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抄録
塩化ビニール製品は、その利便性の高さから我々の身の回りに多用されている。しかし塩化ビニールの

健康影響については以前から注目されており、総説も書かれている。塩化ビニール製品は塩化ビニールと
可塑剤との混合物であり、結合製品ではない。各種の成分が揮発あるいは溶出してくる。可塑剤の生体影
響に関しては注目されているが、未重合の塩化ビニールモノマーに関する注目度は低い。今回塩化ビニー
ルモノマーの健康影響に関しても過去の文献を調べた。また、フタル酸エステル類が内分泌かく乱化学物
質の一つであることは、数多くの研究報告から周知の事実となっている。そして内分泌かく乱化学物質の
作用は微量で引き起こされる機能障害である。一方、健康影響を防ぐためのガイドラインはいまだに古典
的中毒学の化学物質による細胞の変性、死という器質的障害性を目標としている。そのために、臨床的に
は各種疾患の発症・経過に可塑剤の影響と思われるが事例が認められている。産業界はすでに考えられる
健康影響に対処する方策を整えてつつあると言えるが、今回塩化ビニール製品の健康影響について総説的
に眺めた。 （臨床環境 26： 7 －23，2017）
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Abstract
Modern society is not realized without vinyl chloride preparations. However, the health disturbance 
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by vinyl chloride has been attracting attention for some time, and the review is also written. Vinyl chlo-
ride preparations are mixtures of vinyl chloride and plasticizers, which are not bound by covalent bond. 
Various kinds of ingredient volatilize and elute. The vital effect of the plasticizers attracts attention. 
The effects of unpolymerized vinyl chloride monomer on health seldom attract attention. We reviewed 
the past reference about the health disturbance of a vinyl chloride monomer this time. Moreover, it is 
common sense that a phthalate is an endocrine disruptor. An effect of an endocrine disruptor is a dis-
turbance of a cellular function. On the other hand, the guideline is still based on the organic disturbance 
(cell degeneration or death) by a chemicals. Therefore, the impact of a plasticizers is clinically observed 
in various sicknesses. The industrial world is preparing the policy which already copes to these prob-
lems. We review simply about the health disturbance by the ingredients of vinyl chloride.

 (Jpn J Clin Ecol 26 : 7－23, 2017)
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1．緒言
いわゆる化学物質過敏症患者は、塩化ビニール

（polyvinyl chloride：PVC）製医療関連品に反応
して体調不良となることが多いといわれている。
化学物質過敏症患者が反応して体調が不良となる
物質は基本的には生体にとって有害な物質が多
い。

PVC 製品は水道管、食品包装材、医療器具、幼
児が口にする玩具など、日常生活で広く使用され
ており、それらの成分は生体内に容易に侵入して
いる。

PVC 製品は塩化ビニールモノマー（vinyl chlo-
ride monomer：VCM）重合物と可塑剤との混合
物であるが、増量剤として知られている二次可塑
剤の塩化パラフィン、エポキシ化大豆油、エポキ
シ化亜麻仁油などが含まれる。また塩化パラフィ
ンは難燃剤としても利用される。その間には化学
的結合がないために、可塑剤は容易に揮発あるい
は溶出する。VCM はすべてが重合して不溶化し
ておらず、未重合のモノマーやオリゴマーは揮発
あるいは溶出する。有機塩素化合物は一般的に生
体にとって有害な物が多い。また可塑剤として最
も広く使用されている di- 2 -ethylhexyl phthal-
ate（DEHP）はフタル酸化合物であり、内分泌か
く乱化学物質としても有名である。可塑剤の生体
影響は早くから注目されており、影響性とその代
替品の模索が行われている。しかし、可塑剤に関
しての議論は多いが、VCM のモノマーやオリゴ

マーの健康影響については言及されていることが
少ない。一方現在は PVC 製品について、ある程
度の対応が可能になっている。今回は VCM およ
び可塑剤の健康影響に対する社会の対応を簡略に
展望する。

2．VCM
1）VCMの特性

VCM は融点が－153.7℃、沸点が－13.3℃であ
り、揮発性の高い物質である。蒸気圧は2,980 
mmHg である。また有機溶媒に溶解するが、水に
も高い溶解性を有している（8.8 g/mL［25℃］）1）。

代謝は、肝臓中で酸化され、グルタチオン抱合
やシステイン抱合で、腎臓より排泄される。その
際、チトクローム P450 2 E 1  （CYP 2 E 1 ）が
VCM を活性代謝産物 2 -chloroethylene oxide に
変換して核酸やタンパク質に結合して、結局は発
がん性などにつながる。
2） 発がん性および DNA損傷
＜ヒトへの発がん性＞

VCM の発がん性および変異原性には、VCM の
代謝による活性化が必要であるとされている。現
在の PVC 作業環境は改善されてきているが、し
かし1946年から2006年にかけての米国化学工業作
業者の追跡調査では曝露期間に応じての肝胆道が
んの有病率の上昇が報告されている2）。また、
PVC 曝 露 は、B 型 肝 炎 ウ イ ル ス（hepatitis B 
virus：HBV）表面抗原（HBsAg）保有者は肝が
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ん発症率が異常に高いことが報告されている。
HBsAg 陰 性 で PVC 非 曝 露 対 照 者 に 比 べ て、
HBsAg 陰性で PVC タンク清掃業務曝露者では40
倍、HBsAg 陽性で非曝露者では25.7倍、そして
HBsAg 陽性者で PVC タンク清掃業務従事者は対
照群と比べて396.0倍の肝がん発症率である3）。肝
疾患保有者に塩ビ製品を使用することは、絶対に
避けるべきであろう。

