
令和４年  ３月 ３１日 
国立医薬品食品衛生研究所長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 国立医薬品食品衛生研究所 

 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 合田 幸広         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  化学物質リスク研究事業                                  

２．研究課題名  甲状腺に対する化学物質の影響を評価する手法の研究                    

３．研究者名  （所属部署・職名） 安全性生物試験研究センター病理部・室長                                

    （氏名・フリガナ） 豊田 武士・トヨダ タケシ                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 ☑   □ ☑ 国立医薬品食品衛生研究所 □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和４年  ３月 ３１日 
国立医薬品食品衛生研究所長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 国立医薬品食品衛生研究所 

 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 合田 幸広         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  化学物質リスク研究事業                              

２．研究課題名  甲状腺に対する化学物質の影響を評価する手法の研究                  

３．研究者名  （所属部署・職名） 安全性生物試験研究センター病理部・部長             

    （氏名・フリガナ）  小川 久美子 ・ オガワ クミコ                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □  ☑ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 ☑   □ ☑ 国立医薬品食品衛生研究所 □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □  ☑ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和４年  ３月 ３１日 
国立医薬品食品衛生研究所長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 国立医薬品食品衛生研究所 

 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 合田 幸広         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  化学物質リスク研究事業                                  

２．研究課題名  甲状腺に対する化学物質の影響を評価する手法の研究                    

３．研究者名  （所属部署・職名） 安全性生物試験研究センター病理部・室長                                

    （氏名・フリガナ） 石井 雄二・イシイ ユウジ                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 ☑   □ ☑ 国立医薬品食品衛生研究所 □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和４年  ３月 ３１日 
国立医薬品食品衛生研究所長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 国立医薬品食品衛生研究所 

 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 合田 幸広         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  化学物質リスク研究事業                            

２．研究課題名  甲状腺に対する化学物質の影響を評価する手法の研究         

３．研究者名  （所属部署・職名） 安全性生物試験研究センター 病理部・主任研究官                                 

    （氏名・フリガナ） 赤根 弘敏・アカネ ヒロトシ                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 ☑   □ ☑ 国立医薬品食品衛生研究所 □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 
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別紙３ 

厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 

（21KD1003）総括研究報告書 

 

甲状腺に対する化学物質の影響を評価する手法の研究 

 

研究代表者 豊田武士 国立医薬品食品衛生研究所病理部 室長

 

研究分担者 

小川久美子 国立医薬品食品衛生研究所病理部 部長 

石井雄二 国立医薬品食品衛生研究所病理部 室長 

赤根弘敏 国立医薬品食品衛生研究所病理部 主任研

究官 

 

Ａ．研究目的 

内分泌攪乱物質のヒト健康への影響は以前より広く

検討されてきた。甲状腺機能低下を引き起こす化学物

質についても、次世代影響を含め、人体に影響を及ぼす

ことは広く知られている。OECD は、2014 年に甲状腺ホ

ルモンの伝達経路に影響を与える化学物質の検出法に

関する Scoping Document を発出し、機序に基づく検索

手法案を取りまとめた。また、2018 年の試験法ガイド

ライン改定では、90 日間反復経口投与毒性試験（TG 408）

に内分泌撹乱関連指標の検索が追加され、甲状腺関連

ホルモン（トリヨードサイロニン；T3、サイロキシン；

T4、甲状腺刺激ホルモン；TSH）および甲状腺重量の測

定、ならびに血中総コレステロール・LDL・HDL 値の測

定が求められることとなった。2019 年には欧州食品安

全機関（EFSA）から甲状腺に影響を及ぼす農薬に関する

検討が必要とする報告、2020 年には EU から甲状腺ホル

モン攪乱化学物質検索法の必要性に関する論文、米国

環境保護庁（EPA）からも残留性有機汚染物質（POPs）

としても知られる perfluorohexane sulfonate（PFHxS）

の長期曝露影響に関連して甲状腺ホルモン攪乱作用の

高感度な検索法が必要であるとする報告がなされてい

る。しかしながら、血清ホルモン値は採取時の条件によ

る変動が大きく、化学物質曝露による甲状腺機能調節

の評価方法については、いまだコンセンサスが得られ

ていない。 

我々は、厚生労働行政推進調査事業費・化学物質リス

ク研究事業（H30-化学-指定-003）（平成 30 年～令和 2

年度）において、甲状腺に毒性を示す種々の化学物質を

単一用量でラットに 28 日間経口投与し、血清 T3・T4・

TSH 濃度および甲状腺 T4・下垂体 TSH 発現を免疫組織

化学的に検索した。その結果、血清 T4 値低下および TSH

増加を、組織を用いた免疫組織化学染色によって簡便

かつ鋭敏に検出可能であることが明らかになった。内

分泌攪乱は、甲状腺ホルモンの異常のみならず、発がん

性、発達神経毒性、生殖発生毒性にも関わることから、

より詳細な検討が必要と考えられる。 

本研究では、国際機関および諸外国等における、甲状

腺ホルモン攪乱化学物質の判定に利用可能な評価手法

ならびに評価実績の情報収集を実施するとともに、ラ

ット組織を用いた病理組織学的・免疫組織化学的検索

による、化学物質の甲状腺影響の in vivo 評価法確立

を目指す。 
 
Ｂ．研究方法 

甲状腺機能に影響を及ぼす種々の化学物質をラット

に 28 日間、複数用量で経口投与し、各種内分泌器官の

臓器重量および血清ホルモン値を測定する。また、甲状

腺・下垂体等について、病理組織学的・免疫組織化学的・

分子生物学的検索を実施する。これらの中から、最も鋭

敏あるいは毒性学的意義（機序の特定に有用等）を有す

るパラメータの組み合わせを検索し、化学物質の甲状

腺影響の in vivo 評価法確立を目指す。また、研究期

間を通じて、諸外国・国際機関における甲状腺機能評価

に関する情報を収集する。 

 

1. ラットを用いた 28 日間反復経口投与試験（豊田・

研究要旨 

 内分泌攪乱物質のヒト健康への影響は広く検討されているが、化学物質による抗甲状腺作用の評価方

法については、いまだコンセンサスが得られていない。本研究では、ラット組織を用いた病理組織学

的・免疫組織化学的検索による、化学物質の甲状腺影響の in vivo 評価法確立を目指す。令和 3 年度

は、計 4 種の抗甲状腺物質をラットに 28 日間反復経口投与し、血清ホルモン値と各種検索項目との比

較を行った。甲状腺ペルオキシダーゼ阻害剤（PTU・MMI）は、用量依存的な血清 T3・T4 低下および

TSH 増加を引き起こした。一方、病理組織学的検査での甲状腺濾胞上皮肥大および免疫組織化学的検索

での甲状腺の T4 発現低下は、血清 T3・T4・TSH 値の有意な変動を伴わない、より低い用量から認め

られた。また、甲状腺重量および下垂体前葉における TSH 陽性面積率の増加が、血清 T4 値の減少と同

用量で認められ、これらの指標も抗甲状腺作用の評価に有用と考えられた。さらに、甲状腺・下垂体に

おける網羅的遺伝子発現解析により、新規マーカー候補が多数見出された。以上の結果は、甲状腺の病

理組織学的検索および T4 免疫染色が、化学物質の抗甲状腺作用の早期検出において鋭敏な指標となり

得ることを示唆する。今後、他の機序による甲状腺機能阻害剤について検討を継続する予定である。 
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赤根） 

