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H20第１回 ExTEND2005 作用・影響評価検討部会 

08.09.11 

 資料 ６－１  
 

ExTEND2005における詳細調査の検討について 

 
１．ExTEND2005における化学物質の内分泌かく乱作用に関する試験対象物質
選定と評価の流れについて 

ExTEND2005 において化学物質の内分泌かく乱作用に関する試験対象物質
選定と評価の流れ（p3参照）について、「我が国の一般環境において暴露の可能
性があるかどうか、その程度はどのくらいか、という観点から検出状況・測定

状況・使用状況を把握する。暴露の可能性があると特定された場合には、その

時点での最新の検索によって抽出された文献情報によって内分泌かく乱作用に

関連する影響・事象情報の評価を行い、試験対象物質の選定を行う。」と記載さ

れている（ExTEND2005 ｐ24より）。 
ばく露の可能性の特定においては、化管法等関係法令における化学物質の有害

性を調査する条件としてのばく露情報の取り扱いをふまえ、平成８～17年度に
実施した化学物質環境実態調査（通称：黒本調査）等の検出状況を踏まえるも

のとする。 
 
２．内分泌かく乱作用に関連する報告に関する信頼性評価を行う物質の選定 
平成 17年度に化学物質環境実態調査を実施したのべ 83物質（群）のうち、
①平成 17年度化学物質環境実態調査の対象物質選定時に実施した文献調査にお
いて化学物質の内分泌かく乱作用に関する影響有りとする報告が得られた物質

（群）及び②環境省において化学物質の内分泌かく乱作用に関する魚類及びほ

乳類による動物試験を実施していない物質（群）に該当する 22物質（群）のう
ち、平成８～17年度に実施した化学物質環境実態調査等において、複数地点あ
るいは単地点から検出された 15物質を内分泌かく乱作用に関連する報告に関す
る信頼性評価を行う物質とする。 

15物質とその主な用途は以下のとおり。 
①エストロン（女性ホルモンの代謝物質） 
②直鎖アルキルベンゼンスルホン酸及びその塩（洗剤） 
③2,4,6-トリブロモフェノール（樹脂添加剤） 
④2,4-トルエンジアミン（ポリウレタン合成原料） 
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⑤o-ジクロロベンゼン（失効した殺虫剤） 
⑥p-ジクロロベンゼン（未登録の防虫剤） 
⑦N,N’-ジメチルホルムアミド（人工皮革） 
⑧ヒドラジン（ロケット燃料） 
⑨ペルフルオロオクタン酸（フッ素ポリマー製造時の助剤） 
⑩フェンチオン（農薬（殺虫剤）） 
⑪トリフルラリン（農薬（除草剤）） 
⑫カルバリル（NAC）（農薬（殺虫剤）） 
⑬トキサフェン（未登録の殺虫剤、POPs） 
⑭ビンクロゾリン（失効した殺菌剤） 
⑮メトキシクロル（失効した殺虫剤） 
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全化学物質

・化審法・化管法・環境中や食品中濃度に関する各種規制・基準などに記載された物質
、・国際機関や国内外の公的機関が公表した報告書等において内分泌系への影響 内分泌系を介した影響

  または生態影響等が懸念された物質  等

、現時点では 明らかな内分泌
かく乱作用が認められなかった
物質 または

、現時点では 暴露の可能性が
、低く 現実的なリスクが認めら

れなかった物質

国内の既存の検出情報の有無
：注 試験対象物質の選抜に当たって
、 、は 例えば 以下の内容を検討する

、暴露の可能性の確認(例えば 環境
中・生体中・食品中等での検出の有
、 、無 国内での生産・使用の有無 生

、産・使用量の考慮 分解性・蓄積性
の考慮など)

（影響有りとする情報の確認 例え
、 ）ば 知見の信頼性評価など 

（ ）検討 試験等の実施 
[国際的な知見の共有や国内での
他制度による検討の結果]

現時点の総合的な判断で明
確な内分泌かく乱作用が認め
られなかった物質

作用の認められた濃度(用量)と
既存の有害性に関する知見等との比較

ヒトにおいて内分泌かく乱
作用が推察された物質リスト

総合的な判断で内分泌かく
乱作用が認められた物質

、既存の有害性等の知見と比較して 
（ ）より高い濃度 用量 においてのみ内

分泌かく乱作用が認められた物質
または

（暴露の可能性が想定される濃度 用
） （ ）量 と作用の認められた濃度 用量 
との乖離が比較的大きい物質

、既存の有害性等の知見と比較して より低い用量において
ヒトに対して内分泌かく乱作用が認められた物質 または
暴露の可能性が想定される用量と作用の認められた用量
との乖離が比較的小さい物質

・信頼性が
認められた
新たな知見
により再検
討

測定の実施による
新たな検出の有無

影響有りとする情報の
信頼性の確認

国内で未検出で使用実態が
認められなかった物質群及び
信頼性が認められた影響有り
とする情報が得られなかった
物質群

影響有りとする信頼性が認められた情報が得られなかった物質

影響有りとする信頼性が認められた情報が得られた物質

国内の使用実態の有無

国内で未検出の物質

未検出の物質

検出された物質

使用実態が認めら
れなかった物質

国内で未測定の物質

国内で検出
された物質

使用実態が認められた物質

： 、注 影響有りとする情報とは 
、 、・生殖器 甲状腺 下垂体等の内分泌

系への影響
・内分泌系を介した免疫系や神経系へ
の影響
・生態影響 等の影響が認められたとす
る情報を示す

ヒト以外の生物種においてのみ
内分泌かく乱作用が推察された物質リスト

、既存の有害性等の知見と比較して よ
）り低い濃度(用量 においてヒト以外の

生物種に対して内分泌かく乱作用が認
められた物質 または

（暴露の可能性が想定される濃度 用
） （ ）量 と作用の認められた濃度 用量 と
の乖離が比較的小さい物質

   検討を考慮する物質
       [天然及び合成ホルモンを含む]

試験対象物質の選定

 
図６ 化学物質の内分泌かく乱作用に関する試験対象物質選定と評価の流れ 
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暴露情報の調査フロー 

エコ調査 

YES 

有害性の調査 該当せず 

1種該当 

製造・輸入量 

100 トン/年以上（農薬

は１0 トン/年以上） 

No 

１トン/年以上100トン/年

未満（農薬は１トン/年以

YES 

2種該当 

No 

平成 8～17 年度に

複数地点から検出 
1種該当 

平成8～17年度に

単地点から検出 

YES YES 

2種該当 

No No 

データあり 

YES 

No 

データあり 

YES 

新たな暴

露情報が

得られた

場合 

No 

（参考）化管法対象物質見

直し合同会合（第1回） 

資料より抜粋 
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３．文献調査結果 
選定された 15物質について、平成 19年 12月 7日、平成 20年 5月 22日及

び 9月 3日に文献データベースとして情報源が比較的広いMEDLINEを利用し
て、各物質ごとに内分泌に関連した報告の検索を行い、文献要旨の作成を行っ

た。 
検索に用いたキーワードは、（物質名 OR CAS番号）AND（endocrine OR  

reproduction  OR  estrogen  OR  androgen  OR  thyroid  OR 
hormone）とした。 
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表 15物質の環境中での検出状況と検索された文献数 
 

物質名（主な用途） 検出状況(検出地点数/調査地点数)最高濃度 A 検索された文献数 
初期５ エストロン（17β-エストラジオール及び 17α-エ

チニルエストラジオールの代謝物） 
H17水質(6/11)5.8ng/L ２４５ 

初期 18 直鎖アルキルベンゼンスルホン酸及びその塩（洗
剤） 

H17底質(4/4)1,100μg/kg ８ 
暴露３ H17食事(150/150)1,600μg/kg  
初期 20 2,4,6-トリブロモフェノール（樹脂添加剤） H17水質(5/6)80ng/L 

H8水質(0/11)ND<350ng/L 
９ 

初期 21 2,4-トルエンジアミン（ポリウレタン合成原料） H17水質(0/4)ND<5.9ng/L ５ 
H17底質(2/6)1.7μg/kg 

詳細６ ｏ-ジクロロベンゼン（失効、殺虫剤） H17水質(0/8)ND<7ng/L 
H14水質(10/38)200ng/L 
H10水質(1/18)13ng/L 
H9水質(3/18)34ng/L 
H8水質(4/18)85ng/L 

４ 

詳細７ p-ジクロロベンゼン（未登録、防虫剤） H17水質(3/8)55ng/L 
H10水質(8/18)94ng/L 
H9水質(11/18)242ng/L 
H8水質(11/18)320ng/L 

１３ 
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物質名（主な用途） 検出状況(検出地点数/調査地点数)最高濃度 A 検索された文献数 

詳細８ N,N-ジメチルホルムアミド（人工皮革） H17水質(4/9)1,500ng/L 
H10水質(2/12)110ng/L 

１３８ 

H17大気(16/16)620ng/m3 

H9水質(12/17)620ng/m3 
詳細 11 ヒドラジン（ロケット燃料） H17水質(0/3) ND<1.3ng/L ２８ 

H17底質(6/6)66μg/kg 
詳細 12 ペルフルオロオクタン酸（フッ素ポリマー製造時

の助剤） 
H17水質(7/7)47ng/L 
H14水質(20/20)100ng/L 

７５ 

H17底質(5/6)1.3μg/kg 
H15底質(12/20)0.55μg/kg 
H17生物・貝類(6/6)0.27μg/kg 
H17生物・魚類(17/19)0.66μg/kg 
H15生物・魚類(4/9)0.10μg/kg 

