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セルトラリン（CAS no. 79617-96-2） 

 
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 

 
セルトラリン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、アンドロゲ

ン様作用、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、インス

リン分泌への影響、視床下部―下垂体（後葉）への作用、副腎髄質に対する作用を示すこと、試験

管内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、エストラジオール産生促

進作用、プロゲステロン産生阻害作用、テストステロン産生阻害作用、インスリンによる血糖調節

機序のかく乱作用、アロマターゼ活性阻害作用を示すこと、疫学的調査において、視床下部―下垂

体―甲状腺軸への作用、視床下部―下垂体―副腎軸への作用を示すことが示唆された。 
 
(１)生態影響 

 Conners ら(2009)によって、セルトラリン(塩酸塩、Toronto Research Chemicals) 0.1、１、10μg/L 
(設定濃度)に Nieuwkoop & Faberステージ 42～43(約３日齢幼生)から 70日間ばく露したアフリ

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、0.1μg/L 以上のば

く露区で体重の低値、0.1、１μg/L のばく露区で尾吸収に至るまでの所要日数の短縮が認めら

れた。なお、死亡率、奇形率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―甲状腺軸への作用 

 Schultz ら(2011)によって、セルトラリン(塩酸塩、U.S. Pharmacopeia) 1.6±0.46、5.2±2.2μg/L(測
定濃度)に６ヵ月以上齢から 21 日間ばく露した成熟雄ファットヘッドミノー(Pimephales 
promelas)への影響が検討されている。その結果として、1.6μg/L のばく露区で精巣における間

質細胞顕在化度の低値、5.2μg/L のばく露区で生存率の低値が認められた。なお、二次性徴ス

コア、営巣行動試験における巣占有成功率、生殖腺体指数、肝臓体指数、肥満度、血漿中ビテ

ロゲン濃度、精巣中精原細胞数、精巣中精子数、肝臓中脂肪細胞量、肝臓細胞の液胞化度には

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 

 
(２)生殖影響 

 Atli ら(2017)によって、セルトラリン(塩酸塩、IE Ulagay� Menarini Group)５、10、20mg/kg/day
を、８～12 週齢以上から４週間経口投与した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。そ

の結果として、５mg/kg/day 以上のばく露群で精子中 DNA 損傷率、精巣中過酸化脂質濃度の

高値、10mg/kg/day 以上のばく露群で異常精子率、精細管における精子形成阻害重篤度

(Johnsen’s score)の高値、20mg/kg/day のばく露群で精子濃度、精巣中グルタチオン濃度の低値、

血清中テストステロン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度の高値が認められた。なお、精巣相
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対重量、精巣上体相対重量、運動精子率、血清中卵胞刺激ホルモン濃度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：アンドロゲン様作用 

 
(３)代謝影響 

 Sanders ら (2008)によって、セルトラリン(塩酸塩と思われる、Toronto Research Chemicals) 
7.5mg/kg/day を６日間皮下投与した成熟雄 SD ラット(５、６日目にインスリンを輸液した

recurrent hypoglycemia 群)への影響(最終投与０、60、120 分後に試験)が検討されている。その

結果として、血漿中エピネフリン濃度(60、120 分後)の高値が認められた。なお、血漿中グル

コース濃度、血漿中グルカゴン濃度、血漿中ノルエピネフリン濃度、血漿中副腎皮質刺激ホル

モン濃度、血漿中コルチコステロン濃度、体重、摂餌量には影響は認められなかった。 
また、セルトラリン(塩酸塩と思われる、Toronto Research Chemicals) 7.5mg/kg/day を６日間皮

下投与した成熟雄 SD ラット(５日目に生理食塩水、６日目にインスリンを輸液した single 
hypoglycemia 群)への影響(最終投与０、60、120 分後に試験)が検討されている。その結果とし

て、血漿中エピネフリン濃度(120 分後)の高値が認められた。なお、血漿中グルコース濃度、

血漿中グルカゴン濃度、血漿中ノルエピネフリン濃度、血漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度、血

漿中コルチコステロン濃度、体重、摂餌量には影響は認められなかった。 
また、セルトラリン(塩酸塩と思われる、Toronto Research Chemicals) 7.5mg/kg/day を６日間皮

下投与した成熟雄 SD ラット(５、６日目に生理食塩水を輸液した saline 群)への影響(最終投与

０、60、120 分後に試験)が検討されているが、血漿中グルコース濃度、血漿中グルカゴン濃度、

血漿中エピネフリン濃度、血漿中ノルエピネフリン濃度、血漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度、

