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Ⅰ．リスク評価を行う目的 1 
 2 

ビスフェノール A（BPA）は、電気機器等に用いられるポリカーボネートや金属3 
の防蝕塗装等に使用されるエポキシ樹脂の原料である。ヒトへの主要な曝露源は、4 
ポリカーボネート製の食器、・容器、玩具及び等、食品缶詰のエポキシ樹脂による5 
の内面塗装からの溶出が、ヒトの BPA 曝露の主要な曝露源とみなされている。や6 
おもちゃを構成するポリカーボネート製部品からの経口摂取である。 7 

 8 
1993 年、我が国において、BPA の無毒性量（NOAEL）を 50 mg/kg 体重/日と9 

して、ヒトに対する耐容一日摂取量（TDI）が 0.05 mg/kg 体重/日に設定された。10 
また、この TDI に基づき、食品衛生法の規格基準においては、ポリカーボネート製11 
器具及び容器・包装からの BPA の溶出試験規格は、を 2.5 μg/mL 以下に定められ12 
た。としている。 13 
 14 

BPA への曝露によりは 1997 年頃から内分泌系及び生殖系への影響があることが、15 
1997 年頃から指摘され、その後懸念され、これらの影響に関する試験結果が数多16 
く報告されている。BPA 曝露により、ヒトのが BPA に曝露されて生殖発生や発達17 
に悪影響が及んだという直接的な証拠はないが、げっ歯類を使った動物実験では、18 
妊娠又は授乳中に高用量の BPA の曝露を受けると児動物において、思春期遅延、19 
成長低下、生存率低下などの発達への影響が報告されている。 20 

 21 
また、近年では、従来の毒性試験によって影響がないとされていた量に比べて極22 

めて低い用量の BPA 曝露によって、思春期の早発及び遅発、神経や行動への影響、23 
乳腺や前立腺への影響などが報告されている。しかし、これら低用量の影響につい24 
ての証拠は限られており、不明な点も多く、ヒトの健康影響を評価するにあ当たっ25 
ては国際的にも議論がある。 26 

現在、欧米諸国及び我が国における NOAEL としては、動物を用いた急性毒性、27 
慢性毒性、生殖発生毒性、発達毒性、遺伝毒性、発がん性などの試験結果から、5-50 28 
mg/kg 体重/日が採用さに定められている。 29 

 30 
上述のように、ヒトにおいて我が国では、BPA の曝露による健康影響が顕在化31 

しているわけではない。しかしが、動物実験において低用量による胎児や乳児に対32 
する影響を示唆する新たな知見が集積されてきたことを受けて、食品安全委員会は、33 
厚生労働省よりため、食品安全基本法第 24 条第 3 項の規定に基づき、厚生労働省34 
から食品安全委員会に BPA の食品健康影響評価をが諮問された。 35 

 36 
 37 
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Ⅱ．評価対象物質の概要 1 
１．名称・分子式・分子量・構造式 2 

一般名：ビスフェノール A 3 
IUPAC：＜和名＞2,2-ビス（４-ヒドロキシフェニル）プロパン 4 

＜英名＞2,2-bis(4-hydroxyphenyl)propane 5 
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6 

ル、BPA 7 
CAS No.：80-05-7 8 
分子式：C15H16O2 9 
分子量：228.29 10 
構造式： 11 

 12 
 13 

 14 
 15 

２．物理化学的特性 16 
物理的性状： 白色の薄片* 17 
融点： 150-155 ℃* 18 
沸点： 220 ℃ （533 Pa）* 19 
比重： 1.195（25/25 ℃） * 20 
蒸気圧： 5.3 ×10-6 Pa （25 ℃） * 21 
分配係数： Log Pow = 3.32 （実測値）* 22 
分解性： 加水分解性：報告なし 23 
生分解性：難分解（BOD = 0%, 14 日間）† 24 
水への溶解性： 120 mg/L （25 ℃） * 25 
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 26 

溶、四塩化炭素に僅かに溶解* 27 
 28 
３．生産量 29 
年 2002 年 2003 年 2004 年 2005 年 2006 年 2007 年 
生産量（ｔ） 444,954 479,608 480,772 525,424 530,077 564,775 

（参照 1、2）
 30 
４．用途 31 
 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32 
どの原料。* 33 
 34 

                                                  
* 参照 3 
† 参照 4、5  
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５．各国規制 1 
（１）国内規制 2 

1982 年の米国の国家毒性プログラム（NTP）による評価から、NOAEL を3 
50 mg/kg 体重/日、ヒトに対する耐容一日摂取量（TDI）を 0.05 mg/kg 体重/4 
日と設定し、これに基づき食品衛生法の規格基準において、ポリカーボネート5 
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 以下と制限し6 
ている（参照 6）。 7 
また、化学物質排出把握管理促進法で第一種指定化学物質に指定されている。 8 

 9 
（２）米国 10 

米国食品医薬品局（FDA）は、現在行っている評価の中で BPA の曝露量が11 
健康へ影響を及ぼ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12 
が、新しい研究結果や知見が入手できれば引き続き検討を行うとしている。ま13 
た消費者に対して、心配な人はポリカーボネート製のほ乳びんの代わりにガラ14 
ス製のものがあることを知って欲しいとのアドバイスをしている。 15 

2010 年 1 月、FDA は BPA に関する情報の更新を行い、最新の研究結果に16 
基づくと、BPA が胎児及び乳幼児の脳、行動、前立腺に影響を与える可能性17 
について、いくらかの懸念があるとした。暫定的な措置として、食品からの18 
BPA 曝露を低減するため、BPA を含むほ乳瓶等の製造を中止する企業への支19 
援、乳児用ミルク缶の内側塗装の BPA 代替品開発への支援等を行うとした。20 
また、アメリカ保健福祉省が推奨する乳幼児に対する BPA 曝露を低減する調21 
理法を支持するとした。家庭においては、BPA 曝露によるリスクの可能性よ22 
りも安定した栄養源である乳児用ミルクや食品の重要性が高いため、これら食23 
品の使用を変更することは勧めないとしている。 24 

 25 
 26 

（３）ＥＵ 27 
欧州食品安全機関（EFSA）は、が BPA の NOAEL を 5 mg/kg 体重/日と評28 

価し、TDI を 0.05 mg/kg 体重/日に設定とした（参照 7）。EC 指令では食品と29 
接するプラスチック容器・包装からの溶出を 0.6 mg/kg 以下と定めている。 30 
〔参考〕EN規格ではポリカーボネート製ほ乳びん等からの溶出を 0.03 μg/mL以下、31 

一部の合成樹脂製おもちゃからの溶出を 0.1 ｍg/L 以下としている。 32 
 33 

（４）カナダ 34 
カナダ政府は、乳幼児等の現在の BPA の推定最大曝露量と毒性試験で影響35 

が認められた用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、乳36 
幼児への低用量 BPA の影響を考慮し、予防的アプローチとして、ポリカーボ37 
ネート製のほ乳びんの輸入及び販売等の禁止及び乳児用の調製乳に使用され38 
ている缶の内面塗装から BPA の溶出を可能な限り減らす指針の策定等のリス39 
ク管理案をが公表した。され、2009 年 6 月にパブリックコメントの募集が行40 



ビスフェノール A（案） 

 8

われた。 1 
６．環境中への排出量 2 

化学物質排出把握管理促進法に基づき集計された 2007 年度の届出排出量・移3 
動量及び届出外排出量を表 1 に示す（参照 8）。 4 

 5 
表 1．2007 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 

355 720 0 0 151,105 53 2,029 0 0 0 

各排出量

合計 
届 出 排 出 量 合 計 ：

1,075(kg/年)  届出外排出量合計：2,029 (kg/年) 

総排出量 3,104 (kg/年) 
 6 
 7 
 8 
Ⅲ．安全性に係る知見の概要 9 
１．体内動態 10 
（１）吸収 11 

動物では、Fischer344（F344）系ラットに 10、100 mg/kg 体重の 14C-BPA を12 
経口、腹腔内投与あるいは皮下に単回投与した試験（参照 9、10）において、血13 
中 BPA 濃度は強制経口投与後 15 分でピークに達し、BPA が消化管から速やか14 
に吸収されることが示された（参照 11）。 15 

また、10 週齢の雄の Wistar 系ラットに 10 mg/kg 体重の BPA を単回経口投与16 
した試験では、投与後 1 時間で BPA の約 90％が BPA-グルクロニド（BPAG）17 
として血液に検出された。投与後 3 時間で BPAG の血中濃度はいったん下がる18 
が、投与後 8 時間では投与後 1 時間とほぼ同レベルに戻ることが示された（参照19 
12）。さらに、雌の DA/Han 系ラットに 10、100 mg/kg 体重の BPA を単回強制20 
経口投与した試験においても、投与後それぞれ 90 分（31 ng/mL）と 30 分（150 21 
ng/ｍL）で血漿中最高濃度に達し、その後は漸次減少したが、間歇的に増加が観22 
察された（参照 13）。このような血中濃度の推移から BPA が腸肝循環すること23 
が示唆されている（参照 11）。 24 

ヒトでは、BPA は胃腸管から吸収され、血中から速やかに消失する（半減期25 
3.7 時間）ことが報告されている（参照 11、14）。 26 

 27 
（２）分布 28 

雌雄の F344 系ラット（8-9 週齢）に 14C で標識した BPA（4,4’-isopropylidene-2- 29 
14C-diphenol 又は 2,2-bis-(p-hydroxyphenyl)-2-14C-propane）の 10、100 mg/kg30 
体重を強制経口、腹腔内又は皮下投与した試験において、その体内動態は投与経31 
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路及び雌雄で異なるとされている。BPA 100 mg/kg 体重を投与した時、雄につ1 
いては、経口、腹腔内投与では投与後 5 分 1 時間以内、皮下投与で投与後 15 分、2 
腹腔内投与後 30 分、雌については、経口投与及び皮下投与後 15 分、腹腔内投与3 
後 45 分では 4 時間後に血中濃度は最高となる（参照 9）。 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、胎盤や母乳を介して、胎児や出生児にも移行することが示されている（参照6 
15、16、17、18）。 7 

 8 
（３）代謝 9 

ラットにおける、生体利用率と血漿中の放射能活性は、皮下投与が最高で次に10 
腹腔内投与であり、経口投与では顕著に低いことが示されている。これは BPA11 
の消化管吸収性が低く、さらに肝臓での初回通過効果で抱合反応を受けるためと12 
考えられる。 13 

血漿中の放射能活性を示す代謝物は、強制経口投与では主としてグルクロン酸14 
抱合体であるが、腹腔内投与及び皮下投与では主として未変化の BPA がみられ15 
る。腹腔内投与と皮下投与ではこの他 4 種の代謝物が検出されているみられる。16 
過去の試験で報告された水酸化物は少量しか検出されておらみられず、設定用量17 
の違いから水酸化は他の代謝経路が飽和した後に起こることがと推測されして18 
いる（参照 5、9）。 19 

in vitro の試験では、組換えヒト硫酸転移酵素によって BPA が硫酸抱合を受け20 
る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21 
た試験でも 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22 
ることが示唆されている（経済産業省 2002；Suiko ら 2000）。 23 

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24 
らにそれを DNA とインキュベートすると DNA と結合することが示されている25 
（経済産業省 2002；Atkinson & Roy、1995a)。また、ラットに BPA を 200 mg/kg26 
体重単回腹腔内投与した試験及び 200 mg/kg 体重/日で 4、8、12、16 日間強制27 
経口投与した試験では、肝臓において DNA と共有結合することが示されている28 
（参照 5、19）。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29 
に代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30 
ェノール-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31 
共有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32 
れている（参照 5、20）。カニクイザルに、14C で標識した少量の BPA（100 μg/kg33 
体重）を経口投与した結果、血中放射活性の半減期は雄で 13.5 時間、雌で 14.734 
時間であり、腸で速やかに吸収されてグルクロン酸抱合体（主にモノグルクロニ35 
ド）に代謝され、24 時間以内にその大部分が、尿中に排泄された（参照 15、21）。36 
一方、同用量を雄ラットに強制経口投与したところ、血中放射活性の半減期は、37 
44.5 時間でサルと比べて大幅に長かった。これは、ラットではグルクロン酸抱合38 
体の胆汁中排泄があり、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39 
おり（参照 15、22）、減少傾向にあった血漿中の BPA やグルクロン酸抱合体が40 
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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れてい1 
る（参照 12、13、15）。ラット、マウス、ヒトの肝細胞の培養試験では、BPA 代2 
謝の初速度は、マウス＞ラット＞ヒトであった（参照 15、23）。また、ヒトでは、3 
ボランティアに重水素で標識した少量の BPA（5490 μg/kg）を経口投与した結果、4 
血・尿中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5 
ニドの血中濃度は約 80 分でピークに達し、投与後 24-36 時間後には未検出とな6 
り、投与した全量が尿中に排泄され、半減期は血中で 5.3 時間、尿中で 5.4 時間7 
であり、ラットでみられた腸肝循環はヒトではみられなかった（参照 15、24）。 8 

 9 
（４）排泄 10 

ラットにプロピル基の 14C で C-2 位を標識した BPA を 800 mg/kg 体重で単回11 
経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、12 
56%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13 
素としては検出されていない。投与後 2 日には尿中及び糞中への排泄量が投与量14 
の 80%に達し、投与後 8 日にはラット個体に放射能活性は認められず、半減期は15 
約 1 日と推定されている（参照 5、20、25）。 16 

雌雄の F344 系ラット（8-9 週齢）に 14C で標識した BPA の 10、100 mg/kg17 
体重を強制経口、腹腔内又は皮下投与した試験では、標識された BPA の排泄は18 
速やかで腹腔内、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19 
検出限界未満となった。いずれの投与経路においても放射能活性の大部分が糞中20 
に排泄されその主体は未変化体であり、尿中排泄の主体はモノグルクロニドであ21 
った。また、尿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22 
た。BPA とその代謝物の生体内への残留性は低く、投与後 7 日後には皮下、腹23 
腔内及び経口の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24 
いた（参照 5、9)。 25 

F344 系ラット及び SD 系ラットの雌に、14C で標識した BPA（100 mg/kg 体26 
重）を強制経口投与した試験では、両系統とも放射能活性の 90％以上が排泄され27 
たものの、F344 系ラットでは尿中 42％、糞中 50％、体内残留 1.1％であったの28 
に対し、SD 系ラットではそれぞれ 21、70、1.4％で、尿への排泄割合に系統の29 
違いによる差がみられた（参照 15、16）。 30 

