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令和４年度第２回化学物質の内分泌かく乱作用に関する検討会 
23.03.20 

 資料 ２－３  
 

化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の信頼性評価 
の実施結果について(令和４年度実施分)(案) 

 
Ⅰ．令和４年度に実施した文献情報に基づく影響評価(信頼性評価)について 

令和３年度に信頼性評価を実施する対象として選定した 10 物質群(表１参照）のうち、

表２に記載された５物質群について令和４年度に信頼性評価を実施した。 

また、令和４年度に信頼性評価を実施する対象として選定した９物質群(表３参照）

のうち、表２に記載された２物質群について令和４年度に信頼性評価を実施した。 

 
 

表１ 令和３年度に信頼性評価の対象とする 10 物質 

名称 主な用途 

選定根拠

となった 
調査区分

の記号** 
報告済 
ベンジルパラベン（別名：4-ヒドロキシ

安息香酸ベンジル） 
感熱紙用顕色剤 1) 

３.（１） 

イソシアヌル酸 水中塩素安定剤、シアヌル酸誘導体

原料 1) 
３.（１） 

ドデカメチルシクロヘキサシロキサン 医薬部外品添加物(化粧品保湿剤)2) ３.（１） 
マラカイトグリーン塩酸塩 顔料 1) ３.（１） 
デカメチルシクロペンタシロキサン 原料(シリコンオイル、化粧品)1) ３.（１） 
今回報告 
N,N-ジメチルビグアニド（別名：メトホ

ルミン） 
医薬品(血糖降下剤)(塩酸塩として)2) 

３.（１） 

オクタメチルシクロテトラシロキサン 原料(化粧品)1) ３.（１） 
チアベンダゾール 食品添加物(柑橘類の防カビ剤)、駆

虫剤(動物用)、殺菌剤(失効農薬)1) 
３.（１） 

バルプロ酸 原料(医薬品)1) ３.（１） 
ピリドスチグミン 医薬品(抗コリンエステラーゼ剤)(ピ

リドスチグミン臭化物として)2) 
３.（１） 

1) 化学工業日報社、17221 の化学商品（2021）及びバックナンバー 
2) 製品評価技術基盤機構、NITE 化学物質総合情報提供システム 

(https://www.nite.go.jp/chem/chrip/chrip_search/systemTop) 
 

**選定根拠となった調査区分の記号 
３.（１）化学物質環境実態調査 
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表２ 令和４年度に信頼性評価を実施した７物質群 

 
 

物質名 選定年度 
信頼性評価

の実施年度 
１ N,N-ジメチルビグアニド（別名：メトホルミン） 令和３年度 令和４年度 

２ オクタメチルシクロテトラシロキサン 令和３年度 令和４年度 

３ チアベンダゾール 令和３年度 令和４年度 

４ バルプロ酸 令和３年度 令和４年度 

５ ピリドスチグミン 令和３年度 令和４年度 

６ ベンゾフェノン-4（別名：2-ヒドロキシ-4-メトキ

シベンゾフェノン-5-スルホン酸） 

令和４年度 令和４年度 

７ ロイコマラカイトグリーン（別名：4,4’-ビス(ジ
メチルアミノ)トリフェニルメタン） 

令和４年度 令和４年度 

 

 

表３ 令和４年度に信頼性評価の対象とする９物質 
 

名称 主な用途 

選定根拠

となった 
調査区分

の記号** 
今回報告 
ベンゾフェノン-4（別名：2-ヒドロキシ-4-
メトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸） 

医薬部外品添加物（化粧品等）2) 
３.（１） 

ロイコマラカイトグリーン（別名：4,4’-ビ
ス(ジメチルアミノ)トリフェニルメタン） 

マラカイトグリーン（顔料）1)代

謝物 
３.（７） 

実施中 
ケトプロフェン 医薬品(消炎剤、鎮痛剤)1) ３.（１） 
中鎖塩素化パラフィン類（C=14～17 かつ

Cl=4～9） 
防水防火塗料、樹脂可塑剤、路面

ペイント、印刷インキ、潤滑油 1) 
３.（１） 

ビスフェノール B（別名：4,4’-(1-メチルプ

ロピリデン)ビスフェノール） 
有機合成中間体 1) 

３.（６） 

フタル酸ジエチル* 可塑剤 1) ３.（１） 
フタル酸ジ-n-ブチル* 塗料、顔料、接着剤、合成レザー

及び塩化ビニル樹脂の可塑剤、香

料の溶剤、織物用潤滑剤、ゴム練

り加工剤及び農薬の補助剤 2) 

３.（１） 

ベンラファキシン 医薬（抗うつ剤）3) ３.（１） 
りん酸(2-エチルヘキシル)ジフェニル 可塑剤 1) ３.（１） 

*化管法第一種指定化学物質 
1) 化学工業日報社、17322 の化学商品（2022）及びバックナンバー 
2) 製品評価技術基盤機構、NITE 化学物質総合情報提供システム 

(https://www.nite.go.jp/chem/chrip/chrip_search/systemTop) 
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3) 独立行政法人医薬品医療機器総合機構、医療用医薬品の添付文書情報 
(http://www.info.pmda.go.jp/psearch/html/menu_tenpu_base.html) 

 
**選定根拠となった調査区分の記号 
３.（１）化学物質環境実態調査 
３.（６）欧州化学品庁において高懸念物質とされた物質 
３.（７）専門家から提案された物質 

 

 

Ⅱ．令和４年度に実施した文献情報に基づく影響評価(信頼性評価)の結果について 
令和４年度に信頼性評価を実施した７物質群について、その評価結果及び信頼性の認

められた文献情報から示唆された作用について物質群ごとに表４に示した。 

 
１．信頼性評価の実施 

令和４年度に実施した７物質群の化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の信頼

性評価について、化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の信頼性評価作業班会議

(第２回：同８月 22 日開催、第３回：同９月 12 日開催、第４回：同 10 月 19 日開催、第

５回：令和５年１月 30 日開催、非公開)において評価を実施し、信頼性評価のまとめと

今後の対応案について検討を行った。(信頼性評価の結果は別添参照) 

 
 
２．令和４年度に実施した７物質群の信頼性評価のまとめ 
(１)内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得る６物質 

＊オクタメチルシクロテトラシロキサン：動物試験の報告において、エストロゲン様

作用、抗エストロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖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、抗エストロゲン作用を示すこと

が示唆された。 
＊チアベンダゾール：試験管内試験の報告において、エストロゲン作用、アロマター

ゼ活性阻害によるエストラジオール合成阻害作用を示すことが示唆された。 
＊バルプロ酸：動物試験の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、雌

ラットに対する抗エストロゲン様作用、視床下部―下垂体―副腎軸への作用を示す

こと、試験管内試験の報告において、エストロゲン作用、エストロゲン受容体 α 発

現促進作用、アンドロゲン作用、抗アンドロゲン作用、アンドロゲンとの複合作用、

抗プロゲステロン作用、前立腺がん細胞における細胞増殖抑制作用及びアポトーシ

ス促進作用、前立腺がん細胞への影響(エストロゲン受容体への影響は間接的と考え

られた事例も含む)、ステロイド産生影響、ラット莢膜/間質細胞でのステロイド合成

への間接的な影響、メラトニン受容体への影響を示すこと、ヒトへの投与試験にお

いて、成長ホルモンへの影響、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、メラトニン

分泌調節機能の低下、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、インスリン抵抗性促

進、テストステロン合成系への影響、プロラクチン分泌抑制、ステロイド合成系へ
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の影響、アンドロゲン作用、アンドロステンジオン濃度上昇作用、黄体形成ホルモ

ン分泌阻害作用を示すことが示唆された。 
＊メトホルミン：動物試験の報告において、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、

視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、インスリン様作用、インスリンシグナル伝

達への影響、糖代謝の改善を示すこと、試験管内試験の報告において、エストロゲ

ン受容体発現抑制作用、ERα 発現抑制作用、ERβ 発現促進作用、アンドロゲン受容

体発現抑制作用、プロゲステロン受容体発現促進作用、がん細胞増殖抑制作用、抗

グルカゴン作用、抗インスリン作用、インスリンによるグリコーゲン合成作用の促

進を示すこと、ヒトへの投与試験において、抗エストロゲン様作用、抗アンドロゲ

ン様作用、アンドロゲン受容体の発現低下、遊離テストステロン濃度低下、インス

リン感受性亢進、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が示唆された。 

＊ロイコマラカイトグリーン：試験管内試験の報告において、視床下部―下垂体―甲

状腺軸への作用を示すことが示唆された。 

＊ベンゾフェノン-4：動物試験の報告において、エストロゲン作用、抗エストロゲン作

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、視床下部―下垂

体―甲状腺軸への作用を示すことが示唆された。 

 
(２)現時点では試験対象物質としない１物質 

＊ピリドスチグミン：ヒトへの投与試験の報告において、成長ホルモン放出ホルモン

に対する作用を介した成長ホルモン放出作用をしめすことが示唆されたが、

EXTEND2016 の枠組みにおいては試験対象とはしない作用（無脊椎動物の成長への

作用を除く）のため、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質としない。 
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表４ 信頼性評価結果を基にした物質ごとの確認すべき作用 

（第１段階試験管内試験の実施対象候補 

 
名称 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 
１ オクタメチ

ルシクロテ

トラシロキ

サン 

〇 〇 〇 〇 ― ― ― 

２ チアベンダ

ゾール 
〇 ― ― ― ― ― ― 

３ バルプロ酸 〇 〇 〇 〇 〇 〇 ― 
４ メトホルミ

ン 
〇 〇 〇 〇 〇 〇 ― 

５ ロイコマラ

カイトグリ

ーン 

― ― ― ― 〇 〇 ― 

６ ベンゾフェ

ノン-4 
〇 〇 ― ― 〇 〇 ― 

合計 23 試験 ５ ４ ３ ３ ４ ４ ０ 
○：既存知見から示唆された作用、―：試験管内試験を実施しない作用 
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（別添） 
Ⅰ．オクタメチルシクロテトラシロキサン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

オクタメチルシクロテトラシロキサンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響、発達影

響、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、アンドロゲン作用、プロゲステロン作用又は抗プロゲス

テロン作用、下垂体細胞への影響に関する報告がある。 

 

(１)生殖影響 

①Siddiqu ら(2007)によって、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99.7%) 70、300、

500、700 (チャンバー内空気中設定濃度)に交配前 70 日目以前から妊娠 21 日目まで（日毎６時間）

吸入ばく露(ただし、妊娠 21 日目から出産４日目までは中断)した SD ラット F0 への影響が検討され

ている。その結果として、母動物において、300ppm 以上のばく露群で肝臓絶対及び相対重量の高

値、700ppm のばく露群で同腹着床部位数の低値が認められた。なお、体重、腎臓絶対及び相対重

量、下垂体絶対及び相対重量、卵巣絶対及び相対重量、発情周期日数、交配に至るまでの所要日数、

妊娠期間日数、妊娠期間増加体重、哺育期間増加体重、交配率、受胎率には影響は認められなかっ

た。父動物において、70ppm 以上のばく露群で左精巣中精子数、右精巣中日毎精子産生速度の高値、

300ppm 以上のばく露群で肝臓相対重量、腎臓相対重量の高値、500ppm 以上のばく露群で腎臓絶対

重量の高値、700ppm のばく露群で肝臓絶対重量、下垂体相対重量の高値が認められた。なお、体

重、左精巣上体中精子数、運動精子率(右精巣上体中精子)、形態異常精子率(右精巣上体中精子)、右

精巣絶対及び相対重量、左精巣絶対及び相対重量、下垂体絶対重量、交配率、妊孕率には影響は認

められなかった。新生仔(F1)において、500ppm 以上のばく露群で同腹生存新生仔数、同腹新生仔数

の低値、700ppm のばく露群で新生仔体重(１日齢)の低値が認められた。なお、新生仔生存率(０～

21 日齢)、雌雄肛門生殖突起間距離(１日齢)、雄新生仔包皮分離日、雌新生仔膣開口日、新生仔性比

には影響は認められなかった。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99.7%) 70、300、500、700 (チャンバ

ー内空気中設定濃度)に 22 日齢(交配前ばく露 70 日間以上)から出産 21 日目まで（日毎６時間）吸

入ばく露(ただし、妊娠 21 日目から出産４日目までは中断)した SD ラット F1 (前述 F0 が出産及び哺

育し 21 日齢で離乳)への影響(14～15 週齢で初交配後、更に２回の交配、妊娠、出産、哺育を終え

た 28～29 週齢で剖検)が検討されている。その結果として、母動物において、500ppm 以上のばく露

群で肝臓絶対及び相対重量の高値、700ppm のばく露群で妊娠期間増加体重、交配率、受胎率の低

値、発情周期日数、妊娠期間日数、腎臓絶対及び相対重量、下垂体絶対及び相対重量の高値が認め

られた。なお、体重、卵巣絶対及び相対重量、交配に至るまでの所要日数、哺育期間増加体重には

影響は認められなかった。父動物において、300ppm 以上のばく露群で肝臓相対重量の高値、500ppm

以上のばく露群で腎臓相対重量の高値、700ppm のばく露群で妊孕率の低値、肝臓絶対重量の高値

が認められた。なお、体重、左精巣中精子数、左精巣上体中精子数、右精巣中日毎精子産生速度、

運動精子率(右精巣上体中精子)、形態異常精子率(右精巣上体中精子)、右精巣絶対及び相対重量、左

精巣絶対及び相対重量、下垂体絶対及び相対重量、腎臓絶対重量、交配率には影響は認められなか

った。新生仔(F2)において、500ppm 以上のばく露群で同腹生存新生仔数の低値、700ppm のばく露

群で、同腹新生仔数、新生仔体重(１、４日齢)の低値が認められた。なお、新生仔生存率(0～21 日
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齢)、雌雄肛門生殖突起間距離(１日齢)、雄新生仔包皮分離日、雌新生仔膣開口日、新生仔性比には

影響は認められなかった。(15847)(評価結果の略号：〇？、以下同じ) 

想定される作用メカニズム：毒性 

②Burns-Naas ら(2002)によって、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99%) 35、122、

488、898ppm (チャンバー内空気中設定濃度)に 10 週齢から３ヵ月間(週５日、日毎６時間)吸入ばく

露(nose-only restraint チューブによる鼻経由のみ)した雌雄 F344 ラットへの影響が検討されている。

その結果として、雌において、488ppm 以上のばく露群で胸腺絶対及び相対重量の低値、肝臓絶対及

び相対重量、副腎絶対及び相対重量の高値、898ppm のばく露群で卵巣絶対及び相対重量の低値、肺

相対重量の高値(絶対重量は有意差なし)、生殖系組織病理学的異常所見(卵巣での黄体不在、膣での

粘液化)が認められた。なお、脳絶対重量、心臓絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量、脾臓絶

対及び相対重量には影響は認められなかった。雌において、488ppm のばく露群で精巣絶対及び相対

重量、腎臓絶対及び相対重量、心臓絶対及び相対重量の高値、脾臓相対重量の高値(絶対重量は有意

差なし)、898ppm のばく露群で脳絶対重量の低値(相対は有意差なし)、肺相対重量の高値(絶対は有

意差なし)が認められた。なお、肝臓絶対及び相対重量、副腎絶対及び相対重量、胸腺絶対及び相対

重量には影響は認められなかった。(15852)(〇？) 

想定される作用メカニズム：不明 

③Jean と Plotzke (2017)によって、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99%) 

702±22ppm(チャンバー内空気中測定濃度であり、設定濃度 700ppm に相当)に 11 ヵ月齢(49～50 週齢)

から 24 ヵ月齢まで(週５日、日毎６時間)吸入ばく露した雌 F344 ラットへの影響(ばく露開始からの

各週間後の他、45 日毎の 9 Time Period でも測定)が検討されている。その結果として、血清中エス

トラジオール濃度(2～57 週間後)、血清中エストラジオール/プロゲステロン比(2～34、46～54 週間

後)の低値、発情周期に占める estrogenic state(発情前期及び発情期)日数比(Time Period 1～9)、発情周

期に占める estrogenic state(発情前期及び発情期)日数(Time Period 1～6)、発情周期回数(Time Period 2、

6～8)、血清中プロゲステロン濃度(2、6、10 週間後)、血清中コルチコステロン濃度(2～38、50 週間

後)の高値が認められた。なお、血清中プロラクチン濃度には影響は認められなかった。(15839)(〇

〇P) 

想定される作用メカニズム：抗エストロゲン様作用 

④Quinn ら(2007a)によって、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99.6%) 702±14、

905±23ppm(チャンバー内空気中測定濃度であり、設定濃度 700、900ppm に相当)に 13 週齢の第３発

情間期１、２日目に各６時間、発情前期日に 2.5 時間吸入ばく露した雌 SD ラットへの影響(最終ば

く露終了時である 10:00 に断頭し体幹血を採取)が検討されている。その結果として、702ppm 以上

のばく露群で体重の低値、血漿中エストロン濃度の高値、905ppm のばく露群で血漿中プロゲステ

ロン濃度の高値が認められた。なお、脳絶対及び相対重量、子宮絶対及び相対重量、卵巣絶対及び

相対重量、血漿中エストラジオール濃度、血漿中エストロン/エストラジオール濃度比、血漿中卵胞

刺激ホルモン濃度には影響は認められなかった。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99.6%) 711±13、895±21ppm(チャンバ

ー内空気中測定濃度であり、設定濃度 700、900ppm に相当)に 13 週齢の第３発情間期１、２日目に

各６時間、発情前期日に６時間吸入ばく露した雌 SD ラット(頸静脈カテーテル挿入処置済)への影

響(発情前期日の 14:00～22:00 に頸静脈血を採取、更に発情日に相当する翌朝に断頭し体幹血を採

取)が検討されている。その結果として、711ppm 以上のばく露群で血漿中プロラクチン濃度(発情前
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期日 14:00)、血漿中卵胞刺激ホルモン濃度、排卵率、右及び左卵管中排卵数、血漿中エストロン/

エストラジオール濃度比の低値、血漿中エストラジオール濃度(排卵及び非排卵個体)、血漿中エス

トロン濃度、血漿中エストラジオール濃度の高値、895ppm のばく露群で体重、卵巣絶対及び相対

重量体重、子宮相対重量の低値が認められた。なお、血漿中黄体形成ホルモン極大濃度(排卵及び非

排卵個体群のそれぞれについて発情前期日 14:00～22:00)、血漿中黄体形成ホルモン濃度(排卵及び

非排卵個体群のそれぞれについて発情前期日 14:00～22:00 の時間曲線下面積)、血漿中プロゲステロ

ン濃度には影響は認められなかった。(15845)(〇〇P) 

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 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、実施された試験の一部において体重の低値が認められて

いる点に注意を要すると判断された。 

⑤Lee ら(2015)によって、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Sigma-Aldrich) 500、1,000mg/kg/day

を 18 日齢から４日間皮下投与した雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、

500mg/kg/day 以上のばく露群で子宮中エストロゲン受容体 α mRNA 相対発現量の低値、子宮中カル

シウム結合蛋白質 CABP-9K mRNA 相対発現量、肝臓中 CYP2B1 mRNA 相対発現量の高値、

1,000mg/kg/day のばく露群で子宮中プロゲステロン受容体 mRNA 相対発現量の低値、肝臓相対重量

の高値が認められた。なお、子宮相対重量には影響は認められなかった。(15842)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

 

(２)発達影響 

①Meeks ら(2007)によって、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99%) 72、301、503、

698ppm (チャンバー内空気中測定濃度であり、設定濃度 70、300、500、700ppm に相当)に交配前 28

日目以前から妊娠 19 日目まで（日毎６時間）吸入ばく露した SD ラットへの影響(妊娠 20 日目)が

検討されている。その結果として、301、503ppm のばく露群で同腹黄体数の低値、503ppm 以上の

ばく露群で同腹着床部位数、同腹生存胎仔数の低値、698ppm のばく露群で妊娠子宮重量の低値、

着床前胚消失率の高値が認められた。なお、初期胚消失率、後期胚消失率、着床後胚消失率には影

響は認められなかった。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99%) 696ppm (チャンバー内空気中測

定濃度であり、設定濃度 700ppm に相当)に交配前３日目から妊娠３日目まで(受精期に相当)日毎６

時間吸入ばく露した SD ラットへの影響(妊娠 20 日目)が検討されている。その結果として、母動物

増加体重、妊娠子宮重量、同腹黄体数、同腹着床部位数、同腹生存胎仔数の低値、着床前胚消失率、

着床後胚消失率、初期胚消失率の高値が認められた。なお、後期胚消失率には影響は認められなか

った。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99%) 702ppm (チャンバー内空気中測

定濃度であり、設定濃度 700ppm に相当)に交配前 31 日目から交配前３日目まで(卵巣発達期に相当)

日毎６時間吸入ばく露した SD ラットへの影響(妊娠 20 日目)が検討されているが、母動物増加体重、

妊娠子宮重量、同腹黄体数、同腹着床部位数、同腹生存胎仔数、着床前胚消失率、着床後胚消失率、

初期胚消失率、後期胚消失率には影響は認められなかった。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99%) 702ppm (チャンバー内空気中測

定濃度であり、設定濃度 700ppm に相当)に妊娠２日目から妊娠５日目まで(着床期に相当)日毎６時

間吸入ばく露した SD ラットへの影響(妊娠 20 日目)が検討されているが、母動物増加体重、妊娠子
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宮重量、同腹黄体数、同腹着床部位数、同腹生存胎仔数、着床前胚消失率、着床後胚消失率、初期

胚消失率、後期胚消失率には影響は認められなかった。(15846)(〇？) 

想定される作用メカニズム：不明 

 

(３)エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用 

①Quinn ら(2007b)によって、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99.9%) 900ppm (チ

ャンバー内空気中設定濃度)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、結合阻害が認められた。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99.9%) 900ppm (チャンバー内空気中

設定濃度)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。(15848)(〇〇P) 

②He ら(2003)によって、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning) 0.0001、0.01、１、

100μM(=0.0297、2.97、297、29,700μg/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１pM 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、

100μM(=29,700μg/L)の濃度区で結合阻害が認められた。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning) 0.0001、0.01、１、100μM(=0.0297、

2.97、297、29,700μg/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１pM

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。(15850)(△〇

P) 

 

(４)エストロゲン作用 

①Quinn ら(2007b)によって、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99.9%) 700ppm (チ

ャンバー内空気中設定濃度)を３日間(日毎 16 時間)吸入ばく露した雌 SD ラット(卵巣摘出措置後２

週間)への影響が検討されている。その結果として、子宮絶対重量(wet 及び blotted)、子宮膜上皮細

胞高さ、子宮内腔上皮細胞高さの高値が認められた。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99.9%) 700ppm (チャンバー内空気中

設定濃度)を３日間(日毎 16 時間)吸入ばく露した雌 F344 ラット(卵巣摘出措置済後２週間)への影響

が検討されている。その結果として、子宮絶対重量(wet 及び blotted)、子宮膜上皮細胞高さ、子宮内

腔上皮細胞高さの高値が認められた。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99.9%) 0.0001、0.001、0.01、0.1、１、

10μM(=0.0297、0.297、2.97、29.7、297、2,970μg/L)の濃度にばく露(日数の記載なし)したヒト乳が

ん細胞 MCF-7(エストロゲン受容体 αを発現)による細胞増殖試験が検討されている。その結果とし

て、10μM(=2,970μg/L)の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。(15848)(△〇P 及び〇〇P) 

②He ら(2003)によって、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning)１、10、50、100、250、

500、1,000mg/kg/day を６～７週齢から３日間経口投与した雌 B6C3F1 マウスへの影響が検討されて

いる。その結果として、子宮絶対重量の高値が認められた。なお、この影響はエストロゲン受容体

αノックアウトマウスにおいては認められなかった。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning) 1,000mg/kg/day を６～７週齢から３日

間経口投与した雌 B6C3F1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、子宮絶対重量の高

値が認められた。なお、この影響は、投与開始 30 分前にエストロゲン受容体アゴニスト ICI 182,780 
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20mg/kg/day を皮下投与すると消失した。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning) 1,000mg/kg/day を６～７週齢から３日

間経口投与した雌 B6C3F1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、血清中エストラジ

オール濃度の低値、血清中コルチコステロン濃度の高値が認められた。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning) 1,000mg/kg/day を卵巣摘出措置２週間

後から３日間経口投与した雌 B6C3F1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、子宮絶

対重量、子宮中ペルオキシダーゼ比活性の高値が認められた。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning) 1,000mg/kg/day を副腎摘出措置２週間

後から７日間経口投与した雌 B6C3F1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、血清中

エストラジオール濃度、血清中コルチコステロン濃度の高値が認められた。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning) 1,000mg/kg/day を偽手術措置２週間後

から７日間経口投与した雌 B6C3F1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、血清中エ

ストラジオール濃度、血清中コルチコステロン濃度の高値が認められた。(15850)(△〇P) 

③McKim ら(2001)によって、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、98%) 10、50、100、

250、500、1,000mg/kg/day を 18 日齢から４日間経口投与した幼若雌 SD ラット(投与開始日に離乳)

への影響が検討されている。その結果として、250mg/kg/day 以上のばく露群で子宮絶対及び相対重

量、子宮上皮細胞高さの高値、1,000mg/kg/day のばく露群で体重(21 日齢)の低値が認められた。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、98%) 10、50、100、250、500、

1,000mg/kg/day を 21 日齢から４日間経口投与した幼若雌 F344 ラット(投与開始日に離乳)への影響

が検討されている。その結果として、250mg/kg/day 以上のばく露群で子宮絶対及び相対重量、子宮

上皮細胞高さの高値、1,000mg/kg/day のばく露群で体重(23、24、25 日齢)の低値が認められた。

(15853)(〇〇P) 

 

(５)抗エストロゲン作用 

①Quinn ら(2007b)によって、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99.9%) 700ppm (チ

ャンバー内空気中設定濃度)を３日間(日毎 16 時間)吸入ばく露(エチニルエストラジオール３

μg/kg/day を３日間皮下投与)した雌 F344 ラット(卵巣摘出措置済)への影響が検討されている。その

結果として、子宮絶対重量(wet 及び blotted)の低値が認められた。なお、子宮膜上皮細胞高さ、子宮

内腔上皮細胞高さには影響は認められなかった。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99.9%) 700ppm (チャンバー内空気中

設定濃度)を３日間(日毎 16 時間)吸入ばく露した雌 SD ラット(卵巣摘出措置済)への影響が検討され

ているが、子宮絶対重量(wet 及び blotted)、子宮膜上皮細胞高さ、子宮内腔上皮細胞高さには影響は

認められなかった。(15848)(△〇N) 

③McKim ら(2001)によって、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、98%) 500mg/kg/day

を 18 日齢から４日間経口投与(併せてエチニルエストラジオール１、３、10 又は 30μg/kg/day を経

口投与)した幼若雌 SD ラット(投与開始日に離乳)への影響が検討されている。その結果として、子

宮絶対及び相対重量の低値が認められた。なお、体重には影響は認められなかった。 

また、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、98%) 500mg/kg/day を 21 日齢から４

日間経口投与(併せてエチニルエストラジオール１、３、10 又は 30μg/kg/day を経口投与)した幼若

雌 F344 ラット(投与開始日に離乳)への影響が検討されている。その結果として、子宮絶対及び相対
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重量の低値が認められた。なお、体重には影響は認められなかった。(15853)(〇〇P) 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、統計学的な有意差検定に言及されていない試験結果(子宮

相対重量)がある点に注意を要すると判断された。 

 

(６)アンドロゲン作用 

①Quinn ら(2007b)によって、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Dow Corning、99.9%) 700ppm (チ

ャンバー内空気中設定濃度)を 10 日間(日毎 16 時間)吸入ばく露した雄 F344 ラット(精巣摘出措置済)

への影響が検討されているが、腹側前立腺絶対重量(fresh 及び fixed)、精嚢絶対重量、肛門挙筋＋球

海綿体筋絶対重量、陰茎絶対重量、カウパー腺絶対重量には影響は認められなかった。(15848)(△

〇N) 

 

(７)プロゲステロン作用又は抗プロゲステロン作用 

①Quinn ら (2007b)によって、オクタメチルシクロテトラシロキサン (Dow Corning、 99.9%) 

1,000mM(=297g/L)までの濃度でプロゲステロン受容体 α による HitHunter アッセイが検討されてい

るが、結合は認められなかった。(15848)(〇〇N) 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、ばく露濃度が極めて高く誤記載である可能性に注意を要

すると判断された。 

 

(８)下垂体細胞への影響 

①Lee ら(2015)によって、オクタメチルシクロテトラシロキサン(Sigma-Aldrich) 10μM(=2,970μg/L)の濃

度に１日間ばく露したラット下垂体細胞 GH3 への影響が検討されている。その結果として、エス

トロゲン受容体 α mRNA 相対発現量の低値、カルシウム結合蛋白質 CABP-9K mRNA 相対発現量、

プロゲステロン受容体 mRNA 相対発現量の高値が認められた。(15842)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用 

 

 

２．総合的判断(案) 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 

対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、動物試験の報告において、

エストロゲン様作用、抗エストロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖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、抗エストロゲン作用を示すことが示唆された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表１に示した。 
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表１ 信頼性評価のまとめと今後の対応案 

物質名：オクタメチルシクロテトラシロキサン 

区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 
報告結果(Results)
を検証するために

必要である『材料

と方法(Materials 
and Methods)』に関

する記載の有無及

びその評価 1) 

内分泌

かく乱

作用と

の関連

の有無
2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 

(1)生殖影響 毒性 ①Siddiqu ら(2007)  〇 ？ ― 
不明 ②Burns-Naas ら(2002)  〇 ？ ― 
抗エストロゲン様作

用 
③Jean と Plotzke (2017) 

〇 〇P 〇 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 
④Quinn ら(2007a) 

〇 〇P 〇 

エストロゲン様作用 ⑤Lee ら(2015) △ 〇P 〇 
(2)発達影響 不明 ①Meeks ら(2007) 〇 ？ ― 
(3)エストロゲン作用又は抗エスト

ロゲン作用 
①Quinn ら(2007b) 〇 〇P 〇 
②He ら(2003) △ 〇P 〇 

(4)エストロゲン作用 ①Quinn ら(2007b) △及び〇 〇P 〇 
②He ら(2003) △ 〇P 〇 
③McKim ら(2001) 〇 〇P 〇 

(5)抗エストロゲン作用 ①Quinn ら(2007b) △ 〇N × 
②McKim ら(2001) 〇 〇P 〇 

(6)アンドロゲン作用 ①Quinn ら(2007b) △ 〇N × 
(7)プロゲステロン作用又は抗プロ

ゲステロン作用 
①Quinn ら(2007b) 

〇 〇N × 

(8)下垂体細

胞への影響 
エストロゲン作用 ①Lee ら(2015) 

△ 〇P 〇 

信頼性評

価のまと

めと今後

の対応案 

動物試験の報告において、エストロゲン様作用、抗エストロゲン様作用、視床下部―下垂

体―生殖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、抗エ

ストロゲン作用を示すことが示唆されたため内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり

得る。 
1) 〇：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行

わない 
2) 〇：内分泌かく乱作用との関連性が認められる(P：作用が認められる、N：作用が認められない)、？：

内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、―：評価を

行わない 
3) 〇：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠とし

て認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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Ⅱ．チアベンダゾール 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

チアベンダゾールの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖及び発達影響、エストロゲン作用、

ステロイド代謝への影響、疫学的調査に関する報告がある。 

 

※参考 (１)生殖及び発達影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Wise ら(1994)によって、チアベンダゾール(Merck、99%) 10、30、90mg/kg/day を８週齢から雄は 14

週間、雌は９週間経口投与した雌雄 SD ラット F0への影響(10 週齢から交配試験)が検討されている。

その結果として、30mg/kg/day 以上のばく露群で雄体重(投与終了時)の低値、90mg/kg/day のばく露

群で雌体重(投与終了時)、雌雄新生仔体重(４、７、14、21 日齢)の低値、同腹生存新生仔数の高値

が認められた。なお、交配率、妊孕率、妊娠率、交配に至るまでの日数、妊娠期間、同腹着床数、

着床から出産までの胚生存率、新生仔生存率(０、４、21 日齢)には影響は認められなかった。 

また、チアベンダゾール(Merck、99%) 10、30、90mg/kg/day を３週齢から雄は 20 週間、雌は 13

週間経口投与した雌雄 SD ラット F1 への影響(16 週齢から交配試験)が検討されている。その結果と

して、30mg/kg/day以上のばく露群で雄体重(投与終了時)の低値、90mg/kg/dayのばく露群で雌体重(投

与終了時)、雌雄新生仔体重(14、21 日齢)の低値が認められた。なお、交配率、妊孕率、妊娠率、交

配に至るまでの日数、妊娠期間、同腹着床数、同腹生存新生仔数、着床から出産までの胚生存率、

新生仔生存率(０、４、21 日齢)には影響は認められなかった。(15817) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、影響が認められなかった報告のため。 

