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調査の概要 
 

１．事業名 
フタル酸エステル類の食品健康影響評価に関する知見の整理、情報収集及び分析 

 

２．調査の目的 
器具・容器包装に係るフタル酸エステル類６物質については、平成 21 年、評価要請者

から、既存の文献等とともに評価要請書が提出されている。当該６物質のうち、フタル酸

ビス（2-エチルヘキシル）（DEHP）については、平成 21 年度に実施した「清涼飲料水中

の汚染物質に係る食品健康影響評価に関する情報収集調査」で収集した知見を活用して評

価を実施しているが、他の５物質については、既存の文献等の整理、分析が必要である。

このため、本調査では、これら５物質の食品健康影響評価を行うに当たり、既存の文献等

の整理・分析を行うとともに、最新の文献等の収集を行い、食品健康影響評価に必要な情

報について整理・分析を行うことを目的とする。 
 
対象５物質： 
フタル酸ジブチル（DBP）、フタル酸ベンジルブチル（BBP）、フタル酸ジイソノニル

（DINP）、フタル酸ジイソデシル（DIDP）、フタル酸ジオクチル（DNOP）  
 

３．調査の項目 
（ｱ）一般情報 

物質の特定情報（CAS 番号、IUPAC 名等）、存在形態、物理化学的性質、

主たる用途、環境中の挙動、使用実績、現行規制、環境媒体（特に食品及

び飲料水等）からの検出状況、暴露状況（食品由来、食品由来以外、一日

推定摂取量（尿中代謝物量からの換算は換算根拠を示すこと）等）、測定方

法と検出限界値。現在の日本人の暴露実態を可能な限り把握する。  
 
（ｲ）代謝（生体内運命） 

ヒト又は実験動物がフタル酸エステル類に暴露された際の代謝等（吸収、 
分布・蓄積、代謝、排泄、毒性発現メカニズム）の体内運命。吸収及び分

布・蓄積については、経口（暴露）投与の知見を中心に、暴露（投与）経

路及び投与量（体重当たり摂取量）が分かるように知見を整理する。 
 

（ｳ）実験動物に対する毒性 
動物を用いた各種毒性試験（急性毒性、反復投与毒性、生殖・発生毒性試

験、発がん性試験、神経毒性試験、免疫毒性試験、遺伝毒性試験等）等の

毒性情報。経口摂取に関する知見について、投与量が分かるように知見を

整理すること。混餌、飲水投与試験の場合は、必ず、混餌、飲水中濃度（ppm、

mg/Ｌ等）に体重当たり摂取換算量（mg/kg 体重/日）を併記するとともに、

その換算根拠を示す。  
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なお、該当する毒性試験がない場合には、その旨記載する。 
 

（ｴ）疫学調査及び中毒事例（ヒトへの影響） 
ヒトがフタル酸エステル類に暴露（複合暴露を含む）された際の健康影響

（急性毒性、慢性毒性、発がん性、次世代影響（特に、胎児、乳幼児への

影響等）。経口暴露の知見を中心に、暴露経路及び暴露量（体重当たり摂取

量）が分かるように知見を整理すること。経口暴露に関する知見は少ない

ことが想定されることから、吸入暴露や尿中代謝物を指標とした知見等に

ついても広く収集し整理する。 
 

（ｵ）国際機関等の評価とその根拠 
国際機関（FAO/WHO 合同食品添加物専門家会合（JECFA）、WHO（飲料水

水質ガイドライン、IARC）等）、諸外国（EU（EFSA、BfR、ANSES 等の

欧州各国における評価）、米国（FDA、EPA）等）及び我が国の耐容摂取量

等の設定の有無とその科学的な根拠について、整理を行う。 
 

４．調査方法 
（１）委員会の設置 

以下の名簿に示す疫学、毒性学、分析化学等の有識者３名から構成される検討会を設置

し、調査方針、調査項目、文献等の具体的な収集・整理方法、とりまとめの整理・分析方

法について検討するとともに、収集した情報内容の分析、食品健康影響評価に資する文献

の抽出及びその重要性の検討並びに報告書の構成及び内容について検討し、リスク評価を

行うために必要な情報を整理した。 
 
・検討会委員 

江馬 眞*  産業技術総合研究所安全科学研究部門 招聘研究員  
岸 玲子   北海道大学環境健康科学研究教育センター 特任教授 
那須 民江  中部大学生命健康科学部 客員教授 

*: 委員長 
 
・検討会開催日程表 
  第１回検討会 平成 24 年 12 月 5 日 
  第２回検討会 平成 25 年 1 月 11 日 
  第３回検討会 平成 25 年 3 月 1 日 

 
（２）文献等の収集、和文抄録の作成、整理  

BBP、DBP、DIDP、DINP 及び DNOP に関する情報について、下表のような国際評価機

関等における評価書及び評価書中に引用されている文献等を抽出した。 
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世界保健機関：Word Health Organization（WHO）  
コーデックス委員会：Codex Alimentarius Commission（CAC）  
FAO/WHO 合同食品添加物専門委員会：Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives 
（JECFA）  
国際癌研究機関：International Agency for Research Cancer（IARC）  
欧州委員会：European Commission（EC）  
欧州食品安全機関：European Food Safety Authority（EFSA）  
米国食品医薬品庁：Food and Drug Administration（FDA）  
米国環境保護庁：Environmental Protection Agency（EPA）  
米国毒性物質疾病登録機関：The Agency for Toxic Substances and Disease Registry（ATSDR）

米国産業衛生専門家会議：American Conferences of Governmental Industrial Hygiemits（ACGIH）

英国環境・食料・農村地域省：Department for Environment, Food and Rural Affairs（DEFRA）

仏食品環境労働衛生安全庁：ANSES 
独連邦リスク評価研究所：BfR 
ヘルスカナダ：Health Canada 
カナダ食品検査庁：Canadian Food Inspection Agency（CFIA）  
オーストラリア・ニュージーランド食品基準機関：Food Standards Australia New Zealand  
（FSANZ）  
その他の国際評価機関等  
 
また、リスク評価に必要な文献等を商用データベース（DB）によって検索し、抽出した。  

 
TOXLINE（TOXNET）  
CA（STN International）  
MEDLINE 
PubMed 
JST（科学技術振興機構）  
その他国内外の主要な DB 

 
本調査では全体として 1004 件の文献を抽出して検討対象とし、そのうち調査対象の５

物質について、以下の数の文献を新たに収集した。 
 

対象物質  収集した総文献数  新たに収集した文献  取りまとめに使用した文献数

DBP 304 137 282 
BBP 231 105 208 
DINP 239 165 189 
DIDP 154 119 92 
DNOP 161 118 126 

 
上記により収集した文献及び既存の文献等に記載されている内容を、調査項目ごとに分

析・整理して、検討会委員の検討をもとに報告書として取りまとめた。 
 

○文献の重要性の判断基準（毒性試験等及び疫学調査）  
検討対象とした文献のうち、動物を用いた毒性試験等（遺伝毒性試験を除く）及び疫学
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調査については、検討会の指示に従い、次の判断基準等を設けて分類し、各文献を分析し

た結果を表にまとめ、この表をもとに検討会委員の確認を受けた。検討会のコメント（判

断基準等参照）を踏まえ、表「毒性試験のまとめ」及び表「疫学調査等のまとめ」とし、

報告書の作成に活用した。重要性の判断結果は、各表の「文献の重要性」欄に記号で示し

た。また、これらの表は各フタル酸エステルの報告の最後に掲載した。 
 

MCTR による文献の重要性の判断基準等 

◆評価機関名 重要性が高い 調査対象評価書（ドラフト案を含む）において参

照値（TDI、NOAEL 等）のほか、毒性の有無の

判断など、何らかの評価の根拠とされた文献。  

◇評価機関名 重要 調査対象評価書（ドラフト案を含む）において検

討されている一定の信頼性のある文献で、◆以外

だが、評価に有用性がある又は参考になると判断

した文献。  

 － 有用性がある 
又は参考になる 

本調査事業にて商用データベース等の検索等に

より新たに抽出した文献で、調査対象評価書（ド

ラフト案を含む）において検討されていないもの

のうち、評価に有用性がある又は参考になると判

断した文献。比較的最近の知見が中心  

検討会のコメント  ◎  特に重要、○  NOAEL/LOAEL の検討に用いることができる、  

△  参考データ、× 重要性が低い、（無印）特に異議はない  

 
 

（３）調査報告会の開催 
以下の日程で報告会を開催し、本調査の結果を報告した。 
 
・報告会日程表 

    平成２５年３月２１日 
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Ⅰ．評価対象物質の概要 
１．名称・分子式・分子量・構造式 

一般名： フタル酸ジブチル 
IUPAC： ＜和名＞ フタル酸ジブチル 

＜英名＞ Dibutyl phthalate 
別名：  フタル酸ジ-n-ブチル、Di-n-Butyl Phthalate、DBP、1,2-Benzenedicarboxylic 

acid, dibutyl ester 
CAS No.： 84-74-2 
分子式： C16H22O4 
分子量：  278.34 
構造式： 

 
 
 
 
                              （EU RAR 2003） 
 
２．物理化学的性状 

物理的性状： 特徴的な臭気のある、無色～黄色の粘稠液体 
融点： -35 ℃ 
沸点： 340 ℃ 
引火点： 157℃（c.c.） 
蒸気圧： < 0.01 kPa（20 ℃） 
比重（水＝1）： 1.05 
水への溶解性： 0.001 g/100 mL 
オクタノール／水分配係数： log Pow＝4.72 
生分解性： 低濃縮性（化学物質審査規制法）* 

（日本語版 ICSC 2002  * 通商産業省 1975） 
 
３．国内製造量・輸出入量 

DBP の 2007～2011 年の 5 年間の国内生産量及び輸入量を表 1 に示す。輸出量は DBP
単独での統計データがないため不明である。 

なお、改正前の化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律（化審法）に基づき、2009 
年度に第二種監視化学物質として届出された製造・輸入数量の合計数量は 1,773 トンであ

り、改正化審法に基づき 2010 年度に一般物質として届出された製造・輸入数量の合計数

量は 1,000 トン未満であった。（経済産業省 2010、2012）。 
 

表 1 DBP の国内生産量・輸入量等（2007～2011 年）単位（数量：トン） 
暦年 2,007 2,008 2,009 2,010 2,011 
国内生産 2,439 1,971 1,216 1,403 1,264 
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輸入量  * 524 514 491 651 479 
国内出荷量  3,182 2,521 1,583 1,757 1,531 

出典 可塑剤工業会 2013、財務省  貿易統計 
 
 
４．用途 

DBP は塩化ビニル、ニトロセルロース、酢酸ビニル、ポリスチレン、メタクリル酸樹

脂との間に良好な相溶性があるため、プラスチックの可塑剤として用いられる。レザーな

どの塩化ビニル製品、ラッカー、接着剤、印刷インキ、セロハンなど製品に可塑剤として

用いられるほか、染料、殺虫剤の製造、織物用潤滑剤としても用いられている（化学工業

日報社 2012）。 
 
５．各国規制等 
（１）食品用の器具・容器包装に関する規制  
① 国内規制 

食品用器具・容器包装に関して、米国や EU では当該用途に使用可能として法令の条文

や付表（ポジティブリスト）に掲載された物質のみ使用可能となるポジティブリスト制度

により規制しているが、日本では食品衛生法において、器具又は容器包装の規格・基準を

制定することにより規制を行っている。 
DBP は食品衛生法において規格基準は設定されていないため、これに基づく使用制限はな

い。 
 
② 米国   
 連邦規則集第 21 巻（カッコ内に該当セクションを示す）における間接食品添加物等と

して、DBP は接着剤の成分（§175.105）、コーティングの成分（§175.300、175.380、
175.390）、水性・脂肪性食品用の紙及び板紙の成分（§176.170）、セロファンへの使用（§

177.1200）、ポリエステルへの使用（§177.2420）、ゴム製品への使用（§177.2600）が、

一部条件付ではあるが、認められている（FDA 2013）。  
CPSIA2008 の§.108 に基づくフタル酸エステル類規制により、子ども用ケア用品のう

ち、3 歳以下の乳幼児の食事を容易にするための消費者製品に、DEHP、DBP、BBP、DINP、

DIDP 又は DNOP が、いずれも 0.1%を超えて含まれてはならないとされている（DINP、

DIDP 及び DNOP は暫定禁止措置）。対象製品例として、乳幼児用ボトル、シッピ―カッ

プ）が挙げられている（CPSC、2011）。 
 
③ 欧州連合（EU） 

委員会規則（EU）No 10/2011 において、食品接触用途のプラスチック材料又は製品について、

以下の条件で DBP を認めている（EU 2011）。 
   Specific Migration Limit（SML、特殊移行量制限）：0.3 mg/kg 
  使用可能な用途：  

（a）非脂肪性食品に繰り返し使用する材料及び製品への可塑剤 
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（b）最終製品中濃度 0.05 %以下の加工助剤. 
 
（２）水質基準値又はガイドライン値等 
① 国内 
  要検討項目（mg/L）：0.2（暫定） 
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
 
 WHO 飲料水水質ガイドライン、EU リスク評価書（EU RAR）、米国毒性物質疾病登録

機関（ATSDR）の毒性学的プロファイル、欧州食品安全機関（EFSA）の意見書、米国国

家毒性プログラム-ヒト生殖リスク評価センター（NTP-CERHR）のモノグラフ、欧州化学

物質庁の報告書（ECHA）、米国消費者製品安全委員会（CPSC）のレビュー等を基に、毒

性に関する主な科学的知見を整理した（WHO 2011、EU RAR 2003、ATSDR 2001、EFSA 
2005、NTP-CERHR 2000、ECHA 2010、CPSC 2010）。  
 
１．体内動態 
（１）吸収・排泄 

14C-DBP をラット及びハムスターに経口投与した試験から、DBP は消化管から容易に

吸収される； 投与量の 63%から 90%以上が 48 時間以内に尿中に排泄されていた（Foster 
et al., 1982; Tanaka et al., 1978; Williams and Blanchfield, 1975）。糞への排泄は少量で

あった（1.0～8.2%）（Tanaka et al., 1978）。 
 
DBP を含有するプラスチック容器に接触した食品を摂取した 13 人における平均血中濃

度は 0.10 mg DBP/L であった。一方、暴露されていない 9 人の平均血中濃度は 0.02 mg/L
であった。これらはヒトにおいても DBP が経口吸収されることを示すものである（Tomita 
et al., 1977）。 
 

閉塞条件下（プラスチックキャップ）で 43.7 mg/kg 体重（157 μmol/kg 体重）の 14C -DBP
のエタノール溶液を、F344 ラット（体重 180～220 g）の剃毛した皮膚に適用後、尿中に

1 日当たり適用量の 10～12%、7 日間で合計約 60%が排泄された。糞中へは 24 時間で適

用量の約 1%が排出された（7 日間合計で約 12%）（Bronaugh et al., 1982; Elsisi et al., 
1989）。 
 

無希釈の DBP を用いた in vitro 試験で、ヒトの皮膚（2.40 μg/cm2/hr）はラットの皮膚

（93.35 μg/cm2/hr）に比べ、吸収速度は遅かった（Scott et al., 1987）。 
 

DBP を含む親油性化粧品成分について、in vivo 及び in vitro の皮膚吸収性試験が無毛

モルモットを用いて行われた。in vivo 試験での DBP の 24 時間後の皮膚吸収量は適用量

に対し尿での回収が 60.2%、腎臓、肝臓等の器官での残存を含め合計で 62.0%であった。

in vitro 試験では 24 時間後で 27.1%、72 時間後で 59.9%であった。 
 

DBP の皮膚透過性についての ex vivo 試験が、種々の動物及びヒトの皮膚を用いて試験

が行われた。有毛及び無毛ラット、ウサギ、モルモット、無毛マウス及びドナーから提供

されたヒト皮膚に DBP を適用し、透過液中の DBP、フタル酸モノ-n-ブチル（MBP）、及

び MBP グルクロン酸抱合体が測定された。全ての皮膚について、透過液中には MBP の

みが検出された。透過流束はヒトの 0.59 μg/hr/cm2 から無毛ラットの 48.9 μg/hr/cm2 まで
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大きく異なっていた。DBP の透過係数（μg/hr/cm）は、無毛ラット>有毛ラット>無毛マ

ウス=ウサギ>モルモット>ヒトの順であり、全皮膚中の MBP 濃度に相関していた。DBP
の加水分解にはカルボキシエステラーゼが寄与しているが、透過係数と皮膚中カルボキシ

エステラーゼの比を取ると、ヒトの場合は特異的に小さいことが判った。これらのことか

ら、著者らは皮膚透過性に関して動物試験データからヒトへの外挿は慎重にすべきである

としている。 
 

妊娠 Sprague-Dawley ラットに 500 又は 1、500 mg/kg の 14C -標識 DBP を妊娠 14 日

に単回経口投与した胎盤透過試験が行われた。母動物及び胚の組織が 0.5～48 時間の間に

採取された。胚組織の放射活性は投与放射活性の 0.12～0.15%未満であった。胎盤中及び

胚中の放射活性は母体血清の 1/3 以下であった。放射活性の蓄積は母体組織、胚組織とも

に認められなかった。未変化の DBP 及びその代謝物である MBP と MBP-グルクロン酸抱

合体は速やかに胚組織へと移行するが、胚組織での濃度は母体血漿中濃度よりも常に低か

った。母体血漿、胎盤及び胚から回収された放射活性の大部分は、MBP によるものであ

った。未変化の DBP は少量しか検出されなかった（Saillenfait et al., 1998）。 
 

500 mg/kg 体重の 14C -DBP を 50%エタノールに溶解して雄ラットに投与後、胆管への

カニューレが挿入された（Kaneshima et al., 1978）。投与後 6 時間にわたり採取された胆

汁中に、投与量の 4.5%が回収された。 
 

60 mg/kg 体重の 14C -DBP を単回投与した 2 匹のラットの胆汁が投与後 3 日間、採取さ

れた。 
胆汁への排泄量は投与量に対し、1 日目は 2 匹のラットでそれぞれ 27.6、52.8%、2 日

目は 4.5、3.85%であった。3 日間合計で 32.2 及び 56.7%が胆汁に排泄された。MBP 及び

未変化の DBP が胆汁中の主成分（両者の比率は 1:1）であった（Tanaka et al., 1978）。 
 
 
（２）分布  

雄の Wistar ラットに 0.27 又は 2.31 g/kg 体重の 14C -DBP をコーン油に溶解して投与し

た試験で、器官への残存はほとんど認められなかった。分布は両用量で同等であった。投

与 4 時間後の放射活性は、腎臓で最も高く（0.66%）、脳で最も低かった（0.03%）。48 時

間後では、組織中に痕跡量（< 0.01%）しか検出されなかった。両用量とも投与後 24 時間

まで、投与放射活性の 0.4%が血中に検出された（Williams and Blanchfield, 1975）。 
 
60 mg/kg 体重の 14C -DBP を DMSO 溶液で経口投与されたラットでも、投与 24 時間後

には合計 14 の組織中に放射活性はほとんど認められなかった。脳、心臓、肺、すい臓、

睾丸、前立腺又は甲状腺には残存していなかった。検出された放射活性は、肝臓に 0.06%、

腎臓に 0.02%、筋肉に 0.7%、脂肪組織に 1.53%、腸に 1.53%、胃に 0.01%、血液中に 0.02%
であった（Tanaka et al., 1978）。 
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合計 24 匹の Wistar ラット（体重 ca. 50 g）に 4、8 及び 12 週間（各 8 匹）にわたり

DBP を混餌（DBP 0.1%含有）投与した。4 週間投与群の 4 匹には 14C -DBP を投与し、

残りの 4 匹及び 8、12 週間投与群には、試験終了前の 24 時間まで非標識 DBP を投与、最

終の 24 時間に 14C -DBP を投与した。投与終了後器官・組織（すい臓、腎臓、脂肪組織、

精巣、骨格筋、心臓、肺、脳）が摘出された。脂肪組織は例外の可能性があるがその他の

組織に蓄積は認められなかった（Williams and Blanchfield, 1975）。 
 

雄の F344 ラット（体重 180～220 g）の剃毛した皮膚に 43.7 mg/kg 体重（157μmol/kg
体重）の 14C -DBP をエタノール溶液として、閉塞条件下（プラスチックカバー）で適用

（直径 1.3 cm）した 7 日後の検査で、組織での検出量は適用量のわずか 0.5～1.5%であっ

た。体内では脂肪組織（0.41%）、皮膚（1.4%）及び筋肉（1.1%）に大部分の DBP が残存

していた。その他の組織（脳、肺、肝臓、すい臓、小腸、腎臓、精巣、脊髄、血液）には

合計でも 0.5%未満であった。皮膚の適用部位に 33%が残存していた（Elsisi et al., 1989）。 
 
50 mg/m3 の DBP を 6 時間/日、3 又は 6 か月間ラットに暴露後、組織での濃度が測定

された（検出限界 0.03 mg/kg）。DBP の検出濃度は以下のとおりであった。脳（3 か月後

で 0.42～0.68 mg/kg、6 か月後で 0.54～1.46 mg/kg：各回 3～4 匹）、肺（3 か月後 0.03
以下～0.27 mg/kg、6 か月後 0.57～0.65 mg/kg; 各回 2～3 匹）、肝臓（3 か月後 0.25～0.29 
mg/kg、6 か月後 0.10～0.29 mg/kg; 各回 3～4 匹）、腎臓（3 か月後 0.05～0.17 mg/kg、
6 か月後 0.13～0.32 mg/kg; 各回 3～4 匹）及び精巣（6 か月後 0.09～0.16 mg/kg、6 か

月後 0.03 以下～0.31 mg/kg; 各回 3～4）。 
0.5 mg/m3の DBPに暴露後の場合は、脳における濃度は 3か月後 0.03以下～0.19 mg/kg、

6 か月後 0.37～0.64 mg/kg（各回 3 匹）であった。 
肺においては 3 か月後（3 匹）は検出されなかった（検出限界 0.03 mg/kg）が、6 か月

後では 2 匹中 1 匹に 0.14 mg/kg の濃度で検出された。 
肝臓では、3 か月後では 2 匹は検出限界以下、1 匹で 0.10 mg/kg であり、6 か月後は検

出限界以下であった（2 匹）。 
腎臓については、3 か月後では 2 匹は検出限界以下、1 匹で 0.05 mg/kg であり、6 か月

後は 2 匹で検出限界以下、1 匹で 0.04 mg/kg であった。 
精巣では 3 か月後で 0.03 以下～0.07 mg/kg であり、6 か月後では 2 匹は検出限界以下、

1 匹に 0.26 mg/kg であった（★Kawano et al., 1980b）。本試験では代謝物の測定は行わ

れていない。 
 
妊娠 CD ラットに DBP を妊娠 12 日から 19 日の朝まで混餌投与（0、100 又は 500 mg/kg

体重/日；実測摂取量 0、112 又は 592 mg/kg 体重/日）し、投与終了後 4 又は 24 時間後に

検査を行う試験が行われた。この試験では同時に DBP 代謝物である MBP 及びそのグルク

ロン酸抱合体について、母動物の血清、尿羊水及び胎児の血清中濃度の測定が行われた。

血清中濃度は母動物、胎児ともに高用量群の方が常に高く、また用量の 5 倍の差異に対し、

濃度の差異は 8～100 倍と高かった。これは、MBP の血清におけるキネティクスが非線形

であることによるとする Clewell らの仮説に合致すると述べられている。母動物の尿及び
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羊水中の濃度差は、5 倍の用量差に近いものであった。また組織によって消失挙動が異な

り、24 時間の MBP 濃度を 4 時間後の濃度と比較すると、母動物血清中では、0.05%に減

少していたのに対し、羊水中及び胎児血清中では 30～60%が残存していた（Struve et al. 
2009）。 

 
妊娠ラットに、GD 12-19 の期間、DBP を反復投与すると、テストステロン合成及びラ

ット胎児の雄における性的発生がかく乱される。しかしながら、妊娠期間中、DBP への反

復暴露の後で、MBP やそのグルクロニド抱合体（MBP-G）のような DBP 代謝物の体内

動態については、ほとんど知られていない。そこで、母動物及び胎児の代謝及び分布に対

する反復投与の影響を調べるために、妊娠した Sprague-Dawley ラットに、DBP 500 mg/kg
体重/日の用量で、GD 19 に単回、又はコーン油に溶解した DBP を 50、100 及び 500 mg/kg
体重/日の用量で、 GD 1219 の間、毎日、強制経口投与が行われた。 

その結果、用量反応性の評価から、母体及び胎児血漿中の MBP 濃度には、非線形の増

加がみられらた。そして、500 mg/kg 体重/日投与群の 8 日後の動物においては、母体及び

胎児の MBP レベルは、わずかに低下した。胎児血漿中の MBP レベルは、母体血漿中の

MBP レベルと同程度であったが、胎児血漿中における MBP-G の出現と消失は、有意に遅

延した。MBP-G は、時間とともに、羊水中に蓄積した。 （Clewell et al., 2009） 
 
ラットにおける DBP 及び MBP の組織分布についての PBPK モデルが、Keys らによっ

て開発されている（Keys et al. 2000）。そのモデルは、組織への MBP の取り込みに関す

るかん流制限（perfusion-limited）と pH トラップ（pH trapping）を組み合わせたメカ

ニズムを考慮したものである。このモデルは、げっ歯類のデータからヒトでの推定値を得

るために導き出されたが、胎児や小児における推定値を算出するためのパラメータは含ま

れていない（NTP-CERHR 2000）。 
 
 

（３）代謝  
図に DBP の代謝経路を示した。 
 
ラットに DBP を経口投与後、尿中に MBP とともに、MBP-グルクロン酸抱合体、種々

の MBP の ω- 及び ω-1-酸化生成物（より極性の高いケトンやカルボン酸）、及び少量の遊

離フタル酸エステルが検出された（Albro and Moore, 1974; Foster et al., 1982; Tanaka et 
al., 1978; Williams and Blanchfield, 1975）。 

 
MBP 非抱合体と MBP 抱合体の排泄に関して種差が認められている。MBP-グルクロン

酸抱合体の非抱合体に対する比は、ラットで 1、モルモットで 1.5、ハムスターで 2.3 であ

った（Tanaka et al., 1978）。 
 
DBP を 2 g/kg 体重で投与されたラットとハムスターの尿中に、MBP-グルクロン酸抱合

体がそれぞれ 37.6 及び 52.5%、非抱合 MBP が 14.4 及び 3.5%検出された（Foster et al., 
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1982）。 
 
実験動物では経口投与された DBP は、主にブチルエステルが腸管内で速やかに加水分

解され、フタル酸モノ-n-ブチル（MBP）を生じる。フタル酸モノ-n-ブチルはω、ω-1 酸

化でさらに代謝され、その酸化物が生成する（IPCS, 1997; Keys, 2000）。 
 
肝ホモジネート（ラット、ヒヒ、フェレット）、腎ホモジネート（ラット）及び小腸細

胞標本（ラット、ヒヒ、フェレット、ヒト）を用いた in vitro 試験で、DBP への MBP へ

の加水分解が確認された（Lake et al., 1977; Rowland et al., 1977; Tanaka et al., 1978; 
White et al., 1980）。 

 
ラット肝ミクロソーム画分による DBP の MBP への非常に速やかな加水分解が確認され

ている。フタル酸ジエステル加水分解の酵素活性に種差が認められ、活性はヒヒ>ラット>
フェレットの順であった。ラット、ヒヒ及びフェレットの小腸粘膜細胞標本、さらにヒト

の小腸標本にも DBP の MBP への加水分解活性があった。ラットの消化管内容物による

DBP の MBP への加水分解速度は、小腸内容物が最高であり、盲腸及び胃内容物の場合は

格段に遅かった（Lake et al., 1977; Rowland et al., 1977）。 
 
ラット小腸の反転嚢標本を用いた in vitro 試験では、腸粘膜を通過後、未変化の DBP

はわずかに 4.5%であり、95.5%は漿膜灌流液に達する前の粘膜上皮中で MBP へ加水分解

された。エステラーゼの活性阻害により MBP へ加水分解される DBP 量は減少した。MBP
は同量が腸に吸収されたが、DBP の吸収量は極度に減少した（White et al. 1980）。 

 
Wistar ラットに DEHP（3,000 ppm）、及び DBP（150、1,000 又は 7,000 ppm）を 28

日間混餌投与した後、血清中の代謝物プロファイルを解析するメタボロミクス研究が行わ

れた。また DEHP（3,000 ppm）と DBP（150、1,000 又は 7,000 ppm）を同時投与した

場合のプロファイル解析も行われた。 
DBP 150ppm（毒性の NOEL）では、変化は極めて少なく、この用量がメタボロミクス

上の NOEL であった。高用量レベルでは、両物質とも雌よりも雄に大きなプロファイル変

化がみられた。 
代謝物質プロファイルの一部はペルオキシソーム増殖を示す変化のパターンと一致し、

ペルオキシソーム増殖活性はシアン非感受性 Palmitoyl-CoA酸化活性の増加によって確認

された。 
DEHP（3,000 ppm）と DBP 150 ppm の同時投与は、DEHP 単独投与時の代謝物質プ

ロファイルと同様であり、低用量 DBP の同時投与の影響はみられなかった。DBP 
1,000ppm を同時投与すると、DEHP 単独投与のプロファイルと比較して、わずかな変化

が認められた。高用量の DEHP と DBP を同時に投与すると、それぞれを単独で投与した

場合に比べかなり異なったプロファイルを示していた。定量的な統計解析により、代謝物

質の同時投与の影響は単独投与の影響を合算した場合よりも小さいことが判った（van 
Ravenzwaay et al. 2010）。 
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図 DBP の主要代謝経路 
（EU RAR, 2003 を引用した） 

 
 
（４）まとめ 

以下に、DBP の体内動態についてまとめた（EU RAR 2003）。 
経口投与された DBP は速やかに吸収され排泄される。ラット及びハムスターの場合、

経口投与量の 63%から 90%以上が 48 時間以内に尿に排泄された。糞への排泄は少量であ

った（1.0～8.2%）。ヒトにおいても DBP は経口吸収される。 
ラットに皮膚適用した際も吸収され、適用量の約 60%が 7 日間以内に尿に排泄された。

糞への排泄は約 12%であった。in vitro 試験で、DBP のヒト皮膚での吸収は、ラット皮膚

よりも遅いことが示された（ヒト皮膚：2.40 μg/cm2/hour、ラット皮膚：93.35 μg/cm2/hour）。
吸入暴露後の吸収についてはデータが得られなかった。 

DBP の大部分は先ず胆汁に排泄され、その後腸肝循環に入る。試験動物では経口投与、

皮膚暴露の場合とも組織蓄積はほとんど認められなかった。吸入暴露では組織になんらか
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の蓄積があることを示唆するわずかなデータがある。 
大部分の DBP は小腸で吸収される前に MBP と対応するアルコールに加水分解される。

ただ、加水分解は肝臓や腎臓でも起こりうる。 
尿中の代謝物は MBP、MBP-グルクロン酸抱合体、種々の MBP の ω- 及び ω-1-酸化生

成物（より極性の高いケトン又はカルボン酸）、及び少量の遊離フタル酸エステルである。 
MBP 及びそのグルクロン酸抱合体の排泄に関し、種差が認められた。尿中に排泄され

た非抱合 MBP の比率は、ハムスターよりもラットの方が高かった。皮膚暴露及び吸入暴

露後の代謝についてはデータがない。 
ラットに 14C -DBP を経口投与した試験で、DBP 及びその代謝物の胎盤透過性が明らか

にされている。胎盤中および胚の放射活性は母体血清の 1/3 以下であった。胚組織の放射

活性は投与放射活性の 0.12～0.15%未満であった。母体血漿、胎盤及び胚から回収された

放射活性の大部分は、MBP によるものであった。未変化の DBP は少量しか検出されなか

った。放射活性の蓄積は母体組織、胚組織ともに認められなかった（EU RAR 2003）。 
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２．実験動物等における影響 
 
（１）急性毒性試験 
① 急性毒性試験（ラット、ウサギ） 

マウス及びラットにおける急性毒性は低い（IPCS, 1997、EFSA, 2005、CPSC, 2010）。

DBP に関する経口 LD50 は、マウスにおいては 20,000 mg/kg 以上（Hardin et al. 1987、
White et al. 1983、ATSDR, 2001、NITE, 2005）、ラットでは 8,000～23,000 mg/kg（NITE, 
2004）あるいは 8,000～20,000 mg/kg（IPCS, 1997、NTP-CERHR, 2000、CPSC, 2010）
である。経皮半数致死量（LD50）は、ウサギにおいては、> 20000 mg/kg 体重と報告され

ている（NITE, 2004）。 
IPSC では動物種における限定的なデータに基づくと、DBP は皮膚又は眼刺激性、ある

いは感作性を有するとは見なされていない（IPCS, 1997）。NTP-CERHR の専門家パネ

ルは、げっ歯類に対する DBP の経口 LD50 は g/kg の量であり急性毒性は有しないとして

いる（NTP-CERHR, 2000）。 
 

表 DBP の実験動物に対する急性毒性 
 マウス ラット ウサギ 
経口  LD50 20,000 mg/kg 以上 8,000～  23,000 mg/kg ND 
吸入  LC50 ND ND ND 
経皮  LD50 ND ND 20,000 mg/kg 以上 
腹腔内  LD50  4,000 mg/kg 3,050 mg/kg ND 

ND: データなし 
（NITE, 2005） 

 
 
＜類縁物質（BPP）を用いた毒性試験（参考）＞ 
① 急性毒性試験（ラット）（（６）＜生殖毒性：精巣毒性＞②にも掲載） 

精巣の超微細構造に対する毒性影響に関しては、DBP の類縁物質である DPP を用いて

詳細に調べられた。成熟ラットにおける DPP の単回経口投与（2,200 mg/kg 体重）が行わ

れ、成熟ラットの精巣に対する DPP の超微細構造に対する影響について継続的に調べら

れた。精巣は、投与後 3～48 時間で灌流-固定（perfuse-fixed）され、透過電子顕微鏡に

よる検査が行われた。 
その結果、3 時間までにセルトリ細胞の基底細胞質の希薄化がみられ、隣接するセルト

リ細胞から分離した基底原形質膜は細胞突起が互いに組み合った複雑な形状を示した。12
時間までに、通常膜面の下方にある外形質の分化組織が崩壊して、セルトリ細胞間接合部

にはおびただしい膜の不連続性が認められた。生殖細胞を分離しているセルトリ細胞細胞

質の外側突起は、退縮、断片化した。さらに、セルトリ細胞-精子細胞及びセルトリ細胞-
パキテン期精母細胞に関係する外形質の分化組織は、しばしば崩壊又は存在しなかった。

伸長した精子細胞には、12 時間までに細胞質の凝縮と空胞化が認められ、24 時間までに

壊死した。48 時間までに、細胞質は希薄化し、複雑な原形質膜は消失し、外形質の分化組
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織は、セルトリ細胞-セルトリ細胞接合部に沿って再構成された（Creasy et al., 1987）。 
 
 
（２）亜急性毒性試験  
 
① 8 週間亜急性毒性試験（マウス）（（６）内分泌系及び生殖系への影響③及び＜生殖毒性：

精巣毒性＞①にも掲載） 
雄マウスにおける、DBP（500、2,000 mg/kg 体重/日）の 8 週間投与が行なわれ、配偶

子における量及び質的な影響（運動率、形態）及び DNA 損傷（小核誘発及び DNA 鎖切

断）への影響が調べられた。また、体内における DBP 残留物の評価も実施された。 
その結果、精子数、精巣及び精巣上体の重量には有意な影響を及ぼさなかったが、精子

運動率の減少、異常な精子頭部の発生頻度の上昇を明確にもたらした。精子細胞における

小核の頻度及び生殖細胞における DNA 鎖切断には有意な増加を示さず、DBP の生体内蓄

積は認められなかった。この結果から、著者らは、DBP は雄マウスの生殖細胞に影響を

及ぼす可能性を示唆した（Dobrzynska et al., 2009）。 
 
② 13 週間亜急性毒性試験（マウス） 

B6C3F1 マウス（6 週齢、10 匹/性）における、DBP（0、1,250、2,500、5,000、10,000、
20,000 ppm（雄: 0、163、353、812、1,601 及び 3,689 mg/kg 体重/日、雌：0、238、486、
971、2,137、4,278 mg/kg 体重/日相当））の 13 週間混餌投与による亜急性毒性試験が実

施された。 
投与に関係した臨床兆候は認められず、全てのマウスは試験終了まで生存した。812 

mg/kg 体重/日又はより高用量の投与群の両性において、体重増加の減少が観察された。全

ての投与群の雌において腎臓の絶対及び相対重量の増加がみられたが、高用量群の雄にお

いては腎臓の絶対重量は低下した。腎臓には、組織学的変化はみられなかった。一方、812 
mg/kg 体重/日以上の投与群では肝臓の相対重量は増加した。また、肝臓では、雄の 1,601
及び 3,869 mg/kg 体重/日投与群及び雌の最高用量である 4,278 mg/kg 体重/日投与群にお

いて、微細な好酸性顆粒、より強度に染色された細胞質及びリポフスチン（lipofuschin）
の増加からなる細胞質変性（cytoplasmic alterations）が観察された。また、雌の高用量

群においてはヘマトクリットの低下が観察された。これらの結果から、肝臓が唯一の DBP
の毒性部位として確認された（Marsman, 1995）。 

また、NTP-CERHR, 2000では、専門家パネルによって、次のように NOAEL 及び LOAEL
が設定された。すなわち、雄においては、体重増加の減少に基づいて NOAEL は 353 mg/kg
体重/日であった。また、雌においては、腎臓重量の増加に基づいて LOAEL は試験された

最小用量の 238 mg/kg 体重/日であった。（NTP-CERHR, 2000） 
 

③ 10 日間亜急性毒性試験（ラット） 
ラット（4 週齢、10 週齢及び 15 週齢）におけるフタル酸ジ-(2-エチルヘキシル)( DEHP)

及びフタル酸エステルジ-n-アルキル（DMP、DBP、DHP、DNOP）の 10 日間経口投与

が実施され、特定のフタル酸エステルの作用及び精巣委縮の誘導に対するラットの齢の影
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響について検討された。 
その結果、4 週齢のラットにおいては精子細胞と精母細胞の欠損からなる精巣委縮が引

き起こされた。同様に、10 週齢のラットにおいては精細管の 50%までが委縮を生じたが、

残りの精細管には影響がみられなかった。一方、15 週齢のラットでは精巣損傷は生じなか

った。4 週齢のラットに生じた精巣病変の可逆性は、対照群の動物が性成熟に達する前に

投与を停止したか、あるいはその後まで継続したかどうかに依存した。正常な精巣重量及

び組織学的影響は、それぞれ、12 週及び 20 週以内に回復した。また、一連のフタル酸エ

ステルジ-n-アルキルのうち、DMP、DBP、DHP 及び DNOP では、DEHP と同様な精巣

病変を生じた。DEHP の精巣毒性は、テストステロン又は FSH の同時投与によって影響

されなかった。フタル酸エステルの毒性メカニズムは、セルトリ細胞の機能に対する作用

に基づいている可能性がある（Gray and Butterworth., 1980）。 
 
④ 2 週間亜急性毒性試験（ラット）（（６）に掲載） 

ラット（成体、40 匹）において、DBP（0、100、250、500 mg/kg 体重/日）の 2 週間

強制経口投与が行われた。 
その結果、DBP の生殖毒性は用量依存的であることが示された。500 mg/kg 体重/日投

与群では、体重及び精巣重量は有意に減少した。250 及び 500 mg/kg 体重/日投与群では、

精子数及び運動率が有意に減少し、ラット精巣のマロンジアルデヒド（MDA）レベルは対

照群と比較すると有意に増加したが、スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）活性、グル

タチオンペルオキシダーゼ（GSH-Px）活性及びグルタチオン（GSH）が有意に阻害され

た。一方、500 mg/kg 体重/日投与群では、ヘマトキシリンとエオジン（HE）染色による

顕微鏡観察から、精細管の委縮および崩壊、落屑した精細管上皮細胞が示された。 
以上の結果から、著者らは、成体ラットの精巣においては、DBP 暴露により酸化スト

レスが誘導されることにより、少なくとも部分的には精巣の構造及び機能が変化すると結

論した（Zhou et al., 2010）。 
 

一方、同様の実験では、ラット（成体、40 匹）における DBP（0、100、250、500 mg/kg
体重/日）の 2 週間強制経口投与が行われ、ラットの成体雄における精巣上体の構造と機能

に対する DBP の影響及びラットの精巣上体における酸化ストレスが調べられた。 
その結果、DBP の精巣上体に対する毒性は用量依存的であることが示された。また、500 

mg/kg 体重/日投与群のラットにおいては、精巣上体重量及び精巣上体アルファ-グルコシ

ダーゼ及びグルタチオンペルオキシダーゼ（GSH-Px）活性が対照群と比較して有意に減

少した。250 及び 500 mg/kg 体重/日 投与群では、精巣上体のマロンジアルデヒド（MDA）

レベルは対照群に比較して有意に増加したが、スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）活

性は有意に減少した。さらに、500 mg/kg 体重/日投与群のラットでは、ヘマトキシリン及

びエオジン（HE）染色による顕微鏡観察から、精巣上体管の委縮、間質脈管の充血及び

管腔の精子欠乏が示された。 
以上の結果から、著者らは、成体ラットの精巣上体においては、DBP 暴露により酸化

ストレスが誘導されることによって、精巣上体の構造及び機能が変化すると結論した

（Zhou et al., 2011）。  
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⑤ 13 週間亜急性毒性試験（ラット）（（６）に掲載） 

F344 ラット（5-6 週齢、10 匹/性）における DBP（0、2,500、5,000、10,000、20,000、
40,000 ppm（雄: 0、176、359、720、1,540、2,964 mg/kg 体重/日、雌：0、177、356、
712、1,413、2,943 mg/kg 体重/日相当））の 13 週間混餌投与試験が実施された。試験終了

