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フタル酸ジ（2-エチルヘキシル）の有害性評価
[Di (2-ethylhexyl) phthalate, CAS No. 117-81-7]

名　　　　　　称：　フタル酸ジ-(2-エチルヘキシル)

別 名        ：　フタル酸ビス(2-エチルヘキシル)、フタル酸ビス(2-エチルヘキシル)

エステル、DEHP

分 子 式        ：　C24H38O4

分 子 量        ：　390.56

構 造 式        ：

　　　　　　　　　　　　

C-O-CH2CH(CH2)3CH3

CH2CH3

C-O-CH2CH(CH2)3CH3

CH2CH3O

O

外 観        ：　無色の油状液体 1)

融 点        ：　-55℃ 1)

沸 点        ：　230℃（666 Pa）1)

比 重        ：　 20
20d =　0.9861 1)

蒸 気 圧        ：　9.64×10-6 Pa（25℃）1)

分 配 係 数        ：　Log Pow = 7.60（実測値）1)

分 解 性        ：　加水分解性：報告なし

生分解性：良分解（BOD=29％, 14日間　BOD=69％, 28日間）2)

溶 解 性        ：　水        0.285 mg/L（24℃）1)

有機溶媒  鉱物油、ヘキサンに可溶、四塩化炭素に僅かに溶解 1)

製 造 量 等        ：　平成 10年度　272,988 t　(製造 272,910 t　輸入 78 t) 3)

用 途        ：　塩化ビニル、ニトロセルロース、メタクリル酸等の樹脂、塩化ゴム

等の樹脂を軟化させるのに最も広く使用されている可塑剤。 塗料、

顔料、接着剤、潤滑油の添加剤 1)。

適 用 法 令        ：　化学物質排出把握管理促進法、労働安全衛生法、海洋汚染防止法

1) HSDB，2001,  2) 通商産業公報, 1975;  3) 通商産業省, 1999
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１. 有害性調査結果

1) ヒトの健康に関する情報

ボランティア（成人 2人）へのフタル酸ジ（2-エチルヘキシル）(DEHP)の経口投与で、

5,000 mgでは何ら症状は認められなかったが、10,000 mgで軽い胃腸障害と下痢がみら

れている (Shaffer et al., 1945)。

DEHP を含む PVC チューブを使用した腎障害を持つ 27人の血液透析患者のうち 3 人

に非特異的肝炎が報告されている。DEHP を含まないチューブに変えると症状は消失し

ている(Neergaard et al., 1971)。この PVC チューブからフタル酸ジエチルの溶出が検出さ

れたものの、DEHP の溶出は証明されておらず、DEHP 曝露と肝炎発症との関係は明ら

かではない。

DEHP を含む PVC 製の吸入チューブを用いた新生児への人工呼吸で、生後 4週間以内

に 3人の新生児に肺障害による死亡がみられ、その原因として DEHP との関連があるこ

とが報告されている (Roth et al., 1988)。しかし、カナダ保健省は DEHP の暴露濃度の過

大評価を指摘し、FDA は肺障害と DEHP との関連性について疑問視している (Health

Canada, 2002; FDA, 2001)。

ドイツで DEHP 製造に 10～30年間従事した労働者 10人における染色体異常に関する

研究では、暴露濃度 0.0006 - 0.01 ppm の範囲では染色体異常の出現頻度の増加は報告さ

れていない (Thies & Flieg, 1978)。

プエルトリコ在住の女児の間で乳房発育開始年齢の低下がみられ、症状がみられた女児

(6か月～8才)の血清サンプル 41件中 28件から DEHP 及びDBP(フタル酸ジブチル)を主

としたフタル酸エステルが検出され、28サンプル中 DEHP は 25 件（187-2,098 µg/L）、

DBP は 13件（15-276 µg/L）検出されている。血清 DEHP 及び DBP の濃度は、同年齢の

健常女児の血清サンプル 35 件の値に比して有意に高く、性成熟前乳房発育症の発生に

DEHP、DBP を主とした含むフタル酸エステル類が影響を及ぼした可能性が考えられる

ものの、著者は本症の発生がフタル酸エステルの内分泌かく乱作用による影響と結論す

るには、さらにヒトでの疫学研究、動物実験での実証が必要であると報告している(Colon

et al., 2000)。

2) 内分泌系及び生殖系への影響

(1)レセプター結合に関する in vitro試験結果（付表-1）

SD雌ラットの子宮ホモジネートを用いたエストロゲン受容体への結合試験で 1mMま

でエストロゲン受容体への結合性は認められていない (Blair et al., 2000; Zacharewski et

al., 1998)。一方、ヒトエストロゲン受容体には弱い結合性が認められている（17β-エ

ストラジオール(E2)の 1/1,400）（CERI, 2001）。

Gal4-ヒトエストロゲン受容体遺伝子と Gal4 調節ルシフェラーゼレポーター遺伝子を

一過性に導入した MCF-7 及びこれらの遺伝子を安定的に導入した HeLa 細胞を用いた
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レポーター遺伝子アッセイやヒトエストロゲン受容体への結合に応答して増殖する酵

母 S.cerevisiae PL3 株及び酵母ツーハイブリッドアッセイを用いたレポーター遺伝子ア

ッセイにおいて、試験条件の最高濃度 (酵母ツーハイブリッドアッセイでは 2 mM、そ

の他は 10 µM)で活性は認められていない (Zacharewski et al., 1998., Nishihara et al., 2000;

