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フタル酸ジシクロヘキシル（CAS no. 84-61-7） 

 

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 

 

フタル酸ジシクロ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、

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―甲状腺軸への

作用を示すこと、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、抗甲状

腺ホルモン作用、抗副腎皮質ホルモン(抗グルココルチコイド)作用、ステロイドデヒドロゲナーゼ

阻害作用を示すことが示唆された。 

 

(１)生殖影響 

⚫ Aydoğan Ahbab と Barlas (2015)によって、フタル酸ジシクロヘキシル(Aldrich、99%) 20、100、

500mg/kg/day を妊娠６日目から妊娠 19 日目まで経口投与した Wistar ラットへの影響(妊娠 20

日目)が検討されている。その結果として、20mg/kg/day 以上のばく露群で同腹吸収胚数及び率、

肛門生殖突起間距離(絶対値及び体重補正値)、精巣中ライディッヒ細胞クラスター数(画像面積

当)、血漿中卵胞刺激ホルモン/インヒビン B 濃度比、精巣中 3β-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(面積染色面積比)、精巣中アンドロゲン受容体蛋白質相対発現量

(面積染色面積比)、血漿中ミュラー管抑制因子濃度の低値、精巣における病変(病理組織学的検

査での特に精細管中精細胞の減少や消失等)発生率、ライディッヒ細胞クラスターサイズ、血

漿中インヒビン B濃度の高値、20、100mg/kg/day のばく露群で体重、血漿中卵胞刺激ホルモン

濃度の高値、100mg/kg/day 以上のばく露群で血漿中テストステロン濃度の低値が認められた。

なお、体長、同腹生存仔数、精巣中ライディッヒ細胞数(画像面積当)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 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、用量依存性に乏しい点、測定値の有意差検定を含め

記載が不明瞭な点に注意を要すると判断された。 

⚫ Aydoğan Ahbab と Barlas (2013)によって、フタル酸ジシクロヘキシル(Aldrich、99%) 20、100、

500mg/kg/day を妊娠６日目から妊娠 19 日目まで経口投与した Wistar ラットへの影響(20 日齢

雄仔動物)が検討されている。その結果として、20、500mg/kg/day のばく露群で両精巣絶対重

量、血清中インヒビン B濃度の低値、血清中ミュラー管抑制因子濃度の高値、20mg/kg/day の

ばく露群で体重、両精巣上体絶対重量の低値、100mg/kg/day のばく露群で両精巣相対重量、血

清中テストステロン濃度の高値が認められた。なお、両精巣上体相対重量、前立腺＋精嚢絶対

及び相対重量、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、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、フタル酸ジシクロヘキシル(Aldrich、99%) 20、100、500mg/kg/day を妊娠６日目から妊
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娠 19 日目まで経口投与した Wistar ラットへの影響(32 日齢雄仔動物)が検討されている。その

結果として、20、500mg/kg/day のばく露群で血清中テストステロン濃度の低値、20、100mg/kg/day

のばく露群で血清中ミュラー管抑制因子濃度の低値、血清中卵胞刺激ホルモン濃度の高値、

100mg/kg/day 以上のばく露群で両精巣相対重量の低値、500mg/kg/day のばく露群で両精巣絶対

重量の低値、前立腺相対重量の高値が認められた。なお、体重、両精巣上体絶対及び相対重量、

精嚢絶対及び相対重量、前立腺絶対重量、血清中インヒビン B濃度、血清中黄体形成ホルモン

濃度、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、フタル酸ジシクロヘキシル(Aldrich、99%) 20、100、500mg/kg/day を妊娠６日目から妊

娠 19 日目まで経口投与した Wistar ラットへの影響(90 日齢雄仔動物)が検討されている。その

結果として、20mg/kg/day 以上のばく露群で精細管直径の低値、形態異常精子率の高値、20、

100mg/kg/day のばく露群で精細管内腔径、精巣上体管直径、精巣上体管内腔径の低値、

20mg/kg/day のばく露群で精細管上肥厚、血清中黄体形成ホルモン濃度の低値、前立腺相対重

量の高値、100mg/kg/day 以上のばく露群で血清中インヒビン B濃度の低値、500mg/kg/day のば

く露群で両精巣上体絶対重量、前立腺絶対重量の高値が認められた。なお、体重、両精巣絶対

及び相対重量、両精巣上体相対重量、精嚢絶対及び相対重量、血清中テストステロン濃度、血

清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中エストラジオール濃度、血清中ミュラー管抑制因子濃度、

