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令和３年度第２回化学物質の内分泌かく乱作用に関する検討会 
22.03.15 

 資料 １－３  
 

化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の信頼性評価 
の実施結果について(令和３年度実施分)(案) 

 
Ⅰ．令和３年度に実施した文献情報に基づく影響評価(信頼性評価)について 

令和２年度に信頼性評価を実施する対象として選定した 11 物質群(表１参照）及び令

和３年度に信頼性評価を実施する対象として選定した 10 物質群(表２参照）のうち、

表３に記載された５物質群について令和３年度に信頼性評価を実施した。 
 

表１ 令和２年度に信頼性評価の対象とする 11 物質 

名称 主な用途 

選定根拠と

なった 
調査区分の

記号** 
報告済 
1,7,7-トリメチル 3-[4-(メチル

フェニル )メチレン ]ビジクロ

[2.2.1]ヘプタン-2-オン（別名：

4-メチルベンジリデン=カンフ

ァー） 

日焼け止め剤、化粧品 6) 

３.（７） 

クロトリマゾール 医薬品(抗真菌剤)、動物用医薬品(抗生物

質製剤)4) ３.（１） 

ペルメトリン* 農薬(殺虫剤) ３.（１） 
エチレンチオウレア（別名：2-
イミダゾリジンチオン）* 

加硫促進剤 1) 
３.（５） 

チオシアン酸及びその塩類 ナトリウム塩としてアクリル繊維の溶

剤、染料、除草剤、医薬。アンモニウム

塩として合成樹脂、過酸化水素安定剤、

染色助剤、写真、肥料、除草剤 5) 

３.（１） 

クロミプラミン 医薬品(うつ病・うつ状態治療剤、遺尿

症治療剤、情動脱力発作治療剤)3) ３.（１） 

ヒドロクロロチアジド 医薬品(降圧利尿剤)3) ３.（１） 
ベザフィブラート 医薬品(高脂血症治療剤)3) ３.（１） 
サリチル酸及びその塩類（サリ

チル酸ナトリウムとして） 
アゾ染料、防腐剤、香料、角質溶剤 5)、

医薬品(鎮痛消炎剤、神経痛・腰痛治療

剤、疼痛治療剤、寄生性皮膚疾患剤)3)、

動物用医薬品(神経系用薬、外用剤、動

物用シャンプー)4) 

３.（１） 

今回報告 
カルバマゼピン 医薬品(向精神作用性てんかん治療剤、

躁状態治療剤)3) ３.（１） 
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名称 主な用途 

選定根拠と

なった 
調査区分の

記号** 
カフェイン 食品添加物(コーヒー飲料、コーヒー含

有飲料)2)、医薬品(強心剤、中枢興奮・

鎮痛剤(片頭痛)等)3)、動物用医薬品(神経

系用薬、循環・呼吸器官用薬)4) 

３.（１） 

*化管法第一種指定化学物質 
1) 環境省、PRTR インフォメーション広場、対象化学物質情報 

(https://www.env.go.jp/chemi/prtr/archive/target_chemi.html) 
2) 製品評価技術基盤機構、NITE 化学物質総合情報提供システム 

(https://www.nite.go.jp/chem/chrip/chrip_search/systemTop) 
3) 医薬品医療機器総合機構、医療用医薬品の添付文書情報 

(http://www.info.pmda.go.jp/psearch/html/menu_tenpu_base.html） 
4) 農林水産省動物医薬品検査所、動物用医薬品等データベース 

(https://www.vm.nval.go.jp/) 
5) 化学工業日報社、17120 の化学商品（2020）及びバックナンバー 

6) SVHC SUPPORT DOCUMENT – 3-BENZYLIDINE CAMPHOR 
(https://echa.europa.eu/documents/10162/21833221/svhc_support_document_msc_opinion_3-bc_20160608_en.pdf) 

 

**選定根拠となった調査区分の記号 
３.（１）化学物質環境実態調査 
３.（５）化管法第一種指定化学物質であって化学物質環境実態調査結果及び要調査項目等存在状況調査結果にて不検出

であった物質 
３.（７）専門家から提案された物質 
 

表２ 令和３年度に信頼性評価の対象とする 10 物質 

名称 主な用途 

選定根拠

となった 
調査区分

の記号** 
今回報告 
ベンジルパラベン（別名：4-ヒドロキシ

安息香酸ベンジル） 
感熱紙用顕色剤 1) 

３.（１） 

イソシアヌル酸 水中塩素安定剤、シアヌル酸誘導体

原料 1) ３.（１） 

ドデカメチルシクロヘキサシロキサン 医薬部外品添加物(化粧品保湿剤)2) ３.（１） 
実施中 
N,N-ジメチルビグアニド（別名：メト

ホルミン） 
医薬品(血糖降下剤)(塩酸塩として)2) 

３.（１） 

オクタメチルシクロテトラシロキサン 原料(化粧品)1) ３.（１） 
デカメチルシクロペンタシロキサン 原料(シリコンオイル、化粧品)1) ３.（１） 
チアベンダゾール 食品添加物(柑橘類の防カビ剤)、駆

虫剤(動物用)、殺菌剤(失効農薬)1) ３.（１） 

バルプロ酸 原料(医薬品)1) ３.（１） 
ピリドスチグミン 医薬品(抗コリンエステラーゼ剤)(ピ

リドスチグミン臭化物として)2) ３.（１） 

マラカイトグリーン塩酸塩 顔料 1) ３.（１） 
1) 化学工業日報社、17221 の化学商品（2021）及びバックナンバー 

https://www.env.go.jp/chemi/prtr/archive/target_chemi.html
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2) 製品評価技術基盤機構、NITE 化学物質総合情報提供システム 
(https://www.nite.go.jp/chem/chrip/chrip_search/systemTop) 

 

**選定根拠となった調査区分の記号 
３.（１）化学物質環境実態調査 
 
 

表３ 令和３年度に信頼性評価を実施した５物質群 
 物質名 選定年度 信頼性評価

の実施年度 
1 カルバマゼピン 令和２年度 令和３年度 
2 カフェイン 令和２年度 令和３年度 
3 ベンジルパラベン（別名：4-ヒドロキシ安息香酸ベンジル） 令和３年度 令和３年度 
4 イソシアヌル酸 令和３年度 令和３年度 
5 ドデカメチルシクロヘキサシロキサン 令和３年度 令和３年度 
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Ⅱ．令和３年度に実施した文献情報に基づく影響評価(信頼性評価)の結果について 

令和３年度に信頼性評価を実施した５物質群について、その評価結果及び信頼性の認

められた文献情報から示唆された作用について物質群ごとに表４に示した。 
 
１．信頼性評価の実施 

令和３年度に実施した５物質の化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の信頼性

評価について、化学物質の内分泌かく乱作用に関連する報告の信頼性評価作業班会議(第
１回：令和３年６月 14 日開催、第２回：同８月 23 日開催、第３回：同 10 月 13 日開催、

第４回：同 12 月 27 日開催、５回：令和４年２月 22 日開催、非公開)において評価を実

施し、信頼性評価のまとめと今後の対応案について検討を行った。(信頼性評価の結果は

別添参照) 
 
２．令和３年度に実施した５物質群の信頼性評価のまとめ 
(１)内分泌かく乱作用に関する試験対象物質となり得る３物質 

＊カルバマゼピン：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。 
＊カフェイン：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。 
＊ベンジルパラベン：動物試験の報告において、エストロゲン様作用、ミジンコの産

仔数の低値が認められ、試験管内試験の報告において、エストロゲン作用、抗エス
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トロゲン作用、エストロゲン関連受容体 γ に対するインバースアゴニスト作用、脂

肪酸アミド加水分解酵素阻害、PPARγに関連した脂肪細胞分化促進、グルココルチ

コイドによる脂肪細胞分化促進作用、グルココルチコイド受容体活性化作用を示す

ことが示唆された。 
 

(２)現時点では試験対象物質としない２物質 
＊イソシアヌル酸：内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠は得

られなかった。 
＊ドデカメチルシクロヘキサシロキサン：内分泌かく乱作用に関する試験対象物質と

して選定する根拠は得られなかった。 
 
 

表４ 信頼性評価結果を基にした物質ごとの確認すべき作用 
（第１段階試験管内試験の実施対象候補） 

○：既存知見から示唆された作用 
―：試験管内試験を実施しない作用 
 
  

 

名称 

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 

1 カルバマゼピン ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

2 カフェイン ○ ○ ○ ○ ○ ○ ― 
3 ベンジルパラベン（別

名：4-ヒドロキシ安息

香酸ベンジル） 

○ ○ ― ― ― ― ○ 

合

計 
16 試験 ３ ３ ２ ２ ２ ２ ２ 
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（別添） 
Ⅰ．カルバマゼピン 

 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 
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、生態影響、甲状腺影響、脳脊髄への影響、

エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、アンドロゲン作用、抗アンドロゲン作用、甲状腺ホルモン作

用又は抗甲状腺ホルモン作用、ヒトへの投与試験に関する報告がある。 

 
(１)生態影響 

①Chen 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。(15157)(評価結果の略号：〇〇P) 

想定される作用メカニズム：脱皮ホルモン抑制作用 

②Yan 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 
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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。(15162)(〇〇P) 
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 

③Chen 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。(15152)(〇〇P) 

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） 

④Tian 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。(15153)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：不明 

⑤Qiang ら(2016)によって、カルバマゼピン(Shanghai Vita Reagent、99%)１、２、５μg/L(設定濃度)に

受精後４時間(4hpf)から受精後 96 時間(96hpf)までばく露したゼブラフィッシュ(学名の記載なし)へ

の影響(mRNA は神経関連遺伝子を対象)が検討されている。その結果として、１μg/L 以上のばく露

区で卵嚢面積の低値、１、５μg/L のばく露区で全身中 ngn1 mRNA 相対発現量の高値、２μg/L 以上

のばく露区で体長、鰾(浮袋)出現率の高値、５μg/L のばく露区で全身中 gfap mRNA 相対発現量、全

身中 huC mRNA 相対発現量、全身中 neuroD mRNA 相対発現量の高値が認められた。 

また、カルバマゼピン(Shanghai Vita Reagent、99%)１、２、５μg/L(設定濃度)に４hpf から 72hpf

までばく露したゼブラフィッシュ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

露区で体長の高値、２μg/L のばく露区で卵嚢面積の低値が認められた。 

また、カルバマゼピン(Shanghai Vita Reagent、99%)１、２、５μg/L(設定濃度)に４hpf から 82hpf

までばく露したゼブラフィッシュへの影響が検討されている。その結果として、１、２μg/L のばく

露区で休息率(82hpf)の低値、２μg/L 以上のばく露区で接触刺激反応率(59hpf)の高値、２μg/L のばく

露区で運動率(62hpf)の高値、５μg/L のばく露区で自発運動量(27hpf)、光刺激反応率(81hpf)の高値が
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認められた。(15169)(〇？) 

想定される作用メカニズム：不明 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、ゼブラフィッシュのウキブクロの出現率（膨潤）と甲状

腺ホルモン作用との関連性について国際的議論がされ始めている点に注意を要すると判断された。 

⑥Fraz 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。(15154)(△〇P) 
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 
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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。 

⑦Fraz 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 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。(15158)(△○P) 

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 

⑧Hammill ら(2018)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(経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、雄 F0 (ばく露後 18 日間非ばく露雌と交配)において、F1

