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H21 第２回 ExTEND2005 作用・影響評価検討部会 

10.02.25 

 参考資料 ４  

 

H21 第１回化学物質の内分泌かく乱作用に関する検討会 

                                                                 09.11.09 

 資料 ２－１（別添２）一部追加  

 

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進め方及び実施結果 

 

１．信頼性評価の対象物質を選定するための母集団 

以下の（１）と（２）に該当する物質を、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対象物質を選定するための母集団とする。 

 

（１）化学物質環境実態調査（平成 8 年度以降の調査結果を対象とする）において検

出された物質（群）。ただし、①～③の物質を除く。 

①現時点で使用実態が認められない物質１） 

②対象物質が特定できない物質２） 

③ExTEND2005 において平成 20 年度までに信頼性評価の対象とした物質３） 

1)POPs、化審法第一種特定化学物質、失効した農薬 

2)「金属及びその化合物」など CAS 番号が特定できない物質 

3)エストロン、カルバリル（NAC）、o-ジクロロベンゼン、p-ジクロロベンゼン、N,N-ジ

メチルホルムアミド、直鎖アルキルベンゼンスルホン酸及びその塩、トキサフェン、ト

リフルラリン、2,4,6-トリブロモフェノール、2,4-トルエンジアミン、ヒドラジン、ビン

クロゾリン、フェンチオン、ペルフルオロオクタン酸、メトキシクロル 

 

（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動物実験を実施した物質

のうち、現時点で使用実態が認められない物質１）を除く 20 物質４） 

 

4)ｱｼﾞﾋﾟﾝ酸ｼﾞ-2-ｴﾁﾙﾍｷｼﾙ、塩化ﾄﾘﾌｪﾆﾙｽｽﾞ、塩化ﾄﾘﾌﾞﾁﾙｽｽﾞ、ｵｸﾀｸﾛﾛｽﾁﾚﾝ、4-t-ｵｸﾁﾙﾌｪﾉｰﾙ、

2,4-ｼﾞｸﾛﾛﾌｪﾉｰﾙ、4-ﾆﾄﾛﾄﾙｴﾝ、4-ﾉﾆﾙﾌｪﾉｰﾙ(分岐形)、ﾋﾞｽﾌｪﾉｰﾙ A、ﾌﾀﾙ酸ｼﾞｴﾁﾙ、ﾌﾀﾙ酸ｼﾞ-2-

ｴﾁﾙﾍｷｼﾙ､ﾌﾀﾙ酸ｼﾞｼｸﾛﾍｷｼﾙ､ﾌﾀﾙ酸ｼﾞ-n-ﾌﾞﾁﾙ､ﾌﾀﾙ酸ｼﾞﾌﾟﾛﾋﾟﾙ､ﾌﾀﾙ酸ｼﾞﾍｷｼﾙ､ﾌﾀﾙ酸ｼﾞﾍﾟﾝﾁﾙ､ﾌ

ﾀﾙ酸ﾌﾞﾁﾙﾍﾞﾝｼﾞﾙ､ﾍﾟﾙﾒﾄﾘﾝ､ﾍﾞﾝｿﾞﾌｪﾉﾝ､ﾏﾗﾁｵﾝ 

 

２．化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の検索方法 

事務局において MEDLINE 及び TOXLINE を使用し、キーワード５）を設定して

検索を行う。なお、報告本文の言語は英語に限定する。 
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5)（物質名 OR CAS 番号）AND（endocrine OR reproduction OR estrogen OR androgen 

OR thyroid OR hormone） 

 

３．信頼性評価を実施すべき報告の選抜方法 

事務局は、文献検索を行い、信頼性評価を実施すべき報告を選抜し、文献を入手 

する。信頼性評価を実施すべき報告は以下のとおり。 

＊当該物質を使用した動物試験に関する報告 

＊当該物質を使用した試験管内試験に関する報告 

＊当該物質を対象とした疫学調査に関する報告 

 

なお、信頼性評価は、化学物質の内分泌かく乱作用の認められなかった報告も対

象とする。また、上記２．の検索により選抜された報告のうち、化学物質の内分

泌かく乱作用に関連しない報告６）については、対象としない。 

6)体内濃度または環境中濃度の測定結果のみの報告、総説、環境中での分解性に関する報

告、名称が類似した別物質に関する報告、用途のみの報告、当該物質を被験物質として

ではなく溶媒等として使用した報告、急性每性に関する報告 

 

４．信頼性評価の実施方法 

事務局より「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」

（以下、作業班と言う。設置要綱を別添 1として示した。）に入手した文献の写し

を送付し、作業班において信頼性評価シート(別紙１～３)を用いて信頼性評価を行

う。事務局において信頼性評価結果をとりまとめ、作業班会議において確認・検討

する。検討に当たっては、内分泌かく乱化学物質について、「内分泌系に影響を及

ぼすことにより、生体に障害や有害な影響を引き起こす外因性の化学物質」とする

平成 15 年５月の政府見解を作業班共通の認識として評価を行うこととする。「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」、「内分泌かく乱作用との関連の有無」及び「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」を行い、

「今後の対応案」をとりまとめる。とりまとめに至る経緯及びその結果を作用・影

響評価検討部会に提案する。 

 

（１）「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」を行う際の評価項目について 

①「材料と方法(Materials and Methods)」に関する記載については以下の項目

に基づいて評価を行う。 

＊被験物質の妥当性（純度、組成、入手先の記載の有無など） 

＊試験濃度（用量）の妥当性（実測の有無など） 

＊試験動物（細胞、受容体等）の妥当性（入手先、系統の記載の有無など） 
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＊結果の解析方法の妥当性（試験結果に関する統計学的検討の有無、被験動物

の個体数など） 

＊試験方法や調査方法の妥当性（試験目的との整合性など） 

＊ばく露（投与）方法の妥当性（通常のばく露（投与）経路であるかなど） 

 

②評価を行う際は下記の手順で実施する。 

Ⅰ．個別の報告について、上記の項目について「○：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」又は「―：評価  

を行わない」と評価する。 

 

Ⅱ．「×：記載が不十分である」と評価された報告については、「内分泌かく乱 

作用との関連の有無」についての検討は行わず、「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」は、「×：試験対象物質

として選定する根拠として認められない」とする。 

 

（２）「内分泌かく乱作用との関連の有無」を判断する際の項目について 

①「内分泌かく乱作用との関連の有無」については下記に基づいて評価を行う。 

Ⅰ．評価項目の妥当性（内分泌かく乱作用との関連性の有無など） 

OECD 等で開発中の化学物質の内分泌かく乱作用をスクリーニングするた

めの評価項目（雄魚におけるビテロジェニン濃度等）を参考とする。 

 

Ⅱ．被験物質の内分泌かく乱作用との関連を示唆する項目となる試験結果は   

以下のとおり。 

＊化学物質とホルモン受容体との結合性を指標とする試験管内試験（エスト

ロジェン様作用、アンドロジェン様作用、アロマターゼ活性の誘導作用及

び甲状腺ホルモン様作用等）の結果 

＊生殖器、甲状腺、下垂体等の内分泌系への影響、生殖への影響、発達影響

や内分泌系を介した免疫系や神経系への影響に関する動物試験結果及び

疫学的調査結果 

 

②「内分泌かく乱作用との関連の有無」を判断する際の手順について 

Ⅰ．個別の報告について、上記の項目について「○：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」、又は「―：評価を行わない」とする。 

 

Ⅱ．「？：内分泌かく乱作用との関連性は不明」と評価された報告については、  

「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
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価」は、「―：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」とする。 

 

Ⅲ．「×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない」と評価された報告に   

ついては、「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」は、「×：試験対象物質として選定する根拠として認められな

い」とする。 

 

（３）「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」

を行う際の手順について 

  「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」において、「○：十分に記載さ

れている」、又は「△：一部記載が不十分である」、と評価された報告のうち、 

①「内分泌かく乱作用との関連の有無」において、「○：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）」と評価された報告は、「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」において、

「○：試験対象物質として選定する根拠として認められる」とする。 

 

②「内分泌かく乱作用との関連の有無」において、「○：内分泌かく乱作用との

関連性が認められる（N：作用が認められない）」と評価された報告は、「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」において、

「×：試験対象物質として選定する根拠として認められない」、とする。 

 

（４）「今後の対応案」のとりまとめを行う際の手順について 

上記による個々の文献の信頼性評価結果を踏まえ、物質ごとに総合的な判断に

より、「現時点では試験対象物質としない物質」、「内分泌かく乱作用に関する試

験対象物質となり得る物質」のいずれかに分類する。基本的には以下の考え方に

よる。 

 

①「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」

において、「○：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化学物質については、「内分泌かく乱作用に関する試験対象

物質となり得る物質」とする。 

 

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」

において、「○：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

れた報告が得られなかった化学物質については、「現時点では試験対象物質とし

ない物質」とする。 



 5 

５．信頼性評価の実施結果 

（１）平成 17 年度に化学物質環境実態調査が実施されたのべ 83 物質において以下の

条件１）に該当した 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検出された 15 物質を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を行う物質として選定し、文献検索及び信頼性評価のため

の作業を実施した。 

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）であって、これ

までに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） 

 

（２）信頼性評価が終了した 10 物質のうち、７物質２）について内分泌かく乱作用に

関する試験対象物質となり得る物質とし、３物質３）について現時点では試験対象

物質としない物質とした。10 物質の信頼性評価結果を別添２に示した。 

2)エストロン、p-ジクロロベンゼン、N,N-ジメチルホルムアミド、2,4,6-トリブロモフェノ

ール、2,4-トルエンジアミン、ヒドラジン、フェンチオン 

3) o-ジクロロベンゼン、直鎖アルキルベンゼンスルホン酸及びその塩、トリフルラリン 
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信頼性評価の対象物質を選定するための母集団
   化学物質環境実態調査において検出された物質

   環境省において化学物質の内分泌かく乱作用に関する動物実験を実施した物質

信頼性評価を実施すべき
報告の選抜

報告結果 Results を
検証するために必要である

 材料と方法 Material and Methods  に
関する記載の有無

各文献からの総合的判断

該当しない

文献検索

 当該物質を使用した動物試験に関する報告
 当該物質を使用した試験管内試験に関する報告
 当該物質を対象とした疫学調査に関する報告

該当する

試験対象物質として
選定する根拠として

認められる

記載が
不十分である

内分泌かく乱作用との
関連性の有無

一部記載が
不十分である

十分に
記載されている

内分泌かく乱作用との
関連性が認められる

 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
関連性が認められる
 作用が認められる 

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
関連性は不明であるため 

評価できない

現時点では試験対象物質と
しない物質

内分泌かく乱作用に関する
試験対象物質となり得る物質

信頼性評価の対象としない
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（別紙 1） 

記 入 者 名 ：  

提 出 日 ： 平成  年  月  日 

化学物質の内分泌かく乱作用に関する信頼性評価シート 

（生態影響に関する報告）整理番号：  
 

著者  

論文名 

（和訳） 

 

 

出典、年次  

目的、概要  

被験物質名  Cas No.  

