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ビスフェノール A（BPA）に関する知見 1 

 2 

Ｉ．評価対象物質の概要 3 
１．名称・分子式・分子量・構造式 4 

一般名：ビスフェノールA 5 
IUPAC：＜和名＞2,2-ビス(４-ヒドロキシフェニル)プロパン 6 

＜英名＞2,2-bis(４-hydroxyphenyl)propane 7 
別名：4,4’-(1-メチルエチリジン)ジフェノール、4,4’-イソプロピリデンジフェノール、8 

BPA 9 
CAS No.：80-05-7 10 
分子式：C15H16O2 11 
分子量：228.29 12 
構造式： 13 

 14 
 15 

 16 
 17 

２．物理化学的特性 18 
物理的性状： 白色の薄片* 19 
融点： 150-155 ℃* 20 
沸点： 220 ℃ (533 Pa) * 21 
比重： 1.195（25/25℃） * 22 
蒸気圧： 5.3 ×10-6 Pa (25 ℃) * 23 
分配係数： Log Pow = 3.32 （実測値）* 24 
分解性： 加水分解性：報告なし 25 
生分解性：難分解（BOD = 0%, 14日間）† 26 
水への溶解性： 120 mg/L (25℃) * 27 
有機溶媒：アセトン、エタノール、エーテル、ベンゼン、アルカリ水溶液に可 28 

溶、四塩化炭素に僅かに溶解* 29 
 30 
３．生産量 31 
年 平成14年 平成15年 平成16年 平成17年 平成18年 平成19年 
生産量（ｔ） 444,954 479,608 480,772 525,424 530,077 564,775 

（経済産業省 化学工業統計年報）

 32 

                                                  
* HSDB；Hazardous Substances Data Bank ( U.S.National Library of Medicine) 
† 通商産業公報, 1977；経済産業省 2002 より引用。 
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４．用途 1 
 エポキシ樹脂、ポリカーボネート樹脂の原料。フェノール樹脂、酸化防止剤な2 
どの原料。* 3 
 4 
５．各国規制 5 
（１）国内規制 6 
① 食品衛生法規格基準（1993年） 7 

1982年の米国の国家毒性プログラム（NTP）による評価から無毒性量を8 
50mg/kg体重/日として、ヒトに対する耐容一日摂取量（TDI）を0.05 mg/kg9 
体重/日と設定した。これに基づき食品衛生法の規格基準においては、ポリカ10 
ーボネート製器具及び容器・包装からのBPAの溶出試験規格を2.5 μg/ml以下11 
と制限している(厚生省 告示第370号)。 12 

〔参考〕 13 
国内で製造される食品用の器具・容器包装はBPAを含まない代替品への切り替え14 

や、技術改良による使用量の削減、溶出量の低減下などの事業者の自主的な取り組15 
みが行われているようである。 16 

 17 
② 化学物質排出把握管理促進法(第一種指定化学物質) 18 

 19 
（２）米国 20 

現在行っている評価の中では、BPA の暴露量について、健康への影響を及ぼ21 
すレベルを下回っていることを裏付ける多くの証拠があるとしている。しかし22 
ながら、新しい研究や知見が入手できれば引き続き検討を行うこととしている。23 
また、消費者に対しては、「ビスフェノールＡを含んだ製品の使用中止を勧め24 
るものではありませんが、リスク評価は継続します。心配な人はポリカーボネ25 
ート製のほ乳びんの代わりにガラス製のものがあることを知ってほしい。」と26 
のアドバイスをしている。 27 

 28 
（３）ＥＵ 29 

欧州食品安全機関（EFSA）が 2006 年 11 月に BPA の無毒性量を 5 mg/kg30 
体重/日と評価し、TDI を 0.05 mg/kg 体重/日としている（EFSA 2006）。EC31 
指令では食品と接するプラスチック容器包装からの溶出を 0.6 mg/kg 以下(EC 32 
2004)と定めている。また EN 規格ではポリカーボネート製ほ乳びん等からの33 
溶出を 0.03 μg/ml 以下(EN 2004)、一部の合成樹脂製おもちゃについての溶出34 
を 0.1 ｍg/l 以下としている。 35 

 36 
(４)カナダ 37 

乳幼児等の現在のBPAの推定 大暴露量と毒性試験で影響が認められた用38 
量との差が成人の場合に比べて十分に大きくないことから、低用量でのBPA39 
の乳幼児への影響を考慮し、予防的アプローチとして、ポリカーボネート製の40 
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ほ乳びんの輸入及び販売等を禁止すること、乳児用の調整乳に使用されている1 
缶の内面塗装からBPAの溶出を可能な限り減らす実施規範を策定する等の対2 
策を行うことについて、パブリックコメントを求めた（2008年6月18日まで）。 3 

 4 
 5 
６．環境中への排出量 6 

化学物質排出把握管理促進法に基づき集計された平成18年度の届出排出量・移7 
動量及び届出外排出量を表1に示す（経済産業省HPより）。 8 

 9 
表1．平成18年度 PRTRデータによる排出量及び移動量 

 届出 届出外 
 排出量 (kg/年) 移動量 (kg/年) 排出量 (kg/年) 
 大気 公共用

水域 
土

壌 
埋

立 
廃棄物 下水

道 
対象

業種 
非対象業

種 
家庭 移動体 

排出・ 
移動量 

1,849 1,831 0 0 175,624 48 1 0 0 0 

各排出量

合計 届出排出量合計：3,679 (kg/年) 届出外排出量合計：1 (kg/年) 

総排出量 3,680 (kg/年) 
 10 
 11 
７.ヒトに対する暴露量の推定 12 
① 環境省（2004年） 13 

一般環境大気、水（飲料水及び地下水）及び食物の実測値を用いて、人に対する14 
暴露の推定を行った（表2）。化学物質の人による一日暴露量の算出に際しては、15 
ヒトの一日の呼吸量、飲水量、食事量及び土壌摂取量をそれぞれ15m3、2L、2,000g16 
及び0.15gと仮定し、体重を50kgと仮定している。 17 
 18 
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表2 各媒体中の濃度と一日暴露量 

 媒 体 濃 度 一 日 暴 露 量 

平

均 

大気 
一般環境大気 
室内空気 
 
水質 
飲料水 
地下水 
公共用水域・淡水 
 
食物 
土壌 

 
0.0005µg/m3未満(2003) 
データは得られなかった 
 
 
0.0085µg/Lの報告がある(1998) 
0.01µg/L未満程度(2001～2002) 
0.044µg/L程度(2002～2003) 
 
0.0005µg/g未満(2002～2003) 
0.005µg/g未満（1998） 

 
0.00015µg/kg/日未満 
データは得られなかった 
 
 
0.00034µg/kg/日の報告がある

0.0004µg/kg/日未満程度 
0.0018µg/kg/日程度 
 
0.02µg/kg/日未満 
0.000015µg/kg/日未満 

大

値

等 

大気 
一般環境大気 
室内空気 
 
水質 
飲料水 
地下水 
公共用水域・淡水 
 
食物 
土壌 

 
0.001µg/m3程度(2003) 
データは得られなかった 
 
 
0.024µg/Lの報告がある(1998) 
0.15µg/L程度(2001～2002) 
19µg/L程度 (2002～2003) 
 
0.0019µg/g程度(2002～2003) 
2.7µg/g程度(1998) 

 
0.0003µg/kg/日程度 
データは得られなかった 
 
 
0.00096µg/kg/日の報告がある

0.006µg/kg/日程度 
0.76µg/kg/日程度 
 
0.076µg/kg/日程度 
0.0081µg/kg/日程度 

 1 
 2 

ヒトの一日暴露量の集計結果を表3に示す。吸入暴露の一日暴露量の予測 大量3 
は、一般環境大気の濃度に終日暴露されるという前提では0.0003 μg/kg体重/日（濃4 
度としては0.001 μg/m3）であった。 5 