精巣上体頭中精子数、精巣上体管上皮厚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 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、用量依存性に乏しい点に注意を要すると判断された。 

 

(２)甲状腺影響 

⚫ Barlas ら(2020)によって、フタル酸ジシクロヘキシル(Aldrich、99%) 20、100、500mg/kg/day を

妊娠６日目から妊娠 19 日目まで経口投与した Wistar ラットへの影響(20 日齢仔動物)が検討さ

れている。その結果として、雄において、20mg/kg/day 以上のばく露群で甲状腺相対重量の低

値、20mg/kg/day のばく露群で体重の低値(100mg/kg/day 群では高値)、膵臓相対重量の高値、

20、500mg/kg/day のばく露群で血清中トリヨードサイロニン濃度の高値、20mg/kg/day のばく

露群で血清中サイロキシン濃度の高値、100mg/kg/day 以上のばく露群で血清中甲状腺刺激ホル

モン濃度の高値、100mg/kg/dayのばく露群で膵臓絶対重量の高値が認められた。なお、下垂体

絶対及び相対重量、甲状腺絶対重量、副腎絶対及び相対重量には影響は認められなかった。雌

において、20mg/kg/day 以上のばく露群で甲状腺絶対重量、膵臓絶対重量の低値、20mg/kg/day

のばく露群で血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値、100mg/kg/day以上のばく露群で血清中ト

リヨードサイロニン濃度、膵臓絶対重量の高値が認められた。なお、体重、甲状腺相対重量、

副腎絶対及び相対重量、下垂体絶対及び相対重量、血清中サイロキシン濃度には影響は認めら

れなかった。 

また、フタル酸ジシクロヘキシル(Aldrich、99%) 20、100、500mg/kg/day を妊娠６日目から妊

娠 19 日目まで経口投与した Wistar ラットへの影響(32 日齢仔動物)が検討されている。その結

果として、雄において、20mg/kg/day 以上のばく露群で膵臓相対重量の高値が認められた。な

お、体重、膵臓絶対重量、甲状腺絶対及び相対重量、副腎絶対及び相対重量、血清中甲状腺刺

激ホルモン濃度、血清中サイロキシン濃度、血清中トリヨードサイロニン濃度には影響は認め

られなかった。雌において、20mg/kg/day 以上のばく露群で膵臓相対重量の高値、500mg/kg/day

のばく露群で体重の低値が認められた。なお、膵臓絶対重量、甲状腺絶対及び相対重量、副腎

絶対及び相対重量、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中サイロキシン濃度、血清中トリヨ
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ードサイロニン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：視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、用量依存性に乏しい点、測定値の有意差検定を含め

記載が不明瞭な点に注意を要すると判断された。 

 

(３)エストロゲン作用 

⚫ Hongら(2005)によって、フタル酸ジシクロヘキシル(Sigma-Aldrich)１、10、100μM(=330、3,300、

33,000μg/L)の濃度に６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。その結果として、10μM(=3,300μg/L)以上の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。 

 

(４)抗エストロゲン作用 

⚫ Okazaki ら(2017)によって、フタル酸ジシクロヘキシル(Sigma-Aldrich、99%) 0.000025、0.0025、

0.025、2.5、５、10、15、20、25μM(=0.00826、0.826、8.26、826、1,650、3,300、4,960、6,610、

8,260μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール１nM 共存下)したヒト乳がん細胞

MCF-7 (ヒトエストロゲン受容体 α 及び β を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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、IC50値 4.48μM(=1,480μg/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。 

また、フタル酸ジシクロヘキシル(Sigma-Aldrich、99%) 0.000025、0.0025、0.025、2.5、５、

10、15、20、25μM(=0.00826、0.826、8.26、826、1,650、3,300、4,960、6,610、8,260μg/L)の濃度

に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール１nM 共存下)したヒト乳がん細胞 MDA-MB-231 (ヒト

エストロゲン受容体 α を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(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、IC50値約５μM(=1,650μg/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。 

また、フタル酸ジシクロヘキシル(Sigma-Aldrich、99%) 0.000025、0.0025、0.025、2.5、５、

10、15、20、25μM(=0.00826、0.826、8.26、826、1,650、3,300、4,960、6,610、8,260μg/L)の濃度

に 24 時間ばく露(ジアリルプロピオニトリル 10nM 又は 17β-エストラジオール１nM 共存下)し

たヒト乳がん細胞 MDA-MB-231 (ヒトエストロゲン受容体 β を発現)によるレポーター遺伝子

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、IC50値 5.17μM(=1,710μg/L)又は 11.2μM(=3,700μg/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。 