ヒトでは、男性 259 人、閉経前女性 80 人、閉経後女性 75 人の尿中 BPA を計31 
測したところ、男性の尿中 BPA 濃度（26.50 μg/g cr）は閉経前女性（7.72 μg/g cr）32 
の 3 倍以上の値であり、尿中 BPA 濃度は喫煙、アルコールの消費、教育レベル、33 
運動量によって変化はなかった。また、尿中 BPA 濃度と酸化ストレス又は炎症34 
のマーカー濃度の関係を調べたところ、閉経後女性の尿中 BPA 濃度は、尿中35 
Malondialdehyde、8-Hydroxydeoxyguanosine 濃度と全てのモデルで相関があ36 
り、血清 C-reactive protein 濃度も一つのモデルで有意な相関が観察された。男37 
性及び閉経前女性では尿中 BPA 濃度と酸化ストレス又は炎症のマーカーとの相38 
関は観察されなかった（参照 26）。 39 
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２．低用量影響と高用量影響 1 
冒頭（Ⅰ．リスク評価を行う目的）で述べたように、内分泌かく乱作用が疑われ2 

る化合物（特にエストロゲン様作用を持つ化合物）には、これまでの毒性試験で3 
NOAEL と判断された用量より低い用量でも生体に対して何らかの影響を及ぼすの4 
ではないかとの懸念が持たれている。そこで、WHO や NTP などの機関が中心と5 
なって、このような影響の科学的妥当性や毒性学的意義に関して国内外でする専門6 
家により検討がなされてきたの議論がなされた。これらの議論に際しては、当たっ7 
ては、まず対象とする現象を「低用量影響」と位置づけ、その定義を「従来の毒性8 
試験で得られた NOAEL 以下の用量又はヒトが実際に環境から曝露を受ける程度9 
の低用量で引き起こされる影響」が主たる対象とされた。とした。ここで注意すべ10 
きは、低用量の化合物を投与した動物実験で検出された影響は、対照群と投与群と11 
の間の差は、それらが悪影響かどうかを問わず、障害性の変化であろうとなかろう12 
と、当面はすべて低用量影響と記載されている点である。したがって、仮に何らか13 
の化合物に低用量影響が検出されたとしても、それが悪影響（障害性の変化）でな14 
ければ NOAEL を見直す必要は生じない。 15 

化合物の低用量影響について議論する上でもう一つ重要な概念は、NOAEL 以下16 
の用量で観察された影響の程度（異常の出現率や重量の変動幅など）と投与量との17 
関係が、直線的であるか否かという点である。一般的な毒性試験やリスク評価では、18 
評価すべき化合物の毒性について、動物に投与した用量やヒトが曝露を受けた濃度19 
と生体の反応との間に直線的な用量反応関係が存在することを前提としてデータ20 
が評価され、その結果に基づいてその化合物のリスクが管理される。したがって、21 
仮にある種の化合物について極めて厳密で正確な動物実験が実施され、従来は22 
NOAEL と考えられていた用量よりも低い用量で悪影響が検出されたとしても、そ23 
のような影響に直線的な用量反応関係があれば、これまでの手法を用いてリスクを24 
再評価することにより、新たな（より低い）NOAEL を設定することができ、この25 
基準に基づいて適切にリスクを管理することが可能である。しかし、仮にある種の26 
化合物の低用量域において直線的な用量反応関係が成立せず、NOAEL と考えられ27 
てきた用量よりはるかに低いある一定の用量で生体に悪影響を及ぼし、それよりさ28 
らに低い用量では何も影響を及ぼさないという性質（このような現象は「U 字、も29 
しくは「逆 U 字現象」と呼ばれる）があるとすると、直線的な用量反応関係を前提30 
としたこれまでのリスク評価は成立しなくなる。なぜなら、そのような性質を持つ31 
化合物については NOAEL より低い用量でこの U 字もしくは以下のどのような用32 
量で逆 U 字現象が引き起こされるかどうかを確認しない限りリスクを評価できな33 
いことになるものの、現状ではそれがどの程度の用量かを正確に推測する手立てが34 
ないためである。すなわち、、実験的に調べた用量では影響が観察されなかったと35 
いう事実をもってしても、あらゆる用量で影響がないとの結論を導くことはができ36 
ないくなるからである。 37 

この評価書で BPA の影響を評価するに当たっては、代表的なリスク評価書で38 
NOAEL として採用されている 5 mg/kg 体重/日の用量を基準として（参照 27）、動39 
物にそれ以下の用量を投与することによって引き起こされたと考えられる影響を40 



ビスフェノール A（案） 

 12

「低用量影響」として記載する。一方、5 mg/kg 体重/日を超える用量で引き起こさ1 
れる影響については、便宜的に「高用量影響」と記載する。 2 

また、内分泌系及び生殖系に関する多くの情報の中には、BPA の毒性評価を意3 
図して実施された研究結果に加え、エストロゲン様作用を持つ BPA 以外の物質の4 
研究結果に関するものなど、広範囲の研究結果が含まれる。これら膨大な試験デー5 
タを用いて統一的にリスク評価を行うためには、一貫性のある基準で知見を整理す6 
ることが重要である。そこで、本食品健康影響評価では、内分泌系及び生殖系に関7 
する生殖発生毒性、発達毒性及び神経毒性に焦点を絞り、表 102 に示す「BPA に8 
関する選択した文献を評価する際の留意点」を定め、EFSA、Environment Canada9 
及び Health Canada、NTP-CERHR、FDA 等の海外の評価機関における評価並び10 
に国内外の最新の論文について、整理し、評価することとした。 11 
 12 
３．実験動物等における影響 13 
（１）レセプター結合に関する in vitro 試験における影響（表 37） 14 

BPA は、受容体結合試験において、ヒトやラットのエストロゲン受容体に対し15 
て結合性を示している（17β-エストラジオール（E2）の 1/500-1/15,000）（参照16 
5、28、29、30、31）。ヒトエストロゲン受容体を導入した酵母（ツーハイブリ17 
ッドアッセイを含む）やヒト又はラットのエストロゲン受容体を導入した動物細18 
胞を用いたレポーター遺伝子アッセイでも、エストロゲン応答配列（ERE）依存19 
的に転写活性能を示している（E2 の 1/600-1/130,000）（参照 5、28、31、32、20 
33、34、35、36、37）。また、酵母ツーハイブリッドアッセイを用いたヒトエ21 
ストロゲン受容体の 2 量体形成試験で BPA の EC50 値は 3.1×10-6 M であり、E2 22 
（EC50 値：1.2×10-10 M）の 1/26,000 の 2 量体形成能を示している（参照 5、28）。23 
また、BPA は内因性エストロゲン応答性遺伝子に対する影響をみた試験では pS224 
などのエストロゲン依存性遺伝子発現の誘導能を示している。プロラクチン遺伝25 
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（1 nM）は転26 
写活性能を示している（参照 5、38、39、40、41）。 27 

 28 
（２）高用量における影響 29 
①急性毒性試験（表 46） 30 

げっ歯類の経口、経皮、腹腔内、皮下投与による LD50 は種（マウス、ラット、31 
ウサギ、モルモット）によって異なり、腹腔内投与で 150-800 mg/kg 体重、経口32 
投与で 1,600-5,200 mg/kg 体重と、比較的大きな値が報告されている（参照 5、33 
20）。 34 

 35 
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表 46 急性毒性試験 

 マウス ラット ウサギ モルモット 
経口 LD50 1,600-5,200 mg/kg＊ 3,200-5,000 mg/kg 2,230-4,000 mg/kg 4,000 mg/kg
経皮 LD50 － － 3,000-6,400 mg/kg － 
腹腔内 LD50 200 mg/kg 400-800 mg/kg 150 mg/kg － 
皮下 LD50 － 2,400 mg/kg － － 

*：文献により幅がある。 1 
 2 
②亜急性毒性試験 3 

雌雄 F344 系ラットに BPA（0、1,000、2,000 ppm）を 103 週間混餌投与した4 
試験は、実験期間からは慢性毒性試験のカテゴリーに入るところであるが、影響5 
自体は比較的早く出現している。いずれの投与群でも、5 週目からは対照群と比6 
較して有意な体重減少が認められた。摂餌量の減少は 12 週目から観察されたこ7 
とから、体重減少は BPA の直接影響であると考えられた。同様に、B6C3F1 系8 
マウスに BPA（雄：0、1,000、5,000 ppm、雌：0、5,000、10,000 ppm）を混9 
餌投与した試験では、雌雄とも 5,000 ppm 及びそれ以上の投与群で体重減少が認10 
められた。雄では 1,000 ppm 群で多核巨大肝細胞の出現を認めたが、これは有害11 
作用とはみなされず、1,000 ppm をマウスにおける NOAEL としている。両種で12 
はラットの方が敏感であり、体重減少を認めた実験結果に基づき LOAEL（最小13 
毒性量）を 50 mg/kg 体重/日（1,000 ppm）と換算した（参照 42）。 14 
上記の 2 年間投与試験よりも低い投与量で影響が観察された試験として、F34415 

系ラットにおける 91 日混餌投与実験がある。この実験では、200 ppm 以上の全16 
ての投与群（13 あるいは 25 mg/kg 体重/日に相当；経産省と EC で換算が異なる）17 
で、雄では盲腸の拡張及び膀胱内の硝子状塊が観察された。雌では 500 ppm 以上18 
の投与群で盲腸の拡張が観察された（参照 42）。 19 

 20 
③内分泌系及び生殖系への影響 21 

マウスを用いた混餌投与試験については、CD-1 系マウスに BPA（0.003、0.03、22 
0.3、5、50、600 mg/kg 体重/日）の 2 世代混餌投与を行った試験では、600 mg/kg23 
体重/日投与群において、腎及び肝重量の増加、包皮分離のわずかな遅延、F0 の24 
精巣上体精子濃度の減少が認められた。50 mg/kg 体重/日以上の投与群で、肝臓25 
に小葉中心性肥大が認められた。交尾率、受精率、妊娠率、卵巣の原始卵胞数、26 
発情周期、交配までの日数交配前期間、出生児の性比、出生児の生存率、精巣及27 
び前立腺を含む主要臓器の病理組織学的所見等に変化は認められなかった。全身28 
毒性に関する NOAEL を肝臓への影響に基づき 5 mg/kg 体重/日、発達毒性及び29 
生殖毒性に関する NOAEL を 50 mg/kg 体重/日としている（参照 43）。 30 

 31 
ラットを用いた強制経口投与試験については、Crj:Donryu 系ラットに BPA（0、32 

0.006、6 mg/kg 体重/日）を妊娠 2 日から分娩後 21 日まで母動物に強制経口投33 
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与した試験では、母動物及び出生児の体重、一腹あたりの出生児の数、生殖器官1 
の形態、膣開口日齢、子宮重量、卵子数、血清 FSH 及び LH 等に影響は認めら2 
れなかった（参照 44）。 3 

SD 系ラットに BPA（0、3.2、32、320 mg/kg 体重/日）を妊娠 11 日から分娩4 
後 21 日まで母動物に強制経口投与した試験では、母動物の体重、分娩後 21 日の5 
母動物の臓器重量、出生児数に影響は認められなかった。出生児においても、16 
日齢及び 7 日齢の体重、10 日齢の雌の性的二型核の体積、膣開口日齢及び開口7 
日齢の体重、性周期開始日齢、4 ヶ月齢の性周期、6 ヶ月齢の性行動、6 ヶ月齢8 
の雄の生殖臓器重量等に影響は認められなかった（参照 45）。 9 

SD 系及び Alderley Park（AP）系ラットに BPA（0、20、100 μg/kg 体重/日、10 
50 mg/kg 体重/日）を妊娠 6 日から 21 日まで強制経口投与した試験では、AP 系11 
ラットにおける 50 mg 投与群でのみ、1 日精子産生量の減少、膣開口日齢の遅延12 
が認められた。その他の群では、前立腺及び子宮などの生殖臓器重量、肛門生殖13 
突起間距離等に影響は認められなかった（参照 46）。 14 

SD 系ラットに BPA（0、100、300、1,000 mg/kg 体重/日)を妊娠 1 日から 2015 
日まで強制経口投与した試験では、300 mg/kg 体重/日以上の投与群において、16 
母動物の体重減少及び体重増加抑制、雄の出生児に肛門生殖突起間距離の短縮が17 
認められた。1,000 mg/kg 体重/日投与群では、妊娠不成立、着床後の胚吸収率の18 
増加、出生児の体重増加抑制、生存児数の減少、胸部位において骨化中心数の減19 
少が認められたが、黄体数、着床位置、出生児の形態に影響は認められなかった20 
（参照 47）。 21 

SD 系ラットに BPA（0、0.02、2、200 mg/kg 体重/日）を 91 日齢から 97 日齢22 
まで強制経口投与し、3 種の餌を用いた試験では、１日精子産生量、精子数に一23 
貫した変化はなく、体重、肝、腎、精巣、精嚢、前立腺及び精巣上体の重量に影24 
響は認められなかった（参照 48）。 25 

 26 
また、ラットを用いた混餌投与試験について、SD 系ラットに BPA（0、0.001、27 

0.02、0.3、5、50、500 mg/kg 体重/日）の 3 世代混餌投与を行った試験では、28 
500 mg/kg 体重/日投与群で出生児の体重減少及び体重増加の抑制、一腹あたり29 
の生存児数の減少、腎絶対重量の減少、腎尿細管の変性、肝における慢性炎症、30 
膣開口日齢の遅延が認められた。これらの変化のうち、膣開口日齢の遅延につい31 
ては、体重増加抑制減少によるものと考察されている。また、500 mg/kg 体重/32 
日において、F1 雄ラットの精巣上体の精子濃度の低下、F3 では精巣の 1 日精子33 
産生量の低下が認められたが、F0 及び F2 にはいずれも影響はみられなかった。34 
50 mg/kg 体重/日以上の投与群では、すべての世代の雄で肝絶対重量の低下、包35 
皮腺分離時期の遅延が認められた。精巣重量の減少は、用量反応関係が認められ36 
なかった（0.001 mg 投与群 ：F3、0.02、50 mg 投与群：F2、F3、500 mg 投与37 
群：F1-F3）（参照 49）。 38 

