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プロシミドン（CAS no. 32809-16-8） 

 

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 

 

プロシミド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、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、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用を示すこと、

試験管内試験の報告において、エストロゲン作用、アンドロゲン作用、抗アンドロゲン作用を示す

ことが示唆された。 

 

(１)生殖影響 

 Hass ら(2012)によって、プロシミドン 12.5、50mg/kg/dayを妊娠７日目から出産 16日目まで経

口投与したWistarラットへの影響(雄仔動物について試験)が検討されている。その結果として、

12.5mg/kg/day 以上のばく露群で肛門生殖突起間距離絶対値及び体重補正値の低値(22 から 24

日齢)、乳輪数の高値(13 日齢)、50mg/kg/day ばく露群で生殖腺奇形重篤度スコアの高値(16 か

ら 22日齢)が認められた。 

なお、本論文における in vitro 試験については、詳細な記載がなされていなかったため、信

頼性評価の対象外とした。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

 Jacobsen ら(2012)によって、プロシミドン 12.5、50mg/kg/day を妊娠７日目から出産 16 日目ま

で経口投与した Wistarラットへの影響(雄仔動物について試験)が検討されている。その結果と

して、16日齢雄仔動物において、12.5mg/kg/dayのばく露群で精巣絶対重量の高値、50mg/kg/day

のばく露群で精巣上体絶対重量、前立腺絶対重量、尿道球腺絶対重量の低値が認められた。ま

た、260 から 280 日齢雄仔動物において、50mg/kg/day のばく露群で前立腺絶対重量、肝臓絶

対重量の低値が認められた。なお、４～５ヶ月雄仔動物の性行動試験におけるマウント回数に

は影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

 Seidlová-Wuttke ら(2005)によって、プロシミドン 21、84mg/kg/day を 12 週間混餌投与した雌

SDラット(３ヶ月齢で卵巣摘出処置後、回復期間を設定せずに投与開始)への影響が検討されて

いる。その結果として、21mg/kg/day以上のばく露群で増加体重の低値、21mg/kg/dayのばく露

群で血清中黄体形成ホルモン濃度の低値、84mg/kg/day のばく露群で血清中レプチン濃度、血

清中サイロキシン濃度、血清中トリヨードサイロニン濃度の低値、血清中高密度リポ蛋白質濃

度、摂水量の高値が認められた。 

なお、本論文における in vitro 試験については、詳細な記載がなされていなかったため、信

示唆された作用 
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頼性評価の対象外とした。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用 

 Ostby ら(1999)によって、プロシミドン 25、50、100、200mg/kg/day に妊娠 14 日目から哺育３

日後まで経口投与した LE ラットへの影響(雄仔動物について試験)が検討されている。その結

果として、２日齢雄仔動物において、25mg/kg/day 以上のばく露群で肛門生殖突起間距離の低

値が認められた。また、16ヶ月齢雄仔動物において、25mg/kg/day以上のばく露群で肛門挙筋

＋球海綿体筋絶対重量の低値、50mg/kg/day 以上のばく露群で腹側前立腺絶対重量の低値、精

嚢病変発生率、腹側前立腺病変発生率、乳輪数の高値、100mg/kg/day以上のばく露群でカウパ

ー腺絶対重量、陰茎絶対重量の低値、滞留精巣発生率の高値、200mg/kg/dayのばく露群で背側

前立腺絶対重量、精嚢+凝固腺絶対重量の低値、異所性精巣発生率、膣嚢(vaginal pouch)発生率、

背側前立腺病変発生率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 

 Wolf ら(1999)によって、プロシミドン 100mg/kg/dayに妊娠 14 日目から出産３日後まで経口投

与した LE ラットへの影響(雄仔動物について試験)が検討されている。その結果として、肛門

生殖突起間距離(２日齢)、腹側前立腺絶対重量(15 ヶ月齢)、精嚢絶対重量(15 ヶ月齢)の低値、

乳輪をもつ個体率(10から 13日齢)、乳頭数(10から 13日齢)、尿道下裂発生率(15ヶ月齢)、慢

性進行性腹側前立腺炎発生率(15ヶ月齢)、慢性進行性精嚢炎発生率(15ヶ月齢)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 

 Hotchkiss ら(2010)によって、プロシミドン 25、50、100、150、250mg/kg/day に妊娠 14 日目か

ら妊娠 18日目まで経口投与した SDラットへの影響(雄仔動物について試験)が検討されている。

その結果として、２日齢雄仔動物において、AGD(肛門生殖突起間距離、EC50値 177mg/kg/day)

