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バルプロ酸（CAS no. 99-66-1） 

 

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 

 

バルプロ酸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―生殖腺軸への作用、雌ラットに対する抗エストロゲン様作用、視床下部―下垂体―副腎軸へ

の作用を示すこと、試験管内試験の報告において、エストロゲン作用、エストロゲン受容体 α発現

促進作用、アンドロゲン作用、抗アンドロゲン作用、アンドロゲンとの複合作用、抗プロゲステロ

ン作用、前立腺がん細胞における細胞増殖抑制作用及びアポトーシス促進作用、前立腺がん細胞へ

の影響(エストロゲン受容体への影響は間接的と考えられた事例も含む)、ステロイド産生影響、ラ

ット莢膜/間質細胞でのステロイド合成への間接的な影響、メラトニン受容体への影響を示すこと、

ヒトへの投与試験において、成長ホルモンへの影響、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、メラ

トニン分泌調節機能の低下、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、インスリン抵抗性促進、テス

トステロン合成系への影響、プロラクチン分泌抑制、ステロイド合成系への影響、アンドロゲン作

用、アンドロステンジオン濃度上昇作用、黄体形成ホルモン分泌阻害作用を示すことが示唆された。 

なお、本物質は、カルボン酸(CAS 99-66-1)、Na塩(CAS 1069-66-5)又はその混合物として、錠剤

からシロップまで多様な形態で入手可能であり、Depakin@、Depakine@、Divalproex (バルプロ酸の

別名) sodium、Epilim@、Epival@、P4543 (Sigma-Aldrich 製品番号)、Valpakine@等と呼称される場合

は Na塩であるか Na 塩を含有する場合が多かった。 

 

(１)生殖影響 

⚫ Taubøllら(1999)によって、バルプロ酸(Na塩混合物と思われる、Desitin Pharma) 50、200mg/kg/day

を約 80 日齢から 90 日間経口投与経口投与した雌 Wistar ラットへの影響(最終投与４時間後)

が検討されている。その結果として、50mg/kg/day 以上のばく露群で血清中テストステロン濃

度の低値、卵巣絶対重量、卵巣中卵胞嚢胞数の高値、200mg/kg/dayのばく露群で卵巣中卵胞嚢

胞数の高値が認められた。なお、体重、同腹黄体数、同腹卵胞数、血清中遊離テストステロン

濃度、血清中 17β-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。 

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 

⚫ Ibrahim ら(2019)によって、バルプロ酸(Na塩、local pharmacy) 200mg/kg/day を 21週齢から 90

日間経口投与した雌 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、同腹卵胞数、

同腹胞状卵胞数、同腹黄体数、卵巣中形質転換増殖因子 β1 (TGFβ1: transforming growth factor β1)

蛋白質相対発現量、卵巣中増殖細胞核抗原(PCNA：Proliferating Cell Nuclear Antigen)蛋白質相

対発現量、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、血清中卵胞刺激ホルモ

ン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度の低値、同腹閉鎖卵胞数、血清中テストステロン濃度の
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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 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬の入手先の記載が不明瞭な点(local pharmacy)

に注意を要すると判断された。 

 

(２)脳神経及び行動影響 

⚫ Doumaら(2014)によって、バルプロ酸(Na塩、Sigma-Aldrich) 60、120、240mg/kg/day を９～16

週齢にて単回腹腔投与した野生型 C57BL/6J マウスへの影響(投与終了 30 分後に聴覚驚愕反応

試験)が検討されている。その結果として、240mg/kg/day のばく露群で驚愕強度の低値、血清

中コルチコステロン濃度の高値が認められた。なお、プレパルス阻害(PPI: prepulse inhibition)

率には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Na 塩、Sigma-Aldrich) 60、120、240mg/kg/dayを９～16週齢にて単回腹腔

投与した遺伝子組み換え C57BL/6J マウス(コルチコトロピン放出因子を過剰発現した双極性

障害モデル)への影響(投与終了 30 分後に聴覚驚愕反応試験)が検討されている。その結果とし

て、120、240mg/kg/day のばく露群血清中コルチコステロン濃度の高値、240mg/kg/day のばく

露群で PPI率の低値が認められた。なお、驚愕強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 

 

(３)エストロゲン作用 

⚫ Stempin ら(2013)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich)１、10、100、500、1,000、2,000、

3,000μM(=144、1,440、14,400、72,100、144,000、288,000、433,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく

