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ジクロフェナク（CAS no. 15307-86-5） 

 
文献信頼性評価結果 
 

示唆された作用 
エストロゲン 抗エストロゲン アンドロゲン 抗アンドロゲン 甲状腺ホルモン 抗甲状腺ホルモン 脱皮ホルモン その他* 

○ ○ ○ ○ ○ ○ － ○ 

 

○：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 

 
ジクロフェナクの内分泌かく乱作用に関連する報告として、動物試験の報告において、エストロ

ゲン様作用、抗エストロゲン様作用、アンドロゲン様作用、アンドロゲン代謝阻害、視床下部―下

垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用を示すこと、試験管内試験の報告

において、抗エストロゲン様作用、アンドロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗甲状腺ホルモン作

用、副腎皮質ホルモン作用、抗副腎皮質ホルモン作用を示すこと、疫学的調査において、抗甲状腺

ホルモン様作用、甲状腺ホルモン結合蛋白に対する競合的阻害作用を示すことが示唆された。 
 
(１)生態影響 

 Efosa ら(2017)によって、ジクロフェナク(ナトリウム塩と思われる、Sigma-Aldrich) 0.0269、
2.3638μg/L(測定濃度中央値、設定濃度 0.01、0.0001μM に相当、カルボン酸換算)に８日間ばく

露(96 時間後にヒト絨毛性ゴナドトロピンを注射)した成熟雄アフリカツメガエル(Xenopus 
laevis)への影響が検討されている。その結果として、0.0269μg/L 以上のばく露区で肝臓中ビテ

ロゲニン VTG mRNA 相対発現量の高値、0.0269μg/L のばく露区で精巣中ステロイド 5α-レダク

ターゼ Srd5a2 mRNA相対発現量の低値、脳中黄体形成ホルモン LH mRNA相対発現量の高値、

2.3638μg/L のばく露区で血漿中テストステロン/エストラジオール濃度比、発声行動おける

Advertisement calls の率(ゴナドトロピン注射前４日間)の低値、精巣中アロマターゼ ARO mRNA
相対発現量、精巣中ステロイド 5α-レダクターゼ Srd5a1 mRNA 相対発現量、発声行動おける

Rasping の率(ゴナドトロピン注射前４日間)の高値が認められた。なお、発声行動おける

Advertisement calls の率(ゴナドトロピン注射前８日間)、発声行動おける Rasping の率(ゴナドト

ロピン注射前８日間)、脳中卵胞刺激ホルモン FSH mRNA 相対発現量、血漿中テストステロン

濃度、血漿中ジヒドロテストステロン濃度、血漿中エストラジオール濃度、血漿中ジヒドロテ

ストステロン/エストラジオール濃度比、精巣中 P450scc mRNA 相対発現量、精巣中 StAR 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：エストロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 
 Gröner ら(2017)によって、ジクロフェナク(ナトリウム塩、Sigma-Aldrich) 0.15±0.03、1.37±0.17、
12.59±2.76、137.71±30.59μg/L(測定濃度中央値、設定濃度 0.1、１、10、100μg/L に相当、カル

ボン酸換算と思われる)に受精卵から最長 80 日間ばく露したナイルティラピア(Oreochromis 
niloticus)への影響が検討されている。その結果として、0.15、1.37、12.59μg/L のばく露区で二

次鰓弁(secondary lamellae)形態異常率の高値、1.37、12.59μg/L のばく露区で肝臓中グルタニオ

ン-S-トランスフェラーゼ GST mRNA 相対発現量の高値、1.37、137.71μg/L のばく露区で下垂

体中黄体形成ホルモン LH mRNA 相対発現量の低値、1.37μg/L のばく露区で肝臓中ビテロゲニ
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ン VTG mRNA 相対発現量の高値、12.59μg/L のばく露区で体重の低値、肝臓中多剤耐性蛋白質

MDRP mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、孵化率、孵化後生存率、肥満度、肝臓

体指数、下垂体中成長ホルモン GH mRNA 相対発現量、下垂体中卵胞刺激ホルモン FSH mRNA
相対発現量、肝臓中インスリン様成長因子 IGF-1 mRNA 相対発現量、肝臓中 CYP1A 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：エストロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 
 Saravanan ら(2014)によって、ジクロフェナク(ナトリウム塩、Sigma-Aldrich、99.9%)１、10、
100μg/L(設定濃度、ナトリウム塩換算と思われる)に幼若期に 96 時間又は７、14、21、28 日間

