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研究要旨 
フタル酸エステル類、およびビスフェノール A（BPA）の胎児期曝露による児の先天異

常などに関するこれまでの疫学研究をレビューすることを目的に、PubMed を用いて文献
検索を行った。フタル酸エステル類、および BPA を曝露要因として、出生した児の先天異
常をアウトカムとする疫学研究のうち、英文の原著論文をレビュー対象とした。検索され
た文献は、フタル酸エステル類 136 編。そのうち、疫学研究は 10 編の総説を含む 29 編で、 
3 編がレビュー対象となる条件に該当した。BPA 曝露に関する文献は 30 編。そのうち、疫
学研究は 8 編の総説を含む 28 編で、 2 編が本研究のレビュー対象となる条件に該当した。
肛門性器間距離（AGD）については、フタル酸エステル類曝露に関する文献が 87 編。そ
のうち、疫学研究は 2 編の総説を含む 7 編で、新たに 4 編がレビュー対象となる条件に該
当した。また、BPA については、AGD に関する文献は 2 編の総説を含む 23 編で疫学研究
はなかった。最終的に本研究のレビュー対象となった文献は、フタル酸エステル類 7 編、
BPA2 編であった。フタル酸エステル類曝露による児の先天奇形との関連についての疫学
研究は、停留精巣に関する報告が 1 編、尿道下裂に関する報告が 2 編、児の AGD に関す
る報告が 4 編と、限られた先天異常あるいは AGD のみの検討であった。また、サンプル
サイズが小さいこと、母集団に偏りがあること、胎児期のフタル酸エステル曝露の指標と
なる生体試料の採取時期が適切でなく曝露評価の妥当性に問題があるなどの研究の限界が
見られた。さらに、AGD については性差についての検討がされていた報告は 1 編のみであ
った。また、アウトカム評価の妥当性に問題が見られるなど、更なる検討が必要である。
BPA については報告数も少なく、コーホートやコーホート内症例対照の研究デザインでの
検討も必要である。 

 

 
Ａ．研究目的 
フタル酸エステル類は食品容器やおもち

ゃなどのプラスチック製品となるポリ塩化
ビニルなどに柔軟性を与えるために添加さ
れる可塑剤やパーソナルケア製品に使用さ
れている化学物質である。ビスフェノール
A （BPA） はプラスチック製品となるポ
リカーボネートや食品缶詰の内面塗装とな
るエポキシ樹脂などの原料として使用され
ている化学物質である。これらの物質は経

口摂取後、その大部分が消化管から吸収さ
れグルクロン酸抱合体となり速やかに尿中
へ排泄されるが、様々な製品に汎用されて
いるため、恒常的かつ長期的な曝露による
健康影響が懸念されている。 
動物実験では、フタル酸エステルで仔の

発育率低下、体重減少、臓器重量の増加、
停留精巣、尿道下裂、肛門―性器間距離
（AGD）の短縮（雄）、精巣毒性、性腺機
能への影響、 ステロイドホルモンレベルの
変化、肝細胞がん、無排卵などが報告され
ている。BPA では、生存仔率の減少、仔の
思春期早発、神経発達への影響などが示さ
れている。 
先天異常発生への影響検討した動物実験
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は、1970 年代から報告がある。妊娠ラット
に高濃度（1,000 mg/kg/day 以上）の DnBP, 
DiBP, BBzP, DEHP などのフタル酸エス
テル類を曝露させた動物実験では、仔の神
経管欠損 1、口蓋裂 2-4、肋骨や肋骨分節 2, 4、
頸椎 4などの骨奇形、腎盂肥大 4, 5、停留精
巣 6、AGD 減少 6の泌尿・生殖器奇形が報
告されている。また、中濃度（500〜1,000 
mg/kg/day）の BBzP, DEHP, DiNP やその
代謝物の曝露で、口蓋裂 7, 8、骨奇形 7, 8、
乳頭・乳輪奇形 9、腎盂肥大 7, 8、睾丸萎縮、
停留精巣 10、尿道下裂 10、前立腺発育不全
10、AGD 減少 9, 11など泌尿・生殖器奇形が
報告されている。さらにこれらの物質の低
濃度（500 mg/kg/day 未満）の曝露では、
骨化遅延 12、停滞乳頭 13、AGD 減少 14, 15

