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アトラジン（CAS no. 1912-24-9） 

 

文献信頼性評価結果 

 

 
○：既存知見から示唆された作用 

－：既存知見から示唆されなかった作用 

*その他：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用等 

 

アトラジンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、エストロゲン様作用(アロマターゼの活

性化を含む)、抗エストロゲン様作用、アンドロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用、視床下部―

下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、幼若ホルモン様作用及び脱皮

ホルモン様作用を持つことが示唆され、試験管内試験の報告において、抗エストロゲン作用、アン

ドロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗プロゲステロン作用、アロマターゼに及ぼす影響、プロゲ

ステロン及びテストステロン生合成系への影響を持つことが示唆された。 

 

(１)生態影響 

 Hayes ら(2003)によって、アトラジン 0.1、25μg/L (設定値)に２日齢から尾完全消失までばく露

したヒョウガエル(Rana pipiens)への影響が検討されている。その結果として、0.1μg/L以上の

ばく露区において雄精巣発達不全発生率、雄精巣内卵巣発生率の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用（アロマターゼの活性化等）、抗アンドロ

ゲン様作用 

 Dodson ら(1999)によって、アトラジン 0.01、0.1、0.5、１、５、10、15、25、50、100、250、

500μg/L (設定値)に６日間ばく露した卵をもつ成熟ミジンコ属の一種(Daphnia pulicaria)への影

響が検討されている。その結果として、0.5μg/L 以上のばく露区で新生仔雄性比の高値が認め

られた。 

想定される作用メカニズム：幼若ホルモン様作用 

 Storrs-Méndez と Semlitsch (2009)によって、アトラジン 0.92±0.07、2.81±0.15、25.1±7.06μg/L (測

定値)に Gosner stage 25(自由遊泳)から Gosner stage 42 以上(少なくとも一方の後肢出現)までば

く露後、Gosner stage 46(尾の完全消失)まで非ばく露で継続飼育したハイイロアマガエル(Hyla 

versicolor)への影響が検討されている。その結果として、0.92、25.1±7.06μg/L のばく露区で変

態完了時の雄性比の低値が認められた。 

また、アトラジン 3.02±0.25、31.09±1.79μg/L (測定値)に Gosner stage 25 (自由遊泳)から Gosner 

stage 42 以上(少なくとも一方の後肢出現)までばく露後、６ヶ月齢まで非ばく露で継続飼育した

アメリカヒキガエル(Bufo americanus)への影響が検討されている。その結果として、3.02μg/L

のばく露区で幼若成体の雄性比の低値が認められた。 

また、アトラジン 2.7±0.75、7.55±2.82、124.87±41.26μg/L (測定値)に Gosner stage 25 (自由遊

泳)から Gosner stage 42 以上(少なくとも一方の後肢出現)までばく露後、Gosner stage 46 (尾の完
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全消失)まで非ばく露で継続飼育したアメリカヒキガエル(B. americanus)への影響が検討されて

いる。その結果として、124.87μg/Lのばく露区で変態完了時の雄性比の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

 Yang ら(2010)によって、アトラジン３、10、33、100、333μg/L (設定値)に 28 日間ばく露した

雌雄成熟レアミノー(Gobiocypris rarus)への影響が検討されている。その結果として、３μg/L

以上のばく露区で雌雄肝臓中ヒートショック蛋白質(hsp70 及び hsp90) mRNA 相対発現量の高

値、10μg/L 以上のばく露区で雄肝臓中アンドロゲン受容体 mRNA 相対発現量の高値、33μg/L

以上のばく露区で雌肝臓中アンドロゲン受容体 mRNA 相対発現量、雌雄肝臓中エストロゲン

受容体 mRNA 相対発現量の高値、100μg/L 以上のばく露区で雌肝臓相対重量の高値、333μg/L

のばく露区で雄肝臓相対重量の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用、アンドロゲン様作用、抗アンドロゲン様

作用 

 Tavera-Mendozaら(2002)によって、アトラジン 18μg/L (測定値)に絶食条件にて NF Stage 56(性

分化期)から 48時間ばく露したアフリカツメガエル(Xenopus laevis)幼生への影響が検討されて

いる。その結果として、精巣体積、精巣中栄養細胞(nurse cell)数、一次精原細胞巣(spermatogonial 

cell nests)数の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

 Carrら(2003)によって、アトラジン 1.07±0.02、10.31±0.15、19.53±0.21μg/L (測定値)に２日齢か

ら NF Stage 66(変態完了)までばく露したアフリカツメガエル(X. laevis)への影響が検討されて

いる。その結果として、19.53μg/L のばく露区で遊泳異常率、間性出現率、不連続性腺出現率

の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用（アロマターゼの活性化等）、抗アンドロ

ゲン様作用 

 Heckerら(2005)によって、アトラジン 0.8±0.11、24.6±2.1、258.6±29.1μg/L (測定値)に 36日間ば

く露した成熟雄アフリカツメガエル(X. laevis)への影響が検討されている。その結果として、

258.6μg/Lのばく露区で血漿中テストステロン濃度の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 Palmaら(2009)によって、アトラジン 500、5,000、15,000μg/L (設定値)に 24時間未満齢から 21