血漿中コルチコステロン濃度、体重、摂餌量には影響は認められなかった。 
また、セルトラリン(塩酸塩と思われる、Toronto Research Chemicals) 7.5mg/kg/day を 20 日間

皮下投与した成熟雄 SD ラット(19、20 日目にインスリンを輸液した recurrent hypoglycemia 群)
への影響(最終投与０、60、120 分後に試験)が検討されている。その結果として、血漿中エピ

ネフリン濃度(60 分後)、血漿中ノルエピネフリン濃度(60、120 分後)の高値が認められた。なお、

血漿中グルコース濃度、血漿中グルカゴン濃度、血漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度、血漿中コ

ルチコステロン濃度、体重、摂餌量には影響は認められなかった。 
また、セルトラリン(塩酸塩と思われる、Toronto Research Chemicals) 7.5mg/kg/day を 20 日間

皮下投与した成熟雄 SD ラット(19 日目に生理食塩水、20 日目にインスリンを輸液した single 
hypoglycemia 群)への影響(最終投与０、60、120 分後に試験)が検討されている。その結果とし

て、血漿中グルカゴン濃度(60、120 分後)、血漿中エピネフリン濃度(60、120 分後)、血漿中ノ

ルエピネフリン濃度(60 分後)の高値が認められた。なお、血漿中グルコース濃度、血漿中副腎

皮質刺激ホルモン濃度、血漿中コルチコステロン濃度、体重、摂餌量には影響は認められなか

った。 
また、セルトラリン(塩酸塩と思われる、Toronto Research Chemicals) 7.5mg/kg/day を 20 日間

皮下投与した成熟雄 SD ラット(19、20 日目に生理食塩水を輸液した saline 群)への影響(最終投

与０、60、120 分後に試験)が検討されているが、血漿中グルコース濃度、血漿中グルカゴン濃

度、血漿中エピネフリン濃度、血漿中ノルエピネフリン濃度、血漿中副腎皮質刺激ホルモン濃

度、血漿中コルチコステロン濃度、体重、摂餌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：副腎髄質（交感神経系）に対する作用 

 Gomez ら(2001)によって、セルトラリン(塩酸塩、Zoloft®、Pfizer) 30mg/kg を 18 時間絶食後に
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単回腹腔内投与した雄 Wistar ラットへの影響(投与 30 分後に 50%グルコース水溶液 1mL を強

制経口投与、更に 30 分後に試験)が検討されている。その結果として、高インスリン血症発症

率の高値が認められた。 
また、セルトラリン(塩酸塩、Zoloft®、Pfizer) 30mg/kg を 18 時間絶食後に単回腹腔内投与し

た雄 Wistar ラットへの影響(投与 30 分後に試験)が検討されているが、高インスリン血症発症率

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：インスリン分泌への影響 

 
(４)行動影響 

 de Magalhães-Nunes ら(2007)によって、セルトラリン(塩酸塩、MEPHA) 180ppm(飲水中濃度)を
28 日間飲水投与した雄 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、日毎飲水

量の低値が認められた。 
また、セルトラリン(塩酸塩、MEPHA) 180ppm(飲水中濃度)を 21 日間飲水投与した雄 Wistar

ラットへの影響が検討されている。その結果として、血漿中バソプレシン濃度、血漿中オキシ

トシ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（後葉）への作用 

 
(５)エストロゲン作用 

 Pop ら(2015)によって、セルトラリン(塩酸塩と思われる、LGC Standard) 0.01、0.03、0.1、0.3、
１、３、10μM(=3.06、9.19、30.6、91.9、306、919μg/L)の濃度(17β-エストラジオール 30pM 共

存下)に 24 時間ばく露したヒト乳がん細胞 T47D-KBluc (ヒトエストロゲン受容体を発現)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、0.01μM(=3.06μg/L)の濃度区でルシ

フェラーゼ発現誘導が認められた。 
なお、セルトラリン(塩酸塩と思われる、LGC Standard) 0.01、0.03、0.1、0.3、１、３、10μM(=3.06、

9.19、30.6、91.9、306、919μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト乳がん細胞 T47D-KBluc (ヒト

エストロゲン受容体を発現)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ルシフェラーゼ発現誘導)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現

誘導は認められなかった。 
本試験結果の解釈にあたっては、17β-エストラジオール共存条件下でのエストロゲン作用の

可能性が排除できないと判断された。 
 

(６)抗エストロゲン作用 
 Pop ら(2015)によって、セルトラリン(塩酸塩と思われる、LGC Standard) 0.01、0.03、0.1、0.3、
１、３、10μM(=3.06、9.19、30.6、91.9、306、919μg/L)の濃度(17β-エストラジオール 30pM 共

