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  資料 ３－１   

哺乳類を用いた人健康への内分泌攪乱作用に関する試験結果まとめ表（案） 

 
 試験結果のまとめ表（案）に環境省及び経済産業省が実施した生体内(in vivo)試験及び

環境省が実施した試験管内(in vitro)試験結果を記載した。実施中の試験については、その

旨記載した。 
 
◎ 生体内(in vivo)試験結果のとりまとめについて 

 環境省が実施した試験結果を「内分泌攪乱作用が疑われる物質のスクリーニング・試

験法（哺乳類）評価検討会」の評価・助言に従い、以下の項目に分類し、投与量ごとに

「Ａ」、「Ｂ」、「Ｃ」、「Ｄ」、「Ｓ」、「Ｐ」を記載した。 
 「Ａ」に分類された試験結果については、まとめ表の欄外に記載するとともに、信頼

性の認められた既報告において報告されている結果については下線を付した。また、「Ｂ」、

「Ｃ」、「Ｓ」、「Ｐ」に分類された試験結果については、表中に結果を記載した。   
 備考欄には、投与方法、投与期間について記載した。 

 
Ａ：影響が既に認められている用量(LOEL,LOAEL)付近で有意な所見が認められた。 

Ｂ：影響が既に認められている用量(LOEL,LOAEL)未満で有意な反応が認められた。 

Ｃ：影響が既に認められている用量(LOEL,LOAEL)未満で有意な反応が認められたが、生理的変

動の範囲内であると考えられた。 

Ｄ：有意な反応は認められなかった。 

Ｓ：影響が既に認められている用量(LOEL,LOAEL)未満で有意な反応が認められ、追加試験を実

施中。 

Ｐ：影響が既に認められている用量(LOEL,LOAEL)未満で有意な反応が認められたが、その意義

については今後の検討課題とする。 

 

なお、内分泌攪乱作用が疑われる化学物質のスクリーニング・試験法(哺乳類)評価検

討会(座長：井上 達 先生)における審議の結果、悪影響とは考えられなかった試験結果

(体重の高値等)については、統計学的に有意な反応が認められた場合においても、とり

まとめに採用しなかった。 

経済産業省が実施した試験結果については、同省が公表した試験結果の評価(陰性、

陽性)を記載した。 
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◎ 試験管内(in vitro)試験結果のとりまとめについて 

 試験濃度範囲を記載し、試験結果欄には、IC50値(標識されたホルモンと受容体との結

合を 50%阻害する濃度)、PC50値(E2 等が誘導する化学発光強度の 50%の活性を誘導する濃

度)、又は Ecx10値(バックグラウンド値の 10 倍の化学発光強度比を示す濃度)等が得られ

た場合はその値を記載し、得られなかった場合は最大反応値とその濃度を示した。 

 ただし、有意差検定を行い、有意な反応が認められなかった場合は、「―」とした。ま

た、細胞毒性が認められた場合及び毒性影響と区別することが困難であった場合は、そ

の旨、備考欄に記載した。 
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認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
、
追
加

試
験
を
実
施
中
。
 

Ｐ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、

そ
の
意
義
に
つ
い
て
は
今
後
の
検
討
課
題
と
す
る
。
 

経
済
産
業
省
が
行
っ
た
試
験
結
果
（
－
：
陰
性
、
＋
：
陽
性
）
 

＜
※
Ａ
で
認
め
ら
れ
た
所
見
＞
 

＊
F
1
雄

：
体
重

・
脾

臓
(
絶
対

、
相

対
)
重
量

、
前

立
腺

A
R
m
R
N
A
発
現
量
の
低
値
、
精
巣
中
精
子
数
、
前
立
腺

E
R
β
m
R
N
A
及
び

G
A
P
D
H
m
R
N
A
発
現
量
の
高
値
 

＊
F
1
雌

：
体
重

・
脾

臓
(
絶
対

、
相

対
)
重
量

、
子

宮
I
G
F
-
1
m
R
N
A
発
現
量

の
低

値
、

膣
開

口
日

の
早

期
化

 

（
下
線
部
は
、
パ
イ
ロ
ッ
ト
試
験
で
得
ら
れ
た
所
見
）

 
 （

２
）

試
験

管
内

(
in

 v
it

ro
)
試
験

 

実
施

機
関

 
試
験

区
分

 
試
験

結
果

 
試
験

濃
度
範
囲

 
備
考

 
ER

α
競
合
阻

害
 

IC
50

=7
.5
×

10
-6

M
 

10
-9
～

10
-4

M
 

 
ER

β
競
合
阻

害
 

IC
50

=1
0-

5 M
 

10
-9
～

10
-4

M
 

 
E-

sc
re

en
 

10
-6

M
に
お
い
て

E2
の

15
%

 
10

-9
～

10
-4

M
 

10
-4

M
に
お
い
て
細
胞
毒
性

 
AR

ﾚ
ﾎ
ﾟｰ

ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
－

 
5.

0×
10

-7
～

3.
5×

10
-6

M
 

 
AR

ﾚ
ﾎ
ﾟｰ

ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ﾝ
ﾀｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
LC

50
=1

.2
×

10
-5

M
 

5.
0×

10
-7
～

3.
5×

10
-6

M
 

 
AR

親
和
性

 
IC

50
=5

.1
×

10
-6

M
 

10
-6
～

10
-3

M
 

 
TR

α
 

－
 

<2
×

10
-5

M
 

 

   
環
境
省

 
 

TR
β

 
－

 
<2

×
10

-5
M

 
 

注
）

I
C
5
0
値

(
標

識
さ

れ
た

ホ
ル

モ
ン

と
受

容
体

と
の

結
合

を
5
0
%
阻
害

す
る

濃
度

)
、

P
C
5
0
値

(
E
2
等

が
誘

導
す

る
化

学
発

光
強

度
の

5
0
%
の
活

性
を

誘
導

す
る

濃
度

)
、
E
cx

10
値
(バ

ッ
ク
グ
ラ
ウ
ン
ド
値
の

10
倍
の

化
学

発
光

強
度

比
を

示
す

濃
度

)
等

が
得
ら

れ
た

場
合

は
そ

の
値

を
記

載
し

、
得

ら
れ

な
か

っ
た

場
合

は
最

大
反

応
値

と
そ

の
濃

度
を

示
し

た
。

 

た
だ
し
、
有
意
差
検
定
を
行
い
、
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
場
合
は
、
―
と
し
た
。

 

sakuma
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プ
ロ
ト
コ
ー
ル
概
要
（
ノ
ニ
ル
フ
ェ
ノ
ー
ル
）

 
 

 被 験 物 質
 

 
被
験
動
物

 
 

使
用
動
物
数

 
 

投
与
方
法

 
投
与
期
間

 

 
用
量
設
定

 
 

投
与
量

 
 

 
試
験
方
法
の
形
式

 
 

母
動
物
の
観
察
項
目

 
 

児
動
物
の
観
察
項
目

 
 備 考
 

飲
水

  
  妊
娠

0
日
～

哺
育

21
日

連
続

 

飲
水
中
濃
度

 
0 30

 
10

0 
30

0 
1,

00
0 

 
pp

b 
 0 7 20

 
60

 
20

0 
μ

g/
kg

/d
ay

 
に
相
当

 

自
由
摂
取

 
  

 ノ ニ ル フ ェ ノ ｜ ル
 

 

W
is

ta
r-

 
H

an
no

ve
r 

ラ
ッ
ト

 
 Br

lH
an

: 
W

IS
T@

Jc
l 

 
(G

AL
AS

) 
 

購
入

 
雄

60
匹

 
雌

10
0
匹

 
  妊
娠
成
立

 
母
動
物

 
各
群

13
匹

 
×

6
群
構
成

 
 

皮
下

 
 コ
ー
ン
油
に

溶
解

 
  妊
娠

0
日
～

 
哺
育

20
日

連
続

 

陽
性
対
照

 
EE

2
群

 
 0.

1 
μ

g/
kg

/d
ay

 
 

1 m
L/

kg
/d

ay
 

 

哺
育
児
数
の
調
整

は
行
わ
な
い

 
 離
乳
後

 
各
群

6
ま
た
は

7
腹
を
選
抜
し
、
す
べ

て
の
同
腹
児
を

21
日
齢
（
離
乳
日
）
で

剖
検

 
 残
る

6
腹
は

12
週

齢
に
達
す
る
ま
で

育
成

 

臨
床
症
状
お
よ
び
死
亡

 
体
重

 
体
重
増
加
量

 
摂
餌
量

 
飲
水
量

 
被
験
物
質
摂
取
量

 
繁
殖
能
力

 
☆
受
胎
率
、
出
産
率
、
妊
娠
期

間
、
着
床
率

 
剖
検

 
器
官
重
量
測
定

 
☆
脳
、
下
垂
体
、
甲
状
腺
、
肝

臓
、
脾
臓
、
腎
臓
、
副
腎
、

卵
巣
、
子
宮

 
器
官
保
存

 
☆
重
量
測
定
器
官
の
他
、
膣
、

肉
眼
的
異
常
部
位

 
 必
要
に
応
じ
て

 
病
理
組
織
学
的
検
査

 
血
中
ホ
ル
モ
ン
濃
度
測
定

 

臨
床
症
状
お
よ
び
死
亡

 
産
児
数
、
性
比

 
AG

D
（
哺
育

4
日
目
）

 
生
存
率

 
体
重
、
体
重
増
加
量

 
摂
餌
量
、
飲
水
量

 
身
体
発
達
（
耳
介
展
開
、
切
歯
萌
出
、
眼
瞼
開
裂
）

 
初
期
行
動
発
達
（
正
向
反
射
、
自
由
落
下
）

 
性
成
熟
（
腟
開
口
、
包
皮
分
離
）

 
発
情
周
期

 
精
子
検
査
（
精
巣
精
子
頭
部
数
、
精
巣
上
体
精
子
数
、
運
動
性
･

形
態
）

 
剖
検

 
器
官
重
量

 
☆

21
日
齢
児
：
脳
、
胸
腺
、
脾
臓
、
卵
巣
、
子
宮
、
精
巣
、
精

巣
上
体
、
精
嚢
、
前
立
腺

 
☆

12
週
齢
児
：
脳
、
下
垂

体
、
甲
状
腺
、
胸
腺
、
肝

臓
、
脾
臓
、

副
腎
、
腎
臓
、
精
巣
、
精
巣
上
体
、
前
立
腺
、
精
嚢
、
卵
巣
、

子
宮

 
病
理
組
織
学
検
査

 
☆

21
日
齢
児
：
胸
腺
、
卵

巣
、
子
宮
、
腟
、
精
巣
、
精
巣
上
体
、

前
立
腺
、
精
嚢
、

 
☆

12
週
齢
児
：
下
垂
体
、
甲
状
腺
、
副
腎
、
精
巣
、
精
巣
上
体
、

前
立
腺
、
精
嚢
、
卵
巣
、
子
宮
、
腟

 
m

RN
A
抽

出
･
保

存
 

☆
子
宮
：

ER
-α

、
IG

F-
1、

G
AD

PH
 

☆
前
立
腺
：

ER
-β

、
AR

、
G

AD
PH
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試

験
結

果
の

ま
と

め
表

（
案

）
 

ノ
ニ

ル
フ

ェ
ノ

ー
ル

 
（

１
）

生
体

内
(
in

 v
iv

o)
試

験
 

pp
b 

m
g/
kg
/d
ay

 
陽

性
対

照
物

質
E
E
 

30
 

10
0 

30
0 

1,
00

0 
 

実
施

機
関

 
 

試
験

区
分

  
  

  
用
量

 
 

6.
9μ

g
/
kg
/d
a
y
 

23
.2
μ
g
/
k
g/
d
ay

 
70

.9
μ
g
/
k
g/
d
ay

 
23

4μ
g
/
k
g/
da
y
 

２
 

10
 

20
 

50
 

20
0 

0
.1
μ
g/
kg
/d
a
y
 

 
備
考

 

   
環
境
省

 

   １
世
代
試
験

 

Ｃ
 

F
1
児
動
物
：
性
比

(
雄

/(
雄

＋
雌

)
)

の
低
値
 

F
1
雄
：
体

重
増
加

量
の
高
値

 

C 
F
0
母
動
物
:
摂
餌
量

の
高
値

 

Ｐ
 

F
1

雄
：

前
立

腺

G
AP
DH
mR
NA

発
現

量

の
低

値
、

前
立

腺

E
R
β

m
RN
A

及
び

A
Rm
RN
A

発
現

量
の

高
値

 

Ｃ
 

F
0

母
動

物
:
摂

餌
量

の

高
値

 
Ｐ

 
F
0

母
動

物
：

脾
臓

(
絶

対
、
相

対
)
重
量

の
高

値

F
1

雄
：

前
立

腺
E
R
β

m
RN
A
及

び
AR
mR
N
A
発

現
量
の
高
値
 

F
1
雌
：
子
宮

GA
P
DH
mR
NA

発
現
量
の
高
値

 

      

      

      

      

      

Ａ
※

 
     

陽
性

対
照

は

皮
下
投
与

 
低

用
量

群
は

飲
水

 
42

日
間

 

子
宮
増
殖
ｱ
ｯ
ｾ
ｲ
 

 
 

 
 

－
 

 
－

 
 

＋
 

 
皮
下
３
日
間

 
ﾊ
ｰｼ

ｭﾊ
ﾞｰ

ｶﾞ
ｰｱ
ｯ
ｾｲ

 
(ｱ
ﾝ
ﾄﾞ

ﾛｹ
ﾞﾝ

作
用

) 
 

 
 

 
 

－
 

 
－

 
－

 
 

  
経
済
産
業
省

 
ﾊ
ｰｼ

ｭﾊ
ﾞｰ

ｶﾞ
ｰｱ
ｯ
ｾｲ

 
(抗

ｱ
ﾝ
ﾄﾞ
ﾛｹ
ﾞﾝ
作
用

) 
 

 
 

 
 

－
 

 
－

 
? 