CERI , 2001)。

(2) ほ乳動物の内分泌系及び生殖系に及ぼす影響（付表-2）

DEHP に関する内分泌系及び生殖系に及ぼす影響を主目的とした研究の報告はみあ

たらないが、反復投与毒性試験及び生殖・発生毒性試験から、内分泌系や生殖系への影

響に関する数多くの報告が出されている。ここでは無影響量が明らかになるような 80

年代以降のデータを中心に、反復投与毒性試験及び生殖・発生毒性試験別にその内容を

付表-2に示す。

雌雄の B6C3F1マウス（6週齢）に DEHP 0、1,000、5,000、10,000、25,000 ppm (雄：

0、245、1,209、2,579、6,992 mg/kg/day相当、雌：0、270、1,427、2,897、7,899 mg/kg/day

相当)を 4週間混餌投与した試験で、25,000 ppm群で雌雄に胸腺の萎縮、雄に精巣重量

の減少及び精巣の萎縮が、雌に卵巣の黄体の消失がみられている (Hazleton, 1992a)。

雌雄の F344ラット（週齢記載なし）に DEHP 0、0.01、0.1、0.6、1.2、2.5％ (雄：0、

11、101、667、1,224、2,101 mg/kg/day相当、雌：0、12、109、643、1,197、1,892 mg/kg/day

相当)を 21 日間混餌投与した試験で、2.5％群で雄に精巣重量の減少と精巣の萎縮がみ

られている (BIBRA, 1984)。

雌雄の F344ラット（8週齢）に DEHP 0、1,000、4,000、12,500、25,000 ppm (雄：0、

63、261、850、1,724 mg/kg/day相当、雌：0、73、302、918、1,858 mg/kg/day 相当)を

13週間混餌投与した試験で、25,000 ppm群で雌に子宮重量の減少、雄に精巣重量の減

少、無精子症を伴う精巣の萎縮、雌雄に下垂体及び副腎の組織学的変化がみられている

(Hazleton, 1992b)。

雌雄の SDラット（若い動物：週齢不明）に DEHP 0、5、50、500、5,000 ppm (雄：0、

0.4、3.7、37.6、375 mg/kg/day相当、雌：0、0.4、4.2、42.2、419 mg/kg相当）を 13週

間混餌投与した試験で、500 ppm 以上の雄の群で精巣にセルトリ細胞の空胞化、5,000

ppm群で精巣の相対重量の減少、精細管の萎縮、精子数の減少ないし精子の完全消失、

5,000 ppmの雌雄の群で甲状腺に濾胞径の縮小およびコロイド濃度の減少を伴った組織

学的変化がみられている (Poon et al., 1997)。

雌雄の F344ラット（5-6週齢）に DEHP 0、1,600、3,100、6,300、12,500、25,000 ppm

(雄：0、160、320、641、1,282、2,563 mg/kg/day相当、雌：0、182、364、727、1,454、

2,908 mg/kg/day相当)を 13週間混餌投与した試験で、12,500 ppm以上の群で雄に精巣の

萎縮がみられている (NTP, 1982)。

雄のマーモセット（系統、週齢記載なし）に DEHP 0、100、500、2,500 mg/kg/dayを
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13週間強制経口した試験で、精巣への影響はみられていない (Kurata et al., 1998)。