 39 
その他の生殖・発生毒性試験の概要について、表 58 に示した。 40 



ビスフェノール A（案） 

 15

 1 
④遺伝毒性試験 2 

BPA は、サルモネラ菌及び大腸菌を用いた復帰突然変異試験、マウスリンフォ3 
ーマ L5178Y 細胞（BPA: 5-60 μg/mL）及びチャイニーズハムスターV79 細胞4 
（BPA: 0.1-0.2 mM）を用いた遺伝子突然変異試験で S9 の存在下、非存在下にお5 
いて陰性であった。チャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞を用いた染色体異6 
常試験で、S9 の存在下では、細胞毒性を示す濃度（20-40 μg/mL）において染色7 
体異常誘発の報告があったが再現性はなかった。また、BPA（10-30 μg/mL）は8 
ラット培養肝臓上皮細胞（RL1 細胞）を用いる染色体異常試験で陰性であった（参9 
照 10）。ただし、BPA（0.1-10 μg/mL）はヒト RSa 細胞に対しては変異原性が陽10 
性とされている（参照 50）。ICR マウスに BPA（0、500、1000、2000 mg/kg 体11 
重）を単回投与し小核出現の頻度を測定したが、小核頻度の増加は見られず、シ12 
ョウジョウバエを用いた伴性劣性致死試験で陰性であった。シリアンハムスター13 
胚（SHE）細胞に BPA（25-200 μM）を曝露した際に、異数性細胞の出現が見ら14 
れており、BPA については異数性細胞を誘発する作用があると判断されている15 
（参照 10）。BPA（0.4 mM）は CHO-K1 細胞に異数性細胞を誘発し、高用量で16 
姉妹染色分体交換（SCE）及びコメットアッセイ陽性の結果を与えた（参照 51)。17 
BPA（50-200 μM）は in vitro において微小管蛋白質の重合を阻害することが示18 
されている（参照 10）。BPA（30 μM）を雌マウスに慢性曝露した実験から、BPA19 
は体細胞及び卵巣に対して異数性細胞を誘発する可能性が示唆された（参照 52)。20 
しかし、BPA（0、50ng/mL、10 μg/mL）はマウスの卵巣に減数分裂の停止を起21 
こすが、異数性細胞は誘発しないとする報告がある（参照 53）。BPA をペルオキ22 
シダーゼ存在下あるいは P450 存在下でラット DNA と反応させると、DNA 付加23 
体が形成されたことから、BPA の代謝物は DNA と反応するが、その作用は弱い24 
と考えられている（参照 20）。SD 系ラットに BPA を投与し肝臓の DNA 付加体25 
形成を調べると、完全に同定はできなかったが、複数の付加体が検出された（参26 
照 10）。 27 

BPA は in vitro において、ペルオキシダーゼ存在下で DNA に付加体を形成す28 
るほか、微小管の形成阻害、異数性細胞の出現を誘発することが認められている29 
が、細菌や哺乳類細胞を用いる遺伝子突然変異試験や染色体異常試験で陰性とな30 
っており、DNA の損傷は突然変異（発がん）に結びつくとは考えにくい。ラッ31 
トに BPAを経口投与すると肝臓に DNA付加体が形成されるが、骨髄細胞の DNA32 
損傷を観察した in vivo 小核試験は陰性であり、動物試験における有意な腫瘍発33 
生率の増加は観察されていない。肝臓における DNA 付加については生成物が明34 
らかとなっておらず、異数性細胞誘発については in vitro 試験の結果に限られて35 
おり、哺乳類細胞に対する変異原性や異数性誘発について陽性の結果が得られて36 
いないため、ヒトの健康に影響は与えないと考察されている（参照 10）。 37 

 38 
⑤発がん性試験 39 

マウス及びラットについて 2 年間の発がん性試験が行われている（参照 42）。 40 
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B6C3F1 系マウス（雌雄、各投与群 50 匹、5 週齢）に BPA（雄：0、1,000、1 
5,000 ppm〔=0、150、750 mg/kg 体重/日〕、雌：0、5,000、10,000 ppm〔=0、2 
750、1500 mg/kg 体重/日〕）の 2 年間混餌投与を行った試験では、雄の 1,000 ppm3 
投与群で白血病及びリンパ腫の発生頻度に有意な増加を認めたが、用量に依存し4 
た発生数の増加はみられなかった。雄の両投与群で、肝臓の多核巨大肝細胞の用5 
量に依存した発生頻度の増加を認めたが、肝腫瘍の発生頻度に増加はみられなか6 
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。また、雄の 5,000 ppm7 
投与群及び雌の両投与群で体重減少がみられている（参照 42）。 8 

F344 系ラットに BPA（0、0.05、7.5、30、120 mg/kg 体重/日）を妊娠 1 日か9 
ら分娩後 21 日まで母動物に強制経口投与した試験では、120 mg/kg 体重/日投与10 
群の母動物の体重増加が抑制された。妊娠数、妊娠期間、平均着床数、新生児数11 
及び性比に影響は認められなかった。5 週齢の雄の出生児に発がん物質12 
3,2’-dimethyl-4-aminobiphenyl（DMAB）を皮下投与し、DMAB により誘発さ13 
れる副生殖腺（前立腺と精嚢）の増殖性病変に対する、妊娠期と授乳期の BPA14 
曝露による修飾作用を検討した結果、発がんの増強を認めなかった。また、BPA15 
単独投与された雄の出生児の体重、前立腺重量、精巣重量、精巣上体重量に影響16 
は認められなかった（参照 54）。 17 

F344 系ラット（雌雄、各投与群 50 匹、5 週齢）に BPA（雄：0、1,000、2,000 18 
ppm〔=0、74、148 mg/kg 体重/日〕、雌：0、1,000、2,000 ppm〔=0、74、135 19 
mg/kg 体重/日〕）の 2 年間混餌投与を行った試験では、雄の 2,000 ppm 投与群20 
及び雌の両投与群で白血病の発生頻度に増加がみられたが、有意差を認めなかっ21 
た。雄では両投与群で精巣間細胞腫の発生頻度に有意な増加を認めたが、背景デ22 
ータでは、この腫瘍は老齢の F344 系ラットの雄に高い頻度でみられるため、投23 
与に関連した影響ではないと考えられた。また、雌雄の両投与群で、体重減少及24 
び摂餌量の減少がみられている（参照 42）。なお、この 1,000 ppm の投与量は、25 
米国 EPA がリスク評価を行なう際に、50 mg/kg 体重/日と換算し直している。 26 

 27 
⑥免疫毒性試験 28 

BALB/C マウス（６週齢、雌）に、実験 28 日目に沈降性ミョウバン OVA（100 29 
μg）で免疫化後、、14 実験 41 日目から 2047 日まで 1 日おきに BPA(0、100 mg/kg30 
体重)を腹腔内投与、実験 2148 日目に沈降性ミョウバン OVA（100 μg）で免疫31 
化した。BPA 投与群は concanavalin A 存在下のリンパ球増殖に障害が観察され32 
た（参照 55）。 33 

Leishmania 感受性 BALB/c 雄マウス及び Leishmania 耐性 C57BL/6 マウスに34 
BPA（5.7、11.4、22.8、45.6 mg/kg bw）を皮下投与した後、Leishmania に35 
感染させた試験では、用量依存的に足蹠腫脹が増加した。また、CD4+リンパ細36 
胞に対する CD4+CD25+細胞の割合の増加が認められた（参照 56）。 37 

 38 
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（３）低用量における影響 1 
①急性毒性試験 2 

10 μg/kg 体重の BPA をマウスに単回腹腔内投与した場合に、血漿インスリン3 
上昇が報告されている。数回反復投与をした後には膵臓 β 細胞にも影響が認めら4 
れている（参照 57）。 5 

 6 
②亜急性毒性試験 7 

酸化ストレスの亢進を示唆したものとして、Wistar 系ラットに BPA（0、0.2、8 
2、20 μg/kg 体重/日）を 30 日間経口投与したところ、全ての投与群の肝ミトコ9 
ンドリア及びミクロソーム分画において、抗酸化にかかわる酵素（super oxidase、10 
glutathione reductase）の活性が低下し、過酸化水素及び脂質過酸化のレベルが11 
上昇したという報告がある（参照 58）。 12 

 13 
③内分泌系及び生殖系への影響 14 
a. 生殖発生毒性 15 

BPA は、環境中あるいはヒト血液中に存在する濃度で、着床前のマウス初期16 
胚の発育に影響を与える。その作用は、エストロゲン受容体を介したものである17 
との in vitro 試験の報告がある（参照 59）。 18 

 19 
マウスを用いた経口投与試験について、CF-1 系マウスに BPA（0、2、20 μg/kg20 

体重/日、各群の動物数は 7 匹）を妊娠 11 日から 17 日に経口投与した試験では、21 
6 ヶ月齢の雄の出生児に前立腺重量の増加が認められた。マウスはポリプロピレ22 
ンのケージで飼育され、マウス用の飼料を与えられている（参照 30）。 23 

CF-1 系マウスに BPA（0、2、20 μg/kg 体重/日、各群の動物数は 7 匹）を妊24 
娠 11 日から 17 日に経口投与した試験では、2 μg/kg 体重/日の投与群の出生児で、25 
用量反応関係のない体重増加の抑制、前立腺重量の増加、精巣上体重量の減少が26 
認められた。20 μg/kg 体重/日投与群で、１日精子産生量の減少が認められた。27 
マウスはポリプロピレンのケージで飼育され、マウス用の飼料を与えられている28 
（参照 60）。 29 

Nagel ら（参照 30）、vom Saal ら（参照 60）の成績を確認するために追試が30 
行われた。実験方法は Nagel ら（参照 30）の方法に従って実施された。CF-1 系31 
マウスに BPA（0、2、20 μg/kg 体重/日、BPA の純度は 99％以上、各群の動物32 
数は 7-8 匹）を妊娠 11 日から 17 日に経口投与したところ、2 μg/kg 体重/日以上33 
の投与群の出生児の雄に精巣の絶対重量の増加、一日精子産生量の増加が認めら34 
れたが、前立腺重量は変化しなかった。出生児の雌の生殖臓器重量及び膣開口日35 
齢に影響は認められなかった（参照 61）。 36 

Nagel ら（参照 30）、vom Saal ら（参照 60）の成績を確認するために追試が37 
行われた。実験方法は Nagel ら（参照 30）の方法に従って実施された。CF-1 系38 
マウスに BPA（0、0.2、2、20、200 μg/kg 体重/日、BPA 純度は 99％以上、各39 
群の動物数は 28 匹）を妊娠 11 日から 17 日に経口投与した試験では、妊娠率、40 
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妊娠期間、一腹あたりの出生児の数、生存率に差はなく、出生児の精子産生数に1 
変化はなく、脳、腎臓、肝臓、精巣上体、包皮、前立腺、精嚢、精巣の重量と組2 
織に影響は認められなかった。F1 で 20、200 μg/kg 体重/日投与群の 90 日齢にお3 
ける体重増加が認められた（参照 62)。 4 

Nagel ら（参照 30）、vom Saal ら（参照 60）の成績を確認するため、エスト5 
ロゲンに対する感受性が CF-1 系マウスよりも高いことが報告されている6 
C57BL/6N 系マウスを用いた実験が行われた。C57BL/6N 系マウスに BPA（0、7 
2、20、200 μg/kg 体重/日、BPA の純度は 99％以上、各群の動物数は 10 匹）の8 
妊娠 11 日から 17 日に強制経口投与した試験では、雄の出生児の精嚢重量に用量9 
反応関係はなく、精巣と精巣上体の絶対重量及び比重量においても変化は認めら10 
れなかった。精子密度、精巣、精嚢、前立腺、精巣上体の病理組織学的所見にお11 
いても影響は認められなかった。飼料、飲用水、床敷の植物エストロゲンが分析12 
され、ゲニステイン、ダイゼインの濃度は 0.5 mg/100g 未満であったと記載され13 
ている（参照 63）。 14 

CD-1 系マウスに BPA（0、2、20 μg/kg 体重/日、各群の動物数は 7 匹）を妊15 
娠 11 日から 17 日まで経口投与（投与方法は Nagel ら（参照 30）と同じ）した16 
試験では、出生児の 8 週齢及び 12 週齢で精巣比重量が低下したが、用量反応関17 
係は認められなかった。また、8 週齢で雄の攻撃性の増加が認められたが、12 週18 
齢で変化はなかった。血清テストステロン濃度についても変化はなかった（参照19 
64）。 20 

CF-1 系マウスに BPA（0、2.4 μg/kg 体重/日、各群の動物数は 21 匹）の妊娠21 
11 日から 17 日まで経口投与した試験では、雌の出生児に、22 日齢における体22 
重の増加、性周期開始時期の早期化が認められた（参照 65）。 23 

Swiss 系マウスに BPA（0、5、25、100 μg/kg 体重/日†、BPA の純度は 97％、24 
各群の動物数は 10 匹）を雄に 30 日間強制経口投与し、未投与の雌と交配させた25 
試験では、25 μg/kg 体重/日以上の投与群で雌の妊娠率の低下、全投与群で胚吸26 
収数及び胚吸収率の増加が認められたが、着床数、生存児数に影響はなかった。27 
雄では、25 μg/kg 体重/日以上の投与群で 1 日精子産生量の減少、精巣及び精巣28 
上体の精子数の減少が認められた。用量反応関係のない精巣の絶対重量の減少、29 
比重量の増加が認められたが、精巣上体及び包皮腺の重量に影響はなかった（参30 
照 66）。 31 

 32 
また、マウスを用いた非経口投与試験について、CD-1 系マウスに BPA（0、33 

25、250 μg/kg 体重/日、各群の動物数は 6-10 匹）を妊娠 9 日から分娩出産（妊34 
娠 20 日）まで皮下埋め込み式浸透圧ポンプを用いて投与した試験では、雌の出35 
生児で膣開口日齢について有意な影響は認められなかったが、3 ヶ月齢で発情期36 
の延長が認められた。飼料の種類は記載されていないが、飼料メーカーの分析成37 
績及びケージと床敷の E-SCREEN 分析において、エストロゲン活性は陰性であ38 

                                                  
† 原著では、ng/kg 体重/日となっているが、μg/kg 体重/日と思われる。（参照 27、67、68） 
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った（参照 69）。 1 
CD-１系マウスに BPA（0、25、250 ng/kg 体重/日、各群の動物数は 6-10 匹）2 

を妊娠 9日から分娩後 4日まで皮下埋め込み式浸透圧ポンプを用いて投与した試3 
験では、卵巣摘出したマウスにおいて、E2 への乳腺感受性の増大等の乳腺の細4 
胞及び組織レベルの影響が認められた。飼料やケージの種類の記載はないが、飼5 
料、ケージ、床敷のエストロゲン活性分析（E-SCREEN 分析）は無視できるレ6 
ベルであった （参照 70）。 7 