暴露 17 チオリン酸 O,O-ジメチル-O-（3-メチル-4-メチル
チオフェニル）（フェンチオン、MPP）（殺虫剤） 

H17水質(2/6)76ng/L ２２ 
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物質名（主な用途） 検出状況(検出地点数/調査地点数)最高濃度 A 検索された文献数 

暴露 20 α,α,α-トリフルオロ-2,6-ジニトロ-N,N-ジプロ
ピル-p-トルイジン（トリフルラリン）（除草剤） 

H17水質(2/6)tr(4.2)ng/L 
H10水質(1/772)50ng/L 

２２ 

H10底質(0/129)ND<0.7-10μg/kg 
H10土壌(0/101)ND<0.7-1.2μg/kg 
H17生物(1/3)2.5μg/kg 
H16生物(12/60)13μg/kg 
H15生物(3/77)7.6μg/kg 
H14生物(6/66)55μg/kg 
H13生物(0/39)ND<0.61-11μg/kg 
H12生物(51/84)12μg/kg 
H10生物(3/221)11μg/kg 
H12生物・魚類(1/4)2μg/kg 
H10生物・魚類(8/48)4μg/kg 
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物質名（主な用途） 検出状況(検出地点数/調査地点数)最高濃度 A 検索された文献数 

暴露 21 N-メチルカルバミン酸 1-ナフチル（カルバリル、
NAC）（殺虫剤） 

H17水質(0/1)ND<14ng/L 
H12水質(4/25)80ng/L 
H10水質(7/747)390ng/L 

９５ 

H12底質(0/15)ND<1μg/kg 
H10底質(0/94)ND<10μg/kg 
H10土壌(0/94)ND<1μg/kg 
H17生物(0/1)ND<1.3μg/kg 
H12生物・魚類(0/93)ND<0.15-18μg/kg 
H10生物・魚類(0/48)ND<2μg/kg 
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物質名（主な用途） 検出状況(検出地点数/調査地点数)最高濃度 A 検索された文献数 

モニタ

リング

９ 

トキサフェン(Parlar-26) 
（未登録、殺虫剤、POPs） 

H17水質(0/47)ND<4pg/L 
H16水質(0/38)ND<3pg/L 
H15水質(0/36)ND<20pg/L 

９９ 

H17底質(0/63)ND<30ng/kg 
H16底質(0/63)ND<20ng/kg 
H15底質(0/62)ND<30ng/kg 
H17生物・貝類(4/7)tr(28)ng/kg 
H16生物・貝類(3/7)tr(32)ng/kg 
H15生物・貝類(3/6)tr(39)ng/kg 
H17生物・魚類(13/16)900ng/kg 
H16生物・魚類(13/14)1,000ng/kg 
H15生物・魚類(11/14)810ng/kg 
H17生物・鳥類(1/2)1,200ng/kg 
H16生物・鳥類(1/2)810ng/kg 
H15生物・鳥類(1/2)2,500ng/kg 
H17大気(0/74)ND<0.1pg/m3 

H16大気(74/74)0.50pg/m3 
H15大気(69/69)0.77pg/m3 
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モニタ

リング

９ 

トキサフェン(Parlar-50) 
（未登録、殺虫剤、POPs） 

H17水質(0/47)ND<5pg/L 
H16水質(0/38)ND<7pg/L 
H15水質(0/36)ND<30pg/L  

 

H17底質(0/63)ND<40ng/kg 
H16底質(0/63)ND<20ng/kg 
H15底質(0/62)ND<50ng/kg 
H17生物・貝類(4/7)tr(38)ng/kg 
H16生物・貝類(3/7)tr(45)ng/kg 
H15生物・貝類(4/6)58ng/kg  
H17生物・魚類(13/16)1,400ng/kg 
H16生物・魚類(14/14)1,300ng/kg 
H15生物・魚類(14/14)1,100ng/kg  
H17生物・鳥類(1/2)1,500ng/kg 
H16生物・鳥類(1/2)1,000ng/kg 
H15生物・鳥類(1/2)3,000ng/kg  
H17大気(0/74)ND<0.2pg/m3 

H16大気(0/74)ND<0.4pg/m3 
H15大気(2/69)tr(0.37)pg/m3 
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モニタ

リング

９ 

トキサフェン(Parlar-62) 
（未登録、殺虫剤、POPs） 

H17水質(0/47)ND<30pg/L 
H16水質(0/38)ND<30pg/L 
H15水質(0/36)ND<90pg/L  

 

H17底質(0/63)ND<700ng/kg 
H16底質(0/63)ND<400ng/kg 
H15底質(0/62)ND<2,000ng/kg  
H17生物・貝類(0/7)ND<34ng/kg 
H16生物・貝類(0/7)ND<33ng/kg 
H15生物・貝類(0/6)ND<40ng/kg 
H17生物・魚類(8/16)830ng/kg 
H16生物・魚類(7/14)870ng/kg 
H15生物・魚類(3/14)580ng/kg  
H17生物・鳥類(1/2)460ng/kg 
H16生物・鳥類(1/2)280ng/kg 
H15生物・鳥類(1/2)530ng/kg  
H17大気(0/74)ND<0.4pg/m3 

H16大気(0/74)ND<0.81pg/m3 
H15大気(0/69)ND<0.52pg/m3 

 



 14

 
 

物質名（主な用途） 検出状況(検出地点数/調査地点数)最高濃度 A 検索された文献数 
暴露 10 ビンクロゾリン（失効、殺菌剤） H17水質(0/42)ND<5.0ng/L 

H10水質(0/249)ND<50ng/L 
１６３ 

H17底質(1/35)2.2μg/kg 
H10底質(0/94)ND<20μg/kg 
H10土壌(0/94)ND<1μg/kg 
H17生物(0/9)ND<3.3μg/kg 
H10生物・魚類(0/48)ND<10μg/kg 

暴露 11 メトキシクロル（失効、殺虫剤） H17水質(0/42)ND<2.0ng/L 
H10水質(0/249)ND<50ng/L 

３１５ 

H17底質(1/35)7.3μg/kg 
H10底質(0/94)ND<5μg/kg 
H10土壌(0/94)ND<10μg/kg 
H17生物(0/9)ND<1.8μg/kg 
H10生物・魚類(0/48)ND<20μg/kg 
H15大気(0/20)ND<0.001ng/m3 

H14大気(0/20)ND<0.001ng/m3 
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H16年度第３回内分泌攪乱化学物質問題検討会 

05.03.08 

  資料  ２－４   

 

文献調査・信頼性評価の結果について（抜粋） 

 
○  文献調査・信頼性評価の結果 

平成 14年度第２回内分泌攪乱化学物質問題検討会（平成 14 年度 10月７
日開催）において、10物質＊について、平成 15年度第２回内分泌攪乱化学物
質問題検討会（平成 15年度 11月 14日開催）において、17物質＊について、

物質ごとに文献検索データベースを利用して、文献検索を行い、人健康影響

に関する文献、生態影響に関する文献及びレセプターバインディングアッセ

イや E-screen 法などの試験管内試験に関する文献について専門家による信
頼性評価を実施することとなっている。 

＊2,4,5-トリクロロフェノキシ酢酸、エチルパラチオン、1,2-ジブロモ-3-クロロプロパン、メトキ

シクロル、ニトロフェン、トキサフェン、アルディカーブ、キーポン、メチラム及びビンクロゾ

リン 
＊＊2,4-ジクロロフェノキシ酢酸、アトラジン、アラクロール、CAT、NAC、エンドスルファン、メ

ソミル、トリフルラリン、ベノミル、マンゼブ、マンネブ、メトリブジン、シペルメトリン、エ

スフェンバレレート、フェンバレレート、ジネブ及びジラム 
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７．ＮＡＣの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
ＮＡＣ(カルバリル)の有害影響に関連するものとして、既存の文献において、

エストロジェン様作用に関連した作用の有無、プロジェステロン様作用に関連

した作用の有無、生殖への影響に関連した作用の有無及び生態影響に関連した

作用の有無に関する報告がある。これらの報告について、個々の信頼性も評価

し、リスク評価の対象物質に係る観点から現時点で以下のようにまとめた。 
(１)エストロジェン様作用 

Klotzらによって、ＮＡＣについて、エストロジェン受容体応答遺伝子発
現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 MCF-7 でのβ-エストラジオール共存
または非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導に対する影響について検

討が行われている。ＮＡＣは、1.0×10－7Mの濃度において形質転換ヒト乳
がん細胞 MCF-7 のルシフェラーゼ活性誘導をβ-エストラジオール共存下
において抑制し、単独では促進した。また、エストロジェン受容体応答遺

伝子発現系をもつ形質転換 Ishikawa 子宮内膜がん細胞でのβ-エストラジ
オール共存または非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導に対する影響

について検討が行われている。ＮＡＣは、1.0×10－7Mの濃度において形質
転換 Ishikawa 子宮内膜がん細胞のルシフェラーゼ活性誘導をβ-エストラ
ジオール共存下において抑制した。これらの試験結果については文献上か

