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1．化学物質の同定情報 
本評価書では物質名としてビスフェノール Aを用いる。 

1.1 物質名 : 4,4’-イソプロピリデンジフェノール 

1.2 化学物質審査規制法官報公示整理番号 : 4-123 

1.3 化学物質排出把握管理促進法政令号番号 : 1-29 

1.4 CAS登録番号 : 80-05-7 

1.5 構造式 
 

  

HO C

CH3

CH3

OH

 

1.6 分子式 : C15H16O2 

1.7 分子量 : 228.29 

 

 

2．一般情報 

2.1 別 名 
 ビスフェノール A、2,2-ビス(4-ヒドロキシフェニル)プロパン、4,4’-(1-メチルエチリデン) 

ジフェノール、BPA 

 

2.2 純 度 
 99%以上 (一般的な製品)    (化学物質評価研究機構, 2002) 

  

2.3 不純物 
フェノール、2,4’-イソプロピリデンジフェノール (一般的な製品)   

       (化学物質評価研究機構, 2002) 

 

2.4 添加剤又は安定剤 
 無添加 (一般的な製品)     (化学物質評価研究機構, 2002) 

 

2.5 現在の我が国における法規制 
化学物質排出把握管理促進法：第一種指定化学物質 

食品衛生法：溶出基準 2.5 ppm 

 

3．物理化学的性状 

外 観:白色固体     (U.S. NLM:HSDB, 2001) 

融 点: 152～153℃    (IPCS, 1999) 

沸 点: 250～252℃ (1.7 kPa)   (IPCS, 1999) 

引 火 点: 207℃ (開放式)    (IPCS, 1999) 
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発 火 点: 600℃     (IPCS, 1999) 

爆 発 限 界: 20 mg/L (下限界、限界酸素濃度：12％) (日本火災学会, 1971) 

比   重: 1.195 (25℃/25℃)    (U.S. NLM:HSDB, 2001) 

蒸 気 密 度: 7.87 (空気 = 1) 

蒸 気 圧: 5×10-6 Pa (20℃)    (U.S. NLM:HSDB, 2001) 

      87 Pa (190℃)    (IPCS, 1999) 

分 配 係 数:ｵｸﾀﾉｰﾙ/水分配係数 log Kow = 3.32 (実測値)、3.64 (推定値)  (SRC:KowWin, 2002) 

解 離 定 数:解離基なし 

スペクトル:主要マススペクトルフラグメント 

m/z 213 (基準ピーク= 1.0)、228 (0.26)、119 (0.25)、91 (0.13) (NIST, 1998) 

吸 脱 着 性:土壌吸着係数 Koc = 314、1,524  (U.S. NLM:HSDB, 2001) 

溶 解 性:水：120 mg/L (25℃)   (U.S. NLM:HSDB, 2001) 

アルコール、エーテル、アセトンなどの有機溶媒：自由に混和 

ﾍ ﾝ ﾘ ｰ定 数: 9.28×10-7 Pa･m3/mol (9.16×10-12 atm･m3/mol) (25℃、推定値) 

    (SRC:HenryWin, 2002) 

換 算 係 数:(気相、20℃) 1 ppm = 9.49 mg/m3 、1 mg/m3 = 0.105 ppm 

そ の 他: 粉じん爆発を生じやすい    (IPCS, 1999) 

 

 

4．発生源情報 
4.1 製造・輸入量等 

ビスフェノール Aの 1997年から 2001年までの 5年間の製造量、輸入量等は表 4-1の通りで

ある (ビスフェノール Aリスク評価管理研究会, 2004)。製造量は、経年的に増加しており、2001

年は 490,000トンに達している。 

 

表 4-1 ビスフェノールAの製造・輸入量等 (トン) 
年 1997 1998 1999 2000 2001 
製造量 354,900 427,800 489,300 482,600 490,700 
輸入量  39,400  38,800  37,200  34,600  44,800 
輸出量  42,600  68,800  7,2000 80,700 118,200 
国内使用量 363,400 419,600 419,600 431,500 413,600 

(ビスフェノール Aリスク管理研究会, 2004) 

 

 

4.2 用途情報 

ビスフェノールAの用途及びその使用割合は表 4-2の通りである (ビスフェノールAリスク

評価管理研究会, 2004)。 

ビスフェノール A は主にポリカーボネート樹脂、エポキシ樹脂の合成原料として使用され、

用途別の割合で見るとこの 2種類の樹脂で 92%以上を占め、その他、感熱紙用顕色剤、塩化ビ

ニル樹脂及びその他の樹脂添加剤等に使用されている。 
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製品としてのポリカーボネート樹脂は、電気・電子、OA・光学用途、シート・フィルム、自

動車・機械、医療・保安、雑貨及びアロイ等といった分野で使用される。とくに消費者製品と

しては、入れ歯、ほ乳びん、食器、健康食品用シェーカー等に使用される。 

エポキシ樹脂は塗料 (容器等のコーティング)、電気機器 (積層版、封止剤等)、土木 (コンク

リートの補強等) 及び接着剤 (金属部品の組み立て等) として使用されるが、他の製品での用

途情報の詳細は不明である。 

 
 

表 4-2 ビスフェノールAの用途別使用量の割合 
用途 割合 (%) 詳細 

ポリカーボネート樹脂合

成原料 
71.7 

電気・電子、OA・光学用途、シート・フィルム、
自動車・機械、医療・保安、雑貨及びアロイ等 

エポキシ樹脂合成原料 20.5 
塗料 (食料缶、飲料缶のコーティング)、電気機
器及び土木・接着剤等 

ポリエステル樹脂中間体 3.2 － 
難燃剤 1.4 － 

その他熱硬化剤樹脂 － 
塩ビ樹脂添加剤 現在、代替化が進み供給量は 100トン以下 

その他の樹脂添加剤 
インキ樹脂用、添加剤、塗料、接着剤用添加剤、

窯業鋳型用バインダー添加剤 
感熱紙用顕色剤 現在、代替化が終了し使用されていない 

水添ビスフェノールA － 
その他の用途 

3.2 

ブレーキ液の安定剤 (ほぼ代替化完了) 

合計 100  
(ビスフェノール Aリスク評価管理研究会, 2004) 
－: データなし 

 

 

4.3 排出源情報 

4.3.1 化学物質排出把握管理促進法に基づく排出源 

化学物質排出把握管理促進法に基づく「平成 13年度届出排出量及び移動量並びに届出外排出

量の集計結果」(経済産業省, 環境省, 2003a) (以下、2001年度 PRTRデータ)によると、ビスフ

ェノールAは 1年間に全国合計で届出事業者から大気へ3トン、公共用水域へ 417 kg排出され、

廃棄物として 414トン、下水道に 31トン移動している。土壌への排出はない。また届出外排出

量、非対象業種、家庭、移動体からの排出量は推計されていない。 

ビスフェノール Aは蒸気圧が低いにもかかわらず、環境への排出は大気が最も大きい。これ

について、ビスフェノールAリスク評価管理研究会では、届出企業について調査を行っており、

その結果、実際には大気へ排出はほとんどなく、今後、正確な算出方法によりデータの精度が

向上するだろうと報告している。表 4-3について、窯業からの大気への排出は、計算方法に基

づくもので、実際の製造工程では排ガスはアフターバーナーで燃焼させておりほとんど大気へ

排出されないと考えられる。化学工業からの大気への排出は排気装置のバッグフィルターで捕

集しきれずに大気中に排出された量を算出したものであった (ビスフェノール Aリスク評価管

理研究会, 2004)。 

現時点での PRTRデータにビスフェノール Aの大気への排出 (合計 約 3トン) について、表
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4-3及び本文に記載しているが、実際の排出状況としては大気への排出はほとんどないと考え、

本評価書では大気への排出は無視できるものとする。 

 

a. 届出対象業種からの排出量と移動量 

2001 年度 PRTR データに基づき、ビスフェノール A の対象業種別の環境媒体 (大気、水域、

土壌) への排出量と移動量を表 4-3 に整理した (経済産業省, 環境省, 2003a)。届出外排出量か

らの排出量は推計されていない。 

 
表 4-3 ビスフェノールAの届出対象業種別の環境媒体への排出量等 (トン/年) 

届出 
排出量 移動量 

届出排出量合計 
業種名 

大気 水域 土壌 下水道 廃棄物 排出計 
割合 
(%) 

窯業・土石製品製造業 2 0 0 0 0 2 69 
化学工業 1 0 0 0 354 1 22 
金属製品製造業 ＜0.5 0 0 0 0 ＜0.5 3 
石油製品・石炭製品製造業 0 ＜0.5 0 0 <0.5 ＜0.5 3 
その他の製造業 0 ＜0.5 0 0 <0.5 ＜0.5 2 
非鉄金属製造業 ＜0.5 0 0 0 3 ＜0.5 <0.5 
電気機械器具製造業 ＜0.5 0 0 0 43 ＜0.5 <0.5 
その他 1) 0 0 0 31 14 0 0 
合計 2) 33) ＜0.5 0 31 414 33) 100 

(経済産業省, 環境省, 2003a) 
1)「その他」には、上記以外の届出対象業種の合計排出量を示した。 
2) 四捨五入のため、表記上、合計があっていない場合がある。 
3)大気中への排出は実際にはほとんどないとする。 

0.5トン未満の排出量はすべて「＜0.5」と表記した。 
 

 

なお、2001年のビスフェノール Aの製造量及びその製造段階での排出原単位 (日本化学工業

協会, 2002a) からビスフェノール Aの製造段階における排出量は、水域へ 79 kgと推定される 

(製品評価技術基盤機構, 2004b)。したがって、2001年度 PRTRデータに基づく届出対象業種か

らのビスフェノール Aの排出量のほとんどは、製造段階ではなく、樹脂の製造等ビスフェノー

ル Aを使用する段階での排出と考えられる。 

 

b. 非対象業種、家庭及び移動体からの排出量 

2001年度 PRTRデータでは、ビスフェノール Aの非対象業種、家庭、移動体からの排出量は

推計対象となっていない (経済産業省, 環境省, 2003b)。 

 

4.3.2 その他の排出源 

現在、感熱紙用途の代替化は完了しているが、深澤らにより再生紙工場からの排水中濃度が

報告されており (Fukazawa et al., 2002)、過去に使用された感熱紙のリサイクルにより再生紙工

場で処理された際の排水中、あるいは再生紙そのものにビスフェノール Aが混入する可能性が

ある。ただし明確な関係は不明であり、定量的なデータが得られていないため考慮しない。ま
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た、ポリカーボネート樹脂、エポキシ樹脂から未反応モノマーが溶出する可能性があるが、こ

こでは排出源としては考慮しない。 

 

4.4 排出経路の推定 

ビスフェノール A は、大部分が樹脂として使用されているという用途情報及び 2001 年度

PRTR データ等から判断して、主たる排出経路は、ビスフェノール A を含む製品（樹脂及び樹

脂を使った製品等）を使用する段階からの排出と考えられる。その他からの排出量については

定量的データが得られていないため、排出量としては考慮しない。 

PRTR データに基づくビスフェノール A の放出シナリオとして、1 年間に全国で、大気へ排

出はないとし、水域へ 417 kg排出され、大気及び土壌への排出はないと推定した。ただし、廃

棄物としての移動量及び下水道への移動量については、各処理施設における処理後の環境への

排出を考慮していない。 

 

