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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 

 

クロミプラミ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、視床下部

―下垂体―副腎軸への作用、視床下部―下垂体―副腎皮質軸への作用を示すこと、ヒトへの投与試

験の報告において、抗甲状腺ホルモン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部－

下垂体－副腎皮質軸への影響、神経内分泌系の作用を修飾する作用を示すことが示唆された。 

 

(１)生殖影響 

⚫ Molina-Jiménezら(2019)によって、クロミプラミン(塩酸塩、Sigma-Aldrich) 30mg/kg/day を８日

齢から 21日齢まで皮下投与(15mg/kg/dayを 9:00及び 18:00の日毎２回)した雄Wistarラットへ

の影響(離乳を経て３ヶ月齢)が検討されている。その結果として、性的誘因動機付試験(sexual 

incentive motivation test)における性的誘引行動時間、性的誘因動機付試験における嗜好性スコ

アの低値、雄性行動試験におけるマウント行動潜時、雄性行動試験における挿入行動潜時、海

馬隔核中エストロゲン受容体 α mRNA 相対発現量、海馬隔核中エストロゲン受容体 β mRNA

相対発現量の高値が認められた。 

なお、雄性行動試験における射精行動潜時、雄性行動試験における不応期(refractory period)、

雄性行動試験におけるマウント回数、雄性行動試験における挿入回数、雄性行動試験における

射精行動頻度、雄性行動試験における挿入率、性的誘因動機付試験における社会的誘引行動時

間、海馬側坐核中エストロゲン受容体 α mRNA 相対発現量、海馬側坐核中エストロゲン受容体

β 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：エストロゲン受容体発現への作用 

 

(２)副腎影響 

⚫ Prathibaら(1998)によって、クロミプラミン(塩酸塩、Torrents Labs) 30mg/kg/day を５日齢から

21日齢まで皮下投与(15mg/kg/dayを 8:00及び 18:00の日毎２回)した雄Wistarラットへの影響

(離乳を経て３ヶ月齢)が検討されている。その結果として、血清中コルチコステロン濃度(規定

状態)、血清中コルチコステロン濃度(デキサメタゾン 0.1mg/kg 皮下投与１時間後)の高値が認

められた。 

また、クロミプラミン(塩酸塩、Torrents Labs) 30mg/kg/day を５日齢から 21日齢まで皮下投

与(15mg/kg/day を 8:00 及び 18:00 の日毎２回)した雄 Wistar ラットへの影響(離乳を経て３ヶ月

齢及び４日間のレム断眠処置 24時間後)が検討されていが、血清中コルチコステロン濃度(規定

状態)、血清中コルチコステロン濃度(デキサメタゾン 0.1mg/kg 皮下投与１時間後)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―副腎軸への作用 

⚫ van der Hart ら(2005)によって、クロミプラミン(Sigma) 50mg/kg/day を 21日間経口投与したナ

イーブ型(７日間の社会的経験型個体に対する従属による心理社会的ストレス条件馴養処置)

成熟雄コモンツパイ(Tupaia belangeri)(昼行性哺乳動物の一種)への影響が検討されている。そ

の結果として、副腎相対重量、精巣相対重量、精巣上体相対重量、尿中ノルアドレナリン濃度

の高値が認められた。 

なお、尿中コルチゾール濃度、自発運動率、マーキング行動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―副腎皮質軸への作用 

⚫ Fuchs ら(1996)によって、クロミプラミン(Ciba-Geigy) 50mg/kg/day を 30 日間経口投与したナイ

ーブ型(10 日間の社会的経験型個体に対する従属による心理社会的ストレス条件馴養処置)成

熟雄コモンツパイ(Tupaia belangeri)(昼行性哺乳動物の一種)への影響が検討されている。その

結果として、尿中ノルアドレナリン濃度の低値が認められた。 

なお、尿中コルチゾール濃度には影響は認められなかった。 

また、クロミプラミン(Ciba-Geigy) 50mg/kg/day を 30日間経口投与したナイーブ型(10日間の

非ストレス条件馴養処置)成熟雄コモンツパイ(Tupaia belangeri)(昼行性哺乳動物の一種)への影

響が検討されている。その結果として、尿中コルチゾール濃度の低値、尿中ノルアドレナリン

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―副腎皮質軸への作用 

 

