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令和６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 
24.10.08 

 資料 １－２  
 

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の実施結果について 
(令和５年度及び令和６年度実施分)(案) 

 
Ⅰ．令和５年度及び令和６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４年度に信頼性評価を実施する対象として選定した 12 物質群（表１参照）のう

ち、３物質について令和５年度において信頼性評価を実施した（参考資料３－１参照）。 

また、令和５年度に信頼性評価を実施する対象として選定した 11 物質（表２参照）

のうち、３物質について令和６年度に信頼性評価を実施した（参考資料３－２参照）。 
 

表 1 令和４年度に信頼性評価の対象とする 12 物質群 

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 
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） 
報告済 
ケトプロフェン 医薬品(消炎剤、鎮痛剤)1) ３.（１） 
塩素化テトラデカン類（C=14、Cl=4～9） 中鎖塩素化パラフィン類（C=14

～17、Cl=4～9）として防水防火

塗料、樹脂可塑剤、路面ペイン

ト、印刷インキ、潤滑油 1) 

３.（１） 

塩素化ペンタデカン類（C=15、Cl=4～9） 同上 ３.（１） 
塩素化ヘキサデカン類（C=16、Cl=4～9） 同上 ３.（１） 
塩素化ヘプタデカン類（C=17、Cl=4～9） 同上 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） 

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） 

りん酸(2-エチルヘキシル)ジフェニル 可塑剤 1) ３.（１） 
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*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) 
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 

 
 

表２ 令和５年度に信頼性評価の対象とする 11 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-3（別名：2-ヒドロ

キシ-4-メトキシベンゾフェノン） 
紫外線吸収剤 1) 

３.（１） 

p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキ

シル 
医薬部外品添加物（化粧品配合剤、紫外

線吸収剤）2) 
３.（１） 

TRIAC（別名：チラトリコール又は

3,3’,5-トリヨードサイロ酢酸） 
甲状腺ホルモン補充薬 4) 

３.（７） 

実施中   
イソブチルパラベン 防カビ剤(化粧品、医薬、食品)、保存料 1) ３.（６） 
フタル酸ジシクロヘキシル 可塑剤（防湿セロハン、アクリルラッカ

ー、感熱接着）、ブロッキング防止剤（プ

ラスチック表面）2) 
３.（６） 

ジノテフラン 農薬(殺虫剤)1) ３.（４） 
ジベンゾチオフェン 医薬中間体 1) ３.（１） 
ビスフェノール S（別名：4,4’-スル

ホニルジフェノール） 
染色助剤、難燃剤、写真用カプラー原料
1) 

３.（６） 

フタル酸ブチルベンジル 可塑剤（ポリサルファイド用シーリン

グ、セラミックバインダー用、アクリル

系塗料用）2) 
３.（６） 

ブチルパラベン 防カビ剤(化粧品、医薬、食品)、保存料 1) ３.（６） 
レボフロキサシン 医薬品(抗菌薬)3) ３.（１） 

*化管法第一種指定化学物質 
1) 化学工業日報社、17423 の化学商品（2023）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) 
3) 環境省、令和４年度版 化学物質と環境及びバックナンバー 

(http://www.env.go.jp/chemi/kurohon/2023/index.html) 
4) PubChem, National Center for Biotechnology Information 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Tiratricol) 
 
**選定根拠となった調査区分の記号 
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３.（１）化学物質環境実態調査 
３.（４）農薬残留対策総合調査 
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５年度及び令和６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５年度及び令和６年度に信頼性評価を実施した６物質について、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ごとに表３に示した。 

 
１．信頼性評価の実施 

令和５年度及び令和６年度に実施した６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(令和６年１月 17 日開催、同７月 24 日開催、同７月 31 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５年度及び令和６年度に実施した６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 
 ベンラファキシン：動物試験の報告において、抗エストロゲン様作用、アロマター

ゼ活性化によるエストロゲン産生亢進作用、アンドロゲン様作用、アンドロゲン産

生亢進作用、脳における甲状腺ホルモン代謝への影響、コルチゾールへの影響、視

床下部―下垂体―副腎皮質軸への作用、ミネラルコルチコイド受容体及びグルココ

ルチコイド受容体への作用、副腎髄質―生殖腺(アドレナリンーライディッヒ細胞)

への作用、抗グルココルチコイド作用、神経系への作用を示すこと、試験管内試験

の報告において、エピネフリン作用の抑制作用、エストロゲン合成能への影響を示

すことが示唆された。 

 フタル酸ジエチル：動物試験の報告において、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―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸へ

の作用によるステロイド代謝亢進作用、卵巣でのエストロゲン合成能の低下、精巣

でのステロイドホルモン産生影響を示すこと、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、テストステロン産生の

低下を示すこと、疫学的調査の報告において、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。 

 フタル酸ジブチル：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、エストロゲン産生抑制作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、性

ホルモン合成系への影響、アンドロゲン産生抑制作用、精巣におけるテストステロ

ン産生抑制作用、抗甲状腺ホルモン様作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用
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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、抗アンドロゲン作

用、甲状腺ホルモン作用を示すこと、疫学的調査の報告において、抗アンドロゲン

様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、抗甲状腺ホルモン様作用、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。 

 p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル：動物試験の報告において、エストロゲン作

用、抗エストロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸

への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、甲状腺ホルモン代謝への影響、

脱皮ホルモン様作用を示すこと、試験管内試験の報告において、視床下部―下垂体

―生殖腺軸への作用、抗プロゲステロン作用、副腎皮質由来ホルモン合成への作用

を示すことが示唆された。 

 ベンゾフェノン-3：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

様作用、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部

―下垂体―甲状腺軸への作用、甲状腺ホルモン代謝への影響、脱皮ホルモン様作用

を示すこと、試験管内試験の報告において、エストロゲン作用、抗エストロゲン作

用、抗アンドロゲン作用、抗プロゲステロン作用を示すことが示唆された。 

 TRIAC：ヒトへの投与試験の報告において、肝臓及び骨代謝における甲状腺ホルモ

ン様作用を示すこと、試験管内試験の報告において、甲状腺ホルモン作用を示すこ

とが示唆された。 

 
(２)現時点では試験対象物質としない物質 

＊今回は得られなかった。 

 
表３ 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 ベンラファキ

シン 
― 〇 〇 ― ― ― ― 

２ フタル酸ジエ

チル 
〇 〇 〇 〇 〇 〇 ― 

３ フタル酸ジブ

チル 
〇 〇 〇 〇 〇 〇 ― 

４ p-メトキシケ

イ皮酸 2-エチ

ルヘキシル 
〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 

５ ベンゾフェノ

ン-3 
〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 

６ TRIAC ― ― ― ― 〇 ― ― 
計 29 試験 ４試験 ５試験 ５試験 ４試験 ５試験 ４試験 ２試験 

〇：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．ベンラファキシン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ベンラファキシ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、脳神経系への影

響、ニジマス肝細胞への影響、ヒト胎盤絨毛がん細胞又はヒト栄養膜細胞への影響、マウス生殖細胞へ

の影響、抗グルココルチコイド作用、ヒトへの投与試験に関する報告がある。 

 

(１)生態影響 

①Rodrigues ら(2020)によって、ベンラファキシン(Cayman Chemical、European Pharmacopoeia Reference 

Standard) 0.016、0.08、0.4、2.0、10μg/L(設定濃度)に受精後１時間(１hpf)未満から 80hpf までばく露

したゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響(mRNA 相対発現量はセロトニン及びドーパミン作動系

のモノアミン核内受容体及び伝達物質、その他の核内受容体及び ABC 伝達物質関連遺伝子を対象)

が検討されている。その結果として、0.08μg/L 以上のばく露区で総奇形率の高値、0.08、0.4μg/L の

ばく露区で drb1b mRNA 相対発現量の低値、0.4μg/L 以上のばく露区で adra2b mRNA 相対発現量の

高値、0.4μg/L のばく露区で rxrga mRNA 相対発現量、pparb mRNA 相対発現量、pparg mRNA 相対

発現量、abcg2a mRNA 相対発現量の低値、10μg/L のばく露区で net mRNA 相対発現量、mao mRNA

相対発現量、rxrgb mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、累積死亡率、5-ht2c mRNA 相対発

現量、serta mRNA 相対発現量、dat mRNA 相対発現量、rmat2 mRNA 相対発現量、ppara mRNA 相

対発現量、abcc1 mRNA 相対発現量、abcc2 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。【16105】

(評価結果の略号：△？) 

想定される作用メカニズム：神経系への作用、催奇形性 

②Melnyk-Lamont ら(2014)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、Sigma-Aldrich) 0.2、１μg/L(設定濃度)

に７日間(給餌なし)ばく露した未成熟(体重 89±6g を２週間馴養)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、0.2μg/L 以上のばく露区で後脳中 3,4-ジヒドロキシフェノ

キシ酢酸/ドーパミン濃度比の低値、１μg/L のばく露区で中脳中 5-ヒドロキシインドール酢酸/セロ

トニン濃度比の低値、中脳中セロトニン濃度、中脳中ノルアドレナリン濃度の高値が認められた。

なお、脳(下垂体、視床下部、視索前野、終脳、視蓋、後脳、小脳の各部位)中ドーパミン濃度には影

響は認められなかった。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩、Sigma-Aldrich)１μg/L(設定濃度)に７日間(給餌なし)ばく露した

未成熟(体重 89±6g を２週間馴養)ニジマス(O. mykiss)への影響が検討されている。その結果として、

海馬中 CRF (corticotropin-releasing factor) mRNA 相対発現量、中脳中 GLUT2 (glucose transporter type 

2) mRNA 相対発現量、後脳中 POMCB (pro-opiomelanocortin B) mRNA 相対発現量の高値が認められ

た。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩、Sigma-Aldrich)１μg/L(設定濃度)に７日間(給餌なし)+３日間(摂

餌試験)ばく露した未成熟(体重 89±6gを２週間馴養)ニジマス(O. mykiss)への影響が検討されている。

その結果として、日毎摂餌量の低値、subordinate 群の血漿中コルチゾール濃度の高値が認められた。

なお、血漿中グルコース濃度、dominant 群の血漿中コルチゾール濃度には影響は認められなかった。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩、Sigma-Aldrich)１μg/L(設定濃度)に７日間(給餌なし)ばく露した

未成熟(体重 89±6g を２週間馴養)ニジマス(O. mykiss)への影響(ばく露期間終了 48 時間後に 10 分間
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の敵対行動(Agonistic behavior)試験)が検討されているが、subordinate 群及び dominant 群の攻撃行動

回数には影響は認められなかった。【16123】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：神経系への作用、視床下部―下垂体―副腎軸への作用 

③Hong ら(2022)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、J&K Scientific、98%) 0.1、１、10、100μg/L(設

定濃度)に受精後２時間(２hpf)から受精後 180 日(180dpf)までばく露したゼブラフィッシュ(Danio 

rerio)への影響(181～190-192dpf の 8:30～9:30 にかけて産卵数、8:30～9:10 にかけて交配行動試験、

mRNA 相対発現量は 180dpf 卵巣中)が検討されている。その結果として、0.1μg/L 以上のばく露区で

交配行動間隔(交配行動間の中断時間)の高値、0.1、１、10μg/L のばく露区で ahsg2 (免疫系関連遺伝

子) mRNA 相対発現量、cul1a (免疫系関連遺伝子) mRNA 相対発現量の低値、１μg/L 以上のばく露

区で arpc1b (免疫系関連遺伝子) mRNA 相対発現量、wasb (免疫系関連遺伝子) mRNA 相対発現量、

itgb2 (免疫系関連遺伝子) mRNA 相対発現量、gyg1b (免疫系関連遺伝子) mRNA 相対発現量の高値、

10μg/L 以上のばく露区で産卵数の低値、slc22a2 (Na＋/Cl－依存性神経伝達物質トランスポーターシ

グナル関連遺伝子) mRNA 相対発現量、slc6a18 (Na＋/Cl－依存性神経伝達物質トランスポーターシグ

ナル関連遺伝子) mRNA 相対発現量、slc6a19b (Na＋/Cl－依存性神経伝達物質トランスポーターシグ

ナル関連遺伝子) mRNA 相対発現量、cxcr1 (免疫系関連遺伝子) mRNA 相対発現量、ckma (クレアチ

ニン代謝関連遺伝子) mRNA 相対発現量、ckmb (クレアチニン代謝関連遺伝子) mRNA 相対発現量の

高値、100μg/L のばく露区で交配行動持続時間の低値、雌雄体重、雌体長、slc6a14 (Na＋/Cl－依存性

神経伝達物質トランスポーターシグナル関連遺伝子) mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、

生存率、性比、雄体長、受精率、精子数(sperm concentration)、精子生存率(sperm viability)、交配率(交

配試験において交配行動に費やした時間)、運動精子率、精子直線地点移動速度(VSL: Straight Line 

Velocity)、精子平均速度(VAP: Average Path Velocity)、精子曲線地点移動速度(VCL: Curvilinear Velocity)、

精子直線性(LCN: Linearity)、精子ゆれ性(WOB: Wobble=VAP/VCL)、ckbb (クレアチニン代謝関連遺

伝子) mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。【16087】(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

④Hodkovicova ら(2020)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、Sigma-Aldrich、98%) 0.3、30μg/L(設定濃

度)に４～16 割球期から受精後 144 時間(144hpf)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、0.3μg/L 以上のばく露区で gst p2 (Glutathione-S-transferase 

type p2) mRNA 相対発現量、pxr (Pregnane X receptor) mRNA 相対発現量の高値、30μg/L のばく露区

で cyp1a (Cytochrome P450 family 1 subfamily A) mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、abcb4 

(Adenosine triphosphate-binding cassette subfamily B member 4) mRNA 相対発現量、cyp3a65 (Cytochrome 

P450 family 3 subfamily A polypeptide) mRNA 相対発現量、abcc1 (Adenosine triphosphate-binding cassette 

subfamily C member 1) mRNA 相対発現量、死亡、発達異常には影響は認められなかった。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩、Sigma-Aldrich、98%) 0.3、30μg/L(設定濃度)に４～16 割球期か

ら受精後 96 時間(96hpf)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、0.3μg/L 以上のばく露区で abcc1 mRNA 相対発現量、pxr mRNA 相対発現量の低値、

0.3μg/L のばく露区で abcb4 mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、cyp1a mRNA 相対発現

量、cyp3a65 mRNA 相対発現量、gst p2 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩、Sigma-Aldrich、98%) 0.3、30μg/L(設定濃度)に４～16 割球期か

ら受精後 24 時間(24hpf)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が、

abcb4 mRNA 相対発現量、cyp1a mRNA 相対発現量、cyp3a65 mRNA 相対発現量、gst p2 mRNA 相対
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発現量、abcc1 mRNA 相対発現量、pxr mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。【16107】

(△？) 

想定される作用メカニズム：薬物代謝に関連する核内受容体への作用 

⑤Minguez ら(2015)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、CAS 99300-78-4、Interchim、99%) 0.3、30、

100μg/L(設定濃度)に 24 時間未満齢から 21 日間ばく露したオオミジンコ、(Daphnia magna) F0 への

影響が検討されている。その結果として、0.3、100μg/L のばく露区で２回目出産における産仔数、

３回目出産における産仔数の低値、30μg/L 以上のばく露区で総産仔数、１回目出産における産仔数、

４回目出産における産仔数、５回目出産における産仔数の低値が認められた。なお、漸近的増殖速

度(asymptotic population growth rate)には影響は認められなかった。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩、CAS 99300-78-4、Interchim、99%) 0.3、30、100μg/L(設定濃度)

に 24 時間未満齢から 14 日間ばく露したオオミジンコ(D. magna) F1-B2 (上記 F0 が２回目出産した F1)

への影響が検討されているが、総産仔数、初出産に至るまでの所要日数、漸近的増殖速度には影響

は認められなかった。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩、CAS 99300-78-4、Interchim、99%) 0.3、30、100μg/L(設定濃度)

に 24 時間未満齢から 14 日間ばく露したオオミジンコ(D. magna) F1-B5 (上記 F0 が５回目出産した F1)

への影響が検討されているが、総産仔数、初出産に至るまでの所要日数、漸近的増殖速度には影響

は認められなかった。【14434】(△？) 

想定される作用メカニズム：微弱な繁殖毒性 

⑧Tang ら(2022)によって、ベンラファキシン(TCI、98%)１、10、100μg/L(設定濃度)に 20 日間ばく露

した成熟雌雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響(求愛行動試験は非ばく露異性魚を用いて実施、

mRNA 相対発現量はセロトニン及びドーパミン作動系遺伝子を対象)が検討されている。その結果

として、雄において、１μg/L 以上のばく露区で Selecting index (SI: 求愛行動試験における異性に接

近する際の縦方向遊泳速度)、Time in proximity area (ROA: 求愛行動試験における異性近接領域での

総滞在時間)、Courtship index (CI: 求愛行動試験における異性追跡行動潜時)、脳中ドーパミン濃度、

脳中 th1 mRNA 相対発現量、脳中 th2 mRNA 相対発現量、脳中 drd1b mRNA 相対発現量、脳中 drd2b 

mRNA 相対発現量の低値、脳中 5-ht1a mRNA 相対発現量、脳中 5-ht2c mRNA 相対発現量の高値、

10μg/L 以上のばく露区で Attracting index (AI: 求愛行動試験における異性に接近する際の横方向遊

泳速度)の低値、100μg/Lのばく露区で脳中セロトニン濃度の高値が認められた。なお、脳中dat mRNA

相対発現量には影響は認められなかった。 

雌において、１μg/L 以上のばく露区で ROA、CI、脳中 th1 mRNA 相対発現量、脳中 th2 mRNA 相

対発現量、脳中 drd1b mRNA 相対発現量、脳中 drd2b mRNA 相対発現量の低値、脳中 5-ht1a mRNA

相対発現量、脳中 5-ht2c mRNA 相対発現量の高値、10μg/L 以上のばく露区で脳中ドーパミン濃度の

低値、脳中セロトニン濃度の高値、100μg/L のばく露区で SI の低値が認められた。なお、脳中 dat 

mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、交配試験(ばく露雄と非ばく露雌との交配による産卵と思われる)において、１μg/L 以上の

ばく露区で平均遊泳速度(120hpf 明暗自発運動試験)、行動頻度(120hpf 明暗自発運動試験)、総遊泳

距離(120hpf 明暗自発運動試験)の低値、10μg/L 以上のばく露区で孵化率(72hpf)の低値、100μg/L 以

上のばく露区で体長(96hpf)の低値が認められた。なお、孵化率(96hpf)、頭部面積(96hpf)、眼部面積

(96hpf)、最大遊泳速度(120hpf 明暗自発運動試験)には影響は認められなかった。 

また、交配試験(ばく露雌と非ばく露雄との交配による産卵と思われる)において、１μg/L 以上の
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ばく露区で孵化率(72hpf)、体長(96hpf)、頭部面積(96hpf)、平均遊泳速度(120hpf 明暗自発運動試験)、

行動頻度(120hpf 明暗自発運動試験)、総遊泳距離(120hpf 明暗自発運動試験)の低値が認められた。

なお、孵化率(96hpf)、眼部面積(96hpf)、最大遊泳速度(120hpf 明暗自発運動試験)には影響は認めら

れなかった。【16088】(△？) 

想定される作用メカニズム：神経系への作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、原著中の記載に不整合、不明瞭な箇所が散見される点に

注意を要すると判断された。 

⑨Tang ら(2021)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、TCI、98%)１μg/L(設定濃度)に受精後２時間(２

hpf)から 120hpf 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、全身中セロトニン濃度、全身中ノルアドレナリン濃度、全身中 cAMP 濃度、全身中コル

チゾール濃度、全身中 CREB (cAMP response element binding protein)りん酸化率、全身中 star mRNA

相対発現量、全身中 cyp11a1 mRNA 相対発現量、全身中 cyp11b1 mRNA 相対発現量、自発運動試験

における総移動距離、自発運動試験における行動頻度、自発運動試験における明条件での移動距離、

自発運動試験における暗条件での移動距離の高値が認められた。なお、自発運動試験における接触

走性、自発運動試験における最大遊泳速度、自発運動試験における平均遊泳速度には影響は認めら

れなかった。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩、TCI、98%)１μg/L(設定濃度)に受精後２時間(２hpf)から 72hpf 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、体長、頭部

面積、眼部面積の高値が認められた。【16100】(△？) 

想定される作用メカニズム：神経系への作用、催奇形性 

⑪Parrott と Metcalfe (2017)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、SynFine Research、99.9%) 1.00±0.04、

9.26±1.9、75.2±19.5μg/L(測定濃度)(設定濃度 0.88、8.8、88μg/L に相当)に受精後から 162～163 日齢

まで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、1.00μg/L のばく露区で雌産卵管(ovipositor)面積の低値、雄生殖突起(genital papillae)面積の高

値、9.29μg/L のばく露区で雌肥満度の高値が認められた。なお、生存率、雌雄体重、雌雄体長、雌

雄生殖腺体指数、雌雄肝臓体指数、雌雄ヘマトクリット値、雄肥満度、雄二次性徴指数(tubercle index

及び male index)には影響は認められなかった。 

また、交配試験において、77～99 日齢から 125 日齢にかけての産卵において、75.2μg/L のばく露

区で総産卵数(雌魚一個体当)の高値が認められた。なお、産卵数(産卵一回当)、産卵回数、未受精卵

率、卵死亡率、孵化までの所要日数、孵化率、卵稚仔死亡率、卵稚仔奇形率には影響は認められな

かった。【16118】(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又はアンドロゲン様作用 

⑫Vera-Chang ら(2019)によって、ベンラファキシン(Sigma、98%)５μg/L(設定濃度)に受精後０日目(０

dpf)から６dpf までばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio) F0 への影響（6 ヶ月齢雄 F4 について測

定）が検討されている。その結果として、全身中コルチゾール濃度(障害物としての網を用いたスト

レス条件下)の低値が認められた。なお、全身中コルチゾール濃度(非ストレス条件下)には影響は認

められなかった。 

また、ベンラファキシン(Sigma、98%)５μg/L(設定濃度)に受精後０日目(０dpf)から６dpf までばく

露したゼブラフィッシュ(D. rerio) F0 への影響（6 ヶ月齢雌 F4 について測定）が検討されているが、

全身中コルチゾール濃度(障害物としての網を用いたストレス条件下)、全身中コルチゾール濃度(非
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ストレス条件下)には影響は認められなかった。 

また、ベンラファキシン(Sigma、98%)５μg/L(設定濃度)に受精後０日目(０dpf)から６dpf までばく

露したゼブラフィッシュ(D. rerio) F0 への影響（6 ヶ月齢 F4 交配試験）が検討されているが、産卵

率、受精率には影響は認められなかった。【16111】(〇〇P) 

想定される作用メカニズム：コルチゾールへの影響 

⑬Tang ら(2019)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、TCI、98%) 25μg/L(設定濃度)に６ヶ月齢から７

日間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、脳中

serta (serotonin transporters) mRNA 相対発現量、行動試験におけるフリージング行動回数(freezing 

bouts)、行動試験におけるフリージング持続時間の低値、脳中 vmat2 (vesicular monoamine transporter 

2) mRNA 相対発現量、脳中セロトニン濃度、脳中ノルアドレナリン濃度の高値が認められた。なお、

脳中ドーパミン濃度、脳中 net (norepinephrine transporters) mRNA 相対発現量、脳中 dat (dopamine 

transporters) mRNA 相対発現量、脳中 mao (monoamine oxidase) mRNA 相対発現量、行動試験におけ

る総移動距離、行動試験における上層滞在時間、行動試験における上層移動潜時、行動試験におけ

る上層移動距離には影響は認められなかった。【16109】(△×) 

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、換水条件等、曝露条件の記載が不明瞭な点に注意を要す

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） 

⑥Schultz ら(2011)によって、ベンラファキシン (塩酸塩、Bosche Scientific、98%) 0.305±0.032、

1.104±0.089μg/L (測定濃度)に 6 ヵ月以上齢から 21 日間ばく露した成熟雄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、0.305μg/L 以上のばく露区で生

存率の低値が認められた。なお、生殖腺体指数、肝臓体指数、肥満度、血漿中ビテロゲン濃度、精

巣における間質細胞顕在化度、二次性徴（nuptial tubercles, dorsal pad, color expression）総合スコア、

精巣中精原細胞数、精巣中精子数、肝臓中脂肪細胞量、肝臓細胞の液胞化度には影響は認められな

かった。【14452】 

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。 

⑦Painter ら(2009)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、US Geological Survey にて調製、98%) 0.5、2.5、

５μg/L(設定濃度)に受精後 12 時間未満齢から孵化(受精後５日目)までばく露したファットヘッドミ

ノー(Pimephales promelas)への影響(12 日齢にて逃避行動(C-start behavior)試験)が検討されている。そ

の結果として、0.5μg/L のばく露区で逃避時総遊泳速度(体長補正値、刺激後から行動開始後 40 ミリ

秒まで)、反応潜時の低値が認められた。なお、体長、遊泳速度(体長補正値、行動開始直後の 40 ミ

リ秒間)には影響は認められなかった。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩、US Geological Survey にて調製、98%) 0.5、2.5、５μg/L(設定濃

度)に孵化後 48 時間未満齢から 12 日間ばく露したファットヘッドミノー(Pimephales promelas)への

影響(逃避行動(C-start behavior)試験)が検討されている。その結果として、５μg/L のばく露区で逃避

時総遊泳速度(体長補正値、刺激後から行動開始後 40 ミリ秒まで)の低値、反応潜時の高値が認めら

れた。なお、体長、遊泳速度(体長補正値、行動開始直後の 40 ミリ秒間)には影響は認められなかっ

た。【14457】 

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。 
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⑩Ikert ら(2020)によって、ベンラファキシン(Sigma-Aldrich)１μg/L(設定濃度)に 21 日間ばく露した成

熟雌雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されている。その結果として、雄において(精

巣中マイクロ RNA 相対発現量)、miR-22b、miR-301a の低値が認められた。なお、let-7d-5p、miR-

140-5p、miR-210-5p、miR-457b には影響は認められなかった。 

また、雌において(卵巣中マイクロ RNA 相対発現量)、miR-22b、miR-301a の低値が認められた。

なお、let-7d-5p、miR-140-5p、miR-210-5p、miR-457b には影響は認められなかった。【16108】 

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。 

⑭ParrottとMetcalfe (2018)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、SynFine Research、99.9%) 1.00、9.26±1.9、

75.2±19.5μg/L(測定濃度)(設定濃度 0.88、8.8、88μg/L に相当)に受精卵から 162～163 日齢までばく露

したファットヘッドミノー(Pimephales promelas)への影響(90～162 日齢にかけては産卵観察)が検討

されている。その結果として、75.2μg/L のばく露区で巣が空の条件(Empty Net)における偽侵入者

(dummy intruder)に対する接触率の高値が認められた。なお、巣に卵がある条件(Eggs in Nest)におけ

る偽侵入者に対する接触率、巣が空の条件における偽侵入者に対する短時間(10 秒間以下)接触率、

巣に卵がある条件における偽侵入者に対する短時間(10 秒間以下)接触率、巣が空の条件における偽

侵入者に対する接触頻度、巣に卵がある条件における偽侵入者に対する接触頻度には影響は認めら

れなかった。【16116】 

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。 

⑮Rivetti ら(2019)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、Sigma-Aldrich、98%) 0.1μg/L(設定濃度)に 24 時