露したヒト胎仔腎細胞 HEC293 (ヒトエストロゲン受容体 βを発現)によるレポータージーンア

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、1,000μM(=144,000μg/L)以上の濃度区でルシフェラ

ーゼ発現誘導が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma-Aldrich)１、10、100、500、1,000、2,000、3,000μM(=144、1,440、

14,400、72,100、144,000、288,000、433,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト胎仔腎細胞

HEC293 (ヒトエストロゲン受容体 αを発現)によるレポータージーンアッセイ(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、2,000μM(=288,000μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma-Aldrich)１、10、100、500、1,000、2,000、3,000μM(=144、1,440、

14,400、72,100、144,000、288,000、433,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオー

ル１nM共存下)したヒト胎仔腎細胞 HEC293 (ヒトエストロゲン受容体 βを発現)によるレポー

タージーンアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポータージーンアッセイ(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、１μM(=144μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。

なお、エストロゲン受容体アンタゴニストである ICI 182,780 0.1μM 共存下では、ルシフェラ

ーゼ発現誘導はほぼ完全に抑制された。 

また、バルプロ酸(Sigma-Aldrich)１、10、100、500、1,000、2,000、3,000μM(=144、1,440、

14,400、72,100、144,000、288,000、433,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオー

ル１nM共存下)したヒト胎仔腎細胞 HEC293 (ヒトエストロゲン受容体 αを発現)によるレポー

タージーンアッセイ(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
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ェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、１μM(=144μg/L)以上の濃度区でルシ

フェラーゼ発現誘導が認められた。なお、エストロゲン受容体アンタゴニストである ICI 

182,780 0.1μM 共存下では、ルシフェラーゼ発現誘導はほぼ完全に抑制された。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、バルプロ酸の受容体結合以外のメカニズムの存在を

示唆している点に注意を要すると判断された。 

 

(４)エストロゲン受容体発現促進作用 

⚫ Graziani ら(2003)によって、バルプロ酸(Sigma) 120、250、500、1,000、2,000μM(=17,300、36,100、

72,100、144,000、288,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露(17β-エストラジオール 10nM 共存下)し

たヒト子宮内膜がん細胞 IK による細胞増殖試験が検討されている。その結果として、

250μM(=36,100μg/L)以上の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma) 500μM(=72,100μg/L)の濃度に 48時間ばく露(17β-エストラジオール

0.1、１、10nM 共存下)したヒト乳がん細胞 MCF-7による細胞増殖試験が検討されている。そ

の結果として、250μM(=36,100μg/L)の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma) 500、1,000μM(=72,100、144,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露した

ヒト子宮内膜がん細胞 IK による細胞増殖試験が検討されている。その結果として、

500μM(=72,100μg/L)以上の濃度区でエストロゲン受容体 ERα mRNA 相対発現量の高値が認め

られた。 

また、バルプロ酸(Sigma) 500μM(=72,100μg/L)の濃度に 48時間ばく露したヒト子宮内膜がん

細胞 IKによるエストロゲン受容体蛋白質相対発現量が認められた。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン依存性細胞増殖促進作用、エストロゲン受容体 α

発現促進作用 

 

(５)アンドロゲン作用 

⚫ Stempin ら(2013)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 2,000、4,000μM(=28,800、57,700μg/L)の

濃度に 16 時間ばく露したヒト胎仔腎細胞 HEC293 (ヒトアンドロゲン受容体 α を発現)による

レポータージーンアッセイ(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、2,000μM(=28,800μg/L)以上の濃

度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

 

(６)抗アンドロゲン作用 

⚫ Death ら(2005)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 100μM(=14,400μg/L)の濃度に 24時間ばく

露(テストステロン 5nM共存下)した酵母(ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポータージ

ーンアッセイ(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、β-ガラクトシダーゼ発現誘導の抑制が

認められた。 

⚫ Stempin ら(2013)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich)１、10、100、1,000、2,000、4,000μM(=144、

1,440、14,400、144,000、288,000、577,000μg/L))の濃度に 16 時間ばく露(ジヒドロテストステ

ロン１nM共存下)したヒト胎仔腎細胞 HEC293 (ヒトアンドロゲン受容体 αを発現)によるレポ

ータージーンアッセイ(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、1,000μM(=144,000μg/L)以上の濃度

区でルシフェラーゼ発現誘導の抑制が認められた。なお、アンドロゲン受容体アンタゴニスト
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であるフルタミド 0.3μM 共存下では、ルシフェラーゼ発現誘導はほぼ完全に抑制された。 