 

5．環境中運命 

5.1 大気中での安定性 

ビスフェノール Aは、融点が 152～153℃の固体であり、蒸気圧は 5×10-6 Pa (20℃) と極めて

低く、大気中に長時間留まることはなく重力により沈降されると考えられる (3章参照)。 
 

a. OHラジカルとの反応性 

対流圏大気中では、ビスフェノール Aと OH ラジカルとの反応速度定数が 8.1×10-11 cm3/分

子/秒（25℃、推定値）である (SRC:AopWin, 2001)。OHラジカル濃度を 5×105～1×106分子/cm3

とした時の半減期は 2～5時間と計算される。 

 

b. オゾンとの反応性 

ビスフェノール Aのオゾンとの反応性については、調査した範囲内では報告されていない。 

 

c. 硝酸ラジカルとの反応性 

ビスフェノール Aの硝酸ラジカルとの反応性については、調査した範囲内では報告されてい

ない。 

 

5.2 水中での安定性 

5.2.1 非生物的分解性 

ビスフェノール Aには加水分解を受けやすい化学結合はないので、一般的な水環境中では加

水分解されない。 

 

5.2.2 生分解性 

ビスフェノール A は化学物質審査規制法に基づく好気的生分解性試験では、被験物質濃度

100 mg/L、活性汚泥濃度 30 mg/L、試験期間 2 週間の条件において、生物化学的酸素消費量 
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(BOD) 測定での分解率は 0％であり、難分解性と判定されている。なお、高速液体クロマトグ

ラフ (HPLC) 測定での分解率は 1％であった (通商産業省, 1977)。 

また、OECDテストガイドライン 301Dによる試験及び修正 Sturm試験 (OECDテストガイド

ライン 301B) でも生分解性は認められなかった (GDCh BUA, 1997)。 

一方、ビスフェノール A製造工場付近の河川表流水を用いた生分解試験では、ビスフェノー

ル A は 4日間で 90%以上が一次分解された (Dorn et al, 1987)。また、馴化汚泥を生物源とする

クローズドボトル試験では、ビスフェノール A は 5日間で 63%、28 日間で 79%が分解された 

(Bayer AG, 1989)。下水処理場を模した試験設備で馴化汚泥を用いた試験では、58 mg/L、25～

30℃、24時間の条件ではビスフェノール Aの 72％が分解された (Matsui et al., 1988)。河川水を

用いた生分解性試験では、ビスフェノール A は試験開始 2～4 日後から分解が開始し、二酸化

炭素発生量測定による分解率は 18日後には平均で 76％であった (Klecka, 2000)。 

分解経路を調べた実験では、ビスフェノール Aは 4-ヒドロキシ安息香酸、4-ヒドロキシアセ

トフェノンなどの分解中間体を経て、二酸化炭素まで分解されることが確認された。ビスフェ

ノール Aの約 60%が二酸化炭素まで無機化され、約 20%が菌体内成分に変換 (資化) され、残

りは他の有機物に転換されると推定された (Lobos et al., 1992)。 

なお、ビスフェノールAの嫌気的生分解性については調査した範囲内では報告されていない。 

以上から、ビスフェノール Aは馴化を行った特定の好気的条件では生分解されると考えられ

る。 

 

5.2.3 下水処理による除去 

国土交通省による都市下水処理場での流入下水と処理水の水質調査によれば、下水処理場に

流入したビスフェノール Aの約 96%が除去されることが示されている (国土交通省, 2001)。 

以上及び 5.2.2 より、通常の下水処理による除去は分解と活性汚泥への吸着によるものと考

えられる。 

 

5.3 環境水中での動態 

ビスフェノール Aは、融点が 152～153℃の固体であり、蒸気圧は 5×10-6 Pa (20℃) と極めて

低く、水溶解性 (120 mg/L､25℃) も小さく、ヘンリー定数は 9.28×10-7 Pa･m3/mol (25℃、推定

値) と極めて小さい (3章参照)。ビスフェノール Aの土壌吸着係数 Koc (314と 1,524、3章参照) 

から土壌には吸着されやすいと考えられる。 

以上及び 5.2.2 より、環境水中にビスフェノール A が排出された場合は、条件が調えば生分

解により除去されると推定される。なお、土壌粒子等に吸着したものは底質に沈降すると考え

られる。 
 

5.4 生物濃縮性 

ビスフェノール Aは化学物質審査規制法のコイを用いた 6週間の濃縮度試験で、水中濃度が

0.15 mg/L及び 0.015 mg/Lにおける濃縮倍率はそれぞれ 5.1～13.3及び 20未満～67.7であり、

濃縮性がない又は低いと判定されている (経済産業省, 1977)。 
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6．環境中の生物への影響 

6.1 水生生物に対する影響 

6.1.1 微生物に対する毒性 

50 mg/Lのビスフェノール Aは、20～25℃、2.5時間の条件下で活性汚泥に含まれる硝化細菌

による硝化作用を 15～26%阻害したという報告がある (Wood et al., 1981）。但し、NOECは求め

られていない。 

 

6.1.2 藻類に対する毒性 

ビスフェノール Aの藻類に対する毒性試験結果を表 6-1に示す。 

淡水緑藻セレナストラムの生長阻害に対するビスフェノール Aの 72～96時間 EC50は 2.73～

5.5 mg/Lであった。 

長期毒性とみなされる生長阻害を指標とした NOECは、0.32～3.2 mg/Lであった (Alexander 

et al., 1988; 環境庁, 1999)。 

海産珪藻スケレトネマの生長阻害を指標とした 96 時間 EC50 は 1.0～1.8 mg/L であった 

(Alexander et al., 1988)。 

 

表 6-1 ビスフェノールAの藻類に対する毒性試験結果 
生物種 試験法/ 

方式 
温度 
(℃) 

エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

淡水 
OECD 

201 
GLP 
止水 

23±2  
72時間 EC50 

 
72時間 NOEC 

生長阻害 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 
生長速度 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 
生長速度 

 
2.8 
5.5 

0.32 
3.2 

(a, n) 
 

環境庁,  
1999 

Selenastrum  
capricornutum1) 
(緑藻、ｾﾚﾅｽﾄﾗﾑ) 

止水 24±2  
96時間 EC50 
 
96時間 NOEC  

生長阻害 
細胞数 

細胞体積 
細胞数 

細胞体積 

 
2.73 
3.10 
1.2 
1.2 
(m) 

Alexander 
et al., 1988 
 

海水 
Skeletonema 
costatum 
(珪藻、ｽｹﾚﾄﾈﾏ) 

止水 18  
96時間 EC50 

生長阻害 
細胞数 
ｸﾛﾛﾌｨﾙ a 

 
1.0 
1.8 
(m) 

Alexander 
et al., 1988 

(a, n): 被験物質の測定濃度が設定値の±20%以内であったので設定濃度により表示、(m): 測定濃度 
1) 現学名: Pseudokirchneriella subcapitata 

 

 

6.1.3 無脊椎動物に対する毒性 

ビスフェノール Aの無脊椎動物に対する毒性試験結果を表 6-2に示す。 

淡水甲殻類であるオオミジンコの遊泳阻害に対するビスフェノール A の 48 時間における
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EC50と NOECは、硬度 71 mg CaCO3/Lでは 13 mg/L及び 5.6 mg/Lであり、170 mg CaCO3/Lで

は 10.2 mg/L及び 4.1 mg/Lであり (Alexander et al., 1988; 環境庁, 1999)、硬度による毒性の違い

はなかった。21日間の繁殖阻害を指標とした EC50と NOECは、7.5 mg/L及び 4.6 mg/Lであっ

た (環境庁, 1999)。他に、ヨコエビに対する 24時間、48時間、10日間における LC50は、それ

ぞれ 12.8、5.6、1.5 mg/Lであり、時間とともに LC50は低下し、5日間以降では一定となった (Watts 

et al., 2001)。 

一方、海産甲殻類のミシッドシュリンプの 96時間 LC50と NOECは、1.1 mg/L及び 0.51 mg/L

であった (Alexander et al., 1988)。 

以上の結果から、淡水、海水の無脊椎動物に対して最も強くビスフェノール Aの毒性が現れ

るのは、ミシッドシュリンプであり、その NOECは 0.51 mg/Lである。 

 

表 6-2 ビスフェノールAの無脊椎生物に対する毒性試験結果 
生物種 大きさ/

成長段階 
試験法/ 
方式 

温度 
(℃) 

硬度  
(mgCaCO3/L) 

pH エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

淡水 
ND 止水 20±1 170 8.1 48時間 EC50 

48時間 NOEC 
遊泳阻害 

10.2 
4.1 
(m) 

Alexander 
et al., 1988 

OECD 
202 
GLP 
止水 

20±1 71 7.8 48時間 EC50 

48時間 NOEC 
遊泳阻害 

13 
5.6 

(a, n) 

Daphnia 
magna 
(甲殻類、 
ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 

生後 
24時間 
以内 

 
OECD 

202 
GLP 
半止水 

20±1 87-88 7.6- 
7.9 

21日間 EC50 

21日間 NOEC 
繁殖 

7.5 
4.6 

(a, n) 

環境庁,  
1999 
 

Gammarus 
pulex 
(甲殻類、 
ﾖｺｴﾋﾞ科の 1
種) 

3-5 mm 半止水 16±1 ND ND 24時間 LC50 
48時間 LC50 
10日間 LC50 

12.8 
5.6 
1.5 

Watts et al.,  
2001 

海水 
Americamysis 
bahia  
(甲殻類、 
ﾐｼｯﾄﾞｼｭﾘﾝﾌﾟ) 

ND 流水 25±1 塩分濃度 
2% 

7.5- 
8.1 

48時間 LC50 

96時間 LC50 

96時間 NOEC 
致死 

1.6 
1.1 

0.51 
(m) 

Alexander 
et al., 1988 

ND: データなし、(a, n): 被験物質の測定濃度が設定値の±20%以内であったので設定濃度により表示、 
(m): 測定濃度、(n): 設定濃度 

 

 

6.1.4 魚類に対する毒性 

ビスフェノール Aの魚類に対する毒性試験結果を表 6-3に示す。 

淡水魚のファットヘッドミノーに対する 96時間 LC50は、止水条件下で 4.7 mg/L、流水条件

下では 4.6 mg/Lであり、試験条件による大きな相違はなかった (Alexander et al., 1988)。 

メダカに対する 72時間 LC50は、成魚で 7.5 mg/Lであり、仔魚では 5.1 mg/Lであった (Tabata 

et al., 2001）。海産魚のアトランティックシルバーサイドの 96時間における LC50と NOECは、

9.4 mg/L、5.9 mg/Lであった (Alexander et al., 1988)。 
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長期毒性として、ファットヘッドミノーの多世代連続暴露試験で親世代 (F0) の 164 日間

NOECは致死に関して 0.64 mg/L、雄の成長阻害では 0.16 mg/Lであり、次世代 (F1) のふ化阻

害に関する NOEC が 0.16 mg/L、2 世代 (F2) では 0.016 mg/L であった (Sohoni et al., 2001; 