②Lankas と Wise (1993)によって、チアベンダゾール(Merck、98.9%) 10、40、80mg/kg/day を妊娠６日

目から 17 日目まで経口投与した SD ラットへの影響(妊娠 20 日目に開腹)が検討されている。その

結果として、40mg/kg/day 以上のばく露群で雌胎仔体重の低値、80mg/kg/day のばく露群で雄胎仔体

重の低値が認められた。なお、母動物体重、同腹生存胎仔数、同腹着床数、同腹吸収胚＋死亡胎仔

数、胎仔外表異常率、胎仔内臓異常率、胎仔骨格異常率には影響は認められなかった。 

また、チアベンダゾール(Merck、98.9%) 50、150、600mg/kg/day を妊娠６から 18 日目まで経口投

与した NZW ウサギへの影響(妊娠 28 日目に開腹)が検討されている。その結果として、600mg/kg/day

のばく露群で雌雄胎仔体重、同腹吸収胚＋死亡胎仔数の低値が認められた。なお、母動物体重、同

腹生存胎仔数、同腹着床数、胎仔外表異常率、胎仔内臓異常率、胎仔骨格異常率には影響は認めら

れなかった。 

また、チアベンダゾール(Merck、98.9%) 24、120、600mg/kg/day を妊娠６から 18 日目まで経口投

与した NZW ウサギへの影響(妊娠 28 日目に開腹)が検討されているが、母動物体重、雌雄胎仔体重、

同腹生存胎仔数、同腹着床数、同腹吸収胚＋死亡胎仔数、胎仔外表異常率、胎仔内臓異常率、胎仔

骨格異常率には影響は認められなかった。(15818) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、影響が認められなかった報告のため。 

③Ogata ら(1984)によって、チアベンダゾール(Merck Sharp and Dohme International、98.5%) 30、60、120、

240、480mg/kg を妊娠９日目に単回経口投与した ICR マウスへの影響が検討されている。その結果

として、60、240、480mg/kg 以上のばく露群で雌雄胎仔体重の低値、240mg/kg 以上のばく露群で胎

仔骨格奇形率の高値が認められた。なお、胎仔外表奇形率、同腹黄体数、同腹着床数、同腹生存胎

仔数、初期及び後期胚吸収率には影響は認められなかった。 
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また、チアベンダゾール(Merck Sharp and Dohme International、98.5%) 30、62、129、269、558mg/kg

を妊娠９日目に単回経口投与した ICR マウスへの影響が検討されている。その結果として、

269mg/kg 以上のばく露群で雌雄胎仔体重の低値、558mg/kg のばく露群で胎仔骨格奇形率の高値が

認められた。なお、胎仔外表奇形率、同腹黄体数、同腹着床数、同腹生存胎仔数、初期及び後期胚

吸収率には影響は認められなかった。(15822) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、影響が認められなかった報告のため。 

④Lankas ら(2001)によって、チアベンダゾール(Merck、99.8%) 25、100、200mg/kg/day を妊娠６から

15 日目まで経口投与した ICR マウスへの影響(妊娠 18 日目に開腹)が検討されている。その結果と

して、100mg/kg/day 以上のばく露群で雌雄生存胎仔体重、同腹着床数、同腹生存胎仔数の低値が認

められた。なお、同腹吸収胚＋死亡胎仔数、胎仔性比、胎仔骨格奇形率、胎仔外表奇形率、胎仔内

臓奇形率には影響は認められなかった。(15816) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、影響が認められなかった報告のため。 

⑤Tada ら(2001)によって、チアベンダゾール(Sigma、99%) 310、1,250、5,000ppm(餌中濃度)を５週齢

から 78 週間混餌投与(33.2、146.3、605mg/kg/day に相当)した雄 CD-1 マウスへの影響が検討されて

いる。その結果として、5,000ppm のばく露群で体重、脾臓絶対重量、右腎臓絶対重量の低値、膀胱

絶対及び相対重量、心臓相対重量、肝臓相対重量、精巣相対重量、脳相対重量の高値が認められた。

なお、肺絶対及び相対重量、左腎臓絶対及び相対重量、右腎臓相対重量、脾臓相対重量、心臓絶対

重量、肝臓絶対重量、精巣絶対重量、脳絶対重量、死亡率、腫瘍性病変発生数には影響は認められ

なかった。 

また、チアベンダゾール(Sigma、99%) 310、1,250、5,000ppm(餌中濃度)を５週齢から 78 週間混餌

投与(40.0、178.8、615mg/kg/day に相当)した雌 CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果

として、1,250ppm 以上のばく露群で体重、卵巣絶対重量の低値、1,250ppm のばく露群で卵巣相対

重量の低値、5,000ppm のばく露群で子宮絶対及び相対重量の低値、肝臓相対重量、膀胱相対重量、

脳相対重量の高値が認められた。なお、心臓絶対及び相対重量、肺絶対及び相対重量、右腎臓絶対

及び相対重量、左腎臓絶対及び相対重量、肝臓絶対重量、膀胱絶対重量、脳絶対重量、死亡率、腫

瘍性病変発生数には影響は認められなかった。(15814) 

評価未実施の理由：有意な結果が得られた評価項目が一般毒性が認められている用量以上での影響

であるため。 

⑥Tanaka (2001)によって、チアベンダゾール(Sigma、99%) 310、1,250、5,000ppm(餌中濃度)を５週齢

から交配、出産、哺育終了まで混餌投与した CD-1 マウス F0 への影響が検討されている。その結果

として、5,000ppm のばく露群で同腹産仔数、総同腹出産仔体重、雌雄仔動物体重(21 日齢)の低値が

認められた。なお、雌雄新生仔生存率(０、４、７、14、21 日齢)、新生仔性比には影響は認められ

なかった。 

また、チアベンダゾール(Sigma、99%) 310、1,250、5,000ppm(餌中濃度)を離乳後に混餌投与した

雌雄 CD-1 マウス F1 (上記の混餌投与を受けた F0 が出産)への影響が検討されている。その結果とし

て、310ppm 以上のばく露群で正向反射スコア(７日齢雌雄)の低値、5,000ppm 以上のばく露群で雌

雄仔動物体重(４、５、６、７、８、９週齢)、遊泳行動試験における遊泳時脚運動スコア(14 日齢雌

雄)、嗅覚性方向反応スコア(14 日齢雌雄)、探索行動試験における鉛直時間(vertical time)及び逃亡行

動回数(No. of defecation)(３週齢雌)の低値が認められた。なお、T 型水迷路試験スコア(７週齢雌雄)

は認められなかった。(15815) 
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評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、影響が認められなかった報告のため。 

 

(２)エストロゲン作用 

①Manabe ら(2006)によって、チアベンダゾール(CAS 148-78-8、和光純薬、99%) 0.0001、0.01、１、100、

10,000μM(=0.0201、2.01、201、20,100、2,010,000μg/L)の濃度に３日間ばく露したラット下垂体がん

細胞 MtT/Se (エストロゲン受容体 α及び βを 3.55:1 の比で発現)による細胞増殖試験が検討されてい

る。その結果として、REC10 値(17β-エストラジオール 0.1nM が示す活性の 10%に相当する活性を示

す濃度) 930μM(=18,700μg/L)で細胞増殖誘導が認められた。(12546)(評価結果の略号：〇〇P、以下

同じ) 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、細胞増殖率の高値が統計学的有意差に達していない点に

注意を要すると判断された。 

 

(３)ステロイド代謝への影響 

②Ayub と Levell (1988)によって、チアベンダゾール(Janssen Pharmaceutical、先行文献を引用) 50、

100μM(=10,060、20,100μg/L)の濃度に 15 分間ばく露したヒト胎盤ミクロソームへの影響が検討され

ている。その結果として、100μM(=20,100μg/L)の濃度区でアロマターゼ比活性(テストステロンを基

質とする)、アロマターゼ比活性(アンドロステンジオンを基質とする)の微小な阻害が認められた。

(15819)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：アロマターゼ活性阻害によるエストラジオール合成阻害作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、統計学的な検定が示されていない点に注意を要すると判

断された。 

 

※参考 ステロイド代謝への影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Price ら(2008)によって、チアベンダゾール２、５、20、50、100、200μM(=402、1,006、4,020、10,060、

20,100、10,060μg/L)の濃度に 72 時間ばく露したヒト肝臓細胞への影響が検討されている。その結果

として、２μM(=402μg/L)以上の濃度区で CYP1A2 mRNA 相対発現量の高値、５μM(=1,006μg/L)以上

の濃度区で CYP2B6 mRNA 相対発現量の高値、50μM(=10,060μg/L)の濃度区で CYP3A4 mRNA 相対

発現量の高値が認められた。なお、細胞生存率(MAT assay)には影響は認められなかった。 

また、チアベンダゾール２、50、100μM(=402、10,060、20,100μg/L)の濃度に 72 時間ばく露した

ヒト肝臓細胞への影響が検討されている。その結果として、50μM(=10,060μg/L)以上の濃度区で

EROD 比活性の高値が認められた。なお、テストステロン 6β-ヒドロキシラーゼ比活性には影響は

認められなかった。(15812) 

評価未実施の理由：内分泌かく乱作用と関連すると考えられた評価項目について、影響が認められ

なかった報告のため。その他の評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられ

たため。なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬又は製品の入手先及び純度の記載がない点に

注意を要すると判断された。 

③Ayub と Levell (1987)によって、チアベンダゾール(Janssen Pharmaceutical) 50、100μM(=10,060、

20,100μg/L)の濃度に５～15 分間ばく露したラット精巣ミクロソーム(成熟 Wistar ラット由来)への影

響が検討されているが、ステロイド 17,20-リアーゼ比活性(17α-ヒドロキシプロゲステロンを基質と

する)、3β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼイソメラーゼ比活性(プレグネロロンを基質とす
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る)、3β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼイソメラーゼ比活性(デヒドロエピアンドロステロ

ンを基質とする)、17β-ヒドロキシステロイドオキシドレダクターゼ比活性(アンドロステンジオン

を基質とする)には影響は認められなかった。(15820) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

 

※参考 (４)疫学的調査(今回評価対象としなかった文献) 

①Béranger ら(2020)によって、チアベンダゾールについて、フランス南西部(Aquitaine、Midi-Pyrénées、

Poitou-Charente)及び北東部(Champagne-Ardenne、Bourgogne、Lorraine)地域にて、2011 年にかけて、

母親 311 名(平均年齢 30.1±5.0 歳、男児 144 名、女児 160 名)を対象に農薬ばく露(母親毛髪中チアベ

ンダゾール検出下限値 0.028pg/mg での検出率 90%、25 パーセンタイル値 0.20pg/mg、50 パーセン

タイル値0.68pg/mg、75パーセンタイル値2.42pg/mg)と出産状況との関連性影響が検討されている。

その結果として、母親毛髪中チアベンダゾール検出濃度と男児の出生時体重、頭囲とに正の相関性

が認められた。なお、男児の出生時身長、女児の出生時体重、身長、頭囲とには関連性は認められ

なかった。(15810) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 

 

 

２．総合的判断(案) 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 

試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、試験管内試験の報告に

おいて、エストロゲン作用、アロマターゼ活性阻害による抗エストロゲン作用、アンドロゲン作用を

示すことが示唆された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表２示した。 

 

 

表２ 信頼生評価のまとめと今後の対応案 

物質名：チアベンダゾール 

区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)
を検証するために

必要である『材料

と方法(Materials 
and Methods)』に

関する記載の有無

及びその評価 1) 

内分泌

かく乱

作用と

の関連

の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 

(1)生殖及び発達影響 ①Wise ら(1994) 
評価未実施 

   

②LankasとWise (1993) 
評価未実施 

   

③Ogata ら(1984) 
評価未実施 

   

④Lankas ら(2001) 
評価未実施 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)
を検証するために

必要である『材料

と方法(Materials 
and Methods)』に

関する記載の有無

及びその評価 1) 

内分泌

かく乱

作用と

の関連

の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 

⑤Tada ら(2001) 
評価未実施 

   

⑥Tanaka (2001) 
評価未実施 

   

(2)エストロゲン作用 ①Manabe ら(2006) 〇 〇P 〇 
(3)ステロイ

ド代謝への

影響 

 ①Price ら(2008) 
評価未実施 

   

アロマターゼ活性阻

害によるエストラジ

オール合成阻害 

②Ayub と Levell 
(1988) △ 〇P 〇 

 ③Ayub と Levell (1987) 
評価未実施 

   

(4)疫学的調査 ①Béranger ら(2020) 
評価未実施 

   

信頼性評価の

まとめと今後

の対応案 

試験管内試験の報告において、エストロゲン作用、アロマターゼ活性阻害によるエス

トラジオール合成阻害作用を示すことが示唆されたため内分泌かく乱作用に関する試験

対象物質となり得る。 
1)〇：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行

わない 
2)〇：内分泌かく乱作用との関連性が認められる(P：作用が認められる、N：作用が認められない)、？：

内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、―：評価を

行わない 
3)〇：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠とし

て認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 

 

 

参考文献 
15817:  Wise LD, Cartwright ME, Seider CL, Sachuk LA and Lankas GR (1994) Dietary two-generation 

reproduction study of thiabendazole in Sprague-Dawley rats. Food and Chemical Toxicology, 32 (3), 239-246. 

15818:  Lankas GR and Wise DL (1993) Developmental toxicity of orally administered thiabendazole in 
Sprague-Dawley rats and New Zealand white rabbits. Food and Chemical Toxicology, 31 (3), 199-207. 

15822:  Ogata A ando H, Kubo Y and Hiraga K (1984) Teratogenicity of thiabendazole in ICR mice. Food and 
Chemical Toxicology, 22 (7), 509-520. 

15816:  Lankas GR, Nakatsuka T, Ban Y, Komatsu T and Matsumoto H (2001) Developmental toxicity of orally 
administered thiabendazole in ICR mice. Food and Chemical Toxicology, 39 (4), 367-374. 

15814:  Tada Y, Fujitani T, Yano N, Yuzawa K, Nagasawa A, Aoki N, Ogata A and Yoneyama M (2001) Chronic 
toxicity of thiabendazole (TBZ) in CD-1 mice. Toxicology, 169 (3), 163-176. 

15815:  Tanaka T (2001) Reproductive and neurobehavioural effects of thiabendazole administered to mice in the 
diet. Food Additives and Contaminants, 18 (5), 375-383. 

12546:  Manabe M, Kanda S, Fukunaga K, Tsubura A and Nishiyama T (2006) Evaluation of the estrogenic 
activities of some pesticides and their combinations using MtT/Se cell proliferation assay. International Journal 
of Hygiene and Environmental Health, 209 (5), 413-421. 

15812:  Price RJ, Scott MP, Giddings AM, Walters DG, Stierum RH, Meredith C and Lake BG (2008) Effect of 
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butylated hydroxytoluene, curcumin, propyl gallate and thiabendazole on cytochrome P450 forms in cultured 
human hepatocytes. Xenobiotica, 38 (6), 574-586. 

15819:  Ayub M and Levell MJ (1988) Structure-activity relationships of the inhibition of human placental 
aromatase by imidazole drugs including ketoconazole. Journal of Steroid Biochemistry, 31 (1), 65-72. 

15820:  Ayub M and Levell MJ (1987) Inhibition of testicular 17 alpha-hydroxylase and 17,20-lyase but not 3 
beta-hydroxysteroid dehydrogenase-isomerase or 17 beta-hydroxysteroid oxidoreductase by ketoconazole and 
other imidazole drugs. Journal of Steroid Biochemistry, 28 (5), 521-531. 

15810:  Béranger R, Hardy EM, Binter AC, Charles MA, Zaros C, Appenzeller BMR and Chevrier C (2020) 
Multiple pesticides in mothers' hair samples and children's measurements at birth: Results from the French 
national birth cohort (ELFE). International Journal of Hygiene and Environmental Health, 223 (1), 22-33. 
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Ⅲ．ピリドスチグミン 
 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ピリドスチグミンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、生殖及び発達影響、成長ホ

ルモン分泌への影響、免疫影響、神経行動影響、ヒトへの投与試験に関する報告がある。 

 

(１)生態影響 

①Rocha ら(2014)によって、ピリドスチグミン(CAS 101-26-8、Sigma-Aldrich、98%) 1.5、2.2、2.9、5.7、

11.4、17.1、22.8μg/L(設定濃度)に受精後 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、2.9μg/L 以上のばく露区で日毎成長速度の低

値、11.4μg/L 以上のばく露区で総産仔数の低値、17.1μg/L のばく露区で産仔数(4 回目出産)の低値、

22.8μg/L のばく露区で産仔数(３回目出産)の低値が認められた。なお、個体数増加率、産仔体長(１

回目出産)、出産日(１、２、３、４回目)には影響は認められなかった。(15774)(評価結果の略号：

△？、以下同じ) 

想定される作用メカニズム：毒性 

 

※参考 (２)生殖及び発達影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Levine と Parker (1991)によって、ピリドスチグミン(98%)５、15、45mg/kg/day を７週齢から交配前

70日間以上経口投与した雄SDラットへの影響(非ばく露雌との交配試験も実施)が検討されている。

その結果として、45mg/kg/day 以上のばく露群で体重の低値が認められた。なお、両精巣重量、両

精巣上体重量、交配試験での非ばく露雌(妊娠 13 日目開腹)における測定項目(黄体数、生存及び死

亡胎仔数、着床部位数、初期及び後期胚吸収率)、交配試験での非ばく露雌(自然出産)における測定

項目(妊娠期間、新性仔性比、新生仔死亡率及び体重(０、４、７、14、21 日齢))には影響が認めら

れなかった。 

また、ピリドスチグミン(98%)５、15、45mg/kg/day を７週齢から交配前 14 日間経口投与した雌

SD ラットへの影響(非ばく露雄との交配試験)が検討されている。その結果として、45mg/kg/day 以

上のばく露群で新生仔体重(４、７日齢)の低値が認められた。なお、母動物体重、妊娠期間、新性

仔性比、新生仔死亡率(０、４、７、14、21 日齢)には影響が認められなかった。 

また、ピリドスチグミン(98%)３、10、30mg/kg/day を妊娠 15 日目から哺育 21 日目まで経口投与

した SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、10mg/kg/day 以上のばく露群で新生仔

体重(４日齢)の低値、30mg/kg/day のばく露群で母動物体重(妊娠 19～21 日目)の低値が認められた。 

また、ピリドスチグミン(98%)３、10、30mg/kg/day を妊娠６日目から妊娠 15 日目まで経口投与

した SD ラットへの影響(妊娠 20 日目に開腹)が検討されている。その結果として、３、30mg/kg/day

のばく露群で胎仔肋骨欠損率の高値、30mg/kg/day のばく露群で母動物体重(妊娠８～20 日目)の低

値、上後頭骨肥大発生率、頸椎骨化不全発生率、初期胚吸収発生率の高値が認められた。(15794) 

評価未実施の理由：一般毒性と考えられた評価項目以外、影響が認められなかった報告のため。な

お、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先の記載がない点に注意を要すると判断された。 

 

(３)成長ホルモン分泌への影響 

①Ismail ら(1995)によって、ピリドスチグミン(HBr 塩、Mestinon®、Roche) 0.2mg/kg を 16 週齢に単回
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静脈内投与(更に 30 分後に成長ホルモン放出ホルモンを単回静脈内投与)した雄 Wistar ラット

(Goto-Kakizaki ラット、糖尿病発症型)への影響が検討されている。その結果として、血漿中成長ホ

ルモン濃度(投与後１時間曲線下面積)、血漿中成長ホルモン濃度(極大値)の高値が認められた。 

また、ピリドスチグミン(HBr 塩、Mestinon®、Roche) 0.2mg/kg を６週齢に単回静脈内投与(更に 30

分後に成長ホルモン放出ホルモンを単回静脈内投与)した雄 Wistar ラット(Goto-Kakizaki ラット、糖

尿病発症型)への影響が検討されているが、血漿中成長ホルモン濃度(投与後１時間曲線下面積)、血

漿中成長ホルモン濃度(極大値)には影響は認められなかった。 

また、ピリドスチグミン(HBr 塩、Mestinon®、Roche) 0.2mg/kg を 16 週齢に単回静脈内投与(更に

30 分後に成長ホルモン放出ホルモンを単回静脈内投与)した雄 Wistar ラット(正常型)への影響が検

討されているが、血漿中成長ホルモン濃度(投与後１時間曲線下面積)、血漿中成長ホルモン濃度(極

大値)には影響は認められなかった。 

また、ピリドスチグミン(HBr 塩、Mestinon®、Roche) 0.2mg/kg を６週齢に単回静脈内投与(更に 30

分後に成長ホルモン放出ホルモンを単回静脈内投与)した雄Wistarラット(正常型)への影響が検討さ

れているが、血漿中成長ホルモン濃度(投与後１時間曲線下面積)、血漿中成長ホルモン濃度(極大値)

には影響は認められなかった。(15787)(△？) 

想定される作用メカニズム：コリン作動性ニューロン活性化によるソマトスタチン分泌低下 

 

※参考 成長ホルモン分泌への影響(今回評価対象としなかった文献) 

②Giustina ら(1995)によって、ピリドスチグミン(Regonol®、Organon) 0.1mg/kg を 10:45 に単回静脈内

投与(更に血漿中成長ホルモン濃度が最低値となる 11:00に成長ホルモン放出ホルモンを単回静脈内

投与)した雄 SD ラット(投与開始に先立ち毎朝 9:00 に７日間のデキサメタゾン腹腔内投与処置)への

影響が検討されているが、血漿中成長ホルモン濃度(10:45～11:30 時間曲線下面積)には影響は認め

られなかった。 

また、ピリドスチグミン(Regonol®、Organon) 0.1mg/kg を 10:45 に単回静脈内投与(更に血漿中成

長ホルモン濃度が最低値となる 11:00に生理食塩水を単回静脈内投与)した雄 SDラット(投与開始に

先立ち毎朝 9:00 に７日間のデキサメタゾン腹腔内投与処置)への影響が検討されているが、血漿中

成長ホルモン濃度(10:45～11:30 時間曲線下面積)には影響は認められなかった。 

また、ピリドスチグミン(Regonol®、Organon) 0.1mg/kg を 10:45 に単回静脈内投与(更に血漿中成

長ホルモン濃度が最低値となる 11:00 に成長ホルモン放出ホルモンを単回静脈内投与)した雄 SD ラ

ット(投与開始に先立ち毎朝 9:00 に７日間の生理食塩水腹腔内投与処置)への影響が検討されている

が、血漿中成長ホルモン濃度(10:45～11:30 時間曲線下面積)には影響は認められなかった。 

また、ピリドスチグミン(Regonol®、Organon) 0.1mg/kg を 10:45 に単回静脈内投与(更に血漿中成

長ホルモン濃度が最低値となる 11:00に生理食塩水を単回静脈内投与)した雄 SDラット(投与開始に

先立ち毎朝 9:00 に７日間の生理食塩水腹腔内投与処置)への影響が検討されているが、血漿中成長

ホルモン濃度(10:45～11:30 時間曲線下面積)には影響は認められなかった。(15786) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

 

※参考 (４)免疫影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Peden-Adams ら(2004)によって、ピリドスチグミン(HBr 塩、Sigma)１、５、10、20mg/kg/day を８～

９週齢から14日間経口投与した成熟雌B6C3F1マウスへの影響が検討されている。その結果として、
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１mg/kg/day 以上のばく露群でプラーク形成細胞反応(脾臓細胞当)の低値、20mg/kg/day のばく露群

で増加体重、胸腺中 T-リンパ球組成(DN、DP の絶対数)の低値、総胸腺細胞数の高値が認められた。

なお、脾臓相対重量、胸腺相対重量、肝臓相対重量、総脾臓細胞数、脾臓中 T-リンパ球組成(CD4+、

CD8+、DN、DP の絶対数及び相対比)、ナチュラルキラー細胞活性(脾臓細胞当)、脾臓リンパ球細

胞幼若化反応(コンカナバリン A 誘導性)、脾臓リンパ球細胞幼若化反応(リポポリサッカライド誘導

性)には影響は認められなかった。(15777) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 

 

※参考 (５)神経行動影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Barbier ら(2009)によって、ピリドスチグミン(HBr 塩、Sigma、98%) 1.5mg/kg/day を４週齢以上から

12 日間経口投与(非ストレス条件下)した雄 Wistar ラットへの影響(遺伝子はストレス応答関連遺伝

子)が検討されている。その結果として、血漿中コリンエステラーゼ比活性の低値、海馬中 Il-1α 

(interleukin 1 alpha) mRNA 相対発現量、視床下部中 MR (mineralocorticoid) mRNA 相対発現量の高値

が認められた。なお、体重、学習記憶機能試験(pole climbing avoidance test)における試行頻度、血漿

中コルチコステロン濃度、視床下部及び海馬中 Hsp70 I1 (heat shock protein 70 inducible 1) mRNA 相

対発現量、視床下部及び海馬中 I-κB (inhibitor of κB) mRNA 相対発現量、視床下部及び海馬中 BDNF 

(brain derived neurotrophic factor) mRNA 相対発現量、視床下部及び海馬中 TrkB (tropomyosin-related 

kinase B) mRNA 相対発現量、視床下部及び海馬中 CamKIIα (calcium/calmodulin protein kinase II alpha) 

mRNA 相対発現量、視床下部中 Il-1α mRNA 相対発現量、視床下部中 GR (glucocorticoid) mRNA 相

対発現量には影響は認められなかった。 

また、ピリドスチグミン(HBr 塩、Sigma、98%) 1.5mg/kg/day を４週齢以上から 12 日間経口投与(環

境ストレスとして聴覚刺激による逃避条件付下)した雄 Wistar ラットへの影響(遺伝子はストレス応

答関連遺伝子)が検討されている。その結果として、血漿中コリンエステラーゼ比活性の低値、海馬

中 BDNF mRNA 相対発現量、海馬中 TrkB mRNA 相対発現量、海馬中 CamKIIα mRNA 相対発現量、

視床下部中 MR mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、体重、学習記憶機能試験(pole climbing 

avoidance test)における試行頻度、血漿中コルチコステロン濃度、視床下部及び海馬中 Il-1α mRNA

相対発現量、視床下部及び海馬中 Hsp70 I1 mRNA 相対発現量、視床下部及び海馬中 I-κB mRNA 相

対発現量、海馬中 BDNF mRNA 相対発現量、海馬中 TrkB mRNA 相対発現量、海馬中 CamKIIα mRNA

相対発現量、視床下部中 Il-1α mRNA 相対発現量、視床下部中 GR mRNA 相対発現量には影響は認

められなかった。(15775) 

評価未実施の理由：影響が認められた評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考

えられたため。 

 

(６)ヒトへの投与試験 

①Corsello ら(1992)によって、イタリアにて、ピリドスチグミン 60mg を 8:00 (一晩絶食後、成長ホル

モン放出ホルモン経静脈投与60分前)に単回経口投与した健常男性８名(年齢19～28歳)への影響(盲

検試験)が検討されている。その結果として、プラセボ投与群との比較において、血漿中成長ホルモ

ン濃度(成長ホルモン放出ホルモン投与 60、90、120 分後及び 120 分間曲線下面積)の高値が認めら

れた。 

また、ピリドスチグミン 60mg を 8:00 (一晩絶食後、成長ホルモン放出ホルモン経静脈投与 60 分
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前)に単回経口投与した健常男性８名(年齢 57～65 歳)への影響(盲検試験)が検討されている。その結

果として、プラセボ投与群との比較において、血漿中成長ホルモン濃度(成長ホルモン放出ホルモン

投与 15、30、60、90、120 分後及び 120 分間曲線下面積)の高値が認められた。 

また、ピリドスチグミン 60mg を 8:00 (一晩絶食後、成長ホルモン放出ホルモン経静脈投与 60 分

前)に単回経口投与した健常女性８名(年齢 57～65 歳)への影響(盲検試験)が検討されている。その結

果として、プラセボ投与群との比較において、血漿中成長ホルモン濃度(成長ホルモン放出ホルモン

投与 30、60、90、120 分後及び 120 分間曲線下面積)の高値が認められた。 

また、ピリドスチグミン 60mg を 8:00 (一晩絶食後、成長ホルモン放出ホルモン経静脈投与 60 分

前)に単回経口投与した健常女性８名(年齢 18～25 歳)への影響(盲検試験)が検討されているが、プラ

セボ投与群との比較において、血漿中成長ホルモン濃度には影響は認められなかった。(15789)(△

〇P) 

想定される作用メカニズム：成長ホルモン放出ホルモンに対する作用を介した成長ホルモン放出作

用 

②Ghigo ら(1990)によって、イタリアにて、ピリドスチグミン(Mestinon®、Hoffmann-La Roche) 60mg

を 8:00 に単回経口投与した健常男性８名(年齢 22～30 歳)への影響が検討されている。その結果と

して、生理食塩水投与群との比較(無作為化試験)において、血漿中成長ホルモン濃度(極大値及び

8:00～11:00 時間曲線下面積)の高値が認められた。 

また、ピリドスチグミン(Mestinon®、Hoffmann-La Roche) 60mg を 22:00 に単回経口投与した健常

男性８名(年齢 22～30 歳)への影響が検討されているが、生理食塩水投与群との比較(無作為化試験)

において、血漿中成長ホルモン濃度(極大値及び 22:00～01:00 時間曲線下面積)には影響は認められ

なかった。(15797)(○〇P) 

想定される作用メカニズム：成長ホルモン放出ホルモンに対する作用を介した成長ホルモン放出作

用 

⑨Castro ら(1990)によって、ブラジル São Paulo 州にて、ピリドスチグミン 120mg を 8:00 過ぎ(一晩絶

食後、成長ホルモン放出ホルモン経静脈投与 60 分前)に単回経口投与した健常者８名(男性２名、女

性６名、年齢 18～32 歳、平均年齢 26 歳)への影響が検討されている。その結果として、プラセボ投

与群との比較(二重盲検無作為化試験)において、血清中成長ホルモン濃度(極大値)、血清中成長ホル

モン濃度(極大値及び成の高値が認められた。 

また、ピリドスチグミン 120mg を 8:00 過ぎ(一晩絶食後、成長ホルモン放出ホルモン経静脈投与

60 分前)に単回経口投与した肥満者 12 名(男性３名、女性９名、年齢 17～39 歳、平均年齢 27 歳)へ

の影響が検討されている。その結果として、プラセボ投与群との比較(二重盲検無作為化試験)にお

いて、血清中成長ホルモン濃度(成長ホルモン放出ホルモン投与後 75～135 分)の高値が認められた。

(15796)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：成長ホルモン放出ホルモンに対する作用を介した成長ホルモン放出作

用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、一部の試験については結果の記述のみで測定データの提

示がない点に注意を要すると判断された。 

⑩Friend ら(1997)によって、米国 Virginia 州において、ピリドスチグミン 60mg を 8:00 過ぎから６時間

間隔で 48 時間経口投与した健常男性 13 名(年齢 29～77 歳)への影響が検討されている。その結果と

して、血清中成長ホルモン濃度(Day 1、2 の 24 時間平均値)、成長ホルモン産生速度(Day 1、2 の 24
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時間平均値)、成長ホルモン分泌バースト毎分泌量(Day 1 の 24 時間平均値)、成長ホルモン分泌バー

スト強度(Day 1、2 の 24 時間平均値)の高値が認められた。なお、血清中成長ホルモン半減期、分泌

バースト頻度(24 時間平均値)、成長ホルモン分泌速度(基底状態、24 時間平均値)、血漿中インスリ

ン様成長因子 IGF-I 濃度には影響は認められなかった。(15784)(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

 

※参考 ヒトへの投与試験(今回評価対象としなかった文献) 