日間ばく露したオオミジンコ(Daphnia magna)への影響が検討されている。その結果として、

500μg/L以上のばく露区で総産仔数の低値、15,000μg/Lのばく露区で４回目の脱皮に至るまで

の所要日数の遅延が認められた。 

想定される作用メカニズム：脱皮ホルモン様作用 

 Spanò ら(2004)によって、アトラジン 102.8±25.3、859±142.5μg/L (測定値)に 21日間ばく露した

雌雄成熟キンギョ(Carassius auratus)への影響が検討されている。その結果として、859μg/Lの

ばく露区で雄血漿中テストステロン濃度、雄血漿中 11-ケトテストステロン濃度の低値、雄血

漿中 17β-エストラジオール濃度の高値、雄血漿中 17β-エストラジオール/テストステロン濃度

比、雌卵巣中卵母細胞に占める閉鎖卵母細胞率の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：抗エストロゲン様作用、アンドロゲン様作用 

 Nadzialek ら(2008)によって、アトラジン 98.2±49.1、961.45±231.5μg/L (測定値)に 56日間ばく露

した幼若雌キンギョ(C. auratus)への影響が検討されている。その結果として、961.45μg/Lのば

く露区において血漿中 11-ケトテストステロン濃度の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 
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(２)発達影響 

 Belloni ら(2011)によって、アトラジン 0.001、0.1mg/kg/dayを妊娠 14 日目から出産 21日目まで

まで経口投与した CD-1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、0.001mg/kg/day

以上のばく露群で 16日齢仔動物の新奇物質探索試験における嗅ぎ行動持続時間、60～65日齢

仔動物肝臓ミクロソーム中テストステロン 2β-ヒドロキシラーゼ活性、60～65日齢仔動物肝臓

ミクロソーム中テストステロン 16β-ヒドロキシラーゼ活性の高値、60～65 日齢仔動物肝臓ミ

クロソーム中テストステロン 16α-ヒドロキシラーゼ活性の低値、0.001mg/kg/dayのばく露群で

16 日齢仔動物(雌雄混合)のオーブンフィールド試験における探索行動頻度、雄仔動物の社会的

探索行動(31 日齢での生殖器嗅ぎ行動、追跡行動、社会的グルーミング行動)頻度の高値、

0.1mg/kg/dayのばく露群で雄仔動物精巣中総精子数(60～65日齢)、雄仔動物精巣重量当精子数

(60～65日齢)の低値、雄仔動物の非社会的探索行動(31日齢での探索行動、壁面立ち上り行動、

嗅ぎ行動)頻度の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用、抗アンドロゲン様作用 

 

(３)生殖影響 

 Stoker ら(1999)によって、アトラジン 12.5、25、50、100mg/kg/day を出産後１日目から４日間

(9:00 と 16:00 の２回に分けて実施)経口投与した雌 Wistarラットの 120 日齢雄仔動物への影響

が検討されている。その結果として、12.5mg/kg/dayのばく露群で前立腺腹葉絶対重量の高値、

25mg/kg/day 以上のばく露群で前立腺背葉での炎症(組織重量当ミエロペルオキシダーゼ活性

0.042unit/mg 超)発症率、前立腺背葉での炎症重篤度の高値、50mg/kg/day 以上のばく露群で前

立腺背葉での炎症(間質中単核性の病巣)重篤度、前立腺背葉での炎症(内腔中多形核性の病巣)

重篤度の高値、50mg/kg/day のばく露群で前立腺背葉中 DNA 総重量及び濃度の高値が認めら

れた。 

また、アトラジン 6.25、12.5、25、50mg/kg を出産３日目(8:00、投与前に仔動物と別離)に単

回経口投与した雌 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、12.5mg/kg 以上

のばく露群で出産３日目(12:00 に仔動物との同居再開)の授乳行動誘導性母動物血清中プロラ

クチン濃度の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 Stocker ら(2000)によって、アトラジン 12.5、25、50、100、150、200mg/kg/day を 23 日齢から

31 日間経口投与した雄 Wistarラットへの影響が検討されている。その結果として、12.5、25、

100、150及び 200mg/kg/dayのばく露群で包皮分離日の遅延、50mg/kg/day以上のばく露群で腹

側前立腺絶対及び相対重量の低値、200mg/kg/dayのばく露群で体重、精嚢(凝固腺を含む)絶対

及び相対重量の低値、血清中 17β-エストラジオール濃度、血清中エストロン濃度、血清中トリ

ヨードサイロキシン濃度の高値が認められた。 

また、アトラジン 200mg/kg/day を 23 日齢から 23 日間経口投与した雄 Wistar ラットへの影

響が検討されている。その結果として、精巣中テストステロン濃度の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 Laws ら(2000)によって、アトラジン 12.5、25、50、100、200mg/kg/dayを 22日齢から 20 日間

