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ビスフェノール S（CAS no. 80-09-1） 

 

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 

 

ビスフェノール S の内分泌かく乱作用に関連する報告として、動物試験の報告において、エスト

ロゲン様作用、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、精巣でのホルモン合成への影響、精巣及び卵巣でのホルモン産生への影響、甲状腺ホルモン

様作用、甲状腺ホルモン合成及び代謝への影響、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、グルコー

ス代謝への影響、インシュリン分泌促進作用、脳内生殖神経内分泌亢進を示すこと、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、G 蛋白質共役型エストロゲン受容体

(GPER)活性化作用、テストステロン産生抑制、アルドステロン産生抑制、コルチゾール産生抑制、

プロゲステロン産生抑制、抗甲状腺ホルモン作用、ステロイド合成抑制、脂肪細胞分化促進作用、

中性脂質貯蔵能増強作用を示すことが示唆された。 

 

(１)生態影響 

⚫ Ji ら(2013)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich) 0.5、５、50μg/L (設定濃度)に３～４ヶ

月以上齢から 21 日間ばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響(遺伝子は視床下部－

下垂体－生殖腺軸関連)が検討されている。その結果として、雄において、0.5μg/L 以上のばく

露区で血漿中 17β-エストラジオール濃度、血漿中 17β-エストラジオール/テストステロン濃度

比の高値、50μg/L のばく露区で生殖腺体指数、血漿中テストステロン濃度、生殖腺中 cyp17 

mRNA 相対発現量の低値、脳中 gnrh3 mRNA 相対発現量、脳中 gnrhr1 mRNA 相対発現量、脳

中 gnrhr2 mRNA 相対発現量、脳中 fshβ mRNA 相対発現量、脳中 lhβ mRNA 相対発現量、脳中

cyp19b mRNA 相対発現量、生殖腺中 fshr mRNA 相対発現量、生殖腺中 lhr mRNA 相対発現量、

生殖腺中 hmgra mRNA 相対発現量、生殖腺中 hmgrb mRNA 相対発現量、生殖腺中 cyp11a mRNA

相対発現量、生殖腺中 3βhsd mRNA 相対発現量、生殖腺中 17βhsd mRNA 相対発現量、生殖腺

中 cyp19a mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、肥満度、脳体指数、肝臓体指数、脳

中 gnrh2 mRNA 相対発現量、脳中 gnrhr4 mRNA 相対発現量、脳中 erα mRNA 相対発現量、脳

中 erβ mRNA 相対発現量、脳中 ar mRNA 相対発現量、生殖腺中 star 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、0.5μg/L 以上のばく露区で生殖腺体指数の低値、50μg/L のばく露区で脳

中 gnrh3 mRNA 相対発現量、脳中 fshβ mRNA 相対発現量、生殖腺中 hmgra mRNA 相対発現量、

生殖腺中 hmgrb mRNA 相対発現量の低値、血漿中 17β-エストラジオール濃度、血漿中 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。なお、肥満度、脳体指数、肝臓体

指数、血漿中テストステロン濃度、脳中 gnrh2 mRNA 相対発現量、脳中 gnrhr1 mRNA 相対発現

量、脳中 gnrhr2 mRNA 相対発現量、脳中 gnrhr4 mRNA 相対発現量、脳中 lhβ mRNA 相対発現
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量、脳中 cyp19b mRNA 相対発現量、脳中 erα mRNA 相対発現量、脳中 erβ mRNA 相対発現量、

脳中 ar mRNA 相対発現量、生殖腺中 fshr mRNA 相対発現量、生殖腺中 lhr mRNA 相対発現量、

生殖腺中 star mRNA 相対発現量、生殖腺中 cyp11a mRNA 相対発現量、生殖腺中 3βhsd mRNA

相対発現量、生殖腺中 cyp17 mRNA 相対発現量、生殖腺中 17βhsd mRNA 相対発現量、生殖腺

中 cyp19a mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、ばく露 16 日目から６日間の交配試験において、0.5μg/L 以上のばく露区で日毎産卵数、

F1 孵化率の低値、F1 孵化までの所要時間の高値、0.5、50μg/L のばく露区で奇形率の高値が認

められた。 

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、精巣でのホルモン合成へ

の影響、毒性 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、0.5μg/L 区にて F1 に毒性及び奇形が認められている

点に注意を要すると判断された。 

⚫ Wei ら(2023)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich、99%)１、100μg/L (設定濃度)に受精

後２時間(２hpf)から 120hpf までばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)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、１μg/L 以上のばく露

区で眼球中トリヨードサイロニン濃度、眼球中 opn1mw2 mRNA 相対発現量、眼球中 opn1lw1 

mRNA 相対発現量、眼球中 opn1lw2 mRNA 相対発現量、眼部厚(GCL、IPL、INL、OPL、ONL、

RPE の各部位)の低値、行動試験における総移動距離、行動試験における平均速度、眼球中 DIO2

比活性、眼球中 DIO3 比活性の高値、１μg/L 以上のばく露区で眼球中 rho mRNA 相対発現量、

眼球中 pde6a mRNA 相対発現量の低値(100μg/L 区では高値)、１μg/L のばく露区で眼球中

opn1sw1 mRNA 相対発現量、眼球中 arr3a mRNA 相対発現量、眼球中 pde6h mRNA 相対発現

量、眼球中 grk1b mRNA 相対発現量の高値(100μg/L 区では低値)が認められた。１μg/L のばく

露区で眼球中サイロキシン濃度の高値、100μg/L のばく露区で眼球中 opn1sw2 mRNA 相対発現

量、眼球中 opn1mw1 mRNA 相対発現量、眼球中 opn1mw3 mRNA 相対発現量、眼球中 dio2 mRNA

相対発現量の低値、眼球中 thrα mRNA 相対発現量、眼球中 thrβ mRNA 相対発現量、眼球中 dio3 

mRNA 相対発現量、行動試験における暗所滞在時間率の高値が認められた。なお、眼部面積に

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 

⚫ Hao ら(2022)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich、98%)１、100μg/L (設定濃度)に受精

