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本部分翻訳文書は、ビスフェノール A に関する NTP-CERHR Monograph (NIH Publication No. 

08-5994, October 2008)の NTP 概要 (NTP Brief on Bisphenol A)および付属書 II の Bisphenol A に関

する専門委員会報告 (Appendix II. Expert Panel Report on Bisphenol A)の第 5 章「要約、結論およ

び必要とされる重要データ」を翻訳したものである。原文（モノグラフ全文）は、 

http://ntp.niehs.nih.gov/ntp/ohat/bisphenol/bisphenol.pdf を参照のこと。 

ビスフェノール A に関する NTP の要約 

ビスフェノール A とは？ 

ビスフェノール A（BPA）は、主としてポリカーボネートプラスチックやエポキシ樹脂の原材

料として大量に生産されている化学物質である（Figure 1）。 

 

室温では白色の固体であり、軽い「フェノール臭」もしくは病院臭がある。ポリカーボネート

プラスチックの用途は広く、様々な食品・飲料の包装容器類（例：飲料水容器、哺乳瓶）、コン

パクトディスク、耐衝撃性安全装置、医療機器などに使用されている。ポリカーボネートプラ

スチックは一般的に透明・硬質で、「7」〔訳注：米国プラスチック産業協会（Society of Plastics 

Industry: SPI）が制定しているプラスチックの分別コード。「7」は’OTHER’：『その他』のカテ

ゴリーを指し、ポリエチレンテレフタレート（PET, SPI コード:1）や塩化ビニル樹脂（PVC, SPI

コード:3）などと区別されている。日本も SPI コードに準じた分別を行っている。〕のリサイク

ルマークが付けられているか、場合によっては、リサイクルマークのそばに「PC」の文字が付

けられている。ポリカーボネートプラスチックは、他の原料と混合して、携帯電話の筐体、家

庭用品、自動車向け成形品の材料として使用されることもある。エポキシ樹脂は、食品缶詰、

瓶の栓、給水管などの金属製品をコーティングするラッカーとして使用されている。歯科用シ

ーラントや複合材料に使用されているポリマーの中には、ビスフェノール A 由来の材料が含ま

れているものがある。2004 年の場合、米国におけるビスフェノール A の推定生産量は約 23 億

ポンド（約 104 万トン）で、大半はポリカーボネートプラスチックや樹脂の原材料として使用

された。 

CERHR がビスフェノール A を評価対象として選択した理由は、ヒトが広範に曝露をうけてい
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ることや実験動物で報告された生殖・発生影響に対する懸念から、近年、ビスフェノール A が

大きな注目を浴びているためである。ビスフェノール A は、エストロゲン作用が「わずかに」

あると記述されていることが非常に多いが、近年の一連の分子学的・細胞学的な研究によって、

さらに多くの生物活性を有する可能性が示されている。これらは、未知の生物学的機能を有す

る細胞受容体との相互作用から、発生への関与が知られている受容体シグナル伝達系に対する

影響が証明されているものまで、多岐にわたっている。 

『ビスフェノール A に関する NTP の要約』は、公的機関、規制当局、ならびに保健当局向け

の環境衛生資料となることを目的としている。この要約は、定量的なリスク評価でもなければ、

規制当局が実施するリスク評価に取って代わることを意図したものでもない。『ビスフェノール

A に関する NTP の要約』は、この化学物質に関連する健康関連の文献や論議の包括的なレビュ

ーではない。ビスフェノール A がヒトの生殖発生に影響を及ぼす可能性について、NTP が結論

を導く上で、最も関連性が高いとみなした重要な問題と試験結果についてのみ考察している。

参考文献には、ビスフェノール A に関する CERHR 専門家委員会の報告書でレビューされてい

る最重要研究と、CERHR 専門家委員会の審議後に学術文献に発表された関連調査論文を含め

ている。 

ビスフェノール A のヒトへの曝露はあるか？4はい。 

利用可能なデータに基づくと、ヒトではほとんどの場合、ビスフェノール A の主要な曝露源は

飲食物である。他の曝露源には大気、塵、水（入浴中や水泳中の皮膚接触を含む）があるが、

ヒトへの日常的な曝露の大部分を占めているのは、食品や飲料中のビスフェノール A である

〔（1）;（2, 3 でレビュー）〕。ビスフェノール A が飲食物に入り込むルートには、内側をエポキ

シ樹脂でコーティングされた食品や飲料の容器からのルートと、ポリカーボネートプラスチッ

ク製の消費者製品（例：哺乳瓶、食器、食品容器、飲料水ボトル）からのルートが考えられる。

ビスフェノール A がポリカーボネートプラスチック製の容器から液体に、どの程度入り込むか

は、容器の使用期間よりも液体の温度の影響が大きく、液温が高いほどビスフェノール A が多

く入り込む（4）。ビスフェノール A は、母乳からも検出されている（5）。短期間の曝露が、ビ

スフェノール A ジメタクリレート（bis-DMA）など、ビスフェノール A 由来材料で作られてい

る一部の歯科用シーラントや複合材の使用によって起こることがある。加えて、ビスフェノー

ル A は、ポリ塩化ビニルプラスチックの加工や、感熱紙（レシート用紙、粘着ラベル、ファッ

クス用紙として使用されていることがある）のリサイクルで使用されている（6, 7）。ビスフェ

ノール A は、紙製や厚紙製の食品包装材料から、残留物として検出されることもある（7）。労

働者のビスフェノール A への曝露が、ビスフェノール A やビスフェノール A 含有製品（ポリ

カーボネートまたはポリビニルのプラスチック、感熱紙、エポキシまたはエポキシを基材とす

るペンキやラッカー、四臭素化難燃剤など）の製造中に、吸引や皮膚接触によって起こる場合

がある（6）。 

                                                                                                                                                                   
4 本質問および以後の質問の答えの種類：はい、おそらく、多分、おそらくいいえ、いいえ、
不明。 
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ビスフェノール A のヒトへの曝露量は、一般的に 2 つある方法のうちのどちらかで推定する。

ビスフェノール A の濃度は、ヒトの血液、尿、母乳、その他の体液や組織では直接測定するこ

とができる（「バイオモニタリング」）。研究者は、尿中ビスフェノール A 濃度などのバイオモ

ニタリング情報を使用して、既知と未知両方のすべての曝露源を反映した総摂取量を推定する

（「逆算する」）ことができる。また、様々な曝露源（食品、飲料、大気、水、塵）から検出さ

れたビスフェノール A の量を加算して総計を求めることもできる。1 日当たりの摂取量を推定

するために曝露量を総計するには、曝露源を明らかにして測定することが必要である。総摂取

量を計算する場合は、一般的に、バイオモニタリングに基づいた推定を行うことが好まれるが、

これは、すべての曝露源を体液や組織における測定に組み込むことができ、あらかじめ曝露源

を確認しておかなくて済むためである。曝露源に基づいた推定は、様々な曝露経路の総摂取量

への相対的寄与度を明らかにする上で役立つ。 

一般集団の場合、ビスフェノール A の 1 日当たりの推定摂取量は、乳児および小児が一番高く

なっている（Table 1）。 
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乳児および小児は、体重当たりでは成人よりも多く食べ、飲み、呼吸しているため、広範囲に

検出される様々な環境化学物質の摂取量が多い。加えて、乳児と小児は床の上で過ごす時間が

成人よりも長く、しかも曝露の可能性を高める特定の行動（不潔物を摂取する、プラスチック

製品を口に入れるなど）をとることがある。 

バイオモニタリング研究によって、ヒトのビスフェノール A への曝露が、広範囲にわたってい

ることが示されている（Tabel 2）。米国疾病管理予防センター（CDC）が実施した 2003～2004

年の米国全国健康・栄養調査（National Health and Nutrition Examination Survey：NHANES）では、

検出レベルのビスフェノール A が、6 歳以上の 2517 名から採取した尿の 93%から検出された

（8）。この調査は、6 歳未満を対象に含めていない。CDC は、尿中のビスフェノール A の「総」

量、すなわち、ビスフェノール A とその代謝物の両方を含む値を測定した。CDC の NHANES

データは、調査対象の人数が多く、また、対象者の選択に用いた方法の観点からも、米国にお

ける曝露を良く反映しているものとみなされる。さらに、CDC がビスフェノール A を測定す
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るために使用した分析法は、非常に正確であると科学界がみなしている。ビスフェノール A へ

の曝露が増えつつあるという指摘が、いくつかある。NHANES III（1988～1994 年）と NHANES 

2003 – 2004 では、ヒトの尿中ビスフェノール A 値の中央値は、1.3 μg/L から 2.7 μg/L へと 2 倍

の開きが、95 パーセンタイル値は 5.2 μg/L から 15.9 μg/L へと 3 倍の開きがある。また、米国、

ヨーロッパ、アジアで、多数の小規模調査によって、ヒトの尿や血液などの体液・組織からビ

スフェノール A が検出されたことが報告されている〔（9～12）; 2007 年中期以前に発表された

研究は、（2, 3, 13）でレビュー〕。ビスフェノール A は体内には長期間存在しないにもかかわら

ず、ビスフェノール A がヒトから広範囲にわたって検出されるということは、曝露が頻繁に起

こっていることを示すものである。 

 

ビスフェノール A は、妊婦の血液、羊水、胎盤組織、臍帯血から検出され、胎児曝露が一定程

度起こっていることが示されている（12, 14～17）。米国における妊婦の母乳中および血中のビ

スフェノール A 濃度測定結果を、Table 3 に示す。 
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身体がビスフェノール A に曝露されたときに、ビスフェノール A をどのように処理・排泄する

かを解明することは、ビスフェノール A のバイオモニタリングデータを解釈する際に役立つ。

ビスフェノール A は体内に取り込まれると、大半はすぐにグルクロン酸に結合して、ビスフェ

ノール A グルクロニドになる。この代謝のプロセスはグルクロン酸抱合と呼ばれ、主に肝臓に

ある酵素が担う〔（2）でレビュー〕。ビスフェノール A は、グルクロン酸抱合を受けると水に

溶けやすくなるため、尿中に排泄されやすくなり、体内における生物学的処理との相互作用も

働きにくくなる。程度は小さいが、非抱合型の親の（一般的には、「遊離型」と呼ばれる）5ビ

スフェノール A は、別の代謝物（主に、硫酸ビスフェノール A）に変換される。ビスフェノー

ル A がどの程度、代謝されるかを解明することは、ビスフェノール A がヒトの生殖発生に潜在

的な危険を生じさせるかどうかを判断する上で非常に重要である。遊離ビスフェノール A とそ

の主要代謝物（グルクロン酸ビスフェノール A と硫酸ビスフェノール A）は、いずれもヒトに

おいて測定できるが、生物学的活性があるのは遊離ビスフェノール A だけと考えられる。ビス

フェノール A は、「初回通過効果」のため、吸入などの非経口曝露後よりも、経口曝露後の方

が、速やかに代謝される（下記を参照）。 

非常に若齢の実験用げっ歯類は、成体に比べてビスフェノール A の代謝の効率が悪いという証

拠がある（18～20）。新生仔ラットは、同量を曝露した高齢ラットよりも、血中における遊離ビ

スフェノール A の循環濃度が高く、これは、生後早期ではグルクロン酸抱合する能力が未発達

であることによるものと思われる（18）。ただし、新生仔ラットには、ビスフェノール A を代

謝排泄する能力が十分にある。ヒトではビスフェノール A をグルクロン酸抱合する具体的な酵

素は確認されていないが、ヒトにおいて多数のグルクロン酸抱合酵素が出生後発達する証拠が

ある。このため、ヒトでは、グルクロン酸抱合する能力や効率が、一般的に胎児や乳児で低い

ことが予想される〔（2）でレビュー〕。ただし、ヒトではビスフェノール A を硫酸ビスフェノ

ール A に代謝する酵素が多数知られており、これらの酵素は、胎児期と新生児期に活性がある

ことが示されている（21、22）。そのため、成体期と比較すると生後早期には、この代謝経路が

グルクロン酸抱合よりも重要である可能性が示唆される。 

                                                                                                                                                                   
5 未代謝のビスフェノール A は「遊離型」と呼ばれることが多いが、ヒト血中を循環している

「遊離」ビスフェノール A は、大部分が血漿蛋白質と結合している。 
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ビスフェノール A は、ヒトの生殖発生に影響を及ぼす可能性があるか？  

多分。 

ヒトのビスフェノール A への曝露が生殖発生に悪影響を及ぼすという直接的証拠はないが、実

験用げっ歯類を用いた研究では、妊娠中や授乳中に高用量のビスフェノール A に曝露すると、

出生仔の生存率の低下、出生時体重の低下、生後早期の成長低下がみられ、雌雄ともに春機発

動の遅延が示されている。これらの影響は、妊娠動物（「雌親」）に多少の体重減少がみられた

のと同じ用量レベルでも認められた。これら、「高」用量ビスフェノール A の影響は科学的に

議論の余地はないと考えられ、実験動物における発生への有害影響の明らかな証拠となるもの

である。ただし、有害影響に関連する投与量レベル（春機発動の遅延は 50 mg/kg 体重/日以上、

成長低下は 300 mg/kg 体重/日以上、生存率低下は 500 mg/kg 体重/日以上）は、ビスフェノール

A の 1 日当たりの摂取量として推定される最高量（小児は 0.0147 mg/kg 体重/日未満、成人は

0.0015 mg/kg 体重/日未満、労働者は 0.100 mg/kg 体重/日）よりはるかに高い（Table 1）。 

高用量レベルのビスフェノールAでみられた生存と成長への影響に加えて、神経と行動の変化、

前立腺と乳腺の潜在的な前癌病変、前立腺と尿路の発生変化、および雌の早期春機発動に関連

した様々な影響が、実験用げっ歯類において、ヒトにおける曝露量に相当する、はるかに低用

量（0.0024 mg/kg 体重/日以上）のビスフェノール A へ発生期曝露にさせた場合で報告されてい

る。「高」用量のビスフェノール A の発生影響とは対照的に、「低」用量のビスフェノール A で

の所見の解釈をめぐって、科学的な論争が起こっている。これらを併せて考察すると、「低」用

量ビスフェノール A での試験結果は、実験動物の発生に有害な影響を与えるという証拠として

は限定的である（Figure 2a および 2b を参照）。 

ヒトにおけるビスフェノール A の影響に関するデータは不足しており、また、詳細については

後述するが、実験動物における「低」用量影響の証拠は限定的であるにもかかわらず、ビスフ

ェノール A がヒトの発生に変化を引き起こす可能性を棄却することはできない（Figure 3 を参

照）。 
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支持所見 

NTP は、「高」用量ビスフェノール A に発生への有害影響があることを示す明らかな証拠を確

認しており、胎仔死亡、同腹仔数の減少、一腹当たりの生存仔数の減少が、ラット（500 mg/kg

体重/日以上）（36、37）およびマウス（875 mg/kg 体重/日以上）（38～40）で、成長の低下が、

ラット（300 mg/kg 体重/日以上）（36, 37）およびマウス（600 mg/kg 体重/日以上）（38, 39, 41）

で、春機発動の遅延が、雄マウス（600 mg/kg 体重/日）（41）、雄ラット（50 mg/kg 体重/日以上）

（37, 42）、および雌ラット（50 mg/kg 体重/日以上）（37, 43）で報告されている。 

これら、生存や成長への「高」用量ビスフェノール A の影響に加え、NTP は、はるかに低い用

量のビスフェノール A でも様々な影響が起こることを示す試験データを確認しており、神経や

行動の変化がラットおよびマウス（0.010 mg/kg 体重/日以上）（44～50）で、前立腺と乳腺の前

癌病変がラット（それぞれ 0.010 mg/kg 体重/日と 0.0025 mg/kg 体重/日）（51～53）で、前立腺

と尿路の発生変化がマウス（0.010 mg/kg 体重/日）（54）で、早期春機発動が雌マウス（0.0024

および 0.200 mg/kg 体重/日）（48, 55）で報告されている。 

実験動物におけるこれらの「低」用量での所見には、様々な理由で議論の余地があることが分

かっている。理由には、独立した試験者による再現が不十分であること、試験手法が適当であ

ったかどうか、また、ヒトのへ潜在的リスク評価に実際に使用された動物モデルが妥当であっ

たかどうかに疑問があること、そして、報告された影響の潜在的な有害性が十分に解明されて

おらず意見の一致が得られていないことなどがある。これらの問題は他で包括的に扱われてお

り（2, 56～60）、NTP はビスフェノール A の文献を評価するにあたって考慮した。 

この結論はどのように導かれたか？ 

健康リスクに関する科学的な決定は一般的に、いわゆる「証拠の重み」に基づいて行われる。

ビスフェノール A の場合には、ビスフェノール A に曝露されたヒトにおける試験が少なく、そ

の限られた数の試験から得られた証拠は、生殖発生への潜在的な危険性について結論を導くに

は十分ではない。ヒトとは対照的に、実験動物における試験の文献は多数ある。例えば、ビス

フェノール A の毒性を評価するために実施された従来のデザインによる試験だけでなく、ビス

フェノール A のエストロゲン様性質などの生物学的性質に起因して、発生の重要期に「低」用

量ビスフェノールAに曝露した場合に後に健康上の有害な結果が引き起こされる可能性につい

て検討した様々な試験がある。なお、「低」用量ビスフェノール A は、『ビスフェノール A に関

する NTP の要約』で 5 mg/kg 体重/日以下と定義している（61）。後者の試験の多くは毒性試験

としてデザインされたものではなく、実験における非常に具体的な疑問を探ることを意図して

おり、ヒトの健康リスクの証拠の重みにどれくらい寄与しているかについて、その結果を解釈

することは必ずしも容易ではない。 

実験動物におけるビスフェノール A の試験は、技術的またはデザイン的に不備があるものが多
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く、また、報告書に実験の詳細が十分に示されていないために技術的妥当性の評価ができない

ものも多い（2）。詳細については後述するが、NTP は、ビスフェノール A を評価する際に考慮

すべき文献について厳密な判断基準を設定せず、ビスフェノール A について報告された多数の

影響を解明するのに役立つ可能性のある情報を収集するために、個々の試験報告を数多く吟味

した。標本数の問題や同腹効果の調整など、実験デザインの様々な側面に注意を払ったが、試

験で得られた知見については、まず、その生物学的妥当性と複数の研究者が行った試験間の整

合性に関連した評価を行った。その後、実験デザインの妥当性と、矛盾した結果が実験デザイ

ンの違いや不備に起因する可能性について、それらの試験を評価した。NTP は、ビスフェノー

ル A の文献を評価する際に、以下の、何よりも重要ないくつかの問題を考慮した。 

In vivo での影響は、生物学的に妥当であるか？ 

これまで、ビスフェノール A は、わずかにエストロゲン様作用があるとされてきた。そのため、

ビスフェノール A の研究で陽性対照として最もよく使われる化合物は、強力なエストロゲンで

ある。ビスフェノール A の in vitro におけるエストロゲン様作用の強さの推定値には大きなば

らつきがあるが、平均すると陽性対照化合物の約 10,000 分の 1 から 1,000 分の 1 である（2）。

ただし、いくつかの「低」用量の研究では、ビスフェノール A の in vivo におけるエストロゲン

様作用の強さは、エストロゲン受容体 αとの結合に基づいて予測した場合よりも高いことが示

唆されている。エストロゲン受容体結合と in vivo 生物学的活性に基づいて得られた作用の強さ

の推定値に一致がみられないことは、報告された多くの低用量影響の生物学的妥当性を考える

際に、議論の的になっている。NTP は、報告されたビスフェノール A の生物学的影響を、エス

トロゲン受容体 αまたは β結合との関係に限って検討することが必ずしも適切であるとは考え

ていない。分子学的または細胞ベースの（「in vitro」）研究が増えていることは、ビスフェノー

ル A の影響は、古典的なエストロゲンの作用機序だけで説明したり、単に選択的エストロゲン

受容体モジュレーター（SERM）6として片付けられたりするほど簡単ではないことを示唆する。

核エストロゲン受容体の ERαおよび ERβとの結合に加えて、ビスフェノール A は他の様々な

細胞標的と相互作用し〔（2, 62）でレビュー〕、非古典的膜結合型エストロゲン受容体（ncmER）

（63～65）、近年同定されたエストロゲン関連受容体 γ（ERR-γ）と呼ばれるオーファン核内受

容体（66～70）、GPR30 と呼ばれる 7 回膜貫通型エストロゲン受容体（71）、アリール炭化水素

受容体（AhR）（72, 73）との結合が報告されている。 

いくつかの in vitro 研究で、ビスフェノール A がアンドロゲン受容体アンタゴニストとして作

用することが示されており（72, 74～80）、また、ヒト前立腺癌株化細胞では、アンドロゲン受

容体の腫瘍由来突然変異型との相互作用によって、分裂を促進することも報告されている（81）。

ビスフェノール A は、甲状腺ホルモン受容体（TR）と相互作用もしており、TR 介在性転写の

                                                                                                                                                                   
6 選択的エストロゲン受容体モジュレーター（SERM）は、核エストロゲン受容体と結合し、

組織によってエストロゲンアゴニストとして作用したり、エストロゲンアンタゴニストとし

て作用したりする化合物である。 
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阻害（82）、トリヨードチロニン（T3）の作用阻害、T3 と TR との結合阻害（83, 84）、または