 

(７)アンドロゲンとの複合作用 

⚫ Death ら(2005)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 10、100、200μM(=144014,400、28,800μg/L)

の濃度に 24時間ばく露(ジヒドロテストステロン 400nM共存下)したヒト子宮頸がん細胞HeLa 

(ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポータージーンアッセイ(核内因子 NFκB 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、200μM(=28,800μg/L)以上の濃度区で、NFκB の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：アンドロゲンとの複合作用 

 

(８)抗プロゲステロン作用 

⚫ Death ら(2005)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 100μM(=14,400μg/L)の濃度に４時間ばく露

(プロゲステロン 1.6nM 共存下)した酵母(ヒトプロゲステロン受容体を発現)によるレポーター

ジーンアッセイ(プロゲステロ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、β-ガラクトシダーゼ発現誘導の抑

制が認められた。 

 

(９)ヒト前立腺細胞への影響 

⚫ Tran ら(2017)によって、バルプロ酸(Sigma、P4543-10G) 100,000μM(=14,400,000μg/L)までの濃

度に 72 時間ばく露したヒト前立腺上皮細胞 PrEC(正常細胞)への影響が検討されている。その

結果として、IC50値 2,400μM(=346,000μg/L)の濃度で、細胞増殖率の低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma、P4543-10G) 1,000、2,500μM(=144,000、360,000μg/L)の濃度に 72

時間ばく露したヒト前立腺上皮細胞 PrEC(正常細胞)への影響が検討されている。その結果とし

て、2,500μM(=360,000μg/L)以上の濃度区で、アポトーシス率の高値が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma、P4543-10G) 100,000μM(=14,400,000μg/L)までの濃度に 72時間ばく

露したヒト前立腺がん細胞 LNCaP (アンドロゲン受容体 AR 及び非ヒストン蛋白質の一種 p53

を発現)への影響が検討されている。その結果として、IC50値 2,700μM(=389,000μg/L)の濃度で、

細胞増殖率の低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma、P4543-10G) 1,000、2,500μM(=144,000、360,000μg/L)の濃度に 72

時間ばく露したヒト前立腺がん細胞 LNCaP (AR 及び p53 を発現)への影響が検討されている。

その結果として、1,000μM(=144,000μg/L)以上の濃度区で、アポトーシス率の高値が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma、P4543-10G) 100,000μM(=14,400,000μg/L)までの濃度に 72時間ばく

露したヒト前立腺がん細胞 PC3 (AR も p53も発現していない)への影響が検討されている。そ

の結果として、IC50値 6,500μM(=937,000μg/L)の濃度で、細胞増殖率の低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma、P4543-10G) 1,000、2,500μM(=144,000、360,000μg/L)の濃度に 72

時間ばく露したヒト前立腺がん細胞 PC3 (AR も p53も発現していない)への影響が検討されて

いる。その結果として、2,500μM(=360,000μg/L)以上の濃度区で、アポトーシス率の高値が認め

られた。 

想定される作用メカニズム：前立腺がん細胞における細胞増殖抑制作用及びアポトーシス促

進作用 

⚫ Iacopino ら (2008)によって、バルプロ酸 (Sigma-Aldrich) 450、 1,000、 5,000、 10,000、

25,000μM(=64,900、144,000、721,000、3,610,000μg/L)の濃度に６日間ばく露したヒト前立腺が
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ん細胞 LNCaP(アンドロゲン感受性 )への影響が検討されている。その結果として、

450μM(=64,900μg/L)以上の濃度区で、細胞増殖率の低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 450、1,000、5,000、10,000、25,000μM(=64,900、144,000、

721,000、3,610,000μg/L)の濃度に６日間ばく露したヒト前立腺がん細胞 PC3(アンドロゲン非感

受性)への影響が検討されている。その結果として、450μM(=64,900μg/L)以上の濃度区で、細

胞増殖率の低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 450μM(=64,900μg/L)の濃度にばく露したヒト前立腺がん細

胞 LNCaP(アンドロゲン感受性)への影響が検討されている。その結果として、細胞増殖率(ジ

ヒドロテストステロン 0.1、１、10、100nM 共存下、６日間)の低値、アンドロゲン受容体蛋白

質相対発現量(４日間)の高値が認められた。なお、アンドロゲン受容体蛋白質相対発現量(ジヒ

ドロテストステロン１nM 共存下、４日間)、E カドヘリン蛋白質相対発現量(ジヒドロテスト

ステロン１nM 共存下、１日間)には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 450μM(=64,900μg/L)の濃度にばく露したヒト前立腺がん細