 

 強
制
経
口

10
日
間

 

注
）
Ａ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
付
近
で
有
意
な
所
見
が
認
め
ら
れ
た
。
 

Ｂ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
。
 

Ｃ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、

生
理
的
変
動
の
範
囲
内
で
あ
る
と
考
え
ら
れ
た
。
 

Ｄ
：
有
意
な
反
応
は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
。
 

Ｓ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
、
追
加

試
験
を
実
施
中
。
 

Ｐ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、

そ
の
意
義
に
つ
い
て
は
今
後
の
検
討
課
題
と
す
る
。
 

経
済
産
業
省
が
行
っ
た
試
験
結
果
（
－
：
陰
性
、
＋
：
陽
性
、
？
：
判
定
困
難
）
 

＜
※
Ａ
で
認
め
ら
れ
た
所
見
＞
 

＊
F
0
母

動
物
：

摂
餌

量
の

高
値

 

＊
F
1
雄

：
体
重

・
体
重
増
加
量
・
摂
水
量
の
高
値
 

＊
F
1
雌

：
発
情

周
期

長
(
第
一

周
期

)
の

短
縮

、
摂

餌
量

・
摂
水
量
の
高
値
 

（
下
線
部
は
、
パ
イ
ロ
ッ
ト
試
験
で
得
ら
れ
た
所
見
）
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   （
２

）
試

験
管

内
(
in

 v
it

ro
)
試
験

 

実
施

機
関

 
試
験

区
分

 
試
験

結
果

 
試
験

濃
度
範
囲

 
備
考

 
ER

α
競
合
阻

害
 

IC
50

=1
.7
×

10
-6

M
 

10
-9
～

10
-4

M
 

 
ER

β
競
合
阻

害
 

IC
50

=7
.0
×

10
-6

M
 

10
-9
～

10
-4

M
 

 
E-

sc
re

en
 

10
-7

M
に
お
い
て

E2
の

33
%

 
10

-9
～

10
-4

M
 

10
-4

M
に
お
い
て
細
胞
毒
性

 
AR

ﾚ
ﾎ
ﾟｰ

ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
－

 
10

-6
～

10
-4

M
 

 
AR

ﾚ
ﾎ
ﾟｰ

ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ﾝ
ﾀｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
LC

50
=3

.4
×

10
-5

M
 

10
-6
～

10
-4

M
 

 
AR

親
和
性

 
IC

50
=3

.4
×

10
-6

M
 

10
-6
～

10
-3

M
 

 
TR

α
 

－
 

<2
×

10
-5

M
 

 

   
環
境
省

 
 

TR
β

 
－

 
<2

×
10

-5
M

 
 

注
）

I
C
5
0
値

(
標

識
さ

れ
た

ホ
ル

モ
ン

と
受

容
体

と
の

結
合

を
5
0
%
阻
害

す
る

濃
度

)
、

P
C
5
0
値

(
E
2
等

が
誘

導
す

る
化

学
発

光
強

度
の

5
0
%
の
活

性
を

誘
導

す
る

濃
度

)
、
E
cx

10
値
(バ

ッ
ク
グ
ラ
ウ
ン
ド
値
の

10
倍
の

化
学

発
光

強
度

比
を

示
す

濃
度

)
等

が
得
ら

れ
た

場
合

は
そ

の
値

を
記

載
し

、
得

ら
れ

な
か

っ
た

場
合

は
最

大
反

応
値

と
そ

の
濃

度
を

示
し

た
。

 

た
だ
し
、
有
意
差
検
定
を
行
い
、
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
場
合
は
、
―
と
し
た
。
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プ
ロ
ト
コ
ー
ル
概
要
（
ペ
ン
タ
ク
ロ
ロ
フ
ェ
ノ
ー
ル
）

 
 

被 験 物 質
 

 
被
験
動
物
 

 
使
用
 

動
物
数
 

 
投
与
方
法
 

投
与
期
間
 

 
用
量
設
定

 
投
与
量
 

 
試
験
方
法
の
形
式

 
母
動
物
の
観
察
項
目
 

 
児
動
物
の
観
察
項
目
 

備 考
 

 ペ ン タ ク ロ ロ フ ェ ノ
 

｜
 

ル
 

W
i
st
a
r-
 

H
a
no
v
er
 

ラ
ッ
ト
 

 B
r
lH
a
n:
 

W
I
ST
@
Jc
l
 

(
G
AL
A
S)
 

購
入
 

雄
1
1
0
匹
 

雌
1
1
0
匹
 

  妊
娠
成
立
 

母
動
物
 

各
群

1
4
匹

×
6
群
 

強
制
経
口
 

 コ
ー

ン
油

に
溶
解
 

  妊
娠

0
日

～
離

乳
を

経
て

剖
検

前
日

ま
で

連
続
 

  

低
用
量
群
 

0
 
0
.
5
 

5
 
5
0
 

5
0
0
 

μ
/k
g
/d
ay

 高
用
量
群
 

3
0
 

m
g
/k
g
/d
ay

1
 
m
L
/k
g
/d
ay

哺
育

児
数

の
調
整

を
生
後

4
日
で
実

施
す
る
（
雄

4
雌

4
／
腹
）。

 
 離

乳
時

に
雌

雄
各

3
匹

／
腹

を
選
抜

し
、

以
後

の
検
査

に
供

し
、

他
の
児

動
物

は
離

乳
時
に

剖
検
す
る
。
 

 生
殖

機
能

検
査
用

動
物

は
分

娩
さ

せ
、
哺
育

4
日
ま

で
観
察
す
る
。
 

一
般
状
態
 

体
重
 

摂
餌
量
 

分
娩
・
哺
育
状
態
 

☆
受

胎
率

、
妊

娠
期

間
、

着
床

数
、

出
生
率
、
出
産
率
 

剖
検
 

器
官
重
量
 

☆
脳

、
下

垂
体

、
甲

状
腺
、
肝
臓
、
脾
 

 
臓
、
腎
臓
、
副
腎
、

卵
巣
、
子
宮
 

器
官
保
存
 

☆
重

量
測

定
器

官
の

他
、
膣
、
乳
腺
 

血
清
凍
結
保
存
 

  

哺
育
児
（
全
例
）
 

出
産
児
数
，
性
比
，
生
存
率
（
出
生
時
生
存
率
，
4
日
生
存
率
，
離
乳
率
）
，
外
表
異
常
，

一
般

状
態
，
体
重
，
A
GD
（
生
後

0
，
4
日
），

乳
頭
発
育
（
生
後

12
日
），

生
後
形
態

分
化

（
耳

介
展
開

，
切
歯

萌
出
，

眼
瞼
開

裂
）
，
反

射
反
応

性
（
平

面
正
向

反
射
，

耳
介
反
射
，
瞳
孔
反
射
，
聴
覚
性
驚
愕
反
応
，
疼
痛
反
応
，
空
中
正
向
反
射
）
 

 3
週
齢
児
（
雄

1
雌

1／
腹
）
 

器
官
重
量
 

☆
脳
、
胸
腺
、
肝
臓
、
脾
臓
、
精
巣
、
精
巣
上
体
、
前
立
腺
（
腹
葉
）、

卵
巣
、
子
宮
 

器
官
保
存
 

☆
重
量
測
定
器
官
の
他
、
精
嚢
、
凝
固
腺
、
膣
 

 4
～
8
週
齢
児
（
行
動
機
能
検
査
用
、
雄

1
雌

1／
腹
）
 

情
動
性
 
(o
pe
n
 f
i
el
d
)、

学
習
能
 (
T
型
水
迷
路
)
、
剖
検
 

 1
0
週
齢
児
（
雄

1
雌

1／
腹
）
 

体
重
、
性
成
熟
（
膣
開
口
、
包
皮
分
離
）、

性
周
期
、
剖
検
 

器
官

重
量
 

 
☆

脳
、
下
垂
体
、
甲
状
腺
、
胸
腺
、
肝
臓
、
腎
臓
、
副
腎
、
脾
臓
、
精
巣
、
精
巣
上

体
、
精
嚢
（
凝
固
腺
）、

前
立
腺
（
腹
葉
）、

卵
巣
、
子
宮
 

病
理

組
織
学
的
検
査
（
重
量
測
定
器
官
の
他
、
卵
管
、
膣
）
 

血
清

凍
結
保
存
, 
m
RN
A
検
査
用
保
存
（
前
立
腺
、
子
宮
）
 

 1
2
週
齢
児
（
生
殖
機
能
検
査
用
、
雄

1
雌

1／
腹
）
 

体
重

、
性

成
熟
（

膣
開
口

、
包
皮

分
離
）
、
性

周
期

、
精
子

検
査
（

精
子
細

胞
数
、

精
子

数
、

精
子

運
動

率
、

形
態

異
常

、
t
a
il
le
s
s
）
、

生
殖

機
能

(
交
尾

率
、

受
胎

率
)
、

分
娩

･
哺
育

機
能
（

妊
娠
期

間
、
黄

体
数
、

着
床
数

、
着
床

率
、
出

生
率
、

出
産
率

、
剖
検

、
血
液
学
的
検
査
（
雌
の
み
）、

血
清
凍
結
保
存
 

器
官

重
量
 

☆
脳

、
下
垂
体
（
雄
）
、
胸
腺
（
雌
）、

腎
臓
（
雄
）
、
脾
臓
（
雌
）、

精
嚢
（
凝
固
腺
）、

前
立
腺
（
腹
葉
）、

卵
巣
、
子
宮
 

器
官
保
存
 

☆
重
量
測
定
器
官
の
他
、
精
巣
、
精
巣
上
体
、
大
腿
骨
（
雌
）
、
乳
腺
（
雌
）、

乳
腺
、

卵
管
 

 F
2
児
検
査
 

出
産
時
数
、
生
存
率
、
２
次
交
配
（
非
分
娩
動
物
）
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試

験
結

果
の

ま
と

め
表

（
案

）
 

ペ
ン

タ
ク

ロ
ロ

フ
ェ

ノ
ー

ル
 

（
１

）
生

体
内

(
in

 v
iv

o)
試

験
 

μ
g/

kg
/d

ay
 

m
g/

kg
/d

ay
 

実
施

機
関

 
試
験

区
分

  
 用

量
 

 
0.

