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１．目的 

本調査は、平成 26～28 年度に厚生労働行政推進調査事業費「受精卵培養液中の

フタル酸類の受精卵及び出生児に対する影響評価研究」(以下、DEHP 班と記載す

る)の結果、マウスにおける動物実験でフタル酸モノ－2－エチルヘキシル（MEHP）
による生体影響、すなわち情動認知行動異常を検出したことを受けて実施するもの

である。当該結果に関連する文献、特に体外受精に関連する学術論文を調査し、臨

床報告やフタル酸による生体影響の分子機序に関する情報を取りまとめて当該結

果に関する問題点の現状を整理し、ヒトへの影響の有無や重症度の推測、体外受精

の安全確保に向けた今後の取組に関する意見集約に供することを目的とする。特に

MEHP によるマウスの情動認知行動異常がヒトにおいてどのような意味があるの

かを本調査で得られた文献やこれまでの情報を基に科学的に考察するものである。 

 
２．調査方法 

基本的に英語もしくは日本語にて記述され、全てもしくは一部が公開されている

文献情報、特に上記の厚生労働行政推進調査事業（平成 26～28 年度）の事前準備

として文献調査を実施した平成 26 年度(2014 年)より後に発表された学術論文を主

な対象として、体外受精による出生児の健康への影響、及びフタル酸類の受精卵及

び出生児に対する影響に関する情報を得るために、米国立バイオテクノロジー情報

センター（NCBI）の PubMed、及び OMIM データベースを用いて、公開文献の検

索を実行した。得られた文献リストから、タイトル、要旨、インデックスを基に関

連性を有すると考えられる文献を選別し、全文を収集して、情報を精査・集約した。 
具体的には、フタル酸類、特にフタル酸ジ－2－エチルヘキシル(DEHP)とフタル

酸モノ－2－エチルヘキシル(MEHP)の曝露影響に関する文献の抽出は、クエリー

『("phthalic acid"[All Fields] OR "phthalate"[All Fields] OR "phthalates"[All 
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Fields]) OR ("diethylhexyl phthalate"[MeSH Terms] OR "di-(2-
ethylhexyl)phthalate"[All Fields] OR "dehp"[All Fields]) OR ("mono-(2-
ethylhexyl)phthalate"[All Fields] OR "mehp"[All Fields]) AND ("exposure"[All 
Fields] OR "toxicity"[All Fields])』を用い、4,489 件の粗抽出集合 A を定義した。

このうち 2014 年 1 月 1 日以降に発表された文献は 1,642 件で、これらを優先的に

評 価 し た 。 ヒ ト の 曝 露 指 標 に つ い て は 粗 抽 出 集 合 A と ク エ リ ー

『”concentration”[All Fields]』の積集合 788 件より、5 件(#28, #43, #48, #74, #94)
を参照した。フタル酸類曝露による IVF 成績への影響については粗抽出集合 A と

クエリー『”outcome”[All Fields]』との積集合 107 件より、8 件(#9, #17, #18, #24, 
#26, #61, #75, #95, #96)を参照した。DNA メチル化やインプリンティング異常に

ついては粗抽出集合 A とクエリー『 (”dna methylation”[MeSH Terms] OR 
“genomic imprinting”[MeSH Terms])』との積集合 42 件より、具体的な記載があ

った 7 件(#10, #47, #54, #65, #80, #91, #100)を参照した。出生時の異常（記憶・学

習異常を含む）については、粗抽出集合 A とクエリー『(”behavior”[All Fields] OR 
“memory”[All Fields] OR "hippocampus"[All Fields] OR "ADHD"[All Fields])』と