甲状腺ホルモン感受性細胞系の細胞増殖刺激（85）が、in vitro 研究によって報告されている。

ビスフェノール A が選択的 TRβアンタゴニストとして作用していることを示唆する in vivo 研

究もある（86）。ビスフェノール A は、テストステロンをエストラジオールに変換するアロマ

ターゼの活性も阻害すると考えられる（72, 87）。 

これまでに同定された非核エストロゲン受容体との相互作用の毒性学的な帰結ははっきりして

いない。受容体の生理学的役割が不明である場合や特徴がはっきりしない場合があり、ERR-γ

や GPR30 は、細胞学的・分子学的研究に基づく関与機序と、観察された in vivo 毒性学的結果

に関して、データの整合性を解釈することが不可能になっている。また、ビスフェノール A の

受容体との結合親和性が十分に低く、in vivo での生物学的プロセスへの影響がまったくないか

軽微であると考えられる場合もある。ただし、AR の結合やアロマターゼの機能のように、生

理学的影響が概ね理解されていても、複数の受容体または他の細胞間相互作用を併せて考察す

る場合は、科学者は起こり得る in vivo での影響について推測することしかできない。それにも

かかわらず、ビスフェノール A の細胞標的として確認されるものが増えていることは、エスト

ロゲン様ではないとみなされたり、単にビスフェノール A の作用がエストラジオールよりも低

いことに基づいて推測されている毒性学的影響を説明するのに役立つ可能性がある。ncmER は

膵ホルモン放出を制御しており、また、この受容体をビスフェノール A が in vitro で、強力な

エストロゲンであるジエチルスチルベストロールの活性濃度に近い 1 nM の濃度で活性化させ

ることが示されており、ncmER を介した影響は興味深い。（63, 65）。 

In vivo での影響は再現性があるか？ 

影響の再現性のトピックをビスフェノール A の文献で考える上で、2 つの問題が明らかになっ

ている。例えば、別の研究者が同様の実験デザインによって影響の再現を試みたが、必ずしも

一致した結果が得られなかったため、影響の再現性が疑問視されているケースがある。これは、

その影響を危険性を特定するために利用する上で、信頼性を低下させることにつながる。げっ

歯類モデルの感受性の違いなど矛盾する知見を説明するために、非常に多くの理由が示唆され

ており、種、系統、動物供給元、著者の資金源、実験の専門知識の程度、食餌のばらつき7、飼

育管理、投与経路などの要因が挙がっている。ただし、これらの要因によって不一致を説明で

きるかどうかは不明である。また、特に、非常に特異的な実験上の疑問がある試験から得られ

た知見は、実験デザインのばらつきが大きいため、基本的に知見の再現性が不明であると結論

できる場合もある。これらの影響の多くは、ビスフェノール A の毒性を評価するために実施さ

                                                                                                                                                                   
7 実験動物における食餌中の植物エストロゲン含量のばらつきによる影響を解明するために、

ビスフェノール A などのエストロゲン様物質の試験が積極的に進められている（88）。近年

の調査では、ビスフェノール A への発生期曝露は、DNA メチル化（表現型を変化させる後

成的な機構）を変化させる可能性があることと、この影響は、食餌によるゲニステイン（メ

チル基供与体であり、植物性エストロゲンでもある）への曝露によって相殺されることが示

唆されている（89）。 
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れる通常の毒性研究では扱われていない。一般的に、安全性試験は、特別な実験的疑問に関す

るそれらの試験と同程度まで専門的または詳細には、潜在的な器官への影響を探索しない。NTP

では、機序、細胞、または組織のレベルでデータを裏付けることを考慮に入れて、再現性が不

明な知見の生物学的妥当性を評価した。 

もう 1 つの問題は、「低」用量の試験では一般的に、高い用量レベル（1 mg/kg より大）のビス

フェノール A を試験していないことである。十分に用量反応関係の特徴を明らかにするために

は、広い範囲の用量レベルで試験することが必要である。用量反応曲線が単調で、用量レベル

の上昇とともに、反応の発生頻度、重篤度、または規模が上昇する場合は、影響の解釈が容易

になるのが一般的である。二相性または非単調の用量反応曲線を示す影響は、毒性学や内分泌

学などの科学分野で立証されているが（90, 91）、より解釈が難しい可能性があり、リスク評価

や他の健康評価ではその重要度が制限されることが多い。より高い用量レベルを試験すれば、

別の影響を確認して、「低」用量における潜在的な健康リスクに関する知見の解釈にも役立つ。 

In vivo での影響は、実験動物やヒトの健康への有害性という知見につながるものであるか？ 

「低」用量ビスフェノール A への曝露に関する文献全般にみられる限界は、試験の多くが非常

に特殊な実験上の疑問に取り組んでいるため、「低」用量での知見と、その後の有害な健康影響

との間の明確な関連性が必ずしも証明されていないことである。例えば、影響が胎仔、新生仔、

成体の動物で観察された際に、その影響が以降に明白な健康影響として持続または遅発性に出

現するかどうかを判断するための研究が、実施されていない場合がある。「低」用量の知見の多

くが軽微で、リスク評価のために利用することが難しい可能性があるため、有害な健康影響と

の関連性を証明することが重要である。また、知見の問題点を考える際には、実験モデルが、

ヒトにおける潜在的な健康への影響を予測するのに適切であるかどうかを判断することも重要

である。 

非経口で投与が行われている研究は、どのように解釈すべきか？ 

ビスフェノール A への曝露は、飲食物を通して起こることがほとんどであるため（1）、実験動

物において経口投与で行う試験が、ヒトへの潜在的な影響を評価するには最も有用であると考

えられる。しかしながら、実験動物におけるビスフェノール A の試験の多くは、注射または皮

下に埋め込んだミニポンプのいずれかで化学物質を皮下投与している。これら、ビスフェノー

ル A の健康評価の試験は、検討の結果、議論の余地があることが示されている（2, 92）。ビス

フェノール A の代謝速度は経口投与と非経口投与では異なるため、成体の実験動物に経口投与

または皮下投与されたビスフェノール A の用量は、直接に比較することはできないということ

で、科学的な意見の一致をみている。また、胎仔および新生仔ラットは、ビスフェノール A の

代謝に関与する酵素系が完全には成熟していないため、所定の用量のビスフェノール A を成体

ラットほど効率よく代謝できないということで意見の一致をみている。ただし、新生仔ラット
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の不完全な代謝機能だけで低用量のビスフェノールAを十分に代謝できるかどうかに関しては

科学的な議論がある。 

成体のラットおよびサルでは、ビスフェノール A は生物学的に不活性な形に代謝、すなわちグ

ルクロン酸抱合されるが、そのスピードは、非経口（皮下、腹腔内、静脈内）投与よりも経口

投与の方が速い（93～95）。これは、経口投与されたビスフェノール A は、最初に小腸から肝

臓に入り、そこで多くの量が主としてグルクロン酸で抱合された後、全身循環に入るためであ

る（「初回通過代謝」）。非経口投与は肝臓迂回するために初回通過代謝がなく、成体のラットお

よびサルに非経口投与すると、生物学的に活性のある遊離ビスフェノール A の循環濃度は、経

口投与した場合よりも高くなる。成体の実験用マウスで直接試験されていないが、初回通過代

謝の影響は同様であると予想される。したがって、皮下投与による生物学的影響は、妊娠期に

ビスフェノール A を投与した雌親の出生仔も含めて、成体の実験動物に同じ用量を経口投与し

た場合よりも高くなると予想される。 

ビスフェノール A を非経口投与した試験は、半減期といった代謝の過程に関する情報や、血液

または他の組織中の遊離ビスフェノール A の濃度などの情報も得られる場合は、ヒトの健康評

価に非常に有用である。例えば、非経口投与後に、血中ビスフェノール A のピーク濃度と 1 日

当たりの平均濃度を測定すれば、これらの測定値を、ビスフェノール A が経口投与されたげっ

歯類の研究で測定された遊離ビスフェノール A の量や、ヒトで測定された量と比較することが

できる。ただし、非経口投与により動物を曝露した生殖発生毒性試験で、遊離ビスフェノール

A やその代謝物の循環血中濃度を求めたものはまったくない。そのため、非経口投与で実験動

物を曝露した試験は、ヒトに対する潜在的リスクの推定との相関がまったくないかあってもわ

ずかであるとみなされている（2, 27, 56）。 

上述のとおり（「ビスフェノール A のヒトへの曝露はあるか？」を参照）、胎仔ラットおよび新

生仔ラットは、成体ラットほど効率よくビスフェノール A を代謝できないため、遊離ビスフェ

ノールA の循環血中濃度が一定時期、同じ用量を投与された成体よりも高い（18～20）。10 mg/kg

の用量を経口投与した雄と雌の4日齢ラットで測定した遊離ビスフェノールAの血中ピーク濃

度は、同じ用量を投与した雄と雌の成体ラットで測定した血中ピーク濃度より、それぞれ 2013

倍と 162 倍高い（18）。この用量における「半減期」（体内からビスフェノール A を排泄するの

にどれくらいの時間がかかるかを示す尺度）も、新生仔ラットは成体ラットより長く、雄およ

び雌の出生仔が 6.7 時間を超えるのに対し、成体ラットは 1 時間をはるかに下回る（18）。した

がって、所定の用量におけるビスフェノール A の血中濃度は、新生仔ラットが成体ラットより

高く、その後の曝露時間もそれだけ長くなる。ただし、血中からビスフェノール A グルクロニ

ドが検出されることからも分かるように、新生仔ラットはビスフェノール A を代謝することが

でき、雌では投与後 12 時間、雄では投与後 24 時間には、分析測定感度の範囲内で遊離型を検

出することができない（18）。 

新生仔ラットは、ビスフェノール A を低用量レベルで投与された場合は、高用量レベルで投与
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された場合よりも効率よく代謝できるように思われる。Domoradzki ら（18）も新生仔と成体の

動物に低用量レベル（1 mg/kg）のビスフェノール A を投与して曝露したが、この用量では成

体の遊離ビスフェノール A の血中量が少なすぎて測定できず、曝露時の日齢に基づいた直接比

較ができなかった。ただし、4 日齢の雄と雌のラットに、ビスフェノール A を 1 mg/kg の用量

で投与した場合は、投与したビスフェノール A の 98～100%がビスフェノール A グルクロニド
8として検出され、対して 10 mg/kg の場合は 71～82%であった。すなわち、投与されたビスフ

ェノール A がグルクロン酸抱合された割合は、1 mg/kg を投与した場合よりも 10 mg/kg を投与

した場合の方が少なくなっている。これは、投与された化合物の用量レベルが、若齢の動物が

ビスフェノール A を代謝できる量を圧倒的に上回っていた場合に予測されるものである。これ

らのデータによって、新生仔ラットはビスフェノールAの代謝の効率が10 mg/kgよりも1 mg/kg

の方が高いことが示唆され、また、上述の曝露時の日齢の差は、「低」用量レベル（5 mg/kg 体

重/日以下）では、それほどはっきりとは現れないことも示唆される。 

これらのデータを併せると、所定の用量では新生仔ラット（おそらく新生仔マウスも）は成体

ラットに比べてビスフェノール A の代謝速度が遅いことが示唆され、また、経口投与と皮下投

与の違いにより、「初回通過代謝」の結果として生じる、遊離ビスフェノール A の循環血中濃

度の差は、胎仔および乳仔期の動物では成体に比べて小さいことも示唆される。このことは、

ビスフェノールAを0.035または0.395 mg/kgのいずれかの用量で投与した3日齢の雌マウスで、

投与方法の違い（経口投与か皮下注射か）が、遊離ビスフェノール A の血中濃度の違いとして

検出されなかった近年の試験によって裏付けられている（92）。 

実験動物とヒトの両方についてビスフェノール A の代謝を解明するには、さらに調査が必要で

ある。例えば、ビスフェノール A のグルクロン酸抱合と硫酸化に関与する UDP-グルクロン酸

転移酵素（UGT）と硫酸転移酵素（SULT）のアイソフォームについて、げっ歯類とヒトの両

方で詳細に評価することが必要である。UGT2B1 は、ラットで UGT の主要なアイソフォーム

として同定されており、ビスフェノール A をビスフェノール A グルクロニドに代謝する（20）。

このアイソフォームは、発生期に低い発現と活性を示す。ただし、この Matsumoto らの研究は

発生期の UGT2B1 活性のみの特徴を調べたもので、UGT2B ファミリーの他のアイソフォーム

は含まれていないことに留意する必要がある。このように、ラットの発生期におけるビスフェ

ノール A の代謝の解明は、まだ不十分である。加えて、ヒトではビスフェノール A を代謝する

UGT アイソフォームが同定されていないため、ラットの知見をヒトに適用することは難しい。

機能活性を有する UGT2 ファミリーのアイソフォームは、ヒトには 7 種類あり、うち 1 種類が

UGT2A、6 種類が UGT2B のアイソフォームである。 

一方、ヒトではビスフェノール A を代謝する SULT アイソフォームに関する情報がある。ヒト

では SULT1A1 がビスフェノール A に対して最も高い触媒活性を持つ SULT と同定されている

が、SULT1E1、SULT2A1、SULT1C の各アイソフォームも硫酸ビスフェノール A 生成を触媒す

                                                                                                                                                                   
8 ビスフェノール A グルクロニドの放射活性に関する血漿中濃度曲線下面積（AUC）の割合に

基づく。 
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ることができる（21）。ヒトでは SULT1A1 の活性は胎生期と出生後の肝臓で同等であるが、存

在部位には違いが認められる（胎生期は造血幹細胞、生後は肝細胞）。特異的なアイソフォーム

が、発生期に独特の発現パターンを示し、望ましい基質や関連する触媒活性についても変化が

あるため、UGT 酵素と SULT 酵素それぞれの個体発生の特徴を調べることは容易ではない。そ

のため、胎児期と乳児期に曝露したヒトにおいて、低用量のビスフェノール A が、このような

様々な代謝経路によって「十分に」代謝されているのかどうかは不明である。乳児はビスフェ

ノール A を代謝できるが、代謝の速度や程度などの発生プロファイルにおける大きなばらつき

が集団レベルで観察されると思われる。ビスフェノール A の標的として同定されたいくつかの

生殖組織の成長や機能の調節に関与している内因性化合物の調節に、硫酸化経路が果たしてい

る役割から考えると、硫酸化の問題も重要である。例えば、これは、硫酸ビスフェノール A の

抱合体が胎児発生期のエストリオール生合成を妨げている可能性を浮かび上がらせる（96）。 

この分野の研究を増やすべきことは当然だが、ビスフェノール A を皮下注射により投与した試

験のデータは、ビスフェノール A の代謝能が低い乳仔期に行われた場合には経口投与による試

験のデータと同等に、NTP による評価には有用であると考えられる。ビスフェノール A を皮下

注射または皮下に埋め込んだミニポンプで投与した成体動物（妊娠中の雌親も含む）における

試験からは、ビスフェノール A の生物学的影響を同定する上で有用な情報が得られるが、実験

動物とヒトで曝露の影響を量的に比較する上では有用な情報は得られないと考えられる。 

試験デザインに制約があるとどのような影響があるのか、またこれらの制約を受ける試験はど

のように解釈すべきか？ 

試験結果の解釈に試験デザイン上の制約が及ぼす影響、その中でも特に、(1)標本数が少ない、

(2)同腹効果を実験的または統計的に調整していない、(3)陽性対照を置いていないことの問題は、

ビスフェノール A に関する議論の重要なポイントになっている（2, 97）。 

一般に、標本数の多い試験は、ビスフェノール A への曝露による影響を検出する力が、標本数

の少ない試験よりも大きい。そのため、標本数が少ない試験から得られた「否定的な」結果に

対する検討は慎重に行われている。一方、標本数の多い試験から得られた「否定的な」結果は、

一般的により信用性が高いと考えられている（98）。ただし、すべての評価項目の妥当性を、そ

れだけで確認できるような標本数はない。影響を検出できるかどうかは、対照動物の腫瘍や奇

形などの自然発生率、個々の評価項目の変動性、影響の大きさによる。標本数が 6 以上あれば、

変動が小さいか中等度である多くの評価項目（体重など）については妥当であるが、変動が大

きい評価項目（ホルモン濃度や精子数など）や、まれにしか起こらない評価項目（奇形や腫瘍

の形成など）で統計的に有意な差を検出するには、不十分な可能性がある。このため、元々変

動性が高い評価項目については、比較的小さな変化を一貫して検出することは特に困難な可能

性がある。 

同腹効果を統計的または実験的に調整していないことは、おそらく、ビスフェノール A に関す
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る CERHR 専門家委員会により評価された発生毒性試験の中で最も共通して認められた、唯一

の欠点である（2）。実験に同腹仔を使用する場合に同腹効果を適切に調整することは、発生毒

性研究では必要不可欠であると考えられる。2000 年に、NTP は、「Low Dose Endocrine Disruptors 

Peer Review（低用量内分泌撹乱化学物質に関するピアレビュー）」と呼ばれるワークショップ

を米国環境保護庁と共同で主催した。このピアレビューの一環として、統計学者グループが多

くのの「低」用量試験を解析した（98）。同腹仔を使用した試験に基づき、グループは、同腹仔

どうしには別腹仔よりも類似性の高い反応が認められる同腹効果（雌親の影響）が、普遍的に

みられることを確認した。この問題に関する全体の結論は、「同腹効果を調整しない（例えば、

同腹仔を独立の観察因子とみなし、個々の仔を実験単位として扱う）と、実験から得た知見の

統計学的有意性が過大評価される可能性がある」ということであった。同腹効果を適切に調整

していない試験は、NTP における評価に対する重み付けが小さくなっており、一般的に補助的

資料としてしか使用されていない。 

NTP は、所定の実験モデルの感度と性能を評価する上で、陽性対照群を置くことが非常に有用

であり得るという、いくつかの科学委員会の意見に同意する（2, 60, 98）。ただし、NTP は、特

に「影響」の自然発生率とその変動性の特徴が十分に調べられている動物モデル系については、

陽性対照群の使用を試験デザインで必須の構成要素であるとは考えていない。ビスフェノール

A の試験では、ビスフェノール A を従来の分類に従って弱いエストロゲンとした場合、強力な

エストロゲン（ジエチルスチルベストロール、エチニルエストラジオール、17β-エストラジオ

ール、安息香酸エストラジオールなど）が、陽性対照物質として最もよく使われる。これらの

化学物質を使用して予測された反応が得られないということは、一般的に実験の「失敗」と解

釈され、比較的感受性の低い動物や実験モデルを選択したか、化学物質への曝露が不十分であ

った可能性がある。陽性対照群で反応が観察されない研究は、一般的にビスフェノール A の評

価に対する重み付けが小さくなっている（2, 60）。ビスフェノール A の陽性対照が「失敗した」

ことの影響は評価項目によって異なり、影響が発生するはずであった十分に高い用量で生殖の

組織や機能に予想された影響がみられなかった研究は、NTP による評価の中では、より否定的

に扱われる。加えて、強力なエストロゲンは、ビスフェノール A の陽性対照として使用される

が、前述したように、分子学的または細胞ベースの試験が増えていることは、ビスフェノール

A の毒性学的影響が、古典的なエストロゲン様作用機序だけで矛盾なく説明できるほど簡単で

はないことを示唆する。 

ヒトにおける研究 

ヒトにおいてビスフェノールAへの曝露と生殖障害や発生影響との関係を検討した試験は非常

に少ない〔（12, 99, 100），2007 年の半ばより前の研究は、（2, 3）でレビュー〕。ヒトにおける研

究では、尿中または血中の遊離ビスフェノール A または総ビスフェノール A の濃度と様々な健

康の指標、例えば、生殖の調整を補助する特定のホルモンの濃度（32, 101）、DNA 損傷のマー

カー（102）、流産（103）、胎児の染色体欠損（104）、女性の受胎能と肥満（16, 99, 105）、子宮

の内側を覆っている組織（「子宮内膜」）への影響（99, 106）、多嚢胞性卵巣症候群（101, 105）、
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出産結果と妊娠期間の長さ（12, 100）などとの関係が調べられている。 

これらの試験では、ビスフェノール A の高い尿中または血中濃度と、職業曝露した男性におけ

る低濃度の卵胞刺激ホルモン（32）、男性および女性における高濃度のテストステロン（101, 105）、

多嚢胞性卵巣症候群（101, 105）、反復性流産（103）、胎児の染色体欠損（104）との関連が報告

されている。さらに、1 件の調査で、子宮内膜癌または複雑型子宮内膜増殖症の患者は、健常

女性や単純型子宮内膜増殖症患者よりもビスフェノールAの血中濃度が低いことが報告されて

いる（106）。また、近年の 2 件の調査で、ビスフェノール A は、出生体重の低下など、出産結

果のいくつかの指標と関連していなかったことが報告されている（12, 100）。これらの調査は、

標本数が少ない、横断的デザインである、曝露の方法に幅がない、または潜在的な交絡要因を

調整していないため、これらの調査から、ヒトにおけるビスフェノール A の潜在的な生殖発生

影響について確固たる結論を導くことは難しい。ただし、ビスフェノール A に関する CERHR

専門家委員会（2）は、いくつかの調査（32, 101, 105）を集約すると、ビスフェノール A 曝露

によるホルモン様影響が示唆されると結論した。なお、そのうち 1 件（32）は、職業曝露した

男性に関するもので、吸入などの複数のルートで曝露した可能性がある。 

NTP は、近年の評価（2, 3）の知見に同意するものであり、すなわち、こられの研究は今後の

調査の方向を示唆している可能性があるが、ビスフェノール A に曝露された成人に生殖毒性が

引き起こされるか否かを判断するには現時点では証拠が不十分である。また、出生前、乳児期

または小児期におけるビスフェノールAへの曝露によって発生毒性が引き起こされるか否かを

判断するための十分な証拠が、ヒトを対象とした研究で得られていない。 

実験動物における研究 

ヒトで行われたビスフェノール A の潜在的影響評価の文献が乏しいのとは対照的に、実験動物

で行われたビスフェノール A の毒性影響に関する科学的文献は豊富にあり、現在もその種類と

数が増えつつある。例えば、2007 年 2 月（ビスフェノール A に関する CERHR 専門家委員会の

報告書に記載されている文献の締め切り日）～2008 年 4 月 11 日に、ビスフェノール A に関連

した新しい論文を PubMed 検索で 400 件以上を確認することができた。ビスフェノール A の潜

在的な生殖発生影響に関連した新たな研究についてはすべて、『ビスフェノール A に関する

NTP の要約』の作成に際し、考察の対象とした。ただし、これらの研究のうち、NTP が結論を

導く上で最も有益な情報であるとみなしたものについてのみ、同要約に引用した。新しい文献

の引用に加え、同要約には、専門家委員会の報告書でレビューされている重要な研究も多数引

用されている。 

生殖毒性研究 

ビスフェノール A の生殖毒性研究には、受胎能、精子数、発情周期、生殖組織の発達障害また
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は細胞損傷の評価も含まれる。生殖毒性は、成熟期または発生期のいずれか一方または両方で