一方、生殖発生毒性試験においても数多くの報告があり、親動物への影響や胎仔毒性、

催奇形性がみられている。

雌のCD-1マウスにDEHP 0、0.025、0.05、0.1、0.15 % (0、9、44、91、191、293 mg/kg

相当)を妊娠0日から17日まで混餌投与した試験では、親動物への毒性として91 mg/kg/day

で嗜眠（lethalgy）状態、191 mg/kg/day以上の群で肝臓重量の増加が、胎仔への毒性とし

て91 mg/kg/day群で奇形胎仔の増加、191 mg/kg/day以上の群で吸収胚、死亡胎仔の増加、

生存胎仔数、生存胎仔の体重減少がみられている (Tyl et al., 1984 ; 1988 )。

また、雌のCD-1マウスにDEHP 0、40、200、1,000 mg/kg/dayを妊娠6-15日に強制経口

投与した試験でも、親動物への毒性として1,000 mg/kg/dayで体重減少、肝臓相対重量の

増加が、胎仔への毒性として200 mg/kg/dayで外表及び内臓奇形の増加、1,000 mg/kg/day

で胎仔の生存率の低下、胎仔体重の減少、骨格、内臓奇形の増加がみられている (CERHR,

2000)。

雌のICR-JCLマウスにDEHP 0、0.05、0.1、0.2、0.4、1.0 % (0、70、190、400、830、2,200

mg/kg/day相当)を妊娠0-18日に混餌投与した試験で、親動物への影響として0.2％以上の

群で体重減少（妊娠18日）が、胎仔への毒性として0.1％以上の群で胎仔の死亡率の増加、

0.2％で胎仔体重の減少、奇形胎仔の増加、0.4％以上の群で100％の胎仔の死亡がみられ

ている (Shiota et al., 1980; 1985)。

雌のCD-1マウスにDEHP 0、0.01、0.025、0.05 % (0、19、48、95 mg/kg/day相当)を妊娠

0-17日に混餌投与した試験で、胎仔への毒性として0.05％群で胎仔の死亡率と新生仔の

死亡率の増加がみられているが、生存した動物の成長、発育に影響はなかった(Price et al.,

1988)。

雌雄のCD-1マウスにDEHP 0、0.01、0.1、0.3 % (0、14、141、425 mg/kg/day相当)を106

日間(同居前7日間及び98日間の同居中)混餌投与した実験では、0.1％群で妊娠率の低下、

産仔数及び生存仔数の減少がみられ、0.3 %群では妊娠が成立していない。また組換え交

配試験では、最高用量の雄と対照群の雌の交配で妊娠率、産仔数、生存出生仔率の減少

がみられ、対照群の雄と最高用量群の雌の交配で１匹も妊娠が成立していない (Lamb et

al., 1987)。

雌のF344ラットにDEHP 0、0.25、0.5、1.0 % (0、164、313、573 mg/kg/day相当)を妊娠

0-20日に混餌投与した試験で、親動物への影響として0.5％以上の群で摂餌量の低下、

1.0％群で体重増加の抑制が、胎仔への毒性として0.5％群で胎仔の成長低下、 573

mg/kg/dayで胎仔の体重と成長の低下がみられているが、生存した動物の成長、発育に影

響はなかった(Price et al., 1986) 。

雌の Wistar ラットに DEHP 0、40、200、1,000 mg/kg/dayを妊娠 6-15日に強制経口投

与した試験で、親動物への影響として 1,000 mg/kg/dayの群で肝臓及び腎臓の相対重量
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の増加、体重及び子宮重量の減少、吸収胚の増加が、胎仔への毒性として 1,000 mg/kg/day

の群で体重低下、奇形の増加がみられている (Hellwig et al., 1997)。

なお、NTPの CERHR (Center for Evaluation of Risks to Human Reproduction)のエキスパ

ート・パネルによる本物質の評価報告書においては、特筆すべき事項として以下の記述

が挙げられている。妊娠ラットに DEHP を経口投与した場合、F1雄でみられる肛門-生

殖突起間距離（AGD）の短縮、乳頭遺残、尿道下裂等の種々の奇形は抗アンドロゲン

作用によるものであると考えられるとの記載があるが、論文が引用されていない

（CERHR, 2000）。この点に関して、その後に公表された論文では、DEHP 及びその代

謝物である MEHP は、いずれも 10 µMの濃度までヒトアンドロゲン受容体に結合しな

い。また、妊娠期に DEHP を 750 mg/kg/day 経口投与すると、雄胎仔の精巣におけるテ

ストステロン生合成が阻害され、精巣のテストステロン量が雌とほぼ同レベルにまで減

少する結果が得られたことから、DEHP による生殖毒性や奇形はアンドロゲン受容体を

介しない抗アンドロゲン作用によると報告されている（Parks et al, 2000; Gray et al.,

2000）。

3) 一般毒性に関する情報

(1) 急性毒性（表-1）(IARC, 1982; IARC, 2000; EHC, 1992)

ラットに経口及び腹腔内投与した試験における主な症状として、下痢がみられている

(Hodge, 1943)。 また、ラットで腹腔内投与により自発運動の減少及び行動異常 (Rubin &

Jaeger, 1973)、静脈内投与により肺の腫大がみられ、組織学的には肺胞壁の浮腫、肥厚、

著明な好中球浸潤が認められている (Schulz et al., 1975)。ウサギでは静脈内投与により

血圧の低下、呼吸数の増加がみられている (Calley et al., 1966)。

表-1　急性毒性試験結果
マウス ラット ウサギ モルモット

経口 LD50 33,500 mg/kg 30,600 mg/kg 33,900 mg/kg 26,300 mg/kg
吸入 LC50 － － － －
経皮 LD50 － － 25,000 mg/kg 10,000 mg/kg
腹腔 LD50 14,000 – 75,000 mg/kg* 30,700 mg/kg － －
静脈内 LD50 － 200 – 250 mg/kg － －

*：文献により幅がある

(2) 反復投与毒性（付表-3）

雌雄の B6C3F1マウス（6週齢）に DEHP 0、1,000、5,000、10,000、25,000 ppm (雄：

0、245、1,209、2,579、6,992 mg/kg/day相当、雌：0、270、1,427、2,897、7,899 mg/kg/day

相当)を 4週間混餌投与した試験では、5,000 ppm以上の群で雌雄に肝臓の壊死を伴う重

量増加、雄に炎症を伴う腎臓重量の減少と貧血がみられている (Hazleton, 1992a)。

雌雄の B6C3F1マウス（5-6週齢）に DEHP 0、800、1,600、3,100、6,300、12,500 ppm

（雄：0、144、289、578、1,156、2,311 mg/kg/day相当、雌：0、157、314、629、1,258、
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2,516 mg/kg/day相当）を 13週間混餌投与した試験では、3,100 ppm 以上の群で雄に体