③Ghigo ら(1989)によって、イタリアにて、ピリドスチグミン(Mestinon®、Hoffmann-La Roche) 60mg

を 8:00 に単回経口投与した低身長児７名(男性６名、女性１名、年齢 10.7～16 歳)への影響(無作為

化試験)が検討されている。その結果として、生理食塩水投与群との比較(無作為化試験)において、

血漿中成長ホルモン濃度(極大値及び 8:00～12:00 時間曲線下面積)の高値が認められた。 

また、ピリドスチグミン(Mestinon®、Hoffmann-La Roche) 60mg を 23:00 に単回経口投与した低身

長児７名(男性６名、女性１名、年齢 10.7～16 歳)への影響が検討されているが、生理食塩水投与群

との比較(無作為化試験)において、血漿中成長ホルモン濃度(極大値及び 23:00～03:00 時間曲線下面

積)には影響は認められなかった。(15802) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

④Loche ら(1989)によって、イタリアにて、ピリドスチグミン(Mestinon®、Hoffmann-La Roche) 60mg

を単回経口投与(一晩絶食後、成長ホルモン放出ホルモン経静脈投与 60 分前)した肥満児 11 名(男性

８名、女性３名、年齢 5.2～13.0 歳)への影響が検討されている。その結果として、健常児８名(男性

５名、女性３名、年齢 6.8～11.3 歳)との比較において、血中成長ホルモン濃度(成長ホルモン放出ホ

ルモン経静脈投与後 120 分間曲線下面積)の低値が認められた。 

また、ピリドスチグミン(Mestinon®、Hoffmann-La Roche) 60mg を単回経口投与(一晩絶食後、成長

ホルモン放出ホルモン経静脈投与 60 分前)した肥満児 11 名(男性８名、女性３名、年齢 5.2～13.0 歳)

への影響が検討されている。その結果として、対照群(同上、成長ホルモン放出ホルモン経静脈投与

のみ)との比較において、血中成長ホルモン濃度(極大値、基底値、成長ホルモン放出ホルモン経静

脈投与後 120 分間曲線下面積)の高値が認められた。 

また、ピリドスチグミン(Mestinon®、Hoffmann-La Roche) 60mg を単回経口投与(一晩絶食後、成長

ホルモン放出ホルモン経静脈投与 60 分前)した健常児８名(男性５名、女性３名、年齢 6.8～11.3 歳)

への影響が検討されている。その結果として、対照群(同上、成長ホルモン放出ホルモン経静脈投与

のみ)との比較において、血中成長ホルモン濃度(極大値、成長ホルモン放出ホルモン経静脈投与後

120 分間曲線下面積)の高値が認められた。なお、血中成長ホルモン濃度(基底値)には影響は認めら

れなかった。(15800) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。なお、本試験結果の解釈にあたっては、肥満児及び健常児ともに低身長児である点に注意を要

すると判断された。 

⑤Massara ら(1986)によって、イタリアにて、ピリドスチグミン(Hoffmann-La Roche) 120mg を 8:00 過

ぎ(一晩絶食後)に単回経口投与した健常男性 19 名(年齢 20～30 歳)への影響が検討されている。その

結果として、生理食塩水投与群(同上中 9 名)との比較(無作為化試験)において、血漿中成長ホルモン

濃度(投与 90、120、150 分後)の高値が認められた。 
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また、ピリドスチグミン(Hoffmann-La Roche) 120mg を 8:00 過ぎ(一晩絶食後、成長ホルモン放出

ホルモン経静脈投与 15 分前)に単回経口投与した健常男性９名への影響が検討されている。その結

果として、生理食塩水投与群(同上中 9 名)との比較(無作為化試験)において、血漿中成長ホルモン濃

度(成長ホルモン放出ホルモン投与後曲線下面積)、血漿中成長ホルモン濃度(成長ホルモン放出ホル

モン投与 15、30、45、60、90、120 分後)の高値が認められた。(15805) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

⑥Arvat ら(1993)によって、スペインにて、ピリドスチグミン(Mestinon®、Hoffmann-La Roche) 60、120mg

を 8:30 (一晩絶食後、成長ホルモン放出ホルモン経静脈投与 60 分前)に単回経口投与した健常男性

48 名(年齢 22～30 歳、このうち 26 名を 60mg 投与群、10 名を 120mg 投与群とする)への影響が検討

されている。その結果として、プラセボ投与群との比較(無作為化試験)において、60mg 以上の投与

群で血清中成長ホルモン濃度(極大値及び成長ホルモン放出ホルモン投与後 90 分間曲線下面積)の

高値が認められた。 

また、ピリドスチグミン(Mestinon®、Hoffmann-La Roche) 60、120mg を 8:30 過ぎ(一晩絶食後、成

長ホルモン放出ホルモン経静脈投与 60 分前)に単回経口投与した健常女性 36 名(年齢 18～35 歳、こ

のうち 20 名を 60mg 投与群、９名を 120mg 投与群とする)への影響が検討されている。その結果と

して、プラセボ投与群との比較(無作為化試験)において、60mg/以上の投与群で血清中成長ホルモン

濃度(極大値及び成長ホルモン放出ホルモン投与後 90 分間曲線下面積)の高値が認められた。(15788) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

⑦Cordido ら(1989)によって、スペインにて、ピリドスチグミン 120mg を 9:00 過ぎ(一晩絶食後、成長

ホルモン放出ホルモン経静脈投与 60 分前)に単回経口投与した健常者 13 名(男性２名、女性 11 名、

年齢 20～42 歳)への影響（このうち７名(男性１名、女性６名)について）が検討されている。その結

果として、プラセボ投与群との比較(無作為化試験)において、血漿中成長ホルモン濃度(成長ホルモ

ン放出ホルモン経静脈投与から０、15、30、45、60、90、120 分後)の高値が認められた。 

また、ピリドスチグミン 120mg を 9:00 過ぎ(一晩絶食後、生理食塩水経静脈投与 60 分前)に単回

経口投与した健常者 13 名(男性２名、女性 11 名、年齢 20～42 歳)への影響（このうち６名について）

が検討されている。その結果として、プラセボ投与群との比較(無作為化試験)において、血漿中成

長ホルモン濃度(生理食塩水経静脈投与から０、15、30、45、60、90、120 分後)の高値が認められ

た。 

また、ピリドスチグミン 120mg を 9:00 過ぎ(一晩絶食後、成長ホルモン放出ホルモン経静脈投与

60 分前)に単回経口投与した肥満者 13 名(男性２名、女性 11 名、年齢 12～58 歳)への影響（このう

ち７名(男性１名、女性６名)について）が検討されている。その結果として、プラセボ投与群との

比較(無作為化試験)において、血漿中成長ホルモン濃度(成長ホルモン放出ホルモン経静脈投与から

０、15、30、45、60、90、120 分後)の高値が認められた。 

また、ピリドスチグミン 120mg を 9:00 過ぎ(一晩絶食後、生理食塩水経静脈投与 60 分前)に単回

経口投与した肥満者 13 名(男性２名、女性 11 名、年齢 12～58 歳)への影響（このうち６名について）

が検討されている。その結果として、プラセボ投与群との比較(無作為化試験)において、血漿中成

長ホルモン濃度(生理食塩水経静脈投与から 15、30、45、60、90、120 分後)の高値が認められた。

(15803) 
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評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。なお、本試験結果の解釈にあたっては、臨床研究に関する倫理的な事項に関する記載がない点

に注意を要すると判断された。 

⑧Peñalva ら(1989)によって、スペインにて、ピリドスチグミン 120mg を 9:00 過ぎ(一晩絶食後、成長

ホルモン放出ホルモン経静脈投与 60 分前)に単回経口投与した健常男性７名(年齢 20～25 歳)への影

響が検討されている。その結果として、プラセボ投与群との比較(無作為化試験)において、血漿中

成長ホルモン濃度(成長ホルモン放出ホルモン経静脈投与から 15、30、45、60、90、120 分後)の高

値が認められた。 

また、ピリドスチグミン 120mg を 9:00 過ぎ(一晩絶食後、成長ホルモン放出ホルモン経静脈投与

60 分前)に単回経口投与した健常男性７名(年齢 20～25 歳)への影響(成長ホルモン放出ホルモン経静

脈投与 45 分前グルコース 100g を単回経口投与)が検討されている。その結果として、プラセボ投与

群との比較(無作為化試験)において、血漿中成長ホルモン濃度(成長ホルモン放出ホルモン経静脈投

与から 60、90、120 分後)の高値が認められた。(15799) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

 

 

２．総合的判断(案) 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 

試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、ヒトへの投与試験の報

告において、成長ホルモン放出ホルモンに対する作用を介した成長ホルモン放出作用、成長ホルモン

軸に対する作用をしめすことが示唆された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表３に示した。 

 

 

表３ 信頼性評価のまとめと今後の対応案 

物質名：ピリドスチグミン 

区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)
を検証するために

必要である『材料

と方法(Materials 
and Methods)』に関

する記載の有無及

びその評価 1) 

内分泌

かく乱

作用と

の関連

の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 

(1)生態影響 毒性 ①Rocha ら(2014) 〇 ？ ― 
(2)生殖及び

発達影響 
 ①Levine と Parker 

(1991) 
評価未実施 

   

(3)成長ホル

モン分泌へ

の影響 

コリン作動性ニューロ

ン活性化によるソマト

スタチン分泌低下 

①Ismail ら(1995) 
△ ？ ― 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)
を検証するために

必要である『材料

と方法(Materials 
and Methods)』に関

する記載の有無及

びその評価 1) 

内分泌

かく乱

作用と

の関連

の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 
 ②Giustina ら(1995) 

評価未実施 
   

(4)免疫影響  ①Peden-Adams ら
(2004) 
評価未実施 

   

(5)神経行動

影響 
 ①Barbier ら(2009) 

評価未実施 
   

(6)ヒトへの

投与試験 
成長ホルモン放出ホル

モンに対する作用を介

した成長ホルモン放出

作用 

①Corsello ら(1992) 

△ 〇P 〇 

成長ホルモン放出ホル

モンに対する作用を介

した成長ホルモン放出

作用 

②Ghigo ら(1990) 

○ 〇P 〇 

 ③Ghigo ら(1989) 
評価未実施 

   

 ④Loche ら(1989) 
評価未実施 

   

 ⑤Massara ら(1986) 
評価未実施 

   

 ⑥Arvat ら(1993)    
 ⑦Cordido ら(1989) 

評価未実施 
   

 ⑧Peñalva ら(1989) 
評価未実施 

   

成長ホルモン放出ホル

モンに対する作用を介

した成長ホルモン放出

作用 

⑨Castro ら(1990) 

△ 〇P 〇 

不明 ⑩Friend ら(1997) △ 〇P 〇 
信頼性評価

のまとめと

今後の対応

案 

ヒトへの投与試験の報告において、成長ホルモン放出ホルモンに対する作用を介した成

長ホルモン放出作用をしめすことが示唆されたが、EXTEND2016 の枠組みにおいては試験

対象とはしない作用（無脊椎動物の成長への作用を除く）のため、内分泌かく乱作用に関

する試験対象物質としない。 
1)〇：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行

わない 
2)〇：内分泌かく乱作用との関連性が認められる(P：作用が認められる、N：作用が認められない)、？：

内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、―：評価を

行わない 
3)〇：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠とし

て認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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Ⅳ．バルプロ酸 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

バルプロ酸の内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、生殖影響、発達影響、脳神経及び

行動影響、免疫影響、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、エストロゲン受容体誘導作用、アンド

ロゲン作用、抗アンドロゲン作用、アンドロゲンとの複合作用、プロゲステロン作用、抗プロゲステロ

ン作用、ヒト前立腺細胞への影響、ステロイド産生影響、ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体との

相互作用、メラトニン関連影響、ヒトへの投与試験に関する報告がある。 

なお、本物質は、カルボン酸(CAS 99-66-1)、Na 塩(CAS 1069-66-5)又はその混合物として、錠剤から

シロップまで多様な形態で入手可能であり、Depakin@、Depakine@、Divalproex (バルプロ酸の別名) sodium、

Epilim@、Epival@、P4543 (Sigma-Aldrich 製品番号)、Valpakine@等と呼称される場合は Na 塩であるか Na

塩を含有する場合が多かった。 

 

(１)生態影響 

①Bouwmeester ら (2016)によって、バルプロ酸 (Na 塩、CAS 1069-66-5、Sigma Aldrich) 1,440～

46,100μg/L(=10～320μM)(設定濃度)に受精後０時間(0 hpf)から 72 hpf まで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、130μg/L(=0.9μM 以上のばく露区で

vtg1 遺伝子 CpG1 配列メチル化率の低値、476μg/L(=3.3μM 以上のばく露区で vasa 遺伝子 CpG5 配列

メチル化率の高値、808μg/L(=5.6μM 以上のばく露区で胚奇形率の高値、2,062μg/L(=14.3μM 以上の

ばく露区で vasa遺伝子CpG3配列メチル化率の高値、11,100μg/L(=77.1μM以上のばく露区で cyp19a2

遺伝子 CpG6 配列メチル化率の低値、12,700μg/L(=88.3μM 以上のばく露区で vtg1 遺伝子 CpG2 配列

メチル化率の低値、39,700μg/L(=275μM以上のばく露区で vtg1遺伝子CpG3配列メチル化率の低値、

41,700μg/L(=289.3μM 以上のばく露区で cyp19a2 遺伝子 CpG1 配列メチル化率の低値が認められた。

なお、vasa 遺伝子 CpG4 配列メチル化率、cyp19a2 遺伝子 CpG2 配列メチル化率、cyp19a2 遺伝子

CpG3 配列メチル化率、cyp19a2 遺伝子 CpG7 配列メチル化率には影響は認められなかった。

(15563)(評価結果の略号：△？) 

想定される作用メカニズム：vtg1、vasa、cyp19a2 遺伝子のメチル化の修飾 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、作用濃度が critical effect concentrations (CEDs)と表記され

ており、近似曲線からの計算値と思われる点に注意を要すると判断された。 

②Torres ら(2021)によって、バルプロ酸(Na 塩、CAS 1069-66-5、Sigma Aldrich、98%) 800、4,000、20,000、

100,000μg/L (設定濃度)に受精後３時間(3 hpf)から 80 hpf まで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、800μg/L のばく露区で dnmt1 (DNA メチルトラ

ンスフェラーゼ 1) mRNA 相対発現量の低値、4,000μg/L 以上のばく露区で総 DNA メチル化の低値、

dnmt3 mRNA 相対発現量、dnmt4 mRNA 相対発現量、dnmt5 mRNA 相対発現量、dnmt7 mRNA 相対

発現量、hdac1 (ヒストンデアセチラーゼ 1) mRNA 相対発現量の高値、4,000、20,000μg/L のばく露

区で dnmt6 mRNA 相対発現量、dnmt8 mRNA 相対発現量、hdac3 mRNA 相対発現量の高値、20,000μg/L

以上のばく露区で kat7b (K(リシン)アセチラーゼ 7b) mRNA 相対発現量、hat1 (ヒストンアセチルト

ランスフェラーゼ 1) mRNA 相対発現量の高値、100,000μg/L のばく露区で孵化率、心拍数の低値、

心嚢浮腫発生率、出血発生率、総異常率、総 H4 ヒストンアセチル化率、meaf6 (MYST-Esa1-associated 

factor 6) mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、死亡率、異常細胞増殖発生率、頭部異常発
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生率、眼部異常発生率、卵黄嚢異常発生率、尾部異常発生率、kat6b mRNA 相対発現量、ezh2 (enhancer 

of zeste 2 polycomb repressive complex 2 subunit) mRNA 相対発現量、setd7 (SET domain containing 7, 

histone lysine methyltransferase) mRNA 相対発現量、phf8 (PHD finger protein 8) mRNA 相対発現量、

kdm7ab (K(リシン)特異的デメチラーゼ 7Ab) mRNA 相対発現量、riox1 (リボソーム内オキシゲナー

ゼ) mRNA 相対発現量、sirt2 (silent mating type information regulation 2) mRNA 相対発現量には影響は

認められなかった。(15509)(〇？) 

想定される作用メカニズム：DNA メチル化、ヒストンアセチル化の修飾作用 

③Baronio ら(2018)によって、バルプロ酸(Sigma、P4543) 3,610μg/L(=25μM)(カルボン酸換算設定濃度)

に受精後 10 時間(10 hpf)から 24 hpf までばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響(受精後

５日(5 dpf))が検討されている。その結果として、自発運動試験(明条件)における移動距離、全身中

hdc (ヒスチジンデカルボキシラーゼ) mRNA 相対発現量、全身中 th1 (チロシンヒドロキシラーゼ 1) 

mRNA 相対発現量、全身中 dbh (ドーパミン β-ヒドロキシラーゼ) mRNA 相対発現量、全身中 hrh1 (ヒ

スタミン H1 受容体) mRNA 相対発現量、全身中 hrh2 mRNA 相対発現量、全身中 hrh3 mRNA 相対

発現量、脳中ヒスタミン濃度、脳中ヒスタミン産生ニューロン数、脳中チロシンヒドロキシラーゼ

発現ニューロン数の低値、自発運動試験(第一暗条件刺激)における移動距離の高値が認められた。

なお、全身中 th2 mRNA 相対発現量、全身中 pcna (増殖細胞核抗原) mRNA 相対発現量には影響は

認められなかった。 

また、バルプロ酸(Sigma、P4543) 3,610μg/L(=25μM)(カルボン酸換算設定濃度)に受精後 10 時間(10 

hpf)から 24 hpfまでばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響(受精後６ヶ月(６mpf))が検討

されている。その結果として、行動(社会的相互作用)試験における zone 2 (８個体の魚群を格納)滞

在時間、脳中 hdc mRNA 相対発現量、脳中 th1 mRNA 相対発現量、脳中 dbh mRNA 相対発現量、脳

中 hrh3 mRNA 相対発現量、脳中ノルアドレナリン濃度、脳中 3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の

低値、行動(社会的相互作用)試験における zone 3 (水草及び石を格納)滞在時間の高値が認められた。

なお、行動(社会的相互作用)試験における zone 1 (zone 2 及び 3 の上部スペース)滞在時間、自発運動

試験における総移動距離、脳中 th2 mRNA 相対発現量、脳中 hrh1 mRNA相対発現量、脳中 hrh2 mRNA

相対発現量、脳中 pcna mRNA 相対発現量、脳中ドーパミン濃度、脳中セロトニン濃度、脳中 5-ヒ

ドロキシインドール酢酸濃度、脳中ホモバニリン酸濃度、脳中 3-メトキシチラミン濃度、脳中ヒス

タミン濃度には影響は認められなかった。(15542)(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、5 dpf において死亡率が 27%であり(有意差検定なし)、脊

椎彎曲等が認められた点に注意を要すると判断された。 

 

(２)生殖影響 

①Taubøll ら(1999)によって、バルプロ酸(Na 塩混合物と思われる、Desitin Pharma) 50、200mg/kg/day

を約 80 日齢から 90 日間経口投与経口投与した雌 Wistar ラットへの影響(最終投与４時間後)が検討

されている。その結果として、50mg/kg/day 以上のばく露群で血清中テストステロン濃度の低値、

卵巣絶対重量、卵巣中卵胞嚢胞数の高値、200mg/kg/day のばく露群で卵巣中卵胞嚢胞数の高値が認

められた。なお、体重、同腹黄体数、同腹卵胞数、血清中遊離テストステロン濃度、血清中 17β-

エストラジオール濃度、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。(15640)(△〇P) 

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 
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②Ibrahim ら(2019)によって、バルプロ酸(Na 塩、local pharmacy) 200mg/kg/day を 21 週齢から 90 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、同腹卵胞数、同腹胞状

卵胞数、同腹黄体数、卵巣中形質転換増殖因子 β1 (TGFβ1: transforming growth factor β1)蛋白質相対

発現量、卵巣中増殖細胞核抗原(PCNA：Proliferating Cell Nuclear Antigen)蛋白質相対発現量、血清中

エストラジオール濃度、血清中プロゲステロン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中黄体形

成ホルモン濃度の低値、同腹閉鎖卵胞数、血清中テストステロン濃度の高値が認められた。

(15526)(△〇P) 

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 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先の記載が不明瞭な点(local pharmacy)に注意

を要すると判断された。 

③Cansu ら(2011)によって、バルプロ酸(Depakin@、200mg/1000mL solution, Sanofi Dogu) 300mg/kg/day

を 21～24 日齢以降から 90 日間経口投与した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果

として、精巣絶対及び相対重量の低値、精巣中アポトーシス細胞率、精巣中腫瘍抑制因子 p53 蛋白

質相対発現量、精巣中トランスフォーミング増殖因子 TGFβ1 蛋白質相対発現量の高値が認められた。

なお、体重、精巣上体絶対重量には影響は認められなかった。(15590)(〇？) 

想定される作用メカニズム：生殖毒性 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、ステージ II、V、XII における精原細胞、パキテン精母細

胞、円形精子細胞の対セルトリ細胞当相対数が低値（ただし、有意差には至らず）であった点に注

意を要すると判断された。 

④Cansu ら(2008)によって、バルプロ酸(Depakin@、200mg/1000mL solution, Sanofi Dogu) 300mg/kg/day

を 21～24 日齢以降から 90 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

として卵胞数、トランスフォーミング増殖因子 TGFβ1 蛋白質発現スコア(二次卵胞、Graafian 卵胞)、

インスリン様成長因子 IGF1 蛋白質発現スコア(二次卵胞、Graafian 卵胞)、増殖分化因子 GDF9 蛋白

質発現スコア(二次卵胞、Graafian 卵胞)の低値、黄体数、アポトーシス卵胞数、腫瘍抑制因子 p53

蛋白質発現スコア(一次卵胞、二次卵胞、Graafian 卵胞)の高値が認められた。なお、アポトーシス

顆粒細胞数には影響は認められなかった。(15604)(〇？) 

想定される作用メカニズム：卵巣への毒性作用 

⑤Cho ら(2020)によって、バルプロ酸 400mg/kg を４週齢に単回腹腔内投与した雄 C57BL/6 マウスへの

影響(24 時間後の大脳皮質)が検討されている。その結果として、テストステロン濃度、17β-エスト

ラジオール濃度の低値、コルチゾール濃度、ジヒドロテストステロン濃度、ステロイド 5α-レダク

ターゼ活性指標(ジヒドロテストステロン/テストステロン濃度比)の高値が認められた。 

また、バルプロ酸 400mg/kg を４週齢に単回腹腔内投与した雌 C57BL/6 マウスへの影響(24 時間後

の大脳皮質)が検討されている。その結果として、17β-エストラジオール濃度の低値、コルチゾール

濃度、ステロイド 4-ヒドロキシラーゼ活性指標(4-ヒドロキシエストラジオール/エストラジオール

濃度比)の高値が認められた。(15516)(×―) 

想定される作用メカニズム：大脳皮質における直接作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると

判断された。 

⑥Ourique ら(2016)によって、バルプロ酸(Valpakine@ syrup、200mg/mL、Sanofi Laboratories) 400mg/kg/day

を 104 日齢から 28 日間腹腔内投与した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果とし
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て、運動精子率、精子運動性スコア、精巣中還元型グルタチオン濃度、精巣中反応性抗酸化物質総

ポテンシャル、精巣上体中反応性抗酸化物質総ポテンシャルの低値、精巣中過酸化脂質濃度、精巣

上体中過酸化脂質濃度、精巣中カルボニル蛋白質濃度、精巣上体中カルボニル蛋白質濃度、精巣中

チオバルビツール酸反応性物質濃度、精巣上体中チオバルビツール酸反応性物質濃度の高値が認め

られた。なお、体重、精巣絶対及び相対重量、精巣上体絶対及び相対重量、前立腺絶対及び相対重

量、精嚢絶対及び相対重量、血清中テストステロン濃度、精巣上体中精子濃度、形態異常精子率、

精巣中スーパーオキシドディスムターゼ比活性、精巣上体中スーパーオキシドディスムターゼ比活

性、精巣中カタラーゼ比活性、精巣上体中カタラーゼ比活性、精巣中グルタチオン-S-トランスフェ

ラーゼ比活性、精巣上体中グルタチオン-S-トランスフェラーゼ比活性、精巣上体中還元型グルタチ

オン濃度には影響は認められなかった。(15557)(〇×) 

想定される作用メカニズム：毒性 

⑦Sveberg ら(2002)によって、バルプロ酸(Na 塩、60mg/mL、Desitin Pharma) 400、600mg/kg/day を約

80 日齢から 90 日間(日毎二等分割)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、400mg/kg/day 以上のばく露群で血清中エストラジオール濃度の低値、血清中テストス

テロン/エストラジオール濃度比の高値、400mg/kg/day のばく露群で血清中黄体形成ホルモン濃度の

低値、600mg/kg/day のばく露群で卵巣絶対重量の低値が認められた。なお、体重、血清中テストス

テロン濃度、血清中プロゲステロン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中インスリン濃度に

は影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Na 塩、60mg/mL、Desitin Pharma) 400、800mg/kg/day を約 80 日齢から 90 日間

(日毎二等分割)経口投与した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、

800mg/kg/day のばく露群で体重、精巣絶対重量の低値、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中黄体

形成ホルモン濃度の高値が認められた。なお、血清中テストステロン濃度、血清中エストラジオー

ル濃度には影響は認められなかった。(15630)(△？) 

想定される作用メカニズム：毒性、雌ラットに対する抗エストロゲン様作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、雄においては、有意な結果が得られた評価項目が一般毒

性が認められた用量以上での影響である点に注意を要すると判断された。 

⑪Hamza と Amin (2007)によって、バルプロ酸(Na 塩と思われる、Sigma) 500mg/kg/day を３ヶ月齢以

降(約 127 日齢と思われる)から７日間腹腔内投与した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。

その結果として、精巣絶対及び相対重量、精巣上体絶対及び相対重量、精巣上体中精子濃度、運動

精子率、血清中テストステロン濃度、精巣中スーパーオキシドディスムターゼ比活性の低値、血清

中卵胞刺激ホルモン濃度、精巣中過酸化脂質濃度、精巣中還元型グルタチオン濃度の高値が認めら

れた。なお、血清中黄体形成ホルモン濃度には影響は認められなかった。(15611)(△×) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

⑫Nishimura ら(2000)によって、バルプロ酸(Sigma) 250、500mg/kg/day (1,000/mg/kg/day 群も設定した

が高死亡率のため中断)を９週齢から 10 週間経口投与した雄 SD ラットへの影響が検討されている。

その結果として、500mg/kg/day のばく露群で体重、精巣絶対重量、精巣上体絶対重量、前立腺絶対

重量、精巣上体中精子数、運動精子率の低値、stage IX～XI 精細管中 step 19 精子細胞率の高値が認

められた。なお、精嚢絶対重量には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Sigma) 250、500mg/kg/day (1,000/mg/kg/day 群も設定したが高死亡率のため中断)

を９週齢から 10 週間経口投与した雄 SD ラットへの影響(投与開始から７週間後に非ばく露雌と交
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配、妊娠 14～17 日目雌について試験)が検討されているが、交配率、妊孕率、同腹黄体数、同腹着

床数、着床率、同腹生存胎仔数、同腹死亡胎仔数、胎仔死亡率には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Sigma) 250、500mg/kg/day (1,000/mg/kg/day 群も設定したが高死亡率のため中断)

を９週齢から７週間経口投与した雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、

500mg/kg/day のばく露群で精巣上体絶対重量、精嚢絶対重量、前立腺絶対重量、運動精子率、精巣

上体中精子数の低値、stage IX～XI 精細管中 step 19 精子細胞率の高値が認められた。なお、体重、

精巣絶対重量には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Sigma) 250、500mg/kg/day (1,000/mg/kg/day 群も設定したが高死亡率のため中断)

を９週齢から７週間経口投与した雄SDラットへの影響(投与開始から７週間後に非ばく露雌と交配、

妊娠 14～17 日目雌について試験)が検討されているが、交配率、妊孕率、同腹黄体数、同腹着床数、

着床率、同腹生存胎仔数、同腹死亡胎仔数、胎仔死亡率には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Sigma) 250、500mg/kg/day (1,000/mg/kg/day 群も設定したが高死亡率のため中断)

を９週齢から４週間経口投与した雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、

500mg/kg/day のばく露群で精巣上体絶対重量の低値が認められた。なお、体重、精巣絶対重量、精

嚢絶対重量、前立腺絶対重量、精巣上体中精子数、運動精子率、stage IX～XI 精細管中 step 19 精子

細胞率には影響は認められなかった。(15638)(△×) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

⑬Røste ら(2001)によって、バルプロ酸(Na 塩混合物と思われる、Desitin Pharma) 400、600mg/kg/day を

約 80 日齢から 90 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、

600mg/kg/day のばく露群で卵巣絶対重量、卵巣中黄体数の低値、卵巣中嚢胞数の高値が認められた。

なお、体重、体温、卵巣中二次卵胞数には影響は認められなかった。(15635)(△×) 

想定される作用メカニズム：生殖毒性 

 

※参考 生殖影響(今回評価対象としなかった文献) 

⑧Sveberg ら(2001)によって、バルプロ酸(Na 塩混合物と思われる、Desitin Pharma) 400、800mg/kg/day

を約 80 日齢から 90 日間(日毎二等分割)経口投与した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。

その結果として、400mg/kg/day 以上のばく露群で体重、精巣絶対及び相対重量の低値、800mg/kg/day

のばく露群で精巣委縮率の高値が認められた。(15633) 

評価未実施の理由：有意な結果が得られた評価項目が、一般毒性が認められた用量以上での影響で

あるため。 

⑨Iamsaard ら(2017)によって、バルプロ酸(Na 塩、Sigma-Aldrich) 500mg/kg/day を 10 日間腹腔内投与し

た成熟雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、体重、右精巣絶対及び相対重

量、右精巣上体＋輸精管絶対重量、精嚢＋前立腺絶対及び相対重量、左精巣上体尾中精子濃度の低

値が認められた。なお、右精巣上体＋輸精管相対重量には影響は認められなかった。(15546) 

評価未実施の理由：有意な結果が得られた評価項目が、一般毒性が認められた用量以上での影響で

あるため。 

⑩Sukhorum と Iamsaard (2017)によって、バルプロ酸(Na 塩、Sigma-Aldrich) 500mg/kg/day を 10 日間腹

腔内投与した成熟雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、体重、右精巣絶対

及び相対重量、右精巣上体＋輸精管絶対及び相対重量、精嚢絶対及び相対重量、陰茎絶対重量、左

精巣上体尾中精子濃度、精細管直径、精細管上肥厚、血漿中テストステロン濃度、精巣中 CYP11A1
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蛋白質相対発現量、精巣中 Ki-67 蛋白質相対発現量の低値、頭部形態異常精子率、アクロソーム損

傷精子率、精巣中白膜厚、精巣中 StAR 蛋白質相対発現量の高値が認められた。なお、陰茎相対重

量、精巣中コレステロール濃度には影響は認められなかった。(15556) 

評価未実施の理由：有意な結果が得られた評価項目が、一般毒性が認められた用量以上での影響で

あるため。 

⑭Lagace と Nachtigal (2003)によって、バルプロ酸(Na 塩、Sigma、P4543) 300mg/kg/day を 60～80 日齢

から 30 日間経口投与(日毎 7:30～9:00、16:00～17:00、22:00～22:30 にて 3 分割投与と思われる)した

雌 SD ラットへの影響が検討されているが、体重、血清中レプチン濃度、投与期間に占める発情前

期及び発情期の日数、投与期間に占める発情後期及び発情間期の日数、黄体数、嚢状濾胞率、血清

中 17β-エストラジオール濃度、血清中テストステロン濃度、卵巣組織アロマターゼ活性には影響は

認められなかった。 

また、バルプロ酸(酸及び Na 塩の 1:1 混合物、Divalproex sodium 又は Epival@、Abbott) 330mg/kg/day

を 60～80 日齢から 30 日間経口投与(日毎 7:30～9:00、16:00～17:00、22:00～22:30 にて 3 分割投与

と思われる)した雌 SD ラットへの影響が検討されているが、体重、血清中レプチン濃度、投与期間

に占める発情前期及び発情期の日数、投与期間に占める発情後期及び発情間期の日数、黄体数、嚢

状濾胞率、血清中 17β-エストラジオール濃度、血清中テストステロン濃度、卵巣組織アロマターゼ

活性には影響は認められなかった。(15628) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

 

※参考 (３)発達影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Menegola ら(1996)によって、バルプロ酸(Na 塩、Sigma) 150、300mg/kg を妊娠 9 日目の 8:00、16:00、

24:00 に皮下投与した CD ラットへの影響(妊娠 11 日目)が検討されている。その結果として、

150mg/kg 以上のばく露群で胚総奇形率の高値、300mg/kg のばく露群で胚頭臀長、胚頭長、胚体節

数の低値が認められた。なお、着床後胚消失率、同腹生存胚数には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Na 塩、Sigma) 150、300mg/kg を妊娠 9 日目の 8:00、16:00、24:00 に皮下投与