らみて信頼性が認められた。 
Klotzらによって、ＮＡＣについて、エストロジェン受容体応答遺伝子発
現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 MCF-7 由来エストロジェン受容体へ
のβ-エストラジオールの結合阻害について検討が行われている。ＮＡＣは、
1.0×10－6Mの濃度において形質転換ヒト乳がん細胞 MCF-7由来エストロ
ジェン受容体へのβ-エストラジオールの結合を阻害した。この試験結果に
ついては文献上からみて信頼性が認められた。 

(２)プロジェステロン様作用 
Klotzらによって、ＮＡＣについて、プロジェステロン受容体応答遺伝子
発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 T47D でのプロジェステロン共存ま
たは非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導に対する影響について検討

が行われている。ＮＡＣは、1.0×10－7Mの濃度において形質転換ヒト乳が
ん細胞 T47D のルシフェラーゼ活性をプロジェステロン共存下において抑
制し、単独では促進した。この試験結果については文献上からみて信頼性

が認められた。 
Klotzらによって、ＮＡＣについて、プロジェステロン受容体応答遺伝子
発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 T47D 由来プロジェステロン受容体
への R5020(強力なプロジェステロン受容体アゴニストの一種)の結合阻害
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について検討が行われている。ＮＡＣは、1.0×10－6Mの濃度において形質
転換ヒト乳がん細胞 T47D由来プロジェステロン受容体への R5020の結合
を阻害した。この試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 

(３)生殖への影響 
Pantらによって、ＮＡＣ50、100 mg/kg/dayを 90日間(週 5回)経口投与
された成熟雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、
50 mg/kg/day以上の投与群で精巣上体中精子数・運動性精子率の低値、奇
形精子率・精巣中ラクテートデヒドロゲナーゼ活性・精巣中γ-グルタミル
トランスペプチダーゼ活性の高値、100 mg/kg/day 投与群で体重・精巣中
グルコース 6-フォスフェートデヒドロゲナーゼ活性・精巣中ソルビトール
デヒドロゲナーゼ活性の低値が認められた。この試験結果については文献

上からみて信頼性が認められた。 
Pantらによって、ＮＡＣ25、50、100 mg/kg/dayを 90日間(週 5回)経
口投与された幼若及び成熟雄 Druckeryラットへの影響が検討されている。
その結果として、50 mg/kg/day以上の投与群で精巣上体中精子数・運動性
精子率の低値、奇形精子率の高値が認められた。この試験結果については

文献上からみて信頼性が認められた。 
Mathurと Bhatangerによって、ＮＡＣ100、150、200 mg/kgを妊娠 8

日目に単回経口投与された Swiss マウスへの影響が検討されている。その
結果として、妊娠 18日目において、100 mg/kg以上の投与群で胎児奇形(中
指骨・前指骨・後指骨の部分的骨化)個体発生頻度の高値、100 mg/kg投与
群で胎盤重量・胎児奇形(腎盂肥大、頭蓋骨･胸骨･脊柱の部分的骨化、肋骨
数減少)個体発生頻度の高値、150 mg/kg以上の投与群で胎児奇形(開眼、小
脳室肥大)個体発生頻度の高値、150 mg/kg 投与群で胎児体重の低値、200 
mg/kg 投与群で着床数・同腹胎児数・母動物体重増加率の低値が認められ
た。この試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。また、

ＮＡＣ100、150、200 mg/kg を妊娠 12 日目に単回経口投与された Swiss
マウスへの影響が検討されている。その結果として、妊娠 18日目において、
100 mg/kg以上の投与群で胎児奇形(開眼、中足骨･前指骨の部分的骨化)個
体発生頻度の高値、100 mg/kg投与群で胎児奇形(頭蓋骨･胸骨･脊柱の部分
的骨化)個体発生頻度の高値、150 mg/kg以上の投与群で胎児奇形(肋骨数の
減少、後指骨の部分的骨化)個体発生頻度の高値、150 mg/kg投与群で胎児
奇形(腎臓肥大)個体発生頻度の高値、200 mg/kg投与群で同腹胎児数・胎児
体重・母動物体重増加率の低値、胎児奇形(中指骨の部分的骨化)個体発生頻
度の高値が認められた。さらにＮＡＣ100、150、200 mg/kg/dayを妊娠 6
日目から 10日間経口投与された Swissマウスへの影響が検討されている。
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その結果として、妊娠 18日目において、100 mg/kg/day以上の投与群で胎
児奇形(肋骨数の減少、頭蓋骨･胸骨･中手骨･中足骨の部分的骨化)個体発生
頻度の高値、100及び 150 mg/kg/day投与群で胎児奇形(脊柱の部分的骨化)
個体発生頻度の高値、100及び 200 mg/kg/day投与群で胎児奇形(後指骨の
部分的骨化)個体発生頻度の高値、150 mg/kg/day以上の投与群で胎児奇形
(開眼、小脳･腎盂肥大)個体発生頻度の高値、150 mg/kg/day 投与群で胎児
奇形(前指骨の部分的骨化)個体発生頻度の高値、200 mg/kg/day投与群で胎
児体重の低値、母動物死亡率の高値が認められた。これらの試験結果につ

いては文献上からみて信頼性が認められた。 
(４)生態影響 

Hernandezらによって、ＮＡＣ18、32、56、100、180 mg/Lに授精卵の
段階から曝露されたウニ類(Pseudechinus maqellanicus)幼生への影響が検
討されている。その結果として、EC50値 6.3μg/Lで Blastula幼生(12時間
曝露)、EC50値 10.7μg/Lで Gastrula幼生(36時間曝露)、EC50値 92.5μg/L
で Pluteus幼生(96時間曝露)、EC50値 157.4μg/Lで Prism幼生(48時間曝
露)の奇形発生率の高値が認められた。この試験結果については文献上から
みてある程度の信頼性が認められた。 

Beauvaisらによって、ＮＡＣ188、375、750μg/Lに産卵直後から 4日
間曝露されたニジマス幼魚への影響が検討されている。その結果として、

188μg/L以上の曝露区で脳内コリンエステラーゼ活性の低値、375μg/L以
上の曝露区で回復期間(2日間)後の脳内コリンエステラーゼ活性の高値が認
められた。この試験結果については文献上からみてある程度の信頼性が認

められた。 
Tripathiと Singhによって、ＮＡＣ1.0、3.0、6.0、9.0 mg/Lに産卵期に

96時間曝露された淡水産モノアラガイ類(Lymnaea acuminata)への影響が
検討されている。その結果として、1.0 mg/L以上の曝露区で神経中アセチ
ルコリンエステラーゼ活性･生殖腺中アセチルコリンエステラーゼ活性・肝

膵臓中アセチルコリンエステラーゼ活性・産卵数・孵化数・孵化幼生の生

存率の低値が認められた。この試験結果については文献上からみてある程

度の信頼性が認められた。 
Virgintinoらによって、ＮＡＣ0.5 mg/eggを産卵後 5～6日に単回尿膜嚢
内投与されたニワトリ胚への影響が検討されている。その結果として、投

与 10及び 12日後の発達胚において下顎奇形発生個体頻度の高値が認めら
れた。この試験結果については文献上からみてある程度の信頼性が認めら

れた。 
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以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・ＮＡＣ(カルバリル)のエストロジェン様作用については、試験管内試験におい
て、形質転換ヒト乳がん細胞 MCF-7 でのルシフェラーゼ活性誘導のβ-エスト
ラジオール共存下での抑制・形質転換ヒト乳がん細胞MCF-7でのルシフェラー
ゼ活性誘導の促進・形質転換 Ishikawa子宮内膜がん細胞でのルシフェラーゼ活
性誘導のβ-エストラジオール共存下での抑制・形質転換ヒト乳がん細胞MCF-7
由来エストロジェン受容体へのβ-エストラジオールの結合の阻害が認められた
とする信頼性のある報告が得られた。 
・ＮＡＣのプロジェステロン様作用については、試験管内試験において、形質

転換ヒト乳がん細胞 T47D でのルシフェラーゼ活性のプロジェステロン共存下
での抑制・形質転換ヒト乳がん細胞 T47D でのルシフェラーゼ活性の促進・形
質転換ヒト乳がん細胞 T47D由来プロジェステロン受容体へのR5020(強力なプ
ロジェステロン受容体アゴニストの一種)の結合を阻害が認められたとする信頼
性のある報告が得られた。 
・動物実験において、ＮＡＣについて精巣上体中精子数・運動性精子率・体重・

精巣中グルコース 6-フォスフェートデヒドロゲナーゼ活性・精巣中ソルビトー
ルデヒドロゲナーゼ活性・胎児体重・着床数・同腹胎児数・母動物体重増加率

の低値、母動物死亡率・奇形精子率・精巣中ラクテートデヒドロゲナーゼ活性・

精巣中γ-グルタミルトランスペプチダーゼ活性・胎盤重量・胎児奇形(中指骨・
前指骨・後指骨・中足骨・中手骨･頭蓋骨･胸骨･脊柱の部分的骨化、腎臓肥大、

腎盂肥大、小脳肥大、肋骨数減少、開眼、小脳室肥大)個体発生頻度の高値が認
められたとする信頼性のある報告が得られた。 
・生態影響において、ＮＡＣについて Blastula幼生・Gastrula幼生・Pluteus
幼生・Prism 幼生の奇形発生率の高値、下顎奇形発生個体頻度の高値、脳内コ

