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平成 28 年度第 1 回 EXTEND2016 化学物質の内分泌かく乱作用に関する検討会 

16.09.28 

 資料 ３－４  

 

第 1段階生物試験の実施結果について（案） 

 

１．平成 27 年度に実施した試験結果について 
試験管内試験の結果等から第１段階生物試験を実施する優先順位が高いと考えられ

た２物質（ダイアジノン及びフェンバレレート）について、メダカを用いた魚類短期繁

殖試験(修正 TG229)を実施した（試験法の概要についてはｐ３参照）。 
 

（１）ダイアジノンの試験結果 
38、196、598、952μg/L(実測値)のばく露濃度で試験を行ったところ、二次性徴、雌雄

の肝臓中ビテロゲニン濃度に統計学的に有意な変化は認められなかった。 
雌雄の全長・体重・生殖腺体指数・肝臓体指数、産卵数、受精卵数、受精率は、196μ

g/L 以上のばく露群において、統計学的に有意な低値が認められた。なお、196μg/L 以上

のばく露群において、全個体に運動麻痺が認められた。 
598μg/L 以上のばく露群において雌雄の死亡率の統計学的に有意な高値が認められた。 

 
（２）フェンバレレートの試験結果 

0.019、0.294、1.30μg/L(実測値)のばく露濃度で試験を行ったところ、死亡率、産卵数、

受精率、全長、体重、二次性徴、生殖腺体指数、肝臓体指数、肝臓中ビテロゲニン濃度に

統計学的に有意な変化は認められなかった。 
 
２．試験結果のまとめ 
（１）ダイアジノン 

196μg/L 以上のばく露群において産卵数、受精卵数、受精率の統計学的に有意な低値が

認められたことから、メダカの生殖に対する有害性を示すことが示唆された。 
ダイアジノンについては既存知見からエストロゲン作用を持つことが想定されたが、今

回の試験結果において、死亡が認められない濃度範囲において、エストロゲン作用を示す

雄の肝臓中ビテロゲニン濃度の高値は認められなかったため、エストロゲン作用を持つこ

とは確認できなかった。 
メダカの生殖に対する有害性が示唆されたばく露濃度 196μg/L は、平成 18 年度に実施

された化学物質環境実態調査において測定された最高濃度0.019μg/Lの約10,300倍であっ

た。 
また、メダカに対する有害性が認められなかったばく露濃度 38μg/L は、平成 18 年度に
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実施された化学物質環境実態調査において測定された最高濃度0.019μg/Lの20,000倍であ

った。 
 
（２）フェンバレレート 
フェンバレレートについては既存知見からエストロゲン作用を持つことが想定された。

今回の試験結果において、死亡が認められない濃度範囲において、エストロゲン作用を示

す雄の肝臓中ビテロゲニン濃度の高値は認められなかったため、エストロゲン作用を持つ

ことは確認できなかった。 
メダカに対する有害性が認められなかったばく露濃度 1.30μg/L は、平成 18 年度に実施

された要調査項目測定結果において測定された最高濃度 0.041μg/L の約 32 倍であった。 
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（参考） 

 

メダカを用いた魚類短期繁殖試験法 

 
魚類短期繁殖試験（OECD TG229）は、成熟したメダカを雌雄混合で試験対象物質に

21 日間ばく露し、ばく露期間中の産卵状況並びにばく露終了時の生存個体の肝臓中ビテロ

ゲニン濃度及び二次性徴を調べる試験法である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

馴化 試験物質による暴露（日）

6 5 6 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

産卵状態の確認
産卵数（受精卵数、未受精卵数）の計数

死亡・一般症状

↑ ↑
暴露開始 暴露終了（暴露個体の測定・分析）

・全長、体重

エンドポイント ・肝臓、生殖腺重量（HSI、GSI）

 ・産卵状態（産卵数、受精率、受精卵数） ・肝臓中ビテロジェニン濃度
 ・肝臓中ビテロジェニン濃度 ・二次性徴（尻鰭乳頭状突起）
 ・二次性徴
 ・生殖腺組織（オプション：実施せず）
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第１段階生物試験結果(TG229) 

ダイアジノン 
実施機関：住化テクノサービス株式会社 

 

表 2-A   試験結果 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

生存個体数 死亡率 (%) 全長(mm) 体重(mg) 

雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌 

対照区 10 13 9.1 0 30.7±0.4 31.7±1.7 300±46 375±57 

38  12 11 0 8.3 30.0±1.1 30.6±1.2 294±36 333±42 

196 11 8 8.3 33.3  28.5±0.8** 28.2±1.0**  199±20**  213±18** 

598 6 4  50.0* 66.7* 29.5±0.7* 28.7±0.9**  191±14**  203±48** 

952 5 5  58.3* 58.3*  28.1±1.2** 27.5±1.2**  179±19**  201±30** 

 

表 2-B    試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

産卵数 

(eggs/female/day) 

受精卵数 

(eggs/female/day) 

受精率 

 (%) 

生殖腺体指数 (%) 

雄 雌 

対照区 19.7±5.9 19.3±5.7 97.9±0.7 1.2±0.2 12.9±2.1 

38  18.8±4.4 18.1±4.3 96.3±0.9 0.9±0.4 12.3±1.3 

196    1.1±2.4**    0.1±0.6**   11.6±6.2**  0.6±0.2*    6.8±3.5** 

598    0.4±1.2**    0.2±1.1**   55.3±6.7**   0.4±0.1** 3.3±0.7** 

952    0.2±1.1**    0.0±0.2**     8.8±14.3**  0.5±0.1*    6.9±2.4** 

 

表 2-C    試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

肝臓体指数 (%) ビテロゲニン濃度 (ng/mg liver) 二次性徴 

雄 雌 雄 雌 雄 雌 

対照区 3.6±1.0 5.8±1.5 nd 984±374 80.5±13.6 0.0±0.0 

38  2.8±1.7 5.3±1.2 nd 2,670±1,940 81.8±15.8 0.0±0.0 

196   1.6±0.6**   2.0±0.7** nd 1,720±1,390 83.7±19.3 0.0±0.0 

598   1.2±0.4**   2.0±0.3** nd 577±482 89.0±16.9 0.0±0.0 

952   1.5±0.6**   1.6±0.5** nd 1,960±1,250 88.6±15.3 0.0±0.0 
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表 2-D    試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

その他の所見 

対照区 特になし 

38  12.5%の個体が運動麻痺 

196 全個体が運動麻痺 

598 全個体が運動麻痺 

952 全個体が運動麻痺 

 

結果は平均値±標準偏差. 

有意差水準 (**p<0.01,  *p<0.05). 