した CD ラットへの影響(妊娠 21 日目)が検討されている。その結果として、150mg/kg 以上のばく露

群で胎仔内臓奇形率、胎仔骨格奇形率の高値、300mg/kg のばく露群で胎仔体重の低値、着床後胚消

失率の高値が認められた。なお、同腹生存胎仔数、同腹着床数、胎盤重量、胎仔外表奇形率には影

響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Na 塩、Sigma) 75、150、300mg/kg、妊娠 8 日目の 0:00、8:00、16:00 に皮下投

与した NMRI マウスへの影響(妊娠 9.5 日目)が検討されている。その結果として、150mg/kg 以上の

ばく露群で胚総奇形率、胎仔骨格奇形率の高値、300mg/kg のばく露群で胚頭長の低値、着床後胚消

失率の高値が認められた。なお、同腹生存胚数、胚頭臀長、胚体節数には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Na 塩、Sigma) 75、150、300mg/kg、妊娠 8 日目の 0:00、8:00、16:00 に皮下投

与した NMRI マウスへの影響(妊娠 18 日目)が検討されている。その結果として、150mg/kg 以上の

ばく露群で着床後胚消失率、胎仔外表奇形率、胎仔骨格奇形率の高値、300mg/kg のばく露群で胎仔

体重、同腹生存胎仔数の低値、胎仔内臓奇形率の高値が認められた。なお、同腹着床数、胎盤重量

には影響は認められなかった。(15650) 

評価未実施の理由：有意な結果が得られた評価項目が、一般毒性が認められている用量以上での影

響であるため。評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 
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②Narotsky ら(1994)によって、バルプロ酸(Aldrich、98%) 100、200、400mg/kg/day を妊娠６日目から

15 日目まで経口投与した SD ラットへの影響(妊娠 20 日目)が検討されている。その結果として、

200mg/kg/day 以上のばく露群で胎仔体重の低値、400mg/kg/day のばく露群で母動物増加体重(妊娠６

～20 日目)の低値、胎仔骨格異常発生率の高値が認められた。なお、母動物相対肝臓重量、同腹黄

体数、同腹着床数、同腹生存胎仔数、着床前胚消失率、着床後胚消失率には影響は認められなかっ

た。 

また、バルプロ酸(Aldrich、98%) 150、300、600mg/kg/day を妊娠６日目から 15 日目まで経口投与

した SD ラットへの影響(妊娠 18 日目)が検討されている。その結果として、300mg/kg/day 以上のば

く露群で胎仔体重の低値、胎仔骨格異常発生率の高値、600mg/kg/day のばく露群で母動物増加体重

(妊娠６～18 日目)、母動物絶対及び相対肝臓重量、同腹生存胎仔数の低値、胚消失率の高値が認め

られた。なお、同腹着床数には影響は認められなかった。(15653) 

評価未実施の理由：有意な結果が得られた評価項目が、一般毒性が認められている用量以上での影

響であるため。評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 

③Vorhees ら(1987)によって、バルプロ酸(Saber Laboratories) 150、200、300、400、600mg/kg/day を妊

娠７日目から 18 日目まで経口投与した SD ラットへの影響(妊娠 20 日目)が検討されている。その

結果として、200mg/kg/day 以上のばく露群で胎仔総奇形率、胎仔内臓奇形率の高値、300mg/kg/day

以上のばく露群で胎仔体重の低値、胎仔骨格奇形率の高値、400mg/kg/day のばく露群で胎仔生存率

の低値、胚死亡又は吸収率の高値が認められた。なお、同腹着床数には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Saber Laboratories) 150、200mg/kg/day を、妊娠７日目から 18 日目まで経口投

与した SD ラットへの影響(妊娠 21 日目に出産させ生後 70 日齢まで)が検討されているが、同腹産

仔数、新生仔性比、母動物体重(出産７、14、20 日目)、新生仔生存率(０、１～21、22～70 日齢)、

雌雄新生仔体重(０、21、42、70 日齢)には影響は認められなかった。(15659) 

評価未実施の理由：有意な結果が得られた評価項目が、一般毒性が認められている用量以上での影

響であるため。評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 

④Lin ら(2019)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 1.8、2.7mmol/kg(=260、389mg/kg)を妊娠８日目に

単回腹腔内投与した SWV マウスへの影響(妊娠 18 日目)が検討されている。その結果として、

1.8mmol/kg(=260mg/kg)以上のばく露群で胎仔死亡率、吸収胚率、胎仔内臓奇形率、胎仔骨格奇形率

の高値、2.7mmol/kg(=389mg/kg)のばく露群で母動物体重、母動物増加体重、胎仔生存率の低値、胎

仔外表奇形率の高値が認められた。なお、胎仔体重、胎仔性比には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 2.7mmol/kg(=389mg/kg)を妊娠８日目に単回腹腔内投与したSWV

マウスへの影響(妊娠 18 日目の母動物子宮内遺伝子発現)が検討されている。その結果として、Heyl 

(Hairy/enhancer-of-split related with YRPW motif-like) mRNA 相対発現量、Ndp (Norrie disease) mRNA

相対発現量の低値、Grin1 (Glutamate receptor, ionotropic, NMDA1) mRNA 相対発現量 Mtap2 

(Microtubule-associated protein 2) mRNA 相対発現量、Bmp8b (Bone morphogenetic protein 8b) mRNA 相

対発現量、Stat3 (Signal transducer and activator of transcription 3) mRNA 相対発現量、Alk (Anaplastic 

lymphoma kinase) mRNA 相対発現量、Odz1 (Odd Oz/ten-m homolog 1) mRNA 相対発現量、Bmp4 (Bone 

morphogenetic protein) mRNA 相対発現量、Creb1 (CAMP responsive element binding protein 1) mRNA

相対発現量、Adora2a (Adenosine A2a receptor) mRNA 相対発現量、Ep300 (E1A binding protein p300) 

mRNA 相対発現量、Bmp2 (Bone morphogenetic protein 2) mRNA 相対発現量の高値が認められた。

(15532) 
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評価未実施の理由：有意な結果が得られた評価項目が、一般毒性が認められている用量以上での影

響であるため。評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 

 

(４)脳神経及び行動影響 

③Douma ら(2014)によって、バルプロ酸(Na 塩、Sigma-Aldrich) 60、120、240mg/kg/day を９～16 週齢

にて単回腹腔投与した野生型 C57BL/6J マウスへの影響(投与終了 30 分後に聴覚驚愕反応試験)が検

討されている。その結果として、240mg/kg/day のばく露群で驚愕強度の低値、血清中コルチコステ

ロン濃度の高値が認められた。なお、プレパルス阻害(PPI: prepulse inhibition)率には影響は認められ

なかった。 

また、バルプロ酸(Na 塩、Sigma-Aldrich) 60、120、240mg/kg/day を９～16 週齢にて単回腹腔投与

した遺伝子組み換え C57BL/6J マウス(コルチコトロピン放出因子を過剰発現した双極性障害モデ

ル)への影響(投与終了 30 分後に聴覚驚愕反応試験)が検討されている。その結果として、120、

240mg/kg/day のばく露群血清中コルチコステロン濃度の高値、240mg/kg/day のばく露群で PPI 率の

低値が認められた。なお、驚愕強度には影響は認められなかった。(15573)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―副腎軸への作用 

④Qiu ら(2014)によって、バルプロ酸(Wuhan Shengtianyu Technology) 300mg/kg/day を９週齢から 28 日

間経口投与した雄 SD ラットへの影響(慢性予測不能ストレス(CUS: chronic unpredicted stress)負荷条

件下)が検討されている。その結果として、血清中コルチコステロン濃度、海馬中コルチコトロピン

放出因子(crf: corticotropin releasing factor) mRNA 相対発現量、海馬 CRF 蛋白質相対発現量、行動試

験における不動時間の低値、海馬中脳由来神経栄養因子(bdnf: brain-derived neurotrophic factor) 

mRNA 相対発現量、海馬中 BDNF 蛋白質相対発現量、行動試験における垂直運動スコア、行動試験

における水平運動スコアの高値が認められた。 

また、バルプロ酸(Wuhan Shengtianyu Technology) 300mg/kg/day を９週齢から 28 日間経口投与し

た雄 SD ラットへの影響(CUS 負荷なし)が検討されているが、血清中コルチコステロン濃度、海馬

中 crf mRNA 相対発現量、海馬中 CRF 蛋白質相対発現量、海馬中 bdnf mRNA 相対発現量、海馬中

BDNF 蛋白質相対発現量、行動試験における垂直運動スコア、行動試験における水平運動スコア、

行動試験における不動時間には影響は認められなかった。(15574)(△？) 

想定される作用メカニズム：内分泌かく乱作用との関連性は不明、慢性予測不能ストレスへの応答

の軽減作用 

⑤Perez-Pouchoulen ら(2016)によって、バルプロ酸(Na 塩、Sigma-Aldrich) 600mg/kg を妊娠 12 日目に腹

腔内投与した Wistar ラットへの影響(７、14、22 日齢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、小脳 8 葉中アンドロゲン受容体蛋白質相対発現量(７日齢)の低値及び高値(14 日齢)

が認められた。 

また、バルプロ酸(Na、Sigma-Aldrich) 600mg/kg を妊娠 12 日目に腹腔内投与した Wistar ラットへ

の影響(７、14、22 日齢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、小脳 6 葉中ア

ンドロゲン受容体蛋白質相対発現量(14 日齢)の低値、小脳 9 葉中アンドロゲン受容体蛋白質相対発

現量(14 日齢)の高値が認められた。(15559)(△？) 

想定される作用メカニズム：内分泌かく乱作用との関連性は不明、アンドロゲン受容体発現への作

用 

 



37 

※参考 脳神経及び行動影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Rahimi ら(2018)によって、バルプロ酸(Na 塩、Pharma Chem) 10、20mg/kg/day、妊娠７日目から 18

日目(12 日間毎朝 10:00)腹腔内投与した Wistar ラット(Sedentary 群として母動物ケージ内にランニン

グホイールなし)への影響(雄仔動物について試験、記憶保持試験においては Morris 水迷路を使用)

が検討されている。その結果として、10mg/kg/day 以上のばく露群で海馬中 TrkB (Tyrosine receptor 

kinase B, the receptor for BDNF)蛋白質相対発現量(1 日齢)、海馬中血管内皮細胞増殖因子受容体

(VEGFR2: vascular endothelial growth factor receptor 2)蛋白質相対発現量(１日齢)の低値、海馬中脳由

来神経栄養因子(BNDF: brain-derived neurotrophic factor)蛋白質相対発現量(30 日齢)、海馬中血管内皮

細胞増殖因子 (VEGF: vascular endothelial growth factor)蛋白質相対発現量 (30 日齢 )の高値、

20mg/kg/day のばく露群で記憶保持試験におけるプラットホーム到達潜時(30～35 日齢)、記憶保持

試験におけるプラットホーム平均接近距離(36 日齢)の高値が認められた。なお、記憶保持試験にお

けるターゲットゾーン滞在時間(36 日齢)、記憶保持試験における遊泳速度(36 日齢)、記憶保持試験

における遊泳距離(36 日齢)には影響は認められなかった。(15534) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、上記の記憶保持試験が記憶力低下を示唆している点、ま

た別途 Voluntary Exercise 群(母動物ケージ内にランニングホイールあり)も設定されており母動物の

バルプロ酸投与による雄仔動物での記憶力低下が母動物の運動によって改善することを示唆して

いる点に注意を要すると判断された。 

②Worley ら(2019)によって、バルプロ酸(Na 塩、Sigma-Aldrich) 50mg/kg/day を０日齢(誕生直後)及び 1

日齢に腹腔内投与した雄 Wistar ラットへの影響(35 日齢脳)が検討されている。その結果として、後

部分界条床核面積の低値が認められた。なお、後部分界条床核中オキシトシン受容体密度には影響

は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Na 塩、Sigma-Aldrich) 50mg/kg/day を０日齢(誕生直後)及び１日齢に腹腔内投

与した雌 Wistar ラットへの影響(35 日齢脳)が検討されているが、後部分界条床核面積、後部分界条

床核中オキシトシン受容体密度には影響は認められなかった。(15527) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 

⑥Ingram ら(2000)によって、バルプロ酸(Na 塩、Sigma) 600mg/kg を妊娠 12.5 日目に単回腹腔内投与し

た雄 LE ラットへの影響が検討されている。その結果として、小脳中プルキンエ細胞数(虫部、前葉、

後葉の各部位について)、小脳体積(半球、虫部、前葉、後葉の各部位について)の低値が認められた。

なお、小脳中プルキンエ細胞密度(半球、虫部、前葉、後葉の各部位について)には影響は認められ

なかった。(15639) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 

 

※参考 (５)免疫影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Naama ら(2020)によって、バルプロ酸(Na 塩混合物、Depakine® Chrono、Sanofi-Aventis) 50mg/kg/day

を妊娠８日目から出産後 21 日目まで経口投与した Wistar ラットへの影響が検討されている。その

結果として、増加体重、日毎摂餌量の低値、血清中副腎皮質刺激ホルモン濃度、血清中コルチゾー

ル濃度、血清中コルチコステロン濃度の高値が認められた。 

また、バルプロ酸(Na 塩混合物、Depakine® Chrono、Sanofi-Aventis) 50mg/kg/day を妊娠８日目か

ら出産後 21 日目まで経口投与した Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、血



38 

清中アディポネクチン濃度、血清中副腎皮質刺激ホルモン濃度、血清中コルチゾール濃度、血清中

コルチコステロン濃度、血清中アドレナリン濃度、血清中ノルアドレナリン濃度、血清中ニューロ

ペプチド Y 濃度、血清中腫瘍壊死因子 TNF-α濃度、血清中インターロイキン IL-1β濃度、血清中 IL-17

濃度、血清中 IL-4 濃度、血清中 IL-6 濃度、血清中 IL-2 濃度、血清中トランスフォーミング増殖因

子 TGF-β濃度、血清中プロスタグランジン PGE2 濃度、大脳及び小脳中過酸化脂質濃度、大脳及び

小脳中過酸化 NO 濃度の高値が認められた。(15514) 

評価未実施の理由：内容全体の信憑性に注意を要すると判断された報告のため（これまで他の複数

の文献でも捏造が強く疑われた著者が責任編集著者であるため）。 

 

(６)エストロゲン作用 

①Stempin ら(2013)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich)１、10、100、500、1,000、2,000、3,000μM(=144、

1,440、14,400、72,100、144,000、288,000、433,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト胎仔腎細胞

HEC293 (ヒトエストロゲン受容体 βを発現)によるレポータージーンアッセイ(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、1,000μM(=144,000μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma-Aldrich)１、10、100、500、1,000、2,000、3,000μM(=144、1,440、14,400、

72,100、144,000、288,000、433,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト胎仔腎細胞 HEC293 (ヒト

エストロゲン受容体 α を発現)によるレポータージーンアッセイ(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、

2,000μM(=288,000μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma-Aldrich)１、10、100、500、1,000、2,000、3,000μM(=144、1,440、14,400、

72,100、144,000、288,000、433,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール１nM 共存下)

したヒト胎仔腎細胞 HEC293 (ヒトエストロゲン受容体 βを発現)によるレポータージーンアッセイ

(エストロゲン応答配列をもつレポータージーンアッセイ(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、１

μM(=144μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。なお、エストロゲン受容体ア

ンタゴニストである ICI 182,780 0.1μM 共存下では、ルシフェラーゼ発現誘導はほぼ完全に抑制され

た。 

また、バルプロ酸(Sigma-Aldrich)１、10、100、500、1,000、2,000、3,000μM(=144、1,440、14,400、

72,100、144,000、288,000、433,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール１nM 共存下)

したヒト胎仔腎細胞 HEC293 (ヒトエストロゲン受容体 αを発現)によるレポータージーンアッセイ

(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、１μM(=144μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められ

た。なお、エストロゲン受容体アンタゴニストである ICI 182,780 0.1μM 共存下では、ルシフェラー

ゼ発現誘導はほぼ完全に抑制された。(15576)(△〇P) 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、バルプロ酸の受容体結合以外のメカニズムの存在を示唆

している点に注意を要すると判断された。 

②Graziani ら(2003)によって、バルプロ酸(Sigma) 120、250、500、1,000、2,000μM(=17,300、36,100、

72,100、144,000、288,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト子宮内膜がん細胞 IK (ヒトエストロ

ゲン受容体を発現)による細胞増殖試験が検討されているが、細胞増殖誘導は認められなかった。
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(15627)(△〇N) 

③Death ら(2005)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 100μM(=14,400μg/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を発現)によるレポータージーンアッセイ(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)が検討されているが、β-

ガラクトシダーゼ発現誘導は認められなかった。(15617)(△〇N) 

 

(７)抗エストロゲン作用 

①Deathら(2005)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 100μM(=14,400μg/L)の濃度に 24時間ばく露(17β-

エストラジオール 26pM 共存下)した酵母(ヒトエストロゲン受容体を発現)によるレポータージーン

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)が検討されているが、β-ガラクトシダーゼ発現誘導の阻害は認められなかった。(15617)(△

〇N) 

 

(８)エストロゲン受容体発現促進作用 

①Graziani ら(2003)によって、バルプロ酸(Sigma) 120、250、500、1,000、2,000μM(=17,300、36,100、

72,100、144,000、288,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露(17β-エストラジオール 10nM 共存下)したヒト

子宮内膜がん細胞 IK による細胞増殖試験が検討されている。その結果として、250μM(=36,100μg/L)

以上の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma) 500μM(=72,100μg/L)の濃度に 48 時間ばく露(17β-エストラジオール 0.1、

１、10nM 共存下)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、250μM(=36,100μg/L)の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma) 500、1,000μM(=72,100、144,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト子宮

内膜がん細胞 IK による細胞増殖試験が検討されている。その結果として、500μM(=72,100μg/L)以上

の濃度区でエストロゲン受容体 ERα mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma) 500μM(=72,100μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト子宮内膜がん細胞

IK によるエストロゲン受容体蛋白質相対発現量が認められた。(15627)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン依存性細胞増殖促進作用、エストロゲン受容体 α発現促

進作用 

 

(９)アンドロゲン作用 

①Stempin ら(2013)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 2,000、4,000μM(=28,800、57,700μg/L)の濃度

に 16 時間ばく露したヒト胎仔腎細胞 HEC293 (ヒトアンドロゲン受容体 αを発現)によるレポーター

ジーンアッセイ(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、2,000μM(=28,800μg/L)以上の濃度区でルシフェラー

ゼ発現誘導が認められた。(15576)(△〇P) 

②Death ら(2005)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 100μM(=14,400μg/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)によるレポータージーンアッセイ(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)が検討されているが、β-

ガラクトシダーゼ発現誘導は認められなかった。(15617)(△〇N) 

 



40 

(10)抗アンドロゲン作用 

①Death ら(2005)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 100μM(=14,400μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(テ

ストステロン 5nM 共存下)した酵母(ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポータージーンアッ

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、β-ガラクトシダーゼ発現誘導の抑制が認められた。

(15617)(△〇P) 

②Stempin ら(2013)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich)１、10、100、1,000、2,000、4,000μM(=144、

1,440、14,400、144,000、288,000、577,000μg/L))の濃度に 16 時間ばく露(ジヒドロテストステロン１

nM 共存下)したヒト胎仔腎細胞 HEC293 (ヒトアンドロゲン受容体 αを発現)によるレポータージー

ンアッセイ(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、1,000μM(=144,000μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ

発現誘導の抑制が認められた。なお、アンドロゲン受容体アンタゴニストであるフルタミド 0.3μM

共存下では、ルシフェラーゼ発現誘導はほぼ完全に抑制された。(15576)(△〇P) 

 

(11)アンドロゲンとの複合作用 

①Death ら(2005)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 10、100、200μM(=144014,400、28,800μg/L)の濃

度に 24 時間ばく露(ジヒドロテストステロン 400nM 共存下)したヒト子宮頸がん細胞 HeLa (ヒトア

ンドロゲン受容体を発現)によるレポータージーンアッセイ(核内因子 NFκB 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、

200μM(=28,800μg/L)以上の濃度区で、NFκB の高値が認められた。(15617)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：アンドロゲンとの複合作用 

 

(12)プロゲステロン作用 

①Death ら(2005)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 100μM(=14,400μg/L)の濃度に４時間ばく露した

酵母(ヒトプロゲステロン受容体を発現)によるレポータージーンアッセイ(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 β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されているが、β-

ガラクトシダーゼ発現誘導は認められなかった。(15617)(△〇N) 

 

(13)抗プロゲステロン作用 

①Death ら(2005)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 100μM(=14,400μg/L)の濃度に４時間ばく露(プロ

ゲステロン1.6nM共存下)した酵母(ヒトプロゲステロン受容体を発現)によるレポータージーンアッ

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 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、β-ガラクトシダーゼ発現誘導の抑制が認められた。

(15617)(△〇P) 

 

(14)ヒト前立腺細胞への影響 

①Tran ら(2017)によって、バルプロ酸(Sigma、P4543-10G) 100,000μM(=14,400,000μg/L)までの濃度に

72 時間ばく露したヒト前立腺上皮細胞 PrEC(正常細胞)への影響が検討されている。その結果として、

IC50 値 2,400μM(=346,000μg/L)の濃度で、細胞増殖率の低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma、P4543-10G) 1,000、2,500μM(=144,000、360,000μg/L)の濃度に 72 時間ば
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く露したヒト前立腺上皮細胞 PrEC(正常細胞)への影響が検討されている。その結果として、

2,500μM(=360,000μg/L)以上の濃度区で、アポトーシス率の高値が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma、P4543-10G) 100,000μM(=14,400,000μg/L)までの濃度に 72 時間ばく露し

たヒト前立腺がん細胞 LNCaP (アンドロゲン受容体 AR 及び非ヒストン蛋白質の一種 p53 を発現)へ

の影響が検討されている。その結果として、IC50値 2,700μM(=389,000μg/L)の濃度で、細胞増殖率の

低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma、P4543-10G) 1,000、2,500μM(=144,000、360,000μg/L)の濃度に 72 時間ば

く露したヒト前立腺がん細胞 LNCaP (AR 及び p53 を発現)への影響が検討されている。その結果と

して、1,000μM(=144,000μg/L)以上の濃度区で、アポトーシス率の高値が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma、P4543-10G) 100,000μM(=14,400,000μg/L)までの濃度に 72 時間ばく露し

たヒト前立腺がん細胞 PC3 (AR も p53 も発現していない)への影響が検討されている。その結果と

して、IC50値 6,500μM(=937,000μg/L)の濃度で、細胞増殖率の低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma、P4543-10G) 1,000、2,500μM(=144,000、360,000μg/L)の濃度に 72 時間ば

く露したヒト前立腺がん細胞 PC3 (AR も p53 も発現していない)への影響が検討されている。その

結果として、2,500μM(=360,000μg/L)以上の濃度区で、アポトーシス率の高値が認められた。

(15548)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：前立腺がん細胞における細胞増殖抑制作用及びアポトーシス促進作用 

②Iacopino ら(2008)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 450、1,000、5,000、10,000、25,000μM(=64,900、

144,000、721,000、3,610,000μg/L)の濃度に６日間ばく露したヒト前立腺がん細胞 LNCaP(アンドロゲ

ン感受性)への影響が検討されている。その結果として、450μM(=64,900μg/L)以上の濃度区で、細胞

増殖率の低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 450、1,000、5,000、10,000、25,000μM(=64,900、144,000、721,000、

3,610,000μg/L)の濃度に６日間ばく露したヒト前立腺がん細胞 PC3(アンドロゲン非感受性)への影響

が検討されている。その結果として、450μM(=64,900μg/L)以上の濃度区で、細胞増殖率の低値が認

められた。 

また、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 450μM(=64,900μg/L)の濃度にばく露したヒト前立腺がん細胞

LNCaP(アンドロゲン感受性)への影響が検討されている。その結果として、細胞増殖率(ジヒドロテ

ストステロン 0.1、１、10、100nM 共存下、６日間)の低値、アンドロゲン受容体蛋白質相対発現量

(４日間)の高値が認められた。なお、アンドロゲン受容体蛋白質相対発現量(ジヒドロテストステロ

ン１nM 共存下、４日間)、E カドヘリン蛋白質相対発現量(ジヒドロテストステロン１nM 共存下、

１日間)には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 450μM(=64,900μg/L)の濃度にばく露したヒト前立腺がん細胞

PC3(アンドロゲン非感受性)への影響が検討されている。その結果として、アンドロゲン受容体蛋白

質相対発現量(１日間)、E カドヘリン蛋白質相対発現量(１日間)、アンドロゲン受容体蛋白質相対発

現量(ジヒドロテストステロン１nM 共存下、１日間)、E カドヘリン蛋白質相対発現量(ジヒドロテ

ストステロン１nM 共存下、１日間)の高値が認められた。(15602)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：前立腺がん細胞への影響 

③Stettner ら(2007)によって、バルプロ酸(Na 塩、Sigma) 1,000、5,000、10,000μM(=144,000、721,000、

1,440,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト前立腺がん細胞 LNCaP への影響が検討されている。

その結果として、1,000μM(=144,000μg/L)以上の濃度区で細胞増殖率の低値が認められた。 
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また、バルプロ酸(Na 塩、Sigma) 5,000μM(=721,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト前立腺

がん細胞 LNCaP への影響が検討されている。その結果として、1,000μM(=144,000μg/L)以上の濃度

区でエストロゲン受容体 ERα mRNA 相対発現量の低値、エストロゲン受容体 ERβ mRNA 相対発現

量、エストロゲン受容体 ERβ蛋白質相対発現量の高値が認められた。(15607)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：前立腺がん細胞への影響(エストロゲン受容体への影響は間接的影響と

考えられた) 

 

(15)ステロイド産生影響 

①Kühn-Velten ら(1990)によって、バルプロ酸(Na 塩、Sigma) 100、200、400μM(=14,400、28,800、

57,700μg/L)の濃度に２時間ばく露したラットライディッヒ細胞(10～12 週齢雄 Wistar ラット由来)へ

の影響が検討されている。その結果として、200μM(=28,800μg/L)以上の濃度区でテストステロン産

生速度(ヒト絨毛性ゴナドトロピン１mg/L 共存下)の低値、P450XVII とプロゲステロンとの乖離定

数 Ks の高値が認められた。なお、テストステロン産生速度(基底状態)、テストステロン産生速度(ジ

ブチリル cAMP 10μg/L 共存下)、テストステロン産生速度(25-ヒドロキシコレステロール 25μM 共

存下)には影響は認められなかった。(15657)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：ステロイド産生へのかなり弱い影響 

②Fisseha ら(2010)によって、バルプロ酸(Sigma) 100,000、250,000、500,000μg/L の濃度に 36 時間ばく

露したラット莢膜/間質細胞(25 日齢雌 SD ラット由来)への影響が検討されている。その結果として、

250,000μg/L 以上の濃度区でアンドロステンジオン産生量(ヒト絨毛性ゴナドトロピン 100ng/mL 及

び HDL50μg/mL 共存下)の低値が認められた。なお、ヒト絨毛性ゴナドトロピン及び HDL 非共存下

でのアンドロステンジオン産生量には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Sigma) 250,000μg/L の濃度に 36 時間ばく露したラット莢膜/間質細胞(25 日齢雌

SD ラット由来)への影響が検討されている。その結果として、アンドロステンジオン産生量(8-ブロ

モ-cAMP１mM 共存下)の低値が認められた。なお、8-ブロモ-cAMP 非共存下でのアンドロステンジ

オン産生量(同上、共存なし)には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Sigma) 500,000μg/L の濃度にヒト絨毛性ゴナドトロピン 100ng/mL 共存下 36 時

間ばく露したラット莢膜/間質細胞(25 日齢雌 SD ラット由来)への影響(遺伝子はアンドロゲン生合

成関連酵素)が検討されている。その結果として、17β-ヒドロキシプロゲステロン産生量、アンドロ

ステンジオン産生量、CYP17A1 mRNA 相対発現量、17β-HSD mRNA 相対発現量の低値が認められ

た。 

また、バルプロ酸(Sigma) 500,000μg/L の濃度に 36 時間ばく露したラット莢膜/間質細胞(25 日齢雌

SD ラット由来)への影響(遺伝子はアンドロゲン生合成関連酵素)が検討されている。その結果とし

て、CYP17A1 mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、アンドロステンジオン産生量、17β-

ヒドロキシプロゲステロン産生量、17β-HSD mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。

(15591)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：ラット莢膜/間質細胞でのステロイド合成への間接的な影響 

 

(16)ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体との相互作用 

①Lampen ら(1999)によって、バルプロ酸(Sigma) 500μM(=72,100μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したチャ

イニーズハムスター卵巣細胞 CHO(ペルオキシゾーム増殖因子活性化受容体(PPARδ)及びヒトグル
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ココルチコイド受容体(GR)を発現)によるレポータージーンアッセイ(PPARδ 及び GR 応答配列をも

つレポーター遺伝子導入細胞を用いたアルカリ性フォスファターゼ発現誘導)が検討されている。そ

の結果として、アルカリ性フォスファターゼ誘導が認められた。(15641)(△？) 

想定される作用メカニズム：内分泌かく乱作用との関連性は不明 

 

(17)メラトニン関連影響 

①Jawed ら(2007)によって、バルプロ酸(Na 塩、Sigma-Aldrich) 100、500、1,000、3,000、5,000μM(=14,400、

72,100、144,000、433,000、721,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCFA への影

響が検討されている。その結果として、500、1,000μM(=72,100、144,000μg/L)の濃度区でメラトニン

受容体MT1蛋白質(50kD)相対発現量の高値が認められた。なお、メラトニン受容体MT1蛋白質(37kD)

相対発現量、MT1 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Na 塩、Sigma-Aldrich) 500、1,000、5,000μM(=72,100、144,000、721,000μg/L)

の濃度に 96 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCFA への影響が検討されている。その結果として、

500μM(=72,100μg/L)以上の濃度区で細胞増殖率の低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Na 塩、Sigma-Aldrich) 500、1,000μM(=72,100、144,000μg/L)の濃度に 72 時間ば

く露したヒト乳がん細胞 MCFA への影響が検討されている。その結果として、500μM(=72,100μg/L)

以上の濃度区で MT1 mRNA 相対発現量の高値が認められた。(15612)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：メラトニン受容体への影響 

②Castro ら(2005)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 100、500、1,000、3,000、5,000μM(=14,400、72,100、

144,000、433,000、721,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したラット神経膠腫細胞 C6 への影響が検討

されている。その結果として、1,000μM(=144,000μg/L)以上の濃度区でメラトニン受容体 MT1 蛋白

質相対発現量の高値、3,000μM(=433,000μg/L)以上の濃度区で MT1 mRNA、ヒストンデアセチラーゼ

HDAC mRNA 相対発現量の高値、5,000μM(=721,000μg/L)の濃度区で脳由来神経栄養因子 BDNF 

mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、グリア細胞株由来神経栄養因子 GDNF mRNA 相対

発現量には影響は認められなかった。 

バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 100、500、1,000、3,000、5,000μM(=14,400、72,100、144,000、433,000、

721,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したラット神経膠腫細胞 C6 への影響が検討されている。その

結 果 と し て 、 500μM(=72,100μg/L) 以 上 の 濃 度 区 で BDNF mRNA 相 対 発 現 量 の 高 値 、

1,000μM(=144,000μg/L) 以上の濃度区で GDNF mRNA 相対発現量の高値、5,000μM(=721,000μg/L)の

濃度区で MT1 mRNA 相対発現量、HDAC mRNA 相対発現量の高値が認められた。(15616)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：メラトニン受容体への影響 

 

(18)ヒトへの投与試験 

①Martin ら(2009)によって、米国 Louisiana 州にて、バルプロ酸 15mg/kg/day を 21 日間投与した健常者

26 名(男性 12 名、女性 14 名、年齢 28.2±8.6 歳)への影響(昼食前 0.5 時間から昼食後１時間にかけて

測定)が検討されている。その結果として、投与開始前との比較において、弛緩期血圧、血中グルコ

ース濃度、血中アルブミン濃度、血中総コレステロール濃度、血中低密度リポ蛋白質濃度、血中高

密度リポ蛋白質濃度、血小板濃度の低値、増加体重、血中グルカゴン様ペプチド GLP-1 濃度、摂食

インベントリー(EI: eating inventory)スコア、食品渇望インベントリー(FCI: food craving inventory)ス

コア、摂食障害多因子評価スコア(MAEDS: Multifactorial Assessment of Eating Disorders Symptoms)の
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高値が認められた。なお、エネルギー摂取量(EI: energy intake)スコア、身体運動量(PI: physical activity)