Sumpter et al., 2001)。また、メダカの産卵数及びふ化数を指標とした NOECが 0.685 mg/L (Shioda 

and Wakabayashi, 2000)、メダカの卵から 70日間暴露した試験の成長を指標としたNOECが 0.355 

mg/L (Yokota et al., 2000) と求められている。 

以上の結果から、魚類に対するビスフェノール Aの毒性が最も強く現れているのは、ファッ

トヘッドミノーの第 2世代のふ化阻害であり、その NOECは 0.016 mg/Lである。 

 

表 6-3 ビスフェノールAの魚類に対する毒性試験結果 
生物種 大きさ/ 

成長段階 
試験法/ 
方式 

温度 
(℃) 

硬度  
(mg CaCO3/L) 

pH エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

淡水  
止水 

 
17±1 85 7.9- 

8.1 
96時間 LC50 

96時間 NOEC 
4.7 

2.26 
ND 

流水 17±1 85 7.9- 
8.1 

96時間 LC50 

96時間 NOEC 
4.6 

2.28 
(m) 

Alexander 
et al., 1988 

Pimephales  
promelas 

(ﾌｧｯﾄﾍｯﾄﾞﾐﾉｰ) 

成魚 
122日齢 

流水 25±1 39-59 7.1- 
7.8 

F0世代 
164日間 NOEC 

F0致死 
F0成長(雄) 

F1世代 
NOEC 
ふ化阻害 

F2世代 
NOEC 
ふ化阻害 

 
 

0.64 
0.16 

 
 

0.16 
 
 

0.016 
(a, n) 

Sohoni  
et al., 2001;  
Sumpter  
et al., 2001 

成魚 
 

OECD 
203 
GLP 
半止水 

24±1 44 7.6 96時間 LC50 

96時間 NOEC 
8.0 
5.6 

(a, n) 

環境庁,  
1999 

10-15 
か月齢 

3.5±0.5 
cm 

半止水 
 

24±1 ND  ND  21日間 NOEC1) 
産卵数、ふ化

数の減少 

0.685 
(n) 

Shioda & 
Wakabayashi, 
2000 

受精卵 流水 24±1 37.2-39.8 7.0- 
7.6 

70日間 NOEC 
成長 

0.355 
(m) 

Yokota et al., 
2000 

Oryzias latipes 
(ﾒﾀﾞｶ) 

成魚及び 
仔魚 (ふ
化 0日) 

半止水 20 ND 7.0- 
7.4 

72時間 LC50 
成魚 
仔魚 

 
7.5 
5.1 

Tabata  
et al., 2001 

海水  
Menidia 
menidia 
(ｱﾄﾗﾝﾃｨｯｸｼﾙﾊﾞ
ｰｻｲﾄﾞ) 

ND 流水 
 

22±1 塩分濃度 
2% 

7.9- 
8.2 

48時間 LC50 

96時間 LC50 

96時間 NOEC 

11 
9.4 
5.9 
(m) 

Alexander 
et al., 1988 

ND: データなし、(a, n): 被験物質の測定濃度が設定値の±20%以内であったので設定濃度により表示、 
(m): 測定濃度、(n): 設定濃度 
1) 雄 2週間暴露後、雌と 1週間ペアリングした。 
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6.1.5 その他の水生生物に対する毒性 

調査した範囲内ではビスフェノール Aのその他の水生生物 (両生類等) に対する毒性の試験

報告は得られていない。 

 

6.2 陸生生物に対する影響 

6.2.1 微生物に対する毒性 

調査した範囲内ではビスフェノール Aの微生物 (土壌中の細菌や菌類等) に対する毒性の試

験報告は得られていない。 

 

6.2.2 植物に対する毒性 

調査した範囲内ではビスフェノール Aの植物に対する毒性の試験報告は得られていない。 

 

6.2.3 動物に対する毒性 

調査した範囲内ではビスフェノール Aの動物に対する毒性の試験報告は得られていない。 

 

6.3 内分泌系への影響 

 ビスフェノール A の環境中の生物に対する内分泌かく乱作用に関する in vitro 試験結果を表

6-4に、in vivo試験結果を表 6-5に示す。 

in vitro試験においては、ビスフェノール Aのエストロゲン受容体 (ER) を介したビテロゲニ

ン (卵黄タンパク質の前駆体) 誘導の有無や ERとの結合性が検討されており、ニジマスやコイ

の雄初代培養肝細胞を用いてビテロゲニンの誘導を調べた試験では、その誘導活性は 17β-エ

ストラジオールの 1/10,000～1/100,000であった (Pawlowski et al., 2000; Smeets et al., 1999)。ま

たコイの ER を用いた結合試験では、ビスフェノール A の 17β-エストラジオールに対する相

対結合強度は 0.12～0.29であった (Kloas et al., 2000)。 

in vivo 試験においては、雄のメダカに 0、68.5、228、685、2,280μg/L のビスフェノール A

を 2 週間暴露した後に雌とペアリングさせたところ、2,280μg/L群で産卵数とふ化数の減少が

観察された。ふ化個体数は対照群の半分であったが、産卵数の減少はふ化数ほどではなかった。

この結果は、雌の産卵は雄の授精能ほど強く影響されていないことを示唆している。雄の授精

能からみた繁殖毒性の NOECは 685μg/Lであった (Shioda and Wakabayashi, 2000)。 

メダカの受精卵 (胚) にビスフェノール Aの 0、2.28、13.0、71.2、355、1,820μg/Lを暴露し、

ふ化後 60日目まで暴露を続けた後、ふ化仔魚の成長、性比、生殖巣組織異常の有無が調べられ

た。ふ化率、産卵後ふ化までの時間、胚の生存率はビスフェノール Aの暴露によって影響され

なかった。一方、ふ化仔魚の成長は濃度の増加に伴って抑制された。体長、体重は 1,820μg/L

群では対照群と比べて有意に低かった。メダカの性別に関する外形観察から、対照群では雄：

雌の比率は 2：1であったが、濃度の増加とともに雌の割合が増え、1,820μg/L群ではすべて雌

であった。雄生殖腺の組織学的観察の結果、1,820μg/L 群にのみ精巣卵が認められた。精巣卵

中で、精原細胞は分化し、精母細胞、精細胞及び精子を生じたが、その精子数は対照群より少

なかった。しかし、1,820μg/L 群でもメダカの卵巣には組織学的な異常は認められなかった。

これらの結果から、ビスフェノール Aは初期生活段階におけるメダカの成長、性分化に対して
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有害性をもつことが示された (Yokota et al., 2000)。 

122 日齢の雌雄ファットヘッドミノーを用いた多世代試験が行なわれた。ビスフェノール A 

0、1、16、160、640、1,280μg/Lに親世代 (F0) の雌雄を 164日間暴露した。暴露開始後 42日

目に交配した。ふ化した次世代 (F1) を連続して暴露し、F1 が 150 日齢に達した暴露通算 275

日目に雌雄を交配した。暴露を続け、通算 431 日目に終了した。その結果、F0 世代では、16

μg/L 以上で雄の精子形成を阻害し、精子形成率を減少させたが、最高濃度でも精巣卵を生じ

ていない。16μg/L 群での精子数は対照群と比べて 28.5%減少し、最高濃度では精子形成率が

対照群の 20%に減少した。160μg/L以上の群で、雄において血漿中ビテロゲニン誘導を生じた。

640μg/L 以上で魚体重に対する雌雄の生殖腺重量比の増加が抑制され、雄の成長を阻害した。

1,280μg/L 群で雌雄の成魚の生存と雌の成長、また、卵母細胞の発達には影響しなかったが、

暴露 42日目からペアリングしたところ産卵を阻害した。次世代 (F1) では、1μg/L以上で雄成

魚の精子形成が阻害されたが、最高濃度でも精巣卵を生じていない。160μg/L以上の群で胚の

ふ化が阻害された。また、成魚の雌雄とも血漿中ビテロゲニン誘導を生じた。640μg/L以上で

ペアリング後の雌の産卵を阻害した。2世代 (F2) では、胚のふ化が阻害された。以上の結果か

ら、F0から F2世代を通して、生存、成長、生殖に関するビスフェノール Aの NOECの最小値

は、F2世代のふ化を指標とした 16μg/Lであった。ビスフェノール Aによる成長阻害、産卵、

ふ化阻害に関して、これらの阻害は、ビテロゲニン誘導を除いて内分泌系への阻害作用という

より、ビスフェノール A の毒性作用と思われると著者は考察している (Sohoni et al., 2001; 

Sumpter et al., 2001)。また、F1世代の精子形成は 1μg/Lで阻害されるが、胚のふ化は 16μg/L

で阻害されていないことから、精子形成阻害は生殖には影響していないと本評価書では判断す

る。 

ニジマスの稚魚のビテロゲニン生合成をビスフェノール Aが誘導したという報告もある。雌

雄のニジマスをビスフェノール A  0、10、40、70、100、500μg/L に 12 日間暴露した実験で

は、6日目に 70μg/L以上の群で血漿中のビテロゲニン濃度が増加した。12日目のビテロゲニ

ン濃度は、500μg/L 群で 3,386μg/mL であり、陽性対照物質である 17β-エストラジオールの

濃度 1μg/Lでは 31,520μg/mLであった。この実験では雌雄を分けていないので、雌雄ともに

ビテロゲニン誘導の NOECは 40μg/Lであった (Lindholst et al., 2000)。 

以上の結果から、ビスフェノール Aは、雄メダカの授精能の低下、仔魚の成長抑制、性分化

の異常を生じさせ、また、雌雄のファットヘッドミノーの生殖能力低下を引き起こしている。

生殖能の NOEC は、雄メダカで 685μg/L、仔メダカでは 355μg/L である。ファットヘッドミ

ノーでは、雌雄ともに暴露されているため雌雄どちらの原因か不明だが、ふ化阻害の NOECは

F1世代では 160μg/L、F2世代では 16μg/Lである。一方、F0世代の雄のファットヘッドミノ

ーの精子形成が 16μg/Lで阻害され、NOEC は 1μg/L、F1 世代の雄における NOEC が 1μg/L

以下であるという報告があるが、精子形成阻害の結果に関して実験の信頼性が疑問視されてい

る (EU, 2003)。ビスフェノール Aのエストロゲン様作用の指標となるビテロゲニンの誘導は、

魚類の雄にも認められ、ファットヘッドミノーでは 160μg/L以上、ニジマスでは 70μg/L以上

の水中濃度でその誘導が認められている。それぞれの NOECは 16μg/L、40μg/Lである。しか

しながら、ビスフェノール Aの魚類の内分泌系に及ぼす影響が個体群さらには群集にどのよう

に影響するのか現時点では明確になっていないので、本評価書では魚類の内分泌系に及ぼす影
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響をビスフェノール Aの有害性影響として考慮しない。 

 

表 6-4 ビスフェノールAの環境中の生物に対する内分泌かく乱作用に関するin vitro試験結果 
生物種 試験方法・暴露期間 結果 文献 

魚類 
Oncorhynchus 
mykiss 
(ﾆｼﾞﾏｽ) 
 
 

雄初代培養肝細胞 
ビスフェノール A 0、0.1、1、10
μM 
48または 96時間培養 
14及び 18℃で比較 

ビテロゲニン mRNAの発現 
dot blot/RNAse protection法ではビスフ
ェノール Aによる転写活性は E2 1) の 
1/10,000-1/100,000、温度による違いな
し 
RT-PCR 法では 18℃でビテロゲニン遺
伝子の発現が増加 

Pawlowski 
et al., 2000 

雄初代培養肝細胞 
1、5、20、50、100μM 

ビテロゲニン誘導 
LOEC=50μM、活性は E2の 1/10,000 

Smeets et  
al., 1999 

Cyprinus carpio 
(ｺｲ) 

肝臓エストロゲン受容体  (ER) 
及び血漿性ステロイドタンパク 
(SBP) に対する結合能を［3H］
E2との競合結合により調べた 

ER: IC50= 2.7×10-8M 

相対結合強度は E2の 0.12 
SBP: IC50= 6.0×10-8 M 

相対結合強度は E2の 0.29 

Kloas et al., 
2000 

両生類 
Xenopus laevis 
(ｱﾌﾘｶﾂﾒｶﾞｴﾙ) 

2～3年齢、30～50 gの雄初代培
養肝細胞 
10-10～10-5 Mで 72時間まで培養 

RT-PCR 法によるビテロゲニン mRNA 
発現は 0.1μM 
 

Kloas et al., 
1999 

1)  E2, 17β-エストラジオール. 