胞 PC3(アンドロゲン非感受性)への影響が検討されている。その結果として、アンドロゲン受

容体蛋白質相対発現量(１日間)、E カドヘリン蛋白質相対発現量(１日間)、アンドロゲン受容

体蛋白質相対発現量(ジヒドロテストステロン１nM 共存下、１日間)、E カドヘリン蛋白質相

対発現量(ジヒドロテストステロン１nM 共存下、１日間)の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：前立腺がん細胞への影響 

⚫ Stettnerら(2007)によって、バルプロ酸(Na塩、Sigma) 1,000、5,000、10,000μM(=144,000、721,000、

1,440,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト前立腺がん細胞 LNCaP への影響が検討されて

いる。その結果として、1,000μM(=144,000μg/L)以上の濃度区で細胞増殖率の低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Na 塩、Sigma) 5,000μM(=721,000μg/L)の濃度に 24時間ばく露したヒト前

立腺がん細胞 LNCaP への影響が検討されている。その結果として、1,000μM(=144,000μg/L)以

上の濃度区でエストロゲン受容体 ERα mRNA 相対発現量の低値、エストロゲン受容体 ERβ 

mRNA相対発現量、エストロゲン受容体 ERβ 蛋白質相対発現量の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：前立腺がん細胞への影響(エストロゲン受容体への影響は間接

的影響と考えられた) 

 

(10)ステロイド産生影響 

⚫ Kühn-Velten ら(1990)によって、バルプロ酸(Na塩、Sigma) 100、200、400μM(=14,400、28,800、

57,700μg/L)の濃度に２時間ばく露したラットライディッヒ細胞(10～12週齢雄Wistarラット由

来)への影響が検討されている。その結果として、200μM(=28,800μg/L)以上の濃度区でテスト

ステロン産生速度(ヒト絨毛性ゴナドトロピン１mg/L 共存下)の低値、P450XVII とプロゲステ

ロンとの乖離定数 Ks の高値が認められた。なお、テストステロン産生速度(基底状態)、テス

トステロン産生速度(ジブチリル cAMP 10μg/L 共存下)、テストステロン産生速度(25-ヒドロキ

シコレステロール 25μM 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：ステロイド産生へのかなり弱い影響 

⚫ Fissehaら(2010)によって、バルプロ酸(Sigma) 100,000、250,000、500,000μg/L の濃度に 36時間

ばく露したラット莢膜/間質細胞(25日齢雌 SDラット由来)への影響が検討されている。その結

果として、250,000μg/L 以上の濃度区でアンドロステンジオン産生量(ヒト絨毛性ゴナドトロピ

ン 100ng/mL 及び HDL50μg/mL 共存下)の低値が認められた。なお、ヒト絨毛性ゴナドトロピ

ン及び HDL非共存下でのアンドロステンジオン産生量には影響は認められなかった。 
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また、バルプロ酸(Sigma) 250,000μg/L の濃度に 36 時間ばく露したラット莢膜/間質細胞(25

日齢雌 SDラット由来)への影響が検討されている。その結果として、アンドロステンジオン産

生量(8-ブロモ-cAMP１mM 共存下)の低値が認められた。なお、8-ブロモ-cAMP 非共存下での

アンドロステンジオン産生量(同上、共存なし)には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Sigma) 500,000μg/L の濃度にヒト絨毛性ゴナドトロピン 100ng/mL共存下

36 時間ばく露したラット莢膜/間質細胞(25 日齢雌 SD ラット由来)への影響(遺伝子はアンドロ

ゲン生合成関連酵素)が検討されている。その結果として、17β-ヒドロキシプロゲステロン産

生量、アンドロステンジオン産生量、CYP17A1 mRNA相対発現量、17β-HSD mRNA相対発現

量の低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Sigma) 500,000μg/L の濃度に 36 時間ばく露したラット莢膜/間質細胞(25

日齢雌 SDラット由来)への影響(遺伝子はアンドロゲン生合成関連酵素)が検討されている。そ

の結果として、CYP17A1 mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、アンドロステンジオ

ン産生量、17β-ヒドロキシプロゲステロン産生量、17β-HSD 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：ラット莢膜/間質細胞でのステロイド合成への間接的な影響 

 

