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カフェイン（CAS no. 58-08-2） 

 
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 

 
カフェインの内分泌かく乱作用に関連する報告として、動物試験の報告において、ステロイド代

謝促進作用、抗酸化作用、精巣発育不全異形成、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、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、グルココルチコイドによるインスリン様成長因子 1(IGF1)軸への影響、海馬―視床下

部―下垂体―副腎皮質軸への作用、視床下部―下垂体成長ホルモン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、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

軸への作用、副腎髄質系への作用、インスリン感受性低下作用、膵臓への作用、副腎髄質系への作

用を示すこと、試験管内試験の報告において、ステロイド代謝促進作用、下垂体による成長ホルモ

ン分泌量への影響、コルチゾール産生促進、グルコース取り込み阻害、インスリン感受性阻害作用

を示すことが示唆された。 
 
(１)生態影響 

 Godoi ら(2020)によって、カフェイン(Sigma-Aldrich、98%) 9,590μg/L(設定濃度)(半止水式での

換水後 0→48 時間後の実測濃度 12,800→10,500μg/L)に 96 時間ばく露した成熟雄カラシン科魚

類の一種(Astyanax altiparanae)への影響が検討されている。その結果として、血漿中 17β-エス

トラジオール濃度の低値が認められた。なお、生存率、生殖腺体指数、肝臓体指数、精液中精

子濃度、血漿中テストステロン濃度、血漿中 11-ケトテストステロン濃度、肝臓中ビテロゲニ

ン vtgA 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 

 Rosa ら(2018)によって、カフェイン(Sigma-Aldrich) 25,000、50,000、100,000、200,000μg/L(設定

濃度)に 15 分間ばく露した成熟ゼブラフィッシュ(Danio rerio)野生型 WT 系統への影響が検討

されている。その結果として、25,000μg/L 以上のばく露区で上層への移動頻度の低値、

50,000μg/L 以上のばく露区で全身中コルチゾールの高値、50,000、100,000μg/L のばく露区で上

層滞在時間の低値、上層移動潜時、底層滞在時間、静止行動頻度の高値、100,000μg/L のばく

露区で底層への移動頻度の低値が認められた。なお、総移動距離、総移動角度、接触走性時間、

静止行動持続時間、変則行動頻度には影響は認められなかった。 
また、カフェイン(Sigma-Aldrich) 25,000、50,000、100,000、200,000μg/L(設定濃度)に 15 分間

ばく露した成熟ゼブラフィッシュ(Danio rerio)変異型 leopard 系統への影響が検討されている。

その結果として、25,000μg/L のばく露区で静止行動持続時間の高値、50,000μg/L のばく露区で

変則行動頻度の高値、100,00μg/L 以上のばく露区で上層への移動頻度の低値、上層移動潜時、

全身中コルチゾール濃度の高値、200,000μg/L のばく露区で底層への移動頻度、総移動距離の低
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値が認められた。なお、総移動角度、接触走性時間、上層滞在時間、底層滞在時間、静止行動

頻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 

 
 

(２)生殖影響 

 Ogunwole ら(2015)によって、カフェイン(Aesar Johnson Mattew) 1.14、3.42、5.70mg/kg/day を、

妊娠１日目から 21 日目まで経口投与した Wistar ラットへの影響(雄仔動物、０、21 日齢と付

記した以外は 70 日齢)が検討されている。その結果として、1.14mg/kg/day 以上のばく露群で体

重(０日齢)の低値、AGD (０日齢)の高値、1.14、5.70mg/kg/day のばく露群で精嚢絶対重量の低

値、5.70mg/kg/day のばく露群で精巣上体中運動精子率の高値が認められた。なお、体重(21、
70 日齢)、血清中テストステロン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモ

ン、濃度、精巣上体中精液中精子密度、精巣絶対重量、精巣上体絶対重量には影響は認められ

なかった。 
また、同様に妊娠１日目から 7 日目まで経口投与した Wistar ラットへの影響(雄仔動物、０、

21 日齢と付記した以外は 70 日齢)が検討されている。その結果として、1.14mg/kg/day 以上のば

く露群で AGD (０日齢)の高値、3.42mg/kg/day 以上のばく露群で体重(０日齢)の低値、

3.42mg/kg/day のばく露群で体重(70 日齢)の高値、5.70mg/kg/day のばく露群で精巣上体中運動

精子率の高値が認められた。なお、体重(21 日齢)、血清中テストステロン濃度、血清中卵胞刺

激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、精巣上体中精液中精子密度、精巣絶対重量、

精巣上体絶対重量、精嚢絶対重量には影響は認められなかった。 
また、カフェイン(Aesar Johnson Mattew) 1.14、3.42、5.70mg/kg/day を、妊娠８日目から 14 日

目まで経口投与した Wistar ラットへの影響(雄仔動物、０、21 日齢と付記した以外は 70 日齢)
が検討されている。その結果として、1.14mg/kg/day 以上のばく露群で精巣絶対重量の低値、

1.14mg/kg/day のばく露群で精嚢絶対重量の低値、1.14、5.70mg/kg/day のばく露群で AGD (０日

齢)の高値、3.42mg/kg/day のばく露群で血清中テストステロン濃度の低値、5.70mg/kg/day のば

く露群で体重(０日齢)の低値が認められた。なお、体重(21、70 日齢)、血清中卵胞刺激ホルモ

ン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、精巣上体中運動精子率、精巣上体中精液中精子密度、

精巣上体絶対重量には影響は認められなかった。 
また、カフェイン(Aesar Johnson Mattew) 1.14、3.42、5.70mg/kg/day を、妊娠 15 日目から 21