重増加抑制がみられている（NTP, 1982）。

雌雄の F344ラット（週齢記載なし）に DEHP 0、0.01、0.1、0.6、1.2、2.5％ (雄：0、

11、101、667、1,224、2,101 mg/kg/day相当、雌：0、12、109、643、1,197、1,892 mg/kg/day

相当)を 21 日間混餌投与した試験で、0.6％以上の群で雌雄に組織学的変化を伴う肝臓

重量の増加がみられている (BIBRA, 1984)。

雌雄の F344ラット（8週齢）に DEHP 0、1,000、4,000、12,500、25,000 ppm (雄：0、

63、261、850、1,724 mg/kg/day相当、雌：0、73、302、918、1,858 mg/kg/day 相当)を

13週間混餌投与した試験で、1,000 ppm群で雄に肝臓重量の増加、4,000 ppm群で雌雄

に肝臓重量の増加、雄に腎臓重量の増加と赤血球の減少、12,500 ppm 以上の群で雌雄

に肝臓及び腎臓重量の増加、組織学的には肝細胞の腫大、腎近位尿細管細胞の色素沈着

がみられている (Hazleton, 1992b)。

雌雄の SDラット（5-6週齢）に DEHP 0、5、50、500、5,000 ppm (雄：0、0.4、3.7、

37.6、375 mg/kg/day相当、雌：0、0.4、4.2、42.2、419 mg/kg相当)を 13週間混餌投与

した試験で、5,000 ppm群で雌雄に肝臓及び腎臓重量の増加、肝細胞の肥大、ペルオキ

シソームの増生、雄に貧血がみられている (Poon et al., 1997)。

雌雄の F344ラット（5-6週齢）に DEHP 0、1,600、3,100、6,300、12,500、25,000 ppm

(雄：0、160、320、641、1,282、2,563 mg/kg/day相当、雌：0、182、364、727、1,454、

2,908 mg/kg/day相当)を 13週間混餌投与した試験で、25,000 ppmの群で雌雄に体重増加

抑制がみられている (NTP, 1982)。

雌雄のマーモセットにDEHP 0、100、500、2,500 mg/kg/dayを13週間強制経口投与した

実験では、2,500 mg/kg/day群の雄で体重減少が、100 mg/kg/day以上の雄、500 mg/kg/day

以上の雌雄でチトクロームP450の増加傾向、雄で僅かな平均ペルオキシソーム体積

(volume)の増加がみられているが、器官重量及び病理組織学的検査において肝臓の大き

さの増加、肝細胞の肥大はみられず、ペルオキシソーム系酵素活性、ペルオキシソーム

の数、体積密度(volume density)、形態に対照群との差がみられていないことからペルオ

キシソームの増生は生じないと考えられている (Kurata et. al., 1998)。

カニクイザルにDEHP 0、100、500 mg/kg/dayを25日間強制経口投与した実験ではペル

オキシソームの増生は認められていない（Short et al., 1987）。

4)変異原性・遺伝毒性及び発がん性に関する情報

(1) 変異原性・遺伝毒性（表-2）

in vitro 試験ではネズミチフス菌、大腸菌を用いた復帰突然変異試験では陰性である

（Ashby et al., 1985; Yoshikawa et al., 1983; Zeiger et al., 1985）。ラット肝の株細胞を用い

る染色体異常試験及び姉妹染色分体交換試験 (Priston & Dean, 1985)、ラット初代培養肝

細胞を用いる不定期 DNA合成（UDS）試験でいずれも陰性である (Probst & Hill, 1985)。
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チャイニーズハムスターCHO 株細胞の染色体異常試験及び姉妹染色分体交換試験でも

いずれも陰性である (Phillips et al., 1982; Douglas et al., 1986)。しかし、マウスリンパ腫

細胞を用いる遺伝子突然変異試験で 7.5-20 µg/mL の用量範囲で代謝活性化系を添加し

なかった場合に陽性反応を示している (Ashby et al., 1985)。チャイニーズハムスターの

肝細胞でも 25-50 µg/mLの用量範囲で突然変異体が陽性と報告されている (Ashby et al.,

1985)。

in vivo試験では、CD雄マウスに 12.5、25 g/kgの単回経口投与した優性致死試験でも

陰性である (Hamano et al.,1979)。ショウジョウバエを用いた伴性劣性致死試験やマウ

ス末梢血の小核試験でも陰性の結果を示している(Yoon et al., 1985; Douglas et al., 1986)。

表-2　変異原性・遺伝毒性試験結果
試験方法 使用細胞種・動物種 結果*

ネズミチフス菌 TA98, TA100, TA1535,
TA1537, TA1538 (+/- S9) －

Ashby et al., 1985;
Yoshikawa et al.,
1983; Zeiger et al.,
1985

復帰突然変異試験

大腸菌WP2(+/- S9) － Yoshikawa et al,
1983

ラット肝株細胞 －
Priston & Dean,
1985

染色体異常試験

チャイニーズハムスターCHO細胞 －
Phillips et al.,
1982

不定期 DNA合成試験 ラット初代培養肝細胞 －
Probst & Hill,
1985

ラット肝株細胞 －
Priston & Dean,
1985

姉妹染色分体交換試験

チャイニーズハムスターCHO細胞
(+/- S9)

－ Douglas et al.,
1986

マウスリンパ腫細胞(L5178Y)
(-S9) 7.5-20 µg/mLで陽性 ＋

Ashby et al.,1985

in vitro

遺伝子突然変異試験

チャイニーズハムスターの肝細胞
25-50 µg/mL

＋ Ashby et al., 1985

優性致死試験 ICRCD雄マウス、12.5–15.0 g/kgの単回
経口投与

－
Hamano et al.,
1979

伴性劣性致死試験 ショウジョウバエ － Yoon et al., 1985

in vivo

小核試験 マウス(末梢血) － Douglas et al.,
1986

*－：陰性; ＋：陽性.

(2) 発がん性（表-3）

雌雄の B6C3F1マウス（6週齢）に DEHP 0、3,000、6,000 ppm (雄：0、672、1,325 mg/kg/day

相当、雌：0、799、1,821 mg/kg/day 相当)を 103 週間混餌投与した試験で、雄の 1,325

mg/kg/day及び雌の 799 mg/kg/day以上の群で肝細胞癌の発生率が対照群に比較し有意に

増加している (NTP, 1982)。

同様に雌雄の F344ラット（5-6週齢）に DEHP 0、6,000、12,000 ppm (雄:0、322、674
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mg/kg/day相当、雌：0、394、774 mg/kg/day相当)を 103週間混餌投与した試験で、雌雄