(11)メラトニン関連影響 

⚫ Jawed ら (2007)によって、バルプロ酸 (Na 塩、Sigma-Aldrich) 100、500、1,000、3,000、

5,000μM(=14,400、72,100、144,000、433,000、721,000μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト乳

がん細胞 MCFA への影響が検討されている。その結果として、500、1,000μM(=72,100、

144,000μg/L)の濃度区でメラトニン受容体 MT1 蛋白質(50kD)相対発現量の高値が認められた。

なお、メラトニン受容体 MT1蛋白質(37kD)相対発現量、MT1 mRNA 相対発現量には影響は認

められなかった。 

また、バルプロ酸(Na 塩、Sigma-Aldrich) 500、1,000、5,000μM(=72,100、144,000、721,000μg/L)

の濃度に 96時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCFA への影響が検討されている。その結果とし

て、500μM(=72,100μg/L)以上の濃度区で細胞増殖率の低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Na 塩、Sigma-Aldrich) 500、1,000μM(=72,100、144,000μg/L)の濃度に 72

時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCFA への影響が検討されている。その結果として、

500μM(=72,100μg/L)以上の濃度区で MT1 mRNA相対発現量の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：メラトニン受容体への影響 

⚫ Castro ら(2005)によって、バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 100、500、1,000、3,000、5,000μM(=14,400、

72,100、144,000、433,000、721,000μg/L)の濃度に 24時間ばく露したラット神経膠腫細胞 C6へ

の影響が検討されている。その結果として、1,000μM(=144,000μg/L)以上の濃度区でメラトニン

受容体 MT1蛋白質相対発現量の高値、3,000μM(=433,000μg/L)以上の濃度区で MT1 mRNA、ヒ

ストンデアセチラーゼ HDAC mRNA相対発現量の高値、5,000μM(=721,000μg/L)の濃度区で脳

由来神経栄養因子 BDNF mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、グリア細胞株由来神

経栄養因子 GDNF mRNA相対発現量には影響は認められなかった。 

バルプロ酸(Sigma-Aldrich) 100、500、1,000、3,000、5,000μM(=14,400、72,100、144,000、433,000、

721,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したラット神経膠腫細胞 C6 への影響が検討されている。

その結果として、500μM(=72,100μg/L)以上の濃度区で BDNF mRNA 相対発現量の高値、

1,000μM(=144,000μg/L) 以 上 の 濃 度 区 で GDNF mRNA 相 対 発 現 量 の 高 値 、

5,000μM(=721,000μg/L)の濃度区で MT1 mRNA相対発現量、HDAC mRNA相対発現量の高値が
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認められた。 

想定される作用メカニズム：メラトニン受容体への影響 

 

(12)ヒトへの投与試験 

⚫ Shiah ら(1998)によって、カナダ British Columbia 州にて、バルプロ酸(酸及び Na塩の 1:1 混合

物、Divalproex sodium) 1,000mg/day (朝夕に 500mg)を７日間投与し、更に最終投与日の 8:30 に

バクロフェン(GABAB受容体アゴニスト) 20mgを投与し 10:00(一晩絶食、バルプロ酸最終投与

後 12 時間に相当)から 180 分間測定した健常男性 10 名(年齢 25.9±5.8 歳、体重 79.0±14.5kg)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(10:00～13:00曲線下面積)、血漿中成長ホルモン濃度(最大変動値)の低値が認められた。

なお、血漿中成長ホルモン濃度(基底値)、血漿中成長ホルモン濃度(極大値)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：成長ホルモンへの影響 

⚫ Prabhakar ら (2007)によって、インドにて、バルプロ酸 724±150.8mg/day (開始時 )から

736±211.9mg/day (終了時)を１年間投与した女性てんかん患者 25名(年齢 18.3±3.7 歳、初単剤治

療)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、体重、ボデ

ィマス指数、血清中テストステロン濃度、肥満発生率、月経周期異常発生率、男性型多毛症発

症率の高値が認められた。なお、多嚢胞性卵巣症候群(PCOS: polycystic ovary syndrome)発症率、

血清中ジヒドロステロン濃度、血清中プロラクチン濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロ

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、血清中黄体形成ホルモ

ン/卵胞刺激ホルモン濃度比には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸 724±150.8mg/day(開始時)から 736±211.9mg/day (２年目開始時)を２年間投

与した女性てんかん患者 11名(上記 25名中)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、体重、ボディマス指数、血清中テストステロン濃度の高値が認め

