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成分名 フタル酸ジエチル 

英  名 Diethyl Phthalate 

CAS No. 84-66-2 

収載公定書 薬添規  外原規  ＥＰ  ＮＦ 

A TOXNET DATABASEへの

リンク 

https://chem.nlm.nih.gov/chemidplus/rn/84-66-2  

 

投与経路 用途 

経口投与 可塑剤、コーティング剤 

 

１ 単回投与毒性 

1.1 LD50
１） １５） 27） 

動物種 経路  LD50 

マウス 経口 6172mg/kg 

ラット 経口 8600mg/kg 

モルモット 経口 8600mg/kg 

ウサギ 経口 1000mg/kg 

２ 反復投与毒性 

2－1マウス 

① 雌雄の B6C3F1 マウス（6 週齢）に、フタル酸ジエチル（DEP）の 0、12.5、25、50、100 μ 

L/day/匹(0、468、935、1,870、3,740 mg/kg/day 相当)を 4 週間経皮投与した実験で、雌の 25、 

100 μL/day群に肝臓の絶対及び相対重量の増加がみられている。２８) (U.S.NTP, 1993) 

② また、雌雄の B6C3F1 マウス（6 週齢）に DEP 0、7.5、15、30 μL/day/匹(0、193、386、 

772 mg/kg/day 相当)を 103 週間経皮投与した実験で、雌の 15μL/day 以上の群に腎臓重量の 

増加がみられている。２８) (U.S.NTP, 1993) 

2－2 ラット 

① ラット（系統、週齢、性別記載なし）にフタル酸ジエチル（DEP） 40 mg を 2、3 日間隔をあけな 

がら 20 mgを 2 回、10 mg を 4 回、又は 5 mg を 8 回、静脈内投与した実験では、いずれの群で 

も肝臓において肉眼及び病理組織学的な異常はみられていない。１８）（Neergaard et al, 1975） 

② 雌雄のSD ラット（週齢記載なし）にDEP 0、0.2、1.0、5.0％ (雄: 0、150、770、3,160mg/ kg/day  

相当、雌: 0、150、750、3,710 mg/kg/day 相当)を16 週間混餌投与した実験で、雌の0.2％群で肝 

臓、胃、小腸、盲腸の相対重量の増加、雌の1％群に体重増加抑制と摂餌量の減少（第1 日目の 

み）、肝臓及び小腸の相対重量の増加がみられている。また、雄の5％群に甲状腺、副腎、下垂 

体、心臓相対重量の増加、雌雄の1％群に胃の相対重量の増加、雌雄の5％群に体重増加抑、 

脳、肝臓、胃、腎臓、小腸、盲腸相対重量の増加がみられている。５）（Brown et al., 1978） 

③ 雄のF344 ラット（週齢記載なし）にDEPの 0又は2％（0又は2,000 mg/kg/day 相当）を3 週間 
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混餌投与した実験で、投与群で肝臓重量の増加、血清中トリグリセリド量の減少、肝臓中カタラー 

ゼ活性とカルニチンアセチルトランスフェラーゼ活性の増加、ミトコンドリアに対するペルオキシソ 

ームの割合の上昇がみられている。１５)１６）  (Moody & Reddy, 1978、1982) 

④ 雌雄の F344 ラット（6 週齢）に、DEP 0、37.5、75、150、300 μL/day/匹(0、214、429、858、 

1,715 mg/kg/day 相当)を4 週間経皮投与した実験で、雌の150 μL/day以上の群及び雄の300 

 μL/day 群に肝臓重量の増加、雌の 150 μL/day 群及び雄の 150μL/day 以上の群に腎臓 

重量の増加がみられている。２８) (U.S.NTP, 1993) 

⑤ また、雌雄の F344 ラット（6 週齢）に、DEP 0、100、300 μL/day/匹(0、285、855 mg/kg/day 

相当)を 104 週間経皮投与した実験で、雄の 100 μL/day 以上の群に死亡率の増加、雌の 300  

μL/day 群にヘマトクリット値、ヘモグロビン量及び赤血球数の増加、雄の 300μL/day 群に平 

均体重の僅かな減少がみられている。また雌雄の投与群に脂肪肝の減少が用量相関的にみら 

れている。２８) (U.S.NTP, 1993) 