間未満齢から４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が、全身中

セロトニン濃度、全身中ドーパミン濃度、全身中オクタパミン濃度、全身中アドレナリン濃度、全

身中ノルアドレナリン濃度、全身中アセチルコリン濃度には影響は認められなかった。【16112】 

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)生殖影響 

①de Santi ら(2022)によって、ベンラファキシン(PharmaNostra) 30mg/kg/day を 35 日間経口投与した雄

Holtzman ラット(入手時 90 日齢)への影響(mRNA 相対発現量はアドレナリン作動性シグナル伝達経

路関連遺伝子を対象)が検討されている。その結果として、精細管断面積、精細管上皮断面積、精細

管内腔断面積の低値、血清中テストステロン濃度、血清中エストロゲン濃度、精細管中 UCHL1 

(Ubiquitin Carboxy-Terminal Hydrolase L1)蛋白質発現量、精巣中 UCHL1 蛋白質発現量、精巣中ライ

ディッヒ細胞核面積、精巣間質細胞における Ki-67 蛋白質発現率、精巣中 StAR 蛋白質相対発現量、

精巣中アロマターゼ蛋白質発現量、精巣中 EGF 蛋白質相対発現量、精巣中 Ndrg2 mRNA 相対発現

量、精巣中 Nur77 mRNA 相対発現量、精巣中 Adra1a mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、

精巣中亜硝酸濃度、精巣中過酸化脂質濃度には影響は認められなかった。【16091】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：アンドロゲン様作用、副腎髄質―生殖腺(アドレナリンーライディッヒ

細胞)への作用 

②de Santi ら(2021)によって、ベンラファキシン(PharmaNostra) 30mg/kg/day を 35 日間経口投与した雄

Holtzman ラット(入手時 90 日齢)への影響(mRNA 相対発現量はアドレナリン作動性シグナル伝達経

路関連遺伝子を対象)が検討されている。その結果として、正常形態精子率、前進運動精子率、ミト

コンドリア活性、右精巣上体尾中精子濃度、精細管当セルトリ細胞数の低値、精巣内液中テストステ

ロン濃度、精巣中エストロゲン濃度、頭部奇形精子率、尾部奇形精子率、非前進運動精子率、右精巣
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中 step 19 精子細胞濃度、セルトリ細胞のアポトーシス率、精細管の精子保有率、精細管中 Connexin 

43 mRNA 相対発現量、精細管中アロマターゼ蛋白質相対発現量の高値が認められた。なお、総運動

精子率には影響は認められなかった。 

また、投与後 30 日間の非投与期間後(回復試験)において、前進運動精子率、ミトコンドリア活性、

精細管当セルトリ細胞数の低値、非前進運動精子率、セルトリ細胞のアポトーシス率の高値が認め

られた。なお、精巣内液中テストステロン濃度、精巣中エストロゲン濃度、正常形態精子率、総運

動精子率、頭部奇形精子率、尾部奇形精子率、右精巣中 step 19 精子細胞濃度、右精巣上体尾中精子

濃度、精細管の精子保有率、精細管中 Connexin 43 mRNA 相対発現量、精細管中アロマターゼ蛋白

質相対発現量には影響は認められなかった。【16104】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：アロマターゼ活性化によるエストロゲン産生亢進作用 

③Saleem ら(2020)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、CCL Pharmaceuticals) 40、150mg/kg/day を 70

日間経口投与した雄ラット(入手時体重 200～250g)への影響が検討されている。その結果として、

40mg/kg/day 以上のばく露群で正常形態精子率、血中卵胞刺激ホルモン濃度の低値、体重、血中テス

トステロン濃度の高値、40mg/kg/day のばく露群で不動精子率、右精巣絶対重量、血中黄体形成ホル

モン濃度の低値、150mg/kg/day のばく露群で前進運動精子率の高値が認められた。なお、左精巣絶

対重量、精巣上体尾中精子数、運動精子率には影響は認められなかった。【16103】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：アンドロゲン産生亢進作用 

④Eid ら(2019)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、CCL Pharmaceuticals) 50mg/kg/day を 21 日間経口

投与した成熟雄 SD ラット(加熱殺菌した結核菌である Freund’s complete adjuvant 皮下投与による関

節炎誘導処置済)への影響が検討されている。その結果として、形態異常精子率、精細管数(画像中

密度)、精巣中 AST (aspartate transaminase)比活性、精巣中 ALT (alanine transaminase)比活性、精巣中

ミエロペルオキシダーゼ比活性、精巣中 TNF-α (tumor necrosis factor-alpha)蛋白質発現量、精巣中 NK-

κB (nuclear factor kappa B)蛋白質発現率(画像面積)、精巣中過酸化脂質濃度、精巣中窒素酸化物濃度、

精巣中カスパーゼ発現率(画像面積)、精巣中 p53 蛋白質相対発現量、精巣中 Bax (Bcl-2 associated x 

protein)蛋白質相対発現量、精巣中 cleaved PARP (poly(ADP-ribose) polymerase 蛋白質相対発現量、精

巣中 cleaved カスパーゼ 3 蛋白質相対発現量、精巣中 AMPK (AMP-activated protein)りん酸化率、肢

(paw)直径の低値、生殖腺体指数、精巣上体尾中精子数、運動精子率、精細管直径、精細管上肥厚、

精巣中 ACP (acid phosphatase)比活性、精巣中 ALP (alkaline phosphatase)比活性、血清中テストステロ

ン濃度、精巣中 3β-HSD (hydroxy steroid dehydrogenase) mRNA 相対発現量、精巣中 17β-HSD mRNA

相対発現量、精巣中 StAR (steroidogenic acute regulatory protein) mRNA 相対発現量、精巣中 IL-10 

(interleukin-10)蛋白質発現量、精巣中還元型グルタチオン濃度、精巣中 ERK1/2 (extracellular signal-

regulated protein kinase 1/2)りん酸化率、精巣中 AKT (protein kinase B)りん酸化率、精巣中 m-TOR 

(mammalian target of rapamycin)りん酸化率、精巣中 PI3K (phosphoinositide 3 kinase)蛋白質相対発現量

の高値が認められた。【16114】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：アンドロゲン産生亢進作用 

 

(３)脳神経系への影響 

①Yau ら(2001)によって、ベンラファキシン(Wyeth Ayerst Research) 10mg/kg/day を最長９日間(日毎 9:00

～9:30 にかけて)経口投与した雄 LH ラットへの影響が検討されている。その結果として、海馬(CA3

野)中 GR (グルココルチコイド受容体) mRNA 相対発現量、海馬(歯状回、CA1 野、CA2 野、CA3 野、
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CA4 野)中 MR (ミネラルコルチコイド受容体) mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、水迷

路空間学習試験における逃避行動潜時(投与２、３、４日後)には影響は認められなかった。【16138】

(△〇P) 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―副腎皮質軸への作用、ミネラルコルチコイド受容

体及びグルココルチコイド受容体への作用 

②Connor ら(2000)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、Wyeth-Ayerst laboratories) 10mg/kg/day を 24 日

間腹腔内投与した成熟雄 SD ラットへの影響(23 日目投与の５時間後に 15 分間又は 24 日目投与１

時間後に５分間の強制遊泳試験を実施し、強制遊泳試験終了 45 分後に剖検)が検討されている。そ

の結果として、前頭皮質中 5-ヒドロキシインドール酢酸濃度、扁桃体中 5-ヒドロキシインドール酢

酸濃度、前頭皮質中 5-ヒドロキシインドール酢酸/セロトニン濃度比、扁桃体中 5-ヒドロキシイン

ドール酢酸/セロトニン濃度比の低値が認められた。なお、前頭皮質中セロトニン濃度、扁桃体中セ

ロトニン濃度、血清中コルチコステロン濃度、強制遊泳試験における無動時間には影響は認められ

なかった。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩、Wyeth-Ayerst laboratories) 10mg/kg/day を 24 日間腹腔内投与し

た成熟雄 SD ラットへの影響(強制遊泳試験を実施せず、最終投与から１時間 50 分後に剖検)が検討

されている。その結果として、前頭皮質中 5-ヒドロキシインドール酢酸濃度、扁桃体中 5-ヒドロキ

シインドール酢酸濃度、前頭皮質中 5-ヒドロキシインドール酢酸/セロトニン濃度比、扁桃体中 5-

ヒドロキシインドール酢酸/セロトニン濃度比の低値が認められた。なお、前頭皮質中セロトニン濃

度、扁桃体中セロトニン濃度、血清中コルチコステロン濃度には影響は認められなかった。【14509】

(〇？) 

想定される作用メカニズム：不明 

③Zhang ら(2015)によって、８～10 週齢から６週間の慢性的弱ストレス(CMS: chronic mild stress)条件

下、ベンラファキシン(HaiShen) 15mg/kg/day を３週目から３週間(日毎 13:00)腹腔内投与した雄

Chinese Kun Ming マウスへの影響が検討されている。その結果として海馬(歯状回、CA1 野、CA3 野)

中 DISC1 (disrupted in schizophrenia 1)蛋白質発現量、海馬(歯状回、CA1 野、CA3 野)中 PDE4B 

(phosphodiesterase 4B)蛋白質発現量の低値、蔗糖嗜好性試験におけるシュークロース絶対及び相対

摂取量、蔗糖嗜好性試験におけるシュークロース嗜好率、海馬細胞増殖率、海馬(歯状回、CA1 野、

CA3 野)中 NMDA (N-methyl-d-aspartate)受容体 2B 蛋白質発現量の高値が認められた。なお、体重、

オープンフィールド試験における総移動距離、オープンフィールド試験における移動速度、オープ

ンフィールド試験における Central Squares 滞在時間には影響は認められなかった。【16121】(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

④Franklin ら(1998)によって、ベンラファキシン(塩酸塩) 15mg/kg/day を４日間皮下投与した雄 SD ラ

ット(入手時体重 250～300g)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、松果

体中メラトニン濃度、松果体中ノルアドレナリン濃度の高値が認められた。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩) 15mg/kg を単回皮下投与した雄 SD ラット(入手時体重 250～

300g)への影響(投与４時間後)が検討されている。その結果として、松果体中メラトニン濃度、松果

体中ノルアドレナリン濃度の高値が認められた。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩)２、7.5、15mg/kg を単回皮下投与した雄 SD ラット(入手時体重

250～300g)への影響(投与４時間後)が検討されている。その結果として、２mg/kg のばく露群で松果

体中メラトニン濃度の低値(15mg/kg 群では高値)、２、7.5mg/kg のばく露群で松果体中ノルアドレ
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ナリン濃度の高値が認められた。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩) 15mg/kg を単回皮下投与した雄 SD ラット(入手時体重 250～

300g)への影響(投与１、２、４時間後)が検討されている。その結果として、松果体中メラトニン濃

度(投与４時間後)、松果体中ノルアドレナリン濃度(投与２時間後)の高値が認められた。【16140】(×

－) 

想定される作用メカニズム：松果体のノルアドレナリン受容体への影響 

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。 

⑤Labaka ら(2021)によって、ベンラファキシン(Sigma-Aldrich) 20mg/kg/day を９週齢から３週間(日毎

9:00～10:00)腹腔内投与した雌 CD1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、海馬中 GR 

(グルココルチコイド受容体) / MR (ミネラルコルチコイド受容体) mRNA 相対発現量比の低値、海馬

中 GR mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、体重、蔗糖嗜好性試験におけるシュークロー

ス摂取量、蔗糖嗜好性試験におけるシュークロース嗜好率、血漿中コルチコステロン濃度、海馬中

MR mRNA 相対発現量、海馬中 IL-1β mRNA 相対発現量、海馬中 IL-6 mRNA 相対発現量、海馬中

TNF-α mRNA 相対発現量、海馬中 IL-10 mRNA 相対発現量、海馬中 IL-1β / IL-10 mRNA 相対発現量

比、海馬中 IL-6 / IL-10 mRNA 相対発現量比、海馬中 TNF-α / IL-10 mRNA 相対発現量比、海馬中ト

リプトファン濃度、海馬中 5-ヒドロキシインドール酢酸濃度、海馬中ノルアドレナリン濃度、海馬

中 3-メトキシ-4-ヒドロキシフェニルグリシドール濃度、海馬中キヌレニン/トリプトファン濃度比、

視床下部中 GR mRNA 相対発現量、視床下部中 MR mRNA 相対発現量、視床下部中 GR / MR mRNA

相対発現量比、線条体中 IL-1β mRNA 相対発現量、線条体中 IL-6 mRNA 相対発現量、線条体中 TNF-

α mRNA 相対発現量、線条体中 IL-10 mRNA 相対発現量、線条体中 IL-1β / IL-10 mRNA 相対発現量

比、線条体中 IL-6 / IL-10 mRNA 相対発現量比、線条体中 TNF-α / IL-10 mRNA 相対発現量比には影

響は認められなかった。 

また、ベンラファキシン(Sigma-Aldrich) 20mg/kg/dayを９週齢から７週間の慢性的社会的不安(CSI: 

chronic social instability)ストレス条件下、4 週目から３週間(日毎 9:00～10:00)腹腔内投与した雌 CD1

マウスへの影響が検討されている。その結果として、蔗糖嗜好性試験におけるシュークロース摂取

量、蔗糖嗜好性試験におけるシュークロース嗜好率、海馬中 GR (グルココルチコイド受容体) / MR 

(ミネラルコルチコイド受容体) mRNA 相対発現量比、線条体中 IL-6 / IL-10 mRNA 相対発現量比の

低値、海馬中 GR mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、体重、血漿中コルチコステロン濃

度、海馬中 MR mRNA 相対発現量、海馬中 IL-1β mRNA 相対発現量、海馬中 IL-6 mRNA 相対発現

量、海馬中 TNF-α mRNA 相対発現量、海馬中 IL-10 mRNA 相対発現量、海馬中 IL-1β / IL-10 mRNA

相対発現量比、海馬中 IL-6 / IL-10 mRNA 相対発現量比、海馬中 TNF-α / IL-10 mRNA 相対発現量比、

海馬中トリプトファン濃度、海馬中 5-ヒドロキシインドール酢酸濃度、海馬中ノルアドレナリン濃

度、海馬中 3-メトキシ-4-ヒドロキシフェニルグリシドール濃度、海馬中キヌレニン/トリプトファ

ン濃度比、視床下部中 GR mRNA 相対発現量、視床下部中 MR mRNA 相対発現量、視床下部中 GR / 

MR mRNA 相対発現量比、線条体中 IL-1β mRNA 相対発現量、線条体中 IL-6 mRNA 相対発現量、線

条体中 TNF-α mRNA 相対発現量、線条体中 IL-10 mRNA 相対発現量、線条体中 IL-1β / IL-10 mRNA

相対発現量比、線条体中 TNF-α / IL-10 mRNA 相対発現量比には影響は認められなかった。【16095】

(△〇P) 

想定される作用メカニズム：抗グルココルチコイド作用 
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⑥Nowakowsk と Kus (2005)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、Efectin®、Wyeth-Ayerst Laboratories) 

20mg/kg/day を 14 日間経口投与(併せてゴマ油 0.2mL/day を皮下投与)した雌 Wistar ラット(ゴマ油皮

下投与開始 24 時間前に両卵巣摘出処置済)への影響が検討されている。その結果として、Morris 水

迷路試験における不動時間、Morris 水迷路試験における逃避行動潜時の低値が認められた。なお、

Morris 水迷路試験における quadrants 滞在時間には影響は認められなかった。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩、Efectin®、Wyeth-Ayerst Laboratories) 20mg/kg/day を 14 日間経口

投与(併せてゴマ油 0.2mL/day 中 17β-エストラジオール５μg/day を皮下投与)した雌 Wistar ラット(ゴ

マ油皮下投与開始 24 時間前に両卵巣摘出処置済)への影響が検討されている。その結果として、

Morris 水迷路試験における不動時間、Morris 水迷路試験における逃避行動潜時、Morris 水迷路試験

における quadrants 滞在時間の低値が認められた。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩、Efectin®、Wyeth-Ayerst Laboratories) 20mg/kg/day を 14 日間経口

投与(併せてゴマ油 0.2mL/day を皮下投与)した雌 Wistar ラット(ゴマ油皮下投与開始 24 時間前に偽

手術処置済)への影響が検討されている。その結果として、Morris 水迷路試験における quadrants 滞

在時間の低値が認められた。なお、Morris 水迷路試験における不動時間、Morris 水迷路試験におけ

る逃避行動潜時には影響は認められなかった。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩、Efectin®、Wyeth-Ayerst Laboratories) 20mg/kg/day を 14 日間経口

投与(併せてゴマ油 0.2mL/day 中 17β-エストラジオール５μg/day を皮下投与)した雌 Wistar ラット(ゴ

マ油皮下投与開始 24 時間前に偽手術処置済)への影響が検討されている。その結果として、Morris

水迷路試験における逃避行動潜時、Morris 水迷路試験における quadrants 滞在時間の低値が認めら

れた。なお、Morris 水迷路試験における不動時間には影響は認められなかった。【16134】(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

⑦Piacentini ら(2003)によって、ベンラファキシン(WY-45030-W) 20mg/kg/day を単回腹腔内投与した雄

Wistar ラットへの影響(投与後 140 分間マイクロダイアリシス(脳内微小透析法（microdialysis：MD）

は脳内に挿入した微小な透析膜カテーテルを利用して透析の原理により脳組織の細胞外液を採取

し、その中の化学物質の濃度を測定する生化学的脳モニタリング法である。)による海馬組織液採取)

が検討されている。その結果として、海馬中ノルアドレナリン濃度(投与後 40、60、80 分)、海馬中

セロトニン濃度(投与後 20、40、60、80 分)の高値が認められた。なお、海馬中ドーパミン濃度には

影響は認められなかった。 

ベンラファキシン(WY-45030-W) 20mg/kg/day を単回腹腔内投与した雄 Wistar ラットへの影響(投

与後 140 分間マイクロダイアリシスによる海馬組織液採取)が検討されている。その結果として、血

漿中プロラクチン濃度(投与後 60 分)、血漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度(投与後 60 分)の高値が認

められた。なお、血漿中成長ホルモン濃度には影響は認められなかった。【16135】(×―) 

想定される作用メカニズム：神経伝達物質を介した作用 

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である点に注意を要すると

判断された。 

⑧Stout ら(2002)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、Wyeth-Ayerst) 21mg/kg/day を 27 日間皮下投与

し、測定直前に 30 分間の拘束ストレス(immobilization stress)を負荷した成熟雄 SD ラットへの影響

が検討されている。その結果として、室傍核中 CRF (副腎皮質刺激ホルモン放出因子=副腎皮質刺激

ホルモン放出ホルモン) hr(ヘテロ核)RNA 相対発現量の低値が認められた。なお、ストレスを負荷

しない条件では、この影響は認められなかった。 
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また、ベンラファキシン(塩酸塩、Wyeth-Ayerst) 25mg/kg/day を 26 日間皮下投与し、測定直前に

15 分間の強制水泳ストレスを負荷した成熟雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果とし

て、室傍核中 CRF hrRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、ストレスを負荷しない条件では、

この影響は認められなかった。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩、Wyeth-Ayerst) 30mg/kg/day を 26 日間皮下投与し、測定直前に投

与終了前２週間の強制遊泳等種々のストレスを負荷した成熟雄 SD ラットへの影響が検討されてい

る。その結果として、室傍核中 CRF hrRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、脳(正中隆起、

偏桃体、青斑核)中 CRF 濃度、脳(室傍核、前頭葉、扁桃体基底外側部)中 CRF1R (CRF1受容体) mRNA

相対発現量、脳(室傍核、前頭葉、扁桃体基底外側部)中 CRF2AR (CRF2A受容体) mRNA 相対発現量、

血漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度、血清中コルチコステロン濃度、副腎絶対重量には影響は認めら

れなかった。 

また、ベンラファキシン(塩酸塩、Wyeth-Ayerst) 30mg/kg/day を 26 日間皮下投与した成熟雄 SD ラ

ットへの影響(ストレスを負荷しない条件下)が検討されている。その結果として、脳(偏桃体)中 CRF

濃度の高値が認められた。なお、脳(室傍核、前頭葉、扁桃体基底外側部)中 CRF1R (CRF1 受容体) 

mRNA 相対発現量、脳(室傍核、前頭葉、扁桃体基底外側部)中 CRF2AR (CRF2A 受容体) mRNA 相対

発現量、血漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度、血清中コルチコステロン濃度、副腎絶対重量には影響

は認められなかった。【16136】(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

⑨Zhang ら(2010)によって、ベンラファキシン(Wyeth Medica) 30mg/kg/day を慢性予測不能ストレス

(CUMS: chronic unpredictable mild stress)条件下６週間経口投与した成熟雄 Wistar ラットへの影響が

検討されている。その結果として血漿中コルチコステロン濃度、蔗糖嗜好性試験におけるシューク

ロース嗜好率の低値、海馬(歯状回、CA1 野)中 BNDF (brain-derived neurotrophic factor)蛋白質発現量、

前頭葉中 BNDF 蛋白質発現量の高値が認められた。なお、体重、血漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度、

海馬(CA3 野)中 BNDF 蛋白質発現量には影響は認められなかった。【16127】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―副腎皮質軸への作用 

⑩Pinna (2003)によって、ベンラファキシン(Wyeth) 30mg/kg/day を 14 日間腹腔内投与した成熟雄 SD

ラットへの影響が検討されている。その結果として、扁桃体ミエリン分画中トリヨードサイロニン

濃度の高値が認められた。なお、扁桃体磨砕物中トリヨードサイロニン濃度、扁桃体核分画中トリ

ヨードサイロニン濃度、扁桃体ミトコンドリア分画中トリヨードサイロニン濃度、扁桃体シナプト

ソーム分画中トリヨードサイロニン濃度、扁桃体ミクロソーム分画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。【14500】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：脳における甲状腺ホルモン代謝への影響 

 

(４)ニジマス肝細胞への影響 

①Ings ら(2012)によって、ベンラファキシン(Sigma) 0.0001、0.01、１μM(=0.0277、2.77、277μg/L)の濃

度に１又は 24 時間ばく露したニジマス肝臓細胞(１年齢未満幼若個体由来)への影響が検討されて

いる。その結果として、１μM(=277μg/L)の濃度区でグルコース細胞外分泌濃度(アドレナリン１μM

共存下 1 時間)の低値が認められた。なお、グルコース細胞外分泌濃度(コルチゾール 100ng/mL 共存

下 24 時間)には影響は認められなかった。 

また、ベンラファキシン(Sigma) 0.0001、0.01、0.1、１μM(=0.0277、2.77、27.7、277μg/L)の濃度に
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１又は 24 時間ばく露したニジマス肝臓細胞(１年齢未満幼若個体由来)への影響が検討されている。

その結果として、１μM(=277μg/L)の濃度区でグルコース細胞外分泌濃度(24 時間)の低値が認められ

た。なお、グルコース細胞外分泌濃度(8-ブロモ cAMP 500μM 共存下１時間)、グルコース細胞外分

泌濃度(グルカゴン 0.1 又は 10μM 共存下１間)には影響は認められなかった。 

また、ベンラファキシン(Sigma)１μM(=277μg/L)の濃度に１又は 24 時間ばく露したニジマス肝臓

細胞(１年齢未満幼若個体由来)への影響が検討されているが、GLUT2 (glucose transporter 2) mRNA 相

対発現量(24 時間)、GLUT2 mRNA 相対発現量(アドレナリン１μM 共存下 24 時間)には影響は認めら

れなかった。【16126】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：エピネフリン作用の抑制作用（１時間ばく露の結果） 

 

(５)ヒト胎盤絨毛がん細胞又はヒト栄養膜細胞への影響 

①Hudon ら(2019)によって、ベンラファキシン(Sigma-Aldrich) 0.03、0.1、0.3、１μM(=8.32、27.7、83.2、

277μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト栄養膜細胞(37～41 週間目の胎盤由来一次培養細胞)への

影響が検討されている。その結果として、１μM(=277μg/L)の濃度区でアロマターゼ活性の低値が認

められた。 

また、ベンラファキシン(Sigma-Aldrich) 0.03、0.1、0.3、１、３μM(=8.32、27.7、83.2、277、832μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露したヒト胎盤絨毛がん細胞 BeWo への影響が検討されているが、アロマタ

ーゼ活性には影響は認められなかった。【16110】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン合成の抑制作用 

 

(６)マウス生殖細胞への影響 

①Solek ら(2021)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、Thermo Fisher Scientific 又は Cayman Chemical) 

250μM(=69,400μg/L)の濃度に 96 時間(48 時間でも測定)ばく露したマウス type B 精原細胞(GC-1 spg)

への影響(mRNA 相対発現量は細胞分裂関連遺伝子、蛋白質は細胞内シグナル経路関連を対象)が検

討されている。その結果として、SCP1 蛋白質相対発現量の低値、活性酸素種濃度、活性窒素種濃

度、還元型グルタチオン濃度、SCP1 mRNA 相対発現量、NuMa mRNA 相対発現量(48 時間のみ)、p-

NF-κB 蛋白質相対発現量、calnexin 蛋白質相対発現量、SERT 蛋白質相対発現量(48 時間のみ)の高値

が認められた。なお、SCP3 mRNA 相対発現量、FGF2 蛋白質相対発現量、NuMa 蛋白質相対発現量、

alpha-2a 蛋白質相対発現量、SCP3 蛋白質相対発現量には影響は認められなかった。 

ま た 、 ベ ン ラ フ ァ キ シ ン ( 塩 酸 塩 、 Thermo Fisher Scientific 又 は Cayman Chemical) 

250μM(=69,400μg/L)の濃度に 96 時間(48 時間でも測定)ばく露したマウス精母細胞(GC-2 spd)への影

響(mRNA 相対発現量は細胞分裂関連遺伝子、蛋白質は細胞内シグナル経路関連を対象)が検討され

ている。その結果として、SCP3 蛋白質相対発現量、SCP3 mRNA 相対発現量の低値、SCP1 蛋白質

相対発現量の低値(48 時間では高値)、活性酸素種濃度、活性窒素種濃度、還元型グルタチオン濃度、

SCP1 mRNA 相対発現量、NuMa mRNA 相対発現量(48 時間のみ)、p-NF-κB 蛋白質相対発現量、calnexin

蛋白質相対発現量(48 時間のみ)、SERT 蛋白質相対発現量(48 時間のみ)の高値、FGF2 蛋白質相対発

現量の高値(48 時間では低値)が認められた。なお、NuMa 蛋白質相対発現量、alpha-2a 蛋白質相対発

現量には影響は認められなかった。【16090】(△？) 

想定される作用メカニズム：酸化ストレスによる細胞毒性 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、設定濃度が細胞毒性濃度の EC50値にほぼ相当する点に注
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意を要すると判断された。 

 

※参考 (７)抗グルココルチコイド作用（今回評価対象としなかった文献） 

①Otczyk ら(2008)によって、ベンラファキシン(塩酸塩、Wyeth-Ayerst Research)３、10、30μM(=832、

2,770、8,320μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(コルチコステロン 50nM 共存下)したマウス線維芽細胞

L929 (グルココルチコイド受容体を発現と)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クロラムフェニコールトランスフェラ

ーゼ発現誘導)が検討されているが、クロラムフェニコールトランスフェラーゼ発現誘導は認めら

れなかった。【16131】 

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 (８)ヒトへの投与試験（今回評価対象としなかった文献） 