 8 
ラットを用いた強制経口投与試験について、SD 系雄ラットに BPA（0、0.02、9 

0.2、2、20、200 mg/kg 体重/日、BPA の純度は 99.6％、各群の動物数は 5 匹）10 
を 13 週齢から 6 日間強制経口投与した試験では、18 週齢時点の全投与群で 1 日11 
精子産生量の減少が認められた（参照 71）。 12 

 13 
ラット母動物に対する強制経口投与試験について、SD 系ラットに BPA（0、14 

0.2、2、20、200 μg/kg 体重/日、BPA の純度は 99.9％、各群の動物数は 25 匹）15 
の強制経口投与を行った 2 世代繁殖試験では、体重、生殖臓器重量、発情周期、16 
膣開口日齢、繁殖、妊娠期間、着床数、F1 及び F2 の生後発達及び性成熟、オー17 
プンフィールドテスト、水迷路試験、病理組織学的所見等に BPA 投与に関連し18 
た影響は認められなかった。肛門生殖突起間距離等一部の影響は、対照群といず19 
れかの投与群との間に有意な差がみられたが、その差は僅かであり、世代間に一20 
貫性が認められないことから、BPA 投与との関連や毒性学的意義を示すもので21 
はなかった。飼料、飲用水、床敷に含まれる BPA の濃度が分析され、いずれも22 
検出限界（飼料、床敷は<0.003 μg/g、飲用水は<0.03 μg/g）未満であった（参照23 
72）。 24 

Long-Evans（LE）系ラットに BPA（0、2、20、200 μg/kg 体重/日、BPA の25 
純度は 99％以上、各群の動物数は 13-29 匹）を妊娠 7 日から分娩後 18 日まで母26 
動物に強制経口投与した試験では、着床数、生存児数、精子数、肛門生殖突起間27 
距離等に影響は認められなかった（参照 73）。 28 

妊娠した Holtzman 系ラットに妊娠 12 日から分娩後 21 日まで BPA（0、1.2、29 
2.4 μg/kg 体重/日）を強制経口投与した試験では、F1、F2 及び F3 において、ス30 
テロイド受容体コアクチベーター等の発現の変化が観察された（参照 74）。 31 

 32 
ラット母動物に対する飲水投与試験について、Wistar系ラットにBPA（0、0.01、33 

0.1、1.0、10 ppm、BPA の純度は 99％以上、各群の動物数は 28 匹〔=最高用量34 
群 0.775－4.022 mg/kg 体重/日〕）の交配前 14 日から分娩後 22 日まで飲水投与35 
した試験では、体重、出生児数、生存率、出生児の精巣・前立腺等の絶対及び比36 
重量、１日精子産生量、精巣の組織に影響は認められなかった（参照 75）。 37 

 38 
ラットを用いた皮下投与試験について、LE 系ラットの新生児に BPA（50 μg/kg、39 

50 mg/kg 体重/日）、4,4',4''-（4-Propyl-[1H]-Pyrazole-1,3,5-triyl）Trisphenol 40 
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（PPT；ERαのアゴニスト：1 mg/kg 体重/日）、Estradiol Benzoate（EB；陽性1 
対照：25 μg/kg 体重/日）を 0 日齢から 3 日齢まで皮下投与した試験では、50 μg/kg2 
体重/日投与群において、膣開口日の早期化が認められた。また、膣開口日後 153 
週目までに正常な性周期が観察されたラットの割合は低投与量で 33%、高投与量4 
で 86%であった。卵巣においては、用量依存的に巨大胞状卵胞様細胞が増加し、5 
黄体数は減少した（参照 76）。 6 

Wistar 系雌雄ラット（1 日齢から 5 日齢）に BPA（0、100、500 μg/ラット）7 
を皮下投与した試験では、すべての投与群において、KISS 蛋白のｍRNA 量の低8 
下が観察された（参照 77）。 9 

Sprague-Dawley（SD）系雌ラットに 1 日齢から 10 日齢まで BPA（2.5-6.2、10 
15-62 mg/kg）を皮下投与した試験では、両投与群において、新生児ラットの下11 
垂体の機能への影響が観察された。また、用量依存的に児ラットの成熟が促進さ12 
れた（参照 78）。 13 
 14 

b. 発達毒性 15 
マウスを用いた経口投与試験について、若齢マウス（20 日齢から 22 日齢）に16 

BPA（0、0.02、0.04、0.1 mg/kg 体重/日）を 6 日から 8 日間経口投与後、28 日17 
齢のマウスから卵母細胞を摘出した試験では、卵母細胞の減数分裂の異常の用量18 
依存的増加が認められた。著者らは、ポリカーボネートの飼育ケージや給水ボト19 
ルは繰り返し使用する場合にダメージを受けて、ポリカーボネートから BPA が20 
100-350 ng/mL 程度溶出し、その濃度範囲で卵母細胞に影響を及ぼすと考察して21 
いる（参照 79）。 22 

 23 
マウス母動物に対する経口投与試験について、CD-1 系マウスに BPA（0、10 24 

μg/kg 体重/日、各群の動物数は 6 匹）を妊娠 14 日から 18 日に経口投与した試験25 
では、背側・外側・腹側の前立腺の導管の上皮細胞の数と容積の増加、背外側の26 
上皮細胞の増殖、尿道奇形等が報告された（参照 80）。 27 

CD-1 系マウスに BPA（0、50 μg/kg 体重/日）を妊娠 16 日から 18 日まで経口28 
投与した試験では、出生体重及び雌の肛門生殖突起間距離に変化は認められなか29 
ったが、雄では肛門生殖突起間距離が増加し、前立腺重量の増加も認められた（参30 
照 81）。 31 

 32 
ラット母動物に対する強制経口投与試験について、LE 系ラットに BPA（0、33 

2.4 μg/kg 体重/日）を妊娠 12 日から分娩後 21 日まで投与した試験では、90 日齢34 
の精巣重量が減少した。血清 LH 及びテストステロン濃度においては、影響は認35 
められなかった。また、同じ試験内で、BPA（0、2.4、10 μg/kg 体重/日、100、36 
200 mg/kg 体重/日）を 21 日齢から 35 日齢まで強制経口投与した試験では、血37 
清 LH 及びテストステロン濃度の減少が、2.4 μg/kg 体重/日投与群で認められた38 
が、10 μg/kg 体重/日以上の群の投与群では認められなかった（参照 82）。 39 

論文として公表されていないが、菅野らは、厚生労働科学研究事業において、40 



ビスフェノール A（案） 

 21

Crl:CD(SD)BR ラットに BPA（0、0.5、5、50 μg/kg 体重/日）を妊娠期から授乳1 
期にかけて強制経口投与し、雌の出生児において、0.5 μg/kg 体重/日投与群以上2 
で、晩発性の性周期異常を認めたと報告した（参照 83）。 3 

 4 
ラット母動物に対する飲水投与試験について、SD 系ラットに BPA（0、１、5 

10 mg/L〔= 0、0.1、1.2 mg/kg 体重/日〕、各群の動物数は 6 匹）を妊娠 6 日から6 
授乳まで母動物に飲水投与した試験では、4 日齢から 11 日齢に出生児の体重増加7 
が認められたが、用量依存性はなかった。また、1.2 mg/kg 体重/日投与群におい8 
て、4 ヶ月齢から 6 ヶ月齢の発情周期の減少、血漿中の LH 濃度の低下が見られ9 
た。一腹あたりの出生児の数、性比、膣開口日齢及び肛門生殖突起間距離に影響10 
は認められなかった。プラスチックの飼育ケージを使用しているが、ケージから11 
のエタノール抽出物を測定（E-SCREEN 分析）してエストロゲン様物質の溶出12 
はなかった（参照 84）。 13 

 14 
ラット母動物に対して皮下埋め込み式浸透圧ポンプによる投与を行った試験15 

について、Wistar 系ラットに BPA（0、25 μg/kg 体重/日）を妊娠 8 日から 23 日16 
まで皮下埋め込み式浸透圧ポンプを用いて皮下投与した試験では、膣開口日の早17 
期化、乳管の過形成が認められた。ステンレス製の飼育ケージとガラス製の給水18 
ボトルを使用した（参照 85）。また、同じくミニポンプを用いて妊娠 9 日から分19 
娩後 1 日まで皮下投与した試験では、膣開口日齢に影響は認められなかった。乳20 
管の過形成の増加、50 日齢及び 95 日齢に篩様構造が認められた。飼料中のエス21 
トロゲン含量を測定したところ無視できるレベルであり、ケージと床敷のエスト22 
ロゲン活性（E-SCREEN 分析）は無視できるレベルと記載されている（参照 86）。 23 

Wistar 系ラットに BPA（0、25、250 μg/kg 体重/日、各群の動物数は 7-9 匹）24 
を妊娠 8 日から出産（妊娠 23 日）まで皮下埋め込み式浸透圧ポンプを用いて投25 
与した試験では、前立腺の細胞の変化（30 日齢における前立腺の管周囲の間質性26 
AR（アンドロゲンレセプター）及び酸ホスファターゼ発現の変化；120 日齢では27 
変化なし、30 日齢及び 120 日齢の視交叉の Estrogen Receptor β（ERβ）の増加）28 
が認められた。前立腺重量に変化はなかった（参照 87）。 29 

 30 
 31 
その他の生殖・発生毒性試験について、表 69 に示した。 32 
 33 

④発がん性試験 34 
BALB/c 系マウスに BPA（20 μg/kg 体重/日）を妊娠 13 日から 18 日まで混餌35 

投与した試験では、成熟後での前立腺上皮基底細胞に、diethylstilbestrol ジエチ36 
ルスチルベストロール曝露の際に見られるのと同様の CK10（サイトケラチン：37 
扁平上皮細胞のマーカー）の発現の増加が認められたが、前立腺上皮に形態学的38 
変化は伴わなかった（参照 88）。 39 

SD 系ラット（1 日齢、3 日齢、5 日齢）に BPA（0、10 μg/kg 体重/日）を皮下40 
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投与した試験では、その後無処置で経過させた場合、前立腺の大きさは変えず、1 
前立腺上皮内腫瘍（PIN）も発生させなかった。また、前立腺の間質の増生及び2 
上皮過形成の変化は認められなかった。しかし、90 日齢時からのテストステロン3 
及び E2 の 24 週間に及ぶ追加投与により、前立腺上皮の核異型の増加、前立腺の4 
ホスホジエステラーゼ 4 型発現の増加が認められ、前立腺上皮内腫瘍を高率5 
（100％）に誘発した（参照 89）。 6 

 7 
⑤免疫毒性試験 8 

ループスを発症しやすくした NZB×NZW マウス（5 週齢）に BPA（2.5 μg/kg 体9 
重/日)）7 日間混餌投与した試験では、BPA 投与群はループス発症の指標である蛋10 
白尿が平均で 7 週間遅く現れた（参照 90）。 11 

Leishmania 耐性 BALB/6 雌マウスに BPA（1、10、100 nM（=0.03、0.3、3 μg/kg 12 
体重/日））を妊娠前 2 週間から分娩後 1 週間まで飲水投与して得られた雄出生児13 
に出生後 10 週目で Leishmania に感染させた試験では、用量依存的に足蹠腫脹が14 
増加した。また、CD4+リンパ細胞に対する CD4+CD25+細胞の割合の増加が認め15 
られた（参照 56）。 16 

DBA1/J マウスに BPA（3、30、300、3000 μg/kg）を妊娠 0 日から 18 日まで経17 
口投与し、８週齢の出生児に hen egg lysozyme（HEL）を免疫免役した試験では、18 
anti-HEL IgG 及び抗原に対する脾細胞の増殖反応の増加が認められた。また、コ19 
ントロールと比較して、CD3+CD4+細胞が 29%、CD3+CD8+細胞が 100%増加し20 
た（参照 91）。 21 

 22 
 23 
⑥発達神経毒性試験 24 

マウスを用いた経口投与試験について、C57BL/6N 系マウスに BPA（0、2、25 
200 μg/kg 体重/日）を妊娠 3 日から分娩後 21 日まで母動物に強制経口投与した26 
試験では、21 日齢の出生児の体長、体重、肛門生殖突起間距離及び空間記憶に変27 
化は認められなかった。200 μg/kg 体重/日投与群で思春期早発、不安増加が認め28 
られた。エチニルエストラジオール（EE）をポジティブコントロールとして用29 
いている（参照 92）。 30 

CD-1 系マウスに BPA（0、10 μg/kg 体重/日）を妊娠 14 日から 18 日まで経口31 
投与した後、分娩させて得た F1 出生児に妊娠 14 日から 18 日までの F1 出生児に32 
BPA（0、10 μg/kg 体重/日）を経口投与した試験では、F1 出生児及び F2 出生児33 
の体重増加、一腹あたりの F2 出生児の数、性比、F2 出生児の反射発達への影響34 
は認められなかった。F0 の BPA 投与により、母性行動の減少、巣作り時間の増35 
加が認められた（参照 93）。 36 

CD-1 系マウスに BPA（0、10 μg/kg 体重/日）を妊娠 11 日から分娩後 8 日ま37 
で母動物に経口投与をした試験では、出生児に探索行動や新奇性追及に関して通38 
常見られる雌雄間の性差が減少していた（参照 94）。 39 

 40 
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皮下埋め込み式浸透圧ポンプを用いてマウスに皮下投与した試験について、1 
BPAに対する感受性が高いとの報告があるCD-1系マウスを他の系統のマウスと2 
比較するため、C57BL/6J 系マウスを用いて E2 に対する反応の系統差を検討した。3 
両系統の生後分娩後 25 日の雌マウス卵巣を摘出後、皮下埋め込み式浸透圧ポン4 
プにより、E2（0、0.5、1 μg/kg 体重/日）を皮下投与したところ、両系統で思春5 
期のE2による反応変化として、乳腺に対する作用は逆U字反応が認められたが、6 
子宮に及ぼす作用は単調反応であった。CD-1 系マウスに対する影響の方がわず7 
かに強い傾向があった（参照 95）。 8 