ビテロゲニン濃度の検出下限値は 1 ng/mg liver 

二次性徴：乳頭状小突起が発現した節板数 
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フェンバレレート 
実施機関：一般財団法人 化学物質評価研究機構 

 

表 2-A   試験結果 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

生存個体数 死亡率 (%) 全長(mm) 体重(mg) 

雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌 

対照区 12 12 0 0 34.5±0.7 34.1±0.4 435±20 471±40 

助剤対照区 12 12 0 0 34.7±0.9 33.7±0.2 449±28 442±29 

0.0619  12 12 0 0 33.8±1.4 33.5±1.1 418±51 454±36 

0.294 12 12 0 0 34.0±0.2 34.4±0.9 422±22 484±33 

1.30 12 12 0 0 33.9±1.9 34.1±0.5 416±56 491±33 

 

表 2-B    試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

産卵数 

(eggs/female/day) 

受精卵数 

(eggs/female/day) 

受精率 

 (%) 

生殖腺体指数 (%) 

雄 雌 

対照区 19.8±5.1 - 90.99±5.2 0.7±0.2 10.4±0.5 

助剤対照区  22.2±4.0 - 89.6±5.7 0.7±0.1 10.0±0.9 

0.0619  19.3±3.6 - 91.9±3.2 0.7±0.1 9.9±0.7 

0.294 20.9±3.1 - 92.7±4.3 0.7±0.1 9.7±0.5 

1.30 24.1±1.8 - 93.5±2.8 0.7±0.1 10.0±0.1 

 

表 2-C    試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

肝臓体指数 (%) ビテロゲニン濃度 (ng/mg liver) 二次性徴 

雄 雌 雄 雌 雄 雌 

対照区 2.4±0.3 3.9±1.2 2.10±3.20 296±154 82.0±12.7 0.0±0.0 

助剤対照区  2.7±0.4 5.0±0.3 7.22±13.4 298±193 87.8±3.9 0.0±0.0 

0.0619  2.7±0.3 4.3±0.7 nd 390±67.7 80.3±5.6 0.0±0.0 

0.294 2.3±0.5 4.7±0.4 nd 370±212 87.8±7.2 0.0±0.0 

1.30 2.5±0.2 4.4±0.8 nd 237±152 82.6±4.8 0.0±0.0 
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表 2-D    試験結果(続き) 

平均濃度実測値 

(μg/L) 

その他の所見 

対照区 - 

助剤対照区  - 

0.0619  - 

0.294 - 

1.30 - 

 

結果は平均値±標準偏差. 

有意差水準 (**p<0.01,  *p<0.05). 

ビテロゲニン濃度の検出下限値は 1 ng/mg liver 

二次性徴：乳頭状小突起が発現した節板数 
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ダイアジノン 

出典: フリー百科事典『ウィキペディア（Wikipedia）』 

移動先: 案内 、 検索   

ダイアジノン 

 

IUPAC 名[表示] 

 

識別情報 

CAS 登録番号  333-41-5 

PubChem 3017 

ChemSpider 2909 

KEGG D07856 

SMILES 

[表示] 

  

特性 

化学式  C12H21N2O3PS 

モル質量  304.35 g mol−1 

外観 無色の油状液体 

沸点  120℃で分解 

水への 溶解度  0.006 g/100ml(20℃) 

特記なき場合、データは 常温  (25 °C)・常圧  

(100 kPa) におけるものである。 

https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%80%E3%82%A4%E3%82%A2%E3%82%B8%E3%83%8E%E3%83%B3#mw-head
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%80%E3%82%A4%E3%82%A2%E3%82%B8%E3%83%8E%E3%83%B3#p-search
https://ja.wikipedia.org/wiki/IUPAC%E5%91%BD%E5%90%8D%E6%B3%95
https://ja.wikipedia.org/wiki/IUPAC%E5%91%BD%E5%90%8D%E6%B3%95
https://ja.wikipedia.org/wiki/CAS%E7%99%BB%E9%8C%B2%E7%95%AA%E5%8F%B7
http://www.commonchemistry.org/ChemicalDetail.aspx?ref=333-41-5
https://ja.wikipedia.org/wiki/PubChem
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/summary/summary.cgi?cid=3017
https://ja.wikipedia.org/wiki/ChemSpider
http://www.chemspider.com/2909
https://ja.wikipedia.org/wiki/KEGG
http://www.kegg.jp/dbget-bin/www_bget?cpd_ja:D07856
https://ja.wikipedia.org/wiki/SMILES%E8%A8%98%E6%B3%95
javascript:toggleNavigationBar(2);
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%8C%96%E5%AD%A6%E5%BC%8F
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%A2%E3%83%AB%E8%B3%AA%E9%87%8F
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%B2%B8%E7%82%B9
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%B0%B4
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%BA%B6%E8%A7%A3%E5%BA%A6
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%B8%B8%E6%B8%A9
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%B8%B8%E5%9C%A7
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%95%E3%82%A1%E3%82%A4%E3%83%AB:Diazinon-Structural_Formula_V1.svg
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ダイアジノン（英 Diazinon）は、有機リン 系 殺虫剤 の一種。 

用途[編集 ] 

チバガイギー社が開発した殺虫剤で、日本では 日本化薬 が製造している。1999 年 の実

績では単剤が 1,474 トン生産されている。日本での 農薬 登録は 1955 年 4 月 22 日で、農

薬としては稲の ウンカ や ツマグロヨコバイ 、野菜の アオムシ や アブラムシ 、果樹の シ

ンクイムシ や カイガラムシ に有効。防疫用として ハエ 、蚊、ゴキブリ に対しても使用され

る。ペット用ノミ取り首輪にも、本剤を使用した製品がある。 

性質[編集 ] 

120℃以上に加熱すると分解し、窒素酸化物、リン酸化物、硫黄酸化物などを含む有毒な

フュームを生じる。強酸や塩基と反応し、猛毒の チオピロリン酸テトラエチル を生成する

場合がある。一日許容摂取量 は 0.002mg/kg/日。吸入・経口摂取・皮膚からの吸収によ

り、縮瞳 ・唾液 分泌過多・頭痛 ・嘔吐 ・痙攣 などの有機リン化合物共通の中毒症状が現

れる。厚生労働省 は シックハウス症候群 の原因となるとして、室内空気中化学物質濃度

の指針値を 0.29μg/m3（0.02ppb）と定めている [1]。水生生物に対する毒性が強く、環境中

に放出した場合には 鳥類 や ミツバチ への影響がある。日本の 毒物及び劇物取締法

により劇物に分類されていたが、2009 年 4 月 8 日付けの『毒物及び劇物指定令の一部を

改正する政令』により劇物指定が解除された [2]。 

参考文献[編集 ] 

• 植村振作・河村宏・辻万千子・冨田重行・前田静夫著 『農薬毒性の事典 改訂版』 

三省堂、2002 年。ISBN 978-4385356044。 

• 国際化学物質安全性カード  

 
  