スコア、血中グレリン濃度、血中レプチン濃度、血中ペプチド YY 濃度、収縮期血圧、血中トリグ

リセリド濃度、血中クレアチニン濃度、血中インスリン濃度には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸 15mg/kg/day を 21 日間投与した健常者 26 名(男性 12 名、女性 14 名、年齢 28.2±8.6

歳)への影響(昼食前 0.5 時間から昼食後１時間にかけて測定)が検討されている。その結果として、

プラセボ投与群として健常者 26 名(男性 11 名、女性 15 名、年齢 32±10.2 歳)との比較において、血

中グルコース濃度、血中インスリン濃度、血中アルブミン濃度、血中総コレステロール濃度、血中

低密度リポ蛋白質濃度、血中高密度リポ蛋白質濃度、血小板濃度の低値、FCI スコアの高値が認め

られた。なお、増加体重、EI スコア、PI スコア、EI スコア、MAEDS スコア、血中グレリン濃度、

血中グルカゴン様ペプチド GLP-1 濃度、血中レプチン濃度、血中ペプチド YY 濃度、弛緩期血圧、

収縮期血圧、血中トリグリセリド濃度、血中クレアチニン濃度には影響は認められなかった。

(15601)(〇？) 

想定される作用メカニズム：不明 

②Shiah ら(1998)によって、カナダ British Columbia 州にて、バルプロ酸(酸及び Na 塩の 1:1 混合物、

Divalproex sodium) 1,000mg/day (朝夕に 500mg)を７日間投与し、更に最終投与日の 8:30 にバクロフ

ェン(GABAB 受容体アゴニスト) 20mg を投与し 10:00(一晩絶食、バルプロ酸最終投与後 12 時間に相

当)から 180 分間測定した健常男性 10 名(年齢 25.9±5.8 歳、体重 79.0±14.5kg)への影響が検討されて

いる。その結果として、投与開始前との比較において、血漿中成長ホルモン濃度(10:00～13:00 曲線

下面積)、血漿中成長ホルモン濃度(最大変動値)の低値が認められた。なお、血漿中成長ホルモン濃

度(基底値)、血漿中成長ホルモン濃度(極大値)には影響は認められなかった。(15644)(〇〇P) 

想定される作用メカニズム：成長ホルモンへの影響 

③Delva ら(2002)によって、カナダ Ontario 州にて、バルプロ酸(酸及び Na 塩の 1:1 混合物、Sodium 

ivalproex) 250～625mg/day を 14 日間投与(250mg から開始し最初の３日目までに 500mg に増量、５

日目までに 625mg に増量)投与し、更に最終投与日前日の 9:30(一晩絶食、バルプロ酸投与後 12.5 時

間に相当)にアポモルフィン(ドーパミン受容体アゴニスト)５μg/kg を皮下投与し投与し 90 分間測定

した健常男性８名(年齢 38±12 歳、体重 83.3±9.2kg)への影響が検討されているが、投与前(アポモル

フィンのみ投与)との比較において、血漿中プロラクチン濃度(アポモルフィン投与後の基底値、最

大変動値、曲線化面積)、血漿中成長ホルモン濃度(アポモルフィン投与後の基底値、最大変動値、

曲線化面積)には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(酸及び Na 塩の 1:1 混合物、Sodium divalproex) 250～625mg/day を 14 日間投与

(250mg から開始し最初の３日目までに 500mg に増量、５日目までに 625mg に増量)投与し、更に最

終投与日前日の 12:00(一晩絶食、バルプロ酸最終投与後４時間に相当)にイプサピロン塩酸塩

(5-HT1A 受容体アゴニスト) 20mg を経口投与し 180 分間測定した健常男性８名(年齢 38±12 歳、体

重 83.3±9.2kg)への影響が検討されているが、投与前(イプサピロンのみ投与)との比較において、血

漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度(イプサピロン投与後の基底値、最大変動値、曲線化面積)、血漿中

コルチゾール濃度(イプサピロン投与後の基底値、最大変動値、曲線化面積)、体温(イプサピロン投

与後の基底値、最大変動値、曲線化面積)には影響は認められなかった。(15629)(〇？) 

想定される作用メカニズム：影響は認められなかった。 

④Shiah ら(1997)によって、カナダ British Columbia 州にて、バルプロ酸(酸及び Na 塩の 1:1 混合物、

Divalproex sodium) 1,000mg/day (朝夕に 500mg)を７日間投与、更に８日目 9:00 にバルプロ酸 500mg
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を投与、11:00 にイプサピロン塩酸塩(5-HT1A 受容体アゴニスト) 0.3mg/kg を経口投与し 180 分間試

験した健常男性 10 名(年齢 29.4±10.5 歳、体重 71.6±7.3kg)への影響が検討されている。その結果と

して、投与前(14:00 にイプサピロン塩酸塩 0.3mg/kg を経口投与し 180 分間試験)との比較において、

体温(最大変動値)の低値が認められた。なお、血漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度(最大変動値)、血漿

中コルチゾール濃度(最大変動値)には影響は認められなかった。(15645)(〇？) 

想定される作用メカニズム：不明 

⑤Prabhakar ら(2007)によって、インドにて、バルプロ酸 724±150.8mg/day (開始時)から 736±211.9mg/day 

(終了時)を１年間投与した女性てんかん患者 25 名(年齢 18.3±3.7 歳、初単剤治療)への影響が検討さ

れている。その結果として、投与開始前との比較において、体重、ボディマス指数、血清中テスト

ステロン濃度、肥満発生率、月経周期異常発生率、男性型多毛症発症率の高値が認められた。なお、

多嚢胞性卵巣症候群(PCOS: polycystic ovary syndrome)発症率、血清中ジヒドロステロン濃度、血清

中プロラクチン濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、

血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン/卵胞刺激ホルモン濃度比には影響は認めら

れなかった。 

また、バルプロ酸 724±150.8mg/day(開始時)から 736±211.9mg/day (２年目開始時)を２年間投与し

た女性てんかん患者 11 名(上記 25 名中)への影響が検討されている。その結果として、投与開始前

との比較において、体重、ボディマス指数、血清中テストステロン濃度の高値が認められた。なお、

肥満発生率、月経周期異常発生率、男性型多毛症発症率、PCOS 発症率、血清中ジヒドロステロン

濃度、血清中プロラクチン濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロン濃度、血清中黄体形成ホル

モン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン/卵胞刺激ホルモン濃度比には影

響は認められなかった。(15609)(〇〇P) 

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 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、採血時刻が記載されていない点に注意を要すると判断さ

れた。 

⑥Nag ら(1997)によって、インドにて、バルプロ酸 887.5±186.7mg /day を１年間投与した男性てんかん

患者 25 名(年齢 26.9±7.8 歳)への影響が検討されている。その結果として、投与開始前との比較にお

いて、血清中テストステロン濃度の低値が認められた。なお、血清中プロラクチン濃度、血清中黄

体形成ホルモン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度には影響は認められなかった。 

なお、バルプロ酸 887.5±186.7mg /day を１年間投与した男性てんかん患者 25 名(年齢 26.9±7.8 歳)

への影響が検討されているが、健常男性 20 名(年齢 27.8±9.2 歳)との比較において、血清中テストス

テロン濃度、血清中プロラクチン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃

度には影響は認められなかった。(15646)(△〇P) 

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 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、採血時刻が記載されていない点に注意を要すると判断さ

れた。 

⑦Hallam ら(2005)によって、オーストラリアにて、バルプロ酸(Na 塩)400mg/day(日毎二等分割)５日間

投与した健常者 12 名(男性５名、女性７名、年齢 22.9±5.6 歳)への影響(20:00～02:30 にかけて試験)

が検討されている。その結果として、投与開始前との比較において、メラトニン分泌抑制率(24:00

～01:00 にかけて眼に 200 ルクス光を照射)の低値が認められた。なお、薄明下メラトニン分泌開始

時刻(DLMO: dim light melatonin onset)、メラトニン分泌量(20:00～02:30 曲線下面積)には影響は認め
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られなかった。(15619)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：メラトニン分泌調節機能の低下 

⑧Kafadar ら(2015)によって、トルコにて、バルプロ酸 20～30mg/kg/day(日毎二分割)を 12 ヶ月間投与

したてんかん患者 40 名(男性 26 名、女性 14 名、年齢 9.7±4.16 歳)への影響が検討されている。その

結果として、投与開始前との比較において、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値が認められた。

なお、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、血清中遊離トリヨードサイロ

ニン濃度、血清中遊離サイロキシン濃度には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸 20～30mg/kg/day(日毎二分割)を６ヶ月間投与したてんかん患者 40 名(男性 26

名、女性 14 名、年齢 9.7±4.16 歳)への影響が検討されているが、投与開始前との比較において、血

清中甲状腺刺激ホルモン濃度、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、血清

中遊離トリヨードサイロニン濃度、血清中遊離サイロキシン濃度には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸 20～30mg/kg/day(日毎二分割)を 12 ヶ月間投与したてんかん患者 40 名(男性 26

名、女性 14 名、年齢 9.7±4.16 歳)への影響が検討されている。その結果として、同病院にて痙攣以

外の症状による患者 36 名(男性 20 名、女性 16 名、年齢 10.1±3.17 歳)との比較において、血清中甲

状腺刺激ホルモン濃度の高値が認められた。なお、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、血清中遊離トリヨードサイロニン濃度、血清中遊離サイロキシン濃度には影響は認

められなかった。 

また、バルプロ酸 20～30mg/kg/day(日毎二分割)を６ヶ月間投与したてんかん患者 40 名(男性 26

名、女性 14 名、年齢 9.7±4.16 歳)への影響が検討されているが、同病院にて痙攣以外の症状による

患者 36 名(男性 20 名、女性 16 名、年齢 10.1±3.17 歳)との比較において、血清中甲状腺刺激ホルモ

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、血清中遊離トリヨードサイ

ロニン濃度、血清中遊離サイロキシン濃度には影響は認められなかった。(15176)(△〇P) 

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 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、採血時刻が記載されていない点に注意を要すると判断さ

れた。また、試験実施機関が明確でない、ホルモン濃度に単位がない、採血時間の記載がない等の

点にも注意を要すると判断された。 

⑨Doneray ら(2012)によって、トルコにて、バルプロ酸 20mg/kg/day(日毎二分割)を６ヶ月間投与した

てんかん患者 28 名(男性 20 名、女性８名、平均月齢 98.33±44.69 月)への影響(8:00～10:00 絶食血)

が検討されている。その結果として、全身症状以外の理由による患者との比較において、血清中サ

イロキシン濃度、血清中銅濃度の低値、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値が認められた。なお、

血清中遊離サイロキシン濃度、血清中トリヨードサイロニン濃度、血清中遊離トリヨードサイロニ

ン濃度、血清中サイログロブリン濃度、血清中セレン濃度、血清中亜鉛濃度には影響は認められな

かった。 

また、バルプロ酸 20mg/kg/day(日毎二分割)を６ヶ月間投与したてんかん患者 41 名(年齢２～15

歳)への影響(8:00～10:00 絶食血)が検討されている。その結果として、投与開始前との比較において、

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が認められた。なお、血清

中遊離サイロキシン濃度、血清中トリヨードサイロニン濃度、血清中遊離トリヨードサイロニン濃

度、血清中サイログロブリン濃度、血清中セレン濃度、血清中亜鉛濃度、血清中銅濃度には影響は

認められなかった。(15581)(△〇P) 

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 
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⑩Tan ら(2005)によって、トルコにて、バルプロ酸 15～40mg/kg/day を６ヶ月～９年間投与した女性て

んかん患者 14 名(年齢 9.4±1.8 歳)への影響が検討されている。その結果として、健常女性 15 名(年

齢 8.9±1.6 歳)との比較において、血漿中遊離テストステロン濃度、血漿中アンドロステンジオン濃

度、血漿中プロラクチン濃度の低値、血漿中性ホルモン結合グロブリン濃度、血漿中インスリン濃

度、血漿中グルコース濃度、恒常性モデル評価によるインスリン耐性(HOMA-IR: homeostatic model 

assessment-insulin resistance)の高値が認められた。なお、血漿中高密度リポ蛋白質濃度、血漿中低密

度リポ蛋白質濃度、血漿中トリグリセリド濃度、血漿中コレステロール濃度、血漿中デヒドロエピ

アンドロステロン濃度、ボディマス指数、左右卵巣体積には影響は認められなかった。(15615)(△

〇P) 

想定される作用メカニズム：インスリン抵抗性促進、テストステロン合成系への影響、プロラクチ

ン分泌抑制 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、採血時刻が記載されていない点に注意を要すると判断さ

れた。 

⑪Mikkonen ら(2004)によって、フィンランドにて、バルプロ酸 16.0±3.9mg/kg/day を 3.5±3.0 年間投与

した男性てんかん患者 25 名のうち前思春期８名(平均年齢 8.9±1.8 歳)への影響(8:00～10:00 絶食血)

が検討されている。その結果として、健常男性 23 名(平均年齢 9.7±1.4 歳)との比較において、血清

中アンドロステンジオン濃度、精巣体積の高値が認められた。なお、血清中テストステロン濃度、

血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロン濃度、

血清中性ホルモン結合グロブリン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃

度、血清中インヒビン B 濃度には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸 16.0±3.9mg/kg/day を 3.5±3.0 年間投与した男性てんかん患者 25 名のうち思春期

12 名(平均年齢 14.3±1.7 歳)への影響(8:00～10:00 絶食血)が検討されている。その結果として、33 名

(平均年齢 13.6±2.3 歳)との比較において、血清中アンドロステンジオン濃度の高値が認められた。

なお、血清中テストステロン濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度、血清中

デヒドロエピアンドロステロン濃度、血清中性ホルモン結合グロブリン濃度、血清中黄体形成ホル

モン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中インヒビン B 濃度、精巣体積には影響は認められ

なかった。 

また、バルプロ酸 16.0±3.9mg/kg/day を 3.5±3.0 年間投与した男性てんかん患者 25 名のうち後思春

期５名(平均年齢 18.3±1.3 歳)への影響(8:00～10:00 絶食血)が検討されている。その結果として、14

名(平均年齢 19.8±0.9 歳)との比較において、血清中アンドロステンジオン濃度の高値が認められた。

なお、血清中テストステロン濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度、血清中

デヒドロエピアンドロステロン濃度、血清中性ホルモン結合グロブリン濃度、血清中黄体形成ホル

モン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中インヒビン B 濃度、精巣体積には影響は認められ

なかった。(15622)(〇〇P) 

想定される作用メカニズム：ステロイド合成系への影響 

⑫Vainionpää ら(1999)によって、フィンランドにて、バルプロ酸 17.2±4.4mg/kg/day を平均 2.3 (範囲 0.8

～9.3)年間投与した女性てんかん患者 16 名(前思春期、平均年齢 9.5±0.9 歳)への影響(8:00 絶食血)が

検討されている。その結果として、健常女性 20 名(平均年齢 9.2±0.9 歳)との比較において、血清中

テストステロン濃度、遊離アンドロゲン指数の高値が認められた。なお、血清中デヒドロエピアン

ドロステロン硫酸抱合体濃度、血清中アンドロステンジオン濃度、血清中性ホルモン結合グロブリ
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ン濃度、血清中エストラジオールホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中卵胞刺激ホ

ルモン濃度には影響は認められなかった。 

このばく露群の内、特にアンドロゲン過剰症の６名については、血清中インスリン濃度、血清中

インスリン様成長因子 IGF-1 濃度、血清中インスリン様成長因子結合蛋白質 IGFBP-1 濃度、血清中

インスリン様成長因子結合蛋白質 IGFBP-3 濃度、ボディマス指数には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸 15.9±3.7mg/kg/day を平均 3.6 (範囲 0.9～10.3)年間投与した女性てんかん患者 11

名(思春期、平均年齢 12.3±1.4 歳)への影響(8:00 絶食血)が検討されている。その結果として、健常

女性 13 名(平均年齢 11.8±1.3 歳)との比較において、血清中テストステロン濃度、遊離アンドロゲン

指数の高値が認められた。なお、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度、血清中ア

ンドロステンジオン濃度、血清中性ホルモン結合グロブリン濃度、血清中エストラジオールホルモ

ン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度には影響は認められなかった。 

このばく露群の内、特にアンドロゲン過剰症の３名については、血清中インスリン様成長因子

IGF-1 濃度の高値が認められた。なお、血清中インスリン濃度、血清中インスリン様成長因子結合

蛋白質 IGFBP-1 濃度、血清中インスリン様成長因子結合蛋白質 IGFBP-3 濃度、ボディマス指数には

影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸 15.6±3.9mg/kg/day を平均 3.1 (範囲 0.9～8.0)年間投与した女性てんかん患者 14

名(後思春期、平均年齢 16.0±1.7 歳)への影響(8:00 絶食血)が検討されている。その結果として、健

常女性 21 名(平均年齢 16.1±1.2 歳)との比較において、血清中テストステロン濃度、遊離アンドロゲ

ン指数の高値が認められた。なお、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度、血清中

アンドロステンジオン濃度、血清中性ホルモン結合グロブリン濃度、血清中エストラジオールホル

モン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度には影響は認められなかっ

た。 

このばく露群の内、特にアンドロゲン過剰症の８名については、血清中インスリン様成長因子結

合蛋白質 IGFBP-3 濃度の低値が認められた。なお、血清中インスリン様成長因子 IGF-1 濃度、血清

中インスリン濃度、血清中インスリン様成長因子結合蛋白質 IGFBP-1 濃度、ボディマス指数には影

響は認められなかった。(15643)(〇〇P) 

想定される作用メカニズム：アンドロゲン作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、ステロイ

ド合成系への影響 

⑭Verrotti ら(2002)によって、イタリアにて、バルプロ酸(投与量の記載なし、血清中バルプロ酸濃度

61.2±6.0μg/mL(投与開始時)～61.7±6.2μg/mL(投与終了時))を１年間投与した女性てんかん患者 7 名

(年齢 9.4±1.5 歳、ボディマス指数 17.3±0.7→25.2±0.8 と投与期間中に肥満が認められた群)への影響

(10:00～12:00 絶食血)が検討されている。その結果として、投与開始前との比較において、空腹時

血清中インスリン濃度の高値が認められた。なお、空腹時血清中グルコース濃度、血清中テストス

テロン濃度、血清中アンドロステンジオン濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロン濃度、血清

中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度には影響は認められなかった。 

なお、バルプロ酸(投与量の記載なし、血清中バルプロ酸濃度 61.4±6.3μg/mL(投与開始時)～

61.5±5.9μg/mL(投与終了時)を１年間投与した女性てんかん患者３名(年齢 9.2±1.7 歳、ボディマス指

数 17.2±0.6→17.4±0.5 と投与期間中に肥満が認められなかった群)への影響(10:00～12:00 絶食血)が

検討されているが、投与開始前との比較において、空腹時血清中インスリン濃度、空腹時血清中グ

ルコース濃度、血清中テストステロン濃度、血清中アンドロステンジオン濃度、血清中デヒドロエ
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ピアンドロステロン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度には影響は

認められなかった。(15631)(〇？) 

想定される作用メカニズム：不明 

⑮Rauchenzauner ら(2010)によって、オーストリアにて、バルプロ酸 14.7±7.3mg/kg/day を６ヶ月間投

与した特発性てんかん患者 10 名(男性７名、女性３名、平均年齢 8.8±2.2 歳、初単剤治療)への影響

(9:00～10:00 絶食血)が検討されている。その結果として、健常者 10 名(男性７名、女性３名、平均

年齢 8.4±2.2 歳、何らかの理由で採血した軽症外来患者)との比較において、血中アンドロステンジ

オン濃度の高値が認められた。なお、血中テストステロン濃度、血中遊離テストステロン濃度、血

中黄体形成ホルモン濃度、血中卵胞刺激ホルモン濃度、血中黄体形成ホルモン/卵胞刺激ホルモン濃

度比、血中プロラクチン濃度、血中エストラジオール濃度、血中 17-ヒドロキシプロゲステロン濃

度、血中デヒドロエピアンドロステロン濃度、血中 5α-ジヒドロテストステロン濃度、血中性ホル

モン結合グロブリン濃度には影響は認められなかった。(15594)(△〇P) 

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、ステロイド合成系への影響、

アンドロステンジオン濃度上昇作用 

⑯Attilakos ら(2009)によって、ギリシャにて、バルプロ酸 16.4～36.5mg/kg/day を最長 24 ヶ月間投与し

たてんかん患者 30 名(男性 15 名、女性 15 名、平均年齢 9.03±3.69 歳)への影響(8:00～9:00 絶食血)

が検討されている。その結果として、投与開始前との比較において、血清中サイロキシン濃度、血

清中遊離サイロキシン濃度、血清中トリヨードサイロニン濃度の低値、血清中甲状腺刺激ホルモン

濃度の高値が認められた。(15598)(△〇P) 

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 

⑰Popovic ら(1996)によって、旧ユーゴスラビア Belgrade 市にて、バルプロ酸(Apilepsin Krba tbl) 300、

600、1,200mg を単回投与した女性 60 名(年齢 50～60 歳)中 10 名(閉経後、ホルモン補充療法の実施

なし)への影響(8:30 から 24 時間断続的に採血)が検討されている。その結果として、プラセボ投与

群との比較において、血清中黄体形成ホルモン濃度の低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Apilepsin Krba tbl) 1,200mg を単回投与した女性 30 名(年齢 25～40 歳、正常月

経周期)中 10 名への影響(8:30 から 24 時間断続的に採血)が検討されている。その結果として、プラ

セボ投与群との比較において、血清中黄体形成ホルモン濃度の低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Apilepsin Krba tbl) 1,200mg を単回投与した女性 60 名(年齢 50～60 歳)中 10 名(閉

経後、エストロゲンによるホルモン補充療法中)への影響(8:30 から 24 時間断続的に採血)が検討さ

れているが、血清中黄体形成ホルモン濃度には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Apilepsin Krba tbl) 1,200mg を 20 日間投与した女性 60 名(年齢 50～60 歳)中 10

名(閉経後、エストロゲンによるホルモン補充療法の実施なし)への影響(8:30 から 24 時間断続的に

採血)が検討されているが、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン分泌パルス数、

血清中黄体形成ホルモン分泌パルス強度、血清中黄体形成ホルモン分泌パルス間隔には影響は認め

られなかった。 

また、バルプロ酸(Apilepsin Krba tbl) 1,200mg を 20 日間投与した女性 30 名(年齢 25～40 歳、正常

月経周期)中 10 名への影響(8:30 から 24 時間断続的に採血)が検討されているが、血清中黄体形成ホ

ルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン分泌パルス数、血清中黄体形成ホルモン分泌パルス強度、血

清中黄体形成ホルモン分泌パルス間隔には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Apilepsin Krba tbl) 1,200mg を 20 日間投与した女性 60 名(年齢 50～60 歳)中 10
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名(閉経後、エストロゲンによるホルモン補充療法中)への影響(8:30 から 24 時間断続的に採血)が検

討されているが、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン分泌パルス数、血清中黄

体形成ホルモン分泌パルス強度、血清中黄体形成ホルモン分泌パルス間隔には影響は認められなか

った。(15648)(△〇P) 

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、黄体形成ホルモン分泌阻害 

⑱Popovic と Spremovic (1995)によって、旧ユーゴスラビア Belgrade 市にて、バルプロ酸 (Na

塩)1,200mg/day を５日間投与した多嚢胞性卵巣症候群(PCOS: polycystic ovary syndrome)女性患者６

名(年齢 25±２歳)への影響が検討されているが、投与開始前との比較において、血清中黄体形成ホ

ルモン濃度(基底値)、血清中黄体形成ホルモン濃度(性腺刺激ホルモン放出ホルモン投与後)、血清中

黄体形成ホルモン分泌パルス強度及び頻度、血清中黄体形成ホルモン分泌パルス数、血清中テスト

ステロン濃度、血清中性ホルモン結合グロブリン濃度、血清中アンドロステンジオン濃度、血清中

デヒドロエピアンドロステロン濃度、血清中エストラジオール濃度、血清中プロラクチン濃度、血

清中卵胞刺激ホルモン濃度には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Na 塩)1,200mg/day を５日間投与した健常女性６名(年齢 26±２歳、卵胞期中期)

への影響が検討されているが、投与開始前との比較において、血清中黄体形成ホルモン濃度(基底値)、

血清中黄体形成ホルモン濃度(性腺刺激ホルモン放出ホルモン投与後)、血清中エストラジオール濃

度、血清中プロゲステロン濃度、血清中プロラクチン濃度には影響は認められなかった。(15652)(△

〇N) 

想定される作用メカニズム：影響は認められなかった。 

 

※参考 ヒトへの投与試験(今回評価対象としなかった文献) 

⑬Isojärvi ら(1993)によって、フィンランドにて、バルプロ酸 1,043±306mg/kg/day を平均８±５年間投

与した女性てんかん患者 29 名(平均年齢 29±７歳)への影響が検討されている。その結果として、健

常女性 51 名(平均年齢 35 歳)との比較において、血清中テストステロン濃度、血清中遊離テストス

テロン濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度の高値が認められた。なお、血

清中性ホルモン結合グロブリン濃度、血清中エストラジオール濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、

血清中卵胞刺激ホルモン濃度には影響は認められなかった。(15654) 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、採血時刻が記載されていない点に注意を要すると判断さ

れた。 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

⑲Verrotti ら(2009)によって、イタリアにて、バルプロ酸 27.2±7.4～31.1±8.8mg/kg/day を 12 ヶ月間投与

したてんかん患者 14 名(男性７名、女性７名、平均年齢 7.0±1.8 歳)への影響(8:00～8:30 絶食血)が検

討されているが、投与開始前との比較において、血清中サイロキシン濃度、血清中遊離サイロキシ

ン濃度、血清中トリヨードサイロニン濃度、血清中遊離トリヨードサイロニン濃度、血清中甲状腺

刺激ホルモン濃度(基底値)、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度(甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン投与

後、極大値)、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度(甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン投与 1 時間後)、血

清中甲状腺ペルオキシダーゼ抗体濃度、血清中サイログロブリン抗体濃度には影響は認められなか

った。 

また、バルプロ酸 27.2±7.4～31.1±8.8mg/kg/day を 12 ヶ月間投与したてんかん患者 14 名(男性７名、
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女性７名、平均年齢 7.0±1.8 歳)への影響(8:00～8:30 絶食血)が検討されているが、非ばく露群 32 名(同

地域のてんかん以外の小児科入院患者、男性 15 名、女性 17 名、平均年齢 7.5±2.5 歳)との比較にお

いて、血清中サイロキシン濃度、血清中遊離サイロキシン濃度、血清中トリヨードサイロニン濃度、

血清中遊離トリヨードサイロニン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度(基底値)、血清中甲状腺刺

激ホルモン濃度(甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン投与後、極大値)、血清中甲状腺刺激ホルモン濃

度(甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン投与 1 時間後)、血清中甲状腺ペルオキシダーゼ抗体濃度、血

清中サイログロブリン抗体濃度には影響は認められなかった。(15193) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

⑳Verrotti ら(2000)によって、イタリアにて、バルプロ酸(投与量の記載なし、血清中バルプロ酸濃度

61.2±6.0μg/mL)を２年以上投与した男性てんかん患者 40 名(平均年齢 16.8±1.8 歳)への影響が検討さ

れているが、健常男性 50 名(年齢 15.2～18.3 歳)との比較において、血清中テストステロン濃度、血

清中遊離テストステロン濃度、血清中アンドロステンジオン濃度、血清中デヒドロエピアンドロス

テロン硫酸抱合体濃度、血清中性ホルモン結合グロブリン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、血

清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中プロラクチン濃度、血清中エストラジオール濃度、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。(15211) 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、採血時刻が記載されていない点に注意を要すると判断さ

れた。 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

㉑Abraham ら(1985)によって、United Kingdom London 市にて、バルプロ酸(Na 塩、Epilim@、Labaz : Sanofi 

UK) 600mg/day を３週間経口投与した健常者 12 名(男性６名、女性６名、年齢 22～41 歳)への影響

(9:00 以降絶食血)が検討されているが、投与開始前との比較において、血漿中グルコース濃度、血

漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度、血漿中コルチゾール濃度、血漿中プロラクチン濃度、血漿中成長

ホルモン濃度には影響は認められなかった。(15664) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

㉒Lado-Abeal ら(1996)によって、スペインにて、バルプロ酸(Na 塩、Depakine@, Labaz)投与量 400mg

を日毎８時間毎に７日間投与した卵巣摘出女性 12 名(年齢 32～46 歳、悪性腫瘍による摘出を除く)

への影響(10:00～18:00 にかけ 480 分間試験)が検討されているが、投与開始前との比較において、

血清中黄体形成ホルモン濃度(平均値)、血清中黄体形成ホルモン濃度パルス強度、血清中黄体形成

ホルモン濃度パルス間隔、血清中黄体形成ホルモン濃度パルス頻度には影響は認められなかった。

(15647) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

 

 

２．総合的判断(案) 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 

試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、動物試験の報告におい

て、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、雌ラットに対する抗エストロゲン様作用、視床下部―下

垂体―副腎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、エストロゲン

受容体 α発現促進作用、アンドロゲン作用、抗アンドロゲン作用、アンドロゲンとの複合作用、抗プ
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ロゲステロン作用、前立腺がん細胞における細胞増殖抑制作用及びアポトーシス促進作用、前立腺が

ん細胞への影響(エストロゲン受容体への影響は間接的と考えられた事例も含む)、ステロイド産生影

響、ラット莢膜/間質細胞でのステロイド合成への間接的な影響、メラトニン受容体への影響を示すこ

と、ヒトへの投与試験において、成長ホルモンへの影響、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、メ

ラトニン分泌調節機能の低下、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、インスリン抵抗性促進、テス

トステロン合成系への影響、プロラクチン分泌抑制、ステロイド合成系への影響、アンドロゲン作用、

アンドロステンジオン濃度上昇作用、黄体形成ホルモン分泌阻害作用を示すことが示唆された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表４に示した。 

 

 

表４ 信頼性評価のまとめと今後の対応案 

物質名：バルプロ酸 

区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)
を検証するために

必要である『材料

と方法(Materials 
and Methods)』に関

する記載の有無及

びその評価 1) 

内分泌

かく乱

作用と

の関連

の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 

(1)生態影

響 
vtg1、vasa、cyp19a2 遺伝

子のメチル化の修飾 
①Bouwmeester ら(2016) 

△ ？ ― 

DNA メチル化、ヒストン

アセチル化の修飾作用 
②Torres ら(2021) 

〇 ？ ― 

不明 ③Baronio ら(2018) △ ？ ― 
(2)生殖影

響 
視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 
①Taubøll ら(1999) 

△ 〇P 〇 

視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 
②Ibrahim ら(2019) 

△ 〇P 〇 

生殖毒性 ③Cansu ら(2011) 〇 ？ ― 
卵巣への毒性作用 ④Cansu ら(2008) 〇 ？ ― 
大脳皮質における直接作

用 
⑤Cho ら(2020) 

× ― × 

精巣毒性 ⑥Ourique ら(2016) 〇 × × 
毒性、雌ラットに対する

抗エストロゲン様作用 
⑦Sveberg ら(2002) 

△ ○P 〇 

 ⑧Sveberg ら(2001) 
評価未実施 

   

 ⑨Iamsaard ら(2017) 
評価未実施 

   

 ⑩Sukhorum と Iamsaard 
(2017) 

   

精巣毒性 ⑪Hamza と Amin (2007) △ × × 
精巣毒性 ⑫Nishimura ら(2000) △ ？ ― 
生殖毒性 ⑬Røste ら(2001) △ × × 
 ⑭Lagace と Nachtigal 

(2003) 
評価未実施 
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報告結果(Results)
を検証するために

必要である『材料

と方法(Materials 
and Methods)』に関

する記載の有無及

びその評価 1) 

内分泌

かく乱

作用と

の関連

の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 

(3)発達影響 ①Menegola ら(1996) 
評価未実施 

   

②Narotsky ら(1994) 
評価未実施 

   

③Vorhees ら(1987) 
評価未実施 

   

④Lin ら(2019) 
評価未実施 

   

(4)脳神経

及び行動

影響 

 ①Rahimi ら(2018) 
評価未実施 

   

 ②Worley ら(2019) 
評価未実施 

   

