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Ⅰ．評価要請の経緯 1 

 フタル酸エステルはポリ塩化ビニル（PVC）を主成分とするプラスチックの可塑2 

剤として汎用される化学物質である。我が国では 2002 年 8 月、油脂又は脂肪性食3 

品を含有する食品に接触する器具・容器包装にポリ塩化ビニルを主成分とするフタ4 

ル酸ビス（２－エチルヘキシル）（DEHP）の使用を原則として禁止しているとこ5 

ろである。今回、新たに DEHP、フタル酸ジイソノニル（DINP）、フタル酸ジブチ6 

ル（DBP）、フタル酸ジイソデシル（DIDP）、フタル酸ジオクチル（DNOP）及び7 

フタル酸ベンジルブチル（BBP）について、食品衛生法における食品用器具・容器8 

包装の規格基準の改正に係る意見がとりまとめられたことから、これら 6 種類につ9 

いて食品健康影響評価が要請された。 10 

  11 

Ⅱ．評価対象物質の概要 12 

DEHP はプラスチックの可塑剤として、特に PVC 製品に汎用される（本章 4．13 

参照）。DEHP は PVC に物理的に分散されているため、PVC 製品から滲出、移行14 

又は揮散する。したがって、DEHP は空気、塵、水、土壌、底質及び食品に存在し15 

うる、遍在的な環境汚染物質となっている。（Clark et al 2003b; SCENIHR1 2008） 16 

 17 

１．名称・分子式・分子量・構造式 18 

一般名： フタル酸ビス（２-エチルヘキシル） 
IUPAC： ＜和名＞フタル酸ビス（２-エチルヘキシル） 
 ＜英名＞Bis（2-ethylhexyl）Phthalate 
別名： フタル酸ジ（２-エチルヘキシル）、フタル酸ジオクチル2、DEHP、

DOP3 
CAS No.： 117-81-7 
分子式： C24H38O4 
分子量： 390.6 

構造式*： 

  

 （日本語版国際化学物質安全性カード（日本語版 ICSC）2001、*米国国立医学図書館有害物20 

質データバンク（US NML HSDB）2010 より改変） 21 

                                                  
1新興および新たに特定された健康リスクに関する科学委員会：Scientific Committee on Emerging 
and Newly Identified Health Risks（SCENIHR）、欧州議会に設置されている科学諮問機関。 
2 フタル酸ジ（n-オクチル）を指すこともある。 
3 脚注１に同じ 



フタル酸ビス（２‐エチルヘキシル）（DEHP）２０１２年３月 

  5

２．物理化学的特性 1 

物理的性状：特徴的な臭気のある、無色から淡色の粘ちゅう液体 
融点： -50 ℃、 -55 ℃* 
沸点： 385 ℃ 
引火点： 215℃（O.C.） 
蒸気圧： 0.001 kPa （20 ℃） 
比重（水＝１）： 0.986 
水への溶解性：溶けない 
オクタノール／水分配係数： Log Pow＝5.03、7.60* 
生分解性： 良分解性（化学物質審査規制法）（生物化学的酸素要求量分解率 

69%、ガスクロマトグラフ分析法 89%）** 
（日本語版 ICSC 2001、* US NML HSDB2010、**通商産業省 1975） 2 

 3 

３．国内製造量・輸出入量 4 

DEHP の 2006～2010 年の 5 年間の国内生産量、輸出入量等を表 II-1 に示す。5 

なお、化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律に基づき、2009 年度に第二6 

種監視化学物質として届出された製造・輸入数量の合計数量は 146,051 トンである7 

（経済産業省 2010）。 8 

 9 

表 II-1 DEHP4の国内生産量・輸出入量等（2006～2010 年）   単位（数量：トン）  10 

 2006 年 2007 年 2008 年 2009 年 2010 年 

国内生産量 173,281 187,983 166,311 125,281 143,539 

輸入量* 22,617 9,508 20,359 25,012 16,005 

輸出量* 8,634 7,157 6,497 6,442 7,220 

国内出荷量 177,670 184,349 162,520 123,859 140,389 

（可塑剤工業会 2012、*財務省貿易統計 2012） 11 

 12 

４．用途 13 

DEHP は塩化ビニル、ニトロセルロース、メタクリル酸、塩化ゴムとの間に良好14 

な相溶性があるため、プラスチックの可塑剤として用いられる。特に塩化ビニル製15 

品、主としてシート、レザー（合成皮革）、電線被覆材、農業用ビニルフィルム、16 

ペーストに使用される（化学工業日報社 2004）。その他、塗料、顔料や接着剤の溶17 

剤として使用される（（独）産業技術総合研究所（産総研） 2005）。国内向けの主18 

要な用途別出荷について、2006～2010 年の 5 か年の合計を表 II-2 に示す。 19 

 20 

 21 

 22 

                                                  
4フタル酸ジオクチル（DOP）としての集計結果であるため、ほとんど DEHP で占められると考え

られるが、異性体（フタル酸ジ（n-オクチル））等も一部含まれる。（可塑剤工業会） 
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表 II-2 DEHP5の主要用途別国内出荷（2006～2010 年の合計）（可塑剤工業会 2012) 1 

用途 出荷数量（トン） 出荷割合（％） 

床材料 195,641 24.7 

一般フイルムシート 113,806 14.4 

コンパウンド（一般用） 83,513 10.6 

壁紙 79,678 10.1 

電線被覆 73,893 9.3 

農業用ビニルフィルム 57,530 7.3 

コンパウンド（電線用） 51,204 6.5 

出荷割合 5％未満の用途：ホース・ガス

ケット、レザー、塗料・顔料・接着剤、

ゾル、履き物、その他 

135,722 17.2 

合計6 790,987 100.0（100.1*） 

*四捨五入により、用途別出荷割合（％）の和は 100.1 になる 2 

 3 

５．各国規制等 4 

（１）食品用の器具・容器包装に関する規制 5 

①国内規制 6 

食品衛生法において、食品、添加物等の規格基準（厚生省告示第三百七十号）7 

第３ 器具及び容器包装7 Ａ器具若しくは容器包装又はこれらの原材料一般の規8 

格７により、DEHP を原材料として用いたポリ塩化ビニルを主成分とする合成樹9 

脂を、油脂又は脂肪性食品を含有する食品に接触する器具又は容器包装の原材料10 

として用いることは、DEHP が溶出又は浸出して食品に混和するおそれのないよ11 

うに加工されている場合を除き禁止されている。そのほか、DEHP を可塑剤とし12 

たポリ塩化ビニル製手袋の食品への使用を避けるよう通知（平成１２年６月１４13 

日付け衛化第３１号）されている。  14 

 15 

②米国  16 

連邦規則集第 21 巻（21CFR、カッコ内に該当セクションを示す）において、17 

DEHP は間接食品添加物等として、接着剤及びコーティングの成分（§ 175.105、18 

175.300、175.380、175.390）、紙及び板紙の成分（§176.170、176.180、176.210）、19 

ポリマーへの使用（§177.1010、177.1200、177.1210、 177.1400）、金属表面の20 

潤滑剤（§178.3910）及び可塑剤（§181.27）として、食品に直接接触する包装な21 

                                                  
5脚注 4 に同じ 
6輸出分 2,022 トン（用途分類不明）が含まれる（可塑剤工業会 2012）。 
7食品衛生法で器具とは、飲食器、割ぽう具その他食品又は添加物の採取、製造、加工、調理、貯蔵、

運搬、陳列、授受又は摂取の用に供され、かつ、食品又は添加物に直接接触する機械、器具その他

の物をいう。ただし、農業及び水産業における食品の採取の用に供される機械、器具その他の物は、

これを含まない。また、容器包装とは、食品又は添加物を入れ、又は包んでいる物で、食品又は添

加物を授受する場合そのままで引き渡すものをいう。 
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どに使用することが認められているが、場合により制限を付されている。例えば1 

§181.27 においては、高水分含有食品用途の包装への使用に限定されている。 2 

 3 

③欧州連合（EU） 4 

委員会規則（EU）No 10/2011 において、食品接触用途のプラスチック材料又5 

は製品について、以下の条件で DEHP を食品接触材料として認めている。 6 

特殊移行量制限：1.5 mg/kg、 7 

制限事項等：次の用途に限る a）非脂肪性食品に繰返し使用する材料又は製8 

品への可塑剤、b）最終製品中 0.1％未満の加工助剤。 9 

 10 

（２）水質基準値又はガイドライン値等 11 

①国内 12 

水質基準値（mg/L）： なし 13 

水質管理目標値（mg/L）： 0.1 14 

環境基準値（mg/L）： なし 15 

要監視項目指針値（mg/L）： 0.06 16 

その他基準：給水装置の構造及び材質の基準 なし 17 

       労働安全衛生法；作業環境評価基準 なし 18 

 19 

②諸外国 20 

世界保健機関（WHO）（mg/L）： 0.008（WHO 飲料水水質ガイドライン 第４21 

版） 22 

EU（mg/L）： なし 23 

米国環境保護庁（US EPA）（mg/L）： 0.006（Maximum Contaminant Level） 24 

欧州大気質ガイドライン（WHO AQG 2000）： なし 25 

 26 

 27 

Ⅲ．安全性に係る知見の概要 28 

 WHO 飲料水水質ガイドライン、EU のリスク評価書、米国毒性物質疾病登録機29 

関（ATSDR）の毒性学的プロファイル、欧州食品医薬品庁（EFSA）の意見書、米30 

国国家毒性プログラム-ヒト生殖リスク評価センター（NTP-CERHR）のモノグラ31 

フ等を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した（WHO GDWQ 2004、EU 32 

RAR 2008、ATSDR 2002、EFSA 2005、NTP 2006 ）。 33 

 34 

１．体内動態 35 

（１）吸収 36 

①消化管における分解及び吸収 37 

げっ歯類において、経口投与された DEHP は消化管のリパーゼによってフタル38 

酸モノ（2-エチルヘキシル）（MEHP）及び 2-エチルヘキサノール（2-EH）に39 

加水分解された後、モノエステル体（MEHP）の形で吸収される（Eriksson and 40 
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Darnerud, 1985、Sjöberg et al. 1985、那須 2003）。しかし、大量投与時には未1 

分解の DEHP としても少量吸収される（Albro et al, 1982、ATSDR 2002）。 2 

 3 

②吸収率 4 

ラットでは、代謝物の尿中排泄から推定すると、単回経口投与された 14C で標5 

識した DEHP（14C-DEHP）（2,000 mg/kg 体重）のうち、少なくとも 55％が吸6 

収される（胆汁排泄があるため、これ以上の吸収と予想される）（Rhodes et 7 

al.1986）。また、経口投与された DEHP の吸収率は若齢のラットで高いことが8 

報告されており、14C-DEHP を 1.0g/kg 体重で強制経口投与した場合、25 日齢9 

のラットでは、60 日齢の投与に比べ、尿中排泄量は約 2 倍（それぞれ 44 及び 26%）10 

であった。（Sjöberg et al. 1985、Sjoberg et al. 1986；ATSDR 2002）。高用量11 

の経口投与におけるサルでの吸収率はラットより低いようであり、尿中排泄に基12 

づけば、DEHP の 2,000 mg/kg 体重/日反復強制投与では、ラットの約 50％に比13 

べマーモセットでは 2％、約 500 mg/kg 体重/日反復投与ではラット（混餌投与）14 

の 66.2％に比べカニクイザル（強制経口投与）で 3.8～12.7％であった（ATSDR 15 

2002、Rhodes et al.1986、Astill 1989）。一方、100 mg/kg 体重単回投与ではラ16 

ット、カニクイザル、マウスとも 28～37％の範囲内との報告もある（Astill 1989）。 17 

DEHP の経口摂取におけるヒトの消化管からの吸収率は、尿及び胆汁への排泄18 

量から、投与量の約 20～25％と推定されている（ATSDR 2002）。一方、EU（EU 19 

RAR 2008）は、約 200 mg/kg 体重までの DEHP の経口摂取では、ヒトを含む霊20 

長類でもラットと同様に吸収率は約 50％としている（EU RAR 2008）。 21 

血液保存用ビニル樹脂バッグから移行した DEHP 含む濃厚血小板輸血を受け22 

た成人白血病患者では、DEHP の血中濃度は 0.34～0.83 mg/dL に達し、血中半23 

減期は 28 分であった（Rubin and Schiffer 1976）。また、 DEHP の血中から24 

の消失は二相性を示し、前述の半減期は体内への拡散による早い相であり、続く25 

遅い相では 10～12 時間であると報告されている（Sjorberg et al. 1985b、Nasu 26 

2003）。 27 

皮膚からの吸収は遅く、ラットにおいて適用 7 日後でも適用部位の皮膚に用量28 

の 86％が残存していた（Elsisi et al. 1989）。 29 

 30 

（２）分布 31 

①全身への分布 32 

げっ歯類において、DEHP 及びその代謝物は全身に広く分布し、肝臓及び脂肪33 

組織の濃度が高い。ラットでは組織への蓄積はほとんど認められず、DEHP 及び34 

その代謝物の推定半減期は脂肪組織で 3～5 日、その他の組織で 1～2 日と報告さ35 

れている（WHO 2003）。ラット及びマーモセットに 14C-DEHP をマーカーとし36 

て DEHP（2,000 mg/kg 体重/日）を 14 日間強制経口投与した試験において、最37 

終投与から 24 時間後の放射能濃度は肝臓で最も高く、続いて腎臓、血液、精巣38 

の順であった。この分布パターンはラットとマーモセットでよく似ていたが、マ39 

ーモセットではラットの 1/5～1/10 の濃度であり、著者らは、マーモセットでは40 
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DEHP のバイオアベイラビリティーがラットより低いことを裏付けるとしてい1 

る。マーモセットに対する同用量（2,000 mg/kg 体重）の 14C -DEHP の単回経口2 

投与において、7 日後の組織分布は精巣の濃度が肝臓及び腎臓より高く、血中濃3 

度は肝臓及び腎臓の 50％未満であった（Rhodes et al. 1986）。 4 

また、マウスにおける 14C-DEHP（0.7 mg/kg 体重）の単回経口投与試験では、5 

脳組織への分布は肝臓の 1/10 以下であり、投与後 7 日には肝臓、脳ともに検出6 

量が顕著に減少し、脳では検出限界以下になることが報告されている（Eriksson 7 

and Darnerud, 1985、ATSDR 2002）。 8 

ヒトについては、剖検された脂肪組織、腎臓に DEHP が検出されたとの報告が9 

あるが、DEHP は実験過程で試料に容易に混入し得るため、その影響の可能性が10 

指摘されている（Mes et al. 1974、EPA 1989b、Overturf et al. 1979、ASTDR 11 

2002）。 12 

 13 

②乳汁中への分泌  14 

ラットでは、DEHP は乳汁に分泌され、また、哺乳を介して児（の肝臓）に移15 

行することが指摘されており、児動物の肝臓中で DEHP が定量されている16 

（Parmar et al. 1985）。例えば Sprague-Dawley ラット（SD ラット）に DEHP17 

（2,000 mg/kg 体重/日）を哺育 15～17 日間に強制経口投与すると、最終投与か18 

ら 6 時間後に採取した乳汁中に、DEHP（216 μg/mL）及び MEHP（25 μg/mL）19 

を検出した報告がある（Dostal et al. 1987）。 20 

ヒトでは母乳（21 名、86 サンプル、カナダ）中にサンプル平均 222 ng/g の21 

DEHP が検出された報告（Zhu et al. 2006）や、南イタリアに住む分娩後 7 日以22 

内の健康な女性 62 名の母乳について DEHP の代謝物を測定したところ、全 6223 

サンプルに MEHP が検出され、中央値は 8.4 μg/L であり、他には代謝物Ⅴ（次24 

項（３）参照）のみが 1 サンプル（0.6 μg/L）に検出されたことが報告されてい25 

る（Latini et al. 2006）。また、米国の母乳バンクのプール母乳（3 サンプル）26 

から、MEHP（平均 7.8±S.D.6.8 ng/mL、このうち非抱合体は 7.7±6.8 ng/mL）27 

と痕跡量程度の酸化代謝物（代謝物 VI 、IX）が、主に非抱合体として検出され28 

ている（Calafat et al. 2004）（グルクロン酸抱合、代謝物 IX、VI については本29 

節（３）参照）。 30 

 31 

③胎盤通過  32 

げっ歯類において、DEHP 及びその代謝物は血液胎盤関門を通過し、胎児に移33 

行することが報告されている。14C-DEHP（750 mg/kg 体重/日）を妊娠 14 日か34 

ら強制経口投与された Wister ラットでは、母動物の血中濃度より 1/10～1/10035 

低い濃度で胎児の肝臓及び生殖腺等から 14C が検出されたことが報告されている36 

（Stroheker et al. 2006）。さらに、交配 4 週間前から DEHP（0.05％）を混餌37 

投与された 129/Sv マウスでは、母動物及び雄児の肝臓の MEHP 濃度が分娩後 238 

日より妊娠 18 日のほうが高いことが報告されたが、これは DEHP の投与の有無39 

に関わらず母動物の肝のリパーゼ活性が分娩後 2 日より妊娠 18 日で高かったこ40 
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とが主な原因であろうと著者らは述べている（Hayashi et al.2011）。また、DEHP1 

（11～300 mg/kg 体重/日）を妊娠 7 日から強制経口投与された SD ラットの尿、2 

及び羊水中の MEHP 濃度は、DEHP 投与量と有意に相関する（尿：r=0.988、3 

p=0.0356、羊水：r=0.998、p=0.0021）（MEHP は主に尿中では抱合体、羊水4 

中では非抱合体）ことが報告されている（Calafat et al. 2006）。 5 

ヒトにおいても、羊水サンプルの 24％（13/54 サンプル）から MEHP を最大6 

濃度 2.8 ng/mL で検出したとの報告がある（Silva et al. 2004）。また、イタリ7 

アの24組の母子を対象にした調査では、母親の血液及び臍帯血サンプルにDEHP8 

（母の 70.8％、平均 1.15 μg/mL 、臍帯血の 44％、平均 2.05 μg/mL）、MEHP9 

（母の 75％、平均 0.68 μg/mL 、臍帯血の 72％、平均 0.68 μg/mL）が検出され10 

た。母子間の濃度に有意な相関は認められなかったが、著者らは母親と胎児の暴11 

露に密接な関係があるとしている（Latini et al. 2003）。 12 

なお、ヒトの唾液や胎便、精液中からも微量の DEHP 代謝物が検出されたとの13 

報告がある（Frederiksen et al. 2003）。 14 

 15 

（３）代謝 16 

ヒト試験及び動物試験のデータに基づくと、DEHP の代謝には、30 又はそれ17 

以上の代謝産物が生成される一連の複雑な反応が関係する（Albro 1986、ATSDR 18 

2002）。 19 

 20 

①加水分解によるモノエステル体の生成 21 

DEHP はまずリパーゼによって MEHP と 2-EH に加水分解される。リパーゼ22 

は多くの組織に存在するが、特に膵臓に多く含まれており、DEHP の加水分解の23 

大部分は小腸内で起こることが示唆されている（Albro 1986、EU RAR 2008）。24 

リパーゼの活性には動物種間でばらつきがあり、マウスが最も高く、次いでラッ25 

ト、モルモット、ハムスターと続く（Albro 1986、Albro and Thomas, 1973）。26 

ヒト及び霊長類での加水分解はラットより遅い（Rhodes et al.1986、Albro et al. 27 

1982、ATSDR 2002）。これは、Ito ら（2005）によるマウス、ラット、マーモ28 

セットを用いてリパーゼの活性を比較した結果からも支持される。 29 

 30 

②モノエステル体の酸化的代謝 31 

MEHP からフタル酸に加水分解されるのはごくわずかであり、大部分の32 

MEHP は肝臓で酸化的代謝を受ける。MEHP のエチルヘキシル側鎖がω-及びω33 

-1-酸化作用を受けて 1 級及び 2 級アルコールが生成され、これらのアルコールか34 

らジカルボン酸及びジケト酸が生成される。ジカルボン酸はミトコンドリア及び35 

ペルオキシソームでエチル鎖やヘキシル鎖残基が α-又は β-酸化を受け、より鎖長36 

が短いジカルボン酸となる（Albro et al. 1984、EU RAR 2008）。げっ歯類につ37 

いて詳細に調べられた、MEHP の酸化代謝物を中心とした DEHP の代謝を図に38 

示す。 39 

ラットでは、DEHP（180 mg/kg 体重）を単回経口投与した場合、尿中代謝物40 
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の 75％はジカルボン酸（主に代謝物ⅤとⅠ、それぞれ尿中代謝物の約 50 及び1 

17％）であり、MEHP は検出されなかった（EU RAR 2008）。一方、マウスと2 

モルモットでは尿中に MEHPが、マウスでは更に代謝物Ⅰも検出されている（EU 3 

RAR 2008）。 4 

MEHP は、精巣及び生殖機能に影響を及ぼす DEHP の活性代謝物であると考5 

えられている。しかしながら、他の代謝物の役割は十分解明されていない（EU 6 

RAR 2008）。 7 

ヒトでの代謝については、健康な男性ボランティア 2 名に DEHP（30 mg）を8 

単回経口投与し、尿中の代謝物を調べた試験において、MEHP が 6～13％、代謝9 

物Ⅵが約 20％、代謝物Ⅸが約 30％、代謝物Ⅴが約 30％であり、代謝物Ⅰ、Ⅱ、10 

Ⅲ、Ⅳ、Ⅶ及びⅧは各 5％未満であった（Schmid and Schlatter, 1985）。Koch11 

らは、男性ボランティア 1名に重水素で 3、4、5、6位を標識したDEHP（D4-DEHP）12 

（0.64 mg/kg 体重）を食品に混じて単回経口摂取させ、血中及び尿中の MEHP、13 

代謝物Ⅵ、Ⅸをモニタリングした。その結果、血中では MEHP、尿中ではⅥ、Ⅸ14 

が主代謝物であり、これらの血中半減期はいずれも 2 時間未満と推定された15 

（Koch et al. 2004）。さらに尿中の代謝物Ⅳ及びⅤについても調査が重ねられ16 

（Koch et al., 2005）、2006 年のヒトでの DEHP 代謝に関するレビューにおい17 

て、投与量の 67％が 24 時間後までに尿中へ排泄され、代謝物Ⅸ（投与量の 23.3％）、18 

Ⅴ（18.5％）、Ⅵ（15％）、MEHP（5.9％）、Ⅳ（4.2％）の 5 物質が主要な尿19 

中代謝物であること、推定排泄半減期は代謝物Ⅳで 24 時間、Ⅴで 12～15 時間、20 

Ⅵ及びⅨで 10 時間、MEHP で 5 時間であること等を報告している（Koch et 21 

al.,2006; 2004; 2005）。この他、ヒトの尿中代謝物に関しては、フタル酸エステ22 

ル類に職業暴露されていないドイツ郊外居住の健康な 14～60 歳の女性 27 名、男23 

性 23 名から 8 日間連続して採取した尿中から MEHP（中央値 4.9μg/L）、代謝24 

物Ⅳ（8.3 μg/L）、Ⅵ（19.2 μg/L）、Ⅸ（14.7 μg/L）、及びⅤ（26.2 μg/L）を検25 

出した報告（Fromme et al.2007）等がある。 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