6 週齢の SD ラット（各群雌雄 5 匹；日本チャールス・

リバー）に対し、甲状腺ホルモン動態への影響が想定さ

れる計 4 物質を 28 日間反復経口投与した。 

 

Propylthiouracil (PTU)/Methimazole (MMI) 

甲状腺ペルオキシダーゼ阻害剤である PTU および

MMI を、それぞれ 0.03, 0.1, 0.3, 1, 3 mg/kg および

0.3, 1, 3, 10 mg/kg の用量で 28 日間強制経口投与し

た。最終投与翌日に採血および解剖し、甲状腺・下垂体・

副腎等の重量測定ならびに病理組織学的検索を実施し

た。また、採取した血清を用いて、T3・T4・TSH・副腎

皮質刺激ホルモン（ACTH）・プロラクチン（PRL）・卵胞

刺激ホルモン・黄体ホルモン・エストラジオール・プロ

ゲステロン・テストステロンの測定を実施した。さらに、

甲状腺における T4、下垂体における TSH・ACTH・PRL の

免疫組織化学的検索を実施した。TSH については、下垂

体前葉における陽性細胞の面積率を測定した。 

 

Phenobarbital sodium salt (NaPB)/Nicardipine 

hydrochloride (NCD) 

甲状腺ホルモンの代謝促進により抗甲状腺機能を示

す物質として、NaPB および NCD をそれぞれ 10, 30, 100 

mg/kg および 15, 50, 150 mg/kg の用量で、PTU・MMI

と同様の方法・検索項目による 28 日間反復投与試験を

実施した。 

 

2. ラット甲状腺および下垂体における網羅的遺伝子

発現解析（石井） 

甲状腺機能阻害物質投与時のラット甲状腺および下

垂体における遺伝子発現変動を検討するため、抗甲状

腺物質 2 種（PTU・MMI）の 28 日間反復経口投与を実施

した。6 週齢の SD ラット（各群雄 7 匹；日本チャール

ス・リバー）に、溶媒（精製水）、1 mg/kg PTU、10 mg/kg 

MMI を 28 日間強制経口投与した。投与用量は前述の豊

田・赤根らの研究で、抗甲状腺作用の明らかな影響が認

められた用量として設定した。各群 7 例のうち 3 例は

病理組織学的検索用とし、10%中性緩衝ホルマリン液に

て固定後、甲状腺および下垂体重量を測定した。残る 4

例は RNA 抽出用とし、採材した甲状腺・下垂体は直ち

に 1 mL の Isogen（ニッポン・ジーン社）でホモジナイ

ズし、-80℃で凍結保存後、total RNA を抽出した。 

RNA 濃度は NanoDrop ND-1000（ Thermo Fisher 

Scientific 社）で測定し、RIN の評価は RNA6000 Nano 

kit および Agilent 2100 バイオアナライザ（Agilent

社）により測定した。200 ng の total RNA からビオチ

ン標識 cRNA を合成し、1.65 µg の cRNA にて Whole Rat 

Genome Microarray Ver3.0 4x44K（G2519F#28282、

Aglent 社）にハイブリダイズした。アレイのスキャン

は、Agilent Microarray Scanner で解析した。階層ク

ラスタリングなどのアレイデータマイニング解析には

GeneSpring GX ver.14.9 を用い、擬陽性率（FDR; False 

discovery rate）を 0.05以下、かつ Cut off 値を発現

量比（FC; fold change）＞2.0 で条件を満たす転写産

物をマイクロアレイデータから抽出した。 

 

3. 国際機関および諸外国等における甲状腺機能評価

に関する情報収集（小川） 

国際学会への直接参加が困難な状況であるため、イ

ンターネットを介して欧州毒性学会、米国毒性学会に

おける甲状腺ホルモン関連毒性についてのトピックス

を検索した。さらに、JECFA, EFSA, WHO, FDA 等からの

情報発信および PubMedをはじめとする検索エンジンを

用いて甲状腺ホルモン変動に関する論文等の情報収集

を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

動物の数は最小限にとどめ、実験は国立医薬品食品

衛生研究所の実験動物取扱い規定に基づき、動物の苦

痛を最小限とするよう配慮して行った。 
 
Ｃ．研究結果 

1. ラットを用いた 28 日間反復経口投与試験 

1-1. 血清ホルモン値（Table 1） 

PTU 投与群では、雄 1 mg/kg 以上および雌 3 mg/kg で

T3 の低下、雌雄の 1 mg/kg 以上で T4 の低下、雄 0.3 

mg/kg 以上および雌 1 mg/kg 以上で TSH の増加が、統

計学的有意差をもって認められた（Table 1-1）。雄 0.03 

mg/kg 投与群でみられた T4 増加は、用量依存性を欠く

ことから偶発的な変化と考えられた。 

MMI 投与群では、雄 3 mg/kg 以上で T3・T4 低下およ

び TSH 増加が、雌 10 mg/kg で T4 低下および TSH 増加

が認められた（Table 1-2）。 

NaPB 投与群では、雄 100 mg/kg で T4 の低下が認め

られた（Table 1-3）。 

NCD 投与群では、雄 150 mg/kg で T4 の低下、雌雄 150 

mg/kg で TSH 増加が認められた（Table 1-4）。 

PRL および測定した他の血清ホルモン値については、

いずれも投与に関連する変化は認められなかった。 

 

1-2. 臓器重量（Table 2） 

PTU 投与群では、雌雄 1 mg/kg 以上で甲状腺絶対/相

対重量の増加、雄 1 mg/kg 以上で下垂体相対重量の増

加、雄 1 mg/kg 以上および雌 3 mg/kg で副腎絶対/相対

重量の低下がみられた（Table 2-1）。 

MMI 投与群では、雄 3 mg/kg 以上および雌 10 mg/kg

で甲状腺絶対/相対重量の増加、雄 10 mg/kg で下垂体

相対重量の増加、雄 10 mg/kg で副腎絶対重量の低下、

雌 10 mg/kg で副腎絶対/相対重量低下が認められた

（Table 2-2）。 

NaPB 投与群では、雌雄 100 mg/kg で肝絶対重量の増

加、雄 30 mg/kg 以上および雌 100 mg/kg で肝相対重量

の増加、雌雄 100 mg/kgで甲状腺絶対/相対重量の増加、

雌 100 mg/kg で副腎絶対/相対重量の増加がみられた

（Table 2-3）。 

NCD 投与群では、雌雄 50 mg/kg 以上で肝絶対/相対重

量の増加、雌 150 mg/kg で甲状腺絶対/相対重量の増加

が認められた（Table 2-4）。 

 