後３日目から 110～120 日間ばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio) F0 への影響が検討され

ている。その結果として、100μg/L 以上のばく露区で雄精巣中 DNA メチル化率、雄性比の低

値が認められた。なお、雌卵巣中 DNA メチル化率には影響は認められなかった。 

また、F1雌雄(継続ばく露なし)において、１μg/L 以上のばく露区で雄性比の低値、１μg/L の

ばく露区で交配試験における産卵の受精率の高値、100μg/L のばく露区で交配試験における総

産卵数の低値が認められた。なお、交配試験における産卵の孵化率には影響は認められなかっ

た。 

また、F1 雄(継続ばく露せず 120 日齢で測定。遺伝子は視床下部－下垂体－生殖腺軸関連)に

おいて、１μg/L 以上のばく露区で精巣中精子数、精母細胞成熟度、下垂体中 lhβ mRNA 相対発

現量、精巣中 cyp17 mRNA 相対発現、精巣中 3βhsd mRNA 相対発現量、精巣中 cyp11a mRNA 相

対発現量の低値、視床下部中 gnrh3 mRNA 相対発現量、精巣中 17βhsd mRNA 相対発現量、精

巣中 star mRNA 相対発現量の高値、１μg/L のばく露区で脳中 ar mRNA 相対発現量、視床下部
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中 gnrh2 mRNA 相対発現量の高値、100μg/L のばく露区で血漿中テストステロン濃度、脳中 erα 

mRNA 相対発現量の低値、精巣中 DNA メチル化率、血漿中 17β-エストラジオール濃度、血漿

中 17β-エストラジオール/テストステロン濃度比、下垂体中 gnrhr2 mRNA 相対発現量の高値が

認められた。なお、脳中 cyp19b mRNA 相対発現量、脳中 er2β mRNA 相対発現量、下垂体中

gnrhr1 mRNA 相対発現量、下垂体中 gnrhr4 mRNA 相対発現量、下垂体中 fshβ mRNA 相対発現

量、精巣中 cyp19a mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、F1 雌(継続ばく露せず 120 日齢で測定。遺伝子は視床下部－下垂体－生殖腺軸関連)に

おいて、１μg/L 以上のばく露区で卵巣中 cyp17 mRNA 相対発現量の低値、卵母細胞成熟度、脳

中 erα mRNA 相対発現量、下垂体中 gnrhr1 mRNA 相対発現量の高値、１μg/L のばく露区で卵

巣中 3βhsd mRNA 相対発現量、卵巣中 star mRNA 相対発現量、卵巣中 cyp19a mRNA 相対発現

量の低値、脳中 er2β mRNA 相対発現量、脳中 ar mRNA 相対発現量、視床下部中 gnrh3 mRNA

相対発現量の高値、視床下部中 gnrh2 mRNA 相対発現量、下垂体中 fshβ mRNA 相対発現量の高

値(100μg/L 区では低値)、100μg/L のばく露区で卵巣中 cyp11a mRNA 相対発現量の低値、下垂

体中 gnrhr4 mRNA 相対発現量、卵巣中 17βhsd mRNA 相対発現量、血漿中 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。なお、卵巣中 DNA メチル化率、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、脳中 cyp19b mRNA 相対発現量、下垂体中

lhβ mRNA 相対発現量、下垂体中 gnrhr2 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、F2雌雄(継続ばく露なし)において、１μg/L 以上のばく露区で雄性比の低値、100μg/L の

ばく露区で交配試験における産卵の孵化率の低値が認められた。なお、交配試験における総産

卵数、交配試験における産卵の受精率には影響は認められなかった。 

また、F2 雄(継続ばく露せず 120 日齢で測定。遺伝子は視床下部－下垂体－生殖腺軸関連)に

おいて、１μg/L 以上のばく露区で精巣中精子数、下垂体中 fshβ mRNA 相対発現量、精巣中 cyp17 

mRNA 相対発現量、精巣中 3βhsd mRNA 相対発現量の低値、精母細胞成熟度の高値、１μg/L の

ばく露区で精巣中 cyp11a mRNA 相対発現量の低値、脳中 cyp19b mRNA 相対発現量、精巣中

17βhsd mRNA 相対発現量、脳中 erα mRNA 相対発現量、下垂体中 gnrhr4 mRNA 相対発現量の

高値、100μg/L のばく露区で精巣中 star mRNA 相対発現量、精巣中 cyp19a mRNA 相対発現量

の低値、血漿中 17β-エストラジオール濃度、血漿中 17β-エストラジオール/テストステロン濃

度比、下垂体中 gnrhr2 mRNA 相対発現量、下垂体中 lhβ mRNA 相対発現量の高値が認められ

た。なお、精巣中 DNA メチル化率、血漿中テストステロン濃度、脳中 er2β mRNA 相対発現量、

脳中 ar mRNA 相対発現量、視床下部中 gnrh2 mRNA 相対発現量、視床下部中 gnrh3 mRNA 相

対発現量、下垂体中 gnrhr1 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、F2 雌(継続ばく露せず 120 日齢で測定。遺伝子は視床下部－下垂体－生殖腺軸関連)に

