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H16 年度第３回内分泌攪乱化学物質問題検討会 

05.03.08 

  資料  ２－４   

 

文献調査・信頼性評価の結果について（案） 

 
○  文献調査・信頼性評価の結果 
平成 14 年度第２回内分泌攪乱化学物質問題検討会（平成 14 年度 10 月７
日開催）において、10物質＊について、平成 15年度第２回内分泌攪乱化学物
質問題検討会（平成 15年度 11月 14日開催）において、17物質＊について、
物質ごとに文献検索データベースを利用して、文献検索を行い、人健康影響

に関する文献、生態影響に関する文献及びレセプターバインディングアッセ

イや E-screen 法などの試験管内試験に関する文献について専門家による信
頼性評価を実施することとなっている。 
＊2,4,5-トリクロロフェノキシ酢酸、エチルパラチオン、1,2-ジブロモ-3-クロロプロパン、メトキ

シクロル、ニトロフェン、トキサフェン、アルディカーブ、キーポン、メチラム及びビンクロゾ

リン 
＊＊2,4-ジクロロフェノキシ酢酸、アトラジン、アラクロール、CAT、NAC、エンドスルファン、メ

ソミル、トリフルラリン、ベノミル、マンゼブ、マンネブ、メトリブジン、シペルメトリン、エ

スフェンバレレート、フェンバレレート、ジネブ及びジラム 
平成 14年度 10物質、平成 15年度 17物質及びベンゾ(a)ピレンの文献調査
の実施結果を表―１にまとめて示した。 
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表－１ 文献調査・信頼性評価の実施状況 
 

物質名 2,4,5-トリクロロフェノキシ酢酸 2,4-ジクロロフェノキシ酢酸 アトラジン アラクロール 
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、各検討物質ごと

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。 
検索に用いたキーワードは、（物質名 OR CAS番号) AND （Endocrine OR Reproduction）とした。 

検索件数 ４９ １９７ ７２ １１ 
実施状況 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２件

についてまとめた。 

作用に関する２８文献の信

頼性評価を実施し、信頼性が

得られた３件についてまと

めた。 

作用に関する３８

文献の信頼性評価

を実施し、信頼性が

得られた２２件に

ついてまとめた。 

作用に関する１１

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。 
 

 

物質名 CAT エチルパラチオン NAC 1,2-ジブロモ-3-クロロプロパン 
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、各検討物質ごと

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。 
検索に用いたキーワードは、（物質名 OR CAS番号） AND （Endocrine OR Reproduction）とした。 

検索件数 １９ ９４ ６６ ８６ 
実施状況 作用に関する１９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２文献

の信頼性評価を実施

し、信頼性が得られた

２件についてまとめ

た。 

作用に関する２１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。 
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物質名 エンドスルファン メソミル メトキシクロル ニトロフェン 
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、各検討物質ごと

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。 
検索に用いたキーワードは、（物質名 OR CAS番号） AND （Endocrine OR Reproduction）とした。 

検索件数 ９０ １３ １００ １２３ 
実施状況 作用に関する５８文献の信頼

性評価を実施し、信頼性が得ら

れた１３件についてまとめた。 

作用に関する３文献の

信頼性評価を実施し、信

頼性が得られた３件に

ついてまとめた。 

作用に関する３４文献の

信頼性評価を実施し、信頼

性が得られた２９件につ

いてまとめた。 

作用に関する１文献の

信頼性評価を実施し、

信頼性が得られた１件

についてまとめた。 
 

物質名 トキサフェン トリフルラリン ベンゾ(a)ピレン アルディカーブ 
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、各検討物質ごと

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。 
検索に用いたキーワードは、（物質名 OR CAS番号） AND （Endocrine OR Reproduction）とした。 

検索件数 ５２ １１ ２９７ １４ 
実施状況 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９件についてま

とめた。 

作用に関する５文献の信

頼性評価を実施し、信頼

性が得られた２件につい

てまとめた。 

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５件

についてまとめた。 

作用に関する１文献の信

頼性評価を実施し、信頼

性が得られた１件につい

てまとめた。 
 
物質名 ベノミル キーポン マンゼブ マンネブ 
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、各検討物質ごと

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。 
検索に用いたキーワードは、（物質名 OR CAS番号） AND （Endocrine OR Reproduction）とした。 

検索件数 ４５ ８４ １７ ４２ 
実施状況 作用に関する２５文献の信

頼性評価を実施し、信頼性

が得られた１３件について

まとめた。 

作用に関する２０文献の

信頼性評価を実施し、信

頼性が得られた１６件に

ついてまとめた。 

作用に関する１４文献

の信頼性評価を実施し、

信頼性が得られた５件

についてまとめた。 

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４件につ

いてまとめた。 
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物質名 メチラム メトリブジン シペルメトリン エスフェンバレレート 
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、各検討物質ごと

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。 
検索に用いたキーワードは、（物質名 OR CAS番号） AND （Endocrine OR Reproduction）とした。 

検索件数 １ ４ ３１１ １９ 
実施状況 作用に関する１文献の信頼

性評価を実施し、信頼性が

得られた１件についてまと

めた。 

作用に関する３文献の信

頼性評価を実施し、信頼

性が得られた２件につい

てまとめた。 

作用に関する２０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５文献の信

頼性評価を実施し、信頼

性が得られた１ 
件についてまとめた。 

 
物質名 フェンバレレート ビンクロゾリン ジネブ ジラム 
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、各検討物質ごと

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。 
検索に用いたキーワードは、（物質名 OR CAS番号） AND （Endocrine OR Reproduction）とした。 

検索件数 ２５ ４３ ３５ ６ 
実施状況 作用に関する１８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１６文献の

信頼性評価を実施し、信

頼性が得られた１３件に

ついてまとめた。 

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５件に

ついてまとめた。 

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３件につい

てまとめた。 
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文献調査・信頼性評価の結果と環境中での検出状況 

 
１．環境実態調査等において検出され、内分泌かく乱作用と関連する可能性が

ある動物実験または生態影響に関する信頼性のある報告が得られた物質 
（14物質） 
ｱﾄﾗｼﾞﾝ(除草剤)、CAT(除草剤)、NAC(殺虫剤)、ﾏﾝﾈﾌﾞ(殺菌剤)、2,4-ｼﾞｸﾛﾛﾌｪﾉｷｼ酢酸(除
草剤)、ｱﾗｸﾛｰﾙ(除草剤)、ﾄﾘﾌﾙﾗﾘﾝ(除草剤)、ﾒｿﾐﾙ(殺虫剤)、ﾍﾞﾉﾐﾙ(殺菌剤)、ﾏﾝｾﾞﾌﾞ(殺菌
剤)、ｼﾞﾈﾌﾞ(殺菌剤)、ｼﾞﾗﾑ(殺菌剤)、ﾄｷｻﾌｪﾝ(未登録、殺虫剤、POPS)、ﾍﾞﾝｿﾞ(a)ﾋﾟﾚﾝ(非
意図的生成物) 

 
２．１．環境実態調査等において未測定で、内分泌かく乱作用と関連する可能

性がある動物実験または生態影響に関する信頼性のある報告が得られた物

質（２物質） 
ｷｰﾎﾟﾝ(未登録、殺虫剤)、ﾒﾁﾗﾑ(失効、殺菌剤) 
 
キーポンについては、大気中濃度に関する分析法は確立されているが、水中及び底質

中の濃度に関する分析法はない。メチラムについては、水試料を対象とした場合、自

然由来等の夾雑物質との関係から定量性が得られる分析法が確立されていない。これ

ら 2物質については、分析法の確立に関する検討が必要である。 
 
２．２．環境実態調査等において未測定で、内分泌かく乱作用と関連する可能

性がある信頼性のある報告としては、試験管内試験に関する報告のみが得

られた物質（１物質） 
ｱﾙﾃﾞｨｶｰﾌﾞ(未登録、殺虫剤) 
 
アルディカーブについては、環境中濃度に関する分析法は確立されていない。アルデ

ィカーブについては、分析法の確立に関する検討が必要である。 
 
３．環境実態調査等において未検出で、内分泌かく乱作用と関連する可能性が

ある動物実験または生態影響に関する信頼性のある報告が得られた物質

（11物質） 
2,4,5-ﾄﾘｸﾛﾛﾌｪﾉｷｼ酢酸(失効、除草剤)、1,2-ｼﾞﾌﾞﾛﾓ-3-ｸﾛﾛﾌﾟﾛﾊﾟﾝ(失効、殺虫剤)、ﾋﾞﾝｸﾛｿﾞ
ﾘﾝ(失効、殺菌剤)、ｴﾁﾙﾊﾟﾗﾁｵﾝ(失効、殺虫剤)、ﾒﾄｷｼｸﾛﾙ(失効、殺虫剤)、ﾆﾄﾛﾌｪﾝ(失効、
除草剤)、ｴﾝﾄﾞｽﾙﾌｧﾝ(殺虫剤)、ｼﾍﾟﾙﾒﾄﾘﾝ(殺虫剤)、ｴｽﾌｪﾝﾊﾞﾚﾚｰﾄ(殺虫剤)、ﾌｪﾝﾊﾞﾚﾚｰﾄ(殺
虫剤)、ﾒﾄﾘﾌﾞｼﾞﾝ(除草剤) 
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これら 11 物質の環境実態調査における検出限界値の妥当性について確認
することを目的として、環境中での分配を予測するためのモデルであるフガ

シティーモデル(レベル１) ＊により算出された推定濃度と、現時点での検出

限界値の比較を行った（平成 15年度 第２回内分泌攪乱化学物質問題検討会 平成
15年 11月 14日開催 資料２－３ 参照）。 

 
(１)2,4,5-ﾄﾘｸﾛﾛﾌｪﾉｷｼ酢酸、1,2-ｼﾞﾌﾞﾛﾓ-3-ｸﾛﾛﾌﾟﾛﾊﾟﾝ、ﾋﾞﾝｸﾛｿﾞﾘﾝ、ﾒﾄｷｼｸﾛﾙ、ﾆﾄﾛﾌ
ｪﾝについては、現時点での検出限界値がフガシティーモデル(レベル１)によ
り算出された推定濃度を 10倍以上上回っており、現時点では未検出である
が、必要十分な検出限界値が確保されておらず、検出限界値の改良に関す

る検討が必要である。 
 
(２)ｴﾁﾙﾊﾟﾗﾁｵﾝについては、現時点での検出限界値がフガシティーモデル(レベル
１)により算出された推定濃度とほぼ同程度(乖離が 10倍未満)であり、必要
十分な検出限界値が確保された測定において未検出であると考えられる。 

 
(３)ｴﾝﾄﾞｽﾙﾌｧﾝ、ｼﾍﾟﾙﾒﾄﾘﾝ、ｴｽﾌｪﾝﾊﾞﾚﾚｰﾄ、ﾌｪﾝﾊﾞﾚﾚｰﾄ、ﾒﾄﾘﾌﾞｼﾞﾝについては、現
時点での検出限界値とフガシティーモデル(レベル１)により算出された推
定濃度との比較について実施中であり、必要十分な検出限界値が確保され

ているか否かについて検討中。 
 
 
＊フガシティーモデル(レベル１)化学物質の物性情報を利用し、環境中の媒体(水質、底質、
土壌、大気、水生生物など)への化学物質の分配比率を求めるモデル。ある媒体におい
て測定された濃度を利用して、他の媒体の濃度を推定することができる。 
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環境実態調査における検出限界値とフガシティーモデル(レベル１)により算出された推定濃度 
水質 底質 土壌 大気 水生生物  

検出限界値 推定濃度 検出限界値 推定濃度 検出限界値 推定濃度 検出限界値 推定濃度 検出限界値 推定濃度 
2,4,5-ﾄﾘｸﾛﾛﾌｪ
ﾉｷｼ酢酸 

0.05 
μg/L 

＊ 10 
μg/kg-dry 

0.14 
μg/kg-dry 

5 
μg/kg-dry 

0.071 
μg/kg-dry 

― 0.0036 
ng/m3 

10 
μg/kg-wet 

0.75 
μg/kg-wet 

1,2-ｼﾞﾌﾞﾛﾓ-3-
ｸﾛﾛﾌﾟﾛﾊﾟﾝ 

0.05 
μg/L 

＊ 5 
μg/kg-dry 

0.14 
μg/kg-dry 

1 
μg/kg-dry 

0.072 
μg/kg-dry 

0.07 
ng/m3 

150 
ng/m3 

10 
μg/kg-wet 

0.23 
μg/kg-wet 

ﾋﾞﾝｸﾛｿﾞﾘﾝ 0.05 
μg/L 

＊ 20 
μg/kg-dry 

0.55 
μg/kg-dry 

1 
μg/kg-dry 

0.28 
μg/kg-dry 

― 0.00022 
ng/m3 

10 
μg/kg-wet 

3.3 
μg/kg-wet 

ｴﾁﾙﾊﾟﾗﾁｵﾝ 0.05 
μg/L 

＊ 20 
μg/kg-dry 

2.7 
μg/kg-dry 

1 
μg/kg-dry 

1.4 
μg/kg-dry 

― 0.81 
ng/m3 

5 
μg/kg-wet 

4.9 
μg/kg-wet 

ﾒﾄｷｼｸﾛﾙ 0.05 
μg/L 

＊ 5 
μg/kg-dry 

63 
μg/kg-dry 

10 
μg/kg-dry 

32 
μg/kg-dry 

0.001 
ng/m3 

6.3 
ng/m3 

20 
μg/kg-wet 

30 
μg/kg-wet 

ﾆﾄﾛﾌｪﾝ 0.05 
μg/L 

＊ 20 
μg/kg-dry 

4.4 
μg/kg-dry 

1 
μg/kg-dry 

2.2 
μg/kg-dry 

― 11 
ng/m3 

2 
μg/kg-wet 

43 
μg/kg-wet 

＊検出限界値の 1/2の濃度であったと仮定して他の媒体の濃度を推定した。 
―未測定 

下線を付した媒体において、現時点での検出限界値がフガシティーモデル(レベル１)により算出された推定濃度を 10倍以上上回っている。 
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環境実態調査における水質の検出限界値とフガシティーモデル(レベル１)により算出された水質の推定濃度 
水質 内分泌かく乱作用に関連した報告

の最低濃度 
 

検出限界値 

底質の検出限界値

の 1/2から求めた
水質の推定濃度 

土壌の検出限界値

の 1/2から求めた
水質の推定濃度 

大気の検出限界値

の 1/2から求めた
水質の推定濃度 

水生生物の検出限

界値の 1/2から求め
た水質の推定濃度 水生動物実験 試験管内試験 

2,4,5-ﾄﾘｸﾛﾛﾌ
ｪﾉｷｼ酢酸 

0.05μg/L 0.89μg/L 0.88μg/L ― 0.17μg/L 
 

― 0.26μg/L 
[0.0087] 

1,2-ｼﾞﾌﾞﾛﾓ
-3-ｸﾛﾛﾌﾟﾛﾊﾟﾝ 

0.05μg/L 0.45μg/L 0.17μg/L 
 

0.0000058μg/L 
 

0.54μg/L ― 75,000μg/L 
[8300μg/L] 

ﾋﾞﾝｸﾛｿﾞﾘﾝ 0.05μg/L 0.45μg/L 0.045μg/L ― 0.038μg/L 0.03μg/L 
 

140μg/L 
[1.1μg/L] 

ｴﾁﾙﾊﾟﾗﾁｵﾝ 0.05μg/L 0.093μg/L 0.0089μg/L 
 

― 0.013μg/L ― 29μg/L 
[0.15μg/L] 

ﾒﾄｷｼｸﾛﾙ 0.05μg/L 0.00099μg/L 
 

0.0039μg/L 0.0000019μg/L 0.0083μg/L ― 0.69μg/L 
[0.00057μg/L] 

ﾆﾄﾛﾌｪﾝ 0.05μg/L 0.028μg/L 0.0057μg/L ― 0.00058μg/L ― ― 
＊検出限界値の 1/2の濃度であったと仮定して水質の濃度を推定した。 

        ―未測定 
                   [ ]内は試験管内試験の結果÷生物濃縮係数 

下線を付した推定値において、現時点での検出限界値がフガシティーモデル(レベル１)により算出された推定濃度を 10倍以上上回っている。 
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文献調査・信頼性評価の結果と環境実態調査等での検出状況 
 環境実態調査等において検出

された物質 
環境実態調査等において未測

定の物質 
環境実態調査等において未検出の物質 

内分泌かく乱作用と関連する可能性

がある動物実験または生態影響に関

する信頼性のある報告が得られた物

質 

ｱﾄﾗｼﾞﾝ(除草剤) 
CAT(除草剤) 
NAC(殺虫剤) 
ﾏﾝﾈﾌﾞ(殺菌剤) 
2,4-ｼﾞｸﾛﾛﾌｪﾉｷｼ酢酸(除草剤) 
ｱﾗｸﾛｰﾙ(除草剤) 
ﾄﾘﾌﾙﾗﾘﾝ(除草剤) 
ﾒｿﾐﾙ(殺虫剤) 
ﾍﾞﾉﾐﾙ(殺菌剤) 
ﾏﾝｾﾞﾌﾞ(殺菌剤) 
ｼﾞﾈﾌﾞ(殺菌剤) 
ｼﾞﾗﾑ(殺菌剤) 
ﾄｷｻﾌｪﾝ(未登録、殺虫剤、POPS) 
ﾍﾞﾝｿﾞ(a)ﾋﾟﾚﾝ(非意図的生成物) 

ｷｰﾎﾟﾝ(未登録、殺虫剤)＊ 
ﾒﾁﾗﾑ(失効、殺菌剤)＊ 

2,4,5-ﾄﾘｸﾛﾛﾌｪﾉｷｼ酢酸(失効、除草剤)＊＊ 
1,2-ｼﾞﾌﾞﾛﾓ-3-ｸﾛﾛﾌﾟﾛﾊﾟﾝ(失効、殺虫剤)＊＊
ﾋﾞﾝｸﾛｿﾞﾘﾝ(失効、殺菌剤)＊＊ 
ﾒﾄｷｼｸﾛﾙ(失効、殺虫剤)＊＊ 
ﾆﾄﾛﾌｪﾝ(失効、除草剤)＊＊ 
 
ｴﾁﾙﾊﾟﾗﾁｵﾝ(失効、殺虫剤)＊＊＊ 
 
ｴﾝﾄﾞｽﾙﾌｧﾝ(殺虫剤)＊＊＊＊ 
ｼﾍﾟﾙﾒﾄﾘﾝ(殺虫剤)＊＊＊＊ 
ｴｽﾌｪﾝﾊﾞﾚﾚｰﾄ(殺虫剤)＊＊＊＊ 
ﾌｪﾝﾊﾞﾚﾚｰﾄ(殺虫剤)＊＊＊＊ 
ﾒﾄﾘﾌﾞｼﾞﾝ(除草剤)＊＊＊＊ 
 

内分泌かく乱作用と関連する可能性

がある信頼性のある報告としては、

試験管内試験に関する報告のみが得

られた物質 

 
 

ｱﾙﾃﾞｨｶｰﾌﾞ(未登録、殺虫剤)＊  

＊キーポンについては、大気中濃度に関する分析法は確立されているが、水中及び底質中の濃度に関する分析法はない。メチラムについては、水試料

を対象とした場合、自然由来等の夾雑物質との関係から定量性が得られる分析法が確立されていない。アルディカーブについては、環境中濃度に関す

る分析法は確立されていない。 
＊＊現時点での検出限界値がフガシティーモデル(レベル１)により算出された推定濃度を 10倍以上上回っている物質 

＊＊＊現時点での検出限界値がフガシティーモデル(レベル１)により算出された推定濃度とほぼ同程度（乖離が 10倍未満）の物質 

＊＊＊＊現時点での検出限界値とフガシティーモデル(レベル１)により算出された推定濃度との比較について実施中の物質 
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１．2,4,5-トリクロロフェノキシ酢酸の有害影響に関する文献の信頼性評価結果 

 
 2,4,5-トリクロロフェノキシ酢酸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に関連した作用の有無及び生殖への市況に

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 

Leesらによって、2,4,5-トリクロロフェノキシ酢酸について、ヒトエスト
ロジェン受容体応答遺伝子をもつ形質転換酵母でのβ-ガラクトシダーゼ活
性誘導について検討１が行われている。2,4,5-トリクロロフェノキシ酢酸は、
1.0×10－9～1.0×10－7Mの濃度において形質転換酵母でのβ-ガラクトシダ
ーゼ活性を誘導した。この試験結果については文献上からみてある程度の

信頼性が認められた。 
(２)生殖への影響 

Smithらによって、2,4,5-トリクロロフェノキシ酢酸 3、10、30 ppmを
4～6週齢 F0から 130日齢 F2に渡って混餌投与された雌雄 SDラットへの
影響が検討２されている。その結果として各世代の 21日齢において、3 ppm
投与群で F1雄性比・同腹 F1児数の低値、3、30 ppm投与群で F1生存率の

低値、10 ppm 投与群で F2二回目出産率の低値、10 ppm 以上の投与群で
F2生存率の低値、30 ppm投与群で F3a(F2の初出産児)及び F3b(F2の二回目

出産児)生存率の低値、F2雄及び F3b雌雄の体重の低値、F2雌雄・F3a雄・

F3b雄の肝臓相対重量の高値、F3b雄の胸腺(絶対・相対)重量の低値、F3b雌

の胸腺相対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。 
 

以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・2,4,5-トリクロロフェノキシ酢酸のエストロジェン様作用について、試験管内
試験においてヒトエストロジェン受容体応答遺伝子をもつ形質転換酵母でのβ-
ガラクトシダーゼ活性の誘導が認められたとするある程度の信頼性のある報告

が得られた。 
・動物実験において、2,4,5-トリクロロフェノキシ酢酸について F1 雄性比・同

腹 F1児数・F1生存率・F2二回目出産率・F2生存率・F3a(F2の初出産児)及び F3b(F2

の二回目出産児)生存率・F2 雄及び F3b 雌雄の体重・F3b 雄の胸腺(絶対・相対)
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重量の低値、F2雌雄・F3a雄・F3b雄の肝臓相対重量の高値が認められたとする

信頼性のある報告が得られた。 
 
 

参考文献 
                                                  
１  Lee HS, Miyauchi K, Nagata Y, Fukuda R, Sasagawa Si S, Endoh H, Kato S, 

Horiuchi H, Takagi M, and Ohta A (2002) Employment of the Human Estrogen 
Receptor beta Ligand-Binding Domain and Co-Activator SRC1 Nuclear 
Receptor-Binding Domain for the Construction of a Yeast Two-Hybrid Detection 
System for Endocrine Disrupters. Journal of Biochemistry (Tokyo), 131, 399-405 

２  Smith FA, Murray FJ, John JA, Nitschke KD, Kociba RJ, and Schwetz BA (1981) 
Three generation reproduction study of rats ingesting 2,4,5-trichlorophenoxyacetic 
acid in the diet. Food and Cosmetics Toxicology, 19, 41-45. 
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２．2,4-ジクロロフェノキシ酢酸の有害影響に関する文献の信頼性評価結果 

2,4-ジクロロフェノキシ酢酸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に関連した作用の有無、甲状腺ホルモン様作

用に関連した作用の有無、甲状腺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)エストロジェン様作用 

Leeらによって、2,4-ジクロロフェノキシ酢酸について、エストロジェン
受容体α及びβ(リガンド結合ドメイン)応答遺伝子発現系をもつ形質転換
酵母での Two hybrid 試験の検討１が行われている。2,4-ジクロロフェノキ
シ酢酸は、1.0×10－5M～1.0×10－3M の濃度においてβ-ガラクトシダーゼ
活性を誘導した。この試験結果については文献上からみてある程度の信頼

性が認められた。 
(２)甲状腺ホルモン様作用 

van den Bergらによって、2,4-ジクロロフェノキシ酢酸について、トラ
ンスサイレチンへのＴ4 の結合阻害についての検討２が行われている。2,4-
ジクロロフェノキシ酢酸は、1.0×10－4Mの濃度においてトランスサイレチ
ンへのＴ4の結合を阻害した。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。 
(３)甲状腺への影響 

Charles らによって、2,4-ジクロロフェノキシ酢酸 1、15、100、300 
mg/kg/dayを 5週齢から 13週間混餌投与された雌雄 F344ラットへの影響
が検討３されている。その結果として、雄において、15 mg/kg/day 以上の
投与群で腎臓相対重量の高値、100 mg/kg/day 以上の投与群で体重・血清
中 T4濃度・血中血小板濃度の低値、甲状腺相対重量・肝臓相対重量の高値、

300 mg/kg/dayの投与群で精巣相対重量・血清中 T3濃度・血中赤血球濃度

及び血中ヘモグロビン濃度の低値、副腎皮質肥大個体発生頻度・肝臓中葉

細胞腫大個体発生頻度の高値が認められた。また、雌において、100 
mg/kg/day以上の投与群で血清中 T3及び T4濃度・血中血小板濃度の低値、

腎臓相対重量・副腎皮質肥大個体発生頻度の高値、300 mg/kg/day の投与
群で体重・血中赤血球濃度・血中ヘモグロビン濃度の低値、肝臓相対重量・

甲状腺相対重量・肝臓中葉細胞腫大個体発生頻度・白内障個体発生頻度の

高値が認められた。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。 
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以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・2,4-ジクロロフェノキシ酢酸のエストロジェン様作用については、試験管内試
験においてエストロジェン受容体α及びβ(リガンド結合ドメイン)応答遺伝子
発現系をもつ形質転換酵母でのβ-ガラクトシダーゼ活性の誘導が認められたと
するある程度の信頼性のある報告が得られた。 
・2,4-ジクロロフェノキシ酢酸の甲状腺ホルモン様作用については、試験管内試
験においてトランスサイレチンへのＴ4 の結合阻害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、2,4-ジクロロフェノキシ酢酸について腎臓相対重量・甲状
腺相対重量・肝臓相対重量・副腎皮質肥大個体発生頻度・肝臓中葉細胞腫大個

体発生頻度・白内障個体発生頻度の高値、体重・精巣相対重量・血清中 T4濃度・

血清中 T3濃度・血中血小板濃度・血中赤血球濃度・血中ヘモグロビン濃度の低

値が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
 

 
参考文献 

                                                  
１  Lee HS, Miyauchi K, Nagata Y, Fukuda R, Sasagawa Si S, Endoh H, Kato S, 

Horiuchi H, Takagi M, and Ohta A (2002) Employment of the Human Estrogen 
Receptor beta Ligand-Binding Domain and Co-Activator SRC1 Nuclear 
Receptor-Binding Domain for the Construction of a Yeast Two-Hybrid Detection 
System for Endocrine Disrupters. Journal of Biochemistry (Tokyo), 131, 399-405. 