られた。なお、肥満発生率、月経周期異常発生率、男性型多毛症発症率、PCOS 発症率、血清

中ジヒドロステロン濃度、血清中プロラクチン濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロン濃

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、血清中黄体形成ホルモン/

卵胞刺激ホルモン濃度比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、採血時刻が記載されていない点に注意を要すると判

断された。 

⚫ Nag ら(1997)によって、インドにて、バルプロ酸 887.5±186.7mg /dayを１年間投与した男性て

んかん患者 25 名(年齢 26.9±7.8 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、血清中テストステロ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、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。 

なお、バルプロ酸 887.5±186.7mg /dayを１年間投与した男性てんかん患者 25名(年齢 26.9±7.8

歳)への影響が検討されているが、健常男性 20 名(年齢 27.8±9.2 歳)との比較において、血清中

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 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、採血時刻が記載されていない点に注意を要すると判
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断された。 

⚫ Hallam ら(2005)によって、オーストラリアにて、バルプロ酸(Na 塩)400mg/day(日毎二等分割)

５日間投与した健常者 12 名(男性５名、女性７名、年齢 22.9±5.6 歳)への影響(20:00～02:30 に

かけて試験)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、メラトニン

分泌抑制率(24:00～01:00 にかけて眼に 200 ルクス光を照射)の低値が認められた。なお、薄明

下メラトニン分泌開始時刻(DLMO: dim light melatonin onset)、メラトニン分泌量(20:00～02:30

曲線下面積)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：メラトニン分泌調節機能の低下 

⚫ Kafadarら(2015)によって、トルコにて、バルプロ酸 20～30mg/kg/day(日毎二分割)を 12ヶ月間

投与したてんかん患者 40 名(男性 26 名、女性 14 名、年齢 9.7±4.16 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、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。 

また、バルプロ酸 20～30mg/kg/day(日毎二分割)を６ヶ月間投与したてんかん患者 40 名(男性

26 名、女性 14 名、年齢 9.7±4.16 歳)への影響が検討されているが、投与開始前との比較にお

いて、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、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、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。 

また、バルプロ酸 20～30mg/kg/day(日毎二分割)を 12 ヶ月間投与したてんかん患者 40 名(男

性 26 名、女性 14 名、年齢 9.7±4.16 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(男性 20名、女性 16名、年齢 10.1±3.17 歳)との比較にお

いて、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、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。 

また、バルプロ酸 20～30mg/kg/day(日毎二分割)を６ヶ月間投与したてんかん患者 40 名(男性

26 名、女性 14 名、年齢 9.7±4.16 歳)への影響が検討されているが、同病院にて痙攣以外の症

状による患者 36名(男性 20名、女性 16名、年齢 10.1±3.17 歳)との比較において、血清中甲状

腺刺激ホルモン濃度、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、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 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、採血時刻が記載されていない点に注意を要すると判

断された。また、試験実施機関が明確でない、ホルモン濃度に単位がない、採血時間の記載が

ない等の点にも注意を要すると判断された。 

⚫ Doneray ら(2012)によって、トルコにて、バルプロ酸 20mg/kg/day(日毎二分割)を６ヶ月間投与

したてんかん患者 28名(男性 20名、女性８名、平均月齢 98.33±44.69 月)への影響(8:00～10:00

絶食血)が検討されている。その結果として、全身症状以外の理由による患者との比較におい

て、血清中サイロキシン濃度、血清中銅濃度の低値、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、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、血清中サイログロブリン濃度、血清中セレン濃度、血清中亜

鉛濃度には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸 20mg/kg/day(日毎二分割)を６ヶ月間投与したてんかん患者 41名(年齢２～

15 歳)への影響(8:00～10:00 絶食血)が検討されている。その結果として、投与開始前との比較
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において、血清中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、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、血清中サイログロブリン濃度、血清中セレン濃度、血清中亜鉛濃度、

血清中銅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 

⚫ Tan ら(2005)によって、トルコにて、バルプロ酸 15～40mg/kg/day を６ヶ月～９年間投与した

女性てんかん患者 14名(年齢 9.4±1.8 歳)への影響が検討されている。その結果として、健常女

性 15名(年齢 8.9±1.6 歳)との比較において、血漿中遊離テストステロン濃度、血漿中アンドロ

ステンジオン濃度、血漿中プロラクチン濃度の低値、血漿中性ホルモン結合グロブリン濃度、

血漿中インスリン濃度、血漿中グルコース濃度、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)の高値が認められた。なお、血漿中高

