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研究要旨 

平成 24年度の本研究において日本で評価された農薬の毒性について公表データを基に

構造別に分類し、201農薬のうち 145農薬を構造別に 26の系に分類し、平成 25年度

はその結果を応用して化学構造から懸念される神経毒性について解析した。平成 26年

度も平成 24年度の解析結果を応用し、生殖器毒性・発がん性の予測に取り組んだ。特

にヒトへの外挿性が高いと考えられる子宮癌について、子宮内膜腺癌が増加した農薬

を抽出し、各剤の既知情報から考えられる発がん機序予測の可否と化学構造および作

用機序を解析した。子宮癌はラットの慢性毒性発がん性併合試験のみ計 7剤で投与に

より発生頻度が増加した。7剤のうち 5剤では機序試験が実施されており、このうち化

学構造の異なる 4剤では機序試験から発がん機序が予測できた。機序試験が実施され

ていない 2剤は構造、作用機序および毒性プロファイルが類似していたが、発がん機

序は予測できなかった。これらの結果から、子宮発がん性機序予測には機序試験が重

要であることが確認された。今回の結果と既知情報を基に子宮発がん機序予測のため

のフローチャートを作成した。しかし今回の検索結果から化学構造の類似性により子

宮発がん機序を予測することはできなかった。 

 

 

A．研究目的 

反復投与毒性を指標にした構造活性相関

モデルに関する研究および反復投与毒性予

測モデル構築のための毒性情報の評価と数

値化に関する研究の一環として、既存及び

新規化学物質の短期毒性試験から得られた

病理学的所見の分類およびシソーラスの構

築を行ってきた。 

本研究では、初年度である平成 24年度に

201 農薬について、公表毒性試験データを

基に構造別に 26 系に分類した結果を応用

し、神経毒性に焦点を当てて、構造と毒性

について解析を行った。 

次年度の 25 年度は前年度の解析結果を

応用して神経毒性と化学構造および作用機

序について解析した。ヒトへの外挿上重要

な毒性所見であるだけでなく、農薬におい

て神経毒性が良く知られている有機リン系、
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カーバメイト系殺虫剤が使用されており毒

性試験データが得られやすいことから選択

した。 

最終年度である平成 26年度は、エストロ

ゲン類を始めとする化学物質で誘発される

ことが既知の子宮癌を取り上げた。子宮体

部癌（子宮内膜腺癌）はヒトにおいても閉

経期の女性の悪性腫瘍であり、その主因と

して閉経期の卵巣ホルモンアンバランスに

よるエストロゲンが挙げられている[1]。げ

っ歯類においても同様にエストロゲン類の

長期投与や持続発情の連続として示される

相対的高エストロゲン状態の持続が子宮癌

の重要な因子であることが既知であること

から、ラットでの子宮癌誘発は、ヒトへ外

挿性のある可能性が高いと考えられている

[2]。上記以外の子宮発がん機序として、肝

臓などのエストロゲン代謝において

DNAadduct 形 成 に 関 わ る

4-hydroxyestradiol （4HE） を増加させ

る変調が生じた場合、エストロゲン依存性

臓器の腫瘍化を促進する可能性がヒト[3]お

よびラットで報告されている[4,5]。またヒ

トでの報告はないものの近年、化学物質投

与によるエストロゲンの排泄抑制により血

中エストロゲン高値でラットで子宮癌を増

加させる可能性が報告された[6]。このよう

に子宮癌は、その機序がヒトと同様の場合

が多く、ヒトへの外挿性が高い腫瘍である

こと、ヒトにおいても重要な腫瘍であると

考えられることから、今回同腫瘍を選択し

た。 

 