5 
５

 
50

 
50

0 
30

 
備
考

 

  
環
境
省

 

  １
世
代
試
験

 

Ｃ
 

F
1
雌
：
体

重
増

加
量

の
低

値
、

水
迷

路
試

験
に

お
け

る
３

試
行

目
第

１
回

目
の

エ
ラ
ー
回
数
の
高
値

 

Ｐ
 

F
1
雌
：
脾

臓
(
絶

対
、
相

対
)
重

量
の

高
値

 

Ｃ
 

F
1

雄
：

精
嚢

腺
(
絶

対
、

相
対

)
重

量
の
低

値
 

 

Ｃ
 

F
1
雄
：
精

嚢
腺

(
絶

対
、
相

対
)
重

量
の

低
値

、

水
迷

路
試

験
に

お
け
る

１
試

行
目
第

３
回

目

の
遊
泳
時
間
及
び
エ
ラ
ー
回
数
の
高
値
 

F
1
雌

：
体

重
増

加
量

の
低

値
 

Ａ
※

 
  強
制
経
口

42
日
間

 

注
）
Ａ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
付
近
で
有
意
な
所
見
が
認
め
ら
れ
た
。
 

Ｂ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
。
 

Ｃ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、

生
理
的
変
動
の
範
囲
内
で
あ
る
と
考
え
ら
れ
た
。
 

Ｄ
：
有
意
な
反
応
は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
。
 

Ｓ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
、
追
加

試
験
を
実
施
中
。
 

Ｐ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、

そ
の
意
義
に
つ
い
て
は
今
後
の
検
討
課
題
と
す
る
。
 

＜
※
Ａ
で
認
め
ら
れ
た
所
見
＞
 

＊
F
0
母

動
物
：

肝
臓

(
絶

対
、

相
対

)
重

量
の

高
値

、
体

重
・

体
重

増
加

量
・

出
生

率
の

低
値

 

＊
F
1
児

動
物
：

出
産

児
数

・
生

存
児

数
・

雌
性

比
の

低
値

 

＊
F
1
雄
：
精
巣

精
子

細
胞

数
の

高
値

、
切

歯
萌

出
日

の
高

値
(
遅

延
)
、
包

皮
分

離
日

の
高

値
(
遅
延
)
、
体

重
・
体

重
増

加
量
・
耳

介
展

開
率
・
精

巣
(
絶
対
、
相

対
)
重
量
・
脳
(
絶

対
)
重

量
・
前
立
腺
(
絶

対
、
相
対

)

重
量
の
低
値
 

＊
F
1
雌
：

胸
腺

(
絶

対
、

相
対

)
重

量
・

脾
臓

(
絶

対
、

相
対

)
重

量
・

卵
巣

(
絶

対
、

相
対

)
重

量
の

高
値

、
切

歯
萌

出
日

の
高

値
(
遅

延
)
、

体
重
・

体
重

増
加

量
・

耳
介

展
開

率
・

水
迷

路
試

験
遊

泳
時

間
(
１

試
行
目

１
回

目
)
・

水
迷

路
試

験
エ

ラ
ー

回
数

(
３
試

行
目

１
回

目
)
・

脳
(
絶
対
)
重

量
の

低
値
 

＊
F
2
児

動
物
：

出
産

児
数

・
生

存
児

数
の

低
値

 
（
下
線
部
は
、
報
告
例
の
得
ら
れ
た
所
見
）

 
 （

２
）

試
験

管
内

(
in

 v
it

ro
)
試
験

 
実
施

機
関

 
試
験

区
分

 
試
験

結
果

 
試
験

濃
度
範

囲
 

備
考

 
ER

α
競
合
阻

害
 

10
-4

M
に
お
い
て

11
%

 
10

-9
～

10
-4

M
 

 
ER

β
競
合
阻

害
 

10
-5

M
に
お
い
て

14
%

 
10

-9
～

10
-4

M
 

 
E-

sc
re

en
 

－
 

10
-9
～

10
-4

M
 

10
-4

M
に
お
い
て
細
胞
毒
性

 
AR

ﾚ
ﾎ
ﾟｰ

ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
－

 
10

-6
～

10
-4

M
 

5.
0×

10
-5
～

10
-4

M
に
お
い
て
細
胞
毒
性

 
AR

ﾚ
ﾎ
ﾟｰ

ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ﾝ
ﾀｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
－

 
10

-6
～

10
-4

M
 

5.
0×

10
-5
～

10
-4

M
に
お
い
て
細
胞
毒
性

 
AR

親
和
性

 
IC

50
=1

.4
×

10
-5

M
 

10
-5
～

10
-3

M
 

 
TR

α
 

－
 

<1
0-

4 M
 

 

   
環
境
省

 
 

TR
β

 
－

 
<1

0-
4 M

 
 

注
）

I
C
5
0
値

(
標

識
さ

れ
た

ホ
ル

モ
ン

と
受

容
体

と
の

結
合

を
5
0
%
阻
害

す
る

濃
度

)
、

P
C
5
0
値

(
E
2
等

が
誘

導
す

る
化

学
発

光
強

度
の

5
0
%
の
活

性
を

誘
導

す
る

濃
度

)
、
E
cx

10
値
(バ

ッ
ク
グ
ラ
ウ
ン
ド
値
の

10
倍
の

化
学

発
光

強
度

比
を

示
す

濃
度

)
等

が
得
ら

れ
た

場
合

は
そ

の
値

を
記

載
し

、
得

ら
れ

な
か

っ
た

場
合

は
最

大
反

応
値

と
そ

の
濃

度
を

示
し

た
。

 

た
だ
し
、
有
意
差
検
定
を
行
い
、
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
場
合
は
、
―
と
し
た
。
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プ
ロ
ト
コ
ー
ル
概
要

（
ア
ミ
ト
ロ
ー
ル
）

 
 

被 験 物 質
 

 
被
験
動
物

 
 

使
用
動
物

数
 

 
投
与
方
法

 
投
与
期
間

 

 
用
量
設
定

 
 

投
与
量

 
 

 
試
験
方
法
の
形
式

 
 

母
動
物
の
観
察
項
目

 
 

児
動
物
の
観
察
項
目

 
 備 考
 

 ア ミ ト ロ ｜ ル
 

W
is

ta
r-

 
H

an
no

ve
r 

ラ
ッ
ト

 
 Br

lH
an

: 
W

IS
T@

Jc
l

(G
AL

S)
 

 

購
入

 
雄

36
匹

 
雌

10
2
匹

 
  交
尾
成
立

 
母
動
物

 
各
群

14
匹
以
上

 
×

6
群

 
 

飲
水

  
  妊
娠

0
日
～

哺
育

21
日

連
続

 

0 0.
00

05
 

0.
00

5 
0.

05
 

10
0 

1,
00

0 
m

g/
L 

 環
境
か
ら
の
曝
露

量
に
ほ
ぼ
近
似
の

濃
度
で
あ
る

0.
00

05
m

g/
L
を
低

用
量
に
，
明
か
な
毒

性
量
と
考
え
ら
れ

る
10

00
m

g/
L
を

高
用
量
に
設
定

 
 0 0.

1 
1.

0 
10

 
20

,0
00

 
20

0,
00

0 
μ

g/
kg

/d
ay

 
に
相
当

 

自
由
摂
取

 
 

哺
育
児
数
の
調
整

は
行
わ
な
い

 
  交
尾
は

3
回
に

分

け
て
実
施
し
、
そ
れ

ぞ
れ
各
群

5,
 5

, 4
匹
以
上
の
交
尾
成

立
動
物
を
作
成
す

る
 

一
般
状
態
観
察

 
体
重
測
定

 
摂
餌
量
測
定

 
摂
水
量
測
定

 
分

娩
･
哺

育
状
態

の
観

察
 

部
検

 
器
官
重
量
測
定

 
☆
下
垂
体
、
甲
状
腺
、
肝
臓
、

腎
臓
、
副
腎
、
卵
巣
、
子

宮
 

器
官
保
存

 
☆
下
垂
体
、
甲
状
腺
、
肝
臓
、

腎
臓

、
副

腎
、

卵
巣

、
子

宮
、

膣
、

子
宮

頚
部

、
皮

膚
（
乳
腺
組
織
）
、
病
変
部

 
病
理
組
織
学
的
検
査

 
☆
下
垂
体
、
甲
状
腺

 
血
清
中
ホ
ル
モ
ン
濃
度
測
定

 
☆

TS
H

, T
4, 

T 3
 

哺
育
児

 
産
児
数
、
形
態
、
一
般
状
態
、
体
重
、
性
比
、

AG
D

 
身
体
発
達
（
耳
介
展
開
、
切
歯
萌
出
、
開
眼
）

 
初
期
行
動
発
達
（
正
向
反
射
、
自
由
落
下
）

 
保
存
（
死
亡
児
、
異
常
児
）

 
 離
乳
児
（

21
日
齢
、
全
児
の
半
数
）

 
部
検

 
器
官
重
量
測
定

 
☆
下
垂
体
、
甲
状
腺
、
肝
臓
、
腎
臓
、
副
腎
、
卵
巣
、
子
宮
、

精
巣
、
精
巣
上
体

 
器
官
保
存

 
☆
重
量
測
定
器
官
の
他
、
病
変
部

 
病
理
組
織
学
的
検
査

 
☆
下
垂
体
、
甲
状
腺
、
卵
巣
、
精
巣
、
病
変
部

 
血
清
中
ホ
ル
モ
ン
濃
度
測
定

 
☆

TS
H

, T
4, 

T 3
 

 離
乳
児
（
残
り
半
数

 
一
般
状
態

 
体
重
測
定

 
性
成
熟
観
察
（
膣
開
口
、
包
皮
分
離
）

 
生
成
熟
後
部
検

 
器
官
重
量
測
定

 
☆
下
垂
体
、
甲
状
腺
、
胸
腺
、
肝
臓
、
副
腎
、
腎
臓
、
精
巣
、

精
巣
上
体
、
精
嚢
、
前
立
腺
、
卵
巣
、
子
宮

 
器
官
保
存

 
☆
重
量
測
定
器
官
の
他
、
脳
、
脾
臓
、
膣
、
子
宮
頚
部
、
病
変

部
 

病
理
組
織
学
的
検
査

 
☆
下
垂
体
、
甲
状
腺
、
卵
巣
、
精
巣
、
脳
、
病
変
部

 
血
清
中
ホ
ル
モ
ン
濃
度
測
定

 
☆

TS
H

, T
4, 

T 3
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試

験
結

果
の

ま
と

め
表

（
案

）
 

ア
ミ

ト
ロ

ー
ル

 
（

１
）

生
体

内
(
in

 v
iv

o)
試

験
 

pp
b 

pp
m

 
0.

5 
５

 
50

 
10

0 
1,

00
0 

実
施

機
関

 
試
験

区
分

  
  

  
用
量

 

0.
08

4～
0.

27
3 

μ
g/

kg
/d

ay
 

0.
70

2～
2.

43
8 

μ
g/

kg
/d

ay
 

7.
25

3～
25

.6
1 

μ
g/

kg
/d

ay
 

14
.0

2～
37

.9
0 

m
g/

kg
/d

ay
 

14
5.

5～
37

2.
4 

m
g/

kg
/d

ay
 

 
備
考

 

環
境
省

 
１
世
代
試
験

 
Ｄ

 
 

Ｄ
 

 
Ｃ

 
F
1
雌

：
体

重
増

加
量

の
低

値
 

Ａ
※

1  
Ａ

※
2  

飲
水

42
日
間

 

注
）
Ａ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
付
近
で
有
意
な
所
見
が
認
め
ら
れ
た
。
 

Ｂ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
。
 

Ｃ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、

生
理
的
変
動
の
範
囲
内
で
あ
る
と
考
え
ら
れ
た
。
 

Ｄ
：
有
意
な
反
応
は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
。
 

Ｓ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
、
追
加

試
験
を
実
施
中
。
 

Ｐ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、

そ
の
意
義
に
つ
い
て
は
今
後
の
検
討
課
題
と
す
る
。
 

＜
※
Ａ
で
認
め
ら
れ
た
所
見
＞
 

＜
Ａ

1
で

認
め
ら
れ
た
所
見
＞

 
＊

F
0
母

動
物
：
剖

検
所

見
に

お
け

る
甲

状
腺

暗
赤

色
調

及
び

甲
状

腺
腫

大
の

出
現

頻
度
・
甲

状
腺

(
絶

対
、
相

対
)
重

量
・
甲

状
腺

ホ
ル

モ
ン

(
T
S
H
)
濃
度

・
甲

状
腺

ホ
ル

モ
ン

(
T
3
、
T
4
)
濃

度
・
病

理
組

織
学

的
検

査

に
お
け
る
下
垂
体
に
み
ら
れ
た
肥
大
し
た
色
素
嫌
性
細
胞
の
増
加
・
色
素
嫌
性
細
胞
質
の
硝
子
・
空
胞
様
変
性
の
出
現
頻
度
・
甲
状
腺
に
み
ら
れ
た
コ
ロ
イ
ド
減
少
を
伴
う
濾
胞

上
皮
細
胞
肥
大
・
濾

胞
上
皮
細
胞
増
加
及
び
濾
胞
間
の
毛
細
血
管
の
充
血
の
出
現
頻
度
・
濾
胞
上
皮
細
胞
空
胞
の
出
現
頻
度
の
高
値
、
腎
臓
(
絶
対
、
相
対
)
重
量
・
副
腎
(
絶
対
、
相
対
)
重
量
摂
餌
量
・
摂
水
量
の
低
値

 

＊
F1

雄
：

剖
検

所
見

に
お
け

る
甲

状
腺
(
絶

対
、

相
対
)
重

量
・

病
理
組

織
学

的
検
査

に
お

け
る

下
垂

体
に

み
ら

れ
た

色
素

嫌
性

細
胞

増
加

と
好

酸
性

細
胞

減
少

の
出

現
頻

度
・

甲
状

腺
に

み
ら

れ
た

濾
胞

上
皮

細
胞

増
加
・
濾
胞
上
皮
細
胞
肥

大
及
び
濾
胞
間
の
毛
細
血
管
の
充
血
の
出
現
頻
度
・
濾
胞
上
皮
細
胞
の
扁
平
化
及
び
内
腔
コ
ロ
イ
ド
充
満
の
出
現
頻
度
・
精
巣
に
み
ら
れ
た
日
齢
不
相
応
に
粗
な
生
殖
細
胞

