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医療用ポリ塩化ビニル製品より溶出する 
可塑剤フタル酸ジ -2- エチルヘキシルの検討

昭和大学医学部外科学講座（小児外科学部門）
タナカ早恵＊ 土 岐 　彰

抄録：ポリ塩化ビニル（polyvinyl chloride, PVC）は工業製品の素材として広く使用されてい
る．これに可塑剤を添加することにより硬度を調節でき，用途に合わせた加工が可能になる．
従来，可塑剤としてフタル酸ジ -2- エチルヘキシル（di（2-ethylhexyl）phthalate, DEHP）が主
に添加されてきたが，DEHPはげっ歯類で精巣毒性等があることが報告され，PVC製医療機
器は他の可塑剤への変更や PVC以外の原料への変更が求められた．その後，ヒトへの影響も
複数報告されている．DEHP添加 PVC製品はその機能性と低価格のため，現在でも医療機器
として使用されているものが少なくない．ボタン型胃瘻チューブに接続されるチューブもその
一つである．そこで胃瘻を介す経腸栄養剤投与時のDEHP溶出量を検討した．蒸留水をコン
トロールとして，4種類の経腸栄養剤（ラコールⓇ，エンシュア・リキッドⓇ，エンシュアⓇ・
H，はぐくみⓇ）を室温下に胃瘻接続チューブを通過させたのち，採取溶液中の DEHP 濃度
を高速液体クロマトグラフィーを用いて測定した．胃瘻接続チューブは PVC製 DEHP添加お
よび DEHP 非添加の 2 種類を用い，各々以下の 2 つの実験を行った．実験 1 は，流入速度
100 ml/ 時で，溶液採取を 1時間毎に 2回行い，DEHP濃度を測定した．実験 2は，流入速度
約 8 ml/ 時で，溶液採取を 1時間毎に 6回，その後 8，12 時間目に採取し，DEHP濃度を測定
した．実験 1でコントロールと比較して，すべての経腸栄養剤でDEHP濃度の上昇を認めた．
実験 1での 1時間注入量を実験 2で 12 時間かけて注入した場合，すべての経腸栄養剤で実験
1に比しDEHP 濃度の有意の上昇を認めた．また，DEHP は脂肪への溶出がさらに容易とな
るといわれており，脂肪含量の違いによる溶出量の影響について検討した．結果，経腸栄養剤
により脂肪含量に差を認めたが，DEHP溶出量と脂肪含量の関係に一定の傾向はみられなかっ
た．そこで，同一製剤で脂肪含量の異なるエンシュアⓇ・Hとエンシュア・リキッドⓇを比較す
ると，脂肪含量の多いエンシュアⓇ・Hで溶出量が有意に高値を示していた．以上よりDEHP
添加 PVC製の胃瘻接続チューブを用いた場合，DEHP溶出量を少なくするためには注入速度
を速めることが望ましく，とくに脂肪を多く含む栄養剤使用時にはその傾向が強い．ただ，脂
肪含量が多い栄養剤は注入速度を速めると，下痢などの副作用を生じる危険性があり注意が必
要である．一方，DEHP添加 PVC製の胃瘻接続チューブを使用し，一般的な経腸栄養剤の投
与を行うと，DEHP 溶出量は容易に耐容一日摂取量を超える可能性がある．長期の栄養剤投
与や小児の場合，健康への障害が発生する危険性があることからDEHP を含有しない栄養
ルートの使用を推奨したい．
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緒　　言

　ポリ塩化ビニル（polyvinyl chloride：以下 PVC）
は，その優れた特性のため，1930 年代からさまざま
な工業製品の材料となってきた．酸やアルカリなど