日目まで経口投与した Wistar ラットへの影響(雄仔動物、０、21 日齢と付記した以外は 70 日

齢)が検討されている。その結果として、1.14mg/kg/day のばく露群で体重(21 日齢)、精巣上体

絶対重量、精嚢絶対重量の低値、3.42mg/kg/day 以上のばく露群で体重(０日齢)の低値、

3.42mg/kg/day のばく露群で AGD (０日齢)の高値、5.70mg/kg/day のばく露群で精巣絶対重量、

血清中テストステロン濃度の低値が認められた。なお、体重(70 日齢)、血清中卵胞刺激ホルモ

ン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、精巣上体中運動精子率、精巣上体中精液中精子密度に

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 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、設定された試験用量が体重の低値が認められる範囲

である場合もある点に注意を要すると判断された。 
 Oluwole ら(2016)によって、カフェイン(Research Chemicals) 10、20、40mg/kg/day を 12 週齢以

上から 30 日間経口投与した雄 Wistar ラットへの影響(31 日目から非ばく露雌との交配試験)が
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検討されている。その結果として、10mg/kg/day 以上のばく露群で精巣上体中精液中精子濃度

の低値、10、40mg/kg/day のばく露群で血清中黄体形成ホルモン濃度の低値、10mg/kg/day のば

く露群で精巣上体中運動精子率の低値、20mg/kg/day のばく露群で精巣絶対重量の低値、

40mg/kg/day のばく露群で体重、前立腺絶対重量、血清中卵胞刺激ホルモン濃度の低値、腎臓

絶対重量、肝臓絶対重量の高値が認められた。なお、精巣上体絶対重量、精嚢絶対重量、血清

中テストステロン濃度、精巣上体中精子生存率、精巣上体中形態異常精子率、精巣上体中精液

体積、交配試験における妊孕率、交配試験における同腹仔数、交配試験における新生仔体重に

は影響は認められなかった。 
また、カフェイン(Research Chemicals) 10、20、40mg/kg/day を 12 週齢以上から 30 日間経口

投与した雄 Wistar ラットへの影響(30 日間の非投与期間後、61 日目から非ばく露雌との交配試

験)が検討されている。その結果として、10mg/kg/day 以上のばく露群で精巣上体中精液中精子

濃度の低値、肝臓絶対重量の高値、10、40mg/kg/day のばく露群で精巣上体中運動精子率、血清

中黄体形成ホルモン濃度の低値、20mg/kg/day 以上のばく露群で精巣絶対重量の低値、

20mg/kg/day のばく露群で腎臓絶対重量の低値、40mg/kg/day のばく露群で精巣上体絶対重量の

低値が認められた。なお、体重、前立腺絶対重量、精嚢絶対重量、血清中テストステロン濃度、

血清中卵胞刺激ホルモン濃度、精巣上体中精子生存率、精巣上体中形態異常精子率、精巣上体

中精液体積、交配試験における妊孕率、交配試験における同腹仔数、交配試験における新生仔

体重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 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、剖検等の測定実施日の記載が不明瞭な点に注意を要

すると判断された。 
また、60 日間の回復期間後の測定も実施しており、投与影響の部分的な回復を確認している

点に注意を要すると判断された。 
 Sarobo ら(2012)によって、カフェイン(Sigma) 20mg/L(飲水濃度)を５週齢以上から 140 日間飲

水投与(2.5mg/kg/day にほぼ相当)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、前立腺腹葉上厚の低値、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、前立腺腹葉絶対及び相対重量、前立腺腹葉細胞核内アンドロゲン受容体蛋白質発現量、前

立腺腹葉上皮細胞増殖率(Ki-67 Index 及び PCNA 蛋白質相対発現量による)の高値、前立腺腹葉

上皮及び基質での過形成(病理組織学的検査)が認められた。なお、体重、摂水量、前立腺背側

葉絶対及び相対重量、前立腺背葉上皮厚、前立腺腹葉・背葉中コラーゲン繊維体積、前立腺腹

葉・背葉上皮細胞アポトーシス率(TUNEL Index 及び PAR-4 蛋白質相対発現量による)、前立腺

背葉上皮細胞増殖率、前立腺背葉細胞核内アンドロゲン受容体蛋白質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 
 Mandal ら(2007)によって、カフェイン(Fluka) 20mg/kg/day を 50～60 日齢から最長 27 日間経口

投与した雌 Swiss マウスへの影響が検討されている。その結果として、血清中 17β-エストラジ

オール濃度(27 日後)、血清中プロゲステロン濃度(27 日後)、血清中卵胞刺激ホルモン濃度(22
日後)の低値、血清中黄体形成ホルモン濃度(22、24 日後)の高値が認められた。 
また、カフェイン(Fluka) 20mg/kg/day を 50～60 日齢から最長 27 日間経口投与した雌 Swiss

マウス(投与開始 12 日後に Ehrlich 腹水がん誘導処置)への影響が検討されている。その結果と

して、血清中黄体形成ホルモン濃度(腹水がん誘導処置 10、12 日後)の低値、血清中 17β-エスト

ラジオール濃度(腹水がん誘導処置 10、12，15 日後)、血清中プロゲステロン濃度(10、12，15 日
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後)、血清中卵胞刺激ホルモン濃度(10、15 日後)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 
 Pei ら(2019)によって、カフェイン(Sigma-Aldrich) 30、120mg/kg/day を妊娠９日目から 20 日目

まで経口投与した Wistar ラットへの影響(妊娠 20 日目の雄胎仔について)が検討されている。

その結果として、30mg/kg/day 以上のばく露群で精巣中テストステロン濃度、精巣中ライディ

ッヒ細胞数、精巣直径及び画像面積の低値、30mg/kg/day のばく露群で精巣中 Star mRNA 相対

発現量、精巣中 P450scc mRNA 相対発現量の高値、120mg/kg/day のばく露群で体重、精巣中

Ki67 蛋白質発現量、血清中テストステロン濃度、精巣中 Hsd3b mRNA 相対発現量、精巣中

HSD3B 蛋白質発現量、精巣中 igf1 mRNA 相対発現量、精巣中 IGF1 蛋白質発現量、精巣中 igf1
プロモータ領域におけるヒストン 3 リシン 14 アセチル化(H3K14ac)率の低値、子宮内発達不全