おいて、１μg/L 以上のばく露区で視床下部中 gnrh2 mRNA 相対発現量、卵巣中 cyp17 mRNA 相

対発現量、卵巣中 3βhsd mRNA 相対発現量の低値、下垂体中 gnrhr1 mRNA 相対発現量の高値、

１μg/L のばく露区で下垂体中 lhβ mRNA 相対発現量の低値、卵巣中 DNA メチル化率、下垂体

中 gnrhr2 mRNA 相対発現量、脳中 cyp19b mRNA 相対発現量の高値、100μg/L のばく露区で脳

中 ar mRNA 相対発現量、視床下部中 gnrh3 mRNA 相対発現量、卵巣中 star mRNA 相対発現量、

卵巣中 17βhsd mRNA 相対発現量の低値、卵巣中 cyp19a mRNA 相対発現量、卵母細胞成熟度の

高値が認められた。なお、脳中 ar mRNA 相対発現量、視床下部中 gnrh3 mRNA 相対発現量、

卵巣中 star mRNA 相対発現量、卵巣中 17βhsd mRNA 相対発現量、卵巣中 cyp19a mRNA 相対発

現量、卵母細胞成熟度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、精巣及び卵巣でのホルモ
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ン産生への影響 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、ばく露が DNA メチル化を介して未ばく露の仔魚の

生殖発達を阻害し、BPS 誘導性のエピジェネティック修飾の遺伝が魚類個体群の適応度と持続

可能性に長期的な影響を及ぼすことを示唆している点に注意を要すると判断された。 

⚫ Qin ら(2021)によって、ビスフェノール S (Sigma、99.9%)１、100μg/L (設定濃度)に受精後２日

目から 240 日間ばく露した雌ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響(遺伝子は脂質合成及び代

謝関連)が検討されている。その結果として、１μg/L 以上のばく露区で卵巣中ビテロゲニン濃

度、卵巣中総コレステロール濃度、肝臓中トリアシルグリセロール濃度、卵巣中 hsl mRNA 相

対発現量、卵巣中 cpt2 mRNA 相対発現量、卵巣中 has17β4 mRNA 相対発現量、卵巣中卵胞成

熟度(full-growth stage 存在率)の高値、１μg/L のばく露区で肝臓中 LDL 濃度の低値、血漿中ト

リアシルグリセロール濃度の低値(100μg/L 区では高値)、血漿中ビテロゲニン濃度、卵巣中ト

リアシルグリセロール濃度、血漿中総コレステロール濃度、血漿中 LDL 濃度、血漿中 HDL 濃

度、卵巣中 LDL 濃度の高値、100μg/L のばく露区で卵巣中 acc mRNA 相対発現量、卵巣中 fasn 

mRNA 相対発現量、卵巣中 acsl1 mRNA 相対発現量、卵巣中 pparγ mRNA 相対発現量、卵巣中

acadm mRNA 相対発現量、卵巣中 acadl mRNA 相対発現量、卵巣中 pparα mRNA 相対発現量の

高値が認められた。なお、肝臓中ビテロゲン濃度、肝臓中総コレステロール濃度、肝臓中 HDL

濃度、卵巣中 HDL 濃度には影響は認められなかった。 

また、ばく露 235 日目に非ばく露雄との交配試験において(日毎産卵数以外は受精後 72 時間

F1について測定)、１μg/L 以上のばく露区で日毎産卵数の高値、１μg/L のばく露区で体長、孵

化率の低値、死亡率の高値、100μg/L のばく露区で奇形率(受精後 72 時間)の高値が認められた。 

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、毒

性 

⚫ Wei ら(2018)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich、99%)１、10、100μg/L (設定濃度)に

受精後２時間(２hpf）から 120 日間ばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)雌雄 F0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、１μg/L 以上

のばく露区で雌血漿中サイロキシン濃度、雄脳中 tshβ mRNA 相対発現量の低値、雌血漿中ト

リヨードサイロニン濃度、雌雄肝臓中 dio2 mRNA 相対発現量の高値、１、100μg/L のばく露区

で雌肝臓中 ugt1ab mRNA 相対発現量の高値、１、10μg/L のばく露区で雄血漿中トリヨードサ

イロニン濃度、雄脳中 crh mRNA 相対発現量、雌肝臓中 dio3 mRNA 相対発現量の高値、10μg/L

以上のばく露区で雌雄肝臓中 dio1mRNA 相対発現量、雌脳中 crh mRNA 相対発現量の高値、

100μg/L のばく露区で雌脳中 tshβ mRNA 相対発現量、雄肝臓中 dio3 mRNA 相対発現量の高値

が認められた。なお、雄血漿中サイロキシン濃度、雄肝臓中 ugt1ab mRNA 相対発現量には影

響は認められなかった。 

また、F1 (継続ばく露なし。遺伝子は中枢神経系関連で特に記載がない限り 96hpf に測定)に

おいて、１μg/L 以上のばく露区でサイロキシン濃度(２hpf 未満)、孵化率(48、60hpf)、自発運動

量(48hpf)、zhe1 (zebrafish hatching enzyme 1) mRNA 相対発現量(48hpf)、接触刺激誘導性逃避行

動率(48hpf)、頭胴角度(48hpf)、浮袋膨張個体率、平均遊泳速度、逃避行動(swirl-escape)個体率、

尾側部メラニン細胞面積、sp-c mRNA 相対発現量、tyr (tyrosinase) mRNA 相対発現量の低値、

トリヨードサイロニン濃度(２hpf 未満)、耳胞(otic vesicle)長(48hpf)、gfap mRNA 相対発現量の

高値、10μg/L 以上のばく露区で尾側部メラニン細胞斑点数、sp-a mRNA 相対発現量、syn2a 

mRNA 相対発現量、crestin (neural crest 指標遺伝子) mRNA 相対発現量の低値、100μg/L のばく

露区で gap43 mRNA 相対発現量、mbp mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、sp-b mRNA
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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、甲状腺ホルモン合成への

作用 

⚫ Zhao ら(2018)によって、ビスフェノール S (Sigma、99.9%)１、10、100μg/L (設定濃度)に９ヶ月

齢から 28 日間ばく露した雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響(遺伝子は糖代謝関連)が検

