
 

文献調査・信頼性評価の結果 
１．文献調査結果１．文献調査結果１．文献調査結果１．文献調査結果    
      文献調査の実施状況を表―１にまとめて示した。 
 

表―１ 文献調査・信頼性評価の実施状況 
 

物質名 ペンタクロロフェノール アミトロール ビスフェノールＡ 2,4-ジクロロフェノール 
検索条件 文献検索データベースとして情報源が比較的広いMEDLINEおよび TOXLINEを利用して、各検討物質毎に内

分泌に関連した報告の検索を行い、専門家により文献要旨の作成及び信頼性評価を行った。 
検索件数 59 32 119 16 
実施状況 作用に関する 12 文献の信頼

性評価を実施し、信頼性が得
られた６件についてまとめ
た。なお、 試験管内試験に関
する２文献、甲状腺への影響
に関する７文献、生殖への影
響に関する５文献が新たに得
られており、今後、信頼性評
価を実施する。 

作用に関する９文献
の信頼性評価を実施
し、信頼性が得られた
７件についてまとめ
た。なお、甲状腺腫瘍
に関する２文献が新
たに得られており、今
後、信頼性評価を実施
する。 

作用に関する 44文献の信頼性
評価を実施し、信頼性が得られ
た 38件についてまとめた。な
お、 試験管内試験に関する 12
文献、生殖への影響に関する
12 文献、神経毒性に関する１
文献、生態影響に関する１文献
が新たに得られており、今後、
信頼性評価を実施する。 

作用に関する 10 文献の
信頼性評価を実施し、信
頼性が得られた８件に
ついてまとめた。 

 

物質名 4-ニトロトルエン フタル酸ジペンチル フタル酸ジヘキシル フタル酸ジプロピル 
検索条件 文献検索データベースとして情報源が比較的広いMEDLINEおよび TOXLINEを利用して、各検討物質毎に検

索を行い、専門家により文献要旨の作成および信頼性評価を行った。 
検索件数 ９ 13 11 ５ 
実施状況 作用に関する６文献の信頼

性評価を実施し、信頼性が
得られた４件についてまと
めた。 

作用に関する９文献の信
頼性評価を実施し、信頼
性が得られた８件につい
てまとめた。 

作用に関する９文献の
信頼性評価を実施し、信
頼性が得られた９件に
ついてまとめた。 

作用に関する４文献の信頼
性評価を実施し、信頼性が得
られた４件についてまとめ
た。 
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２．ペンタクロロフェノールの有害影響に関する文献の信頼性評価結果２．ペンタクロロフェノールの有害影響に関する文献の信頼性評価結果２．ペンタクロロフェノールの有害影響に関する文献の信頼性評価結果２．ペンタクロロフェノールの有害影響に関する文献の信頼性評価結果    
  ペンタクロロフェノールの有害影響に関連するものとして、既存の文献にお
いて、エストロジェン様作用の有無、生殖毒性に関連した作用の有無、甲状腺
等への影響に関連した作用の有無及び生態影響に関連した作用の有無に関する
報告がある。これらの報告について、個々の信頼性も評価し、リスク評価の対
象物質に係る観点から現時点で以下のようにまとめた。 
（１）エストロジェン様作用 

  Tranらによって、ペンタクロロフェノール(純度 99%)について、ヒトプ
ロゲステロン受容体遺伝子を組み込んだ酵母でのβガラクトシダーゼレポ
ーター遺伝子の発現についての検討 1)が行われている。ペンタクロロフェ
ノールは、1μM の濃度においてヒトプロゲステロン受容体との結合性は
認められなかったが、0.1～３μM の濃度において 10nM のプロゲステロ
ンと同時投与した場合、プロゲステロンとヒトプロゲステロン受容体との
結合を抑制し、その IC50値は１μMであった。この試験結果については文
献上からみて信頼性が認められた。 

（２）生殖毒性 
  Beard らによって、ペンタクロロフェノール 1mg/kg/day を出産３週間
前から出産８週間後まで連続混餌投与された雌ミンクへの影響 2)が検討さ
れている。その結果として、対照群と比較して二回目の交尾率・出産率の
低値、子宮粘膜の胞状子宮腺の増加が認められた。この試験結果について
は文献上からみて信頼性が認められた。 

（３）甲状腺等への影響 
 Jekat らによって、ペンタクロロフェノール (Pure grade)3、

30mg/kg/dayを 28日間連続経口投与された雌Wistarラットへの影響 3)が
検討されている。その結果として、3mg/kg/day以上の投与群において対照
群と比較して血清中甲状腺ホルモン(T3と T4)値・T4/T3値及び甲状腺刺激
ホルモン値の低値が認められた。この試験結果については文献上からみて
信頼性が認められた。 

McConnell ら に よ っ て 、 ペ ン タ ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル (Reagent 
grade)15mg/kg/day を 22 週間連続混餌投与された当歳雌ホルスタイン牛
への影響 4)が検討されている。その結果として、対照群と比較して血清中
甲状腺ホルモン(T3と T4)値の低値が認められ、肝において混合機能オキシ
ダーゼの誘導が認められた。この試験結果については文献上からみて信頼
性が認められた。 

（４）生態影響 
Naglerらによって、ペンタクロロフェノール(純度 99%)0.04、11.5、21.8、
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48.7μg/Lに18日間曝露された雌ニジマス類への影響 5)が検討されている。
その結果として、21.8μg/L以上の曝露群において対照群と比較して第２期
卵細胞に縮退卵胞が認められた。この試験結果については文献上からみて
信頼性が認められた。 

Blaiseらによって、ペンタクロロフェノール 0.1、0.6、1.4nmole/gを後
閉殻筋に注射された雌オオノガイ類（二枚貝）への影響 6)が検討されてい
る。その結果として、0.6nmole/g以上の投与群において対照群と比較して
血リンパ液中ビテロジェニン様蛋白質値の上昇が認められた。この試験結
果については文献上からみて信頼性が認められた。 

 
以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・ ペンタクロロフェノールのエストロジェン様作用については、試験管内試験に
おいてヒトプロゲステロン受容体とプロゲステロンとの結合を抑制したとす
る信頼性のある報告が得られた。 

・動物実験において交尾率・出産率の低値、子宮粘膜の胞状子宮腺の増加、血清
中甲状腺ホルモン(T3と T4)値・T4/T3値及び甲状腺刺激ホルモン値の低値が
認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
・生態影響において第２期卵細胞に縮退卵胞または、血リンパ液中ビテロジェニ
ン様蛋白質値の上昇が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 

 
  動物実験において、内分泌器官である甲状腺への影響、生殖への影響及び生
態影響が認められていることからペンタクロロフェノールをリスク評価の対
象物質とする。 
 

参考文献 
1) Tran,D.Q.,Klotz,D.M.,Ladlie,B.L.,Ide,C.F.,McLachlan,J.A. and Arnold,S.F.(1996) 
  Inhibition of progesterone receptor activity in yeast by synthetic chemicals.  
  Biochemical and Biophysical Research Communications,229,518-523. 
2)Beard,A.P.,McRae,A.C. and Rawlings,N.C.(1997)Reproductive efficiency in 
  mink (Mustela vison) treated with the pesticides lindane, carbofuran and 
  pentachlorophenol. Journal of Reproduction and Fertility, 111,21-28. 
3)Jekat,F.W.,Meisel,M.L.,Eckard,R. and Winterhoff,H.(1994)Effects of  

pentachlorophenol(PCP) on the pituitary and thyroidal hormone regulation 
in the rat. Toxicology Letters,71,9-25. 