とも全投与群で肝臓の肝細胞腺腫の発生率が増加し、雌の 774 mg/kg/day で肝細胞癌の

発生率が有意に増加している (NTP, 1982)。

雌雄の B6C3F1マウスに DEHP 0、100、500、1,500、6,000 ppm (雄：0、19、99、292、

1,266 mg/kg/day相当、雌：0、24、117、354、1,458 mg/kg/day相当)を、また、雌雄の F344

ラットに DEHP 0、100、500、2,500、12,500 ppm (雄：0、5.8、29、147、789 mg/kg/day

相当、雌：0、7.3、36、182、939 mg/kg/day相当)をそれぞれ 104週混餌投与した試験が

実施された。その結果、高用量の DEHP 投与群において、雌雄のマウス及びラットで肝

腫瘍の発生頻度の増加がみられたが、マウスでは 100 ppm（19 mg/kg/day 相当）以下、

ラットでは 500 ppm （29 mg/kg/day 相当）以下の用量では肝腫瘍の発生の有意な増加は

みられなかった（CERHR, 2000; David et al., 1999)。

DEHP の発がん性については、反復投与毒性試験で肝ペルオキシソームの増生がみら

れることから、その関連性の試験が多く行われており、肝ペルオキシソームの増生に伴

い肝細胞の増殖が促進されて腫瘍性変化を引き起こし、ラットの肝がんをプロモートす

るとの報告もある (Cattley & Popp, 1989)。また、B6C3F1マウス及び F344ラットを用い

たジエチルニトロサミン誘発肝発がん実験系において、また、SENCAR マウスを用いた

DMBA誘発皮膚発がん実験系において、DEHP は弱いプロモーター作用を有することが

みいだされている (Ward et al., 1983; 1986)。

このようなデータをもとに、ラットやマウスでは反復投与毒性試験でペルオキシソー

ムの増生がみられるが、霊長類では必ずしも生じないこと、また、ヒトの肝臓から単離

した培養肝細胞を用いた数多くの in vitro 実験で、ラット肝細胞では生じるペルオキシ

ソーム増生に関連した反応がヒトの細胞では生じないことを理由に、IARCは 2000年 2

月にDEHPをグループ 2B(ヒトに対して発がん性がある可能性がある物質)からグループ

3(ヒトに対する発がん性については分類できない物質)に変更している(IARC, 2000)。

表-3　国際機関等での発がん性評価
機　関 分　類 分　類　基　準 出　典

EPA ｸﾞﾙｰﾌﾟ B2
動物での十分な証拠があり、かつ疫学的研
究から、ヒトでの発がん性の不十分な証拠
があるか、または証拠がない物質。

IRIS, 2002

EU － 発がん性について評価されていない。 ECB, 2000

NTP(1983) R 合理的にヒト発がん性があることが予想
される物質。

NTP, 2000

IARC(2000) ｸﾞﾙｰﾌﾟ 3* ヒトに対する発がん性については分類で
きない物質。

IARC, 2001

ACGIH(1995) A3 動物発がん性物質。 ACGIH, 2001

日本産業衛生学会
(1995)

第 2群 B
人間に対しておそらく発がん性があると
考えられる物質。証拠が比較的に十分でな
い物質。

日本産業衛生学会, 2001

*：2000年に従来のグループ 2Bからグループ 3に変更した
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5）免疫系への影響

現時点で、免疫系への影響に関する報告はない。

6) 生体内運命

DEHP は、膵臓から分泌されたリパーゼによりエステルが加水分解を受けフタル酸モ

ノ(2-エチルヘキシル) (MEHP)を生成する。ラットでは DEHP のほとんどが加水分解され

て MEHP を生成する。MEHP の代謝経路には、2-エチルヘキシル側鎖がω-酸化を受ける

過程とω-1 酸化を受ける過程とがある。ラット及びモルモットではω-酸化が MEHP の

主要な代謝経路であるが、マウス、ハムスター、ミドリザル、カニクイザル及びマーモ

セットではω-酸化は主要な代謝経路ではない。ヒトにおいてもω-及びω-1 酸化による

DEHP の代謝経路が存在するとされているが、ω-酸化は主要な経路ではない。経口投与

では静脈内投与の場合に比べて 2-エチルヘキシル部位でのカルボキシル誘導体が多くみ

られたが、投与経路の違いに起因するかは明らかではない (WHO, 1992)。

ヒト、マーモセット、ミドリザル及びマウスの尿中には MEHP のグルクロン酸抱合体

が多く検出されるが、ラットの尿中には検出されない (IARC, 1982)。

DEHP の肝臓におけるペルオキシソームの増生作用に関しては、動物種によって著し

く異なることが知られている。MEHP 及び代謝物のフタル酸 2-エチル-5-オキソヘキシル

はラット培養肝細胞では非常に高いペルオキシソーム増生作用を示すが、ヒトやカニク

イザル、マーモセット、モルモットの肝細胞ではほとんどペルオキシソーム増生作用を

示さない (WHO, 1992)。



フタル酸ジ（2-エチルヘキシル）

10

図１　フタル酸ジ（2-エチルヘキシル）の代謝経路

２. 現時点での有害性評価

ヒトの内分泌系、生殖器系への影響に関して、本物質暴露との関連が明確にされてい

る報告はない。

本物質の内分泌系への影響を調べるための in vitro 実験において、エストロゲン受容体

に対する結合性及び受容体結合を介して起こる応答性は、ほとんどの試験において弱い

か陰性であるという結果が示されている。すなわち、エストロゲン受容体を介する内分

泌かく乱作用についての可能性は低いものと考えられる。
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一方、動物実験における内分泌系及び生殖系に対する主たる影響としては、反復投与