 9 
ラット母動物に対する経口投与試験について、F 344 系妊娠ラットに BPA（0、10 

100 μg/kg 体重/日）を妊娠 3 日から分娩後 20 日まで強制経口投与した試験では、11 
母動物ラットの体重と臓器重量、雌雄の産児数に影響は認められなかった。雄の12 
出生児への影響をみたところ、新生児の死亡率、体重及び臓器重量に変化は認め13 
られなかった。また、オープンフィールド試験、自発運動量、高架式回路の成績14 
に影響は認められなかったが、105 日齢の回避行動は低下した。さらに、BPA 投15 
与は、モノアミン酸化酵素阻害剤であるトラニルシプロミン（Tcy）の腹腔内注16 
射による Tcy 誘発性の自発運動の増加を阻害したが、Tcy 誘発性の立ち上がりの17 
低下には抑制作用を示さなかった（参照 96）。 18 

SD 系ラットに BPA（0、40 μg/kg 体重/日）を妊娠 0 日から分娩後 25 日まで19 
経口投与した試験では、思春期（35-45 日齢）の雌ラットにおいて、新奇な探索20 
活動の低下が認められた。また、アンフェタミン投与による活動性の上昇が BPA21 
曝露ラットでは抑制された（参照 97）。 22 

SD 系ラットに BPA（0、40 μg/kg 体重/日）を妊娠 0 日から分娩後 21 日まで23 
経口投与し、生まれた雌ラットの行動を調べた試験では、主成分分析によって行24 
動特性に関わる要因を調べ、各要因と BPA 曝露との関係を検討していた。その25 
結果、35 日齢及び 45 日齢の探索行動の増加、45 日齢の社会的毛づくろい（Social 26 
grooming）の減少が認められた（参照 98）。 27 

F344 系ラットに BPA（0、100、250 μg/kg 体重/日）を 1 日齢から 14 日齢ま28 
で強制経口投与した試験では、体重、33 日齢の遊泳行動及び刺激行動、34 日齢29 
から 37 日齢の迷路試験に影響は認められなかった。また、性差による行動に用30 
量依存的な影響は認められなかった（参照 99）。 31 

SD 系ラットに交配前 10 日から分娩後 21 日まで BPA（0、40 μg/kg 体重/日）32 
又は妊娠 14 日から分娩後 6 日まで BPA（0、400 μg/kg 体重/日）を経口投与し、33 
生まれた雌雄ラットの出生児が 35、45、55 日齢において社会的及び非社会的行34 
動に関して検討した。行動において主成分分析を行ったところ、遊戯行動の変化35 
（特に雌の行動の雄性男性化）が認められた（参照 100）。 36 

 37 
ラット母動物に対する飲水投与試験について、Wistar系ラットにBPA（0、0.1、38 

1 mg/L〔= 0、30、300 μg/kg 体重/日〕）を妊娠 1 日から分娩後 21 日まで母動物39 
に飲水投与した試験では、出生児の生殖臓器、肛門生殖突起間距離、生殖行動及40 
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び発情周期に変化はなかった。オープンフィールド試験における雌雄の活動性の1 
差異の減少及び雌雄で容積が異なる青斑核容積の性差の減少が認められた（参照2 
101）。 3 

Wistar 系ラットに妊娠 13 日から分娩出産まで BPA（0、0.1 ppm〔=0、15 μg/kg4 
体重/日〕）を飲水投与した試験では、雌雄の出生児の６週齢から 9 週齢において、5 
オープンフィールド試験における、立ち上がり行動及び強制水泳のもがき反応で6 
通常認められる性差に関して、雄における雌様行動への変化に伴い、性差の減少7 
が認められた。回避及び迷路試験には投与と関連した影響はなかった（参照 102）。 8 

Wistar 系ラットの妊娠 1 日から分娩後 21 日まで BPA（0、5 mg/L〔=0、1.5 9 
mg/kg 体重/日〕）を飲水投与した試験では、6 週齢の出生児のオープンフィール10 
ド試験において、生来雄よりも雌において高い活動性が、BPA を曝露された親か11 
ら生まれた児ラットの場合、雌雄差が認められなくなった。青斑核の容積は、通12 
常、雌において大きいが、BPA によって雄で大きくなり雌で減少し、性差の減少13 
が認められた。血清 FSH、E2、LH、テストステロン濃度には影響は認められず、14 
精巣、精巣上体、腹側前立腺、子宮、卵巣重量においても変化はなかった（参照15 
103）。 16 

 17 
新生児ラットに対する皮下投与試験について、LE 系雄ラットに BPA（50 μg/kg18 

体重/日）を 0 日齢から 3 日齢まで計 4 回皮下投与し成育後の不安様行動と攻撃19 
性行動を検討した試験では、オープンアームへのエントリー回数が減少した（参20 
照 104）。この試験では、E2 による変化は認められなかった。 21 

Wistar 系ラットに BPA（0、0.05、20 mg/kg 体重）を 1 日齢から 7 日齢まで22 
48 時間おきに皮下投与したところ、内側視索前野における ERαの減少、SRC-123 
の増加及び腹内側核における ERα、SRC-1 の減少及び REA の増加が観察され24 
た。また、行動試験においては、両投与群で走り回ったり、跳ねたりする行動の25 
減少が観察された（参照 105）。 26 

 27 
卵巣摘出した雌のアフリカミドリザルに BPA（0.05 mg/kg 体重/日）を皮下埋28 

め込み式浸透圧ポンプにより 28 日間投与した試験では、E2 により観察される脳29 
中スパイン数及びシナプス形成の増加が、BPA の複合投与で抑制された（参照30 
106）。 31 

 32 
 33 
４．ヒトにおける影響 34 

ヒトの疫学データにおける BPA の尿中濃度と成人の健康との関連についての報35 
告では、年齢、性別等の調整後、尿中の BPA 濃度と心血管及び糖尿病の診断との36 
関連が認められている。また、尿中の BPA 濃度と肝のγ-グルタミル転移酵素及び37 
アルカリフォスファターゼの異常値との関連が認められている（参照 107）。 38 

生殖年齢にある女性について BPA を測定したところ、エストロゲン依存性疾患39 
である子宮内膜増殖症患者では、BPA の血清中濃度が低いことが明らかになった。40 
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子宮内膜増殖症患者においては、BPA の代謝が亢進していることが示唆された（参1 
照 108）。 2 

BPA はヒト血液中のみならず、臍帯血、卵胞液、羊水中にも存在することが認め3 
られている。羊水中濃度は、妊娠 37-40 週に比べて妊娠 16-20 週で高い（参照 109）。 4 

女性の血液中 BPA 濃度は、アンドロゲン濃度と関連があり、排卵障害と高アン5 
ドロゲンを特徴とする多嚢胞性卵巣患者では高値であった（参照 110）。 6 

BPA の尿中濃度の上昇と、職業曝露を受けた男性の卵胞刺激ホルモン（FSH）7 
の減少との関係が報告された（参照 111）。 8 

3 回以上の流産経験のある 45 人の女性と出産、及び不妊及び流産の経験のない9 
325 人の女性を調べた日本の報告では、血清 BPA 濃度の高値と再発性流産の増加10 
の関係が報告された（参照 112）。一方、血清中の BPA を測定した結果、不妊患者11 
女性と妊娠女性との BPA 濃度に差はなかった（参照 113）。 12 

404 人の女性の尿中 BPA 濃度と、出生体重及び身長、頭囲、妊娠期間との関係13 
を調べたアメリカの報告では、有意な関係は認められなかった（参照 114）。また、14 
BPA の尿中濃度と、DNA 損傷のマーカーとの関連（参照 115）、BPA の血中濃度15 
と胎児の染色体欠損との関連（参照 116）が認められている。 16 

日本人の不妊女性における BPA の尿中濃度と子宮内膜症について横断的研究を17 
行った結果、関連性は認められなかった（参照 117）。 18 

アメリカにおいて、遊離 BPA 濃度と妊娠期間及び出生児の体重との関係を調べ19 
た結果、関連性は認められなかった（参照 118）。 20 

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（経済産業省21 
2002；産業中毒便覧）。 22 

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23 
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と24 
ころ、主成分に反応せず、0.014 又は 0.015％の BPA を含む樹脂及び BPA 単品で25 
行ったパッチテストで陽性反応を示したという報告がある。なお、被験者は樹脂に26 
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。BPA とホルムアル27 
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の成分は不明であり、28 
BPA とホルムアルデヒドの相互作用を含め、どの物質が原因であったのかは明らか29 
となっていない（参照 5、119）。 30 

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業31 
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チテ32 
ストの結果、2 種類で陽性反応を示したが、これらは BPA を含有する唯一のもので33 
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 BPA で陽性反応を34 
示したことから、皮膚炎の原因物質として BPA が考えられた（参照 15、120）。 35 

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、パッチテストにおい36 
て BPA 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37 
置でよく使用されるエポキシ樹脂から溶け出した BPA による感作が原因と考えら38 
れた（参照 15、121）。 39 

なお、ヒトに対する発がん性の報告はない（参照 5、15）。 40 
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 1 
 2 
５．ヒトに対する曝露量の推定 3 

①環境省（参照 15） 4 
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、日本人に対5 

する曝露の推定を行った（表 72）。一日曝露量の算出に際しては、ヒトの一日の呼6 
吸量、飲水量、食事量及び土壌摂取量をそれぞれ 15 m3、2 L、2,000 g 及び 0.15 g7 
と仮定し、体重を 50 kg と仮定している。 8 
 9 

表 72 各媒体中の濃度と推定一日曝露量 

 媒 体 濃 度 推定一日 曝露量 

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 

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

 
0.00015 µg/kg/日未満 
データは得られなかった 
 
 
0.00034 µg/kg/日の報告がある 
0.0004 µg/kg/日未満程度 
0.0018 µg/kg/日程度 
 
0.02 µg/kg/日未満 
0.000015 µg/kg/日未満 

最

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 

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

 
0.0003 µg/kg/日程度 
データは得られなかった 
 
 
0.000 96µg/kg/日の報告がある 
0.006 µg/kg/日程度 
0.76 µg/kg/日程度 
 
0.076 µg/kg/日程度 
0.0081 µg/kg/日程度 

 10 
 11 

ヒトの一日曝露量の集計結果を表 83 に示す。吸入曝露の一日曝露量の推定最大12 
量は、一般環境大気の濃度に終日曝露されるという前提では 0.0003 μg/kg 体重/日13 
（濃度としては 0.001 μg/m3）であった。 14 

経口曝露による一日曝露量の推定最大量は、地下水、食物及び土壌のデータから15 
推定すると 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16 
ら推定した参考値は 0.085 μg/kg 体重/日であった。なお、公共用水域・淡水で極め17 
て高い曝露量最大値が推定されているが、これは経口曝露量に算入していない。総18 
曝露量を一般環境大気、地下水、食物及び土壌のデータから、一日曝露量の推定最19 
大量は 0.090 μg/kg 体重/日であり、その 84％が食物由来であった。 20 
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 1 
表 83 ヒトの推定一日曝露量 

  平均曝露量 
（µg/kg 体重/日） 

推定最大曝露量 
（µg/kg 体重/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 
経口曝露量合計 0.020415 0.0901 
総曝露量   0.020565 0.0904 
①アンダーラインを付した値は、曝露量が「検出限界未満」とされたもの。 
②（ ）内の数字は、経口曝露量合計の算出に用いていない。 

 2 
②日本製缶協会（参照 122） 3 
 2008 年に「食品缶詰用金属缶に関するビスフェノールＡ低減缶ガイドライン」4 
を策定した。国内製食品缶詰用金属缶については、代替材料の選択等により、飲料5 
用金属缶についてはほぼ 100%、一般食品用金属缶については 90%以上が BPA 低6 
減仕様に切り替わっているが、一般食品用途向けを溶出量 0.01 μg/mL 以下、飲料7 
用途向けを 0.005 μg/mL 以下と定め、目標としている。 8 
 9 
③Yamano らによる報告（参照 123） 10 
 東京近郊の小学生94人の尿中BPＡ濃度を小学校一年生から小学校六年生まで追11 
跡調査（1998-2003 年）した結果、中央値は、小学校一年生時で 2.66 ng/mgCre、12 
小学校三年生時で 1.52 ng/mgCre、小学校六年生時で 0.66 ng/mgCre であり、学年13 
が進むにつれて、尿中 BPA 濃度が有意に減少した。この尿中 BPA 濃度の減少につ14 
いて、6-12 歳の BPA 排出レベルに差はないため、給食で使用される食器が変わっ15 
たこと及びポリカーボネートを使用した食品、飲料の容器等の規制が変わったこと16 
が原因かもしれないと考察されている。 17 
 18 

④産業技術総合研究所（参照 11） 19 
二つの方法を用いて、一日曝露量を推算した（表 94）。一番目の方法では、考え20 

うる主要な曝露源（大気、水、食事、缶詰、食器、おもちゃ等）の BPA 含有量又21 
は溶出量等を測定し、これらの値を用いて推算した。なお、年齢によって主要な曝22 
露源が変化するため、6 つの年齢階級に分けて推算した。二番目の方法では、尿中23 
濃度から曝露量を推算した。 24 

一番目の方法における 1995 年-2000 年の曝露量は表 10５に基づいて算出された。25 
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ここに示す経路別曝露量で特に大きな寄与を示したのは缶詰食品、非缶詰食品、食1 
器である。 2 

これらはいずれも 2000 年以降 BPA が大幅に低減しており、現在の曝露量とは大3 
きく乖離していることが予想される。 4 
一方、二番目の方法による推定曝露量は、一番目と比較すると大幅に低く、成人5 

の 1995-2000 年の推定曝露量の 1/10-1/20、2001-2002 年の推定曝露量でも 1/4-1/126 
の相違がある。後者は主に 2004 年の尿を用いて曝露量を推定していることから、7 
現在の曝露量により近いと考えられる。また、これらの値は環境省（参照 15)の地8 
下水、食物、土壌からの推定曝露量ともほぼ一致している。 9 
なお、１-19 歳については尿中濃度による推定曝露量は求められないが、経路別10 

で得られた曝露量の算出根拠となったデータが成人のものと同じであることから、11 
現在の曝露量は、2000 年以前の推定曝露量の 1/10-1/20、2001-2002 年の推定曝露12 
量の 1/4-1/12 程度と推測される。また、6-11 ヶ月児についても主曝露源である缶13 
入離乳食やおもちゃの BPA が大幅に低減していることから、現在の曝露量は大幅14 
に低いと推測される。 15 

