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Katakura ら 12，13）の比較的少数の動物を用いて得られ
た次世代神経系に対する影響を否定することはできな
い．なお，スチレンの次世代影響については片倉・岸に
よる総説 16）があり，発達神経毒性や児の脳内伝達物質
への影響に関する相当数の論文が紹介されている（著
者らによる実験も含めて，形態異常 9，17），胚吸収 9），児
の生存率や成長への影響 10，11，13，20，21），ドパミンやセロ
トニン系への影響 10-13，19，20），開眼・歯芽萌出・正向反
射等発達指標への影響 10，11，20），活動性や学習への影
響 10，11，19，20）などが含まれている）．

ヒトでは，不妊や妊娠出産異常のリスク増加とスチレ
ン曝露について，曝露濃度に対応したデータは得られて
おらず，またこれらの生殖への影響は交絡要因が非常に
多く，ヒトでの影響は証拠が十分とはいえないが，動物
実験においてはその次世代に対する影響が多くの実験に
より示されていることから，スチレンを生殖毒性第 2 群
に分類する． 

許容濃度
日本産業衛生学会（1999 年）20 ppm（85 mg/m3）（末

梢および中枢神経障害）
ACGIH（2005 年）TWA 20 ppm，STEL 40 ppm
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フタル酸ジ -2-エチルヘキシル
C24H38O4

[CAS No: 117-81-7]
生殖毒性　第 1群

フタル酸ジ -2- エチルヘキシル（DEHP）のヒトでの
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生殖次世代影響に関して，曝露と流早産および在胎期間
の短縮との関連や，曝露と血中テストステロン濃度の低
下との関連については，複数の研究でほぼ一貫した結果
が報告されている．また，職域では精子運動性の低下の
報告がある．さらに，複数の前向き出生コホート研究か
らは児の神経行動発達への影響が報告されている．動物
実験においては，精巣への影響についての報告が数多く
存在する．

1．ヒトへの影響
1）胎児への影響

Toft ら 1）は，デンマークにおいて子どもを持とうと
するカップル（尿中フタル酸モノ -2- エチルヘキシル

（MEHP）濃度域 2 µg/l 未満 - 84 µg/l）の妊孕性を調
べる前向きコホート研究において，妊娠前の最終月経の
時期の尿中 DEHP 代謝物濃度と流産との関係を調べた．
流産した妊婦では生児を得た妊婦に比べ尿中 MEHP 濃
度が有意に高く，濃度が低い方から第 3 三分位の女性
の流産オッズ比は，第 1 三分位を基準としたとき 2.87

（95％信頼区間 1.09-7.57）で，特に早期流産では第 2 三
分位で 10.83，第 3 三分位値で 40.67 と量反応的に増加
した．Ferguson らは米国の出生コホートで DEHP 曝露
と早産についてのコホート内症例対照研究を行い，妊
娠中の尿中 DEHP 代謝物濃度の上昇に伴い妊娠期間 37
週未満の早産のオッズ比が上昇すること 2），また，妊娠
後期の初め頃の曝露のリスクが高いこと 3）を報告した．
この他の疫学研究においても，解析対象集団の選択基準
を考慮すると，DEHP 曝露と在胎期間の短縮の有意な
関連については概ね一貫する結果が報告されている4-7）． 
2）精液指標および性ホルモンへの影響

Huang ら 8）は台湾のポリ塩化ビニルペレット製造工
場 2 カ所で，男性労働者 45 名の精液指標に関する横断
研究を行った。DEHP個人曝露濃度は中央値23.7 µg/m3

（最小値 1.0- 最大値 110.6）であった．集団全体で解析す
ると曝露濃度の上昇にともなう精子運動率の低下，精子
細胞あたりの DNA 変性量および DNA 断片化指数の上
昇が有意（それぞれ p＝0.044，0.015，0.010）であるこ
とを報告した。この集団に対照群（尿中 MEHP，フタ
ル酸モノ -2- エチル -5- ヒドロキシヘキシル（MEHHP），
フタル酸モノ -2- エチル -5- オキソヘキシル（MEOHP）
の幾何平均濃度各 9.9 µg/l，24.6 µg/l，20.5 µg/l）を
設定した研究 9）では，工場で直接 DEHP に接触する高
濃度曝露群（尿中 MEHP，MEHHP，MEOHP の幾何
平 均 濃 度 各 22.9 µg/l，90.9 µg/l，74.2 µg/l）， 管 理・
販売・守衛業務従事者からなる低濃度曝露群（尿中
MEHP，MEHHP，MEOHP の幾何平均濃度各 10.5 µg/l，
34.6 µg/l，23.3 µg/l）において精子濃度が対照群に比べ
有意に低く，また，精子運動率は高濃度曝露群で有意に