毒性試験では、375 mg/kg/day相当以上の用量での精巣重量の減少と精巣の萎縮が挙げら

れる。また、生殖・発生毒性試験では、胎仔の生存率の減少や成長の低下、外表及び内

臓奇形の誘発などがみられている。なお、胎仔毒性が発現する母動物への投与量は 91

mg/kg/day相当以上の用量である。

NTPの CERHR (Center for Evaluation of Risks to Human Reproduction)のエキスパート・

パネルの評価文書によると、妊娠ラットに DEHP を経口投与した場合、F1雄に肛門-生殖

突起間距離（AGD）の短縮、乳頭遺残、尿道下裂等の種々の奇形や異常が認められるこ

と、また、尿道下裂等の奇形の誘発機序に関して、テストステロン生合成系の阻害によ

るもので、アンドロゲン受容体を介さない抗アンドロゲン作用によるものであると報告

されている。

なお、本物質の有害性に関連する情報として、ヒトに関しては大量経口摂取による消

化器症状、経皮曝露による刺激性、感作性が報告されている。動物実験では、反復投与

によりげっ歯類ではペルオキシソームの増生など肝臓への影響がみられている。変異原

性試験では、一部に陽性の報告はあるものの、全体としては陰性と考えられる。発がん

性試験では、マウス、ラットともに肝細胞腺腫/癌の発生が報告されている。しかし、げ

っ歯類でみられるペルオキシソームの増生が霊長類ではみられないこと、また、ヒトの

肝臓から単離した培養肝細胞を用いた数多くの in vitro 実験で、ペルオキシソーム増生

に関連する反応がみられないことから、IARCは 2000年 2月に DEHP をグループ 2B(ヒ

トに対して発がん性がある可能性がある物質)からグループ 3(ヒトに対する発がん性に

ついては分類できない物質)に変更している。

３. リスク評価等今後必要な対応

DEHP がエストロゲン受容体を介する内分泌かく乱作用を有する可能性は低いと考え

られるが、概ね 91 mg/kg/day以上の用量を経口投与した試験で生殖・発生毒性が認めら

れる。生殖・発生毒性、特に雄性生殖器系への影響に関しては、CERHR がアンドロゲ

ン受容体を介さない抗アンドロゲン作用によるものと示唆している。現在行っているア

ンドロゲン受容体との結合性を明らかにするための in vitro 試験及びハーシュバーガー

アッセイの結果により、DEHP の抗アンドロゲン作用の有無やアンドロゲン受容体への

関与について検証する必要があると考えられる。

一方、DEHP は、内分泌かく乱作用の有無に関わらず、従来の知見で生殖・発生毒性

による影響がみられることから、有害性評価や暴露評価を踏まえてリスク評価を実施し、

適切なリスク管理のあり方について検討すべきと考える。
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付表-1　レセプター結合に関する in vitro 試験結果
項 目 試験方法及び条件 結果 結論 文献

方法：[3H]-E2をリガンドとした競
争結合試験
受容体：卵巣摘出SD雌ラットの
子宮ホモジネート
温度：4℃
pH：7.4

IC50値：>10-3 M
(E2：8.99×10-10 M)
E2に対する相対結合強度(E2 =
1)は9.0×10-7 以下

ER結合性を示さな
い

Blair et al.,
2000

方法：[3H]-E2をリガンドとした競
争結合試験
受容体：SD雌ラットの子宮ホモ
ジネート
試験濃度：10-3 M
温度：30℃
pH：7.6

IC50値：>10-3 M
(E2：1.3×10-9 M)
E2に対する相対結合強度
(E2=1)は1.3×10-6 以下

ER結合性を示さな
い

Zacharewski
et al., 1998

ERに対する結
合試験

ヒトERに対する結合試験  (組換
えERαリガンドドメイン)

IC50：9.49×10-7 M
（E2：6.74×10-10 M）
RBA：0.071％

ER結合性を示す
(結合性はＥ2の

1／1,400)

CERI, 2001

細胞：Gal4-ヒトER遺伝子とGal4
調節ルシフェラーゼレポーター
遺伝子を一過的に導入したMCF-
7細胞、
暴露濃度：10-7, 10-6, 10-5 M
(DEHP)、10-12 M-10-8 M(E2)

10-1 -10-5 Mの範囲で活性は陰性
E2では、10-12 - 10-9 Mの範囲で
暴露量に依存して転写活性率
は増加した。E2 = 10-9 Mでの活
性化倍率は23倍。

ERを介する転写活
性化を示さない

細胞：Gal4-ヒトER遺伝子とGal4
調節ルシフェラーゼレポーター
遺伝子を安定的に導入したHeLa
細胞、
暴露濃度：10-7, 10-6, 10-5 M (DEHP)
10-12 M-10-8 M (E2)

10-1 -10-5 Mの範囲で活性は陰性
E2では、10-12 - 10-9 Mの範囲で
暴露量に依存して転写活性率
は増加した。E2 = 10-9 Mでの活
性化倍率は11倍。

ERを介する転写活
性化を示さない

Zacharewski
et al., 1998

レポーター遺
伝子アッセイ

細胞：ヒトER発現遺伝子及びER
応答配列を導入したHeLa細胞

PC50： >10-5 M
(E2: <10－11 M)

ERを介する転写活
性化を示さない

CERI, 2001

ヒトER応答性
酵母増殖試験

細胞：ヒトERを導入した酵母
S.cerevisiae PL3株
暴露濃度：10-5 M (DEHP)、

10-9 M(E2)
暴露期間：5日間

10-5 Mで増殖が認められない。
E2では3日から明らかな増殖を
検出。

細胞増殖活性を示さ
ない

Zacharewski
et al., 1998

酵母ツーハイ
ブリッドアッ
セイ

細胞：Gal4 DNA結合ドメイン／
ヒトERリガンド結合ドメイン遺
伝子、Gal4活性化ドメイン／コア
クチベーターTIF2遺伝子及びβ -
ガラクトシダーゼレポーター遺
伝子を導入した酵母