https://ja.wikipedia.org/wiki/%E8%8B%B1%E8%AA%9E
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%9C%89%E6%A9%9F%E3%83%AA%E3%83%B3%E5%8C%96%E5%90%88%E7%89%A9
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%AE%BA%E8%99%AB%E5%89%A4
https://ja.wikipedia.org/w/index.php?title=%E3%83%80%E3%82%A4%E3%82%A2%E3%82%B8%E3%83%8E%E3%83%B3&action=edit&section=1
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%8E%E3%83%90%E3%83%AB%E3%83%86%E3%82%A3%E3%82%B9
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%97%A5%E6%9C%AC%E5%8C%96%E8%96%AC
https://ja.wikipedia.org/wiki/1999%E5%B9%B4
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E8%BE%B2%E8%96%AC
https://ja.wikipedia.org/wiki/1955%E5%B9%B4
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%A6%E3%83%B3%E3%82%AB
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%84%E3%83%9E%E3%82%B0%E3%83%AD%E3%83%A8%E3%82%B3%E3%83%90%E3%82%A4
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%A2%E3%82%AA%E3%83%A0%E3%82%B7
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%A2%E3%83%96%E3%83%A9%E3%83%A0%E3%82%B7
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%B7%E3%83%B3%E3%82%AF%E3%82%A4%E3%83%A0%E3%82%B7
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%B7%E3%83%B3%E3%82%AF%E3%82%A4%E3%83%A0%E3%82%B7
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%AB%E3%82%A4%E3%82%AC%E3%83%A9%E3%83%A0%E3%82%B7
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%8F%E3%82%A8
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%AB
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%B4%E3%82%AD%E3%83%96%E3%83%AA
https://ja.wikipedia.org/w/index.php?title=%E3%83%80%E3%82%A4%E3%82%A2%E3%82%B8%E3%83%8E%E3%83%B3&action=edit&section=2
https://ja.wikipedia.org/w/index.php?title=%E3%83%81%E3%82%AA%E3%83%94%E3%83%AD%E3%83%AA%E3%83%B3%E9%85%B8%E3%83%86%E3%83%88%E3%83%A9%E3%82%A8%E3%83%81%E3%83%AB&action=edit&redlink=1
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E4%B8%80%E6%97%A5%E8%A8%B1%E5%AE%B9%E6%91%82%E5%8F%96%E9%87%8F
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%B8%AE%E7%9E%B3
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%94%BE%E6%B6%B2
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E9%A0%AD%E7%97%9B
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%98%94%E5%90%90
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%97%99%E6%94%A3
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%8E%9A%E7%94%9F%E5%8A%B4%E5%83%8D%E7%9C%81
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%B7%E3%83%83%E3%82%AF%E3%83%8F%E3%82%A6%E3%82%B9%E7%97%87%E5%80%99%E7%BE%A4
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%80%E3%82%A4%E3%82%A2%E3%82%B8%E3%83%8E%E3%83%B3#cite_note-1
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E9%B3%A5%E9%A1%9E
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%9F%E3%83%84%E3%83%90%E3%83%81
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%AF%92%E7%89%A9%E5%8F%8A%E3%81%B3%E5%8A%87%E7%89%A9%E5%8F%96%E7%B7%A0%E6%B3%95
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%AF%92%E7%89%A9%E5%8F%8A%E3%81%B3%E5%8A%87%E7%89%A9%E5%8F%96%E7%B7%A0%E6%B3%95
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%80%E3%82%A4%E3%82%A2%E3%82%B8%E3%83%8E%E3%83%B3#cite_note-2
https://ja.wikipedia.org/w/index.php?title=%E3%83%80%E3%82%A4%E3%82%A2%E3%82%B8%E3%83%8E%E3%83%B3&action=edit&section=3
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%89%B9%E5%88%A5:%E6%96%87%E7%8C%AE%E8%B3%87%E6%96%99/9784385356044
http://www.nihs.go.jp/ICSC/icssj-c/icss0137c.html
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（添付） 

H22 第 1 回 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 

10.07.16 

 資料 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） 
 
１．平成 22 年度に実施した３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３物質 

＊ジクロロブロモメタン：動物試験において、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、疫学的調査においてばく露歴と低体重児発生率、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：動物試験において、ほ乳類の生殖、発達及び甲状腺への影

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を

持つことが示唆され、疫学的調査においてばく露歴と精子減少症例群との

間に関連性が認められたため 
＊フェニトイン：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、アンドロゲン様作用及び甲状

腺ホルモン様作用を持つことが示唆され、疫学的調査においてばく露歴と

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 
 
（２）現時点では試験対象物質にしない物質 

＊該当する物質はなかった。 
 
２．信頼性評価の内容 
 平成 22年度に実施した３物質の化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告

の信頼性評価について化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の信頼性評

価作業班会議（平成 22 年７月 16 日開催、非公開)において評価を行い、信頼性

評価のまとめと今後の対応案を検討した。信頼性評価の結果は以下の通り。 
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Ⅱ．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 
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。

（12588）（評価結果の略号：○？、参考資料２評価シート（ダイアジノン）

のページ数：p.１～４、以下同じ。） 
 

（２）生殖影響 
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。（12536）（△○P、p.５～７） 
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。（12548）（△？、p.８～１０） 
 
（３）発達影響 
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
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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 日齢児動物の rod cling endurance 試験に

おける行動時間の低値、70 日齢児動物の 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児数の低値、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 週齢児動物体重の低値、100 日齢児動物の Lashley III 迷路試

験における走行速度の低値が認められた。（12570）（△○P、p.１１～１２） 
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。（12541）（○？、p.１３

～１４） 
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。（12540）（△？、p.１５～１７） 
 

（４）甲状腺影響 
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。（5236）（△○P、p.１８

～１９） 
 

（５）エストロゲン作用 
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。
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（12546）（○○P、p.２０～２２） 
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。（12552）（△

○P、p.２３～２５） 
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。

（539）（△○N、p.２６～２７） 
 

（６）疫学的調査 
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。（12558）（○○P、p.２８～２９） 
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。（7112）（△？、p.３
０～３１） 

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 2.2（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
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認められた。（12425）（○？、p.３２～３３） 
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、最高四分位群の新生

児体重、新生児体長は最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。（12557）（○？、p.３４～３５） 
 

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、

動物試験において、ほ乳類の生殖、発達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、エストロゲン作用を持つことが示唆され、

疫学的調査においてばく露歴と精子減少症例群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２に示した。 
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表２ 信頼性評価のまとめ 
物質名：ダイアジノン 

区分 著者 
 

作業班会議における信頼性評価結果 
報告結果(Results)を検証

するために必要である『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 ○ ？ ― 
(2)生殖影響 ①Ducolomb ら △ ○P ○ 

②Betancourt ら △ ？ ― 
(3)発達影響 ①Spyker と Avery △ ○P ○ 

②Timofeeva ら ○ ？ ― 
③Roegge ら △ ？ ― 

(4)甲状腺影響 ①Hanna ら △ ○P ○ 
(5)エストロゲ

ン作用 
①Manabe ら ○ ○P ○ 
②Kojima ら △ ○P ○ 
③Soto ら △ ○N × 

(6)疫学的調査 ①Swan ら ○ ○P ○ 
②Swan △ ？ ― 
③Saldana ら ○ ？ ― 
④Whyatt ら ○ ？ ― 

今後の対応案 動物試験において、ほ乳類の生殖、発達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、エストロゲン作用を持つことが示唆され、疫学的調査において

ばく露歴と精子減少症例群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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H25 第１回 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 

14.2.13 

 資料 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) 

 
１．信頼性評価の実施 
平成 25 年度に実施した４物質の化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の信頼性

評価について、化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の信頼性評価作業班会議(平成

26 年２月 13 日開催、非公開)において、評価を実施し、信頼性評価のまとめと今後の対応

案について検討を行った。(信頼性評価の結果は別添参照) 
 
２．平成 25 年度に実施した４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４物質 
  ＊フルタミド：動物試験の報告において、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体

―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、ホルモン産生への影

響及び脱皮ホルモン様作用を示すことが示唆されたため。 
＊アセトアルデヒド：試験管内試験の報告において、視床下部―下垂体―生殖腺軸へ

の作用(テストステロン合成阻害)を示すことが示唆されたを示すことが示唆された

ため。 
＊二硫化炭素：動物試験の報告において、抗アンドロゲン様作用を示すこと、疫学的

調査の報告において、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作

用及び甲状腺への作用を示すことが示唆されたため。 
＊フェンバレレート：動物試験の報告において、抗アンドロゲン様作用、視床下部―

下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用及び性ホルモン

の生合成と性ホルモン受容体生成に関する影響を示すこと、試験管内試験の報告に

おいて、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗プロゲ

ステロン作用、ホルモン産生への影響及び視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用(プ
ロゲステロン合成系)を示すことが示唆されたため。 

 
(２)現時点では試験対象物質にしない物質 
  今回は、該当する物質はなかった。 
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Ⅳ．フェンバレレート 
  