２  van den Berg KJ, van Raaij JAGM, Bragt PV, and Notten WRF (1991) Interactions 
of halogenated industrial chemicals with transthyretin and effects on thyroid 
hormone levels in vivo. Archives of Toxicology, 65, 15-19. 

３  Charles JM, Cunny HC, Wilson RD, and Bus JS (1996) Comparative subchronic 
studies on 2,4-dichlorophenoxyacetic acid, amine, and ester in rats. Fundamental 
and Applied Toxicology, 33, 161-165. 
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３．アトラジンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
アトラジ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

ロジェン様作用に関連した作用の有無、エストロジェン生合成酵素に対する作

用に関連した作用の有無、ホルモン受容体等の濃度に関連した作用の有無、血

清中ホルモン等の濃度に関連した作用の有無、生殖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、アトラジンについて、エストロジェン応答遺伝子発現
系をもつ形質転換酵母でのβ-エストラジオールによるβ-ガラクトシダー
ゼ活性誘導阻害について検討１されている。アトラジンは 4.1×10－7～2.1×
10－6M の濃度においてβ-エストラジオールによるβ-ガラクトシダーゼ活
性誘導を阻害した。また、アトラジンについて、エストロジェン受容体へ

のβ-エストラジオールの結合阻害について検討１が行われている。アトラジ
ンは、1.0×10－5M の濃度においてエストロジェン受容体へのβ-エストラ
ジオールの結合を阻害した。これらの試験結果については文献上からみて

ある程度の信頼性が認められた。 
Scippo らによって、アトラジンについて、エストロジェン受容体αへの
β-エストラジオールの結合阻害について検討２が行われている。アトラジン
は、IC50値 3.58×10－４M でエストロジェン受容体αへのβ-エストラジオ
ールの結合を阻害した。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。 
Tennantらによって、アトラジン 20、100、300 mg/kg/dayを 3日間経
口投与された卵巣摘出成熟 SD ラット(アトラジン投与 2、3 日目にβ-エス
トラジオールを皮下投与)への影響が検討３されている。その結果として、
100 mg/kg/day 以上の投与群で子宮絶対重量・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。 

O’Connerらによって、アトラジン 50、150、200 mg/kg/dayを 49日齢
から 4日間腹腔投与された卵巣摘出BRラットへの影響が検討４されている。
その結果として、150 mg/kg/day 以上の投与群で体重の低値、血清中プロ
ラクチン濃度・子宮上皮細胞厚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ある程度の信頼性が認められた。 
(２)エストロジェン生合成酵素に対する作用 
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Sanderson らによって、アトラジンについて、ヒト副腎皮質がん細胞
H295Rのアロマターゼ活性（アンドロステンジオンからエストロンへの変
換）に対する影響について検討５、６が行われている。アトラジンは、3.0×
10－7～3.0×10－5Mの濃度においてヒト副腎皮質がん細胞 H295Rのアロマ
ターゼ活性を誘導した。また、アトラジンについて、ヒト胎盤がん細胞 JEG3
のアロマターゼ活性（アンドロステンジオンからエストロンへの変換）に

対する影響について検討５されている。アトラジンは、1.0×10－6～3.0×10
－5M の濃度においてヒト胎盤がん細胞 JEG3 のアロマターゼ活性を誘導し
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。 

(３)ホルモン受容体等の濃度への影響 
O’Connerらによって、アトラジン 50、150、300 mg/kg/dayを 21日齢
から 3日間経口投与された雌 SDラットへの影響が検討７されている。その
結果として、50 mg/kg/day以上の投与群で子宮ペルオキシダーゼ活性の低
値、150 mg/kg/day 以上の投与群で子宮プロジェステロン受容体濃度の低
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ある程度の信頼

性が認められた。 
Tennant らによって、アトラジン 1、10、50、100、300 mg/kg/day を

23日齢から 2日間経口投与された雌 SDラット(アトラジン投与 2日目にβ
-エストラジオールを皮下投与)への影響が検討２されている。その結果とし
て、50 mg/kg/day以上の投与群で子宮での標識チミジン取り込み率の低値
が認められた。また、アトラジン 300 mg/kg/dayを 23日齢から 2日間経口
投与された雌 SD ラット(無処置)への影響が検討２されている。その結果と
して、300 mg/kg/day 投与群で子宮での標識チミジン取り込み率の低値が
認められた。また、アトラジン 50、300 mg/kg/dayを 2日間経口投与され
た卵巣摘出成熟 SD ラット(アトラジン投与 1、2 日目にβ-エストラジオー
ルを皮下投与 )への影響が検討２されている。その結果として、300 
mg/kg/day投与群で子宮プロジェステロン受容体濃度の低値が認められた。
さらに、アトラジン 300 mg/kg/dayを 2日間経口投与された卵巣摘出成熟
SD ラットへの影響が検討２されている。その結果として、子宮プロジェス
テロン受容体濃度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。 
Tennantらによって、アトラジン 50、300 mg/kg/dayを 2日間経口投与
された卵巣摘出成熟 SDラットへの影響が検討８されている。その結果とし
て、300 mg/kg/day 投与群で子宮エストロジェン受容体濃度の低値が認め
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。 
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Simicらによって、アトラジン 120 mg/kg/dayを 28及び 90日齢から 7
日間経口投与された雄 Fischerラットへの影響が検討９されている。その結
果として、前立腺ジヒドロテストステロン受容体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。 
(４)血清中ホルモン等の濃度への影響 

Gojimeracらによって、アトラジン 1 mg/kg/dayを発情開始日から 19日
間混餌投与された 6～7月齢雌交配種ブタへの影響が検討１０されている。そ
の結果として、発情開始日後の血清中β-エストラジオール濃度の高値が認
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。 

Friedmannによって、アトラジン 50 mg/kg/dayを 22日齢から 3日間経
口投与された雄SDラットへの影響が検討１１されている。その結果として、
体重・血清中テストステロン濃度･精巣中テストステロン濃度の低値が認め

られた。また、アトラジン 50 mg/kg/dayを 46日齢から 3日間経口投与さ
れた雄 SD ラットへの影響が検討１１されている。その結果として、血清中
テストステロン濃度･精巣中テストステロン濃度の低値が認められた。さら

に、アトラジンについて、黄体形成ホルモン共存下 SDラット由来ライディ
ッヒ細胞でのテストステロン産生抑制について検討１１が行われている。ア

トラジンは、濃度 2.3×10－7Mで黄体形成ホルモン共存下 SDラット由来ラ
イディッヒ細胞でのテストステロン産生を抑制した。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。 
Cooperらによって、アトラジン 50、100、200、300 mg/kg/dayを 3日
間経口投与された卵巣摘出成熟 LE ラット及び SD ラット(エストロジェン
充填カプセル埋設)への影響が検討１２されている。その結果として、LE ラ
ットの 50 mg/kg/day以上の投与群で血清中黄体形成ホルモン濃度・血清中
プロラクチン濃度の低値、下垂体中プロラクチン濃度の高値、SDラットの
300 mg/kg/day 投与群で血清中プロラクチン濃度の低値が認められた。ま
た、アトラジン 75、150、300 mg/kg/dayを 21日間経口投与された卵巣摘
出成熟 LEラット及び SDラット(エストロジェン充填カプセル埋設)への影
響が検討１２されている。その結果として、LEラットの 75 mg/kg/day以上
の投与群で血清中黄体形成ホルモン濃度・血清中プロラクチン濃度の低値、

下垂体中プロラクチン濃度の高値、SDラットの 75 mg/kg/day以上の投与
群で血清中プロラクチン濃度の低値、下垂体中プロラクチン濃度の高値、

150 mg/kg/day 以上の投与群で血清中黄体形成ホルモン濃度の低値が認め
られた。更に、アトラジン 50、100、200、300 mg/kg/dayを 3日間経口投
与された卵巣摘出成熟 LE ラット及び SD ラット(エストロジェン充填カプ
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セル埋設)への影響が検討１２されている。その結果として、LEラットの 300 
mg/kg/day 投与群で血清中黄体形成ホルモン濃度・血清中プロラクチン濃
度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。 
(５)生殖への影響 

Stockerらによって、アトラジン 12.5、25、50、100、150、200 mg/kg/day
を23日齢から30日間経口投与された雄Wistarラットへの影響が検討１３さ
れている。その結果として、12.5、25、100、150、200 mg/kg/dayの投与
群で包皮分離日の遅延、50 mg/kg/day以上の投与群で腹側前立腺(絶対･相
対)重量の低値、200 mg/kg/day投与群で体重・(凝固腺及び内部液体を含む)
精嚢(絶対･相対)重量の低値、血清中βエストラジオール濃度･血清中エスト
ロン濃度･血清中Ｔ3 濃度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。 
Eldridgeらによって、アトラジン 100、300 mg/kg/dayを 14～23日間経
口投与された成熟雌 SD ラットへの影響が検討１４されている。その結果と
して、100 mg/kg/day以上の投与群で体重・卵巣(絶対･相対)重量・子宮(絶
対･相対)重量・血清中β-エストラジオール濃度・発情間期発現個体発生頻
度の低値、副腎(絶対･相対)重量・膣上皮細胞角質化係数・性周期所用日数・
発情期発現個体発生頻度の高値、300 mg/kg/day 投与群で血清中プロジェ
ステロン濃度・膣上皮細胞有核係数の高値が認められた。また、アトラジ

ン 100、300 mg/kg/dayを 14～23日間経口投与された成熟雌 F344ラット
への影響が検討２されている。その結果として、100 mg/kg/day以上の投与
群で体重・卵巣(絶対･相対)重量・子宮(絶対･相対)重量・膣上皮細胞角質化
係数・発情期発現個体発生頻度の低値、副腎(絶対･相対)重量の高値が認め
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。 

Cooperらによって、アトラジン 75、150、300 mg/kg/dayを 21日間経
口投与された成熟雌 SD ラットへの影響が検討１５されている。その結果と
して、150 mg/kg/day以上の投与群で正常性周期発現個体発生頻度の低値、
発情間期発現個体発生頻度の高値、300 mg/kg/day 投与群で発情期発現個
体発生頻度の低値が認められた。また、アトラジン 75、150、300 mg/kg/day
を 21 日間経口投与された成熟雌 LE ラットへの影響が検討１５されている。
その結果として、75 mg/kg/day以上の投与群で正常性周期発現個体発生頻
度の低値、150 mg/kg/day 以上の投与群で体重増加率・発情期発現個体発
生頻度の低値、発情間期発現個体発生頻度の高値、300 mg/kg/day 投与群
で体重の低値が認められた。これら試験結果については文献上からみて信
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頼性が認められた。 
Wetzelらによって、アトラジン 70、400 ppm(餌中濃度)を 6～8週齢か
ら 24ヶ月間混餌投与された雌 SDラットへの影響が検討１６されている。そ
の結果として、70 ppm以上の投与群で発情前期発現個体発生頻度･発情期
発現個体発生頻度・血清中β-エストラジオール濃度の高値、70 ppm投与
群で血清中プロジェステロン濃度の低値、400 ppm投与群で体重増加量の
低値、血清中プロラクチン濃度・乳がん個体発生頻度･乳腺腫瘍個体発生頻

度･下垂体腫瘍個体発生頻度の高値が認められた。また、アトラジン 10、
70、200、400 ppm(餌中濃度)を 6～7週齢から 24ヶ月間混餌投与された雌
F344ラットへの影響が検討１６されている。その結果として、70 ppm投与
群で血清中プロジェステロン濃度の低値、200 ppm以上の投与群で体重増
加量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。 
(６)生態影響 

Mooreと Lowerによって、アトラジン 0.5、1.0μg/Lに 5日間曝露され
た成熟雄タイセイヨウサケ(Salmo salar)への影響が検討１７されている。そ
の結果として、0.5μg/L以上の曝露区で血漿中テストステロン濃度･血漿中
17,20β-プロジェステロン濃度の高値、1.0μg/L 曝露区でプロスタグラン
ジン F２αによるプライミングフェロモン応答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ある程度の信頼性が認められた。 

Bejarano と Chandler によって、アトラジン 3.5、30.3、246.6μg/L に
二世代曝露された汽水性カイアシ類(Amphiascus tenuiremis)への影響が
検討１８されている。その結果として、3.5μg/L以上の曝露区で F1が生んだ

生存仔数・F1 の繁殖率の低値、F1 が生んだ仔の奇形率の高値、30.3μg/L
以上の曝露区で F1の生殖不成功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。 
Bringolf らによって、アトラジン 4.32、43.63μg/L に 21 日間曝露され
た成熟雌雄ファットヘッドミノーへの影響が検討１９されている。その結果

として、4.32μg/L以上の曝露区で雄血漿中ビテロジェニン濃度の高値が認
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。 

Tavera-Mendozaらによって、アトラジン 18μg/Lに Stage 56から 2日
間曝露されたアフリカツメガエル幼生への影響が検討２０されている。その

結果として、一次卵原細胞発生率の低値、二次卵原細胞発生率･閉塞性卵原

細胞発生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

ある程度の信頼性が認められた。 
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Tavera-Mendozaらによって、アトラジン 18μg/Lに Stage 56から 2日
間曝露されたアフリカツメガエル幼生への影響が検討２１されている。その

結果として、精巣体積・一次精子産生細胞数・栄養細胞(哺乳類のセルトリ
細胞に相当)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
てある程度の信頼性が認められた。 

Carrらによって、アトラジン 1.07、10.31、19.53μg/Lに 2日齢から Stage 
66 まで 80 日間曝露されたアフリカツメガエル幼生への影響が検討２２され
ている。その結果として、19.53μg/L 曝露区で遊泳異常個体発生頻度・間
性個体発生頻度・不連続性腺個体発生頻度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、 
・アトラジ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、エ

ストロジェン応答遺伝子発現系をもつ形質転換酵母でのβ-エストラジオールに
よるβ-ガラクトシダーゼ活性誘導の阻害・エストロジェン受容体へのβ-エスト
ラジオールの結合の阻害が認められたとする信頼性のある報告及びある程度の

信頼性のある報告が得られた。動物実験において、子宮絶対重量・体重の低値、

血清中プロラクチン濃度・子宮上皮細胞厚の高値が認められたとする信頼性の

ある報告及びある程度の信頼性のある報告が得られた。 
・アトラジンのエストロジェン生合成酵素に対する作用については、試験管内

試験において、ヒト副腎皮質がん細胞 H295R及びヒト胎盤がん細胞 JEG3での
アロマターゼ活性（アンドロステンジオンからエストロンへの変換）の誘導が

認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
・アトラジンのホルモン受容体等の濃度への影響については、動物実験におい

て、子宮プロジェステロン受容体濃度・子宮エストロジェン受容体濃度・子宮

ペルオキシダーゼ活性・子宮での標識チミジン取り込み率・前立腺ジヒドロテ

ストステロン受容体数の低値が認められたとする信頼性のある報告及びある程

度の信頼性のある報告が得られた。 
・アトラジンの血清中ホルモン等の濃度への影響については、試験管内試験に

おいて、黄体形成ホルモン共存下 SDラット由来ライディッヒ細胞でのテストス
テロン産生の抑制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、発情開始日後の血清中β-エストラジオール濃度・下垂体中プロラク
チン濃度の高値、体重・血清中テストステロン濃度･精巣中テストステロン濃

度・血清中黄体形成ホルモン濃度・血清中プロラクチン濃度の低値が認められ

たとする信頼性のある報告が得られた。 
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・動物実験において、アトラジンについて包皮分離日の遅延、体重・体重増加

率・体重増加量・腹側前立腺(絶対･相対)重量・ (凝固腺及び内部液体を含む)精
嚢(絶対･相対)重量・卵巣(絶対･相対)重量・子宮(絶対･相対)重量・血清中プロジ
ェステロン濃度・血清中プロラクチン濃度・膣上皮細胞角質化係数・正常性周

期発現個体発生頻度の低値、副腎(絶対･相対)重量・血清中エストロン濃度･血清
中Ｔ3濃度・膣上皮細胞角質化係数・性周期所用日数・血清中プロジェステロン

濃度・膣上皮細胞有核係数・発情前期発現個体発生頻度・乳がん個体発生頻度･

乳腺腫瘍個体発生頻度･下垂体腫瘍個体発生頻度の高値、血清中β-エストラジオ
ール濃度・発情期発現個体発生頻度・発情間期発現個体発生頻度の高値または

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、アトラジンについて 1.0μg/L曝露区でプロスタグランジ
ン F２αによるプライミングフェロモン応答・F1が生んだ生存仔数・F1の繁殖率・、

一次卵原細胞発生率・精巣体積・一次精子産生細胞数・栄養細胞(哺乳類のセル
トリ細胞に相当)数の低値、血漿中テストステロン濃度･血漿中 17,20β-プロジェ
ステロン濃度・F1が生んだ仔の奇形率・F1の生殖不成功率・雄血漿中ビテロジ

ェニン濃度・二次卵原細胞発生率･閉塞性卵原細胞発生率・遊泳異常個体発生頻

度・間性個体発生頻度・不連続性腺個体発生頻度の高値が認められたとする信

頼性のある報告及びある程度の信頼性のある報告が得られた。 
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４．アラクロールの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
アラク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、エス

トロジェン様作用に関連した作用の有無、プロジェステロン様作用に関連した

作用の有無、甲状腺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)エストロジェン様作用 

Burrowらによって、アラクロールについて、ヒト乳がん細胞MCF-7で
のエストロジェン応答遺伝子発現誘導及びエストロジェン受容体応答遺伝

子発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 MCF-7 でのルシフェラーゼ活性
誘導について検討１が行われている。アラクロールは、1.0×10－６Mの濃度
においてヒト乳がん細胞MCF-7のエストロジェン応答遺伝子Bcl-2の蛋白
質発現を誘導し、形質転換ヒト乳がん細胞MCF-7のルシフェラーゼ活性を
誘導した。この試験結果については文献上からみてある程度の信頼性が認

められた。 
Klotzらによって、アラクロールについて、エストロジェン受容体応答遺
伝子発現系をもつ形質転換酵母 BJ2407 及び形質転換ヒト乳がん細胞
MCF-7 でのβ-ガラクトシダーゼ及びルシフェラーゼの活性誘導について
検討２が行われている。アラクロールは、1.0×10－６～1.0×10－５M の濃度
において形質転換酵母 BJ2407 のβ-ガラクトシダーゼ活性及び形質転換ヒ
ト乳がん細胞MCF-7のルシフェラーゼ活性を誘導した。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。 

Scippo らによって、アラクロールについて、エストロジェン受容体αへ
のβ-エストラジオールの結合阻害についての検討３が行われている。アラク
ロールは、IC50値 2.40×10－４M でエストロジェン受容体αへのβ-エスト
ラジオールの結合を阻害した。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。 
(２)プロジェステロン様作用 

Scippo らによって、アラクロールについて、プロジェステロン受容体へ
のプロジェステロンの結合阻害についての検討１が行われている。アラクロ

ールは、IC50値 2.98×10－４Mでプロジェステロン受容体へのプロジェステ
ロンの結合を阻害した。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。 
 



 24

(３)甲状腺への影響 
Wilsonらによって、アラクロール 126 mg/kg/dayを 12週齢から 7～120
日間混餌投与された雄 LEラットへの影響が検討４されている。その結果と
して、血清中 T4 濃度の低値、甲状腺絶対重量・肝臓絶対重量・血清中 T3

濃度・甲状腺刺激ホルモン濃度・甲状腺濾胞細胞の肥大が広範に認められ

る個体数・肝臓 UDPグルクロノシル活性・肝臓トランスフェラーゼ活性の
高値が認められた。また、126 mg/kg/dayを 12週齢から 60日間混餌投与
された後に 60 日間(非投与回復期間)を経た雄 LE ラットへの影響が検討４

されている。その結果として、甲状腺絶対重量の高値が認められた。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。 
 
以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・アラクロ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、

ヒト乳がん細胞 MCF-7 のエストロジェン応答遺伝子 Bcl-2 の蛋白質発現の誘
導・形質転換ヒト乳がん細胞MCF-7のルシフェラーゼ活性の誘導・形質転換酵
母 BJ2407のβ-ガラクトシダーゼ活性の誘導・エストロジェン受容体αへのβ-
エストラジオールの結合の阻害が認められたとする信頼性のある報告及びある

程度の信頼性のある報告が得られた。 
・アラクロールのプロジェステロン様作用については、試験管内試験において、

プロジェステロン受容体へのプロジェステロンの結合の阻害が認められたとす

る信頼性のある報告が得られた。 
・動物実験において、アラクロールについて、血清中 T4濃度の低値、甲状腺絶

対重量・肝臓絶対重量・血清中 T3濃度・甲状腺刺激ホルモン濃度・甲状腺濾胞

細胞の肥大が広範に認められる個体数・肝臓 UDPグルクロノシル活性・肝臓ト
ランスフェラーゼ活性の高値が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
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５．ＣＡＴの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
ＣＡＴ(シマジン)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に関連した作用の有無、エストロジェン生合成酵素に対

する作用に関連した作用の有無、ホルモン受容体等の濃度に関連した作用の有

無、生殖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、ＣＡＴについて、ヒトエストロジェン応答遺伝子発現系
をもつ形質転換酵母でのβ-エストラジオールによるβ-ガラクトシダーゼ活
性誘導阻害について検討１されている。ＣＡＴは 2.08×10－6M の濃度におい
て形質転換酵母でのβ-エストラジオールによるβ-ガラクトシダーゼ活性誘
導を阻害した。また、ＣＡＴについて、ヒトエストロジェン受容体へのβ-
エストラジオールの結合阻害について検討１が行われている。ＣＡＴは、1.0
×10－5M の濃度においてヒトエストロジェン受容体へのβ-エストラジオー
ルの結合を阻害した。これらの試験結果については文献上からみてある程度