経口投与した雌 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、12.5 及び

100mg/kg/day のばく露群で下垂体絶対及び相対重量の低値、50mg/kg/day 以上のばく露群で膣

開口日の遅延、200mg/kg/dayのばく露群で体重、増加体重、肝臓絶対重量、腎臓絶対重量、副
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腎絶対重量、卵巣絶対重量、子宮絶対重量の低値が認められた。 

また、アトラジン 12.5、25、50、100、200mg/kg/dayを 22日齢から 128 日間経口投与した雌

Wistarラットへの影響が検討されている。その結果として、100mg/kg/day以上のばく露群で正

常性周期が初完了するまでの日齢の遅延、正常性周期回数(膣開口日以後 15日間)の低値が認め

られた。 

また、アトラジン 200mg/kg/day を 22 日齢から 20 日間経口投与した雌 Wistar ラットへの影

響が検討されている。その結果として、体重、増加体重、腎臓絶対重量、下垂体絶対重量、卵

巣絶対重量、子宮絶対重量の低値、膣開口日の遅延が認められた。 

また、アトラジン 200mg/kg/dayを pair-feed 条件(対照群の摂餌量を投与群と同等に制限)にて

22日齢から20日間経口投与した雌Wistarラットへの影響が検討されている。その結果として、

腎臓絶対重量、下垂体絶対重量、卵巣絶対重量、子宮絶対重量の低値、膣開口日の遅延が認め

られた。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 McMullin ら(2004)によって、アトラジン 30、100、300mg/kg/dayを５日間(午前 9:00 から 10:00

にかけて実施)経口投与(及び両卵巣摘出後、投与２日目から３日間投与と同時に 17β-エストラ

ジオールベンゾエート 0.1mg/kg/dayを皮下注射、投与５日目の 10:30 から 11:00 にかけてにプ

ロゲステロン 2mg/rat を皮下注射処置)した雌 SDラットへの影響が検討されている。その結果

として、30mg/kg/day 以上のばく露群でエストロゲン及びプロゲステロン誘導性血清中黄体ホ

ルモン最大濃度の低値、300mg/kg/dayのばく露群でエストロゲン及びプロゲステロン誘導性血

清中黄体ホルモンサージの抑制が認められた。 

想定される作用メカニズム：抗エストロゲン様作用 

 Ashbyら(2002)によって、アトラジン 10、30、100mg/kg/dayを 21～22日齢から 46日齢まで経

口投与した雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、30mg/kg/day 以上のば

く露群で膣開口日の遅延が認められた。 

また、アトラジン 10、30、100mg/kg/dayを 21～22日齢から 46日齢まで経口投与した雌 Wistar

ラットへの影響が検討されている。その結果として、30mg/kg/day 以上のばく露群で体重の低

値、100mg/kg/dayのばく露群で膣開口日の遅延が認められた。 

また、アトラジン 10、30、100mg/kg/dayを 21～22日齢から 30日齢まで経口投与した雌 Wistar

ラットへの影響が検討されている。その結果として、100mg/kg/dayのばく露群で体重、子宮絶

対重量の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 Eldridgeら(1999)によって、アトラジン 2.5、５、40、200mg/kg/dayを７～８週齢から６週間経

口投与した雌 SD ラット(投与前に正常性周期を確認)の投与期間中発情周期への影響が検討さ

れている。その結果として、40mg/kg/day 以上のばく露群で体重、発情周期が正常な個体数の

低値、発情間期が４日以上に遅延した個体数の高値、200mg/kg/dayのばく露群で摂餌量、発情

期総日数の低値、発情間期総日数の高値が認められた。 

また、アトラジン 25、50、400ppm(餌中濃度)を８～９週齢から 25～26 週間混餌投与した雌

SDラット(投与前に正常性周期を確認)の投与期間中発情周期への影響が検討されている。その

結果として、400ppm のばく露群で発情期総日数、体重の低値、発情間期総日数の高値が認め

られた。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 Cummings ら(2000)によって、アトラジン 50、100、200mg/kg/day を妊娠１日目から８日間(日
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中プロラクチンサージ前に相当する 14:00 に実施)経口投与した雌 LE ラット(投与前に正常性