リンエステラーゼ活性・神経中アセチルコリンエステラーゼ活性･生殖腺中アセ

チルコリンエステラーゼ活性・肝膵臓中アセチルコリンエステラーゼ活性・産

卵数・孵化数・孵化幼生の生存率の低値が認められたとするある程度の信頼性

のある報告が得られた。 
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11．メトキシクロルの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
 メトキシクロルの有害影響に関連するものとして、既存の文献において、エ

ストロジェン様作用に関連した作用の有無、プロジェステロン様作用に関連し

た作用の有無、アンドロジェン様作用に関連した作用の有無、魚類卵巣ステロ

イド受容体への作用に関連した作用の有無、生殖への影響に関連した作用の有

無、神経への影響に関連した作用の有無及び生態影響に関連した作用の有無に

関する報告がある。これらの報告について、個々の信頼性も評価し、リスク評

価の対象物質に係る観点から現時点で以下のようにまとめた。 
(１)エストロジェン様作用 

Hodgesらによって、メトキシクロルについて、エストロジェン受容体応
答遺伝子発現系をもつ形質転換ラット子宮平滑筋腫細胞 ELT3 でのルシフ
ェラーゼ活性誘導についての検討が行われている。メトキシクロルは、EC25

値 1.0×10－6Mでルシフェラーゼ活性を誘導した。この試験結果については
文献上からみて信頼性が認められた。 

Legler らによって、メトキシクロルについて、エストロジェン受容体応
答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト乳腺がん細胞 T47D でのルシフェラー
ゼ活性誘導についての検討が行われている。メトキシクロルは、EC50値 5.72
×10－6M でルシフェラーゼ活性を誘導した。この試験結果については文献

上からみて信頼性が認められた。 
Charlesらによって、メトキシクロルについて、エストロジェン受容体α
応答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 MCF-7 でのβ-ガラクト
シダーゼ活性誘導についての検討が行われている。メトキシクロルは、1.0
×10－6～1.0×10－5Mの濃度においてβ-ガラクトシダーゼ活性を誘導した。
この試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 

Jørgensenらによって、メトキシクロルについて、ヒト乳がん細胞MCF-7
での遺伝子発現についての検討が行われている。メトキシクロルは、1.0×
10－5～1.0×10－4M の濃度においてエストロジェンによって正の調節を受

けることが知られているモノアミンオキシダーゼ A及び pS2の mRNA発
現を誘導し、エストロジェンによって負の調節を受けることが知られてい

るα1-アンチキモトリプシン及び FGFβ3のmRNA発現を抑制した。この
試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 

Gaido らによって、メトキシクロルについて、エストロジェン受容体応
答遺伝子発現系をもつ形質転換酵母でのβ-ガラクトシダーゼ活性誘導につ
いての検討が行われている。メトキシクロルは、EC50値 3.32×10－3Mでβ
-ガラクトシダーゼ活性を誘導した。この試験結果については文献上からみ
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て信頼性が認められた。 
Lawsらによって、メトキシクロルについて、ラット子宮エストロジェン
受容体へのβ-エストラジオールの結合阻害についての検討が行われている。
メトキシクロルは、Ki 値 6.5×10－5M でラット子宮エストロジェン受容体
へのβ-エストラジオールの結合を阻害した。また、メトキシクロル 25、50、
100 mg/kg/dayを 60日齢から 3日間経口投与された卵巣摘除 LEラットへ
の影響が検討されている。その結果として、50 mg/kg/day投与群で子宮絶
対重量の高値が認められた。これらの試験結果については文献上からみて

信頼性が認められた。 
Blair らによって、メトキシクロルについて、SD ラット子宮エストロジ
ェン受容体へのβ-エストラジオールの結合阻害についての検討が行われて
いる。メトキシクロルは、IC50値 1.44×10－４Mでラット子宮エストロジェ
ン受容体へのβ-エストラジオールの結合を阻害した。この試験結果につい
ては文献上からみて信頼性が認められた。 

Gaido らによって、メトキシクロルについて、エストロジェン受容体α
応答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト肝臓がん細胞 HepG2 でのβ-エスト
ラジオール共存下及び非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導について

の検討が行われている。メトキシクロルは、1.0×10－7～1.0×10－5M にお

いてβ-エストラジオールによるルシフェラーゼ活性誘導を阻害し、単独で
は 1.0×10－8～1.0×10－5Mの濃度においてルシフェラーゼ活性を誘導した。
エストロジェン受容体β応答性遺伝子を形質導入されたヒト肝臓がん細胞

HepG2において、メトキシクロルは、1.0×10－6～1.0×10－5Mの濃度にお
いてβ-エストラジオールによるルシフェラーゼ活性誘導を阻害し、単独で
は 1.0×10－8～1.0×10－5Mにおいてルシフェラーゼ活性を誘導した。これ
らの試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 

Smeetsらによって、メトキシクロルについて、雄コイ肝臓細胞でのビテ
ロジェニン誘導についての検討が行われている。メトキシクロルは、2.0×
10－5Mの濃度において雄コイ肝臓細胞のビテロジェニンを誘導した。この
試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。  

(２)プロジェステロン様作用 
Hodgesらによって、メトキシクロルについて、ラット子宮平滑筋腫細胞

ELT3でのプロジェステロン受容体 mRNA誘導について検討が行われてい
る。メトキシクロルは、1.0×10－6の濃度においてプロジェステロン受容体

mRNAを誘導した。この試験結果については文献上からみて信頼性が認め
られた。 

Chedreseらによって、メトキシクロルについて、ブタ顆粒膜細胞でのプ
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ロジェステロン濃度への影響について検討が行われている。メトキシクロ

ルは、卵胞刺激ホルモン共存下において 1.0×10－6～1.0×10－3Mの濃度に
おいてプロジェステロン濃度を低下させ、β-エストラジオール共存下で 1.0
×10－5M の濃度においてプロジェステロン濃度を上昇させた。これらの試

験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
Lawsらによって、メトキシクロルについて、ラット子宮プロジェステロ
ン受容体へのプロメストンの結合阻害についての検討が行われている。メ

トキシクロルは、Ki値 1.37×10－4Mでラット子宮プロジェステロン受容体
へのプロメストンの結合を阻害した。この試験結果については文献上から

みて信頼性が認められた。 
Pickfordらによって、メトキシクロルについて、Stage IVのアフリカツ
メガエル卵子のプロジェステロン誘導性  GVBD (germinal vesicle 
breakdown)阻害及びアフリカツメガエル卵子細胞膜プロジェステロン受
容体へのプロジェステロンの結合阻害についての検討が行われている。メ

トキシクロルは、IC50値 7.2×10－8Mでプロジェステロン誘導性 GVBDを
阻害したが、1.0×10－5Mの濃度において細胞膜プロジェステロン受容体へ
のプロジェステロン結合を阻害しなかった。これらの試験結果については

文献上からみて信頼性が認められた。 
(３)アンドロジェン様作用 

Manessらによって、メトキシクロルについて、アンドロジェン受容体応
答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト肝臓がん細胞 HepG2 での 5α-ジヒド
ロテストステロン共存下及び非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導に

ついての検討が行われている。メトキシクロルは、1.0×10－8～1.0×10－5M
の濃度において 5α-ジヒドロテストステロンによるルシフェラーゼ活性誘
導を阻害したが、単独では 1.0×10－8～1.0×10－5Mの濃度においてルシフ
ェラーゼ活性を誘導しなかった。これらの試験結果については文献上から

みて信頼性が認められた。 
Gaido らによって、メトキシクロルについて、アンドロジェン受容体応
答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト肝臓がん細胞 HepG2 での 5α-ジヒド
ロテストステロン共存下及び非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導に

ついての検討が行われている。メトキシクロルは、1.0×10－6～1.0×10－5M
の濃度において 5α-ジヒドロテストステロンによるルシフェラーゼ活性誘
導を阻害したが、単独では 1.0×10－7～1.0×10－5Mの濃度においてルシフ
ェラーゼ活性を誘導しなかった。これらの試験結果については文献上から

みて信頼性が認められた。 
Cuppらによって、メトキシクロルについて、新生児 SDラット精巣培養
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細胞増殖についての検討が行われている。メトキシクロルは、2.0×10－9～

2.0×10－5Mの濃度において細胞増殖を誘導した。この試験結果については
文献上からみて信頼性が認められた。 

Blizardらによって、メトキシクロルについて、3α-アンドロステノール
共存下における恒常発現アンドロスタン受容体遺伝子を形質導入された

g2car3 細胞でのルシフェラーゼ活性誘導に対する影響についての検討が行
われている。メトキシクロルは、5.0×10－6～5.0×10－5M の濃度において

ルシフェラーゼ活性を誘導した。これらの試験結果については文献上から

みて信頼性が認められた。 
(４)魚類卵巣ステロイド受容体への作用 

Das と Thomasによって、メトキシクロルについて、スポッテッドシー
トラウト卵巣ステロイド受容体への 17,20β,21-トリヒドロキシ-4-プレグ
ネン-3-オンの結合阻害についての検討が行われている。メトキシクロルは、
IC25 値 10－４M でスポッテッドシートラウト卵巣ステロイド受容体への