ばく露したコイ目の一種 Indian major carp (Cirrhinus mrigala)への影響が検討されている。その

結果として、１μg/L 以上のばく露区で血漿中トリヨードサイロニン濃度、血漿中サイロキシ

ン濃度の低値、血漿中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値が認められた。 
また、ジクロフェナク(ナトリウム塩、Sigma-Aldrich、99.9%)１、10、100μg/L(設定濃度、ナ

トリウム塩換算と思われる)に幼若期に 35 日間ばく露したコイ目の一種 Indian major carp (C. 
mrigala)への影響が検討されている。その結果として、１μg/L 以上のばく露区で血漿中トリヨ

ードサイロニン濃度の低値、血漿中サイロキシン濃度の低値(100μg/L 区では高値)、血漿中甲状

腺刺激ホルモン濃度の高値が認められた。 
 想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用 
 Yokota ら(2017)によって、ジクロフェナク(ナトリウム塩、和光純薬、98%) 10、50、100μg/L(設
定濃度、ナトリウム塩換算と思われる)に 14 日間ばく露したメダカ(Oryzias latipes)への影響が

検討されている。その結果として、10μg/L 以上のばく露区で雌の腹部腫大発生率の高値、50μg/L
以上のばく露区で総産卵数、孵化率の低値、雄の下顎異常発生率、雌死亡率の高値が認められ

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 
 Yokota ら(2016)によってジクロフェナク(ナトリウム塩、和光純薬、98%) 12.5、25、50、100μg/L(設
定濃度、ナトリウム塩換算)に 14 日間ばく露したメダカ(Oryzias latipes)への影響が検討されて

いる。その結果として、50μg/L 以上のばく露区で受精率の低値、100μg/L のばく露区で総産卵

数の低値が認められた。なお、雌雄生殖腺体指数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：エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、アンドロゲン作用、

抗アンドロゲン作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 
 Lee ら(2011)によって、ジクロフェナク(ナトリウム塩、Sigma-Aldrich)１、10、100、1,000、
10,000μg/L (設定濃度、カルボン酸換算と思われる)に受精後 12 時間未満から孵化後 77 日目ま

でばく露したメダカ(Oryzias latipes) F0への影響が検討されている。その結果として、10,000μg/L
のばく露区で雌生殖腺体指数の高値が認められた。なお、雄血漿中ビテロゲン濃度、雄生殖腺

体指数、雌雄肝臓体指数には影響は認められなかった。また、濃度依存性については、孵化率、

体長(孵化後 77日齢)とに負の相関性、孵化までの所要日数(遅延)とに正の相関性が認められた。 
また、ジクロフェナク(ナトリウム塩、Sigma-Aldrich)１、10、100、1,000、10,000μg/L (設定

濃度、カルボン酸換算と思われる)に受精後 12 時間未満から孵化後 77 日目までばく露したメダ

カ(O. latipes) F1 (上記 F0雌雄が更に 1 週間ばく露継続後に産卵)への影響が検討されているが、

受精率、孵化率、孵化までの所要日数には影響は認められなかった。 
また、ジクロフェナク(ナトリウム塩、Sigma-Aldrich)１、10、100、1,000、10,000μg/L (設定

濃度、カルボン酸換算と思われる)に受精後 12 時間未満から孵化後 77 日目までばく露したメダ

カ(O. latipes) F2 (上記 F1雌雄が更に 1 週間ばく露継続後に産卵)への影響が検討されている。そ
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の結果として、10,000μg/L のばく露区で受精率の低値が認められた。なお、孵化率、孵化まで

の所要日数には影響は認められなかった。 
また、ジクロフェナク(ナトリウム塩、Sigma-Aldrich) 900、2,800、8,300、25,000、75,000μg/L(設

