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ノニルフェノールの有害性評価

[Nonylphenol, CAS No. 25154-52-3 (mixed isomer)]

　　　　　　　　　　ノニルフェノール(NP)はノニル基の分岐や置換位置の違いにより、異

性体が多数存在し、ノニル基の分岐による構造異性体だけで理論上

211 種類になる（Robinson et al., 1976）。本評価書では特に断りがない

限り、異性体混合物を指す。

名　　　　　　称：　ノニルフェノール

別 名        ：　4-ノニルフェノール、NP

分 子 式        ：　C15H24O

分 子 量        ：　220.35

構 造 式        ：

　　　　　　　　　　　　

C9H19

OH

外 観        ：　無色あるいは淡い黄色の液体 1)

融 点        ：　-10℃ 1)

沸 点        ：　293-297℃ 1)

比 重        ：　 20
4d = 0.950 1)

蒸 気 圧        ：　0.0032 Pa 1)

分 配 係 数        ：　Log Pow  = 5.99（計算値）2)

分 解 性        ：　加水分解性：報告なし

生分解性：難分解（BOD=0％, 14 日間）3)

溶 解 性        ：　水　　　　6.35 mg/L（25℃）2)

有機溶媒　ベンゼン、塩素系溶媒、アニリン、ヘプタン、脂肪族ア

ルコール、エチレングリコールに可溶 1)

製 造 量 等        ：　平成 10 年度　12,421 t　(製造 11,644 t　輸入 777 t)  4)

用 途        ：　界面活性剤（アニオン活性剤、非イオン界面活性剤）、エチルセルロ

ース樹脂の安定剤、油溶性フェノール樹脂、エステル類等。

加工品として、洗剤、油性ワニス、ゴム助剤及び加硫促進剤、石油製

品の酸化防止剤及び腐食防止剤、石油類のスラッジ生成防止剤等 5)。

適 用 法 令        ：　化学物質排出把握管理促進法、水道法、水質汚濁防止法、海洋汚染

                    防止法、下水道法
1)HSDB, 2001;  2)PHYSPROP, 2000;  3) 通商産業公報, 1976; 4) 通商産業省, 1999; 5) 化学工業日報社, 2000
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１．有害性調査結果

1) ヒトの健康に関する情報

NPは眼、皮膚、呼吸器系に対して強い刺激性がある。飲み込んだ場合には弱い毒性が

みられる (CHRIS, 1984-5)。

ポリオキシエチレンオクチルフェニルエーテル及びポリオキシエチレンノニルフェ

ニルエーテルを約10%含有する界面活性剤を使用していた2名の作業者では両手、前腕部

に痒疹を生じた後に両手、前腕部、足背部、腹部、腰部の皮膚に白斑が生じている。p-

tert-ブチルフェノール、オクチルフェノールなどのアルキルフェノール類による皮膚の

脱色について報告例があることからこれは使用した界面活性剤に残留していた、あるい

は分解で生じたNP、オクチルフェノールが原因と考えられている（Ikeda et al., 1970)。

2) 内分泌系及び生殖系への影響

(1)レセプター結合に関する in vitro 試験結果（付表-1）

活性炭－デキストラン処理で内因性エストロゲンを除去したヒト血清（CDHuS）を 2

種類のポリスチレンチューブに保存した後、MCF-7 細胞 (ヒト乳ガン細胞由来、エスト

ロゲン感受性)の増殖活性試験に用いたところ、1 種類のポリスチレンチューブに保存し

た CDHuS を使用した系では 30 pM の 17β-エストラジオールを添加した場合とほぼ同等

の増殖活性がみられ、またプロゲステロン受容体の誘導も確認されている。2 種類のポ

リスチレンチューブの成分をメタノール抽出して分析したところ、活性がみられたチュ

ーブに特徴的な成分は 4-NP であることが確認されている (Soto et al., 1991)。

MCF-7 細胞に 4-NP を 10-10-10-5 M 添加し、5 日間培養した系で細胞の増殖活性が認め

られている。同じくヒト乳ガン細胞由来の ZR-75 細胞に 4-NP を 10-6 M添加し 8 日間培

養した系では、弱い増殖活性がみられている(White et al., 1994)。

ラット子宮細胞質分画、又は組換えヒトエストロゲン受容体等を用いた受容体結合試

験で直鎖型 NP 及び NP 混合物で弱い結合性が認められる（17β-エストラジオール(E2)

の 1/680－1/71,000）(Blair et al., 2000; CERI, 2001)。

酵母ツーハイブリッドアッセイにおいて、分岐型 NP では、レポーター遺伝子の転写

活性化が認められる（E2 の 1/670）が、直鎖型 NP では転写活性化が認められていない

(Nishihara et al., 2000)。

動物細胞を用いたレポーター遺伝子アッセイでは NP 混合物（直鎖型及び分岐型）、直

鎖型 4-NP のいずれもエストロゲン受容体を介するレポーター遺伝子の転写活性化を誘

導するが、その活性は NP 混合物の方が直鎖型 4-NPより強いと報告されている (Balaguer

et al., 1999)。

ヒト乳ガン細胞株である MCF-7 細胞にエストロゲン応答配列をもつレポーター遺伝

子とプラスミド pEREBLCAT 遺伝子、ルシフェラーゼ遺伝子、マウスエストロゲン受容

体遺伝子を組み込んだレポーター遺伝子アッセイにおいて、4-NP は 10-6-10-5 M でエスト
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ロゲン受容体遺伝子を介するレポーター遺伝子の転写活性化を誘導する(Balaguer et al..