17,20β,21-トリヒドロキシ-4-プレグネン-3-オン結合を阻害した。この試験
結果については文献上からみて信頼性が認められた。 

(５)生殖への影響 
Mehmoodらによって、メトキシクロル 0.5、100、500 mg/kg/dayを 21

週齢から 3日間皮下投与された雌 CD-1マウスへの影響が検討されている。
その結果として、0.5 mg/kg/day以上の投与群で子宮相対重量の高値、100 
mg/kg/day 以上の投与群で子宮ペルオキシダーゼ活性値の高値、500 
mg/kg/day の投与群で子宮内腔上皮細胞増殖が認められた。この試験結果
については文献上からみて信頼性が認められた。 

Okazakiらによって、メトキシクロル 20、100、500 mg/kg/dayを 7週
齢から 28日間経口投与された雄 SDラットへの影響が検討されている。そ
の結果として、20、100 mg/kg/dayの投与群で血清中 T4濃度の高値、血中

総コレステロール濃度の低値が認められた。また、100 mg/kg/day の投与
群で腎臓相対重量・精巣相対重量・血中 ALP濃度の高値、血清中黄体形成
ホルモン濃度の低値が認められた。100 mg/kg/day 以上の投与群で体重・
精嚢相対重量・前立腺相対重量・血中グルコース濃度の低値、下垂体相対

重量・甲状腺相対重量・血清中プロラクチン濃度の高値、肝臓・甲状腺・

精嚢・凝固腺・前立腺･乳腺が肥大した個体頻度の高値が認められた。500 
mg/kg/dayの投与群で、肝臓相対重量・血清中 T3濃度・甲状腺刺激ホルモ

ン濃度・卵胞刺激ホルモン濃度・血中 GPT濃度・血中γ-GTP濃度・血中
りん脂質濃度・下垂体前葉の好酸性細胞数が減少した個体頻度・腎不全個

体頻度の高値、胸腺･精巣・精巣上体・前立腺が肥大した個体頻度の高値、
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胸腺相対重量・精巣上体尾精子数・血清中テストステロン濃度・血中アル

ブミン濃度･A/G 値の低値が認められた。一方、メトキシクロル 20、100、
500 mg/kg/dayを 7週齢から 28～31日間経口投与された雌 SDラットへの
影響が検討されている。20 mg/kg/day以上の投与群で、血中アルブミン濃
度･血中 A/G比の低値が認められた。また、100 mg/kg/dayの投与群で体重
の低値、子宮相対重量の高値が認められた。100 mg/kg/day 以上の投与群
で血清中 T3 濃度の高値、肝臓・副腎が肥大した個体頻度の高値、子宮･膣

の粘膜上皮細胞が厚膜化した個体頻度の高値、血清中黄体形成ホルモン濃

度・血中総コレステロール濃度・血中塩素濃度の低値が認められた。500 
mg/kg/dayの投与群で血清中 T4濃度・血中 GPT濃度・血中 ALP濃度・血
中γ-GTP濃度・血中トリグリセリン濃度・血中総ビリルビン濃度・肝臓相
対重量・腎臓相対重量・副腎相対重量・子宮頚部粘膜上皮細胞が厚膜化し

た個体頻度の高値、卵巣・子宮管が肥大した個体頻度・乳腺小核が増加し

た個体頻度の高値、血中グルコース濃度・発情期回数・卵巣相対重量の低

値、性周期の遅延が認められた。これらの試験結果については文献上から

みて信頼性が認められた。 
Ashbyと Lefevre によって、メトキシクロル 50、100 mg/kg/day を 35

～36日齢から20日間経口投与された雄 SDラットへの影響が検討されてい
る。その結果として、50 mg/kg/dayの投与群で前立腺絶対重量の低値、50 
mg/kg/day 以上の投与群で体重の低値、100 mg/kg/day の投与群で肝臓絶
対重量・精嚢絶対重量の低値が認められた。しかし、メトキシクロル 50、
100 mg/kg/dayを 22～23日齢から 14日間経口投与された雄 SDラットに
は影響が認められなかった。これらの試験結果については文献上からみて

信頼性が認められた。 
Lawsらによって、メトキシクロルを経口投与された雌 LEラットへの影
響が検討されている。その結果として、メトキシクロル 50 mg/kg/dayを 2
１日齢から 3 日間経口投与された雌 LE ラットの子宮絶対重量の高値、膣
開口日の早期化が認められた。また、メトキシクロル 50 mg/kg/day を 25
日間経口投与された 60日齢雌 LEラットの正常性周期個体頻度の低値が認
められた。これらの試験結果については文献上からみて信頼性が認められ

た。 
Grayらによって、メトキシクロルを経口投与された雌雄 LEラットへの

影響が検討されている。その結果として、メトキシクロル 25、50 mg/kg/day
を 21 日齢から 97～100 日齢まで経口投与された雌 LE ラットでは、25 
mg/kg/day投与群で初性周期到来日の早期化、25 mg/kg/day以上の投与群
で膣開口日・初発情到来日の早期化、膣開口日体重の低値、50 mg/kg/day
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投与群で下垂体プロラクチン濃度・性周期前角質化スメア数・1日齢児動物
体重の高値、白血球付着スメア数の低値が認められた。メトキシクロル 25、
50 mg/kg/dayを 21日齢から 80～85日齢まで経口投与された雄 LEラット
では、25 mg/kg/day以上の投与群で体重の低値、50 mg/kg/day投与群で精
嚢絶対重量・精巣上体尾精子数の低値が認められた。メトキシクロル 50 
mg/kg/dayを 21日齢から初出産 15日目まで経口投与された雌 LEラット
の雌児動物において膣開口日の早期化、性周期が正常な個体頻度・出産回

数・総産児数の低値、11月齢時の肝臓絶対重量・両副腎絶対重量･右腎臓絶
対重量・11 月齢時の下垂体異常発生率の高値が認められた。メトキシクロ
ル 100、200 mg/kg/dayを 21日齢から 77～80日齢まで経口投与された雌
雄 LEラットでは、100 mg/kg/day以上の雌投与群で体重・1日齢児動物生
存率・膣開口日体重・白血球付着スメア数・妊娠率・着床数の低値、膣開

口日・初発情到来日の早期化、性周期前角質化スメア数の高値、200 
mg/kg/day 雌投与群で初性周期到来日の遅延、100 mg/kg/day 以上の雄投
与群で体重・肝臓絶対重量・腎臓絶対重量・精巣上体尾絶対重量・精巣上

体尾精子数の低値、包皮分離日の遅延、副腎絶対重量･精嚢絶対重量の高値、

200 mg/kg/day 雄投与群で精巣絶対重量・下垂体絶対重量の低値が認めら
れた。メトキシクロル 100、200 mg/kg/dayを 21日齢から 97～100日齢ま
で経口投与された雌雄 LEラットでは、100 mg/kg/day以上の雌投与群で膣
開口日・初発情到来日の早期化、膣開口日体重・卵巣絶対重量・下垂体絶

対重量・血清中甲状腺刺激ホルモン濃度・白血球付着スメア数・妊娠率・1
日齢児動物生存率の低値、副腎絶対重量・下垂体甲状腺刺激ホルモン濃度･

卵胞刺激ホルモン濃度・プロラクチン濃度・性周期前角質スメア数・1日齢
児動物体重の高値、200 mg/kg/day以上の雌投与群で体重・肝臓絶対重量・
腎臓絶対重量の低値、初性周期到来日の遅延、100 mg/kg/day 雄投与群で
精巣間質細胞液体テストステロン濃度・血清中テストステロン濃度の低値、

100 mg/kg/day 以上の雄投与群で包皮分離日の遅延、精巣テストステロン
濃度・精巣上体テストステロン濃度・体重・精巣絶対重量・肝臓絶対重量・

腎臓絶対重量・下垂体絶対重量・精巣上体尾絶対重量・精巣上体尾中精子

数の低値、精嚢絶対重量の高値、200 mg/kg/day雄投与群で副腎絶対重量・
血清中アンドロジェン結合蛋白質濃度の高値が認められた。これらの試験

結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
Grayらによって、メトキシクロル 200、300、400 mg/kg/dayを 21日齢
から 11 月齢まで経口投与された雄 LE ラットへの影響が検討されている。
その結果として、200 mg/kg/day 以上の投与群で包皮分離日の遅延、100
日齢生殖試験での交尾回数・妊孕率の低値、連続繁殖試験での第一週妊孕
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率の低値、連続繁殖試験での初妊孕に至るまでの所要日数の遅延、11 月齢
交尾行動試験での射精前潜時・挿入間隔時間の低値(交尾行動亢進)、体重・
腎臓絶対重量・下垂体絶対重量・精巣絶対重量・精巣上体絶対重量・精巣

上体尾絶対重量・精巣上体尾中精子数・精巣上体尾精子輸送時間の低値、

精嚢絶対重量の高値、300 mg/kg/day 以上の投与群で包皮分離日体重の高
値、100日齢生殖試験での同腹児数の低値、400 mg/kg/day投与群で連続繁
殖試験での出産数・産児数・精巣精子数の低値が認められた。この試験結

果については文献上からみて信頼性が認められた。 
Linderらによって、メトキシクロル 2000 mg/kg/dayを 102～103日齢
から 5 日間経口投与された雄 SD ラットへの影響が検討されている。その
結果として、体重・精巣上体絶対重量・前立腺絶対重量・精巣上体前後葉

中精子数・後葉中精子数・精液中精子濃度の低値が認められた。また、メ

トキシクロル 4000 mg/kg/dayを単日(分割して 2回)経口投与された 102～
103 日齢に雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、体
重・精巣中精子ヘッド数・精巣中精子濃度の低値が認められた。これらの