の積集合件より、具体的な記載があった 7 件(#19, #32, #56, #57, #64, #85, #87)を
抽出し、全文を取り寄せて内容を精査した。 

生殖補助医療（ART）や体外受精（IVF）に関する文献の抽出は、クエリー

『 "artificial reproductive technology"[All Fields] OR "artificial reproductive 

technologies"[All Fields] OR "assisted reproductive technology"[All Fields] OR 
"assisted reproductive technologies"[All Fields] OR "artificial reproduction 
technology"[All Fields] OR "artificial reproduction technologies"[All Fields] OR 
"assisted reproduction technology"[All Fields] OR "assisted reproduction 
technologies"[All Fields] OR "artificial reproductive technique"[All Fields] OR 
"assisted reproductive technique"[All Fields] OR "artificial reproduction 
technique"[All Fields] OR "assisted reproduction technique"[All Fields] OR "in 
vitro fertilization"[All Fields] OR "in vitro fertilisation"[All Fields] OR 
ART[Title/Abstract] OR IVF[Title/Abstract]』を用いて 113,538 件の粗抽出集合 B
を定義した。このうち 2014 年 1 月 1 日以降に発表された文献は 39,859 件で、こ

れらを優先的に評価した。ART・IVF の治療成績について言及する論文は粗抽出集

合 B とクエリー『”outcome”[All Fields]』と積集合 18949 件（特に 2014 年 1 月 1
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日以降に発表された 5,714 件を中心とした）より、治療による影響や成功率の影響

要因について記載があった 4 件（#2, #37, #84, #98）を参考にした。フタル酸類曝

露とは関係なく、ART・IVF による DNA メチル化異常の誘発については、粗抽出

集 合 B と ク エ リ ー 『 (”dna methylation”[MeSH Terms] OR “genomic 
imprinting”[MeSH Terms)』との積集合 456 件より、分子機序や異常発生率につい

て言及していた 18 件（#8, #12, #14, #25, #30, #34, #41, #49, #50, #53, #55, #63, 
#67, #71, #72, #74, #84, #93）を抽出した。フタル酸類曝露とは関係なく、ART・
IVF による行動・記憶・学習といった中枢神経機能の異常誘発については、粗抽出

集合 B とクエリー『 (”behavior”[All Fields] OR “memory”[All Fields] OR 
"hippocampus"[All Fields] OR "ADHD"[All Fields])』との積集合 4,943 件より、

症状や発生率を記載していた 9 件（#5, #23, #27, #36, #42, #52, #68, #69, #90）を

抽出した。ただし一般的に「学習」を示すキーワード”learning”については、近年

machine learning や deep learning のように AI に関わる論文でよく使用されてい

るため、除外した。 
DEHP 班で、MEHP 曝露による有害反応の分子機序に関わる主要な遺伝子候補

として抽出された Camk2a, Kcnj13(Kir7.1), Igf2, Bmp6，Runx, Mll1(Kmt2)のヒ

ト相同遺伝子情報は、OMIM データベースにおいて遺伝子名をキーワードとして

検索し、関連論文情報(#3, #7, #11, #29, #35, #39, #44, #51, #55, #59, #62, #81, 
#101, #102)を抽出した。 

 
 
３．結果 
3－1）動物実験における胎生期若しくは周産期のフタル酸曝露による仔マウスへの 

影響 
DEHP 班の実験結果の科学的な妥当性を検討すべく、DEHP 班と同様にヒト体

外受精（IVF）と同等の受精卵培養系で、培養液にフタル酸類を添加して実施した曝

露実験を検索したところ、2 件の研究報告があった。1 つは DEHP 班実施以前の 2012
年にマウス精子及び卵子を対象とした体外培養系で、DEHP の曝露実験を行った論

文（#33: Huang XF et al., 2012）で、曝露濃度が 1μg/mL(2.6μM)と比較的高濃度

（受精卵培養液中の DEHP 濃度(0.2μM）の 13 倍)である。体外培養中の DEHP 曝

露により胚発生が阻害され、遺伝子変異の発生率が上昇するなど、DEHP 曝露が胚
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に有害性を示すことを報告した。 
もう１つはウシ卵子の体外培養中の MEHP 曝露に関する論文（#38: Kalo D, 

Roth Z. 2017）で、ヒト受精卵培養液中の MEHP 濃度（0.5μM）と同等の低濃度曝

露実験(0.02～1.0μM)を実施しており、MEHP 曝露によりいくつかの遺伝子(CYC1, 
ATP5B, SOX2, DNMT3b)の発現低下を示して、培養液中の混入物に対する一層の注