の信頼性が認められた。 
Tennant らによって、ＣＡＴ100、300 mg/kg/day を 3 日間経口投与され
た卵巣摘出成熟 SDラット(ＣＡＴ投与 2、3日目にβ-エストラジオールを皮
下投与)への影響が検討２されている。その結果として、100 mg/kg/day以上
の投与群で体重の低値、300 mg/kg/day投与群で子宮絶対重量の低値が認め
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。 

O’Connerらによって、ＣＡＴ100、200、300 mg/kg/dayを 49日齢から 4
日間腹腔投与された卵巣摘出 CDラットへの影響が検討３されている。その結
果として、200 mg/kg/day以上の投与群で体重の低値、子宮上皮細胞厚の高
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ある程度の信頼性

が認められた。 
(２)エストロジェン生合成酵素に対する作用 

Sanderson らによって、ＣＡＴについて、ヒト副腎皮質がん細胞 H295R
のアロマターゼ活性(アンドロステンジオンからエストロンへの変換)に対す
る影響について検討４、５が行われている。ＣＡＴは、1.0×10－6～3.0×10－5M
の濃度においてヒト副腎皮質がん細胞 H295R のアロマターゼ活性を誘導し
た。また、ＣＡＴについて、ヒト胎盤がん細胞 JEG3のアロマターゼ活性(ア
ンドロステンジオンからエストロンへの変換)に対する影響について検討５さ
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れている。ＣＡＴは、1.0×10－6～3.0×10－5Mの濃度においてヒト胎盤がん
細胞 JEGのアロマターゼ活性を誘導した。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。 

(３)ホルモン受容体等の濃度への影響 
O’Connerらによって、ＣＡＴ50、150、300 mg/kg/dayを 21日齢から 3
日間経口投与された雌 SDラットへの影響が検討６されている。その結果とし
て、50 mg/kg/day以上の投与群で子宮プロジェステロン受容体濃度・子宮ペ
ルオキシダーゼ活性の低値が認められた。この試験結果については文献上か

らみてある程度の信頼性が認められた。 
Tennantらによって、ＣＡＴ1、10、50、100、300 mg/kg/dayを 23日齢
から 2 日間経口投与された雌 SD ラット(ＣＡＴ投与 2 日目にβ-エストラジ
オールを皮下投与 )への影響が検討２されている。その結果として、50 
mg/kg/day 以上の投与群で子宮での標識チミジン取り込み率の低値が認めら
れた。また、ＣＡＴ300 mg/kg/dayを 23日齢から 2 日間経口投与された雌
SD ラット(無処置)への影響が検討２されている。その結果として、300 
mg/kg/day 投与群で子宮での標識チミジン取り込み率の低値が認められた。
また、ＣＡＴ50、300 mg/kg/dayを 2日間経口投与された卵巣摘出成熟 SD
ラットへ(ＣＡＴ投与 1、2日目にβ-エストラジオールを皮下投与)の影響が検
討２されている。その結果として、300 mg/kg/day投与群で子宮プロジェステ
ロン受容体濃度の低値が認められた。また、ＣＡＴ300 mg/kg/dayを 2日間
経口投与された卵巣摘出成熟 SDラットへの影響が検討２されている。その結
果として、子宮プロジェステロン受容体濃度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。 
Tennantらによって、ＣＡＴ50、300 mg/kg/dayを 2日間経口投与された
卵巣摘出成熟 SDラットへの影響が検討７されている。その結果として、300 
mg/kg/day 投与群で子宮エストロジェン受容体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。 

(４)生殖への影響 
Eldridgeらによって、ＣＡＴ100、300 mg/kg/dayを 14～23日間経口投与
された成熟雌 SDラットへの影響が検討８されている。その結果として、100 
mg/kg/day投与群で血清中コルチコステロン濃度の高値、300 mg/kg/day投
与群で体重の低値、副腎(絶対･相対)重量の高値が認められた。また、ＣＡＴ
100、300 mg/kg/dayを 14～23日間経口投与された成熟雌 F344ラットへの
影響が検討２されている。その結果として、300 mg/kg/day投与群で体重の低
値、副腎(絶対･相対)重量の高値が認められた。これらの試験結果については
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文献上からみて信頼性が認められた。 
 (５)生態影響 

Moore と Lower によって、ＣＡＴ0.1、0.5、1.0、2.0μg/L に 5 日間曝露
された成熟雄タイセイヨウサケ(Salmo salar)への影響が検討９されている。
その結果として、0.1μg/L以上の曝露区で血漿中テストステロン濃度の高値、
0.1及び 2.0μg/L曝露区で血漿中 17,20β-プロジェステロン濃度の高値、0.5
μg/L曝露区で血漿中 11-ケトテストステロン濃度の高値、1.0μg/L以上の曝
露区でプロスタグランジン F２αによるプライミングフェロモン応答の低値が
認められた。この試験結果については文献上からみてある程度の信頼性が認

められた。 
 
以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・ＣＡＴ(シマジン)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、
形質転換酵母でのβ-エストラジオールによるβ-ガラクトシダーゼ活性誘導の
阻害・ヒトエストロジェン受容体へのβ-エストラジオールの結合の阻害が認め
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、子宮絶対重量・

体重の低値、子宮上皮細胞厚の高値が認められたとする信頼性のある報告及び

ある程度の信頼性のある報告が得られた。 
・ＣＡＴのエストロジェン生合成酵素に対する作用については、試験管内試験

において、ヒト副腎皮質がん細胞 H295R及びヒト胎盤がん細胞 JEGでのアロ
マターゼ活性(アンドロステンジオンからエストロンへの変換)の誘導が認めら
れたとする信頼性のある報告が得られた。 
・ＣＡＴのホルモン受容体等の濃度への影響については、動物実験において、

子宮プロジェステロン受容体濃度・子宮ペルオキシダーゼ活性・子宮での標識

チミジン取り込み率・子宮エストロジェン受容体濃度の低値が認められたとす

る信頼性のある報告及びある程度の信頼性のある報告が得られた。 
・動物実験において、ＣＡＴについて副腎(絶対･相対)重量・血清中コルチコス
テロン濃度の高値、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。 
・生態影響において、ＣＡＴについて血漿中テストステロン濃度・血漿中 17,20
β-プロジェステロン濃度・血漿中 11-ケトテストステロン濃度の高値、プロス
タグランジン F２αによるプライミングフェロモン応答の低値が認められたとす
るある程度の信頼性のある報告が得られた。 
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６．エチルパラチオンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
 エチルパラチオンの有害影響に関連するものとして、エストロジェン様作用

に関連した作用の有無、プロジェステロン様作用に関連した作用の有無及び神

経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)エストロジェン様作用 

Klotzらによって、エチルパラチオンについて、エストロジェン受容体応
答遺伝子をもつ形質転換ヒト乳がん細胞MCF-7及び Ishikawa子宮内膜が
ん細胞におけるルシフェラーゼ活性誘導について検討１が行われている。エ

チルパラチオンは、1.0×10－7Mの濃度において 17β-エストラジオールに
よる形質転換ヒト乳がん細胞 MCF-7 でのルシフェラーゼ活性誘導を抑制
した。また、エチルパラチオンは、1.0×10－7Mの濃度において 17β-エス
トラジオールによる Ishikawa 子宮内膜がん細胞でのルシフェラーゼ活性
誘導を抑制した。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。 
(２)プロジェステロン様作用 

Klotzらによって、エチルパラチオンについて、プロジェステロン受容体
応答遺伝子をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 T47D におけるルシフェラーゼ
活性誘導について検討１が行われている。エチルパラチオンは、1.0×10－7M
の濃度においてルシフェラーゼ活性を誘導した。また、エチルパラチオン

は、1.0×10－7Mの濃度においてプロジェステロンによる形質転換ヒト乳が
ん細胞 T47D でのルシフェラーゼ活性誘導を抑制した。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。 

Klotzらによって、エチルパラチオンについて、ヒト乳がん細胞 T47Dプ
ロジェステロン受容体へのプロジェステロン･アゴニスト R5020 の結合阻
害についての検討１が行われている。エチルパラチオンは、1.0×10－6～1.0
×10－5Mの濃度においてヒト乳がん細胞 T47Dプロジェステロン受容体へ
の R5020の結合を阻害した。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。 

(３)神経への影響 
Stamperらによってエチルパラチオン 1.3、1.9 mg/kg/dayを 5日齢から

16日間皮下投与された LEラットへの影響が検討２されている。その結果と
して、1.3 mg/kg/day投与群で 21及び 28日齢大脳皮質中アセチルコリンエ
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ステラーゼ活性・大脳皮質中ムスカリン受容体数の低値、1.9 mg/kg/day投
与群で体重増加量・24 日齢 T 字型迷路での空間記憶試験における
Spontaneous alternation score・36日齢ラジアルアーム迷路での空間記憶
試験における誤試行回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、 
・エチルパラチオンのエストロジェン様作用について、試験管内試験において、

17β-エストラジオールによる形質転換ヒト乳がん細胞 MCF-7 でのルシフェラ
ーゼ活性の誘導の抑制・17β-エストラジオールによる Ishikawa 子宮内膜がん
細胞でのルシフェラーゼ活性の誘導の抑制が認められたとする信頼性のある報

告が得られた。 
・エチルパラチオンのプロジェステロン様作用について、試験管内試験におい

て、プロジェステロン受容体応答遺伝子をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 T47D
でのルシフェラーゼ活性の誘導・ヒト乳がん細胞 T47D プロジェステロン受容
体へのプロジェステロン･アゴニスト R5020 の結合の阻害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、エチルパラチオンについて大脳皮質中アセチルコリンエ

ステラーゼ活性・大脳皮質中ムスカリン受容体数・体重増加量・T字型迷路での
空間記憶試験における Spontaneous alternation score・ラジアルアーム迷路で
の空間記憶試験における誤試行回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。 
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７．ＮＡＣの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
ＮＡＣ(カルバリル)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に関連した作用の有無、プロジェステロン様作用に関連

した作用の有無、生殖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 

Klotzらによって、ＮＡＣについて、エストロジェン受容体応答遺伝子発
現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 MCF-7 でのβ-エストラジオール共存
または非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導に対する影響について検

討１が行われている。ＮＡＣは、1.0×10－7M の濃度において形質転換ヒト
乳がん細胞 MCF-7 のルシフェラーゼ活性誘導をβ-エストラジオール共存
下において抑制し、単独では促進した。また、エストロジェン受容体応答

遺伝子発現系をもつ形質転換 Ishikawa 子宮内膜がん細胞でのβ-エストラ
ジオール共存または非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導に対する影

響について検討１が行われている。アラクロールは、1.0×10－7M の濃度に
おいて形質転換 Ishikawa 子宮内膜がん細胞のルシフェラーゼ活性誘導を
β-エストラジオール共存下において抑制した。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。 

Klotzらによって、ＮＡＣについて、エストロジェン受容体応答遺伝子発
現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 MCF-7 由来エストロジェン受容体へ
のβ-エストラジオールの結合阻害について検討１が行われている。ＮＡＣは、
1.0×10－6Mの濃度において形質転換ヒト乳がん細胞MCF-7由来エストロ
ジェン受容体へのβ-エストラジオールの結合を阻害した。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。 

(２)プロジェステロン様作用 
Klotzらによって、ＮＡＣについて、プロジェステロン受容体応答遺伝子
発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 T47D でのプロジェステロン共存ま
たは非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導に対する影響について検討
１が行われている。ＮＡＣは、1.0×10－7M の濃度において形質転換ヒト乳
がん細胞 T47D のルシフェラーゼ活性をプロジェステロン共存下において
抑制し、単独では促進した。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。 
Klotzらによって、ＮＡＣについて、プロジェステロン受容体応答遺伝子
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発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 T47D 由来プロジェステロン受容体
への R5020(強力なプロジェステロン受容体アゴニストの一種)の結合阻害
について検討１が行われている。ＮＡＣは、1.0×10－6M の濃度において形
質転換ヒト乳がん細胞 T47D由来プロジェステロン受容体への R5020の結
合を阻害した。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。 
(３)生殖への影響 

Pantらによって、ＮＡＣ50、100 mg/kg/dayを 90日間(週 5回)経口投与
された成熟雄Wistarラットへの影響が検討２されている。その結果として、
50 mg/kg/day以上の投与群で精巣上体中精子数・運動性精子率の低値、奇
形精子率・精巣中ラクテートデヒドロゲナーゼ活性・精巣中γ-グルタミル
トランスペプチダーゼ活性の高値、100 mg/kg/day 投与群で体重・精巣中
グルコース 6-フォスフェートデヒドロゲナーゼ活性・精巣中ソルビトール
デヒドロゲナーゼ活性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。 
Pantらによって、ＮＡＣ25、50、100 mg/kg/dayを 90日間(週 5回)経
口投与された幼若及び成熟雄 Druckeryラットへの影響が検討３されている。
その結果として、50 mg/kg/day以上の投与群で精巣上体中精子数・運動性
精子率の低値、奇形精子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。 
Mathurと Bhatangerによって、ＮＡＣ100、150、200 mg/kgを妊娠 8
日目に単回経口投与された Swissマウスへの影響が検討４されている。その
結果として、妊娠 18日目において、100 mg/kg以上の投与群で胎児奇形(中
指骨・前指骨・後指骨の部分的骨化)個体発生頻度の高値、100 mg/kg投与
群で胎盤重量・胎児奇形(腎盂肥大、頭蓋骨･胸骨･脊柱の部分的骨化、肋骨
数減少)個体発生頻度の高値、150 mg/kg以上の投与群で胎児奇形(開眼、小
脳室肥大)個体発生頻度の高値、150 mg/kg 投与群で胎児体重の低値、200 
mg/kg 投与群で着床数・同腹胎児数・母動物体重増加率の低値が認められ
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。また、

ＮＡＣ100、150、200 mg/kg を妊娠 12 日目に単回経口投与された Swiss
マウスへの影響が検討４されている。その結果として、妊娠 18 日目におい
て、100 mg/kg以上の投与群で胎児奇形(開眼、中足骨･前指骨の部分的骨化)
個体発生頻度の高値、100 mg/kg投与群で胎児奇形(頭蓋骨･胸骨･脊柱の部
分的骨化)個体発生頻度の高値、150 mg/kg以上の投与群で胎児奇形(肋骨数
の減少、後指骨の部分的骨化)個体発生頻度の高値、150 mg/kg投与群で胎
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児奇形(腎臓肥大)個体発生頻度の高値、200 mg/kg投与群で同腹胎児数・胎
児体重・母動物体重増加率の低値、胎児奇形(中指骨の部分的骨化)個体発生
頻度の高値が認められた。さらにＮＡＣ100、150、200 mg/kg/dayを妊娠
6 日目から 10 日間経口投与された Swiss マウスへの影響が検討４されてい
る。その結果として、妊娠 18日目において、100 mg/kg/day以上の投与群
で胎児奇形(肋骨数の減少、頭蓋骨･胸骨･中手骨･中足骨の部分的骨化)個体
発生頻度の高値、100及び 150 mg/kg/day投与群で胎児奇形(脊柱の部分的
骨化)個体発生頻度の高値、100及び 200 mg/kg/day投与群で胎児奇形(後指
骨の部分的骨化)個体発生頻度の高値、150 mg/kg/day以上の投与群で胎児
奇形(開眼、小脳･腎盂肥大)個体発生頻度の高値、150 mg/kg/day 投与群で
胎児奇形(前指骨の部分的骨化)個体発生頻度の高値、200 mg/kg/day投与群
で胎児体重の低値、母動物死亡率の高値が認められた。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。 
(４)生態影響 

Hernandezらによって、ＮＡＣ18、32、56、100、180 mg/Lに授精卵の
段階から曝露されたウニ類(Pseudechinus maqellanicus)幼生への影響が
検討５されている。その結果として、EC50値 6.3μg/L で Blastula 幼生(12
時間曝露)、EC50値 10.7μg/Lで Gastrula幼生(36時間曝露)、EC50値 92.5
μg/Lで Pluteus幼生(96時間曝露)、EC50値 157.4μg/Lで Prism幼生(48
時間曝露)の奇形発生率の高値が認められた。この試験結果については文献
上からみてある程度の信頼性が認められた。 

Beauvaisによって、ＮＡＣ188、375、750μg/Lに産卵直後から 4日間
曝露されたニジマス幼生への影響が検討６されている。その結果として、188
μg/L 以上の曝露区で脳内コリンエステラーゼ活性の低値、375μg/L 以上
の曝露区で回復期間(2日間)後の脳内コリンエステラーゼ活性の高値が認め
られた。この試験結果については文献上からみてある程度の信頼性が認め

られた。 
Tripathiと Singhによって、ＮＡＣ1.0、3.0、6.0、9.0 mg/Lに産卵期に

96時間曝露された淡水産モノアラガイ類(Lymnaea acuminata)への影響が
検討７されている。その結果として、1.0 mg/L以上の曝露区で神経中アセチ
ルコリンエステラーゼ活性･生殖腺中アセチルコリンエステラーゼ活性・肝

膵臓中アセチルコリンエステラーゼ活性・産卵数・孵化数・孵化幼生の生

存率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ある程

度の信頼性が認められた。 
Virgintinoらによって、ＮＡＣ0.5 mg/eggを産卵後 5～6日に単回尿膜嚢
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内投与されたニワトリ胚への影響が検討８されている。その結果として、投

与 10 及び 12 日後の発達胚において下顎奇形発生個体頻度の高値が認めら
れた。この試験結果については文献上からみてある程度の信頼性が認めら

れた。 
 

以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・ＮＡＣ(カルバリル)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、形質転換ヒト乳がん細胞 MCF-7 でのルシフェラーゼ活性誘導のβ-エスト
ラジオール共存下での抑制・形質転換ヒト乳がん細胞MCF-7でのルシフェラー
ゼ活性誘導の促進・形質転換 Ishikawa子宮内膜がん細胞でのルシフェラーゼ活
性誘導のβ-エストラジオール共存下での抑制・形質転換ヒト乳がん細胞MCF-7
由来エストロジェン受容体へのβ-エストラジオールの結合の阻害が認められた
とする信頼性のある報告が得られた。 
・ＮＡＣのプロジェステロン様作用については、試験管内試験において、形質

転換ヒト乳がん細胞 T47D でのルシフェラーゼ活性のプロジェステロン共存下
での抑制・形質転換ヒト乳がん細胞 T47D でのルシフェラーゼ活性の促進・形
質転換ヒト乳がん細胞T47D由来プロジェステロン受容体へのR5020(強力なプ
ロジェステロン受容体アゴニストの一種)の結合を阻害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、ＮＡＣについて精巣上体中精子数・運動性精子率・体重・

精巣中グルコース 6-フォスフェートデヒドロゲナーゼ活性・精巣中ソルビトー
ルデヒドロゲナーゼ活性・胎児体重・着床数・同腹胎児数・母動物体重増加率

の低値、母動物死亡率・奇形精子率・精巣中ラクテートデヒドロゲナーゼ活性・

精巣中γ-グルタミルトランスペプチダーゼ活性・胎盤重量・胎児奇形(中指骨・
前指骨・後指骨・中足骨・中手骨･頭蓋骨･胸骨･脊柱の部分的骨化、腎臓肥大、

腎盂肥大、小脳肥大、肋骨数減少、開眼、小脳室肥大)個体発生頻度の高値が認
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、ＮＡＣについて Blastula幼生・Gastrula幼生・Pluteus
幼生・Prism 幼生の奇形発生率の高値、下顎奇形発生個体頻度の高値、脳内コ
リンエステラーゼ活性・神経中アセチルコリンエステラーゼ活性･生殖腺中アセ

チルコリンエステラーゼ活性・肝膵臓中アセチルコリンエステラーゼ活性・産

卵数・孵化数・孵化幼生の生存率の低値が認められたとするある程度の信頼性

のある報告が得られた。 
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８．1,2-ジブロモ-3-クロロプロパンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 

 
 1,2-ジブロモ-3-クロロプロパ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、グルコース代謝への影響に関連した作用の有無及び生殖への影響

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)グルコース代謝への影響 

Kluweらによって、1,2-ジブロモ-3-クロロプロパンについて、F344ラッ
ト精巣上体精子のグルコース代謝能についての検討５が行われている。1,2-
ジブロモ-3-クロロプロパンは、3.16×10－４～1.0×10－２M の濃度において
グルコース代謝を阻害した。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)生殖への影響 

Heindel らによって、1,2-ジブロモ-3-クロロプロパン 5、50、100、200 
ppm(飲水中濃度。0.4、3.3、5.4、9.7 mg/kg/dayに相当)を 11～12週齢か
ら 64 日間飲水投与された SD ラットへの影響が検討１されている。その結
果として、0.4 mg/kg/day 以上の投与群で摂水量の低値、3.3 及び 5.4 
mg/kg/day 投与群で精嚢絶対重量(液体部分を含む)の高値、3.3 及び 9.7 
mg/kg/day 投与群で精嚢絶対重量 (液体部分を含まない )の高値、9.7 
mg/kg/day 投与群で体重・精巣絶対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。 

LuiとWysockiによって、1,2-ジブロモ-3-クロロプロパン 1、5、10、20 
mg/kg/dayを 2日齢から 19日間皮下投与された雄 SDラットへの影響が検
討２されている。その結果として 76～78日齢において、1 mg/kg/day投与
群で血清中アンドロジェン濃度の高値、1 mg/kg/day 以上の投与群で精巣
(絶対・相対)重量の低値、組織病理学的検査での精巣細胞縮退、精嚢(絶対・
相対)重量・血清中アンドロジェン濃度・精巣組織重量換算アンドロジェン
分泌能の高値、組織病理学的検査でのライディッヒ細胞の増加、5 
mg/kg/day 以上の投与群で血清中アンドロジェン濃度・全精巣換算アンド
ロジェン分泌能・精巣上体(絶対・相対)重量の低値、10 mg/kg/day 以上の
群において組織病理学的検査での精細管の消失、20 mg/kg/day投与群で体
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。 
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Warrenらによって、1,2-ジブロモ-3-クロロプロパン 1、5、25 mg/kg/day
を 58～60週齢から 6月間皮下投与された雄 LEラットへの影響が検討３さ
れている。その結果として、1、25 mg/kg/day 投与群で前立腺絶対重量・
血清中テストステロン濃度の低値、5 mg/kg/day以上の投与群で体重・精巣
絶対重量の低値、血清中黄体形成ホルモン濃度の高値、25 mg/kg/day投与
群で精嚢絶対重量の低値、血清中卵胞刺激ホルモン濃度の高値が認められ

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。 
Footeらによって、1,2-ジブロモ-3-クロロプロパン 0.94、1.88、3.75、7.5、

15.0 mg/kg/dayを 8月齢から 10週間(週 5日)飲水投与された雄ダッチラビ
ットへの影響が検討４されている。その結果として、7.5 mg/kg/day以上の
投与群で精子尾部異常発生率の高値、15 mg/kg/day投与群で血清中卵胞刺
激ホルモン濃度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。 
Kluweらによって、1,2-ジブロモ-3-クロロプロパン 10 mg/kg/dayを 19
～23週齢から 7日間皮下投与された雄F344ラットへの影響が検討５されて
いる。その結果として、精巣上体中精子のグルコース代謝能の低値が認め

られた。また、1,2-ジブロモ-3-クロロプロパン 10、33, 100 mg/kgを 21週
齢に単回皮下投与された雄 F344ラットへの影響が検討５されている。その
結果として、100 mg/kg 投与群で妊孕率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。 

Warrenらによって、1,2-ジブロモ-3-クロロプロパン 25 mg/kg/dayを妊
娠18.5日目から２日間皮下投与されたSDラットへの影響が検討６されてい
る。その結果として 60～70日齢雄児動物において、体重・精巣絶対重量・
前立腺絶対重量・精嚢絶対重量・精細管直径・精巣中テストステロン濃度・