曝露された動物で試験することができる。『ビスフェノール A に関する NTP の要約』の生殖毒

性のセクションに記載されている結論は、実験動物の受胎能（曝露した時期を問わない）の評

価、および成体期のみに曝露した動物における生殖への影響に関わるその他の指標の評価に限

られている。発生期に曝露した実験動物の受胎能以外の生殖器に関する評価は、下記の「高」

用量と「低」用量の発生毒性試験の項目で述べる。 

研究では、ビスフェノール A は、最大 500 mg/kg 体重/日を投与して成体期曝露や発生期曝露し

たラットに、受胎能の低下を引き起こさないことが示されている（37, 107）。マウスでは高用量

の混餌投与（875 mg/kg 体重/日以上）による成体期曝露は、つがい当たりの同腹仔の数を減少

が示され、受胎能に悪影響を及ぼす可能性があるが（40）、2 件の多世代生殖毒性研究では、最

大 1669～1988 mg/kg体重/日を投与したマウスにおける受胎能への影響は報告されていない（39, 

41）。標本数の少ない予備的な試験では、はるかに低い用量のビスフェノール A でげっ歯類を

成体期曝露した場合に受胎能の低下がいくつかみとめられており、例えば 0.025 および 0.100 

mg/kg 体重/日を経口投与した雄マウスでの受胎能の低下が報告されている（108）。Al-Hiyasat

らの試験では、曝露しなかった雌マウスにおける妊娠率の低下と再吸収の発生率の上昇は、曝

露した成体の雄マウスにみられた影響、すなわち睾丸と精巣上体の精子数の減少に起因し、精

子の質が低下したことが原因であるという仮説が立てられた。しかし、体重補正を施した上で

の睾丸や精巣上体の精子数への影響（約 16～37%減少）は一般に、観察された妊娠率の変化（約

33～40%低下）9を説明できるほど重大ではないと考えられる。 

高用量の経口投与では、ビスフェノール A に曝露した成体で生殖毒性が認められ、雌ラットで

は発情周期の変化が（600 mg/kg 体重/日以上）10（110）、雄ラットでは睾丸への細胞学的影響（235 

mg/kg 体重/日）（111）が報告されている。また、低用量（0.04 mg/kg 体重/日）を経口投与した

成体の雌ラットでは、母性行動に軽微な影響が認められ、仔を舐めたり毛づくろいしたりする

期間が短縮したことが報告されている（112）。 

「高」用量（＞5 mg/kg 体重/日）の発生毒性試験 

マウスおよびラットにおける発生毒性試験の結果は、NTP が「高」レベルと定義した用量（＞

5 mg/kg 体重/日）でビスフェノール A に母体内曝露すると、仔の生存や成長に有害な影響が起

こることを示している。ラットでは、500 mg/kg 体重/日以上を投与して母体内曝露すると、同

腹当たりの出生仔数が約20～36%減少することが報告されている（36, 37）。妊娠中に1000 mg/kg

体重/日を投与したラットでは、胎仔死亡と着床後損失の増加がみられている（36）。300 mg/kg

体重/日以上を経口投与したラットでは、胎仔の体重低下や出生後の成長遅延がみられている

                                                                                                                                                                   
9 実験用げっ歯類やウサギの精子数は、不妊症を引き起こすには、相当な影響を受けているは

ずである。ラットは、精子数が 90%減少しても繁殖力がある場合がある（109）。 
10

 動物に 1000 mg/kg 体重/日を 1 週間投与した後、22～25 日間かけて投与量を 600 mg/kg まで漸

減した。 
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（36, 37）。マウスでは、発生毒性は一般に高用量経口投与で報告されており、875 mg/kg 体重/

日以上で、胎仔死亡、生存仔数の減少、胎仔または生存仔の体重減少が（38～40）、600 mg/kg

体重/日で、F1 世代で出生後の体重減少がみられている（F2 世代ではみられていない）（41）。

マウスにおける胎仔死亡は、近年の試験でも観察されており、ビスフェノール A を 10 mg/kg

体重/日を皮下投与した妊娠マウスの胎仔死亡率が報告されている（113）。また、出生仔の生存

率の低下が、はるかに低い用量の経口投与（マウスにおける 0.0024 mg/kg 体重/日投与など）で

報告されている（114）。ただし、この影響は、この用量レベルで経口投与した場合には通常み

とめられず、同じ研究室で同様の投与法と同一のマウス系統を使用して行った試験においても

報告されていない（115）。 

春機発動（膣開口日で推定）の遅延が、ビスフェノール A を妊娠期に 50 mg/kg 体重/日（43）

または妊娠期から授乳期に 500 mg/kg 体重/日（37）の用量で経口投与したラットの雌出生仔で

報告されている。Tyl ら（37）の研究では、この影響はやはり 500 mg/kg 体重/日の用量でみら

れた体重減少に起因しており、必ずしも発生への直接的な影響であるとはみなしていない（27）。

ただし、Tinwell ら（43）が膣開口の遅延を報告した用量では、雌における体重減少はみられて

いない。この高用量での膣開口遅延という影響は、エストロゲン様化合物への曝露の影響とし

て予測されたものではない。Tinwell ら（43）が、膣スメアによって推定される初回発情日齢を

春機発動の指標として使用しているのに、雌ラットにおける春機発動の差を全く検出していな

いことは注目に値する。別の「高」用量研究では、雌親に 3.2～1000 mg/kg 体重/日を妊娠期か

ら授乳期に経口投与して母体内曝露した雌ラットにおいて、春機発動への影響は報告されてい

ない（116～119）。1 件の「高」用量研究により、出生後早期にビスフェノール A を 105 および

427 mg/kg 体重/日の用量で皮下注射した雌ラットで、春機発動の早発が報告されている（120）。

雄ラットにおける春機発動のの遅延も、発生期に 50 mg/kg 体重/日以上を経口投与した試験で

報告されている（37, 42）。この影響は、Tyl ら（37）の試験では体重減少と関連していたが、

Tan ら（42）の試験では関連はみられていない。2 世代生殖毒性試験では、1.8 日の春機発動の

遅延が、600 mg/kg 体重/日を投与した雄マウスで報告されている（41）。 

尿道の形態変化は別として（これについては後述）（54）、それぞれ 1000 mg/kg 体重/日、1250 

mg/kg 体重/日以下を経口投与したラットおよびマウスでは、ビスフェノール A が奇形（骨格の

出生時欠損、器官の形態異常や欠損など）を引き起こすことは示されていない（36, 38）。発達

遅滞の可能性を示す骨形成（骨化）の明らかな遅延が、1000 mg/kg 体重/日の経口投与で報告さ

れている（36）。より軽微な影響である肝臓の細胞変化が、50 mg/kg 体重/日以上を投与して発

生期曝露した動物で報告されている（41）。 

「低」用量（≤5 mg/kg 体重/日）が発生に及ぼす影響 

神経と行動の変化 

ビスフェノール A に関する CERHR 専門家委員会は、ラットおよびマウスでは、「低」用量ビ
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スフェノール A への周産期曝露と春機発動期曝露により、特に雌雄間の本来の性差（「性的二

型性」）に関連して、神経や行動の変化が起こることを示唆する一連の十分に整合性のある文献

があると述べており、NTP もこの意見に同意する。 

ビスフェノール A の脳と行動への影響に関する研究は、生殖組織への影響評価ほど歴史は長く

ないが、現在は盛んに行われており、ここ数年で急速に成長した分野である。現在、この分野

の文献は、行動への影響評価、実験動物の脳についての形態学的および細胞ベースでの解析、

および分子学的・細胞学的標的と作用機序を特定するための in vitro 試験に基づいた所見を収集

して構成されている。これらの試験から、ビスフェノール A が、ドパミン作動系に影響を及ぼ

すだけでなく、非生殖行動と脳の特定領域の性的二型性を喪失または減少させる可能性がある

ことを示唆するテーマが浮上してきている。機構に関する試験から、ビスフェノール A が甲状

腺ホルモンのシグナル伝達をかく乱する可能性があることが示され、神経への影響も示唆され

ている。 

性的二型性には、脳の特定の領域や構造の大きさ、細胞構成、分子発現パターンなどにおける

相違がある。ビスフェノール A が脳の性的二型性構造に引き起こす変化を検出しようとする試

験からは、一般的に、性的二型性の減少や喪失が報告されており、例えば、青斑核（LC；スト

レスに対する反応の媒介に関与する脳領域）（121, 122）、分界条床核（情動行動の調節に関与す

る脳領域）（123）で観察されている。同様の影響が、前腹側室周囲核（AVPV）に関する一部

の研究（124～126）で報告されている（AVPV は脳領域の 1 つで、排卵の調整に関与している

ゴナドトロピン放出ホルモン神経に情報伝達する）。妊娠中の雌親または新生仔のいずれかに投

与され、これらの影響に関連した最低用量は、約 0.03 mg/kg 体重/日（経口）（122）、約 0.000025 

mg/kg 体重/日（皮下ミニポンプ）（125）から、約 100 mg/kg 体重/日（皮下注射）（124）までの

範囲にわたっている。すべての性的二型構造について、変化が報告されているわけではない。

視索前野の性的二型核（SDN-POA）は、よく知られている性的二型構造の 1 つで、ヒトにも相

同器官があり、周産期に性腺ホルモンで修飾されることが知られている脳領域であるが、ラッ

トに最大 320 mg/kg 体重/日を投与しても影響を受けないことが報告されている（116, 118, 121, 

122, 126, 127）。脳の性的二型領域への影響がヒトの健康や行動にどのような意義を有するかを

解釈することは、難しいかも知れない。例えば、分界条床核は、生殖ホルモンに反応し、一般

に情動行動の調節に関与していると考えられているが（128）、ラットの分界条床核の具体的な

機能は不明であり、したがって性的二型の消失の影響も明らかではない。 

さまざまな実験によって、行動への影響の評価が行われている。ラットやマウスで報告されて

いる行動の変化は、遊び（129）、母性行動（44, 112）、攻撃性（130, 131）、認知機能（132）、運

動活動（133, 134）、探索行動（46）、新奇性追求（45, 46, 135）、衝動性（135）、報酬反応（45, 135

～137）、疼痛反応（138）、不安・恐怖（46, 48, 50, 139）、社会的相互作用（140）に関連したも

のである。これらの、活動、不安、探索、新奇性追求といった行動の多くは、ある程度、性的

二型性がある。行動変化に関連する最小経口投与量は、0.01 mg/kg 体重/日（妊娠中の雌親に投

与）（44～46）であり、0.01～1 mg/kg 体重/日の経口投与により発生期曝露した後の行動変化が
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多数報告されている（48, 50, 112, 129～132, 135, 138, 140～142）。 

雌の受容行動のわずかな増加と、雄の性行動の障害を示した試験（130）を除き、行動の性的二

型性の消失は生殖行動に関連していない（116, 122, 143）。例えば、新奇性に対する反応や探索

行動は性的二型行動であり、雄マウスより雌マウスに多く現れる傾向がある（46, 135）。ビスフ

ェノール A は、妊娠期の雌親に 0.01 mg/kg 体重/日を経口投与するか、妊娠期から離乳期の雌

親に 0.04 mg/kg 体重/日を経口投与して発生期曝露した雌マウスでは、性的二型行動の発現を抑

制（「脱雌性化」または「雄性化」）することによって、この性差を消失させているようである。

（46, 135）。 

性的二型性の消失は、行動に関する文献に認められる一般的な傾向の 1 つと思われるが、他の

影響の知見の方が、解釈が難しいかも知れない。多くの研究によって、ビスフェノール A の発

生期曝露と活動亢進との関係が調べられている。ビスフェノール A を脳に直接投与し、活動亢

進の影響を最も直接的に裏付ける試験が行われている（133, 134, 144, 145）。この投与経路に関

しては、これらの試験をヒトへの曝露レベルとの関係で解釈したり、その知見を標準的な投与

経路を使用した他の研究の結果と比較したりすることが難しい。同様の行動影響評価による別

の試験では、0.1～400 mg/kg 体重/日を経口投与した雌親の出生仔の自発運動に差はみられてい

ない（50, 146）。別の行動試験法に基づく活動亢進の徴候も複雑である。ビスフェノール A の

投与による活動への影響はなかったとする報告（107, 142, 147）、発生期にビスフェノール A を

投与した動物でモルヒネ誘発自発運動が増加したとする報告（136, 148）、注意欠陥多動性障害

（ADHD）の治療に使用する薬剤のメチルフェニデートに対して対照群とビスフェノール A 投

与群で反応に差がなかったとする報告（147）、そして、ビスフェノール A を投与した雄ラット

のアンフェタミン誘発性活動が減少したとする報告（46）がなされている。文献では、自発運

動の性的二型性の消失について、より整合性のある裏付けが得られている。ビスフェノール A

の発生期曝露により、雌が雄より活動性が高いという対照群に統計的に有意な性差がみられな

くなったか（122, 125）、活動性に有意な差が生じ、雌ではなく雄のラットの活動性が上昇して

性的二型が消失した（149）。 

自発運動、報酬行動、新奇性への反応、動機づけ、認知、および注意の変化など、特定の行動

への影響は、ある程度の性的二型性を示す可能性があるが、モノアミン作動性の神経伝達物質

であるドパミン作動系の関与も示唆している。ドパミン作動系との相互作用は、ビスフェノー

ル A が D1、D3、D4 の各ドパミン受容体の遺伝子発現（137, 145, 150）やドパミン輸送体の遺

伝子発現（145, 151, 152）を変化させ得るという知見によって裏付けられている。加えて、ビス

フェノール A への周産期曝露によって、ドパミン合成の律速酵素で、チロシンをドパミンの前

駆体であるジヒドロキシフェニルアラニン（DOPA）に変換するのを触媒するチロシン水酸化

酵素（TH）の発現を変化（通常は抑制）させる可能性があることが、いくつかの試験で報告さ

れている。発現の変化は、黒質（145, 153）、視床下部の前腹側室周囲核（AVPV）（124）、中脳

（151）、大脳辺縁系領域（152）、吻側脳室周囲の視索前野（125）など、いくつかの脳領域でみ

られている。 
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脳がビスフェノール A の標的であることの補足的な裏付けも、多数の試験から得られており、

エストロゲン受容体 ERαと ERβ（47、154～156）、γ-アミノ酪酸 A（GABAA）（157, 158）、プロ

ゲステロン（159, 160）、アリール炭化水素受容体（AhR）、レチノイン酸受容体（RAR）α、レ

チノイド X 受容体（RXR）α（161～163）、甲状腺受容体（82～86）など、脳機能に関与する多

数の受容体との相互作用や受容体の発現量の変化も含めて、神経の細胞レベルの変化が報告さ

れている。別の試験では、神経細胞遊走や神経構成（164, 165）、シナプス形成（166, 167）、GABA

誘発電流（158）、神経細胞死（168）、シナプス可塑性（169）、オリゴデンドロサイトの甲状腺

受容体介在性分化（170）などへの影響や神経前駆細胞の増殖低下（171）が報告されている。 

ビスフェノール A に関する CERHR 専門家委員会は、ビスフェノール A に発生期曝露した実験

動物における試験の結果は、ヒトの発生に対するリスクの可能性に関する問題を提起している

としており、NTP もこの意見に同意する。脳と行動に関する科学的な文献の技術的な価値は文

献によって異なるが、様々な評価グループによって、多くの「低」用量試験は、適切に行われ

ているとみなされている11。例えば、ビスフェノール A に関する CERHR 専門家委員会は、そ

の評価の中で、Kwon ら（116）、Negishi ら（50）、Della Seta ら（49）、Palanza ら（44）、Ryan

および Vandenberg（48）の試験を「高有用性」に分類している。 

ビスフェノール A に関する CERHR 専門家委員会は、ビスフェノール A への曝露が脳の発育や

行動に及ぼす機能的・長期的影響を詳細に評価するには、さらに調査が必要であるとしており、

NTP もこの意見に同意する。全体として、現在の文献ではまだ、生物学的・実験的整合性やヒ

トの健康との関連性を完全に解明することはできない12。整合性の評価が難しい理由の 1 つに

は、それぞれが異なる実験デザインと異なる特異的な行動試験を使用して、同じ行動次元を測

定している様々な試験から得られる知見を、矛盾なく説明しなければならないことがある。 

                                                                                                                                                                   
11

 Negishi ら（50）、Carr ら（132）、Ryan および Vandenberg（48）、Adriani ら（135）による試験

は、最新の欧州連合リスク評価書（6）でデンマーク、スウェーデン、ノルウェーが表明した

少数意見の中に、規制目的への使用に対して十分に信頼できると記されている。NTP 科学諮

問委員会のピアレビューの臨時レビュアーである Michael Baum 博士は、Ryan および

Vandenberg（48）、Gioiosa ら（46）、Rubin ら（125）による試験は、非常に適切に実施されて

いるとみなしている。 
12

 『Health Canada Draft Screening Assessment for Bisphenol A』（172）の「Characterization of Risk to 
Human Health」のセクションでは、Palanza ら（2002 年）（44）、Laviola ら（2005 年）（45）、
Gioiosa ら（2007 年）（46）、Farabollini ら（2002 年）（130）、Della Seta ら（2005 年）（112）、
Adriani ら（2003 年）（135）、Negishi ら（2004 年）（50）、Carr ら（2003 年）（132）の「低」

用量試験が引用されている。これらの研究から、カナダ保健省は、「これらの研究の蓄積によ

り、げっ歯類では妊娠期や出生後早期におけるビスフェノール A への曝露が、神経の発達や

一部の行動面に影響を及ぼしている可能性があるという証拠が得られているが、厳密さの観

点の限界（例えば、単一の時点における行動評価など、試験デザイン上の限界）、検出力の限

界（例えば、試験群当たりの個体数の限界）、確証や整合性の限界（試験間の整合性の限界）、

生物学的妥当性の限界（例えば、試験によっては使用した用量が 1 種類のみで、用量反応関

係がない場合がある）から、総合的な科学的根拠の重要性が乏しいとみなされる。これらの

限界があるため、ヒトの健康リスク評価に対し、知見の実際の意義を明確にすることは困難

である」と結論している。 
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報告された影響のうちいくつかは、げっ歯類での試験において、ある程度の整合性がある（96）。

例えば、Rubin らは（125）、低用量ビスフェノール A への周産期曝露によって、雌マウスの AVPV

におけるチロシン水酸化酵素（ドパミン作動性）ニューロンの数が、対照雄群とビスフェノー

ルを投与した雄群で観察された数に有意に減少したことを報告している。AVPV はげっ歯類の

排卵調節に関与しているため、この知見は、ビスフェノール A に周産期曝露した成体の雌マウ

スにおける発情周期の混乱を報告した同じ研究グループの、過去の試験結果に合致する（173）。

ただし、ヒトの視床下部には AVPV に相当する構造がないため、このような影響が霊長類やヒ

トに現れるかどうかは不明である。 

霊長類やヒトにげっ歯類の知見を適用することを難しくしているもう 1 つの問題は、脳の性分

化の調節においてエストラジオールが果たしている役割が動物の種で異なることである（96）。

簡単に述べると、げっ歯類においては、エストラジオールが雄特有の脳と行動の性分化の調節

に果たしている役割は、霊長類やヒトに比べて、はっきりしている。ビスフェノール A 曝露の

影響を受ける多くの神経や行動の評価項目（AVPV と LC の量や細胞数、自発運動、十字迷路

における探索行動など）の性的二型性は、胎仔や新生仔の精巣から分泌されるテストステロン

の芳香族化によって雄のげっ歯類の脳に周産期に形成されるエストラジオールに左右されるこ

とが示されている。げっ歯類におけるビスフェノール A の影響がビスフェノール A とエストロ

ゲン受容体との相互作用に起因しているという考えの範囲内で、これらの知見を、ヒトに適用

できるかどうかは不明である。理由は、エストロゲン受容体シグナル伝達が、ヒトを含む霊長

類の雄特有の脳や行動の性分化に重要な役割を果たしているという証拠がないためである（96）。 

ただし、前述したように、エストロゲン受容体結合が関与しない機構によってビスフェノール

A が生物学的影響を発現する場合があることも、多数の試験により示唆されている。このため、

ビスフェノール A に関する今後の神経や行動の研究では、エストロゲン受容体介在性の評価項

目のみに焦点を合わせるべきではない。例えば、げっ歯類の雄特有の脳や行動の性的二型性の

多く、すなわち、球海綿体脊髄核、後背側扁桃体内側核、視床下部腹内側核、視交叉上核、フ

ェロモンに対する前脳の反応、闘争様の遊び行動（play fighting）、雌と同性（雄）の尿臭を区

別して捜し出す雄の嗜好性は、アンドロゲン受容体シグナル伝達によって決まる。これらのア

ンドロゲン受容体介在性の行動は、より直接的にヒトに関連していると考えられており、ビス

フェノール A がアンドロゲン受容体の活性や発現量を変化させる可能性が示唆される場合は、

ビスフェノール A への曝露後の評価をより徹底的に行うべきである。 

加えて、いくつかの試験によって、ビスフェノール A がドパミン作動系を妨げる可能性が示唆

されている。ビスフェノールAに関するCERHR専門家委員会は、これらの試験のほとんどが、

実験デザインに限界があることや非経口で投与しているため、評価には有用でないとみなして

いる。ドパミン作動性に関連する評価項目の検討も含めて、追加調査を実施して、現在の文献

における限界に対応することが必要である。 

今後の研究では、ホルモンの「形成」作用と「活性化」作用とを区別するための措置も講じて
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おくべきである。形成作用は恒久的なものであり、周産期にホルモンによって引き起こされる