経口暴露による一日暴露量の予測 大量は、地下水、食物及び土壌のデータから6 
算定すると0.090 μg/kg体重/日であり、食物、土壌及び限られた飲料水のデータか7 
ら算定した参考値は0.085 μg/kg体重/日であった。 8 

総暴露量を一般環境大気、地下水、食物及び土壌のデータから推定すると、一日9 
暴露量の予測 大量は 0.090 μg/kg体重/日であった。 10 

 11 
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表3 ヒトの一日暴露量 

  
平均暴露量（µg/kg/日） 

予測 大暴露量 
（µg/kg/日） 

一般環境大気  0.00015 0.0003 大気 

室内空気   
飲料水  (0.00034) (0.00096) 
地下水  0.0004 0.006  水質 

公共用水域・淡水 (0.0018) (0.76) 
食物  0.02 0.076  
土壌  0.000015 0.0081 
経口暴露量合計 0.020415 0.0901 
総暴露量   0.020565 0.0904 
①アンダーラインを付した値は、暴露量が「検出限界未満」とされたもの 
②（ ）内の数字は、経口暴露量合計の算出に用いていない。 

 1 
 2 
② 産業技術総合研究所（2005年、詳細リスク評価シリーズ6 ビスフェノールA） 3 
二つの方法を用いて、一日暴露量を推算した（表4）。一つは、考えうる主要な4 

暴露源（大気、水、食事、缶詰、食器、おもちゃ等）を列挙し、それぞれの経路か5 
らの暴露量を推算した。なお、暴露源は、年齢によって変化するので、6つの年齢6 
階級に分けて推算した。別の方法では、尿中の濃度から暴露量を推算した。 7 

 8 
表4 各推算方法による一日暴露量 

一日暴露量（μg/kg体重/日） 
男 女 

推算

方法 
対象 時期

（年） 
平均値 95パーセントタ

イル 

平均値 95パーセントタ

イル 

0～5ヶ月児 1998 0.055 0.11 0.062 0.16 
6～11ヶ月児 1998 0.18 0.34 0.20 0.39 
1～6歳児 1998 1.2 3.9 1.2 4.1 
7～14歳児 95～00 0.50～0.58 1.2～1.4 0.43～0.53 1.0～1.3 
7～14歳児 01～02 0.34～0.36 0.77～0.79 0.33～0.34 0.75～0.77 
15～19歳児 95～00 0.30～0.40 0.77～1.1 0.29～0.34 0.68～0.85 
15～19歳児 01～02 0.20 0.44～0.46 0.20～0.21 0.49 
20歳以上 95～00 0.38～0.45 1.0～1.2 0.32～0.36 0.81～0.93 

経路

別暴

露量 

20歳以上 01～02 0.19 0.44 0.23 0.55～0.56 
尿中

濃度 
成人 近年 0.028～

0.049 
0.037～0.064 0.034～

0.059 
0.043～0.075 

 9 
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主要な暴露源の各経路からの暴露量の推算した男性結果を表5に示す。 1 
 2 

表5 1998年の各年齢階級の経路別暴露量〔μg/kg体重/日〕の平均値（男性） 

暴露経路 0～5ヶ月 6～11ヶ月 1～6歳 7～14歳 5～19歳 20歳以上 
母乳 0 0 － － － － 
調整乳 0.012 0.0096 － － － － 
ほ乳びん 0.015 0.014 － － － － 
離乳食 － 0.085 － － － － 
おもちゃ 0.026 0.069 － － － － 
大気 0.0026 0.0024 0.0021 0.0017 0.0015 0.0015 
飲料水 － － 0.012 0.0053 0.0029 0.0027 
缶詰食品 － － 0.38 0.21 0.20 0.29 
非缶詰食品 － － 0.38 0.21 0.13 0.12 
食器   0.40 0.12 0.024 0.022 

一日摂取量 0.028（母乳） 
0.055（調整乳） 

0.16（母乳） 
0.18（調整乳）

1.2 0.55 0.36 0.43 

 3 
 4 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 5 
１．体内動態 6 
（１）吸収 7 

ヒトでは、BPAが胃腸管から吸収され、血中から速やかに消失する（半減期3.78 
時間）ことが報告されている（産総研 2005；Dekant & Colnot 2001）。 9 

動物では、F344ラットに10、100 mg/kgの14C-BPAを経口、腹腔内投与あるい10 
は皮下に単回投与した試験（Pottenger et al.1997a；European Commission 11 
2003）で、血中の親化合物は経口投与後15分でピーク濃度に達し、BPAが消化12 
管から速やかに吸収されることが示された（産総研 2005）。 13 

なお、10週齢の雄のWistarラットに10mg/kgのBPAを単回経口投与した試験で14 
は（産総研 2005；Miyakoda et al. 2000）、投与後1時間でBPAの約90％がBPA15 
グルクロニドとして血液に検出された。また、投与後3時間でBPAグルクロニド16 
の血中濃度はいったん下がるが、投与後8時間では投与後1時間とほぼ同レベルに17 
戻ることが示された。また、雌のDA/Hanラットに10、100mg/kgのBPAを単回18 
強制経口投与した試験でも（Upmeier et al. 2000）、投与後それぞれ90分19 
（31ng/mL）と30分（150ng/ｍL）で血漿中 高濃度に達し、その後は、漸次減20 
少したが間歇的に増加が観察された。このような血中濃度の推移からBPAが腸肝21 
循環することが示唆された（産総研 2005）。 22 

 23 
（２）分布 24 

雌雄のF344ラット（8-9週齢）に14Cで標識したBPA(4,4’-isopropylidene-2- 25 
14C-diphenol または2,2-bis-(p-hydroxyphenyl)-2-14C-propane)の10、100 mg/kg26 



ビスフェノール A 

 7

体重を経口、腹腔内、または皮下投与した試験において、その体内動態は投与経1 
路及び雌雄で異なることが示されている。経口、腹腔内投与では投与1時間以内、2 
皮下投与では4時間後に血中濃度は 高となる(経済産業省 2002；Pottenger et 3 
al. 2000)。 4 

なお、妊娠あるいは授乳中の雌ラットへの投与により、量的にはわずかである5 
が、胎盤やミルクを介して、胎仔や仔にも移行することが示されている（環境省6 
2004；Snyder et al. 2000, Miyakoda et al. 1999, Takahashi et al. 2000）。 7 

 8 
（３）代謝 9 

生物学的利用能と血漿中の放射能活性は皮下投与が 高で次に腹腔内投与で10 
あり、経口投与では顕著に低い事が示されている。これはBPAの消化管吸収性が11 
低く、さらに肝臓での初回通過効果で抱合反応をうけるためと考えられる。 12 