1984年には悪性黒色腫が肝血管肉腫、肺がんと
ともに報告されている4）。その後にも悪性黒色腫
による有意な死亡増加がノルウエーの作業者で報
告されている5）。

まれな疾患であるが、副腎 epithelioid angio-
sarcoma が VC 15年間作業者に発症した報告があ
る。議論が今後も続くと思われるが、肝以外の器
官での上皮性腫瘍発生に関与していることを示し
ている6）。
＜実験動物への発がん性＞

動物実験の難しさは、VCM の発がん性に種差
が非常に大きいことである。また過去の健康影響
に関する研究は、作業環境や周囲の環境汚染への
関心から吸入実験が多い。

ラ ッ ト 経 口 投 与 の 実 験 で は、1.3 mg/kg の
VCM 投与で、肝臓の発がん性が認められている。
安全係数を100分の 1 として、0.13 mg/kg/day が
安全と考えられている。しかし雌ラットでは0.13 
mg/kg/day、さらには0.014 mg/kg/day で非がん
性の変化が認められており、0.13 mg/kg/day が
安全であるという科学的根拠はない7）。

また、酸化酵素で反応性を有する chlorooxi-
raneに代謝され、経胎盤で次世代に発がん性を有
することが証明されている8）。
＜ DNA 損傷＞

VCMによるDNA生成物には 7 -（ 2 -oxioethyl） 
guanine があり、この物質が変異原性および発が
ん性活性を有している。Bolt はラットの実験結果
から外挿して、終生作業現場での 1  ppm VCM 曝
露での血管肉腫の危険は約 3 ×10－4であると計算
している9）。

放射性アイソトープラベル（RL）の VCM を
ラットに投与して、RL 結合グアニンの半減期の

測定では、肝臓と肺では150日、腎臓では75日で
あった。ほとんど DNA の修復がなされていない
ことが示されていた10）。

402名の VCM 作業者の末梢血リンパ球の染色
体損傷の解析では、DNA 損傷を引き起こすが、
その際の遺伝子多型を解析している。中程度曝露
群（4,000-40,000 mg）、高曝露群（40,000 mg 以
上）は低濃度曝露群に比べて、cytokine-block 
micronucleus の 頻 度 が 有 意 に 高 か っ た。 
CYP 2 E 1 や X-Ray repair cross complementing 
1（XRCC 1 ）の Arg280His 変異体者は野生型ホ
モ接合体の者よりも高かった。Glutathione S －
transferase Pl （GSTP 1 ） の105VAL/VAL 遺伝子
型 や、aldehyde dehydrogenase 2  （ALDH 2 ） 
504Glu/Glu 遺伝子型の者は他の型よりも高かっ
た11）。VCM 作 業 者101名 の 末 梢 血 リ ン パ 球 の
DNA 修復遺伝子である methylguaninemethyl-
transferase（MGMT） お お び human MutL 
protein homolog 1 （hMLH 1 ）のメチル化を調
査し、49名に染色体の傷害が検出されている。そ
のうちの 5 名に MGMT の promoter メチル化の
異常が検出されている。染色体に異常が検出され
ていない被検者ではこの異常は検出されていな
かった12）。疫学調査では、VCM の DNA 障害は、
DNA 修復における遺伝的多型性に一部関係して
いることが予想されている。XRCC 1  399 または
xeroderma pigmentosum group D（XPD）751の
遺伝子野生型ホモ接合体、およびそのホモ接合体
の変異種のリンパ芽細胞に対する VCM の代謝産
物である塩化アセトアルデヒド曝露実験を行い、
cytokinesis-block micronucleus assay により解
析を行うと、両者とも容量反応曲線を示してい
た。しかし、野生型に比べてホモ接合体の変異種
は、容量反応曲線のピークが高く、また低濃度で
基線に戻るのが遅いと報告されている13）。すなわ
ち、VCM による遺伝子傷害の修復には XRCC 1
または XPD の遺伝的多型が関与している。安全
性には個人差が大きく、曝露許容値には十分な余
裕をもたせる必要性がある。2013年の報告でも、
PVC 作業者の末梢リンパ球の染色体異常が対照
者よりも多く、その異常は作業期間が長いほど大
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きい。長期のモニターの必要性が求められてい
る14）。

このような DNA の損傷に関する論文は他にも
多く、塩ビ作業者のうちでも高濃度で長期に曝露
している者では血清ライソザイム活性の上昇や
G-banding chromosome の損傷率が高い。そし
て、G-banding chromosome 分析が染色体傷害の
分析や sister chromatid exchange よりも感度が
高いことが示されている15）。

成熟および仔ラットに1,100 ppm で 5 日間とい
う曝露条件下では、DNA 損傷が身体各所の細胞
で引き起こされており、一旦引き起こされて損傷
の修復はほとんど行われないと報告されてい
る16）。
3） 血管障害

VCM は特に血管内皮細胞に障害性を有するこ
とが指摘されている。肝臓の血管肉腫、Raynaud
現象、強皮症様の変化、神経炎、さらには紫斑の
報告もある17）。179名の VCM のみの曝露従業歴の
ある引退者の capillaroscopy で、毛細血管の拡
張、形成異常、延長が認められ、曝露期間に応じ
てそれらの変化は強く現れていた。Raynaud 症
状も19％に認められたが、capillaroscopy の異常
所見とは関連が無かった18）。Raynaud 症状の発症
機序には別の視点が必要かもしれないが、退職後
平均で15年を経過した後の調査でもこのような異
常が検出されることには注意が必要である。
4）皮膚症状、免疫異常