が、一方、活性化作用は急性かつ一般的に可逆的なものであり、一生を通じて起こる（174）。

性的またはその他の行動は、ホルモンの形成作用と活性化作用の両方を反映している場合が多

い（175）。周産期にビスフェノール A へ曝露したことにより観察された行動への影響は、脳の

性分化がおこる通常の周産期に生じた脳形成の変化を反映しているのかも知れないし、もしく

は、試験した時点の成体における循環性ホルモンの血漿中濃度の群間差を反映しているにすぎ

ないかも知れない。ビスフェノール A に関する試験で、例えば、卵巣切除後に試験するか、同

じ発情周期の段階にある雌を用いるか、性成熟前の動物で評価するか、などによって、試験時

点における循環性ホルモンの血漿中濃度の差の影響を排除した試験はわずかしかない（46, 48, 

125）。 

乳腺 

げっ歯類の試験で、皮下ミニポンプを使用し、0.0025～1 mg/kg 体重/日のビスフェノール A に

周産期曝露したところ、乳腺の組織変化（「病変」）が引き起こされ、それが将来的に乳腺腫瘍

を発生する感受性が高まった徴候であるかも知れないことを示唆する所見が得られている（52, 

53）。この病変は前癌状態であると記載されているが、当該病変が浸潤癌に移行するかどうかを

評価できるだけのデータは、現時点では得られていない。したがって、ビスフェノール A がげ

っ歯類の乳腺腫瘍を引き起こす物質であると結論するには、また、ビスフェノール A がヒトに

対して乳癌を引き起こす危険性があると結論するには、証拠が不十分である。 

ビスフェノール A は、成体期曝露した雌のラットやマウスの乳腺に細胞変化や癌を引き起こさ

ないことが示されているが（176）、近年の 2 件の研究では、ビスフェノール A に妊娠期曝露し

たラットに、成体期において、腫瘍に進行する可能性のある「前」病変（乳管過形成や乳管上

皮内がん）を引き起こす可能性があることが示唆されている（52, 53）。 

［技術的なコメント：『ビスフェノール A に関する NTP の要約』の草案の作成とピアレビュー

中に、多数の病理学者が、Murray らの試験や Durando らの試験で上皮内がんと記載されている

篩様構造を有する病変の分類を問題にした。加えて、この 2 つの試験で報告されている過形成

については、その程度は比較的軽度であり、必ずしも、女性の浸潤性乳癌（すなわち、異型過

形成の病巣領域）への進展が最も懸念されるタイプではないと、ピアレビュー中に記載された

（詳細な考察については、『Peer Review Report for Bisphenol A（ビスフェノール A に関するピア

レビュー報告書）』（96）を参照のこと）。］ 

Murray ら（53）の試験では、皮下ミニポンプを使用してビスフェノール A を 0.0025～1 mg/kg

体重/日の用量で妊娠中のラットに投与している。乳管過形成の発生率の有意な上昇が、出生後

50 日の雌出生仔ではすべての用量群で、また、出生後 95 日の雌出生仔では最低用量群（0.0025 

mg/kg 体重/日）でのみ報告されている（各群の標本数は 4～6 匹）。上皮内がんと記載された病

変が、0.25 および 1 mg/kg 体重/日の各用量群の雌出生仔で、出生後 50 日（発生率は両群とも
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25%）と出生後 95 日（発生率は両群とも 33%）に報告されている。この知見は、やはり皮下ミ

ニポンプを使用して 0.025 mg/kg 体重/日を妊娠ラットに投与した Durando ら（52）13の試験によ

り裏付けられる。この試験では、出生後 110 日と 180 日の両方の雌出生仔で、乳管過形成の割

合が有意に増加した（約 2～5 倍）。がんの研究で発がん物質に対する感受性の評価に使用され

る化学物質である N-ニトロソ-N-メチル尿素を発がん用量より低い用量で投与した成体で、有

意ではないが乳管上皮内がんの発生率の上昇がみられている（対照群が 0/10 であるのに対し、

投与群は 2/15）。 

これらの知見は、ビスフェノール A に周産期曝露した後の乳腺の発生や成長の変化についての

他の報告と概ね合致している。それらの報告では、曝露が、成熟速度の変化（脂肪体の成熟の

促進など）、管腔形成の遅延、乳管成長の促進、妊娠様状態の受容、エストロゲン活性物質の二

次的曝露に対する応答性の増強、および、発がんに対する潜在的な感受性の増加（末端の乳頭

と乳管の数や密度の増加など）に関係するとしている（52, 53, 177～183）。また、これらの知見

については、ビスフェノール A への発生期曝露が乳房組織の成熟への影響を引き起こし、後に

発病する素因となる可能性があることを示していると、複数の著者が解釈している（52, 53, 181

～183, 191）。 

Moral らは、経口投与により 0.250 mg/kg/日の用量でビスフェノール A に妊娠期曝露したラット

の雌出生仔で末梢乳管の数が増加したことを報告した（183）。これ以外の細胞および組織レベ

ルで影響が発生したことが報告されている試験は、皮下に埋め込んだミニポンプによるもので、

0.000025～10 mg/kg/日のビスフェノール A が投与された（52, 53, 177, 179～182）。 

ラットとヒトの乳腺がんは、いくつかの点で異なっている。例えば、転移はげっ歯類ではまれ

であるが、乳管過形成と乳管上皮内がんは一般的に、ラットでは化学物質誘発性乳腺がんの中

間段階として、ヒトでは前がん病変として認識されている（184～187）。乳管過形成と乳管上皮

内がんの外観はラットとヒトでよく似ており、ラットにおける知見はヒトにも関係があると考

えられる（185）。ヒトでは、悪性度が軽度より高い乳管過形成と乳管上皮内がんは、浸潤性乳

がんが発生する相対リスクの上昇と関連している。これらの病変の発生は、必ずしもラットや

ヒトにおける腫瘍やがんの形成に結びついているわけではなく、最も適切な危険因子として解

釈されていることに注意する必要がある。同様の変化が女性に起こった場合、浸潤性乳がんを

                                                                                                                                                                   
13

 この Durando らの試験（52）については、99.9% DMSO をミニポンプで使用したことが示さ

れている（「ポンプは、25 ビスフェノール A（Sigma-Aldrich de Argentina S.A.、アルゼンチン

共和国ブエノスアイレス）を送達、または DMSO（99.9%分子生物学グレード、Sigma-Aldrich 
de Argentina S.A.）のみを送達するように設計されている」）。ミニポンプの製造業者は、50%
を超える濃度の DMSO の使用を推奨していない。これは、ポンプのタンク材の劣化と、場合

によっては組織の炎症や浮腫を引き起こす可能性があるためである。したがって、ビスフェ

ノールAに関するCERHR 専門家委員会は、この試験には重大な欠陥があるとしている（2）。
NTP は、高濃度の DMSO の使用には技術的な欠陥があるという意見に同意するが、観察さ

れた結果がこの要因によって説明できるということには納得していない。また、NTP は、ポ

ンプが劣化すれば投与量にばらつきが生じるという可能性も考慮したが、別の知見に照らし

て考慮する上で、この試験は依然として有用なものであると結論した。 
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発症する相対リスクは、中等度の異型乳管過形成の場合は 1.5～5 倍、乳管上皮内がんの場合は

8.0～10.0 倍になる（188）。相対リスクは、一般集団の同じ年齢の女性との比較に基づいている。

例えば、50 歳の女性が今後 10 年以内に浸潤性乳がんを発症する確率は、39 分の 1 である。50

歳の女性が、乳管過形成の中でも相対リスクの中等度の上昇（4～5 倍）に関連している組織型

である異型乳管過形成の場合、今後 10 年以内に浸潤性乳癌を発症する確率は、約 10 分の 1 な

いし 8 分の 1 に上昇する。 

現時点の文献は、複数の独立機関の研究者によって得られた乳管病変の知見について、その再

現性を確認するには不十分である。ビスフェノール A は、若齢成体個体（5 週齢）で開始され

た 2 年間の食餌性発がんの生物検定によって、雌のラット（約 74 および 135 mg/kg 体重/日）

およびマウス（650 および 1300 mg/kg 体重/日）の乳腺に、腫瘍性または非腫瘍性病変を誘発し

ないことが示された（176）。ただし、これらの試験では周産期曝露を行っておらず、NTP は、

成体のみの曝露では、乳腺などのホルモン反応性組織で化学発がん物質を検出するには不十分

であると認識している（187）。ビスフェノール A の毒性試験のうち、発生期曝露した雌の評価

が含まれている試験の多くは、(1)乳腺の検査が報告されていないか（37, 43, 120, 189, 190）、(2)

乳腺組織は採取されたが、その変化が示されやすい方法で組織の調製、すなわち全組織標本の

作製が行われていなかったかのいずれかである（41, 107）。これらの試験で乳腺の評価に不足が

あることは、乳管内上皮増殖がある場合に、通常の組織病理学的検査で検出されていたかどう

かが不明なため、致命的である。これらの試験では、より重度の乳房病変は報告されていない。

重度の病変や腫瘍は通常の剖検で検出できるかもしれないが、Ema ら（107）および Tyl ら（41）

の試験は主として、腫瘍発生率ではなく生殖発生影響を検出できるようにデザインされたもの

である。対照群の腫瘍や投与群間の腫瘍発生率の差を観察するのに必要十分な期間、動物の追

跡調査が行われていない。どちらの試験も、親（F0）世代と F1 世代の雌の乳腺組織が、その

出生仔の離乳後にしか検査されておらず、また、組織の採取時の月齢は 1 年をかなり下回って

いた可能性もある。 

近年のレビューでは（2, 191）、ビスフェノール A への曝露によって乳腺の発達がかく乱され得

るという長期調査の結果や、その結果が有するヒトの健康への意義を完全に解明するには、さ

らなるデータが必要であると主張しているが、この意見に NTP は同意する。すなわち、十分な

統計的検出力がある長期追跡調査を、できれば成体期に化学物質の二次的曝露を受けないよう

にして実施し、乳管過形成と乳管上皮内がんが乳腺腫瘍に進行するかどうかを評価すべきであ

る。加えて、皮下ミニポンプによる標的組織へのビスフェノール A の送達をよく理解するため

に、適切な薬物動態学的試験を行うことは、結果を解釈する上で役立つものと思われる。研究

者は、皮下ミニポンプによる研究の総ビスフェノール A または遊離ビスフェノール A の循環血

中濃度を、投与量（1 mg/kg 体重/日以下）に基づいて非常に低いと予想しているが、裏付ける

薬物動態学的データがなく、ヒトにおける曝露量と比較することができない。 
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前立腺と泌尿器 

げっ歯類では、周産期におけるビスフェノールAへの曝露が、前立腺と尿路の発生を変化させ、

後にホルモン誘発性の前がん病変を発生させやすくする可能性があることを示す証拠がいくつ

かある。ただし、ビスフェノール A がげっ歯類の前立腺がんを引き起こすと結論するには、ま

た、ビスフェノール A がヒトに対して前立腺がんの危険性を有すると結論するには、証拠が不

十分である。 

マウスでは、1 件の試験で、妊娠中の雌親に 0.010 mg/kg 体重/日のビスフェノール A を経口投

与して曝露すると、雄の出生仔の前立腺の発生が変化し、前立腺管の数および容積の増加と、

前立腺の 1 つ以上の部分で前立腺がんの発生に関連する細胞集団（基底上皮細胞）の増殖が起

こることが示されている（54, 192）。この試験では尿路の変形についても報告されており、これ

は尿道が膀胱頸部近傍で狭くなるもので、この状態がいつまでも残ると尿流障害を及ぼす可能

性がある。これらの影響は胎仔マウスで観察されたものであり、成体マウスでも観察されるの

か、また明らかに健康への有害性と関連があるのかは不明である。尿路狭窄は、発生期に曝露

を受けた成体動物に起こった重大な影響であり、Timms らによる膀胱結石、水腎、水尿管、そ

の他の腎毒性の徴候をといった知見に基づいて予測できると思われるのに、他の試験では報告

されていない点に注意する必要がある。 

Sprague-Dawley ラットにおいて、新生仔に 0.010 mg/kg のビスフェノール A を皮下注射した後

に成体ホルモンを投与したところ、すべての個体で14、前立腺上皮内新生物（PIN）（10 匹中 3

匹が「低」悪性度、10 匹中 7 匹が「高」悪性度）が発生したことが報告されている（51）15,16。

成体ホルモンを投与しなかった個体の PIN 病変発生率は、対照群と有意な差が認められなかっ

た（対照群の 1/9 に対し、2/6）。ビスフェノール A が前立腺に及ぼす影響を説明するために提

示された生物学的機構に後成的作用機序があり、その例として、前立腺の発生と成長の調節を

助ける遺伝子のDNA メチル化パターンの変化が挙げられている（51, 194）。雄のげっ歯類の PIN

病変にはヒトの PIN 病変と類似した組織病理学的特徴が認められ、ヒトにおける高悪性度の

                                                                                                                                                                   
14

 血清中濃度がそれぞれ約75 pg/mLと3 ng/mLになるようにエストラジオールとテストステロ

ンが充填されたサイラスティックカプセルが、動物に埋め込まれた。このホルモン投与の目

的は、高齢の雄のエストラジオールとテストステロンの比に近づけることにある。 
15

 Ho ら（2006 年）が用いた、PIN 病変の「低」と「高」の悪性度分類法は、Ho ら独自の分類

法と思われる（96）。 
16

 別の 1 件の試験では、前立腺に前立腺上皮内新生物性の病変や腫瘍を発生させやすくする作

用がビスフェノール A にあるかどうかの評価が行われている（193）。この試験では、F344
雌ラットを使用し、妊娠および授乳中に 0.05、7.5、30、または 120 mg/kg 体重/日のビスフェ

ノール A を経口投与した。前立腺の病変や腫瘍を誘発するために、化学発が物質である 3,2’-
ジメチル-4-アミノビフェニル（DMAB）を雄の出生仔に投与した。前立腺上皮内新生物性の

病変や腫瘍に、統計的に有意な変化は認められなかった。この試験と Ho らの報告との相違

は、曝露時期（「胎仔」対「新生仔と胎仔」、ラットの系統（「F344」対「Sprague-Dawley」）、
発がん侵襲物（「DMAB」対「エストラジオール＋テストステロン」、投与経路（「皮下」対

「雌親への経口投与」）、その他の要因（動物の飼育や飼育設備など）に関連している可能性

がある。 
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PIN 病変は、前立腺がん発生の危険因子と考えられている（96）。この試験では、成体ホルモン

を投与して PIN 病変の発生を促しているため、ヒトのビスフェノール A への曝露との関連を考

える上で、結果の解釈が難しい。ただし、以下でより詳細に考察するように、げっ歯類は前立

腺がんが発生しにくく、ホルモンや化学物質の投与、あるいは別のげっ歯類モデルの使用によ

り前立腺がんの発生しやすいげっ歯類モデルを得ることは、前立腺がん研究において容認かつ

推奨されている方法である（187）。 

Ho ら（51）の知見は、0.020 mg/kg 体重/日のビスフェノール A を経口投与して妊娠期曝露した

雌親から生まれた成体の雄マウスで、サイトケラチン 10（CK10、扁平上皮分化に関連する細

胞マーカー）の発現が増加しているという近年の報告と整合している（195）。高用量の強力な

エストロゲン（ジエチルスチルベストロールなど）への慢性曝露は、前立腺の扁平上皮化生（前

立腺基底上皮細胞の多層化を特徴とする組織変化）の原因となる。扁平上皮化生は、良性また

は悪性の前立腺疾患の患者の長期エストロゲン補充療法や、良性前立腺肥大症と関連がある。

基底上皮細胞における CK10 の発現誘発は、エストロゲン誘発性扁平上皮化生に至る変化を早

期に検出する指標である。このような変化の長期的な健康への影響は不明であるが、前立腺基

底上皮細胞の正常な成長・発達は重要であり、その、前立腺管を正常に保ち管腔上皮細胞の分

化を調節する機能を有していることから、前立腺がんの初発変化と早期進行に関係づけられて

いる（192）。Ogural らの試験においては、前立腺は、病理学で通常用いられる染色法〔ヘマト

キシリン・エオシン（H&E）染色〕では、対照群のものと形態学的に同じであるようにみえる

ことに注意する必要がある。変化を検出するためには、扁平上皮のケラチンに対して特異的な

染色が必要であった。したがって、基底上皮細胞の表現型における同様の変化が、H&E 染色の

みを用いて前立腺を評価した他の試験でみられていたかどうかは不明である。 

ビスフェノール A が前立腺と尿路の発生に及ぼす影響を解明するためには、追加研究が必要で

あるという、ビスフェノール A に関する CERHR 専門家委員会（2）および近年のもう１件の

評価（191）の意見に、NTP も同意する。胎仔で観察された構造的および細胞的影響の意義を

理解し、ビスフェノール A の曝露に起因する前立腺上皮内腫瘍性病変と、これらの動物におけ

る前立腺がんの発生との関連を明確にするために、これらの知見を確認する試験や、追跡調査

期間の長い試験を行うべきである。ビスフェノール A が前立腺がんの発生で果たす役割を明確

にするための今後の研究は、科学的課題である。前立腺がんが多いヒトとは異なり（前立腺が

んは皮膚がん以外で米国の男性で最も多いがんである）（187）、げっ歯類では前立腺がんが起こ

ることはまれである。この 10 年間に行われた NTP の 2 年間の吸入または給餌試験では、対照

として使用した約4,550匹のラットとマウスからは、がん性腫瘍が1個と前立腺の良性腫瘍（「腺

腫」）が 17 個しか検出されなかった（187）。NTP の試験では、前立腺腫瘍を引き起こす物質は、

ビスフェノール A も含めて（176）同定されなかった（187）。NTP は、化学物質誘発性の前立

腺腫瘍を検出するために従来用いられてきたげっ歯類によるがんの生物検定の限界を長い間認

識してきたが、この問題に対処するために 2006 年 5 月にワークショップを組織した（187）。前

立腺がんの検出に用いるげっ歯類モデルの感受性を改善するための方法として、別のモデル（遺

伝的に修飾した動物など）の使用や、出生期に曝露を開始することなどが提案された。加えて、
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ヒトに対する発がん性の評価は、腫瘍発生率ではなく化学物質誘発性の前がん変化に基づいて

評価する方が効果的に行えるため、NTP ワークショップの参加者は、前立腺のより詳細な病理

組織学的評価を提案した。 

NTP は、ビスフェノール A の曝露と前立腺の発生を評価する中で、ラットやマウスにおける多

数の試験のレビューも行い、その中には、低用量で前立腺重量の増加を検出した試験も（115, 

196）、この影響を検出できなかった試験（37, 41, 43, 107, 116, 122, 193, 197～201）も含まれてい

る。前立腺重量の増加は実験動物で最初に報告され（115）、その後の多数の追跡試験のきっか

けとなった「低」用量での知見であるため、前立腺重量への影響はビスフェノール A をめぐる

論争では特別な意味を持っている。知見が一致しない根本的な理由を解明しようとして、これ

までにかなりの数の科学的な考察や議論が行われており、その中には、前述した NTP 低用量

ピアレビュー（NTP Low-Dose Peer Review）のワークショップでのレビュー（97）も含まれる。

簡単に述べると、NTP では、前立腺重量への「低」用量影響に関し、 NTP 低用量ピアレビュ

ーのビスフェノール A 下部委員会（Bisphenol A Subpanel of the NTP Low-Dose Peer Review）が出

した、前立腺重量の増加は一般的な知見または再現性のある知見とは考えられないという全体

的結論は、依然として妥当であると考えている。 

さらに重要なことには、前立腺重量がそれほど洗練された基準ではないことを考えると、前立

腺重量を引き続きビスフェノールAのリスク評価における重要な項目と考えるべきであるかど

うかが不明確である。器官重量の変化は、標的候補の組織を同定する上で有用であると思われ

るが、構造や細胞や機能の健全性に関する追加データが入手できれば、重要性は低くなる。前

立腺腫大は、げっ歯類では前立腺組織の病的変化や前立腺がんの発生との相関関係が無く、対

応する病理組織学的変化の評価もなく前立腺重量を評価することは、発がん性を判断する上で

有用ではないと考えられる（202）。 

加えて、ビスフェノール A に関する同一の試験において、前立腺の細胞や組織レベルの変化を

報告があっても、前立腺重量の変化が必ずみとめられているとは限らない。例えば、前立腺葉

重量への影響は、以下の所見を報告した試験ではみられていない：(1)前立腺上皮内新生物病変

の発生率と発生に対する感受性の上昇（51）、(2)前立腺管周囲間質の変化、アンドロゲン受容

体陽性間質細胞の減少、前立腺性酸性ホスファターゼ（PAS、前立腺で産生され、前立腺がん

患者では高値を示す可能性がある酵素）陽性上皮細胞の減少（203）、(3)ビスフェノール A を

0.020 mg/kg 体重/日の用量で雌親に投与して胎仔期曝露した成体マウス、または 2～200 mg の

錠剤を皮下に 3 週間埋め込んで成体期に高用量を投与したマウスにおける、CK10 の発現の増

加（195）。 

春機発動と性的成熟 

ビスフェノール A に関する CERHR 専門家委員会は、雌マウスの春機発動が促進されることを

示唆する低用量影響のデータはわずかであるとしており、NTP もこの意見に同意する。ヒトで
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は、少女の思春期早発は、乳癌の発症リスクの上昇、骨年齢の早熟、心理社会的影響（初回性