 16 
表 94 BPA の推定１日曝露量 17 

推定１日曝露量（μg/kg 体重/日） 
男 女 

推算方法 対象 時期

（年） 
平均値 95 パーセン

タイル 

平均値 95 パーセン

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 

経路別曝

露量から

の推算 

20 歳以上 01-02 0.19 0.44 0.23 0.55-0.56 
尿中濃度

からの推

算 

成人 近年 0.028-0.049 0.037-0.064 0.034-0.059 0.043-0.075

 18 
主要な曝露源の経路別曝露量（男性）を推算した結果を表 105 に示す。 19 
 20 
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表 105 1998 年の各年齢階級の経路別曝露量〔μg/kg 体重/日〕の平均値（男性） 

曝露経路 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 － － － － 
調製乳 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 
推定一日 
曝露量 

0.028（母乳） 
0.055（調製乳） 

0.16（母乳） 
0.18（調製乳） 1.2 0.55 0.36 0.43 

 1 
 2 
 3 
Ⅳ．国際機関等の評価 4 
１．国際がん研究機関（IARC） 5 

発がん性について評価されていない。 6 
 7 
２．米国環境保護庁（U.S.EPA） 8 
（１）経口 RfD（参照 124） 9 
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：1,000 ppm 
（= 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 

 10 
（２）発がん性 11 

IRIS プログラムにおけるヒトに対する発がん性の評価はされていない。 12 
 13 
 14 
３．米国環境健康科学研究所（NIEHS）国家毒性プログラム（参照 27） 15 

BPA の現在の胎児及び乳幼児への曝露量において、脳、行動、及び前立腺への16 
影響について多少の懸念がある。また、乳腺及び女児の思春期早発について、懸17 
念はあるがごく僅かである。妊娠女性の BPA 曝露が胎児や新生児の死亡、先天18 
異常、出生児の低体重及び成長抑制の原因になることについての懸念はないと考19 
えてよい。BPA の成人への非職業曝露による生殖影響についての懸念は無視でき、20 
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職業上高濃度曝露された労働者についての懸念はあるが、ごく僅かである。 1 
 2 
４．FDA 3 

全身毒性における NOAEL を、2 つの多世代試験（参照 43、49）により、5 mg/kg4 
体重/日（5000 μg/kg 体重/日）とした。食品と接触する製品からの幼児及び成人5 
の BPA 摂取量は、それぞれ 2.42 μg/kg 体重/日及び 0.185 μg/kg 体重/日と推定さ6 
れ、NOAEL に対して幼児で 1/2,000、成人で 1/27,000 となる。現在の食品接触7 
物質による BPA 曝露レベルは、十分安全であり、前立腺と発達神経及び行動毒8 
性のような注目されたエンドポイントについて検討したデータは、NOAEL を変9 
更する根拠とするには不十分である。 10 

現在の食品接触物質による曝露のレベルでは、適正な安全性が確保されている11 
と結論づけた（参照 125）。 12 

また、2010 年 1 月、BPA に関する情報の更新を行い、これまでの多くの標準13 
化された試験から、BPA のヒトへの低用量曝露は安全であると考えられているが、14 
わずかな影響を検出できる最近の研究結果に基づくと、胎児及び乳幼児の脳、行15 
動、前立腺に影響がある可能性について、いくらかの懸念があるとした（参照 126）。 16 

 17 
５．欧州委員会 18 

欧州委員会の食品科学委員会（SCF）は、1986 年に食品用プラスチック材料と19 
して BPA の最初の評価を行い、ラットとマウスの 90 日及び長期試験の体重減少20 
を指標とし、ラット 90 日試験の NOAEL 25 mg/kg 体重/日をもとに不確実係数21 
を 500 として、TDI 0.05 mg/kg 体重/日を設定した（参照 127）。 22 

2002 年に SCF は再評価を行い、ラット 3 世代試験における母動物の体重減少23 
と胎児の体重と臓器重量の減少から NOAEL を 5 mg/kg 体重/日とした。また、24 
内分泌かく乱作用などが明らかになっていないことから不確実係数を 500のまま25 
とし、TDI を暫定的なものとして 0.01 mg/kg 体重/日に引き下げた（参照 128）。 26 

その後、SCF に代わって設立された欧州食品安全機関（EFSA）の AFC パネ27 
ル（食品添加物、調味料、加工用助剤及び食品に接触する材料についてのパネル）28 
は改めて 2006 年に評価を行い、低用量影響に関する研究結果は確実性、再現性29 
に問題があると判断し、これまでの NOAEL 5 mg/kg 体重/日に不確実係数 10030 
を用いて、TDI を 0.05 mg/kg 体重/日に確定した（参照 7）。 31 

また、2008 年に再度検討を行い、ヒトでは母親が体内で BPA を急速に代謝し32 
排出するため胎児の BPA 曝露量は無視でき、新生児も 1 mg/kg 体重/日以下の33 
BPA は同様に代謝できることから、TDI 0.05 mg/kg 体重/日を継続するとした。34 
また、この TDI は胎児や新生児を含む消費者の安全性に十分な余裕があると結論35 
した（参照 129）。 36 

 37 
６．カナダ保健省・環境省（ Health Canada/Environment Canada 2008：参照 130） 38 

SD 系ラット（参照 49）及び CD-1 系マウス（参照 43、131）における多世代39 
試験の NOAEL の 5 mg/kg 体重/日（全身影響）及び 50 mg/kg 体重/日（生殖発40 
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生毒性）に基づけば、乳児の BPA 曝露安全域は、種差や個体差を考慮しても十1 
分大きいと考えられる。 2 

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、3 
極めて不確実ではあるが、現在のヒトの BPA 曝露レベルと同じか、1-2 桁程度の4 
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。トキシコキネティクス5 
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 BPA の6 
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の7 
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け8 
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。 9 

 10 
 11 
 12 
Ⅴ．食品健康影響評価 13 
 14 
資料２参照 15 
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表 2 BPA に関する選択した文献を評価する際の留意点 1 
○動物実験における一般的留意点 

分類 項目 備考 

実験規模 試験結果の生物学的妥当性，再現性，統計学的な比較検討及び用

量反応関係に関する評価を保証するため，試験群の構成や 1 群当

りの動物数が適切に設定されているか。 

研究体制 

個体別データの

入手可能性 

研究結果を評価者が再現できるのであれば，より信頼性の高い評

価が可能となる（FDA では，この項目に高い優先順位を与えてい

る）。 

被験物質（BPA）

に関する記載 

被験物質に関する基礎的情報（入手先，ロット，純度等）が適切

に記載されているか。 

被験物質（BPA）

の曝露 

リスク評価に妥当な曝露経路及び曝露時期が設定されているか。

非経口的曝露経路が選択された場合，血中又は標的器官中の被験

物質（BPA）濃度が経口曝露を選択した場合の値と十分に比較検

討されているか。 

適切な投与用量が設定されているか。 

実験方法 報告された結果を完全に解析するために必要な実験方法が明確に

記載されているか。 

特段の理由がないまま特定の動物（例えば片性の哺育児のみ）を

意図的に選抜して評価していないか。 

観察指標 実験で調べた指標は生物学的及び科学的に妥当であり，必要な観

察指標の欠落はないか。 

正常個体における標準的データが十分に蓄積されており，背景デ

ータとの比較等により，実験で得られたデータの解釈が科学的に

妥当であることが示されているか。 

データの解析 実験結果は，適切な統計学的解析に基づいて科学的に評価されて

いるか。標本単位は適切か（生殖・発生毒性実験では，個々の胎

児や哺育児ではなく，腹を標本単位とすることが一般的である）。

様々な指標（重量，形態学的指標，生理学的指標，分子生物学的

指標等）に観察された変化について，生物学的意義，毒性学的意

義，それらの相互関係等が，科学的に矛盾なく考察されているか。

研究内容 

 

陽性対照群の有

無 

陽性対照群（被験物質と同様の機序で影響を現すことが確認され

ている物質を影響が確実に現れる量投与する群，影響が既知の高

用量群等）の設定に関し，科学的に妥当な判断がなされているか

（必ずしも陽性対照群の設定を要求するものではない）。 

遺伝学的統御 近交系，アウトブレッド・ストック（クローズドコロニー系），交

雑系の中から，実験目的に合った系統又はストックを選択してい

るか。 

実験動物の制御 

感受性 調べる指標に対して感受性を有する系統又はストックの動物を選
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択しているか。 

反応の均一性 個体差が一定の範囲内に収まる系統又はストックの動物を選択し

ているか。 

飼料の栄養価 実験に用いた動物の種・系統又はストック，性，週齢（又は月齢）

に応じて適切な栄養成分の飼料を給与しているか。 

実験環境の制御 

動物の飼育条件 動物に過剰なストレスを与えることなく実験が実施されたか。 

その他  評価の焦点、再現性、最終的な判断（①生殖・発生毒性，②発達

毒性，③神経毒性，④発がん性について，各々のヒトへの食品健

康影響を考えた場合のまとめ）、利益相反 

 1 
○主に低用量の試験を評価する上での留意点 

分類 項目 備考 

実験動物の制御 遺伝学的統御 近交系，アウトブレッド・ストック（クローズドコロニー系），交雑

系の中から，実験目的に合った系統又はストックを選択しているか。

飼料の栄養価 基礎飼料に含まれる栄養成分に，BPA と同様の生体作用を引き起こす

成分（植物エストロゲン等）が含まれていないか（あるいは，どの程

度の含有量であったか）の検証が十分か。また，そのような成分が含

まれている場合，結果の解釈に際して科学的に妥当な考察がなされて

いるか。 

基礎飼料の汚染 対照群の動物に BPA 曝露がないこと（又は無視し得るほど低い汚染

であったこと）を，科学的に妥当な方法により保証しているか。 

対照群の動物に BPA と同様の生体作用を引き起こす汚染物質（ノニ

ルフェノール，o,p-DDT 等）の曝露がないこと（又は無視し得るほど

低い汚染であったこと）を，科学的に妥当な方法により保証している

か。 

飲料水及び溶媒

の汚染 

基礎飼料と同様に，対照群の動物に BPA 及び同様の生体作用を引き

起こす汚染物質が含まれていない（又は無視し得るほど低い汚染であ

ったこと）ことを，科学的に妥当な方法により保証しているか。 

実験環境の制御 

飼育器具の汚染 動物を飼育するケージ類や巣材等に由来する BPA 及び同様の生体作

用を引き起こす汚染物質の汚染がないことを，科学的に妥当な方法に

より保証しているか。 

その他  評価の焦点、再現性、最終的な判断（①生殖・発生毒性，②発達毒性，

③神経毒性，④発がん性について，各々のヒトへの食品健康影響を考

えた場合のまとめ）、利益相反 

 2 
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 1 
○リスク評価を行う上での留意点 

分類 項目 備考 

ガイドライン準

拠の有無 

信頼できるガイドラインに準拠していれば，調べた指標の科学的妥当

性等に関する信頼性は高いと思われる。ただし，ガイドラインへの準

拠を要求するものではない。 

研究体制 

GLP準拠の有無 信頼できる GLP に準拠していれば，データの採取や取り扱いについ

て一定の信頼を与えることができる。ただし，データの質や研究の科

学的価値を保証するものではない。 

研究目的 リ ス ク 評 価 に 用 い る こ と を 前 提 に し た 危 害 分 析 （ Hazard 

identification）を目的にしたものか，メカニズム解析等を目的とした

ものかの区分。 

実験の種類（in 

vivo/in vitro の

区分） 

卵巣摘出等の外科的前処置により実験動物のホメオスタシスを意図

的に遮断した in vivo 実験や in vitro 実験では，結果がそのまま生体

に当てはまるか否かの検討が必要と思われる。 

実験条件の設定 ヒトでは起こり得ない実験条件（被験物質以外の化合物による前処置

又は後処置，ヒトに想定することができないストレスの負荷等）が設

定されていないか。 

被験物質（BPA）

の曝露 

リスク評価に妥当な曝露経路及び曝露時期が設定されているか。非経

口的曝露経路が選択された場合，血中又は標的器官中の被験物質

（BPA）濃度が経口曝露を選択した場合の値と十分に比較検討されて

いるか。 

実験方法 特段の理由がないまま特定の動物（例えば片性の哺育児のみ）を意図

的に選抜して評価していないか。 

研究内容 

ヒトへの外挿に

関する議論 

ヒトには当てはまらないメカニズムに基づく異常（新生児期における

脳内アロマターゼ活性低下に起因する雄の行動的雌化等）の発現を根

拠にヒトへの障害性を論じていないか。 

実験動物の制御 遺伝学的統御 特殊な遺伝子操作を施した実験動物（ERKO 等）を用いていないか。

その他  評価の焦点、再現性、最終的な判断（①生殖・発生毒性，②発達毒性，

③神経毒性，④発がん性について，各々のヒトへの食品健康影響を考

えた場合のまとめ）、利益相反 

 2 
 3 
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表 47 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 
参照

番号

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

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 ら 
1997 

30 

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
ら 2000

28 

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 ら 
2000  

29 

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 

31 

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
ら 2000

28 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（E2：3×10-10 M)  
ER を介する転写

活性化を示す (活
性化能は E2 の 
1/10,000)  

Nishiha
ra ら 
2000 

32 

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 ら 
1997 

34 

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)  

Coldha
m ら 
1997 

33 

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
ら 2000

28 

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 (1 nM)は E2 (1 
pM)と同様にルシフェ

ラーゼ活性の上昇がみ

られた。  

E2 を介する転写

活性化を示す  
Steinme
tz ら 
1997 

38 

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 ら 
1999 

35 

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
ら 1999 

36 

 細胞：ヒト ER 発現遺伝子及び PC50： BPA: 2.9× ER を介する転写 CERI, 31 
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ER 応答配列を導入した HeLa 細

胞曝露濃度：10-11-10-5 M  
10-7 M (E2: <10-11 M) 活性化を示す(活

性化能は E2 の

1/29,000 以下)  

2001 

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

胞曝露濃度：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)  

Yamasa
ki ら 
2001 

37 

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  
Steinme
tz ら 
1997 

38 

方法：F344 系及び SD 系ラット

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  

F 344 では子宮及び腟

での BPA 投与 
(50mg/kg)後、 2 時間

に c-fosの発現は 14倍

に増加。 

遺伝子発現を亢

進する  
Steinme
tz ら  
1998 

39 

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  
Jorgens
en ら 
2000 

39 

遺伝子、タ

ンパク発現

の変化 

方法：卵巣摘出 DA/Han 系ラッ

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 ら 
2000  

41 

ER：エストロゲン受容体、  E2：17β-エストラジオール、  EC50:最大転写活性値の 50％に相当する濃度、

REC10:10-7M  E2 による活性値の 10%に相当する濃度、  PC50：E2 による最大活性値の 50%に相当する濃

度、  IC50：E2 による 50%阻害に相当する濃度、  RBA：相対結合強度（%） 
 1 

 2 
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表 58 その他、生殖・発生毒性試験結果 1 
動物種 試験種 投与量 結果 文献 文献

番号

マウス 

Ddy 系 

混餌 

妊娠 0 日-離

乳 雄の出生

児を試験 

0、2、5、2,000 ｐｐｍ 

（FDA 換算量）0、

0.4、100、400 mg/kg

体重/日 

母体重に変化なし。モルヒネによる場所優先（place 

preference）と過剰歩行（5、2,000 ppm 投与群） 

中脳のμ-オピオイド受容体 mRNA に変化なし。 

Mizuo

ら 

2004a. 

