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カルバマゼピン（CAS no. 298-46-4） 

 
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 

 
カルバマゼピ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、エストロ

ゲン作用、ステロイド産生酵素への影響、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、甲状腺ホルモン脱ヨウ素化酵素への作用、幼若ホルモン様作用、脱皮ホル

モン様作用、抗脱皮ホルモン作用（脱皮抑制作用）を示すこと、ヒトへの投与試験の報告において、

遊離テストステロン濃度低下作用、抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、

抗甲状腺ホルモン様作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、サイロキシン濃度低下作用、ビ

タミン D 活性化の抑制とフィードバックによる副甲状腺ホルモンの合成又は分泌の促進、セロト

ニン作用刺激による下垂体(プロラクチン産生細胞)への作用増強、ドーパミン作用刺激による下垂

体(成長ホルモン産生細胞)への作用増強作用を示すこと、試験管内試験の報告において、トランス

サイレチン結合阻害作用を示すことが示唆された。 
 
(１)生態影響 

 Chen ら(2019a)によって、カルバマゼピン(Aladdin Industrial Corporation、97%) 0.03、0.3、３、

30μg/L (設定濃度)に 24 時間未満齢から 21 日間ばく露したタイリクミジンコ(Daphnia similis)
への影響が検討されている。その結果として、0.03μg/L 以上のばく露区で出産毎産仔数の低値、

３μg/L 以上のばく露区で総産仔数、脱皮回数、出産回数の低値、30μg/L のばく露区で初出産

時体長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、カルバマゼピン(Aladdin Industrial Corporation、97%) 6.25、12.5、25、50、100、200μg/L 

(設定濃度)に 24 時間未満齢から４日間ばく露したタイリクミジンコ(D. similis)への影響が検討

されている。その結果として、6.25μg/L 以上のばく露区でキトビアーゼ比活性の低値、25μg/L
以上のばく露区で脱皮率の低値が認められた。 
 想定される作用メカニズム：脱皮ホルモン抑制作用 

 Yan ら (2018)によって、カルバマゼピン (Sigma Chemical、97%) 0.91±0.03、8.82±0.64、
82.9±4.12μg/L (測定濃度。設定濃度 1、10、100μg/L に相当)に約 10 ヶ月齢から 28 日間ばく露

した成熟雌雄チャイニーズレアミノー(Gobiocypris rarus)への影響が検討されている。その結果

として、雄において、0.91μg/L 以上のばく露区で血漿中 11-ケトテストステロン濃度の低値、

肝臓中 ar mRNA 相対発現量、肝臓中 erβ1 mRNA 相対発現量、肝臓中 vtg mRNA 相対発現量の

高値、0.91、82.9μg/L のばく露区で脳中 gnrh2 mRNA 相対発現量の高値、0.91μg/L のばく露区

で生殖腺中 cyp19a mRNA 相対発現量の高値、8.82μg/L 以上のばく露区で血漿中ビテロゲニン

濃度、生殖腺中 cyp11a mRNA 相対発現量、生殖腺中 cyp17 mRNA 相対発現量の高値、8.82μg/L
のばく露区で脳中 cyp19b mRNA 相対発現量、生殖腺中 hsd3β mRNA 相対発現量の高値が認め



 2 

られた。なお、血漿中 17β-エストラジオール濃度、生殖腺体指数、脳中 gnrhr1a mRNA 相対発

現量、脳中 gnrhr1b mRNA 相対発現量、生殖腺中 ar mRNA 相対発現量、生殖腺中 erα mRNA
相対発現量、生殖腺中 erβ1 mRNA 相対発現量、生殖腺中 erβ2 mRNA 相対発現量、肝臓中 erα 
mRNA 相対発現量、肝臓中 hsd3β7 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 
また、雌において、0.91μg/L 以上のばく露区で血漿中 11-ケトテストステロン濃度、生殖腺

中 erβ1 mRNA 相対発現量の低値、血漿中ビテロゲニン濃度、生殖腺体指数、脳中 gnrhr1a mRNA
相対発現量、脳中 cyp19b mRNA 相対発現量、肝臓中 ar mRNA 相対発現量、肝臓中 erβ1 mRNA
相対発現量、肝臓中 vtg mRNA 相対発現量の高値、0.91、8.82μg/L のばく露区で肝臓中 erα mRNA
相対発現量の高値、0.91μg/L のばく露区で生殖腺中 ar mRNA 相対発現量の高値(82.9μg/L 区で

は低値)、0.91μg/L のばく露区で肝臓中 hsd3β7 mRNA 相対発現量の高値、8.82μg/L 以上のばく

露区で生殖腺中 cyp17 mRNA 相対発現量、生殖腺中 star mRNA 相対発現量の低値、8.82μg/L の

ばく露区で生殖腺中 cyp11a mRNA 相対発現量の低値、82.9μg/L のばく露区で生殖腺中 cyp19a 
mRNA 相対発現量の低値、血漿中 17β-エストラジオール濃度の高値が認められた。なお、脳中

gnrh2 mRNA 相対発現量、脳中 gnrhr1b mRNA 相対発現量、生殖腺中 erα mRNA 相対発現量、

生殖腺中 erβ1 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：エストロゲン作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 
 Chen ら(2019b)によって、カルバマゼピン(J&K Chemical、97%) 0.01、0.1、１、10μg/L(設定濃