1999; Legler et al., 1999; White et al., 1994)（Legler らの実験では NP の転写活性化能は E2

の 1/43,000）。

また、ヒト子宮頸ガン細胞株の HeLa 細胞にラット又はヒトエストロゲン受容体遺伝

子を組み込んだレポーター遺伝子アッセイにおいても、NP 混合物はエストロゲン受容

体遺伝子を介するレポーター遺伝子の転写活性化を誘導する（転写活性化能は E2 の

1/16,000 以下）(Yamasaki et al., 2001; CERI, 2001)。

内因性エストロゲン応答性遺伝子（pS2, TGFβ3, モノアミンオキシダーゼ A, α1-ア

ンチキモトリプシン)の発現を指標とした実験で、NP は pS2 及び TGFβ3 の発現ではゲ

ニスタインと同程度の強度を示したと報告されている (Jorgensen, 2000)。

(2)ほ乳動物の内分泌系及び生殖系に及ぼす影響（付表-2）

エストロゲン作用あるいは抗エストロゲン作用を検出するスクリーニング手法であ

る子宮増殖アッセイ（OECD ガイドライン案に準拠）が NP に対して数多く実施されて

いる。

雌の Long Evans ラット（21 日齢）に 4-NP（85％以上、分岐型混合物）0、25、50、100、

200 mg/kg/day を 3 日間経口及び皮下投与した試験では、各々50 及び 100 mg/kg/day 以上

の群で子宮重量の増加がみられている（Laws et al., 2000）。

雌の卵巣摘出した Long Evans ラット（60 日齢）に 4-NP（85％以上、分岐型混合物）0、

25、50、100 mg/kg/day を 3 日間経口投与した試験で 100 mg/kg/day 群で子宮重量の増加

がみられている（Laws et al., 2000）。

雌の Alpk ラット（22-23 日齢）に 4-NP（分岐型混合物）0、37.5、75、150、225 mg/kg/day

を 3 日間経口投与した試験で、75 mg/kg/day 以上の群で子宮重量の増加がみられ、別の

試験で 0、250 mg/kg/day を Alpk ラット及び SD ラット（22-23 日齢）に 3 日間投与した

結果、両系統の投与群に子宮重量の増加がみられている。さらに 4-5 週齢で卵巣摘出し

た Alpk ラットの雌（6-7 週齢）に 4-NP（分岐型混合物）0、100 mg/kg/day を 11 日間経

口投与した試験で 100 mg/kg/day 群で子宮重量の増加がみられているが、同週齢に同様

な処置した Alpk ラットの雌（6-7 週齢）に 4-NP（分岐型混合物）0、0.037、27.2 mg/kg/day

を 11 日間皮下（埋込みミニポンプで持続投与）投与した試験では子宮重量の増加はみら

れていない。また、雌の Alpk ラット（5-6 週齢）に 4-NP（分岐型混合物）0、100 mg/kg/day

を 11 日間経口投与した試験で、100 mg/kg/day 群で乳腺小葉の増加及び細胞数の非常に

わずかな増加がみられている。ラットの子宮に対する影響は系統間差、投与期間の差、

投与経路の差はなく、また乳腺に対する影響は子宮にみられたものに比べて軽度であっ

たと報告されている（Odum et al., 1999）。

ポリスチレンチューブ抽出成分（4-NP 混合物の含有を確認)を 1-50 mg/匹で雌の SD ラ

ットに卵巣摘出後 19 日目及び 20 日目に 2 回皮下投与した実験で、20 mg/匹以上の群で
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子宮内膜の分裂指数の有意な増加がみられている (Soto et al., 1991)。

