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研究成果の概要（和文）： 

フタル酸ジエチルヘキシル（DEHP）の吸入曝露による生殖への影響、特に生殖器

官形成期である思春期前、次世代影響を明らかにする目的で、ラットを用いた吸入曝

露実験を行った。幼若メスラットへの吸入曝露実験では、性周期に影響がでること、

特に性周期の始まりとその後の生殖機能へ影響があることが明らかとなった。また、

妊娠期吸入曝露による次世代影響の検討では、胎児期での体重、ホルモン濃度などに

変化が認められた。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 

I evaluated the effects of inhaled Di(2-ethylhexyl)phthalate(DEHP)  on the 

reproductive of immature female rats and next-generation effects. It was cleared that 

DEHP exposure via inhalation for immature female rats may advance puberty onset 

and alter postpubertal reproductive functions. In the study of DEHP inhalation for 

pregnant rats, fetal body weight was decreased and fetal testicular testosterone 

concentration and the expression of mRNA were also decreased. 
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１．研究開始当初の背景 

現在、内分泌かく乱化学物質に関して最

も懸念されるのは、成人ではなく胎児や成

長期といった感受性の高いいわゆる「Windo

ws期」での影響である。特にフタル酸エス

テル類はプラスチック可塑剤として食品、

化粧品など生活用品、輸血用バッグなどの

医療器具に広く用いられ、様々な経路によ

り曝露される可能性が指摘されている。フ

タル酸エステル類の中でも最も検出される

フタル酸ジエチルへキシル（DEHP）は大気

中にも存在し、ヒトの一日の最大曝露量は2

mg/m3と産業現場のTLV基準と近い値である。

現在、DEHPの産業現場における基準は5mg/m
3にされているが、内分泌かく乱化学物質の

問題が出現する前の値であり、研究結果な

どを配慮した値ではない。特に疫学調査に

よると、プラスチック工場周辺に住むDEHP

が高濃度の女性では妊娠合併症の割合が 

高いことから、急いで吸入曝露による影響

を明らかにする必要があるが、未だに検討

されていない。加えて、DEHPによるこれま

での研究では、肝毒性、生殖発生毒性、催

腫瘍性などが疑われているが、この報告は

いずれも成熟動物を用いた実験結果であり、

思春期前の感受性が高い幼若期や胎児期曝

露での影響については報告されていない。

幼若期、胎児期における曝露影響、特に吸

入曝露による影響を検討する必要がある。 

 

 

２．研究の目的 

本研究は、DEHP の吸入による生殖への影

響、特に生殖器官形成期である思春期前、

次世代影響を明らかにする目的で、胎児期、

離乳後の幼若ラットを用いた吸入曝露実験

を行った．曝露影響を評価する場合、生殖

器の奇形などの肉眼的な変化に焦点を当て

た高用量のみの研究では、胎児期、幼若期

曝露に関して正確な安全濃度を提示するこ

とが出来ない。そこで、濃度をヒトが実際

に曝露される可能性があるバックグラウン

ドレベルに近い低濃度と、中濃度、高濃度

の 3 点を設定し吸入曝露後、以下の検討を

行った。 

（１）幼若期曝露による生殖器への影響：

メスの子宮、卵巣の組織観察、膣開口時期、

性周期と卵巣内ステロイド合成酵素ｍRNA

発現とホルモン動態の測定により雌性生殖

器形成、成熟への作用の検討。 

（２）胎児期吸入曝露による影響：オス精

巣内の精子形成の組織学的観察、ステロイ

ド合成酵素ｍRNA 発現、テストステロン、

LH、FSH 分泌の測定、DEHP 吸入曝露による

精巣内での雄性生殖器形成、成熟への作用

の検討。 

 

以上により、これまで明らかに出来なかった
DEHP の吸入曝露による生殖器官形成期であ
る思春期前、幼若期での影響、次世代影響を
明らかにすることで、ヒトでの外挿を行う際
の重要なデータが得られる。 
 
 
３．研究の方法 
（１）幼若メスラットにおける生殖機能の
検討 
 21 日齢のメスラットを用いて、22 日齢か
ら 84日齢まで 0，5，25 mg/m3の DEHP 吸
入曝露を１日 6時間行い、以下の 2つの検
討を行った。 
 
①膣開口後、膣スメアによる性周期への影
響を 49 日齢から 84日齢まで調べた。 
②42日齢での体重、各臓器重量測定、EIA
による血清中ホルモン定量（FSH、LH、テス
トステロン、エストラジオール）、血清中コ
レステロール定量、卵巣内での遺伝子発現
の検討（RT－PCR 法） 
 