度。半止水式での測定濃度 0.010、0.11、1.02、9.41μg/L)に１年齢から４日間ばく露したチュウ

ゴクモクズガニ(Eriocheir sinensis)への影響が検討されている。その結果として、１μg/L 以上の

ばく露区で甲羅上皮中キトビアーゼ比活性、肝膵臓中エクジソン受容体 ecr mRNA 相対発現量、

肝膵臓中甲殻類レチノイド X 受容体 rxr mRNA 相対発現量の低値、眼柄中甲殻類血糖上昇ホル

モン chh mRNA 相対発現量、眼柄中脱皮阻害ホルモン mih mRNA 相対発現量の高値、10μg/L
のばく露区で甲羅上皮中キチナーゼ比活性、ヘモリンパ中 20-ヒドロキシエクダイソン濃度の

低値が認められた。 
また、カルバマゼピン(J&K Chemical、97%) 0.01、0.1、１、10μg/L(設定濃度。半止水式での

測定濃度 0.010、0.11、1.02、9.41μg/L)に１年齢から 40 日間ばく露したチュウゴクモクズガニ(E. 
sinensis)への影響が検討されている。その結果として、１μg/L 以上のばく露区で脱皮個体の体

重増加率の低値、10μg/L のばく露区で脱皮個体の甲羅長増加率の低値、脱皮完了日の高値(遅
延)が認められた。なお、脱皮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：抗脱皮ホルモン作用（脱皮抑制作用） 
 Tian ら(2019)によって、カルバマゼピン(Aladdin Reagent Company、98%)１、500、5,000、10,000、

20,000μg/L(設定濃度。半止水式での測定濃度 1.00、500、5,000、10,000、20,000μg/L)に６～24
時間齢から 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、１μg/L 以上のばく露区で総産仔数、内的増加率の低値、１、5,000、10,000、
20,000μg/L のばく露区で総出産回数の低値、500、20,000μg/L のばく露区で初出産での産仔数

の低値、500μg/L 以上のばく露区で体長の低値、20,000μg/L のばく露区で初出産に至るまでの

所要日数の高値(遅延)が認められた。 
 想定される作用メカニズム：不明 
 Fraz ら(2019)によって、カルバマゼピン(Sigma-Aldrich) 10μg/L(設定濃度)に 42 日間ばく露(F0

にのみ)した成熟雌雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響(多世代試験及び非ばく露雌雄と

の交配試験)が検討されている。その結果として、F0 (ばく露後 17 日間交配、ばく露開始 43 日

後に行動試験、62 日後に精子試験、67 日後に剖検)において、総産卵数、交配成功率、雄求愛
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行動頻度(Nudge、Lateral、Quiver)、雄求愛行動総時間、雄全身中 11-ケトテストステロン濃度、

精子頭部直径の低値、精子頭部長、精子胴部長、精子尾部長の高値が認められた。なお、雄威

嚇行動継続時間、雌全身中 17β-エストラジオール濃度、胚死亡率、精巣体積(milt volume)、精

子運動速度(Curvilinear velocity)、精子運動速度(Angular path velocity)には影響は認められなかっ

た。 
また、F1～F4 において(反復ばく露せずに 7.5 ヵ月齢で行動試験、８ヵ月齢で精子試験、９ヵ

月齢で剖検)、総産卵数(F1)、雄求愛行動頻度(F1 の Nudge、F1 の Lead、F1 の Lateral、F1 の Quiver、
F4 の Chase)、雄威嚇行動継続時間(F1、F3 の Parallel Swim、F2、F3、F4 の Headbutt)、雄全身中

11-ケトテストステロン濃度(F1)、精子胴部長(F1、F2)の低値、精子頭部直径(F1、F2、F3)の低値

(F4 では高値)、精子頭部長(F1、F3)の低値(F2、F4 では高値)、精子尾部長(F1)の低値(F4 では高値)、
雄求愛行動頻度(F2、F3、F4 の Lead)、雄威嚇行動継続時間(F1 の Freeze)の高値が認められた。

なお、精子運動速度(Angular path velocity)、精子運動速度(Curvilinear velocity)、運動精子率、精

巣体積(milt volume)には影響は認められなかった。 
また、雄 F0 (ばく露後 17 日間非ばく露雌と交配、ばく露開始 43 日後に行動試験、62 日後に

精子試験、67 日後に剖検)において、雄求愛行動頻度(Chase、Nudge)、雄求愛行動総時間の低

値が認められた。なお、総産卵数、胚死亡率、交配成功率、雄威嚇行動継続時間には影響は認

められなかった。また、F1～F4 において(反復ばく露せずに 7.5 ヵ月齢で行動試験、８ヵ月齢で

精子試験、９ヵ月齢で剖検)、総産卵数(F2、F3)、精子運動速度(Angular path velocity)(F1、F2、F3)、
精子運動速度(Curvilinear velocity)(F1、F2、F3)、運動精子率(F1、F2、F3)、雄求愛行動頻度(F1、

