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フェノバルビタール（CAS no. 50-06-6） 

 

文献信頼性評価結果 

 

 
○：既存知見から示唆された作用 

－：既存知見から示唆されなかった作用 

*その他：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用等 

 

フェノバルビタールの内分泌かく乱作用に関連する報告として、動物試験において、ほ乳類の生

殖及び甲状腺への影響を示すことが示唆され、試験管内試験の報告において、抗エストロゲン様作

用を持つことが示唆され、疫学的調査の報告において、投与歴と血清中ホルモン濃度との間に関連

性が認められたため 

 

(１)生殖影響 

 O’Connor ら(2002)によって、フェノバルビタール５、25、50、100mg/kg/day を 15 日間経口投

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

群で甲状腺絶対重量の高値、血清中 5α-ジヒドロステロントリヨードチロニン濃度の低値、

25mg/kg/day 以上のばく露群で肝臓絶対重量の高値、血清中甲状腺刺激ホルモンの高値、血清

中チロキシン濃度の低値、50mg/kg/day 以上のばく露群で血清中プロラクチン及び黄体形成ホ

ルモン濃度の低値、100mg/kg/dayのばく露群で脾臓相対重量の高値が認められた。 

 Bonner(1994)によって、フェノバルビタール 20、40、60mg/kg/day を妊娠９日目から６日間皮

下投与したハムスターへの影響が検討されている。その結果として、20mg/kg/day 以上のばく

露群で発情開始日の雄仔動物の副腎相対重量の低値、雌仔動物の発情開始日の遅延、雌仔動物

の正常発情周期(４日)発現率の低値、40mg/kg/day以上のばく露群で発情開始日の雌仔動物の副

腎相対重量の低値、雄仔動物の発情開始日の遅延、40mg/kg/day のばく露群で４日齢雄仔動物

の旋回運動及び超音波発声行動回数の低値、60mg/kg/day のばく露群で発情開始日の雌仔動物

の卵巣相対重量の低値が認められた。 

 Wani ら(1996)によって、フェノバルビタール 40mg/kg/dayを１日齢から７日間皮下投与した雄

SDラットへの影響が検討されている。その結果として、65及び 165日齢での血清中テストス

テロン濃度(平均値及び極大値)の高値が認められた。 

 Agrawal ら(1995)によって、フェノバルビタール 40mg/kg/dayを１日齢から７日間皮下投与した

SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、65、150 日齢雄の血清中テストステ

ロン濃度(極大値)の低値、65日齢雌の血清中成長ホルモン濃度(平均値及び極大値)の低値、４、

８、65、135及び 150日齢雄の肝ミクロソーム中のヘキソバービタルヒドロシキラーゼの高値、

５～175日齢雄の体重の低値、30～180日齢雄及び雌の睡眠時間の低値が認められた。 

 Guptaら(1982)によって、フェノバルビタール 40mg/kg/dayを妊娠 17日目から４日間投与(投与

方法不明)された SDラットへの影響が検討されている。その結果として、１、３、21、120 日
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齢雄仔動物の精巣中、脳中、血清中テストステロン濃度の低値が認められた。 

また、フェノバルビタール 40mg/kg/dayを妊娠 17日目から３日間投与(投与方法不明)された

SD ラットへの影響が検討されている。その結果として、出産２日前雄胎仔の脳及び血清中テ

ストステロン濃度の低値が認められた。 

また、フェノバルビタール 40mg/kgを妊娠 17 日目に単回投与(投与方法不明)された SDラッ

トへの影響が検討されている。その結果として、出産 4日前雄胎仔の脳中テストステロン濃度

の低値が認められた。 

 Chakrabortyと Karanth(1993)によって、フェノバルビタール 50mg/kg/dayを 72日齢から 14 日間

腹腔投与した雄 Swiss マウスへの影響が検討されている。その結果として、下垂体卵胞刺激ホ

ルモン分泌細胞の数及び体積の低値、下垂体黄体形成ホルモン分泌細胞の体積の低値が認めら

れた。 

 