生物種  生物分類  

性別、成長段階  

試験生物の入手先  

試験方法概要  

試験媒体  試験温度範囲  

ｐＨ範囲  塩分範囲  

溶存酸素量範囲  硬度範囲  

照明条件  給餌  

生物密度  通気  

馴化等の前処理  

試験物質の入手先・純度と希釈法  

その他の試験条件  

試験結果  

LOEC、NOEC 等の記載  

評価項目  

設定濃度範囲  濃度の実測結果  

ばく露期間  その他  

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 

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 
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評価の根拠 

被験物質、濃度設定、試験動物、評価

項目、結果の解析方法の妥当性など 

 

 

 

 

内分泌かく乱作用との関連の有無 

内分泌かく乱作用との関連性が認められる 

（作用が認められる、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 

評価の根拠 
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（別紙２） 

記 入 者 名 ：  

提 出 日 ： 平成  年  月  日 

化学物質の内分泌かく乱作用に関する信頼性評価シート 

（ヒト健康影響に関する実験的報告）整理番号：  
 

著者  

論文名 

（和訳） 

 

 

出典、年次  

目的、概要  

被験物質名  Cas No.  

生物種  生物分類  

性別、成長段階  

試験生物の入手先  

試験方法概要 
 

 

投与群の構成 
 

 

試験物質の入手先・純度と希

釈法 

 

その他の試験条件  

試験結果  

LOAEL、NOAEL、TDI 等の

記載 

 

評価項目  

投与用量  実測結果  

投与期間  その他  

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 

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 
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評価の根拠 

被験物質、用量設定、試験動

物、評価項目、結果の解析方

法の妥当性など 

 

 

 

 

内分泌かく乱作用との関連の

有無 

内分泌かく乱作用との関連性が認められる 

（作用が認められる、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 

評価の根拠 
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（別紙 3） 

記 入 者 名 ：  

提 出 日 ： 平成  年  月  日 

化学物質の内分泌かく乱作用に関する信頼性評価シート 

（疫学調査に関する報告）整理番号：  
 

著者  

論文名 

（和訳） 

 

 

出典、年次  

目的、概要  

対象物質名  Cas No.  

調査地域  

調査期間  

対象集団  

調査方法の分類 

(Case-control, 

Cohort retrospective など) 

 

調査方法概要 
 

 

観察事象 
 

 

交絡因子と補正  

調査結果 
 

 

化学物質ばく露との関連性

（推定を含む） 

 

 

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 

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 
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評価の根拠 

調査方法、観察事象、交絡因

子と補正、結果の解析方法の

妥当性など 

 

 

内分泌かく乱作用との関連の

有無 

内分泌かく乱作用との関連性が認められる 

（作用が認められる、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 

評価の根拠 
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（別添１） 

 

平成 21 年度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 

設置要綱 

 

１．目的 

平成 17 年３月に公表した「化学物質の内分泌かく乱作用に関する環境省の

今後の対応方針について-ExTEND 2005-」に基づき、環境省が実施する作用･

影響評価事業においては試験対象物質選定関連作業を行うこととしている。

その際には、化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告について客観性が

担保できる専門家による信頼性評価を行うこととしている。この信頼性評価

を実施するため「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」（以下「作業班」という。）を設置する。 

 

２．検討内容 

環境省が実施する「化学物質の内分泌かく乱作用に関する総合的調査･研究

業務」において文献検索が行われた報告について、信頼性評価を実施する。「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」を開催

し、信頼性評価結果について検討・取りまとめを行い、検討結果を「作用・

影響評価検討部会」に報告する。 

 

３．組織等 

 

（１）作業班は、化学物質の内分泌かく乱作用に関する知見を有する学識経験

者で、別表に掲げる班員及び事務局をもって構成する。 

（２）作業班に班員の互選による座長を１名置く。 

（３）作業班に座長が班員の中からあらかじめ指名する座長代行を 1 名置く。 

（４）座長代行は、作業班の座長に事故がある場合には、その職務を代行する。 

（５）作業班会議において特別な事項を検討する必要がある場合には、必要に

応じて学識経験者等、検討事項に関連ある者を参考人として出席させること

ができる。 

（６）作業班の事務は、環境省環境保健部環境安全課及び日本エヌ・ユー・エ

ス株式会社において処理する。 

 

４．期間 

承諾日から平成２２年３月３１日までとする。 
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（別表） 

 

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 

班員名簿 

 

氏 名 
所属・役職 

有薗幸司 
熊本県立大学 環境共生学部 食健康科学科  

教授 

井口泰泉 
自然科学研究機構 岡崎統合バイオサイセンスセンター 

生命環境研究領域 教授 

今井秀樹 
宮崎大学 医学部 社会医学講座 衛生学分野  

准教授 

今川正良 
名古屋市立大学大学院 薬学研究科 創薬生命科学専攻 

分子生物薬学分野 教授 

岩田久人 
愛媛大学 沿岸環境科学研究センター 生態每性解析分野 

教授 

太田 茂 
広島大学 薬学部長 大学院医薬学総合研究科  

生体機能分子動態学研究室 教授 

鯉淵典之 
群馬大学大学院 医学系研究科 応用生理学分野  

教授 

鑪迫典久 
国立環境研究所 環境リスク研究センター 環境曝露計測研究

室主任研究員 

原 彰彦 
北海道大学 大学院 水産科学研究院 研究院長 

大学院 水産科学院 学院長 水産学部 学部長 

米元純三 
国立環境研究所 環境リスク研究センター  

副センター長 

渡邉 肇 
大阪大学大学院工学研究科 生命先端工学専攻  

教授 
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（別添２） 

化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の 

信頼性評価結果と今後の対応 

 

１．平成 20 年度に実施した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７物質 

＊エストロン：動物試験及び試験管内試験において、エストロジェン作用を

持つことが明らかであるため 

＊2,4,6-トリブロモフェノール：試験管内試験において、アンチエストロジ

ェン作用、アロマターゼ活性の誘導作用及び甲状腺ホルモン様作用を持つ

ことが示唆されているため 

＊2,4-トルエンジアミン：動物試験において、比較的高用量で生殖への影響

を示すことが示唆されているため 

＊p-ジクロロベンゼン：動物試験において、アンチエストロジェン様作用を

持つことが示唆され、試験管内試験において、エストロジェン様作用を持

つことが示唆されているため 

＊N,N-ジメチルホルムアミド：動物試験において、比較的高用量で生殖への

影響を示すことが示唆され、疫学的調査において、尿中代謝物濃度と精子

運動性のパラメーターとの間に正の相関が認められたため 

＊ヒドラジン：動物試験において、生殖への影響を示すことが示唆されてい

るため 

＊フェンチオン：動物試験において、比較的高濃度で魚類の内分泌系への影

響及び比較的高用量でほ乳類の生殖への影響を示すことが示唆され、試験

管内試験において、アンチアンドロジェン様作用を持つことが示唆されて

いるため 

 

（２）現時点では試験対象物質にしない３物質 

＊直鎖アルキルベンゼンスルホン酸及びその塩：内分泌かく乱作用に関する

試験対象物質と選定する根拠が得られなかったため 

＊o-ジクロロベンゼン：内分泌かく乱作用に関する試験対象物質と選定する

根拠が得られなかったため 

＊トリフルラリン：内分泌かく乱作用に関する試験対象物質と選定する根拠

が得られなかったため 

 

２．信頼性評価の内容 

 平成 20年度に実施した化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の信頼性
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評価について化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の信頼性評価作業班

会議（平成 21 年２月 18 日開催、非公開)において評価を行い、信頼性評価のま

とめと今後の対応案を検討した。信頼性評価の結果は以下の通り。 
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Ⅰ．エストロン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

エストロンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、発達影

響及びエストロジェン様作用の有無に関する報告がある。 

 

（１）生態影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Panter ら(1998)によって、エストロン 9.9、31.8、99.3、317.7、992.7ng/L

に 21 日間ばく露され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、31.8ng/L 以上のばく露区で

血漿中ビテロジェニン濃度の高値、317.7ng/L のばく露区で生殖腺相対重量

の低値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、用いた被験物質の純度が記載されていないことから、一部記

載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」にお

いては、雄の血漿中ビテロジェニン濃度の高値などにより内分泌かく乱作

用との関連性が認められると評価された。「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」においては、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。 

②Routledge ら(1998)によって、エストロン 6.25、12.5、25、50、100ng/L

に 21 日間ばく露された成熟雄ニジマス Oncorhynchus mykiss への影響が

検討されている。その結果として、100ng/L のばく露区で血漿中ビテロジ

ェニン濃度の高値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、ばく露期間中の飼育条件が詳細には記載されていないことか

ら、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

注：信頼性評価を実施した報告について作用の区分ごとに分類し、信頼性評価の結果とし

て「試験対象物質として選定する根拠として認められる報告」、「内分泌かく乱作用との

関連性が不明であるため、評価ができない報告」及び「試験対象物質として選定する根

拠として認められない報告」に区分した。報告ごとに、著者名、公表年、試験概要及び

信頼性評価結果を記載し、作用の認められた濃度・用量の低い順に掲載した。なお、疫

学的調査に関する報告については公表年の古い順に掲載した。 
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有無」においては、雄の血漿中ビテロジェニン濃度の高値により内分泌か