136

ラット 

SD 系 

混餌 

妊娠 15 日-

分娩後 10 日 

0、60、600、3,000 

ppm（原著 3,000 ppm 

= 232-384 mg/kg 体

重/日） 

（EFSA 換算 5、50、

250 mg/kg 体重/日） 

母及び出生児（F1 の雌雄）の体重増加の抑制（3,000 ppm

投与群）。肛門生殖突起間距離、思春期前の臓器重量、

思春期の年齢、発情周期、成獣の病理組織、視索前野の

性的二型核の容積に影響なし。 

Takagi

ら 

2004 

142

マウス 

Ddy 系 

混餌 

交配 -離乳ま

で 

0 、 2,000 mg/kg

（ EFSA 換 算 250 

mg/kg 体重/日） 

辺縁前脳において 7-OH-DPAT によるドーパミン D3 受

容体介在性 G タンパク活性化の減衰。この処置はこの

領域におけるドーパミン D3 受容体リガンドである

PD128907 の B(最大)値の低下も引き起こした。周縁前

脳及び中脳下部におけるドーパミン D3 受容体のｍ

RNA 発現に、変化なし。 

Mizuo

ら

2004b 

149

ラット 

SD 系 

雄 12 

強制経口 

23 日 齢 -53

日齢まで 

100 mg/kg 体重/日 性成熟の遅延。精巣障害による精子形成障害。 

腎臓肥大、水腎症。 

Tan ら 

2003 

151

ラット 

F344

系 

経口 

妊娠 10 日-

分娩後 20 日 

0、4、40、400 mg/kg

体重/日 

母体重、肝、腎、脾臓重量に変化なし。母胸腺重量の低

下（400 mg 投与群）。84 日齢 F1 の体重増加の抑制（400 

mg 投与群）。F1 雌の暗期の活動の低下（40、400 mg

投与群）。オープンフィールド試験において用量依存性

なし。回避試験において、一貫した反応なし。 

Negish

i ら 

2003 

153

マウス 

Ddy 系 

  

混餌 

妊娠 0-7 日/

妊娠 7-14 日/

妊 娠 14-20

日又は分娩

後 0-20 日 

0、2,000  ppm 

（FDA 換算量）400 

mg/kg 体重/日 

  

母及び出生児の体重に変化なし。 

母の行動及び一腹あたりの出生児の数に変化なし。 

モルヒネによる過剰歩行の誘発（器官形成期間〔妊娠

7-14 日〕及び授乳期間〔0-20 日齢〕の曝露群）。 

Narita

ら 

2007 

155

ラット 

SD 系 

  

皮下 

1,2 日齢 

  

100 mg/kg 体重/日 視索前野の性的二型核（SDN-POA）又は視床下部の前

腹側室周囲核の容積には影響なし。チロシン・ヒドロキ

シラーゼ（TH）の免疫反応細胞の脱雄性化、ERα/TH

二重標識細胞の脱雌性化により、ニューロン表現型を撹

乱。ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）の検査では

いかなる機能変化も観察されない。 

Patisa

ul ら 

2006 

161

 2 
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表 69 その他、生殖・発生毒性試験結果（低用量） 1 
動物種 試験種 投与量 結果 文献 参 照

番号

マウス 

Ddy 系 

混餌 

妊娠 0 日-離

乳  雄の出生

児を試験 

0、2、5、2,000 ppm

（FDA 換算量）0、

0.4、100、400 mg/kg

体重/日 

母体重に変化なし。モルヒネによる場所優先

（place preference）と過剰歩行（5、2,000ppm

投与群）。中脳のμ-オピオイド受容体 mRNA に

変化なし。 

Mizuo

ら 

2004a. 

135

マウス 

ICR 系 

経口 

妊娠 

6.5-17.5 日 

0、2 μg/kg 体重/日 精巣及び卵巣の RARαと RXRαの mRNA の減

少 

Nishiz

awa ら 

2003  

136

マウス 

ICR/jcl

系 

皮下 

妊 娠 11-17

日 

0、2、20 μg/kg 体重

/日 

60 日齢の F1 の雌の肛門生殖突起間距離に影響な

し。60 日齢の F1 の雄の肛門生殖突起間距離の増

加。発情年齢早発（2 μg/kg 体重/日）。F1 の受胎

能、F2 の性比に変化なし。 

Honma

ら 

2002 

137

ラット 

SD 系 

  

経口 

23-30 日齢 

0、40 μg/kg 体重/日 雄の 37日齢又は雌の 90日齢で弓状核及び視床下

部の視交叉の ERαの増加。雄の 37 日齢で、血清

テストステロンの減少。90 日齢では、血清テス

トステロン及び E2 に変化なし。 

Ceccar

elli ら 

2007 

138

マウス 

CD-1 系 

  

経口 

妊 娠 11-18

日 

0、10 μg/kg 体重/日 60 日齢の雌マウスでアンフェタミン誘導性位置

調節の低下。アンフェタミン誘導性の活動に対す

る変化なし。雄マウスでアンフェタミン誘導性位

置選好性に影響なし。 

Laviola

ら 

2005 

139

ラット 

SD 系 

雌 17 

経口（マイク

ロピペット、

溶解：ピーナ

ッツ油） 

妊娠から授

乳期間（42

日間）。出生

児は、2 日齢

に雌雄 4 匹

ずつ、同じ投

与群の母動

物で交差育

成。  

0.04 mg/kg 体重/日 母動物が出生児にとる母子行動（舐める、身づく

ろいする行動）の有意な減少。 

影響なし（雌雄の出生児の体重、7 日齢及び 21

日齢の出生児の性比）。 

  

Della 

Seta ら 

2005 

140
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ラット 

SD 系 

混餌 

妊娠 15 日-分

娩後 10 日 

0、60、600、3,000 

ppm （原著 3,000 

ppm = 232-384 

mg/kg 体重/日） 

（EFSA 換算  5、

50、250 mg/kg 体重

/日） 

母及び出生児（F1 の雌雄）の体重増加の抑制

（3,000ppm 投与群） 

肛門生殖突起間距離、思春期前の臓器重量、思春

期の年齢、発情周期、成獣の病理組織、視索前野

の性的二型核の容積に影響なし。 

Takagi

ら 

2004 

141

ラット 

SD 系 

雄 

7-10 

経口（マイク

ロピペット） 

23-30 日齢  

0、40 μg/kg 体重/日 社交性、非社交性及び性行動の変化（45 日齢と

90 日齢以上）。 

テストステロン濃度の減少（37 日齢及び 105 日

齢）。 

Della 

Seta ら 

2006 

142

マウス 

Ddy 系 

  

混餌 

妊娠 0 日-離

乳 

雄の出生児

を試験 

0、0.03、0.3、3、

500 、 2,000 ppm

（CERHR 換算量）

0、0.006、0.06、0.6、

100、400 mg/kg 体

重/日 

モルヒネによる過剰歩行の誘発（0.03、2,000 

ppm）。 

中枢のドーパミン受容体依存の神経伝達の増強

（0.006-）。 

Narita

ら 

2006 

143

マウス 

ICR 系 

経口 

妊 娠

6.5-13.5 日

又 は

6.5-17.5 日 

0、0.00002、0.002、

0.2、20 mg/kg 体重

/日 

U 型用量依存性の脳のｍRNA の上昇（性交後

14.5 日と 18.5 日）。 

レチノイド X 受容体のｍRNA の上昇（18.5 日の

み）。 

Nishiz

awa ら 

2005a 

144

マウス 

ICR 系 

経口 

妊 娠

6.5-13.5 日

又 は

6.5-17.5 日 

0、0.00002、0.002、

0.2、20 mg/kg 体

重/日 

U 型用量依存性の脳のｍRNA の上昇（性交後

14.5 日と 18.5 日）。 

Nishiz

awa ら 

2005b 

145

マウス 

Ddy 系 

混餌 

妊 娠 0 日 

分娩後 21 日 

3μg/g、8μg/g 

（FDA 換算量）0.6、

1600 

8-11 週齢：雌の黒質においてチオシン水酸化酵素

陽性ニューロン数の減少 

Tando

ら 

2007  

146

ラット 

SD 系 

  

経口 

妊娠 1 日 分

娩後 21 日又

は、分娩後

21-45 日 

0、40 μg/kg 体重/日 100 日齢の雄の防御：拮抗（antagonistic）行動

の増加 

雌の拮抗行動又は性行動に変化なし。 

出生前又は新生児に影響なし 

Farabo

llini ら 

2002 

147
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マウス 

Ddy 系 

混餌 

交配 -離乳ま

で 

0 、 2,000 mg/kg

（ EFSA 換 算

250mg/kg 体重/日）

辺縁前脳において 7-OH-DPAT によるドーパミ

ン D3 受容体介在性 G タンパク活性化の減衰。こ

の処置はこの領域におけるドーパミン D3 受容体

リガンドである PD128907 の B(最大)値の低下も

引き起こした。 

周縁前脳及び中脳下部におけるドーパミン D3 受

容体のｍRNA 発現に、変化なし。 

Mizuo

ら

2004b 

148

マウス 

Ddy 系 

  

  

混餌 

妊娠 0 日-離

乳 

  

  

0、2、500、2,000 

μg/kg 体重/日 

母の行動及び体重増加抑制に変化なし。 

メタンフェタミンの増加。 

過剰な歩行運動の誘発（2,000 μg/kg 体重/日投与

群）。 

全脳のドーパミン D1 受容体 mRNA 発現の増加

（2,000 μg/kg 体重/日投与群）。 

Suzuki

ら 

2003 

149

ラット 

SD 系 

雄 12 

強制経口 

23 日 齢 -53

日齢まで 

100 mg/kg 体重/日 性成熟の遅延。 

精巣障害による精子形成障害。 

腎臓肥大、水腎症。 

Tan ら 

2003 

150

マウス 

Swiss

系 

雌 15 

強制経口 

雌に 28 日間

投与し、未投

与の雄と交

配。 

0.005、0.025、0.1 体重減少（全投与群、用量依存性なし。卵巣の比

重量の増加（0.1mg 投与群）。子宮の比重量の増

加（0.025mg 以上の投与群）。胚吸収数及び胚吸

収率の増加（0.025mg 以上の投与群）。生存胎児

数に影響なし。受精能に影響なし。 

Al-Hiy

asat ら 

2004 

151

ラット 

F344 系 

経口 

妊娠 10 日-分

娩後 20 日 

0、4、40、400 mg/kg

体重/日 

母体重、肝、腎、脾臓重量に変化なし。 

母胸腺重量の低下（400 mg 投与群）。 

84 日齢の F1 体重増加の抑制（400mg 投与群）。 

F1 雌の暗期の活動の低下（40、400 mg 投与群）。 

オープンフィールド試験において用量依存性な

し。回避試験において、一貫した反応なし。 

Negish

i ら 

2003 

152

ラット 

SD 系 

強制経口 

妊娠 10 日か

ら出産（妊娠

21 日）まで 

0、25、250 μg/kg

体重/日 

雌の出生児の乳腺の末梢乳管数の増加（250）。 Moral

ら 

2008 

153

マウス 

Ddy 系 

  

混餌 

妊娠 0-7 日/

妊娠 7-14 日/

妊 娠 14-20

日又は分娩

後 0-20 日 

0、2,000 ppm 

（FDA 換算量）400 

mg/kg 体重/日 

母及び出生児の体重に変化なし。母の行動及び一

腹あたりの出生児の数に変化なし。モルヒネによ

る過剰歩行の誘発（器官形成期間〔妊娠 7-14 日〕

及び授乳期間〔0-20 日齢〕の曝露群）。 

Narita

ら 

2007 

154
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ラット 

SD 系 

経口 

妊娠前 10 日-

分娩後 23 日 

0、40、400 μg/kg

体重/日 

10 日齢と 23 日齢の終脳の sst2 結合の減少。 

10 日齢と 23 日齢の室周囲核 sst2 の増加。 

Facciol

o ら 

2002  

155

ラット 

SD 系 

妊娠又は授

乳期間 

40 μg/kg 体重/日 妊娠期間の曝露：ホルマリン注射 0-30 分内にお

ける雌の舐める時間、雌雄の屈曲時間の増加。 

授乳期間の曝露：ホルマリン注射 30-60 分内にお

ける足の筋反射の頻度の減少。 

Aloisi

ら 

2002 

156

マウス 

SHN 系 

  

  

  

皮下 

0-5 日齢 

  

  

  

0.5、50μg/動物/日 

（EFSA 換算 0.3、

30μg/kg 体重/日） 

（NTP 換算：高用

量 25 mg/kg 体重/

日） 

移動精子の割合の低下（対照群 50%に対し、BPA

高用量群 25%）。10 週齢の精巣上体において、

奇形精子の発生率増加。精巣組織所見に顕著な変

化なし。50μg 群の影響は、100IU の酢酸レチノ

ールの同時投与により改善。0.5μg 群の奇形精子

の発生率が増加したが、出産直後にビタミン A 欠

餌を与えた母親に育てられたマウスに、より重篤

な影響が見られた。 

Aikawa

ら 

2004 

157

ラット 

SD 系 

  

飲水 

繁殖前 10 日-

分娩後 21 日 

妊娠 14 日-分

娩後 6 日 

0、40、400 μg/kg

体重/日 

自己の毛づくろい（self-grooming）の増加、頭の

浸漬（head dipping）の減少、探索行動の減少。 

85 日齢の雌の運動能の減少。 

雄の stretch-attend 姿勢の減少。 

Farabo

llini ら 

1999 

158

マウス 

ICR/Jc

1 系 

  

