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H22 第１回 作用・影響評価検討部会 

10.10.27 

 資料 １－２  

 
化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の 

信頼性評価結果と今後の対応（案） 
 
 
平成 21 年度及び平成 22 年度に開催した「化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告

の信頼性評価作業班会議」において、17 物質に関する報告の信頼性評価の結果をとりまと

めたので、以下に示す。（信頼性評価の結果の詳細については、別添参照） 
 
○ 平成 21 年度及び平成 22 年度に実施した 17 物質の信頼性評価のまとめ 
（１）内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得る物質（11 物質） 

＊カルバリル：動物試験において、比較的高濃度でミジンコ類、貝類、両生類及びほ

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、エストロゲン

様作用、抗プロゲステロン様作用及び抗甲状腺ホルモン様作用を持つことが示唆さ

れており、また、疫学的調査において尿中 1-ナフトール（カルバリル分解物に相当）

濃度と精子濃度、精子運動率及び精子直線速度とに負の相関が認められたため 
＊カルボフラン：動物試験の報告において、ほ乳類の生殖への影響を示すことが示唆

されたため 
  ＊シアナジン：試験管内試験の報告において、抗エストロゲン様作用及び神経内分泌

細胞への作用を持つことが示唆されたため 
  ＊ジウロン：試験管内試験の報告において、抗エストロゲン様作用及び抗アンドロゲ

ン様作用を持つことが示唆されたため 
  ＊ジクロルボス：動物試験の報告において、ほ乳類の生殖への影響を示すことが示唆

され、試験管内試験の報告において、抗アンドロゲン様作用を持つことが示唆され

たため 
＊ジクロロブロモメタン：動物試験の報告において、ほ乳類の生殖への影響を示すこ

とが示唆され、試験管内試験の報告において、抗生殖腺刺激ホルモン様作用を持つ

ことが示唆され、疫学的調査の報告において、ばく露歴と児の低体重発生率、死産

発生率との間に関連性が認められたため 
＊ダイアジノン：動物試験の報告において、ほ乳類の発達への影響を示すことが示唆

され、試験管内試験の報告において、比較的高濃度においてエストロゲン様作用を

持つことが示唆されたため 
＊フェニトイン：動物試験の報告において、高用量においてほ乳類の生殖及び甲状腺
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への影響を示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、抗エストロゲン様

作用、アンドロゲン様作用及び抗甲状腺ホルモン様作用を持つことが示唆され、疫

学的調査の報告において、投与歴と血清中ホルモン濃度等の低値等との間に関連性

が認められたため 
＊フェニトロチオン：動物試験の報告において、ほ乳類及びミジンコ類の生殖への影

響並びに魚類の内分泌系への影響を示すことが示唆され、試験管内試験の報告にお

いて、アンドロゲン様作用及び抗アンドロゲン様作用を持つことが示唆されたため 
＊フェノバルビタール：動物試験の報告において、ほ乳類の生殖及び甲状腺への影響

を示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、抗エストロゲン様作用を持

つことが示唆され、疫学的調査の報告において、投与歴と血清中ホルモン濃度との

間に関連性が認められたため 
＊ペルフルオロオクタン酸：動物試験において、比較的高濃度で魚類の内分泌系への

影響及びほ乳類の生殖への影響、発達への影響及び甲状腺への影響を示すことが示

唆され、試験管内試験において、エストロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用及び

抗甲状腺ホルモン様作用を持つことが示唆され、また、疫学的調査において母親血

清中ペルフルオロオクタン酸濃度と妊娠までの所要期間との正の相関及び不妊との

正の相関が認められたため 
 
（２）現時点では試験対象物質としない物質（６物質） 

以下の 6 物質については、今回の信頼性評価の対象となった報告では、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が得られなかったため、現時点では

試験対象物質としない。 
  ＊アジピン酸 
  ＊フェナントレン 

＊1-ブタノール 
  ＊ベンジルアルコール 
  ＊メタクリル酸メチル 
  ＊EPN 
 



 3

（別添） 
Ⅰ．カルバリル 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

カルバリルの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、生殖影響、雄性生殖影響、発達・

神経影響、エストロゲン様作用、抗プロゲステロン様作用、アンドロゲン様作用、抗甲状腺ホルモン様

作用及び芳香族炭化水素受容体への作用の有無に関する報告及び疫学的調査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 
①Hanazato と Dodson (1995)によって、カルバリル 5、10μg/L に孵化 24 時間未満令から９令まで

ばく露（高溶存酸素条件）されたミジンコ Daphnia pulex への影響が検討されている。その結果

として、5μg/L 以上のばく露区で成熟個体に達するまでの所要日数の遅延、初回産卵における卵数

の低値、成熟個体の体長の低値、成長速度の低値が認められた。 
また、カルバリル 5、10μg/L に孵化 24 時間未満令から９令までばく露（低溶存酸素条件）され

たミジンコ Daphnia pulex への影響が検討されている。その結果として、10μg/L のばく露区で成

長速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、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、初回産卵における卵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。 
②Tripathi と Singh(2003)によって、カルバリル 1,000、3,000、6,000、9,000μg/L に 96 時間ばく露

されたモノアラガイ科の一種 Lymnaea acuminata への影響が検討されている。その結果として、

1,000μg/L 以上のばく露区で神経、生殖腺及び肝膵臓中アセチルコリンエステラーゼ活性の低値、

産卵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、用いた被験物質の入手先が記載さ

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、産卵数の低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。 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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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「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。 
③Vonesh と Buck(2007)によって、カルバリル 7,000μg/L に 23 日間ばく露されたアマガエル属の一

種 Hyla chrysoscelis への影響が検討されている。その結果として、産卵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、用いた被験物質の入手先が記載さ

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、産卵数の低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。 
 
○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 
④Hanazato と Dodson(1992)によって、カルバリル 5、10、15、20μg/L に 16 時間未満令から成熟

までばく露されたミジンコ Daphnia pulex への影響が検討されている。その結果として、5μg/L 以

上のばく露区で 1～5 令幼生の体長の低値、成熟個体の体長の低値、3～5 令幼生の neckteeth 保持

率の高値、3～5 令幼生に達するまでの所要日数の遅延、成熟個体に達するまでの所要日数の遅延、

10μg/L のばく露区で 5 令幼生生存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、1～5 令幼生の体長の低値、成熟個体の体長

の低値、3～5 令幼生の neckteeth 保持率の高値、3～5 令幼生に達するまでの所要日数の遅延、成

熟個体に達するまでの所要日数の遅延について、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。 
⑤Rohr ら(2003)によって、カルバリル 0.5、5、50μg/L に産卵 2 日後から 37 日間ばく露されたサン

ショウウオの一種 Ambystoma barbouri 胚への影響が検討されている。その結果として、50μg/L
のばく露区でばく露開始から 53 日後の幼生生存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、用いた被験動物が野外で採集した

受精卵であることから、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、幼生生存率の低値について、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。 
⑥Farage-Elawar と Blaker(1992)によって、カルバリル 6、16、65mg/kg を受精 15 日目に単回卵内

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、65mg/kg のばく露群で 8～47
日齢行動試験における歩幅の高値、8～47 日齢の行動試験における歩長（同脚間）の低値、8～47
日齢の行動試験における歩幅/歩長（左右脚間）の低値、2 日齢の大脳中 5-ヒドロキシインドール酢
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酸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、用いた試験動物の成長に関する記

載がないことから、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、行動試験における歩幅の高値、歩長（同脚間）の低値、歩幅/歩長（左右脚間）の低

値、大脳中 5-ヒドロキシインドール酢酸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 
⑦Sinha ら(1991b)によって、カルバリル 1,200μg/L に卵黄形成期中において 96 時間ばく露されたナ

マズの一種 Clarias batrachus 雌への影響が検討されている。その結果として、血漿中チロキシン

濃度の低値、血漿中トリヨードチロニン濃度の高値、血漿中トリヨードチロニン/チロキシン濃度

の高値が認められた。 
また、カルバリル 1,200μg/L に卵黄形成期後において 96 時間ばく露されたナマズの一種 Clarias 

batrachus 雌への影響が検討されている。その結果として、血漿中チロキシン濃度の低値、血漿中

トリヨードチロニン濃度の高値、血漿中トリヨードチロニン/チロキシ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、用いた被験物質の純度が 50％で

不純物の組成が記載されていないこと及び結果の有意差の範囲が記載されていないことから、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。 
⑧Choudhury ら(1993)によって、カルバリル 1,660μg/L に 長 90 日間ばく露された成熟雌キノボリ

ウオ Anabas testudineus 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、血

漿及び卵巣中 17β-エストラジオール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、用いた被験物質の純度が 50％で

不純物の組成が記載されていないことから、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。 
⑨Ghosh ら(1990)によって、カルバリル 1,660μg/L に 30 日間ばく露されたタイワンドジョウ属の一

種 Channa punctatus への影響が検討されている。その結果として、血漿中性腺刺激ホルモン濃度

の低値、下垂体中性腺刺激ホルモン濃度の低値、視床下部中の性腺刺激ホルモン放出ホルモン活性

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、用いた被験物質の入手先及び純度、

試験動物の性別及びばく露条件が記載されていないことから、記載が不十分であると評価された。
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「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。 
⑩Bhattacharya(1993)によって、カルバリル 1,660μg/L に 30 日間ばく露されたタイワンドジョウ属

の一種 Channa punctatus への影響が検討されている。その結果として、ばく露開始 48 時間後の

脳中アセチルコリン濃度の高値、ばく露開始 48 時間後の脳中アセチルコリン活性の低値、ばく露

開始 2 日後の血漿中トリヨードチロニン濃度の高値、ばく露開始 2 日後の血漿中チロキシン濃度の

低値、ばく露開始 2 日後の血漿中性腺刺激ホルモン濃度の低値、ばく露開始 2 日後の下垂体中性腺

刺激ホルモン濃度の低値、ばく露開始 2 日後の視床下部中性腺刺激ホルモン放出ホルモン活性の低

値が認められたが、統計学的な有意差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、用いた被験物質の入手先及び純度

が 50％で不純物の組成が記載されていないことから、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。 
⑪Sinha ら(1991a)によって、カルバリル 5,000μg/L に産卵前期において 16 日間ばく露されたナマズ

の一種 Clarias batrachus 雌への影響が検討されている。その結果として、血漿中チロキシン濃度

の低値、腎臓前葉中チロキシン濃度の高値、血漿、腎臓前葉及び腎臓後葉中トリヨードチロニン濃

度の低値、血漿、腎臓前葉及び腎臓後葉中トリヨードチロニン/チロキシン比の低値、腎臓前葉中

ペルオキシド活性の高値が認められた。 
また、カルバリル 5,000μg/L に産卵期中において 16 日間ばく露されたナマズの一種 Clarias 

batrachus 雌への影響が検討されている。その結果として、血漿及び腎臓前葉中チロキシン濃度の

高値、腎臓後葉中チロキシン濃度の低値、血漿中トリヨードチロニン濃度の高値、腎臓後葉中トリ

ヨードチロニン濃度の低値、腎臓後葉中トリヨードチロニン/チロキシン比の高値、腎臓前葉中ペ

ルオキシド活性の高値、腎臓後葉中ペルオキシド活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、用いた被験物質の純度が 50％で

不純物の組成が記載されていないことから、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。 
⑫DeRosa ら(1976)によって、セビン（カルバリルを含む製品)20、40、400ppm（餌中濃度）を 10

週齢から 7 週間混餌投与された雌雄ニホンウズラへの影響が検討されている。その結果として、

40ppm 以上のばく露群で日毎産卵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、用いた被験物質の入手先、純度及

び試験動物の摂餌量が記載されていないことから、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。 
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⑬Lillie(1973)によって、カルバリル 250、500ppm（餌中濃度）を 32 週齢から 36 週間混餌投与され

た雌 White Leghorn ニワトリへの影響が検討されている。その結果として、250ppm 以上のばく

露群で体重の低値、500ppm ばく露群で 4 週齢仔動物の体重の低値（成長遅延）が認められたが、

日毎産卵率、卵重量、卵比重、日毎摂餌量、受精率、受精卵の孵化率及び胚の外観異常率には影響

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、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、体重の低値、仔動物の体重の低値（成長遅

延）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。 
⑭Bursian と Edens (1977)によって、カルバリル 50、150、300、600、900、1,200ppm（餌中濃度）

を孵化直後から 14 週間混餌投与された雄ニホンウズラへの影響が検討されている。その結果とし

て、600ppm 以上のばく露群で腎臓相対重量の高値、900ppm のばく露群で肝臓相対重量の高値が

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、用いた試験動物の入手先、飼育条

件及び摂餌量が記載されていないことから、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）生殖影響 
○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 
①Shtenberg と Rybakova (1968)によって、カルバリル 7、14、70mg/kg/day を 1 年間経口投与され

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、7mg/kg/day 以上のばく露群で精子運

動性の低値、14mg/kg/day 以上のばく露群で体重の低値、血液中アセチルコリンエステラーゼ活性

の低値、発情間期の長期化による性周期の遅延、70mg/kg/day のばく露群で甲状腺のよう素取り込

み速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、用いた被験物質及び試験動物の入

手先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、精子運動性の低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。 
 
○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 
②Weil ら(1973)によって、セビン（カルバリルを含む製品)3、7、25、100mg/kg/day を 5 週齢 F0か
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ら F2 まで 3 世代に渡って経口投与された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 のばく露群で雌雄の累積死亡率の高値、妊娠率（F0b ※母動物を示す。以下同じ。）

の低値、交配から出産までの所用日数（F0b→F1b）の高値、新生仔数（F1a、F2a）の低値、胎仔数

（F2a）の低値、生存胎仔数（F2a）の低値、胚吸収跡発生率（F2a）の高値が認められた。 
また、カルバリル 7、25、100、200mg/kg/day を 5 週齢 F0から F2まで 3 世代に渡って混餌投

与されたラットへの影響が検討されている。その結果として、200mg/kg/day のばく露群で交配か

ら出産までの所用日数（F1a）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、死亡率の高値が認められた用量での妊娠率

の低値、交配から出産までの所用日数の高値、新生仔数の低値、胎仔数の低値、生存胎仔数の低値、

胚吸収跡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。 
③Lechner と Abdel-Rahman(1984)によって、カルバリル 1、10、100mg/kg/day を交尾前から妊娠

20 日目まで 3 ヶ月間経口投与された SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、

100mg/kg/day のばく露群で母動物の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、用いた被験物質の入手先、純度及

び試験動物の入手先に関する記載がないことから、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、母動物の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。 
④Gregory ら(1993)によって、カルバリル 500ppm（餌中濃度）を交配から 7 週間混餌投与された雌

雄成熟ハツカネズミへの影響が検討されている。その結果として、500ppm のばく露群で出産まで

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、用いた試験動物の入手先に関する

記載がないことから、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、出産までの所要日数の遅延について、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。 
⑤Collins ら(1971)によって、カルバリル 2,000、5,000、10,000ppm（餌中濃度）を離乳後 F0 から

F2 まで 3 世代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、

2,000ppm 以上のばく露群で雌雄の新生仔離乳時体重（F0a、F0b、F1a、F1b、F2a及び F2b ※母動

物を示す。以下同じ。）の低値、5,000ppm 以上のばく露群で同腹仔数（F0a 及び F1a）の低値、0
日齢新生仔生存数（F0a、F1a及び F1b）の低値、4 日齢新生仔生存数（F0a、F0b、F1a及び F1b）の
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低値、離乳仔生存数（F0a、F0b、F1a及び F1b）の低値、10,000ppm のばく露群で同腹仔数（F0b及

び F1b）の低値、0 日齢新生仔生存数（F0b）の低値、受胎率（F1a及び F1b）の低値が認められた。 
また、カルバリル 2,000、4,000、6,000、10,000ppm（餌中濃度）を離乳後 F0から F2まで 3 世

代に渡って混餌投与された雌雄スナネズミへの影響が検討されている。その結果として、2,000ppm
以上のばく露群で 4 日齢新生仔生存数（F1a、F1b、F2a及び F2b）の低値、離乳仔生存数（F2a及び

F2b）の低値、2,000、4,000ppm のばく露群で 0 日齢新生仔生存数（F2a）の低値、2,000、6,000、
10,000ppm のばく露群で受胎率（F2b）の低値、0 日齢新生仔生存数（F2b）の低値、2,000、10,000ppm
のばく露群で受胎率（F2b）の低値、同腹仔数（F2b）の低値、4,000ppm 以上のばく露群で雄新生

仔離乳時体重（F0a）の低値、4 日齢新生仔生存数（F0a）の低値、同腹仔数（F1a）の低値、0 日齢

新生仔生存数（F1a）の低値、離乳仔生存数（F1a及び F1b）の低値、雌新生仔離乳時体重（F2b）の

低値、4,000ppm のばく露群で受胎率（F0a）の低値、雄新生仔離乳時体重（F2a）の低値、6,000ppm
以上のばく露群で 4 日齢新生仔生存数（F0b）の低値、10,000ppm のばく露群で離乳仔生存数（F0a

及び F0b）の低値、0 日齢新生仔生存数（F0a、F1b）の低値、受胎率（F1a及び F1b）の低値、同腹

仔数（F1b）の低値、雄新生仔離乳時体重（F1a）の低値、雌新生仔離乳時体重（F1a、F1b及び F2a）

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、用いた被験物質の入手先、試験動

物の離乳の日齢及び摂餌量に関する記載がないことから、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、雌雄の新生仔離乳時体重の低値、同腹仔数の低

値、0 日齢新生仔生存数の低値、4 日齢新生仔生存数の低値、離乳仔生存数の低値、受胎率の低値

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。 
 
○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 
⑥Weil ら(1972)によって、カルバリル 20、100、500mg/kg/day を妊娠 5 日目（98 日齢で交配）か

ら妊娠 15 日目まで混餌投与された Carworth-Elias ラットへの影響が検討されている。その結果

として、20mg/kg/day のばく露群で 21 日齢同腹生存仔数の低値、4 日齢から 21 日齢までの新生仔

生存率の低値が認められた。 
また、カルバリル 20、100、500mg/kg/day を妊娠 1 日目（98 日齢で交配）から妊娠 19～21 日

目まで混餌投与された Carworth-Elias 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 のばく露群で出産 4 日目の同腹仔生存数の低値、21 日齢同腹生存仔数の低値、誕

生から 4 日齢までの新生仔生存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、同腹生存仔数の低値、新生仔生存率の低値

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
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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）雄性生殖影響 
○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 
①Pant ら(1996)によって、カルバリル 25、50、100mg/kg/day を 60 日間（週 5 日）経口投与された

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、50mg/kg/day 以上のばく露

群で運動精子率の低値、精巣上体中精子数の低値、奇形精子率の高値が認められた。 
また、カルバリル 25、50、100mg/kg/day を 60 日間（週 5 日）経口投与された幼若雄 Druckery
ラットへの影響が検討されている。その結果として、50mg/kg/day 以上のばく露群で運動精子率

の低値、精巣上体中精子数の低値、奇形精子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、用いた試験動物の週齢や飼育条件

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、運動精子率の低値、精巣上体中精子数の低値、奇形精子率の高値などによ

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。 
②Pant ら(1995)によって、カルバリル 50、100mg/kg/day を 90 日間（週 5 日）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、50mg/kg/day 以上のばく露群で運

動精子率の低値、精巣上体中精子数の低値、奇形精子率の高値、精巣中ラクテートデヒドロゲナー

ゼ活性の高値、精巣中γ-グルタミルトランススペプチダーゼ活性の高値、100mg/kg/day のばく露

群で精巣中グルコース-6 リン酸デヒドロゲナーゼ活性の低値、精巣中ソルビトールデヒドロゲナー

ゼ活性の低値、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、運動精子率の低値、精巣上体中精子数の低

値、奇形精子率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。 
 
○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 
③Luca と Balan(1987)によって、カルバリル 12.5、25、125mg/kg/day を 長 18 ヶ月間混餌投与さ

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、12.5mg/kg/day 以上のば

く露群で尾側精巣上体中精子の形態異常精子発生率の高値、骨髄細胞染色体異常発生率の高値が認

められたが、有意差検定は行われていない。 
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 
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and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、用いた試験動物の入手先、被験物

質の入手先や純度が記載されていないこと及び試験結果の有意差検定が行われていないことから、

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。 
④Thomas ら(1974)によって、カルバリル 8.5、17、35mg/kg/day を 5 日間経口投与された

Swiss-Webster マウスへの影響が検討されている。その結果として、精巣相対重量、前立腺相対重

量、前立腺中への標識テストステロン取り込み率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、用いた試験動物の入手先、各ばく

露区の個体数及び飼育条件が記載されていないことから、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。 
 
（４）発達・神経影響 

○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 
①Murray ら(1979)によって、カルバリル 150、200mg/kg/day を妊娠 6 日目から 13 日間経口投与さ

れた NZW ウサギへの影響が検討されている。その結果として、150mg/kg/day 以上のばく露群で

母動物増加体重の低値、150mg/kg/day のばく露群で胎仔体重の低値、200mg/kg/day のばく露群

で同腹胚吸収数の高値、奇形（臍帯ヘルニア）胎仔数の高値が認められた。 
また、カルバリル 100、150mg/kg/day を妊娠 6 日目から 10 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、150mg/kg/day のばく露群で母動物死亡率の高値、母

動物増加体重の低値が認められた。 
また、カルバリル 1,166mg/kg/day を妊娠 6 日目から 10 日間混餌投与された CF-1 マウスへの

影響が検討されている。その結果として、1,166mg/kg/day のばく露群で母動物増加体重の低値、

胎仔体重の低値、胎仔頭臀長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、母動物増加体重の低値、胎仔体重の低値、

同腹胚吸収数の高値、奇形（臍帯ヘルニア）胎仔数の高値、胎仔頭臀長の低値について、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 
②Ray と Poddar(1985)によって、カルバリル 50、100、200、400mg/kg を単回経口投与された成熟

雄 CF ラットへの影響が検討されている。その結果として、50mg/kg 以上のばく露群で投与 1 時

間後の振戦の重篤度スコアの高値が認められた。 
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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、用いた試験動物の入手先及び被験

物質の投与方法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、振戦の重篤度スコアの高値について、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。 
③Mathur と Bhatnagar(1991)によって、カルバリル 100、150、200mg/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、100mg/kg 以上のばく露

群で胎仔奇形（中手骨、前指骨及び後指骨の部分的骨化）発生率の高値、100 及び 150mg/kg のば

く露群で胎盤重量の高値、100mg/kg のばく露群で胎仔奇形（腎盂肥大、頭蓋骨、胸骨及び脊柱の

部分的骨化、肋骨数減少）発生率の高値、150mg/kg 以上のばく露群で胎仔奇形（開眼、小脳室肥

大）発生率の高値、150mg/kg/day のばく露群で胎仔体重の低値、200mg/kg/day のばく露群で母

動物増加体重の低値、着床数の低値、同腹胎仔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、用いた試験動物の飼育条件が記載

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、胎仔奇形発生率の高値、胎盤重量の高値、胎仔体重の低値、母動物増加体重の低

値、着床数の低値、同腹胎仔数の低値について、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。 
 

（５）エストロゲン様作用 
○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 
①Klotz ら(1997)によって、カルバリルについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7 を用いたレポーターアッ