く乱作用との関連性が認められると評価された。「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」においては、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。 

 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない報告 

③Ghekiere ら(2006)によって、エストロン 10、100、1,000ng/L に 96 時間ば

く露されたステージ I胚をもつ雌イサザアミの一種Neomysis integerへの

影響が検討されている。その結果として、1,000ng/L のばく露区で体内ビ

テリン濃度の低値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、被験動物が野外で採集した個体であることから、一部記載が

不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」において

は、体内ビテリン濃度の低値について、内分泌かく乱作用との関連性は不

明と評価された。「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」においては、内分泌かく乱作用との関連性が不明であ

るため、評価ができないとされた。 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

④van den Belt ら(2004)によって、エストロン 30、120、250、500、1,000ng/L

（0.11、0.46、0.92、1.84、3.66nM）に 3 週間ばく露された成熟雌ゼブラ

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、

250ng/L（0.92nM）以上のばく露区で血漿中ビテロジェニン濃度の高値、

1,000ng/L（3.66nM）のばく露区で卵巣相対重量の低値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、雌の血漿中ビテロジェニン濃度の高値及び卵巣

重量の低値について、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。

「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」においては、試験方法に問題があり、試験対象物質として選定する根

拠として認められない評価とされた。 

 

（２）発達影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 
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①Holland と Roy(1995)によって、エストロン 11mg/rat を最長 21 日間埋設

皮下投与された幼若雌 Noble ラットへの影響が検討されている。その結果

として、投与期間中の乳腺細胞分化度の高値、乳腺細胞の G1 細胞数の高値、

乳腺細胞の S 細胞数の高値、上皮細胞数の高値、発情期にある個体の割合

の高値、子宮相対重量の高値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、幼若雌の子宮重量の高値などの内分泌系への影

響が示唆され、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。

「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」においては、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。 

 

（３）エストロジェン様作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①van den Belt ら(2004)によって、エストロンについて、MVLN アッセイ（プ

ロモータ領域にヒトエストロジェン受容体応答配列をもつレポーターを遺

伝子導入したヒト乳がん細胞 MCF-7 による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、エストロンは、EC50値 0.078nM の濃度に

おいて、ルシフェラーゼの発現を誘導した。 

また、エストロンについて、YES スクリーン（ヒトエストロジェン受容

体を恒常発現するエストロジェン応答性酵母による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、エストロンは、EC50 値

0.390nM の濃度において、β-ガラクトシダーゼの発現を誘導した。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、試験管内試験においてエストロジェン様作用が

示唆され、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「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」に

おいては、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。 

 

２．総合的判断 

エストロンに関する報告について信頼性評価を実施した結果、動物試験及
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び試験管内試験において、エストロジェン作用を持つことが明らかであった。 

以上に基づき、本物質は内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得

ると判断された。 

なお、信頼性評価のまとめについて表１に示した。 
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表 1 信頼性評価のまとめ 

物質名：エストロン 

区分 著者 

 

作業班会議における信頼性評価結果 今後の 

対応案 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 ①Panter ら △ ○P ○ 試験管内試

験及び動物

試験におい

て、エストロ

ジェン作用

を持つこと

が明らかで

あり、内分泌

かく乱作用

に関する試

験対象物質

となり得る。 

②Routledge ら △ ○P ○ 

③Ghekiere ら △ ？ ― 

④van den Belt ら ○ ？ ×＊ 

(2)発達影響 ①Holland と Roy ○ ○P ○ 

(3) エストロ

ジェン様作用 

①van den Belt ら ○ ○P ○ 

1)○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わ

ない 

2)○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる（P：作用が認められる、N：作用が認められない）、 

？：内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、 

―：評価を行わない 

3)○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として

認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 

＊試験方法に問題があるため、×と評価した 
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Ⅱ．直鎖アルキルベンゼンスルホン酸及びその塩 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

直鎖アルキルベンゼンスルホン酸及びその塩の内分泌かく乱作用に関連す

る報告として、生殖への影響及び発達影響の有無に関する報告がある。 

 

（１）生殖への影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

①Buehler ら(1971)によって、直鎖アルキルベンゼンスルホン酸ナトリウム塩

（炭素数 10～14）0.5%(餌中濃度)を 107 日齢 F0から 3 世代 2 年間に渡っ

て混餌投与された雌雄ラットへの影響が検討されている。その結果として、

8 ヶ月後の F0雄において赤血球数の低値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、赤血球数の低値について、内分泌かく乱作用と

の関連性が認められないと評価された。「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」においては、試験対象物質とし

て選定する根拠として認められないと評価された。 

 

（２）発達影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

①Ishii ら(1990)によって、直鎖アルキルベンゼンスルホン酸及びその塩（LAS

標準試料）100、250、500、1,000mg/L に前核細胞段階から 5 日間ばく露

されたマウス受精胚への影響が検討されている。その結果として、250mg/L

以上のばく露区で胚盤胞発達阻害が認められた。 

また、直鎖アルキルベンゼンスルホン酸及びその塩（LAS 標準試料）150、

250、300、500mg/L に前核細胞段階から１時間ばく露されたマウス受精胚

への影響が検討されている。その結果として、300mg/L 以上のばく露区で

胚盤胞発達阻害が認められた。 

この報告については、「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」

においては、用いた被験物質の製造者や純度が記載されておらず、また、

被験動物として雑種マウスを用いていることから、記載が不十分であると

評価された。「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」においては、試験対象物質として選定する根拠として認め
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られないと評価された。 

 

２．総合的判断 

直鎖アルキルベンゼンスルホン酸及びその塩に関する報告について信頼性

評価を実施した結果、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なかった。 

以上に基づき、本物質は現時点では試験対象物質にしないと判断された。 

なお、信頼性評価のまとめについて表２に示した。 
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表 2 信頼性評価のまとめ 

物質名：直鎖アルキルベンゼンスルホン酸及びその塩 

区分 著者 

 

作業班会議における信頼性評価結果 今後の 

対応案 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)生殖への影響 ①Buehlerら ○ × × 内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質と選

定する根拠

は得られな

かったため、

現時点では

試験対象物

質にならな

い。 

(2)発達影響 ①Ishii ら × ― × 

1)○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わ

ない 

2)○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる（P：作用が認められる、N：作用が認められない）、 

？：内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、 

―：評価を行わない 

3)○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として

認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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Ⅲ．2,4,6-トリブロモフェノール 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

2,4,6-トリブロモフェノールの内分泌かく乱作用に関連する報告として、発

達影響、エストロジェン様作用、アロマターゼ活性の誘導作用、甲状腺ホル

モン様作用及び神経細胞への影響の有無に関する報告がある。 

 

（１）発達影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

①Lyubimov ら(1998)によって、2,4,6-トリブロモフェノール 0.03、0.1、0.3、

1.0mg/m3を妊娠 1日目から 21日間吸入ばく露されたWistarラットへの影

響が検討されている。その結果として、0.03mg/m3以上のばく露区で 30 日

齢雄児動物の毛繕い行動の低値、60 日齢雌児動物の情動性の低値、

0.1mg/m3 以上のばく露区で胚の総死亡率の高値、0.1mg/m3 のばく露区で

30 日齢雄児動物の情動性の高値、30 日齢雌児動物の毛繕い行動の低値、

0.3mg/m3 以上のばく露区で着床前胚消失率の高値、0.3mg/m3 のばく露区

で下部切歯萌出日の遅延、1.0mg/m3 のばく露区で着床後胚消失率の高値、

母動物オープンフィールド試験での方向反応性の低値、30 日齢雌児動物の

情動性の低値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、用いた仔の数が記載されておらず、また、行動試験の再現性

の確認が行われていないこと、結果について雌雄で傾向が異なり、性差で

はこの違いが解釈できないことから、記載が不十分であると評価された。

「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」においては、試験対象物質として選定する根拠として認められないと

評価された。 

 

（２）エストロジェン様作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Hamers ら(2006)によって、2,4,6-トリブロモフェノールについて、ヒトエ

ストラジオールスルホトランスフェラーゼへの影響が検討されている。そ

の結果として、2,4,6-トリブロモフェノールは、IC50値 0.27μMの濃度にお

いて、17β-エストラジオールを基質とするヒトエストラジオールスルホト

ランスフェラーゼ活性を阻害した。 

また、2,4,6-トリブロモフェノールについて、ER-CALUX アッセイ（プ
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ロモータ領域にヒトエストロジェン受容体応答配列をもつレポーターを遺

伝子導入したヒト乳がん細胞 T47D による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、2,4,6-トリブロモフェノールは、IC50 値

8.3μMの濃度において、アンチエストロジェン様作用が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、試験管内試験においてアンチエストロジェン様

作用が示唆され、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。

「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」においては、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。 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

②Olsen ら(2002)によって、2,4,6-トリブロモフェノールについて、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、2,4,6-トリブ

ロモフェノールは、0.1、1、10、100μMの濃度において、細胞増殖誘導に

影響を及ぼさなかった。また、30μM の濃度において、細胞増殖誘導（17

β-エストラジオール 30pM 共存下）、エストロジェン応答性分泌蛋白質 pS2

発現量、ヒトエストロジェン受容体発現量、ヒトプロジェステロン受容体

発現量に影響を及ぼさなかった。 

また、2,4,6-トリブロモフェノールについて、ヒトエストロジェン受容体

競合結合試験（17β-エストラジオール 3nM 共存下）が検討されている。

その結果として、2,4,6-トリブロモフェノールは、1μMの濃度において、IC50

値を示さなかった。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、試験管内試験においてエストロジェン様作用が

認められなかった。「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」においては、試験対象物質として選定する根拠とし

て認められないと評価された。 

 