試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
Cummings と Gray によって、メトキシクロル 100、200、300、400、

500 mg/kg/dayを偽妊娠 1日目から 8日間経口投与された Holtzmanラッ
トへの影響が検討されている。その結果として、200 mg/kg/day 以上の投
与群で子宮副角絶対重量の低値(脱落膜反応の阻害)が認められた。この試験
結果については文献上からみて信頼性が認められた。 

Waltersらによって、メトキシクロル 0.05、0.5、1.0 mg/mouse/dayを 1 
日齢から 14日間腹腔注射された SDマウスへの影響が検討されている。そ
の結果として、0.05 mg/mouse/day 以上の投与群で膣粘液分泌が観察され
る個体の出現、膣角質化日の早期化、0.5 mg/mouse/day以上の投与群で生
殖腺重量・子宮上皮厚・膣上皮厚の高値、1.0 mg/mouse/day投与群で膣開
口日の早期化、全個体での膣角質化が認められた。この試験結果について

は文献上からみて信頼性が認められた。 
Youらによって、メトキシクロル 800 ppmを含む餌を母動物妊娠 0日目

から児動物 120 日齢まで投与された二世代 SD ラットへの影響が検討され
ている(摂餌量から計算される投与量は、母動物 44～64 mg/kg/day、児動
物雄 46～126 mg/kg/day、児動物雌 56～116 mg/kg/day)。その結果とし
て、母動物の体重・摂餌量の低値、児動物雌 0､21及び 100日齢の体重の低
値、児動物雄 21及び 100日齢の体重の低値、児動物雌膣開口日の早期化、
児動物雄包皮分離日の遅延、児動物雌 21日齢の子宮絶対重量の高値、児動
物雄 100 日齢の精巣重量の低値、児動物雌の発情前期・発情期の延長及び
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発情間期の短縮が認められた。この試験結果については文献上からみて信

頼性が認められた。 
(６)神経への影響 

Palanzaらによって、メトキシクロル 0.02、0.2、2.0 mg/kg/dayを妊娠
11日目から 7日間経口投与された CD-1マウスへの影響が検討されている。
その結果として、0.02 mg/kg/day投与群で出産 2～15 日後の母動物の巣内
滞在時間・哺乳時間の低値、出産 2～15 日後の母動物の巣外休息時間・自
己グルーミング時間の高値、2日齢児動物の正向反射潜時の低値、5日齢児
動物の断崖回避反射潜時の低値、39 及び 54 日齢雄児の初回攻撃行動開始
潜時の高値、39日齢雄児の初回攻撃行動開始潜時の低値、80日齢雄児の幼
個体攻撃行動開始潜時の高値が認められた。また、0.02及び 0.2 mg/kg/day
投与群で出産 2～15 日後の母動物の摂食時間・摂水時間の高値、雄児 EPM 
(elevated plus-maze) paradigmでの central platform滞在時間の低値が認
められた。更に、2 mg/kg/day投与群で 5日齢児動物の断崖回避反射潜時の
高値が認められた。この試験結果については文献上からみて信頼性が認め

られた。 
vom Saalらによって、メトキシクロル 0.001、0.1、5 mg/mouse/dayを

妊娠 11日目から 7日間経口投与された CF-1マウスへの影響が検討されて
いる。その結果として、0.001 mg/mouse/day(摂餌量から 0.02 mg/kg/day
に換算される)投与群で 88 日齢雄児動物の尿マーキング数の高値が認めら
れた。この試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 

Golub によって、メトキシクロル 25、50 mg/kg/dayを 24 月齢から 12
月間経口投与された雌アカゲザルへの影響が検討されている。その結果と

して、50 mg/kg/day投与群で Delayed Non-Match to Sample Test におけ
る正解率の低値が認められた。この試験結果については文献上からみて信

頼性が認められた。 
(７)生態影響 

Panterらによって、メトキシクロル 0.16、0.43、1.8μg/Lに 7日間曝露
された幼若雌雄ファットヘッドミノーへの影響が検討されている。その結

果として、0.16μg/Lの曝露区において全身ビテロジェニン濃度の低値、1.8
μg/Lの曝露区において体重・体長の低値が認められた。この試験結果につ
いては文献上からみて信頼性が認められた。 

Ankley らによって、メトキシクロル 0.55、3.56μg/L に 4 月齢から 21
日間曝露された雌雄ファットヘッドミノーへ影響が検討されている。その

結果として、0.55μg/Lの曝露区において雌 GSI値の低値、3.56μg/Lの曝
露区において累積産卵数の低値、雄血漿中テストステロン・11-ケトテスト
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ステロン濃度の低値、雄血漿中ビテロジェニン濃度の高値、雌血漿中β-エ
ストラジオール濃度の低値が認められた。この試験結果については文献上

からみて信頼性が認められた。 
 
以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・メトキシクロルのエストロジェン様作用については、試験管内試験において

エストロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換ラット子宮平滑筋腫細

胞 ELT3 でのルシフェラーゼ活性の誘導・エストロジェン受容体応答遺伝子発
現系をもつ形質転換ヒト乳腺がん細胞 T47D でのルシフェラーゼ活性の誘導・
エストロジェン受容体α応答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞

MCF-7でのβ-ガラクトシダーゼ活性の誘導・ヒト乳がん細胞MCF-7でのモノ
アミンオキシダーゼ A及び pS2 の mRNA 発現誘導とα1-アンチキモトリプシ
ン及び FGFβ3のmRNA発現抑制・ヒトエストロジェン受容体応答遺伝子発現
系をもつ形質転換酵母でのβ-ガラクトシダーゼ活性の誘導・ラット子宮エスト
ロジェン受容体へのβ-エストラジオールの結合の阻害・エストロジェン受容体
α及びβ応答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト肝臓がん細胞 HepG2 でのβ-エ
ストラジオール共存下及び非共存下におけるルシフェラーゼ活性の誘導・雄コ

イ肝臓細胞のビテロジェニンの誘導が認められたとする信頼性のある報告が得

られた。また、動物実験において子宮絶対重量の高値が認められたとする信頼

性のある報告が得られた。 
・プロジェステロン様作用については、試験管内試験においてラット子宮平滑

筋腫細胞 ELT3でのプロジェステロン受容体mRNAの誘導・卵胞刺激ホルモン
共存下におけるプロジェステロン濃度の低下とβ-エストラジオール共存下にお
けるプロジェステロン濃度の上昇・ラット子宮プロジェステロン受容体へのプ

ロメストンの結合の阻害・Stage IVのアフリカツメガエル卵子のプロジェステ
ロン誘導性 GVBD (germinal vesicle breakdown)の阻害が認められたとする信
頼性のある報告が得られた。 
・アンドロジェン様作用については、試験管内試験においてアンドロジェン受

容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト肝臓がん細胞 HepG2 での 5α-ジヒ
ドロテストステロン共存下におけるルシフェラーゼ活性の誘導・新生児 SDラッ
ト精巣培養細胞の増殖・恒常発現アンドロスタン受容体遺伝子を形質導入され

たg2car3細胞での3α-アンドロステノールによるルシフェラーゼ活性の誘導が
認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
・魚類卵巣ステロイド受容体への作用については、試験管内試験においてスポ

ッテドシートラウト卵巣ステロイド受容体への 17,20β,21-トリヒドロキシ-4-
プレグネン-3-オンの結合阻害が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
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・動物実験において 1 日齢児動物体重・包皮分離日体重・生殖腺重量・腎臓相
対重量・副腎(絶対・相対)重量・精巣相対重量・精嚢絶対重量・下垂体相対重

量・甲状腺相対重量・子宮(絶対・相対)重量・肝臓相対重量・血清中T4濃度・

血中ALP濃度・血清中プロラクチン濃度・血清中T3濃度・甲状腺刺激ホルモン

濃度・卵胞刺激ホルモン濃度・血中GPT濃度・血中γ-GTP 濃度・血中りん脂質

濃度・血中トリグリセリン濃度・血中総ビリルビン濃度・下垂体前葉の好酸性

細胞数が減少した個体頻度・腎不全個体頻度・子宮及び膣の粘膜上皮細胞が厚

膜化した個体頻度・乳腺小核が増加した個体頻度・子宮ペルオキシダーゼ活性

値・下垂体プロラクチン濃度・性周期前角質化スメア数・初回攻撃行動開始潜

時・幼個体攻撃行動開始潜時・断崖回避反射潜時・尿マーキング数・血清中ア

ンドロジェン結合蛋白質濃度・子宮上皮厚・膣上皮厚・出産 2～15 日後の母動
物の巣外休息時間と自己グルーミング時間と摂食時間と摂水時間の高値、胸

腺・肝臓・甲状腺・精巣・精巣上体・精嚢・凝固腺・前立腺・乳腺・卵巣・子

宮管・副腎が肥大した個体頻度の高値、体重・膣開口日体重・摂餌量・精嚢(絶

対・相対)重量・前立腺(絶対・相対)重量・胸腺相対重量・子宮副角絶対重量・

卵巣(絶対・相対)重量・肝臓絶対重量・精巣絶対重量・下垂体絶対重量・腎臓

絶対重量・精巣上体尾絶対重量・精巣上体絶対重量・血中総コレステロール濃

度・血清中黄体形成ホルモン濃度・血中塩素濃度・血中グルコース濃度・血清

中テストステロン濃度・血中アルブミン濃度･A/G 値・血清中甲状腺刺激ホルモ

ン濃度・精巣間質細胞液体テストステロン濃度・精巣テストステロン濃度・精

巣上体テストステロン濃度・精巣上体尾中精子数・精巣中精子ヘッド数・精巣

中精子濃度・精巣上体前後葉中精子数・後葉中精子数・精液中精子濃度・精巣

上体尾精子輸送時間・発情期回数・正常性周期個体頻度・白血球付着スメア数・

精巣上体尾中精子数・出産回数・総産児数・1日齢児動物生存率・妊娠率・着床

数・正向反射潜時・断崖回避反射潜時・初回攻撃行動開始潜時・EPM (elevated 
plus-maze) paradigmでの central platform滞在時間・Delayed Non-Match to 
Sample Test における正解率・出産 2～15 日後の母動物の巣内滞在時間と哺乳
時間・100日齢生殖試験での交尾回数と妊孕率と同腹児数・連続繁殖試験での第