が報告されている。 
一方、これまで多くの疫学研究では、フ

タル酸エステル類と BPA はともに、精子の
質の低下、性ホルモン異常、不妊、早産、
乳がんなどの生殖機能についての報告や、
出生児の低体重、精神行動発達、喘息やア
レルギー、思春期早発などの発達機能、肥
満や糖尿病などの代謝異常などとの関連が
示されている。しかし、児の先天異常につ
いてはほとんど焦点が当てられておらず、
これらの環境化学物質曝露によるヒトでの
先天異常への影響については未だ明らかに
されていない。 
本研究の目的は、妊娠期のフタル酸エス

テル類および BPA の曝露による児の先天
異常への影響を検討した疫学研究をレビュ
ーすることである。 

 
Ｂ．研究方法 
レビューの対象となる英文文献は

PubMed により検索した。先天奇形とマー
カー奇形を先天異常のアウトカムとするた
め、検索 Key word を“ (malformation 
[MeSH Terms]) AND phthalate”、および 
“(malformation [MeSH Terms]) AND 

bisphenol A” と し た 。 Limits は 
“English” と“Humans” 。妊娠中のフ
タル酸エステル類、およびビスフェノール
A （BPA） 曝露を曝露要因とし、出生時
の先天異常をアウトカムとする疫学研究で
原著論文をレビューの対象とした。 さらに、
これらの検索結果に漏れがないことを確認
するため、北海道スタディで症例数の多か
ったマーカー奇形の停留精巣 、水腎症、
Down 症候群、 尿道下裂、多指症、口蓋裂
をフタル酸エステル類と BPA について 
“hypospadias”, “hydronephrosis”, 
“down syndrome”, “cryptorchidism”, 
“polydactylism”, “cleft palate” を
[MeSH Terms]で検索し、確認した。 

AGD は日本産婦人科医会（JAOG）の定
める先天異常に分類されていない。しかし、
新生児の AGD の短縮には胎児期の環境化
学物質曝露による抗アンドロゲン作用が寄
与していることから、近年、胎児期の環境
化学物質曝露による AGD 減少が注目され
ている。このため、本研究でも“(anogenital 
distance) AND phthalate ” お よ び
“(anogenital distance) AND bisphenol A”
について追加検索を行った。 
 
Ｃ．研究結果 

検索されたフタル酸エステル類曝露に関
する文献は 136 編。そのうち、疫学研究は
10 編の総説を含む 29 編で、 3 編がレビュ
ー対象となる条件に該当した。BPA 曝露に
関する文献は 30 編。そのうち、疫学研究は
8 編の総説を含む 28 編で、 2 編が本研究
のレビュー対象となる条件に該当した。 
AGD についての追加検索では、フタル酸エ
ステル類曝露に関する文献は 87 編。そのう
ち、疫学研究は、2 編の総説を含む 7 編で、
新たに 4 編がレビュー対象となる条件に該
当した。また、BPA については、AGD 関
する文献は2編の総説を含む23編だったが、
疫学研究はなかった。  
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さらに、マーカー奇形の停留精巣 、水腎
症、Down 症候群、 尿道下裂、多指症、口
蓋裂について検索を行ったが、新たにフタ
ル酸エステル類および BPA との関連に該
当する文献はなかった。最終的にフタル酸
エステル類については 7 編、BPA について
は 2 編を本研究のレビュー対象とした。 
 
１. フタル酸エステル類曝露による先天異
常への影響との関連 

フタル酸エステル類曝露による児の先天
奇形との関連についての疫学研究は、検索
の結果 AGD との関連を含めて 7 編 16-22が
該当した。停留精巣に関する報告が1編 19、
尿道下裂に関する報告が 2 編 17, 20、児の
AGD に関する報告が 4 編 16, 18, 21, 22であっ
た。 
 
a. 停留精巣との関連 

Main ら（2006）19 は、妊婦の産後 1-3
ヶ月時の母乳中フタル酸代謝物濃度と児の
停留精巣との関連をコーホート内症例対照
のデザインで検討した （Danish-Finnish 
cohort study） 。Danish-Finnish cohort 
study は、デンマークおよびフィンランド
のそれぞれ 1 大学病院でリクルートされた
妊婦と出生後の児の停留精巣の地域性や生
殖器奇形に影響するリスクファクター（ラ
イフタイルや環境化学物質曝露）を明らか
にすることを目的に行われた 2 国共同コー
ホートである。児の停留精巣は出生時およ
び生後 3 ヶ月で診断された。 デンマークで
は、症例の停留精巣児は 29 名、対照児は出
生コーホートからランダムに抽出された
36 名。フィンランドでは停留精巣児 33 名
に対し、母の出産回数、喫煙、糖尿病、在
胎週数、出生日でマッチングされた児 32
名を対照児とし、2 国合わせて症例 62 名と
対象児 68 名のコーホート内症例対照研究
とした。 母乳中 MMP, MEP, MBP, MBzP, 
MEHP, MiNP が測定されたが、どの代謝物