 

 

表 6-5 ビスフェノールAの環境中の生物に対する内分泌かく乱作用に関するin vivo試験結果 
生物種 暴露方法・暴露期間 結果 文献 

10-15 か月齢、雄にビスフェノー
ル Aを 2週間暴露後 (0、68、228、
685、2,280μg/L)、雌とペアリン
グ。1週間観察、24±1℃ 

2,280μg/Lで対照区と較べて産卵数が
半数となる産卵数及びふ化数の有意

な減少 

Shioda & 
Wakabayashi, 
2000 

魚類 
Oryzias latipes 
(ﾒﾀﾞｶ) 
 

受精卵からふ化後 60 日目まで流
水暴露 
(0、2.28、13.0、71.2、355、1,820 
μg/L 実測値)、24±1℃ 

ふ化率、ふ化期間、胚発生に異常なし、 
1,820μg/Lで成長阻害、性比異常及び
精卵巣の出現 (但し、精卵巣中で精母
細胞、精細胞に分化)、精子数の減少 

Yokota et al.,  
2000 

Oncorhynchus 
mykiss 
(ﾆｼﾞﾏｽ) 

90-130 g、12日間流水暴露  
(0、10、40、70、100、500μg/L)、
15℃ 

6日間暴露後 
70μg/L 以上で血漿中ビテロゲニンの

上昇 
500μg/L でビテロゲニン濃度  3,386 
μg/mL 
ビテロゲニン誘導の NOEC: 40μg/L 
陽性対照物質である 17β-エストラジ
オールの濃度 1μg/L では 31,520μ
g/mL 
 

ビテロゲニン濃度と肝臓中のビスフ

ェノール A濃度に相関関係あり 

Lindholst  
et al., 2000 
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生物種 暴露方法・暴露期間 結果 文献 
Pimephales 
promelas 

(ﾌｧｯﾄﾍｯﾄﾞﾐﾉｰ) 

成魚 122日齢、多世代連続流水暴
露 
(0、1、16、160、640、1,280μg/L)  
25±1℃ 

親世代 (F0) 164日間 NOEC 
雄成長阻害: 160μg/L 
雄ビテロゲニン誘導: 16μg/L 
雌雄生殖腺重量抑制: 160μg/L 
精子形成阻害: 1μg/L  
精母細胞増加: 160μg/L 

 
43-164日間 NOEC 
産卵数減少: 640μg/L 

 
次世代 (F1) 170日間 NOEC 

産卵数減少: 640μg/L 
胚ふ化阻害: 160μg/L 
雌雄ビテロゲニン誘導: 16μg/L 
雌雄生殖腺増大: 160μg/L 
精子形成阻害: ＜1μg/L 

 
2世代 (F2) NOEC 
胚ふ化阻害: 16μg/L 

Sohoni et al.,  
2001;  
Sumpter et al.,  
2001 

Xiphophorus 
helleri 
(ｿｰﾄﾞﾃｰﾙ、ｶﾀﾞﾔ
ｼ科) 

30日齢、72時間半止水 (0、0.4、
2、10 ppm) 及び 60日間止水 (0、
0.2、2、20 ppb)、27℃ 

72時間暴露後 10 ppmで 
ビテロゲニン mRNAが発現、 
細胞のアポトーシス発生 

 
60日間の暴露後 2 ppb以上で 

有意な成長阻害 

Kwak et al., 
2001 

甲殻類 
Acartia tonsa 
(ｱｶﾙﾁｱ、ｶｲｱｼ類) 

卵から 0、0.2、20μg/L (20±1℃、
16 明:8 暗)に暴露、8 日後に幼生
を採卵用の容器に移し、9～12日
まで 1日毎の産卵数を観察、 
20±1℃ 

暴露 12日後の 24時間の産卵数と 9～
10日後の産卵数との比較:  
10日後の 20μg/L区で有意な増加 
 
陰性対照の 2,3-ジクロロフェノール :
産卵数の増加なし 

Andersen 
et al., 1999 

巻貝類 
Marisa 
cornuarietis 
(ﾖｰﾛｯﾊﾟﾐｽﾞﾋﾗﾏｷ
ｶﾞｲ、ﾘﾝｺﾞｶﾞｲ科) 

成体、半止水式 (0、1、25、100 
μg/L)で 5か月間暴露、22±1℃ 
 
卵、半止水式 (助剤対照、1、100 
μg/L) でふ化した F1が 1年齢に
なるまで暴露、 

1μg/L以上で、 
雌成体の産卵回数及び数の増加、 
生殖器官の異常 (注)、高死亡率  
(雌の“超雌”化 2))。 

 
(注) 生殖器官の異常とはインポセッ
クス､副外套生殖腺の拡張、外套卵管

部の奇形を意味する。 
Nucella lapillus 
(ﾖｰﾛｯﾊﾟﾁﾁﾞﾐﾎﾞ
ﾗ、ｱｸｷｶﾞｲ科) 
 

成体、半止水式 (助剤対照、1、
25、100 μg/L) 3か月間暴露、14
±1℃、 
人工海水 (35‰) 

M. cornuarietisと同様に“超雌”化  
(副外套生殖腺の拡張、卵母細胞の増
加。但し、外套卵管部の奇形なし) 

Oehlmann  
et al., 2000 

1)  E2, 17β-エストラジオール. 
2) “超雌”とは、ホルモン様物質が過剰の場合に雌の形質や性行動などが異常に強調されること。 
 

 

6.4 環境中の生物への影響 (まとめ) 

ビスフェノールAの環境中の生物に対する影響については多くの生物を対象に数多くのデー

タがあり、その内容も生存、成長、繁殖、内分泌系への影響などを指標に検討が行われている。 

淡水藻類のセレナストラム、海水藻類のスケレトネマの生長を阻害し、その EC50は 1.0～5.5 

mg/L であり、スケレトネマに対する値は GHS 急性毒性有害性区分 I に相当し、極めて強い有

害性を示す。また NOECの範囲は、0.32～3.2 mg/Lであった。藻類の生長阻害に対する最小の



 14

NOECは、セレナストラムの 72時間 NOECの 0.32 mg/Lである｡ 

無脊椎動物である甲殻類のオオミジンコ、ヨコエビ、ミシッドシュリンプに対して、ビスフ

ェノール A は致死、遊泳また繁殖の阻害を引き起こしている｡ その LC50及び EC50は 1.1～13 

mg/Lであり、ヨコエビやミシッドシュリンプに対する値は GHS急性毒性有害性区分 IIに相当

し、強い有害性を示す。また、NOECは 0.51～5.6 mg/Lであった。ビスフェノール Aの毒性が

最も強く現れているのは、ミシッドシュリンプの 96時間致死に対してであり、その 96時間 LC50

及び NOECは、それぞれ、1.1 mg/L、0.51 mg/Lである。 

魚類のファットヘッドミノー、メダカ、アトランティックシルバーサイドに対して、ビスフ

ェノール A は致死、成長阻害、繁殖阻害を生じている｡ファットヘッドミノー、メダカ、アト

ランティックシルバーサイドに対するビスフェノール A の 96 時間 LC50は 4.6～9.4 mg/Lであ

り、これらの値は GHS急性毒性有害性区分 IIに相当し、強い有害性を示す。また NOECは 2.26

～5.9 mg/L であった。また、ビスフェノール A はファットヘッドミノー、メダカの成長阻害、

産卵数減少、多世代ふ化率低下を生じている。その NOECは 0.016 ～0.685 mg/Lである。魚類

に対してビスフェノール Aが示す毒性の最小の NOECは、ファットヘッドミノーの第 2世代ふ

化率低下を指標とした NOEC 0.016 mg/Lである｡ 

また、ビスフェノール Aはファットヘッドミノー、メダカ、ニジマスの生殖系または内分泌

系に影響を及ぼし、ファットヘッドミノー、メダカの精子形成を阻害する。また、メダカの雄

に対して、外形雌化、精巣卵の形成を生じさせる。ファットヘッドミノーの雄では精巣卵を生

じないが、内分泌系を介する卵黄タンパク質前駆体であるビテロゲニン合成を誘導し、ビスフ

ェノール A がエストロゲン様作用をもつことを示している｡他に、ニジマスに対してもビテロ

ゲニン合成を誘導している｡しかしながら、ビスフェノール A の魚類の内分泌系に及ぼす影響

が個体群さらには群集にどのように影響するのか現時点では明確になっていないので、本評価

書では魚類の内分泌系に及ぼす影響をビスフェノール Aの有害性影響として考慮しない。 

 

以上から、ビスフェノール A の水生生物に対する急性毒性は、藻類に対して GHS 急性毒性

有害性区分 I に相当し、極めて強い有害性を示す。長期毒性の致死、成長阻害、繁殖阻害に関

する最小値は、魚類である、ファットヘッドミノーの第 2世代ふ化率低下を指標とした NOEC 

0.016 mg/Lである｡ 

得られた毒性データのうち水生生物に対する最小値は、ファットヘッドミノーの第 2世代ふ

化率低下を指標とした NOECの 0.016 mg/Lである｡ 

 

 

7．ヒト健康への影響 

7.1 生体内運命 

ビスフェノール Aのヒト及び実験動物における生体内運命を記す。また、ビスフェノール A

の代謝経路を図 7-1に示す。 

ビスフェノール Aを含む歯科用シーラントを健康なボランティア 40人の歯に 8 mg (1本) ま

たは 32 mg (8 mg/本×4本) を施し、1、3時間後、さらに 1、3、5日後の唾液及び血液を調べ

た実験では、1、3時間後の唾液標本のいくつかに 5.8～105.6 ppbのビスフェノール Aが検出さ
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れたが、3 時間後で低下しており、それ以降は検出されなかった。また血液標本では検出され