討されている。その結果として、１μg/L 以上のばく露区で筋肉中ピルベートキナーゼ比活性、

血漿中テストステロン濃度、肝臓中 pklr mRNA 相対発現量の低値、血漿中エストラジール/テ

ストステロン濃度比、筋肉中 gcgra (glucagon receptor a) mRNA 相対発現量、内臓中 gcgrb mRNA

相対発現量、肝臓中 gck mRNA 相対発現量の高値、１、10μg/L のばく露区で血漿中インスリ

ン濃度、筋肉中グリコーゲン濃度、内臓中 insa (preproinsulin a) mRNA 相対発現量、筋肉中 gys1 

mRNA 相対発現量、筋肉中 pkmb mRNA 相対発現量、内臓中 gcgb (glucagon b) mRNA 相対発現

量の低値、肝臓中グリコーゲン濃度の低値(100μg/L 区では高値)、絶食時血中グルコース濃度、

肝臓中 pck1 mRNA 相対発現量の高値、肝臓中フォルホエノールピルベートカルボキシキナー

ゼ比活性の高値(100μg/L 区では低値)、１μg/L のばく露区で内臓中 gcga mRNA 相対発現量の

低値、10μg/L 以上のばく露区で血漿中エストラジール濃度、肝臓中 gcgra mRNA 相対発現量

の高値、100μg/L のばく露区で肝臓中 pyg1 mRNA 相対発現量、肝臓中 pck2 mRNA 相対発現量、

肝臓中 g6pca.1 mRNA 相対発現量の低値、筋肉中ヘキソキナーゼ比活性、肝臓中 gcgrb mRNA

相対発現量、肝臓中 gys2 mRNA 相対発現量、筋肉中 hk1 mRNA 相対発現量の高値が認められ

た。なお、ボディマス指数、肝臓体指数、肝臓中グルコキナーゼ比活性、肝臓中ヘキソキナー

ゼ比活性、肝臓中ピルベートキナーゼ比活性、肝臓及び筋肉中 insra (insulin receptor a) mRNA

相対発現量、肝臓及び筋肉中 insrb mRNA 相対発現量、筋肉中 hk2 mRNA 相対発現量、筋肉中

pygma mRNA 相対発現量、筋肉中 pygmb mRNA 相対発現量、筋肉中 pkma 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―生殖腺軸への作用、グルコース代謝への影響 

⚫ Naderi ら(2014)によって、ビスフェノール S (東京化成工業、98%) 0.1、１、10、100μg/L (設定

濃度)に受精後２時間(２hpf)から 75hpf 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、雄において、１μg/L 以上のばく露区で、血漿中 17β-エス

トラジオール濃度の高値、10μg/L 以上のばく露区で生殖腺体指数、血漿中テストステロン濃

度、血漿中トリヨードサイロニン濃度、血漿中サイロキシン濃度の低値、100μg/L のばく露区

で生存率(雌雄混合)、体重、体長の低値、肝臓体指数、血漿中ビテロゲニン濃度の高値が認め

られた。 

また、雌において、10μg/L 以上のばく露区で血漿中 17β-エストラジオール濃度、肝臓体指数、

血漿中ビテロゲニン濃度の高値、100μg/L のばく露区で生殖腺体指数、血漿中トリヨードサイ

ロニン濃度、血漿中サイロキシン濃度の低値が認められた。なお、体重、体長、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、ばく露後(馴養３日間)の雌雄交配試験(７日間)において、10μg/L 以上のばく露区で日

毎産卵数、精巣中精子数、F1孵化率の低値、F1孵化までの所要時間の高値が認められた。 

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、視

床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、毒性 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、交配試験による F1雌性比において、有意な濃度依存

的高値傾向が認められる点に注意を要すると判断された。 

⚫ Gyimah ら(2021)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich、99%) 2.25、7.51、25.0、75.1、
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250μg/L (=0.01、0.03、0.1、0.3、1.0μM に相当する設定濃度)に受精後４時間(４hpf)から 120hpf

までばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響(遺伝子は肝膵臓関連又は DNA メチル

化関連)が検討されている。その結果として、2.25μg/L 以上のばく露区で dnmt7 mRNA 相対発

現量の低値、pdx1 mRNA 相対発現量、foxa2 mRNA 相対発現量、ptfla1 mRNA 相対発現量、dnmt1 

mRNA 相対発現量、dnmt4 mRNA 相対発現量、dnmt5 mRNA 相対発現量、dnmt6 mRNA 相対発

現量、dnmt8 mRNA 相対発現量の高値、2.25、25.0、75.1、250μg/L のばく露区で ins mRNA 相

対発現量、isl1 mRNA 相対発現量の高値、2.25、75.1、250μg/L のばく露区で dnmt3 mRNA 相対

発現量の高値、75.1μg/L のばく露区でグルコース濃度の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：インシュリン分泌促進作用 

⚫ Zhang ら(2017)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich)１、３、10、30μg/L (設定濃度)に受

精後２時間(２hpf)から最長 168hpf までばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響(遺

伝子は視床下部－下垂体－甲状腺軸関連で全身中)が検討されている。その結果として、３μg/L

以上のばく露区で ttr mRNA 相対発現量の低値、10μg/L 以上のばく露区でサイロキシン濃度の

低値、甲状腺刺激ホルモン濃度、crh mRNA 相対発現量、tg mRNA 相対発現量、dio1 mRNA 相

対発現量、ugt1ab mRNA 相対発現量の高値、30μg/L のばく露区で孵化率(72hpf)、トリヨード

サイロニン濃度の低値、pax8 mRNA 相対発現量、slc5a5 mRNA 相対発現量、dio2 mRNA 相対

発現量の高値が認められた。なお、生存率、体重、体長、奇形率、trα mRNA 相対発現量、trβ 

mRNA 相対発現量、dio3 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：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 

⚫ Lee ら(2019)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich、98%) 400、2,000、10,000、50,000μg/L 

(設定濃度)に受精後４時間(４hpf)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、400μg/L のばく露区で孵化までの所要時間の遅延

が認められた。なお、生存率、孵化率、奇形率、体長、相対眼球サイズには影響は認められな

かった。 

また、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich、98%) 2,000、10,000、50,000μg/L (設定濃度)に受精後