①Paslakis ら(2010)によって、ドイツにて、ベンラファキシン 204±58mg/day (最終日投与量)を 28 日間

投与した大うつ病患者 33 名(男性 24 名、女性 9 名、年齢 51.0±14.8 歳)への影響が検討されている。

その結果として、寛解者 17 名において、投与開始前との比較(ランダム化オープンラベル試験)にお

いて、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体(DHEA-S)濃度、唾液中コルチゾール(8:00 に

測定)/血清中 DHEA-S 濃度比が認められた。なお、非寛解者 16 名においては、血清中 DHEA-S 濃

度、唾液中コルチゾール(8:00 に測定)/血清中 DHEA-S 濃度比には影響は認められなかった。 

なお、この大うつ病患者 33 名と健常者(投与群の年齢及び性別に対応)33 名との比較(ランダム化

オープンラベル試験)において、血清中 DHEA-S 濃度には影響は認められなかった。【16129】 

評価未実施の理由：健常者を対象にした試験ではない報告のため。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、ロラゼパム、ゾルピデムの同時投与を許容している点に

注意を要すると判断された。 

②Scharnholz ら(2010)によって、ドイツにて、ベンラファキシン 202±57mg/day (最終日投与量、最低投

与量 75mg/day から漸増)を４週間(8:30 に単回又は、8:30 と 12:30 とに分割)投与した大うつ病患者

72 名(男性 49 名、女性 23 名、年齢 50.1±15.5 歳)への影響が検討されている。その結果として、健

常者(投与群の年齢及び性別に対応)32 名との比較(ランダム化オープンラベル試験)において、唾液

中コルチゾール濃度(１、２、３、４週間後の 8:00 に測定)、唾液中コルチゾール濃度(１、２、３、

４週間後の 16:00 に測定)の高値が認められた。 

なお、この大うつ病患者 72 名中寛解者 19 名又は非寛解者 17 名においても、投与開始前との比

較(ランダム化オープンラベル試験)において、唾液中コルチゾール濃度(１、２、３、４週間後の 8:00

に測定)、唾液中コルチゾール濃度(１、２、３、４週間後の 16:00 に測定)には影響は認められなか

った。【16128】 

評価未実施の理由：健常者を対象にした試験ではない報告のため。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、ロラゼパム、ゾルピデムの同時投与を許容している点に

注意を要すると判断された。また、統計処理において、年齢及び性別による補正を実施していない

点に注意を要すると判断された。 

③Araya ら(2006)によって、チリにて、ベンラファキシン 37.5mg/day を１週間、その後 75mg/day を６

ヶ月間投与した大うつ病患者 18 名(男性８名、女性 10 名、年齢 18～60 歳)への影響が検討されてい

る。その結果として、後期寛解者７名において、健常者 10 名(男性４名、女性６名)との比較におい
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て、血中副腎刺激ホルモン濃度(8:30 にデスモプレシン８μg 投与後 120 分間曲線下面積)、血中副腎

刺激ホルモン濃度(8:30 にデスモプレシン８μg 投与後極大値)の高値が認められた。なお、尿中遊離

コルチゾール濃度(24 時間当)、唾液中遊離コルチゾール濃度(8:00、15:00、23:00 に測定)、唾液中遊

離コルチゾール濃度(前夜 23:00 にデキサメタゾン１mg 投与後の 8:00 に測定)、ボディマス指数には

影響は認められなかった。 

なお、初期寛解者 11 名においては、健常者 10 名(男性４名、女性６名)との比較において、血中

副腎刺激ホルモン濃度(8:30 にデスモプレシン)８μg 投与後 120 分間曲線下面積)、血中副腎刺激ホ

ルモン濃度(8:30 にデスモプレシン８μg 投与後極大値)、尿中遊離コルチゾール濃度(24 時間当)、唾

液中遊離コルチゾール濃度(8:00、15:00、23:00 に測定)、唾液中遊離コルチゾール濃度(前夜 23:00 に

デキサメタゾン１mg投与後の 8:00に測定)、ボディマス指数には影響は認められなかった。【16133】 

評価未実施の理由：健常者を対象にした試験ではない報告のため。 

④Rahman ら(2021)によって、米国及びカナダ(Incomplete Response in Late-Life Depression: Getting to 

Remission (IRL-Grey) Study) に て 、 2009 年 か ら 2013 年 に か け て 、 ベ ン ラ フ ァ キ シ ン

285.00±39.85mg/day を 12 週間投与した治療抵抗性うつ病(TRD: treatment-resistant depression)女性患

者 35 名(年齢 67.45±6.63 歳)への影響が検討されているが、投与開始前との比較(ランダム化二重盲

検プラセボ対照試験)において、血清中エストロン濃度、血清中エストラジオール濃度、血清中プロ

ラクチン濃度には影響は認められなかった。【16099】 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

⑤Hallam ら(2008)によって、オーストラリアにて、ベンラファキシン IR 75mg を単日二等分割(8:00～

10:00 及び 20:00)投与した健常者 10 名(男性５名、女性５名、年齢 18～60 歳)への影響が検討されて

いるが、プラセボ投与群との比較において、唾液中メラトニン濃度(投与当日 21:00、22:00、23:00、

24:00、投与翌日 01:00、02:00 に測定)、血漿中メラトニン濃度(投与当日 21:00、22:00、23:00、24:00、

投与翌日 01:00、02:00 に測定)、唾液中コルチゾール濃度(投与当日 20:00、21:00、22:00、23:00、24:00、

投与翌日 01:00、02:00 に測定)、体温(投与当日 21:00、22:00、23:00、24:00、投与翌日 0:30、01:00、

01:30、02:00、02:30 に測定)には影響は認められなかった。 

ベンラファキシン XR 75mg を単日二等分割(8:00～10:00 及び 20:00)投与した健常者 10 名(男性５

名、女性５名、年齢 18～60 歳)への影響が検討されているが、プラセボ投与群との比較において、

唾液中メラトニン濃度(投与当日 21:00、22:00、23:00、24:00、投与翌日 01:00、02:00 に測定)、血漿

中メラトニン濃度(投与当日 21:00、22:00、23:00、24:00、投与翌日 01:00、02:00 に測定)、唾液中コ

ルチゾール濃度(投与当日 20:00、21:00、22:00、23:00、24:00、投与翌日 01:00、02:00 に測定)、体温

(投与当日 21:00、22:00、23:00、24:00、投与翌日 0:30、01:00、01:30、02:00、02:30 に測定)には影響

は認められなかった。【16132】 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

⑥Eker ら(2008)によって、トルコにて、ベンラファキシン XR (カプセル剤) 150mg/day を 11 週間(投与

開始後一週間は 75mg/day)投与した大うつ病患者 76 名(男性 14 名、女性 48 名、平均年齢 44.1±11.3

歳)への影響が検討されているが、投与開始前との比較(ランダム化オープンラベル試験)において、

血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、清中総サイロキシン濃度、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。【14461】 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 
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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、抗エストロゲン様作用、アロマターゼ活性化によるエストロゲン産生亢進作用、アンドロゲン様

作用、アンドロゲン産生亢進作用、脳における甲状腺ホルモン代謝への影響、コルチゾールへの影響、

視床下部―下垂体―副腎皮質軸への作用、ミネラルコルチコイド受容体及びグルココルチコイド受容

体への作用、副腎髄質―生殖腺(アドレナリンーライディッヒ細胞)への作用、抗グルココルチコイド

作用、神経系への作用を示すこと、試験管内試験の報告において、エピネフリン作用の抑制作用、エ

ストロゲン合成能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１に示した。 

 

 

表１ 信頼性評価のまとめと今後の対応案 

物質名：ベンラファキシン 

区分 著者 
【引用文献番号】 

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 

神経系への作用、催奇

形性 
①Rodrigues ら
(2020)【16105】 

△ ？ ― 

神経系への作用、視床

下部―下垂体―副腎軸

への作用 

②Melnyk-Lamont
ら(2014)【16123】 △ 〇P 〇 

不明 ③Hong ら(2022)
【16087】 

〇 ？ ― 

薬物代謝に関連する核

内受容体への作用 
④Hodkovicova ら

(2020)【16107】 
△ ？ ― 

微弱な繁殖毒性 ⑤Minguez ら(2015)
【14434】 

△ ？ ― 

 ⑥Schultz ら(2011)
【14452】評価未実

施 
   

 ⑦Painter ら(2009)
【14457】評価未実

施 
   

神経系への作用 ⑧Tang ら(2022)
【16088】 

△ ？ ― 

神経系への作用、催奇

形性 
⑨Tang ら(2021)
【16100】 

△ ？ ― 

 ⑩Ikert ら(2020)
【16108】評価未実

施 
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区分 著者 
【引用文献番号】 

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) 
抗エストロゲン様作用

又はアンドロゲン様作

用 

⑪Parrott と
Metcalfe (2017)
【16118】 

〇 〇P 〇 

コルチゾールへの影響 ⑫Vera-Chang ら

(2019)【16111】 
〇 〇P 〇 

不明 ⑬Tang ら(2019)
【16109】 

△ × ― 

 ⑭Parrott と
Metcalfe (2018)
【16116】評価未実

施 

   

 ⑮Rivetti ら(2019)
【16112】評価未実

施 
   

(2)生
殖影響 

アンドロゲン様作用、

副腎髄質―生殖腺(アド

レナリンーライディッ

ヒ細胞)への作用 

①de Santi ら(2022)
【16091】 

△ 〇P 〇 

アロマターゼ活性化に

よるエストロゲン産生

亢進作用 

②de Santi ら(2021)
【16104】 △ 〇P 〇 

アンドロゲン産生亢進

作用 
③Saleem ら(2020)
【16103】 

△ 〇P 〇 

アンドロゲン産生亢進

作用 
④Eid ら(2019)
【16114】 

△ 〇P 〇 

(3)脳
神経系

への影

響 

視床下部―下垂体―副

腎皮質軸への作用、ミ

ネラルコルチコイド受

容体及びグルココルチ

コイド受容体への作用 

①Yau ら(2001)
【16138】 

△ 〇P 〇 

不明 ②Connor ら(2000)
【14509】 

〇 ？ ― 

不明 ③Zhang ら(2015)
【16121】 

△ ？ ― 

松果体のノルアドレナ

リン受容体への影響 
④Franklin ら(1998)
【16140】 

× ― × 

抗グルココルチコイド

作用 
⑤Labaka ら(2021)
【16095】 

△ 〇P 〇 

不明 ⑥Nowakowsk と
Kus (2005)
【16134】 

△ ？ ― 

神経伝達物質を介した

作用 
⑦Piacentini ら
(2003)【16135】 

× ― × 

不明 ⑧Stout ら(2002)
【16136】 

△ ？ ― 
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区分 著者 
【引用文献番号】 

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―副

腎皮質軸への作用 
⑨Zhang ら(2010)
【16127】 

△ 〇P 〇 

脳における甲状腺ホル

モン代謝への影響 
⑩Pinna (2003)
【14500】 

△ 〇P 〇 

(4)ニ
ジマス

肝細胞

への影

響 

エピネフリン作用の抑

制作用（１時間ばく露

の結果） 

①Ings ら(2012)
【16126】 

△ 〇P 〇 

(5)ヒ
ト胎盤

絨毛が

ん細胞

又はヒ

ト栄養

膜細胞

への影

響 

エストロゲン合成能へ

の影響 
①Hudon ら(2019)
【16110】 

△ 〇P 〇 

(6)マ
ウス生

殖細胞

への影

響 

酸化ストレスによる細

胞毒性 
①Solek ら(2021)
【16090】 

△ ？ ― 

(7)抗グルココルチコイド作用 ①Otczyk ら(2008)
【16131】評価未実

施 
   

(8)ヒトへの投与試験 ①Paslakis ら(2010)
【16129】評価未実

施 
   

②Scharnholz ら

(2010)【16128】評

価未実施 
   

③Araya ら(2006)
【16133】評価未実

施 
   

④Rahman ら(2021)
【16099】評価未実

施 
   

⑤Hallam ら(2008)
【16132】評価未実

施 
   

⑥Eker ら(2008)
【14461】評価未実

施 
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区分 著者 
【引用文献番号】 

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) 
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、抗エストロゲン様作用、アロマターゼ活性化によるエストロゲン産

生亢進作用、アンドロゲン様作用、アンドロゲン産生亢進作用、脳における甲状腺ホルモン代謝

への影響、コルチゾールへの影響、視床下部―下垂体―副腎皮質軸への作用、ミネラルコルチコ

イド受容体及びグルココルチコイド受容体への作用、副腎髄質―生殖腺(アドレナリンーライデ

ィッヒ細胞)への作用、抗グルココルチコイド作用、神経系への作用を示すこと、試験管内試験の

報告において、エピネフリン作用の抑制作用、エストロゲン合成能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)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．フタル酸ジエチル 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

フタル酸ジエチル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、代謝

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、抗アンドロゲン作用、ヒト副腎皮

質上皮がん細胞への影響、セルトリ細胞への影響、イヌ精巣組織への影響、ヒト甲状腺上皮細胞への影

響、疫学的調査に関する報告がある。 

フタル酸ジエチルに関連する報告については、特に生態影響試験においては、水溶解度の低さに起因

する設定濃度と実際の曝露濃度との乖離に注意を要すると判断された。 

 

(１)生態影響 

①Lee ら(2019)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich) 10、100、1,000μg/L(設定濃度)に受精後６

時間(hpf)から 168hpfまでばく露(4hpfにプロナーゼによるコリオン除去処理済)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、10μg/L 以上のばく露区で cyp19a1a 

mRNA 相対発現量、cyp19a1b mRNA 相対発現量の高値、10μg/L 以上のばく露区で esr2b (エストロ

ゲン受容体 2b) mRNA 相対発現量の低値(1,000μg/L 区では高値)、10μg/L のばく露区で fshr (卵胞刺

激ホルモン受容体) mRNA 相対発現量の高値が認められた。100μg/L のばく露区で vtg1 (ビテロゲニ

ン 1) mRNA 相対発現量、esr1 (エストロゲン受容体 1) mRNA 相対発現量の高値が認められた。な

お、lhb (黄体形成ホルモン b サブユニット) mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。【14788】

(評価結果の略号：△〇P)→(5)②、(9)② 

想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用によるス

テロイド代謝亢進作用 

②Bissegger ら(2018)によって、フタル酸ジエチル(Sigma) 22、220、2,200μg/L(=0.1、１、10μM) (設定濃

度)に Nieuwkoop and Faber (NF) Stage 11 から NF Stage 46 まで 72 時間ばく露したネッタイツメガエ

ル(Silurana tropicalis)への影響(遺伝子発現については全身中 mRNA 相対発現量)が検討されている。

その結果として、22μg/L 以上のばく露区で尾部奇形率、眼奇形率の高値、22μg/L のばく露区で腸奇

形率の高値が認められた。なお、死亡率、浮腫発生率、心臓奇形発生率には影響は認められなかっ

た。また、生殖関連遺伝子群として、220μg/L のばく露区で srd5βの高値、2,200μg/L のばく露区で

srd5α1、srd5α2 の高値が認められた。なお、srd5α3、ar、era、cyp19、star には影響は認められなか

った。また、酸化ストレス応答関連遺伝子群として、22μg/L のばく露区で hsp70 の低値が認められ

た。なお、gst、gpx には影響は認められなかった。なお、DNA 転写調節核内受容体蛋白質関連遺伝

子群として、pparγには影響は認められなかった。【14793】(△？) 

想定される作用メカニズム：胚発生毒性 

③Seyoum と Pradhan (2019)によって、フタル酸ジエチル(Sigma、99%)１、10μM(=278、2,780μg/L)(設

定濃度)に休眠卵(ephippia)に 24 時間未満齢から 24 時間ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)へ

の影響(全身中 mRNA 相対発現量)が検討されている。その結果として、生殖関連遺伝子群として、

１μM(=222μg/L)以上のばく露区で vtg2、vasa の低値が認められた。なお、vtg1 には影響は認められ

なかった。また、脂質代謝関連遺伝子群として、１μM(=222μg/L)以上のばく露区で NPC1b、magro

の低値、10μM(=2,220μg/L)のばく露区で hr96、cer、man、SM3、rxr の低値が認められた。なお、ndnt、

cpt1、fabd、acdal、hsd17b12 には影響は認められなかった。また、ストレス応答関連遺伝子群とし
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て、１μM(=222μg/L)以上のばく露区で hsp70、mt-a、dap1 の低値、10μM(=2,220μg/L)のばく露区で

mt-b、mt-c、gst の低値が認められた。なお、hsp90、cat には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ジエチル(Sigma、99%)１、10μM(=278、2,780μg/L)(設定濃度)に休眠卵に 24 時間未

満齢から最長 30 日以上ばく露したオオミジンコ(D. magna)への影響が検討されている。その結果と

して、１μM(=222μg/L)以上のばく露区で脂質蓄積(４日後、Oil Red O Stain 染色画像解析)、１

μM(=222μg/L)のばく露区で体長(14 日後)の低値、10μM(=2,220μg/L)のばく露区で生存日数の低値が

認められた。なお、尾長(７、14 日後)、総産仔数(30 日後)には影響は認められなかった。 

なお、フタル酸ジエチル(Sigma、99%)１、10μM(=278、2,780μg/L)(設定濃度)に休眠卵に 24 時間未

満齢から 48 時間ばく露したオオミジンコ(D. magna)への影響が検討されているが、死亡率には影響

は認められなかった。 

また、フタル酸ジエチル(Sigma、99%)１、10μM(=278、2,780μg/L)(設定濃度)に休眠卵に 24 時間未

満齢から 96 時間ばく露したオオミジンコ(D. magna)への影響が検討されているが、孵化率には影響

は認められなかった。【14791】(△×) 

想定される作用メカニズム：脂質代謝阻害 

④Tseng ら(2021)によって、フタル酸ジエチル(Sigma) 1,790、3,580μg/L(=8.06、16.12μM、設定濃度)に

５日間ばく露した成熟雌ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されている。その結果とし

て、1,790μg/L 以上のばく露区で卵巣中エストラジオール濃度、肝臓中 vtg mRNA 相対発現量、肝臓

中 esr1 mRNA 相対発現量、肝臓中 esr2b mRNA 相対発現量の低値、1,790μg/L のばく露区で F1 舌骨

角アングル(72dpf)の低値(3,580μg/L 区では高値)が認められた。なお、肝臓中 esr2a mRNA 相対発現

量には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ジエチル(Sigma) 1,790、3,580μg/L(=8.06μM、設定濃度)に５日間ばく露した成熟雌

ゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響(産卵率以外、上記 F1 について最長 72dpf まで試験)が検討され

ている。その結果として、遊泳行動試験(14dpf)における総移動距離、遊泳行動試験(14dpf)における

行動持続時間、遊泳行動試験(14dpf)における平均遊泳速度の低値が認められた。なお、産卵率、孵

化率(72dpf)、遊泳行動試験(14dpf)における最大遊泳速度には影響は認められなかった。【16144】(△

○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、卵巣でのエストロゲン合成能

の低下 

⑤Sohn ら(2016)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich) 80、400、2,000、10,000μg/L(設定濃度)に

４ヶ月齢以上から 14 日間ばく露した成熟雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されてい

る。その結果として、2,000μg/L 以上のばく露区で精巣中 cyp19a mRNA 相対発現量の高値、10,000μg/L

のばく露区で血漿中 17β-エストラジオール濃度、血漿中テストステロン濃度、肝臓中 vtg mRNA 相

対発現量、精巣中 star mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、血漿中 17β-エストラジオール

/テストステロン濃度比、精巣中 cyp11a mRNA 相対発現量、精巣中 3βhsd mRNA 相対発現量、精巣

中 17βhsd mRNA 相対発現量、精巣中 cyp17 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。【15955】

(△○P)→(9)① 

想定される作用メカニズム：精巣でのステロイドホルモン産生影響 

⑥Zhou と Fingerman (2017)によって、フタル酸ジエチル(Sigma) 5,600、11,200、22,400μg/L(設定濃度)

に１令から４令に至るまで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、22,400μg/L のばく露区で１令から４令に至るまでの所要日数の高値が認められた。
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【16157】(△×) 

想定される作用メカニズム：脱皮の遅延 

 

※参考 生態影響（今回評価対象としなかった文献） 

⑦Tran ら(2021)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich、99.5%) 0.5、５、50、500、1,000、10,000μg/L(設

定濃度)に受精後２～４時間(hpf)から 120hpf までばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響

が検討されているが、生存率、奇形率、体長、眼サイズ、神経行動学的遊泳運動試験における各種

パラメータには影響は認められなかった。【16145】 

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)生殖影響 

①Mondal ら(2019)によって、フタル酸ジエチル(Sisco Research laboratories)１、10mg/kg/day を９週齢か

ら３ヶ月間経口投与した成熟雄 Swiss マウスへの影響が検討されている。その結果として、１

mg/kg/day 以上のばく露群で精巣上体中精子濃度、生存精子率、運動精子率、精巣中カタラーゼ比活

性の低値、精巣中活性酸素種濃度、精巣上体中活性酸素種濃度、精巣中グルタチオンペルオキシダ

ーゼ比活性(総活性、Se 依存性、Se 非依存性のそれぞれについて)、精巣中グルタチオン S-トランス

フェラーゼ比活性、精巣中 NOX4 (NADPH オキシダーゼサブユニットの一つ)蛋白質相対発現量、

精巣中 gp91phox (NADPH オキシダーゼサブユニットの一つ)蛋白質相対発現量、精子中活性酸素種

発現量、形態異常精子率(hookless、banana-like、amorphous、two-headed/two-tailed のそれぞれについ

て)の高値、精巣組織における精細管の異常所見(液胞化、基底膜薄化)、アポトーシス精子の出現が

認められた。【16148】(△？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、血清中テストステロン濃度について、有意な変化なし言

及している（ただし、測定値を示していない）点に注意を要すると判断された。 

②Kumar ら(2014)によって、フタル酸ジエチル(Himedia、99%) 50、100mg/kg/day を 45 週齢以上から

40 日間経口投与した成熟雌 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、50mg/kg/day

以上のばく露群で子宮上肥厚、血清中 17β-エストラジオール濃度、StAR (ステロイド産生急性調節

蛋白質)mRNA 相対発現量、3β-HSD (3β-ヒドロキシステイドデヒドロゲナーゼ) mRNA 相対発現量、

Aromatase (アロマターゼ) mRNA 相対発現量、3β-HSD 蛋白質相対発現量、Aromatase 蛋白質相対発

現量の高値が認められた。なお、子宮湿重量には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ジエチル(Himedia、99%) 50、100mg/kg/day を 18 日齢から 3 日間皮下投与した成

熟雌 Wistar ラットへの影響(最終投与 24 時間後に試験)が検討されている。その結果として、

50mg/kg/day 以上のばく露群で子宮上肥厚、PR(プロゲステロン受容体)蛋白質相対発現量の高値が

認められた。【16153】(〇〇P)→(5)①、(8)① 

想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

③Ara ら(2021)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich、99.5%) 3,000mg/kg/day を４週齢から 54 日

間経口投与した雄 Swiss Webster マウスへの影響(投与後６日間の回復期間後)が検討されている。そ

の結果として、精巣絶対重量、精巣幅、生殖腺体指数、精細管径、精細管面積、精細管上皮面積、

血清中テストステロン濃度、精子濃度、正常形態精子率、精巣組織重量当抗酸化活性の低値、体重、

精巣長、精細管内腔径、精細管内腔面積、血清中黄体形成ホルモン濃度、形態異常精子率、精巣に
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おける病理組織学的病変発生率の高値が認められた。【16143】(△？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

④Fujii ら(2005)によって、フタル酸ジエチル(和光純薬、99.8%) 600、3,000、15,000ppm (雄 40、197、

1,016mg/kg/day、雌 51、255、1,297mg/kg/day に相当する餌中設定濃度)を５週齢から交配(９～11 週

齢)、出産を経て哺育開始３週間後まで（雄は約 15 週齢、雌は約 17 週齢まで)混餌投与した SD ラ

ット F0 への影響が検討されている。その結果として、F0 雄において、3,000ppm 以上のばく露群で

血清中テストステロン濃度の低値、3,000ppm のばく露群で形態異常精子率、尾部欠損精子率の高値、

15,000ppm のばく露群で副腎絶対重量(相対重量は有意差に至らず)、精巣上体絶対重量(相対重量は

有意差に至らず)の低値、肝臓相対重量(絶対重量は有意差に至らず)、肝臓ミクロソーム中 P450 比

活性(CYP3A2、CYP4A1)の高値が認められた。なお、体重、脳絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相

対重量、脾臓絶対及び相対重量、下垂体絶対及び相対重量、甲状腺絶対及び相対重量、精巣絶対及

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、血清中プロゲステロン濃度、精巣

中精子数(総量及び重量当)、精巣上体中精子数(総量及び重量当)、運動精子率、精子運動パラメータ

(progressive motility、Mean path velocity、Straight line average velocity、Mean curvilinear velocity、Mean 

lateral head displacement、Mean beat cross frequency、Mean straightness、Mean linearity)には影響は認め

られなかった。 

また、F0 雌において、15,000ppm のばく露群で肝臓絶対及び相対重量の高値が認められた。なお、

体重、脳絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量、下垂体絶対及び相対

重量、甲状腺絶対及び相対重量、副腎絶対及び相対重量、卵巣絶対及び相対重量、子宮絶対及び相

対重量、正常発情期個体率、発情周期日数には影響は認められなかった。 

また、F0 生殖において、15,000ppm のばく露群で雄新生仔雄体重(21 日)、雄新生仔雄体重(４、７、

14、21 日)の低値、雄新生仔耳介展開日、雄新生仔切歯萌出日、雌新生仔膣開口日の高値が認められ

た。なお、交配までの所要日数、雄妊孕率、雌妊娠率、Gestation Index (出産雌数/妊娠雌数)、Delivery 

Index (新生仔数/着床数)、妊娠期間、同腹着床数、同腹新生仔数、新生仔性比、新生仔生存率(０、

４、21 日齢)、雄新生仔包皮分離日、雌新生仔耳介展開日、雌新生仔切歯萌出日、雌雄新生仔肛門生

殖突起間距離(０、４日齢)、雌雄新生仔眼瞼開裂日には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ジエチル(和光純薬、99.8%) 600、3,000、15,000ppm (雄 46、222、1,150mg/kg/day、

雌 56、267、1,375mg/kg/day に相当する餌中設定濃度)を離乳後から交配(９～11 週齢)、出産を経て

哺育開始３週間後まで（雄は約 15 週齢、雌は約 17 週齢まで)混餌投与した雌雄 SD ラット F1 への

影響が検討されている。その結果として、F1 雄において、3,000ppm 以上のばく露群で形態異常精子

率、尾部欠損精子率の高値、3,000ppm のばく露群で甲状腺絶対及び相対重量の高値、15,000ppm の

ばく露群で副腎相対重量(絶対重量は有意差に至らず)の低値、肝臓絶対及び相対重量の高値が認め

られた。なお、体重、脳絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量、下垂

体絶対及び相対重量、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、精巣中精子数(総量及び重量当)、精巣上体中精子数(総量及び重量当)、

運動精子率、精子運動パラメータ(progressive motility、Mean path velocity、Straight line average velocity、

Mean curvilinear velocity、Mean lateral head displacement、Mean beat cross frequency、Mean straightness、

Mean linearity)には影響は認められなかった。 

また、F1 雌において、15,000ppm のばく露群で肝臓絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量の