濃度においても症例児と対照児間で有意な
差は見られなかった [症例 vs. 対照: 0.094 
vs. 0.103 μg/L MMP; 0.898 vs. 0.976 μg/L 
MEP; 10.25 vs. 9.09 μg/L MBP; 1.25 vs. 
1.20 μg/L MBzP; 10.55 vs. 10.51 μg/L 
MEHP; 98.52 vs. 91.75 μg/L MiNP; p = 
0.440–0.823]。 
 
b. 尿道下裂との関連 

Ormond ら（2009）20は、イギリス南東
部の主要外科センターでリクルートされた
尿道下裂のある児 471 名と、対照のランダ
ムに抽出された健康な 490 名の児からなる
症例対照研究である。妊娠 3 ヶ月時点での
就業形態（職位、所属、主業務、職業曝露
の可能性）を job exposure matrix （Van 
Tongeren et al. 2002） で分類してフタル
酸エステル類、整髪料、印刷インク、洗浄
剤などへの職業曝露を評価し、児の尿道下
裂との関連を検討した。妊娠中の整髪料 
[曝露 vs. 非曝露, odds ratio （OR） = 
2.39; 95% confidence interval （CI）, 1.40–
4.17]、およびフタル酸エステル類 （OR = 
3.12; 95% CI, 1.04–11.46） の職業曝露が
児の尿道下裂のリスクを上げた。 

Choi ら（2012）17 は、韓国の症例対照
研究で尿中フタル酸エステル類およびその
代謝物濃度と児の尿道下裂との関連を報告
した。採尿時期は不明。母の尿中 DEHP は 
児の尿道下裂と有意な関連があった（P = 
0.006） 。 
 
c. AGD 短縮との関連 

Swan ら（2005）22は、アメリカ 4 都市
の4大学病院産科で18歳以上の妊婦をリク
ルートし、妊婦とそのパートナーの精子の
質などの生殖機能が調査された Study for 
Future Families I （SFFI）の追跡調査
（SFFⅡ）を行い出生コーホートデザイン
で妊娠中の尿中フタル酸代謝物濃度と児の
AGI [anogenital index （mm/kg） : AGD / 
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weight] との関連を検討した。 SFFI のう
ち、追跡調査 （SFFⅡ） が可能であった
母児 134 名から、児の AGD と妊娠中の尿
中フタル酸代謝物が揃う 85 名を対象とし
た。尿の採取時期は不明である。測定され
たフタル酸代謝物は、MMP, MEP, MiBP, 
MBP, MBzP, MCPP, MEHP, MEHHP, 
MEOHP である。尿中 MBP と MiBP は、
低濃度群に対し中濃度群、高濃度群がとも
に予測 AGI よりも実測 AGI が小さくなる
リスクの上昇がみられた[低濃度群に対す
るオッズ（95% 信頼区間）MBP：中濃度
群 : 3.8 （ 1.2-12.3 ） ; 高濃度群 : 10.2 
（ 2.5-42.2 ）； MiBP ： 中 濃 度 群 : 3.4 
（1.1-10.5）; 高濃度群: 9.1 （2.3-35.7）]。
MEP は低濃度群に対して高濃度群のみで
予測 AGI よりも実測 AGI が小さくなるリ
スクが上昇した[4.7 （1.2-17.4）]。MBzP
は低濃度群に対して中濃度群、高濃度群と
もにそれぞれ予測 AGI よりも実測 AGI が
小さくなるリスクが上昇した[MBzP：中濃
度群 : 3.1 （1.002-9.8） ; 高濃度群 : 3.8 
（1.03-13.9）] 。  