意を促した。 
胎生期若しくは周産期にフタル酸類を経口曝露し、出生仔の成長後に情動認知

行動解析を行った動物実験としては、ラットにおいて妊娠 2 日から 21 日の間、母体

へ 1.25mg/kg/day の DEHP を経口投与し、生まれたマウスが 21 月齢のときの行動

解析で認知能力の低下を報告した論文（#83: Sun W et al. 2014）及び、マウスにお

いて妊娠 7 日から離乳（出産後 21 日）まで、母体へ 10，50，200mg/kg/day の DEHP
を経口投与し、仔マウスが 6 及び 12 週齢の時点で行動解析を実施し、不安行動やう

つ様の行動を呈することを示した論文（#97: Xu X et al. 2015）があった。 
情動認知行動に関連性が高い海馬について、周産期や幼若期の動物個体へのフ

タル酸類の曝露が海馬の組織構造や神経機能へ影響を及ぼしたという論文は多数あ

る（#31: Holahan MR, #77: Smith CA. 2015）が、受精卵へのフタル酸類曝露によ

る海馬への影響に関する研究はなかった。 

 
3－2）マウス受精卵曝露による中枢神経系機能異常が遅発性に起こる分子機序 

受精卵から胚盤胞の期間、即ち個体発生の最初期における曝露が成長後、遅発

性影響を及ぼす分子機序としては、現在の科学知見からエピジェネティック修飾が

関与する可能性が最も高い(#92: Webb WM et al. 2017)。フタル酸類曝露によるDNA
メチル化変動の同定を目的とした動物実験としては、交尾後 0.5 日から 18.5 日まで

の妊娠マウスに、DEHP を 40μg/kg BW/day 経口投与し、胚若しくは出生仔からゲ

ノム DNA を採取してインプリンティング遺伝子 Igf2r, Peg3, H19 についてバイサ

ルファイト PCR が行われ、これら遺伝子の DNA メチル化率の低下がみられること

が報告されている（#54: Li L et al. 2014）。この論文は、DNA のメチル化状態が大

きく変動する事が知られている個体発生初期にある個体に対し、フタル酸類の曝露

がその DNA メチル化プロセスに影響を与えることを示唆している。 

 
3－3）候補遺伝子の機能のヒト－マウス間比較 
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マウスを用いた動物実験の結果をヒトに外挿するに当たっては、分子機序に基

づいて検討することが重要である。DEHP 班で実施したマウスの MEHP 曝露実験

において海馬で発現変動した遺伝子群に、中枢神経系機能、特に海馬において記憶機

能に係わる複数の遺伝子が含まれていた(Camk2a, Kcnj13(別名 Kir7.1), Igf2, Bmp6，
Runx, Mll1(別名 Kmt2)など)。これらの遺伝子は、ヒトにそのオルソログ遺伝子（共

通祖先を持つ異種間の相同遺伝子）が存在しており、ヒトとマウスで同様の機能を担

っている可能性が高いことが諸研究から示唆されている(#3: Alberini CM et al., 

2012; #7: Cammarota M et al., 1998; #11: Chen DY et al., 2011; #29: Hinds HL et 
al., 1998; #35: Inoue K  et al., 2008; #39: Kerimoglu C et al.,2017; #44: Küry S et 
al.,2017; #51: Lee Y et al., 2015; #55: Li T et al., 2005; #59: Logan TT et al., 2015; 
#62: McCloskey C et al., 2014; #81: Sun L et al., 2014; #101: Zhang Z dt al., 2006; 
#102: Zhong J et al., 2006)。 

 
3－4）ヒトにおけるフタル酸類の曝露 

一般的な環境で生活しているヒトにおける生活環境中フタル酸類の曝露量につ

いての調査研究は、ほとんどの論文で無侵襲若しくは低侵襲で調査が可能な、尿中の

フタル酸類の濃度を指標とする手法が取られていた（#9: Chen CC et al., 2017; #17: 

Dodge LE et al., 2015; #18: Du YY et al., 2016; #26: Hauser R et al., 2016; #61: 
Machtinger R et al., 2018; #87: Téllez-Rojo MM et al., 2013; #95: Wu H et al., 2017; 
#96: Wu H et al., 2017）。溶質（ここではフタル酸類）の尿中濃度は尿の濃縮率によ