4)McConnell,E.E.,Moore,J.A.,Gupta,B.N.,Rakes,A.H.,Luster,M.I.,Goldstein,J.A.  
Haseman,J.K. and Parker,C.E.(1980)The chronic toxicity of technical and 
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analytical pentachlorophenol in cattle. Ⅰ .Clinicopatholohgy. Toxicology and 
Applied Pharmacology ,52,468-490. 

5)Nagler,J.J.,Aysola,P. and Ruby,S.M.(1986)Effects of sublethal pentachlorophenol on 
  early oogenesis in maturing female rainbow trout (Salmo gairdneri). Arch.Environ. 
  Contam.Toxicol.,15,549-555. 
6)Blaise,C.,Gagne,F.,Pellerin,J. and Hansen,P.D.(1999)Determination of vitellogenin- 

like properties in Mya arenaria hemolymph(Saguenay Fjord, Canada): A potential 
biomarker for endocrine disruption. Environmental Toxicology,14,5,455-465. 
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３．ア３．ア３．ア３．アミトロールの有害影響に関する文献の信頼性評価結果ミトロールの有害影響に関する文献の信頼性評価結果ミトロールの有害影響に関する文献の信頼性評価結果ミトロールの有害影響に関する文献の信頼性評価結果    
  アミトロールの有害影響に関連するものとして、既存の文献において、生殖
毒性に関連した作用の有無及び甲状腺等への影響に関連した作用の有無に関す
る報告がある。これらの報告について、個々の信頼性も評価し、リスク評価の
対象物質に係る観点から現時点で以下のようにまとめた。 
（１）生殖毒性 

  Tjalveによって、アミトロール（アミノトリアゾール）500、1,000、2,500、
5,000ppm を含む飲水を妊娠６から 18 日まで連続投与された雌 NMRI マ
ウスへの影響 1)が検討されている。その結果として、1,000ppm以上の投与
群において、対照群と比較して体重増加の抑制、胎児体重の低値、胎児の
骨格形成の未熟が認められた。この試験結果については文献上からみて信
頼性が認められた。 

（２）甲状腺等への影響 
  Gaines らによって、アミトロール 25、100、500、1,000ppm を含む餌
を2世代に渡って混餌投与されたShermanラットへの影響 2)が検討されて
いる。その結果として、25ppm以上の投与群の F0及び F1世代において甲
状腺腫、濾胞細胞の小型化、上皮細胞の変形、肝・腎・脾臓重量の低値、 
500ppm以上の投与群の F1世代において離乳後の生残率、体重の低値が認
められた。この試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
  Strum と Karnovsky によって、アミトロール（アミノトリアゾール）
0.04%を含む飲水を9週間投与された雄SDラットへの影響 3)が検討されて
いる。その結果として、甲状腺腫、甲状腺組織重量・甲状腺血管質の増加
が認められた。この試験結果については文献上からみて信頼性が認められ
た。 
  Tsuda らによって、アミトロール 2,500ppm を含む飲水を 70 週間投与
された雌Wistarラットへの影響 4)が検討されている。その結果として、甲
状腺の病変（組織へ浸潤または非定型性乳頭腺腫小結節）が認められた。
この試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
  Wayford-Thomasらによって、アミトロール（アミノトリアゾール）0.1%
を含む飲水を 153日間投与された雄Wistarラットへの影響 5,6)が検討され
ている。その結果として、血清中甲状腺刺激ホルモン量、甲状腺重量、甲
状腺上皮細胞・血管の総体積の増加、甲状腺細胞組織の体積比率の変化（上
皮細胞と血管の体積比率の増加、濾胞細胞コロイドと血管外間質の体積比
率の減少）が認められた。この試験結果については文献上からみて信頼性
が認められた。 
  Steinhoffらによって、アミトロール１、10、100ppmを含む餌を全生涯
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に渡って混餌投与された 6 週齢 Wistar ラット、NMRI マウス及びゴール
デンハムスターへの影響 7)が検討されている。その結果として、100ppm
投与群のゴールデンハムスターの雌雄において体重及び生存期間の減少、
ラットの雌雄において甲状腺重量及び甲状腺へのヨウ素蓄積量の高値、雌
において甲状腺及び下垂体腫瘍の増加、マウスの雄において甲状腺重量の
高値が認められた。この試験結果については文献上からみて信頼性が認め
られた。 
 

以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・動物実験において体重増加の抑制、生存期間の短縮、胎児体重の低値、胎児
の骨格形成の未熟、離乳後の生残率・体重の低値、下垂体腫瘍、甲状腺腫、甲
状腺の病変、甲状腺組織の変性、血清中甲状腺刺激ホルモン量・甲状腺重量・
甲状腺上皮細胞及び血管質の総体積・甲状腺へのヨウ素蓄積量の高値、甲状腺
細胞組織の体積比率の変化が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
 
  動物実験において、内分泌器官である甲状腺等への影響及び生殖への影響が
認められていることからアミトロールをリスク評価の対象物質とする。 
  なお、エストロジェン様作用等については、今後、試験管内試験を行い、作
用の有無について確認を行うことが必要である。 
 

参考文献 
1)Tjalve,H.(1974)Fetal uptake and embryogenetic effects of aminotriazole in mice. 
  Arch.Toxicol.,33,41-48. 
2)Gaines,T.B.,Kimbrough,R.D. and Linder,R.E.(1973)The toxicity of amitrole 
  in the rat. Toxicology and Applied Pharmacology,26,118-129. 
3)Strum,J.M. and Karnovsky,M.J.(1971)Aminotriazole goiter. Fine structure and 
  localization of thyroid peroxidase activity. Laboratory Investigation,24,1,1-12. 
4)Tsuda,H.,Hananouchi,M.,Tatematsu,M.,Hirose,M.,Hirao,K.,Takahashi,M. and 

Ito,N.(1976)Tumorigenic effect of 3-amino-1H-1,2,4-triazole on rat thyroid.  
J. Natl. Cancer Inst.,57,4,861-864. 

5)Wynford-Thomas,D.,Stringer,B.M.J. and Williams,E.D.(1982)Goitrogen-induced 
thyroid growth in the rat: A quantitative morphometric study. J.Endoc.94,131- 
140. 

6) Wynford-Thomas,D.,Stringer,B.M.J. Morales,M.G.and Williams,E.D.(1982) 
Vascular changes in early TSH-induced thyroid tumours in the rat.   
Br. J. Cancer,47,6,861-865. 
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7)Steinhoff,D.,Weber,H.,Mohr,U. and Boehme,K.(1983)Evaluation of amitrole 
  (Aminotriazole) for potential carcinogenicity in orally dosed rats, mice, and  

golden hamsters. Toxicology and Applied Pharmacology,69,161-169. 
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４．ビスフェノールＡの有害影響に関する文献の信頼性評価結果４．ビスフェノールＡの有害影響に関する文献の信頼性評価結果４．ビスフェノールＡの有害影響に関する文献の信頼性評価結果４．ビスフェノールＡの有害影響に関する文献の信頼性評価結果    
  ビスフェノールＡの有害影響に関連するものとして、既存の文献において、
エストロジェン様作用の有無、アンドロジェン様作用の有無、生殖毒性に関連
した作用の有無及び生態影響に関連した作用の有無に関する報告がある。これ
らの報告について、個々の信頼性も評価し、リスク評価の対象物質に係る観点
から現時点で以下のようにまとめた。 
（１）エストロジェン様作用 

