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フタル酸ジエチル（CAS no. 84-66-2） 

 

文献信頼性評価結果 

 
示唆された作用 

エストロゲン 抗エストロゲン アンドロゲン 抗アンドロゲン 甲状腺ホルモン 抗甲状腺ホルモン 脱皮ホルモン その他* 

○ ○ ○ ○ ○ ○ － ○ 

 

○：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 

 
フタル酸ジエチ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

ロゲン様作用、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、視床下部―下垂体

―生殖腺軸への作用によるステロイド代謝亢進作用、卵巣でのエストロゲン合成能の低下、精巣で

のステロイドホルモン産生影響を示すこと、試験管内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、抗アンドロゲン作用、テストステロン産生の低下を示すこと、疫学的調査の報

告において、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用を示すことが示唆された。 

 

(１)生態影響 

 Lee ら(2019)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich) 10、100、1,000μg/L(設定濃度)に受精

後６時間(hpf)から 168hpf までばく露(4hpf にプロナーゼによるコリオン除去処理済)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、10μg/L 以上のばく露

区で cyp19a1a mRNA 相対発現量、cyp19a1b mRNA 相対発現量の高値、10μg/L 以上のばく露区

で esr2b (エストロゲン受容体 2b) mRNA 相対発現量の低値(1,000μg/L 区では高値)、10μg/L の

ばく露区で fshr (卵胞刺激ホルモン受容体) mRNA 相対発現量の高値が認められた。100μg/L の

ばく露区で vtg1 (ビテロゲニン 1) mRNA 相対発現量、esr1 (エストロゲン受容体 1) mRNA 相対

発現量の高値が認められた。なお、lhb (黄体形成ホルモン b サブユニット) 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：エストロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用に

よるステロイド代謝亢進作用 

 Tseng ら(2021)によって、フタル酸ジエチル(Sigma) 1,790、3,580μg/L(=8.06、16.12μM、設定濃

度)に５日間ばく露した成熟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、1,790μg/L 以上のばく露区で卵巣中エストラジオール濃度、肝臓中 vtg mRNA 相

対発現量、肝臓中 esr1 mRNA 相対発現量、肝臓中 esr2b mRNA 相対発現量の低値、1,790μg/L

のばく露区で F1 舌骨角アングル(72dpf)の低値(3,580μg/L 区では高値)が認められた。なお、肝

臓中 esr2a mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ジエチル(Sigma) 1,790、3,580μg/L(=8.06μM、設定濃度)に５日間ばく露した成

熟雌ゼブラフィッシュ(D. rerio)への影響(産卵率以外、上記 F1 について最長 72dpf まで試験)が

検討されている。その結果として、遊泳行動試験(14dpf)における総移動距離、遊泳行動試験

(14dpf)における行動持続時間、遊泳行動試験(14dpf)における平均遊泳速度の低値が認められた。

なお、産卵率、孵化率(72dpf)、遊泳行動試験(14dpf)における最大遊泳速度には影響は認められ

なかった。 
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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、卵巣でのエストロゲン

合成能の低下 

 Sohn ら(2016)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich) 80、400、2,000、10,000μg/L(設定濃

度)に４ヶ月齢以上から 14 日間ばく露した成熟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、2,000μg/L 以上のばく露区で精巣中 cyp19a mRNA 相対発現量

の高値、10,000μg/L のばく露区で血漿中 17β-エストラジオール濃度、血漿中テストステロン濃

度、肝臓中 vtg mRNA 相対発現量、精巣中 star mRNA 相対発現量の低値が認められた。なお、

血漿中 17β-エストラジオール/テストステロン濃度比、精巣中 cyp11a mRNA 相対発現量、精巣

中 3βhsd mRNA 相対発現量、精巣中 17βhsd mRNA 相対発現量、精巣中 cyp17 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：精巣でのステロイドホルモン産生影響 

 

(２)生殖影響 

 Kumar ら(2014)によって、フタル酸ジエチル(Himedia、99%) 50、100mg/kg/day を 45 週齢以上

から 40 日間経口投与した成熟雌 Wistar ラットへの影響が検討されている。その結果として、

50mg/kg/day 以上のばく露群で子宮上肥厚、血清中 17β-エストラジオール濃度、StAR (ステロ

イド産生急性調節蛋白質)mRNA 相対発現量、3β-HSD (3β-ヒドロキシステイドデヒドロゲナー

ゼ) mRNA 相対発現量、Aromatase (アロマターゼ) mRNA 相対発現量、3β-HSD 蛋白質相対発現

量、Aromatase 蛋白質相対発現量の高値が認められた。なお、子宮湿重量には影響は認められ

なかった。 

また、フタル酸ジエチル(Himedia、99%) 50、100mg/kg/day を 18 日齢から 3 日間皮下投与し

た成熟雌Wistarラットへの影響(最終投与24時間後に試験)が検討されている。その結果として、

50mg/kg/day 以上のばく露群で子宮上肥厚、PR(プロゲステロン受容体)蛋白質相対発現量の高

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、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