職業的作業環境曝露による塩化ビニール病とし
てよく知られている疾患に、強皮症様の皮膚症状
がある。VCM と可塑剤との混合影響であろうし、
規制以前の報告でもあるが、注意が必要な作用の
一つである19）。

VCM 曝露で免疫の刺激症状がマウスで報告さ
れており、その反応は VCM の代謝産物である
thioglycotic acid や N-acetyl-S-（hydroxyethyl）
-cystein 投与実験がマウスで行われているが、培
養脾臓リンパ球への投与ではほとんど影響なく、
生体内投与で明瞭な免疫刺激反応を示している。
VCM の免疫系への影響は今後の研究を待たねば
ならない20）。

5）神経症状
1980年代の VCM 曝露環境が比較的劣悪であっ

た時代の報告であるが、塩化ビニール製造作業者
200名の調査では、対象者の29％は神経的にも自
覚症状にも全く問題はなく、27％に自律神経失
調、44％に錐体路症状、小脳症状、三叉神経症状、
錐体外路症状などの神経症状が検出されている。
自覚症状は多岐にわたり、頭痛、神経質、体力低
下、記憶力低下、睡眠障害、無気力などの精神・
神経症状も高率に認められている。強皮症様の皮
膚症状が 5 ％に見出されていた。末梢感覚障害、
レイノー症候群も見出されていた。また自覚症状
の有無に関わらず、多くの作業者は曝露環境下で
は、陶酔感を感じていた。これら精神・神経症状
出現の原因には、神経への直接の影響と、血管を
介する二次的影響との可能性が示されていた21,22） 。
また VCM 曝露の初期症状は自律神経障害を含む
神経学的障害であり、神経学的検査の必要性を指
摘している報告も見られる23）。さらに、PVC 曝露
作業者200名の神経症状出現は年齢とは関係が無
く、出現する症状には、緊張性頭痛、被刺激性の
亢進、睡眠障害が多かった。神経学的検査では、
錘体路障害、小脳障害、三叉神経障害が高率に認
められている24）。VCM が神経毒性を有すること
の証拠を示していると言える。
6）発生障害

ここで問題となるのは、VCM に対する発生毒
性に関する動物種差である。マウスはラットやウ
サギよりも毒性が現れやすいとの初期の報告であ
る25,26）。マウスでは、500 ppm 曝露で、母体に影響
が出ている。

ラ ッ ト 妊 娠 6 日 か ら19日 ま で の1,100 ppm 
VCM 曝露による F 0 、F 1 への実験では何らの異
常が検出されていない。そして、胚や胎児の non-
observed adverse effect level（NOAEL）は1,100 
ppm でよいとしている27）。さらに、ラットでは
1,100 ppm 曝露でも、F 0 、F 1 の二世代に影響が
ないことも報告されている28）。

妊娠マウス受胎6.5日（E6.5）に VCM を注射投
与すると、400 mg/kg より高投与群では先天奇形
の頻度が増加し、特に神経管欠損が認められてい
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る29）。投与量はやや多いが、注意が必要である。
ヒトに対する影響には古くから流産や先天異常

へ影響が報告されている30-33）。また父親の VCM 曝
露でも流産率が増加するとの報告もある31）。しか
し、過去の数十 ppm の高濃度曝露時代の報告で
あり、その後の 1  ppm 以下への作業条件改善下
である1992年にはそのような結果は認められてい
ない34）。もちろん、健常対照者といえども幼児期
から VCM 曝露を受け続けているために、完全な
健常者とは言えないが、一応の結果ではある。
7）血液の生化学変化

PVC 作業者や PVC 汚染環境居住者の血清リゾ
チーム活性の上昇が0.20 mg/m3汚染空間 8 年以
上の居住者に認められ、4.1 mg/m3汚染空間 7 年
以上居住者に、また25.7 mg/m3汚染空間 2 年以上
居住者に認められている。γ-GTP や ALT では異
常は検出されていない。ヒトは一日に15～20 m3

の空気を吸う。生体は微量な PVC 汚染に影響さ
れているようである35）。

3．可塑剤
1）特性と代謝

可塑剤には300種類以上が知られているが、汎
用 さ れ て い る の は、di-isononyl phthalate

（DINP）、di-isodecyl phthalate（DIDP）、DEHP
である。これらの可塑剤を使用した PVC 医療用
品の危険性については、すでに2008年に採択され
たEuropean CommissionのHealth & Consumer 
Protection Directorate-General が 作 成 し た
Opinion on the safety of medical devices con-
taining DEHP-plasticized PVC or other plasti-
cizers on neonates and other groups possibly at 
risk に詳しく述べられている36）。

これら可塑剤は抽出条件に左右されるが、脂溶
性であることが述べられている。

表1　DEPHとDINPの水ならびに灯油への抽出量

水溶出量
（μg/L）

水抽出率 
（%）

灯油抽出
率（%）

DEPH 3.0 0.01 44.3
DINP 0.6 0.07 77.0

可塑剤の中でもっとも汎用されている DEHP
は 先 ず 加 水 分 解 さ れ、mono- 2  （ethylhexyl） 
phthalate（MEHP）と 2 - エチルヘキサノールに
加水分化される。その後酸化反応を受ける。種差
もあるが、ヒトでの抱合の主要経路はグルクロン
酸抱合である37-39）。
2）発がん性