Huang ら（2009）18 は、台湾の出生前
向きコーホートで羊水、および妊娠時の尿
中フタル酸代謝物濃度と出生した児の
AGD, AGI-W （AGD / birth weight）, 
AGI-L （AGD / birth length）との関連を
検討した。対象者は、35 歳以上もしくは血
液検査（alpha fetal protein と free β-hCG）
に異常のあった者のどちらかのうち羊水穿
刺を受け、正常と診断を受けた妊婦と、そ
の新生児 65 名である。羊水穿刺は不明（一
般的には妊娠 15−20 週で行われる）。採尿
は羊水穿刺の 15-20 分前に行われた。妊娠
時の羊水、および尿中 MBP, MEHP, MEP, 
MBzP, MMP が測定され、女児でのみ羊水
MBP 濃度と AGI-W, AGI-L との間に有意
な負の関連があった（R2 =−0.143, p=0.043;  
R2 =−0.159, p=0.032）。また、重回帰分析
において在胎週数で調整後は、AGI-W での

み有意な負の関連があった  （β = −2.73, P 
= 0.041）。尿中 MBP は AGI-W, AGI-L と
の間に負の傾向が見られた（R2 =−0.099, 
p=0.09;  R2 =−0.073, p=0.15）が統計学的
に有意な関連ではなかった。 

Suzuki ら（2012）21 は、都内１病院で
リクルートされ出産した母児 111 組を対象
とした横断研究で、妊娠時の尿中フタル酸
代謝物濃度と児の AGD および AGI との関
連を検討した。採尿時期は妊娠 9−40 週（平
均 29 週）。母の尿中 MEHP と児の AGI と
の間に有意な負の相関が見られ（β=-0.226, 
p=0.017） 、非喫煙妊婦 （n=107） では、
この関連は強くみられた  （β=-0.246, 
p=0.011）。 
 Bustamente-Montes ら（2013）16 はメ
キシコの 1 産科クリニックでリクルートさ
れた 18 歳以上、非喫煙者、中級階層の妊婦
とその新生男児 73 名を対象とした出生コ
ーホートで、妊娠後期の尿中フタル酸代謝
物濃度と児の AGD、および陰茎計測値（全
長、幅、周囲）との関連を検討した。測定
されたフタル酸代謝物は MEP, MBP, 
MBzP, MEHP の 4 化合物および、4 代謝物
の総和（total Phthalate）を総フタル酸エ
ステル曝露の指標としている。母の尿中
MEHP と児の陰茎長との間に負の関連が
見られた （β = −0.26 mm per 1 μg/L, P = 
0.050）。total Phthalate は児の AGD（β = 
−0.191, P = 0.037）、陰茎幅 （β = −0.04, P 
= 0.050）、陰茎長 （β = −0.21, P = 0.034）
との間に負の関連が見られた。 
 
2. BPA 曝露による先天奇形への影響との
関連 

BPA 曝露による児の先天奇形との関連
についての検索の結果、疫学研究は 2 編 17, 

23 が該当した。いずれも症例対照研究で、
停留精巣との関連を検討したものが１編 23、
尿道下裂との関連が 1 編 17であった。 
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d. 停留精巣との関連 
Fenichel ら（2012）23はフランス南西部

の男児出生コーホートを対象とした症例対
照研究である。症例の停留精巣のある児 46
名に対し、在胎週数、出生時体重、可能な
限り両親の出身地をマッチングさせた児
106 名を対照とし、臍帯血中 BPA 濃度と停
留精巣との関連を報告した。症例群と対照
群とで BPA 濃度には有意な差は見られな
かった（症例: 1.26±1.13 ng/ml v.s. 対照: 
1.12±0.86; P=0.38）。 
 
e. 尿道下裂との関連 

Choi ら（2012）17 は韓国の症例対照研
究で、母体血中 BPA 濃度と児の尿道下裂
との関連について報告した。BPA は 児の
尿 道 下 裂 と 有 意 な 関 連 が あ っ た
（P<0.001） 。 
 