に強く，化学的に安定しており，安価なため，PVC
製品は現在でも全世界で広く利用されている．この
PVCは可塑剤添加により硬度を調節することが可
能である．硬度の高い製品は水道などの配管に利用
し，柔らかくすることにより手袋，ケーブルの絶縁
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体としての被膜，内装用建築材，小児用玩具，食品
包装材等と利用範囲は多岐に渡っている．医療機器
としても輸液・輸血セット，人工心肺回路，透析回
路，経腸栄養用カテーテルなどに用いられている．
その多くは可塑剤としてフタル酸ジ -2- エチルヘキ
シル（di（2-ethylhexyl）phthalate：以下DEHP）が添
加されており，折り曲げてもローラーで押しつぶし
ても破損や閉塞することなく，しなやかで強いPVC
製品が製造可能である．
　一方，1970 年代ベトナム戦争時に頻発した輸血
後肺ショックが輸血用 PVC製バッグから溶出した
DEHP が原因と疑われ，「有害物質」としてDEHP
が注目されるきっかけとなった1）．さらに 1990 年代
になってDEHP が「環境ホルモン」の一つとして
疑われ始めた2，3）．「環境ホルモン」は内分泌撹乱化
学物質またはホルモン様作用物質とも呼ばれる．日
本では動物の生体内に取り込まれた場合に，本来，
その生体内で営まれている正常なホルモン作用に影
響を与える外因性の物質と定義されており4），女性
ホルモン様物質として作用することが多い．DEHP
は，げっ歯類で生殖毒性，精巣毒性，奇形発生，肝
障害等があることが報告されている5-7）．また，ヒ
トへの影響についての研究もなされ，DEHP曝露と
早流産や血中テストステロン濃度低下との関連が指
摘されており，精子運動性の低下や次世代の神経行
動発達への影響も報告されている．日本産業衛生学
会ではこのDEHP をヒトに対して生殖毒性を示す
物質として，生殖毒性第 1群に分類している8）．医
療用機器はDEHP添加 PVCが多用されていたため
徐々に見直され，輸液セットや経腸栄養ルートは可
塑剤の変更や PVC以外の材質への変更がなされて
いるが，胃瘻接続チューブ等では未だDEHP 含有
PVCが少なからず使われているのが現状である．

研 究 方 法

　本研究の目的は，臨床的に多用されている経腸栄
養剤ならびに市販ミルクを使用し，実際に使用する
流量設定で，ボタン型胃瘻チューブに接続される
チューブから溶出するDEHP 量を測定することに
ある．胃瘻接続チューブとして，バード社製胃瘻接
続チューブでDEHP含有のものとDEHP非含有（可
塑剤としてTrioctyl trimellitate：TOTMを添加）の
ものを使用した．また，経腸栄養剤としてラコールⓇ

（大塚製薬工場），エンシュア・リキッドⓇ（アボッ
トジャパン），エンシュアⓇ・H（アボットジャパン）
および乳児用粉ミルクのはぐくみⓇ（森永乳業）を
使用した．前者 3種類の経腸栄養剤は希釈せずに使
用し，乳児用粉ミルクのはぐくみⓇは蒸留水で普通
調乳と同じ 67％に希釈して使用した．コントロー
ルとして蒸留水を用いた．経腸栄養剤それぞれの組
成内容を表 1に示す．医療用シリンジポンプ（ニプ
ロ社製　SP-80s）を用い，蒸留水を含めた 5種類の
溶液を室温下に胃瘻接続チューブ内を通過後採取
し，採取溶液中のDEHP 濃度を測定した．胃瘻接
続チューブは PVC製でDEHP含有，非含有の 2種
類を用い，各々以下の 2種類の実験を行った．
　実験 1は，体重 5 kgの乳児に1日量を1,000 ml 注
入すると仮定し，200 ml×5 回 / 日の経腸栄養剤注
入を想定して行った．各経腸栄養剤を 100 ml/ 時で
注入し，1時間毎に 2回溶液を採取し，DEHP濃度
を測定した．
　実験 2は，実験 1での 1 時間注入量を 12 時間か
けて注入し，より低流速で注入した場合のDEHP
濃度を測定した．すなわち 100 ml を 12 時間で注入
するため，時間当たり8.3 mlの持続注入とした．溶
液採取は注入開始後 1時間毎に 6 回，その後は 8，