F3、F4 の Chase、F3 の Nudge、F1 の Lead、F1 の Lateral)、雄威嚇行動継続時間(F1、F2、F3 の Headbutt、
F2 の Freeze、F2、F3 の Parallel Swim)、雄全身中 11-ケトテストステロン濃度(F1、F2)の低値、精

子頭部直径(F1、F2、F3)、精子頭部長(F1、F3)、精子胴部長(F1、F2)の低値(F4では高値)、精子尾

部長(F1、F2)の低値(F3、F4 では高値)、雄求愛行動頻度(F2、F3 の Lead)の高値が認められた。な

お、精巣体積(milt volume)には影響は認められなかった。 
また、雌 F0 (ばく露後 17 日間非ばく露雄と交配、ばく露開始 43 日後に行動試験、62 日後に

精子試験、67 日後に剖検)において、雄求愛行動頻度(Chase、Nudge)、雄求愛行動総時間の低

値が認められた。なお、総産卵数、胚死亡率、交配成功率、雄威嚇行動継続時間には影響は認

められなかった。また、F1～F4 において(反復ばく露せずに 7.5 ヵ月齢で行動試験、８ヵ月齢で

精子試験、９ヵ月齢で剖検)、精子尾部長(F4)の高値が認められた。なお、総産卵数、精子運動

速度(Angular path velocity)、精子運動速度(Curvilinear velocity)、運動精子率、雄求愛行動頻度、

雄威嚇行動継続時間、精巣体積(milt volume)、雄全身中 11-ケトテストステロン濃度には影響は

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 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、F1～F4 の剖検時体重に変動が認められる点に注意を

要すると判断された。また、有意差検定の詳細な手法について不明な点が残る点に注意を要す

ると判断された。 
 Fraz ら(2018)によって、カルバマゼピン(Sigma-Aldrich) 10μg/L(設定濃度。半止水式での測定値

11.2μg/L)に67日間ばく露した成熟雌雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されてい

る。その結果として、(雌雄混合と思われる)血漿中 11-ケトテストステロン濃度、(雄と思われ

る)精巣中 11-ケトテストステロン濃度、(雌雄混合と思われる)全身中 11-ケトテストステロン濃

度の低値が認められた。なお、雌雄体重には影響は認められなかった。 
また、カルバマゼピン(Sigma-Aldrich) 10μg/L(設定濃度。半止水式での測定値 11.2μg/L)に 42
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日間ばく露した成熟雌雄ゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されている。その結果とし

て、総産卵数、精巣組織 11-ケトテストステロン産生能(基底状態)、精巣組織 11-ケトテストス

テロン産生能(ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン誘導性)、精巣組織 11-ケトテストステロン産生能

(25-ヒドロキシコレステロール誘導性)、精巣組織 11-ケトテストステロン産生能(プレグネノロ

ン誘導性)の低値が認められた。 
 想定される作用メカニズム：ステロイド産生酵素への影響 
 Oropesa ら(2016)によって、カルバマゼピン(Sigma-Aldrich、98%) 10、100、200μg/L (設定濃度。

半止水式における測定濃度 10.17、94.09、183.08μg/L)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、10μg/L 以上のば

く露区で雄性比、奇形率(特に触角)の高値、200μg/L のばく露区で脱皮回数、総産仔数の低値

が認められた。なお、体長、総出産回数、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。 
 想定される作用メカニズム：幼若ホルモン様作用、脱皮ホルモン様作用 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、10μg/L 以上のばく露区での雄性比の高値は濃度依存

性ではなく、ばく露区平均で雄性率 12±1.7%である点に注意を要すると判断された。 
 Lamichhane ら(2013)によって、カルバマゼピン(Sigma-Aldrich、99%) 17.5、35、70、140、280μg/L(設
定濃度。半止水式において換水前測定濃度中央値 13.6、40.0、140.0、196.7、264.6μg/L、換水

後測定濃度中央値 6.7、16.0、26.7、78.0、99.7μg/L)に 24 時間未満齢から 14 日間ばく露したニ

セネコゼミジンコ(Ceriodaphnia dubia)への影響(経世代試験)が検討されている。その結果とし

て、F0 において、140μg/L 以上のばく露区で総産仔数の低値が認められた。なお、初出産に至

るまでの所要日数、体長、新生仔体長、新生仔体重(乾燥)には影響は認められなかった。 
また、F1 (上記 F0 の３回目出産由来)において、140μg/L 以上のばく露区で総産仔数、新生仔

体重(乾燥)の低値が認められた。なお、初出産に至るまでの所要日数、体長、新生仔体長には

影響は認められなかった。 
また、F2 (上記 F1 の３回目出産由来)において、280μg/L のばく露区で総産仔数、体長、新生

仔体重(乾燥)の低値、初出産に至るまでの所要日数の高値(遅延)が認められた。なお、新生仔体

長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：幼若ホルモン様作用の可能性、脱皮ホルモン様作用の可能性 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、試験方法上の限界から信頼性が F0 及び F1 に限定さ