セイ（プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を

用いたルシフェラーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、カルバリルは、0.1μM の濃

度においてルシフェラーゼの発現を誘導し、0.1μM の濃度において 17β-エストラジオール 0.5nM
によるルシフェラーゼの発現を阻害した。 

また、Ishikawa 子宮内膜がん細胞を用いたレポーターアッセイにおいては、0.1μM の濃度にお

いて 17β-エストラジオール 1nM によるルシフェラーゼの発現を阻害したが、0.1μM の濃度におい

てルシフェラーゼの発現を誘導しなかった。 
また、カルバリルについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7 エストロゲン受容体への結合阻害試験が検

討されている。その結果として、カルバリルは、1、10μM の濃度において 17β-エストラジオール

0.5nM の受容体結合を阻害した。 
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、溶媒 DMSO の濃度が比較的高い
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（１％）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、ルシフェラーゼの発現の誘導、17β-エストラジオールによるルシフェラーゼの発現の

阻害及び 17β-エストラジオールの受容体結合の阻害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。 
 
○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 
②Blair ら(2000)によって、カルバリルについて、SD ラット子宮細胞エストロゲン受容体への結合阻

害試験が検討されている。その結果として、カルバリルは、1～1,000μM の濃度において 17β-エス

トラジオール 1nM の受容体結合に対し 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、エストロゲン受容体以外の受容体

ないし結合タンパクの関与が否定できないため、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、17β-エストラジオールの受容体結合に対し IC50 値を示

さなかったことについて、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 
③Lemaire ら(2006)によって、HeLa ヒト子宮がん細胞を用いたレポーターアッセイ（プロモータ領

域にエストロゲン受容体 α 応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラー

ゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、カルバリルは、3、10μM の濃度において 17β-
エストラジオール 0.1nM によるルシフェラーゼの発現を阻害したが、0.01、0.03、0.1、0.3、1、3、
10、30μM の濃度においてルシフェラーゼの発現を誘導しなかった。 

また、カルバリルについて、HeLa ヒト子宮がん細胞エストロゲン受容体 αへの結合阻害試験が

検討されている。その結果として、カルバリルは、3、10μM の濃度において 17β-エストラジオー

ル 0.1nM の受容体結合を阻害した。 
また、カルバリルについて、HeLa ヒト子宮がん細胞を用いたレポーターアッセイ（プロモータ

領域にエストロゲン受容体 β 応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラ

ーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、カルバリルは、10、30μM の濃度においてル

シフェラーゼの発現を誘導し、10μM の濃度において 17β-エストラジオール 0.1nM によるルシフ

ェラーゼの発現を阻害した。 
また、カルバリルについて、HeLa ヒト子宮がん細胞エストロゲン受容体 βへの結合阻害試験が

検討されている。その結果として、カルバリルは、10μM の濃度において 17β-エストラジオール

0.1nM の受容体結合を阻害した。 
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、被験物質の入手先や純度が記載さ
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れていないこと及び図に記載された試験濃度と本文に記載された試験濃度が一致しないことから、

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。 
 

（６）抗プロゲステロン様作用 
○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 
①Klotz ら(1997)によって、カルバリルについて、ヒト乳がん細胞 T47D を用いたレポーターアッセ

イ（プロモータ領域にヒトプロゲステロン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を

用いたルシフェラーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、カルバリルは、0.1μM の濃

度においてルシフェラーゼの発現を誘導し、0.1μM の濃度においてプロゲステロン 1nM によるル

シフェラーゼの発現を阻害した。 
また、カルバリルについて、ヒト乳がん細胞 T47D プロゲステロン受容体への結合阻害試験が検

討されている。その結果として、カルバリルは、1、10μM の濃度においてプロゲステロン受容体

アゴニスト R5020 1nM の受容体結合を阻害した。 
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、用いた溶媒 DMSO の濃度が比較

的高い（１％）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、ルシフェラーゼの発現の誘導、プロゲステロンによるルシフェラーゼの発現の

阻害及びプロゲステロン受容体アゴニスト R5020の受容体結合の阻害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。 
②Cheng ら(2006)によって、カルバリル 1、5、25、125μM に 24 時間ばく露されたヒト顆粒膜黄体

細胞への影響が検討されている。その結果として、1μM 以上のばく露区で卵胞刺激ホルモン誘導

性プロゲステロン分泌量の低値、5μM 以上のばく露区で卵胞刺激ホルモン誘導性 cAMP 分泌量の

低値、25μM 以上のばく露区でプロゲステロン分泌量の低値、cAMP 分泌量の低値が認められた。 
また、カルバリル 25、125μM に 24 時間ばく露されたヒト顆粒膜黄体細胞への影響が検討され

ている。その結果として、25μM 以上のばく露区でプロゲステロン分泌量の低値、StAR（ステロ

イド合成急性調節蛋白質）mRNA 発現量の低値、cAMP 分泌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、卵胞刺激ホルモン誘導性プロゲステロン分

泌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。 
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（７）アンドロゲン様作用 
○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 
①Schein ら(1979)によって、カルバリルについて、Swiss-Webster マウス前立腺細胞アンドロゲン

受容体への結合阻害試験が検討されている。その結果として、カルバリルは、0.01、0.1、1、10μM
の濃度において 5α-ジヒドロテストステロン 1nM の受容体結合に対し 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、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、5α-ジヒドロテストステロン 1nM の受容体結合に対し IC50値を示さなかった。「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。 
 

（８）抗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 
①Sun ら(2008)によって、カルバリルについて、ヒト肝がん細胞 HepG2 を用いたレポーターアッセ

イ（リガンド結合領域に甲状腺ホルモン受容体 β応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を

用いたルシフェラーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、カルバリルは、IC50値 84μM
の濃度においてトリヨードチロニン 5nM によるルシフェラーゼの発現を阻害したが、10、50、
100μM の濃度においてルシフェラーゼの発現を誘導しなかった。 

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、用いたリガンド結合領域及びレポ

ータープラスミドに関する記載がないことから、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、トリヨードチロニンによるルシフェラーゼの発現の阻害

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。 
 
（９）芳香族炭化水素受容体への作用 

○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 
①Bohonowych と Denison(2007)によって、カルバリルについて、Hartley モルモット肝細胞芳香族

炭化水素受容体への結合阻害試験が検討されている。その結果として、カルバリルは、IC50 値

100μM の濃度において 2,3,7,8-テトラクロロジベンゾ-p-ダイオキシン 2nM の受容体結合を阻害し

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、用いた被験物質の純度の記載がな

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
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評価された。 
 

（１０）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 
①Meekerら(2004)によって、カルバリルについて、米国ボストン市Massachusetts General Hospital
にて 2000 年 1 月から 2003 年 4 月にかけて不妊症診断に訪れた女性の配偶者（男性 272 名）への

影響が検討されている。その結果として、尿中 1-ナフトール（カルバリル分解物に相当）濃度のロ

ジスティック回帰分析（三分位間）において、精子濃度（p = 0.01）及び精子運動率（p = 0.01）
とに負の相関（低濃度三分位と中及び高濃度三分位間）が認められた。また、1-ナフトール（カル

バリル分解物に相当）濃度の多変数線形回帰分析（三分位間）において精子運動率（p = 0.03）及

び精子直線速度（p = 0.02）とに負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、尿中 1-ナフトール（カルバリル分解物に相

当）濃度と精子濃度、精子運動率及び精子直線速度とに負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。 
②Meeker ら(2006b)によって、カルバリルについて、米国ボストン市 Massachusetts General 

Hospital にて 2000 年 1 月から 2003 年 4 月にかけて不妊症診断に訪れた女性の配偶者（男性 268
名）への影響が検討されている。その結果として、尿中 1-ナフトール（カルバリル分解物に相当）

濃度の多変数線形回帰分析（五分位間）において血清中テストステロン濃度とに負の相関（補正回

帰係数－24.31、95%信頼区間－43.3～－5.21）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、尿中 1-ナフトール（カルバリル分解物に相

当）濃度と血清中テストステロン濃度とに負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。 
 
○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 
③Whorton ら(1979)によって、カルバリルについて、米国 Union Carbide Corporation 社にて生産

又は梱包作業に 1 年以上従事した社内作業従事者（男性 101 名）への影響が検討されている。その

結果として、社外作業従事者（男性 90 名）との比較において、精子減少症患者発生率の高値は認

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 
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and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、ばく露量について記載されていな

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。 
④Savitz ら(1997)によって、カルバリルについて、カナダ Ontario Farm Family Health Study にて

1991 年から 1992 年にかけて農場内作業従事者（夫婦 1,898 組、妊娠 3,984 件）への影響が検討さ

れている。その結果として、作物用除草剤としてのカルバリルの使用と流産 23 件とにリスク率

15.2%（補正オッズ比 1.9、95％信頼区間 1.1～3.1）、作物用殺虫剤としてのカルバリルの使用と流

産 13 件とにリスク率 17.6%（補正オッズ比 2.1、95％信頼区間 1.1～4.1）、牧場用除草剤としての

カルバリルの使用と流産 11 件とにリスク率 11.3%（補正オッズ比 1.3、95％信頼区間 0.6～2.5）、
作物用除草剤としてのカルバリルの使用と未熟仔 6 件とにリスク率 4.9%（補正オッズ比 0.7、95％
信頼区間 0.3～1.8）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、ばく露量について記載されていな

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。 
⑤Xia ら(2005)によって、カルバリルについて、中国常州市にて職業ばく露した工場内作業従事者（男

性 16 名）への影響が検討されている。その結果として、工場内非ばく露集団（男性 16 名）及び工

場外非ばく露集団（男性 16 名）との比較において、精子形態異常率（総）、精子形態異常率（頭部）、

精子形態異常率（尾部）、精子中 DNA 断片化発生率、二染色体精子出現率、零染色体性精子出現

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、対照者の選定方法について記載が

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、精子形態異常率、精子中 DNA 断片化発生率、二染色体精子出現率、零染色体性精子出現

率の高値について、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。 
⑥Meeker ら(2006a)によって、カルバリルについて、米国ボストン市 Massachusetts General 

Hospital にて 2000 年 1 月から 2003 年 4 月にかけて不妊症診断に訪れた女性の配偶者（男性 322
名）への影響が検討されている。その結果として、尿中 1-ナフトール（カルバリル分解物に相当）

濃度の多変数線形回帰分析（五分位間）において血清中チロキシン濃度、血清中総トリヨードチロ

ニン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度とに関連性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、尿中 1-ナフトール（カルバリル分解物に相



 18

当）濃度と血清中チロキシン濃度、血清中総トリヨードチロニン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン

濃度とに関連性は認められなかった。「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（案） 

カルバリル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、ミジンコ類、貝

類、両生類及び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、エストロゲン

様作用、抗プロゲステロン様作用及び抗甲状腺ホルモン様作用を持つことが示唆されており、また、

疫学的調査において尿中 1-ナフトール（カルバリル分解物に相当）濃度と精子濃度、精子運動率及び

精子直線速度とに負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を表１に示した。 
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表 1 信頼性評価のまとめ(1) 
物質名：カルバリル 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 著者 
 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) 
①Hanazato と Dodson ○ ○P ○ 
②Tripathi と Sinha △ ○P ○ 
③Vonesh と Bask △ ○P ○ 
④Hanazato と Dodson ○ ？ ― 
⑤Rohr ら △ ？ ― 
⑥Farage-Elawar と Blaker △ ？ ― 
⑦Sinha ら × ― × 
⑧Choudhury ら × ― × 
⑨Ghosh ら × ― × 
⑩Bhattacharya × ― × 
⑪Sinha ら × ― × 
⑫DeRosa ら × ― × 
⑬Lillie ○ × × 

(1) 生 態 影

響 

⑭Bursian と Edens × ― × 
①Shtenberg と Rybakova △ ○P ○ 
②Weil ら ○ ？ ― 
③Lechner と Abdel-Rahman △ ？ ― 
④Gregory ら △ ？ ― 
⑤Collins ら △ ？ ― 

(2) 生 殖 影

響 

⑥Weil ら ○ × × 
①Pant ら △ ○P ○ 
②Pant ら ○ ○P ○ 
③Luca と Balan × ― × 

(3) 雄 性 生

殖影響 

④Thomas ら × ― × 
①Murray ら ○ ？ ― 
②Ray と Poddar △ × × 

(4)発達・神

経影響 
③Mathur と Bhatnagal △ × × 
①Klotz ら △ ○P ○ 
②Blair ら △ ？ ― 

(5) エ ス ト

ロ ゲ ン 様

作用 ③Lemaire ら △ × × 
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表 1 信頼性評価のまとめ(2) 
物質名：カルバリル 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 著者 
 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) 
①Klotz ら △ ○P ○ (6) 抗 プ ロ

ゲ ス テ ロ

ン様作用 
②Cheng ら ○ ○P ○ 

(7) ア ン ド

ロ ゲ ン 様

作用 

①Schein ら △ ○N × 

(8) 抗 甲 状

腺 ホ ル モ

ン様作用 

①Sun ら △ ○P ○ 

(9) 芳 香 族

炭 化 水 素

受 容 体 へ

の作用 

①Bohonowych と Denison × ― × 

①Meeker ら ○ ○P ○ 
②Meeker ら ○ ○P ○ 
③Whorton ら × ― × 
④Savitz ら × ― × 
⑤Xia ら △ × × 

(10)疫学的

調査 

⑥Meeker ら ○ ○N × 
今 後 の 対

応案 
動物試験において、比較的高濃度でミジンコ類、貝類、両生類及びほ乳類の生殖への

影響を示すことが示唆され、試験管内試験において、エストロゲン様作用、抗プロゲス

テロン様作用及び抗甲状腺ホルモン様作用を持つことが示唆されており、また、疫学的

調査において尿中 1-ナフトール（カルバリル分解物に相当）濃度と精子濃度、精子運動

率及び精子直線速度とに負の相関が認められたため内分泌かく乱作用に関する試験対象

物質となり得る。 
1)○：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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Ⅱ．カルボフラン 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

カルボフランの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、生殖影響、エストロゲン様作用

の有無に関する報告及び疫学的調査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ない報告 

①Waring と Moore（1997）によって、カルボフラン 1.1、2.7、6.5、13.9、22.7μg/L に 5 日間ばく

露された成熟雄アトランティックサーモン Salmo salar（投与終了前に生殖行動惹起ホルモンの一

種プロスタグランジン F2αに 5 時間ばく露）への影響が検討されている。その結果として、2.7μg/L
以上のばく露区で精巣相対重量の低値、血漿中 17,18β-ジヒドロキシ-4-プログネン-3-オン濃度の低

値、6.5μg/L 以上のばく露区で血漿中テストステロンケトテストステロ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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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）生殖影響 
○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 

①Pant ら（1995）によって、カルボフラン 0.1、0.2、0.4、0.8mg/kg/day を 60 日間（週 5 日）経口

投与された幼若雄 Druckrey ラットへの影響が検討されている。その結果として、0.2mg/kg/day 以

上のばく露群で精巣上体中総精子数の低値、精巣上体中運動精子率の低値、精巣上体中精子総奇形

率の高値、精巣上体絶対及び相対重量の低値、精嚢絶対及び相対重量の低値、腹側前立腺絶対及び

相対重量の低値、凝固腺絶対及び相対重量の低値、精巣中グルコース-6-P デヒドロゲナーゼ及びソ

ルビトールデヒドロゲナーゼ活性の低値、精巣中γ-グルタミルトランスペプチダーゼ及び乳酸デヒ

ドロゲナーゼ活性の高値、0.4mg/kg/day 以上のばく露群で精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、精巣上体中総精子数の低値、精巣上体中運

動精子率の低値、精巣上体中精子総奇形率の高値、精巣上体絶対及び相対重量の低値、精嚢絶対及

び相対重量の低値、腹側前立腺絶対及び相対重量の低値、凝固腺絶対及び相対重量の低値、精巣相

対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。 
②Pant ら（1997）によって、カルボフラン 0.2、0.4mg/kg/day を出産日から離乳日まで 21 日間経
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口投与された雌 Druckreyラットの 90 日齢雄仔動物への影響が検討されている。その結果として、

0.4mg/kg/day のばく露群で精巣上体中総精子数の低値、精巣上体中運動精子率の低値、精巣上体

中精子総奇形率の高値、精巣中ソルビトールデヒドロゲナーゼ活性の低値、精巣中乳酸デヒドロゲ

ナーゼ及びγ-グルタミルトランスペプチダーゼ活性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、精巣上体中総精子数の低値、精巣上体中運

動精子率の低値、精巣上体中精子総奇形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。 
 

○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 

③Beard ら（1997）によって、カルボフラン 0.05mg/kg/day を交配 3 週間前から出産後 8 週間まで

混餌投与された雌ミンクへの影響が検討されている。その結果として、離乳時の新生仔血清中プロ

ジェステロンコルチゾール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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
④Beard と Rawlings（1998）によって、カルボフラン 0.05mg/kg/day を三世代に渡って混餌投与さ

れた雌雄ミンクへの影響が検討されている。その結果として、30 週齢 F2雌の体重の高値、42 週齢

F1雄の血清中チロキシン濃度の低値、42 週齢 F2雄の副腎皮質空胞化重篤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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
⑤Jayatunga ら（1998a）によって、カルボフラン 0.2、0.4、0.8mg/kg/day を妊娠 1 日目から 5 日

間経口投与された Wistar ラットへの影響（妊娠 14 日目に開腹し着床状況を観察後、縫合）が検討

されている。その結果として、0.2mg/kg/day 以上のばく露群で投与 5 日後の立ち上がり行動回数

の低値、投与 5 日後の自発運動活性の低値、5 日齢新生仔頭蓋長の低値、0.2mg/kg/day のばく露

群で投与 5 日後の穴を覗き込む行動（head-dip）回数の低値、0.4mg/kg/day 以上のばく露群で着

床数の低値、着床率の低値、出産率の低値、着床前胚消失率の高値、0.4mg/kg/day のばく露群で

新生仔生存率の低値、胚の生存出産率の低値、5 日齢新生仔体長及び体重増加率の高値、妊娠期間

の遅延、新生仔被毛発現及び眼瞼開裂日の早期化が認められた。 
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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、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。 
⑥Jayatunga ら（1998b）によって、カルボフラン 0.2、0.4、0.8mg/kg/day を妊娠 8 日目から 5 日

間経口投与された Wistar ラットへの影響（妊娠 17 日目に開腹し着床状況を観察後、縫合）が検討

されている。その結果として、0.2mg/kg/day 以上のばく露群で 1 日齢新生仔体重の低値、0.2 及び

0.4mg/kg/day のばく露群で妊娠 17 日目胚の頭顎長の低値、0.2 及び 0.8mg/kg/day のばく露群で

眼瞼開裂日の遅延、0.2mg/kg/dayのばく露群で妊娠17日目の着床数の低値、新生仔雌性比の高値、

新生仔雄性比の低値、0.4mg/kg/day 以上のばく露群で 5 日齢新生仔頭蓋長及び頭顎長の低値、新

生仔被毛発現日の遅延、投与 5 日後の穴を覗き込む行動（head-dip）回数の低値、0.4mg/kg/day
のばく露群で投与 5 日後の穴を覗き込む行動、crossing 及び立ち上がり行動回数の低値、胚が出産

及び生存出産に至る率の低値、妊娠 17 日目生存着床数の低値、着床後胚消失率の高値、妊娠期間

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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
⑦Rawlings ら（1998）によって、カルボフラン 0.3mg/kg/day を 43 日間（週 3 日）経口投与された

1～4 年齢雌 polypay ヤギへの影響が検討されている。その結果として、投与 36 日目の血清中チロ

キシン濃度の高値が認められたが、血清中コルチゾール、インシュリン、エストラジオール濃度に

有意な差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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
⑧Baligar と Kaliwal（2002）によって、カルボフラン 0.4、0.7、1.0、1.3mg/kg/day を 30 日間経口

投与された幼若雌 Swiss マウスへの影響が検討されている。その結果として、1mg/kg/day 以上の

ばく露群で発情周期回数の低値、発情前期及び発情期の日数の低値、発情間期の日数の高値、健常

卵胞数の低値、閉鎖卵胞数の高値、1.3mg/kg/day のばく露群で体重の低値、卵巣相対重量の低値、

発情後期日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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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
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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）エストロゲン様作用 
○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 

①Petit ら（1997）によって、カルボフランについて、BJ-ECZ 酵母を用いたレポーターアッセイ（プ

ロモータ領域にニジマスエストロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用

いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、カルボフランは、0.01
～100μM の濃度において β-ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。 

また、ニジマス肝臓細胞を用いたビテロジェニン試験においても、0.01～100μM の濃度におい

てビテロジェニンの発現を誘導しなかった。 
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、用いた被験物質の純度、試験動物

の性別及び結果の有意差検定の方法が記載されていないことから、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。 
 
（４）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 

①Saldana ら（2007）によって、カルボフランについて、米国 Iowa 及び North Carolina 州にて 1993
年から 1997 年にかけて農薬散布資格者及びその家族（25 年以内に妊娠歴がある女性 11,273 名）

への影響が検討されている。その結果として、妊娠糖尿病発症と農業用農薬ばく露（混合、散布、

関連器具の修理）とに補正オッズ比 2.2（95%信頼区間 1.5～3.3）で正の相関、妊娠糖尿病発症と

カルボフランばく露歴に補正オッズ比約 2～3 で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、カルボフラン以外の農薬もばく露

しており、カルボフラン単独の評価ができないことから、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．総合的判断（案） 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 
試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、動物試験の報告におい

て、ほ乳類の生殖への影響を示すことが示唆された。 
なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表２に示した。 
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表２ 信頼性評価のまとめ 

物質名：カルボフラン 
作業班会議における信頼性評価結果 区分 筆頭著者 

 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 ①Waring と Moore × ― × 

①Pant ら ○ ○P ○ 
②Pant ら ○ ○P ○ 
③Beard ら × ― × 
④Beard と Rawlings × ― × 
⑤Jayatunga ら × ― × 
⑥Jayatunga ら × ― × 
⑦Rawlings ら × ― × 

(2)生殖影響 

⑧Baligar と Kaliwal × ― × 
(3)エストロゲ

ン様作用 
①Petit ら × ― × 

(4)疫学的調査 ①Saldana ら × ― × 
今後の対応案 動物試験の報告において、ほ乳類の生殖への影響を示すことが示唆されたため内分泌

かく乱作用に関する試験対象物質となり得る。 
1)○：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．シアナジン 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 
シアナジンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、生殖影響、エストロゲン様作用、

抗エストロゲン様作用、抗プロゲステロン様作用、神経内分泌細胞への作用の有無に関する報告及び疫

学的調査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ない報告 

①Kashian と Dodson（2002）によって、シアナジン 10～100μg/L（実測値）に 12 日間ばく露した

成熟オオミジンコ Daphnia magna への影響が検討されている。その結果として、100μg/L のばく

露区で出産率及び同腹産仔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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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）生殖影響 

○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 

①O’Conner ら（2000）によって、シアナジン 25、75、100mg/kg/day を 4 日間腹腔投与した卵巣摘

出 49 日齢雌 CD ラットへの影響が検討されている。その結果として、25mg/kg/day 以上のばく露

群で体重の低値、子宮上皮細胞厚の高値、100mg/kg/day のばく露群で血清中プロラクチン濃度の

高値が認められたが、子宮絶対重量、子宮膨張個体数、発情周期異常個体数、子宮基底細胞増殖率

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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
 
（３）エストロゲン様作用 

○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 

①Soto ら（1995）によって、シアナジン 0.001～10μM に 6 日間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7
による細胞増殖試験（E-Screen アッセイ）が検討されている。その結果として、シアナジンは、

