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ピリプロキシフェン（CAS no. 95737-68-1） 

 
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 

 
ピリプロキシフェ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、幼若

ホルモン様作用、脱皮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、エストロゲン作

用、幼若ホルモン作用、抗脱皮ホルモン作用、ステロイド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、ピプロキシフェンについて第 2段階試験を実施する

対象物質としていない。 
 

(１)生態影響 
 Ginjupalli と Baldwin (2013)によって、ピリプロキシフェン(Fluka、99%) 0.025、0.05、0.1、0.2、
0.4μg/L (設定濃度)に 14 日齢から４回目の出産まで(約 12 日間)ばく露したオオミジンコ

(Daphnia magna)への影響が検討されている。その結果として、0.025μg/L 以上のばく露区で総

産仔数、雌総産仔数の低値、0.05μg/L 以上のばく露区で雄総産仔数の高値が認められた。 
 想定される作用メカニズム：幼若ホルモン様作用 
 LeBlanc ら (2013) に よ って、ピ リプロキシフ ェン (Chem Service 、 99%) 0.000084 ～

0.00062μM(=0.027～0.20μg/L)(設定濃度)に 21日間ばく露(F0)したオオミジンコ(Daphnia magna)
への影響が検討されている。その結果として、0.000084μM(=0.027μg/L)以上のばく露区で総産

仔数の濃度依存的低値、新生仔(F1)雄性比の濃度依存的高値、0.00056μM(=0.18μg/L)以上のば

く露区で新生仔(F1)の全雄化が認められた。なお、F0寿命、F0体長、F0脱皮回数には影響は認

められなかった。 
また、ピリプロキシフェン(Chem Service、99%) 0.00022μM(=0.071μg/L)(設定濃度)に 21 日間

ばく露(F0)したオオミジンコ(D. magna)への影響(F1を非ばく露条件で飼育し出産状況を観察)が
検討されている。その結果として、総産仔数の低値が認められた。なお、F1 生存率、F1 体長、

新生仔(F2)性比には影響は認められなかった。 
また、ピリプロキシフェン(Chem Service、99%) 0.000084～0.00062μM(=0.027～0.20μg/L)(設定

濃度)に２回目の出産までばく露(F0)したオオミジンコ(D. magna)への影響が検討されている。

その結果として、EC50 値 0.00022μM(=0.071μg/L)の濃度で新生仔(F1)雄が出現する出産率の高値

が認められた。 
 想定される作用メカニズム：幼若ホルモン様作用 
 Tatarazako ら(2003)によって、ピリプロキシフェン(和光純薬、96.6%) 0.012、0.037、0.11、0.33、
１μg/L (設定濃度)に 24時間未満齢から 21日間ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)への影

響が検討されている。その結果として、0.037μg/L 以上のばく露区で総産仔数の濃度依存的低

値、新生仔雄性比の高値が認められた。 
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また、ピリプロキシフェン(和光純薬、96.6%) 0.3μg/L (設定濃度)に２～３週齢から８日間ば

く露したオオミジンコ(D. magna)への影響が検討されている。その結果として、新生仔雄性比

(ばく露３～８日後)の高値が認められた。なお、新生仔雄性比(ばく露１～２日後)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：幼若ホルモン様作用 
 Ginjupalli ら(2015)によって、ピリプロキシフェン(Fluka、99%) 0.05、0.1μg/L (設定濃度)に 10
日齢から２～５回目の出産にかけてばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)への影響が検討

されている。その結果として、0.05μg/L 以上のばく露区で総産仔数、雌総産仔数の低値、雄総

産仔数の高値が認められた。 
 想定される作用メカニズム：幼若ホルモン様作用 
 Matsumoto ら(2008)によって、ピリプロキシフェン(LKT Laboratory) 0.01～１μg/L (設定濃度)に
13 日齢から 24 時間(最終脱皮から 60～72 時間後の期間が含まれる)ばく露したオオミジンコ

(Daphnia magna)への影響(ばく露後、非ばく露条件で飼育５日後)が検討されている。その結果

として、EC50値 0.057μg/L 及び EC100値 0.1μg/L の濃度で新生仔雄性比の高値が認められた。 
 想定される作用メカニズム：幼若ホルモン様作用 
 Jordao ら(2016)によって、ピリプロキシフェン(Sigma-Aldrich) 0.00016～0.0093μM(=0.051～
3.0μg/L)(設定濃度)に３令(３回目の脱皮４～８時間前)から３日間ばく露したオオミジンコ

(Daphnia magna)への影響が検討されている。その結果として、0.0003μM(=0.096μg/L)以上のば

く露区で体内脂肪濃度の高値が認められた。 
また、ピリプロキシフェン 0.0012、0.0047、0.0093μM(=0.39、1.5、3.0μg/L)(設定濃度)に３令

(３回目の脱皮４～８時間前)から３日間ばく露したオオミジンコ(D. magna)への影響(ばく露後、

初出産まで非ばく露条件で飼育)が検討されている。その結果として、0.0012μM(=0.39μg/L)以
上のばく露区で初出産仔数の低値、0.0047μM(=1.5μg/L)以上のばく露区で母動物体長の低値、

0.0093μM(=3.0μg/L)のばく露区で新生仔体長の低値が認められた。 
また、ピリプロキシフェン(Sigma-Aldrich) 0.25μM(=80μg/L)までの設定濃度に３令(３回目の