（３）アロマターゼ活性の誘導作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Cantón ら(2005)によって、2,4,6-トリブロモフェノールについて、ヒト副
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腎皮質がん細胞 H295Ｒへの影響が検討されている。その結果として、2,4,6-

トリブロモフェノールは、7.5μM の濃度において、アロマターゼの発現を

最大誘導した。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、試験管内試験においてアロマターゼ活性の誘導

作用が示唆され、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。

「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」においては、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。 

 

（４）甲状腺ホルモン様作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Hamers ら(2006)によって、2,4,6-トリブロモフェノールについて、ヒトト

ランスサイレチンへの結合阻害試験が検討されている。その結果として、

2,4,6-トリブロモフェノールは、IC50 値 4.8nM の濃度において、チロキシ

ンのヒトトランスサイレチンへの結合を阻害した。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、試験管内試験において甲状腺ホルモン様作用が

示唆され、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「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」に

おいては、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。 

 

（５）神経細胞への影響 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない報告 

①Hassenklöver ら(2006)によって、2,4,6-トリブロモフェノール 30、300、

1,000μM にばく露されたラット副腎髄質クロマフィン神経内分泌細胞

PC12 への影響が検討されている。その結果として、300μM 以上のばく露

区で高濃度 K＋誘導性脱分極化後の細胞内 Ca＋＋濃度の高値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用と
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の関連の有無」においては、高濃度 K＋誘導性脱分極化後の細胞内 Ca＋＋濃

度の高値について、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。「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」

においては、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

ないとされた。 

 

２．総合的判断 

2,4,6-トリブロモフェノールに関する報告について信頼性評価を実施した

結果、試験管内試験において、アンチエストロジェン様作用、女性ホルモン

の生成に関与する酵素であるアロマターゼ活性の誘導作用及び甲状腺ホルモ

ン様作用を持つことが示唆された。 

以上に基づき、本物質は内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得

ると判断された。 

なお、信頼性評価のまとめについて表３に示した。 
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表 3 信頼性評価のまとめ 

物質名：2,4,6-トリブロモフェノール 

区分 著者 

 

作業班会議における信頼性評価結果 今後の 

対応案 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)発達影響 ①Lyubimov ら × ― × 試験管内試験にお

いて、アンチエス

トロジェン様作

用、女性ホルモン

の生成に関与する

酵素であるアロマ

ターゼ活性の誘導

作用及び甲状腺ホ

ルモン様作用を持

つことが示唆され

ており、内分泌か

く乱作用に関する

試験対象物質とな

り得る。 

(2)エストロジ

ェン様作用 

①Hamers ら ○ ○P ○ 

②Olsen ら ○ ○N × 

(3)アロマター

ゼ活性の誘導作

用 

①Canton ら 

 

○ ○P ○ 

(4)甲状腺ホル

モン様作用 

①Hamers ら 

 

○ ○P ○ 

(5)神経細胞へ

の影響 

①Hassenklover ら 

 

△ ？ ― 

1)○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わ

ない 

2)○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる（P：作用が認められる、N：作用が認められない）、 

？：内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、 

―：評価を行わない 

3)○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として

認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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Ⅳ．2,4-トルエンジアミン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

2,4-トルエンジアミンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖への

影響の有無及び疫学的調査に関する報告がある。 

 

（１）生殖への影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Thysen ら(1985a)によって、2,4-トルエンジアミン 100、300 ppm(餌中濃

度)を 10 週間混餌投与された成熟雄 SD ラットへの影響が検討されている。

その結果として、300ppm の投与群で交尾率の低値、妊孕率の低値が認め

られた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、交尾率の低値及び妊孕率の低値などの内分泌系

への影響が示唆され、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価さ

れた。「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」においては、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。 

②Thysen ら(1985b)によって、2,4-トルエンジアミン 100、300 ppm(餌中濃

度)を 10 週間混餌投与された成熟雄 SD ラットへの影響が検討されている。

その結果として、300ppm の投与群で血清中黄体形成ホルモン濃度の高値、

血清中テストステロン濃度の低値、精巣上体絶対重量の低値、精嚢絶対重

量の低値、最終投与 11 週間後の精巣絶対重量の低値、精巣上体絶対重量の

低値、精巣上体尾部中精子数の低値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、血清中黄体形成ホルモン濃度の高値、血清中テ

ストステロン濃度の低値、精巣上体重量の低値、精嚢重量の低値、精巣重

量の低値、精巣上体尾部中精子数の低値などの内分泌系への影響が示唆さ

れ、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「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」において

は、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。 

③Varma ら(1988)によって、2,4-トルエンジアミン 300、600 ppm(餌中濃度)
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を 10 週間混餌投与された成熟雄 SD ラットへの影響が検討されている。そ

の結果として、300ppm 以上の投与群で血清中アドロジェン結合蛋白質濃

度の高値、精巣中アドロジェン結合蛋白質濃度の高値、投与期間中の精巣

絶対・相対重量の高値、投与期間中の精細管液容量の高値、精巣上体尾部

中アドロジェン結合蛋白質濃度の低値、精巣上体尾部中精子数の低値、精

巣上体絶対・相対重量の低値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、血清中アドロジェン結合蛋白質濃度の高値、精

巣中アドロジェン結合蛋白質濃度の高値、精巣重量の高値、精細管液容量

の高値、精巣上体尾部中アドロジェン結合蛋白質濃度の低値、精巣上体尾

部中精子数の低値、精巣上体重量の低値などの内分泌系への影響が示唆さ

れ、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「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」において

は、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。 

 

（２）疫学的調査 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

①Hamill ら(1982)によって、2,4-トルエンジアミンについて、米国 Olin 

Corporation 社工場にて 1981 年 1 月から 1981 年 6 月にかけて職業ばく露

した作業従事者への影響が検討されている。その結果として、非ばく露又

は最低ばく露集団（過去にばく露頻度 0～1 回、男性 119 名）、低～高ばく

露集団（調査開始 6 ヶ月以前に数回、男性 38 名）、低～高ばく露集団（調

査開始 6 ヶ月以後に数回、男性 46 名）との比較において、精液容量、総精

子数、精子濃度、正常形態精子率、異常形態精子率（不定形、頭部欠損、

角張った尾部、先細り、小さな頭部、大きな頭部、尾部が二つ、頭部が二

つ）、卵胞刺激ホルモン濃度の観察事象に影響は認められなかった。 

この報告については、「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」

においては、評価を行わなかった。「内分泌かく乱作用との関連の有無」に

おいては、疫学的調査において観察事象に影響が認められなかった。「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」に

おいては、同社の Brandenburg 工場で流産、生まれた子の異常、精子の減

尐などの生殖への影響が示唆されていたが、疫学的調査を実施したのは

Lake Charles 工場で実施されており、また、ばく露濃度やばく露のバイオ
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マーカーなど定量的な評価がなされていないこと、全くばく露されていな

い群を設定していないこと及び精子の運動性に関する検査が行われていな

いことから、試験対象物質として選定する根拠として認められない評価と

された。 

 

２．総合的判断 

2,4-トルエンジアミンに関する報告について信頼性評価を実施した結果、動

物試験において、比較的高用量で生殖への影響を示すことが示唆された。 

以上に基づき、本物質は内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得

ると判断された。 

なお、信頼性評価のまとめについて表４に示した。 
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表 4 信頼性評価のまとめ 

物質名：2,4-トルエンジアミン 

区分 著者 

 

作業班会議における信頼性評価結果 今後の 

対応案 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)生殖への影響 ①Thysen ら ○ ○P ○ 比較的高用

量において

生殖への影

響を示すこ

とが示唆さ

れており、内

分泌かく乱

作用に関す

る試験対象

物質となり

得る。 

②Thysen ら ○ ○P ○ 

③Varma ら ○ ○P ○ 

(2)疫学的調査 ①Hamill ら 

 

― ○N ×＊ 

1)○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わ

ない 

2)○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる（P：作用が認められる、N：作用が認められない）、 

？：内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、 

―：評価を行わない 

3)○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として

認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 

＊調査方法に問題があるため、×と評価した 
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Ⅴ．o-ジクロロベンゼン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

o-ジクロロベンゼンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、

生殖への影響及びエストロジェン様作用の有無に関する報告がある。 

 

（１）生態影響 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない報告 

①Pagano ら(1988)によって、o-ジクロロベンゼン 0.147、1.47、14.7mg/L（10-

６、10-５、10-４M）に孵化 48 時間後から 48 時間ばく露された地中海産ウニ

Paracentrotus lividus 受精卵への影響が検討されている。その結果として、

0.147mg/L（10-６M）以上のばく露区で細胞分裂中期 /後期比の高値、

0.147mg/L（10-６M）のばく露区で細胞分裂後期未達率の高値、1.47mg/L

（10-５M）のばく露区で発達障害発生率の高値が認められた。 

また、1.47mg/L（10-５M）に 30 分間ばく露された精子による受精への影

響が検討されている。その結果として、間期胚発生率、細胞分裂中期/後期

比、細胞分裂後期未達率の高値、有糸分裂回数の低値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、ウニ類の内分泌系に関する知見が乏しく、細胞

分裂中期/後期比の高値、細胞分裂後期未達率の高値、発達障害発生率の高

値、間期胚発生率の高値、有糸分裂回数の低値について、内分泌かく乱作

用との関連性は不明と評価された。「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」においては、内分泌かく乱作用との

関連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

②Versonnen ら(2003)によって、o-ジクロロベンゼン 0.1、1 mg/L に 14 日間

ばく露された成熟雌雄ゼブラフィッシュへの影響が検討されている。その

結果として、雌雄肝臓相対重量、雌雄生殖腺相対重量、雌雄血中ビテロジ

ェニン濃度には影響は認められなかった。 

この報告については、「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」

においては、用いた被験動物数が雌雄各５個体と尐ないことから、一部記

載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」にお
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いては、雄の血中ビテロジェニン濃度に影響がなく、エストロジェン様作

用が認められなかった。「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」においては、試験対象物質として選定する根拠

として認められないと評価された。 

 