ラットの発がんの慢性実験での NOAEL は、食
餌中濃度が500 mg/kg（雌ラットで29 mg/kg/日
に相当）であった、と報告されている40）。マウス
では、NOAEL は食餌中濃度が500 mg（96 mg/
kg/日に相当）であった41）。2008年の展望でも、
ラットの食餌投与の DEHP の lowest-observed 
effect level（LOEL） は0.6 ％ で、non-observed 
effect level（NOEL）は0.1％と考えられている。
マウスの LOEL は0.005％、NOEL は0.015である
と報告されている42）。ラットおよびマウス間の種
差も大きい。また、ラットおよびマウスの発がん
機序がヒトの肝臓には存在しないために、DEHP
のヒトへの発がん性はさらに安全と思われる36）。
3）呼吸器ならびに免疫毒性

呼吸器に対する影響はすでに1997年に、DEHP
はプロスタグランディンやトロンボキサンとの類
似構造から、気道の炎症を引き起こす可能性が指
摘されている43）。

閉塞性肺疾患を有する小児患者のコホート研究
では、床に PVC 使用家屋では発症は高率となっ
ている44）。フィンランドの小児を対象とした調査
でも、喘鳴、痰、鼻閉、呼吸器感染症リスクと自
宅の壁材にプラスチックが使用されていることと
の相関が示されている45）。スウェーデンの調査で
は、寝室に PVC 製の床材が使用されている小児
には持続的アレルギー疾患が多い。特に喘息は
DEHP 濃度と関連していることが報告されてい
る46）。
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さらに、免疫毒性として確定はされていない
が、カナダの一般成人3,147名の尿中フタル酸代
謝産物と呼吸機能との関連が調査され、mono-n-
butyl phthalate が多いと FEV1.0（一秒量）と
FVC（努力肺活量）の低下が認められている。
mono- 3 -carboxypropyl phthalate、mono-ben-
zyl phthalate、di ( 2 -ethylhexyl) phthalate でも
同様の傾向が認められているが、強い影響は17歳
以上の男性に認められている47）。

このような免疫毒性を有することは、実験的に
も確かめられている。卵白アルブミンのマウス投
与時のアジュバント効果が、免疫グロブリンへの
影響として報告されている。MEHP は、アルブミ
ン特異的 IgE、IgG 1 の増加を示した48,49）。

アトピー性皮膚炎モデルにおいても、DEHPと
抗原とを腹腔内投与で抗原に対する皮膚反応の悪
化が証明されている50）。
4） 内分泌毒性

フタル酸エステル類の毒性の一番の懸念は、動
物種差もあるが、極めて微量で発生する内分泌か
く乱作用である。成人男性尿中DEHP代謝産物の
MEHP 濃度が血中テストステロン、エストラジ
オール、free androgen index と逆相関を示し、テ
ストステロン／エストラジオール比も MEHP と
逆相関を示すというように、フタル酸エステル類
の抗アンドロゲン作用をはじめとする内因性ステ
ロイドホルモンの生理作用への影響が問題であ
る51）。
＜精巣への影響＞

精巣への影響は年齢依存性が報告されている。
ラットの雄では、NOAEL は3.5～4.8 mg/kg 体重
であった52）。妊娠12～21日の間に曝露すると影響
を受けやすく、低用量の影響が確認されやすい53）。
そ の 後 CSTEE （Scientific Committee on 
Toxicity, Ecotoxicity and Environment）の意見
書では1998年 DEHP がラット精巣セルトリ細胞
の空胞変性を引き起こす結果を基に、NOAEL を
3.7 mg/kg/day として設定した54,55）。さらに2003年
の 3 世代にわたるラットの実験結果で、4.8 mg/
kg/day とした確実な実験結果を受けて、CSTEE
は NOAEL を4.8 mg/kg/day の値を使用してい

る56, 57）。安全係数100を適用して、tolerable daily 
intake （TDI） は48 μDIkg/日が適当と考えられて
いる。ここで問題となるのは、細胞・組織の変性
を中心に考える古典的中毒学的発想であり、フタ
ル酸エステル類の機能障害という内分泌かく乱作
用の特性についての理解が欠落している点であ
る。この問題は上水道の項で再度検討したい。

また、空気環境中の DEHP 濃度の中央値が23.7 
μg/m3中の高濃度曝露群では精子の運動能力の低
下、精子クロマチンの障害を引き起こしている58）。
精子の運動性能と尿中 MEHP は逆相関であり、
また核の acrosin 染色性を利用した成熟度の解析
でも、逆相関を示している59）。尿中 MEHP は精子
数の減少だけではなく、精子の質の低下とも容量
依存性に相関している60）。このような報告は多数
ある61）。

思春期男性の女性化乳房患者の血清 DEHP と
MEHP レベルが有意に高いことも報告されてい
る62）。思春期早発症患者の血清 DEHP は対照者の
1.3倍との報告もある63）。
＜会陰長、尿道下裂＞

出産前の妊婦尿中の一部のフタル酸代謝産物
（フタル酸モノエチル、フタル酸モノ -n- ブチル、
フタル酸モノベンジル、フタル酸モノイソブチ
ル）と出生男児の会陰長との間に相関があること
が報告されている64）。

尿道下裂に関しては、母体の推定職業的フタル
酸エステル曝露歴との間に調査期間1980年～1996
年間の内の1992年～1996年間についてのみ、美容
師で増加傾向が認められている65）。
＜卵巣への影響＞

MEHP はげっ歯類の排卵前の卵巣顆粒層細胞
の estradiol と progesterone の産生を減少させ、
生殖に影響することが知られている。成熟させた
ヒト顆粒層細胞に MEHP 曝露で、用量依存性に
estradiol の産生は抑制され、翻訳レベルで抑制が
行われていた。ヒトの in vivo でも、MEHP は通
常曝露され得る濃度でエストロゲン産生を抑制す
ることが可能である66）。
＜子宮内膜症＞