定濃度、カルボン酸換算と思われる)に 24 時間未満齢から 21 日間ばく露したオオミジンコ

(Daphnia magna)への影響が検討されている。その結果として、25,000μg/L 以上のばく露区で総

産仔数、同腹産仔数の低値、75,000μg/L のばく露区で生存率の低値が認められた。なお、初出

産に至るまでの所要日数には影響は認められなかった。また、濃度依存性については、内的増

殖率とに負の相関性が認められた。 
また、ジクロフェナク (ナトリウム塩、Sigma-Aldrich) 1,900、 5,600、 16,700、 50,000、

150,000μg/L(設定濃度、カルボン酸換算と思われる)に 24 時間未満齢から 21 日間ばく露したタ

マミジンコ(Moina macrocopa)への影響が検討されている。その結果として、50,000μg/L 以上の

ばく露区で総産仔数、同腹産仔数の低値、初出産に至るまでの所要日数の遅延、150,000μg/L
のばく露区で生存率の低値が認められた。また、濃度依存性については、内的増殖率とに負の

相関性が認められた。 
 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（メダカ）、一般毒性（オ

オミジンコ及びタマミジンコ） 
 
(２)生殖影響 

 Güven ら(2013)によって、ジクロフェナク(ナトリウム塩、Voltaren®、Novartis、75mg/3mL ample)
１mg/kg/day を妊娠５日目から 15日目まで腹腔内投与したラットへの影響(４週齢雌仔動物)が
検討されている。その結果として、グラーフ卵胞体積、黄体体積、子宮角体積(内腔、上皮、

固有層、筋層)の低値、卵巣体積(皮質)高値が認められた。 
 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 
 

(３)抗エストロゲン作用 
 Klopčič ら(2018)によって、ジクロフェナク(カルボン酸、TIC、98%) 100μM(=29,600g/L、カル

ボン酸換算)までの濃度に 48時間ばく露(17β-エストラジオール 0.2nM 共存下)した酵母(ヒトエ

ストロゲン受容体 αを発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポータ

ー遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、

IC50値 38μM(=11,000μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導の阻害が認められた。 
本試験結果の解釈にあたっては、製品の入手先及び純度の記載がない点に注意を要すると判断

された。 
 

(４)アンドロゲン作用 
 Klopčič ら(2018)によって、ジクロフェナク(カルボン酸、TIC、98%) 100μM(=29,600g/L、カル

ボン酸換算)までの濃度に 24 時間ばく露(ミフェプリストン 100nM 共存下)した乳がん細胞

MDA-kb2 (ヒトアンドロゲン受容体及びグルココルチコイド受容体を発現。ただし、グルココ

ルチコイド受容体についてはアンタゴニストであるミフェプリストンによって抑制)によるレ

ポーターアッセイ(アンドロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェ

ラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、EC50 値 0.52μM(=154μg/L)の濃度でルシ

フェラーゼ発現誘導が認められた。 
なお、ジクロフェナク(カルボン酸、TIC、98%) 100μM(=29,600g/L、カルボン酸換算)までの濃
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度に 48時間ばく露した酵母(ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(アンド

ロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導)が検討

されているが、β-ガラクトシダーゼ発現誘導は認められなかった。 
 

(５)抗アンドロゲン作用 
 Klopčič ら(2018)によって、ジクロフェナク(カルボン酸、TIC、98%) 100μM(=29,600g/L、カル

ボン酸換算)までの濃度に 24 時間ばく露(ジヒドロテストステロン 0.5nM 共存下)した乳がん細

胞 MDA-kb2 (ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(アンドロゲン応答配

列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。そ

の結果として、IC50 値 0.019μM(=5.6μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められ

た。 
また、ジクロフェナク(カルボン酸、TIC、98%) 100μM(=29,600g/L、カルボン酸換算)までの

濃度に 48時間ばく露(ジヒドロテストステロン１nM共存下)した酵母(ヒトアンドロゲン受容体

を発現)によるレポーターアッセイ(アンドロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を

用いた β-ガラクトシダーゼ発現誘導 )が検討されている。その結果として、 IC50 値

63μM(=19,000μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導の阻害が認められた。 
なお、ジクロフェナク(カルボン酸、TIC、98%) 0.000001～10μM(=0.000296～2,960g/L、カル