り大きく影響を受けるため、各論文ではクレアチニン等の尿中濃度を基準に正規化

しており、尿量による誤差は軽微と考えられる。 

 
3－4－1）ヒトの尿中フタル酸類濃度と体外受精（IVF）の成績について 

米国における 136 件の IVF 施術例(#61: Machtinger R et al., 2018)と同 256 件

の IVF 施術例（#26: Hauser R et al., 2016）を対象とした疫学調査から、妊婦の尿

中フタル酸類の濃度が高いほど、IVF における卵子の成熟度や品質、さらには受精

率といった IVF 成績全般に悪影響が及ぶことが報告されている。一方で、中国にお

ける 112 名の妊婦を対象とした疫学調査では、IVF 成績と相関が見られなかったと

する報告もある（#18: Du YY et al., 2016）。 
また、父親の尿中フタル酸類の濃度が高い場合、精子の品質が低下し、IVF 成
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績が影響を受けるとの報告もあった（#95: Wu H, Ashcraft L et al., 2017; #96: Wu 
H, Estill MS et al., 2017）。 

 
3－4－2）ヒトの尿中フタル酸類濃度と DNA メチル化影響について 

妊婦の尿中フタル酸類の濃度と、臍帯血から採取した胎児ゲノム DNA のメチル

化状態を調べ、個体発生に重要な遺伝子の DNA メチル化状態の変化を確認した論

文が多数抽出された(#10: Chen CH et al., 2018 ;  #65: Montrose L et al., 2018;  
#80: Solomon O et al, 2017;  #47: LaRocca J et al., 2014)。これらの論文から、ヒ

トにおいて、フタル酸類の胎生期曝露によってゲノム DNA のメチル化状態に変化

が起こっているものと推定された。 

 
3－4－3）ヒトの尿中フタル酸類濃度と出生児の行動異常について 

1998～2002 年に米国で行われた調査では、295 組の母子を対象とし、妊娠 25
～40 週の母体の尿中でフタル酸類の濃度を計測し、出生した子について生後 5 日に

運動機能等を調べた。その結果、男女でその内容が異なるものの、母体の尿中フタル

酸濃度と子の運動能力などの指標との間に有意な相関が捉えられた（#19: Engel SM 
et al., 2009）。 

1997～2003 年にメキシコで行われた調査では、135 組の母子を対象とし、妊娠

7～9 ヶ月に母体の尿中フタル酸類の濃度を計測して、子については生後 24，30，36
ヶ月に神経系発達や行動について試験した。その結果、男女混合ではフタル酸類の母

体尿中濃度との間に有意な相関関係はなかったが、女児においては精神発達指標と

DEHP とその代謝物の母体尿中濃度との間に相関関係が、男児においては精神運動

発達指標と低分子フタル酸類の母体尿中濃度との相関関係が見られた（#87: Téllez-
Rojo MM et al., 2013）。 

2000～2009 年に台湾で行われた調査では、122 組の母子を対象とし、妊娠 7～
9 ヶ月に母体の尿中フタル酸類の濃度を計測して、子については 8 歳児の段階で行

動解析を行った。その結果、MEHP 等、DEHP 代謝産物の母体尿中濃度と、子の外

因化問題行動（攻撃的、他動、注意散漫など）の発現率とが正の相関を示すことが判

明した（#57: Lien YJ., 2015）。 
1999～2006 年に米国で行われた調査では、2000～2003 年に生まれた男児 74

名、女児 71 名の 3 歳前後での遊戯行動とフタル酸類の母体尿中濃度の関係を調べて
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いる。その結果、ジブチルフタル酸（DBP）や DEHP の代謝産物の母体尿中濃度が

高かった場合、男児の遊戯行動に変化（男児らしさが低下）するとの報告があった

（#85: Swan SH et al., 2010）。 
妊娠中の曝露だけでなく、出生後の子が直接フタル酸類に曝露された場合も行

動に影響を与える可能性を示す報告もあった（#32: Hu D et al., 2017）。具体的には

2015～2016 年に中国で行われた調査で、6～13 歳の健康な児童 225 名と ADHD と

診断された児童 255 名を対象として尿中フタル酸類濃度を調査した結果、MEHP の

尿中濃度と、子供の ADHD や注意力問題、攻撃行動や外在化問題行動に相関が見ら

れたという。 

 
3－5）ヒトにおける体外受精（IVF）の操作そのものによる影響 

IVF は一般的には確立された補助生殖医療（ART）として認識されているが、

専門家の中には継続的な長期評価が必要とする慎重な意見があり（#2: Abdel-
Mannan O et al., 2014）、ART のより高い安全性を求めて、以下に示す、撹乱要因