雌の SD ラット（20 日齢）に 3 日間 4-NP 0、2、20、200 mg/kg/day を 3 日間皮下投与

した試験で、200 mg/kg/day 群で子宮重量の増加がみられている（Yamasaki et al., 2001）。

雌の新生仔 SD ラットに 4-NP 0、500 mg/kg/day を生後 1-5 日に皮下投与した試験で、

500 mg/kg/day で性周期異常、繁殖能低下、卵巣での閉鎖卵胞の増加、黄体数減少がみら

れている（Nagao et al., 2000）。

雌の SD ラット（20-21 日齢）に NP を 0、1、2、4 mg/匹で単回腹腔内投与した試験で、

子宮の重量、蛋白含量、DNA 含量、ペルオキシダーゼ活性がいずれも用量に相関して増

加しており、17β-エストラジオールに対してそれらの活性は 1/1,000-1/2,000 であると報

告されている。一方、雌の SD ラット（20-21 日齢）に NP を 0、1、2、4 mg/匹と同時に

エストロゲン受容体アンタゴニストの ICI 182,780 を腹腔内投与した試験では影響がみ

られていない（Lee & Lee, 1996）。

以上のように、NP のエストロゲン作用あるいは抗エストロゲン作用を調べる目的で

行われた子宮増殖アッセイ等の試験において、経口投与では 50 mg/kg 以上の用量でエ

ストロゲン作用が認められている。

NP の雄ラットの生殖系への影響についても数多く報告されている。

雄の SD ラット（12 週齢）に 4-NP 0、100、250、400 mg/kg/day を 10 週間経口投与し

た試験で 100 mg/kg/day 以上の群で精細管の萎縮、250 mg/kg/day 以上の群で精巣上体重

量の減少、400 mg/kg/day 群で精巣重量減少及び精子数減少がみられている (De Jager et

al., 1999a; 1999b)。

雄の新生仔 SD ラットに4-NP 0、500 mg/kg/day を生後1-5 日に皮下投与した試験で500

mg/kg/day 群で精細管中の生殖細胞の減少がみられるが、精子の運動性、血漿中のテス

トステロン濃度には影響はみられていない（Nagao et al., 2000）。

雄の新生仔 Alpk ラットに 4-NP 0、8 mg/kg/day を生後 1-10 日に腹腔内投与した試験で

8 mg/kg/day 群で精巣上体、前立腺腹葉、精巣重量に影響はみられていない（Odum et al.,

2000）。

雄の新生仔 SD ラットに NP 0、0.08、0.8、8.0 mg/kg/day を生後 1-15 日に腹腔内投与し、

31 日齢で剖検した試験で 0.8 mg/kg/day 以上の群で精巣、精巣上体、精嚢、前立腺腹葉

の重量減少、8.0 mg/kg/day で肛門-生殖突起間距離（AGD）の短縮がみられている。ま

た、8.0 mg/kg/day 群で 1 日齢、6 日齢、13 日齢からそれぞれ 18 日間投与し、31 日齢で

剖検した場合では、1-18 日齢投与、6-24 日齢投与群は精巣、精巣上体、精嚢、前立腺腹

葉の重量減少がみられたが、13-30 日齢投与群では影響はみられていない (Lee, 1998)。

さらに、雄の新生仔 SD ラットに NP 8.0 mg/kg/day と、さらにNP 8.0 mg/kg/day とエス

トロゲン受容体アンタゴニストの ICI 182,780 (0.5 mg/kg/day)を生後 1-5 日に腹腔内投与

すると、NP 単独投与でみられる精巣、精巣上体、精嚢、前立腺腹葉重量の減少がみら
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れないことから、NP によるこれらの影響がエストロゲン受容体を介した影響であるこ