性分化度(45 pdf)の高値(早期化)、F1雄性比(60 pdf)の高値が認められた。なお、雌 F0 (ばく露後 18

日間非ばく露雄と交配)又は雌雄 F0 (ばく露後 18 日間雌雄交配)においは、F1性分化度(45、60pdf)、

F1 雄性比(60 pdf)には影響は認められなかった。(15163)(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

⑨da Silva Santos ら(2018)によって、カルバマゼピン(Sigma-Aldrich) 10、10,000μg/L(設定濃度)に最長

63 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、10μg/L 以上のばく露区で卵生存率(総産卵数換算)、肝臓中カタラーゼ(CAT)比活性、鰓中 CAT

比活性の低値、摂食行動所要時間、頭部中アセチルコリンエステラーゼ(AChE)比活性、鰓中グルタ

チオン S-トランスフェラーゼ(GST)比活性の高値、10,000μg/L のばく露区で腸中 GST 比活性、筋肉

中ラクトースデヒドロゲナーゼ(LDH)比活性、鰓中 LDH 比活性の低値、卵胞成熟度(発達ステージ

存在率)、肝臓中 LDH 比活性、筋肉中 AChE 比活性の高値が認められた。なお、総産卵数、内的増

加率、摂食行動開始潜時、肝臓中 GST 比活性には影響は認められなかった。(15160)(△？) 

想定される作用メカニズム：毒性 

⑩Oropesa 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。(15170)(〇〇P) 

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。 
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⑫Lamichhane 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。(15180)(〇〇P) 

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。 

⑬Lürling 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。(15202)(△〇P) 

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。 
 
※参考 生態影響(今回評価対象としなかった文献) 

⑪Calcagno ら(2016)によって、カルバマゼピン(Sigma-Aldrich、98%) 10、50、200μg/L(設定濃度)に 14

日間ばく露したカダヤシ目の一種(Jenynsia multidentata)雌成熟魚への影響(ばく露終了後に 15 分間

の急性拘束ストレス(acute restraint stress)処理、更に明暗嗜好試験 dark/light preference test)を実施)が

検討されている。その結果として、10μg/L 以上のばく露区で全身中コルチゾールの低値、10、50μg/L

のばく露区で平均遊泳速度の低値、10μg/L のばく露区で底部滞在時間の低値が認められた。なお、

明所滞在時間、行動停止持続時間には影響は認められなかった。 

また、カルバマゼピン(Sigma-Aldrich、98%) 10、50、200μg/L(設定濃度)に 14 日間ばく露したカダ

ヤシ目の一種(J. multidentata)雌成熟魚への影響(ばく露終了後に 15 分間の急性拘束ストレス(acute 

restraint stress)処理、更に更に群化試験(shoaling test)を実施)が検討されているが、全身中コルチゾー

ル濃度、群近傍滞在時間には影響は認められなかった。(15172) 

評価未実施の理由：試験生物の入手先が野外であり、試験開始前ばく露の可能性が否定できない報

告のため。 

⑭Melvin ら(2014)によって、カルバマゼピン(Sigma-Aldrich) 10、100μg/L(設定濃度)に Gosner Stage 26
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幼生から 21 日間ばく露したチャスジヌマチガエル(Australian striped marsh frog) (Limnodynastes 

peronii)への影響が検討されているが、到達 Gosner Stage、吻端－総排泄口長(SVL)には影響は認めら

れなかった。(13954) 

評価未実施の理由：試験生物の入手先が野外であり、試験開始前ばく露の可能性が否定できない報

告のため。影響が認められなかった報告のため。 
 
(２)甲状腺影響 

①Ahmed と El-Gareib (2017)によって、カルバマゼピン(Sigma) 25、50mg/kg/day を全妊娠期間において

腹腔内投与した Wistar ラットへの影響(妊娠 20 日目)が検討されている。その結果として、母動物に

おいて、25mg/kg/day 以上のばく露群で体重、摂餌量、同腹生存胎仔数、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、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値が認められた。胎

仔において、25mg/kg/day 以上のばく露群で、体重、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、血清中成長ホルモン濃度、血清中 INFγ 濃度、血清中プロスタグランジン PGE2

濃度、血清中インターロイキン濃度(IL-2、IL-4)の低値、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中

TGFβ 濃度、血清中 TNFα濃度、血清中インターロイキン濃度(IL-1β、IL-17)の高値が、小脳の病理

組織学的変化(濃度依存的重篤化)が認められた。(15168)(×―) 

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が一部不明瞭な点に注意を

要すると判断された。また、母動物及び胎仔の体重の低値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。また、本試験結果の解釈にあたっては、報告内容全体の信憑性に注意を要す

ると判断された。 

②Baumgartner 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
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は影響は認められなかった。(15216)(△〇P) 
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。 
③Baumgartner 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。(15223)(△〇P) 

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 

①Wolf 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。(15225)(△〇P) 

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)エストロゲン作用 

①Cavanagh ら(2018)によって、カルバマゼピン(Sigma-Aldrich) 21μM(=4540μg/L)までの濃度に 24 時間

ばく露したヒト乳がん細胞 MELN(エストロゲン受容体を発現)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

されているが、ルシフェラーゼ発現誘導は認められなかった。(15167)(△〇N) 

 
(５)抗エストロゲン作用 

①Cavanagh ら(2018)によって、カルバマゼピン(Sigma-Aldrich) 21μM(=4540μg/L)までの濃度に 24 時間

ばく露(17β-エストラジオール 310pM 共存下)したヒト乳がん細胞 MELN(エストロゲン受容体を発

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)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現誘導の阻害は認められなか

った。(15167)(△〇N) 

 
(６)アンドロゲン作用 

①Cavanagh ら(2018)によって、カルバマゼピン(Sigma-Aldrich) 21μM(=4540μg/L)までの濃度に 24 時間ば

く露したヒト前立腺がん細胞 MELN(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。(15167)(△〇N) 
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(７)抗アンドロゲン作用 

①Cavanagh ら(2018)によって、カルバマゼピン(Sigma-Aldrich) 21μM(=4540μg/L)までの濃度に 24 時間ば

く露(アンドロゲン受容体アゴニスト R1881 940pM 共存下)したヒト前立腺がん細胞 MELN(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の阻害

は認められなかった。(15167)(△〇N) 

 
(８)トランスサイレチン結合阻害作用 

①Cavanagh 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。(15167)(△〇P) 

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。 
 
(９)ヒトへの投与試験 

①Löfgren 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。(15203)(△〇P) 

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 
②Vainionpää 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。(15205)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：サイロキシン濃度低下作用 

③Isojärvi 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
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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。(15207)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：サイロキシン濃度低下作用 

④Isojärvi 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。 

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。(15218)(△〇P) 
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 

⑥Isojärvi 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。

(15230)(△〇P) 

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 
⑦Isojärvi (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
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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。(15233)(△〇P) 
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 

⑮Verrotti 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、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。(15193)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：サイロキシン濃度低下作用 

⑯Verrotti 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。(15210)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：サイロキシン濃度低下作用 

⑰Verrotti 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
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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。(15211)(△〇P) 
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 
⑳Simko 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。(15197)(△〇P) 
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 

㉑Attilakos 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-
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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。(15198)(△〇P) 
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 

㉒Elphick ら(1990)によって、英国にて、カルバマゼピン(Tegretol, Ciba-Geigy) 200～700mg/day を 10 日

間投与(この間１日目の 200mg/day から最終日の８日目の 700mg/day に増量)した健常男性７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、血漿中プ

ロラクチン濃度極大値(トリプトファン誘導性)の高値が認められた。なお、血漿中プロラクチン濃

度極小値(アポモルフィン誘導性)、血漿中プロラクチン濃度極大値(プロチレチン誘導性)には影響は

認められなかった。(15232)(△×) 

想定される作用メカニズム：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 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、内分泌かく乱作用との関連性が認められないものの、内

分泌関連作用の増強効果が認められている点に注意を要すると判断された。 

㉓Dana-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。(15253)(△〇P) 
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 

㉔Connell 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(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。(15251)(〇〇P) 

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 
㉕Connell 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。(15254)(〇〇P) 

想定される作用メカニズム：サイロキシン濃度低下作用 
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㉖Bongu 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。(15212)(△〇P) 
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 

㉗Marangell 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。(15221)(△〇P) 

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 
㉚Joffe ら(1985)によって、米国 Maryland 州にて、カルバマゼピン 400～1,600mg/day を投与(投与期間

の記載なし)投与した大感情障害患者 11 名(DSM-IIIR クライテリアによる major affective disorder に

該当する男性８名、女性３名、平均年齢 39±3.9 歳、カルバマゼピン血漿中濃度７～12μg/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、脳脊髄液(CSF: cerebrospinal 

fluid)中遊離サイロキシン濃度、CSF 中サイロキシン濃度、CSF 中ソマトスタチン濃度の低値が認め

られた。なお、CSF 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。(15249)(△？) 

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、試験方法の詳細記載がない点に注意を点に注意を要する

と判断された。 

㉜Nishiyama 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
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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。(15155)(△〇P) 
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 

㉝Goldberg-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。(15175)(△〇P) 

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。 
㉞Kafadar 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。(15176)(△〇P) 
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 

㊱Misra 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。(15190)(△〇P) 

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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※参考 ヒトへの投与試験(今回評価対象としなかった文献) 

⑤Isojärvi ら(1993)によって、フィンランドにて、カルバマゼピン 509±104mg/day を 4.9±2.9 年間投与

したてんかん患者 30 名(男性 15 名、女性 15 名、平均年齢 23.6±3.4 歳、血清中カルバマゼピン濃度

24.2±5.0μM)への影響が検討されている。その結果として、健常者 19 名(男性９名、女性 10 名、平

均年齢 25.1±3.3 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、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、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、全駆

出時間、左心室駆出時間には影響は認められなかった。(15226) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

⑧Isojärvi ら(1989a)によって、フィンランドにて、カルバマゼピン 521mg/day を２ヶ月間投与したて

んかん患者 40 名(男性 22 名、女性 18 名、平均年齢 31.9 歳、血清中カルバマゼピン平均濃度 28.4μM)

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、血清中サイログロブリン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃

度の低値、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。 

また、カルバマゼピン 542mg/day を 12 ヶ月間投与したてんかん患者 40 名(男性 22 名、女性 18

名、平均年齢 31.9 歳、血清中カルバマゼピン平均濃度 26.6μM)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、

血清中サイログロブリン濃度、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

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(甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導

性)には影響は認められなかった。 

また、カルバマゼピン 544mg/day を 4.2 年間投与したてんかん患者 33 名(男性 20 名、女性 13 名、

平均年齢 34.9 歳、血清中カルバマゼピン平均濃度 26.2μM)への影響が検討されている。その結果と

して、健常者 34 名(男性 19 名、女性 15 名、平均年齢 33.9 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、血清中サイログロブリン濃度、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。

(15234) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

⑨Isojärvi ら(1989b)によって、フィンランドにて、カルバマゼピン 543mg/day を 3.0 年間投与した男性

てんかん患者 24 名(平均年齢 35.2 歳、血清中カルバマゼピン濃度 17.8～41.1μM)への影響が検討さ

れている。その結果として、非投与男性てんかん患者 20 名(平均年齢 31.4 歳)との比較において、

血清中プロラクチン濃度の低値が認められた。なお、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。 

また、カルバマゼピン 543mg/day を 4.6 年間投与した女性てんかん患者 16 名(平均年齢 30.2 歳、

血清中カルバマゼピン濃度 17.8～41.1μM)への影響が検討されている。その結果として、非投与女

性てんかん患者９名(平均年齢 26.0 歳)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。なお、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中プロラクチン濃度には影響は認められなか