⑥ 雌雄のラット（系統、週齢記載なし）にDEP 0、0.5、2.5、5.0％を2 年間混餌投与した実験でも 

5％群で体重増加抑制がみられている。９) (German Chemical Society, 1994) 

⑦ 雌雄のSD ラット(8 週齢)にDEP 0、40、200、1,000 mg/kg/day を4 週間強制経口投与した試 

験(改良28 日間反復投与毒性試験)で、1,000 mg/kg/day 群の雄で体重増加抑制排尿回数の増 

加、血清クレアチニン濃度の減少、血清中エストラジオールの減少、雌で副腎の相対重量増加が 

みられている。NOEL (無影響量)は200 mg/kg/day と推定されている。３１） (CERI, 2003)  

2－3 ネコ 

 ネコ（系統、週齢、性別記載なし）を DEP 356 ppm（3,289 mg/kg/day 相当）に 1 日 6時間、7 日 

間吸入暴露した実験で、行動低下、嘔吐、中枢神経系の抑制、渇き、食欲減退がみられている。 

４）（BIBRA, 1994） 

３ 遺伝毒性 

① ネズミチフス菌（TA100、TA1535）を用いた復帰変異試験で代謝活性化酵素を含まない系で 

弱い陽性の報告がある（Agarwal et al.２）, 1985; Kozumbo et al.１３）, 1982; Rubin et al. ２２）, 1979）が、 

高純度のDEP（99.7％）では陰性の結果が得られている。１０） （German Chemical Society 1998） 

② 染色体異常試験では陰性と報告されている。１２） （Ishidate & Odashima, 1977）、２１） （Omori,  

1976）、２６） （Tsuchiya & Hattori, 1976） DEP のin vivo 試験の報告はない。 

４ 癌原性 

4‐1 マウス 

雌雄のB6C3F1 マウス（6 週齢）にフタル酸ジエチル（DEP）の 0、7.5、15、30 μL/ day (0、193、 

386、772 mg/kg/day相当) を103 週間経皮投与した実験で、雌では、7.5、15 μL/day 群で肝細 

胞腺腫及び肝細胞腺腫・肝細胞癌合計の発生頻度が増加しているが、用量相関性がない（対照 

群、7.5、15、30 μL/day 群で各々7/50、16/50、19/50、12/50）。一方、雄では、15 μL/day 群 

で好塩基性型変異肝細胞巣が増加しているが、用量相関性がない。また、最高用量の30μ 

L/day 群で肝細胞腺腫・肝細胞癌合計の発生頻度の増加に用量相関がみられているが、対照 



IP
EC

 J
AP

AN
  S

AF
ET

Y 
DAT

A

 

群の値が低すぎるので、この結果の有意性について疑問がある（対照群、7.5、15、30 μL/day  

群で、各々9/50、14/50、14/50、18/50）。２８） （U.S.NTP, 1993) 

4‐2 ラット 

雌雄のF344 ラット（6 週齢）にDEP 0、100、300 μL/day (0、285、855 mg/kg/day相当)を104 週 

経皮投与した実験で、100、300 μL/day の雌では乳腺繊維腫発生頻度の低下に用量相関がみ 

られ、100 μL/day の雌及び300 μL/day の雌雄では皮膚の投与部位に棘細胞性病変 

(acanthosis)の発生がみられている。２８） （U.S.NTP, 1993) 

ヒトでの発がん性に関する報告はない。 

５ 生殖発生毒性 

5‐1 マウス 

①雌のICRマウスにフタル酸ジエチル（DEP）の 0、500、1,650、5,600 mg/kg/dayを妊娠0日から17 

日まで経皮投与した催奇形性実験では、親動物への影響として500 mg/kg/day以上の群で胸腺 

及び脾臓重量の減少、5,600 mg/kg/day群で下垂体重量の減少、副腎及び脾臓重量の増加がみ 

られている。また胎仔への影響として5,600 mg/kg/day群で胎仔体重の減少、頸肋、腰肋の発生 

率の上昇がみられている。２５) (Tanaka et al., 1987) 