D. 考察 

これまでにフタル酸エステル曝露による
先天異常への影響に関して報告されている
疫学研究論文は、停留精巣が 1 編 、尿道下
裂が 2 編であった。また、 AGD に関する
ものは 4 編であった。限られたアウトカム
への検討しかなされておらず、動物実験で
は報告されている神経管欠損症や口蓋裂な
どのその他の先天異常へのヒトへの影響に
ついては未だ明らかにされていない。 
 フタル酸エステル曝露による児の先天奇
形への影響を検討した研究は、動物実験で
は 1970 年代から報告があるが、疫学研究
では、 Main ら（2006）19 によって母乳中
のフタル酸代謝物濃度と児の停留精巣との
関連が報告されたのが初めてである 。母乳
中フタル酸代謝物濃度は、いずれも症例児
と対照児間で有意な差は見られなかった。
しかし、生後 3 ヶ月で採取された母乳中の
フタル酸代謝物濃度は出生後の曝露評価と
なるため、停留精巣のような先天異常のア
ウトカムとの検討は適切ではなく、より適

切な曝露評価での検討が必要である。 
尿道下裂との関連については、Ormond

ら（2009）20 によって報告されているが、
妊娠 3 ヶ月時点での就業形態 （job matrix） 
をサロゲートとしてフタル酸エステルの曝
露を評価しているため、実際の曝露量との
因果関係は未だ明らかにされていない。
Choi ら（2012）は 妊娠中の尿中フタル酸
代謝物と児の尿道下裂との関連を症例対照
研究で検討し、関連があったとしているが
詳細は不明である（論文取り寄せ確認後に
詳細記述）。 

AGD をヒトへ適用しフタル酸エステル
の胎児期曝露との関連を検討した Swan ら
（ 2005 ） 22 、 Huang ら（ 2009 ） 18 、
Bustamante-Montes ら（2013）16 はいず
れもサンプルサイズが 65-85 名と少なく、
より大きなサンプルサイズでの検討が必要
である。また、AGD 測定が行われた児の月
齢が一律でない 22[（2-36 ヶ月 （mean±
SD: 12.6±6.9 months）]、AGD 測定者間
の誤差の問題 21など、妥当性・信頼性が確
立された、より厳密なプロトコルのもとで
の検討も課題となっている。Huang ら
（2009）18 の報告では、女児のみで羊水
MBP 濃度と児の AGI-W、および WGI-L
との負の関連が認められ、胎児期のフタル
酸エステル類曝露の感受性に性差があるこ
とが示唆された。しかし、女児の AGD に
ついて検討した研究は Huang ら（2009）
18 のみで、やはり負の関連が見られた男児
の研究 16, 21, 22と併せて、性差についても解
明する必要がある。また、Bustamante- 
Montes ら（2013）16 の報告では、総フタ
ル酸エステル曝露として 4 代謝物濃度 
（MEP, MBP, MBzP, MEHP） の和である
total Phthalate と新生男児の AGD との間
に負の関連を報告しているが、測定された
代謝物濃度の検出率が全て 50% 以下であ
ったことや、代謝物濃度が対数変換されて
いないなど、統計解析の点においての問題
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が考えられる。 
その他、フタル酸エステル類曝露の指標

に用いる生体試料の採取時期が記述されて
いない報告 17, 18, 22や、記述はされているが、
先天異常の有無が決定する器官形成期（妊
娠 4−7 週）で生体試料採取が行われていな
い研究 19, 16, 21もあり、曝露評価の妥当性に
問題が見られた。また、妊婦が大学病院の
産科でリクルートされていることや 19, 22、
35 歳以上もしくは血液検査に異常が認め
られた妊婦（後の羊水穿刺では正常と診断
された）が対象となっている 18など、研究
対象者の偏りが生じている可能性があるた
め、より一般に近い集団での検討も必要で
ある。 

BPA 曝露による先天異常のアウトカム
を検討した疫学研究は 2 編 17,19で、いずれ
も症例対照研究であった。アウトカムは尿
道下裂と停留精巣の各１編ずつで限られて
いたことから、今後も BPA の胎児期曝露に
よる先天異常への影響についての検討が必
要である。 
 
E．結論 

フタル酸エステル類の胎児期曝露によ

る児の先天異常との関連についての疫学研

究は、2000 年以降報告され始め、ごく限ら

れた先天異常のアウトカムでのみの検討で

あった。また、サンプルサイズが小さいこ

と、母集団に偏りがあること、アウトカム

や曝露評価の妥当性に問題があるなど、研

究の限界が見られた。さらに、AGD につい

ては性差についての検討がされていた報告

は 1 編のみであり、今後は性差についての

更なる検討が必要である。BPA については

報告数も少なく、コーホートやコーホート

内症例対照の研究デザインでの検討も必要

である。 
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フタル酸エステル類曝露による先天異常への影響に関する文献レビュー 

Ref
. 
No. 