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 

フェンバレレート及びその構成物質であるエスフェンバレレート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、甲状腺影響、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、アンドロゲン、

抗アンドロゲン作用、プロゲステロン作用、抗プロゲステロン作用、卵胞及び顆粒膜細胞への影響、ラ

イディッヒ腫瘍細胞への影響及び精子への影響の有無に関する報告がある。 
 
(１)生態影響 

①Day と Kaushik (1987)によって、フェンバレレート 0.005、0.01、0.05、0.10μg/L(設定濃度)に 48
時間齢以後から死亡までばく露したミジンコ属の一種(Daphnia galeata mendotae)への影響が検

討されている。その結果として、0.005μg/L 以上のばく露区で出産当出産仔数の低値、0.01μg/L 以

上のばく露区で総出産仔数の低値、0.01μg/L 以上のばく露区で生存日数、出産回数の低値(ただし

0.005μg/L のばく露区では高値)が認められた。(8790)(評価結果の略号：○？、参考資料１評価シ

ート(フェンバレレート)のページ数：p.45～46、以下同じ) 
想定される作用メカニズム：毒性 

②McKee と Knowles (1986)によって、フェンバレレート 0.03、0.06、0.13、0.25、0.50μg/L(設定濃

度)に富栄養条件にて 24 時間齢未満から 21 日間ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)への影

響が検討されている。その結果として、0.25μg/L 以上のばく露区で累積出産仔数の低値が認められ

た。(4215)(×―、p.47～48) 
想定される作用メカニズム：毒性 

③Pieters と Liess (2006)によって、フェンバレレート 0.03、0.1、0.3、0.6、1.0μg/L(設定濃度)に 24
時間齢未満から 24 時間ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)への影響(ばく露終了から 21 日

間試験)が検討されている。その結果として、0.3μg/L以上のばく露区で増殖速度の低値、初出産ま

での所要日数の遅延、0.6μg/L以上のばく露区で生存率、累積総産仔数の低値が認められた。 
また、フェンバレレート 0.03、0.06、0.13、0.25、0.50μg/L(設定濃度)に貧栄養条件にて 24 時間

齢未満から 21 日間ばく露したオオミジンコ(D. magna)への影響(ばく露終了から 21 日間試験)が検

討されている。その結果として、0.3μg/L 以上のばく露区で増殖速度の低値、0.6μg/L 以上のばく

露区で初出産までの所要日数の遅延、1.0μg/L のばく露区で体長の低値、累積総産仔数の低値(0.1
及び 0.3μg/L のばく露区では高値) が認められた。(8778)(○？、p.49～50) 
想定される作用メカニズム：毒性 

 
※参考 生態影響（今回評価対象としなかった文献） 

④Floyd ら(2008)によって、フェンバレレート 0.072±0.01、0.455±0.03、1.142±0.19μg/L(測定濃度)
に８日齢から４時間ばく露したファットヘドミノー(Pimephales promelas)幼生への影響が検討さ

れている。その結果として、0.455μg/L 以上のばく露区で視運動試験における遊泳時間（ばく露終

了直後 10 分間）の低値、摂餌量低下個体率（ばく露終了１日後）、遊泳異常個体率（ばく露終了１
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日後）、対幼若イトヨ被捕食試験（ばく露終了直後 45 分間）における被捕食率の高値が認められた。

(8771) 
 

(２)生殖影響 
①Pine ら(2008)によって、エスフェンバレレート 0.5、１、５mg/kg/day を 22 日齢から膣開口日ま

で経口投与した幼若雌 SD 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

のばく露群で膣開口日の遅延、血清中エストラジオール濃度(29 日齢朝 10:00)、血清中黄体形成ホ

ルモン濃度(29 日齢朝 15:00)の低値が認められた。(8768)(○○P、p.１～２) 
想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

②Liu ら(2011)によって、フェンバレレート 7.5、30mg/kg/day を 28 日齢から 56 日齢まで経口投与

した雌雄 ICR マウスへの影響(大脳皮質中濃度及び相対発現量を測定)が検討されている。その結果

として、雄において、7.5mg/kg/day 以上のばく露群で 17β-HSD 相対発現量の低値、アンドロゲン

受容体相対発現量の高値、30mg/kg/day のばく露群でテストステロン濃度の低値、エストロゲン受

容体 β 相対発現量の高値が認められた。雌において、7.5mg/kg/day 以上のばく露群でテストステ

ロン濃度、アンドロゲン受容体相対発現量の高値、30mg/kg/day のばく露群で 17β-エストラジオー

ル濃度、CYP450scc 相対発現量の高値が認められた。(8758)(△○Ｐ、p.３～４) 
想定される作用メカニズム：性ホルモンの生合成と性ホルモン受容体生成に関する影響 

③Arenaら(2008)によって、フェンバレレート20、40mg/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、20mg/kg/day 以上のばく露群で精巣絶対重量

の低値、40mg/kg/day のばく露群で精巣上体絶対重量、日毎精巣中精子産生量、日毎精巣重量当精

子産生量、精巣中精子数、精巣重量当精子数、精巣上体中精子数、精巣上体重量当精子数の低値が

認められた。 
また、フェンバレレート 0.4、１、４、８、40mg/kg/day を 20～22 日齢から３日間経口投与し

た雌 Wistar ラットへの影響が検討されているが、子宮相対重量には影響は認められなかった。

(8767)(○○Ｐ、p.５～７) 
想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 
※参考 生殖影響（今回評価対象としなかった文献） 

④Zhao ら(2011)によって、フェンバレレート 15、60mg/kg/day を 28 日間経口投与した成熟雄 CD-1
マウスへの影響が検討されている。その結果として、15mg/kg/day 以上のばく露群で精巣絶対及び

相対重量の低値、精細管中アポトーシス細胞数、精細管中アポトーシス細胞率、精巣中精細管 Stage 
VII-VIII 存在率、精巣中活性カスパーゼ-3 相対発現量、精巣中活性カスパーゼ-3/プロカスパーゼ-3
比、精巣中 Fas 相対発現量、精巣中 FasL 相対発現量の高値、60mg/kg/day のばく露群で精巣中精

細管 Stage IX-XII 存在率、精巣中プロカスパーゼ-3 相対発現量の高値が認められた。(8757) 
⑤Zhang ら(2010)によって、フェンバレレート 30mg/kg/day を妊娠 13 日目から妊娠 18 日目まで経

口投与した CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、雄胎仔において、肛門生殖

突起間距離、精巣中 P45017α mRNA 相対発現量、精巣中 P45017α 相対発現量、精巣中 StAR 相
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対発現量、精巣中ライディッヒ細胞の小型クラスター存在率の低値が認められた。また、80 日齢雄

胎仔において、精巣中精細管 Stage VII-VIII 存在率、精巣中 P45017α mRNA 相対発現量、精巣中

P45017α 相対発現量、精巣中 17β-HSD mRNA 相対発現量、精巣絶対重量、精巣上体絶対重量、精

巣上体中精子数の低値が認められた。(8762) 
想定される作用メカニズム： 

⑥Guerra ら(2011)によって、フェンバレレート 40mg/kg/day を妊娠 12 日目から哺育 21 日目まで経

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、雌仔動物において、１日

齢体重、75 日齢体重、75 日齢卵巣絶対及び相対重量、75 日齢前胞状卵胞数、75 日齢黄体数の低

値が認められた。また、80 日齢雌仔動物の交配試験(妊娠 20 日目に開腹)において、母動物体重、

生存胎仔数の低値、初期吸収胚数、着床後胚消失率の高値が認められた。(8754) 
⑦Nassr ら(2010)によって、フェンバレレート 40mg/kg/day を妊娠 12 日目から哺育 21 日目まで経