1-3. 病理組織学的検索（Table 3） 

PTU 投与群の甲状腺では、甲状腺濾胞上皮細胞の肥大

/過形成およびコロイド退縮の発生頻度増加が雌雄 0.1 
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mg/kg 以上で認められ、このうち濾胞上皮細胞肥大は

0.1 mg/kg においても統計学的に有意な増加を示した

（Table 3-1）。下垂体前葉では、肥大/空胞化の有意な

発生頻度増加が雄 0.3 mg/kg 以上および雌 1 mg/kg 以

上で認められた。また、副腎皮質の萎縮が雄 1 mg/kg 以

上および雌 3 mg/kg で観察された。 

MMI 投与群では、甲状腺濾胞上皮細胞肥大、過形成お

よびコロイド退縮の発生頻度増加がそれぞれ雌雄 0.3, 

1, 3 mg/kg 以上で観察され、このうち濾胞上皮細胞肥

大は雄 0.3 mg/kg においても統計学的に有意であった

（Table 3-2）。下垂体前葉では、雄 1 mg/kg 以上で肥

大/空胞化、雌 10 mg/kg で肥大の有意な発生頻度増加

認められた。また、副腎皮質の萎縮が、雄 3 mg/kg 以

上で観察された。 

 

1-4. 免疫組織化学的検索：甲状腺 T4 

PTU および MMI 投与群の甲状腺における T4 発現を、

免疫染色により検索した。対照群では濾胞上皮細胞の

細胞質および管腔表面における T4 発現が認められた

（Figure 1）。これらの T4 発現レベルは、病理組織学

的検索において濾胞上皮細胞の肥大が認められた用量

と一致し、PTU 投与群では雌雄 0.1 mg/kg 以上、MMI投

与群では雄 0.3 mg/kg および雌 1 mg/kg 以上で、有意

な低下が観察された（Table 3, Figure 1）。 

 

1-5. 免疫組織化学的検索：下垂体 TSH・PRL・ACTH 

PTU および MMI 投与群の下垂体前葉における TSH・

PRL・ACTH 発現を、免疫染色により検索した。PTU 投与

群では雌雄 1 mg/kg 以上で、MMI 投与群では雄 3 mg/kg

以上および雌 10 mg/kg で、TSH 陽性細胞面積率の有意

な増加が認められた（Figure 2, 3）。また、TSH 陽性面

積率は、血清 TSH レベルと明瞭な相関関係を有するこ

とが示された（Figure 4）。 

一方、下垂体前葉における PRL および ACTH 発現につ

いては、対照群と各投与群との間で明らかな差は認め

られなかった。 

 

2. ラット甲状腺および下垂体における網羅的遺伝子

発現解析 

2-1. 体重・摂餌量・臓器重量（Figure 5） 

PTU・MMI 投与群では投与 2 週目から摂餌量の減少が

みられ、対照群に比して PTU 投与群では 3 週目から、

MMI 投与群では 2 週目から有意な体重増加抑制が認め

られた（Figure 5）。PTU・MMI 投与群における甲状腺の

臓器重量は、絶対/相対重量ともに対照群に比して明ら

かな高値を示した。 

 

2-2. 病理組織学的検索（Figure 6） 

PTU・MMI 投与群では検索した全例において甲状腺濾

胞上皮細胞の肥大/過形成とコロイド退縮が（Figure 

6）、下垂体前葉では肥大/空胞化が認められた。 

 

2-3. マイクロアレイ解析（Table 4, Figure 7） 

甲状腺および下垂体のいずれにおいても、対照群と

投与群は異なるクラスターとして分類された（Figure 

7）。また、下垂体では PTU・MMI 投与群は異なるクラス

ターとして分類された一方、甲状腺では両者は類似し

た集団として認識された。 

甲状腺では、PTU・MMI 投与によって発現増加した遺

伝子がそれぞれ 398・444 あり、うち 336 遺伝子が共通

していた。また、発現低下した遺伝子が PTU で 772、MMI

で 775 あり、うち 676 遺伝子が共通していた。下垂体

では、PTU・MMI 投与によって発現増加した遺伝子がそ

れぞれ 271・293あり、うち 239遺伝子が共通していた。

発現低下した遺伝子が PTU で 352、MMI で 322 あり、う

ち 275 遺伝子が共通であった。PTU・MMI 投与群に共通

して発現増加を示した遺伝子のうち、変動が大きい上

位 100 遺伝子を Table 4 に示す。 

 

3. 国際機関および諸外国等における甲状腺機能評価

に関する情報収集 

欧州毒性学会では生涯教育コースのセッション

"Thyroid hormones, brain development and toxicity 

testing"として以下の講演があった。 

・発達期における甲状腺ホルモンの作用と撹乱：妊娠、

脳、ラット対ヒトについて 

・妊娠中の甲状腺ホルモン低下と神経発達への影響 

・甲状腺機能の安全性：in vitro 試験バッテリー開発 

・将来への提言：OECD/EPA ガイドライン研究における

甲状腺ホルモン測定からの教訓 

・発達中の脳における有害作用のエンドポイント検索 

・テストガイドラインの現状：まだ何が足りないか? 

 

これらは、Korevaar（Lancet Diabetes Endocrinol, 

4: 35-43, 2016）および Levie（J Clin Endocrinol 

Metab, 103: 296702979, 2018）による、妊娠初期の母

体における甲状腺機能低下が子供の IQ等の神経発達に

影響するとの臨床報告に基づき、EPA 等から提案された

化学物質曝露による甲状腺機能撹乱作用の制御が必要

との議論（Gilbert et al., Endocrinology, 161: 1-

17, 2020)、EFSA の甲状腺に影響を及ぼす農薬の累積リ

スク評価の必要性に関する報告（EFSA J, 17: 5801, 

2019) および欧州の ATHENA Project（Assays for the 

identification of Thyroid Hormone axis-disrupting 

chemicals: Elaborating Novel Assessment 

strategies）による甲状腺ホルモン攪乱化学物質検索

法の必要性に関する論文（Kortenkamp et al., Int J 

Mol Sci, 21: 3123, 2020）に沿った内容と考えられた。 

第 61 回米国毒性学会では、甲状腺に関連する毒性影

響について、シンポジウムおよび 12 題のポスターが欧

州・米国の大学・企業ならびに EPA から発表された。ポ

スター発表のうち 6 題は in vivo 研究（アフリカツノ

ガエル 1 題、ラット胎内曝露試験 5 題）、5 題は機序に

基づく検討（physiologically based kinetic 2 題、数

理モデルおよび AOP を考慮した検討 3 題）、1 題はヒト

甲状腺細胞の 3次元培養に関するものであった。State-

of-the-Science on Thyroid Hormone Regulation and 

Disruption during Neurodevelopment と題するシンポ

ジウムでは、胎児の脳の発達における甲状腺ホルモン

変動の影響に関して、AOPのデータギャップおよび齧歯

類における肝酵素誘導による二次的影響等も考慮した

議論がなされた。1 題はヒトの臨床データから、TSH よ
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りも T4 の値が IQ と関連している可能性、および甲状