一週妊孕率と出産数と産児数と精巣精子数・11 月齢交尾行動試験での射精前潜

時と挿入間隔時間の低値、性周期の遅延、膣開口日の早期化、初性周期到来日

の早期化または遅延、包皮分離日の遅延、連続繁殖試験での初妊孕に至るまで

の所要日数の遅延、膣粘液分泌が観察される個体の出現、膣角質化日の早期化、

発情前期・発情期の延長及び発情間期の短縮・子宮内腔上皮層の細胞増殖が認

められたとする信頼性のある報告が得られた。 
・生態影響において全身ビテロジェニン濃度・体重・体長・GSI 値・累積産卵
数・血漿中テストステロン濃度・血漿中 11-ケトテストステロン濃度・血漿中β
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-エストラジオール濃度の低値が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
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13．トキサフェンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
 トキサフェンの有害影響に関連するものとして、既存の文献において、エス

トロジェン様作用に関連した作用の有無、プロジェステロン様作用に関連した

作用の有無、甲状腺への影響に関連した作用の有無、神経への影響に関連した

作用の有無及び薬物代謝酵素チトクローム P450 に関連した作用の有無に関す
る報告がある。これらの報告について、個々の信頼性も評価し、リスク評価の

対象物質に係る観点から現時点で以下のようにまとめた。 
(１)エストロジェン様作用 

Soto らによって、トキサフェンについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7 増殖
試験(E-Screen Assay)の検討が行われている。トキサフェンは、1.0×10－5M
の濃度においてヒト乳がん細胞 MCF7の増殖を誘導した。この試験結果に
ついては文献上からみて信頼性が認められた。 

Stelzerと Chanによって、β-エストラジオール共存下及び非共存下での
ヒト乳がん細胞MCF-7-E3増殖試験(E-Screen Assay)の検討が行われてい
る。トキサフェンは、1.0×10－5M の濃度においてβ-エストラジオールに
よるヒト乳がん細胞MCF-7の増殖を阻害し、単独では 1.0×10－5Mの濃度
でヒト乳がん細胞MCF-7の増殖を誘導した。この試験結果については文献
上からみて信頼性が認められた。 

Jørgensen らによって、エストロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ
形質転換ヒト乳がん細胞MCF-7及びMIDA-MB-231での、β-エストラジ
オール共存下または非共存下でのクロラムフェニコールアセチルトランス

フェラーゼ活性誘導について検討が行われている。トキサフェンは、1.0×
10－ 5M の濃度においてβ -エストラジオールによる MCF-7 及び
MIDA-MB-231 でのクロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ活
性誘導を阻害したが、単独では活性を誘導しなかった。この試験結果につ

いては文献上からみて信頼性が認められた。 
Hodgesらによって、トキサフェンについて、エストロジェン受容体応答
性遺伝子発現系をもつ形質転換ラット子宮平滑筋腫細胞 ELT3 でのルシフ
ェラーゼ活性誘導について検討が行われている。トキサフェンは、EC25値

1.0×10－5Mでルシフェラーゼ活性を誘導した。この試験結果については文
献上からみて信頼性が認められた。 

Gaidoらによって、トキサフェンについて、ヒトエストロジェン受容体、
ラットエストロジェン受容体αあるいはラットエストロジェン受容体β応

答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト肝臓がん細胞 HepG2において、ルシフ
ェラーゼ活性誘導について検討が行われている。トキサフェンは、2.4×10-6
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～2.4×10-5Mの濃度においてこれら 3種類のHepG2でのルシフェラーゼ活
性を誘導した。この試験結果については文献上からみて信頼性が認められ

た。 
Crainらによって、トキサフェンについて、ミシシッピーワニ及びミシシ
ッピーアカミミガメ卵管エストロジェン受容体へのβ-エストラジオールの
結合阻害について検討が行われている。トキサフェンは、1.87×10－5M 付

近(ほぼ IC50値に相当)の濃度において各エストロジェン受容体へのβ-エス
トラジオールの結合を阻害した。この試験結果については文献上からみて

信頼性が認められた。 
(２)プロジェステロン様作用 

Hodges らによって、トキサフェンについて、ラット子宮平滑筋腫細胞
ELT3でのプロジェステロン受容体 mRNA誘導について検討が行われてい
る。トキサフェンは、1.0×10－7Mの濃度においてプロジェステロン受容体
mRNAを誘導した。この試験結果については文献上からみて信頼性が認め
られた。 

(３)甲状腺への影響 
Waritzらによって、トキサフェン 75 mg/kg/dayを 10週齢から 28日

間経口投与された SDラットへの影響が検討されている。その結果として、
血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値が認められた。この試験結果につ

いては文献上からみて信頼性が認められた。 
(４)神経への影響 

Olsonらによって、トキサフェン 0.05 mg/kg/dayを妊娠 5日目から試
験開始まで混餌投与されたホルツマンラット児動物への影響が検討され

ている。その結果として、70～90日齢での対称迷路学習試験における試
行回数の高値、70～90日齢での対称迷路記憶試験における誤回数・走行
時間の高値、10～12日齢での水泳試験スコアの低値、7～17日齢での立
ち直り反射試験スコアの低値が認められた。この試験結果については文

献上からみて信頼性が認められた。 
(５)薬物代謝酵素チトクローム P450関連作用 

Campbellらによって、トキサフェン 83 mg/kg/dayを隔日 2回腹腔内
投与された未成熟雄Wistarラットへの影響が検討されている。その結果
として、肝臓チトクローム P450誘導が認められた。この試験結果につい
ては文献上からみて信頼性が認められた。 

 
以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・トキサフェンのエストロジェン様作用については、試験管内試験において、



 53

ヒト乳がん細胞MCF7の増殖の誘導・β-エストラジオールによるヒト乳がん細
胞 MCF-7 の増殖の阻害・β-エストラジオールによるエストロジェン受容体応
答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 MCF-7 及び MIDA-MB-231 で
のクロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ活性誘導の阻害・エスト

ロジェン受容体応答性遺伝子発現系をもつ形質転換ラット子宮平滑筋腫細胞

ELT3でのルシフェラーゼ活性の誘導・ヒトエストロジェン受容体、ラットエス
トロジェン受容体αあるいはラットエストロジェン受容体β応答遺伝子発現系

をもつ形質転換ヒト肝臓がん細胞 HepG2でのルシフェラーゼ活性の誘導・ミシ
シッピーワニ及びミシシッピーアカミミガメ卵管エストロジェン受容体へのβ-
エストラジオールの結合の阻害が認められたとする信頼性のある報告が得られ

た。 
・トキサフェンのプロジェステロン様作用については、試験管内試験において、

ラット子宮平滑筋腫細胞ELT3でのプロジェステロン受容体mRNAの誘導が認
められたとする信頼性のある報告が得られた。 
・動物実験において、トキサフェンについて血清中甲状腺刺激ホルモン濃度・

対称迷路学習試験における試行回数・対称迷路記憶試験における誤回数・対称

迷路記憶試験における走行時間の高値、水泳試験スコア・立ち直り反射試験ス

コアの低値、肝臓チトクローム P450の誘導が認められたとする信頼性のある報
告が得られた。 
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14．トリフルラリンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
トリフルラリンの有害影響に関連するものとして、生殖への影響に関連した

作用の有無に関する報告がある。これらの報告について、個々の信頼性も評価

し、リスク評価の対象物質に係る観点から現時点で以下のようにまとめた。 
（１）生殖への影響 

Beck によって、トリフルラリン 1000 mg/kg/day を妊娠 6 日目から 10
日間経口投与された CD-1マウスへの影響が検討されている。その結果とし
て、60～65日齢新生児の骨格異常発生個体頻度の高値が認められた。この
試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 

 
以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・動物実験において、トリフルラリンについて新生児の骨格異常発生個体頻度

の高値が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
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26．ビンクロゾリンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
 ビンクロゾリンの有害影響に関連するものとして、既存の文献において、ア

ンドロジェン様作用に関連した作用の有無、生殖への影響に関連した作用の有

無及び生態影響に関連した作用の有無に関する報告がある。これらの報告につ

いて、個々の信頼性も評価し、リスク評価の対象物質に係る観点から現時点で

以下のようにまとめた。 
(１)アンドロジェン様作用 

Sohoni と Sumpter によって、ビンクロゾリンについて、アンドロジェ
ン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換酵母での 5α-ジヒドロテストス
テロン共存下及び非共存下におけるβ-ガラクトシダーゼ活性誘導について
検討が行われている。ビンクロゾリンは、IC50値 5.0×10－7M で 5α-ジヒ
ドロテストステロンによるルシフェラーゼ活性誘導を抑制し、単独では