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、雄及び雌新生仔において、

体重の低値が認められた。また、60 日齢雄仔動物において、精巣絶対重量、精巣上体絶対重量、日

毎精巣中精子産生量、精巣中精子数、精巣上体頭部及び胴部中精子数、精巣上体頭部及び胴部中精

子数重量当精子数、交配試験における射精後の初挿入行動潜時の低値、交配試験における射精回数

の高値が認められた。(8760) 
⑧Zhang ら(2009)によって、フェンバレレート 60mg/kg/day を妊娠０日目から哺育 21 日目まで経口

投与した ICR マウスへの影響が検討されている。その結果として、21 日齢雄離乳仔において、精

巣絶対及び相対重量、精巣中ライディッヒ細胞数、精巣中 P450scc mRNA 相対発現量、精巣中

P450scc 相対発現量、精巣中 P45017α 相対発現量の低値、精巣中精細管アポトーシス発生率、精

細管中生殖細胞アポトーシス発生率、精巣中アポトーシス係数の高値が認められた。また、80 日齢

雄仔動物において、精巣絶対及び相対重量、前立腺(精嚢も含む)絶対及び相対重量、精巣上体中精

子数、精巣中精細管 Stage VII-VIII 存在率の低値が認められた。(8766) 
⑨Zhang ら(2010)によって、フェンバレレート 60mg/kg/day を 35 日齢から 63 日齢まで経口投与し

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、精巣上体中精子数、血清中テストス

テロン濃度、精巣中テストステロン濃度、精巣中 StAR mRNA 相対発現量、精巣中 P45017α 相対

発現量、精巣中 P45017α mRNA 相対発現量、精巣中 P450scc 相対発現量、精巣中 P450scc mRNA
相対発現量の低値、精巣中アポトーシス細胞密度、精細管アポトーシス発生頻度の高値が認められ

た。(8763) 
 
 (３)甲状腺影響 

①Giray ら(2010)によって、フェンバレレート 100mg/kg/day を１週間腹腔内投与(3 週齢から７週間

の各種餌投与における最後週に相当)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、普通餌投与条件において、血清中総トリヨードサイロニン濃度の高値が認められた。また、

ヨウ素欠乏餌投与条件において、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値、甲状腺相対重量、血清中

総サイロキシン濃度、血清中総トリヨードサイロニン濃度の高値が認められた。セレン欠乏餌投与

条件において、血清中総サイロキシン濃度の低値、甲状腺相対重量、血清中総トリヨードサイロニ
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ン濃度の高値、ヨウ素及びセレン欠乏餌投与条件において、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値、

血清中総サイロキシン濃度、血清中総トリヨードサイロニン濃度の高値が認められた。(8765)(△○

Ｐ、p.８～11) 
想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－甲状腺軸への作用 

 
(４)エストロゲン作用 

①Chen ら(2002)によって、フェンバレレート 0.00001～１μM(=0.0042～420μg/L)の濃度に 144 時間

ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 による E-Screen Assay(細胞増殖試験)が検討されている。その

結果として、フェンバレレートは、0.0001μM(=0.042μg/L)以上の濃度で細胞増殖を誘導した(エス

トロゲン受容体アンタゴニスト ICI 182.780 による誘導阻害も確認)。 
また、フェンバレレート 0.0001～１μM(=0.042～420μg/L)の濃度に６時間ばく露したヒト乳が

ん細胞 MCF-7 によるエスロゲン応答遺伝子 PS2 mRNA 相対発現量への影響が検討されている。

その結果として、フェンバレレートは、１μM(=420μg/L)以上の濃度で PS2 mRNA の発現を誘導し

た。(4117)(○○P、p.12～13) 
②Go ら(1999)によって、フェンバレレート 0.001～100μM(=0.42～42,000μg/L)の濃度に 6 時間ばく

露したヒト乳がん細胞 MCF-7 による E-Screen Assay(細胞増殖試験)が検討されている。その結果

として、フェンバレレートは、10μM(=4,200μg/L)以上の濃度で細胞増殖を誘導した。 
また、フェンバレレート 30μM(=12,600μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト乳がん細胞MCF-7

によるエスロゲン応答遺伝子 PS2 mRNA 相対発現量への影響が検討されている。その結果として、

フェンバレレートは、PS2 mRNA の発現を誘導した(ただし、エストロゲン受容体アンタゴニスト

ICI 182.780 による誘導阻害なし)。(4211)(○○P、p.14～15) 
③Garey と Wolff (1998)によって、フェンバレレート 0.1～10μM(=42.0～4,200μg/L)の濃度に 48 時

間ばく露したヒト子宮内膜腺がん細胞 Ishikawa Var-I によるアルカリ性フォスファターゼ活性相

対発現量への影響が検討されている。その結果として、フェンバレレートは、EC50 値

1.1μM(=462μg/L)の濃度でアルカリ性フォスファターゼ活性発現を誘導した。 
また、フェンバレレート 30μM(=12,600μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト子宮内膜腺がん細

胞 Ishikawa Var-I によるアルカリ性フォスファターゼ活性相対発現量への影響が検討されている。

その結果として、フェンバレレートは、アルカリ性フォスファターゼ活性発現を誘導した。(2758)(△
○P、p.16～18) 

④Kunimatsu ら(2002)によって、エスフェンバレレート５、10、20mg/kg/day を３日間経口投与し

た卵巣摘出雌 SD ラットへの影響(OECD 準拠子宮肥大試験)が検討されているが、体重、肝臓絶対

及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量、子宮絶対及び相対重量には影響は認められなかった。 
また、フェンバレレート 20、40、80mg/kg/day を３日間経口投与した卵巣摘出雌 SD ラットへ

の影響(OECD 準拠子宮肥大試験)が検討されているが、体重、肝臓絶対及び相対重量、腎臓絶対及

び相対重量、子宮絶対及び相対重量には影響は認められなかった。(4206)(○○N、p.19～21) 
 
※参考 エストロゲン作用（今回評価対象としなかった文献） 
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⑤Gao ら(2010)によって、フェンバレレート 0.1、１、10μM(=42、420、4,200μg/L)の濃度に 24 時

間ばく露した子宮平滑筋腫細胞 UtLM(ヒトエストロゲン受容体 α を発現)によるレポーターアッセ

イ(エストロゲン受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ活性発

現誘導)が検討されているが、ルシフェラーゼ活性発現誘導は認められなかった。 
また、フェンバレレート 0.1、１、10μM(=42、420、4,200μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した子

宮平滑筋腫細胞UtLM(ヒトエストロゲン受容体 βを発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン

受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ活性発現誘導)が検討さ

れているが、ルシフェラーゼ活性発現誘導は認められなかった。 
フェンバレレート 0.1、１、10μM(=42、420、4,200μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した子宮平滑

筋細胞UtSMC (ヒトエストロゲン受容体 αを発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン受容体

応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ活性発現誘導)が検討されてい

るが、ルシフェラーゼ活性発現誘導は認められなかった。 
また、フェンバレレート 0.1、１、10μM(=42、420、4,200μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した子

宮平滑筋細胞 UtSMC (ヒトエストロゲン受容体 βを発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン

受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ活性発現誘導)が検討さ

れているが、ルシフェラーゼ活性発現誘導は認められなかった。(8761) 
⑥Saito ら(2000)によって、フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)の濃度に 40 時間ばく露したヒト子

