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令和５年度第１回化学物質の内分泌かく乱作用に関する検討会 
23.10.19 

 資料 ２－４  
 

令和３年度及び令和４年度第２段階生物試験(プロピルパラベン)の試験結果について 
(概要版)(案) 

 
１．令和３年度及び令和４年度に実施した試験結果について 
第２段階生物試験として、プロピルパラベン(別名：4-ヒドロキシ安息香酸プロピル、CAS 

No. 94-13-3)について、メダカ拡張１世代繁殖試験(MEOGRT:OECD TG240)を実施した。 
メダカ(Oryzias latipes)を用い、9.9、32.6、99.4、328、1,040µg/L(実測値)のばく露濃度で試

験(全ばく露期間：19 週間)を行った。 
本試験は、テストガイドラインが規定する試験有効性基準をすべて満たしていた。 
 

（１）F0 世代(ばく露期間：４週間) 
対照区及び曝露区の生存個体数、雌雄の全長、雌雄の体重、総産卵数、受精卵数、雄の

肝臓体指数、雌の二次性徴（尻びれに乳頭状小突起が形成されなかった）には有意な変化

は認められなかった。 
9.9µg/L 以上のばく露群において、雄の生殖腺体指数、雄の肝臓中ビテロゲニン濃度には

統計学的に有意な高値が認められた。 
32.6µg/L 以上のばく露群において、雌の肝臓中ビテロゲニン濃度には統計学的に有意な

高値が認められた。 
328µg/L 以上のばく露群において、雌の肝臓体指数には統計学的に有意な低値が認めら

れた。 
1,040µg/L のばく露群において、受精率、雄の二次性徴（尻びれに形成される乳頭状小突

起）には統計学的に有意な低値、雌の生殖腺体指数には統計学的に有意な高値が認められ

た。 
 
（２）F1 世代(ばく露期間：16 週間) 
対照区及び曝露区の生存率(４週齢、８週齢、雄の成熟個体)、雌雄の二次性徴(10 週齢)、

雄の生殖腺体指数(10 週齢)、雄の肝臓体指数(成熟個体)、雌の二次性徴(成熟個体)には統計

学的に有意な変化は認められなかった。 
9.9µg/L 以上のばく露群において、ふ化日数、雌の肝臓体指数(成熟個体)には統計学的に

有意な低値、雌の全長(10 週齢)、雌の生殖腺体指数(10 週齢)、雄の全長(成熟個体)には統計

学的に有意な高値が認められた。 
9.9、32.6、99.4µg/L のばく露群において、雄の全長(10 週齢)、雄の体重(10 週齢)、雌の全

長(成熟個体)、雌の体重(成熟個体)には統計学的に有意な高値が認められた。 
9.9、32.6、99.4、328µg/L のばく露群において、雌の体重(10 週齢)には統計学的に有意な



 2 

高値が認められた。 
9.9、32.6、328µg/L のばく露群において、雌の肝臓体指数(10 週齢)には統計学的に有意な

高値が認められた。 
9.9、32.6、99.4、1,040µg/L のばく露群において、雄の体重(成熟個体)には統計学的に有意

な高値が認められた。 
32.6、99.4µg/L のばく露群において、雄の肝臓体指数(10 週齢)には統計学的に有意な低値

が認められた。 
32.6µg/L 以上のばく露群において、雌の肝臓中ビテロゲニン濃度(10 週齢、成熟個体)に

は統計学的に有意な高値が認められた。 
328µg/L 以上のばく露群において、ふ化率には統計学的に有意な低値、雄の肝臓中ビテロ

ゲニン濃度(10 週齢)、雄の生殖腺体指数(成熟個体)には統計学的に有意な高値が認められ

た。 
1,040µg/L のばく露群において、雌の生存率(成熟個体)、総産卵数、受精卵数、受精率、

雄の二次性徴(成熟個体)には統計学的に有意な低値、雌の生殖腺体指数(成熟個体)には統計

学的に有意な高値が認められた。 
 
（３）F2 世代(ばく露期間：２週間) 

9.9µg/L 以上のばく露群において、ふ化日数には統計学的に有意な低値が認められた 
1,040µg/L のばく露群において、ふ化率には統計学的に有意な低値が認められた。 

 
 