② 雌雄のICR マウス（7 週齢）（投与群20 匹/性/群、対照群40 匹/性）に交配前7 日間から交 

配期間を通して最終分娩腹仔の分娩までDEP 0、0.25、1.25、2.5 %（0、370、1,942、3,74mg/kg/day 

 相当）を混餌投与した連続交配による生殖試験（F0 世代）で、DEP 投与群で親動物に死亡がみ 

られている（1.25％群で雄1 例死亡、2.5％群で雄2 例及び雌1例死亡）が、いずれの群でも受胎 

率は100 %であり、分娩回数、出生時体重、性比にも影響はみられていない。１４） （Lamb et al.,  

1987） 

③ 上述の連続交配実験における対照群及び2.5% 群の最終分娩腹仔（哺育期間の投与は中断） 

（F1 世代）を生後74（±10）日目から群内（20 匹/群/性）で交配させた生殖試験で、受胎率に差は 

ないが、2.5% 群で出生時生存仔（F2 世代）数の減少がみられている。なお、2.5% 群のF1 世代へ 

の影響として雌雄で剖検時体重の低値、雄で前立腺重量の増加、精子濃度の低下、雌で肝重量 

の増加、下垂体重量の減少がみられている。１４）（Lamb et al., 1987）。 

5‐2 ラット 

① 雌のSDラットにフタル酸ジエチル（DEP） 0、570、1,130、1,890 mg/kgを妊娠5、10及び15日に 

腹腔内に3回投与した実験では、すべての投与群で受胎能に差はないが、570 mg /kg以上の群 

で胎仔体重の減少がみられ、骨格変異、骨化遅延の発生率が増加している。２３) (Singh et al.,  

1972) 

② 雌のSDラットにDEP 0、0.25、2.5、5 % (0、198、1,909、3,215 mg/kg/day相当)を妊娠6日から15 

日まで混餌投与した催奇形性実験で、いずれの群でも子宮重量、母動物あたりの黄体数、着床 

数、胚仔死亡数と生存胎仔数、胎仔体重、性比に影響がみられないのに対し、胎仔への影響とし 

て5％投与群で過剰肋骨の発生率の上昇（対照群8.8％に対し、21 ％）がみられている。６） （Field  

et al., 1993） 
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③ 雌雄のSD ラットにDEP 0、600、3,000、15,000 ppm (雄；0、43、210、1,083 mg/kg/day、雌；0、 

54、261、1,336 mg/kg/day 相当)を混餌投与した2 世代生殖毒性試験で、親動物への影響として 

3,000 ppm 以上の雄で血清テストステロン値の減少、15,000 ppm の雌雄で肝臓重量の増加、雄 

で肝ミクロソーム中CYP4A1、CYP3A2 含量の増加がみられたが、生殖能に対する影響はみられ 

ていない。仔動物への影響として、3,000 ppm で離乳時に雌の副腎及び子宮重量の減少が認め 

られるが、その後の成長や生殖能に影響はみられていない。また、15,000 ppm で哺育期間中の 

仔動物の体重増加抑制、離乳時に雄または雌の肝臓重量の増加、胸腺、脾臓、副腎、前立腺及 

び子宮重量の減少が認められている。３２) (経済産業省, 2003) 