とが示されている (Lee, 1998)。

雄の新生仔 SD ラットに NP 8.0 mg/kg/day で生後 1-10 日に腹腔内投与した試験におい

て、萎縮を伴う停留精巣がみられ (54-62%)、特に左側での発症が顕著である (22-41%)。

両側性の発症頻度は低い (11-15%)。また、ICI 182,780 を併合投与 (0.5 mg/kg)するとこ

れらの影響はみられない(Lee, 1998)。

雌ラットにNP 0、25、500、2,000 ppmを妊娠7日目から出産後21日まで混餌投与し、引

き続き離乳後のF1に母動物と同量のNPを生後77日まで混餌投与した試験において、親動

物では25 ppm以上の群で摂餌量の減少がみられているが、妊娠期間、F1の出生時体重、

性比、同腹生仔数に影響はみられていない。またF1世代では雄25 ppm以上及び雌2,000

ppm群で体重増加抑制、雄 2,000 ppm群で摂餌量減少、雄雌2,000 ppm群で水及び食塩水の

摂取量増加がみられている(Ferguson et al., 2000)。

雌雄のSDラットにNP 0、200、650、2,000 ppm（9-35、30-100、100-350 mg/kg/day 相

当）を混餌投与した4世代繁殖試験では、200 ppm群では影響はないが、650 ppm以上の

群で子宮重量の増加、腟開口の早期化、卵巣重量の減少、精子濃度の低下等のエストロ

ゲン作用を示唆する変化が観察されている (NTP, 1997; Chapin et al., 1999)。

雌雄の SD ラットに NP 0、2、10、50 mg/kg/day を雄は 12 週間、雌は交配前 2 週間お

よび妊娠、出産、授乳期を通じて強制経口投与した実験で、F0 雄 50 mg/kg/day 群で肝臓、

腎臓及び下垂体重量の増加、胸腺重量の減少、血清 TSH（甲状腺刺激ホルモン）濃度の

上昇、雌 50 mg/kg/day 群で卵巣重量の減少、雌雄 50 mg/kg/day 群で F1 生存率の低下（生

後 0 日及び 4 日）がみられている。また F1 雄 50 mg/kg/day 群で肝臓及び腎臓重量の増加、

血清中 FSH（卵胞刺激ホルモン）濃度の上昇、T3（トリヨードチロニン）濃度の低下（生

後 22 日）、F1 雌 50 mg/kg/day 群で卵巣重量の減少、腟開口の早期化、LH（黄体化ホルモ

ン）及び TSH 濃度の低下、T3 濃度の上昇（生後 22 日）、雌雄 50 mg/kg/day で着床数及

び生存仔（F2）数の減少がみられている（Nagao et al., 2001）。

NTP の低用量作用パネル(2000年 10月)の最終報告書(2001 年 5月 14日発表)において、

環境中エストロゲン及びエストラジオールを対象としたサブパネルがノニルフェノー

ルの低用量作用について討議されている（NTP, 2001)。未公表の多世代繁殖試験（パネ

ルの最終報告書中に試験の種類、使用動物、発表者等の記載がなく、試験の詳細は不明）

において、25 ppm の飼料中濃度で混餌投与した群で、F1 世代に影響がみられている。す

なわち、抗 CD3 抗体で刺激した脾 T リンパ球の増殖活性の増加、胸腺相対重量の増加、

視床下部視索前野の性的ニ型核（SDN-POA）容積の減少が雄に、発情期の遅延が雌にみ

られたと報告され、ノニルフェノールが免疫系、中枢神経系に作用を及ぼす可能性が示

唆されるものの、これ以下の用量で同様な現象を観察したとの報告例がない。また、ヒ

トの暴露レベルは動物実験で作用が報告された用量と比べ、はるかに低い ng/kg/day の
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オーダーである。サブパネルはノニルフェノールの低用量作用は疑わしいとしている。

2) 一般毒性に関する情報

(1) 急性毒性（表-1）

ノニルフェノールの実験動物への急性毒性は経口投与では中程度で、LD50 値はマウス

で 1,231 mg/kg、ラットで 1,300 - 2,462 mg/kg、ウサギで 2,000 mg/kg 以上である（Gaworski

et al., 1979; Berol Kemi, 1982; Smyth et al., 1962；1969; Monsanto, 1978; De Jager et al., 2001）。

毒性症状としては鎮静、毛の汚れ、運動失調、鼻出血がみられている（Berol Kemi, 1982）。

表-1　急性毒性試験結果

マウス ラット ウサギ
　　経口LD50 1,231 mg/kg 1,300-2,462 mg/kg*
　　吸入LC50 － － －
　　経皮LD50 － － > 2,000 mg/kg

　*：文献により幅がある

(2) 反復投与毒性（付表-3）

雌雄のSDラット（6週齢）にNP 0、4、15、60、250 mg/kg/dayを28日間強制経口投与し

た実験で、60 mg/kg群の雄で肝臓相対重量の増加、250 mg/kg群の雌雄で流涎、体重増加

の抑制、尿量の増加､尿比重の低下、肝臓の相対及び絶対重量の増加、盲腸の拡張、小葉

中心性の肝細胞肥大、腎臓の近位尿細管の好塩基性化、集合管の好塩基性化と拡張、膀

胱の移行上皮の過形成、250 mg/kg群の雄で尿素窒素及び無機リンの増加、塩素の減少、

腎臓の相対及び絶対重量の増加、250 mg/kg/day群の雌で腎臓の散在性白色点、腫大、近

位尿細管上皮細胞の壊死、間質の炎症細胞浸潤、尿円柱、腎盂粘膜の過形成及び腎盂拡

張がみられている。また、いずれの変化も可逆性の変化で、無影響量（NOEL）は雄で15

及び雌で60 mg/kg/dayと推定されている (厚生省, 1996)。

雌雄 SD ラットに NP 0、200、650、2,000 ppm (0、15、50、150 mg/kg/day 相当)を 90 日

間混餌投与した実験で、雄の 2,000 ppm 群で腎臓重量の増加 (ただし、投与後 4 週間の回

復試験で正常値)、腎臓尿細管上皮における硝子滴の減少がみられている。しかし、内分

泌器官の重量、性周期検査、精子検査では異常は認められていない。著者らは無毒性量

(NOAEL) を 650 ppm (50 mg/kg/day 相当)と推定している (Cunny et al., 1997)。

4）変異原性・遺伝毒性及び発がん性に関する情報

(1) 変異原性・遺伝毒性（表-2）

in vitro 試験では、ネズミチフス菌及び大腸菌を用いた復帰突然変異試験並びに CHL

細胞を用いる染色体異常試験で代謝活性化の有無に関わらず陰性と報告されている(厚

生省, 1996; Shimizu et al., 1985 German Chemical Society, 1988)。

in vivo試験の報告はない。
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表-2　変異原性・遺伝毒性試験結果
試験法 試験条件 結果* 文献

ネズミチフス菌 TA98、TA100、TA1535、TA1537、
TA1538  S9(+/-) 5,000 µg/plate －

German
Chemical
Society, 1988

ネズミチフス菌 TA98、TA100、TA1535、TA1537 及
び大腸菌 WP2uvrA S9(+/-) 200 µg/plate

－
厚生省, 1996

復帰突然変異試験

ネズミチフス菌 TA98、TA100、TA1535、TA1537 及
び大腸菌 WP2uvrA S9(+/-) 100 µg/plate

－
Shimizu et al.,
1985

in vitro

染色体異常試験 CHL 細胞、S9(+/-) 60 µg/ml － 厚生省, 1996

*－：陰性

(2) 発がん性（表-3）

本物質に対する発がん性試験は実施されていない。

表-3　国際機関等での発がん性評価

機　関 分　類 分　類　基　準 出　典

EPA － 発がん性について評価されていない。 IRIS, 2002
EU － 発がん性について評価されていない。 ECB, 2000

NTP － 発がん性について評価されていない。 NTP, 2000

IARC － 発がん性について評価されていない。 IARC, 2001

ACGIH － 発がん性について評価されていない。 ACGIH, 2001

日本産業衛生学会 － 発がん性について評価されていない。 日本産業衛生学会, 2001

　