２．試験結果のまとめ 
プロピルパラベンについては既存知見からエストロゲン作用を持つことが想定された

(平成 28 年度に実施したメダカエストロゲン受容体 α レポータージーン試験の結果として

EC50 値は、7.0×10-6 M で、17βエストラジオールに対する相対活性比は、0.000033 であっ

た。抗エストロゲン作用、アンドロゲン作用、抗アンドロゲン作用は陰性であった)。 

平成 29 年度に第１段階生物試験として実施したメダカを用いた魚類短期繁殖試験

(OECD TG229)では、311µg/L 以上のばく露群において雄の肝臓中ビテロゲニン濃度(成熟個

体)には統計学的に有意な高値が認められたため、エストロゲン作用を持つことが想定され

た（添付資料参照）。 
今回の試験結果において、F1 世代のふ化率の低値が認められなかった濃度範囲(328µg/L

未満)において、エストロゲン作用を示す雄(F0 成熟個体)の肝臓中ビテロゲニン濃度には統

計学的に有意な高値が認められ、エストロゲン作用を持つことが確認された。 
また、328µg/L 以上のばく露群において F1 世代のふ化率には統計学的に有意な低値が認

められたことから、メダカの成長に対する有害性を示すことが認められた。 
なお、平成 29 年度に第１段階生物試験として実施したメダカを用いた魚類短期繁殖試験

(OECD TG229)では、926µg/L のばく露群において受精卵数には統計学的に有意な低値が認
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められていた。 
また、この試験結果等から、プロピルパラベンはメダカに対してエストロゲン作用を示

すことが確認されたとともに、本物質がメダカの成長に及ぼす影響に関する最低影響濃度

(LOEC)として、328µg/L が得られた。 
メダカの成長に対する有害性が示唆されたばく露濃度 328µg/L は、平成 24 年度に実施さ

れた化学物質環境実態調査において測定された最高濃度 0.016µg/L の 20,500 倍であった。 
また、メダカの成長に対する有害性が示唆されなかったばく露濃度(NOEC)99.4µg/L は、

平成 24 年度に実施された化学物質環境実態調査において測定された最高濃度 0.016µg/L の

約 6,200 倍であった。 
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(別添) 
メダカ拡張１世代繁殖試験結果(MEOGRT: OECD TG240) 

 

プロピルパラベン 

実施機関：三菱ケミカルリサーチ 

１．F0世代 

表 1-A   試験結果 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

試験個体数 生存個体数 全長(mm) 体重(mg) 

雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌 

対照区 12 12 12 12 30.9 ± 2.0 32.1 ± 1.3 307 ± 60 430 ± 56 

9.9 6 6 6 6 32.7 ± 2.2 33.0± 1.0 349 ± 74 458 ± 35 

32.6 6 6 6 6 31.6 ± 1.4 32.9 ± 1.1 323 ± 23 455 ± 26 

99.4 6 6 6 6 31.2 ± 1.0 33.2 ± 0.6 307 ± 34 484 ± 29 

328 6 6 6 6 31.3 ± 1.8 32.7 ± 1.4 316 ± 71 460 ± 59 

1,040 6 6 6 6 30.4 ± 0.9 31.7 ± 1.3 289 ± 42 413 ± 40 

 

表 1-B    試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

総産卵数 

(eggs/day/pair) 

受精卵数 

(eggs/day/pair) 

受精率 

(%) 

生殖腺体指数 (%) 

雄 雌 

対照区 34.3 ± 6.2 32.8 ± 5.9 95.7 ± 2.6 0.9 ± 0.3 11.4 ± 1.5 

9.9 36.9 ± 4.2 35.9 ± 4.2 96.9 ± 2.3 1.2 ± 0.3* 12.5 ± 0.6 

32.6 35.1 ± 1.9 33.6 ± 2.3 95.2 ± 4.1 1.2 ± 0.3* 10.9 ± 0.8 

99.4 33.0 ± 5.3 29.7 ± 6.6 89.5 ± 10.9 1.2 ± 0.3* 13.2 ± 3.7 

328 36.6 ± 7.6 32.7 ± 4.8 90.6 ± 9.9 1.6 ± 0.6* 12.8 ± 2.1 

1,040 35.0 ± 4.1 28.9 ± 9.9 84.4 ± 20.9* 1.5 ± 0.4* 15.7 ± 4.1* 

 