ボン酸換算、原著中グラフからの読み取り値 )の濃度でラットアンドロゲン受容体 
(PolarScreenTM AR competitor assay kit、リガンド結合ドメイン)による結合阻害(競合結合)試験

が検討されているが、結合阻害は認められなかった。 
 

(６)抗甲状腺ホルモン作用 
 Zloh ら(2016)によって、ジクロフェナク(ナトリウム塩と思われる、Sigma-Aldrich) 0.001、0.01、
0.1、１、10μM(=0.296、2.96、29.6、296、2,960μg/L、カルボン酸換算)までの濃度に 24 時間ば

く露(トリヨードサイロニン 100nM 共存下)したヒト細胞(ヒト甲状腺ホルモン受容体 βを発現、

INDIGO Biosciences)によるレポーターアッセイ(甲状腺ホルモン受容体応答配列をもつレポー

ター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、

IC50値 5.3μM(=1,570μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 
また、ジクロフェナク(ナトリウム塩と思われる、Sigma-Aldrich) 10μM(=2,960μg/L、カルボン

酸換算)の濃度で雄 Wistar ラット由来膜動脈への影響が検討されている。その結果として、血管

拡張率(30 分後にトロンボキサン A2 受容体アゴニスト U46619 300nM 及びトリヨードサイロニ

ン 10～300nM 添加し測定)の低値が認められた。 
また、ジクロフェナク(ナトリウム塩と思われる、Sigma-Aldrich) 10μM(=2,960μg/L、カルボン酸

換算)の濃度で雄 Wistar ラット由来膜動脈への影響が検討されている。その結果として、血管

拡張率(15分後にトロンボキサン A2受容体アゴニスト U46619 1,000nM添加し測定)の低値が認

められた。 
 Klopčič ら(2018)によって、ジクロフェナク(カルボン酸、TIC、98%) 100μM(=29,600g/L、カル

ボン酸換算)までの濃度に 24 時間ばく露(トリヨードサイロニン 0.25nM 共存下)したラット下

垂体がん細胞 GH3 (甲状腺ホルモン受容体を発現)によるレポーターアッセイ(甲状腺ホルモン

受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討さ

れている。その結果として、IC50 値 9.9μM(=2,900μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻

害が認められた。 
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(７)副腎皮質ホルモン作用 

 Klopčič ら(2018)によって、ジクロフェナク(カルボン酸、TIC、98%) 100μM(=29,600g/L、カル

ボン酸換算)までの濃度に 24時間ばく露(フルタミド 5,000nM共存下)した乳がん細胞 MDA-kb2 
(ヒトアンドロゲン受容体及びグルココルチコイド受容体を発現。ただし、アンドロゲン受容

体についてはアンタゴニストであるフルタミドによって抑制)によるレポーターアッセイ(グ
ルココルチコイド応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘

導)が検討されている。その結果として、EC50 値 0.046μM(=13.6μg/L)の濃度でルシフェラーゼ

発現誘導が認められた。 
 

(８)抗副腎皮質ホルモン作用 
 Klopčič ら(2018)によって、ジクロフェナク(カルボン酸、TIC、98%) 100μM(=29,600g/L、カル

ボン酸換算)までの濃度に 24 時間ばく露(ヒドロコルチゾン 500nM 共存下)した乳がん細胞

MDA-kb2 (グルココルチコイド受容体を発現)によるレポーターアッセイ(グルココルチコイド

受容体応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討さ

れている。その結果として、IC50 値 21μM(=6,200μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害

が認められた。 
また、ジクロフェナク(カルボン酸、TIC、98%) 0.0001～10μM(=0.0296～2,960g/L、カルボン

酸換算、原著中グラフからの読み取り値 )の濃度でヒトグルココルチコイド受容体

(PolarScreenTM GR competitor assay kit、全長)による結合阻害(競合結合)試験が検討されている。

その結果として、IC50 値 1.1μM(=326μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められ

た。 
 

(９)排卵への影響 
 Yokota ら(2016)によってジクロフェナク(ナトリウム塩、和光純薬、98%) 0.5、５、50、500μM(=148、
1,480、14,800、148,000μg/L、カルボン酸換算)の濃度に排卵予定時刻から６時間ばく露した成