った。(15235) 
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評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

⑩Isojärvi ら(1989c)によって、フィンランドにて、カルバマゼピン 508mg/day を２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)、血清中デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体濃

度が認められた。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。(15236) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

⑪Isojärvi ら(1988)によって、フィンランドにて、カルバマゼピン 539mg/day を 3.1 年間投与した男性

てんかん患者 23 名(平均年齢 36.0 歳、血清中カルバマゼピン濃度 18.7～38.5μM)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、血清中エスト

ラジオール濃度、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。 

また、同上投与群と健常男性 19 名(平均年齢 35.0 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)、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、血清中エストラジオール濃度、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。(15238) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

⑫Liewendahl ら(1985)によって、フィンランドにて、カルバマゼピンを長期間投与したてんかん患者

26 名(男性 11 名、女性 15 名、年齢 18～50 歳、カルバマゼピン投与量及び期間の記載なし、血清中

カルバマゼピン平均濃度 32.6±6.4μM)への影響が検討されている。その結果として、健常者 33 名と

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、血清中遊離トリヨードサイロニン濃度、血清中サイロキシン結合グロブリン濃度、血

清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値、血清中サイロキシン結合プレグロブリン濃度の高値が認めら

れた。なお、血清中アルブリン濃度には影響は認められなかった。(15246) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

⑬Strandjord ら(1981)によって、ノルウエーにて、カルバマゼピン 300～1,100mg/day を 8～84 ヵ月間投

与したてんかん患者 42 名(男性 20 名、女性 22 名、年齢 10～68 歳)への影響が検討されている。そ

の結果として、非投与てんかん患者 40 名(男性９名、女性 31 名、年齢 17～58 歳)との比較において、
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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、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 300～600mg/day を１～５ヵ月間投与したてんかん患者 12 名(男性７名、女

性５名、年齢 10～57 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、血清中サイロキシン結合グロブリン

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。(15261) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

⑭Aanderud ら(1981)によって、ノルウエーにて、カルバマゼピン 200→300→400mg/day を 1→2→3 ヵ

月間投与(投与期間中増量)した甲状腺機能低下症のため４～27 カ月間のサイロキシン補充療法を受

けているてんかん患者９名(男性１名、女性８名、年齢 22～56 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、血清中遊離トリヨードサイロニン濃度、血清中サイロキシ

ン結合グロブリン濃度の低値が認められた。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。(15262) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

⑱de Luca ら(1986)によって、イタリアにて、カルバマゼピン 20mg/day を２ヶ月間投与した先天性甲

状腺機能低下症患者５名(L-サイロキシン補充療法中、男性３名、女性２名、年齢 4.5～11.9 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、血清中リバース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。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。

(15245) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

⑲Eirís-Puñal ら(1999)によって、スペインにて、カルバマゼピン 600mg(範囲 250～2,100mg、日毎総量

と思われる)を 36 ヵ月間(範囲 13～113 ヵ月間)投与したてんかん患者 61 名(男女人数の記載なし、平

均年齢 11.2±2.5 歳、血清中カルバマゼピン濃度 5.9±1.3μg/mL)への影響が検討されている。その結果

として、健常者 148 名(男性 73 名、女性 75 名、平均年齢 10.6 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、血清中トリヨードサイロニン濃度、血清中サイロキシ

ン結合グロブリン濃度の低値、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値が認められた。(15213) 

評価未実施の理由：投与量に幅がある等、記載が不明瞭のため。 

㉘Herman ら(1991)によって、米国 Maryland 州にて、カルバマゼピン 400～1,400 mg/day を３～11 週間

投与した大感情障害患者 11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６名、平均年齢 36±10.7 歳、カルバマゼピン血中濃度 3.2～10.6μg/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
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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、体重、基礎代謝

速度(RMR: Resting metabolic rate)、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。

(15229) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、血清中トリヨードサイロニン濃度の低値が統計学的な有

意差水準 p<0.05 に達していない点に注意を要すると判断された。 

㉙Joffe ら(1984)によって、米国 Maryland 州にて、カルバマゼピン 952.8±350mg/day を３～４週間投与

(200～40 から 800～1,600mg/day に漸増)した大うつ病患者６名(DSM-IIIR クライテリアによる major 

depressive disorder に該当する男性３名、女性３名、平均年齢 36±6.8 歳、カルバマゼピン血漿中濃度

血中濃度 8.75±1.60μg/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)、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。(15257) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

㉛Roy-Byrne ら(1984)によって、米国 Maryland 州にて、カルバマゼピン 200～400 を 600～1,600mg/day

に漸増し最長４週間投与した大感情障害患者 50 名(DSM-IIIR クライテリアによる major depressive 

disorder に該当する男性 18 名、女性 32 名、平均年齢 40.86±3.4 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、血中サイロキシン濃度、血中遊離サイロキシン濃度、

血中トリヨードサイロニン濃度の低値、血中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値が認められた。なお、

血中サイログロブリン濃度には影響は認められなかった。 

また、同上カルバマゼピン投与による顕著な治療効果が認められなかった患者(カルバマゼピン 

non-responder) 22 名と同上カルバマゼピン投与による顕著な治療効果が認められた患者(カルバマゼ

ピン responder) 28 名との比較において、血中サイロキシン濃度、血中遊離サイロキシン濃度の低値

が認められた。なお、血中トリヨードサイロニン濃度、血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。(15250) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

㉟Caksen ら(2003)によって、トルコにて、カルバマゼピン(投与量の記載なし)を 3.12±1.09 年間投与し

たてんかん患者 18 名(男性８名、女性 10 名、年齢 11.26±3.59 歳、血清中カルバマゼピン濃度

5.69±2.12μg/mL)への影響が検討されている。その結果として、健常者 16 名(男性７名、女性９名、

年齢 11.16±3.13 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、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中副甲状腺ホルモン濃度、血清中カ

ルシウム濃度、血清中りん酸濃度、血清中アルカリ性ホスファターゼ濃度、血清中オステオカルシ

ン濃度には影響は認められなかった。(15206) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 
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２．総合的判断(案) 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 
試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、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。 
なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表１に示した。 

 
表１ 信頼性評価のまとめ 

物質名：カルバマゼピン 
区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

 

報告結果(Results)
を証するために

必要である『材料

と方法 (Materials 
and Methods)』に

関する記載の有

無及びその評価 1) 

内 分 泌

か く 乱

作 用 と

の 関 連

の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 
(1)生態

影響 
脱皮ホルモン抑制作用 ①Chen ら(2019a) 〇 〇P 〇 
エストロゲン作用、視床

下部―下垂体―生殖腺軸

への作用 

②Yan ら(2018) 
〇 〇P 〇 

抗脱皮ホルモン作用（脱

皮抑制作用） 
③Chen ら(2019b) 

〇 〇P 〇 

不明 ④Tian ら(2019) △ ？ ― 
不明 ⑤Qiang ら(2016) 〇 ？ ― 
視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 
⑥Fraz ら(2019) 

△ 〇P 〇 

ステロイド産生酵素への

影響 
⑦Fraz ら(2018) 

○ ○P 〇 

不明 ⑧Hammill ら(2018) △ ？ ― 
毒性 ⑨da Silva Santos ら

(2018) △ ？ ― 

幼若ホルモン様作用、脱

皮ホルモン様作用 
⑩Oropesa ら(2016) 

〇 〇P 〇 

 ⑪Calcagno ら(2016) 
評価未実施    
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

 

報告結果(Results)
を証するために

必要である『材料

と方法 (Materials 
and Methods)』に

関する記載の有

無及びその評価 1) 

内 分 泌

か く 乱

作 用 と

の 関 連

の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 
幼若ホルモン様作用の可

能性、脱皮ホルモン様作

用の可能性の可能性 

⑫Lamichhane ら(2013) 
〇 〇P 〇 

幼若ホルモン様作用 ⑬Lürling ら(2006) △ 〇P 〇 
 ⑭Melvin ら(2014) 

評価未実施    

(2)甲状

腺影響 
 ①Ahmed と El-Gareib 

(2017) × ― × 

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 

②Baumgartner ら(1997) 

△ 〇P 〇 

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 

③Baumgartner ら(1994) 

△ 〇P 〇 

(3)脳脊

髄への

影響 

視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 
①Wolf ら(1993) 

△ 〇P 〇 

(4)エストロゲン作用 ①Cavanagh ら(2018) △ 〇N × 
(5)抗エストロゲン作用 ①Cavanagh ら(2018) △ 〇N × 
(6)アンドロゲン作用 ①Cavanagh ら(2018) △ 〇N × 
(7)抗アンドロゲン作用 ①Cavanagh ら(2018) △ 〇N × 
(8)トランスサイレチン結合阻害作

用 
①Cavanagh ら(2018) 

△ 〇P 〇 

(9)ヒト

への投

与試験 

視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 
①Löfgren ら(2006) 

△ 〇P 〇 

サイロキシン濃度低下作

用 
②Vainionpää ら(2004) 

△ 〇P 〇 

サイロキシン濃度低下作

用 
③Isojärvi ら(2001) 

△ 〇P 〇 

視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 
④Isojärvi ら(1995) 

△ 〇P 〇 

 ⑤Isojärvi ら(1993) 
評価未実施    

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 

⑥Isojärvi ら(1991) 

△ 〇P 〇 

視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 
⑦Isojärvi (1990) 

△ 〇P 〇 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

 

報告結果(Results)
を証するために

必要である『材料

と方法 (Materials 
and Methods)』に

関する記載の有

無及びその評価 1) 

内 分 泌

か く 乱

作 用 と

の 関 連

の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 
 ⑧Isojärvi ら(1989a) 

評価未実施    

 ⑨Isojärvi ら(1989b) 
評価未実施    

 ⑩Isojärvi ら(1989c) 
評価未実施    

 ⑪Isojärvi ら(1988) 
評価未実施    

 ⑫Liewendahl ら(1985) 
評価未実施    

 ⑬Strandjord ら(1981) 
評価未実施    

 ⑭Aanderud ら(1981) 
評価未実施    

サイロキシン濃度低下作

用 
⑮Verrotti ら(2009) 

△ 〇P 〇 

サイロキシン濃度低下作

用 
⑯Verrotti ら(2001) 

△ 〇P 〇 

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 

⑰Verrotti ら(2000) 
△ 〇P 〇 

 ⑱de Luca ら(1986) 
評価未実施    

 ⑲Eirís-Puñal ら(1999) 
評価未実施    

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 

⑳Simko と Horacek 
(2007) △ 〇P 〇 

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 

㉑Attilakos ら(2007) 
△ 〇P 〇 

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 

㉒Elphick ら(1990) 

△ × × 

視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 
㉓Dana-Haeri ら(1984) 

△ 〇P 〇 

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 

㉔Connell ら(1984a) 
〇 〇P 〇 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

 

報告結果(Results)
を証するために

必要である『材料

と方法 (Materials 
and Methods)』に

関する記載の有

無及びその評価 1) 

内 分 泌

か く 乱

作 用 と

の 関 連

の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 
サイロキシン濃度低下作

用 
㉕Connell ら(1984b) 

〇 〇P 〇 

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 

㉖Bongu ら(1999) 
△ 〇P 〇 

視床下部―下垂体―甲状

腺軸への作用 
㉗Marangell ら(1994) 

△ 〇P 〇 

 ㉘Herman ら(1991) 
評価未実施    

 ㉙Joffe ら(1984) 
評価未実施    

視床下部―下垂体―甲状

腺軸への作用 
㉚Joffe ら(1985) 