表 1-C    試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

肝臓体指数 (%) ビテロゲニン濃度 (ng/mg liver) 二次性徴 

雄 雌 雄 雌 雄 雌 

対照区 2.4 ± 0.8 7.9 ± 1.4 ND 458 ±183 74 ± 14 0 

9.9 2.2 ± 0.5 7.3 ± 1.4 20.6 ± 48.0* 568 ± 56 69 ± 27 0 

32.6 2.6 ± 0.6 6.9 ± 0.8 4.04 ± 3.95* 767 ±307* 76 ± 11 0 

99.4 1.9 ± 0.3 7.3 ± 1.5 11.3 ± 17.9* 882 ±602* 72 ± 11 0 

328 2.7 ± 1.0 6.4 ± 1.4* 26.2 ± 32.3* 1,170 ±1,280* 77 ± 14 0 

1,040 2.8 ± 0.8 6.3 ± 1.3* 12.8 ± 14.6* 708 ± 64* 55 ± 7* 0 
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２．１．F1世代(胚～仔魚期) 

表 2-A   試験結果 

平均濃度実測値 

(μg/L) 
ふ化率 (%) ふ化日数 (day) 

対照区 99 ± 3 9.0 ± 0.4 

9.9 93 ± 8 7.9 ± 0.2* 

32.6 98 ± 3 8.0 ± 0.1* 

99.4 98 ± 4 7.9 ± 0.1* 

328 89 ± 6* 8.2 ± 0.1* 

1,040 90 ± 8* 7.8 ± 0.2* 

 

表 2-B   試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

生存率 (%) 

(4週目) 

生存率 (%) 

(8週目) 

全長(mm)(10週齢) 体重(mg)(10週齢) 

雄 雌 雄 雌 

対照区 100 ± 0 100 ± 0 19.5 ± 1.6 20.2 ± 1.3 150 ± 35 183 ± 40 

9.9 100 ± 0 97 ± 4 22.6 ± 1.0* 23.6 ± 1.1* 227 ± 28* 305 ± 48* 

32.6 100 ± 0 100 ± 0 23.2 ± 1.4* 24.3 ± 1.0* 244 ± 42* 349 ± 47* 

99.4 100 ± 0 100 ± 0 21.8 ± 1.3* 23.1 ± 1.2* 199 ± 36* 291 ± 43* 

328 99 ± 3 100 ± 0 20.7 ± 1.1 21.8 ± 1.0* 163 ± 19 227 ± 27* 

1,040 100 ± 0 100 ± 0 20.7 ± 1.1 21.6 ± 1.2* 164 ± 27 216 ± 36 

 

表 2-C    試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

肝臓体指数 (%) ビテロゲニン濃度 (ng/mg liver) 二次性徴 

雄 雌 雄 雌 雄 雌 

対照区 3.5 ± 0.8 5.2 ± 1.1 ND 1,200 ±898 44 ± 20 0 

9.9 3.1 ± 0.8 5.8 ± 0.8* 0.69 ± 0.58 1,520 ±706 51 ± 8 0 

32.6 2.6 ± 0.6* 6.2 ± 0.8* 0.91 ± 3.53 1,890 ±711* 59 ± 10 0 

99.4 2.5 ± 0.3* 5.6 ± 0.7 0.48 ± 0.19 1,310 ±584* 58 ± 12 0 

328 3.1 ± 0.5 6.2 ± 0.7* 56.7 ± 275* 1,740 ±361* 61 ± 17 0 

1,040 4.0 ± 1.2 5.4 ± 0.9 58.9 ±190* 1,520 ±690* 17 ± 17 0 
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表 2-D    試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

生殖腺体指数 (%) 

雄 雌 

対照区 1.3 ± 1.2 6.7 ± 4.0 

9.9 1.0 ± 0.3 9.5 ± 2.1* 

32.6 0.95 ± 0.3 10.3 ± 1.6* 

99.4 1.1 ± 0.3 10.7 ± 1.9* 

328 1.5 ± 1.4 11.2 ± 1.4* 

1,040 1.3 ± 2.3 10.3 ± 4.6* 

 

 

２．２．F1世代(成熟個体) 

表 2-E   試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

生存率 (%) 

雄 

生存率 (%) 

雌 

全長(mm) 体重(mg) 