熟雌メダカ(Oryzias latipes)由来卵胞(排卵予定時刻 6:00 の約 10 時間前に相当する 20:00 に卵巣

から採取)への影響が検討されている。その結果として、500μM(=148,000μg/L)の濃度区で排卵

率の低値が認められた。なお、この影響は、プロスタグランジン PGE2 エタノールアミド 50μM
共存下で消失した。 
また、ジクロフェナク(ナトリウム塩、和光純薬、98%) 500μM(=148,000μg/L)の濃度に排卵予

定時刻から６時間ばく露した成熟雌メダカ(Oryzias latipes)由来卵胞(排卵予定時刻 6:00 の約 19
時間前に相当する 11:00 に卵巣から採取)への影響が検討されている。その結果として、シクロ

オキシゲナーゼ比活性の低値が認められた。 
 想定される作用メカニズム：プロスタグランジン抑制 

 
(10)ステロイド代謝酵素への影響 

 Sten ら(2009)によって、ジクロフェナク(ナトリウム塩、Sigma-Aldrich) 10～1,000μM(=2,960～
296,000μg/L、カルボン酸換算)の濃度で遺伝子組み換えヒト UGT2B15、遺伝子組み換えヒト

UGT2B17 への影響が検討されている。その結果として、それぞれ IC50 値 25μM(=7,400μg/L)、
65μM(=19,000μg/L)の濃度でテストステロン(10μM)グルクロニル化反応の阻害が認められた。 
また、ジクロフェナク(ナトリウム塩、Sigma-Aldrich) 10～1,000μM(=2,960～296,000μg/L、カ
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ルボン酸換算)の濃度でヒト肝臓ミクロソーム由来 UGT2B17、ヒト肝臓ミクロソーム由来

UGT2B7、遺伝子組み換えヒト UGT2B15、遺伝子組み換えヒト UGT2B17 への影響が検討され

ている。その結果として、それぞれ IC50 値 43μM(=13,00μg/L)、 77μM(=23, 00μg/L)、
51μM(=15,000μg/L)、220μM(=65,000μg/L)の濃度でテストステロン(50μM)グルクロニル化反応の

阻害が認められた。 
また、ジクロフェナク(ナトリウム塩、Sigma-Aldrich) 500μM(=148,000μg/L、カルボン酸換算)

までの濃度でヒト肝臓ミクロソームへの影響が検討されているが検討されている。その結果と

して、IC50 値 64μM(=19,000μg/L)の濃度でテストステロン(50μM)グルクロニル化反応の阻害が

認められた。なお、エピテストステロン(50μM)グルクロニル化反応については濃度依存的阻害

が認められたが、IC50値は得られなかった。 
 想定される作用メカニズム：アンドロゲン代謝阻害 
 

(11)疫学的調査 
 Aoyama ら(1990)によって、日本にて、ジクロフェナク(ナトリウム塩) 50mg を単回(早朝空腹時)
経口投与した健常者(男性８名、女性２名)への影響(投与 90 分後の投与前との比較)が検討され

ている。その結果として、血清中総サイロキシン濃度濃度、血清中遊離サイロキシン濃度、血

清中総トリヨードサイロニン濃度の低値、血清中遊離トリヨードサイロニン濃度、血清中トリ

ヨードサイロニン吸収率(T3U)、血清中遊離/総サイロキシン比、血清中遊離/総トリヨードサイ

ロニン比の高値が認められた。 
 想定される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用、甲状腺ホルモン結合蛋白に対する競

合的阻害作用 
 Bishnoi ら(1994)によって、米国にて、ジクロフェナク 141mg/day(平均値)を３週間以上服用し

た外来患者(８名、平均年齢 61±3 歳)への影響が検討されている。その結果として、非投与群(非
ステロイド性抗炎症薬を服用していない外来患者 22 名)との比較において、血清中総トリヨー

ドサイロニン濃度の低値が認められた。なお、血清中総サイロキシン濃度、血清中遊離サイロ

キシン指数、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度には有意差は認められなかった。 
 想定される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用、甲状腺ホルモン結合蛋白に対する競

合的阻害作用 
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