△ ？ ― 

 ㉛Roy-Byrne ら(1984) 
評価未実施    

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 

㉜Nishiyama ら(2019) 
△ 〇P 〇 

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 

㉝Goldberg-Stern ら
(2015) △ 〇P 〇 

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 

㉞Kafadar ら(2015) 
△ 〇P 〇 

 ㉟Caksen ら(2003) 
評価未実施    

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 

㊱Misra ら(2010) 

△ 〇P 〇 

信頼性評

価のまと

めと今後

の対応案 

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ため内分泌かく乱作用に関する試験対象物質と

なり得る。 
1)○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わない 
2)○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる(P：作用が認められる、N：作用が認められない)、？：内分泌か

く乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、―：評価を行わない 
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3)○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として認められ

ない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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Ⅱ．カフェイン 

 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 
カフェインの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、生殖影響、甲状腺影響、副腎影響、

代謝影響、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、アンドロゲン作用、抗アンドロゲン作用、ライデ

ィッヒ細胞への影響、下垂体組織及び細胞への影響、副腎組織への影響、脂肪細胞への影響、ヒトへの

投与試験に関する報告がある。 

なお、嗜好品としてのカフェイン含有飲料の摂取を扱った疫学的調査に関する報告も多数あるが、そ

の多くにおいて交絡因子による影響や推定摂取量の計算に係わる不確実性について注意を要すると判

断されたこと、更にはヒトへの投与試験に関する報告が多数あることから、本調査では対象外とした。 
 
(１)生態影響 

①Godoi 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。(14901)(評価結果の略号：〇〇P) 

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 
②Rosa 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。(14925)(△〇P) 
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 

③Cruz ら(2017)によって、カフェイン(Sigma) 500μM(=97,000μg/L)(設定濃度)に受精後７日目から４時

間ばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されている。その結果として、移動距離、

中層部侵入頻度、中層部滞在時間、全身中 COX-2 mRNA 相対発現量の低値、周辺部滞在時間、全

身中アデノシン受容体サブタイプ(A1、A2A1、A2A2) mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、全

身中プロスタグランジン PGE2 濃度、全身中 TNF mRNA 相対発現量、全身中 IL-6 mRNA 相対発現
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量、全身中 IL-10 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、７日目から 24 時間ばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されている。移動

距離、中層部侵入頻度、中層部滞在時間、全身中 IL-10 mRNA 相対発現量、全身中 COX-2 mRNA 相

対発現量の低値、全身中 IL-6 mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、周辺部滞在時間、全身

中プロスタグランジン PGE2 濃度、全身中 TNF mRNA 相対発現量、全身中アデノシン受容体サブタ

イプ(A1、A2A1、A2A2、A2B) mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。(14929)(×―) 
 

※参考 生態影響(今回評価対象としなかった文献) 

④Rah ら(2017)によって、カフェイン(Sigma-Aldrich) 25、125、250、500μM(=4,850、24,250、48,500、

970,000μg/L) (設定濃度)に受精後 72 時間ばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響(受精後

３日目(３dpf)及び５dpf に観察)が検討されている。その結果として、48,500μg/L 以上のばく露区で

脊索奇形率(３、５dpf)、心臓奇形率(３pdf)の高値、970,000μg/L のばく露区で体形奇形率(３、５dpf)、

体節奇形率(３dpf)、腹鰭奇形率(３dpf)、尾部奇形率(５dpf)の高値が認められた。なお、胸鰭奇形率

には影響は認められなかった。 

また、カフェイン(Sigma-Aldrich) 25、125、250、500μM(=4,850、24,250、48,500、970,000μg/L) (設

定濃度)に受精後 48 時間ばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されている。その結

果として、970,000μg/L のばく露区で孵化率の高値が認められた。なお、死亡率、心拍数には影響

は認められなかった。 

また、カフェイン(Sigma-Aldrich) 25、125、250、500μM(=4,850、24,250、48,500、970,000μg/L) (設

定濃度)に受精後 72 時間から受精後 120 時間までばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が

検討されている。その結果として、4,850μg/L 以上のばく露区で有毛細胞数の低値、アポトーシス

細胞数の高値、48,500μg/L 以上のばく露区で孵化率の高値が認められた。なお、死亡率、心拍数に

は影響は認められなかった。(14935) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 

⑤Abdelkader ら(2013)によって、カフェイン(Sigma-Aldrich) 100μM(=19,400μg/L) (設定濃度)に受精後２

時間から受精後 96 時間までばく露したゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されている。

その結果として、心拍数の高値が認められた。なお、孵化率には影響は認められなかった。 

また、カフェイン(Sigma-Aldrich) 100μM(=19,400μg/L) (設定濃度)に受精後２時間から受精後 72 時

間までばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されている。その結果として、全身中

Bc12 mRNA 相対発現量(アポトーシス関連遺伝子)の低値、孵化率の高値(孵化の早期化)、心拍数、

全身中Hsp70 mRNA相対発現量(酸化的ストレス関連遺伝子)、全身中CyclinG1 mRNA相対発現量(ミ

トコンドリア代謝関連遺伝子)、全身中 Bax mRNA 相対発現量(アポトーシス関連遺伝子)の高値が認

められた。 

また、カフェイン(Sigma-Aldrich) 100μM(=19,400μg/L) (設定濃度)に受精後２時間から受精後 60 時

間までばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されている。その結果として、孵化率

の高値(孵化の早期化)が認められた。 

また、カフェイン(Sigma-Aldrich) 100μM(=19,400μg/L) (設定濃度)に受精後２時間から受精後 48 時

間までばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されている。その結果として、全身中

Bc12 mRNA 相対発現量の低値、全身中 CyclinG1 mRNA 相対発現量、全身中 Bax mRNA 相対発現量
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の高値が認められた。なお、孵化率、心拍数、全身中 Hsp70 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) 100μM(=19,400μg/L) (設定濃度)に受精後２時間から受精後 24 時

間までばく露したゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されている。その結果として、全身中

CyclinG1 mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、全身中 Hsp70 mRNA 相対発現量、全身中

Bax mRNA 相対発現量、全身中 Bc12 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。(14980) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 

⑥Sakamoto ら (1993)によって、カフェイン (和光純薬 ) 100,000、250,000、500,000、1,000,000、

2,000,000μg/L(設定濃度)に Nieuwkoop &Faber Stage 31～32(孵化直後に相当)から 48 時間ばく露した

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、100,000μg/L 以上

のばく露区で奇形率の高値、1,000,000μg/L 以上のばく露区で生存率の低値が認められた。(15104) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 
 

(２)生殖影響 

①Ogunwole 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
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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。(14959)(△〇P) 
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。 

③Oluwole 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。(14942)(△

〇P) 
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。 

④Sarobo 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
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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。(14992)(△〇P) 
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 

⑤Mandal 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。(15035)(△〇P) 
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 

⑥Pei 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。(14906)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：精巣発育不全異形成 

⑦Akomolafe 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
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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。(14915)(△〇P) 

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 
 

※参考 生殖影響(今回評価対象としなかった文献) 

②Akomolafe ら(2019)によって、カフェイン(文献番号 14915 が引用されていることから Sigma と思わ

れる)５、25mg/kg/day を 17 週齢以上から 28 日間経口投与した雄 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巣上体中精子形態異常率、精巣及び精

巣上体中活性酸素種濃度の低値、精巣上体中精子数、精巣上体中精子生存率、精巣上体中運動精子

率、血清中テストステロン濃度、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の高値が認められた。なお、精巣中グルタチオン-S-トラ

ンスフェラーゼ比活性、精巣及び精巣上体中過酸化脂質濃度には影響は認められなかった。(14907) 

評価未実施の理由：内分泌かく乱作用による有害影響ではなく好影響に関する報告のため。 

⑧Nagasawa と Sakurai (1986)によって、カフェイン(Sigma) 500mg/L(飲水中濃度)を 21 日齢(離乳後)か

ら 63 日間飲水投与した雌 C3H/HeMei マウスへの影響が検討されている。その結果として、日毎飲

水量(６、７週齢)の高値が認められた。なお、体重、下垂体前葉絶対重量、副腎絶対重量、卵巣絶

対重量、乳腺発達度、乳腺中 DNA 重量には影響は認められなかった。 

また、カフェイン(Sigma) 500mg/L(飲水中濃度)を 21 日齢(離乳後)から 63 日間飲水投与した雌

C3H/HeMei マウスへの影響(投与終了後に雄と交配し出産後 20 日目まで観察)が検討されている。そ

の結果として、新生仔体重(20 日齢)、新生仔生存率(12、20 日齢)の低値が認められた。なお、妊娠

率、妊娠期間、出産時母動物体重、新生仔死亡率、同腹産仔数、新生仔体重増加率には影響は認め

られなかった。(15119) 

評価未実施の理由：内分泌かく乱作用と関連すると考えられた評価項目について、影響が認められ

なかった報告のため。 
 

(３)甲状腺影響 

①Clozel 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
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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。(15128)(△〇P) 
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 

②Jamali ら(2000)によって、カフェイン 25、100mg/kg/day を３ヶ月齢から最長 17 日間経口投与した雌

ハムスターへの影響が検討されている。その結果として、25mg/kg/day 以上のばく露群で副甲状腺

細胞中ゴルジ体体積率、細胞膜近傍の分泌顆粒数の高値、100mg/kg/day のばく露群で副甲状腺細胞

中分泌顆粒体積率の低値、副甲状腺細胞中粗面小胞体体積率、副甲状腺細胞中ミトコンドリア体積

率の高値が認められた。なお、体重、骨塩量、骨密度、血清中カルシウム濃度、副甲状腺細胞中巨

大液胞体積率、骨中骨細胞小腔(osteocyte lacunae)数、骨中血管管口数(vascular canal entrance)数には

影響は認められなかった。 

また、カフェイン 25、100mg/kg/day を３ヶ月齢から最長 32 日間経口投与した雌ハムスターへの

影響が検討されている。その結果として、25mg/kg/day 以上のばく露群で副甲状腺細胞中ゴルジ体

体積率、副甲状腺細胞中粗面小胞体体積率、細胞膜近傍の分泌顆粒数の高値、100mg/kg/day のばく

露群で体重、骨塩量の低値、副甲状腺細胞中ミトコンドリア体積率の高値が認められた。なお、骨

密度、血清中カルシウム濃度、副甲状腺細胞中分泌顆粒体積率、副甲状腺細胞中巨大液胞体積率、

骨中骨細胞小腔(osteocyte lacunae)数、骨中血管管口数(vascular canal entrance)数、骨中血管管口/面積

比には影響は認められなかった。(15076)(×―) 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、試薬又は製品の入手先及び純度の記載がない点に注意を

要すると判断された(ただし、文献番号 15077 と同様と推測される)。 

③Spindel 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
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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。(15127)(△〇P) 
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 
④Spindel 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、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。(15132)(△〇P) 
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 
⑤Jamali ら(2000)によって、カフェイン(キシダ化学) 25、100mg/kg を３ヶ月齢に単回経口投与した雌

ハムスターへの影響(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

清中カルシウム濃度の低値、副甲状腺細胞中ゴルジ体体積率、副甲状腺細胞中粗面小胞体体積率の

高値が認められた。なお、骨塩量、骨密度、副甲状腺細胞中分泌顆粒体積率、副甲状腺細胞中ミト

コンドリア体積率、副甲状腺細胞中リソゾーム体積率、副甲状腺細胞中巨大液胞体積率には影響は

認められなかった。 

また、カフェイン(キシダ化学) 25、100mg/kg を３ヶ月齢に単回経口投与した雌ハムスターへの影

響(投与 0.5 時間後)が検討されているが、血清中カルシウム濃度、副甲状腺細胞中ゴルジ体体積率、

副甲状腺細胞中粗面小胞体体積率、骨塩量、骨密度、副甲状腺細胞中分泌顆粒体積率、副甲状腺細

胞中ミトコンドリア体積率、副甲状腺細胞中リソゾーム体積率、副甲状腺細胞中巨大液胞体積率に

は影響は認められなかった。(15077)(×―) 
 