交年齢への影響、青年期における特定の危険行動のリスク上昇など）に関連している（204～206）。

影響の大きさにもよるが、実験動物の春機発動の早期化は、生殖毒性学では「有害な」影響と

考えることができる（204）。 

ビスフェノール A の「低」用量影響に関する文献では、雌のげっ歯類の春機発動に関し、ラッ

トとマウスで整合性に違いがある。NTP はラットにおける試験を 8 件評価したが、そのうち 7

件を「影響なし」と解釈し（37, 43, 53, 107, 122, 173, 207）、残り 1 件を「影響あり」（52）とみ

なした。総合的に、ラットのデータは、「低」用量のビスフェノール A が雌ラットの春機発動

に影響しないことを示していると、NTP は判断した。NTP は、のマウスにおける「低」用量の

試験を、全部で 6 件、確認・評価した。このうち春機発動の早期化に合致する影響を報告した

2 件と、雌の性的成熟に関連する事象の変化を報告した 1 件は「影響あり」、残りの 3 件は「影

響なし」と解釈した。 

NTP は、雌のげっ歯類の春機発動における「低」用量影響に関する文献全体を評価する場合、

最初にマウスにおける試験を詳細に評価して、試験デザインが何らかの点でこの動物種におけ

る明らかに矛盾する結果を招いていないかを判断するという方法をとっている。マウスの場合、

「影響あり」としている試験と「影響なし」としている試験の間で最もよくみられる違いは、

春機発動に関連する事象の測定に用いた方法の違いである。初回発情の日齢は、げっ歯類では

最も正確な春機発動の指標である。ラットでは、初回発情は膣開口と同時に起こる。しかし、

マウスでは膣開口と春機発動との関連性が低く、春機発動の指標には、初回発情の指標である

膣スミアの角化細胞を最初に検出した日を用いることが望ましい（208）。膣開口の早期化は、

マウスではエストロゲンに対する反応として予想される事象であるが、膣開口と初回発情が同

時に起こらないということは、ともにエストロゲン反応性であるとしても、この 2 つの事象が

区別されて調節されている可能性がある。したがって、NTP は、膣開口は性的成熟の指標では

あるが、春機発動（すなわち初回発情）の代替的測定値にはならないと考える。3 件のマウス

における試験で、春機発動の早期化と関連する事象に合致する影響が報告されているが、春機

発動の指標として初回発情が使用されている（48, 55, 189）。これに対し、「影響なし」とした試

験では、膣開口が使用されている（41, 178, 197）。いずれの試験も試験自体に制限があり（少な

い標本数、陽性対照反応、妊娠中の雌親への皮下注射など）、結果の単純明快な解釈を難しくし

ている。以下に要約する分析に基づき、NTP は、マウスにおいて「影響あり」とした試験は、

春機発動の早期化に関して限定的な証拠しか提示していないと結論した。 

対照的に、NTP は、ラットにおける試験では、春機発動への「低」用量影響は示されていない

と結論した。「影響なし」の結果が得られた試験では、様々なラットのモデル（Sprague-Dawley、

Wistar、Wistar-Furth、Wistar-derived Alderley Park、CD、Donryu）が使用されているため、結果

の原因を、非感受性の系統・血統を使用したためだとすることはできない。さらに、ラットに

おける春機発動への「影響なし」とした 3 件の試験では、他の「低」用量影響が報告されてい

る（53, 122, 173）。「高」用量のビスフェノール A がラットの春機発動に及ぼす影響は、「低」
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用量試験の場合よりも整合性が低い。1 件の試験においてのみ、出生後 0 日～9 日の皮下投与に

より、春機発動への影響が、予測された方向（すなわち早発）で現れたことが報告されている

（120）。別の試験では、春機発動への影響はみられなかったか（116～119）、50 mg/kg 体重/日

以上で春機発動遅延が報告されている（37, 43）。これらの試験のうち 4 件は、陽性対照群を置

いている（43, 116, 118, 120）。これらの試験では、強力なエストロゲンに対する反応を膣開口の

日齢で判定しているが、影響がみられなかったものから（116）、統計的に有意に軽度または中

等度の早発がみられたものまで〔それぞれ、1.7 日（43）、2.4 日（120）、3.6 日（118, 119）の促

進〕の幅があった。 

マウスにおける試験 

マウスにおける「影響あり」の試験  

 報告された雌マウスにおける春機発動への影響のうち、最も重大なものは Ryan らによって

報告された影響である（48）。この試験では、妊娠期から授乳期（妊娠 3 日目～出生後 21 日）

の雌親に 0.2 mg/kg/体重/日のビスフェノール A を経口投与した C57BL/6 マウスで、初回発情

が 4.5 日早くなったことが報告されている（48）。春機発動が約 6 日早まったことが、エチニ

ルエストラジオールの陽性対照群で報告されている。この試験の大きな制約は、この評価項

目に用いた標本数が比較的少ないことである（各投与群の雌親の数は 4～5 匹）。 

 Howdeshell ら（55）は、CF-1 マウスを用いて妊娠期（妊娠 11 日目～17 日目）の雌親に 0.0024 

mg/kg/日のビスフェノール A を経口投与し、その雌の出生仔において、膣開口から初回発情

までの期間が 2.5 日短くなったことを報告した。この試験では、ビスフェノール A に出生前

曝露した胎仔の反応を、子宮内位置（IUP）で異なるかどうかによっても評価した。げっ歯

類の種によっては、子宮の中で 2 匹の雌に囲まれた雌（囲む雄が 0 匹、0M とする）は、2

匹の雄で囲まれた雌（2M）に比べて、エストラジオール血清中濃度が高く、テストステロン

血清中濃度が低いことがある。いくつかの行動または生理学的特徴に対して子宮内位置が影

響することが、主にマウスで、さらには、他のげっ歯類やブタで報告されている（209）。対

照群とビスフェノール A 投与群で、膣開口から初回発情までの期間が約 2.5 日短縮した原因

は、主としてこの期間が 0M の雌で 5 日短縮したことにあり、そのため、著者はエストラジ

オールへの高い曝露歴のある動物はビスフェノールA曝露に対する感受性が高くなるという

仮説を示している。この試験の最も大きな制約は、膣開口から初回発情までの期間の解釈で

ある。ビスフェノール A を投与したマウス17の初回発情の日齢や膣開口の日齢については、

影響は認められていない。この 2 つの事象の間の期間が短縮されたことは、春機発動の早発

と解釈するべきではなく、性的成熟に関連した事象のタイミングが変化したとみなすほうが

適切である。 

                                                                                                                                                                   
17 事後分析では、0M の雌の初回発情は、対照群に比べて有意に促進された（2008 年 8 月 13
日付け、Frederick vom Saal の私信）。 
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 Ryan ら（48）と Howdeshell ら（55）の知見は、皮下注射による試験によって裏付けられて

おり、この試験では、ICR/Jcl マウスの雌親に 0.02 mg/kg 体重/日のビスフェノール A を妊娠

期（妊娠 11 日目～17 日目）に投与したところ、仔雌マウスにおいて、初回発情と膣開口に

統計学的に有意な 1 日の早期化がみられた（189）。ビスフェノール A を投与した動物で報告

された影響の程度は、約 1 日と小さいものであったが、著者は、0.002 と 0.02 mg/kg 体重/日

の両方の投与群の雌の発情周期（「古典的な」エストロゲン様反応）が、対照群に比較して有

意に延長したことも報告している。膣開口および春機発動の早期化と発情周期の延長は、ジ

エチルスチルベストロールを投与した陽性対照群でもみられた。この試験結果は、初回発情

への影響の程度が小さく、また、妊娠中の雌親に皮下注射で投与しているため、解釈に制約

がある。 

マウスにおける「影響なし」の試験 

 Ashby ら（197）の試験では、0.002 または 0.02 mg/kg 体重/日で経口投与した CF-1 マウスの

雌出生仔で、膣開口に関するビスフェノール A の影響は検出されなかった。この試験では、

ジエチルスチルベストロール（0.0002 mg/kg 体重/日）を投与した陽性対照群の膣開口の日齢

が、溶媒対照群に比較して 3.6 日遅延したことが報告されており、この反応のために、結果

の解釈が難しくなっている。春機発動の遅発は、ジエチルスチルベストロール投与群に予想

されたエストロゲン様作用（春機発動の早発）と一致しない。 

 Markey ら（178）の試験では、CD-1 マウスを用い、皮下ミニポンプで雌親に 0.000025 また

は 0.00025 mg/kg 体重/日を投与したが、仔雌マウスに、膣開口日齢に関するビスフェノール

A の影響はみられていない。また、一部のマウスでは、膣の部分的開口が対照群より約 4 日

早く起こったことが報告されている。さらに、ビスフェノール A 投与群は両方とも、発情周

期が対照群より長かったことも報告されている。 

 Tyl ら（41）らが行った多世代試験では、ビスフェノール A を 0.003～600 mg/kg 体重/日の用

量で混餌投与した CD-1 マウスで、膣開口日齢への影響はみられていない。このビスフェノ

ール A の試験で、17βエストラジオールを使用した陽性対照物質群（0.08 mg/kg 体重/日）に

おいては、予想された影響である膣開口早期化が起こった。ただし、この試験で使用した実

験モデルは、低用量のエストロゲン様作用を検出できるだけの感受性がないように思われる。

17βエストラジオール（0.0002～0.1 mg/kg 体重/日）に対する CD-1 マウスの反応を調べた別

の多世代試験では、約 0.03 mg/kg 体重/日以下の用量で、膣開口への影響はみられていない

（210）。加えて、すべての用量で、発情周期への影響はみられていない。したがって、ビス

フェノール A など、弱いエストロゲン様作用をもつ物質について、その低用量（約 0.03 mg/kg

体重/日以下）でのエストロゲン様作用が、この動物モデルで検出されることは期待できない。  



NTP-CERHR: Bisphenol A 

‐35/35‐ 

種差 

ビスフェノールAに関する知見が一致しない原因となっているラットとマウスの種差について、

他にも指摘されている事項がある。春機発動の調節におけるフェロモンの影響に関する研究で

は、マウスはラットに比べて、春機発動がかく乱されやすいことが示唆されている。雌マウス

は、雄の尿に曝露されると、春機発動が早期化される可能性がある。この影響は、ラットより

もマウスにおいて、頻繁に報告されており知見の整合性も高い（211, 212）。加えて、マウスで

は、Howdeshell らの試験における重要な要素である子宮内位置（IUP）の影響がラットより多

く報告されており、IUP の影響は、マウスではより強いものであることを示唆している（209）。

IUP については、ビスフェノール A に関する文献の他の試験では検討されていないが、Markey

ら（178）と Ryan らの試験（48）でも、ビスフェノール A に対し、より感受性があるマウスの

亜集団の存在が示唆されている。前述したように、Markey らは、一部のマウスで膣の部分的開

口が対照群より約 4 日早く起こったことを報告している。Ryan らの試験では、0.200 mg/kg 体

重/日の投与群の 5 匹のうち、統計的に有意な春機発動の早期化（約 4.5 日）がみられた 2 匹は、

初回発情の開始の早まりの程度が同群の他の個体よりはるかに大きく、対照群の平均に比べて

約 10 日早かった（Earl Gray 博士からの NTP の要約のドラフトにある公のコメント、2008 年 5

月 23 日受理）。 

考慮した他の影響 

実験動物における他の様々な影響、例えば、精子の量と質の低下、肥満、減数分裂のかく乱、

生殖ホルモン濃度の変化、生殖組織における細胞学的影響などが、「低」用量ビスフェノール A

への発生期曝露と結びつけられている。これらの影響は、NTP がヒトに対するビスフェノール

A の危険性に関する結論を導く上で、前述の生存や成長などの発生への「高」用量影響や、脳

と行動、乳腺、前立腺、雌の春機発動への「低」用量影響に比較すると、重要性は小さい。 

この中には、細胞学的・組織学的な知見と、その生物体の健康への潜在的な影響との間の関係

が不明なものもある。これは、受容体タンパク質の濃度変化や酵素活性の変化など、細胞学的・

機構的な変化が及ぼす機能的影響には不確実なことが多いことによる。例えば、エストロゲン

受容体 ERα と ERβ の発現の変化を特徴とする子宮の変化や、子宮上皮細胞の数の増加と形態

変化に起因する、健康への潜在的な影響は不明である（213）。 

また、文献の作成が十分でない場合もある。近年、Newbold ら（214）が、生後 1～5 日のマウ

スにビスフェノール A を 10、100、または 1000 μg/kg の用量で皮下注射したところ、18 月齢に

おいて、卵巣および子宮の多数の形態学的変化がみられたことを報告している。嚢胞性卵巣や

嚢胞性子宮内膜増殖症の増加がみられ、それは 100 μg/kg 投与群では統計的に有意であったが、

1000 μg/kg 投与群では有意ではなかった。統計的に有意ではないが、他の様々な卵巣および子

宮の増殖性病変や嚢胞の増加も報告されている。発生期の個体におけるビスフェノール A 曝露

の長期的な影響を十分に解明するには、これらの知見の再現性と、早期および後期に起こる事
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象との関連性を調べるさらなる試験が重要である。 

前述したように、NTP の要約は、科学的文献の包括的なレビューとして使用されることを意図

していない。ヒトの生殖発生に影響を及ぼす可能性への懸念について NTP が下す結論に関わる

重要な研究所見と論点のみを取り上げて示している。ただし、報告された「低」用量健康影響

のうち、NTP が結論を導く上で結果的にそれほど影響を受けなかった 3 つの作用（肥満、精子

数の減少と質の低下、減数分裂の異常）について、以下に簡単に説明して、この文献と関連し

てどのような解釈を行ったかを示す。このうち、肥満と精子への影響の 2 つは、十分な一貫性

がない報告であるため、再現性があるとみなすことができない知見である。3 番目の、減数分

裂の異常は、in vitro 試験から予想される影響が、in vivo 試験で必ずしも観察されないことを示

すために取り上げている。  

肥満 

ビスフェノール A に発生期曝露した実験動物が、後に肥満や代謝疾患（糖尿病など）になりや

すいと結論するには、現在、十分な証拠がない。「低」用量の発生期曝露による出生後の成長亢

進が、いくつか報告されており、また、炭水化物・脂質代謝の変化に関連する影響が、いくつ

かの in vitro 試験と in vivo 試験で報告され、肥満と代謝のかく乱については、ビスフェノール A

に関する研究の関心を集めている。 

ビスフェノール A に関する CERHR 専門家委員会は、「低」用量のビスフェノール A が体重に

及ぼす影響には一貫性がみられないとしており、NTP もこの意見に同意する（2）。多くの試験

で、マウスやラットを発生期にビスフェノール A へ曝露したところ、出生後に成長の亢進が報

告されており、0.0024～1.2 mg/kg 体重/日の用量での経口投与（55, 155, 173, 215）や、0.5 mg/kg

体重/日の用量での皮下投与（179）でみとめられている。ラットやマウスを用いた他の「低」

用量（5 mg/kg 体重/日以下）試験では、体重への有意な影響は検出されておらず（43, 48, 50, 52, 

107, 116, 122, 200, 214, 216）、また、成長の低下も観察されていない（37, 115, 146, 189, 217）。い

くつかの「低」用量研究では、体重に有意な差はみられなかったが、別の影響がみられている

ため（48, 50, 52, 122, 217）、試験結果の違いを、単に非感受性のげっ歯類モデルの使用や実験プ

ロトコルだけで説明することはできない。知見が一致しない理由は不明であるが、食餌、実験

デザインや分析法の違いなどの要因に関係している可能性がある。 

ビスフェノール A への発生期曝露により、後に糖尿病などの代謝性疾患が引き起こされると結

論するには、現在、データが少なすぎる。実験動物を用いた 2 件の試験で、炭水化物や脂質の

調節に関連した評価項目が検討されている。成体の雄マウスでは、0.010 または 0.100 mg/kg 体

重/日のビスフェノール A の単回皮下投与により、血中グルコース濃度が低下し、血漿中インス

リン濃度が上昇したことが報告されている（218）。加えて、0.100 mg/kg 体重/日の用量（経口

または皮下注射）で、やや長い期間の投与（4 日間）により、膵臓インスリン含量とインスリ

ン抵抗性の上昇がみられたことも報告されている（218）。Miyawaki ら（215）の近年の試験で



NTP-CERHR: Bisphenol A 

‐37/37‐ 

は、雌親マウスに 0.001 または 0.010 mg/mL〔訳注：原文では μg/mL となっているが誤植と思

われる〕（妊娠中に約 0.26 および 2.42 mg/kg 体重/日）のビスフェノール A を妊娠期から授乳期

に飲水投与して処置することにより曝露した 1 月齢のマウスで、炭水化物と脂質の調節に関連

した様々な評価項目が検討されている。評価項目は、体重、脂肪組織重量、レプチン、総コレ

ステロール、トリグリセリド、非エステル型脂肪酸、グルコースの血中濃度などであった。体

重と総コレステロールの有意な増加が、両群の雌出生仔でみられているが、脂肪組織の重量と

レプチン濃度の有意な増加は、1 μg/mL 投与群でのみみられている。10 μg/mL の高用量投与群

の雄出生仔に、有意な体重の増加と脂肪組織の重量の増加がみられた。レプチンの濃度は、雄

ではこれらの影響のどちらとも関連がみられなかった。トリグリセリドと非エステル型脂肪酸

の有意な上昇とグルコースの有意な減少が、1 μg/mL の低用量群の雄の出生仔で報告されてい

る。この試験は、ビスフェノール A への発生期曝露が、後に炭水化物・脂質代謝に影響する可

能性があるという仮説を検証したものであるが、血清中の脂質、レプチン、グルコースの濃度

への影響のパターンに整合性が無く、同腹効果も調整していないため18、何らかの結論を導く

には不十分である。 

この分野の調査を増やす必要がある。いくつかの in vitro 試験で、ビスフェノール A が炭水化

物・脂質の調節に及ぼす影響、例えば、膵 β細胞（インスリン分泌）や膵 α細胞（グルカゴン

分泌）への影響、線維芽細胞の脂肪細胞への分化の変化、脂肪細胞へのグルコース輸送の変化

などが報告されている（219～223）。膵細胞への影響の中には、α細胞や β細胞におけるグルコ

ース誘発性カルシウム変動の頻度変化、cAMP 応答配列結合タンパクの活性の変化など、非常

に急速なものがあり、また、ncmER が介在していると考えられている（63, 65, 224）。ncmER

は、ジエチルスチルベストロールの活性濃度とほぼ同じ 1 nM の濃度のビスフェノール A で、

in vitro で活性化されることが示されており、この受容体が介在している影響には関心が持たれ

る（63, 65）。 

精子数の減少と精子の質 

発生期や成体期におけるビスフェノール A への曝露が、精子の数の減少や質の低下を引き起こ

すと結論するには、現時点では証拠が不十分である。この問題に取り組んだ試験は数多くある

が、知見の不一致があり、まとめることは容易ではない。 

発生期における曝露 

実験用ラットでは、発生期または若齢成体期に「高」用量のビスフェノール A を経口投与する

と、精子の質に悪影響があることがいくつかの試験で示されている（37, 42, 43）。Tan ら（42）

は、100 mg/kg 体重/日のビスフェノール A を若齢成体期に投与したラットのうち 33%で、精子
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 投与群ごとに 16～25 匹の雄または雌について報告されているが、いずれも 1 つの投与群当た

り同腹仔 3 匹のみから生まれた個体である（215）。 
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形成周期がみられなくなったことを報告している。別の試験では、より軽度の影響がみられて

おり、50 および 500 mg/kg 体重/日の投与で、精巣や精巣上体の精子数や精子形成量が 10～19%

減少したことが報告されている（37, 43）。加えて、Tyl ら（37）が行ったラットの 3 世代試験

では、500 mg/kg 体重/日の高用量を投与して同様に曝露した群の雄の特定の世代にのみ、精子

パラメータの有意な減少がみられており、F1 世代では精巣上体の精子濃度が約 18%低下し、F3

世代では精巣の 1 日当たりの精子形成量が約 19%減少したが、F0 および F2 世代では有意な影

響がみられなかった。また、いずれの投与群でも、精巣または精巣上体の組織に病的な変化は

みられていない（37）。また、Aikawa ら（225）が行った試験では、「高」用量（約 25 mg/kg 体

重/日19）を皮下注射した新生仔マウスで、精子の運動性が有意に減少し、異常な精子の割合が

有意に増加したことが報告されている。これらの影響についても、精巣の組織に病的変化はみ

られなかった。 

経口または皮下注射で低用量を投与すると、精子パラメータに影響がみられることが報告され

ている20。vom Saal ら（226）は、0.02 mg/kg 体重/日のビスフェノール A を母体内投与して胎仔

期に曝露した成体雄マウスで、精巣における 1 日当たりの精子形成量が約 19%減少したことを

報告している（0.02 mg/kg 体重/日より高い用量レベルは試験していない）。Toyama ら（227）

は、出生後 2 日～12 日の間、1 日おきにビスフェノール A を皮下注射21で、0.17 mg/kg より高

い用量を投与したマウスと、0.33 mg/kg より高い用量を投与したラットで、精子の形態異常を

示すいくつかの事象の発生頻度の上昇（対照群が 0.3%未満であるのに対し 40～80%）をみとめ

た。 

ただし、「低」または「高」用量レベル（0.0002～600 mg/kg 体重/日）での発生期曝露によって

精子パラメータへの影響がみられなかった大規模試験が多数ある（41, 107, 199～201, 228）。 

成体期のみの曝露 

いくつかの試験では、成体期にのみ「低」用量ビスフェノール A に曝露したマウスやラットで、

精子パラメータへの影響が報告されている。ラットでは、経口投与による精子パラメータへの

影響が報告されており、6 日間の 0.02～200 mg/kg 体重/日で、組織 1 グラム当たりの 1 日の精

子形成量が約 24～32%減少し（229）、45 日間の 0.0002～0.02 mg/kg 体重/日で、精巣上体の精子

の運動性が約 23～41%低下し、0.002～0.02 mg/kg 体重/日で精巣上体の精子数が約 18～27%低下
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 投与量は、0.050 mg/匹であった。これは、新生仔マウスの体重を 0.002 kg と仮定すると、25 
mg/kg/日にほぼ等しくなる。 

20
 Talsness ら（217）が、0.1 mg/kg 体重/日と 50 mg/kg 体重/日で妊娠期曝露したラットで精子量

への影響を報告しているが、この試験は、(1)報告された影響の中に、陽性対照群で観察され

た影響とは逆の、精子数の増加が含まれている、(2)1 日当たりの精子形成量への影響が、時

間経過や用量と整合していないと思われたため、考察に含めていない。 
21

 投与量は、出生仔マウスが 0.001 mg/匹以上、出生仔ラットが 0.01 mg/匹以上である。これら

の投与量は、生後 2～12 日間の体重をマウスは 0.002～0.006 kg、ラットは 0.0075～0.03 kg と

仮定した場合に、マウスは 0.17～0.5 mg/kg、ラットは 0.33～1.33 mg/kg にほぼ等しくなる。 
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し（230）、60 日間の 0.0002～0.02 mg/kg 体重/日で、精巣上体の精子の運動性が約 30～45%低下

