
 1

フタル酸ジ（2-エチルヘキシル）（フタル酸ビス（2-エチルヘキシル）） 
（CAS no. 117-81-7） 

 

文献信頼性評価結果 
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○：既存知見から示唆された作用 
－：既存知見から示唆されなかった作用 
*その他：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用等 

 
フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)の内分泌かく乱作用に関連する報告として、動物試験の報告にお

いて、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、アンドロゲン作用、抗アンドロゲン様作用、視床

下部―下垂体―生殖腺軸への作用、ステロイド代謝亢進、ステロイド代謝亢進、アロマターゼ活性

化、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、甲状腺形態形成、甲状腺ホルモン合成、甲状腺ホルモ

ン代謝、甲状腺ホルモン作用への影響を示すことが示唆された。 

 

(１)生態影響(魚類) 
 Carnevali ら(2010)によって、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)(Supelco、99%) 0.02、0.2、１、20、

40μg/L(設定濃度)に６ヵ月齢から３週間ばく露した雌ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響

が検討されている。その結果として、0.02μg/L 以上のばく露区で卵巣中黄体形成ホルモン受容

体 LHR mRNA 相対発現量、卵巣中膜プロゲステロン受容体 mPRβ mRNA 相対発現量、卵巣中

プロゲステロン膜受容体 mPRβ蛋白質相対発現量、卵巣中シクロゲナーゼ ptgs2 mRNA 相対発

現量の低値、血漿中ビテロゲニン濃度の高値、0.2μg/L 以上のばく露区で卵巣中骨形成蛋白質

MBP15 相対発現量の高値、２μg/L のばく露区で前黄体形成期卵胞率の低値、黄体形成期卵胞

率の高値、20μg/L 以上のばく露区で後黄体形成期卵胞率の低値が認められた。なお、生殖腺

体指数には影響は認められなかった。 

また、上記の通りばく露後、非ばく露条件下にて非ばく露雄との 14 日間の交配試験に供し

た雌ゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されている。その結果として、0.02μg/L 以上の

ばく露区で総産卵数の低値が認められた。(ただし、有意差検定の提示なし)。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

 Corradetti ら(2013)によって、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)(Supelco、99%) 0.2、20μg/L(設定濃

度)に６ヵ月齢から最長３週間ばく露した雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討さ

れている。その結果として、0.2μg/L 以上のばく露区で精巣中嚢胞に占める精母細胞率(相対画

像面積比)の低値、生殖腺体指数、精巣中一倍体生殖細胞における DNA 断片化率、精巣中二倍

体生殖細胞におけるDNA断片化率の高値、精巣中嚢胞に占める精原細胞率(相対画像面積比)、

0.2μg/L のばく露区で精巣中嚢胞に占める精原細胞率(相対画像面積比)の高値が認められた。 

また、上記の通りばく露後、非ばく露条件下にて非ばく露雌との 14 日間の交配試験に供し

た雄ゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響が検討されている。その結果として、0.2μg/L 以上のば

く露区で総産卵数、産卵孵化率の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用、生殖毒性 
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 Kim ら(2002)によって、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)(Aldrich、99%)１、10、50μg/L(設定濃度)

に孵化後１～２日間から３ヵ月間ばく露したメダカ(Oryzias latipes)への影響が検討されてい

る。その結果として、雌において、１μg/L 以上のばく露区で血清中ビテロゲニン濃度の低値

(SDS-PAGE による定性的分析)、卵巣の発達遅延、10μg/L 以上のばく露区で生殖腺体指数の低

値が認められた。なお、体長、体重には影響は認められなかった。 

なお、雄においては、血清中ビテロゲニン濃度、精巣の組織病理学的所見、生殖腺体指数、

体長、体重には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：抗エストロゲン作用 

 Lee ら(2019)によって、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)(東京化成) 10、100、1,000μg/L(設定濃度)

に受精後６時間(受精後４時間にてプロナーゼによるコリオン除去処理済)から受精後 168 時間

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

100μg/L のばく露区で体長の低値が認められた。なお、生存率、心拍数には影響は認められな

かった。 

また、全身中 mRNA 相対発現量として、10、1,000μg/L のばく露区で cyp19a1b の高値、10μg/L

のばく露区でエストロゲン受容体 esr1 の低値、100μg/L 以上のばく露区でビテロゲニン vtg1 の

高値が認められた。なお、エストロゲン受容体 esr2b、卵胞刺激ホルモン受容体 fshr、黄体形成

ホルモン lhb、cyp19a1a には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用 

 Adeogun ら(2018)によって、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)(東京化成、99%) 10、100、200、