Blair らによって、ビスフェノールＡについて、ラット子宮由来エストロ
ジェン受容体と 17β-エストラジオールとの結合阻害について検討 1)され
ている。ビスフェノールＡの結合阻害の IC50値は 1.17×10

-5M であった。こ
の試験結果については、文献上からみて信頼性が認められた。 
  Lutz と Kloas によって、ビスフェノールＡについて、アフリカツメガエ
ル肝エストロジェン受容体との結合阻害についての検討 2)が行われている。
ビスフェノールＡは、10-3Mの濃度において 17β-エストラジオールとアフ
リカツメガエル肝エストロジェン受容体との結合と完全に競合した。その
IC50値は、3.0198×10-5M であった。この試験結果については文献上から
みて信頼性が認められた。 
Legler らによって、ビスフェノールＡについて、ヒト乳がん細胞 T47D を
用いたエストロジェン受容体結合活性の検討 3)が行われている。その結果
として、結合活性が認められ、その EC５０値は 770nM で、17β-エストラジ
オールの活性の 1/130,000 であった。この試験結果については文献上から
みて信頼性が認められた。 
Nagel らによって、ビスフェノールＡについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7 を
用いたエストロジェン受容体結合活性の検討 4,5)が行われている。その結果
として、結合活性が認められ、その EC５０値は 8.57×10

-6M であった。これ
らの試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
Jorgensenらによって、ビスフェノールＡについて、ヒト乳がん細胞MCF-7
を用いた内因性エストロジェン制御遺伝子であるｐS2、α1-ACT、MAO-A、
TGF-β3 遺伝子の発現について検討 6)されている。その結果として、ｐS2
は 10-7～10-6M の濃度で、α1-ACT は 10-7～10-5M の濃度で mRNA 発現の増大が
認められ、MAO-A および TGF-β3 は 10-7～10-6M の濃度で mRNA 発現の減少が
認められた。これは 17β-エストラジオールの活性の 1/100,000～
1/1,000,000 であった。この試験結果については、文献上からみて信頼性
が認められた。 
Hiroi らによって、ビスフェノールＡについて、ヒトエストロジェン受容
体(hER)α及びβ受容体のｃDNA を組み込んだ HeLa 細胞を用いた転写活性
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の検討 7)が行われている。その結果として、ビスフェノールＡの転写活性
は、hERα及び hERβ共に 10-9～10-6M の濃度で認められ、17β-エストラジ
オールの活性の 0.001 であった。また、17β-エストラジオールとの結合阻
害試験では、ビスフェノールＡが hERαのアゴニストであること及び hER
βのアゴニストではないことが示された。この試験結果については、文献
上からみて信頼性が認められた。 
Takai らによって、ビスフェノールＡについて、5～7週齢の B6C3F1 マウ
スの 2細胞期胚への影響について検討 8)されている。その結果として、1nM
及び 3nM の濃度では、24 時間後に 8 細胞期まで発達した細胞数及び 48 時
間後に胚盤胞期まで発達した細胞数が高値であった。100μM では 24 時間
後に 8細胞期まで発達した細胞数には差が認められなかったが、48 時間後
に胚盤胞後期まで発達した細胞数は低値であった。このことから低容量で
もエストロジェン受容体を介して初期胚発生に影響することが示唆されて
いる。この試験結果については、文献上からみて信頼性が認められた。 
Steinmetz らによって、ビスフェノールＡについて、ラット脳下垂体細胞
GH3 を用いたプロラクチン放出に関する検討 9)が行われている。その結果と
して、1nM の濃度でプロラクチン遺伝子発現量が高値であった。また、10
～1,000nM の濃度で脳下垂体細胞からのプロラクチン放出が認められた。
さらに、ビスフェノールＡ 40～45μg/day を 3 日間皮下投与された卵巣除
去 Fischer344 ラットへの影響が検討されている。その結果として、血清プ
ロラクチン濃度が高値であった。この試験結果については文献上からみて
信頼性が認められた。 
Gaido らによって、ビスフェノールＡについて、組み替え酵母を用いたエ
ストロジェン受容体結合活性の検討 10)が行われている。その結果として、
結合活性が認められ、その EC５０値は 3.40×10

-6M であり、17β-エストラジ
オールの活性の 1/15,000 であった。この試験結果については文献上からみ
て信頼性が認められた。 
Coldham らによって、ビスフェノールＡについて、組み替え酵母を用いた
エストロジェン受容体結合活性の検討 11)が行われている。その結果として、
結合活性が認められ、その活性は 17β-エストラジオールの活性の
1/20,000 であった。この試験結果については文献上からみて信頼性が認め
られた。 
Sheeler らによって、ビスフェノールＡについて、組換え酵母試験による
転写活性の検討 12)が行われている。その結果として、3×10-8～3×10-6M の
濃度で転写活性を示し、ヒトエストロジェン受容体のアゴニストであるこ
とが示されたが、その反応は弱く 17β-エストラジオールの活性の
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1/10,000～1/1,000 であった。また、1nM の 17β-エストラジオールに対す
る結合阻害試験では 3×10-8～3×10-5M の濃度で阻害反応を示し、ビスフェ
ノールＡの作用がエストロジェン受容体を介していることが示された。こ
の試験結果については、文献上からみて信頼性が認められた。 
Islinger らによって、ビスフェノールＡについて、ニジマス培養肝細胞
のエストロジェン感受性遺伝子の発現について検討 13)されている。ビスフ
ェノールＡは、96 時間曝露区では濃度 1μMで、48 時間曝露区では濃度 10
μM で、ビテロジェニン mRNA 発現を誘導した。この誘導活性は、17β-エ
ストラジオールの 1/2,000～1/3,000 に相当した。この試験結果については、
文献上からみて信頼性が認められた。 
Hansen らによって、ビスフェノールＡについて、雄のニジマス肝細胞に
おけるビテロジェニン誘導に関して検討 14)されている。その結果として、
ビスフェノールＡの最低作用濃度 LOEC は 25μｇ/L であった。この試験結
果については、文献上からみて信頼性が認められた。 
Smeets らによって、ビスフェノールＡについて、コイ肝培養細胞を用い
たビテロジェニン誘導活性に関して検討 15)されている。その結果として、
50～100μM で誘導活性が認められ、17β-エストラジオールの活性の
1/10,000 であった。この試験結果については、文献上からみて信頼性が認
められた。 
Goloubkova らによって、ビスフェノールＡ 11、78、128、250mg/kg/day
を 7日間連続皮下投与された卵巣摘出74-81日齢雌Wisterラットへの影響
が検討 16)されている。その結果として、11mg/kg/day 以上の投与群におい
て子宮重量の高値、128mg/kg/day 以上の投与群において下垂体重量・血清
中プロラクチン値の高値、250mg/kg/day 投与群において体重及び体重増加
率の低値、脳下垂体前葉プロラクチン免疫陽性細胞数の高値が認められた。
この試験結果については、文献上からみて信頼性が認められた。 
Diel らによって、ビスフェノールＡ５、50、200mg/kg/day を 3 日間経口
投与された卵巣摘出雌 DA/Ham ラットへの影響 17)が検討されている。その結
果として、200mg/kg/day 投与群において、子宮重量・C3 補体発現量の高値、
アンドロジェン受容体・エストロジェン受容体及びプロゲステロン受容体
の発現量の低値が認められた。この試験結果については、文献上からみて
信頼性が認められた。 
Milligan らによって、ビスフェノールＡ について、10-7～10-3 Ｍを皮下
投与された卵巣摘除 SA マウスへの影響 18)が検討されている。 その結果と
して、10-５Ｍ以上の投与群において、標識血清アルブミンを指標とした子
宮の血管透過性の亢進が認められた。この試験結果については、文献上か
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らみて信頼性が認められた。 
（２）アンドロジェン様作用 