雄 雌 雄 雌 

対照区 100(24/24) 100(24/24) 23.5 ± 1.5 25.3 ± 1.4 236 ± 48 353 ± 53 

9.9 100(12/12) 91(11/12) 27.1 ± 1.1* 27.1 ± 1.5* 344 ± 28* 454 ± 58* 

32.6 100(12/12) 100(12/12) 27.5 ± 1.3* 28.3 ± 1.2* 358 ± 33* 494 ± 68* 

99.4 100(11/12) 100(12/12) 26.1 ± 1.2* 27.3 ± 1.2* 301 ± 37* 428 ± 50* 

328 100(12/12) 100(12/12) 24.7 ± 1.1* 25.5 ± 0.9 254 ± 43 364 ± 47 

1,040 100 (9/9) 77(6/9) * 25.7 ± 1.7* 25.3 ± 1.6 284 ± 62* 405 ± 97 

 

 

表 2-F    試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

総産卵数 

(eggs/day/pair) 

受精卵数 

(eggs/day/pair) 

受精率 

(%) 

生殖腺体指数 (%) 

雄 雌 

対照区 29.1 ± 5.0 26.6 ± 7.2 91.4 ± 19.0 1.5 ± 0.4 14.9 ± 2.2 

9.9 35.0 ± 6.1 33.9 ± 5.8 97.0 ± 3.5 1.2 ± 0.3 13.6 ± 1.2 

32.6 41.8 ± 5.3 40.5 ± 5.2 96.9 ± 3.8 1.6 ± 0.4 14.1 ± 0.6 

99.4 33.2 ± 3.0 32.7 ± 3.8 93.4 ± 5.6 1.8 ± 0.5 16.6 ± 5.7 

328 30.0 ± 2.2 28.0 ± 2.2 93.6 ± 4.2 1.9 ± 0.4* 15.2 ± 1.4 

1,040 15.6 ± 8.2* 6.9 ± 8.6* 28.6 ±36.9* 3.6 ± 4.6* 24.5 ± 7.6* 
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表 2-G    試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

肝臓体指数 (%) ビテロゲニン濃度 (ng/mg liver) 二次性徴 

雄 雌 雄 雌 雄 雌 

対照区 2.5 ± 0.5 7.2 ± 0.9 ND 1,040 ±359 61 ± 10 0 

9.9 1.9 ± 0.4 6.4 ± 1.1* 0.48 ± 0.54 1,145 ±321 67 ± 8 0 

32.6 1.7 ± 0.3 6.7 ± 0.6* ND 1,309 ±240* 67 ± 10 0 

99.4 1.8 ± 0.3 5.7 ± 0.8* ND* 1,763 ±582* 62 ± 9 0 

328 2.2 ± 0.6 6.4 ± 1.2* ND* 1,572 ± 373* 67 ± 15 0 

1,040 3.2 ± 1.0 5.4 ± 1.2* 1.98 ± 1.73* 1,674 ±733* 30 ± 24* 0 

 

 

３．F2世代(胚、仔魚期) 

表 3-A   試験結果 

平均濃度実測値 

(μg/L) 
ふ化率 (%) ふ化日数 (day) 

対照区 95 ± 6 9.8 ± 0.3 

9.9 98 ± 3 8.6 ± 0.2* 

32.6 98 ± 4 8.5 ± 0.3* 

99.4 93 ± 5 8.4 ± 0.2* 

328 93 ± 5 9.0 ± 0.2* 

1,040 77 ± 4* 9.7 ± 0.2* 
 
結果は平均値±標準偏差. 
有意差水準 ( *p<0.05、** p<0.01). 
ビテロゲニン濃度のND は全ての個体において定量下限値未満であった (<0.4 ng/mg liver)ことを示す 
NA: not available 
二次性徴：尻びれに形成される乳頭状小突起を有する節板数 

有効数字は測定精度を考慮して、 

・ふ化率・ふ化後生存率・生存率は2桁（ただし1の位までとする） 

・肝臓体指数及び生殖腺体指数は、1未満は1桁、1以上は2桁 

・それ以外のエンドポイントは3桁（ただし二次性徴は1の位まで、ビテロゲニンは小数点以下2桁までとする） 

・標準偏差の桁数は平均値の位に合わせる 
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（添付資料） 
平成 30 年度第１回 EXTEND2016 化学物質の内分泌かく乱作用に関する検討会 

18.08.29. 