時に、ラットはと殺、剖検された。また、広範囲に組織検査が実施された（精巣は 10%中

性緩衝ホルマリンに保存）。また、血液学、臨床化学、精子形態及び膣細胞学の各パラメー

タが検査された。全ての雄について、血清と精巣中の亜鉛及びテストステロンレベルが測

定された。 
試験された最小用量の 176 mg/kg 体重/日投与群において血清アルブミンの増加が観察

された。この用量ではいずれの性においても他の影響はみられなかった。 
359 mg/kg 体重/日投与群において、雄に明らかなヘモグロビン及び赤血球数の減少が認

められた。 
全投与量において、雄にのみ血液学的影響は用量反応性が観察され、体重に対する肝臓

及び腎臓重量比が増加し、血小板及び血清アルブミンが増加した。両性において PCoA 活

性における上昇がみられた。また、雌において胆汁酸の増加がみられた。 
720 mg/kg 体重/日用量投与群の雄において体重減少がみられた。また、359mg/kg 体重

/日投与群の雄及び 712～720 mg/kg 体重/日投与群の雄雌において、体重に対する肝臓及

び腎臓の重量比が増加した。一方、712～720 mg/kg 体重 /日投与群では、雄と雌における

肝臓病変及び精巣病変が認められ、雄の精巣病変では巣状精細管委縮が 4/10 例で認められ

た。また、356～359 mg/kg 体重/日投与群では臨床化学パラメータの変化がみられ、アル

カリホスファターゼ活性の増加がこの用量まで継続的に認められた。より高用量の 712～
720 mg/kg 体重/日以上投与群では組織学的肝臓病変が継続的にみられた。これらの用量で

は精巣病変の重篤度が増大し、全ての雄で影響がみられた。また、最高用量である 1,540
及び 2,964 mg/kg 体重/日投与群では、精巣上体の精子減少症（hypospermia）が観察され

た。しかし、精巣の器官重量比、精巣中の亜鉛及びテストステロンの減少に関しては、1,540 
mg/kg 体重/日まで観察されなかった。試験された最高用量である雄の 964 及び雌の 2,963 
mg/kg 体重/日投与群では、組織学的にペルオキシゾーム増殖が認められた。この試験にお

いては、ほとんど全てのパラメータに関して、良好な用量相関データが認められた

（Marsman 1995）。。 
以上の結果から、NTP-CERHR, 2000 では、専門家パネルによって、NOAEL は、176 

mg/kg 体重/日であると確認された。（NTP-CERHR, 2000） 
 
⑥ 3 か月間亜急性毒性試験（ラット）（（４）（６）にも掲載） 

Wistar ラット（6 週齢、10 匹/性/用量）における DBP（0、400、2,000、10,000 ppm、

（雄：0、27、142、688、雌：0、33、162、816 mg/kg 体重/日相当））の 3 か月間混餌投

与試験が実施された。この試験では DBP の毒性プロファイルの作成に加えて、神経系又

は精巣毒性が評価された。試験の中間時及び終了時点において、標準的な血液学的及び臨

床化学的パラメータバッテリー（甲状腺機能を含む）が評価された。また、ペルオキシゾ

ーム増殖の指標として、シアニド（cyanide）非感受性パルミチル-CoA（PCoA）酸化につ
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いて測定された。尿検査は試験の中間点及び終了時に実施された。神経系の機能は、DBP
投与前、試験 34、59 及び 90 日に、EPA の機能観察試験バッテリーを用いて評価された。 

その結果、最高用量である 688（雄）及び 816（雌）mg/kg 体重/日投与群においてのみ

影響が観察された。雌においては、体重変化のない状態で、体重に対する肝臓及び腎臓重

量比の統計学的に有意な増加が観察された。組織学的には肝細胞に脂質沈着がみられたが、

おそらく肝臓におけるペルオキシソーム関連酵素の増加に起因したものであった。PCoA
活性の増加が確認された。血清トリグリセリド（triglycerides）及びトリヨードチロニン

（triiodothyronine）が減少した。RBC、ヘモグロビン及びヘマトクリットは、雄におい

て一過性に減少した。ブアン固定液に保存された精巣には組織学的影響は観察されなかっ

た。神経系の機能は試験期間中三時点で評価されたが、投与による影響は観察されなかっ

た（BASF 1992）。 
以上の結果から、NTP-CERHR, 2000 では、最高用量で観察された多くの影響に基づい

て、LOAEL は 688（雄）及び 816（雌）mg/kg 体重/日、また NOAEL は、142（雄）及

び 162（雌）mg/kg 体重/日であると決定した。（NTP-CERHR, 2000） 
 
⑦ 7 日及び 9 日間亜急性毒性試験（ラット、マウス、モルモット、ハムスター） 

成体ラット、マウス、モルモット及びハムスターにおける DBP（2,000、3,000 mg/kg
体重/日）の 7 又は 9 日間の強制経口投与試験が行われた。 

その結果、ラット及びモルモットでは精巣重量に重篤な影響が認められ、精巣にはほと

んど全ての精細管に組織病理学的損傷（精細管萎縮、精子細胞と精原細胞の減少）がみら

れた。同様の投与を行ったマウスでは軽度な巣状萎縮のみが観察された。ハムスターにお

いては、影響は観察されなかった（Gray et al. 1982）。  
 
⑧ 5 日間亜急性毒性試験（ラット）〔吸入毒性試験・参考〕 

Sprague-Dawley ラット（雄、5 匹/群）において、DBP 蒸気（0、0.5、2.5、7.0 ppm（0、
5.7、28.4、79.5 mg/m3 相当）、6 時間/日）による 5 日間吸入毒性試験が行われた。 

その結果、肺又は肝臓重量への影響はみられなかった。一方、肺においては、2.5 ppm
及び 0.5 ppm 投与群において、ミクロソームチトクローム P450 及びチトクローム-c-還元

酵素レベルが用量依存的に減少した。肝臓チトクロームレベルには用量依存的な変化はみ

られなかった。また、血清において、アラニンアミノトランスフェラーゼ（alanine 
aminotranferase）（ALT）の有意な減少、血清アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

（aspartate aminotranferase）（AST）及びアルブミンの有意な増加が観察された。肝臓

細胞の損傷に関する証拠はみられなかった。 
これらの結果から、DBP の主要な標的器官は肺であり、ヒトの吸入暴露に関係した用量

では肝臓と肺臓におけるチトクローム P450 酵素系に影響を与えると結論された（Walseth 
& Nilsen, 1984）。 
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＜代謝物（MBP）を用いた毒性試験＞ 
① 2 週間亜急性毒性試験（ラット、MBP）（（６）に掲載） 

若齢雄ラット（Sprague-Dawley）における DBP（2,000 mg/kg 又は 500、1,000、2,000 
mg/kg）又は MBP（400、800 mg/kg：DBP 500、1,000 mg/kg 相当）の強制経口投与が

行われた。投与は、4、6、10、14 日間、毎日行われた。また、Zn 代謝の実験では、Zn-65
（ZnCl2）として 25 uCi/ kg（DBP 2,000 mg/kg）が、精巣に対する保護作用の実験では、

50 mg/kg の ZnSO4（DBP 1,000 mg/kg）が、DBP の投与に先立ってそれぞれ注射又は強

制経口投与された。 
その結果、2,000 mg/kg 投与群においては、精巣重量が 4 日間及び 14 日間でそれぞれ

30～40%及び 60～70%減少した。また、DBP（500、1,000、2,000 mg/kg）の投与におい

ては、精巣の相対重量は、6 日間では対照群に比較するとそれぞれ 82、68、57%であった。

一方、MBP（400、800 mg/kg）の投与では、それぞれ 64、53%であった。一方、DBP 投

与により Zn 代謝が亢進し、半減期は対照群の 14 日に対して 5 日であった。DBP（3 日間）

及び ZnSO4（4 日間）の併用投与では精巣の絶対及び相対重量に有意差はみられなかった

（Cater et al., 1977）。 
 
② 4 週間亜急性毒性試験（ラット）（（６）に掲載） 

雄の Sprague-Dawley ラットにおいて、フタル酸エステル 250 mg/kg 体重/日（モノエ

ステル及びフタル酸（PA））、500 mg/kg 体重/日（ジエステル）の 4 週間経口投与試験が

行われ、全身毒性と精子パラメータが比較検討された。9 種類のフタル酸ジエステル

（DEHP、DBP、BBP、DNOP、DIDP、DINP など）及び 5 種類のモノエステル（MEHP、

MBP、MBzP、MEP、MMP）が調べられた。 
その結果、以下のエンドポイントに有意な変化が認められた。すなわち、肝臓重量の増

加（DEHP、DBP、BBP、DIDP、DINP、MEHP 及び MBP 投与群）。精巣重量の低下（DEHP、

DBP 及び MEHP 群）。特に、DNOP、DBP、BBP、MEP、MBP、DUP、DINP 及び MBzP
投与群においては、精巣上体中の精子数及び精子運動率が低下した。精子運動率に対する

有害影響の順位（強から弱）は次のようであった。DEHP > DBP > DNOP > DUP > DIDP 
> BBP（ジエステル）及び MBP > MEP > MEHP（モノエステル及び PA）。精子パラメー

タに対する有害影響について、ジエステルはモノエステルに比べて明らかに強いことが示

された（Kwack et al., 2009）。 
 
③ 2 週間反復投与試験（ラット）（（６）に掲載） 

雄の Sprague-Dawley ラットにおいて、フタル酸エステル（250 mg/kg 体重/日（モノエ

ステル及び PA）、500 mg/kg 体重/日（ジエステル）の 2 週間経口投与試験が行われた。9
種類のフタル酸ジエステル（DEHP、DBP、BBP、DNOP、DIDP、DINP 等）及び 5 種

類のモノエステル（MEHP、MBP、MBzP、MEP、MMP）が調べられた。 
その結果、体重増加の低下（BBP、DBP、DINP、MEHP、MBP 及び PA）、肝臓重量の

増加（DEHP、DBP、DNOP、DIDP 及び MEHP）、精巣重量の低下（DEHP、DNOP 及

び DIDP）が認められた。全ての投与群において血液学的変化はみられなかった。血糖の

増加（DEHP、MEHP 及び MBzP 群）、AST レベルの増加（DBP、DUP、DINP、MBP
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及び MBzP 群）、ALT レベルの増加（DEHP 及び MEHP 群のみ）、血清 ALP レベルの増

加（ジエステル（500 mg/kg 体重/日）投与群、T-Cho の低下（DEHP 及び DIDP 群）、血

清 TG の高値（DINP、MEHP 及び MBP 投与群）が認められた。Sprague-Dawley ラット

の短期反復毒性試験においては、モノエステルはジエステルと類似した有害作用を生ずる

ことが示された（Kwack et al., 2010）。 
 
＜メタボロミクス（ラット）＞ 

Wistar ラットにおける DEHP（3,000 ppm）及び DBP（150、1,000 及び 7,000 ppm）

の 28 日間混餌投与試験が実施された。ラットの血漿サンプルの代謝物プロフィール（メ

タボロミクス）が各ラットで測定された。さらに、DEHP 3,000 ppm と DBP 150、1,000、
7,000 ppm のいずれかの複合暴露のプロフィールも測定された。 

その結果、DEHP と DBP の両化合物に関して、高用量レベルでは、雌に比較して雄に

おいて、より著しい変化が誘導された。DBP150 ppm（毒性に関する NOEL）では、変化

はほとんどみられず（<偽陽性率）、一貫性のない変化であり、メタボロミクス NOEL が

明示された。総代謝物プロフィールの一部分は、シアン非感受性パルミトイル‐CoA 酸化

の増加によって確認され、ペルオキシゾーム増殖の徴候である変化のパターンと一致した。

DEHP（3,000 ppm）及び DBP（150 ppm）の同時投与では、DEHP（3,000 ppm）単独

の代謝物プロフィールと比較すると関連した変化を生じなかった。一方、DBP（1,000 ppm）

の同時投与では、DEHP（3,000 ppm）単独の代謝物プロフィールと比較して、軽微な追

加的な変化が誘導された。DEHP 及び DBP の高用量レベルへの同時暴露では、個々の化

合物と比べると、有意に異なったプロフィールが生じた。 
しかし、データを定量的、統計学的に解析すると、代謝物に対する併用投与の影響は、

相加された影響に満たないことが明らかとなった（van Ravenzwaay et al., 2010）。 
 
 
＜類縁物質（BPP）を用いた毒性試験（参考）＞ 
① 4 日間亜急性毒性試験（ラット）（（６）にも掲載） 

以下に DBP の類縁物質である DPP の結果を示した。性成熟前のラットにおける DPP
（0、2,200 mg/kg、対照はコーンオイルのみ）の経口投与が行われた。単回投与の後、1、
3、6 及び 24 時間後に又は 2、3 及び 4 日間の反復投与の後、と殺された。 

3 時間においては精細管のセルトリ細胞は関連した生殖細胞の内部置換とともに核周囲

の滑面小胞体の空胞化が認められた。空胞化は、6 時間までに細胞質頂端部にまで拡大し

た。精子細胞と精母細胞においては、急性間質性炎症性浸潤とともに初期の変性性変化が

認められた。24 時間までに、上皮内の細胞層の剥離と全組織破壊をともなった広範な生殖

細胞変性が認められた。しかし、急性間質性炎症性浸潤は衰弱がみられた。また、3 及び 6
時間ではセルトリ細胞のミトコンドリアのコハク酸デヒドロゲナーゼが低下し、24 時間

までに消失した。一方、生殖細胞においては、3 及び 6 時間では影響はなかったが、24 時
間までに消失した。2、3 及び 4 日間の DPP の反復投与では、全ての精細管から生殖細胞

が徐々に枯渇し、わずかな壊死性の精母細胞とまばらに正常な精祖細胞を含んだセルトリ

細胞マトリックスが残存した（Creasy et al., 1987、Creasy et al., 1993）。 
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（３）慢性毒性試験及び発がん性試験 

NTP-CERHR, 2000、EFSA, 2005、CPSC, 2010 では、適切に実施された DBP 単独の

慢 性 毒 性 試 験 や 発 が ん 性 試 験 に 関 す る 報 告 は 見 出 さ れ て い な い と し て い る 
（NTP-CERHR, 2000、ATSDR, 2001、EFSA, 2005、CPSC, 2010）。ATSDR, 2001 では、

1 つの試験、本調査では、発がん物質との併用による DBP の発がん性への影響を調べた報

告を入手した。 
 
① 慢性毒性試験 

ラットを用いた DBP（100、300、500 mg/kg 体重/日）の混餌投与による 15~21 か月慢性

毒性試験が行われ、がんの発生は認められなかったが、腫瘍に関する詳細は報告されてい

ない（Lefaux R. 1968.）。（Krauskopf 1973）（ATSDR 2001）  
  
② 発がん性への影響  

オゾンへの暴露は、肺がんの発生に関するリスク要因と考えられている。オゾン単独又

は他の毒物との併用での発がん性を評価するために、オゾン単独又は 4-（N-メチル-N-ニ
トロソアミノ）-1-（3-ピリジル）-1-ブタノン（NNK）及び又は DBP との併用での発がん

性が評価された。B6C3F1 マウス（雌雄）において、オゾン 0.5 ppm、NNK 1.0 mg/kg、DBP 
5,000 ppm の個別又は併用による、吸入、静脈内投与及び混餌投与試験が 16 及び 32 週間

行われた。  
その結果、投与による死亡はみられなかったが、試験期間中、対照と投与マウスの間に

は体重及び組織重量において有意な差異が観察された。オゾンのみ及び併用投与のいずれ

に暴露されたマウスにおいても肺腫瘍の発生はみられなかった。一方、オゾン又は DBP
のみに 16 週間、DBP と NNK を併用したオゾンに 32 週間暴露された雌マウスにおいては、

卵管がんが観察された。 
これらの結果から、オゾン単独及び NNK 及び又は DBP と併用において肺癌は誘発され

なかったが、B6C3F1 マウスに卵管癌が誘発された（Kim & Cho, 2009b）。 
また、Kim & Cho らは、雌雄の B6C3F1 マウスに NNK 1.0mg/kg、DBP 5,000 ppm の用量

で、単独及び併用の吸入及び混餌投与による 1 年間暴露試験を実施している。  
その結果、投与による死亡はみられなかったが、試験期間中に対照と投与マウスの間に

は体重及び組織重量において有意な差異が観察された。オゾンのみに暴露された両性のマ

ウスで腫瘍発生はみられなかった。一方、NNK のみ及び併用での NNK プラスオゾン又は

NNK プラス DBP に暴露されたマウスの雄と雌では肺腫瘍が認められた。また、DBP のみ

及び DBP とオゾンプラス NNK に暴露された雌においては、卵管がんが観察された。（Kim 
& Cho, 2009a）。 
 
 
（４）神経への影響 
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①   発達神経毒性試験（ラット） 
妊娠ラット(2 匹/群)は、0、10 及び 1000 ug/kg 体重/日の用量で、妊娠期間中に混餌投与

され、ラットに対する DBP の低用量における発生神経毒性が調べられた。出生後 21 週で

の雄ラットの行動が試験ケージにおいて検査された。 
児動物の運動機能と同様に、全ての母動物及び児動物の体重には、有意な有害な影響は

みられなかった。DBP 10 ug/kg 体重/日に暴露された母動物から生まれたラットは、身づく

ろい動作について有意な減少を示した。著者らは、この結果から、DBP は低用量でも新し

い環境における情動安定性に有害な影響を及ぼすと結論した（Hoshi & Ohtsuka, 2009） 

 
 

② 発達神経毒性試験（ラット）  
妊娠 Wistar ラットにおける、DBP（0、0.037、0.111、0.333、1%）の GD 6～PND 28 の

間、混餌投与が行われ、子宮内及び授乳中の暴露の後のげっ歯類の児動物に対する DBP
の神経行動学的な影響が調べられた。児動物における発生及び神経行動学的パラメータに

ついて測定された。 
その結果、GD 6～20 では、母動物の体重増加又は耳介の開展、切歯萌出あるいは眼瞼開

裂出における児動物の日齢に関して、有意な DBP の影響はみられなかった。また、1% DBP
への暴露により、妊娠期間の延長、雄と雌の児動物の両方における体重減少、雄児動物の

平面立ち直り反応の低下（PND 7）、前肢のグリップ時間の短縮（PND 10）、雄児動物にお

ける空間学習及び参照記憶の増強（PND 35）が認められた。0.037% DBP への暴露により、

雄児動物における前肢のグリップ時間（PND 10）が短縮したが、空間学習及び参照記憶は

阻害された。前肢のグリップ時間（PND 10）、空間学習及び参照記憶において、投与によ

る影響の差がみられた。すなわち、雄児動物は、雌児動物に比べより感受性が高いと思わ

れた。しかし、DBP の全ての暴露レベルでは、平面立ち直り反応（PND 4）、空中立ち直り

反応（PND 16）、背地走性（PND 4 又は 7）、断崖回避（PND 7）、又は両性におけるオープ

ンフィールドでの行動について有意な変化はみられなかった。 
これらの結果から、著者らは次のように結論した。すなわち、この試験における DBP

の用量レベルでは、全体的に神経行動学的パラメータに関して少数の有害影響が生じる結

果が得られた。従って、げっ歯類の雄における認識能力に変化を及ぼす可能性がある（Li et 
al., 2009）。  

 
③ 発達神経毒性試験（ラット）  

妊娠ラットにおいては、DBP（0、25、75、225、675 mg/kg 体重/日）の用量で、GD 6～
PND 21 の間、強制経口投与が行われた。離乳した児動物は、PND 28 まで、同一の投与が

継続された。雄ラットの迷路行動に対する DBP の影響について、空間学習作業による評価

が行われた。行動所見の基礎的なメカニズムを研究するために、脳由来神経栄養因子

（BDNF）の発現に対する DBP の影響について、海馬における mRNA 及び蛋白質レベルの

両面から解析が行われた。 
その結果、高用量の DBP が投与された雄児動物においては、PND 30～33 の間に Morris

の水迷路における空間習得の増強がみられた。PND 60～62 の間にはリバーストライアル後
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のプローブトライアルで、より良好な空間記憶の保持がみられた。PND 21 では、DBP 投

与された雄ラットの海馬についてリアルタイム PCR 及びウエスタンブロット法によって

解析したところ、溶媒対照に比べて BDNF 発現が増加していることが明らかになった。活

性 CREB（p-CREB）によって促進された転写産物の BDNF 変異体 III は、p-CREB の免疫

含有量と同様に投与による変化はほとんどみられなかった。 
これらの結果から、著者らは次のように結論した。すなわち、高用量の DBP が発生期に

投与されると、雄のラットにおける空間記憶が改善されることが分かった。この影響は

p-CREB に非依存的な経路において、海馬における BDNF 発現の増加に関係している可能

性が示唆された（Li et al., 2010b）。 
 
④ 3 か月間亜急性毒性試験（ラット）（再掲） 

Wistar ラット（6 週齢、10 匹/性/用量）における DBP（0、400、2,000、10,000 ppm、

（雄：0、27、142、688、雌： 0、33、162、816 mg/kg 体重/日相当））の 3 か月間混餌

投与試験が実施された。この試験では DBP の毒性プロファイルの作成に加えて、神経系

又は精巣毒性が評価された。神経系の機能は、DBP 投与前、試験 34、59 及び 90 日に、

EPA の機能観察試験バッテリーを用いて評価された。 
神経系の機能は試験期間中に 3 時点で評価されたが、投与による影響は観察されなかっ

た（BASF 1992）。 
 
 

（５）免疫系への影響  
本調査により、DBP や他のフタル酸エステルと接触過敏症との関連性に関して、幾つか

の報告を得た。 
 

① 皮膚感作性（マウス） 
BALB/c マウスにおいて、フタル酸エステルの有無にかかわらず、ハプテンの準最適用

量で皮膚上に感作した。感作性は、それぞれのハプテンでのチャレンジの後で、耳介腫脹

反応として評価し、DBP 及び DPrP が、既に皮膚感作性を増強することが知られているフ

ルオレッセインイソチオシアネート（FITC）以外のハプテンの感作性も増強するかどうか

が試験された。この試験の間中、接触感作性物質として、フェネチルイソチオシアネート

（PEITC、アブラナ科の食用野菜の成分、発がん予防活性を持つとの報告がある）が試験

された。 
その結果、DBP 及び DPrP は、PEITC 及び二つの FITC 類縁物質（エオシン 5-イソチオ

シアネート及びローダミン B イソチオシアネート）に対する感作性を増強した。一方、2 T-
ヘルパー1-タイプ（2,4-ジニトロフルオロベンゼン及びオキサゾロン）又は 3 T-ヘルパー 2-
タイプ（トリメリット酸無水物、メチレンジフェニル 4,4'-ジイソシアネート及びトルエン

2,4-ジイソシアネート）ハプテンに対する感作性を増強しなかった。DBP 及び DPrP のアジ

ュバント作用は、食品の成分である PEITC を含む、FITC 以外のハプテンに対する接触過

敏症においても観察された（Matsuda et al., 2010）。 
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②接触過敏症モデル（マウス） 
胸腺間質リンホポイエチン（TSLP）は、上皮細胞で産生される、アトピー性皮膚炎や喘

息に関係している IL-7 関連サイトカインである。この研究では、マウスの接触過敏症に関

する Th2 モデルにおいて、TSLP の役割が証明された。TSLP は、感作物質の DBP との併

用で、ハプテン FITC によって誘導された Th2-タイプ接触過敏症の病態形成に必要とされ

る。 
TSLPR 欠損マウスは、FITC 感作及びチャレンジ後では、好酸球による局所浸潤の顕著

な低下、Th2 サイトカインの産生及び血清 IgE レベルを含む、劇的に低下した応答性を示

した。TSLPR 欠損マウスによる応答性の低下は、FITC 感作の後、流入領域リンパ節にお

ける皮膚由来の FITC+CD11c+抗原をもつ樹状細胞の頻度の減少及び T 細胞刺激機能の低

下による可能性がある。 
これらのデータから、皮膚由来の樹状細胞は、タイプ 2 免疫応答の形成において、皮膚

における直接的又は間接的な TSLP の標的であることが示唆された。また、樹状細胞にお

いては、TSLP は樹状細胞の成熟、皮膚の流入領域リンパ節における蓄積及びアレルゲン

特異的ナイーブ T 細胞の増殖を誘導する能力を刺激した（Larson et al., 2010）。  
 

③ 接触過敏症モデル（マウス）  
フルオロセインチオイソシアネート誘導マウス接触過敏症モデルにおいて、感覚ニュー

ロンの局所刺激が、DBP のアジュバント作用に関与していることが明らかにされた。一過

性レセプターポテンシャル（TRP）A1 と TRPV1 は、DBP の標的候補である可能性がある。 
ここでは、DBP は、TRPA1 及び  TRPV1 アゴニストに応答するマウス神経節におけるニ

ューロンのサブセットを活性化することが直接的に明らかにされた。TRPA1 と  TRPV1 の

活性化は、さらに、TRP チャンネルを発現している培養細胞を用いて証明された。構造的

に異なったフタル酸エステルの中では、TRPA1 又は TRPV1 を発現している細胞の活性化

とアジュバント作用の間に正の関係が認められた（Shiba et al., 2009）。 
 
 

（６）内分泌系及び生殖系への影響 
 
① 生殖毒性試験（マウス） 

CD-1 マウス（投与群：雄雌各 20 匹/群、対照群：雄雌各 40 匹/群）における DBP（0、
300、3,000、10,000 ppm：0、53、525、1,750 mg/kg 体重/日）の混餌投与試験が行われ

た。交配前期間は 7 日間、交配期間は 98 日間とされた（Wine et al., 1997 と同一プロト

コル）。出生後に同腹児は直ちに除去された。生殖機能は、交配期間における同腹児数、同

腹当たりの生存児数、児動物の体重及び生存率を測定して評価された。組織学的評価のた

めに精巣はブアン溶液で固定された。 
その結果、高用量群においては、DBP 暴露により同腹児数、同腹児数、受胎数、同腹当

たりの生存児数、出生時の生存児数の割合が低下した。これらの影響は低用量群ではみら

れなかった。交差交配試験から、受胎率、同腹当たりの出生児数、出生時の生児数の割合

及び出生児体重が有意に減少した。このことから、雄ではなく雌マウスが DBP によって
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影響を受けたことが明らかになった。また、対照群及び F0 DBP 高用量群のみが剖検され

た。雄においては精子パラメータに対する影響はみられなかった。しかし雄では、体重は

有意に減少した（8%）。体重に対する肝臓重量比は有意に増加し、雄では 11%、雌では 19%
であった。子宮の相対重量は有意に減少した（28%）が、性周期に影響はみられなかった。

投与に関係した肉眼的又は組織学的病変は認められなかった。第二世代の評価は行われな

かった（Reel et al., 1984）。（NTP-CERHR, 2000） 
 
② 生殖毒性試験（マウス） 

CD-1 マウス（雌雄）における 4 種類のフタル酸エステル（DEP：0.0、 0.25、1.25、
2.5%、DBP：0.0、0.03、0.3、1.0%：0、53、525 及び 1,750 mg/kg 体重/日相当（換算用

量は、NTP-CERHR, 2,000）、DHP：0.0、0.3、0.6、1.2%又は DEHP：0.0、0.1、0.3%）

に関する連続交配試験が実施された（DBP に関しては、Reel et al., 1984 と同一のプロト

コル）。交配 7 日前から混餌投与し、交配期間は 98 日間とされた。生殖機能は、交配期間

の同腹児数、同腹当たりの生存児数、児動物体重及び児動物の生存率によって評価された。 
DBP 1.0%投与群では、同腹児数、同腹当たりの生存児数、児動物体重及び児動物生存

率の低下がみられた。しかし、低用量群ではこのような影響はみられなかった。中及び低

用量群においては、生殖発生又は繁殖成績に関して剖検による評価は行われなかった。交

差交配試験における受胎数、同腹生存児数、出生児体重、児動物の生存率及び生存児の体

重の低下が認められたことから、雄ではなく雌が DBP によって影響されたことが明らか

になった（Lamb, 1987）。 
これらの結果から、NTP-CERHR, 2000 では、DBP に関する NOAEL は、ペア当たり

の同腹児数及び同腹当たりの生存児数の低下に基づいて、525 mg/kg 体重/日であるとした。

（NTP-CERHR, 2000） 
 

③ 多世代生殖・発生毒性試験（マウス） 
雄マウスに DBP（500 mg/kg 体重/日（1/16LD50）、2,000 mg/kg 体重/日（1/4LD50）、

対照：オリーブオイル）を 8 週間強制経口投与（3 回/週）した後、DBP に暴露されてい

ない雌と交配して、F1 世代の児動物に対する出生前及び出生後の父動物の DBP 暴露及び

F2 世代児動物に対する出生前暴露の影響が検討された。雌の 3/4 は分娩の 1 日前にと殺さ

れた。生存及び死亡着床数及び肉眼的奇形発生頻度について検査された。残っている雌の

児動物は精子量と精子の質、発生上のマーカー及び成長パラメータについて評価された。 
その結果、親動物の受胎能及び児動物の子宮内発生には変化はみられなかった。DBP を

投与した雄の児動物では成長の遅延が示された。DBP 500 mg/kg 体重投与群の父動物につ

いては、F1 世代において出生した雄の数は雌の数に比べてほとんど 2 倍であった。F1 世

代の雌では膣開口に 2.5 日の遅れがみられた。また、DBP 2,000 mg/kg 体重投与群の父動

物では、F1 世代の雄において精子頭部の奇形の発生頻度が増加した。しかし、F2 世代に

おける受胎能及び胎児の生存率に変化はみられなかった。 
これらの結果から、著者らは、父動物の DBP 投与により児動物の性比のかく乱、雌の

性成熟の遅延及び F1 世代の雄における精子の質の低下が起こる可能性があると結論した

（Dobrzynska et al., 2011）。 
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④ 2 世代生殖・発生毒性試験（ラット） 

CD Sprague Dawley ラット（10 週齢、投与群：雄雌各 20 匹/群、対照群：雄雌各 40
匹/群）における DBP（0、0.1、0.5、1.0% w/w、雄：0、52、256、509 mg/kg 体重/日、

雌：0、80、385 及び 794 mg/kg 体重/日相当）の 2 世代生殖・発生毒性試験が行われた。

7 日間の交配前期間の後、14 週間交配された。エンドポイントとして、臨床所見、親動物

の体重及び飼料消費量、受胎能（同腹児を産生するペア数/総繁殖ペア数）、平均腹数/ペア、

同腹生存児数、生児出生率、性比、出生後 24 時間以内の出生児体重について検査された。 
F0 世代においては繁殖ペアにおける全体的な受胎能、すなわち、少なくとも 1 生児をも

った同腹児の産出能に対する影響はみられなかった。全ての繁殖ペアは、約 5 匹の同腹児

を娩出した。DBP は混餌投与された場合、全ての投与群において同腹当たりの総生児数に

（8～17%まで低下）及び 256～385 及び 509～794 mg/kg 体重/日投与群における生存児体

重に（6～12 %まで）に明白に影響が認められた（Wine et al., 1997）。 
 

次に、高用量投与群と対照群の間で交差交配試験が実施された。 
投与された雌の同腹児においては、補正生存児体重は低下した。しかし、同腹児数と同

様に、ペアの交配率、妊娠率、同腹児を娩出した出産率は影響されなかった。F0 動物の剖

検においては、投与動物の生殖器官には肉眼的又は組織病理学的影響はみられなかった。

また、F0 動物における精巣上体の精子数、精巣の精子細胞数及び発情周期の長さは、DBP
投与によっては影響されなかった。F0 ラットにおける全身的影響として、雌における体重

減少及び高用量群の両性における体重に対する肝臓と腎臓重量比の増加がみられた。 
F0 連続繁殖相に続いて、最終 F1 同腹児は、離乳後、性成熟（PND 88）まで飼育が行

われ、親動物と同一の飼料により混餌投与された。性成熟に達したときに同一投与群にお

いて兄弟姉妹でない 20 匹の F1 雄と雌は 1 週間の間交配され、その後、F2 同腹児の分娩ま

で個別に飼育された。  
その結果、高用量群において、F1 児動物の体重は PND 0、14、21 に有意に低下した。

飼育期間中に高用量群の雄 3 例は明らかに精巣が欠損し、小さな奇形の包皮及び又は陰茎

が観察された。高用量 F1 群では、交配、妊娠及び受胎能が有意に低下し、20 組の内 1 組

のみが同腹児を生ずる結果となった。同腹児数に影響はみられなかったが、F2 児動物の体

重は全ての投与群で低下した。高用量群では体重が対照群に比べて 8～14 %低下したが、

高用量群以外の用量レベルでは、体重は変化しなかった。 
雄のみに関して、256～509 mg/kg 体重/日投与群では、体重に対する腎臓重量比が増加

した。最高用量群では、体重に対する肝臓重量比が増加した。高用量群の F1 雄では、腹側

前立腺と精嚢の相対重量及び右側精巣の絶対重量が低下した。一方、F1 雌の卵巣に対する

影響はみられなかった。また、高用量 F1 雄では、精巣上体の精子数及び精巣の精子細胞数

が有意に低下した。 
対照群、中用量群及び高用量群から選別された雄（n=10）に関してのみ、組織学的分析

が実施された。広範囲な精細管変性が対照群の 1/10 例、中用量群の 3/10 例及び高用量群

の 8/10 例で認められた。また、高用量群では、間質細胞過形成が認められた。さらに、高

用量群では、雄の 5/10 例に、発育不全又は不完全な精巣上体がみられた。一方、F1 雌で
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は、卵巣又は子宮の病変は示されなかった。また、生存中の発情周期には影響はみられな

かった。 
母動物への影響は、高用量群でのみ観察され、F0 母動物における肝臓及び腎臓重量の

増加がみられた（Wine et al., 1997）。 
 

NTP-CERHR, 2000 では次のように検討された。この試験においては、F1 高用量群では

高頻度の不妊が、中用量群では少数（F0 交配）かつ低体重の児（F0 及び F1 交配）が認め

られた。一方、低用量群では、少数（F0 交配）かつ低体重の児動物（F1 交配）が認められ

た。これらの結果、NOAEL は決定されなかった。また、F0 同腹児数及び F2 児体重の低

下に基づいて LOAEL は 52～80 mg/kg 体重/日であった。（NTP-CERHR, 2000） 
 
また、EFSA, 2005 では、ラットを用いた二世代生殖試験において、胎児毒性への LOAEL

は餌中 0.1%（雄：52、雌：80 mg/kg 体重/日）、母動物毒性の NOAEL は餌中 0.5%（385 
mg/kg 体重/日）と報告された。（EFSA, 2005） 

 
⑤ 2 世代生殖・発生毒性試験（ラット） 

ラットの 2 世代試験では、精巣への影響がみられ、繁殖影響の LOAEL は、F1 の精巣萎

縮に基づき 0.5%（雄では 256 mg/kg 体重/日、雌では 385 mg/kg 体重/日）であり、NOAEL
は 0.1%（雄では 52 mg/kg 体重/日、雌では 80 mg/kg 体重/日）であった（Marsman et al., 
1995）。 
 
⑥ 多世代生殖・発生毒性試験（ラット） 

Long Evans 頭巾斑ラットにおける DBP（雌：DBP 0、250、500 mg/kg 体重/日、雄：

0、250、500、1,000 mg/kg 体重/日相当）の多世代生殖試験が実施された。親世代（F0）

の雄及び雌の離乳児（10～12 匹/性/群）は、性成熟、成体、交配、妊娠及び授乳期間を通

じて、コーン油に溶解した DBP が毎日強制経口投与された。F0 の性成熟及び性周期が評

価された。投与されたラットは未投与のラットと交配された。F1 同腹児が離乳したとき、

親動物はと殺され剖検された。着床痕、血清ホルモンレベル、器官重量及び精巣組織が評

価された。 
その結果、全ての投与 F0 雄において、包皮分離の日齢に基づいて性成熟の遅滞が観察さ

れた（対照群 39.6 日に対して、低から高用量群までは、42.6、43.4 及び 44.4 日）。500 mg/kg 
体重/日投与群では F0 雄及び雌の受胎能が低下した。F0 雄の不妊は明らかに精巣委縮及び

精子数の低下に起因した。一方、500 mg/kg 体重/日投与群においては、F0 雌の循環及び

交配は良好であったが、妊娠中期の流産の発生頻度の上昇がみられた。250 及び 500 mg/kg 
体重/日投与群から生まれた F1 児動物では奇形が有意に増加した。奇形のタイプには、少

数の尿道下裂、腹部停留精巣、無眼球症、単角子宮及び無腎症がみられた。 
 
F1 児動物では離乳後の DBP 投与は行なわれなかった。投与された母動物から生まれた

F1 児動物の 18 ペアに対して 4 ペアが、同一用量内で選択され、11 周期の間、連続的に交

配された。残りの F1 児動物は剖検された。連続繁殖相の間に生まれた F2 児については、



フタル酸ジブチル（DBP） 

 DBP 29

数を数えた後、処分された。 
その結果、投与された母動物から生まれた F1 ラットの繁殖力は低下した。250 及び 500 

mg/kg 体重 /日投与群の繁殖ペアでは、F2 児動物数は低下した。剖検では 250 及び 500 
mg/kg 体重/日投与群において、それぞれ精巣上体尾部の精子数の有意でない低下（19%）

及び精子レベルの有意な低下（34%）が認められた（Wolf et al., 1999）。（注：NTP-CERHR, 
2000 及び EFSA 2005 では、本論文は Gray et al. と表記されている） 

 
NTP-CERHR（2000）では Wolf ら（1999）の報告について、次のように結論した。す

なわち、試験の結果、母動物毒性は報告されなかった。また、発生影響には全ての投与群

において、F1 ラットでの生殖器官、腎臓及び眼の奇形、並びに F2 同腹児数の低下が含

まれた。発生毒性 LOAEL として、250 mg/kg 体重/日が確認された（NTP-CERHR, 2000）。 
 
⑦ 発生毒性試験（マウス） 

マウスにおける DBP（0、0.05、0.1、0.2、0.4、1.0%：0、80、180、370、660、2,100 
mg/kg 体重/日相当）の混餌投与試験が行われた。膣栓が観察された当日（GD 0）にフタ

ル酸エステルの混合飼料による雌 ICR-JCL マウスへの混餌投与が開始され、GD 18 にマ

ウスがと殺されるまで継続された。投与群当たり、最高用量群の同腹児 15 匹以外は、い

ずれも 6 匹から 9 匹の同腹児が検査された。 
妊娠母動物の飼料摂取レベルは投与により影響されなかった。DBP 2,100 mg/kg 体重/

日投与群では母動物の体重増加が有意に減少したが、この影響は胎児死亡の増加に続発し

た可能性がある。また、DBP 2,100 mg/kg 体重/日投与群では、吸収率（出生前死亡率）

が有意に増加（98.4%）した。DBP 2,100 mg/kg 体重/日投与群にみられた奇形は、神経管

欠損症（ネズミ科に生じやすい外脳症（exencephaly）及び二分脊椎症（spina bifida））
であった。全 DBP 投与群で、胎児における骨化尾骨数（coccygia）の減少のような（対照

群から 660 mg/kg 体重/日 群までは、n=9.4、5.1、4.5、6.0、2.6）骨化遅延が観察された。

また、660 mg/kg 体重/日投与群で胎児体重の低下が観察された。 
これらの結果から、Shiota らは、胎児体重の低下などに基づき、DBP の胚・胎児毒性

の NOAEL は 370 mg/kg 体重/日と設定した。NTP-CERHR, 2000 では、母動物毒性の

NOAEL は 660 mg/kg 体重/日、LOAEL は 2,100 mg/kg 体重/日と設定した（Shiota et al., 
1980, Shiota & Nishimura, 1982）。（NTP-CERHR, 2000） 
 

NTP-CERHR,（2000）では、Shiota らの発生毒性の NOAEL について異論が出された。

すなわち、DBP 投与群では全投与量レベルにおいて骨化遅延が生じたことから、発生毒性

に関する NOAEL は この試験からは確認できないとされた。（従って、LOAEL は、80 
mg/kg 体重/日と設定された。）（NTP-CERHR, 2000 からの引用） 

 
⑧ 発生毒性試験（マウス） 

CD-1 マウスにおいて DBP（0、53、525、1,750 mg/kg 体重/日）の混餌投与による繁殖

毒性試験が実施された。 
その結果、最高用量群でのみ、同腹児数、生存児動物/同腹児及び児動物体重の減少が認
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められた。 
NTP-CERHR, 2000 では、最高用量群における児動物に対する影響に基づいて、発生毒

性の NOAEL は、525 mg/kg 体重/日とした（Lamb, 1987、Morissey et al., 1989）。 
 

⑨ 発生毒性試験（マウス） 
B6C3F1 マウス及び F344/N ラットにおいて、妊娠及び授乳期間に DBP の混餌投与を

行った。飼料中の DBP 濃度は両動物種とも 0、1,250、2,500、5,000、7,500、10,000、
20,000 ppm であった（ラットについては⑭ 発生毒性試験（ラット）に記載）。また、2 回

の NTP 試験（Tyl et al., 1988、Price et al., 1988）の平均値、すなわちマウスに関して

は、飼料摂取率 7.18 g/日及び体重 39.63 g から、用量（mg/kg 体重/日）が推定された。 
PND 21 に離乳した後、児動物（F1 児動物、10 匹/群まで）は、母動物と同一の DBP

濃度の飼料によりさらに 4 週間飼育された。児動物に関する用量は雄マウスに関しては、

199、437、750、1,286、3,804 mg/kg 体重/日及び雌マウスに関しては、170、399、714、
1,060 mg/kg 体重/日であった。離乳時には同腹児の各性当たり 1 匹の児動物に関して、ま

た、離乳後及び 4 週間の混餌投与終了時には全ての児動物に関して、全身の剖検が実施さ

れた。精巣を含む主要な器官に関しては器官重量が測定された。組織病理学的検査は対照

群及び最高用量群における全ての動物の種々の組織に関して実施された。 
2,500 ppm 以上投与群において妊娠期間が延長した。10,000 及び 20,000 ppm では、同

腹児のそれぞれ 75 及び 95% が死亡した。また、2,500、7,500 及び 10,000 ppm では、同

腹児数及び児の体重の減少が観察された。F1 離乳後の期間では、1,250 ppm（170–199 
mg/kg 体重/日）及びより高用量において、雄では、肝臓の相対重量の増加（10,000 ppm
で生存していた雄児動物の 1 例では、肝臓の病変が示された）が及び雌では腎臓の相対重