低かった。さらに，代謝物濃度の上昇にともなう精子運
動率の有意な低下，MEHHP および MEOHP 濃度と精
子からの活性酸素産生量および精子アポトーシスとの有
意な正の関連（高濃度曝露群での有意な上昇）が確認さ
れた．職業曝露に関してはこの他に，中国のポリ塩化ビ
ニルフローリング製造工場における Pan ら 10）による横
断調査の報告があり，曝露群における血中遊離テストス
テロン濃度の有意な低値および尿中 MEHP 濃度と遊離
テストステロン濃度との有意な負の相関を報告してい
るが，この曝露群は DEHP（尿中 MEHP 幾何平均濃度
565.7 µg/g・Cr）にだけでなくフタル酸ジブチル（尿中
フタル酸モノ -n- ブチル幾何平均濃度 644.3 µg/g・Cr）
にも曝露している。

非職域に関しては多くの調査報告がある。Specht
ら 11）は，グリーンランド，ポーランド，ウクライナ
の病院で妊産婦健診を病院で受けた妊婦の男性パート
ナー 589 名を対象に，MEHP の血中代謝物濃度（中央
値 0.01 nM）と精液指標及び血中性ホルモン濃度との
関係を調べた．その結果，MEHP 代謝物濃度と精液量，
精子数との間に有意な負の関連を認め，MEHP 代謝物
濃度と血中テストステロン濃度との間にも量反応的な
負の関連が認められた．Jurewicz ら 12）は，精液指標
が基準値範囲内の不妊外来受診者 269 名（尿中 MEHP
の幾何平均濃度 18.4 µg/l）において，尿中 DEHP 代謝
物濃度と精液指標または血漿中の性ホルモン濃度との
関係を調べ，MEHP 濃度と運動精子率およびテストス
テロン濃度の減少との間に負の関連がみられることを
報告した．一方，Joensen ら 13）は，デンマークにおけ
る健康な成人 881 名（平均 19.5 歳）の調査結果に関し
て，尿中 MEHP 濃度と精液指標との間に有意な関連性
はなかったが，血中テストステロン濃度および卵胞刺
激ホルモン（FSH）濃度との間には有意な負の関連が
あったと報告している．Han ら 14）および Liu ら 15）は，
中国の一都市の一般生活者集団 232 名（尿中 MEHP の
幾何平均濃度 4.30 µg/l）および同じ市の不妊外来受診
者 97 名（尿中 MEHP の幾何平均濃度 0.63 µg/l）の解
析をそれぞれ行い，ともに尿中 MEHP 濃度と精液指
標との間に有意な関連は見られなかったと報告してい
る．なお，Han らの研究 14）では性ホルモンについても
尿中 MEHP 濃度との関連がみられなかった．Mendiola
ら 16）は，妊孕性の確認された男性と不妊外来受診男性
における調査のプール解析において，尿中 MEHP 濃度
と血中遊離テストステロン濃度の負の関連を報告して
いる．Sathyanarayana ら 17）は妊婦の調査を行い，女
児を妊娠している妊婦で尿中 DEHP 代謝物濃度と血中
テストステロン濃度との間の有意な負の関連を報告し
ている．Araki ら 18）は，妊婦の血中 MEHP 濃度が出生
男児の臍帯血中のテストステロン / エストラジオール
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比，プロゲステロン，インヒビン B，インスリン様因
子 3 の濃度と有意な負の関連を示すことを報告した．ま
た，Fergusonら19）はメキシコの出生コホートにおいて，
8.1-14.4 歳の男児の尿中 MEHP 濃度と遊離テストステ
ロン濃度との間の有意な負の関連を報告した．また，
Watkins ら 20）は女児において胎児期の母体尿中 MEHP
濃度上昇に伴う 8-13 歳児の血中デヒドロエピアンドロ
ステロン硫酸濃度（副腎皮質性思春期徴候）の有意な上
昇と，恥毛発達の有意なオッズ比の上昇を認めた．男性
において DEHP 曝露によるテストステロン低下の機序
は，精巣のライディッヒ細胞におけるステロイド合成の
阻害と考えられることが，ヒト成人精巣の組織培養実験
および樹立細胞による実験で示されている 21）． 