 資料 ３－３  
 

平成 29 年度第 1 段階生物試験の実施結果について(案) 
 

１．平成 29 年度に実施した試験結果について 
平成 28 年度に実施した第１段階試験管内試験の結果等から第１段階生物試験を実施す

る優先順位が高いと考えられた１物質(4-ヒドロキシ安息香酸プロピル(プロピルパラベ

ン))について、メダカを用いた魚類短期繁殖試験(OECD TG229)を実施した(試験法の概要に

ついては p.10 参照）。 
 

（１）4-ヒドロキシ安息香酸プロピルの試験結果 
0.311、0.926、2.94mg/L(実測値)のばく露濃度で試験を行ったところ、雌雄の死亡率、全

長、体重、生殖腺体指数、肝臓体指数、二次性徴に有意な変化は認められなかった。 
雄の肝臓中ビテロゲニン濃度は、0.311mg/L 以上のばく露群において、統計学的に有意

な高値が認められた。 
0.926mg/L 以上のばく露群において、受精卵数の統計学的に有意な低値が認められた。 
2.94mg/L のばく露群において総産卵数、受精率の統計学的に有意な低値及び雌の肝臓

中ビテロゲニン濃度の統計学的に有意な高値が認められた。 
 

 
２．試験結果のまとめ 
（１）4-ヒドロキシ安息香酸プロピル 

4-ヒドロキシ安息香酸プロピルについては既存知見からエストロゲン作用を持つこと

が想定された(平成 28 年度に実施したメダカエストロゲン受容体 α レポータージーン試

験の結果として EC50 値は、7.0×10-6 M で、17βエストラジオールに対する相対活性比は、

0.000033 であった(図 1 参照))。 

今回の試験結果において、死亡が認められなかった濃度において、エストロゲン作用

を示す雄の肝臓中ビテロゲニン濃度の高値が認められ、エストロゲン作用を持つことが

確認された。 
0.926mg/L 以上のばく露群において受精卵数の統計学的に有意な低値及び 2.94mg/L の

ばく露群において総産卵数、受精率の統計学的に有意な低値が認められたことから、メ

ダカの繁殖に対する有害性を示すことが示唆された。 
メダカの繁殖に対する有害性が示唆されたばく露濃度 0.926mg/L は、平成 24 年度に実

施された化学物質環境実態調査において測定された最高濃度 0.016μg/L の約 58,000 倍で

あった。 
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メダカに対する有害性が認められなかったばく露濃度 0.311mg/L は、平成 24 年度に実

施された化学物質環境実態調査において測定された最高濃度 0.016μg/L の約 19,000 倍で

あった。 
 

 

 

 

 

 

 

図 1 メダカエストロゲン受容体αレポータージーン試験の結果 
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（参考） 

 

メダカを用いた魚類短期繁殖試験法 

 
魚類短期繁殖試験（OECD TG229）は、成熟したメダカを雌雄混合で試験対象物質に 21

日間ばく露し、ばく露期間中の産卵状況並びにばく露終了時の生存個体の肝臓中ビテロゲ

ニン濃度及び二次性徴を調べる試験法である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

馴化 試験物質による暴露（日）

6 5 6 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

産卵状態の確認
産卵数（受精卵数、未受精卵数）の計数

死亡・一般症状

↑ ↑
暴露開始 暴露終了（暴露個体の測定・分析）

・全長、体重

エンドポイント ・肝臓、生殖腺重量（HSI、GSI）

 ・産卵状態（産卵数、受精率、受精卵数） ・肝臓中ビテロジェニン濃度
 ・肝臓中ビテロジェニン濃度 ・二次性徴（尻鰭乳頭状突起）
 ・二次性徴
 ・生殖腺組織（オプション：実施せず）
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4-ヒドロキシ安息香酸プロピル 

実施機関：いであ株式会社 

 

表 3-A   試験結果 

平均濃度実測値 

(mg/L) 

試験個体数 死亡率 (%) 全長(mm) 体重(mg) 

雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌 

対照区 12 12 0 8.3 36.8±0.6 36.1±0.7 536±33 520±19 

0.311 12 12 0 0 36.4±1.3 36.1±0.2 525±13 525±27 

0.926 12 12 0 0 37.1±1.7 36.8±0.8 515±49 539±21 

2.94 12 12 0 0 36.5±0.9 36.5±1.5 490±26 549±83 

 

表 3-B    試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(mg/L) 

総産卵数 

(eggs/female/day) 

受精卵数 

(eggs/female/day) 

受精率 

(%) 

生殖腺体指数 (%) 