5）免疫系への影響

免疫系への影響に関する研究報告はない。

6）生体内運命

ヒト、ブタ、ラットの皮膚を用いて 14C で標識した NP（標識部位不明）の経皮通過性

及び吸収性を調べた実験では、動物種に関わらず投与 8 時間後の経皮通過性は 5%未満、

経皮吸収性は1%未満である。皮膚組織では主に角質層に存在している (Monteiro-Riviere,

2000)。

ラットにベンゼン環を 14C で標識した NP を経口または腹腔内投与した実験では、い

ずれの場合でも放射能の 19％及び 70％が各々尿中及び糞中で検出されているが、呼気

中の二酸化炭素からは検出されていない。尿中代謝物は主にグルクロン酸抱合体である

（図 1） (German Chemical Society, 1988)。

in vitro の実験で、ヒト硫酸転移酵素によって本物質が硫酸抱合をうけることが示され

ている。また、ヒト肝癌由来 HepG2 細胞に本物質と硫酸を添加した実験でも本物質の硫

酸抱合体の形成が認められ、本物質が生体内で硫酸抱合されることが示唆されている
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(Suiko et al., 2000)。

OHC9H19
グルクロン酸抱合体
硫酸抱合体

ノニルフェノール

図１　ノニルフェノールの代謝経路

２. 現時点での有害性評価

ヒトの内分泌系、生殖器系への影響に関する報告はない。

　本物質の内分泌系への影響を調べるための in vitro 実験において、本物質は弱いエスト

ロゲン作用 (受容体結合性は E2 の 1/680－1/71,000 及び転写活性化能は E2 の 1/670 以下)

を有し、直鎖型 NP に比して分枝型 NP の方が親和性が高い傾向がある。また、NP は in vivo

試験では未成熟又は卵巣摘出ラットによる子宮増殖アッセイで弱いエストロゲン作用(経

口投与では 50 mg/kg/day 以上の用量で作用がみられている)を示す。さらに、雄の新生仔

SD ラットに NP とエストロゲン受容体アンタゴニストを腹腔内投与する試験でもエスト

ロゲン受容体を介した影響がみられている。

生殖系への影響として、SD ラットの 4 世代繁殖試験で 650 ppm（30-100 mg/kg/day 相当）

以上の用量で F2 の精巣上体精子数の減少やF1-F3の腟開口日齢の早期化などの影響がみら

れている。SD ラットの 2 世代繁殖試験でも 50 mg/kg/day の用量で F0 雌の卵巣重量減少、

F1 雌雄の生存率低下、F1 雌の卵巣重量減少、腟開口早期化、着床数及び生存仔（F2）数の

減少がみられ、50 mg/kg/day 前後から本物質の生殖・発生毒性による影響がみられている。

なお、本物質の有害性に関連する情報として、NP はヒトの眼、皮膚、呼吸系に対して

強い刺激性がある。ラットの反復投与毒性試験において、肝臓や腎臓に影響がみられて

いる。変異原性については in vitro では陰性と報告されているが、in vivo 試験の報告はな

い。ヒトでの発がん性に関しては報告がなく、実験動物を用いた発がん性試験も実施さ

れていない。なお、本評価書作成に際し使用した報告うち、ほとんどが 4-NP を主成分と

する混合物であり、これらの異性体に関する情報が少ないため、異性体ごとの影響を必

ずしも明らかにすることはできなかった。

３. リスク評価等今後必要な対応

本物質は弱いエストロゲン作用(受容体結合性は E2 の 1/680－1/71,000、転写活性化能

は E2 の 1/670 以下、子宮増殖アッセイは 50 mg/kg 以上の用量で陽性)を有する。また、

概ね 50 mg/kg/day 以上の用量で生殖・発生毒性が認められる。混合物としての NP の内

分泌系、生殖系への影響を評価する上での科学的知見は in vitro、in vivo 試験データとも
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に既に十分得られており、今後追加試験等の実施を検討する必要性はないと判断される。

一方、NP は、内分泌かく乱作用の有無に関わらず、従来の知見で生殖・発生毒性によ

る影響がみられることから、有害性評価や暴露評価を踏まえてリスク評価を実施し、適

切なリスク管理のあり方について検討すべきと考える。
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付表-1　レセプター結合に関するin vitro 試験結果
項　目 試験方法及び条件 結果 結論 文献

方法：[3H]-E2をリガンドとした競争
結合試験、受容体：ラット子宮細胞
質由来ER

IC50：
直鎖型NP: 2.8×10-5 M
NP混合物: 2.4 - 4.73×10-6

M
(E2: 8.99×10-10 M)

ER 結合性を示す結
合性の程度は弱い
直鎖型 NP:
(結合性は E2 の

1/31,000)
NP 混合物:
(結合性は E2 の
1/5,300 – 1/2,700)

Blair et al.,
2000

ER に対する
結合試験

ヒト ER に対する結合試験 (組換え
ERα リガンドドメイン)

NP混合物：
IC50: 9.5×10-7 M
(E2: 1.4×10-9 M)
RBA：0.14％
直鎖型4-NP：
IC50: >10-4 M
(E2: 1.4×10-9 M)
4-NP混合物：
IC50: 1.3×10-6 M
(E2: 1.4×10-9 M)
RBA：0.11％