４時間(４hpf)から 120hpf までばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響(遺伝子は視床下

部－下垂体－甲状腺軸関連、相対発現量及び濃度は全身中)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 hhex mRNA 相対発現量、tpo mRNA 相対発現量、ugt1ab mRNA 相

対発現量の高値、2,000、10,000μg/L のばく露区で ttr mRNA 相対発現量の高値、2,000μg/L のば

く露区で crh mRNA 相対発現量、tshβ mRNA 相対発現量、tshr mRNA 相対発現量の高値、

50,000μg/L のばく露区でトリヨードサイロニン濃度の高値が認められた。なお、生存率、孵化

率、孵化までの所要時間、奇形率、体長、相対眼球サイズ、サイロキシン濃度、nkx2.1 mRNA

相対発現量、pax8 mRNA 相対発現量、tg mRNA 相対発現量、trα mRNA 相対発現量、trβ mRNA

相対発現量、dio1 mRNA 相対発現量、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 

⚫ Park ら(2022)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich) 8,000、40,000、200,000μg/L (設定濃

度)に３～４ヶ月齢から 21 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、雄において、8,000μg/L 以上のばく露区で全身中テストステロ

ン濃度の低値、全身中 17β-エストラジオール濃度、全身中 17β-エストラジオール/テストステ

ロン濃度比、全身中トリヨードサイロニン濃度、全身中サイロキシン濃度の高値、40,000μg/L

以上のばく露区で肝臓中 ERβ mRNA 相対発現量、全身中ケトテストステロン濃度の低値、

200,000μg/L のばく露区で肝臓体指数、肝臓中 VTG mRNA 相対発現量の高値が認められた。な
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お、生殖腺体指数、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、8,000μg/L 以上のばく露区で全身中 17β-エストラジオール濃度、全身中

トリヨードサイロニン濃度、全身中サイロキシン濃度の高値、40,000μg/L 以上のばく露区で

全身中プロゲステロン濃度の高値、40,000μg/L のばく露区で生殖腺体指数、肝臓体指数の高

値、200,000μg/L のばく露区で肝臓中 VTG mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、肝

臓中 ERα mRNA 相対発現量、肝臓中 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：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 

 

(２)生殖影響 

⚫ Ijaz ら(2020)によって、ビスフェノール S (Santa Cruz Biotechnologies、99%) 0.05、0.5、５、

50mg/kg/day を 28 日間腹腔内した成熟雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結果とし

て、0.05mg/kg/day 以上のばく露群で子宮絶対重量の低値、胞状卵胞直径の高値、0.5mg/kg/day

以上のばく露群で血漿中プロゲステロン濃度、卵巣中黄体数の低値、卵巣中活性酸素種濃度の

高値、５mg/kg/day 以上のばく露群で子宮相対重量、卵巣中胞状卵胞数、血漿中エストラジオ

ール濃度、血漿中黄体形成ホルモン濃度、血漿中卵胞刺激ホルモン濃度の低値、血漿中テスト

ステロン濃度、卵巣中閉塞卵胞数の高値、５mg/kg/day のばく露群で卵胞顆粒高さの高値、

50mg/kg/day のばく露群で両卵巣絶対重量、生殖腺体指数、卵巣中カタラーゼ比活性、卵巣中

スーパーオキシドディスムターゼ比活性の低値、肝臓絶対重量、心臓絶対重量、卵巣中過酸化

脂質濃度、黄体直径の高値が認められた。なお、体重、増加体重、腎臓絶対重量、卵巣中ペル

オキシダーゼ比活性、卵巣中排卵前卵胞数、卵胞膜高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、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

⚫ Ullah ら(2018)によって、ビスフェノール S (Santa Cruz Biotechnologies、99%)５、25、50mg/kg/day

を 70～80 日齢から 28 日間経口投与した雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果と

して、５mg/kg/day 以上のばく露群で精巣中蛋白質濃度の低値、５、50mg/kg/day のばく露群で

精巣中テストステロン濃度の低値、５mg/kg/day のばく露群で精巣中ペルオキシダーゼ比活性

の低値、50mg/kg/day のばく露群で血漿中テストステロン濃度、精巣中カタラーゼ比活性、精

細管上皮厚の低値、精巣中過酸化脂質濃度、精巣中総活性酸素種濃度の高値が認められた。な

お、増加体重、左右精巣絶対重量、精巣中スーパーオキシドディスムターゼ比活性、精巣中精

細管画像面積比、精巣間質画像面積比、精細管直径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、動物入手及び投与開始時の日齢や投与量の記載に不

整合がある点に注意を要すると判断された。 

⚫ Gao ら(2022)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich) 25mg/kg/day を９週齢から 28 日間経

口投与経口投与した雄 Kunming マウスへの影響(遺伝子は脂質産生及び代謝関連でライディッ

ヒ細胞中)が検討されている。その結果として、精巣中ラクトースデヒドロゲナーゼ比活性、

精巣中コハク酸デヒドロゲナーゼ比活性、精細管 Stage VII～VIII 存在率、運動精子率、精巣上

体中精子数、血清中テストステロン濃度、精巣中テストステロン濃度、ライディッヒ細胞中総

コレステロール濃度、PCNA 蛋白質発現ライディッヒ細胞率、ライディッヒ細胞中 PCNA 蛋白

質濃度、ライディッヒ細胞中 PLZF 蛋白質濃度、pcna mRNA 相対発現量、pltf mRNA 相対発現

量、hmgcs1 mRNA 相対発現量、hmgcr mRNA 相対発現量、srebf2 mRNA 相対発現量の低値、精

細管 Stage IX～XII 存在率、形態異常精子率、アポトーシス発生精細管率、精細管中アポトー
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シス細胞数、pparα mRNA 相対発現量、ライディッヒ細胞中 PPARα 蛋白質相対発現量の高値