著者, 国, 年 研究 
デザイン 

対象者 
サンプルサイズ 

アウトカム 検体 
(採取時期) 

測定化合物 
（曝露要因） 

結果 

a. 停留精巣との関連 

19 Main et al. 
デンマーク 
2006 

コホート内
症例対照 
(Danish-Fin
ish cohort) 

ﾌｨﾝﾗﾝﾄﾞ, ﾃﾞﾝﾏ—ｸ
の各 1 大学病院
でリクルートさ
れた妊婦 
 
症例：停留精巣
児 62 名 
 
対象：68 名 
(ランダム抽出 
or 母の属性 ,在
胎週数などとﾏｯ
ﾁﾝｸﾞ) 

停留精巣 
(出生時と生後 3
ヶ月に診断) 
 
( 他 , 児の血中
FSH, ｲﾝﾋﾋﾞﾝ B, 
LH, ﾃ ｽ ﾄ ｽ ﾃ ﾛ ﾝ , 
free- ﾃ ｽ ﾄ ｽ ﾃ ﾛ ﾝ , 
SHBG) 

母乳 
(産後 1-3 ヶ月) 

MMP, MEP, 
MBP, MBzP, 
MEHP, MiNP 

症例群と対照群で代謝物濃度に有意差なし (p = 
0.440–0.823) 
 
(症例 vs. 対照: 0.094 vs. 0.103 μg/L MMP; 0.898 
vs. 0.976 μg/L MEP; 10.25 vs. 9.09 μg/L MBP; 
1.25 vs. 1.20 μg/L MBzP; 10.55 vs. 10.51 μg/L 
MEHP; 98.52 vs. 91.75 μg/L MiNP) 

b. 尿道下裂との関連 

20 Ormond et al. 
イギリス 
2009 

症例対照 症例 : 尿道下裂
の児 471 名  
 
対照 : ランダム
抽出された健康
な児 490 名  

尿道下裂 妊娠 3ヶ月時点での就業形態（職位、
所属、主業務、）から job exposure 
matrix (Van Tongeren et al. 2002) 
をもちいて職業曝露の可能性を分
類し、整髪料、印刷インク、洗浄剤、
フタル酸エステル類などの曝露を
評価 

妊娠中の整髪料  [曝露  vs. 非曝露 , odds ratio 
(OR) = 2.39; 95% confidence interval (CI), 1.40–
4.17]、およびフタル酸エステル類 (OR = 3.12; 
95% CI, 1.04–11.46) の職業曝露が児の尿道下裂
のリスクを上げた 

17 Choi et al. 
韓国 
2012 

症例対照 尿道下裂児 
対照児 
（要旨しか入手
で き ず 詳 細 不
明） 

尿道下裂 母の尿 
母体血 
(時期不明) 

フタル酸エステ
ル: DEHP, DBP, 
MEHP, MBP, 
フェノール類： 
BPA, PA, n-NP, 
t-OP 

尿中 DEHP (P = 0.006) 、 n-NP (P = 7.26e-6) 、
および血中 PA (P = 0.009) 、 BPA (P = 7.22e-10) 
は有意に児の尿道下裂と関連があった。 
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c. AGDとの関連 

22 Swan et al. 
アメリカ 
2005 

前向き出生 
コホート 
(SFF: 
Study for 
Future 
Families) 

4 大学病院産科
でリクルートさ
れた18歳以上の
妊婦 
 
生後 2-36 ヶ月の
男児 85 名 

AGI 
(anogenital 
index: 
AGD/body 
weight) 
 

妊娠時の尿 
(時期不明) 

MMP, MEP, 
MiBP, MBP, 
MBzP, MCPP, 
MEHP, MEHHP, 
MEOHP 

母の尿中 MBP, MBzP, MiBP の低濃度群に対し
て、中濃度と高濃度群はそれぞれ予測 AGI よりも
実測 AGI が小さくなるリスクが上昇した [OR 
(95% CI): MBP: 中 3.8 (1.2-12.3), 高 10.2 
(2.5-42.2); MBzP: 中 3.1 (1.002-9.8), 高 3.8 
(1.03-13.9); MiBP: 中 3.4 (1.1-10.5), 高 9.1 
(2.3-35.7)]。 
 