Gupta によって、ビスフェノールＡ 5.0、50.0pg/mL を添加した妊娠 17
日目の CD-1 マウス胎児由来の培養前立腺への影響及びビスフェノールＡ 
50.0pg/mL を添加した妊娠 17 日目の CD-1 マウス胎児由来の培養前立腺細
胞への影響 19)が検討されている。その結果として、50.0pg/mL 添加群にお
いて、テストステロンの共存の有無に係わらず、培養前立腺が対照群と比
較して大きくなり、また、培養前立腺細胞のアンドロジェンレセプターと
ミボレロン（合成アナボリックステロイド）との結合活性の上昇が認めら
れた。この試験結果については、文献上からみて信頼性が認められた。 

（３）生殖毒性 
Nagel ら 4)及び vom Saal ら 20)によって、ビスフェノールＡ ２、 20 
μg/kg/day を妊娠 11-17 日に連続経口投与された CF-1 マウスへの影響が
検討されている。その結果として、２μg/kg/day 以上の投与群において雄
児動物の前立腺重量の高値、１日当たりの精子生産量、精巣重量当たりの
１日精子生産量、精嚢・精巣上体・下垂体の重量と体重の低値が認められ
た。これらの試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
Ashby らによって、ビスフェノールＡ ２、20μg/kg/day を交尾後 11～17
日に経口投与された CF-1 マウスへの影響が検討 21)されている。その結果と
して、２μg/kg/day以上の投与群において雄児動物の体重が高値であった。
20μg/kg/day 投与群において雄児動物の精巣上体重量が高値であった。こ
の試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
Howdeshell らによって、ビスフェノールＡ 2.4μg/kg/day を妊娠 11-17
日の 7日間に連続経口投与されたマウスへの影響が検討 22,23)されている。
その結果として、出生児の離乳までの生存率は低値であった。また児動物
の離乳時体重の低値、膣開口日から最初の発情日までの期間の延長が認め
られたが、子宮内の配置で両隣が雄であった雌児動物については有意な差
は認められなかった。離乳期（生後 22 日目）の 0M（胎内で雌マウスのみ
と隣り合っている）及び 1M（胎内で１匹の雄と隣り合っている）の雌児動
物の体重が高値であった。また、膣開口から最初の発情期までの時間が明
らかに短縮され、特に 0M で顕著であった。これらの試験結果については、
文献上からみて信頼性が認められた。 
Cagen らによって、ビスフェノールＡ 0.2、２、20、200μg/kg/day を妊
娠 11～17 日に経口投与された CF-1 マウスへの影響が検討 24)されている。
その結果として、20μg/kg/day 以上の投与群において生後 90 日までの雄
児動物の体重が高値であったが、生殖器への影響は認められなかった。こ
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の試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
Gupta によって、ビスフェノールＡ 50mg/kg/day を妊娠 16～18 日目に混
餌投与された雌 CD-1 マウスに対する影響 19)が検討されている。その結果と
して、雄児動物の肛門生殖器間距離と前立腺重量の高値、精巣上体重量の
低値が認められた。この試験結果については、文献上からみて信頼性が認
められた。 
Laws らによって、ビスフェノールＡ 50、100、200、400mg/kg を 3 日間
経口投与された 21 日齢 Long-Evans ラットへの影響が検討 25)されている。
その結果として、200mg/kg 以上の投与群において子宮重量の高値が認めら
れた。200mg/kg を 3 日間皮下投与した場合も子宮重量は高値であった。ま
た、ビスフェノールＡ100mg/kg を 25 日間皮下投与された 60 日齢 Long- 
Evans ラットへの影響も検討されており、投与期間中の性周期サイクル数
が低値であった。この試験結果については文献上からみて信頼性が認めら
れた。 
Mehmood らによって、ビスフェノールＡ 0.01、0.1、1、10、100、1,000mg/kg
を 3 日間経口投与された 21 日齢雌 CD-1 マウスへの影響が検討 26)されてい
る。その結果として、1,000mg/kg 投与群において子宮ペルオキシダーゼ活
性（過酸化水素還元酵素活性）が高値であった。この試験結果については
文献上からみて信頼性が認められた。 
Ashby と Lefevre によって、ビスフェノールＡ100、150、200mg/kg/day
を 14 日間連続経口投与された 22～23 日齢雄 APfSD ラット及び 14 または
20 日間連続経口投与された 35～36 日齢去勢雄 APfSD ラットへの影響が検
討 27)されている。その結果として、精巣・精巣上体・精嚢・前立腺・肝・
腎の重量及び体重について対照群との差は認められなかった。この試験結
果については、文献上からみて信頼性が認められた。 
Takao らによって、ビスフェノールＡを 0.5、50μg/mL を含む飲水を４週
間または８週連続経口投与された 5週齢雄 C57BL/6 マウスへの影響が検討
28)されている。その結果として、８週間投与された 50μg/mL 投与群におい
て血漿遊離テストステロン濃度の低値と輸精管に 3核以上の多核巨大細胞
の出現が認められた。この試験結果については、文献上からみて信頼性が
認められた。 
  Morrissey らによって、ビスフェノールＡ0.25、0.50、1.00 %を含む餌
を交配７日前から 126日間混餌投与された雌雄 CD-1マウスへの影響が検
討 29)されている。投与量はそれぞれ 470、900、1,880mg/kg/dayであった。
その結果として、0.50 %以上の投与群において、対照群と比較して出産数、
生存児数の低値、生存児体重の高値が認められた。1.00%投与群の雌雄と
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対照群の雌雄を交配させ、さらに３週間 1.00%投与を継続したところ、投
与された雄と未投与の雌を交配させた群の生存児数の低値、投与された雌
と未投与の雄を交配させた群の生存児数の低値、生存児体重の高値が認め
られた。この試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
Cagen らによって、ビスフェノールＡ 0.01、0.1、1.0、10ppm を交配前
（2週間）、妊娠中（21～22 日間）、授乳中（22 日間）に飲水投与された
Han-Wistar albino ラットへの影響が検討 30)されている。その結果として、
妊娠、出産、胎児生存率及び雄児動物の生殖器への影響は認められなかっ
た。この試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
Papaconstantinou らによって、ビスフェノールＡ 0.02、0.2、0.8、２、
８mg/day を 4 日間皮下投与された雌 B6C3F1 マウスへの影響が検討 31)され
ている。その結果として、0.8mg/kg 以上の投与群において子宮重量が高値
であり、EC50値は 0.72mg/day であった。２mg/day 以上の投与群において子
宮腔上皮細胞厚、子宮基底層厚及び子宮筋層厚が高値であった。この試験
結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
Fisher らによって、ビスフェノールＡ 37mg/kg/day を 2～12 日齢に連続
皮下投与された雄 Wistar ラットへの影響が検討 32)されている。その結果
として、投与後 18、 25 日目において輸精管上皮細胞厚の低値が認められ
た。この試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
Steinmetz らによって、ビスフェノールＡ 18.75、37.5、75、150、200mg/kg
を腹腔内投与された雌 F344 ラット（エストロジェン感受性）及び約
0.3mg/kg/day を 3 日間皮下投与された雌 F344 ラット（エストロジェン感
受性）及び雌ＳＤラット（いずれも卵巣除去）への影響が検討 33)されてい
る。その結果として、腹腔内投与された雌 F344 ラットでは、生殖器におけ
る細胞分裂の促進が認められ、37.5mg/kg 以上の投与群で子宮細胞と膣上
皮細胞の増殖が高値であった。50mg/kg 以上の投与群で子宮及び膣での
c-fos mRNA 発現量が高値であった。また、皮下投与された F344 雌ラット
で子宮上皮細胞厚と重量が高値であった。さらに、膣細胞の顕微鏡観察か
ら、上皮細胞厚の増加、上皮の角質化、表面細胞の脱落の促進が認められ
た。この試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 