※参考 甲状腺影響(今回評価対象としなかった文献) 

⑥Ahmed RG (2019)によって、カフェイン(Sigma) 120、150mg/kg/day、妊娠１日目から 20 日目まで腹

腔内投与した Wistar ラットへの影響(妊娠 20 日目)が検討されている。その結果として、母動物にお

いて、120mg/kg/day のばく露群で血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値、増加体重、摂餌量、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の高値、甲状腺機能亢進症兆候(病

理組織学的検査)が認められた。胎仔において、120mg/kg/day のばく露群で体重、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、血清中サイトカイン関連マーカー(成長ホルモ

ン、レプチン、IGF-II、TGF-β、VEGF、TMF-α、IL-1β、IL-6、MCP-1)濃度、血清中甲状腺刺激ホル
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モン濃度、甲状腺中 mRNA (Caspase-3、Cox2、BAX、NF-κβ、Bcl-2)相対発現量の低値、血清中サイ

トカイン関連マーカー(アディポネクチン)濃度の高値、甲状腺機能低下症兆候(病理組織学的検査)

が認められた。(14912) 

評価未実施の理由：内容全体の信憑性に注意を要すると判断された報告のため。 

⑦Bartsch ら(1996)によって、カフェイン(Caffein-Compagnie) 9.0、24.6、65.2mg/kg/day (飲水中濃度 91.3、

274、822mg/L に相当)を７週齢から 90 日間飲水投与した雄 Syrian golden ハムスターへの影響が検討

されているが、体重、日毎摂餌量、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に

は影響は認められなかった。 

また、カフェイン(Caffein-Compagnie) 14.7、50.8、104.8mg/kg/day (飲水中濃度 91.3、274、822mg/L

に相当)を７週齢から 90 日間飲水投与した雌 Syrian golden ハムスターへの影響が検討されているが、

体重、日毎摂餌量、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には影響は認めら

れなかった。(15096) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 
 

(４)副腎影響 

①O’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
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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。(14947)(△〇P) 
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 

②He 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。(14911)(△〇P) 
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。 

③Xu 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。 
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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、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。(14998)(〇〇P) 
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 

①da Silva ら(2014)によって、カフェイン(Sigma)６mg/kg を 60 日齢(８時間絶食後)にて単回経口投与し

た雄 Wistar ラットへの影響(投与後 60 分間の有酸素運動後)が検討されている。その結果として、血

中グリセロール濃度の高値が認められた。なお、血漿中インスリン濃度、血中グルコース濃度、血

中乳酸濃度、心拍数、拡張期血圧、弛緩期血圧には影響は認められなかった。 

また、カフェイン(Sigma)６mg/kg を 60 日齢(８時間絶食後)にて単回経口投与した雄 Wistar ラット

(12 時間の絶食後、ストレプトゾトシン 60mg/kg 単回腹腔内投与による糖尿病誘発処置済)への影響

(投与後 60 分間の有酸素運動後)が検討されている。その結果として、血中グルコース濃度の低値(有

酸素運動前においても)、血中グリセロール濃度の高値が認められた。なお、血漿中インスリン濃度、
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血中乳酸濃度、心拍数、拡張期血圧、弛緩期血圧には影響は認められなかった。(14972)(△？) 

想定される作用メカニズム：不明 

②Leblanc 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。(15101)(△〇P) 
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 

 
※参考 (６)エストロゲン作用(今回評価対象としなかった文献) 

①Ezechiáš ら(2016)によって、カフェイン(Sigma-Aldrich、99%)８μM(=1,550μg/L)までの濃度に２日間

ばく露したヒト乳がん細胞 T47D(ヒトエストロゲン受容体を発現)への影響が検討されているが、サ

イトカイン CXCL12 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、99%) 93.63μM(=18,200μg/L)までの濃度に 2.5 時間ばく露した酵

母(エストロゲン受容体を発現)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)が検討されているが、ルシフェラーゼ発

現誘導は認められなかった。(14939)→(7)①、(8)①、(9)① 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 
 
※参考 (７)抗エストロゲン作用(今回評価対象としなかった文献) 

①Ezechiáš ら(2016)によって、カフェイン(Sigma-Aldrich、99%)８μM(=1,550μg/L)までの濃度に２日間

ばく露(17β-エストラジオール 9.18pM 共存下)したヒト乳がん細胞T47D(ヒトエストロゲン受容体を

発現)への影響が検討されているが、サイトカイン CXCL12 分泌の阻害は認められなかった。 

また、カフェイン(Sigma-Aldrich、99%) 93.63μM(=18,200μg/L)までの濃度に 2.5 時間ばく露(17β-

エストラジオール 0.416μg/L 共存下)した酵母(エストロゲン受容体を発現)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)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現誘導の阻害は認められなかった。(14939) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 
 
※参考 (８)アンドロゲン作用(今回評価対象としなかった文献) 

①Ezechiáš ら(2016)によって、カフェイン(Sigma-Aldrich、99%) 93.63μM(=18,200μg/L)までの濃度に 2.5

時間ばく露した酵母(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。(14939) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 
 

※参考 (９)抗アンドロゲン作用(今回評価対象としなかった文献) 

①Ezechiáš ら(2016)によって、カフェイン(Sigma-Aldrich、99%) 93.63μM(=18,200μg/L)までの濃度に 2.5
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時間ばく露(テストステロン 4.16μg/L 共存下)した酵母(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の阻害は認められなかった。(14939) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 
 
(10)ライディッヒ細胞への影響 

①Pei 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。(14906)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：ステロイド代謝亢進作用 
 

(11)下垂体組織及び細胞への影響 

①Nicholson (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。

(15115)(△〇P) 
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。 

②Hochberg 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。(15126)(△〇P) 

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 
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(12)副腎組織への影響 

①Ping 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４

μM(=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。(14986)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：コルチゾール産生促進 

②Nicholson (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。(15115)(△〇P) 
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。 

 
(13)脂肪細胞への影響 

①Akiba 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１μM 共
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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。(15051)(△〇P) 

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 
 

(14)ヒトへの投与試験 

①Beaudoin 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。(14977)(〇〇P) 

想定される作用メカニズム：インスリン感受性低下作用 

⑤MacKenzie 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。

(15039)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：インスリン感受性低下作用 

⑥Lane 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。(15066)(△〇P) 
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想定される作用メカニズム：副腎髄質系への作用 

⑦Laurent 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。(15073)(△

〇P) 
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 

⑩Spindel 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。(15125)(△〇P) 
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。 

⑪Walker 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
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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。(15037)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：副腎髄質系への作用 
⑮Wu (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。(14958)(〇〇P) 

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 
 

※参考 ヒトへの投与試験(今回評価対象としなかった文献) 

②Petrie ら(2004)によって、カナダ Ontario 州にて、カフェイン５mg/day を単回経口投与した肥満男性

９名(平均年齢 30.6±1.2 歳、平均体重 103.4±4.7kg、BMI 34.0±1.0、II 型糖尿病及び高血圧症を発症し

ている座業従事者)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、カフェイン投与後 60 分後にグルコース

75g 溶液を経口投与し、180 分後まで観察)において、プラセボ投与群との比較において、インスリ

ン感受性指数(ISI: insulin sensitivity index)、血清中プロインスリン濃度(90 分後)の低値、血清中イン

スリン濃度、血清中遊離脂肪酸濃度の高値が認められた。なお、血清中 C-ペプチド濃度、血清中グ

リセロール濃度、血中グルコース濃度、血中乳酸濃度には影響は認められなかった。 

また、カフェイン５mg/day を単回経口投与した 12 週間の医療介入後の同上肥満男性９名(平均体

重 94.8±4.6kg、BMI 31.2±1.0)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 OGTT において、プラセボ投与群との比較において、ISI、血清中プロインスリン濃度(90

分後)の低値、血清中インスリン濃度、血清中遊離脂肪酸濃度の高値が認められた。なお、血清中

C-ペプチド濃度、血清中グリセロール濃度、血中グルコース濃度、血中乳酸濃度には影響は認めら

れなかった。(15048) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

③Graham ら(2001)によって、カナダ Ontario 州にて、カフェイン５mg/day を単回経口投与した健常男

性 18 名(年齢 18～33 歳、カフェイン日常摂取者でない)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、

カフェイン投与後 60 分後にデキストロース 75g 溶液を 10 分以内に経口投与し 180 分後まで観察)

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(60 分後) 、血清中インス

リン濃度(90、120、150、180 分後)、血清中 C-ペプチド濃度(90、120、150、180 分後)、血清中グリ
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セロール濃度(60、75 分後)、血清中遊離脂肪酸濃度(60、75、90 分後)の高値が認められた。なお、

血中グルコース濃度、血漿中ノルアドレナリン濃度、血中乳酸濃度には影響は認められなかった。

(15069) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

④Greer ら(2001)によって、カナダ Ontario 州にて、カフェイン５mg/day を単回経口投与した健常男性

９名(平均年齢 25±0.5 歳、BMI 25 未満、カフェイン日常摂取者でない座業従事者)への影響が検討さ

れている。その結果として、hyperinsulinemic-euglycemic clamp (インスリン注入量 40mU/m2/min)に

おいて、プラセボ投与群との比較において、インスリン介在性グルコース消費量 (IMGD: 

insulin-mediated glucose disposal)の低値、血漿中アドレナリン濃度の高値が認められた。なお、血漿

中ノルアドレナリン濃度、血漿中インスリン濃度、血漿中 C-ペプチド濃度、血中乳酸濃度、血中グ

リセロール濃度、血清中遊離脂肪酸濃度には影響は認められなかった。(15070) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

⑧Lane (1994)によって、米国 North Carolina 州にて、カフェイン 300mg を単回経口投与(朝 8:00～8:30

にかけて 75mL 水溶液として)した健常者 14 名(男性６名、女性８名、平均年齢 38.2±9.5 歳、日毎推

定カフェイン摂取量珈琲換算 3.4±1.7 杯)への影響(投与から４時間後まで)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、尿中アドレナリン総排泄量の高値が認められた。

なお、尿中ノルアドレナリン総排泄量、尿中コルチゾール総排泄量には影響は認められなかった。

(15103) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

⑨Lane ら(1990)によって、米国 North Carolina 州にて、カフェイン 3.5mg/kg を単回経口投与した健常

男性 25 名(年齢 18～36 歳)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 45 分後に

かけ心理的ストレス作業(5 分間×３回の３桁数字の和の暗算、投与 45 分後、作業中、作業終了 20

分後)において、プラセボ投与群との比較において、収縮期血圧(投与 45 分後、作業中、作業終了

20 分後)、弛緩期血圧(投与 45 分後、作業中、作業終了 20 分後)、血漿中アドレナリン濃度(作業中、

作業終了 20 分後)、血漿中ノルアドレナリン濃度(投与 45 分後、作業中)、血漿中コルチゾール濃度

(作業中、作業終了 20 分後)の高値が認められた。なお、心拍数には影響は認められなかった。(15112) 