（２）妊娠中曝露による仔の生殖性への影
響を特にオスラットについて検討した。妊
娠 2-19 日まで 0，5，25 mg/m3の DEHP 吸入
曝露を 1日 6時間連続して行い、以下の組
織学的・分子生物学的検討を行った。 
 
① 曝露終了後、帝王切開を行い、精巣に
より雌雄の確認を行った。胎児の精巣は摘
出し、RIA によるテストステロンの定量と
遺伝子発現の検討として、精巣テストステ
ロン合成酵素ｍRNA（P450scc、3β‐HSD、
CYP17 、CYP19）定量を行った。 
②出生後の仔を生後 1，7，21，56，84 日で
体重測定の後、血清中ホルモン定量、遺伝
子発現の検討と組織学的検討を行った 
 
統計解析は、二元配置分散分析（ANOVA）に
より検定した。 
 
 
 



４．研究成果 
 
（１）DEHP 吸入曝露による幼若メスラット
への外見上の影響は認められなかった。し
かし、体重は DEHP 濃度依存的に減少してい
た。餌摂取量への影響も認められなかった。 
 
①思春期における影響 
 曝露群において、メスラットの性周期に
影響が認められた（図１）。とくに、性周期
の発来である膣開口時期が DEHP 曝露群で
濃度依存的に早まっていた。曝露群におけ
る LH、エストラジオールの濃度の有意な上
昇が認められた(図２)。また、異常な性周
期を示した曝露群では、血清コレステロー
ルの減少やアロマターゼ（CYP19） mRNA 発
現の上昇が認められた。 
 

 
図１ 生後 49日から 84日までの性周期 
正常周期は 4日周期からなる。 
 
 

 
 
図２ 血清中のホルモン濃度 
 
幼若期曝露による影響では、性周期などに
影響が出ることが明らかになった。しかし
ながら、低濃度曝露群（産業現場における
許容濃度である 5 mg/m3に設定した）では、
今回の検討ではほとんど影響が認められな
かったが、より詳細に検討していく必要が
あると思われる。 

（２）妊娠期の DEHP 曝露による次世代影響
では、妊娠 2-19 日の間吸入曝露を行い、胎
児、出生仔の成長、成熟に関する検討を行
い、以下のような影響が認められた。 
 
①体重、生殖線重量、胎児数への有意な影
響は認められなかった。また、胎児のオス
において、精巣中テストステロン濃度は、
曝露濃度依存的に減少傾向にあった（図３）
が、有意差はなかった。精巣テストステロ
ン合成酵素ｍRNA 発現（P450scc、3βHSD、
CYP17、CYPR）は、曝露濃度依存的に有意差
をもって減少していた（図４）。 
 

 
 
 
図３ 妊娠 2 日‐19 日 DEHP 曝露による
血清中テストステロンの変化 
 
 

 
図４、妊娠期 DEHP 曝露後の胎児精巣中 
ｍRNA 発現の変化 

 
 
②出生後の仔の影響では、体重、精巣重量
において高濃度群での低下が認められた。
血清中テストステロンについても濃度依存
的に低下していたが、血清中 LH、FSH につ
いては影響が認められなかった。遺伝子発
現、組織観察についても、有意な影響は認
められなかった。 
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妊娠ラットへの吸入曝露により、低濃度群
でも、経胎盤性に胎仔に移行し、胎仔の精
巣テストステロン合成酵素ｍRNA 発現量を
濃度依存的に減少させ、精巣組織のテスト
ステロン濃度に影響を与えることが示唆さ
れた。これまでの報告で、妊娠ラットへの
経口投与により、出生した雄ラットの血清
LH の減少による血清テストステロン濃度
の減少が報告されている。本研究でも、LH
の測定を行ったが、影響は認められなかっ
た。また、胎仔期で見られたｍRNA 発現量
の低下が出生後では見られなかったが、有
意差はないが減少傾向にある遺伝子も見ら
れた。出生後の影響についてはさらに詳細
に検討していく必要があると思われる。 
 
これらの結果から、DEHP の幼若期、胎児期
曝露により影響があること明らかとなった。
特に、現在の産業現場における基準は、許
容濃度が５mg/m3である。今回の実験により
許容濃度と近い濃度においても影響がある
ということはとても重要な結果である。今
後更に幼若期・次世代影響を詳細に検討し
ていく他に、吸入曝露による DEHP の体内で
の分布や標的器官における代謝についても
検討していく必要があると思われる。 
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