周期を確認)への影響が検討されている。その結果として、50及び 200mg/kg/dayのばく露群で

着床前胚吸収率の低値、100mg/kg/day 以上のばく露群で血清中黄体形成ホルモン濃度の低値、

200mg/kg/dayのばく露群で増加体重の低値が認められた。 

また、アトラジン 50、100、200mg/kg/dayを妊娠１日目から８日間(日中プロラクチンサージ

前に相当する 14:00に実施)経口投与した雌HLZラット(投与前に正常性周期を確認)への影響が

検討されている。その結果として、100mg/kg/day以上のばく露群で血清中黄体形成ホルモン濃

度の低値、着床後胚吸収率の高値、200mg/kg/dayのばく露群で増加体重、子宮絶対重量、血清

中プロゲステロン濃度の低値が認められた。 

また、アトラジン 50、100、200mg/kg/dayを妊娠１日目から８日間(日中プロラクチンサージ

前に相当する 14:00 に実施)経口投与した雌 SD ラット(投与前に正常性周期を確認)への影響が

検討されている。その結果として、100mg/kg/day 以上のばく露群で増加体重の低値、

100mg/kg/dayのばく露群で同腹着床数の低値、200mg/kg/dayのばく露群で血清中 17β-エストラ

ジオール濃度の高値が認められた。 

また、アトラジン 50、100、200mg/kg/dayを妊娠 1日目から８日間(日中プロラクチンサージ

前に相当する14:00に実施)経口投与した雌F344ラット(投与前に正常性周期を確認)への影響が

検討されているが、増加体重、子宮絶対重量、卵巣絶対重量、着床前胚吸収率、着床後胚吸収

率、受精率、全胚吸収妊娠率、同腹着床数、血清中 17β-エストラジオール濃度、血清中プロゲ

ステロン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度には影響は認められなった。 

また、アトラジン 50、100、200mg/kg/dayを妊娠１日目から８日間(夜間プロラクチンサージ

前に相当する 2:00に実施)経口投与した雌 LEラット(投与前に正常性周期を確認)への影響が検

討されている。その結果として、50mg/kg/day 以上のばく露群で増加体重、血清中黄体形成ホ

ルモン濃度の低値が認められた。 

また、アトラジン 50、100、200mg/kg/dayを妊娠１日目から８日間(夜間プロラクチンサージ

前に相当する 2:00 に実施)経口投与した雌 HLZ ラット(投与前に正常性周期を確認)への影響が

検討されている。その結果として、50mg/kg/day 以上のばく露群で増加体重、卵巣絶対重量の

低値、100mg/kg/day以上のばく露群で血清中プロゲステロン濃度の低値、着床後胚吸収率の高

値、200mg/kg/dayのばく露群で同腹着床数の低値が認められた。 

また、アトラジン 50、100、200mg/kg/dayを妊娠１日目から８日間(夜間プロラクチンサージ

前に相当する 2:00 に実施)経口投与した雌 F344 ラット(投与前に正常性周期を確認)への影響が

検討されている。その結果として、100mg/kg/day以上のばく露群で増加体重、子宮絶対重量の

低値、着床前胚吸収率の高値、100mg/kg/dayのばく露群で同腹着床数の低値、200mg/kg/dayの

ばく露群で血清中黄体形成ホルモン濃度の低値が認められた。 

また、アトラジン 50、100、200mg/kg/dayを妊娠１日目から８日間(夜間プロラクチンサージ

前に相当する 2:00に実施)経口投与した雌 SDラット(投与前に正常性周期を確認)への影響が検

討されている。その結果として、100mg/kg/day以上のばく露群で増加体重の低値が認められた

が、子宮絶対重量、卵巣絶対重量、着床前胚吸収率、着床後胚吸収率、受精率、全胚吸収妊娠

率、同腹着床数、血清中 17β-エストラジオール濃度、血清中プロゲステロン濃度、血清中黄体

形成ホルモン濃度には影響は認められなった。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 Friedmann (2002)によって、アトラジン 50mg/kg/day を 46 日齢から３日間経口投与した雄 SD

ラットへの影響が検討されている。その結果として、精巣内液中テストステロン濃度、血清中
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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 50mg/kg/day を 22 日齢から 27 日間経口投与した雄 SD ラットへの影響が

検討されている。その結果として、体重、精巣内液中テストステロン濃度、血清中テストステ

ロン濃度の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

 Pogrmicら(2009)によって、アトラジン 50、200mg/kg/dayを 23 日齢から 28日間経口投与した

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

精巣相対重量、精嚢相対重量、前立腺腹葉相対重量、ライディッヒ細胞のヒト絨毛性腺刺激ホ

ルモン誘導性アンドロゲン(テストステロン＋ジヒドロテストステロン)産生能、ライディッヒ

細胞のヒト絨毛性腺刺激ホルモン誘導性 cAMP 産生能、ライディッヒ細胞中黄体形成ホルモン

受容体(LHR) mRNA相対発現量、ライディッヒ細胞中スカベンジャー受容体B1 (SR-B1) mRNA

相対発現量、ライディッヒ細胞中ステロイド産生急性調節蛋白質(stAR) mRNA相対発現量、ラ

イディッヒ細胞中ステロイド産生因子１(SF-1) mRNA相対発現量、ライディッヒ細胞中ホスホ

ジエステラーゼ 4B (PDE4B) mRNA 相対発現量、ライディッヒ細胞中ステロイド 17α-ヒドロキ

シラーゼ(CYP17A1) mRNA 相対発現量、ライディッヒ細胞中 17β-ヒドロキシステロイドデヒ

ドロゲナーゼ(17β-HSD) mRNA 相対発現量の低値、副腎相対重量の高値、200mg/kg/dayのばく

露群で体重、前立腺背葉相対重量、血清中アンドロゲン(テストステロン＋ジヒドロテストス

テロン)濃度、ライディッヒ細胞中トランスロケータ蛋白質(TSPO) mRNA 相対発現量、ライデ

ィッヒ細胞のヒト絨毛性腺刺激ホルモン誘導性プロゲステロン産生能の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 Rosenberg ら(2008)によって、アトラジン１、10、50、75、100、200mg/kg/day を妊娠 14 日目