評価未実施の理由：血漿中ノルアドレナリン濃度の高値以外、ほぼ同様の議論が他文献においても

なされており、既に評価した内容であるため。 

⑫Debrah ら(1996)によって、英国にて、カフェイン 250mg を単回経口投与したインスリン依存型糖尿

病(IDDM: insulin dependent diabetes mellitus)患者 12 名(男性５名、女性７名、年齢 20～48 歳、日毎推

定カフェイン摂取量 200mg 未満)への影響が検討されている。その結果として、カフェイン投与前

後の euglycemic-hypoglycemic, insulinemic glucose clamp (インスリン注入速度２mU/kg min、投与 30

分前から血糖値 5.0mmol/L 90 分、20 分かけて血糖値 3.8mmol/L 60 分、更に血糖値 2.8mmol/L 60 分

に維持)にて、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(血糖値 3.8 及び

2.8mmol/L)、血漿中コルチゾール濃度(血糖値 3.8 及び 2.8mmol/L)、血漿中成長ホルモン濃度(血糖値

2.8mmol/L)、収縮期血圧(血糖値 3.8 及び 2.8mmol/L)の高値が認められた。なお、血中グルコース濃
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度、血漿中インスリン濃度、ヘマトクリット値、動脈二酸化炭素分圧、心拍数、弛緩期血圧、P300

聴覚誘発応答(auditory evoked response)、血中ノルアドレナリン濃度には影響は認められなかった。

(15098) 

評価未実施の理由：健常者以外の少数事例を敢えて評価する必然性が今回ないため。 

⑬Debrah ら(1995)によって、英国にて、カフェイン 250mg を単回投与した健常者９名(男性４名、女

性５名、年齢 21～28 歳、日毎推定カフェイン摂取量 200mg 未満)への影響(投与から仰臥位 60 分後、

70°体位変換 60 分後)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、中大

脳動脈平均血流速度(仰臥位)の低値、動脈二酸化炭素分圧(体位変換)、拍動指数(PI: pulsatility index) 

(仰臥位)、平均動脈圧(仰臥位、体位変換)、血中アドレナリン濃度(仰臥位、体位変換)、血中ノルア

ドレナリン濃度(体位変換)の高値が認められた。なお、心拍数、血中コルチゾール濃度、血中成長

ホルモン濃度、ヘマトクリット値には影響は認められなかった。 

また、カフェイン 250mg/day を６日間投与した健常者９名(男性４名、女性５名、年齢 21～28 歳、

日毎推定カフェイン摂取量 200mg 未満)への影響(仰臥位 60 分後、70°体位変換 60 分後)が検討され

ている。その結果として、中大脳動脈平均血流速度(仰臥位)、動脈二酸化炭素分圧(体位変換)の低値、

PI (仰臥位)の高値が認められた。なお、平均動脈圧(仰臥位、体位変換)、血中アドレナリン濃度、

血中ノルアドレナリン濃度、心拍数、血中コルチゾール濃度、血中成長ホルモン濃度、ヘマトクリ

ット値には影響は認められなかった。(15100) 

評価未実施の理由：血漿中ノルアドレナリン濃度の高値以外、ほぼ同様の議論が他文献においても

なされており、既に評価した内容であるため。 

⑭Battram ら(2007)によって、デンマークにて、カフェイン５mg/kg を単回経口投与した健常男性８名

(平均年齢 25±2 歳、BMI 24±1 kg/m2、カフェイン日常摂取者、血漿中カフェイン濃度 0.22±0.09μM)

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 30 ～ 150 分後の

isoglycaemic-hyperinsulinaemic clamp (インスリン注入量 40μIU/mL/m2)において、プラセボ投与群と

の比較において、インスリン介在性グルコース消費量(IMGD: insulin-mediated glucose disposal)の低

値が認められた。なお、血漿中アドレナリン濃度、収縮期血圧、心拍数、血漿中遊離脂肪酸濃度に

は影響は認められなかった。(15036) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、有意差検定の手法や結果に関する記載が一部不明瞭であ

る点に注意を要すると判断された。 

⑯Wu と Lin (2010)によって、台湾にて、カフェイン６mg/kg を単回経口投与した健常男性 10 名(平均

年齢 21.5±1.4 歳、カフェイン推定摂取量 33.7±12.1mg/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後０、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、血清中成長ホルモン濃度(P0、P15、

P30)の低値、血清中遊離脂肪酸濃度(pre-exercise、P0、P15、P30)、血清中コルチゾール濃度(pre-exercise)

の高値が認められた。なお、血清中テストステロン濃度、血清中インスリン濃度、血清中グルコー

ス濃度、血中乳酸濃度には影響は認められなかった。(15016) 

評価未実施の理由：ほぼ同様の議論が他文献においてもなされており、既に評価した内容であるた

め。 
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⑰Kim と Lee (2013)によって、韓国にて、カフェイン(Scientific Fitness, 99.9%)３mg/kg を単回経口投与

した健常男性９名(平均年齢 24.1±3.5 歳、日常的カフェイン摂取習慣なし)への影響が検討されてい

る。その結果として、投与 60 分後に受動的熱負荷(PHL: passive heat loading)として 42℃、30 分間の

半身湯浴を実施し、その前、中、後において、プラセボ投与群との比較において、胴囲(PHL 後)の

低値、全身発汗量(PHL 後)、血清中レプチン濃度(PHL 後)、血清中遊離脂肪酸濃度(PHL 後)の高値、

活性汗腺密度(PHL 開始 10 分、測定対象 8 部位総計)の高値(ただし、20、30 分後には有意な低値)

が認められた。(14976) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 

⑱Strüder ら(1998)によって、ドイツにて、カフェイン 364mg を経口投与(競技中に数回に分けて飲料

物として)した運動競技者男性８名(上級テニスプレーヤー、平均年齢 25.4±1.9 歳、日常的なカフェ

イン摂取なし)への影響が検討されているが、競技開始前(0 min)、競技時間 150 分間後(120 min)、30

分間休憩をはさみ総競技時間 240 分間後(240 min)において、プラセボ投与群との比較において、血

漿中インスリン濃度、血漿中プロラクチン濃度、血漿中成長ホルモン濃度、血漿中 β-エンドルフィ

ン濃度、血漿中コルチゾール濃度、血漿中副腎皮質刺激ホルモン濃度、血漿中遊離脂肪酸濃度、血

漿中グルコース濃度、血漿中総蛋白質濃度、血漿中アンモニア濃度、血漿中総及び遊離トリプトフ

ァン濃度、血漿中分岐鎖アミノ酸濃度、血漿中中性アミノ酸濃度には影響は認められなかった。

(15085) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

 
２．総合的判断(案) 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 
試験対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、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。 
なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表２に示した。 
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表２ 信頼性評価のまとめと今後の対応案 
物質名：カフェイン 

区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

 

報告結果(Results)
を証するために

必要である『材料

と方法 (Materials 
and Methods)』に

関する記載の有

無及びその評価 1) 

内分泌か

く乱作用

との関連

の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 
(1)生態影

響 
視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 
①Godoi ら(2020) 

〇 〇P 〇 

視床下部―下垂体―副腎

軸への作用 
②Rosa ら(2018) 

△ 〇P 〇 

 ③Cruz ら(2017) × － × 
 ④Rah ら(2017) 

評価未実施    

 ⑤Abdelkader ら
(2013) 
評価未実施 

   

 ⑥Sakamoto ら
(1993) 
評価未実施 

   

(2)生殖影

響 
視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 
①Ogunwole ら
(2015) △ 〇P 〇 

 ②Akomolafe ら
(2019) 
評価未実施 

   

視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 
③Oluwole ら(2016) 

△ 〇P 〇 

視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 
④Sarobo ら(2012) 

△ 〇P 〇 

視床下部―下垂体―生殖

腺軸への作用 
⑤Mandal ら(2007) 

△ 〇P 〇 

精巣発育不全異形成 ⑥Pei ら(2019) △ 〇P 〇 
ステロイド代謝亢進作用、

抗酸化作用 
⑦Akomolafe ら
(2018) △ 〇P 〇 

 ⑧Nagasawa と
Sakurai (1986) 
評価未実施 

   

(3)甲状腺

影響 
視床下部―下垂体―甲状

腺軸への作用 
①Clozel ら(1983) 

△ 〇P 〇 

 ②Jamali ら(2000) × － × 
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 

③Spindel ら(1983) 
△ 〇P 〇 

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 

④Spindel ら(1980) 

△ 〇P 〇 

 ⑤Jamali ら(2000) × － × 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

 

報告結果(Results)
を証するために

必要である『材料

と方法 (Materials 
and Methods)』に

関する記載の有

無及びその評価 1) 

内分泌か

く乱作用

との関連

の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 
 ⑥Ahmed RG (2019) 

評価未実施     

 ⑦Bartsch ら(1996) 
評価未実施    

(4)副腎影

響 
視床下部―下垂体―副腎

皮質軸への作用 
①O’Neill ら(2016) 

△ 〇P 〇 

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 

②He ら(2019) 

△ 〇P 〇 

海馬―視床下部―下垂体

―副腎皮質軸への作用 
③Xu ら(2012) 

〇 〇P 〇 

(5)代謝影

響 
不明 ①da Silva ら(2014) △ ？ ― 
視床下部―下垂体―副腎

皮質軸への作用 
②Leblanc ら(1995) 

△ 〇P 〇 

(6)エストロゲン作用 ①Ezechiáš ら(2016) 
評価未実施    

(7)抗エストロゲン作用 ①Ezechiáš ら(2016) 
評価未実施    

(8)アンドロゲン作用 ①Ezechiáš ら(2016) 
評価未実施    

(9)抗アンドロゲン作用 ①Ezechiáš ら(2016) 
評価未実施    

(10)ライデ

ィッヒ細胞

への影響 

ステロイド代謝亢進作用 ①Pei ら(2019) 
△ 〇P 〇 

(11)下垂体

組織及び細

胞への影響 

視床下部―下垂体―副腎

軸への作用 
①Nicholson (1989) 

△ 〇P 〇 

下垂体による成長ホルモ

ン分泌量への影響 
②Hochberg ら
(1984) △ 〇P 〇 

(12)副腎組

織への影響 
コルチゾール産生促進 ①Ping ら(2012) △ 〇P 〇 
視床下部―下垂体―副腎

軸への作用 
②Nicholson (1989) 

△ 〇P 〇 

(13)脂肪細

胞への影響 
グルコース取り込み阻害、

インスリン感受性阻害 
①Akiba ら(2004) 

△ 〇P 〇 

(14)ヒトへ

の投与試験 
インスリン感受性低下作

用 
①Beaudoin ら
(2013) 

〇 
〇P 〇 

 ②Petrie ら(2004) 
評価未実施 

 
  

 ③Graham ら(2001) 
評価未実施    



53 

区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

 

報告結果(Results)
を証するために

必要である『材料

と方法 (Materials 
and Methods)』に

関する記載の有

無及びその評価 1) 

内分泌か

く乱作用

との関連

の有無 2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 
 ④Greer ら(2001) 

評価未実施    

インスリン感受性低下作

用 
⑤MacKenzie ら
(2007) △ 〇P 〇 

副腎髄質系への作用 ⑥Lane ら(2002) △ 〇P 〇 
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 

⑦Laurent ら(2000) 
△ 〇P 〇 

 ⑧Lane (1994) 
評価未実施    

 ⑨Lane ら(1990) 
評価未実施    

視床下部―下垂体―副腎

皮質軸への作用 
⑩Spindel ら(1984) 

△ 〇P 〇 

副腎髄質系への作用 ⑪Walker ら(2007) △ 〇P 〇 
 ⑫Debrah ら(1996) 