量の増加が示された。10,000 ppm における雄の肝臓病変を除き、精巣を含めて組織病理

学的変化は観察されなかった。 
以上の結果から、NTP-CERHR, 2000 では NOAEL は確認されなかった（Marsman, 

1995）。（NTP-CERHR, 2000） 
 
⑩ 発生毒性試験（ラット） 

Ema らは、Wistar ラットを用いた強制経口投与及び混餌投与により DBP の発生毒性を

評価した（Ema et al., 1993、1994、1995a、1998）。全ての試験において、母動物は GD 
20～21 にと殺され、着床痕に関して検査された。胎児は、外部、骨格及び内臓奇形に関し

て検査された。 
 
一つの試験では、母動物（12 匹/群）は、DBP（0、500、630、750、1,000 mg/kg 体重

/日（0、1.80、2.27、2.70、3.60 mmol/kg 体重 /日相当））が GD 7～15 に強制経口投与さ

れた。 
その結果、630 mg/kg 体重/日投与群の母動物においては、妊娠中の体重増加量が低下し

た。また、750 mg/kg 体重/日以上の投与群の母動物においては、補正された体重増加量（妊

娠子宮を含まない母動物体重）が低下した。一方、750 及び 1,000 mg/kg 体重/日投与群で

はそれぞれ同腹当たり 10/12 及び 9/9 に完全な吸収が発生し、一腹当たりの生存胎児数が
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減少する結果となった。630 mg/kg 体重/日以上の投与群では胎児体重が低下した。750 
mg/kg 体重/日投与群では全てにおいて口蓋裂からなる外部奇形が増加した。 

これらの結果から、NTP-CERHR, 2000 では、母動物と発生毒性の NOAEL 及び LOAEL
は、母動物における体重増加の減少及び児動物における出生前死亡率の増加、胎児体重の

低下に基づき、それぞれ 500 及び 630 mg/kg 体重/日と確認された（Ema et al., 1993）。 
 
もう一つの試験では、肛門生殖突起間距離（AGD）及び精巣下降を含めた追加エンドポ

イントが検査された。母動物（11 匹/群）における DBP（0、0.5、1.0、2.0%：0、331、
555 及び 661 mg/kg 体重/日相当）の混餌投与が GD 11-21 の間に行われた。 

その結果、555 mg/kg 体重/日以上投与群の母動物では、飼料摂取量の低下をとともに妊

娠中の補正体重増加量が減少した。661 mg/kg 体重/日投与群では、胎児体重は減少し、外

部奇形（口蓋裂）及び骨格奇形（胸骨分節の癒合）（fused sternebrae）の発生頻度が増加

した。555 及び 661 mg/kg 体重/日投与群の雄の胎児においては、AGD の短縮及び停留精

巣の発生頻度の増加が観察された（Ema et al., 1998）。  
これらの結果から、NTP-CERHR, 2000 では、母動物における体重増加の減少及び雄の

児動物における AGD の短縮、停留精巣の増加に基づき、母動物及び発生毒性の NOAEL
及び LOAEL は、それぞれ 331 及び 555 mg/kg 体重/日と確認された。（NTP-CERHR, 
2000） 

 
別の 2 試験では、DBP の発生毒性に関する時間及び用量依存性を検討するため、妊娠ラ

ット（10-13 匹/群）における DBP（0、750、1,000、1,250、1,500 mg/kg 体重/日）の GD 
7-9、10-12、13-15 での強制経口投与が行われた。 

その結果、全ての投与群の試験期間において吸収が増加し、1,500 mg/kg 体重/日投与群

の全ての母動物で同腹児の完全吸収が認められた。しかし、奇形の型及び頻度は暴露に関

する時間経過に従って変化した。一方、GD 10-12 の投与では奇形発生率が増加する結果

とはならなかった。また、GD 7-9 の 750 mg/kg 体重/日以上の投与群では、骨格奇形（椎

弓及び肋骨の癒合又は欠損）が増加した。GD 13-15 の 750 mg/kg 体重/日以上の投与群

では、外部奇形（口蓋裂）及び骨格奇形（胸骨分節の癒合）の増加を含めて、催奇形性が

最大発生率となった（Ema et al., 1994、1995a）。 
 
⑪ 発生毒性試験（ラット） 

Sprague-Dawley ラット（27 匹/群）における DBP（0、500、1000、1,500、2,000 mg/kg
体重）の単回強制経口投与が GD 14 に行われた。 

その結果、1,500 及び 2,000 mg/kg 体重では吸収率の増加がみられ、2,000 mg/kg 体重

では胎児体重の低下が観察された。また、これらの用量では、骨格変異も増加した。 
さらに GD 14 においては、500 又は 1500 mg/kg 体重投与群で 14C-DBP の代謝及び経

胎盤移行に関する試験が強制経口投与により実施された。 
 
その結果、未変化体 DBP 及びその代謝物であるモノエステル(MBP)、MBP グルクロニ

ドは、急速に胎児組織に移行した。しかし、胎児組織ではこれらの濃度は、母動物の血漿
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に比べると常に低い濃度を示した。また、母動物の血漿、胎盤及び胚・胎児から回収され

た放射能の大部分が DBP であった。未変化体 DBP は、少量のみが検出された。これらの

結果から、著者らは、強力な催奇形性物質である MBP は、DBP の胚・胎児毒性の大部分

に寄与するという仮説が支持されると結論した。NTP-CERHR, 2000 では、この毒物動態

学データから、MBP が近接毒性物質（proximate toxicant）である可能性を示唆した

（Saillenfait et al., 1998）。 
 
 

⑫ 発生毒性試験（ラット） 
ラットの尿道下裂モデルを作製するため、妊娠ラットに 750 mg/kg 体重/日の用量で

GD14～18 まで強制経口投与が行われ、DBP による子宮内暴露後の胎児の生殖結節（GT）

における Wnt/ベータ-カテニン経路の役割が調べられた。 
ウエスタンブロット解析により、GD19 にラットの雄の胎児においてベータ-カテニンに

よる生殖結節のダウンレギュレーション、Phospho-GSK-3 ベータ及び GSK-3 ベータ（グ

リコーゲン合成酵素キナーゼ-3 ベータ）のアップレギュレーション、NFκB が観察され

た。ベータ-カテニンは、尿道板上皮（UPE）に位置していた。免疫化学から、DBP 投与

されたラット胎児 GT では、正常ラットに比較してベータ-カテニンの相対的発現量が低下

した。 
これらの結果から、著者らは、DBP は、ラットの雄の胎児において、Wnt/ベータ-カテ

ニン経路のダウンレギュレーションにより GT の発生に影響を及ぼす可能性が示唆された

と結論した（Zhang et al., 2011）。 
 

⑬ 発生毒性試験（ラット） 
妊娠 CD ラットにおいて、DBP（0、100、500 mg /kg 飼料/日（0、112 及び 582 mg/kg

体重/日相当））の GD 12 から GD 19 の朝までの混餌投与による発生毒性試験が実施され

た。ラットは 4 又は 24 時間後にと殺された。 
DBP の混餌投与により、用量依存的に以下の精巣 mRNA 濃度が有意に減少した。すな

わち、スカベンジャーレセプタークラス B、メンバー 1；ステロイド産生の急性調節蛋白

質；チトクローム P 450、ファミリー11、サブファミリーa、ポリペプチド 1; 及びチトク

ローム P 450 ファミリー17、サブファミリーa、ポリペプチド 1。このような影響は、暴

露終了後 4 時間で最も顕著であった。精巣のテストステロンは 100 及び 500 mg /kg 体重/
日投与群では暴露後 24 時間に低下し、500 mg /kg 体重/日投与群では投与終了後 4 時間に

低下した。500 mg /kg 体重/日投与群の母動物への暴露によりアンドロゲン機能の子宮内

かく乱を示唆するような、雄児動物の AGD における有意な短縮の誘導が認められた。DBP
投与群においては、ライディッヒ細胞凝集体、臍帯直径の増大及び多核化精原細胞が認め

られた。DBP の発生毒性代謝物である MBP 及びそのグルクロニド抱合体が母体及び胎児

の血漿、羊水及び母体尿中に見いだされた。 
この結果から、以前に実施された強制経口投与試験(Ema et al., 1993, 1995, 1998, 

Mylchreest et al., 2000)と比較して、妊娠ラットの DBP 暴露に関しては、混餌又は強制

経口投与であっても、雄児動物において同等の経口用量では類似した応答を生ずる結果と
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なることが示された（Struve et al., 2009）。  
 
⑭ 発生毒性試験（ラット） 

ヒトの精巣胚細胞がん（TGCC）は、精巣形成不全症候群（TDS）に関係している可能

性がある。特定のフタル酸エステルにより TDS が誘導され、胎児の生殖細胞に影響を及

ぼす。ヒトは広範にフタル酸エステルに暴露されていることから、ラットの胎児生殖細胞

に対するフタル酸エステルの影響を調べることにより、胎児生殖細胞の脆弱性と TGCC 誘

発への洞察が与えられる可能性がある。この研究では、ラットにおいて DBP に子宮内暴

露された後、胎児の生殖細胞発生の特徴について調べられた。TDS の誘発作用に関しては、

生殖細胞数/増殖、分化及び経時変化が測定された。妊娠ラットにおいて、胎生期 13.5 日

（e13.5）からさまざまな期間において、DBP 500 mg/kg 体重/日による経口投与が行われ

た。生殖細胞数、増殖、アポトーシス、分化（loss of OCT4 の消失、DMRT1 発現、DMRT1
再発現、生殖細胞移動）及び凝集については、さまざまな胎児及び出生後の齢において評

価された。 
DBP 暴露により、胎児生殖細胞数は e15.5 までにおよそ 60%まで低下した。また、生殖

細胞増殖、OCT4 及び DMRT1 免疫発現が延長した。これらの影響は、精巣の分化

（e13.5-e15.5）の直後に誘導された。対照的に、DBP に誘導された生殖細胞凝集は、e19.5
を超えた妊娠後期の影響から生じた。胎児の DBP 暴露により、DMRT1 の再発現及び放射

状の生殖細胞移動の遅延の原因となる、出生後の生殖細胞増殖の回復遅延を生じさせた。

このように、DBP は妊娠ステージに従ってラットにおける胎児生殖細胞に特異的に影響し

た。これらの結果から、著者らは次のように結論した。すなわち、胎児生殖細胞への影響

は、OCT4 及び DMRT1 作用、又は同様の影響がヒト胎児の精巣（生殖細胞数）に関して

もインビトロで証明されていることから、ヒトに関係している可能性がある（Jobling et al., 
2011）。 
 
⑮ 発生毒性試験（ラット） 
F344/N ラット及び B6C3F1 マウスにおいて、妊娠及び授乳期間に DBP の混餌投与が実

施された。両動物種とも、飼料中の DBP 濃度は、0、1,250、2,500、5,000、7,500、10,000、
20,000 ppm であった。また、投与量に関しては、2 回の NTP 試験（Tyl et al., 1988、Price 
et al., 1986）からの平均値、すなわちラットの飼料摂取率 14.8 g/日及び体重 203.71 g 用

量（mg/kg 体重/日）に基づいて推定された。（マウスについては⑧ 発生毒性試験（マウス）

に記載）。 
PND 21 に離乳した後、児動物（F1 児動物、10 匹/群まで）は、母動物と同一の DBP

濃度の飼料によりさらに 4 週間飼育された。児動物に関する用量は、雄ラットに関しては、

143、284、579、879、1,165 mg/kg 体重/日であった。離乳時には同腹児の各性当たり 1
匹のラット児動物に関して、また、離乳後及び 4 週間の混餌投与終了時には全ての児動物

に関して、全身の剖検が実施された。精巣を含む主要な器官に関しては器官重量が測定さ

れた。組織病理学的検査は対照群及び最高用量群における全ての動物の種々の組織に関し

て実施された。さらに、2,500、5,000 及び 7,500 ppm 投与群のラット児動物の精巣も調

べられた。 
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5,000 及び 20,000 ppm で同腹生存児数が減少し、出産率が低下した。5,000 ppm では

妊娠期間が延長した。また、10,000 及び 20,000 ppm では、同腹児数及び出生後生存率が

低下した。さらに、20,000 ppm では PND 1 までに全ての F1 児が死亡した。7,500 ppm
以上の投与群においては授乳中に雄の児動物の体重が低下した。離乳後の期間では、

≥2,500 及び  ≥5,000 ppm（275 及び 500 mg/kg 体重/日相当）に暴露された雌の児動物に

おいて、それぞれ肝臓及び腎臓の相対重量が増加した。一方、全ての投与群の雄において、

体重に対する肝臓及び腎臓の重量比の増加が観察された。最高用量群においては、精巣の

相対重量の低下が観察された。また、879 及び 1,165 mg/kg 体重/日投与群では、全ての雄

に、そして、579 mg/kg 体重/日投与群では、雄の 4/10 例に、軽度から高度の精子減少症

がみられた。肝臓及び腎臓には組織病理学的病変は観察されなかった。膣開存性（vaginal 
patency）及び包皮分離の取得については、評価されなかった。 

これらの結果から、NTP-CERHR, 2000 では、全ての投与群の雄における体重に対する

肝臓及び腎臓の重量比の増加に基づいて、NOAEL は確認されなかった（Marsman, 1995）。
（NTP-CERHR, 2000、EFSA, 2005） 
 
⑯ 発生毒性試験（ラット） 

F344/N ラットに、出生前発生期間及び授乳期間を通じて、DBP（10,000 ppm）が混餌

投与された母動物から生まれて育てられ、離乳後 8 週齢まで DBP（10,000 ppm）が混餌

投与された。その時点から、ラット（10 匹/性/群）は DBP（0、2,500、5,000、10,000、
20,000、40,000 ppm（雄：0、138、279、571、1,262、2,495 mg/kg 体重/日、雌：0、147、
294、593、1,182、2,445 mg/kg 体重/日相当））をさらに 13 週間混餌投与された。 

成体の DBP 感受性又は抵抗性が、発生期の DBP 投与により増大を示す結果は得られな

かった。しかし、最小用量の 138（雄）及び 147（雌）mg/kg 体重 /日投与群においては、

雌の腎臓及び肝臓、及び雄の精巣に関して体重に対する器官重量比の有意な増加が認めら

れた。このような所見は、13 週間混餌試験(⑥13 週間亜急性毒性試験(ラット), Marsman 
1995)において、この用量レベルでは観察されなかった（Marsman 1995）。（NTP-CERHR, 
2000） 

 
⑰ 発生毒性試験（ラット） 

妊娠ラット（CD®（SD）IGS）において、DBP（0、20、200、2,000、10,000 mg/kg
（6–8 匹群））により、妊娠後期の妊娠 15 日齢（GD15）から出生後授乳の終わりの出生

後 21 日齢（PND 21）までの期間の混餌投与が行われた。 
PND 2 では、10,000 mg/kg において、雄児動物の AGD は、有意に短縮した。 
PND 14 では、全ての投与された雄児動物において、乳首/乳輪保持（retained 

nipples/areolae）の発生頻度が対照群に比較して増加した。しかし、10,000 mg/kg にお

いてのみ増加は有意であった。 
PND 21 の雄では、精母細胞数の減少が認められ、精母細胞の発生が抑制され、20 mg/kg

以上で用量依存的に発生頻度及び重篤度の増大が観察された。散在したライディッヒ細胞

の集簇（aggregated Leydig cells）巣の有意な増加は、2,000 mg/kg 及び 10,000 mg/kg
で観察された。精巣上体においては 2,000 mg/kg 及び 10,000 mg/kg で、コイリング
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（coiling）の低下を示唆する小管断面の有意な減少が観察された。雄児動物の乳腺におい

ては、腺房乳芽（alveolar buds）及び又は乳管（ducts）の拡張が、20 mg/kg から低頻度

でみられたが、いずれの群においても統計学的に有意ではなかった。20 mg/kg 以上投与群

の雌児動物の乳腺においては、腺房乳芽の低形成が観察され、20、200、2,000、10,000 mg/kg
（P<0.05）では、統計学的に有意な増加がみられた。 

出生後 11 週齢（PNW 11）の雄では、2,000 mg/kg 以上で生殖細胞の発生が有意に消失

した。この病変の重篤度は個体間で顕著に異なった。20 mg/kg 以上投与群の雄の乳腺にお

いては、空胞変性（vacuolar degeneration）が有意に増加した。 
PNW 20 では、2,000 mg/kg 投与群において生殖細胞の発生の消失に関する発生頻度が

対照群に比較して増加したが、統計学的に有意でなく、変化も軽微であった。この時点で

は、乳腺の病変は非投与群においても観察されたが、発生頻度及び又は変化の定性的等級

は、DBP が投与された雄動物において増加した。200 mg/kg では空胞変性に関して、200
及び 2,000 mg/kg 投与群では腺房萎縮に関して、統計学的に有意な増加が認められた。 

この試験では、母動物の混餌投与において試験された最低用量である 20mg/kg（1.5～
3.0 mg/kg 体重/日相当）投与群において影響が認められた。しかし、この用量においては

生殖細胞の発生の消失は可逆的であったが、200 mg/kg（14～28 mg/kg 体重/日相当）投

与群から PNW 11 における 10,000mg/kg（712～1372 mg/kg 体重/日相当）投与群までは、

明確で単調な用量依存性のある影響が観察された。 
PNW 20 では同一の影響が認められたが、20、200、2,000 mg/kg 投与群では統計学的

に有意ではなかった。同様に、PND 21 及び PNW 11 では、20 mg/kg 投与群の雄におい

て乳腺への影響があったが、PNW 20 では有意な影響ではなかった。 
著者らは、この試験では、NOAEL は決定できなかった。雌雄の児動物における乳腺へ

の毒性影響に基づいて、発生毒性 LOAEL は 20 mg/kg（1.5～3.0 mg/kg 体重/日相当）で

あった（Lee et al., 2004）。 
 

⑱ 発生毒性試験（ラット） 
Mylchreest らは、Wine らによって実施された連続交配試験(④2 世代生殖・発生毒性試

験(ラット)を参照, Wine et al., 1997 )の結果に注目して、同様な用量レベルを用いて、Wine
らの実験を追試した。Mylchreest らの実験計画においては、次の 3 種類の重要な変更点が

導入された。1）妊娠及び授乳のみが含まれるように、暴露期間を短縮させたこと、2）よ

り厳密に暴露を制御するために、強制経口投与（コーン油を用いて）を使用したこと、及

び 3）性成熟の指標のような生殖発生に対して、より感受性の高いエンドポイントを含め

たことである。 
妊娠 CD ラット（10 匹 /群）において、DBP（0、250、500、750 mg/kg 体重/日）が、

GD 3 から PND 20 まで強制経口投与された。出生時に児動物数、性別、体重測定が調べ

られ、毒性兆候が検査された。雌及び雄において、それぞれ膣開口及び包皮分離の齢によ

り性成熟が評価された。また、2 週間の雌の観察により発情周期が評価された。F1 ラット

は 100～105 日齢でと殺され、剖検は全ての雄及び同腹児当たり 3 匹までの雌に関して実

施された。生殖器官の組織学的検査は、病変を有する全ての雄及び同腹児当たり影響のな

い 2 匹までのラットに関して実施された。精巣はブアン固定液で保存された。 
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母動物の体重増加は投与期間中、対照群と同程度であった。また、750 mg/kg 体重/日投

与群では、出生時における同腹児当たりの生存児動物数が減少した。これは、妊娠に対す

る母動物への影響及び着床後胚死亡が起こった可能性がある。児動物の雄においては、500
及び 750 mg/kg 体重/日投与群で、出生時における AGD が短縮した。また、成体の児動物

（100 日齢）において、0、250、500、750 mg/kg 体重/日投与群で、精巣上体がそれぞれ

0、9、50、71%欠如しているか又は発育不全であり、精巣委縮及び広範囲に及ぶ精巣胚細

胞の欠損と関連していた。一方、0、250、500、750 mg/kg 体重/日投与群では、尿道下裂

が、それぞれ雄の 0、3、21、43%で、異所性又は精巣欠損が、それぞれ雄の 0、3、6、29%
で発生した。500 及び 750 mg/kg 体重/日投与群では、小さな精巣と精嚢、ならびに前立腺

と精嚢の欠損が低発生頻度でみられた。全ての投与群において、しばしば右腎臓に関与し

た拡張腎盂が観察された。雌の児動物では膣開口及び発情周期は影響を受けなかった。し

かし、主に子宮の発生に関与する生殖器官の奇形が、500 及び 750 mg/kg 体重/日投与群で、

それぞれ 2 例及び 1 例のラットに低発生頻度で観察された（Mylchreest et al., 1998）。 
これらの結果から、NTP-CERHR, 2000 では、次のように LOAEL を設定した。すなわ

ち、全ての暴露群において、雄の生殖器官の構造及び性成熟の指標に対して、悪影響が示

された。この結果に基づいて、この試験における LOAEL は 250 mg/kg 体重/日であった。 
 
NTP-CERHR, 2000 では、精巣重量/組織病理学と精子生産との関係、精子数と受胎能と

の関係（Chapin et al., 1998）、及び生殖器官に関する主要な奇形数（Mylchreest et al., 
1998）に基づくと、少なくとも高用量及び中用量投与群では低受精率であろうと予想して

いる。（NTP-CERHR, 2000 より引用） 
 

⑲ 発生毒性試験（ラット） 
妊娠 CD ラットにおいて、DBP（n =10、0、100、250、500 mg/kg 体重/日、コーン油

に溶解）又は薬理学的アンドロゲンレセプターアンタゴニストであるフルタミド

（flutamide）（n =5、100 mg/k 体重/日）が、GD 12～21 の間に強制経口投与された。そ

の後、雄はおよそ 100 日齢及び雌は 25～30 日齢でと殺された。妊娠後期（GD 12～21）
における DBP の影響がフルタミドと比較された。 

DBP（500 mg/kg 体重 /日）及びフルタミドを投与された F1 雄においては、尿道下裂、

停留精巣、前立腺、精巣上体及び輸精管の形成不全、輸精管上皮の変性と精巣の間質細胞

過形成が認められた。同様に、250 mg/kg 体重/日投与群では、精巣上体の形成不全が観察

された。250 及び 500 mg/kg 体重/日のフルタミド及び DBP 投与群においては、胸部の停

留乳首及び AGD の短縮が引き起こされた。また、500 mg/kg 体重/日投与群では、同腹児

からの雄 2 例において間質細胞腺腫が発生した。一方、100 mg/kg 体重/日投与群でみられ

た唯一の影響は包皮分離の遅延であった。 
DBP で誘発された低発生頻度の腹腔内精巣は、フルタミドでみられた高発生頻度の鼠径

部の精巣と対比された。出生前期間は、DBP の生殖毒性に感受性がある。しかし、雌の児

動物における子宮及び膣の発生は、DBP の投与によっては影響されなかった。また、500 
mg/kg 体重/日投与群の母動物の 1 例での出産時における 16%の体重死亡及び完全な胎児

死亡を除けば、母動物毒性の兆候はみられなかった。その上、500 mg/kg 体重/日投与群の
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雄においては、3 か月齢で、精巣の巣状間質細胞過形成及び腺腫（雄 1 例）が観察された。 
これらの結果から、著者らは、全投与量レベルにおける包皮分離の遅延に基づいて、

LOAEL として、100 mg/kg 体重/日を設定した。しかし、NOAEL は確立しなかった

（Mylchreest et al., 1999） 
 
⑳ 発生毒性試験（ラット） 

Sprague-DawleyCD ラット（19～20 匹/群）に、DBP（0、0.5、5、50、100 mg/kg 体

重/日、コーン油に溶解、500 mg/kg 体重/日では同ラット 11 匹）が、GD 12～21 に強制

経口投与された。母動物の分娩後、出生時の児動物の体重測定と検査が行われた。児動物

が離乳した後、母動物はと殺され、着床痕及び器官重量が検査された。児動物は、毎週体

重測定され、性成熟に関して検査された。児動物は性成熟期に達したときにと殺され、器

官重量が測定された。精巣と精巣上体は、ブアン固定液で保存され、組織学的に検査され

た。 
いずれの用量においても母動物毒性の証拠はみられなかった。また、100 及び 500 mg/kg

体重/日 投与群では、雄の児動物に乳輪又は乳首保持の発生頻度が増加した（それぞれ、

同腹児 16/20 におけるラットの 31%及び同腹児 11/11 におけるラットの 90%）。最高用量

群では、次のような奇形が観察された。すなわち、尿道下裂（同腹児 4/11 におけるラット

の 9%）及び精巣上体の形成不全（同腹児 9/11 におけるラットの 36%）、輸精管（同腹児

9/11 におけるラットの 28%）、及び前立腺（ラットの 1/58 例）がみられた。また、雄の高

用量群では、精巣、精巣上体、前立腺及び挙筋の重量低下、並びに AGD の短縮がみられ

た。同様に、雄の高用量群では、組織学的影響として、間質細胞過形成（同腹児 3/5 にお

けるラットの 35%）、腺腫（ラットの 1/23 例）及び精細間変性（同腹児 3/5 におけるラッ

トの 56%）が認められた。また、100 mg/kg 体重/日投与群における精細管変性の 1 例に

ついては疑わしいと見なされた。その理由は、少数例であるが、Sprague-Dawley ラット

において病変が自発的に発生するからである。一方、雌の児動物においては、膣開口の齢、

生殖器官重量、及び組織学には影響はみられなかった。 
これらの結果から、著者らは、雄の児動物における乳輪又は乳首に対する毒性影響に基

づいて、この試験における発生毒性の NOAEL 及び LOAEL は、それぞれ、50 及び 100 
mg/kg 体重/日並びに、母動物毒性の NOAEL は、最高用量である 500 mg/kg 体重/日と確

認した（Mylchreest et al., 2000）。 
 

㉑ 発生毒性試験（ラット） 
Wolf らは、Sprague-Dawley ラット（8～10 匹/群）において溶媒のコーン油又は DBP

（500 mg/kg 体重/日）を GD 14 から授乳 3 日まで、及び Long Evans 頭巾斑ラット（4～
6 匹/群）において DBP（0 又は 500 mg/kg 体重 /日）を GD 16～19 に強制経口投与した。 

雄 F1 児は、性成熟に関して評価された後、5 か月齢でと殺され剖検された。器官重量が

測定され、生殖器官（ブアン固定液で保存された）の組織学的検査が実施された。母動物

毒性の有無についての報告はなかった。 
F1 雄における影響は、AGD の短縮、出生時における乳輪と乳首パーセントの増加、出

生時及び成体における乳輪と乳首の数の増加、尿道下裂及び精巣と精巣上体の委縮又は形
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成不全であった。また、投与ラットにおいては、前立腺、精巣上体、精巣、ペニス及び肛

門挙筋に、器官重量の減少が観察された。一方、対照群の児動物には、乳首の発生、奇形

又は精巣変性の所見は認められなかった。DBP への暴露により、定性的に類似した影響を

生じた。 
以上の結果から、Mylchreest らの定性的な所見が（Mylchreest et al., 1998、Mylchreest 

et al., 1999、Mylchreest et al., 2000）、Wolf らの試験によって確認された（Wolf et al., 
1999）。 
 
表 2 ラットにおける DBP（500 mg/kg 体重/日）及び等モル濃度の DEHP（750 mg/kg 体

重/日）への子宮内暴露後の発生への影響の比較 
Chemical Effect Control 

DEHP DBP 
Anogenital distance（mm） 3.7±0.09 2.45±0.11* 2.79±0.09*
Areolas at birth（%） 0 88±12 55±14
Number of areolas at birth 2.7±0.75 8.4±15 2.7±0.75
Retained nipples at birth 0 8.1±1.4* 2.2±0.8*
Number of nipples at 
necropsy 

0 8.1±1.4* 2.2±0.8*

Hypospadias（%） 0 67±14 6.2±6.2
Vaginal pouch（%） 0 45±17 0
Ventral prostate agenesis
（%） 

0 14±14 0

Testicular & epididymal 
atrophy or agenesis（%） 

0 90±10 45.8±12

*統計学的に有意（Wolf et al., 1999） 
 
㉒ 発生毒性試験（ラット） 

妊娠した雌ラットにおいて、DBP（100 mg/kg 体重/日）を GD 12 から PND 21 まで 強
制経口投与した。一方、対照群の母動物は、溶媒を投与された。数匹の母動物は GD 20
にと殺され、組織病理のために雄の胎児から精巣が採取された。他の母動物から産まれた

雄ラットは PND 90 にと殺され、精巣上体に重点を置いて、ラット成体の雄児動物おける

生殖影響が調べられた。また、胎児の精巣の組織病理的検査が実施された。検査されたエ

ンドポイントは、生殖器官重量、精子運動率及び形態、精子の精巣上体通過時間、精巣及

び精巣上体における精子量、ホルモンの状態、胎児の精巣と精巣上体の組織病理及び立体

解析、アンドロゲンレセプター（AR）、アクアポリン 9（AQP9）及び Ki-67 免疫反応性で

あった。 
投与群の胎児の精巣には、ライディッヒ細胞クラスター、多核胚芽細胞及び間質成分の

増加がみられた。テストステロンレベル及び生殖器官重量については、成体の投与及び対

照群間で同様であった。成体ラットにおいては、DBP 投与によって精巣上体の上皮、間質
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又は管腔のコンパートメントにおける相対的比率、精巣及び精巣上体における精子数、精

子通過時間又は精子の形態及び運動率に顕著な影響はみられなかった。AR 及び AQP9 免

疫反応性及び増殖指数について、差はみられなかった。 
胎児の精巣は、精巣の組織病理的変化から明らかになったように、DBP によって影響を

受けた。しかし、100 mg/kg 体重/日の用量で DBP に子宮内及び授乳中に暴露した成体動

物においては、生殖パラメータ及び精巣上体の構造/機能は、有意には影響されなかった

（Scarano et al., 2010）。 
 
㉓ 発生毒性試験（ラット） 

F1 Sprague-Dawley ラット（妊娠、雌）において、DBP（250、500、700 mg/kg 体重/
日）を GD 10～19 の間、又は陽性対照のフルタミド（1、12.5、25 mg/kg 体重/日）を毎

日、経口投与された。子宮内暴露の後、雄の生殖器官の発生に対する DBP 投与の影響が

調べられた。雄の児動物は、31 日齢でと殺された。 
その結果、F1 雄児動物において、DBP 及びフルタミドの投与により尿道下裂及び停留

精巣の発生頻度が用量依存的に増加した。DBP 投与動物においては、精巣及び副性器（精

巣上体、精嚢、腹側前立腺、肛門挙筋プラス球海綿体筋（LABC）及びカウパー腺）の重

量が有意に低下した。高用量の 700 mg/kg 体重/日投与群の雄では、精巣上体尾部の形成

不全及び腹側前立腺の委縮が観察された。700 mg/kg 体重/日投与群においては、AGD 及

びジヒドロテストステロン（DHT）並びにテストステロンレベルは、有意に低下した。特

に、DBP（700 mg/kg 体重/日）又はフルタミド（25 mg/kg 体重/日）の投与の後では、近

位陰茎におけるアンドロゲンレセプター（AR）及び 5 アルファ-レダクターゼタイプ 2 の

発現は、顕著に低下した。DBP（700 mg/kg 体重/日）又はフルタミド（25 mg/kg 体重/
日）投与群では、近位陰茎尿道上皮におけるソニックヘッジホッグ（Shh）の発現が有意

に少なかった。その上、停留精巣においては、DBP は用量依存的に、エストロゲンレセプ

ター（ER アルファ）の発現を有意に増加させた。（Kim et al., 2010）。 
 
㉔ 発生毒性試験（ラット） 

DBP への母動物暴露によって誘導された尿道下裂を有する雄ラット新生児における発

生異常の評価及び外部生殖器の分子的解析が実施された。そこで、尿道下裂のラットモデ

ルを作出するために、時期を合わせて妊娠させたラットに、DBP 750 mg/kg 体重/日の用

量で、GD 14 から GD18 まで、強制経口投与が行われた。 
その結果、雄児動物における尿道下裂の発症頻度は、46.67%であった。尿道下裂を有す

る新生児の雄ラットでは、PND 7 で、体重及び AGD/体重比の低下が観察された。尿道下

裂を有する新生児の雄ラットの全身像と横断的な連続組織分析から、奇形が確認された。

剖検から、生殖器官（精巣、生殖結節（GT））、空洞器官（胃、膀胱）及び固形臓器（脳、

心臓、肝臓、脾臓、肺、腎臓、膵臓）の発生に影響はなかった。さらに、DBP によって

誘導された尿道下裂を有する新生児において、GT 形成に必要な以下の重要なシグナル伝

達分子の遺伝子発現において、有意な減少が観察された。すなわち、ソニックヘッジホッ

グシグナル伝達分子（Shh 及び Ptched 1）、骨誘導因子シグナル伝達分子（Bmp4 及び 
Bmp7）、線維芽細胞増殖因子シグナル伝達分子（Fgf8、Fgf10 及び Fgfr2）及び形質転換
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成長因子-ベータスーパーファミリーシグナル伝達分子（TGF-ベータ 1 及び TGF ベータレ

セプターIII）。 
これらの結果から、著者らは、次のように結論した。すなわち、尿道下裂を有する新生

児の生殖系及び発生条件は、DBP によって損傷されたことが示された。生殖器の発生を

調節しているシグナル伝達経路がかく乱されたことは、DBP によって誘導された尿道下

裂の毒性プロセスに重要な役割を演じている可能性がある（Zhu et al., 2009）。 
 
㉕ 発生毒性試験（ラット） 

女性の性と生殖に関する健康へのフタル酸エステルの影響に関する研究は少なく、多く

は、ラットにおける高用量暴露に限定されている。そこで、この研究では、妊娠ラットに

おいては、DBP100 mg/kg/日又は溶媒のみ（対照群）の用量で、以下のように投与された。

すなわち、生殖アウトカムの評価及び胎児生殖腺分析（F0）のために、GD 12～20 の間、

そして、F1 雌児動物の生殖発生及び機能の評価のために、GD 12～PND 21 の間、投与が

行われた。  
その結果、DBP 暴露の後では、有意な胎児体重の増加がみられたが、全てのパラメータ

は、群間で同程度であった。しかしながら、児動物の出生時の体重は正常であった。 
従って、このような実験条件下においては、DBP 暴露によって、雌ラットの生殖発生

又は機能の異常は認められなかった（Guerra et al., 2010）。 
 
㉖ 発生毒性試験（ラット） 

これまで、雄の生殖系に対するフタル酸エステルの影響について検討されているが、前

立腺の発生に対する影響については、未だ明確には分かっていない。そこで、妊娠ラット

は、対照群（C）及び投与群（T）の 2 実験群に分けられて、投与群（T）の雌は、GD 12
～PND 21 の間、DBP（100 mg/kg）の強制経口投与が行われた。一方、対照群（C）は、

溶媒（コーン油）を投与された。動物が成体になった時点（90 日齢）で、と殺された。血

清及び精巣中のテストステロンレベルが測定された。腹側前立腺は、摘出され重量が測定

された。また、腹側前立腺の遠位セグメント断片は、アンドロゲンレセプター（AR）及び

Ki67 抗原を検出するために、固定され、組織化学的及び免疫組織化学的に処理された。腹

側前立腺の断片から蛋白質が抽出され、AR イムノブロット法及び MMP-2 及び MMP-9
（MMP、メタロプロテイナーゼ）に関するゼラチンザイモグラムが実施された。また、立

体解析学的及び組織病理学的分析が行われた。 
 
その結果、血清及び精巣中のテストステロンレベル及び腹側前立腺の重量は、群間で同

程度であった。T 群においては、上皮（C = 32.86; T = 42.04*）及び間質（C = 21.61; T = 
27.88*）コンパートメントの相対的比率（%）が増加したが、管腔コンパートメントは減

少した（C = 45.54; T = 30.08*）、*p < 0.05。T 群においては、上皮の形成異常と関連性の

ある又は関連性のない、間質における播種性の炎症性浸潤及び PIN（前立腺上皮内腫瘍）

が観察された。T 動物においては、AR 発現、増殖指数及びメタロプロテイナーゼ 9
（MMP-9）活性が増加した。T 動物の一部には、上皮の近傍にコラーゲン繊維の蓄積が

みられた。 
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以上から、著者らは、次のように結論した。すなわち、これらの結果は、フタル酸エス

テルが、ラットの前立腺の増殖性及び炎症性障害において、役割を演ずる可能性を示す最

初の報告である（Scarano et al., 2009）。 
 

㉗ 発生毒性試験（ラット） 
妊娠ラットに、GD 12～体重/日体重～19 の間、毎日、強制経口投与が行われた。 
その結果、用量反応性の評価から、母体及び胎児血漿中の MBP 濃度には、非線形の増

加がみられらた。そして、500 mg/kg 体重/日投与群の 8 日後の動物においては、母体及び

胎児の MBP レベルは、わずかに低下した。胎児血漿中の MBP レベルは、母体血漿中の

MBP レベルと同程度であったが、胎児血漿中における MBP-G の出現と消失は、有意に遅

延した。MBP-G は、時間とともに、羊水中に蓄積した。DBP 500 mg/kg 体重/日に、GD 19
に暴露されたとき、胎児の精巣においては、テストステロンの阻害は、迅速であった。そ

して、24 時間以内に、胎児における阻害のレベルは、500 mg/kg 体重/日の用量で、単回

又は毎日反復投与で暴露された動物間で、同様であった。テストステロンに関する経時変

化のデータを調べて見ると、DBP 50 及び 100 mg/kg 体重/日の用量では、投与後 24 時間

以内に、迅速に正常レベルに回復することが示された。しかし、その後の時点でのリバウ

ンドは、正常濃度よりもより高かった。 
これらの結果から、著者らは次のように結論した。すなわち、MBP キネティックスを

使用することにより、胎児の精巣における活性代謝物濃度とテストステロンの応答を直接

比較することが可能である（Clewell et al., 2009）。 
 
 
＜類縁物質（DPP）の毒性（参考）＞ 

以下に DBP の類縁物質である DPP に関する結果を示した。 
 
① 急性毒性試験（ラット）（再掲） 

ラットにおける DBP 単回経口投与（2,200 mg/kg 体重）が行われ、成熟ラットの精巣に

対する DBP の超微細構造に対する影響について継続的に調べられた。精巣は、投与後 3-48
時間で灌流-固定（perfuse-fixed）され、透過電子顕微鏡による検査が行われた。 

その結果、3 時間までにセルトリ細胞の基底細胞質の希薄化がみられ、隣接するセルト

リ細胞から分離した基底原形質膜は細胞突起が互いに組み合った複雑な形状を示した。12
時間までに、通常膜面の下方にある外形質の分化組織が崩壊して、セルトリ細胞間接合部

にはおびただしい膜の不連続性が認められた。生殖細胞を分離しているセルトリ細胞細胞

質の外側突起は、退縮、断片化した。さらに、セルトリ細胞-精子細胞及びセルトリ細胞-
パキテン期精母細胞に関係する外形質の分化組織は、しばしば崩壊又は存在しなかった。

伸長した精子細胞には、12 時間までに細胞質の凝縮と空胞化が認められ、24 時間までに

壊死した。48 時間までに、細胞質は希薄化し、複雑な原形質膜は消失し、外形質の分化組

織は、セルトリ細胞-セルトリ細胞接合部に沿って再構成された（Creasy et al., 1987）。 
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② 4 日間急性毒性試験（ラット）（再掲） 
性成熟前のラットにおける DPP（2,200 mg/kg）の経口投与が行われた。単回投与の後、

1、3、6 及び 24 時間後に又は 2、3 及び 4 日間の反復投与の後、と殺された。 
3 時間においては精細管のセルトリ細胞は関連した生殖細胞の内部置換とともに核周囲

の滑面小胞体の空胞化が認められた。空胞化は、6 時間までに細胞質頂端部にまで拡大し

た。精子細胞と精母細胞においては、急性間質性炎症性浸潤とともに初期の変性性変化が

認められた。24 時間までに、上皮内の細胞層の剥離と全組織破壊をともなった広範な生殖

細胞変性が認められた。しかし、急性間質性炎症性浸潤は衰弱がみられた。また、3 及び 6
時間ではセルトリ細胞のミトコンドリアのコハク酸デヒドロゲナーゼが低下し、24 時間

までに消失した。一方、生殖細胞においては、3 及び 6 時間では影響はなかったが、24 時
間までに消失した。2、3 及び 4 日間の DPP の反復投与では、全ての精細管から生殖細胞

が徐々に枯渇して、わずかな壊死性の精母細胞とまばらに正常な精祖細胞を含んだセルト

リ細胞マトリックスが残存した（Creasy et al., 1987、Creasy et al., 1993）。 
 
 
＜生殖毒性：精巣毒性＞ 
① 8 週間亜急性毒性試験（マウス）（（２）（７）にも掲載） 

雄マウスにおける、DBP（500、2,000 mg/kg 体重/日）の 8 週間投与が行なわれ、配偶

子における量と質（運動率、形態）及び DNA 損傷（小核誘発及び DNA 鎖切断）への影

響が調べられた。また、体内における DBP 残留物の評価も実施された。 
その結果、精子数、精巣及び精巣上体の重量に有意な影響を及ぼさなかったが、精子運

動率の減少、異常な精子頭部の発生頻度の上昇を明確にもたらした。精子細胞における小

核の頻度及び生殖細胞における DNA 鎖切断には有意な増加を示さず、DBP の生体内蓄積

は認められなかった。この結果から、DBP は雄マウスの生殖細胞に影響を及ぼす可能性

が示唆された（Dobrzynska et al., 2009）。 
 
② 2 週間亜急性毒性試験（ラット）（再掲） 

若齢雄ラット（Sprague-Dawley）における DBP（2,000 mg/kg 又は 500、1,000、2,000 
mg/kg）又は MBP（400、800 mg/kg：DBP 500、1,000 mg/kg 相当）の強制経口投与が

行われた。投与は、4、6、10、14 日間、毎日行われた。精巣に対する保護作用の実験で

は、50 mg/kg の ZnSO4（DBP 1,000 mg/kg）が、DBP の投与に先立って、注射又は強制

経口投与された。 
その結果、2,000 mg/kg の投与においては、精巣重量が 4 日間及び 14 日間で、それぞ

れ、30～40%及び 60～70%減少した。また、DBP（500、1,000、2,000 mg/kg）の投与に

おいては、精巣の相対重量は、6 日間では、対照群に比較すると、それぞれ、82、68、57%
であった。一方、MBP（400、800 mg/kg）の投与では、それぞれ 64、53%であった。DBP
（3 日間）及び ZnSO4（4 日間）の併用投与では精巣の絶対及び相対重量に有意差はみら

れなかった（Cater et al., 1977）。 
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③ 2 週間亜急性毒性試験（ラット）（再掲） 
ラット（成体、40 匹）において、DBP（0、100、250、500 mg/kg 体重/日）の 2 週間

