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ベンジルパラベン（別名：4-ヒドロキシ安息香酸ベンジル）（CAS no. 94-18-8） 

 
文献信頼性評価結果 
 

示唆された作用 
エストロゲン 抗エストロゲン アンドロゲン 抗アンドロゲン 甲状腺ホルモン 抗甲状腺ホルモン 脱皮ホルモン その他* 

○ ○ － － － － ○ ○ 

 

○：既存知見から示唆された作用 
－：既存知見から示唆されなかった作用 
*その他：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用等 

 
ベンジルパラベンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、動物試験の報告において、エスト

ロゲン様作用、ミジンコの産仔数の低値が認められ、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、エストロゲン関連受容体 γ に対するインバースアゴニスト作用、脂肪

酸アミド加水分解酵素阻害、PPARγ に関連した脂肪細胞分化促進、グルココルチコイドによる脂肪

細胞分化促進作用、グルココルチコイド受容体活性化作用を示すことが示唆された。 
 
(１)生態影響 

 Terasaki ら(2015)によって、ベンジルパラペン(東京化成工業、特級)70、160、310、630、1,250、
2,500、5,000μg/L (設定濃度)に４時間未満齢から７日間ばく露したニセネコゼミジンコ

(Ceriodaphnia dubia)への影響が検討されている。その結果として、70μg/L 以上のばく露区で総

出産仔数の低値、160、310、630、1,250μg/L のばく露区で初出産に至るまでの所要日数、母動

物生存率の低値が認められた。 
想定される作用メカニズム：不明であるが産仔数の低値は内分泌かく乱作用のエンドポイン

トであり(OECD)、幼若ホルモン作用及び脱皮ホルモン作用の有無について確認する必要があ

る。 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、160g/L 以上の濃度区での母動物の生存率の低下は毒

性とみなされる点に注意を要すると判断された。 
 
(２)エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用 

 Terasaki ら(2009)によって、ベンジルパラペン(東京化成工業、特級) 0.0038～38μM(=0.867～
8,670μg/L)の濃度でヒトエストロゲン受容体 α を用いた競合的酵素結合免疫吸着アッセイ

(ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)が検討されている。その結果として、IC50 値

13μM(=29.7μg/L)の濃度で結合阻害が認められた。 
 

(３)エストロゲン作用 

 Hu ら(2013a)によって、ベンジルパラペン(東京化成工業、98%) 0.0001、0.001、0.01、0.1、1、
10、100μM(=0.0228、0.228、2.28、22.8、228、2,280、22,800μg/L)の濃度でヒトエストロゲン受

容体 αリガンド結合ドメイン(グルタチオン-S-トランスフェラーゼをタグ化)による coactivator 
recruiting assay が検討されている。その結果として、EC50 値 0.101μM(=23.1μg/L)の濃度で結合

が認められた。 
また、ベンジルパラペン(東京化成工業、98%) 0.16、0.8、４、20、100mg/kg/day を 21 日齢か
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ら３日間経口投与した雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、0.16mg/kg/day
以上のばく露群で子宮相対重量の高値が認められた。なお、体重には影響は認められなかった。 
また、ベンジルパラペン(東京化成工業、98%) 0.0064、0.032mg/kg/day を 21 日齢から３日間

経口投与した雌 SD ラットへの影響が検討されているが、体重、子宮相対重量には影響は認め

られなかった。 
 Terasaki ら(2009)によって、ベンジルパラペン(東京化成工業、特級) 0.016～１μM(=3.65～

228μg/L)の濃度に４時間ばく露した酵母(メダカ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、EC×10 値(対照区の 10 倍に相当す

る測定値を誘導する濃度) 0.14μM(=32.0μg/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、ベンジルパラペン(東京化成工業、特級) 0.16～10μM(=36.5～2,280μg/L)の濃度に４時間

ばく露した酵母(ヒトエストロゲン受容体 αを発現)によるレポータージーンアッセイ(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、EC×10 値(対照区の 10 倍に相当する測定値を誘導する濃度) 
1.2μM(=274μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導が認められた。 
 Sasaki と Terasaki (2018)によって、ベンジルパラペン(東京化成工業、98%) 0.0051～40μM(=1.16
～9,130μg/L)の濃度に 18 時間ばく露した酵母(ヒトエストロゲン受容体 αを発現)によるレポー