が認められた。なお、体重、摂餌量、飲水量、精巣絶対及び相対重量、精細管 Stage I～VI 存

在率、精巣中酸性フォスファターゼ比活性、精巣中アルカリ性フォスファターゼ比活性、血清

中黄体形成ホルモン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中エストラジオール濃度、精巣

中エストラジオール濃度、血清中遊離テストステロン濃度、stra8 mRNA 相対発現量、scp3 

mRNA 相対発現量、star mRNA 相対発現量、acbd3 mRNA 相対発現量、cyp11a1 mRNA 相対発

現量、hsd3b1 mRNA 相対発現量、cyp17a1 mRNA 相対発現量、hsd 17b3 mRNA 相対発現量、

cyp19a1 mRNA 相対発現量、scarb1 mRNA 相対発現量、ldlr mRNA 相対発現量、pparβ mRNA

相対発現量、pparγ mRNA 相対発現量、ライディッヒ細胞中 PPARβ 蛋白質相対発現量、ライデ

ィッヒ細胞中 PPARγ 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―生殖腺軸への作用 

⚫ Ullah ら(2019)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich)、0.005、0.025、0.05ppm (飲水中濃

度)を妊娠１日目から妊娠 21 日目(出産１日目)まで飲水投与した SD ラットへの影響(特に記載

しない限り 80 日齢雄仔動物について測定)が検討されている。その結果として、0.025ppm 以上

のばく露群で精巣中ペルオキシダーゼ比活性、精巣上体中精子数、精巣中精細管画像面積比、

運動精子率の低値、0.05ppm のばく露群で精嚢絶対重量、日毎精子産生数、精巣間質画像面積

比、精巣内腔画像面積比、精細管直径、血漿中テストステロン濃度、血漿中黄体形成ホルモン

濃度、血漿中卵胞刺激ホルモン濃度、精巣中精原細胞数、精巣中精母細胞数、精巣中精子細胞

数、精巣中カタラーゼ比活性、精巣中スーパーオキシドディスムターゼ比活性の低値、体重、

精巣中過酸化脂質濃度、精巣中活性酸素種濃度、精細管上皮厚、血漿中エストラジオール濃度

の高値が認められた。なお、包皮分離日(35 日齢以後観察)、左右精巣絶対重量、左右精巣上体

絶対重量、前立腺絶対重量、脂肪体絶対重量、腎臓絶対重量、肝臓絶対重量、副腎絶対重量、

精巣上体尾への精子移行所要時間、精巣上皮画像面積比、生存精子率には影響は認められなか

った。 

また、出産時の母動物増加体重、同腹産仔数、新生仔雄性比、雄新生仔体重、雄新生仔肛門

生殖突起間距離、雄新生仔乳頭残留率にも影響は認められなかった。 

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、

精巣毒性 

 

(３)エストロゲン作用 

⚫ Qiu ら(2016)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich、98%) 100μg/L (設定濃度)に受精後２

時間(０hpf)から 120hpf までばく露した性腺刺激ホルモン放出ホルモン応答配列をもつタグ化

した遺伝子組み換え Brass GnRH3-EMD ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響(遺伝子は生殖

及び神経内分泌関連)が検討されている。その結果として、視床下部中 GnRH3 ニューロン数、

全身中 kiss1r mRNA 相対発現量、全身中 gnrh3 mRNA 相対発現量、全身中 lhβ mRNA 相対発現

量、全身中 fshβ mRNA 相対発現量、全身中 erα mRNA 相対発現量の高値が認められた。これ

らの影響はエストロゲン受容体アンタゴニスト ICI 182-780１μM、甲状腺ホルモン受容体アン

タゴニスト AMIO (アミオダロン)１μM 又はアロマターゼ阻害剤 FAD (ファドロゾール)１μM

共存下で消失した。なお、全身中 kiss1 mRNA 相対発現量、末梢神経中 GnRH3 ニューロン数

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 

⚫ Moreman ら(2017)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich、97%) 10,000、20,000、50,000μg/L) 
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(設定濃度)に受精後０時間(０hpf)から 120hpf までばく露したエストロゲン応答配列をもつレ

ポーター遺伝子を導入した Tg(ER:Gal4ff)(UAS:GFP)遺伝子組み換えゼブラフィッシュ(Danio 

rerio)への影響が検討されている。その結果として、20,000μg/L 以上のばく露区で心臓中緑色

蛍光蛋白質相対発現量の高値、50,000μg/L のばく露区で肝臓中緑色蛍光蛋白質相対発現量、尾

部体節(tail somite)中緑色蛍光蛋白質相対発現量の高値が認められた。これらの影響はエストロ

ゲン受容体アンタゴニスト ICI 182-780１μM 共存下で消失した。 

⚫ le Fol ら(2017)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich) 0.25、0.5、１、2.5、５、10、20、

30、60μM(=62.6、125、250、626、1,250、2,500、5,000、7,500、15,000μg/L)(設定濃度)に受精後

０日目(０dpf)から４dpf までばく露したエストロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子を導入

した遺伝子組み換え cyp19a1b-GFP 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、30μM(=7,500μg/L)以上のばく露区で緑色蛍光蛋白質相対発現量(脳中アロマ

ターゼ相対発現量)の高値が認められた。 

また、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich) 0.003～10μM(=0.75～2,500μg/L)の濃度に 72 時間ばく

露したゼブラフィッシュ肝細胞 ZELH-zfERβ1 (ゼブラフィッシュエストロゲン受容体 β1 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

1.106μM(=277μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

また、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich) 0.003～10μM(=0.75～2,500μg/L)の濃度に 72 時間ばく

露したゼブラフィッシュ肝細胞 ZELH-zfERβ2 (ゼブラフィッシュエストロゲン受容体 β2 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

2.468μM(=618μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

また、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich) 0.003～10μM(=0.75～2,500μg/L)の濃度に 72 時間ばく

露したゼブラフィッシュ肝細胞ZELH-zfERα (ゼブラフィッシュエストロゲン受容体 α1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