及
び

生
殖

細
胞

変
性

･
壊

死
の

出
現

頻
度

・
脳

に
み

ら
れ

た
小

脳
外

顆
粒

細
胞

層
残

存
の

出
現

頻
度

の
高

値
、

甲
状

腺
ホ

ル
モ

ン
(
T
3
、
T
4
)
濃

度
の

低
値
 

＊
F
1
雌

：
病
理

組
織
学

的
検

査
に
お

け
る

下
垂
体

に
み

ら
れ
た

色
素

嫌
性
細

胞
増

加
と
好

酸
性

細
胞

減
少
の

出
現

頻
度
・

空
胞

・
類
嚢

胞
様

変
性
の

出
現

頻
度
・

病
理

組
織
学

的
検

査
に
お

け
る

甲
状
腺

に
み

ら
れ

た
濾
胞
上
皮
細
胞
増
加
・
濾
胞
上
皮
細
胞
肥
大
及
び
濾
胞
間
の
毛
細
血
管
の
充
血
の
出
現
頻
度

の
高

値
、
下

垂
体

(
絶

対
、
相

対
)
重

量
・
甲

状
腺

ホ
ル

モ
ン

(
T
3
、
T
4
)
濃

度
の

低
値

、
初

期
行

動
発

達

に
お

け
る

自
由

落
下

完
成

率
の

低
値

(
遅
延
)
 

＜
Ａ

2
で

認
め
ら
れ
た
所
見
＞

 
＊

F
0
母

動
物
：
剖

検
所

見
に

お
け

る
甲

状
腺

暗
赤

色
調

及
び

甲
状

腺
腫

大
の

出
現

頻
度
・
甲

状
腺

(
絶

対
、
相

対
)
重

量
・
甲

状
腺

ホ
ル

モ
ン

(
T
S
H
)
濃
度

・
病
理
組
織
学
的
検
査
に
お
け
る
下
垂
体
に
み
ら
れ
た
肥
大

し
た
色
素
嫌
性
細
胞
の
増
加
・
色
素
嫌
性
細
胞
質
の
硝
子
・
空
胞
様
変
性
の
出
現
頻
度
・
甲
状
腺
に
み
ら
れ
た
コ
ロ
イ
ド
減
少
を
伴
う
濾
胞
上
皮
細
胞
肥
大
・
濾
胞
上

皮
細
胞
増
加
及
び
濾
胞
間
の
毛

細
血
管
の
充
血
の
出
現
頻
度
の
高
値
、
体
重
増
加
量
・
体
重
・

腎
臓

(
絶

対
、

相
対

)
重

量
・

副
腎

(
絶

対
、

相
対

)
重

量
・

摂
餌

量
・

摂
水

量
・

甲
状

腺
ホ

ル
モ

ン
(
T
3
、

T
4
)
濃

度
の
低

値
 

＊
F1

雄
：

剖
検

所
見

に
お
け

る
甲

状
腺
大

型
化

及
び
脳

の
変

形
の
出

現
頻

度
・
甲

状
腺

暗
赤
色

調
の

出
現
頻

度
・

甲
状
腺
(
絶
対

、
相
対
)
重
量

・
病
理

組
織

学
的
検

査
に

お
け
る

下
垂

体
に

み
ら

れ
た

色
素

嫌
性

細

胞
増
加
と
好
酸
性
細
胞
減
少
の
出
現
頻
度
・
甲
状
腺
に
み
ら
れ
た
濾
胞
上
皮
細
胞
増
加
・
濾
胞
上
皮
細
胞
肥
大
及
び
濾
胞
間
の
毛
細
血
管
の
充
血
の
出
現
頻
度
・
濾
胞
上
皮
細
胞
の
扁
平
化
及
び
内
腔

コ
ロ

イ
ド

充
満

の
出
現

頻
度

・
精
巣

に
み

ら
れ
た

日
齢

不
相
応

に
粗

な
生
殖

細
胞

及
び
生

殖
細

胞
変
性
･
壊
死

の
出
現

頻
度

・
脳
に

み
ら

れ
た
小

脳
外

顆
粒
細

胞
層

残
存
の

出
現

頻
度
・

小
脳
部
分

欠

損
の

出
現

頻
度

の
高
値

、
体

重
・
体

重
増

加
量

・
肝
臓

(
絶

対
、

相
対

)
重

量
・

甲
状

腺
ホ
ル

モ
ン

(
T3
、

T4
)
濃

度
・
脳

前
後

(
絶

対
)
長
・

身
体
発

達
に

お
け
る

切
歯

萌
出
及

び
眼

瞼
開
裂

完
成
率
(
遅

延
)
・

初
期

行
動

発
達

に
お

け
る

自
由

落
下

完
成

率
(
遅
延
)
の

低
値

、
包

皮
分

離
日

の
高

値
(
遅

延
)
、

精
巣

(
絶
対

、
相

対
)
重
量

の
高

値
ま

た
は

低
値
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   ＊
F
1
雌
：
体
重
・
甲

状
腺

(
絶

対
、
相

対
)
重

量
・
甲

状
腺

ホ
ル

モ
ン

(
T
S
H
)
濃

度
・
剖
検
所
見
に
お
け
る

甲
状
腺
大
型
化
・
甲
状
腺
暗
赤
色
調
及
び
脳
の
変
形
の
出
現
頻
度
・
病
理
組
織
学
的
検
査
に
お
け
る
甲
状

腺

に
み
ら
れ
た
濾
胞
上
皮
細
胞
肥
大
及
び
濾
胞
間
の
毛
細
血
管
の
充
血
の
出
現
頻
度
・
濾
胞
上
皮
細
胞
増
加
の
出
現
頻
度
・
濾
胞
上
皮
細
胞
の
扁
平
化
及
び
内
腔
コ
ロ
イ
ド
充
満
の
出
現
頻
度
・
下
垂
体

に
み
ら
れ
た
色
素
嫌
性
細
胞
増
加
と
好
酸
性
細
胞
減
少
の
出
現
頻
度
・
脳
に
み
ら
れ
た
小
脳
外
顆
粒
細
胞
層
残
存
の
出
現
頻
度
の
高
値

、
膣

開
口

日
の

高
値

(
遅
延
)
、
体

重
・
体
重
増
加
量
・
身
体

発

達
に

お
け

る
切

歯
萌
出

及
び

眼
瞼
開

裂
完

成
率
(
遅

延
)
・
初

期
行

動
発

達
に
お

け
る

自
由
落

下
完

成
率
(
遅

延
)
・
甲

状
腺

ホ
ル

モ
ン
(
T3

、
T
4)

濃
度

・
卵
巣

(
絶

対
、

相
対

)
重

量
・

脳
サ

イ
ズ
(前

後

長
、

前
後

長
／

横
幅

)
・

下
垂

体
(
絶

対
、
相

対
)
重

量
の
低

値
 

（
下
線
部
は
、
報
告
例
の
得
ら
れ
た
所
見
）
 

 （
２

）
試

験
管

内
(
in

 v
it

ro
)
試
験

 

実
施

機
関

 
試
験

区
分

 
試
験

結
果

 
試
験

濃
度
範
囲

 
備
考

 
ER

α
競
合
阻

害
 

4.
5×

10
-6

M
に
お
い
て

4%
 

10
-9
～

10
-4

M
 

 
ER

β
競
合
阻

害
 

10
-5

M
に
お
い
て

10
%

 
10

-9
～

10
-4

M
 

 
E-

sc
re

en
 

－
 

10
-9
～

10
-4

M
 

 
AR

ﾚ
ﾎ
ﾟｰ

ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
－

 
10

-6
～

10
-4

M
 

 
AR

ﾚ
ﾎ
ﾟｰ

ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ﾝ
ﾀｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
－

 
10

-6
～

10
-4

M
 

 
AR

親
和
性

 
－

 
10

-5
～

10
-3

M
 

 
TR

α
 

－
 

<1
0-

4 M
 

 

   
環
境
省

 
 

TR
β

 
－

 
<1

0-
4 M

 
 

注
）

I
C
5
0
値

(
標

識
さ

れ
た

ホ
ル

モ
ン

と
受

容
体

と
の

結
合

を
5
0
%
阻
害

す
る

濃
度

)
、

P
C
5
0
値

(
E
2
等

が
誘

導
す

る
化

学
発

光
強

度
の

5
0
%
の
活

性
を

誘
導

す
る

濃
度

)
、
E
cx

10
値
(バ

ッ
ク
グ
ラ
ウ
ン
ド
値
の

10
倍
の

化
学

発
光

強
度

比
を

示
す

濃
度

)
等

が
得
ら

れ
た

場
合

は
そ

の
値

を
記

載
し

、
得

ら
れ

な
か

っ
た

場
合

は
最

大
反

応
値

と
そ

の
濃

度
を

示
し

た
。

 

た
だ
し
、
有
意
差
検
定
を
行
い
、
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
場
合
は
、
―
と
し
た
。
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プ
ロ
ト
コ
ー
ル
概
要
（
2
,
4
-
ジ
ク
ロ
ロ
フ
ェ
ノ
ー
ル
）
 

 
被 験 物 質

 

 
被
験
動
物

 
 

使
用
動
物
数

 
 

投
与
方
法

 
投
与
期
間

 

 
用
量
設
定

 
 

投
与
量

 
 

試
験
方
法
の
形
式

 
 

母
動
物
の
観
察
項
目

 
 

児
動
物
の
観
察
項
目

 
 備 考
 

0 0.
8 

4 20
 

10
0 

µg
/k

g/
da

y 

1 m
L/

kg
/d

ay
 

   

 
２

 
、

 
４ ｜

 
ジ ク ロ ロ フ ェ ノ ｜ ル

  

W
is

ta
r-

 
H

an
no

ve
r 

ラ
ッ
ト

 
 Br

lH
an

: 
W

IS
T@

Jc
l

(G
AL

AS
) 

購
入

 
雄

60
匹

 
雌

10
0
匹

 
 試
験
使
用

 
雌

90
匹

 
 1
群

15
匹

（
交
配
で

12
匹
の
妊

娠
雌
を
確

保
）
×

6
群

 

強
制
経
口

 
 コ
ー
ン
油
に

溶
解

 
  妊
娠

0
日
～

哺
育

20
日

連
続

 
   

40
0 

m
g/

kg
/d

ay
 

2 m
L/

kg
/d

ay
 

 ※
1m

L
と

比
較
し
て
悪

影
響
な
し

 

哺
育
児
数
の
調
整

は
行
わ
な
い

 
      離
乳
時
剖
検

 
親
：
全
匹

 
児
：

6
腹
以
上

 
 離
乳
後
剖
検

 
6
腹

(全
児
、
交

配
検

査
後
ま
で
飼
育

) 

一
般
状
態

 
体
重
測
定

 
摂
餌
量
測
定

 
分

娩
･
哺

育
状
態

の
観

察
 

血
液
学
的
検
査

 
血
液
生
化
学
的
検
査

 
血
清
中
ホ
ル
モ
ン
濃
度
の
測
定

 
剖
検

 
臓
器
重
量

 
☆
胸
腺
、
副
腎
、
下
垂
体
、
甲
状

腺
、
肝
臓
、
腎
臓
、
脾
臓
、
子

宮
、
卵
巣

 
病
理
組
織
学
的
検
査

 
☆
胸
腺
、
副
腎
、
下
垂
体
、
甲
状

腺
、
肝
臓
、
腎
臓
、
脾
臓
、
子

宮
、
卵
巣
、
膣
、
リ
ン
パ
節
（
腸

間
膜
）
、
肉
眼
的
病
理
部
位

 
着
床
痕
の
計
数

 
  

哺
育
期

 
産
児
数
・
生
存
児
数
、
性
比
、
一
般
状
態
、
体
重
測

定
、

AG
D
（

哺
育

4
日
目
）、

乳
頭
の
確
認
（
哺
育

12
日
目
）
、

 
身

体
発

達
の

検
査

、
部

検
（

死
亡

･
瀕

死
屠

殺
児

）
 

 21
日
齢
児

 
血
液
・
血
液
生
化
学
的
検
査
、
血
清
中
ホ
ル
モ
ン
濃

度
測
定
、
剖
検
、
臓
器
重
量
（
母
動
物
と
同
項
目
に

加
え
、
精
巣
、
精
巣
上
体
、
精
嚢
、
前

立
腺
）
、
病
理

組
織
学
的
検
査
（
母
動
物
と
同
項
目
に
加
え
、
精
巣
、

精
巣
上
体
、
精
嚢
、
前
立
腺
）

 
 離
乳
か
ら
交
配
ま
で

 
一
般
状
態
、
体
重
、
膣
開
口
、
包
皮
分
離
、
性
周
期
、

交
配

 
 交
配
後
雌

 
体
重
測
定
、
血
液
・
血
液
生
化
学
的
検
査
、
血
清
中

ホ
ル
モ
ン
濃
度
、
剖
検
、
臓
器
重
量
（

21
日
齢
児
と

同
項
目
）
、
病
理
組
織
学
的
検
査
（

21
日
齢
児
と
同
項

目
）
、

着
床

痕
の

計
数

、
帝

王
切

開
･
観

察
 

 交
配
後
雄

 
血
液
・
血
液
生
化
学
的
検
査
、
血
清
中
ホ
ル
モ
ン
濃

度
、
剖
検
、
臓
器
重
量
（

21
日
齢
児
と
同
項
目
）
、
病

理
組
織
学
的
検
査
（

21
日
齢
児
と
同
項
目
）
、
精
子
検

査
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試

験
結

果
の

ま
と

め
表

（
案

）
 

2,
4-
ジ

ク
ロ

ロ
フ

ェ
ノ

ー
ル

 
（

１
）

生
体

内
(
in

 v
iv

o)
試

験
 

μ
g/

kg
/d

ay
 

m
g/

kg
/d

ay
 

 
実
施

機
関

 
 

試
験

区
分

  
  
用
量

 
0.