タージーンアッセイ(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、REC10 値(陽性対照物質 17β-エス

トラジオールによる最大活性の 10%に相当する活性を誘導する濃度) 0.44μM(=100μg/L)の濃度

で β-ガラクトシダーゼ発現誘導が認められた。 
 Darbre ら(2003)によって、ベンジルパラペン(Sigma) 0.001、0.01、0.1、１、10、100μM(=0.228、

2.28、22.8、228、2,280、22,800μg/L)の濃度に７日間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF7 (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クロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ発現誘

導)が検討されている。その結果として、１、10μM(=228、2,280μg/L)の濃度区でクロラムフェ

ニコールアセチルトランスフェラーゼ発現誘導が認められた。 
また、ベンジルパラペン(Sigma) 0.0001、0.001、0.01、0.1、１、10、100μM(=0.0228、0.228、

2.28、22.8、228、2,280、22,800μg/L)の濃度に 14 日間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF7 による

細胞増殖試験が検討されている。その結果として、0.0001、0.001、0.01、0.1、１、10μM(=0.0228、
0.228、2.28、22.8、228、2,280μg/L)の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。この影響は、10μM
の濃度区でエストロゲン受容体アンタゴニスト ICI 182,780 0.1μM 共存下で消失した。なお、

100μM の濃度区では全細胞死が認められた。 
また、ベンジルパラペン(Sigma) 3.3、10、33、100mg/day (200～7,500mg/kg/day に相当)を 18

日齢から３日間経皮投与(背部に塗布)した雌 CD1 マウスへの影響が検討されている。その結果

として、33mg/day 以上のばく露群で子宮相対重量の高値、100mg/day 以上のばく露群で子宮絶

対重量の高値が認められた。 
また、ベンジルパラペン(Sigma) 3.3、10、33、100mg/day (200～7,500mg/kg/day に相当)を 18

日齢から３日間経皮投与(背部に塗布)した雌 CD1 マウスへの影響が検討されている。その結果

として、10、33mg/day のばく露群で子宮絶対重量の高値、33mg/day のばく露群で子宮相対重

量の高値が認められた。 
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 Pelch ら(2019)によって、ベンジルパラペン(Sigma-Aldrich、99%) 0.003、0.01、0.03、0.1、0.3、
１、３、10μM(=0.685、2.28、6.85、22.8、68.5、228、685、2,280μg/L)の濃度に 18 時間ばく露

したヒト肝臓がん細胞 HepG2 (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、10μM(=2,280μg/L)の濃度区でルシフェラーゼ発現

誘導が認められた。 
また、ベンジルパラペン(Sigma-Aldrich、99%) 0.003、0.01、0.03、0.1、0.3、１、３、10μM(=0.685、

2.28、6.85、22.8、68.5、228、685、2,280μg/L)の濃度に 18 時間ばく露したヒト肝臓がん細胞

HepG2 (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、10μM(=2,280μg/L)の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、ヒトエストロゲン受容体 αによる試験においては認

められた影響が微弱であったため、著者らが不活性と判断している点に注意を要すると判断さ

れた。 
 
(４)抗エストロゲン作用 

 Sasaki と Terasaki (2018)によって、ベンジルパラペン(東京化成工業、98%) 0.0051～40μM(=1.16
～9,130μg/L)の濃度に 18時間ばく露(17β-エストラジオール 0.2nM共存下)した酵母(ヒトエスト

ロゲン受容体 αを発現)によるレポータージーンアッセイ(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、REC60 値(陽性対照物質 4-ヒドロキシタモキシフェンによる最大活性の 60%に相当する活

性を誘導する濃度) 2.7μM(=616μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導の阻害が認められ