皮下 

妊娠 0 日- 

ブロモデオ

キシウリジ

ン を 妊 娠

10.5、12,5、

14.5、16.5 日

に単回腹腔

内投与 

0、20 μg/kg 体重/日 ブロモデオキシウリジン（BｒｄU）の腹腔内注

射後 1 時間の BrdU 標識された細胞に影響なし

〔前駆体細胞の増殖に影響がないことを示唆し

ている〕。 

妊娠 14.5 及び 16.5 日の脳室帯の BrdU 標識され

た細胞の減少、14.5 日の皮質板では増加。 

妊娠 14.5 日における Math3、Nｇｎ2、Hes1、

LICAM、THRα発現の上方制御。 

Nakam

ura ら 

2006 

159

マウス 

CD-1 系 

皮下 

妊 娠 15-19

日 

0、0.5、10 mg/kg

体重/日 

思春期開始（膣開口）の早発。発情周期の延長。 

一過性の黄体の減少。膣の角化の増加。乳分化の

増加。 

Nikaid

o ら 

2004 

160

ラット 

SD 系 

  

皮下 

1,2 日齢 

  

100 mg/kg 体重/日 視索前野の性的二型核（SDN-POA）又は視床下

部の前腹側室周囲核の容積には影響なし。 

チロシン・ヒドロキシラーゼ（TH）の免疫反応

細胞の脱雄性化、ERα/TH 二重標識細胞の脱雌

性化により、ニューロン表現型を撹乱。 

ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）の検査で

はいかなる機能変化も観察されない。 

Patisa

ul ら 

2006 

161
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 1 
＜略号＞ 
 

BOD 生物学的酸素消費量 

BPA ビスフェノール A 

BPAG BPA-グルクロニド 

CERHR ヒト生殖リスク評価センター 

CHO チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株 

DMAB 3,2’-dimethyl-4-aminobiphenyl 
DMSO ジメチルスルホキシド 

DNA デオキシリボ核酸 

E2 17β-エストラジオール 
EC50 半数効果濃度 

ER エストロゲンレセプター 

F344 Fischer 344 
FSH 卵胞刺激ホルモン 

GLP Good Laboratory Practice 
GnRH 性腺刺激ホルモン放出ホルモン 

HeLa Human epithelial carcinoma cell line 
IARC 国際がん研究機関 

IC50 半数阻害濃度 

IRIS 統合リスク情報システム 

IU 国際単位 

LD50 半数致死量 

LE Long-Evans 
LH 黄体ホルモン 

LOAEL 最小毒性量 

NOAEL 無毒性量 

NOEL 無作用量 

PC50 E2 による最大活性値の 50%に相当する濃度 
PCR Polymerase Chain Reaction 
RARα Retinoic Acid Receptor α 
RXRα Retinoid X Reeptor α 
RfD Reference Dose 
SCE 姉妹染色分体交換 

SD Sprague-Dawley 
TDI 耐容一日摂取量 

 2 
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補遺 1 
２．ビスフェノールＡ評価書へ一覧表で追加する最近の文献 

生殖発生毒性（高用量）    

文献 要約  

Dang, V. H., K. C. Choi, et al. (2009).  

"Estrogen receptors are involved in xenoestrogen induction of growth 

hormone in the rat pituitary gland."  

J Reprod Dev 55(2): 206-13. 

 雌の SD 系ラットに BPA（0、100、600 mg/kg 体重/日）を 14 日齢から 16 日齢まで皮下投与し、

投与後 48 h の下垂体において、BPA 600 mg/kg 体重/日投与群で mRNA の発現は変わらなかっ

たが、GH 及びプロラクチンの発現の増加を認めた。また、抗エストロゲン作用のある ICI182780 に

よって GH 及びプロラクチンの発現の増加が抑制された。 

 

Li, Y. J., T. B. Song, et al. (2009).  

"Bisphenol A exposure induces apoptosis and upregulation of Fas/FasL 

and caspase-3 expression in the testes of mice. 

" Toxicol Sci 108(2): 427-36. 

雄の Kunming 系 マウスに BPA（0、160、480、960 mg/kg 体重/日）を 31 日齢から 44 日齢に経

口投与し、960 mg/kg 体重/日投与群において、体重増加の減少及び精巣重量増加の減少、

480、960 mg/kg 体重/日において、精細管直径の減少、ライディッヒ細胞及び精母細胞のアポト

ーシスが認められた。 

 

発がん性    

文献 要約  

Jenkins, S., N. Raghuraman, et al. (2009).  

"Oral exposure to bisphenol a increases 

dimethylbenzanthracene-induced mammary cancer in rats. 

" Environ Health Perspect 117(6): 910-5. 

 SD 系 CD ラットに BPA（0、25、250 μg/kg 体重/日）の経口投与に続き、DMBA を投与した結

果、BPA 濃度依存的に腫瘍数の増加が認められた。BPA 単独の投与においては、細胞増殖の

増加とアポトーシスの減少が観察された。 

 

Newbold, R. R., W. N. Jefferson, et al. (2009).  

"Prenatal exposure to bisphenol a at environmentally relevant doses 

adversely affects the murine female reproductive tract later in life."  

Environ Health Perspect 117(6): 879-85. 

 雌の CD-1 系マウスに BPA（0、0.1、1、10、100、1000 μg/kg 体重/日）を妊娠 9-16 日に経口投

与した結果、全ての投与群で生殖器系への影響がみられたが、0.1 μg/kg 体重/日投与群が最

も影響が大きく、子宮腺がん及び子宮内膜ポリープが観察された。 

 

Muhlhauser, A., M. Susiarjo, et al. (2009).  

"Bisphenol A effects on the growing mouse oocyte are influenced by 

diet."  

Biol Reprod 80(5): 1066-71. 

 21 日齢の雌の E57BL/6J 系マウスをカゼイン又は大豆を飼料とする２群にわけ、BPA（0、20、

40、100、200、500 ug/kg 体重/日）を 7 日間経口投与した。カゼインを飼料とした群においては、

染色体、紡錘体の配列の異常が用量依存的に観察されたが、大豆を飼料とした群では、Ｕ字型

の反応曲線となった。 
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神経毒性    

文献 要約  

Patisaul, H. B., K. L. Todd, et al. (2009).  

"Impact of neonatal exposure to the ERalpha agonist PPT, bisphenol-A 

or phytoestrogens on hypothalamic kisspeptin fiber density in male and 

female rats."  

Neurotoxicology 30(3): 350-7. 

 雌の LE 系ラットに BPA（0、50、50000 μg/kg 体重/日)を出生初日に皮下投与し、50000 μ

g/kg 体重/日投与群において、kisspeptine 神経繊維の有意な低下が観察された。 
 

Tanida, T., K. Warita, et al. (2009).  

"Fetal and neonatal exposure to three typical environmental chemicals 

with different mechanisms of action: mixed exposure to phenol, phthalate, 

and dioxin cancels the effects of sole exposure on mouse midbrain 

dopaminergic nuclei."  

Toxicol Lett 189(1): 40-7. 

 母動物の妊娠 8-17 日に BPA（5 mg/kg 体重/日)を投与した 3-7 日齢の ICR 系マウスに BPA（5 

mg/kg 体重/日)を投与したところ、2 週齢における体重と脳の比重量の減少、6 週齢における脳絶

対重量の減少が認められた。また、2 週齢の中脳の A10 部位、４週齢及び 6 週齢の中脳の A9 部

位において、tyrosine hydroxylase 活性のあるニューロン数の減少が認められた。 

 

Zhou, R., Z. Zhang, et al. (2009).  

"Deficits in development of synaptic plasticity in rat dorsal striatum 

following prenatal and neonatal exposure to low-dose bisphenol A." 

Neuroscience 159(1): 161-71. 

 雌の SD ラットに妊娠 8-21 日まで BPA（0、20 μg/kg 体重/日）を投与した結果、コントロールで

は高頻度の刺激による Long-term potentiation が 12-14 日齢、Long-term depression が 24-32

日齢で観察されたが、BPA 投与群においては、10-32 日齢で観察された。 

 

in vitro 試験    

文献 要約  

Alyea, R. A. and C. S. Watson (2009). "Differential regulation of dopamine 

transporter function and location by low concentrations of environmental 

estrogens and 17beta-estradiol." Environ Health Perspect 117(5): 

778-83. 

 PC12 細胞に BPA(10-9, 10-11, 10-14 M)を加えたときの dopamine の放出を観察し、濃度依存性の

ない dopamine 放出の阻害と促進が認められた。 
 

Boehme, K., S. Simon, et al. (2009).  

"Gene expression profiling in Ishikawa cells: a fingerprint for estrogen 

active compounds."  

Ishikawa plus 細胞及び Ishikawa minus 細胞に抗エストロゲン作用を持つ ICI 182,780(ICI)及び

BPA を添加した結果、遺伝子の発現パターンに相関が認められた。 
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Toxicol Appl Pharmacol 236(1): 85-96. 

Bontempo, P., L. Mita, et al. (2009).  

"Molecular analysis of the apoptotic effects of BPA in acute myeloid 

leucemia cells."  

J Transl Med 7(1): 48. 

 NB4 細胞、HL60 細胞、K562 細胞に BPA（0、10、60、100 μM）を加え、48 時間インキュベートし

た結果、アポトーシスの増加及び細胞周期の変化が認められた。また、NB4 細胞については、

caspase 8、9、37 の活性化、p21、p27、p16 発現の増加、リン酸化した ERK、Rb、AKT の減少が認

められた。 

 

Bredhult, C., L. Sahlin, et al. (2009).  

"Gene expression analysis of human endometrial endothelial cells 

exposed to Bisphenol A."  

Reprod Toxicol 28(1): 18-25. 

 5 人の女性から月経周期の増殖期及び分泌期の HEEC 細胞を採取し、50 μM の BPA と 24 時

間培養した結果、増殖期における HEEC 細胞の生存率の低下及び増殖期及び分泌期の HEEC

細胞において、Spindle pole body component 25 homolog、Shugoshin-like 2、Cell division cycle 

associated 8 の発現の減少が認められた。 

 

Dang, V. H., T. H. Nguyen, et al. (2009).  

"In vitro exposure to xenoestrogens induces growth hormone 

transcription and release via estrogen receptor-dependent pathways in 

rat pituitary GH3 cells."  

Steroids 74(8): 707-14. 

 GH3 細胞を BPA（10-7、10-6、10-5 M）で 24 時間処理したところ、10-6、10-5 M 処理群において、

GH 及びプロラクチンの mRNA の増加が観察された。また、10-5 M 処理により、GH 及びプロラクチ

ンの分泌の増加が認められ、ERK1/2、Akt1/2/3、Gαi-2 の発現は変化がなかったが、p-ERK の増

加が観察された。 

 

Adil Bouskine et al., (2009) 

"Low doses of Bisphenol A promote human seminoma cell proliferation 

by activating PKA and PKG via a membrane G-protein-coupled Estrogen 

Receptor" 

 JKT-1 細胞に BPA（0、10-9 M）を曝露させた結果、cAMP response-element-binding 

protein(CREB)及び細胞周期を制御する retinoblastoma protein(Rb)を 15 分でリン酸化した。 
 

曝露    

文献 要約  

Cao, X. L., J. Corriveau, et al. (2009).  

"Levels of bisphenol A in canned soft drink products in Canadian 

markets."  

J Agric Food Chem 57(4): 1307-11. 

 ソフトドリンクの缶から溶出する BPA の濃度を調査したところ、最も BPA 濃度の高いソフトドリン

クの缶から求めた BPA の摂取量は、体重 60 kg のヒトで一日あたり 0.027 μg/kg 体重/日であり、

Health Canada が設定した 25 μg/kg 体重/日より低かった。 
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Cao, X. L., J. Corriveau, et al. (2009).  

"Bisphenol a in baby food products in glass jars with metal lids from 

Canadian markets."  

J Agric Food Chem 57(12): 5345-51. 

 金属のふたの付いたガラス瓶に入っている乳児用食品の BPA 濃度を測定した。122 製品中 99

製品から BPA が検出され、そのうち、15％が検出限界以下、約 70％が 1 ng/g 以下であり、99 製

品の BPA 濃度の平均値は 1.1 ng/g であった。最も濃度の高かった製品においては、2 検体から

7.2 ng/g の BPA が検出された。 

 

Hans, M. and G. R. Ursula (2009).  

"Bisphenol A levels in blood depend on age and exposure."  

Toxicol Lett. 

体内動態から計算した定常状態の血漿中 BPA 濃度及び年齢による代謝の差を考慮した生理

学的なモデルから経時的な血中 BPA 濃度を算出したところ、一般的な人たちは食品や飲料から

の曝露により、血中に BPA が存在すると認められたが、多くの文献にある血中濃度より小さい値

となった。大人のバイオモニタリングの最大曝露量に基づく定常状態血中濃度を 2.6 pg/mL、最大

血中濃度を 8.2 pg/mL と推測した。 

 

Stahlhut, R. W., W. V. Welshons, et al. (2009).  

"Bisphenol A data in NHANES suggest longer than expected half-life, 

substantial nonfood exposure, or both."  

Environ Health Perspect 117(5): 784-9. 

 National Health and Nutrition Examination Survey（2003-2004）の絶食時間と尿中 BPA 濃度の

関係から、集団ベースの半減期を算出したところ、絶食 4.5-8.5 時間で半減期は 4.1 時間、絶食

8.5 -24 時間で 37.7 時間となった。。食事以外からの BPA の摂取が重要である可能性も考えられ

る。これは、EFSA(2006)や NTP(2008)における、BPA の曝露は食事からが主で、摂食後は速やか

に排出されるという知見と矛盾がある。この矛盾を解決するため、さらに、BPA に急性曝露された

ときの薬物動態学的な実験や食事以外からの BPA 曝露源の研究が必要であると述べている。 

 

動態    

文献 要約  

Edginton, A. N. and L. Ritter (2009). "Predicting plasma concentrations of 

bisphenol A in children younger than 2 years of age after typical feeding 

schedules, using a physiologically based toxicokinetic model." Environ 

Health Perspect 117(4): 645-52. 

 PBTK モデルを用いて、年齢依存的な BPA のトキシコキネティクス及びグルクロニド化を評価し

た。門脈への吸収率を 100%としたところ、肝臓の初回通過効果は月齢と共に効率が上がり、バイ

オアベイラビリティは、新生児、3 ヶ月齢、6 ヶ月齢、18 ヶ月齢、成獣において、88%、48%、32%、

23%、18%となった。どの月齢においても、BPA と BPAG は 48 時間以内に定常状態となった。 
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