血漿中の放射能活性は経口投与では主としてグルクロン酸抱合体であるが、腹13 
腔内投与及び皮下投与では未変化のBPAが主としてみられる。腹腔内投与と皮下14 
投与ではこの他4種の代謝物がみられる。過去の試験で報告された水酸化物は少15 
量しかみられず、設定用量の違いから水酸化は他の代謝経路が飽和した後に起こ16 
ると推測している(経済産業省 2002；Pottenger et al. 2000)。 17 

in vitroの試験で、組換えヒト硫酸転移酵素によってBPAが硫酸抱合をうける18 
ことが示されている。また、ヒト肝癌由来HepG2細胞にBPAと硫酸を添加した試19 
験でもBPAの硫酸抱合体の形成が認められ、BPAが生体内で硫酸抱合されること20 
が示唆されている(経済産業省 2002；Suiko et al., 2000)。 21 

in vitroでBPAを酸化剤と反応させるとビスフェノール-o-キノンが生じ、さら22 
にそれをDNAとインキュベートするとDNAと結合する(経済産業省 2002；23 
Atkinson & Roy, 1995b)。また、ラットに200 mg/kg体重を単回腹腔内投与した24 
試験あるいは200 mg/kg体重/日で4、8、12、16日間強制経口投与した試験で、25 
肝臓でのDNAと共有結合することが示されている(経済産業省 2002；Atkinson 26 
& Roy,1995a)。これらの結果からBPAは肝臓で5-ヒドロキシビスフェノールに代27 
謝された後に反応性代謝物であるビスフェノールセミキノン及び4,5-ビスフェノ28 
ール-o-キノンを生じ、DNAと結合することが推察されているが、DNAとの共有29 
結合指数の計算からこの反応は強くないため発がんには至らないと推論されて30 
いる（経済産業省 2002；German Chemical Society, 1995）。カニクイザルに、31 
14Cで標識した少量のBPA（100 μg/kg体重）を経口投与した結果、血中放射活性32 
の半減期は雄で13.5時間、雌で14.7時間であり、腸で速やかに吸収されてグルク33 
ロン酸抱合体（主にモノグルクロニド）に代謝され、24時間以内にその大部分が、34 
尿中に排泄された（環境省 2004；Kurebayashi et al. 2002）。一方、同用量を雄35 
ラットに経口投与したところ、血中放射活性の半減期は、44.5時間でサルと比べ36 
て大幅に長かった。これは、ラットではグルクロン酸抱合体の胆汁中排泄があり、37 
腸肝循環によって半減期が長くなったものと考えられており（環境省 2004；38 
Kurebayashi et al. 2003）、減少傾向にあった血漿中の本物質やグルクロン酸抱39 
合体が3～8時間後に再び上昇してピークを示したという結果がラットで報告さ40 
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れている（環境省 2004；Miyakoda et al. 2000, Upmeier et al. 2000）。ラット、1 
マウス、ヒトの肝細胞の培養試験では、本物質代謝の初速度は、マウス＞ラット2 
＞ヒトであった（環境省 2004；J.J.Pritchett 2002）。また、ボランティアに重3 
水素でラベルした少量の本物質（54～90 μg/kg）を経口投与した結果、血・尿中4 
にはグルクロニドがみられただけで、BPAは未検出であった。グルクロニドの血5 
中濃度は約80分でピークに達し、24～36時間後には未検出となり、投与した全量6 
が尿中に排泄され、半減期は血中で5.3時間、尿中で5.4時間であり、ラットでみ7 
られた腸肝循環はヒトではなかった（環境省 2004；Völkel et al. 2002）。 8 

 9 
（４）排泄 10 

ラットにプロピル基のC-2位を14Cで標識したBPAを800 mg/kg体重で単回経11 
口投与した試験では、投与量の28%が尿中(主としてグルクロン酸抱合体)に、56%12 
が糞中(未変化体20%、水酸化物20%、不明16%)に排泄され、二酸化炭素として13 
は検出されていない。投与2日後には尿中及び糞中への排泄量が投与量の80%に14 
達し、投与8日後にはラット個体に放射能活性は認められず、半減期は約1日と推15 
定されている(経済産業省 2002；German Chemical Society, 1995; Knaak et 16 
al., 1966)。 17 

雌雄のF344ラット（8-9週齢）に14Cで標識したBPA(4,4’-isopropylidene-2- 18 
14C-diphenol または2,2-bis-(p-hydroxyphenyl)-2-14C-propane)の10、100 mg/kg19 
体重を経口、腹腔内、または皮下投与した試験において、その排出は速やかで腹20 
腔内、皮下投与では投与後72時間以内、経口投与では18時間以内に検出限界以下21 
となっている。いずれの投与経路においても放射活性の大部分が糞中に排泄され22 
主体は未変化体であり、尿中排泄の主体はモノグルクロナイドである。また、尿23 
中への排泄はいずれの投与経路においても雌で約2倍高くみられている。BPAと24 
その代謝物の生体内への残留性は低く、投与7日後には皮下、腹腔内及び経口の25 
各投与経路で各々投与放射能量の1.3 %、0.8 %、0.4 %となっている(経済産業省 26 
2002；Pottenger, 2000)。 27 
 28 

Fischer344ラット及びSprague-Dawleyラットの雌に、14Cで標識したBPAを29 
100 mg/kg体重を経口投与した試験では、両系統とも放射活性の90％以上が排泄30 
されたものの、Fischer344ラットでは尿中42％、糞中50％、体内残留1.1％であ31 
ったのに対し、Sprague-Dawleyラットではそれぞれ21、70、1.4％で、尿への排32 
泄割合に系統の違いによる差がみられた（環境省 2004；Snyder et al. 2000）。 33 

 34 
 35 
２．ヒトにおける有害影響 36 

BPAの粉塵との接触により、軽度の皮膚刺激性が報告されている(産業中毒便37 
覧)。 38 

BPAのエポキシ化物を主成分とし、BPAを微量に含む歯科用複合樹脂を4年間39 
使用後、手に皮膚炎が発生した女性歯科技工師にアレルギー反応検査を実施した40 
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ところ、主成分に反応せず、その後0.014または0.015％のBPAを含む樹脂及び1 
BPA単品で行ったパッチテストで陽性反応を示したという報告が1例ある。なお、2 
被験者は樹脂に不純物として含まれるホルムアルデヒドにも陽性を示している。3 
BPAとホルムアルデヒドの相互作用も疑われ、また、実際に使用されていた樹脂4 
の成分は不明であり、BPAとホルムアルデヒドの相互作用を含め、どの物質が原5 
因であったのかは明らかとなっていない(経済産業省 2002；Jolanki et al., 6 
1995)。 7 

皮膚病の病歴も家族歴もない53才の男性が種々の液体ワックスを使用した作8 
業に5年間従事し、右手、鼻部に皮膚炎を発症した。液体ワックスを用いたパッ9 
チテストの結果、2種類で陽性の結果であったが、これらは本物質を含有する唯10 
一のものであった。このため、さらにパッチテストを実施した結果、1％の本物11 
質で陽性反応を示したことから、皮膚炎の原因物質として本物質が考えられた12 
（環境省 2004；Freeman et al. 1984）。 13 

義歯を使用していた65才の女性が口や舌の灼熱感を訴え、パッチテストでは本14 
物質及びこれを含むエポキシ樹脂に陽性反応を示したことから、義歯の修復処置15 
でよく使用されるエポキシ樹脂から溶け出した本物質による感作が原因と考え16 
られた（環境省 2004；van Joost et al. 1988）。 17 

 18 
ヒトに対する発がん性の報告はない（経済産業省 2002、環境省 2004）。 19 

 20 
 21 
３．実験動物等における有害影響 22 
（１）急性毒性試験（表6）(経済産業省 2002；German Chemical Society., 1995) 23 

表6 急性毒性試験 

 マウス ラット ウサギ モルモット

経口ＬＤ50 1,600-5,200mg/kg＊ 3,200-5,000mg/kg 2,230-4,000mg/kg 4,000mg/kg
経皮ＬＤ50 － － 3,000-6,400mg/kg － 
腹腔内ＬＤ50 200mg/kg 400-800mg/kg 150mg/kg － 
皮下ＬＤ50 － 2,400mg/kg － － 
*：文献により幅がある。 24 
 25 
（２）亜急性毒性試験 26 

① 13週間亜急性毒性試験（マウス、混餌投与） 27 
B6C3F1マウス(雌雄、6週齢)にBPA(0、2,000、5,000、10,000、20,000、40,000 28 

ppm；雄 0、500、1,000、2,200、5,500、14,600 mg/kg体重/日相当、雌 0、600、29 
1,300、2,500、6,300、22,000 mg/kg体重/日相当)の13週間混餌投与試験を行っ30 
た。 31 