腺ホルモン値の高低に関わらず神経発達への影響がみ

られるものの、機序については不明としていた。2 題は

AOP に関する演題であり、T4 の低下が 5 つの AOP のキ

ーイベントとなっていること、どのような情報が不足

しているのか、等について議論された。他の 2 題は、

ラットを用いた次世代影響に関する演題であり、NaPB

または PFHxS を母動物に投与した場合の母動物および

仔動物の酵素・ホルモン変動、遺伝子誘導について発表

されていた。特に、NaPB を 75 mg/kg 体重/日までの用

量で妊娠期のラットに投与した場合、肝臓における

CYP2A1・UGT2b1 誘導はそれぞれ母動物・仔動物で高い

一方、T4 のクリアランスを示す T4-gluc は母動物では

増加しながら、仔動物では変動しなかった。また、血清

T4・T3 の低下は母/仔動物ともに観察され、TSH の変動

は両者とも伴わなかったことから、仔動物の T4 低下は

母動物の T4 低下による二次的変化と考察されており、

各方面からの議論があった。本演題では、脳関連パラメ

ータについても検討中とされており、今後の結果が注

目される。また EPA から、ラットへの PFHxS または PTU

投与によって脳で発現誘導される遺伝子は、共通する

ものがないほど異なっているとの発表があった。 

論文発表については、欧米企業のグループから、母体

の甲状腺ホルモン撹乱による子供の神経発達への影響

評価に関する総説（Marty et al., Critic Rev Toxicol, 

51: 328-58, 2021）が報告されている。また、EPA から

報告された PFHxS による甲状腺機能撹乱作用（Ramhøj 

et al., Sci Rep, 10: 2672, 2020）については、イタ

リアのグループ（ Coperchini et al., Frontier 

Endocrinol, 11: 1, 2021）も注目している。 

さらに、欧州消費者安全科学委員会（Scientific 

Committee on Consumer Safety, SCCS）が 2021 年 10

月の会議の結論として、甲状腺機能への影響に対する

懸念等からコウジ酸の化粧品への配合濃度を従来の 1%

か ら 0.04% に 引 き 下 げ る 提 言

（ https://ec.europa.eu/health/sites/default/file

s/scientific_committees/consumer_safety/docs/scc

s_o_259.pdf）を発表しており、本邦への影響も注視が

必要と考えられた。当該案件については、SCCS と企業

との議論によって最終案は 0.7%とされたが、特に欧州

での甲状腺機能影響に対する感心の高さを反映してい

ると考えられた。 

 

Ｄ．考察 

1. ラットを用いた 28 日間反復経口投与試験 

OECD ガイドラインおよび化審法に規定される齧歯類

を用いた 28 日間反復経口投与試験に準じて、抗甲状腺

物質をラットに複数用量で投与し、臓器重量測定およ

び病理組織学的・免疫組織化学的検索を実施し、血清ホ

ルモン値との比較を行った。 

令和 3 年度の被験物質として、甲状腺ホルモン合成

に必須の酵素である甲状腺ペルオキシダーゼの阻害剤

である PTU および MMI を用いた。その結果、両物質と

も用量依存的な血清 T3・T4 低下および TSH 増加を引き

起こした。甲状腺重量および下垂体前葉の TSH 陽性面

積率の有意な増加が、雌雄ともに血清 T4 値の減少と同

用量で認められ、これらの指標は抗甲状腺作用の評価

に有用と考えられた。また、下垂体前葉の TSH 陽性面

積率は、血清 TSH 値と明瞭な相関を示したことから、

血清 TSH レベルの変動は病理組織標本によっても予測

可能であることが示唆された。 

最も重要な結果として、病理組織学的検査における

甲状腺濾胞上皮細胞の肥大および免疫組織化学的検索

における甲状腺の T4 発現低下は、血清 T3・T4（PTU：

1 mg/kg 以上、MMI：3 mg/kg 以上）および TSH（PTU：

0.3 mg/kg 以上、MMI：1 mg/kg 以上）値の有意な変動

を伴わない、より低い用量（PTU：0.1 mg/kg 以上、MMI：

0.3 mg/kg 以上）から、統計学的有意差をもって認めら

れた。この結果は、甲状腺の病理組織学的検索および T4

免疫染色が、甲状腺機能に影響を及ぼす物質の検出に

おいて、より鋭敏な指標である可能性を示唆するもの

である。 

甲状腺ホルモン動態への影響は酵素阻害だけではな

く、ヨウ素の取り込み阻害など、他の複数の機序で起こ

ることが知られている。甲状腺組織を用いた検索手法

が、他のメカニズムによる甲状腺機能阻害をも検出し

得るか検討が必要と考えられる。そこで、本年度の追加

被験物質として、肝薬物代謝酵素の発現誘導を介した

抗甲状腺機能が知られる NaPB および NCD について、28

日間反復投与試験を同様に実施した。 

その結果、両物質の投与群で血清 T4 低下および肝・

甲状腺重量の増加、NCD 投与群で血清 TSH 増加が認めら

れた。ラットでは肝薬物代謝酵素 UDPGT の発現亢進に

よって血清 T4 の排泄が促進され、TSH の分泌亢進と甲

状腺刺激が誘導されることが知られており、これに沿

う結果と考えられた。今後令和 4 年度にかけて、病理

組織学的検索および免疫組織化学的検索を実施し、こ

れらの検索手法の有用性を検討する予定である。 

 

2. ラット甲状腺および下垂体における網羅的遺伝子

発現解析 

体重・臓器重量測定および病理組織学的検索の結果、

前述のラットを用いた PTU・MMI の 28 日間反復経口投

与試験と同様の傾向が認められ、甲状腺・下垂体への影

響が再現されたことを確認した。同条件下において、両

臓器では多数の遺伝子の発現変動が認められ、甲状腺

では発現変動した遺伝子の 73.5%が、下垂体では 71.0%

が PTU・MMI 投与群で共通していた。これは両物質の甲

状腺への作用機序（ペルオキシダーゼ阻害）が同じであ

ることに起因すると考えられた。これら遺伝子のうち、

特に発現増加した遺伝子について精査し、抗甲状腺機

能を示唆する新規バイオマーカーとしての探索ととも

に、メカニズム特定への応用を今後検討していく予定

である。 

 

3. 国際機関および諸外国等における甲状腺機能評価

に関する情報収集 

欧州毒性学会および米国毒性学会においては、引き

続き甲状腺ホルモンの神経発達への影響が話題とされ、

化学物質の長期曝露による甲状腺発がんに対する懸念

のみならず、母体における甲状腺機能低下が短期間で

あっても子供の神経発達に影響を及ぼす可能性が注目

https://ec.europa.eu/health/sites/default/files/scientific_committees/consumer_safety/docs/sccs_o_259.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/default/files/scientific_committees/consumer_safety/docs/sccs_o_259.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/default/files/scientific_committees/consumer_safety/docs/sccs_o_259.pdf
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されていた。EPA からもラットを用いた in vivo 研究が