強制経口投与が行われた。 
その結果、DBP の生殖毒性は用量依存的であることが示された。500 mg/kg 体重/日投

与群では、体重及び精巣重量は有意に減少した。250 及び 500 mg/kg 体重/日投与群では、

精子数及び運動率が有意に減少し、ラット精巣のマロンジアルデヒド（MDA）レベルは対

照群に比較すると有意に増加したが、スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）活性、グル

タチオンペルオキシダーゼ（GSH-Px）活性及びグルタチオン（GSH）が有意に阻害され

た。一方、500 mg/kg 体重/日投与群では、ヘマトキシリンとエオジン（HE）染色による

顕微鏡観察から、精細管の委縮および崩壊、落屑した精細管上皮細胞が示された。 
成体ラットの精巣においては、DBP 暴露により酸化ストレスが誘導されることにより、

少なくとも部分的には精巣の構造及び機能が変化することが示された（Zhou et al., 2010）。 
 
④ 2 週間亜急性毒性試験（ラット）（再掲） 

ラット（成体、40 匹）における DBP（0、100、250、500 mg/kg 体重/日）の 2 週間強

制経口投与が行われ、ラットの成体雄における精巣上体の構造と機能に対する DBP の影

響及びラットの精巣上体における酸化ストレスが調べられた。 
その結果、DBP の精巣上体に対する毒性は用量依存的であることが示された。また、500 

mg/kg 体重/日投与群のラットにおいては、精巣上体重量及び精巣上体アルファ-グルコシ

ダーゼ及びグルタチオンペルオキシダーゼ（GSH-Px）活性が対照群と比較して有意に減

少した。250 及び 500 mg/kg 体重/日投与群では、精巣上体のマロンジアルデヒド（MDA）

レベルは対照群に比較して有意に増加したが、スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）活

性は有意に減少した。さらに、500 mg/kg 体重/日投与群のラットでは、ヘマトキシリンと

エオジン（HE）染色による顕微鏡観察から、精巣上体管の委縮、間質脈管の充血及び管

腔の精子欠乏が示された。DBP 暴露により、成体ラットの精巣上体においては、酸化ス

トレスが誘導されることによって、精巣上体の構造及び機能が変化することが示された

（Zhou et al., 2011）。  
 

⑤2 週間亜急性毒性試験（ラット）（再掲） 
雄の Sprague-Dawley ラットにおいて、フタル酸エステル（250 mg/kg 体重/日（モノエ

ステル及び PA）、500 mg/kg 体重/日（ジエステル）の 2 週間経口投与試験が行われた。9
種類のフタル酸エステルジエステル（DEHP、DBP、BBP、DNOP、DIDP、DINP など）

及び 5 種類のモノエステル（MEHP、MBP、MBzP、MEP、MMP）が調べられた。 
その結果、体重増加の低下（BBP、DBP、DINP、MEHP、MBP 及び PA）、肝臓重量の

増加（DEHP、DBP、DNOP、DIDP 及び MEHP）、精巣重量の低下（DEHP、DNOP 及

び DIDP）が認められた。Sprague-Dawley ラットの短期反復毒性試験においては、モノ

エステルはジエステルと類似した有害作用を生ずることが示された（Kwack et al., 2010）。 
 

⑥4 週間亜急性毒性試験（ラット）（再掲） 
雄の Sprague-Dawley ラットにおいて、フタル酸エステル（250 mg/kg 体重/日（モノエ
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ステル及び PA）、500 mg/kg 体重/日（ジエステル）の 4 週間経口投与試験が行われ、全身

毒性と精子パラメータが比較検討された。9 種類のフタル酸エステルジエステル（DEHP、

DBP、BBP、DNOP、DIDP、DINP など）及び 5 種類のモノエステル（MEHP、MBP、

MBzP、MEP、MMP）が調べられた。 
その結果、精巣重量の低下（DEHP、DBP 及び MEHP 群）。特に、DNOP、DBP、BBP、

MEP、MBP、DUP、DINP 及び MBzP 投与群においては、精巣上体中の精子数及び精子

運動率が低下した。精子運動率に対する有害影響の順位（強から弱）は次のようであった。

DEHP > DBP > DNOP > DUP > DIDP > BBP（ジエステル）及び MBP > MEP > MEHP
（モノエステル及び PA）。精子パラメータに対する有害な影響について、ジエステルはモ

ノエステルに比べて明らかに強いことが示された（Kwack et al., 2009） 
 
⑦ 13 週間亜急性毒性試験（ラット）（（２）⑤再掲） 

F344 ラット（5-6 週齢、10 匹/性）における DBP（0、2,500、5,000、10,000、20,000、
40,000 ppm（雄: 0、176、359、720、1,540、2,964 mg/kg 体重/日; 雌：0、177、356、
712、1,413、2,943 mg/kg 体重/日相当））の 13 週間混餌投与試験が実施された。試験終了

時に、ラットはと殺、剖検された。また、広範囲に組織検査が実施された（精巣は 10%中

性緩衝ホルマリンに保存）。また、血液学、臨床化学、精子形態及び膣細胞学の各パラメー

タが検査された。全ての雄について、血清と精巣中の亜鉛及びテストステロンレベルが測

定された。 
712～720 mg/kg 体重/日投与群では、精巣病変が認められ、巣状精細管委縮が 4/10 例で

認められた。より高用量の 712～720 mg/kg 体重/日以上投与群では精巣病変の重篤度が増

大し、全ての雄で影響がみられた。また、最高用量である 1,540 及び 2,964 mg/kg 体重/
日投与群では、精巣上体の精子減少症（hypospermia）が観察された。しかし、精巣の器

官重量比、精巣中の亜鉛及びテストステロンの減少に関しては、1,540 mg/kg 体重/日まで

観察されなかった。この試験においては、ほとんど全てのパラメータに関して、良好な用

量相関データが認められた。 
以上から、NOAEL は、176 mg/kg 体重/日であると確認された（Marsman 1995）。 

 
⑧ 3 か月間亜急性毒性試験（ラット）（再掲） 

Wistar ラット（6 週齢、10 匹/性/用量）における DBP（0、400、2,000、10,000 ppm、

（雄：0、27、142、688、雌： 0、33、162、816 mg/kg 体重/日相当））の 3 か月間混餌

投与試験が実施された。この試験では DBP の毒性プロファイルの作成に加えて、神経系

又は精巣毒性が評価された。 
その結果、ブアン固定液に保存された精巣には組織学的影響は観察されなかった。

（BASF, 1992） 
 
 
 
＜複合影響＞ 

Sharpe のレビューでは、フタル酸エステルの混合物によるステロイドの産生阻害と雄
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の生殖器官における奇形との関係について、以下のように示唆している。妊娠ラットがフ

タル酸エステルの混合物に暴露されると、ラットの精巣ではステロイド産生が抑制される。

このような阻害作用は、個々のフタル酸エステルが有意な影響を示さないか、軽度の作用

のみを示すような濃度で引き起こされ、さまざまな抗アンドロゲン環境汚染物質の実験か

らも裏付けがなされている。そして、胎児のテストステロン産生が、雄のプログラミング

ウインドウ内で起こると、相加作用によって、雄の生殖器官障害を生ずる可能性がある

（Sharpe, 2008）。 
 

DBP 及び DBP と共通の代謝産物をす有する BBP、DEHP など他のフタル酸エステル又

は抗アンドロゲン剤などと投与した際の複合影響について、以下の研究が報告されている。 
 
① 発生毒性試験（ラット）（DBP+ DEHP、ステロイド産生） 

妊娠 Sprague Dawley ラットにおいて、GD 14～18 の間、DBP（500 mg/kg ）、DEHP
（500 mg/kg）、DBP+DEHP（それぞれ 500 mg/kg）の強制経口投与による発生毒性試験

が行われた。それぞれのフタル酸エステルの投与量は、精巣上体欠損を 50％の頻度で発生

することが予測される有効量の 1/2 量であった。成体雄の児動物が剖検され生殖器官の奇

形とアンドロゲン依存器官重量が測定された（実験 1）。また、GD18 の精巣はインキュベ

ートされ、T 産生に関する遺伝子発現測定のために定量的リアルタイム PCR によって分析

された（実験 2）。 
その結果、DBP + DEHP 用量は、精巣上体欠損を含めて、生殖器官奇形の発生頻度を

50％以上まで増加させた。また、累積的、用量相加的に、アンドロゲン依存器官重量を低

下させた。雄児動物の生殖器官障害は以下のとおりである。 
PND 3 における AGD の短縮：9%（DBP）、10%（DEHP）、28%（DBP+DEHP）。 
成体（7～11 か月齢）における尿道下裂の頻度の増加：0（DBP）、1.9%（DEHP）、43.3%

（DBP+DEHP） 
精巣変性の頻度の増加：14%（DBP）、33%（DEHP）、75%（DBP+DEHP） 
間細胞過形成の頻度の増加：8%（DBP）、12%（DEHP）、45%（DBP+DEHP） 
また、胎児の INSL3 発現、ステロイド産生及び cyp11a は、DBP + DEHP の投与によ

って累積的に減少した。これらのデータから、類似した作用メカニズムを有し、異なった

活性代謝物（MBP 対 MEHP）を有する個々のフタル酸エステルは、混合物で投与された

場合、用量相加的な影響を生じさせる可能性があることが示された（Howdeshell et al., 
2007）。 
 
② 発生毒性試験（ラット）（DBP+ DEHP、精巣原基の奇形と精原細胞の多核化） 

DEHP と DBP の同時投与により、子宮内で暴露された児動物について、胎児及び成体

雄ラットの生殖への影響が調べられた。妊娠した Wistar ラットにおいて、溶媒対照、150 
mg DEHP/kg 体重/日、100 mg DBP/kg 体重/日又は 2 化合物の組み合わせ（DEHP 150 + 
DBP 100 mg/kg 体重/日）の用量が、GD 13～21 の間、強制経口投与が実施された。追加

の母動物群には、500 mg DBP/kg 体重/日の投与が行われた。 
その結果、500 mg DBP/kg 体重/日又はフタル酸エステル混合物に暴露された動物にお
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いては、胎児の精巣テストステロンレベルにおける有意な減少が観察された。同様に、胎

児の精巣の組織学的解析から、DEHP と DBP の同時投与により、精巣原基の直径を増加

させ、精原細胞の多核化を誘導できることが明らかとなった。しかし、DEHP と DBP は、

個別にはこれらの変数に有意な影響を示さない用量であった。一方、フタル酸エステル混

合物の投与群においては、抗アンドロゲン作用の可能性を示すために使用される変数であ

る AGD 及び乳首保持率の有意な変化は観察されなかった。また、生殖器官重量及び精巣

当たりの精子細胞数を含む成体のエンドポイントも調べられたが、どの投与群においても

影響はみられなかった。全体的には、DEHP と DBP の子宮内同時投与により、ラット胎

児の精巣においては、精巣テストステロンレベルが有意に低下して、精巣原基の奇形及び

精原細胞の多核化を生ずる結果となった。 
これらの結果から、このような胎児のエンドポイントは、出生前のフタル酸エステル暴

露の最も感受性のあるマーカーである可能性が確認された（Martino-Andrade et al., 
2009）。 
 
③ 発生毒性試験（ラット）（DBP+DEHP（又は BBP） /リニュロン /プロシミドン） 

Howdeshell らは、SD ラットにおける GD 14～18 間の強制経口投与された試験をレビ

ューして、フタル酸エステル単独及び 2 種類のフタル酸エステルの併用又はフタル酸エス

テルと食品用途の農薬との併用による生殖器官に生じた奇形を比較した。対象は次のとお

りである。（1）DBP 単独（500mg/kg） 、DEHP 単独（500mg/kg）、DBP+DEHP（それ

ぞれ 500 mg/kg）、（2）DBP 単独（500mg/kg）、BBP 単独（500mg/kg）、DBP+BBP（そ

れぞれ 500mg/kg）、同様に、（3）BBP 単独（500mg/kg）、除草剤リニュロン（50mg/kg）、
BBP +リニュロン（それぞれ 500 及び 50 mg/kg）、（4）DBP 単独（500mg/kg）、除黴剤

プロシミドン（50mg/kg）、DBP+プロシミドン（それぞれ 500 及び 50 mg/kg）。 
その結果、生殖器官に生じた奇形は、 DBP+BBP（又は DEHP）、BBP+リニュロン、

DBP+プロシミドンの併用投与によって相加的に増加した。（1）DBP、DEHP、DBP+DEHP、

（2）DBP、BBP、DBP+BBP、（3）BBP、除草剤リニュロン、BBP +リニュロン、（4）
DBP、プロシミドン、DBP+プロシミドンにおける尿道下裂、膣嚢、精巣上体欠損及び精

巣導帯欠損の発生頻度（%）は、それぞれ、（1）（0、0、5.4、27）、（2.4、0、28.6、4.8）、
（25、0、70、75）、（2）（0、0、23、7.7）、（0、0、9、0）、（50、40、100、100）、（3）
（0、0、12、0）、（0、0、63、0）、（0、56、40、97）、（4）（0、0、24.1、0）、（1.5、0、
0、0）、（48.8、26.7、28.9、0）及び対象（0、0、0、0）であった。 

これらの結果から、フタル酸エステルの混合物又は、フタル酸エステルが他の抗アンド

ロゲン剤とともに、子宮内で性分化の期間中に投与されると、雄の生殖器官の発生に累積

的であり、概ね用量相加的な毒性影響を及ぼすことが示された。フタル酸エステルは、母

体と胎児の体液中に検出される。また、アンドロゲンシグナル伝達系及び精巣下降に重要

なインシュリン様ホルモン（insl3）は、ほ乳類の間で高度に保存されていることから、フ

タル酸エステルは潜在的にヒトの生殖器官の発生に影響する可能性がある（Howdeshell 
et al., 2008a）。 
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④ 発生毒性試験（ラット）（BBP+DBP/ DEHP/DEP/DIBP/DPP） 
テストステロン生成に対する相加的な阻害作用を調べるために、SD ラットにおいて、

GD 8～18 の間、フタル酸エステル単独又は混合の強制経口投与による発生毒性試験が実

施された。フタル酸エステル単独の投与量は、BBP、DEHP、DEP 又は DIBP については、

100、300、600、900 mg/kg 体重/日、DBP については、33、50、100、300、600 mg/kg
体重/日及び DPP については、25、50、100、200、300、600、900 mg/kg 体重/日であっ

た。 
GD 18 における胎児の精巣中のテストステロン生成に関する BBP、DBP、DEHP 及び

DIBP の阻害作用は、同等（ED50＝440 ± 16 mg/kg 体重/日）であり、DPP は 3 倍ほど

強力（ED50＝130 mg/kg 体重/日）であった。DEP には阻害作用はなかった。 
同様に、5 種類のフタル酸エステル混合物の希釈系列（0、5、10、20、40．60、80、100%）

による経口投与が行われた。最高投与量は 1,300 mg/kg として、BBP、DBP、DEHP、

DEP、DIBP の用量は、それぞれ 300 mg/kg、DPP は 100 mg/kg であった。 
その結果、GD 18 における胎児の精巣中のテストステロン生成は、累積的に、用量相加

的に減少した。すなわち、フタル酸エステル混合物（0、5、10、20、40．60、80、100%）

のテストステロン生成（ng(同腹児平均)/精巣/3 時間±標準誤差(SE)）は、それぞれ、5.78 
± 0.38、 5.82 ± 0.40 、5.30 ± 0.60 、4.32 ± 0.28*、2.55 ± 0.21*、 1.57 ± 0.58*、 
1.65 ± 0.22*、1.40 ± 0.02*（*< 0.05）であった（Howdeshell et al. 2008b）。（厚生労

働省 2010a） 
 
⑤ 発生毒性試験（ラット）（フタル酸エステル＋AR アンタゴニスト） 

米国食品品質保護法（FQPA）は、1996 年に EPA に対し、共通する毒性メカニズムを

介して作用する化学物質の累積リスクを検討するように求めたことから、抗アンドロゲン

性の化学物質に関する累積リスクを評価するための枠組みを与えるような混合物に関する

試験が実施された。 
SD ラットにおいて、GD14～18 の間、BBP（150 mg/kg 体重/日）、DBP（150 mg/kg

体重/日）、DEHP（150 mg/kg 体重/日）、ビンクロゾリン（15 mg/kg 体重/日）、プロシミ

ドン（15 mg/kg 体重/日）、プロクロラズ（35 mg/kg 体重/日）、リニュロン（20 mg/kg 体

重/日）の単体（生殖器奇形に関する ED100 の 1/7 及び生殖器奇形に関する ED50）又はフ

タル酸エステル及び AR アンタゴニストの最高用量のそれぞれの混合物（0、25% 、50% 、
75%、100%）の強制経口投与が行われた。 

その結果、AGD の短縮（PND 2）や乳頭保持（PND 13）などの抗アンドロゲン作用は

相加的であった（Rider et al. 2008）。（厚生労働省 2010a） 
 
⑥ 発生毒性試験（ラット）（2 剤一組） 

妊娠 SD ラットにおいて、GD14～18 の間、抗アンドロゲン剤単独又は 2 剤一組（尿道

下裂又は精巣上体の形成不全に関する ED50 の約 1/2 量に相当する用量）による経口投与

が行われた。2 剤一組には、AR アンタゴニスト（ビンクロゾリン+プロシミドン、それぞ

れ 50 mg/kg/日）、フタル酸エステル（DBP+BBP 及び DEHP+DBP、それぞれ 500 mg/ kg/
日）、フタル酸エステル＋AR アンタゴニスト（DBP+プロシミドン及び BBP＋リニュロン、
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フタル酸エステルはそれぞれ 500 mg/kg/日、プロシミドン及びリニュロンはそれぞれ 50 
mg/kg/日及び 75 mg/kg/日）が用いられた。 

その結果、それぞれの化学物質単独の投与量では、ほとんど奇形を誘発することはない

用量であったが、2 剤の全ての組み合わせでは、アンドロゲン依存性組織に用量相加的に

影響が生じた。 
同様に、7 種類の抗アンドロゲン剤を混合した試験も実施された。その結果、これらの化

学物質は、アンドロゲンシグナル経路において、2 種類の異なる経路、すなわち、AR アン

タゴニスト及びアンドロゲン合成阻害によって抗アンドロゲン作用が誘発された。この試

験から、本質的に異なる毒性メカニズムによって作用する化合物が同時に存在するときは、

累積的、用量相加的な影響が示された（Rider et al., 2009）。 
 
⑦ 発生毒性試験（ラット）（DBP、BBP 及び又は DEHP+2,3,7,8-TCDD） 

全く異なる毒性経路を介して精巣上体の分化をかく乱する 2 種類の化学物質（DBP（AR
経路）及び 2,3,7,8-TCDD（Tetrachlorodibenzodioxin：テトラクロロジベンゾパラダイオ

キシン）（AhR（Aryl Hydrocarbon Receptor：芳香族炭化水素受容体）経路））を含む幾

つかの抗アンドロゲン剤を混合した多成分混合物系の発生毒性試験が実施された。この試

験では、以前に試験された 2 剤一組の混合物に用いられたフタル酸エステル（DBP、BBP、

DEHP）（Rider et al., 2009）に加えて、新たに 3 種類のフタル酸エステル(DiBP、DPP
及び DiHP)が、10 種類の化学的混合物(ビンクロゾリン、プロシミドン、プロクロラズ及

びリニュロン、DBP、BBP、DEHP、DiBP、DPP 及び DiHP)を作るために加えられた。 
その結果、2 成分混合物試験及び多成分混合物試験の両方において、雄の生殖器官の発

生を標的とする化学物質においては、反応相加モデルに基づいた予測を超えた、用量相加

モデルに基づいた予測と一致した累積作用がしばしばみられた。すなわち、分化している

組織においては、相互に連結されたシグナル伝達経路の中で、動的相互作用をかく乱する

ような本質的に異なった毒性メカニズムによって作用する化合物は、混合物の個々の成分

のメカニズム又は作用機序に関係なく、累積的な用量相加的作用を生ずることが明らかと

なった（Rider et al., 2010）。 
 
⑧ 12 週間亜急性毒性試験（ラット）（DBP＋BaP） 

DBP と Benzo(a)pyrene（BaP）に関する複合毒性について、雄の SD ラットに、単一用

量の DBP（250 mg/kg）、単一用量の BaP（5 mg/kg）及び DBP と BaP の併用により、

12 週間、経口投与が行われた。 
その結果、生殖系に関する有意な有害影響が観察された。観察された生殖系に対する有

意な影響としては、精子数の低下、異常精子の産生増加、血清テストステロンレベルにお

ける変化、精細管上皮の不規則な配置が認められた。生化学分析からは、投与の後では、

スーパーオキシドジスムターゼ及びグルタチオンペルオキシダーゼの活性低下が示された。

従って、DBP 及び BaP への投与により、単独又は複合投与のどちらにおいても、酸化ス

トレスに関係したメカニズムを介して、雄ラットの生殖器官に悪影響を与える可能性が示

された。複合投与の後では、有意な相加作用は、観察されなかった（Chen et al., 2011）。 
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⑨ 発生毒性試験（ラット）（プロシミドン+ DBP、用量相加モデル） 
リスク評価は、典型的には、化学物質ごとに実施される。しかしながら、多くの規制機

関では、化学物質の混合物に関する累積リスクを評価するための枠組みを開発している。

この研究においては、2 種類の異なったメカニズムを介してラットの性分化をかく乱させ

る化学物質が、妊娠 14～18 日に経口的に投与されたとき、どのようにしてラットの F1
雄の生殖発生をかく乱させるかについて調べられた。実験 1 では、プロシミドン 50 mg/kg
体重/日と DBP500 mg/kg 体重/日の混合物が用いられた。一方、実験 2 では、プロシミド

ン 150 mg/kg 体重/日と DBP1,125 mg/kg 体重/日（最高用量）又は最高用量の 0、4.17、
8.33、16.7、33.3、50、66.7 及び 83.3%が用いられた。 

その結果、用量及び反応相加予測が観察された影響と比較されると、用量相加モデルは、

反応相加モデルよりもより正確であることが分かった。この結果は、異なった毒性メカニ

ズムによって作用する化合物は、累積的な用量相加作用を生ずることが示唆している

（Hotchkiss et al., 2010） 
 
⑩ 発生毒性試験（ラット）（抗アンドロゲン剤） 
 妊娠した SD ラット又は LE 頭巾斑（LE）ラットを用いて、既知の又は懸念されている

10 種類の抗アンドロゲン剤（ライディッヒ細胞毒性物質のエタンジメタンスルフォネート

（EDS）：50 mg/kg 体重/日、除草剤リニュロン：100 mg/kg 体重/日、p,p'-DDE：100 mg/kg
体重/日、ケトコナゾール：12.5～25-50 mg/kg 体重/日、プロシミドン：100 mg/kg 体重/
日、クロゾリネート：100 mg/kg 体重/日、イプロジオン：100 mg/kg 体重/日、DBP：500 
mg/kg 体重/日、DEHP：750 mg/kg 体重/日、PCB コンジナーNo. 169：単回 1.8 mg/kg
体重）の生殖への影響が調べられた。SD ラットにおいては、GD14～18（リニュロン）及

び GD14～PND3（DBP 、DEHP、クロゾリネート、イプロジオン）の期間に、また、LE
ラットにおいては、GD14～18（p,p'-DDE）、GD14～PND3（プロシミドン、ケトコナゾ

ール）及び GD8（PCB コンジナーNo. 169）の期間に強制経口投与が行われた。 
その結果、試験された化合物は、生殖に対する影響に基づいて、3～4 種類のクラスター

に分類されることが示された。AR リガンドのビンクロゾリン、プロシミドン及び p,p'-DDE
は類似した毒性プロフィールを示したが、p,p'-DDE の作用は強くはなかった。一方、DBP
と DEHP は、AR リガンドとは異なったプロフィールを示した。雄児動物には、高用量で

のフルタミド、プロシミドン又はビンクロゾリンでみられるよりも高頻度で、精巣上体及

び精巣病変（DBP：45.8%、DEHP：90%、対照 0%）が認められた。また、リニュロンは、

AR に対する低い親和性に一致した外部への影響（AGD の短縮、乳頭保持（44%、対照

0%）及び低頻度の尿道下裂（12.5%、対照 0%））が誘発された。しかしながら、リニュロ

ン投与により、予期しない程度における精巣上体の奇形及び精巣委縮が誘導された（56%、

対照 0%）。実際に、リニュロンによって誘導された影響のプロフィールは、 DBP による

ものと類似性がみられた。 
これらの結果から、リニュロンは、AR 結合を含む幾つかの内分泌に対する毒性メカニ

ズムを示している可能性がある。しかし、クロゾリネートとイプロジオンは、100 mg/kg
体重/日の用量において、母動物又は胎児における内分泌毒性に関する所見を示さなかった。

また、EDS は、重篤な母動物毒性及び出生時における児動物の体重低下（45%）を引き起
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こし、結果として、PND5 までに全ての新生児が死亡した。しかしながら、EDS は、雄児

動物の AGD の短縮は 15%のみであった。また、ケトコナゾールは、雄に雄らしさの喪失

又は雌化させるのではなく、むしろ、卵巣でのホルモン合成を明らかに阻害することによ

って、抗ホルモン活性を示し、分娩の遅延や全同腹児の死亡が生じる結果となった。今回

のインビボでのデータから、試験された化合物は、異なったメカニズムを介して、雄の性

分化を変化させることが示唆された。抗アンドロゲン剤のビンクロゾリン、プロシミドン

及び p,p'-DDE は、DBP、DEHP 及びリニュロンに関してみられる影響とは異なったフル

タミド様プロフィールを生じさせる。しかし、PCB コンジナーNo. 169 の作用は、知られ

ている抗アンドロゲン剤のどれとも類似性を示さなかった（Wolf et al., 1999）。 
 

 
＜モノエステルに関する試験＞ 

 
① 発生毒性試験（ラット）（MBP） 

Wistar ラットにおいて、MBP（0、250、500、625 mg/kg 体重/日）の GD 7～15 の間

の強制経口投与が行われた。 
その結果、二つの高用量（500 及び 625 mg/kg 体重/日）において、母動物毒性が認めら

れ、体重増加及び飼料消費量が低下した。これらの用量においては、着床後胚死亡率の有

意な上昇及び一腹当たりの生存胎児数並びに胎児体重の有意な減少がみられた。これらの

用量では、胎児奇形も増加した。主要な所見は、口蓋裂、脊椎の変形及び腎盂の拡張であ

った。 
この試験において、母動物毒性の NOAEL 及び発生毒性の LOAEL は、それぞれ、250

及び 500 mg MBP/kg 体重/日と確認された（Ema et al., 1995b）。 
 
② 発生毒性試験（ラット）(MBP) 

Wistar ラットにおいて、MBP（0、500、625、750 mg/kg 体重/日）の GD 7～9、GD 10
～12 及び GD 13～15 の間における強制経口投与が行われた。 

その結果、全ての投与間隔（GD 7～9、GD 10～12、GD 13～15）における全用量で胚

死亡率が上昇した。GD 10～12 では、催奇形性は観察されなかったが、GD 7～9 及び GD 
13～15 では、625 及び 750 mg/kg 体重/日投与群において胎児の外部奇形の発生頻度の増

加が認められた。GD 7～9 では、500、625 及び 750 mg/kg 体重/日投与群において、また、

GD 13～15 では、625 及び 750 mg/kg 体重/日投与群において骨格奇形の増加が観察され

た。GD 7～9 の投与群(500、625 及び 750 mg/kg 体重/日)においては、頚椎の変形が優勢

であった。GD 13～15 の投与群(625 及び 750 mg/kg 体重/日)においては、口蓋裂及び胸骨

分節の癒合が観察された（Ema et al., 1996a）。 
 
これらの結果から、NTP-CERHR, 2000 では以下のような結論を導いた。すなわち、

MBP を用いた実験結果は、、DBP に関する毒性所見と一致しており、MBP（及び又はそ

れに続く代謝物）は、DBP の発生毒性（胚死亡及び奇形）に関するの主要な原因となる可

能性が示唆された。 
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③ 発生毒性試験（ラット）（MBP） 

妊娠した Wistar-King A（WKA）ラットにおいて、MBP（0 、300 mg/日：約 1,000 mg/kg
体重/日相当、ゴマ油に溶解）の GD 15～18 の間の強制経口投与による発生毒性試験が行

われた。雄の児動物について、GD 20 及び PND 30～40 に精巣の位置が評価された。 
対照群の雄では、GD 20 には全ての雄児動物（19 児、3 同腹）で精巣が下腹部に位置し、

PND 30～40 には 15 匹の雄児動物（3 同腹）で陰嚢に下降した。子宮内で MBP に暴露し

た雄では、GD 20 には全ての雄児動物（15 児、3 同腹）で精巣は有意に上昇し、腹腔内の

高い位置にあり、PND 30～40 には、停留精巣を示した（片側性又は両側性の停留精巣、

26 児のうち 22 例、5 同腹）。また、停留精巣の 87%は腹腔内にあり、残りの 13%は外鼠

径輪（external inguinal ring）に位置していた。 
精巣下降は、アンドロゲンの支配下にあることから、筆者らは、フタル酸エステルはセ

ルトリ細胞における cAMP の蓄積による FSH 刺激に影響する可能性があり、精巣の腔内

移動における推定上のメディエーターであるミューラー管抑制因子（Mullerian inhibiting 
substance）の分泌を抑制したとしている（Imajima et al, 1997）。 

 
 

＜毒性作用機序＞ 
 
① 発生毒性試験（ラット） 

男性化プログラミングウィンドウ（MPW;ラットでは e15.5～e18.5）内で、アンドロゲ

ン作用の欠乏は、雄の生殖障害及び雄の生殖器官の大きさのプログラミングにおいて重要

である。また、アンドロゲン作用は、出生後にこれらの大きさを達成するために重要であ

る可能性がある。そこで、子宮内で、DBP 又はフルタミドのどちらかに暴露することによ

って、胎児のアンドロゲン産生又は作用が MPW で損なわれる 2 種類のラットモデルが使

用された。MPW のアンドロゲン作用のモニターには AGD の短縮が使用され、児動物の生

殖器官の大きさの変化は性成熟初期（PND 25）に評価された。精巣、ペニス、腹側前立

腺（VP）及び精嚢（SV）の重量、ペニスの長さが測定された。 
その結果、MPW において DBP 及びフルタミドの両方に暴露した場合、PND 25 では

AGD とともに、ペニス、VP 及び SV の大きさが有意に減少した。すなわち、AGD と器官

の大きさは高度に相関した。DBP に暴露した場合、AGD と相関して精巣重量も低下した。

同様に、対照群及び DBP に暴露した雄動物では、MPW の間（e17.5）又はその後（e21.5）
に、精巣内テストステロンが測定され、e21.5 では、AGD と相関した。 

さらに、生殖器官の成長における出生後のアンドロゲン作用の重要性を評価するために、

PND 25 における AGD とペニスの大きさに対する出生前及び出生後の母動物の投与の複

合作用が評価された。出生前に DBP に暴露した動物では、出生後さらに DBP 又はフルタ

ミドのいずれかに暴露すると、出生前に DBP のみに暴露した場合と比較して有意に AGD
及びペニスの大きさが減少した。対照的に、出生前の媒体暴露の後で、プロピオン酸テス

トステロンに出生後に暴露したラットでは、対照と比較してこれらのパラメータにおいて

かなりの増加が示された。 
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これらの結果から、著者らは次のように結論した。すなわち、全ての雄の生殖器官の大

きさは MPW におけるアンドロゲン暴露によってプログラムされるが、その大きさへの成

長は出生後のアンドロゲン作用に依存している（MacLeod et al., 2010）。 
 
② 発生毒性試験（ラット） 

精巣の形成不全症候群（TDS）では、原因にかかわりなく、精巣の発生異常により体

細胞（ライディッヒ細胞及びセルトリ細胞）の機能不全が引き起こされ、その結果として

下流の TDS 疾患が引き起こされると提唱されている。DBP に子宮内で暴露されたラット

の研究から、TDS に関する概念が強く支持されてきた。また、正常な生殖器官の発生及

び AGD は男性化プログラミングウィンドウ（MPW; e15.5～e18.5）内でプログラムされ

るが、このプログラミングの欠陥のために TDS 疾患が生ずることが知られている。しか

し、DBP に誘導された精巣の巣状形成不全（ライディッヒ細胞の凝集、異所性セルトリ

細胞、精巣原基の奇形）は、MPW の後でしか明らかになっていない。この研究では、

MPW におけるアンドロゲン暴露の指標として AGD が用いられ、溶媒、DBP（500 又は

750 mg/kg 体重/日）、合成グルココルチコイドデキサメタゾン（e15.5～e18.5（MPW）

又は e19.5～e20.5（遅いウィンドウ）、Dex 単独又はプラス DBP-500）に e21.5 で暴露

された雄の胎児において、AGD が、客観的に定量化された形成不全（ライディッヒ細胞

の凝集）に関係しているかどうかについて検討された。 
その結果、MPW の間に暴露した動物においてのみ形成不全が認められ、投与の期間に

関係なく e21.5 及び PND 8 では AGD と負の相関（R2 = -0.5）を示した。同様に、短い

ウィンドウ（MPW、遅いウィンドウ）における投与が除外された場合のみ、形成不全は、

e21.5 では、精巣内テストステロン（ITT）と負の相関（R2 = -0.5）を示した。同じこと

が AGD と ITT の間にも当てはまった。MPW 内でもっぱらライディッヒ細胞機能を反映

している AGD は、巣状形成不全に強く関係していると結論された。 
これらの結果から、著者らは、次のように結論した。すなわち、DBP によって、標的

となった共通の初期メカニズムは、形成不全と初期（MPW の間）ライディッヒ細胞機能

不全の両方を決定し、これらの疾患が発症する証拠となることが示された。これらの所見

から、TDS 仮説の強い検証が得られた（van den Driesche et al., 2012） 
 
③ 精巣形成異常症候群（TDS）とセルトリ細胞（DBP） 

アンドロゲンは、精巣形成異常症候群（TDS）仮説において、周産期に、セルトリ細胞

増殖に関する重要な調節因子である可能性がある。ラットの胎児が、DBP 500 mg/kg 体重

/日の用量で暴露されると、胎児テストステロン産生及び出生時のセルトリ細胞数が低下す

るが、セルトリ細胞数については、PND 25 までに正常値に回復する。出生前に、DBP 暴

露によって、セルトリ細胞増殖が、いつ、どのように影響されるか、又はいつ、どのよう

に出生後の代償がおこるかについては明らかでない。そこで、これらの問題に対処するた

めに、PND 1～PND 15 の間、DBP（500 mg/kg 体重/日）又はフルタミド（100 mg/kg 体

重/日）への継続的な母動物への暴露により、セルトリ細胞数の代償が抑制されたかどうか

が調べられた。これにより、TDS では、どのように精子数が低下したかに関する知見が得

られる可能性があるからである。 
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その結果、DBP 暴露により、胎生期の間中（e15.5～e21.5）（P < 0.05、e21.5）、セルト

リ細胞増殖は、7～18%まで減少した。出生前に DBP に暴露された動物においては、誕生

後、PND 6 と PND 10 の間に、SC 増殖は、有意に増加した（>1.5 倍）ことから、代償性

が説明される。誕生後に継続的に母動物に DBP を投与すると、PND 25 では、セルトリ細

胞数の代償は減弱した（19% 低下）。そして、出生前に DBP に暴露された動物において

は、フルタミド（100 mg/kg 体重/日）の母動物への投与はより効果的であった（42% 低
下）。このことから、出生前の DBP 暴露の後で、出生後のセルトリ細胞増殖における代償

性増加は、アンドロゲン依存性であることが示唆される。重要な蛋白質の発現の解析に基

づくと、セルトリ細胞成熟（PND 25）は、影響されなかったが、管腔形成/拡大について

は、投与に誘導された SC 数の低下と並行して減弱した。 
この結果から、周産期のセルトリ細胞増殖は、アンドロゲン依存性であることが明らか

になった。そして、出生前及び授乳の間、抗アンドロゲン性化学物質への母動物の暴露に

より、TDS における精子数の低下に関する示唆をもった、最終的なセルトリ細胞数の低下

が示された（Auharek et al., 2010）。 
 
④ 精巣毒性試験（ハムスター）（MBP） 

ハムスターにおいて、ラットに精巣病変を生じさせる用量を超える MEHP、DBP、MBP
の経口投与が行われ、ハムスターにおける精巣病変の欠如の原因が調べられた。 

その結果、MEHP はハムスターの精巣に巣状精細管委縮を引き起こしたが、MBP には

そのような作用はみられなかった（Gray et al., 1982）。  
 
⑤ 腸管内エステラーゼ活性（ラット、ハムスター） 

14C -標識 DBP 及びモノエステル（MBP）を用いて、ラット及びハムスターにおける腸

管内エステラーゼ活性が調べられた。 
その結果、両動物種において腸管内エステラーゼ活性は類似していること、及び主要代

謝物は、MBP グルクロニドであることが分かった。また、ラットの尿中非抱合型 MBP レ

ベルは、ハムスターに比べて 3～4 倍高かった。精巣のベータ-グルクロニダーゼ活性は、

ハムスターよりもラットにおいて有意に高いという結果から、精巣損傷は、非抱合型 MBP
（推定上の毒性物質）の濃度が高いことと関係している可能性がある（Foster et al., 1983、
NTP-CERHR, 2000 からの引用）。（注：NTP-CERHR, 2000 では、Foster et al. 1982 が

引用されているが、本文の内容から判断して Foster et al. 1983 の誤りであると考えられ

る。） 
 
⑥ in vitro アンドロゲン活性及び抗アンドロゲン活性 

MDA-kb2 細胞株を用いて、ヒト組織中の残留物として生じる難燃剤、抗菌剤及びフタ

ル酸エステルによる内分泌機能への影響を調べるために、難燃剤（テトラブロモビスフェ

ノール A（TBBPA）、ヘキサブロモシクロデカン（HBCD）、ペンタブロモジフェニルエ

ーテル（BDE-100）及びヘキサ-BDE（BDE-155））、抗菌剤（トリクロサン（TCS）及び

トリクロカルバン（TCC））及びフタル酸エステル（DMP、DEP、DEHP、BBP、DBP、

DPP 及び MEHP）のアンドロゲン活性及び抗アンドロゲン活性の in vitro 分析が行われ
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た。 
試験された全ての難燃剤及び抗菌剤は、アンドロゲン活性がないか弱い活性を示した。

対照的に、ほとんどのフタル酸エステルは、抗アンドロゲン活性を示した。BBP、DBP 及

び DEP は、強力な抗アンドロゲン活性を示したが、DEHP、DPP、DMP 及び DEHP 代

謝物の MEHP の活性は低かった（Christen et al., 2010）。 
 
⑦ in vitro 試験（ラットセルトリ細胞の代謝への影響）  

ラットのセルトリ細胞 FSH 刺激による cAMP 蓄積、乳酸分泌及び ATP レベルに対する

動物齢とフタル酸ジエステル及びフタル酸モノエステル（MEHP 、MBP、MEP 及び MPP）

の作用が in vitro で検討され、in vivo におけるフタル酸エステルの作用メカニズムが議論

された。 
その結果、in vivo におけるフタル酸エステルの毒性ポテンシャルに一致して、MEHP、 

MBP 及び MPP は、FSH 刺激による cAMP 蓄積を阻害した（MEP、MMP、MProP は阻

害せず）。また、MEHP 及び MPP は、セルトリ細胞の乳酸分泌を刺激したが、 MBP は

刺激しなかった。FSH 刺激による cAMP 蓄積及び乳酸分泌に対する活性フタル酸エステ

ルの作用は、13～80 日の範囲を超えて、動物齢に依存しなかった。これらの結果から、著

者らは次のように結論した。すなわち、in vivo における動物の齢に関係した毒性は、組織

の感受性よりはむしろ、代謝と体内動態における差に関係している可能性があることが示

された。一方、細胞内 ATP レベルの阻害は、MEHP に関して特異的であり、動物の齢と

ともに喪失した（>28 日齢）ことから、フタル酸ジエステルの in vivo 作用メカニズムの

重要な部分である可能性は低い（Heindel & Powell, 1992）。 
 
⑧ in vitro 腎ミクロゾーム 11β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ（11β-HSD2）阻

害活性（ヒト、ラット） 
フタル酸エステルによるグルココルチコイドホメオスタシスのかく乱性、特に、11β-ヒ

ドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ（11β-HSD2）の機能不全、阻害様式及び阻害活性

と構造式との関係を調べるため、12 種類のフタル酸エステルジエステル及び 4 種類のモノ

エステルについて、ヒトとラットの腎臓（ミクロゾーム）11β-HSD2 を用いて阻害活性が

調べられた。 
その結果、調べられたフタル酸ジエステルのうち、DPrP と DBP は、ヒトとラットの

11β-HSD2 活性を有意に阻害した。ラットの 11β-HSD2 に対する IC50 は、DPrP 及び DBP 
に関してそれぞれ、85.59 μM 及び 13.69 μM（P<0.001）であった。また、BBP（P<0.05）
は、ヒト酵素のみを阻害した。一方、8 種類のフタル酸ジエステル（DMP、DEP、DEHP、

DNPP、DHP、DNOP、DINP、DIDP）は、11β-HSD2 酵素活性に影響を与えなかった。

阻害作用のある BBP と 8 種類の阻害作用のないフタル酸ジエステルの構造式を比較する

と、アルコール基が 1～2 炭素少ないか、あるいは分岐鎖又は非分岐鎖として 5～10 炭素

多いかのいずれかであった。しかしながら、6 炭素のアルコール基をもったフタル酸エス

テルは、炭素が環化すると、DCHP のように阻害作用を示し、ラット 11β-HSD2 に対する

IC50 は 32.64 μM（P<0.001）であった。 
これらの結果から、フタル酸エステルが阻害剤であるかどうかは、化合物の大きさと形
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を反映していることが分かった。ヒトの血清及び尿中から検出されるフタル酸エステル代

謝物は、モノエステルである。親化合物の DEHP が阻害作用を示さなくとも、モノエス

テルの MEHP は、ヒト（IC50 = 110.8 ± 10.9 uM）及びラット（121.8 ± 8.5 uM）の 11β-HSD2
活性を有意に拮抗阻害した。特定のサイズと形状を有するフタル酸エステルは、拮抗阻害