ER 結合性を示す
NP 混合物:
(結合性は E2 の

1/680)
直鎖型4-NP:
(結合性はE2の

1/71,000)
4-NP混合物:
(結合性はE2の

1/930)結合性の程
度は弱い

CERI, 2001

酵母ツーハイ
ブリッドアッ
セイ

細胞：Gal4 DNA結合ドメイン／ヒト
ERリガンド結合ドメイン遺伝子、
Gal4活性化ドメイン／コアクチベー
タTIF2遺伝子及びβ-ガラクトシタ
ーゼレポーター遺伝子を導入した酵
母

REC10：
直鎖型NP: >10-３ M
分岐型NP: 2×10-7 M
(E2: 3×10-10M)

直鎖型NP :は
ERを介する転写活
性化を示さない
分岐型NPは :
ERを介する転写活
性化を示す
(活性化能は E2 の
1/670)

Nishihara et
al., 2000

細胞：レポーターとしてのルシフェ
ラーゼ遺伝子とマウスエストロゲン
受容体遺伝子を導入したMCF-7細胞

10-6-10-5 M でER遺伝子の
発現を誘導した。

ERを介する転写活
性化を示す

White et al.,
1994

ER遺伝子を導入したMCF-7細胞、
HeLa細胞を用いるレポーター遺伝
子アッセイ

NP混合物、直鎖型4-NPと
もに転写活性が認められ
た。
活性はNP混合物が直鎖型
4-NPより強い

ERを介する転写活
性化を示す

Balaguer et al.,
1999

ERを介するレポーター遺伝子アッ
セイ
細胞：エストロゲン応答配列及びル
シフェラーゼ遺伝子を導入した
T47D細胞

EC50 : 2.6×10-7 M
(E2: 6×10-12 M)

ERを介する転写活
性化を示す
(活性化能は E2 の
1/43,000)

Legler et al.,
1999

組換え培養細
胞を用いたレ
ポーター遺伝
子アッセイ

細胞：ヒトER発現遺伝子及びER応
答配列を導入したHeLa細胞
暴露濃度：10-11 - 10-5 M

PC50：
NP混合物: 1.6×10-7 M
直鎖型4-NP: >10-5 M
4-NP混合物: 1.6×10-7 M
(E2: <10－11 M)

ERを介する転写活
性化を示す
NP混合物:
(活性化能はE2の

1/16,000以下)
直鎖型4-NP:
(活性化能はE2の
1/1,000,000以下)
4-NP混合物:
(活性化能は E2 の
1/16,000以下)

CERI, 2001
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項　目 試験方法及び条件 結果 結論 文献
細胞：ラットER発現遺伝子及びER
応答配列を導入したHeLa細胞
暴露濃度：10-11 - 10-5 M

PC10：
NP混合物: 6.0×10-4 M
(E2: <10－9 M)
直鎖型4-NPは10-11 - 10-5 M
の範囲でアゴニスト活性
は陰性

NP混合物：
ERを介する転写活
性化を示す
 (活性化能はE2の
1/600,000以下)
直鎖型4-NP:
転写活性を示さない

Yamasaki et
al., 2001

内因性エストロゲン応答性遺伝子発
現レベルに対する影響を検討した実
験(pS2, TGFβ3, モノアミンオキシ
ダーゼ A (MAO-A), α1-アンチキモ
トリプシン (α1-ACT)の発現レベル
をPCR法で定量化)

NPはpS2及びTGFβ3遺伝
子の誘導はゲニスタイン
(GS)と同程度、MAO-Aの
誘導はGSよりも 10倍高
く , α1-ACTの誘導はGS
よりも低い。

遺伝子発現に変化は
みられていない

Jorgensen,
2000

遺伝子発現の
変化

細胞：ヒト乳ガン細胞（MCF-7細胞,
E-SCREEN アッセイ）

ポリスチレンチューブに
保存したヒト血清の使用
により細胞増殖活性がみ
られ、チューブから抽出
された4-NPによる活性で
あることが確認された。
さらにその系においてプ
ロゲステロン受容体の誘
導が認められた。

細胞増殖活性あり Soto et al.,
1991

ヒト乳ガン細
胞増殖アッセ
イ

細胞：ヒト乳ガン細胞（MCF-7及び
ZR-75細胞）

4-NPの添加により 10-5M
以上でMCF-7の増殖が認
められた。
ZR-75では弱い増殖活性
が認められた。

細胞増殖活性あり White et al.,
1994

ER: エストロゲン受容体;　　　E2: 17β-エストラジオール;　　REC10: 10-7 Ｍ E2 による活性値の 10％に
相当する濃度;　　PC50: E2 による最大活性値の 50％に相当する濃度;　　IC50: E2 による 50％阻害に相当
する濃度;　RBA: 相対結合強度(%)
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付表-2　ほ乳動物の内分泌系及び生殖系に関する試験結果
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結 果 文献

経口
(子宮増殖
アッセイ)

50 mg/kg/day以上で子宮重量の増加ラット
(Long Evans、
雌)
21日齢 皮下

(子宮増殖
アッセイ)

4-NP（85%以上、分岐
型混合物）
0、25、50、100、200
mg/kg/day 100 mg/kg/day以上で子宮重量の増加

Laws et al.,
2000

ラット
(Long Evans、
雌)
60日齢
(3週間前に
卵巣摘出)

経口
(子宮増殖
アッセイ)