（４）生態影響 
Lidholstらによって、ビスフェノールＡ10、40、70、100、500μg/Ｌに

12日間曝露されたニジマス未成魚への影響が検討 34)されている。その結果
として、500μg/Ｌ曝露群において血中ビテロジェニン量が増加した。この
試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 

Yokota らによって、ビスフェノールＡ3.2、16、80、400、2,000μg/Ｌ
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に孵化から 60 日間曝露されたメダカ稚魚への影響が検討 35)されている。
その結果として、2,000μg/Ｌ曝露群において精巣卵が形成された。この試
験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
Christiansen らは、ビスフェノールＡ50mg/kg を投与開始 0、 ６、 12
日目に腹腔投与された幼若ニジマスへの影響が検討 36)されている。その結
果として、投与開始 18 日目の血漿中ビテロジェニン値が高値であった。こ
の試験結果については、文献上からみて信頼性が認められた。 
Christiansen らによって、ビスフェノールＡ50mg/kg を腹腔内投与され
た幼若ニジマスへの影響が検討 37)されている。その結果として、体重に対
する相対肝重量比と血漿中ビテロジェニン値が高値であった。この試験結
果については文献上からみて信頼性が認められた。 

Casper によって、ビスフェノールＡ316、3,160μg/Ｌに 21 日間曝露さ
れたオオミジンコへの影響が検討 38)されている。その結果として、生殖、
脱皮に影響は認められなかった。この試験結果については文献上からみて
信頼性が認められた。 

 
以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・ ビスフェノールＡのエストロジェン様作用については、試験管内試験において
ラット子宮エストロジェン受容体及びアフリカツメガエル肝エストロジェン
受容体と 17β-エストラジオールとの結合阻害、ヒト乳ガン細胞 T47D並びに
MCF-7及び組み替え酵母を用いたエストロジェン受容体との結合、MCF-7及
び雄ニジマス肝細胞を用いた内因性エストロジェン制御遺伝子の発現、組み替
え酵母及びヒトエストロジェン受容体遺伝子を組み込んだ HeLa 細胞を用い
た転写活性、ラット脳下垂体細胞 GH3を用いたプロラクチン遺伝子発現量の
増加とプロラクチンの放出、コイ肝細胞を用いたビテロジェニン誘導活性等を
示したとする信頼性のある報告が得られた。また、卵巣摘出ラットまたはマウ
スへの影響については、子宮及び下垂体重量・血清中プロラクチン値・C3 補
体発現量・脳下垂体前葉プロラクチン免疫陽性細胞数の高値、体重及び体重増
加率・アンドロジェン受容体・エストロジェン受容体及びプロゲステロン受容
体の発現量の低値、子宮の血管透過性の亢進が認められたとする信頼性のある
報告が得られた。 

・ アンドロジェン様作用については、試験管内試験において培養前立腺の成長促
進及び培養前立腺細胞のアンドロジェンレセプターとミボレロン（合成アナボ
リックステロイド）との結合活性の上昇が認められたとする信頼性のある報告
が得られた。 

・動物実験において雌で子宮重量・子宮腔上皮細胞厚・子宮基底層厚・子宮筋層
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厚・子宮ペルオキシダーゼ活性・子宮及び膣での c-fos mRNA 発現量の高値、
性周期サイクル数・出産数の低値、子宮細胞と膣上皮細胞の増殖、膣上皮の角
質化、膣表面細胞の脱落の促進、雄で血漿遊離テストステロン濃度・輸精管上
皮細胞厚の低値と輸精管に 3核以上の多核巨大細胞の出現、児動物で前立腺・
離乳期（生後 22 日目）の 0M（胎内で雌マウスのみと隣り合っているもの）及
び 1M（胎内で１匹の雄と隣り合っているもの）の雌児動物の体重の高値、生
存児数・１日当たりの精子生産量・精巣重量当たりの１日精子生産量・精嚢重
量・下垂体重量、出生児の離乳までの生存率、離乳時体重の低値が認められた
とする信頼性のある報告が得られた。児動物の体重、精巣上体重量及び膣開口
日から最初の発情日までの期間については、高値または低値となった信頼性の
ある報告が得られた。しかし、妊娠、出産、胎児生存率及び雄児動物生殖器へ
の影響は認められなかったとする信頼性のある報告も得られている。 
・生態影響において血中ビテロジェニン量の増加、精巣卵の形成が認められたと
する信頼性のある報告が得られた一方、生殖に影響は認められなかったとする
信頼性のある報告が得られた。 
   
動物実験において、生殖への影響及び生態影響に関し、相反する報告が得ら
れていることからビスフェノールＡをリスク評価の対象物質とする。 
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５．５．５．５．2,42,42,42,4----ジクロロフェノールの有害影響に関する文献の信頼性評価結果ジクロロフェノールの有害影響に関する文献の信頼性評価結果ジクロロフェノールの有害影響に関する文献の信頼性評価結果ジクロロフェノールの有害影響に関する文献の信頼性評価結果    
  2,4-ジクロロフェノールの有害影響に関連するものとして、既存の文献におい
て、エストロジェン様作用の有無、生殖毒性に関連した作用の有無、免疫毒性
に関連した作用の有無及び生態影響に関連した作用の有無に関する報告がある。
これらの報告について、個々の信頼性も評価し、リスク評価の対象物質に係る
観点から現時点で以下のようにまとめた。 
（１）エストロジェン様作用 

  Joblingらによって、2,4-ジクロロフェノールについて、ニジマス肝臓エ
ストロジェン受容体への 17β-エストラジオールの結合阻害およびヒト乳
がん細胞 ZR-75 の増殖についての検討 1)が行われている。2,4-ジクロロフ
ェノールは、10-5～10-3 Mの濃度でエストロジェン受容体への 17β-エスト
ラジオールの結合を阻害したが、10-5 Mの濃度で ZR-75細胞の分裂・増殖
を促進せず、エストロジェン作用を有するとは判定されていない。この試
験結果については文献上からみて概ね信頼性が認められた。 
  Tranらによって、2,4-ジクロロフェノールについて、ヒトプロゲステロ
ン受容体遺伝子を組み込んだ酵母でのβガラクトシダーゼレポーター遺伝
子の発現についての検討 2)が行われている。2,4-ジクロロフェノールは、1
μM の濃度においてヒトプロゲステロン受容体との結合性は認められず、
また、10nM のプロゲステロンと同時投与した場合、結合活性の抑制は全
く認められなかった。この試験結果については文献上からみて信頼性が認
められた。 
  Jones らによって、2,4-ジクロロフェノールについて、ヒト乳がん細胞
MCF-7 の増殖についての検討 3)が行われている。2,4-ジクロロフェノール
は、10-4M の濃度において MCF-7 細胞の分裂・増殖を促進した。MCF-7
細胞は溶媒であるエタノールのようなエストロジェン受容体を介さずに作
用する物質によっても増殖することから、この結果を持って直ちに 2,4-ジ
クロロフェノールがエストロジェン様作用を示すとは言えず、動物試験に
よる確認が必要であるとしている。この試験結果については文献上からみ
て信頼性が認められた。 
  Kornerらによって、2,4-ジクロロフェノールについて、ヒト乳がん細胞
MCF-7 の増殖についての検討 4)が行われている。2,4-ジクロロフェノール
は、10-4Mまでの濃度においてMCF-7細胞の分裂・増殖を促進しなかった。
この試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 