の同定などの各種の調査が実施されている。 

  
3－5－1）体外受精（IVF）による DNA メチル化への影響 

以下に引用する論文では、3－4－2 に記載した妊娠中の母子のフタル酸類曝露

などの IVF 操作中における化学物質曝露が関わる要因は一切考慮せず、「IVF によ

る出生児」と「自然妊娠による出生児」を比較検討している。 
2002～2008 年に英国で実施された後ろ向きコホート研究では、IVF：49 児、顕

微授精（ICSI）20 児と自然妊娠 86 児の計 69 児を対象として、誕生から 7 歳までの

期間、頬細胞を採取して PEG3，IGF2，SNRPN，LINE1，INS といった遺伝子に

ついてパイロシーケンサーを用いた DNA メチル化解析を行った結果、遺伝子毎に

DNA メチル化率に有意な差異を検出した（#93: Whitelaw N et al., 2014）。 
2013～2015 年にフランスで実施された前向き研究では IVF:15 児・ICSI：36 児

の計 51 児と、自然妊娠の 48 児とを対象として、胎盤や臍帯血から DNA サンプル

を得て、H19/Igf2, KCNQ10T1, SNURF, DMTs, Line-1, ERVFRD, AluYa5, ERVW
といった遺伝子についてパイロシーケンサーを用いた DNA メチル化解析を行った

結果、IVF/ICSCI児の胎盤サンプルでは H19/Igf2, KCNQ10T1, Line-1Hs, ERVFRD
でメチル化率が有意に低下していた。臍帯血では差異が見られなかったとの結果を
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得て、胎盤における DNA メチル化異常による健康影響の可能性に言及している

（#14: Choux C et al., 2018）。 
IVF と ICSI を主とする ART と、（単なる DNA メチル化異常では無く、症状の

伴う疾病としての）インプリンティング障害との関連性について、日本における大規

模調査の報告がある（#12: Chiba H et al., 2013）。本研究は ART による出生児にお

いては、Beckwith-Wiedemann 症候群（BWS）や Angelman 症候群（AS）、Silver-
Russell 症候群（SRS）、Prader-Wille 症候群（PWS）といった、自然妊娠による子

では非常に稀なインプリンティング障害が、より多く起こっているとの意見を検討

すべく実施された。その結果、AS と PWS では ART と自然妊娠で同等の発生率だ

ったが、BWS と SRS については、ART による子では自然妊娠の約 10 倍の発生率

であった、と報告している。 
このほかにも小規模な研究が多数、報告されており、DNA メチル化状態に有意

な変化があったとする論文が複数あった（#50: Lazaraviciute G et al., 2014）。 

 
3－5－2）体外受精（IVF）と小児がん、先天性奇形 

IVF を中心とした ART の導入当初は、小児がん、先天性奇形などの併発例が報

告されていたが、近年の ART における多胎率や早産率の大幅の低下に伴い妊娠率・

正常出産率など ART 成績が改善したため、因果関係は不明であるが現象として小児

がんや先天性奇形の併発例は減少したことから、概して ART による出生児と自然妊

娠による出生児とでは有意な差異は無いとの見解に至っており（#27: Hediger ML 
et al., 2013）、スエーデンにおける 1982～2006 年の長期コホート調査研究で、1982
～2000 年と 2001~2006 年の比較研究結果（#23: Finnström O et al., 2011）もこの

見解と一致している。 

 
3－5－3）体外受精（IVF）と情動認知行動 

3－5－1 と同様に以下に引用する論文では、3－4－2 に記載した妊娠中の母子

のフタル酸類曝露などの IVF 操作中における化学物質曝露が関わる要因とは一切関

係なく、IVF による出生児と自然妊娠による出生児の比較検討を行っている。基礎医

学・臨床医学領域では、ART が実用化された当初より神経活動への影響については慎重

な態度を保っており、また、注意欠陥・多動性障害（ADHD）等の問題を呈する子の

増加と ART の施術数の増加が同期している様に見えることもあり、以下のように継
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続的に調査研究が行われている。 