胎仔率、血清中コルチコステロン濃度、精巣中グルココルチコイド受容体 Gr mRNA 相対発現

量の高値が認められた。 
また、カフェイン(Sigma-Aldrich) 120mg/kg/day を妊娠９日目から 20 日目まで経口投与した

Wistar ラットへの影響(２、６、12 週齢雄仔動物について)が検討されている。その結果として、

精巣中テストステロン濃度(２、６、12 週齢)、精巣中 Hsd3b mRNA 相対発現量(２、６、12 週

齢)、血清中テストステロン濃度(２、12 週齢)、精細管直径(２、６週齢)、血清中コルチコステ

ロン濃度(２、12 週齢)、精巣中 P450scc mRNA 相対発現量(２週齢)、精巣中 igf1 mRNA 相対発

現量(２週齢)、精巣中 H3K14ac 率(２週齢)、精巣中ライディッヒ細胞数(12 週齢)、精巣上体中

精子数(12 週齢)、新生仔(12 週齢にて交配した非ばく露雌が出産した F2)体重の低値、精巣絶対

及び相対重量(２、６週齢)の低値(12 週齢での絶対重量は高値)、体重(８週齢まで)、増加体重(12
週齢まで)、形態異常精子率(12 週齢)の高値が認められた。なお、精巣中 Star mRNA 相対発現

量、運動精子率(12 週齢)、妊孕率(12 週齢にて非ばく露雌と交配)には影響は認められなかった。 
また、カフェイン(Sigma-Aldrich) 120mg/kg/day を妊娠９日目から 20 日目まで経口投与した

Wistar ラットへの影響(10～12 週齢雄仔動物について日毎５分間２週間の氷冷水中水泳による

ストレス処置後)が検討されている。その結果として、精巣中 igf1 mRNA 相対発現量、精巣中

H3K14ac 率、血清中テストステロン濃度、精巣中テストステロン濃度、精巣中 Hsd3b mRNA 相

対発現量の低値、血清中コルチコステロン濃度の高値が認められた。なお、精巣中 Star mRNA
相対発現量、精巣中 P450scc 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：精巣発育不全異形成 
 Akomolafe ら(2018)によって、カフェイン(Sigma) 50mg/kg/day を７日間(入手時体重 122～137g
から２週間馴養後に投与開始)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、精巣中コレステロール濃度、精巣中過酸化脂質濃度の低値、増加体重、精巣絶対

及び相対重量、精巣上体絶対及び相対重量、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、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、精巣及び精巣上体中窒素酸化物濃度、精巣及び精巣

上体中総チオール基濃度、精巣及び精巣上体中スーパーオキシドディスムターゼ比活性、精巣

上体中カタラーゼ比活性、精巣中非蛋白質チオール基濃度、精巣中 3β-ヒドロキシステロイド

デヒドロゲナーゼ比活性、精巣中 17β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ比活性、精巣中

グリコーゲン濃度、精巣中亜鉛濃度の高値が認められた。なお、精巣上体中過酸化脂質濃度、

精巣中カタラーゼ比活性、精巣上体中非蛋白質チオール基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：ステロイド代謝亢進作用、抗酸化作用 
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(３)甲状腺影響 

 Clozel ら(1983)によって、カフェイン(Sigma)５、50mg/kg を５日齢以上に単回腹腔内投与した

雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、５mg/kg/day 以上のばく露群で血

漿中成長ホルモン濃度(24 時間後)の高値、50mg/kg/day のばく露群で血漿中サイロキシン濃度

の低値(24 時間後)及び高値(４時間後)が認められた。 
また、カフェイン(Sigma)５、50mg/kg/day を５日齢以上から 10 日間腹腔内投与した雄 SD ラ

ットへの影響が検討されている。その結果として、５mg/kg/day 以上のばく露群で血漿中サイ

ロキシン濃度(基底状態)、血漿中サイロキシン濃度(甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導性)、
血漿中甲状腺刺激ホルモン濃度(甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導性)の高値、５mg/kg/day
のばく露群で血漿中成長ホルモン濃度の高値、50mg/kg/day のばく露群で血漿中甲状腺刺激ホ

ルモン濃度(基底状態)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 
 Spindel ら(1983)によって、カフェイン(Sigma) 30、50、100mg/kg を単回腹腔内投与した成熟 SD

ラットへの影響(投与２時間後)が検討されている。その結果として、50mg/kg 以上のばく露群

で血清中コルチコステロン濃度の高値、100mg/kg のばく露群で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、カフェイン(Sigma) 50mg/kg を単回腹腔内投与した成熟 SD ラット(ゴマ油に溶解した

エストラジオールベンゾエート 10μg を 10 日間皮下投与処置済)への影響(投与２時間後)が検討

されている。その結果として、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値が認められた。なお、血

清中プロラクチン濃度には影響は認められなかった。 
また、カフェイン(Sigma) 30、50、100mg/kg を単回腹腔内投与した成熟 SD ラット(副腎摘出

処置済)への影響(投与２時間後)が検討されている。その結果として、100mg/kg のばく露群で血

清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値が認められた。なお、血清中コルチコステロン濃度には影

響は認められなかった。 
また、カフェイン(Sigma) 50mg/kg を単回腹腔内投与した成熟 SD ラット(卵巣摘出後ゴマ油

に溶解したエストラジオールベンゾエート 1μg を 10 日間皮下投与処置済)への影響(投与２時

間後)が検討されている。その結果として、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値が認められた。