精巣中黄体形成ホルモン受容体濃度の低値が認められた。また、1,2-ジブロ
モ-3-クロロプロパン 25 mg/kg/dayを妊娠 14.5日目から 6日間皮下投与さ
れた SDラットへの影響が検討６されている。その結果として、雄胎児精巣
中テストテロン濃度の低値、60～70日齢雄児動物の体重・精巣絶対重量・
精巣中テストステロン濃度・精巣中黄体形成ホルモン受容体濃度・視床下

部 SDN-POA 体積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。 

Shakedらによって、1,2-ジブロモ-3-クロロプロパン 40 mg/kgを妊娠 12
～20日目に単回皮下投与されたWistarラットへの影響が検討７されている。
その結果として、F0 動物について生存産児数・新生児体重・7 日齢児動物
生存率・7～９週齢児動物体重・F1動物産児数・F1動物黄体数・F1動物子
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宮筋層腺数の低値、着床前胚死亡率の高値が認められた。また、1,2-ジブロ
モ-3-クロロプロパン 10 mg/kg/dayを妊娠 11日目から 8日間皮下投与され
た Wistar ラットへの影響が検討７されている。その結果として母動物の体
重及び体重増加率の低値、新生児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。 
Raoによって、1,2-ジブロモ-3-クロロプロパン 0.1、1.0、10 ppmを 6月
齢から 14週間(週 5日、日 6時間)呼気曝露された雄 SDラットへの影響が
検討８されている。その結果として、1.0 ppm曝露群において 4週間目の精
巣絶対重量・精巣上体絶対重量の一過的低値、10 ppm曝露群において精巣
(絶対・相対)重量の低値、精巣上体(絶対・相対)重量の低値、交配した雌の
着床後胚死亡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。 
Raoらによって、1,2-ジブロモ-3-クロロプロパン 0.1、1.0, 10 ppmを 6
月齢から 14週間(週 5日、日 6時間。高死亡率が認められた 10 ppm群は 8
週間)呼気曝露されたニュージーランドホワイトラビットへの影響が検討９
されている。その結果として、1.0 ppm以上の曝露群において 11～14週目
での精子数・6、12及び 13週目での生存精子数の低値、10 ppm曝露群に
おいて妊孕率の低値、血清中卵胞刺激ホルモン濃度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、 
・1,2-ジブロモ-3-クロロプロパンのグルコース代謝への影響について、試験管
内試験において、F344ラット精巣上体精子のグルコース代謝の阻害が認められ
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、1,2-ジブロモ-3-クロロプロパンについて摂水量・体重・
精巣(絶対・相対)重量・精巣上体(絶対・相対)重量・前立腺絶対重量・血清中テ
ストステロン濃度・精巣上体中精子のグルコース代謝能・妊孕率・精細管直径・

精巣中テストステロン濃度・精巣中黄体形成ホルモン受容体濃度・視床下部

SDN-POA 体積・生存産児数・児動物生存率・F1動物産児数・F1動物黄体数・

F1 動物子宮筋層腺数・体重増加率・精子数・生存精子数の低値、血清中黄体形

成ホルモン濃度・血清中卵胞刺激ホルモン濃度・精子尾部異常発生率・着床前

胚死亡率・着床後胚死亡率の高値、精嚢(絶対・相対)重量・血清中アンドロジェ
ン濃度・全精巣換算アンドロジェン分泌能の高値または低値、組織病理学的検

査での精巣細胞縮退・ライディッヒ細胞の増加・精細管の消失が認められたと

する信頼性のある報告が得られた。 
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９．エンドスルファンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
エンドスルファンにはα-エンドスルファン(CAS No. 959-98-8)、β-エンドス
ルファン(CAS No. 33213-65-9)などの異性体の他、それらの総称であるエンド
スルファン(CAS No. 115-29-7)が知られているが、内分泌攪乱化学物質に係わる
実態調査においてはα-エンドスルファン(CAS No. 959-98-8)、β-エンドスルフ
ァン(CAS No. 33213-65-9)及びそれらのサルフェ－ト抱合体について、測定が
行われている。 
エンドスルファ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に関連した作用の有無、プロジェステロン様作用に関連

した作用の有無、細胞中ホルモン等の濃度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 

Cossetteらによって、エンドスルファンについて、ヒト乳がん細胞MCF-7
増殖試験(E-Screen Assay)及びラット下垂体細胞 GH3増殖試験の検討１が
行われている。エンドスルファンは、1.0×10－8Mの濃度においてヒト乳が
ん細胞MCF-7の増殖を誘導し、1.0×10－9Mの濃度においてラット下垂体
細胞 GH3の増殖を誘導した。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。 

Hodges らによって、α-エンドスルファンについて、エストロジェン受
容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換ラット子宮平滑筋腫細胞 ELT3 での
ルシフェラーゼ活性誘導についての検討２が行われている。α-エンドスルフ
ァンは、EC25値 5.0×10－6Mでルシフェラーゼ活性を誘導した。また、α-
エンドスルファンについて、ラット子宮平滑筋腫細胞 ELT3 増殖試験の検
討１が行われている。α-エンドスルファンは、EC25値 1.0×10－5M でラッ
ト子宮平滑筋腫細胞 ELT3の増殖を誘導した。さらに、β-エンドスルファ
ンについて、エストロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換ラッ

ト子宮平滑筋腫細胞ELT3でのルシフェラーゼ活性誘導についての検討１が
行われている。β-エンドスルファンは、EC25値 5.0×10－6Mでルシフェラ
ーゼ活性を誘導した。また、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。 
Legler らによって、エンドスルファンについて、エストロジェン受容体
応答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト乳腺がん細胞 T47D でのルシフェラ
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ーゼ活性誘導についての検討３が行われている。エンドスルファンは、EC50

値 5.92×10－6Mでルシフェラーゼ活性を誘導した。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。 

Hunter らによって、α-エンドスルファンについて、エストロジェン受
容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換ラット子宮平滑筋腫細胞 ELT3 での
ルシフェラーゼ活性誘導についての検討４が行われている。α-エンドスルフ
ァンは、EC50値 1.0×10－5Mでルシフェラーゼ活性を誘導した。また、α-
エンドスルファンについて、ラット子宮平滑筋腫細胞 ELT3 増殖試験の検
討４が行われている。α-エンドスルファンは、EC25値 1.0×10－5M でラッ
ト子宮平滑筋腫細胞 ELT3の増殖を誘導した。さらに、β-エンドスルファ
ンについて、エストロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換ラッ

ト子宮平滑筋腫細胞ELT3でのルシフェラーゼ活性誘導についての検討４が
行われている。β-エンドスルファンは、EC50値 1.0×10－5Mでルシフェラ
ーゼ活性を誘導した。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。 
Sotoらによって、α-エンドスルファンについて、ヒト乳がん細胞MCF-7
増殖試験(E-Screen Assay)の検討５が行われている。α-エンドスルファンは、
1.0×10－5M の濃度においてヒト乳がん細胞 MCF7 の増殖を誘導した。ま
た、β-エンドスルファンについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7 増殖試験
(E-Screen Assay)の検討５が行われている。β-エンドスルファンは、1.0×
10－5M の濃度においてヒト乳がん細胞 MCF-7 の増殖を誘導した。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。 

Graumann らによって、エンドスルファン(α、β異性体混合物)につい
て、エストロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換酵母 188R1で
のβ-ガラクトシダーゼ活性誘導についての検討６が行われている。エンドス
ルファン(α、β異性体混合物)は、1.0×10－5～1.0×10－4Mの濃度において
β-ガラクトシダーゼ活性を誘導した。また、エンドスルファン(α、β異性
体混合物)について、エストロジェン受容体へのβ-エストラジオールの結合
阻害についての検討６が行われている。エンドスルファン(α、β異性体混合
物)は、1.0×10－5～1.0×10－4Mの濃度においてエストロジェン受容体への
β-エストラジオールの結合を阻害した。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。 

Wade らによって、エンドスルファンについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7
増殖試験(E-Screen Assay)の検討７が行われている。エンドスルファンは、
1.0×10－5～5.0×10－5M の濃度においてヒト乳がん細胞 MCF-7 の増殖を
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誘導したが、この増殖誘導は ICI 164,834の共存によって阻害された。また、
SD ラット子宮エストロジェン受容体へのβ-エストラジオールの結合阻害
について検討７が行われている。エンドスルファンは、2.0×10－6～5.0×10
－5Mの濃度において SDラット子宮エストロジェン受容体へのβ-エストラ
ジオールの結合を阻害した。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。 
Jørgensen らによって、エンドスルファンについて、ヒト乳がん細胞

MCF-7 での遺伝子発現についての検討８が行われている。エンドスルファ
ンは、1.0×10－5～1.0×10－4M の濃度においてエストロジェンによって正
の調節を受けることが知られているモノアミンオキシダーゼ A及び pS2の
mRNA発現を誘導し、1.0×10－5～1.0×10－4Mの濃度においてエストロジ
ェンによって負の調節を受けることが知られているα1-アンチキモトリプ
シン及び FGFβ3のmRNA発現を抑制した。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。 

Scippoらによって、α-エンドスルファンについて、エストロジェン受容
体αへのβ-エストラジオールの結合阻害について検討９が行われている。α
-エンドスルファンは、IC50値 1.70×10－４M でエストロジェン受容体αへ
のβ-エストラジオールの結合を阻害した。また、β-エンドスルファンにつ
いて、エストロジェン受容体αへのβ-エストラジオールの結合阻害につい
て検討１が行われている。β-エンドスルファンは、IC50値 1.56×10－４Mで
エストロジェン受容体αへのβ-エストラジオールの結合を阻害した。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)プロジェステロン様作用 
Scippoらによって、α-エンドスルファンについて、プロジェステロン受
容体へのプロジェステロンの結合阻害について検討１が行われている。α-
エンドスルファンは、IC50値 2.0×10－5Mでプロジェステロン受容体へのプ
ロジェステロンの結合を阻害した。また、β-エンドスルファンについて、
プロジェステロン受容体へのプロジェステロンの結合阻害について検討１

が行われている。β-エンドスルファンは、IC50値 8.8×10－5M でプロジェ
ステロン受容体へのプロジェステロンの結合を阻害した。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。 
(３)細胞中ホルモン等の濃度への影響 

Rousseauらによって、エンドスルファンについてラット下垂体細胞GH3
でのプロラクチン産生について検討１０が行われている。エンドスルファン

は、1.0×10－１１Mの濃度においてプロラクチンmRNA発現を誘導し、1.0
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×10－9M の濃度においてプロラクチン分泌を誘導した。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。 

Leblond らによって、エンドスルファンについて、ニジマス前腎細胞で
のコルチゾール分泌への影響が検討１１されている。エンドスルファンは、

EC50値 1.73×10－5Mで、副腎皮質刺激ホルモン及びジブチルシリル cAMP
刺激性コルチゾール分泌を抑制した。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。 
Bissonと Hontelaによって、エンドスルファン(α：β=2：1の異性体混
合物)について、ニジマス副腎皮質細胞でのコルチゾール分泌への影響が検
討１２されている。エンドスルファン(α：β=2：1の異性体混合物)は 5.0×
10－5～5.0×10－4M の濃度においてジブチルシリル cAMP 刺激性コルチゾ
ール分泌を抑制した。またエンドスルファン(α：β=2：1の異性体混合物)
は、EC50値 3.8×10－5M で、副腎皮質刺激ホルモン刺激性コルチゾール分
泌を抑制した。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。 
(４)生態影響 

Barryによって、エンドスルファン(α：β=7：3の異性体混合物)20、40、
80、160、320μg/Lに二世代に渡り曝露されたミジンコ(Daphnia carinata)
への影響が検討１３されている。その結果として、320μg/L曝露区で体長・
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、 
・エンドスルファンのエストロジェン様作用について、試験管内試験において、

ヒト乳がん細胞MCF-7の増殖の誘導・ラット下垂体細胞 GH3の増殖の誘導・
エストロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト乳腺がん細胞

T47Dでのルシフェラーゼ活性の誘導・エストロジェン受容体応答遺伝子発現系
をもつ形質転換酵母 188R1でのβ-ガラクトシダーゼ活性の誘導・エストロジェ
ン受容体へのβ-エストラジオールの結合の阻害・SD ラット子宮エストロジェ
ン受容体へのβ-エストラジオールの結合の阻害・ヒト乳がん細胞 MCF-7 での
エストロジェンによって正の調節を受けることが知られているモノアミンオキ

シダーゼ A及び pS2の mRNA発現の誘導とエストロジェンによって負の調節
を受けることが知られているα1-アンチキモトリプシン及び FGFβ3のmRNA
発現の抑制が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
・エンドスルファンの細胞中ホルモン等の濃度への影響について、試験管内試
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験において、ラット下垂体細胞 GH3でのプロラクチン mRNA発現の誘導・ラ
ット下垂体細胞 GH3でのプロラクチン分泌の誘導・ニジマス前腎細胞での副腎
皮質刺激ホルモン及びジブチルシリル cAMP 刺激性コルチゾール分泌の抑制・
ニジマス副腎皮質細胞でのジブチルシリル cAMP 刺激性コルチゾール分泌の抑
制・ニジマス副腎皮質細胞での副腎皮質刺激ホルモン刺激性コルチゾール分泌

の抑制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、エンドスルファンについて体長・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。 
・α-エンドスルファンのエストロジェン様作用について、試験管内試験におい
て、エストロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換ラット子宮平滑筋

腫細胞 ELT3 でのルシフェラーゼ活性の誘導・ラット子宮平滑筋腫細胞 ELT3
の増殖の誘導・ヒト乳がん細胞MCF7の増殖の誘導・エストロジェン受容体α
へのβ-エストラジオールの結合の阻害が認められたとする信頼性のある報告が
得られた。 
・α-エンドスルファンのプロジェステロン様作用について、試験管内試験にお
いて、プロジェステロン受容体へのプロジェステロンの結合の阻害が認められ

たとする信頼性のある報告が得られた。 
・β-エンドスルファンのエストロジェン様作用について、試験管内試験におい
て、エストロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換ラット子宮平滑筋

腫細胞 ELT3でのルシフェラーゼ活性の誘導・ヒト乳がん細胞MCF-7の増殖の
誘導・エストロジェン受容体αへのβ-エストラジオールの結合の阻害が認めら
れたとする信頼性のある報告が得られた。 
・β-エンドスルファンのプロジェステロン様作用について、試験管内試験にお
いて、プロジェステロン受容体へのプロジェステロンの結合の阻害が認められ

たとする信頼性のある報告が得られた。 
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10．メソミルの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
メソミ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

ジェン様作用に関連した作用の有無、エストロジェン生合成酵素に関連した作

用の有無、プロジェステロン様作用に関連した作用の有無及び血清中ホルモン

等の濃度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 

Klotzらによって、メソミルについて、エストロジェン受容体応答遺伝子
発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 MCF-7 でのβ-エストラジオール共
存または非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導に対する影響について

検討１が行われている。メソミルは、1.0×10－7M の濃度において形質転換
ヒト乳がん細胞 MCF-7 のルシフェラーゼ活性誘導をβ-エストラジオール
共存下で抑制し、単独では促進した。また、エストロジェン受容体応答遺

伝子発現系をもつ形質転換 Ishikawa 子宮内膜がん細胞でのβ-エストラジ
オール共存または非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導に対する影響

について検討１が行われている。メソミルは、1.0×10－7M の濃度において
形質転換 Ishikawa 子宮内膜がん細胞のルシフェラーゼ活性をβ-エストラ
ジオール共存下において抑制した。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。 
Klotzらによって、メソミルについて、エストロジェン受容体応答遺伝子
発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 MCF-7 由来エストロジェン受容体
へのβ-エストラジオールの結合阻害について検討１が行われている。メソミ
ルは、1.0×10－6Mの濃度において形質転換ヒト乳がん細胞MCF-7由来エ
ストロジェン受容体へのβ-エストラジオールの結合を阻害した。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。 

(２)エストロジェン生合成酵素に対する作用 
Andersenらによって、メソミルについて、ヒト胎盤ミクロソームのアロ
マターゼ活性(アンドロステンジオンからエストロンへの変換)に対する影
響について検討２が行われている。メソミルは、5.0×10－5M の濃度におい
てヒト胎盤ミクロソームのアロマターゼ活性を促進した。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。 
(３)プロジェステロン様作用 

Klotzらによって、メソミルについて、プロジェステロン受容体応答遺伝
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子発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 T47D でのプロジェステロン共存
または非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導に対する影響について検

討１が行われている。アラクロールは、1.0×10－7M の濃度において形質転
換ヒト乳がん細胞 T47D のルシフェラーゼ活性をプロジェステロン共存下
において抑制し、単独では促進した。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。 
Klotzらによって、メソミルについて、プロジェステロン受容体応答遺伝
子発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 T47D 由来プロジェステロン受容
体への R5020(強力なプロジェステロン受容体アゴニストの一種)の結合阻
害について検討１が行われている。メソミルは、1.0×10－6M の濃度におい
て形質転換ヒト乳がん細胞 T47D 由来プロジェステロン受容体への R5020
の結合を阻害した。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。 
(４)血清中ホルモン等の濃度への影響 

Mahgoubと El-Medanyによって、メソミル 17 mg/kg/dayを 60日間経
口投与された成熟雄 Wistar ラットへの影響が検討３されている。その結果
として、血清中テストステロン濃度の低値、血清中卵胞刺激ホルモン濃度･

血清中黄体形成ホルモン濃度・血清中プロラクチン濃度の高値が認められ

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、 
・メソミ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、形質

転換ヒト乳がん細胞 MCF-7 でのルシフェラーゼ活性誘導のβ-エストラジオー
ル共存下での抑制・形質転換ヒト乳がん細胞MCF-7でのルシフェラーゼ活性誘
導の促進・形質転換 Ishikawa 子宮内膜がん細胞でのルシフェラーゼ活性のβ-
エストラジオール共存下での抑制・形質転換ヒト乳がん細胞MCF-7由来エスト
ロジェン受容体へのβ-エストラジオールの結合の阻害が認められたとする信頼
性のある報告が得られた。 
・メソミ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

胎盤ミクロソームのアロマターゼ活性(アンドロステンジオンからエストロンへ
の変換)の促進が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
・メソミルのプロジェステロン様作用については、試験管内試験において、形

質転換ヒト乳がん細胞 T47D でのルシフェラーゼ活性のプロジェステロン共存
下での抑制・形質転換ヒト乳がん細胞 T47D でのルシフェラーゼ活性の促進・
形質転換ヒト乳がん細胞T47D由来プロジェステロン受容体へのR5020(強力な
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プロジェステロン受容体アゴニストの一種)の結合の阻害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、メソミルについて血清中テストステロン濃度の低値、血

清中卵胞刺激ホルモン濃度･血清中黄体形成ホルモン濃度・血清中プロラクチン

濃度の高値が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
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11．メトキシクロルの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
 メトキシクロ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に関連した作用の有無、プロジェステロン様作用に関連し

た作用の有無、アンドロジェン様作用に関連した作用の有無、魚類卵巣ステロ

イド受容体への作用に関連した作用の有無、生殖への影響に関連した作用の有

無、神経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 

Hodgesらによって、メトキシクロルについて、エストロジェン受容体応
答遺伝子発現系をもつ形質転換ラット子宮平滑筋腫細胞 ELT3 でのルシフ
ェラーゼ活性誘導についての検討１が行われている。メトキシクロルは、

EC25値 1.0×10－6M でルシフェラーゼ活性を誘導した。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。 

Legler らによって、メトキシクロルについて、エストロジェン受容体応
答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト乳腺がん細胞 T47D でのルシフェラー
ゼ活性誘導についての検討２が行われている。メトキシクロルは、EC50 値

5.72×10－6M でルシフェラーゼ活性を誘導した。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。 

Charlesらによって、メトキシクロルについて、エストロジェン受容体α
応答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 MCF-7 でのβ-ガラクト
シダーゼ活性誘導についての検討３が行われている。メトキシクロルは、1.0
×10－6～1.0×10－5Mの濃度においてβ-ガラクトシダーゼ活性を誘導した。
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。 

Jørgensenらによって、メトキシクロルについて、ヒト乳がん細胞MCF-7
での遺伝子発現についての検討４が行われている。メトキシクロルは、1.0
×10－5～1.0×10－4M の濃度においてエストロジェンによって正の調節を
受けることが知られているモノアミンオキシダーゼ A 及び pS2 の mRNA
発現を誘導し、1.0×10－5～1.0×10－4M の濃度においてエストロジェンに
よって負の調節を受けることが知られているα1-アンチキモトリプシン及
び FGFβ3のmRNA発現を抑制した。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。 

Gaido らによって、メトキシクロルについて、エストロジェン受容体応
答遺伝子発現系をもつ形質転換酵母でのβ-ガラクトシダーゼ活性誘導につ
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いての検討５が行われている。メトキシクロルは、EC50値 3.32×10－3Mで
β-ガラクトシダーゼ活性を誘導した。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。 

Lawsらによって、メトキシクロルについて、ラット子宮エストロジェン
受容体へのβ-エストラジオールの結合阻害についての検討６が行われてい
る。メトキシクロルは、Ki 値 6.5×10－5M でラット子宮エストロジェン受
容体へのβ-エストラジオールの結合を阻害した。また、メトキシクロル 25、
50、100 mg/kg/dayを 60日齢から 3日間経口投与された卵巣摘除 LEラッ
トへの影響６が検討されている。その結果として、50 mg/kg/day 投与群で
子宮絶対重量の高値が認められた。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。 
Blair らによって、メトキシクロルについて、SD ラット子宮エストロジ
ェン受容体へのβ-エストラジオールの結合阻害についての検討７が行われ
ている。メトキシクロルは、IC50値 1.44×10－４Mでラット子宮エストロジ
ェン受容体へのβ-エストラジオールの結合を阻害した。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。 

Gaido らによって、メトキシクロルについて、エストロジェン受容体α
応答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト肝臓がん細胞 HepG2 でのβ-エスト
ラジオール共存下及び非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導について

の検討１２が行われている。メトキシクロルは、1.0×10－7～1.0×10－5M に
おいてβ-エストラジオールによるルシフェラーゼ活性誘導を阻害し、単独
では 1.0×10－8～1.0×10－5Mの濃度においてルシフェラーゼ活性を誘導し
た。エストロジェン受容体β答性遺伝子を形質導入されたヒト肝臓がん細

胞 HepG2において、メトキシクロルは、1.0×10－6～1.0×10－5Mの濃度に
おいてβ-エストラジオールによるルシフェラーゼ活性誘導を阻害し、単独
では 1.0×10－8～1.0×10－5Mにおいてルシフェラーゼ活性を誘導した。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。 

Smeetsらによって、メトキシクロルについて、雄コイ肝臓細胞でのビテ
ロジェニン誘導についての検討８が行われている。メトキシクロルは、2.0
×10－5Mの濃度において雄コイ肝臓細胞のビテロジェニンを誘導した。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。  

(２)プロジェステロン様作用 
Hodgesらによって、メトキシクロルについて、ラット子宮平滑筋腫細胞

ELT3でのプロジェステロン受容体 mRNA誘導について検討１ が行われて

いる。メトキシクロルは、1.0×10－6の濃度においてプロジェステロン受容
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体mRNA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。 

Chedreseらによって、メトキシクロルについて、ブタ顆粒膜細胞でのプ
ロジェステロン濃度への影響９について検討が行われている。メトキシクロ

ルは、卵胞刺激ホルモン共存下において 1.0×10－6～1.0×10－3Mの濃度に
おいてプロジェステロン濃度を低下させ、β-エストラジオール共存下で 1.0
×10－5M の濃度においてプロジェステロン濃度を上昇させた。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。 

Lawsらによって、メトキシクロルについて、ラット子宮プロジェステロ
ン受容体へのプロメストンの結合阻害についての検討６が行われている。メ

トキシクロルは、Ki値 1.37×10－4Mでラット子宮プロジェステロン受容体
へのプロメストンの結合を阻害した。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。 
Pickfordらによって、メトキシクロルについて、Stage IVのアフリカツ
メガエル卵子のプロジェステロン誘導性  GVBD (germinal vesicle 
breakdown)阻害及びアフリカツメガエル卵子細胞膜プロジェステロン受
容体へのプロジェステロンの結合阻害についての検討１０が行われている。