視床下部―下垂体―副腎

軸への作用 
③Douma ら(2014) 

△ 〇P 〇 

内分泌かく乱作用との関

連性は不明、慢性予測不

能ストレスへの応答の軽

減作用 

④Qiu ら(2014) 

△ ？ ― 

内分泌かく乱作用との関

連性は不明、アンドロゲ

ン受容体発現への作用 

⑤Perez-Pouchoulen ら
(2016) △ ？ ― 

 ⑥Ingram ら(2000) 
評価未実施 

   

(5)免疫影響 ①Naama ら(2020) 
評価未実施 

   

(6)エストロゲン作用 ①Stempin ら(2013) △ 〇P 〇 
②Graziani ら(2003) △ 〇N × 
③Death ら(2005) △ 〇N × 

(7)抗エストロゲン作用 ①Death ら(2005) △ 〇N × 
(8)エスト

ロゲン受

容体発現

促進作用 

エストロゲン受容体 α発
現促進作用 

①Graziani ら(2003) 

△ 〇P 〇 

(9)アンドロゲン作用 ①Stempin ら(2013) △ 〇P 〇 
②Death ら(2005) 
 

△ 〇N × 

(10)抗アンドロゲン作用 ①Death ら(2005) △ 〇P 〇 
①Stempin ら(2013) △ 〇P 〇 

(11)アンドロゲンとの複合作用 ①Death ら(2005) △ 〇P 〇 
(12)プロゲステロン作用 ①Death ら(2005) △ 〇N × 
(13)抗プロゲステロン作用 ①Death ら(2005) △ 〇P 〇 
(14)ヒト

前立腺細

胞への影

前立腺がん細胞における

細胞増殖抑制作用及びア

ポトーシス促進作用 

①Tran ら(2017) 
△ 〇P 〇 
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報告結果(Results)
を検証するために

必要である『材料

と方法(Materials 
and Methods)』に関

する記載の有無及

びその評価 1) 

内分泌

かく乱

作用と

の関連

の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 

響 前立腺がん細胞への影響 ②Iacopino ら(2008) △ 〇P 〇 
前立腺がん細胞への影響

(エストロゲン受容体へ

の影響は間接的影響と考

えられた) 

③Stettner ら(2007) 

△ 〇P 〇 

(15)ステ

ロイド産

生影響 

ステロイド産生へのかな

り弱い影響 
①Kühn-Velten ら(1990) 

△ 〇P 〇 

ラット莢膜/間質細胞で

のステロイド合成への間

接的な影響 

②Fisseha ら(2010) 
△ 〇P 〇 

(16)ペル

オキシソ

ーム増殖

因子活性

化受容体

との相互

作用 

内分泌かく乱作用との関

連性は不明 
①Lampen ら(1999) 

△ ？ ― 

(17)メラ

トニン関

連影響 

メラトニン受容体への影

響 
①Jawed ら(2007) 

△ 〇P 〇 

メラトニン受容体への影

響 
②Castro ら(2005) 

△ 〇P 〇 

(18)ヒト

への投与

試験 

不明 ①Martin ら(2009) 〇 ？ ― 
成長ホルモンへの影響 ②Shiah ら(1998) 〇 〇P 〇 
不明 ③Delva ら(2002) 〇 ？ ― 
不明 ④Shiah ら(1997) 〇 ？ ― 
視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 
⑤Prabhakar ら(2007) 

〇 〇P 〇 

視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 
⑥Nag ら(1997) 

△ 〇P 〇 

メラトニン分泌調節機能

の低下 
⑦Hallam ら(2005) 

△ 〇P 〇 

視床下部―下垂体―甲状

腺軸への作用 
⑧Kafadar ら(2015) 

△ 〇P 〇 

視床下部―下垂体―甲状

腺軸への作用 
⑨Doneray ら(2012) 

△ 〇P 〇 

インスリン抵抗性促進、

テストステロン合成系へ

の影響、プロラクチン分

泌抑制 

⑩Tan ら(2005) 

△ 〇P 〇 

ステロイド合成系への影

響 
⑪Mikkonen ら(2004) 

〇 〇P 〇 
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報告結果(Results)
を検証するために

必要である『材料

と方法(Materials 
and Methods)』に関

する記載の有無及

びその評価 1) 

内分泌

かく乱

作用と

の関連

の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 

アンドロゲン作用、視床

下部―下垂体―生殖腺軸

への作用、ステロイド合

成系への影響 

⑫Vainionpää ら(1999) 

〇 〇P 〇 

 ⑬Isojärvi ら(1993) 
評価未実施 

   

不明 ⑭Verrotti ら(2002) 〇 ？ ― 
視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用、ステロイ

ド合成系への影響、アン

ドロステンジオン濃度上

昇作用 

⑮Rauchenzauner ら(2010) 

△ 〇P 〇 

視床下部―下垂体―甲状

腺軸への作用 
⑯Attilakos ら(2009) 

△ 〇P 〇 

視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用、黄体形成

ホルモン分泌阻害作用 

⑰Popovic ら(1996) 
△ 〇P 〇 

影響は認められなかっ

た。 
⑱Popovic と Spremovic 
(1995) 

△ 〇N × 

 ⑲Verrotti ら(2009) 
評価未実施 

   

 ⑳Verrotti ら(2000) 
評価未実施 

   

 ㉑Abraham ら(1985) 
評価未実施 

   

 ㉒Lado-Abeal ら(1996) 
評価未実施 

   

信頼性評

価のまと

めと今後

の対応案 

動物試験の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、雌ラットに対する抗エス

トロゲン様作用、視床下部―下垂体―副腎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、エストロゲン受容体 α発現促進作用、アンドロゲン作用、抗アンドロ

ゲン作用、アンドロゲンとの複合作用、抗プロゲステロン作用、前立腺がん細胞における細胞

増殖抑制作用及びアポトーシス促進作用、前立腺がん細胞への影響(エストロゲン受容体への影

響は間接的と考えられた事例も含む)、ステロイド産生影響、ラット莢膜/間質細胞でのステロイ

ド合成への間接的な影響、メラトニン受容体への影響を示すこと、ヒトへの投与試験において、

成長ホルモンへの影響、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、メラトニン分泌調節機能の低

下、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、インスリン抵抗性促進、テストステロン合成系へ

の影響、プロラクチン分泌抑制、ステロイド合成系への影響、アンドロゲン作用、アンドロス

テンジオン濃度上昇作用、黄体形成ホルモン分泌阻害作用を示すことが示唆された。 
1)〇：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行

わない 
2)〇：内分泌かく乱作用との関連性が認められる(P：作用が認められる、N：作用が認められない)、？：

内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、―：評価を

行わない 
3)〇：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠とし
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て認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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Ⅴ．メトホルミン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

メトホルミンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、生殖影響、抗腫瘍影響、抗エス

トロゲン作用、抗アンドロゲン作用、がん細胞への影響、AMP 活性化プロテインキナーゼ経由でのが

ん細胞への影響、両生類卵母細胞への影響、哺乳類細胞の糖代謝への影響、ヒトへの投与試験に関する

報告がある。 

 

(１)生態影響 

②Ussery ら(2018)によって、メトホルミン(塩酸塩、Toronto Search Chemicals) 0.94±0.131、3.18±0.441、

11.9±1.35、36.5±3.59、108±8.29μg/L (測定濃度)に受精後 118 時間齢から 28 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、3.18μg/L 以上のばく露区で体重の低

値、11.9μg/L 以上のばく露区で体長の低値が認められた。 

また、メトホルミン(塩酸塩、Toronto Search Chemicals) 3.22±0.237μg/L (測定濃度)に受精後 118 時

間齢から 28 日間ばく露したメダカ(O. latipes)への影響(全身中 mRNA 相対発現量及び代謝物相対濃

度の解析)が検討されている。その結果として、hgs (HMG-CoA synthesis) mRNA 相対発現量、hcd 

(β-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase) mRNA 相対発現量、L-リシン相対濃度、DL-3-アミノイソ酪酸相

対濃度、L-プロリン相対濃度の低値、ステアリン相対濃度、パルミチン酸相対濃度、りん酸相対濃

度、アラキドン酸相対濃度、L-メチルニコチンアミド相対濃度の高値が認められた。なお、ac2 

(acetyl-CoA carboxylase-2) mRNA 相対発現量、scd (stearoyl-CoA desaturase) mRNA 相対発現量、elo 

(elongation of very long chain fatty acids protein 1-like) mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、メトホルミン(塩酸塩、Toronto Search Chemicals) 3.22±0.237μg/L (測定濃度)に受精後 118 時

間齢から 165 日間ばく露したメダカ(O. latipes)への影響が検討されている。その結果として、雌肝

臓中 11-ケトテストステロン濃度の高値が認められた。なお、雌雄体重、雌雄体長、雌雄肝臓中エ

ストラジオール濃度、雄肝臓中 11-ケトテストステロン濃度には影響は認められなかった。

(15681)(評価結果の略号：△？、以下同じ) 

想定される作用メカニズム：不明 

なお、受精後 118 時間齢から 165 日間のばく露で内分泌関連影響が認められている濃度範囲で、

受精後 118 時間齢から 28 日間のばく露で体重の低値も認められている点に注意を要すると判断さ

れた。また、著者らの考察では、サンプルサイズが小さく統計的な感度が低いため，さらなる検討

が必要と記述している点に注意を要すると判断された。 

③Niemuth と Klaper (2015)によって、メトホルミン(CAS 1115-70-4、塩酸塩、Sigma-Aldrich) 40μg/L(設

定濃度)に 30 日齢から 360 又は 365 日間ばく露したファットヘッドミノー(Pimephales promelas)への

影響(320 日後から 40 日間交配試験、交配雌雄については 40 日後に組織学的検査、未交配雌雄につ

いては 45 日後に組織学的検査)が検討されている。その結果として、雄体重、雄肥満度、総産卵回

数、平均産卵数の低値、雄間性度スコア、雄における間性出現率の高値が認められた。なお、雌体

重、雌体長、雌肥満度、雌間性度スコア、雄二次性徴スコアには影響は認められなかった。(15705)(△

〇P) 

想定される作用メカニズム：インスリンシグナル伝達への影響 

④Niemuth ら(2015)によって、メトホルミン(CAS 1115-70-4、塩酸塩、Sigma-Aldrich) 40μg/L(設定濃度、
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半止水式における測定濃度は 41±8μg/L)に 28 日間ばく露した成熟ファットヘッドミノー(Pimephales 

promelas)への影響が検討されている。その結果として、雄肝臓中 VTG (vitellogenin) mRNA 相対発現

量の高値が認められた。なお、雌肝臓中 VTG mRNA 相対発現量、雌雄血漿中ビテロゲニン濃度、

雄血漿中テストステロン濃度、総産卵数、産卵回数、平均産卵数、雌雄肝臓中 CYP17 mRNA 相対

発現量、雌雄肝臓中 CYP19A mRNA 相対発現量、雌雄肝臓中 CYP3A4 mRNA 相対発現量、雌雄肝臓

中 CYP11A mRNA 相対発現量、雌雄肝臓中 3β-HSD mRNA 相対発現量、雌雄肝臓中 PXR (pregnane X 

receptor) mRNA 相対発現量、雌雄肝臓中 GK (glucokinase) mRNA 相対発現量、雌雄肝臓中 FBPase 

(fructose-1,6-bisphosphatase) mRNA 相対発現量、雌雄肝臓中 FASN (fatty acid synthase) mRNA 相対発

現量には影響は認められなかった。(15707)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用(雄肝臓中VTG (vitellogenin)mRNA相対発現量の高値) 

⑤Lee ら(2019)によって、メトホルミン(塩酸塩、Sigma-Aldrich) 49.86±2.46、139.96±6.6、373.06±16.8μg/L 

(測定濃度)に 13 週齢以上から４週間ばく露したメダカ(Oryzias latipes) F0 への影響(最後の１週間に

交配、採卵)が検討されている。その結果として、雄において、139.96μg/L 以上のばく露区で肝臓中

グルタチオン濃度の低値、373.06μg/L のばく露区で肝臓中活性酸素種濃度、肝臓中 CYP19a mRNA

相対発現量、肝臓中 ERα mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、肝臓中 ERβ1 mRNA 相対発

現量、肝臓中 ERβ2 mRNA 相対発現量、肝臓中 VTG1 mRNA 相対発現量、肝臓中 VTG2 mRNA 相対

発現量、生殖腺組織検査における間性発現率、肝臓中カタラーゼ相対活性、肝臓中グルタチオン-S-

トランスフェラーゼ相対活性には影響は認められなかった。雌において、49.86μg/L 以上のばく露

区で生殖腺組織検査における間性発現率の高値、49.86±2.46、139.96±6.6、373.06±16.8μg/L のばく露

区で肝臓中 ERβ1 mRNA 相対発現量の低値(139.96μg/L 区では有意差なし)、肝臓中カタラーゼ相対

活性の低値(139.96μg/L 区では高値)、373.06μg/L のばく露区で肝臓中 VTG2 mRNA 相対発現量の低

値が認められた。なお、肝臓中 CYP19a mRNA 相対発現量、肝臓中 ERα mRNA 相対発現量、肝臓中

ERβ2 mRNA 相対発現量、肝臓中 VTG1 mRNA 相対発現量、肝臓中グルタチオン-S-トランスフェラ

ーゼ相対活性、肝臓中グルタチオン濃度、肝臓中活性酸素種濃度には影響は認められなかった。 

また、メトホルミン(塩酸塩、Sigma-Aldrich) 49.86±2.46、139.96±6.6、373.06±16.8μg/L (測定濃度)

に F0 による産卵後から 15 週間ばく露したメダカ(O. latipes) F1への影響(最後の１週間に交配、採卵)

が検討されている。その結果として、雄において、49.86μg/L のばく露区で肝臓中 VTG1 mRNA 相

対発現量の低値が認められた。なお、肝臓中 VTG2 mRNA 相対発現量、肝臓中 CYP19a mRNA 相対

発現量、肝臓中 ERα mRNA 相対発現量、肝臓中 ERβ1 mRNA 相対発現量、肝臓中 ERβ2 mRNA 相対

発現量、肝臓中カタラーゼ相対活性、肝臓中グルタチオン-S-トランスフェラーゼ相対活性、肝臓中

グルタチオン濃度、肝臓中活性酸素種濃度には影響は認められなかった。雌において、49.86μg/L

以上のばく露区で生殖腺組織検査における間性発現率の高値、373.06μg/Lのばく露区で肝臓中VTG1 

mRNA 相対発現量の低値、肝臓中 ERα mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、肝臓中 VTG2 

mRNA 相対発現量、肝臓中 CYP19a mRNA 相対発現量、肝臓中 ERβ1 mRNA 相対発現量、肝臓中 ERβ2 

mRNA 相対発現量、肝臓中カタラーゼ相対活性、肝臓中グルタチオン-S-トランスフェラーゼ相対活

性、肝臓中グルタチオン濃度、肝臓中活性酸素種濃度には影響は認められなかった。(15679)(×―) 

想定される作用メカニズム：不明 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、死亡率、総産卵数、孵化率、卵稚仔形態異常率、生殖腺

体指数、肝臓体指数、肥満度、組織病理学的変化（肝臓、脳、腎臓、鰓、甲状腺）については二世

代とも有意差なしとの言及があるが、実測データを含む詳細な記載がない点に注意を要すると判断
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された。また、認められた影響について統一的な解釈が現時点では得られない点に注意を要すると

判断された。 

⑥Capiotti ら(2014)によって、メトホルミン(塩酸塩、Merck) 1,290μg/L(=10μM)(設定濃度)に４日間ばく

露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)(試験開始前に 14 日間の 111mM グルコース含有水中飼育処置)

への影響が検討されている。その結果として、血中グルコース濃度の低値が認められた。 

また、メトホルミン(塩酸塩、Merck) 1,290μg/L(=10μM)(設定濃度)に４日間ばく露したゼブラフィ

ッシュ(D. rerio)(試験開始前に 14 日間の 111mM グルコース含有水中飼育処置、更に７日間のグルコ

ースばく露中断ウォッシュアウト処置)への影響が検討されている。その結果として、血中グルコー

ス濃度の低値が認められた。 

(15712)(〇？) 

想定される作用メカニズム：インスリン受容体の活性化 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、メトホルミン投与前に高グルコースばく露処置を受けた

試験である点に注意を要すると判断された。 

 

※参考 生態影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Alla ら(2021)によって、メトホルミン(CAS 1115-70-4、塩酸塩、USP、100%) 1.29、12.9、129、1,290、

12,900μg/L(=0.01、0.1、１、10、100μM)(設定濃度)に受精後４日齢から 24 時間ばく露したゼブラフ

ィッシュ(Danio rerio)への影響(行動試験)が検討されている。その結果として、1.29、129、1,290、

12,900μg/L のばく露区で総最大移動距離(maximum accumulated distance)の低値、平均移動角度(mean 

angle)の高値が認められた。 

また、メトホルミン(CAS 1115-70-4、塩酸塩、USP、100%) 1.29、12.9、129、1,290、12,900μg/L(=0.01、

0.1、１、10、100μM)(設定濃度)に 24 時間ばく露した成熟雌ミジンコ(Daphnia pulex)への影響(行動

試験)が検討されているが、総最大移動距離(maximum accumulated distance)、平均移動角度(mean 

angle)には影響は認められなかった。(15666) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 

⑦Zang ら(2017)によって、メトホルミン(塩酸塩、Enzo Life Sciences) 2,580μg/L(=20μM)(設定濃度)に７

日間ばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)(遺伝子組み換えによる糖尿病発症型 ins-EGFP 系統、

４～６ヶ月齢、通常６倍に相当する日毎給餌量を６週間投与による給餌誘導性肥満 (DIO: 

diet-induced obesity)処置)への影響が検討されている。その結果として、血中グルコース濃度の低値

が認められた。(15697) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 

 

(２)生殖影響 

①Tas ら(2013)によって、メトホルミン(Glukofen、Sandoz) 50mg/kg/day を 14 日間経口投与した雌 Wistar

ラット(９週齢で正中線開腹及び両卵巣摘出処置し 17β-エストラジオール半水和物４mg/kg/day を経

口投与)への影響が検討されている。その結果として、子宮内膜高、子宮内宮上皮細胞高、子宮内膜

腺密度の低値が認められた。(15721)(×―) 

想定される作用メカニズム：抗エストロゲン様作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、製品(純度を含む成分の記載なし)を使用している点、試

験生物の入手先の記載がない点に注意を要すると判断された。 
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②Yan ら(2015)によって、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 100mg/kg/day を３ヶ月齢以上から８週間経口投

与した雄 SD ラットへの影響(高脂肪餌飼育し 12 時間絶食後に試験)が検討されている。その結果と

して、体重、増加体重、恒常性モデル評価によるインスリン耐性(HOMA-IR: homeostatic model 

assessment-insulin resistance)、血中グルコース濃度、血清中インスリン濃度、血清中レプチン濃度、

血清中エストラジオール濃度、精巣中アポトーシス細胞率の低値、精巣絶対・相対重量、精巣中精

原細胞数、精巣中ライディッヒ細数、精巣中セルトリ細胞数、精巣上体中精子濃度、生存精子率、

運動精子率、正常形態精子率、血清中テストステロン濃度の高値が認められた。なお、血清中卵胞

刺激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度には影響は認められなかった。(15703)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：糖代謝の改善 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、疾病モデル動物への症状改善効果を報告した論文である

点に注意を要すると判断された。 

③Derkach ら(2020)によって、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 120mg/kg/day を４週間経口投与した雄

Wistar ラット(９週間高脂肪餌投与後にストレプトゾトシン投与、更に３週間高脂肪餌投与し２型糖

尿病を発症)への影響が検討されている。その結果として、体重、脂肪重量、体脂肪率、血中グルコ

ース濃度(絶食後)、血中グルコース濃度(グルコース耐性試験 120 分後及び曲線下面積)、血清中イン

スリン濃度(グルコース耐性試験 120 分後)、血清中レプチン濃度(グルコース耐性試験 120 分後)、精

巣中レプチン濃度、ヘモグロビン A1c 値、血清中トリグリセリド濃度、血清中遊離脂肪酸濃度、形

態異常精子率の低値、精巣相対重量、血清中テストステロン濃度(投与終了 3 日前の 11:00～15:00)、

精巣中テストステロン濃度、精巣中 17-ヒドロキシプロゲステロン濃度、精巣中アンドロステンジ

オン濃度、精巣中 Star mRNA 相対発現量、精巣中 Lhr mRNA 相対発現量、精巣上体尾中精子濃度、

精巣精細管中黄体形成ホルモン受容体蛋白質相対発現量の高値が認められた。なお、精巣絶対重量、

血清中インスリン濃度(絶食後)、血清中レプチン濃度(絶食後)、血清中黄体形成ホルモン濃度(絶食

後)、精巣中 Cyp11a1 mRNA 相対発現量、精巣中プログネノロン濃度、精巣中プロゲステロン濃度、

運動精子率には影響は認められなかった。(15668)(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、疾病モデル動物への症状改善効果を報告した論文である

点に注意を要すると判断された。 

④Hu ら(2017)によって、メトホルミン(Bristol-Myers) 500mg/kg/day を８週間経口投与した雄 Wistar ラ

ット(９週齢から試験期間中を通して高脂肪餌投与、５週間後に一晩絶食後ストレプトゾトシンを腹

腔内投与して２型糖尿病を発症)への影響が検討されている。その結果として、恒常性モデル評価に

よるインスリン耐性(HOMA-IR: homeostatic model assessment-insulin resistance)、血清中甲状腺刺激ホ

ルモン濃度の低値、血清中遊離サイロキシン濃度、血清中遊離トリヨードサイロニン濃度の高値が

認められた。なお、体重、血漿中グルコース濃度(絶食後)、血漿中インスリン濃度(絶食後)には影響

は認められなかった。 

また、メトホルミン(Bristol-Myers) 500mg/kg/day を８週間経口投与した雄 Wistar ラット(健常)への

影響が検討されている。その結果として、体重、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値、血清中遊

離サイロキシン濃度、血清中遊離トリヨードサイロニン濃度の高値が認められた。なお、HOMA-IR、

血漿中グルコース濃度(絶食後)、血漿中インスリン濃度(絶食後)には影響は認められなかった。

(15686)(△〇P) 

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 
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なお、本試験結果の解釈にあたっては、疾病モデル動物への症状改善効果を報告した論文である

点に注意を要すると判断された。また、健常動物を用いた試験においては体重の低値が認められて

いる点に注意を要すると判断された。 

⑤Brill と Moenter (2009)によって、メトホルミン(Sigma) 500mg/kg/day (飲水中濃度 2.5mg/mL に相当)

を 21 日齢から 35～38 日齢まで経口投与した雌 C57B16/J マウス(離乳後高脂肪餌で飼育)への影響が

検討されている。その結果として、膣開口率(27 日齢)、血清中インスリン濃度(27 日齢)の低値、膣

開口日の遅延が認められた。なお、体重(膣開口日)、血清中遊離脂肪酸濃度(35～38 日齢)、血清中

インスリン濃度 (35～38 日齢 )には影響は認められなかった。なお、メトホルミン (Sigma) 

500mg/kg/day (飲水中濃度2.5mg/mLに相当)を21日齢から35～38日齢まで経口投与した雌C57B16/J

マウス(離乳後普通餌で飼育)への影響が検討されているが、体重(膣開口日)、膣開口率(27 日齢)、膣

開口日、血清中インスリン濃度、血清中遊離脂肪酸濃度には影響は認められなかった。(15746)(△

〇P) 

想定される作用メカニズム：インスリン様作用 

なお、疾病モデル動物への症状改善効果を報告した論文である点に注意を要すると判断された。 

 

(３)抗腫瘍影響 

②Zou ら(2016)によって、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 200mg/kg/day を６週齢から２週間経口投与し

た雌 BALB/c マウス(ヒト子宮内膜がん細胞 HEC-1B を異種移植片処置)への影響(投与終了から 21

日後に試験、測定対象蛋白質はアポトーシス抑制分子又は増殖促進分子)が検討されている。その結

果として、腫瘍体積、腫瘍重量、増殖促進因子 Ki67 蛋白質相対発現量の低値、アディポジェネシ

ス関連蛋白質(human Forkhead box O1: FOXO1)相対発現量(核内)、りん酸化 AMP 活性化プロテイン

キナーゼ(phosphorylated AMP-activated protein kinase: p-AMPK)蛋白質相対発現量の高値が認められ

た。なお、FOXO1 蛋白質相対発現量(細胞質内)には影響は認められなかった。 

(15698)(△？) 

想定される作用メカニズム：ヒト子宮内膜がん細胞の増殖抑制作用 

 

※参考 抗腫瘍影響(今回評価対象としなかった文献)  

①Gu ら(2017)によって、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 100mg/kg/day を４～５週齢から 19 日間腹腔内

投与したマウス(系統の記載なし、ヒト子宮内膜がん細胞 Ishikawa を皮下移植処置)への影響(測定対

象蛋白質はアポトーシス抑制分子又は増殖促進分子)が検討されている。その結果として、腫瘍体積、

Ki-67 蛋白質(細胞増殖促進因子)相対発現量、Bcl-2 蛋白質(アポトーシス抑制因子)相対発現量、

Bcl-xL(アポトーシス抑制因子)蛋白質相対発現量の低値、Fas 蛋白質(アポトーシス促因子)相対発現

量の高値、が認められた。なお、FasL 蛋白質(アポトーシス促進因子)相対発現量には影響は認めら

れなかった。(15692) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 

 

(４)抗エストロゲン作用 

①Jung ら(2011)によって、メトホルミン(Sigma) 10、100、1,000、10,000μM(=1,290、12,900、129,000、

1,290,000μg/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、1,000μM(=129,000μg/L)以上の濃度区で細胞増殖率の低値が認められた。なお、細胞生存率に
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は影響は認められなかった。 

また、メトホルミン(Sigma) 1,000、10,000μM(=129,000、1,290,000μg/L)の濃度にばく露(17β-エス

トラジオール 10nM 共存下)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、1,000μM(=129,000μg/L)以上の濃度区で、腫瘍様塊(mammosphere)発生率、がん幹細胞マーカー

OCT4 mRNA 相対発現量、がん幹細胞マーカーOCT4 mRNA のエストロゲン応答配列(ERE)相対発現

量（エストロゲン受容体 α共発現下）の低値が認められた。(15727)(×―) 

想定される作用メカニズム：細胞増殖抑制作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、培養時間(ばく露時間)を含む記載全般が不明瞭である点

に注意を要すると判断された。 

 

(５)抗アンドロゲン作用 

①Wang ら(2015)によって、メトホルミン(Sigma) 2,000μM(=258,000μg/L)の濃度に７日間ばく露したヒ

ト前立腺がん細胞 LNCaP への影響が検討されている。その結果として、細胞増殖率の低値が認め

られた。 

また、メトホルミン(Sigma) 1,000、5,000、10,000、20,000μM(=129,000、646,000、1,290,000、

2,580,000μg/L)の濃度に24時間ばく露(ジヒドロテストステロン10nM共存下)したヒト前立腺がん細

胞 LNCaP への影響が検討されている。その結果として、5,000μM(=646,000μg/L)以上の濃度区で PSA 

(アンドロゲン受容体(AR)応答因子の一種) mRNA 相対発現量、NKX3.1 (AR 応答因子の一種) mRNA

相対発現量の低値、10,000μM(=1,290,000μg/L)以上の濃度区でアンドロゲン受容体蛋白質相対発現量

の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 2,000μM(=258,000μg/L)の濃度に７日間ばく露したヒト前立腺がん細

胞 CWR22Rv1 への影響が検討されている。その結果として、細胞増殖率の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 1,000、5,000、10,000、20,000μM(=129,000、646,000、1,290,000、

2,580,000μg/L)の濃度に 24時間ばく露したヒト前立腺がん細胞CWR22Rv1への影響が検討されてい

る。その結果として、5,000μM(=129,000μg/L)以上の濃度区で AR 蛋白質発現量、AR-V7 蛋白質発現

量、PSA (AR 応答因子の一種) mRNA 相対発現量の低値、1,000、5,000、20,000μM(=129,000、646,000、

2,580,000μg/L)の濃度区で NKX3.1 (AR 応答因子の一種) mRNA 相対発現量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 10,000μM(=1,290,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト前立腺がん

細胞 CWR22Rv1 への影響が検討されている。その結果として、アポトーシス率の高値が認められ

た。(15706)(△？) 

想定される作用メカニズム：細胞増殖抑制作用 

②Tran ら(2017)によって、メトホルミン(Sigma、PHR1084-500MG) 100,000μM(=12,900,000μg/L)までの

濃度に 72 時間ばく露したヒト前立腺がん細胞 LNCaP (アンドロゲン受容体 AR 及び非ヒストン蛋白

質の一種 p53 を発現)への影響が検討されている。その結果として、IC50 値 2,900μM(=375,000μg/L)

の濃度で、細胞増殖率の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma、PHR1084-500MG) 1,000、2,500μM(=129,000、323,000μg/L)の濃度に

72 時間ばく露したヒト前立腺がん細胞 LNCaP (AR 及び p53 を発現)への影響が検討されている。そ

の結果として、1,000μM(=129,000μg/L)以上の濃度区で、アポトーシス率の高値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma、PHR1084-500MG) 100,000μM(=12,900,000μg/L)までの濃度に 72 時間

ばく露したヒト前立腺上皮細胞 PrEC(正常細胞)への影響が検討されている。その結果として、IC50
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値 3,400μM(=439,000μg/L)の濃度で、細胞増殖率の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma、PHR1084-500MG) 1,000、2,500μM(=129,000、323,000μg/L)の濃度に

72 時間ばく露したヒト前立腺上皮細胞 PrEC(正常細胞)への影響が検討されている。その結果として、

2,500μM(=323,000μg/L)以上の濃度区で、アポトーシス率の高値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma、PHR1084-500MG) 100,000μM(=12,900,000μg/L)までの濃度に 72 時間

ばく露したヒト前立腺がん細胞 PC3 (AR も p53 も発現していない)への影響が検討されている。そ

の結果として、IC50 値 16,500μM(=2,130,000μg/L)の濃度で、細胞増殖率の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma、PHR1084-500MG) 1,000、2,500μM(=129,000、323,000μg/L)の濃度に

72 時間ばく露したヒト前立腺がん細胞 PC3 (AR も p53 も発現していない)への影響が検討されてい

る。その結果として、2,500μM(=323,000μg/L)以上の濃度区で、アポトーシス率の高値が認められた。

(15548)(△？) 

想定される作用メカニズム：細胞増殖抑制作用、アポトーシス促進作用 

 

(６)がん細胞への影響 

①Fuentes-Mattei ら(2014)によって、メトホルミン 100、1,000、10,000μM(=12,900、129,000、1,290,000μg/L)

の濃度に４日間(成熟 3T3-L1 アジポサイト共存下)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、細胞増殖率の低値が認められた。 

また、メトホルミン 10,000μM(=1,290,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した成熟 3T3-L1 アジポサ

イトへの影響が検討されている。その結果として、インスリン様増殖因子 IGF-1 蛋白質相対発現量、

IGF-II 蛋白質相対発現量、レプチン蛋白質相対発現量、TIMP-1 (Mus musculus tissue inhibitor of 

metalloproteinase 1)蛋白質相対発現量の低値、アディポネクチン蛋白質相対発現量、線維芽細胞増殖

因子 FGF-21 蛋白質相対発現量の高値が認められた。なお、Pref-1 (Preadipocyte factor 1)蛋白質相対

発現量には影響は認められなかった。(15711)(×―) 

想定される作用メカニズム：がん細胞増殖抑制作用、アディポカイン分泌促進または抑制作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると

判断された。 

②Xie ら(2021)によって、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 1,000μM(=129,000μg/L)の濃度に５日間ばく露し

たヒト前立腺がん細胞 LNCaP への影響が検討されている。その結果として、細胞生存率、AR (アン

ドロゲン受容体) mRNA 相対発現量、Bcl2/Bax 蛋白質相対発現量比の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 1,000μM(=129,000μg/L)の濃度に５日間ばく露したヒト前立腺

がん細胞 VCaP への影響が検討されている。その結果として、細胞生存率、AR mRNA 相対発現量、

Arv7 (変異型アンドロゲン受容体) mRNA 相対発現量の低値、Bcl2/Bax 蛋白質相対発現量比の高値が

認められた。(15665)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：アンドロゲン受容体発現抑制作用、アポトーシス促進作用、がん細胞