(２)甲状腺影響 

 Theodoropoulos と Zolman(1989)によって、フェノバルビタール 100mg/kg/day を 10 日間腹腔投

与した成熟 SDラットへの影響が検討されている。その結果として、血清中チロキシン及びト

リヨードチロニン濃度の低値(雌雄混合)、低温ストレスによる甲状腺刺激ホルモン誘導濃度の

低値(雌雄混合)が認められた。 

また、フェノバルビタール 100mg/kg/dayを 10 日間腹腔投与した成熟処置(甲状腺摘出)SD ラ

ットへの影響が検討されている。その結果として、雄及び雌の血清中甲状腺刺激ホルモン濃度

の低値、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモンによる甲状腺刺激ホルモン誘導濃度の低値(雌雄混

合)が認められた。 

 Hood ら(1999)によって、フェノバルビタール 300、600、1,200、2,400ppm(餌中濃度)を７日間

混餌投与した成熟雄 SD ラットの影響が検討されている。その結果として、300、1,200、2,400ppm

のばく露群で血清中総トリヨードチロニン濃度の低値、300、600、2,400ppm のばく露群で甲

状腺濾胞細胞の細胞分裂率の高値、600ppm 以上のばく露群で血清中遊離チロキシン濃度の低

値、600ppm のばく露群で血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値、1,200ppm 以上のばく露群で

血清中総チロキシン濃度の低値が認められた。 

 

(３)抗エストロゲン様作用 

 Olsen ら(2004)によって、フェノバルビタールについて、ヒト乳がん細胞 MCF-7 を用いた細胞

増殖試験(E-Screen)が検討されている。その結果として、フェノバルビタールは、10、100μM

の濃度において 17β-エストラジオール 30pM による細胞増殖誘導を阻害した。 

 

(４)疫学的調査 

 Tanakaら(1987)によって、フェノバルビタールについて、兵庫県神戸市にて抗けいれん剤(フェ

ノバルビタール他６種類)投与中のてんかん患者 287名(男児 143名、女児 144名、平均年齢 11.1

±5.4 歳)への影響が検討されている。その結果として、フェノバルビタール単独投与集団 63

名(Ａ群として投与継続期間１～２年 26 名、Ｂ群として投与継続期間３～５年 14 名、Ｃ群と

して投与継続期間６～９年 15名、Ｄ群として投与継続期間 10年以上８名)と対照集団 26名(抗

けいれん剤投与を受けておらず甲状腺が健常なてんかん患者として男児 15名、女児 11名、平

均年齢 9.1±4.0 歳)との比較において、Ｃ、Ｄ群において血清中トリヨードチロニン濃度の低

値、Ｂ、Ｃ、Ｄ群において血清中チロキシン濃度の低値、Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ群においてトリヨー
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ドチロニン摂取率の高値が認められた。 

 Murialdo ら(1994)によって、フェノバルビタールについて、抗けいれん剤(フェノバルビタール、

カルバマゼピン、フェニトインのいずれか)投与歴があり、５年間以上発作のない男性てんか

ん患者 35名(年齢 19～47 歳、平均年齢 25歳)への影響が検討されている。その結果として、フ

ェノバルビタール単独投与集団 18 名(PB-IGE 群として特発性全般てんかん患者 12 名、PB-PE

群として部分てんかん患者６名)と対照集団 37 名(健常男性、年齢 19～48 歳、平均年齢 26 歳)

との比較において、PB-IGE 群及び PB-PE 群で血清中⊿4 アンドステンジオン濃度の高値、血

清中テストステロン(遊離)濃度の低値、PB-PE 群で血清中性ホルモン結合グロブリン濃度の高

値、血清中黄体形成ホルモン濃度の低値が認められた。 
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（平成 22年度第１回作用・影響評価検討部会 資料 1-2より抜粋） 