2,000 ppm投与群ではBPA投与による変化は認められていない。5,000 ppm以32 
上の投与群で赤血球数及びヘマトクリット値の減少、10,000 ppm以上の投与群で33 
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ヘモグロビン濃度の減少、尿細管の嚢胞状拡張、嚢胞周囲の線維増生、尿細管上1 
皮の変性及び再生、硝子尿円柱の増加、20,000 ppm以上の投与群で体重増加抑制、2 
肝臓重量の増加、卵巣重量の減少、大腿骨及び胸骨における線維性骨異栄養症、3 
心筋線維の萎縮、40,000 ppm投与群で削痩、摂餌拒否によると思われる死亡、血4 
小板数の増加、腎臓重量の増加、脾臓の髄外造血亢進がみられていた（経済産業5 
省 2002；古川ら, 1994）。 6 

 7 
② 13週間亜急性毒性試験（ラット、混餌投与） 8 

F344ラット(雌雄、各投与群10匹、週齢不明)にBPA（0、250、500、1,000、9 
2,000、4,000 ppm；0、13、25、50、100、200 mg/kg体重/日相当〔経済産業省 10 
2002換算〕；0、25、50、100、200、400mg/kg体重/日〔European Commission 11 
2003換算〕)の91日間混餌投与試験を行った。 12 

雄の全投与群及び雌の500ppm以上の投与群で盲腸の拡張、雄の全投与群で膀13 
胱内の硝子状塊、雌雄の1,000 ppm以上の投与群で体重減少がみられた(NTP, 14 
1982)。 15 
 16 
③ 28日-32日間亜急性毒性試験（ラット、強制経口投与） 17 

OECDで検討されているスクリーニング試験法の一つである改良28日間反復18 
投与毒性試験（改訂TG407）に準じ、SDラット(雌雄、5週齢)にBPA（0、40、19 
200、1,000 mg/kg体重/日）の28-32日間強制経口投与試験を行った。 20 

200 mg/kg体重/日以上の投与群で腎臓、肝臓、腸管を中心に変化がみられ、21 
1,000 mg/kg体重/日投与群では性周期の異常がみられた(経済産業省 2002；22 
CERI, 2000)。 23 
 24 
④ 90日間亜急性毒性試験（イヌ、混餌投与） 25 

イヌ(ビーグル、雌雄)にBPA（0、1,000、3,000、9,000 ppm；25 - 225 mg/kg26 
体重/日相当)の90日間混餌投与試験を行った。 27 

9,000 ppm(225 mg/kg体重/日相当)投与群で肝臓重量の増加がみられている(経28 
済産業省 2002；German Chemical Society, 1995; General Electric, 1976b)。 29 
 30 
⑤ 9日間亜急性毒性試験(ラット、吸入暴露) 31 

F344ラット(雌雄、週齢不明)にBPA（0、10、50、150 mg/m3）を9日間（1日32 
6時間）吸入暴露した試験では、50 mg/m3以上の暴露群で鼻腔前部にわずかな刺33 
激性が、150 mg/m3暴露群で雄の体重減少がみられている(経済産業省 2002；34 
German Chemical Society, 1995; Dow Chemicals Co., 1985a, 1985b)。 35 

 36 
⑥ 13週間亜急性毒性試験（ラット、吸入暴露） 37 

F344ラット(雌雄、週齢不明)にBPA（0、10、50、150 mg/m3）の13週間（138 
日6時間、週5日）吸入暴露試験を行った。 39 

50 mg/m3以上の暴露群で体重減少、盲腸の拡張、鼻腔、呼吸粘膜の炎症、扁平40 
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上皮過形成が、150 mg/m3暴露群で肝重量及び腎重量の減少がみられている(経済1 
産業省 2002；German Chemical Society, 1995;Dow Chemicals Co., 1988)。 2 

 3 
（３）内分泌系及び生殖系への影響 4 

① レセプター結合に関するin vitro 試験結果（表7） 5 
BPAは受容体結合試験ではヒトやラットのエストロゲン受容体に対して結合6 

性を示す（17ß-エストラジオール(E2)の1/500－1/15,000）（経済産業省 2002；7 
Sheeler et al., 2000; Blair et al., 2000; Nagel et al., 1997;CERI, 2001）。ヒト8 
エストロゲン受容体を導入した酵母（ツーハイブリッドアッセイを含む）やヒト9 
又はラットエストロゲン受容体を導入した動物細胞を用いたレポーター遺伝子10 
アッセイでも、エストロゲン応答配列(ERE)依存的に遺伝子の転写活性化を起こ11 
す（E2の1/600－1/130,000）（経済産業省 2002；Sheeler et al., 2000; Nishihara 12 
et al.,2000; Coldham et al., 1997; Gaido et al., 1997; Hiroi et al., 1999;Legler 13 
et al., 1999; CERI, 2001; Yamasaki et al., 2001）。また、酵母ツーハイブリッ14 
ドアッセイを用いたヒトエストロゲン受容体の2量体形成試験でBPAのEC50値15 
は3.1×10-6 Mであり、E2 (IC50値：1.2×10-10 M)の1/26,000の2量体形成能を示16 
している（経済産業省 2002；Sheeler et al., 2000）。内因性エストロゲン応答17 
性遺伝子に対する影響をみた試験ではpS2などの誘導能を有する。プロラクチン18 
遺伝子のプロモーター領域を用いたレポーター遺伝子アッセイでBPA(1nM)は遺19 
伝子の転写活性化を示している（経済産業省 2002；Steinmetz et al., 1997, 20 
1998; Jorgensen et al.,2000; Diel et al., 2000）。 21 

 22 
② ほ乳動物の内分泌系及び生殖系に及ぼす影響（表8） 23 

ほ乳動物のエストロゲン作用を検出するための亜急性試験結果を表8に示す。 24 
エストロゲン作用を検出するスクリーニング手法である子宮増殖アッセイ25 

（OECDガイドライン案に準拠）がラット及びマウスを用いて実施されている（付26 
表-2）。 27 

B6C3F1マウス(卵巣を摘出した雌、35-60日齢)にBPA（0、0.02、0.2、0.8、2、28 
8 mg/kg体重/日）を4日間皮下投与した子宮増殖アッセイで、0.8 mg/kg体重/日以29 
上の投与群で子宮重量の増加が観察された（経済産業省 2002；30 
Papaconstantinous et al., 2000）。 31 

一方、幼若CD-1マウス(雌、21日齢)にBPA（0、0.01、0.1、1、10、100 mg/kg32 
体重/日）を3日間皮下投与した子宮増殖アッセイでは、子宮重量に変化はみられ33 
た(経済産業省 2002；Mehmood et al.,2000)。 34 

幼若SDラット(雌、18日齢)にBPA（0、40、160、800 mg/kg体重/日）を3日間35 
強制経口投与、または、BPA（0、8、40、160 mg/kg体重/日）を3日間皮下投与36 
した子宮増殖アッセイにおいて、経口投与で160 mg/kg体重/日以上の投与群、皮37 
下投与では8 mg/kg体重/日以上の投与群で子宮重量の増加が観察された（経済産38 
業省 2002；Yamasaki et al., 2000）。さらに、幼若SDラット(雌、20日齢)に39 
BPA（0、2、20、200mg/kg体重/日）を3日間皮下投与した子宮増殖アッセイで40 
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は、20 mg/kg体重/日以上の投与群で子宮重量の増加が観察された（経済産業省 1 
2002；Yamasaki et al., 2001）。 2 

SDラット(卵巣摘出した雌、7-8週齢)及びF344ラット(卵巣摘出した雌、7-8週3 
齢)にBPA（0.3 mg/kg体重/日相当）のカプセルを皮下埋植した子宮増殖アッセイ4 
において、F344ラットでは子宮重量増加、子宮上皮細胞の高さの増加がみられた5 
が、SDラットでは異常はみられてない(経済産業省 2002；Steinmetz et al., 6 
1998)。幼若Long Evansラット(雌、21日齢)にBPA（0、100、200、400 mg/kg7 
体重/日）を3日間強制経口投与した子宮増殖アッセイでは、 終投与から6時間8 
後に検査した場合200 mg/kg体重/日以上の投与群で子宮重量の増加が観察され9 
たが、 終投与から24時間後に検査した場合には異常はみられていない（経済産10 
業省 2002；Laws et al.,2000）。 11 
 12 
ａ．生殖発生毒性試験（マウス、強制経口投与） 13 