表 1　各種溶媒の組成

ラコールⓇ

（100 ml）
エンシュア・リキッドⓇ

（100 ml）
エンシュアⓇ・H
（100 ml）

はぐくみⓇ

（100 ml）

含有熱量（kcal） 100 100 150 67
炭水化物含有量（g） 15.62 15.59 20.6 7.32
蛋白質含有量（g）  4.38  3.52  5.28 1.52
脂質含有量（g）  2.23  3.52  5.28 3.51
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12 時間目に行い，採取溶液中のDEHP 濃度を測定
した．
　また，実験 1，2はともにそれぞれの溶液毎に 6回
の操作を行った．DEHPはメタノールで抽出後，高
速液体クロマトグラフィーにより測定した9）．なお，
統計学的検討は，Wilcoxon の符号付順位和検定と
Steel-Dwass 検定を用い，P＜ 0.05 を有意差ありと
判定した．

結　　果

　実験 1では，コントロールと比較して，4種類す
べての経腸栄養剤の採取溶液でDEHP 濃度の上昇
を認めた（表 2）．また，各採取溶液間での 2時間
後のDEHP 累積溶出量を比較すると，ラコールⓇ，
エンシュアⓇ・Hは，はぐくみⓇより有意に高値を示

した（P＝0.0051）（図 1）．
　実験 2でも 4種類すべての経腸栄養剤の採取溶液
でDEHP濃度の上昇が認められた（表 3，図 2）．各

表 2　実験 1の経時的単位時間あたりのDEHP濃度

経腸栄養剤・粉ミルク 採取溶液
平均濃度
（µg/ml）

濃度
標準偏差

ラコールⓇ
1 0.268 0.025
2 0.316 0.017

エンシュア・リキッドⓇ
1 0.252 0.027
2 0.228 0.032

エンシュアⓇ・H
1 0.302 0.056
2 0.359 0.053

はぐくみⓇ 1 0.155 0.009
2 0.158 0.010

 1：最初の 1時間の採取溶液
 2：つぎの 1時間の採取溶液

図 1　実験 1の DEHP累積溶出量

表 3　実験 2の経時的単位時間あたりのDEHP濃度

ラコールⓇ エンシュア・リキッドⓇ エンシュアⓇ・H はぐくみⓇ

時間
平均濃度
（µg/ml）

標準偏差
平均濃度
（µg/ml）

標準偏差
平均濃度
（µg/ml）

標準偏差
平均濃度
（µg/ml）

標準偏差

 1 0.629 0.582 0.239 0.030 0.289 0.231 0.626 0.323
 2 1.063 0.267 1.040 0.034 1.042 0.121 1.100 0.481
 3 2.051 0.264 1.860 0.102 1.961 0.114 0.680 0.139
 4 2.348 0.217 2.408 0.212 2.755 0.193 1.144 0.245
 5 2.665 0.309 2.638 0.162 3.233 0.155 1.157 0.302
 6 2.968 0.309 2.801 0.168 3.522 0.132 1.095 0.204
 8 3.515 0.780 3.146 0.251 4.665 1.255 1.904 0.741
12 2.564 0.603 2.683 0.118 4.810 0.366 1.600 0.436

図 2　実験 2の DEHP累積溶出量
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経腸栄養剤 100 ml 注入後の DEHP 累積溶出量を，
実験2の12時間後と実験1の1時間後で比較すると，
12 時間後のすべての経腸栄養剤で有意に高値を示
した（ラコールⓇ：P＝0.0015，エンシュア・リキッ
ドⓇ：P＝0.0039，エンシュアⓇ・H：P＝0.0039，は
ぐくみⓇ：P＝0.0015）（図 3）．
　また，DEHPは脂溶性であるため，経腸栄養剤の
脂肪含量の違いによりDEHP 累積溶出量が異なる
可能性がある．表 1から脂肪含量の多い順にエン
シュアⓇ・H，エンシュア・リキッドⓇ，はぐくみⓇ，
ラコールⓇとなるが，DEHP 累積溶出量と脂肪含量
の間に一定の傾向はみられなかった（図 2）．そこ
で，同一経腸栄養剤で脂肪含量の異なるエンシュ
アⓇ・Hとエンシュア・リキッドⓇの実験 2での 12時
間後のDEHP 累積溶出量を比較したところ，脂肪
含量の多いエンシュアⓇ・Hがエンシュア・リキッ
ドⓇに比し，有意に高値を示していた（P＝0.0206）．
　なお，蒸留水を用いたコントロールおよびTOTM
を可塑剤としたDEHP非含有接続チューブを使用し
た場合の採取溶液中DEHP 溶出量はすべて定量限
界以下（0.141 µg/ml 以下）であった．