 
イスラエルにおいて、就学年齢に達した IVF による子 51 名と、自然妊娠によ

る子 51 名を対象として、臨床検査や心理テスト、親・本人や教師によるレポートを

評価したが、差異はなかった（#52: Levy-Shiff R, 1998）。 
ブルガリア、デンマーク、ギリシャ、スエーデン、英国の国際共同研究で、各国

から集めた IVF：424 児、ICSI：511 児、自然妊娠：488 児を対象として、認知能力

と運動能力の発達度を評価した結果、有意な差異は認められなかった（#68: 
Ponjaert-Kristoffersen I et al., 2005）。 

スエーデンにおいて 1982～2005 年に IVF によって生まれた 28,158 児につい

て、ADHD の診断（投薬治療されていること）との相関を、同国の同年代の 2,417,886
児と比較検討した結果では、IVF と ADHD の間に弱い相関傾向が見られたが有意差

は認められなかった（#36: Källén AJ et al., 2011）。 
デンマークにおいて 1995～2003 年に IVF により出生した 33,139 児について、

自然妊娠にて出生した 555,828 児を対照として、児が 8～17 歳となる 2012 年にフ

ォローアップ調査を行った。この結果、IVF 若しくは ICSI で出生した子と自然妊娠

で出生した子に大きな差異はなかった（唯一、tic 異常について境界線上のごく弱い

有意差がついた）。ただし、排卵誘発して得た卵子による子については、様々な精神

異常（自閉、多動、非行、感情障害、社会性問題、tic）のリスクが上昇した（#5: Bay 
B et al., 2013）。 

フィンランドにおいて IVF 若しくは ICSI にて出生した 255 児と自然妊娠にて

出生した 278 児について、7～8 歳の時点で比較した結果、男女を合わせた全体では

有意差はないが、男児に限ると IVF・ICSI による子の方が自然妊娠による子より、

認識能力の低下と外在化問題行動の傾向があり、女児に限ると逆に IVF・ICSI によ

る子の方が自然妊娠による子より、認識能力が高かったという（#69: Punamäki RL 
et al., 2016）。なおこの論文では IVF 児と ICSI 児を比較して有意差がないことを確

認しているとはいえ、IVF と ICSI を合わせて ART 群として自然妊娠群と比較して

いることに留意する必要がある。 
これら以外の比較的古い論文を含め、IVF のリスクに関する論文を、リスク無

しとするもの(別添 1)とリスク有りとするもの(別添 2)に分け、添付する。別添 2 に

くらべ別添 1 の論文の方がより新しい傾向があり、IVF 施術の技術向上を反映した
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内容になっている。 