メトキシクロルは、IC50値 7.2×10－8M でプロジェステロン誘導性 GVBD
を阻害したが、1.0×10－5Mの濃度において細胞膜プロジェステロン受容体
へのプロジェステロン結合を阻害しなかった。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。 
(３)アンドロジェン様作用 

Manessらによって、メトキシクロルについて、アンドロジェン受容体応
答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト肝臓がん細胞 HepG2 での 5α-ジヒド
ロテストステロン共存下及び非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導に

ついての検討１１が行われている。メトキシクロルは、1.0×10－8～1.0×10－
5M の濃度において 5α-ジヒドロテストステロンによるルシフェラーゼ活
性誘導を阻害したが、単独では 1.0×10－8～1.0×10－5Mの濃度においてル
シフェラーゼ活性を誘導しなかった。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。 
Gaido らによって、メトキシクロルについて、アンドロジェン受容体応
答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト肝臓がん細胞 HepG2 での 5α-ジヒド
ロテストステロン共存下及び非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導に

ついての検討１２ が行われている。メトキシクロルは、1.0×10－6～1.0×10
－5M の濃度において 5α-ジヒドロテストステロンによるルシフェラーゼ活
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性誘導を阻害したが、単独では 1.0×10－7～1.0×10－5Mの濃度においてル
シフェラーゼ活性を誘導しなかった。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。 
Cuppらによって、メトキシクロルについて、新生児 SDラット精巣培養
細胞増殖についての検討１３が行われている。メトキシクロルは、2.0×10－9

～2.0×10－5Mの濃度において細胞増殖を誘導した。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。 

Blizardらによって、メトキシクロルについて、恒常発現アンドロスタン
受容体遺伝子を形質導入されたg2car3細胞での3α-アンドロステノールに
よるルシフェラーゼ活性誘導に対する影響についての検討１４が行われてい

る。メトキシクロルは、1.0×10－6～1.0×10－5M の濃度においてルシフェ
ラーゼ活性を誘導した。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。 
(４)魚類卵巣ステロイド受容体への作用 

Das と Thomas によって、メトキシクロルについて、スポッテッドシー
トラウト卵巣ステロイド受容体への 17,20β,21-トリヒドロキシ-4-プレグ
ネン-3-オンの結合阻害についての検討１５が行われている。メトキシクロル
は、IC25値 10－４Mでスポッテッドシートラウト卵巣ステロイド受容体への
17,20β,21-トリヒドロキシ-4-プレグネン-3-オン結合を阻害した。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。 

(５)生殖への影響 
Mehmoodらによって、メトキシクロル 0.5、100、500 mg/kg/dayを 21
週齢から 3 日間皮下投与された雌 CD-1 マウスへの影響が検討１６されてい
る。その結果として、0.5 mg/kg/day以上の投与群で子宮相対重量の高値、
100 mg/kg/day 以上の投与群で子宮ペルオキシダーゼ活性値の高値、500 
mg/kg/day の投与群で子宮内腔上皮細胞増殖が認められた。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。 

Okazakiらによって、メトキシクロル 20、100、500 mg/kg/dayを 7週
齢から 28 日間経口投与された雄 SD ラットへの影響が検討１７されている。
その結果として、20、100 mg/kg/dayの投与群で血清中 T4濃度の高値、血

中総コレステロール濃度の低値が認められた。また、100 mg/kg/day の投
与群で腎臓相対重量・精巣相対重量・血中 ALP濃度の高値、血清中黄体形
成ホルモン濃度の低値が認められた。100 mg/kg/day以上の投与群で体重・
精嚢相対重量・前立腺相対重量・血中グルコース濃度の低値、下垂体相対

重量・甲状腺相対重量・血清中プロラクチン濃度の高値、肝臓・甲状腺・
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精嚢・凝固腺・前立腺･乳腺が肥大した個体頻度の高値が認められた。500 
mg/kg/dayの投与群で、肝臓相対重量・血清中 T3濃度・甲状腺刺激ホルモ

ン濃度・卵胞刺激ホルモン濃度・血中 GPT濃度・血中γ-GTP濃度・血中
りん脂質濃度・下垂体前葉の好酸性細胞数が減少した個体頻度・腎不全個

体頻度の高値、胸腺･精巣・精巣上体・前立腺が肥大した個体頻度の高値、

胸腺相対重量・精巣上体尾精子数・血清中テストステロン濃度・血中アル

ブミン濃度･A/G 値の低値が認められた。一方、メトキシクロル 20、100、
500 mg/kg/dayを 7週齢から 28～31日間経口投与された雌 SDラットへの
影響が検討１７されている。20 mg/kg/day以上の投与群で、血中アルブミン
濃度･血中 A/G比の低値が認められた。また、100 mg/kg/dayの投与群で体
重の低値、子宮相対重量の高値が認められた。100 mg/kg/day 以上の投与
群で血清中 T3 濃度の高値、肝臓・副腎が肥大した個体頻度の高値、子宮･

膣の粘膜上皮細胞が厚膜化した個体頻度の高値、血清中黄体形成ホルモン

濃度・血中総コレステロール濃度・血中塩素濃度の低値が認められた。500 
mg/kg/dayの投与群で血清中 T4濃度・血中 GPT濃度・血中 ALP濃度・血
中γ-GTP濃度・血中トリグリセリン濃度・血中総ビリルビン濃度・肝臓相
対重量・腎臓相対重量・副腎相対重量・子宮頚部粘膜上皮細胞が厚膜化し

た個体頻度の高値、卵巣・子宮管が肥大した個体頻度・乳腺小核が増加し

た個体頻度の高値、血中グルコース濃度・発情期回数・卵巣相対重量の低

値、性周期の遅延が認められた。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 と Lefevre によって、メトキシクロル 50、100 mg/kg/day を 35
～36 日齢から 20 日間経口投与された雄 SD ラットへの影響が検討１８され
ている。その結果として、50 mg/kg/dayの投与群で前立腺絶対重量の低値、
50 mg/kg/day以上の投与群で体重の低値、100 mg/kg/dayの投与群で肝臓
絶対重量・精嚢絶対重量の低値が認められた。しかし、メトキシクロル 50、
100 mg/kg/dayを 22～23日齢から 14日間経口投与された雄 SDラットに
は影響が認められなかった。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。 
Lawsらによって、メトキシクロルを経口投与された雌 LEラットへの影
響が検討６されている。その結果として、メトキシクロル 50 mg/kg/dayを
2１日齢から 3日間経口投与された雌 LEラットの子宮絶対重量の高値、膣
開口日の早期化が認められた。また、メトキシクロル 50 mg/kg/day を 25
日間経口投与された 60日齢雌 LEラットの正常性周期個体頻度の低値が認
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
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た。 
Grayらによって、メトキシクロルを経口投与された雌雄 LEラットへの
影響が検討１９されている。その結果として、メトキシクロル 25、50 
mg/kg/dayを 21日齢から 97～100日齢まで経口投与された雌LEラットで
は、25 mg/kg/day投与群で初性周期到来日の早期化、25 mg/kg/day以上の
投与群で膣開口日・初発情到来日の早期化、膣開口日体重の低値、50 
mg/kg/day投与群で下垂体プロラクチン濃度・性周期前角質化スメア数・1
日齢児動物体重の高値、白血球付着スメア数の低値が認められた。メトキ

シクロル 25、50 mg/kg/dayを 21日齢から 80～85日齢まで経口投与され
た雄 LE ラットでは、25 mg/kg/day 以上の投与群で体重の低値、50 
mg/kg/day投与群で精嚢絶対重量・精巣上体尾精子数の低値が認められた。
メトキシクロル 50 mg/kg/dayを 21日齢から初出産 15日目まで経口投与さ
れた雌 LEラットの雌児動物において膣開口日の早期化、性周期が正常な個
体頻度・出産回数・総産児数の低値、11 月齢時の肝臓絶対重量・両副腎絶
対重量･右腎臓絶対重量・11月齢時の下垂体異常発生率の高値が認められた。
メトキシクロル 100、200 mg/kg/dayを 21日齢から 77～80日齢まで経口
投与された雌雄 LEラットでは、100 mg/kg/day以上の雌投与群で体重・1
日齢児動物生存率・膣開口日体重・白血球付着スメア数・妊娠率・着床数

の低値、膣開口日・初発情到来日の早期化、性周期前角質化スメア数の高

値、200 mg/kg/day雌投与群で初性周期到来日の遅延、100 mg/kg/day以
上の雄投与群で体重・肝臓絶対重量・腎臓絶対重量・精巣上体尾絶対重量・

精巣上体尾精子数の低値、包皮分離日の遅延、副腎絶対重量･精嚢絶対重量

の高値、200 mg/kg/day 雄投与群で精巣絶対重量・下垂体絶対重量の低値
が認められた。メトキシクロル 100、200 mg/kg/dayを 21日齢から 97～100
日齢まで経口投与された雌雄 LEラットでは、100 mg/kg/day以上の雌投与
群で膣開口日・初発情到来日の早期化、膣開口日体重・卵巣絶対重量・下

垂体絶対重量・血清中甲状腺刺激ホルモン濃度・白血球付着スメア数・妊

娠率・1日齢児動物生存率の低値、副腎絶対重量・下垂体甲状腺刺激ホルモ
ン濃度･卵胞刺激ホルモン濃度・プロラクチン濃度・性周期前角質スメア

数・1日齢児動物体重の高値、200 mg/kg/day以上の雌投与群で体重・肝臓
絶対重量・腎臓絶対重量の低値、初性周期到来日の遅延、100 mg/kg/day
雄投与群で精巣間質細胞液体テストステロン濃度・血清中テストステロン

濃度の低値、100 mg/kg/day 以上の雄投与群で包皮分離日の遅延、精巣テ
ストステロン濃度・精巣上体テストステロン濃度・体重・精巣絶対重量・

肝臓絶対重量・腎臓絶対重量・下垂体絶対重量・精巣上体尾絶対重量・精
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巣上体尾中精子数の低値、精嚢絶対重量の高値、200 mg/kg/day 雄投与群
で副腎絶対重量・血清中アンドロジェン結合蛋白質濃度の高値が認められ

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。 
Grayらによって、メトキシクロル 200、300、400 mg/kg/dayを 21日齢
から 11月齢まで経口投与された雄 LEラットへの影響が検討２０されている。
その結果として、200 mg/kg/day 以上の投与群で包皮分離日の遅延、100
日齢生殖試験での交尾回数・妊孕率の低値、連続繁殖試験での第一週妊孕

率の低値、連続繁殖試験での初妊孕に至るまでの所用日数の遅延、11 月齢
交尾行動試験での射精前潜時・挿入間隔時間の低値(交尾行動亢進)、体重・
腎臓絶対重量・下垂体絶対重量・精巣絶対重量・精巣上体絶対重量・精巣

上体尾絶対重量・精巣上体尾中精子数・精巣上体尾精子輸送時間の低値、

精嚢絶対重量の高値、300 mg/kg/day 以上の投与群で包皮分離日体重の高
値、100日齢生殖試験での同腹児数の低値、400 mg/kg/day投与群で連続繁
殖試験での出産数・産児数・精巣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。 
Linder らによって、メトキシクロル 2000 mg/kg/dayを 102～103日齢
から 5 日間経口投与された雄 SD ラットへの影響が検討２１されている。そ
の結果として、体重・精巣上体絶対重量・前立腺絶対重量・精巣上体前後

葉中精子数・後葉中精子数・精液中精子濃度の低値が認められた。また、

メトキシクロル 4000 mg/kg/dayを単日(分割して 2回)経口投与された 102
～103日齢に雄 SDラットへの影響が検討２１されている。その結果として、
体重・精巣中精子ヘッド数・精巣中精子濃度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。 
Cummings と Gray によって、メトキシクロル 100、200、300、400、

500 mg/kg/dayを偽妊娠 1日目から 8日間経口投与された Holtzmanラッ
トへの影響２２が検討されている。その結果として、200 mg/kg/day 以上の
投与群で子宮副角絶対重量の低値(脱落膜反応の阻害)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。 

Waltersらによって、メトキシクロル 0.05、0.5、1.0 mg/mouse/dayを 1 
日齢から 14 日間腹腔注射された SD マウスへの影響が検討２３されている。
その結果として、0.05 mg/mouse/day 以上の投与群で膣粘液分泌が観察さ
れる個体の出現、膣角質化日の早期化、0.5 mg/mouse/day以上の投与群で
生殖腺重量・子宮上皮厚・膣上皮厚の高値、1.0 mg/mouse/day投与群で膣
開口日の早期化、全個体での膣角質化が認められた。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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Youらによって、メトキシクロル 800 ppmを含む餌を母動物妊娠 0日目
から児動物 120日齢まで投与された二世代 SD ラットへの影響２４が検討さ
れている(摂餌量から計算される投与量は、母動物 44～64 mg/kg/day、児
動物雄 46～126 mg/kg/day、児動物雌 56～116 mg/kg/day)。その結果と
して、母動物の体重・摂餌量の低値、児動物雌 0､21及び 100日齢の体重の
低値、児動物雄21及び100日齢の体重の低値、児動物雌膣開口日の早期化、
児動物雄包皮分離日の遅延、児動物雌 21日齢の子宮絶対重量の高値、児動
物雄 100 日齢の精巣重量の低値、児動物雌の発情前期・発情期の延長及び
発情間期の短縮が認められた。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。 
(６)神経への影響 

Palanzaらによって、メトキシクロル 0.02、0.2、2.0 mg/kg/dayを妊娠
11日目から 7日間経口投与された CD-1マウスへの影響２５が検討されてい
る。その結果として、0.02 mg/kg/day投与群で出産 2～15 日後の母動物の
巣内滞在時間・哺乳時間の低値、出産 2～15日後の母動物の巣外休息時間・
自己グルーミング時間の高値、2日齢児動物の正向反射潜時の低値、5日齢
児動物の断崖回避反射潜時の低値、39 及び 54 日齢雄児の初回攻撃行動開
始潜時の高値、39日齢雄児の初回攻撃行動開始潜時の低値、80日齢雄児の
幼個体攻撃行動開始潜時の高値が認められた。また、0.02 及び 0.2 
mg/kg/day投与群で出産 2～15 日後の母動物の摂食時間・摂水時間の高値、
雄児 EPM (elevated plus-maze) paradigmでの central platform滞在時間
の低値が認められた。更に、2 mg/kg/day投与群で 5日齢児動物の断崖回避
反射潜時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。 
vom Saalらによって、メトキシクロル 0.001、0.1、5 mg/mouse/dayを
妊娠 11日目から 7日間経口投与された CF-1マウスへの影響２６が検討され
ている。その結果として、0.001 mg/mouse/day(摂餌量から 0.02 mg/kg/day
に換算される)投与群で 88 日齢雄児動物の尿マーキング数の高値が認めら
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。 

Golub によって、メトキシクロル 25、50 mg/kg/day を 24 月齢から 12
月間経口投与された雌アカゲザルへの影響２７が検討されている。その結果

として、50 mg/kg/day投与群で Delayed Non-Match to Sample Test にお
ける正解率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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(７)生態影響 
Panterらによって、メトキシクロル 0.16、0.43、1.8μg/Lに 7日間曝露
された幼若雌雄ファットヘッドミノーへの影響２８が検討されている。その

結果として、0.16μg/L の曝露区において全身ビテロジェニン濃度の低値、
1.8μg/L の曝露区において体重・体長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。 

Ankley らによって、メトキシクロル 0.55、3.56μg/L に 4 月齢から 21
日間曝露された雌雄ファットヘッドミノーへ影響２９が検討されている。そ

の結果として、0.55μg/Lの曝露区において雌 GSI値の低値、3.56μg/Lの
曝露区において累積産卵数の低値、雄血漿中テストステロン・11-ケトテス
トステロン濃度の低値、雄血漿中ビテロジェニン濃度の高値、雌血漿中β-
エストラジオール濃度の低値が認められた。この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、 
・メトキシクロ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

エストロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換ラット子宮平滑筋腫細

胞 ELT3 でのルシフェラーゼ活性の誘導・エストロジェン受容体応答遺伝子発
現系をもつ形質転換ヒト乳腺がん細胞 T47D でのルシフェラーゼ活性の誘導・
エストロジェン受容体α応答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞

MCF-7でのβ-ガラクトシダーゼ活性の誘導・ヒト乳がん細胞MCF-7でのモノ
アミンオキシダーゼ A 及び pS2 の mRNA 発現誘導とα1-アンチキモトリプシ
ン及び FGFβ3のmRNA発現抑制・ヒトエストロジェン受容体応答遺伝子発現
系をもつ形質転換酵母でのβ-ガラクトシダーゼ活性の誘導・ラット子宮エスト
ロジェン受容体へのβ-エストラジオールの結合の阻害・エストロジェン受容体
α及びβ応答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト肝臓がん細胞 HepG2 でのβ-エ
ストラジオール共存下及び非共存下におけるルシフェラーゼ活性の誘導・雄コ

イ肝臓細胞のビテロジェニンの誘導が認められたとする信頼性のある報告が得

られた。また、動物実験において子宮絶対重量の高値が認められたとする信頼

性のある報告が得られた。 
・プロジェステロン様作用については、試験管内試験においてラット子宮平滑

筋腫細胞 ELT3でのプロジェステロン受容体mRNAの誘導・卵胞刺激ホルモン
共存下におけるプロジェステロン濃度の低下とβ-エストラジオール共存下にお
けるプロジェステロン濃度の上昇・ラット子宮プロジェステロン受容体へのプ

ロメストンの結合の阻害・Stage IVのアフリカツメガエル卵子のプロジェステ
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ロン誘導性 GVBD (germinal vesicle breakdown)の阻害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アンドロジェン受

容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト肝臓がん細胞 HepG2 での 5α-ジヒ
ドロテストステロン共存下におけるルシフェラーゼ活性の誘導・新生児 SDラッ
ト精巣培養細胞の増殖・恒常発現アンドロスタン受容体遺伝子を形質導入され

たg2car3細胞での3α-アンドロステノールによるルシフェラーゼ活性の誘導が
認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
・魚類卵巣ステロイド受容体への作用については、試験管内試験においてスポ

ッテドシートラウト卵巣ステロイド受容体への 17,20β,21-トリヒドロキシ-4-
プレグネン-3-オンの結合阻害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 1 日齢児動物体重・包皮分離日体重・生殖腺重量・腎臓相
対重量・副腎(絶対・相対)重量・精巣相対重量・精嚢絶対重量・下垂体相対重

量・甲状腺相対重量・子宮(絶対・相対)重量・肝臓相対重量・血清中 T4濃度・

血中 ALP 濃度・血清中プロラクチン濃度・血清中 T3濃度・甲状腺刺激ホルモン

濃度・卵胞刺激ホルモン濃度・血中 GPT 濃度・血中γ-GTP 濃度・血中りん脂質

濃度・血中トリグリセリン濃度・血中総ビリルビン濃度・下垂体前葉の好酸性

細胞数が減少した個体頻度・腎不全個体頻度・子宮及び膣の粘膜上皮細胞が厚

膜化した個体頻度・乳腺小核が増加した個体頻度・子宮ペルオキシダーゼ活性

値・下垂体プロラクチン濃度・性周期前角質化スメア数・初回攻撃行動開始潜

時・幼個体攻撃行動開始潜時・断崖回避反射潜時・尿マーキング数・血清中ア

ンドロジェン結合蛋白質濃度・子宮上皮厚・膣上皮厚・出産 2～15 日後の母動
物の巣外休息時間と自己グルーミング時間と摂食時間と摂水時間の高値、胸

腺・肝臓・甲状腺・精巣・精巣上体・精嚢・凝固腺・前立腺・乳腺・卵巣・子

宮管・副腎が肥大した個体頻度の高値、体重・膣開口日体重・摂餌量・精嚢(絶

対・相対)重量・前立腺(絶対・相対)重量・胸腺相対重量・子宮副角絶対重量・

卵巣(絶対・相対)重量・肝臓絶対重量・精巣絶対重量・下垂体絶対重量・腎臓

絶対重量・精巣上体尾絶対重量・精巣上体絶対重量・血中総コレステロール濃

度・血清中黄体形成ホルモン濃度・血中塩素濃度・血中グルコース濃度・血清

中テストステロン濃度・血中アルブミン濃度･A/G 値・血清中甲状腺刺激ホルモ

ン濃度・精巣間質細胞液体テストステロン濃度・精巣テストステロン濃度・精

巣上体テストステロン濃度・精巣上体尾中精子数・精巣中精子ヘッド数・精巣

中精子濃度・精巣上体前後葉中精子数・後葉中精子数・精液中精子濃度・精巣

上体尾精子輸送時間・発情期回数・正常性周期個体頻度・白血球付着スメア数・

精巣上体尾中精子数・出産回数・総産児数・1日齢児動物生存率・妊娠率・着床
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数・正向反射潜時・断崖回避反射潜時・初回攻撃行動開始潜時・EPM (elevated 
plus-maze) paradigmでの central platform滞在時間・Delayed Non-Match to 
Sample Test における正解率・出産 2～15 日後の母動物の巣内滞在時間と哺乳
時間・100 日齢生殖試験での交尾回数と妊孕率と同腹児数・連続繁殖試験での第

一週妊孕率と出産数と産児数と精巣精子数・11 月齢交尾行動試験での射精前潜

時と挿入間隔時間の低値、性周期の遅延、膣開口日の早期化、初性周期到来日

の早期化または遅延、包皮分離日の遅延、連続繁殖試験での初妊孕に至るまで

の所用日数の遅延、膣粘液分泌が観察される個体の出現、膣角質化日の早期化、

発情前期・発情期の延長及び発情間期の短縮・子宮内腔上皮層の細胞増殖が認

められたとする信頼性のある報告が得られた。 
・生態影響において全身ビテロジェニン濃度・体重・体長・GSI 値・累積産卵
数・血漿中テストステロン濃度・血漿中 11-ケトテストステロン濃度・血漿中β
-エストラジオール濃度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。 
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12．ニトロフェンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
 ニトロフェ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、甲状

腺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)甲状腺への影響 

Mansonらによって、ニトロフェン 250 mg/kgを妊娠 11日目に単回経口
投与された LE ラットへの影響が検討１されている。その結果として、4～
48時間後の胎児血清中 T4濃度・母動物血清中 T4濃度の低値、24時間後の
母動物血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値が認められた。この試験結果

については文献上からみてある程度の信頼性が認められた。 
Mansonらによって、ニトロフェン 15、30 mg/kg/dayを 2週間経口投与
された甲状腺及び副甲状腺摘除ラット雌への影響が検討１されている。その

結果として、15 mg/kg/day以上の投与群において、血清中甲状腺刺激ホル
モン濃度の低値が認められた。この試験結果については文献上からみてあ

る程度の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、ニトロフェンについて血清中 T4濃度・血清中甲状腺刺激

ホルモン濃度の低値が認められたとするある程度の信頼性が認められた報告が

得られた。 
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13．トキサフェンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
 トキサフェ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

トロジェン様作用に関連した作用の有無、プロジェステロン様作用に関連した

作用の有無、甲状腺への影響に関連した作用の有無、神経への影響に関連した

作用の有無及び薬物代謝酵素チトクローム P450 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 

Soto らによって、トキサフェンについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7 増殖
試験(E-Screen Assay)の検討１が行われている。トキサフェンは、1.0×10－
5M の濃度においてヒト乳がん細胞 MCF7 の増殖を誘導した。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。 

Stelzerと Chanによって、β-エストラジオール共存下及び非共存下での
ヒト乳がん細胞 MCF-7-E3 増殖試験(E-Screen Assay)の検討２が行われて
いる。トキサフェンは、1.0×10－5M の濃度においてβ-エストラジオール
によるヒト乳がん細胞MCF-7の増殖を阻害し、単独では 1.0×10－5Mの濃
度でヒト乳がん細胞MCF-7の増殖を誘導した。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。 

Jørgensen らによって、エストロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ
形質転換ヒト乳がん細胞MCF-7及びMIDA-MB-231での、β-エストラジ
オール共存下または非共存下でのクロラムフェニコールアセチルトランス