ないことから、歯科用シーラントから流出したビスフェノール Aは循環血中には吸収されない

か、あるいは検出限界以下であることが示された (Fung et al., 2000)。 

ビスフェノール Aは消化管から吸収され、全量が排泄されることが示されている。ラットに

プロピル基の C-2位を 14Cで標識したビスフェノール Aを 800 mg/kgで単回経口投与した実験

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%が糞中 (未変化体 20%、水

酸化物 20%、不明 16%) に排泄され、二酸化炭素としては検出されなかった。投与 2日後には

尿中及び糞中への排泄量が投与量の 80%に達し、投与 8日後にはラット個体に放射能は認めら

れず、半減期は約 1日と推定されている (Knaak et al., 1966)。 

雌雄の F344 ラット (8-9 週齢) に 14C で標識したビスフェノール A (4,4’-イソプロピリデン

-[2-14C]ジフェノール、または 2,2-ビス-(p-ヒドロキシフェニル)-[2-14C]プロパン) の 10、100 

mg/kg を経口、腹腔内、または皮下投与した実験において、その体内動態は投与経路及び雌雄

で異なることが示された。経口、腹腔内投与では投与 1時間以内、皮下投与では 4時間後に血

中濃度は最高となった。また、排出は速やかで腹腔内、皮下投与では投与後 72時間以内、経口

投与では 18時間以内に検出限界以下となった。生物学的利用能と血漿中の放射能は、皮下投与

が最高で、次に腹腔内投与であり、経口投与では顕著に低いことが示された。これは、ビスフ

ェノール A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うけるためと考

えられた。血漿中の放射性化合物は、経口投与では主としてグルクロン酸抱合体であったが、

腹腔内投与及び皮下投与では未変化のビスフェノール Aが主としてみられた。腹腔内投与と皮

下投与ではこの他 4種の代謝物がみられた。過去の実験で報告された水酸化物は少量しかみら

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ると推測された。いずれ

の投与経路においても放射能の大部分が糞中に排泄され、その主成分は未変化体であり、尿中

排泄の主な化合物はモノグルクロニドであった。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 倍高くみられた。ビスフェノール A と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 (Pottenger, 2000)。 

雌雄のカニクイザルに、ベンゼン環を 14Cで標識したビスフェノール Aの 100 μg/kgを単回

経口投与し、放射性化合物の血中濃度変化、排泄量変化が調べられた。血中濃度は、雄では投

与後 0.5～2 時間で、雌では 0.25～0.5 時間で最大になった。血中放射能の減少の半減期は、雄

では 9.63 時間、雌では 9.80 時間であった。投与された放射能は、雄雌それぞれ、尿中では 24

時間で投与量の 84.8、81.9%が、7日間で 87.0、85.0%が排泄され、糞中では 7日間で 2.14、3.08%

排泄された。尿中のビスフェノール A とその代謝物の組成は、雌雄ともに 24 時間でビスフェ

ノール A のモノグルクロニド 75.5～79.7%、ジグルクロニド 18.6～20.7%、未変化体は 0.0%で

あった。血漿中では 0.5時間でモノグルクロニドが 89～91%、ジグルクロニド 2～3%、未変化

体 0～1%であり、速やかに代謝されていることを示した。以上より、経口投与されたビスフェ

ノール Aは腸で速やかに吸収され、その後、ビスフェノール Aのグルクロン酸抱合体に容易に

代謝され、24時間以内にその大部分が尿に排泄されると結論された (Kurebayashi et al., 2002)。 

in vitroの実験で、組換えヒト硫酸転移酵素によってビスフェノール Aが硫酸抱合をうけるこ

とが示された。また、ヒト肝がん由来 HepG2 細胞にビスフェノール A と硫酸を添加した実験
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でもビスフェノール Aの硫酸抱合体の形成が認められ、ビスフェノール Aが生体内で硫酸抱合

されることが示唆された (Suiko et al., 2000)。 

in vitroでビスフェノール Aを酸化剤と反応させると、ビスフェノール Aの o-キノン体（4）

が生じ、さらにそれを DNAとインキュベートすると、DNAと結合することが示された（図 7-1）

(Atkinson and Roy, 1995b)。また、ラットに 200 mg/kgを単回腹腔内投与した実験、あるいは 200 

mg/kg/日で 4、8、12、16日間強制経口投与した実験で、肝臓の DNAと共有結合することが示

された (Atkinson and Roy, 1995a)。これらの結果から,ビスフェノール Aは肝臓で 3-ヒドロキシ

体（2）に代謝された後に反応性代謝物であるセミキノン体（3）及び o-キノン体（4）を生じ

（図 7-1）、DNA と結合することが推察されたが、DNA との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れている（German Chemical Society, 1997）。 

 

 

CH3H3C

OHHO

CH3H3C

OHHO

CH3H3C

OHO

CH3H3C

OHO

HO HO

O

(1) (2) (3)

(4)

グルクロン酸抱合体
硫酸抱合体

 

 

図 7-1 ビスフェノールAの代謝経路 

(1) ビスフェノールＡ  (2) 3-ヒドロキシ体  (3) セミキノン体  (4) o-キノン体 

 

 

 

7.2 疫学調査及び事例 

ビスフェノール A 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 (後藤ら編, 

1994)。 

ビスフェノール Aのエポキシ化物を主成分とし、ビスフェノール Aを微量に含む歯科用複合

樹脂を 4年間使用後、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

ところ、主成分に反応せず、その後 0.014または 0.015%のビスフェノール Aを含む樹脂及びビ

スフェノール A 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、

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。ビスフェノー

ル Aとホルムアルデヒドの相互作用も疑われるが、実際に使用されていた樹脂の成分は不明で

あり、ビスフェノール A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
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は明らかとなっていない (Jolanki et al., 1995)。 

その他、ヒトに対する発がん性の報告はない。 

 

 

7.3 実験動物に対する毒性 

7.3.1 急性毒性 

ビスフェノール Aの急性毒性試験結果を表 7-1に示す (Dow Chemical, 1994)。 

ビスフェノール A の経口投与による急性毒性試験の LD50 は、ラットで 3,200～5,000 mg/kg 

(Dow Chemical, 1994; NTP, 1982)、マウスでは 1,600～5,200 mg/kg (Dow Chemical, 1994; NTP, 

1982)、ウサギでは 2,230～4,000 mg/kg (Dow Chemical, 1994) であった。 

投与後の毒性症状として、興奮、続いて、緊張減退、けいれん、運動失調、下痢そして尿量

の増加が認められた (Dow Chemical, 1994)｡ 

 

表 7-1 ビスフェノールAの急性毒性試験結果 
 マウス ラット ウサギ 
経口 LD50  (mg/kg) 1,600–5,200 3,200-5,000 2,230-4,000 
経皮 LD50  (mg/kg) ND1) ND 3,000-6,400 
腹腔内 LD50  (mg/kg) 200 400-800 150 

1)  ND, データなし. 

 

 

7.3.2 刺激性及び腐食性 

調査した範囲内ではビスフェノール Aの皮膚刺激性、眼刺激性及び腐食性に関する試験報告

は得られていないが、反復投与毒性試験で呼吸器の刺激性に関する報告がある（7.2.4節参照）。

吸入暴露では、雌雄の F344ラット (週齢不明) にビスフェノール Aを 6時間/日、9日間暴露し

たところ、50 mg/m3 以上の群で鼻腔前部にわずかな刺激性がみられている  (Dow Chemical, 

1985a, b)。また、雌雄の F344 ラット (週齢不明) にビスフェノール A を 6 時間/日、5 日/週、

13 週間暴露した実験では、50 mg/m3以上で鼻腔、呼吸粘膜の炎症がみられた (Dow Chemical, 

1988)。これらの結果は、ビスフェノール Aは呼吸器に刺激性をもつことを示している。 

 

7.3.3 感作性 

 モルモットを用いたマキシマイゼーション試験で、ビスフェノール Aによる感作性は認 

められなかったという報告がある。Hartleyモルモットに 5%ビスフェノール Aをアジュバ 

ントとともに皮下注射と皮膚適用を行ったが、アレルギー性反応はみられなかった  

(Thorgiersson and Fregert, 1977)。しかし、マウスの耳肥厚試験を用いて、ビスフェノール Aの

光感作性が調べられ、感作性が認められたという報告がある (Maguire, 1988)。ビスフェノール

A が紫外線照射によって光反応生成物を生じ、この光反応物が感作性を起こしている可能性が

推測されている (Peltonen et al., 1986)。 
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7.3.4 反復投与毒性 

ビスフェノール Aの反復投与毒性試験結果を表 7-2に示す。 

雌雄の B6C3F1マウス (6週齢) に 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/日相当、雌: 0、600、1,300、2,500、6,300、22,000 mg/kg/日

相当) を 13週間混餌投与した実験では、2,000 ppmではビスフェノール Aによる影響は認めら

れなかった。しかし、5,000 ppm以上で赤血球数及びヘマトクリット値の減少、10,000 ppm以

上の群でヘモグロビン濃度の減少、尿細管ののう胞状拡張、のう胞周囲の線維増生、尿細管上

皮の変性及び再生、硝子尿円柱の増加、20,000 ppm以上の群で体重増加抑制、肝臓相対重量の

増加、卵巣相対重量の減少、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、40,000 

ppmで削痩、摂餌拒否によると思われる死亡、血小板数の増加、腎臓重量の増加、脾臓の髄外

造血亢進がみられた。これらの結果から、主たる毒性標的臓器は腎臓であり、無毒性量 

(NOAEL) は 2,000 ppm (約 550 mg/kg/日相当) と著者らは判断している (古川ら, 1994)。 

また、2 年間の混餌投与試験が実施され、B6C3F1マウス (5 週齢) にビスフェノール A を雄

に 0、1,000、5,000 ppm (0、150、750 mg/kg/日相当: 本評価書換算)、雌に 0、5,000、10,000 ppm 

(0、750、1,500 mg/kg/日相当: 本評価書換算) 投与した群で、1,000 ppm以上の群で、雄の肝臓

に多核巨大肝細胞が、5,000 ppm群で雄に、5,000 ppm以上の群で雌に体重増加抑制が認められ

た (NTP, 1982)。当報告書には、マウスの投与量換算値が記載されていないので、デフォルト値

を用いて本評価書で換算した (EC, 1999)。従って、本評価書では NOAEL は 1,000 ppm (150 

mg/kg/日相当) 未満であると判断した。 

OECDで検討されているスクリーニング手法である改良 28日間反復投与毒性試験 (OECD改

訂 TG407) に準じ、雌雄の SDラット (5週齢) にビスフェノール A  0、40、200、1,000 mg/kg/

日を 28～32日間強制経口投与した試験では、200 mg/kg/日以上の群で雌雄に体重増加抑制、盲

腸の拡張、心臓重量の減少、結腸粘膜の過形成、十二指腸及び空腸の中心乳び腔拡張、1,000 

mg/kg/日では雌雄にヘモグロビン濃度、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、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、雌に性周期の休止期の持続が観察された。これらの結果から、