存下)に 24 時間ばく露したヒト乳がん細胞 T47D-KBluc (ヒトエストロゲン受容体を発現)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、10μM(=919μg/L)の濃度区でルシフ

ェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 
 

(７)副腎皮質がん細胞への影響 
 Jacobsen ら(2015)によって、セルトラリン(塩酸塩、TRC) 0.47、0.93、1.9、3.7、7.5μM(=140、
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280、580、1,100、2,300μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト副腎皮質がん細胞 H295R への影

響が検討されている。その結果として、1.9μM(=580μg/L)以上の濃度区で 17β-エストラジオー

ル産生量の高値、7.5μM(=2,300μg/L)の濃度区でプロゲステロン産生量、テストステロン産生量

の低値が認められた。 
想定される作用メカニズム：エストラジオール産生促進作用、プロゲステロン産生阻害作用、

テストステロン産生阻害作用 
 

(８)膵臓がん細胞への影響 
 Isaac ら(2013)によって、セルトラリン(塩酸塩と思われる、Sigma)５、10μM(=1,530、3,060μg/L)
の濃度に 16 時間ばく露したマウス膵臓がん β 細胞 Min6 への影響が検討されている。その結

果として、５μM(=1,530μg/L)以上の濃度で活性化転写因子 ATF4 mRNA 相対発現量、転写因子

相同蛋白質 CHOP mRNA 相対発現量、誘導型一酸化窒素合成酵素 iNOS mRNA 相対発現量の

高値が認められた。 
また、セルトラリン(塩酸塩と思われる、Sigma) 10μM(=3,060μg/L)の濃度に 16 時間ばく露し

たマウス膵臓がん β細胞 Min6 への影響が検討されている。その結果として、細胞内還元力の

低値、カスパーゼ 3/7 活性の高値が認められた。 
また、セルトラリン(塩酸塩と思われる、Sigma) 30μM(=9,190μg/L)の濃度に１時間ばく露(グ

ルコース 20mM 共存下)したマウス膵臓がん β細胞 Min6 への影響が検討されている。その結果

として、インスリン分泌量の低値が認められた。 
また、セルトラリン(塩酸塩と思われる、Sigma) 30μM(=9,190μg/L)の濃度に２時間ばく露(グ

ルコース 22.5mM 共存下)したマウス膵臓培養細胞への影響が検討されている。その結果として、

インスリン分泌量の低値が認められた。 
また、セルトラリン(塩酸塩と思われる、Sigma) 30μM(=9,190μg/L)の濃度に２時間ばく露(グ

ルコース 16.7mM 共存下)したヒト膵臓培養細胞への影響が検討されている。その結果として、

インスリン分泌量の低値が認められた。 
想定される作用メカニズム：インスリンによる血糖調節機序のかく乱 

 
(９)アロマターゼ活性阻害作用 

 Jacobsen ら (2015)によって、セルトラリン (塩酸塩と思われる、TRC)１～1,000μM(=306～
306,000μg/L)の濃度でヒトアロマターゼ(CYP19)への影響が検討されている。その結果として、

IC50 値(蛍光法による) 13.3μM(=4,070μg/L)又は IC50 値(GC-MS 法による) 90.6μM(=27,700μg/L)
の濃度でアロマターゼ活性への阻害が認められた。 
 

(10)疫学的調査 
 Šagud ら(2002)によって、クロアチアにて、セルトラリン 42.5mg/day(平均値)を４週間投与した

うつ病患者(女性 15 名、平均年齢 55.9±8.5 歳)への影響(投与前との比較)が検討されている。そ

の結果として、血漿中コルチゾール濃度の高値が認められた。なお、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、血漿中甲状腺刺激ホルモン濃度、血漿中プロラクチン濃

度には影響は認められなかった。 
また、クロアチアにて、セルトラリン 42.5mg/day(平均値)を 24 週間投与したうつ病患者(女

性 15 名、平均年齢 55.9±8.5 歳)への影響(投与前との比較)が検討されている。その結果として、

血漿中トリヨードサイロニン濃度の高値が認められた。なお、血漿中コルチゾール濃度、血漿
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中サイロキシン濃度、血漿中甲状腺刺激ホルモン濃度、血漿中プロラクチン濃度には影響は認

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―甲状腺軸への作用、視床下部―下垂体―副

腎軸への作用 
 Eker ら(2008)によって、トルコにて、セルトラリン 50mg/day を 11 週間投与したうつ病患者(男
性 2 名、女性 9 名、平均年齢 44.1±11.3 歳)への影響(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の低値、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値が認め

られた。なお、血清中遊離サイロキシン濃度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―甲状腺軸への作用 
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