高値が認められた。なお、体重、脳絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量、下垂体絶対及び相
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対重量、甲状腺絶対及び相対重量、副腎絶対及び相対重量、卵巣絶対及び相対重量、子宮絶対及び

相対重量、正常発情期個体率、発情周期日数には影響は認められなかった。 

また、F1 生殖において、15,000ppm のばく露群で雄新生仔雄体重(21 日齢)、雌新生仔雄体重(４、

７、14、21 日齢)、妊娠期間の低値が認められた。なお、交配までの所要日数、雄妊孕率、雌妊娠

率、Gestation Index (出産雌数/妊娠雌数)、Delivery Index (新生仔数/着床数)、同腹着床数、同腹新生

仔数、新生仔性比、新生仔生存率(０、４、21 日齢)、雌雄新生仔肛門生殖突起間距離(0、４日齢)、

雌雄新生仔耳介展開日、雌雄新生仔切歯萌出日、雌雄新生仔眼瞼開裂日には影響は認められなかっ

た。【16156】(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、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

⑤Lamb ら(1987)によって、フタル酸ジエチル(Chemical Tech Industry、99%) 2,500、12,500、25,000ppm

を６週齢以上から７日間＋交配開始から 98 日間(妊娠中雌については隔離し妊娠期間 21 日間及び

哺育期間 21 日間投与継続)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、12,500ppm のばく露群で同腹生存仔数の高値が認められた。なお、妊娠率、同腹仔数、新生仔

生存率、新生仔体重には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ジエチル(Chemical Tech Industry、99%) 25,000ppm を離乳後約 74 日齢まで混餌投

与した CD-1 マウス F1 への影響が検討されている。その結果として、F1 雄において、精巣上体尾中

精子濃度の低値、前立腺絶対重量の高値が認められた。なお、体重、肝臓絶対重量、脳絶対重量、

下垂体絶対重量、左精巣＋精巣上体絶対重量、右精巣絶対重量、右精巣上体絶対重量、精嚢絶対重

量、運動精子率、形態異常精子率には影響は認められなかった。 

また、F1 雌において、体重、下垂体絶対重量の低値、肝臓絶対重量の高値が認められた。なお、

脳絶対重量、卵巣＋卵管絶対重量、子宮絶対重量には影響は認められなかった。また、F1 生殖にお

いて、同腹生存仔数の低値が認められた。なお、妊娠率、新生仔生存率、新生仔体重には影響は認

められなかった。【16083】(△？) 

想定される作用メカニズム：精巣毒性 

⑥Spade ら(2018)によって、フタル酸ジエチル(US National Toxicology Program から譲渡、100%) 

900mg/kg/day を妊娠 17 日目から妊娠 21 日目まで経口投与した SD ラットへの影響(最終投与１時間

後に開腹し雄胎仔について試験)が検討されているが、母動物体重、母動物増加体重、同腹胎仔数、

精巣組織によるテストステロン産生能、多核生殖細胞数(精巣画像面積当)、多核生殖細胞数(精細管

画像面積当)、多核生殖細胞数(精細管当)、多核生殖細胞を有する精細管率、精巣中精細管占有率(画

像面積比)には影響は認められなかった。【15927】(〇〇N) 

想定される作用メカニズム：精巣におけるテストステロン産生抑制作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、フタル酸ジブチルにおいては影響が認められている点に

注意を要すると判断された。 

⑦Kuhl ら(2007)によって、フタル酸ジエチル 500mg/kg を妊娠 18 日目に単回経口投与した SD ラット

への影響(妊娠 19 日目に相当する投与 24 時間後に開腹し雄胎仔の両精巣について試験)が検討され

ているが、精巣中テストステロン濃度、精巣中 StAR mRNA 相対発現量、精巣中 SR-B1 (scavenger 

receptor B-1) mRNA 相対発現量、精巣中 Cyp11a1 mRNA 相対発現量、精巣中 Cyp17 mRNA 相対発現

量、精巣中 SF-1 (steroidogenic factor-1)蛋白質相対発現量、精巣中 GATA4 (GATA Binding Protein 4)蛋

白質相対発現量、精巣中 cebpb (CCAAT/enhancer binding protein β)蛋白質相対発現量には影響は認め

られなかった。【16037】(△〇N) 
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想定される作用メカニズム：テストステロン合成系への影響 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、フタル酸ジブチルにおいては影響が認められている点に

注意を要すると判断された。 

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に注意を要すると判断

された。 

⑧Liu ら(2005)によって、フタル酸ジエチル(Aldrich) 500mg/kg/day を妊娠 12 日目から妊娠 19 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が、雄胎児の肛門生殖突起間距離、Hsd17b7 

(Hydroxysteroid 17-beta dehydrogenase 7)、Lhcgr (Luteinizing hormone/choriogonadotropin receptor)、Ldlr 

(low-density lipoprotein receptor)、re1 (Epididymal secretory protein 1)、Svs5 (Seminal vesicle secretion 5)、

Insig-1 (Insulin-induced geine 1 = CL-6)、Grb14 (Growth factor receptor-bound protein 14)、Prkcbp1 (Protein 

kinase C-binding protein = Fez-1)、Tes (Testis derived transcript = testin)、Ddc (Dopa decarboxylase)、Nr4a1 

(Nuclear receptor 4A1)、Dax-1 (Nuclear receptor 0B1)、Egr1 (Early growth response 1)、Tcf1 (Transcription 

factor 1)、Nfil3 (Nuclear factor interleukin 3)、Cebpb (CCAAT/enhancer-binding protein, beta)等の精巣中

mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。【13077】(△〇N) 

想定される作用メカニズム：テストステロン合成系への影響 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、フタル酸ジブチルにおいては影響が認められている点に

注意を要すると判断された。 

⑨Hong ら(2005)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich、99%) 600mg/kg/day を 14 日齢から３日間

経口投与した雌 SD ラットへの影響(最終投与 1 日後の 17 日齢)が検討されているが、子宮中 CaBP-

9k (calbindin-D9k) mRNA 相対発現量、子宮中 CaBP-9k 蛋白質相対発現量には影響は認められなかっ

た。【16060】(〇〇N)→(5)④ 

想定される作用メカニズム：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、フタル酸ジブチルにおいては影響が認められている点に

注意を要すると判断された。 

 

※参考 (３)発達影響（今回評価対象としなかった文献） 

①Manservisi ら(2015)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich、99%)0.1735mg/kg/day を１日齢から

最長 181 日齢まで(哺育期間に相当する 1～28 日齢は母動物に投与)経口投与した SD ラットへの影

響(97 日齢で非ばく露雄との交配し妊娠、出産を経て哺育 28 日目に乳腺発達度を試験)が検討され

ている。その結果として、同腹産仔数(出産後７、14 日目)の低値、同腹死亡産仔数(出産後７、14 日

目)、産仔死亡率(出産後７、14 日目)、新生仔体重(出産後７、14 日目)の高値が認められた。なお、

母動物左乳腺発達スコア(哺育 28 日目)、母動物右乳腺発達スコア(哺育 28 日目)には影響は認めら

れなかった。【16150】 

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での影響であ

るため。 

 

(４)代謝影響 

①Mondal と Mukherjee (2020)によって、フタル酸ジエチル(Sisco Research laboratories)１、10mg/kg/day

を８週齢以上から３ヶ月間経口投与した雄 Swiss マウスへの影響が検討されている。その結果とし

て、１mg/kg/day 以上のばく露群で脂肪細胞中 NOX4 (NADPH オキシダーゼサブユニットの一つ)蛋
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白質相対発現量の低値、血中グルコース濃度、血中グルコース増加率、インスリン投与後(０～60 分

間 )血中グルコース濃度、インスリン抵抗指数 (HOMA-IR: homeostasis model assessment insulin 

resistance)、肝細胞中活性酸素種発現量、脂肪細胞中活性酸素種発現量、肝細胞中 gp91phox (NADPH

オキシダーゼサブユニットの一つ)蛋白質相対発現量、脂肪細胞中 gp91phox 蛋白質相対発現量の高

値、10mg/kg/day のばく露群で血中インスリン濃度の高値が認められた。なお、肝細胞中 NOX4 蛋

白質相対発現量には影響は認められなかった。【16147】(×―) 

想定される作用メカニズム：インスリンシグナルの阻害 

 

(５)エストロゲン作用 

①Kumar ら(2014)によって、フタル酸ジエチル(Himedia、99%)１、10、50μM(=222、2,220、11,100μg/L)

の濃度に 20 時間ばく露したチャイニーズハムスター卵巣細胞 CHO (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(=2,220μg/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、フタル酸ジエチル(Himedia、99%)１、10、50、100μM(=222、2,220、11,100、22,200μg/L)の

濃度に 20 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 (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(=2,220μg/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。【16153 再】(〇〇P) 

②Lee ら(2012)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich) 0.72、3.6、18、90、450μM(=160、800、4,000、

20,000、100,000μg/L)の濃度に 72 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MVLN (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、90μM(=20,000μg/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。【14788 再】(△〇P) 

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。 

③Harris ら(1997)によって、フタル酸ジエチル(BP Chemical、＞99.7%) 0.5～1,000μM(=111～222,000μg/L)

の濃度に５～７日間ばく露した酵母(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-ガラクトシダーゼ活性発

現誘導)が検討されている。その結果として、EC50 値約 400μM(=89,000μg/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、フタル酸ジエチル(Greyhound Chemservice、97-99%) 0.1、１、10μM(=22.2、222、2,220μg/L)

の濃度に 11 日間ばく露したヒト乳がん細胞 ZR-75 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。 

また、フタル酸ジエチル(Greyhound Chemservice、97-99%) 10μM(=2,220μg/L)の濃度に 12 日間ばく

露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が、細胞増殖誘導は認められ

なかった。【332】(△〇P) 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、統計学的な検定が一部示されていない点に注意を要する

と判断された。 

④Hong ら(2005)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich、99%)１、10、100μM(=222、2,220、
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22,200μg/L)の濃度に６日間ばく露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

るが、細胞増殖誘導は認められなかった。【16060 再】(〇〇N) 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、フタル酸ジブチルにおいては影響が認められている点に

注意を要すると判断された。 

 

(６)エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用 

①Fiocchetti ら(2021)によって、フタル酸ジエチル(Merck) 0.001、0.1、10μM(=0.222、22.2、2,220μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF7 への影響が検討されている。その結果として、

10μM(=2,220μg/L)の濃度区でエストロゲン受容体 α蛋白質相対発現量の低値、Ser118 りん酸化エス

トロゲン受容体 α蛋白質相対発現量、AKT (protein kinase B)りん酸化率、pS2 蛋白質相対発現量の高

値が認められ、AKT 及び ERK1/2 りん酸化率はエンドキシフェン(endoxifen) 1μM 添加 1 時間の前処

理で消失した。なお、ERK1/2 (extracellular signal-regulated protein kinase 1/2)りん酸化率には影響は認

められなかった。 

また、フタル酸ジエチル(Merck) 0.001、0.1、10μM(=0.222、22.2、2,220μg/L)の濃度に 24 時間ばく

露(17β-エストラジオール 10nM 共存下)したヒト乳がん細胞 MCF7 への影響が検討されている。そ

の結果として、0.001μM(=0.222μg/L)以上の濃度区でエストロゲン受容体 α蛋白質相対発現量の低値

が認められた。なお、Ser118 りん酸化エストロゲン受容体 α蛋白質相対発現量には影響は認められ

なかった。【16141】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用 

 

※参考 エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用（今回評価対象としなかった文献） 

②Lee ら(2012)によって、フタル酸ジエチル(Sigma) 0.0001～10μM(=0.0222～2,220μg/L)の濃度に 20～

24 時間ばく露したヒト子宮頸がん細胞 HeLa-9903 (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)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現誘導は認められなかった。 

また、フタル酸ジエチル(Sigma) 0.01～10,000μM(=0.0222～2,220μg/L)の濃度で遺伝子組み換えヒ

トエストロゲン受容体 α(17β-エストラジオール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 17β-エストラジオール 0.5nM 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。【16154】 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

 

(７)アンドロゲン作用 

①Christen ら(2010)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich) 19、156、625μM(=4,200、34,600、

139,000μg/L)の濃度に 24 時間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。

【7885】(△〇N)→(8)③ 

 

(８)抗アンドロゲン作用 

①Kumar ら(2014)らによって、フタル酸ジエチル(Himedia、99%)１、10、100μM(=222、2,220、
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22,200μg/L)の濃度に 20 時間ばく露(テストステロン 10nM 共存下)したチャイニーズハムスター卵

巣細胞 CHO 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、１μM(=222μg/L)以上の

濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。【16153 再】(△〇P) 

②Kumar ら(2015)らによって、フタル酸ジエチル(Himedia、99%) 25、50、100μM(=5,550、11,100、

22,200μg/L)の濃度にばく露(テストステロン 10nM 共存下)したチャイニーズハムスター卵巣細胞

CHO 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、25μM(=5,550μg/L)以上の濃度

でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。【16151】(△〇P)→(10)① 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、ばく露時間の記載が不明瞭である点に注意を要すると判

断された。 

③Christen ら(2010)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich) 0.5～1,000μM(=111～222,000μg/L)の濃度

に 24 時間ばく露(ジヒドロテストステロン 0.5nM 共存下)したヒト乳がん細胞 MDA-kb2 (ヒトアンド

ロゲン受容体を発現)によるレポータージーンアッセイ(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、IC50 値

515μM(=114,000μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。【7885 再】(△〇P)  

 

(９)ヒト副腎皮質上皮がん細胞への影響 

①Sohn ら(2016)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich)４、40、400μM、(=889、8,890、88,900μg/L)

の濃度に 48 時間ばく露したヒト副腎皮質上皮がん細胞 H295R への影響が検討されている。その結

果として、４μM(=889μg/L)以上の濃度区でテストステロン濃度、star mRNA 相対発現量、3βhsd2 

mRNA 相対発現量の低値、17β-エストラジオール/テストステロン濃度比の高値、40μM(=8,890μg/L)

以上の濃度区で cyp19a mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、17β-エストラジオール濃度に

は影響は認められなかった。【再 15955】(△○P) 

想定される作用メカニズム：テストステロン産生の低下 

②Lee ら(2019)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich) 18、90、450μM(=4,000、20,000、100,000μg/L)

の濃度に 48 時間ばく露したヒト副腎皮質上皮がん細胞 H295R への影響が検討されている。その結

果として、18μM(=4,000μg/L)以上の濃度区でテストステロン濃度の低値、90μM(=20,000μg/L)以上の

濃度区で 17β-エストラジオール濃度、17β-エストラジオール/テストステロン濃度比の高値が認めら

れた。【14788 再】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン作用 

 

(10)セルトリ細胞への影響 

①Kumar ら(2015)によって、フタル酸ジエチル(Himedia、99%) 50μM(=11,100μg/L)の濃度にばく露した

セルトリ細胞(３週齢雄 Swiss ラット由来精巣から作成した一次培養細胞への影響(セルトリ細胞機

能因子)が検討されている。その結果として、Vimentin (ビメンチン) mRNA 相対発現量、Testin mRNA

相対発現量、AR (アンドロゲン受容体)蛋白質相対発現量、Connexin-43 蛋白質相対発現量、Occluldin

蛋白質相対発現量、E-cadherin 蛋白質相対発現量の低値、ABP (アンドロゲン結合蛋白質) mRNA 相

対発現量、Aromatase 蛋白質相対発現量の高値が認められた。なお、Transferrin (トランスフェリン) 

mRNA 相対発現量、Occluldin (オクルディン) mRNA 相対発現量、3β-HSD (ヒドロキシステロイドデ
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ヒドロゲナーゼ)蛋白質相対発現量には影響は認められなかった。【16151 再】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、ばく露時間の記載が不明瞭である点に注意を要すると判

断された。 

 

※参考 (11)イヌ精巣組織への影響（今回評価対象としなかった文献） 

①Tekin ら (2020)によって、フタル酸ジエチル (Dr. Ehrenstorfer、99%) 0.001～2.5nM(=0.000001～

0.0025μM=0.000222～0.555μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したイヌ精巣柔組織細胞への影響が検討さ

れている。その結果として、細胞生存率の低値が認められた。【16146】 

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。 

 

※参考 (12)ヒト甲状腺上皮細胞への影響（今回評価対象としなかった文献） 

①Hansen ら(2016)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich) 0.001、0.01、0.1、１、10、100μM(=0.222、

2.22、22.2、222、2,220、22,200μg/L)の濃度に 72 時間ばく露(甲状腺刺激ホルモン 1U/L 共存下)した

ヒト甲状腺上皮細胞(一時培養細胞)への影響が検討されているが、サイログロブリン分泌量、cAMP

分泌量には影響は認められなかった。【15957】 

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、ばく露時間の記載が不明瞭である点に注意を要すると判

断された。 

 

(13)疫学的調査 

①Morgenstern ら(2017)によって、米国 New York 市にて、フタル酸ジエチルについて、Columbia Center 

for Children’s Environmental (CCCEH) Cohort 調査にて 1998 年から 2006 年にかけて内 Manhattan 北部

及び South Bronx に一年以上在住の妊娠女性 727 名(平均出産年齢 25.3±5.1 歳、平均妊娠期間 39.3±1.5

週間)及びその出産児(男児 47.6%、女児 52.4%)を対象に、フタル酸エステル類ばく露と血清中甲状

腺関連ホルモン濃度との関連性についてについて検討されている。その結果として、線形回帰分析

において、出産児 229 名(37.2±2.4 週齢)の尿中フタル酸モノエチル幾何平均濃度 138.6 (95%信頼区

間 116.8, 164.6ng/mL)と女児 119 名の血清中遊離サイロキシン濃度とに負の相関性が認められた。な

お、女児 120 名の血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、男児 109 名の血清中遊離サイロキシン又は甲状

腺刺激ホルモン濃度とには相関性は認められなかった。 

なお、線形回帰分析において、母親 181 名(妊娠 33.8±3.2 週)の尿中フタル酸モノエチル幾何平均

濃度 161.8 (95%信頼区間 135.6, 193.0ng/mL)と女児 98～99 名の血清中遊離サイロキシン又は中甲状

腺刺激ホルモン濃度、男児 82 名の血清中遊離サイロキシン又は中甲状腺刺激ホルモン濃度とには

相関性は認められなかった。【16149】(〇〇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 

②Pant ら(2014)によって、インド New Delhi 市にて、フタル酸ジエチルについて、Andrology Laboratory 

of the Reproductive Biology Department, All India Institute of Medical Sciences (AIMS)にて不妊検査を受

診した男性 60 名(平均年齢 31.81±5.27 歳)を対象に、農鉛、カドミウム、フタル酸エステル類ばく露

と血清中ホルモン濃度及び精子質との関連性についてについて検討されているが、一変量逐次
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(univariate and stepwise)重回帰分析において、精液中フタル酸ジエチル平均濃度(0.90±0.57μg/mL)と

血清中テストステロン濃度、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、運動

精子率、精子濃度、正常形状精子率、精子尾部長、精子尾部中 DNA 濃度、精子尾部移動性とに相

関性は認められなかった。【15981】(〇〇N) 

想定される作用メカニズム：影響は認められなかった。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、フタル酸ジブチルにおいては影響が認められている点に

注意を要すると判断された。また、精液中フタル酸エステル類の測定結果にコンタミネーションの

影響の懸念がある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、エストロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部

―下垂体―生殖腺軸への作用によるステロイド代謝亢進作用、卵巣でのエストロゲン合成能の低下、

精巣でのステロイドホルモン産生影響を示すこと、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、テストステロン産生の低下を示すこと、疫学的調査の報

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２に示した。 

 

 

表２ 信頼性評価のまとめと今後の対応案 

物質名：フタル酸ジエチル 

区分 著者 
【引用文献番号】 

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 
エストロゲン様作用、視

床下部―下垂体―生殖腺

軸への作用によるステロ

イド代謝亢進作用 

①Lee ら(2019)
【14788】→(5)
②、(9)② 

△ 〇P 〇 

胚発生毒性 ②Bissegger ら
(2018)【14793】 

△ ？ ― 

脂質代謝阻害 ③Seyoum と
Pradhan (2019)
【14791】 

△ × × 

視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用、卵巣での

エストロゲン合成能の低

下 

④Tseng ら(2021)
【16144】 

△ 〇P 〇 
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区分 著者 
【引用文献番号】 

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) 
精巣でのステロイドホル

モン産生影響 
⑤Sohn ら(2016)
【15955】→(9)① 

△ 〇P 〇 

脱皮の遅延 ⑥Zhou と
Fingerman (2017)
【16157】 

△ × × 

 ⑦Tran ら(2021)
【16145】評価未

実施 
   

(2)生殖

影響 
精巣毒性 ①Mondal ら(2019)

【16148】 
△ ？ ― 

エストロゲン様作用、視

床下部―下垂体―生殖腺

軸への作用 

②Kumar ら(2014)
【16153】→(5)
①、(8)① 

〇 〇P 〇 

精巣毒性 ③Ara ら(2021)
【16143】 

△ ？ ― 

抗アンドロゲン様作用、

視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 

④Fujii ら(2005)
【16156】 〇 〇P 〇 

精巣毒性 ⑤Lamb ら(1987)
【16083】 

〇 ？ ― 

精巣におけるテストステ

ロン産生抑制作用 
⑥Spade ら(2018)
【15927】 

〇 〇N × 

テストステロン合成系へ

の作用 
⑦Kuhl ら(2007)
【16037】 

△ 〇N × 

テストステロン合成系へ

の作用 
⑧Liu ら(2005)
【13077】 

△ 〇N × 

エストロゲン様作用 ⑨Hong ら(2005)
【16060】→(5)④ 

〇 〇N × 

(3)発達

影響 
 ①Manservisi ら

(2015)【16150】
評価未実施 

   

(4)代謝

影響 
インスリンシグナルの阻

害 
①Mondal と
Mukherjee (2020)
【16147】 

× ― × 

(5)エストロゲン作用 ①Kumar ら(2014)
【16153 再】 

〇 〇P 〇 

②Lee ら(2019)
【14788 再】 

△ 〇P 〇 

③Harris ら(1997)
【332】 △ 〇P 〇 

④Hong ら(2005)
【16060 再】 〇 〇N × 

(6)エストロゲン作用又は抗エスト

ロゲン作用 
①Fiocchetti ら
(2021)【16141】 

△ 〇P 〇 
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区分 著者 
【引用文献番号】 

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) 
②Lee ら(2012)
【16154】評価未

実施 
   

(7)アンドロゲン作用 ①Christen ら

(2010)【7885】
→(7)③ 

△ 〇N × 

(8)抗アンドロゲン作用 ①Kumar ら(2014)
【16153 再】 

△ 〇P 〇 

②Kumar ら(2015)
【16151】→(10)
① 

△ 〇P 〇 

③Christen ら

(2010)【7885 再】 
△ 〇P 〇 

(9)ヒト副腎

皮質上皮がん

細胞への影響 

テストステロン産

生の低下 
①Sohn ら(2016)
【15955 再】 

△ 〇P 〇 

抗アンドロゲン作

用 
②Lee ら(2019)
【14788 再】 

△ 〇P 〇 

(10)セルトリ

細胞への影響 
抗アンドロゲン作

用 
①Kumar ら(2015)
【16151 再】 

△ 〇P 〇 

(11)イヌ精巣

組織への影響 
 ①Tekin ら(2020)

【16146】評価未

実施 
   

(12)ヒト甲状

腺上皮細胞へ

の影響 

 ①Hansen ら(2016)
【15957】評価未

実施 
   

(13)疫学的調

査 
視床下部―下垂体

―甲状腺軸への作

用 

①Morgenstern ら

(2017)【16149】 〇 〇P 〇 

 ②Pant ら(2014)
【15981】 

〇 〇N × 

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、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用によるステロイド代謝亢進作用、卵巣

でのエストロゲン合成能の低下、精巣でのステロイドホルモン産生影響を示すこと、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、テストステ

ロン産生の低下を示すこと、疫学的調査の報告において、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)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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16157 Zou E and Fingerman M (1997) Effects of estrogenic xenobiotics on molting of the water flea, Daphnia magna. 
Ecotoxicology and Environmental Safety, 38 (3), 281-285. 
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Ⅲ．フタル酸ジブチル 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

フタル酸ジブチル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、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、甲状腺ホルモン作用、ヒト甲状腺

上皮細胞への影響、疫学的調査に関する報告がある。 

なお、今回のフタル酸ジブチルについては、生態影響に関する報告に加え、前出のフタル酸ジエチル

と併せてフタル酸ジブチルについても報告が示されている文献を調査対象範囲とした。 

 

(１)生態影響（甲殻類） 

①Wei ら(2018)によって、フタル酸ジブチル(Tianjin chemical reagent、99%) 100、200、300、400、500μg/L

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) F0 への影響が検討さ

れている。その結果として、100μg/L 以上のばく露区で総産仔数の高値、200μg/L 以上のばく露区で

出産間隔日数の高値、300、400μg/L のばく露区で同腹産仔数の高値、500μg/L のばく露区で内的増

加率の高値が認められた。なお、総脱皮回数、体長伸長率には影響は認められなかった。 

また、F0 の３回目出産によるオオミジンコ (Daphnia magna) F1 への影響(継続ばく露なし、受精後

24 時間未満齢から 21 日間まで観察)が検討されている。その結果として、300μg/L のばく露区で総

脱皮回数の低値が認められた。なお、総産仔数、同腹産仔数、内的増加率、出産間隔日数、体長伸

長率には影響は認められなかった。 

また、F2 の３回目出産によるオオミジンコ (Daphnia magna) F3 への影響(継続ばく露なし、受精後

24 時間未満齢から 21 日間まで観察)が検討されている。その結果として、100μg/L 以上のばく露区

で総脱皮回数の高値、100、200、300、500μg/L のばく露区で内的増加率の低値、300μg/L 以上のば

く露区で体長伸長率の低値、400μg/L のばく露区で総産仔数の高値が認められた。なお、同腹産仔

数、出産間隔日数には影響は認められなかった。【15925】(評価結果の略号：〇〇N) 

想定される作用メカニズム：脱皮ホルモン様作用 

②Seyoum と Pradhan (2019)によって、フタル酸ジブチル(Sigma、99%)１、10μM(=278、2,780μg/L)(設

定濃度)に休眠卵(ephippia)に 24 時間未満齢から 24 時間ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)へ

の影響(全身中 mRNA 相対発現量)が検討されている。その結果として、生殖関連遺伝子群として、

１μM(=278μg/L)以上のばく露区で vtg2、vasa の低値が認められた。なお、vtg1 には影響は認められ

なかった。また、脂質代謝関連遺伝子群として、１μM(=278μg/L)以上のばく露区で hr96、NPC1b、

man、rxr の低値、１μM(=278μg/L)のばく露区で cer、magro の低値、10μM(=2,780μg/L)のばく露区で

SM3 の低値が認められた。なお、ndnt、cpt1、fabd、acdal、hsd17b12 には影響は認められなかった。 

また、ストレス応答関連遺伝子群として、１μM(=278μg/L)以上のばく露区で hsp70、mt-a、dap1 の

低値、cat の高値、１μM(=278μg/L)のばく露区で mt-c の低値が認められた。なお、hsp90、mt-b、gst

には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ジブチル(Sigma、99%)１、10μM(=278、2,780μg/L)(設定濃度)に休眠卵に 24 時間未