NOAELは 40 mg/kg/日であると推察された (化学物質評価研究機構, 2000)。 

雌雄の F344ラット (5週齢) にビスフェノール A  0、250、500、1,000、2,000、4,000 ppm (0、

13、25、50、100、200 mg/kg/日相当換算) を 91日間混餌投与した実験では、250 ppm以上の群

の雌雄で盲腸の拡張、雄で膀胱内の硝子状塊、1,000 ppm 以上の群で体重減少がみられたが、

摂餌量は影響されなかった (NTP, 1982)。本評価書では、盲腸拡張及び膀胱の硝子状塊形成につ

いては投与量依存性も機能障害も認められなかったことから、毒性的な影響ではないと判断し、

25 mg/kg/日を NOAELと推定した。 

雌雄の SD ラット (7 週齢) の 3 世代生殖毒性試験において親動物の一般毒性が調べられた 

(詳細は 7.2.5項参照)。0、75、750、7,500 ppm (0、5、50、500 mg/kg/日相当) のビスフェノール

Aを雄に 15～18週間、雌に 18～21週間混餌投与したところ、各世代で 750 ppmで雄の体重増

加抑制、肝臓の絶対・相対重量の減少、7,500 ppm で、雌雄の体重増加抑制、腎臓の絶対重量

の減少が、雄では肝臓の絶対重量、腎臓の相対重量、前立腺及び精嚢の絶対重量の減少、精巣

及び精巣上体の絶対重量の減少と相対重量の増加、雌では卵巣の絶対・相対重量の減少、子宮
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の絶対重量の減少などが認められた。7,500 ppmでの F0～F2世代の雌に軽度の尿細管の変性と

肝炎を除いて、各世代、各投与群とも、摂餌量、病理的変化に有意な差はなかった。その結果、

親動物の一般毒性の NOAELは 75 ppm (5 mg/kg/日相当) であると結論された (Tyl et al., 2002)。 

雌雄の F344ラット (5週齢) にビスフェノール A 0、1,000、2,000 ppm （雄：0、74、148 mg/kg/

日相当、雌：0、74、135mg/kg/日相当）を 2 年間混餌投与した実験では、1,000 ppm 以上の群

で体重減少及び 12週以降に摂餌量の減少がみられたが、生存率、症状及び病理組織学的検査に

おいて、対照群と比べて有意な変化は認められなかった (NTP, 1982)。従って、本評価書では

NOAELは 1,000 ppm (74 mg/kg/日相当) 未満であると判断した。 

雌雄のイヌ (ビーグル) にビスフェノール A  0、1,000、3,000、9,000 ppm (0、25、75、225 mg/kg/

日相当) を 90 日間混餌投与した実験では、9,000 ppm で肝臓重量の増加がみられている 

(General Electric, 1976b)。従って、本評価書では NOAELは 3,000 ppm (75 mg/kg/日相当) である

と判断した。 

吸入暴露では、雌雄の F344ラット (週齢不明) にビスフェノール A 0、10、50、150 mg/m3

を 6時間/日、9日間暴露した実験では、50 mg/m3以上の群で鼻腔前部にわずかな刺激性が、150 

mg/m3群で雄の体重減少が認められた (Dow Chemical, 1985a, b)。 

雌雄の F344ラット (週齢不明) をビスフェノール A 0、10、50、150 mg/m3に 6時間/日、5

日/週、13 週間吸入暴露した実験では、50 mg/m3以上の群で体重減少、盲腸の拡張、鼻腔、呼

吸粘膜の炎症、扁平上皮過形成が、150 mg/m3 群で肝重量及び腎重量の減少がみられた (Dow 

Chemical, 1988)。従って、本評価書では NOAELは 10 mg/m3であると判断した。 

以上の試験から、ビスフェノール A の主な標的器官は肝臓、腎臓であることが示された｡ま

た、ビスフェノール Aの毒性は、ラットの 3世代生殖毒性試験における 750 ppm (50 mg/kg/日

相当) 以上の群での体重増加抑制、肝臓等の器官重量の減少、さらにマウスの 2 年間混餌投与

試験で観察された 1,000 ppm (150 mg/kg/日相当) 以上の群での肝臓での多核巨大肝細胞の出現

である。吸入暴露では、ラットの 13週間暴露でみられた 50 mg/m3以上の群での体重減少、鼻

腔、呼吸粘膜の炎症である。 
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表 7-2 ビスフェノールAの反復投与毒性試験結果 
動物種 投与経路 投与期間 投与量 結 果 文献 
マウス 

 B6C3F1 

雌雄 
6週齢 

混餌 13週間 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/日相当,  
 雌: 0、600、1,300、
2,500、6,300、22,000 
mg/kg/日相当) 

5,000 ppm 以上: 赤血球数とヘマト
クリット値の減少 

10,000 ppm以上: ヘモグロビン濃度
の減少、尿細管ののう胞状拡張、

のう胞周囲の線維増生、尿細管上

皮の変性及び再生、 
20,000 ppm以上: 体重増加抑制、肝
臓相対重量の増加、卵巣相対重量

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 
40,000 ppm: 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 
 
NOAEL: 2000 ppm  

(550 mg/kg/日相当) 

古川ら,  
1994 

 

マウス 
B6C3F1 

雌雄 
5週齢 

50匹/群 

混餌 2年間 雄:  0、1,000、5,000  
ppm (0、150、750  
mg/kg/日相当)  
 
雌: 0、5,000、10,000  
ppm (0、750、1,500 
mg/kg/日相当) 

雄:  
1,000 ppm以上で、肝臓の多核巨大

肝細胞の増加、 
5,000 ppmで体重増加抑制 
 
雌:  
5,000 ppm以上の群で体重増加抑制 
 
NOAEL (本評価書の判断):  

＜1.000 ppm 
    (＜150 mg/kg/日相当) 
 

NTP, 1982 

ラット 
SD 
雌雄 

5週齢 
 

強制経口

(OECD 
enhanced 
TG 407) 

28-32日間 0、40、200、1,000  
mg/kg/日 

200 mg/kg/日以上:  
雌雄 : 体重増加抑制、盲腸の拡
張、心臓重量の減少、結腸粘膜

の過形成、十二指腸及び空腸の

中心乳び腔拡張 
1,000 mg/kg/日:  
雌雄: 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、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 
雌: 性周期の休止期の持続 

 
NOAEL: 40 mg/kg/日 

化学物質

評価研究

機構, 2000 

ラット 
F344 
雌雄 

週齢不明 
 

混餌 91日間 0、250、500、1,000、
2,000、4,000 ppm 
(0、13、25、50、100、
200 mg/kg/日相当) 

250 ppm 以上で膀胱内の硝子状塊

(雄のみ)、盲腸の拡張 
1,000 ppm以上の群で体重減少 
 
NOAEL  (本評価書の判断):  

500 ppm  
(25 mg/kg/日相当) 

NTP, 1982 
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動物種 投与経路 投与期間 投与量 結 果 文献 
ラット 

SD 
雌雄 

7週齢 

混餌 3世代生殖 
毒性試験 
各世代： 
雌雄：7 週
齢で投与開

始、雌:出生
児の離乳ま

で。雌の分

娩時まで。 
F0： 
雌: 18週間 
雄: 15週間 
F1 ,F2： 
雌: 21週間 
雄: 18週間 

0、75、750、7,500 
ppm (0、5、50、500 
mg/kg/日相当) 

750 ppm： 
雄: 体重増加抑制 (F1, F2) 

肝臓の絶対・相対重量の減少 
(F0-F3) 

 
7,500 ppm： 
雌雄 (F0-F3): 

体重増加抑制 
腎臓の絶対重量の減少 

雄: 肝臓、前立腺、精嚢の絶対重量
の減少、腎臓の相対重量減少 
(F0-F3) 
精巣、精巣上体の絶対重量の減

少、相対重量の増加 (F1-F3) 
雌 : 卵巣の絶対・相対重量の減少 

(F0-F3) 
子宮の絶対重量減少 (F0-F2) 
 

NOAEL: 
一般毒性 (F0-F3): 75 ppm 
    (5 mg/kg/日相当) 

Tyl et al., 
2002 

ラット 
F344 
雌雄 

5週齢 
 

混餌 2年間 0、1,000、2,000 ppm  
(雄:0、74、148  
mg/kg/日相当、 
雌:0、74、135  
mg/kg/日相当) 

1,000 ppm以上で体重、摂餌量の減
少、但し、生存率、症状及び病理組

織学的所見に有意な変化なし 
 
NOAEL  (本評価書の判断):  

＜1,000 ppm  
(＜74 mg/kg/日相当) 

NTP, 1982 

ラット 
F344 
雌雄 

週齢不明 
10匹/群 

吸入 6時間/日、 
9日間暴露 

0、10、50、150 mg/m3 50 mg/m3 以上で鼻腔前部にわずか

な刺激性あり 
150 mg/m3群で雄の体重減少 
 

 

Dow 
Chemical, 
1985a, b 

ラット 
F344 
雌雄 

週齢不明 
10匹/群 

吸入 6時間/日 
 5日/週、
13週間暴露 

0、10、50、150 mg/m3 50 mg/m3以上で体重減少、盲腸の拡

張、鼻腔、呼吸粘膜の炎症、扁平上

皮過形成 
150 mg/m3群で肝重量及び腎重量の

減少 
 
NOAEL (本評価書の判断):  

10 mg/m3 

Dow 
Chemical, 
1988 

イヌ 
ビーグル 
月齢不明 

 

 混餌 90日間 0、 1,000、3,000、
9,000 ppm    
(0、25、75、225  
mg/kg/日相当) 

9,000 ppmで肝重量の増加 
 
NOAEL (本評価書の判断):  

3,000 ppm 
      (75 mg/kg/日相当) 

General 
Electric, 
1976b 

 

 

7.3.5 生殖・発生毒性 

ビスフェノール Aの生殖・発生毒性試験結果を表 7-3に示す。 

雌の ICRマウス (週齢不明) にビスフェノール A  0、500、750、1,000、1,250 mg/kg/日を妊

娠 6～15 日まで強制経口投与した実験では、500 mg/kg/日以上の群で母動物に肝臓相対重量の

増加が、また 1,250 mg/kg/日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
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増加、胎児体重の減少がみられた。なお、奇形は認められなかった (Morrissey et al., 1987)。 