（２）生殖への影響 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない報告 

①Hayes ら(1985)によって、空気中濃度 100、200、400ppm の o-ジクロロベ

ンゼンに日毎 6 時間、妊娠 6 日目から 15 日目まで吸入ばく露された F344

ラットへの影響が検討されている。その結果として、100ppm 以上のばく

露区で妊娠 6～20 日目の母動物増加体重の低値、200ppm 以上のばく露区

で妊娠 16 日目の母動物体重の低値、200ppm のばく露区で胎児の腰椎突起

発生数、胸骨分節化遅延発生数の高値、400ppm のばく露区で妊娠 21 日目

の母動物肝臓絶対・相対重量、胎児の脊椎骨化遅延発生数の高値が認めら

れた。 

また、空気中濃度 100、200、400ppm の o-ジクロロベンゼンに日毎 6 時

間、妊娠 6 日目から 18 日目まで吸入ばく露された NZ 白色ウサギへの影響

が検討されている。その結果として、100ppm のばく露区で妊娠 6～28 日

目の母動物増加体重の低値、200ppm のばく露区で妊娠 29 日目の母動物体

重の低値、胎児雄性比の高値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、母動物増加体重の低値、母動物体重の低値、母

動物肝臓重量の高値、胎児の腰椎突起発生数の高値、胸骨分節化遅延発生

数の高値、脊椎骨化遅延発生数の高値、母動物への每性影響が認められた

用量での胎児雄性比の高値について、内分泌かく乱作用との関連性は不明

と評価された。「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」においては、内分泌かく乱作用との関連性が不明である

ため、評価ができないとされた。 

 

（３）エストロジェン様作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

①Versonnen ら(2003)によって、o-ジクロロベンゼンについて、YES スクリ

ーン（ヒトエストロジェン受容体を恒常発現するエストロジェン応答性酵

母による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
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て、o-ジクロロベンゼンは、6.8×10-4 M までの濃度において、統計学的に

有意なβ-ガラクトシダーゼの発現は認められなかった。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、試験管内試験においてエストロジェン様作用が

認められなかった。「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」においては、試験対象物質として選定する根拠とし

て認められないと評価された。 

 

２．総合的判断 

o-ジクロロベンゼンについて信頼性評価を実施した結果、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

告が得られなかった。 

以上に基づき、本物質は現時点では試験対象物質にしないと判断された。 

なお、信頼性評価のまとめについて表５に示した。 
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表５ 信頼性評価のまとめ 

物質名：o-ジクロロベンゼン 

区分 著者 

 

作業班会議における信頼性評価結果 今後の 

対応案 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 ①Pagano ら ○ ？ ― 内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質と選

定する根拠

は得られな

かったため、

現時点では

試験対象物

質にならな

い。 

②Versonnen ら △ ○N × 

(2)生殖への影響 ①Hayes ら ○ ？ ― 

(3) エストロジェ

ン様作用 

①Versonnen ら 

 

○ ○N × 

1)○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わ

ない 

2)○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる（P：作用が認められる、N：作用が認められない）、 

？：内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、 

―：評価を行わない 

3)○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として

認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない



 42 

参考文献 

 

Hayes WC, Hanley TR Jr, Gushow TS, Johnson KA and John JA (1985) 

Teratogenic potential of inhaled dichlorobenzenes in rats and rabbits. 

Fundamental and Applied Toxicology, 5 (1), 190-202. （（２）①） 

 

Pagano G, Cipollaro M, Corsale G, Esposito A, Giordano GG, Ragucci E and 

Trieff NM (1988) Comparative toxicities of benzene, chlorobenzene, and 

dichlorobenzenes to sea urchin embryos and sperm. Bulletin of 

Environmental Contamination and Toxicology, 40 (4), 481-488. （（１）①） 

 

Versonnen BJ, Arijs K, Verslycke T, Lema W and Janssen CR (2003) In vitro 
and in vivo estrogenicity and toxicity of o-, m-, and p-dichlorobenzene. 

Environmental Toxicology and Chemistry, 22 (2), 329-335. （（１）②、（３）

①） 

 



 43 

Ⅵ．p-ジクロロベンゼン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

 p-ジクロロベンゼンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、

生殖への影響及びエストロジェン様作用の有無に関する報告がある。 

 

（１）生態影響 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない報告 

①Pagano ら(1988)によって、p-ジクロロベンゼン 0.147、1.47、14.7mg/L（10-

６、10-５、10-４M）に孵化 48 時間後から 48 時間ばく露された地中海産ウニ

Paracentrotus lividus 受精卵への影響が検討されている。その結果として、

0.147mg/L（10-６M）以上のばく露区で細胞分裂中期/後期比の高値が認め

られた。 

また、1.47mg/L（10-５M）に 30 分間ばく露された精子による受精への影

響が検討されている。その結果として、間期胚発生率の高値、有糸分裂未

達率の高値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、ウニ類の内分泌系に関する知見が乏しく、細胞

分裂中期/後期比の高値、間期胚発生率の高値、有糸分裂未達率の高値につ

いて、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。「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」においては、

内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

②Versonnen ら(2003)によって、p-ジクロロベンゼン 1、3.2、10、32mg/L

に14日間ばく露された成熟雌雄ゼブラフィッシュの影響が検討されている。

その結果として、10 mg/L 以上のばく露区で雌雄生殖腺相対重量の低値、

32mg/L のばく露区で雌血中ビテロジェニン濃度の高値が認められた。雄血

中ビテロジェニン濃度には影響は認められなかった。 

この報告については、「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」

においては、用いた被験動物数が雌雄各５個体と尐ないことから、一部記

載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」にお

いては、雄の血中ビテロジェニン濃度に影響がなく、エストロジェン様作

用が認められなかった。雌雄生殖腺相対重量の低値、雌血中ビテロジェニ

ン濃度の高値については、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価され



 44 

た。「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」においては、内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価

ができないとされた。 

 

（２）生殖への影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Takahashi ら(2007)によって、p-ジクロロベンゼン 22、67mg/kg/day を 19

～22日齢から 3日間皮下投与された未成熟雌 ICRマウスへの影響が検討さ

れている。その結果として、22mg/kg/day の投与群で子宮絶対・相対重量

の低値が認められた。 

また、p-ジクロロベンゼン 22、67、200mg/kg/day を 19～22 日齢から 3

日間皮下投与された未成熟雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結

果として、22mg/kg/dayの投与群で卵巣絶対・相対重量の低値、67mg/kg/day

の投与群で子宮絶対重量の低値が認められた。 

また、p-ジクロロベンゼン 67、200、600mg/kg/day を 19～22 日齢から

3 日間皮下投与された未成熟雌 ICR マウスへの影響が検討されている。そ

の結果として、67mg/kg/day の投与群で子宮絶対・相対重量の低値が認め

られた。 

また、p-ジクロロベンゼン 400、800mg/kg/day を 19～22 日齢から 3 日

間皮下投与された未成熟雌 ICR マウスへの影響が検討されている。その結

果として、800mg/kg/day の投与群で子宮絶対・相対重量、卵巣相対重量の

低値が認められた。 

また、p-ジクロロベンゼン 800mg/kg/day を 19～22 日齢から 3 日間皮下

投与された未成熟雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、

子宮相対重量の低値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、実施された試験間での結果の再現性が乏しかったため、一部

記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」に

おいては、未成熟雌の子宮重量の低値、卵巣重量の低値などの内分泌系へ

の影響が示唆され、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価され

た。「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」においては、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。 

 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない報告 
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②National Toxicology Program(1987)によって、p-ジクロロベンゼン 150、

300mg/kg/day を週 5 日、2 年間経口投与された雌雄 F344/N ラットへの影

響が検討されている。その結果として、150mg/kg/day 以上の投与群で胎児

過剰肋骨発生率の高値、750 mg/kg/day 以上の投与群で雄の腎尿細管細胞

腺腫発生率の高値が認められた。 

この報告については「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、胎児過剰肋骨発生率の高値、雄の腎尿細管細胞

腺腫発生率の高値について、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価さ

れた。「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」においては、内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評

価ができないとされた。 

③Giavini ら (1986)によって、p-ジクロロベンゼン 250、500、750、

1,000mg/kg/day を妊娠 6 日目から 15 日目まで経口投与された CD ラット

への影響が検討されている。その結果として、500mg/kg/day 以上のばく露

群で妊娠 6～15 日目の母動物体重増加量の高値、妊娠 6～15 日目の母動物

摂餌量の高値、胎児過剰肋骨発生率の高値、750mg/kg/day 以上のばく露群

で胎児総骨格異常発生率の高値、1,000mg/kg/day のばく露群で胎児体重の

低値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、母動物体重増加量の高値、母動物摂餌量の高値、

胎児過剰肋骨発生率の高値、胎児総骨格異常発生率の高値、胎児体重の低

値について、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。「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」におい

ては、内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができないと

された。 

④Hayes ら(1985)によって、p-ジクロロベンゼン 100、300、800ppm に日毎

6 時間、妊娠 6 日目から 18 日目まで吸入ばく露された NZ 白色ウサギへの

影響が検討されている。その結果として、300ppm のばく露区で胚吸収数/

着床数の高値、胚吸収数/出産数の高値、800ppm のばく露区で胎児の食道

後方位に位置する右鎖骨下動脈の発生数の高値が認められた。 

この報告については、「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」
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においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、胚吸収数/着床数の高値、胚吸収数/出産数の高値、

胎児の食道後方位に位置する右鎖骨下動脈の発生数の高値について、内分

泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。「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」においては、内分泌かく

乱作用との関連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

⑤Murthy ら(1987)によって、p-ジクロロベンゼン 800mg/kg を単回腹腔内投

与された幼若雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、異

常精子頭部総数の高値、精子頭部異常発生率の高値、異常精子尾部総数の

高値、精子尾部異常発生率の高値が認められた。 

  この報告については、「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」

においては、用いた被験動物数が各３個体と尐なく、１用量のみの腹腔内

投与であることから、記載が不十分であると評価された。「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」においては、

試験対象物質として選定する根拠として認められないと評価された。 

 