宮頸がん細胞 Hela (ヒトエストロゲン受容体 α を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン受

容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されてい

るが、細胞増殖誘導は認められなかった。 
また、フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)に４時間ばく露した酵母(ヒトエストロゲン受容体 α

を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞

を用いた β ガラクトシダーゼ活性発現誘導)が検討されているが、β ガラクトシダーゼ活性発現誘導

は認められなかった。(4196) 
  

(５)抗エストロゲン作用 
①Kim ら(2004)によって、フェンバレレート 1μM(=420μg/L)の濃度に６時間ばく露したヒト乳がん

細胞 MCF-7 による E-Screen Assay(細胞増殖試験)が検討されている。その結果として、フェンバ

レレートは、17β-エストラジオール 0.1nM による細胞増殖誘導を阻害した。(8785)(○○P、p.22
～24) 

②Chen ら(2002)によって、SD ラット子宮サイトゾル由来エストロゲン受容体を用いた結合阻害試験

が検討されている。その結果として、フェンバレレートは、IC50値 479μM(=201,000μg/L)の濃度

で標識 17β-エストラジオール 1nM による結合を阻害した。(4117)(○○P、p.12～13) 
 
※参考 抗エストロゲン作用（今回評価対象としなかった文献） 

③Gao ら(2010)によって、フェンバレレート１μM(=420μg/L)までの濃度範囲で、ヒトエストロゲン

受容体 α を用いた結合阻害試験が検討されているが、17β-エストラジオール 5.9nM による結合に
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対する阻害は認められなかった。結合阻害は認められなかった。 
また、フェンバレレート１μM(=420μg/L)までの濃度範囲で、ヒトエストロゲン受容体 β を用い

た結合阻害試験が検討されているが、17β-エストラジオール 20.8nM の結合に対する阻害は認めら

れなかった。(8761) 
④Saito ら(2000)によって、フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)の濃度に 40 時間ばく露したヒト子

宮頸がん細胞 Hela (ヒトエストロゲン受容体 α を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン受

容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されてい

るが、17β-エストラジオール 0.1nM による細胞増殖誘導の阻害は認められなかった。 
また、フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)の濃度に４時間ばく露した酵母(ヒトエストロゲン受

容体 α を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導

入細胞を用いた β ガラクトシダーゼ活性発現誘導)が検討されているが、17β-エストラジオール

0.1nM による β ガラクトシダーゼ活性発現誘導の阻害は認められなかった。 
また、フェンバレレート 0.01～10μM(=4.2～4,200μg/L)の濃度範囲で、ヒトエストロゲン受容体

α を用いた結合阻害試験(蛍光ポーラリゼーション法)が検討されているが、結合阻害は認められな

かった。(4196) 
 
(６)アンドロゲン作用 

①Kunimatsu ら(2002)によって、エスフェンバレレート５、10、20mg/kg/day を５日間経口投与し

た精巣摘出雄 SD ラットへの影響(OECD 準拠 Hershberger 試験)が検討されているが、体重、肝臓

絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量、精嚢絶対重量、前立腺絶対重量、肛門挙筋(球海綿体筋

を含む)絶対重量には影響は認められなかった。 
また、フェンバレレート 20、40、80mg/kg/day を５日間経口投与した精巣摘出雄 SD ラットへ

の影響(OECD 準拠 Hershberger 試験)が検討されているが、体重、肝臓絶対及び相対重量、腎臓絶

対及び相対重量、精嚢絶対重量、前立腺絶対重量、肛門挙筋(球海綿体筋を含む)絶対重量には影響

は認められなかった。(4206)(○○N、p.19～21) 
 

(７)抗アンドロゲン作用 
①Xu ら(2006)によって、フェンバレレート 0.1、１、10μM(=42、420、4,200μg/L)の濃度に 24 時間

ばく露したアフリカミドリザル腎臓細胞 CV-1 (ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポーター

アッセイ(アンドロゲン受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたクロラムフェニ

コールトランスフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、フェンバレレートは、

10μM(=4,200μg/L)の濃度で 5α-ジヒドロテストテロン 0.5nM によるクロラムフェニコールトラン

スフェラーゼ発現誘導を阻害した。(8779)(△○P、p.25～27) 
②Sun ら(2007)によって、フェンバレレート１、10、100μM(=4420、4,200、42,000μg/L)の濃度に

24 時間ばく露したアフリカミドリザル腎臓細胞 CV-1 (ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポ

ーターアッセイ(アンドロゲン受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェ

ラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、フェンバレレートは、100μM(=42,000μg/L)
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の濃度で 5α-ジヒドロテストテロン 1nMによるルシフェラーゼ発現誘導を阻害した。(8775)(×－、

p.28～30) 
③Kunimatsu ら(2002)によって、エスフェンバレレート５、10、20mg/kg/day を５日間経口投与(及
びテストステロンプロピオネート 0.25mg/kg/day を５日間連続皮下注射)した精巣摘出雄 SD ラッ

トへの影響(OECD 準拠 Hershberger 試験)が検討されている。その結果として、20mg/kg/day の投

与群で、体重、腎臓絶対重量(相対重量は有意差なし)の低値が認められたが、肝臓絶対及び相対重

量、精嚢絶対重量、前立腺絶対重量、肛門挙筋(球海綿体筋を含む)絶対重量には影響は認められな

かった。 
また、フェンバレレート 20、40、80mg/kg/day を５日間経口投与(及びテストステロンプロピオ

ネート 0.25mg/kg/day を５日間連続皮下注射)した精巣摘出雄 SD ラットへの影響(OECD 準拠

Hershberger 試験)が検討されている。その結果として、80mg/kg/day の投与群で、体重、腎臓絶

対重量の低値(相対重量は有意差なし)が認められたが、肝臓絶対及び相対重量、精嚢絶対重量、前

立腺絶対重量、肛門挙筋(球海綿体筋を含む)絶対重量には影響は認められなかった。(4206)(○○N、

p.19～21) 
   

(８)プロゲステロン作用 
①Garey と Wolff (1998)によって、フェンバレレート 30μM(=12,600μg/L)の濃度に 48 時間ばく露し

たヒト乳がん細胞T47Dによるアルカリ性フォスファターゼ活性相対発現量への影響が検討されて

いるが、アルカリ性フォスファターゼ発現誘導は認められなかった。(2758)(△○N、p.16～18) 
 
※参考 プロゲステロン作用（今回評価対象としなかった文献） 
②Kim ら(2005)によって、フェンバレレート１μM(=420μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト乳がん

細胞 T47D によるアルカリ性フォスファターゼ活性相対発現量への影響が検討されているが、アル

カリ性フォスファターゼ発現誘導は認められなかった。(8777) 
③Sumida ら(2001)によって、フェンバレレート 0.001、0.01、0.1、10μM(=0.42、4.2、42、420、

4,200μg/L)の濃度に 28 時間ばく露したヒト乳がん細胞 T47D (ヒトプロゲステロン受容体を発現)
によるレポーターアッセイ(プロゲステロン受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用

いたルシフェラーゼ活性発現誘導)が検討されているが、ルシフェラーゼ活性発現誘導は認められな

かった。 
また、フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)の濃度に４時間ばく露した酵母(ヒトプロゲステロン

受容体を発現)によるレポーターアッセイ(プロゲステロン受容体応答配列をもつレポーター遺伝子

導入細胞を用いた β ガラクトシダーゼ活性発現誘導)が検討されているが、β ガラクトシダーゼ活性

発現誘導は認められなかった。(8787) 
 