し、0.002～0.02 mg/kg 体重/日で精巣上体の精子数が約 12～40%減少した（231）ことが観察さ

れている。成体マウスでは、精子への「低」用量影響が報告されており、0.025～0.1 mg/kg 体

重/日で 30 日間の経口投与により、精巣または精巣上体の体重補正した精子数が約 16～37%減

少し（108）、6 日間の 0.02 および 0.2 mg/kg 体重/日の皮下投与により、精子の形態異常が観察

されている（232）。 

一方、他の大規模な試験では、この用量での成体動物への影響は報告されていない。Tyl ら（41）

が行ったマウスの 2 世代試験では、試験した中で最も高い用量の 600 mg/kg 体重/日で、F0 世代

の精巣上体の精子濃度が 15%低下したが、0.003～50 mg/kg 体重/日の低用量では影響がみられ

なかったことが報告されている。Ema ら（107）は、0.0002～0.2 mg/kg 体重/日の経口投与によ

るラットの多世代試験で F0 世代の精子パラメータを測定し、やはり影響を検出していない。

Sakaue ら（229）は、成体の Sprague-Dawley ラット（CLEA Japan, Inc.）を使用し、精子形成量

が約24～32%減少したことを報告したが、この知見は Sprague-Dawleyラット（Charles River UK）

を使用し、標本数を増やした別の試験では再現されていない（233）。 

知見が一致しない理由は不明である。エストロゲンに対する反応性が、げっ歯類の種、系統、

動物供給元で異なっているためではないかという指摘がある（59）。エストロゲンに対する反応

の種差や系統差は報告されているが、動物モデルの感受性は、評価される特定の形質によって

異なる〔（2, 59, 200）で考察されている〕。ビスフェノール A に関連して精子の評価を行ってい

る試験は、投与期間や陽性対照物質（未使用、エチニルエストラジオール、17β-エストラジオ

ールなど）をはじめとして試験の遂行に関する各要因の幅が広すぎるため、動物モデルの感受

性の違いが、精子の量と質に関する知見に一致しないことの理由であるかどうかを判断するこ

とができない。 

染色体と減数分裂の異常 

減数分裂や有糸分裂中に染色体を分配する過程がかく乱されると、異数性細胞が形成されて、

それぞれ、正常な半数体細胞より染色体数が多いか少ない胚細胞や、正常な二倍体細胞より染

色体数が多いか少ない体細胞ができる可能性がある。これがヒトの卵や精子で起こると、結果

として、胎児の 21 番染色体が 2 本ではなく 3 本になってしまうダウン症候群や、性染色体数（女

性は XX、男性は XY が正常）の異常が原因の様々な症候群、例えばクラインフェルター症候

群（XXY の男性）やターナー症候群（XO の女性）などの病態が引き起こされる。卵や精子に

異数性を誘発する可能性のある化学物質に曝露した場合は、妊娠や妊娠の継続に問題が生じた

り、あるいは異数体の子供ができたりするおそれがある。In vitro 試験と in vivo 試験の両方で得

られた一連の証拠は、減数分裂においても有糸分裂においても、ビスフェノール A がある局面

で細胞分裂をかく乱する可能性があることを示すものであるが、ビスフェノール A を曝露した

実験動物の繁殖研究では、このような影響に一致した結果は得られていない。したがって、哺
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乳類の生殖に関連して報告された減数分裂と有糸分裂への影響の意義は、依然として不明であ

る。  

2 件の in vivo 研究（234, 235）では、春機発動前後または妊娠期のマウスに低用量（0.020 mg/kg

体重/日以上）のビスフェノール A を短期間経口投与して曝露すると、雌における胚細胞（「卵」

または「卵母細胞」）発生過程で減数分裂を妨げる可能性のあることが報告されている。第二減

数分裂中期における高倍数体（異数体）卵母細胞の増加が、0.020 mg/kg 体重/日の投与後にみ

られている。異数体胚の有意な増加はみられていない。その後の 2 件の in vivo 試験（236, 237）

では、これらの知見の再現を試みている。結果は従前の知見に一致し、春機発動前または成体

時に同じ用量範囲で投与した雌マウスで形成された「接合体」（受精卵母細胞）の異数性発生頻

度に、ビスフェノール A 曝露による有意な影響はみられなかった。加えて、Eichenlaub-Ritter

ら（236）の試験では、異数性卵母細胞へのビスフェノール A の影響はみられず、Pacchierotti

らの試験（237）でも、ビスフェノール A に曝露した雄マウスで異数体や二倍体の精子の増加

はみられていない。 

ビスフェノール A が異数性を引き起こす可能性は、哺乳動物由来の培養体細胞を使用した多数

の in vitro 試験でも検討されている。古い試験（238～240）では、SHE、V79、MCL-5 などの様々

な細胞系で、50 および 200 μM（14.4 および 57.6 μg/mL）のビスフェノール A 濃度による異数

性の誘発が一貫して報告されている。近年の in vitro 試験では、異数性の誘発ではなく成熟化に

対するビスフェノール A の影響が、マウス卵母細胞（236, 241）や哺乳動物由来の培養体細胞

（242, 243）で報告されたり、異常な紡錘体を伴う有糸分裂の発生頻度増加（243）やウニ受精

卵の細胞分裂と核分裂への様々な影響（244）が報告されたりしている。これらの新しい試験で

は、様々な in vitro 系と投与濃度を用いて、ビスフェノール A の減数分裂や有糸分裂への影響

を示すさらなる証拠が報告されているが、動物育種試験ではこのような細胞分裂に対する影響

が生殖にみられたことは報告されておらず、ヒトの健康への危険性に関するこれらの知見の意

義は不明である。異数体の卵や精子がビスフェノール A によって誘発された場合、片親または

両親がビスフェノール A に曝露した後、同腹仔数の減少が起こるものと予想される。同様の影

響は、ラットまたはマウスにおけるビスフェノール A の生殖毒性試験では非常に高い曝露レベ

ル（500 mg/kg 体重/日以上）以外ではみられておらず、このレベルでは別のタイプの毒性も、

顕著にみられており（37, 40, 41）、F2 世代でも報告されている（37, 41）。有意な同腹仔数の減

少または妊娠損失が、「低」用量ビスフェノール A で報告されている場合もあるが（114, 245）、

ほとんどの「低」用量試験では、このような妊娠転帰については、これ以外のビスフェノール

A 曝露による影響について報告している多数の「低」用量試験も含めて、報告されていない（44, 

48, 52, 53, 115, 125, 189）。 

ビスフェノール A への現在の曝露量は懸念するほど高いか？ 

おそらく。 
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実験動物における「高」用量ビスフェノール A の影響であり、発生に対する有害影響の明らか

な証拠である、生存率低下、出生体重低下、出生仔の早期の成長低下、雌ラットと雄ラットと

雄マウスの春機発動遅延は、ヒトでみられる曝露レベルをはるかに超える曝露レベルでみられ

ている。ただし、妊婦と胎児、乳児、および小児の推定曝露量は、実験動物を用いたいくつか

の「低」用量試験で、脳と行動、前立腺と乳腺の発生、雌の春機発動早発への影響との関連が

みられたビスフェノール A の用量と同等である。これらを併せて考察すると、実験動物におけ

るこれらの知見は、ビスフェノール A が発生に有害影響を及ぼすことを示す限定的な証拠とな

っている（Figure 2b）。 

ヒトや実験動物への曝露量は、（各曝露源からの曝露量を合計するか、バイオモニタリングデー

タから逆算することによって求めた）1 日当たりの推定摂取量か、遊離ビスフェノール A の血

中濃度の測定値のいずれかに基づいた方法で、比較することができる。どちらの方法にも、そ

れぞれ固有の前提と限界がある。ヒトの特定の曝露集団と、「低」用量のビスフェノール A を

投与した実験動物との間に類似性があるとの結論は、複数の手法によって裏付けられている。

そのため、現在の曝露レベルでビスフェノール A がヒトの発生に影響を及ぼす可能性は否定で

きない。 

支持所見 

かなりの数の調査が、ビスフェノール A へのヒトの曝露量を把握するために行われており、1

日当たりの摂取量を推定するか、またはヒトの血液、尿、母乳、その他の組織中のビスフェノ

ール A 濃度を測定している。ヒトにおける場合でも実験動物における場合でも、ビスフェノー

ル A のバイオモニタリング試験に関連する何よりも重要な問題は、化合物の測定に使用した検

査法の精度である（Appendix A を参照）。試料の調製や保存に関する問題や、用いた分析技術

が原因で、ビスフェノール A の測定値、特に遊離ビスフェノール A の測定値が非常に高くなる

懸念がある〔（2, 13）でレビュー〕。NTP は、公表されている遊離ビスフェノール A の値は、ヒ

トや実験動物の血中や体液中の、遊離ビスフェノール A の「真の」濃度を正確に示していない

場合があることを認識している。ただし、酵素結合免疫吸着検定法（ELISA）を用いた試験を

除き、異なる分析法を用いた試験で報告されている値でも類似しているため、NTP は、公表さ

れている値は、この評価で使用する上で十分な信頼性があることを認める。 

1 日当たりの推定摂取曝露量  

ビスフェノール A の曝露のほとんどは、飲食物を介したものであり、その割合は約 99%と推定

されている（1）。したがって、ヒトにおける 1 日当たりの推定摂取量を、ヒトの健康との関係

が疑われる影響が認められた実験動物試験で経口投与された量と比較することができる。1 日

当たりの推定摂取量は、2 つの一般的な方法で導き出される。1 つは、様々な曝露源（飲食物、

食品の包装容器、大気、水、埃など）から検出されたビスフェノール A の量に関するデータを
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利用し、測定値を合計して、1 日当たりの総摂取量を推定する方法である（「曝露源を合計する」

方法）。もう 1 つは、バイオモニタリングデータ（尿中ビスフェノール A 濃度など）から「逆

算」して、すべての曝露源（既知の曝露源も未知の曝露源も含む）からの総摂取量を推定する

方法である。1 日当たりの摂取量を推計するためのこの 2 つの方法は、様々な前提とデフォル

ト値（平均体重、飲食物の摂取量、1 日当たりの尿量、曝露を特徴付ける単一の測定項目の有

用性など）に基づいている。 

乳児と 6 歳未満の小児  

乳児および 6 歳未満の小児の 1 日当たりの推定摂取量は、各曝露源からの曝露量を合計して求

めた（Table 1）。この年齢群のバイオモニタリングデータ（ビスフェノール A の血中または尿

中濃度）はない〔（2）でレビュー〕。母乳哺育児および人工乳哺育児の 1 日当たりの推定摂取量

は、ビスフェノール A に関する CERHR 専門家委員会が、いずれも約 1 μg/kg 体重/日であると

算出している（2）。「最悪の場合」の 1 日当たりの推定摂取量として、生後 1 年以内の乳児につ

いて、11～13 μg/kg 体重/日という高値が算出されている（25）。1 歳半～6 歳の小児の場合、各

曝露源からの曝露量を合計して算出した1日当たりの推定摂取量は0.043～14.7 μg/kg体重/日で、

最悪の場合を想定すると 14.7 μg/kg 体重/日となる（27, 29）。 

乳児および 6 歳未満の小児のバイオモニタリングデータはないが、この年齢群の遊離ビスフェ

ノール A の血中および尿中濃度は、妊婦などの成人集団に比較して高いことが予想される。こ

の予想は、ビスフェノール A の 1 日当たりの摂取量や化学物質の代謝能力の年齢に特異的な差

に関する情報に基づいたものである。より具体的に述べると、これは、(1) 総ビスフェノール

A の尿中濃度の測定において、小児（6～11 歳）で青年・成人より高い値が得られている（8）、

(2) ビスフェノール A の 1 日当たりの推定摂取量は、乳児および小児（2, 25, 27）の方が成人（2, 

25, 35）より多い、(3) ラットの胎仔や新生仔ではビスフェノール A の代謝の効率が低く（18

～20）、また、グルクロン酸抱合を調節しているアイソザイムの活性がヒトでは胎児や未熟児、

満期産児では極めて低いかまったくないため（246～248）、1 日当たりの摂取量が一定レベルま

では、乳児の遊離ビスフェノール A の血中濃度は、成人より高いと予想される、という知見に

基づいて予想している。 

成人と 6 歳以上の小児 

成人および 6 歳以上の小児の 1 日当たりの推定摂取量は、(1) 総ビスフェノール A の尿中濃度

に関する最新の CDC NHANES データから逆算するか、(2) 各曝露源からの曝露量を合計して

求めている（Table 1 および Table 3）。NTP は、この 2 つの推定量のうち、ビスフェノール A の

尿中濃度から逆算して求めた推定量の方をより信頼している。理由は、すべての曝露源が体液

測定に統合され、曝露源をあらかじめ同定する必要がないためである。ただし、非職業曝露し

た成人の場合、各曝露源からの曝露量を合計して求めた推定量が 0.008～1.5 μg/kg 体重/日（Table 



NTP-CERHR: Bisphenol A 

‐43/43‐ 

1）、尿のデータから逆算して求めた推定量が、20 歳以上の成人の様々なカテゴリーについて、

95 パーセンタイルで、0.233～0.289 μg/kg 体重/日（35）と、前者の範囲内に後者が収まってい

ることは注目に値する。6 歳以上の小児および青年の 1 日当たりの摂取量を推定した調査は少

ない。日本人の小児および青年（7～19 歳）の場合、各曝露源からの曝露量を合計して求めた 1

日当たりの推定摂取量は 0.36～0.55 μg/kg 体重/日（30）であり、対して、アメリカ人の小児お

よび青年（6～11 歳と 12～19 歳）の場合は、総ビスフェノール A の尿中濃度から逆算して求め

た 1 日当たりの推定摂取量が、95 パーセンタイルで 0.311～0.348 μg/kg 体重/日（35）と、わず

かに高いだけである。 

血液のバイオモニタリングに基づいた 1 日当たりの推定摂取量 

NTP は、ヒト血中の遊離ビスフェノール A の測定値から逆算して 1 日当たりの摂取量を推定す

ることの妥当性を考慮した結果、現時点では科学的不確実性が高すぎるため、この方法を支持

できないと結論した（Appendix A を参照）。簡単に述べると、この方法で求めた成人の 1 日当

たりの推定摂取量は、各曝露源からの曝露量を合計して求めた 1 日当たりの推定摂取量（0.008

～1.5 μg/kg 体重/日）（25, 31）や、尿のデータから逆算して求めた 1 日当たりの推定摂取量（20

～60 歳以上の成人の場合は、中央値 0.0563～0.0334 μg/kg 体重/日、95 パーセンタイルで 0.289

～0.233 μg/kg 体重/日）（35）より、はるかに多い（体重が 65 kg の場合、約 500 μg/kg～1.54 mg/kg

体重/日）（3, 249）。加えて、Tsukioka ら（250）22が行った意図的な投与によるデータは、ヒト

における 1 日当たりの摂取量が 1 μg/kg 未満であることを、さらに裏付けるものである。血液

で推定した摂取量と尿で推定した摂取量の間の矛盾を明らかにするため、いくつかの仮説が示

されているが、いずれも矛盾を十分に説明できていない。 

1 日当たりの摂取量に基づいた曝露量の比較 

発生への有害影響の明らかな証拠である「高」用量ビスフェノール A の影響、すなわち、生存

率低下（500 mg/kg 体重/日以上）（36～40）、出生体重低下と出生仔の生後早期の発達遅延（300 

mg/kg 体重/日以上）（36～39, 41）、雌ラットと雄のラットとマウスの春機発動遅延（50 mg/kg

体重/日以上）（37, 41～43）は、乳児と 6 歳未満の小児における「最悪の場合」を想定したビス

フェノールAの 1日当たりの摂取量より3,500倍以上高い用量レベルでみられている（50 mg/kg

体重/日以上に対し 0.008～0.0147 mg/kg 体重/日）。曝露量の差は非常に大きく、高用量レベルの

経口投与を、6～11 歳の小児と（妊婦における曝露量の指標としての）成人女性の 1 日当たり

の推定摂取量（95 パーセンタイルで、それぞれ 0.311 と 0.271 μg/kg 体重/日）と比較すると、

                                                                                                                                                                   
22

 Tsukioka ら（250）は、トリメチルシリル化（TMS）で誘導体化して GC/MS を使用している

（定量限界は 0.1 mg/L）。Brock ら（251）は、TMS を使用すると、クロマトグラムに妨害ピ

ークが現れる場合があることを報告している。試料の調製には、グルクロニダーゼ処理、溶

媒抽出、固相精製が含まれていた。Tsukioka ら（250）の試験には、試料の調製過程の詳細（保

存温度など）が記載されていない。 
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160,000 倍以上の開きがある。（35）。 

ただし、発生への「低」用量影響が、ビスフェノール A を経口投与したマウスで多数報告され

ており、行動への影響（10 μg/kg 体重/日以上）（44～50）、前立腺と尿路の発生への影響（10 μg/kg

体重/日）（54）、春機発動早発（2.4 および 200 μg/kg 体重/日）（48, 55）がみられている。加え

て、皮下注射で 10 μg/kg 体重/日のビスフェノール A を新生仔期に投与したラットでは、前立

腺にホルモン誘発性前癌病変が遅発性に発生することが報告されている（51）23。前述したよ

うに、成体ラットでは投与方法の違い（経口か非経口か）によるビスフェノール A の代謝速度

の違いがみられているが、この違いは新生仔のラットおよびマウスでは大幅に縮小されると思

われるため、この非経口による試験は、曝露量の比較に重要であると考えられる（18、92）。前

述したように、これらの知見は、併せて考察すると、実験動物の発生・発達におけるビスフェ

ノール A 曝露による有害な影響に関する限定的な証拠を提示している（Figure 2b）。 

乳児の場合、2.4 および 10 μg/kg 体重/日という量は、ビスフェノール A に関する CERHR 専門

家委員会（2）が算出した 1 日当たりの推定摂取量（約 1 μg/kg 体重/日）より 2.4～10 倍多い量

である。「最悪の場合」の 1 日当たりの摂取量については、を、欧州食品安全機関が乳児に関し

て生後 1 年間に 11～13 μg/kg という高値を算出している（25）。これらの推定値が正確であると

すれば、2.4 および 10 μg/kg 体重/日という用量レベルは、最悪の場合の推定値をわずかに超え

ている（1.1～5.4 倍）。2.4 および 10 μg/kg 体重/日という量は、小児（6～11 歳）における 1 日

当たりの摂取量（95 パーセンタイルで 0.311 μg/kg 体重/日）と、成人女性における 1 日当たり

の摂取量（95パーセンタイルで 0.271 μg/kg体重/日）より約 7.7～32および 8.9～37倍高い（35）。 

遊離ビスフェノールA の血中濃度に基づく曝露量比較 

実験動物の遊離ビスフェノール A の循環血中濃度を測定した試験には、ヒトにおける曝露を模

した投与スケジュール（長期間にわたり、1 日の間に何度も食餌による低用量曝露を行う）が

設定されたものがない。ただし、一般的にヒトの推定摂取量（14.7 μg/kg 体重/日未満）より高

いと考えられる用量（500～1,000,000 μg/kg）のビスフェノール A を成体げっ歯類に単回経口投

与し、血中から遊離ビスフェノール A を定量的に検出した試験は多数ある（3, 27, 35, 249）。

Vandenberg ら（3）は、投与した量と遊離ビスフェノール A の循環血中濃度との間に直線的比

例関係があると仮定し、これらの試験データを利用して、より低用量の 50 μg/kg 体重/日を経口

投与したげっ歯類で、遊離ビスフェノール A の循環血中濃度を推定している。それによると 50 

μg/kg 体重/日を投与後 30 分間の、遊離ビスフェノール A の推定血中ピーク濃度は、0.01～1.14 

μg/L（中央値 0.11 μg/L）であった（3）。この推定値に基づくと、2.4 または 10 μg/kg 体重/日の

                                                                                                                                                                   
23

 雌親に皮下ミニポンプを埋め込み、2.5 μg/kg 体重/日を投与して胎仔期曝露したラットで、乳

腺の前癌病変（乳管過形成と乳管上皮内癌）が報告されている（52, 53）。ただし、前述した

ように、ビスフェノール A の投与に皮下ミニポンプを使用した試験は、ビスフェノール A の

潜在的な生物学的影響を確認する上で有用な情報が得られるが、実験動物とヒトで影響を量

的に比較する上で有用な情報は得られないと考えられる。 
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ビスフェノールAを投与したマウスやラットの遊離ビスフェノールAのピーク濃度は、ヒト（妊

婦など）で測定した遊離の血中濃度より低いと推定される（12, 15）。この計算についての詳細

は、Appendix A を参照のこと。 
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NTP の結論 

NTP は、ビスフェノール A の曝露がヒトの生殖発生に影響を及ぼす可能性について、以下の結

論に達した。なお、懸念のレベルについては、低いものから順に、「無視できる懸念」、「ごくわ

ずかな懸念」、「多少の懸念」、「中程度の懸念」、「重大な懸念」とした。 

NTP は、現行レベルのビスフェノール A 曝露を胎児・乳幼児・小児が受けた場合、脳、行動、

前立腺への影響について、多少の懸念があると結論した。 

ビスフェノール A に関する CERHR 専門家委員会は、胎児・乳幼児・小児における曝露につい

て、発生期における「低」レベルのビスフェノール A への曝露により脳と行動の変化が引き起

こされる可能性があることを報告した多数の実験動物試験から得られた科学的証拠に基づいて、

多少の懸念があるとしており、NTP もこの結論に同意する。加えて、NTP は、胎児・乳幼児・

小児におけるビスフェノール A への曝露についても、前立腺への影響が実験動物で報告されて

いることに基づいて、多少の懸念があると結論した。前立腺への影響に対するこの懸念のレベ

ル（「多少の懸念」）は、同専門家委員会が示した懸念のレベルより高く、主に、(1) 新生仔げ

っ歯類の曝露を非経口投与により行った試験の解釈と、(2) 前立腺の軽微な細胞学的変化を報

告する追加的な発表に関連した、新しい裏付けデータに基づいて判断した。この裏付けデータ

は、同専門家委員会が審議を完了した時点では、発表されていなかった。実験動物を用いたこ

れらの試験では、発生への有害影響に関してごくわずかな証拠しか得られておらず、ヒトの健

康への影響を十分に解明するためには、今後さらに調査を行う必要がある。ただし、実験動物

の場合でも、これらの影響はヒトが受けているのと同様のビスフェノール A 曝露レベルで起こ

っているため、ビスフェノール A がヒトの発生を変化させる可能性は否定できない。 

NTP は、現行のレベルのビスフェノール A 曝露を女性の胎児・乳幼児・小児が受けた場合、

乳腺と思春期年齢早期化への影響について、ごくわずかな懸念があると結論した。 

ビスフェノール A に関する CERHR 専門家委員会は、胎児・乳幼児・小児における曝露につい

て、発生期における「低」レベルのビスフェノール A の曝露により女性の性的成熟に関連した

事象のタイミングが変化する可能性があることを報告した多数の実験動物試験から得られた科

学的証拠に基づいて、ごくわずかな懸念があるとしており、NTP もこの結論に同意する。加え

て、NTP は、同時期の曝露において、乳腺についても影響が実験動物で報告されていることか

ら、ごくわずかな懸念があると結論した。乳腺への影響に対するこの懸念のレベル（ごくわず

かな懸念）は、同専門家委員会が示した懸念のレベルより高く、主に、(1) 公のコメントを介

して得られた情報、(2) 乳腺の未分化な構造の軽微な変化を報告した新たな裏付け試験に基づ

いて判断した。実験動物を用いたこれらの試験では、発生への有害影響に関してごくわずかな

証拠しか得られておらず、ヒトの健康への影響との関連を十分に解明するためには、今後さら

に調査が必要である。ただし、実験動物の場合でも、これらの影響は、ヒトが受けているのと
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同様のビスフェノール A 曝露レベルで起こっているため、ビスフェノール A がヒトの発生を変