子宮内膜症の確定診断がなされている症例24名
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の DEHP の血漿濃度の中央値（0.57 μg/ml）が対
照健常者の血漿濃度（中央値0.18 μg/ml）よりも
高値であるとの報告がある67）。

子宮内膜症が原因となっている不妊女性49名
を、その他の女性生殖器疾患を有する患者群、お
よび不妊手術を受けているが健常者の群と比較
し、DEHP の 代 謝 産 物 の di-n-butylphthalate

（DBP）、butylbenzylphthalate（BBP）、di-n-
octylphtalate（DOP）、DEHP のいずれもが血漿
濃度が高い値を示した68）。

ただし、子宮内膜症患者が医療行為による
DEHP 汚染の増加を引き起こしている可能性も
考慮して判断すべき必要があり、今後も検討が続
けられる必要がある。
＜甲状腺＞

妊娠中期の尿中 di-n-butyl phthalate（DEHP
の代謝産物）と甲状腺機能（T 4 、free T 4 ）とは
逆相関している69）。

ラットの実験では、やや大量の250、500、750 
mg/kg の30日間投与で、甲状腺の組織異常所見
と、T 3 、T 4 の減少、thyroid releasing hor-
mone（TSH）の減少が認められ、TSH には異常
が見出されていなかった。投与中止後も、甲状腺
ホルモンの生成は抑制され、sodium iodide sym-
porter （NIS） と thyroid peroxidase （TPC） は減
少していた。 DEHPによる肝臓の分解機能の亢進
により、甲状腺ホルモンの分解は加速していた70）。
5）未熟児

妊娠初期および晩期の女性の尿中フタル酸代謝
産物の濃度が高いと未熟児出生の危険性が高まる
が、その機序は不明との報告がある71）。
6）発達・精神疾患
＜発達障害＞

出生前の内分泌かく乱物質曝露は脳の発達に重
要な障害を生じる。可塑剤と発達障害に関しては
すでに非常に多数の論文がある。妊娠晩期の尿中
フタル酸代謝物濃度が出生児の社会性の欠如が相
関していることが知られている72）。同様に尿中
DEHP およびフタル酸化合物代謝物と学習困難

（learning disability：LD）および注意欠陥多動
症（attention deficit hyperactivity disorder：

ADHD）との関連が証明されている73-75）。
フタル酸化合物を含めての内分泌かく乱物質と

自閉症スペクトラムと ADHD との展望でも、関
連が認められており、甲状腺や γ-aminobutyric 
acid（GABA）系の機能かく乱が発症機序として
取り上げられている76）。このように、出生前のフ
タル酸化合物曝露と小児の精神神経発達障害の問
題は明らかになってきているために、カナダから
過去の2,804件の関連データを総覧した報告が出
されている。その結果は、出生前のフタル酸曝露
は小児の認識能力の低下、行動異常、IQ の低下、
注意欠陥、多動、社会的コミュニケ一ションの低
下を引き起こす結果を支持している77）。

動物実験で微量な DEHP が行動に異常をきた
す報告は多い。思春期雌マウスでは 1  mg/kg/日
曝露で異常が確認されている78）。

上記の報告は、内分泌かく乱物質と同様に、自
閉症スペクトル障害の発症機構が議論される時代
となっていることを示している。遺伝的素因とし
て Paraoxonase 1  （PON 1 ）、Glutathione 
S-transferase Mu 1  （GSTM 1 ）、GSTP 1 、
δ-aminolevulinic acid dehydrogenaseなどの遺伝
的解毒酵素などの解析が進んでいる79）。

発達障害ではないが、フタル酸化合物が低体重
出生児の危険性を増やし、体重や身長にも影響す
ることが知られており、PON 2 A 148G/GG の遺
伝子型を有する新生児に危険性が高いとも言われ
ている80）。
＜精神障害＞

上記のような小児の発達障害のみでなく、
bisphenol-A やフタル酸化合物のような内分泌か
く乱化学物質は統合失調症との関連も報告されて
きている。今後の検討を要する問題ではあるが、
精神疾患との関連が出てくることは当然であろ
う81）。成人でも、尿中フタル酸代謝産物とうつ病
との相関が見出されている82）。

周産期雄ラットに DEHP 曝露で成熟期にうつ
病様の行動が観察されている83）。

ラットの周産期 DEHP 曝露で出生仔のその後
の認識能力の低下と phospho-Tau の増加が確認
されており、アルツハイマー病の病因に強力な危
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険因子であることが示されている84）。
7）生活習慣病（肥満、糖尿病、高血圧）

肥満に関する文献は非常に多い。DEHPの代謝
産 物 MEHP は peroxime-proliferator-activated 
receptor（PPAR）の選択的 modulator であるこ
とが知られている。MEHP は in vitro で PPAR の
発現とその脂肪細胞を育てるに必要な標的遺伝子
の発現を引き起こしている。また、脂肪新生の混
乱を引き起こす。げっ歯類の母体投与では、出生
雄仔の体重増加、血清コレステロール、中性脂肪、
グルコース値の上昇が認められている。また雄に
0.5 mg/kg/day の一回投与でも変動を認めてい
る85）。肥満の問題は、2011年に注目すべき総説が
ある。グッピーへの DEHP 投与実験の結果では、
DEHP 10 μg/L という低濃度で体重、体長に影響
することを報告している86）。また、2015年にもフ
タル酸化合物を含めた内分泌かく乱化学物質の肥
満原因物質（いわゆる obesogenes）の展望が出さ
れている。エピジェネティックにも作用を発現
し、糖尿病を含めて、ヒトおよび実験動物の資料
を含め記されている87）。糖尿病を持たない女性肥
満 者 で は、BMI と 尿 中 monobutyl phthalate、
mono- 2 -ethyl phthalate との間に正の相関が証
明されている88）。