（３）エストロジェン様作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Versonnen ら(2003)によって、p-ジクロロベンゼンについて、YES スクリ

ーン（ヒトエストロジェン受容体を恒常発現するエストロジェン応答性酵

母による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、p-ジクロロベンゼンは、5×10-6 M の濃度において、β-ガラクトシダー

ゼの発現を誘導した。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、試験管内試験においてエストロジェン様作用が

示唆され、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「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」に

おいては、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。 
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２．総合的判断 

p-ジクロロベンゼンに関する報告について信頼性評価を実施した結果、動物

試験において、アンチエストロジェン様作用を持つことが示唆され、試験管

内試験において、エストロジェン様作用を持つことが示唆された。 

以上に基づき、本物質は内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得

ると判断された。 

なお、信頼性評価のまとめについて表６に示した。 
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表６ 信頼性評価のまとめ 

物質名：p-ジクロロベンゼン 

区分 著者 

 

作業班会議における信頼性評価結果 今後の 

対応案 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 ①Pagano ら ○ ？ ― 試験管内試験に

おいてはエスト

ロジェン様作用

を持つことが示

唆され、動物試

験においてはア

ンチエストロジ

ェン様作用を持

つことが示唆さ

れており、内分

泌かく乱作用に

関する試験対象

物 質となり 得

る。 

②Versonnen ら △ ？ ― 

(2)生殖への影響 ①Takahashi ら △ ○P ○ 

②National 

Toxicology 

Program 

○ ？ ― 

③Giavini ら ○ ？ ― 

④Hayes ら ○ ？ ― 

⑤Murthy ら × ― × 

(3) エストロジェ

ン様作用 

①Versonnen ら ○ ○P ○ 

1)○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わ

ない 

2)○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる（P：作用が認められる、N：作用が認められない）、 

？：内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、 

―：評価を行わない 

3)○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として

認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない
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Ⅶ．N,N-ジメチルホルムアミド 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

 N,N-ジメチルホルムアミドの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生

殖への影響の有無及び疫学的調査に関する報告がある。 

 

（１）生殖への影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Failら(1997及び 1998)によって、N,N-ジメチルホルムアミド 1,000、4,000、

7,000ppm を 11 週齢（交配 1 週間前）から 29 週間飲水投与された雌雄 F0 

Swiss CD-1 マウス、更に 22 日齢から 119 日日齢まで飲水投与された雌雄

F1（74 日齢にて交配）への影響が検討されている。その結果として、

1,000ppm 以上の投与群で F0 雄の右精巣尾部絶対重量の低値、精巣中精子

細胞数の低値、F１雄の精嚢絶対重量の低値、F２新生児体重の低値、

4,000ppm 以上の投与群で右卵巣絶対重量の高値、F1 雌の妊娠から出産ま

での所要日数の遅延、最終出産における出産率の低値、投与期間中の出産

回数の低値、同腹生存 F1新生児数の低値、F1新生児生存率の低値、F1新生

児体重の低値、最終出産における F1 新生児 2～21 日齢生存率の低値、F1

親動物出産率の低値、F２同腹生存新生児数の低値、F２新生児生存率の低値

が認められた。7,000ppm の投与群で F１雄の精巣上体尾部中精子数の高値、

発情周期において発情後期･発情間期が占める割合の高値、発情前期･発情

期が占める割合の高値、F１雌の発情周期の所要日数の遅延、F0親動物の初

出産率の低値、F0雄の前立腺絶対重量の低値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、右精巣尾部重量の低値、精巣中精子細胞数の低

値、精嚢重量の低値、同腹生存新生児数の低値、新生児生存率の低値、精

巣上体尾部中精子数の高値、前立腺重量の低値などの内分泌系への影響が

示唆され、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。「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」に

おいては、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。 

 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない報告 

②Saillenfait ら(1997)によって、N,N-ジメチルホルムアミド 50、100、200、
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300mg/kg/day を妊娠 6 日目から 20 日目まで経口投与された雌 SD ラット

への影響が検討されている。その結果として、50 mg/kg/day の投与群で妊

娠率の高値、100mg/kg/day 以上の投与群で母動物の体重増加量の低値、摂

餌量の低値、胎児体重の低値、200mg/kg/day 以上の投与群で胎児骨格変化

（上後頭骨の骨化不全、第五胸骨分節の骨化不全）総数の高値が認められ

た。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、妊娠率の高値、母動物の体重増加量の低値、摂

餌量の低値、胎児体重の低値、胎児骨格変化総数の高値について、内分泌

かく乱作用との関連性は不明と評価された。「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」においては、内分泌かく乱

作用との関連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

③Hellwing ら (1991)によって、N,N-ジメチルホルムアミド 94、472、

944mg/kg/day を妊娠 6 日間から 10 日目まで、更に妊娠 13 日目から 15 日

目まで経皮投与された SD ラットへの影響が検討されている。その結果とし

て、94mg/kg/day 以上の投与群で胎盤重量の低値、472mg/kg/day 以上の投

与群で胎児体長の低値、944mg/kg/day の投与群で妊娠 15 日目の母動物体

重増加量の低値、異常胎児をもつ妊娠率の高値が認められた。 

また、N,N-ジメチルホルムアミド 166、503、1,510mg/kg/day を妊娠 6

日目から 15 日目まで経口投与された SD ラットへの影響が検討されている。

その結果として、166mg/kg/day 以上の投与群で胎盤重量の低値、

503mg/kg/day 以上の投与群で異常胎児数の高値、胎児体重の低値、体長の

低値が認められた。 

また、N,N-ジメチルホルムアミド 166、548mg/kg/day を妊娠 6 日目から

15 日目まで経口投与された NMRI マウスの影響が検討されている。その結

果として、166mg/kg/day 以上の投与群で胎児体長の低値、548mg/kg/day

の投与群で異常胎児数の高値、胎児体重の低値が認められた。 

また、N,N-ジメチルホルムアミド 100、200、400mg/kg/day を妊娠 6 日

目から 18 日目まで経皮投与された Himalayan ウサギへの影響が検討され

ている。その結果として、400mg/kg/day の投与群で妊娠 18 日目の母動物

体重増加量の低値、胎児の異常発生率の高値が認められた。 

また、N,N-ジメチルホルムアミド 50、150、450ppm に妊娠 6 日目から

1９日目（日毎 6 時間）まで吸入ばく露された Himalayan ウサギへの影響

が検討されている。その結果として、450ppm のばく露区で胎児体重の高
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値、外的奇形発生率の高値、外的変化発生率の高値、柔組織変化発生率の

高値、骨格奇形発生率の高値、骨格変化発生率の高値、骨格遅延発生率の

高値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、胎盤重量の低値、胎児体長の低値、胎児体重の

低値又は高値、母動物体重増加量の低値、異常胎児をもつ妊娠率の高値、

異常胎児数の高値、胎児の異常発生率の高値、外的奇形発生率の高値、外

的変化発生率の高値、柔組織変化発生率の高値、骨格奇形発生率の高値、

骨格変化発生率の高値、骨格遅延発生率の高値について、内分泌かく乱作

用との関連性は不明と評価された。「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」においては、内分泌かく乱作用との

関連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

④Hansen と Meyer(1990)によって、N,N-ジメチルホルムアミド 944、

1,888mg/kg/day を妊娠 6 日目から 15 日目まで経皮投与された SD ラット

への影響が検討されている。その結果として、944mg/kg/day 以上の投与群

で着床後胚消失数の高値、胎児の頭蓋骨の骨化遅延発生率の高値、

1,888mg/kg/dayの投与群で妊娠率の低値、胎児数の低値、吸収胚数の高値、

着床前胚消失数の高値、胎児の胸骨分節の骨化遅延発生率の高値が認めら

れた。 

また、N,N-ジメチルホルムアミド 944、1,888mg/kg/day を妊娠１日目か

ら 19 日目まで経皮投与された SD ラットへの影響が検討されている。その

結果として、944mg/kg/day 以上の投与群で胎児の頭蓋骨の骨化遅延発生率

の高値、1,888mg/kg/day の投与群で妊娠率の高値、胎児の胸骨分節の骨化

遅延発生率の高値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、着床後胚消失数の高値、胎児頭蓋骨の骨化遅延

発生率の高値、妊娠率の低値又は高値、胎児数の低値、吸収胚数の高値、

着床前胚消失数の高値、胎児胸骨分節の骨化遅延発生率の高値について、

内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。「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」においては、内分泌

かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

⑤Lewis ら(1992)によって、N,N-ジメチルホルムアミド 31.2、297ppm に妊
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娠 6 日目から 15 日目（日毎 6 時間）まで吸入ばく露された CD ラットへの

影響が検討されている。その結果として、31.2ppm のばく露区で同腹着床

数の低値、同腹生存胎児数の低値、297ppm のばく露区で胎児体重の低値

が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、同腹着床数の低値、同腹生存胎児数の低値、胎

児体重の低値について、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。

「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」においては、内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価が

できないとされた。 

⑥Kimmerle と Machemer(1975)によって、N,N-ジメチルホルムアミド 17.8、

172.3ppm に妊娠 6 日目から 15 日目（日毎 6 時間）まで吸入ばく露された

FB30 ラットへの影響が検討されている。その結果として、172.3ppm のば

く露区で胎児体重の低値が認められた。 

この報告については、『材料と方法(Materials and Methods)』に関する

記載の有無及びその評価」においては、比較的古い論文(1975)で、被験動物

として自家繁殖した個体が用いられており、一部記載が不十分であると評

価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、胎児体重の低

値について、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。「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」におい

ては、内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができないと

された。 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

⑦Hurtt ら(1992)によって、N,N-ジメチルホルムアミド 30、100、500ppm

に 13 ヶ月間（日毎 6 時間、週 5 日）吸入ばく露された成熟雌雄カニクイザ

ルへの影響が検討されている。その結果として、体重、血液学的検査及び

血清の化学分析、尿の化学分析、雄の精液分泌容量、精子運動性、精子数、

形態異常精子率、雌の性周期、臓器絶対重量及び相対重量、組織病理学的

検査には影響が認められなかった。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、動物試験において影響が認められなかった。「内
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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」