 32 

 33 

 34 

 35 
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 1 

 2 

注 １か所のみが酸化された代謝物が示されており、２か所が酸化された代謝物は示されていない。 3 

図 DEHP の代謝(Koch et al.2005 fig1 を改変) 4 

     5 

③グルクロン酸抱合 6 

DEHP 代謝物の多くは、排泄される前にグルクロン酸抱合を受ける（Albro et 7 

al., 1982）。グルクロン酸抱合体として排泄される代謝物の割合は単回経口投与8 

ではハムスターで 15％、モルモット及びマウスでは 65％程度で、ラットでは全9 

く認められなかった（Albro 1982）。ヒトにおける尿中代謝物のグルクロン酸抱10 

合体の割合は、単回経口投与において約 65％（Schmid and Schlatter, 1985）、11 

サル又は白血病患者への単回静脈投与では約 80％と報告されている（Albro 12 

1982）。また、ヒトでは、尿中代謝物のうち MEHP は、その約 84％がグルクロ13 

ン酸抱合体であるとの疫学調査がある（Silva et al., 2003）。なお、ラットでは14 

MEHP 及びその代謝物が腸肝循環する可能性が指摘されている（EU RAR 2008）。 15 

 16 

④2-EH の代謝 17 
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DEHP の加水分解により生成した 2-EH は 2-エチルヘキサン酸（2-EHA）に変1 

換され、2-EHA は肝臓でω又はω-1 酸化やβ酸化を受けた後に排泄される（Nasu 2 

2003）。 3 

 4 

（４）排泄 5 

一般に DEHP とその代謝物は経口暴露後、速やかに尿及び糞便中に排泄される6 

（EU RAR 2008）。雄のマウス、ラット、及びカニクイザルに 14C-DEHP（100 7 

mg/kg 体重）を単回強制経口投与すると、いずれの種でも投与 96 時間後までに8 

尿中に投与量の 28～37％、糞便中に投与量の約 50％が排泄された。ラット及び9 

マウスでは投与後 24 時間以内に総尿中排泄の 90％、総糞便中排泄の 85％までが10 

排泄されたのに対し、カニクイザルではそれぞれ 80％、50％までであった（Astill 11 

1989）。他に 14C-DEHP（50 mg/kg 体重）単回経口投与では、4 日後までにイ12 

ヌでは尿に投与量の 21％、糞便に 57％、ミニチュアブタでは尿に 79％、糞便に13 

26％、また、ラットでは投与 1 日後までに尿に 27％、糞便に 57％が排泄された14 

との報告もある（Ikeda et al. 1980）。 15 

反復投与については、雌雄のラット、マーモセットにおける 14C-DEHP をマー16 

カーとした DEHP（2,000 mg/kg 体重/日）の 14 日間強制経口投与試験では、尿17 

に排泄される割合がラットでは 14C 投与量の約 50％、マーモセットでは 2％で、18 

残りは糞便中に排泄された（Rhodes et al.1986）。また、14C -DEHP を 21 日間19 

混餌投与（1,000～12,000 ppm:85～1,000 mg/kg 体重/日）された雄ラットでは、20 

低用量から高用量になるに従い、尿中への排泄量は 14C 投与量に対し 53％から21 

69％まで増加し、逆に糞便中へは 38％から 23％に減少した。（Astill 1989）と22 

の報告もある。ヒトについては、男性ボランティア 2 名に対する DEHP 単回経23 

口投与（30 mg）では代謝物として投与量の 11 又は 15％が尿中に排泄され、424 

日間の反復投与（10 mg/日）では 15 又は 25％が尿中に排泄された（Schmid and 25 

Schlatter, 1985）。また、男性ボランティア 1 名に D4-DEHP（4.7～650 μg/kg26 

体重）を食品に混じて単回経口摂取させた試験では、摂取後 24 時間までに 5 種27 

の主要代謝物の合計として投与量の平均 67％が尿中に排泄され、650 μg/kg 体重28 

投与時には 44時間までに 74％が排泄されたと報告されている（Koch et al. 2005）。 29 

多くの試験において尿及び糞便からの回収率が 100％に到達しないが、組織へ30 

の明らかな残留も認められないことから、胆汁への排泄が指摘されている。31 
14C-DEHP をマーカーとした DEHP（50 mg/kg 体重）経口投与では、ラットで32 

の胆汁への排泄は 1％未満であるが、投与後 4 時間の時点で、イヌでは 7.20％が、33 

ミニチュアブタでは 1.19％が胆汁中から回収され、イヌでは一日後でも 9.82％回34 

収されたという報告がある（Ikeda et al. 1980）。 35 

 36 

NTP（2006）は、ヒトでの一次及び二次尿中代謝物（MEHP、代謝物Ⅸ、Ⅵ）37 

の測定結果から、これらの生成や排泄に年齢差があることが示唆されるとしてい38 

る。また、若齢な小児ほど MEHP に比較してⅨ及びⅥの割合が高いとことが報39 

告されており（Koch et al. 2004b）、NTP は乳幼児の低糸球体濾過率に起因する40 
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低い腎クリアランスや未熟なグルクロン酸抱合能は、毒性のある代謝物の体内量1 

を増加させる可能性のあることを指摘している。さらに、乳汁や羊水中にリスク2 

の可能性のある DEHP の酸化代謝物非抱合体の存在が報告された（Silva et al. 3 

2004、Calafat et al. 2004）。また、新生児及び乳幼児では消化管のリパーゼの4 

ほか、母乳中のリパーゼも存在する。したがって、これらを複合して新生児らの5 

消化管吸収を決定し、解明してゆくことが必要とされた（NTP 2006）。  6 

 7 

また、AESDR は、ラットに DEHP を経口投与した場合の血中及び精巣内の8 

DEHP、MEHP 濃度を予測する Keys らの生理学的薬物動態（PBPK）モデルを9 

紹介している（Keys et al. 1999）など、最近はヒトにおける DEHP 投与後の血10 

中及び尿中の代謝物（MEHP、代謝物Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅸ）を予測する薬物動態（PK）11 

モデル等も報告されている（Lorber et al. 2010）。 12 

 13 

２．実験動物等における影響 14 

（１）急性毒性 15 

DEHPの経口半数致死量（LD50）は、ラット 30.6 g/kg体重（Shaffer et al., 1945）、16 

マウス 49.7 mL/kg 体重（Yamada 1974）、ウサギ 33.9 g/kg 体重（Shaffer et al., 17 

1945）等の報告がある。 18 

 19 

（２）亜急性毒性 20 

①7 日間亜急性毒性試験（ラット）小グループ検討番号 2△ 21 

SD ラット（性別及び動物数不明）における DEHP（0、50、100、500 mg/kg：22 

0、2.5、5 、25 mg/kg 体重/日）の 7 日間混餌投与試験が行われた。 23 

血清トリグリセリド値の有意な低下が全投与群でみられ、肝ペルオキシソーム24 

増殖（ペルオキシソームに関連する酵素活性の変化、又は微細構造の変化に基づ25 

く）の NOAEL は 2.5 mg/kg 体重/日、LOAEL は 5 mg/kg 体重/日であった（Morton 26 

1979、WHO 2003）。 27 

WHO（WHO 2003）では、肝臓におけるペルオキシソーム増殖の NOAEL 2.5 28 

mg/kg 体重/日を TDI 算出に用いている。 29 

 30 

②2 週間／4 週間亜急性毒性試験（ラット）8小グループ検討番号 3○ 31 

SD ラット（雌、各群 10 匹）における DEHP（0、300、1,000、3,000 mg/kg9）32 

の 2 週間又は 4 週間経口投与試験が行われた。 33 

4 週間 3,000 mg/kg 投与群で、体重減少がみられた（p<0.01）。2 週間 1,000 34 

mg/kg 以上の投与群及び 4 週間の全投与群で肝臓重量が用量依存的に増加35 

（p<0.01）し、肝臓肥大がみられた。また両期間ともに 300 mg/kg 以上投与群で36 

好酸性細胞質を伴う肝細胞肥大が、3,000 mg/kg 投与群で肝細胞の壊死がみられ37 

                                                  
8生殖への影響は（６）⑧に記載 
9原著において用量は「mg/kg」、投与経路は「経口」と記載されているのみで、「mg/kg体重/日」、

「mg/kg餌/日」、「mg/kg水/日」の判別ができないことから、原著の「mg/kg」のまま記載した。 
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た。腎臓については 2 週間 1,000 mg/kg 以上投与群及び 4 週間 300 mg/kg 以上投1 

与群に近位尿細管の好酸性変化が、4 週間 3,000 mg/kg 投与群に腎臓の退色や拡2 

張及び腎盂の拡張と移行上皮の過形成がみられた。下垂体については両期間の3 

3,000 mg/kg 投与群で重量が減少（p<0.01）し、4 週間投与群では更に好酸性顆4 

粒が減少していた。副腎については 2 週間 3,000 mg/kg 投与群で肥大及び束状帯5 

細胞の分裂増加が、4 週間 1,000 mg/kg 以上投与群で副腎球状帯細胞の空胞変性、6 

3,000 mg/kg 投与群で束状帯細胞の肥大が観察された（副腎の重量、所見例数不7 

明）（Takai et al. 2009）。 8 

 9 

③13 週間亜急性毒性試験（ラット）小グループ検討番号 4◎  10 

SD ラット（雌雄、各群 10 匹）における DEHP（0、5、50、500、5,000 ppm：11 

雄 0、0.4、3.7、37.6、375.2 mg/kg 体重/日、雌 0、0.4、4.2、42.2、419.3 mg/kg12 

体重/日）の 13 週間混餌投与試験が行われた。 13 

5,000 ppm 投与群の雌雄に肝重量及び腎重量の増加（p<0.05）、肝肥大、肝の14 

ペルオキシソーム増殖、甲状腺における軽度の組織変化（濾胞サイズの減少、コ15 

ロイド密度の低下）が認められた。5,000 ppm 投与群の雄では赤血球数及びヘモ16 

グロビン値が減少（p<0.01）し、血清中のアルブミン、カリウムの増加（p<0.05）、17 

血清アラニントランスアミナーゼの減少（p<0.01）も観察された（Poon et al. 18 

1997）。 19 

ATSDR（2002）は、肝臓、腎臓、血液系の慢性毒性に係る NOAEL を 37.6 mg/kg20 

体重/日、LOAEL を 375 mg/kg 体重/日としている。EU（EU RAR 2008）も、21 

腎臓影響の NOAEL を 37.6 mg/kg 体重/日としている。 22 

 23 

④3 日～9 か月間亜急性毒性試験（ラット）小グループ検討番号 5○ 24 

Wistar ラット（雌雄、対照群 6 匹、各投与群 4 匹）における DEHP（0（対照25 

群）、50、200、1,000 mg/kg 体重/日）の 3、7、14、28 日及び 9 か月間混餌投与26 

試験が行われ、肝臓の経時的変化が主に観察された。 27 

体重は、9 か月後に、雄は 200 mg/kg 体重/日（中用量）以上の投与群、雌は28 

1000 mg/kg 体重/日（高用量）投与群で減少した。肝重量は、用量依存的な肝細29 

胞肥大を伴い、雄では 50 mg/kg 体重/日（低用量）以上の投与群で 4 日目と 9 か30 

月後に、高用量では全試験期間で増加し、雌では中、高用量投与群において 9 か31 

月後に、高用量投与群では 7 日、14 日目にも増加が認められた。組織学的には、32 

DNA 合成を指標とした用量依存的な細胞分裂の増加が、雄では全投与群で 7 日33 

目に、中用量以上の投与群では 3日目に、雌は中用量以上の投与群では 7日目に、34 

高用量投与群では 3 日目に増加が認められた。また、時間及び用量依存的な門脈35 

周辺への脂肪蓄積が全投与群で 3 日目以降、雄の方が顕著に観察され、軽度な小36 

葉中心性グリコーゲン消失が、雄の高用量投与群で 7 日以降認められた。 37 

電子顕微鏡（電顕）による組織観察では、ペルオキシソームの増殖が、雄では38 

低用量投与で 14 日以降、中用量以上投与で全試験期間に、雌では低、中量用投39 

与で 9 か月後に、高用量投与で 14 日以降に認められた。また、用量依存的な小40 
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胞体の変化がみられ、滑面小胞体の増殖は、低用量投与群で雄の 7 日以降、雌の1 

14 日以降に、中用量以上投与では雌雄とも全試験期間に認められた。また、粗2 

面小胞体の変性は雄では中用量投与群で 3 日目以降、雌では 200 mg/kg 体重/日3 

以上の投与群で 28 日目以降に認められた。 4 

生化学的観察においては、肝ペルオキシソーム酵素であるシアン化物非感受性5 

パルミトイル CoA 酸化酵素活性が用量依存的に、雄の低用量投与群で 9 か月後6 

には増大し、雌雄ともに中用量以上の投与群で 7 日以降に、雌の高用量投与群は7 

3 日以降に増大が認められ、また、これと平行するようにα-グリセロリン酸脱水8 

素酵素活性は、雄では低用量投与群では 14 日以降に、中用量投与群で 7 日以降9 

に、高用量投与群では全試験期間で増大し、雌では中用量投与群では 28 日以降、10 

高用量投与群では 14 日以降増大が認められた。また、ミクロソーム画分の P450 11 

活性は雄の中用量投与群で 3 日目に、高用量投与群の 3 日，7 日目に、雌では全12 

投与群で 7 日目に増大したが、ラウリル酸水酸化酵素活性は用量依存的に雄の全13 

投与群と雌の高用量投与群の 3 日以降増大がみとめられ、雌の低、中用量投与群14 

も増大が認められる時があった。そのほか、グルコース -6-ホスファターゼ15 

（G6Pase）の活性が、雄では中用量以上投与群で 9 か月後に、雌では全投与群16 

で 28 日に、雌雄とも高用量投与群ではほぼ全試験期間で低下した。（Mitchell et 17 

al. 1985）。 18 

ATSDR（2002）及び EU（EU RAR 2008）は、この試験における肝臓影響の19 

LOAEL を 50 mg/kg 体重/日としている。 20 

 21 

⑤その他（ラット、サル） 22 

Noriega ら（2009）による、雄の SD ラット及び LE ラット（各群 10 匹）に23 

DEHP（0、10、100、300、900 mg/kg 体重/日）を生後 21 日から毎日強制経口24 

投与した試験において、LE ラットでは 56～58 日齢に 10 mg/kg 体重/日以上の投25 

与で、98 日齢に 100 mg/kg 体重/日以上の投与で肝重量の増加がみられた。一方、26 

SD ラットでは 56～58 日齢に 100 mg/kg 体重/日以上の投与で、98 日齢に 900 27 

mg/kg 体重/日投与で肝重量の増加がみられた。同様に SD ラットに DEHP（0、28 

100、300、900 mg/kg 体重/日）を生後 22 日から投与した試験では、生後 43～29 

44 日、63～64 日のいずれも 100 mg/kg 体重/日以上の投与で肝重量の増加がみら30 

れた。（いずれも p<0.05）（Noriega et al. 2009 小グループ検討番号 32◎※）10。 31 

 32 

また、カニクイザルの若い成熟個体（雄、各群 4 匹）おける DEHP（0、500 mg/kg33 

体重/日）の 14 日間強制経口投与試験では、体重、肝臓、精巣への影響は認めら34 

れなかったことが報告されている（Pugh et al. 2000）。小グループ検討番号 6△ 35 

マーモセット（雌雄、各群 4 匹）における DEHP（0、100、500、2,500 mg/kg36 

体重/日）の 13 週間強制経口投与試験では、肝臓、腎臓、膵臓、精巣、卵巣、血37 

液生化学検査結果への影響は認められなかったことが報告されている。その他、38 

                                                  
10 生殖への影響は（６）⑪に記載 
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心臓、肺も剖検、検鏡の対象とされ、DEHP の投与に関連する異常はみられなか1 

ったと報告されている。（Kurata et al. 1998）11。ATSDR は、Kurata ら（1988）2 

の試験における全器官（呼吸器、循環器、肝臓、腎臓、血液、内分泌等）の NOAEL3 

を 2,500 mg/kg 体重/日とし、サルはラットやマウスに比べて DEHP の経口暴露4 

による肝臓への影響の感受性が低いように思われると記載している（ATSDR 5 

2002）小グループ検討番号 7△。 6 

 7 

（３）発がん性及び慢性毒性 8 

①104 週間慢性毒性／発がん性併合試験（マウス）12小グループ検討番号 9◎ 9 

B6C3F1 マウス（雌雄、各群 60～70 匹、4 週齢）における DEHP（0、100、10 

500、1,500、6,000 ppm：雄 0、19.2、98.5、292.2、1,266.1 mg/kg 体重/日、雌11 

0、23.8、116.8、354.2、1,458.2 mg/kg 体重/日）の 104 週間混餌投与試験が行12 

われた。 13 

肝絶対重量の増加が 500 ppm 以上の投与群の雄及び 6,000 ppm 投与群の雌で、14 

肝相対重量の増加は雌雄とも 1,500ppm 以上の投与群でみられた。腎絶対重量の15 

低下は 1,500 ppm 以上の投与群の雄、及び 6,000 ppm 投与群の雌でみられた。16 

1,500 ppm 以上投与の雌で慢性進行性腎症が増加（対照群 58％に対し、低用量か17 

ら 85、100％）した（雄では対照群を含め 87～97％にみられる）。6,000 ppm 投18 

与群の雌雄全例に、肝臓の色素沈着、細胞質の好酸球増加（ cytoplasmic 19 

eosinophilia）、慢性炎症のいずれかの病変がみられた。また、500 ppm 以上投与20 

群の雌雄で肝パルミトイル-CoA 酸化酵素活性が上昇した。腺腫と癌を併せた肝21 

腫瘍の増加は 500 ppm 以上投与の雄（対照群 11％に対し、低用量から 32，42、22 

53％）及び 1,500 ppm 以上投与の雌（対照群 4％に対し、低用量から 29、63％）23 

で認められた。（いずれも p≦0.05）。なお、子宮、卵巣、下垂体、甲状腺、膵臓24 

には投与に関連した病変は観察されなかったと報告されている。 25 

また、104 週間混餌投与試験とは別に行われた、雌雄各 55 匹のマウスに 78 週26 

間、6,000 ppm の DEHP を同様に混餌投与した後、26 週間にわたり DEHP を加27 

えない餌に変え観察を継続した試験では、回復期間後に雌の肝重量及び雌雄の肝28 

パルミトイル-CoA 酸化酵素が対照群と有意差がないレベルまで回復し、肝細胞29 

腺腫の発生率は継続投与群に比べて低下した（p≦0.05）。 30 

著者らは、肝臓の腫瘍及びペルオキシソーム増殖に関する NOEL を混餌中 100 31 

ppm（19～24 mg/kg 体重/日）、非発がん影響に関する NOAEL を混餌中 500 ppm32 

（98.5～116.8 mg/kg 体重/日）としている（David et al. 1999；2000b）。 33 

ATSDR（2002）は、雄の肝相対重量の増加に基づき肝臓影響の LOAEL を 292 34 

mg/kg 体重/日、雌の慢性進行性腎症の増加に基づき腎臓影響 の LOAEL を 354 35 

mg/kg 体重/日とし、肝臓、腎臓の慢性毒性に係る NOAEL を 117 mg/kg 体重/日36 

とした。それ以外の器官については NOAEL を 1,458 mg/kg 体重/日とした。ま37 

                                                  
11 （６）㉖にも記載 
12 生殖への影響は（６）①に記載 
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た、発がん性の LOAEL を、肝細胞腫瘍に基づき、雄 292 mg/kg 体重/日、雌 354 1 

mg/kg 体重/日とした。 2 

また、EU（EU RAR 2008）では、同様のデータを、David et al. 1999；2000b の3 

共著者である Moore （1997）の報告から参照している。雄の肝細胞腫瘍増加につ4 

いて、500 ppm 投与群は同時対照群に比べ有意であるが、1500 ppm 以上の投与群5 

では、検査機関の背景データを超えて、より顕著に増加するとして、これに基づ6 

く発がんの NOAEL を 98.5 mg/kg 体重/日、LOAEL を 292 mg/kg 体重/日としてい7 

る。また、肝に対する非発がん影響の NOAEL を 19 mg/kg 体重/日、LOAEL を 98.5 8 

mg/kg 体重/日としている（EU RAR 2008）。 9 

 10 

②103 週間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）13小グループ検討番号 12○ 11 

NTP（1982）により DEHP の発がん性試験が実施された。Fischer 344（F344）12 

ラット（雌雄、各群 50 匹）における DEHP（0、6,000、12,000 ppm：雄 0、322、13 

674 mg/kg 体重/日、雌 0、394、774 mg/kg 体重/日）の 103 週間混餌投与試験が14 

行われた。 15 

肝細胞癌が投与群の雌で用量依存的に増加し、12,000 ppm 投与群で有意であっ16 

た。肝細胞癌と肝臓の腫瘍性結節（neoplastic nodule）を併せた発生率が両投与17 

群の雌及び 12,000 ppm 投与群の雄で増加した。肝臓の明細胞性細胞変性巣（foci 18 

of clear cell change）の発生率が投与群の雌雄で用量依存的に増加したが、有意19 

差はみられなかった。12,000 ppm 投与群の雄では下垂体の腫瘍、甲状腺の腫瘍、20 

及び精巣間細胞腫の発生率が減少し、下垂体肥大及び精細管変性は増加した21 

（Kluwe et al. 1982、NTP 1982）。 22 

ATSDR（2002）は、慢性毒性の LOAEL を肝臓影響 322 mg/kg 体重/日、内分23 

泌系 674 mg/kg 体重/日とし、発がんの LOAEL を、肝細胞癌に基づき 322 mg/kg24 

体重/日としている。EU も発がん性の LOAEL を 320 mg/kg 体重/日（6,000 ppm25 

投与を EU 換算）としている（EU RAR 2008）。 26 

なお、NTP（1982）は、B6C3F1 マウス（雌雄、各投与群 50 匹）でも同様に27 

DEHP（0、3,000、6,000 ppm：雄 0、672、1,325 mg/kg 体重/日、雌 0、799、28 

1,821 mg/kg 体重/日）の 103 週間混餌投与試験を行い、両投与群の雌雄マウスで29 

肝細胞癌の用量依存的な増加（6,000 ppm 投与群の雄は有意差なし）、両投与群の30 

雌雄マウスで肝細胞癌と肝細胞腺腫を併せた発生率の増加及び 6,000 ppm 投与群31 

の雄で腎臓の慢性炎症と精細管変性の増加を報告している（Kluwe et al. 1982、32 

NTP 1982 小グループ検討番号８）。 33 

 34 

③104 週間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）14小グループ検討番号 13◎ 35 

F344 ラット（雌雄、各群 50～80 匹、6 週齢）における DEHP（0、100、500、36 

2,500、12,500 ppm：雄 0、5.8、28.9、146.6、789.0 mg/kg 体重/日、雌 0、7.3、37 

                                                  
13 精巣毒性は（６）⑬に記載。マウスとラットで慢性試験を実施 
14 精巣毒性は（６）⑭に記載。マウスでも試験を実施 
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36.1、181.7、938.5 mg/kg 体重/日）の 104 週間混餌投与試験が行われた。 1 