の用量相関的低値、13日齢雄仔動物において、乳輪数(EC50値 90.0mg/kg/day)の用量相関的低値、

約４ヶ月齢雄仔動物において、精巣上体絶対重量(EC50 値 220mg/kg/day)、精嚢絶対重量(EC50

値 242mg/kg/day)、肛門挙筋＋球海綿体筋絶対重量(EC50値 272mg/kg/day)、腹側前立腺絶対重量

(EC50 値 276.1mg/kg/day)の用量相関的低値、乳輪以外の生殖腺奇形率(EC50 値 188mg/kg/day)、

滞留精巣発生率(EC50値 191.2mg/kg/day)の用量相関的高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

 Hosokawa ら(1993)によって、プロシミドン 100、300、700、2,000ppm (餌中濃度)に約 13 週齢

から６ヶ月間混餌投与した雄 SDラットへの影響が検討されている。その結果として、300ppm

以上のばく露群で精嚢絶対重量の高値、300ppm のばく露群で精巣絶対重量の高値、700ppm 以

上のばく露群で血清中テストステロン濃度の高値、2,000ppm のばく露群で体重の低値が認め

られた。 

また、プロシミドン 700、2,000、6,000ppm (餌中濃度)に約 13 週齢から１ヶ月間混餌投与し

た雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、700ppm 以上のばく露群で血清

中テストステロン濃度の高値、700ppm のばく露群で精嚢絶対重量の高値、2,000ppm 以上のば

く露群で体重、精巣上体絶対重量の低値、血清中黄体形成ホルモン濃度の高値、6,000ppm の

ばく露群で精巣絶対重量の高値が認められた。 

また、プロシミドン 6,000ppm (餌中濃度)に約 13 週齢から１ヶ月間混餌投与した雄 SD ラッ

トへの影響が検討されている。その結果として、精巣上体絶対重量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、抗アンドロゲン様作用 

 Murakami ら(1995)によって、プロシミドン 700、2,000、6,000ppm (47、132、388 mg/kg/dayに
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相当する餌中濃度)に約６週齢から 13 週間混餌投与した雄 SD ラットへの影響が検討されてい

る。その結果として、700ppm 以上のばく露群で精巣細胞(hCG 投与培養細胞)テストステロン

産生能の高値、6,000ppm のばく露群で精巣中テストステロン濃度、下垂体中黄体形成ホルモ

ン濃度の高値が認められた。 

また、プロシミドン 700、2,000、6,000ppm (47、132、388mg/kg/dayに相当する餌中濃度)に

約６週齢から４週間混餌投与した雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、

700ppm 以上のばく露群で下垂体中黄体形成ホルモン濃度の高値、6,000ppm のばく露群で精巣

細胞(hCG投与培養細胞)テストステロン産生能、精巣中テストステロン濃度、血清中黄体形成

ホルモン濃度の高値が認められた。 

また、プロシミドン 1,000、5,000、10,000ppm (餌中濃度 133、688、1,340mg/kg/day)に約６週

齢から 13 週間混餌投与した雄 ICR マウスへの影響が検討されている。その結果として、

5,000ppm のばく露群で血清中テストステロン濃度の低値が認められた。 

また、プロシミドン 1,000、5,000、10,000ppm (餌中濃度 133、688、1,340mg/kg/day)に約６週

齢から４週間混餌投与した雄 ICR マウスへの影響が検討されている。その結果として、

5,000ppm 以上のばく露群で血清中黄体形成ホルモン濃度、下垂体中黄体形成ホルモン濃度の

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、抗アンドロゲン様作用 

 Hosokawaら(1993)によって、プロシミドン 700、2,000、6,000ppm (餌中濃度)に約６週齢から２

週間混餌投与した雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、2,000ppm 以上の

ばく露群で体重の低値、6,000ppm のばく露群で精嚢相対重量の低値、精巣相対重量、下垂体

中黄体形成ホルモン濃度の高値が認められた。 

また、プロシミドン 1,000、5,000、10,000ppm (餌中濃度)に約６週齢から２週間混餌投与した

雄 ICR マウスへの影響が検討されている。その結果として、10,000ppm のばく露群で精巣中テ

ストステロン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度の高値が認められた。 

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 

 

(２)エストロゲン作用 

 Radiceら(2006)によって、プロシミドン 100μM(=28,400μg/L)の濃度に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、細胞増殖試験における細胞数(3日間)