細胞増殖を誘導しなかった。 
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 
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and Methods)』に関する記載の有無及びその評価」においては、用いた被験物質の入手先及び純度

が記載されていないことから、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。 
②O’Conner ら（2000）によって、シアナジン 0.01～10μM に 3 日間ばく露した酵母によるレポータ

ーアッセイ（プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入

細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、シアナジンは、

β-ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。 
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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
 
（４）抗エストロゲン様作用 

○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 

①Tran ら（1996）によって、シアナジンについて、ヒトエストロゲン受容体を用いた結合阻害試験

（17β-エストラジオール 2nM 共存下）が検討されている。その結果として、シアナジンは、10、
100μM の濃度において結合を阻害した。 

また、シアナジン 0.207、0.414、2.075、10μM に（17β-エストラジオール 0.5nM 共存下）12
時間ばく露した酵母によるレポーターアッセイ（プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性

配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導）が検討されている。

その結果として、シアナジンは、0.414μM 以上の濃度において β-ガラクトシダーゼの発現誘導を

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、図表の記載に不備があり、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、ヒトエストロ

ゲン受容体を用いた結合阻害試験での結合阻害及び酵母によるレポーターアッセイでの β-ガラク

トシダーゼの発現誘導阻害など抗エストロゲン様作用を持つことが示唆され、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 

②O’Conner ら（2000）によって、シアナジン 0.01～10μM（17β-エストラジオール 0.8nM 共存下）

に 3 日間ばく露した酵母によるレポーターアッセイ（プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応

答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導）が検討されて

いる。その結果として、シアナジンは、β-ガラクトシダーゼの発現誘導を阻害しなかった。 
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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、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。 
 
（５）抗プロゲステロン様作用 

○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 

①Jin ら（1997）によって、シアナジン 1μM（プロゲステロン 10nM 共存下）に 12 時間ばく露した

酵母によるレポーターアッセイ（プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性配列を有するレ

ポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導）が検討されている。その結果とし

て、シアナジンは、β-ガラクトシダーゼの発現誘導を阻害しなかった。 
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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
 
（６）神経内分泌細胞への作用 

○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 

①Das ら（2003）によって、シアナジン 100μM に 24 時間ばく露したラット褐色細胞腫細胞 PC12
（神経内分泌細胞の一種）が検討されている。その結果として、ノルエピネフリン濃度（細胞内）、

ノルエピネフリン濃度（細胞外）、チロシンヒドロキシラーゼ濃度（細胞内＋細胞外）、ドーパミン

-β-ヒドロシキラーゼ発現濃度（細胞内＋細胞外）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、用いた培地の組成に関する記載が

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、ノルエピネフリン濃度、チロシンヒドロキシラーゼ濃度、ドーパミン-β-ヒドロシキラー

ゼ発現濃度の高値など神経内分泌細胞への作用を持つことが示唆され、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。 
 
（７）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 

①Munger ら（1997）によって、シアナジン（シアナジンを含む農薬 35 種類及び VOC35 種類につ

いて水道水中濃度の測定を実施）について、米国 Iowa 州 Rathbun 郡の水道供給地域（人口 2,500
名以下）における 1984 年から 1990 年の出産への影響が検討されている。その結果として、ばく
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露群（Rathbun Regional Water Associationから水道水の供給を受けている13地域に居住する492
名。水道水のシアナジン汚染状況は検出率 100%、平均濃度 1.4±0.5mg/L、濃度中央値 1.4mg/L）
では対照群（Rathbun Regional Water Association から水道水の供給を受けていない 38 地域に居

住する 1,267 名。水道水のシアナジン汚染状況は検出率 26.3%、平均濃度 0.3±0.5mg/L、濃度中

央値 0mg/L）との比較において、子宮内胎児発育遅延（IUGR）発生率の高値（1.8 倍、95%信頼

区間 1.2～2.6、p=0.004）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、シアナジン以外の農薬もばく露し

ており、シアナジン単独の評価ができないことから、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．総合的判断（案） 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 
試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、試験管内試験の報告に

おいて、抗エストロゲン様作用及び神経内分泌細胞への作用を持つことが示唆された。 
なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表３に示した。 
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表３ 信頼性評価のまとめ 
物質名：シアナジン 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 著者 
 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 ①Kashian と Dodson × ― × 
(2)生殖影響 ①O’Conner ら × ― × 

①Soto ら × ― × (3)エストロゲン

様作用 ②O’Conner ら × ― × 
①Tran ら △ ○P ○ (4)抗エストロゲ

ン様作用 ②O’Conner ら × ― × 
(5)抗プロゲステ

ロン様作用 
①Jin ら × ― × 

(6) 神経内分泌

細胞への作用 
①Das ら △ ○P ○ 

(7)疫学的調査 ①Munger ら × ― × 
今後の対応案 試験管内試験の報告において、抗エストロゲン様作用及び神経内分泌細胞への作用

を持つことが示唆されたため内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得る。 
1)○：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．ジウロン 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 
ジウロンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響、エストロゲン様作用、抗エストロゲ

ン様作用、抗アンドロゲン様作用、抗甲状腺ホルモン様作用、CYP19 アロマターゼ活性の阻害及び性

ステロイド合成及び代謝経路への影響に関する報告がある。 
 
（１）生殖影響 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価が出来ない報告 

①Fernandes ら（2007）によって、ジウロン 125、250mg/kg/day を 30 日間経口投与した成熟雄

Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、125mg/kg/day 以上のばく露群で肝臓

絶対及び相対重量の高値が認められた。しかし、体重、精巣絶対及び相対重量、精巣上体絶対及び

相対重量、輸精管絶対及び相対重量、腹側精嚢絶対及び相対重量、精細管絶対及び相対重量、腎臓

絶対及び相対重量、血漿中テストステロン濃度、精巣中精子日毎産生数、尾部精巣上体中精子数、

頭部及び胴部精巣上体中精子数、尾部精巣上体中精子通過時間、頭部及び胴部精巣上体中精子通過

時間、性行動試験（初回マウント潜時、初回挿入潜時、初回射精に至るまでの挿入回数、初回射精

潜時、初回射精後の挿入潜時、初回射精後の挿入回数、射精回数）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、肝臓絶対及び相対重量の高値について、精

巣絶対及び相対重量、精巣上体絶対及び相対重量、輸精管絶対及び相対重量、腹側精嚢絶対及び相

対重量、精細管絶対及び相対重量、血漿中テストステロン濃度、精巣中精子日毎産生数、尾部精巣

上体中精子数、頭部及び胴部精巣上体中精子数、尾部精巣上体中精子通過時間、頭部及び胴部精巣

上体中精子通過時間、性行動試験（初回マウント潜時、初回挿入潜時、初回射精に至るまでの挿入

回数、初回射精潜時、初回射精後の挿入潜時、初回射精後の挿入回数、射精回数）には影響が認め

られなかったため、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）エストロゲン様作用 

○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 

①Vinggaard ら（1999）によって、ジウロン 0.001、0.1、1、10μM に 9 日間ばく露したヒト乳がん

細胞 MCF-7 による細胞増殖試験（E-Screen アッセイ）が検討されている。その結果として、ジウ

ロンは、細胞増殖を誘導しなかった。 
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、ヒト乳がん細胞 MCF-7 の増殖を誘導しな
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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。 
②Petit ら（1997）によって、ジウロン 0.01～100μM に 4 時間ばく露した酵母によるレポーターア

ッセイ（プロモータ領域にニジマスエストロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入

細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、ジウロンは、β-
ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。 

また、ジウロン 0.01～100μM に 48 時間ばく露した雄ニジマス肝臓細胞によるビテロゲニンア

ッセイが検討されている。その結果として、ジウロンは、ビテロゲニンの発現を誘導しなかった。 
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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
③Noguerol ら（2006）によって、ジウロン 0.11～110μg/L に 2 時間ばく露した酵母によるレポータ

ーアッセイ（プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入

細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、ジウロンは、β-
ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。 

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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
 
（３）抗エストロゲン様作用 

○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 

①Orton ら（2009）によって、ジウロン 0.008～15.6μM（17β-エストラジオール 0.25nM 共存下）

に 3～6 日間ばく露した酵母によるレポーターアッセイ（プロモータ領域にヒトエストロゲン受容

体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導）が検討さ

れている。その結果として、ジウロンは、0.98～31.3μM の濃度において β-ガラクトシダーゼの発

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、ばく露濃度の記載に不備があるこ

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、

酵母によるレポーターアッセイでは β-ガラクトシダーゼの発現誘導を阻害したことから抗エスト

ロゲン様作用を持つことが示唆され、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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（４）抗アンドロゲン様作用 

○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 

①Orton ら（2009）によって、ジウロン 0.008～15.6μM（テストステロン 2.5nM 共存下）に 3～6
日間ばく露した酵母によるレポーターアッセイ（プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性

配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導）が検討されている。

その結果として、ジウロンは、15.6～31.3μM の濃度において β-ガラクトシダーゼの発現誘導を阻

害した。 
また、ジウロン 6.25、62.5μM に 20 時間ばく露したアフリカツメガエル卵母細胞への影響が検

討されている。その結果として、62.5μM の濃度においてヒト絨毛性ゴナドトロピン刺激性テスト

ステロン産生濃度の低値、ヒト絨毛性ゴナドトロピン刺激性排卵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、ばく露濃度の記載に不備があるこ

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、

酵母によるレポーターアッセイでは β-ガラクトシダーゼの発現誘導を阻害したことから抗アンド

ロゲン様作用を持つことが示唆され、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 

②Bauer ら（1998）によって、ジウロンについて、ブタ子宮アンドロゲン受容体を用いた結合阻害

試験（5α-ジヒドロテストステロン 0.4nM 共存下）が検討されている。その結果として、ジウロン

は、RBA（対 5α-ジヒドロテストステロン相対結合親和力。5α-ジヒドロテストステロンの KD値を

8.6nM とする）0.000024 の濃度において結合を阻害した。 
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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
③Lo ら（2007）によって、ジウロン（濃度記載なし）に 1 時間ばく露したヒト前立腺がん細胞 LNCaP
への影響が検討されている。その結果として、ジウロンは、テストステロン 5α-レダクターゼ活性

を阻害しなかった。 
また、ジウロンについて、ヒト前立腺組織サイトゾルを用いた試験が検討されている。その結果

として、ジウロン（濃度記載なし）は、テストステロン 5α-レダクターゼ活性を阻害しなかった。 
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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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
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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。 
 
（５）抗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ない報告 

①Van den Berg ら（1991）によって、ジウロンについて、チロキシン受容体を用いた結合阻害試験

（非標識チロキシンの IC50 値 0.04μM が検出できる濃度の標識チロキシン共存下）が検討されて

いる。その結果として、ジウロンは、100μM の濃度においても結合を阻害しなかった。 
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、標識チロキシン共存下でチロキシン受容体

との結合を阻害しなかった。「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。 
 
（６）CYP19 アロマターゼ活性の阻害 

○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 

①Vinggaard ら（2000）によって、ジウロンについて、ヒト胎盤ミクロソームを用いた試験が検討

されている。その結果として、ジウロンは、50μM の濃度で CYP19 アロマターゼ活性（4-アンド

ロステン-4-オール-3,17-ジオンを基質とする）を阻害しなかった。 
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、CYP19 アロマターゼ活性を阻害しなかった。

「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。 
 
（７）性ステロイド合成及び代謝経路への影響 

○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 

①Thibaut と Porte（2004）によって、ジウロンについて、コイ精巣ミクロソームを用いた試験が検

討されている。その結果として、ジウロンは、100μM の濃度で 17β-ヒドロキシステロイドデヒド

ロゲナーゼ活性、5α-レダクターゼ活性を阻害しなかった。 
また、ジウロンについて、コイ卵巣ミクロソームを用いた試験が検討されている。その結果とし

て、ジウロンは、1,000μM の濃度で 20α-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ活性、20β-ヒド

ロキシステロイドデヒドロゲナーゼ活性を阻害しなかった。 
また、ジウロンについて、コイ肝臓ミクロソームを用いた試験が検討されている。その結果とし

て、ジウロンは、100μM の濃度で 17β-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

なかった。1,000μM の濃度でテストステロン：UDP-グルクロノシルトランスフェラーゼ活性、17β-
エストラジオール：UDP-グルクロノシルトランスフェラーゼ活性を阻害しなかった。 
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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、用いた試験生物が野外から採集し

たものあることから、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、17β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ活性、5α-レダクターゼ活性、20α-ヒド

ロキシステロイドデヒドロゲナーゼ活性、20β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ活性、17β-
エストラジオールスルホトランスフェラーゼ活性、テストステロン：UDP-グルクロノシルトラン

スフェラーゼ活性、17β-エストラジオール：UDP-グルクロノシルトランスフェラーゼ活性を阻害

しなかった。「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（案） 
得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 
試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、試験管内試験の報告に

おいて、抗エストロゲン様作用及び抗アンドロゲン様作用を持つことが示唆された。 
なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表４に示した。 
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表４ 信頼性評価のまとめ 
物質名：ジウロン 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 著者 
 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)生殖影響 
 

①Fernandes ら ○ ？ ― 

①Vinggaard ら ○ ○N × 
②Petit ら × ― × 

(2)エストロゲン

様作用 
③Noguerol ら × ― × 

(3)抗エストロゲ

ン様作用 
①Orton ら △ ○P ○ 

①Orton ら △ ○P ○ 
②Bauer ら × ― × 

(4)抗アンドロゲ

ン様作用 
③Lo ら × ― × 

(5)抗甲状腺ホル

モン様作用 
①Van den Berg ら △ ○N × 

(6)CYP19 ア ロ

マターゼ活性の

阻害 

①Vinggaard ら ○ ○N × 

(7)性ステロイド

合成及び代謝経

路への影響 

①Thibaut と Porte △ ○N × 

今後の対応案 試験管内試験の報告において、抗エストロゲン様作用及び抗アンドロゲン様作用を

持つことが示唆されたため内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得る。 
1)○：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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Ⅴ．ジクロルボス 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 
ジクロルボスの内分泌かく乱作用に関連する報告として、雄性生殖影響、神経発達影響、エストロゲ

ン様作用、アンドロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用及びアロマターゼ活性の誘導の有無に関する報

告がある。 
 
（１）雄性生殖影響 

○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 

①Okamura ら（2005）によって、ジクロルボス 1、2、4mg/kg/day を 9 週間連続（毎週 6 日）皮下

投与した 10 週齢雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、1mg/kg/day 以上

のばく露群で血漿中コリンエステラーゼ活性の低値、1、4mg/kg/day のばく露群で精巣上体尾中精

子の運動精子率の低値、2mg/kg/day 以上のばく露群で赤血球中コリンエステラーゼ活性の低値、

4mg/kg/day のばく露群で、体重の低値、肝臓絶対重量の低値、精巣上体相対重量の高値、左精巣

相対重量の高値、左甲状腺絶対重量の高値が認められたが、血漿中テストステロン濃度には変化が

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、精巣上体尾中精子の運動精子率の低値、精

巣上体相対重量の高値、左精巣相対重量の高値、左甲状腺絶対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。 
 

○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 

②Dean と Thorpe（1972）によって、ジクロルボス 2.1、5.8μg/L に 28 日間連続（毎日 23 時間）吸

入ばく露した雄 CF1 Swiss マウスへの影響が検討されている。その結果として、非ばく露雌との

交配による妊孕性試験において、ばく露後 7 週間後のみ同腹総着床数の低値が認められたが、用量

依存性もなく、優性致死作用はないと判断されていた。 
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、ばく露後 7 週間後のみに認められた同腹総

着床数の低値について、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。 
③Krause（1977）によって、ジクロルボス 5mg/kg/day を 3 週間連続（毎週 3 日）経口投与した成

熟雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、体重、精巣絶対重量、精嚢絶対



 44

重量、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中テストステロン濃度、精巣中テストステロン濃度に

は影響が認められなかった。 
また、ジクロルボス 10mg/kg/day を 2 週間連続（隔日）経口投与した成熟雄 Wistar ラットへの

影響が検討されている。その結果として、体重、精巣絶対重量、精嚢絶対重量、血清中甲状腺刺激

ホルモン濃度、血清中テストステロン濃度、精巣中テストステロン濃度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、用いた被験物質の入手先及び純度、

試験動物の入手先が記載されていないことから、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）神経発達影響 

○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 

①Lazarini ら（2004）によって、ジクロルボス 8mg/kg/day を妊娠 6 日目から 10 日間連続経口投与

した Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、成熟後雄仔動物の行動試験にお

いて、オープンフィード試験での回転運動頻度の低値、活動停止時間の高値、アポモルフィン誘導

性常同行動試験でのスコアの低値、成受動的回避課題試験での潜時の低値が認められたが、新生仔

における耳介展開日、切歯萌出日、眼瞼開裂日、精巣下降日、膣開口日、手掌把握反射日、正向反

射日、走地反射日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、用いた被験物質の入手先及び純度、

試験動物の入手先が記載されていないことから、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。 
 
（３）エストロゲン様作用 

○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 

①Andersen ら（2002）によって、ジクロルボス 0.01～50μM に 6 日間ばく露したヒト乳がん細胞

MCF-7 による細胞増殖試験（E-Screen アッセイ）が検討されている。その結果として、ジクロル

ボスは、細胞増殖を誘導しなかった。 
また、ジクロルボス 0.01～50μM に 24 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 によるレポータ

ーアッセイ（プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入

細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、ジクロルボスは、ル

シフェラーゼの発現を誘導しなかった。 
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
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た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、ヒト乳がん細胞 MCF-7 の増殖を誘導しな

かった。また、ヒト乳がん細胞 MCF-7 によるレポーターアッセイではルシフェラーゼの発現を誘

導しなかった「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。 
 
（４）アンドロゲン様作用 

○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 

①Tavassoli ら（2007）によって、ジクロルボス 0.1μM（合成アンドロゲン R1881 0.1nM 共存下）

に 3 日間ばく露したヒト前立腺がん細胞 LNCaP によるレポーターアッセイ（プロモータ領域にヒ

トアンドロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いた増幅緑色蛍光タン

パク質 EGFP 発現誘導）が検討されている。その結果として、ジクロルボスは、EGFP 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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
②Andersen ら（2002）によって、ジクロルボス 0.01～50μM に 24 時間ばく露したチャイニーズハ

ムスター卵巣細胞 CHO-KI によるレポーターアッセイ（プロモータ領域にヒトアンドロゲン受容

体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導）が検討されて

いる。その結果として、ジクロルボスは、ルシフェラーゼの発現を誘導しなかった。 
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、チャイニーズハムスター卵巣細胞 CHO-KI
によるレポーターアッセイではルシフェラーゼの発現を誘導しなかった。「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。 
 
（５）抗アンドロゲン様作用 

○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 

①Andersen ら（2002）によって、ジクロルボス 0.01～50μM（メチルトレンボロン 0.1nM 共存下）

に 24 時間ばく露したチャイニーズハムスター卵巣細胞 CHO-KI によるレポーターアッセイ（プロ

モータ領域にヒトアンドロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いたル

シフェラーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、ジクロルボスは、20μM の濃度でル

シフェラーゼの発現を阻害した。 
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
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た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、チャイニーズハムスター卵巣細胞 CHO-KI
によるレポーターアッセイではルシフェラーゼの発現を阻害したことから抗アンドロゲン様作用

を持つことが示唆され、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 

②Xu ら（2008）によって、ジクロルボス 0.1、1、10μM（5α-ジヒドロテストステロン 1nM 共存下）

に 24 時間ばく露したアフリカミドリザル腎臓細胞 CV-1 によるレポーターアッセイ（プロモータ

領域にヒトアンドロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラク

トシダーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、ジクロルボスは、β-ガラクトシダーゼ

の発現を誘導しなかった。 
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、アフリカミドリザル腎臓細胞 CV-1 による

レポーターアッセイでは β-ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。「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。 
 
（６）アロマターゼ活性の誘導 

○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 

①Andersen ら（2002）によって、ジクロルボスについて、ヒト胎盤ミクロソームを用いた試験が検

討されている。その結果として、ジクロルボスは、50μM の濃度でアロマターゼ活性を阻害しなか

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、アロマターゼ活性を阻害しなかった。「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（案） 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 
試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、動物試験の報告におい

て、ほ乳類の生殖への影響を示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、抗アンドロゲン様

作用を持つことが示唆された。 
なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表５に示した。
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表５ 信頼性評価のまとめ 
物質名：ジクロルボス 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 著者 
 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) 

①Okamura ら ○ ○P ○ 
②Dean と Thorpe ○ × × 

(1)雄性生殖影響 
 

③Krause × ― × 
(2)神経発達影響 ①Lazarini ら × ― × 
(3)エストロゲン

様作用 
①Andersen ら ○ ○N × 

①Tavassoli ら × ― × (4)アンドロゲン

様作用 ②Andersen ら ○ ○N × 
①Andersen ら ○ ○P ○ (5)抗アンドロゲ

ン様作用 ②Xu ら ○ ○N × 
(6)アロマターゼ

活性の誘導 
①Andersen ら ○ ○N × 

今後の対応案 動物試験の報告において、ほ乳類の生殖への影響を示すことが示唆され、試験管内

試験の報告において、抗アンドロゲン様作用を持つことが示唆されたため内分泌かく

乱作用に関する試験対象物質となり得る。 
1)○：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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Ⅵ．ジクロロブロモメタン 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ジクロロブロモメタンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響、抗生殖腺刺激ホルモン

様作用の有無に関する報告及び疫学的調査に関する報告がある。 
 

（１）生殖影響 
○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 

①Christian ら（2002）によって、ジクロロブロモメタン 50、150、450ppm（4.1～12.6、11.6～40.2、
29.5～109.0mg/kg/day に相当）を交配 70 日前から交配 106～118 日後まで飲水投与された雌雄 SD
ラットへの影響が検討されている。その結果として、50、150ppm の投与群で父動物の精子細胞密

度の低値、150ppm 以上の投与群で新生仔雌の膣開口日の遅延、新生仔雄の包皮分離日の遅延、

450ppm の投与群で母動物の体重の低値、母動物の脳相対重量の高値、肝臓相対重量の高値、左腎

臓絶対及び相対重量の高値、右腎臓相対重量の高値、21 日齢新生仔の体重の低値、脳絶対及び相

対重量の低値、脾臓絶対重量の低値、胸腺絶対重量の低値が認められた。 
また、この親動物から誕生及び離乳後、更に 64 日間飲水投与された F1雌雄 SD ラット仔動物へ

の影響が検討されている。その結果として、50ppm 以上の投与群で雄雌仔動物の交配までの所要

日数の遅延、4 日齢 F2新生仔の生存率の低値、50ppm の投与群で雄仔動物の精嚢液絶対重量の低

値、150ppm 以上の投与群で雄仔動物の体重の低値、雌仔動物の左卵巣絶対重量の低値、胸腺絶対

重量の低値、450ppm 投与群で雄仔動物の左右精巣相対重量の高値、精嚢絶対及び相対重量の高値、

脳相対重量の高値、雌仔動物の体重の低値、脾臓絶対及び相対重量の低値、雌仔動物の左右腎臓絶

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、父動物の精子細胞密度の低値、新生仔雌の

膣開口日の遅延、新生仔雄の包皮分離日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。 
②Narotsky ら（1997）によって、ジクロロブロモメタン 25、50、75mg/kg/day を妊娠 6 日目から