体重、摂餌量は 12,500 ppm 投与群で低下した。2,500 ppm 以上投与群の雌雄2 

で肝重量の増加、肝パルミトイル-CoA 酸化酵素活性の上昇が認められ、雄では3 

腎重量、肺相対重量、肝海綿状変性、単核白血病も増加した。12,500 ppm 投与4 

群では雌雄に肝細胞色素沈着及び腎重量の増加が、雄には膵臓腺房細胞の腺腫の5 

増加もみられた。肝細胞癌と線種を併せた肝腫瘍発生率は 2,500 ppm 以上投与群6 

の雄（対照群 7％に対し、低用量から 17、43％）及び 12,500 ppm 投与群の雌（対7 

照群 0％に対し 31％）で増加した。（いずれも p≦0.05） 8 

また、104 週間混餌投与試験とは別に、雌雄各 55 匹のラットに 78 週間、12,500 9 

ppm の DEHP を同様に混餌投与した後、DEHP を加えない餌に変えて 26 週間10 

にわたり観察を継続した試験では、回復期間後に肝重量及び肝パルミトイル-CoA11 

酸化酵素が対照群と有意差がないレベルまで回復し、肝細胞癌の発生率は継続投12 

与群に比べて低下した（p≦0.05）。 13 

著者らは肝臓の腫瘍とペルオキシソーム増殖に基づく NOEL 及び非発がん性14 

の NOAEL を混餌中 500 ppm（28.9～36.1 mg/kg 体重/日）とした。また、単核15 

白血病については、この系統のラットによくみられ、SD ラットを用いた他の慢16 

性経口投与試験では観察されていないことから、ヒトとの関連は疑わしいとして17 

いる。（David et al. 1999; 2000a）。 18 

ATSDR（2002）は、肝臓、腎臓への影響に係る LOAEL を 147 mg/kg 体重/日、19 

NOAEL を 36 mg/kg 体重/日とし、それ以外の器官については NOAEL を 939 20 

mg/kg 体重/日としている。 21 

また、EU（EU RAR 2008）では、同様のデータを David et al. 1999、2000a22 

の共著者である、Moore（1996）の報告から参照しており、非腫瘍性変化の NOAEL23 

を腎重量の増加に基づき、雄 28.9、雌 36.1 mg/kg 体重/日、LOAEL を雄 146.6、24 

雌 181.7 mg/kg 体重/日としている（EU RAR 2008）。 25 

 26 

④159 週間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）小グループ検討番号 14○ 27 

SD ラット（雄、各群 60～180 匹）における DEHP（0、30、95、300 mg/kg28 

体重/日）の混餌投与による生涯試験（最大 159 週間）が行われた。 29 

300 mg/kg 体重/日投与群で肝腫瘍及び精巣腫瘍（ライディッヒ細胞腫）の増加30 

が認められ、用量依存性も有意であった。精巣腫瘍は肝腫瘍よりも早期に発生し、31 

時間経過に伴い数が増加した。また、精細管の萎縮も増加した。肝重量は用量依32 

存的にわずかに増加したが、有意差はみられず、肝海綿状変性が 950 日間以上、33 

95 mg/kg 体重/日以上の投与群で増加した。 34 

著者らは、肝発がん及び精巣の発がんについて NOAEL を 95 m/kg 体重/日と35 

した。ただし、ライディッヒ細胞腫の発生率は時間依存性の片側傾向用量傾向検36 

定（Peto et.al 1980 に従う）では 30 mg/kg 体重/日投与群から有意差（全ライデ37 

ィッヒ細胞腫で P=0.019、多発性ライディッヒ細胞腫で P<0.001）がみられたこ38 

とを指摘している（Voss et al. 2005）。 39 

 40 
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 1 

＜参考：DEHP による肝発がんメカニズム＞  2 

DEHP の発がん性のメカニズムに関する試験を表 III-1 に示す。 3 

 4 

表 III-1 DEHP 試験結果（発がん性のメカニズム関連） 5 

in vitro 
試験 対象 結果 著者 

代謝活性化

なし 
代謝活性化

あり 
細胞形質転換 マウス JB6 表皮細胞 NA ＋ Diwan et al. 1985 

マウス C3H/10T1/2
線維芽細胞 

NA － Sanchez et al. 1987 
Lawrence & McGregor 
1985 

マ ウ ス 胚 細 胞

（Balb/c-3T3） 
－ Matthews et al. 1985 

マウス（Balb/c-3T3）
(clone A31 cells) 

＋ － Nuodex 1981f 

ラット気管上皮細胞 ＋ Steele et al. 1989 
チャイニーズハムス

ター（CHO)卵巣細胞

NS ＋ Sanner & Rivedal 1985 

シリアンハムスター

胚（SHE）細胞 
 

NA － Astill et al. 1986 
NA ＋ Mikalsen et al.1990 
－ ＋ Tsutsui et al. 1993  
NS 

 
＋ Jones et al. 1988 

Sanner et al. 1991 
Barrett and Lamb 1985 
Sanner & Rivedal 1985 
Mikalsen & Sanner 1993 

ギャップ結合

細胞間コミュ

ニケーション 

チャイニーズハムス

ター線維芽細胞 
 

NS － Kornbrust et al. 1984 
NS ＋ Malcolm & Mills 1989 

in vivo 
細胞形質転換 SHE 細胞 ＋ Tomita et al. 1982 
イニシエーション／

プロモーション（プ

ロモーション作用） 

ラット腎 ＋ Kurokawa et al. 1982 

EU RAR（2008）、ATSDR（2002）を基に作成。 6 

NS; 詳細不明（not specified）、NA; 哺乳類細胞培養には適用できない（not applicable to mammalian cell 7 

cultures） 8 

 9 

EU は、DEHP にはいくつかの細胞形質変換試験で陽性がみられ、この作用はギ10 

ャップ結合細胞間コミュニケーションの阻害と相互に関係していること、そしてこ11 

れらの影響はペルオキシソーム増殖因子活性化受容体（PPAR）αと独立した異な12 

る発がん性メカニズムを示すと主張されているようであることに言及している13 
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（Dybing and Sanner, 1997; Mikalsen and Sanner, 1993; Tsutsui et al., 1993； 1 

EU RAR 2008）。 2 

また、肝細胞病巣の数又は体積を評価項目としたラット及びマウスにおけるイニ3 

シエーション／プロモーション試験について、EU は、DEHP に腫瘍のイニシエー4 

ション作用はなく、プロモーション作用はマウス肝臓において陽性であり、ラット5 

肝臓では弱い又はないと結論している。（EU RAR 2008） 6 

 7 

DEHP がげっ歯類の肝臓にがんを生じるメカニズムについては、以下の報告があ8 

る。ATSDR（2002）は、正確には分かっていないが主なメカニズムは、ペルオキ9 

シソーム増殖を介した持続的な酸化ストレスの誘導、及び、細胞増殖とプロモーシ10 

ョン作用の促進と推測されるとしている。その他、肝細胞のアポトーシス抑制の関11 

与も示唆されるとしている。また、ペルオキシソーム増殖を介した作用の種差につ12 

いて、ラットとマウスでは反応性が高く、ハムスターは中程度の反応性、モルモッ13 

ト、イヌ、霊長類は反応しないことが示されているとしている。 14 

EU（EU RAR 2008）も ATSDR と同様の肝発がんメカニズムを挙げているが、15 

酸化ストレスはあまり関与しないと思われ、PPARα 活性化が重要な役割を果たす16 

のではないかと指摘している。しかしながら、実験動物でみられた肝発がんはげっ17 

歯類に特異的でありヒトとの関連はないと推測されるが、種差については、PPARα18 

の発現の違いは質的ではなく量的なものでありヒトでの個体差もあること、そのほ19 

かギャップ結合を介した細胞内伝達への影響、ミトコンドリアへの影響やシトクロ20 

ム P-452 の調節等のペルオキシソームに関連しない指標への影響による発がんメ21 

カニズムが存在し得ること等から、DEHP によるヒトでの肝発がんリスクを完全に22 

除外することはできないであろうとしている。 23 

Rusyn ら（2006）もそのレビューの中で、DEHP による肝発がんの作用機序は、24 

①親化合物から生理活性のある一次・二次代謝物への迅速な代謝と全身への分布、25 

②受容体に依存しない肝臓のマクロファージ活性化とオキシダント産生、③肝細胞26 

における PPARα 活性化と代謝関連遺伝子発現の持続的な増加、④肝細胞小器官の27 

肥大、⑤細胞分裂の一時的だが急速な増加とアポトーシス減少、⑥持続的な肝腫大、28 

⑦慢性的な弱い酸化ストレスと DNA 損傷の蓄積、⑧イニシエートされた細胞の選29 

択的なクローン増殖、⑨前がん結節の様相、⑩腺腫や癌の発達、等の重要な事象が30 

連なり、多様な分子シグナルと経路が組み合わさったものである、としている。 31 

最近、野生型マウスと Pparα欠損マウスに 0.05%の DEHP を 22 か月混餌投与し32 

たときの肝腫瘍の発生頻度は、Pparα欠損マウス（25.8%）の方が野生型マウス33 

（10.0%）よりも高く、マウスにおける DEHP の腫瘍形成は PPARα 経路に依存し34 

ないことが報告された（Ito et al, 2007）。また、DEHP を投与された野生型マウス35 

と Pparα欠損マウスの肝細胞腺腫の組織では、マイクロアレイ解析において発現量36 

が増加または減少した遺伝子が全く異なっており、両者では腫瘍形成のメカニズム37 

が異なることが示唆された（Takashima et al, 2008）。2009 年の Guyton らのレビ38 

ューでは、PPARα を活性化する化合物には多面的作用があり、遺伝毒性、エビジェ39 

ネティックな変化、酸化ストレスを含むペルオキシソーム増殖への特徴的な影響に40 
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加えて、実質細胞内の他の受容体と細胞内小器官に影響を与える多様な生体応答が1 

存在することが報告されていることから、PPARα アゴニストはヒトに発がんリスク2 

をもたらさないという結論に再検討が求められるとしている（Guyton et al. 2009）。3 

IARC と米国職業研究課題15（NORA）のワークショップでも、発がん性の解明に4 

向けた検討においてこれらの報告が取り上げられた。検討にあたったエキスパート5 

グループから、IARC による既存のモノグラフ（IARC 2000）では、動物にみられ6 

る PPARαの誘導及びペルオキシゾーム増殖に起因する肝臓がんはヒトに関連しな7 

いと結論されたが、いくつかの証拠は DEHP に複数の発がんメカニズムがあるこ8 

とを示唆しており、そのうちのいくつかにはヒトとの関連性があるかもしれないと9 

の見解が示されている（IARC/NORA 2009）。 10 

 11 

（４）神経への影響 12 

F344 ラット（雌、各群 8 匹）を用いた DEHP（0、150、500、1,500、5,000 mg/kg13 

体重）の単回、又は DEHP（0、50、150、500、1,500 mg/kg 体重/日）の 14 日14 

間強制経口投与試験において、機能観察総合評価（FOB）、自発運動測定試験が15 

行われたが、いずれも神経行動学的影響はみられなかったと報告されている16 

（Moser et al., 1995 小グループ検討番号 16△）。 17 

また、B6C3F1 マウス又は F344 ラットに DEHP をそれぞれ 6,000 ppm 又は18 

12,500 ppm を混餌投与した 104 週間慢性毒性・発がん性試験（David et al., 1999; 19 

2000b）では脳、末梢神経、脊髄神経、脊髄の組織変化はみられていない（ATSDR 20 

2002）。 21 

そのほか、妊娠 0～19 日にの DEHP 溶液（0、1,500 mg/kg、溶媒：0.5%カル22 

ボキシメチルセルロースナトリウム：ジメチルスルホキシド：エタノール（5：3：23 

2））5mL/kg 体重/日を強制経口投与された SD ラット（各群 3-4 匹）の妊娠 2024 

日の胎児脳組織において、投与群では脂質が少なく、遊離コレステロール、スフ25 

ィンゴミエリンがそれぞれ 33％、54％まで減少しており、脂質を構成する脂肪26 

酸は、不飽和脂肪酸で鎖長が長いものほど顕著に減少していた。ドコサヘキサエ27 

ン酸とアラキドン酸については、脂質種類により最大 60％の減少が認められ、そ28 

れぞれ減少程度が異なることが確認されている。著者らは、DEHP の子宮内暴露29 

により、胎児の脳の脂質メタボロームが変化することで神経発達の異常が生じる30 

可能性があるかもしれないとしている（Xu et al. 2007）小グループ未検討。 31 

 32 

①発達神経毒性試験（マウス）小グループ検討番号 21（P） 33 

ICR マウス（雌、各群 4～7 匹）に DEHP（0（対照群；ゴマ油）、1 mg/kg 体34 

重/日）が母動物の妊娠 8～17 日及び分娩後 3～7 日に経口投与され、雄出生児の35 

2、4、6 週齢の時点における中脳ドーパミン作動性神経が免疫組織化学的手法に36 

より調べられた。具体的には、神経核 A9、A10、A8 領域ごとに、チロシンヒド37 

ロキシラーゼ（TH）及び転写制御因子 Fos の免疫活性（immunoreactive）（TH-ir38 

                                                  
15 National Occupational Research Agenda  
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及び Fos-ir）をドーパミン及びニューロン活動のマーカーとして観察された。 1 

投与群において、全測定時に体重の減少が、また、6 週齢で脳絶対重量の減少2 

がみられた（p<0.05）。中脳ドーパミン作動性神経における TH-ir の強度は 2、63 

週齢の A8、A9 領域において若干減弱し、6 週齢の A10 領域で減弱した。TH-ir4 

ニューロンの数は 4 週齢の A10 領域及び 6 週齢の A9 領域で減少した。また、45 

週齢の A8 領域では Fos-ir ニューロン数が増加した（いずれも p<0.05）。 6 

著者らはこの観察から、胎児期又は新生児期における、報告されている DEHP7 

の NOAEL より低い用量の母体を介した DEHP 暴露により、自発運動に関連す8 

る中脳のドーパミン作動性ニューロンの消失や TH 生合成の減少が引き起こされ、9 

性成熟まで回復しないおそれや、TH だけでなく Fos の活性も変化することが示10 

唆されるとしている。また、注意欠陥多動性障害（ADHD）と関連するとしてい11 

る（Tanida et al. 2009）。 12 

なお、Ghisari と Bonefeld-Jorgensen（2009）は、DEHP は in vitro において、13 

ラット下垂体 GH3 細胞の甲状腺ホルモン依存的な増殖に関して、トリヨードチ14 

ロニン（T3）と似た作用を弱いながら（15％）有することを指摘している（Ghisari 15 

and Bonefeld-Jorgensen, 2009）。 16 

 17 

②経世代生殖発生及び神経行動毒性試験（マウス）小グループ検討番号 23◎、18 

24◎ 19 

CD-1 マウス（雌雄、各群 10 匹）に DEHP（0、0.01、0.03、0.09％）を交配20 

の 4 週間前から混餌投与し、9 週齢で交配させた後、出産を経て F1 世代が 9 週齢21 

になるまで投与を継続し、生殖及び神経行動に対する影響が調べられた。摂時量22 

の測定により、投与量は F0 雄 0、15.59、46.53、142.08 mg/kg 体重/日、F0 雌 0、23 

19.86、56.23、168.17 mg/kg 体重/日と算出された。F1 雌雄の投与量は F0 雌雄と24 

ほぼ同等であった。 25 

生殖発生影響については、同腹児数、性比に有意差はなかったが、0.01％投与26 

群の F1 雄で出生時体重が低値を示し、0.09％投与群の F1 雌で 4、7、14 日齢の27 

生存率が低下していた（いずれも p<0.05）。著者らは、これらの変化には一貫性28 

がないため、この用量の DEHP 投与による児の生存への影響はほとんどないと推29 

測している。また、F1の行動発達指標については、平面正向反射（surface righting）30 

について、0.01％及び 0.03％投与群の 4 日齢の F1 雌で遅延が（p<0.05）、0.09％31 

投与群の 7 日齢の F1 雄では用量依存的（p<0.001）にやや遅延（depressed）が32 

みられた（p<0.01）。このことから、著者らは授乳期初期の雄児動物において33 

DEHP 暴露は協調的運動の発達を示す平面正向反射に影響を与えるだろうと述34 

べている。また、迷路学習への影響はなかったとしている（Tanaka, 2002）。 35 

この続報では、同系統のマウス（5 週齢）に DEHP（0、0.03％：0、42～171 mg/kg36 

体重/日）を混餌投与し、9 週齢で投与群あるいは対照群同士、及び投与群と対照37 

群の雌雄（各交配群 10 匹）を交配させ（crossover mating）、交配雌と同用量を38 

交配期間及び F1 世代が 9 週齢になるまで継続して投与し、生殖発生及び神経行39 

動への影響が調べられた。投与群同士の交配において、F1 雌（14 日齢）の体重40 
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増加が抑制されたが、生殖影響（同腹児数、F1 の体重や性比の変化等）はみられ1 

なかった。また、対照群同士以外の交配群の F1 では、行動発達指標である遊泳行2 

動のほか、迷路学習、自発行動等に若干の変化がみられたが、著者は、いずれも3 

DEHP 投与に起因するものではないとしている（Tanaka, 2005）。 4 

 5 

（５）免疫系への影響 6 

B6C3F1 マウスに 6,000ppm（雄 322、雌 394 mg/kg 体重/日）又は F344 ラット7 

に 12,000ppm（雄 674、雌 774 mg/kg 体重/日）を混餌投与した 103 週間発がん8 

性試験（Kluwe et al., 1982、NTP 1982）、及び B6C3F1 マウス 939 mg/kg 体重/9 

日又は F344 ラットに 1,458 mg/kg 体重/日を混餌投与した 104 週間慢性毒性／発10 

がん性併合試験（David et al., 1999; 2000b）では、いずれも脾臓、骨髄、リンパ11 

節に病理組織学的変化はみられていない（EU RAR 2008、ATSDR 2002）。 12 

また、EU（EU RAR 2008）は Schlling ら（2001）の報告を参照し、Wistar ラ13 

ット（雌雄、各世代各群 25 匹）における DEHP（0、1,000、3,000、9,000 ppm：14 

F0 世代 0、113、340、1,088 mg/kg 体重/日）の交配 73 日以前から離乳までの混餌15 

投与による二世代試験（F0 世代以外の投与状況の詳細不明）では、脾臓重量の減少16 

が全投与群の F1 雌雄及び 9,000 ppm 投与群の F2 雌雄で、胸腺重量の減少が 3,000 17 

ppm 以上投与群の F1 雄、F2 雄、9,000 ppm 投与群の F1 雌、F2 雌で観察された。18 

1,000 ppm 投与群の F1 雌雄の脾臓重量減少、及び 3,000 ppm 投与群の F1 雄、F219 

雄の胸腺重量減少は、体重減少を伴わずに観察されたため、EU は、この試験の20 

LOAEL を脾臓への影響に基づき 1,000 ppm としている（EU RAR 2008）。小グ21 

ループ検討番号 56（P） 22 

 23 

（６）内分泌系及び生殖系への影響 24 

①104 週間慢性毒性試験（マウス）16小グループ検討番号 9◎ 25 

B6C3F1 マウス（雌雄、各群 60～70 匹、4 週齢）における DEHP（0、100、26 

500、1,500、6,000 ppm：雄 0、19.2、98.5、292.2、1,266.1 mg/kg 体重/日、雌27 

0、23.8、116.8、354.2、1,458.2 mg/kg 体重/日）の 104 週間混餌投与試験が行28 

われた。 29 

雄の 1,500 ppm 以上の投与群に精巣絶対重量の減少が（相対重量は 500 ppm30 

以上の投与群で減少）、雌の 6,000 ppm 投与群に子宮絶対及び相対重量の減少が31 

認められた（p≦0.05）。78 週目の病理組織学検査では 6,000 ppm 投与群の全例32 

（10 匹）に両側精巣の精子減少、精巣上体に未熟あるいは形態異常を示す精子が33 

認められた。104 週間後では、両側精巣の精子減少が認められた雄が 1,500 ppm34 

以上の投与群（対照群 3％に対し、低用量から 30、95％）で増加し、精巣上体に35 

ついては、未熟又は形態異常の精子が認められた雄は 1,500 ppm 以上の投与群36 

（対照群 17％に対し、低用量から 48、80％）で、精子減少が認められた雄は 6,000 37 

ppm 投与群（対照群 5％に対し 60％）でそれぞれ増加した（いずれも p≦0.05）。38 

                                                  
16 （３）①と同じ試験 
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なお、子宮、卵巣、下垂体、甲状腺、膵臓には投与に関連した病変は観察されな1 

かったと報告されている。（David et al. 2000b） 2 

ATSDR（2002）は、精巣重量減少及び精子減少に基づき、生殖毒性の NOAEL3 

を 98.5 mg/kg 体重/日、LOAEL を 292 mg/kg 体重/日とした。 4 

また EU（EU RAR 2008）では、同様のデータを David et al. 2000b の共著者5 

である Moore（1997）の報告から参照しており、精巣毒性の NOAELを 98.5 mg/kg6 

体重/日としている（EU RAR 2008）。 7 

また、NTP（1982）が行った B6C3F1 マウス（雌雄、各群 50 匹）における DEHP8 

（0、3,000、6,000 ppm：雄 0、672、1,325 mg/kg 体重/日、雌 0、799、1,821 mg/kg9 

体重/日）の 103 週間混餌投与試験では、6,000 ppm 投与群の雄マウスで精細管10 

の変性が増加した（p<0.05）と報告されている（Kluwe et al. 1982、NTP 1982）。11 

ATSDR（2002）は、NTP（1982）の試験における生殖毒性の NOAEL を 672 mg/kg12 

体重/日、LOAEL を 1,325 mg/kg 体重/日としている。 13 

 14 

②生殖・発生毒性試験（マウス）小グループ検討番号 17◎ 15 

CD-1 マウス（雌雄、対照群 40 匹、各投与群 20 匹）に DEHP（0、0.01、0.1、16 

0.3％：0、14、140、420 mg/kg 体重/日 ATSDR 換算）を交配前 7 日から混餌17 

投与し、98 日にわたり投与を継続しながら雌雄のマウスを同居させ、連続交配が18 

行われた。観察項目は、交配数（同居数）に対する妊娠率、妊娠成立した組当た19 

りの出産回数、同腹生存児数、生児出生率、出生児体重であった。 20 

0.1％投与群の観察項目においては、出生時体重のみ増加し、それ以外は低下が21 

認められた（p<0.01、ただし、妊娠率のみ有意差なし）。0.3％投与群では妊娠が22 

成立せず、どの組も出産しなかった。連続交配後、続けて 0.3％投与群の雄と対23 

照群の雌、0.3％投与群の雌と対照群の雄の交配実験（crossover mating）が試み24 

られた。その結果、対照群同士の交配と比べ、交尾率に有意差はないが、投与群25 

雌の交配では児動物が産まれず、投与群雄の交配では妊娠率、生児出生率の低下、26 

出生児体重の増加が認められた（p<0.05）。crossover mating に用いた親動物に27 

行われた剖検では、投与群では雌雄ともに肝が肥大し、肝重量の増加が認められ28 

たほか、雌雄の生殖器官の重量（精巣、精巣上体、前立腺の重量、あるいは卵巣・29 

卵管・子宮の総重量）が減少した（p<0.05）。投与群雄の病理検査では、両側性30 

精細管萎縮が 1 例に認められ、運動精子数及び精子濃度（精巣上体の単位重量当31 

たりの精子数）が減少し、形態異常を示す精子が増加した（p<0.01）。 32 

これらの結果から著者らは、DEHP は雌雄のいずれの親動物にも生殖影響を与33 

えており、混餌中 0.1％及び 0.3％において、用量依存的に繁殖性の低下、生存児34 

の数及び出生率の減少を引き起こすとしている（Lamb et al. 1987）。 35 

ATSDR（2002）は生殖毒性の NOAEL を 14 mg/kg 体重/日、LOAEL を 140 36 

mg/kg 体重/日とし、亜慢性の経口 MRL（minimal risk level）の算出に用いてい37 

る。EU では餌中濃度から投与量を 20、200、600 mg/kg 体重/日相当と換算して38 

発生毒性の NOAEL を 20 mg/kg 体重/日、母動物毒性の NOAEL を 600 mg/kg39 

体重/日とし（EU RAR 2008）、厚生労働省（2002）では出産回数、同腹生存児数、40 
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生児出生率の低下に基づき生殖発生毒性の NOAEL を  14 mg/kg 体重/日、1 