れると判断された。 
 Lürling ら(2006)によって、カルバマゼピン(Sigma-Aldrich) 0.1、１、10、100、200μg/L(設定濃

度)に４時間未満齢から 14 日間ばく露したミジンコ(Daphnia pulex)への影響が検討されている。

その結果として、200μg/L のばく露区で体長、日毎体長増加率(１～５日齢)の低値が認められ

た。なお、日毎体長増加率(６～14 日齢)、初出産時体長、生存率、刺状突起(spine)長、総産仔

数、新生仔体長(１、２、３回目出産)、新生仔体重(１、２、３回目出産)、初出産に至るまで

の所要日数、内的増加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：幼若ホルモン様作用の可能性 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、統計学的な検定に関する記載、試験生物株の経代に

関する記載等が不明瞭な点に注意を要すると判断された。 
 
(２)甲状腺影響 

 Baumgartner ら(1997)によって、カルバマゼピン(CIBA Geigy) 3,000ppm (餌中濃度)を 14 日間混
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餌投与した成熟雄SDラットへの影響が検討されている。その結果として、午前4:00において、

体重増加率、脳(海馬)中 5-デヨージナーゼーIII 比活性、血清中サイロキシン濃度、血清中ト

リヨードサイロニン濃度の低値、脳(中脳、視床下部)中 5’-デヨージナーゼーII 比活性の高値が

認められた。なお、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度には影響は認められなかった。午後 8:00
において、体重増加率、脳(中脳、周縁系前脳、中隔)中 5-デヨージナーゼーIII 比活性、血清中

サイロキシン濃度の低値、脳(前頭葉、頭頂後頭葉皮質、海馬、中脳、線条体、視床下部、周

縁系前脳、中隔、小脳)中 5’-デヨージナーゼーII 比活性の高値が認められた。なお、血清中ト

リヨードサイロニン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度には影響は認められなかった。 
また、カルバマゼピン(CIBA Geigy) 4,000ppm (餌中濃度)を７日間混餌投与した成熟雄 SD ラ

ットへの影響が検討されている。その結果として、午前 4:00 において、体重増加率の低値が認

められた。なお、血清中サイロキシン濃度、血清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。午後 8:00 において、体重増加率、血清中トリヨードサイロニン濃度の低値が認

められた。なお、血清中サイロキシン濃度には影響は認められなかった。 
また、カルバマゼピン(CIBA Geigy) 40mg/kg を単回腹腔内投与した成熟雄 SD ラットへの影

響が検討されている。その結果として、投与 24 時間後(午後 10:00)において、脳(頭頂後頭葉皮

質、視床下部)中 5'-デヨージナーゼーII 比活性の低値が認められた。なお、血清中サイロキシ

ン濃度、血清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。投与 12 時間後(午前

10:00)においては、脳中 5'-デヨージナーゼーII 比活性、血清中サイロキシン濃度、血清中トリ

ヨードサイロニン濃度には影響は認められなかった。 
 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、甲状腺ホルモン脱ヨウ

素化酵素への作用 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、体重増加率の低値(有意差検定なし)が認められる試

験用量である点に注意を要すると判断された。 
 Baumgartner ら(1994)によって、カルバマゼピン 3,000ppm (餌中濃度)を 14 日間混餌投与した成

熟雄 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、午前 4:00 において、海馬中 5-
デヨージナーゼーIII 比活性の低値が認められた。なお、海馬中 5’-デヨージナーゼーII 比活性

には影響は認められなかった。午後 8:00 において、海馬中 5’-デヨージナーゼーII 比活性の高

値が認められた。なお、海馬中 5-デヨージナーゼーIII 比活性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、甲状腺ホルモン脱ヨウ

素化酵素への作用 
 

(３)脳脊髄への影響 

 Wolf ら(1993)によって、カルバマゼピン(CIBA Geigy)８、12μg/mL (脳脊髄液中濃度)に２時間

灌流ばく露した成熟雌 Wistar ラット(２ヶ月齢で卵巣摘出処置)への影響が検討されている。そ

の結果として、８μg/mL 以上のばく露群で、血漿中黄体形成ホルモン濃度、視索前野中 γ-アミ

ノ酪酸濃度の低値が認められた。 
 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 
 

(４)トランスサイレチン結合阻害作用 

 Cavanagh ら (2018)によって、カルバマゼピン (Sigma-Aldrich) 0.001～ 1,000μM(=0.236～
236,000μg/L)の濃度で対サイロキシン―トランスサイレチン拮抗的蛍光置換法 (T4-TTR 
competitive fluorescence displacement method)によるトランスサイレチンに対する結合阻害が検
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討されている。その結果として、IC50 値 116μM(=27,400μg/L)の濃度で、結合阻害が認められた。 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、野生型ラット肝がん細胞 H4IIE によるレポータージ

ーンアッセイ(芳香族炭化水素受容体応答遺伝子発現系をもつ遺伝子導入細胞を用いたルシフ

ェラーゼ発現誘導)も実施している点に注意を要すると判断された。ただし、ルシフェラーゼ発

現誘導は認められておらず、試験条件の記載が不明瞭であった。 

 