雌雄の ICRマウス (週齢不明) にビスフェノール A  0、2,500、5,000、10,000 ppm (0、437、

875、1,750 mg/kg/日相当) を混餌投与した 2世代生殖毒性試験において、F0世代では 875 mg/kg/

日以上の群で産児数及び生存児数の減少、1,750 mg/kg/日群での一般毒性検査から、体重の減少 

(雌)、肝臓及び腎臓重量の増加 (雌雄)、精嚢重量の減少、精子運動性の低下、出生児の離乳前

死亡率の増加が、F1世代では 437 mg/kg/日以上の群で肝臓及び腎臓重量増加 (雌雄)、精巣上体

及び精嚢重量の減少が認められた (Reel et al., 1997)。 

雌の SDラット (週齢不明) にビスフェノール A  0、160、320、640 mg/kg/日を妊娠 0～6ま

たは 6～15日まで強制経口投与した実験では、母動物において 160 mg/kg/日以上の群で体重増

加の抑制がみられたが、着床率、吸収胚率、生存胎児出生率に影響はなく、胎児の体重変化及

び外形、内臓、骨格異常はみられなかった (Morrissey et al., 1987)。 

雌雄の SDラット (週齢不明) にビスフェノール A  0、1,000、3,000、9,000 ppm (0、50、150、

450 mg/kg/日相当)、あるいはビスフェノール A  0、100、250、500、750、1,000 ppm (0、5、13、

25、38、50 mg/kg/日相当) を 17週間混餌投与した 1世代生殖毒性試験において、高用量を投与

した 1回目の試験で、F0世代では 150 mg/kg/日以上の群で、F1世代では 50 mg/kg/日の群でそれ

ぞれ体重の低下がみられた。用量を下げて行った 2回目の試験では、F0世代で 50 mg/kg/日以上

の群で体重の低下がみられたが、F1世代では 50 mg/kg/日の群で異常はみられなかった。生殖・

発生に関して、妊娠率、同腹児数、生存出生率は、対照群と比べてすべての投与群で変化しな

かった (General Electric, 1976a, 1978)。 

ラット 3世代生殖毒性試験において、ビスフェノール A 0、0.015、0.3、4.5、75 ppm (0、0.001、

0.02、0.3、5 mg/kg/日相当) の低用量投与、及び毒性を発現することが既知の用量である 750、

7,500 ppm (50、500 mg/kg/日相当) の高用量投与試験を行った結果、低用量群では、各世代にお

ける親動物の一般毒性症状はみられなかったとともに、生殖能及び児動物発生・発達にも異常

はみられなかった。一方、高用量群の 750 ppm 以上で各世代の雌雄の親動物に体重増加抑制、

肝臓及び腎臓重量の減少がみられたものの、親動物の生殖能及び児動物発生・発達に関して、

750 ppmでは異常はみられなかった。しかし、7,500 ppmでは各世代で着床部位数及び生存同腹

児数の減少といった異常が認められた｡ 以上の結果から、ラット 3 世代試験における NOAEL

は、親動物の一般毒性に対して 75 ppm (5 mg/kg/日相当)、生殖・発生毒性に対して 750 ppm (50 

mg/kg/日相当) とされている (Tyl et al., 2002)。 
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表 7-3 ビスフェノールAの生殖・発生毒性試験結果 
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献 
マウス 

ICR 
雌 

週齢不明 
 

強制経口 妊 娠 6–15
日 
(妊娠 17 日
で殺処分後

検査) 

0、500、750、1,000、 
1,250 mg/kg/日 

母動物： 
500 mg/kg/日以上: 

肝臓相対重量の増加 
1,250 mg/kg/日: 

体重増加の抑制、妊娠子宮重

量の減少 
胎児： 
1,250 mg/kg群: 

吸収胚の増加、体重減少 
奇形はみられていない 

 
NOAEL (本評価書の判断)： 
生殖・発生毒性:  1,000 mg/kg/日 
母動物一般毒性: ＜500 mg/kg/日  

Morrissey  
et al., 1987 

マウス 
ICR 
雌雄 

混餌 2世代生殖 
毒性試験 
F0 交配 1週
間前から F2

離乳まで投

与  
 
組換え交配

としてF0世

代の雌雄共

に高用量 ( 
10,000 ppm) 
と無処置動

物と交配 
 
 

0、2,500、5,000、
10,000 ppm  
(0、437、875、1,750  

mg/kg/日相当) 

F0：  
875 mg/kg/日以上: 
雌: 産児数の減少、生存児数の減
少 

1,750 mg/kg/日: 
雌雄: 肝臓と腎臓の重量増加 
雄: 体重減少、精嚢重量の減少、
精子運動性の低下 

 
F1：  
437 mg/kg/日以上: 
雌雄: 肝臓、腎臓重量の増加 
雄: 精巣上体、精嚢重量の減少 
 
また、組換え交配の結果、高用

量 (1,750 mg/kg/日) 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。 
 

NOAEL (本評価書の判断)： 
生殖・発生毒性:  437 mg/kg/日 

児 (出生 )一般毒性 :＜ 437 
mg/kg/日 

 

Reel et al., 
1997  

ラット 
SD 
雌 

強制経口 妊娠 
0-6, 6-15日 
(妊娠 20 日
で殺処分後

検査) 

0、160、320、640 
mg/kg/日 

160 mg/kg/日以上: 
母動物：体重増加抑制、 

着床率に影響なし 
胎児：吸収胚率、生存児出生率、

性比、体重に影響なし、 
奇形 (外形、内臓、骨格異常) 
なし 

 
NOAEL (本評価書の判断)： 
生殖・発生毒性:  640 mg/kg/日 
母動物一般毒性: ＜160 mg/kg/日 
 

Morrissey  
et al., 1987 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献 
ラット 

SD 
雌雄 

週齢不明 

混餌 1世代生殖 
毒性試験 
F0 17週間 
F1 90日間 
 

0、1,000、3,000、9,000 
ppm (0、50、150、450 
    mg/kg/日相当) 

F0 ：50 mg/kg/日以上: 妊娠率、同
腹児数、生存出生率に変化な

し 
150 mg/kg/日以上:体重低下 

F1 ：50 mg/kg/日以上:体重低下 
 
NOAEL (本評価書の判断)： 
生殖・発生毒性: 450 mg/kg/日 
一般毒性: F0 50 mg/kg/日 
         F1 ＜50 mg/kg/日 

General 
Electric, 
1976a 

ラット 
SD 
雌雄 

週齢不明 

混餌 1世代生殖 
毒性試験 
F0 17週間 
F1 90日間 
 
 

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

F0 ：5 mg/kg/日以上: 体重、妊娠率、
同腹児数、生存出生率に影響

なし 
50 mg/kg/日: 雄 体重低下 

F1 ：5 mg/kg/日以上:  体重影響な
し 

NOAEL (本評価書の判断)： 
生殖・発生毒性: 50 mg/kg/日 
親動物一般毒性: 38 mg/kg/日  
 

General 
Electric, 
1978 

ラット 
SD 
雌雄 

7週齢 

混餌 3世代生殖 
毒性試験 
各世代： 
雌雄：7 週
齢で投与開

始、雌:出生
児の離乳ま

で。雌の分

娩時まで。 
F0： 
雌: 18週間 
雄: 15週間 
F1 ,F2： 
雌: 21週間 
雄: 18週間 

0、0.015、0.3、4.5、
75 ppm (0、0.001、
0.02、0.3、5 mg/kg/
日相当) 
750、7,500 ppm (50、
500 mg/kg/日相当) 

750 ppm：各世代の雌雄の親動物に
体重増加抑制、肝臓及

び腎臓重量の減少、 
親動物の繁殖能及び 
児動物の発生・発達に

異常なし 
7,500 ppm：各世代の雌雄の親動物

に体重増加抑制、 
各世代で生存同腹児数

の減少 
 
NOAEL： 
生殖・発生：F0‐F3  750 ppm 

 (50 mg/kg/日相当) 
一般毒性：F0‐F3  75 ppm 
    (5 mg/kg/日相当) 

Tyl et al., 
2002 

 

 

7.3.6 遺伝毒性 

ビスフェノール Aの遺伝毒性試験結果を表 7-4に示す。 

in vitro試験では、ネズミチフス菌、大腸菌及び酵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、並びに姉妹染色分体交換試験で、ラット肝ミクロソーム S9

の添加の有無にかかわらず陰性と報告されている。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、ビスフェノール A は K-rasコドン 12 の変異の誘発を生じたという

報告がある（Takahashi et al., 2001）。in vivo試験では、ラットを用いた DNA付加体形成試験で

陽性であったが、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著者は

評価している (Atkinson and Roy, 1995a)。 
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表 7-4 ビスフェノールAの遺伝毒性試験結果 
 試験系 

 
試験材料 処理条件 用量 

(μg/plate) 
結果 1) 文献 

最低  最高 -S9   +S9 ネズミチフス菌

TA98 
TA100 
TA1535 
TA1537 

プレイン

キュベー

ション法 
0.33-333.3  －  － 

－  － 
－  － 
－  － 

Haworth 
et al., 
1983 

ネズミチフス菌

TA1538  
プレイン

キュベー

ション法 
 

100-1,000 －  － Shell Oil 
Co., 1978 

ネズミチフス菌

TA97 
TA98 
TA100 
TA102   

プレイン

キュベー

ション法 

5-1000 －  － 
－  － 
－  － 
－  － 

Takahata 
et al., 
1990 

大腸菌 
WP2 
WP2uvrA  

プレイン

キュベー

ション法 

100-1,000 －  － 
－  － 

Shell Oil 
Co., 1978 

復帰突然変異 

酵母 S. cerevisiae 
 

 10-500 －  ND Shell Oil 
Co., 1978 

ラット培養肝臓 
上皮細胞(RL1)  
 

 10-30 －  ND HSDB, 
2001; 
Shell Oil 
Co., 1978 

染色体異常 
 

CHO細胞 プレイン

キュベー

ション法 

20-50 －  － 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 

プレイン

キュベー

ション法 

5-50 －  － Myhr & 
Caspary, 
1991 

姉妹染色分体 
交換 

CHO細胞  0.8-25 
30-50 

 －  ND 
ND  － 

Ivett   
et al., 
1989 

in 
vitro 

遺伝子突然変

異 
 

ヒト線維芽株細

胞 (RSa) 
 10-7 - 10-5 M 

 
 

+  ND 
 
 

Takahashi 
et al., 
2001 

in vivo DNA 付加体

形成試験 
SDラット(雄) 
 

 200 mg/kg、単
回腹腔内投与 
200 mg/kg/日/

日 
×4 、8、12、 

16 日間強制 
経口投与 

＋ 
 

Atkinson 
& Roy, 
1995a 

1)  －: 陰性; ＋: 陽性.  ND, データなし. 