剤として作用することが示された（Zhao et al., 2010）。  
 
⑨ in vitro 甲状腺ホルモン（TH）系への影響及びエストロゲン活性 

広く使用されている一連のフタル酸エステル及びフェノールについて、甲状腺ホルモン

（TH）様活性及びエストロゲン活性が in vitro で調べられた。調べられた化合物は、BBP、

DBP、DOP、DIDP、DINP、DEHP、DEHA、tOP（4-tert-octylphenol）、CMP
（4-chloro-3-methylphenol）、2,4-DCP（2,4-dichlorophenol）、2-PP（2-phenylphenol）
及びレゾルシノールである。TH かく乱ポテンシャルは、TH-依存性ラット下垂体 GH3 細

胞増殖（T-screen）に対する作用によって測定された。エストロゲン活性は、ER ルシフ

ェラーゼレポーターベクターで安定的にトランスフェクションされた MVLN 細胞で評価

された。さらに、6 種類のフタル酸エステルの混合物について、複合効果も調べられた。 
その結果、2-PP を除き、全ての化合物は、有意に GH3 細胞の増殖に影響を及ぼした。ま

た、tOP、BBP 及び DBP は ER トランス活性を活性化したが、DEHP は、17β-エスト

ラジオールが誘導した ER 機能に拮抗した。混合物は相加的に ER トランス活性を有意に

誘導した。T-screen においては観察された混合物の作用は予想よりも低かったが、このこ

とから混合物の作用に拮抗するポテンシャルの可能性が示唆された（Ghisari et al., 2009）。 
 
⑩ 発生毒性試験（ウサギ） 

妊娠したオランダベルトウサギ（Dutch belted rabbits）において、DBP（0 又は 400 
ppm/kg 体重、コーンシロップに溶解）の GD 15～30 の投与が行われた（6 投与/群）し

た。雌ウサギが出産した雄児は、12 週齢まで観察された。 
その結果、12 週齢では、体重、精巣重量及び精巣上体の重量は、影響されなかった。し

かし、投与された雄の児動物では、副生殖腺の重量及び AGD は短縮した。その上、雄ラ

ットに対する影響と同じように、投与ウサギの 1 例には、停留精巣、外性器形成不全及び

尿道下裂がみられ、前立腺及び尿道球腺が欠損（形成不全）していた。このような結果か

ら、DBP は、アンドロゲン依存性の発生事象をかく乱させたことが分かった。周産期暴露

の後では、げっ歯類に観察された DBP の抗アンドロゲン作用に一致している（Higuchi et 
al., 1999）。 
 
⑪ ラット胎児のテストステロン産生への影響 

SD ラットにおいて、GD14～18 の間、コーン油に溶解したフタル酸エステルの強制経

口投与が行われ、フタル酸エステルの子宮内暴露による雄の生殖発生に対する影響が調べ

られた。胎児の精巣のエンドポイントとして、胎児のテストステロン（T）産生に対する 9
種類のフタル酸エステル混合物の影響及び SD と Wistar における応答の違いが調べられ

た。 
9 種類のフタル酸エステル混合物（DEHP、DIHP、DIBP、DBP、BBP、DCHP、DHepP、
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DHexP 及び DPP）の希釈系列の投与により、胎児の T 産生が、用量依存的に低下した

（Hannas et al., 2011）。 
 
⑫ in vitro ステロイド合成阻害（ラット） 

ラット胎児における雄の生殖器官の発生に対するフタル酸エステルの活性の差異を調

べるため、精巣中のフタル酸エステル濃度及び in vitro でのステロイド合成阻害活性が調

べられた。妊娠ラット(Sprague–Dawley (Crl:CD(SD))において、5 種類のフタル酸エステ

ル（DMP、DEP、DBP、DEHP 及び BBP）が試験された（500 mg/kg 体重/日、GD12～
19）。また、それぞれのフタル酸エステルの代謝物であるフタル酸モノエステル（MMP、

MEP、MBP、MEHP 及び MBzP）に関して、胎児の精巣中の濃度が分析された。 
その結果、精巣中の MMP 及び MEP 濃度は、活性モノエステルの MBP 及び MEHP に

比べて、2～40 倍高かった。BBP への暴露では、MBzP は低濃度であったが、DBP への

暴露による MBP 濃度と同様であった。各フタル酸モノエステルに関する平均濃度(uM)を
以下に示した。MMP(396)、MEP(409)、MBP(189)、MEHP(12)。 

 
一方、in vitroMA-10 細胞アッセイでは、テストステロン産生へのフタル酸モノエステ

ルの直接作用が測定された。MEHP は、1 μM で LH 刺激テストステロン産生を阻害した。

RT-PCR により、コレステロール輸送及びステロイド合成並びに MEHP による代謝に関

係する遺伝子の発現量の低下が確認された。テストステロン阻害に関して、さらに 5 種類

のフタル酸モノエステル(MBP、MEP、MnOP、MBeP 及び MMP)が試験された。MBP と

MOP は、MEHP、MMP 及び MEP と同様であり、MBzP は、テストステロン産生の微弱

な阻害剤であった。 
この結果に基づくと、in vivo における性的発生に干渉するフタル酸エステルの活性の差

異は、組織濃度における差よりも、テストステロン阻害に対する効力差に関係がある

（Clewell et al., 2010）。 
 
⑬ プロテオミクス（ラット） 

性成熟した雄 SD ラットにおける DBP（0.1、1.0、10、100、500 mg/kg 体重/日）の 30
日間、経口投与が行われた。エンドポイントとして、生殖器官重量、精巣の組織病理学及

び血清ホルモンレベルが調べられた。 さらに、低用量（0.1、1.0、10 mg/kg 体重/日）暴

露において発現される蛋白質を同定するために、プロテオミクスによる解析が追加された。 
その結果、高用量での毒性影響としては、精巣と精巣上体の発生異常、重篤な精細管の

委縮、精子形成不全及び血清ホルモンレベルの異常が観察された。低用量の DBP 投与に

おいては、血清ホルモンに対する刺激作用が及ぼす可能性が示された。プロテオミクスに

よる解析から、20 種類の異なったタンパク質が示された。さらに、ウエスタンブロット及

び免疫組織化学により、これらのタンパク質の中で、HnRNPA2/B1、ビメンチン及びスー

パーオキシドジスムターゼ 1（SOD1）の発現における変化が確認された。 
これらの結果から、高用量の DBP は、精巣毒性を誘導するが、低用量では明らかな形

態変化はみられないものの、セルトリ細胞及びライディヒ細胞の数と機能の変化とともに、

精子形成に関与するタンパク質の発現における変化を誘導する。このように異なって発現
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されたタンパク質を同定することにより、ラットの雄の生殖に対する DBP の影響の基礎

をなしているメカニズムに関する重要な情報が与えられる可能性が示された（Bao, et al., 
2011）。 
 
⑭ 尿道下裂と線維芽細胞増殖因子 8（FGF8）（ラット） 

線維芽細胞増殖因子 8（FGF8）は、胚発生に不可欠なアンドロゲン誘導増殖因子（AIGF）

である。そこで、出生前に DBP に暴露された場合の、雄ラットの尿道下裂における生殖

結節（GT）の発生上の異常と FGF8 の役割が調べられた。尿道下裂モデルを作出するた

めに、妊娠ラットに DBP が投与された。 
その結果、雄の児動物における尿道下裂の発生頻度は 43.6%であった。PND 7 には、尿

道下裂を有するラットの GT に、アンドロゲンレセプター（AR）及び FGF8 に関する mRNA
及びタンパク質の発現レベルの減少が観察された。また、尿道下裂を有するラットにおい

ては、血清中テストステロン（T）レベルの減少が観察され、組織学的分析によっても確

認された。さらに、デジタル写真を用いた解剖学的検査から、尿道下裂に強く関係する組

織における形成異常が視覚的に明らかになった。その上、体重の減少及び AGD の短縮が

明確に認められた。 
これらのデータから、アンドロゲンと FGF8 の間の相互作用が示された。また、この相

互作用は、尿道下裂の発生及び DBP によって誘導された異常な器官発生に重要な役割を

演ずる可能性が示唆された（Liu et al., 2012）。 
 
⑮ 直腸肛門奇形と線維芽細胞増殖因子 8（FGF8）（ラット） 

母体中での DBP への暴露により誘発された雄ラットにおける形成異常、組織学的奇形

及び遺伝的異常が調べられた。 
その結果、ラットの雄の児動物における、DBP への出生前暴露による発生異常に関する

所見として、有意な直腸肛門奇形（ARM）が認められた。雄の児動物における ARM の発

生頻度は 39.5%であった。全身像、組織学的解析及び解剖学的検査から、全ての異常児に

は二次的な巨大結腸の併発がみられた。雄ラットにおける ARM の異なる発生段階では、

腹囲の増加とともに、体重の減少、AGD の短縮及び体長の短縮（無尾を伴なう）のような

発生異常が観察された。PND35 での異常児動物の固形臓器（脳、心臓、肝臓、脾臓、肺

及び腎臓）及び生殖器官（精巣及び精巣上体）の両方において、発生異常が調べられた。

さらに、アンドロゲンレセプター（AR）、ソニックヘッジホッグ（Shh）及び直腸末端組

織からの骨形成タンパク質 4（Bmp4）に関する mRNA の発現低下とともに、PND1 の

ARM の雄ラットにおける血清テストステロン（T）レベルは、対照群に比較すると有意に

低下した。 
この結果から、ラットの雄児においては、DBP への子宮内暴露により、ARM 形成の可

能性の増大及びその結果生じた巨大結腸の併発を引き起こすことが示された（Jiang et al., 
2011）。 

 
⑯ 催奇形性とメタボロミクス（マウス） 

DBP は、神経、生殖及び発生毒性に関係している。この研究では、母体及び胎児マウス
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において、DBP に誘導された催奇形性に関係している代謝的な変動性を特性化するメタボ

ロミクスの有用性が示された。妊娠 C57 マウスに、DBP 50 及び 300 mg/kg 体重 /日の用

量で、GD 7～9 に、強制経口投与が行われた。母動物は、GD 16 に安楽死されられて胎児

の発生及び奇形が調べられた。母体血清、胎盤及び胎児の脳組織に関するメタボロミクス

は、多変量データ解析（MVDA）と組み合わせられたガスクロマトグラフ飛行時間型質量

分析計を用いて行われた。 
その結果、DBP50 mg/kg 体重/日用量では、胎児の発生に対して有意な影響は示されな

かったが、300 mg/kg 体重/日では胚吸収及び胎児奇形（主として、眼の異常及び脳ヘルニ

ア）が引き起こされた。MVDA から、2 用量の DBP により、有意に変化したトリカルボ

ン酸サイクル、アミノ酸、プリン及び脂質代謝によって特性化された母体及び胎児の代謝

プロファイルのかく乱が生じたことが示唆された（Xia et al., 2011）。 
 
⑰ 精巣の発育不全と細胞増殖又はアポトーシス（ラット） 

妊娠中に DBP に暴露した成体雄ラットは、精細管上皮の変性、ライディッヒ細胞のク

ラスター形成及び精子形成の低下によって特徴づけられる精巣発育不全を有する。細胞増

殖及びアポトーシスは、精巣発生を調節する鍵となるプロセスである。そこで、DBP への

妊娠中の暴露が、発生中のラットの精巣における細胞増殖及びアポトーシスに影響を与え

るかどうかを決定するため、妊娠動物は妊娠中期において、強制経口投与によって、異な

った DBP の用量レベル(0.1、1、10、30、50、100 及び 500 mg/kg/日)に暴露された。そ

して、胎児及び出生後初期の精巣における細胞性の影響について、組織学的及び形態計測

学的方法によって評価された。 
その結果、高用量 DBP への妊娠中の暴露により、胎児の精巣の体細胞の増殖が阻害さ

れたが、アポトーシスは影響されなかった。暴露された胎児の精巣には、管状及び間質細

胞集団の両方における減少を伴う、小容量及び細胞数低下がみられた。約 50 mg/kg 体重/
日では、精巣容積の低下及び精細管の形態計測における変化、約 30 mg/ kg 体重/日では精

巣細胞数の減少が観察された。DBP に暴露した胎児の精巣においては、約 100 mg/kg 体

重/日の暴露の後で多核化精原細胞数が増加した。DBP に暴露した精巣においては、出生

後に（暴露が停止したとき）増殖細胞数が急激に上昇した。そして、PND 2 までに精巣容

積及び総細胞数は対照と同程度になった。 
DBP は、ラット胎児の精巣における体細胞増殖を可逆的に阻害した。アポトーシスの増

加よりもむしろ増殖の低下が、DBP に暴露した胎児における精巣の発育不全の一因となる

精細管の発生の変化に関する根本的なメカニズムであることが分かった（Boekelheide et 
al., 2009）。 
 
⑱ 精巣の発育不全と脂質代謝（ラット） 

ラット胎児のフタル酸エステル暴露により雄の生殖器官奇形が生ずるが、これは、ライ

ディッヒ細胞のテストステロン産生が低下した結果、下流で生殖器官奇形が生じたことに

よる。一方、脂質代謝経路は、ステロール調節エレメント結合蛋白質（SREBP）によって、

転写的に調節されている。本研究は、ラット胎児の精巣の脂質代謝経路における遺伝子発

現を解析するため、DBP（100、500 mg/kg）の GD 16～20 の経口投与が行われた。 
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その結果、ラットにおいては GD 20 の精巣ステロイド産生阻害とコレステロール合成エ

ンドポイント（精巣総コレステロールレベル、Srebf2 遺伝子発現及びコレステロール合成

経路遺伝子発現を含む）との間に、相関関係が認められた。Srebf2 発現は、全てのラット

胎児の精巣細胞で検出されたが、ライディッヒ細胞が最も高かった。SREBP2 免疫染色の

定量から DBP 500 mg/kg 暴露では、ラットの胎児ライディッヒ細胞（精巣原基ではなく）

において、SREBP2 発現が有意に低下したことが示された。ウエスタンブロットではラッ

トの総精巣 SREBP2 レベルは DBP 暴露によって変化していなかった。 
これらのデータから、フタル酸エステルに誘導された胎児の精巣ステロイド産生阻害は、

幾つかの脂質代謝経路及びライディッヒ細胞における SREBP2 依存性コレステロール生

成の活性低下と密接に関係していることが示唆された（Johnson et al., 2011）。 
 

⑲ in vivo セルトリ細胞毒性（ラット） 
セルトリ細胞は、単離、精製、培養されて、FSHR 蛍光染色により同定された。次に、

精製されたセルトリ細胞は、様々な用量の NP、DBP 又は NP + DBP で処理され、インビ

トロにおいて、ラット精巣のセルトリ細胞毒性に関する NP と DBP の複合作用が解析さ

れた。 
その結果、セルトリ細胞には、劇的な形態的変化はみられなったが、NP およびそれら

の混合物の高用量では、細胞生存率は有意に低下した。次に行われたアネキシン V-PI 染

色により、以下のことが明らかになった。DBP 単独では、アポトーシス誘導を示さなかっ

た。また、アポトーシス誘導に対する併用作用は、NP が原因であり、その上、セルトリ

細胞の核には、アポトーシス形態変化が示された。しかも、高用量混合物においては、LDH
の漏出が増加した。このような現象から、セルトリ細胞毒性に関する 2 物質の複合作用は、

相加的な影響であり、アポトーシス誘導は重要な作用である可能性が推測された（Li et al., 
2010a） 
 
⑳ テストステロン産生への影響（ラット）  

性成熟期前の雄ラットにおいて、DBP（0、250、500、1,000、2,000 mg/kg 体重/日、

コーン油中）が 30 日間投与され、テストステロン（T）生合成に対する DBP の阻害作用

が、性成熟期前の雄ラットにおいてはグルココルチコイド（GC）経路により、また、DBP
への暴露が終了した後では、テストステロン産生により介在されるかどうかが検討された。

血清 T 及び GC は、それぞれ、ラジオイムノアッセイ及び ELISA により測定された。精

巣組織中のグルココルチコイドレセプター（GR）、タイプ I 11β-ヒドロキシステロイドデ

ヒドロゲナーゼ（11β-HSD1）及びステロイド産生急性調節タンパク質（StAR）を含む応

答性については、ウエスタンブロット及び逆転写酵素 PCR によって測定された。 
DBP 暴露により精巣毒性が生じた結果、精細管変性及び精子細胞の減少が起こることが

認められた。また、暴露群においては DBP 濃度に依存して T は減少し、GC は増加した。

GR と 11β-HSD1 の発現は、StAR の発現における関連した減少とともに有意に増加した。

暴露後の動物群においては、対照と比較して GR と 11β-HSD1 及び StAR の発現のいずれ

にも統計学的に有意な違いはみられなかった。しかし、暴露後の動物群においては、精巣

重量及び形態は回復しなかった。 
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これらのデータから、性成熟期前の雄ラットにおいては、GC が介在する経路を通じて、

DBP によりテストステロン産生が阻害され、DBP への暴露が終了するとテストステロン

産生は回復する可能性が示された（Zhang et al., 2009b）。 
 
㉑ in vitro エストロゲンレセプター結合活性、in vivo エストロゲン様作用等 

エストロゲンレセプター（ER）の結合に関して、標識エストラジオール（E2）と競合

する特定のフタル酸エステルの結合活性が調べられた。 
ER タンパク質源としては、ラット子宮サイトゾル（Zacharewski et al., 1998）、ニジマ

ス肝臓サイトゾル（Jobling et al., 1995）、バキュロウイルス（baculovirus）系を用いて、

SF9 昆虫細胞に過剰発現した遺伝子組み換えヒト ER（rhER）（Bolger et al., 1998、Nakai 
et al., 1999）及び酵母に発現したニジマス ER（Petit et al., 1997）が用いられた。 

組織サイトゾル結合アッセイにはトリチウム化 17ß-エストラジオール（E2）が用いら

れた。一方、rhER 結合アッセイには高親和性蛍光 E2 誘導体が用いられた。 
その結果、DBP は、エストロゲンレセプターに対するフタル酸エステルの結合性を測定

する in vitro アッセイにおいて、活性を有しないか又は弱い活性を示した（Zacharewski et 
al., 1998、Jobling et al., 1995、Petit et al., 1997）。アッセイには、DBP をそのモノエス

テルに代謝するエステラーゼ又はリパーゼの添加が含まれなかった。フタル酸エステルの

相対的な結合親和性は、E2 に比べるとおよそ 10,000～100,000 倍未満であった。 
次に、多種類の in vitro 遺伝子発現アッセイ系を用いて、フタル酸エステルの活性が調

べられた。アッセイには、安定的にトランスフェクションされた細胞（Zacharewski et al., 
1998）、一過性にトランスフェクションされた細胞（Zacharewski et al., 1998、Jobling et 
al., 1995）、酵母を基礎にしたアッセイ（Zacharewski et al., 1998、Petit et al., 1997、
Coldham et al., 1997、Harris et al., 1997）及び培養ニジマス肝細胞におけるビデロゲニ

ン（vitellogenin）誘導（Petit et al., 1997）が用いられた。 
その結果、DBP は、エストロゲン-誘導遺伝子発現アッセイにおいて、弱い活性を示し

たが、その代謝物である MBP は不活性であった（Harris et al., 1997）。DBP および他の

フタル酸エステルとのエストロゲン応答性における相乗作用はみられなかった（Harris et 
al., 1997、Milligan et al., 1998）。 

また、in vivo 試験から、卵巣摘出された未成熟又は成熟ラット（Zacharewski et al., 
1998）及び性成熟前のマウス（Coldham et al., 1997）において、DBP は、子宮湿重量又

は膣上皮細胞の角化を増加させないことが示された。また、DBP の皮下注射の後では、子

宮の透過性は影響されなかった（Milligan et al., 1998）。出生前の発生期間中における、

DBP 又は MBP に暴露した雄ラットの生殖器官にの奇形及びアンドロゲンに関係したエン

ドポイントに対する影響から、DBP 及び MBP による抗アンドロゲン活性が示された（Wolf 
et al., 1999、Mylchreest et al., 1999、Mylchreest et al., 2000、Imajima et al., 1997）。
（NTP-CERHR, 2000 より引用） 

 
㉒ 精細管の形態的変化（ラット） 

性成熟前のラット（3 週齢）において DBP（500 mg/kg）の単回投与が行われた。投与

によって引き起こされた精細管の形態的変化について精子形成の第一波の間中、詳細に調
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べられた。 
その結果、DBP の単回投与により、投与の 3 時間後では、精細管内腔の進行性の剥離

及び精細胞の転移と消失が認められた。投与 1 日（D1）では、薄い精細管上皮及び幅の広

い精細管内腔が認められた。また、D1 では、アポトーシスを起こした有意な精細胞数が

検出され、それから、時間経過に従って、徐々に減少した。その一方、DBP 投与群におい

ては、対照群に比較すると精子形成の第一波の完了後でさえも精巣における重量増加の低

下が明らかとなった。さらに、DBP 投与群において、精細胞の成熟した精子細胞への分化

の検出には、伸長精子細胞に関する特異的なマーカーである Hsc 70t による免疫組織染色

が実施された。 
その結果、DBP 投与群においては、対照群に比較すると、成熟した精子細胞の減少が

明らかとなった。例えば、投与後の D20（41 日齢）では、DBP 投与群のラットの精細管

における最も進行した精子細胞はステップ 2-4 であったが、対照群ではステップ 12-13 で

あった。また特定の精細管では、パキテン期精母細胞が最も進行した精細胞であった。投

与後の D30（51 日齢）では、DBP 投与群における精細胞の成熟はさらに進み、精細管に

おける最も進行した精子細胞は、ステップ 8-9 であったが、対照群では、ステップ 15-19
であった。 

これらの結果から、性成熟期前のラットへの DBP の単回投与により精子形成の第一

波の完了後でさえも、精細胞の成熟が遅延するという仮説が考えられる（Alam et al., 
2010）。 
 

㉓ エストロゲン誘導精細胞アポトーシス（DBP） 
内分泌かく乱性が疑われている DBP は、性成熟期前の雄ラットに精巣委縮を誘導する

が、DBP が in vivo でエストロゲン作用を及ぼすかどうかは、明確には分かっていない。

そこで、3 週齢の雄ラットを用いて、DBP のエストロゲン活性が調べられた。次に、エ

ストロゲン誘導の精細胞アポトーシスと精巣ステロイド産生との間の関係が調べられた。 
その結果、DBP に 7 日間毎日暴露されると、ラットの精巣ステロイド産生は、ほとん

ど対照群の値と同一であったが、精細胞の喪失による精巣委縮が引き起こされた。また、

DBP の単回暴露では、DBP 投与の 3 時間後に血清 LH の減少に加えて精巣ステロイド産

生が減少した。投与の 6 時間後には精細胞アポトーシスの発生頻度が極度に高まった。

DBP のエストロゲン活性を説明するために、DBP 又はエストラジオール 3‐ベンゾエー

ト（EB）に誘導された精細胞アポトーシスモデルにおいて、純粋な抗エストロゲンの ICI 
182,780（ICI）を用いた阻害試験が実施された。DBP 及び EB 投与群はいずれも精細胞

アポトーシスにおける有意な増加がみられたが、ICI による前投与ではこれらの 2 群にお

いて精細胞のアポトーシス数は有意に減少した。対照的に、DBP + ICI 及び EB + ICI 群

においてさえ、全ての投与群で精巣ステロイド産生及び血清 LH は有意に低下した。 
これらの所見を総合すると、DBP 及び EB のようなエストロゲン性化合物は、性成熟

期前のラットにおいて、精巣におけるエストロゲンレセプターを活性化することにより精

細胞アポトーシスを誘導する。しかし、精細胞アポトーシスは、エストロゲン性化合物に

より誘導された精巣ステロイド産生機能における低下と関係していない（Alam et al., 
2010）。 
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㉔ 発生毒性試験（アフリカツメガエル） 

Xenopus laevis（アフリカツメガエル）オタマジャクシにおいて、DBP（0（n=14）、10
（n=52）ppm）による、2 週齢（ステージ 52）から完全変態を通じた暴露が行われた。完

全変態（ステージ 66）までの死亡率及び時間が、毎週、観察された。 
その結果、10 ppm での死亡率は、1 週では 85%（対照群 0%）及び 16 週では 92%（対

照群 28%）であった。また、対照群では、12 週までに 75%が、そして 14 週までに 100%
が変態した。しかし、投与されたオタマジャクシでは、16 週までに、どれも変態を完了し

なかった。この結果から、甲状腺ホルモン依存性の事象である変態は、10 ppm で影響を

受けることから、DBP 又はその代謝物は甲状腺ホルモンカスケードをかく乱させる可能性

がある（Higuchi et al., 1999）。（NTP-CERHR, 2000） 
 

 
（７）その他の作用/毒性影響 
 
① 細胞死と活性酸素種（ROS）  

壊死性、アポトーシス性の細胞死及び活性酸素種（ROS）の産生に関して、4 種類のフ

タル酸エステル（DEHP、BBP、DBP 及び DIBP）の作用が、マウスのマクロファージ細

胞株である RAW264.7 を用いて、in vitro で調べられた。 
全てのフタル酸エステルは、対照と比較すると、無視できるほどの用量に依存しない

ROS 産生がみられた。DEHP 及び BBP は、調べられたどの用量においても壊死性又はア

ポトーシス性の細胞死を生じさせなかった。一方、DIBP 及び DBP は、二つの最高用量（100 
uM 及び 1 mM）において、用量依存的に壊死性の細胞死を生じさせた。DIBP の二つの用

量（500 uM 及び 1 mM）では、アポトーシスはそれぞれ、31 及び 60 倍の増加を示した。

DIBP は、マウスのマクロファージ細胞に対して、他の 3 種類のフタル酸エステルとは実

質的に異なったアポトーシス性の細胞死作用を生じさせた。この作用は ROS 産生に関係

しなかった。 
以上の結果から、ヒトのリスクにおける DIBP と DBP に関する毒性は、別々に評価が

される可能性がある（Naarala and Korpi, 2009）。 
 

② ラット骨芽細胞に対する作用  
BBP 及び DBP は、細胞質に侵入して生物濃縮され、アクチン細胞構造の修飾及びマイ

クロフィラメントの破壊に関与するマイトジェン作用及び Py1a ラット骨芽細胞における

核アクチン及びラミン A の調節に影響を与える。そこで、Sabbieti ら（2009）は、骨芽細

胞の活性を調節している 2 種類のエストロゲン模倣化合物の役割について、in vitro で検

討を行った。 
その結果、BBP 及び DBP は、MT3T3-E1 骨芽細胞及びマウス頭頂骨の初代培養骨芽細

胞（COBs）の両方に DNA 塩基の損傷を引き起こすことが示された。さらに、これらのエ

フェクターで処理すると、結果的に細胞生存率の低下を伴ったアポトーシスタンパク質の

増加と、p53 及び phospho-p53（ser-15 及び ser-20）の増加が引き起こされた。 
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これらのデータから、フタル酸エステルは、少なくとも部分的には p53 の活性化を介し

て、骨芽細胞のアポトーシスを誘導することが明らかになった。増殖作用は、p53 の欠落

による活性化又は p53 の変異に原因する可能性がある(Sabbieti et al., 2009)。  
 
③ 催奇形性に関するヒヨコモデル 

フタル酸エステルの DEHP による催奇形性に関するヒヨコを用いたモデルの適合性を

評価することが目的とされた。このモデルは単純で、母動物毒性、母動物と胎児の構成単

位及び母動物と新生児の相互作用のような潜在的に交絡因子を欠いている。主要な所見は、

DBP を用いた試験で確認された。孵化前の卵に DEHP（20、100 mg/kg）又は DBP（100 
mg/kg）が投与された。 

その結果、DBP 100 mg/kg の投与による孵化率（%）及び遅い孵化の増加は、それぞ

れ 57%及び 37.5%であり、腹筋の開口及び弱体化によって特徴づけられる発生障害とし

て内臓が突出する胃壁破裂は、14%の増加であった。生化学的評価では、高用量で、DEHP
の非特異的な毒性を反映するアルカリホスファターゼレベルが上昇した。ヒヨコに関する

すり込み試験及び自発運動を用いた行動評価では、DEHP（100 mg/kg）であらかじめ投

与すると、対照の優先比率（0.65）に比べると、すり込み成績が喪失した。血液サンプル

における代謝物 8-ヒドロキシデオキシグアノシン（8-OH-dG）での DNA 損傷を測定す

ると、フタル酸エステル暴露の後では、39.7%の増加が示された。この値は、DEHP に関

しては統計学的に有意であり、催奇形性活性では、酸化ストレス及び DNA 損傷に関連性

があることから、遺伝毒性が示唆される（Abdul-Ghani et al., 2012）。 
 
④ 血液毒性 

マウスを用いて DBP の血液毒性が調べられた。マウスに致死量未満の濃度の DBP 1.666 
mL/kg 体重が皮下投与された。マウスは、通常の飼料で室温で飼育された。血液学的プロ

フィールは 3 日間隔で分析され、18 日間継続された。 
その結果、Hb %及び総赤血球数における有意な減少が観察された。Hb %（6.5%）にお

ける最大の低下は試験 3 日にみられたが、18 日では低下（%）はわずかに改善した。総赤

血球数については、最大値%（8.92%）は 18 日でみられ、試験期間にわたって増加パター

ンが認められた。好中球（40.9%まで）及びリンパ球（388%まで）の白血球百分率は、試

験 9 日で最大であった。これらの結果から、DBP は強力な血液毒性物質であることが示唆

される（Kumari & Sinha, 2010）。 
 
⑤ 精巣マクロファージのステロイド合成 

精巣マクロファージから分泌されるインターロイキン-1 ベータ（IL-1β）は、ライディ

ヒ細胞におけるステロイド合成の調節の引き金の作用を持つ。成体雄 SD ラット（7 群）

の二つの投与群に DBP+BaP（DBP + BaP：50 + 1、250 + 5 mg/kg 体重/日）、四つの投与

群に DBP 又は BaP 単独（DBP：50、250 mg/kg 体重/日、BaP：1、5 mg/kg 体重/日）、

一つの投与群は対照（溶媒のみ）が投与され、精巣マクロファージサブセットの発現、IL-1β
分泌及びテストステロン産生に対する DBP 及び BaP の同時暴露の影響が調べられた。 

その結果、90 日間の同時暴露の後では、マクロファージサブセットの相対的発現量及び
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それらの機能が変化した。また、ED2+精巣マクロファージ（常在性マクロファージ上に

存在する分化関連抗原と反応する）が活性化され、IL-1β の分泌が増強された。DBP+BaP
では、それぞれの化合物のみの値と比較すると、IL-1β の分泌はより大きく増加し、両者

は相加的に作用した。 
これらの結果から、DBP+BaP への暴露により、それぞれの化合物のみの場合と比較し

てテストステロン産生により大きな抑制作用が及ぼされたことが示唆された。精巣マクロ

ファージサブセットにおけるバランスの変化及び IL-1β を分泌する常在性マクロファージ

の活性増強により、強力なステロイド合成のリプレッサーとして、IL-1β の産生を増強す

る結果となった。DBP プラス BaP がステロイド合成を抑制する重要なメカニズムを示し

ている可能性がある（Zheng et al., 2010）。 
 
⑥ スーパーオキシドジスムターゼへの影響（DBP、 MBP） 

抗酸化酵素のスーパーオキシドジスムターゼ（SOD）に対する DBP とその代謝物の MBP
の影響が調べられた。 

その結果、SOD の酵素活性は加えられた DBP 濃度に比例して減少した。また、MBP
に関しても同様の結果が観察された。これらの結果から、DBP 及び MBP は SOD に対し

て、濃度依存的な阻害作用を有していることを示された。また、DBP 及び MBP の相互作

用の様式がモデル化及び結合試験を用いて検討された。結合試験の結果からは、DBP と

MBP のいずれも SOD の活性部位に結合可能であり、活性部位のアミノ酸残基 R143 と水

素結合を生成することができることが示された。このアミノ酸残基は、過酸化水素と分子

状酸素への変換の間、活性酸素種（ROS）の結合に不可欠である。このことから、おそら

く、SOD に対する DBP と MBP の阻害作用が説明される可能性がある（Prasanth et al., 
2009）。 
 
⑦ 化粧品における胎児幹細胞試験 

化粧品に関する新 EU 規制（第 7 修正条項）では、化粧品における動物試験の代替えに

関する期限が規定されている。この政策により、化粧品における化合物の胚、胎児毒性の

ポテンシャルを評価する in vitro 法を容認することが推進される。欧州代替法検証センタ

ー（ECVAM）によってデザインされた胎児幹細胞試験（EST）は、現在のところ、化合

物の胚、胎児毒性のポテンシャルを推定する、もっとも期待できる in vitro アッセイであ

る。この研究においては、EST によって、胚、胎児毒性のポテンシャルを評価するために、

以前化粧品に含有されていた 6 化合物が選択された。選択された 6 化合物は、ヒドロキノ

ン、ユージノール、DBP、酸化アンチモン（III）、ネオジム（III）硝酸塩水和物及びメラ

ミンであった。5-フルオロウラシルとペニシリン G は、別に、陽性対照及び陰性対照とし

て設定された。胚、胎児毒性のポテンシャルは、3 種類のエンドポイント（IC50 3T3、IC50 
ES 及び ID50）から計算される推定モデル（PM）によって、測定された。 

その結果、ヒドロキノン、ユージノール及び酸化アンチモン（III）は、強い胚、胎児毒

性を示したが、DBP、ネオジム（III）硝酸塩水和物及びメラミンは、弱い胚、胎児毒性を

示した。これらの結果は、化粧品分野へ EST の応用を拡大する価値のある試みとなる可能

性がある（Chen et al., 2010）。 
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（８）遺伝毒性 
 
 IPCS（IPCS, 1997）は、DBP に関する多くの変異原性及び関連エンドポイントをレビ

ューし、証拠の重みから、DBP は遺伝毒性を有しないことが示唆されると結論した

（NTP-CERHR, 2000）。DBP に関する幾つかの試験が報告されている。以下に試験結果

を列挙する。 
 
① in vitro 試験 
 

バクテリアにおける遺伝子突然変異を検出する試験では、一つの試験のみが、試験され

た全ての 4 株において、代謝活性化の存在、非存在にかかわらず陰性であった。その他の

二つの試験においては、代謝活性化の非存在下で Salmonella typhimurium TA 100 株(Max：
100 μg/plate)のみに対して疑わしい(Agarwal et al., 1985)及び陽性(Seed, 1982)の結果が認め

られた。陽性作用は弱く、細胞毒性の用量で認められた。酵母細胞における遺伝子突然変

異試験では、陰性の結果であった(Zimmermann et al., 1984)。 
 

代謝活性化の非存在下のみで実施されたマウスリンフォーマ試験では、高度に細胞毒性

を発現する濃度で、遺伝子突然変異が誘発された(NTP, 1995)。また、マウスリンフォーマ

細胞を用いた遺伝子突然変異に関して、適切に実施された試験では、代謝活性化の非存在

下では陰性作用が、代謝活性化の存在下では陽性作用が認められた。同一の実験では、DEP
は、陰性の結果を示した(Hazleton, 1986)。 

 
一方、構造活性相関に基づくと、変異原性はアルキル鎖の長さが減少するにつれて増加

すると予測される。同様の試験では、BBP、DEHP、DINP 及び DIDP は陰性結果を示した。

試験は代謝活性化の非存在下でのみ実施され、ほ乳類細胞における染色体異常は認められ

なかった。一つの試験では、DBP と DEHP に関して、チャイニーズハムスター(Don)細胞

を用いて、代謝活性化の非存在下で染色体異常及び姉妹染色分体交換（SCE）の誘発が調

べられた。その結果、三つの用量(10-5-10-3M)の全てにおいて染色体異常は認められなかっ

た。また、SCE については、3 用量(10-5-10-3M)の全てにおいて、軽度(<2x)ではあるが統計

学的に有意な増加が認められたが、いずれも用量 -反応関係はみられなかった (Abe and 
Sasaki, 1977)。 
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表 3 DBP の in vitro 遺伝毒性試験 

試験  対象  結果   著者名、発行年  

  代謝活性化

あり  

代謝活性化

なし  

 

原核生物      

突然変異  Salmonella 

typhimurium 

- - Florin et al. 1980 

Rubin et al. 1979 

Zeiger et al. 1985 

Kozumbo et al. 1982 

Yagi et al. 1976, 1978 

 S. typhimurium - （+）  Seed 1982 

 S. typhimurium - + Agarwal et al. 1985 

 Bacillus subtilis データなし  + Sato et al. 1975 

真核生物      

突然変異  Saccharomyces 

cerevisiae 

- - Shahin and Von 

Borstel 1977 

哺乳類細胞      

一本鎖DNA切断  ヒト口腔咽頭粘膜  データなし  + Kleinsasser et al. 2000

 ヒト鼻粘膜  データなし  + Kleinsasser et al. 2000

突然変異  マウスリンパ腫  + - Barber et al. 2000 

 マウスリンパ腫  + - Hazleton 

Biotechnologies 1986 

 マウスリンパ腫  - + NTP 1995 

 チャイニーズハムス

ター卵巣細胞  

データなし  （+）  Ishidate and Odashima 

1977 

 マウスBalb 3T3細胞 データなし  - Barber et al. 2000 

 マウスBalb 3T3細胞 データなし  - Litton Bionetics 1985a

染色体異常  チャイニーズハムス

ター細胞（Don）  

不明  - Abe and Sasaki, 1977 

 ヒト白血球  不明  - Tsuchiya & Hattori 

1976 

姉妹染色分体交

換  

チャイニーズハムス

ター細胞（Don）  

不明  + 

用 量 - 反 応

関係なし  

Abe and Sasaki, 1977 

–：陰性、(+) = わずかに陽性、+：陽性 
（評価書○○○、報告書××を基に作成） 
② in vivo 試験 
 

現行の標準試験法に従って実施された小核試験では、陰性の結果が示された (BASF, 
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1990)。マウスにおいて、DBP の混餌投与により 13 週間暴露された試験では、小核の誘発

は観察されなかった(NTP, 1995)。  
 
Pzh:Sfis マウスの雄において、DBP（500 mg/kg 体重(1/16 LD50)及び 2000 mg/kg 体重(1/4 

LD50)、油中に懸濁）を 8 週間、3 日/週、経口投与が行なわれ、肝臓及び骨髄細胞における

DNA 損傷の評価及び DBP 長期暴露後の末梢血中の DBP 濃度の推定が行われた。動物群は、

暴露の開始から 4 及び 8 週間後、並びに暴露の終了から 4 週間後にと殺された。 
その結果、DBP 2,000 mg/kg 体重投与群において、8 週間暴露の後ではマウスの体重及び

有意な肝臓の絶対及び相対重量の減少が観察された。同時に、有意ではないものの高レベ

ルの DNA 損傷が、肝臓細胞におけるコメットアッセイにより測定された。一方、DBP は、

骨髄細胞における DNA 損傷の頻度の増加を誘発しなかった。また、DBP（2,000 mg/kg 体

重）の 8 週間暴露の後では、末梢血中の DBP レベルの増加が観察された。投与の終了から

4 週間後でも DBP レベルの増加が認められた。このように、DBP は体細胞 DNA に関する

弱い変異原物質として作用したが、長期間の暴露の後ではより緩慢な代謝を受け、末梢血

中では一時的に高いレベルに達していた(Dobrzynska et al., 2010)。 
 
DBP に関する EU リスク評価書では、DBP に関する多種の遺伝毒性試験の利用可能なデ

ータに基づき、また、他のフタル酸エステル類の非遺伝毒性の性質を考慮すると、DBP は

非遺伝毒性物質とみなすことができる。ヒトと同様に、動物における適切な長期毒性及び

又は発がん性試験は入手できないとしている。EFSA 2005) 
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３．ヒトにおける影響  
 
（１）急性毒性 

本調査においては、ヒトの急性毒性に関するデータは得られなかった。 
 
 
（２）亜急性及び慢性影響 
 

① 職業暴露(フタル酸エステル暴露と血清中性ホルモン) 
中国での横断的調査において、DEHP 及び DBP を可塑剤として使用している PVC 製

フローリング製造工場の男性労働者 74 名（暴露群）と、年齢及び喫煙状況をマッチした

建設会社の男性労働者 63 名（非暴露群）について、MEHP 及び MBP の尿中濃度と血清

中性ホルモン（FSH、LH、遊離テストステロン;（fT）、E2）との関係が調べられた。 
その結果、暴露群では非暴露群に比べ、尿中 MBP（644.3 対 129.6 μg/g クレアチニン、

p < 0.001）及び MEHP（565.7 対 5.7 μg/g クレアチニン、p < 0.001）の濃度の有意な高

値が認められた。一方、暴露群では非暴露群に比べて、血清 fT 濃度が有意に低かった（8.4 
対 9.7 ng/dL、p=0.019）。暴露群の血清 fT 濃度は、MBP (r = –0.25,、p = 0.03)及び MEHP 
(r = –0.19、p = 0.095) の尿中濃度と負の相関性が見られた。回帰分析から、血清 fT 濃度

は、総フタル酸エステル値の増加とともに有意に減少することが分かった(MBP 及び

MEHP の 4 分位値の合計; r = –0.26、p = 0.002) (Pan et al. 2006)。 
 

（フタル酸エステル暴露、ハザードインデックス（HI）と血清中性ホルモン）  
PVC 製フローリング製造工場の男性労働者における DBP 及び DEHP 暴露のハザード

インデックス（HI）と血清中の fT、E2、LH 及び FSH の各濃度との間の関連性が調べら

れた。そのために、HI と生殖ホルモンの用量反応曲線を特徴づける制限型 3 次スプライ

ン関数が用いられた。被験者は、DBP と DEHP に対する高レベルの職業暴露のある 74 名

の男性労働者及び年齢と喫煙状態をマッチさせた比較群としての 63 名の建設労働者であ

った（Pan et al. 2006）。 
暴露群労働者の HI の中央値は 5.30 であり、非暴露群労働者の 53 倍であった。暴露群

労働者の 89.2%及び非暴露群労働者の 1.6%が、1.00 を超える HI 値であった。暴露群労働

者では、HI と fT の間には、わずかに有意な負の相関性がみられたが（r = 0.195、p = 0.096）、
非暴露群労働者ではみられなかった。暴露群労働者では、fT と FSH において、長い尾を