から出産まで経口投与した SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、

50mg/kg/day 以上のばく露群で 60 日齢雄仔動物の血清中テストステロン濃度の低値、

75mg/kg/day 以上のばく露群で妊娠 21 日目の母動物体重の低値、新生仔死亡率の高値、60 日

齢雄仔動物の精巣中テストステロン濃度な低値、100mg/kg/dayのばく露群で雄仔動物包皮分離

日の遅延、21 日齢雄仔動物の肛門生殖突起間距離の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 Kniewald ら(1995)によって、アトラジン 60mg/kg/day を 90 日齢から７日間経口投与した雄

Fischer ラットの前立腺組織におけるテストステロン代謝への影響が検討されている。その結

果として、5α-アンドロスタン-3α,17β-ジオール産生量の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

 Kniewald ら(2000)によって、アトラジン 60、120mg/kg/day(週２回)を 90 日齢から 60 日間経口

投与した雄 Fischer ラットへの影響が検討されている。その結果として、体重、下垂体相対重

量、前立腺腹葉相対重量、精巣上体中精子数、精巣上体中運動精子率、精巣上体中蛋白質濃度

の低値、セルトリ細胞当りの精子数の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

 Cooperら(1996)によって、アトラジン 75、150、300mg/kg/dayを 90 日齢から 21日間経口投与

した雌 LE ラット(投与前に正常性周期を確認)の投与期間中の発情周期への影響が検討されて

いる。その結果として、75mg/kg/day 以上のばく露群で正常性周期を示す個体率の低値、

150mg/kg/day以上のばく露群で体重増加率、性周期に占める発情期の低値、性周期に占める発

情間期の高値、300mg/kg/dayのばく露群で体重の低値が認められた。 

また、アトラジン 75、150、300mg/kg/dayを 90 日齢から 21日間経口投与した雌 SDラット(投
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与前に正常性周期を確認)の投与期間中の発情周期への影響が検討されている。その結果として、

150mg/kg/day 以上のばく露群で正常性周期を示す個体率の低値、性周期に発情間期の高値、

300mg/kg/dayのばく露群で体重の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 Eldridge ら(1994)によって、アトラジン 100、300mg/kg/day を 14～23 日間経口投与した雌 SD

ラット(投与前に正常性周期を確認)への影響が検討されている。その結果として、100mg/kg/day

以上のばく露群で体重、卵巣絶対及び相対重量、子宮絶対及び相対重量、血清中 17β-エストラ

ジオール濃度、性周期に占める発情間期の低値、副腎絶対及び相対重量、膣上皮細胞角質化

(cornified)係数、性周期に占める発情期の高値、性周期日数の遅延、300mg/kg/day のばく露群

で膣上皮細胞有核(nucleated)係数、血清中プロゲステロン濃度の高値が認められた。 

また、アトラジン 100、300mg/kg/dayを 14～23 日間経口投与した雌 F344(投与前に正常性周

期を確認)への影響が検討されている。その結果として、100mg/kg/day以上のばく露群で体重、

卵巣絶対及び相対重量、子宮絶対及び相対重量、膣上皮細胞角質化(cornified)係数の低値、副腎

絶対及び相対重量の高値、300mg/kg/dayのばく露群で性周期に占める発情期の低値が認められ

た。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 Rayner ら(2004)によって、アトラジン 100mg/kg/dayを妊娠 15日目から５日間経口投与した LE

