

mRNA 相対発現量、雌全身中ビテロゲニン２mRNA 相対発現量、雌全身中エストロゲン受容

体 α mRNA相対発現量の高値が認められた。 

また、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3)５、50μg/L の濃度(設定濃度)に 4

ヶ月齢から７日間ばく露(20℃、12L-12D)した雌雄メダカ(O. latipes)への影響が検討されている。

その結果として、50μg/L のばく露区で雄及び雌全身中ビテロゲニン１mRNA 相対発現量、雌

全身中ビテロゲニン２mRNA相対発現量の高値が認められた。 

なお、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3)５、50μg/Lの濃度(設定濃度)に１

日齢から７日間ばく露(20℃、12L-12D)したメダカ(O. latipes)卵稚魚への影響が検討されている

が、全身中ビテロゲニン１mRNA 相対発現量、全身中ビテロゲニン２mRNA 相対発現量、全

身中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。 

想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

 Jin ら(2009)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3) 10、25、50、100μg/L

の濃度(設定濃度)に受精 0 日後から３日間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、50μg/L 以上のばく露区で全身中ビテロゲニン１mRNA

相対発現量、全身中ビテロゲニン２mRNA相対発現量の高値が認められた。 

また、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3) 10、25、50、100μg/Lの濃度(設定

濃度)に受精４日後から７日間ばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されてい

る。その結果として、100μg/Lのばく露区で全身中ビテロゲニン２mRNA相対発現量、全身中

エストロゲン受容体 α mRNA相対発現量の高値が認められた。 

また、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3) 10、25、50、100μg/Lの濃度(設定

濃度)に５ヶ月齢から７日間ばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されている。

その結果として、50μg/L 以上のばく露区で肝臓中ビテロゲニン２mRNA 相対発現量の高値、

100μg/Lのばく露区で肝臓中ビテロゲニン１mRNA 相対発現量、肝臓中エストロゲン受容体 α 

mRNA相対発現量の高値が認められた。 

なお、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、CAS#84852-15-3) 10、25、50、100μg/Lの濃度(設定

濃度)に受精 17日後から７日間ばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されてい

るが、全身中ビテロゲニン１mRNA 相対発現量、全身中ビテロゲニン２mRNA 相対発現量、

全身中エストロゲン受容体 α mRNA相対発現量、全身中エストロゲン受容体 β mRNA相対発

現量には影響は認められなかった。 

想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

 Leeら(2002)によって、ノニルフェノール(Aldrich、mixture of ring and chain isomers と思われる。

CAS#記載なし)５、50、100、200、500μg/L の濃度(設定濃度)に 144 時間ばく露した成熟雄メ

ダカ(Oryzias latipes)への影響が検討されている。その結果として、50μg/L以上のばく露区で肝

臓中コリオゲニン L mRNA 発現、100μg/L以上のばく露区で肝臓中コリオゲニン H mRNA発

現が認められた。 

想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 
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 van den Belt ら(2003)によって、4-ノニルフェノール(Acros、mixture of isomers、CAS#記載なし) 

20、100、500μg/L の濃度(設定濃度)に３週間ばく露した幼若ニジマス(Oncorhynchus mykiss)へ

の影響が検討されている。その結果として、100μg/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。 

また、4-ノニルフェノール(Acros、mixture of isomers、CAS#記載なし) 20、100、500μg/Lの

濃度(設定濃度)に３週間ばく露した成熟雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討され

ている。その結果として、500μg/L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。  

想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

 Yamaguchi ら(2005)によって、ノニルフェノール(Aldrich、technical grade、mixture and ring and 

chain isomers、CAS#記載なし) 50、500μg/Lの濃度(設定濃度)に８時間ばく露した成熟雄メダカ

(Oryzias latipes)への影響が検討されている。その結果として、500μg/Lのばく露区で肝臓中エ

ストロゲン受容体 α mRNA 相対発現量、肝臓中ビテロゲン II mRNA相対発現量の高値が認め

られた。 

想定されるメカニズム：エストロゲン様作用 

 

(２)生態影響(両生類) 

 Fort と Stover (1997)によって、ノニルフェノール(Fluka、technical mixture と思われる。CAS#

記載なし) 10、25、50、75、100μg/Lの濃度(設定濃度)に Nieuwkoop-Faber Stage 60 から 66まで

約 14 日間ばく露したアフリカツメガエル(Xenopus laevis)への影響が検討されている。その結

果として、50μg/L以上のばく露区でStage 63から66にかけての尾吸収の早期化が認められた。 

想定されるメカニズム：甲状腺ホルモン様作用 

 