もった逆 J 字型曲線及び小さな変化の LH 曲線がみられた。一方、非暴露群労働者では、

fT において、逆で扁平な S 字型曲線と LH 及び FSH における鏡 S 字型曲線がみられた。

高 HI のフタル酸エステル暴露の労働者では、 T 産生及び視床下部脳下垂体精巣軸（HPT）

機能の両方が障害された。高及び低 HI の両方の労働者においては、HPT フィードバック

機能が活性化されて、HI の上昇に伴って、さらに fT レベルが低下することが妨げられて

いる可能性が示された（Pan et al. 2011）。 
 

(精巣がん) 
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スウェーデンがん登録(1989～1992)に報告された精巣がん症例 148 例(30～75 歳)とマ

ッチした対照 315 例について、症例対照研究が実施された。 
その結果、PVC 暴露群(症例 7 名, 対照 2 名)に精巣がんのリスク増加(オッズ比：

OR=6.6、95％CI：1.4～32)が認められ、精巣がんのリスク増加に PVC の可塑剤への暴露

が関連している可能性がみられた。他のプラスチックに関しては、精巣がんとの関連性は

認められなかった(Hardell et al., 1997)。 
 
スウェーデンがん登録(1993～1997)に報告された 791 例(20～75 歳)とマッチした対照

群について、症例対照研究が行われた。前回の精巣がんに関する症例対照研究の結果を確

認するため、精巣がんのリスク要因として PVC プラスチックへの暴露が調べられた。PVC 
暴露に関する問診票は、3 クラス(1～5、5～10 、>10 年)6 段階(0、1～5)から構成された。 

その結果、PVC プラスチックへの全体的な暴露によるオッズ比(OR)=1.35、95%信頼区

間(CI)=1.06～1.71 は、10 年を超える潜伏期間のとともに増加した(OR=1.45、95% CI=1.06
～1.98)。しかし、最小暴露カテゴリーにおける最高オッズ比に見られるように、用量-反
応関係は認められず、むしろ逆相関であった。前回調査と異なって、今回の調査では、精

巣がんと PVC 暴露との間に明確な関連性は認められなかった(Hardell et al.,  2004)。 
 
(その他) 

PVC 製造において、BBP を含有するフタル酸混合物への職業暴露は、女性の労働者の

間に、生理不順及び自然流産の発生頻度の増加に関係があった(Aldyreva et al., 1975)。 
 
 
② 男性の生殖系に対する影響 
a. 精子 

 
（フタル酸エステルの尿中代謝物と精液パラメータ） 

フタル酸エステルの尿中代謝物と精液パラメータとの関連性が初めて報告された。米国

人の不妊相談を受診したカップルの男性パートナー168 名を対象に、フタル酸モノエステ

ル 8 種(MEP、MMP、MEHP、MBP、MBzP、MOP、MINP 及び MCHP)の尿中濃度と精

液パラメータ(精子濃度、精子運動性、精子形態)との関連について、横断的調査が実施さ

れた。 
その結果、比重補正後の尿中 MEHP 濃度(中央値 6.3 ng/mL、範囲 検出限界(LOD)未満

～446 ng/mL)と精液パラメータとの間に用量相関性は見られなかった。一方、比重補正後

の尿中 MBP 濃度（中央値 16.2 ng/mL、範囲 LOD 未満～434 ng/mL）と精子運動率及び

精子濃度の三分位値の間には、負の用量相関性が認められた（それぞれ、OR/tertile：1.0、
1.8、3.0; P-value＝0.02；1.0、1.4、3.3; P-value＝0.07）。また、比重補正後の尿中 MBzP
濃度（中央値 9.3 ng/mL、範囲  LOD 未満～540 ng/mL)と精子濃度の三分位値の間には、

負の用量相関性が認められた(1.0、1.4、5.5; P-value＝0.02) (Duty et al., 2003）。 
 
（精液中のフタル酸エステルと精液パラメータ） 
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上海在住の 23～48 歳の精液サンプル中のフタル酸エステルレベルをモニターするため

に、通常使用されている 3 種類のフタル酸エステル(DEP、DBP 及び DEHP)について逆相

HPLC を用いて分析が行われた。精子パラメータは、コンピュータを利用した精子分析

(CASA：computer aided sperm analysis)によって測定された。 
その結果、3 種類のフタル酸エステルは大部分のサンプル中から検出された(精液サンプ

ルの中央値：0.30 mg/L 、0.08～1.32 mg/L)。精液の液化時間とフタル酸エステル濃度と

の間には正の相関が認められた。DEP、DBP 及び DEHP に関する相関係数は、それぞれ、

0.456、0.475 及び 0.457 であった。一方、精液のフタル酸エステル濃度と精子密度又は活

性との間に有意な相関は見られなかった。 
中国上海在住の男性は、フタル酸エステル、特に DBP と DEHP に暴露されていること

が明らかとなった。精液中のフタル酸エステル濃度は相対的に軽度であったが、フタル酸

エステルレベルと精液の質の低下との関連性が示された(Zhang et al. 2006) 
 

（フタル酸エステルに関する in vivo 及び in vitro 精液パラメータ）  
インドの Lucknow の Chhatrapati Sahuji Maharaj 医科大学が実施する不妊研究の一

環として、年齢が 21 歳から 40 歳のボランティアの健常男性を対象とした、フタル酸エス

テルに関する in vivo 試験と in vitro 試験データの間の相関関係が調べられた。精液分析

は、WHO ガイドラインに従って実施された。フタル酸エステルは HPLC によって分析

され、細胞生存率は MTT アッセイによって分析された。in vitro 試験では、精子は精液サ

ンプルにおける最高濃度に(5～10 倍高い)、30 分から 96 時間の間暴露された。 
その結果、in vitro 環境では、12 時間暴露後の精子運動率は用量及び時間依存的に有意

に低下したが、疫学調査における精子運動率とは逆相関が見られた。細胞毒性は、96 時間

暴露後の最高濃度でのみ観察された。in vitro 及び in vivo 条件下では、フタル酸エステル

(DEHP 及び DBP)と精子運動率との間には有意な相関関係が示された。既存の in vivo デ

ータに加えて、精子運動率と細胞生存率に対する特定の毒物(DEHP 及び DBP)の影響を明

確にするために、追加の in vitro 実験が実施された。in vivo で測定されたレベルの最高範

囲における in vitro 条件下では、ヒトの精液サンプルにおいて見られるよりも 5～10 倍大

きく精子運動率が低下することが示された(Pant, et al., 2011)。 
 
ヒトにおけるデータとしては、任意に抽出された大学生の集団において、DBP 濃度に対

するヒトの精子密度及び総精子数との関係が調べられた。 
その結果、精液の細胞分画中の DBP 濃度と精子密度との間に負の相関関係が見いださ

れた(Murature et al. 1987)。(NTP-CERHR, 2000 より引用)  
 

（不妊傾向のある夫婦と精液パラメータ） 
米国（2000～2004 年）で、不妊傾向のある夫婦 463 組の男性から提供された精子の精

子運動率、精子濃度、精子形態について分析が行われた。また、それぞれの男性の尿中の

フタル酸エステル濃度が測定された。分析されたフタル酸エステル代謝物は、MEHP、MBP、

MBzP、MEP、MMP 及び DEHP の酸化的代謝物の MEHHP 及び MEOHP であった。 
その結果、MBP と低精子濃度（年齢、禁欲期間、喫煙に関する調整後の OR/quartile： 
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1.00、3.1、2.5、3.3; P for trend＝0.04）及び運動率（1.0、1.5、1.5、1.8; P for trend＝
0.04）の間には、用量相関が認められた。また、最大 MBzP の 4 分位値と低精子濃度の間

には、示唆的証拠が見られた(1.00、1.1、1.1、1.9; P for trend ＝0.13)。一方、MEP、

MMP 及び DEHP 代謝物と精子パラメータとの間には関連性はみられなかった(Hauser et 
al., 2006)。  
 
b. 性ホルモンなど 
 
（DBP 及び代謝物の血清中性ホルモン濃度への影響） 

1999 年～2003 年にマサチューセッツ総合病院から募集された成人男性の尿サンプルを

用いて、MBP を含む特定のフタル酸代謝物及び性ホルモンについて調査が行なわれた。

線形回帰モデルにより、尿中フタル酸モノエステル濃度と、FSH、LH、性ホルモン結合

グロブリン、テストステロン、インヒビン B を含む性ホルモンの血清中レベルとの関係を

調べた。その結果、モノベンジルフタレート（MBzP）暴露における四分位範囲（IQR）

の変化は、FSH 濃度の 10％の減少[95％信頼区間（CI）：216、24.0]と有意に関連してい

た。また、フタル酸モノブチル（MBP）暴露における IQR 変更は、インヒビン B の 4.8％
の増加（95％CI：0、10）と関連していたが、これは有意性の有無の境界上であった。 

筆者らは、尿中 MBP 及び MBzP 濃度とインヒビン B 及び FSH レベルの変化との関連

が認められたが、ホルモン濃度は予想されたパターンでは変化しなかったことから、この

関連性は、これらのホルモンの生理学的な変化を表しているかどうか、また複数の比較を

行った結果として検出された関連性であるかどうかは不明であるとしている（Duty et al., 
2005a）。（CPSC, 2010） 
 
 
③ 女性の生殖系に対する影響 
a. 子宮内膜症、子宮筋腫  

 
（子宮内膜症-日本） 

日本で不妊相談に来院した患者の内、対照群 80 名（stages 0-I）及び子宮内膜症 57 名
（stages II-IV）について、尿中フタル酸エステル代謝物 6 種(MEP、MBP、MBzP、MEHP、

MEHHP 及び MEOHP)の濃度と子宮内膜症との関係が調査された。 
その結果、尿中フタル酸エステル代謝物の濃度（中央値 ug/g クレアチニン、範囲）は、

stage 0 、stage I 、stage II 、stage III 、stage IV では、それぞれ、MBP；44.1 (28.6
～67.6)、42.4 (28.5～64.6)、51.7 (36.3～74.9)、48.1 (28.7～74.9)、41.6 (31.6～52.1)、
MBzP；1.8 (0.9～3.4)、1.9 (1.7～2.7)、2.9 (1.6～3.4)、2.0 (1.3～2.5)、2.0 (1.2～3.5)、
MEHP；4.5 (2.8～6.2)、3.4 (2.5～5.3)、3.5 (1.6～4.8)、6.2 (3.1～9.4)、4.9 (3.5～6.9)で
あり、子宮内膜症との間に有意な関連性は見られなかった。また、他のフタル酸エステル

尿中代謝物についても有意な関連は見られなかった(p for trend=0.23～3.30) (Itoh et al., 
2009)。 
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（子宮内膜症-インド）  
フタル酸エステルと子宮内膜症の発症との関連性を調べるために、ケースコントロール

研究が実施された。インド人で子宮内膜症を有する不妊の女性 49 例（試験群）と同年齢

で子宮内膜症はないが、腹腔鏡検査で診断された卵管障害、子宮筋腫、多嚢胞性卵巣、突

発性不妊、骨盤内感染症に関係する不妊の女性 38 例（対照群 I）及び腹腔鏡検査において、

子宮内膜症及びその他の婦人科疾患がないことが証明され、妊孕性が確認された同年齢の

女性 21 例（対照群 II）から、血液サンプルが採集された。血液中のフタル酸エステルは、

ガスクロマトグラフで測定された。 
その結果、子宮内膜症のない女性の DBP、BBP、DNOP 及び DEHP 濃度（対照群 I：

平均 0.08 [SD 0.14]; 0.12 [SD 0.20]; 0; 0.50 [SD 0.80] ug/mL 及び対照群 II：平均 0.15 [SD 
0.21]; 0.11 [SD 0.22]; 0; 0.45 [SD 0.68] ug/mL）と比較すると、子宮内膜症の女性は、有

意に高い DBP、BBP、DNOP 及び DEHP 濃度 (平均 0.44 [SD 0.41]; 0.66 [SD 0.61]; 3.32 
[SD 2.17]; 2.44 [SD 2.17] ug/mL) を示した。 

フタル酸エステルの濃度と子宮内膜症の異なった重篤度との間には、有意（P < 0.05）
で強い相関関係が 4 種類のフタル酸の全てに関して認められた(DBP: r = +0.73、P < 
0.0001; BBP: r = +0.78、P < 0.0001; DNOP: r = +0.57、P < 0.0001 及び DEHP: r = +0.44、
P < 0.0014) (Reddy et al., 2006)。  
 
b. 多嚢胞性卵巣症候群 

 
多嚢胞性卵巣症候群(PCOS)患者 18 例と対照 16 例の女性が調査され、PCOS 患者におけ

る 3 種類のフタル酸エステルの血清中レベルと PCOS との関係が調べられた。対照群は、

PCOS 患者と年齢を合わせ、PCOS 又は腹腔鏡検査で証明された子宮内膜症法がないが、

卵管障害又は骨盤癒着症に関係した不妊症を有する女性であった。3 種類のフタル酸エス

テル(DEP、DBP、DEHP)の血清中レベルは、HPLC で測定された。 
その結果、PCOS 患者は対照群に比べて有意に高い DEP と DBP レベルを示した(DEP: 

0.45±0.24 対 0.26±0.10 mg/mL; DBP: 0.53±0.15 対 0.41±0.14 mg/mL)。一方、PCOS
患者における DBP、DEP、DEHP レベルはこの順に低下したが、2 群間において DEHP
レベルに統計学的に有意差は見られなかった。また、PCOS 患者においては、3 種類のフ

タル酸エステルの血清中レベルとエストラジオール(E2)、テストステロン(T)、FSH、LH、

プロラクチン(PRL)、肥満度指数(BMI)及び年齢との間には、有意な相関は見られなかった 
(Xu et al., 2011)。 
 
c. 性成熟 

プエルトリコの女児には、世界で最も高頻度で早発乳房(thelarche)が発症する。その原

因を調べるために、早発乳房患者(41 例)と対照群(35 例)の血清中の農薬とフタル酸エステ

ルレベルがガスクロマトグラフ質量分析によって測定された。 
その結果、農薬及びその代謝物は検出されなかったが、早発乳房患者 28 例(68%) から

フタル酸エステル(DMP、DEP、DBP、DEHP、代謝物  MEHP)が高濃度で検出された。

早発乳房患者から検出されたフタル酸エステル濃度は、DBP(15～276)、DEP(8.0～37)、
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BBP(54～117)、DEHP(187～2,098)及び MEHP(6.3～38) ng/mL であった。個々の患者の

DEHP と DBP レベルを比較すると、関連性はなくまた、年齢との関係も認められなかっ

た。このデータから、ヒト集団における早発乳房とフタル酸エステルが関連する可能性が

示された(Colon et al. 2000)。 
 
d. 乳癌 

女性の乳癌とフタル酸エステル代謝物の尿中濃度との関連性を調べるために、北メキシ

コ在住の 2007～2008 年に乳癌と診断された女性（症例群）233 名と年齢をマッチさせた

対照群 221 名の症例対照研究が実施された。症例対照研究においては、社会生態学的特性；

臨床、生殖（例：出産歴, 授乳）、家族の病歴; 食習慣; 身体測定値（例：体重、身長）に

ついて、問診が実施された。また、治療開始前の早朝の尿中の 9 種類のフタル酸エステル

代謝物濃度が測定された。測定されたフタル酸エステル代謝物は、MEP、MBP、MIBP、

MBzP、MCPP、MEHP、MEHHP、MEOHP 及び MECPP であった。 
その結果、被験者の少なくとも 82％以上から代謝物が検出された。症例群の MEP の幾何

平均濃度は、対照群よりも高値であった（169.58 対 106.78 ug/g クレアチニン）。また、

MBP、MEOHP 及び MCPP については、対照群では症例群に比べて有意に高値であった。

リスク要因と他のフタル酸エステルに関する補正をすると、尿中 MEP 濃度は、乳がんと

正の相関が認められた(OR, 最高対最低三分位値= 2.20; 95%CI、1.33～3.63; p for trend < 
0.01)。閉経前の女性について推定した場合、この関連性はさらに強固になった(OR、最高

対最低三分位値= 4.13; 95% CI、1.60～10.70; p for trend < 0.01)。一方、MBzP 及び MCPP
については、有意な負の相関性が認められた(López-Carrillo et al. 2010)。 
 
④ 母親の暴露と児の生殖・発生に対する影響 
a. 出生児の AGD、身体サイズ、性ホルモン 

 
（母乳中のフタル酸モノエステルと停留精巣、性ホルモンレベル）  

母乳中のフタル酸モノエステルの汚染が、精巣の形成不全の兆候としての新生児の男児

における生殖ホルモンの出生後のサージに対して、どのように影響を及ぼすかどうかが調

べられた。1997～2001 年の間の停留精巣に関するデンマーク-フィンランドの前向きコホ

ート研究における生物サンプルが用いられ、出生後 1～3 か月に収集された個々の母乳サ

ンプル（n = 130; 62 停留精巣男児/68 健康男児）中のフタル酸モノエステル(MMP、MEP、

MBP、MBzP、MEHP、MINP)が分析された。また、同時に、血清サンプルのゴナドトロ

ピン、性ホルモン結合グロブリン (SHBG)、テストステロン及びインヒビン B についても

測定された。 
その結果、全てのフタル酸モノエステルが母乳中に見い出されたが、その濃度は、MMP

（中央値 0.10μg/L、範囲  0.01～5.53 μg/L）、MEP（中央値 0.95、範囲 0.07～41.4 μg/L）、

MBP（9.6 μg/L、範囲 0.6～10,900 μg/L）、MBzP（中央値 1.2、範囲 0.2～26 μg/L）、

MEHP（中央値 11 μg/L、範囲 1.5–1,410 μg/L）、MINP（中央値 95 μg/L、範囲 27～469 
μg/L）であり、濃度変化が大きかった。 

フィンランド人の母乳には、MBP、MBzP、MEHP の濃度が高く、デンマーク人の母乳
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には、MINP の値が高かった（p = 0.0001～0.056）。一方、フタル酸モノエステル濃度と

停留精巣の間には関係は認められなかった。しかしながら、MEP 及び MBP は、SHBG（そ

れぞれ、r = 0.323、p = 0.002 及び r = 0.272、p = 0.01）に関して、MMP、MEP 及び MBP
は、LH：遊離テストステロン比（r = 0.21～0.323、p = 0.002～0.044）に関して、また、

MINP は、LH に関して(r = 0.243、p = 0.019)それぞれ正の相関を示した。また、MBP
は、遊離テストステロンに関して負の相関を示した（r = –0.22、p = 0.033）。他のフタル

酸モノエステルも同様な傾向を示したが有意ではなかった。 
得られた生殖ホルモンプロフィール及び新生児におけるフタル酸エステル暴露に関す

るデータは、げっ歯類のデータと一致しており、ヒトのライディヒ細胞の発生と機能は、

特定のフタル酸エステルの出生前暴露に対して傷つきやすい可能性が示された。同様に、

これらの所見は、出生前にフタル酸エステルに暴露した男の小児における不完全な男性化

を示す最近のヒトのデータとも合致していた(Main et al., 2006)。 
 

（母親と乳児の尿中フタル酸エステル代謝物と性ステロイドホルモン） 
台湾における 155 組の母親と乳児（男児 81 名、女児 74 名）の 尿中フタル酸エステル

代謝物 7 種（MMP、MEP、MBP、MBzP、MEHP、MEHHP 及び MEOHP）と性ステロ

イドホルモンレベルについて、LC–ESI-MS/MS とラジオイムノアッセイを用いて測定が

行われた。 
その結果、男児の尿中フタル酸エステル代謝物と性ステロイドホルモンレベルに相関性

はなかった（MMP は、E2 とわずかに有意）。母親の年齢に関する補正の後、母親の尿中

フタル酸エステル代謝物と臍帯血からの男児の血清 E2 の間には相関性はなかった。 
フタル酸エステルに母体が暴露されると、胎児及び新生児のステージでの性ホルモン

の状態に影響する可能性が示された(Lin et al., 2011)。 
 

（母親尿中フタル酸エステルと肛門生殖突起間距離インデックス：AGI） 
疫学調査から、134 名の男児（2～36 か月齢）から得られた標準化された AGD の測定

値は、陰茎容積(R = 0.27、 p = 0.001)及び不完全な精巣下降を有する男児の割合(R = 0.20、
p = 0.02)と有意に相関することが報告された。AGD を検査時の体重で除した指標(AGI) は
次のように定義された。AGI = AGD/体重（mm/kg）。 

不完全に片方もしくは両方の精巣が下降している男児の割合は、短、中間及び長 AGI
として分類された男児の 20.0、9.5、5.9%であった（p < 0.001）。また、AGD は陰茎容積

（R = 0.27、p = 0.001）と有意に相関し、また、陰茎容積/体重は AGI と有意に相関した

(R = 0.43、p = 0.001)。回帰分析及びカテゴリカル解析により、年齢補正された AGI を用

いると、出生前の母親尿サンプル（n=85）からの 4 種類のフタル酸代謝物（MEP、MBP、

MBzP 及び MIBP）は、 AGI と負の相関を示した（回帰係数に関する p-値＝0.007～0.097）。
AGI カテゴリー（長（n = 17）、中（n = 43）、短（n = 25））ごとの母親尿中フタル酸モノ

エステル濃度の平均値（ng/mL；括弧内は中央値）は、MBP；長 AGI 13.1（11.5）、中 AGI 
22.2（13.1）、短 AGI 38.7（24.5）、MBzP；長 AGI 10.6（6.6）、中 AGI 15.1（7.7）、短

AGI 25.8（16.1）であった。 
これらの 4 種類のフタル酸エステル代謝物に対する複合暴露を定量化するために、総フ
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タル酸エステルスコアを定義すると、年齢補正された AGI は、フタル酸エステルスコアの

増加とともに有意に減少した（スロープに関する p 値= 0.009）。低い AGI と不完全な精巣

下降に関係しているフタル酸エステル代謝物の濃度の中央値は、米国の女性人口の 4 分の

1 に認められる濃度未満である。 
このデータから、環境レベルでの出生前暴露により、ヒトの男性生殖器官の発生に有害

な影響を与える可能性があるという仮説が支持された（Swan et al. 2005）。 
 
次に、対象を出生前に拡大して、106 組（母親-男児：平均 12.8 か月齢）における尿中

フタル酸エステル（Swan et al. 2005 では、n=85）と AGD との関連性について調査が行

われた。男児の平均 AGD は 70.4 mm（SD 10.8 mm）で女児では 47.3mm（SD 7.1 mm）

であった（男児の AGD は 49%、女児よりも長い）。 
その結果、尿中の 5 種類のフタル酸エステル（MEP、MBP 及び 3 種類の DEHP 代謝物

（MEHP、MEHHP、MEOHP））は、AGD に対して有意に負の相関を示した。しかし、

MBzP は前回調査と異なり、AGD との相関性はみられなかった。尿中代謝物（MEHP、

MEHHP、MEOHP、MBP 及び MBzP）濃度の 25%タイルから 75%タイルの上昇に関す

る AGD（中央値 70.2 mm）の推定変化率は、それぞれ、−4.4%、−3.9%、−4.5%、−3.2%、

−0.4%であった。 
子どもの年齢による体重のパーセンタイルから予測した AGD 値と実測値との差に基づ

いて、上位 25%タイルの長い AGD 群（26 名）、下位 25%タイルの短い AGD 群（29 名）、

その中間の中間 AGD 群（51 名）のカテゴリカル解析では、MEHP、MEHHP、MEOHP、

MBP 及び MBzP（中央値、ng/mL）について、長い AGD 群では、2.3、8.2、7.3、11.4、
8.3、中間 AGD 群では、2.9、10.0、11.7、14.2、5.6、短い AGD 群では、6.2、19.8、 21.3、
26.4、10.8 であり、短い AGD 群の方が長い AGD 群より数倍も尿中濃度が高かった（Swan, 
2008）。 

 
(停留精巣と臍帯血及び母乳中の生体異物) 
フランス Nice 地方で生まれた男児におけるサイロイドテストと臍帯血（CB）及び母乳

中の生体異物との関係が調査された。抗アンドロゲン及び又はエストロゲン活性が知られ

ている化合物の暴露による停留睾丸及び生体異物に関する研究において確立した臍帯血及

び母乳ブランクのサンプルが使用された。 
サイロイドテストでは、停留睾丸の男児 60 例とマッチした対照 76 例の間には、有意差

は見られなかった（中央値 TSH 5.97 対 6.55 mUI/L、遊離サイロキシン（fT4）13.1 対
12.9 pmol/L、遊離トリヨードサイロニン（fT3）1.9 対 2.1 pmol/L）。また、誕生時期、妊

娠期間、母親の喫煙又は分娩様式（経膣分娩で生まれた対照の男児における高 fT4 を除き）

の影響は見られなかった。一方、FT4 は、停留精巣の男児においてのみ、胎児の成長との

関連性が示された。以前の研究から、停留精巣と対照群の暴露との関係が示されたことか

ら、ここでは、対照群の男児のみにおけるサイロイドテストと生体異物の関係が調べられ

た。試験されたすべての CB 又は母親の母乳は、一つ以上の選択された生体異物に汚染さ

れていた。生体異物としては、主として、PCB、DDE、DBP、ヘキサクロロベンゼン及び

ビスフェノール A であった。fT4 と母乳中の PCB118、PC180 及び DDE 濃度の間には、
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分娩様式による補正の後でも継続的に、有意な負の相関が見られた（それぞれ、r= -0.342、
p < 0.03、r= -0.296、p= 0.031、r= -0.315、p = 0.016）。また、fT3 と PCB138、PCB153、
ΣPCB、DBP の母乳濃度との間には、有意な正の相関がみられた（それぞれ、r = 0.31、
p = 0.016、r = 0.28、p = 0.029; r = 0.34、p = 0.0079 及び r = 0.272、p = 0.0295）。また、

PCB180（r = 0.259、p = 0.061）に関しては傾向が見られた。TSH と測定されたどの生体

異物の間には、CB bisphenol A に関する負の傾向（r = -0.25、p = 0.077）を除き、関係

はみられなかった。 
停留精巣を有する男児においては、対照群と同様に、CB サイロイドテストは正常値の

範囲内であった。対照群における今回の結果から、ある種の生体異物（PCBs、DDE）に

対する子宮内暴露と fT3 及び fT4 CB 濃度の間には、可能性のある弱い関係、すなわち、

通常、fT4 濃度に関しては負の相関及び fT3 濃度に関しては正の相関が示唆される。そし

て、その相関からは、推測された脱ヨード酵素に対する影響が示唆される可能性がある

(Brucker et al., 2011)。 
 
(母親の血液、臍帯血、胎便中のフタル酸エステルと新生児の体重) 
中国上海在住の母子 201 組を新生児の体重によって、低体重群 88 組と対照群 113 組の

2 群に分けたコホート内症例対照研究が行われた。母親から採取した血液、臍帯血、胎便

中のフタル酸エステル 5 種（DEP、DBP、DEHP、MBP 及び MEHP）の濃度が測定され

て、フタル酸エステルの暴露と低体重との関係が調べられた。 
その結果、低体重群と対照群との間には、妊娠期間、妊娠中の BMI、哺育指標（Kessner 

index）、ビタミンサプリメントの摂取、社会経済的地位に有意差はなかった。フタル酸エ

ステルは 70％以上の生体試料中から定量可能なレベルで検出された。生体試料中の DEHP 
濃度は、低体重群と対照群で有意差はみられなかった。しかし、MEHP 濃度の中央値（25
～75％タイル値の範囲）は、母体血では対照群 1.4 mg/L（1.2～2.1 mg/L）、低体重群 2.9 
mg/L（1.8～3.5 mg/L）、臍帯血では対照群 1.1 mg/L（0.9～1.7 mg/L）、低体重群 2.5 mg/L
（1.6～3.4 mg/L）、胎便では対照群 2.9 mg/g（1.8～4.4 mg/g）、低体重群 5.5 mg/g（3.4
～9.3 mg/g）であり、いずれの生体試料においても、低体重群で対照群より有意に高値で

あった（いずれも p=0.000）。なお、母体血及び臍帯血では、DBP 濃度も低体重群で有意

に高かった。また、出生時の新生児身体計測との間のスピアマン相関をみると、臍帯血中

の DEHP 濃度は身長と有意な負の相関があり、臍帯血及び胎便中の MEHP 濃度は体重及

び身長と有意な負の相関があった。条件付きロジスティック回帰モデルによる解析の結果、

MEHP の生体試料中濃度の第 1 四分位群（最低）に対する第 4 四分位群の補正（妊娠年

齢、たばこ煙等）後の低体重の OR（95％CI）は、臍帯血中では 2.05（1.17～3.70）、胎

便中では 3.23（1.31～5.94）であり、DBP については臍帯血中では 3.53（1.54～6.15）、
胎便中では 4.68（2.14～6.85）であった（Zhang et al., 2009a）。 

 
(フタル酸エステルの甲状腺かく乱性) 
フタル酸エステルは甲状腺かく乱性を有する可能性が指摘されている。デンマークで、

年齢が 4～9 歳の子供 845 例について、尿サンプル中の 12 種類のフタル酸エステル代謝物

濃度、血清中の TSH レベル、甲状腺ホルモン及び IGF-I が測定された。そして、子ども
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の尿サンプル中のフタル酸エステル代謝物濃度と甲状腺機能、インスリン様増殖因子

I(IGF-I)及び成長との関連性が調べられた。 
その結果、フタル酸エステル代謝物は、すべての尿サンプルから検出され、MBP が最

高濃度であった。女児においては、フタル酸エステル代謝物は、統計学的に有意であり、

遊離及び総トリヨードサイロニンの血清レベルと負の関連性があった。DEHP と DINP の

代謝物は、男児において、IGF-I と負の関連性があった。また、大部分のフタル酸エステ

ル代謝物は、男女ともに、身長、体重、体表面積及び身長増加と負の関連性があった。 
この結果から、子どもの尿中フタル酸エステル濃度と甲状腺ホルモン、IGF-I 及び成長

との間の負の関連性が示された。この研究は、作用メカニズムを明らかにするように計画

されたものではなかったが、尿中フタル酸エステル濃度と甲状腺及び成長パラメータとの

間の全体的に一貫性のある負の関連性から、子どもの健康に関するフタル酸エステル暴露

の原因的な負の役割の可能性が示唆されている（Boas et al., 2010）。 
 
 
ｂ. 神経行動発達 
 

(母親の尿中のフタル酸エステル代謝物濃度と児の遊びの行動パターン) 
げっ歯類の雄では、胎児期に抗アンドロゲンに暴露すると、アンドロゲン感受性器官の

発生に影響が及ぼされ、雄における典型的な行動をとらなくなることが知られている。ヒ

トの出生前の母親の尿サンプル中のフタル酸エステル代謝物濃度と遊びの行動パターンに

ついて調査が行われ、ヒトにおけるフタル酸エステルに対する暴露による男児の神経発生

学的な生殖発生影響が調べられた。この研究では、以前に行われた｢将来の家族のための調

査（Study for Future Families）｣における参加者から採取された妊娠中期の尿サンプル

中のフタル酸エステル代謝物濃度が使いられた。また、調査には、母親が記入した就学前

の活動に関する調査票と性的二型性の遊び行動を調べる機器が使いられた。また、母親の

尿中の（log10）フタル酸代謝物濃度（男児：N = 74 と女児：N = 71 は別々に）に対して、

遊び行動スコア（男の子らしさ、女の子らしさ、複合）が検査された。共変量（子どもの

年齢、母親の年齢と教育及び典型的でない遊びに対する母親の態度）は、重回帰モデルを

用いて解析された。 
その結果、DBP 代謝物である MBP、MiBP 及びそれらの合計量は、男児における複合

スコアの低下（男の子らしくない）と関連性が認められた（MBP、MiBP 及び合計値に対

して、それぞれ回帰係数−4.53、−3.61 及び−4.20、p = 0.01, 0.07 及び 0.04）。また、尿中

の 2 種類の DEHP 代謝物（MEHHP 及び MEOHP）濃度及びそれら代謝物と MEHP の合

計値は、男の子らしさのスコアの低下と関連性が認められた（MEHHP、MEOHP 及び合

計値に対して、それぞれ回帰係数−3.29、−2.94 及び−3.18、p = 0.02、0.04 及び 0.04）。 
男児においては、行動と他のどのフタル酸エステル代謝物の尿中濃度との間にも相関は

みられず、女児のスコアはいずれの代謝物との間にも強い関連性はみられなかった。これ

らのデータから、抗アンドロゲン性のフタル酸エステルに出生前に暴露すると、男児にお

いては男の子に典型的でない遊びの行動をする関係がある可能性が示された（Swan et al., 
2010）。 
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（妊娠中の母親の尿中フタル酸エステル代謝物と児（三歳時）の認知能力及び問題行動）

米国ニューヨーク市に住むアフリカ系又はヒスパニック系の妊娠第 3 期の母親、合計 319 
名を対象として、前向きコホート調査が実施された。この調査では、DEHP 代謝物 4 種
（MEHP、MEHHP、MEOHP 及び MECPP）、MBzP、MiBP、及び MBP の尿中濃度と、

出生した子どもが 3 歳の時の認知能力及び問題行動についての関連性が調べられた。認知

能力はベイリー乳幼児発達検査 II（Bayley Scales of Infant Development：BSID-II）の

精神発達指標（Mental Development Index：MDI）及び心理動作発達指標（Physical 
Development Index：PDI）を用いて検査された。 

その結果、子どもの PDI スコアは、loge MBP [推定補正 β 係数 = -2.81; 95% CI: -4.63
～-1.0]及び loge MiBP (β = -2.28; 95% CI: -3.90～-0.67) の増加とともに減少した。運動遅

延のオッズ比は、有意に増加した[per loge MBP: 推定補正オッズ比 (OR) = 1.64; 95% CI: 
1.10～2.44; per loge MiBP: 補正 OR =1.82; 95% CI: 1.24～2.66]。女児においては、MDI
スコアは、loge MBP (β = -2.67; 95% CI: -4.70～-0.65)の増加とともに減少した。精神遅滞

のオッズ比における性差は有意であった (p = 0.037)。臨床的な離脱行動（withdrawn 
behavior）に関するオッズ比は、MBP 及び MBzP においては loge ユニット当たりそれぞ

れ増加して、2.23 （95% CI: 1.27～3.92）及び 1.57 （95% CI: 1.07～2.31）であった。

また、臨床的に内向化行動（internalizing behaviors）に関するオッズ比は、MBzP にお

いては loge ユニット当たり増加し、1.43 （95% CI: 1.01～1.90）であった。そして、MBP
及び MBzP と内向化領域の行動との間の関連性においては、有意な子どもの性差が認めら

れた（p < 0.05）。 
以上の結果から、ある種のフタル酸エステルに対する出生前暴露により、子どもの精神

及び運動に関する発達が遅延して、内向化行動が増加する可能性が示された。すなわち、

MBP 及び MiBP の尿中濃度の増加に対して、PDI スコアの減少や運動遅延（motor delay）、
女児における MBP の増加に対して、MDI スコアの有意な減少が確認されたほか、精神遅

滞に有意な性差があり、女児において男児よりも精神遅滞の影響が見られた（Whyatt et 
al., 2012）。 
 

 
(DEHP 代謝物及び DBP 代謝物の尿中濃度と ADHD 症候群) 
韓国の 8～11 歳の就学児童 261 名を対象に、DEHP 代謝物（MEHP 及び MEOHP）と

DBP 代謝物（ MBP）の尿中濃度と ADHD 症候群（ attention-deficit/hyperactivity 
disorder：注意欠陥多動性障害）スコア（ADHD 兆候が増加するとスコアが増加）との間

の関連を調べる横断的調査が行われた。 
その結果、共変量に関する補正をすると、児童の尿中 DEHP 代謝物濃度と教師の採点に

よる ADHD 症候群スコアの間に有意な正の相関が認められたが、DBP 代謝物の間には関

連性はみられなかった。しかし、尿中 DBP 代謝物濃度と持続的遂行能検査（CPT：

continuous performance tests）においては、やり忘れ（omission errors）とやり間違い

（commission errors）との間には有意な相関が認められた。MEHP、MEOP、MBP の平

均濃度は、それぞれ 34.0 ug/dL （SD = 36.3、範囲：2.1～386.7）、23.4 ug/dL （SD = 23.0、
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範囲：0.75～244.8）及び 46.7 ug/L （SD = 21.4、範囲：13.2～159.3）であった（Kim et 
al. 2009）。 

 
 
(妊娠中の母親の尿中フタル酸エステル代謝物と児の精神及び運動発達指数) 
韓国の都市の 460 母子ペアが参加した横断的調査（2006～2009 年）において、妊娠第

三期の母親の尿中 MEHHP、MEOHP、MBP が測定された。フタル酸エステル代謝物によ

る出生前暴露と生後 6 か月の子どもにおけるベイリー乳幼児発達検査に基づく精神及び運

動発達指数（MDI と PDI）との関連性が調査された。対数変換クレアチニン補正フタル酸

濃度は、直線回帰式を用いて推定された。 
その結果、MDI は、DEHP 代謝物の自然対数濃度と負の相関性が認められた（MEHHP 

ug/g クレアチニン：β = –0.97; CI、–1.85～–0.08、MEOHP：β = –0.95; CI、–1.87～–0.03）。
一方、PDI は、MEHHP と負の相関性が認められた（β = –1.20; CI、–2.33～–0.08）。ま

た、男児の MDI は、フタル酸エステル代謝物と負の相関性が認められた。MEHHP （β = 
–1.46; CI、–2.70～–0.22）, MEOHP （β = –1.57; CI、–2.87～–0.28）, MBP （β = –0.93; 
CI、–1.82～–0.05）。男児の PDI は、フタル酸代謝物と負の相関性が認められた。MEHHP 
（β = –2.36; CI、–3.94～–0.79）、MEOHP （β = –2.05; CI、–3.71～–0.39）、MBP （β = 
–1.25; CI、–2.40～–0.11）。 

これらの結果から、フタル酸への出生前暴露は、6 月齢の乳幼児（特に男児）の MDI
と PDI に逆相関する。しかし、女児には関連性は認められなかった（Kim et al., 2011）。 

 
(母子における尿中フタル酸エステル代謝物と子供の IQ スコア) 
韓国の都市における小学校 5 校からの小学生 667 名及び母子における横断的研究による

尿中フタル酸エステル濃度の測定と神経心理学的検査が実施された。DEHP 代謝物の

MEHP と MEOHP、DBP 代謝物の MBP に関する尿中濃度の測定が行われた。 
その結果、MEHP、MEOHP 及び MBP の幾何平均（ln）濃度[geometric SD（GSD）]

は、それぞれ、21.3 μg/L[GSD = 2.2 μg/L; 範囲、0.5～445.4], 18.0 μg/L[GSD = 2.4; 範
囲、0.07～291.1]及び 48.9 μg/L[GSD = 2.2; 範囲、2.1～1,645.5]であった。 人口統計学

的及び発達共変量による補正の後、全検査 IQ 及び言語性 IQ は、DEHP 代謝物（DBP 代

謝物ではない）と逆相関 を示した。一方、尿中 DEHP と DBP 代謝物及び子どもの語彙

サブスコアの間に有意な逆相関が認められた。また、母親 IQ を補正した後でも、依然と

して DEHP 代謝物と語彙サブスコアの間には、有意な逆相関が認められた。  
男児の間には、MEHP 濃度と DEHP 代謝物濃度の合計の増加及び子どもの語彙の成績

に関するウェクスラー式知能指数の間に、逆相関が認められた。しかしながら、女児の間

には、これらの変数の間に有意な関係はなかった。 
これらのデータから、フタル酸エステル代謝物と子供の IQ スコアの間には、逆相関が

示された(Cho et al., 2010)。 
 

(母親の尿中フタル酸エステルと児の神経行動との関係) 
生後 5 週間で測定された小児の神経行動とビスフェノール A （BPA）及び選択された代
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表的なフタル酸エステルへの出生前暴露との関連性が調べられた。米国オハイオ州で 350
例の母親/小児ペアのコホートにおいて、明確に異なった妊娠中の 2 時点（16 週と 26 週）

における母体の BPA 及びフタル酸エステルに関する尿中代謝物濃度が、生後 5 週間にお

ける NICU ネットワーク神経行動学的基準 (Neonatal Intensive Care Unit Network 
Neurobehavioral Scale；NNNS)での成績と比較された。 

その結果、16 週（n=346）及び 26 週（n=332）における総 DBP 代謝物（nmol/L）の

幾何平均濃度は、それぞれ 134 （95% CI：119～151） 及び 113 （95% CI：99～128）
であった。また、16 週（n=346）及び 26 週（n=332）における総 DEHP 代謝物（nmol/L）

の幾何平均濃度は、それぞれ、311 （95% CI：269～360）及び 245 （95% CI：213～281）
であった。同様に、BPA の幾何平均濃度は、それぞれ、1.8 （95% CI：1.6～2.0）及び

1.7 （95% CI：1.5～2.0）であった。DBP 代謝物（MiBP、MBP）、DEHP 代謝物（MEHP、

代謝物 MECPP、MEOHP、MEHHP）。MEHP の尿中濃度（ng/mL）は幾何平均 4.2、95％
CI：3.7～4.9 であった。 

一方、測定されたフタル酸エステルへの出生前暴露と小児の神経行動学的影響との間の

有意な関連性はフタル酸エステルの種類によって異なっており、26 週で測定された暴露に

関してのみ認められた。妊娠 26 週における高い総 DBP 代謝物は、覚醒の低下（p = 0.04）、
自己制御の増大（p = 0.052）及びハンドリングの低下（p = 0.02）からも明らかなように、

改良された行動体系と関連性があった。男児においては、26 週における高い総 DEHP 代

謝物は、非最適化反射（p = 0.02）とより関連性があった。しかし、BPA への出生前暴露

については、生後 5 週間における神経行動学的アウトカムと有意な関連性は見られなかっ

た（Yolton et al., 2011）。 
 
 
c. 妊娠中の甲状腺機能低下症 

妊娠中の甲状腺機能低下症は、胎児に悪影響を及ぼす可能性があることから、台湾の妊

娠中期 76 名の女性から採取された血清と尿について、フタル酸エステル暴露と甲状腺ホ

ルモンとの関係が調査された。血清中の甲状腺ホルモン（TSH、T3、T4、遊離 T4）と 5
種類のフタル酸エステル（MBP、MBzP、MEP、MEHP 及び MMP）の尿中濃度が測定さ