400μg/L(設定濃度)に４週齢から 14 日間ばく露したナマズ目の一種 African sharptooth catfish 

(Clarias gariepinus)への影響が検討されている。その結果として、10μg/L 以上のばく露区で雌

肝臓中ビテロゲニン vtg mRNA 相対発現量、雌肝臓中 cyp19al mRNA 相対発現量、雌肝臓中ペ

ルオキシソーム増殖剤活性化受容体 ppar-α mRNA 相対発現量、雄肝臓中 cyp19al mRNA 相対

発現量の高値、200μg/L のばく露区で雄肝臓中テストステロン濃度の高値、400μg/L のばく露

区で雌肝臓中エストラジオール濃度、雄肝臓中ビテロゲニン vtg mRNA 相対発現量、雌肝臓中

エストロゲン受容体 er-α mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、体重、体長、肥満度、

雌肝臓中テストステロン濃度、雄肝臓中エストラジオール濃度、雄肝臓中エストロゲン受容体

er-α mRNA 相対発現量、雄肝臓中ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体 ppar-α mRNA 相対発

現量には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用、ステロイド代謝亢進 

 Guo ら(2015)によって、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)(AccuStandard、99.6%) 10、30、100μg/L(設

定濃度)に受精後 72 時間から最長６ヵ月間ばく露したチャイニーズレアミノー(Gobiocypris 

rarus)への影響が検討されている。その結果として、雌において、10μg/L 以上のばく露区で血

清中エストラジオール濃度の低値、10、30μg/L のばく露区で血清中テストステロン/エストラ

ジオール濃度比の高値、100μg/L のばく露区で卵巣中生殖細胞の成熟度、血清中テストステロ

ン濃度の低値、生殖腺体指数の高値が認められた。なお、体重、体長、肥満度、肝臓体指数、

生存率、性比には影響は認められなかった。また、雄において、30μg/L 以上のばく露区で精

巣中生殖細胞の成熟度の低値、血清中テストステロン濃度、血清中テストステロン/エストラ

ジオール濃度比の高値、30μg/L のばく露区で体重、肥満度の高値が認められた。なお、体長、

肝臓体指数、生殖腺体指数、血清中エストラジオール濃度には影響は認められなかった。 

また、脳、生殖腺、肝臓中の mRNA 相対発現量として、10μg/L 以上のばく露区で雄生殖腺

中 cyp1、雌脳中 cyp19b の低値、雄肝臓中ビテロゲニン VTG の高値、10μg/L のばく露区で雄生
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殖腺中 cyp19a の高値(30、100μg/L 区では低値)、30μg/L 以上のばく露区で雌生殖腺中 cyp17、

雌生殖腺中 cyp19aの低値、雌肝臓中ビテロゲニンVTGの高値が認められた。なお、雄脳中 cyp19b

には影響は認められなかった。 

また、上記の通りばく露後、非ばく露条件下にて４日間の交配試験に供した雌雄ゼブラフィ

ッシュ(D. rerio)への影響が検討されている。その結果として、30μg/L 以上のばく露区で日毎産

卵数、卵中蛋白質濃度の低値、100μg/L のばく露区で FR1R稚仔体重の低値が認められた。なお、

FR1R孵化率、FR1R奇形率、FR1R生存率には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、アンドロゲン作用、

抗アンドロゲン作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

 Ma ら(2018)によって、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)(AccuStandard、99.6%) 10、33、100μg/L(設

定濃度)に３ヵ月１週齢から３ヵ月間ばく露した雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio) FR0Rへの影響