なお、血清中プロラクチン濃度には影響は認められなかった。 
また、カフェイン(Sigma) 50mg/kg を単回腹腔内投与した成熟 SD ラット(卵巣摘出後ゴマ油

のみを 10 日間皮下投与処置済)への影響(投与２時間後)が検討されている。その結果として、

血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値が認められた。なお、血清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―副腎軸への作用、視床下部―下垂体―甲状

腺軸への作用 
 Spindel ら(1980)によって、カフェイン(Sigma)５、10、20、30、50、100mg/kg を 9:45 に単回腹

腔内投与した成熟雄 SD ラットへの影響(投与２時間後)が検討されている。その結果として、

50mg/kg 以上のばく露群で血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値、100mg/kg のばく露群で血

清中成長ホルモン濃度の低値が認められた。なお、血清中プロラクチン濃度には影響は認めら

れなかった。 
また、カフェイン(Sigma) 12.5、100mg/kg を 9:45 に単回腹腔内投与した成熟雄 SD ラットへ

の影響(投与１、２、４、６時間後)が検討されている。その結果として、100mg/kg のばく露群

で血清中甲状腺刺激ホルモン濃度(１、2、4、6 時間後)、血清中トリヨードサイロニン濃度(４、
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６時間後)、血清中サイロキシン濃度(４、６時間後)の低値が認められた。 
また、カフェイン(Sigma) 100mg/kg を 9:45 に単回腹腔内投与した成熟雄 SD ラットへの影響

(投与６時間後)が検討されている。その結果として、100mg/kg のばく露群で血清中甲状腺刺激

ホルモン濃度、血清中成長ホルモン濃度の低値が認められた。なお、血清中トリヨードサイロ

ニン濃度、血清中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、視床下部―下垂体成長

ホルモン軸への作用 
 

(４)副腎影響 

 O’Neill ら(2016)によって、カフェイン(Fisher Scientific) 300mg/L(飲水濃度)を 67 日齢以上から

28 日間飲水投与(23mg/kg/day にほぼ相当)した雄 SD ラットへの影響(投与期間最終週)が検討

されている。その結果として、高架式十字迷路試験におけるオープンアーム滞在時間率、高架

式十字迷路試験におけるオープンアーム潜入回数の低値が認められた。 
また、カフェイン(Fisher Scientific) 300mg/L(飲水濃度)を 67 日齢から 28 日間飲水投与

(23mg/kg/day にほぼ相当)した雄 SD ラットへの影響(７日間の非投与期間後 101～109 日齢)が
検討されているが、投与期間中体重、投与期間中摂水量、高架式十字迷路試験におけるオープ

ンアーム滞在時間率、高架式十字迷路試験におけるオープンアーム潜入回数、オープンフィー

ルド試験における中央部滞在時間率、オープンフィールド試験における自発運動活性、ソーシ

ャルインタラクション試験における行動時間には影響は認められなかった。 
また、カフェイン(Fisher Scientific) 300mg/L(飲水濃度)を 28 日齢以上から 28 日間飲水投与

(30mg/kg/day にほぼ相当)した雄 SD ラットへの影響(投与期間最終週)が検討されている。その

結果として、高架式十字迷路試験におけるオープンアーム滞在時間率の低値、血漿中コルチコ

ステロン濃度(ばく露開始１、14、28、29 日目、非ストレス条件下)の高値が認められた。なお、

高架式十字迷路試験におけるオープンアーム潜入回数には影響は認められなかった。 
また、カフェイン(Fisher Scientific) 300mg/L(飲水濃度)を 28 日齢以上から 28 日間飲水投与

(30mg/kg/day にほぼ相当)した雄 SD ラットへの影響(７日間の非投与期間後 62～67 日齢、スト

レス条件として上昇台上に乗せる pedestal stress exposure)が検討されている。その結果として、

高架式十字迷路試験におけるオープンアーム滞在時間率、高架式十字迷路試験におけるオープ

ンアーム潜入回数、オープンフィールド試験における中央部滞在時間率、ソーシャルインタラ

クション試験における行動時間、血漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度(ストレス条件下)、血漿中

コルチコステロン濃度(ストレス条件下)、血漿中コルチコステロン濃度(副腎皮質刺激ホルモン

誘導性)、扁桃体中心核中 c-fos mRNA 相対発現量(ストレス条件下)の低値、床下部室傍核中 c-
fos mRNA 相対発現量(非ストレス条件下)、扁桃体中心核中 Crf mRNA 相対発現量(非ストレス

及びストレス条件下)の高値が認められた。なお、投与期間中体重、投与期間中摂水量、オープ

ンフィールド試験における自発運動活性、血漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度(非ストレス条件

下)、血漿中コルチコステロン濃度(非ストレス条件下)、扁桃体基底外側核中 c-fos mRNA 相対

発現量(非ストレス条件下)、分界条前腹側中 c-fos mRNA 相対発現量(非ストレス及びストレス

条件下)、前頭前野中 c-fos mRNA 相対発現量(非ストレス及びストレス条件下)、側坐核中 c-fos 
mRNA 相対発現量(非ストレス及びストレス条件下)、床下部室傍核中 Crf mRNA 相対発現量(非
ストレス及びストレス条件下)、前頭前野中 Crf mRNA 相対発現量(非ストレス及びストレス条

件下)、分界条前腹側中 Crf mRNA 相対発現量(非ストレス及びストレス条件下)には影響は認め

られなかった。 
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 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 
 He ら(2019)によって、カフェイン(Sigma-Aldrich) 30、120mg/kg/day を妊娠 11 日目から 20 日目