雄 雌 

対照区 26.1±1.0 25.1±0.7 96.0±1.0 0.79±0.076 9.7±1.2 

0.311 28.3±1.6 26.3±0.8 93.0±3.1 0.74±0.14 10±0.16 

0.926 23.4±2.0 21.8±1.6 * 93.5±3.7 0.78±0.053 9.9±1.1 

2.94 10.3±4.7 * 4.9±4.1 * 40.8±22.7 * 0.81±0.21 10±1.1 

 

表 3-C    試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(mg/L) 

肝臓体指数 (%) ビテロゲニン濃度 (ng/mg liver) 二次性徴 

雄 雌 雄 雌 雄 雌 

対照区 2.1±0.26 5.0±0.43 ND 1,170±71.6 125±7.8 0±0 

0.311 2.7±0.98 5.4±0.75 23.7±9.0 * 1,190±238 125±3.8 0±0 

0.926 2.7±0.23 5.1±0.20 42.2±36.8 * 1,590±271 127±15 0±0 

2.94 2.3±0.14 4.3±0.77 4,170±513 * 3,540±1,080 * 125±8.0 0±0 
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表 3-D    試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(mg/L) 

その他の所見 

対照区 特になし 

0.311 特になし 

0.926 特になし 

2.94 ばく露１日目：狂奔、平衡喪失個体（１～２個体/水槽）が観察された。 

ばく露２日目以降：水槽底での長時間停滞、水面での長時間浮遊、刺激に対する過敏反応を

示す個体、体色明化を示す個体が１～２個体（全４水槽あたり）観察された。 

 

結果は平均値±標準偏差. 

有意差水準 ( *p<0.05). 

ND は未検出 (< 1 ng/mg liver). 

(-)は、未測定 

二次性徴：乳頭状突起を有する節板数 
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（添付） 

H27 第４回 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 

16.01.19. 

 資料 ２  

 
化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の 

信頼性評価結果と今後の対応(案) 
 
１．信頼性評価の実施 
平成 27 年度に実施した９物質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(平成

28 年１月 19 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．平成 27 年度に実施した９物質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 

＊テブコナゾール：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、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、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、抗エストロゲン

作用、抗アンドロゲン作用、アロマターゼへの影響を示すことが示唆されたため。 
＊テブフェノジド：試験管内試験の報告において、エクダイソン受容体への作用を示

すことが示唆されたため。 
＊プロピコナゾール：動物試験の報告において、ステロイド合成経路への作用、視床

下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用を示すこ

と、試験管内試験の報告において、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、抗ア

ンドロゲン作用、アロマターゼ活性への影響、ステロイド産生への影響を示すこと

が示唆されたため。 
＊スチレン：動物試験の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用を示す

こと、疫学的調査の報告において、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。 
＊4-ヒドロキシ安息香酸プロピル(プロピルパラベン)：動物試験の報告において、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、ステロイド産生及び代

謝への影響を示すことが示唆されたため。  
＊tert-ブチルアルコール：動物試験の報告において、甲状腺ホルモンの代謝を変動す

る作用を示すことが示唆されたため。 
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(２)現時点では試験対象物質としない３物質 

＊エチレンジアミン四酢酸：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

根拠は得られなかったため、現時点では試験対象物質としない。 
＊オクタブロモジフェニルエーテル：内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として

選定する根拠は得られなかったため、現時点では試験対象物質としない。 
＊1,1-ジクロロエチレン：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

は得られなかったため、現時点では試験対象物質としない。 
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Ⅶ．4-ヒドロキシ安息香酸プロピル(プロピルパラベン) 

 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 
プロピルパラベ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、エ

ストロゲン作用及び抗エストロゲン作用の有無に関する報告がある。 
 
(１)生態影響 
②Bjerregaard ら(2003)によって、プロピルパラベン 50、250μg/L(設定濃度)に 12 日間ばく

露した幼若ニジマス(Oncorhynchus mykiss)への影響が検討されている。その結果として、

250μg/Lのばく露区で血漿中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。 
また、プロピルパラベン 7.2、33、36、39mg/kg/day を 10 日間(隔日)経口投与した幼