（２）生殖毒性 
  Exonと Kollerによって、2,4-ジクロロフェノール 3、30、300ppmを含
む飲水を３週齢から出産まで連続投与された雌 SD ラットへの影響 5)が検
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討されている。その結果として、300ppm 投与群において対照群と比較し
て出産児数の低値、新生児の肝・脾臓重量の高値が認められた。この試験
結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
  Rodwellらによって、2,4-ジクロロフェノール 200、375、750mg/kg/day
を妊娠６～15日の 10日間経口投与された雌 Fischer 344ラットへの影響
6)が検討されている。その結果として、750mg/kg/day投与群において対照
群と比較して体重増加の抑制、34匹中 4匹の死亡が認められたが、妊娠及
び出産にはいずれの投与量においても影響が認められなかった。この試験
結果については文献上からみて信頼性が認められた。 

（３）免疫毒性 
 Exon と Koller によって、2,4-ジクロロフェノール 3、30、300ppm を
含む飲水を３週齢から出産まで連続投与された雌 SD ラットから得られた
児動物に離乳後から 15週間飲水投与された影響 5)が検討されている。その
結果として、30ppm以上の投与群において対照群と比較して遅延型過敏反
応の減退、300ppm 投与群において抗体産生能の増加、肝・脾臓重量の高
値が認められた。この試験結果については文献上からみて信頼性が認めら
れた。 

Borzellecaらによって、2,4-ジクロロフェノール 0.2、0.6、2.0mg/Lを含
む飲水を 90日間連続投与された CD-1マウスへの影響 5)が検討されている。
投与量は、雄では 40、114、383mg/kg/day、雌では 50、143、491mg/kg/day
であった。その結果として、2.0mg/L 投与群の雄で対照群と比較して白血
球数の増加が認められた。雄のみの白血球増加に毒性学的な意義は考えに
くく、明らかな免疫毒性は認められなかったとしている。この試験結果に
ついては文献上からみて信頼性が認められた。 

（４）生態影響 
GersichとMilazzoによって、2,4-ジクロロフェノール 400、780、1,550、

3,100、6,010μg/Ｌに 14日間曝露されたオオミジンコへの影響 8)が検討さ
れている。その結果として、1,550μg/Ｌ以上の曝露群において対照群と比
較して産仔数の低値が認められた。この試験結果については文献上からみ
て信頼性が認められた。 

 
以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・ 2,4-ジクロロフェノールのエストロジェン様作用については、試験管内試験に
おいてニジマス肝臓エストロジェン受容体と結合したが、続いて行った細胞増
殖試験においては細胞増殖は認めなかったとする概ね信頼性のある報告が得
られた。ヒトプロゲステロン受容体との結合については否定的な報告しかない。
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ヒト乳ガン細胞MCF-7の増殖に関しては否定的な報告がある一方、Jonesら
がヒト乳ガン細胞 MCF-7 の増加を認めたとする報告をしている。MCF-7 細
胞はエストロジェン受容体を介さずに作用する物質によっても増殖すること
から、この結果を持って直ちに 2,4-ジクロロフェノールがエストロジェン様作
用を示すとは言えず、動物試験による確認が必要であるとしている。 

・動物実験において出産児数の低値が認められたとする信頼性のある報告が得
られた一方、妊娠及び出産には影響が認められなかったとする信頼性のある報
告が得られた。また、遅延型過敏反応の減退、抗体産生能の増加等の免疫毒性
に関連した作用が認められたとする信頼性のある報告が得られた一方、明らか
な免疫毒性は認められなかったとする信頼性のある報告が得られた。 
・生態影響において産仔数の低値が認められたとする信頼性のある報告が得ら
れた。 

 
  動物実験において、生殖への影響及び免疫毒性に関し、相反する報告が得ら
れていること及び生態影響は認められていることから 2,4-ジクロロフェノー
ルをリスク評価の対象物質とする。 
  なお、エストロジェン様作用等については、今後、試験管内試験を行い、作
用の有無について再確認を行うことが必要である。 
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６．６．６．６．4444----ニトロトルエンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果ニトロトルエンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果ニトロトルエンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果ニトロトルエンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果    
  4-ニトロトルエンの有害影響に関連するものとして、既存の文献において、エ
ストロジェン様作用の有無、生殖毒性に関連した作用の有無及び免疫毒性に関
連した作用の有無に関する報告がある。これらの報告について、個々の信頼性
も評価し、リスク評価の対象物質に係る観点から現時点で以下のようにまとめ
た。 
（１）エストロジェン様作用 

  Joblingらによって、4-ニトロトルエンについて、ニジマス肝臓エストロ
ジェン受容体への 17β-エストラジオールの結合阻害およびヒト乳がん細
胞 ZR-75 の増殖についての検討 1)が行われている。4-ニトロトルエンは、
10-4～10-3 M の濃度でエストロジェン受容体への 17β-エストラジオール
の結合を阻害したが、10-5 Mの濃度で ZR-75細胞の分裂・増殖を促進せず、
エストロジェン作用を有するとは判定されていない。この試験結果につい
ては文献上からみて概ね信頼性が認められた。 

（２）生殖毒性 
  Dunnickら 2,3)によって、4-ニトロトルエン 625、1,250、2,500、5,000、
10,000ppmを含む餌を 13週間混餌投与された Fischer 344/Nラット及び
B6C3F1マウスへの影響が検討されている。投与量は、雄ラットで 42、82、
165、342、723mg/kg/day、雌ラットで 44、82、164、335、680mg/kg/day、
雄マウスで 131、211、439、813、1,491mg/kg/day、雌マウスで 164、320、
625、1,075、1,634mg/kg/day であった。その結果として、ラットでは、
625ppm 以上の投与群の雌雄で腎の硝子体変性、細胞核の巨大化、色素沈
着、5,000ppm以上の投与群の雌雄で体重増加率の減少、貧血、雄で、肝・
腎重量の高値、10,000ppm投与群の雄で精巣・精巣上体重量、精巣中の精
細胞数、精巣上体中の精子数の低値、精巣の萎縮、軽度の精細管障害、雌
で、肝・腎重量の高値、発情間期の頻度の増加が認められた。マウスでは、
625ppm 以上の投与群の雌雄で肝重量の高値、5,000ppm 以上の投与群の
雌で腎重量の高値が認められた。いずれの試験結果についても文献上から
みて信頼性が認められた。 