(３)アンドロゲン作用 

 Sohoni と Sumpter (1998)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、CAS#記載なし) 0.0001 から

10μM(=0.0220 から 2,200μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した酵母(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、EC50 値約１

μM(=220μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導が認められた。 

 

(４)抗アンドロゲン作用 

 Jolly ら(2009)によって、ノニルフェノール(Qmx Laboratories、CAS#記載なし) 0.00000001、

0.000001、0.0001、0.01、１μM(=0.00000228、0.000228、0.0228、2.28、228μg/L)の濃度に 48 時

間ばく露(5α-ジヒドロテストステロン 10nM 共存下)したイトヨ腎臓細胞(5α-ジヒドロテストス

テロンばく露により腎臓肥大が認められた成熟雌由来)への影響が検討されている。その結果

として、0.01μM(=2.28μg/L)の濃度でスピギン発現誘導に対する阻害が認められた。 

 Xu ら(2005)によって、4-ノニルフェノール(Sigma、CAS#記載なし) 0.1、１、10μM(=22、220、

2,200μg/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トランスフェラ

ーゼ蛋白質発現誘導)が検討されている。その結果として、10μM(=2,200μg/L)の濃度でクロラ

ムフェニコールトランスフェラーゼ蛋白質発現誘導に対する阻害が認められた。 

 Lee ら(2003)によって、4-ノニルフェノール(Aldrich、CAS#記載なし) 0.001、0.01、0.1、１、
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10μM(=0.22、2.2、22、220、2,200μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(テストステロン 10nM 共存下)

したヒト肝臓がん細胞 HepG2(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 0.781μM(=172μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導に対

する阻害が認められた。 

また、4-ノニルフェノール(Aldrich、CAS#記載なし) 0.01、0.1、１、10μM(=22、220、2,200μg/L)

の濃度に 24時間ばく露(テストステロン 10nM共存下)したマウスセルトリ細胞 15p-1(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

1.97μM(=433μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導に対する阻害が認められた。 

また、4-ノニルフェノール(Aldrich、CAS#記載なし) 0.1、１、10、100μM(=22、220、2,200、

22,000μg/L)の濃度に 3時間ばく露(テストステロン 10nM共存下)した酵母(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

2.6μM(=572μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導に対する阻害が認められた。 

 

(５)抗甲状腺ホルモン作用 

 Ishihara ら(2003)によって、4-ノニルフェノール(関東化学、CAS#記載なし) ８μM(=1,760μg/L)

の濃度でニホンウズラ血清由来精製トランスサイレチン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、トリヨードサイロニン 0.1nM に対する結合阻害が認められた。 

なお、4-ノニルフェノール(関東化学、CAS#記載なし)１μM(=220μg/L)の濃度で由来甲状腺ホ

ルモン受容体 βリガンド結合ドメインを用いた結合阻害試験が検討されているが、トリヨード

サイロニン 0.1nM に対する結合阻害は認められなかった。 

 

(６)ステロイド産生への影響 

 Ying ら(2012)によって、ノニルフェノール(Sigma-Aldrich、technical grade、CAS#記載なし)１、

５、10、20μM(=220、1,100、2,200、4,400μg/L)の濃度に６時間ばく露したラットライディッヒ

細胞 (成熟雄 SD ラット精巣由来 )への影響が検討されている。その結果として、５

μM(=1,100μg/L)以上の濃度でテストステロン産生量、細胞生存率の低値、５μM(=1,100μg/L)の

濃度で Hsd3b mRNA相対発現量、Cyp 11a1 mRNA相対発現量、Star mRNA相対発現量の低値

が認められた。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン作用 

 Kortner と Arukwe(2007)によって、4-ノニルフェノール(Fluka、technical mixture と思われる。

CAS#記載なし)１、10、50、100μM(=220、2,200、11,000、22,000μg/L)の濃度に 14 日間ばく露

したタイセイヨウダラ(Gadus morhus)卵母細胞(幼若雌由来、前卵黄形成期)への影響が検討さ

れている。その結果として、10μM(=2,200μg/L)の濃度で 11-ケトテストステロン産生量、P450scc 

mRNA 相対発現量の低値、50μM(=11,000μg/L)以上の濃度で 17β-エストラジオール産生量、サ

イクリン-B (細胞周期関連蛋白質の一種) mRNA相対発現量の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：その他の作用（ステロイド産生系） 
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