CD-1マウス(雌、週齢不明)にBPA（0、500、750、1,000、1,250 mg/kg体重/14 
日）の妊娠6日から15日の強制経口投与試験を行った。 15 

500 mg/kg体重/日以上の投与群で母動物に肝臓比重量の増加が、1,250 mg/kg16 
体重/日投与群では母動物に体重増加の抑制、妊娠子宮重量の減少、吸収胚の増加、17 
胎仔体重の減少がみられた。なお、奇形はみられていない(経済産業省 2002；18 
Morrissey et al., 1987)。 19 

 20 
ｂ．2世代繁殖試験（マウス、混餌投与） 21 

CD-1マウス(雌雄、週齢不明)にBPA（0、2,500、5,000、10,000 ppm；0、437、22 
875、1,750 mg/kg体重/日相当)の混餌投与による2世代繁殖試験を行った。 23 

F0世代では875 mg/kg体重/日以上の投与群で産仔数及び生存仔数の減少、24 
1,750 mg/kg体重/日投与群で体重の減少（雌）、肝臓及び腎臓重量の増加（雌雄）、25 
精嚢重量の減少、精子運動性の低下、出生仔の離乳前死亡率の増加が、F1世代で26 
は437 mg/kg体重/日以上の投与群で肝臓及び腎臓重量増加（雌雄）、精巣上体及27 
び精嚢重量の減少が認められた（経済産業省 2002；Reel et al., 1997）。 28 

 29 
ｃ．生殖発生毒性試験（ラット、強制経口投与） 30 

SDラット(雌、週齢不明)にBPA（0、160、320、640、1,280 mg/kg体重/日）31 
の強制経口投与試験を行った。 32 

母動物において160 mg/kg体重/日以上の投与群で体重の減少、1,280 mg/kg体33 
重/日投与群で死亡がみられたが、児に異常はみられていない(経済産業省 2002；34 
Morrissey et al., 1987)。 35 

 36 
ｄ．1世代繁殖試験（ラット、混餌投与） 37 

SDラット(雌雄、週齢不明)にBPA（0、1,000、3,000、9,000 ppm；0、50、150、38 
450 mg/kg体重/日相当)、あるいはより低用量におけるBPA（0、100、250、500、39 
750、1,000 ppm；0、5、13、25、38、50 mg/kg体重/日相当)の17週間混餌投与40 
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による1世代繁殖試験を行った。 1 
1回目の高用量を投与した試験でF0世代では、150 mg/kg体重/日以上の投与群2 

で、F1世代では50 mg/kg体重/日投与群でそれぞれ体重低下がみられた。2回目の3 
用量を下げて行った試験では、F0世代で50 mg/kg体重/日以上の投与群で体重低4 
下がみられたが、F1世代では50 mg/kg体重/日投与群で異常はみられていない（経5 
済産業省 2002；German Chemical Society, 1995）。 6 
 7 
 8 
（４）低用量における影響 9 

別紙参照。 10 
 11 

 12 
（５）遺伝毒性試験 13 

① in vitro試験 14 
in vitro試験では、Salmomella typhimurium（サルモネラ）、大腸菌及び酵15 

母を用いた復帰突然変異試験、染色体異常試験、マウスリンフォーマ試験、並16 
びに姉妹染色分体交換試験で代謝活性化の有無にかかわらず陰性と報告され17 
ている。この他、ヒトの胚線維芽細胞由来の株細胞であるRSa細胞を用いて、18 
BPAによるK-rasコドン12の変異の誘発を調べ、変異を起こしたという報告が19 
ある（経済産業省 2002；Takahashi et al.,2001）。 20 

 21 
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表9 in vitro遺伝毒性試験結果 

試験 対象 結果 文献 
Salmomella typhimurium 
TA98、TA100、TA1535、TA1537
0.33-333.3 mg/plate S9(+/-) 

－ German Chemical Society, 
1995; Haworth et al.,1983

S. typhimurium TA1538 0.1-1.0 
mg/mL S9(+/-) 

－ German Chemical Society, 
1995; Shell Oil Co.,1978 

S. typhimurium TA97、TA98、
TA100、TA102 5-1000 mg/plate
S9(+/-) 

－ German Chemical Society, 
1995; Takahata et 
al.,1990 

大腸菌WP2、WP2 uvrA 0.1-1.0 
mg/mL S9(+/-) 

－ German Chemical Society, 
1995; Shell Oil Co.,1978 

復帰突然変異試験 

酵母 S. cerevisiae 0.01-0.5 
mg/mL S9(-) 

－ German Chemical Society, 
1995; 
Shell Oil Co.,1978 

ラット培養肝臓上皮細胞(RL1) 
10-30mg/mL S9(-) 

－ HSDB, 2001; 
Shell Oil Co., 
1978 

染色体異常試験 

CHO 細胞、20-50 mg/mL 
S9(+/-) 

－ German Chemical Society, 
1995; 
Ivett et al., 1989 

マウスリンフォー

マ試験 
マウスリンフォーマ細胞

L5178Y、5-50 mg/mL 
S9(+/-) 

－ German Chemical Society, 
1995; 
Myhr & Caspary, 
1991 

姉妹染色分体交換

試験 
CHO 細胞、S9(+/-) 
S9(-)：0.8-25 mg/mL、S9(+)：
30-50 mg/mL 

－ German Chemical Society, 
1995; 
Ivett et al., 1989 

 1 
 2 

② in vivo試験 3 
in vivo試験では、ラットを用いたDNA付加体形成試験では陽性であるが、4 

共有結合指数が小さいため発がんには至らず毒性学的意義はないと評価され5 
ている(経済産業省 2002；Atkinson & Roy, 1995b)。 6 

 7 
表10 in vivo 伝毒性試験結果 

試験 対象 結果 文献 

DNA付加体形成

試験 
CDラット(雄) 
200 mg/kg、単回腹腔内投与 
200 mg/kg体重/日×4 、8、12、
16日間強制経口投与 

＋ Atkinson & Roy,1995a

 8 
 9 
（６）発がん性試験 10 
① 2年間発がん性試験(マウス、混餌投与) 11 

B6C3F1マウス(雌雄、各投与群50匹、5週齢)にBPA（1,000、5,000 ppm；雄 150、12 
750 mg/kg体重/日相当、雌 0、750、1500 mg/kg体重/日)の2年間混餌投試験を行13 
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った。 1 
雄では、1,000 ppm投与群で白血病及びリンパ腫の発生率に有意な増加を認め2 

たが、用量に依存した発生数の増加はみられなかった。雄の両投与群で、肝臓の3 
多核巨細胞の用量に依存した発生率の増加を認めたが、腫瘍の発生率に増加はみ4 
られなかった。雌では投与に関連した腫瘍の増加はみられなかった。 5 

また、雄の5,000 ppm投与群及び雌の両投与群で体重減少がみられている(NTP, 6 
1982)。 7 

 8 
② 2年間発がん性試験（ラット、混餌投与） 9 

Fischer344ラット(雌雄、各投与群50匹、5週齢)にBPA（0、1,000、2,000 ppm；10 
雄 74、148 mg/kg体重/日相当、雌 74、135 mg/kg体重/日相当)の2年間混餌投与11 
試験を行った。 12 

雄の2,000 ppm投与群及び雌の両投与群で白血病の発生率に増加がみられたが、13 
有意差を認めなかった。雄では両投与群で睾丸間細胞腫の発生率に有意な増加を14 
認めたが、この腫瘍は老齢のFischer344ラットの雄に高い頻度でみられるため、15 
投与に関連した影響ではなかった。 16 