若ニジマス(O. mykiss)への影響(投与開始から 11 日目)が検討されている。その結果とし

て、33mg/kg/day 以上のばく露群で血漿中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。

(10795)(評価結果の略号：△〇P、参考資料１評価シート(プロピルパラベン)のページ数：

ｐ．１～４、以下同じ) 
想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

③Inui ら(2003)によって、プロピルパラベン 55、550、5,500、55,000μM(=9,900、99,000、
990,000、9,900,000μg/L)(設定濃度)に７日間ばく露した成熟雄メダカ(Oryzias latipes)へ
の影響が検討されている。その結果として、55μM(=9,900μg/L)以上のばく露区で肝臓中

ビテロゲニン-1 mRNA 相対発現量、肝臓中ビテロゲニン-2 mRNA 相対発現量、肝臓中

コリオゲニン L mRNA 相対発現量の高値、550μM(=99,000μg/L)以上のばく露区で肝臓

中エストロゲン受容体 α mRNA 相対発現量の高値、5,500μM(=990,000μg/L)以上のばく

露区で肝臓中コリオゲニン H mRNA 相対発現量の高値、55,000μM(=9,900,000μg/L)以上

のばく露区で肝臓中エストロゲン受容体 β mRNA 相対発現量の高値(10796)(△〇P、ｐ．

５～６) 
想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

④Pedersen ら(2000)によって、プロピルパラベン 100、300mg/kg を(６日間隔で２回）腹

腔内投与した幼若ニジマス(Oncorhynchus mykiss)への影響(投与開始から 12 日後)が検

討されている。その結果として、100mg/kg 以上のばく露群で血漿中ビテロゲニン濃度

の高値が認められた。(10798)(△〇P、ｐ．７～８) 
想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

 
※参考 生態影響(今回評価対象としなかった文献) 
①Gonzalez-Doncel ら(2014)によって、プロピルパラベン 40、400、1,000、4,000μg/L(設定

濃度)に受精３～４時間後から最長 43 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、40μg/L以上のばく露区で胆囊面積の高値、400μg/L以上

のばく露区で受精 13 日後の体長、受精 43 日後の生存率の低値、4,000μg/Lのばく露区
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で孵化 316 時間後に到達した発達スコアの低値、孵化 316 時間後の累積死亡率、孵化

316 時間後の遊泳不全率、孵化 316 時間後の心肺不全率、孵化 316 時間後の浮袋不全率

の高値が認められた。(10787) 
 
(２)生殖影響 
①Vo ら(2010)によって、プロピルパラベン 62.5、250、1,000mg/kg/day を 21 日齢から 40
日齢まで経口投与した雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、

62.5mg/kg/day のばく露群で血清中サイロキシン濃度の低値、1,000mg/kg/day のばく露

群で子宮厚、副腎相対重量の高値が認められた。なお、膣開口日、正常発情周期数、発

情周期占める各期(発情前期、発情期、発情間期)の割合、体重、子宮相対重量、下垂体

相対重量、卵巣相対重量、甲状腺相対重量、腎臓相対重量、肝臓相対重量、黄体数/嚢
胞性卵胞数比、血清中 17β-エストラジオール濃度、血清中プロラクチン濃度には影響

は認められなかった。(10792)(△？、ｐ．９～10) 
想定される作用メカニズム：不明 

②Lemini ら(2004)によって、プロピルパラベン 65、195mg/kg/day を３日間皮下内投与し

た卵巣摘出雌 CD1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、65mg/kg/day 以

上のばく露群で子宮絶対及び相対重量、子宮内腔上皮厚、子宮筋層幅の高値、

65mg/kg/day のばく露群で子宮腺上皮厚の高値が認められた。(7730)(△〇P、ｐ．11～
12) 
想定される作用メカニズム：エストロゲン作用 

③Oishi (2002)によって、プロピルパラベン 100、1,000、10,000ppm(餌中濃度)を 19～21 日

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

て、100ppm 以上のばく露群で精巣中精子数の低値、1,000ppm 以上のばく露群で精巣上

体尾中精子数の低値、10,000ppm のばく露群で体重、血清中テストステロン濃度の低値

が認められた。なお、摂餌量、精巣絶対及び相対重量、精巣上体絶対及び相対重量、腹

側前立腺絶対及び相対重量、精嚢絶対及び相対重量、包皮腺絶対及び相対重量には影

響は認められなかった。(10797)(〇〇P、ｐ．13～14) 
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 
 

※参考 生殖影響(今回評価対象としなかった文献) 
④Shaw と deCatanzaro (2009)によって、プロピルパラベン 5、40mg/kg/day を妊娠１日目