(５)ヒトへの投与試験 

 Löfgren ら(2006)によって、フィンランドにて、カルバマゼピン 530mg/day を 10.5 年間投与し

た女性てんかん患者 16 名(平均年齢 32 歳、血清中カルバマゼピン濃度 28.7±5.1μg/mL)への影

響が検討されている。その結果として、健常女性 36 名(病院職員、平均年齢 30 歳)との比較に

おいて、血清中テストステロン濃度、遊離テストステロン係数(FAI: free androgen index = 血清

中テストステロン濃度/血清中性ホルモン結合グロブリン濃度×100)、血清中プロゲステロン濃

度の低値、血清中性ホルモン結合グロブリン濃度の高値が認められた。なお、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ロン硫酸抱合体濃度、血清中エストラジ

オ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―生殖腺軸への作用 
 Vainionpää ら(2004)によって、フィンランドにて、カルバマゼピン 489mg/day を 4.1 年間投与

した女性てんかん患者 19 名(平均年齢 12.7 歳)への影響が検討されている。その結果として、

健常女性 54 名(同地域の生徒)との比較において、血清中サイロキシン濃度、血清中遊離サイ

ロキシン濃度の低値が認められた。なお、血清中遊離トリヨードサイロニン濃度、血清中甲状

腺刺激ホルモン濃度には影響は認められなかった。 
なお、上記投与後から 5.0±1.1年断薬した女性てんかん患者 10名(平均年齢 17.5±1.8歳)では、

健常女性 54 名(同地域の生徒、平均年齢 17.4±3.4 歳)との比較において、血清中遊離サイロキシ

ン濃度、血清中遊離トリヨードサイロニン濃度、血清中甲状腺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：サイロキシン濃度低下作用 
 Isojärvi ら(2001)によって、フィンランドにて、カルバマゼピン 641±183mg/day を 8.8±6.6 年間

投与したてんかん男性患者 40 名(平均年齢 34.5 歳、血清中カルバマゼピン濃度 6.5±2.2mg/L)
への影響が検討されている。その結果として、健常男性 25 名(平均年齢 35.9 歳)との比較にお

いて、血清中サイロキシン濃度、血清中遊離サイロキシ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、血清中甲状腺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：サイロキシン濃度低下作用 
 Isojärvi ら(1995)によって、フィンランドにて、カルバマゼピン 490±122 mg/day(５年間平均)を

9.7 年間投与した男性てんかん患者 14 名(平均年齢 31.9 歳)への影響が検討されている。その結

果として、健常男性 18 名(平均年齢 33.1 歳)との比較において、遊離テストステロン係数(FAI: 
free androgen index = 血清中テストステロン濃度/血清中性ホルモン結合グロブリン濃度×100)
の低値、血清中性ホルモン結合グロブリン濃度の高値が認められた。なお、血清中テストステ

ロン濃度には影響は認められなかった。 
また、投与１年後と投与前との比較において、遊離テストステロン係数の低値、血清中性ホ

ルモン結合グロブリン濃度の高値が認められた。なお、血清中テストステロン濃度には影響は

認められなかった。 
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また、投与５年後と投与前との比較において、遊離テストステロン係数の低値、血清中性ホ

ルモン結合グロブリン濃度の高値が認められた。なお、血清中テストステロン濃度には影響は

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 
 Isojärvi ら(1991)によって、フィンランドにて、カルバマゼピン 508mg/day を 12 ヵ月間投与し

た男性てんかん患者 21 名(平均年齢 31.2 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、遊離テストステロン係数(FAI: free androgen index = 血清中テスト

ステロン濃度/血清中性ホルモン結合グロブリン濃度×100)、血清中エストラジオール濃度、血

清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度の低値、血清中性ホルモン結合グロブリン

濃度の高値が認められた。なお、血清中テストステロン濃度、血清中遊離テストステロン濃度、

血清中プロラクチン濃度、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、血清性ホルモン結合グ

ロブリン濃度の上昇による遊離テストステロン係数の低下 
 Isojärvi (1990)によって、フィンランドにて、カルバマゼピン 560±52mg/day を２ヶ月間投与し

た女性てんかん患者 10 名(平均年齢 25.7 歳、血清中カルバマゼピン平均濃度 31.5±9.7μM)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、遊離テストステロン

係数(FAI: free androgen index = 血清中テストステロン濃度/血清中性ホルモン結合グロブリン

濃度×100)、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度、血清中性ホルモン結合グ

ロブリン濃度の高値が認められた。なお、血清中エストラジオール濃度、血清中プロゲステロ

ン濃度、血清中テストステロン濃度、血清中遊離テストステロン濃度、血清中卵胞刺激ホルモ

ン濃度、血清中プロラクチン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中コルチゾール濃度に

は影響は認められなかった。 
また、カルバマゼピン 500±105mg/day を 12 ヶ月間投与した女性てんかん患者 10 名(平均年

齢 25.7 歳、血清中カルバマゼピン平均濃度 29.6±6.3μM)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、遊離テストステロン係数(FAI: free androgen index = 血
清中テストステロン濃度/血清中性ホルモン結合グロブリン濃度×100)、血清中デヒドロエピア

ンドロステロン硫酸抱合体濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度の低値、血清中性ホルモン結合