満齢から最長 30 日以上ばく露したオオミジンコ(D. magna)への影響が検討されている。その結果と

して、１μM(=278μg/L)以上のばく露区で生存日数の低値、脂質蓄積(４日後、Oil Red O Stain 染色画

像解析)、10μM(=2,780μg/L)のばく露区で体長(14 日後)、尾長(7、14 日後)の低値が認められた。な

お、総産仔数(30 日後)には影響は認められなかった。 
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また、フタル酸ジブチル(Sigma、99%)１、10μM(=278、2,780μg/L)(設定濃度)に休眠卵に 24 時間未

満齢から 48 時間ばく露したオオミジンコ(D. magna)への影響が検討されているが、死亡率には影響

は認められなかった。 

また、フタル酸ジブチル(Sigma、99%)１、10μM(=278、2,780μg/L)(設定濃度)に休眠卵に 24 時間未

満齢から 96 時間ばく露したオオミジンコ(D. magna)への影響が検討されているが、孵化率には影響

は認められなかった。【14791】(△×) 

想定される作用メカニズム：脂質代謝阻害 

 

(２)生態影響（魚類） 

①Bhatia ら(2015)によって、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich)５、15、50μg/L(設定濃度)に受精後約 44

日目から 90 日間ばく露した幼若マレーリバーレインボーフィッシュ(Melanotaenia fluviatilis)への影

響が検討されている。その結果として、５μg/L 以上のばく露区で体長、体重の低値、肥満度、全身

中 17β-エストラジオール濃度の高値、５、15μg/L のばく露区で全身中 11-ケトテストステロン濃度

の高値、５μg/L のばく露区で全身中 17β-エストラジオール/11-ケトテストステロン濃度比の高値、

50μg/L のばく露区で生殖器官の病理組織学的検査における間性の出現が認められた。なお、生存率

には影響は認められなかった。【15970】(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

②Hu ら(2020)によって、フタル酸ジブチル(AccuStandard) 10、30、100μg/L(設定濃度)に胞胚期(受精後

２日目)から４ヶ月間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、雄において、10μg/L 以上のばく露区で脳中 LHβ mRNA 相対発現量、肝臓中 VTG1 mRNA

相対発現量の低値、30μg/L 以上のばく露区で精巣中 CYP19a mRNA 相対発現量、肝臓中 ERβ mRNA

相対発現量の低値、脳中 FSHβ mRNA 相対発現量の高値、100μg/L のばく露区で脳中 CYP19b mRNA

相対発現量、精巣発達ステージにおける精子細胞期の存在率の低値、生殖腺体指数、精巣発達ステ

ージにおける精母細胞期の存在率、血漿中テストステロン濃度、精巣中 CYP17 mRNA 相対発現量

の高値が認められた。なお、体長、体重、肥満度、脳体指数、肝体指数、精巣発達ステージにおけ

る精原細胞期の存在率、血漿中エストラジオール濃度、精巣中 17β-HSD mRNA 相対発現量、肝臓中

ERα mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、雌において、30μg/L 以上のばく露区で血漿中エストラジオール濃度、卵巣発達ステージに

おける排卵前卵胞期の存在率の低値、脳中 LHβ mRNA 相対発現量、脳中 CYP19b mRNA 相対発現

量、卵巣中 CYP19a mRNA 相対発現量、肝臓中 VTG1 mRNA 相対発現量の低値、生殖腺体指数、脳

中 FSHβ mRNA 相対発現量、卵巣発達ステージにおける卵黄形成期卵胞期の存在率の高値、100μg/L

のばく露区で肝臓中 ERβ mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、体長、体重、肥満度、脳体

指数、肝体指数、血漿中テストステロン濃度、卵巣発達ステージにおける卵原細胞期の存在率、卵

巣発達ステージにおける前卵黄形成期卵胞期の存在率、卵巣中 CYP17 mRNA 相対発現量、卵巣中

17β-HSD mRNA 相対発現量、肝臓中 ERα mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。なお、

F0 雌雄混合卵稚仔について試験(受精後５日)において、生存率、奇形率、体長、孵化率には影響は

認められなかった。 

また、受精後約 100 日目から 21 日間の F0 交配試験において、100μg/L のばく露区で総産卵数の

低値が認められた。 

また、上記 F0 が産卵した F1 雌雄混合卵稚仔について試験(受精後５日)において、100μg/L のばく
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露区で総産卵数の低値が認められた。なお、F0雌雄混合卵稚仔について試験(受精後５日)において、

体重、孵化率、奇形率には影響は認められなかった。【15901】(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 

③Chen ら(2021)によって、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich、99%) 11、113、1,133μg/L(設定濃度)に４

ヶ月齢以上から 30 日間ばく露した雌雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されている。

その結果として、F0 において、1,133μg/L のばく露区で総産卵数、雌生殖腺体指数の低値が認められ

た。なお、雄生殖腺体指数には影響は認められなかった。 

また、上記 F0 が産卵した F1(継続ばく露と思われる)において、11μg/L 以上のばく露区で卵稚仔心

拍数(48、96hpf)、卵稚仔累積奇形率(96hpf)の高値、113μg/L 以上のばく露区で卵稚仔累積死亡率

(96hpf)の高値、1,133μg/L 以上のばく露区で卵稚仔孵化率(48hpf)の高値が認められた。なお、卵稚仔

自発運動量(24hpf)、卵稚仔体長(96hpf)には影響は認められなかった。【15890】(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 

④Ortiz-Zarragoitia ら(2006)によって、フタル酸ジブチル(Sigma、98%) 25、100μg/L(設定濃度)に受精後

１～２時間(１～２hpf)から最長５週間ばく露した雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討

されている。その結果として、25μg/L のばく露区で CYP1A mRNA 相対発現量の高値、100μg/L の

ばく露区でアシル-CoA オキシダーゼ比活性、ペルオキシソーム体積比、ペルオキシソーム数密度

の高値が認められた。なお、死亡率、CYP19A2 mRNA 相対発現量(脳特異的と目される)、CYP19A1 

mRNA 相対発現量(卵巣特異的と目される)、VTG mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ジブチル(Sigma、98%) 100、500μg/L(設定濃度)に５～６月齢から 15 日間ばく露し

た雌ゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されている。その結果として、100μg/L 以上のばく

露区で死亡率、卵巣中 CYP19A1 mRNA 相対発現量、肝臓中 CYP1A mRNA 相対発現量、肝臓中アシ

ル-CoA オキシダーゼ比活性の高値、100μg/L のばく露区で脳中 CYP19A2 mRNA 相対発現量の高値

が認められた。なお、肝臓中ビテロゲニン濃度、肝臓中 VTG mRNA 相対発現量、日毎産卵数(ばく

露後に非ばく露雄と２１～３日間の交配試験)には影響は認められなかった。【16048】(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

⑤Aoki ら(2011)によって、フタル酸ジブチル(Fisher Scientific) 15.23±6.28、35.20±8.03μg/L(測定濃度)(設

定濃度 15、35μg/L に相当)に 22 日間ばく露した成熟雄イトヨ(Gasterosteus aculeatus)への影響が検討

されている。その結果として、35.20μg/L のばく露区で腎臓中スピギン蛋白質濃度(体重当補正値)の

低値、血漿中テストステロン濃度の高値が認められた。なお、体重、体長、生殖腺体指数、累積営

巣数、血漿中 11-テストステロン濃度、精巣中 StAR mRNA 相対発現量、精巣中 3β-HSD mRNA 相対

発現量には影響は認められなかった。【16009】(△？) 

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、試験が実施された水温や光周期等が至適飼育条件でない

点に注意を要すると判断された。 

⑥Dong ら(2018)によって、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich、98%) 50μg/L(設定濃度)に受精後４時間か

ら受精後 96 時間までばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響(分子ネットワーク関連遺

伝子の全身中 mRNA 相対発現量)が検討されている。その結果として、SERBP1 (plasminogen activator 

inhibitor 1 RNA-binding protein 1)、SNX1 (sorting nexin 1)、SSB (Sjogren syndrome antigen B)の高値が認

められた。なお、CHB (brain creatine kinase b)には影響は認められなかった。【15931】(〇？) 

想定される作用メカニズム：不明 
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⑦Xu ら(2014)によって、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich、98%) 100、500μg/L(設定濃度)に３ヶ月齢以

上から 21 日間ばく露した雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されている。その結果と

して、100μg/L 以上のばく露区で全身中アシル-CoA オキシダーゼ比活性の高値、100μg/L のばく露

区で全身中ビテロゲニン濃度の低値が認められた。なお、体長、体重、肥満度には影響は認められ

なかった。 

また、ばく露開始から 45 日後の非ばく露成熟雌と交配試験において、受精率、総産卵数、受精卵

生存率(48、72hpf)、受精卵孵化率(48、72hpf)には影響は認められなかった。【15978】(〇？) 

想定される作用メカニズム：不明 

⑧Bhatia ら(2014)によって、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich) 125、250、500、1,000μg/L(設定濃度)に

７日間ばく露した成熟雄マレーリバーレインボーフィッシュ(Melanotaenia fluviatilis)への影響が検

討されている。その結果として、125μg/L 以上のばく露区で精巣中精子細胞サイズ、精巣中 A 型精

母細胞サイズの低値、肝臓中 ERα mRNA 相対発現量の高値、125、250、1,000μg/L のばく露区で精

巣中 B 型精母細胞サイズの低値、125、250、500μg/L のばく露区で精巣中精原細胞サイズの低値、

125、1,000μg/L のばく露区で肝臓中 ERβ mRNA 相対発現量の高値、125μg/L のばく露区で肝臓中

VTG mRNA 相対発現量の高値、250μg/L 以上のばく露区で生殖細胞における精原細胞の存在率の高

値、250μg/L のばく露区で生殖細胞における精子の存在率の高値、500μg/L 以上のばく露区で生殖細

胞における精母細胞の存在率の低値、血清中ビテロゲニン濃度、肝臓中 ARβ mRNA 相対発現量の高

値が認められた。1,000μg/L のばく露区で脳中アロマターゼ比活性、肝臓中 ARα mRNA 相対発現量、

肝臓中 Chg-L (choriogenin L) mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、体重、体長、生殖腺体

指数、生殖細胞における精子細胞の存在率には影響は認められなかった。【15984】 (△〇P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

⑨Bhatia ら(2013)によって、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich) 125、250、500、1,000μg/L(設定濃度)に

７日間ばく露した成熟雌マレーリバーレインボーフィッシュ(Melanotaenia fluviatilis)への影響が検

討されている。その結果として、125、500、1,000μg/L のばく露区で卵膜厚(卵黄形成期後期)の低値、

250μg/L 以上のばく露区で卵胞サイズ(核周辺期)の高値、500μg/L 以上のばく露区で卵胞サイズ(胞

状期)、血漿中ビテロゲニン濃度の低値、1,000μg/L のばく露区で卵胞サイズ(卵黄形成期前期)の低値

が認められた。なお、死亡率、生殖腺体指数、肝臓体指数、肥満度、卵母細胞発達ステージ、卵胞

サイズ(卵黄形成期後期、産卵期)、顆粒細胞高さ(卵黄形成期後期)には影響は認められなかった。

【15994】(△○P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン産生抑制作用 

⑩Ortiz-Zarragoitia ら(2005)によって、フタル酸ジブチル(Fluka、98%) 500μg/L(設定濃度)に 15 日間ばく

露した成熟雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されている。その結果として、肝臓中ペ

ルオキシソーム密度(体積/画像面積比及び数/体積)、精巣中増殖精原細胞密度(数/画像面積)、肝臓中

アシル-CoA オキシダーゼ比活性の高値が認められた。なお、肝臓中ビテロゲニン濃度、肝臓中カタ

ラーゼ比活性、精巣中増殖細胞密度(体積/画像面積)、精巣中増殖精子細胞密度(数/画像面積)には影

響は認められなかった。【12087】(△？) 

想定される作用メカニズム：ペルオキシソーム増殖作用 

⑪Chen ら(2020)によって、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich、99%) 11、113、1,133μg/L(設定濃度)に４

ヶ月齢から 30 日間ばく露した雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されている。その結

果として、1,133μg/L のばく露区で精巣発達ステージにおける精子期の存在率の低値、精巣発達ステ
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ージにおける精母細胞期の存在率、血漿中テストステロン濃度、血漿中テストステロン/エストラジ

オール濃度比の高値が認められた。なお、肥満度、生殖腺体指数、血漿中エストラジオール濃度、

精巣発達ステージにおける精原細胞期の存在率には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich、99%) 1,133μg/L(設定濃度)に４ヶ月齢から 30 日間ばく露

した雄ゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響(生殖関連遺伝子の精巣中 mRNA 相対発現量)が検討され

ている。その結果として、ptger1a、mtnr1ba、epha2a、rdh10b、nr1d2a、ptger4c、epha2a の低値、cplx3a、

celsr3、fgfr4 の高値が認められた。なお、ephb6、adrb3a、s1pr5b、xcr1a.1、fstb、fshr、ghsra、ahr1a、

cysltr1、erbb3b、lgals3bpb、nr5a5、crfb9、prelra、pparg、erbb3a、oxtr、grm8a、nr1h4、itgb6、crfb16、

tmtops2a、itgb2、nr0b2a、adrb2b、ptger4b には影響は認められなかった。【15902】(○○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 

⑫Chen ら(2019)によって、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich、99%) 11、113、1,133μg/L(設定濃度)に 30

日間ばく露した成熟雌ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されている。その結果として、

1,133μg/L のばく露区で血漿中エストラジオール濃度、生殖腺体指数、卵巣発達ステージにおける卵

黄形成後期又は成熟卵母細胞の存在率、卵巣発達ステージにおける卵黄形成前期卵母細胞の存在率

の低値、血漿中テストステロン/エストラジオール濃度比、卵巣発達ステージにおける皮質胞状

(corticalalveolar)卵母細胞の存在率、卵巣発達ステージにおける一次卵母細胞の存在率の高値が認め

られた。なお、肥満度、血漿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、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich、99%) 1,133μg/L(設定濃度)に 30 日間ばく露した成熟雌ゼ

ブラフィッシュ(D. rerio)への影響(生殖関連遺伝子の精巣中 mRNA 相対発現量)が検討されている。

その結果として、cyp7a1、sult2st3 の低値、cyp19a1、hsd3b1、hsd11b2、comta、pik3cb、camk2d1 の

高値が認められた。【15912】(○○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、性ホルモン合成系への影響 

 

※参考 生態影響（魚類）（今回評価対象としなかった文献） 

⑬Chen ら(2015)によって、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich、98%) 100、500μg/L(設定濃度)に受精後 20

日(20dpf)から 25 日間ばく露した雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されているが、体

長、体重、肥満度、全身中ビテロジェニン濃度、性比には影響は認められなかった。【15968】 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

⑭Nozaka ら(2004)によって、フタル酸ジブチル(和光純薬、99.7%)、24.4±2.6、55.3±5.3、133±5.1、328±37.1、

822±85.9μg/L(測定濃度)、(設定濃度 25.6、64、160、400、1,000μg/L に相当)に約 3 ヶ月齢以上から 21

日間ばく露した雌雄メダカ(Oryzias latipes)への影響が検討されているが、雌雄肝臓中ビテロゲニン

濃度には影響は認められなかった。【5775】 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

 

(３)生態影響（両生類） 

①Bissegger ら(2018)によって、フタル酸ジブチル(Sigma) 27.8、278、2,780μg/L(=0.1、１、10μM) (設定

濃度)に Nieuwkoop and Faber (NF) Stage 11 から NF Stage 46 まで 72 時間ばく露したネッタイツメガ

エル(Silurana tropicalis)への影響(遺伝子発現については全身中 mRNA 相対発現量)が検討されてい

る。その結果として、27.8μg/L のばく露区で眼奇形率、腸奇形率の高値が認められた。なお、死亡

率、尾部奇形率、浮腫発生率、心臓奇形発生率には影響は認められなかった。また、生殖関連遺伝
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子群として、27.8、2,780μg/L のばく露区で srd5β の高値、2,780μg/L のばく露区で srd5α1、srd5α3、

ar の高値が認められた。なお、srd5α2、era、cyp19、star には影響は認められなかった。 

また、酸化ストレス応答関連遺伝子群として、27.8μg/L のばく露区で hsp70 の低値が認められた。

なお、gst、gpx には影響は認められなかった。なお、DNA 転写調節核内受容体蛋白質関連遺伝子群

として、pparγには影響は認められなかった。【14793】(△？) 

想定される作用メカニズム：胚発生毒性 

②Shen ら(2011)によって、フタル酸ジブチル(東京化成工業、99%) 2,000、10,000、15,000μg/L(設定濃

度)に stage 51 (受精後 14～16 日)から 21 日間ばく露したアフリカツメガエル(Xenopus laevis)への影

響が検討されている。その結果として、2,000μg/L 以上のばく露区で頭部組織中 TRβ mRNA 相対発

現量の低値、2,000μg/L のばく露区で頭部組織中 TSHα mRNA 相対発現量、頭部組織中 TSHβ mRNA

相対発現量の高値、10,000μg/L 以上のばく露区で到達発達 stage、頭部組織中 RXRγ mRNA 相対発現

量の低値、15,000μg/L 以上のばく露区で全長、瞳孔間距離の低値が認められた。なお、体長/尾長比、

頭部組織中 TRβ mRNA のプロモーター領域のメチル化度には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ジブチル(東京化成工業、99%) 2,000、10,000、15,000μg/L(設定濃度)に stage 51 (受

精後 14～16 日)から stage 57 までばく露したアフリカツメガエル(X. laevis)への影響が検討されてい

る。その結果として、2,000μg/L 以上のばく露区で頭部組織中 TRβ mRNA 相対発現量の低値、

2,000μg/L のばく露区で頭部組織中 TSHα mRNA 相対発現量の高値、10,000μg/L 以上のばく露区で頭

部組織中 RXRγ mRNA 相対発現量、頭部組織中 TSHβ mRNA 相対発現量の低値が認められた。【16007】

(〇〇P)→(9)① 

想定される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用 

③Xu と Gye (2018)によって、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich、99%) 6,300、9,400、14,100、21,000μg/L(設

定濃度)に胞胚期から鰓蓋完成期まで４日間ばく露したアフリカツメガエル(Xenopus laevis)への影

響が検討されている。その結果として、6,300μg/L 以上のばく露区で体長の低値、総奇形率の高値、

21,000μg/L のばく露区で生存率の低値が認められた。 

また、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich、99%) 100、1,100、10,500μg/L(設定濃度)に胞胚期から鰓

蓋完成期まで４日間ばく露したアフリカツメガエル(X. laevis)への影響(アポトーシス、コラーゲン

等関連遺伝子について全身中 mRNA 相対発現量)が検討されている。その結果として、1,100μg/L の

ばく露区で bax、bak、bcl-2 の高値、10,500μg/L のばく露区で col2a1、FoxN3 の低値が認められた。

なお、bad には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich、99%) 1,100、10,500μg/L(設定濃度)に胞胚期から鰓蓋完成

期まで４日間ばく露したアフリカツメガエル(X. laevis)への影響が検討されている。その結果として、

10,500μg/L のばく露区で全身中過酸化脂質濃度の高値が認められた。【15926】(〇？) 

想定される作用メカニズム：毒性、催奇形性 

 

(４)生殖影響 

①Lamb ら(1987)によって、フタル酸ジブチル(Chemical Central、99%) 300、3,000、10,000ppm を６週齢

以上から７日間＋交配開始から 98 日間(妊娠中雌については隔離し妊娠期間 21 日間及び哺育期間

21 日間投与継続)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、F0 へ

生殖において、10,000ppm のばく露群で妊娠率、同腹仔数、同腹生存仔数、新生仔生存率の低値が

認められた。なお、新生仔体重には影響は認められなかった。 
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また、F0 雄において(10,000ppm ばく露群のみについて試験)、体重の低値が認められた。なお、肝

臓絶対重量、脳絶対重量、下垂体絶対重量、左精巣＋精巣上体絶対重量、右精巣絶対重量、右精巣

上体絶対重量、前立腺絶対重量、精嚢絶対重量、精巣上体尾中精子濃度、運動精子率、形態異常精

子率には影響は認められなかった。 

また、F0 雌において(10,000ppm ばく露群のみについて試験)、子宮絶対重量の低値、肝臓絶対重量

の高値が認められた。なお、体重、下垂体絶対重量、脳絶対重量、卵巣＋卵管絶対重量には影響は

認められなかった。 

また、フタル酸ジブチル(Chemical Tech Industry、99%) 10,000ppm を離乳後約 74 日齢まで混餌投

与した CD-1 マウス F1 への影響が検討されている。その結果として、F1 雌(非ばく露雄との交配試

験)において、妊娠率、同腹生存仔数、新生仔生存率、新生仔体重の低値が認められた。なお、F1 雄

(非ばく露雌との交配試験)において、妊孕率、同腹生存仔数、新生仔生存率、新生仔体重には影響

は認められなかった。【16083】(〇？) 

想定される作用メカニズム：生殖毒性 

②Kuhl ら(2007)によって、フタル酸ジブチル(Aldrich) 100、500mg/kg を妊娠 18 日目に単回経口投与し

た SD ラットへの影響(妊娠 19 日目に相当する投与 24 時間後に開腹し雄胎仔の両精巣について試

験)が検討されている。その結果として、100mg/kg 以上のばく露群で精巣中 StAR mRNA 相対発現

量、精巣中 SR-B1 (scavenger receptor B-1) mRNA 相対発現量、精巣中 Cyp11a1 mRNA 相対発現量、

精巣中 Cyp17 mRNA 相対発現量、精巣中テストステロン濃度、精巣中 cebpb (CCAAT/enhancer binding 

protein β)蛋白質相対発現量、精巣中 GATA4 (GATA Binding Protein 4)蛋白質相対発現量の低値が認め

られた。なお、精巣中 SF-1 (steroidogenic factor-1)蛋白質相対発現量には影響は認められなかった。

【16037】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：アンドロゲン産生抑制作用 

③Liu ら(2005)によって、フタル酸ジブチル(Aldrich) 500mg/kg/day を妊娠 12 日目から妊娠 19 日目ま

で経口投与した SD ラットへの影響(雄胎仔)が検討されている。その結果として、肛門生殖突起間

距離、Lhcgr (Luteinizing hormone/choriogonadotropin receptor)、Ldlr (low-density lipoprotein receptor)、

Svs5 (Seminal vesicle secretion 5)、Insig-1 (Insulin-induced geine 1 = CL-6)、Dax-1 (Nuclear receptor 0B1)、

Egr1 (Early growth response 1)、Tcf1 (Transcription factor 1)、Cebpb (CCAAT/enhancer-binding protein, 

beta)等精巣中 mRNA 相対発現量の低値、Grb14 (Growth factor receptor-bound protein 14)等精巣中

mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、Hsd17b7 (Hydroxysteroid 17-beta dehydrogenase 7)、re1 

(Epididymal secretory protein 1)、Prkcbp1 (Protein kinase C-binding protein = Fez-1)、Tes (Testis derived 

transcript = testin)、Ddc (Dopa decarboxylase)、Nr4a1 (Nuclear receptor 4A1)、Nfil3 (Nuclear factor 

interleukin 3)等精巣中 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。【13077】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：アンドロゲン産生抑制作用 

④Spade ら(2018)によって、フタル酸ジブチル(US National Toxicology Program から譲渡、100%) 

750mg/kg/day を妊娠 17 日目から妊娠 21 日目まで経口投与した SD ラットへの影響(最終投与１時間

後に開腹し雄胎仔について試験)が検討されている。その結果として、精巣組織によるテストステロ

ン産生能の低値、多核生殖細胞数(精巣画像面積当)、多核生殖細胞数(精細管画像面積当)、多核生殖

細胞数(精細管当)、多核生殖細胞を有する精細管率の高値が認められた。なお、母動物体重、母動

物増加体重、同腹胎仔数、精巣中精細管占有率(画像面積比)には影響は認められなかった。【15927】

(〇〇P) 
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想定される作用メカニズム：精巣におけるテストステロン産生抑制作用 

⑤Hong ら(2005)によって、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich、99%) 600mg/kg/day を 14 日齢から３日間

経口投与した雌 SD ラットへの影響(最終投与 1 日後の 17 日齢)が検討されているが、子宮中 CaBP-

9k (calbindin-D9k) mRNA 相対発現量、子宮中 CaBP-9k 蛋白質相対発現量には影響は認められなかっ

た。【16060】(〇〇N)→(5)① 

想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

 

(５)エストロゲン作用 

①Hong ら(2005)によって、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich、99%)１、10、100μM(=278、2,780、

27,800μg/L)の濃度に６日間ばく露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、100μM(=27,800μg/L)以上の濃度区で細胞増殖誘導は認められた。【16060】(〇

〇P) 

②Harris ら(1997)によって、フタル酸ジブチル(BP Chemical、＞99.7%) (=139～278,000μg/L)の濃度に５

～７日間ばく露した酵母(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-ガラクトシダーゼ活性発現誘導)が

検討されている。その結果として、EC50 値約 200μM(=55,700μg/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、フタル酸ジブチル(Greyhound Chemservice、97-99%) 0.1、１、10μM(=27.8、278、2,780μg/L)

の濃度に 11 日間ばく露したヒト乳がん細胞 ZR-75 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(=2,780μg/L)の濃度で細胞増殖誘導が認められた。 

また、フタル酸ジブチル(Greyhound Chemservice、97-99%) 10μM(=2,780μg/L)の濃度に 12 日間ばく

露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、

10μM(=2,780μg/L)の濃度で細胞増殖誘導が認められた。【332】(△〇P) 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、統計学的な検定が一部示されていない点に注意を要する

と判断された。 

 

※参考 （６）エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用（今回評価対象としなかった文献） 

①Lee ら(2012)によって、フタル酸ジブチル(Sigma) 0.0001～10μM(=0.0278～2,780μg/L)の濃度に 20～

24 時間ばく露したヒト子宮頸がん細胞 HeLa-9903 (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)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現誘導は認められなかった。 

また、フタル酸ジブチル(Sigma) 0.01～10,000μM(=0.0278～2,780μg/L)の濃度で遺伝子組み換えヒ

トエストロゲン受容体 α(17β-エストラジオール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 17β-エストラジオール 0.5nM 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。【16154】 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

 

(７)アンドロゲン作用 

①Christen ら(2010)によって、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich) 3.7、75、374μM(=1,000、20,900、

104,000μg/L)の濃度に 24 時間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
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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。

【7885】(△〇N)→(8)① 

 

(８)抗アンドロゲン作用 

①Christen ら(2010)によって、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich) 0.5～1,000μM(=111～278,000μg/L)の濃

度に 24 時間ばく露(ジヒドロテストステロン 0.5nM 共存下)したヒト乳がん細胞 MDA-kb2 (ヒトア

ンドロゲン受容体を発現)によるレポータージーンアッセイ(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、IC50 値

74μM(=20,600μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。【7885 再】(△〇P)  

 

(９)甲状腺ホルモン作用 

①Shen ら(2011)によって、フタル酸ジブチル(東京化成工業、99%) 0.001、0.01、0.1、１、10μM(=0.278、

2.78、27.8、278、2,780μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したミドリザル腎線維芽細胞(CV-1)(ヒト甲状腺

ホルモン受容体 βリガンド結合ドメイン及びコリプレッサーSMRT (silencing mediator for retinoid and 

thyroid hormone receptors)C 末ドメインを発現)によるレポータージーンアッセイ(甲状腺ホルモン応

答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。そ

の結果として、0.01μM(=2.78μg/L)以上の濃度でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