まで経口投与した Wistar ラットへの影響(妊娠 20 日雌胎仔について)が検討されている。その

結果として、30mg/kg/day以上のばく露群で体重、副腎中コルチコステロン濃度、副腎中P450c21 
mRNA 相対発現量、副腎中ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ 11βHSD2 mRNA 相対発現

量、副腎中インスリン様成長因子 IGF1R mRNA 相対発現量、副腎中プロティンキナーゼ B Akt1 
mRNA 相対発現量の低値、血清中コルチコステロン濃度の高値、120mg/kg/day のばく露群で血

清中 IGF1 濃度、副腎中 C/EBPβ mRNA 相対発現量、副腎中 IGF1 mRNA 相対発現量、副腎画

像面積、副腎中 Ki67 蛋白質発現量、副腎中 StAR mRNA 相対発現量、副腎中 P450c11 mRNA 相

対発現量、副腎中 3βHSD mRNA 相対発現量の低値、子宮内発達不全胎仔率、副腎中 11βHSD1 
mRNA 相対発現量、副腎中 GR mRNA 相対発現量、副腎中 CCAAT エンハンサー結合蛋白質

C/EBPα mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、副腎中 P450scc mRNA 相対発現量には

影響は認められなかった。 
カフェイン(Sigma-Aldrich) 30、120mg/kg/day を妊娠 11 日目から 20 日目まで経口投与した

Wistar ラットへの影響 (成熟雌仔動物について )が検討されている。その結果として、

120mg/kg/day のばく露群で血清中コルチコステロン濃度、副腎中 C/EBPα mRNA 相対発現量の

低値、副腎中 Akt1 mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、副腎中 StAR mRNA 相対発現

量、副腎中 P450scc mRNA 相対発現量、副腎中 3βHSD mRNA 相対発現量、副腎中 P450c21 mRNA
相対発現量、副腎中 P450c11 mRNA 相対発現量、副腎中 11βHSD1 mRNA 相対発現量、副腎中

11βHSD2 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―副腎皮質軸への作用、グルココルチコイド

によるインスリン様成長因子 1(IGF1)軸への影響 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、実施された試験の一部において体重の低値が認めら

れている点に注意を要すると判断された。 
 Xu ら(2012)によって、カフェイン(Sigma-Aldrich、99%) 120mg/kg/day を妊娠 11 日目から 20 日

目まで経口投与した Wistar ラットへの影響(仔動物について最長 125 日齢まで試験)が検討され

ている。その結果として、体重(１～125 日齢)の低値、血清中副腎皮質刺激ホルモン濃度(60、
100 日齢)、血清中コルチコステロン濃度(60、100 日齢)の低値(１、７日齢では高値)、子宮内発

達遅延発生率(１日齢)、海馬中ミネラルコルチコイド受容体 MR mRNA 相対発現量(35 日齢)の
高値が認められた。なお、体重増加率、海馬中ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ 11β-
HSD-1 mRNA 相対発現量(１、７、35、100 日齢)、海馬中グルココルチコイド受容体 GR mRNA
相対発現量(１、７、35、100 日齢)には影響は認められなかった。 
また、カフェイン(Sigma-Aldrich、99%) 120mg/kg/day を妊娠 11 日目から 20 日目まで経口投

与した Wistar ラットへの影響(125日齢雄仔動物について)が検討されている。その結果として、

血清中副腎皮質刺激ホルモン濃度、血清中コルチコステロン濃度の低値、血中総コレステロー

ル濃度、血中トリグリセリド濃度、海馬中 MR mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、

血中グルコース濃度、海馬中 11β-HSD-1 mRNA 相対発現量、海馬中 GR mRNA 相対発現量には

影響は認められなかった。 
また、カフェイン(Sigma-Aldrich、99%) 120mg/kg/day を妊娠 11 日目から 20 日目まで経口投

与した Wistar ラットへの影響(110～125 週齢雄仔動物について日毎５分間の氷冷水中水泳によ

るストレス処置後)が検討されている。その結果として、海馬中 MR mRNA 相対発現量の低値、

血清中副腎皮質刺激ホルモン濃度、ストレスによる血清中副腎皮質刺激ホルモン濃度誘導率、
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ストレスよる血清中コルチコステロン濃度誘導率、血中グルコース濃度の高値が認められた。

なお、血清中コルチコステロン濃度、血中総コレステロール濃度、血中トリグリセリド濃度、

海馬中 11β-HSD-1 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 
また、カフェイン(Sigma-Aldrich、99%) 120mg/kg/day を妊娠 11 日目から 20 日目まで経口投

与した Wistar ラットへの影響(125日齢雌仔動物について)が検討されている。その結果として、

血清中副腎皮質刺激ホルモン濃度、血清中コルチコステロン濃度の低値、血中総コレステロー

ル濃度、血中トリグリセリド濃度、海馬中 MR mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、

血中グルコース濃度、海馬中 11β-HSD-1 mRNA 相対発現量、海馬中 GR mRNA 相対発現量には

影響は認められなかった。 
また、カフェイン(Sigma-Aldrich、99%) 120mg/kg/day を妊娠 11 日目から 20 日目まで経口投

与した Wistar ラットへの影響(110～125 週齢雌仔動物について日毎５分間の氷冷水中水泳によ

るストレス処置後)が検討されている。その結果として、海馬中 11β-HSD-1 mRNA 相対発現量、

海馬中 GR mRNA 相対発現量、海馬中 MR mRNA 相対発現量の低値、血清中副腎皮質刺激ホル

モン濃度、血清中コルチコステロン濃度、ストレスによる血清中副腎皮質刺激ホルモン濃度誘

導率、ストレスよる血清中コルチコステロン濃度誘導率、血中グルコース濃度の高値が認めら

れた。なお、血中総コレステロール濃度、血中トリグリセリド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：海馬―視床下部―下垂体―副腎皮質軸への作用 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、海馬中ミネラルコルチコイド受容体 MR mRNA 相対