B．研究方法 

 公表されている約 200の農薬の報告書を

基に、ラットおよびマウスの長期毒性試験

（慢性毒性発がん性併合試験/発がん性試

験）で投与により子宮内膜腺癌が増加した

農薬を検索した。子宮腫瘍が増加した各剤

について、農薬名（common name）、農薬

の分類、化学構造の特徴、農薬としての作

用機序、毒性プロファイル（急性毒性、毒

性の特徴、1日許容摂取量（ADI）とその設

定根拠試験における最小毒性量（LOAEL）

と無毒性量（NOAEL）、子宮癌の NOAEL

と LOAEL）と評価年を記載した。 

また公表データより機序試験の有無につ

いても検索した。まず既知の子宮がん発生

機序をタイプ Aから Eの 5つに分けた: 

タイプ A（図 1） 

エストロゲン（E2）/プロゲステロン（P4）

比の増加（Increased ratio of E2 to P4） 

同義語:相対的高エストロゲン状態の持続。 

 加齢あるいは化学物質投与等の原因によ

り、卵巣からのステロイドホルモンのアン

バランスが生じ、P4産生が E2に比較して

低値である場合、相対的な高エストロゲン

状態となる。このような状態は膣スメア像

では持続発情、形態学的に卵巣ののう胞状

の閉鎖卵胞と黄体が欠如/少数を伴う萎縮、

子宮被覆/腺上皮や膣粘膜の扁平上皮化と

してとらえられる。 

 

タイプ B（図 2） 

エ ス ト ロ ゲ ン 作 用 物 質

（ Estrogens/chemicals with estrogenic 

activity） 

 エストロゲン作用物質の持続投与は子宮

癌を増加させる。子宮肥大試験等で子宮肥

大が認められればその物質は in vivo エス

トロゲン作用を示すことが明らかとなる。

短期投与の場合、卵巣が存在した状況では
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高用量投与でないと性周期の異常など明ら

かな影響は出にくい。しかし比較的低用量

のエストロゲン作用物質の長期投与による

組織像は、タイプ Aに類似する。 

 

タイプ C（図 3） 

P450 薬物代謝酵素誘導によるエストロゲ

ン代謝変調（Modulation of estrogen 

metabolism via CYP induction） 

 血中エストロゲンは肝臓等の代謝器官に

おいて、水酸化を受けて代謝される。通常

は 2-水酸化酵素によりエストロゲン作用の

少ない 2-hydroxyestroradiol となるが、

CYP1B 等の薬物代謝酵素が誘導された場

合は、子宮等に DNAadduct を形成すると

報告されている catechol estrogen である

4-hydroxyestradiol へと代謝する 4 水酸化

酵素誘導が促進し、その結果子宮癌が増加

すると考えられている。このような場合は、

肝肥大が認められるが、薬物代謝酵素誘導

による肝肥大は、CYP2B等によっても誘導

される最も一般的な指標であるため、エス

トロゲン代謝が変調していることを直接確

認するためには、エストロゲン代謝変調に

関わる CYP1B 等の薬物代謝酵素誘導の確

認、肝臓中の 2あるいは 4水酸化酵素の測

定あるいは血中や組織中の 2-あるいは

4-hydroxyestraiol を測定することが最も

有効と考えられる。組織学的には雌性生殖

器に特に異常は認められない。 

 

タイプ D（図 4） 

エストロゲン排泄阻害による血中エストロ

ゲン高値持続 

 この機序による子宮癌増加の報告は比較

的新しい。性周期回帰中であれば baseline

時（発情休止から発情前期以外）の血中ホ

ルモン測定（性周期停止後であれば考慮せ

ず）における E2 の増加が直接的な根拠と

なりうると考えられる。第 2 相酵素の測定

も支持データとなるがこれらの誘導は化学

物質全般で一般的に認められるため、E2増

加の直接的根拠とはなりにくいと考える。

このタイプで相対的高エストロゲン状態で

あれば、タイプ Aと同様の形態学的特徴を

示す可能性が推測されるが報告はない。 

 

タイプ E（図 4） 

局所におけるアロマターゼ増加 

 ヒト子宮内膜腺癌内でのアロマターゼ遺

伝子増加が報告されていることから、局所

におけるアロマターゼ増加が子宮癌を増悪

化させる可能性が示唆される。げっ歯類で

の報告はない。 

 