8 
４

 
20

 
10

0 
50

 
10

0 
20

0 
40

0 
備
考

 

  
環
境
省

 

  １
世
代
試
験

 

Ｃ
 

F1
雌
：
胸
腺
相
対
重
量
の
高
値

 
Ｐ

 
F
1
雌

：
胸

腺
絶

対
重

量
の

高
値

 

Ｄ
 

Ｃ
 

F1
雄
：
血
小
板

数
の
低
値

 
Ｄ

 
 

 
 

 
Ａ

※
 

 強
制

経
口

42
日
間

 

子
宮
増
殖
ｱ
ｯ
ｾ
ｲ
 

(ｴ
ｽ
ﾄﾛ
ｹﾞ
ﾝ
作

用
) 

 
 

 
 

 
－

 
－

 
－

 

子
宮
増
殖
ｱ
ｯ
ｾ
ｲ
 

(抗
ｴ
ｽ
ﾄﾛ
ｹﾞ
ﾝ
作
用

) 
 

 
 

 
 

－
 

－
 

－
 

 強
制

経
口

３

日
間

 

ﾊ
ｰｼ
ｭﾊ
ﾞｰ
ｶﾞ
ｰｱ
ｯ
ｾｲ

 
(ｱ
ﾝ
ﾄﾞ
ﾛｹ
ﾞﾝ
作
用

) 
 

 
 

 
－

 
－

 
－

 
 

   
経
済
産
業
省

 

ﾊ
ｰｼ
ｭﾊ
ﾞｰ
ｶﾞ
ｰｱ
ｯ
ｾｲ

 
(抗

ｱ
ﾝ
ﾄﾞ
ﾛｹ
ﾞﾝ
作
用

) 
 

 
 

 
－

 
－

 
－

 
 

 強
制

経
口

10
日
間

 

注
）
Ａ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
付
近
で
有
意
な
所
見
が
認
め
ら
れ
た
。
 

Ｂ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
。
 

Ｃ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、
生
理
的
変
動
の
範
囲
内
で
あ
る
と
考
え
ら
れ
た
。
 

Ｄ
：
有
意
な
反
応
は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
。
 

Ｓ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
、
追
加
試
験
を
実
施
中
。
 

Ｐ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、
そ
の
意
義
に
つ
い
て
は
今
後
の
検
討
課
題
と
す
る

。
 

経
済
産
業
省
が
行
っ
た
試
験
結
果
（
－
：
陰
性
、
＋
：
陽
性
）
 

＜
※
Ａ
で
認
め
ら
れ
た
所
見
＞
 

＊
F
0
母

動
物
：

肝
臓

(
絶

対
、

相
対

)
重

量
1
)
・
血
液
学
的
検
査
に
お
け
る
単
球
白
血
球
百
分
率
・
体
重
増
加
量
の
高
値
、
摂
餌
量
の
低
値
（
た
だ
し
、
下
線
部

1
）
は

F
1
で
の
報
告
例
）
 

＊
F
1
雄

：
体
重

増
加

量
・
体
重
の
低
値
（
た
だ
し
、
下
線
部
は

F
0
で
の
報
告
例
）
 

＊
F
1
雌

：
体
重

増
加

量
・
体
重
の
低
値
（
た
だ
し
、
下
線
部
は

F
0
で
の
報
告
例
）

 
（
下
線
部

は
、
報
告
例
の
得
ら
れ
た
所
見
）
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   （
２

）
試

験
管

内
(
in

 v
it

ro
)
試
験

 
実
施

機
関

 
試
験

区
分

 
試
験

結
果

 
試
験

濃
度
範
囲

 
備
考

 
ER

α
競
合
阻

害
 

10
-4

M
に
お
い
て

7%
 

10
-1

1 ～
10

-4
M

 
 

ER
β
競
合
阻

害
 

10
-4

M
に
お
い
て

9%
 

10
-1

1 ～
10

-4
M

 
 

E-
sc

re
en

 
10

-4
M

に
お
い
て

E2
の

20
%

 
10

-9
～

10
-4

M
 

 
AR

ﾚ
ﾎ
ﾟｰ

ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
－

 
10

-6
～

10
-4

M
 

 
AR

ﾚ
ﾎ
ﾟｰ

ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ﾝ
ﾀｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
LC

50
=7

.5
×

10
-4

M
 

10
-6
～

10
-4

M
 

 
AR

親
和
性

 
IC

50
=1

.1
×

10
-4

M
 

10
-5
～

10
-3

M
 

 
TR

α
 

－
 

<2
×

10
-4

M
 

 

   
環
境
省

 
 

TR
β

 
－

 
<2

×
10

-4
M

 
 

注
）

I
C
5
0
値

(
標

識
さ

れ
た

ホ
ル

モ
ン

と
受

容
体

と
の

結
合

を
5
0
%
阻
害

す
る

濃
度

)
、

P
C
5
0
値

(
E
2
等

が
誘

導
す

る
化

学
発

光
強

度
の

5
0
%
の
活

性
を

誘
導

す
る

濃
度

)
、
E
cx

10
値
(バ

ッ
ク
グ
ラ
ウ
ン
ド
値
の

10
倍
の

化
学

発
光

強
度

比
を

示
す

濃
度

)
等

が
得
ら

れ
た

場
合

は
そ

の
値

を
記

載
し

、
得

ら
れ

な
か

っ
た

場
合

は
最

大
反

応
値

と
そ

の
濃

度
を

示
し

た
。

 

た
だ
し
、
有
意
差
検
定
を
行
い
、
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
場
合
は
、
―
と
し
た
。
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プ
ロ
ト
コ
ー
ル
概
要
（

4-
ニ
ト
ロ
ト
ル
エ
ン
）

 
 

被 験 物 質
 

 
被
験
動
物
 

 
使
用
動
物

数
 

 
投
与
方
法
 

投
与
期
間
 

 
用
量
設
定

 
投
与
量
 

 
試
験
方
法
の
形
式

 
母
動
物
の
観
察
項
目
 

 
児
動
物
の
観
察
項
目
 

備 考
 

 4
 

| ニ ト ロ ト ル エ ン
 

W
i
st
a
r-
 

H
a
no
v
er
 

ラ
ッ
ト
 

 B
r
lH
a
n:
 

W
I
ST
@
Jc
l
 

(
G
AL
A
S)
 

購
入
 

雄
8
0
匹
 

雌
1
1
0
匹
 

  妊
娠
成
立
 

母
動
物
 

各
群

14
匹

（
1
2
匹
～
）
 

×
6
群
 

強
制
経
口
 

 コ
ー

ン
油

に
溶
解
 

  妊
娠

0
日
～

哺
育

20
日

連
続
 

  

0
 
0
.
00
1
 

0
.
00
5
 

0
.
02
5
 

0
.
12
5
 

1
0
0
 

m
g
/k
g
/d
ay

 高
用

量
群

は
、
被
験
物

質
の

揮
発

性
に

よ
る

低
用

量
群

へ
の

呼
気

曝
露

影
響

へ
の

懸
念

の
た
め
、
別

飼
育

室
で

実
施
 

1
 
m
L
/k
g
/d
ay

哺
育

児
数

の
調

整
は
行
わ
な
い
 

 離
乳
後
 

同
腹

児
を

各
種

検
査
に
割
り
当
て
る

一
般
状
態
 

死
亡
の
有
無
 

体
重
測
定
 

摂
餌
量
 

分
娩
及
び
哺
育
の
観
察
 

血
液
学
的
検
査
 

血
液
生
化
学
的
検
査
用
血
清
保
存
 

剖
検
お
よ
び
器
官
重
量
測
定
 

☆
下
垂
体
、
甲
状
腺
、
胸
腺
、
肝
臓
、
脾

 
臓
、
腎
臓
、
副
腎
、
卵
巣
、
子
宮
 

病
理
組
織
学
的
検
査
 

☆
固
定
器
官
：
脳
、
下
垂
体
、
甲
状
腺
、

 
胸
腺
、
舌
、
気
管
、
咽
喉
頭
、
肺
（
含

 
気
管
支
）
、
食
道
、
胃
（
前
胃
＋
腺
胃
）
、

 
肝
臓
、
脾
臓
、
腎
臓
、
副
腎
、
心
臓
、

 
膵
臓
、
十
二
指
腸
、
空
腸
、
回
腸
、
盲

 
腸
、
結
腸
、
直
腸
、
膀
胱
、
卵
巣
、
卵

 
管
、
子
宮
、
膣
、
乳
腺
、
眼
球
、
外
涙

 
腺
、
ハ
ー
ダ
－
腺
、
皮
膚
、
骨
（
大
腿

 
骨
＋
胸
骨
）
、
骨
髄
（
大
腿
骨
＋
胸
骨
）
、

 
脊
髄
（
頚
＋
腰
膨
大
部
）、

大
動
脈
、

 
横
隔
膜
、
リ
ン
パ
節
（
腸
間
膜
、
顎
下
）
、

 
舌
下
腺
、
耳
下
腺
、
顎
下
腺
、
坐
骨
神

 
経
、
骨
格
筋
、
肉
眼
的
病
変
部
 

☆
検
査
器
官
：
下
垂
体
、
甲
状
腺
、
胸
腺
、

 
肝
臓
、
脾
臓
、
腎
臓
、
副
腎
、
卵
巣
、

 
卵
管
、
子
宮
、
骨
髄
、
肉
眼
的
病
変
部

 

哺
育
期
（
全
例
）
 

 
一
般
状
態
、
死
亡
の
有
無
、
体
重
、
性
比
、
A
G
D（

哺
育

4
日
目
）、

乳
頭
観
察
、
身
体
発
育
（
切
歯
萌
出
、

眼
瞼
開
裂
、
耳
介
展
開
）
 

 3
週
齢
（
各
群
雄

2
匹
、
雌

2
匹
）
 

 
血
液
学
的
検
査
、
剖
検
、
器
官
重
量
(胸

腺
、
肝
臓
、
 

 
脾
臓
、
腎
臓
、
副
腎
、
精
巣
、
精
巣
上
体
、
精
嚢
、
 

 
前
立
腺
、
卵
巣
、
子
宮
）、

病
理
組
織
学
的
検
査
（
母
 

 
動
物
と
同
項
目
に
加
え
、
精
巣
、
精
巣
上
体
、
精
嚢
、 

 
前
立
腺
）、

m
RN
A
検
査
用
保
存
（
子
宮
、
前
立
腺
）
、
 

 
血
清
検
査
用
保
存
（
ホ
ル
モ
ン
濃
度
、
血
液
生
化
学
 

 
的
検
査
）
 

 3
～
1
2
週
齢
（
各
群
雄

4
匹
、
雌

4
匹
）
 

 
一
般
状
態
、
死
亡
の
有
無
、
体
重
、
包
皮
分
離
（
3
5
 

 
日
齢
か
ら
）
、
膣
開
口
（
2
1
日
齢
ま
で
）、

性
周
期
 

 
（
膣
開
口
か
ら

1
1
週
齢
ま
で
）
 

 1
2
週
齢
（
各
群
雄

2
匹
、
雌

2
匹
）
 

 
血
液
学
的
検
査
、
剖
検
、
器
官
重
量
（
下
垂
体
、
甲
 

 
状
腺
、
胸
腺
、
肝
臓
、
脾
臓
、
腎
臓
、
副
腎
、
精
巣
、
 

 
精
巣
上
体
、
前
立
腺
、
精
嚢
、
卵
巣
、
子
宮
）、

病
 

 
理
組
織
学
的
検
査
（
母
動
物
と
同
項
目
に
加
え
、
精
 

 
巣
、
精
巣
上
体
、
精
嚢
、
前
立
腺
）、

mR
NA

検
査
用
 

 
保
存
（
子
宮
、
前
立
腺
）、

血
清
検
査
用
保
存
（
ホ
 

 
ル
モ
ン
濃
度
、
血
液
生
化
学
的
検
査
）
 

 1
2
週
齢
か
ら
交
尾
後
（
各
群
雄

2
匹
、
雌

2
匹
）
 

 
一
般
状
態
、
体
重
、
生
殖
機
能
検
査
（
交
尾
率
、
受

 
 