また、雌雄の両投与群で、体重減少及び混餌量の減少がみられている（NTP 17 
1982）。 18 

（この1,000 ppmの投与量は、米国EPAがリスク評価を行なう際に、50 mg/kg19 
体重/日と換算し直している。） 20 

 21 
 22 
（７）免疫毒性試験 23 

現時点で、免疫系への影響に関する報告はない（経済産業省 2002）。 24 
 25 

 26 
Ⅲ.国際機関等での評価 27 
１．国際がん研究機関（IARC） 28 

発がん性について評価されていない。 29 
 30 
２．米国環境保護庁（U.S.EPA） 31 
（１）経口Rfd（IRIS 1993） 32 
影響 用量 不確実係数

（UF） 
修正係数

（MF） 
参照用量 
（Rfｄ） 

ラットの混餌投

与試験における

体重減少 
NTP 1982 

NOEL：なし 
LOAEL：1,000ppm 
（= 50 mg/kg体重/日） 

1,000 
（種差・個体差・

亜急性毒性から

慢性毒性への不

確実性：各10） 

1 0.05 mg/kg
体重/日 

 33 
（２）発がん性 34 
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発がん性について評価されていない(2008)。 1 
 2 
３．ACGIH（米国産業衛生専門家会議） 3 

発がん性について評価されていない(2001)。 4 
 5 
４．米国環境健康科学研究所（NIEHS） 6 

① 国家毒性プログラム（NTP）（2001年） 7 
低用量のBPAが前立腺重量など特異的なエンドポイントに影響を及ぼすとの8 

確かな証拠がある。しかし、複数の研究所で行った同一試験条件下での試験で、9 
低用量作用が再現できなかったという事実を踏まえると、BPAの低用量作用が一10 
般的な現象、或いは再現性のある現象とは認めがたい。さらに、低用量作用が観11 
察された試験においては、作用機序は明らかになっておらず（すなわち、ホルモ12 
ン作用が関係しているか否かが不明）、生物学的な意義も明確でない。 13 

 14 
② NTP（2008年ドラフト版） 15 

BPAについて、現在のヒト暴露レベルでは、胎児及び乳幼児並びに子供の神経16 
及び行動への影響に関して幾分かの懸念がある。また、胎児及び乳幼児並びに子17 
供のBPA暴露について、前立腺や乳腺への影響や女児の思春期早発という点で幾18 
分かの懸念がある。実験動物における低用量影響の証拠は限られているので、さ19 
らなる調査によってヒト健康への影響についてもっとよく理解することが必要20 
だが、動物でみられた影響はヒトと同じくらいの暴露レベルで起きているため、21 
BPAがヒトの発達に影響を与えるかもしれないという可能性は無視できない。 22 

 23 
５．米国食品医薬品庁（FDA）（2008年ドラフト版） 24 

全身毒性におけるNOAELを、2つの多世代試験（Tyl et al.2002:ラット3世代試25 
験、Tyl et al. 2008:マウス2世代試験）により、5 mg/kg体重/日（5000 μg/kg体重26 
/日）とした。前立腺と発達神経及び行動毒性のような注目されたエンドポイント27 
について検討したデータは、NOAELを変更する根拠とするには不十分である。 28 

現在の食品接触による暴露のレベルでは、適正な安全があると結論づけた。他29 
のFDA規制製品によるBPA暴露の安全性評価については、今後別の報告書を発表30 
する予定である。 31 

 32 
６．欧州委員会（EC：European Comiission）（2003） 33 

 生殖発生毒性におけるNOAELは、ラット3世代試験（Tyl et al.2002）の500 34 
mg/kg体重/日群で、受胎能及び生後発達に対する影響が認められていることから、35 
暫定的に50 mg/kg体重/日とした。また、一般毒性においては、マウスの2年間混36 
餌投与試験（NTP 1982）の120 mg/kg体重/日で肝細胞の多核巨細胞化が認めら37 
れていることから、NOAELは特定できなかったが、LOAELを120 mg/kg体重/38 
日とした。 39 

 40 
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７．欧州食品安全機関（EFSA）（2006） 1 
げっ歯類の試験で得られたNOAEL 5 mg/kg体重/日に不確実係数100を用いて、2 

TDIを0.05 mg/kg体重/日とした。 3 
BPAの移行量計算による暴露予測量は、全ての年齢層においてTDIの30％未満4 

である。 5 
〔参考〕BPA のトキシコキネティクス－AFC パネルの意見（2008 年） 6 

AFC パネルは、動物とヒトにおける年齢による BPA のトキシコキネティクス及び食品7 
中の BPA のハザード及びリスク評価との関係について再検討するよう諮問された。ラッ8 
トでの影響をみた NOAEL と不確実係数 100 を用いた先のリスク評価は、ヒトにとって安9 
全側にたったものであると考えており、動物とヒトにおける BPA の年齢に依存したトキ10 
シコキネティクスの違いは、EFSA による 2006 年の BPA リスク評価に影響を与えないと11 
結論した。 12 

 13 
８．カナダ保健省・環境省（2008） 14 

SD ラット（Tyl et al.2002）及び CD-1 マウス（Tyl et al.2007)におけ多世代15 
試験の NOAEL の 5mg/kg 体重/日（全身影響）及び 50 mg/kg 体重/日（生殖発生16 
毒性）に基づけば、乳児の BPA 暴露安全域は、種差や個体差を考慮しても十分17 
大きいと考えられる。 18 

しかし、げっ歯類における BPAの神経発達や行動への影響に関するデータは、19 
極めて不確実ではあるが、現在のヒトの BPA 暴露レベルと同じか、１～２桁程20 
度の違いの投与量で潜在的な影響があることを示唆している。トキシコキネティ21 
クスと代謝に係るデータからは、妊娠女性とその胎児及び乳幼児は潜在的に BPA22 
の影響を受けやすいことが示唆され、また動物試験からは、げっ歯類では発達期23 
の感受性が高まる傾向が示唆されることから、BPA のヒトの健康リスクを特徴づ24 
けるには予防的アプローチを適用することが適当であると考えられる。 25 

 26 
９.日本産業衛生学会 27 

発がん性について評価されていない(2001)。 28 
 29 
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表7 レセプター結合に関するin vitro 試験結果 

項 目 試験方法及び条件 結果 結論 文献 

方法：結合試験における血清の影

響を検討した試験 (Relative 
binding affinity-serum 
modified access assay, 
RBA-SMA)  

IC50:無血清 BPA： 
8.57×10-6M (E2: 5.64
×10-10M)血清含 
BPA： 3.94×10-5M 
(E2: 3.96×10-9M)  

ER結合性を示す 
(無血清:結合性は

E2の1/15,000血
清含:結合性はＥ2
の1/9,900)  

Nagel et 
al., 1997 

受容体：ヒト ER  IC50 BPA：7.1×10-5 

M (E2：5.0×10-9 M) 
ER結合性を示す 
(結合性はＥ2の 
1/14,000)  

Sheeler et 
al., 2000 

方法： [3H]-E2をリガンドとした

競争結合試験、受容体：ラット子

宮細胞質由来ER  

IC50 BPA： 1.17×
10-5 M (E2：8.99×
10-10  M)  

ER結合性を示す 
(結合性はＥ2の 
1/13,000)  

Blair et al., 
2000  

ERに対す

る結合試験 

ヒト ERに対する結合試験 (組
換え ERαリガンドドメイン)  

IC50：8.3×10-7 M (E2: 
1.6×10-9 M) RBA：

0.20%  

ER結合性を示す 
(結合性はＥ2の 
1/500)  