から４日間皮下内投与した雌 CF-1 マウスへの影響が検討されているが、着床部位数に

は影響は認められなかった。(10793) 
 

(３)エストロゲン作用 
①Wróbel と Gregoraszczuk (2013)によって、プロピルパラベン 0.02μM(=3.6μg/L)の濃度に

24 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
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て、cyp19A1 mRNA 相対発現量、CYP19A1 蛋白質相対発現量の高値が認められた。 
また、プロピルパラベン 0.0002、0.002、0.02、0.2、２μM(=0.036、0.36、3.6、36、360μg/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、0.0002μM(=0.036μg/L)以上の濃度区で細胞濃度(96、144、194 時間後)の高値、0.0002、
0.002、0.02、0.2μM(=0.036、0.36、3.6、36μg/L)の濃度で細胞濃度(72 時間後)、17β-エス

トラジオール分泌量(72 時間後)の高値が認められた。 
また、プロピルパラベン 0.02μM(=3.6μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト乳房上皮

細胞 MCF-10A への影響が検討されている。その結果として、cyp19A1 mRNA 相対発現

量、CYP19A1 蛋白質相対発現量の高値が認められた。 
また、プロピルパラベン 0.0002、0.002、0.02、0.2、２μM(=0.036、0.36、3.6、36、360μg/L)

の濃度に 72 時間ばく露したヒト乳房上皮細胞 MCF-10A への影響が検討されている。

その結果として、0.2μM(=36μg/L)以上の濃度区で 17β-エストラジオール分泌量の低値

が認められた。(10788)(△〇P、ｐ．15～16) 
想定される作用メカニズム：エストロゲン作用、ステロイド産生及び代謝への影響 

②Routledge ら(1998)によって、プロピルパラベン 0.1～100μM(=18.0～18,000μg/L)の濃度

に 84 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

ゼ活性発現誘導)が検討されている。その結果として、EC50 値 1～10μM(=180～
1,800μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ活性誘導が認められた。(6506)(〇〇Ｐ、ｐ．17
～18) 

③Marchese と Silva(2012)によって、プロピルパラベン 10μM(=1,800μg/L)の濃度に 16 日間

ばく露したヒト乳房上皮細胞 MCF-12A への影響が検討されている。その結果として、

腺房中アポトーシス細胞率の低値、腺房径、腺房毎細胞数の高値が認められた。 
なお、腺房径への影響については、エストロゲン受容体アンタゴニスト ICI182,780 

1μM又は G protein-coupled ER1 (GPER)アンタゴニスト G-15 10nM による阻害が認めら

れた。(10790)(〇〇P、ｐ．19～20) 
 

(４) 抗エストロゲン作用 
①Vo ら(2010)によって、プロピルパラベン(試験濃度範囲不詳)についてエストロゲン受

容体 β及び αよる蛍光エストロゲン Fluormone(試験濃度不詳)に対する結合阻害試験が

検討されている。その結果として、IC50 値 16.5μM(=2,970μg/L)及び 18.7μM(=3,370μg/L)
の濃度で結合阻害が認められた。(10792) (△〇P、ｐ．９～10) 

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 
 
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。 
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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、ステロイド

産生及び代謝への影響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 
物質名：プロピルパラベン 

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 

 ①Gonzalez-Doncel
ら(2014) 
評価未実施 

   

エストロゲン様作用 ②Bjerregaard ら
(2003) △ ○P ○ 

エストロゲン様作用 ③Inui ら(2003) △ ○P ○ 
エストロゲン様作用 ④Pedersen ら(2000) △ ○P ○ 

(2)生殖影

響 

不明 ①Vo ら(2010) △ ？ ― 
エストロゲン作用 ②Lemini ら(2004) △ ○P ○ 
視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 

③Oishi (2002) 
○ ○P ○ 

 ④Shaw と
deCatanzaro(2009) 
評価未実施 

   

(3)エスト

ロゲン作

用 

エストロゲン作用、

ステロイド産生及び

代謝への影響 

①Wróbel と
Gregoraszczuk(2013) 

△ ○P ○ 

 ②Routledge ら
(1998) ○ ○P ○ 

 ③Marchese と Silva 
(2012) ○ ○P ○ 

(4)抗エス

トロゲン

作用 

エストロゲン作用、

抗エストロゲン作用 

①Vo ら(2010) 

△ ○P ○ 
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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) 
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、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、ステロイド産生

及び代謝への影響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 
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