MEP は低濃度群に対して高濃度群で予測 AGI よ
りも実測 AGI が小さくなるリスクが上昇した[4.7 
(1.2-17.4)]。 

18 Huang et al. 
台湾 
2009 

前向き出生 
コホート 

羊水穿刺で正常
と診断を受けた
妊婦から出生し
た児 65 名 
 
(男児:33 名,  
女児: 32 名) 

AGD, 
AGI-W 
(AGD/birth 
weight), 
AGI-L 
(AGD/birth 
length) 
 

羊水 
妊娠時の尿 
(羊水: 時期不明/
一 般 的 に は
15-20 週で行わ
れる 
尿: 羊水と同日) 

MBP, MEHP, 
MEP, MBzP, 
MMP 

女児でのみ羊水 MBP 濃度と AGI-W, AGI-L との
間に有意な負の関連があった (R2 =−0.143, 
p=0.043;  R2 =−0.159, p=0.032)。 
在胎週数で調整後は AGI-W でのみ有意な負の関
連 (β=-2.73, p=0.041)。 
尿中 MBP とは AGI-W, AGI-L との間に負の傾向
が見られた(R2 =−0.099, p=0.09;  R2 =−0.073, 
p=0.15)。 

21 Suzuki et al. 
日本 
2012 

横断 病院 1 施設から
リクルートされ
た妊婦とその新
生男児 111 名 

AGD 
(肛門 -性器間距
離) 
AGI 

妊娠時の尿 
(妊娠9-40週: 平
均 29 週) 

MMP, MEP, 
MnBP, MBzP, 
MEHP, MEHHP, 
MEOHP 

MEHPとAGIとの間に有意な負の相関が見られた 
(β=-0.226, p=0.017)。 
non-smoker では同様の関連は強くみられた (β
=-0.246, p=0.011)。 

16 Bustamente-
Montes et al. 
メキシコ 
2013 

前向き出生 
コホート 

産科クリニック
でリクルートさ
れた 18 歳以上、
非喫煙、中級階
層の妊婦と 
新生男児 73 名 

AGD, 
陰茎計測値 
(全長, 幅, 周囲) 
 

妊娠時の尿 
(妊娠後期) 

MEP, MBP, 
MBzP, MEHP 
(検出率 50％以
下) 
total Phthalate  
(総フタル酸曝露
として代謝物の
総和) 

MEHP と児の陰茎長との間に負の関連が見られ
た (β = −0.26 mm per 1 μg/L, P = 0.050)。 
total Phthalate は児の AGD(β = −0.191, P = 
0.037)、陰茎幅 (β = −0.04, P = 0.050)、陰茎長 (β 
= −0.21, P = 0.034)との間に負の関連が見られた。 
*代謝物濃度が対数変換されていない 
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ビスフェノーA (BPA) 曝露による先天奇形への影響に関する文献レビュー 

 
 
 

Ref. 
No. 

著者, 国, 年 研究 
デザイン 

サンプルサイズ アウトカム 検体 測定化合物 結果 

a. 停留精巣との関連 
19 Fenichel et al. 

フランス 
2012 

症例対照 症例：停留精巣
児 46 名 
 
対照：106 名 

停留精巣 臍帯血 
(出生時) 

BPA, 
Estradiol, Estriol, Estrone, 
Testosterone, delta 4 andr, DHAS 
DHEAS, FSH, LH, AMH, Inhibin B 
 

症例と対照群とで BPA 濃度に有意差なし 
(症例: 1.26±1.13 ng/ml vs. 対照: 1.12±
0.86; P=0.38) 
 
対照群では，臍帯血中 BPA 濃度とインヒビ
ン B(p<0.01)，総テストステロン(p<0.05)，
母乳中 PCB138(p<0.03)と相関あり。 

b. 尿道下裂との関連 
17 Choi et al. 

韓国 
2012 

症例対照 尿道下裂児 
対照児 
（要旨しか入手
で き ず 詳 細 不
明） 

尿道下裂 母体血 
母の尿 
(時期不
明) 

フェノール類：BPA, n-NP, t-OP, PA 
フタル酸エステル：DEHP, DBP, 
MEHP, MBP, 
 

血中 BPA (P = 7.22e-10) 、PA (P = 0.009) 、
および尿中 DEHP (P = 0.006) 、 n-NP (P = 
7.26e-6) は有意に児の尿道下裂と関連があ
った。 
 