グロブリン濃度の高値が認められた。なお、血清中エストラジオール濃度、血清中プロゲステ

ロン濃度、血清中テストステロン濃度、血清中遊離テストステロン濃度、血清中卵胞刺激ホル

モン濃度、血清中プロラクチン濃度、血清中コルチゾール濃度には影響は認められなかった。 
また、カルバマゼピン 546±97mg/day を 5.3 年間投与した女性てんかん患者 13 名(平均年齢

32.7 歳、血清中カルバマゼピン平均濃度 24.4±5.8μM)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、FAI、血清中プロゲステロン濃度、血清中デヒドロエピ

アンドロステロン硫酸抱合体濃度の低値、血清中性ホルモン結合グロブリン濃度の高値が認め

られた。なお、血清中エストラジオール濃度、血清中テストステロン濃度、血清中遊離テスト

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、血清中プロラク

チン濃度、血清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―生殖腺軸への作用 
 Verrotti ら(2009)によって、イタリアにて、カルバマゼピン 26.6±8.7mg/kg/day を 12 ヶ月間投与

したてんかん患者 18 名(男性８名、女性 10 名、平均年齢 7.3±3.1 歳、7.4±1.8μg/mL)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、血清中サイロキシン濃度、
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血清中遊離サイロキシ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、

血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度(甲状腺刺激ホルモン放出ホ

ルモン投与後基底値、投与 1 時間後、投与後極大値)、血清中甲状腺ペルオキシダーゼ抗体濃

度、血清中サイログロブリン抗体濃度には影響は認められなかった。なお、投与期間３、６ヶ

月後の段階においても、同様の結果が認められた。 
また、同上投与群と非投与群 32 名(同地域のてんかん以外の小児科入院患者、男性 15 名、女

性 17 名、平均年齢 7.5±2.5 歳)との比較において、血清中サイロキシン濃度、血清中遊離サイ

ロキシ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、血清中遊離トリ

ヨードサイロニン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清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投与後基底値、投与１時間後、投与後極大値)、血清中甲状腺ペル

オキシダーゼ抗体濃度、血清中サイログロブリン抗体濃度には影響は認められなかった。なお、

投与期間３、６ヶ月後の段階においても、同様の結果が認められた。 
 想定される作用メカニズム：サイロキシン濃度低下作用 
 Verrotti ら(2001)によって、イタリアにて、カルバマゼピン(投与量の記載なし)を 2.7±0.6 年間

投与したてんかん患者 12 名(男性７名、女性５名、平均年齢 8.3±2.5 歳、血清中カルバマゼピ

ン濃度 7.2±1.8μg/mL)への影響が検討されている。その結果として、健常者 40 名(男性 18 名、

女性 22 名、平均年齢 8.6±2.7 歳)との比較において、血清中サイロキシン濃度、血清中遊離サ

イロキシ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、血清中遊離ト

リヨードサイロニン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清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投与後基底値、極大値、Δ 値)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：サイロキシン濃度低下作用 
 Verrotti ら(2000)によって、イタリアにて、カルバマゼピン(投与量の記載なし)を日毎２回２年

間以上投与した男性てんかん患者 40 名(平均年齢 16.8±1.8 歳)中カルバマゼピン単独投与の 20
名(血清中カルバマゼピン平均濃度 7.0±1.9μg/mL)への影響が検討されている。その結果として、

健常男性 50 名(年齢 15.2～18.3 歳)との比較において、血清中遊離テストステロン濃度、血清

中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度の低値、血清中性ホルモン結合グロブリン濃

度の高値が認められた。なお、血清中テストステロン濃度、血清中アンドロステンジオン濃度、

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、血清中プロラクチン濃度、血清

中エストラジオール濃度、血清中プロゲステロン濃度には影響は認められなかった。なお、上

記投与群において投薬中断４ヵ月後には、これらの影響は認められなかった。 
 想定される作用メカニズム：遊離テストステロン濃度低下作用、視床下部―下垂体―生殖腺

軸への作用 
 Simko と Horacek (2007)によって、チェコにて、カルバマゼピン 150～450mg/day を最長７週間

投与(２週間目から投与量を 150→450mg/day に増加)投与した甲状腺機能が正常なてんかん等

患者 19 名(男性１名、女性 18 名、年齢中央値 47 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、血清中総サイロキシン濃度、血清中遊離サイロキシン濃

度の低値、血清中遊離/総サイロキシン率の高値、が認められた。なお、血清中甲状腺刺激ホ

ルモン濃度には影響は認められなかった。 
また、カルバマゼピン 150～450mg/day を最長７週間投与(150mg/day から開始し４日目に

300mg/day、８日目に目標値の 450mg/day に増量)投与した甲状腺機能低下のためサイロキシン

補充療法を受けている女性てんかん等患者 10名(年齢中央値 42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、血清中総サイロキシン濃度、血清中遊離サイ
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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

/総サイロキシン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、サイロキシン濃度低下

作用 
 Attilakos ら(2007)によって、ギリシャにて、カルバマゼピン 15.4～20mg/kg/day を６ヵ月間投与

したてんかん患者 18 名(男性 11 名、女性７名、平均年齢 8.86±3.39 歳、血清中カルバマゼピン

濃度 5.95±1.47μg/mL)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、血清中サイロキシン濃度、血清中遊離サイロキシン濃度、血清中トリヨードサイロキシ