（３）免疫毒性 
Burns らによって、4-ニトロトルエン 200、400、600mg/kg/day を 14 日
間経口投与された６～８週齢の雌 B6C3F1マウスへの影響 4)が検討されて
いる。その結果として、600mg/kg/day 投与群において脾臓の表面抗原
CD4+細胞の割合、ヒツジ赤血球に対する抗体応答性及び微生物感染防御能
の低下、遅延型過敏反応の抑制が認められた。この試験結果については文
献上からみて信頼性が認められた。 
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以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・4-ニトロトルエンのエストロジェン様作用については、試験管内試験において
ニジマス肝臓エストロジェン受容体と結合したが、続いて行った細胞増殖試験
においては細胞増殖は認めなかったとする概ね信頼性のある報告が得られた。 
・動物実験において体重増加率減少、精巣と精巣上体重量・精巣中の精細胞数・
精巣上体中の精子数の低値、精巣の萎縮、軽度の精細管障害、貧血、肝・腎
重量の高値、腎の組織学的変化、免疫機能の低下が認められたとする信頼性
のある報告が得られた。 

 
  動物実験において、内分泌器官である精巣への影響及び生殖への影響が認め
られていることから 4-ニトロトルエンをリスク評価の対象物質とする。 
  なお、エストロジェン様作用等については、今後、試験管内試験を行い、作
用の有無について再確認を行うことが必要である。 
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７．フタル酸ジペンチルの有害影響に関する文献の信頼性評価結果７．フタル酸ジペンチルの有害影響に関する文献の信頼性評価結果７．フタル酸ジペンチルの有害影響に関する文献の信頼性評価結果７．フタル酸ジペンチルの有害影響に関する文献の信頼性評価結果    
  フタル酸ジペンチルの有害影響に関連するものとして、既存の文献において、
生殖毒性に関連した作用の有無に関する報告がある。これらの報告について、
個々の信頼性も評価し、リスク評価の対象物質に係る観点から現時点で以下の
ようにまとめた。 
〇  生殖毒性 

  Heindelら 1)及びMorrisseyら 2)によって、フタル酸ジ-n-ペンチル 0.50、
1.25、2.50 %を含む餌を交配７日前から 126日間混餌投与された雌雄CD-1
マウスへの影響が検討されている。投与量はそれぞれ 760、2,160、
4,650mg/kg/dayであった。その結果として、0.5 %以上の投与群において、
対照群と比較して妊娠率、出産数、生存児数の低値が認められた。2.50%
投与群の雌雄と対照群の雌雄を交配させ、さらに３週間 2.50%投与を継続
したところ、投与された雄と未投与の雌を交配させた群の交尾率、妊娠率
の低値、投与された雌と未投与の雄を交配させた群の妊娠率の低値が認め
られた。通算 147日間 2.50 %投与された雌雄において体重及び腎重量の低
値、肝重量の高値、雄において副腎・精巣・精巣上体・精嚢の各重量及び
精子濃度の低値が認められた。この試験結果については文献上からみて信
頼性が認められた。 
  Fosterらによって、フタル酸ジ-n-ペンチル 2,100 mg/kg/dayを 4日間経
口投与された雄ＳＤラットへの影響 3,4)が検討されている。その結果として、
対照群と比較して精巣重量、精巣ミクロソーム中 P450 含量・ステロイド
合成酵素（17αhydroxylase、17-20lyase）活性の低値、精巣の萎縮が認め
られた。この試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 

Fosterらによって、フタル酸ジ-n-ペンチル 2,200 mg/kgを単回経口投与
された雄ＳＤラットへの影響 5)が検討されている。その結果として、対照
群と比較して精巣重量の低値、セルトリ細胞の液胞化、精細管構造の破壊、
精子細胞ゴルジ部位の亜鉛の損失が認められた。この試験結果については
文献上からみて信頼性が認められた。 
  Gray と Gangolli によって、フタル酸ジ-n-ペンチル 220、440、2,200 
mg/kg を単回経口投与された 4 週齢雄ＳＤラットへの影響及び 2,200 
mg/kg/dayを 3日間経口投与された 10週齢雄ＳＤラットへの影響 6)が検討
されている。その結果として、単回投与の場合、440mg/kg 以上の投与群
において、対照群と比較して精細管からの分泌液量、アンドロジェン結合
蛋白生産量の低値、3 日間経口投与の場合、対照群と比較して精巣重量、
精細管からの分泌液量、アンドロジェン結合蛋白生産量の低値が認められ
た。この試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
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  Creasyらによって、フタル酸ジ-n-ペンチル 2,200 mg/kgを単回経口投
与された 15週齢雄ＳＤラットへの影響 7)が検討されている。その結果とし
て、対照群と比較してセルトリ細胞の原形質の減少、セルトリ細胞の空洞
化、精細管の萎縮が認められた。この試験結果については文献上からみて
信頼性が認められた。 
  Lindstromらによって、フタル酸ジ-n-ペンチル 250、1,000、2,000 mg/kg
を単回経口投与された６週齢雄Fischer344ラットへの影響 8)が検討されて
いる。その結果として、250mg/kg 以上の投与群において、対照群と比較
して精巣上体中の精子濃度の低値、1,000mg/kg以上の投与群において、精
細管の萎縮、2,000mg/kg投与群において、精巣上体・精巣重量の低値、異
常精子数の増加が認められた。この雄を未投与の雌と交配させたところ妊
娠率、生存児数の低値、着床前胚喪失率の高値が認められた。この試験結
果については文献上からみて信頼性が認められた。 
 

以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・動物実験において親動物の体重並びに腎・副腎・精巣・精巣上体・精嚢の各
重量及び交尾率・妊娠率・出産数・精子濃度・精細管からの分泌液量・アンド
ロジェン結合蛋白生産量・精巣ミクロソーム中 P450含量・ステロイド合成酵
素（17αhydroxylase、17-20lyase）活性の低値、セルトリ細胞の原形質の減
少、セルトリ細胞の液胞化、精細管構造の破壊、精子細胞ゴルジ部位の亜鉛の
損失、精巣・精細管の萎縮、異常精子数の増加、肝重量の高値、児動物の着床
前胚喪失率の高値、生存産児数の低値が認められたとする信頼性のある報告が
得られた。 
 
  動物実験において、内分泌器官である精巣への影響及び生殖への影響が認め
られていることからフタル酸ジペンチルをリスク評価の対象物質とする。 
  なお、エストロジェン様作用等については、今後、試験管内試験を行い、作
用の有無について確認を行うことが必要である。 
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８．フタル酸ジヘキシルの有害影響に関する文献の信頼性評価結果８．フタル酸ジヘキシルの有害影響に関する文献の信頼性評価結果８．フタル酸ジヘキシルの有害影響に関する文献の信頼性評価結果８．フタル酸ジヘキシルの有害影響に関する文献の信頼性評価結果    
  フタル酸ジヘキシルの有害影響に関連するものとして、既存の文献において、
エストロジェン様作用の有無、生殖毒性に関連した作用の有無及び甲状腺等へ
の影響に関連した作用の有無に関する報告がある。これらの報告について、個々
の信頼性も評価し、リスク評価の対象物質に係る観点から現時点で以下のよう
にまとめた。なお、平成 12 年 7 月 18 日、U.S.A. National Toxicology 
Program(NTP:米国国家毒性プログラム )に設置された Center for the 
Evaluation of Risks to Human Reproduction(CERHR)は、Expert Panel 
Review of Phthalatesとしてフタル酸エステル類について文献からみた人の生
殖への悪影響に関する評価結果を公表した。この中で、フタル酸ジ-n-ヘキシル
については報告が少なく評価に至らなかったとしている 1)。 
（１）エストロジェン様作用 