CERI, 
2001 

方法：酵母ツーハイブリッドアッ

セイを用いたヒトERの二量体形

成試験  

EC50 BPA： 3.1×10-6

M (E2:：1.2×10-10 M) 
ERを介する転写

活性化を示す(活
性化能はＥ2の
1/26,000)  

Sheeler et 
al., 2000 

酵母ツーハ

イブリッド

アッセイ 

細胞： Gal4 DNA結合ドメイン

／ヒト ERリガンド結合ドメイ

ン遺伝子、 Gal4活性化ドメイン

／コアクチベータTIF2遺伝子及

びβ-ガラクトシターゼレポータ

ー遺伝子を導入した酵母  

REC10 BPA： 3×10-6 

M (E2：3×10-10M )  
ERを介する転写

活性化を示す (活
性化能はＥ2の 
1/10,000)  

Nishihara 
et al., 2000

細胞：エストロゲン応答性組換え

酵母  
EC50 BPA： 3.40×
10-6 M (E2：2.25×
10-10M)  

ERを介する転写

活性化を示す(活
性化能はＥ2の
1/15,000)  

Gaido et 
al., 1997 

細胞：エストロゲン応答性組換え

酵母  
E2を100とした場合の

BPAのエストロゲン相

対活性は0.005である。 

ERを介する転写

活性化を示す(活
性化能はＥ2の
1/20,000)  

Coldham et 
al., 1997 

組換え酵母

を用いたレ

ポーター遺

伝子ア 
ッセイ 

細胞：エストロゲン応答性組換え

酵母  
EC50 BPA：2.2×10-6 

M (E2：1.0×10-9 M) 
ERを介する転写

活性化を示す(活
性化能はＥ2の
1/2,200)  

Sheeler et 
al., 2000 

細胞：プロラクチン遺伝子の 5’
非転写領域 (2.5kb)をルシフェ

ラーゼ遺伝子の上流に配した 
reporter constructを導入した

GH3細胞  

BPA (1nM)はE2 
(1pM)と同様にルシフ

ェラーゼ活性の上昇が

みられた。  

ERを介する転写

活性化を示す  
Steinmetz 
et al., 1997

細胞： ERα又はERβ発現

construct及びERE/CAT 
reporter constructを導入した

HeLa細胞  

BPAは10-9 M以上で

ERα及びERβのいず

れに対してもアゴニス

ト活性を示す。 ERα

のみの系では10-6Mで

アンタゴニスト活性を

示す。  

ERを介する転写

活性化を示す

（ERαのみの系

ではアンタゴニ

ストとしての活

性を示す）  

Hiroi et al., 
1999 

組換え培養

細胞を用い

たレポータ

ー遺伝子ア

ッセイ 

方法： ERを介するレポーター遺

伝子アッセイ細胞：エストロゲン

応答配列及びルシフェラーゼ遺

伝子を導入した T47D細胞  

EC50 BPA：7.70×10-7  

M (E2：6×10-12M)  
ERを介する転写

活性化を示す (活
性化能はＥ2の 
1/130,000)  

Legler et 
al., 1999  

 細胞：ヒトER発現遺伝子及びER
応答配列を導入したHeLa細胞暴

PC50： BPA: 2.9×
10-7 M (E2: <10-11 M) 

ERを介する転写

活性化を示す(活
CERI, 
2001 
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露濃度：10-11-10-5 M  性化能はE2の
1/29,000以下)  

細胞：ラットER発現遺伝子及び

ER応答配列を導入したHeLa細
胞暴露濃度：10-11-10-5 M  

PC50： BPA: 6.0×
10-7  M (E2:<10-9 M)  

ERを介する転写

活性化を示す(活
性化能はE2の
1/600以下)  

Yamasaki 
et al., 2001

方法：GH3 cellをBPA又はE2存
在下で培養しプロラクチンの分

泌を測定した試験  

BPAは10-8- 10-6Mの範

囲、 E2は10-12- 10-9 M
の範囲で用量依存的に

プロラクチンの分泌亢

進が認められた。 

タンパク発現を

亢進する  
Steinmetz 
et al., 1997

方法：F344及びSDラットにBPA
を0, 18.75, 37.5, 75, 150, 200 
mg/kgの用量で単回腹腔内投与

した試験  

F344では子宮及び腟

での BPA投与 
(50mg/kg) 2時間後に

c-fosの発現は 14倍に

増加。 

遺伝子発現を亢

進する  
Steinmetz 
et al., 1998

方法：内因性エストロゲン応答性

遺伝子発現レベルに対する影響

を検討した試験(pS2, TGFβ3, 
モノアミンオキシダーゼA 
(MAO-A), α1-アンチキモトリ

プシン (α1-ACT)の発現レベル

をPCR法で定量化)  

BPAはpS2遺伝子を誘

導するのにE2の
105-106倍の濃度を必

要とする。 

遺伝子発現を亢

進する  
Jorgensen 
et al., 2000

遺伝子、タ

ンパク発現

の変化 

方法：卵巣摘出DA/Hanラットに

BPAを5, 50, 200 mg/kgの用量で

3日間投与した後、子宮を摘出し

組織の遺伝子発現をNorthern 
blot法、半定量PCR法によって定

量した試験  

200 mg/kg投与群で 
AR, ER, PR遺伝子の

発現抑制、C3遺伝子の

発現増加が認められ

た。 

遺伝子発現を亢

進する  
Diel et al., 
2000  

ER：エストロゲン受容体、  E2：17β-エストラジオール、  REC10:10-7M E2による活性値の10%
に相当する濃度、  PC50：E2による 大活性値の50%に相当する濃度、  IC50：E2による50%阻害に

相当する濃度、  RBA：相対結合強度（%） 
 1 



ビスフェノール A 

 20

表8  ほ乳動物におけるエストロゲン作用短期検出試験結果 

動物種 投与方法 投与量 結果 文献 
マウス 
(B6C3F1、

雌、35-60
日齢) 

4日間皮下 (子宮

増殖アッセイ、卵

巣摘出マウス) 

0、0.02、0.2、
0.8、 2、8 
mg/kg体重/日 

子宮重量の増加(0.8-) Papaconst
antinous 
et al., 
2000 

マウス 
(CD-1、雌、

21日齢) 

3日間皮下 (子宮

増殖アッセイ、幼

若マウス)  

0、0.01、0.1、1、 
10、100 mg/kg
体重/日 

子宮重量の増加なし、子宮粘膜上皮の 
BrdU ラベリングインデックス 
(labeling index)、ペルオキシダーゼ活

性、ラクトフェリンに変動なし  

Mehmood 
et al., 
2000 

ラット 
(F344、雌、

7-8週齢) 

単回腹腔内 (子宮

増殖アッセイ、卵

巣摘出ラット)  

0、18.75、37.5、
75、 150、200 
mg/kg 

子宮上皮及び腟上皮のBrdUラベリング

インデックス(labeling index)は有意に

上昇（37.5-） 
ラット 
(F344 また

はSD、雌、

7-8週齢) 

3日間カプセル皮

下埋植 (子宮増殖

アッセイ、卵巣摘

出ラット) 

0.3 mg/kg体重/
日 

F344：子宮重量の増加・子宮の肥厚・過

形成・粘液分泌・腟の上皮過形成・角化。

子宮上皮細胞の高さは2.5倍に上昇。 
SDラでは影響なし  

Steinmetz 
et al., 
1998 

ラット 
(Alpk:AP 
/SD、雌、

8-10週齢) 

3日間皮下 (子宮

増殖アッセイ、卵

巣摘出) 

33 mg/rat/日 子宮重量の増加  Ashby et 
al., 2000 

3日間強制経口 
(子宮増殖アッセ

イ、幼若ラット)  

0、40、160、800 
mg/kg体重/日 

子宮重量の増加(160-) ラット 
(SD、雌、

18日齢) 
3日間皮下(子宮増

殖アッセイ、幼若

ラット) 