なお、この影響は、トリヨードサイロニン 1nM 共存下では抑制作用された。【16007 再】(〇〇P) 

 

※参考 (10)ヒト甲状腺上皮細胞への影響（今回評価対象としなかった文献） 

①Hansen ら(2016)によって、フタル酸ジブチル(Sigma-Aldrich) 0.001、0.01、0.1、１、10、100μM(=0.278、

2.78、27.8、278、2,780、27,800μg/L)の濃度に 72 時間ばく露(甲状腺刺激ホルモン 1U/L 共存下)した

ヒト甲状腺上皮細胞(一時培養細胞)への影響が検討されているが、サイログロブリン分泌量、cAMP

分泌量には影響は認められなかった。【15957】 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

 

(11)疫学的調査 

①Morgenstern ら(2017)によって、米国 New York 市にて、フタル酸ジブチルについて、Columbia Center 

for Children’s Environmental (CCCEH) Cohort 調査にて 1998 年から 2006 年にかけて Manhattan 北部及

び South Bronx に一年以上在住の妊娠女性 727 名(平均出産年齢 25.3±5.1 歳、平均妊娠期間 39.3±1.5

週間)及びその出産児(男児 47.6%、女児 52.4%)を対象に、フタル酸エステル類ばく露と血清中甲状

腺関連ホルモン濃度との関連性についてについて検討されている。その結果として、線形回帰分析

において、出産児 229 名(37.2±2.4 週齢)の尿中フタル酸モノブチル幾何平均濃度 41.9 (95%信頼区

間 35.8, 48.9) ng/mL)と女児 119 名の血清中遊離サイロキシン濃度とに負の相関性が認められた。な

お、女児 120 名の血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、男児 109 名の血清中遊離サイロキシン又は血清

中甲状腺刺激ホルモン濃度とには相関性は認められなかった。 

また、線形回帰分析において、母親 181 名(妊娠 33.8±3.2 週)の尿中フタル酸モノブチル幾何平均

濃度 37.8 (95%信頼区間 32.2, 44.5) ng/mL)と女児 98～99 名の血清中遊離サイロキシン又は中甲状腺

刺激ホルモン濃度、男児 82 名の血清中遊離サイロキシン又は中甲状腺刺激ホルモン濃度とには相
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関性は認められなかった。【16149】(〇〇P) 

想定される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用 

②Pant ら(2014)によって、インド New Delhi 市にて、フタル酸ジブチルについて、Andrology Laboratory 

of the Reproductive Biology Department, All India Institute of Medical Sciences (AIMS)にて不妊検査を受

診した男性 60 名(平均年齢 31.81±5.27 歳)を対象に、農鉛、カドミウム、フタル酸エステル類ばく露

と血清中ホルモン濃度及び精子質との関連性についてについて検討されている。その結果として、

一変量逐次 (univariate and stepwise)重回帰分析において、精液中フタル酸ジブチル平均濃度

(0.97±0.55μg/mL)と血清中テストステロン濃度とに負の相関性が認められた。なお、血清中甲状腺刺

激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、運動精子率、精子濃度、正常形状精子率、精子尾

部長、精子尾部中 DNA 濃度、精子尾部移動性とに相関性は認められなかった。【15981】(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、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、精液中フタル酸エステル類の濃度測定において、測定結

果にコンタミネーションの影響の懸念がある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、エストロゲン様作用、抗エストロゲン様作用、エストロゲン産生抑制作用、視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用、性ホルモン合成系への影響、アンドロゲン産生抑制作用、精巣におけるテストス

テロン産生抑制作用、抗甲状腺ホルモン様作用、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、抗アンドロゲン作用、甲状腺ホルモン作用を示す

こと、疫学的調査の報告において、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、

抗甲状腺ホルモン様作用、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：フタル酸ジブチル 

区分 著者 
【引用文献番号】 

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

(甲殻類) 
脱皮ホルモン様作用 ①Wei ら(2018)

【15925】 
〇 〇N × 

脂質代謝阻害 ②Seyoum と
Pradhan (2019)
【14791】 

〇 × × 
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区分 著者 
【引用文献番号】 

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)生態影響

(魚類類) 
不明 ①Bhatia ら(2015)

【15970】 
△ ？ ― 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 
②Hu ら(2020)
【15901】 

〇 〇P 〇 

抗エストロゲン様作

用 
③Chen ら(2021)
【15890】 

〇 〇P 〇 

不明 ④Ortiz-Zarragoitia
ら(2006)【16048】 

△ ？ ― 

不明 ⑤Aoki ら(2011)
【16009】 

△ ？ ― 

不明 ⑥Dong ら(2018)
【15931】 

〇 ？ ― 

不明 ⑦Xu ら(2014)
【15978】 

〇 ？ ― 

エストロゲン様作用 ⑧Bhatia ら(2014)
【15984】 

△ 〇P 〇 

エストロゲン産生抑

制作用 
⑨Bhatia ら(2013)
【15994】 

△ 〇P 〇 

ペルオキシソーム増

殖作用 
⑩Ortiz-Zarragoitia
ら(2005)【12087】 

△ ？ ― 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 
⑪Chen ら(2020)
【15902】 

〇 〇P 〇 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用、

性ホルモン合成系へ

の影響 

⑫Chen ら(2019)
【15912】 

〇 〇P 〇 

 ⑬Chen ら(2015)
【15968】評価未

実施 
   

 ⑭Nozaka ら(2004)
【5775】評価未実

施 
   

(3)生態影響

(両生類) 
胚発生毒性 ①Bissegger ら

(2018)【14793】 
△ ？ ― 

抗甲状腺ホルモン様

作用、視床下部―下

垂体―甲状腺軸への

作用 

②Shen ら(2011)
【16007】→(9)① 

〇 〇P 〇 

毒性、催奇形性 ③Xu と Gye 
(2018)【15926】 〇 ？ ― 

(4)生殖影響 生殖毒性 ①Lamb ら(1987)
【16083】 

〇 ？ ― 

アンドロゲン産生抑

制作用 
②Kuhl ら(2007)
【16037】 

△ 〇P 〇 
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区分 著者 
【引用文献番号】 

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) 
アンドロゲン産生抑

制作用 
③Liu ら(2005)
【13077】 

△ 〇P 〇 

精巣におけるテスト

ステロン産生抑制作

用 

④Spade ら(2018)
【15927】 〇 〇P 〇 

エストロゲン様作用 ⑤Hong ら(2005)
【16060】→(5)① 

〇 〇N × 

(5)エストロゲン作用 ①Hong ら(2005)
【16060 再】 

〇 〇P 〇 

② Harris ら (1997)
【332】 

△ 〇P 〇 

(6)エストロゲン作用又は抗エスト

ロゲン作用 
①Lee ら(2012)
【16154】評価未

実施 
   

(7)アンドロゲン作用 ①Christen ら

(2010)【7885】
→(8)① 

△ 〇N × 

(8)抗アンドロゲン作用 ①Christen ら

(2010)【7885 再】 
△ 〇P 〇 

(9)甲状腺ホルモン作用 ①Shen ら(2011)
【16007 再】 

〇 〇P 〇 

(10)ヒト甲

状腺上皮細

胞への影響 

 ①Hansen ら(2016)
【15957】評価未

実施 
   

(11)疫学的

調査 
抗甲状腺ホルモン様

作用、視床下部―下

垂体―甲状腺軸への

作用 

①Morgenstern ら

(2017)【16149】 
〇 〇P 〇 

抗アンドロゲン様作

用、視床下部―下垂

体―生殖腺軸への作

用 

②Pant ら(2014)
【15981】 

〇 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、エストロゲン産生抑

制作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、性ホルモン合成系への影響、アンドロゲン産生

抑制作用、精巣におけるテストステロン産生抑制作用、抗甲状腺ホルモン様作用、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、抗アン

ドロゲン作用、甲状腺ホルモン作用を示すこと、疫学的調査の報告において、抗アンドロゲン様

作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、抗甲状腺ホルモン様作用、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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Ⅳ．p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル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、甲状腺影響、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、抗アン

ドロゲン作用、プロゲステロン作用、抗プロゲステロン作用、甲状腺ホルモン作用、抗甲状腺ホルモ

ン作用、ラット視床下部組織への影響、ヒト副腎皮質上皮がん細胞への影響に関する報告がある。 

なお、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシルには、オクチノキサート、メトキシケイ皮酸オクチル、

EHMC、OMC 等の物質名表記があった。ここでは、CAS 番号(5466-77-3)等の情報から同一物質である

と判断された報告について整理し、名称を p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシルに統一した。 

 

(１)生態影響 

①de Paula ら(2022)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Sigma-Aldrich、98.7%) 0.2μg/L(設

定濃度)に 21 日間(24 時間未満齢からと思われる)ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna) F0 への

影響が検討されているが、総産仔数、生存率、初出産に至るまでの所要日数、全身中カタラーゼ比

活性、全身中グルタチオン-S-トランスフェラーゼ比活性には影響は認められなかった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Sigma-Aldrich、98.7%) 0.2μg/L(設定濃度)に 21 日間

(24 時間未満齢からと思われる)ばく露したオオミジンコ(D. magna) F1 (上記 F0 の 3 回目出産による)

への影響が検討されている。その結果として、総産仔数の低値、全身中カタラーゼ比活性の高値が

認められた。なお、生存率、初出産に至るまでの所要日数、全身中グルタチオン-S-トランスフェラ

ーゼ比活性には影響は認められなかった。【16331】(評価結果の略号：△？) 

想定される作用メカニズム：一般毒性 

②Lambert ら(2021)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Sigma-Aldrich、98%) 0.03、0.77、

1.92、4.8、12、30、75μg/L(設定濃度)に 24 時間未満齢から 21 日間ばく露したオオミジンコ(Daphnia 

magna) F0 への影響がされている。その結果として、12μg/L のばく露区で総脱皮回数の低値、75μg/L

のばく露区で産仔奇形率の高値が認められた。なお、体長、総産仔数、初出産までの所要日数には

影響は認められなかった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Sigma-Aldrich、98%) 75μg/L(設定濃度)に 24 時間未

満齢から 21 日間ばく露したオオミジンコ(D. magna) F1 (上記 F0 の最高濃度区初出産による)への影

響が検討されている。その結果として、体長(24 時間齢)、総産仔数の低値が認められた。なお、体

長(21 日齢)、初出産までの所要日数、総脱皮回数、産仔奇形率、遊泳速度(24 時間齢)、全身中 usp 

(ultraspiracle protein) mRNA 相対発現量、全身中 ecr-α (ecdysone receptor) mRNA 相対発現量、全身中

hr3 (hormone receptor 3) mRNA 相対発現量、全身中 ftz-f1 (fushi tarazu factor-1) mRNA 相対発現量には

影響は認められなかった。【16341】(〇〇P) 

想定される作用メカニズム：脱皮ホルモン様作用、一般毒性 

③Chu ら(202)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Sigma-Aldrich、98%) 290、871、2,904、

8,712μg/L(=１、３、10、30μM。設定濃度)に 21 日間ばく露した成熟雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)

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、290μg/L 以上のばく露区で肝臓

中 trβ mRNA 相対発現量の低値、290、2,904、8,712μg/L のばく露区で脳中 trβ mRNA 相対発現量の

低値、871μg/L 以上のばく露区で肝臓中 dio1 mRNA 相対発現量の低値、871、2,904μg/L のばく露区
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で甲状腺中 slc5α5 mRNA 相対発現量、甲状腺中 diol1 mRNA 相対発現量、甲状腺中 diol2 mRNA 相

対発現量、甲状腺中 trα mRNA 相対発現量の低値、871μg/L のばく露区で肝臓中 trα mRNA 相対発現

量の低値、2,904μg/L のばく露区で脳中 trα mRNA 相対発現量、肝臓中 dio2 mRNA 相対発現量、甲

状腺中 tg mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、血漿中トリヨードサイロニン濃度、脳中

crh mRNA 相対発現量、脳中 trh mRNA 相対発現量、脳中 trhr mRNA 相対発現量、脳中 tshβ mRNA

相対発現量、脳中 mct8 mRNA 相対発現量、脳中 nkx2.1 mRNA 相対発現量、甲状腺中 trβ mRNA 相

対発現量、肝臓中 ttr mRNA 相対発現量、肝臓中 ugt1ab mRNA 相対発現量、肝臓中 sult1st5 mRNA

相対発現量には影響は認められなかった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Sigma-Aldrich、98%) 290、871、2,904、8,712μg/L(=

１、３、10、30μM。設定濃度)に受精４時間後から受精５日後までばく露したゼブラフィッシュ(D. 

rerio)胚への影響(遺伝子は視床下部－下垂体－甲状腺軸関連)が検討されている。その結果として、

290μg/L 以上のばく露区で全身中サイロキシン濃度の低値、871μg/L 以上のばく露区で全身中トリ

ヨードサイロニン濃度の低値、2,904μg/Lのばく露区で全身中 ttr mRNA相対発現量の低値、8,712μg/L

のばく露区で全身中 crh mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、全身中 tshβ mRNA 相対発現

量、全身中 trhr mRNA 相対発現量、全身中 nkx2.1 mRNA 相対発現量、全身中 tg mRNA 相対発現量、

全身中 ugt1ab mRNA 相対発現量、全身中 sult1st5 mRNA 相対発現量、全身中 dio1 mRNA 相対発現

量、全身中 dio2 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。【16522】(△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、一般毒性 

④Ka と Ji (2022)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Merck) 87、290、871、2,904、

8,712μg/L(=0.3、１、３、10、30μM。設定濃度)に受精２時間後から受精 120 時間後までばく露した

ゼブラフィッシュ(Danio rerio)胚への影響(遺伝子は視床下部－下垂体－甲状腺軸関連)が検討され

ている。その結果として、871μg/L 以上のばく露区で全身中 trh mRNA 相対発現量の高値、2,904μg/L

以上のばく露区で生存率、孵化率、全身中 trα mRNA 相対発現量、全身中 trβ mRNA 相対発現量の

低値、胚凝固率、奇形率、全身中 tshr mRNA 相対発現量、全身中 tg mRNA 相対発現量、全身中 nis 

mRNA 相対発現量、全身中 deio2 mRNA 相対発現量の高値、8,712μg/L のばく露区で全身中サイロ

キシン濃度、全身中トリヨードサイロニン濃度、全身中 tpo mRNA 相対発現量の低値、全身中 tshβ 

mRNA 相対発現量の高値、孵化までの所要日数の遅延が認められた。なお、体重、体長、全身中ト

リヨードサイロニン/サイロキシン濃度比、全身中 deio1 mRNA 相対発現量には影響は認められなか

った。【16521】(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

⑤Inui ら(2003)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2292、Sigma-Aldrich) 9,900、

99,000、990,000、9,900,000μg/L(=0.034、0.34、3.4、34mM。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、9,900μg/L 以上のばく露区で肝臓

中 VTG-1 mRNA 相対発現量、肝臓中 VTG-2 mRNA 相対発現量、肝臓中 CHG-L mRNA 相対発現量、

肝臓中 ERα mRNA 相対発現量の高値、99,000μg/L のばく露区で肝臓中 CHG-H mRNA 相対発現量の

高値が認められた。なお、血漿中ビテロゲニン濃度(有意差には要らないが濃度依存的増加傾向あ

り)、肝臓中 ERβ mRNA 相対発現量、肝臓中 AR mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。

【10796】(△○P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用 

⑥Cahova ら(2023)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Merck、98%) 0.0069、0.096、
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0.3956ppm(餌中設定濃度)に６週間ばく露(混餌投与と思われる)した雌ニジマス(Oncorhynchus 

mykiss)への影響(遺伝子は視床下部－下垂体－甲状腺軸関連)が検討されている。その結果として、

0.096ppm 以上のばく露区で腎臓中 pax8α mRNA 相対発現量、腎臓中 dio2 mRNA 相対発現量の低値、

0.3956ppm のばく露区で血漿中サイロキシン濃度の高値が認められた。なお、腎臓中 thrα mRNA 相

対発現量、腎臓中 thrβ mRNA 相対発現量、肝臓中 thrα mRNA 相対発現量、肝臓中 thrβ mRNA 相対

発現量、肝臓中 dio2 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。【16520】(△○P)→(12)①、(13)

① 

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 

 

※参考 生態影響（今回評価対象としなかった文献） 

⑦Kunz ら(2006)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Merck、99%) 10、100、500、

1,000μg/L(設定濃度)に２～３ヶ月齢から 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が、体重、体長、全身中ビテロゲニン濃度には影響は認められ

なかった。【16385】→(5)② 

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)生殖影響 

①Seidlová-Wuttke ら(2006a)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2292、Merck 又

は Sigma) 52.47、278.87mg/kg/day(餌中濃度 50、250mg/20g に相当)を 12 週間混餌投与した成熟雌 SD

ラット (卵巣摘出処置後直ちに投与開始 )への影響が検討されている。その結果として、

54.27mg/kg/day 以上のばく露群で増加体重、血清中 LDL-コレステロール濃度の低値、54.27mg/kg/day

のばく露群で血清中サイロキシン濃度の低値、278.87mg/kg/day のばく露群で血清中レプチン濃度、

血清中コレステロール濃度、血清中 HDL-コレステロール濃度、血清中トリグリセリド濃度の低値、

子宮絶対重量、血清中黄体ホルモン濃度の高値が認められた。なお、血清中甲状腺刺激ホルモン濃

度、血清中トリヨードサイロニン濃度、前脛骨蓄積脂肪総面積には影響は認められなかった。【16528】

(△○P)→(7)① 

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、視床下部―下垂体―甲状腺軸

への作用、脂質代謝への影響 

②Seidlová-Wuttke ら(2006b)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Sigma-Aldrich) 2,875、

13,750ppm(餌中濃度 57.5、275mg/20g に相当)を３ヶ月間混餌投与した成熟雌 SD ラット(卵巣摘出処

置後直ちに投与開始)への影響が検討されている。その結果として、2,875ppm 以上のばく露群で子

宮内膜厚の低値、子宮内膜上皮厚、膣上皮厚、子宮中プロゲステロン受容体(PR) mRNA 相対発現量、

子宮中 IGF-1 mRNA 相対発現量、膣中 IGF-1 mRNA 相対発現量の高値、2,875ppm のばく露群で血

清中コラーゲン-1α1 C 末端分解蛋白質(RAtLaps)濃度の低値、子宮筋層厚、子宮中 ERα mRNA 相対

発現量、膣中 PR mRNA 相対発現量の高値、13,750ppm のばく露群で血清中オステオカルシン濃度

の低値が認められた。なお、骨密度、子宮絶対重量、子宮中 ERβ mRNA 相対発現量、膣中 ERβ mRNA

相対発現量には影響は認められなかった。【16529】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 
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(３)発達影響 

①Schneiderら(2005)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Uvinul MC80N、99.9%) 180、525、

1,190mg/kg/day(餌中濃度 1,500、4,500、10,000ppm に相当)を交配前 73 日間、交配期間 21 日間、妊

娠期間 21 日間、出産及び哺育期間 21 日間混餌投与した Wistar ラット F0への影響が検討されてい

る。その結果として、525mg/kg/day 以上のばく露群で新生仔異常所見(特に心肥大)率の高値、雌新

生仔膣開口日の遅延、1,190mg/kg/day のばく露群で新生仔増加体重(４～21 日齢)、同腹出産仔数、

同腹着床痕数の低値、雄新生仔包皮分離日の遅延が認められた。なお、雌雄交配率、雄妊孕率又は

雌妊娠率、交配までの所要日数、妊娠期間日数、出産率、同腹着床後胚消失率、新生仔性比、新生

仔生存率(０、４、21 日齢)、新生仔体重(１日齢)、新生仔増加体重(１～４日齢)には影響は認められ

なかった。なお、交配期間終了まで継続投与された最高用量群の雄において、精巣中精子細胞濃度、

精巣上体尾中精子細胞濃度、異常精子率、運動精子率には影響は認められなかった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Uvinul MC80N、99.9%) 180、525、1,190mg/kg/day (餌

中濃度 1,500、4,500、10,000ppm に相当)を交配前 73 日間、交配期間 21 日間、妊娠期間 21 日間、出

産及び哺育期間 21 日間混餌投与した Wistar ラット F1 (上記 F0 から継続ばく露)への影響が検討さ

れている。その結果として、525mg/kg/day 以上のばく露群で同腹着床痕数の低値、525mg/kg/day の

ばく露群で新生仔体重(１日齢)、新生仔増加体重(１～４日齢)の高値、1,190mg/kg/day のばく露群で

新生仔増加体重(４～21 日齢)の低値、新生仔総肉眼的病理学的異常所見率の高値の高値、雌新生仔

膣開口日、雄新生仔包皮分離日の遅延が認められた。なお、雌雄交配率、雄妊孕率又は雌妊娠率、

交配までの所要日数、妊娠期間日数、出産率、同腹着床後胚消失率、同腹出産仔数、新生仔性比、

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、交配期間終了まで継続投与さ

れた最高用量群の雄において、精巣上体尾中精子細胞濃度の低値が認められたが、精巣中精子細胞

濃度、異常精子率、運動精子率には影響は認められなかった。【16530】(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 

 

(４)甲状腺影響 

①Klammer ら(2007)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2292、Merck) 10、33、

100、333、1,000mg/kg/day を３ヶ月齢で卵巣摘出措置し 17 日後から５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、333mg/kg/day 以上のばく露群で血清中甲状腺刺激

ホルモン濃度、血清中サイロキシン濃度、肝臓中デヨージナーゼ 1 比活性の低値、1,000mg/kg/day

のばく露群で血清中トリヨードサイロニン濃度の低値が認められた。なお、内側基底視床下部中

TRH mRNA 相対発現量、甲状腺中ペルオキシダーゼ比活性には影響は認められなかった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2292、Merck) 1,000mg/kg/day を３ヶ月齢で

卵巣摘出措置し 17 日後から５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、甲状腺中甲状腺刺激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、甲状腺

中よう化ナトリウムシンポーター蛋白質相対発現量には影響は認められなかった。【16527】(△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、甲状腺ホルモン代謝への影響 

 

(５)エストロゲン作用 

①Schreurs ら (2005)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル (Eusolex 2292、Merck) 

10μM(=2,900μg/L)までの濃度に 24 時間ばく露したヒト胎児腎細胞 HEK293 (ヒトエストロゲン受容
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体 α を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現誘導は認められ

なかった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2292、Merck) 10μM(=2,900μg/L)までの濃度

に 24 時間ばく露したヒト胎児腎細胞 HEK293 (ヒトエストロゲン受容体 β を発現)によるレポータ

ー遺伝子アッセイ(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)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現誘導は認められなかった。【13815】(△〇N)

→(6)①、(8)①、(9)①、(10)①、(11)① 

 

※参考 エストロゲン作用（今回評価対象としなかった文献） 

② Kunz ら (2006) に よ っ て 、 p- メ ト キ シ ケ イ 皮 酸 2- エ チ ル ヘ キ シ ル (Merck 、 99%) 

25,000μM(=7,260,000μg/L)までの濃度にばく露(時間の記載なし)した酵母(ヒトエストロゲン受容体

α を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現誘導は認められな

かった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Merck、99%) 25,000μM(=7,260,000μg/L)までの濃度

にばく露(時間の記載なし)した酵母(ニジマスエストロゲン受容体 α を発現)によるレポーター遺伝

子アッセイ(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)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現誘導は認められなかった。【16385 再】 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

 

(６)抗エストロゲン作用 

①Schreurs ら (2005)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル (Eusolex 2292、Merck) 

10μM(=2,900μg/L)までの濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール３pM 共存下)したヒト胎児腎

細胞 HEK293 (ヒトエストロゲン受容体 αを発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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)が検討されているが、

ルシフェラーゼ発現誘導の阻害は認められなかった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2292、Merck) 10μM(=2,900μg/L)までの濃度

に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール 100pM 共存下)したヒト胎児腎細胞 HEK293 (ヒトエストロ

ゲン受容体 β を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現誘導の

阻害は認められなかった。【13815】(△〇N) 

 

(７)エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用 

①Seidlová-Wuttke ら(2006a)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2292、Merck 又

は Sigma) 1,000μM(=290,000μg/L)までの濃度(試験濃度範囲の記載なし)でヒトエストロゲン受容体 α

による結合試験が検討されていが、EC50 値は得られなかった。 

ま た 、 p- メ ト キ シ ケ イ 皮 酸 2- エ チ ル ヘ キ シ ル (Eusolex 2292 、 Merck 又 は Sigma) 

1,000μM(=290,000μg/L)までの濃度でヒトエストロゲン受容体 β による結合試験が検討されていが、

EC50 値は得られなかった。【16528 再】(△〇N) 
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(８)アンドロゲン作用 

①Schreurs ら(2005)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2292、Merck) 0.1、１、

10μM(=29、290、2,900μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト骨肉腫細胞 U2-OS (ヒトアンドロゲン

受容体を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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。【13815】(△〇N) 

 

※参考 アンドロゲン作用（今回評価対象としなかった文献） 

②Ma ら(2003)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2292、Merck、98%) 0.001～

10μM(=0.29～2,900μg/L)の濃度にばく露(overnight)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)によるレポーター遺伝子アッセイ(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。 

 

(９)抗アンドロゲン作用 

①Schreurs ら(2005)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2292、Merck) 0.1、１、

10μM(=29、290、2,900μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(ジヒドロテストステロン 0.1nM 共存下)したヒ

ト骨肉腫細胞 U2-OS (ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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。【13815】(△〇N) 

 

※参考 抗アンドロゲン作用（今回評価対象としなかった文献） 

②Ma ら(2003)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2292、Merck、98%) 0.001～

10μM(=0.29～2,900μg/L)の濃度にばく露(ジヒドロテストステロン 0.5nM 共存下、overnight)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)によるレポーター遺伝子アッセイ(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】 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

 

(10)プロゲステロン作用 

①Schreurs ら(2005)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2292、Merck) 0.001、0.01、

0.1、１、3、10μM(=0.29、2.9、29、290、871、2,900μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト骨肉腫細

胞 U2-OS (ヒトプロゲステロン受容体を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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。【13815】(△〇N) 

 

(11)抗プロゲステロン作用 

①Schreurs ら(2005)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2292、Merck) 0.001、0.01、



60 

0.1、１、3、10μM、(=0.29、2.9、29、290、871、2,900μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(プロゲステロン

アゴニスト ORG2058 20pM 共存下)したヒト骨肉腫細胞 U2-OS (ヒトプロゲステロン受容体を発現)

によるレポーター遺伝子アッセイ(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

いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、IC50 値 0.5μM(=145μg/L)の濃度

でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。【13815】(△〇P) 

 

(12)甲状腺ホルモン作用 

①Cahova ら(2003)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Sigma-Aldrich、98%) 0.00001～１

μM(=0.0029～290μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト骨肉腫細胞 U2-OS (ヒト甲状腺ホルモン受容

体 β を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(甲状腺ホルモ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。【16520 再】(○○N) 

 

(13)抗甲状腺ホルモン作用 

①Cahova ら(2003)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Sigma-Aldrich、98%) 0.00001～１

μM(=0.0029～290μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(7.9×10-10μM トリヨードサイロニン共存下)したヒト

骨肉腫細胞 U2-OS (ヒト甲状腺ホルモン受容体 β を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(甲状腺