次にこれらのタイプ分類において重要と

考えられる以下の項目について、公表され

ている機序試験の実施の有無と各項目の検

査結果を記載し、どの発がん機序タイプに

予測されるかを示した。 

1. 肝肥大の有無と肥大のタイプ 

2. 肝薬物代謝酵素誘導と誘導される酵素

のタイプ 

3. エストロゲン代謝酵素測定 

4. エストロゲン作用（子宮肥大試験） 

5. アロマターゼ測定 

6. ホルモン測定および E2/P4比 

7. その他関連項目  

 

これらの結果を総合的に考察し、最終的

にげっ歯類子宮がんの機序を評価するため

のフローチャートを提案した。 
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C．研究結果 

検索した農薬において、投与によって子

宮内膜腺癌の頻度が 7 化合物において増加

し、これらは全てラット慢性毒性発がん性

試験併合試験で認められた。農薬名

（common name）、農薬の分類、化学構造

の特徴、農薬としての作用機序、毒性プロ

ファイル（急性毒性、毒性の特徴、1 日許

容摂取量（ADI）とその設定根拠試験にお

ける最小毒性量（LOAEL）と無毒性量

（NOAEL）、子宮癌の NOAELと LOAEL）

と評価年を記載した（表 1）。農薬の分類で

は、殺虫剤が 2剤、殺菌剤が 3剤、除草剤

が 2 剤であった。農薬としての作用機序の

点からは、除草剤のピリミノバックメチル、

メタゾスルフロンはアセト乳酸合成酵素

（ALS）阻害作用、殺菌剤であるイソピラ

ザム、セダキサンおよび殺虫剤シエノピラ

フェンはミトコンドリアのコハク酸脱水素

酵素阻害剤、殺菌剤のベンチアバリカルブ

イソプロビルと殺虫剤のスピロジクロフェ

ンは脂質系生合成阻害を有する化合物であ

った。7剤の化学構造は、5剤は異なってい

た。2 剤（イソピラザム、セダキサン）の

みピラゾールカルボキサアミド系と類似し

た化学構造を有していた。 

発がん用量の比較において、子宮内膜腺

癌の増加は 6 剤で高用量のみに認められた。

ＡＤＩの設定根拠試験との比較では、差が

最も小さい剤がベンチアバルカルブイソプ

ロピルであったが子宮癌が増加した投与量

は 318mg/kg 体重以上と大量投与条件下で

あった。ピリミバックツメチルでは ADI設

定根拠試験との差が 200倍近かった。 

公表された機序試験から得られたデータ

を基に子宮発がん機序がタイプAからEの

いずれに分類可能が予測した結果を表 2 に

示す。その結果、多くのメカニズム試験が

公表されているピリミノバックメチルとス

ピロジクロフェンがタイプ Aの相対的高エ

ストロゲン状態の持続、シエノピラフェン

とベンチアバリカルブイソプロピルがタイ

プ Cの肝臓エストロゲン代謝変調を介した

カテコールエストロゲン産生が子宮内膜腺

癌増加に関連していると予想された。一方

メタゾスフロンは繁殖毒性試験で通常観察

されない膣開口早期化が認められたことか

ら何等かのホルモン様作用を有することが

示唆されたが、機序試験でエストロゲン活

性やエストロゲン受容体結合能を有しない

ことから、いずれのタイプの機序も予想す

ることはできなかった。イソピラザムにつ

いては機序試験結果よりエストロゲン活性

やエストロゲン受容体結合能はないと考え

られ、類似構造を有するサダキサンでは子

宮発がん機序試験が実施されていないこと

から、両剤についても発がん機序予測する

ことはできなかった。しかし両剤の毒性プ

ロファイルは肝肥大や甲状腺への影響等多

くの類似点が認められた。 

既知のげっ歯類子宮発がん機序に有用と

考えられる薬物代謝酵素、エストロゲン代

謝、エストロゲン活性、アロマターゼ測定、

E2や P4測定、毒性試験からの情報等と今

回予測を行った 7 剤を基に、げっ歯類子宮

がんの機序を評価するためのフローチャー

トを作成した（図 5）。 

 