の高値(エストロゲン受容体アンタゴニスト ICI182780 １μM 共存下では影響消失、分裂促進因

子活性化タンパク質キナーゼ阻害剤 PD98059 50μM 共存下でも影響消失)、エストロン調節蛋

白質 pS2発現量(60分間)の高値(エストロゲン受容体アンタゴニスト ICI182780 １μM共存下で

は影響消失、分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ阻害剤 PD98059 50μM 共存下でも影響消

失)、分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ活性(15又は 30分間)の高値(α-トコフェロール５

μM 共存下では影響消失)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(エストロゲン受容体を経由しない MAPK 関

連経路を経由した VTG誘導を提案)  

 Radiceら(2004)によって、プロシミドン 150μM(=42,600μg/L)の濃度にばく露した未成熟ニジマ

ス由来肝臓細胞一次培養への影響が検討されている。その結果として、ビテロゲニン相対発現

量(24時間)、活性酸素種産生量(24時間)、分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ MAPK活性

(30、60分間)の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用(エストロゲン受容体を経由しない MAPK 関
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連経路を経由した VTG誘導を提案)  

 Radice ら(2004)によって、プロシミドン 150μM(=42,600μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した未成

熟ニジマス由来肝臓細胞一次培養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

相対発現量、活性酸素種産生量の高値、ヒートショック蛋白質 HSP27 及び HSP70 の発現が認

められた。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用(エストロゲン受容体を経由しない MAPK 関

連経路を経由した VTG誘導を提案)  

 

(３)抗アンドロゲン作用 

 Ashby ら(2004)によって、プロシミドン３、10、30、100mg/kg/day を 10 日間経口投与(並行し

てテストステロンプロピオネート 0.4mg/kg/day を皮下投与)した雄 SD ラット(６週齢で去勢後

８日間馴養)への影響(Hershberger 試験)が検討されている。その結果として、３mg/kg/day 以上

のばく露群で肛門挙筋＋球海綿体筋絶対重量、カウパー腺絶対重量、精嚢絶対重量の低値、

10mg/kg/day以上のばく露群で前立腺絶対重量、陰茎絶対重量の低値、30mg/kg/day以上のばく

露群で肝臓絶対重量の高値、30mg/kg/dayのばく露群で腎臓絶対重量の低値が認められた。 

また、プロシミドン３、10、30、100mg/kg/dayを 22から 23日齢から 10日間経口投与(並行

して 17α-メチルテストステロン 100mg/kg/day を経口投与)した雄 SD ラットへの影響が検討さ

れている。その結果として、３、10、100mg/kg/day のばく露群で精巣上体絶対重量の低値、

30mg/kg/day 以上のばく露群で肝臓絶対重量の高値、100mg/kg/day のばく露群で肛門挙筋＋球

海綿体筋絶対重量の低値、前立腺絶対重量の高値が認められた。 

また、プロシミドン３、10mg/kg/day を 22 から 23 日齢から 10 日間経口投与(並行してテス

トステロンプロピオネート 1.0mg/kg/dayを皮下投与)した雄SDラットへの影響が検討されてい

る。その結果として、3mg/kg/day 以上のばく露群で精巣上体絶対重量の低値、10mg/kg/day の

ばく露群でカウパー腺絶対重量、肛門挙筋＋球海綿体筋絶対重量、精嚢絶対重量の低値が認め

られた。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン作用 

 Shin ら(2007)によって、プロシミドン３、10、30、100mg/kg/dayを 49日齢から 10日間経口投

与(並行してテストステロンプロピオネート 0.4mg/kg/dayを皮下投与)した雄 SDラット(42日齢

で去勢後７日間馴養)への影響 (Hershberger 試験 )が検討されている。その結果として、

10mg/kg/day以上のばく露群で精嚢＋凝固腺絶対及び相対重量、腹側前立腺絶対及び相対重量、

肛門挙筋＋球海綿体筋絶対及び相対重量の低値、30mg/kg/day 以上のばく露群で陰茎絶対及び

相対重量の低値、100mg/kg/dayのばく露群でカウパー腺絶対及び相対重量、副腎絶対及び相対

重量の低値が認められた。 

また、プロシミドン３、10、30、100mg/kg/day を 49 日齢から 10 日間経口投与(並行してテ

ストステロンプロピオネート 0.4mg/kg/dayを皮下投与)した雄 SDラット(42日齢で去勢後７日

間馴養)への影響(Hershberger 試験)が検討されている。その結果として、10mg/kg/day 以上のば

く露群で腹側前立腺絶対及び相対重量、カウパー腺絶対及び相対重量の低値、30mg/kg/day 以

上のばく露群で肛門挙筋＋球海綿体筋絶対及び相対重量、精嚢＋凝固腺絶対及び相対重量の低

値、100mg/kg/dayのばく露群で陰茎絶対及び相対重量の低値、副腎絶対及び相対重量の高値が

認められた。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン作用 

 Kennel ら(2004)によって、プロシミドン３、10、30、100mg/kg/day に 53 から 57 日齢から 10
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日間経口投与(並行してテストステロンプロピオネート 0.4mg/kg/day を皮下投与)した雄 SD ラ