胎
率
、
着
床
率
、
胎
児
生
存
率
）、

精
子
検
査
（
交
 

 
尾
終
了
後
）、

帝
王
切
開
（
妊
娠

1
4
日
後
、
黄
体
数
、
 

 
着
床
数
）、

剖
検
、
臓
器
保
存
、
病
理
組
織
学
的
検
 

 
査

＊
（
母
動
物
と
同
項
目
に
加
え
、
精
巣
、
精
巣
上
 

 
体
、
精
嚢
、
前
立
腺
）
 

特 徴 的 臭 気 の あ る 微 黄 色 結 晶
 

 

＊
：
雄

3
匹
（
不
正
咬
合
、
精
巣
萎
縮
、
一
側
性
精
巣
欠
損
）
、
雌

2
匹
（
腎
盂
結
石
、
交
尾
不
成
立
）
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試

験
結

果
の

ま
と

め
表

（
案

）
 

4-
ニ

ト
ロ

ト
ル

エ
ン

 
（

１
）

生
体

内
(
in

 v
iv

o)
試

験
 

μ
g/

kg
/d

ay
 

m
g/

kg
/d

ay
 

 
実
施

機
関

 
 

試
験

区
分

  
 用

量
 

１
 

５
 

25
 

12
5 

30
 

40
 

50
 

10
0 

25
0 

30
0 

備
考

 

 
環
境
省

 
 

 
１
世
代
試
験

 
Ｃ

 
F
0
母
動
物
：
赤
血

球
数
・
ヘ
マ
ト
ク

リ
ッ

ト
値

の
低

値
 

Ｃ
 

F
0

母
動

物
：

ヘ
マ

ト
ク

リ
ッ

ト
値

の

低
値

 

Ｃ
 

F
0
母

動
物
：
赤

血
球

数
・
ヘ
モ

グ
ロ
ビ
ン
量
・
ヘ
マ

ト
ク
リ
ッ

ト
値
の
低
値
 Ｐ

 

F
1
雄

：
網

赤
血

球
数

の
低

値
 

F
1
雌
：
桿

状
核

好
中

球
百

分
比

の
高
値

 

Ｃ
 

F
0
母

動
物
：
ヘ

マ
ト

ク
リ

ッ
ト

値
の
低
値
 

F1
雄
：
体
重
増
加
量
の
低
値

 
Ｐ
 

F
1
雌

：
網

赤
血

球
数

の
低

値
 

 
 

 
Ａ

※
 

 
 

 強
制

経
口

42
日
間

 

子
宮
増
殖
ｱ
ｯ
ｾ
ｲ
 

(ｴ
ｽ
ﾄﾛ
ｹﾞ
ﾝ
作

用
) 

 
 

 
 

 
 

－
 

－
 

－
 

 

子
宮
増
殖
ｱ
ｯ
ｾ
ｲ
 

(抗
ｴ
ｽ
ﾄﾛ
ｹﾞ
ﾝ
作
用

) 
 

 
 

 
 

－
 

 
－

 
－

 
 

 皮
下

３
日

間
 

ﾊ
ｰｼ

ｭﾊ
ﾞｰ

ｶﾞ
ｰｱ
ｯ
ｾｲ

 
(ｱ
ﾝ
ﾄﾞ

ﾛｹ
ﾞﾝ

作
用

) 
 

 
 

 
－

 
 

－
 

 
－
 

   
経
済
産
業
省

 

ﾊ
ｰｼ

ｭﾊ
ﾞｰ

ｶﾞ
ｰｱ
ｯ
ｾｲ

 
(抗

ｱ
ﾝ
ﾄﾞ
ﾛｹ
ﾞﾝ
作
用

) 
 

 
 

 
－

 
 

－
 

 
－
 

 強
制

経
口

10
日
間

 

注
）
Ａ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
付
近
で
有
意
な
所
見
が
認
め
ら
れ
た
。
 

Ｂ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
。
 

Ｃ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、

生
理
的
変
動
の
範
囲
内
で
あ
る
と
考
え
ら
れ
た
。
 

Ｄ
：
有
意
な
反
応
は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
。
 

Ｓ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
、
追
加

試
験
を
実
施
中
。
 

Ｐ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、

そ
の
意
義
に
つ
い
て
は
今
後
の
検
討
課
題
と
す
る
。
 

経
済
産
業
省
が
行
っ
た
試
験
結
果
（
－
：
陰
性
、
＋
：
陽
性
）
 

＜
※
Ａ
で
認
め
ら
れ
た
所
見
＞
 

＊
F
0
母

動
物
：

体
重

増
加

量
・
血
液
学
的
検
査
に
お
け
る
平
均
赤
血
球
血
色
素
量
の
高
値
、
血
液
学
的
検
査
に
お
け
る
赤
血
球
数
・
ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン
量
・
ヘ
マ
ト
ク
リ
ッ
ト
値
の
低
値
 

＊
F
1
雄

：
体
重

増
加

量
・

肝
臓

(
絶

対
)
重

量
・
体
重
・
網
赤
血
球
数
の
低
値
 

＊
F
1
雌

：
体
重

・
ヘ

モ
グ

ロ
ビ

ン
量

・
網

赤
血

球
数

・
白

血
球

数
の

低
値

、
切

歯
萌

出
日

の
遅

延
 

（
下
線
部
は
、
報
告
例
の
得
ら
れ
た
所
見
）
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   （
２

）
試

験
管

内
(
in

 v
it

ro
)
試
験

 
実
施

機
関

 
試
験

区
分

 
試
験

結
果

 
試
験

濃
度
範
囲

 
備
考

 
ER

α
競
合
阻

害
 

10
-1

1 M
に
お
い
て

1%
 

10
-1

1 ～
10

-4
M

 
 

ER
β
競
合
阻

害
 

10
-4

M
に
お
い
て

3%
 

10
-1

1 ～
10

-4
M

 
 

E-
sc

re
en

 
－

 
10

-9
～

10
-4

M
 

 
AR

ﾚ
ﾎ
ﾟｰ

ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
－

 
10

-6
～

10
-4

M
 

 
AR

ﾚ
ﾎ
ﾟｰ

ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ﾝ
ﾀｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
－

 
10

-6
～

10
-4

M
 

 
AR

親
和
性

 
IC

50
=7

.7
×

10
-4

M
 

10
-5
～

10
-3

M
 

 
TR

α
 

－
 

<1
0-

4 M
 

 

   
環
境
省

 
 

TR
β

 
－

 
<1

0-
4 M

 
 

注
）

I
C
5
0
値

(
標

識
さ

れ
た

ホ
ル

モ
ン

と
受

容
体

と
の

結
合

を
5
0
%
阻
害

す
る

濃
度

)
、

P
C
5
0
値

(
E
2
等

が
誘

導
す

る
化

学
発

光
強

度
の

5
0
%
の
活

性
を

誘
導

す
る

濃
度

)
、
E
cx

10
値
(バ

ッ
ク
グ
ラ
ウ
ン
ド
値
の

10
倍
の

化
学

発
光

強
度

比
を

示
す

濃
度

)
等

が
得
ら

れ
た

場
合

は
そ

の
値

を
記

載
し

、
得

ら
れ

な
か

っ
た

場
合

は
最

大
反

応
値

と
そ

の
濃

度
を

示
し

た
。

 

た
だ
し
、
有
意
差
検
定
を
行
い
、
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
場
合
は
、
―
と
し
た
。
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プ
ロ
ト
コ
ー
ル
概
要
（
フ
タ
ル
酸
ジ
ペ
ン
チ
ル
）

 
 

被 験 物 質
 

 
被
験
動
物

 
 

使
用
動
物
数

 
 

投
与
方
法

 
投
与
期
間

 

 
用
量
設
定

 
 

投
与
量

 
 

 
試
験
方
法
の
形
式

 
 

母
動
物
の
観
察
項
目

 
 

児
動
物
の
観
察
項
目

 
 備 考
 

強
制
経
口

 
 コ
ー
ン
油
に

溶
解

 
  妊
娠

0
日
～

哺
育

20
日

連
続

 

0 2 10
 

50
 

25
0 

µg
/k

g/
da

y 

1 m
L/

kg
/d

ay
 

 

 
フ タ ル 酸 ジ ペ ン チ ル

 

W
is

ta
r-

 
H

an
no

ve
r 

ラ
ッ
ト

 
 Br

lH
an

: 
W

IS
T@

Jc
l

(G
AL

AS
) 

 

購
入

 
雄

 3
0
匹

 
雌

10
0
匹

 
  交
尾
成
立

 
母
動
物

 
各
群

12
匹

 
×

6
群

 
強
制
経
口

 
 被
験
物
質

 
原
液

 
  妊
娠

0
日
～

哺
育

20
日

連
続

 

最
高
用
量
群

 
1 

g/
kg

/d
ay

 
1 m

L/
kg

/d
ay

 

哺
乳
児
数
の
調
整

は
行
わ
な
い

 
 離
乳
児
は
各
腹

8
匹
の
み
を
実
験
に

採
用

 
☆
雌
雄
各

2
匹
：
離

乳
時
に
剖
検

 
☆
雌
雄
各

1
匹
：
自

発
運
動
量
測
定

と
水
迷
路
試
験

 
☆
雌
雄
各

1
匹
：
兄

妹
交
配
を
避
け
、

同
群
内
交
配

 

一
般
状
態

 
体
重
測
定

 
摂
餌
量
測
定

 
分
娩
状
況

 
着
床
痕
数

 
全
例
剖
検

 
器
官
重
量
測
定
、
固
定
保
存

 
☆
脳
、
下
垂
体
、
甲
状
腺
、

胸
腺
、
肝
臓
、
副
腎
、
腎

臓
、
脾
臓
、
子
宮
、
卵
巣

 
 

哺
乳
児

 
出
生
率
、
生
存
率
、
性
比
、
離
乳
率
、
一
般
状
態
、
体
重
、

AG
D

（
哺
乳

4
日
、

21
日
）
、
身
体
発
達
（
耳
介
展
開
、
切
歯
萌
出
、
眼

瞼
開
裂
）
、
初
期
行
動
発
達
（
正
向
反
射
、
背
地
走
性
、
瞳
孔
反
射
、

プ
レ
イ
ヤ
ー
反
射
、
痛
覚
反
応
）
、
保
存
（
死
亡
児
、
異
常
児
）

 
 離
乳
児
（
各
腹
の
雄

2
匹
、
雌

2
匹
）

 
器
官
重
量
測
定
、
固
定
保
存

 
☆
脳
、
下
垂
体
、
甲
状
腺
、
胸
腺
、
肝
臓
、
副
腎
、
腎
臓
、
脾
臓
，

精
巣
、
精
巣
上
体
、
精
嚢
、
前
立
腺
腹
葉
、
卵
巣
、
子
宮

 
※
異
常
部
位
は

SD
の
判
断
で
全
群
全
例
の
同
一
器
官
を
採
取

 
 育
成
児
（
各
腹
の
雄

2
匹
、
雌

2
匹
）

 
一
般
状
態
、
包
皮
分
離
、
膣
開
口
、
性
周
期

 
剖
検
、
器
官
重
量
測
定
、
固
定
保
存
（
非
交
配
も
含
め
す
べ
て
）

 
☆
脳
、
下
垂
体
、
甲
状
腺
、
胸
腺
、
肝
臓
、
副
腎
、
腎
臓
、
脾
臓
、

精
巣
、
精
巣
上
体
、
精
嚢
、
前
立
腺
腹
葉
、
子
宮

 
自
発
運
動
量
測
定
、
水
迷
路
試
験
（
各
腹
雄
１
匹
、
雌
１
匹
）

 
同
群
内
交
配
（
各
腹
雄
１
匹
、
雌
１
匹
）

 
☆
交
尾
率
、
受
胎
率
、
妊
娠

13
日
剖
検
（
着
床
率
、
胚
生
存
率
）
、

精
子
検
査

 