  Nakaiらによって、フタル酸ジ-n-ヘキシルについて、ヒトエストロジェ
ン受容体αと 17β-エストラジオールとの置換能力（結合阻害）2)について
の検討が行われている。フタル酸ジ-n-ヘキシルのヒトエストロジェン受容
体αとの結合は認められなかった。この試験結果については文献上からみ
て信頼性が認められた。 
  Zacharewski らによって、フタル酸ジヘキシルについて、ラット子宮エ
ストロジェン受容体との結合、ヒト乳がん細胞MCF-7・ヒト子宮頚部がん
細胞 HeLa 及び組み替え酵母でのエストロジェン様作用に依存した遺伝子
発現についての検討並びにフタル酸ジヘキシル 20、200、2,000 mg/kg/day
を 4 日間経口投与された卵巣摘出ＳＤラットによる子宮重量増加試験 3)が
行われている。フタル酸ジヘキシルは、10-6～10-3 M の濃度でラット子宮
エストロジェン受容体と結合したが、置換率が 50%未満であったため IC50

値は算出できなかった。10-5 M の濃度において MCF-7 でエストロジェン
様作用に依存した遺伝子発現が認められたが、HeLa 細胞及び組み替え酵
母では遺伝子発現が認められなかった。また、子宮重量増加試験では子宮
重量の増加は認められなかった。これらの試験結果については文献上から
みて信頼性が認められた。 

（２）生殖毒性 
  NTP4)、Lamb5)ら、Morrissey ら 6)及び Heindel ら 7)によって、フタル
酸ジ-n-ヘキシル 0.30、0.60、1.20 %を含む餌を交配７日前から 126日間混
餌投与された雌雄 CD-1 マウスへの影響が検討されている。投与量はそれ
ぞれ 430、880、1,870mg/kg/dayであった。その結果として、0.30 %以上
の投与群において、対照群と比較して妊娠率、出産数、生存児数の低値が
認められた。1.20%投与群の雌雄と対照群の雌雄を交配させ、さらに３週
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間 1.20%投与を継続したところ、投与された雄と未投与の雌を交配させた
群の交尾率、妊娠率の低値、投与された雌と未投与の雄を交配させた群の
妊娠率の低値が認められた。通算 147日間 1.20 %投与された雌雄において
体重及び腎重量の低値、肝重量の高値、雄において副腎・精巣・精巣上体・
精嚢腺の各重量及び精子濃度・活動精子数の低値が認められた。この試験
結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
  Fosterらによって、フタル酸ジ-n-ヘキシル 2,400 mg/kg/dayを 4日間経
口投与された雄ＳＤラットへの影響 8)が検討されている。その結果として、
対照群と比較して精巣重量の低値、精巣の萎縮が認められた。この試験結
果については文献上からみて信頼性が認められた。 
  Hardinらによって、フタル酸ジ-n-ヘキシル 9,900 mg/kg/dayを妊娠６
～13日に経口投与された CDマウスへの影響 9)が検討されている。その結
果として、誕生した児動物はすべて死亡していた。この試験結果について
は文献上からみて信頼性が認められた。 

（３）甲状腺等への影響 
  Hintonらによって、フタル酸ジ-n-ヘキシル２％を含む餌を 21日間混餌
投与されたWistarラットへの影響 10)が検討されている。その結果として、
血清中のサイロキシン量の低下、肝の中心小葉域の脂肪の蓄積を誘導した。
この試験結果については文献上からみて信頼性が認められた。 
 

以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・フタル酸ジヘキシルのエストロジェン様作用については、試験管内試験にお
いてラット子宮エストロジェン受容体との結合試験及び一部の細胞転写活性
化試験で極く弱いエストロジェン様作用を示したとする信頼性のある報告が
得られたが、ヒトエストロジェン受容体αとの結合は認められず、ラットに
よる子宮重量増加試験では、重量増加は認められなかったとする信頼性のあ
る報告が得られた。 
・動物実験において雌雄で体重・腎重量の低値、肝重量の高値、雄で副腎・精
巣・精巣上体・精嚢腺の各重量並びに精子濃度・活動精子数・交尾率の低値、
精巣の萎縮、雌で妊娠率・出産数・生存児数の低値、死産が認められたとす
る信頼性のある報告が得られた。 
 
  動物実験において、内分泌器官である精巣への影響及び甲状腺等への影響並
びに生殖への影響が認められていることからフタル酸ジヘキシルをリスク評
価の対象物質とする。 
  なお、エストロジェン様作用等については、今後、試験管内試験を行い、作



 31

用の有無について再確認を行うことが必要である。 
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９．フタル酸ジプロピルの有害影響に関する文献の信頼性評価結果９．フタル酸ジプロピルの有害影響に関する文献の信頼性評価結果９．フタル酸ジプロピルの有害影響に関する文献の信頼性評価結果９．フタル酸ジプロピルの有害影響に関する文献の信頼性評価結果    
  フタル酸ジプロピルの有害影響に関連するものとして、既存の文献において、
エストロジェン様作用の有無及び生殖毒性に関連した作用の有無に関する報告
がある。これらの報告について、個々の信頼性も評価し、リスク評価の対象物
質に係る観点から現時点で以下のようにまとめた。 
（１）エストロジェン様作用 

 Nakaiらによって、フタル酸ジ-n-プロピルについて、ヒトエストロジェ
ン受容体αと 17β-エストラジオールとの置換能力（結合阻害）1)について
の検討が行われている。フタル酸ジ-n-プロピルのヒトエストロジェン受容
体αとの結合が認められ、その IC50値は 215μMであった。この試験結果
については文献上からみて信頼性が認められた。 

（２）生殖毒性 
  Heindelら 2)及びMorrisseyら 3)によって、フタル酸ジ-n-プロピル 1.25、
2.5、5.0 %を含む餌を交配７日前から 126 日間混餌投与された雌雄 CD-1
マウスへの影響が検討されている。投与量はそれぞれ 1,910、4,070、
8,630mg/kg/dayであった。その結果として、2.5 %以上の投与群において、
対照群と比較して生存産児数及び新生児体重の低値が認められた。5.0 %投
与群において、対照群と比較して妊娠率の低値が認められた。5.0 %投与群
の雌雄と対照群の雌雄を交配させ、さらに３週間 5.0 %投与を継続したと
ころ、投与された雄と未投与の雌を交配させた群の生存産児数の低値、投
与された雌と未投与の雄を交配させた群の妊娠率の低値が認められた。通
算 147日間 5.0 %投与された雌雄において体重及び腎重量の低値、肝重量
の高値、雄において副腎・精巣・精巣上体・精嚢の各重量及び精子濃度・
活動精子数の低値、輸精管の萎縮が認められた。この試験結果については
文献上からみて信頼性が認められた。 
  Fosterらによって、フタル酸ジプロピル 1,800 mg/kg/dayを 4日間経口
投与された雄ＳＤラットへの影響 4)が検討されている。その結果として、
精巣への影響は認められなかった。この試験結果については文献上からみ
て信頼性が認められた。 
   

以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・フタル酸ジプロピルのエストロジェン様作用については、試験管内試験にお 
いてヒトエストロジェン受容体αとの結合が認められたとする信頼性のある 
報告が得られた。 

・比較的高用量並びに長期間投与の動物実験において親動物の体重、腎・副腎・
精巣・精巣上体・精嚢の各重量、精子濃度・活動精子数・妊娠率の低値、輸精
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管の萎縮、肝重量の高値、児動物の生存産児数、新生児体重の低値が認められ
たとする信頼性のある報告が得られた。 
 
  動物実験において、内分泌器官である精巣への影響及び生殖への影響が認め
られていることからフタル酸ジプロピルをリスク評価の対象物質とする。 
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