評価未実施    

 ⑬Debrah ら(1995) 
評価未実施    

 ⑭Battram ら(2007) 
評価未実施    

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 

⑮Wu (2015) 

△ 〇P 〇 

 ⑯Wu と Lin (2010) 
評価未実施    

 ⑰KimとLee (2013) 
評価未実施    

 ⑱Strüder ら(1998) 
評価未実施    

信頼性

評価の

まとめ

と今後

の対応

案 

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ため内分泌かく乱作用に関する試

験対象物質となり得る。 
1) ○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わない 
2) ○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる(P：作用が認められる、N：作用が認められない)、？：内分泌か
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く乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、―：評価を行わない 
3) ○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として認められ

ない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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Ⅲ．ベンジルパラペン 

 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 
ベンジルパラペンの内分泌かく乱作用に関連する報告として、生態影響、ストロゲン作用、抗エスト

ロゲン作用、アンドロゲン作用、抗アンドロゲン作用、エストロゲン関連受容体 γとの相互作用、脂肪

前駆細胞への影響、グルココルチコイド受容体活性化作用に関する報告がある。 

 
(１)生態影響 

①Terasaki ら(2015)によって、ベンジルパラペン(東京化成工業、特級)70、160、310、630、1,250、2,500、

5,000μg/L (設定濃度)に４時間未満齢から７日間ばく露したニセネコゼミジンコ(Ceriodaphnia dubia)へ

の影響が検討されている。その結果として、70μg/L 以上のばく露区で総出産仔数の低値、160、310、

630、1,250μg/L のばく露区で初出産に至るまでの所要日数、母動物生存率の低値が認められた。

(15831)(評価結果の略号：△〇P) 

想定される作用メカニズム：不明であるが産仔数の低値は内分泌かく乱作用のエンドポイントであり

(OECD)、幼若ホルモン作用及び脱皮ホルモン作用の有無について確認する必要がある。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、160g/L 以上の濃度区での母動物の生存率の低下は毒性とみ

なされる点に注意を要すると判断された。 

 
(２)エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用 

① Terasaki ら(2009)によって、ベンジルパラペン(東京化成工業、特級) 0.0038～38μM(=0.867～

8,670μg/L)の濃度でヒトエストロゲン受容体 α を用いた競合的酵素結合免疫吸着アッセイ(ELISA: 

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)が検討されている。その結果として、IC50 値 13μM(=29.7μg/L)

の濃度で結合阻害が認められた。(15837)(△〇P) 

 
(３)エストロゲン作用 

①Hu ら(2013a)によって、ベンジルパラペン(東京化成工業、98%) 0.0001、0.001、0.01、0.1、1、10、

100μM(=0.0228、0.228、2.28、22.8、228、2,280、22,800μg/L)の濃度でヒトエストロゲン受容体 αリ

ガンド結合ドメイン(グルタチオン-S-トランスフェラーゼをタグ化)による coactivator recruiting 

assay が検討されている。その結果として、EC50値 0.101μM(=23.1μg/L)の濃度で結合が認められた。 

また、ベンジルパラペン(東京化成工業、98%) 0.16、0.8、４、20、100mg/kg/day を 21 日齢から３

日間経口投与した雌 SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、0.16mg/kg/day 以上の

ばく露群で子宮相対重量の高値が認められた。なお、体重には影響は認められなかった。 

また、ベンジルパラペン(東京化成工業、98%) 0.0064、0.032mg/kg/day を 21 日齢から３日間経口

投与した雌 SD ラットへの影響が検討されているが、体重、子宮相対重量には影響は認められなか

った。(15833)(〇〇P) 

②Terasaki ら(2009)によって、ベンジルパラペン(東京化成工業、特級) 0.016～１μM(=3.65～228μg/L)

の濃度に４時間ばく露した酵母(メダカ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 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、EC×10 値(対照区の 10 倍に相当する測定値を誘導する濃
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度) 0.14μM(=32.0μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導が認められた。 

また、ベンジルパラペン(東京化成工業、特級) 0.16～10μM(=36.5～2,280μg/L)の濃度に４時間ばく

露した酵母(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 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、EC×10 値(対照区の 10 倍に相当する測定値を誘導する濃度) 1.2μM(=274μg/L)の濃

度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導が認められた。(15837)(△〇P) 

③Sasaki と Terasaki (2018)によって、ベンジルパラペン(東京化成工業、98%) 0.0051～40μM(=1.16～

9,130μg/L)の濃度に 18 時間ばく露した酵母(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 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、REC10 値(陽性対照物質 17β-エストラジオールに

よる最大活性の 10%に相当する活性を誘導する濃度) 0.44μM(=100μg/L)の濃度で β-ガラクトシダー

ゼ発現誘導が認められた。(15827)(△〇P) 

④Darbre ら(2003)によって、ベンジルパラペン(Sigma) 0.001、0.01、0.1、１、10、100μM(=0.228、2.28、

22.8、228、2,280、22,800μg/L)の濃度に７日間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF7 (ヒトエストロゲン

受容体を発現)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

入細胞を用いたクロラムフェニコールアセチルトランス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、10μM(=228、2,280μg/L)の濃度区でクロラムフェニコールアセチルトランスフェ

ラーゼ発現誘導が認められた。 

また、ベンジルパラペン(Sigma) 0.0001、0.001、0.01、0.1、１、10、100μM(=0.0228、0.228、2.28、

22.8、228、2,280、22,800μg/L)の濃度に 14 日間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF7 による細胞増殖試

験が検討されている。その結果として、0.0001、0.001、0.01、0.1、１、10μM(=0.0228、0.228、2.28、

22.8、228、2,280μg/L)の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。この影響は、10μM の濃度区でエス

トロゲン受容体アンタゴニスト ICI 182,780 0.1μM 共存下で消失した。なお、100μM の濃度区では

全細胞死が認められた。 

また、ベンジルパラペン(Sigma) 3.3、10、33、100mg/day (200～7,500mg/kg/day に相当)を 18 日齢

から３日間経皮投与(背部に塗布)した雌 CD1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、

33mg/day 以上のばく露群で子宮相対重量の高値、100mg/day 以上のばく露群で子宮絶対重量の高値

が認められた。 

また、ベンジルパラペン(Sigma) 3.3、10、33、100mg/day (200～7,500mg/kg/day に相当)を 18 日齢

から３日間経皮投与(背部に塗布)した雌 CD1 マウスへの影響が検討されている。その結果として、

10、33mg/day のばく露群で子宮絶対重量の高値、33mg/day のばく露群で子宮相対重量の高値が認

められた。(15838)(△〇P) 

⑤Pelch ら(2019)によって、ベンジルパラペン(Sigma-Aldrich、99%) 0.003、0.01、0.03、0.1、0.3、１、

３、10μM(=0.685、2.28、6.85、22.8、68.5、228、685、2,280μg/L)の濃度に 18 時間ばく露したヒト

肝臓がん細胞 HepG2 (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、10μM(=2,280μg/L)の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

また、ベンジルパラペン(Sigma-Aldrich、99%) 0.003、0.01、0.03、0.1、0.3、１、３、10μM(=0.685、

2.28、6.85、22.8、68.5、228、685、2,280μg/L)の濃度に 18 時間ばく露したヒト肝臓がん細胞 HepG2 
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(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、

10μM(=2,280μg/L)の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。(15825)(〇〇P) 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、ヒトエストロゲン受容体 αによる試験においては認めら

れた影響が微弱であったため、著者らが不活性と判断している点に注意を要すると判断された。 
 
(４)抗エストロゲン作用 

①Sasaki と Terasaki (2018)によって、ベンジルパラペン(東京化成工業、98%) 0.0051～40μM(=1.16～

9,130μg/L)の濃度に 18 時間ばく露(17β-エストラジオール 0.2nM 共存下)した酵母(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 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、REC60 値(陽

性対照物質 4-ヒドロキシタモキシフェンによる最大活性の 60%に相当する活性を誘導する濃度) 

2.7μM(=616μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導の阻害が認められた。(15827)(△〇P) 

②Pelch ら(2019)によって、ベンジルパラペン 0.003、0.01、0.03、0.1、0.3、１、３、10μM(=0.685、2.28、

6.85、22.8、68.5、228、685、2,280μg/L)の濃度に 18 時間ばく露(17β-エストラジオール 1.0nM 共存

下)したヒト肝臓がん細胞 HepG2 (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

検討されているが、ルシフェラーゼ発現誘導の阻害は認められなかった。 

また、ベンジルパラペン 0.003、0.01、0.03、0.1、0.3、１、３、10μM(=0.685、2.28、6.85、22.8、

68.5、228、685、2,280μg/L)の濃度に 18 時間ばく露(17β-エストラジオール 1.0nM 共存下)したヒト肝

臓がん細胞 HepG2 (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

るが、ルシフェラーゼ発現誘導の阻害は認められなかった。(15825)(〇〇N) 

 
(５)アンドロゲン作用 

①Pelch ら(2019)によって、ベンジルパラペン 0.003、0.01、0.03、0.1、0.3、１、３、10μM(=0.685、2.28、

6.85、22.8、68.5、228、685、2,280μg/L)の濃度に 18 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MDA-kb2 (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。(15825)(〇〇N) 

 
(６)抗アンドロゲン作用 

①Pelch ら(2019)によって、ベンジルパラペン 0.003、0.01、0.03、0.1、0.3、１、３、10μM(=0.685、2.28、

6.85、22.8、68.5、228、685、2,280μg/L)の濃度に 18 時間ばく露(テストステロン 1.0nM 共存下)した

ヒト乳がん細胞 MDA-kb2 (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の阻害は認められなかった。(15825)(〇〇N) 
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(７)エストロゲン関連受容体γとの相互作用 

①Zhang ら(2013)によって、ベンジルパラペン(東京化成工業、98%) 0.0001、0.001、0.01、0.1、１、10、

100μM(=0.0228、0.228、2.28、22.8、228、2,280、22,800μg/L)の濃度でヒトエストロゲン関連受容体

γ リガンド結合ドメインとグルタチオン-S-トランスフェラーゼとの融合蛋白質による coactivator 

recruiting assay (4-ヒドロキシタモキシフェン１μM 共存下、１時間)が検討されている。その結果と

して REC50 値(陽性対照物質 4-ヒドロキシタモキシフェンによる最大活性の 50%に相当する活性を

誘導する濃度) 0.588μM(=134μg/L)の濃度で結合が認められた。(15832)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：エストロゲン関連受容体 γに対するインバースアンタゴニスト作用 

 
(８)脂肪前駆細胞への影響 

①Kodani ら(2016)によって、ベンジルパラペン(Acros Chemicals)１、10、50μM(=228、2,280、11,400μg/L)

の濃度に７日間ばく露したマウス繊維芽細胞(脂肪前駆細胞) 3T3-L1 への影響が検討されている。そ

の結果として、10μM(=2,280μg/L)以上の濃度区で脂肪酸結合蛋白質(FAPB4: fatty acid-binding protein 

4) mRNA 相対発現量の高値、50μM(=11,400μg/L)の濃度区で脂質濃度、転写因子 C/EBPα (CCAAT/ 

enhancer binding protein) mRNA 相対発現量、ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体(PPARγ: 

Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ) mRNA 相対発現量の高値が認められた。(15829)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：脂肪酸アミド加水分解酵素阻害、PPARγに関連した脂肪細胞分化促進 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、これらの影響がアラキドニルエタノールアミド(AEA: 