フェラーゼ活性誘導について検討３が行われている。トキサフェンは、1.0
×10－ 5M の濃度においてβ -エストラジオールによる MCF-7 及び
MIDA-MB-231 でのクロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ活
性誘導を阻害したが、単独では活性を誘導しなかった。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。 
Hodgesらによって、トキサフェンについて、エストロジェン受容体応答
性遺伝子発現系をもつ形質転換ラット子宮平滑筋腫細胞 ELT3 でのルシフ
ェラーゼ活性誘導について検討４が行われている。トキサフェンは、EC25

値 1.0×10－5Mでルシフェラーゼ活性を誘導した。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。 

Gaidoらによって、トキサフェンについて、ヒトエストロジェン受容体、
ラットエストロジェン受容体αあるいはラットエストロジェン受容体β応

答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト肝臓がん細胞 HepG2において、ルシフ
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ェラーゼ活性誘導について検討５が行われている。トキサフェンは、2.4×10-6

～2.4×10-5Mの濃度においてこれら 3種類のHepG2でのルシフェラーゼ活
性を誘導した。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。 
Crainらによって、トキサフェンについて、ミシシッピーワニ及びミシシ
ッピーアカミミガメ卵管エストロジェン受容体へのβ-エストラジオールの
結合阻害について検討６ が行われている。トキサフェンは、1.87×10－5M
付近(ほぼ IC50値に相当)の濃度において各エストロジェン受容体へのβ-エ
ストラジオールの結合を阻害した。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。 
(２)プロジェステロン様作用 

Hodges らによって、トキサフェンについて、ラット子宮平滑筋腫細胞
ELT3でのプロジェステロン受容体 mRNA誘導について検討１ が行われて

いる。トキサフェンは、1.0×10－7Mの濃度においてプロジェステロン受容
体mRNA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。 

(３)甲状腺への影響 
Waritzらによって、トキサフェン 75 mg/kg/dayを 10週齢から 28日
間経口投与された SDラットへの影響が７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濃度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。 
(４)神経への影響 

Olsonらによって、トキサフェン 0.05 mg/kg./dayを妊娠 5日目から試
験開始まで混餌投与されたホルツマンラット児動物への影響８が検討さ

れている。その結果として、70～90日齢での対称迷路学習試験における
試行回数の高値、70～90日齢での対称迷路記憶試験における誤回数・走
行時間の高値、10～12日齢での水泳試験スコアの低値、7～17日齢での
立ち直り反射試験スコア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。 
(５)薬物代謝酵素チトクローム P450関連作用 

Campbellらによって、トキサフェン 83 mg/kg/dayを隔日 2回腹腔内
投与された未成熟雄 Wistar ラットへの影響が検討９されている。その結
果として、肝臓チトクローム P450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。 
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以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・トキサフェ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、

ヒト乳がん細胞MCF7の増殖の誘導・β-エストラジオールによるヒト乳がん細
胞 MCF-7 の増殖の阻害・β-エストラジオールによるエストロジェン受容体応
答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 MCF-7 及び MIDA-MB-231 で
のクロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ活性誘導の阻害・エスト

ロジェン受容体応答性遺伝子発現系をもつ形質転換ラット子宮平滑筋腫細胞

ELT3でのルシフェラーゼ活性の誘導・ヒトエストロジェン受容体、ラットエス
トロジェン受容体αあるいはラットエストロジェン受容体β応答遺伝子発現系

をもつ形質転換ヒト肝臓がん細胞 HepG2でのルシフェラーゼ活性の誘導・ミシ
シッピーワニ及びミシシッピーアカミミガメ卵管エストロジェン受容体へのβ-
エストラジオールの結合の阻害が認められたとする信頼性のある報告が得られ

た。 
・トキサフェンのプロジェステロン様作用については、試験管内試験において、

ラット子宮平滑筋腫細胞ELT3でのプロジェステロン受容体mRNAの誘導が認
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、トキサフェンについて血清中甲状腺刺激ホルモン濃度・

対称迷路学習試験における試行回数・対称迷路記憶試験における誤回数・対称

迷路記憶試験における走行時間の高値、水泳試験スコア・立ち直り反射試験ス

コアの低値、肝臓チトクローム P450の誘導が認められたとする信頼性のある報
告が得られた。 
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14．トリフルラリンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
トリフルラリンの有害影響に関連するものとして、生殖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）生殖への影響 

Beck によって、トリフルラリン 1000 mg/kg/day を妊娠 6 日目から 10
日間経口投与された CD-1マウスへの影響が検討１、２されている。その結果
として、60～65 日齢新生児の骨格異常発生個体頻度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、トリフルラリンについて新生児の骨格異常発生個体頻度

の高値が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
 
 
参考文献 
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15．ベンゾ(a)ピレンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
ベンゾ(a)ピレ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、生
殖への影響に関連した作用の有無及び免疫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)生殖への影響 

SwartzとMattisonによって、ベンゾ(a)ピレン 1、5、10、50、100、500 
mg/kg を単回腹腔内投与された成熟雌 C57BL/6 マウスへの影響が検討１さ
れている。その結果として、5 mg/kg 以上の投与群で 1 週間後の黄体数の
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ある程度の信

頼性が認められた。 
Kristensenらによって、ベンゾ(a)ピレン 10 mg/kg/dayを妊娠 7日目か
ら 10日間経口投与された NMRIマウスへの影響が検討２されている。その
結果として雌児動物の 6 ヶ月間生殖行動において出産児数・出産回数・平
均同腹児数の低値、出産間隔日数の高値、雌児動物の 6 ヶ月間生殖行動後
において卵巣重量・卵胞数・黄体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。 
Buiらによって、ベンゾ(a)ピレン 50 mg/kg/dayを妊娠 6日目から 3及び

6日間皮下投与された SDラットへの影響が検討３されている。その結果と
して、子宮絶対重量・胎児体重・生存胎児数の低値、吸収胚数の高値が認

められた。また、ベンゾ(a)ピレン 50 mg/kg/dayを疑妊娠 6日目から 3及
び 6日間皮下投与された雌 SDラットへの影響が検討３されている。その結
果として 3及び 6日間投与群の子宮内 cAMP濃度・子宮内 cGMP濃度の低
値、6日間投与群の子宮絶対湿重量(子宮脱落膜を含む)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。 

(２)免疫への影響 
MunsonとWhiteによって、ベンゾ(a)ピレン 2.5、10、20 mg/kg/dayを

14 日間皮下投与された成熟雄 Wistar ラットへの影響が検討４されている。
その結果として、2.5 mg/kg/day以上の投与群で脾臓(絶対・相対)重量・肺(絶
対・相対)重量の高値、2.5、10 mg/kg/day 投与群で白血球に占める単球百
分率の低値、2.5 mg/kg/day投与群で脾臓細胞の対ヒツジ赤血球抗体産生率
の高値、10 mg/kg/day 以上の投与群で肝臓(絶対・相対)重量の高値、10 
mg/kg/day投与群で胸腺相対重量・脾臓相対重量の低値、20 mg/kg/day投
与群で白血球濃度・脾臓細胞の対ヒツジ赤血球抗体産生率の低値が認めら



 70

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。 
Holladayらによって、ベンゾ(a)ピレン 50、100、150 mg/kg/dayを妊娠

13日目から 5日間腹腔内投与された B6C3F1ラットへの影響が検討５され
ている。その結果として妊娠 18 日目の胎児において、50 mg/kg/day 以上
の投与群で胸腺細胞密度・肝臓細胞密度・胸腺細胞の免疫反応(CD4＋CD8
＋、CD8＋HAS＋)率の低値、胸腺細胞の免疫反応(CD4－CD8－、CD4－
CD8＋、CD8－HSA＋)率の高値、100 mg/kg/day以上の投与群で肝臓細胞
の免疫反応(CD44＋)率の低値、胸腺細胞の免疫反応(CD8＋HSA－、CD8
－HSA－)率の高値、150 mg/kg/day 投与群で肝臓細胞の免疫反応(CD45R
＋TdT＋)率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、 
・動物実験において、ベンゾ(a)ピレンについて黄体数・出産児数・出産回数・
平均同腹児数・卵巣重量・卵胞数・子宮絶対重量・胎児体重・生存胎児数・子

宮内 cAMP濃度・子宮内 cGMP濃度・白血球に占める単球百分率・胸腺相対重
量・白血球濃度・胸腺細胞密度・肝臓細胞密度・胸腺細胞の免疫反応(CD4＋CD8
＋、CD8＋HAS＋)率・肝臓細胞の免疫反応(CD44＋)率・肝臓細胞の免疫反応
(CD45R＋TdT＋)率の低値、出産間隔日数・吸収胚数・肺(絶対・相対)重量・肝
臓(絶対・相対)重量・胸腺細胞の免疫反応(CD4－CD8－、CD4－CD8＋、CD8
－HSA＋)率・胸腺細胞の免疫反応(CD8＋HSA－、CD8－HSA－)率の高値、脾
臓重量・脾臓細胞の対ヒツジ赤血球抗体産生率の高値または低値が認められた

とする信頼性のある報告が得られた。 
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16．アルディカーブの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
 アルディカーブの有害影響に関連するものとして、プロジェステロン様作用

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)プロジェステロン様作用 

Klotzらによって、アルディカーブについて、プロジェステロン受容体応
答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 T47D におけるルシフェラ
ーゼ活性誘導についての検討１が行われている。アルディカーブは、1.0×
10－7Mの濃度において形質転換ヒト乳がん細胞 T47Dでのルシフェラーゼ
活性を誘導した。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。 
Klotzらによって、アルディカーブについて、ヒト乳がん細胞 T47Dプロ
ジェステロン受容体へのR5020(強力なプロジェステロン受容体アゴニスト
の一種)の結合阻害についての検討１が行われている。アルディカーブは、
1.0×10－6～1.0×10－5M の濃度においてヒト乳がん細胞 T47D プロジェス
テロン受容体への R5020の結合を阻害した。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、 
・アルディカーブのプロジェステロン様作用について、試験管内試験において、

プロジェステロン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞

T47Dでのルシフェラーゼ活性の誘導・ヒト乳がん細胞 T47Dプロジェステロン
受容体への R5020(強力なプロジェステロン受容体アゴニストの一種)の結合の
阻害が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
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17．ベノミルの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
ベノミ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

ジェン様作用に関連した作用の有無及び生殖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)エストロジェン様作用 

Scippoらによって、ベノミルについて、エストロジェン受容体αへのβ-
エストラジオールの結合阻害についての検討１が行われている。アラクロー

ルは、IC50値 2.05×10－４M でエストロジェン受容体αへのβ-エストラジ
オールの結合を阻害した。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。 
(２)生殖への影響 

Linderらによって、ベノミル 1、5、15、45 mg/kg/dayを 76～79日間(こ
の間に未投与雌と交配)経口投与された成熟雄 Wistar ラットへの影響が検
討２されている。その結果として、15 mg/kg/day 投与群で精細管萎縮発生
個体頻度の高値、45 mg/kg/day以上の投与群で精巣絶対重量・精巣上体絶
対重量･精巣上体尾精子数の低値、精子形態異常発生個体頻度･精細管多核

巨大細胞発生個体頻度・精巣上体多核巨大細胞発生個体頻度･精細管総異常

発生個体頻度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。 
Ellisらによって、ベノミル 31.2、62.4、125.0 mg/kg/dayを妊娠 7日目
から 15 日間経口投与された SD ラットへの影響が検討３されている。その
結果として、31.2 mg/kg/day以上の投与群で胚吸収率･妊娠後期における胎
児死亡率･胎児頭部異常発生個体頻度・身体異常発生個体頻度の高値が認め

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。 
Kavlockらによって、ベノミル 15.6、31.2 mg/kg/dayを妊娠 7日目から
哺乳 15日目まで 31日間経口投与されたWistarラットへの影響が検討４さ
れている。その結果として、31.2 mg/kg/day投与群で 100日齢雄児動物の
精巣絶対重量・前立腺(精嚢を含む)絶対重量の低値が認められた。また、ベ
ノミル 15.6、31.2、62.5、125 mg/kg/dayを妊娠 7日目から 10日間経口投
与された Wistar ラットへの影響が検討４されている。その結果として妊娠
21日目の胎児において、62.5 mg/kg/day 以上の投与群で体重･胸骨分節骨
度数の低値、異常胎児数･上後頭骨度数の高値、62.5 mg/kg/day投与群で脊
体不均衡発生個体頻度の高値、125 mg/kg/day投与群で死亡率･異常胎児妊
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娠発生個体頻度・片側心室肥大発生個体頻度の高値が認められた。また、

ベノミル 169、298、505 mg/kg/dayを妊娠 7日目から 10日間混餌投与さ
れたWistarラットへの影響が検討４されている。その結果として妊娠 21日
目の胎児において、298 mg/kg/day 以上の投与群で体重の低値、298 
mg/kg/day 投与群で腎盂肥大発生個体頻度の高値、505 mg/kg/day 投与群
で上後頭骨度数の高値が認められた。更に、ベノミル 50、100、200、
mg/kg/dayを妊娠 7日目から 11日間経口投与された CD-1マウスへの影響
が検討４されている。その結果として妊娠 18 日目の胎児において、100 
mg/kg/day以上の投与群で胎児体重の低値、過剰肋骨発生個体頻度･脊体不
均衡発生個体頻度･上後頭骨度数の高値、200 mg/kg/day投与群で胸骨分節
数･尾部脊椎数の低値、死亡率･腎盂肥大発生個体頻度･片側心室肥大発生個

体頻度の高値が認められた。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。 
Hess らによって、ベノミル 25、50、100、200、400、800 mg/kg を単
回経口投与されてから 2日後の成熟雄CDラットへの影響が検討５されてい
る。その結果として、50 mg/kg以上の投与群で輸出小管閉塞発生個体頻度
の高値、100 mg/kg以上の投与群で精細管上皮厚の低値、精細管直径･精細
管上皮崩壊発生個体頻度の高値、200 mg/kg 以上の投与群で精巣絶対重量
の高値が認められた。また、ベノミル 25、50、100、200、400 mg/kgを単
回経口投与されてから 70 日後の成熟雄 CD ラットへの影響が検討５されて
いる。その結果として、100 mg/kg 以上の投与群で輸出小管閉塞発生個体
頻度・精巣萎縮発生個体頻度の高値、400 mg/kg投与群で精巣重量･精細管
直径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。 
Hoogenboom らによって、ベノミル 62.4 mg/kg/day を妊娠 7 日目から

15日間経口投与された SDラットへの影響が検討６されている。その結果と
して、着床数･胎児体重･胎児眼球の球面周距離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。 
Piersmaらによって、ベノミル 10、30、90 mg/kg/dayを交配 14日前か
ら出産後 6日まで 28日間経口投与された雌雄Wistarラットへの影響が検
討７されている(OECD 421準拠)。その結果として、90 mg/kg/dayの投与群
で父動物の性腺重量の低値、母動物の体重増加量･摂餌量の低値、1 及び 2
日齢児動物の体重の低値が認められた。また、ベノミル 90、270 mg/kg/day
を妊娠 6 日目から 10 日間経口投与された Wistar ラットへの影響が検討７

されている。その結果として、90 mg/kg/day以上の投与群で母動物の体重
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増加量･生存胎児数･胎児体重の低値、着床後胚消失率の高値が認められた。

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。 
Carterらによって、ベノミル 200、400 mg/kg/dayを 65日齢から 10日
間経口投与され、更に 14日後にヒト繊毛性性腺刺激ホルモンを単回皮下投
与された齢雄 SDラットへの影響が検討８されている。その結果として、200 
mg/kg/day 以上の投与群で、精巣絶対重量・精巣上体尾絶対重量・精細管
精子数・精巣上体頭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。 
Carterらによって、ベノミル 125、250、500、1000 mg/kg/dayを 75日
齢から 5日間経口投与され、更に回復期間として 29～31日後の雄 SDラッ
トへの影響が検討９されている。その結果として、250 mg/kg/day以上の投
与群で精巣上体頭精子数の低値、血清中卵胞刺激ホルモン濃度の高値が認

められた。また、ベノミル 125、250、500、1000 mg/kg/dayを 54日齢か
ら 5日間経口投与され、更に回復期間として 29～31日後の雄 SDラットへ
の影響が検討９されている。その結果として、500 mg/kg/day以上の投与群
で精巣絶対重量・精巣上体尾絶対重量・精巣上体尾精子数の低値が認めら

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。 
Linderらによって、ベノミル 400 mg/kgを 102～103日齢に単回経口投
与されたの雄 SDラットへの影響が検討１０されている。その結果として、2
日後の精巣絶対重量の低値、2 日後の精巣上体絶対重量の高値、14 日後の
精巣上体絶対重量の低値、14日後の精巣中精子頭部数の低値、14日後の精
巣上体頭精子数・精巣上体尾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。 
Spencerらによって、ベノミル 500、1000 mg/kg./dayを偽妊娠 5日目か
ら 5日間経口投与されたの SDラットへの影響が検討１１、１２されている。そ
の結果として、子宮内膜絶対湿重量・子宮内膜蛋白質含量の低値が認めら

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。 
Barnesらによって、ベノミル 1.0、6.3、203 ppm(餌中濃度)を 70日間(こ
の間に未投与雌と交配)混餌投与された成熟雄 Wistar ラットへの影響が検
討１３されている。その結果として、1.0 ppm 以上の投与群で妊孕率・右精
巣(絶対・相対)重量・左精巣(絶対・相対)重量、203 ppm投与群で射精精子
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。 
 
以上のように現在入手した文献の評価からは、 
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・ベノミルのエストロジェン様作用について、試験管内試験において、エスト

ロジェン受容体αへのβ-エストラジオールの結合の阻害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、ベノミルについて精細管萎縮発生個体頻度・精子形態異

常発生個体頻度･精細管多核巨大細胞発生個体頻度・精巣上体多核巨大細胞発生

個体頻度･精細管総異常発生個体頻度・胚吸収率･妊娠後期における胎児死亡率･

胎児頭部異常発生個体頻度・身体異常発生個体頻度・異常胎児数･上後頭骨度

数・脊体不均衡発生個体頻度・異常胎児妊娠発生個体頻度・片側心室肥大発生

個体頻度・腎盂肥大発生個体頻度・過剰肋骨発生個体頻度・輸出小管閉塞発生

個体頻度･精細管上皮崩壊発生個体頻度・着床後胚消失率・血清中卵胞刺激ホル

モン濃度の高値、精巣上体絶対重量･精巣上体尾絶対重量・精巣上体尾精子数・

精細管精子数・精巣上体頭精子数・精巣中精子頭部数・射精精子数・妊孕率・

前立腺(精嚢を含む)絶対重量・胎児体重・胸骨分節骨度数・胸骨分節数･尾部脊
椎数・精細管上皮厚・着床数･胎児眼球の球面周距離・父動物の性腺重量・体重

増加量・摂餌量・生存胎児数・子宮内膜絶対湿重量・子宮内膜蛋白質含量の低

値、精巣重量・精細管直径の高値または低値が認められたとする信頼性のある

報告が得られた。 
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18．キーポンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
 キーポ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

ジェン様作用に関連した作用の有無、プロジェステロン様作用に関連した作用

の有無、アンドロジェン様作用に関連した作用の有無、魚類卵巣ステロイド受

容体への作用に関連した作用の有無、生殖への影響に関連した作用の有無、神

経への影響に関連した作用の有無及び薬物代謝酵素チトクローム P450 関連作
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 

Hodgesらによって、キーポンについて、ラット子宮平滑筋腫細胞 ELT3
細胞増殖についての検討１が行われている。キーポンは、1.0×10－6～1.0×
10－5M の濃度において細胞増殖を誘導した。また、キーポンについて、エ
ストロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換ラット子宮平滑筋腫

細胞 ELT3 でのルシフェラーゼ活性誘導についての検討１が行われている。
キーポンは、EC25値 5.0×10－6M でルシフェラーゼ活性を誘導した。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。 

Flouriot らによって、キーポンについて、ニジマスエストロジェン受容
体応答遺伝子発現系をもつ形質転換雄ニジマス肝臓細胞でのクロラムフェ

ニコールアセチルトランスフェラーゼ活性誘導についての検討２が行われ

ている。キーポンは、1.0×10－6Mの濃度においてクロラムフェニコールア
セチルトランスフェラーゼ活性を誘導した。また、キーポンについて、ニ

ジマスエストロジェン受容体へのβ-エストラジオールの結合阻害について
の検討２が行われている。キーポンは、1.0×10－5～1.0×10－3Mの濃度にお
いてニジマスエストロジェン受容体へのβ-エストラジオールの結合を阻害
した。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。 

Lawsらによって、キーポンについて、ラット子宮エストロジェン受容体
へのβ-エストラジオールの結合阻害についての検討３が行われている。キー
ポンは、Ki値 1.5×10－6Mでラット子宮エストロジェン受容体へのβ-エス
トラジオールの結合を阻害した。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。 
Kelceらによって、キーポンについて、ラット子宮エストロジェン受容体
へのβ-エストラジオールの結合阻害についての検討４が行われている。キー
ポンは、IC50値 3.0×10－6M でラット子宮エストロジェン受容体へのβ-エ
ストラジオールの結合を阻害した。この試験結果については文献上からみ
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て信頼性が認められた。 
Blairらによって、キーポンについて、ラット子宮エストロジェン受容体
へのβ-エストラジオールの結合阻害についての検討５が行われている。キー
ポンは、IC50値 7.0×10－6M でラット子宮エストロジェン受容体へのβ-エ
ストラジオールの結合を阻害した。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。 
Loomisと Thomasによって、キーポンについてアトランティッククロー
カー(ニベ科魚類)の精巣及び肝臓エストロジェン受容体へのβ-エストラジ
オールの結合阻害についての検討６が行われている。キーポンは、IC50値 4.5
×10－5Mで精巣エストロジェン受容体への、1.0×10－4Mで肝臓エストロジ
ェン受容体へのβ-エストラジオールの結合を阻害した。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。 

Bradlowらによって、キーポンについて、ヒト乳がん細胞MCF-7でのβ
-エストラジオール代謝への影響の検討７が行われている。キーポンは、1.0
×10－5Mの濃度においてβ-エストラジオール 2位炭素への水酸基導入反応
を抑制し、16α位への水酸基導入反応を促進した。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。 

Smeetsらによって、キーポンについて、雄コイ肝臓細胞でのビテロジェ
ニン誘導についての検討８が行われている。キーポンは、2.0×10－5M の濃
度において雄コイ肝臓細胞のビテロジェニンを誘導した。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。 
Flouriot らによって、キーポンについて、雄ニジマス肝臓細胞でのビテ
ロジェニン誘導についての検討２が行われている。キーポンは、1.0×10－7M
の濃度において雄コイ肝臓細胞のビテロジェニンを誘導した。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。 
Grayらによって、キーポン 1 mg/pupを 1日齢に単回皮下投与され、69
日齢に卵巣摘出テストステロンプロピオネート埋設処理された雌 Golden 
Syrianハムスターへの影響９が検討されている。その結果として、8日齢の
膣開口率の高値、99 日齢の性行動試験(対未投与雌)での総マウント回数の
高値が認められた。 

Johnsonらによって、キーポン 1.3、3.8、7.5、15、30 mg/kg/dayを 29
～30日齢から 3日間皮下投与された卵巣摘出Holtzmanラットへの影響１０
が検討されている。その結果として、15 mg/kg/day以上の投与群で子宮相
対重量の高値、子宮 cAMP 含量の低値が認められた。また、これらの影響
はエストロゲン受容体アンタゴニスト ICI-182,780 の同時投与によって消
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失した。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。

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)プロジェステロン様作用 

Hodgesらによって、キーポンについて、ラット子宮平滑筋腫細胞 ELT3
でのプロジェステロン受容体 mRNA 誘導について検討１が行われている。
キーポンは、1.0×10－5M の濃度においてプロジェステロン受容体 mRNA
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。 