れた。 
その結果、尿中で主要なフタル酸エステルは MBP、MEP 及び MEHP であり、中央値

は、それぞれ、81.8、27.7、20.6 ng/mL であった。尿中 MBP（R5 20.368、P < 0.05）と

T4 の間には、有意ではあるが軽度な負の相関が認められた。年齢、BMI 及び妊娠に関し

て補正すると、尿中 MBP レベルは、遊離 T4 及び T4（遊離 T4: ベータ＝-0.110、P < 0.001; 
T4: ベータ＝-0.112、P＝0.003）と負の関係が認められた。 

妊娠中に DBP に暴露すると、甲状腺機能に影響を及ぼす可能性が示されたが、DBP が

どのように甲状腺機能に影響を与えるかどうかについては分かっていない（Huang et al., 
2007）。 
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⑤ 呼吸器及びアレルギーへの影響 
子ども 251 例及び同数の対応症例による症例対照研究が行われた。生後最初の 2 年間に

気管支閉塞のリスクが有意に増加したが、これは、PVC 床張り材の存在に関係していた（調

整オッズ比、adjusted O.R. ≥1.89）（Jaakkola et al., 1999）。 
 

1950～2007 年の間に報告された PVC 製品からのフタル酸エステル暴露による呼吸器及

びアレルギーへの影響に関する調査が実施された。また、ヒトにおける毒性研究（27 例）

及び実験室での毒性試験（14 例）についてレビューが行われた。 
症例報告及び症例シリーズ（n = 9）の調査から、PVC フィルムから揮散した蒸気によ

って、喘息が引き起こされた可能性が高いことが明らかにされた。また、職業暴露におけ

る成人の疫学研究（n = 10）からは、加熱された PVC 蒸気と喘息及び呼吸器疾患との関連

性が、また、子どもの調査（n = 5）からは、家庭における PVC 表面物質と喘息（固定効

果モデル、喘息：OR=1.55、95%CI：1.18～2.05、症例 4）とアレルギー（アレルギー：

OR=1.32、95％CI：1.09～1.60、症例 3）のリスクとの関連性が示された（Jaakkola JJ, 
Knight TL, 2008）。 

 
Kolarik ら（2008）は、ブルガリアにおいて、過去 12 か月にアレルギー症状（喘鳴、

鼻炎、皮膚炎）のあった 2～7 歳の子ども 102 名（症例群）と症状のなかった子ども 82 名
（対照群）を対象として、子どもの寝室から採取したハウスダスト中のフタル酸エステル

類濃度（DBP を含む 6 種）との関連を調査した。 
その結果、DBP は全てのサンプルから検出されたが、著者らは試験におけるサンプルに

おいては DBP とアレルギー性疾患の間に関連性はみられなかったとしている（Kolarik et 
al. 2008）。（CPSC, 2010） 
 
 
⑥ 肥満度への影響 

米国国民健康栄養調査（ National Health and Nutrition Examination Survey：

NHANES）では、一般的な 6 種類のフタル酸エステル代謝物（MBP、MEP、MEHP、

MBzP、MEHHP 及び MEOHP）の尿中濃度、腹囲の予測因子である抗アンドロゲン活性

及び HOMA（インスリン抵抗性の指標）について、2 種類のモデルを用いて調べられた。 
その結果、MBP、MBzP、MEHP、MEP の尿中の平均中央値（Mean ± SE、全例、4

年間）（ug/g クレアチニン）は次のようであった。33.8±1.6 （21.2）、29.4±2.7（14.2）、
11±1.3（3.8）、771±66.7（188.1）、（全例、2 年間）MEHHP、MEOHP：65.8±7.9（19.6）、
38.7±4.5（13.2）。そして、4 種類の代謝物が腹囲の増加に相関性を示した（MBzP、MEHHP、

MEOHP 及び MEP; p-values ≤ 0.013）。3 種類の代謝物では、HOMA（MBP、MBzP 及び

MEP; p-values ≤ 0.011）が増加した。 
従って、当該調査において、幾つかの一般的なフタル酸エステル代謝物濃度は、腹囲と

インスリン抵抗性に関して統計学的に有意な相関が認められた(Stahlhut et al., 2007)。 
 

(尿中フタル酸モノエステルと肥満度指数及び腹囲) 



フタル酸ジブチル（DBP） 

 DBP 82

1999～2002 年の NHANES 参加者 4,369 名（6～80 歳）を対象として、尿中フタル酸モ

ノエステル（MEP(mono-ethyl phthalate)、MEHP(mono-(2-ethyl)-hexyl phthalate)、
MBzP(mono-benzyl phthalate)、MCP(mono-cyclohexyl phthalate)、
MINP(mono-isononyl phthalate)、MOP(mono-n-octyl phthalate)及び MBP
（mono-n-butyl phthalate 及び mono-isobutyl phthalate の 2 異性体の合計）濃度と肥満

度指数 BMI（kg/m2）及び腹囲（cm）の関係について横断的調査が実施された。そして、

4 分類/性特異的モデルを用いて、フタル酸エステル代謝物 4 分位値内での平均 BMI と腹

囲が計算された。 
その結果、男性（20～59 歳）では、最も良好な関連性が見られ、BMI 及び腹囲は、MBzP

の 4 分位値の全域で増加した（補正後平均 BMI = 26.7、27.2、28.4、29.0、p-trend = 0.0002)。
また、正の相関が MEOHP、MEHHP、MEP 及び MBP でみられた。女性では、思春期の

女子において、BMI 及び腹囲は、MEP の 4 分位値とともに増加した（補正後平均 BMI = 
22.9、23.8、24.1、24.7、p-trend = 0.03）。20～59 歳では、類似ではあるが、より強くな

い傾向がみられた（Hatch et al., 2008）。 
 
⑦ 炎症及び酸化ストレス 

1999 及び 2006 年の間の NHANES における 10,02610026 名の参加者からのデータを用

いて、尿中フタル酸エステル代謝物濃度と酸化ストレスに関係のある血液マーカー（ビリ

ルビン：Bil）及び炎症（アルカリホスファターゼ（ALP）、好中球絶対数（ANC）、フェ

リチン（鉄）の状態及びフィブリノゲン）との関係について調査が行われ、炎症及び酸化

ストレスにおける潜在的なメカニズムにフタル酸エステルが関与するかどうかの検討が行

なわれた。 
共変量に関する補正をすると、ビリルビンは、MBzP 及び MCPP に加えて、DEHP 及

び DBP の代謝物を含むフタル酸エステル代謝物に関して、逆相関（全ての p 値<0.0001）
を示した。ビリルビンは強力な抗酸化剤であることこよから、このような関係からは、フ

タル酸エステルは、酸化ストレスの増加と関係している可能性が示された。同一代謝物の

多くは、ANC、ALP 及びフェリチンと有意な正の相関関係が認められたことから、フタル

酸エステルは、炎症の増加と関係することが示唆された（Ferguson et al. 2012）。 
 
 
 



フタル酸ジブチル（DBP） 

 DBP 83

Ⅲ．ヒトに対する暴露量の推定 
 
フタル酸ジエステル類のヒトに対する暴露量の推定には、環境媒体のジエステル体分析

値からの推計と、モノエステル体などの代謝物の尿中排泄からの摂取量推計の二つのアプ

ローチが一般に用いられている。NTP-CERHR（2003）において、DBP の暴露量推計に

ついて、以下のような検討がなされている。 
 
ヒトの暴露に関する幾つかの推定値が、1990 年以来公表されてきた。これらの推定値は

いずれも、一般住民における総 DBP 暴露を、10 ug/kg 体重/日未満に置いている。主要な

暴露源としては、食品が一貫して確認された。食品に加えて、一般的なヒトへの暴露は、

主に、室内空気を通じて起こり、その次に、飲用水、土壌及び外気が続いている。乳幼児

及び小児は、主として、食物の差及び DBP を含有している家庭用品（おもちゃに限定さ

れない）のおしゃぶりの可能性のために、成人よりもより高い暴露を受けるかも知れない。

妥当な想定及び監視や食品調査からのデータを使用して、カナダ保健省（Health Canada）
（Chan ＆ Meek, 1994）は、ヒトの年齢、すなわち 0～0.5、0.5～4、5～11、12～19、
20～70 歳に関して、それぞれ、2.4、5.0、4.3、2.3、1.9 ug/kg 体重/日と推定した。食品

からの暴露推定値における食い違いは、年齢、性、人種、サンプリングの時期及び地理的

位置に基づいて、個人によって食される食品固有の変動性によるためかも知れない。

（NTP-CERHR, 2003） 
 
DBP は、乳児用調製粉乳中に見いだされたが、国際的には、その量は変化して、低下し

ているように思える（MAFF 1998、DHHS 1996）。英国における新生児の乳児用調製粉乳

による DBP 暴露に関する最近の推定値は、2.4 ug/kg 体重/日（MAFF 1998）であり、カ

ナダ保健省の推定値と同じである。DBP は、ヨーロッパの子どものおもちゃ 17 のうちの

1 つに、低レベル（重量で 0.01%）で見いだされた（Rastogi SC 1998）。また、プラスチ

ック経鼻胃管（nasogastric tubing）における DBP の用途も報告された（IPCS 1997）。
フタル酸エステル類製造中の職業暴露は、143 ug/kg 体重/日と推定されている。その他の

職業的な設定における暴露については、推定されていない。（NTP-CERHR 2003） 
 
CERHR 評価におけるデータの有用性 
多様な媒体（例えば、食品、飲用水及び空気）との接触に起因する DBP 暴露推定にお

けるデータセットの制限には、計算に使用されているデータの大部分は、15～20 年前のも

のであって、現在の暴露を反映していないかも知れないという事実が含まれている。その

上、データの大部分は、ヨーロッパ及びカナダにおいて収集されたものであり、米国の形

態を正確に反映していないかも知れない。カナダ保健省は、年齢に基づいた暴露推定値を

提供したので、そのデータを選択した。（NTP-CERHR 2003） 
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１．環境媒体からの暴露 
（１）空気  
①大気・室外空気 

平成 12 年春期に全国 20 地点における一般環境（工業地域、住居地域、郊外各 6 地点、

東京、大阪各 1 地点）について調査が行われた。全ての地点で大気中に DBP が検出され、

平均値は 0.022 μg/m3（範囲 0.006～0.063 μg/m3）であった。このうち、工業地域では平

均値 0.025 μg/m3、中央値 0.023 μg/m3（範囲 0.018～0.037 μg/m3）であった。住居地域

では平均値 0.019 μg/m3、中央値 0.014 μg/m3（範囲 0.0089～0.042 μg/m3）、郊外では平

均値 0.014 μg/m3、中央値 0.013 μg/m3（範囲 0.006～0.024 μg/m3）、であった。（環境庁 
2000）。 

 
DBP は、夏期は全測定点、冬期は 5 地点（29.4%）で検出され、濃度（μg/m3）の中央

値（範囲）は、夏期では 0.0798（0.0469～0.194）、冬期では 0.030 未満（0.030 未満～0.0402）
であり、冬期に比べて夏期の濃度が有意に高かった（斉藤ら 2002）。 
 

さらに 2001 年 8～9 月に全国の 95 世帯について行われた調査では、各戸の戸外の空気

からの DBP の検出範囲は 0.016～1.4 μg/m3 であった（環境省 2002）。 
 
 
②室内空気  

室内空気のフタル酸エステル濃度は、室内のプラスチック製品から徐々に揮散すること

により高い可能性があることが指摘されている。（ATSDR 2002）。  
 

東京都の 2000 年度の調査では、夏期（2000 年 7～9 月）又は冬期（2000 年 12 月～

2001 年 3 月）に、住宅（各期 22～21 戸）及びオフィスビルなど（各期 13～14 戸）の

室内空気を 24 時間採取・測定された。 
DBP は全ての測定で検出され、DBP 濃度（μg/m3）の中央値（範囲）は、住宅につい

ては夏期で 0.883（0.0784～7.22）、冬期で 0.213（0.0779～0.939）、オフィスビルについ

ては夏期で 0.744（0.282～4.7）、冬期で 0.536（0.110～4.11）であった。DBP 濃度は住

宅においては冬期に比べ夏期が有意に高かったが、オフィスビルにおいては有意な差はみ

られなかった。また、併せて調査した戸外の空気に比べると、夏期、冬期ともに室内空気

の方が有意に DBP 濃度が高かった（斉藤ら 2002）。 
 

同時期の東京都の別の調査では、春期（2000 年 4～5 月）に 6 世帯、秋期（2000 年
10～12 月）に 21 世帯の住宅の空気が 3 日間にわたり採取された。DBP の検出濃度

（μg/m3）は平均 0.75±SD 1.17、中央値 0.39（範囲 0.01～6.18）であった（Otake et al. 
2004）。 
 

また、全国の 95 世帯について 2001 年 8～9 月に行われた調査では、各戸の居間、寝

室の空気から DBP が 0.026～5.7 μg/m3 の範囲で検出された（環境省 2002）。  
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2009 年（季節不明）の関東近郊の一般家庭 24 件の調査では、寝室及び居間 48 室の室

内空気が 8 時間にわたって採取された。なお、試料は粒子状物質とガス状物質とに分別し

て採取されている。DBP の検出濃度（μg/m3）は、ガス状物で中央値が 0.10、最大値は

0.61 であり、粒子状物で中央値が 0.31、最大値は 0.99 であった。各世帯の平均値の 95％
タイル値は 1.2 であった（神野 2010）。 
 

2006 年 10 月から 2007 年 1 月にかけて、室内気質中の有害物質暴露と住居者のシック

ハウス症候群との関連についての調査が札幌で行われた。この際、室内空気及びハウスダ

スト中のフタル酸エステル類の測定が行われた。室内空気はガス状物と粒子状物との分離

は行われず両者の合計で採取された。DBP は全ての試料（n＝40）で検出され（検出下限 
0.0136 μg/m3）、検出濃度の中央値は  0.2 μg/m3（範囲  0.079～0.74 μg/m3）であった

（Kanazawa et al. 2010）。 
 
 
（２）飲料水 

DBP は水道水質モニタリングの対象となっていないため、飲料水中の検出状況は不明で

あるが、環境中の存在状況について、平成 17 年 10～11 月に調査が行われた。河川 49 地

点、湖沼 7 地点、地下水 4 地点のいずれも未検出（検出下限 0.2 μg/L）であった（環境省 
2006）。 
 
（３）ハウスダスト 

我が国におけるハウスダストの最近の調査として、以下のような報告がある。 
2009 年度に関東近郊の一般家庭 24 世帯のハウスダストについて調査が行われた。ハウ

スダストの採取はシリカ繊維円筒ろ紙を装着したステンレス製ダスト採取管を家庭用真空

掃除機に接続することにより行われた。ハウスダストから検出された DBP 濃度

（μg/mgDust）は平均 0.023、中央値 0.014（範囲 0.0041～0.12）であった。なお各世帯

の平均値の 95％タイル値は 0.1 であった（神野 2010）。  
 

2006 年 10 月から 2007 年 1 月にかけて、室内気質中の有害物質暴露と住居者のシック

ハウス症候群との関連についての調査が札幌で行われた。この際、室内空気及びハウスダ

スト中のフタル酸エステル類の測定が行われた。ハウスダストは床全面及び棚上部（ドア、

額縁等を含む）に分けて採取された。DBP は棚試料の全て及び床試料の 97.6%（n＝41）
に検出され（検出下限 0.0035 μg/mgDust）、検出濃度の中央値は棚試料、床試料それぞれ 
0.0223 μg/mgDust（範囲  0.0051～0.549 μg/mgDust）及び 0.0198 μg/mgDust（範囲 
0.0018～1.476 μg/mgDust）であった（Kanazawa et al. 2010）。 

 
（４）食物  
①食品中からの DBP の検出実態  

食品中からの DBP の検出実態に関しては、主に加工食品、包装食品、乳幼児用食品に
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ついての調査が報告されている。 
 

外海（2001）は、愛知県、新潟県、大阪府、兵庫県、滋賀県内の小売店で、2000 年 11 月
～2001 年 2 月に購入した市販食品 171 検体について、3 分析機関により分担して DBP 
を含む 6 種類の可塑剤の一斉分析を行っている。その結果を表 4 に示す。 

DBP が比較的高い濃度で検出されたのは植物油（ND～2,400 μg/kg）であったが、汚染

源は特定されていない（外海 2001）。 
 
 表 4 市販食品の DBP 検出実態-1（2000 年 11 月～2001 年 2 月：外海 2001） 

大分類（検体数） 小分類 検出数 検体数
検出範囲 
（μg/kg） 

検出下限
値 

（μg/kg）
日本酒* 3 8 ND～6 1.2, 7.8 
ワイン 3 3 tr～659 1.2 
ビール* 1 6 ND～tr 65.8, 7.8

飲料（20）  

非アルコール飲料 0 3 ND 7.8 
バター 0 3 ND 276.8 
マーガリン  0 3 ND 276.8 
ファットスプレッド 0 3 ND 276.8 

油脂類（17） 

植物油 3 8 ND～2400 51.2 
ケチャップ  3 3 10～61 7.8 
ドレッシング 3 3 21～62 78.1 調味料（9）  
マヨネーズ  3 3 20～30 78.1 
チーズ 0 3 ND 14.6 
牛乳 0 3 ND 10.2 乳製品（9）  
アイスクリーム 0 3 ND 20.4 
ビスケット  2 3 ND～70 14.6 
チョコレート 1 3 ND～27 14.6 菓子類（9）  
スナック菓子 0 3 ND 14.6 
麺類 6 6 1～17 6.9 

パン・麺類（11） 
パン類 5 5 6～20 6.7 
ハム・ソーセージ類 7 8 ND ～18 6.9 魚肉・畜肉加工品

（16） 餃子、焼売類 8 8 2～16 6.7 

惣菜類（23） 魚肉練製品、コロッケ・フラ
イ、キムチ等 21 23 ND～48 6.7 

レトルト食品* 2 14 ND～60 7.8, 98.6
フリーズドライ食品 3 3 33～79 78.1 即席食品（20） 
カップ麺 2 3 ND～51 14.6 
レトルト離乳食* 5 23 ND～11 3.3, 7.8 
フリーズドライ離乳食  3 3 15～66 78.1 ベ ビ ー フ フ ー ド

（31） 
乳児用おやつ 1 5 ND～tr 14.6 

粉ミルク（6） 粉ミルク（うち、フォローア
ップミルク 1 検体） 5 6 13～248 1.8 

ND：不検出  tr：検出下限値以上、定量下限値未満 
* 分析を 2 機関で分担したため検出下限値が異なる。 
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外海（2001）の調査とほぼ同時期に環境省の委託事業として（財）日本食品分析センター

で実施された、2001 年 8～9 月の東京地区小売店で購入したインスタント食品、離乳食、

粉ミルク計 36 件の調査結果を表 5 に示す。インスタント食品及びフリーズドライの離乳

食は製品表示の方法に従って簡単な調理を行ったもの、粉ミルクは製品表示の方法に従っ

てほ乳瓶で調製したものを試験試料とし、DBP を含む 9 物質（フタル酸エステル 8 種及

びアジピン酸ジ-2-エチルヘキシル）を一斉分析している。インスタント食品では、5/16 検
体に検出され、同時に行われた外食の調査と合わせた最大検出値は 170 μg/kg、検出され

たものの平均は 53 μg/kg であった。離乳食、粉ミルクでは 1/16 検体から、DBP が 30 μg/kg
で検出された（環境省 2001）。 

 
表 5 市販食品の BBP 検出実態-2（2001 年 8～9 月：環境省 2001） 

大分類（検体数） 小分類 検出数 検体数
検出範囲 
（μg/kg） 

検出下限
値 

（μg/kg）

インスタント食品
（16） 

レトルトカレーライス（3）、
冷凍天丼（1）、インスタント
ラーメン（3）、カップうどん
（3）、カップラーメン（3）、
カップやきそば（3） 
（表示に従い簡単に調理）

5 16 

ND～170 
（同時に測定
された外食と
合わせての検

出範囲） 

* 

離乳食（16） 

離乳初期用・中期用・後期
用・完了期用  各 4） 
（フリーズドライ製品は表
示に従い簡単に調理、瓶詰め
及びレトルト製品はそのま
ま試料として供試） 

16 * 

粉ミルク（４） （表示に従い調製） 

1 

4 

ND～30 

* 
ND：不検出  *記載なし 
。 

 
また、乳児用の食品に関してまとめると、外海（2001）は、粉ミルク（調製粉乳）から、

製品中濃度として 13～248 μg/kg の範囲で DBP を検出し、製品表示に従った月齢の最も

低い対象児における一日当たりの飲用量及び新生児の標準体重（3.1kg、ただしフォロー

アップミルクは 9 か月児 8.6kg）に基づき DBP 摂取量を 0.33～7.12 μg/kg 体重/日の範囲

と推定している（外海 2001）。 
市販の離乳食（レトルト及びフリーズドライ）については、外海（2001）の報告では、

DBP は tr～66 μg/kg の範囲で検出され、食事量と体重から一食当たりの換算では最大摂

取量は 0.18 μg/kg 体重と推定されている（表 5 参照）。 
離乳食、粉ミルクでは 1/16 検体から、DBP が 30 μg/kg で検出された。 

 
一方、母乳中の DBP については、国内での測定例は見当たらなかったが、代謝物であ

る MBP の測定が行われている。11 検体の全てで MBP が検出され、中央値 26.0 μg/L（範
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囲 1.8～156 μg/L）であった。母乳中の濃度は母体血清中の濃度（中央値 13.9 μg/L）と比

較して高濃度であり、同時に測定された他のフタル酸モノエステルにも同様の傾向が認め

られている（牧野 2007、高野 2007）。 
 
 
②食事調査  

2001 年に陰膳方式による病院給食及び家庭内の食事におけるフタル酸エステル類の実

態調査が実施されている。 
厚生労働科学研究において、新潟県、愛知県、大阪府の計 3 病院における 2001 年の 7

～9 月中の任意の連続一週間の病院給食 63 食について当該地方の計 3 分析機関により

DBP を含む 11 種類の可塑剤が一斉分析された。1 食を 1 検体として、内標準及びサロ

ゲートに D4-DEHP を用い、GC/MS にて分析された。この結果に基づき 3 病院で全体で

の平均摂取量を 9.7 μg と推定している（外海 2002）。  
 

同時期に環境省の委託により、全国 9 地域各 3 世帯について、2001 年 8～9 月におけ

る、家庭内の連続 3 日間の湯茶などの飲み物を含む食事の調査が（財）日本食品分析セン

ターにおいて実施された。1 日分の食事を 1 検体とし、計 81 検体について、DBP を含

む 9 物質（フタル酸エステル 8 種及びアジピン酸ジ-2-エチルヘキシル）を GC/MS によ

り一斉分析した結果を表 6 に示す（環境省 2001）。全 81 検体のうち 12 検体から検出さ

れ（15%）、検出濃度の最高は 68 μg/kg、検出検体における平均検出濃度は 33 μg/kg であ

った（環境省 2001）。 
 
表 6 家庭内食事調査における調査対象物質の検出状況 

ブロック 北海道 東北 関東 中部 関西 全ブロック  
範囲* 

（μg /kg）
平均値**
（μg /kg）

検出数 /検体数 0/9 0/9 2/9 2/9 3/9 12/81 ND～68 33 

検出率 0 % 0 % 22 % 22 % 33 % 15 %   

ブロック 中国 四国 北部九州 沖縄 

検出数 /検体数 2/9 0/9 1/9 2/9 

検出率 22 % 0 % 11 % 22 % 
ND：不検出             （環境省 2001） 
* 検出限界の記載なし  
** 検出されたものの平均値 
 

外食等については、厚生労働科学研究において、大阪市内で 2000 年 8 月（市販弁当）

又は 2000 年 11 月～2001 年 2 月（ファーストフード）に購入した 19 検体について調査

が行われている。DBP を含む複数の可塑剤（弁当では 12 種類、ファーストフードでは 6 
種類）を一斉分析した結果を表 7 に示す。DBP は弁当、ファーストフードとも全ての検

体で不検出であった（外海 2001）。 
また、同時期の環境省の委託事業として（財）日本食品分析センターが実施した、2001 
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年 8～9 月の東京地区のファーストフード店やレストランで購入した外食（ハンバーガー

セット、丼もの、定食等）45 件の調査結果を表 7 に示す。外食からは 45 検体中 4 件か

ら DBP が検出された。個別の検出濃度は不明であるが、同時に調査が行われたインスタ

ント食品と合わせての最大検出濃度は 170 μg/kg、検出されたものの平均は 56 μg/kg であ

った（環境省 2001）。  
 
表 7 市販弁当、外食等の DBP 検出実態（2000 年 8 月～2001 年 2 月） 

大分類 
（検体数）  小分類 検出数 検体数

検出範囲
（μg /kg）

検出下限値  
（μg /kg）  出典 

弁当（10）  （幕の内弁当） 0 10 ND 18.6 津村ら  
2001 

ハンバーガーセット 0 3 ND 98.6 
牛丼 0 3 ND 197.3 ファースト

フード（9） 
宅配ピザ 0 3 ND 197.3 

外海
2001 

ファーストフード 3 5 * 

和風ファーストフード 0 5 * 
ファミリーレストラン 0 10 * 
ステーキレストラン 0 5 * 
すし店 0 5 * 
その他食堂  1 5 * 

外食（45）  

デパート食堂 0 10 

ND～170
（同時に
測定され
たインス
タント食
品と合わ
せての検
出範囲） * 

環境省  
2001 

ND：不検出  tr：検出下限値以上、定量下限値未満 
 * 記載なし 
 
 
（５）その他 
①医療暴露  

PVC 製の医療用具の使用中に、可塑剤として用いられた DEHP が一部溶出することが

知られている（Rubin and Schiffer 1976 等）、国内での調査結果に基づき、厚生労働省は

当該医療用具の適正な使用について注意喚起し、医療機器製造業者へ代替製品の開発を進

めるよう通知している（厚生労働省 2002a、b）。 
医療用具における DEHP 以外の可塑剤の使用実態については不明である。 

 
②玩具からの暴露 

乳幼児に特有な暴露経路の一つに、フタル酸エステル類を含有するおもちゃ等の

Mouthing（乳幼児のおしゃぶり行為）などによる経口暴露が指摘されている（EU RAR 
2008、NTP 2006）。EU は乳幼児の暴露評価において、最悪シナリオを想定し、この経路

に 200 μg/kg 体重/日未満の暴露を割り当てている（CSTEE 1998、EU RAR 2008）。 
 
我が国では 2010 年 2 月の薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会器具・容器包装部会に

おいて、おもちゃの Mouthing による乳幼児のフタル酸エステル類の推定暴露量が試算さ

れている。ビデオ記録調査により観察された、日本の乳幼児がおしゃぶり、おもちゃや手

指、その他の身の回りの品物を Mouthing する実態と、可塑剤として DINP を含有する
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試験片を成人が Chewing することによる溶出モデル実験の結果に基づき、乳幼児のフタ

ル酸エステル類を含有するおもちゃの Mouthing による推定暴露量が試算された。フタル

酸エステル類の溶出量は、実験的に求められた DINP の値が他にも適用された。乳幼児は

おもちゃ（おしゃぶりを除く）とそれ以外を区別せず Mouthing するため、観察された

Mouthing 時間（おしゃぶりを除く）を、全てフタル酸エステル類を含有するおもちゃに

よるものと仮定した場合、モンテカルロ・シミュレーションによると暴露量の 50～95％タ

イル値は 13.5～36.4 μg/kg 体重/日と、点推定法による最大暴露量は 74.2 μg/kg 体重/日と

推定された。さらにフタル酸エステル類を含有する「おしゃぶり」の Mouthing を含める

と、それぞれ 15.1～49.3 μg/kg 体重/日及び 169 μg/kg 体重/日と推定された（厚生労働省 
2010a）。 

 
厚生労働省はこの検討を踏まえて、2010 年 9 月より食品衛生法における規格基準を以

下のように改正した（厚生労働省 2010b）。 
① おもちやの可塑化された材料からなる部分は、DBP、DEHP、及び BBP を 0.1%を

超えて含有してはならない。 
② 指定おもちゃに DINP を原材料として用いたポリ塩化ビニルを主成分とする合成樹

脂を原材料として用いてはならない。 
③ 乳幼児の口に接触することをその本質とする部分であつて可塑化された材料からな

る部分は、DIDP、DINP、DNOP を 0.1%を超えて含有してはならない。 
 

当該規制以降、乳幼児の Mouthing によるフタル酸エステル類への暴露は、おもちゃに

よるものは低減していると予想されるが、それ以外の製品（例えばフタル酸エステル類を

含有する日用品等）によるものは継続しており、実態は不明である。 
 
③化粧品、パーソナルケア用品 

我が国における調査データは見当たらないが、米国で男性を対象としたパーソナルケア

製品の使用パターンと尿中のフタル酸エステル代謝物濃度との関係が調査されている。こ

の調査では、精液の品質調査（2000 年 1 月～2003 年 2 月、Massachusetts General Hospital 
Andrology Laboratory）に参加した 406 名の成人男子が対象とされた。オーデコロンアフ

ターシェーブ、ローション、デオドラントなどのパーソナルケア製品の使用については、

ナース管理の質問表が用いられた。採取されたスポット尿のフタル酸モノエステル濃度は、

同位体希釈-高速液体クロマトグラフ-タンデム質量分析によって測定された。 
その結果、尿採取の 48 時間以内に、オーデコロン又はアフターシェーブを使用した男

性は、使用しなかった男性（108 及び 133 ng/mL、中央値）に比べて、高い MEP レベル

（それぞれ 265 及び 266 ng/mL、中央値）を示した。そして、使用された製品が追加され

ると、MEP は上昇した 33%（95% 信頼区間、14–53%）。 
一方、ローションを使用した男性では、使用しない男性（MBP、16.8 ng/mL; MBzP、

8.6 ng/mL; MEHP、7.2 ng/mL）に比べて、MBP（14.9 ng/mL）、MBzP（6.1 ng/mL）及

び MEHP（4.4 ng/mL）のレベルが低下して、ローションと低い尿中レベルとの関連性が

みられた。 
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フタル酸エステルの身体負荷に対する要因としてのパーソナルケア製品を確認するこ

とは、暴露の判定における重要なステップであり、フタル酸エステル暴露に対する他の推

測変数を確認する必要がある（Duty et al., 2005）。 
 

その他、韓国、カナダにおける化粧品及びパーソナルケア用品の調査で、香水、マニキ

ュア液から高濃度で DEHP が検出されている。（食品安全委員会 2013）。DBP の実態は

明らかではない。 
 
（６）暴露経路の積算に基づくヒトの一日摂取量推定 

神野（2010）は、関東近郊の一般家庭 24 世帯のハウスダストと室内空気中の DBP 濃

度を測定し、得られた 95％タイル値（0.1 μg/mgDust、1.2 μg/m3）を用いて、体重 50 kg
（成人）、空気吸入量 20 m3/日（室内空気を 24 時間吸入）、ハウスダスト摂取量 50 mg/
日（RIVM 2008）と仮定し、ハウスダストに基づく経口摂取量を 0.1μg/kg 体重 /日、室内

空気に基づく吸入摂取量を 0.48 μg/kg 体重/日と推定している。また、飲料水及び食物か

らの経口一日摂取量に（独）製品評価技術基盤機構（2005）による化学物質の初期リスク

評価書の評価値（4.0 μg/kg 体重/日）を採用し、室内空気、ハウスダストと合わせた推定

一日摂取量を約 4.6 μg/kg 体重/日と概算した。その結果、DBP に関しては 1 日の推定摂取

量のほとんどが食物及び飲料水を介した暴露によるとしている（神野 2010）。  
 
 
２．バイオモニタリングデータ 

尿中に排泄される各種のフタル酸エステル代謝物、特にモノエステル体とその酸化代謝

物の濃度は、様々な経路によるフタル酸エステル暴露を横断的に反映するため（NTP 
2006）、ヒトのフタル酸エステル暴露量の推定に用いられている（NTP 2006、EU RAR 
2008）。 
 
（１）DBP の尿中代謝物濃度と一日摂取量の換算 

ヒトの尿中のフタル酸エステル代謝物濃度からフタル酸エステルの一日摂取量を推定

するための換算式［1］が報告されている（David 2000、Koch et al. 2003a）。 
 
Intake（μg/kg 体重/日）＝         [1] 
 

式［1］において、UE×CE の項はスポットサンプルのデータを 24 時間暴露に対応させ

るために外挿する際の補正項であり、UE はクレアチニン 1 g 当たりの各代謝物尿中排泄

量（μg）、CE は kg 体重当たりのクレアチニン一日排泄量（g/日）である。FUE は摂取さ

れたフタル酸エステルジエステル（親化合物）に対する各代謝物の尿中排泄量の比（モル

分画排泄率値： fractional excretion values（mol basis））、MWd はフタル酸ジエステル

の分子量（DEHP ならば 390.6）、MWm は各代謝物の分子量（MEHP ならば 278.3）で

ある（David 2000、Koch et al. 2003a）。 
 

UE（μg/g Cr）× CE（mg/kg 体重 /日）×MWd 
FUE ×1000（mg/g）× MWm 
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UE（クレアチニン 1 g 当たりの各代謝物尿中排泄量）は個々の生体試料ごとに求めら

れる分析値である。それ以外の係数については実験的に得られた値などがいくつか知られ

ている。 
CE（クレアチニン一日排泄量の値）については、一般に Harper ら（1977）からの、

男性の 23 mg/kg 体重/日 、女性の 18 mg/kg 体重/日が用いられている（Koch et al. 2003a、
Kohn et al. 2000）。 

日本人の CE について、明確な根拠のあるものは見当たらなかったが、年齢、身長、体

重、性別等から日本人の尿中クレアチニン一日排泄量の予測式が作成される過程において、

20 代から 80 代の男性（平均 54±SD 18 歳；256 名）で平均 22.5±SD 4.9 mg/kg 体重/
日、20 代から 70 代の女性（平均 52±SD 19 歳；231 名）で平均 17.5±SD 3.4 mg/kg 体

重/日との実測データが得られている（川崎ら 1985、1991）。 
FUE（モル分画排泄率値： 経口摂取量に対する代謝物の尿中への排泄量の比）について

は、ヒトにおける投与試験から得られた値が用いられている。 
 
Koch らはドイツ人一般男女 85 名（早朝尿）におけるフタル酸エステル類代謝物の尿中

排泄実態（Koch et al.2003b）における DBP の一日摂取量の推定に、Anderson ら（2001）
のヒトボランティアにおける試験結果から導出した FUE 0.69 を[1]式に適用し、DBP の推

定一日摂取量を中央値で 5.22 μg/kg 体重/日、95％タイル値で 16.2 μg/kg 体重/日と報告し

た（Koch et al. 2003a）。 
 
なお、Kohn ら（2000）も尿中に排泄されたモノエステル体（MEHP など）からの、

やや異なる換算モデルを報告しているが、同じデータ（Blount et al. 2000）の換算におい

て、David（2000）の式を用いた場合とよく近似した結果を与えている（Koch and Calafat 
2009）。 

また、スポットサンプルデータの外挿にはクレアチニンによる補正のほか、容量による

補正も用いられているが、推定摂取量はクレアチニン補正による推定値と同様の値が得ら

れている。さらに、スポットサンプルの尿中濃度と 24 時間サンプルの濃度から算出した

推定摂取量は同等であった（Koch and Calafat 2009）。 
 

（２）DBP の尿中代謝物濃度実態及び日本人の一日摂取量推定 
我が国における DBP の尿中代謝物濃度については、以下のような報告があり、一部の

報告では尿中代謝物濃度から DBP の一日推定摂取量が算出されている。 
 

Itoh ら（2005）は 2004 年 5 月に東京及び横浜地区に居住する日本人成人 35 名を調

査し、スポット尿中 MBP 濃度 1.8 未満～280 μg/L、及び各人のクレアチニン排泄速度と

から、DBP の一日摂取量を 0.22～4.5 μg/kg 体重/日と推定している。 
 
牧野は、2006 年度に調査した愛知県衛生研究所に勤務する健常な日本人成人男女 36 名

の尿中のフタル酸モノエステル濃度から、フタル酸ジエステルの一日摂取量を推定してい

る。MBP は全ての検体から検出され、そのクレアチニン補正濃度の中央値 58.7 μg/g Cr
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（範囲 22.8～554 μg/gCr）に基づき DBP の推定一日摂取量は、中央値 1.50 μg/kg 体重/
日（範囲 0.69～9.41 μg/kg 体重/日）と推定された（牧野 2007）。 
 

また、続く 2007 年度の調査では健常な 20 及び 30 歳代の日本人男女 12 名（対照群）

のスポット尿と母子ともに健康な周産期女性 51 名の分娩翌日の尿を調査し、フタル酸ジ

エステルの一日摂取量を推定している。MBP は全ての検体から検出された。対照群及び

周産期女性の尿中 MBP 濃度の中央値 35.9 μg/g Cr（範囲 12.1～93.6 μg/g Cr）及び 44.9 
μg/gCr（19.4～142 μg/g Cr）に基づき、DBP の推定一日摂取量は、それぞれ中央値 5.86 
μg/kg 体重/日（範囲 2.70～18.9 μg/kg 体重/日）及び 3.80 μg/kg 体重/日（1.10 ～13.2 μg/kg 
体重/日）と推定された（牧野 2008）。 
2006 及び 2007 年度双方の調査において、摂取量の推定には式［１］（David 2000、Koch 
et al. 2003a）を用い、MBP の FUE として 0.69（Koch et al. 2003a）が採用され、CE に
は川崎ら（1991）の予測式を用いて個人ごとに算出された値が用いられた。 
 

また、Suzuki らの 2005～2008 年に採取した 149 名の妊婦のスポット尿中の 9 種のフ

タル酸エステル代謝物濃度と出生児への影響に関する調査では、DBP の代謝物である

MBP 濃度（クレアチニン補正値）の幾何平均値は、51.6 μg/g Cr であった。この調査では

フタル酸エステル代謝物濃度と出生児への影響（体重、身長、頭囲、妊娠期間）に相関は

認められなかった（Suzuki et al. 2010）。 
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IV. リスク評価と規制 
米国及びドイツにおける集団におけるフタル酸エステルに関する累積リスク評価が実

施された。有害な影響を引き起こすフタル酸エステル(DBP、DIBP、BBP、DEHP、DPH、

DINP)について、参照用量(RfD)が導かれた。これらのフタル酸エステルは、同一の作用メ

カニズムを有し、類似した有害な生物作用を生ずることから、用量相加モデルを用いて、

これらの化学物質への累積暴露による潜在的な有害作用を検討することは、リスク評価に

おいて適切であると考えられた。 
ここでは、有害性指標(hazard index)と実験動物における試験及び人々の暴露情報から

誘導された RfD による相対的効力法を使用して、累積リスク評価の実施例が提供された。

米国及びドイツにおける両集団に関する累積リスク評価の結果から、有害性指標は、1 未

満であることが示された。従って、現在の環境ではフタル酸エステルへの暴露により、ヒ

トが発生への悪影響を被ることは考えにくいと結論された(Benson, 2009)。 
 
また、Kamrin（2009）により、フタル酸エステルに関しては、米国州政府及び欧州の

関係当局により、とりわけ、小児が暴露される消費者製品において、特定のフタル酸エス

テル（DOP、DIDP、DINP、BBP、DBP、DEHP）の使用を制限する規制が公布された。

そこで、最近のフタル酸エステルへのリスクに対する評価について、レビューが行われた。

そして、公布された規制による公衆衛生に対する影響について検討が行われた。そして、

暴露評価、毒性評価、公衆衛生に対する影響について検討された。 
その結果、フタル酸エステル暴露によるリスクは、当初考えられたよリも低く、ヒトに

対して、有害な影響があるという説得力のある証拠は得られていない。科学的な証拠から、

ヒトに対するリスクが低いことが強く示唆されるから、制定されたフタル酸エステル規制

により、公衆の健康に、いかなる顕著な改善がなされる可能性は低い(Kamrin, 2009) 
 

Ｖ．国際評価機関等の評価 
 
１．米国 
 
（１）米国環境保護庁（EPA） 
統合リスク情報システム（Integrated Risk Information System：IRIS） 
①経口参照用量（Oral RfD）（EPA/IRIS 1990） 
 
表 8 EPA/IRIS による経口 RfD の算出 
臨界影響 用量* 不確実係

数 
修正係

数 
参照用量（RfD） 
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死亡の増加 
 
ラットの亜慢性~
慢性試験、経口暴

露 
 
Smith, 1953 

NOAEL:餌中 0.25％
（125 mg/kg 体重/
日） 
 
LOAEL: 餌中

1.25％ 
（600 mg/kg 体重/
日） 

1,000 1 2×10-1 mg/kg 体重/日

*変換係数：論文に示された一日摂取量（mg/kg）の図から推定 
不確実係数：種間の変動に 10、ヒトにおける高感受性亜集団の保護に 10、慢性試験より

も試験期間が短いこと及び研究の欠陥（例えば雄のみを使用）に 10 
修正係数：なし 
 
②発がん性（EPA/IRIS 1993） 
 発がん性の分類 D：分類できない。 
 根拠：発がん性に関するデータは入手論文中になかった。 
 
 
（２）米国環境健康科学研究所（NIEHS 2003） 
国家毒性プログラム-ヒト生殖リスク評価センター（NTP-CERHR）（NTP 2003） 
 CERHR 専門家パネルは 2000 年に、米国の一般市民の BBP への暴露量は、2～10 µg/kg 
体重/日と推定した。専門家パネルの評価以後に得られた研究（Kohn ら、2000）は、人口

の 95%の暴露量は、10µg/kg 体重/日以下であるとしている。ただし、出産年齢（20～40
歳）の女性の一部は、他の年齢層の女性や男性より高い DBP に暴露されているとしてい

た（中央値：1.7、95 パーセンタイル値：32、最高値：113 µg/kg 体重/日）。この理由は

明らかではないが、DBP を含むパーソナルケア製品（香水、ネイルポリッシュ、ヘアスプ

レー等）の使用に関係している可能性が示唆されている。 
NTP は DBP の実験動物に対する発生生殖毒性について明確な証拠があると判断してい

る。 
 専門家パネルの報告書は、発達中の雄性生殖器系が構造及び機能的異常発生に最も感受

性が高く、ラットでは妊娠中の母動物の 100 mg/kg 体重/日の DBP 暴露でも影響がみられ

るとし、ラットの雄性生殖器系発達への影響の NOAEL は 50 mg/kg 体重/日であるとした

（Mylchreest ら、2000 による）。このような DBP の作用は DBP の代謝物であるモノブ

チルフタル酸エステル（MBP）の抗アンドロゲン作用（テストステロンの合成阻害を介す

る）によるとされている。成熟雌ラットの 250mg/kg/day 暴露でも生殖機能への有害影響

が報告されているが、専門家パネルは、雌の生殖機能への影響に関する報告の信頼性は十

分ではないと判断している。 
 NTP は、妊娠女性の DBP 暴露が専門家パネルの推定値（2～10 µg/kg 体重/日）レベル

である場合には、発生影響に対する懸念はごくわずか（minimal）であると結論した。し

かし、出産年齢女性の一部についての最近の DBP 暴露推定値（～100 µg/kg 体重/日）に
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もとづくと、ヒトの発達、とくに雄性生殖器系の発達への有害影響に関しては、ある程度