(３)ヒトへの投与試験 

⚫ McCracken と Hanna (2005)によって、米国にて、クロミプラミン 2.67mg/day を４週間経口投与

した強迫性障害患者 16名(男性 12名、女性４名、平均年齢 13.6歳)への影響が検討されている。

その結果として、投与開始前との比較において、血漿中総トリヨードサイロニン濃度、血漿中

甲状腺刺激ホルモン濃度の低値が認められた。 

なお、血漿中総サイロキシン濃度には影響は認められなかった。 

また、健常者 13 名(男性７名、女性６名、平均年齢 13.1 歳)との比較において、血漿中総サ

イロキシン濃度(投与開始前及び投与開始後)、血漿中総トリヨードサイロニン濃度(投与開始前)、

血漿中甲状腺刺激ホルモン濃度(投与開始前及び投与開始後)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 

⚫ Mathewら(2001)によって、米国 New York州にて、クロミプラミン(Anafranil, Ciba Geigy) 25～

250mg/day を 14日間経静脈投与(正午 12:00、25mg ２日→50mg １日→75mg １日→100mg １

日→125mg １日→150mg １日→175mg １日→200mg １日→250mg ５日に増量)した強迫性

障害患者 44 名(男性 25 名、女性 19 名、平均年齢 33±9.7 歳)への影響が検討されている。その

結果として、この内、病状重篤の指標(CGI: Clinical Global Impressions)において改善が認めら

れた群(responders) 11 名では、投与開始前との比較において、血漿中プロラクチン濃度の高値

が認められた。 

なお、血漿中コルチゾール濃度、血漿中成長ホルモン濃度には影響は認められなかった。 

また、この内、CGIにおいて改善が認められなかった群(non-responders) 30 名では、投与開始

前との比較において、血漿中プロラクチ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、血漿中成長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：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

⚫ Jarrett ら(1991)によって、米国 Philadelphia州にて、クロミプラミン(Ciba Geigy) 12.5mg を単回



経静脈投与(就床前、21:00～22:00 と思われる)した健常者５名(男性３名、女性２名、年齢 24

～36 歳)への影響が検討されている。その結果として、投与開始前との比較において、血漿中

成長ホルモン濃度(投与２時間後)、血漿中プロラクチン濃度(投与１、２、３、４時間後)、血

漿中コルチゾール濃度(投与１、２、３時間後)の高値が認められた。 

また、クロミプラミン(Ciba Geigy) 12.5mg を単回経静脈投与(21:00～22:00 と思われる)した大

うつ病外来患者８名(男性３名、女性５名、年齢 39～55歳)への影響が検討されている。その結

果として、投与開始前との比較において、血漿中成長ホルモン濃度(投与２、３時間後)、血漿

中プロラクチン濃度(投与１、２時間後)、血漿中コルチゾール濃度(投与１、２、３時間後)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、視床下部－下垂体－副

腎皮質軸への影響 

⚫ Goldenら(1989)によって、米国にて、クロミプラミン(Anafranil, Ciba-Geigy) 10、20mg を単回

経静脈投与した健常者 10名(男性４名、女性６名、年齢 24～62歳、平均年齢 37.3歳)への影響

が検討されている。その結果として、プラセボ投与群との比較(二重盲検プラセボ対照試験)に

おいて、10mg 以上の投与群で血漿中プロラクチン上昇濃度、血漿中コルチゾール上昇濃度の

高値、20mg の投与群で血漿中副腎皮質刺激ホルモン上昇濃度の高値が認められた。 

なお、血漿中成長ホルモン上昇濃度、血漿中メラトニン上昇濃度、血漿中ノルエピネフリン

(ノルアドレナリン)上昇濃度、拡張期血圧、弛緩期血圧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、視床下部－下垂体－副

腎皮質軸への影響 

⚫ Filip ら(1989)によって、ハンガリーにて、クロミプラミン(Hydiphen, GERMED) 10mg を単回経

静脈投与した健常者 14 名(男性８名、女性６名、19～24歳の健常学生志願者、いずれも兄弟ま

たは姉妹の組)への影響(投与後 30～180分における曲線化面積)が検討されている。その結果と

して、プラセボ投与群(同年齢の健常男性 16 名)との比較(デシプラミン 25mg 単回筋肉内投与

とのランダム化単盲検交差試験)において、血漿中コルチゾール濃度(男性のみ)の低値が認めら

れた。 

なお、血漿中プロラクチン濃度、血漿中成長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：視床下部―下垂体―副腎軸への作用、神経内分泌系の作用を修

飾 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、投与開始前にジアゼピン 20～40mg/day を１週間服

用している点に注意を要すると判断された。 
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