10 日間経口投与された F344 ラットへの影響が検討されている。その結果として、50mg/kg/day
以上のばく露群で妊娠 6～8 日目母動物の体重増加量の低値、75mg/kg/day のばく露群で全胚吸収

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、全胚吸収発生率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
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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。 
③Bielmeier ら（2001）によって、ジクロロブロモメタン 75、100mg/kg を妊娠 9 日目に単回経口投

与された F344 ラットへの影響が検討されている。その結果として、75mg/kg/day 以上のばく露群

で全胚吸収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、全胚吸収発生率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。 
④Bielmeier ら（2007）によって、ジクロロブロモメタン 100mg/kg/day を妊娠 6 日目から 4 日間経

口投与された F344 ラットへの影響が検討されている。その結果として、100mg/kg/day のばく露

群で血清中及び黄体中プロゲステロン濃度の低値、血清中黄体形成ホルモン濃度の低値、黄体のプ

ロゲステロン及び β-エストラジオール分泌速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、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、血清中及び黄体中プロゲステロン濃度の低

値、血清中黄体形成ホルモン濃度の低値、黄体のプロゲステロン及び β-エストラジオール分泌速度

の低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。 
 

○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 

⑤Klinefelter ら（1995）によって、ジクロロブロモメタン 22、39mg/kg/day を 52 週間飲水投与さ

れた成熟雄 F344 ラットへの影響が検討されている。その結果として、運動性精子の直線地点移動

速度（VSL）の低値、進行方向速度（VAP）の低値、曲線地点移動速度（VCL）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、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。 
⑥Potter ら（1996）によって、ジクロロブロモメタン 97、195mg/kg/day を 7 日間経口投与された

雄 F344 ラットへの影響が検討されている。その結果として、97mg/kg/day 以上のばく露群で血清

中テストステロン濃度の低値、195mg/kg/day のばく露群で体重の低値、腎臓相対重量の高値が認

められた。 
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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、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）抗生殖腺刺激ホルモン様作用 
○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 

①Bielmeier ら（2007）によって、ジクロロブロモメタン 10、100、3,000μM に 24 時間ばく露した

ラット卵胞への影響が検討されている。その結果として、10μM 以上のばく露区でヒト繊毛性ゴナ

ドトロピン刺激性プロゲステロン分泌量の低値、3,000μM のばく露区でヒト繊毛性ゴナドトロピ

ン刺激性 β-エストラジオール分泌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、ヒト繊毛性ゴナドトロピン刺激性プロゲス

テロン分泌量の低値、ヒト繊毛性ゴナドトロピン刺激性 β-エストラジオール分泌量の低値が認めら

れたことから抗生殖腺刺激ホルモン様作用を持つことが示唆され、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。 
②Chen ら（2004）によって、ジクロロブロモメタン 0.0005、0.02、0.2、20、200、2,000μM に 48

時間ばく露したヒト胎盤栄養膜細胞への影響が検討されている。その結果として、0.0005μM 以上

のばく露区で繊毛性ゴナドトロピン分泌量の低値、200μM 以上のばく露区で多核細胞存在率の低

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、繊毛性ゴナドトロピン分泌量の低値が認め

られたことから抗生殖腺刺激ホルモン様作用を持つことが示唆され、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。 
③Chen ら（2003）によって、ジクロロブロモメタン 0.02、20、2,000μM に 24 時間ばく露したヒト

胎盤栄養膜細胞への影響が検討されている。その結果として、0.02μM 以上のばく露区で繊毛性ゴ

ナドトロピン分泌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、ばく露時間が１段階と少ないこと

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、

繊毛性ゴナドトロピン分泌量の低値が認められたことから抗生殖腺刺激ホルモン様作用を持つこ

とが示唆され、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



 52

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）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 

①Wright ら（2004）によって、ジクロロブロモメタンについて、米国 Massachusetts 州の人口一万

人以上の 109 都市における 1995 年から 1998 年の出産 196,000 件（新生児体重 200g 以上、妊娠

期間 22～45 週間）への影響が検討されている。その結果として、水道水中ジクロロブロモメタン

濃度の三分位群（<5μg/L、5～13μg/L、13～46μg/L）間比較において、児の低体重（体重分布に

おいて低体重側の 10%）発生率とに正の相関（ 高三分位群/ 低三分位群の補正オッズ比 1.15、
95%信頼区間 1.08～1.22）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、水道水中ジクロロブロモメタン濃度と児の

低体重発生率と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。 
②King ら（2000）によって、ジクロロブロモメタンについて、カナダ Nova Scotia 州にて 1988 年

から 1995 年の出産 49,756 件（単一児、新生児体重 500g 以上）への影響が検討されている。そ

の結果として、水道水中ジクロロブロモメタン濃度の四分位群（～5μg/L、5～9μg/L、10～19μg/L、
20μg/L～）間比較において、死産総発生率（ 高四分位群/ 低四分位群の補正相対リスク比 1.98、
95%信頼区間 1.23～3.49）、原因不明の死産発生率（ 高四分位群/ 低四分位群の補正相対リス

ク比 1.35、95%信頼区間 0.57～3.19）、呼吸停止による死産発生率（ 高四分位群/ 低四分位群

の補正相対リスク比 1.75、95%信頼区間 0.72～4.22）とに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、水道水中ジクロロブロモメタン濃度と死産

総発生率、原因不明の死産発生率、呼吸停止による死産発生率と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。 
 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価が出来ない報告 

③Dodds と King（2001）によって、ジクロロブロモメタンについて、カナダ Nova Scotia 州にて 1988
年から 1995 年の出産 49,842 件（単一児）への影響が検討されている。その結果として、水道水

中ジクロロブロモメタン濃度の四分位群（～5μg/L、5～9μg/L、10～19μg/L、20μg/L～）間比較

において、神経管欠損発生率（ 高四分位群/ 低四分位群の補正相対リスク比 2.5、95%信頼区
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間 1.2～5.1）とに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、水道水中ジクロロブロモメタン濃度と神経

管欠損発生率との正の相関について、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 

④MacLehose ら（2008）によって、ジクロロブロモメタンについて、米国都市部 3 地域（水道水中

において塩素系の消毒副生成物濃度が中程度の群、塩素系の消毒副生成物が総じて低濃度の群、臭

素系の消毒副生成物濃度が中程度の群）にて 2000 年から 2004 年の妊婦 1,315 名（18 歳以上、妊

娠 12 ヶ月未満）への影響が検討されている。その結果として、ジクロロブロモメタンの水道水中

濃度、日毎摂取量、シャワー・入浴による日毎ばく露量と妊娠に至るまでの日数とに関連性は見出

せなかった。 
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、ジクロロブロモメタンの水道水中濃度、日

毎摂取量、シャワー・入浴による日毎ばく露量と妊娠に至るまでの日数とに関連性は見出せなかっ

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（案） 
得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 
試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、動物試験の報告におい

て、ほ乳類の生殖への影響を示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、抗生殖腺刺激ホル

モン様作用を持つことが示唆され、疫学的調査の報告においてばく露歴と児の低体重発生率、死産発

生率との間に関連性が認められた。 
なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表６に示した。 
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表６ 信頼性評価のまとめ 
物質名：ジクロロブロモメタン 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 著者 
 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) 
①Christian ら ○ ○P ○ 
②Narotsky ら ○ ○P ○ 
③Bielmeier ら ○ ○P ○ 
④Bielmeier ら ○ ○P ○ 
⑤Klinefelter ら × ― × 

(1)生殖影響 
 

⑥Potter ら × ― × 
①Bielmeier ら ○ ○P ○ 
②Chen ら ○ ○P ○ 

(2)抗生殖腺刺

激ホルモン様

作用 ③Chen ら △ ○P ○ 
①Wright ら ○ ○P ○ 
②King ら ○ ○P ○ 
③Dodds と King ○ ？ ― 

(3)疫学的調査 

④MacLehose ら ○ ○N × 
今後の対応案 動物試験の報告において、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

験の報告において、抗生殖腺刺激ホルモン様作用を持つことが示唆され、疫学的調査の

報告においてばく露歴と児の低体重発生率、死産発生率との間に関連性が認められたた

め内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得る。 
1)○：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．ダイアジノン 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ダイアジノンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、生殖影響、発達影響、甲状腺影

響、エストロゲン様作用の有無に関する報告及び疫学的調査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ない報告 

①Moore と Waring（1996）によって、ダイアジノン 0.06、0.26、0.49、1.42、3.12、4.82、7.52、
15.22μg/L（実測値）に 5 日間（ばく露終了前 3 時間、排卵期雌魚の尿によるプライミング処理を

実施）ばく露した成熟雄アトランティクサーモン Salmo salar への影響が検討されている。その結

果として、0.06μg/L 以上のばく露区で血漿中 17,18β-ジヒドロキシ-4-プログネン-3-オン濃度の低

値、放出精子相対重量の低値、0.26μg/L 以上のばく露区で血漿中ゴナドトロピン II 濃度の低値、

0.26、0.49、1.42、7.52、15.22μg/L のばく露区で血漿中 11-ケトテストステロン濃度の低値、0.49、
7.52、15.22μg/L のばく露区で血漿中テストステロ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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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）生殖影響 
○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 

①Ducolomb ら（2009）によって、ダイアジノン 50、100、500μM に 7 時間ばく露したブタ成熟卵

細胞への影響が検討されている。その結果として、IC50値 502μM の濃度で受精率の低値が認めら

れた。 
また、ダイアジノン 50、100、500μM に 96 時間ばく露したブタ人工受精胚への影響が検討さ

れている。その結果として、IC50値 344μM の濃度で桑実胚形成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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
②Betancourt ら（2006）によって、ダイアジノン 50、100、500μM に 1 時間ばく露したブタ精子へ

の影響が検討されている。その結果として、50、500μM の濃度区で直進運動を示す精子率の低値、

100μM 以上の濃度区で精子生存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 
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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、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）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 

①Spyker と Avery（1977）によって、ダイアジノン 0.18、9.0mg/kg/day を受精日から出産日まで

経口投与された Hybrid マウスへの影響が検討されている。その結果として、0.18mg/kg/day 以上

のばく露群で妊娠期間中の母動物の体重増加量の低値、60 日齢仔動物の rod cling endurance 試験

における行動時間の低値、70 日齢仔動物の inclined place 試験における落下耐久角度の低値、

0.18mg/kg/day のばく露群で同腹産仔数の低値、よじ登り行動日の遅延、膣開口日及び包皮分離日

の遅延、9.0mg/kg/day のばく露群で 1、2、3 週齢仔動物体重の低値、100 日齢仔動物の Lashley III
迷路試験における走行速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、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、同腹産仔数の低値、膣開口日及び包皮分離

日の遅延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。 
 

○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 

②Timofeeva ら（2008）によって、ダイアジノン 0.5、2mg/kg/day を 1 日齢から 4 日間皮下投与さ

れた雌雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、0.5mg/kg/day 以上のばく露群

で 4～5 週齢雌雄の T-字型迷路試験における自発的交替行動潜時の高値、11～12 週齢雄の先行刺激

抑制（PPI）行動の低値、0.5mg/kg/day のばく露群で 13～18 週齢雌雄の放射状迷路試験における

エラー回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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
③Roegge ら（2008）によって、ダイアジノン 0.5、2mg/kg/day を 1 日齢から 4 日間皮下投与された

雌雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、0.5mg/kg/day 以上のばく露群で 64
～67 日齢雄の NSF（Novelty Suppressed Feeding）試験における摂餌開始潜時の低値、

0.5mg/kg/day のばく露群で 73～74 日齢雄の快感消失試験における嗜好比の低値、15～21 週齢雌

雄の高脂肪餌投与による体重増加量の高値、2mg/kg/day のばく露群で 52～56 日齢雄の高架十字
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迷路試験におけるオーブンアーム上滞在時間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、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。 
 

（４）甲状腺影響 
○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 

①Hanna ら（2003）によって、ダイアジノン 3.67mg/kg/day を 17 週間（週 5 日）経口投与された

Swiss albino マウスへの影響が検討されている。その結果として、血清中トリヨードチロニン濃度

の高値、肝臓中アラニンアミノトランスフェラーゼ活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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
 

（５）エストロゲン様作用 
○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 

①Manabe ら（2006）によって、ダイアジノンについて、ラット下垂体がん細胞 MtT/Se を用いた細

胞増殖試験が検討されている。その結果として、ダイアジノンは、REC10値（17β-エストラジオー

ル 1,000μM が示す活性の 10%に相当する活性を示す濃度）97μM の濃度において細胞増殖を誘導

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、ラット下垂体がん細胞 MtT/Se の増殖が認

められたことからエストロゲン様作用を持つことが示唆され、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。 
②Kojima ら（2005）によって、ダイアジノンについて、ヒト卵巣がん細胞 BG1 を用いたレポータ

ーアッセイ（プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入

細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、ダイアジノンは、

REC10値 460μM の濃度においてルシフェラ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、被験物質の入手先及び希釈方法が

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
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の有無」においては、ヒト卵巣がん細胞 BG1 を用いたレポーターアッセイではルシフェラーゼの

発現を誘導したことからエストロゲン様作用を持つことが示唆され、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 

③Soto ら（1995）によって、ダイアジノンについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7 を用いた細胞増殖試験

（E-Screen）が検討されている。その結果として、ダイアジノンは、0.001～10μM の濃度におい

て細胞増殖を誘導しなかった。 
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、用いた被験物質の入手先及び純度

が記載されていないことから、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。 
 

（６）疫学的調査 
○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価が出来ない報告 

①Swan ら（2003）によって、ダイアジノンについて、米国 Missouri 州 Columbia 市にて 1999 か

ら 2001 年に妊娠が診療確認された妊婦の配偶者（202 名中、精子減少症例群 25 名、対照群 25 名）

への影響が検討されている。その結果として、精子減少症例群では対照群との比較において尿中ダ

イアジノン代謝物濃度の高値が認められた。 
また、ダイアジノンについて、米国 Minnesota 州 Minneapolis 市にて 1999 から 2001 年に妊娠

が診療確認された妊婦の配偶者（215 名中、精子減少症例群 9 名、対照群 27 名）への影響が検討

されている。その結果として、精子減少症例群では対照群との比較において尿中ダイアジノン代謝

物濃度とに関連性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、対象者の選抜方法について不備が

あり、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、

精子減少症例群での尿中ダイアジノン代謝物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。 
②Swan（2006）によって、ダイアジノンについて、米国 Missouri 州 Columbia 市にて 1999 から

2001 年に妊娠が診療確認された妊婦の配偶者（21～24 歳、白人男性のうち精子減少症例群 25 名、

対照群 25 名）への影響が検討されている。その結果として、精子減少症例群では対照群との比較

において尿中ダイアジノン代謝物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、対象者の選抜方法について不備が
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あり、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、

精子減少症例群での尿中ダイアジノン代謝物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。 
 

○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 

③Saldana ら（2007）によって、ダイアジノンについて、米国 Iowa 及び North Carolina 州にて 1993
年から 1997 年に農薬散布資格者及びその家族（過去 25 年以内に妊娠歴がある女性 11,273 名）へ

の影響が検討されている。その結果として、妊娠糖尿病発症と農業用農薬ばく露歴（混合、散布、

関連器具の修理）とに補正オッズ比 2.5（95%信頼区間 1.5～3.3）で正の相関、妊娠糖尿病発症と

ダイアジノンばく露歴に補正オッズ比約 2～3 で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、ダイアジノン以外の農薬もばく露

しており、ダイアジノン単独の評価ができないことから、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。 
④Whyatt ら（2004）によって、ダイアジノンについて、米国 New York 州 New York 市にて 1998

年から 2002 年にマイノリティー集団の出産 314 件（妊娠前に Northern Manhattan 又は South 
Bronx に一年以上の居住暦がある 18～35 歳のアフリカ系アメリカ人及びドミニカ人の母親及び新

生児）への影響が検討されている。その結果として、臍帯血漿中（ダイアジノン＋クロルピリフォ

ス）濃度四分位群間比較において、 高四分位群の新生児体重、新生児体長は 低四分位群と比較

して低値であった。また、2001 年 1 月 1 日以前の出産 137 件において、臍帯血漿中（ダイアジノ

ン＋クロルピリフォス）濃度と新生児体重、新生児体長とに負の相関性が認められた。 
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、ダイアジノンとクロルピリフォス

を合算して解析しており、ダイアジノン単独の評価ができないことから、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．総合的判断（案） 
得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 
試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、動物試験の報告におい

て、ほ乳類の発達への影響を示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、比較的高濃度にお

いてエストロゲン様作用を持つことが示唆された。 
なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表７に示した。 
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表７ 信頼性評価のまとめ 
物質名：ダイアジノン 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 著者 
 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 ①Moore と Waring × ― × 

①Ducolomb ら × ― × (2)生殖影響 
②Betancourt ら × ― × 
①Spyker と Avery ○ ○P ○ 
②Timofeeva ら × ― × 

(3)発達影響 

③Roegge ら × ― × 
(4)甲状腺影響 ①Hanna ら × ― × 

①Manabe ら ○ ○P ○ 
②Kojima ら △ ○P ○ 

(5)エストロゲ

ン様作用 
③Soto ら × ― × 
①Swan ら △ ？ ― 
②Swan △ ？ ― 
③Saldana ら × ― × 

(6)疫学的調査 

④Whyatt ら × ― × 
今後の対応案 動物試験の報告において、ほ乳類の発達への影響を示すことが示唆され、試験管内試

験の報告において、比較的高濃度においてエストロゲン様作用を持つことが示唆された

ため内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得る。 
1)○：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．フェニトイン 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

フェニトインの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響、甲状腺影響、抗エストロゲン様

作用、アンドロゲン様作用及び抗甲状腺ホルモン様作用の有無に関する報告及び疫学的調査に関する報

告がある。 
 

（１）生殖影響 
○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 

①Tamura ら（2000）によって、排卵誘導処置（26 日齢にウマ絨毛性ゴナドトロピン皮下投与）後

52 時間後にフェニトイン 70、140mg/kg/day を単回腹腔投与された雌 Wistar Imamichi ラットへ

の影響が検討されている。その結果として、70mg/kg/day のばく露群で血清中卵巣刺激ホルモン濃

度の高値、140mg/kg/day のばく露群で血清中 βエストラジオール及びインヒビン濃度の高値、子

宮絶対重量の高値、卵巣絶対重量の低値、排卵率及び排卵数の低値、血清中黄体形成ホルモン及び

卵巣刺激ホルモン濃度の低値が認められた。 
また、排卵誘導処置（26 日齢にウマ絨毛性ゴナドトロピン皮下投与）と同時にフェニトイン

140mg/kg/day を単回腹腔投与された雌 Wistar Imamichi ラットへの影響が検討されている。その

結果として、子宮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、血清中卵巣刺激ホルモン濃度の高値、血清

中 βエストラジオール及びインヒビン濃度の高値、子宮絶対重量の高値、卵巣絶対重量の低値、排

卵率及び排卵数の低値、血清中黄体形成ホルモン及び卵巣刺激ホルモン濃度の低値などにより内分

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。 
 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価が出来ない報告 

②Meyer ら（2009）によって、フェニトイン 20mg/kg/day を 2 週間混餌投与された成熟雄 C57B1/6
マウスへの影響が検討されている。その結果として、脳ミクロソーム中 2α、2β、6β、16α、16β-
ヒドロキシル化テストステロン代謝物生成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、用いた試験動物の入手先に関する

記載がないことから、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、脳ミクロソーム中 2α、2β、6β、16α、16β-ヒドロキシル化テストステロン代謝物生

成量の高値について、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
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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 

③Cohn ら（1978）によって、フェニトイン 20、40、80mg/kg/day を 10 週間皮下投与された albino
ラットへの影響が検討されている。その結果として、80mg/kg/day のばく露群で妊孕率の低値が認

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、結果の有意差検定の方法が記載さ

れていないことから、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。 
④Makatson ら（2005）によって、フェニトイン 150mg/kg/day を妊娠 7 日目から 11 日間経口投与

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、同腹新生仔総重量（litter 
weight）の低値、4 ヶ月齢雌仔動物体重の低値、4 ヶ月齢雌仔動物の刺激誘導性血漿中アドレナリ

ン及びノルアドレナリ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、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、新生仔の生残率が有意に低値であり、同腹

新生仔総重量（litter weight）の低値、4 ヶ月齢雌仔動物体重の低値、4 ヶ月齢雌仔動物の刺激誘

導性血漿中アドレナリン及びノルアドレナリン濃度の高値について、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）甲状腺影響 
○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 

①de Sandro ら（1991）によって、フェニトイン 25、100mg/kg/day を 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、血清中チロキシン濃度の低値、肝臓中 5’-デ
イオナーゼ活性の低値、腎臓中 5’-デイオナーゼ活性の高値が認められた。 

また、フェニトイン 100mg/kg/day を 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、肝臓中 EROD（エトキシレゾルフィン-O-デエチラーゼ）、PROD（ペ

ントキシレゾルフィン-O-デエチラーゼ）、UDPGT（UDP グルクロノシルトランスフェラーゼ）

比活性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、血清中チロキシン濃度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



 65

定する根拠として認められると評価された。 
②Schröder-van der Elst ら（1996）によって、フェニトイン 50mg/kg/day を 3 週間混餌投与された

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、血清中総チロキシン濃度及び

遊離チロキシン濃度の低値、血清中総トリヨードチロニン濃度の低値、脳中甲状腺ホルモン関連酵

素（ID-II、ME）活性の低値、脳中甲状腺ホルモン関連酵素（α-GPD）活性の高値、肝臓中甲状腺

ホルモン関連酵素（T4-UGT、T3-UGT1、α-GPD、ME）活性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、被験物質の入手先が記載されてい

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、血清中総チロキシン濃度及び遊離チロキシン濃度の低値、血清中総トリヨードチロニン濃

度の低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。 
③Theodoropoulos ら（1980）によって、フェニトイン 50mg/kg/day を 7 日間腹腔投与された成熟雄

SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、血清中総チロキシン濃度及び遊離チロキ

シン濃度の低値、血清中総トリヨードチロニン濃度及び遊離トリヨードチロニン濃度の低値、甲状

腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導性血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値が認められた。 
また、甲状腺摘出処置後にフェニトイン 50mg/kg/day を 7 日間腹腔投与された成熟雄 SD ラッ

トへの影響が検討されている。その結果として、血清中及び下垂体中甲状腺刺激ホルモン濃度の低

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、被験物質と試験動物の入手先が記

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、血清中総チロキシン濃度及び遊離チロキシン濃度の低値、血清中総トリヨード

チロニン濃度及び遊離トリヨードチロニン濃度の低値、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導性血

清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低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。 
 

○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 

④Theodoropoulos ら（1990）によって、フェニトイン 50mg/kg/day を妊娠期間中腹腔投与された

SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、10、20、30、60 日齢雄雌仔動物の血清

中チロキシン及びトリヨードチロニン濃度の低値、60 日齢雄仔動物の甲状腺ホルモン放出ホルモ

ン誘導性血清中甲状腺刺激ホルモ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、用いた被験物質の入手先及び試験

動物の個体数が記載されていないことから、記載が不十分であると評価された。「内分泌かく乱作
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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）抗エストロゲン様作用 

○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 

①Olsen ら（2004）によって、フェニトインについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7 を用いた細胞増殖試

験（E-Screen）が検討されている。その結果として、ダイアジノンは、100μM の濃度において 17β-
エストラジオール 30pM による細胞増殖誘導を阻害した。 