 比 重 約 1   
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試

験
結

果
の

ま
と

め
表

（
案

）
 

フ
タ

ル
酸

ジ
ペ

ン
チ

ル
 

（
１

）
生

体
内

(
in

 v
iv

o)
試

験
 

μ
g/

kg
/d

ay
 

m
g/

kg
/d

ay
 

実
施

機
関

 
試
験

区
分

  
 用

量
 

 
２

 
10

 
50

 
25

0 
1,

00
0 

備
考

 

環
境
省

 
１
世
代
試
験

 
Ｄ

 
Ｃ

 
F
1
雌
：
水
迷
路

試
験

に
お

け

る
１

日
目

第
２

試
行

の
バ

ッ

キ
ン
グ
エ
ラ
ー
数
の
低
値

 

Ｃ
 

F
1
雄
：
水

迷
路

試
験

に
お

け
る

１
日

目
第

２
及

び
第

３
試

行
の

所
要

時
間

及
び

第
３

試
行

の

セ
レ
ク
ト
エ
ラ
ー
数
の
高
値

 

Ｃ
 

F
1
雌
：
脾

臓
(
絶

対
、
相

対
)
重

量
の

高
値

 

Ａ
※

 
 強
制
経
口

42
日
間

 

注
）
Ａ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
付
近
で
有
意
な
所
見
が
認
め
ら
れ
た
。
 

Ｂ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
。
 

Ｃ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、

生
理
的
変
動
の
範
囲
内
で
あ
る
と
考
え
ら
れ
た
。
 

Ｄ
：
有
意
な
反
応
は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
。
 

Ｓ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
、
追
加

試
験
を
実
施
中
。
 

Ｐ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、

そ
の
意
義
に
つ
い
て
は
今
後
の
検
討
課
題
と
す
る
。
 

＜
※
Ａ
で
認
め
ら
れ
た
所
見
＞
 

＊
F
0
母

動
物
：

体
重

・
体
重
増
加
量
・
摂
餌
量
・
出
産
率
・
出
産
児
数
(
全

数
死
亡

)
の

低
値

 

（
下
線
部
は
、
報
告
例
の
得
ら
れ
た
所
見
）

 
 （

２
）

試
験

管
内

(
in

 v
it

ro
)
試
験

 
実
施

機
関

 
試
験

区
分

 
試
験

結
果

 
試
験

濃
度

範
囲

 
ER

α
競
合
阻

害
 

4.
5×

10
-5

M
に
お
い
て

16
%

 
10

-1
1 ～

10
-4

M
 

ER
β
競
合
阻

害
 

10
-4

M
に
お
い
て

11
%

 
10

-1
1 ～

10
-4

M
 

E-
sc

re
en

 
10

-7
M

に
お
い
て

E2
の

9%
 

10
-9
～

10
-4

M
 

AR
ﾚ
ﾎ
ﾟｰ

ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
 

－
 

 
10

-6
～

10
-4

M
 

AR
ﾚ
ﾎ
ﾟｰ

ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ﾝ
ﾀｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
－

 
10

-6
～

10
-4

M
 

AR
親
和
性

 
IC

50
=1

.4
×

10
-4

M
 

10
-5
～

10
-3

M
 

TR
α

 
－

 
<1

0-
5 M

 

   
環
境
省

 
 

TR
β

 
－

 
<1

0-
5 M

 
注

）
I
C
5
0
値

(
標

識
さ

れ
た

ホ
ル

モ
ン

と
受

容
体

と
の

結
合

を
5
0
%
阻
害

す
る

濃
度

)
、

P
C
5
0
値

(
E
2
等

が
誘

導
す

る
化

学
発

光
強

度
の

5
0
%
の
活

性
を

誘
導

す
る

濃
度

)
、
E
cx

10
値
(バ

ッ
ク
グ
ラ
ウ
ン
ド
値
の

10
倍
の

化
学

発
光

強
度

比
を

示
す

濃
度

)
等

が
得
ら

れ
た

場
合

は
そ

の
値

を
記

載
し

、
得

ら
れ

な
か

っ
た

場
合

は
最

大
反

応
値

と
そ

の
濃

度
を

示
し

た
。

 

た
だ
し
、
有
意
差
検
定
を
行
い
、
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
場
合
は
、
―
と
し
た
。
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プ
ロ
ト
コ
ー
ル
概
要
（
フ
タ
ル
酸
ジ
ヘ
キ
シ
ル
）

 
 

被 験 物 質
 

 
被
験
動
物

 
 

使
用
動
物
数

 
 

投
与
方
法

 
投
与
期
間

 

 
用
量
設
定

 
 

投
与
量

 
 

 
試
験
方
法
の

形
式

 
 

母
動
物
の
観
察
項
目

 
 

児
動
物
の
観
察
項
目

 
 備 考
 

 フ タ ル 酸 ジ ヘ キ シ ル
 

W
is

ta
r-

 
H

an
no

ve
r 

ラ
ッ
ト

 
 Br

lH
an

: 
W

IS
T@

Jc
l

(G
AL

AS
) 

購
入

 
雄

40
匹

 
雌

10
0
匹

 
  交
尾
成
立

 
母
動
物

 
各
群

12
匹

 
×

 
6
群

 

強
制
経
口

 
 コ
ー
ン
油
に

溶
解

 
  妊
娠

0
日
～

哺
育

20
日

連
続

 

0.
00

2 
0.

01
 

0.
05

 
0.

25
 

50
0 

m
g/

kg
/d

ay
 

 環
境
濃
度
測
定

値
か
ら
試
算
し

た
ヒ
ト
推
定
摂

取
量
が

0.
00

04
1 

m
g/

kg
/d

ay
、
飼

料
中
の
検
出
限

界
値
か
ら
試
算

し
た
ラ
ッ
ト
最

大
可
能
摂
取
量

0.
00

1m
g/

kg
/d

a
y
を
参
考
に
、
最

低
用
量
を
決
定
。

 
 交
配

7
日
前
か

ら
12

6 
日
間
混

餌
投
与
し
た
雌

雄
CD

-1
 マ

ウ

ス
を
用
い
た
試

験
に
お
い
て
妊

娠
率
，
出
産
数
，

生
存
児
数
の
低

値
が
与
え
た

43
0 

m
g/

kg
/d

ay
を
参
考
に
、
最
高

用
量
を
決
定
。

 

1 m
L/

kg
/d

ay
 

哺
乳
児
数
の
調
整

は
行
わ
な
い

 
 離
乳
児
は
各
腹
雄

2匹
雌

2匹
の

み
を

育
成
児
と
し
、
残
り

は
全
て
部
検
に
供

す
る

 
 育
成
児
の
雌
雄
各

1
匹
に
つ
い
て
兄

妹
交
配
を
避
け
、
同

群
内
交
配

 

一
般
状
態

 
体
重

 
摂
餌
量
測
定

 
分

娩
･
哺

育
能

 
採
血
（
血
清
凍
結
保
存

) 
剖
検

 
着
床
痕
数

 
器
官
重
量
測
定

 
☆
下
垂
体
、
甲
状
腺
、

胸
腺
、
肝
臓
、
脾
臓
、

副
腎
、
腎
臓
、
卵
巣
、

子
宮

 
標
本
保
存

 
☆
重
量
測
定
器
官
の

他
、
異
常
部
位

 

各
生
育
段
階
に
お
い
て

 
一
般
状
態
，
体
重

, 
採
血
（
血
清
凍
結
保
存
）

 
 哺
乳
児

 
出
生
率
、
生
存
率
、
性
比
、
離
乳
率
、

AG
D
（
哺
乳

4
日
、

21
日
）
、
発
育
分
化
（
耳
介
展
開
、
切
歯
萌
出
、
眼
瞼
開
裂
）
、
初
期

行
動
（
立
ち
直
り
反
射
、
負
の
背
地
走
性
）
、
保
存
（
死
亡
児
、

異
常
児
）

 
 21

日
齢
児

 
剖
検
、
器
官
重
量
測
定

 
☆
下
垂
体
、
甲
状
腺
、
胸
腺
，
肝
臓
，
脾
臓
，
腎
臓
，
生
殖
器
（
精

巣
，
精
巣
上
体
，
前
立
腺
、
精
嚢
，
卵
巣
，
子
宮
）

 
標
本
保
存
（
剖
検
後
の
全
身
）

 
病
理
組
織
学
的
検
査
（
生
殖
器
）

  
 3～

9
週
齢
児

 
U

字
陰
茎
出
現
、
膣
開
口
、
感
覚
機
能
検
査
、
情
動
性
お
よ
び
自

発
運
動
（

O
FT

）
、
条
件
回
避
学
習
能
（
シ
ャ
ト
ル
ボ
ッ
ク
ス
）
、

部
検
、
器
官
重
量
測
定
（
離
乳
児
と
同
じ
）
、
病
理
組
織
学
的
検

査
（
下
垂
体
、
甲
状
腺
お
よ
び
生
殖
器
）

 
 10

～
12

週
齢

児
 

性
周
期
、
交
配
検
査
、
剖
検
（
雌
妊
娠

14
日
目
、
雄
交
配
終
了

時
）
精
子
検
査
、
器
官
重
量
測
定
（
離
乳
児
と
同
じ
）

 
病
理
組
織
学
的
検
査

 
☆
下
垂
体
、
甲
状
腺
お
よ
び
生
殖
器
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試
験

結
果

の
ま

と
め

表
（

案
）

 
フ

タ
ル

酸
ジ

ヘ
キ

シ
ル

 
（

１
）

生
体

内
(
in

 v
iv

o)
試

験
 

μ
g/

kg
/d

ay
 

m
g/

kg
/d

ay
 

実
施

機
関

 
試
験

区
分

  
  

  
用
量

 
 

２
 

10
 

50
 

25
0 

50
0 

備
考

 

  
環
境
省

 

  １
世
代
試
験

 

Ｐ
 

F
1
雄
：
オ
ー
プ

ン
フ

ィ
ー

ル

ド
テ

ス
ト

に
お

け
る

グ
ル

ー

ミ
ン
グ
回
数
平
均
値
の
低
値

 

Ｄ
 

 
Ｄ

 
 

Ｃ
 

F
1

雄
：

前
立

腺
間

質
へ

の
軽

度
あ

る
い

は
中

等
度

の
リ

ン
パ

球
浸

潤

の
発
現
頻
度
の
高
値

 

Ａ
※

 
 強
制
経
口

42
日
間

 

注
）
Ａ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
付
近
で
有
意
な
所
見
が
認
め
ら
れ
た
。
 

Ｂ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
。
 

Ｃ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、

生
理
的
変
動
の
範
囲
内
で
あ
る
と
考
え
ら
れ
た
。
 

Ｄ
：
有
意
な
反
応
は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
。
 

Ｓ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
、
追
加

試
験
を
実
施
中
。
 

Ｐ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、

そ
の
意
義
に
つ
い
て
は
今
後
の
検
討
課
題
と
す
る
。
 

＜
※
Ａ
で
認
め
ら
れ
た
所
見
＞
 

＊
F
0
母

動
物
：

出
産

児
数

・
摂
餌
量
の
低
値
 

＊
F
1
雄

：
体
重

・
A
G
D
(
絶
対

、
相

対
)
長
の

低
値
 

＊
F
1
雌

：
着
床

数
の

低
値

 

（
下
線
部

は
、
報
告
例
の
得
ら
れ
た
所
見
）

 
 （

２
）

試
験

管
内

(
in

 v
it

ro
)
試
験

 
実
施

機
関

 
試
験

区
分

 
試
験

結
果

 
試
験

濃
度
範
囲

 
ER

α
競
合
阻

害
 

10
-5

M
に
お
い
て

11
%

 
10

-1
1 ～

2.
2×

10
-5

M
 

ER
β
競
合
阻

害
 

10
-5

M
に
お
い
て

12
%

 
10

-1
1 ～

2.
2×

10
-5

M
 

E-
sc

re
en

 
10

-7
M

に
お
い
て

E2
の

7%
 

10
-9
～

10
-4

M
 

AR
ﾚ
ﾎ
ﾟｰ

ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
－

 
10

-6
～

10
-4

M
 

AR
ﾚ
ﾎ
ﾟｰ

ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ﾝ
ﾀｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
－

 
10

-6
～

10
-4

M
 

AR
親
和
性

 
IC

50
=8

.0
×

10
-5

M
 

10
-5
～

10
-3

M
 

TR
α

 
－

 
<1

0-
5 M

 

   
環
境
省

 
 

TR
β

 
－

 
<1

0-
5 M

 
注

）
I
C
5
0
値

(
標

識
さ

れ
た

ホ
ル

モ
ン

と
受

容
体

と
の

結
合

を
5
0
%
阻
害

す
る

濃
度

)
、

P
C
5
0
値

(
E
2
等

が
誘

導
す

る
化

学
発

光
強

度
の

5
0
%
の
活

性
を

誘
導

す
る

濃
度

)
、
E
cx

10
値
(バ

ッ
ク
グ
ラ
ウ
ン
ド
値
の

10
倍
の

化
学

発
光

強
度

比
を

示
す

濃
度

)
等

が
得
ら

れ
た

場
合

は
そ

の
値

を
記

載
し

、
得

ら
れ

な
か

っ
た

場
合

は
最

大
反

応
値

と
そ

の
濃

度
を

示
し

た
。

 

た
だ
し
、
有
意
差
検
定
を
行
い
、
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
場
合
は
、
―
と
し
た
。
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プ
ロ
ト
コ
ー
ル
概
要
（
フ
タ
ル
酸
ジ
プ
ロ
ピ
ル
）

 
 

被 験 物 質
 

 
被
験
動
物

 
 

使
用
動
物
数

 
 

投
与
方
法

 
投
与
期
間

 

 
用
量
設
定

 
 

投
与
量

 
 

 
試
験
方
法
の
形
式

 
 

母
動
物
の
観
察
項
目

 
 

児
動
物
の
観
察
項
目

 
 

備
考

 

胃
ゾ
ン
デ
を

用
い
る
強
制

経
口

 
 コ
ー
ン
油
に

溶
解

 
  妊
娠

0
日
～

哺
育

20
日

連
続

 

0 0.
00

2 
0.