Lawsらによって、キーポンについて、ラット子宮プロジェステロン受容
体へのプロメストンの結合阻害についての検討３が行われている。キーポン

は、Ki 値 2.3×10－6M でラット子宮プロジェステロン受容体へのプロメス
トンの結合を阻害した。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。 
Eckolsらによって、キーポン 75 mg/kgを 21日齢に単回皮下投与された
雌 F344 ラットへの影響１１が検討されている。その結果として、子宮プロ
ジェステロン受容体発現量の高値が認められた。また、キーポン 75 mg/kg
を 28日齢に単回皮下投与された卵巣摘出 F344ラットへの影響が検討され
ている。その結果として、子宮プロジェステロン受容体発現量の高値が認

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。 
 (３)アンドロジェン様作用 

Kelceらによって、キーポンについて、ラット前立腺アンドロジェン受容
体への R1881の結合阻害について検討４が行われている。キーポンは、IC50

値 1.25×10－4M(Ki 値 4.1×10－5M)でラット前立腺アンドロジェン受容体
への R1881の結合を阻害した。また、キーポンについて、ラット精巣上体
ミクロソームでのテストステロン代謝への影響の検討４が行われている。キ

ーポンは、IC50値 2.0×10－4Mで、テストステロン 5α位の脱水素化反応を
阻害した。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。 
(４)魚類卵巣ステロイド受容体への作用 

Das と Thomas によって、キーポンについて、スポッテッドシートラウ
ト卵巣ステロイド受容体への 17,20β,21-トリヒドロキシ-4-プレグネン-3-
オンの結合阻害についての検討１２が行われている。キーポンは、IC50 値 2
×10－6M でスポッテッドシートラウト卵巣ステロイド受容体への 17,20
β,21-トリヒドロキシ-4-プレグネン-3-オン結合を阻害した。また、キーポ
ンは、1.0×10－7～1.0×10－4M の濃度においてスポッテッドシートラウト
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卵子での 17,20β,21-トリヒドロキシ-4-プレグネン-3-オンによる卵胞誘導
を阻害した。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。 
(５)生殖への影響 

Eroschenkoによって、キーポン 0.015、0.03、0.06、0.125 mg/pup/day
を 1日齢から 10日間連続皮下投与された雌Swiss-Websterマウスへの影響
１３が検討されている。その結果として、0.015 mg/pup/day以上の投与群で
全生殖腺絶対重量の高値、0.125 mg/pup/day投与群で子宮上皮細胞厚の高
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。 
Grayらによって、キーポン 0.25、0.5、1 mg/pupを 3日齢に単回皮下投
与された雄 Golden Syrianハムスターへの影響 9が検討されている。その結

果として、1 mg/pup投与群で 189日齢の両精巣絶対重量･精巣上体絶対重
量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。 
Linderらによって、キーポン 5、15、30 ppmを 100日齢から 90日間混
餌投与された雄SDラットへの影響１４が検討されている。その結果として、
15 ppm以上の投与群で右精巣上体尾中精子数・生存精子率・運動性精子率
の低値、30 ppm投与群で体重・精嚢絶対重量・前立腺絶対重量の低値が認
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。 

(６)神経への影響 
Grayらによって、キーポン 0.25、0.5、1 mg/pupを 1日齢に単回皮下投
与され、179 日齢に卵巣摘出テストステロンプロピオネート注射された雌
Golden Syrianハムスターへの 189日齢のオープンフィールド試験におけ
る影響 9が検討されている。その結果として、0.25、1 mg/pup投与群でオ
ープンフィールド試験における潜時の高値、0.5 mg/pup以上の投与群で立
ち上がり行動･識別機能の低値、1 mg/pup 投与群で移動行動の低値が認め
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。 

Rosecransらによって、キーポン 6 ppmを交配前 60 日間から哺育 12日
目まで混餌投与された F344 ラットへの影響１５が検討されている。その結
果として 70 日齢児動物において、熱ストレス継続に伴う tail flick 潜時・
前頭葉中 5-ヒドロキシトリプタミン(5-HT)濃度の低値、海馬中 5-ヒドロキ
シインドール酢酸(5-HIAA)濃度・尾状核 5-HIAA/5-HT 比の高値が認めら
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。 
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(７)薬物代謝酵素チトクローム P450関連作用 
Campbellらによって、キーポン 9.8 mg/kg/dayを隔日 2回腹腔内投与さ
れた未成熟雄Wistarラットへの影響が検討１６されている。その結果として、
肝臓チトクローム P450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。 

 
以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・キーポンのエストロジェン様作用について、試験管内試験において、ラット

子宮平滑筋腫細胞 ELT3 細胞増殖の誘導・エストロジェン受容体応答遺伝子発
現系をもつ形質転換ラット子宮平滑筋腫細胞 ELT3 でのルシフェラーゼ活性の
誘導・ニジマスエストロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換雄ニジ

マス肝臓細胞でのクロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ活性の誘

導・ニジマスエストロジェン受容体へのβ-エストラジオールの結合の阻害・ラ
ット子宮エストロジェン受容体へのβ-エストラジオールの結合の阻害・アトラ
ンティッククローカー(ニベ科魚類)の精巣及び肝臓エストロジェン受容体への
β-エストラジオールの結合の阻害・ヒト乳がん細胞MCF-7でのβ-エストラジ
オール 2 位炭素への水酸基導入反応の抑制と 16α位への水酸基導入反応の促
進・雄コイ肝臓細胞でのビテロジェニンの誘導・雄ニジマス肝臓細胞でのビテ

ロジェニンの誘導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、膣開口率・性行動試験(対未投与雌)での総マウント回数・子宮相対重
量の高値、子宮 cAMP 含量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。 
・キーポンのプロジェステロン様作用について、試験管内試験において、ラッ

ト子宮平滑筋腫細胞 ELT3でのプロジェステロン受容体mRNAの誘導・ラット
子宮プロジェステロン受容体へのプロメストンの結合の阻害が認められたとす

る信頼性のある報告が得られた。動物実験において、子宮プロジェステロン受

容体発現量の高値が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
・キーポンのアンドロジェン様作用について、試験管内試験において、ラット

前立腺アンドロジェン受容体への R1881の結合の阻害・ラット精巣上体ミクロ
ソームでのテストステロン 5α位の脱水素化反応の阻害が認められたとする信
頼性のある報告が得られた。 
・キーポンの魚類卵巣ステロイド受容体への作用について、試験管内試験にお

いて、スポッテッドシートラウト卵巣ステロイド受容体への 17,20β,21-トリヒ
ドロキシ-4-プレグネン-3-オンの結合の阻害・スポッテッドシートラウト卵子で
の 17,20β,21-トリヒドロキシ-4-プレグネン-3-オンによる卵胞誘導の阻害が認
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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、キーポンについて、全生殖腺絶対重量・子宮上皮細胞厚・

オープンフィールド試験における潜時・海馬中 5-ヒドロキシインドール酢酸
(5-HIAA)濃度・尾状核 5-HIAA/5-HT比の高値、両精巣絶対重量･精巣上体絶対
重量・右精巣上体尾中精子数・生存精子率・運動性精子率・体重・精嚢絶対重

量・前立腺絶対重量・立ち上がり行動･識別機能・移動行動・熱ストレス継続に

伴う tail flick潜時・前頭葉中 5-ヒドロキシトリプタミン(5-HT)濃度の低値、肝
臓チトクローム P450の誘導が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
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19．マンゼブの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
マンゼブの有害影響に関連するものとして、既存の文献において、コルチゾ

ール分泌への影響に関連した作用の有無、生殖への影響に関連した作用の有無

及び甲状腺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)コルチゾール分泌への影響 

Bissonと Hontelaによって、マンゼブについて、ニジマス副腎皮質細胞
でのコルチゾール分泌への影響が検討１されている。マンゼブは 5.0×10－5

～5.0×10－3 Mの濃度においてジブチルシリル cAMP刺激性コルチゾール
分泌を抑制した。また、マンゼブは、EC50値 3.12××10－4Mで、副腎皮質
刺激ホルモン刺激性コルチゾール分泌を抑制した。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。 
(２)生殖への影響 

Bindaliと Kaliwalによって、マンゼブ 18、24、30、36 mg/kg/dayを妊
娠 1日目から 8日間経口投与されたSwissマウスへの影響が検討２されてい
る。その結果として、24 mg/kg/day以上の投与群で子宮相対重量・着床数
の低値、発情間期の短縮が認められた。また、マンゼブ 36 mg/kg/dayを妊
娠 1日目から 8日間経口投与されたSwissマウスへの影響が検討２されてい
る。その結果として、子宮相対重量・着床数の低値、発情間期の短縮が認

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。 
Baligarと Kaliwalによって、マンゼブ 500、600、700、800 mg/kg/day
を30日間経口投与された成熟雌Wistarラットへの影響が検討３されている。
その結果として、500 mg/kg/day以上の投与群で発情周期数・正常卵胞数・
肝臓中総脂質濃度の低値、発情間期の延長、600 mg/kg/day 以上の投与群
で子宮中グリコーゲン濃度・子宮中総脂質濃度の低値、閉鎖性卵胞数・甲

状腺相対重量の高値、700 mg/kg/day以上の投与群で子宮中リン脂質濃度・
子宮中中性脂質濃度・卵巣中蛋白質濃度の低値、卵巣及び肝臓中リン脂質

濃度・卵巣及び肝臓中中性脂質濃度の高値、800 mg/kg/day 投与群で卵巣
中グリコーゲン濃度・子宮中総蛋白質濃度の低値、卵巣中総脂質濃度の高

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。 
Luと Kennedyによって、マンゼブ 110、890μg/Lを妊娠 6日目から 10
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日間(6時間/日)呼気曝露された CDラットへの影響が検討４されている。そ
の結果として、110μg/L 以上の曝露区で体重・体重増加量の低値、890μ
g/L曝露区で生存率・妊娠継続率の低値、胎児の出血・肋骨湾曲発生個体頻
度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。 
(３)甲状腺への影響 

Trivediらによって、マンゼブ 500、1000、1500 mg/kg/dayを 90日間経
口投与された成熟雄 ITRCラットへの影響が検討５されている。その結果と
して、500 mg/kg/day以上の投与群で血清Ｔ4濃度・甲状腺相対重量の高値

が認められた。1500 mg/kg/day投与群で甲状腺ペルオキシダーゼ活性の低
値、病理組織学的検査における甲状腺濾胞細胞の肥大･甲状腺濾胞細胞の過

形成･甲状腺濾胞細胞のコロイド消失が認められた。この試験結果について

は文献上からみてある程度の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、 
・マンゼブのコルチゾール分泌への影響について、試験管内試験において、ニ

ジマス副腎皮質細胞でのジブチルシリル cAMP 刺激性コルチゾール分泌及び副
腎皮質刺激ホルモン刺激性コルチゾール分泌の抑制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、マンゼブについて子宮相対重量・着床数・発情周期数・

正常卵胞数・肝臓中総脂質濃度・子宮中グリコーゲン濃度・子宮中総脂質濃度・

子宮中リン脂質濃度・子宮中中性脂質濃度・卵巣中蛋白質濃度・卵巣中グリコ

ーゲン濃度・子宮中総蛋白質濃度・体重・体重増加量・生存率・妊娠継続率・

甲状腺ペルオキシダーゼ活性の低値、閉鎖性卵胞数・甲状腺相対重量・卵巣及

び肝臓中リン脂質濃度・卵巣及び肝臓中中性脂質濃度・卵巣中総脂質濃度・肋

骨湾曲発生個体頻度・血清Ｔ4濃度の高値、発情間期の短縮または延長、胎児の

出血、病理組織学的検査における甲状腺濾胞細胞の肥大･甲状腺濾胞細胞の過形

成･甲状腺濾胞細胞のコロイド消失が認められたとする信頼性のある報告及び

ある程度の信頼性がある報告が得られた。 
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20．マンネブの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
マンネブの有害影響に関連するものとして、既存の文献において、血清中甲

状腺ホルモン濃度への影響に関連した作用の有無、生殖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)血清中甲状腺ホルモン濃度への影響 

Laisi らによって、マンネブ 5、20、50 mg/kg を単回腹腔内投与後、低
温処理(甲状腺刺激ホルモン分泌促進刺激として 4℃、30 分)された成熟雄
Wistarラットへの影響が検討１されている。その結果として、5 mg/kg投与
群で血清中Ｔ3濃度の高値が認められた。また、マンネブ 5、20、50、100、
200 mg/kgを単回腹腔内投与後、低温処理(甲状腺刺激ホルモン分泌促進刺
激として 4℃、30分)された成熟雄Wistarラットへの影響が検討１されてい
る。その結果として、20 mg/kg以上の投与群で血清中甲状腺刺激ホルモン
濃度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。 
(２)生殖への影響 

Beckによって、マンネブ 1200 mg/kg/dayを 6日目から 10日間経口投
与された雌 CD-1マウスへの影響が検討２されている。その結果として、60
～65 日齢新生児の骨格異常発生個体頻度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。 

(３)生態影響 
Serioらによって、マンネブ 20、40 mg/kgを単回経口投与された成熟雌
ニワトリへの影響が検討３されている。その結果として、40 mg/kg 投与群
でドーパからノルエピネフリンへの代謝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。 
Maciらによって、マンネブ 0.5、1.5、4.5、13.5 g/Lに 30秒間浸漬曝露
されたニワトリ胚への 19日後の影響が検討４されている。その結果として、
0.5 g/L以上の曝露区で胚奇形発生率の高値、0.5及び 13.5 g/L曝露区で胚
生存率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の信

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、マンネブについて新生児の骨格異常発生個体頻度・血清
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中Ｔ3濃度の高値、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度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、マンネブについてドーパからノルエピネフリンへの代謝

量・胚生存率の低値、胚奇形発生率の高値が認められたとする信頼性のある報

告が得られた。 
 
 
参考文献 
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21．メチラムの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
 メチラムの有害影響に関連するものとして、既存の文献において、甲状腺へ

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)甲状腺への影響 

Charlesらによって、メチラム 5、80、320、960 ppmを 28日齢から 91
日間混餌投与された雌(摂餌量から 0.4、6.7、27.3、88.8 mg/kg/dayに換算
される)及び雄(摂餌量から 0.4、5.8、23.5、73.9 mg/kg/day に換算され
る)Wistar ラットへの影響が検討１されている。その結果として、0.4 
mg/kg/day以上の雌投与群で血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値、0.4、
6.7、27.3 mg/kg/day雌投与群で血清中マグネシウム濃度の低値、6.7、88.8 
mg/kg/day 雌投与群で血清中クレアチニン濃度・血清中アラニンアミノト
ランスフェラーゼ活性の低値、27.3 mg/kg/day以上の雌投与群で 85日目の
赤血球数・血液ヘモグロビン濃度・ヘマトクリット値の低値、88.8 
mg/kg/day雌投与群で血清中 T4濃度・血清中カルシウム濃度・血清中ナト

リウム濃度・体重増加率・血清中アルカリフォスファターゼ活性の低値、

甲状腺相対重量・肝臓相対重量の高値が認められた。一方、0.4 mg/kg/day
以上の雄投与群で血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値、0.4、5.8、23.5 
mg/kg/day雄投与群で血清中マグネシウム濃度の低値、23.5 mg/kg/day以
上の雄投与群で血清中 T3濃度の高値、血清中無機りん酸濃度の低値、84日
目の赤血球数の低値、73.9 mg/kg/day雄投与群で血清中 T4濃度・血清中カ

ルシウム濃度・血清中尿素濃度・体重増加率の低値、甲状腺(絶対・相対)
重量・肝臓相対重量の高値が認められた。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。 
Charlesらによって、メチラム 5、20、80、320 ppmを 28日齢から 112
週間混餌投与された雌(摂餌量から 0.2、1.0、3.8、15.5 mg/kg/day に換算
される)及び 119 週間混餌投与された雄(摂餌量から 0.2、0.8、3.1、12.3 
mg/kg/dayに換算される)CDラットへの影響が検討１されている。その結果
として、15.5 mg/kg/day 雌投与群で 51 週目の血清中 T4濃度の低値、104
週目の甲状腺への 131I取り込み率の高値、50週目の血液ヘモグロビン濃度
の低値、50週目の血清中尿素濃度の低値、50週目の血清中ナトリウム濃度
の高値が認められた。一方、12.3 mg/kg/day雄投与群で 103週目の血清中
T3濃度の高値、52 週目の甲状腺への 131I 取り込み率の低値、50 週目の赤
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血球数の低値、50週目の赤血球沈層容積の低値、50週目の血清中ナトリウ
ム濃度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。 
Charlesらによって、メチラム 300、1000、3000、7500 ppmを 28日齢
から 91日間混餌投与された雌(摂餌量から 133、465、1448、3565 mg/kg/day
に換算される)及び雄(摂餌量から 84、302、853、2367 mg/kg/dayに換算さ
れる)B6C3F1 マウスへの影響が検討１されている。その結果として、465 
mg/kg/day 以上の雌投与群で血清中 T4 濃度・体重増加量の低値、1448 
mg/kg/day以上の群で副腎(絶対・相対)重量の高値、3565 mg/kg/day雌投
与群で肝臓相対重量の高値が認められた。一方、302 mg/kg/day 以上の雄
投与群で血清中 T4濃度の低値、853 mg/kg/day以上の雄投与群で肝臓相対
重量の高値、2367 mg/kg/day 雄投与群で血清中 T3濃度・肝臓絶対重量の

高値、28 日目体重増加量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。 

 
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、メチラムについて血清中甲状腺刺激ホルモン濃度・甲状

腺(絶対・相対)重量・肝臓重量・血清中 T3濃度・副腎(絶対・相対)重量の高値、
血清中マグネシウム濃度・血清中クレアチニン濃度・血清中アラニンアミノト

ランスフェラーゼ活性・赤血球数・血液ヘモグロビン濃度・ヘマトクリット値・

血清中 T4濃度・血清中カルシウム濃度・体重増加量・体重増加率・血清中アル

カリフォスファターゼ活性・血清中無機りん酸濃度・血清中尿素濃度・赤血球

沈層容積の低値、血清中ナトリウム濃度・甲状腺への 131I 取り込み率の高値ま
たは低値が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
 

 
参考文献 

                                                  
１  Charles JM, Tobia A, and van Ravenzwaay B (2000) Subchronic and chronic 

toxicological investigations on metiram: the lack of a carcinogenic response in 
rodents. Toxicological Sciences 54,481-492. 
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22．メトリブジンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
 メトリブジンの有害影響に関連するものとして、甲状腺への影響に関連した

作用の有無及び神経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)甲状腺への影響 

Porterらによって、メトリブジン 10 ppm(飲水中濃度)を 6及び 16週間
飲水投与された成熟雄 SDラットへの影響が検討１されている。その結果と
して血清中遊離 T4濃度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。 
(２)神経への影響 

Boyd らによって、メトリブジン 10 ppm(飲水中濃度)を 21 日齢から 90
日間飲水投与された雄 SDラットへの影響が検討２されている。その結果と
して、海馬中アセチルコリン/コリン比の低値、T 字型迷路試験での習得所
用日数の高値(遅延)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、メトリブジンについて血清中遊離 T4濃度の高値、T字型
迷路試験での習得所用日数の高値(遅延)、海馬中アセチルコリン/コリン比の低
値が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
 
 

参考文献 
                                                  
１ Porter WP, Green SM, Debbink NL, and Carlson I (1993) Groundwater pesticides: 

interactive effects of low concentrations of carbamates aldicarb and methomyl and 
the triazine metribuzin on thyroxine and somatotropin levels in white rats. 
Journal of Toxicology and Environmental Health, 40, 15-34. 

２ Boyd CA, Weiler MH, and Porter WP (1990) Behavioral and neurochemical changes 
associated with chronic exposure to low-level concentration of pesticide mixtures. 
Journal of Toxicology and Environmental Health, 30, 209-221. 
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23．シペルメトリンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
シペルメトリンにはα-シペルメトリン(CAS No. 52315-07-8)、β-シペルメ
トリン(CAS No. 65731-84-2)などの異性体が知られているが、内分泌攪乱化学
物質に係わる実態調査においてはそれらの総量であるシペルメトリン(CAS No. 
66841-24-5)について、測定が行われている。 
シペルメトリ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に関連した作用の有無、血清中ホルモン等の濃度に関連し

た作用の有無、生殖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 

Chenらによって、シペルメトリンについて、ヒト乳がん細胞MCF-7増
殖試験(E-Screen Assay)の検討１が行われている。シペルメトリンは、1.0
×10－8M の濃度においてヒト乳がん細胞 MCF-7 増殖を誘導した。また、
シペルメトリンについて、ヒト乳がん細胞MCF-7でのエストロジェン応答
遺伝子発現の検討１が行われている。シペルメトリンは、1.0×10－6M の濃
度において、エストロジェン応答遺伝子pS2のmRNAを誘導した。さらに、
シペルメトリンについて、SD ラット子宮エストロジェン受容体へのβ-エ
ストラジオールの結合阻害について検討１が行われている。シペルメトリン

は、IC50値 5.62×10－5M で SD ラット子宮エストロジェン受容体へのβ-
エストラジオールの結合を阻害した。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)血清中ホルモン等の濃度への影響 

Santoniらによって、シペルメトリン(trans：cis異性体比 62.8：32.2)50 
mg/kg/dayを妊娠 7日目から 10日間経口投与されたWistarラットへの影
響が検討２されている。その結果として、50～60 日齢児動物の血清中アド
レナリン濃度の低値、60～90日齢児動物の血清中ノルアドレナリン濃度の
低値、30～90日齢児動物のレクチン刺激応答性脾臓細胞増殖の低値、30～
90 日齢児動物のレクチン刺激応答性末梢血中リンパ増殖(リンパ球幼弱化
現象)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。 

(３)生殖への影響 
Elbetiehaらによって、シペルメトリン 8571、17143、34286 ppm(飲水
中濃度。飲水量から 13.15、18.93、39.66 mg/rat/dayと換算)を 80～90日
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齢から 12週間飲水投与され、投与期間後 10日間の妊孕能試験(対未投与雌)
された雄 Wistar ラットへの影響が検討３されている。その結果として、
13.15 mg/rat/day 以上の投与群で体重増加量・精巣中精子数・精巣の日毎
精子産生数・精巣上体中精子数・精細管細胞総数・妊孕能試験での生存胎

児数の低値、妊孕能試験での吸収胚発生率の高値、18.93 mg/rat/day 以上
の投与群で面積当精細管数・精細管周長・妊孕能試験での妊娠率の低値、

精巣絶対重量・精嚢絶対重量・包皮腺絶対重量の高値、18.93 mg/rat/day
投与群で摂水量の低値、39.66 mg/rat/day 投与群で血清中テストステロン
濃度･血清中卵胞刺激ホルモン濃度・血清中黄体形成ホルモン濃度・妊孕能

試験での着床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。 
(４)生態影響 

Moore らによって、シペルメトリン 0.0001、0.001、0.01、0.05、0.1、
0.5μg/L に 5 日間曝露された成熟雄アトランティックサーモンへの影響が
検討４されている。その結果として、0.0001、0.001、0.01μg/L曝露区で血
漿中17,18β-ジヒドロキシ-4-プログネン-3-オン濃度及びテストステロン濃
度の高値、0.0001、0.001μg/L 曝露区で血漿中ケトテストステロン濃度の
高値、0.001μg/L 曝露区で精巣絶対重量・胆液中抱合型テストステロン濃
度の高値、0.001μg/L 曝露区で胆液中遊離型テストステロン濃度の高値、
0.01μg/L 曝露区で胆液中遊離型 17,18β-ジヒドロキシ-4-プログネン-3-オ
ンの高値が認められた。また、シペルメトリン 0.001μg/Lに 5日間曝露さ
れた成熟雄アトランティックサーモンへの影響が検討４されている。その結

果としてプロスタグランジン F２α及び L-セリンによるプライミングフェ
ロモン応答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。 
 
以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・シペルメトリンのエストロジェン様作用について、試験管内試験において、

ヒト乳がん細胞MCF-7の増殖の誘導・ヒト乳がん細胞MCF-7でのエストロジ
ェン応答遺伝子 pS2のmRNAの誘導・SDラット子宮エストロジェン受容体へ
のβ-エストラジオールの結合の阻害が認められたとする信頼性のある報告が得
られた。 
・シペルメトリンの血清中ホルモン等の濃度への影響について、動物実験にお