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、ヒト乳がん細胞 MCF-7 を用いた細胞増殖

試験では 17β-エストラジオールによる細胞増殖誘導を阻害したことから抗エストロゲン様作用を

持つことが示唆され、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）アンドロゲン様作用 
○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 

①Meyer ら（2009）によって、フェニトイン 50μM に 48 時間ばく露したラット褐色細胞腫細胞 PC-12
への影響が検討されている。その結果として、アンドロゲン受容体発現量の高値、チトクローム

P450（CYP3A2）発現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、、被験物質の入手先が記載されて

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、アンドロゲン受容体発現量の高値が認められたことからアンドロゲン様作用を持つこと

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。 
②Gehlhaus ら（2007）によって、フェニトイン 10、100μM に 24～48 時間ばく露したマウス肝臓

がん細胞 1c1c7 への影響が検討されている。その結果として、アンドロゲン受容体の mRNA 発現

量の高値、チトクローム P450（CYP3A11）の mRNA 発現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、アンドロゲン受容体の mRNA 発現量の高

値が認められたことからアンドロゲン様作用を持つことが示唆され、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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（５）抗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 

①Fleckman ら（1981）によって、フェニトイン 20、80、200、400μM に 1 時間ばく露したラット

下垂体前葉培養細胞への影響が検討されている。その結果として、IC50値 10μM の濃度でカリウム

イオン誘導性甲状腺刺激ホルモン分泌量の低値、IC50値 200μM の濃度で甲状腺刺激ホルモン放出

ホルモン誘導性甲状腺刺激ホルモン分泌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、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導性甲

状腺刺激ホルモン分泌量の低値が認められたことから抗甲状腺ホルモン様作用を持つことが示唆

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。 
②Lim ら（1996）によって、フェニトイン 25、50、100、200μM に 1 時間ばく露したラット下垂体

前葉培養細胞への影響が検討されている。その結果として、50μM 以上のばく露区でトリヨードチ

ロニン取り込み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、試験動物の入手先が記載されてい

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、トリヨードチロニン取り込み率の低値が認められたことから抗甲状腺ホルモン様作用を持

つことが示唆され、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。 
③Davis ら（1986）によって、フェニトイン 50、100、150、200μM に 6 時間ばく露したラット下

垂体前葉培養細胞への影響が検討されている。その結果として、50μM 以上のばく露区で基底状態

プロラクチン分泌量の低値、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導性プロラクチン分泌量の低値が

認められた。 
また、フェニトイン 50、150μM に 18 時間ばく露したラット下垂体前葉培養細胞への影響が検

討されている。その結果として、50μM 以上のばく露区で基底状態プロラクチン分泌量及び mRNA
発現量の低値、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導性成長ホルモン mRNA 発現量の低値が認め

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、試験動物の入手先及び週齢が記載

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、基底状態プロラクチン分泌量の低値、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導性プ

ロラクチン分泌量の低値が認められたことから抗甲状腺ホルモン様作用を持つことが示唆され、内
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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。 
④Franklyn ら（1985）によって、フェニトイン 50、100、150、200μM に 6 時間ばく露したラット

下垂体前葉培養細胞への影響が検討されている。その結果として、50μM 以上のばく露区で甲状腺

刺激ホルモン放出ホルモン誘導性甲状腺刺激ホルモン分泌量の低値が認められた。 
また、フェニトイン 50、100、150、200μM に 1 時間ばく露したラット下垂体前葉培養細胞へ

の影響が検討されている。その結果として、50μM 以上のばく露区で核中へのトリヨードチロニン

取り込み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、被験物質の入手先が記載されてい

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、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導性甲状腺刺激ホルモン分泌量の低値、核中へのトリ

ヨードチロニン取り込み率の低値が認められたことから抗甲状腺ホルモン様作用を持つことが示

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。 
 

（６）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 

①Isojärvi ら（1990）によって、フェニトインについて、フィンランド Oslo 市にてフェニトイン投

与男性てんかん患者 17 名（平均年齢 34.7±8.6 歳、平均投与期間 10.4 年）への影響が検討されて

いる。その結果として、対照群 19 名（健常男性、平均年齢 27.5 歳）との比較において、血清中総

テストステロン濃度、性ホルモン結合グロブリン濃度、エストラジオール濃度の高値、血清中総チ

ロキシン濃度、遊離チロキシン濃度、デヒドロエピアンドロステロン濃度、プロラクチン濃度及び

黄体形成ホルモ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、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、フェニトイン投与と血清中総テストステロ

ン濃度、性ホルモン結合グロブリン濃度、エストラジオール濃度の高値、血清中総チロキシン濃度、

遊離チロキシン濃度、デヒドロエピアンドロステロン濃度、プロラクチン濃度及び黄体形成ホルモ

ン濃度の低値とに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。 
②Hegedüs ら（1985）によって、フェニトインについて、デンマーク Copenhagen 市にてフェニト

イン投与てんかん患者 23 名（男性 13 名及び女性 10 名、年齢中央値 53 歳、体重中央値 67kg、投

与量 200～500mg/day、投与期間 2～38 年）への影響が検討されている。その結果として、対照群
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23 名（健常男性及び女性、年齢中央値 50 歳、体重中央値 70kg）との比較において、甲状腺容積

の高値、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値、血清中総チロキシン濃度の低値、血清中遊離体チ

ロキシン存在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、フェニトイン投与と甲状腺容積の高値、血

清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値、血清中総チロキシン濃度の低値、血清中遊離体チロキシン存

在率の低値とに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。 
③Kruse ら（1987）によって、フェニトインについて、ドイツ Würzburg 市にて、フェニトイン投

与男性てんかん患者 12 名（年齢中央値 14.2 歳、投与量 4.4mg/kg/day、血清中濃度中央値 9.2mg/L）
への影響が検討されている。その結果として、対照群 29 名（健常男性 19 名及び女性 10 名、年齢

中央値 12.4 歳）との比較において、血清中基底状態カルシトニン-1 及びカルシトニン-2 濃度の低

値、カルシウムイオン誘導性血清中カルシトニン-1 及びカルシトニン-2 濃度の低値、カルシウム

イオン誘導性血清中カルシトニン-1 及びカルシトニン-2 濃度増加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、フェニトイン投与とペプチドホルモンであ

る血清中基底状態カルシトニン-1 及びカルシトニン-2 濃度の低値、カルシウムイオン誘導性血清

中カルシトニン-1 及びカルシトニン-2 濃度の低値、カルシウムイオン誘導性血清中カルシトニン

-1 及びカルシトニン-2 濃度増加率の低値とに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。 
④Murialdo ら（1994）によって、フェニトインについて、イタリアにて抗けいれん剤（フェニトイ

ン、カルバマゼピン、フェニトインのいずれか）投与歴がある寛解性男性てんかん患者 35 名（5
年間以上発作なし、平均年齢 25 歳）への影響が検討されている。その結果として、フェニトイン

単独投与群 7 名と対照群 17 名（健常男性、平均年齢 26 歳）との比較において、血清中 β-エスト

ラジオール濃度、プロラクチン濃度及び性ホルモン結合グロブリン濃度の高値、血清中ジヒドロテ

ストステロン濃度及び遊離テストステロ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、対象者数が７名と少ないことから、

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、フェニ

トイン投与と血清中 β-エストラジオール濃度、プロラクチン濃度及び性ホルモン結合グロブリン濃

度の高値、血清中ジヒドロテストステロン濃度及び遊離テストステロン濃度の低値とに相関が認め

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
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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。 
⑤Levesque ら（1986）によって、フェニトインについて、米国 Massachusetts 州にて側頭葉てんか

ん男性患者 16 名（平均年齢 37.1±5.0 歳）への影響が検討されている。その結果として、フェニト

イン投与群男性 3 名と対照群 8 名（健常男性、年齢適合）との比較において、血清中総デヒドロエ

ピアンドロステロンスルファート濃度の低値が認められた。 
また、側頭葉てんかん女性患者 55 名（平均年齢 31.3±8.2 歳）への影響が検討されている。その

結果として、フェニトイン投与群女性 4 名と対照群 13 名（健常女性、年齢適合）との比較におい

て、血清中デヒドロエピアンドロステロンスルファート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、対象者数が３またな４名と少ない

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、フェニトイン投与と血清中総デヒドロエピアンドロステロンスルファート濃度の低値とに相関

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。 
⑥Surks と DeFesi（1996）によって、フェニトインについて、米国 New York 州にてフェニトイン

単独投与てんかん患者 9 名（男性 5 名及び女性 4 名、血清中フェニトイン濃度 76.3±17.9μmol/L）
への影響が検討されている。その結果として、対照群 12 名（健常男性 6 名及び女性 6 名。年齢 25
～60 歳）との比較において、血清中遊離型チロキシン存在率及びトリヨードチロニン存在率の高

値、血清中総チロキシ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、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、フェニトイン投与と血清中遊離型チロキシ

ン存在率及びトリヨードチロニン存在率の高値、血清中総チロキシン濃度の低値とに相関が認めら

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。 
 

○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価が出来ない報告 

⑦Ostrowska ら（1988）によって、フェニトインについて、ポーランド Zabrze 市にて、フェニトイ

ン投与開始から 24ヶ月後の男性てんかん患者 45名（平均年齢 32.4±8.6歳、平均発症年齢 27.4±11.3
歳、投与量 200～300mg/kg/day、血清中濃度 22.43±9.96μmol/L）への影響が検討されている。そ

の結果として、対照群 45 名（健常男性、平均年齢 39.1±9.1 歳）との比較において、尿中 17-ヒド

ロキシコレステロール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、十分に記載されていると評価され
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た。「内分泌かく乱作用との関連の有無」においては、尿中 17-ヒドロキシコレステロール濃度の

低値について、病態の程度によってもホルモン濃度が変動するため、病態の影響とフェニトイン投

与の影響が判別できないため、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。 
⑧Taneja ら（1994）によって、フェニトインについて、インドにて、フェニトイン投与歴（3～144

ヶ月）がある男性てんかん患者 42 名（平均年齢 28.62±6.49 歳、平均罹患年数 6.6±4.7 年）への影

響が検討されている。その結果として、対照群 28 名（健常男性、平均年齢 27.7±3.2 歳）との比較

において、総精液量の低値、精子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、対象者数が少なく、投与群と対照

群の年齢幅が異なることから、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、総精液量の低値、精子濃度の低値について、対照群においても精液質の低

下が認められたことから、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（案） 
得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 
試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、動物試験の報告におい

て、ほ乳類の生殖及び甲状腺への影響を示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、アンド

ロゲン様作用及び抗甲状腺ホルモン様作用を持つことが示唆され、疫学的調査の報告において投与歴

と血清中ホルモン濃度等の低値等との間に関連性が認められた。 
なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表８に示した。 
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表８ 信頼性評価のまとめ 
物質名：フェニトイン 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 著者 
 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) 
①Tamura ら ○ ○P ○ 
②Meyer ら △ ？ ― 
③Cohn ら × ― × 

(1)生殖影響 

④Makatson ら ○ × × 
①de Sandro ら ○ ○P ○ 
②Schröder-van der Elst ら △ ○P ○ 
③Theodoropoulos ら △ ○P ○ 

(2)甲状腺影響 

④Theodoropoulos ら × ― × 
(3)抗エストロ

ゲン様作用 
①Olsen ら ○ ○P ○ 

①Meyer ら △ ○P ○ (4)アンドロゲ

ン様作用 ②Gehlhaus ら ○ ○P ○ 
①Fleckman ら ○ ○P ○ 
②Lim ら △ ○P ○ 
③Davis ら △ ○P ○ 

(5)抗甲状腺ホ

ルモン様作用 

④Franklyn ら △ ○P ○ 
①Isojärvi ら ○ ○P ○ 
②Hegedüs ら ○ ○P ○ 
③Kruse ら ○ ○P ○ 
④Murialdo ら △ ○P ○ 
⑤Levesque ら △ ○P ○ 
⑥Surks と DeFesi ○ ○P ○ 
⑦Ostrowska ら ○ ？ ― 

(6)疫学的調査 

⑧Taneja ら △ ？ ― 
今後の対応案 動物試験の報告において、高用量においてほ乳類の生殖及び甲状腺への影響を示すこ

とが示唆され、試験管内試験の報告において、抗エストロゲン様作用、アンドロゲン様

作用及び抗甲状腺ホルモン様作用を持つことが示唆され、疫学的調査の報告において投

与歴と血清中ホルモン濃度等の低値等との間に関連性が認められたため内分泌かく乱作

用に関する試験対象物質となり得る。 
1)○：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．フェニトロチオン 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

フェニトロ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、生殖影響、抗エストロゲン

様作用、アンドロゲン様作用及び抗アンドロゲ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 

①Jolly ら（2009）によって、フェニトロチオン 5、10、25、60、120、240μg/L に 21 日間ばく露（5α-
ジヒドロテストステロン 5μg/L を同時ばく露）された成熟雌イトヨ Gasterosteus aculeatus への

影響が検討されている。その結果として、10μg/L 以上のばく露区でスピギン濃度（体重当）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、誤記が多いことから、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、スピギン濃度の低

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。 
②Ferrando ら（1996）によって、フェニトロチオン 9、11、13、16、22、33ng/L に 21 日間ばく露

されたオオミジンコ Daphnia magna への影響が検討されている。その結果として、9ng/L 以上の

ばく露区で 21 日間生存率の低値、11ng/L 以上のばく露区で体長の低値、総産仔数の低値、同腹産

仔数の低値、内的自然増加率の低値、16ng/L 以上のばく露区で 7 日間生存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、21 日間生存率の低値、体長の低値、総産仔

数の低値、同腹産仔数の低値、内的自然増加率の低値、7 日間生存率の低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。 
③Sakai（2001）によって、フェニトロチオン 150ng/L に 24 時間未満齢から 21 日間ばく露された

オオミジンコ Daphnia magna への影響が検討されている。その結果として、150ng/L のばく露区

で試験期間中の生存産仔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、結果の有意差検定の方法が記載さ

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、生存産仔数の低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
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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、評価が出来ない報告 

④Reddy ら（1983）によって、スミチオン(フェニトロチオン)100μg/L に 20 日間ばく露されたカニ

の一種 Oziotelphusa senex senex 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、用いた試験生物が野外から採集し

たものあることから、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、卵巣相対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、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 

⑤Lee ら（2006）によって、フェニトロチオン 7.5、75、750μg/L において 24 時間ばく露されたユ

スリカ科の一種 Chironomus tetans 四令幼虫への影響が検討されている。その結果として、7.5μg/L
以上のばく露区でヘモグロビン A、ヘモグロビン B 及びヒートショックプロティン 70（誘導発現

性）mRNA 発現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、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。 
⑥Katsiadaki ら（2006）によって、フェニトロチオン 15、150μg/L に 21 日間ばく露（17α-メチル

テストステロン 0.5μg/L を同時ばく露）された成熟雌イトヨ Gasterosteus aculeatus への影響が

検討されている。その結果として、15μg/L 以上のばく露区で体重当スピギ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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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）生殖影響 
○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 

①Turner ら（2002）によって、フェニトロチオン 5、10、15、20、25mg/kg/day を妊娠 12 日目か

ら 10 日間経口投与された雌ラットへの影響が検討されている。その結果として、20mg/kg/day 以
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上のばく露群で妊娠 12～21 日目母動物の増加体重の低値、20mg/kg/day のばく露群で 100 日齢雄

仔動物の副腎相対重量の高値、25mg/kg/day のばく露群で同腹生存新生仔数の低値、新生仔生存率

の低値、1 日齢雄仔動物の肛門生殖突起間距離（体重補正相対値）の低値、13 日齢雄仔の乳輪数の

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、1 日齢雄仔動物の肛門生殖突起間距離（体

重補正相対値）の低値、13 日齢雄仔の乳輪数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。 
②Tamura ら（2001）によって、フェニトロチオン 15、30mg/kg/day を 7 週齢から 7 日間経口投与

された処置雄 SD ラット（4 週齢で精巣摘出、フェニトロチオン経口投与と同時にテストステロン･

プロピオネート 50μg/rat/day を皮下投与）への影響（Hershberger 試験）が検討されている。そ

の結果として、15mg/kg/day 以上のばく露群で体重増加量の低値、精嚢、肛門挙筋＋球海綿体筋及

び腹側前立腺絶対及び相対重量の低値、自発運動量の低値、線条体、海馬及び前頭葉中アセチルコ

リンエステラーゼ活性の低値、30mg/kg/day のばく露群で血液中アセチルコリンエステラーゼ活性

の低値、体重の低値、肝臓絶対及び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、精嚢、肛門挙筋＋球海綿体筋及び腹側前立

腺絶対及び相対重量の低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。 
③Struve ら（2007）によって、フェニトロチオン 20、25mg/kg/day を妊娠 12 日目から 10 日間経

口投与された雌ラットへの影響が検討されている。その結果として、20mg/kg/day 以上のばく露群

で 60～65 日齢雌仔動物の雌優位性的二形核 SDN-POA 体積の低値、25mg/kg/day のばく露群で

96～105 日齢雄仔動物の雌優位性的二形核 SDN-POA 体積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、60～65 日齢雌仔動物の雌優位性的二形核

SDN-POA 体積の低値、96～105 日齢雄仔動物の雌優位性的二形核 SDN-POA 体積の高値などの

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。 
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○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 

④Sohoni ら（2001）によって、フェニトロチオン 10、15mg/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、10mg/kg/day 以上のばく

露群で体重の低値、肝臓相対重量の低値、15mg/kg/day のばく露群で精嚢相対重量の低値、前立腺

相対重量の低値が認められた。 
また、フェニトロチオン 10、15mg/kg/day を 7 週齢から 10 日間経口投与された処置雄 SD ラッ

ト（6 週齢で精巣摘出、フェニトロチオン経口投与と同時にテストステロンプロピオネート

0.4mg/kg/day を皮下投与）への影響（Hershberger 試験）が検討されている。その結果として、

10mg/kg/day のばく露群でカウパー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、用いた被験物質の入手先、純度が

記載されていないことから、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。 
 
（３）抗エストロゲン様作用 

○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 

①Okubo ら（2004）によって、フェニトロチオンについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7 を用いた細胞増

殖試験（E-Screen）が検討されている。その結果として、フェニトロチオンは、100、1,000μM の

濃度において 17β-エストラジオール 30pM による細胞増殖誘導を阻害した。 
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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
 
（４）アンドロゲン様作用及び抗アンドロゲン様作用 

○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 

①Jolly ら（2009）によって、フェニトロチオンについて、雌イトヨ腎臓細胞におけるスピギン発現

誘導が検討されている。その結果として、フェニトロチオンは、0.000001、0.0001、0.01、1μM
の濃度において 5α-ジヒドロテストステロン 10nM によるスピギンの発現を阻害した。 

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、誤記が多いことから、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、5α-ジヒドロテスト

ステロンによるスピギンの発現を阻害したことから抗アンドロゲン様作用を持つことが示唆され、

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
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れると評価された。 
②Tamura ら（2001）によって、フェニトロチオンについて、ヒト肝がん細胞 HepG2 を用いたレポ

ーターアッセイ（プロモータ領域にヒトアンドロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子

導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、フェニトロチオ

ンは、0.1μM の濃度においてルシフェラーゼの発現を誘導し、KB値 0.0218μM の濃度において 5α-
ジヒドロテストステロン 100nM によるルシフェラーゼの発現を阻害した。 

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、ヒト肝がん細胞 HepG2 を用いたレポータ

ーアッセイではルシフェラーゼの発現を誘導し、5α-ジヒドロテストステロン 100nM によるルシ

フェラーゼの発現を阻害したことからアンドロゲン様作用及び抗アンドロゲン様作用を持つこと

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 

③Sohoni ら（2001）によって、フェニトロチオンについて、酵母を用いたレポーターアッセイ（プ

ロモータ領域にヒトアンドロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いた

β-ガラクトシダーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、フェニトロチオンは、EC50

値 500μM の濃度において β-ガラクトシダーゼの発現を誘導し、IC50値 10μM の濃度において 5α-
ジヒドロテストステロン 1.5nM による β-ガラクトシダーゼの発現を阻害した。 

. 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、用いた被験物質の入

手先、純度が記載されていないことから、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．総合的判断（案） 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 
試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、動物試験の報告におい

て、ほ乳類及びミジンコ類の生殖への影響並びに魚類の内分泌系への影響を示すことが示唆され、試

験管内試験の報告において、アンドロゲン様作用及び抗アンドロゲン様作用を持つことが示唆された。 
なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表９に示した。 



 80

表９ 信頼性評価のまとめ 
物質名：フェニトロチオン 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 筆頭著者 
 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) 
①Jolly ら △ ○P ○ 
②Ferrando ら ○ ○P ○ 
③Sakai △ ○P ○ 
④Reddy ら △ ？ ― 
⑤Lee ら × ― × 

(1)生態影響 

⑥Katsiadaki ら × ― × 
①Turner ら ○ ○P ○ 
②Tamura ら ○ ○P ○ 
③Struve ら ○ ○P ○ 

(2)生殖影響 

④Sohoni ら × ― × 
(3)抗エストロゲ

ン様作用 
①Okubo ら × ― × 

①Jolly ら △ ○P ○ 
②Tamura ら ○ ○P ○ 

(4)(抗)アンドロゲ

ン様作用 
③Sohoni ら × ― × 

今後の対応案 動物試験の報告において、ほ乳類及びミジンコ類の生殖への影響並びに魚類の内

分泌系への影響を示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、アンドロゲ

ン様作用及び抗アンドロゲン様作用を持つことが示唆されたため内分泌かく乱作用

に関する試験対象物質となり得る。 
1)○：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．フェノバルビタール 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

フェノバルビタールの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響、甲状腺影響、副腎影響、

抗エストロゲン様作用の有無に関する報告及び疫学的調査に関する報告がある。 
 

（１）生殖影響 
○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 

①O’Connor ら（2002）によって、フェノバルビタール 5、25、50、100mg/kg/day を 15 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、5mg/kg/day 以上のばく露群

で甲状腺絶対重量の高値、血清中 5α-ジヒドロステロントリヨードチロニン濃度の低値、

25mg/kg/day 以上のばく露群で肝臓絶対重量の高値、血清中甲状腺刺激ホルモンの高値、血清中チ

ロキシン濃度の低値、50mg/kg/day 以上のばく露群で血清中プロラクチン及び黄体形成ホルモン濃

度の低値、100mg/kg/day のばく露群で脾臓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、甲状腺絶対重量の高値、血清中 5α-ジヒド

ロステロントリヨードチロニン濃度の低値、血清中甲状腺刺激ホルモンの高値、血清中チロキシン

濃度の低値、血清中プロラクチン及び黄体形成ホルモン濃度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。 
②Bonner（1994）によって、フェノバルビタール 20、40、60mg/kg/day を妊娠 9 日目から 6 日間

皮下投与されたハムスターへの影響が検討されている。その結果として、20mg/kg/day 以上のばく

露群で発情開始日の雄仔動物の副腎相対重量の低値、雌仔動物の発情開始日の遅延、雌仔動物の正

常発情周期（４日）発現率の低値、40mg/kg/day 以上のばく露群で発情開始日の雌仔動物の副腎相

対重量の低値、雄仔動物の発情開始日の遅延、40mg/kg/day のばく露群で 4 日齢雄仔動物の旋回運

動及び超音波発声行動回数の低値、60mg/kg/day のばく露群で発情開始日の雌仔動物の卵巣相対重

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、用いた被験物質及び試験動物の入

手先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、雌仔動物の発情開始日の遅延、雌仔動物の正常発情周期発現率の低値、