６ 局所刺激性 

 該当文献なし。 

７ その他の毒性 

7‐1 性腺及び性ホルモンに対する作用 

① 雄のSD ラット（5 週齢）にフタル酸ジエチル（DEP）の 0又は1,600 mg/kg/day を4 日間強制 

経口投与した実験で、精巣毒性を誘発するミクロソーム膜とプロゲステロンとの結合に対する影 

響やプロゲステロン－テストステロン代謝に関与する酵素（17-α-ヒドロキシラーゼ、17-20-リア 

ーゼ、17-β-ジヒドロゲナーゼ）の活性に対する影響はみられていない。７） ８） （Foster et al., 1980, 

1983） 

② 一方、雄のWistar ラット（5 週齢）にDEPの 0又は2％（0又は2,000 mg/kg/day 相当）を7 日 

間混餌投与した実験で、投与群に血清及び精巣中のテストステロン量の減少がみられているが、 

精巣重量及び血清中ジヒドロテストステロン量に影響はみられていない。１９） ２０） （Oishi & Hiraga,  

1980a, 1980b） 

③ Ｗistar ラットの雄（4 週齢）にDEP の0又は1,596 mg/kg/day を10 日間強制経口投与した 

実験では、精巣萎縮及び副生殖器官重量に対する影響はみられていない。１１）（Gray &  

Butterworth, 1980） 

④ エストロゲン作用あるいは抗エストロゲン作用を検出するスクリーニング手法である子宮増殖 

アッセイ（OECD ガイドライン案に準拠）において、エストロゲン作用を検出するため、雌の卵巣摘 

出SD ラット（8 週齢）にDEPの 0、200、600、2,000 mg/匹を7間皮下投与した実験で、いずれの群 

でも子宮重量に影響は認められていない。さらにエストロゲン作用を検討するため、雌の卵巣摘 

出SD ラット（8 週齢）にDEP 0、200、600、2,000 mg/匹を7 日間皮下投与し、同時に17α－エチ 

ニルエストラジオール0.5g/kg/day を7 日間皮下投与した実験で、いずれの群でも子宮重量に影 

響は認められていない。３０） （CERI、2001） 

⑤ アンドロゲン作用あるいは抗アンドロゲン作用を検出するスクリーニング手法であるハーシュ 

バーガーアッセイ（OECD ガイドライン案に準拠）において、アンドロゲン作用を検出するため、雄 

の去勢SD ラット（8 週齢）にDEP 0、200、600、2,000mg/kg/day を10 日間強制経口投与した実 

験で、いずれの群でも副生殖器官の重量に影響は認められていない。さらに抗アンドロゲン作用 

を検出するため、雄の去勢SD ラット（8 週齢）にDEP 0、200、600、2,000 mg/kg/day を10 日間 
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強制経口投与し、同時にプロピオン酸テストステロン0.4 mg/kg/day を10 日間皮下投与した実験 

で、いずれの群でも副生殖器官の重量に影響は認められていない。３０） （CERI、2001） 

⑥ 雌雄のSD ラット(8 週齢)にDEP 0、40、200、1,000 mg/kg/day を4 週間強制経口投与した試 

験(改良28 日間反復投与毒性試験)で、1,000 mg/kg/day 群の雄で血清中エストラジオールの減 

少、雌で副腎の相対重量増加がみられているが、精巣毒性は認められなかった。また、内分泌系 

への影響を捉えるために追加したLH、Testosterone、FSH、甲状腺ホルモン濃度、性周期検査お 

よび精子検査のほか下垂体、甲状腺の病理学的検査では異常はみられていない。３１) (CERI,  

2003) 

８ ヒトにおける知見 

① フタル酸ジエチル（DEP)の製造に従事する作業者が油状のDEP に何度も手や体に付着して 

も、刺激がみられないが、アルコールとの複合曝露によって眼や口の粘膜で中程度の一時的な 

刺激がみられることが報告されている。２４）（Smith, 1924） 

② PVC 製チューブを使用した透析装置を使用した腎障害の血液透析患者（26 人）間で2 件の 

肝炎が発生し、その内、1 例は非特異的肝炎、他の1 例は薬物性肝炎と診断された。ポリ塩化ビ 

ニル製チューブを生理食塩水によって潅流したところ、潅流液１リットルあたり10-20 mg（UV 測定 

値）及び20-50 mg（IR 測定値）のDEP が検出され、DEPによる影響が疑われた。１７）（Neergaard 

et al., 1971） 

③フタル酸ジオクチル含有ポリ塩化ビニル（PVC）ペレットを原料とする靴製造工場で、接触性皮 

膚炎に罹患している30 人に対して行ったパッチテストでは、1 人がDEP に陽性を示し（作業に従 

事していない対照群では陽性を示す者なし）、交差感作性（cross-sensiti-zation）が示唆された。 

また皮膚炎症状のない作業従事者においても、30名中1 名でDEP に対する陽性を示している。２ 

９）（Vidovic & Kansky, 1985） 
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