 

 

7.3.7 発がん性 

ビスフェノール Aを F344ラットに 0、1,000、2,000 ppm (雄: 0、74、148 mg/kg/日、雌: 0、74、

135 mg/kg/日相当)、B6C3F1マウス雄に 0、1,000、5,000 ppm (0、150、750 mg/kg/日相当: 本評

価書換算)、雌に 0、5,000、10,000 ppm (0、750、1,500 mg/kg/日相当: 本評価書換算) を 103週

間投与した試験で、ビスフェノール A の発がん性はみられていない (本評価書換算について
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7.3.4を参照) (NTP, 1982)。 

なお、国際機関等ではビスフェノール Aの発がん性を評価していない（ACGIH, 2002; IARC, 

2002; NTP, 2002; U.S.EPA, 2002）。 

 

7.3.8 内分泌系への影響 

ビスフェノール Aの内分泌かく乱作用に関する in vitro試験結果を表 7-5に、in vivo試験結

果を表 7-6に示す。 

 

(1) レセプター結合に関する in vitro試験結果 

ビスフェノールA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 (ER) に対して

弱い結合性を示す（ (17β-エストラジオール (E2) の 1/500－1/15,000） (Blair et al., 2000; Nagel 

et al., 1997; Sheeler et al., 2000; 化学物質評価研究機構, 2001)。 ヒト ER を導入した酵母 (ツー

ハイブリッドアッセイを含む) やヒト又はラット ER を導入した動物細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) 依存的に遺伝子の転写活性化を起こす 

(E2の 1/600－1/130,000） (Coldham et al., 1997; Gaido et al., 1997; Hiroi et al., 1999; Legler et al., 

1999; Nishihara et al., 2000; Sheeler et al., 2000;Yamasaki et al., 2001;化学物質評価研究機構, 
2001)。また、酵母ツーハイブリッドアッセイを用いたヒト ER の 2 量体形成試験でビスフェ

ノール Aの EC50値は 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

成能を示している (Sheeler et al., 2000)。内因性エストロゲン応答性遺伝子に対する影響をみた

実験では pS2などの誘導能を有する。プロラクチン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ビスフェノール A (1 nM) は遺伝子の転写活性化を示している (Diel et 

al., 2000; Jorgensen et al., 2000; Steinmetz et al., 1997, 1998)。 

 

(2) ほ乳動物の内分泌系及び生殖系に及ぼす影響 

ほ乳動物の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 

(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。 

雌の卵巣摘出した B6C3F1マウス (35～60日齢) にビスフェノール A  0、0.02、0.2、0.8、2、

8 mg/kg/日を 4日間皮下投与した子宮増殖アッセイで、0.8 mg/kg/日以上の群で子宮重量の増加

が観察された (Papaconstantinous et al., 2000)。一方、雌の幼若 ICRマウス (21日齢) にビスフェ

ノール A  0、0.01、0.1、1、10、100 mg/kg/日を 3 日間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ていない (Mehmood et al.,2000)。 

雌の幼若 SDラット (18日齢) にビスフェノール A  0、40、160、800 mg/kg/日を 3日間強制

経口投与した子宮増殖アッセイ、またビスフェノール A  0、8、40、160 mg/kg/日を 3 日間皮

下投与した子宮増殖アッセイにおいて、経口投与で 160 mg/kg/日以上の群、皮下投与では 8 

mg/kg/日以上の群で子宮重量の増加が認められたが (Yamasaki et al., 2000)、雌の幼若 SDラット 

(20日齢) にビスフェノール A  0、2、20、200 mg/kg/日を 3日間皮下投与した子宮増殖アッセ

イでは、2 mg/kg/日の群で子宮重量の増加はみられなかった (Yamasaki et al., 2001)。雌の卵巣摘

出 SDラット (7-8週齢) 及び F344ラット (7～8週齢) に 0.3 mg/kg/日相当のカプセルを皮下埋

植した子宮増殖アッセイにおいて、F344ラットでは子宮重量増加、子宮上皮細胞の高円柱状化
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がみられたが、SDラットでは異常はみられていない (Steinmetz et al., 1998)。 雌の幼若 Long 

Evansラット (21日齢) にビスフェノール A  0、100、200、400 mg/kg/日を 3日間強制経口投

与した子宮増殖アッセイでは、最終投与から 6時間後に検査した場合 200 mg/kg/日以上の群で

子宮重量の増加が観察されたが、最終投与から 24時間後に検査した場合には異常はみられなか

った (Laws et al., 2000)。 

ビスフェノール A の低用量投与 (μg 単位の投与用量) による影響については、現時点では

かなり限定的な実験条件下で観察される現象であり、普遍化した現象とは考えがたいとの見解

が示されている (NTP, 2001)。 

 

表 7-5 ビスフェノールAの内分泌かく乱作用に関する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

響を検討した実験 (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 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) 

化学物質評価

研究機構, 
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／ラ
ット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) 

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 
(E2：2.25×10-10 M) 

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 

組換え培養細

胞を用いたレ

ポーター遺伝

子アッセイ 

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 
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項 目 試験方法及び条件 結果 結論 文献 
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10-6 M
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 

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 
(E2：6×10-12 M) 

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 
暴露濃度：10-11-10-5 M 

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

ERを介する転写活
性化を示す  (活性
化能はE2の1/29,000
以下) 

化学物質評価

研究機構, 
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 
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

定した実験 

BPAは10-8- - 10-6Mの範
囲、E2は10-12 - 10-９M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実験 

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 
検討した実験(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 (α 
1-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実験 

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 ; EC50:最大転写活性値の 50%に相当する濃度 ; 
REC10: 10-7 Ｍ 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(%). 

 

 

表 7-6 ビスフェノールAの内分泌かく乱作用に関するin vivo試験結果 
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献 
マウス 
B6C3F1

雌 
35-60
日齢 

皮下 
(子宮増殖
アッセイ、

卵巣摘出

マウス) 

4日間 0、0.02、0.2、0.8、 
2、8 mg/kg/日 

0.8 mg/kg/日以上で子宮重量の
増加 
 
NOAEL：0.2 mg/kg/日 

Papaconst
-antinous 
et al., 
2000 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献 
マウス 

ICR 
雌 

21日齢 
 

皮下 
(子宮増殖
アッセイ、

幼若マウ

ス) 

3日間 0、0.01、0.1、1、 
10、100 mg/kg/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 

 

腹腔内 
(子宮増殖
アッセイ、

卵巣摘出

ラット) 

単回投与 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 37.5mg/kg 以上で有意
に上昇 

ラット 
F344 
及び 
SD 
雌 

7-8週
齢 

 

カプセル

皮下埋植 
(子宮増殖
アッセイ、

卵巣摘出

ラット) 

3日間埋植 0.3 mg/kg/日相当 F344ラットで子宮重量の増加、 
子宮の肥厚、過形成、粘液分泌、 
腟の上皮過形成、角化。 
F344ラットでは子宮上皮細胞
の高円柱状化、細胞の高さ2.5
倍に上昇。 
SDラットでは影響なし 

Steinmetz 
et al., 1998 

ラット 
Alpk:A
P/SD 
雌 

8-10週
齢 

皮下 
(子宮増殖
アッセイ、

卵巣摘出) 

3日間 33 mg/匹/日 子宮重量の増加 Ashby 
et al., 2000  
 

強制経口 
(子宮増殖
アッセイ、

幼若ラッ

ト) 

3日間 0、40、160、800       
mg/kg/日 

160 mg/kg/日/日以上で子宮重量
の増加 
 
NOAEL：40 mg/kg/日 

ラット 
SD 
雌 

18日齢 
 

皮下 
(子宮増殖
アッセイ、

幼若ラッ

ト) 

3日間 
 

0、8、40、160       
mg/kg/日 

8 mg/kg/日以上で子宮重量の増
加 

Yamasaki 
et al., 2000 
 

強制経口 
(子宮増殖
アッセイ、

幼若ラッ

ト) 

(21日齢) 
3日間 
最終投与

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 、400  
mg/kg/日 

200 mg/kg/日以上で子宮重量の
増加 
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 
 
NOAEL：400 mg/kg/日 

ラット 
Long 
Evans 
雌 

21 及び
60日齢 

強制経口 
(子宮増殖
アッセイ、

卵巣摘出

ラット) 

(60日齢) 
3日間 

0、100 mg/kg/日 子宮重量に影響なし 
 
NOAEL：100 mg/kg/日 

Laws et al., 
2000   

ラット 
SD 
雌 

20日齢 
 

皮下 
(子宮増殖
アッセイ、

幼若ラッ

ト) 

3日間 0、2、20、200  
mg/kg/日 

20 mg/kg/日以上で子宮重量の 
増加 

Yamasaki 
et al., 2001 
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7.4 ヒト健康への影響 (まとめ) 

ビスフェノール Aの経口反復投与で、雌雄マウスでは、13週間、1,300 mg/kg/日以上で赤血

球数の減少、2,500 mg/kg/日以上で尿細管上皮の変性などの毒性変化が生ずるとともに、6,300 

mg/kg/日以上で体重の増加抑制、肝臓重量の増加、卵巣重量の減少、さらに腎臓重量の増加な

ど器官重量変化を生じている。2年間の長期の投与では、150 mg/kg/日以上で雄の肝臓の多核巨

大細胞が増加するが、体重は変化せず、750 mg/kg/日以上で雌雄ともに体重減少を生じている。

従って、雌雄マウスの反復投与毒性の NOAELは 150 mg/kg/日未満である。 

ラットにおいて、2年間の経口投与で、74 mg/kg/日の用量で、生存率、一般症状及び病理組

織学的検査において対照群と有意な変化はなかったが、体重増加の抑制及び摂餌量の減少が認

められた。体重増加抑制は投与開始後から認められたのに対し、摂餌量の減少は 12週間以降に

認められたことから、摂餌量の減少は嗜好性の変化によるものだけとは考えにくく、何らかの

毒性が考えられる｡従って、長期の一般毒性の NOAELは 74 mg/kg/日以下である。一方、91日

間の経口投与では、13 mg/kg/日以上で盲腸拡張及び膀胱の硝子状塊形成が、50 mg/kg/日以上で

体重減少が認められている。盲腸拡張及び膀胱の硝子状塊形成については投与量依存性も機能

障害も認められなかったことから、毒性的な影響ではないと判断し、25 mg/kg/日を NOAELと

推定した。また、ラット 3世代生殖毒性試験において、18～21週間の混餌投与において親動物

に対する一般毒性は 50 mg/kg/日で認められ、その NOAELは 5 mg/kg/日であった｡一方、吸入

暴露された場合、ラットの 50 mg/m3以上の 13週間暴露で体重減少、鼻腔、呼吸粘膜の炎症を

生じており、呼吸器に刺激を与えうる。吸入暴露での NOAELは 10 mg/m3である。 

生殖・発生へのビスフェノール Aの影響に関して、ラットでは、500 mg/kg/日で 3世代にわ

たって生存同腹児数の減少がみられ、親動物の生殖能力への障害が認められるが、児動物に奇

形を生ずることはない。その結果、生殖・発生毒性の NOAEL は、3 世代生殖毒性試験から得

られた 50 mg/kg/日である。 

ビスフェノール Aの低用量投与 (μg単位の投与用量) による内分泌･神経系及び生殖系への

影響については、現時点ではかなり限定的な実験条件下で観察される現象であり、普遍化した

現象とは考えがたいとの見解が示されているため、本評価書ではビスフェノール Aの低用量作

用を考慮しない。 

遺伝毒性については、ネズミチフス菌、大腸菌及び酵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、並びに姉妹染色分体交換試験等の in vitro試験では、ラッ

ト肝ミクロソーム S9 の添加の有無にかかわらず陰性を示している。この他、ヒトの胚線維芽

細胞由来の株細胞を用いた遺伝子突然変異試験で、K-rasコドン 12の変異の誘発を生じたとい

う報告がある。in vivo試験では、ラットを用いた DNA付加体形成試験で陽性を示しているが、

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著者は評価している。 

発がん性については、ビスフェノール Aを B6C3F1マウス及び F344ラットに 103週間投与し

た試験で、マウスでは雄に 750 mg/kg/日、雌に 1,500 mg/kg/日まで、ラットでは雌雄共に 135 

mg/kg/日まで発がん性はみられていない。なお、IARC ではビスフェノール A の発がん性評価

を行っていない。 

以上の結果から、成長、生存及び生殖・発生におけるビスフェノール Aの最小の NOAELは、

ラットの 3 世代生殖毒性試験から得られた親動物の一般毒性における NOAEL 5 mg/kg/日であ
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ると判断する。 
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