雄仔動物の発情開始日の遅延、発情開始日の雌仔動物の卵巣相対重量の低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。 
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③Wani ら（1996）によって、フェノバルビタール 40mg/kg/day を 1 日齢から 7 日間皮下投与され

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、65 及び 165 日齢での血清中テスト

ステロン濃度（平均値及び極大値）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、血清中テストステロン濃度の高値などの内

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。 
④Agrawal ら（1995）によって、フェノバルビタール 40mg/kg/day を 1 日齢から 7 日間皮下投与さ

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、65、150 日齢雄の血清中テストステ

ロン濃度（極大値）の低値、65 日齢雌の血清中成長ホルモン濃度（平均値及び極大値）の低値、4、
8、65、135 及び 150 日齢雄の肝ミクロソーム中のヘキソバービタルヒドロシキラーゼの高値、5
～175 日齢雄の体重の低値、30～180 日齢雄及び雌の睡眠時間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、65、150 日齢雄の血清中テストステロン濃

度の低値、65 日齢雌の血清中成長ホルモン濃度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。 
⑤Gupta ら（1982）によって、フェノバルビタール 40mg/kg/day を妊娠 17 日目から 4 日間投与（投

与方法不明）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、3、21、120 日齢

雄仔動物の精巣中、脳中、血清中テストステロン濃度の低値が認められた。 
また、フェノバルビタール 40mg/kg/day を妊娠 17 日目から 3 日間投与（投与方法不明）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、出産 2 日前雄胎仔の脳及び血清中テスト

ステロン濃度の低値が認められた。 
また、フェノバルビタール 40mg/kg を妊娠 17 日目に単回投与（投与方法不明）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、出産 4 日前雄胎仔の脳中テストステロン濃度の低

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、用いた被験物質及び試験動物の入

手先、飼育条件、投与方法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、雄仔動物の精巣中、脳中、血清中テストステロ

ン濃度の低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。 
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⑥Chakraborty と Karanth（1993）によって、フェノバルビタール 50mg/kg/day を 72 日齢から 14
日間腹腔投与された雄 Swiss マウスへの影響が検討されている。その結果として、下垂体の卵胞刺

激ホルモン分泌細胞数及び体積の低値、下垂体の黄体形成ホルモン分泌細胞体積の低値が認められ

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、用いた被験物質及び試験動物の入

手先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、下垂体の卵胞刺激ホルモン分泌細胞数及び体積の低値、下垂体の黄体

形成ホルモン分泌細胞体積の低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。 
 
○内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価が出来ない報告 

⑦Thyagaraju ら（2003）によって、フェノバルビタール 80mg/kg/day を 3 週間（週 3 日）腹腔投

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、精巣中グルタチオン

S-トランスフェラーゼ活性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、用いた被験物質の入手先及び調整

方法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、精巣中グルタチオン S-トランスフェラーゼ活性の高値について、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 

⑧Katz ら（1994）によって、フェノバルビタール 50mg/kg/day を 2 日齢から 20 日間皮下投与され

た雄マウスへの影響が検討されている。その結果として、22 及び 50 日齢での精巣絶対重量の低値

が認められた。 
また、フェノバルビタール 50、100mg/kg/day を 3 週間皮下投与された成熟雄マウスへの影響

が検討されている。その結果として、精巣ミトコンドリア中ベンゾジアゼピン受容体濃度（受容体

結合部位の Bmax 値）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、用いた被験物質の入手先及び調整

方法、試験動物の入手先、結果の解析方法が記載されていないことから、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。 
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（２）甲状腺影響 
○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 

①Theodoropoulos と Zolman（1989）によって、フェノバルビタール 100mg/kg/day を 10 日間腹腔

投与された成熟 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、血清中チロキシン及びト

リヨードチロニン濃度の低値（雌雄混合）、低温ストレスによる甲状腺刺激ホルモン誘導濃度の低

値（雌雄混合）が認められた。 
また、フェノバルビタール 100mg/kg/day を 10 日間腹腔投与された成熟処置（甲状腺摘出）SD

ラットへの影響が検討されている。その結果として、雄及び雌の血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の

低値、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモンによる甲状腺刺激ホルモン誘導濃度の低値（雌雄混合）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、用いた被験物質及び試験動物の入

手先が記載されていないこと及び雌雄混合で結果を解析していることから、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、血清中チロキシン及びトリヨ

ードチロニン濃度の低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。 
②Hood ら（1999）によって、フェノバルビタール 300、600、1,200、2,400ppm（餌中濃度）を 7
日間混餌投与された成熟雄 SD ラットの影響が検討されている。その結果として、300、1,200、
2,400ppm のばく露群で血清中総トリヨードチロニン濃度の低値、300、600、2,400ppm のばく露

群で甲状腺濾胞細胞の細胞分裂率の高値、600ppm 以上のばく露群で血清中遊離チロキシン濃度の

低値、600ppm のばく露群で血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値、1,200ppm 以上のばく露群で

血清中総チロキシ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、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、血清中総トリヨードチロニン濃度の低値、

甲状腺濾胞細胞の細胞分裂率の高値、血清中遊離チロキシン濃度の低値、血清中甲状腺刺激ホルモ

ン濃度の高値、血清中総チロキシン濃度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。 
 

（３）副腎影響 
○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 

①Torrellas ら（1981）によって、フェノバルビタール 50mg/kg/day を 8 日間皮下投与された成熟雄

Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、血清及び副腎中コルチコステロン濃

度（午前及び午後の絶対値、午後/午前濃度比）に影響は認められなかった。 
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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、用いた試験動物の入手先が記載さ

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、血清及び副腎中コルチコステロン濃度に影響は認められなかった。「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。 
 
（４）抗エストロゲン様作用 

○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 

①Olsen ら（2004）によって、フェノバルビタールについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7 を用いた細胞

増殖試験（E-Screen）が検討されている。その結果として、フェノバルビタールは、10、100μM
の濃度において 17β-エストラジオール 30pM による細胞増殖誘導を阻害した。 

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、誤記が多いことから、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、ヒト乳がん細胞

MCF-7 を用いた細胞増殖試験では 17β-エストラジオールによる細胞増殖誘導を阻害したことから

抗エストロゲン様作用を持つことが示唆され、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）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 

①Tanaka ら（1987）によって、フェノバルビタールについて、兵庫県神戸市にて抗けいれん剤（フ

ェノバルビタール他 6 種類）投与中のてんかん患者 287 名（男児 143 名、女児 144 名、平均年齢

11.1±5.4 歳）への影響が検討されている。その結果として、フェノバルビタール単独投与集団 63
名（A 群として投与継続期間 1～2 年 26 名、B 群として投与継続期間 3～5 年 14 名、C 群として

投与継続期間 6～9 年 15 名、D 群として投与継続期間 10～年 8 名）と対照集団 26 名（抗けいれ

ん剤投与を受けておらず甲状腺が健常なてんかん患者として男児 15 名、女児 11 名、平均年齢 9.1
±4.0 歳）との比較において、C、D 群において血清中トリヨードチロニン濃度の低値、B、C、D
群において血清中チロキシン濃度の低値、A、B、C、D 群においてトリヨードチロニン摂取率の高

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、フェノバルビタール投与と血清中トリヨー

ドチロニン濃度の低値、血清中チロキシン濃度の低値、トリヨードチロニン摂取率の高値とに相関

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
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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。 
②Murialdo ら（1994）によって、フェノバルビタールについて、抗けいれん剤（フェノバルビター

ル、カルバマゼピン、フェニトインのいずれか）投与歴があり、5 年間以上発作のない男性てんか

ん患者 35 名（年齢 19～47 歳、平均年齢 25 歳）への影響が検討されている。その結果として、フ

ェノバルビタール単独投与集団 18 名（PB-IGE 群として特発性全般てんかん患者 12 名、PB-PE
群として部分てんかん患者 6 名）と対照集団 37 名（健常男性、年齢 19～48 歳、平均年齢 26 歳）

との比較において、PB-IGE 群及び PB-PE 群で血清中⊿4 アンドステンジオン濃度の高値、血清

中テストステロン（遊離）濃度の低値、PB-PE 群で血清中性ホルモン結合グロブリン濃度の高値、

血清中黄体形成ホルモン濃度の低値が認められた。 
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、フェニトイン投与と血清中⊿4 アンドステ

ンジオン濃度の高値、血清中テストステロン（遊離）濃度の低値、血清中性ホルモン結合グロブリ

ン濃度の高値、血清中黄体形成ホルモン濃度の低値とに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。 
 
○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 

③Rozza ら（1987）によって、フェノバルビタールについて、抗けいれん剤（フェノバルビタール及

びカルバマゼピン）複合投与により治療中（1～5 年間）の部分てんかん患者男性 15 名（年齢 20
～35 歳）への影響が検討されている。その結果として、対照集団 37 名（志願者男性、平均年齢

24 歳）との比較において、血清中トリヨードチロニン、甲状腺刺激ホルモン、コルチゾール及び

副腎皮質刺激ホルモン濃度の高値、血清中チロキシン、チロキシン（遊離）及びデヒドロエピアン

ドロステロン-スルフェート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、フェノバルビタール及びカルバマ

ゼピンの複合投与であり、フェノバルビタール単独の評価ができないことから、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。 
④Specchio ら（1985）によって、フェノバルビタールについて、抗けいれん剤投与によって 2 年以

上治療中の患者 7 名（年齢 5～10 歳、フェノバルビタール単独投与 4 名、カルバマゼピン単独投

与 2 名、バルプロ酸ナトリウム 1 名）への影響が検討されている。その結果として、対照集団 20
名（先天的低身長のため検診に訪れた思春期前健常者、年齢 3～8 歳）との比較において、フェノ

バルビタール又はカルバマゼピン単独投与群において、血清中チロキシン（基礎）濃度の低値、血

清中黄体形成ホルモン（基礎）濃度の高値、血清中甲状腺刺激ホルモン（甲状腺刺激ホルモン放出

ホルモン誘導性）及び黄体形成ホルモン濃度の高値が認められた。 
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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、フェノバルビタール又はカルバマ

ゼピン単独投与群を合わせて解析しており、フェノバルビタール単独の評価ができないこと、投与

群数が４名と少ないことから、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．総合的判断（案） 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 
試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、動物試験の報告におい

て、ほ乳類の生殖及び甲状腺への影響を示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、抗エス

トロゲン様作用を持つことが示唆され、疫学的調査の報告において投与歴と血清中ホルモン濃度との

間に関連性が認められた。 
なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表１０に示した。 

.
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表１０ 信頼性評価のまとめと今後の対応案 
物質名：フェノバルビタール 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 筆頭著者 
 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) 

①O’Connor ら ○ ○P ○ 
②Bonner △ ○P ○ 
③Wani ら ○ ○P ○ 
④Agrawal ら ○ ○P ○ 
⑤Gupta ら △ ○P ○ 
⑥Chakraborty と Karanth △ ○P ○ 
⑦Thyagaraju ら △ ？ ― 

(1)生殖影響 

⑧Katz ら × ― × 
①Theodoropoulos と Zolman △ ○P ○ (2)甲状腺影響 
②Hood ら ○ ○P ○ 

(3)副腎影響 ①Torrellas ら △ ○N × 
(4)抗エストロ

ゲン様作用 
①Olsen ら △ ○P ○ 

①Tanaka ら ○ ○P ○ 
②Murialdo ら ○ ○P ○ 
③Rozza ら × ― × 

(5)疫学的調査 

④Specchio ら × ― × 
今後の対応案 動物試験において、ほ乳類の生殖及び甲状腺への影響を示すことが示唆され、試験管

内試験において、抗エストロゲン様作用を持つことが示唆され、疫学的調査において投

与歴と血清中ホルモン濃度との間に関連性が認められたため内分泌かく乱作用に関す

る試験対象物質となり得る。 
1)○：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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ⅩⅠ．ペルフルオロオクタン酸 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

ペルフルオロオクタン酸の内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、生殖影響、雄性

生殖影響、発達影響、甲状腺影響、エストロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用及び抗甲状腺ホルモ

ン様作用の有無に関する報告及び疫学的調査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 
①Oakes ら(2004)によって、ペルフルオロオクタン酸 0.3、1、30、100mg/L に 39 日間ばく露された

雌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、

1mg/L 以上のばく露区で雌雄の血漿中テストステロン濃度の低値、雄血漿中 11-ケトテストステロ

ン濃度の低値、1mg/L のばく露区で雄肝臓相対重量の高値、1、30mg/L のばく露区で雌肝臓中脂

肪酸アシル-CoA オキシダーゼ比活性の低値、30mg/L 以上のばく露区で雌血漿 17β-エストラジオ

ール濃度の低値、初排卵に至るまでの所要日数の遅延、100mg/L のばく露区で雄肝臓中 TBARS（2-
チオバルビタル酸反応物質）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、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、雌雄の血漿中テストステロン濃度の低値、

雄血漿中 11-ケトテストステロン濃度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。 
②Wei ら(2007)によって、ペルフルオロオクタン酸 3、10、30mg/L に 9 ヶ月齢から 28 日間ばく露さ

れた雌雄レアミノーGobiocypris rarus への影響が検討されている。その結果として、3mg/L 以上

のばく露区で雌雄の肝臓ビテロゲニン遺伝子発現量の高値、雌肝臓ビテロゲニン濃度の高値、14
日後の雌肝臓エストロゲン受容体 β 遺伝子発現量の高値、3、10mg/L のばく露区で雄肝臓ビテロ

ゲニン濃度の高値、10mg/L 以上のばく露区で 14 日後の雄肝臓エストロゲン受容体 β 遺伝子発現

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、雄肝臓ビテロゲニン遺伝子発現量の高値、

雄肝臓ビテロゲニン濃度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。 
③Tilton ら(2008)によって、ペルフルオロオクタン酸 5、50mg/kg/day を 6 ヶ月間（週 5 日）混餌投

与された処置（10 週齢時にアフラトキシン B1 0.01ppm への 30 分間ばく露による発がんイニシエ
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ーション）ニジマス Oncorhynchus mykiss 稚魚への影響が検討されている。その結果として、

5mg/kg/day 以上のばく露群で投与 10 週間後の肝臓絶対重量の高値、50mg/kg/day のばく露群で

投与 5 日後の血漿中ビテロゲニン濃度の高値、投与 6 ヶ月後の腫瘍発生率高値が認められた。 
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、用いた被験物質の実測値、換水条

件の記載がないことから、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、血漿中ビテロゲ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。 
 
○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 
④Ji ら(2008)によって、ペルフルオロオクタン酸 3.125、6.25、12.5、25mg/L に 24 時間未満令から

7日間ばく露されたタマミジンコ Moina macrocopa への影響が検討されている。その結果として、

6.25mg/L 以上のばく露区で総産仔数の低値、出産毎産仔数の低値、12.5mg/L 以上のばく露区で出

産回数の低値、25mg/L のばく露区で生存率の低値が認められた。 
また、ペルフルオロオクタン酸 3.125、6.25、12.5、25、50mg/L に 24 時間未満令から 21 日間

ばく露されたオオミジンコ Daphnia magna への影響が検討されている。その結果として、

12.5mg/L以上のばく露区で初回出産日の遅延、25mg/L以上のばく露区で総産仔数の低値、50mg/L
以上のばく露区で体長の低値が認められた。 
また、ペルフルオロオクタン酸 0.1、1、10mg/L に 100 日齢から 14 日間ばく露された雌雄メダ

カ Oryzias latipes への影響が検討されている。その結果として、雌雄の生存率、雌雄の生殖腺相

対重量、雌雄の肝臓相対重量、雌雄の肥満度（=体重/体長 3）に影響は認められなかった。12 時間

齢から 14 日間ばく露を継続された F1仔魚においても、体重、体長、雌雄の生殖腺相対重量、雌雄

の肝臓相対重量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、用いた被験物質の純度の記載がな

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。 
⑤Yanai ら(2008)によって、ペルフルオロオクタン酸 5、20、40mg/kg を保温 0 日目に単回卵内投与

されたニワトリ受精胚への影響が検討されている。その結果として、5mg/kg 以上のばく露群で孵

化率の低値、5mg/kg のばく露群で胚生存率の低値、20mg/kg 以上のばく露群で孵化個体の部分的

又は完全な黄体色欠損発生率の高値、孵化個体の外反足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、用いた被験物質の純度の記載がな

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
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評価された。 
 

（２）生殖影響 
○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 
①Butenhoff ら(2004)によって、ペルフルオロオクタン酸 1、3、10、30mg/kg/day を交配 70 日前か

ら二世代にわたって経口投与された雌雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、

3mg/kg/day 以上のばく露群で 109～120 日齢雌 F1下垂体絶対重量の低値、30mg/kg/day のばく露

群で 21 日齢から交配までの雌 F1発情周期回数の高値、雌 F1の膣開口日の遅延、雄 F1の包皮分離

日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、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、雌の発情周期回数の高値、雌の膣開口日の

遅延、雄の包皮分離日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。 
 
○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 
②Abbott ら(2007)によって、ペルフルオロオクタン酸 0.1、0.3、0.6、1、3、5、10、20mg/kg/day

に妊娠 1 日目から 17 日間経口投与された 129S1/SvlmJ WT マウスへの影響が検討されている。そ

の結果として、0.1mg/kg/day 以上のばく露群で 22 日齢新生仔肝臓相対重量の高値、0.6mg/kg/day
以上のばく露群で 22 日齢新生仔生存率の低値、出産時同腹胚吸収率の高値、1mg/kg/day 以上のば

く露群で出産 22 日後の母動物肝臓相対重量の高値、新生仔の両眼瞼開口日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、用いた試験動物の週齢が記載され

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、22 日齢新生仔肝臓相対重量の高値、22 日齢新生仔生存率の低値、出産時同腹胚吸収

率の高値、出産 22 日後の母動物肝臓相対重量の高値、新生仔の両眼瞼開口日の遅延について、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 
③Staples ら(1986)によって、ペルフルオロオクタン酸 0.1、1、25mg/m3に妊娠 6 日目から 10 日間

吸入ばく露された SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、1mg/m3 のばく露区で

同腹胚吸収率の低値、25mg/m3 のばく露区で母動物増加体重の低値、母動物肝臓絶対重量の高値、

同腹胎仔体重の低値が認められたが、黄体数、着床数、同腹生存胎仔数、発育不全胎仔数、同腹胎

仔の変異（奇形を除く外観、内蔵、眼及び頭部、骨格の変化）発生率、同腹胎仔の奇形発生率には
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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、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、同腹胚吸収率の低値、母動物増加体重の低

値、母動物肝臓絶対重量の高値、同腹胎仔体重の低値が認められたが、黄体数、着床数、同腹生存

胎仔数、発育不全胎仔数、同腹胎仔の変異（奇形を除く外観、内蔵、眼及び頭部、骨格の変化）発

生率、同腹胎仔の奇形発生率には影響は認められなかった。「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）雄性生殖影響 
○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 
①Liu ら(1996b)によって、ペルフルオロオクタン酸 0.2、2、20、40mg/kg/day を 12 週齢から 14 日

間経口投与された雄 CD ラットへの影響が検討されている。その結果として、2mg/kg/day 以上の

ばく露群で血清中 17β-エストラジオール濃度の高値、肝臓ミクロソーム中アロマターゼ活性の高値

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、雄の血清中 17β-エストラジオール濃度の高

値、肝臓ミクロソーム中アロマターゼ活性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。 
②Cook ら(1992)によって、ペルフルオロオクタン酸 1、10、25、50mg/kg/day を 13 週齢から 14 日

間経口投与された雄 CD ラットへの影響が検討されている。その結果として、10mg/kg/day 以上の

ばく露群で血清中 17β-エストラジオール濃度の高値、50mg/kg/day のばく露群で付随性腺絶対重

量の低値、腹側精嚢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、雄の血清中 17β-エストラジオール濃度の高

値、付随性腺絶対重量の低値、腹側精嚢絶対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。 
③Biegel ら(2001)によって、ペルフルオロオクタン酸 13.6mg/kg/day を 49 日齢から 21 ヶ月間（一

部の試験において 24 ヶ月間）混餌投与された雄 CD ラットへの影響が検討されている。その結果

として、肝臓相対重量の高値、肝臓β酸化酵素活性の高値、肝臓腺腫発生率の高値、ライディッヒ
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細胞過形成発生率の高値、ライディッヒ細胞腺腫発生率の高値、すい臓腺房細胞過形成発生率の高

値、すい臓腺房細胞腺腫発生率の高値、すい臓細胞増殖係数の高値、24 ヶ月精巣絶対重量の高値

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、ライディッヒ細胞過形成発生率の高値、ラ

イディッヒ細胞腺腫発生率の高値、精巣絶対重量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。 
④Biegel ら(1995)によって、ペルフルオロオクタン酸 25mg/kg/day を 12～13 週齢から 15 日間経口

投与された雄 CD 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 17β-エストラジオー

ル濃度の高値、精巣間質内液中 17β-エストラジオール濃度の高値、精巣間質内液中形質転換増殖因

子 α濃度の高値、ライディッヒ細胞のヒト繊毛絨毛性性腺刺激ホルモン誘導性テストステロン産生

能の高値、肝臓アロマターゼ活性の高値、精巣間質内液中テストステロ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、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 17β-エストラジオール濃度の高値、

精巣間質内液中 17β-エストラジオール濃度の高値、ライディッヒ細胞のヒト繊毛絨毛性性腺刺激

ホルモン誘導性テストステロン産生能の高値、肝臓アロマターゼ活性の高値、精巣間質内液中テス

トステロン濃度の低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。 
 
○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 
⑤Mehrotra ら(1997)によって、ペルフルオロオクタン酸 500ppm（餌中濃度）を 10 日間混餌投与さ

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、体重の低値、精巣サイトゾル

中グルタチオントランスフェラーゼ比活性の低値、精巣ミクロソーム中グルタチオントランスフェ

ラーゼ比活性の低値、精巣中グルタチオンペルオキシダーゼ比活性の低値、精巣中フェノールスル

ホトランスフェラーゼ比活性の低値、精巣中フェノール UDP-グルクロノシルトランスフェラーゼ

比活性の低値、精巣サイトゾル中カタラーゼ比活性の低値、精巣ミトコンドリア中カタラーゼ比活

性の低値、精巣サイトゾル中 NAD(P)H キノンオキシドレダクターゼ比活性の低値、精巣ミトコン

ドリア中 NAD(P)H キノンオキシドレダクターゼ比活性の低値、精巣ミトコンドリア中エポキシド

ヒドラターゼ比活性が認められた。 
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、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、体重の低値、精巣サイトゾル中グルタチオ

ントランスフェラーゼ比活性の低値、精巣ミクロソーム中グルタチオントランスフェラーゼ比活性
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の低値、精巣中グルタチオンペルオキシダーゼ比活性の低値、精巣中フェノールスルホトランスフ

ェラーゼ比活性の低値、精巣中フェノール UDP-グルクロノシルトランスフェラーゼ比活性の低値、

精巣サイトゾル中カタラーゼ比活性の低値、精巣ミトコンドリア中カタラーゼ比活性の低値、精巣

サイトゾル中 NAD(P)H キノンオキシドレダクターゼ比活性の低値、精巣ミトコンドリア中

NAD(P)H キノンオキシドレダクターゼ比活性の低値、精巣ミトコンドリア中エポキシドヒドラタ

ーゼ比活性について、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 
⑥Perkins ら(2004)によって、ペルフルオロオクタン酸 0.06、0.64、1.94、6.50mg/kg/day を 41 日