 Fujii ら(2005)によって、フタル酸ジエチル(和光純薬、99.8%) 600、3,000、15,000ppm (雄 40、

197、1,016mg/kg/day、雌 51、255、1,297mg/kg/day に相当する餌中設定濃度)を５週齢から交配

(９～11 週齢)、出産を経て哺育開始３週間後まで（雄は約 15 週齢、雌は約 17 週齢まで)混餌

投与した SD ラット F0 への影響が検討されている。その結果として、F0 雄において、3,000ppm

以上のばく露群で血清中テストステロン濃度の低値、3,000ppm のばく露群で形態異常精子率、

尾部欠損精子率の高値、15,000ppm のばく露群で副腎絶対重量(相対重量は有意差に至らず)、

精巣上体絶対重量(相対重量は有意差に至らず)の低値、肝臓相対重量(絶対重量は有意差に至ら

ず)、肝臓ミクロソーム中 P450 比活性(CYP3A2、CYP4A1)の高値が認められた。なお、体重、

脳絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量、下垂体絶対及び相対重

量、甲状腺絶対及び相対重量、精巣絶対及び相対重量、前立腺絶対及び相対重量、精嚢絶対及

び相対重量、血清中プロゲステロン濃度、精巣中精子数(総量及び重量当)、精巣上体中精子数

(総量及び重量当)、運動精子率、精子運動パラメータ(progressive motility、Mean path velocity、

Straight line average velocity、Mean curvilinear velocity、Mean lateral head displacement、Mean beat 

cross frequency、Mean straightness、Mean linearity)には影響は認められなかった。 

また、F0 雌において、15,000ppm のばく露群で肝臓絶対及び相対重量の高値が認められた。

なお、体重、脳絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量、下垂体絶

対及び相対重量、甲状腺絶対及び相対重量、副腎絶対及び相対重量、卵巣絶対及び相対重量、
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子宮絶対及び相対重量、正常発情期個体率、発情周期日数には影響は認められなかった。 

また、F0 生殖において、15,000ppm のばく露群で雄新生仔雄体重(21 日)、雄新生仔雄体重(４、

７、14、21 日)の低値、雄新生仔耳介展開日、雄新生仔切歯萌出日、雌新生仔膣開口日の高値

が認められた。なお、交配までの所要日数、雄妊孕率、雌妊娠率、Gestation Index (出産雌数/

妊娠雌数)、Delivery Index (新生仔数/着床数)、妊娠期間、同腹着床数、同腹新生仔数、新生仔

性比、新生仔生存率(０、４、21 日齢)、雄新生仔包皮分離日、雌新生仔耳介展開日、雌新生仔

切歯萌出日、雌雄新生仔肛門生殖突起間距離(０、４日齢)、雌雄新生仔眼瞼開裂日には影響は

認められなかった。 

また、フタル酸ジエチル(和光純薬、99.8%) 600、3,000、15,000ppm (雄 46、222、1,150mg/kg/day、

雌 56、267、1,375mg/kg/day に相当する餌中設定濃度)を離乳後から交配(９～11 週齢)、出産を

経て哺育開始３週間後まで(雄は約 15 週齢、雌は約 17 週齢まで)混餌投与した雌雄 SD ラット

F1 への影響が検討されている。その結果として、F1 雄において、3,000ppm 以上のばく露群で

形態異常精子率、尾部欠損精子率の高値、3,000ppm のばく露群で甲状腺絶対及び相対重量の高

値、15,000ppm のばく露群で副腎相対重量(絶対重量は有意差に至らず)の低値、肝臓絶対及び

相対重量の高値が認められた。なお、体重、脳絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量、脾

臓絶対及び相対重量、下垂体絶対及び相対重量、精巣絶対及び相対重量、精巣上体絶対及び相

対重量、前立腺絶対及び相対重量、精嚢絶対及び相対重量、精巣中精子数(総量及び重量当)、

精巣上体中精子数(総量及び重量当)、運動精子率、精子運動パラメータ(progressive motility、

Mean path velocity、Straight line average velocity、Mean curvilinear velocity、Mean lateral head 

displacement、Mean beat cross frequency、Mean straightness、Mean linearity)には影響は認められ

なかった。 

また、F1 雌において、15,000ppm のばく露群で肝臓絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相対重