ン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中総コレステロール濃度、血清中低密度リポ蛋

白質-コレステロール濃度、血清中アポリポ蛋白 B 濃度、血清中リポ蛋白質濃度、血清中 γ-グ
ルタミルトランスフェラーゼ濃度が認められた。なお、血清中高密度リポ蛋白質-コレステロ

ール濃度、血清中アポリポ蛋白 A-I 濃度には影響は認められなかった。 
また、同上 12 ヵ月間投与(血清中カルバマゼピン濃度 6.4±2.19μg/mL)においては、血清中サ

イロキシン濃度、血清中遊離サイロキシン濃度、血清中トリヨード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、血清中総コレステロール濃度、血清中高密度リポ蛋白質-コレ

ステロール濃度、血清中低密度リポ蛋白質-コレステロール濃度、血清中アポリポ蛋白 A-I 濃度、

血清中アポリポ蛋白 B 濃度、血清中リポ蛋白質濃度、血清中 γ-グルタミルトランスフェラーゼ

濃度の高値が認められた。 
また、同上 24 ヵ月間投与(血清中カルバマゼピン濃度 7.38±1.46μg/mL)においては、血清中サ

イロキシン濃度、血清中遊離サイロキシン濃度、血清中トリヨード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、血清中総コレステロール濃度、血清中高密度リポ蛋白質-コレ

ステロール濃度、血清中アポリポ蛋白 A-I 濃度、血清中アポリポ蛋白 B 濃度、血清中リポ蛋白

質濃度、血清中 γ-グルタミルトランスフェラーゼ濃度の高値が認められた。なお、血清中低密

度リポ蛋白質-コレステロ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―甲状腺軸への作用、サイロキシン濃度低下

作用 
 Dana-Haeri ら(1984)によって、英国にて、カルバマゼピン 400～1,600mg/day を１年間以上した

てんかん患者 13 名(男性６名、女性７名、年齢 21～42 歳、血清中カルバマゼピン濃度７～

9.5μg/mL)への影響(黄体形成ホルモン放出ホルモン 100μg 及び甲状腺刺激ホルモン放出ホルモ

ン 100μg 投与 20、60、120 分後)が検討されている。その結果として、健常者 14 名(男性８名、

女性６名、年齢 20～25 歳)との比較において、女性において、血清中プロラクチン濃度中央値

(120 分後)、血清中黄体形成ホルモン濃度中央値(120 分後)、血清中黄体形成ホルモン濃度曲線

化面積(AUC)の高値が認められた。血清中卵胞刺激ホルモン濃度中央値には影響は認められな

かった。 
また、男性においては、血清中プロラクチン濃度中央値、血清中黄体形成ホルモン濃度中央

値、血清中黄体形成ホルモン濃度 AUC、血清中卵胞刺激ホルモン濃度中央値には影響は認め

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 
 Connell ら(1984a)によって、英国にて、カルバマゼピン(Tegretol, Geigy) 400 mg/day を 21 日間(日

毎 22:00 に単回)投与した健常男性６名(白人、年齢 22～38 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、血清中テストステロン濃度(７日後)、血清中ア

ンドロステンジオン濃度(７、14 日後)、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度
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(７、14、21 日後)、テストステロン遊離率(血清中テストステロン/性ホルモン結合グロブリン

濃度比)(７、14 日後)の低値、血清中性ホルモン結合グロブリン濃度(７、14 日後)の高値、が

認められた。なお、血清中黄体形成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：抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 
 Connell ら(1984b)によって、英国にて、カルバマゼピン(Tegretol, Geigy) 400 mg/day を 14 日間

投与した健常男性 10 名(白人、年齢 22～38 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、血清中サイロキシン濃度、血清中遊離サイロキシン濃度、血清

中トリヨードサイロニン濃度の低値が認められた。なお、血清中リバーストリヨードサイロニ

ン濃度、血清中サイロキシン/トリヨードサイロニン濃度比、血清中サイロキシン結合グロブ

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：サイロキシン濃度低下作用 
 Bongu ら(1999)によって、米国 Arizona 州にて、カルバマゼピン(Tegretol) 600mg/day (日毎３等

分割)を平均３～４か月間経口投与した男性てんかん患者７名(平均年齢 47±8 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、血清中サイロキシン濃度、血

清中トリヨードサイロニン濃度、血清中遊離サイロキシン係数の低値、血清中トリヨードサイ

ロニン/サイロキシン濃度比、血清中リバーストリヨードサイロニン/サイロキシン濃度比、血

清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)の高値が認められた。

なお、血清中リバーストリヨードサイロニン濃度、血清中遊離トリヨードサイロニン係数、血

清中よう素吸収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、サイロキシン濃度低下

作用 
 Marangell ら(1994)によって、米国 Maryland 州にて、カルバマゼピン 956 (範囲 600～1,600) 

mg/day を 37 (範囲 23～69)日間投与した大感情障害患者９名(DSM-IIIR クライテリアによる

major affective disorder に該当する男性５名、女性４名、平均年齢 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、脳脊髄液(CSF: cerebrospinal fluid)中甲