4.058μM(=1,020μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

⚫ Pelch ら(2019)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich、99.9%) 0.003、0.01、0.03、0.1、0.3、

１、３、10μM(=0.751、2.5、7.51、25、75.1、250、751、2,500μg/L)の濃度に 18 時間ばく露した

ヒト肝臓がん細胞 HepG2 (ヒトエストロゲン受容体 α を発現)によるレポーター遺伝子アッセ

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 1.3μM(=330μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現

誘導が認められた。なお、１μM 区でのルシフェラーゼ発現誘導は、エストロゲン受容体アン

タゴニスト ICI 182,782 10μM 共存下で消失した。 

また、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich、99.9%) 0.003、0.01、0.03、0.1、0.3、１、３、10μM(=0.751、

2.5、7.51、25、75.1、250、751、2,500μg/L)の濃度に 18 時間ばく露したヒト肝臓がん細胞 HepG2 

(ヒトエストロゲン受容体 βを発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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 2.1μM(=530μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

⚫ Durcik ら(2022)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich、98%) 0.01、0.1、0.5、１、２μM(=2.5、

25、125、250、500μg/L)の濃度に 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)によるレポーター遺伝子アッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポ
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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(OECD TG455 準拠)されてい

る。その結果として、EC50 値 4.87μM(=1,22μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導が認められ

た。 

⚫ Skledar ら (2016)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich、98%) 0.03～300μM(=7.5～

75,100μg/L)の濃度に 48 時間ばく露した酵母(ヒトエストロゲン受容体 α を発現)によるレポー

ター遺伝子アッセイ(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、EC50値 84μM(=21,000μg/L)の濃度

で β-ガラクトシダーゼ発現誘導が認められた。 

 

(４)エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用 

⚫ Cao ら(2017)によって、ビスフェノール S (J & K Scientific、98%) 0.01、0.1、１、10、100μM(=2.5、

25、250、2,500、25,000μg/L)の濃度で G 蛋白質共役型エストロゲン受容体(GPER: G protein-

coupled estrogen receptor)による 17β-エストラジオール 50nM 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 45.2μM(=11,300μg/L)の濃度で結合阻害が認められ

た。 

 

(５)抗甲状腺ホルモン作用 

⚫ Lu ら(2018)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich、98%) 0.000005～50μM(=0.00125～

12,500μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(トリヨードサイロニン 100μM 共存下)した酵母(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 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、IC10値 0.312μM(=78.1μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導の阻害が認められ

た。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、共存トリヨードサイロニン濃度が極めて高い点(単

位の誤記載の可能性もあり)に注意を要すると判断された。 

 

(６)マウスライディッヒ細胞への影響 

⚫ Gao ら(2022)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich) 200μM(=50,000μg/L)の濃度に 24 時間

ばく露したマウスライディッヒ細胞 TM3 への影響(遺伝子はステロイド産生関連)が検討され

ている。その結果として、テストステロン産生量、総コレステロール濃度、hmgcs1 mRNA 相

対発現量、hmgcr mRNA 相対発現量、srebf2 mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、生

存率、scarb1 mRNA 相対発現量、ldlr mRNA 相対発現量、star mRNA 相対発現量、acbd3 mRNA

相対発現量、cyp11a1 mRNA 相対発現量、hsd3b1 mRNA 相対発現量、cyp17a1 mRNA 相対発現

量、has17b3 mRNA 相対発現量、cyp19a1 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich) 200μM(=50,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(shRNA

による PPARα 発現抑制条件下)したマウスライディッヒ細胞 TM3 への影響(遺伝子はステロイ

ド産生関連)が検討されているが、テストステロン産生量、総コレステロール濃度、scarb1 mRNA

相対発現量、ldlr mRNA 相対発現量、hmgcs1 mRNA 相対発現量、hmgcr mRNA 相対発現量、

srebf2 mRNA 相対発現量、star mRNA 相対発現量、acbd3 mRNA 相対発現量、cyp11a1 mRNA 相

対発現量、hsd3b1 mRNA 相対発現量、cyp17a1 mRNA 相対発現量、has17b3 mRNA 相対発現量、

cyp19a1 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：ステロイド合成抑制作用 
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(７)ヒト乳がん細胞への影響 

⚫ Williams と Darbre (2019)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich) 0.01μM(=2.50μg/L)の濃度

に７日間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 への影響が検討されている。その結果として、

CYP19A1 mRNA 相対発現量、アロマターゼ相対発現量の高値が認められた。 

また、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich)２μM(=500μg/L)の濃度に３日間ばく露(テストステ

ロン１nM 共存下)したヒト乳がん細胞 MCF-7 への影響が検討されている。その結果として、

細胞増殖率、17β-エストラジオール産生量の高値が認められた。 

また、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich) 0.01μM(=2.50μg/L)の濃度に７日間ばく露したヒト

乳がん細胞 ZR-75-1 への影響が検討されている。その結果として、CYP19A1 mRNA 相対発現

量、アロマターゼ相対発現量の高値が認められた。 

また、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich)２μM(=500μg/L)の濃度に３日間ばく露(テストステ

ロン１nM 共存下)したヒト乳がん細胞 ZR-75-1 への影響が検討されている。その結果として、

細胞増殖率、17β-エストラジオール産生量の高値が認められた。 

また、ブチルパラベンビスフェノール S (Sigma-Aldrich) 0.01μM(=2.50μg/L)の濃度に７日間

ばく露したヒト乳腺線維芽細胞 HMF3A への影響が検討されている。その結果として、

CYP19A1 mRNA 相対発現量、アロマターゼ相対発現量の高値が認められた。 

また、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich)２μM(=500μg/L)の濃度に３日間ばく露(テストステ