増殖抑制作用 

 

※参考 がん細胞への影響(今回評価対象としなかった文献) 

③Gu ら(2017)によって、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 20,000μM(=2,520,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく

露したヒト子宮内膜がん細胞 Ishikawa への影響(p62 等はオートファジー関連蛋白質)が検討されて

いる。その結果として、生存率、生存率(エストラジオール 100nM 共存下)、エストロゲン受容体
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ERα蛋白質相対発現量、p62 蛋白質相対発現量の低値、Beclin-1 蛋白質相対発現量、LC3bI 蛋白質相

対発現量、LC3bII 蛋白質相対発現量、アポトーシス率、初期アポトーシス率の高値が認められた。 

メトホルミン(Sigma-Aldrich) 20,000μM(=2,520,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト子宮内膜

がん細胞 RL95-2 への影響(p62 等はオートファジー関連蛋白質)が検討されている。その結果として、

生存率、生存率(エストラジオール 100nM 共存下)、エストロゲン受容体 ERα蛋白質相対発現量、p62

蛋白質相対発現量の低値、Beclin-1 蛋白質相対発現量、LC3bI 蛋白質相対発現量、LC3bII 蛋白質相

対発現量、アポトーシス率、初期アポトーシス率の高値が認められた。(15692) 

評価未実施の理由：細胞死亡率の高値が認められる濃度での試験結果であるため。 

 

(７) AMP 活性化プロテインキナーゼ経由でのがん細胞への影響 

①Xie ら(2011)によって、メトホルミン(Sigma-Aldrich)１、10、100μM(=129、1,290、12,900μg/L、細胞

増殖率試験では 0.1μM 区も設定)の濃度に 72 時間ばく露したヒト子宮内膜がん細胞 Ishikawa (分化

型)への影響が検討されている。その結果として、１μM(=129μg/L)以上の濃度区で細胞増殖率の低

値(IC50値 21.4M)、プロゲステロン受容体(PR) A 蛋白質発現量、総 PR mRNA 相対発現量の高値、

10μM(=129μg/L)以上の濃度区で PRB 蛋白質発現量、PRB mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma-Aldrich)１、10、100μM(=129、1,290、12,900μg/L、細胞増殖率試験で

は 0.1μM 区も設定)の濃度に 72 時間ばく露したヒト子宮内膜がん細胞 HEC-1B (中程度の分化型)へ

の影響が検討されている。その結果として、１μM(=129μg/L)以上の濃度区で細胞増殖率の低値(IC50

値 18.9M)、PRA 蛋白質発現量、PRB 蛋白質発現量、PRB mRNA 相対発現量、総 PR mRNA 相対

発現量の高値が認められた。 

なお、これらの影響は、AMP 活性化プロテインキナーゼ(AMP-activated protein kinase: AMPK)阻

害剤である Compound C 前処理によって抑制された。 

(15735)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：がん細胞増殖抑制作用、プロゲステロン受容体発現促進作用 

②Saguyod ら(2020)によって、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 10、100μM(=1,290、12,900μg/L)の濃度に

48 時間ばく露(17β-エストラジオール 10nM で 24 時間前処理後)したヒト子宮内膜がん細胞 Ishikawa 

(標準的グルコース濃度 5.5mM にて培養 )への影響が検討されている。その結果として、

10μM(=1,290μg/L)以上の濃度区で細胞増殖率の低値、100μM(=12,900μg/L)の濃度区でサイクリン D1 

(cyclin D1: CCND1) mRNA 相対発現量の低値、プロゲステロン受容体(PGR) mRNA 相対発現量、プ

ロゲステロン受容体-B (PGR-B) mRNA 相対発現量、PGR-B/PGR mRNA 相対発現量比の高値が認め

られた。なお、非接着性細胞(endosphere)率には影響は認められなかった。 

また、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 10、100μM(=1,290、12,900μg/L)の濃度に 48 時間ばく露(17β-

エストラジオール 10nM で 24 時間前処理後)したヒト子宮内膜がん細胞 Ishikawa (高グルコース濃度

17.5mM にて培養)への影響が検討されている。その結果として、100μM(=12,900μg/L)の濃度区で

PGR-B/PGR mRNA 相対発現量比の低値、PGR mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、細胞

増殖率、CCND1 mRNA 相対発現量、PGR-B mRNA 相対発現量、endosphere 率には影響は認められ

なかった。 

また、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 10、100μM(=1,290、12,900μg/L)の濃度に 48 時間ばく露(前処

理なし)したヒト子宮内膜がん細胞 Ishikawa (標準的グルコース濃度 5.5mM にて培養)への影響が検

討されている。その結果として、100μM(=12,900μg/L)の濃度区で endosphere 率の低値が認められた。
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なお、細胞増殖率、CCND1 mRNA 相対発現量、PGR mRNA 相対発現量、PGR-B mRNA 相対発現量、

PGR-B/PGR mRNA 相対発現量比には影響は認められなかった。 

また、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 10、100μM(=1,290、12,900μg/L)の濃度に 48 時間ばく露(前処

理なし)したヒト子宮内膜がん細胞 Ishikawa (高グルコース濃度 17.5mM にて培養)への影響が検討さ

れている。その結果として、10μM(=1,290μg/L)の濃度区で細胞増殖率の高値、100μM(=12,900μg/L)

の濃度区で PGR-B/PGR mRNA 相対発現量比の低値が認められた。なお、CCND1 mRNA 相対発現量、

PGR mRNA 相対発現量、PGR-B mRNA 相対発現量、endosphere 率には影響は認められなかった。 

なお、これらの影響のうち PGR-B の発現誘導は、AMP 活性化プロテインキナーゼ(AMP-activated 

protein kinase: AMPK)阻害剤である Compound C の投与で抑制、活性化剤である AICA リボヌクレオ

チド(5-aminoimidazole-4-carboxamide-1-β-D-ribofuranoside: AICAR)の投与で活性化された。(15667)(△

〇P) 

想定される作用メカニズム：がん細胞増殖抑制作用、プロゲステロン受容体発現促進作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、細胞増殖率の測定以外は 100μM 区のデータのみ提示さ

れている点に注意を要すると判断された。 

③Collins ら(2019)によって、メトホルミン(塩酸塩、Sigma-Aldrich) 10、50、100、200μM(=1,290、6,460、

12,900、25,800μg/L)の濃度に 72 時間ばく露したヒト子宮内膜がん細胞 EM2 への影響が検討されて

いる。その結果として、10μM(=1,290μg/L)以上の濃度で細胞生存率(24 時間)、エストロゲン受容体

α (ERα) mRNA 相対発現量、ERα蛋白質相対発現量の低値、50μM(=6,460μg/L)以上の濃度区で細胞

生存率(72 時間)の低値、100μM(=12,900μg/L)以上の濃度区で切断型ポリ(ADP リボース)ポリメラー

ゼ蛋白質相対発現量、AMP 活性化プロテインキナーゼ(phosphorylated AMP-activated protein kinase: 

p-AMPK)蛋白質相対発現量の高値が認められた。なお、総プロゲステロン受容体(PR) mRNA 相対発

現量、PR-A mRNA 相対発現量、PR-B mRNA 相対発現量、PR-A 蛋白質相対発現量には影響は認め

られなかった。 

また、メトホルミン(塩酸塩、Sigma-Aldrich) 10、50、100、200μM(=1,290、6,460、12,900、25,800μg/L)

の濃度に 72 時間ばく露したヒト子宮内膜がん細胞 EM3 への影響が検討されている。その結果とし

て、10、100、200μM(=1,290、12,900、25,800μg/L)の濃度で細胞生存率(24 時間)の低値、切断型ポリ

(ADP リボース )ポリメラーゼ蛋白質相対発現量の高値 (50μM 区データは提示なし )、

100μM(=12,900μg/L)以上の濃度区で細胞生存率(72 時間)、ERα mRNA 相対発現量、ERα蛋白質相対

発現量の低値、PRA 蛋白質相対発現量、総 PR mRNA 相対発現量、PR-B mRNA 相対発現量、りん

酸化 p-AMPK 蛋白質相対発現量の高値、200μM(=25,800μg/L)の濃度区で PR-A mRNA 相対発現量の

高値が認められた。 

なお、これらの影響の多くは、AMPK 阻害剤である Compound C 同時ばく露によって抑制された。

(15683)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：がん細胞増殖抑制作用、エストロゲン受容体発現抑制作用、プロゲス

テロン受容体発現促進作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、細胞増殖率の測定以外は 50μM 区のデータを提示してい

ない点に注意を要すると判断された。 

④Zou ら(2016)によって、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 500、1,000、5,000μM(=64,600、129,000、

646,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(細胞増殖率は 48、72 時間も実施)したヒト子宮内膜がん細胞

Ishikawa への影響が検討されている。その結果として、500μM(=64,600μg/L)以上の濃度区で細胞増
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殖率 (72 時間 ) の低値、 1,000μM(=129,000μg/L) 以上の濃度区でアポトーシス率の高値、

5,000μM(=646,000μg/L)の濃度区で細胞増殖率(24 時間)の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 500、1,000、2,000μM(=64,600、129,000、258,000μg/L)の濃度

に 24 時間ばく露(細胞増殖率は 48、72 時間も実施)したヒト子宮内膜がん細胞 Ishikawa への影響が

検討されている。その結果として、500μM(=64,600μg/L)以上の濃度区でアディポジェネシス関連蛋

白質(human Forkhead box O1: FOXO1)りん酸化率の低値、2,000μM(=258,000μg/L)の濃度区で AMP 活

性化プロテインキナーゼ(phosphorylated AMP-activated protein kinase: p-AMPK)りん酸化率、FOXO1

蛋白質相対発現量の高値が認められた。なお、FOXO1 mRNA 相対発現量、プロテインキナーゼ B 

(Akt)りん酸化率には影響は認められなかった。 

また、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 2,000μM(=258,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(細胞増殖率は

48、72 時間も実施)したヒト子宮内膜がん細胞 HEC-IB への影響が検討されている。その結果とし

て、細胞増殖率(24、48、72 時間)、FOXO1 りん酸化率の低値、p-AMPK りん酸化率、FOXO1 相対

発現量の高値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 2,000μM(=258,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(細胞増殖率は

48、72 時間も実施)したヒト子宮内膜がん細胞 HHUA への影響が検討されている。その結果として、

細胞増殖率(24、48、72 時間)の低値が認められた。なお、FOXO1 りん酸化率、p-AMPK りん酸化率、

FOXO1 相対発現量には影響は認められなかった。 

なお、これらの影響の多くは、AMPK 阻害剤である Compound C 同時ばく露によって抑制された。

(15698)(△？) 

想定される作用メカニズム：細胞増殖抑制作用 

⑤Zhang ら(2017)によって、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 1,000、5,000、15,000μM(=129,000、646,000、

1,940,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト子宮内膜がん細胞 Ishikawa(分化型)への影響が検討

されている。その結果として、1,000μM(=129,000μg/L)以上の濃度区でエストロゲン受容体 α (ERα) 

mRNA 相対発現量の低値、エストロゲン受容体 β (ERβ) mRNA 相対発現量の高値、

5,000μM(=646,000μg/L)以上の濃度区で ERα 蛋白質相対発現量、細胞増殖率、細胞増殖率(エストラ

ジオール 1μM 共存下)、c-fos (proto-oncogene の一種) mRNA 相対発現量、c-myc (proto-oncogene の一

種) mRNA 相対発現量の低値、ERβ蛋白質相対発現量の高値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 1,000、5,000、15,000μM(=129,000、646,000、1,940,000μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露したヒト子宮内膜がん細胞 HEC-1-A(未分化型)への影響が検討されている。

その結果として、1,000μM(=129,000μg/L)以上の濃度区で ERα mRNA 相対発現量の低値、ERβ mRNA

相対発現量の高値、5,000μM(=646,000μg/L)以上の濃度区で ERα蛋白質相対発現量、細胞増殖率、細

胞増殖率(エストラジオール 1μM共存下)、c-fos mRNA相対発現量、c-myc mRNA相対発現量の低値、

ERβ蛋白質相対発現量の高値が認められた。 

なお、これらの影響の多くは、AMPK 阻害剤である Compound C 前処理によって抑制された。

(15690)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：がん細胞増殖抑制作用、ERα発現抑制作用、ERβ発現促進作用 

⑥Madsen ら(2015)によって、メトホルミン(塩酸塩、Sigma) 1,000、2,000、5,000μM(=129,000、258,000、

646,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したラット肝臓がん細胞 FaO への影響(SRC は p160 ステロイド

受容体コアクチベーター、G6pc はグルコース-6-フォスファターゼ、その他は脂質代謝関連蛋白質

の各遺伝子)が検討されている。その結果として、1,000μM(=129,000μg/L)以上の濃度区で SRC-2 
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mRNA 相対発現量、G6pc mRNA 相対発現量、Elov6 mRNA 相対発現量、Egr1 mRNA 相対発現量、

2,000μM(=258,000μg/L)以上の濃度区で Fasn mRNA 相対発現量、Hmgcr mRNA 相対発現量、Hmgcs1 

mRNA 相対発現量、Cyp51 mRNA 相対発現量、Nsdh1 mRNA 相対発現量、Sqle mRNA 相対発現量の

低値、Insr mRNA 相対発現量、lgfbp1 mRNA 相対発現量の高値、2,000μM(=258,000μg/L)の濃度区で

SRC-1 mRNA 相対発現量の高値(5,000μM 区では低値)が認められた。なお、SRC-3 mRNA 相対発現

量には影響は認められなかった。 

また、メトホルミン(塩酸塩、Sigma) 500、1,000、2,000μM(=64,600、129,000、258,000μg/L)の濃度

に 24 時間ばく露したラット肝臓がん細胞 FaO への影響が検討されている。その結果として、

1,000μM(=129,000μg/L)以上の濃度区で SRC-1 蛋白質相対発現量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(塩酸塩、Sigma) 5,000μM(=646,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したラット肝

臓がん細胞 FaO への影響が検討されている。その結果として、細胞内脂質量(Oil Red O 染色)の低値

が認められた。 

また、メトホルミン(塩酸塩、Sigma) 1,000、2,000、5,000μM(=129,000、258,000、646,000μg/L)の

濃度に 24 時間ばく露した肝臓がん細胞 HepG2 によるレポータージーンアッセイ(ヒト SRC-2 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、2,000μM(=258,000μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ相対発現量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(塩酸塩、Sigma) 5,000μM(=646,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した肝臓がん

細胞 HepG2 への影響(RNA ポリメラーゼ II SRC-2 によるクロマチン免疫沈降法(ChIP: Chromatin 

immunoprecipitation)による測定)が検討されている。その結果として、G6Pc DNA 中のプロモーター

領域相対発現量、FASN DNA 中のプロモーター領域相対発現量、ELOVL6 DNA 中のプロモーター領

域相対発現量、SPREBP1 DNA 中のプロモーター領域相対発現量、HMGCR DNA 中のプロモーター

領域相対発現量、HMGCS1 DNA 中のプロモーター領域相対発現量、CYP51 DNA 中のプロモーター

領域相対発現量、NSDHL DNA 中のプロモーター領域相対発現量、SQLE DNA 中のプロモーター領

域相対発現量の低値が認められた。 

なお、グルコース、脂質、コレステロール生合成酵素遺伝子の多くは SRC-2 の発現をノックダウ

ンすることによっても抑制された。(15702)(△？) 

想定される作用メカニズム：糖及び脂質の合成関連遺伝子の発現低下 

⑦Kim ら(2016)によって、メトホルミン(Sigma) 15,000、20,000、25,000μM(=1,940,000、2,580,000、

3,230,000μg/L)の濃度に 72 時間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、15,000μM(=1,940,000μg/L)以上の濃度区で細胞増殖率、エストロゲン受容体 α(ERα)蛋

白質相対発現量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 15,000、20,000、25,000μM(=1,940,000、2,580,000、3,230,000μg/L)の濃

度に 72 時間ばく露したヒト乳がん細胞 TR MCF-7(タモキシフェン非感受性)への影響が検討されて

いる。その結果として、15,000μM(=1,940,000μg/L)以上の濃度区で細胞増殖率、ERα蛋白質相対発現

量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 25,000μM(=3,230,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオ

ール 100nM 共存下)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、ERα 

mRNA 相対発現量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 25,000μM(=3,230,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオ

ール 100nM共存下)したヒト乳がん細胞TR MCF-7(タモキシフェン非感受性)への影響が検討されて
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いる。その結果として、ERα mRNA 相対発現量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 25,000μM(=3,230,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオ

ール 100nM共存下)したヒト乳がん細胞MDA-MB-361への影響が検討されている。その結果として、

ERα mRNA 相対発現量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 25,000μM(=3,230,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト乳がん細胞

MCF-7 への影響(対象蛋白質はいずれも ERα応答性)が検討されている。その結果として、c-Myc 蛋

白質相対発現量、cyclin D1 蛋白質相対発現量、プロゲステロン受容体(PR)蛋白質相対発現量、pS2

蛋白質相対発現量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 25,000μM(=3,230,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト乳がん細胞

TR MCF-7(タモキシフェン非感受性)への影響(対象蛋白質はいずれもERα応答性)が検討されている。

その結果として、c-Myc 蛋白質相対発現量、cyclin D1 蛋白質相対発現量、PR 蛋白質相対発現量、

pS2 蛋白質相対発現量の低値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 25,000μM(=3,230,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト乳がん細胞

MDA-MB-361 への影響(対象蛋白質はいずれも ERα 応答性)が検討されている。その結果として、

c-Myc 蛋白質相対発現量、cyclin D1 蛋白質相対発現量、PR 蛋白質相対発現量、pS2 蛋白質相対発現

量の低値が認められた。(15701)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：抗エストロゲン作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、これらの影響について AMP 活性化プロテインキナーゼ

(AMP-activated protein kinase: AMPK)を経由することが示唆されている点に注意を要すると判断さ

れた。 

 

(８)両生類卵母細胞への影響 

①Detaille ら(1998)によって、メトホルミン(塩酸塩、LIPHA labs) 0.2、２、20、200、2,000μM(=25.8、

258、2,580、25,800、258,000μg/L)の濃度に 90 分間ばく露したアフリカツメガエル由来卵母細胞(Stage 

III～IV)への影響が検討されている。その結果として、0.2、２、20μM(=25.8、258、2,580μg/L)の濃

度区でグリコーゲンシンターゼ a 総比活性(インスリン２μM 共存下)の高値、２、20μM(=258、

2,580μg/L)の濃度区でグリコーゲンシンターゼ a 総比活性(インスリン 0.05μM 共存下)の高値が認め

られた。 

また、メトホルミン(塩酸塩、LIPHA labs) 20μM(=2,580μg/L)の濃度に 90 分間ばく露したアフリカ

ツメガエル由来卵母細胞(Stage III～IV)への影響が検討されている。その結果として、グルコース膜

透過吸収速度(インスリン２μM 共存下)、グルコースのグリコーゲンへの取り込み速度(インスリン

２μM 共存下)の高値が認められた。なお、グルコース膜透過吸収速度、グルコースのグリコーゲン

への取り込み速度には影響は認められなかった。(15759)(△？) 

想定される作用メカニズム：インスリンのグルコース取り込み増強作用 

②Detaille ら(1999)によって、メトホルミン(塩酸塩、LIPHA labs) 0.01、0.1、0.5、１、10、20μM(=1.29、

12.9、64.5、129、1,290、2,580μg/L)の濃度に 90 分間ばく露したアフリカツメガエル由来卵母細胞(Stage 

III～IV、哺乳類グルコーストランスポーターGLUT4 を一過的発現)への影響が検討されている。そ

の結果として、0.5μM(=64.5μg/L)以上の濃度区で 2-デオキシ-D-グルコース吸収速度(インスリン 2μM

共存下)の高値が認められた。 

また、メトホルミン(塩酸塩、LIPHA labs) 10μM(=1,290μg/L)の濃度に 90 分間ばく露したアフリカ
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ツメガエル由来卵母細胞(Stage III～IV)への影響が検討されている。その結果として、2-デオキシ-D-

グルコース吸収速度(インスリン 0.5～10μM 共存下)の高値が認められた。(15758)(△？) 

想定される作用メカニズム：インスリンによる GLUT4 関与のグルコース取込み促進 

③Stith ら(1996)によって、メトホルミン(LIPHA labs) 0.0077、0.077、0.77、7.7μM(=１、10、100、1,000μg/L)

の濃度に 30 分間ばく露したアフリカツメガエル由来卵母細胞への影響が検討されている。その結

果として、0.77μM(=100μg/L)以上の濃度区でホスホリパーゼ C 活性(イノシトール 3 りん酸産生量)

の高値が認められた。 

また、メトホルミン(LIPHA labs) 0.0077、0.077、0.77、7.7、77μM(=１、10、100、1,000、10,000μg/L)

の濃度に７～10 時間(インスリン投与開始前にも 0.5 時間)ばく露したアフリカツメガエル由来卵母

細胞への影響が検討されている。その結果として、7.7μM(=1,000μg/L)以上の濃度区でインスリン誘

導性核胞崩壊(GVBD: germinal vesicle breakdown)率(インスリン 1μM 共存下)の高値が認められた。な

お、GVBD 率(インスリンの共存なし)には影響は認められなかった。(15760)(△？) 

想定される作用メカニズム：インスリン誘導性卵母細胞の成熟促進作用 

④Khan ら(1994)によって、メトホルミン(LIPHA labs) 20μM(=2,580μg/L)の濃度に 44 時間ばく露したア

フリカツメガエル由来卵母細胞への影響が検討されている。その結果として、インスリン誘導性核

胞崩壊(GVBD: germinal vesicle breakdown)率(インスリン 2μM 共存下)の高値が認められた。

(15763)(△？) 

想定される作用メカニズム：インスリン誘導性卵母細胞の成熟促進作用 

 

(９)哺乳類細胞の糖代謝への影響 

①Alengrin ら(1987)によって、メトホルミン(Aron Laboratory)１、10、100、1,000μM(=129、1,290、12,900、

129,000μg/L)の濃度に 20 時間ばく露したラット肝細胞(成熟雄 Wistar ラット由来)への影響が検討さ

れている。その結果として、10μM(=1,290μg/L)以上の濃度区でグルコースのグリコーゲンへの取り

込み速度の低値が認められた。なお、アミノイソブチル酸吸収速度、インスリン蛋白質結合率には

影響は認められなかった。 

また、メトホルミン(Aron Laboratory)１、100、500、1,000、5,000μM(=129、1,290、6,460、12,900、

129,000、646,000μg/L)の濃度に２時間ばく露(cAMP 0.1mM 共存下)した成熟雄 Wistar ラット由来ラ

ット肝細胞への影響が検討されている。その結果として、500μM(=6,460μg/L)以上の濃度区でアミノ

イソブチル酸吸収速度の低値が認められた。(15766)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：抗グルカゴン作用、抗インスリン作用 

②Al-Khalili ら(2005)によって、メトホルミン(Sigma) 20μM(=2,580μg/L)の濃度に 20 分間ばく露した筋

芽細胞(年齢 43±6.7 歳、BMI 26±2.4、空腹時血糖値 5.3±0.43mmol/L の代謝疾患男女各 3 名由来)への

影響が検討されている。その結果として、グリコーゲン合成速度の高値が認められた。 

また、メトホルミン(Sigma) 20μM(=2,580μg/L)の濃度に８日間ばく露した筋芽細胞(年齢 43±6.7 歳、

BMI 26±2.4、空腹時血糖値 5.3±0.43mmol/L の代謝疾患男女各 3 名由来)への影響が検討されている。

その結果として、PGC1 (ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体 γコアクチベーター1) mRNA 相対発

現量、GLUT4 (グルコーストランスポーター4) mRNA 相対発現量、GLUT4 蛋白質相対発現量、MEF2a 

(筋細胞特異的エンハンサー因子 2a) mRNA 相対発現量、MEF2c mRNA 相対発現量、MEF2d mRNA

相対発現量の高値が認められた。なお、GLUT1 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。

(15753)(△〇P) 
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想定される作用メカニズム：インスリンによるグリコーゲン合成作用の促進 

③Capp ら(2011)によって、メトホルミン(Sigma-Aldrich) 1,000μM(=129,000μg/L)の濃度にばく露した子

宮内膜間質細胞(健常女性由来)への影響が検討されている。その結果として、プロラクチン濃度(17β-

エストラジオール 10nM、プロゲステロン１μM、インスリン様成長因子 20ng/mL 共存下、脱落まで

14 日間)、インスリン様成長因子 I 受容体 mRNA 相対発現量(24 時間)、インスリン受容体 mRNA 相

対発現量(24時間)、インスリン様成長因子 II受容体mRNA相対発現量(24時間)の低値が認められた。

なお、Akt(セリン/スレオニンキナーゼで)りん酸化率(17β-エストラジオール 10nM、プロゲステロン

1μM、インスリン様成長因子 20ng/mL 共存下、脱落まで 14 日間)には影響は認められなかった。

(15731)(△？) 

想定される作用メカニズム：インスリン、IGF I 及び IGF II 作用の増強 

④Fuhrmeister ら(2014)によって、メトホルミン(Sigma) 10,000μM(=1,290,000μg/L)の濃度に 30 分間ばく

露した黄体化莢膜細胞(年齢 34.5±4.6 歳、BMI 23.36±2.75 の不妊治療中女性患者 27 名由来)への影響

が検討されている。その結果として、IGF1R (インスリン様成長因子 1 受容体) mRNA 相対発現量、

IR (インスリン受容体) mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、IGF1R 蛋白質相対発現量、

Aromatase (アロマターゼ) mRNA 相対発現量、Aromatase 蛋白質相対発現量には影響は認められなか

った。(15715)(△？) 

想定される作用メカニズム：インスリン様成長因子１受容体及びインスリン受容体の mRNA 発現誘

導 

 

(10)ヒトへの投与試験 

①Ito-Yamaguchi ら(2019)によって、日本にて、メトホルミン 750mg/day を３ヶ月間投与した多嚢胞性

卵巣症候群(PCOS: polycystic ovary syndrome)女性患者 10名(平均年齢 28.1±3.28歳)への影響が検討さ

れている。その結果として、投与開始前との比較において、恒常性モデル評価によるインスリン耐

性(HOMA-IR: homeostatic model assessment-insulin resistance)の低値が認められた。なお、ボディマス

指数、血中黄体形成ホルモン濃度、血中卵胞刺激ホルモン濃度、血中遊離テストステロン濃度、血

中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度、血中エストラジオール濃度には影響は認められ

なかった。 

また、上記 10 名の内、排卵が認められる５名(平均年齢 29.4±3.78 歳)への影響が検討されている。

その結果として、投与開始前との比較において、HOMA-IR、血中黄体形成ホルモン濃度の低値が認

められた。なお、ボディマス指数、血中卵胞刺激ホルモン濃度、血中遊離テストステロン濃度、血

中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度、血中エストラジオール濃度には影響は認められ

なかった。 

また、上記 10 名の内、排卵が認められない５名(平均年齢 26.8±2.39 歳)への影響が検討されてい

る。その結果として、投与開始前との比較において、HOMA-IR の低値が認められた。なお、ボデ

ィマス指数、血中黄体形成ホルモン濃度、血中卵胞刺激ホルモン濃度、血中遊離テストステロン濃

度、血中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度、血中エストラジオール濃度には影響は認

められなかった。(15708)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：アンドロゲン受容体の発現低下、遊離テストステロン濃度低下 

②Liu ら(2019)によって、中国にて、メトホルミンメトホルミン 1,500mg/day (Metforal)を６ヶ月間投与

(月経開始３～５日目から開始)投与した多嚢胞性卵巣症候群(PCOS: polycystic ovary syndrome)痩身
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女性患者 34 名(年齢 25.2±4.4、BMI 21.3±2.4)への影響が検討されている。その結果として、健常女

性 31 名(年齢 25.2±5.2、BMI 21.4±2.3)との比較において、血清中可溶性レプチン受容体濃度の低値、

血清中インスリン濃度(絶食後)、恒常性モデル評価によるインスリン耐性(HOMA-IR: homeostatic 

model assessment-insulin resistance)、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中黄体ホルモン/卵胞刺激ホ

ルモン濃度比、血清中テストステロン濃度の高値が認められた。なお、血清中アンドロステンジオ

ン濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度、血清中グルコース濃度(絶食後)に

は影響は認められなかった。 

また、メトホルミンメトホルミン 1,500mg/day (Metforal)を６ヶ月間投与(月経開始３～５日目から

開始)投与した PCOS 肥満女性患者 21 名(年齢 26.4±3.2、BMI 25.0±3.1)への影響が検討されている。

その結果として、健常女性 31 名(年齢 25.2±5.2、BMI 21.4±2.3)との比較において、血清中可溶性レ

プチン受容体濃度の低値、血清中インスリン濃度(絶食後)、HOMA-IR、血清中黄体形成ホルモン濃

度、血清中黄体ホルモン/卵胞刺激ホルモン濃度比、血清中テストステロン濃度の高値が認められた。

なお、血清中アンドロステンジオン濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度、

血清中グルコース濃度(絶食後)には影響は認められなかった。(15674)(〇〇P) 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

④Campagnoli ら(2013)によって、イタリアにて、メトホルミン 500～1,500mg/day を９ヶ月間投与

(500mg/day を３ヶ月、1,000mg/day を１ヶ月、1,500mg/day を５ヶ月)した女性乳がん患者 43 名(70

歳未満、閉経後 12 ヶ月以上、乳がん手術後６ヶ月以上、糖尿病発症なし、血清中テストステロン

ホルモン濃度 0.28ng/mL 以上)への影響が検討されている。その結果として、投与開始前との比較に

おいて、血清中遊離テストステロン濃度、血清中エストラジオール濃度、血清中インスリン様成長

因子 1 濃度、血清中エストロン濃度の低値が認められた。なお、血清中アンドロステンジオン濃度、

血清中でデヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度には影響は認められなかった。 

また、メトホルミン 500～1,000mg/day を９ヶ月間投与(500mg/day を 3 ヶ月、1,000mg/day を６ヶ

月)した女性乳がん患者 53 名(70 歳未満、閉経後 12 ヶ月以上、乳がん手術後６ヶ月以上、糖尿病発

症なし、血清中テストステロンホルモン濃度 0.28ng/mL 以上)への影響が検討されている。その結果

として、投与開始前との比較において、血清中でデヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度の

高値が認められた。なお、血清中遊離テストステロン濃度、血清中エストラジオール濃度、血清中

インスリン様成長因子 1 濃度、血清中エストロン濃度、血清中アンドロステンジオン濃度には影響

は認められなかった。(15718)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

⑤Mari ら(2016)によって、オーストリアにて、メトホルミン 1,500～2,000mg/day を最長 52 週間投与し

た２型糖尿病患者 140 名(男性 63 名、女性 77 名、平均年齢 55.5±10.5 歳)への影響が検討されている。

その結果として、投与開始前との比較において、血中グルコース濃度(空腹時)、血中グルコース濃

度(食後 3 時間曲線化面積(AUC))、血中インスリン濃度(食後 3 時間 AUC)の低値、インスリン感受

性(HOMA2-%S: homeostatic model assessment of insulin sensitivity)の高値が認められた。なお、β細胞

機能(血中インスリン/グルコース AUC 比)、血中ヘモグロビン A1c 濃度、血中インスリン濃度(空腹

時)、血中 C-ペプチド濃度(空腹時)、血中 C-ペプチド濃度(食後 3 時間 AUC)、血中グルカゴン濃度(空

腹時)、血中グルカゴン濃度(食後 3 時間 AUC)には影響は認められなかった。(15700)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：インスリン感受性亢進 

⑥Krysiak ら(2020)によって、ポーランドにて、メトホルミン 2,550～3,000mg/day (日毎３分割、投与
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開始時 850mg/dayから２～４週間かけて漸増)を 16週間投与したテストステロン濃度正常(血清中濃

度４～12ng/mL)男性患者(初発２型糖尿病及び無症候性甲状腺機能低下症)12 名(年齢 51±８歳)への

影響が検討されている。その結果として、投与開始前との比較において、血糖値、恒常性モデル評

価によるインスリン耐性(HOMA-IR: homeostatic model assessment-insulin resistance)の低値が認めら

れた。なお、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中遊離サイロキシン濃度、血清中遊離トリヨー

ドサイロニン濃度、血清中プロラクチン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホ

ルモン濃度、血清中テストステロン濃度、Jostel’s thyrotropin index には影響は認められなかった。 

また、メトホルミン 2,550～3,000mg/day (日毎３分割、投与開始時 850mg/day から２～４週間かけ

て漸増)を 16 週間投与したテストステロン濃度低下(過去に遅発性男性性腺機能低下症と診断され

血清中テストステロン濃度 3.0ng/mL 未満)男性患者(初発２型糖尿病及び無症候性甲状腺機能低下

症)11 名(年齢 52±８歳)への影響が検討されている。その結果として、投与開始前との比較において、

血糖値、HOMA-IR、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、Jostel’s thyrotropin index の低値が認められた。