(９)抗プロゲステロン作用 
①Garey と Wolff (1998)によって、フェンバレレート 30μM(=12,600μg/L)の濃度に 48 時間ばく露し

たヒト乳がん細胞T47Dによるアルカリ性フォスファターゼ活性相対発現量への影響が検討されて
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いる。その結果として、フェンバレレートは、プロゲスチン１ppm によるアルカリ性フォスファタ

ーゼ活性誘導を阻害した。(2758)(△○P、p.16～18) 
 
※参考 抗プロゲステロン作用（今回評価対象としなかった文献） 

②Kim ら(2005)によって、フェンバレレート１μM(=420μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト乳がん

細胞 T47D によるアルカリ性フォスファターゼ活性相対発現量への影響が検討されているが、プロ

ゲステロン 10nM によるアルカリ性フォスファターゼ発現誘導の阻害は認められなかった。(8777) 
③Sumida ら(2001)によって、フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)に 28 時間ばく露したヒト乳がん

細胞 T47D (ヒトプロゲステロン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(プロゲステロン受容体

応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ活性発現誘導)が検討されてい

るが、プロゲステロン 10nM によるルシフェラーゼの阻害は認められなかった。 
また、フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)に４時間ばく露した酵母(ヒトプロゲステロン受容体

を発現)によるレポーターアッセイ(プロゲステロン受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細

胞を用いた β ガラクトシダーゼ活性発現誘導)が検討されているが、プロゲステロン 10nM による β
ガラクトシダーゼ活性発現誘導の阻害は認められなかった。 

また、フェンバレレート 0.001～10μM(=0.42～4,200μg/L)の濃度範囲で、ヒトプロゲステロン受

容体(無傷ヒト乳がん細胞 T47D)を用いた結合阻害試験が検討されているが、標識プロゲステロン

300nM による結合の阻害は認められなかった。(8787) 
 
(10)卵胞及び顆粒膜細胞への影響 

①Fei ら(2010)によって、フェンバレレート１、５、25μM(=420、2,100、10,500μg/L)に 72 時間ば

く露したラット由来前胞状卵胞への影響が検討されている。その結果として、１μM(=420μg/L)以
上のばく露区で細胞直径、プロゲステロン産生量、StAR mRNA 相対発現量の低値、５

μM(=2,100μg/L)以上のばく露区でテストステロン産生量、17β-エストラジオール産生量、P450scc 
mRNA 相対発現量の低値が認められた。(8764)(○○P、p.31～32) 
想定される作用メカニズム：ホルモン産生への影響 

②Chen ら(2005)によって、フェンバレレート１、５、25、125、625μM(=420、2,100、10,500、52,500、
262,500μg/L)に 24 時間ばく露したラット由来顆粒膜細胞(一次培養)への影響が検討されている。そ

の結果として、５ μM(=2,100μg/L) 以上のばく露区でプロゲステロン産生量の低値、

25μM(=10,500μg/L)以上のばく露区で P450sec 相対発現量の低値、StAR 相対発現量の高値が認め

られた。 
また、フェンバレレート 25、125μM(=10,500、52,500μg/L)に 24 時間ばく露したラット由来顆

粒膜細胞(一次培養)への影響が検討されている。その結果として、25μM(=10,500μg/L)以上のばく

露区でプロゲステロン産生量(基底状態)、プロゲステロン産生量(２mg/L卵胞刺激ホルモン刺激性)、
プロゲステロン産生量(１mM 8-Br-cAMP 刺激性)の低値が認められた。 

また、フェンバレレート１、５、25、125、625μM(=420、2,100、10,500、52,500、262,500μg/L)
に 24 時間ばく露したラット由来顆粒膜細胞(一次培養、卵胞刺激ホルモン２mg/L 共存下)への影響
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が検討されている。その結果として、５μM(=2,100μg/L)以上のばく露区で P450sec 相対発現量の

低値、25μM(=10,500μg/L)以上のばく露区で cAMP 相対発現量の低値が認められた。(8783)(○○P、
p.33～34) 
想定される作用メカニズム：ステロイドホルモン産生の阻害 

③He ら(2004)によって、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)
に 24 時間ばく露したヒト由来黄体形成顆粒細胞(一次培養、アカゲザル卵胞刺激ホルモン

200ng/mL 共存下)への影響が検討されている。その結果として、５μM(=2,100μg/L)以上のばく露

区でプロゲステロン産生量の低値、125μM(=52,500μg/L)以上のばく露区で cAMP 産生量の低値が

認められた。 
また、フェンバレレート５、25、125μM(=2,100、10,500、52,500μg/L)に 24 時間ばく露したヒ

ト由来黄体形成顆粒細胞(一次培養)への影響が検討されている。その結果として、5μM(=2,100μg/L)
以上のばく露区でカルモジュリン産生量の高値が認められた。(8784)(○○P、p.35～36) 
想定される作用メカニズム：ステロイドホルモン産生の阻害 

 
(11)ライディッヒ腫瘍細胞への影響 

①Qu ら(2012)によって、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)
に 24 時間(ヒト絨毛性ゴナドトロピン 0.1U/mL に４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッ

ヒ腫瘍細胞 MLTC-1 への影響が検討されている。その結果として、１μM(=420μg/L)以上のばく露

区でインシュリン様成長因子 IGF-1 mRNA 相対発現量の低値、25μM(=10,500μg/L)以上のばく露

区でインシュリン様成長因子 IGF-1 産生量、プロゲステロン産生量の低値が認められた。 
また、フェンバレレート 25μM(=10,500μg/L)に 24 時間(ヒト絨毛性ゴナドトロピン 0.1U/mL に

４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッヒ腫瘍細胞 MLTC-1 への影響が検討されている。

その結果として、25μM(=10,500μg/L)以上のばく露区で細胞外シグナル調節キナーゼ 1/2 相対活性

の低値が認められた。(8753)(○○P、p.37～38) 
想定される作用メカニズム：抗エストロゲン作用 

②Qu ら(2008)によって、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)
に 24 時間(コレラトキシン 30ng/mL に４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッヒ腫瘍細胞

MLTC-1 への影響が検討されている。その結果として、1μM(=420μg/L)以上のばく露区でプロゲス

テロン産生量の低値が認められた。 
また、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)に 24 時間(フ

ォルスコリン 10μMに４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッヒ腫瘍細胞MLTC-1への影

響が検討されている。その結果として、５μM(=2,100μg/L)以上のばく露区でプロゲステロン産生

量の低値が認められた。 
また、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)に 24 時間(8-

ブロモ-cAMP 500μM に４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッヒ腫瘍細胞 MLTC-1 への

影響が検討されている。その結果として、５μM(=2,100μg/L)以上のばく露区でプロゲステロン産

生量の低値が認められた。 
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また、フェンバレレート１、５、25、125μM(=420、2,100、10,500、52,500μg/L)に 24 時間(ヒ
ト絨毛性ゴナドトロピン 0.1U/mL に４時間処理後)ばく露したマウス由来ライディッヒ腫瘍細胞

MLTC-1 への影響が検討されている。その結果として、5μM(=2,100μg/L)以上のばく露区でプロゲ

ステロン産生量、P450sec mRNA 相対発現量、P450sec 相対発現量、StAR mRNA 相対発現量、

StAR 相対発現量の低値が認められた。(8773)(○○P、p.39～42) 
想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用（プロゲステロン合成系） 

 
(12)精子への影響 

①Song ら(2008)によって、フェンバレレート１、４、16、64μM(=420、1,680、6,720、26,880μg/L)
に１時間ばく露したラット由来精子への影響が検討されている。その結果として、