密度リポ蛋白質濃度、血漿中低密度リポ蛋白質濃度、血漿中トリグリセリド濃度、血漿中コレ

ステロール濃度、血漿中デヒドロエピアンドロステロン濃度、ボディマス指数、左右卵巣体積

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：インスリン抵抗性促進、テストステロン合成系への影響、プロ

ラクチン分泌抑制 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、採血時刻が記載されていない点に注意を要すると判

断された。 

⚫ Mikkonen ら(2004)によって、フィンランドにて、バルプロ酸 16.0±3.9mg/kg/day を 3.5±3.0 年間

投与した男性てんかん患者25名のうち前思春期８名(平均年齢8.9±1.8歳)への影響(8:00～10:00

絶食血)が検討されている。その結果として、健常男性 23名(平均年齢 9.7±1.4 歳)との比較にお

いて、血清中アンドロステンジオン濃度、精巣体積の高値が認められた。なお、血清中テスト

ステロン濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度、血清中デヒドロエピア

ンドロステロン濃度、血清中性ホルモン結合グロブリン濃度、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、血清中インヒビン B 濃度には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸 16.0±3.9mg/kg/day を 3.5±3.0 年間投与した男性てんかん患者 25 名のうち

思春期 12 名(平均年齢 14.3±1.7 歳)への影響(8:00～10:00 絶食血)が検討されている。その結果

として、33名(平均年齢 13.6±2.3 歳)との比較において、血清中アンドロステンジオン濃度の高

値が認められた。なお、血清中テストステロン濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫

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

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、血清中インヒビン B 濃

度、精巣体積には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸 16.0±3.9mg/kg/day を 3.5±3.0 年間投与した男性てんかん患者 25 名のうち

後思春期５名(平均年齢 18.3±1.3 歳)への影響(8:00～10:00 絶食血)が検討されている。その結果

として、14名(平均年齢 19.8±0.9 歳)との比較において、血清中アンドロステンジオン濃度の高

値が認められた。なお、血清中テストステロン濃度、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫

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

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、血清中インヒビン B 濃

度、精巣体積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：ステロイド合成系への影響 

⚫ Vainionpääら(1999)によって、フィンランドにて、バルプロ酸 17.2±4.4mg/kg/day を平均 2.3 (範

囲 0.8～9.3)年間投与した女性てんかん患者 16名(前思春期、平均年齢 9.5±0.9 歳)への影響(8:00
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絶食血)が検討されている。その結果として、健常女性 20名(平均年齢 9.2±0.9 歳)との比較にお

いて、血清中テストステロン濃度、遊離アンドロゲン指数の高値が認められた。なお、血清中

デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃度、血清中アンドロステンジオン濃度、血清中性

ホルモン結合グロブリン濃度、血清中エストラジオールホルモン濃度、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。 

このばく露群の内、特にアンドロゲン過剰症の６名については、血清中インスリン濃度、血

清中インスリン様成長因子 IGF-1濃度、血清中インスリン様成長因子結合蛋白質 IGFBP-1濃度、

血清中インスリン様成長因子結合蛋白質 IGFBP-3 濃度、ボディマス指数には影響は認められ

なかった。 

また、バルプロ酸 15.9±3.7mg/kg/day を平均 3.6 (範囲 0.9～10.3)年間投与した女性てんかん患

者 11名(思春期、平均年齢 12.3±1.4 歳)への影響(8:00 絶食血)が検討されている。その結果とし

て、健常女性 13 名(平均年齢 11.8±1.3 歳)との比較において、血清中テストステロン濃度、遊

離アンドロゲン指数の高値が認められた。なお、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱

合体濃度、血清中アンドロステンジオン濃度、血清中性ホルモン結合グロブリン濃度、血清中

エストラジオールホルモン濃度、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。 

このばく露群の内、特にアンドロゲン過剰症の３名については、血清中インスリン様成長因

子 IGF-1濃度の高値が認められた。なお、血清中インスリン濃度、血清中インスリン様成長因

子結合蛋白質 IGFBP-1 濃度、血清中インスリン様成長因子結合蛋白質 IGFBP-3 濃度、ボディ

マス指数には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸 15.6±3.9mg/kg/day を平均 3.1 (範囲 0.9～8.0)年間投与した女性てんかん患