発現量の高値は統計学的な有意差に至っていない点に注意を要すると判断された。 
 

(５)代謝影響 

 Leblanc ら(1995)によって、カフェイン(Research Biochemicals) 50mg/kg を単回腹腔内投与した

雄 Wistar ラット(入手時体重約 300g)への影響(0.5、１、２時間後)が検討されている。その結果

として、血漿中グルコース濃度(0.5、１時間後)、血漿中インスリン濃度(0.5、１時間後)、血漿

中遊離脂肪酸濃度(0.5 時間後)、血漿中副腎皮質ホルモン濃度(0.5、１、２時間後)、血漿中コル

チコステロン濃度(0.5、１、２時間後)の高値が認められた。なお、血漿中グルカゴン濃度には

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―副腎皮質軸への作用 

 
(６)ライディッヒ細胞への影響 

 Pei ら(2019)によって、カフェイン(Sigma-Aldrich)１、10、100μM(=194、1,940、19,400μg/L)の濃

度に３日間ばく露したマウスライディッヒ細胞 TM3 への影響が検討されている。その結果と

して、10μM(=1,940μg/L)以上の濃度区でテストステロン産生濃度、Star mRNA 相対発現量の高

値、100μM(=19,400μg/L)の濃度区で P450scc mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、

hsd3b mRNA 相対発現量、igf1 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：ステロイド代謝亢進作用 
 

(７)下垂体組織及び細胞への影響 

 Nicholson (1989)によって、カフェイン(Sigma)0.01、0.1、１、10μM(=1.94、19.4、194、1,940μg/L)
の濃度に 30 分間ばく露した雌 Wistar ラット下垂体前葉組織への影響が検討されている。その

結果として、0.1μM(=19.4μg/L)以上の濃度区(１μM は試験未実施)で黄体形成ホルモン産生速度
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の高値、１μM(=194μg/L)以上の濃度区で副腎皮質刺激ホルモン産生速度の高値が認められた。 
また、カフェイン(Sigma) 0.01、0.1、１、10μM(=1.94、19.4、194、1,940μg/L)の濃度に 40 分

間ばく露した雌 Wistar ラット視床下部組織への影響が検討されている。その結果として、１

μM(=194μg/L)以上の濃度区でコルチコトロピン放出因子 CRF-41 産生速度の高値が認められた。

なお、アルギニンバソプレシン産生速度には影響は認められなかった。 
また、カフェイン(Sigma) 50mg/kg を単回腹腔内投与した雌 Wistar ラット(入手時体重 80～

200g への影響（１、２、３時間後）が検討されている。その結果として、血漿中コルチコステ

ロン濃度(１、２時間後)の高値が認められた。この影響(２時間後)は、副腎皮質刺激ホルモン体

内産生遮断措置(デキサメタゾン 25μg/kg を皮下投与)の有無(対照群として sham-operated)によ

っても消失しなかった。 
 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 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、カフェイン 17.5、25、50、100mg/kg のばく露群につ

いても試験を実施しており、約 30m/kg 以上の濃度で濃度依存的な血漿中コルチコステロン濃

度(２時間後)の高値を認めている点に注意を要すると判断された。 
また、試験管内試験において一部試験未実施の濃度区がある点に注意を要すると判断された。 

 Hochberg ら(1984)によって、カフェイン(Merck) 10、100、1,000、10,000、100,000μM(=1,940、
19,400、194,000、1,940,000、19,400,000μg/L)の濃度に 16 時間ばく露したラット下垂体前葉細胞

への影響が検討されている。その結果として、1,000μM(=194,000μg/L)の濃度区で成長ホルモン

分泌量の高値が認められた。 
 想定される作用メカニズム：下垂体による成長ホルモン分泌量への影響 
 

(８)副腎組織への影響 

 Ping ら(2012)によって、カフェイン(Sigma-Aldrich) 0.4、４、40μM(=77.7、777、7,770μg/L)の濃

度に 48 時間ばく露したヒト副腎皮質細胞 NCI-H295A への影響が検討されている。その結果と

して４μM(=777μg/L)以上の濃度区で StAR mRNA プロモータ領域におけるメチル化率の本質的

低下(substantially decreased)、コルチゾール分泌量、StAR mRNA 相対発現量、StAR 蛋白質相対

発現量の高値が認められた。なお、細胞生存率には影響は認められなかった。 
また、カフェイン(Sigma-Aldrich) 0.4、４、40μM(=77.7、777、7,770μg/L)の濃度に 10 日間ば

く露したヒト副腎皮質細胞 NCI-H295A への影響が検討されている。その結果として StAR 
mRNA 相対発現量の高値が認められた。 
また、カフェイン(Sigma-Aldrich) 0.4、４、40μM(=77.7、777、7,770μg/L)の濃度に 48 時間ば

く露したヒト副腎皮質細胞 NCI-H295A への影響(非ばく露にて 15 日間後)が検討されている。

その結果として４μM(=777μg/L)以上の濃度区で StAR mRNA プロモータ領域における脱メチル

化状態の持続、StAR mRNA 相対発現量、StAR 蛋白質相対発現量の高値が認められた。なお、

コルチゾール分泌量には影響は認められなかった。 
また、カフェイン(Sigma-Aldrich) 0.4、４、40μM(=77.7、777、7,770μg/L)の濃度に 48 時間ば

く露したヒト副腎皮質細胞 NCI-H295A への影響(非ばく露にて 30 日間後)が検討されている。

その結果として４μM(=777μg/L)以上の濃度区で StAR mRNA プロモータ領域における脱メチル

化状態の持続、40μM(=7,770μg/L)以上の濃度区で StAR mRNA 相対発現量の高値、StAR 蛋白質

相対発現量の高値が認められた。なお、コルチゾール分泌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：コルチゾール産生促進 
 Nicholson (1989)によって、カフェイン(Sigma) 0.1、１、10μM(=19.4、194、1,940μg/L)の濃度に
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１時間ばく露した雌 Wistar ラット副腎組織への影響が検討されている。その結果として、