た。 
 
(５)エストロゲン関連受容体 γとの相互作用 

 Zhang ら(2013)によって、ベンジルパラペン(東京化成工業、98%) 0.0001、0.001、0.01、0.1、
１、10、100μM(=0.0228、0.228、2.28、22.8、228、2,280、22,800μg/L)の濃度でヒトエストロゲ

ン関連受容体 γ リガンド結合ドメインとグルタチオン-S-トランスフェラーゼとの融合蛋白質

による coactivator recruiting assay (4-ヒドロキシタモキシフェン１μM 共存下、１時間)が検討さ

れている。その結果として REC50 値(陽性対照物質 4-ヒドロキシタモキシフェンによる最大活

性の 50%に相当する活性を誘導する濃度) 0.588μM(=134μg/L)の濃度で結合が認められた。 
 想定される作用メカニズム：エストロゲン関連受容体 γに対するインバースアンタゴニスト

作用 
 
(６)脂肪前駆細胞への影響 

 Kodani ら(2016)によって、ベンジルパラペン(Acros Chemicals)１、10、50μM(=228、2,280、
11,400μg/L)の濃度に７日間ばく露したマウス繊維芽細胞(脂肪前駆細胞) 3T3-L1 への影響が検

討されている。その結果として、10μM(=2,280μg/L)以上の濃度区で脂肪酸結合蛋白質(FAPB4: 
fatty acid-binding protein 4) mRNA 相対発現量の高値、50μM(=11,400μg/L)の濃度区で脂質濃度、

転写因子 C/EBPα (CCAAT/ enhancer binding protein) mRNA 相対発現量、ペルオキシソーム増殖

因子活性化受容体(PPARγ: Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ) mRNA相対発現量の高値

が認められた。 
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 想定される作用メカニズム：脂肪酸アミド加水分解酵素阻害、PPARγに関連した脂肪細胞分

化促進 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、これらの影響がアラキドニルエタノールアミド(AEA: 

Arachidonylethanolamide) 10μM 共存下でも更なる誘導を受けなかった点に注意を要すると判断

された。AEA はカンナビノイド受容体(cannabinoid receptors CB1 及び CB2)アゴニストであり脂

肪産生(lipidogenesis)促進因子であることが知られている。 
また、これらの影響は、CB1 アンタゴニストである Rimonabant 0.5μM 共存下でも阻害を受

けなかった点に注意を要すると判断された。 
また、ヒト遺伝子組み換え脂肪酸アミド加水分解酵素(FAAH: fatty acid amide hydrolase)を用

いた活性阻害試験(５及び 60 分間)において、ベンジルパラペンの IC50 値 0.14μM(=32.0μg/L)及
び 0.28μM(=64.0μg/L)を確認している点に注意を要すると判断された。 
 Hu ら(2013b)によって、ベンジルパラペン(MP Biomedicals)１、10、100μM(=228、2,280、

22,800μg/L)の濃度に７日間ばく露したマウス繊維芽細胞(脂肪前駆細胞) 3T3-L1 への影響が検

討されている。その結果として、100μM(=22,800μg/L)の濃度区でペルオキシソーム増殖因子活

性化受容体(PPARγ: Peroxisome Proliferator- Activated Receptor γ) mRNA 相対発現量、転写因子

C/EBP (CCAAT/ enhancer binding protein) mRNA 相対発現量、脂肪酸合成酵素(FAS: fatty acid 
synthase) mRNA 相対発現量、脂肪酸結合蛋白質(FAPB4: fatty acid-binding protein 4) mRNA 相対

発現量、アディポネクチン mRNA 相対発現量、脂質濃度の高値が認められた。なお、レプチ

ン mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 
 想定される作用メカニズム：グルココルチコイドによる脂肪細胞分化促進作用 

 
(７)グルココルチコイド受容体活性化作用 

 Hu ら(2013b)によって、ベンジルパラペン 100μM(=22,800μg/L)の濃度に 18 時間ばく露したマ

ウス繊維芽細胞(脂肪前駆細胞) 3T3-L1 (グルココルチコイド受容体を発現)によるレポーター

ジーンアッセイ(グルココルチコイド受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用い

たルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、ルシフェラーゼ発現誘導が

認められた。 
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