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フェニトイン（CAS no. 57-41-0） 

 

文献信頼性評価結果 

 

 
○：既存知見から示唆された作用 

－：既存知見から示唆されなかった作用 

*その他：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用等 

 

フェニトインの内分泌かく乱作用に関連する報告として、動物試験において、高用量においてほ

乳類の生殖及び甲状腺への影響を示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、抗エストロ

ゲン様作用、アンドロゲン様作用及び抗甲状腺ホルモン様作用を持つことが示唆され、疫学的調査

の報告において、投与歴と血清中ホルモン濃度等の低値等との間に関連性が認められた。 

 

(１)生殖影響 

 Tamura ら(2000)によって、排卵誘導処置(26 日齢にウマ絨毛性ゴナドトロピン皮下投与)後 52

時間後にフェニトイン 70、140mg/kg/dayを単回腹腔投与した雌Wistar Imamichi ラットへの影

響が検討されている。その結果として、70mg/kg/day のばく露群で血清中卵巣刺激ホルモン濃

度の高値、140mg/kg/dayのばく露群で血清中 17β-エストラジオール及びインヒビン濃度の高値、

子宮絶対重量の高値、卵巣絶対重量の低値、排卵率及び排卵数の低値、血清中黄体形成ホルモ

ン及び卵巣刺激ホルモン濃度の低値が認められた。 

また、排卵誘導処置(26 日齢にウマ絨毛性ゴナドトロピン皮下投与)と同時にフェニトイン

140mg/kg/day を単回腹腔投与した雌 Wistar Imamichi ラットへの影響が検討されている。その

結果として、子宮絶対重量の低値が認められた。 

 

(２)甲状腺影響 

 de Sandroら(1991)によって、フェニトイン 25、100mg/kg/dayを７日間経口投与した雄 SDラッ

トへの影響が検討されている。その結果として、血清中チロキシン濃度の低値、肝臓中 5’-デ

イオナーゼ活性の低値、腎臓中 5’-デイオナーゼ活性の高値が認められた。 

また、フェニトイン 100mg/kg/dayを 14 日間経口投与した雄 SD ラットへの影響が検討され

ている。その結果として、肝臓中 EROD (エトキシレゾルフィン-O-デエチラーゼ)、PROD (ペ

ントキシレゾルフィン-O-デエチラーゼ)、UDPGT(UDP グルクロノシルトランスフェラーゼ)

比活性の高値が認められた。 

 Schröder-van der Elst ら(1996)によって、フェニトイン 50mg/kg/dayを３週間混餌投与した成熟

雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、血清中総チロキシン濃度及び

遊離チロキシン濃度の低値、血清中総トリヨードチロニン濃度の低値、脳中甲状腺ホルモン関

連酵素(ID-II、ME)活性の低値、脳中甲状腺ホルモン関連酵素(α-GPD)活性の高値、肝臓中甲状

腺ホルモン関連酵素(T4-UGT、T3-UGT1、α-GPD、ME)活性の高値が認められた。 
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 Theodoropoulos ら(1980)によって、フェニトイン 50mg/kg/dayを７日間腹腔投与した成熟雄 SD

ラットへの影響が検討されている。その結果として、血清中総チロキシン濃度及び遊離チロキ

シン濃度の低値、血清中総トリヨードチロニン濃度及び遊離トリヨードチロニン濃度の低値、

甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導性血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値が認められた。 

また、甲状腺摘出処置後にフェニトイン 50mg/kg/dayを７日間腹腔投与した成熟雄 SD ラッ

トへの影響が検討されている。その結果として、血清中及び下垂体中甲状腺刺激ホルモン濃度

の低値が認められた。 

 

(３)抗エストロゲン様作用 

 Olsenら(2004)によって、フェニトインについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7を用いた細胞増殖試

験(E-Screen)が検討されている。その結果として、ダイアジノンは、100μM の濃度において 17β-

エストラジオール 30pM による細胞増殖誘導を阻害した。 

 

(４)アンドロゲン様作用 

 Meyerら(2009)によって、フェニトイン50μMに48時間ばく露したラット褐色細胞腫細胞PC-12

への影響が検討されている。その結果として、アンドロゲン受容体発現量の高値、チトクロー

ム P450(CYP3A2)発現量の高値が認められた。 

 Gehlhaus ら(2007)によって、フェニトイン 10、100μM に 24～48時間ばく露したマウス肝臓が

ん細胞 1c1c7 への影響が検討されている。その結果として、アンドロゲン受容体の mRNA 発

現量の高値、チトクローム P450 (CYP3A11)の mRNA発現量の高値が認められた。 

 