考　　察

　DEHP は現在も多くの工業製品材料として使わ
れている．可塑剤工業会からは，以下のように報告
されている10）．1．急性毒性や皮膚刺激性など極め
て低いレベルである．2．人に対する発がん性は，
IARC（国際がん研究機関）でグループ 2B（ヒトに

対して発がん性がある可能性がある）とされてい
る．グループ 2Bの例として，コーヒーや酢漬け野
菜，携帯電話からの電波などが含まれる．3．内分
泌かく乱作用（環境ホルモン性）がないことが確
認されている．4．げっ歯類では精巣毒性（生殖毒
性）が確認されているが，霊長類では起こらないこ
とが確認されている．5．シックハウスとの関連性
は低いと考えられる．6．早産，低出生体重児，ア
トピーや喘息，自閉症等への関連は科学的根拠がな
い．7．産業技術相互研究所のリスク評価によれば，
ヒトおよび生態に対してのリスクは懸念すべきレベ
ルではない．また，DEHP は長年にわたり安全に
使用されており，これまで日欧で行われたリスク評
価でも現行の使用制限を超える制限は不要としてい
る．以上のように生産業者側からはDEHP が比較
的安全な可塑剤として広報されている．
　一方，2002 年に厚生労働省医薬局は，DEHP が
接触する液体中に溶出してくることを通達した．そ
のため，乳幼児の口が直接接触するような玩具や乳
幼児用生活用品と，脂肪性食品の容器包装には，
DEHPを含有する PVCを使用してはならない旨の
告示がなされた11）．さらに，DEHP 添加 PVC 製の
医療用具についてもDEHP が溶出しない製品への
変更を促している12）．通達中の注意点として，長期
使用を行う患者や感受性の高い集団と考えられる新
生児，乳児，妊婦は優先的に曝露を避けることが好
ましいとされた．また，DEHPの標的臓器は精巣だ
けでなく，甲状腺，神経系，卵巣，肝臓，大腸な
ど，多臓器におよぶといわれており，DEHP曝露に
よって，将来的に不妊，肝障害，大腸がんの誘発な
どの健康障害が発生する危険性がある13-17）．
　PVC 自体は化学的に安定した物質であるが，可
塑剤のDEHPとは化学結合していないため，DEHP
は容易に溶出可能である．また，DEHPは経口摂取
されると腸管で加水分解され第一代謝産物のmono
（2-ethylhexyl）phthalate（MEHP）に変化する．
DEHP の毒性作用はこのMEHP が主役となる．ヒ
トではDEHPは腸管でMEHPとなり，酸化されて
二次代謝物 COOH-MEHP，OH-MEHP，oxo-MEHP
などに変化し，そのほとんどの代謝物はグルクロン
酸抱合体として，主に尿中に排泄されるといわれて
いる18，19）．一方，DEHPやMEHPはヒトでは胎盤を
通過することや20），母乳に容易に移行すること21），