ホルモ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。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Sigma-Aldrich、98%) 0.0001～100μM(=0.029～

29,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(サイロキシン＋トランスサイレチン共存下)したヒト骨肉腫細

胞 U2-OS (ヒト甲状腺ホルモン受容体 β を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(甲状腺ホルモン

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。【16520 再】(○○N) 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、共存リヨードサイロニン又はサイロキシン＋トランスサ

イレチンの濃度に関する記載が不明瞭な点に注意を要すると判断された。 

 

(14)ラット視床下部組織への影響 

①Carbone ら (2010)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル (Eusolex 2393、Merck) 

0.263μM(=76.4μg/L)の濃度に 60 分間ばく露したラット床下部組織(16:00～17:00 にかけての断頭し

た成熟雄 Wistar ラット由来、視索前野及び内側基底領域(APOA-MBH: anterior preoptic and medial 

basal areas)を含有)への影響が検討されている。その結果として、性腺刺激ホルモン放出ホルモン産

生量、グルタミン酸産生量の低値、ガンマアミノ酪酸産生量の高値が認められた。なお、アスパラ

ギン酸産生量には影響は認められなかった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2393、Merck) 0.263μM(=76.4μg/L)の濃度に

60 分間ばく露したラット床下部組織(試験 30 日前に精巣摘出処置、16:00～17:00 にかけて断頭した

成熟雄 Wistar ラット由来、APOA-MBH を含有)への影響が検討されているが、性腺刺激ホルモン放

出ホルモン産生量、グルタミン酸産生量、ガンマアミノ酪酸産生量、アスパラギン酸産生量には影

響は認められなかった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2393、Merck) 0.263μM(=76.4μg/L)の濃度に
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60 分間ばく露したラット床下部組織(試験 30 日前に精巣摘出処置、16:00～17:00 にかけての断頭 72

時間前にテストステロンプロピオネートを皮下投与処置した成熟雄 Wistar ラット由来、APOA-MBH

を含有)への影響が検討されている。その結果として、性腺刺激ホルモン放出ホルモン産生量、アス

パラギン酸産生量、グルタミン酸産生量の低値が認められた。なお、ガンマアミノ酪酸産生量には

影響は認められなかった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2393、Merck) 0.263μM(=76.4μg/L)の濃度に

60 分間ばく露したラット床下部組織(16:00～17:00 にかけて断頭した成熟雌 Wistar ラット由来、

APOA-MBH を含有)への影響が検討されている。その結果として、性腺刺激ホルモン放出ホルモン

産生量、グルタミン酸産生量の低値、ガンマアミノ酪酸産生量の高値が認められた。なお、アスパ

ラギン酸産生量には影響は認められなかった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2393、Merck) 0.263μM(=76.4μg/L)の濃度に

60 分間ばく露したラット床下部組織(試験 30 日前に卵巣摘出処置、16:00～17:00 に断頭した成熟雌

Wistar ラット由来、APOA-MBH を含有)への影響が検討されているが、性腺刺激ホルモン放出ホル

モン産生量、アスパラギン酸産生量、グルタミン酸産生量、ガンマアミノ酪酸産生量には影響は認

められなかった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2393、Merck) 0.263μM(=76.4μg/L)の濃度に

60 分間ばく露したラット床下部組織(試験 30 日前に卵巣摘出処置、16:00～17:00 にかけての断頭 72

時間前にエストラジオールベンゾエートを皮下投与処置した成熟雌 Wistar ラット由来、APOA-MBH

を含有)への影響が検討されている。その結果として、性腺刺激ホルモン放出ホルモン産生量、アス

パラギン酸産生量、グルタミン酸産生量の低値が認められた。なお、ガンマアミノ酪酸産生量には

影響は認められなかった。【16525】(△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、原著の各図脚注の濃度表記 10-7 M は誤記であり正しくは

原著本文中の記載 2.63×10-7 M と読める点、テストステロンプロピオネート又はエストラジオール

ベンゾエートの投与量の記載がない点、陽性対照群としてのテストステロンプロピオネート又はエ

ストラジオールベンゾエートの単独投与群が設定されていない点に注意を要すると判断された。 

また、試験物質の商標名、設定濃度の根拠等の記載が不正確である点に注意を要すると判断され

た。 

②Szwarcfarb ら (2008)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル (Eusolex 2393、Merck) 

0.263μM(=76.4μg/L)の濃度に 60 分間ばく露したラット床下部組織(16:00～17:00 にかけて断頭した

15 日齢雄 Wistar ラット由来、視索前野及び内側基底領域(APOA-MBH: anterior preoptic and medial 

basal areas)を含有)への影響が検討されている。その結果として、黄体形成ホルモン放出ホルモン産

生量の低値、ガンマアミノ酪酸産生量の高値が認められた。なお、アスパラギン酸産生量、グルタ

ミン酸産生量には影響は認められなかった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2393、Merck) 0.263μM(=76.4μg/L)の濃度に

60 分間ばく露したラット床下部組織(16:00～17:00 にかけての断頭した 30 日齢雄 Wistar ラット由

来、APOA-MBH を含有)への影響が検討されている。その結果として、黄体形成ホルモン放出ホル

モン産生量の低値、ガンマアミノ酪酸産生量の高値が認められた。なお、アスパラギン酸産生量、

グルタミン酸産生量には影響は認められなかった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2393、Merck) 0.263μM(=76.4μg/L)の濃度に
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60 分間ばく露したラット床下部組織(16:00～17:00 にかけての断頭した 15 日齢雌 Wistar ラット由

来、APOA-MBH を含有)への影響が検討されている。その結果として、黄体形成ホルモン放出ホル

モン産生量、グルタミン酸産生量の低値の高値が認められた。なお、アスパラギン酸産生量、ガン

マアミノ酪酸産生量には影響は認められなかった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Eusolex 2393、Merck) 0.263μM(=76.4μg/L)の濃度に

60 分間ばく露したラット床下部組織(16:00～17:00 にかけての断頭した 30 日齢雌 Wistar ラット由

来、APOA-MBH を含有)への影響が検討されている。その結果として、黄体形成ホルモン放出ホル

モン産生量、グルタミン酸産生量の低値の高値が認められた。なお、アスパラギン酸産生量、ガン

マアミノ酪酸産生量には影響は認められなかった。【16526】(×―) 

想定される作用メカニズム：不明 

なお、試験物質の別名、設定濃度の根拠等の記載が不正確である点に注意を要すると判断された。 

 

(15)ヒト副腎皮質上皮がん細胞への影響 

①Strajhar ら(2017)によって、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Sigma-Aldrich) 0.1、0.5、１、５、

10μM(=29.0、145、290、1,450、2,900μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト副腎皮質上皮がん細胞

H295R への影響が検討されている。その結果として、10μM(=2,900μg/L)の濃度区でデヒドロエピア

ンドロステロン硫酸抱合体産生量の低値、アルドステロン産生量、コルチコステロン産生量、コル

チゾール産生量、11β-ヒドロキシアンドロステンジオン産生量の高値が認められた。なお、プロゲ

ステロン産生量、17α-ヒドロキシプロゲステロン産生量、11-デオキシコルチコステロン産生量、デ

ヒドロエピアンドロステロン産生量、アンドロステンジオン産生量、テストステロン産生量には影

響は認められなかった。 

また、p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル(Sigma-Aldrich) 10μM(=2,900μg/L)の濃度に 48 時間ば

く露したヒト副腎皮質上皮がん細胞 H295R への影響が検討されている。その結果として、star mRNA

相対発現量、cyp17a1 mRNA 相対発現量の低値、hsd3b2 mRNA 相対発現量、cyp21a2 mRNA 相対発

現量、cyp11b2 mRNA 相対発現量、cyp11b1 mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、cyp11a1 

mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。【16523】(△○P) 

想定される作用メカニズム：副腎皮質由来ホルモン合成への作用 

 

 

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、抗エストロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺

軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、甲状腺ホルモン代謝への影響、脱皮ホルモン様

作用を示すこと、試験管内試験の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、抗プロゲス

テロン作用、副腎皮質由来ホルモン合成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４に示した。 
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表４ 信頼性評価のまとめ 

物質名：p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル 

区分 著者 
【引用文献番号】 

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 
一般毒性 ①de Paula ら(2022)

【16331】 
△ ？ ― 

脱皮ホルモン様作用、

一般毒性 
②Lambert ら(2021)
【16341】 

○ ○P 〇 

視床下部―下垂体―甲

状腺軸への作用、一般

毒性 

③Chu ら(2021)
【16522】 △ ○P 〇 

不明 ④Ka と Ji (2022)
【16521】 

△ ？ ― 

エストロゲン作用 ⑤Inui ら(2003)
【10796】 

△ ○P 〇 

視床下部―下垂体―甲

状腺軸への作用 
⑥Cahova ら(2023)
【16520】→(12)
①、(13)① 

△ ○P 〇 

 ⑦Kunz ら(2006)
【16385】評価未

実施→(5)② 
   

(2)生殖

影響 
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、脂質代謝

への影響 

①Seidlová-Wuttke
ら(2006a)
【16528】→(7)① △ ○P 〇 

エストロゲン作用、視

床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 

②Seidlová-Wuttke
ら(2006b)
【16529】 

△ ○P 〇 

(3)発達

影響 
抗エストロゲン様作

用、抗アンドロゲン様

作用 

①Schneider ら
(2005)【16530】 ○ ○P 〇 

(4)甲状

腺影響 
視床下部―下垂体―甲

状腺軸への作用、甲状

腺ホルモン代謝への影

響 

①Klammer ら
(2007)【16527】 

△ ○P 〇 

(5)エストロゲン作用 ①Schreurs ら(2005)
【13815】→(6)
①、(8)①、(9)①、

(10)①、(11)① 

△ ○N × 

②Kunz ら(2006)
【16385 再】評価

未実施 
   

(6)抗エストロゲン作用 ①Schreurs ら(2005)
【13815 再】 

△ ○N × 
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区分 著者 
【引用文献番号】 

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) 
(7)エストロゲン作用又は抗エス

トロゲン作用 
①Seidlová-Wuttke
ら(2006a)【16528
再】 

△ ○N × 

(8)アンドロゲン作用 ①Schreurs ら(2005)
【13815 再】 

△ ○N × 

②Ma ら(2003)
【12228】→評価

未実施(9)① 
   

(9)抗アンドロゲン作用 ①Schreurs ら(2005)
【13815 再】 

△ ○N × 

②Ma ら(2003)
【12228 再】評価

未実施 
   

(10)プロゲステロン作用 ①Schreurs ら(2005)
【13815 再】 

△ ○N × 

(11)抗プロゲステロン作用 ①Schreurs ら(2005)
【13815 再】 

△ ○P 〇 

(12)甲状腺ホルモン作用 ①Cahova ら(2023)
【16520 再】 

○ ○N × 

(13)抗甲状腺ホルモン作用 ①Cahova ら(2023)
【16520 再】 

○ ○N × 

(14)ラッ

ト視床下

部組織へ

の影響 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 
①Carbone ら(2010)
【16525】 

△ ○P 〇 

不明 ②Szwarcfarb ら

(2008)【16526】 
× ― × 

(15)ヒト

副腎皮質

上皮がん

細胞への

影響 

副腎皮質由来ホルモ

ン合成への作用 
①Strajhar ら(2017)
【16523】 

△ ○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、抗エストロゲン様作用、抗アンドロゲン様作

用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、甲状腺ホ

ルモン代謝への影響、脱皮ホルモン様作用を示すこと、試験管内試験の報告において、視床下

部―下垂体―生殖腺軸への作用、抗プロゲステロン作用、副腎皮質由来ホルモン合成への作用

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 

 

 

引用文献 
10796 Inui M, Adachi T, Takenaka S, Inui H, Nakazawa M, Ueda M, Watanabe H, Mori C, Iguchi T and Miyatake K 

(2003) Effect of UV screens and preservatives on vitellogenin and choriogenin production in male medaka (Oryzias 
latipes). Toxicology, 194 (1-2), 43-50.  
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Ⅴ．ベンゾフェノン-3 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ベンゾフェノン-3 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、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、プロゲステロン作用、抗プロ

ゲステロン作用、マウス乳腺オルガノイドへの影響、ヒト乳がん細胞への影響に関する報告がある。 

これらの報告によって信頼性評価に資する一定の情報が得られと判断されたことから、約 20 件以

上得られた疫学的調査に関する報告については信頼性評価の対象に含めなかった。 

なお、ベンゾフェノン-3 には、オキシベンゾン、2-ヒドロキシ-4-メトキシベンゾフェノン、BP3 等

の物質名表記があった。ここでは、CAS 番号(131-57-7)等の情報から同一物質であると判断された報

告について整理し、名称をベンゾフェノン-3 に統一した。 

 

(１)生態影響 

①de Paula ら(2022)によって、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich、99.9%) 0.17μg/L(設定濃度)に 21 日間

(24 時間未満齢からと思われる)ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna) F0 への影響が検討されて

いるが、総産仔数、生存率、初出産に至るまでの所要日数、全身中カタラーゼ比活性、全身中グル

タチオン-S-トランスフェラーゼ比活性には影響は認められなかった。 

また、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich、99.9%) 0.17μg/L(設定濃度)に 21 日間(24 時間未満齢から

と思われる)ばく露したオオミジンコ(D. magna) F1 (上記 F0 の 3 回目出産による)への影響が検討さ

れている。その結果として、総産仔数の低値、初出産に至るまでの所要日数、全身中カタラーゼ比

活性の高値が認められた。なお、生存率、全身中グルタチオン-S-トランスフェラーゼ比活性には影

響は認められなかった。【16331】(評価結果の略号：△？) 

想定される作用メカニズム：一般毒性 

②Tao ら(2020)によって、ベンゾフェノン-3 (Sigma、98%)１、10、100μg/L(設定濃度、一部の試験で１

μg/L 未実施)に受精６時間後（６hpf）から 120hpf までばく露したゼブラフィッシュ胚(Danio rerio)

への影響(非ばく露条件下にて 120 日間後、雌雄ペアにて繁殖行動試験、雌にて非ばく露雄との交配

試験も実施)が検討されている。その結果として、１μg/L 以上のばく露区で総卵母細胞数、成熟雌脳

中 gnrh2 mRNA 相対発現量、成熟雌卵巣中 cyp17 mRNA 相対発現量、成熟雌卵巣中 cyp11 mRNA 相

対発現量、成熟雌卵巣中 vtg1 mRNA 相対発現量の低値、卵母細胞に占める初期黄体形成期率の高

値、１μg/L のばく露区で成熟雌卵巣中 gnrh3 mRNA 相対発現量の高値、10μg/L 以上のばく露区で生

殖腺体指数、肥満度、交配試験における産卵数、雌血漿中 17β-エストラジオール濃度、雌血漿中 11-

ケトテストステロン濃度、成熟雌脳中 kiss2 mRNA 相対発現量、成熟雌卵巣中 17βhsd mRNA 相対発

現量、繁殖行動試験における Chasing 頻度、繁殖行動試験における産卵エリアに入るまでの所要時

間の低値、卵母細胞に占める一次生育期率の高値、100μg/L のばく露区で成熟雌卵巣中 cyp19α1α 

mRNA 相対発現量、卵母細胞に占める中期黄体形成期率、卵母細胞に占める成熟期率、交配試験後

12hpf 胚体節数、交配試験後の 72hpf 孵化率、繁殖行動試験における Touching 頻度、繁殖行動試験

における産卵エリア滞在時間の低値、交配試験後 24hpf 胚死亡率の高値が認められた。なお、体重、

体長には影響は認められなかった。【16326】(△○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、視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 
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③Zhang ら(2020)によって、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich、98%)２、20、200μg/L (設定濃度)に７日

間ばく露した未成熟キンギョ(Carassius auratus)への影響が検討されている。その結果として、２μg/L

以上のばく露区で肝臓中エストロゲン受容体濃度の低値、20μg/L 以上のばく露区で肝臓中ビテロゲ

ニン濃度の高値が認められた。 

また、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich、98%)２、20、200μg/L (設定濃度)に 14 日間ばく露した未

成熟キンギョ(C. auratus)への影響が検討されている。その結果として、２μg/L 以上のばく露区で肝

臓中ビテロゲニン濃度の低値、200μg/L のばく露区で肝臓中エストロゲン受容体濃度の高値が認め

られた。 

また、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich、98%)２、20、200μg/L (設定濃度)に 21 日間ばく露した未

成熟キンギョ(C. auratus)への影響が検討されている。その結果として、２、200μg/L のばく露区で

肝臓中ビテロゲニン濃度の低値が認められた。なお、肝臓中エストロゲン受容体濃度には影響は認

められなかった。 

また、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich、98%)２、20、200μg/L (設定濃度)に 28 日間ばく露した未

成熟キンギョ(C. auratus)への影響が検討されている。その結果として、２、200μg/L のばく露区で

肝臓中ビテロゲニン濃度の低値、20μg/L 以上のばく露区で肝臓中エストロゲン受容体濃度の高値が

認められた。【16347】(△○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、試験魚の性別が不明な点、主旨が腸内細菌の多様性変動

である点に注意を要すると判断された。 

④Meng ら(2020)によって、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich) 4.33、10.8、21.7μg/L(24 時間 LC50 値

43.3μM=783μg/L の 10、25、50%に相当。設定濃度)に受精 50 時間以内から 24 時間ばく露したゼブ

ラフィッシュ(Danio rerio)への影響(mRNA 発現量は全身中)が検討されている。その結果として、

4.33μg/L 以上のばく露区で CYP1B mRNA 相対発現量、CYP3A65 mRNA 相対発現量、ERα mRNA 相

対発現量、ERβ1 mRNA 相対発現量、GPER mRNA 相対発現量、VTG1 mRNA 相対発現量、BRCA2 

mRNA 相対発現量、CYP19A mRNA 相対発現量、DMRT1 mRNA 相対発現量、CYP1A mRNA 相対発

現量の高値、10.8μg/L 以上のばく露区で CYP1A mRNA 相対発現量の高値、21.7μg/L のばく露区で

11β-HSD mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、AhR1B mRNA 相対発現量、AhR2 mRNA 相

対発現量、AhRRA mRNA 相対発現量、AhRRB mRNA 相対発現量、AIP mRNA 相対発現量、ARNT2B 

mRNA 相対発現量、ARNTL1A mRNA 相対発現量、ARNTL1B mRNA 相対発現量、ERβ2 mRNA 相対

発現量、SOX9A mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich) 1.82、4.55、9.10μg/L(96 時間 LC50値 18.2μM=783μg/L の

10、25、50%に相当。設定濃度)に受精 50 時間以内から 96 時間ばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)

への影響(mRNA 発現量は全身中)が検討されている。その結果として、1.82μg/L 以上のばく露区で

VTG1 mRNA 相対発現量の低値、CYP3A65 mRNA 相対発現量の高値、4.55μg/L のばく露区で ERβ1 

mRNA 相対発現量の高値、9.10μg/L のばく露区で 11β-HSD mRNA 相対発現量の低値が認められた。

なお、CYP1B mRNA 相対発現量、ERα mRNA 相対発現量、GPER mRNA 相対発現量、BRCA2 mRNA

相対発現量、CYP19A mRNA 相対発現量、DMRT1 mRNA 相対発現量、CYP1A mRNA 相対発現量、

AhR1B mRNA 相対発現量、AhR2 mRNA 相対発現量、AhRRA mRNA 相対発現量、AhRRB mRNA 相

対発現量、AIP mRNA 相対発現量、ARNT2B mRNA 相対発現量、ARNTL1A mRNA 相対発現量、

ARNTL1B mRNA 相対発現量、ERβ2 mRNA 相対発現量、SOX9A mRNA 相対発現量には影響は認め
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られなかった。 

また、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich) 913、1,826、2,739、3,652、4,569μg/L(=４、８、12、16、

20μM。設定濃度)に受精 50 時間以内から 96 時間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、1,826μg/L 以上のばく露区で孵化率の低値が認められた。【16348】

(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

⑥Blüthgen ら(2012)によって、ベンゾフェノン-3 (Fluka、98%) 10、200、600μg/L(設定濃度)に 13 ヶ月

齢から 14 日間ばく露した雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されている。その結果と

して、10μg/L のばく露区で精巣中 cyp19a mRNA 相対発現量の高値、200μg/L のばく露区で精巣中

had17b3 mRNA 相対発現量、脳中 esr1 mRNA 相対発現量、脳中 ar mRNA 相対発現量、脳中 cyp19b 

mRNA 相対発現量の低値、600μg/L のばく露区で脳中 cyp1a1 mRNA 相対発現量の高値が認められ

た。なお、肝臓中 vtg1 mRNA 相対発現量、血漿中ビテロゲン濃度、精巣中生殖細胞に占める精原細

胞率、精巣中生殖細胞に占める精母細胞率、精巣中生殖細胞に占める精子細胞率には影響は認めら

れなかった。 

また、ベンゾフェノン-3 (Fluka、98%) 10、200、600μg/L(設定濃度)に受精２～４時間後(２～４hpf、

60 胞胚期に相当)から 120 hpf (Eleuthero 期に相当)までばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)胚への

影響が検討されている。その結果として、200μg/L 以上のばく露区で、全身中 had17b3 mRNA 相対

発現量の低値、600μg/L のばく露区で全身中 esr1 mRNA 相対発現量の低値が認められた。【16382】

(○？) 

想定される作用メカニズム：不明 

⑦Coronado ら(2008)によって、ベンゾフェノン-3 (Sigma、99%) 10、100、1,000μg/L(設定濃度)に３ヶ月

齢から 21 日間ばく露した雌雄メダカ(Oryzias latipes)への影響が検討されている。その結果として、

10μg/L 以上のばく露区で日毎孵化率(ばく露 15 日後)の低値、1,000μg/L のばく露区で日毎産卵数(ば

く露開始から１週間)、総孵化率の低値、雄血漿中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。 

また、ベンゾフェノン-3 (Sigma、99%) 10、100、1,000μg/L(設定濃度)に 14 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、1,000μg/L のばく露区で

雄血漿中ビテロゲニン濃度の高値が認められた。【16383】(△×) 

想定される作用メカニズム：一般毒性 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、陽性対照区の試験結果が示されていない等、データの詳

細な記載が全般的に十分ではない点に注意を要すると判断された。 

⑧Kim ら(2014)によって、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich、98%) 15、50、150、500μg/L(設定濃度)に

4 ヶ月齢から 14 日間ばく露した雄メダカ(Oryzias latipes)への影響が検討されている。その結果とし

て、15μg/L 以上のばく露区で肝臓中 cyp1a mRNA 相対発現量の高値、15μg/L のばく露区で脳中 erβ 

mRNA 相対発現量の高値(50、500μg/L 区では低値)、50、500μg/L のばく露区で脳中 cyp19b mRNA

相対発現量の低値、500μg/L のばく露区で血漿中 17β-エストラジオール/テストステロン濃度比、精

巣中 cyp11a mRNA 相対発現量、精巣中 cyp17 mRNA 相対発現量、精巣中 hsd3b mRNA 相対発現量

の低値、血漿中テストステロン濃度、血漿中ビテロゲニン濃度、肝臓中 vtg2 mRNA 相対発現量の高

値が認められた。なお、体重、体長、肥満度、生殖腺体指数、生殖腺肝指数、血漿中 17β-エストラ

ジオール濃度、脳中 ar mRNA 相対発現量、脳中 erα mRNA 相対発現量、肝臓中 vtg1 mRNA 相対発

現量、精巣中 star mRNA 相対発現量、精巣中 hsd17b3 mRNA 相対発現量 mRNA 相対発現量、精巣
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中 cyp19a mRNA 相対発現量 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich、98%) 15、50、150、500μg/L(設定濃度)に 4 ヶ月齢から 14

日間ばく露した雌メダカ(O. latipes)への影響が検討されている。その結果として、50、500μg/L のば

く露区で脳中 cyp19b mRNA 相対発現量、脳中 erβ mRNA 相対発現量の低値、150μg/L 以上のばく露

区で卵巣中 hsd17b3 mRNA 相対発現量 mRNA 相対発現量の低値、500μg/L のばく露区で卵巣中 star 

mRNA 相対発現量、卵巣中 cyp19a mRNA 相対発現量の低値、肝臓中 cyp1a mRNA 相対発現量の高

値が認められた。なお、体重、体長、肥満度、生殖腺体指数、生殖腺肝指数、血漿中 17β-エストラ

ジオール濃度、血漿中テストステロン濃度、血漿中 17β-エストラジオール/テストステロン濃度比、

血漿中ビテロゲニン濃度、脳中 ar mRNA 相対発現量、脳中 erα 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、卵巣中 cyp11a mRNA 相対発現量、卵巣中 cyp17 

mRNA 相対発現量、卵巣中 hsd3b mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich、98%) 15、50、150、500μg/L(設定濃度)に 4 ヶ月齢から 28

日間ばく露した雌雄メダカ(O. latipes) F0 への影響(15 日目から交配試験)が検討されている。その結

果として、150μg/L のばく露区で日毎産卵数、累積産卵数の低値が認められた。 

また、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich、98%) 15、50、150、500μg/L(設定濃度)に受精０日後(０

dpf)から 39pdf までばく露したメダカ(O. latipes) F1 (上記 F0 が産卵)への影響が検討されているが、

孵化率、孵化までの所要日数、体長、体重には影響は認められなかった。【16380】(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 

⑨Lee ら(2018)によって、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich、98%) 32、100、320μg/L(設定濃度)に受精５

時間後から受精６日後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、32μg/L 以上のばく露区で全身中トリヨードサイロニン濃度の低値、320μg/L のばく露

区で全身中 tg mRNA 相対発現量、全身中 dio1 mRNA 相対発現量、全身中 ugt1ab mRNA 相対発現量

の高値が認められた。なお、総生存率、胚生存率、幼生生存率、孵化率、体重、全身中サイロキシン

濃度、全身中 tshβ mRNA 相対発現量、全身中 slc5α5 mRNA 相対発現量、全身中 tpo mRNA 相対発現

量、全身中 dio2 mRNA 相対発現量、全身中 pax8 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。

【16184】(〇〇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、甲状腺ホルモン代謝への影響 

⑩Lambert ら(2021)によって、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich、98%) 0.68、2.05、6.17、18、55、166μg/L 

(設定濃度。500μg/L 区も設定しているが全数死亡)に 24 時間未満齢から 21 日間オオミジンコ

(Daphnia magna) F0 への影響がされている。その結果として、166μg/L のばく露区で産仔奇形率の高

値が認められた。なお、体長、総産仔数、初出産までの所要日数、総脱皮回数には影響は認められ

なかった。 

また、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich、98%) 166μg/L(設定濃度)に 24 時間未満齢から 21 日間ば

く露したオオミジンコ(D. magna) F1 (上記 F0 の最高濃度区初出産による)への影響が検討されてい

る。その結果として、遊泳速度(24 時間齢)、体長(24 時間齢)、総産仔数の低値、産仔奇形率、初出

産までの所要日数、全身中 usp (ultraspiracle protein) mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、

体長(21 日齢)、総脱皮回数、全身中 ecr-α (ecdysone receptor) mRNA 相対発現量、全身中 hr3 (hormone 

receptor 3) mRNA 相対発現量、全身中 ftz-f1 (fushi tarazu factor-1) mRNA 相対発現量には影響は認め

られなかった。【16341】(〇〇P) 