LOAEL を 144 mg/kg 体重/日とし、TDI の算出に用いている。 2 

 3 

③生殖・発生毒性試験（マウス）17小グループ検討番号 18◎ 4 

CD-1 マウス（雌、各群 24～30 匹）における DEHP（0、0.025、0.05、0.10、5 

0.15％：0、44、91、191、292 mg/kg 体重/日）の妊娠 0～17 日の混餌投与試験6 

が行われ、妊娠 17 日に吸収胚、死亡胎児数、生存胎児数、生存胎児体重及び胎7 

児の奇形について調べられた。 8 

0.10 ％以上の投与群の母動物に体重増加抑制が認められた。0.05 ％以上投与9 

群の胎児に外表異常（開眼、眼球突出、脳ヘルニア、短尾・無尾）、心血管の異10 

常、及び骨格異常（肋骨の癒合や分岐、胸椎中央部の癒合や配列異常）の増加が11 

認められ、0.10 ％以上投与群に胚吸収及び死亡胎児の増加、生存胎児数及び胎児12 

体重の低下が認められた。以上より、著者らは DEHP の胎児毒性（催奇形性を含13 

む）の NOAEL を 44 mg/kg 体重/日とした（Tyl et al. 1988）。 14 

厚生労働省（2002）でも、形態異常胎児の増加に基づき生殖発生毒性の NOAEL 15 

44 mg/kg 体重/日、LOAEL 91 mg/kg 体重/日としている。EU では発生毒性の16 

NOAEL を 44 mg/kg 体重/日、母動物毒性の NOAEL を 91 mg/kg 体重/日として17 

いる（EU RAR 2008）。また ATSDR（2002）は、外表異常等に基づき NOAEL 44 18 

mg/kg 体重/日、LOAEL 91 mg/kg 体重/日としている。 19 

 20 

また、ICR マウス（雌、各投与群 7～12 匹）における DEHP（0、0.05、0.1、21 

0.2、0.4、1.0％：0、70、190、400、830、2,200 mg/kg 体重/日）の妊娠 0～1822 

日の混餌投与試験では、妊娠 18 日に胎児が調べられ、0.1％以上の投与群で胚吸23 

収と胎児死亡の増加が、0.2 %以上の投与群で母動物の体重の増加の抑制、生存24 

胎児の体重の低値、奇形（主に神経管の異常）の増加、尾椎の骨化遅延がみられ25 

た。著者らは、マウスの経口投与による胎児毒性に関する NOAEL を 70 mg/kg26 

体重/日とし、高用量での催奇形性の可能性を示している（Shiota et al. 1980 小27 

グループ検討番号 19△）。ATSDR（2002）は、胚吸収と胎児死亡の増加に基づ28 

きこの試験の NOAEL を 83 mg/kg 体重/日、LOAEL を 170 mg/kg 体重/日（餌29 

中濃度 0.05、0.1％の ATSDR 換算による）としている。 30 

 31 

④二世代生殖・発生毒性試験（マウス）小グループ検討番号 25◎ 32 

CD-1 マウス（雌、各群 28～29 匹）に DEHP（0、0.01、0.025、0.05％：0、33 

19、48、95 mg/kg 体重/日）を妊娠 0～17 日に混餌投与し、F2 世代の出生までを34 

観察する二世代試験が行われた。 35 

全投与群で母動物への有害影響は認められなかったが、0.05％投与群の F0 では36 

分娩後 4 日、7 日の体重増加に抑制傾向がみられた。児動物については 0.01、37 

0.025 ％投与群に投与による影響は認められなかったが、0.05％投与群の F1 個体38 

                                                  
17 マウス及びラットで同様な試験を実施しており、（６）⑯にラットを記載 
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では、出生前死亡（着床痕数と 1 日生存児数の差）率及び生後 1～4 日の死亡率1 

が上昇した(p<0.05)（F2 世代では出生前後の死亡率に有意差なし）。著者らは、2 

0.05％投与群で雌の F1 個体の思春期（early maturity）の体重増加がわずかに抑3 

制された以外には、生後 4～169 日においては、いかなる影響も認められなかっ4 

たとし、母動物毒性及び F1 動物の発達指標についての NOEL を 48 mg/kg 体重/5 

日と思われるとしている（Price et al. 1988 (NTP)）。 6 

ATSDR（2002）も、出生前後の死亡率増加に基づき、生殖毒性の NOAEL を7 

48 mg/kg 体重/日、LOAEL を 95 mg/kg 体重/日としている。 8 

 9 

⑤発生毒性試験（マウス）小グループ検討番号 20○ 10 

C57BL/6 マウス（雌、各群 10 匹）における DEHP（0（対照群；コーン油）、11 

100、200、500 mg/kg 体重/日）の妊娠 12～17 日の強制経口投与試験が行われ、12 

妊娠 19 日において雄胎児の生殖結節の分化に対する影響が調べられた。 13 

全投与群の雄胎児において、用量依存的な肛門生殖器間距離（AGD）短縮、尿14 

道下裂の増加（対照群 0％に対し、低用量から 7.1、14.0、75.7％）がみられた15 

（p<0.05）。前方尿道距離も用量依存的に短縮し、200 mg/kg 体重/日以上投与群16 

で有意であった（p<0.05）。また投与群の生殖結節では、生殖結節の発生におい17 

て重要な役割を果たすと考えられているトランスフォーミング増殖因子-β1 遺伝18 

子（TGFβ1）の mRNA 及びそのタンパク質の発現が用量依存的に上昇した（い19 

ずれも p<0.05）。著者らは、DEHP 投与による TGF-β1 の発現上昇は、生殖結節20 

の発達及び尿道閉鎖の臨界期の尿道を阻害しているかもしれないと考察してい21 

る。また、生殖結節のアポトーシス阻害に関与している可能性にも言及している22 

（: Liu et al. 2008）。 23 

 24 

⑥生殖毒性試験（ラット）小グループ検討番号 26○ 25 

SD ラットの新生児（雄、各群 5 匹、3 日齢）における DEHP（0（対照群；コ26 

ーン油）、20、100、200、500 mg/kg 体重）の単回強制経口投与試験が行われた。27 

また、DEHP 500 mg/kg 体重と等モル濃度（1.28 mmol/kg 体重）において、主28 

な代謝物である MEHP（393 mg/kg 体重）、2-EH（167 mg/kg 体重）が同様に試29 

験された。 30 

投与 24 時間後、100 mg/kg 体重以上の DEHP 投与群では精巣に多核化した巨31 

大生殖細胞が出現し、セルトリ細胞の増殖が用量依存的に抑制された。同様な変32 

化は MEHP 投与群で認められたが、2-EH 投与群では認められなかった。また、33 

DEHP 投与群におけるセルトリ細胞の増殖抑制は投与 48 時間後には回復し、そ34 

の時点の細胞増殖率は対照群に比べて有意に高かったことが別途行った 200 35 

mg/kg 体重投与において確認されている。なお、投与 24 時間後の DEHP 投与群36 

に血清卵胞刺激ホルモン（FSH）濃度に有意差はみられなかった（Li et al., 2000）。 37 

ATSDR（2002）はこの試験における DEHP の NOAEL を 20 mg/kg 体重/日、38 

LOAEL を 100 mg/kg 体重/日とし、EU（EU RAR 2008）も NOAEL を 20 mg/kg39 

体重としている。 40 
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 1 

⑦生殖毒性試験（ラット）小グループ検討番号 27○ 2 

1、2、3、6、12 週齢（それぞれ 6，14，21，42，86 日齢）の SD ラット（雄、3 

各週齢各群 7～10 匹）における DEHP（0、10、100、1,000、2,000 mg/kg 体重4 

/日）の 5 日間強制経口投与試験が行われ、最終投与の 24 時間後に剖検及び精巣5 

の組織学的検査が行われた。 6 

3 週齢までの投与群では 2,000 mg/kg 体重/日は致死的な量であったためデータ7 

が得られなかったが、6、12 週齢投与群では死亡はみられなかった。1,000 mg/kg8 

体重/日の 1～6 週齢の投与群及び 2,000 mg/kg 体重/日の 6、12 週齢投与群で精巣9 

重量の低下がみられた（p<0.05）。また 1,000 mg/kg 体重/日投与において、精細10 

管当たりのセルトリ細胞数が 1 週齢投与群では 35％減少したが、2 週齢以上の投11 

与群では変化はみられず、一方、2、3 週齢投与群では精母細胞が消失し、6、1212 

週齢投与群においては、2,000 mg/kg 体重/日投与も含め、精母細胞、精子細胞が13 

消失した（Dostal et al. 1988）。 14 

ATSDR（2002）はこれらの所見に基づき、NOAEL を 100 mg/kg 体重/日、15 

LOAEL を 1,000 mg/kg 体重/日としている。 16 

また、SD ラット（雄、各群 50 匹、6 日齢）に DEHP（0、200、500、1,000 mg/kg17 

体重/日）を 5 日間経口投与し、8、10、11、12、15 週齢の各時点で各雄につき 218 

匹の非投与の雌 F344 ラット18と交配した試験では、生殖指標（妊娠率、着床数、19 

胚吸収数）に有意差はみられなかった（Dostal et al. 1988）。 20 

 21 

⑧2 週間／4 週間亜急性毒性試験19及び生殖毒性試験（ラット）小グループ検討番22 

号 3○ 23 

雌の SD ラット（各投与期間各群 10 匹）における DEHP（0、300、1,000、24 

3,000 mg/kg20）の 2 週間又は 4 週間の経口投与試験が行われた。 25 

4 週間 3,000 mg/kg 投与群では、剖検時体重（p<0.01）及び卵巣重量（p<0.05）26 

の低値、不規則な発情周期（2/10、ただし対照群は 1/10）、発情周期の延長（p<0.01）27 

（2 週間試験の全投与群でも延長）がみられ、子宮の小型化、黄体の減少、粘液28 

産生を伴う膣上皮のひ薄化が認められた（各 1 例）。また両期間ともに全投与群29 

で卵巣の軽度な間質細胞の空胞変性（4 週間投与では、対照群 0 匹に対し、低用30 

量から 4、10、10 匹）が、1,000 mg/kg 以上投与群で大きな閉鎖卵胞がみられた。31 

（Takai et al. 2009）。 32 

さらに、雌の SD ラット（各群 10 匹）に DEHP（0、300、1,000、3,000 mg/kg21）33 

を交配 2 週間前から交配期間を通して妊娠 7 日まで経口投与し、生殖への影響が34 

                                                  
18著者らは、雌 SD ラットを F344 ラットに代替したことに特に意図はなく、繁殖効率を損なう証

拠もなかったとしている。 
19（２）②と同じ試験 
20 原著において用量は「mg/kg」、投与経路は「経口」と記載されているのみで、「mg/kg体重/日」、
「mg/kg餌/日」、「mg/kg水/日」の判別ができないことから、原著の「mg/kg」のまま記載した。 
21 脚注 11 に同様 
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調べられた。交配には非投与の雄 SD ラットが用いられた。1,000 mg/kg 以上投1 

与群では妊娠 13 日の母動物体重が低値を示した（p<0.01）。3,000 mg/kg 投与群2 

では妊娠動物は対照群の 10 匹に対し 7 匹に減少したが、黄体数、着床数、着床3 

前胚損失率に有意差はなかった。また、全投与群で発情周期の延長（p<0.01）が4 

みられ、3,000 mg/kg 投与群では 5.65±1 日となり、不規則な発情周期はこの投5 

与群にのみ観察（5/10）された。著者らは、300、1,000 mg/kg 投与群に認められ6 

た延長した発情周期は、正常範囲（4～5 日）内にあり、毒性影響とはいえないと7 

している。（Takai et al. 2009）。 8 

 9 

なお、Davis（1994）による、発情周期が同調した雌の SD ラットにおける DEHP10 

（0、2,000 mg/kg 体重/日）の 2～3 発情周期間（～12 日間）の強制経口投与試11 

験では、投与群 42 匹中 35 匹で発情周期が当初の 4 日から 5～6 日に延長した。12 

また、同様な 1～8 日間投与試験（各期間各群 6～9 匹）における継時的な観察に13 

より、卵巣の顆粒膜細胞の小型化と血清エストラジオール（E2）及び黄体形成ホ14 

ルモン（LH）濃度の低下、血清 FSH 濃度の上昇（いずれも発情後期において、15 

p<0.05）が認められた。これらの結果から著者らは、排卵に必要な LH サージが16 

消失することで無排卵、多嚢胞性卵胞が生じることが示されたとしている（Davis, 17 

1994 小グループ検討番号 30△）。ATSDR（2002）はこの試験の LOAEL を 2,000 18 

mg/kg 体重/日としている。 19 

また、Svechnikova ら（2007）による雌の SD ラット（各群 10 匹、20 日齢）20 

に DEHP（0（対照群；コーン油）、500 mg/kg 体重/日）を 10 日間強制経口投与21 

した試験では、卵巣重量に有意差はみられなかったが、投与群では血中 E2 及び22 

プロゲステロン濃度の減少（p<0.01）、血中 LH 濃度の増加傾向が認められたこ23 

とを報告している（Svechnikova  et al. 2007 小グループ検討番号 28△）。 24 

そのほか、雌の SD ラット（各群 10 匹、5 週齢）における DEHP（0（対照群；25 

ゴマ油）、1,400 mg/kg 体重/回）の 26 週間（週 2 回）経口投与試験では、投与群26 

に正常な発情周期の減少、発情期及び発情後期の短縮、発情間期の延長が認めら27 

れた（いずれも p<0.01）。また、発情間期の血清 E2、FSH 濃度が減少し（p<0.01）、28 

下垂体の FSH、LH 濃度も減少していた（p<0.05）。（Hirosawa et al. 2006 小グ29 

ループ検討番号 34△） 30 

 31 

⑨生殖・発生毒性試験（ラット）小グループ検討番号 31◎※、65◎※ 32 

LE ラット（雌、各投与期間各群 7 匹）の妊娠 12 ～21 日（子宮内暴露）又は33 

分娩後 1～21 日（授乳を介した暴露）に DEHP（ 0（対照群：コーン油）、100 mg/kg34 

体重/日）を強制経口投与し、生後 21 日、35 日、90 日の雄出生児（それぞれ 18、35 

10、9 匹）が観察された。子宮内暴露された 100 mg/kg 体重/日投与群の雄児動物36 

では、血清テストステロン及び LH 濃度が生後 21 日、35 日で低下し（p<0.05）、37 

精巣ライディッヒ細胞によるテストステロン産生量（ライディッヒ細胞数当たり、38 

ex vivo）は、LH 刺激下、LH 刺激がない場合のいずれも生後 21 日に減少し39 

（p<0.01）、生後 35 日、90 日に有意差はなかった。授乳を介して暴露された 100 40 
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mg/kg 体重/日投与群の雄児動物では、血清テストステロン濃度は生後 21 日のみ1 

低下した（p<0.05）が、血清 LH 濃度に有意差は認められず、ライディッヒ細胞2 

のテストステロン産生量も LH 刺激の有無にかかわらず有意差はなかった3 

（Akingbemi et al. 2001）。EU は、非常に若いラットの LOAEL を、血清テスト4 

ステロン濃度の低下に基づき 100 mg/kg 体重/日とした。 5 

また、雄 LE ラットの思春期前後において 14 又は 28 日間強制経口投与試験が6 

行われた。LE ラット（雄、各投与期間各投与群 10 匹）に DEHP （0（対照群：7 

コーン油）、1、10、100、200 mg/kg 体重/日）を思春期前にあたる生後 21～348 

日、生後 35～48 日、生後 21～48 日又は青年期にあたる生後 62～89 日に投与し、9 

主にライディッヒ細胞のステロイド合成に関して調べられた。 10 

思春期前のいずれの投与期間の試験においても体重及び精巣、精嚢重量に有意11 

差はみられなかった。思春期前の 14 日間試験において、生後 21～34 日及び生後12 

35～48 日における投与では、血清 LH 及びテストステロン濃度に有意差はみられ13 

なかった。ライディッヒ細胞のテストステロン産生量は、LH、LH 刺激下、LH14 

刺激がない場合のいずれも生後 35～48 日 10 mg/kg 体重/日以上及び生後 21～3415 

日 100 mg/kg 体重/日以上の投与群で減少し、その他では有意差はなかった。ま16 

た、生後 35～48 日 10 mg/kg 体重/日以上の投与群で、ライディッヒ細胞におけ17 

る 17β-水酸化ステロイド脱水素酵素（17β-HSD）の活性低下（p<0.05）が認め18 

られた。著者らは、このようなステロイド合成酵素活性の阻害が、アンドロゲン19 

産生の低下に結び付くとしている。一方、思春期前の 28 日間試験（生後 21～4820 

日の投与）では、10 mg/kg 体重/日以上の投与群で血清 LH 及びテストステロン21 

濃度が上昇し、ライディッヒ細胞のテストステロン産生量は、LH 刺激下、LH 刺22 

激がない場合のいずれも、10 mg/kg 体重/日以上の投与群で増加し、1 mg/kg 体23 

重/日投与群では有意差はなかった（いずれも p<0.05）。著者らは、これらのテス24 

トステロンの血清中濃度と生合成の上昇は、おそらく代償性によるものとしてい25 

る。青年期にあたる生後 62～89 日の投与では、全投与群で血清 LH 及びテスト26 

ステロン濃度、ライディッヒ細胞のテストステロン産生量に有意差はみられなか27 

った。 28 

著者らは、ステロイド産生に及ぼす影響と血清 LH 及びテストステロン濃度の29 

変化に基づき、この試験の LOEL を 10 mg/kg 体重/日、NOEL を 1 mg/kg 体重/30 

日としている。（Akingbemi et al. 2001 小グループ検討番号 31◎※） 31 

 32 

Akingbemi らの続報（2004 小グループ検討番号 65◎※）では、21 日齢の雄ラ33 

ット（各投与群 10 匹以上）に DEHP（ 0（対照群；コーン油）、10、100 mg/kg34 

体重/日）を生後 48、90 又は 120 日まで強制経口投与し、ライディッヒ細胞に対35 

する慢性影響が観察された。 36 

生後 90 日の両投与群と生後 120 日の 100 mg/kg 体重/日投与群で血清中 LH 及37 

びテストステロン濃度が上昇した。ライディッヒ細胞のテストステロン産生量は、38 

LH 刺激下、LH 刺激がない場合のいずれも生後 90 日の両投与群と生後 120 日の39 

100 mg/kg 体重/日投与群で減少（生後 90 日の方が顕著で 50％以下に減少）した40 
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が、生後 120 日の 10 mg/kg 体重/日投与群では有意差はなかった（いずれも1 

P<0.01）。生後 90 日での細胞周期調節因子等（PCNA、Cyclin D3 及び G1、p532 

（10 mg/kg 体重/日投与は有意差なし））の遺伝子のライディッヒ細胞での mRNA3 

発現上昇（P<0.05）、精巣単位重量当たりのライディッヒ細胞数増加（50%以上）、4 

生後 120 日でのライディッヒ細胞のトリチウムチミジン取込み量増加、精巣当た5 

りのライディッヒ細胞数増加（40～60％）（いずれも P<0.01）が両投与群とも確6 

認され、著者らは、DEHP の慢性投与がライディッヒ細胞の過形成を誘導するこ7 

とを示すものであるとしている。なお、LH 濃度の上昇はライディッヒ細胞の過8 

形成を促進することを言い添えている。また、生後 48 日までの両投与群とも、9 

血清 E2 濃度が上昇（約 50％）し、ライディッヒ細胞による LH 刺激下の E2 産10 

生量（ライディッヒ細胞数当たり、ex vivo）が増加（対照群の 1.5～2.5 倍）した11 

（P<0.01）。LH 刺激がない場合では、10 mg/kg 体重/日投与群では E2 産生量に12 

有意差はなかったが、100 mg/kg 体重/日投与群では増加（対照群の約 2.7 倍）が13 

みられた。100 mg/kg 体重/日投与群ではアンドロゲンをエストロゲンへ変換する14 

アロマターゼ遺伝子（CYP19）の mRNA 発現もライディッヒ細胞で上昇してい15 

た（いずれも P<0.01）。一方、生後 90 日までの投与では、両投与群ともライデ16 

ィッヒ細胞による LH 刺激下の E2 産生量は減少（P<0.01）したにもかかわらず、17 

血清 E2 濃度に有意差はなく、著者らはライディッヒ細胞数の増加を示唆してい18 

るとしている。（Akingbemi et al. 2004） 19 

 20 

また、Parks ら（2000）による、SD ラット（雌、4～5 匹）における DEHP21 

（0、750 mg/kg 体重）の妊娠 14 日～分娩後 3 日の強制経口投与試験では、雄児22 

動物において精巣のテストステロン産生（ex vivo）、精巣内及び全身のテストス23 

テロン濃度の減少、AGD 短縮、精巣重量減少、ライディッヒ細胞肥大の増加、24 

多核生殖細胞数の増加等が報告されている。（Parks et al. 2000 小グループ検討25 

番号 50△）。 26 

 27 

⑩生殖毒性試験（ラット）小グループ検討番号 33◎※ 28 

LE ラット（雄、各群 10 匹、21 日齢（離乳時））に対して DEHP（0（対照群；29 

コーン油）、10、500、750 mg/kg 体重/日）が生後 48 日までの 28 日間強制経口30 

投与され、性成熟への影響が報告されている。 31 

包皮分離の完了は、対照群で生後 41.5±0.1 日であったが、10 mg/kg 体重/日32 

投与群では出生後 39.7±0.1 日で有意に早く、750 mg/kg 体重/日投与群では生後33 

46.3±0.1 日で有意に遅かった。10 mg/kg 体重/日投与群では体重及び精嚢重量が34 

増加し、血清テストステロン濃度が上昇した（p<0.05）が、750 mg/kg 体重/日投35 

与群では体重、精巣重量、及び前立腺重量が減少し、血清テストステロン濃度が36 

低下した（p<0.01）。また、血清 LH 濃度に有意差はみられず、下垂体における37 

黄体形成ホルモンβサブユニット遺伝子（LHB）及びアンドロゲンレセプター遺38 

伝子（AR）の mRNA 発現レベルにも変化がみられなかった。（Ge et al. 2007）。 39 

 40 
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⑪生殖毒性試験（ラット）22小グループ検討番号 32◎※  1 