IC50値 2.0×10－6M でルシフェラーゼ活性を誘導した。この試験結果につ

いては文献上からみて信頼性が認められた。 
Wongらによって、ビンクロゾリンについて、アンドロジェン受容体応答
遺伝子発現系をもつ形質転換サル腎臓細胞CV1での 5α-ジヒドロテストス
テロン共存下及び非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導について検討

が行われている。ビンクロゾリンは、1.0×10－6～5.0×10－5M の濃度にお

いて 5α-ジヒドロテストステロンによるルシフェラーゼ活性誘導を抑制し
たが、単独では 1.0×10－5～5.0×10－5Mの濃度においてルシフェラーゼ活
性を誘導した。この試験結果については文献上からみて信頼性が認められ

た。 
Wongらによって、ビンクロゾリンについて、アンドロジェン受容体への

R1881 の結合阻害について検討が行われている。ビンクロゾリンは、IC50

値 1.0×10－6～2.0×10－6Mでアンドロジェン受容体へのR1881の結合を阻
害した。この試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 

Wilsonらによって、ビンクロゾリンについて、アンドロジェン受容体応
答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 MDA-kb2 での 5α-ジヒド
ロテストステロン共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導について検討が

行われている。ビンクロゾリンは、1.0×10－5Mの濃度において 5α-ジヒド
ロテストステロンによるルシフェラーゼ活性誘導を抑制した。この試験結

果については文献上からみて信頼性が認められた。 
Kelceらによって、ビンクロゾリンについて、SDラット精巣アンドロジ
ェン受容体への R1881の結合阻害について検討が行われている。ビンクロ
ゾリンは、5.0×10－5～2.0×10－4M(Ki値 7×10－4M)の濃度において SDラ
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ット精巣アンドロジェン受容体への R1881の結合を阻害した。この試験結
果については文献上からみて信頼性が認められた。 

Kelceらによって、ビンクロゾリン 200 mg/kg/dayを 120日齢から 5日
間経口投与された精巣摘除(テストステロン入カプセル装着)SD ラットへの
影響が検討されている。その結果として、腹側前立腺絶対重量・精嚢絶対

重量の低値、テストステロンによって負の調節を受けることが知られてい

る TRPM mRNAの発現誘導、テストステロンによって正の調節を受けるこ
とが知られている C3 mRNAの発現抑制、血清中黄体形成ホルモン濃度の
高値が認められた。この試験結果については文献上からみて信頼性が認め

られた。 
(２)生殖への影響 

Ashbyと Lefevre によって、ビンクロゾリン 100 mg/kg/dayを 35～36
日齢から 14 日間経口投与された雄 SD ラットへの影響が検討されている。
その結果として、精巣上体絶対重量・精嚢絶対重量の低値が認められた。

また、ビンクロゾリン 100 mg/kg/dayを 22～23日齢から 14日間経口投与
された雄 SDラットへの影響が検討されている。その結果として、精巣上体
絶対重量の低値が認められた。これらの試験結果については文献上からみ

て信頼性が認められた。 
Ashbyと Lefevre によって、ビンクロゾリン 100 mg/kg/dayを 21～22
日齢から 7 日間経口投与された雄 SD ラットへの影響が検討されている。
その結果として、精巣上体絶対重量・精嚢絶対重量の低値が認められた。

この試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
Grayらによって、ビンクロゾリン 100、200 mg/kg/dayを妊娠 14日目

から出産 3日目まで経口投与された LEラットへの影響が検討されている。
その結果として雄児動物において、100 mg/kg/day 以上の投与群で泌尿生
殖器官での奇形発生率(11月齢)の高値、AGD(1～111日齢)・体重(11月齢)・
生存率(12 月齢)・精嚢絶対重量(11 月齢)・腹側前立腺絶対重量(11 月齢)・
血清テストステロン濃度(11 月齢)・精巣上体尾中精子数(11 月齢)の低値が
認められた。200 mg/kg/day 投与群で包皮分離日の遅延が認められた。雌
児動物では、200 mg/kg/day投与群で AGD(１～９日齢)の低値が認められ
た。これらの試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 

Moormanらによって、ビンクロゾリン 100 mg/kg/dayを 2ヵ月間(週 5
日)経皮投与された幼若雄 Dutch belted rabbit(ウサギ)への影響が検討され
ている。その結果として、付属性腺(両精巣を除く)(絶対・相対)重量の低値、
貯蔵精子数の高値が認められた。この試験結果については文献上からみて

信頼性が認められた。 
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Thomasらによってビンクロゾリン 6.1、610 mg/kg/dayを 15日齢から
75～85日間混餌投与された雌雄コットンラットへの影響が検討されている。
その結果として、610 mg/kg/day投与群で血清中 T3濃度・血清中 T4濃度の

低値、T4 代謝速度の高値が認められた。この試験結果については文献上か

らみて信頼性が認められた。 
(３)生態影響 

Tillmannらによって、ビンクロゾリン 0.03、0.1、0.3、1.0μg/Lに 1～
2 ヵ月間曝露された幼若雄淡水産巻貝類 Ramshorn snail(Marisa 
cornuarietis)への影響が検討されている。その結果として、0.03、0.1μg/L
曝露区において陰茎鞘長の低値、0.03、0.1、0.3μg/L曝露区において陰茎
長の低値が認められた。また、ビンクロゾリン 0.03、0.1、0.3、1.0μg/L
に 3 ヵ月間曝露された成熟雄ヨーロッパチヂミボラ(Nucella lapillus)への
影響が検討されている。その結果として、0.03μg/L以上の曝露区において
陰茎長・陰茎鞘長・精嚢中に精子を有する個体出現頻度の低値が認められ

た。この試験結果については文献上からみてある程度の信頼性が認められ

た。 
Makynenらによって、ビンクロゾリン 176、706μg/Lに 21日間曝露さ
れた成熟雌雄ファットヘッドミノーへの影響が検討されている。その結果

として、706μg/L 曝露区において雌 GSI の低値、雄血漿β-エストラジオ
ール濃度の高値が認められた。この試験結果については文献上からみてあ

る程度の信頼性が認められた。 
McGaryらによって、ビンクロゾリン 0.175、0.25、0.5μg/eggを産卵 4

日後に単回注射されたニホンウズラ受精卵への影響が検討されている。そ

の結果として 6 週齢雄鳥において、0.175μg/egg投与群で視床下部視索前
部の性腺刺激ホルモン放出ホルモン(GnR-1)濃度の高値、0.175、0.25μ
g/egg投与群で排泄腔接触(性行動の一種)頻度の低値、0.5μg/egg投与群で
視床下部視索前部 GnR-1 濃度の高値、視床下部視索正中隆起 GnR-1 濃度
の低値が認められた。この試験結果については文献上からみて信頼性が認

められた。 
 
以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・ビンクロゾリンのアンドロジェン様作用について、試験管内試験において、

アンドロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換酵母での 5α-ジヒドロ
テストステロン共存下で 5α-ジヒドロテストステロンによるルシフェラーゼ活
性誘導の抑制・アンドロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換酵母で

のルシフェラーゼ活性の誘導・アンドロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ
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形質転換サル腎臓細胞CV1での 5α-ジヒドロテストステロン共存下で 5α-ジヒ
ドロテストステロンによるルシフェラーゼ活性誘導の抑制・アンドロジェン受

容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換サル腎臓細胞 CV1でのルシフェラーゼ活
性の誘導・アンドロジェン受容体への R1881の結合の阻害・アンドロジェン受
容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 MDA-kb2 での 5α-ジヒ
ドロテストステロン共存下でのルシフェラーゼ活性誘導の抑制・SDラット精巣
アンドロジェン受容体への R1881の結合の阻害が認められたとする信頼性のあ
る報告が得られた。動物実験において、腹側前立腺絶対重量・精嚢絶対重量の

低値、テストステロンによって負の調節を受けることが知られている TRPM 
mRNAの発現誘導、テストステロンによって正の調節を受けることが知られて
いる C3 mRNAの発現抑制、血清中黄体形成ホルモン濃度の高値が認められた
が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
・動物実験において、ビンクロゾリンについて精巣上体絶対重量・精嚢絶対重

量・AGD・体重・生存率・腹側前立腺絶対重量・血清テストステロン濃度・精
巣上体尾中精子数・付属性腺(両精巣を除く)(絶対・相対)重量・血清中 T3濃度・

血清中 T4濃度の低値、泌尿生殖器官での奇形発生率・貯蔵精子数・T4代謝速度

の高値、包皮分離日の遅延が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
・生態影響において、ビンクロゾリンについて陰茎鞘長・陰茎長・精嚢中に精

子を有する個体出現頻度・雌 GSI・排泄腔接触(性行動の一種)頻度・視床下部視
索正中隆起 GnR-1濃度の低値、雄血漿β-エストラジオール濃度・視床下部視索
前部の性腺刺激ホルモン放出ホルモン(GnR-1)濃度・視床下部視索前部 GnR-1
濃度の高値が認められたとする信頼性のある報告及びある程度の信頼性のある

報告が得られた。 