3日間
投与6時間後
に子宮を摘出
し、重量を測
定

4-NP（85%以上、分岐
型混合物）
0、25、50、100
mg/kg/day

100 mg/kg/dayで子宮重量の増加

4-NP（分岐型混合物）
0、37.5、75、150、225
mg/kg/day

75 mg/kg/day以上で子宮重量の増加ラット
(Alpk、雌)
22-23日齢

250 mg/kg/dayで子宮重量の増加

ラット
(SD、雌)
22-23日齢

3日間
投与24時間後
に子宮を摘出
し、重量を測
定

4-NP(分岐型混合物)
0、250 mg/kg/day

250 mg/kg/dayで子宮重量の増加

経口
(子宮増殖
アッセイ)

11日間
投与24時間後
に子宮を摘出
し、重量を測
定

4-NP(分岐型混合物)
0、100 mg/kg/day

100 mg/kg/dayで子宮重量の増加

Odum et al.,
1999

ラット
(Alpk、雌)
6-7週齢
(4-5 週 齢 で
卵巣摘出)

皮下
(子宮増殖
アッセイ)

11日間
皮下埋込みミ
ニポンプで持
続投与

4-NP（分岐型混合物）
0、0.037、27.2
mg/kg/day

いずれの群でも子宮重量の増加はみ
られていない

経口 11日間 4-NP(分岐型混合物)
0、100 mg/kg/day

100 mg/kg/dayで乳腺小葉の増加及び
小葉でのS期細胞数の増加

ラット
(Alpk、雌)
5-6週齢

皮下 11日間
皮下埋込みミ
ニポンプで持
続投与

4-NP（分岐型混合物）
0、0.052、37.4
mg/kg/day

いずれの群でも子宮及び乳腺への影
響はみられていない

ラット
(SD，雌)
週齢記載な
し

皮下 2回
卵巣摘出後19
日目及び20日
目に投与

ポリスチレンチュー
ブ抽出成分(4-NP混合
物)
0、1-50 mg/匹

20 mg/匹以上で子宮内膜の分裂指数
の有意な増加

Soto et al.,
1991

ラット
(SD、雌)
20 日齢

皮下
(子宮増殖
アッセイ)

3 日間 0、2、20、200 mg/kg/day 200 mg/kg/day で子宮重量の増加 Yamasaki et
al., 2001

ラット
(SD、雌)
新生仔

皮下
(子宮増殖
アッセイ)

生後1-5日 4-NP（東京化成工業
社製）
0、500 mg/kg/day

性周期異常、繁殖能低下、卵巣での閉
鎖卵胞の増加、黄体数減少

Nagao et al.,
2000
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結 果 文献
NP(American
Cyanamid社製)
0、1、2、4 mg/匹

1 mg/匹以上で子宮の重量、蛋白含量、
DNA含量、ペルオキシダーゼ活性が
用量に相関して増加
17β-エストラジオールに対するそれ
らの活性は1/1,000-1/2,000である。

ラット
(SD、雌)

腹腔内 単回

NP(American
Cyanamid社製)
4 mg/匹
　　+
ICI 182,780（エストロ
ゲンアンタゴニスト）
50 µg/匹

子宮の重量、蛋白含量、DNA含量、
ペルオキシダーゼ活性に影響がみら
れていない

Lee & Lee，
1996

ラット
(SD、雄)
12週齢

経口 10週間 4-NP（Aldrich
Chemical社製）
0、100、250、400
mg/kg/day

　

100 mg/kg/day以上で精細管の萎縮
250 mg/kg/day 精巣上体重量減少
400 mg/kg/day 精巣重量減少と精子数
減少

De Jager et al.,
1999a, 1999b

ラット
(SD、雄)
新生仔

皮下 生後1-5日 4-NP（東京化成工業）
0、500 mg/kg/day

精細管中の生殖細胞の減少
精子の運動性、血漿中のテストステロ
ン濃度に影響なし

Nagao et al.,
2000

ラット
(Alpk、雄)
新生仔

腹腔内 生後1-10日 4-NP（分岐型混合物）
0、8 mg/kg/day

精巣上体、前立腺腹葉、精巣重量に異
常なし

Odum et al.,
2000

腹腔内 生後1-15日 NP(American
Cyanamid社製)
0、0.08、0.8、8
mg/kg/day

0.8 mg/kg/day以上で精巣、精巣上体、
精嚢、前立腺腹葉重量減少
8 mg/kg/dayでAGDの短縮

生後1-18日 精巣、精巣上体、精嚢、前立腺腹葉重
量減少がみられる

生後6-24日 精巣、精巣上体、精嚢、前立腺腹葉重
量減少がみられる

腹腔内

生後13-30日

NP(American
Cyanamid社製)
8 mg/kg/day

影響なし
NP(American
Cyanamid社製)
8 mg/kg/day

精巣、精巣上体、精嚢、前立腺腹葉重
量減少、萎縮を伴う停留精巣（33.3%）

腹腔内 生後1-5日

NP 8 mg/kg/day
+

ICI 182,780（エストロ
ゲンアンタゴニスト）
0.5 mg/kg/day

精巣、精巣上体、精嚢、前立腺腹葉重
量に影響が認められていない

NP(American
Cyanamid社製)
8 mg/kg/day

精巣、精巣上体、精嚢、前立腺腹葉重
量減少、萎縮を伴う停留精巣（ 54-
62％）

ラット
(SD、雄)
新生仔

腹腔内 生後1-10日

NP 8 mg/kg/day
+
ICI 182,780（エ

ストロゲンアンタゴ
ニ ス ト ）  0.5
mg/kg/day

精巣、精巣上体、精嚢、前立腺腹葉重
量に影響が認められていない

Lee，1998
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結 果 文献
ラット

(SD、雌)
9 – 11匹/群

混餌
(大豆フリ
ー)