ヒトにおける抗アンドロゲン作用に関するその他のエ
ンドポイントのうち，妊娠中の曝露と出生児の肛門生殖
突起間距離（AGD）の短縮との関係については，比較
的一貫した結果が得られている．Swan ら 22）と Suzuki
ら 23）は，妊娠中の母親の尿中 DEHP 代謝物濃度と男
子出生児の AGD との間に負の相関がみられたと報告
し，また，Huang ら 24）は，男児では関連が確認できな
かったが女児で羊水中の MEHP と AGD との間に負の
相関を認めたと報告している．なお，Swan ら 22）は尿
中 MEHP 濃度とペニスの幅および精巣下降不全とも有
意な負の関連を見いだしている。
3）その他のエンドポイント

上記の他に，神経行動発達への曝露の影響が，複数の
前向き出生コホート研究の結果から示唆されている．米
国では Swan ら 25）が母親の妊娠中の尿中 DEHP 代謝物
増加と 3 ～ 6 歳の男児の男の子らしい遊びのスコア低下
との間の有意な関連を，Yolton ら 26）は妊娠 26 週の尿
中代謝物濃度と生後 5 週齢時点での男児の各種反射異常
頻度との正の関連を，Engel ら 27）は母親の妊娠時の代
謝物の合計濃度上昇と 5 日齢までの女の新生児におけ
る方向感覚及び注意力のスコアとの間の有意な負の関
連を，4 ～ 9 歳児では代謝物の合計と問題行動や実行機
能の低下との関連 28）を報告している．韓国では，Kim
ら 29）が妊娠中の母親の尿中代謝物濃度と生後 6 か月に
おける男児の精神発達指標との有意な負の関連を報告し
ている．Polanska ら 30）はポーランドの出生コホートに
おいて，胎児期の母体尿中 DEHP 代謝物量が生後 24 か
月時点の児の Bayley スケール（運動機能）と負の関連
を示すことを報告した。Tellez-Rojo ら 31）はメキシコの
出生コホートにおいて，女児においてのみ胎児期の母体
尿中 DEHP 代謝物量が生後 24-36 か月の精神発達指数
との有意な負の関連を示すことを報告している。

2．動物への影響
動物実験ではDEHPの雄性生殖器影響について，ラッ

トあるいはマウスへの経口投与により精巣の重量減少，
精細管の組織変化，精子形成の消失などを認める報告
が多く存在する．ラットに 90 日間 0，0.2，1.0，2.0％の
DEHP を混餌投与した実験では，0.2％（150 mg/kg/ 日）
以上の群で病理学的な精巣障害および下垂体の去勢細
胞の出現が，また，1.0％（750 mg/kg/ 日）以上の群
では精巣の相対重量の有意な低下が報告されている 32）．
雄ラットに 0，10，100 mg/kg/ 日の DEHP を 21 日齢
から 28，70，100 日間投与した場合，70 日間投与後の
10，100 mg/kg/ 日群ならびに 100 日間投与後の 100 
mg/kg/ 日群で血清 LH とテストステロン濃度が上昇
し，100 日間投与の 10，100 mg/kg/ 日群ともに精巣中
ライディッヒ細胞数の増加とトリチウムチミジン取り込
み増加が見られた．若齢期に投与開始すると DEHP は
ライディッヒ細胞の過形成を促し，血中の LH やテスト
ステロン濃度とライディッヒ細胞中のアロマターゼ活性
が上昇することが報告されている 33）．催奇形性に関す
る研究では，マウスに妊娠 0 日から 18 日まで 0，0.05，
0.1，0.2，0.4，1.0％混餌投与したとき，摂餌量や着床数
には有意な変化がなかったが，胎児死亡は量依存的に増
加し，0.2％（410 mg/kg/ 日）以上の群で増加は有意で
あった．外表奇形の発現頻度も量依存的に増加し，0.2％
群で有意であった（0.4％以上では生存胎児なし）34）．交
配 7 日前から 98 日間の同居期間を通じて雌雄のマウス
に 0，0.01，0.1，0.3％の DEHP を混餌投与した実験で
は，0.1％（140 mg/kg/ 日）以上の投与群で妊娠回数，
生存胎児数，生児数が有意に減少した 35）．ラットに妊
娠 7 日から出産後 16 日まで 0，3，10，30，100，300，
600，900 mg/kg/ 日の DEHP を経口投与した実験では，
10 mg/kg/ 日以上の群で有意な雄児の AGD 短縮，乳頭
遺残数の増加，肛門挙筋 / 球海綿体筋の重量減少がみら
れた 36）．胎児への影響に関して，MEHP がリガンドと
なるペルオキシソーム増殖剤活性化受容体α（PPAR α）
をヒト型に改変した雌雄のマウスに DEHP を 0，0.01，
0.05，0.1％を混餌投与して交配させた実験では，0.05％，
0.1％群（それぞれ 55-64，119-145 mg/kg 体重 / 日に
相当）で胎児吸収が増加した 37）． 