が検討されている。その結果として、33μg/L 以上のばく露区で精巣中 cyp17a1 mRNA 相対発

現量の低値、血漿中エストラジオール濃度、精巣中 cyp19a1a mRNA 相対発現量の高値、100μg/L

のばく露区で血漿中テストステロン濃度、精巣中 hsd17b3 mRNA 相対発現量の低値、精巣中生

殖細胞発達の遅延、精巣中 DNA 総メチル化率の高値が認められた。 

また、精巣中 cyp17a1 プロモーター領域における CpG メチル化率として、10μg/L 以上のば

く露区で site ９での高値、33μg/L 以上のばく露区で site ６、site ８、site 10 での高値、100μg/L

のばく露区で site ４での高値が認められた。なお、site １、site ２、site ３、site ７では影響

は認められなかった。 

また、精巣中 hasd17b3 プロモーター領域における CpG メチル化率として、10、100μg/L 以

上のばく露区で site ３での高値、33μg/L 以上のばく露区で site ２、site ５での高値が認められ

た。 

また、精巣中 cyp19a1a プロモーター領域における CpG メチル化率として、33μg/L 以上のば

く露区で site １、site ７での低値、100μg/L のばく露区で site ４、site ８での低値が認められ

た。なお、site ２及び３、site ５では影響は認められなかった。 

また、上記のばく露期間の最終３週間において非ばく露雌との交配試験に供した雄ゼブラフ

ィッシュ(D. rerio)への影響が検討されている。その結果として、100μg/L のばく露区で、受精

率の低値が認められた。なお、産卵数には影響は認められなかった。 

また、上記雄 FR0Rと非ばく露雌との交配による産卵を更に非ばく露条件にて受精後５日目まで

継続飼育した FR1Rへの影響が検討されている。その結果として、100μg/L のばく露区で体長の低

値が認められた。なお、孵化率、生存率、全身中 DNA の総メチル化率には影響は認められな

かった。 

想定される作用メカニズム：アロマターゼの活性化作用 

 Crago と Klaper (2012)によって、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)(Sigma) 12μg/L(設定濃度)に 28

日間ばく露した成熟雄ファッドヘッドミノー(Pimephales promelas)への影響が検討されている。

その結果として、血漿中 17β-エストラジオール濃度の低値、脳中卵胞刺激ホルモンFSHβ mRNA

相対発現量の高値が認められた。なお、生殖腺体指数、血漿中テストステロン濃度、脳中黄体

形成ホルモン LHβ mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、肝臓中 mRNA 相対発現量として、CYP3A4 の高値が認められた。なお、ER1、SULT2A1、

SULT1st2、UGT2B5 には影響は認められなかった。 

なお、精巣中 mRNA 相対発現量として、StAR、CYP11a、3β-HSD、CYP17、17β-HSD、CYP19a1、

AR、ER2β、ER1、PPARα、ACOX1、EHHHADH、SULT2A1、SULT1st2、UGT2B5 には影響は認
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められなかった。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

 Wang ら(2013)によって、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)(AccuStandard、99.6%) 10、33、100、

300μg/L(設定濃度 )に８ヶ月２週齢から 21 日間ばく露したチャイニーズレアミノー

(Gobiocypris rarus)への影響が検討されている。その結果として、雄において、33μg/L 以上の

ばく露区で肝臓体指数の高値、100μg/L 以上のばく露区で血清中テストステロン/エストラジオ

ール濃度比の低値、血清中テストステロン濃度、血清中エストラジオール濃度の高値、300μg/L

のばく露区で生殖腺体指数の高値が認められた。なお、体重、体長、肥満度には影響は認めら

れなかった。また、雌において、33μg/L 以上のばく露区で血清中エストラジオール濃度の低

値、100μg/L 以上のばく露区で血清中テストステロン/エストラジオール濃度比の高値、300μg/L

のばく露区で生殖腺体指数、血清中テストステロン濃度の高値が認められた。なお、体重、体

長、肥満度、肝臓体指数には影響は認められなかった。 

また、脳、生殖腺、肝臓中の mRNA 相対発現量として、雄において、100μg/L 以上のばく露

区で生殖腺中 ERβの低値、生殖腺中 Cyp17、肝臓中 ERα、肝臓中 VTG の高値、300μg/L のばく

露区で脳中 ERβ、脳中 Cyp19b の低値、生殖腺中 Cyp19a、肝臓中 ERβの高値が認められた。な

お、脳中 ERα、生殖腺中 ERα には影響は認められなかった。また、雌において、33μg/L 以上

のばく露区で脳中 ERα、脳中 ERβの低値、肝臓中 VTG の高値、100μg/L 以上のばく露区で生殖

腺中 Cyp19a、肝臓中 ERβの低値、生殖腺中 ERβ、生殖腺中 Cyp17 の高値、300μg/L のばく露区

で脳中 Cyp19b、肝臓中 ERαの高値が認められた。なお、生殖腺中 ERαには影響は認められな

かった。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、アンドロゲン作用、

抗アンドロゲン作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

 Ye ら(2016)によって、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)(Supelco) 10、100、1,000μg/L(設定濃度)