REC10：>2×10-3 M
(E2：3×10-10 M)
E2に対する相対活性比(E2=1)
は＞1.5×10-7

ERを介する転写活
性化を示さない

Nishihara
et al., 2000

ER: エストロゲン受容体;　　　E2: 17β-エストラジオール;　　REC10: 10-7 Ｍ E2による活性値の 10％に
相当する濃度;  PC50: E2による最大活性値の 50％に相当する濃度;　　IC50: E2による 50％阻害に相当す
る濃度;　RBA: 相対結合強度(%)
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付表-2　ほ乳動物の内分泌系及び生殖系に関する試験結果

（1）反復投与毒性試験
動物種 投与方法 投与期間 投与量 標的臓器 文献
マウス

(B6C3F1、
雌雄)
6週齢

混餌 4週間 0、1,000、5,000、10, 000、
25,000 ppm
(雄：0、245、1,209、2,579、
6,992 mg/kg/day相当
 雌：0、270、1,427、2,897、
7,899 mg/kg/day相当)

25,000 ppmの雌雄で胸腺の萎縮、雄で
精巣重量の減少及び精巣の萎縮、雌で
卵巣黄体の消失

Hazleton,
1992a

マウス
(B6C3F1、
雌雄)

5-6週齢

混餌 13週間 0、800、1,600、3,100、6,300、
12,500 ppm
(雄：0、144、289、578、1,156、
2,311 mg/kg/day相当
 雌：0、157、314、629、
1,258、2,516 mg/kg/day相当)

影響なし NTP,
1982

ラット
(F344、雌雄)
週齢記載
なし

混餌 21日間 0、0.01、0.1、0.6、1.2、2.5 %
(雄：0、11、101、667、1,224、
2,101 mg/kg/day相当
雌：0、12、109、643、1,197、
1,892 mg/kg/day相当)

2.5 %の雄で精巣重量の減少と精巣の
萎縮

BIBRA,
1984

ラット
(F344、雌雄)

8週齢

混餌 13週間 0、1,000、4,000、12,500、
25,000 ppm
(雄：0、63、261、850、1,724,
          mg/kg/day相当)
 雌：0、73、302、918、1,858
          mg/kg/day相当)

25,000 ppmの雌で子宮重量の減少
25,000 ppmの雄で精巣重量の減少、無
精子症を伴う精巣の萎縮、下垂体及び
副腎の組織学的変化

Hazleton,
1992b

ラット
(SD、雌雄)
週齢不明

混餌 13週間 0、5、50、500、5,000 ppm
(雄: 0、0.4、3.7、37.6、375
          mg/kg/day相当)
 雌: 0、0.4、4.2、42.2、419
          mg/kg/day相当)

500 ppm以上の雄でセルトリ細胞の空
胞化
5,000 ppmの雄で精巣の相対重量の減
少、精細管萎縮、精子数の減少ないし
精子の完全消失
5,000 ppmの雌雄で濾胞径の縮小及び
コロイド濃度の減少を伴った甲状腺
の組織学的変化

Poon et al.,
1997

ラット
(F344、雌雄)

5-6週齢

混餌 13週間 0、1,600、3,100、6,300、
12,500、25,000 ppm
(雄：0、160、320、641、1,282、
2,563 mg/kg/day相当
 雌：0、182、364、727、
1,454、2,908 mg/kg/day相当)

12,500 ppm以上の雄で精巣の萎縮。 NTP,
1982

マーモセット
(雌雄、
Callithrix
jacchus)

(週齢記載
なし）

強制経口 13週間 0、100、500、2,500 mg/kg/day 影響なし Kurata et
al., 1998
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（2）生殖・発生毒性試験
動物種 投与方法 投与期間 投与量 標的臓器 文献
マウス

(CD-1、雌)
混餌 妊娠 0 – 17日 0、0.025、 0.05、0.1、

0.15 %
(0、9、44、91、191、
293 mg/kg/day相当)
　

親動物への毒性：
91 mg/kg/day以上で嗜眠状態
191 mg/kg/day以上で肝臓重量の増加
胎仔への毒性：
91 mg/kg/dayで奇形胎仔の増加
191 mg/kg/day以上で吸収胚、死亡胎
仔の増加、生存胎仔数、生存胎仔の
体重減少
NOAEL = 44 mg/kg/day

Tyl et al,
1984;
1988

マウス
(CD-1、雌)

強制経口 妊娠 6 – 15日 0、40、200、1,000
        mg/kg/day

親動物への毒性：
1,000 mg/kg/dayで体重減少、肝相対
重量の増加
胎仔への毒性：
200 mg/kg/dayで外表及び内臓奇形の
増加
1,000 mg/kg/dayで胎仔の生存率低
下、胎仔体重の減少、骨格、内臓奇
形の増加
NOAEL = 200 mg/kg/day（親動物）
NOAEL = 40 mg/kg/day（胎仔）

CERHR,
2000

マウス
(ICR-JCL、雌)

混餌 妊娠 0 – 18日 0、 0.05、0.1、0.2、
0.4、1.0 %
(0、70、190、400、
830、2,200
mg/kg/day相当)