メキシコの妊娠と出生後の 8 ～14年間と言う長
期の追跡調査の結果は重要である。妊娠中の母体
尿 monoethyl phthalate 高値の出生男児の思春期
で は、insulin 分 泌 が 低 く、 女 児 思 春 期 で は
Insulin-like Growth Factor 1  （IGF- 1 ）が高い
値を示している。思春期の DEHP 高濃度女児で
は、IGF- 1 、insulin 分泌と insulin 抵抗性が高い
値を示していた。一方各種のフタル酸化合物の高
い男児では、IGF- 1 が低い値を示していた。内分
泌かく乱物質の難しい点は、性や曝露時期で結果
が異なってくることにある89）。DEHP 代替可塑剤
と し て 最 近 多 用 さ れ 出 し て い る di-isononyl 
phthalate でも、DEHP と同様に insulin 抵抗性
の増大が認められている90）。

DEHP による insulin 抵抗性の増大は、DEHP
の酸化的ストレスが関係していることが知られて
いるために、ストレス関連遺伝子 heat shock 

protein （HSP）-70の遺伝子多型性が調べられる
など、すでに研究志向は発症機構に向いている時
代である91）。

DEHP およびその代替品としてよく使用され
て い る di-isononyl phthalate や di-isodecyl 
phthalate には飲食物として曝露されることが多
いが、それらの尿中代謝産物と血圧との相関を調
べた研究では、それらと血圧の間に正の相関が認
められているが、中性脂肪、コレステロール値と
の間には相関が認められていない92）。
8）エピジェネティックな効果

DEHP は世代を越えて代謝に影響することが
報告されている。優れた展望があるので参照され
たい93）。

4．化学物質過敏症患者と PVC
先にも述べたが、化学物質過敏症患者は PVC

にも過敏に反応して体調不良となることが知られ
ている。PVC の水道管水、ビンの蓋裏のクッショ
ン材、クロス、窓枠、家具、車、家電製品、サン
ダル、パラソル、化粧品、粘着剤、PVC 手袋によ
る作業が行われた食品の摂食時や歯科治療、医療
用チューブやマスク、ラップの掛かった食品の摂
食などで、症状を示してくる。出現してくる症状
は、動悸、吐き気、頭痛、発熱、体のむくみ、目
のかすみ、脱力、失神、などである。

注目すべきは、ペットボトルの飲料水に反応す
る患者もいる。イタリアのペットボトルのミネラ
ルウォーターの90％以上はエストロゲン作用を示
す物質は検出されないとも言われているが94）、
PET とは polyethylene terephthalate である。ポ
ルトガルの PET 飲料水からは DNBP、DIBP、
DEHP の 3 種類のフタル酸化合物が検出されて
いるが、ガラス瓶に比べて、PET ボトルでは約 5
倍汚染が高い95）。ボトルの蓋からの溶出物で、ガ
ラス瓶といえども完全ではない。欧米知識人の中
にはペットボトルを避けて、ガラス瓶の水を選択
している人たちもいる。化学物質過敏症患者に
よっては全ガラス製の蒸留装置からの水を使用し
ている。

フタル酸類過敏症の患者のほとんどは化学物質
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の非専門家であるが、グルクロン酸が PVC によ
る症状悪化時に有効であると指摘する患者が多
い。

5．汚染の現状と対応
一般人が PVC 製品からの曝露源として問題と

なるのは、水道管と医療器具、食品包装材、小児
の玩具である。
1）食品包装

2000年 6 月14日、食品衛生調査会毒性部会・器
具容器包装部会合同部会が開催された。審議結果
に基づき各都道府県、政令市及び特別区の衛生主
管部（局）長あてに、当面、緊急措置として可塑
剤として DEHP を含有する PVC 製手袋の食品へ
の使用を避けるよう管下関係営業者に対して指導
するように通知している96）。
2）玩具

食品衛生法に基づく玩具の規格基準の改正に
よって、厚生労働大臣が指定する乳幼児用の玩具
のうち、PVC 製のものに対して DEHP の使用を
禁止し、また口に接することを本質とする歯固
め、おしゃぶりなどに対しては、DINP に関して
も使用を禁止している96）。

EU では、2005年12月に、玩具および育児用品
について、DEHP、 DBP および BBP の使用を禁
止し、さらに玩具および育児用品のうち口に入る
ものについては、DINP、DIDP および dioctyl 
phthalate （DNOP） の使用も禁止している97）。
3）医療材料

PVC 主体の輸液等の注入ラインに通常使用さ
れている医療用脂肪懸濁液に24時間接触させた後
のDEHP溶出量を測定した報告がある。注入製品
により差があるが、オリーブ油主体の液では65.8 
μg/ml、魚油主体の液では37.8μg/mlであった。大
豆主体の液では製品により27.3～19.6 μg/ml の溶
出であった98）。

NICU （Neonatal Intensive Care Unit： 新 生
児集中治療室）で通常使用されている脂質懸濁液
への PVC ラインからの溶出が特に問題である。
2004年の論文ではすでに NICU では特に PVC ラ
インの廃棄が求められている99）。治療を要する未