においては、試験対象物質として選定する根拠として認められないと評価

された。 

 

（２）疫学的調査 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Chang ら(2004)によって、N,N-ジメチルホルムアミドについて、台湾合成

皮革工場にて職業ばく露した作業従事者への影響が検討されている。その

結果として、ばく露集団（男性 12 名）は非ばく露集団（近郊の工場作業従

事者 8 名）との精子パラメーターの比較において、精子運動率の高値、ALH

（頭部振幅幅）の低値、R（高速運動率）の低値、R＋M（高速運動率＋中

速運動率）の低値、SL＋ST（低速運動率＋精子率）の高値が認められた。 

また、尿中代謝物モノメチルホルムアミド濃度との Spearman 順位相関

検定において、精子運動率、BCF（頭部振幅数）、R（高速運動率）、R＋M

（高速運動率＋中速運動率）とに用量反応的な負の相関、SL＋ST（低速運

動率＋精子率）とに用量反応的な正の相関が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、精子の運動性の低下、実際の個人のばく露を反

映する尿中代謝物濃度と精子運動性のパラメーターとの間に正の相関が認

められたなどの内分泌系への影響が示唆され、内分泌かく乱作用との関連

性が認められると評価された。「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」においては、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。 

 

２．総合的判断 

N,N-ジメチルホルムアミドに関する報告について信頼性評価を実施した結

果、動物試験において、比較的高用量で生殖への影響を示すことが示唆され

ており、また、疫学的調査において尿中代謝物濃度と精子運動性のパラメー

ターとの間に正の相関が認められた。 

以上に基づき、本物質は内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得

ると判断された。 

なお、信頼性評価のまとめについて表７に示した。 
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表７ 信頼性評価のまとめ 

物質名：N,N-ジメチルホルムアミド 

区分 著者 

 

作業班会議における信頼性評価結果 今後の 

対応案 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)生殖への

影響 

①Fail ら ○ ○P ○ 比較的高用量に

おいて生殖への

影響を示すこと

が示唆されてお

り、また、疫学

的調査において

尿中代謝物濃度

と精子運動性の

パラメーターと

の間に正の相関

が認められてお

り、内分泌かく

乱作用に関する

試験対象物質と

なり得る。 

②Saillenfait ら ○ ？ ― 

③Hellwing ら ○ ？ ― 

④Hansen と Meyer ○ ？ ― 

⑤Lewis ら ○ ？ ― 

⑥KimmerleとMachemer △ ？ ― 

⑦Hurtt ら ○ ○N × 

(2)疫学的調

査 

①Chang ら ○ ○P ○ 

1)○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わ

ない 

2)○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる（P：作用が認められる、N：作用が認められない）、 

？：内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、 

―：評価を行わない 

3)○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として

認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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Ⅷ．ヒドラジン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ヒドラジンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖への影響の有

無に関する報告がある。 

 

（１）生殖への影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Vernot ら(1985)によって、ヒドラジン 0.25、1.0、5.0ppm に 1 年間（日毎

6 時間）吸入ばく露された幼若雄 Golden Syrian ハムスターへの影響が検

討されている。その結果として、0.25ppm 以上のばく露区で肝臓アミロイ

ド沈着症発生率の高値、ヘモジデリン沈着症発生率の高値、胆管過形成発

生率の高値、リンパ節リンパ節炎発生率の高値、腎臓糸球体アミロイド沈

着症発生率の高値、無機塩沈積発生率の高値、甲状腺アミロイド沈着症発

生率の高値、副腎アミロイド沈着症発生率の高値、1.0ppm 以上のばく露区

で脾臓アミロイド沈着症発生率の高値、精巣老化性萎縮発生率の高値、

5.0ppm のばく露区で精巣精子形成不全発生率の高値、副腎縮退発生率の高

値が認められた。 

また、ヒドラジン 0.25、1.0、5.0ppm に 1 年間（日毎 6 時間）吸入ばく

露された幼若雌 F344 ラットへの影響が検討されている。その結果として、

5.0ppm のばく露区で卵巣萎縮発生率の高値、子宮内膜症発生率の高値、卵

管炎発生率の高値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、精巣精子形成不全発生率の高値及び卵巣萎縮発

生率の高値などの内分泌系への影響が示唆され、内分泌かく乱作用との関

連性が認められると評価された。「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」においては、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。 

 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない報告 

②Neuhäuser-Klaus と Chauhan(1987)によって、ヒドラジン 40、60、80 

mg/kgを妊娠9日目に単回腹腔内投与されたT-stockマウスへの影響が検討

されている。その結果として、80mg/kg の投与群で、F1 の SGR（SGR = 

sports of genetic relevance：遺伝子に関連する斑点）発生率の高値が認め
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られた。 

この報告については、『材料と方法(Materials and Methods)』に関する

記載の有無及びその評価」においては、用いた被験物質の製造者や純度が

記載されていないことから、一部記載が不十分であると評価された。「内分

泌かく乱作用との関連の有無」においては、SGR 発生率の高値について、

内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。「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」においては、内分泌

かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

 

２．総合的判断 

ヒドラジンに関する報告について信頼性評価を実施した結果、動物試験に

おいて、生殖への影響を示すことが示唆された。 

以上に基づき、本物質は内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得

ると判断された。 

なお、信頼性評価のまとめについて表８に示した。 
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表８ 信頼性評価のまとめ 

物質名：ヒドラジン 

区分 著者 

 

作業班会議における信頼性評価結果 今後の 

対応案 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)生殖への影響 ①Vernot ら ○ ○P ○ 生殖への影

響を示すこ

とが示唆さ

れており、内

分泌かく乱

作用に関す

る試験対象

物質となり

得る。 

②Neuhauser-Klaus

と Chauhan 

 

△ ？ ― 

1)○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わ

ない 

2)○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる（P：作用が認められる、N：作用が認められない）、 

？：内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、 

―：評価を行わない 

3)○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として

認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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Ⅸ．フェンチオン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

 フェンチオ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

への影響、血清中コリンエステラーゼ濃度への影響及びアンドロジェン様作

用の有無に関する報告がある。 

 

（１）生態影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Kling(1981)によって、フェンチオン 7mg/L に 14 日間内に 24 時間×5 回ば

く露された成熟雌淡水産カワスズメ属の一種 Tilapia leucosticta への影響

が検討されている。その結果として、卵巣相対重量の低値、変性卵による

卵巣閉鎖、段階 6成熟卵母細胞の消失、段階 3～4未成熟卵母細胞の胚吸収、

卵胞上皮細胞の腫大が認められた。 

この報告については、「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」

においては、用いた被験物質の純度やばく露濃度の実測値が記載されてい

ないことから、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用

との関連の有無」においては、卵巣重量の低値、成熟卵母細胞の消失、未

成熟卵母細胞の胚吸収などの内分泌系への影響が示唆され、内分泌かく乱

作用との関連性が認められると評価された。「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」においては、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。 

 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない報告 

②McKenney(1986)によって、フェンチオン 16、37、79、166、300ng/L に

24時間齢未満から生涯ばく露されたミシッドシュリンプMysidopsis bahia

への影響が検討されている。その結果として、79ng/L 以上のばく露区で雌

の生涯出産児数の低値、総出産児数の低値、初出産児数の低値、総初出産

児数の低値、9～16 日齢（幼若後期～成熟）個体の日毎体重増加量の低値、

166ng/L 以上のばく露区で 0～4 日齢（幼若初期）個体の日毎体重増加量の

低値、4～9 日齢（幼若）個体の日毎体重増加量の低値、初産までの所要日

数の遅延、300ng/L のばく露区で 16 日後の生残率の低値、初産までの生残

率の低値が認められた。 

  この報告については、「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」
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においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、生涯出産児数の低値、総出産児数の低値、初出

産児数の低値、総初出産児数の低値、日毎体重増加量の低値、初産までの

所要日数の遅延、生残率の低値、初産までの生残率の低値について、内分

泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。「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」においては、内分泌かく

乱作用との関連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

③Schoor ら(2000)によって、フェンチオン 5.0～6.5、26、36μg/L（140、760、

800μg/m2）に一晩単回散布ばく露された成熟雌雄シオマネキ Uca panacea

への影響が検討されている。その結果として、26μg/L 以上のばく露区で 2

回目以降の産卵周期における孵化幼生数の低値が認められた。 

この報告については、「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」においては、散布によるばく露でありばく露量が均一ではないこと、

用いた被験動物の同定方法が聞き取りであることから、一部記載が不十

分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、

孵化幼生数の低値について、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価

された。「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」においては、内分泌かく乱作用との関連性が不明であるた

め、評価ができないとされた。 

 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

④Francis ら(1985)によって、フェンチオン 10、30mg/kg を単回経口投与さ

れた雌白色レグホンニワトリへの影響が検討されている。その結果として、

10.0mg/kg 以上の投与群で歩行行動に遅発性神経每性が認められた。 

また、フェンチオン 4.2～5.1mg/kg/day を 17～21 日間経皮投与された雌

白色レグホンニワトリへの影響が検討されている。その結果として、歩行

行動に遅発性神経每性が認められた。 

この報告については、「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」

においては、用いた被験動物数が各２～３個体と尐ないことから、一部記

載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」にお

いては、遅発性神経每性について、内分泌かく乱作用との関連性が認めら

れないと評価された。「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」においては、試験対象物質として選定する根拠と

して認められないと評価された。 
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⑤Singh ら(1988)によって、フェンチオン 1、10、50、100ppm（餌中濃度）

を24週間混餌投与された幼若雄白色レグホンニワトリへの影響が検討され

ている。その結果として、10ppm 以上の投与群で脾臓絶対重量、甲状腺絶

対重量の低値、50ppm 以上の投与群で 2 週間後の血球凝集検査における抗

体力価の低値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、被験動物の入手先、被験物質の製造元及び純度、具体的な試