D．考 察 

ラットの子宮発がん作用機序として、

エストロゲン作用、持続的な相対的高エ
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ストロゲン状態の持続、あるいは肝臓に

おけるエストロゲン代謝変調によるカテ

コールエストロゲンの産生の 3 つの経路

が知られている。今回検索した 7 剤中 5

剤については機序試験が実施され、その

うち各 2 剤が相対的高エストロゲン状態

の持続およびエストロゲン代謝変調によ

るカテコールエストロゲンの産生であっ

たことから、これら 4 剤の試験では適切

な機序試験が実施されていると判断され、

長期毒性試験で発がん性が認められた場

合の適切な機序試験の実施が発がん機序

予測さらにはヒトへの外挿性予測のため

には重要であると結論した。 

一方、今回の検索結果より化学構造か

ら子宮発がん機序を予測することはでき

なかった。しかし興味ある点として、化

学構造が類似していた 2 剤では適切な機

序試験が実施されていないために発がん

機序を予測することはできなかったが、

毒性のプロファイルも類似していること

から同様の機序により子宮内膜腺癌が増

加した可能性が示唆された。 

げっ歯類子宮がんの機序を評価するため

のフローチャートについては、さらに多く

の剤の機序試験を用いて検証するだけでな

く、毒性学的な知見を加えることにより、

予測性の高いものになると考えられる。 

 

E. 結 論 

子宮内膜腺癌が誘発された剤は 7剤であ

った。発がん機序試験が提出された 5剤中

4剤で既知の発がん機序の予測が可能であ

り、適切な機序試験の重要性が確認された。

化学構造の類似性による子宮発がん機序予

測はできなかった。子宮発がん機序を予測

するフローチャートを作成することができ

た。 
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図 1 既知の子宮癌の発がん機序タイプ A 相対的エストロゲン高値の持続を起こす化合

物 
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図 2 既知の子宮癌の発がん機序タイプ B エストロゲン作用がある化合物 
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図 3 既知の子宮癌の発がん機序タイプ C 薬物代謝酵素によるエストロゲン代謝変調を

起こしカテコールエスロゲン産生を促進する化合物 
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図 4 その他の子宮発がん機序として考えられているもの 

 

D.disrupts estrogen m etabolism  by 
com peting for access to tissue-
specific sulfotransferases, e.g. 
SULT1E1

Other possible MOA?

E.Increased arom atase resulting in 
increased estrogen 

 

 

 

図 5 子宮発がん機序予測フローチャート 
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metabolism
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表 1 子宮癌の増加が認められた 7剤の化学構造、作用機序および毒性プロファイル 

ADI
(mg/kg
bw)

Lowest
NOAEL
(mg/kg bw
per day)

Lowest
LOAEL
(mg/kg bw
per day)

設定根拠となる毒
性所見

試験名

動物種 ﾗｯ
ﾄ,R;ﾏｳｽ,M;
ｲﾇ,D;ｳｻ
ｷﾞ，Rb

ADI設定
根拠の値
が他の試
験よりも高
い

NOAEL LOAEL

ピリミノ
バックメチ
ル

英名：
pyriminoba
c-methyl

136191-
64-5

草

ヘテロ系。(ピリミジ
ニルカルボキシ
系)(安息香酸系)除
草剤

ALS阻害。アセト乳酸合成酵素（ALS）の阻害

肝臓、腎
臓、血液
(ラット)、発
がん性

貧血(ラット)、ラットでLGL白血病、雄ラットで肝
細胞腺腫、雌ラットで子宮腺癌、雌マウスで
肝細胞腺腫

1,850 0.02 2 36
親動物：体重増加
抑制等
児動物：低体重

繁殖
2世代

R 372 777

シエノピラ
フェン

英名：
cyenopyra
fen

560121-
52-0

虫
ピラゾール系殺虫
剤

ミトコンドリアの電子伝達複合体Ⅱの阻害。既
存の殺ダニ剤と違い、生体内の代謝により生成
するシエノピラフェンの加水分解物が電子伝達
複合体Ⅱに作用し、コハク酸からコエンザイム
Qへの電子の流れを非拮抗的に阻害すること
で、ハダニ類の細胞内呼吸を強く攪乱すると考
えられている。