齢から 13 週間混餌投与された雄 CD ラットへの影響が検討されている。その結果として、

1.94mg/kg/day 以上のばく露群で肝臓相対重量の高値、肝臓中パルミトイル CoA オキシダーゼ比

活性の高値、6.50mg/kg/day のばく露群で体重の低値、体重増加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、肝臓相対重量の高値、肝臓中パルミトイル

CoA オキシダーゼ比活性の高値、体重の低値、体重増加量の低値について、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）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 
①White ら(2009)によって、ペルフルオロオクタン酸 5mg/kg/day を妊娠 15 日目から 2 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、29、32 日齢雌新生仔の乳腺ス

コアの低値が認められた。 
また、ペルフルオロオクタン酸 3、5mg/kg/day を妊娠 1 日目から 17 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、3mg/kg/day 以上のばく露群で 22、42、63
日齢雌新生仔の乳腺スコア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、雌新生仔の乳腺スコア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。 
②White ら(2007)によって、ペルフルオロオクタン酸 5mg/kg/day を妊娠 12 日目から 6 日間経口投
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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、20 日齢新生仔体重の低値、

20 日齢雌新生仔の乳腺発達スコアの低値、出産 20 日後の母動物乳腺組織中のラクトトランスフェ

リン遺伝子発現量の低値、出産 10 日後の母動物乳腺組織中の α-ラクトアルブミン遺伝子発現量の

低値が認められた。 
また、ペルフルオロオクタン酸 5mg/kg/day を妊娠 8 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、出産 20 日目の新生仔体重の低値、出産 20 日

目の雌新生仔の乳腺発達スコアの低値、出産 10 日目の母動物の乳腺発達スコアの低値、出産 10
日目の母動物乳腺組織中のβ-カゼイン上皮細胞増殖因子（EGF）遺伝子発現量の高値、出産 20
日目の母動物乳腺組織中のラクトトランスフェリン遺伝子発現量の低値が認められた。 
また、ペルフルオロオクタン酸 5mg/kg/day を妊娠１日目から 17 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、出産 20 日目の新生仔体重の低値、出産 20 日

目の雌新生仔の乳腺発達スコアの低値、出産 10 日目の母動物の乳腺発達スコアの低値、出産 10
日目の母動物乳腺組織中の上皮細胞増殖因子（EGF）遺伝子発現量の高値、出産 20 日目の母動物

乳腺組織中のラクトトランスフェリン遺伝子発現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、母動物の乳腺発達スコアの低値、雌新生仔

の乳腺発達スコアの低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。 
 
○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 
③Johansson ら(2008)によって、ペルフルオロオクタン酸 0.58、8.70mg/kg を 10 日齢に単回経口投

与された雄新生仔 NMRI マウスへの影響が検討されている。その結果として、0.58mg/kg 以上の

ばく露群で 2 ヶ月齢での総行動回数（行動試験開始から 0～20 秒における行動回数）の低値、4 ヶ

月齢での移動行動及び総行動回数（行動試験開始から 0～20 秒における行動回数）の低値、4 ヶ月

齢での移動行動回数及び総行動回数（行動試験開始から 40～60 秒における行動回数）の高値、4
ヶ月齢での立上り行動回数（行動試験開始から 40～60 秒における行動回数）の高値、8.70mg/kg
のばく露群で 2 ヶ月齢での移動行動回数（行動試験開始から 0～20 秒における行動回数）の低値、

2 及び 4 ヶ月齢での立上り行動回数（行動試験開始から 0～20 秒における行動回数）の低値、2 ヶ

月齢での移動行動回数、立上り行動回数及び総行動回数（行動試験開始から 40～60 秒における行

動回数）の高値、4 ヶ月齢での移動行動及び立上り行動での馴化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、移動行動及び総行動回数の低値または高値、

立上り行動回数の高値または低値、移動行動及び立上り行動での馴化比の高値について、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
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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。 
④Lau ら(2006)によって、ペルフルオロオクタン酸 1、3、5、10、20、40mg/kg/day を妊娠 1 日目

から 17 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、1mg/kg/day
以上のばく露群で肝臓絶対重量の高値、胎仔頭蓋冠骨の骨化度低下発生率の高値、胎仔の前頭骨拡

張発生率の高値、胎仔の前肢基節骨の骨化部位数の低値、胎仔の後肢基節骨の骨化部位数の低値、

雄新生仔の包皮分離日の遅延、3mg/kg/day 以上のばく露群で出産日の遅延、25 日齢新生仔の体重

の低値、5mg/kg/day 以上のばく露群で全胚吸収発生率の高値、胎仔の尾部欠損発生率の高値、胎

仔の肢部欠損発生率の高値、9 日齢新生仔の生存率の低値、新生仔の眼瞼開口日の遅延、雌新生仔

の性周期開始日の遅延、10mg/kg/day 以上のばく露群で胎仔上後頭骨の骨化度低下発生率の高値、

胎仔の小心症発生率の高値、20mg/kg/day 以上のばく露群で胎仔体重の低値、同腹生存胎仔数の低

値、胸骨分節（胎仔の尾椎、中手骨、中足骨）の骨化部位数の低値、同腹生存胎仔の出産前死亡率

の高値、舌骨非骨化発生率の高値、雌新生仔の膣開口日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、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、肝臓絶対重量の高値、胎仔頭蓋冠骨の骨化

度低下発生率の高値、胎仔の前頭骨拡張発生率の高値、胎仔の前肢基節骨の骨化部位数の低値、胎

仔の後肢基節骨の骨化部位数の低値、雄新生仔の包皮分離日の遅延、出産日の遅延、新生仔の体重

の低値、全胚吸収発生率の高値、胎仔の尾部欠損発生率の高値、胎仔の肢部欠損発生率の高値、新

生仔の生存率の低値、新生仔の眼瞼開口日の遅延、雌新生仔の性周期開始日の遅延、胎仔上後頭骨

の骨化度低下発生率の高値、胎仔の小心症発生率の高値、胎仔体重の低値、同腹生存胎仔数の低値、

胸骨分節の骨化部位数の低値、同腹生存胎仔の出産前死亡率の高値、舌骨非骨化発生率の高値、雌

新生仔の膣開口日の遅延について、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。 
⑤Wolf ら(2007)によって、ペルフルオロオクタン酸３、５mg/kg/day を妊娠 1 日目から 17 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、３mg/kg/day 以上のばく露

群で妊娠 17 日目の母動物増加体重の高値、妊娠 17 日目の母動物体重の高値、出産 22 日後の母動

物の肝臓絶対及び相対重量の高値、22 日齢雌雄の新生仔体重の低値、22 日齢雄新生仔の肝臓絶対

及び相対重量の高値、22 日齢雌新生仔の肝臓相対重量の高値、新生仔の眼瞼開口日の遅延、

5mg/kg/day のばく露群で出産（予定）1 日後の全胚吸収発生率の高値、22 日齢雌新生仔の肝臓絶

対重量の高値、1 日齢雌雄の新生仔体重の低値、4 日齢新生仔生存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、母動物増加体重の高値、母動物体重の高値、

母動物の肝臓絶対及び相対重量の高値、雌雄の新生仔体重の低値、雄新生仔の肝臓絶対及び相対重

量の高値、雌新生仔の肝臓相対重量の高値、新生仔の眼瞼開口日の遅延、全胚吸収発生率の高値、
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雌新生仔の肝臓絶対重量の高値、新生仔生存率の低値について、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。 
 
○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 
⑥Boberg ら(2008)によって、ペルフルオロオクタン酸 5mg/kg/day を妊娠 15 日目から 21 日目まで

投与された Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、妊娠 21 日目の胎仔（雌雄

混合）血清中インシュリン濃度、妊娠 21 日目の胎仔（雌雄混合）血清中レプチン濃度、妊娠 21
日目の胎仔（雌雄混合）の血清蛋白質（MCP1、IL-1B、PAI-1 active、IL6、TNF-α）濃度、妊娠

21 日目の雌胎仔卵巣での mRNA（ERα、ERβ、IGF-1、CompC3、PPARα、PPARγ）発現量に影

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、結果の有意差検定結果に関して記

載されていないことから、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。 
 

（５）甲状腺影響 
○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 
①Butenhoff ら(2002)によって、ペルフルオロオクタン酸 3、10、20～30mg/kg/day を 3～9 年齢か

ら 182 日間経口投与された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、

3mg/kg/day 以上のばく露群で血清中総チロキシン濃度の低値、肝臓絶対重量の高値、3mg/kg/day
のばく露群で肝臓中グルコース-6-ホスファターゼ比活性の低値、10mg/kg/day 以上のばく露群で

血清中遊離チロキシン濃度の低値、20～30mg/kg/day のばく露群で血清中総トリヨードチロニン濃

度の低値、血清中遊離トリヨードチロニン濃度の低値、肝臓中 DNA 濃度の低値、肝臓相対重量の

高値、血液中トリグリセリド濃度の高値、肝臓中コハク酸デヒドロゲナーゼシアン非感受性パルミ

トイル CoA 酸化酵素比活性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、血清中総チロキシン濃度の低値、血清中遊

離チロキシン濃度の低値、血清中総トリヨードチロニン濃度の低値、血清中遊離トリヨードチロニ

ン濃度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。 
②Martin ら(2007)によって、ペルフルオロオクタン酸 20mg/kg/day を 11 週齢から 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、血清中コレステロール、テスト

ステロン、総チロキシン及び総トリヨードチロニン濃度の低値が認められた。 
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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、血清中テストステロン、総チロキシン及び

総トリヨードチロニン濃度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。 
 
（６）エストロゲン様作用 

○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 
①Liu ら(1996a)によって、ペルフルオロオクタン酸 10、50μM に 3 日間ばく露された CD ラット精

巣ライディッヒ細胞への影響が検討されている。その結果として、10μM 以上の濃度において 17β-
エストラジオール分泌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、17β-エストラジオール分泌量の高値などの

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。 
 
○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 
②Maras ら(2006)によって、ペルフルオロオクタン酸 50μM に 24 時間ばく露されたヒト乳がん細胞

MCF-7 への影響が検討されている。その結果として、エストロゲン受容体α遺伝子（ESR1）プロ

ゲステロン受容体遺伝子（PGR）トレフォイル因子遺伝子（TFF1）mRNA 発現量の高値、芽球性

白血病ウイルス性がん遺伝子（ERBB2）mRNA 発現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、試験結果に関する有意差検定につ

いての記載がないことから、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、エストロゲン受容体α遺伝子（ESR1）プロゲステロン受容体遺伝子（PGR）

トレフォイル因子遺伝子（TFF1）mRNA 発現量の高値、芽球性白血病ウイルス性がん遺伝子

（ERBB2）mRNA 発現量の低値について、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。 
 
○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 
②Liu ら(2007)によって、ペルフルオロオクタン酸 0.24、0.72、2.4、4.8、12、24μM に 48～96 時

間ばく露されたティラピア（Oreochromis niloticus）肝細胞への影響が検討されている。その結果

として、0.24μM 以上の濃度（EC50値 0.51μM）において 17β-エストラジオール 0.74μM によるビ
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テロゲニン産生誘導を阻害した。 
また、ペルフルオロオクタン酸 2.4、4.8、12、24、29、34、48μM に 48～96 時間ばく露され

たティラピア（Oreochromis niloticus）肝細胞への影響が検討されている。その結果として、1.2μM
以上の濃度（EC50値 29μM）においてビテロゲニン産生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、用いた被験物質の純度の記載がな

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。 
 
（７）抗アンドロゲン様作用 

○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 
①Liu ら(1996a)によって、ペルフルオロオクタン酸 10～10,000μM に 24 時間ばく露された CD ラッ

ト精巣ライディッヒ細胞への影響が検討されている。その結果として、50μM 以上の濃度（IC50値

18μM）においてヒト絨毛性性腺刺激ホルモン誘導性（21 時間後に添加）テストステロン分泌量の

低値、100μM 以上の濃度においてテストステロン分泌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、ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン誘導性テスト

ステロン分泌量の低値、テストステロン分泌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。 
 

（８）抗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 
①Weiss ら(2009)によって、ペルフルオロオクタン酸について、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、ペルフルオロオクタン酸は、IC50値 949nM の濃度に

おいてチロキシン 55nM のトランスサイレチン結合を阻害した。 
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、チロキシンのトランスサイレチン結合の阻

害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。 
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（９）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 
①Fei ら(2009)によって、ペルフルオロオクタン酸について、デンマーク Danish National Birth 

Cohort にて 1996 年 3 月～2002 年 11 月にかけて全国の妊娠初期女性（1,400 名）への影響が検

討されている。その結果として、母親血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と妊娠までの所要期間

とに有意な正の相関（p<0.01）、不妊とに有意な正の相関（p<0.001、 低濃度四分位と高濃度四

分位との比較において不妊の補正オッズ比 60～154%）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、母親血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と

妊娠までの所要期間との正の相関、不妊との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。 
 
○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 
②Fei ら(2007)によって、ペルフルオロオクタン酸について、デンマーク Danish National Birth 

Cohort にて 1996 年 3 月～2002 年 11 月にかけて全国の妊娠初期女性（1,400 名）への影響が検

討されている。その結果として、妊娠第一期の血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と新生児体重

とに負の相関が検出された（補正回帰係数－10.63、95%信頼区間－20.79～－0.47）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、血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と新生

児体重との負の相関について、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。 
③Joensen ら(2009)によって、ペルフルオロオクタン酸について、デンマークにて 2003 年にかけて

一般集団から徴兵登録された男性（平均年齢 19 歳、105 名）への影響が検討されている。その結

果として、血清中ペルフルオロアルキル化合物（ペルフルオロオクタン酸＋ペルフルオロオクタン

スルホン酸）濃度の高四分位群には低四分位群との比較において正常形態精子率の有意な低値

（p<0.037）、総正常形態精子数の有意な低値（p<0.030）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、血清中ペルフルオロアルキル化合物（ペル

フルオロオクタン酸＋ペルフルオロオクタンスルホン酸）濃度と正常形態精子率及び総正常形態精

子数との負の相関性について、血清中ペルフルオロオクタン酸濃度が確定できないため、内分泌か
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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。 
④Washino ら(2009)によって、ペルフルオロオクタン酸について、札幌市 Hokkaido Study on 

Environment and Children’s Health において 2002 年 7 月から 2005 年 10 月にかけて妊娠 23～
35 週女性（428 名）への影響が検討されている。その結果として、血清中ペルフルオロオクタン

酸濃度と新生児体重、体長、胸囲、頭囲とに有意な関連性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、血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と新生

児体重、体長、胸囲、頭囲とに有意な関連性は認められなかったことについて、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 
⑤Gilliland と Mandel(1993)によって、ペルフルオロオクタン酸について、米国にて 1947 年 1 月 1
日から 1983 年 12 月 31 日にかけて 6 ヶ月以上勤務した製造工場作業従事者（男性 2,788 名、女性

749 名。内訳として、ばく露集団として化学部門に 1 ヶ月以上勤務した男性 1,339 名、女性 245 名。

非ばく露集団として非化学部門に勤務した男性1,449名、女性504名）への影響が検討されている。

その結果として、雇用期間 10 年以上の集団における前立腺がん死亡率（死亡数は 6 名）が非ばく

露集団の 3.3 倍（95%信頼区間 1.02～10.6）であった以外、ペルフルオロオクタン酸ばく露状況と

死亡率、がん死亡率（胃腸、呼吸器、乳、生殖器、リンパ球新生）、心肺系疾患死亡率、脳血管系

疾患死亡率、胃腸系疾患死亡率、傷害死亡率、自殺率とに関連性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、ばく露量について記載されていな

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。 
⑥Olsen ら(1998)によって、ペルフルオロオクタン酸について、米国ミネソタ州 St. Paul の 3M 

Company にて 1993 年及び 1995 年にかけて男性製造作業従事者（1993 年 111 名、1995 年 80 名、

このうち 68 名は両年とも調査対象）への影響が検討されている。その結果として、1995 年の血清

中ペルフルオロオクタン酸濃度と血清中 17α-ヒドロキシプロゲステロン濃度とに有意な正の相関

が認められた以外、血清中 17β-エストラジオール、遊離テストステロン、総テストステロン、17α-
ヒドロキシプロゲステロン、デヒドロエピアンドロステロンサルフェート、黄体形成ホルモン、甲

状腺刺激ホルモン、プロラクチン、性ホルモン結合グロブリン濃度とに関連性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 
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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、血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と血清

中 17α-ヒドロキシプロゲステロン濃度とに有意な正の相関が認められた以外、血清中 17β-エスト

ラジオール、遊離テストステロン、総テストステロン、17α-ヒドロキシプロゲステロン、デヒドロ

エピアンドロステロンサルフェート、黄体形成ホルモン、甲状腺刺激ホルモン、プロラクチン、性

ホルモン結合グロブリン濃度とに関連性は認められなかった。「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。 
⑦Olsen ら(2003)によって、ペルフルオロオクタン酸について、ベルギーAntwerp 市及び米国アラバ

マ州 Decatur 市の 3M Company にて 2000 年にかけて作業従事者（Antwerp 男性 206 名、Decatur
男性 215 名、Antwerp 女性 49 名、Decatur 女性 48 名）への影響が検討されている。血清中ペル

フルオロオクタン酸濃度と血液パラメータ（ヘマトクリット、ヘモグロビン、赤血球、白血球、血

小板）、臨床的パラメータ（アルカリホスファターゼ、GGT、AST、ALT、ビルビリン、コレステ

ロール、HDL、トリグリセリド、BUN、血清クレアチン）、甲状腺パラメータ（甲状腺刺激ホルモ

ン、血清中チロキシン、遊離チロキシン、血清中トリヨードチロニン、甲状腺ホルモン結合比、遊

離チロキシン指数）、尿パラメータ（尿中グルコース、アルブミン、赤血球）とに関連性は認めら

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、血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と血液

パラメータ、臨床的パラメータ、甲状腺パラメータ、尿パラメータとに関連性は認められなかった。

「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。 
⑧Fei ら(2008a)によって、ペルフルオロオクタン酸について、デンマーク Danish National Birth 

Cohort にて 1996 年 3 月から 2002 年 11 月にかけて全国の妊娠初期女性（1,400 名）への影響が検

討されている。その結果として、母親血清中ペルフルオロオクタン酸濃度（妊娠期間中母親から二

回、臍帯血から一回採取）と Apgar スコア（心拍数、呼吸作用、反射興奮性、筋緊張、皮膚色から

判定される新生児の状態）、発達指標（粗大運動能力、微細運動能力、注意力、認知力、言語力に関

する 18 ヶ月齢時の問診による）とに関連性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、母親血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と

Apgar スコア、発達指標とに関連性は認められなかったことについて、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。 
⑨Fei ら(2008b)によって、ペルフルオロオクタン酸について、デンマーク Danish National Birth 

Cohort にて 1996 年 3 月～2002 年 11 月にかけて全国の妊娠初期女性（1,400 名）への影響が検討
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されている。その結果として、母親血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と新生児体長とに負の関連

性、新生児腹囲とに負の関連性、胎盤重量とに負の関連性、新生児頭囲とに負の相関、新生児ポン

デラル指数とに正の相関が示唆されたが、いずれも有意差には至らなかった。 
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、母親血清中ペルフルオロオクタン酸濃度と

新生児体長とに負の関連性、新生児腹囲とに負の関連性、胎盤重量とに負の関連性、新生児頭囲と

に負の相関、新生仔ポンデラル指数とに正の相関が示唆されたが、いずれも有意差には至らなかっ

たことについて、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。 
⑩Bloom ら(2009)によって、ペルフルオロオクタン酸について、米国ニューヨーク州にて 1995 年か

ら 1997 年にかけて New York State Angler Cohort Study (NYSACS)におけるスポーツフィッシ

ュ釣り免許取得者及び配偶者のサブサンプル 31 名（男性 27 名、女性 4 名。平均年齢 39.0 歳）へ

の影響が検討されている。その結果として、血清中ペルフルオロアルキル化合物（アルキル炭素鎖

数 6～11 の 8 種）濃度と血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中遊離体チロキシン濃度とに関連性

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、サンプルサイズが小さい（31 名）

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、血清中ペルフルオロアルキル化合物濃度と血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中遊離体チロ

キシン濃度とに関連性は認められなかった。「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。 
⑪Nolan ら(2009)によって、ペルフルオロオクタン酸について、米国オハイオ州 Washington county
にて 2003 年 1 月 1 日から 2005 年 9 月 1 日にかけて Little Hocking Water Association 社による

ペルフルオロオクタン酸に汚染した水道水を摂取した住民が出産した新生児（1,619 名。ただしこ

の中から双生児 56 名を除外）への影響が検討されている。その結果として、水道供給分類（ペル

フルオロオクタン酸ばく露の程度）と平均新生児体重、平均妊娠期間、低体重（2,500g 未満）発

生率、早産（37 週未満）発生率とに有意差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、ばく露量について記載されていな

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。 
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２．総合的判断（案） 
ペルフルオロオクタン酸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、魚

類の内分泌系への影響及びほ乳類の生殖への影響、発達への影響及び甲状腺への影響を示すことが示

唆され、試験管内試験において、エストロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用及び抗甲状腺ホルモン

様作用及びを持つことが示唆され、また、疫学的調査において母親血清中ペルフルオロオクタン酸濃

度と妊娠までの所要期間との正の相関及び不妊との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を表１１に示した。 
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表１１ 信頼性評価のまとめ(1) 
物質名：ペルフルオロオクタン酸 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 著者 
 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) 

①Oakes ら ○ ○P ○ 
②Wei ら ○ ○P ○ 
③Tilton ら △ ○P ○ 
④Ji ら × ― × 

(1)生態影響 

⑤Yanai ら × ― × 
①Butenhoff ら ○ ○P ○ 
②Abbott ら △ ？ ― 

(2)生殖影響 

③Staples ら ○ ○N × 
①Liu ら ○ ○P ○ 
②Cook ら ○ ○P ○ 
③Biegel ら ○ ○P ○ 
④Biegel ら ○ ○P ○ 
⑤Mehrotra ら ○ ？ ― 

(3)雄性生殖影

響 

⑥Perkins ら ○ × × 
①White ら ○ ○P ○ 
②White ら ○ ○P ○ 
③Johansson ら ○ ？ ― 
④Lau ら ○ ？ ― 
⑤Wolf ら ○ ？ ― 

(4)発達影響 

⑥Boberg ら × ― × 
①Butenhoff ら ○ ○P ○ (5)甲状腺影響 
②Martin ら ○ ○P ○ 
①Liu ら ○ ○P ○ 
②Maras ら △ ？ ― 

(6)エストロゲ

ン様作用 
③Liu ら × ― × 

(7)抗アンドロ

ゲン様作用 
①Liu ら ○ ○P ○ 

(8)抗甲状腺ホ

ルモン様作用 
①Weiss ら ○ ○P ○ 
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表 2 信頼性評価のまとめ(2) 

物質名：ペルフルオロオクタン酸 
作業班会議における信頼性評価結果 区分 著者 

 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) 

①Fei ら ○ ○P ○ 
②Fei ら ○ ？ ― 
③Joensen ら ○ ？ ― 
④Washino ら ○ ？ ― 
⑤Gilliland と Mandel × ― × 
⑥Olsen ら ○ ○N × 
⑦Olsen ら ○ ○N × 
⑧Fei ら ○ × × 
⑨Fei ら ○ × × 
⑩Bloom ら △ ○N × 