験が記載されておらず、記載が不十分であると評価された。「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」においては、

試験対象物質として選定する根拠として認められないと評価された。 

⑥Tuler と Bowen(1999)によって、フェンチオン 1、4mg/kg/week を 24 週間

経皮投与された成熟雌白色レグホンニワトリへの影響が検討されている。

その結果として、1mg/kg/week 以上の投与群で 12、16 週目の右長腓骨筋

膨化頻度の高値、12、24 週目の右長腓骨筋萎縮化頻度の高値、24 週目の脳

中ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の高値、脳中ノルエピネフリン濃度の高

値、脳中 5-ヒドロキシトリプタミン濃度の高値、24 週目の血清中コリンエ

ステラーゼ活性の低値、4 週目の脳中コリンエステラーゼ活性の低値、

4mg/kg/week 以上の投与群で 8 週目のエピネフリン濃度の高値、12、16、

24 週目の産卵数の低値、12、16、20 週目の体重の低値、16、20、24 週目

の飛行行動の低値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、用いた被験動物の入手先や被験物質の純度が記載されていな

いことから、一部記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用と

の関連の有無」においては、右長腓骨筋膨化頻度の高値、右長腓骨筋萎縮

化頻度の高値、脳中ジヒドロキシフェニル酢酸濃度の高値、脳中ノルエピ

ネフリン濃度の高値、脳中 5-ヒドロキシトリプタミン濃度の高値、血清中

コリンエステラーゼ活性の低値、脳中コリンエステラーゼ活性の低値、エ

ピネフリン濃度の高値、産卵数の低値、体重の低値、飛行行動の低値につ

いて、内分泌かく乱作用との関連性が認められないと評価された。「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」にお

いては、試験対象物質として選定する根拠として認められないと評価され

た。 
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（２）生殖への影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Budreau と Singh(1973)によって、フェンチオン 60ppm を 5 世代飲水投与

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、F0b、F1a

における出産率の低値、F1a、F3a、F3bの 4～28 日齢における新生児生存率

の低値、F0a、F1a、F1b、F2aにおける交配から出産に至るまでの所要日数の

遅延が認められた。 

この報告については、「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」

においては、１用量のみの試験であることから、一部記載が不十分である

と評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、出産率の

低値、新生児生存率の低値、交配から出産に至るまでの所要日数の遅延な

どの内分泌系への影響が示唆され、内分泌かく乱作用との関連性が認めら

れると評価された。「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」においては、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。 

 ②Kitamura ら(2003)によって、フェンチオン 25、50 mg/kg/day を 7 日間皮

下投与された幼若雄 Wistar ラットへの Hershberger 試験（精巣摘出処置

後、テストステロンプロピオネート 500μg/kg/day をフェンチオンと同時投

与）が検討されている。その結果として、25 mg/kg/day 以上のばく露群で

前立腺相対重量の低値、精嚢相対重量の低値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、前立腺重量の低値、精嚢重量の低値などの内分

泌系への影響が示唆され、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評

価された。「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」においては、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。 

 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない報告 

③Astroff と Young(1998)によって、フェンチオン 1.0、4.2、18.0mg/kg/day

を妊娠 6 日目から 15 日目まで経口投与された SD ラットへの影響が検討さ

れている。その結果として、1.0mg/kg/day 以上の投与群で母動物血清中赤

血球中コリンエステラーゼ活性の低値、脳中コリンエステラーゼ活性の低

値、18.0mg/kg/day の投与群で母動物体重の低値、摂餌量の低値が認めら
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れた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、母動物血清中赤血球中コリンエステラーゼ活性

の低値、脳中コリンエステラーゼ活性の低値、母動物体重の低値、摂餌量

の低値について、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。「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」に

おいては、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

いとされた。 

 

（３）血清中コリンエステラーゼ濃度への影響 

○試験対象物質として選定する根拠として認められない報告 

①Johnson と Boeman(1972)によって、フェンチオン 25、50、100ppm（餌

中濃度）を 28 日間混餌投与された雌 Jersey ウシへの影響が検討されてい

る。その結果として、25ppm 以上の投与群で血清中コリンエステラーゼ濃

度の低値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、用いた被験動物数が各２個体と尐ないことから、一部記載が

不十分であると評価された。「内分泌かく乱作用との関連の有無」において

は、血清中コリンエステラーゼ濃度の低値について、内分泌かく乱作用と

の関連性が認められないと評価された。「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」においては、試験対象物質とし

て選定する根拠として認められないと評価された。 

 

（４）アンドロジェン様作用 

○試験対象物質として選定する根拠として認められる報告 

①Kitamura ら(2003)によって、フェンチオンについて、形質転換マウス線維

芽細胞 NIH3T3 によるレポーター試験が検討されている。その結果として、

フェンチオンは、1μM の濃度において、0.0001μM ジヒドロテストステロ

ンによるルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、試験管内試験においてアンチアンドロジェン様
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作用が示唆され、内分泌かく乱作用との関連性が認められると評価された。

「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」においては、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。 

 

２．総合的判断 

フェンチオンに関する報告について信頼性評価を実施した結果、動物試験

において、比較的高濃度で魚類の内分泌系への影響及び比較的高用量で生殖

への影響を示すことが示唆され、試験管内試験において、アンチアンドロジ

ェン様作用を持つことが示唆された。 

以上に基づき、本物質は内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得

ると判断された。 

なお、信頼性評価のまとめについて表９に示した。 
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表９ 信頼性評価のまとめ 

物質名：フェンチオン 

区分 著者 

 

作業班会議における信頼性評価結果 今後の 

対応案 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 ①Kling △ ○P ○ 試験管内試験におい

てはアンチアンドロ

ジェン様作用を持つ

ことが示唆されてお

り、動物試験におい

ては比較的高濃度に

おいて魚類の内分泌

系への影響及び比較

的高用量において生

殖への影響を示すこ

とが示唆されてお

り、内分泌かく乱作

用に関する試験対象

物質となり得る。 

②McKenney ○ ？ ― 

③Schoor ら △ ？ ― 

④Francis ら △ × × 

⑤Singh ら × ― × 

⑥Tuller と Bowen △ × × 

(2)生殖への影

響 

①Budreau と Singh △ ○P ○ 

②Kitamura ら ○ ○P ○ 

③Astroff と Young ○ ？ ― 

(3)血清中コリ

ンエステラー

ゼ濃度への影

響 

①Johnson と Boeman △ × × 

(4)アンドロジ

ェン様作用 

①Kitamura ら ○ ○P ○ 

1)○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わ

ない 

2)○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる（P：作用が認められる、N：作用が認められない）、 

？：内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、 

―：評価を行わない 

3)○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として

認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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Ⅹ．トリフルラリン 

 

１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

トリフルラリンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖への影響

の有無に関する報告がある。 

 

（１）生殖への影響 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない報告 

①Byrd ら(1995)によって、トリフルラリン 100、225、475、1,000 mg/kg/day

を妊娠 6 日目から 10 日間経口投与された CD ラットへの影響が検討されて

いる。その結果として、100mg/kg/day 以上の投与群で妊娠 6～11 日目にお

ける母動物摂餌量の低値、475mg/kg/day 以上の投与群で妊娠 20 日目にお

ける母動物体重の低値、1,000mg/kg/day 投与群で妊娠 20 日目における雌

雄胎児体重の低値が認められた。 

また、トリフルラリン 100、225、500mg/kg/day を妊娠 6 日目から 13

日間経口投与された雌 DB ウサギへの影響が検討されている。その結果と

して、225mg/kg/day 以上の投与群で妊娠 6～18 日目における母動物摂餌量

の低値、500 mg/kg/day の投与群で妊娠 28 日目における母動物体重、雌雄

胎児体重の低値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、母動物摂餌量の低値、母動物体重の低値、雌雄

胎児体重の低値について、内分泌かく乱作用との関連性は不明と評価され

た。「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」においては、内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価

ができないとされた。 

②Beck(1981 及び 1993)によって、トリフルラリン 1,000mg/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率の高値が認められた。 

この報告については、「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」

においては、十分に記載されていると評価された。「内分泌かく乱作用との

関連の有無」においては、新生児の骨格異常発生率の高値について、内分

泌かく乱作用との関連性は不明と評価された。「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」においては、内分泌かく
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乱作用との関連性が不明であるため、評価ができないとされた。 

③Nehéz ら(1980)によって、トリフルラリン 6mg/kg を単回腹腔投与された雄

CFLP ラットへの影響が検討されている。その結果として、投与 5～7 週間

後における生殖細胞の染色体異常発生率の高値が認められた。 

  また、トリフルラリン 200mg/kg を単回腹腔投与された雄 CFLP ラット

への影響が検討されている。その結果として、投与 1～8 週間後における生

殖細胞の染色体異常発生率、投与 1～6 週間後における F1 雄生殖細胞の染

色体異常発生率の高値が認められた。 

  この報告については、「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」

においては、用いた被験物質が市販の除草剤であり、製造者や組成が記載

されていないことから、一部記載が不十分であると評価された。生殖細胞

の染色体異常発生率の高値について、内分泌かく乱作用との関連性は不明

と評価された。「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」においては、内分泌かく乱作用との関連性が不明である

ため、評価ができないとされた。 

 

２．総合的判断 

トリフルラリンに関する報告について信頼性評価を実施した結果、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なかった。 

以上に基づき、本物質は現時点では試験対象物質にしないと判断された。 

なお、信頼性評価のまとめについて表 10 に示した。 
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表 10 信頼性評価のまとめ 

物質名：トリフルラリン 

区分 著者 

 

作業班会議における信頼性評価結果 今後の 

対応案 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)生殖への影響 ①Byrd ら ○ ？ ― 内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質と選

定する根拠

は得られな

かったため、

現時点では

試験対象物

質にならな

い。 

②Beck ○ ？ ― 

③Nehez ら △ ？ ― 

1)○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わ

ない 

2)○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる（P：作用が認められる、N：作用が認められない）、 

？：内分泌かく乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、 

―：評価を行わない 

3)○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として

認められない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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