DEHP の毒性には種差があると考えられている．サ
ルの一種マーモセットに DEHP 0，100，500，2,500 
mg/kg/ 日を 13 週間強制経口投与した結果，精巣重量，
病理所見，精巣中の亜鉛濃度，血中ホルモン濃度に影
響は見られなかった．また，ペルオキシソームの増殖
も見られなかった 38）．マーモセットに DEHP 0，100，
500，2,500 mg/kg/ 日を 65 週間強制経口投与後，臓器
重量，雄の性腺や二次生殖器の鏡検所見，ライディッヒ
細胞，セルトリ細胞，精原細胞の電子顕微鏡所見，精子
頭部数，精巣の亜鉛濃度，グルタチオン濃度，3 β - ヒド
ロキシステロイド脱水素酵素などに影響は見られなかっ
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た 39）．一方，雌のマーモセットでは DEHP500，2,500 
mg/kg/ 日の 65 週間強制投与により，52，65 週では血
清 17 β - エストラジオールが上昇し，65 週では卵巣，子
宮重量が増加する 40）． 

3．生殖毒性分類の提案について
以上のように，DEHP の生殖影響に関しては，複数

のコホート研究において曝露と流早産および次世代の神
経行動発達との関係が示されるとともに，曝露に伴うテ
ストステロン低下についてもほぼ一貫した結果が得られ
ている．特に，ヒトにおける流産や在胎期間の短縮につ
いて，曝露との量反応関係が異なる研究グループから報
告されていることは，無視することができない。実験動
物についても明らかな生殖毒性が報告されていることか
ら，本物質は生殖毒性第 1 群に相当すると判断する．

現行の許容濃度は，ヒトでの疫学調査結果と動物実
験の結果とから求められている．すなわち，ヒトでは
DEHP を含む平均フタレート濃度 0.7 mg/m3 以下の曝
露で末梢神経系，呼吸器系の障害が認められていないこ
と，また，動物では，ラットの 104 週投与試験におい
て成長抑制および肝・腎の重量増大をエンドポイント
とした場合の最大無作用量 65 mg/kg/ 日（飼料中濃度
0.13％），および，イヌの 52 週投与試験において肝・腎
の病理的変化をエンドポイントとした場合の最大無作用
量 60 mg/kg/ 日（0.06 ml/kg）より換算した吸入曝露
濃度がそれぞれ 508 mg/m3，468 mg/m3 に相当するこ
とが根拠となっている 41）．これに対し，Huang ら 8）は
個人曝露濃度が最大 110.6 µg/m3 の職域で精子への影響
を見いだし，また，近年の動物実験では複数のエンドポ
イントについて 10 mg/kg/ 日の投与量で有意な影響が
観察されている 33，36）．すなわち，現行の許容濃度設定
の根拠となったものよりも低い曝露レベルで生殖毒性影
響が認められていることから，生殖毒性予防を念頭にお
くべき職場で現行の許容濃度を用いることには注意が必
要である．

許容濃度
日本産業衛生学会： 5 mg/m3（1995 年度）
ACGIH: 5 mg/m3（2001 年度）
DFG: 10 mg/m3

NIOSH: 5 mg/m3
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