 

(５)エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用 

⚫ Nakai ら(1999)によって、フタル酸ジシクロヘキシル(和光純薬) 0.0001、0.01、0.1、１、10、100、

1,000μM、(=0.033、3.3、33、330、3,300、33,000、330,000μg/L)の濃度で、遺伝子組み換えヒト

エストロゲン受容体 α による標識 17β-エストラジオール 0.5nM に対する結合阻害(競合結合)

試験が検討されている。その結果として、IC50 値 1.0μM(=330μg/L)の濃度で結合阻害が認めら

れた。 

 

(６)抗甲状腺ホルモン作用 

⚫ Sugiyamaら(2005)によって、フタル酸ジシクロヘキシル(和光純薬、99%) 0.8、４、20μM(=264、

1,320、6,600μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(トリヨードサイロニン２nM 共存下)したアフリカツ
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メガエル細胞 XL58 (アフリカツメガエル甲状腺ホルモン受容体を発現)によるレポーター遺伝

子アッセイ(甲状腺ホルモ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、20μM(=6,600μg/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。 

また、フタル酸ジシクロヘキシル(和光純薬、99%)２、20μM(=660、6,600μg/L)の濃度に 24時

間ばく露(トリヨードサイロニン２nM 共存下)したアフリカツメガエル細胞 XL58 (アフリカツ

メガエル甲状腺ホルモン受容体を発現 )への影響が検討されている。その結果として、

20μM(=6,600μg/L)の濃度で TRβ mRNA相対発現量の低値が認められた。 

 

(７)抗副腎皮質ホルモン(抗グルココルチコイド)作用 

⚫ Leng ら(2021)によって、フタル酸ジシクロヘキシル(Aladdin Biotech) 10μM(=3,300μg/L)までの

濃度に 24時間ばく露(デキサメタゾン 1.39nM共存下)したヒト乳がん細胞 HeLa (ヒトグルココ

ルチコイド受容体を発現)によるレポーター遺伝子アッセイ(グルココルチコイド応答配列を

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(=3,300μg/L)の濃度区でルシフェラーゼ相対発現量の低値が認められた。 

また、フタル酸ジシクロヘキシル(Aladdin Biotech) 10μM(=3,300μg/L)までの濃度に 24時間ば

く露(デキサメタゾン１μM共存下)したヒト肝臓がん細胞HepG2への影響(グルココルチコイド

応答遺伝子)が検討されている。その結果として、0.1μM(=33μg/L)以上の濃度区で G6Pase mRNA

相対発現量の低値、0.1、１μM(=33、330μg/L)の濃度区で PEPCK mRNA 相対発現量の低値、

10μM(=3,300μg/L)の濃度区で FAS mRNA相対発現量の低値が認められた。 

また、フタル酸ジシクロヘキシル(Aladdin Biotech) 10μM(=3,300μg/L)までの濃度に 24時間ば

く露(デキサメタゾン１μM 共存下)したヒト肺胞基底上皮腺がん細胞 A549 への影響(グルココ

ルチコイド応答遺伝子)が検討されている。その結果として、0.1、10μM(=33、3,300μg/L)の濃度

区で MKP-1 mRNA相対発現量の低値、10μM(=3,300μg/L)の濃度区で GILZ mRNA相対発現量の

低値が認められた。 

 

(８)ステロイドデヒドロゲナーゼ阻害作用 

⚫ Ohshima ら(2005)によって、フタル酸ジシクロヘキシル(関東化学) 0.5、５、50μM(=165、1,650、

16,500g/L)の濃度でヒト腎臓ミクロソーム蛋白質への影響が検討されている。その結果として、

IC50 値 46.5μM(=15,400μg/L)の濃度で 11β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ 2 比活性の

低値が認められた。なお、11β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ 1比活性には影響は認

められなかった。 

⚫ Zhao ら(2010)によって、フタル酸ジシクロヘキシル(Sigma-Aldrich) 1,000μM(=330,000μg/L)の濃

度でヒト腎臓ミクロソーム蛋白質への影響が検討されている。その結果として、11β-ヒドロキ

システロイドデヒドロゲナーゼ 2比活性の低値が認められた。 

また、フタル酸ジシクロヘキシル(Sigma-Aldrich) 1,000μM(=330,000μg/L)の濃度でラット腎臓

ミクロソーム蛋白質への影響が検討されている。その結果として、11β-ヒドロキシステロイド

デヒドロゲナーゼ 2比活性の低値が認められた。 
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