ット(42から 46日齢で去勢後５から６日間馴養)への影響(Hershberger試験)が検討されている。

その結果として、10mg/kg/day 以上のばく露群で血清中黄体形成ホルモン濃度の高値、

30mg/kg/day 以上のばく露群で精嚢＋凝固腺絶対重量、腹側前立腺絶対重量の低値、

100mg/kg/dayのばく露群でカウパー腺絶対重量の低値、副腎絶対重量の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン作用 

 Kang ら(2004)によって、プロシミドン 25、50、100mg/kg/day、10 日間経口投与(並行してテス

トステロンプロピオネート 0.4mg/kg/day を皮下投与)した雄 SD ラット(６週齢で去勢後８日間

馴養)への影響(Hershberger 試験)が検討されている。その結果として、25mg/kg/day 以上のばく

露群で精嚢＋凝固腺絶対重量、腹側前立腺絶対重量、肛門挙筋＋球海綿体筋絶対重量、カウパ

ー腺絶対重量の低値、100mg/kg/dayのばく露群で陰茎絶対重量の低値、副腎絶対重量の高値が

認められた。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン作用 

 Rosenら(2005)によって、プロシミドン 200mg/kgを単回経口投与した雄 SDラット(100日齢で

精巣及び精巣上体摘出処置かつテストステロン皮下埋設処置)への影響(投与４日後に試験)が

検討されている。その結果として、腹側前立腺絶対重量の低値、血清中黄体形成ホルモン濃度

の高値が認められた。 

プロシミドン 200mg/kg を単回経口投与した雄 SD ラット(100 日齢で精巣及び精巣上体摘出

処置かつテストステロン皮下埋設処置)への影響(投与 20 時間後に試験)が検討されている。そ

の結果として、血清中黄体形成ホルモン濃度の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン作用 

 Hosokawa ら(1993)によって、プロシミドン 250pM(=0.071μg/L)までの濃度で雄マウス腹側前立

腺サイトゾル由来アンド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、Kd 値 99.0pM(=0.028μg/L)の濃度で標識 5α-ジヒドロテストステロン 0.047 から６nM に対

する結合阻害が認められた。 

また、プロシミドン 250pM(=0.071μg/L)までの濃度で雄ラット腹側前立腺サイトゾル由来ア

ンド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、Kd 値

227pM(=0.064μg/L)の濃度で標識 5α-ジヒドロテストステロン 0.047から 6nMに対する結合阻害

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又はアンドロゲン作用 

 Ostbyら(1999)によって、プロシミドン 0.05、0.2、0.5、1.0、10μM(=14.2、57、142、284、2,840μg/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)したサル腎臓細胞 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、

0.2μM(=57μg/L)以上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、プロシミドン 0.00316、0.1、0.316、１、3.16、10μM(=0.9、28、90、284、898、2,840μg/L)

の濃度に２時間ばく露(アンドロゲン受容体アゴニストR1881標識体5nM共存下)したサル腎臓

細胞 COS(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、3.16μM(=900μg/L)以上の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 

 Blakeら(2010)によって、プロシミドン 0.000005 から 10μM(=0.0014 から 2,840μg/L)の濃度に 16

時間ばく露(5α-ジヒドロテストステロン 0.58nM 共存下)したヒト乳がん細胞 MDA-kb2(ヒトア
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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 0.27μM(=77μg/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、プロシミドン 0.000005 から 10μM(=0.0014 から 2,840μg/L)の濃度に 16時間ばく露(17β-

トレンボロン 0.11nM 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 0.31μM(=88μg/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、プロシミドン 0.000005 から 10μM(=0.0014 から 2,840μg/L)の濃度に 16 時間ばく露(ア

ンドロステンジオン 76nM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 0.56μM(=159μg/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。 

 Tamuraら(2006)によって、プロシミドン 0.01から 100μM(=2.84 から 28,400μg/L)の濃度に 24時

間ばく露(5α-ジヒドロテストステロン 0.2nM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

0.8μM(=227μg/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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