肝臓、腎
臓、子宮、
網膜、発
がん性

小葉中心性肝細胞肥大等、腎皮質尿細管褐
色色素沈着等、子宮内膜過形
成等、眼球網膜萎縮、ラットで子宮腺癌

>5,000 0.05
①5.1
②5

①104
②50

①雄：腎及び肝比
重量増加等
雌：甲状腺ろ胞上
皮細胞過形成等、
子宮内膜腺癌
②母動物：体重増
加抑制
胎児：毒性所見なし

①慢性毒
性/発がん
性併合・2
年間
②発生毒
性・23日

①R
②Rb

1.2 124

ベンチア
バリカルブ
イソプロピ
ル

英名：
benthiavali
carb-
isopropyl

177406-
68-7

菌
カーバメイト系(アミ
ノ酸アミドカーバメ
イト系)殺菌剤

リン脂質の生合成系阻害

肝臓、甲
状腺、血
液、発が
ん性

肝細胞肥大等、甲状腺（ろ胞上皮細胞過形
成）、貧血、ラット雄で肝細胞腺腫、雌で子宮
腺癌が、マウス雌雄で肝細胞腺腫、雄で甲状
腺ろ胞細胞腺腫、肝芽細胞腫及び肝細胞癌

>2,000 0.069 6.9 68.5

親動物：肝細胞肥
大等
児動物：肝絶対重
量増加

繁殖
2世代

R

メタゾスル
フロン

英名：
metazosul
furon

868680-
84-6

草
スルホニルウレア
系の水稲用除草剤

ALS阻害。分枝アミノ酸合成の鍵酵素であるア
セト乳酸合成酵素（ALS）阻害により雑草を枯死
させると考えられている

体重、肝
臓、血液

体重増加抑制、肝細胞肥大、貧血 > 2,000 0.12 12 30

雄：MCHC 減少、低
色素性赤血球増
加、T.Bil 増加等
雌：嘔吐、運動失
調、体重増加抑
制、体重及び摂餌
量減少等

慢性毒性
1年間

D 564 1170

スピロジク
ロフェン

英名：
spirodiclof
en

148477-
71-8

虫

環状ケトエノール
系。テトロン酸誘導
体でハダニに広範
囲な活性を有する
新規構造を有する

脂質生合成を阻害することが明らかにされてい
るが、詳細な作用機構は不明

副腎、生
殖器、発
がん性

副腎（皮質空胞化）、ライディッヒ細胞肥大、
ラット雄でライディッヒ細胞腫・雌で子宮腺癌、
マウス雄で肝細胞腺腫瘍、ラットF1 世代の雄
に生殖器官の萎縮及び精子数減少

>2,500 0.013
雄：1.38
雌：1.52

雄：4.33
雌：4.74

副腎皮質束状帯空
胞化

1年間慢
性毒性

D 19.9 153

イソピラ
サ゜ム

isopyraza
m

881685-
58-1

菌
ピラゾールカルボキ
サミド系殺菌剤

ミトコンドリアの電子伝達複合体Ⅱの阻害、す
なわちコハク酸脱水素酵素を阻害することより
呼吸機能に影響を及ぼし殺菌効果を表す。

体重増加
抑制、肝
臓、発が
ん性

体重増加抑制、肝細胞肥大、肝重量増加、好
酸性変異肝細胞巣、ラット肝細胞腺腫、ラット
子宮癌、ラット繁殖着床数低下、ラット発生毒
性骨化遅延に基づく骨格変異、ウサギ発生毒
性小眼症