SD ラット及び LE ラット（雄、各系統各群 10 匹、22 日齢（離乳時））に DEHP2 

（0、10、100、300、900 mg/kg 体重/日）が生後 56～58 日（6 匹）又は生後 983 

日（4 匹）まで強制経口投与された（試験①）。また、SD ラット（雄、各投与群4 

16 匹、23 日齢（離乳時））に DEHP（0、100、300、900 mg/kg 体重/日）が生5 

後 43～44 日（思春期半ば）（8 匹）又は生後 63～64 日（思春期後）（8 匹）まで6 

強制経口投与された（試験②）。 7 

試験①では、全動物の観察により LE ラットは 300 mg/kg 体重/日以上、SD ラ8 

ットは 900 mg/kg 体重/日の投与群において、包皮分離の日齢を指標とした性成9 

熟の遅延が認められた（LE ラットでは対照群 39.4±0.6 日に対し、低用量から10 

41.6±0.8、46.0±0.7 日、SD ラットでは対照群 40.4±0.7 日に対し 43.0±0.7 日、11 

いずれも p<0.05）。生後 56～58日の剖検では、副腎重量が LEラットの 900 mg/kg12 

体重/日でのみ増加した（p<0.05）。アンドロゲン依存性の生殖器官への影響は、13 

SD ラットでは、100 mg/kg 体重/日以上投与群で前立腺の重量が減少し、300 14 

mg/kg 体重/日以上投与群で精巣上体、肛門挙筋と球海綿体筋（LABC）の、900 15 

mg/kg 体重/日投与群で精巣、カウパー腺の重量減少がみられた。重量減少の傾向16 

は LE ラットでより鋭敏（ただし、前立腺は 900 mg/kg 体重/日投与群のみ）で、17 

LABC とカウパー線は SD ラットより一段階低い用量から減少がみられたほか、18 

900 mg/kg 体重/日投与群では亀頭と精嚢の重量も減少した（いずれも p<0.05）。19 

また病理組織学的には、両系統とも 300 mg/kg 体重/日以上の投与群で精巣変性、20 

精巣上体胚上皮変性、及び精巣上体の精液減少が観察されたが、SD ラットでよ21 

り重篤であった。生後 98 日の剖検では、SD ラットの 900 mg/kg 体重/日投与群22 

でのみ精巣及び精巣上体重量の減少（p<0.01）や精巣変性がみられた。また、生23 

後 56～58 日、98 日とも血清テストステロン濃度は両系統とも有意差は認められ24 

ず、血清 LH 濃度は S D ラットの 900 mg/kg 体重/日投与群で増加した。（p<0.05）。 25 

試験②では全動物の生後 42 日まで包皮分離の経時的観察により、対照群の完26 

了率と比較してSDラットにおける 900 mg/kg体重/日投与群の包皮分離の遅延が27 

確認された。生後 43～44 日の剖検では、全投与群で副腎重量に減少が認められ28 

た。生殖器官については、全投与群でカウパー腺に、300 mg/kg 体重/日以上の投29 

与群で精巣、精嚢、LABC に、900 mg/kg 体重/日投与群で精巣上体に重量減少が30 

みられた。生後 63～64 日の剖検では 300 mg/kg 体重/日以上の投与群で精巣上体31 

と LABC に、900 mg/kg 体重/日投与群でカウパー腺、精巣、精嚢に加え、亀頭32 

にも重量減少がみられた。生後 43～44 日、63～64 日とも、血清テストステロン33 

濃度に有意差が認められず、血清 LH 濃度は 900 mg/kg 体重/日投与群で増加し34 

た（p<0.05）。精巣組織片によるテストステロン産生（ex vivo）は、ヒト絨毛ゴナ35 

ドトロピン刺激下、その刺激がない場合のいずれも、生後 43～44 日では 300 36 

mg/kg 体重/日以上の投与群、生後 63～64 日では 900 mg/kg 体重/日投与群で減37 

少（p<0.01）し、その他に有意差はなかった。（Noriega et al. 2009）。 38 

                                                  
22（２）⑤（ラット）と同じ試験 
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 1 

⑫13 週間亜急性毒性試験（ラット）23小グループ検討番号 4◎  2 

SD ラット（雌雄、各群 10 匹）における DEHP（0、5、50、500、5,000 ppm：3 

雄 0、0.4、3.7、37.6、375.2 mg/kg 体重/日、雌 0、0.4、4.2、42.2、419.3 mg/kg4 

体重/日）の 13 週間混餌投与試験が行われた。 5 

雄ラットにおいて、500 ppm 投与群で精巣セルトリ細胞の軽度の空胞変性が、6 

5,000 ppm 投与群でセルトリ細胞の空胞変性と軽～中等度の精細管の萎縮が認7 

められた（Poon et al. 1997）。 8 

ATSDR（2002）及び EU（EU RAR 2008）は、精巣影響の NOAEL を 3.7 mg/kg9 

体重/日、LOAEL を 37.6 mg/kg 体重/日としている。また、厚生労働省（2002）10 

では、精巣毒性の NOAEL を精巣セルトリ細胞空胞変性の発生頻度増加に基づく 11 

3.7 mg/kg 体重/日とし、TDI の算出に用いている。 12 

 13 

⑬103 週間慢性毒性試験（ラット）24小グループ検討番号 12○ 14 

NTP（1982）により DEHP の発がん性試験が実施された。F344 ラット（雌雄、15 

各投与群 50 匹）に DEHP（0、6,000、12,000 ppm：雄 0、322、674 mg/kg 体16 

重/日、雌 0、394、774 mg/kg 体重/日）を 103 週間混餌投与したところ、12,000 17 

ppm 投与群の雄ラットでは精巣間細胞腫が減少し、精細管の変性が増加した18 

（p<0.05）。（ Kluwe et al. 1982、45：NTP 1982） 19 

ATSDR（2002）は、生殖毒性の LOAEL を精細管変性等に基づき 674 25mg/kg20 

体重/日とした。 21 

 22 

⑭104 週間慢性毒性試験（ラット）26小グループ検討番号 13◎ 23 

F344 ラット（雌雄、各群 50～80 匹、6 週齢）における DEHP（0、100、500、24 

2,500、12,500 ppm：雄 0、5.8、28.9、146.6、789.0 mg/kg 体重/日、雌 0、7.3、25 

36.1、181.7、938.5 mg/kg 体重/日）の 104 週間混餌投与試験が行われた。 26 

500 ppm 以上投与群の雄で両側性の無精子症が用量に依存して増加し、12,500 27 

ppm 投与群で精巣重量の減少がみられた。78 週目の病理組織学的観察において、28 

無精子症は 12,500 ppm 投与群（10 匹）では全例に認められたが、2,500 ppm 投29 

与群（10 匹）では認められなかったため、著者らは、500、2,500 ppm 投与群で30 

の無精子症は、DEHP 投与によるものよりむしろ老化に関係したものであること31 

が示唆されるとした。また、12,500 ppm 投与群の雄では脳下垂体の去勢細胞32 

（castration cell）の増加（対照群 1/60 匹に対し 30/60 匹）、精巣間細胞腫の減少33 

（対照群 59/64 匹に対し 20/64 匹）がみられた（David et al. 2000a）。（いずれも34 

                                                  
23 （２）③と同じ試験 
24 （３）②と同じ試験25 NOAEL,、LOAEL は Table3-2 によるが、2 段階の LOAEL のうち Seriou
とされている数値。他に「322」mg/kg 体重/日の記載があるが、NOAEL か Less serious な LOAEL
か、判然としない。 
25 NOAEL,、LOAEL は Table3-2 によるが、2 段階の LOAEL のうち Seriou とされている数値。

他に「322」mg/kg 体重/日の記載があるが、NOAEL か Less serious な LOAEL か、判然としない。 
26 （３）③と同じ試験。マウスでも試験を実施。 
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p≦0.05） 1 

ATSDR（2002）は、無精子症に基づき、生殖毒性の NOAEL を 5.8 mg/kg 体2 

重/日、LOAEL を 29 mg/kg 体重/日とした。そして、無精子症が年齢に関連した3 

ものである可能性について言及しつつ、この NOAEL 5.8 mg/kg体重/日に基づき、4 

不確実係数 100（種差 10×個体差 10）を用いて慢性 MRL を 0.06 mg/kg 体重/5 

日としている。 6 

また、EU（EU RAR 2008）では、同様のデータを David et al. 2000a の共著7 

者である Moore（1996）の報告から参照しており、精巣影響の NOAEL を 28.9 8 

mg/kg 体重/日としている（EU RAR 2008） 9 

 10 

⑮生殖毒性試験（ラット）小グループ検討番号 35○ 11 

F344 ラット（雄、各群 24 匹、成熟動物）に DEHP（0、320、1,250、5,000、12 

20,000 ppm：0、18、69、284、1,156 mg/kg 体重/日）を交配前 60 日間混餌投13 

与し、その後 DEHP を加えない餌に変え、各雄につき 2 匹の非投与の雌と 5 日14 

間交配する試験が行われ、雄の生殖影響が調べられた。 15 

5,000 ppm 以上の投与群では体重、精巣、精巣上体、前立腺の重量が用量依存16 

的に低下した(p<0.05) 。20,000 ppm 投与群では精細管萎縮が観察され、精巣の17 

亜鉛含有量減少、精巣上体の精子濃度及び運動能の低下、形態異常の精子の増加18 

を伴っていた。また、有意差はないが、血清中のテストステロン減少、LH 及び19 

FSH 増加の傾向がみられた。妊娠率、出生児の平均体重、死産及び新生児死亡率、20 

出生児の 7 日齢の平均体重に有意差は認められなかったが、20,000 ppm 投与群21 

で一腹当たりの出生児数が減少した(p<0.05)。また上記の交配後、65 日の回復期22 

間をおいた雄ラット（各群 16 匹）を、同様な方法で非投与雌と交配させる試験23 

も行われたが、著者らはすべての指標について部分的又は完全に回復したとして24 

いる（Agarwal et al. 1986）。 25 

EU は NOAEL を 69 mg/kg 体重/日としている（EU RAR 2008）。 26 

 27 

⑯二世代生殖・発生毒性試験（ラット）小グループ検討番号 57◎ 28 

F344 ラット（雌、各群 19～23 匹）に DEHP（0、0.25、0.5、1.0％：0、164、29 

313、573 mg/kg 体重/日）を妊娠 0～20 日まで混餌投与し、F2 世代の出生までを30 

観察する二世代試験が行われた。 31 

母動物について、0.5％以上投与群で摂餌量の低下が、1.0％投与群で体重増加32 

抑制が認められたが（p<0.01）、妊娠率や着床数等の生殖指標への影響はみられ33 

なかった。F1 動物において、0.5％投与群で出生前死亡率が増加（対照群 7.80％34 

に対し、0.25％から 8.57、21.40（p<0.05）、19.52％）し、1.0％投与群で 1 日齢35 

の新生児の体重が低値を示した。しかし、開眼、切歯萌出、精巣下降、膣開口等36 

の発達指標に有意な変化はなく、自発運動への影響はみられず、また、F1 世代の37 

生殖と F2 世代の発生にも影響は認められなかったとしている。著者らは、母動物38 

及び F1 動物の全評価指標についての NOEL を 164 mg/kg 体重/日とし、F344 ラ39 

ットにおける DEHP の発生毒性は、313 mg/kg 体重/日以上の投与群における投40 
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与期間（妊娠 0～20 日）及び出生後早期に限定され、それ以降（生後 4～128 日）1 

は全投与群において、いかなる発生毒性も観察されなかったと報告している2 

（Price et al. 1986）。 3 

ATSDR（2002）は出生前死亡率増加に基づき、発生毒性のNOAELを164 mg/kg4 

体重/日、LOAEL を 313 mg/kg 体重/日としている。 5 

 6 

⑰生殖・発生毒性試験（ラット）27小グループ検討番号 36◎ 7 

F344 ラット（雌、各群 22～25 匹）における DEHP（0、0.5、1.0、1.5、2.0％：8 

0、357、666、856、1,055 mg/kg 体重/日）の妊娠 0～20 日の混餌投与試験が行9 

われ、妊娠 20 日に胎児の生存、成長、形態について観察された。 10 

母動物については 1.0％以上の投与群で体重増加抑制が、全投与群で肝絶対及11 

び相対重量の増加が用量依存的に認められた。著者らは肝相対重量の増加につい12 

て、DEHP 代謝が肝臓において行われることから、少なくとも一部は適応反応に13 

よるものであろうとしている。胚吸収、死亡胎児は用量依存的に増加し、2.0％投14 

与群では有意に増加していた。また、胎児の体重が 1.0％以上の投与群で低値を15 

示したが、奇形はみられなかった。以上より、著者らは DEHP の母動物毒性及び16 

胎児毒性（催奇形性を含む）のNOELを357 mg/kg体重/日とした（Tyl et al. 1988）。 17 

ATSDR（2002）は胎児体重減少に基づき、NOAEL を 357 mg/kg 体重/日、18 

LOAEL を 666 mg/kg 体重/日としている。また EU（EU RAR 2008）は、母動19 

物毒性及び発生毒性の NOAEL を 357 mg/kg 体重/日としている。 20 

 21 

⑱生殖・発生毒性試験（ラット）小グループ検討番号 38○ 22 

Wistar ラット（雌、各群 7～10 匹）における DEHP（0、40、200、1,000 mg/kg23 

体重/日）の妊娠 6～15 日の強制経口投与試験が行われ、妊娠 20 日に胎児への影24 

響が観察された。 25 

1,000 mg/kg 体重/日投与群では母動物の肝及び腎重量の増加、子宮重量の減少26 

が認められた（p<0.05）。胎児については、1,000 mg/kg 体重/日投与群の生存胎27 

児数の減少、胎児体重減少、奇形（尾、脳、泌尿器、生殖腺、脊柱、胸椎）の著28 

しい増加（p<0.01）、骨格や軟組織の変異（過剰胸椎等）及び骨化遅延の増加29 

（p<0.05）がみられたが、200 mg/kg 体重/日以下の投与群では特に影響は認めら30 

れなかったとしている。著者らは、生存胎児数及び胎児体重の減少は母動物への31 

毒性によるものであるが、それ以外の所見から 1,000 mg/kg 体重/日の DEHP に32 

は明らかな催奇形性があるとし、閾値は 200～1,000 mg/kg 体重/日の間にあるだ33 

ろうと結論している（Hellwig et al. 1997）。 34 

ATSDR（2002）は発生毒性の NOAEL を 200 mg/kg 体重/日、LOAEL を 1,000 35 

mg/kg 体重/日とし、EU（EU RAR 2008）も発生毒性、母動物毒性の NOAEL36 

を 200 mg/kg 体重/日としている。 37 

 38 

                                                  
27 マウス、ラットで同様な試験を実施しており、（６）③にマウスを記載 
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⑲生殖・発生毒性試験（ラット）小グループ検討番号 37○ 1 

LE ラット（雌、各群 6～9 匹）における DEHP（0（対照群；コーン油）、10、2 

100、750 mg/kg 体重/日）の妊娠 2～20 日の強制経口投与試験が行われ、妊娠 213 

日に主に雄児動物の精巣について調べられた。 4 

母動物の体重、出産率及び同腹児数、児動物の性比、雄児動物の体重に有意差5 

はなかった。750 mg/kg 体重/日投与群で雄児動物の AGD 短縮が認められた。100 6 

mg/kg 体重/日以上投与群で精巣重量、胎児ライディッヒ細胞の数及び体積が減少7 

した。また、全投与群でライディッヒ細胞の単体が減少し、細胞 6～30 個からな8 

るクラスターの割合が増加した。精巣のテストステロン濃度は 10 mg/kg 体重/日9 

投与群で増加し、750 mg/kg 体重/日投与群で減少した。そのほか、精巣における10 

mRNA 発現が調べられており、著者らは、c-Kit ligand 遺伝子（KITL）及びイ11 

ンスリン様成長因子 1 遺伝子（IGF1）の mRNA の 10 mg/kg 体重/日投与群での12 

増加、白血病抑制因子遺伝子（LIF）の mRNA の 750 mg/kg 体重/日投与群での13 

減少が上記所見に寄与する可能性に言及している。また、750 mg/kg 体重/日投与14 

群でインスリン様因子 3 遺伝子（INSL-3）及び KITL の mRNA が減少している15 

（Lin et al. 2008）。 16 

 17 

また、Song ら（2008 小グループ検討番号 22△）による、Kuming マウス（雌、18 

各群 10 匹）への DEHP（0、100、200、500 mg/kg 体重/日）の妊娠 12 日～分19 

娩後 3 日の強制経口投与試験では、投与群の生後 5 日及び 15 日の雄児動物の精20 

巣で、精原細胞の変性、ライディッヒ細胞の増殖、Insl-3 の mRNA の減少がみ21 

られた。著者らは、胎児期の精巣下降を調節する Insl-3 発現の抑制が、DEHP 暴22 

露による停留精巣を引き起こすメカニズムの一つではないかと推察している。別23 

に検討された胎齢 16 日の雄マウス胚から単離培養したライディッヒ細胞の in 24 

vitro 実験では、Insl-3 の mRNA 発現は DEHP 共存下で減少した。（Song et 25 

al.2008 小グループ検討番号 22△）なお、Laguё と Tremblay（2008）は、3526 

日齢の SD ラットから単離したライディッヒ細胞は DEHP の代謝物である27 

MEHP の共存下でテストステロン誘導性の Insl-3 の転写が抑制されることを報28 

告している。 29 

そのほか、Saillenfait ら（2009 小グループ検討番号 41△）によると、妊娠 1230 

～21 日に DEHP（0（対照群；オリーブ油）、500、625 mg/kg 体重/日）を強制31 

経口投与された SD ラット（雌、各群 9～12 匹）の出生児では、両投与群で生後32 

1 日の生存率の減少（p<0.05）、625 mg/kg 体重/日投与群で生後 1 日の体重の低33 

値、雄児動物では 500 mg/kg 体重/日投与群の AGD 短縮（1 日齢）、乳輪又は乳34 

頭を持つ個体割合が増加したほか、両投与群で、尿道下裂、精巣欠損及又は精巣35 

低形成、停留精巣等の生殖器の異常が観察されたと報告している。 36 

 37 

⑳発生毒性試験（ラット）小グループ検討番号 39○ 38 

Wistar ラット（雌、各群 8 匹）における DEHP（0（対照群；コーン油）、10、39 

30、100、300 mg/kg 体重/日）の妊娠 7～21 日の強制経口投与試験が行われ、妊40 
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娠 21 日に雄胎児の精巣が調べられた。 1 

300 mg/kg 体重/日投与群で精巣のテストステロン濃度及び ex vivo でのテスト2 

ステロン産生量が減少した。血漿テストステロン濃度に有意差はなかった。病理3 

組織学的検査において、100 mg/kg 体重/日以上投与群で生殖細胞の変性（精細管4 

中央への転位、細胞数増加、多核細胞化）がみられ、300 mg/kg 体重/日投与群で5 

はセルトリ細胞質の空胞化、紡錘形を呈したライディッヒ細胞クラスターも観察6 

された。また、300 mg/kg 体重/日投与群の精巣における定量的 RT-PCR では、7 

ステロイド産生に関わるスカベンジャー受容体 B1、ステロイド産生急性調節タ8 

ンパク質、末梢型ベンゾジアゼピン受容体、シトクロム P450scc（CYP11A1）の9 

遺伝子（SR-B1、STAR、PBR、P450scc（CYP11A1））や核内受容体であるステ10 

ロイド産生因子１遺伝子（SF-1）、精巣下降に関わる Insl-3 等の mRNA 発現量11 

が低下しており、免疫組織化学的にも、ライディッヒ細胞の STAR、PBR、P450scc12 

及び核内受容体 PPARγ の発現が低下していた（Borch et al. 2006 小グループ検13 

討番号 39○）。 14 

 15 

また、Wilson ら（Wilson et al. 2007 小グループ検討番号 42△）による SD ラ16 

ット及び Wistar ラット(雌、各系統各投与群 9～11 匹)における DEHP（0、750 17 

mg/kg 体重）の妊娠 14～18 日の強制経口投与試験では、両系統とも、投与群の18 

雄児動物に AGD の短縮、雌様の乳輪又は乳頭数の増加、120 日齢の剖検におい19 

て乳頭遺残の増加、腹側前立腺、精嚢、LABC、精巣、及び精巣上体の重量減少20 

及び精巣上体欠損の増加が観察された。また、各投与群のほぼ半数の母動物を用21 

いて妊娠 18 日の雄胎児精巣が調べられ、Insl-3 の mRNA 発現量及びテストステ22 

ロン産生量（ex vivo）減少が認められた。なお著者らは、DEHP 投与の有無にか23 

かわらず、Insl-3mRNA 発現量は SD ラットの方が多く、精巣一個当たりテスト24 

ステロン産生量は Wistar ラットの方が多かったことも報告している。 25 

Vo ら(2009)による、SD ラット（雌、各投与群 8 匹）における DEHP（0（対26 

照群；コーン油）、10、100、500 mg/kg 体重/日）の妊娠 11～21 日の強制経口投27 

与試験では、妊娠 21 日の雄胎児（各投与群母動物 4 匹から）において 500 mg/kg28 

体重/日投与群の体重、血清テストステロン及び LH 濃度が減少（p<0.01）した。29 

一方、63 日齢の雄児動物では、100 mg/kg 体重/日投与群の AGD の短縮、500 30 

mg/kg 体重/日投与群では 1 匹当たりの乳頭又は乳輪数の増加、尿道下裂（23 例、31 

100%）及び停留精巣（4 例、17.4%）が認められた。また、10 及び 500 mg/kg32 

体重/日投与群で精子の濃度及び生存率が低下し、全投与群で精子の運動性が低下33 

した。血清テストステロン及び LH 濃度に有意差はなかった。なお、妊娠 21 日34 

の雄胎児精巣の定量的 RT-PCR では STAR、CYP11A1、3β水酸化ステロイド脱35 

水素酵素 1 遺伝子（HSD3β1）mRNA の発現が 10 mg/kg 体重/日投与群で減少36 

した（p<0.01）（Vo et al. 2009 小グループ検討番号 40△）。 37 

 38 

㉑生殖・発生毒性試験（ラット）小グループ検討番号 44△ 39 

SD ラット（雌、各群 5～8 匹）における DEHP（0、375、750、1,500 mg/kg40 
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体重/日）の妊娠 3 日から分娩後 21 日の強制経口投与試験では、750 mg/kg 体重/1 

日以上の投与群において、母動物の妊娠 20 日までの体重増加抑制、児動物の生2 

存率の低下が認められた。雄児動物では、全投与群で乳輪又は乳頭の残留が、750 3 

mg/kg 体重/日以上投与群で AGD（生後 1 日）の短縮、1,500 mg/kg 体重/日投与4 

群で包皮分離不全が増加した。生後 21、63、105（～112）日の剖検では、750 mg/kg5 

体重/日以上投与群で全期間にわたり精巣（生後 105 日の有意差なし）、精巣上体、6 

亀頭、前立腺の重量が低下し、精巣上体の精子数減少（生後 63 日）、前方前立腺7 

の形成不全及び停留精巣（生後 21 日）の増加が認められた。また、生後 77 日の8 

観察における生殖行動は不活発であり、中でも 1,500 mg/kg 体重/日投与群のマウ9 

ンティング頻度が低下した。雌児動物では、投与群の AGD、膣開口あるいは初10 

回発情期までの期間に有意差はなかったが、1,500 mg/kg 体重/日群で膣開口時の11 

体重減少がみられた。（Moore et al. 2001）（いずれも p<0.05）。ATSDR（2002）12 

及び EU（EU RAR 2008）は、雄の性分化の変化に基づき LOAEL を 375 mg/kg13 

体重/日としている。 14 

 15 

㉒生殖・発生毒性試験（ラット）小グループ検討番号 45･46△、47-49◎※ 16 

Andrade と Grande らのドイツの研究グループは、非常に低い用量範囲28を含17 

む DEHP をラットの妊娠及び授乳期間に強制経口投与し、その試験成績を複数の18 

論文として報告している（Grande et al.、 Grande et al. 2007、2006、Andrade 19 

et al. 2006a、 Andrade et al. 2006b、Andrade et al. 2006c）。 20 

Wistar 系ラット（雌、各群 11～16 匹）を用いて DEHP（0（対照群；落花生21 

油）、0.015、0.045、0.135、0.405、1.215 mg/kg 体重/日（以上、低用量範囲）22 

及び 5、15、45、135、405 mg/kg 体重/日（以上、高用量範囲））が妊娠 6 日～23 

分娩後 21 日に強制経口投与され、子宮内暴露及び授乳を介した暴露による雌雄24 

の児動物における生殖系及び脳への影響が調べられた。 25 

Grande ら（2006）では、雌児動物の生殖発生への影響について調べられた。26 

投与群において母動物毒性は観察されなかったと報告されている。雌児動物にお27 

いて、15 mg/kg 体重/日以上の投与群で膣開口の遅延（約 2 日、p<0.05）、135 mg/kg28 

体重/日以上投与群で初回発情期の遅延傾向が観察された（約 2 日、有意差なし）。29 

肝重量増加は 135 mg/kg 体重/日以上投与群の 1 日齢で認められた。また、投与30 

群の AGD（22 日齢）及び乳頭数（13 日齢）に有意差はみられなかった。著者ら31 

は、膣開口を指標とした雌の性成熟開始の遅延に基づき、雌の生殖発生に対する32 

NOAEL を 5 mg/kg 体重/日と設定している（Grande et al. 2006 小グループ検討33 

番号 45△）。 34 

Grande ら（2007）では、同様な DEHP の子宮内暴露及び授乳を介した暴露を35 

受けた雌児動物において、より後期の生殖機能が調べられている。9 週齢（19～36 

21 匹/群）で膣スメアを指標とした発情周期が観察（3 周期以上）された後、発情37 

                                                  
28 Grande et al, 2007 によれば、Koch ら（2003）が報告した一般的なドイツ人の推定 1 日摂取量

の中央値（0.0138 mg/kg 体重/日）と同程度の用量を最低用量（0.015 mg/kg 体重/日）に設定した

と説明されている。 
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期において剖検に付された。投与群の体重及び臓器重量（肝臓、腎臓、脾臓、胸1 