図 3　  実験 1（1 時間後）と実験 2（12 時間後）での累
積溶出量の比較

各溶液とも実験 1と実験 2間で有意差あり （P＝0.0051）
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さらには 3か月齢まではグルクロン酸抱合活性が未
熟なため二次代謝物が蓄積すること22）などにより，
乳児，胎児に対するDEHP の害作用を誘発する危
険性がある．
　DEHPの耐容一日摂取量（Tolerant daily intake：
TDI）は日本ではげっ歯類の実験結果を踏まえ，厚
生省が 40‒140 µg/kg/ 日と定めた23）．これは一般的
な成人が対象と考えられるが，曝露への感受性が高
い小児の年齢別TDIに関しては，日本では未だに示
されていない．European Chemicals Bureau（ECB）
が 2004 年に精巣毒性を基準に示したTDI は，3 ～
12 か月の乳児で 25 µg/kg/ 日であった24）．
　今回の実験は，以上の報告をもとに，実際にPVC
製で DEHP 含有接続チューブを用いた場合，各種
栄養剤にDEHP が溶出するかどうか，また，注入
速度の変化によりDEHP 溶出量に変化があるかど
うかを検討した．
　まず，実験 1では，4種類の経腸栄養剤の注入を
行った結果，4種類すべての経腸栄養剤の採取溶液
でDEHP濃度の上昇を認めた．このことよりDEHP
添加 PVC製接続チューブを介する注入はDEHPの
溶出があることが証明された．各種経腸栄養剤を 2
時間で 200 ml 注入した場合，DEHP平均累積溶出量
は 31‒66 µg だった．例えば体重 5 kg の小児に一日
1,000 ml の溶液（200 ml×5回）をDEHP添加 PVC
製のチューブを介して投与した場合，DEHP摂取量
は 31‒66 µg/kg/ 日となり，ECBの年齢別TDI を超
えている．連日の医療行為により患者は毒性化学物
質の危険に曝されることになる．
　一方，消化管術後や腸疾患あるいは幼若小児の場
合，経腸栄養の開始は低速持続注入が原則である．
体重 5 kg の乳児への持続注入速度としては，5‒ 
10 ml/時で注入開始することが多い．これらの病態
に合わせて，実験 1での 1時間注入量 100 ml を 12
時間かけて注入した実験2を行った．この実験では，
時間当たり 8.3 ml の持続注入となり，より臨床に近
い設定となる．
　その結果，実験 2でも 4種類すべての経腸栄養剤
の採取溶液でDEHP 濃度の上昇が認められた．注
入開始より経時的単位時間あたりのDEHP 濃度が
上昇し始め，エンシュアⓇ・H以外の栄養剤は8時間
目にピークに達し，その後 12 時間目では減少して
いる．エンシュアⓇ・Hは12時間以降に濃度がピー

クに達すると思われ，その後減少すると考えられ
る．注入開始よりDEHPの溶出がはじまり，DEHP
濃度は漸増する．その後，DEHP濃度は，ピークと
なり，続いて一定時間はプラトーとなると考えられ
る．実験 1も栄養剤注入を 2時間以後継続すれば，
実験 2同様にピークを迎え，その後漸減したものと
思われる．実験 1の経時的 DEHP 濃度変化は，短
時間のために溶出量が少なく，実験 2ほど顕著では
なかったと推測される．急速に注入した実験 1に比
して，低速持続注入した実験 2の方が有意に多くの
DEHP 溶出量が認められた（図 3）．従って，臨床
においてはDEHP添加 PVC製の胃瘻接続チューブ
を用いた場合，DEHP溶出量を少なくするために注
入速度を速めることを推奨したい．
　さらに，脂肪乳剤を静脈投与する場合，PVC製の
輸液セットを使用すると可塑剤のDEHPが溶出する
ことが報告されており25，26），使用に際してDEHPを
含まない輸液セットを使用することが推奨されてい
る27）．すなわち，DEHP は容易に脂肪に溶出する．
今回の実験では，経腸栄養剤として脂肪含量が異な
る製剤を用いた．実験 2 では脂肪含量の多いエン
シュアⓇ・Hの採取溶液内DEHP溶出量がエンシュ
ア・リキッドⓇ，ラコールⓇ，はぐくみⓇに比し，有
意に増加していた．一方，脂肪含量のより少ないラ
コールⓇが，はぐくみⓇより DEHP 溶出量が有意に
多いという結果もみられ，脂肪含量とDEHP溶出量
の関係には一定の傾向はみられなかった．そこで，
脂肪成分が同じで脂肪含量の異なるエンシュア・リ
キッドⓇとエンシュアⓇ・HにおけるDEHP溶出量を
比較した．実験 2の 12 時間後のDEHP累積溶出量
を比較すると，脂肪含量の多いエンシュアⓇ・Hの方
がエンシュア・リキッドⓇよりDEHP溶出量が有意
に多かった．すなわち脂肪濃度が高くなるとDEHP
溶出量も増加すると思われる．脂肪含量のより低い
ラコールⓇが，はぐくみⓇよりもDEHP溶出量が有意
に多かった理由は不明であるが，脂肪成分の差異が
その要因とも思われる．ラコールⓇの主な脂肪原材
料はダイズ油であり，はぐくみⓇはパーム油，パー
ム核油である．また，経腸栄養剤に添加された乳化
剤の種類や量も関係している可能性があり，今後の
課題である．
　DEHP は現代社会の中では水，土壌，建築物の
内装などあらゆるところに存在しており，通常生活
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の中で既にある程度の曝露を受けている．医療を受
ける患者はそれに加え，さらに曝露を受ける可能性
があり，DEHP使用を可能な限り控える努力が必要
である．