(５)抗甲状腺ホルモン様作用 

 Fleckmanら(1981)によって、フェニトイン 20、80、200、400μM に１時間ばく露したラット下

垂体前葉培養細胞への影響が検討されている。その結果として、IC50値 10μM の濃度でカリウ

ムイオン誘導性甲状腺刺激ホルモン分泌量の低値、IC50 値 200μM の濃度で甲状腺刺激ホルモ

ン放出ホルモン誘導性甲状腺刺激ホルモン分泌量の低値が認められた。 

 Lim ら(1996)によって、フェニトイン 25、50、100、200μM に１時間ばく露したラット下垂体

前葉培養細胞への影響が検討されている。その結果として、50μM以上のばく露区でトリヨー

ドチロニン取り込み率の低値が認められた。 

 Davis ら(1986)によって、フェニトイン 50、100、150、200μM に６時間ばく露したラット下垂

体前葉培養細胞への影響が検討されている。その結果として、50μM 以上のばく露区で基底状

態プロラクチン分泌量の低値、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導性プロラクチン分泌量の

低値が認められた。 

また、フェニトイン 50、150μM に 18時間ばく露したラット下垂体前葉培養細胞への影響が

検討されている。その結果として、50μM 以上のばく露区で基底状態プロラクチン分泌量及び

mRNA 発現量の低値、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導性成長ホルモン mRNA 発現量の

低値が認められた。 

 Franklyn ら(1985)によって、フェニトイン 50、100、150、200μM に６時間ばく露したラット下

垂体前葉培養細胞への影響が検討されている。その結果として、50μM 以上のばく露区で甲状

腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導性甲状腺刺激ホルモン分泌量の低値が認められた。 

また、フェニトイン 50、100、150、200μM に１時間ばく露したラット下垂体前葉培養細胞

への影響が検討されている。その結果として、50μM 以上のばく露区で核中へのトリヨードチ
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ロニン取り込み率の低値が認められた。 

 

(６)疫学的調査 

 Isojärvi ら(1990)によって、フェニトインについて、フィンランド Oslo 市にてフェニトイン投

与男性てんかん患者 17 名(平均年齢 34.7±8.6 歳、平均投与期間 10.4 年)への影響が検討されて

いる。その結果として、対照群 19 名(健常男性、平均年齢 27.5 歳)との比較において、血清中

総テストステロン濃度、性ホルモン結合グロブリン濃度、エストラジオール濃度の高値、血清

中総チロキシン濃度、遊離チロキシン濃度、デヒドロエピアンドロステロン濃度、プロラクチ

ン濃度及び黄体形成ホルモン濃度の低値が認められた。 

 Hegedüs ら(1985)によって、フェニトインについて、デンマーク Copenhagen 市にてフェニトイ

ン投与てんかん患者 23 名(男性 13名及び女性 10 名、年齢中央値 53歳、体重中央値 67kg、投

与量 200～500mg/day、投与期間 2～38 年)への影響が検討されている。その結果として、対照

群 23名(健常男性及び女性、年齢中央値 50歳、体重中央値 70kg)との比較において、甲状腺容

積の高値、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値、血清中総チロキシン濃度の低値、血清中遊

離体チロキシン存在率の低値が認められた。 

 Kruseら(1987)によって、フェニトインについて、ドイツ Würzburg市にて、フェニトイン投与

男性てんかん患者 12名(年齢中央値 14.2歳、投与量 4.4mg/kg/day、血清中濃度中央値 9.2mg/L)

への影響が検討されている。その結果として、対照群 29名(健常男性 19 名及び女性 10名、年

齢中央値 12.4 歳)との比較において、血清中基底状態カルシトニン-1及びカルシトニン-2 濃度

の低値、カルシウムイオン誘導性血清中カルシトニン-1 及びカルシトニン-2 濃度の低値、カ

ルシウムイオン誘導性血清中カルシトニン-1 及びカルシトニン-2 濃度増加率の低値が認めら

れた。 

 Murialdo ら(1994)によって、フェニトインについて、イタリアにて抗けいれん剤(フェニトイン、

カルバマゼピン、フェニトインのいずれか)投与歴がある寛解性男性てんかん患者 35名(5年間

以上発作なし、平均年齢 25歳)への影響が検討されている。その結果として、フェニトイン単

独投与群７名と対照群 17 名(健常男性、平均年齢 26歳)との比較において、血清中 β-エストラ

ジオール濃度、プロラクチン濃度及び性ホルモン結合グロブリン濃度の高値、血清中ジヒドロ

テストステロン濃度及び遊離テストステロン濃度の低値が認められた。 

 Levesqueら(1986)によって、フェニトインについて、米国 Massachusetts 州にて側頭葉てんかん

男性患者 16 名(平均年齢 37.1±5.0 歳)への影響が検討されている。その結果として、フェニト

イン投与群男性３名と対照群８名(健常男性、年齢適合)との比較において、血清中総デヒドロ

エピアンドロステロンスルファート濃度の低値が認められた。 

また、側頭葉てんかん女性患者 55 名(平均年齢 31.3±8.2 歳)への影響が検討されている。そ

の結果として、フェニトイン投与群女性４名と対照群 13 名(健常女性、年齢適合)との比較に

おいて、血清中デヒドロエピアンドロステロンスルファート濃度の低値が認められた。 

 Surks と DeFesi(1996)によって、フェニトインについて、米国 New York 州にてフェニトイン単

独投与てんかん患者９名(男性５名及び女性４名、血清中フェニトイン濃度 76.3±17.9μmol/L)

への影響が検討されている。その結果として、対照群 12名(健常男性６名及び女性６名。年齢

25～60 歳)との比較において、血清中遊離型チロキシン存在率及びトリヨードチロニン存在率

の高値、血清中総チロキシン濃度の低値が認められた。 
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