腺、甲状腺、卵巣、及び子宮）に有意差は認められなかった。投与群の発情周期2 

は正常であり、血清 E2 及びプロゲステロン濃度に有意差はみられなかった。ス3 

テージごとの卵胞数の計数（9～10 匹/群）において、405 mg/kg 体重/日投与群4 

で三次閉鎖卵胞数の増加が認められ（対照群 8±2 に対して 16±2、p<0.05）、著5 

者らは、この試験で成熟期に認められる有害影響はこれのみとしている。投与群6 

の子宮及び膣における内腔上皮の厚さに有意差はみられなかった（Grande et al. 7 

2007 小グループ検討番号 46△）。 8 

また、Andrade ら（2006a）により、同様な DEHP の子宮内暴露及び授乳を介9 

した暴露を受けた、雄児動物の性成熟までの生殖発生への影響について調べられ10 

た。雄児動物（14～63 匹/11～16 腹/群）について、15 mg/kg 体重/日以上の投与11 

群で包皮分離遅延が認められ、405 mg/kg 体重/日投与群に乳頭遺残数増加（1312 

日齢）及び AGD 短縮（22 日齢、剖検時）が観察された（p<0.05）。また、精巣13 

下降が確認（触診による）された日齢に有意差はみられなかった。1 日齢（13～14 

26 匹/10～16 腹/群）の精巣内テストステロン濃度に有意差はみられなかった。2215 

日齢（11～20 匹/7～12 腹/群）の精巣重量は 5 ～135 mg/kg 体重/日投与群で増16 

加（p<0.05）し、405 mg/kg 体重/日投与群では減少傾向を示したが有意差はなか17 

った。精巣の病理組織検査では、135 mg/kg 体重/日以上の投与群で組織学的変化18 

が認められ、1 日齢では精細管における二核及び多核生殖細胞の出現、退縮した19 

生殖細胞の増加、間質における疎性結合組織が、22 日齢では生殖細胞の分化抑制20 

が観察された。著者らは、この結果は DEHP が高用量で抗アンドロゲンとして作21 

用するとしたこれまでの観察結果と一致し、更により低い用量でも発生に対する22 

わずかな影響（包皮分離遅延、精巣重量増加）を与えることが示されたとし、評23 

価を行った性成熟までのエンドポイントに基づき NOAEL を 1.215 mg/kg 体重/24 

日としている（Andrade et al. 2006a 小グループ検討番号 47◎※）。 25 

Andrade ら（Andrade et al. 2006b）では、同様な DEHP の子宮内暴露及び授26 

乳を介した暴露を受けた雄児動物について、より後期の生殖器系の発生及び機能27 

が調べられている。成熟後の 144±7 日齢の剖検では（19～20 匹/群、1 腹当たり28 

1～2 匹）、405 mg/kg 体重/日投与群で精嚢（凝固腺を含む）重量の減少しがみら29 

れ、血清テストステロン濃度は 0.045、0.405、405 mg/kg 体重/日投与群で上昇30 

した（p<0.05）。陰嚢内の小型精巣29が対照群で 1 例、405 mg/kg 体重/日投与群31 

で 3 例（うち 1 例は両側性）認められた。また、下降不全の異所性精巣（停留精32 

巣）が 5、135、405 mg/kg 体重/日投与群で 1 例ずつ認められ、病理組織検査に33 

おいて全例に精子形成低下（精母細胞及び精子細胞減少）が観察された。15 mg/kg34 

体重/日以上投与群で 1 日精子産生量が対照群に比べて 19～25％減少していたが35 

（p<0.05）、セルトリ細胞の精巣当たりの数やレプトテン期精母細胞との比に変36 

化はなかった。さらに、約 110 日齢における投与群及び対照群の雄（16～18 匹/37 

群）の非投与雌との交配試験では、受胎能や生殖行動への影響は観察されなかっ38 

                                                  
291.3g 未満と定義したとされている。 
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た。以上より著者らは、1 日精子産生量低下及び停留精巣の LOAEL をそれぞれ1 

15 及び 5 mg/kg 体重/日とし、この論文における NOAEL を 1.215 mg/kg 体重/2 

日としている（Andrade et al. 2006b 小グループ検討番号 48◎※）。 3 

さらに Andrade らは別の論文において（Andrade et al. 2006c）、同様な DEHP4 

の子宮内暴露及び授乳を介した暴露を受けた雌雄の児動物において、1 日齢（105 

～12 匹/群）及び 22 日齢（10～12 匹/群）の視床下部／視索前野領域（HPOA）6 

におけるアロマターゼ活性の変化を報告している。対照群において、アロマター7 

ゼ活性は脳全体より HPOA で高く、HPOA では雌雄ともに 22 日齢より 1 日齢の8 

方が高く、1 日齢では雌より雄の方が高かいことが確認された。投与群における9 

HPOAのアロマターゼ活性は、雄の 1日齢では低用量範囲で低下されたが（0.135、10 

0.405 mg/kg 体重/日投与群で有意）、高用量範囲では上昇し（15、45、405 mg/kg11 

体重/日投与群で有意）、J 型曲線に似た非単調な用量反応特性を示した。雌の 112 

日齢では有意差がなかった。22 日齢の HPOA のアロマターゼ活性は、雄では13 

0.405 mg/kg体重/日のみで有意に上昇したが、雌の方がより顕著に変化し、0.045、14 

5 mg/kg 体重/日投与群を除く全投与群で上昇した（Andrade et al. 2006c 小グル15 

ープ検討番号 49◎※）。 16 

 17 

 ㉓生殖・発生毒性試験（ラット）小グループ検討番号 52◎※ 18 

SD ラット（雌、各群 13～14 匹）に DEHP（0（対照群；コーン油）、11、33、19 

100、300 mg/kg 体重/日）を妊娠 8 日～分娩後 17 日まで強制経口投与し、ほぼ20 

半数の母動物の一部の雄児動物（各投与群 16～20 匹/6～7 腹）には引続き 18 日21 

齢から強制経口投与を行い、63～65 日齢まで観察された（pubertal cohort：PUB22 

群）。残りの雄児動物（各投与群 54～76 匹）には、18 日齢以後は DEHP を投与23 

せず、7 か月齢まで観察が行われた（in utero-lactational cohort：IUL 群）。 24 

母動物への投与による有害影響は認められなかった。また、PUB 群、IUL 群に25 

分ける以前の、雌を含めたすべての出生児に対する観察では、生後 2 日において26 

全投与群の同腹児数、生存率に有意差はなかったが、300 mg/kg 体重/日投与群の27 

雄児動物で体重の減少と AGD の短縮が認められ、生後 13 日において 300 mg/kg28 

体重/日投与群の雄児動物で残留乳輪を持つ個体の割合及び 1 匹当たりの乳輪数29 

の増加が認められた（いずれも p<0.01）。 30 

続く思春期以降の観察において、PUB 群では、投与群の包皮分離の完了が用量31 

依存的に遅延し、300 mg/kg 体重/日投与群で有意であった（p<0.01）。63～65 日32 

齢での剖検では、100 mg/kg 体重/日以上投与群で肝重量が増加し、300 mg/kg 体33 

重/日投与群で副腎、腹側前立腺精嚢、LABC、カウパー腺及び精巣上体の重量減34 

少及び精巣上体の精子数の減少が認められた。血清中テストステロン及び E2 濃35 

度に有意差はなかった（いずれも p<0.05）。また、IUL 群では投与群に包皮分離36 

の遅延は観察されなかった。また、300 mg/kg 体重/日投与群で一匹当たりの残留37 

乳頭が増加した（p<0.01）。7 か月齢での剖検では、100 mg/kg 体重/日以上投与38 

群で精嚢重量が減少し、300 mg/kg 体重/日投与群において亀頭、腹側前立腺、39 

LABC、カウパー腺、精巣上体、精巣及び腎臓の重量が減少した（p<0.05）。また、40 
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精巣一個の重量では、100 mg/kg 体重/日以上の投与群で、対照群平均から標準偏1 

差の 5 倍を下回るものが認められた。そのほか、血清中テストステロン濃度に有2 

意差はなかった。 3 

PUB 群、IUL 群いずれも、剖検時の肉眼的観察と組織学的検査において、投与4 

群では、精巣では、無形成、液体充満、弛緩、わずかな出血、及び下降不全（精5 

巣導帯＞10 mm）、精細管萎縮・変性、セルトリ細胞空胞化が、精巣上体では、6 

無形成、肉芽腫、及び上皮肥厚が、また、生殖付属器や凝固腺の欠損又は奇形、7 

前立腺の病変、乳頭遺残（乳輪なし）が観察された。さらに、IUL 群の 100 mg/kg8 

体重/日投与群で内生殖器の真性半陰陽が 1 例認められた。これらの何らかの生殖9 

器系への影響が観察された雄児動物の割合は、PUB 群（対照群 0/20 に対し、低10 

用量から 2/16、0/19，2/17、7/20）、PUB 群と同じ母動物を持つ IUL 群（対照群11 

0/23 に対し、低用量から 3/25、6/31，5/25、17/23）、及び PUB 群と異なる母動12 

物を持つ IUL 群（対照群 0/40 に対し、低用量から 3/30、4/36，5/51、14/31）で13 

あった。著者らはこれらの結果を合わせると、全投与群において有意な増加がみ14 

られるとしている（対照群 0.0％に対し、低用量から 11.3%、11.6%、12.9%、15 

51.3%；カイ二乗分析、p＜0.005））。 16 

著者らは、本試験結果は NTP による多世代生殖発生毒性試験（Wolfe and 17 

Layton(2004)）における混餌投与での NOAEL 5 mg/kg 体重/日、LOAEL 10 18 

mg/kg 体重/日を支持するものであると述べている（Gray et al. 2009）。 19 

 20 

㉔生殖・発生毒性試験 小グループ検討番号 66◎※ 21 

Wistar ラットの妊娠 7 日から分娩後 16 日までの DEHP の強制経口投与試験が22 

行われ（試験①及び②）、主に雄児動物の生殖器系が調べられた。試験①の投与23 

量は 0（対照群：コーン油）、10、30、100、300、600、900 mg/kg 体重/日（各24 

投与群 8 匹、対照群 16 匹）であり、試験②の投与量は 0（対照群：コーン油）、25 

3、10、30、100 mg/kg 体重/日であった。 26 

試験①、②ともに、全投与群で母動物の体重、妊娠期間及び児動物の性比、生27 

存出生児数、着床前胚損失数に有意差はなかったが、児動物の出生時体重は雄の28 

300 mg/kg 体重/日以上投与群、及び雌の 900 mg/kg 体重/日投与群で低値を示し29 

た（p＜0.05）。雄児動物の観察において、外部生殖器の mild30な形成不全（生後30 

16 日）を持つ割合は、試験①では 100、600、900 mg/kg 体重/日投与群で、試験31 

②では 3 mg/kg 体重/日投与群で増加した。なお、この形成不全はすべての投与群32 

に認められ、対照群には一例のみ生じた。AGD（出生時）は、試験①では 10 mg/kg33 

体重/日以上の投与群で用量依存的に短縮し、試験②では 100 mg/kg 体重/日投与34 

群で短縮した。一匹当たりの乳頭遺残数（12 日齢）は試験①のみで 10 mg/kg 体35 

                                                  
30著者らは雄の外部生殖器の形成不全を、スコア 0（no effect）、スコア 1（mild）、スコア 2（moderate）、
スコア 3（severe）の４段階で評価している。“スコア 1（mild）”は、具体的には、「生殖結節では

吻側表面の小腔又は包皮開口部の小裂が観察され、会陰部では肛門周辺の体毛のない領域が生殖結

節基部に向かって拡大しているが、生殖突起基部には密集した体毛が観察される」外形とされてい

る。 
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重/日以上の投与群で増加した。また、生後 16 日の剖検によると、生殖器官やそ1 

の付属器等について、腹側前立腺の重量は試験①でのみ 30 mg/kg 体重/日以上の2 

投与群で減少し、LABC の重量は試験①では 10 mg/kg 体重/日以上の投与群（600 3 

mg/kg 体重/日投与は有意差なし）で減少し、試験②では 10、30 mg/kg 体重/日投4 

与群で減少した。また、各側の精巣重量は、試験①でのみ 100、600、900 mg/kg5 

体重/日投与群で左側が、600、900 mg/kg 体重/日投与群で右側が減少した。その6 

ほか、試験①でのみ副腎重量の減少が 10 mg/kg 体重/日以上の投与群で、肝重量7 

の増加が 300 mg/kg 体重/日以上の投与群で認められた。（以上、いずれも p<0.05）。8 

精巣の病理組織学的検査においては、300 mg/kg 体重/日以上の投与群で精細管直9 

径の用量依存的な減少（p<0.05）が認められ、さらに、精細管上皮の発生遅延を10 

伴う未熟な精巣がライディッヒ細胞の過形成を伴って観察された。これらの所見11 

は 900 mg/kg 体重/日投与群で顕著であり、精巣切片の免疫組織化学的検査では、12 

900 mg/kg 体重/日投与群でセルトリ細胞の細胞質はビメンチン（細胞骨格マーカ13 

ー）が強陽性であった。 14 

また、AGD 短縮、乳頭遺残の増加、生殖器系の臓器（腹側前立腺、LABC）の15 

重量減少、外部生殖器の mild な形成不全それぞれについて、試験①と②の結果16 

を合わせると、いずれも 10 mg/kg 体重/日以上の投与量でおおむね有意な変化が17 

見いだされるとし、著者らは、雄ラットの生殖発生に対して、これらの抗アンド18 

ロゲン作用が DEHP10 mg/kg 体重/日の投与で生じることを示唆するとし、EU19 

の NOAEL 5 mg/kg 体重/日と一致すると結論している。なお、外部生殖器の20 

mild な形成不全は 3 mg/kg 体重/日投与群から増加しているが、この用量では他21 

の抗アンドロゲン作用に有意差がなく、さらに検証が必要であると考察している。22 

（Christiansen et al. 2010） 23 

 24 

㉕三世代生殖・発生毒性試験（ラット）小グループ検討番号 58◎※、67◎※ 25 

Wolfe と Layton（2004）により、SD ラット（雌雄、各投与群 17 匹）に DEHP26 

（1.5（対照群）、10、30、100、300、1,000、7,500、10,000 ppm）を混餌投与27 

し、連続交配による 3 世代繁殖試験が行われた。一世代につき 3 回の出産を行わ28 

せ、1 回目及び 2 回目の出産で得られた雄を次世代の交配に用いた。対照群の投29 

与量は、対照飼料の DEHP 含有量である 1.5 ppm に設定された。著者らにより、30 

摂餌量に基づく 1 日当たりの投与量は、F0 世代では 0.12、0.78、2.4、7.9、23、31 

77、592、775 mg/kg、 F1 世代では 0.09、0.48、1.4、4.9、14、48、391、543 mg/kg 32 

体重/日、F2 世代では 0.1、0.47、1.4、4.8、14、46、359 mg/kg 体重/日と算出33 

された。評価された指標は、体重、摂餌量、臨床症状、生殖能、AGD、産児の生34 

存率、性成熟、発情周期、精子の指標、肉眼的病理、臓器重量、特定の病理組織35 

であった。以下、生殖発生毒性所見を中心に結果を示す。 36 

精巣毒性については、精巣の絶対及び相対重量の減少が 7,500 ppm 投与群（F137 

～F3）及び 10,000 ppm 投与群（F0、F1）でみられた。肉眼的観察では、精巣の38 

小型化又は欠損が 300 ppm 投与群（F1 の交配させなかった雄 3/45 例、F2 の交配39 

させなかった雄 1/21 例）、1,000 ppm 投与群（F2 の交配させなかった雄 3/25 例）、40 
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7,500 ppm 投与群（F1 の交配させなかった雄 10/30 例、交配させた雄 7/10 例、1 

F2 の交配させなかった雄 11/20 例、交配させた雄 8/10 例）、10,000 ppm 投与群2 

（F0 の交配させた雄 2/10 例、F1 の交配させなかった雄 21/21 例、交配させた雄3 

10/10 例）でみられた。病理組織検査では、精細管萎縮が 7,500 ppm 投与群（F14 

の 10/10 例、F2 の 10/10 例）、10,000 ppm 投与群（F0 の 6/10 例、F1 の 10/10 例）5 

でみられ、生殖細胞の消失、セルトリ細胞のみで構成される精細管、内腔への精6 

子放出不全も観察されたが、セルトリ細胞の空胞化は観察されなかった。100 7 

ppm 投与群（F1 の 1/10 例）及び 300 ppm 投与群（F1 の 1/10 例）でもわずかな8 

精細管萎縮が観察された。300 ppm 以上の投与群では雄性生殖付属器（精巣上体、9 

精嚢、前立腺）の小型化及び重量減少、組織変化等も認められた。EU（EU RAR 10 

2008）は、精巣毒性の NOAEL を F1 及び F2 における精巣の肉眼的病理所見（小11 

型精巣あるいは精巣無形成）及び F1 での精細管萎縮に基づき 100 ppm（F0 では12 

約 8 mg/kg 体重/日、F1 及び F2 では約 5 mg/kg 体重/日に相当）としている。こ13 

の際、100 ppm の F1 でみられた精細管の萎縮は、1 世代の 1 匹のみに観察され14 

たものであり、他の所見を伴わないことから除外している。 15 

繁殖能に対する影響としては、精子の減少が 7,500 ppm 投与群（F1～F3）及16 

び 10,000 ppm 投与群（F0、F1）で観察され、10,000 ppm 投与群の F1 では精子17 

細胞が確認できず、10,000 ppm 投与群では F2 が得られなかった。7,500ppm 投18 

与群の F2 では妊娠率が低下した。同腹仔数及び一腹当たりの雄児数が 7,500ppm19 

及び 10,000 ppm 投与群の F1 で減少した。10,000 ppm 投与群の F1、7,500 ppm20 

投与群の F2 に低体重にみられた。なお、7,500 ppm 及び 10,000 ppm 投与群に21 

試みられた、非投与動物との Crossover mating において、投与雄の交配では22 

7,500 ppm 以上の投与群で一腹当たりの着床数減少及び受胎率低下がみられ、投23 

与雌の交配では 7,500 ppm 以上の投与群で雄児動物の AGD 短縮、10,000 ppm24 

投与群で雌雄の児動物に低体重がみられ、雌雄いずれに対する投与においても生25 

殖指標への影響が認められた。 26 

その他の生殖系の発達に対する影響としては、AGD 短縮が 7,500 ppm 投与群27 

（F1～F2）及び 10,000 ppm 投与群（F1）でみられ、性発達への影響（精巣下降、28 

包皮分離、膣開口の遅延）が 7,500 ppm 投与群（F1～F3）及び 10,000ppm 投与29 

群（F1）でみられ、残留乳頭が 7,500 ppm 投与群（F3）で認められた。EU（EU 30 

RAR 2008）は、繁殖に対する毒性の NOAEL を、F1～F3 の精子減少、F2 の妊娠31 

率低下、F1の同腹児数減少に基づき 1,000 ppm（F1、F2ではそれぞれ 48、46 mg/kg32 

体重/日に相当）としている。さらに、発生毒性の NOAEL については、精巣へ33 

の影響が F0 より F1、F2 ではるかに強く、発生時の精巣毒性への感受性の高さが34 

示唆されることに基づき、100 ppm（F0 では約 8 mg/kg 体重/日、F1 及び F2 では35 

約 5 mg/kg 体重/日に相当）としている。 36 

一般毒性については、最終体重の低下が 7,500 ppm 投与群（F1 及び F2 の雄）、37 

10,000 ppm 投与群（F0 及び F1 の雄雌）でみられた。肝臓については、絶対又は38 

相対肝重量の増加が 300 ppm 投与群（F0 雌）、1,000 ppm 投与群（F0 雌、F1 雄）、39 

7,500 ppm 投与群（F0 雌雄、F1 雌雄、F2 雌）、10,000 ppm 投与群（F0 雌雄、F140 



フタル酸ビス（２‐エチルヘキシル）（DEHP）２０１２年３月 

  44

雌、F2 雌雄）でみられ、絶対及び相対肝重量の増加が 1,000 ppm 投与群（F1 雄）、1 

7,500 ppm 投与群（F0 雌雄、F1 雌雄）、10,000 ppm 投与群（F0 雌雄、F2 雌雄）2 

でみられ、肝細胞肥大が 1,000 ppm 投与群（F1 雄、F2 雌）、7,500 ppm 投与群（F03 

～F2 の雌雄）、10,000 ppm 投与群（F0 及び F1 の雌雄）で認められた。腎臓につ4 

いては、相対腎重量の増加が 7,500 ppm 以上の投与群でみられ、絶対及び相対腎5 

重量の増加が 10,000 ppm 投与群の F0 雄でみられた。腎髄質において、尿細管の6 

拡張又は硬質沈着が 1,000 ppm 投与群（F1 雌 1/10 例のみ）、7,500 ppm 投与群7 

（F1 及び F2 の雌雄）、10,000 ppm 投与群（F1 雌雄）で観察され、しばしば慢性8 

腎盂腎炎を併発していた。副腎については、副腎相対重量の増加が 10,000 ppm9 

投与群（F0 及び F1 の雄）でみられ、副腎皮質の空胞化が 7,500 ppm 投与群（F110 

雄）、10,000 ppm 投与群（F0 雄、F1 雌雄）で認められた。EU（EU RAR 2008）11 

は、成獣における生殖毒性に関連しない影響のNOAELを、体重減少が 7.500 ppm12 

以上や肝臓、腎臓等の重量変化や組織学的な病理所見は、ほぼ 1000 ppm 以上に13 

みられることに基づき 300 ppm（F0 では 23 mg/kg 体重/日、F1 及び F2 では 14 14 

mg/kg 体重/日に相当）としている。 15 

著者らは、得られた試験成績より次のように結論している。（1）DEHP は食餌16 

中 7,500 ppm 及び 10,000 ppm において肝臓、腎臓及び副腎への毒性を伴った生17 

殖毒性物質である。（2）1,000 ppm における肝細胞毒性を除き、1,000 ppm 以下18 

では一般毒性は認められなかった。（3）300 ppm 及び/又は 1,000 ppm における19 

小型精巣及び小型前立腺の増加の可能性、雄性生殖器官の発達異常の発生頻度上20 

昇を除き、7,500 ppm より低い用量では生殖毒性は認められなかった。（Wolf and 21 

Layton, 2003） 22 

EU（EU RAR 2008）及び EFSA（2005）では31、本試験における精巣毒性及23 

び発生毒性の NOAEL を 5 mg/kg 体重/日、繁殖毒性の NOAEL を 46 mg/kg 体24 

重/日と結論している小グループ検討番号 58◎※。 25 

また Benson（2009）は、この試験における NOAEL を 3～5 mg/kg 体重/日と26 

し、さらに、F1、F2 の雄生殖器の異常発生頻度データを基に EPA により開発さ27 

れたベンチマークドースソフトウェア ver.1.4.1c（BMDS 1.4.1c）を用いた用量28 

反応関係の検討を行ったところ、最も適合したモデルは log-logistic モデルであり、29 

BMD10 を 42 mg/kg 体重/日、BMDL10 を 27 mg/kg 体重/日と算出している。 30 

 31 

一方、Blystone ら（2010）は、DEHP を混餌投与した SD ラットの連続交配32 

による多世代繁殖毒性試験32において観察された雄の生殖器系奇形について、33 

NOAEL 及び BMD を求めている。なお、正確な用量反応曲線を求めるために、34 

奇形を検出しやすいよう、多くの児動物が成体になるまで飼育されている。 35 

SD ラット（各群雌雄 17 組）における DEHP （1.5（対照群）、10、30、100、36 

                                                  
31本評価書では、Wolfe と Laytone の試験について、NTP より最終報告書を入手して用いている。

EU 及び EFSA では、 unaudited draft を Wolfe et al. (2003)として評価に採用した。、 
32 Wolfe and Layton, 2004 のデータを再解析したものであると考えられるが、Blystone et al, 2010
にはこれに関する明確な記載がない。 
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300、1,000、7,500、10,000 ppm）の交配前 6 週間から交配期間 9 週間を通して1 