16μM(=6,720μg/L)以上のばく露区で Beat Frequency (BCF:頭部振動数)、Linearity (LIN:直線性)
の低値、64μM(=26,880μg/L)のばく露区で前進運動性精子率、Progressive Velocity (VSL:直線地点

移動速度)の低値、Path Velocity (VAP:進行方向性速度)の高値が認められた。(8772)(○？、p.43～
44) 
想定される作用メカニズム：不明 
 

※参考 

(13)発達影響（今回評価対象としなかった文献） 

①Meng ら(2011)によって、フェンバレレート 7.5、30mg/kg/day を 28 日齢から 56 日齢まで経口投

与した雌雄 ICR マウスへの影響(67～73 日齢にかけて行動試験を実施)が検討されている。その結

果として、雄において、7.5mg/kg/day のばく露群でオープンフィールド探索及び不安行動試験に

おける peripheral time の低値、30mg/kg/day のばく露群で Morris 水迷路試験における遊泳速度、

オープンフィールド探索及び不安行動試験における white alley 侵入潜時の低値が認められた。ま

た雌において、7.5mg/kg/day 以上のばく露群で Morris 水迷路試験における Time Proportion of 
objective quadrant、逃避行動潜時、遊泳距離の低値、7.5mg/kg/day 以上のばく露群で Morris 水

迷路試験における objective quadrant 横断回数の低値、30mg/kg/day のばく露群でオープンフィー

ルド探索及び不安行動試験における peripheral time の高値が認められた。(8756) 
 
※参考 

(14)子宮平滑筋細胞への影響（今回評価対象としなかった文献） 
①Gao ら(2010)によって、フェンバレレート 0.01、0.1、１、10μM(=4.2、42、420、4,200μg/L)の濃

度に 24 時間ばく露した子宮平滑筋腫細胞 UtLM への影響が検討されている。その結果として、

0.1μM(=42μg/L)以上のばく露区で細胞増殖試験における BrdU 取り込み率の高値、

10μM(=4,200μg/L)以上のばく露区で細胞増殖試験における細胞数の高値が認められた。 
フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した子宮平滑筋腫細胞 UtLM への

影響が検討されている。その結果として、アポトーシス細胞率の低値、コラーゲン I mRNA 相対発

現量の高値が認められた。 
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また、フェンバレレート 0.01、0.1、１、10μM(=4.2、42、420、4,200μg/L)の濃度に 24 時間ば

く露した子宮平滑筋細胞 UtSMC への影響が検討されている。その結果として、0.1μM(=42μg/L)
以上のばく露区で細胞増殖試験における細胞数の高値、１μM(=420μg/L)以上のばく露区で細胞増

殖試験における BrdU 取り込み率の高値が認められた。 
フェンバレレート 10μM(=4,200μg/L)の濃度に 24 時間ばく露した子宮平滑筋細胞 UtSMC への

影響が検討されている。その結果として、アポトーシス細胞率の低値、コラーゲン I mRNA 相対発

現量の高値が認められた。(8761) 
 

２．総合的判断(案) 
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、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸へ

の作用及び性ホルモンの生合成と性ホルモン受容体生成に関する影響を示すこと、試験管内試験の報

告において、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗プロゲステロン作用、

ホルモン産生への影響及び視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用(プロゲステロン合成系)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４に示した。 
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表４ 信頼性評価のまとめ 
物質名：フェンバレレート 

区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)
を証するために必

要である『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 

毒性 ①Day と Kaushik 
(1987) 

○ ？ ― 

毒性 ②McKee と

Knowles (1986) 
× ― × 

毒性 ③Pieters と Liess 
(2006) 

○ ？ ― 

評価未実施 ④Floyd ら(2008)    

(2) 
生

殖

影

響 

視床下部－下垂

体－生殖腺軸へ

の作用 

①Pine ら(2008) ○ ○P ○ 

性ホルモンの生

合成と性ホルモ

ン受容体生成に

関する影響 

②Liu ら(2011) △ ○P ○ 

抗アンドロゲン

様作用、視床下

部－下垂体－生

殖腺軸への作用 

③Arena ら(2008) ○ ○Ｐ ○ 

 ④Zhao ら(2011)評
価未実施 

   

 ⑤Zhangら(2010)評
価未実施 

   

 ⑥Guerra ら(2011)
評価未実施 

   

 ⑦Nassr ら(2010)評
価未実施 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)
を証するために必

要である『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) 

 ⑧Zhangら(2009)評
価未実施 

   

 ⑨Zhangら(2010)評
価未実施 

   

(3) 
甲

状

腺

影

響 

視床下部－下垂

体－甲状腺軸へ

の作用 

①Giray ら(2010) △ ○P ○ 

(4)エストロゲン作用 ①Chen ら(2002) ○ ○P ○ 
②Go ら(1999) ○ ○P ○ 
③Garey と Wolff 
(1998) 

△ ○P ○ 

④Kunimatsu ら

(2002) 
○ ○N × 

⑤Gao ら(2010)評価

未実施 
   

⑥Saito ら(2000)評
価未実施 

   

(5)抗エストロゲン作

用 
①Kim ら(2004) ○ ○P ○ 
②Chen ら(2002) ○ ○P ○ 
③Gao ら(2010)評価

未実施 
   

④Saito ら(2000)評
価未実施 

   

(6)アンドロゲン作用 ①Kunimatsu ら

(2002) 
○ ○N × 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)
を証するために必

要である『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) 

(7)抗アンドロゲン作

用 
①Xu ら(2006) ○ ○P ○ 
②Sun ら(2006) × － × 
③Kunimatsu ら

(2002) 
○ ○N × 

(8)プロゲステロン作

用 
①Garey と Wolff 
(1998) 

△ ○N × 

②Kim ら(2005)評
価未実施 

   

③Sumida ら(2001)
評価未実施 

   

(9)抗プロゲステロン

作用 
①Garey と Wolff 
(1998) 

△ ○P ○ 

②Kim ら(2005)評
価未実施 

   

③Sumida ら(2001)
評価未実施 

   

(10) 
卵

胞

及

び

顆

粒

ホルモン産生へ

の影響、卵胞生

育阻害 

①Fei ら(2010) ○ ○P ○ 

ステロイドホル

モン産生の阻害 
②Chen ら(2005) ○ ○P ○ 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)
を証するために必

要である『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) 

膜

細

胞

へ

の

影

響 

ステロイドホル

モン産生の阻害 
③He ら(2004) ○ ○P ○ 

(11) 
ラ

イ

デ

ィ

ッ

ヒ

腫

瘍

細

胞

へ

の

影

響 

ステロイドホル

モン産生の阻害 
①Qu ら(2012) ○ ○P ○ 

ステロイドホル

モン産生の阻害 
②Qu ら(2008) ○ ○P ○ 

(12) 
精

子

へ

の

影

響 

不明 ①Song ら(2008) ○ ？ ― 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)
を証するために必

要である『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) 

(13) 
発

達

影

響 

 ①Meng ら(2011)評
価未実施 

   

(14) 
子

宮

平

滑

筋

細

胞

へ

の

影

響 

 ①Gao ら(2010)評価

未実施 
   

今後の対応案 動物試験の報告において、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用及び性ホルモンの生合成

と性ホルモン受容体生成に関する影響を示すこと、試験管内試験の報告におい

て、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗プロゲ

ステロン作用、ホルモン産生への影響及び視床下部－下垂体－生殖腺軸への作

用(プロゲステロン合成系)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 
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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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