2000 0.055 雄　5.5 雄　27.6

好酸性変異肝細胞
巣、小葉中心性肝
細胞肥大(雌雄)、
GGT、肝細胞空胞
化(雄)、TG低下、肝
細胞褐色色素沈着
(雌)

慢性毒性
/発がん性
併合・2年
間

R 34.6 233

セダキサ
ン

sedaxane
87497-
67-6

菌
ピラゾールカルボキ
サミド系殺菌剤

コハク酸脱水素酵素阻害剤であり、TCAサイク
ルを阻害して殺菌効果をしめす

体重増加
抑制、肝
臓、甲状
腺、発が
ん性

体重増加抑制、肝細胞肥大、肝重量増加、
ラット子宮癌、ラット甲状腺肥大

>5000 0.11 11 67

肝重量増加、小葉
中心性肝細胞肥
大、甲状腺ろ胞上
皮細胞肥大

慢性毒性
/発がん性
併合・2年
間

R 86 261

植物・昆虫・細菌への作用機序

たい LD50 ラッ
ト経口投
与、複数
ある時は
一番低い
もの)
mg/kg bw

Setting ADI 子宮癌

標的臓
器・組織

毒性の特徴
農薬名(和
名)
農薬名(英
名)

CAS

分類(殺虫
剤、虫:
殺菌剤,菌;
除草剤,草;
植物成長
調整剤,調;
殺鼠剤，

剤の特徴
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表 2 子宮癌が増加した 7剤の子宮発がん機序に関連する検査項目の結果と結果から予測される子宮癌の発現機序 

 

Drug metabalism enzymes in
the liver

Estrogen metabolism Estrogenic activity Aromatase Hormonal assay Others

Pyriminobac-methyl Predictable, A
Centrilobular
hypertrophy

Increases in N-DEM activity,
CYP3A2 by IHC

NE NE NE
E2 No change:
P4 decresase:
E/P increase

Cyenopyrafen Predictable, C
Centrilobular
hypertrophy

Increased EROD, PROD,
MROD, mRNA(CYP3A,
CYP1A1, CYP1B1)

No change of 2-, 4-OH
Estradiol, CYP1B1 mRNA No
change in the liver and uterus

No NE No change

Benthiavalicarb-
isopropyl

Predictable, C
Centrilobular
hypertrophy

Increased EROD, PROD,
MROD, mRNA of CYP3A,
CYP1A1, CYP1B1

Increased 2-, 4-OH Estradiol,
CYP1B1 mRNA in the LIVER,
but not in theuterus

No
Uterotrophic assay, Eralpha
binding assay

Increse in the liver but
not in the uterus

No change 　

Metazosulfuron Not defined
Centrilobular
hypertrophy

NE NE

ER binding assay,
Uterotrophic assay:; negative;
Anti-androgen activity,
negative

No change
Early vaginal opening in
rat reproductive study

Spirodiclofen Predictable, A None NE NE NE NE
E2,P4, decrease;
E/P increase

Isopyrazam Not defined
Centrilobular
hypertrophy

Increased EROD, PROD
(Rat), BrdU increase (rat),
BROD( human liver in vitro).
No cell proliveration in human
hepatocyte in vitro

NE
No
Uterotrophic assay, Eralpha
binding assay

NE NE

Sedaxane Not defined
Centrilobular
hypertrophy

EROD, PROD (Rat) NE NE NE NE

Parameters in mechanism studiesLiver
hypertrphy

Common name

NE, Not examined; EROD,7-ethoxyresorufin; O-deethylationPROD, pentoxyresorufin-O-dealkylase; BROD, benzyloxyresorufin-O-dealkylase; MROD, 7-methoxyresorufin O-demethylation

Predictable?
What MOR is
appropriate?

 
水色のカラム 発がん機序が予測できた剤と、予測に有用であった指標 

緑色のカラム 予測できなかった指標 

A, 相対的高エストロゲン状態の持続による子宮癌の増加（前述 Fig.1参照）; C,エストロゲン代謝変調による子宮癌の増加（前述 Fig.3参照）  

 