混餌投与を行い、1 世代につき 3 回の出産を行わせ、投与を継続しながら同様の2 

方法により F3 世代の誕生までが観察された。なお、飼料から DEHP が検出され3 

たため、対照群は 1.5 ppmに設定された。摂餌量に基づく体重当たりの投与量は、4 

P0 が 0.12、0.78、2.4、7.9、23、77、592、775 mg/kg 体重/日であり、F1 が 0.09、5 

0.48、1.4、4.9、14、48、391、543 mg/kg 体重/日、F2 が 0.1、0.47、1.4、4.8、6 

14、46、359 mg/kg 体重/日であった。体重については、7,500 ppm 投与群の雄7 

の F1 親動物と雌雄の F2 動物で減少し、10,000 ppm 投与群では P0 世代の雌の出8 

産時、F1 世代の雌雄で全投与期間を通して減少し、摂餌量については、P0 世代で9 

は一貫した増減がみられず、7,500 ppm 以上の投与群の F 1 雄と F2 の雌雄で全投10 

与期間を通しておおむね増加した。ただし、摂餌量及び体重データの詳細は不明11 

であるとされている。また、出産ごとの妊娠率（出産動物数/交配組数）は、P012 

世代に有意差はみられなかったが、F1 世代の 10,000 ppm 投与群では産児が得ら13 

れず、F2 世代では 7,500 ppm 投与群で低下がみられた。 14 

F3 を除く雄動物は性成熟し生殖器系が発育した後に剖検され、生殖器の奇形15 

（精巣、精巣上体、前立腺、精嚢、外性器を含む生殖器系における何らかの奇形）16 

が肉眼的に観察された。対照群では、F2 の 1 例のみに精巣白膜の無形成が認めら17 

れたが、これは Gray と Foster（2004）によって報告されたフタル酸エステル類18 

の投与によって生じる奇形の特徴とは一致しなかった。10 ppm 投与群の F1 で精19 

嚢奇形が 1 例、30 ppm 投与群の F1 で前立腺奇形が 1 例観察された。300 ppm 及20 

び 1,000 ppm 投与群でも F1 及び F2 で雄生殖器の奇形が観察されたが有意差はな21 

かった（腹単位（以下、同じ）で対照群では F1 は 0/14、F2 は 0/10 に対し、300 ppm22 

投与群で F1 は 4/17、F2 は 1/8。1000 ppm 投与群で F1 は 2/15、F2 は 3/10）と23 

されている。7,500 ppm 投与群では F1 及び F2 における雄生殖器の奇形の頻度が24 

上昇した（F1 は 9/13、F2 は 9/9、いずれも p＜0.001）。10,000 ppm 投与群では25 

すべての F1 雄動物に生殖器の奇形が認められた（8/8、p＜0.001）。さらに、F126 

及び F2 の結果を併せる（F1＋F2）と、用量依存的に 300 ppm 以上の投与群で何27 

らかの雄生殖器の奇形を持つ雄児動物が増加したとしており（対照群 0/24 に対し、28 

300、1,000、7,500 ppm で 5/25、5/25、18/22、p<0.05）、著者らはこれに基づき、29 

NOAEL を 4.8 mg/kg 体重/日、LOAEL を 14 mg/kg 体重/日と報告している。な30 

お、F1 の 10 ppm 及び 30 ppm 投与群で各 1 例に認められた生殖器の奇形につい31 

ては、F1 のみであるため DEHP の投与による影響であるかどうかは疑わしいと32 

しているが、特徴的な奇形であるため、投与との関連性を完全に否定することは33 

できないと考察している。（Blystone et al. 2010 小グループ検討番号 67◎※） 34 

また、何らかの雄生殖器奇形の発生頻度（腹単位）について、F1、F2、及び F135 

＋F2 ごとに EPA による BMDS 2.1.1（Build 11-6-09）を用いて用量反応関係の36 

検討を行ったところ、最も適合したモデルは Weibull model であり、BMD5 をそ37 

れぞれ 257、233、198 ppm、BMDL5 を 169、77、142 ppm と推算している。38 

（Blystone et al. 2010 小グループ検討番号 67◎※） 39 

 40 
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㉖65 週間生殖毒性試験（サル）小グループ検討番号 64○ 1 

マーモセット（雌雄、各群 5～6 匹）に DEHP（0、100、500、2,500 mg/kg2 

体重/日）を離乳（3 か月齢）から性成熟（18 か月齢）にかけて 65 週間強制経口3 

投与し、精巣、卵巣への影響が観察された。 4 

雌雄ともに一般状態及び体重への影響は観察されなかった。雄では全投与群の5 

臓器重量に有意差はみられず、生殖腺及び生殖付属器における組織学的変化（電6 

顕による精巣の観察も含む）も認められなかった。精巣のライディッヒ細胞の7 

3β-HSD 強度、精子数、及び血清テストステロン濃度に、投与に関連した影響は8 

認められなかったとされている。雌では 500 mg/kg 体重/日以上投与群で卵巣及9 

び子宮重量が増加し（p<0.05）、大きな卵巣を持つ個体（500、2,500 mg/kg 体重10 

/日投与群のそれぞれ 3、2 匹）では成熟個体にみられるような大型の黄体が観察11 

された。500 mg/kg 体重/日投与群では血清 E2 の有意な増加が認められた。著者12 

らは、卵巣重量増加については、卵巣及び子宮に組織異常がみられないこと、子13 

宮／卵巣重量比に変化がないこと等から発情期における正常な変化を反映した14 

ものと示唆されるとし、大型の黄体出現から疑われる雌での性成熟促進作用につ15 

いては完全に排除することはできないが、他の研究では否定的な結果であること16 

に言及している（Tomonari et al. 2006）。 17 

また、Kurata ら（1998 小グループ検討番号 7△）33は、マーモセット（雌雄、18 

群 4 匹）における DEHP（0、100、500、2,500 mg/kg 体重/日）の 13 週間強制19 

経口投与試験を行い、2,500 mg/kg 体重/日投与群の雄では体重増加抑制が認めら20 

れたが、精巣、卵巣等の臓器に重量に有意差や組織所見は認められず、精巣の亜21 

鉛含量、血中テストステロン、E2 及びコレシストキニンの濃度にも有意差は認22 

められなかったと報告している。 23 

 24 

㉗その他（ラット、ブタ）小グループ検討番号、29△、41△、43△、44△、51△、25 

53-55△、59-62△ 26 

LEラット（雌、各群12匹）におけるDEHP（0、32.5、325 μg/L；0、 3.0～27 

3.5、30～35 mg/kg体重/日）の妊娠1日～分娩後21日の飲水投与試験（飲水量不28 

明）では、雄児動物の生後56日までの経時的な観察において、両投与群で腎絶対29 

重量、精巣の絶対及び相対重量が減少し、肝相対重量が増加した。また、精巣の30 

組織所見において精細管上皮の崩壊等の異常が認められたが、著者らは精巣への31 

影響は不可逆なように思われるとしている。この他、325 μg/L投与群の21日齢の32 

雌児動物において、ビーム歩行試験で歩行に要する時間の有意な延長がみられた33 

と報告されている（Arcadi et al. 1998小グループ検討番号43△）。EUはLOAEL34 

を約3.5 mg/kg体重/日としている（EU RAR 2008）。 35 

Wistar ラット（雌、各投与群 5 匹）の妊娠 16 日～分娩後 14 日における DEHP36 

（0、1％（w/w））の混餌投与試験では、投与群の児動物において、肺胞中隔が37 

減少して肺胞が拡張すると同時に肺胞数が減少し、末梢の肺実質ではガス交換表38 

                                                  
33 （２）⑤その他（サル）と同じ試験 
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面積が顕著に減少した。また、上皮細胞、間葉細胞の増殖率が上昇したことが報1 

告されている（Rosicarelli and Stefanini, 2009 小グループ検討番号 51△）。 2 

そのほか、去勢 SD ラット（雄、各投与群 6 匹、6 週齢に去勢後 1 週間）に対3 

する、テストステロン（プロピオン酸塩、0.4 mg/kg 体重/日）の皮下投与を並行4 

した、DEHP（0、20、100、500 mg/kg 体重/日）の強制経口投与による 10 日間5 

ハーシュバーガー試験では、テストステロン投与のみの対照群に比べ、全投与群6 

で用量依存的な腹側前立腺の重量減少、100 mg/kg 体重/日以上投与群で精嚢腺7 

（凝固腺を含む）重量の減少、500 mg/kg 体重/日投与群で LABC の重量減少及8 

び肝重量の増加が認められた。また、100 mg/kg 体重/日以上投与群では血中の9 

LH 濃度が増加した（いずれも p<0.05）。なお、MEHP（0、10、50、250 mg/kg10 

体重/日）による同様なハーシュバーガー試験では、250 mg/kg 体重/日投与群で11 

腎及び腹側前立腺の重量の減少、50 mg/kg 体重/日以上投与群で精嚢及び LABC12 

の重量の減少、10 mg/kg 体重/日以上投与群では血中テストステロン濃度の低下13 

がみられた（いずれも p<0.05）（Lee and Koo, 2007 小グループ検討番号 29△）。 14 

 15 

ブタ（雄、各群 20 匹）における DEHP（0、300 mg/kg 体重）の 3 週齢～7 週16 

齢の間（週 3 回）の強制経口投与試験では、7 週齢の投与群 3/7 匹に尿道球腺の17 

早期成熟が認められたが、投与群の精巣の精細管上皮の病理組織学的変化は見ら18 

れず、セルトリ細胞数、精巣でのライディッヒ細胞の占める割合、生殖細胞生存19 

率等も有意差は認められなかった（Ljungvall et al. 2008 小グループ検討番号 5920 

△）。なお、Ljungvall らは 2006 年に、同じ試験において思春期後に合成性腺刺21 

激ホルモン放出ホルモン刺激性血中 LH 濃度が暴露群で一時的に低下した22 

（p<0.05）が、血中テストステロン濃度には有意差はなく、性行動に変化はみら23 

れなかったことを報告している（Ljungvall et al. 2006 小グループ検討番号 60△）。 24 

また、Spjuth らの研究グループが同様の方法で強制経口投与試験を行った雄ブ25 

タの精子（spermatozoa）を 8～9 か月齢の期間（Spjuth et al. 2006a 小グルー26 

プ検討番号 61△）及び 6～9 か月齢の期間（Spjuth et al. 2006b 小グループ検討27 

番号 62△）で採取して影響を調べているが、精子産生及び精子の質には DEHP28 

投与による明らかな有害影響は認められなかったと報告している。 29 

 30 

  フタル酸エステル類の複合的作用に関して、妊娠 14～18 日のラットに DEHP31 

とフタル酸ジブチル（DBP）を併せて経口投与した雄胎児に尿道下裂、精巣上体32 

や精巣導帯の形成不全等の累積効果がみられたとの報告（Rider et al. 2009、33 

Howdeshell et al. 2007）や、妊娠 8～18 日のラットに DEHP に加えてフタル酸34 

ベンジルブチルや DBP 等を複合的に経口投与した場合、雄胎児のステロイド産35 

生が累積的、用量相加的に阻害され、胎児死亡率が増加したとの報告36 

（Howdeshell et al. 2008）等がある。Sharpe（Sharpe, 2008）のレビューでは、37 

ラットの雄胎児が臨界期にフタル酸エステル類に複合暴露されると、各物質の濃38 

度が低い場合でも相加作用によりテストステロン産生抑制とそれに起因する雄39 

性生殖器異常が生じる可能性があることが示唆されている。 40 
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 1 

 2 

＜参考：生殖毒性の作用機序＞ 3 

ATSDR は、これまでに得られている試験結果から、DEHP はアンドロゲン受4 

容体のアンタゴニストではないが、性分化の臨界期に当たる出生前後に暴露され5 

るとテストステロンのレベルを下げ、抗アンドロゲンとして作用し、雄の生殖シ6 

ステムに長期的な変調を来たす可能性が示唆されているとしている（ATSDR 7 

2002）。 8 

精巣障害のメカニズムについて、EU（EU RAR 2008）では仮説の一つとして9 

亜鉛依存的な酵素活性を挙げている。また EU（EU RAR 2008）は他の精巣毒性10 

メカニズムとしてホルモン状態、代謝相互作用、FSH 依存的な経路等も挙げてい11 

るが、例えば Ryu ら（Ryu et al. 2007）が DEHP（250～750 mg/kg）を 28 日12 

間強制経口投与された雄ラット精巣におけるアポトーシス関連遺伝子の発現13 

（mRNA、タンパク質）誘導を指摘しているように、その他にも様々な要因、経14 

路が関与しているのではないかと推測される（EU RAR 2008）。 15 

なお、近年、DEHP 等のフタル酸エステル類は正常な内分泌機能をかく乱する16 

可能性があるという仮説が提唱されている（EU RAR 2008）が、環境中と同程度17 

のレベルの DEHP によりヒトの内分泌がかく乱されたという証拠はこれまで得18 

られておらず（ATSDR 2002）、DEHP のエストロゲン活性は一般的に、内因性19 

E2 に比べて無視し得るレベルであることが、in vitro、in vivo の試験結果から示唆20 

されている（ATSDR 2002）。 21 

（７）遺伝毒性 22 

DEHP の in vitro 及び in vivo 遺伝毒性試験結果をまとめたものを表 III-3 及び表23 

III-4 に示す。 24 

 25 

①in vitro 試験 26 

細菌を用いた in vitro の変異原性試験は陰性であり、in vitro 哺乳類細胞系での27 

DNA 鎖切断、姉妹染色分体交換、染色体異常、小核あるいは多核を調べる試験28 

で遺伝毒性を示す証拠は得られていない。一方、真核生物を用いた in vitro 試験で29 

異数性が、哺乳類細胞を用いた in vitro 試験で細胞形質転換がみられている。 30 

 31 

 32 

 33 

 34 

 35 

 36 

 37 

 38 

 39 

 40 
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 1 

 2 

 3 

 4 

表 III-3 DEHP in vitro 遺伝毒性試験結果 5 

試験 対象 結果 著者 

代謝活性化

なし 

代謝活性化

あり 

原核生物 

復帰突然変異 

 

Salmonella 

typhimurium 

－ － Astill et al. 1986 
Barber et al. 1987 
Tennant et al. 1987 

 S. typhimurium TA97、

TA98、TA100、TA102、

TA1535 、 TA1537 、

TA1538 

－ － Agarwal et al. 1985a 
Baker and Bonin1985 
CMA 1982d 
DiVincenzo et al. 1985 
Jung et al. 1992 
Kirby et al. 1983 
Matsushima et al. 1985 
Rexroat & Probst1985 
Sato et al. 1994 
Schmezer et al. 1988 
Seed 1982  
Warren et al. 1982 
Yoshikawa et al. 1983 
Zeiger et al. 1982、1985a、 
1985b 

 S. typhimurium TA98、

TA100、 

＋ － Kozumbo et al. 1982 

 S. typhimurium TA100、  (+) Tomita et al. 1982b 

 Escherichia coli 

WP2UVRA 

－ － Yoshikawa et al. 1983 

 E. coli WP2UVRA+ － － Yoshikawa et al. 1983 

 E. coli PQ37 － － Sato et al. 1994 

突然変異 S. typhimurium TM677 － Liber 1985 

DNA 損傷 Bacillus subtilis H17 
（rec+） 

－ － Tomita et al. 1982b 

Bacillus subtilis M45 
（rec-） 

－ － Tomita et al. 1982b 

真核生物 

遺伝子突然変異 Saccharomyces 

cerevisae 

XV185-14C、D7、
RM52、D6、D5、D6-1

－ － Parry et al. 1985 

S. cerevisiae 

PV-1、PV-2、PV-3 
－ Inge-Vechtomov et 

al. 1985 
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S. cerevisiae D7 － Arni 1985 

S. cerevisiae 

XV185-14C、RM52 
＋*1 Mehta and van Borstel 

1985 
Schizosaccharomyces 

pombe P1 

－ － Parry et al. 1985 

Schizosaccharomyces 

pombe P1 

＋*2  Loprieno et al. 1985 

遺伝子変換 S. cerevisiae 

JD1、D7-144、D7 
－ － Parry et al. 1985 

有糸分裂異数性 S. cerevisiae 

D61M、D6 
＋ ＋ Parry et al. 1985 

体細胞乗換え

（mitotic 
segregation） 

S. cerevisiae 

D61M、D6 
－ － Parry et al. 1985 

Aspergillus niger (P1) － NS Parry et al. 1985 

哺乳類細胞 
変異原性 
 

マウスリンパ腫細胞 

 
－ － Kirby et al. 1983 

Tennant et al. 1987 
 マウスリンパ腫細胞

（L51784Y） 

－ － Astill et al. 1986 

 マウスリンパ腫細胞 

（L5178Y TK+/-） 
inconclusive － Amacher & Turner 1985 

 マウスリンパ腫細胞 

（L5178Y） 

－ Garner & Campbell 1985

 NA (＋) Ashby et al. 1985 
 マウス胚細胞

（Balb/c-3T3） 

－ Matthews et al. 1985 

 CHO 細胞

（CHO-K1-BH4） 

－ CMA 1985 

 ヒトリンパ芽球 

（TK6、AHH-1） 

－ Crespi et al. 1985 

マウスリンフォ

ーマ試験 
 

マウスリンパ腫細胞 
（L5178Y TK+/-、

L5178Y clone 372+/+）

－ Styles et al. 1985 

マウスリンパ腫細胞 
（L5178Y TK+/-） 
 

－ Nuodex 1981d 
Kirby et al. 1983 
Myhr et al. 1985 

－ ＋ Oberly et al. 1985 

DNA 損傷 ラット肝細胞 

 

NA － Schmezer et al. 1988 

－ Bradley 1985 

ハムスター肝細胞 NA － Schmezer et al. 1988 

CHO 細胞 － Douglas et al.1985、1986

SHE 細胞 ±*3 Hatch and Anderson 
(1985) 

HeLa細胞 ＋*4 － Park & Choi 2007 

DNA 修復 マウス肝細胞 NA － Smith-Oliver & 
Butterworth 1987 
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ラット肝細胞 NA － Astill et al. 1986 
Butterworth 1984 
Hodgson et al. 1982 
Kornbrust et al. 1984 
Probst and Hill 1985 

V79細胞 NA － Kornbrust et al. 1984  

ヒト肝細胞 NA － Butterworth et al. 1984 

不定期 DNA 合

成 
ラット肝細胞 NA － Probst and Hill 1985 

Butterworth et al. 1984、
1989 
Kornbrust et al. 1984 
Williams et al. 1985 
Nuodex 1981e 

マウス肝細胞 NA － Smith-Oliver & 
Butterworth 1987 

ヒト肝細胞 NA － Butterworth et al. 1984、
1989 

選択的 DNA 増

幅 
CH SV40-変換肝細胞 NA － Schmezer et al. 1988 

DNA 結合 ラット肝細胞 NA － Gupta et al. 1985 

姉妹染色分体交

換 
ラット肝細胞（RL4） NA － Priston & Dean 1985 

CHO細胞 
 

NA － Abe & Sasaki 1977 
Phillips et al. 1982 
Tennant et al. 1987 

－ Douglas et al. 1985、1986

ヒト末梢リンパ球 － Obe et al. 1985 

染色体異常 ラット肝細胞（RL4）
（倍数性） 

NA － Priston & Dean 1985 
Shell 1983 

CHO細胞 
 

NA － Tennant et al. 1987 
Phillips et al. 1982 

－ Gulati et al. 1985、1989 

チャイニーズハムス

ター肝（CH1-L）細胞

＋ NS Parry et al. 1984 
Parry 1985 

チャイニーズハムス

ター肺線維芽（CHL）
細胞 

－ Ishidate & Sofuni 1985 

SHE細胞 － ＋ Tsutsui et al. 1993 

ヒト肝細胞 NA － Turner et al. 1974 

ヒト白血球 NA － Stenchever et al. 1976 

ヒト胎児肺細胞（異数

性） 
NA － Stenchever et al. 1976 

小核試験 CHO細胞 － Douglas et al. 1985、1986
EU RAR（2008）、ATSDR（2002）を基に作成。 1 
NS; 詳細不明（not specified）、NA; 哺乳類細胞培養には適用できない（not applicable to mammalian cell 2 
cultures） 3 



フタル酸ビス（２‐エチルヘキシル）（DEHP）２０１２年３月 

  52

*1; 著者らの判定。EU RAR（2008）には用量-反応関係がないため”equivocal”との記載あり。 1 
*2; 連続する 3 用量群で突然変異の頻度が 3 倍に増加したが、2 回目の試験では認められなかったため、EU 2 
RAR（2008）には”equivocal”と記載されている。 3 
*3; 最初の試験では陰性、2 回目の試験では 2 高用量群で陽性であることから、EU RAR （2008）に4 
は”equivocal”と記載されている。 5 
*4; IC50 以上の濃度では陽性だがそれ以下の濃度では陰性。 6 
 7 

②in vivo 試験 8 

ラット肝臓において DNA との結合が 1 試験でみられたが、別の試験ではみら9 

れず、小核試験は陰性であった。DEHP 暴露直後、細胞分裂増加に伴い DNA 合10 

成が増加し、四倍体核の増加がみられた。マウス優性致死試験の一部が陽性であ11 

った。 12 

 13 

表 III-4 DEHP in vivo 遺伝毒性試験結果 14 
試験 対象 試験結果 著者名、発行年 

小核 
 

マウス骨髄 － Astill et al. 1986 
Putman et al. 1983 

マウス末梢血 － Douglas et al. 1986 

ラット骨髄 － Putman et al. 1983 

ラット肝 － Suzuki et al. 2005 

ラット末梢血 － Suzuki et al. 2005 

染色体異常 
（分裂指数） 

ラット骨髄 － Putman et al. 1983 

染色体異常 ハムスター胚細胞 ＋ Tomita et al. 1982b 

ヒト白血球 －*1 Thiess & Fleig 1978 

DNA 結合 
 

ラット肝 
 

＋ Albro et al. 1982a 
－ Gupta et al. 1985  

Lutz 1986  
Von Däniken et al. 1984 

DNA 修復 マウス肝 － Smith-Oliver & 
Butterworth 1987 

ラット肝 
 

－ Butterworth et al. 1984
Cattley et al. 1988 
Kornbrust et al. 1984 

＋ Hayashi et al. 1998 

DNA 損傷 ヒト白血球 ＋ Anderson et al. 1999

DNA 損傷 
（塩基修飾） 

ラット肝 － Cattley & Glover 1993

＋ Takagi et al. 1990 

DNA 切断 ラット肝 － Butterworth et al. 1984 
Elliott & Elcombe 1985 
Tamura et al. 1991 
Pogribny et al. 2008 