発表されており、一部予測と異なる結果が得られてい

た。特に、仔動物における T4・T3、TSH 等の値を得るこ

とが求められるが、技術的な問題もあるものと推察さ

れた。また、過去の試験について、血清の保存がされて

いない場合でも、パラフィン包埋ブロックとして通常

保存される病理組織サンプルを用いた評価が可能であ

れば、より多くの情報が得られると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

令和 3 年度の研究結果から、甲状腺の病理組織学的

検索および T4 免疫染色が、甲状腺ペルオキシダーゼ阻

害剤による抗甲状腺作用の早期検出において鋭敏な指

標となり得ることが示唆された。甲状腺・下垂体を用い

た網羅的遺伝子発現解析の結果から、多数の新規バイ

オマーカー候補が見出された。今後、肝臓における甲状

腺ホルモン代謝促進等、他の機序に基づく甲状腺機能

阻害物質についても検討を継続する予定である。国際

学会・機関からの情報収集では、甲状腺機能の調節には

多くの因子が関与していることから、遺伝子発現変動

を含めた機序解明にはさらなる検討が必要とされてい

た。また、甲状腺機能撹乱を簡便に評価する方法ととも

に、神経発達毒性に対する影響をも検討可能な方法が

求められていた。 
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回日本毒性学会学術年会、兵庫県、（2021 年 7 月） 
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季、小川久美子．肝発がん物質検出のためのバイオマ

ーカーとしての EpCAM および CD13 の有用性検討．第

48 回日本毒性学会学術年会、兵庫県、（2021 年 7 月） 
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Table 1-1. Serum hormone levels in SD rats treated with PTU for 28 days 

 
 
Table 1-2. Serum hormone levels in SD rats treated with MMI for 28 days 

 
 
Table 1-3. Serum hormone levels in SD rats treated with NaPB for 28 days 

 
 
Table 1-4. Serum hormone levels in SD rats treated with NCD for 28 days 

  

Dose (mg/kg)

No. of animals examined 5 5 5 5 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.56 ± 0.08 0.52 ± 0.07 0.54 ± 0.08 0.52 ± 0.10 0.33 ± 0.08** 0.26 ± 0.03**

T4 (μg/dL) 3.4 ± 0.4 4.9 ± 1.1* 4.0 ± 0.8 2.4 ± 0.9 1.1 ± 0.3** 1.0 ± 0.4**

TSH (ng/mL) 1.9 ± 1.0 2.1 ± 1.3 4.0 ± 2.6 6.6 ± 2.4* 18.1 ± 4.9** 23.7 ± 1.7**

PRL (ng/mL) 1.7 ± 2.0 2.9 ± 4.9 1.8 ± 2.3 1.8 ± 1.8 1.5 ± 1.4 0.8 ± 0.3

Female

T3 (ng/mL) 0.55 ± 0.10 0.58 ± 0.11 0.61 ± 0.03 0.61 ± 0.22 0.60 ± 0.22 0.24 ± 0.03*

T4 (μg/dL) 3.2 ± 0.8 3.7 ± 1.4 2.6 ± 0.5 2.3 ± 0.8 1.4 ± 0.4** 1.1 ± 0.6**

TSH (ng/mL) 1.7 ± 1.1 1.6 ± 0.4 2.3 ± 1.2 3.1 ± 0.8 21.1 ± 10.7** 26.8 ± 6.6**

PRL (ng/mL) 3.4 ± 2.9 1.1 ± 1.1 0.5 ± 0.4 1.3 ± 1.3 2.1 ± 0.8 3.1 ± 2.5

Each value represents the mean ± S.D. 

*, **: Significantly different from the control group at p<0.05 and p<0.01, respectively.

30 0.03 0.1 0.3 1

Dose (mg/kg)

No. of animals examined 5 5 5 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.56 ± 0.08 0.68 ± 0.10 0.60 ± 0.10 0.40 ± 0.07* 0.29 ± 0.04**

T4 (μg/dL) 3.4 ± 0.4 3.9 ± 1.0 4.1 ± 0.7 1.7 ± 0.3** 1.1 ± 0.5**

TSH (ng/mL) 1.9 ± 1.0 2.1 ± 0.3 2.8 ± 1.8 14.4 ± 3.5** 23.8 ± 6.2**

PRL (ng/mL) 1.7 ± 2.0 0.7 ± 0.6 0.6 ± 0.4 0.5 ± 0.3 1.1 ± 1.1

Female

T3 (ng/mL) 0.55 ± 0.10 0.61 ± 0.09 0.63 ± 0.12 0.59 ± 0.08 0.41 ± 0.03

T4 (μg/dL) 3.2 ± 0.8 3.0 ± 0.9 3.3 ± 1.1 2.3 ± 0.7 1.0 ± 0.2**

TSH (ng/mL) 1.7 ± 1.1 1.6 ± 0.2 1.5 ± 0.6 3.1 ± 2.5 17.2 ± 6.1**

PRL (ng/mL) 3.4 ± 2.9 0.6 ± 0.9 0.5 ± 0.4 0.5 ± 0.4 2.8 ± 1.6

Each value represents the mean ± S.D. 

*, **: Significantly different from the control group at p<0.05 and p<0.01, respectively.

0 0.3 1 3 10

0 10 30

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.63 ± 0.11 0.58 ± 0.10 0.57 ± 0.04 0.51 ± 0.08

T4 (μg/dL) 4.4 ± 0.8 4.7 ± 0.6 3.8 ± 0.8 3.0 ± 0.7*

TSH (ng/mL) 1.4 ± 0.7 1.5 ± 0.8 1.5 ± 0.4 2.3 ± 1.3

PRL (ng/mL) 3.9 ± 6.9 3.1 ± 5.1 1.5 ± 1.9 1.1 ± 0.6

Female

T3 (ng/mL) 0.53 ± 0.03 0.51 ± 0.03 0.56 ± 0.06 0.51 ± 0.03

T4 (μg/dL) 3.1 ± 1.9 2.8 ± 0.8 2.7 ± 0.6 1.8 ± 0.3

TSH (ng/mL) 0.7 ± 0.1 0.9 ± 0.2 1.2 ± 0.4 1.0 ± 0.4

PRL (ng/mL) 1.3 ± 1.9 2.1 ± 3.7 1.3 ± 1.2 0.6 ± 0.4

Each value represents the mean ± S.D. 

*: Significantly different from the control group at p<0.05.