状腺刺激ホルモン放出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 
 Nishiyama ら(2019)によって、日本にて、カルバマゼピン 6.5±2.3mg/kg(日毎と思われる)を

7.0±2.5 週間投与したてんかん患者８名(男性３名、女性５名、平均年齢 8.8±3.7 歳、血清中カ

ルバマゼピン濃度 5.1±2.2μg/mL)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、血清中遊離サイロキシン濃度の低値、血清中 γ-グルタミルトランスフェラー

ゼ濃度の高値が認められた。なお、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中トリグリセリド濃

度、血清中総コレステロール濃度、血清中高密度リポ蛋白質-コレステロール濃度、血清中低

密度リポ蛋白質-コレステロール濃度、血清中アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ濃度、

血清中アラニンアミノトランスフェラーゼ濃度、血清中尿酸濃度、血清中グルコース濃度には

影響は認められなかった。 
また、カルバマゼピン 8.5±4.2 mg/kg(日毎と思われる)を 32.3±3.2 週間投与したてんかん患者

８名(男性３名、女性５名、平均年齢 8.8±3.7 歳、血清中カルバマゼピン濃度 7.1±4.1μg/mL)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、血清中遊離サイロキ

シン濃度の低値、血清中血清中 γ-グルタミルトランスフェラーゼ濃度の高値が認められた。ま

た、トリグリセリド濃度と遊離サイロキシン濃度の間に負の相関性が認められた。なお、血清

中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中トリグリセリド濃度、血清中総コレステロール濃度、高密
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度リポ蛋白質-コレステロール濃度、低密度リポ蛋白質-コレステロール濃度、血清中アスパラ

ギン酸アミノトランスフェラーゼ濃度、血清中アラニンアミノトランスフェラーゼ濃度、血清

中尿酸濃度、血清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―甲状腺軸への作用、サイロキシン濃度低下

作用 
 Goldberg-Stern ら(2015)によって、イスラエルにて、カルバマゼピン 13.4±6.17mg/kg/day を

6.13±1.17年間投与した男性てんかん患者 13名(平均年齢 9.8±4.2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、血清中遊離サイロキシン濃度の低値の高値が

認められた。なお、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中テストステロン濃度、血清中デヒド

ロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度血清中濃度、血清中プロラクチン濃度、血清中甲状腺

刺激ホルモン濃度、血清中インスリン様増殖因子(IGF-1)濃度、血清中グルコース濃度、血清中

インスリン濃度、血清中コレステロール濃度の異常高値発生率、血清中トリグリセリド濃度の

異常高値発生率、血清中低密度リポ蛋白質濃度の異常高値発生率、血清中高密度リポ蛋白質濃

度の異常高値発生率、恒常性モデル評価によるインスリン耐性(HOMA-IR: homeostatic model 
assessment-insulin resistance)、定量的インスリン感受性チェック係数(QUICKI: quantitative insulin 
sensitivity check index)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、サイロキシン濃度低下

作用、 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、投与後の血清中黄体形成ホルモン濃度値の一部が誤

記載と思われる点に注意を要すると判断された。 
 Kafadar ら(2015)によって、トルコにて、カルバマゼピン 20～30mg/kg/day (日毎２分割)を最長

12 ヶ月間投与したてんかん患者 33 名(男性 22 名、女性 11 名、年齢 10.3±3.70 歳)への影響が検

討されている。その結果として、同病院にて痙攣以外の症状による患者 36 名(年齢と性別に対

照群との有意差なし)との比較において、投与期間６ヶ月後、血清中サイロキシン濃度、血清

中遊離サイロキシン濃度、血清中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

中遊離トリヨードサイロニン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度には影響は認められなかっ

た。 
また、投与期間 12 ヶ月後、血清中サイロキシン濃度、血清中トリヨードサイロニン濃度、

血清中遊離トリヨードサイロニン濃度の低値が認められた。なお、血清中遊離サイロキシン濃

度、血清中甲状腺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：視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、サイロキシン濃度低下

作用 
 Misra ら (2010) によって、インドにて、カルバマゼピン 10mg/kg/day ( 平均投与量

12.73±4.35mg/kg/day、平均血清中濃度 7.56±1.81μg/mL)を６カ月間投与したてんかん患者 32 名

(男性 18 名、女性 14 名、年齢２～12 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、血清中 25-ヒドロキシビタミン D 濃度、血清中カルシウム濃度、血清

中りん酸濃度の低値、血清中副甲状腺ホルモン濃度、血清中アルカリ性ホスファターゼ濃度、

血清中アラニントランスフェラーゼ濃度の高値が認められた。なお、血清中アルブミン濃度に

は影響は認められなかった。 
 想定される作用メカニズム：ビタミン D 活性化の抑制とフィードバックによる副甲状腺ホル

モンの合成又は分泌の促進 
なお、本試験結果の解釈にあたっては、被験者の 27 名に脳嚢虫症あリ、22 名がステロイド



 12 

を５日間及びアルベンダゾールを 28 日間内服している点に注意を要すると判断された。 
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