ラットが出産した雌仔動物への影響が検討されている。その結果として、体重(４日齢)、乳腺

スコア(4、22、33 及び 40 日齢)、乳腺細胞増殖活性(40 日齢)、乳腺アロマターゼ mRNA 相対

発現量(33 日齢)、乳腺上皮増殖因子受容体 mRNA 相対発現量(33 日齢)、血清中甲状腺刺激ホ

ルモン濃度(58日齢)の低値、下垂体絶対重量(58 日齢)の高値、膣開口日の遅延が認められた。 

また、アトラジン 100mg/kg/day を妊娠 15 日目から５日間経口投与した LE ラットの出産後

に実施した cross-foster 試験(母動物を非ばく露動物に交換し継続哺育)における雌仔動物への影

響が検討されている。その結果として、乳腺スコア(４及び 22 日齢)、乳腺細胞増殖活性(40 日

齢)、乳腺上皮増殖因子受容体 mRNA 相対発現量(33 日齢)の低値、膣開口日の遅延が認められ

た。 

また、アトラジン 100mg/kg/day を妊娠 15 日目から５日間経口投与した LE ラットの出産後

に実施した cross-foster 試験(仔動物を非ばく露動物に交換し継続哺育)における雌仔動物への影

響が検討されている。その結果として、乳腺スコア(４及び 22日齢)の低値が認められたが、体

重、乳腺細胞増殖活性、乳腺アロマターゼ mRNA相対発現量、乳腺上皮増殖因子受容体 mRNA

相対発現量、下垂体絶対重量、卵巣絶対重量、子宮絶対重量、血清中黄体形成ホルモン濃度、

血清中プロラクチン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、膣開口日には影響は認められなか

った。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用、胎仔乳腺への直接影響 

 Rayner ら(2007)によって、アトラジン 100mg/kg/dayを妊娠 15日目から５日間経口投与した LE

ラットが出産した雄仔動物への影響が検討されている。その結果として、左前立腺背葉中ミエ

ロペルオキシダーゼ濃度(220日齢)、血清中プロラクチン濃度(220日齢)の低値、下垂体絶対重

量(220 日齢)、前立腺背葉絶対重量(120 及び 220 日齢)、前立腺の異常発生率の高値(120 及び

220 日齢)、包皮分離日の遅延が認められた。 

また、アトラジン 100mg/kg/day を妊娠 15 日目から５日間経口投与した LE ラットの出産後

に実施した cross-foster 試験(親動物を非ばく露動物に交換し継続哺育)における雄仔動物への影

響が検討されている。その結果として、体重(120 日齢)、血清中プロラクチン濃度(220 日齢)の
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低値、下垂体絶対重量(220日齢)、前立腺背葉絶対重量(220日齢)の高値が認められた。 

また、アトラジン 100mg/kg/day を妊娠 15 日目から５日間経口投与した LE ラットの出産後

に実施した cross-foster 試験(仔動物を非ばく露動物に交換し継続哺育)における雄仔動物への影

響が検討されている。その結果として、体重(120 日齢)、血清中プロラクチン濃度(220 日齢)の

低値が認められたが、下垂体絶対重量、左精巣絶対重量、右精巣絶対重量、精嚢絶対重量、前

立腺背葉絶対重量、前立腺の異常発生率（剖検観察）、左前立腺背葉中ミエロペルオキシダー

ゼ濃度、血清中テストステロン濃度、血清中アンドロステンジオン濃度、血清中エストロン濃

度、包皮分離日には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 

(４)甲状腺影響 

 Kornilovskaya ら(1996)によって、アトラジン 240mg/kg/dayを 12日間経口投与した雌 Wistarラ

ッへの影響が検討されている。その結果として、甲状腺濾胞周辺部マスト細胞の脱顆粒度の低

値、甲状腺濾胞長、甲状腺濾胞幅、甲状腺間質マスト細胞の脱顆粒度の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－甲状腺軸への作用 

 

(５)抗エストロゲン作用 

 Tran ら(1996)によって、アトラジン 0.207、0.414、2.075μM(=44.6、89.3、448μg/L)に 12時間ば

く露した酵母 DY150(ヒトエストロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲ

ン応答性レポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されている。

その結果として、アトラジンは、0.414μM(=89.3μg/L)以上の濃度で 17β-エストラジオール 0.5nM

による β-ガラクトシダーゼ発現誘導を阻害した。 

また、アトラジンについて、ヒトエストロゲン受容体を用いた結合阻害試験が検討されてい

る。その結果として、アトラジンは、10μM(=21,600μg/L)の濃度で 17β-エストラジオール２nM

による結合を阻害した。  

 McMullin ら(2004)によって、アトラジンについて、SD ラット子宮サイトゾル中エストロゲン

受容体を用いた結合阻害試験が検討されている。その結果として、アトラジンは、見かけ Ki

値 20μM(=4,310μg/L)の濃度で 17β-エストラジオール１nM による結合を阻害した。 

また、アトラジンについて、ラットエストロゲン受容体 αを用いた結合阻害試験が検討され

ている。その結果として、アトラジンは、見かけ Ki 値 200μM(=43,100μg/L)の濃度で 17β-エス

トラジオール１nM による結合を阻害した。 

 Orton ら(2009)によって、アトラジン 0.49～1,000μM(=106～216,000μg/L)に３～６日間ばく露し

た酵母(ヒトエストロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン応答性レポ

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

して、アトラジンは、125μM(=27,000μg/L)以上の濃度で 17β-エストラジオール 0.25nM による

β-ガラクトシダーゼ発現誘導を阻害した。 

 Scippo ら(2004)によって、ヒトエストロゲン受容体 αを用いた結合阻害試験が検討されている。

その結果として、アトラジンは、IC50値 358μM(=77,200μg/L)の濃度で 17β-エストラジオール２

nM による結合を阻害した。 

 Tennant ら(1994)によって、アトラジン１、10、50、100、300mg/kg/day を 23 日齢から２日間

経口投与した雌 SD ラット(投与２日目に 17β-エストラジオール 0.15μg/rat を皮下投与)への影

響が検討されている。その結果として、50mg/kg/day 以上のばく露群で子宮細胞増殖率の低値
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が認められた。 