いて、血清中アドレナリン濃度・血清中ノルアドレナリン濃度・レクチン刺激

応答性脾臓細胞増殖の低値、レクチン刺激応答性末梢血中リンパ増殖(リンパ球
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幼弱化現象)の高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、シペルメトリンについて体重増加量・精巣中精子数・精

巣の日毎精子産生数・精巣上体中精子数・精細管細胞総数・妊孕能試験での生

存胎児数・面積当精細管数・精細管周長・妊孕能試験での妊娠率・摂水量・血

清中テストステロン濃度･血清中卵胞刺激ホルモン濃度・血清中黄体形成ホルモ

ン濃度・妊孕能試験での着床数の低値、妊孕能試験での吸収胚発生率・精巣絶

対重量・精嚢絶対重量・包皮腺絶対重量の高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、シペルメトリンについて血漿中 17,18β-ジヒドロキシ-4-
プログネン-3-オン濃度・血漿中テストステロン濃度・血漿中ケトテストステロ
ン濃度・精巣絶対重量・胆液中抱合型テストステロン濃度・胆液中遊離型テス

トステロン濃度・胆液中遊離型 17,18β-ジヒドロキシ-4-プログネン-3-オンの高
値、プロスタグランジン F２α及び L-セリンによるプライミングフェロモン応
答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。 
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24．エスフェンバレレートの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
エスフェンバレレートの有害影響に関連するものとして、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)生態影響 

Barryによって、エスフェンバレレート 0.005、0.01、0.05、0.1、0.5μ
g/Lに二世代に渡り曝露されたミジンコ(Daphnia carinata)への影響が検討
１されている。その結果として、0.05μg/L 以上の曝露区で体長・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、 
・生態影響において、エスフェンバレレートについて体長・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。 
 
 
参考文献 

                                                  
１ Barry MJ, Logan DC, Ahokas JT, and Holdway DA (1995) Effect of algal food 

concentration on toxicity of two agricultural pesticides to Daphnia carinata. 
Ecotoxicology and Environmental Safety, 32, 273-279. 
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25．フェンバレレートの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
フェンバレレート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に関連した作用の有無、アンドロジェン様作用に関連し

た作用の有無、プロジェステロン様作用に関連した作用の有無、血清中ホルモ

ン等の濃度に関連した作用の有無、生殖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 

Chen らによって、フェンバレレートについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7
増殖試験(E-Screen Assay)の検討１が行われている。フェンバレレートは、
1.0×10－１１M の濃度においてヒト乳がん細胞 MCF-7 増殖を誘導した。ま
た、フェンバレレートについて、ヒト乳がん細胞MCF-7でのエストロジェ
ン応答遺伝子発現の検討１が行われている。フェンバレレートは、1.0×10－
6M の濃度においてエストロジェン応答遺伝子 pS2 の mRNA を誘導した。
更に、フェンバレレートについて、SDラット子宮エストロジェン受容体へ
のβ-エストラジオールの結合阻害について検討１が行われている。フェンバ
レレートは、IC50値 4.79×10－4Mで SDラット子宮エストロジェン受容体
へのβ-エストラジオールの結合を阻害した。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。 

Go らによってフェンバレレートについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7 増殖
試験(E-Screen Assay)の検討２が行われている。フェンバレレートは、1.0
×10－5～1.0×10－4Mの濃度においてヒト乳がん細胞MCF-7増殖を誘導し
た。また、また、フェンバレレートについて、ヒト乳がん細胞MCF-7での
エストロジェン応答遺伝子発現の検討２が行われている。フェンバレレート

は、3.0×10－5Mの濃度においてエストロジェン応答遺伝子 pS2の mRNA
発現を誘導した(ただし、ICI 164,384 による阻害を受けないことからエス
トロジェン受容体非介在であることが示唆される)。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。 

Kasatらによって、フェンバレレートについて、ヒト乳がん細胞MCF-7
でのエストロジェン応答遺伝子発現の検討３が行われている。フェンバレレ

ートは、1.0～3.0×10－5Mの濃度においてWnt 10B(エストロジェン応答遺
伝子である可能性が示唆されている)の mRNA 発現を誘導した。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。 



 98

Garey と Wolff によって、フェンバレレートについて、Ishikawa Var-I
ヒト子宮内膜腺がん細胞のエストロジェン応答遺伝子発現の検討４が行わ

れている。フェンバレレートは、EC50値 3.0×10－5M で、エストロジェン
応答性アルカリ性フォスファターゼ活性を誘導した。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。 
(２)プロジェステロン様作用 

Garey と Wolff によって、フェンバレレートについて、ヒト乳がん細胞
T47D でのプロジェステロン共存下におけるプロジェステロン応答遺伝子
発現に対する検討４が行われている。フェンバレレートは、3.0×10－5M の
濃度においてヒト乳がん細胞 T47D のプロジェステロン応答性アルカリ性
フォスファターゼ活性誘導をプロジェステロン共存下において抑制した。

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。 
(３)アンドロジェン様作用 

Eli と Nisula によって、フェンバレレートについて、ヒト雄性腺皮膚繊
維芽細胞アンドロジェン受容体への R1881 の結合阻害について検討５が行
われている。フェンバレレートは、1.0×1.0－5～1.0×10－3M の濃度におい
てヒト雄性腺皮膚繊維芽細胞アンドロジェン受容体への R1881の結合を阻
害した。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。 

(４)血清中ホルモン等の濃度への影響 
Maitiと Karによって、フェンバレレート 120 mg/kg/dayを 15日間腹
腔内投与された成熟雄 Swissマウスへの影響が検討６されている。その結果
として、血清中 T3濃度・血清中 T4濃度・肝臓中 I 型ヨードチロニン 5’-
モノデイオディナーゼ活性の低値、肝臓中脂質過酸化酵素活性の高値が認

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。 
(５)生殖への影響 

Monizらによって、フェンバレレート 10.0 mg/kg/dayを妊娠 18日目か
ら哺育 5日まで腹腔内投与された Wistarラットへの影響が検討７されてい
る。その結果として 21 及び 60 日齢児動物において、体重の低値が認めら
れた。また、120日齢雄児動物において、前立腺絶対重量・精嚢絶対重量・
血漿中 T4濃度・生殖試験での時間内射精回数・オープンフィールド試験で

の duration of immobilityの低値、生殖試験での射精までのマウント回数の
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。 
(６)生態影響 

McKeeらによって、フェンバレレート 0.03、0.06、0.13、0.25、0.50μ
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g/Lに 21日間曝露されたオオミジンコへの影響が検討８されている。その結
果として、累積幼成体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、 
・フェンバレレートのエストロジェン様作用について、試験管内試験において、

ヒト乳がん細胞MCF-7の増殖の誘導・ヒト乳がん細胞MCF-7でのエストロジ
ェン応答遺伝子 pS2mRNA の発現の誘導・SD ラット子宮エストロジェン受容
体へのβ-エストラジオールの結合の阻害・ヒト乳がん細胞 MCF-7 でのエスト
ロジェン応答遺伝子Wnt 10BmRNAの発現の誘導・Ishikawa Var-Iヒト子宮内
膜腺がん細胞でのエストロジェン応答性アルカリ性フォスファターゼ活性の誘

導が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
・フェンバレレートのプロジェステロン様作用について、試験管内試験におい

て、ヒト乳がん細胞 T47D でのプロジェステロン応答性アルカリ性フォスファ
ターゼ活性誘導のプロジェステロン共存下における抑制が認められたとする信

頼性のある報告が得られた。 
・フェンバレレートのアンドロジェン様作用について、試験管内試験において、

ヒト雄性腺皮膚繊維芽細胞アンドロジェン受容体への R1881の結合の阻害が認
められたとする信頼性のある報告が得られた。 
・フェンバレレートの血清中ホルモン等の濃度への影響について、動物実験に

おいて、血清中 T3濃度・血清中 T4濃度・肝臓中 I 型ヨードチロニン 5’-モノ
デイオディナーゼ活性の低値、肝臓中脂質過酸化酵素活性の高値が認められた

とする信頼性のある報告が得られた。 
・動物実験において、フェンバレレートについて体重・前立腺絶対重量・精嚢

絶対重量・血漿中 T4濃度・生殖試験での時間内射精回数・オープンフィールド

試験での duration of immobilityの低値、生殖試験での射精までのマウント回数
の高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、フェンバレレートについて累積幼成体数の低値が認めら

れたとする信頼性のある報告が得られた。 
 

 
参考文献 
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26．ビンクロゾリンの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
 ビンクロゾリ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、ア

ンドロジェン様作用に関連した作用の有無、生殖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)アンドロジェン様作用 

Sohoni と Sumpter によって、ビンクロゾリンについて、アンドロジェ
ン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換酵母での 5α-ジヒドロテストス
テロン共存下及び非共存下におけるβ-ガラクトシダーゼ活性誘導について
検討１が行われている。ビンクロゾリンは、IC50値 5.0×10－7Mで 5α-ジヒ
ドロテストステロンによるルシフェラーゼ活性誘導を抑制し、単独では

IC50値 2.0×10－6Mでルシフェラーゼ活性を誘導した。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。 

Wongらによって、ビンクロゾリンについて、アンドロジェン受容体応答
遺伝子発現系をもつ形質転換サル腎臓細胞CV1での 5α-ジヒドロテストス
テロン共存下及び非共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導について検討

２が行われている。ビンクロゾリンは、1.0×10－6～5.0×10－5Mの濃度にお
いて 5α-ジヒドロテストステロンによるルシフェラーゼ活性誘導を抑制し
たが、単独では 1.0×10－5～5.0×10－5Mの濃度においてルシフェラーゼ活
性を誘導した。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。 
Wongらによって、ビンクロゾリンについて、アンドロジェン受容体への

R1881の結合阻害について検討２が行われている。ビンクロゾリンは、IC50

値1.0×10－6～2.0×10－6Mでアンドロジェン受容体へのR1881の結合を阻
害した。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。 

Wilsonらによって、ビンクロゾリンについて、アンドロジェン受容体応
答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 MDA-kb2 での 5α-ジヒド
ロテストステロン共存下におけるルシフェラーゼ活性誘導について検討３

が行われている。ビンクロゾリンは、1.0×10－5Mの濃度において 5α-ジヒ
ドロテストステロンによるルシフェラーゼ活性誘導を抑制した。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。 
Kelceらによって、ビンクロゾリンについて、SDラット精巣アンドロジ
ェン受容体への R1881 の結合阻害について検討４が行われている。ビンク
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ロゾリンは、5.0×10－5～2.0×10－4M(Ki値 7×10－4M)の濃度において SD
ラット精巣アンドロジェン受容体への R1881の結合を阻害した。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。 

Kelceらによって、ビンクロゾリン 200 mg/kg/dayを 120日齢から 5日
間経口投与された精巣摘除(テストステロン入カプセル装着)SD ラットへの
影響が検討５されている。その結果として、腹側前立腺絶対重量・精嚢絶対

重量の低値、テストステロンによって負の調節を受けることが知られてい

る TRPM mRNAの発現誘導、テストステロンによって正の調節を受けるこ
とが知られている C3 mRNAの発現抑制、血清中黄体形成ホルモン濃度の
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。 
(２)生殖への影響 

Ashby と Lefevre によって、ビンクロゾリン 100 mg/kg/day を 35～36
日齢から 14日間経口投与された雄 SDラットへの影響が検討６されている。
その結果として、精巣上体絶対重量・精嚢絶対重量の低値が認められた。

また、ビンクロゾリン 100 mg/kg/dayを 22～23日齢から 14日間経口投与
された雄 SDラットへの影響が検討６されている。その結果として、精巣上
体絶対重量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 と Lefevre によって、ビンクロゾリン 100 mg/kg/day を 21～22
日齢から 7 日間経口投与された雄 SD ラットへの影響が検討７されている。
その結果として、精巣上体絶対重量・精嚢絶対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。 
Grayらによって、ビンクロゾリン 100、200 mg/kg/dayを妊娠 14日目
から出産 3日目まで経口投与された LEラットへの影響が検討８されている。
その結果として雄児動物において、100 mg/kg/day 以上の投与群で泌尿生
殖器官での奇形発生率(11月齢)の高値、AGD(1～111日齢)・体重(11月齢)・
生存率(12 月齢)・精嚢絶対重量(11 月齢)・腹側前立腺絶対重量(11 月齢)・
血清テストステロン濃度(11 月齢)・精巣上体尾中精子数(11 月齢)の低値が
認められた。200 mg/kg/day 投与群で包皮分離日の遅延が認められた。雌
児動物では、200 mg/kg/day投与群で AGD(１～９日齢)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。 

Moormanらによって、ビンクロゾリン 100 mg/kg/dayを 2ヵ月間(週 5
日)経皮投与された幼若雄 Dutch belted rabbit(ウサギ)への影響が検討９さ
れている。その結果として、付属性腺(両精巣を除く)(絶対・相対)重量の低
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値、貯蔵精子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。 
Thomasらによってビンクロゾリン 6.1、610 mg/kg/dayを 15日齢から

75～85 日間混餌投与された雌雄コットンラットへの影響が検討１０されて
いる。その結果として、血清中 T3濃度・血清中 T4濃度の低値、T4代謝速

度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。 
(３)生態影響 

Tillmannらによって、ビンクロゾリン 0.03、0.1、0.3、1.0μg/Lに 1～
2 ヵ月間曝露された幼若雄淡水産巻貝類 Ramshorn snail(Marisa 
cornuarietis)への影響が検討１１されている。その結果として、0.03、0.1μ
g/L 曝露区において陰茎鞘長の低値、0.03、0.1、0.3μg/L 曝露区において
陰茎長の低値が認められた。また、ビンクロゾリン 0.03、0.1、0.3、1.0μ
g/L に 3 ヵ月間曝露された成熟雄ヨーロッパチヂミボラ(Nucella lapillus)
への影響が検討１１されている。その結果として、0.03μg/L以上の曝露区に
おいて陰茎長・陰茎鞘長・精嚢中に精子を有する個体出現頻度の低値が認

められた。この試験結果については文献上からみてある程度の信頼性が認

められた。 
Makynenらによって、ビンクロゾリン 176、706μg/Lに 21日間曝露さ
れた成熟雌雄ファットヘッドミノーへの影響が検討１２されている。その結

果として、706μg/L 曝露区において雌 GSI の低値、雄血漿β-エストラジ
オール濃度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

ある程度の信頼性が認められた。 
Mcgaryらによって、ビンクロゾリン 0.175、0.25、0.5μg/egg を産卵 4
日後に単回注射されたニホンウズラ受精卵への影響が検討１３されている。

その結果として 6 週齢雄鳥において、0.175μg/egg 投与群で視床下部視索
前部の性腺刺激ホルモン放出ホルモン(GnR-1)濃度の高値、0.175、0.25μ
g/egg投与群で排泄腔接触(性行動の一種)頻度の低値、0.5μg/egg投与群で
視床下部視索前部 GnR-1 濃度の高値、視床下部視索正中隆起 GnR-1 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。 
 
以上のように現在入手した文献の評価からは、 
・ビンクロゾリンのアンドロジェン様作用について、試験管内試験において、

アンドロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換酵母での 5α-ジヒドロ
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テストステロン共存下で 5α-ジヒドロテストステロンによるルシフェラーゼ活
性誘導の抑制・アンドロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換酵母で

のルシフェラーゼ活性の誘導・アンドロジェン受容体応答遺伝子発現系をもつ

形質転換サル腎臓細胞CV1での5α-ジヒドロテストステロン共存下で5α-ジヒ
ドロテストステロンによるルシフェラーゼ活性誘導の抑制・アンドロジェン受

容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換サル腎臓細胞CV1でのルシフェラーゼ活
性の誘導・アンドロジェン受容体への R1881の結合の阻害・アンドロジェン受
容体応答遺伝子発現系をもつ形質転換ヒト乳がん細胞 MDA-kb2 での 5α-ジヒ
ドロテストステロン共存下でのルシフェラーゼ活性誘導の抑制・SDラット精巣
アンドロジェン受容体への R1881の結合の阻害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、腹側前立腺絶対重量・精嚢絶対重量の

低値、テストステロンによって負の調節を受けることが知られている TRPM 
mRNAの発現誘導、テストステロンによって正の調節を受けることが知られて
いる C3 mRNAの発現抑制、血清中黄体形成ホルモン濃度の高値が認められた
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、ビンクロゾリンについて精巣上体絶対重量・精嚢絶対重

量・AGD・体重・生存率・腹側前立腺絶対重量・血清テストステロン濃度・精
巣上体尾中精子数・付属性腺(両精巣を除く)(絶対・相対)重量・血清中 T3濃度・

血清中 T4濃度の低値、泌尿生殖器官での奇形発生率・貯蔵精子数・T4代謝速度

の高値、包皮分離日の遅延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、ビンクロゾリンについて陰茎鞘長・陰茎長・精嚢中に精

子を有する個体出現頻度・雌 GSI・排泄腔接触(性行動の一種)頻度・視床下部視
索正中隆起 GnR-1濃度の低値、雄血漿β-エストラジオール濃度・視床下部視索
前部の性腺刺激ホルモン放出ホルモン(GnR-1)濃度・視床下部視索前部 GnR-1
濃度の高値が認められたとする信頼性のある報告及びある程度の信頼性のある

報告が得られた。 
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27．ジネブの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
ジネブの有害影響に関連するものとして、既存の文献において、血清中ホル

モン等の濃度に関連した作用の有無、生殖への影響に関連した作用の有無及び

酵母の生殖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)血清中ホルモン等の濃度への影響 

Laisiらによって、ジネブ 40、70、100、200、500、1000、2000 mg/kg
を単回腹腔内投与後、低温処理(甲状腺刺激ホルモン分泌促進刺激として
4℃、30分)された成熟雄Wistarラットへの影響が検討１されている。その
結果として、70 mg/kg投与群で血清中Ｔ4濃度の高値が認められた。また、

ジネブ 5、20、40、70、100、200、500、1000、2000 mg/kg を単回腹腔
内投与後、低温処理(甲状腺刺激ホルモン分泌促進刺激として 4℃、30 分)
された成熟雄Wistarラットへの影響が検討１されている。その結果として、
70 mg/kg以上の投与群で血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値が認められ
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。 

Nebbiaと Fink-Gremmelsによって、ジネブ 5、50、500 ppb(餌中濃度)
を 5日間混餌投与された雄 Wistarラットへの影響が検討２されている。そ
の結果として、5 ppm以上の投与群で血清中グルコース濃度の低値、50 ppm
投与群で血清中Ｔ4 濃度･血清中コレステロール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。 
(２)生殖への影響 

Singと Spencerによって、ジネブ 500、1000、1500、2000、2500 ppm(餌
中濃度)を妊娠 6日目から 10日間混餌投与されたSDラットへの影響が検討
３されている。その結果として、500 ppm以上の投与群で母動物体重増加量
の低値、胎盤中グリコーゲン重量の高値、1500 ppm投与群で胎児体重の低
値、2500 ppm投与群で卵巣中蛋白質重量の高値が認められた。また、ジネ
ブ 500、1000、1500、2000、2500 ppm(餌中濃度)を偽妊娠 6 日目から 3
日間混餌投与された SDラットへの影響が検討３されている。その結果とし
て、500 ppm以上の投与群で卵巣絶対重量の高値が認められた。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。 

Nebbiaによって、ジネブ 3000、6000 ppm(餌中濃度)を 90日間混餌投与
された雌ニュージランドホワイトラビットへの影響が検討４されている。そ

の結果として、3000 ppm以上の投与群で血清中Ｔ3濃度・肝臓中トリグリ
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セリド濃度の低値、精巣中グルタチオン-S-トランスフェラーゼ活性・甲状
腺(絶対･相対)重量の高値、6000 ppm以上の投与群で体重・精巣絶対重量・
肝臓相対重量・血清中Ｔ4濃度・肝臓中総脂質濃度・ヘマトクリット値・血

液ヘモグロビン濃度･赤血球濃度の低値、血清中総脂質濃度･血清中総コレ

ステロール濃度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。 
(３)酵母の生殖への影響 

Fujitaらによって、ジネブについて、αエレメント(酵母の性フェロモン
の一種で哺乳類の黄体形成ホルモン放出ホルモンと相同性がある)応答エレ
メント発現系をもつ形質転換酵母 W303A(a 細胞)でのαエレメント共存下
におけるβ-ガラクトシダーゼ活性誘導への影響について検討５が行われて
いる。ジネブは濃度 3.62×10－6～3.62×10－4Mで形質転換酵母W303Aで
のαエレメント共存下におけるβ-ガラクトシダーゼ活性誘導を抑制した。
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。 

 
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、ジネブについて胎盤中グリコーゲン重量・卵巣中蛋白質

重量・卵巣絶対重量・精巣中グルタチオン-S-トランスフェラーゼ活性・甲状腺(絶
対･相対)重量・血清中総脂質濃度･血清中総コレステロール濃度の高値、血清中
甲状腺刺激ホルモン濃度・血清中グルコース濃度・血清中コレステロール濃度・

母動物体重増加量・胎児体重・血清中Ｔ3濃度・肝臓中トリグリセリド濃度・体

重・精巣絶対重量・肝臓相対重量・肝臓中総脂質濃度・ヘマトクリット値・血

液ヘモグロビン濃度・赤血球濃度の低値、血清中Ｔ4濃度の高値または低値が認

められたとする信頼性のある報告が得られた。 
・ジネブの酵母の生殖への影響について、αエレメント(酵母の性フェロモンの
一種で哺乳類の黄体形成ホルモン放出ホルモンと相同性がある)応答エレメント
発現系をもつ形質転換酵母 W303A でのαエレメント共存下におけるβ-ガラク
トシダーゼ活性誘導の抑制が認められたとする信頼性のある報告が得られた。 
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28．ジラムの有害影響に関する文献の信頼性評価結果 
ジラムの有害影響に関連するものとして、既存の文献において、生殖への影

響に関連した作用の有無、生態影響に関連した作用の有無及び酵母の生殖への

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)生殖への影響 

Giaviniらによって、ジラム 12.5、25、50、100 mg/kg/dayを妊娠 6日
目から 10 日間経口投与された CD ラットへの影響が検討１されている。そ
の結果として妊娠 21日目において、12.5 mg/kg/day以上の投与群で母動物
体重増加量の高値、25 mg/kg/day 以上の投与群で胎児体重の低値、50 
mg/kg/day以上の投与群で着床後胚吸収数・胎児硬直化胸骨分節数の高値、
100 mg/kg/day 投与群で母動物死亡数・外観異常胎児数・重篤内臓奇形胎
児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。 
(２)生態影響 

Serio らによって、ジラム 0.5、1.0、2.5、5.0、10、20 mg/kg を単回経
口投与された成熟ニワトリへの影響が検討２されている。その結果として、

2.5 mg/kg 以上の投与群でドーパからノルエピネフリンへの代謝量の低値
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。 
(３)酵母の生殖への影響 

Fujitaらによって、ジラムについて、αエレメント(酵母の性フェロモン
の一種で哺乳類の黄体形成ホルモン放出ホルモンと相同性がある)応答エレ
メント発現系をもつ形質転換酵母 W303A(a 細胞)でのαエレメント共存下
におけるβ-ガラクトシダーゼ活性誘導への影響について検討３が行われて
いる。ジラムは 3.62×10－6～3.62×10－4M の濃度において形質転換酵母
W303A でのαエレメント共存下におけるβ-ガラクトシダーゼ活性誘導を
抑制した。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。 
 
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、ジラムについて母動物体重増加量・着床後胚吸収数・胎

児硬直化胸骨分節数・母動物死亡数・外観異常胎児数・重篤内臓奇形胎児数の
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高値の、胎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。 
・生態影響において、ジラムについてドーパからノルエピネフリンへの代謝量

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。 
・ジラムの酵母の生殖への影響について、αエレメント(酵母の性フェロモンの
一種で哺乳類の黄体形成ホルモン放出ホルモンと相同性がある)応答エレメント
発現系をもつ形質転換酵母W303A(a細胞)でのαエレメント共存下におけるβ-
ガラクトシダーゼ活性誘導の抑制が認められたとする信頼性のある報告が得ら

れた。 
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