量の高値が認められた。なお、体重、脳絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量、下垂体絶

対及び相対重量、甲状腺絶対及び相対重量、副腎絶対及び相対重量、卵巣絶対及び相対重量、

子宮絶対及び相対重量、正常発情期個体率、発情周期日数には影響は認められなかった。 

また、F1生殖において、15,000ppmのばく露群で雄新生仔雄体重(21日齢)、雌新生仔雄体重(４、

７、14、21 日齢)、妊娠期間の低値が認められた。なお、交配までの所要日数、雄妊孕率、雌

妊娠率、Gestation Index (出産雌数/妊娠雌数)、Delivery Index (新生仔数/着床数)、同腹着床数、

同腹新生仔数、新生仔性比、新生仔生存率(０、４、21 日齢)、雌雄新生仔肛門生殖突起間距離

(0、４日齢)、雌雄新生仔耳介展開日、雌雄新生仔切歯萌出日、雌雄新生仔眼瞼開裂日には影響

は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

 

(３)エストロゲン作用 

 Kumarら(2014)によって、フタル酸ジエチル(Himedia、99%)１、10、50μM(=222、2,220、11,100μg/L)

の濃度に 20 時間ばく露したチャイニーズハムスター卵巣細胞 CHO (ヒトエストロゲン受容体

α を発現)によるレポータージーンアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導

入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導 )が検討されている。その結果として、

10μM(=2,220μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

また、フタル酸ジエチル(Himedia、99%)１、10、50、100μM(=222、2,220、11,100、22,200μg/L)

の濃度に 20 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 (ヒトエストロゲン受容体 αを発現)による

レポータージーンアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いた
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ルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、10μM(=2,220μg/L)以上の濃度区

でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

 Lee ら(2012)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich) 0.72、3.6、18、90、450μM(=160、800、

4,000、20,000、100,000μg/L)の濃度に 72 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MVLN (ヒトエストロ

ゲン受容体を発現)によるレポータージーンアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポータ

ー遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、

90μM(=20,000μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、統計学的な検定が示されていない点に注意を要する

と判断された。 

 Harris ら(1997)によって、フタル酸ジエチル(BP Chemical、＞99.7%) 0.5～1,000μM(=111～

222,000μg/L)の濃度に５～７日間ばく露した酵母(ヒトエストロゲン受容体を発現)によるレポ

ータージーンアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いた β-ガ

ラクトシダーゼ活性発現誘導 ) が検討されている。その結果として、 EC50 値約

400μM(=89,000μg/L)の濃度で β-ガラクトシダーゼ発現誘導が認められた。 

また、フタル酸ジエチル(Greyhound Chemservice、97-99%) 0.1、１、10μM(=22.2、222、2,220μg/L)

の濃度に 11 日間ばく露したヒト乳がん細胞 ZR-75 による細胞増殖試験が検討されているが、

細胞増殖誘導は認められなかった。 

また、フタル酸ジエチル(Greyhound Chemservice、97-99%) 10μM(=2,220μg/L)の濃度に 12 日

間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7 による細胞増殖試験が検討されているが、細胞増殖誘導

は認められなかった。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、統計学的な検定が一部示されていない点に注意を要

すると判断された。 

 

(４)エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用 

 Fiocchetti ら(2021)によって、フタル酸ジエチル(Merck) 0.001、0.1、10μM(=0.222、22.2、2,220μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF7 への影響が検討されている。その結果とし

て、10μM(=2,220μg/L)の濃度区でエストロゲン受容体 α蛋白質相対発現量の低値、Ser118 りん

酸化エストロゲン受容体 α蛋白質相対発現量、AKT (protein kinase B)りん酸化率、pS2 蛋白質

相対発現量の高値が認められ、AKT 及び ERK1/2 りん酸化率はエンドキシフェン(endoxifen) 

1μM 添加 1 時間の前処理で消失した。なお、ERK1/2 (extracellular signal-regulated protein kinase 

1/2)りん酸化率には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ジエチル(Merck) 0.001、0.1、10μM(=0.222、22.2、2,220μg/L)の濃度に 24 時間

ばく露(17β-エストラジオール 10nM 共存下)したヒト乳がん細胞 MCF7 への影響が検討されて

いる。その結果として、0.001μM(=0.222μg/L)以上の濃度区でエストロゲン受容体 α蛋白質相対

発現量の低値が認められた。なお、Ser118 りん酸化エストロゲン受容体 α蛋白質相対発現量に

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 

 

(５)抗アンドロゲン作用 

 Kumar ら(2014)らによって、フタル酸ジエチル(Himedia、99%)１、10、100μM(=222、2,220、

22,200μg/L)の濃度に20時間ばく露(テストステロン10nM共存下)したチャイニーズハムスター

卵巣細胞 CHO によるレポータージーンアッセイ(アンドロゲン応答配列をもつレポーター遺
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伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、１