10μM(=1,940μg/L)の濃度区でコルチコステロン産生速度(基底状態及び c-AMP 0.1mM 共存下)
の高値が認められた。なお、コルチコステロン産生速度(副腎刺激ホルモン 20mmol 共存下))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 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、コルチコステロン産生速度(c-AMP 0.1mM 共存下)は

原著図中では明らかな高値であるが統計学的な有意差記号が付されていない点及び一部試験

未実施の濃度区がある点に注意を要すると判断された。 
 

(９)脂肪細胞への影響 

 Akiba ら(2004)によって、カフェイン(Sigma-Aldrich) 100、250、500、1,000μM(=19,400、48,500、
97,000、194,000μg/L)の濃度に１時間ばく露したマウス脂肪前駆細胞 MC3T3-G2/PA6 への影響

( インスリン１ μM 共存下５分後 ) が検討されている。その結果として、 IC50 値

150μM(=29,000μg/L)の濃度で細胞膜中グルコーストランスポーターGLUT4 蛋白質相対発現量

の低値、IC50 値 240μM(=46,600μg/L)の濃度で 2-デオキシグルコース吸収率の低値が認められ

た。なお、細胞膜中グルコーストランスポーターGLUT1 蛋白質相対発現量には影響は認めら

れなかった。 
また、カフェイン(Sigma-Aldrich) 100、250、500、1,000μM(=19,400、48,500、97,000、194,000μg/L)

の濃度に１時間ばく露したマウス脂肪細胞(MC3T3-G2/PA6 から分化)への影響(インスリン１

μM 共存下５分後)が検討されている。その結果として、IC50 値 220μM(=42,700μg/L)の濃度でリ

ボゾーム p70 S6 蛋白質キナーゼのりん酸化率の低値、IC50 値 220μM(=42,700μg/L)の濃度でプロ

ティンキナーゼＢ(Akt)りん酸化率の低値、IC50 値 280μM(=54,400μg/L)の濃度で Akt 相対活性の

低値が認められた。なお、細胞外シグナル調節キナーゼのりん酸化率、ホスファチジルイノシ

トール 3-キナーゼ相対活性、プロティンキナーゼ ζ 相対発現量、細胞内 c-AMP 濃度には影響

は認められなかった。 
また、カフェイン(Sigma-Aldrich) 100、250、500、1,000μM(=19,400、48,500、97,000、194,000μg/L)

の濃度に１時間ばく露したマウス褐色脂肪細胞(３週齢雄 C57BL/6J マウス由来)への影響(イン

スリン１μM 共存下５分後)が検討されている。その結果として、IC50 値 230μM(=44,700μg/L)の
濃度で 2-デオキシグルコース吸収率の低値が認められた。 
 想定される作用メカニズム：グルコース取り込み阻害、インスリン感受性阻害 
 

(１０）ヒトへの投与試験 

 Beaudoin ら(2013)によって、カナダ Ontario 州にて、カフェイン(American Chemicals)１、３、

５mg/day を単回経口投与した健常男性 12 名(平均年齢 22.1±2.4 歳、平均身長 184.4±8.0cm、平

均体重 79.9±8.7kg、BMI 23.5±2.1)及び健常女性 12 名(平均年齢 23.3±3.8 歳、平均身長 169.9±7.6、
平均体重 69.3±11.1、BMI 24.4±2.8)への影響が検討されている。その結果として、カフェイン

投与 60～180 分後にかけ経口グルコース耐性試験(OGTT: oral glucose tolerance test、カフェイン

投与 60 分後にグルコース 75g 飲料を経口投与し 180 分後まで観察し曲線下面積を測定)におい

て、プラセボ投与群との比較において、血清中インスリン濃度、血中グルコース濃度、血清中

C-ペプチド濃度の濃度依存的な高値が認められた。なお、インスリン感受性指数(ISI: insulin 
sensitivity index)については、男性では５mg/kg 群での低値が認められたが、女性では影響は認

められなかった。 
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 想定される作用メカニズム：インスリン感受性低下作用 
 MacKenzie ら(2007)によって、米国 New Hampshire 州にて、カフェイン 400mg/day を７日間投

与(200mgを日毎朝 8:00～10:00及び夕方 16:00～18:00の２回投与)した健常者 16名(男性８名、

女性８名、平均年齢 20.5±1.2 歳、推定カフェイン摂取量 358±434mg/week)への影響(最終投与

日の夜から絶食、深夜 0:00～2:00 に唾液採取、翌朝 8:00～9:00 に採血)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において、HOMA (homeostasis model assessment)指数 S 
(インスリン感受性%換算)の低値、HOMA 指数 B (β 細胞機能%換算)、血清中インスリン濃度

の高値が認められた。なお、血清中グルコース濃度、血清中コルチゾール濃度、血清中アンド

ロステンジオン濃度、血清中デヒドロエピアンドロステンジオン濃度、夜間唾液中メラトニン

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：インスリン感受性低下作用 
 Lane ら(2002)によって、米国 North Carolina 州にて、カフェイン 500mg を単日経口投与(7:30～

8:30 にかけて 250mg 及び 12:30～13:00 にかけて 250mg)した健常者 47 名(男性 27 名、女性 20
名、平均年齢 33.4±7.2 歳、日毎推定カフェイン摂取量 574±236mg)への影響(職場での作業量が

中程度であり帰宅後も活動が続く日において朝 8:30 から夜 22:00 まで)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において、心拍数の低値、収縮期血圧、弛緩期血圧、