熟児のDEHP摂取量の試算では、16 mg/kg/日に
達している100）。2002年の厚生労働省医薬局は、医
薬品・医療用具等安全性情報 No.182（2002年10
月）の中で、医療用具について「可能であれば異
物である DEHP の曝露量を減らすよう配慮する
ことが適当であると考えられる。」とすでに述べ
ている。また新生児・乳児に使用されるフィー
ディングチューブについては出来るだけ早期に代
替品に切り替えることの必要性が記されている。
当然妊産婦への配慮も求められている。脂溶性の
注射液ではDEHPの溶出が考えられるため、薬剤
添付文章では、タキソール、ラステット、サンデ
ミュンなどでは PVC 輸液セットの使用を避ける
ことが望ましいと記されている。当然その他の薬
剤でも使用しないことが望まれている。筑波学園
病院薬剤部の発行している情報誌では、すでに
2002年に IVH 用輸液セットではすべて PVC フ
リー、DIV 用では限定して使用されている101）。す
でにいくつかの診療機関では PVC フリーの治療
を始めている。北里大学北里研究所病院の化学物
質過敏症患者の診療を中心としている環境医学外
来では1994年ごろから積極的に治療を開始してい
るが、治療に際しての点滴瓶はガラス製で、PVC
フリーチューブを使用している。酸素吸入では、
ガラス製の加湿装置、チューブはステンレスのス
パイラルチューブ、マスクは特製のケナフ紙であ
る。

2002年には Health Canada が、新生児および
乳児を対象としたすべての体外式人工肺には、代
替え出来る製品を利用すべきであるとし、脂溶性
薬物または界面活性剤を含む薬剤の投与の際には
DEHP が含まれてはならない、とした102）。なおこ
こでは DEHP のみで、VCM は見過されている。

本邦でも2000年に、高分子素材からなる生活関
連製品由来の内分泌かく乱化学物質の分析及び動
態研究「医療用ディスポ製品における内分泌かく
乱化学物質の動態に関する研究」中澤裕之主任研
究者の研究班からの報告書で、界面活性剤含有薬
剤で輸液セットからの DEHP 溶出量が米国 NTP

（National Toxicology Program）の TDI と同程度
であることを報告している103）。この米国 NTP の



Jpn J Clin Ecol （Vol.26 No.1 2017）16

TDI は経口毒性であり、肝臓という代謝・解毒の
関門を通ることを前提した指針である。直接バリ
アフリーで血中へ注入する輸液セットにはさらに
厳重な規制が求められるべきである。

問題は現在の PVC フリー製品の世界的な信頼
度である。USA の NICU からの DEHP フリー21
製品の調査では、DEHP が入っていたり、DEHP
以外の可塑剤を使用していたりで、本当に信頼に
足る DEHP フリー製品は 3 品目のみであった104）。
DEHP フリー製品では本物は 9 件中 2 件しかな
かったという報告もある105）。

輸血バックはその血液凝固阻止作用のために最
後まで PVC 製品の必要性が言われていたが、輸
血バッグ製造会社のサミットで、DEHP フリー、
PVC フリーのバッグの利用し得る段階に到達し
ていると2014年に展望されている1076。

歯ブラシにも配慮が必要であるが、錠剤シート
のポリプロピレン化は相当進行してきている。

日本の厚生行政もこの問題には強い関心を示し
ており、2002年の医務局からポリ塩化ビニール医
療用具の使用についての安全性の情報が提示され
ている。そして現在の医療材料で安全性は十分保
たれているとしている107）。問題はその安全性の基
準に、精巣毒性の TDI を40～140 μg/kg/day とし
ていることである。上水道水の安全性の基準に使
用している考えと一緒であるので、上水道水の項
でさらに詳述するが、内分泌かく乱化学物質の主
作用は細胞の死ではない。細胞の機能障害性であ
る。セルトリ細胞の死を目標とする1997年という
古典的中毒学に準拠すべきではない。欧米のみで
なく、医療材料の PVC フリーへの準備は本邦の
産業界はすでにほとんど整っている。
4）上水道水

上水道水のDEHPおよびVCのガイドラインは
1994年版を2003年に読み直しが行われている。記
載されている WHO と日本のガイドライン値と併
記する。

表2　WHOおよび日本の DEHPガイドライン

WHO 日本
1994年 2003年 1994年 2003年

DEHP (mg/L) 0.008 0.008 0.006 0.1
Vinyl chloride 

(mg/L) 0.005 0.0003 なし 0.002

厚生労働省は2015年 4 月 1 日施行の水質管理目
標設定値を0.08 mg/L 以下としている。日本で
VCM がガイドラインに組み入れられたのは非常
によい判断である。ただ、DEHP に関しては、精
巣のセルトリ細胞の器質的障害性での TDI の40
～140 μg/kg/day の報告54） を参考にして、この40 
μg/kg/day の TDI から0.1 mg/L が設定されてい
る108）。現代の中毒の概念は、古典的中毒学と異な
り、用量反応曲線は monotone ではなく polytone
であることが一般的になっている。すなわち一つ
の化学物質に対する用量反応曲線は多数存在する
ということである109）。すでにわれわれは1993年か
ら、微量な環境化学物質によるアレルギーの増悪
作用の用量反応曲線が釣鐘型であることを報告し
てきている110,111）。