ロン１nM 共存下)したヒト乳腺線維芽細胞 HMF3A への影響が検討されている。その結果と

して、細胞増殖率、17β-エストラジオール産生量の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、MCF-7 細胞と ZR-75-1 細胞はエストロゲン受容体

α、エストロゲン受容体 β、プロゲステロン受容体を発現(ERα＋、ERβ＋、PR＋)しているのに対

し、HMF3A 細胞はエストロゲン受容体 β、プロゲステロン受容体を発現(ERα－、ERβ＋、PR＋)

している点に注意を要すると判断された。 

⚫ Pelch ら(2019)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich、99.9%)１μM(=250μg/L)の濃度にば

く露(時間の記載なし)したヒト乳がん細胞 MCF-7 への影響が検討されている。その結果とし

て、エストロゲン受容体応答遺伝子 greb1 mRNA 相対発現量、pgr mRNA 相対発現量の高値が

認められた。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用 

⚫ Cao ら(2017)によって、ビスフェノール S (J & K Scientific、98%)１μM(=250μg/L)の濃度に 48 時

間ばく露したヒト乳がん細胞 SKBR3 への影響が検討されている。その結果として、cAMP 産

生量、細胞内カルシウム動員(calcium mobilization)率の高値が認められた。 

また、これらの影響は、G 蛋白質共役型エストロゲン受容体(GPER: G protein-coupled estrogen 

receptor)選択的阻害剤 G15 10μM 共存下で抑制された。 

想定される作用メカニズム：G 蛋白質共役型エストロゲン受容体(GPER)活性化作用 

⚫ Okazaki ら(2017)によって、ビスフェノール S (東京化成工業、98%) 25μM(=6,260μg/L)の濃度に

48 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 への影響が検討されているが、ERα mRNA 相対発現

量、ERβ mRNA 相対発現量、ERβ 蛋白質相対発現量、Cdc2 (細胞周期進行に関連する ERα 応答

遺伝子) mRNA 相対発現量、Egr-1 (early growth response-1 である ERβ 応答遺伝子) 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：エストロゲン作用は認められなかった。 
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なお、本試験結果の解釈にあたっては、ビスフェノール AF 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。 

 

(８)ヒト副腎皮質上皮がん細胞への影響 

⚫ Feng ら(2016)によって、ビスフェノール S (東京化成工業、98%) 0.1、１、10、30、50、70μM(=25、

250、2,500、7,500、12,500、17,500μg/L)の濃度に 48 時間ばく露(dbcAMP 0.1mM 共存下)したヒ

ト副腎皮質上皮がん細胞 H295R への影響(遺伝子はステロイド産生関連)が検討されている。

その結果として、0.1μM(=25μg/L)以上の濃度区でアルドステロン産生量の低値、１、10μM(=250、

2,500μg/L)の濃度区でプロゲステロン産生量の高値(50、70μM 区では低値)、１、10μM(=250、

2,500μg/L)の濃度区で CYP11B1 mRNA 相対発現量の高値、10μM(=2,500μg/L)以上の濃度区でテ

ストステロン産生量の低値、30μM(=7,500μg/L)以上の濃度区でコルチゾール産生量、CYP17A1 

mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、17β-エストラジオール産生量、StAR mRNA 相

対発現量、FDX-1 mRNA 相対発現量、CYP11A1 mRNA 相対発現量、HSD3B2 mRNA 相対発現

量、CYP21A2 mRNA 相対発現量、CYP11B2 mRNA 相対発現量、17β-HSD mRNA 相対発現量、

CYP19A1 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：テストステロン産生抑制、アルドステロン産生抑制、コルチゾー

ル産生抑制、プロゲステロン産生抑制 

 

(９)マウス膵島細胞への影響 

⚫ Marroqui ら(2021)によって、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich) 0.001μM(=0.25μg/L)の濃度に 10

分間ばく露した C57BL/6J マウス膵島細胞への影響が検討されている。その結果として、KATP

チャネル活性の低値が認められた。 

また、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich) 0.001、0.1、１μM(=0.25、25、250μg/L)の濃度に 48 時

間ばく露した C57BL/6J マウス膵島細胞への影響が検討されている。その結果として、

0.001μM(=0.25μg/L)の濃度区で Cacna1e (Ca++チャネルサブユニット) mRMA 相対発現量、

Kcnma1 (K+チャネルサブユニット) mRMA 相対発現量、Scn9a (Na+チャネルサブユニット) 

mRMA 相対発現量、Kcnip (K+チャネルサブユニット) mRMA 相対発現量の低値が認められた。 

また、ビスフェノール S (Sigma-Aldrich) 0.001、１μM(=0.25、250μg/L)の濃度に 48 時間ばく

露した C57BL/6J マウス膵島細胞への影響が検討されている。その結果として、

0.001μM(=0.25μg/L)以上の濃度区でインスリン分泌量(グルコース 8.3mM 共存下)の高値が認め

られた(グルコース 16.7mM 共存下では 0.001μM 区のみで高値)。なお、インスリン含有量には

影響は認められなかった。 

なお、エストロゲン受容体 β ノックアウトマウス由来の膵島細胞ではこれらの影響は認めら

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 

 

(10)マウス前駆脂肪細胞への影響 

⚫ Martínez ら(2020)によって、ビスフェノール S (Sigma) 32μM(=8,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく

露したマウス前駆脂肪細胞への影響(蛋白質は脂質産生関連)が検討されている。その結果とし

て、脂質濃度(Oil Red O 染色後の 518 nm 吸光光度)、転写因子 C/EBPα (CCAAT/ enhancer binding 

protein α) 蛋白質相対発現量、ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体(PPARγ: Peroxisome 

Proliferator-Activated Receptor γ)蛋白質相対発現量、脂肪酸結合蛋白質(FABP4: fatty acid binding 
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protein 4)相対発現量の高値が認められた。なお、セリンスレオニンキナーゼ Ser 473 りん酸化

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：脂肪細胞分化促進作用、中性脂質貯蔵能増強作用 
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