に受精後１日目から９日間ばく露したインドメダカ(Oryzias melastigma)への影響が検討され

ている。その結果として、全身中 mRNA 相対発現量として、100μg/L 以上のばく露区で VTG1、

VTG2、ChgH、ChgL、CYP19a、CYP19b の高値、1,000μg/L のばく露区で ERα、ERβ、PPARα、

PPARγの高値が認められた。なお、ERγには影響は認められなかった。 

なお、胚死亡率、孵化率、孵化までの所要日数、卵稚仔死亡率、非ばく露条件にて更に８日

間飼育後の上記全身中 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：エストロゲン作用 

 Ye ら(2014)によって、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)(Supelco) 100、500μg/L(設定濃度)に孵化

後１週間未満齢から最長６ヵ月間ばく露したインドメダカ(Oryzias melastigma)への影響が検

討されている。その結果として、雄において、100μg/L 以上のばく露区で、生殖腺体指数、血

漿中エストラジオール濃度の高値が認められた。なお、血漿中テストステロン濃度、肥満度、

脳体指数には影響は認められなかった。また、雌において、100μg/L 以上のばく露区で生殖腺

体指数の高値、100μg/L のばく露区で血漿中エストラジオール濃度の高値、500μg/L のばく露

区で血漿中テストステロン濃度の高値が認められた。なお、肥満度、脳体指数には影響は認め

られなかった。また、雌雄において、100μg/L 以上のばく露区で初産卵に至るまでの所要日数

の早期化、100μg/L のばく露区で雌性比の高値が認められた。 

また、上記の通りばく露後、非ばく露条件下にて非ばく露雌雄との 1 週間の交配試験に供し

た雌雄インドメダカ(O. melastigma)への影響が検討されている。その結果として、雄(非ばく露

雌との交配)において、100μg/L 以上のばく露区で受精率の低値、雌(非ばく露雄との交配)にお
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いて、100μg/L 以上のばく露区で日毎産卵数の低値が認められた。 

また、上記の通り交配試験に供した雌雄インドメダカ(O. melastigma)への影響(脳、生殖腺中

mRNA 相対発現量)が検討されている。その結果として、雄脳中において、100μg/L 以上のばく

露区で fshβの高値、100μg/L のばく露区で erα、erβ、erγの高値、500μg/L のばく露区で cyp19b

の低値が認められた。なお、arα、gnrhr2 には影響は認められなかった。また、雄生殖腺中に

おいて、100μg/L 以上のばく露区で erα、erβ、erγ、ldlr、star、cyp17a1、cyp21a、cyp3a、cyp11b、

17βhsd、cyp19a、cyp19b、pparα、nr5a2、igf1r、ghr の高値、100μg/L のばく露区で arα の低値

が認められた。なお、11βhsd、gr2 には影響は認められなかった。また、雌脳中において、100μg/L

以上のばく露区で erγ、cyp19b、fshβ、gnrhr2 の高値、100μg/L のばく露区で erα、erβの高値(500μg/L

区では低値)、500μg/L のばく露区で arα の高値が認められた。また、雌生殖腺中において、

100μg/L 以上のばく露区で erα、ldlr、cyp21a、cyp11b、ghr の高値、100μg/L のばく露区で erβ、

cyp3a の高値が認められた。なお、erγ、arα、star、cyp17a1、11βhsd、17βhsd、cyp19a、cyp19b、

pparα、nr5a2、igf1r、gr2 には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲

状腺軸への作用 

 Jia ら(2016)によって、フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)(AccuStandard、99.6%) 40、100、200、

400μg/L(設定濃度)に受精後２時間から受精後 168 時間までばく露したゼブラフィッシュ

(Danio rerio)への影響が検討されている。その結果として、400μg/L のばく露区で全身中サイロ

キシン濃度、全身中トリヨードサイロニン濃度の高値が認められた。なお、孵化率、生存率、

奇形率、体重、体長、全身中サイロキシン/トリヨードサイロニン濃度比には影響は認められ

なかった。 

また、甲状腺関連mRNAの全身中相対発現量として、100μg/L以上のばく露区で tshβの高値、

200μg/L 以上のばく露区で nkx2.1、ttr の高値、400μg/L のばく露区で ugt1ab の低値、tg、dio2

の高値が認められた。なお、nis、pax8、dio1、trα、trβには影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、甲状腺形態形成、甲状

腺ホルモン合成、甲状腺ホルモン代謝、甲状腺ホルモン作用への影響 
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