μM(=222μg/L)以上の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 

 Kumar ら(2015)らによって、フタル酸ジエチル(Himedia、99%) 25、50、100μM(=5,550、11,100、

22,200μg/L)の濃度にばく露(テストステロン 10nM 共存下)したチャイニーズハムスター卵巣細

胞 CHO によるレポータージーンアッセイ(アンドロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導

入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導 )が検討されている。その結果として、

25μM(=5,550μg/L)以上の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、ばく露時間の記載が不明瞭である点に注意を要する

と判断された。 

 Christen ら(2010)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich) 0.5～1,000μM(=111～222,000μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露(ジヒドロテストステロン 0.5nM 共存下)したヒト乳がん細胞 MDA-kb2 

(ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポータージーンアッセイ(アンドロゲン応答配列を

もつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結

果として、IC50 値 515μM(=114,000μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。  

 

(６)ヒト副腎皮質上皮がん細胞への影響 

 Sohn ら(2016)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich)４、40、400μM(=889、8,890、88,900μg/L)

の濃度に 48 時間ばく露したヒト副腎皮質上皮がん細胞 H295R への影響が検討されている。そ

の結果として、４μM(=889μg/L)以上の濃度区でテストステロン濃度、star mRNA 相対発現量、

3βhsd2 mRNA 相対発現量の低値、17β-エストラジオール/テストステロン濃度比の高値、

40μM(=8,890μg/L)以上の濃度区で cyp19a mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、17β-

エストラジオール濃度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：テストステロン産生の低下 

 Lee ら(2019)によって、フタル酸ジエチル(Sigma-Aldrich) 18、90、450μM(=4,000、20,000、

100,000μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト副腎皮質上皮がん細胞 H295R への影響が検討さ

れている。その結果として、18μM(=4,000μg/L)以上の濃度区でテストステロン濃度の低値、

90μM(=20,000μg/L)以上の濃度区で 17β-エストラジオール濃度、17β-エストラジオール/テスト

ステロン濃度比の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン作用 

 

(７)セルトリ細胞への影響 

 Kumar ら(2015)によって、フタル酸ジエチル(Himedia、99%) 50μM(=11,100μg/L)の濃度にばく

露したセルトリ細胞(３週齢雄Swissラット由来精巣から作成した一次培養細胞)への影響(セル

トリ細胞機能因子)が検討されている。その結果として、Vimentin (ビメンチン) mRNA 相対発

現量、Testin mRNA 相対発現量、AR (アンドロゲン受容体)蛋白質相対発現量、Connexin-43 蛋

白質相対発現量、Occluldin 蛋白質相対発現量、E-cadherin 蛋白質相対発現量の低値、ABP (ア

ンドロゲン結合蛋白質) mRNA相対発現量、Aromatase蛋白質相対発現量の高値が認められた。

なお、Transferrin (トランスフェリン) mRNA 相対発現量、Occluldin (オクルディン) mRNA 相対

発現量、3β-HSD (ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ)蛋白質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：抗アンドロゲン作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、ばく露時間の記載が不明瞭である点に注意を要する
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と判断された。 

 

(８)疫学的調査 

 Morgenstern ら(2017)によって、米国 New York 市にて、フタル酸ジエチルについて、Columbia 

Center for Children’s Environmental (CCCEH) Cohort 調査にて 1998 年から 2006 年にかけて

Manhattan 北部及び South Bronx に一年以上在住の妊娠女性 727 名(平均出産年齢 25.3±5.1 歳、

平均妊娠期間 39.3±1.5 週間)及びその出産児(男児 47.6%、女児 52.4%)を対象に、フタル酸エス

テル類ばく露と血清中甲状腺関連ホルモン濃度との関連性についてについて検討されている。

その結果として、線形回帰分析において、出産児 229 名(37.2±2.4 週齢)の尿中フタル酸モノエ

チル幾何平均濃度138.6 (95%信頼区間116.8, 164.6ng/mL)と女児119名の血清中遊離サイロキシ

ン濃度とに負の相関性が認められた。なお、女児 120 名の血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、男

児 109 名の血清中遊離サイロキシン又は甲状腺刺激ホルモン濃度とには相関性は認められな

かった。 

なお、線形回帰分析において、母親 181 名(妊娠 33.8±3.2 週)の尿中フタル酸モノエチル幾何

平均濃度 161.8 (95%信頼区間 135.6, 193.0ng/mL)と女児 98～99 名の血清中遊離サイロキシン又

は中甲状腺刺激ホルモン濃度、男児 82 名の血清中遊離サイロキシン又は中甲状腺刺激ホルモ

ン濃度とには相関性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 
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