100Dose (mg/kg)

0 15 50

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.63 ± 0.11 0.71 ± 0.22 0.64 ± 0.09 0.56 ± 0.03

T4 (μg/dL) 4.4 ± 0.8 3.7 ± 0.5 3.7 ± 0.5 3.1 ± 1.0*

TSH (ng/mL) 1.4 ± 0.7 1.9 ± 0.9 1.7 ± 0.6 4.0 ± 2.2*

PRL (ng/mL) 3.9 ± 6.9 1.9 ± 2.0 1.8 ± 1.9 1.2 ± 0.9

Female

T3 (ng/mL) 0.53 ± 0.03 0.58 ± 0.09 0.50 ± 0.04 0.54 ± 0.10

T4 (μg/dL) 3.1 ± 1.9 3.8 ± 1.5 4.1 ± 1.2 4.1 ± 0.7

TSH (ng/mL) 0.7 ± 0.1 1.0 ± 0.2 1.2 ± 0.4 1.5 ± 0.6*

PRL (ng/mL) 1.3 ± 1.9 1.6 ± 1.8 0.7 ± 0.4 0.4 ± 0.2

Each value represents the mean ± S.D. 

*: Significantly different from the control group at p<0.05.

150Dose (mg/kg)
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Table 2-1. Organ weights in SD rats treated with PTU for 28 days 

 
 

 
Table 2-2. Organ weights in SD rats treated with MMI for 28 days 

 
 

  

Dose (mg/kg)

No. of animals examined 5 5 5 5 5 5

Male

Body weight (g) 355.7 ± 19.4 377.9 ± 16.0 369.7 ± 17.7 358.0 ± 21.9 338.9 ± 38.1 278.1 ± 20.6**

Thyroids (mg) 24.6 ± 3.7 25.0 ± 3.0 20.4 ± 1.3 32.2 ± 2.4 75.4 ± 22.3** 79.9 ± 8.0**

(mg%) 6.9 ± 0.8 6.6 ± 0.7 5.5 ± 0.3 9.0 ± 0.6 21.9 ± 4.4** 28.9 ± 3.9**

Pituitary (mg) 13.1 ± 1.3 13.5 ± 1.6 13.2 ± 0.9 13.4 ± 1.5 15.1 ± 2.1 15.4 ± 2.3

(mg%) 3.7 ± 0.2 3.6 ± 0.4 3.6 ± 0.2 3.7 ± 0.2 4.5 ± 0.4* 5.5 ± 0.7**

Adrenals (mg) 51.5 ± 3.9 53.8 ± 7.0 45.1 ± 3.3 47.7 ± 4.8 36.0 ± 12.2** 31.0 ± 5.4**

(mg%) 14.5 ± 1.3 14.2 ± 1.5 12.2 ± 0.8 13.3 ± 1.3 10.4 ± 2.3** 11.2 ± 2.3*

Female

Body weight (g) 224.5 ± 17.7 217.2 ± 15.4 229.1 ± 7.6 219.5 ± 12.0 222.1 ± 13.9 188.0 ± 5.9**

Thyroids (mg) 17.6 ± 2.8 17.0 ± 2.5 22.0 ± 4.5 28.8 ± 2.4 66.7 ± 15.4** 67.3 ± 12.3**

(mg%) 7.8 ± 1.1 7.8 ± 1.1 9.6 ± 2.0 13.2 ± 1.6 30.0 ± 6.0** 35.9 ± 6.8**

Pituitary (mg) 17.4 ± 2.1 16.4 ± 1.5 16.1 ± 3.3 16.2 ± 1.3 18.4 ± 3.6 14.6 ± 2.7

(mg%) 7.8 ± 1.0 7.6 ± 1.0 7.0 ± 1.4 7.4 ± 0.6 8.3 ± 1.3 7.8 ± 1.6

Adrenals (mg) 61.6 ± 11.1 53.4 ± 6.7 55.9 ± 7.0 56.4 ± 8.5 54.1 ± 6.4 32.8 ± 3.8**

(mg%) 27.4 ± 3.8 24.7 ± 3.3 24.4 ± 2.8 25.8 ± 4.8 24.3 ± 1.6 17.5 ± 2.1**

Each value represents the mean ± S.D. 

*, **: Significantly different from the control group at p<0.05 and p<0.01, respectively.

30 0.03 0.1 0.3 1

Dose (mg/kg)

No. of animals examined 5 5 5 5 5

Male

Body weight (g) 355.7 ± 19.4 386.2 ± 30.7 371.8 ± 24.4 360.9 ± 16.7 298.8 ± 29.1**

Thyroids (mg) 24.6 ± 3.7 25.2 ± 2.1 28.6 ± 2.0 37.5 ± 5.7** 47.8 ± 7.9**

(mg%) 6.9 ± 0.8 6.5 ± 0.5 7.7 ± 0.6 10.4 ± 1.3** 16.0 ± 1.9**

Pituitary (mg) 13.1 ± 1.3 13.7 ± 2.2 12.9 ± 2.3 13.7 ± 1.7 13.9 ± 1.9

(mg%) 3.7 ± 0.2 3.5 ± 0.5 3.5 ± 0.4 3.8 ± 0.3 4.7 ± 0.8*

Adrenals (mg) 51.5 ± 3.9 55.3 ± 13.8 52.1 ± 7.7 44.5 ± 4.3 33.3 ± 6.5**

(mg%) 14.5 ± 1.3 14.4 ± 3.7 14.0 ± 1.6 12.3 ± 1.0 11.1 ± 1.7

Female

Body weight (g) 224.5 ± 17.7 224.7 ± 20.1 214.7 ± 14.2 221.7 ± 15.2 223.7 ± 12.5

Thyroids (mg) 17.6 ± 2.8 19.3 ± 2.9 22.5 ± 2.4 24.1 ± 4.1 53.2 ± 12.3**

(mg%) 7.8 ± 1.1 8.6 ± 1.1 10.5 ± 0.9 11.0 ± 2.4 23.8 ± 5.4**

Pituitary (mg) 17.4 ± 2.1 16.6 ± 2.3 17.0 ± 1.8 16.5 ± 2.5 16.8 ± 2.7

(mg%) 7.8 ± 1.0 7.4 ± 0.9 7.9 ± 0.7 7.5 ± 1.2 7.5 ± 1.1

Adrenals (mg) 61.6 ± 11.1 58.8 ± 11.6 58.6 ± 9.6 55.2 ± 5.7 43.4 ± 4.0*

(mg%) 27.4 ± 3.8 26.0 ± 3.1 27.2 ± 3.2 25.0 ± 3.6 19.4 ± 1.8**

Each value represents the mean ± S.D. 

*, **: Significantly different from the control group at p<0.05 and p<0.01, respectively.