Arachidonylethanolamide) 10μM 共存下でも更なる誘導を受けなかった点に注意を要すると判断され

た。AEA はカンナビノイド受容体(cannabinoid receptors CB1 及び CB2)アゴニストであり脂肪産生

(lipidogenesis)促進因子であることが知られている。 

また、これらの影響は、CB1 アンタゴニストである Rimonabant 0.5μM 共存下でも阻害を受けな

かった点に注意を要すると判断された。 

また、ヒト遺伝子組み換え脂肪酸アミド加水分解酵素(FAAH: fatty acid amide hydrolase)を用いた

活性阻害試験(５及び 60 分間)において、ベンジルパラペンの IC50 値 0.14μM(=32.0μg/L)及び

0.28μM(=64.0μg/L)を確認している点に注意を要すると判断された。 

②Hu ら(2013b)によって、ベンジルパラペン(MP Biomedicals)１、10、100μM(=228、2,280、22,800μg/L)

の濃度に７日間ばく露したマウス繊維芽細胞(脂肪前駆細胞) 3T3-L1 への影響が検討されている。そ

の結果として、100μM(=22,800μg/L)の濃度区でペルオキシソーム増殖因子活性化受容体(PPARγ: 

Peroxisome Proliferator- Activated Receptor γ) mRNA 相対発現量、転写因子 C/EBP (CCAAT/ enhancer 

binding protein) mRNA 相対発現量、脂肪酸合成酵素(FAS: fatty acid synthase) mRNA 相対発現量、脂

肪酸結合蛋白質(FAPB4: fatty acid-binding protein 4) mRNA 相対発現量、アディポネクチン mRNA 相

対発現量、脂質濃度の高値が認められた。なお、レプチン mRNA 相対発現量には影響は認められな

かった。(15834)(△〇P) 

想定される作用メカニズム：グルココルチコイドによる脂肪細胞分化促進作用 
 
(９)グルココルチコイド受容体活性化作用 

①Hu ら(2013b)によって、ベンジルパラペン 100μM(=22,800μg/L)の濃度に 18 時間ばく露したマウス繊

維芽細胞(脂肪前駆細胞) 3T3-L1 (グルココルチコイド受容体を発現)によるレポータージーンアッセ
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イ(グルココルチコイド受容体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、ルシフェラーゼ発現誘導が認められた。(15834)(△

〇P) 

 
２．総合的判断(案) 

得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告が得られた。 

対象物質として選定する根拠として認められると評価された報告から、動物試験の報告において、

エストロゲン様作用、ミジンコの産仔数の低値が認められ、試験管内試験の報告において、エストロ

ゲン作用、抗エストロゲン作用、エストロゲン関連受容体 γに対するインバースアゴニスト作用、脂

肪酸アミド加水分解酵素阻害、PPARγに関連した脂肪細胞分化促進、グルココルチコイドによる脂肪

細胞分化促進作用、グルココルチコイド受容体活性化作用を示すことが示唆された。 

なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表３に示した。 

 
表３ 信頼性評価のまとめと今後の対応案 

物質名：ベンジルパラペン 
区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)
を証するために

必要である『材料

と方法(Materials 
and Methods)』に

関する記載の有

無及びその評価 1) 

内分泌

かく乱

作用と

の関連

の有無
2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 
(1)生態影響 不明であるが産仔数の

低値が認められた 
①Terasaki ら(2015) 

△ 〇P 〇 

(2)エストロゲン作用又は抗エストロゲ

ン作用 
②Terasaki ら(2009) 

△ 〇P 〇 

(3)エストロゲン作用 ①Hu ら(2013a) 〇 〇P 〇 
②Terasaki ら(2009) △ 〇P 〇 
③SasakiとTerasaki 
(2018) △ 〇P 〇 

④Darbre ら(2003) △ 〇P 〇 
⑤Pelch ら(2019) 〇 〇P 〇 

(4)抗エストロゲン作用 ①SasakiとTerasaki 
(2018) △ 〇P 〇 

②Pelch ら(2019) 〇 〇N × 
(5)アンドロゲン作用 ①Pelch ら(2019) 〇 〇N × 
(6)抗アンドロゲン作用 ①Pelch ら(2019) 〇 〇N × 
(7)エストロ

ゲン関連受容

体 γへの影響 

エストロゲン関連受容

体 γに対するインバース

アゴニスト作用 

①Zhang ら(2013) 
△ 〇P 〇 

(8)脂肪前駆

細胞への影響 
脂肪酸アミド加水分解

酵素阻害、PPARγに関連

した脂肪細胞分化促進 

①Kodani ら(2016) 
△ 〇P 〇 
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区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 
報告結果(Results)
を証するために

必要である『材料

と方法(Materials 
and Methods)』に

関する記載の有

無及びその評価 1) 

内分泌

かく乱

作用と

の関連

の有無
2) 

内分泌かく

乱作用に関

する試験対

象物質とし

て選定する

根拠として

の評価 3) 
グルココルチコイドに

よる脂肪細胞分化促進

作用 

②Hu ら(2013b) 
△ 〇P 〇 

(9)グルココルチコイド受容体活性化作

用 
①Hu ら(2013b) 

△ 〇P 〇 

信頼性評

価のまと

めと今後

の対応案 

動物試験の報告において、エストロゲン様作用、ミジンコの産仔数の低値が認められ、試験

管内試験の報告において、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、エストロゲン関連受容

体 γに対するインバースアゴニスト作用、脂肪酸アミド加水分解酵素阻害、PPARγに関連し

た脂肪細胞分化促進、グルココルチコイドによる脂肪細胞分化促進作用、グルココルチコイ

ド受容体活性化作用を示すことが示唆されたため内分泌かく乱作用に関する試験対象物質と

なり得る。 
1) ○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わない 
2) ○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる(P：作用が認められる、N：作用が認められない)、？：内分泌か

く乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、―：評価を行わない 
3) ○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として認められ

ない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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Ⅳ．イソシアヌル酸 

 
１．内分泌かく乱作用に関連する報告 
イソシアヌル酸の内分泌かく乱作用に関連する報告として、発達影響、腎臓影響に関する報告がある。 

なお、イソシアヌル酸とシアヌル酸とは、同一分子内での互変異性関係にある化学物質とみなされ、

CAS 番号 108-80-5 も同一である。 

 
※参考 (１)発達影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Stine ら(2014)によって、イソシアヌル酸(原著記載はシアヌル酸、Sigma-Aldrich、99%)1,000mg/kg/day

を妊娠 10 日目から 10 日間経口投与した CD ラットへの影響(妊娠 20 日目)が検討されているが、増

加体重、補正増加体重、総摂餌量、総摂水量、肝臓相対重量、腎臓相対重量、心臓相対重量、脾臓

相対重量、血清中尿酸濃度、血清中尿素態窒素濃度、血清中クレアチニン濃度、同腹黄体数、同腹

着床部位数、同腹生存胎仔数、生存胎仔雄性比、総胚消失率、同腹胎仔数、胎仔体重、胎仔頭臀長、

胎仔発育不良発生率には影響は認められなかった。(14060) 

評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、一部の試験母動物の腎臓中に板状結晶析出が認められ、

血清中(及び羊水中)イソシアヌル酸濃度との関連が示唆された点に注意を要すると判断された。 

 
※参考 (２)腎臓影響(今回評価対象としなかった文献) 

①Stine ら(2014)によって、イソシアヌル酸(原著記載はシアヌル酸、Sigma-Aldrich、99%)1,000mg/kg/day

を８～10 週齢以上から 10 日間経口投与した未経産雌 CD ラットへの影響が検討されている。その

結果として、肝臓相対重量の低値、血清中尿酸濃度の高値が認められた。なお、増加体重、総摂餌

量、総摂水量、腎臓相対重量、心臓相対重量、脾臓相対重量、血清中尿素態窒素濃度、血清中クレ

アチニン濃度には影響は認められなかった。(14060) 

評価未実施の理由：評価項目について、内分泌かく乱作用との関連性は低いと考えられたため。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、一部の試験動物の腎臓中に板状結晶析出が認められ、血

清中イソシアヌル酸濃度との関連が示唆された点に注意を要すると判断された。 

② Bandele ら (2014) によって、イソシアヌル酸 ( 原著記載はシアヌル酸、 Sigma-Aldrich 、

98%)1,000mg/kg/day を 10 日間経口投与した妊娠 CD ラットへの影響(妊娠期間の記載なし)が検討さ

れているが、体重、腎臓絶対重量、排尿量、血中尿素態窒素濃度、血清中クレアチニン濃度、尿中

腎障害分子(Kim1: kidney injury molecule 1)濃度、尿中クラステリン濃度、尿中オステオポンチン濃

度には影響は認められず、腎臓中結晶析出も認められなかった。 

また、イソシアヌル酸(原著記載はシアヌル酸、Sigma-Aldrich、98%)1,000mg/kg/day を８～10 週

齢以上から 10 日間経口投与した未経産雌 CD ラットへの影響が検討されているが、体重、腎臓絶対

重量、排尿量、血中尿素態窒素濃度、血清中クレアチニン濃度、尿中 Kim1 濃度、尿中クラステリ

ン濃度、尿中オステオポンチン濃度には影響は認められず、腎臓中結晶析出も認められなかった。

(15857) 
評価未実施の理由：影響が認められなかった報告のため。 
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２．総合的判断(案) 
得られた報告について信頼性評価を実施した結果として、内分泌かく乱作用に関する試験対象物質

として選定する根拠として認められると評価された報告は得られなかった。 
なお、信頼性評価のまとめと今後の対応案について表４に示した。 

 
表４ 信頼性評価のまとめと今後の対応案 

物質名：イソシアヌル酸 
区分 著者 作業班会議における信頼性評価結果 

報告結果(Results)を証す

るために必要である『材

料と方法(Materials and 
Methods)』に関する記載

の有無及びその評価 1) 

内分泌かく乱

作用との関連

の有無 2) 

内分泌かく乱作

用に関する試験

対象物質として

選定する根拠と

しての評価 3) 
(1)発達影響 ①Stine ら(2014) 

評価未実施    

(2)腎臓影響 ①Stine ら(2014) 
評価未実施    

②Bandele ら(2014) 
評価未実施    

今後の対応案 内分泌かく乱作用に関する試験対象物質として選定する根拠は得られなかった。 
1) ○：十分に記載されている、△：一部記載が不十分である、×：記載が不十分である、―：評価を行わない 
2) ○：内分泌かく乱作用との関連性が認められる(P：作用が認められる、N：作用が認められない)、？：内分泌か

く乱作用との関連性は不明、×：内分泌かく乱作用との関連性が認められない、―：評価を行わない 
3) ○：試験対象物質として選定する根拠として認められる、×：試験対象物質として選定する根拠として認められ

ない、―：内分泌かく乱作用との関連性が不明であるため、評価ができない 
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Ⅴ．ドデカメチルシクロヘキサシロキサン 

 

オクタメチルシクロテトラシロキサン、デカメチルシクロペンタシロキサン及びドデカメチルシクロ

ヘキサシロキサンについては、同一文献にて複数の同族体が試験されている可能性から、物質特定に係

る検索語を「556-67-2 OR octamethylcyclotetrasiloxane 541-02-6 OR decamethylcyclopentasiloxane OR 

540-97-6 OR dodecamethylcyclohexasiloxane OR polydimethylcyclosiloxane」とし、併せて PubMed 検索を実

施した。 

しかし、得られた関連文献 15 件を精査したところ、ドデカメチルシクロヘキサシロキサンを試験対

象とした報告は見出されなかった。 
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