親動物への毒性：
0.2％以上で体重減少（妊娠18日）
胎仔への毒性：
0.1％以上で胎仔の死亡率の増加
0.2％で胎仔体重の減少、奇形胎仔の
増加
0.4％以上で100 ％の胎仔の死亡
NOAEL=190 mg/kg/day（親動物）
NOAEL = 70 mg/kg/day（胎仔）

Shiota, et
al., 1980,

1985

マウス
(CD-1、雌)

混餌 妊娠 0 – 17日 0、0.01、0.025、0.05%
(0、19、48、95
mg/kg/day相当)

0.05％で胎仔の死亡率と新生仔の死
亡率の増加
NOAEL =48 mg/kg/day

Price et al.,
1988

マウス
(CD-1、雌雄)

混餌 11週齢
106日間

0、0.01、0.1、0.3 %
(0、 14、 141、 425
mg/kg/day相当)

0.1％で妊娠率の低下、産仔数及び生
存仔数の減少
0.3%で妊娠未成立
組換え交配試験では、最高用量の雄
と対照群の雌の交配で妊娠率、産仔
数、生存出生仔率の減少、対照群の
雄と最高用量群の雌の交配で妊娠未
成立

Lamb et al.,
1987

ラット
(F344、雌)

混餌 妊娠 0 – 20日 0、0.25、0.5、1.0 %
(0、164、313、573
    mg/kg/day相当)

親動物への毒性：
0.5％以上で摂餌量の低下
1.0％で体重増加の抑制
胎仔への毒性：
0.5％で胎仔の成長低下
1.0％で胎仔の体重と成長の低下
NOAEL =164 mg/kg/day

Price et al.,
1986
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 標的臓器 文献
ラット

(Wistar、雌)
強制経口 妊娠6 – 15日 0、40、200、1,000

        mg/kg/day
親動物への毒性：
1,000 mg/kg/dayで肝臓及び腎臓の相
対重量の増加、体重及び子宮重量の
減少、吸収胚の増加
胎仔への毒性：
1,000mg/kg/dayで体重低下、奇形の増
加
NOAEL=200 mg/kg/day（親動物、胎
仔）

Hellwig et
al., 1997

付表-3　反復投与毒性試験結果
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献
マウス

(B6C3F1、
雌雄)
6週齢

混餌 4週間 0、1,000、5,000、10, 000、25,000
ppm
(雄：0、245、1,209、2,579、
6,992 mg/kg/day相当
 雌：0、270、1,427、2,897、
7,899 mg/kg/day 相当)

5,000 ppm以上の雌雄で肝臓の
壊死を伴う重量増加及び雄で炎
症を伴う腎重量の減少と貧血
NOAEL =1,000 ppm

Hazleton,
1992a

マウス
(B6C3F1、
雌雄)

5-6週齢

混餌 13週間 0、800、1,600、3,100、6,300、
12,500 ppm
(雄：0、144、289、578、1,156、
2,311 mg/kg/day相当
 雌：0、157、314、629、1,258、
2,516 mg/kg/day 相当)

3,100 ppm以上の雄で体重増加
抑制
NOAEL = 1,600 ppm

NTP,
1982

ラット
(F344、雌雄)
週齢記載なし

混餌 21日間 0、0.01、0.1、0.6、1,2、2.5 %
(雄：0、11、101、667、1,224、
2,101 mg/kg/day相当
雌：0、12、109、643、1,197、
1,892 mg/kg/day相当)

0.6 %以上の雌雄で組織学的変
化を伴う肝臓重量の増加
NOAEL=1.2 %

BIBRA,
1984

ラット
(F344、雌雄)

8週齢

混餌 13週間 0、1,000、4,000、12,500、 25,000
ppm
(雄：0、63、261、850、1,724,
          mg/kg/day相当)
 雌：0、73、302、918、1,858
          mg/kg/day相当)

1,000 ppmの雄で肝臓重量の増
加
4,000 ppmの雌雄で肝臓重量の
増加、雄で腎臓重量の増加と赤
血球の減少
12,500 ppm以上の雌雄で肝臓及
び腎臓重量の増加及び組織学的
変化
LOAEL = 1,000 ppm

Hazleton,
1992b

ラット
(SD、雌雄)

5-6週齢

混餌 13週間 0、5、50、500、5,000 ppm
(雄: 0、0.4、3.7、37.6、375
           mg/kg/day相当
 雌: 0、0.4、4.2、42.2、419
          mg/kg/day 相当)

5,000 ppmの雌雄で肝臓及び腎
臓重量の増加、肝細胞の肥大、
ペルオキシソームの増生、雄に
貧血
NOAEL = 500 ppm

Poon et
al., 1997

ラット
(F344、雌雄)

5-6週齢

混餌 13週間 0、1,600、3,100、6,300、12,500、
25,000 ppm
(雄：0、160、320、641、1,282、
2,563 mg/kg/day相当
雌：0、182、364、727、1,454、
2,908 mg/kg/day 相当)

25,000 ppmの雌雄で体重増加抑
制
NOAEL = 6,300 ppm

NTP
1982
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献
マーモセット

(雌雄、
Callithrix
jacchus)
(週齢記載
なし）

強制経口 13週間 0、100、500、2,500 mg/kg/day 2,500 mg/kg/dayの雄で体重減少
100 mg/kg/day以上の雄、 500
mg/kg/day以上の雌雄でチトク
ロームP450の増加傾向、なお、
ペルオキシソームの増生はなし

Kurata et
al., 1998

サル
(カニクイザ
ル)

強制経口 25日間 0、100、500 mg/kg/day ペルオキシソームの増生なし
(ペルオキシソームのみ検査)

Short et
al., 1987