 
４．考察 

まず DEHP 班で実施した動物実験結果は、3－1 で引用した動物実験によるフ

タル酸類曝露に関する論文の研究結果と乖離するものではなく、科学的に妥当と評

価される。 
IVF の受精卵培養中にフタル酸類に曝露されることによりヒト受精卵において

もマウスと同様の影響が起こり得るかどうかについてであるが、本調査研究によっ

て、①ヒトにおいても、フタル酸類の曝露によって DNA メチル化状態に変化を起

こすことが複数の論文で報告されていること（3－4－2）、②DEHP 班で抽出した

候補遺伝子のオルソログ（共通祖先を持つ異種間の相同遺伝子）がヒトにおいても

同様の機能を有しており（3－3）、フタル酸類曝露によりこれらのオルソログ遺伝

子の発現変動が誘発されれば中枢神経系の発達・機能に影響が生じる可能性を否定

できないこと、からマウスと同様にヒトにおいても IVF の受精卵培養期間中のフ

タル酸類曝露によって遅発性影響が生じる可能性は否定できない（ただし、音－連

想記憶能障害といった症状がそのままヒトで再現されるとは限らない）、と考えら

れる。 
なお 3－4－3 では自然妊娠におけるフタル酸類の母胎内曝露に関する論文 5 件

で母親の尿中フタル酸類濃度(生活環境中での曝露を想定)と子の精神・運動などの

神経機能への影響との間に何らかの相関性が見いだされているが、いずれの論文も

妊娠後期（子の中枢神経系発生が進んでいる段階）における曝露を想定しているこ

と、フタル酸類の内分泌攪乱活性を念頭に男女差の有無に着目していること、から、

IVF 培養期間中の受精卵のフタル酸類曝露と直接結びつけて考えることは出来な

い。ただし、調査対象となった母子の生活環境が妊娠によって大きく変化していな

い場合は、母体内で授精～着床に至る妊娠初期においても妊娠後期と同程度のフタ

ル酸類曝露を受けていた可能性があり、これらの論文で報告されているフタル酸類

による曝露影響の一部が妊娠初期の曝露に関連している可能性があることに留意

が必要である。 
DEHP 班の動物実験結果のヒトへの外挿が成立するかどうかに係る未解決要因

としてヒト受精卵のフタル酸類に対する感受性の検討が残っている。Pubmed で既

存の論文を検索したところ、ヒト ES 細胞での MEHP 曝露実験を 1 件見いだした
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（#75: Shi C et al., 2013）が、曝露濃度が 1000μM と高濃度で、本調査が対象と

する受精卵培養液の濃度（0.5μM）と同等の曝露による影響を評価するのは困難で

あった。このためヒトにおける感受性の検証については、ヒト ES 細胞等を用いた

MEHP の低濃度曝露実験を、遅発性影響に関連する可能性がある DNA メチル化

状態の変化などを指標として実施するべきと考えられる。 

 
ここからは、受精卵培養液へのフタル酸類混入により、臨床医学的な症状が引き

起こされているかどうか、既存の ART/IVF に関する調査研究を参考に考察する。 
受精卵培養液へフタル酸類が混入する経路としては、製造過程若しくは使用時

に添加されるヒト血清アルブミンと推定されている（#86: Takatori S et al., 2012）。
このため、少なくとも培養液製品やヒト血清アルブミン製剤の製造ロットサイズの

規模で、ロット毎に定まったほぼ一定濃度でのフタル酸類混入があったものと推測

され、これにより臨床医学的な曝露影響がある場合は、製品シェアに応じた規模で

IVF 症例に特異的な異常が観察されると予想される。 
3－5－2 でまとめたとおり、ART/IVF による出生児で見られていた異常所見に

ついては近年の技術向上に従いリスクが低下したとされている。今後も慎重な経過

観察が必要ではあるが、2018 年 3 月現在では、少なくとも IVF については自然妊

娠との間に統計的に有意な臨床医学的な異常所見は見られないとする意見が優勢

と考えられる。 
従って間接的ながら、受精卵培養液に混入したフタル酸類による曝露影響は、ヒ

トにおいて有意な現象として把握されない軽微な影響に留まっていると考察され

る。 

 
ただし、受精卵培養液への DEHP、MEHP を主としたフタル酸類の混入が 2012

年の報告（#86: Takatori S et al., 2012）のレベルで継続する場合、DEHP 班の結

果から IVF におけるフタル酸類による潜在的なリスクが残ると考えられる。この

レベルでのフタル酸類の作用は、PPAR や GR 等の受容体を介したシグナル伝達に起因

している可能性があることから、明らかな閾値の設定は困難であることが想定される。

その為、受精卵培養液中のフタル酸類濃度を可能な限り下げることが望ましいと考察

される。 

 



12 
 

 
５．結論 

ART/IVF による出生児で見られていた異常所見については近年の技術向上に従

いリスクが低下したとされている。今後も慎重な経過観察が必要ではあるが、2018
年 3 月現在では、少なくとも IVF については自然妊娠との間に統計的に有意な臨

床医学的な異常所見は見られないとする意見が優勢であり、従って、IVF 症例の部

分集合となる IVF 受精卵培養液中のフタル酸類曝露による影響についても、ヒト

において有意な現象として把握されない軽微な影響に留まっていると考えられる。

ただし、受精卵培養液中の DEHP・MEHP 等のフタル酸類の存在が潜在的なリス

クとなる可能性があるため、将来的に得られる疫学データ等について注視する必要

がある。 
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