0 0.3 1 3 10
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Table 2-3. Organ weights in SD rats treated with NaPB for 28 days 

 
 

 
Table 2-4. Organ weights in SD rats treated with NCD for 28 days 

  
 

  

Dose (mg/kg)

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

Body weight (g) 354.8 ± 22.3 347.9 ± 19.0 366.2 ± 33.0 353.2 ± 27.4

Liver (g) 9.9 ± 0.8 10.6 ± 0.9 12.4 ± 2.0 14.2 ± 2.0**

(g%) 2.8 ± 0.1 3.1 ± 0.1 3.4 ± 0.3** 4.0 ± 0.3**

Thyroids (mg) 22.7 ± 3.0 27.0 ± 3.6 28.0 ± 6.2 29.6 ± 2.9*

(mg%) 6.4 ± 1.0 7.7 ± 0.8 7.6 ± 1.2 8.4 ± 0.6**

Pituitary (mg) 12.6 ± 0.6 12.9 ± 1.4 13.4 ± 1.3 13.4 ± 1.4

(mg%) 3.6 ± 0.2 3.7 ± 0.2 3.7 ± 0.4 3.8 ± 0.1

Adrenals (mg) 44.4 ± 4.7 49.9 ± 10.2 53.7 ± 0.9 56.3 ± 13.0

(mg%) 12.5 ± 1.0 14.3 ± 2.4 14.8 ± 1.2 15.8 ± 2.7

Female

Body weight (g) 239.2 ± 23.3 233.0 ± 21.1 234.5 ± 22.2 237.3 ± 11.6

Liver (g) 6.7 ± 0.8 6.8 ± 0.9 7.3 ± 0.6 9.4 ± 1.5**

(g%) 2.8 ± 0.2 2.9 ± 0.1 3.1 ± 0.1 4.0 ± 0.5**

Thyroids (mg) 17.5 ± 3.1 18.6 ± 1.5 18.5 ± 2.6 23.3 ± 2.0**

(mg%) 7.3 ± 0.8 8.0 ± 0.7 8.0 ± 1.5 9.8 ± 0.6**

Pituitary (mg) 16.2 ± 1.1 13.9 ± 1.8 15.1 ± 2.7 16.4 ± 1.2

(mg%) 6.8 ± 0.4 6.0 ± 1.0 6.4 ± 0.6 6.9 ± 0.2

Adrenals (mg) 64.6 ± 11.8 69.1 ± 7.7 62.4 ± 8.1 79.5 ± 7.0*

(mg%) 26.9 ± 3.3 29.7 ± 3.4 26.9 ± 4.9 33.6 ± 1.0*

Each value represents the mean ± S.D. 

*, **: Significantly different from the control group at p<0.05 and p<0.01, respectively.

0 10 30 100

Dose (mg/kg)

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

Body weight (g) 354.8 ± 22.3 352.0 ± 16.9 348.3 ± 27.8 332.2 ± 16.6

Liver (g) 9.9 ± 0.8 11.0 ± 0.8 12.5 ± 1.4* 15.8 ± 2.5**

(g%) 2.8 ± 0.1 3.1 ± 0.1 3.6 ± 0.2** 4.7 ± 0.5**

Thyroids (mg) 22.7 ± 3.0 21.9 ± 2.4 25.2 ± 4.2 25.8 ± 4.1

(mg%) 6.4 ± 1.0 6.2 ± 0.7 7.2 ± 1.1 7.8 ± 1.2

Pituitary (mg) 12.6 ± 0.6 14.0 ± 0.9 12.9 ± 1.4 12.2 ± 1.6

(mg%) 3.6 ± 0.2 4.0 ± 0.2 3.7 ± 0.3 3.7 ± 0.4

Adrenals (mg) 44.4 ± 4.7 50.6 ± 9.0 46.4 ± 8.9 42.2 ± 4.3

(mg%) 12.5 ± 1.0 14.4 ± 2.2 13.4 ± 2.5 12.7 ± 1.1

Female

Body weight (g) 239.2 ± 23.3 224.3 ± 10.5 234.0 ± 13.3 234.4 ± 14.2

Liver (g) 6.7 ± 0.8 6.5 ± 0.3 9.3 ± 1.0** 12.8 ± 1.0**

(g%) 2.8 ± 0.2 2.9 ± 0.1 4.0 ± 0.2** 5.4 ± 0.2**

Thyroids (mg) 17.5 ± 3.1 18.8 ± 1.5 20.3 ± 2.8 22.9 ± 0.4**

(mg%) 7.3 ± 0.8 8.4 ± 0.7 8.7 ± 1.1 9.8 ± 0.7**

Pituitary (mg) 16.2 ± 1.1 16.8 ± 2.6 16.1 ± 1.3 14.8 ± 1.4

(mg%) 6.8 ± 0.4 7.5 ± 1.4 6.9 ± 0.5 6.3 ± 0.4

Adrenals (mg) 64.6 ± 11.8 59.9 ± 4.5 55.5 ± 8.2 63.4 ± 7.4

(mg%) 26.9 ± 3.3 26.7 ± 1.1 23.7 ± 3.7 27.0 ± 2.7

Each value represents the mean ± S.D. 

*, **: Significantly different from the control group at p<0.05 and p<0.01, respectively.

1500 15 50
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Table 3-1. Histopathological findings in SD rats treated with PTU for 28 days 

 
 
 

Table 3-2. Histopathological findings in SD rats treated with MMI for 28 days 

 
  

Dose (mg/kg) 0 0.03 0.1 0.3 1 3

No. of animals examined  5 5 5 5 5 5

Male Thyroid Hypertrophy, foll icular cell  (±, +, ++) 0 1(1, 0, 0) 5(4, 1, 0)** 5(0, 5, 0)** 5(0, 0, 5)** 5(0, 0, 5)**

Hyperplasia, foll icular cell  (±, +, ++) 0 0 3(2, 1, 0) 5(2, 3, 0)** 5(0, 0, 5)** 5(0, 0, 5)**

Colloid depletion (+) 0 1(1, 0, 0) 3(3, 0, 0) 5(5, 0, 0)** 5(0, 5, 0)** 5(0, 5, 0)**

Decrease in T4 level (±, +, ++, +++)a) 0 1(0,1,0,0) 4(3,1,0,0)* 5(1,4,0,0)** 5(0,0,4,1)** 5(0,0,0,5)**

Pituitary Vacuolation, pars distalis (±, +) 0 1(1, 0) 2(2, 0) 5(5, 0)** 5(0, 5)** 5(0, 5)**

Hypertrophy, pars distalis (±, +) 0 1(1, 0) 2(2, 0) 5(5, 0)** 5(0, 5)** 5(0, 5)**

Adrenal Atrophy, cortical (±, +, ++) 0 0 0 0 5(0, 1, 4)** 5(0, 1, 4)**

Female Thyroid Hypertrophy, foll icular cell  (±, +, ++) 0 0 5(5, 0, 0)** 5(0, 5, 0)** 5(0, 1, 4)** 5(0, 0, 5)**

Hyperplasia, foll icular cell  (±, +, ++) 0 0 3(3, 0, 0) 5(2, 3, 0)** 5(0, 0, 5)** 5(0, 0, 5)**

Colloid depletion (+) 0 0 2(2, 0, 0) 4(4, 0, 0)* 5(0, 5, 0)** 5(0, 5, 0)**

Decrease in T4 level (±, +, ++, +++)a) 0 0 5(5,0,0,0)** 5(2,2,1,0)** 5(0,3,2,0)** 5(0,0,0,5)**

Pituitary Vacuolation, pars distalis (±, +) 0 0 0 0 3(3, 0) 5(5, 0)**

Hypertrophy, pars distalis (±, +) 0 0 0 0 5(5, 0)** 5(0, 5)**

Adrenal Atrophy, cortical (±, +, ++) 0 0 0 0 0 5(2, 2, 1)**

±, minimal; +, mild; ++, moderate; +++, severe

a): Immunohistochemistry for T4

*, **: Significantly different from the control group at p<0.05 and p<0.01, respectively.