01
 

0.
05

 
0.

25
 

m
g/

kg
/d

ay
 

  環
境
濃
度
測
定

結
果

(検
出
限

界
値

)か
ら
試

算
し
た
ヒ
ト
の

推
定
摂
取
量

0.
00

04
1 

m
g/

kg
/d

ay
、

対
照
群
動
物
が

曝
露
さ
れ
得
る

飼
料
中
コ
ン
タ

ミ
ナ
ン
ト
の
検

出
限
界

10
 p

pb
 

(約
0.

00
1 

m
g/

kg
/d

ay
)を

考
慮
し
、
最
低

用
量
を
決
定

 

1 
 

m
L/

kg
/d

ay
 

 

フ タ ル 酸
 

ジ プ ロ ピ ル
 

W
is

ta
r-

 
H

an
no

ve
r

ラ
ッ
ト

 
 Br

lH
an

: 
W

IS
T@

Jc
l

(G
AL

AS
) 

購
入

 
雄

50
匹

 
雌

10
0
匹

 
  交
尾
成
立

 
母
動
物

 
各
群

13
匹

 
×

6
群

 
  

胃
ゾ
ン
デ
を

用
い
る
強
制

経
口

 
 被
験
物
質

 
原
液

 
妊
娠

0
日
～

哺
育

20
日

連
続

 

2,
00

0 
m

g/
kg

/d
ay

 
反
復
投
与
の
限

界
量
の

20
00

 
m

g/
kg

/d
ay

を

考
慮
し
、
最
高

用
量
を
決
定

 

2 m
L/

kg
/d

ay
 

哺
育
児
数
の
調
整

は
行
わ
な
い

 
  離
乳
児
は
各
腹
雄

2
匹
雌

2
匹
の
み

を
育
成
児
と
し
、

残
り
は
全
て
部
検

に
供
す
る

 
 育
成
児
の
雌
雄
各

1
匹
に
つ
い
て
兄

妹
交
配
を
避
け
、

同
群
内
交
配

 

一
般
状
態

 
体
重
測
定

 
体
重
増
加
量

 
摂
餌
量
測
定

 
分
娩
お
よ
び
哺
育
行
動

 
☆
受
胎
率
、
出
産
率
、

妊
娠
期
間
、
着
床
数
、

分
娩
率

 
剖
検

 
器
官
重
量
測
定

 
☆
脳
、
下
垂
体
、
甲
状

腺
、
胸
腺
、
肝
臓
、

腎
臓
、
脾
臓
、
副
腎
、

卵
巣
、
子
宮

 
器
官
保
存

 
☆
重
量
測
定
器
官
の

他
、
膣
、
乳
腺
、
肉

眼
的
異
常
部
位

 
病
理
組
織
学
的
検
査
（

 
必
要
に
応
じ
て
）

 
 

各
生
育
段
階
に
お
い
て

 
一
般
状
態
，
体
重
測
定
、
体
重
増
加
量
、
摂
餌
量
測
定

 
 哺
乳
児

 
出
産
児
数
、
生
存
率
、
性
比
、

AG
D
（

哺
乳

4
日
）
、
身
体
発

達
（
耳
介
展
開
、
切
歯
萌
出
、
眼
瞼
開
裂
）
、
初
期
行
動
発
達
（
正

向
反
射
、
背
地
走
性
、
空
中
正
向
反
射
、
瞳
孔
反
射
、
疼
痛
反

応
）
、
保
存
（
死
亡
児
）

 
 21

日
齢
児

 
剖
検
、
血
清
凍
結
保
存
、
肝
臓
・
前
立
腺
凍
結
保
存

 
器
官
重
量
測
定

 
☆
脳
、
下
垂
体
、
甲
状
腺
、
胸
腺
、
肝
臓
、
脾
臓
、
腎
臓
、
副

腎
、
精
巣
、
精
巣
上
体
、
前
立
腺
、
精
嚢
、
卵
巣

 
器
官
保
存

 
☆
重
量
測
定
器
官
の
他
、
膣
、
乳
腺
（
右
腹
部
）
、
皮
膚
、
胸
骨
、

右
大
腿
骨
、
脊
椎
、
リ
ン
パ
節
（
腸
間
膜
、
下
顎
）
、
肉
眼
的

異
常
部
位

 
病
理
組
織
学
的
検
査

 
☆
下
垂
体
、
甲
状
腺
、
胸
腺
、
肝
臓
、
副
腎
、
精
巣
、
精
巣
上

体
、
精
嚢
、
凝
固
線
、
前
立
腺
腹
葉
、
卵
巣
、
子
宮
、
膣

 
 3～

7
週
齢
児

 
性
成
熟
（
包
皮
分
離
、
膣
開
口
）
、
性
周
期
（
膣
開
口
日
か
ら
剖

検
日
ま
で
）
、
行
動
観
察

(o
pe

n 
fie

ld
)、

学
習
試
験
（

T
型
水
迷

路
）

 
 12

週
齢

 
剖
検
、
血
清
凍
結
保
存
、
肝
臓
・
前
立
腺
凍
結
保
存

 
器
官
重
量
測
定
、
器
官
保
存
、
病
理
組
織
学
的
検
査
（

21
日
齢

児
と
同
じ
）
、
交
配
検
査
（
交
尾
率
、
受
胎
率
）
、
剖
検
（
交
配

終
了
後

14
～

15
週
齢
）
、
精
子
検
査
（
精
巣
精
子
頭
部
数
、
精

巣
精
子
数
、
運
動
能
、
形
態
）

 

文
献
が
殆
ど

な
い
た
め
ラ

ッ
ト
に
対
す

る
生
殖
毒
性

が
明
ら
か
で

な
い
。
特
性

の
明
確
に
な

る
エ
ン
ド
ポ

イ
ン
ト
の
設

定
が
困
難
で

あ
る
こ
と
か

ら
、
基
礎
デ

ー
タ
を
採
取

し
生
物
学
的

作
用
の
有
無

を
調
べ
る
こ

と
が
先
決
と

考
え
ら
れ

る
。
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試

験
結

果
の

ま
と

め
表

（
案

）
 

フ
タ

ル
酸

ジ
プ

ロ
ピ

ル
 

（
１

）
生

体
内

(
in

 v
iv

o)
試

験
 

μ
g/

kg
/d

ay
 

m
g/

kg
/d

ay
 

実
施

機
関

 
試
験

区
分

  
  

  
  

 用
量

 
 

２
 

10
 

50
 

25
0 

2,
00

0 
備
考

 

  
環
境
省

 

  １
世
代
試
験

 

Ｃ
 

F
1
雌
：
体

重
・
体

重
増

加

量
・
摂
餌
量
の
低
値

 

Ｃ
 

F
0
母

動
物

：
体

重
増

加
量

の
高

値

F1
雄
：
包
皮
分
離
日
齢
の
低
値

 
F1

雌
：
脳

(絶
対

)重
量
の
高
値

 

D
 

Ｃ
 

F
1
雄

：
体

重
・

体
重

増
加

量
の

低
値

F
1
雌

：
摂

餌
量

・
体

重
の

低
値

 

Ｐ
 

F
1
雄

：
体

重
・

体
重

増
加

量
の

低
値

 

Ａ
※

 
 強
制
経
口

42
日
間

 

注
）
Ａ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
付
近
で
有
意
な
所
見
が
認
め
ら
れ
た
。
 

Ｂ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
。
 

Ｃ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、

生
理
的
変
動
の
範
囲
内
で
あ
る
と
考
え
ら
れ
た
。
 

Ｄ
：
有
意
な
反
応
は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
。
 

Ｓ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
、
追
加

試
験
を
実
施
中
。
 

Ｐ
：
影
響
が
既
に
認
め
ら
れ
て
い
る
用
量
(
L
O
E
L
,
L
O
A
E
L
)
未
満
で
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
た
が
、

そ
の
意
義
に
つ
い
て
は
今
後
の
検
討
課
題
と
す
る
。
 

＜
※
Ａ
で
認
め
ら
れ
た
所
見
＞
 

＊
F
0
母

動
物
：

肝
臓

(
絶

対
、

相
対

)
重

量
・
一
般
状
態
に
お
け
る
流
涎
の
出
現
頻
度
の
高
値
、
摂
餌
量
の
低
値
 

＊
F
1
児

動
物
：

生
存

率
の

低
値

 

＊
F
1
雄

：
死
亡

率
の

高
値

、
体

重
・

脳
(
絶

対
)
重

量
・
脾

臓
(
絶

対
、
相

対
)
重

量
・
体

重
増

加
量

・
摂

餌
量

・
学

習
試

験
に

お
け

る
第

３
日

の
過

誤
回

数
の

低
値
 

＊
F1

雌
：

死
亡

率
・

切
歯
不

正
咬

合
の
出

現
頻

度
・
耳

介
展

開
達
成

日
齢

・
膣
開

口
日

齢
の
高

値
、

体
重
・

空
中

正
向
反

射
率

・
脾
臓
(
絶
対

、
相
対
)
重
量

・
体

重
増

加
量

・
摂

餌
量

・
行

動
観

察
に

お
け

る
立

ち

上
が
り
回
数
の
低
値
 

（
下
線
部
は
、
報
告
例
の
得
ら
れ
た
所
見
）
 

 （
２

）
試

験
管

内
(
in

 v
it

ro
)
試
験

 

実
施

機
関

 
試
験

区
分

 
試
験

結
果

 
試
験

濃
度
範
囲

 
ER

α
競
合
阻

害
 

10
-4

M
に
お
い
て

7%
 

10
-1

1 ～
10

-4
M

 
ER

β
競
合
阻

害
 

10
-4

M
に
お
い
て

7%
 

10
-1

1 ～
10

-4
M

 
E-

sc
re

en
 

10
-7

M
に
お
い
て

E2
の

8%
 

10
-9
～

10
-4

M
 

AR
ﾚ
ﾎ
ﾟｰ
ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
－

 
10

-6
～

10
-4

M
 

AR
ﾚ
ﾎ
ﾟｰ
ﾀｰ
ｼﾞ
ｰ
ﾝ
(ｱ
ﾝ
ﾀｺ
ﾞﾆ
ｽﾄ

) 
LC

50
=1

.7
×

10
-3

M
 

10
-6
～

10
-4

M
 

AR
親
和
性

 
IC

50
=1

.2
×

10
-4

M
 

10
-5
～

10
-3

M
 

TR
α

 
－

 
<1

0-
4 M

 

   
環
境
省

 
 

TR
β

 
－

 
<1

0-
4 M

 
注

）
I
C
5
0
値

(
標

識
さ

れ
た

ホ
ル

モ
ン

と
受

容
体

と
の

結
合

を
5
0
%
阻
害

す
る

濃
度

)
、

P
C
5
0
値

(
E
2
等

が
誘

導
す

る
化

学
発

光
強

度
の

5
0
%
の
活

性
を

誘
導

す
る

濃
度

)
、
E
cx

10
値
(バ

ッ
ク
グ
ラ
ウ
ン
ド
値
の

10
倍
の

化
学

発
光

強
度

比
を

示
す

濃
度

)
等

が
得
ら

れ
た

場
合

は
そ

の
値

を
記

載
し

、
得

ら
れ

な
か

っ
た

場
合

は
最

大
反

応
値

と
そ

の
濃

度
を

示
し

た
。

 

た
だ
し
、
有
意
差
検
定
を
行
い
、
有
意
な
反
応
が
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
場
合
は
、
―
と
し
た
。
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