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p-メトキシケイ皮酸 2-エチルヘキシル（CAS no. 5466-77-3) 

 

文献信頼性評価結果 

 
示唆された作用 

エストロゲン 抗エストロゲン アンドロゲン 抗アンドロゲン 甲状腺ホルモン 抗甲状腺ホルモン 脱皮ホルモン その他* 

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

 

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

 
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、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。 

 

(１)生態影響 

 Lambert 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 への影響が検討されている。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。 

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 

 Chu 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%) 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、
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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。 

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 

 Inui 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。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用 

 Cahova 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、

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。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用 

 

(２)生殖影響 

 Seidlová-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。 
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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 

 Seidlová-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。 

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 

 

(３)発達影響 

 Schneider 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。 
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 

 Klammer 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
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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。 

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)抗プロゲステロン作用 

 Schreurs 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(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。 

 

(６)ラット視床下部組織への影響 

 Carbone 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 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。
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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。 

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。 

 

(７)ヒト副腎皮質上皮がん細胞への影響 

 Strajhar 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。 
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 
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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 資料１－２より抜粋） 

 