想定される作用メカニズム：脱皮ホルモン様作用、一般毒性 
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⑪Kinnberg ら(2015)によって、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich) 191±5、388±23、470±30μg/L(設定濃度

100、320、500μg/L に相当する測定濃度)に受精１日後(１dpf)から 60pdf 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、388μg/L 以上のばく露区で表現型

雄性比、雌卵巣発達ステージの低値、388μg/L のばく露区で生存率の低値、体重、体長の高値、470μg/L

のばく露区で雄精巣発達ステージの遅延が認められた。なお、表現型雄における尾部及び頭部中ビ

テロゲン濃度、表現型雌における尾部及び頭部中ビテロゲン濃度、間性における尾部及び頭部中ビ

テロゲン濃度には影響は認められなかった。 

また、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich) 63±0.2、268±23、437±45μg/L(設定濃度 100、320、500μg/L

に相当する測定濃度)に 12 日間ばく露した成熟ゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されてい

る。その結果として、268μg/L のばく露区で尾部及び頭部中ビテロゲン濃度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。【16376】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用、一般毒性 

⑫Rodríguez-Fuentes ら(2015)によって、ベンゾフェノン-3 (Fluka)１、10、100、1,000μg/L(設定濃度)に

受精 168 時間後から 48 時間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、1,000μg/L のばく露区で全身中 vtg1 mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、

全身中 cat mRNA 相対発現量、全身中 sod mRNA 相対発現量、全身中 gpx mRNA 相対発現量には影

響は認められなかった。【16378】(△〇P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用 

⑬Kunz ら(2006)によって、ベンゾフェノン-3 (Merck、99%) 10、100、500、1,000μg/L(設定濃度。5,000

μg/L 区も設定したが顕著な毒性症状が認められたため中断)に２～３ヶ月齢から 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が、体重、体長、全身中ビ

テロゲニン濃度には影響は認められなかった。【16385】(〇○N)→(3)④ 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用(影響なし) 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、魚類試験においては影響が認められていないが、試験管

内試験において影響が認められてい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)  

⑤He ら(2019)によって、ベンゾフェノン-3 (United States Pharmacopeia Reference Standards、100%) 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。その結果として、ポリープ減少率(総リトラクション率)、死亡率、漂白率の高値が認

められた。なお、褐虫藻密度には影響は認められなかった。 

また、ベンゾフェノン-3 (United States Pharmacopeia Reference Standards、100%) 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-3 (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、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】 



71 

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。 

 

(２)生殖影響 

①Wnuk ら(2018)によって、ベンゾフェノン-3 (Sigma-Aldrich) 50mg/kg/day を妊娠７日目から妊娠 16 日

目まで 10 日間皮下投与した Swiss マウスへの影響(妊娠 17 日目胎仔大脳新皮質の一次培養細胞を

作成しエストロゲン及びアポトーシス関連項目について試験)が検討されている。その結果として、

ミトコンドリア膜電位、esr1 (estrogen receptor α) mRNA 相対発現量、esr2 (estrogen receptor β) mRNA

相対発現量 mRNA 相対発現量、ESR1 蛋白質相対発現量、ESR2 蛋白質相対発現量、gper1 DNA メ

チル化率、bax DNA メチル化率の低値、bax mRNA 相対発現量、casp3 mRNA 相対発現量、gper1 

mRNA 相対発現量、esr1 DNA メチル化率、esr2 DNA メチル化率、bcl2 DNA メチル化率、BAX 蛋

白質相対発現量、GPER1 (G protein-coupled receptor)蛋白質相対発現量、CASP3 蛋白質相対発現量、

ラクトースデヒドロゲナーゼ比活性、カスパーゼ 3 比活性の高値が認められた。なお、活性酸素種

濃度、bcl2 mRNA 相対発現量、gsk3b mRNA 相対発現量、BCL2 蛋白質相対発現量、GSK3b 蛋白質

相対発現量には影響は認められなかった。【16362】(△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 

②Krzyżanowska ら(2018)によって、ベンゾフェノン-3 (Merck) 200mg/kg/day (日毎 8:00 と 17:00 とに当

分割)を妊娠１日目から 22～23 日間皮下投与した SD ラットへの影響(43～56 日齢雄仔動物)が検討

されている。その結果として、海馬(サイトゾル及び核分画)中エストロゲン受容体 α 相対発現量、

前頭葉及び海馬中エストロゲン受容体 β 相対発現量、前頭葉及び海馬中プロゲステロン受容体 30

相対発現量、血漿中テストステロン濃度の低値、前頭葉及び海馬中アンドロゲン受容体相対発現量

(核分画)、前頭葉中芳香族炭化水素受容体相対発現量(サイトゾル分画)の高値が認められた。なお、

前頭葉中エストロゲン受容体 α相対発現量、海馬中芳香族炭化水素受容体相対発現量、血漿中 17β-

エストラジオール濃度、血漿中プロゲステロン濃度、血漿中プロラクチン濃度、血漿中遊離トリヨ

ードサイロニン濃度、血漿中遊離サイロキシン濃度、血漿中甲状腺刺激ホルモン濃度には影響は認

められなかった。【16360】(△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 

③Schlecht ら(2004)によって、ベンゾフェノン-3 (Eusolex 4360、Merck) 250、1,000mg/kg/day を卵巣摘

出処置２週間後から５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、

250mg/kg/day 以上のばく露群で下垂体中 ERα (エストロゲン受容体 α) mRNA 相対発現量の低値(子

宮、甲状腺では有意差なし)、250mg/kg/day のばく露群で子宮中 ERβ (エストロゲン受容体 β)相対発

現量の低値(下垂体、甲状腺では有意差なし)、1,000mg/kg/day のばく露群で甲状腺中 ERR1 (エスト

ロゲン受容体関連受容体 1) mRNA 相対発現量の低値(下垂体、子宮では有意差なし)、下垂体中 AhR 

(芳香族炭化水素受容体) mRNA 相対発現量の低値(子宮、甲状腺では有意差なし)が認められた。な

お、子宮相対重量(wet)には影響は認められなかった。【13987】(△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 

④Nakamura ら(2015)によって、ベンゾフェノン-3 (Ivy Fine Chemicals) 1,000、3,000、10,000、25,000、

50,000ppm(餌中濃度)を妊娠６日目から哺育 23 日目まで混餌投与した SD ラットへの影響が検討さ

れている。その結果として、出産 23 日目母動物において、1,000ppm のばく露群で卵巣絶対及び相
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対重量、子宮絶対及び相対重量の低値、10,000ppm 以上のばく露群で肝臓絶対及び相対重量の高値、

50,000ppm のばく露群で腎臓絶対及び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、23 日齢雄仔動物において、3,000ppm 以上のばく露群で精細管当精母細胞数の低値、3,000、

25,000ppm のばく露群で血清中テストステロン濃度の低値、10,000ppm 以上のばく露群でアポトー

シス細胞が認められる精細管率の高値、25,000ppm 以上のばく露群で体重の低値、50,000ppm のば

く露群で精巣絶対重量、腎臓絶対重量、相対肛門生殖突起間距離の低値が認められた。なお、精巣

相対重量、精巣上体絶対及び相対重量、肝臓絶対及び相対重量、腎臓相対重量、精細管当セルトリ

細胞数には影響は認められなかった。 

また、23 日齢雌仔動物において、10,000ppm 以上のばく露群での肝臓相対重量の高値、25,000ppm

以上のばく露群で体重、卵巣絶対重量の低値、50,000ppm のばく露群で子宮絶対重量、腎臓絶対重

量の低値が認められた。なお、相対肛門生殖突起間距離、卵巣相対重量、子宮相対重量、腎臓相対

重量、肝臓絶対重量には影響は認められなかった。【16377】(△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、25,000、50,000ppm 群で摂餌量の低値、25,000ppm 群で 23

日齢雌雄仔動物体重の低値、50,000ppm 群で妊娠 20 日目まで母動物体重の著しい低値が認められて

いる点に注意を要すると判断された。 

⑥Majhi ら(2020)によって、ベンゾフェノン-3 (Sigma)３mg/kg/day を 10 週齢以上から４日間経口投与

した雌 BALB/c マウス(卵巣摘出処置済)への影響が検討されているが、子宮絶対重量、血清中 17βエ

ストラジオール濃度、乳腺中 pgr (progesterone receptor: プロゲステロン受容体) mRNA 相対発現量、

乳腺中 areg (amphiregulin:上皮成長因子受容体のリガンドの一種) mRNA 相対発現量には影響は認め

られなかった。【16351】(△×)→(11)① 

想定される作用メカニズム：影響は認められなかった。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、哺乳動物試験においては影響が認められていないが、試

験管内試験において影響が認められている点に注意を要すると判断された。 

 

※参考 生殖影響(今回評価対象としなかった文献)  

⑤Nakamura ら(2018)によって、ベンゾフェノン-3 (Ivy Fine Chemicals) 3,000、30,000ppm(餌中濃度)を

妊娠６日目から哺育 21 日目まで混餌投与した SD ラットへの影響(30 日齢雄仔動物、mRNA はエ

ストロゲン関連)が検討されている。その結果として、30,000ppm のばく露群で体重、精巣絶対及

び相対重量、血清中テストステロン濃度、運動精子率、精巣上体絶対重量、前立腺絶対重量、肝臓

絶対重量、腎臓絶対重量の低値が認められた。なお、精嚢絶対及び相対重量、精巣上体相対重量、

前立腺相対重量、肝臓相対重量、腎臓相対重量、前立腺及び精巣中 esr1 mRNA 相対発現量、前立

腺及び精巣中 esr2 mRNA 相対発現量、前立腺及び精巣中 cyp17a1 mRNA 相対発現量には影響は認

められなかった。【16358】 

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での影響で

あるため 

 

(３)エストロゲン作用 

①Watanabe ら(2015)によって、ベンゾフェノン-3 (和光純薬、98%) 0.1、0.3、１、３、10μM(=22.8、68.5、
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228、685、2,280μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したチャイニーズハムスター卵巣細胞 CHO-K1 (ヒト

エストロゲン受容体 α を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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、

REC20値(17β-エストラジオール 0.1nM による最大活性の 20%を引き出す濃度) 2.2μM(=502μg/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-3 (和光純薬、98%) 0.1、0.3、１、３、10μM(=22.8、68.5、228、685、2,280μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露したチャイニーズハムスター卵巣細胞 CHO-K1 (ヒトエストロゲン受容体 β

を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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、REC20値(17β-エストラ

ジオール 0.1nM による最大活性の 20%を引き出す濃度) 3.3μM(=743μg/L)の濃度で β-ガラクトシダ

ーゼ発現誘導が認められた。【16379】(〇〇P)→(7)③ 

②Schreurs ら(2005)によって、ベンゾフェノン-3 (Eusolex 4360、Merck、試験濃度範囲の記載なし)に 24

時間ばく露したヒト胎児腎細胞 HEK293 (ヒトエストロゲン受容体 αを発現)によるレポーター遺伝

子アッセイ(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、EC50 値 2.9μM(=660μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘

導が認められた。 

また、ベンゾフェノン-3 (Eusolex 4360、Merck、試験濃度範囲の記載なし)に 24 時間ばく露したヒ

ト胎児腎細胞 HEK293 (ヒトエストロゲン受容体 βを発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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、EC50 値 25μM(=5,700μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。

【13815】(△〇P)→(4)①、(6)①、(7)①、(8)①、(9)① 

③Matsumotoら(2005)によって、ベンゾフェノン-3 (東京化成、99.0%) 0.1、0.3、１、３、10、30、100μM(=22.8、

68.5、228、685、2,280、6,850、22,800μg/L)の濃度に５日間ばく露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、REC10 値(エストラジオールによる最大活性値

の 10%相当の活性を誘導する濃度) 12μM(=2,740μg/L)の濃度で細胞増殖誘導が認められた。なお、

この影響は、エストロゲン受容体アンタゴニスト ICI 182780１μM 共存下で消失した。【16537】(△

〇P)→(5)① 

④Kunz ら(2006)によって、ベンゾフェノン-3 (Merck、99%) 25,000μM(=7,260,000μg/L)までの濃度にば

く露(時間の記載なし)した酵母(ヒトエストロゲン受容体 α を発現)によるレポーター遺伝子アッセ

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、EC50値 18.6μM(=4,240μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導が認

められた。 

また、ベンゾフェノン-3 (Merck、99%) 25,000μM(=7,260,000μg/L)までの濃度にばく露(時間の記載

なし)した酵母(ニジマスエストロゲン受容体 α を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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、EC50 値 21.9μM(=5,000μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。

【16385 再】(△〇P) 

 

(４)抗エストロゲン作用 

①Schreurs ら(2005)によって、ベンゾフェノン-3 (Eusolex 4360、Merck、試験濃度範囲の記載なし)に 24
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時間ばく露(17β-エストラジオール３pM 共存下)したヒト胎児腎細胞 HEK293 (ヒトエストロゲン受

容体 α を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現誘導の阻害は

認められなかった。 

また、ベンゾフェノン-3 (Eusolex 4360、Merck、試験濃度範囲の記載なし)に 24 時間ばく露(17β-エ

ストラジオール 100pM 共存下)したヒト胎児腎細胞 HEK293 (ヒトエストロゲン受容体 β を発現)に

よるレポーター遺伝子アッセイ(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)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現誘導の阻害は認められなかっ

た。【13815】(△〇N) 

 

(５)エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用 

①Matsumoto ら(2005)によって、ベンゾフェノン-3 (東京化成、99.0%)について(試験濃度の記載なし)、

ヒトエストロゲン受容体 β (TOYOBO Ligand Screening System)によるジエチルスチルベステロール

0.3μM 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、 IC50 値

15μM(=3,420μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 

また、ベンゾフェノン-3 (東京化成、99.0%)について(試験濃度の記載なし)、ヒトエストロゲン受

容体 α (TOYOBO Ligand Screening System)によるジエチルスチルベステロール 0.3μM 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、IC50値 70μM(=16,000μg/L)の濃度で結合阻

害が認められた。【16537 再】(△〇P) 

 

(６)アンドロゲン作用 

①Schreurs ら(2005)によって、ベンゾフェノン-3 (Eusolex 4360、Merck) 0.1、１、10μM(=22.8、228、

2,280μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト骨肉腫細胞 U2-OS (ヒトアンドロゲン受容体を発現)によ

るレポーター遺伝子アッセイ(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。【13815】

(△〇N) 

②Ma ら(2003)によって、ベンゾフェノン-3 (Eusolex 4360、Merck、99%) 0.01～10μM(=2.28～2,280μg/L)

の濃度にばく露(overnight)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

ポーター遺伝子アッセイ(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】(〇

〇N)→(7)② 

 

(７)抗アンドロゲン作用 

①Schreurs ら(2005)によって、ベンゾフェノン-3 (Eusolex 4360、Merck) 0.1、１、10μM(=22.8、228、

2,280μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(ジヒドロテストステロン 0.1nM 共存下)したヒト骨肉腫細胞 U2-

OS (ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(アンドロゲン応答配列をも

つレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果とし

て、IC50 値 2.0μM(=460μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。【13815】(△〇

P) 

②Ma ら(2003)によって、ベンゾフェノン-3 (Eusolex 4360、Merck、99%) 0.01～10μM(=2.28～2,280μg/L)
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の濃度にばく露(ジヒドロテストステロン 0.1 又は 0.5nM 共存下、overnight)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)によるレポーター遺伝子アッセイ(アンドロゲン応答配

列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結

果として、IC50 値 4.98μM(=1,140μg/L)又は 28.5μM(=6,500μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の

阻害が認められた。【12228 再】(〇〇P) 

③Watanabe ら(2015)によって、ベンゾフェノン-3 (和光純薬、98%) 0.01、0.03、0.1、0.3、１、３、10μM(=2.28、

6.85、22.8、68.5、228、685、2,280μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したチャイニーズハムスター卵巣細

胞 CHO-K1 (ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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、REC20 値(ジヒドロテストステロン 0.1nM による最大活性の 20%を引き出す濃度) 

5.8μM(=1,320μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導が認められた。【16379 再】(〇〇P) 

 

(８)プロゲステロン作用 

①Schreurs ら(2005)によって、ベンゾフェノン-3 (Eusolex 4360、Merck) 0.001、0.01、0.1、１、3、10μM、

(=0.228、2.28、22.8、228、871、2,280μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト骨肉腫細胞 U2-OS (ヒト

プロゲステロン受容体を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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。【13815】(△〇N) 

 

(９)抗プロゲステロン作用 

①Schreurs ら(2005)によって、ベンゾフェノン-3 (Eusolex 4360、Merck) 0.001、0.01、0.1、１、3、10μM、

(=0.228、2.28、22.8、228、871、2,280μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(プロゲステロンアゴニスト ORG2058 

30pM 共存下)したヒト骨肉腫細胞 U2-OS (ヒトプロゲステロン受容体を発現)によるレポーター遺伝

子アッセイ(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ルシフェラーゼ発

現誘導)が検討されている。その結果として、IC50 値 5.2μM(=1,200μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発

現誘導の阻害が認められた。【13815】(△〇P) 

 

(10)マウス乳腺オルガノイドへの影響 

①Altamirano ら (2020)によって、ベンゾフェノン -3 (Sigma-Aldrich、98%) 0.000001、0.001、１

μM(=0.000228、0.228、228μg/L)の濃度に 72 時間ばく露したマウス乳腺一次オルガノイド(８週齢雌

C57GL マウス由来)への影響が検討されている。その結果として、0.000001μM(=0.000228μg/L)の濃

度区で esr1 mRNA 相対発現量、pr-b mRNA 相対発現量、stat5a mRNA 相対発現量、csn2 mRNA 相

対発現量、CSN2 蛋白質相対発現量の高値、１μM(=228μg/L)の濃度区で wap mRNA 相対発現量の低

値が認められた。なお、pr-a mRNA 相対発現量、gr mRNA 相対発現量、prlr mRNA 相対発現量、

lalba mRNA 相対発現量、LALBA 蛋白質相対発現量、STAT5A 蛋白質相対発現量には影響は認めら

れなかった。【16345】(〇〇P) 

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 

 

(11)ヒト乳がん細胞への影響 

①Majhi ら(2020)によって、ベンゾフェノン-3 (Sigma)１、５、50μM(=228、1140、11,400μg/L)の濃度に
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24 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 (エストロゲン受容体 α を発現)への影響が検討されてい

る。その結果として、50μM(=11,400μg/L)の濃度区で pgr (progesterone receptor: プロゲステロン受容

体) mRNA 相対発現量、areg (amphiregulin:上皮成長因子受容体のリガンドの一種) mRNA 相対発現

量の高値が認められた。 

また、ベンゾフェノン-3 (Sigma)１、５、50μM(=228、1140、11,400μg/L)の濃度に 24 時間ばく露し

たヒト乳がん細胞 T47D (エストロゲン受容体 α を発現)への影響が検討されている。その結果とし

て、50μM(=11,400μg/L)の濃度区で pgr mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、細胞生存率、

areg mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。【16351 再】(○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。 

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、抗エストロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺

軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、甲状腺ホルモン代謝への影響、脱皮ホルモン様

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

ロゲン作用、抗プロゲステロ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５に示した。 

 

 

表５ 信頼性評価のまとめ 

物質名：ベンゾフェノン-3 

区分 著者 
【引用文献番号】 

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 
一般毒性 ①de Paula ら(2022)

【16331】 
△ ？ ― 

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―生殖腺軸へ

の作用 

②Tao ら(2020)
【16326】 

△ ○P 〇 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 
③Zhang ら(2020)
【16347】 

△ ○P 〇 

不明 ④Meng ら(2020)
【16348】 

△ ？ ― 

 ⑤He ら(2019)
【16183】評価未実

施 
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区分 著者 
【引用文献番号】 

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) 
不明 ⑥Blüthgen ら(2012)

【16382】 
○ ？ ― 

一般毒性 ⑦Coronado ら(2008)
【16383】 

△ × × 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 
⑧Kim ら(2014)
【16380】 

○ ○P 〇 

視床下部―下垂体―

甲状腺軸への作用、

甲状腺ホルモン代謝

への影響 

⑨Lee ら(2018)
【16184】 

○ ○P 〇 

脱皮ホルモン様作

用、一般毒性 
⑩Lambert ら(2021)
【16341】 

○ ○P 〇 

エストロゲン作用、

一般毒性 
⑪Kinnberg ら(2015)
【16376】 

△ ○P 〇 

エストロゲン作用 ⑫Rodríguez-Fuentes
ら(2015)【16378】 

△ ○P 〇 

エストロゲン作用

(なし) 
⑬Kunz ら(2006)
【16385】→(3)④ 

○ ○N × 

(2)生殖

影響 
視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 
①Wnuk ら(2018)
【16362】 

△ ○P 〇 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 
②Krzyżanowska ら

(2018)【16360】 
△ ○P 〇 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 
③Schlecht ら(2004)
【13987】 

△ ○P 〇 

視床下部―下垂体―

生殖腺軸への作用 
④Nakamura ら

(2015)【16377】 
△ ○P 〇 

 ⑤Nakamura ら

(2018)【16358】評

価未実施 
   

 ⑥Majhi ら(2020)
【16351】→(11)① 

△ × ― 

(3)エストロゲン作用 ①Watanabe ら(2015)
【16379】→(7)③ 

○ ○P 〇 

②Schreurs ら(2005)
【13815】→(4)①、

(6)①、(7)①、(8)
①、(9)① 

△ ○P 〇 

③Matsumoto ら

(2005)【16537】
→(5)① 

△ ○P 〇 

④Kunz ら(2006)
【16385 再】 

△ ○P 〇 

(4)抗エストロゲン作用 ①Schreurs ら(2005)
【13815 再】 

△ ○N × 
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区分 著者 
【引用文献番号】 

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) 
(5)エストロゲン作用又は抗エ

ストロゲン作用 
①Matsumoto ら

(2005)【16537 再】 
△ ○P 〇 

(6)アンドロゲン作用 ①Schreurs ら(2005)
【13815 再】 

△ ○N × 

②Ma ら(2003)
【12228】→(7)② 

○ ○N × 

(7)抗アンドロゲン作用 ①Schreurs ら(2005)
【13815 再】 

△ ○P 〇 

②Ma ら(2003)
【12228 再】 

○ ○P 〇 

③Watanabe ら(2015)
【16379 再】 

○ ○P 〇 

(8)プロゲステロン作用 ①Schreurs ら(2005)
【13815 再】 

△ ○N × 

(9)抗プロゲステロン作用 ①Schreurs ら(2005)
【13815 再】 

△ ○P 〇 

(10)マウス乳腺

オルガノイド

への影響 

エストロゲン

作用、抗エス

トロゲン作用 

①Altamirano ら

(2020)【16345】 〇 ○P 〇 

(11)ヒト乳がん

細胞への影響 
エストロゲン

作用 
①Majhi ら(2020)
【16351 再】 

○ ○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、抗エストロゲン様作用、抗アンドロゲン様作

用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、甲状腺ホ

ルモン代謝への影響、脱皮ホルモン様作用を示すこと、試験管内試験の報告において、エスト

ロゲン作用、抗エストロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗プロゲステロ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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Ⅵ．TRIAC 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

TRIAC の内分泌かく乱作用に関連する報告として、行動影響、甲状腺ホルモン作用、ヒトへの投与

試験に関する報告がある。 

なお、TRIAC には、3,3’,5-トリヨードサイロ酢酸、チラトリコール、TA3 等の物質名表記があった。

ここでは、CAS 番号(51-24-1)等の情報から同一物質であると判断された報告について整理し、名称を

TRIAC に統一した。 

 

※参考 (１)行動影響（今回評価対象としなかった文献） 

①Massol ら(1987)によって、TRIAC (Ana) 0.0015、0.03、0.06、0.125、0.25、0.5mg/kg/day を４日間腹

腔内投与した雄 Wistar ラット(体重 175～200g)への影響が検討されている。その結果として、

0.5mg/kg/day 以上のばく露群でシャトルボックス回避行動試験における誤回数の低値が認められた。

【16516】 

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)甲状腺ホルモン作用 

①Gutleb ら(2005)によって、TRIAC(Theo Visser、98%) 0.05μM(=31.1μg/L)までの濃度に 96 時間ばく露

したラット下垂体がん細胞 GH3 による細胞増殖試験が検討されている。その結果として、EC50 値

0.000141μM(=141pM=0.0876μg/L)の濃度で細胞増殖誘導が認められた。【16506】(評価結果の略号：

△○P) 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試験方法の記載が不十分である点に注意を要すると判断

された。 

②Szabolcs ら(1991)によって、TRIAC (Sigma) 0.01、0.1、１μM(=6.22、62.2、622μg/L)の濃度に 135 分

ばく露したラット下垂体(2～3 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、0.1μM(=62.2μg/L)以上の濃度区で甲状腺刺激ホルモン放出濃度の低値が認められた。【16512】

(△○P) 

③Sugiyama ら(2005)によって、TRIAC (Sigma、95%)２、20μM(=1,240、12,400μg/L)の濃度に 24 時間ば

く露したアフリカツメガエル細胞 XL58 (アフリカツメガエル甲状腺ホルモン受容体を発現と思わ

れる)によるレポーター遺伝子アッセイ(甲状腺ホルモ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、２μM(=1,240μg/L)以上の濃

度でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。【16498】(△○P) 

 

(３)ヒトへの投与試験 

①Sherman と Ladenson (1992)によって、米国(Johns Hopkins Thyroid Tumor Center)にて、TRIAC (Medgenix 

Group) 1.5mg/day (1.15～2.4mg/day)を６～８週間経口投与した甲状腺がん患者 10 名(年齢 34～67 (平

均 45)歳、女性７名、男性３名、甲状腺摘出処理済、サイロキシン 0.7μg/kg/day 投与)への影響(12 時

間絶食後の 7:00 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(ランダム化

二重盲検プラセボ対照試験)において、血清中総コレステロール濃度、血清中 LDL コレステロール

濃度、血清中アポリポ蛋白質 B 濃度、血清中トリグリセリド濃度の低値、血清中フェリチン濃度、
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血清中性ホルモン結合グロブリン濃度の高値が認められた。なお、体重、血清中甲状腺刺激ホルモ

ン濃度、血清中 HDL コレステロール濃度、血清中リポ蛋白質濃度、血清中アポリポ蛋白質 AI 濃度、

血清中アポリポ蛋白質 AII 濃度には影響は認められなかった。【16511】(△○P) 

想定される作用メカニズム：肝臓及び骨代謝における甲状腺ホルモン様作用 

 

 

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、ヒトへの投与試験の

報告において、肝臓及び骨代謝における甲状腺ホルモン様作用を示すこと、試験管内試験の報告に

おいて、甲状腺ホルモ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６に示した。 

 

 

表６ 信頼性評価のまとめ 

物質名：TRIAC 

区分 著者 
【引用文献番号】 

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)行動影響 ①Massol ら(1987)
【16516】評価未実施 

   

(2)甲状腺ホルモン作用 ①Gutleb ら(2005)
【16506】 

△ ○P 〇 

②Szabolcs ら(1991)
【16512】 

△ ○P 〇 

③Sugiyama ら(2005)
【16498】 

△ ○P 〇 

(3)ヒトへの

投与試験 
肝臓及び骨代謝

における甲状腺

ホルモン様作用 

①Sherman と Ladenson 
(1992)【16511】 △ ○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、肝臓及び骨代謝における甲状腺ホルモン様作用を示

すこと、試験管内試験の報告において、甲状腺ホルモ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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