0、8、40、160 
mg/kg体重/日 

で子宮重量の増加(8-) 

Yamasaki 
et al., 
2000 

ラット 
(Long 
Evans、雌、

21日齢) 

3日間強制経口 
(子宮増殖アッセ

イ、幼若ラット)  
終投与から6時

間後と24時間後に

解剖して比較した

試験  

0、100、200 、
400mg/kg体重/
日 

子宮重量の増加(200-) 
6時間後では上記結果が得られている

が、24時間後ではコントロールとの差は

みられていない 

ラット 
(Long 
Evans、雌、

60日齢) 

3日間強制経口(子
宮増殖アッセイ、

卵巣摘出ラット)  

0、100 mg/kg
体重/日 

子宮重量に影響なし  

Laws et 
al., 2000  

ラット 
(SD、雌、

20日齢) 

3日間皮下(子宮増

殖アッセイ、幼若

ラット)  

0、 2、 20、 200 
mg/kg体重/日 

子宮重量の増加(20-) Yamasaki 
et al, 2001 

 1 
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表11 毒性試験結果 

動物種 試験種 投与量 結果 文献 

●亜急性毒性試験 

マ ウ ス 
(B6C3F1

、雌雄、6
週齢) 

13週間 
混餌 

0、 2,000、 5,000、

10,000、  20,000、

40,000 ppm (雄: 0、
500、1,000、2,200、 
5,500、14,600 mg/kg
体重/日, 
雌: 0、600、1,300、
2,500 、  6,300 、

22,000 
mg/kg体重/日) 

赤 血 球 数 及 び ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 の 減 少

(5,000ppm-)、 
ヘモグロビン濃度の減少･尿細管の嚢胞状拡張･嚢

胞周囲の線維増生･尿細管上皮の変性及び再生･硝

子尿円柱の増加(10,000ppm-) 
体重増加抑制･肝臓重量の増加･卵巣重量の減少･

大腿骨及び胸骨における線維性骨異栄養症･心筋

線維の萎縮(20,000ppm-) 
削痩、死亡、血小板数の増加、腎臓重量の増加、

脾臓の髄外造血の亢進(40,000ppm) 

古 川 ら , 
1994 

ラ ッ ト 
(SD、 
雌雄、 5
週齢) 

28-32
日間 
強 制 経

口 

0、40、200、1,000 
mg/kg体重/日 

体重増加抑制･ALT (雄のみ)･コリンエステラーゼ･

T3の減少(いずれも雌のみ)･盲腸の膨張･心臓重量

の減少･大腸粘膜の過形成･腸のリンパ管拡張

(200-)、 
死亡･性周期検査で休止期の持続･活性化部分トロ

ンボプラスチン時間の延長･ヘモグロビン濃度･ヘ

マトクリット値の減少･γ-GTPの増加、アルカリフ

ォスファターゼの増加･トリグリセライドの減少、

塩素の増加･T4の増加･肝重量の増加、腎重量の増

加･前立腺重量の減少･甲状腺重量の減少･腎臓の

尿細管の変性･壊死(1,000) 

CERI, 
2000 

ラ ッ ト 
(F344 、

雌雄) 

91日間 
混餌 

0、250、500、1,000、
2,000、  4,000 ppm 
(0、13、25、50、100、
200mg/kg体重/日) 

体重減少(1,000ppm-) 
膀胱内の硝子状塊(雄のみ)・盲腸の拡張(250ppm-) 

NTP, 
1982 

ラ ッ ト 
(F344 、

雌雄、各

群10匹) 

9日間(1
日 6 時

間) 
吸入 

0、10、50、150 mg/m3 鼻腔前部にわずかな刺激性あり(50 mg/m3)、 
雄の体重減少(150 mg/m3) 

German 
Chemical 
Society, 
1995 
Dow 
Chemicals 
Co., 
1985a, b 

ラ ッ ト 
(F344 、

雌雄、各

群10匹) 

13 週間

(週5日、

1日6時

間) 
吸入 

0、10、50、150 mg/m3 体重減少、盲腸の拡張、鼻腔、呼吸粘膜の炎症、

扁平上皮過形成 (50 mg/m3)、 
肝重量及び腎重量の減少(150 mg/m3) 

German 
Chemical 
Society, 
1995 
Dow 
Chemicals 
Co., 1988 

イヌ  (ビ
ーグル) 

90日間 
混餌 

0、 1,000、 3,000、

9,000 ppm (0、25、
75、225mg/kg体重 /
日) 

肝重量の増加(9,000ppm) German 
Chemical 
Society, 
1995 
General 
Electric, 
1976b 

●生殖発生毒性試験 
マ ウ ス 
(CD-1、 
雌) 

妊 娠

6–15日 

強 制 経

口投与 

0、500、750、1,000、
1,250 mg/kg体重/日 

母動物：肝臓比重量の増加(500-)、 
体重増加の抑制･妊娠子宮重量の減少(1,250) 

胎仔：吸収胚の増加･体重減少(1,250) 
奇形はみられていない 

Morrissey 
et al., 
1987 
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マ ウ ス 
(CD-1 、

雌雄) 

F0 交 配 
1 週 間

前 か ら

F2 離 乳

ま で 投

与 
2 世 代

繁 殖 試

験 

0、 2,500、 5,000、

10,000 ppm 
(0、437、875、1,750 
mg/kg体重/日) 

F0:産児数の減少･生存仔数の減少(875-)、体重減少･

肝臓と腎臓の重量増加･精嚢重量の減少･精子運動

性の低下･出生児の離乳前死亡率の増加(1,750) 
F1:肝臓及び腎臓重量の増加・精巣上体及び精嚢重

量の減少(437-) 
 
組換え交配〔F0世代の雌雄共に高用量と無処置動物

と交配〕の結果、高用量の雄と無処置の雌、高用

量の雌と無処置の雄のいずれの組み合わせにおい

ても産児数の減少がみられている 

Reel et 
al., 1997 

ラット 
(SD、雌) 

妊 娠

6–15日 
0、160、320、640、
1,280mg/kg体重/日 

親動物：体重減少(160-)、死亡(1,280) 
児：異常なし 

Morrissey 
et al., 
1987 

ラ ッ ト 
(SD 、雌

雄) 

F0： 
17週間 
F1： 
90日間 
1 世 代

繁 殖 試

験 

0、 1,000、 3,000、

9,000 
ppm 
(0、 50、 150、 450 
mg/kg体重/日) 

F0：体重低下(150-) 
F1：体重低下(50-) 

German 
Chemical 
Society, 
1995 
General 
Electric, 
1976a 

ラ ッ ト 
(SD 、雌

雄) 

F0： 
17週間 
F1： 
90日間 
1 世 代

繁 殖 試

験 

0、100、250、500、
750、1,000 ppm 
(0、5、13、25、 38、
50mg/kg体重/日) 

F0：体重低下(50-) 
F1：異常なし 

German 
Chemical 
Society, 
1995 
General 
Electric, 
1978 

●発がん性試験 
マ ウ ス 
(B6C3F1

、雌雄、5
週齢) 

2年間 
混餌 

雄 0、1,000、5,000 
ppm (0 、 150, 750 
mg/kg体重/日) 
雌 0、5,000、10,000 
ppm (0、750、1,500 
mg/kg体重/日) 

用量依存的な有意な発がん影響認められず。 
〔雄：肝臓の多核巨大肝細胞の増加(1,000ppm-) 
   体重減少(5,000ppm) 

雌：体重減少（5,000ppm）〕 

NTP, 
1982 

ラット 
（F344、
雌雄、 5
週齢） 

2年間 
混餌 

0、1,000、2,000 ppm 
(雄:74、148 mg/kg体
重 /日、雌 :74、 135 
mg/kg体重/日) 

有意な発がん影響認められず。 
〔体重及び混餌量の減少(1,000)ppm〕 

NTP, 
1982 

 1 
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