結　　語

　DEHP 添加 PVC製の胃瘻接続チューブを用いた
場合，DEHP 溶出量を少なくするためには注入速
度を速めることが望ましく，とくに脂肪を多く含む
栄養剤使用時にはその傾向が強い．ただ，脂肪含量
が多い栄養剤は注入速度を速めると，下痢などの副
作用を生じる危険性があり注意が必要である．一
方，DEHP 添加 PVC製の胃瘻接続チューブを使用
し，一般的な経腸栄養剤の投与を行うと，DEHP溶
出量は容易に耐容一日摂取量を超える可能性がある．
長期の栄養剤投与や小児の場合，健康への障害が発
生する危険性があることからDEHPを含有しない栄
養ルートの使用を推奨したい．
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EXPOSURE TO DI（2-ETHYLHEXYL）PHTHALATE WHICH LEACHED OUT OF 
POLYVINYL CHLORIDE-BASED GASTROSTOMY-CONNECTING TUBES

Sae TANAKA and Akira TOKI
Department of Surgery, Division of Pediatric Surgery, Showa University School of Medicine

　Abstract 　　 Polyvinyl chloride （PVC） is widely used as a material in medical devices.  Di（2-ethyl-
hexyl）phthalate （DEHP） has been the main plasticizer to impart flexibility to PVC products.  However, 
DEHP leaches out of PVC products into fluid, especially fat containing fluid, because DEHP is lipophilic 
and does not chemically bind to PVC.  DEHP is a reproductive and developmental toxicant in rodents 
and human as well.  Therefore, administration sets, enteral feeding sets, and irrigation sets have currently 
been altered to ones without DEHP.  But some enteral feeding sets like gastrostomy sets still contain 
DEHP.  Exposure to DEHP should be prevented for under developing youngsters since they are sensitive 
to it.  The purpose of this study is to determine the amount of DEHP released out of PVC tubes in clini-
cal practice.  Standard enteral feeding formulas, RacolⓇ（EN Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.）, ENSUREⓇ 
Liquid （Abbot Japan Co., Ltd.）, ENSUREⓇ H （Abbot Japan Co., Ltd.）, and an infant formula, HagukumiⓇ 
（Morinaga Milk Industry Co., Ltd.） were passed through gastrostomy-connecting tubes containing DEHP 
at low （8 ml/h, 12 hours） and high speed （100 ml/h, 2 hours）.  We determined the concentration of DEHP 
in each sample using high-performance liquid chromatography.  The mean cumulative amount of DEHP, 
when the sample was administered at high speed for 2 hours, ranged from 31 µg to 66 µg.  Based on 
these experimental findings, administering 1,000 ml of any one of the tested formulas to an infant weigh-
ing 5 kg would result in a sum intake of DEHP higher than the tolerable daily intake for that age （25 µg/
kg/day, 3‒12 mo, the European Chemicals Bureau, 2004）.  In addition, a higher concentration of DEHP 
was detected in the formulas which passed through the tubes at low speed compared to those adminis-
tered at high speed.  Furthermore, the concentration of DEHP in high-fat containing formula is higher 
than in low-fat formula.  This study indicates the need to either administer children’s formula using 
DEHP-free enteral feeding sets or complete the feeding within as short a time as possible if using PVC 
tubes containing DEHP.
Key words :  polyvinyl chloride （PVC）, plasticizer, di（2-ethylhexyl）phthalate （DEHP）, enteral formula
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