


 2

ストステロン濃度、精巣中 hsd3b1 mRNA 相対発現量、精巣中 hsd11b3a mRNA 相対発現量、下

垂体中 fshβ mRNA 相対発現量、下垂体中 lhβ mRNA 相対発現量、下垂体中 lhcgr mRNA 相対発

現量、精巣中 amh mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、精巣のステロイドホル

モン合成への影響 

 Baudiffier ら(2013)によって、クロトリマゾール(Sigma-Aldrich、98%) 30、67、197μg/L(半止水

式における初期測定濃度)に 21 日間ばく露した成熟雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響

(mRNA 相対発現量については視床下部―下垂体―生殖腺軸にてステロイド産生及び精子形成

に関与する遺伝子群について)が検討されている。その結果として、30μg/L 以上のばく露区で

精巣中 ar mRNA 相対発現量の高値、67μg/L 以上のばく露区で精巣中 star mRNA 相対発現量、

精巣中 cyp17a1 mRNA 相対発現量の高値、67μg/L のばく露区で精巣中 cyp19a1a mRNA 相対発

現量の低値、精巣中 igf3 mRNA 相対発現量の高値、197μg/L のばく露区で生殖腺体指数、精巣

中ライディッヒ細胞重量(組織画像単面積当)、生殖細胞に占める精祖細胞重量比(この濃度区に

ついてのみデータ提示)、血漿中 11-ケトテストステロン濃度、精巣中 fshr mRNA 相対発現量、

精巣中 cyp11c1 mRNA 相対発現量、精巣中 hsd11b3a mRNA 相対発現量、精巣中 piwil1 mRNA

相対発現量、下垂体中 fshβ mRNA 相対発現量(この濃度区についてのみデータ提示)の高値が認

められた。なお、体長、体重、生殖腺絶対重量、精巣中 lhcgr mRNA 相対発現量、精巣中 hsd3b1 

mRNA 相対発現量、精巣中 cyp19a1b mRNA 相対発現量、精巣中 amh mRNA 相対発現量、脳中

star mRNA 相対発現量、脳中 hasd3b1 mRNA 相対発現量、脳中 cyp17a1 mRNA 相対発現量、脳

中 cyp11c1 mRNA 相対発現量、脳中 hsd11b3a mRNA 相対発現量、脳中 cyp19a1a mRNA 相対発

現量、脳中 cyp19a1b mRNA 相対発現量、脳中 gnrh3 mRNA 相対発現量、脳中 ar mRNA 相対発

現量、脳中 esr1 mRNA 相対発現量、脳中 esr2b mRNA 相対発現量、脳中 esr2a mRNA 相対発現

量、下垂体中 lhβ mRNA 相対発現量(この濃度区についてのみデータ提示)には影響は認められ

なかった。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、アンドロゲン産生への

影響 

 
(２)生殖影響 
 Machado ら(2020)によって、クロトリマゾール(Sigma) 200mg/kg/day を 15 日間経口投与した雌

Wistar ラット(８週齢、子宮内膜症誘発処置として子宮角を摘出し子宮内膜の腹壁への移植)へ

の影響が検討されている。その結果として、血清中エストロゲン濃度、子宮内膜症病変組織中

エストロゲン受容体 α相対発現量、子宮内膜症病変組織中 CYP19 相対発現量の低値が認めら

れた。 

想定される作用メカニズム：CYP19 阻害によるエストロゲン減少作用 

 
(３)膵臓組織への影響 
 Chan ら(1997)によって、クロトリマゾール(Sigma)１、10、50、100μM(=345、3,450、17,200、

34,500μg/L)の濃度に６mMグルコース共存下、60分ばく露したランゲルハンス島組織(雄Wistar

ラット膵臓由来)への影響が検討されている。その結果として、10μM(=3,450μg/L)の濃度区で

インスリン分泌速度の高値が認められた。なお、クロトリマゾール(Sigma) 100μM(=34,500μg/L)

の濃度による灌流試験においても、インスリン分泌の高値が認められ、その効果は二相性であ

りかつ可逆的であった。 
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想定される作用メカニズム：インスリン分泌促進作用 

 
(４)ステロイド代謝影響 
 Turan ら(2001)によって、クロトリマゾール(Sigma)にばく露した肝臓ミクロソーム中 CYP(成熟

雌 SD ラット由来)でのテストステロン５nM に対する水酸化活性阻害が検討されている。その

結果として、IC50 値 0.95μM(=324μg/L)の濃度で CYP3A9/18 6βの活性阻害が認められた。 

また、クロトリマゾール(Sigma)にばく露した肝臓ミクロソーム中 CYP(成熟雄 SD ラット由

来)でのテストステロン５nM に対する水酸化活性阻害が検討されている。その結果として、IC50

値 3.15μM(=1,090μg/L)の濃度で CYP3A2 15β、IC50 値 5.96μM(=2,060μg/L)の濃度で CYP3A2 2β、

IC50値6.73μM(=2,320μg/L)の濃度でCYP3A2 6β、IC50値597μM(=206,000μg/L)の濃度で2C11 2α、

IC50 値 745μM(=257,000μg/L)の濃度で 2C11 16α、IC50 値 1,120μM(=386,000μg/L)の濃度で 2A1 7α

の活性阻害が認められた。 

また、クロトリマゾール(Sigma)にばく露した CYP(ラット由来、遺伝子組み換えバキュロウ

イルスを昆虫細胞に感染させ大量発現)でのテストステロン５nMに対する水酸化活性阻害が検

討されている。その結果として、 IC50 値 4.90μM(=1,700μg/L)の濃度で 3A2 2β、 IC50 値

5.50μM(=1,900μg/L)の濃度で 3A1 2β、IC50 値 6.50μM(=2,240μg/L)の濃度で 3A1 6β、IC50 値

7.90μM(=2,700μg/L)の濃度で 3A2 6βの活性阻害が認められた。 

想定される作用メカニズム：テストステロン代謝阻害作用 

 Antignac ら(1992)によって、クロトリマゾール(Sigma) 100mg/kg/day を３日間腹腔内注射した雄

Syrian ハムスター(入手時体重 90～100g)への影響(最終投与 24 時間後に肝臓ミクロソーム蛋白

質のテストステロンヒドロキシラーゼ比活性について試験)が検討されている。その結果とし

て、2α水酸化、2β水酸化、6β水酸化、7α水酸化、15β水酸化比活性の低値、15α水酸化、16α

水酸化、アンドロステンジオンへの変換比活性の高値が認められた。なお、6α 水酸化、16β

水酸化の比活性には影響は認められなかった。 

また、クロトリマゾール(Sigma) 100mg/kg/day を３日間腹腔内注射した雄 Chinese ハムスター

(入手時体重 27～30g)への影響(最終投与 24 時間後に肝臓ミクロソーム蛋白質のテストステロ

ンヒドロキシラーゼ比活性について試験)が検討されている。その結果として、2α水酸化、15α

水酸化、16α 水酸化、16β 水酸化、アンドロステンジオンへの変換比活性の高値が認められた

が認められた。なお、6α水酸化、2β水酸化、6β水酸化、7α水酸化、15β水酸化には影響は認

められなかった。 

想定される作用メカニズム：テストステロン代謝影響作用 
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