DNA 合成 
（四倍体核） 

ラット肝 ＋ Ahmed et al. 1989 

変異原性 guanine 
phosphoribosyltransfera
se (gpt) delta ラット肝 

－ Kanki et al. 2005 
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lacZ遺伝子改変マウス肝 ＋ Boerrigter 2004 

lacZ遺伝子改変マウス腎 － Boerrigter 2004 

lacZ遺伝子改変マウス脾

臓 

－ Boerrigter 2004 

優性致死 マウス 
 

－ Rushbrook et al. 1982
Hamano et al. 1979 
Nuodex 1981b 

＋ Autian 1982  
Singh et al. 1974 

伴性劣性致死 ショウジョウバエ － Yoon et al. 1985 
Zimmering et al. 1989 

EU RAR（2008）、ATSDR（2002）を基に作成。 1 
*1;  EU RAR （2008）に、調査数（10 名）が少なく暴露レベルが低い（0.0006～0.01 ppm）ためヒトの2 
遺伝毒性の評価に用いるには不適と考えられると記載されている。 3 
 4 

DEHP の遺伝毒性について、WHO は、様々な in vitro、in vivo 試験において、染5 

色体異数性及び細胞形質転換（本節（３）〈参考〉参照）の誘発を除き、DEHP が6 

遺伝毒性を示すという証拠は得られず、また、MEHP、2-EH については、in vitro7 

において MEHP による染色体異常が報告されたが in vivo では誘発されないと報告8 

している（WHO 2003）。 9 

EU は、DEHP 又はその主要代謝物、MEHP 及び 2-EH は細胞形質転換、細胞の10 

増殖及び異数性を誘発したが、これらの試験系は発がんプロモーターやペルオキシ11 

ソーム増殖因子のような非遺伝毒性物質に対しても敏感に反応すること（本節（３）12 

〈参考〉参照）、また陽性、陰性の結果全体を総合してみると、DEHP 及びその主13 

要代謝物は変異原ではないと考えられるとしている（EU RAR 2008）。 14 

ATSDRも同様に、短期遺伝毒性試験結果の大部分は陰性あるいは擬陽性であり、15 

これらの証拠の重み付け等から、DEHP は核 DNA の傷害を誘発せず、変異原や発16 

がんイニシエーターというよりむしろ、げっ歯類の肝臓の細胞分裂促進因子や発が17 

んプロモーターであり、エピジェネティックな毒性物質として捉えるのが適切であ18 

るとしている（ATSDR 2002）。 19 

 20 

３．ヒトにおける影響 21 

（１）急性影響 22 

経口摂取によるヒトへの急性影響については、DEHP を 5 g あるいは 10 g 嚥23 

下した男性 2 名のうち、10 g を摂取した男性に軽度の腹痛と下痢が認められたが、24 

5 g を摂取した男性では症状は認められなかったことが報告されている（Shaffer 25 

et al. 1945）。 26 

 27 

（２）亜急性及び慢性影響 28 

①職業暴露 29 

単独の暴露経路による亜急性及び慢性影響のうち、経口暴露のみによる健康影30 

響についての知見は得られなかったが、吸入の影響について職業暴露における影31 
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響に関する報告がなされている。 1 

EU は、DEHP を含むフタル酸エステル類に吸入暴露された労働者での神経症2 

状を報告した疫学調査として、Milkov et al. 1973、Gilioli et al. 1978、Nielsen et 3 

al. 1985 を挙げているが、これらは適切な対照群が設定されておらず、被験者数4 

が少なく、DEHP 以外の物質に混合暴露されている等の限界があるため、DEHP5 

の神経毒性を評価するには不適当としている（EU-RAR 2008）。 6 

EU は Thiess ら（1978a）の報告について、ドイツの DEHP 製造工場（バッ7 

クグラウンド濃度 0.001～0.004 ppm、化学反応炉周辺では 0.01 ppm まで上昇）8 

で平均 12 年間（4 か月～35 年間）吸入暴露された労働者 101 名（男性 97 名、9 

女性 4 名）を対象とした調査において、定期血液検査での異常や何らかの病態の10 

増加はみられず、暴露男性の子ども 58 名にも異常は観察されなかったことを参11 

照している（EU RAR 2008）。しかし、EU はこの試験は暴露濃度が低く、また12 

対照群を設定していないため、評価に用いるには不適切としている（EU RAR 13 

2008）。また、EU は Thiess ら（1978b）がさらに、同工場において 3 か月～2414 

年間 DEHP に暴露された（濃度不明）労働者 221 名を平均 11.5 年追跡した死亡15 

率調査も行い、8 例が死亡し（ドイツの死亡期待値は 17.0）、そのうち膵臓癌及16 

び膀胱乳頭腫が各 1 例認められたとの報告を参照している（EU-RAR 2008）。17 

しかし、EU はこの調査についてもコホートのサイズが小さく追跡期間が短いこ18 

と、暴露濃度が低いことから、評価に用いるには不適切としており（EU RAR 19 

2008）、EPA/IRIS（EPA 1997）は発がん性の観点から同様の見解である。 20 

スウェーデンにおける精巣癌症例 148名及び対照群 315名からなる症例対照研21 

究において、各種プラスチックへの職業暴露歴が自己申告された症例群 21 名及22 

び対照群 26 名について、PVC 暴露群（症例群 7 名、対照群 2 名）に精巣癌のリ23 

スク増加（オッズ比（OR）、6.6、95％CI：1.4-32）が観察され、著者らはこの24 

リスク増加と可塑剤である DEHP 等のフタル酸エステル類への暴露が関連する25 

可能性について触れている（Hadell et al. 1997）。 26 

また、中国における横断調査では、DEHP、DBP を可塑剤とする PVC 製フロ27 

ーリング製造工場の男性労働者 74 名（暴露群）は建設会社の男性労働者 63 名（対28 

照群）に比べ、尿中の MEHP濃度が高く（565.7 対 5.7 μg/g creatinine、p<0.001）、29 

血清遊離テストステロン（FT）濃度が低かった（8.4 対 9.7 μg/g creatinine、30 

p<0.05）。なお、フタル酸モノ-n-ブチル（MBP）についても MEHP と同様の結31 

果が報告されている（Pan et al. 2006）。 32 

 33 

DEHP の暴露指標として、尿や血液等の生体試料中の DEHP や代謝物の濃度を34 

測定した研究が多数報告され、以下に示すような生殖発生や神経発達等に関する35 

様々なエンドポイントとの関連性が調べられている。ただし、生体試料からは多36 

くの種類の代謝物が検出されているが、DEHP の正確な暴露量推定は難しく、暴37 

露量に基づく詳細な用量反応関係の検討には至っていない。 38 

 39 

②男性の生殖発生に対する影響 40 
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不妊症の疑いで病院を受診した男性を対象に、DEHP 代謝物と精子及び血中ホ1 

ルモン濃度との関係に関する調査が行われている。米国では複数の疫学調査が行2 

われており、いずれも 400 名前後を対象としており、各種の交絡因子を調整した3 

分析であった。尿中の DEHP 代謝物（MEHP、代謝物Ⅵ及びⅨ）濃度と精子の4 

濃度、運動性、形態との間には有意な関係はみられなかったことが報告されてい5 

る（Hauser et al. 2006）。一方、代謝物Ⅵによる交絡の影響を調整した解析で6 

は、尿中 MEHP 濃度の 1 四分位範囲の増加に対して、精子の DNA 損傷の有意な7 

増加（Comet extent（CE）の増加は 17.3%（95%CI=8.7～25.7%）、tail distributed moment8 

（TDM）の増加は 14.3%（95%CI=6.8～21.7%）、さらに Tail%の増加は 17.5%9 

（95%CI=3.5～31.5%））が報告された（Hauser et al. 2007）。また、多重回帰モ10 

デルを用いた交絡因子の調整後、尿中 MEHP 濃度の 1 四分位範囲の増加に対して、11 

テストステロンは 3.7%（95%CI=-6.8～-0.5%）の有意な減少を、さらに E2 も 6.8%12 

（95%CI=-11.2～-2.4%）の有意な減少を示した（Meeker et al. 2009）。また、尿13 

中 MEHP の濃度と血中の遊離チロキシン（T4）又は総トリヨードチロニン（T3）14 

濃度との間にも、次のような負の相関がみられた。尿中 MEHP 濃度を、五分位数15 

を用いてカテゴリー分けした場合、両者の間に直線的な関係はみられなかったも16 

のの、第 4 五分位でプラトーとなり、第 1 五分位（最も低い）と比較して、T4 は17 

0.11 ng/dL（95%CI=-0.18～-0.03%）の減少を、T3は 0.05 ng/dL（95%CI=-0.10～0.01%）18 

の減少を示した。MEHP と T4 の有意な関係は交絡を調整した後も確認された19 

（Meeker et al. 2007）。 20 

また、インドで行われた調査では、地方及び都市部の健康な男性（21～40 歳）21 

から精液を採取し、パートナーの妊娠状況や受胎障害の診断に基づいて分類した22 

受胎可能群（100 名）と不妊群（200 名）を比較したところ、精液中の DEHP 濃23 

度はそれぞれ受胎可能群（地方 0.13±0.02 μg/mL、都市部 0.19±0.07 μg/mL）よ24 

り不妊群（地方 0.33±0.08 μg/mL、都市部 0.77±1.20 μg/mL）で高く（p<0.05）、25 

精液中の DEHP 濃度は精子の濃度及び運動性とは負の相関、異常精子、精子の脂26 

質過酸化、ミトコンドリア脱分極、DNA 断片化、及び活性酸素とは正の相関がみ27 

られたこと（p<0.05、相関係数 r の絶対値は 0.18～0.25）が報告されている（参照28 

146：Pant et al. 2008）。 29 

母親の暴露と出生児の生殖発生との関係について、Swan らは米国の生後 2～30 

36 か月の男児 85 名を対象に、母親から妊娠中期に採取した尿中のフタル酸エス31 

テル類のモノエステル代謝物 9 種の濃度と男児の AGI（AGD を体重で除した指32 

標）の相関関係を回帰分析した結果、DEHP 代謝物では有意でなかったが、MBP33 

等について有意な負の相関がみられたことを 2005 年に報告した（Swan et al. 34 

2005）。続いて 2008 年には、対象者数を 106 名に拡大し、AGD を年齢と体重35 

のパーセンタイルで調整する混合モデルを用いた回帰分析を行うことで、DEHP36 

代謝物 3 種（MEHP、代謝物Ⅵ及びⅨ）と AGD との間に負の相関（各代謝物濃37 

度の対数値に対する係数は-3.503、-4.977、-5.126、各係数の p 値は 0.017、0.002、38 

0.001、各代謝物濃度が 25 パーセンタイル値から 75 パーセンタイル値に増加す39 

るときに推定される AGD の変化は-4.4％、-3.9％、-4.5％）、MEHP と陰茎幅と40 
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の間に負の相関（代謝物濃度の対数値に対する係数-0.782、p=0.005）が認めら1 

れ、さらに MEHP と精巣下降との間に負の相関（代謝物濃度の対数値に対する2 

係数-1.258、p=0.048）があったことを報告している（Swan et al. 2005、同 2008）。 3 

その他、ヒト組織を用いた実験では、性分化期のヒト胎児精巣原基を用いた器4 

官培養系において、MEHP は、10-4 mol/L 共存下の培養でカスパーゼ 3 陽性の生5 

殖細胞数の増加（p<0.05）が認められ、生殖系列の細胞のアポトーシスを増加さ6 

せたとの報告がある（Lambrot et al. 2009）。 7 

 8 

③女性の生殖発生に対する影響 9 

DEHP 代謝物と妊娠期間との関係について調査が行われている。米国のコホー10 

ト調査において、正常に妊娠した 283 名の妊婦を対象に、出産の平均 12.2 週間11 

前に採取した尿中の DEHP 代謝物濃度と妊娠期間との関連を調べたところ、12 

DEHP 代謝物濃度の増加と妊娠期間の延長に相関が示され（尿中 MEHP 濃度が13 

75 パーセンタイル値（8.2 ng/mL）の女性は 25 パーセンタイル値（1.1 ng/mL）14 

の女性に比べて平均 2.3 日（95％CI：1.4～3.3）長い）、尿中の MEHP 及び代15 

謝物 VI 濃度の対数単位分の増加は、帝王切開のオッズ増加（MEHP：OR=1.3、16 

95％CI：1.0～1.6、代謝物 VI：OR=1.5、95％CI：1.1～1.9）、41 週以降の出産17 

のオッズ増加（MEHP：OR=2.0、95％CI：1.1～3.5、代謝物 VI：OR=2.2、95％18 

CI：1.3～4.0）、早産のオッズ減少（MEHP：OR=0.5、95％CI：0.3～0.9、代19 

謝物 VI：OR=0.4、95％CI：0.2～0.9）と関連することが報告された（Adibi et al. 20 

2009）。また、メキシコの症例対照研究では、早産（37 週未満での分娩）群（3021 

名）は妊娠後期の尿中 DEHP 代謝物 4 種（MEHP、代謝物 VI 、IX、V）の幾何22 

平均濃度（補正前）では満期産群（30 名）より高かったものの、比重又はクレア23 

チニン補正後に有意差はないことも報告されている（Meeker et al. 2009）。な24 

お、イタリアの調査において、臍帯血の 77.4％（65/85 検体）に DEHP（平均25 

1.19±1.15 μg/mL、95％CI：0.93～1.44）又は MEHP（平均 0.52±0.61 μg/mL、26 

95％CI：0.39～0.66）が検出され、MEHP が検出された新生児群は不検出群よ27 

り在胎期間が短く（平均日数 38.16±2.34 対 39.35±1.35、p=0.033）、ロジスティ28 

ック回帰分析により臍帯血中に MEHP が検出されないことと在胎期間との間に29 

正の関連があった（OR=1.50、95％CI：1.013～2.21）とする報告がある（Latini 30 

et al. 2003b）。 31 

また、妊娠後期の尿中の DEHP 代謝物が高濃度の群では胎盤の栄養膜分化マー32 

カーの mRNA が低発現（DEHP 代謝物の回帰係数は-0.19（p=0.03））であるこ33 

とが報告され、著者らは胎児への影響を示唆している。（Adibi et al. 2010）。 34 

その他、エストロゲン依存性疾患等との関係について調べられている。インド35 

で行われた症例対照研究では、子宮内膜症があり不妊の女性 49 名（症例群、平36 

均 26.2±4.2 歳）とその他の婦人科疾患があり不妊の女性 38 名（対照群Ⅰ、平均37 

27.4±4.7 歳）及び婦人科疾患がなく妊娠可能な女性 21 名（対照群Ⅱ、平均 27.138 

±3.4 歳）における血中フタル酸エステル類の濃度を調査したところ、血中 DEHP39 

濃度は症例群（平均 2.44±2.17 μg/mL）において、対照群Ⅰ（平均 0.50±0.80 40 
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μg/mL、p<0.0001）及び対照群Ⅱ（平均 0.45±0.68 μg/mL、p=0.0001）より高1 

く、血中 DEHP 濃度と子宮内膜症の重症度との間に正の相関関係（r=0.44、2 

p<0.0014）がみられたことが報告されている（Reddy et al. 2006）。イタリアで3 

行われた症例対照研究では、子宮内膜症の女性 35 名（中央値 36.8±6.7 歳、224 

～45 歳）と対照群の女性 24 名（中央値 37.8±5.1 歳、18～48 歳）の血漿中の5 

DEHP 又は MEHP 濃度を比較したところ、子宮内膜症群は DEHP の濃度が高か6 

った（中央値 0.57 μg/mL、四分位範囲 0.06～1.23 μg/mL、範囲 0～3.24 μg/mL 7 

対 中央値 0.18 μg/mL、四分位範囲 0～0.44 μg/mL、範囲 0～1.03 μg/mL、8 

p=0.0047）との報告がある（Cobellis et al. 2003）。一方、子宮筋腫のため外科9 

的閉経手術を受けた白人女性 15 名（中央値 0 μg/mL、四分位範囲 0～0 μg/mL、10 

範囲 0～0.57 μg/mL）は健康な白人女性 20 名（中央値 0.42 μg/mL、四分位範囲11 

0～0.51 μg/mL、範囲 0～1.20 μg/mL）と比べて血清中 MEHP の濃度は低く12 

（p=0.0034）、同様に、血清中の DEHP の濃度に関しても、子宮筋腫のため外13 

科的閉経手術を受けた女性（平均値 0.27 μg/mL、範囲 0.14～0.59 μg/mL）の方14 

が健康な女性（平均値 0.30 μg/mL、範囲 0～0.63 μg/mL）と比べて有意に低かっ15 

た（p=0.0029）との報告もある（Luisi et al. 2006）。さらに、1999-2004 年に16 

実施された米国国民健康栄養調査（NHANES）の 20～54 歳の女性 1,227 名のう17 

ち、子宮内膜症（87 名、7％）及び子宮筋腫（151 名、12％）の自己申告による18 

病歴がある女性について、尿中の MEHP 等のフタル酸エステル代謝物との関連19 

について調べた横断的研究では、MEHP は負の関連（尿中濃度四分位値の下位 320 

群に対する上位 1 群の OR=0.44、95％CI：0.19～1.02）がみられたがいずれも有21 

意ではない（Weuve et al. 2010）。 22 

また、性成熟の早発との関連についても調べられている。プエルトリコの症例23 

対照研究では、6 か月～8 歳（平均 31 か月、中央値 20 か月）の早発乳房症（セ24 

ラーチェ）の女児 41 名と 6～10 歳（平均 70 か月、中央値 46 か月）の対照群 3525 

名の血液を調べたところ、症例群から DEHP（25/41）及び MEHP（5/41）が検26 

出され、対照群（5/35 が検出）の血清中 DEHP 濃度は症例群より有意に低く、27 

DEHP 暴露と早発乳房症が関連する可能性が示唆されている（Colon et al. 2000）。28 

しかし、米国の横断的症例対象研究（症例群及び対照群各 28 名）では、中枢性29 

思春期早発症の女児 28 名と年齢と人種を一致させた対照群の女児 28 名の尿を調30 

べたところ、尿中の DEHP 代謝物（MEHP、代謝物 VI、IX）の濃度に有意差は31 

なく、DEHP 暴露と中枢性思春期早発症との関連はみられなかったと報告されて32 

いる（Lomenick et al. 2010）。 33 

 34 

④神経発達に対する影響 35 

米国の 3～6 才の男児 74 名及び女児 71 名とその母親を対象とした調査におい36 

て、各種交絡因子を調整する重回帰モデルを用いた解析により、母親の妊娠中の37 

尿中 DEHP 代謝物濃度（log10）は、母親への質問票調査に基づく男児の男らし38 

い遊び（車や格闘）のスコア低下と関連がみられ、回帰係数は代謝物 VI で-3.2939 

（95％CI：-6.14～-0.43、p=0.02）、代謝物 IX で-2.94（95％CI：-5.78～-0.10、40 
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p=0.04）、これら 2 種と MEHP の合計で-3.18（95％CI：-6.26～-0.10、p=0.04）1 

であったとの報告がある（Swan et al. 2010）。 2 

また、韓国の小学生 621 名（平均年齢 9.0±0.7 歳、このうち女児 302 名）を3 

対象とした横断的研究において、母親の IQ 及びその他の交絡因子を調整する重4 

回帰モデルを用いた解析により、子どもの尿中 DEHP 代謝物濃度（loge）は、語5 

彙に関する IQ スコアと負の相関がみられ、回帰係数は MEHP で-0.5（95%CI：6 

-0.8～-0.2、p=0.01）、代謝物 IX で-0.4（95%CI：-0.8～-0.1、p=0.015）、MEHP7 

及び代謝物 IX の合計で-0.5（95%CI：-0.9～-0.1、p=0.007）であったとの報告8 

がある（Cho et al. 2010）。 9 

 10 

⑤その他 11 

Roth ら（1988）による症例報告では、DEHP を含むポリ塩化ビニル（PVC）12 

チューブを用いた人工呼吸システムを使用した早産の新生児 3 名が肺硝子膜症と13 

似た肺傷害を発症し、うち 1 名が生後 2 週で死亡した。DEHP の吸入暴露量は 114 

～4,200 μg/時と推定され、尿中に DEHP が確認されたこと、死亡した児の肺組15 

織から DEHP が検出されたことが報告され、著者らは DEHP 暴露がこれらの原16 

因である可能性を指摘している。 17 

また、ブルガリアにおける、。2～7 歳の子どもを対象とした症例対象研究（症18 

例群 102 名、対照群 82 名）では、調査の行われる 12 か月以内の喘鳴のが報告さ19 

れた子どもの方が、室内の塵中の DEHP 濃度（対照 0.86 mg/g に対し症例群 1.24 20 

mg/g）が有意に高かった（p=0.035）（Kolarik 2008）、また、Jaakkola and Knight21 

（2008）が試みたメタアナリシスでは、DEHP やフタル酸ベンジルブチルを可塑22 

剤とする PVC 製の床材などからの屋内暴露と子どものぜんそく（asthma）やア23 

レルギーのリスクに関係のある可能性が示されている（固定効果モデル、それぞ24 

れ OR=1.55、95％CI：1.18～2.05、調査 4 例。OR=1.32、95％CI：1.09～1.60、25 

調査 3 例） 26 

 27 

なお、動物で DEHP 暴露による肝臓影響への関与が疑われているペルオキシソ28 

ーム増殖について、EU（EU RAR 2008）は、ヒトでは DEHP 暴露とペルオキシ29 

ソーム増殖の関連についてのデータは得られていないが、ペルオキシソーム増殖30 

因子（脂質低下薬等）を用いた試験においてヒトのペルオキシソーム増殖に対す31 

る感受性が示唆されなかったことに触れている（EU RAR 2008）。 32 

 33 

Ⅳ．国際機関等の評価 34 

 35 

Ⅴ．食品健康影響評価 36 

37 
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MEHP の酸化代謝物 1 

番号 名称 主な略号（ある場合）

I フタル酸モノ（2-エチル-3-カルボキシプロピル）  

II フタル酸モノ（2-カルボキシヘキシル）  

III フタル酸モノ（2-エチル-4-カルボキシブチル）  

IV フタル酸モノ（2-カルボキシメチルヘキシル 2cx-MMHP、MCMHP 

V フタル酸モノ（2-エチル-5-カルボキシペンチル） 5cx-MEPP、MECPP 

VI フタル酸モノ（2-エチル-5-オキシヘキシル） 5oxo-MEHP、MEOHP

VII フタル酸モノ（2-（2-ヒドロキシエチル）ヘキシル）  

VIII  フタル酸モノ（2-エチル-4-ヒドロキシヘキシル）  

IX フタル酸モノ（2-エチル-5-ヒドロキシヘキシル） 5OH-MEHP、MEHHP

X フタル酸モノ（2-エチル-6-ヒドロキシヘキシル）  

XII フタル酸モノ（2-エチル-4-オキシヘキシル）   

XVII フタル酸モノ（2（1-ヒドロキシエチル）ヘキシル）  

XXVI フタル酸モノ（2（1-オキシエチル）ヘキシル）  

 2 

 3 

 4 

 5 

 6 

 7 

 8 

 9 

 10 

 11 

 12 

 13 

 14 

 15 

 16 

 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

 22 

 23 

 24 

 25 
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