Sex Organs and findings

Dose (mg/kg) 0 0.3 1 3 10

No. of animals examined  5 5 5 5 5

Male Thyroid Hypertrophy, foll icular cell  (±, +, ++) 0 5(5, 0, 0)** 5(1, 4, 0)** 5(0, 2, 3)** 5(0, 1, 4)**

Hyperplasia, foll icular cell  (±, +, ++) 0 0 3(2, 1, 0) 5(0, 4, 1)** 5(0, 2, 3)**

Colloid depletion (+) 0 2(2, 0, 0) 1(1, 0, 0) 5(2, 3, 0)** 5(0, 5, 0)**

Decrease in T4 level (±, +, ++, +++)a) 0 4(2,2,0,0)* 5(3,2,0,0)** 5(1,3,1,0)** 5(0,0,5,0)**

Pituitary Vacuolation, pars distalis (±, +) 0 2(2, 0) 5(5, 0)** 5(2, 3)** 5(0, 5)**

Hypertrophy, pars distalis (±, +) 0 2(2, 0) 5(4, 1)** 5(0, 5)** 5(0, 5)**

Adrenal Atrophy, cortical (±, +, ++) 0 0 0 4(2, 2, 0)* 5(0, 2, 3)**

Female Thyroid Hypertrophy, foll icular cell  (±, +, ++) 0 3(3, 0, 0) 5(4, 1, 0)** 5(4, 1, 0)** 5(0, 0, 5)**

Hyperplasia, foll icular cell  (±, +, ++) 0 0 3(2, 1, 0) 5(2, 3, 0)** 5(0, 3, 2)**

Colloid depletion (+) 0 0 0 3(3, 0, 0) 5(0, 5, 0)**

Decrease in T4 level (±, +, ++, +++)a) 0 3(3,0,0,0) 5(5,0,0,0)** 5(3,2,0,0)** 5(0,2,3,0)**

Pituitary Vacuolation, pars distalis (±, +) 0 0 0 0 1(1, 0)

Hypertrophy, pars distalis (±, +) 0 0 0 1(1, 0) 5(4, 1)**

Adrenal Atrophy, cortical (±, +, ++) 0 0 0 0 1(1, 0, 0)

±, minimal; +, mild; ++, moderate; +++, severe

a): Immunohistochemistry for T4

*, **: Significantly different from the control group at p<0.05 and p<0.01, respectively.

Sex Organs and findings
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Table 4-1. Overexpressed genes in the thyroid gland of male SD rats treated with PTU and MMI for 28 days 
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Table 4-2. Overexpressed genes in the pituitary gland of male SD rats treated with PTU and MMI for 28 days 
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Figure 1-1. Immunohistochemistry for T4 in the thyroid gland of male SD rats treated with PTU for 28 days 

 
 

 
Figure 1-2. Immunohistochemistry for T4 in the thyroid gland of male SD rats treated with MMI for 28 days 
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Figure 2-1. Immunohistochemistry for TSH in the pituitary gland of male SD rats treated with PTU for 28 days 

 
 

Figure 2-2. Immunohistochemistry for TSH in the pituitary gland of male SD rats treated with MMI for 28 days 

 
Figure 3. The ratios of TSH-positive area in the pituitary gland of SD rats treated with PTU and MMI for 28 days 
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Figure 4. The correlation between the serum TSH level and the ratio of TSH-positive area in the pituitary gland 

 
 
Figure 5. Mean body weight (left) and food consumption (right). *, **: Significantly different from the control group at P <0.05, 

0.01, respectively 

 
 

Figure 6. Histopathological findings in the thyroid gland of SD rats treated with PTU and MMI for 28 days 

 
 

 
Figure 7. Cluster analysis of microarray data obtained from thyroid (left) and pituitary (right) glands 
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１．研究概要の説明 

（１）研究者別の概要  

所属機関・
部署・職名 

氏名 
分担した研究項目 
及び研究成果の概要 

研究実施
期間 

配分を受けた 
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間接経費 

国立医薬品
食品衛生研
究所・安全
性生物試験
研究センタ
ー病理部・

室長 
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理組織学的・免疫組織化学的

解析 
 

甲状腺の病理組織学的・免疫
組織化学的検索が、抗甲状腺
作用の検出において鋭敏な指
標であることを示唆した。 

令和 3年
4月 1日
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食品衛生研
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研究センタ
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ー探索 
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年 3月 31
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（２）研究実施日程 

 

 

研究実施内容 

 

実    施    日    程 
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7月 

 

8月 

 

9月 
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1月 

 

2月 

 

3月 

動物実験および病理組織

学的・免疫組織化学的検索 

（豊田武士・赤根弘敏） 

 

甲状腺および下垂体の網

羅的遺伝子発現解析によ

るマーカー探索 

（石井雄二） 

 

国際機関および諸外国等

における甲状腺機能評価

に関する情報収集 

（小川久美子） 

            

  （注）研究代表者、研究分担者別に作成すること 
 
（３）．研究成果の説明 

研究の目的：内分泌攪乱物質のヒト健康への影響は広く検討されているが、化学物質による抗甲状

腺作用の評価方法については、いまだコンセンサスが得られていない。本研究では、国際機関およ

び諸外国等における、甲状腺ホルモン攪乱化学物質の判定に利用可能な評価手法ならびに評価実

績の情報収集を実施するとともに、ラット組織を用いた病理組織学的・免疫組織化学的検索によ

る、化学物質の甲状腺影響の in vivo 評価法確立を目指す。 

 

研究結果の概要：甲状腺ペルオキシダーゼ阻害剤（PTU・MMI）は、用量依存的な血清 T3・T4 低

下および TSH 増加を引き起こした。一方、病理組織学的検査での甲状腺濾胞上皮肥大および免疫

組織化学的検索での甲状腺の T4 発現低下は、血清 T3・T4・TSH 値の有意な変動を伴わない、よ

り低い用量から認められた。また、甲状腺重量および下垂体前葉における TSH 陽性面積率の増加

が、血清 T4 値の減少と同用量で認められ、これらの指標も抗甲状腺作用の評価に有用と考えられ

た。以上の結果は、甲状腺の病理組織学的検索および T4 免疫染色が、化学物質の抗甲状腺作用の

早期検出において鋭敏な指標となり得ることを示唆する。 

 

研究の実施経過：令和 3 年度は、計 4 種の抗甲状腺物質をラットに 28 日間反復経口投与し、血清

ホルモン値と各種検索項目との比較を行った。また、このうち 2 物質について、甲状腺・下垂体に

おける網羅的遺伝子発現解析を実施したほか、欧州毒性学会・米国毒性学会における甲状腺ホルモ

ン関連毒性についてのトピックスを検索した。 
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