尿中補正アドレナリン濃度の高値が認められた。なお、尿中補正ノルアドレナリン濃度、尿中

補正コルチゾール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：副腎髄質系への作用 
 Laurent ら(2000)によって、米国 California 州にて、カフェイン６mg/kg/day を７日間経口投与

(３錠相当を 300mL の飲水にて)投与した健常男性 20 名(平均年齢 26±1 歳)への影響(日毎投与

90 分後に２時間のペダル運動を実施し、投与前、運動前、運動後)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において、血漿中コルチゾール濃度(運動後)、血漿中 β-エ
ンドルフィン濃度(運動後)、血漿中アドレナリン濃度(運動前、運動後)の高値が認められた。

なお、筋肉中グリコーゲン濃度、血漿中遊離脂肪酸濃度、血漿中ノルアドレナリン濃度には影

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―副腎皮質軸への作用、副腎髄質系への作用 
 Spindel ら(1984)によって、米国 Massachusetts 州にて、カフェイン 500mg (約８mg/kg 相当)を単

回経口投与(投与２時間前に軽い朝食後、10:00 に珈琲に溶解して摂取)した健常男性７～８名

(年齢 18～30 歳、日毎１～３杯珈琲摂取)への影響(～14:00 まで観察)が検討されている。その

結果として、プラセボ投与群(脱カフェイン珈琲摂取)との比較において、血漿中 β-エンドルフ

ィン濃度(11:00)、血漿中コルチゾール濃度(11:00 及び 12:00)の高値が認められた。なお、血漿

中甲状腺刺激ホルモン濃度、血漿中成長ホルモン濃度、血漿中プロラクチン濃度、血漿中トリ

ヨードサイロニン濃度には影響は認められなかった。 
なお、カフェイン 500mg (約８mg/kg 相当)を単回経口投与(投与２時間前に軽い朝食後、10:00

に珈琲に溶解して摂取)した健常女性７～８名(年齢 18～30 歳、日毎１～３杯珈琲摂取)への影

響(～14:00 まで観察)が検討されている。その結果として、プラセボ投与群(脱カフェイン珈琲

摂取)との比較において、血漿中 β-エンドルフィン濃度(11:00)の高値が認められた。なお、血漿

中プロラクチン濃度、血漿中コルチゾール濃度には影響は認められなかった。 
なお、カフェイン 250mg (約４mg/kg 相当)を単回経口投与(投与２時間前に軽い朝食後、10:00

に珈琲に溶解して摂取)した健常男性７～８名(年齢 18～30 歳、日毎１～3 杯珈琲摂取)への影響

(～14:00 まで観察)が検討されているが、プラセボ投与群(脱カフェイン珈琲摂取)との比較にお
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いて、血漿中甲状腺刺激ホルモン濃度、血漿中成長ホルモン濃度、血漿中プロラクチン濃度、

血漿中トリヨードサイロニン濃度、血漿中コルチゾール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―副腎皮質軸への作用 
なお、β-エンドルフィン濃度の高値については、原著中、解釈がなされていない点に注意を

要すると判断された。 
 Walker ら(2007)によって、英国にて、カフェイン６mg/kg を単回経口投与(運動競技中に数回に

分けて飲料物として)した男性 12 名(サイクリング愛好家、平均年齢 22±1 歳、日常推定カフェ

イン摂取量 140±37mg/day)への影響が検討されている。その結果として、投与後 60 分間の安静

後(Rest)、高炭水化物飲料を摂取してから直ちに 120 分間の運動後(Post Exercise)、更に 60 分間

の休息後(1 h Post Exercise)において、プラセボ投与群との比較において、血漿中アドレナリン

濃度(Post Exercise)の高値が認められた。なお、血漿中コルチゾール濃度、血漿中グルコース濃

度、血漿中遊離脂肪酸濃度、血漿中 IL-6 濃度、血中白血球数、血中好中球数、血中リンパ球数

には影響は認められなかった。 
また、カフェイン６mg/kg を単回経口投与(運動競技中に数回に分けて飲料物として)した男

性 12 名(サイクリング愛好家、平均年齢 22±1 歳、日常推定カフェイン摂取量 140±37mg/day)へ
の影響が検討されている。その結果として、投与後 60 分間の安静後(Rest)、低カロリー飲料を

摂取してから直ちに 120 分間の運動後(Post Exercise)、更に 60 分間の休息後(1 h Post Exercise)に
おいて、プラセボ投与群との比較において、血漿中アドレナリン濃度(Post Exercise)、血漿中遊

離脂肪酸濃度の高値が認められた。なお、血漿中コルチゾール濃度、血漿中グルコース濃度、

血漿中 IL-6 濃度、血中白血球数、血中好中球数、血中リンパ球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：副腎髄質系への作用 
 Wu (2015)によって、台湾にて、カフェイン(無水カフェイン、USB Corporation)２、４、６mg/kg

を単回経口投与した健常男性 12 名 (平均年齢 20.8±1.4 歳、カフェイン推定摂取量

78.4±19.3mg/day)への影響が検討されている。その結果として、投与後 60 分間の安静後(pre-
exercise)、40 分間の一連の反復レジスタンス運動終了後 5、15、30 分後(P0、P15、P30)におい

て、プラセボ投与群との比較において、２、４、６mg/kg の投与群で血清中遊離脂肪酸濃度(pre-
exercise)の高値、２、４mg/kg の投与群で血清中インスリン濃度(P0、P15)の低値、６mg/kg の

投与群で血清中コルチゾール濃度(pre-exercise、P0、P15、P30)、血清中テストステロン濃度(P0、
P15、P30)の高値が認められた。なお、血清中乳酸濃度、血中グルコース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、視床下部―下垂体―副

腎皮質軸への作用、膵臓への作用 
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