脱皮４～８時間前)から３日間ばく露したオオミジンコ(D. magna)への影響が検討されている。

その結果として、0.0187μM(=6.0μg/L)以上のばく露区で脱皮率の低値、0.05μM(=16μg/L)以上の

ばく露区で摂餌速度の低値が認められた。 
 想定される作用メカニズム：幼若ホルモン様作用、脱皮ホルモン様作用、脂肪蓄積作用 
 Mu と LeBlanc (2004)によって、ピリプロキシフェン(Chem Service) 0.0003μM(=0.096μg/L)(設定

濃度)に８時間齢から 24 時間(胚の性分化期に相当)ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)へ
の影響(ばく露後、成熟まで非ばく露条件で飼育)が検討されている。その結果として、雄仔が

含まれる出産率の高値が認められた。 
また、ピリプロキシフェン(Chem Service) 0.001～0.02μM(=0.321～6.42μg/L)(設定濃度)に Stage 

I 胚から成熟までばく露したオオミジンコ(D. magna)への影響が検討されている。その結果とし

て、EC50値 0.008μM(=2.57μg/L)の濃度で奇形率(特に shell spine の湾曲)の高値が認められた。 
 想定される作用メカニズム：幼若ホルモン様作用 
 Olmstead と LeBlanc (2003)によって、ピリプロキシフェン(Chem Service) 0.0000031、0.000016、
0.000078、0.00030μM(=0.001、0.005、0.025、0.096μg/L)(設定濃度)に 24 時間未満齢から 21 日

間(この間に約４回出産)ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)への影響が検討されている。

その結果として、0.00030μM(=0.096μg/L)のばく露区で新生仔雄性比の高値が認められた。 
また、ピリプロキシフェン(Chem Service) 0.00001～0.001μM(=0.0032～0.32μg/L)(設定濃度)に
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24時間未満齢から 21日間(この間に約４回出産)ばく露したオオミジンコ(D. magna)への影響が

検討されている。その結果として、EC50 値 0.00031μM(=0.1μg/L)の濃度で新生仔雄性比の高値

が認められた。 
 想定される作用メカニズム：幼若ホルモン様作用 
 Oda ら(2006)によって、ピリプロキシフェン(和光純薬、96.6%)５、10μg/L (設定濃度)に２週齢

以後から 12 時間ばく露した 3 系統のオオミジンコ(Daphnia magna)への影響(ばく露後、非ばく

露条件で飼育し１及び２回目出産状況を観察)が検討されている。その結果として、いずれの 3
系統においても５μg/L 以上のばく露区で、新生仔雄性比の高値(82、98、100%)が認められた。 
 想定される作用メカニズム：幼若ホルモン様作用 
 Tokishita ら(2006)によって、ピリプロキシフェン(和光純薬) 0.0156μM(=５μg/L、設定濃度)に 1
時間未満齢から 120 時間ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)への影響が検討されている。

その結果として、ビテロゲニン DmagVTG1 及び DmagVTG2 mRNA 相対発現のほぼ完全な阻害

が認められた。 
 想定される作用メカニズム：幼若ホルモン様作用 

 
(２)エストロゲン作用 

 Kojima ら(2005)によって、ピリプロキシフェン(99%)0.1～100μM(=32.1～32,100μg/L)の濃度に

24 時間ばく露したヒト卵巣がん細胞 BG1 (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、EC10 値 29μM(=9,310μg/L)の濃度でルシフェラー

ゼ発現誘導が認められた。 
 

(３)幼若ホルモン作用 
 LeBlanc ら(2013)によって、ピリプロキシフェン(Chem Service、99%) 100μM(32,100μg/L)までの

濃度に 24 時間ばく露したショウジョウバエ細胞 S2 (Daphnia pulex 由来転写因子及び昆虫由来

ステロイド受容体コアクチベーターSRC を発現)によるレポーターアッセイ(ファルネシル酸

メチル受容体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 4.8μM(=1,540μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘

導が認められた。 
 
(４)抗脱皮ホルモン作用 

 Mu と LeBlanc (2004)によって、ピリプロキシフェン (Chem Service) 0.00001、 0.0001、
0.001μM(=0.00321、0.0321、0.321μg/L)の濃度に３日間ばく露(20-ヒドロキシエクダイソン 1.0μM
共存下)したショウジョウバエ細胞 Kc (エクダイソン受容体を発現)への影響が検討されている。

その結果として、0.001μM(=0.321μg/L)の濃度区でエクダイソン受容体(EcR) mRNA 相対発現量、

エクダイソン受容体コファクター(USP: ultraspiracle) mRNA 相対発現量の低値、細胞増殖率の

高値が認められた。 
 
 (５)ステロイド産生影響(今回評価対象とする EDSP 試験) 

 Sumitomo Chemical Company 及び Valent U.S.A. Corporation (2011)によって、ピリプロキシフェ

ン(住友化学と思われる、99.5%) 0.03、0.1、0.3、1、3、10μM(=9.63、32.1、96.3、321、963、
3,210μg/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。
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その結果として、10μM(=3,210μg/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。

テストステロン産生量については再現性が得られなかった。なお、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、テストステロン産生促進 

EDSP では、エストラジオール産生量の濃度依存的増加が認められるとの判断を示している。 
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