化させる可能性は否定できない。 

NTP は、妊婦がビスフェノール A に曝露されると、胎児・新生児死亡、先天異常、出生体重

低下、出生児の成長遅延が引き起こされるという懸念については、無視できる懸念であると結

論した。 

ビスフェノール A に関する CERHR 専門家委員会は、ビスフェノール A に曝露された妊婦に胎

児・新生児死亡、先天異常、出生体重低下、出生児の成長遅延が引き起こされるという懸念は

無視できるとしており、NTP もこの結論に同意する。実験動物では、妊娠期に極めて高いレベ

ルのビスフェノール A に曝露すると、胎仔死亡、出生体重低下、乳仔期の成長遅延が起こる可

能性が示されている。これらの試験では、発生への有害な影響を示す明らかな証拠が得られて

いるが、影響が見られた曝露レベルは、ヒトが受けている曝露レベルをはるかに超えている。

ヒトを対象とした近年の 2 件の研究では、ビスフェノール A は、出生体重の低下など、出産結

果のいくつかの指標との関連性を示さなかった。動物を用いたいくつかの試験からは、ビスフ

ェノール A が、口蓋裂、骨格奇形、肉眼的異常器官などの先天異常を引き起こさないという証

拠が得られている。 

NTP は、ビスフェノール A に非職業的曝露を受けた成人に生殖への影響が起こるという懸念

については、無視できる懸念である、また、より高濃度のビスフェノール A に職業的曝露を受

ける労働者については、ごくわずかな懸念がある、と結論した。 

ビスフェノール A に関する CERHR 専門家委員会は、ビスフェノール A に非職業的曝露を受け

た成人に生殖への影響が起こるという懸念については、無視できる懸念である、また、より高

濃度のビスフェノール A に職業的曝露を受ける労働者については、ごくわずかな懸念があると

しており、NTP もこの結論に同意する。ヒトを対象とした試験データが少なく、ビスフェノー

ルAへの成人期における曝露が生殖への有害な影響を及ぼすかどうかを判断することはできな

い。多数の試験について併せて考察すると、特に、高レベルでビスフェノール A に職業的曝露

を受けた男性の、生殖ホルモンへの影響の可能性が示唆される。成体動物を用いた試験では、

ヒトが曝露を受けているレベルよりもはるかに高いレベルで曝露した場合に、受胎能、発情周

期、精巣への有害な影響が示されている。低用量で成体期にのみ曝露した動物では、精子数の

減少をはじめとして、生殖器系への別の影響が多数報告されているが、これらの影響について

は再現性が得られていない。実験動物を用いた低用量試験では一貫して、ビスフェノール A が

受胎能に影響を及ぼさないことが報告されている。 

上記の結論は、本要約作成時に入手した情報に基づいている。毒性および曝露に関する新たな

情報が蓄積されれば、本結論で述べた懸念のレベルが上下する根拠となり得る。 
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APPENDIX A： 

血液のバイオモニタリング試験の解釈 

遊離ビスフェノール A が、妊婦の血中から最高 22.4 μg/L の濃度で検出されている（12）。遊離

ビスフェノール A がヒトの血中から検出された理由をどのように説明するかは、科学的な議論

の領域である。ヒトにおける管理された計画的な投与試験で、少数の成人被験者（n = 9）に 1

人当たり 5 mg（約 54～90 μg/kg）のビスフェノール A を経口投与したところ、血中や尿中から

遊離ビスフェノール A は検出されなかった（252）。この用量範囲は、成人における尿のバイオ

モニタリングデータに基づいた 1 日当たりの推定摂取量（95 パーセンタイルで、0.233～0.289 

μg/kg 体重/日）の約 200～400 倍高い値である（35）。Völkel ら（252）の知見から、ヒトでは抱

合反応による処理能力が大きく、非職業的曝露を受けた成人の血中には、検出できる濃度の遊

離ビスフェノール A が存在しないという予測が導かれる。ただし、一般集団のバイオモニタリ

ング研究では、遊離ビスフェノール A が妊婦の血液（12, 15）、尿（253）、母乳（5）から検出

されている。Völkel ら（252）の 2002 年の調査では、遊離ビスフェノール A の血液からの検出

限界が 2.28 μg/L（10 nM）という比較的高い分析法を用いたにもかかわらず、遊離ビスフェノ

ール A が検出されなかった。一般集団の妊婦から平均血中濃度が最高で 4.4 μg/L（15）および

5.9 μg/L（12）の遊離ビスフェノール A が検出されていることに照らしてみると、この知見は

科学的不確実性を生じさせる。 

この矛盾は、一部の科学者が指摘しているように、報告されている遊離ビスフェノール A の検

出は、試料の調製や保存に関する問題やあるいは用いた分析手法に関する問題によるアーチフ

ァクトではないかという懸念を招く原因になっている（2, 13）。理想的には、ビスフェノール A

のみを測定し、他の化合物は測定しない方法を用いることが望ましい（「特異性」）。酵素結合免

疫吸着検定法（ELISA）に基づいたビスフェノール A の測定は、構造的に類似した化合物と交

差反応する可能性があるため、最も信頼性が低く、非特異的であるという科学的合意がある（2, 

3, 13）24。また、分析には、低濃度のビスフェノール A を検出できる方法を用いるべきである

（「感度」）。加えて、遊離ビスフェノール A の測定は、遊離ビスフェノール A の濃度とその抱

合型代謝物の濃度を正確に区別できる分析法に基づいて行われるべきである。 

ビスフェノール A の現在の測定値は、高すぎるのではないかという懸念がある（2, 13）。例え

ば、用いた方法が別の化学物質をビスフェノール A として誤認したり、実験器具からのバック

グラウンドコンタミネーションが存在したりすると、測定値が高くなる可能性がある。あるい

は、用いた分析法が優れていても、試料の処理に用いた方法によって測定の偏りが生じる可能

性もある。抱合代謝物をビスフェノール A の遊離型に戻ることが起こりうる方法で試料を処理

すると、遊離ビスフェノール A の測定値が高くなる可能性がある。例えば、尿中の抱合型ビス

                                                                                                                                                                   
24

 ビスフェノール A の測定に用いられる分析法には、ガスクロマトグラフィー質量分析

（GC/MS）、液体クロマトグラフィー質量分析（LC/MS）、蛍光検出または電気化学検出を用

いた高速液体クロマトグラフィー（HPLC）、酵素結合性免疫吸着検定法（ELISA）などがあ

る。 
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フェノール A が室温で安定であると思われるのは、約 24 時間までである。抱合型ビスフェノ

ール A は、室温に 2～4 日間置くと分解が始まり、試料から検出される割合は約 8～30%減少す

るため、検出される遊離ビスフェノール A の濃度は、時間経過とともに上昇する（254）。 

ただし、多数の科学者によって極めて正確であるとみなされている分析法を CDC の研究者が

用いて測定したところでは、遊離ビスフェノール A は、ヒトの尿試料の 10%〔範囲 = < 検出

限界（0.3）～ 0.6 μg/L；n = 30〕（253）、母乳試料の 60%〔平均 = 1.3 μg/L；中央値 = 0.4 μg/L；

範囲 = < 検出限界（0.3）～ 6.3 μg/L、n = 20〕（5）で検出された。近年の分析法に関する CDC

の報告により、母乳における遊離ビスフェノール A の総ビスフェノール A に対する比が他の生

体試料に比べて高いことが、さらに裏付けられている。4 人の母乳試料のみを使用したこの小

規模な調査では、遊離ビスフェノール A がすべての試料から検出され、総ビスフェノール A の

49～99%を占めていた（255）。母乳から遊離ビスフェノールAが検出された理由の説明として、

遊離ビスフェノール A は抱合型よりも脂溶性が高く、そのため母乳中に捕捉されやすいことが

挙げられている（5, 255）。 

加えて、Tsukioka ら（250）は、約 0.83 μg/kg を被験者に投与し、全員の尿中から遊離ビスフェ

ノール A を検出できたが、Völkel ら（252）は、65～108 倍高い約 54～90 μg/kg を被験者に投与

したが、遊離ビスフェノール A をまったく検出できなかった。Tsukioka ら（250）の試験で遊

離ビスフェノールAが尿中から検出された原因は、用いた分析法によるものとも、試料の保存、

調整、または分析中に起きたグルクロニドの部分開裂によるものとも断定することはできない。

ただし、Tsukioka ら（250）は、意図的な投与を行わなかった被験者の尿中からも、0.82 μg/L

の総ビスフェノール A（範囲 0.14～5.47μg/L；n = 91）と、0.08 μg/L の遊離ビスフェノール A（範

囲 0.01～0.27 ng/L；n = 11）を検出している。これらの数値は、CDC が測定した総ビスフェノ

ール A の値〔NHANES の調査（8）において、全被験者について 2.6 μg/L〕と、遊離ビスフェ

ノール A の値〔被験者 30 名中 10 名で、範囲は検出限界値（0.3）未満～0.6 μg/L（253）〕より

低い。 

CDC の研究者は近年、分析法の試験結果を発表し、試験した市販の試料 15 個のうち 1 つにつ

いてのみビスフェノール A を検出したことを報告した（同じ 1 つの試料中の総ビスフェノール

A 濃度と遊離ビスフェノール A の濃度は、ともに 1.5 ng/mL であった）（256）。ただし、これら

市販の試料の採取、取り扱い、および保存の各手順書が入手できないため、この曝露分析の情

報を解釈するには注意する必要がある。NTP は、ELISA 以外の分析法を使用してヒトにおける

最高血中濃度のビスフェノール A を報告した調査がいずれも、分娩中の妊婦から採取した試料

で測定していることは注目すべきであると考えている（12, 15）。ビスフェノール A がポリ塩化

ビニルプラスチックに使用されていることが報告されているが（6）、まだ使用されているとす

れば、例えば、静注を受けることが多い分娩中の女性など、医療現場で曝露が起こっている可

能性がある。医療現場で曝露が起こっているとすれば、妊婦で報告されているビスフェノール

A の濃度は、正確ではあるが、妊娠期間中の曝露や一般集団での曝露を必ずしも反映していな

い可能性がある。 
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要約すると、NTP は、論文に発表されている遊離ビスフェノール A の値は、ヒトや実験動物の

血中や体液中の、遊離ビスフェノール A の「真の」濃度を正確に示していない場合があること

を認識している。ただし、ELISA を用いた試験を除き、異なる分析法を用いた試験の間で報告

値が同等であるため、NTP は、発表されている値は、本評価において使用する上で、十分な信

頼性があることを認める。 

ヒトにおける遊離ビスフェノール A の血中濃度の測定値と、低用量を投与した実験用げっ歯類

における推定濃度との比較 

ヒトにおける 1 日当たりの推定摂取量（14.7 μg/kg 体重/日未満）よりも高いと思われる用量（500

～1,000,000 μg/kg）を経口投与した成体げっ歯類（ほとんどはラット）の血中から、ビスフェ

ノール A を定量的に検出した毒物動態学的試験や代謝試験は 10 件を超える（3, 27, 35）（Table 1

および Table 2）。Vandenberg ら（3）は、これらの試験データを用いて、投与した量と遊離ビス

フェノール A の循環血中濃度との間に直線的比例関係があると仮定し、より低用量である 50 

μg/kg 体重/日を経口投与した実験用げっ歯類における、遊離ビスフェノール A の循環血中濃度

を推定している。投与後 30 分間の、遊離ビスフェノール A の推定ピーク血中濃度は、0.01～1.14 

μg/L であった（3）。 

Vandenberg ら（3）が報告した、50 μg/kg の用量における遊離ビスフェノール A のピーク血中

濃度の推定値を使用し、直線的比例関係があると仮定して、NTP は、「低」用量影響が多数報

告されている 10 μg/kg の用量における遊離ビスフェノール A のピーク濃度範囲を、5 分の 1 の

0.002～0.228 μg/L と推定した。この値は、米国ミシガン州の妊婦における遊離ビスフェノール

Aの平均血中濃度（5.9 ± 0.94 μg/L、範囲 0.5～22.4 μg/L）の 25.9分の 1～2950分の 1である（12）。 

より高用量の試験データを外挿して、低用量における遊離ビスフェノール A の血中濃度を予測

することが適切であるかどうかは、比例関係があるという仮定が妥当であるかどうかに基づい

ている。この仮定は、例えば、10 mg/kg を投与した後の遊離ビスフェノール A の血中濃度が、

100 mg/kg を投与した後の血中濃度の約 10 分の 1 である場合に是認される。3 件の試験におい

て、成体ラットに 10 および 100 mg/kg のビスフェノール A を経口投与し、ELISA 以外の分析

法で遊離ビスフェノール A の濃度を測定している（93, 257, 258）。この 3 件の試験では、10 mg/kg

を投与したラットの遊離ビスフェノール A のピーク（Cmax）血中濃度が、100 mg/kg を投与し

たラットの 4.8 分の 1（257）、22.7 分の 1（258）、57 分の 1（93）の濃度であった。 

成体動物で低用量（10 mg/kg 未満）を経口投与した場合の比例関係を直接評価することは、遊

離ビスフェノールAの血中濃度が、用いた分析法の検出限界より低いことから不可能であった。

若齢げっ歯類における遊離ビスフェノール A のピーク血中濃度は、同じ用量を投与した成体よ

り高いため（18）、若齢げっ歯類を用いた試験のデータを使用することで、この低用量における

比例関係の問題に対処することができる。2 件の試験では、若齢げっ歯類に 2 種類以上の用量

を投与し、遊離ビスフェノール A の濃度を測定している（18, 92）。Taylor ら（92）は、3 日齢
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の雌マウスに 0.035 および 0.395 mg/kg のビスフェノール A を経口投与し、0.035 mg/kg を投与

した場合の遊離ビスフェノール A のピーク血中濃度が、0.395 mg/kg（用量の差は 11.3 倍）を投

与した場合の 8.3 分の 1 であったことを報告している。Domoradzki ら（18）は、Taylor ら（92）

よりも高い用量のビスフェノール A を新生仔ラットに経口投与している。ビスフェノール A を

1 mg/kg の用量で投与した、4 日齢の雌と雄のラットの遊離ビスフェノール A のピーク濃度は、

10 mg/kg を投与したラットの 1610 分の 1～170 分の 1 の濃度であった。この知見に Domoradzki

ら（18）の 21 日齢のラットにおけるデータを組み合わせ、前述の Tominaga ら（258）と Pottenger

ら（93）の知見と比較すると、げっ歯類、そしておそらくヒトにおいても、低用量のビスフェ

ノール A の代謝効率は、高用量の場合よりも高いことが示唆される。また、これらのデータか

らは、より高い用量から mg/kg の範囲で外挿すると、低い μg/kg の範囲の経口投与による遊離

ビスフェノール A の循環血中濃度が高く推算される可能性があることも示唆されている。 

外挿が行われたり仮定が使用される場合には、いつでもある程度の不確実性が伴われる。ただ

し、前述した、「低」用量では一般集団と実験動物の血中濃度が同様であるとする結論は、実験

用げっ歯類における遊離ビスフェノール A の推定血中濃度が、100 倍または 1000 倍過大評価さ

れている場合、すなわち、実験動物における「真」のピーク血中濃度が、推定された 0.002～0.228 

μg/L ではなく、0.2～22.8 または 2～228 μg/L の範囲である場合でも、変わらない。 

このような可能性、すなわち、ヒトにおける遊離ビスフェノール A の血中濃度が、生物学的変

化がみられた実験動物で推定されたピーク濃度よりも約 3000 倍も高いという可能性について

は、科学的な激しい論争が行われている。簡単に述べると、「低」用量における受容体介在性作

用の理論的妥当性が論じられているが（259, 260）、多くの科学者は、低用量でもかなりの程度

まで生物学的な「活性」がある化合物は、低用量における全体的な毒性に関する影響が、ビス

フェノール A においてみられる影響よりも強く現れるのではないかと考えている。ビスフェノ

ール A の場合、発生への「低」用量影響は、0.0024～0.010 mg/kg 体重/日でみられているが、

ラットとマウスにおける重大な発生毒性の指標である胎仔・新生仔死亡は、これより 50,000～

200,000 倍高い 500 mg/kg 体重/日以上の用量を投与した場合を除き、みられていない（36～40）。 

血液および尿から逆算して求めた 1 日当たりの推定摂取量 

実験動物を用いた試験から導かれたパラメータに基づいて、ヒトにおける遊離ビスフェノール

A の血中濃度測定値から逆算して求めた 1 日当たりの推定摂取量は、別の方法で求めた推定値

よりもはるかに多い（体重が 65 kg の場合、約 500 μg/kg～1.54 mg/kg 体重/日）（3, 249)。一方、

別の方法で求めた 1 日当たりの推定摂取量には、ある程度の一致がみられる。これらのことか

ら、NTP は、血液のバイオモニタリングデータに基づいた 1 日当たりの推定摂取量に対する信

頼性は、他の方法による推定値、特に尿のバイオモニタリングデータに基づいた推定値に比べ

て低いと判断する。 

各曝露源からの曝露量を合計して求めた、成人におけるビスフェノール A の 1 日当たりの推定
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摂取量は、0.008～1.5 μg/kg 体重/日（25, 31）（Table 1）で、ほとんどは、0.183～1.5 μg/kg 体重/

日と、1 桁の変動範囲に収まる（24～27, 30）。CDC NHANES のバイオモニタリングデータから

求めた 1 日当たりの推定摂取量も同様の値であり、20～60 歳以上の成人の場合は、95 パーセン

タイルで 0.289～0.233 μg/kg 体重/日である（35）。NTP は、これらの摂取量を導くために用いた

仮定により、ヒトにおける曝露量を過小評価していた可能性について考察した。曝露源からの

曝露量の合計に基づいた推定については、飲食物を主要な曝露経路として重要視しすぎている

のではないかという懸念がある。ビスフェノール A の尿中総濃度に基づいた推定については、

ビスフェノール A の 1 日当たりの排泄量が、1 日当たりの摂取量に相当するものとして適切な

ものであることが前提となる。現在の推定値を導くために用いられている仮定から逸脱すると、

1 日当たりの推定摂取量は多くなるが、それでもなお、非常に低い μg/kg 体重/日の範囲の値に

なり、成人における血液のバイオモニタリングデータから推定された 1 mg/kg 体重/日に近い値

にはならない。 

Tsukioka ら（250）が行った意図的な投与によるデータは、1 日当たりの摂取量が 1 μg/kg 未満

であることを、さらに裏付けるものである。Tsukioka らは、25 名の志願者〔訳注：原文には 15

名とあるが誤植と思われる〕（男性 12 名、女性 13 名）に 50 μg のビスフェノール A を経口投

与し（体重が 65 kg の場合、約 0.83 μg/kg）、尿を 5 時間採取した。総ビスフェノール A の平均

濃度は、57.2 μg/L（範囲 26.5～80 μg/L）、遊離ビスフェノール A の平均濃度は、1.13 μg/L（範

囲 0.13～5.8 μg/L）であった。この場合、投与した量（約 0.83 μg/kg）および総ビスフェノール

A の尿中濃度（57.2 μg/L）は、Lakind ら（35）が算出した尿中濃度の中央値（3.1 μg/L）と、こ

れに基づいて計算した 20～39 歳の成人における推定摂取量の中央値（0.056 μg/kg 体重/日）に

比べると、それぞれ約 14.8 倍と 18.5 倍高い値である。投与した量と総ビスフェノール A の尿

中濃度を、Tsukioka ら（250）のデータから下方に外挿すると、CDC による尿の測定値（8）に

基づいて Lakind ら（35）が計算した 1 日当たりの摂取量と一致する値が得られる。 

曝露評価研究の必要性 

ビスフェノール A に関する CERHR 専門家委員会は、母体、胎児、および新生児の組織や体液

（胎盤、羊水、母乳、尿、血清）からの、遊離ビスフェノール A や総ビスフェノール A、ビス

フェノール A のグルクロン酸抱合体、その他の代謝産物の濃度の測定を増やす必要があるとし

ており、NTP もこの結論に同意する。これらの測定データによって、代謝の役割と内部曝露の

経路への洞察を得ることができ、また、入手可能な多数の動物試験データから、ヒトへのリス

クを外挿するためのより確かな根拠を得ることができるものと思われる。得られているデータ

では、大多数の小児と成人の尿からビスフェノール A や、その代謝物が検出されていることが

示されている。ビスフェノール A の曝露源と曝露経路を詳細に同定するための陰膳法試験

（duplicate diet studies）が有用である。例えば、調査によって、米国では乳児および低年齢の小

児におけるビスフェノール A の主要な曝露源は飲食物であることが示唆されているが、ビスフ

ェノール A の濃度に関する詳細な分析は、主としてポリカーボネート製の哺乳瓶の浸出液や缶
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詰食品で行われている。ビスフェノール A に職業曝露していない若年者や成人における、缶詰