また、アトラジン 20、100、300mg/kg/day を卵巣摘出後３日間経口投与した成熟雌 SD ラッ

ト(投与２及び３日目に 17β-エストラジオール２μg/ratを皮下投与)への影響が検討されている。

その結果として、100mg/kg/day以上のばく露群で体重、子宮絶対重量の低値が認められた。 

また、アトラジン 50、300mg/kg/day を卵巣摘出後２日間経口投与した成熟雌 SD ラット(投

与２及び３日目に 17β-エストラジオール１μg/ratを皮下投与)への影響が検討されている。その

結果として、300mg/kg/dayのばく露群で子宮中プロゲステロン受容体相対発現量の低値が認め

られた。 

 Cooper ら(2000)によって、アトラジン 50、100、200、300mg/kg/day を３日間経口投与した成

熟雌 LE ラット(卵巣摘出処置前に正常性周期を確認。卵巣摘出及び 17β-エストラジオールベ

ンゾエート埋設処置３日後 12:00 に投与開始)への影響が検討されている。その結果として、

50mg/kg/day 以上のばく露群で血清中黄体形成ホルモン濃度(最終投与１及び３時間後)、血清

中プロラクチン濃度(最終投与 0、１及び３時間後)、下垂体中プロラクチン濃度(最終投与６時

間後)の低値が認められた。 

また、アトラジン 75、150、300mg/kg/dayを卵巣摘出後 21日間経口投与した成熟雌 LE ラッ

ト(卵巣摘出処置前に正常性周期を確認。最終投与日 13:00 に 17β-エストラジオールベンゾエー

ト埋設処置、投与開始から 24 日後の 15:00 に試験)への影響が検討されている。その結果とし

て、75mg/kg/day 以上のばく露群で血清中黄体形成ホルモン濃度の低値、下垂体中プロラクチ

ン濃度の高値、150mg/kg/dayのばく露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 50、100、200、300mg/kg/day を３日間経口投与した成熟雌 SD ラット(卵

巣摘出処置前に正常性周期を確認。卵巣摘出後、17β-エストラジオールベンゾエート埋設処置

３日後 12:00 に投与開始)への影響が検討されている。その結果として、300mg/kg/dayのばく露

群で血清中プロラクチン濃度(最終投与１、３及び６時間後)の低値が認められた。 

また、アトラジン 75、150、300mg/kg/dayを卵巣摘出後 21日間経口投与した成熟雌 SDラッ

ト(卵巣摘出処置前に正常性周期を確認。最終投与日 13:00 に 17β-エストラジオールベンゾエー

ト埋設処置、投与開始から 24 日後の 15:00 に試験)への影響が検討されている。その結果とし

て、75mg/kg/day 以上のばく露群で下垂体中プロラクチン濃度の高値、150mg/kg/day のばく露

群で血清中プロラクチン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：視床下部－下垂体－生殖腺軸への作用 

 

(６)アンドロゲン作用 

 Orton ら(2009)によって、アトラジン 0.49～1,000μM(=106～216,000μg/L)に３～６日間ばく露し

た酵母(ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(アンドロゲン応答性レポ

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

して、アトラジンは、3.9～31.3μM(=841～6,750μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現を誘導

した。 

 

(７)抗アンドロゲン作用 

 Kniewald ら(1995)によって、アトラジン 0.465、0.928、1.392μM(=100、200、300μg/L)に３時間

ばく露したラット前立腺組織によるテストステロン代謝への影響が検討されている。その結果

として、0.465μM(=100μg/L)以上の濃度で 5α-ジヒドロテストステロン産生量の低値、

0.465μM(=100μg/L)の濃度で 5α-アンドロスタン-3,17-ジオン産生量の高値、1.392μM(=300μg/L)
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の濃度でアンドロスト-4-エン-3,17-ジオン産生量の高値が認められた。 

 Danzo (1997)によって、SD ラット前立腺サイトゾル中アンドロゲン受容体を用いた結合阻害試

験が検討されている。その結果として、アトラジンは、100μM(=21,600μg/L)の濃度で 5α-ジヒ

ドロテストステロン７nM による結合を阻害した。 

また、SD ラット前立腺サイトゾル中アンドロゲン結合蛋白質を用いた結合阻害試験が検討

されている。その結果として、アトラジンは、100μM(=21,600μg/L)の濃度で 5α-ジヒドロテス

トステロン７nM による結合を阻害した。 

 Orton ら(2009)によって、アトラジン 0.49～1,000μM(=106～216,000μg/L)に３～６日間ばく露し

た酵母(ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(アンドロゲン応答性レポ

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

して、アトラジンは、125～1,000μM(=27,000～216,000μg/L)の濃度でテストステロン 2.5nM に

よる β-ガラクトシダーゼ発現誘導を阻害した。 

 Friedmann (2002)によって、アトラジン 232μM(=50,000μg/L)に３時間ばく露したラット精巣ラ

ットライディヒ培養細胞への影響が検討されている。その結果として、テストステロン産生量

(黄体形成ホルモン共存下)の低値が認められた。 

 