なお、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中遊離サイロキシン濃度、血清中遊離トリヨードサイ

ロニン濃度、血清中プロラクチン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン

濃度、血清中テストステロン濃度には影響は認められなかった。 

また、メトホルミン 2,550～3,000mg/day (日毎３分割、投与開始時 850mg/day から２～４週間かけ

て漸増)を 16 週間投与したテストステロン濃度低下(過去に遅発性男性性腺機能低下症と診断され

血清中テストステロン濃度 3.0ng/mL 未満)男性患者(初発２型糖尿病及び無症候性甲状腺機能低下

症)11 名(年齢 52±８歳)への影響が検討されている。その結果として、テストステロン濃度正常男性

患者 12 名との比較において、HOMA-IR、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、Jostel’s thyrotropin index、

血清中テストステロン濃度の低値が認められた。なお、血糖値、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、

血清中遊離サイロキシン濃度、血清中遊離トリヨードサイロニン濃度、血清中プロラクチン濃度、

血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度には影響は認められなかった。

(15673)(△〇P) 

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 

⑦Celik と Acbay (2012)によって、トルコにて、メトホルミン 2,000mg/day を 12 週間投与した多嚢胞

性卵巣症候群(PCOS: polycystic ovary syndrome)女性患者 20 名(年齢 25.9±5.7 歳、高脂血症及びグル

コース不耐性を既発症)への影響が検討されている。その結果として、投与開始前との比較において、

ボディマス指数、血清中インスリン濃度、血清中グルコース濃度、恒常性モデル評価によるインス

リン耐性(HOMA-IR: homeostatic model assessment-insulin resistance)、血清中黄体形成ホルモン濃度、

血清中エストラジオール濃度、血清中テストステロン濃度、血清中遊離テストステロン濃度、血清

中総コレステロール濃度、血清中トリグリセリド濃度、血清中低密度リポ蛋白質コレステロール濃

度、血清中アラニンアミノトランスフェラーゼ活性の低値、血清中高密度リポ蛋白質コレステロー

ル濃度の高値が認められた。なお、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中デヒドロエピアンドロス

テロン硫酸抱合体濃度、血清中アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ活性には影響は認められ

なかった。(15725)(△〇P) 

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 

⑧Cheraghi ら(2013)によって、イランにて、2012 年７月から 2013 年２月にかけて、メトホルミン

(Glucophage, Merck) 1,500mg/day(日毎３分割)を６ヶ月間投与した多嚢胞性卵巣症候群(PCOS: 

polycystic ovary syndrome)女性患者 80 名(年齢 25～35 歳)中 15 名への影響が検討されている。その結
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果として、プラセボ投与群との比較において(ランダム化二重盲検試験)、未成熟卵胞中受容体型チ

ロシンキナーゼ(c-kit: receptor tyrosine kinase) mRNA 相対発現量、未成熟卵胞中 c-kit 蛋白質相対発現

量の低値、未成熟卵胞中成長分化因子 9 (GDF-9: growth differentiation factor-9) mRNA 相対発現量、

未成熟卵胞中 GDF-9 蛋白質相対発現量、成熟卵胞率、正常 MII 卵胞率の高値が認められた。なお、

卵胞液容量、卵胞液中エストラジオール濃度、卵胞液中プロゲステロン濃度、卵胞液中アンドロス

テンジオン濃度、卵胞液中 c-kit 可溶性蛋白質濃度、未成熟卵胞中骨形成因子 15 (BMP-15: bone 

morphogenetic factor-15) mRNA 相対発現量、未成熟卵胞中 BMP-15 蛋白質相対発現量、成熟卵胞中

BMP-15 mRNA 相対発現量、成熟卵胞中 BMP-15 蛋白質相対発現量、成熟卵胞中 GDF-9 mRNA 相対

発現量、成熟卵胞中 GDF-9 蛋白質相対発現量、成熟卵胞中 c-kit mRNA 相対発現量、成熟卵胞中 c-kit

蛋白質相対発現量には影響は認められなかった。(15691)(〇？) 

想定される作用メカニズム：不明 

⑨Hamed ら(2013)によって、エジプトにて、2011 年１月から 2012 年 10 月にかけて、メトホルミン

1,500mg/day を６ヶ月間投与(開始から２週間は 1,000mg/day)した多嚢胞性卵巣症候群(PCOS: 

polycystic ovary syndrome)女性患者 62 名(年齢 29.3±4.2、クロミフェンクエン酸塩投与によっても無

排卵)への影響が検討されている。その結果として、投与開始前との比較において、胸囲、恒常性モ

デル評価によるインスリン耐性(HOMA-IR: homeostatic model assessment-insulin resistance)、血清中テ

ストステロン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン/卵胞刺激ホルモン濃度

比の低値、血清中アディポネクチン濃度、血清中アディポネクチン受容体-1 濃度、正常月経周期被

験者率、排卵被験者率の高値が認められた。なお、ボディマス指数、血清中卵胞刺激ホルモン濃度

には影響は認められなかった。(15720)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、インスリン感受性の亢進 

⑩Codner ら(2013)によって、チリにて、メトホルミン 1,700mg/day(日毎二分割投与)を９ヶ月間投与し

た１型糖尿病女性患者 13 名(平均年齢 17.7±1.6 歳、高アンドロゲン症)への影響が検討されている。

その結果として、投与開始前との比較において、血清中エストラジオール濃度、血清中 17-ヒドロ

キシプロゲステロン濃度、血清中テストステロン濃度、血清中アンドロステンジオン濃度、遊離ア

ンドロゲン指数の低値が認められた。なお、ボディマス指数、血中ヘモグロビン A1c 濃度、血清中

デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度、血清中性ホルモン結合グロブリン濃度、月経周期

回数、月経周期所要日数、排卵率には影響は認められなかった。(15717)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：抗エストロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、対照群として 1 型糖尿病女性患者 11 名(平均年齢 16.7±1.7

歳、高アンドロゲン症)プラセボ投与との比較(ランダム化二重盲検試験)も実施しているとしている

が、記載が不明瞭な点に注意を要すると判断された。 

 

※参考 ヒトへの投与試験(今回評価対象としなかった文献) 

③Crave ら(1995)によって、フランスにて、メトホルミン(Lipha Sahté)850～1,700mg/day を 16 週間投与

(850mg/day を１週間、1,700mg/day を 15 週間、この間低脂肪及び低カロリー食摂取)した男性型多

毛症女性患者 43 名(BMI 25kg/m2 超の肥満)への影響が検討されているが、血漿中グルコース濃度、

血漿中インスリン濃度、血漿中コレステロール濃度、血漿中高密度リポ蛋白質(HDL)コレステロー

ル濃度、血漿中トリグリセリド濃度、血漿中アポリポ蛋白質 A1 濃度、血漿中アポリポ蛋白質 B 濃

度には影響は認められなかった。(15761) 
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評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、被験者の年齢の記載がない点に注意を要すると判断され

た。 

 

 

２．総合的判断(案) 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 

試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、動物試験の報告におい

て、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、インスリン様

作用、インスリンシグナル伝達への影響、糖代謝の改善を示すこと、試験管内試験の報告において、

エストロゲン受容体発現抑制作用、ERα発現抑制作用、ERβ発現促進作用、アンドロゲン受容体発現

抑制作用、プロゲステロン受容体発現促進作用、がん細胞増殖抑制作用、抗グルカゴン作用、抗イン

スリン作用、インスリンによるグリコーゲン合成作用の促進を示すこと、ヒトへの投与試験において、

抗エストロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用、アンドロゲン受容体の発現低下、遊離テストステロ

ン濃度低下、インスリン感受性亢進、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が示唆された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表５に示した。 

 

 

表５ 信頼性評価のまとめと今後の対応案 

物質名：メトホルミン 

区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)
を検証するために

必要である『材料

と方法(Materials 
and Methods)』に関

する記載の有無及

びその評価 1) 

内分泌か

く乱作用

との関連

の有無 2) 

内分泌か

く乱作用

に関する

試験対象

物質とし

て選定す

る根拠と

しての評

価 3) 

(1)生態影響  ①Alla ら(2021) 
評価未実施 

   

不明 ②Ussery ら(2018) △ ？ ― 
インスリンシグナル

伝達への影響 
③Niemuth と Klaper 
(2015) 

△ 〇P 〇 

エストロゲン作用(雄
肝臓中 VTG 
(vitellogenin) mRNA
相対発現量の高値) 

④Niemuth ら(2015) 

△ 〇P 〇 

不明 ⑤Lee ら(2019) × ― × 
インスリン受容体の

活性化 
⑥Capiotti ら(2014) 

〇 ？ ― 

 ⑦Zang ら(2017) 
評価未実施 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)
を検証するために

必要である『材料

と方法(Materials 
and Methods)』に関

する記載の有無及

びその評価 1) 

内分泌か

く乱作用

との関連

の有無 2) 

内分泌か

く乱作用

に関する

試験対象

物質とし

て選定す

る根拠と

しての評

価 3) 

(2)生殖影響 抗エストロゲン様作

用 
① Tas ら(2013) 

× ― × 

糖代謝の改善 ②Yan ら(2015) △ 〇P 〇 
不明 ③Derkach ら(2020) △ ？ ― 
視床下部―下垂体―

甲状腺軸への作用 
④Hu ら(2017) 

△ 〇P 〇 

インスリン様作用 ⑤Brill と Moenter (2009) △ 〇P 〇 
(3)抗腫瘍影

響 
 ①Gu ら(2017) 

評価未実施 
   

ヒト子宮内膜がん細

胞の増殖抑制作用 
②Zou ら(2016) 

△ ？ ― 

(4)抗エスト

ロゲン作用 
細胞増殖抑制作用 ① Jung ら(2011) 

× ― × 

(5)抗アンド

ロゲン作用 
細胞増殖抑制作用 ①Wang ら(2015) △ ？ ― 
細胞増殖抑制作用、

アポトーシス促進作

用 

②Tran ら(2017) 
△ ？ ― 

(6)がん細胞

への影響 
がん細胞増殖抑制作

用、アディポカイン

分泌促進または抑制

作用 

① Fuentes-Mattei ら
(2014) 

× ― × 

アンドロゲン受容体

発現抑制作用、アポ

トーシス促進作用、

がん細胞増殖抑制作

用 

②Xie ら(2021) 

△ 〇P 〇 

 ③Gu ら(2017) 
評価未実施 

   

(7)AMP 活性

化プロテイ

ンキナーゼ

経由でのが

ん細胞への

影響 

がん細胞増殖抑制作

用、プロゲステロン

受容体発現促進作用 

①Xie ら(2011) 
△ 〇P 〇 

がん細胞増殖抑制作

用、プロゲステロン

受容体発現促進作用 

②Saguyod ら(2020) 
△ 〇P 〇 

がん細胞増殖抑制作

用、エストロゲン受

容体発現抑制作用、

プロゲステロン受容

体発現促進作用 

③Collins ら(2019) 

△ 〇P 〇 

細胞増殖抑制作用 ④Zou ら(2016) △ ？ ― 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)
を検証するために

必要である『材料

と方法(Materials 
and Methods)』に関

する記載の有無及

びその評価 1) 

内分泌か

く乱作用

との関連

の有無 2) 

内分泌か

く乱作用

に関する

試験対象

物質とし

て選定す

る根拠と

しての評

価 3) 

がん細胞増殖抑制作

用、ERα発現抑制作

用、ERβ発現促進作

用 

⑤Zhang ら(2017) 

△ 〇P 〇 

糖及び脂質の合成関

連遺伝子の発現低下 
⑥Madsen ら(2015) 

△ ？ ― 

抗エストロゲン作用 ⑦Kim ら(2016) △ 〇P 〇 
(8)両生類卵

母細胞への

影響 

インスリンのグルコ

ース取り込み増強作

用 

①Detaille ら(1998) 
△ ？ ― 

インスリンによる

GLUT4 関与のグルコ

ース取込み促進 

②Detaille ら(1999) 
△ ？ ― 

インスリン誘導性卵

母細胞の成熟促進作

用 

③Stith ら(1996) 
△ ？ ― 

インスリン誘導性卵

母細胞の成熟促進作

用 

④Khan ら(1994) 
△ ？ ― 

(9)哺乳類細

胞の糖代謝

への影響 

抗グルカゴン作用、

抗インスリン作用 
①Alengrin ら(1987) 

△ 〇P 〇 

インスリンによるグ

リコーゲン合成作用

の促進 

②Al-Khalili ら(2005) 
△ 〇P 〇 

インスリン、IGF I 及
び IGF II 作用の増強 

③Capp ら(2011) 
△ ？ ― 

インスリン様成長因

子１受容体及びイン

スリン受容体の

mRNA 発現誘導 

④Fuhrmeister ら(2014) 

△ ？ ― 

(10)ヒトへ

の投与試験 
アンドロゲン受容体

の発現低下、遊離テ

ストステロン濃度低

下 

①Ito-Yamaguchi ら
(2019) 

△ 〇P 〇 

抗アンドロゲン様作

用 
②Liu ら(2019) 

〇 〇P 〇 

 ③Crave ら(1995) 
評価未実施 

   

抗アンドロゲン様作

用 
④Campagnoli ら(2013) 

△ 〇P 〇 

インスリン感受性亢

進 
⑤Mari ら(2016) 

△ 〇P 〇 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)
を検証するために

必要である『材料

と方法(Materials 
and Methods)』に関

する記載の有無及

びその評価 1) 

内分泌か

く乱作用

との関連

の有無 2) 

内分泌か

く乱作用

に関する

試験対象

物質とし

て選定す

る根拠と

しての評

価 3) 

視床下部―下垂体―

甲状腺軸への作用 
⑥Krysiak ら(2020) 

△ 〇P 〇 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 
⑦Celik と Acbay (2012) 

△ 〇P 〇 

不明 ⑧Cheraghi ら(2013) 〇 ？ ― 
抗アンドロゲン様作

用、インスリン感受

性の亢進 

⑨Hamed HO (2013) 
△ 〇P 〇 

抗エストロゲン様作

用、抗アンドロゲン

様作用 

⑩Codner ら(2013) 
△ 〇P 〇 

信頼性評

価のまと

めと今後

の対応案 

動物試験の報告において、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、視床下部―下垂体―

甲状腺軸への作用、インスリン様作用、インスリンシグナル伝達への影響、糖代謝の改善を

示すこと、試験管内試験の報告において、エストロゲン受容体発現抑制作用、ERα発現抑制

作用、ERβ発現促進作用、アンドロゲン受容体発現抑制作用、プロゲステロン受容体発現促

進作用、がん細胞増殖抑制作用、抗グルカゴン作用、抗インスリン作用、インスリンによる

グリコーゲン合成作用の促進を示すこと、ヒトへの投与試験において、抗エストロゲン様作

用、抗アンドロゲン様作用、アンドロゲン受容体の発現低下、遊離テストステロン濃度低下、

インスリン感受性亢進、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が示唆されたため内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得

る。 
1)〇：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行

わない 
2)〇：内分泌かく乱作用との関連性が認められる(P：作用が認められる、N：作用が認められない)、？：

内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、―：評価を

行わない 
3)〇：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠とし

て認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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Ⅵ．ロイコマラカイトグリーン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ロイコマラカイトグリーンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、発達影響、甲状腺影響、発が

ん影響、甲状腺ペルオキシダーゼへの作用に関する報告がある。 

 

※参考 (１)発達影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Wan ら(2011)によって、ロイコマラカイトグリーン(Sigma-Aldrich、99%) 10、80、160mg/kg/day を

妊娠６日目から 15 日目まで経口投与した SD ラットへの影響(妊娠 20 日目)が検討されている。そ

の結果として、80mg/kg/day 以上のばく露群で母動物体重、母動物増加体重(妊娠子宮重量を差し引

いた補正値)、母動物日毎摂餌量(妊娠６、12、15 日目)の低値、胎仔骨格異常発生率の高値、

160mg/kg/day のばく露群で母動物妊娠子宮重量、生存胎仔数、胎仔体重、胎盤重量の低値、胚吸収

率、着床後胚消失率、胎仔内臓異常発生率の高値が認められた。なお、黄体数、着床部位数、着床

前胚消失率、胎仔肝臓相対重量、胎仔腎臓相対重量、胎仔頭臀長、胎仔性比、胎仔外表異常発生率

には影響は認められなかった。(16217) 

評価未実施の理由：試験結果として示された評価項目のみからは内分泌かく乱作用との関連性を判

断できないため。 

 

(２)甲状腺影響 

①Culp ら(1999)によって、ロイコマラカイトグリーン(Chemsyn、98%) 290、580、1,160ppm (餌中濃度)

を６～７週齢から 28 日間混餌投与した雄 F344 ラットへの影響が検討されている。その結果として、

290ppm 以上のばく露群で肝臓相対重量の高値、580ppm のばく露群で体重の低値、1,160ppm のばく

露群で血中 γ-グルタミルトランスフェラーゼ活性の高値が認められた。 

また、ロイコマラカイトグリーン(Chemsyn、98%) 1,160ppm (餌中濃度)を６～７週齢から４又は

21 日間混餌投与した雄 F344 ラットへの影響が検討されている。その結果として、血中サイロキシ

ン濃度(４、21 日後)の低値、血中甲状腺刺激ホルモン濃度(４、21 日後)の高値が認められた。なお、

血中トリヨードサイロニン濃度には影響は認められなかった。(15866)(評価結果の略号：〇？、以

下同じ) 

想定される作用メカニズム：甲状腺濾胞細胞のアポトーシス 

なお、本論文の解釈にあたっては、有意な結果が得られた評価項目が一般毒性が認められている

用量以上での影響である点に注意を要すると判断された。 

 

※参考 (３)発がん影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Culp ら(2006)によって、ロイコマラカイトグリーン(Chemsyn Science Laboratories、99%) 91、272、

543ppm (餌中濃度)を６週齢から 104 週間(２年間)混餌投与した雌 F344 ラットへの影響が検討され

ている。その結果として、91ppm 以上のばく露群で体重(52 週間後以降)の低値、272ppm 以上のば

く露群で単核球白血病発症率の低値、272ppm のばく露群で乳腺細胞カルシノ―マ発症率の高値が

認められた。なお、生存率、甲状腺濾胞細胞アデノーマ又はカルシノ―マ発症率、肝細胞アデノー

マ発症率、下垂体アデノーマ発症率には影響は認められなかった。 

また、ロイコマラカイトグリーン(Chemsyn Science Laboratories、99%) 91、272、543ppm (餌中濃
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度)を６週齢から 104 週間(２年間)混餌投与した雄 F344 ラットへの影響が検討されている。その結

果として、91ppm 以上のばく露群で体重(88 週間後以降)、単核球白血病発症率、下垂体アデノーマ

発症率の低値、精巣間質細胞アデノーマ発症率の高値、272ppm のばく露群で生存率の高値が認め

られた。なお、甲状腺濾胞細胞アデノーマ又はカルシノ―マ発症率、肝細胞アデノーマ発症率には

影響は認められなかった。 

また、ロイコマラカイトグリーン(Chemsyn Science Laboratories、99%) 91、204、408ppm (餌中濃

度)を６週齢から 104 週間(２年間)混餌投与した雌 B6C3F1 マウスへの影響が検討されている。その

結果として、408ppm のばく露群で肝細胞アデノーマ又はカルシノ―マ発症率の高値が認められた。

なお、体重、生存率には影響は認められなかった。(15864) 

評価未実施の理由：試験結果として示された評価項目のみからは内分泌かく乱作用との関連性を判

断できないため。 

 

(４)甲状腺ペルオキシダーゼへの作用 

①Doerge ら(1998)によって、ロイコマラカイトグリーン(Chemsyn Science Laboratories)５、15、

30μM(=1,700、50,00、9,900μg/L)の濃度区でブタ由来甲状腺ペルオキシダーゼへの影響が検討されて

いる。その結果として、IC50 値として約５μM(=1,700μg/L)の濃度でチロシンよう素化反応(チロシン

→3-よう素チロシン、60 秒)の阻害が認められた。 

また、IC50 値として約 17μM(=5,600μg/L)の濃度でカップリング反応(予めよう素化したサイログロ

ブリン共存下、60 分)によるサイロキシン及びトリヨードサイロニン産生阻害が認められた。

(15867)(△〇P) 

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 

 

 

２．総合的判断(案) 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 

試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、試験管内試験の報告に

おいて、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用を示すことが示唆された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表６に示した。 
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表６ 信頼性評価のまとめと今後の対応案 

物質名：ロイコマラカイトグリーン 

区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)を検証

するために必要である

『材料と方法(Materials 
and Methods)』に関する

記載の有無及びその評

価 1) 

内分泌

かく乱

作用と

の関連

の有無
2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 

(1)発達影響  ①Wan ら(2011) 
評価未実施 

   

(2)甲状腺影響 甲状腺濾胞細

胞のアポトー

シス 

①Culp ら(1999) 
△ ？ ― 

(3)発がん影響  ①Culp ら(2006) 
評価未実施 

   

(4)甲状腺ペル

オキシダーゼ

への作用 

視床下部―下

垂体―甲状腺

軸への作用 

①Doerge ら(1998) 
△ 〇P 〇 

信頼性評価のまとめと

今後の対応案 
試験管内試験の報告において、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用を示

すことが示唆されたため内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得

る。 
1)○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行

わない 
2)○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる(P：作用が認められる、N：作用が認められない)、？：

内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、―：評価を

行わない 
3)○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠とし

て認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 

 

 

参考文献 

15864:  Culp SJ, Mellick PW, Trotter RW, Greenlees KJ, Kodell RL and Beland FA (2006) Carcinogenicity of 
malachite green chloride and leucomalachite green in B6C3F1 mice and F344 rats. Food and Chemical 
Toxicology, 44 (8), 1204-1212. 

15866:  Culp SJ, Blankenship LR, Kusewitt DF, Doerge DR, Mulligan LT and Beland FA (1999) Toxicity and 
metabolism of malachite green and leucomalachite green during short-term feeding to Fischer 344 rats and 
B6C3F1 mice. Chemico-Biological Interactions, 122 (3), 153-170. 

15867:  Doerge DR, Chang HC, Divi RL and Churchwell MI (1998) Mechanism for inhibition of thyroid 
peroxidase by leucomalachite green. Chemical Research in Toxicology, 11 (9), 1098-1104. 

16217: Wan H, Weng S, Liang L, Lu Q and He J (2011) Evaluation of the developmental toxicity of 
leucomalachite green administered orally to rats. Food and Chemical Toxicology, 49 (12), 3031-3037. 
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Ⅶ．ベンゾフェノン-4 
 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ベンゾフェノン-4 の内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、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、甲状腺関連遺伝子発現への影響に関する報告がある。 

 

(１)生態影響 

①Zucchi ら(2011)によって、ベンゾフェノン-4 (Sigma-Aldrich、97%) 30、3,000μg/L(設定濃度)に受精後

２～４時間(胞胚期)から受精後 120 時間(自由遊泳)まで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、30μg/L 以上のばく露区で esr2b mRNA 相対発現量の高

値、3,000μg/L のばく露区で esr2b mRNA 相対発現量、vtg1 mRNA 相対発現量、vtg3 mRNA 相対発

現量、esr1 mRNA 相対発現量、had17β3 mRNA 相対発現量、cyp19b mRNA 相対発現量、cyp19a mRNA

相対発現量、hhex (hematopoietically-expressed homeobox protein) mRNA 相対発現量、pax8 (paired box 

8) mRNA 相対発現量が認められた。 

また、ベンゾフェノン-4 (Sigma-Aldrich、97%) 30、300、3,000μg/L(設定濃度)に約５ヵ月齢から 14

日間まで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、30μg/L

以上のばく露区で精巣中 cyp19a mRNA 相対発現量、精巣中 igfbp1a (insulin growth factor binding 

protein 1) mRNA 相対発現量の低値、脳中 vtg1 mRNA 相対発現量、脳中 vtg3 mRNA 相対発現量の高

値、300μg/L 以上のばく露区で肝臓中 vtg1 mRNA 相対発現量、肝臓中 esr1 mRNA 相対発現量、肝

臓中 esr2b mRNA 相対発現量、肝臓中 ar mRNA 相対発現量、精巣中 hsd17β3 mRNA 相対発現量、

脳中 hsd17β3 mRNA 相対発現量の低値、精巣中 3β-hsd mRNA 相対発現量の高値、300μg/L のばく露

区で精巣中 StAR mRNA 相対発現量の高値、3,000μg/L のばく露区で精巣中 vtg1 mRNA 相対発現量、

肝臓中 vtg3 mRNA 相対発現量、脳中 esr1 mRNA 相対発現量、肝臓中 hsd17β3 mRNA 相対発現量の

低値、脳中 cyp19b mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、精巣中 vtg3 mRNA 相対発現量、

精巣中 esr1 mRNA 相対発現量、脳中 esr2b mRNA 相対発現量、精巣中 ar mRNA 相対発現量、脳中

ar mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。(16187)(評価結果の略号：〇〇P、以下同じ) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用、抗エストロゲン作用 

②Kunz ら(2006)によって、ベンゾフェノン-4 (Fluka、99%) 10、100、500、1,000、5,000μg/L(設定濃度)

に２～３ヵ月齢(性分化前)から 14 日間ばく露したファットヘッドミノー(Pimephales promelas)への

影響が検討されている。その結果として、5,000μg/L のばく露区で体重、体長の高値が認められた。

なお、全身中ビテロゲニン濃度には影響は認められなかった。(14146)(〇〇N) 

想定される作用メカニズム：不明 

 

※参考 生態影響(今回評価対象としなかった文献) 

③He ら(2019)によって、ベンゾフェノン-4 (Sigma-Aldrich、97%) 0.1、１、10、100、1,000μg/L (設定

濃度)に７日間ばく露したフトトゲサンゴ(Seriatopora caliendrum)小断片(nubbins。健常サンゴ突起か

ら採取した２～３g の小断片でポリープ数個を含む)への影響が検討されているが、死亡率、漂白率、

褐虫藻密度、ポリープ減少率(総リトラクション率)には影響は認められなかった。 

また、ベンゾフェノン-4 (Sigma-Aldrich、97%) 0.1、１、10、100、1,000μg/L (設定濃度)に 14 日間

ばく露したフトトゲサンゴ(S. caliendrum)幼生(朝9:00前に夜間幼生放出(lunar larval release)された個
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体を採水タンクからプランクトンネットで回収)への影響が検討されているが、ガラス表面定着率に

は影響は認められなかった。 

また、ベンゾフェノン-4 (Sigma-Aldrich、97%) 0.1、１、10、100、1,000μg/L (設定濃度)に７日間

ばく露したハナヤサイサンゴ(Pocillopora damicornis)小断片(nubbins。健常サンゴ突起から採取した

２～３g の小断片でポリープ数個を含む)への影響が検討されているが、死亡率、漂白率、褐虫藻密

度、ポリープ減少率(総リトラクション率)には影響は認められなかった。(16183) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。試験生物の入手先が野外であり、試験開

始前ばく露の可能性が否定できない報告のため。評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性

は低いと考えられたため。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試験対象とされたベンゾフェノン-4 以外のベンゾフェノ

ン類に強い有害影響が認められている点に注意を要すると判断された。 

 

(２)エストロゲン作用 

①Kunz ら(2006)によって、ベンゾフェノン-4 (Fluka、99%) 0.1～1,000μM(=30.8～308,000μg/L)の濃度に

ばく露したエストロゲン応答性レポーター遺伝子を導入した酵母(ヒトエストロゲン受容体 α を発

現)によるレポータージーンアッセイ(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 94.8μM(=29,200μg/L)

の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導が認められた。 

また、ベンゾフェノン-4 (Fluka、99%) 0.1～1,000μM(=30.8～308,000μg/L)の濃度にばく露したエス

トロゲン応答性レポーター遺伝子を導入した酵母(ニジマスエストロゲン受容体 α を発現)によるレ

ポータージーンアッセイ(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 294μM(=91,800μg/L)の濃度で β-

ガラクトシダーゼ発現誘導が認められた。(14146)(△〇P) 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、反応時間等の試験条件について詳細な記載がない点に注

意を要すると判断された。 

 

※参考 (３)アンドロゲン作用 

①Ma ら(2003)によって、ベンゾフェノン-4 (Fluka、97%) 0.001、0.01、0.05、0.1、0.5、１、10μM(=0.308、

3.08、15.4、30.8、154、308、3,080μg/L)の濃度に終夜ばく露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)によるレポータージーンアッセイ(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)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現誘導

は認められなかった。(12228) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

 

※参考 (４)抗アンドロゲン作用 

①Ma ら(2003)によって、ベンゾフェノン-4 (Fluka、97%) 0.001、0.01、0.05、0.1、0.5、１、10μM(=0.308、

3.08、15.4、30.8、154、308、3,080μg/L)の濃度に終夜ばく露(ジヒドロテストステロン 0.5nM)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)によるレポータージーンアッセイ(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

いるが、ルシフェラーゼ発現誘導の阻害は認められなかった。(12228) 
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評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

 

(５)甲状腺関連遺伝子発現への影響 

①Lee ら(2018)によって、ベンゾフェノン-4 (Sigma-Aldrich、97%) 10、32、100、320μM(=3,080、9,870、

30,800、98,700μg/L)の濃度にばく露したラット下垂体細胞 GH3 への影響(遺伝子は甲状腺関連)が検

討されている。その結果として、10、100、320μM(=3,080、30,800、98,700μg/L)の濃度区で Trβ mRNA

相対発現量の低値が認められた。なお、細胞増殖率、Trhr (thyrotropin releasing hormone receptor) 

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

なお、ベンゾフェノン-4 (Sigma-Aldrich、97%) 10、32、100、320μM(=3,080、9,870、30,800、98,700μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露したラット甲状腺濾胞細胞 FRTL-5 への影響(遺伝子は甲状腺関連)が検討さ

れているが、細胞増殖率、Tshr (thyroid stimulating hormone receptor) mRNA 相対発現量、Nis mRNA

相対発現量、Tg mRNA 相対発現量、Tpo mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。(16184)(△

〇P) 

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 

 

 

２．総合的判断(案) 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 

試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、動物試験の報告におい

て、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用を示すこと、試験管内試験の報告において、エストロゲ

ン作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用を示すことが示唆された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表７に示した。 

 

 

表７ 信頼性評価のまとめと今後の対応案 

物質名：ベンゾフェノン-4 

区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)を検

証するために必要であ

る『材料と方法(Materials 
and Methods)』に関する

記載の有無及びその評

価 1) 

内分泌か

く乱作用

との関連

の有無 2) 

内分泌かく乱

作用に関する

試験対象物質

として選定す

る根拠として

の評価 3) 

(1)生態影

響 
エストロゲン作

用、抗エストロゲ

ン作用 

①Zucchi ら(2011) 
〇 〇P 

 
〇 

不明 ②Kunz ら(2006) 〇 〇N × 
 ③He ら(2019) 

評価未実施 
  

 

(2)エストロゲン作用 ①Kunz ら(2006) △ 〇P 〇 
(3)アンドロゲン作用 ①Ma ら(2003) 

評価未実施 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)を検

証するために必要であ

る『材料と方法(Materials 
and Methods)』に関する

記載の有無及びその評

価 1) 

内分泌か

く乱作用

との関連

の有無 2) 

内分泌かく乱

作用に関する

試験対象物質

として選定す

る根拠として

の評価 3) 

(4)抗アンドロゲン作用 ①Ma ら(2003) 
評価未実施 

 
  

(5)甲状腺関

連遺伝子発

現への影響 

視床下部―下

垂体―甲状腺

軸への作用 

①Lee ら(2018) 
△ 〇P 〇 

信頼性評価のま

とめと今後の対

応案 

動物試験の報告において、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用を示すこと、

試験管内試験の報告において、エストロゲン作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸へ

の作用を示すことが示唆されたため内分泌かく乱作用に関する試験対象物質とな

り得る。 
1)〇：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行

わない 
2)〇：内分泌かく乱作用との関連性が認められる(P：作用が認められる、N：作用が認められない)、？：

内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、―：評価を

行わない 
3)〇：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠とし

て認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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