F0:妊娠7日-離
乳（出産後21
日）
F1:生後 21 日
– 77日

NP (Schenectady
International Inc.)
0、25、500、2,000 ppm

F0: 25 ppm以上で摂餌量減少
　　妊娠期間、F1の出生時体重、性比、

同腹生仔数に影響なし
F1: 雄25 ppm以上及び雌2,000 ppmで

体重増加抑制
雄2,000 ppmで摂餌量減少
雄雌2,000 ppmで水及び食塩水の
摂取量増加

Ferguson et
al., 1999

ラット
(SD、雌雄)

混餌 4世代 4-NP（混合物）
200、650、2,000 ppm
(9-35、30-100、100-350
mg/kg/day 相当)

200 ppm: 異常なし
650 ppm:, F2, F3体重増加量減少、腟開

口2日早期化
F1雌子宮重量増加
F2卵巣相対重量減少、精巣
上体精子濃度減少

2,000 ppm: F1, F2, F3体重増加量減少、
腟開口6日早期化
F1雌子宮重量増加、繁殖に
は影響なし
F2 相 対 卵 巣 重 量
減少、精巣上体精子濃度低
下、精巣精子細胞数減少

NTP, 1997;
Chapin et al.,

1999

ラット
(SD、雌雄)

混餌 F0雌:妊娠中、
授乳中、出産
後10週まで
F0雄:10週間
F1:生後 10 週
まで

4-NP(Aldrich
Chemical 社製)
0、100、250 mg/kg/day

F1雄:250 mg/kg/dayで精巣上体中精子
数減少

De Jager et al.,
1999a, 1999b

ラット
(SD、雌雄)
25匹/性/群

経口
( コ ー ン
油)

F0雄は交配前
12週間、F0雌
は交配前2週
間、交配は最
大2週間
F0雄は交配後
剖検、F0雌は
妊娠、出産、
哺乳期を通じ
て投与、F1の
離乳後剖検
F1は離乳後投
与、同じ投与
群内で交配、
F1雌雄の剖検
はF0に準じる

4-NP（東京化成工業）
0、2、10、50 mg/kg/day

F0：雄50 mg/kg/dayで肝臓、腎臓及び
下垂体重量増加、胸腺重量減少、TSH
（甲状腺刺激ホルモン）濃度上昇
雌 50 mg/kg/day で卵巣重量減少
雌雄50 mg/kg/dayでF1生存率低下（生
後0日及び4日）
NOAEL：50 mg/kg/day

F1：雄50 mg/kg/dayで肝臓及び腎臓重
量増加、血清中FSH（卵胞刺激ホルモ
ン）濃度上昇、T3（トリヨードチロ
ニン）濃度低下（生後22日）
雌50 mg/kg/dayで卵巣重量減少、腟開
口早期化、LH（黄体化ホルモン）及
びTSH濃度低下、T3濃度上昇（生後22
日）
雌雄50 mg/kg/dayで着床数及びF2生存
仔数の減少
NOAEL：10 mg/kg/day

Nagao et al,
2001
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付表-3　反復投与毒性試験結果

動物種
投与
方法

投与期間 投与量 結 果 文献

ラット
(SD、雌雄)
6 週齢

強制経口 28 日間 NP（三井東圧(株)製）
0、4、15、60、250 mg/kg/day

雄の 60 mg/kg/day で肝臓相対
重量の増加
雌雄の 250 mg/kg/day で流涎、
体重増加抑制、尿量増加､尿
比重減少、肝臓の相対及び絶
対重量増加、盲腸の拡張、小
葉中心性の肝細胞肥大、腎臓
の皮髄境界部の近位尿細管
の好塩基性化、集合管の好塩
基性化と拡張、膀胱の移行上
皮の過形成
雄の 250 mg/kg/day で尿素窒
素及び無機リン増加、塩素減
少、腎臓の相対及び絶対重量
増加
雌の 250 mg/kg/day で腎臓の
散在性白色点、腫大、腎盂拡
張、皮髄境界部の近位尿細管
上皮細胞の単細胞壊死、間質
の炎症細胞浸潤、尿円柱、腎
盂粘膜の過形成及び腎盂拡
張
雄：NOEL=15 mg/kg/day
雌：NOEL=60 mg/kg/day

厚生省, 1996

ラット
(SD、雌雄)
6 週齢

混餌 90 日間 NP (Schenectady
International Inc.）
0、200、650、2,000 ppm
(0、15、50、150 mg/kg/day
相当)

雄の 2,000 ppm で腎臓重量の
増加（ただし、投与後 4 週間
回復期間後には正常値)、腎臓
尿細管上皮における硝子滴
の減少、性周期、精子検査で
異常は認められていない

NOAEL= 650 ppm (50
mg/kg/day 相当)

Cunny et al.,
1997