(８)抗プロゲステロン作用 

 Thomas と Sweatman (2008)によって、アトランティッククローカー卵母細胞細胞膜プロゲステ

ロン受容体を用いた結合阻害試験が検討されている。その結果として、アトラジンは、１

μM(=216μg/L)以上の濃度又は IC50値 10μM(=2,160μg/L)の濃度において 17,20β-21-トリヒドロキ

シ-4-プレグネン-3-オン５nM による結合を阻害した。 

また、アトラジン１、10、25、50μM(=216、2,160、5,390、10,800μg/L)に 12 時間ばく露した

アトランティッククローカー卵母細胞(ヒト絨毛性ゴナドトロピン投与 8～11 時間後)への影響

が検討されている。その結果として、10μM(=2,160μg/L)以上の濃度で成熟(17,20β-21-トリヒド

ロキシ-4-プレグネン-3-オン 87nM 共存下)の遅延が認められた。 

 

(９)アロマターゼに及ぼす影響 

 Fan ら(2007)によって、アトラジン 0.1、１、10μM(=21.6、216、2,160μg/L)に 48 時間ばく露し

たヒト副腎がん細胞H295Rによるレポーターアッセイ(ステロイド産生因子１依存性アロマタ

ーゼプロモータ II 導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果と

して、アトラジンは、0.1μM(=21.6μg/L)以上の濃度でルシフェラーゼ発現を誘導した。 

また、アトラジン 10μM(=2,160μg/L)に 48時間ばく露したヒト卵巣顆粒膜細胞 KGNによるレ

ポーターアッセイ(ステロイド産生因子１依存性アロマターゼプロモータ II 導入細胞を用いた

ルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、アトラジンは、ルシフェラーゼ

発現を誘導した。 

 Hollowayら(2008)によって、アトラジン 0.001、0.01、0.1、１、10、100μM(=0.216、2.16、21.6、

216、2,160、21,600μg/L)に 24 時間ばく露したヒト卵胞顆粒層黄体細胞への影響が検討されて

いる。その結果として、0.1μM(=21.6μg/L)及び１μM(=216μg/L)の濃度でアロマターゼ活性の高

値が認められた。 

 Sanderson ら(2000)によって、アトラジン 0.3、１、３、10、30μM(=64.7、216、647、2,160、6,470μg/L)

に 24時間ばく露したヒト副腎皮質がん細胞 H295R への影響が検討されている。その結果とし

て、0.3μM(=64.7μg/L)以上の濃度でアロマターゼ活性の高値が認められた。 
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また、アトラジン 30μM(=6,470μg/L)に 24時間ばく露したヒト副腎皮質がん細胞 H295R への

影響が検討されている。その結果として、30μM(=6,470μg/L)の濃度でアロマターゼ(CYP19) 

mRNA発現誘導が認められた。 

 Sanderson ら(2001)によって、アトラジン 0.3、１、３、10、30μM(=64.7、216、647、2,160、6,470μg/L)

に 24 時間ばく露したヒト胎盤がん細胞 JEG-3 への影響が検討されている。その結果として、

１μM(=216μg/L)以上の濃度でアロマターゼ活性の高値が認められた。 

 Laville ら(2006)によって、アトラジン１、３、10μM(=216、647、2,160μg/L)に 24時間ばく露し

たヒト胎盤がん細胞 JEG-3 への影響が検討されている。その結果として、10μM(=2,160μg/L)

の濃度でアロマターゼ活性の高値が認められた。 

 Tinfo ら(2011)によって、アトラジン１、10、30μM(=216、2,160、6,470μg/L)に 24時間ばく露し

たラット子宮顆粒膜細胞への影響が検討されている。その結果として、10μM(=2,160μg/L)以上

の濃度でアロマターゼ活性、17β-エストラジオール産生量、プロゲステロン産生量の高値が認

められた。 

また、アトラジン１、10、30μM(=216、2,160、6,470μg/L)に 48時間ばく露したヒト副腎がん

細胞 H295R への影響が検討されている。その結果として、10μM(=2,160μg/L)以上の濃度で 17β-

エストラジオール産生量、エストロン産生量、プロゲステロン産生量の高値が認められた。 

 Benachour ら(2007)によって、ヒト腎臓胚細胞 293 由来アロマターゼ活性阻害試験が検討され

ている。その結果として、20μM(=4,310μg/L)の濃度でアロマターゼ活性を阻害した。 

 

(１０)卵母細胞に及ぼす影響 

 Orton ら(2009)によって、アトラジン 0.0625、0.625、6.25、62.5μM(=13.5、135、1,350、13,500μg/L)

にヒト絨毛性ゴナドトロピン刺激ホルモン共存下 20 時間ばく露したアフリカツメガエル卵母

細胞への影響が検討されている。その結果として、0.0625μM(=13.5μg/L)の濃度で排卵率の低値

(6.25μM 区では有意な高値)、6.25μM(=1,350μg/L)の濃度でプロゲステロン産生濃度の高値、

62.5μM(=13,500μg/L)の濃度でテストステロン産生濃度の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：プロゲステロン及びテストステロン生合成系への影響 
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