行政の指針値を社会が守っていても、DEHP汚
染と多くの疾患が関連していることは前述のよう
に非常に多くの論文が確認している。このジレン
マに明瞭な回答を与えてくれたのは、2012年の、
内分泌かく乱化学物質の作用は古典的中毒学の S
字状カーブの用量作用曲線とは異なる釣鐘型の
カーブであることが明示されて、である。この実
験では、0.5～500,000 μg/kg/day という広範囲の
投与量で実験を行い、見事に釣鐘型のカーブの用
量反応曲線を示している。0.5 μg/kg/day でも明
瞭な異常が生じるのである112）。

致死量や細胞の器質的障害性を追求する古典的
中毒学も重要ではあるが、DEHPの最重要な毒性
は内分泌かく乱作用である。例えば、ヒト黄体培
養細胞に DEHP 負荷の影響では10-⁹ M、すなわち
約400 ng/L で明瞭な内分泌の異常が引き起こさ
れている113）。50 kg の成人の体内水分量が30 kg と
して、一日水分摂取量を 2  L とすると、水道水 6  
μg/L の DEHP で有害となる。安全係数を考える
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と、WHO の 8  μg/L でも不十分である。 また、
分離子宮内膜細胞に DEHP が酸化ストレスを発
生するには10 pmol、すなわち約4,000 ng/L の濃
度で十分との報告もある114）。結腸、直腸がん培養
細胞系列の HT29では DEHP などのフタル酸化合
物の3.33 ppt でも増殖の増加が観察されてい
る115）。DEHP ラット母体投与の出生オス仔の血清
テストステロン濃度測定では、0.045 mg/kg/day
で有意の上昇が証明されている。前述の研究者は
精 巣 の 器 質 的 障 害 を 目 安 に 選 ん だ た め に、
NOAEL を1.215 mg/kg/day の値を選んでしまっ
たが、胎児期の内分泌かく乱は脳の発達に関係し
てくる116）。

日本の100 μg/L のガイドラインは最低でも
1994年のガイドライン値に至急戻す必要があろ
う。

浄水場浄化直後の飲料水は DEHP 汚染が検出
限界以下との報告は多いが、蛇口からの上水の
DEHP 濃度の測定論文は比較的少ない。名古屋市
の蛇口上水の DEHP 濃度は検出不能～5.22 μg/L
となっている。また DBP 濃度は0.57～9.26 μg/L
であった。この両者の値は現実の蛇口上水のフタ
ル酸濃度が実質的には WHO のガイドライン値を
越えている可能性を示している117）。この論文で
は、蛇口上水の採取条件が明記されていない。塩
ビ水道管に水の貯留時間が長いほど DEHP 濃度
が上昇することが予想される。事実 PVC の輸液
セットでも、速度が遅いほど溶液中のDEHP濃度
は上昇している118）。朝の dead water か、その後
の running water かを含めての検討が待たれる。
さらに、新しい PVC 水道管ほど溶出する化学物
質も多いはずである。新規 PVC 水道管からの溶
出濃度測定が待たれる。またスペイン中心部の蛇
口上水では DEHP は検出されなかったが DBP に
は汚染されている。フタル酸エステル類の総量規
制が必要となろう119）。DEHP の摂取量のモデル実
験でも飲料水を含めたヒト経口摂取量は560 μg/
日となっており120）、総量規制の一環としてフタル
酸化合物汚染についての飲料水には特別の配慮が
望まれる。

5）職場環境
PVC 作業現場での曝露源は吸入が最重要ルー

ト で あ り、 最 近 の American Conference of 
Government Industrial Hygienists （ACGIH） の
threshold limit value（TLV） は 1  ppm である121）。
フランス食品環境労働衛生安全庁（ANSES）報
告書では、2012年の報告書で、発がん性の傾向曝
露では慢性 TRV（toxicological reference value：
毒性学的参照値）を動物実験から0.625 mg/kg/日
と定めている。また経気道曝露発ガン実験をもと
に、経気道慢性 TRV を0.0038 mg/m3としてい
る122）。

日本の環境省の委員会は VCM のヒトへの曝露
は呼吸に伴って引き起こされると考え、その指針
値は、1.0×10－6 μg /m3である。生涯リスクレベル
を10－5に相当する値として年平均10 μg/m3以下が
提案されている。なお、ここでは成人呼吸量を15 
m3、小児では 6  m3としての算定である123）。

6．まとめ
すでに各部門で PVC 製品の安全のための対応

が種々採られている。しかしフタル酸エステル類
の TDI を古典的な中毒学から現代の中毒学に合
わせ直す必要がある。その TDI の誤解から、特に
対応が遅れているのは医療関係と上水道水関係材
料である。

医療関係では医療用材の完全な PVC フリーの
義務化と、その PVC フリー製品の品質管理の行
政による監督が求められる。現在の産業技術で完
全に対応は可能と考えられる。また、薬物代謝能
力の未発達な新生児を扱う新生児 ICU の室内空
気を含めての環境汚染にはまったく配慮がなされ
ていない。医療材料のみでなく、壁紙、床材、保
育器を含めての室内での PVC 製品の使用の制限
が求められる。新生児 ICU は感染防止のために、
空調は再循環方式を採用している設備もあり、室
内空気化学物質汚染を含めて特に注意が必要であ
る。

水道管には、金属管、樹脂管、コンクリート管
がある。金属管でも PVC ライニングされている
管は PVC 管と同様の問題が発生する可能性があ
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る。新しい PVC 管からの12時間溶出フタル酸化
合物の濃度測定も必要である。樹脂管には、ポリ
エチレン管、ポリブテン管などもあり、現段階で
も PVC 材を使用しなくても十分な対応が可能で
ある。

業界はすでに準備を整えている。行政による国
民の PVC 成分の被曝低減が求められる。
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