者 14名(後思春期、平均年齢 16.0±1.7 歳)への影響(8:00絶食血)が検討されている。その結果と

して、健常女性 21 名(平均年齢 16.1±1.2 歳)との比較において、血清中テストステロン濃度、

遊離アンドロゲン指数の高値が認められた。なお、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸

抱合体濃度、血清中アンドロステンジオン濃度、血清中性ホルモン結合グロブリン濃度、血清

中エストラジオールホルモン濃度、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。 

このばく露群の内、特にアンドロゲン過剰症の８名については、血清中インスリン様成長因

子結合蛋白質 IGFBP-3 濃度の低値が認められた。なお、血清中インスリン様成長因子 IGF-1

濃度、血清中インスリン濃度、血清中インスリン様成長因子結合蛋白質 IGFBP-1 濃度、ボデ

ィマス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：アンドロゲン作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、ス

テロイド合成系への影響 

⚫ Rauchenzauner ら(2010)によって、オーストリアにて、バルプロ酸 14.7±7.3mg/kg/day を６ヶ月

間投与した特発性てんかん患者 10名(男性７名、女性３名、平均年齢 8.8±2.2 歳、初単剤治療)

への影響(9:00～10:00 絶食血)が検討されている。その結果として、健常者 10名(男性７名、女

性３名、平均年齢 8.4±2.2 歳、何らかの理由で採血した軽症外来患者)との比較において、血中

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

ストステロン濃度、血中黄体形成ホルモン濃度、血中卵胞刺激ホルモン濃度、血中黄体形成ホ

ルモン/卵胞刺激ホルモン濃度比、血中プロラクチン濃度、血中エストラジオール濃度、血中

17-ヒドロキシプロゲステロン濃度、血中デヒドロエピアンドロステロン濃度、血中 5α-ジヒド

ロテストステロン濃度、血中性ホルモン結合グロブリン濃度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―生殖腺軸への作用、ステロイド合成系への

影響、アンドロステンジオン濃度上昇作用 

⚫ Attilakos ら(2009)によって、ギリシャにて、バルプロ酸 16.4～36.5mg/kg/day を最長 24 ヶ月間

投与したてんかん患者 30 名(男性 15名、女性 15 名、平均年齢 9.03±3.69 歳)への影響(8:00～9:00

絶食血)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、血清中甲

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 

⚫ Popovic ら(1996)によって、旧ユーゴスラビア Belgrade市にて、バルプロ酸(Apilepsin Krba tbl) 

300、600、1,200mg を単回投与した女性 60 名(年齢 50～60 歳)中 10 名(閉経後、ホルモン補充

療法の実施なし)への影響(8:30から 24時間断続的に採血)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、血清中黄体形成ホルモン濃度の低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Apilepsin Krba tbl) 1,200mg を単回投与した女性 30 名(年齢 25～40歳、正

常月経周期)中 10名への影響(8:30から 24時間断続的に採血)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、血清中黄体形成ホルモン濃度の低値が認められた。 

また、バルプロ酸(Apilepsin Krba tbl) 1,200mg を単回投与した女性 60名(年齢 50～60 歳)中 10

名(閉経後、エストロゲンによるホルモン補充療法中)への影響(8:30から 24時間断続的に採血)

が検討されているが、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。 

また、バルプロ酸(Apilepsin Krba tbl) 1,200mg を 20日間投与した女性 60名(年齢 50～60歳)

中 10名(閉経後、エストロゲンによるホルモン補充療法の実施なし)への影響(8:30から 24時間

断続的に採血)が検討されているが、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン

分泌パルス数、血清中黄体形成ホルモン分泌パルス強度、血清中黄体形成ホルモン分泌パルス

間隔には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Apilepsin Krba tbl) 1,200mg を 20日間投与した女性 30名(年齢 25～40歳、

正常月経周期)中 10名への影響(8:30から 24時間断続的に採血)が検討されているが、血清中黄

体形成ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン分泌パルス数、血清中黄体形成ホルモン分泌パ

ルス強度、血清中黄体形成ホルモン分泌パルス間隔には影響は認められなかった。 

また、バルプロ酸(Apilepsin Krba tbl) 1,200mg を 20日間投与した女性 60名(年齢 50～60歳)

中 10名(閉経後、エストロゲンによるホルモン補充療法中)への影響(8:30 から 24時間断続的に

採血)が検討されているが、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン分泌パル

ス数、血清中黄体形成ホルモン分泌パルス強度、血清中黄体形成ホルモン分泌パルス間隔には

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、黄体形成ホルモン分泌

阻害 
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