以外の食品や飲料水からの曝露がどの程度のものであるかは、不明なままであり、さらなる調

査が必要である。居住地の飲料水用の井戸や公共の水源中のビスフェノール A の濃度に関して

は、体系的な調査が行われていない。米国の飲料用井戸水に含まれているビスフェノール A の

濃度に、ゴミの埋め立て地の浸出水がどの程度影響しているか、また、ビスフェノール A の塩

素化同族体が自治体の上水道から検出されるかどうかも不明である。 

ヒトが受けている低用量の慢性的な曝露を模した曝露シナリオで、発達中の動物におけるビス

フェノール A の毒物動態の特徴を調べる研究を増やす必要がある。現在、長期曝露や連日曝露

でのビスフェノール A の代謝や転帰を予想したり、実験用げっ歯類とヒトにおけるビスフェノ

ールAの代謝や転帰における明白な差を比較したりするには、実験動物における単回または「急

性」投与による動態試験を利用するしかない。多くの化合物において、反復投与により、動物

がその化合物を代謝したり排泄したりする能力が変化することが示されている。ビスフェノー

ル A の反復曝露によって引き起こされる、実験動物やヒトにおける代謝および排泄の速度や程

度の変化を詳細に調べることが、研究上不可欠である。 

加えて、ビスフェノールAの薬物動態には種差があり、特にラットとヒトの間では差が大きく、

ラットのデータを使用してヒトのバイオモニタリングデータを解釈することは難しいことが明

らかになっている。例えば、ビスフェノール A の排泄プロファイルは、げっ歯類とヒトでは異

なっている。ヒトにおける主要な排泄経路は尿中であり、ビスフェノール A グルクロニドの形

で排泄される（261）。対して、げっ歯類における主要な排泄経路は、ビスフェノール A の形で

は糞中、ビスフェノール A グルクロニドの形では胆汁中であり、量は少ないが尿中にも排泄さ

れる〔（2）でレビュー〕。さらに、ラットでは、ビスフェノール A グルクロニドが胆汁中にと

どまり、肝臓に戻って再循環（「腸肝循環」）することがある。これらの不確実な事柄に対処す

るため、NTP は、実験動物（げっ歯類と非ヒト霊長類）に、周産期から成体期全体にわたり、

ビスフェノール A を様々な用量と複数の投与経路で投与して曝露した場合の、吸収、分布、代

謝、排泄についての試験や、これらの過程と関連する動態学的研究も進めている。 
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5.0 要約、結論、および必要とされる重要データ 

5.1 発生毒性 

ビスフェノール A の発生期曝露によるヒトへの影響に関するデータは得られていない。げっ歯

類を用いた試験に関する文献は大量にあり、また、げっ歯類以外の動物を用いた試験に関する

文献も多少ある。実験動物を用いた試験を数多くレビューし、その有用性を評価し、この委員

会が策定した評価基準に基づいて重み付けを行った。 

げっ歯類を用いた試験から、ビスフェノール A について以下のように結論することができる。 

 評価した最高用量（ラットの場合は 640 mg/kg/日、マウスの場合は 1250 mg/kg/日）以下では、

ラットおよびマウスに奇形や先天異常を引き起こさない。 

 評価した最高用量（ラットの場合は 450 mg 体重/日、マウスの場合は 600 mg/体重/日）以下

では、妊娠期曝露された雄および雌の受胎能を変化させない。 

 成体ラットの場合は 475 mg/kg/日以下、マウスの場合は 600 mg/kg/日以下の用量では、前立

腺重量に恒久的な影響を及ぼさない。 

 ラットの場合は 148 mg/kg/日以下、マウスの場合は 600 mg/kg/日以下の用量では、曝露され

た成体に前立腺がんを引き起こさない。 

 高用量（約 475 mg/kg/日）では、雄および雌のラットの春機発動の開始時期を変化させる。 

げっ歯類を用いた試験から、ビスフェノール A について以下が示唆される。 

 ラットおよびマウスの正常な性差のかく乱に関係する、神経や行動の変化を引き起こす（0.01

～0.2 mg/kg/日）。 

以下について確固たる結論を導くには、ビスフェノール A に関するデータが十分ではない。 

 ラットの場合は 475 mg/kg/日以下、マウスの場合は 600 mg/kg/日以下の用量における、雄の

春機発動時期の変化。 

 低用量（0.0024 mg/kg/日、試験が行われた唯一の用量）における、雌マウスの春機発動の早

期化。 

 ビスフェノール A が、ラットでは前立腺がんを、マウスでは尿路変形を起こしやすくするか

どうか。 

5.2 生殖毒性 

ヒトにおいて、ビスフェノール A が男性または女性の生殖毒性を引き起こすがどうかを評価す

るには、データが不足している。実験動物を用いた試験を数多くレビューし、その有用性を評

価し、この専門家委員会が策定した評価基準に基づいて重み付けを行った（実験デザインおよ
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び統計的手法を含む）。これらの動物データは、ヒトへの危険性の評価に重要性を持つものとみ

なされる。 

雌への影響：ラットおよびマウスでは、47.5 mg/kg 体重/日の無毒性量（NOAEL）および 475 mg/kg

体重/日以上の最小毒性量（LOAEL）での亜慢性的または慢性的な経口曝露により、ビスフェ

ノール A が雌への生殖毒性を引き起こすことを示す十分な証拠がある。 

雄への影響：ラットおよびマウスでは、4.75 mg/kg 体重/日の無毒性量（NOAEL）および 47.5 

mg/kg 体重/日以上の最小毒性量（LOAEL）での亜慢性的または慢性的な経口曝露により、ビス

フェノール A が雄への生殖毒性を引き起こすことを示す十分な証拠がある。 

5.3 ヒトにおける曝露 

ビスフェノール A は、ポリカーボネートやエポキシ樹脂への使用について FDA 承認を受けて

いる。これらは、食品容器（牛乳パック、飲料水ボトル、哺乳瓶）や食品缶詰のライニング（Staples 

et al., 1998; SRI, 2004）などの消費者製品や、歯科材料（FDA, 2006）に用いられている。ビスフ

ェノール A を原料とした樹脂やポリカーボネートプラスチックには、微量の残留モノマーが含

まれていることがあり、また、ポリマーの分解によって、さらなるモノマーが生成される場合

がある（欧州連合, 2003）。 

環境曝露：製造作業から発生するビスフェノール A が、大気中に高濃度で存在する可能性はな

いと思われる。ただし、屋外大気試料の 31～44%から、検出下限未満（0.9）～51.5 ng/m3の濃

度で検出されている（Wilson et al., 2006）。また、屋内大気試料からは、29 ng/m3以下の濃度で

検出されている（Rudel et al., 2001, 2003; Wilson et al., 2003）。米国の一部の地表水の採水調査で

は、試料の 0～41%から 0.1 未満～12 ug/L の濃度のビスフェノール A が検出されている（Kolpin 

et al., 2002; Boyd et al., 2003）。屋内ダスト試料の 25～100%から、検出下限未満～17.6 μg/g の濃

度のビスフェノール A が検出されている（Rudel et al., 2001, 2003; Wilson et al., 2003, 2006）。 

食物からの曝露：ヒトがビスフェノール A に曝露する可能性が最も高い経路は、食べ物に直接

触れる製品で内側をエポキシ樹脂でコーティングされた食品や飲料の容器や、ポリカーボネー

ト製の食器や瓶（乳児への授乳に使用するものなど）を介するものである（欧州連合, 2003）。

米国で行われたポリカーボネート製の哺乳瓶からのビスフェノール A 抽出試験では、検出され

た濃度は 5 μg/L 未満であった。米国の缶入り調製粉乳は、濃縮物での濃度は最高で 13 μg/L 以

下であり、水に溶かすと最高で 6.6 μg/L の濃度であった（FDA, 1996; Biles et al., 1997a）。米国に

おける母乳の調査では、試料から検出された遊離ビスフェノール A の濃度は、6.3 μg/L 以下で

あった（Ye et al., 2006）。米国で測定された缶詰食品中のビスフェノール A 濃度は、39 μg/kg 未

満であった（FDA, 1996; Wilson et al., 2006）。米国の一部の飲料水の採水調査では、ビスフェノ

ール A の濃度は、すべて検出限界（0.1 ng/L）未満であった（Boyd et al., 2003）。 
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ヒトにおけるビスフェノール A の生物学的測定：委員会は、高感度で特異的な分析法（LC/MS

または GC/MS）を用い、試料の取り扱いと分析に関する精度管理手法について記載のある生物

学的試料の試験に対して最大の有用性を認める。委員会は、米国の集団について行われた生物

学的モニタリングに、さらに焦点を当てている。米国では、成人における遊離ビスフェノール

Aの尿中濃度は、0.6 μg/L未満であり、総ビスフェノールAの濃度は19.8 μg/L未満である（Calafat 

et al., 2005; Liu et al., 2005, Ye et al., 2005）。NHANES III サーベイにおける 394 名の成人志願者（20

～59 歳の男女）の総ビスフェノール A 濃度は、95 パーセンタイルで 5.18 μg/L であった（Calafat 

et al., 2005）。米国の 6～9 歳の女児の総ビスフェノール A 濃度は、54.3 μg/L 未満で、中央値の

範囲は 1.8～2.4 μg/L であった（Liu et al., 2005; Wolff et al., 2006）。米国で、血中または精液中の

ビスフェノール A の濃度を調べた調査はなかった。米国における羊水中のビスフェノール A 濃

度は、1.96 μg/L 未満である。歯科用シーラントからのビスフェノール A 曝露は、主として歯科

シーラントにビスフェノール A ジメチルアシレートを使用することで起こる。この曝露は、急

性でまれな事象で、一般集団の曝露量の推定にはほとんど関係がないと考えられる。 

ビスフェノール A の摂取量の推定：母乳哺育児と人工乳哺育児における経口摂取量について、

以前行った推定では、米国の集団について報告された濃度が使用されていないことがわかった。

そのため、委員会は、一般的に使用されているパラメータに基づいて、摂取量を推定した。欧

州委員会（2002）が行った食物からの摂取量の推定では、米国における食品中の濃度に匹敵す

るビスフェノール A の濃度を使用しているため、委員会はこれらの推定値も含めている。（Table 

104）。米国の小児における陰膳法による推定値（Wilson et al., 2003, 2006）では、食品中のビス

フェノール A の濃度が、欧州委員会が推定した濃度より低く、そのため、Wilson ら が行った

総摂取量の推定値は、欧州委員会が推定した値よりやや低かった。ただし、Wilsonら（2003, 2006）

の総摂取量の推定値は、前述した小児における尿中の代謝物濃度に整合している。 

 

米国の粉体塗装作業者の場合、ビスフェノールAの職場大気中濃度に基づいた推定摂取量から、

その曝露量は最大 100 ug/kg 体重/日となる（USEPA, 1988）。日本のエポキシ樹脂コーティング

材吹き付け作業者の場合、その尿中代謝物濃度に基づいた推定摂取量から、推定曝露量の平均
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値は 0.043 μg//kg 体重/日（0.002 pg 未満～0.45 μg/kg 体重/日）となる（Hanaoka et al., 2002）。 

5.4 全体の結論 

委員会は、文献で報告されている「低用量」ビスフェノール A に関する知見の不一致を解釈、

解明するために、かなりの時間を費やした。低用量での試験は、影響が軽微でその強さも小さ

く、したがって統計的にバックグラウンドの変動と区別することが難しくなるため、その実施

には困難が予想される。このタイプの試験の実施にはもともと困難を伴うが、ビスフェノール

A を用いることでますます実施が難しくなる可能性がある。なぜなら、懸念の対象となる評価

項目が内分泌介在性であり、動物の食餌中の植物エストロゲン含量、ケージや吸水ボトルから

のビスフェノール A 曝露の程度、実験動物モデルのエストロゲンに対する感受性についての疑

念などの要因によって影響される可能性があるためである。委員会は、高用量試験は毒性学的

反応がより強く変動が少ないため、低用量でみられる種類の影響に対する感受性が低いと考え

ている。委員会は必ずしも、特定の影響が単調な用量反応（一貫して器官の大きさが増加する

など）を示すことは期待していなかったが、委員会のメンバーの多くは、ビスフェノール A を

用いた高用量試験で、報告されている低用量での影響が、たとえ再現できなかったとしても、

低用量で影響があることが報告された組織から何らかの毒性の徴候（体重変化、組織の病的変

化など）が検出されることを期待した。数系統のラットとマウスを使用し、複数の用量群を設

定した、大規模で頑健性があり優れたデザインの試験が数件あるが、これらの試験では、低用

量から中等度の用量のビスフェノールAをヒトにおける曝露と関連のある経路で投与したとこ

ろ、生殖への有害な影響をみとめなかった。さらに、これらの試験ではいずれも、前立腺重量

の変化、春機発動日齢の変化（ラット）、組織の病変や腫瘍、生殖器官の形成異常をみとめなか

った。そのため、委員会のメンバーは、標的組織が比較評価されている場合は、ビスフェノー

ル A の低用量のみの試験よりも、低用量と高用量の両方を評価している試験に対する重み付け

を大きくした。 

低用量で内分泌機能の細胞学的・分子学的変化を引き起こす化学物質はいずれも、高用量でも

いくつもの影響を引き起こし、重篤度が増して、顕著な有害変化に至るが、それらの影響は、

低用量でみられるものとは異なっている可能性もある。ビスフェノール A の場合ではないが、

このような内分泌のかく乱が伴うと、低用量の影響の多くは、たいていはその化学物質の高用

量における有害な影響と結びついている。これは、アンドロゲン（テストステロン、トレンボ

ロンなど）、エストロゲン（DES、17β-エストラジオール、エチニルエストラジオールなど）、

キセノエストロゲン（メトキシクロル、ゲニステインなど）、抗アンドロゲン（ビンクロゾリン

など）などに当てはまる。したがって、ビスフェノール A で適切な曝露経路によって再現性の

ある有害な影響を引き起こすことができていないということは、低用量試験の多くのものが頑

健性に欠けている（標本数、用量範囲、統計解析、実験デザイン、GLP）ことや、有害な影響

であるこれらの影響の多くが再現できていないことと合わせると、これらの試験結果への信頼

性が損なわれることとなる。低用量での影響が、ヒトの健康に対するビスフェノール A の影響
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への懸念を高めているのであれば、適切な曝露経路、実験デザイン、および統計解析を用いて

その影響を再現し、高用量の有害な影響に結びつけることが必要である。低用量の影響に再現

性がないこと、低用量で影響がみられた組織での毒性が高用量ではみられないこと、および報

告された影響による危害が不確かであることから、委員会は、生殖への影響への懸念は「ごく

わずか」であると結論している。 

対して、神経や行動の反応へのビスフェノール A の影響に関する文献は、「影響あり」とする

試験の件数のからみて、より整合性が高い。ただし、生殖への影響を評価するのに極めて有用

であることが示されている高用量試験では、神経的・行動的反応について、十分に評価がなさ

れていない。加えて、研究者によって異なる神経や行動の評価項目を検討しているのにもかか

わらず、委員会は、知見全体では、ビスフェノール A がげっ歯類において性的二型性に関連し

た脳の神経変化や行動変化に関与している可能性を示唆していると結論した。そのため、委員

会は、これらの影響について、報告された影響に有害な毒物学的反応が含まれているか不明で

あっても、「多少の」懸念があるとした。 

米国の一般集団における現在の推定曝露量に関連して、以下の懸念があると結論する。 

1. 妊婦および胎児については、専門家委員会は、ビスフェノール A にかく乱されやすいと思

われる発達に関する評価項目の種類によって、以下のように懸念のレベルを変えている。 

 神経や行動への影響については、専門家委員会は多少の懸念があると結論する。 

 前立腺への影響については、専門家委員会はごくわずかな懸念があると結論する。 

 思春期早発の潜在的影響については、専門家委員会はごくわずかな懸念があると結論する。 

 先天異常と奇形については、専門家委員会は無視できる懸念であると結論する。 

2. 乳児および小児の場合、生物学的過程への影響について、専門家委員会は以下のレベルの懸

念があると結論する。 

 神経や行動への影響については、多少の懸念 

 思春期早発については、ごくわずかな懸念 

3. 成人の場合、ビスフェノール A への一般集団の曝露における生殖への有害な影響について

は、専門家委員会は無視できる懸念であると結論する。職業曝露集団など、高度に曝露され

るサブグループの場合、懸念のレベルを上げてごくわずかな懸念であると結論する。 

5.5 必要とされる重要データ 

1. 神経と行動に関する評価項目。 

ビスフェノール A への妊娠・授乳期曝露が母性行動と出生仔の脳構造や行動に及ぼす影響

を十分に理解するためには、一致した取り組みが必要である。この取り組みには、発達中の

脳の、ビスフェノール A に誘発される構造的変化や生化学的変化に対する感受性を確認す
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るための、分子学的・細胞学的試験を含めるべきである。ビスフェノール A と、神経や行

動の評価項目との間の関連性も、ヒトにおける妊娠と小児の発達に関する縦断的試験で調べ

るべきである。 

2. ヒトへの曝露評価。 

一般集団、新生児、職業曝露者におけるビスフェノール A 曝露や体内曝露量を明らかにす

るために、追加データが必要である。利用可能なデータによれば、大多数の小児と成人で、

尿からビスフェノール A の代謝物が検出されている。ビスフェノール A への曝露源と曝露

経路を詳細に確定するための陰膳法試験が必要である。例えば、調査によって、米国の乳児

および低年齢の小児におけるビスフェノール A の主要な曝露源は飲食物であることが示唆

されているが、ビスフェノール A の濃度に関する詳細な分析は、主としてポリカーボネー

ト製の哺乳瓶の浸出液や缶詰食品に焦点を当てて行われている。ビスフェノール A に職業

曝露していない米国の若年者や成人における、缶詰以外の食品や飲料水からの曝露がどの程

度のものであるかは不明なままであり、さらなる調査が必要である。居住地の飲料水用の井

戸や公共の水源中のビスフェノールAの濃度に関しては、体系的な調査が行われていない。

米国の飲料用井戸水に含まれているビスフェノール A の濃度に、ゴミの埋め立て地の浸出

水がどの程度影響しているか、また、ビスフェノール A の塩素化同族体が米国の自治体の

上水道から検出されるかどうかも不明である。最終的に、母親、胎児、および新生児の組織

や体液（胎盤、羊水、母乳、尿、血清）中の、遊離および総ビスフェノール A、ビスフェノ

ール A のグルクロン酸抱合体、その他の代謝産物の濃度の測定を増やす必要がある。これ

らのデータによって、代謝の役割と体内曝露の経路への洞察を得ることができるものと思わ

れる。 

3. ヒトを対象とした、成人での曝露を生殖発生（ホルモン量への影響を含む）と関係づける試

験。 

4. 生理学的薬物動態（PBPK）モデル。 

ヒトのリスク評価に関して、動物（げっ歯類、非ヒト霊長類動物など）を用いた試験の解釈

を容易にし、その適用範囲を広げるためには、PBPK モデルが必要である。 

5. 前立腺と乳腺の発達への影響。 

ヒトおよび動物の前立腺や乳腺の発達が、ビスフェノール A 曝露によるかく乱の影響を受

けやすいか否かを解明するためには、追加データが必要である。実験動物を用いた試験は、

まず経口曝露に焦点を当てるべきであり、そして、新たな知見によって、ヒトでの曝露やヒ

トの体内曝露量に関する情報が得られるであろう。特に求められているデータは、動物モデ

ルの前立腺上皮内新生物（PIN）の生物学と、PIN と前立腺癌との関係の理解の向上に関す

るものである。同様に、乳腺の発達におけるビスフェノール A 誘発性の変化と、その乳癌

との関連性を、広範囲の体内濃度と外部曝露量にわたって研究する必要がある。 

6. 春機発動の変化。 
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ビスフェノールA曝露による春機発動の変化に関する頑健性と生物学的根拠を得るために、

マウス、ラット、スナネズミで評価すべきである。実験動物の場合、この評価は、妊娠期と

授乳期を通じて曝露した場合と、春機発動期にのみ曝露した場合とで行うべきであり、この

評価には、齢を経てからのホルモン応答性の変化の評価や、ビスフェノール A の体内およ

び組織濃度に関連するあらゆることが含まれるべきである。加えて、ビスフェノール A が

ヒトにおける思春期の開始、進行、調節を変化させる可能性を調べる、縦断的コホート試験

を行うべきである。 

7. 低用量のみでみられる影響の生物学的な機構。 

低用量では現れるが用量が高くなると現れない影響に対して生物学的に妥当な説明を提供

するデータは、非常に有用であると思われる。このようなデータは、膜結合型エストロゲン

受容体について、またこの受容体がビスフェノール A によって活性化される可能性につい

て、関わりがあるものと思われる。 

8. 発達期曝露による尿路の形態学的・組織学的変化に目を向けた試験が増えれば、1 つの試験

でみとめられた影響の報告について、その頑健性と妥当性を判断するのに役立つものと思わ

れる。 

9. 別の研究室での試験の繰り返し。 

重大な知見について、別の研究室で試験を繰り返すことは、結果の信頼性向上に不可欠であ

る。このような試験は、財政支援機関が支援するべきであり、試験の詳細と方法をオープン

に共有することによって促進されるべきである。また、将来の再現性についても、研究者は

試験を計画するときに、考察するべきである。 

10. ビスフェノール A に関する今後のすべての調査に不可欠なデザイン上の構成要素 

a. 適切な試験デザインと統計解析、特に、同腹効果を考慮すること。 

b. 適切な曝露経路（経口）。非経口投与による試験には、遊離ビスフェノール A の体内曝

露量の測定が含まれているべきである。 

c. 低用量から高用量の、複数の投与群 

d. 影響と有害影響との連鎖 

e. 生殖や行動への、特にエストロゲン介在性の影響関する生物学的に根拠のある結果判定

基準を用いた評価項目 

 