(9)疫学的調査 

⑪Nolan ら × ― × 
今後の対応案 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ほ乳類の生殖へ

の影響、発達への影響及び甲状腺への影響を示すことが示唆され、試験管内試験に

おいて、エストロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用及び抗甲状腺ホルモン様作用

を持つことが示唆され、また、疫学的調査において母親血清中ペルフルオロオクタ

ン酸濃度と妊娠までの所要期間との正の相関及び不妊との正の相関が認められた

内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得る。 
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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ⅩⅡ．アジピン酸 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 
アジピン酸の内分泌かく乱作用に関連する報告として、子宮筋への作用の有無に関する報告がある。 

 
（１）子宮筋への作用 

○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 

①Mingrone ら（1988）によって、アジピン酸 8、16、24、32、40、48、56、64、80、96、112、
128、144、160×10－3M に 30 分間ばく露した正常性周期雌 Wistar ラット子宮筋への影響が検討

されている。その結果として、完全阻害濃度 64×10－3M の濃度で自然収縮反応強度及び頻度の低

値、完全阻害濃度 112×10－3M の濃度でオキシトシン誘導性 大収縮反応強度の低値、完全阻害濃

度 144×10－3M の濃度でアセチルコリン誘導性 大収縮反応強度の低値、完全阻害濃度 160×10－

3M の濃度でプロスタグランジン PGF2α誘導性 大収縮反応強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、用いた被験物質の入手先、純度及

び試験動物の入手先が記載されていないことから、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．総合的判断（案） 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られなかった。 
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と今後の対応案について表１２に示した。 

 
 



 114

表１２ 信頼性評価のまとめ 
物質名：アジピン酸 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 著者 
 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)子宮筋への作用 ①Mingrone ら × ― × 
今後の対応案 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は得られなかった

ため、現時点では試験対象物質にしない。 
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 

 
 

参考文献 
 
Mingrone G, Mancinelli R, and Metro D (1988) Influence of sodium salts of saturated medium 
chain length (C6, C9, C10 and C12) dicarboxylic acids on the uterine horn of rat in vitro. Quarterly 
Journal of Experimental Physiology, 73 (2), 153-162.（（１）①） 
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ⅩⅢ．フェナントレン 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 
フェナントレンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、エストロゲン様作用、抗エス

トロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用及び抗プロゲステロ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ない報告 

①Horng ら（2009）によって、フェナントレン 320、640、960、1,280μg/L（設定値）にばく露した

ヒメダカ Oryzias latipes 受精卵への影響が検討されている。その結果として、1,280μg/L のばく

露区で孵化までの所要日数の遅延が認められたが、総産卵数、日毎産卵の孵化率、雌雄肝臓ビテロ

ゲニン発現量、雌雄脳相対重量、雌雄性腺相対重量、雌肝臓相対重量には変化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、用いた試験動物の飼育条件に関す

る記載が不備であることから、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、総産卵数、日毎産卵の孵化率、雌雄肝臓ビテロゲニン発現量、雌雄脳相対

重量、雌雄性腺相対重量、雌肝臓相対重量には変化は認められなかった。「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。 
②Monteiro ら（2000）によって、フェナントレン餌中濃度 0.089、0.445ppm（設定値）に 12 週間

ばく露した前卵黄形成期雌ヨーロッパヌマガレイ Platichthys flesus への影響が検討されている。

その結果として血漿中 β-エストラジオール濃度の低値、血漿中 17α-ヒドロキシプロゲステロン濃

度の高値、血漿中コルチゾール濃度の高値、血漿中アンドロステンジオン濃度の高値が認められた。 
また、フェナントレン餌中濃度 2.25ppm（設定値）に 12 週間ばく露した卵黄形成期雌ヨーロッ

パヌマガレイ Platichthys flesus への影響が検討されている。その結果として血漿中 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、用いた試験生物が野外から採集し

たもので、対照群の変動幅が大きいことから、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）エストロゲン様作用 

○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 

①Vondráček ら（2002）によって、フェナントレン 0.01～20μM に 6 時間ばく露したヒト乳がん細

胞 MVLN によるレポーターアッセイ（プロモータ領域にエストロゲン受容体応答性配列を有する

レポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、
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フェナントレンは、20μM の濃度においてルシフェラーゼの発現を誘導したが、EC25値（17β-エス

トラジオール１～1,000pM での誘導活性との比較において）は得られなかった。 
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、ルシフェラーゼの発現を誘導したが、EC25

値は得られなかった。「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。 
②Tran ら（1996）によって、フェナントレン 1μM に 12 時間ばく露した酵母によるレポーターアッ

セイ（プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞を

用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、フェナントレンは、β-
ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。 

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、酵母によるレポーターアッセイルでは β-ガ
ラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。「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。 
③Rehmann ら（1999）によって、フェナントレン 0.01、10、1,100μM に 2 時間ばく露した酵母に

よるレポーターアッセイ（プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性配列を有するレポータ

ー遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、フ

ェナントレンは、β-ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。 
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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
 
（３）抗エストロゲン様作用 

○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 

①Tran ら（1996）によって、フェナントレン 1μM（17β-エストラジオール 0.5nM 共存下）に 12 時

間ばく露した酵母によるレポーターアッセイ（プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性配

列を有するレポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導）が検討されている。

その結果として、フェナントレンは、β-ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。 
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、酵母によるレポーターアッセイルでは β-ガ
ラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。「内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定す
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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。 
②Chang と Liao（1987）によって、フェナントレンについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7 由来ヒトエ

ストロゲン受容体を用いた結合阻害試験（17β-エストラジオール 10nM 共存下）が検討されている。

その結果として、フェナントレンは、～20,000μM の濃度においても結合を阻害しなかった。 
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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
 
（４）抗アンドロゲン様作用 

○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 

①Chang と Liao（1987）によって、フェナントレン 60mg/rat/day を 8 日間連続皮下投与した精巣

摘出雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、腹側前立腺相対重量の低値、精嚢

相対重量の低値が認められた。 
また、フェナントレン 60mg/rat/day（テストステロンプロピオネート 1.0mg/rat/day を同時投

与）を8日間連続皮下投与した精巣摘出雄SDラットへの影響が検討されている。その結果として、

腹側前立腺相対重量の低値、精嚢相対重量の低値、凝固腺相対重量の低値が読みとれた。 
また、フェナントレンについて、ラット前立腺由来アンドロゲン受容体を用いた結合阻害試験（合

成アンドロゲン R1881 10nM 共存下）が検討されている。その結果として、フェナントレンは、

IC50値 800μM の濃度において結合を阻害した。 
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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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。 
②Vinggaard ら（2000）によって、フェナントレン 0.05、0.1、1、5、10μM（合成アンドロゲン R1881 

0.1nM 共存下）に 24 時間ばく露したチャイニーズハムスター卵巣細胞 CHO によるレポーターア

ッセイ（プロモータ領域にヒトアンドロゲン受容体応答性配列を有するレポーター遺伝子導入細胞

を用いたルシフェラーゼ発現誘導）が検討されている。その結果として、フェナントレンは、ルシ

フェラーゼの発現を誘導しなかった。 
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、ばく露開始の後に遺伝子を導入し

てしることから、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、チャイニーズハムスター卵巣細胞 CHO によるレポーターアッセイではルシフェラーゼ

の発現を誘導しなかった。「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
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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。 
 
（５）抗プロゲステロン様作用 

○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 

①Jin ら（1997）によって、フェナントレン 1μM（プロゲステロン 10nM 共存下）に 12 時間ばく露

した酵母によるレポーターアッセイ（プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性配列を有す

るレポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導）が検討されている。その結果

として、フェナントレンは、β-ガラクトシダーゼの発現誘導を阻害しなかった。 
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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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．総合的判断（案） 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られなかった。 
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と今後の対応案について表１３に示した。 
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表１３ 信頼性評価のまとめ 
物質名：フェナントレン 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 著者 
 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) 

①Horng ら △ ○N × (1)生態影響 
②Monteiro ら × ― × 
①Vondráček ら ○ ○N × 
②Tran ら △ ○N × 

(2)エストロゲン

様作用 
③Rehmann ら × ― × 
①Tran ら △ ○N × (3)抗エストロゲ

ン様作用 ②Chang と Liao × ― × 
①Chang と Liao × ― × (4)抗アンドロゲ

ン様作用 ②Vinggaard ら △ ○N × 
(5)抗プロゲステ

ロン様作用 
①Jin ら × ― × 

今後の対応案 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は得られなかったた

め、現時点では試験対象物質にしない。 
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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Monteiro PR, Reis-Henriques MA, and Coimbra J (2000) Plasma steroid levels in female flounder 
(Platichthys flesus) after chronic dietary exposure to single polycyclic aromatic hydrocarbons. 
Marine Environmental Research, 49 (5), 453-467.（（１）②） 
 
Rehmann K, Schramm KW, and Kettrup AA (1999) Applicability of a yeast oestrogen screen for the 
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ⅩⅣ．1-ブタノール 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

1-ブタノールの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響、神経発達影響及びエストロゲン

様作用の有無に関する報告がある。 
 
（１）生殖影響 

○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 

①Ema ら（2005）によって、1-ブタノール 316、1,454、5,654mg/kg/day を妊娠 0 日目から 21 日間

連続飲水投与した SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、1,454mg/kg/day 以上

のばく露群で母動物摂餌量の低値、5,654mg/kg/day のばく露群で母動物体重増加量の低値、母動

物摂水量の低値、雌胎仔体重の低値、雄胎仔体重の低値、胎仔の短過剰肋骨発生率の高値、胎仔の

前肢基底骨骨化度の低値が認められたが、同腹黄体数、同腹着床数、着床前同腹胚消失数、着床後

同腹胚消失数、同腹生存胎仔数、生存胎仔性比、雄雌胎仔体重、雄雌胎仔頭臀長、雄雌胎仔胎盤重

量、胎仔の外観異常発生率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、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、同腹黄体数、同腹着床数、着床前同腹胚消

失数、着床後同腹胚消失数、同腹生存胎仔数、生存胎仔性比、雄雌胎仔体重、雄雌胎仔頭臀長、雄

雌胎仔胎盤重量、胎仔の外観異常発生率には影響は認められなかったため、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。 

②Nelson ら（1989）によって、1-ブタノール 3,510、6,000、8,000ppm を妊娠 1 日目から毎日 7 時

間 19 日間連続吸入ばく露した Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、

6,000ppm 以上の暴露区で母動物摂餌量及び体重増加量の低値、雄及び雌胎仔体重の低値、

8,000ppm のばく露区で正常骨格胎仔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、母動物摂餌量及び体重増加量の低値、雌雄

胎仔体重の低値、正常骨格胎仔率の低値について、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。 

③Cameron ら（1985）によって、1-ブタノール 50ppm を毎日 6 時間 7 日間連続吸入ばく露した雄

SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、血清中テストステロン濃度、血清中コル

チコステロン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度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、用いた被験物質の純度が記載され
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ていないことから、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）神経発達影響 

○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 

①Nelson ら（1989）によって、1-ブタノール 3,010、6,000ppm を毎日 7 時間 6 週間連続吸入ばく露

した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、非ばく露雌との交配による妊

孕性試験において、3,010ppm の暴露区で 10 日齢雄仔動物の電光モニター試験での行動回数の低

値、60 日齢仔動物の回避行動条件付け試験での試行回数の低値、6,000ppm の暴露区で 60 日齢仔

動物の回避行動条件付け試験でのショック受容時間及びケージ間移動回数の高値、21 日齢仔動物

の脳（脳幹、中脳）中セロトニン濃度の高値、21 日齢仔動物の脳（大脳、小脳、脳幹、中脳）中

ドーパミ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、試験結果が図表として示されてい

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。 
 
（３）エストロゲン様作用 

○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 

①Etique ら（2004）によって、1-ブタノール 0.1%に 6 日間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 によ

る細胞増殖試験（E-Screen アッセイ）が検討されている。その結果として、1-ブタノールは、細

胞増殖を抑制したが、エストロゲン受容体 α mRNA 発現量、エストロゲン受容体 α発現量、P-450
アロマターゼ mRNA 発現量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、被験物質の純度が記載されていな

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．総合的判断（案） 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られなかった。 
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と今後の対応案について表１４に示した。 
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表１４ 信頼性評価のまとめ 
物質名：1-ブタノール 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 著者 
 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) 
①Ema ら ○ × × 
②Nelson ら ○ × × 

(1)生殖影響 

③Cameron ら × ― × 
(2)神経発達影響 ①Nelson ら × ― × 
(3)エストロゲン

様作用 
①Etique ら × ― × 

今後の対応案 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は得られなかったた

め、現時点では試験対象物質にしない。 
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 

 
 

参考文献 
 
Cameron AM, Zahlsen K, Haug E, Nilsen OG, and Eik-Nes KB (1985) Circulating steroids in male 
rats following inhalation of n-alcohols. Archives of Toxicology. Supplement, 8, 422-424.（（１）③） 
 
Ema M, Hara H, Matsumoto M, Hirose A, and Kamata E (2005) Evaluation of developmental 
toxicity of 1-butanol given to rats in drinking water throughout pregnancy. Food and Chemical 
Toxicology, 43 (2), 325-331.（（１）①） 
 
Etique N, Chardard D, Chesnel A, Flament S, and Grillier-Vuissoz I (2004) Analysis of the effects 
of different alcohols on MCF-7 human breast cancer cells. Annals of the New York Academy of 
Sciences, 30, 78-85.（（３）①） 
 
Nelson BK, Brightwell WS, Khan A, Burg JR, and Goad PT (1989) Lack of selective developmental 
toxicity of three butanol isomers administered by inhalation to rats. Fundamental and Applied 
Toxicology, 12 (3): 469-479.（（１）②） 
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Nelson BK, Brightwell WS, Robertson SK, Khan A, Krieg EF Jr, and Massari VJ (1989) Behavioral 
teratology investigation of 1-butanol in rats. Neurotoxicology and Teratology, 11 (3), 313-315.（（２）

①） 
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ⅩⅤ．ベンジルアルコール 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 
ベンジルアルコールの内分泌かく乱作用に関連する報告として、疫学的調査に関する報告がある。 

 
（１）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 

①Hillerら（1986）によって、ベンジルアルコールについて、米国Portland州Oregon Health Sciences 
University の新生児集中治療室における 1982 年 2 月（以降、ベンジルアルコール含有血管内カテ

ーテル洗浄液の使用が中止された）の前後 13 ヶ月間に収容された未熟児（新生児体重 1,250g 未満）

への影響が検討されている。その結果として、ばく露群（1981 年 1 月 1 日から 1882 年 1 月 31 日

までの期間に収容歴がある新生児 103 名）では対照群（1882 年 2 月 1 日から 1883 年 2 月 28 日ま

での期間に収容歴がある新生児 95 名）との比較において、新生児死亡率の高値、新生児の脳室内

出血（IVH）発生率及び重篤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、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、新生児死亡率の高値、新生児の脳室内出血

（IVH）発生率及び重篤度の高値について、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．総合的判断（案） 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られなかった。 
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と今後の対応案について表１５に示した。 
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表１５ 信頼性評価のまとめ 
物質名：ベンジルアルコール 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 著者 
 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)疫学的調査 ①Hiller ら ○ × × 
今後の対応案 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は得られなかったため、

現時点では試験対象物質にしない。 
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 

 
 

参考文献 
 
Hiller JL, Benda GI, Rahatzad M, Allen JR, Culver DH, Carlson CV, and Reynolds JW (1986) 
Benzyl alcohol toxicity: impact on mortality and intraventricular hemorrhage among very low birth 
weight infants. Pediatrics, 77 (4), 500-506.（（１）①） 
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ⅩⅥ．メタクリル酸メチル 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 
メタクリル酸メチルの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生殖影響、神経発達影響及び抗プロ

ゲステロン様作用の有無に関する報告がある。 
 
（１）生殖影響 

○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 

①Salomon ら（1993）によって、メタクリル酸メチル 99、304、1,178、2,028ppm（実測値）を妊

娠 6 日目から 10 日間連続（毎日 6 時間）吸入ばく露した CD ラットへの影響が検討されている。

その結果として、99ppm 以上のばく露区で妊娠 6～8 日目の母動物増加体重の低値、妊娠 6～10
日目の母動物摂餌量の低値、1,178ppm 以上のばく露区で妊娠 6～16 日目の母動物摂餌量の低値、

2,028ppm のばく露区で妊娠 6～20 日目の母動物摂餌量の低値が認められた。しかし、生存胎仔妊

娠率、黄体数、着床部位数、着床前胚消失率、死亡胎仔数、初期胚吸収数、後期胚吸収数、雌生存

胎仔数、雄生存胎仔数、雄胎仔性比、雌生存胎仔体重、雄生存胎仔体重、胎仔奇形総発生率、胎仔

発達異常発生率、胎仔発達遅延発生率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、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、生存胎仔妊娠率、黄体数、着床部位数、着

床前胚消失率、死亡胎仔数、初期胚吸収数、後期胚吸収数、雌生存胎仔数、雄生存胎仔数、雄胎仔

性比、雌生存胎仔体重、雄生存胎仔体重、胎仔奇形総発生率、胎仔発達異常発生率、胎仔発達遅延

発生率には影響は認められなかった。「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。 

②Nicholas ら（1979）によって、メタクリル酸メチル 109mg/L（実測値）を妊娠 6 日目から 10 日

間連続（毎日 17.2 分間）吸入ばく露した SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、

胎仔体重の低値、胎仔頭臀長の低値、胎仔の胸骨骨化遅延発生率の高値、母動物体重の低値が認め

られた。しかし、同腹黄体数、同腹着床数、同腹生存胎仔数、胚吸収率（着床数換算）、早期胚死

亡率（着床数換算）、胎仔性比、母動物摂餌量、胎仔の肉眼的異常総発生率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、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、同腹黄体数、同腹着床数、同腹生存胎仔数、

胚吸収率（着床数換算）、早期胚死亡率（着床数換算）、胎仔性比には影響は認められなかったため、

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。 

③Tansy ら（1980）によって、メタクリル酸メチル 116ppm（実測値）を 3 ヶ月間連続（毎日 7 時
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間、毎週 5 日）吸入ばく露した雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、血清コ

レステロール値の高値、血清総ビリルビン値の低値が認められた。しかし、体重、副腎絶対重量、

左精巣上体脂肪体絶対重量、左膝窩脂肪体絶対重量、摂餌量、水分摂取量、排泄量、排泄率には影

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、用いた被験物質の入手先、純度及

び試験動物の入手先が記載されていないことから、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）神経発達影響 
○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 

①Husain ら（1985）によって、メタクリル酸メチル 500mg/kg/day を 21 日間連続経口投与した雄

Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、オープンフィルド自発運動活性の低

値、条件回避反応（CAR）率の低値、攻撃行動スコアの高値、脳（脳橋‐延髄、海馬、線条体、大

脳皮質）中ノルアドレナリン濃度の高値、脳（脳橋‐延髄、海馬）中ドーパミン濃度の高値、脳（線

条体）中ドーパミン濃度の低値、脳（脳橋‐延髄、視床下部、中脳、海馬）中セロトニン濃度の高

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、投与群で死亡が認められ、用量の

妥当性がないことから、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、オープンフィルド自発運動活性の低値、条件回避反応（CAR）率の低値、攻撃

行動スコアの高値、脳（脳橋‐延髄、海馬、線条体、大脳皮質）中ノルアドレナリン濃度の高値、

脳（脳橋‐延髄、海馬）中ドーパミン濃度の高値、脳（線条体）中ドーパミン濃度の低値、脳（脳

橋‐延髄、視床下部、中脳、海馬）中セロトニン濃度の高値について、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。 
 
（３）抗エストロゲン様作用 

○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 

①Hashimoto ら（2000）によって、メタクリル酸メチル 0.5、5、50、500、5,000μM に 4 時間ばく

露した酵母によるレポーターアッセイ（プロモータ領域にヒトエストロゲン受容体応答性配列を有

するレポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導）が検討されている。その結

果として、メタクリル酸メチルは、β-ガラクトシダーゼの発現を誘導しなかった。 
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、酵母によるレポーターアッセイでは β-ガラ
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クトシダーゼの発現を誘導しなかった。「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（案） 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られなかった。 
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と今後の対応案について表１６に示した。 

 
 

表１６ 信頼性評価のまとめ 
物質名：メタクリル酸メチル 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 著者 
 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) 
①Salomon ら ○ ○N × 
②Nicholas ら ○ × × 

(1)生殖影響 

③Tansy ら × ― × 
(2)神経発達影響 ①Husain ら △ × × 
(3)抗エストロゲ

ン様作用 
①Hashimoto ら ○ ○N × 

今後の対応案 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は得られなかったた

め、現時点では試験対象物質にしない。 
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 

 
 

参考文献 
 
Hashimoto Y, Moriguchi Y, Oshima H, Nishikawa J, Nishihara T, Nakamura M (2000) Estrogenic 
activity of chemicals for dental and similar use in vitro. Journal of Materials Science. Materials in 
Medicine, 11 (8), 465-468.（（３）①） 
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neurochemical changes in rats. Archives of toxicology, 58 (1), 33-36.（（２）①） 
 
Nicholas CA, Lawrence WH, and Autian J (1979) Embryotoxicity and fetotoxicity from maternal 
inhalation of methyl methacrylate monomer in rats. Toxicology and Applied Pharmacology, 50 (3), 
451-458.（（１）②） 
 
Solomon HM, McLaughlin JE, Swenson RE, Hagan JV, Wanner FJ, O'Hara GP, and Krivanek ND 
(1993) Methyl methacrylate: inhalation developmental toxicity study in rats. Teratology, 48 (2), 
115-125.（（１）①） 
 
Tansy MF, Hohenleitner FJ, Landin WE, and Kendall FM (1980) Chronic biological effects of 
methyl methacrylate vapor. II. Body and tissue weights, blood chemistries, and gross metabolic 
performance in the rat. Environmental Research, 21 (1), 108-116.（（１）③） 
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ⅩⅦ．EPN 
 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

EPN の内分泌かく乱作用に関連する報告として、エストロゲン様作用及びアンドロゲン様作用の有

無に関する報告がある。 
 

（１）エストロゲン様作用 
○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 

①Okubo ら（2004）によって、EPN 1、10、50、100、200μM に 6 日間ばく露したヒト乳がん細胞

MCF-7 による細胞増殖試験（E-Screen アッセイ）が検討されている。その結果として、EPN は、

Cmax値（ 大増殖を達成する濃度）50μM の濃度で細胞増殖を誘導した。 
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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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）アンドロゲン様作用 

○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 

①Okubo ら（2004）によって、EPN について、アンドロゲン受容体（東洋紡製）を用いた結合阻害

試験（ミボレロン共存下、濃度記載なし）が検討されている。その結果として、EPN は、IC50 値

63μM の濃度において結合を阻害した。 
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、用いた被験物質の純度が記載され

ていないことから、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．総合的判断（案） 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られなかった。 
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と今後の対応案について表１７に示した。 
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表１７ 信頼性評価のまとめ 
物質名：EPN 

作業班会議における信頼性評価結果 区分 著者 
 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)エストロゲン様

作用 
①Okubo ら × ― × 

(2)アンドロゲン様

作用 
①Okubo ら × ― × 

今後の対応案 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は得られなかった

ため、現時点では試験対象物質にしない。 
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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