の懸念（some concern）があると結論している。NTP は暴露された成人における生殖毒

性についての懸念は無視しうる（negligible）と結論した（NTP 2003）。 
 
（３）米国消費者製品安全委員会（CPSC 2010） 
CPSC は 2010 年、DBP の毒性レビューを公表した。その概要は下記の通りである。 
DBP は実験動物に全身性の毒性を示し、体重減少、肝及び腎重量の増加を引き起こす。

生殖系に対しては、繁殖力、交配、妊娠率及び雄ラットの精子濃度を低下させる。Mahoon
ら（2007）は胎内で暴露された雄ラットでは精子濃度の低下及び発生奇形を示すのに加え、

妊娠能力のある雌ラットとの交配で、繁殖力の低下を示すことを示した。繁殖力の低下は

20 mg/kg 体重/日でみられ、NOAEL は 20 mg/kg 体重/日であった。この NOAEL は最も

低い値であり、雄の繁殖力が最も感受性の高いエンドポイントであることを示した。DBP
の ADI は NOAEL である 20 mg/kg 体重/日に安全係数 100（種による違い及び高感受性集

団に対して）を適用して 0.2 mg/kg 体重/日となった。ヒトでも MBP（DBP の代謝物）暴

露と男の乳児の AGD 短縮の関連を示すデータがあるが、MBP は DBP のみの代謝物では

ないため、DBP レベルとの関連は不確かである。動物データは胎児期暴露と尿道下裂、停

留精巣、精巣上体及び精巣の奇形の増加を示している。DBP は上記のデータに基づき毒性

があるとみなされ、通常の取り扱いにおける経口暴露が ADI である 0.2mg/kg 体重/日（最

も感受性の高いエンドポイント（生殖発生毒性）に基づき算出された）を超える場合は、

DBP を含む製品は連邦有害物質法（Federal Hazardous Substances Act, FHSA）の下で

「有害である」とみなされうる。 
なお、CPSC がやはり 2010 年に公表したフタル酸エステル類の毒性に関する要約では、

DBP の ADI として、上記の他に、NTP（1995）のラット 13 週間反復投与試験における

肝重量増加及び腎重量増加に基づく 1.8 mg/kg 体重/日（NOAEL：176 mg/kg 体重/日、不

確実係数：100）、及び Zhang（2004）のラット発生毒性試験における雄の AGD 短縮に基

づく 0.5 mg/kg 体重/日（NOAEL：50 mg/kg 体重/日、不確実係数：100）が記されている

（CPSC 2010）。 
 
 
２．欧州連合（EU） 
（１）EU（Risk Assessment Report 2003） 

EU RAR は 2003 年の評価において、労働者、消費者（成人及び小児）、環境を介した

暴露についてヒトの健康影響を評価した。 
労働者については DBP 及び DBP 含有製品の製造、加工及び最終利用の過程における吸

入及び経皮暴露、消費者（成人及び小児）については DBP 含有製品（マニキュア、接着

剤）の使用、食品や食品包装材料、及び乳幼児用用具/玩具からの経口及び吸入暴露、環境

を介したヒト暴露については、BBP 発生源周辺の食品、飲料水、大気を介した暴露が考慮

されている。 
これら複数の暴露シナリオによるモデル計算及びバイオモニタリング結果から得られ

た推定暴露量に対して、次に述べる動物試験の NOAEL を用いてヒトの安全マージン
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（MOS）が算出され、リスク評価が行われた。 
 
反復投与毒性については、経口経路では 3 か月間反復投与試験で得られた NOAEL 152 

mg/kg 体重 /日があるが、その他のエンドポイントの試験も含めて検討された結果、混餌

投与による二世代生殖毒性試験における胚毒性に基づく LOAEL 52 mg/kg 体重/日（NTP 
1995； Wine et al. 1997）が選択された。吸入経路では 28 日間吸入暴露試験の最高濃度

で全身毒性がみられなかったことに基づく LOAEC 509 mg/m3（Gamer et al. 2000）が選

択された。なお、同試験における上気道への影響に基づく局所影響の LOAEC 1.18 mg/m3

が急性毒性のリスク評価に用いられた。 
 
労働者の反復投与毒性の吸入経路に関するリスク評価には 28 日間吸入暴露試験の最高

濃度で全身毒性がみられなかったことに基づく LOAEC 509 mg/m3（Gamer et al. 2000）
が選択された。なお、同試験における上気道への影響に基づく局所影響の LOAEC 1.18 
mg/m3 が急性毒性のリスク評価に用いられた。 

経皮経路については 90 日間反復投与試験が行われているが試験条件や報告文書が適切

ではないとして、ラットを用いた 3 か月間混餌投与試験における血液学的、生化学的変化、

肝及び腎重量の増加、肝細胞における資質沈着の減少ないし消失、臨床徴候などに基づく

NOAEL 152 mg/kg 体重/日（Schilling et al. 1992）、及び上記吸入経路の NOAEC の 2 種

がそれぞれ経路の外挿により用いられた。この際、経皮経路の吸収率は 10％、吸入経路の

吸収率は 100％と仮定されている。 
生殖毒性については混餌投与による二世代生殖毒性試験における胚毒性に基づく

LOAEL 52 mg/kg 体重/日（NTP 1995； Wine et al. 1997）が選択された。 
 
消費者の反復投与毒性の吸入経路については上記同様の LOAEC 509 mg/kg 体重/日が

用いられたが、経口経路については、全ての試験を通じて最も適切と判断された生殖毒性

試験における LOAEL 52 mg/kg 体重/日が採用された。なお、ラットにおけるペルオキシ

ゾーム増殖をエンドポイントとした試験の NOAEL は 19.9 mg/kg であるが、このエンド

ポイントに対するヒトの感受性は低いとして採用していない。 
 
評価の結果、DBP 含有エアロゾルを発生する作業（吹き付け塗装など）に従事する労働

者について、経皮暴露により反復投与毒性が発現する懸念があり、「リスクを低減する必要

がある；既に実施されているリスク低減措置は考慮されるべきである」と結論している。 
その他の暴露シナリオについては「現時点では、更なる情報/試験の必要はなく、また既に

実施されているリスク低減措置以上の措置を実施する必要もない」との結論であった。ま

た、物理化学的性質によるリスクについても同様である（EU RAR 2003）。 
 
（２）欧州食品安全機関（EFSA 2005） 

EFSA は 2005 年に食品接触材料に用いられる DBP の再評価を行った。従来の暫定 TDI 
0.05 mg/kg 体重/日はげっ歯類肝臓におけるペルオキシゾーム増殖に基づいた値であった

が、現在の共通認識では、このエンドポイントはヒトのリスク評価には関連性がないと述
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べ、DBP のクリティカルなエンドポイントは生殖毒性であるとしている。 
重要な知見として、ラット二世代試験における胎児毒性（体重減少、一腹当たりの生存

児減少）に基づく LOAEL 52 mg/kg 体重/日（NTP, 1995; Wine et al. 1997）、生殖毒性

試験における F1 世代に対する生殖毒性に基づく NOAEL 50 mg/k 体重 /日、LOAEL 
100mg/kg 体重/日（Mylchreest et al. 2000）に言及した後、最近の知見として、DBP を

妊娠 15 日から哺育 21 日まで投与して試験における生殖細胞形成の欠損と乳腺の変化が、

より低用量で認められた試験（Lee et al. 2004）を取り上げている。これらの所見は試験

の最低用量（20 mg/kg-餌料；1.5～3 mg/kg 体重/日相当）でみられたため、NOAEL は確

定できないものの、これらの所見は可逆的であり、また、より長期の生殖毒性試験におけ

る NOAEL 又は LOAEL は 30 倍程度高いことを考慮して、LOAEL 20 mg/kg-餌料に対し

不確実係数 200 を適用すれば十分であると考察している。すなわち、LOAEL を 2 mg/kg
体重/日とし、不確実係数 200 を適用した TDI  0.01 mg/kg 体重/kg を導出した。 

なお、欧州（特にデンマーク）における食品中の DBP 濃度の調査結果から、世代ごと

の経口摂取量を推定し、6 か月～1 歳の乳児で 7.9 μg/kg 体重/日、成人で 1.6 μg/kg 体重/
日等と推定し、いずれの世代においても上記の TDI の範囲内であるとしている。ただし、

食品接触材料への許容量を割り当てるためは、その他の多数の暴露源からの DBP 暴露量

とそれぞれの重要性について精度のより高い推定が必要であると勧告している（EFSA  
2005b）。 

 
（３）欧州化学品機関（ECHA 2010） 

DBP は REACH 規則において製品中の含有量や用途が規制されているが、但し書きに新

たな知見を交え再評価することが規定されている。ECHA は、2004 年に ECB が行った 
RAR（Risk Assessment Report：下記）以降に得られた DBP の新たなデータを加味した

リスク再評価を行った。考慮したデータは暴露関連（使用量、用途、バイオモニタリング

情報など）であり、新たな毒性データは用いられていない。再評価の結果、ECHA は、2004
年評価時に対し使用量は少なく、また、文具やシャツやジャケットの部品、ラバークロッ

グ（ゴム製の履物）等の小児への暴露が考えられる新規用途があったものの少数例であり

かつ含有量も小さいので、健康に対して大きな問題となるような使用用途はないと判断し

た。従って、以前の評価が変わるようなことはなく、現行規制を早急に再検討する必要は

ないと判断している。 
なお、ECHA は今回の評価の対象範囲ではないが、収集した情報の中でフタル酸エステ

ル類同士やフタル酸エステル類とその他の懸念物質との累積影響や相乗効果についての考

察がしばしば行われていること、また EU 委員会も現行規制が複合効果への対応に適切か

どうかを吟味しようとしていることを紹介している（ECHA 2010）。 
 

３．オーストラリア（National Industrial Chemical Notification and Assessment Scheme, 
NICNAS 2008） 
Existing Chemical Hazard Assessment Report Butylbenzyl Phthalate（June 2008） 
 NICNAS は米国 CERHR 及び欧州 ECB の評価書をベースにし、さらに 2006 年 9 月ま

での文献検索で得られた最新知見を基に DBP の有害性評価結果を公表した。その概要は
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下記の通りである。 
 DBPの実験動物に対する経口暴露での急性毒性は低い。DBPは遺伝毒性を示さない物質

であると考えられる。ラットでの3か月経口反復投与試験では、肝及び腎重量の変化及び

血液学的・臨床化学的パラメータの変化に基づき、LOAELは752 mg/kg体重/日、NOAEL
は152 mg/kg体重/日であった（Schillingら、1992）。この用量では精巣や神経系への影響

はみられなかった。DBPの発がん性に関しては実験動物でもヒトでも適切な研究は得られ

ていない。 
 ラットにおける生殖試験では精巣への影響がみられている。ラットの2世代試験では、

繁殖影響のLOAELは、F1の精巣萎縮に基づき0.5%（雄では256 mg/kg体重/日、雌では385 
mg/kg体重/日）であり、NOAELは0.1%（雄では52 mg/kg体重/日、雌では80 mg/kg体重/
日）であった（NTP, 1995）。GD 15からPND 21までDBP暴露したラットの1世代試験で

は生殖・発生影響のLOAELは精母細胞の有意な発達低下に基づき、2000 ppm（148～
291mg/kg体重/日）であり、NOAELは200 ppm（14～29 mg/kg体重/日）であった（Lee
ら、2004）。発生時期のみの暴露でも同様の影響がみられており、最も感受性の高いエン

ドポイントは精巣の形態及び生殖成熟に対する影響である。GD 12-21にDBP暴露したラッ

トではLOAELは精細管萎縮及び乳頭保持に基づき100 mg/kg体重/日であり、NOAELは

50mg/kg体重/日であった（Mylchreestら、2000）。ヒトにおけるDBPの生殖、発生に関

するデータはないが、代謝物であるMBPについては性ホルモン結合グロブリンや遊離テス

トステロンレベルの変化、及び男児における発達影響に関する限定的な証拠がある。 
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VI．毒性試験のまとめ  
 

この章では、これまでに試験された DBP に関する毒性試験結果及び DBP の毒性に関係

した 2009 年以降の新規な知見について、概要を以下に記載する。 
 

実験動物 
 
（1）急性毒性 

成体ラットにおける DBP の経口 LD50 は、8,000 mg/kg 体重を超え、実際上急性毒性を

示さない（IPCS, 1997）。 
 

実験動物への DBP の高用量の経口投与では、精巣毒性に動物種差がみられる。成体ラ

ット、マウス、モルモット及びハムスターにおける DBP（2,000 又は 3,000 mg/kg 体重/
日）の 7 又は 9 日間、強制経口投与では、ラットやモルモットの精巣には、精細管に組織

病理学的損傷がみられたが、マウスでは軽度な巣状萎縮のみが観察され、そして、ハムス

ターに、影響は観察されなかった（Gray et al. 1982）。  
 
（2）亜急性毒性及び亜慢性毒性  
 
（ラット）  

飼料中に DBP を混合した混餌投与試験においては、一貫して、造血系とともに、肝臓

及び精巣が、標的器官であることが認められた。そして、肝臓におけるペルオキシソーム

関連酵素の増加に起因した PCoA の酸化レベルの上昇など、ペルオキシソームの増殖が観

察された（BASF 1992）。NTP-CERHR, 2000 では、3 か月又は 13 週間混餌投与試験にお

いて、最高用量で観察された多くの影響に基づいて、LOAEL は 688（雄）及び 816（雌）

mg/kg 体重/日、また NOAEL は、142（雄）及び 162（雌）mg/kg 体重/日であると決定し

た。 
 
妊娠期間から離乳までは母動物を介して、離乳後は、児動物への 21 週間の混餌投与試

験では、最小投与群の 138（雄）及び 147（雌）mg/kg 体重/日においては、腎臓と肝臓（雌）

及び精巣（雄）の相対重量の増加が認められた。しかし、DBP への発生期の暴露によって、

成体における DBP に対する感受性又は抵抗性を増大させるような結果はみられなかった

（Marsman 1995）。 
 

（マウス）  
混餌投与されたマウスにおいては、高用量で、体重増加の減少（雌雄）、腎臓の絶対及

び相対重量（雌）が増加並びに腎臓の絶対重量（雄）の低下したが、腎臓に組織学的変化

はみられなかった。一方、高用量で、肝臓の細胞質変性が観察され、肝臓が唯一の DBP
の毒性部位として確認された（Marsman, 1995）。NTP-CERHR, 2000 では、次のように

NOAEL 及び LOAEL が設定された。すなわち、雄においては、体重増加の減少に基づい
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て NOAEL は 353 mg/kg 体重/日であった。また、雌においては、腎臓重量の増加に基づ

いて LOAEL は試験された最小用量の 238 mg/kg 体重/日であった 
 

（3）内分泌系及び生殖系への影響 
 
生殖毒性 

 
（ラット）  

混餌投与による連続繁殖-交叉交配試験においては、F0 世代では、同腹当たりの総生児

数の低下が認められた。また、児動物の生児体重が減少した。また、F1 児動物の体重低下

が認められた。高用量群では不妊が認められ、雄では、生殖器官の奇形が高率で発生した。

同様に、F2 児動物の体重は、全ての投与群で低下した（Wine et al., 1997）。NTP-CERHR, 
2000 では、F0 同腹児数の減少に基づき、LOAEL は 52～80 mg/kg 体重/日であった。従

って、生殖毒性の NOAEL は求められなかった。 
 
多世代試験では、離乳時から同じ雄親の同腹児が離乳するまで強制経口投与が実施され

た。 
その結果、F0 雄においては、包皮分離の日齢に基づく性成熟の遅滞が観察された。そし

て、F0 雄及び雌の受胎能が低下した。F0 雄の精巣は委縮して精子数が低下した。また、

F0 雌では、妊娠中期の流産の発生頻度が上昇した。F1 児動物では、最小 2 用量群の雌雄に

は（250 及び 500 mg/kg 体重/日投与群）、奇形が増加した（尿道下裂、腹部停留精巣、無

眼球症、単角子宮及び無腎症）。この試験では F1 雌児動物がさらに交配されて、250 mg/kg
体重/日以上で繁殖力の低下が示された（Wolf et al., 1999）。NTP-CERHR（2000）では

発生影響には全ての投与群において、F1 ラットでの生殖器官、腎臓及び眼の奇形、並び

に F2 同腹児数の低下が含まれたことから、発生毒性 LOAEL として、250 mg/kg 体重/
日が確認された 

 
（マウス）  

混餌投与による連続交配試験においては、高用量群の DBP（1.0%）により、ペア当た

りの同腹児数、同腹当たりの生存児数、児動物体重及び児動物の生存率の低下がみられた。

同様に交差交配試験においても、同一パラメータの低下が認められたことから、雄ではな

く雌が、DBP によって影響されたことが明らかになった（Lamb, 1987）。NTP-CERHR, 
2000 では、NOAEL は、ペア当たりの同腹児数及び同腹当たりの生存児数の低下に基づい

て、1.0%（525 mg/kg 体重/日）と設定した。 
 
雄マウスが DBP に暴露されていない雌と交配された多世代試験において、F1 世代児動

物に対する出生前及び出生後の父動物の DBP 暴露及び F2 世代児動物に対する出生前暴露

の影響が調べられた。 
その結果、父動物が、最小用量の DBP 500 mg/kg の用量で暴露された後では、F1 世代

で出生した雄の数は、雌の数に比べてほとんど 2 倍であった。また、F1 世代の雌では、膣
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開口に 2.5 日の遅れがみられた。しかし、F2 世代における受胎能及び胎児の生存率に変化

はみられなかった（Dobrzynska et al., 2011）。 
 

発生毒性 
 

（ラット）  
妊娠ラットに、GD 3 から PND 20 まで、DBP を強制経口投与された発生毒性試験にお

いては、F1 ラットは、100～105 日齢まで飼育された。 
その結果、F1 雄児動物では、高用量群で出生時における AGD が減少した。また、性成

熟後の雄児動物（100 日齢）では、精巣委縮や精巣上体の発育不全など生殖器奇形が増加

した。雌の児動物では、膣開口及び発情周期は影響を受けなかったが、主に、子宮の発生

に関与する生殖器官の奇形が低発生頻度で観察された。この試験では、全ての投与群にお

いて、雄の生殖器官の構造及び性成熟の指標に悪影響が認められた（Mylchreest et al., 
1998）。NTP-CERHR, 2000 では、全ての暴露群において、雄の生殖器官の構造及び性成

熟の指標に対して、悪影響が示されたことから、この試験における LOAEL は 250 mg/kg
体重/日と設定した。 

 
さらに、この試験の NOAELを確認するために、GD 12～21に強制経口投与が行われた。

その結果、雄の高用量群では、精巣、精巣上体、前立腺及び挙筋の重量低下、AGD の短縮

がみられた。同様に、組織学的影響として、間質細胞過形成、腺腫及び精細間変性が認め

られた。一方、雌の児動物においては、膣開口の齢、生殖器官重量及び組織学には、影響

はみられなかった。著者らによって設定されたこの試験における発生毒性の NOAEL 及び

LOAEL は、雄の児動物における乳輪又は乳首に対する毒性影響に基づいて、それぞれ、

50 及び 100 mg/kg 体重 /日、母動物毒性の NOAEL は、500 mg/kg 体重/日であった

（Mylchreest et al., 2000）。 
 
ラット（Wistar）に、GD11～21 の間、混餌投与による発生毒性試験が行われた。 
その結果、高用量（≥555mg/kg 体重 /日）では、胎児の体重減少、口蓋裂、胸骨分節融

合、雄における AGD の短縮及び停留精巣の発生頻度の増加が観察された（Ema et al., 
1998）。NTP-CERHR, 2000 では、母動物における体重増加の減少及び雄の児動物におけ

る AGD の短縮、停留精巣の増加に基づき、母動物及び発生毒性の NOAEL 及び LOAEL
は、それぞれ 331 及び 555 mg/kg 体重/日と確認された 

 
妊娠ラット（CD®（SD）IGS）においては、GD15～PND 21 までの期間、混餌投与が

行われた。 
その結果、PND 21 の雄では、精母細胞数の減少が認められて、精母細胞の発生が抑制

され、20 mg/kg から用量依存的に、発生頻度及び重篤度の増大が観察された。また、雌児

動物の乳腺においては、腺房乳芽の低形成が、20 mg/kg からの動物に観察され、全ての投

与群において、有意な増加であった。著者らは、この試験では、NOAEL は決定できなか

った。雌雄の児動物における乳腺への毒性影響に基づいて、発生毒性 LOAEL は 20 mg/kg
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（1.5～3.0 mg/kg 体重/日相当）であった（Lee et al., 2004）。 
 
以下に、DBP の代謝物である MBP によって、実施された発生毒性試験が報告されてい

る。 
 
Wistar ラットにおいて、MBP（0、250、500、625 mg/kg 体重/日）を、GD 7-15 の間、

強制経口投与が行われた。 
その結果、2 高用量において、体重増加及び飼料摂取量の低下として示される母動物毒

性とともに、着床後胚死亡率 /同腹児の有意な増加及び生存胎児数/同腹及び胎児体重/同腹

の有意な減少が認められた。また、口蓋裂、脊椎変形及び腎盂の拡張など胎児奇形が増加

した。この試験において、母動物及び児動物に見られた毒性影響から、母動物及び発生毒

性 NOAEL 及び LOAEL は、それぞれ、250 及び 500 mg MBP/kg 体重/日であった（Ema 
et al., 1995b）。 

 
同様に、MBP の投与によるステージ特異性試験では、Wistar ラットに、MBP が、GD 

7-9、10-12 又は 13-15 の間、強制経口投与が行われた。 
その結果、全ての投与間隔（GD 7-9、10～12 及び 13～15）に関して、全ての用量で、

胚致死率は増加したものの、GD 10～12 の投与間隔からは、催奇形性は観察されなかった。

しかし、GD 7～9 及び 13～15 では、胎児の外部奇形及び骨格奇形の増加が観察された(Ema 
et al., 1995b)。これらの結果から、NTP-CERHR, 2000 では以下のような結論を導いた。

すなわち、MBP を用いた実験結果は、、DBP に関する毒性所見と一致しており、MBP（及

び又はそれに続く代謝物）は、DBP の発生毒性（胚死亡及び奇形）に関するの主要な原因

となる可能性が示唆された。 
 

一方、BBP と代謝産物を共通する DBP 又は DEHP など他のフタル酸エステル又は抗アン

ドロゲン剤などと投与した際の複合影響について、多くの報告がある。複合作用は、それ

ぞれのフタル酸エステルが有意な影響を示さないか、軽度の作用のみを示すような濃度で

引き起こされる。そして、胎児のテストステロン産生が、雄のプログラミングウインドウ

内で起こると、相加作用によって、雄の生殖器官障害を生ずる可能性があり、さまざまな

抗アンドロゲン剤を使用した実験からも証明がなされている。以下にその例を示す。 
 
妊娠 SD ラットに、GD 14～18 の間、DBP と DEHP（500 mg/kg DBP、500 mg/kg DEHP

又は DBP+DEHP（それぞれ、500 mg/kg）の発生毒性試験が強制経口投与により行われ

た。それぞれのフタル酸エステルの投与量は、精巣上体欠損を 50％の頻度で発生すること

が予測される有効量の 1/2 量が投与された。 
その結果、DBP + DEHP 用量は、精巣上体欠損を含めて、≥ 50％まで、生殖器官奇形の

発生頻度を増加させた。そして、累積的、用量相加的に、アンドロゲン依存器官重量を低

下させた（Howdeshell et al., 2007）。 
 
妊娠した Wistar ラットに、DBP（100 mg/kg 体重/日）と DEHP（150 mg/kg 体重/日）
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又は DBP+DEHP（DBP 100+DEHP 150 +mg/kg 体重/日）の用量が、GD 13～21 の間、

強制経口投与が実施された。 
その結果、フタル酸エステル混合物に暴露された動物においては、胎児の精巣テストス

テロンレベルにおける有意な減少が観察された。同様に、胎児の精巣の組織学的解析から、

DEHP と DBP の同時投与により、精巣原基の直径を増加させ、精原細胞の多核化が誘導

された。しかし、DEHP と DBP は、個別にはこれらの変数に有意な影響を示さない用量

であった（Martino-Andrade et al., 2009）。 
 
（4）慢性毒性試験及び発がん性試験 

DBP 単独の慢性毒性や発がん性に関する報告はなかった。 
 
（5）神経への影響 

 DBP に関する幾つかの発生神経毒性に関わる報告がある。 
 
妊娠 Wistar ラットは、DBP を含有する飼料を用いて、GD 6～PND 28 の間、混餌投与

が行われた。 
その結果、1% DBP では、雄児動物の平面立ち直り反応の低下（PND 7）、前肢のグリ

ップ時間の短縮（PND 10）、雄児動物における空間学習及び参照記憶の増強（PND 35）
が認められた。そして、0.037% DBP への暴露により、雄児動物における前肢のグリップ

時間（PND 10）が短縮したが、空間学習及び参照記憶は阻害された。また、前肢のグリ

ップ時間（PND 10）、空間学習及び参照記憶において、動物の性差がみられた（Li et al., 
2009）。 

 
妊娠ラットは、0、10 及び 1000 ug/kg 体重 /日の用量で、妊娠期間中、経口投与された。 
その結果、DBP 10 ug/kg 体重/日に暴露された母動物から生まれたラットは、身づくろ

い動作について、有意な現象が示された。DBP は、低用量でも、新しい環境における情動

安定性に有害な影響を及ぼすことが示された（Hoshi & Ohtsuka, 2009）。 

 
（6）免疫系への影響  

DBP や他のフタル酸エステルと接触過敏症との関連性に関して報告がある。 
 
DBP 及び DPrP を含むフタル酸エステルは、FITC 誘発接触過敏症マウスモデルにお

いて、皮膚感作性を増強することが報告された。この試験では、DBP 及び DPrP が、FITC
以外のハプテンに対する皮膚感作性を増強するかどうか、BALB/c マウスで調べられた。

その結果、DBP 及び DPrP は、PEITC に対してと同様に、2 FITC 類縁物質に対する感

作性を増強した（Matsuda et al., 2010）。 
 
FITC 誘導マウス接触過敏症モデルにおいて、感覚ニューロンの局所刺激が、DBP のア

ジュバント作用に関与していることが明らかにされた。そして、一過性レセプターポテン

シャル（TRP）A1 と TRPV1 は、DBP の標的候補である可能性がある。ここでは、TRP
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チャンネルを発現している培養細胞を用いて、DBP が、一過性レセプターポテンシャル

（TRP）A1 と TRPV1 アゴニストに応答するマウス後根神経節におけるニューロンサブセ

ットの活性化が明らかにされた。また、構造的に異なったフタル酸エステルの中では、

TRPA1 又は TRPV1 を発現している細胞の活性化とアジュバント作用の間に、正の関係が

認められた（Shiba et al., 2009）。 
 

（7）遺伝毒性 
DBP に関する変異原性及び関連エンドポイントに関しては、証拠の重みから、DBP は

遺伝毒性を示さないと結論されている（IPCS, 1997）。 
 
 
ヒトにおける影響 

 
（1）急性毒性 

ヒトの急性毒性に関するデータは得られなかった。 
 

（2）亜急性及び慢性影響 
ヒトの亜急性及び慢性毒性影響に関するデータは得られなかった。 
 

職業暴露 
 

（3）血清中性ホルモン 
PVC 製フローリング製造工場の男性労働者（暴露群）においては、尿中 MBP 濃度の有

意な高値が認められた。一方、暴露群では非暴露群に比べて、血清 fT 濃度が有意に低かっ

た。そして、暴露群の血清 fT 濃度は、MBP と負の相関性がみられた(Pan et al. 2006)。  
 

（4）精巣がん 
精巣がんと PVC 暴露との間に明確な関連性は認められなかった(Hardell et al.,  2004)。 
 

一般公衆の暴露 
 
（5）呼吸器疾患 

症例報告の調査から、PVC フィルムから揮散した蒸気によって、喘息が引き起こされた

可能性が高いことが明らかにされた。また、職業暴露における成人の疫学研究からは、加

熱された PVC 蒸気と喘息及び呼吸器疾患との関連性が、また、子どもの調査からは、家

庭における PVC 表面物質と喘息とアレルギーのリスクとの関連性が示された（Jaakkola 
JJ, Knight TL, 2008）。 
 
（6）フタル酸エステルの累積リスク 

米国及びドイツにおける集団におけるフタル酸エステルに関する累積リスク評価が、有
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害性指標（hazard index）を使用して実施された。そこで、有害な影響を引き起こすそれ

ぞれのフタル酸エステル（DBP、 DIBP、BBP、DEHP、DPH、DINP）について、参照

用量（RfD）が導かれた。 
米国及びドイツにおける両集団に関する累積リスク評価の結果から、有害性指標は、1

未満であることが示され、現在の環境ではフタル酸エステルへの暴露により、ヒトが発生

への悪影響を被ることは考えにくいと結論された(Benson, 2009)。 
 
（7）母親尿中フタル酸エステルと AGD 

母親と男児のペアにおける尿中フタル酸エステルと AGD との関連性について調査が行

われた。 
その結果、尿中の 5 種類のフタル酸エステルは、AGD に対して、有意に負の相関を示

した（MEP、 MBP 及び 3 種類の  DEHP 代謝物、MEHP、 MEOHP 及び MEHHP）。し

かし、BzBP は、以前の結果と異なり、AGD との相関性はみられなかった（Swan, 2008）。 
 
（8）停留精巣 

男児におけるサイロイドテストと臍帯血（CB）及び母乳中の生体異物との関係が調査さ

れた。 
その結果、サイロイドテストでは、停留睾丸の男児と対照群の間には、有意差はみられ

なかった（TSH、fT4、fT3）。しかし、fT3 と DBP の母乳濃度との間には、有意な正の相

関がみられた(Brucker et al., 2011)。 
 
（9）肥満度指数と腹囲 

尿中フタル酸エステル濃度と肥満度指数 BMI 及び腹囲（cm）の関係について横断的調

査が実施された。そして、4 分類/性特異的モデルを用いて、フタル酸エステル 4 分位値内

での平均 BMI と胸囲が計算された。 
その結果、男性（20～59 歳）では、最も良好な関連性がみられ、BMI と胸囲は、MBzP

の 4 分位値の全域で増加した。また、正の相関が MEOHP, MEHHP, MEP 及び MBP でみ

られた。一方、子どもの間には、重要な関連性は認められなかった（Hatch et al., 2008）。 
 
男性の生殖系に対する影響 
 
（10）フタル酸エステルの尿中代謝物と精液パラメータ  

フタル酸エステルの尿中代謝物と精液パラメータとの関連性が報告された。米国人の不

妊相談を受診したカップルの男性パートナーを対象に、フタル酸エステル 8 種（MEP、

MMP、MEHP、MBP、MBzP、MOP、MINP 及び MCHP）の尿中濃度と精液パラメータ

（精子濃度、精子運動性、精子形態）との関連について、横断的調査が実施された。 
その結果、尿中 MEHP 濃度と精液パラメータとの間に用量相関性はみられなかった。

一方、尿中 MBP 濃度と精子運動率及び精子濃度の三分位値の間には、負の用量相関性が

認められた。また、MBzP 濃度と精子濃度の三分位値の間には、負の用量相関性が認めら

れた(Duty et al., 2003）。 
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（11）母乳中のフタル酸エステルモノエステルと停留精巣、性ホルモンレベル（MMP、

MEP、MBP、MBzP、MEHP、MINP） 
停留精巣に関するデンマーク-フィンランドの前向きコホート研究において、出生後 1～

3 か月に収集された母乳サンプル中の（停留精巣男児、健康男児）フタル酸エステルモノ

エステル（MMP、MEP、MBP、MBzP、MEHP、MINP）が分析された。また、同時に、

血清サンプルのゴナドトロピン、性ホルモン結合グロブリン（SHBG）、テストステロン及

びインヒビン B についても測定された。 
その結果。全てのフタル酸エステルモノエステルが、母乳中に見いだされた。フタル酸

エステルモノエステルレベルと停留精巣の間には関係は認められなかった。しかし、MEP
と MBP は、SHBG に関して、また、MMP, MEP, 及び MBP は、LH：遊離テストステロ

ン比及び MINP は、LH に関して、正の相関を示した。また、MBP は、遊離テストステ

ロンに関して、負の相関を示した。これらの生殖ホルモンプロフィール及び新生児におけ

るフタル酸エステル暴露に関するデータは、げっ歯類のデータと一致しており、、出生前に

フタル酸エステルに暴露した男児における不完全な男性化を示す最近のヒトのデータとも

合致した(Main et al., 2006)。 
 
女性の生殖系に対する影響 
 

DBP 単独の生殖毒性に関するヒトのデータは、入手出来なかった。 
 
（12）子宮内膜症 

子宮内膜症とフタル酸エステルの関係については、相反する 2 種類の報告がある。 
 
インドで、フタル酸エステルと子宮内膜症の発症との関連性を調べるために、ケースコ

ントロール研究が実施された。 
その結果、子宮内膜症の女性は、子宮内膜症のない女性及び対照群と比較すると、有意

に高い DBP、BBP、DnOP 及び DEHP 濃度を示した。また、フタル酸エステルの濃度と

子宮内膜症の異なった重篤度との間には、有意で強い相関関係が、4 種類のフタル酸エス

テルの全てに関して認められた(Reddy et al., 2006)。 
 

日本で不妊相談に来院した患者の内、対照群及び子宮内膜症患者について、尿中フタル

酸エステル代謝物 6 種（MEP、MBP、MBzP、MEHP、MEHHP 及び MEOHP）の濃度

と子宮内膜症との関係が調査された。 
その結果、尿中フタル酸エステル代謝物の濃度（MBP、MBzP、MEHP）であり、子宮

内膜症との間に有意な関連性はみられなかった。また、他のフタル酸エステル尿中代謝物

についても有意な関連はみられなかった(Itoh et al., 2009)。 
 
（13）多嚢胞性卵巣症候群 

多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）患者における 3 種類のフタル酸エステルの血清中レベル
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と PCOS との関係が調べられた。 
その結果、PCOS 患者は、対照群に比べて、有意に高い DEP と DBP レベルを示した。

一方、PCOS 患者においては、DBP, DEP 及び DEHP レベルは、この順に低下した。また、

PCOS 患者においては、3 種類のフタル酸エステルの血清中レベルとエストラジオール

（E2）、テストステロン（T）、FSH、LH、プロラクチン（PRL）、肥満度指数（BMI）及

び年齢との間には、有意な相関はみられなかった(Xu et al., 2011)。  
 
（14）早発乳房 

プエルトリコの女児において、早発乳房患者と対照群の血清中の農薬とフタル酸エステ

ルレベルが、ガスクロマトグラフ質量分析によって測定された。 
その結果、農薬及びその代謝物は検出されなかったが、早発乳房患者からは、フタル酸

エステル（DMP、DEP、DBP、DEHP 及び代謝物 MEHP）が高濃度で検出された。しか

し、個々の患者の DEHP と DBP レベルを比較すると、関連性はなくまた、年齢との関係

も認められなかった。このデータから、ヒト集団における早発乳房とフタル酸エステルが

関連する可能性が示された(Colon et al. 2000)。 
 
（15）妊娠中の甲状腺機能低下症  

妊娠中の甲状腺機能低下症は、胎児に悪影響を及ぼす可能性があることから、台湾の妊

娠中期の女性から、血清と尿が収集されて、フタル酸エステル暴露と甲状腺ホルモンとの

関係が調査された。 
  その結果、尿中で主要なフタル酸エステルは、MBP, MEP 及び MEHP であった。尿中

MBP と T4 の間には、軽度な負の相関が認められた。年齢, BMI 及び妊娠に関して補正す

ると、尿中 MBP レベルは、遊離 T4 及び T4 と負の関係が認められた（Huang et al., 2007）。 
 
子どもの精神及び行動、身体的発達 
 
（16）男児の遊びの行動パターン  

フタル酸エステルの暴露による男児の神経発生学的な生殖発生アウトカムを調べるた

めに、出生前の尿サンプル中のフタル酸エステル代謝物濃度と遊びの行動パターンについ

て調査が行われた。 
その結果、DBP 代謝物の濃度の MBP と MiBP 及びそれらの合計量は、男児における複

合スコアの低下（男の子らしくない）と関連性が認められた。また、尿中の 2 種類の DEHP
代謝物濃度の MEHHP と MEOHP 及びそれら代謝物+ MEHP の合計値は、男の子らしさ

のスコアの低下と関連性が認められた。男児においては、行動と他のどのフタル酸エステ

ル代謝物の尿中濃度との間に、あるいは、女児のスコアと、どの代謝物との間に、強い関

連性はみられなかった（Swan et al., 2010）。 
 
（17）精神発達指標と心理動作発達指標 

米国ニューヨーク市に住むアフリカ系又はヒスパニック系の妊娠第 3 期の母親を対象

に前向きコホート調査が実施された、この調査では、DEHP 代謝物（MEHP、MEHHP, 
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MEOHP 及び MECPP）と MBzP、フタル酸エステルモノイソブチル（MiBP）、MBP の
尿中濃度と、出生した子どもが 3 歳のときの認知能力及び問題行動についての関連性が調

べられた。 
その結果、ある種のフタル酸エステルに対する出生前暴露により、子どもの精神及び運

動に関する発達が遅延して、内向化行動が増加する可能性が示された。すなわち、MBP
及び MiBP の尿中濃度の増加に対して、PDI スコアの減少や運動遅延、女児における MBP 
の増加に対して、MDI スコアの有意な減少が確認されたほか、精神遅滞に有意な性差があ

り、女児において男児よりも精神遅滞の影響がみられた（Whyatt et al., 2012）。 
 
（18）NNNS スコア  

米国オハイオ州において、母子を対象に、母親の妊娠 16 週及び 26 週の尿中のフタル酸

エステル 6 種の濃度とビスフェノール A 及び生後 5 週間の子どもの NNNS スコアによる

神経行動の関係が調べられた。 
その結果、妊娠 26 週の尿中濃度においてのみ関連が認められ、DBP 代謝物（MiBP、

MBP）濃度は一部の指標で行動の実行機能の向上と有意に関連があった。DEHP 代謝物

（MEHP、代謝物 MECPP、MEOHP、MEHHP）に関しては、男児においてのみ、各種

反射の異常（減弱・亢進とも含む）頻度と有意な正の相関を示した。一方、ビスフェノー

ル A と子どもの神経行動には、関連性がなかった（Yolton et al., 2011）。 
 
（19）子どもの ADHD 症候群スコア 

韓国の 8～11 歳の就学児童を対象に、DEHP 代謝物（MEHP 及び代謝物 MEOHP）と

DBP 代謝物（MBP）の尿中濃度と ADHD 症候群スコアとの関連を調べる横断的調査が行

われた。 
その結果、児童の尿中 DEHP 代謝物濃度と教師の採点による ADHD 症候群スコアの間

に有意な正の相関が認められたが、DBP 代謝物の間には、関連性はみられなかった。し

かし、尿中 DBP 代謝物濃度と持続的遂行能検査においては、やり忘れとやり間違いとの

間には有意な相関が認められた（Kim et al. 2009）。 
 
（20）子どもの精神、運動発達指数 

韓国の都市からの母子ペアが参加した横断的調査において、妊娠第三期の母親の尿中

MEHHP、MEOHP 及び MBP が測定された。そして、フタル酸エステル代謝物による出

生前暴露と生後 6 か月の子どもにおけるベイリー乳幼児発達検査に基づく精神及び運動発

達指数（MDI と PDI）との関連性が調査された。 
 

その結果、MDI は、DEHP フタル酸エステル代謝物の自然対数濃度と負の相関性が認

められた。一方、PDI は、MEHHP と負の相関性が認められた（β = –1.20; CI、–2.33 か

ら–0.08）。また、男児の MDI は、フタル酸エステル代謝物と負の相関性が認められた

（MEHHP、MEOHP、MBP）。男児の PDI は、フタル酸エステル代謝物と負の相関性が

認められた（MEHHP、MEOHP、MBP）。しかし、女児には関連性は認められなかった（Kim 
et al., 2011）。 
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（21）子どもの知的機能 

韓国の都市の小学生と母子における横断的研究による尿中フタル酸エステル濃度の測

定と神経心理学的検査が実施された。 
その結果、尿中 DEHP と DBP 代謝物及び子どもの語彙サブスコアに間に有意な逆相関

が認められた。男子の間には、MEHP フタル酸エステル濃度と DEHP 代謝物濃度の合計

の増加及び子どもの語彙の成績に関するウェクスラー式知能指数の間に、逆相関が認めら

れた。しかしながら、女子の間には、これらの変数の間に有意な関係はなかった(Cho et al., 
2010)。 

 
（22）子どもの体重 

中国上海在住の母子を新生児の体重によって、低体重群と対照群の 2 群に分けたコホ

ート内症例対照研究が行われた。母親から採取した血液、臍帯血、胎便中のフタル酸エス

テル（DEP、DBP、DEHP、MBP、MEHP）の濃度が測定されて、フタル酸エステルの

暴露と低体重との関係が調べられた。 
その結果、低体重群と対照群との間には、妊娠期間、妊娠中の BMI、哺育指標、ビタミ

ンサプリメントの摂取、社会経済的地位に有意差はなかった。フタル酸エステルは 70％以

上の生体試料中から定量可能なレベルで検出された。生体試料中の DEHP 濃度は、低体

重群と対照群で有意差はみられなかった。しかし、MEHP 濃度は、低体重群で対照群より

有意に高値であった。また、母体血及び臍帯血では、DBP 濃度も低体重群で有意に高か

った。条件付きロジスティック回帰モデルによる解析の結果、MEHP の生体試料中濃度

の第 1 四分位群（最低）に対する第 4 四分位群の補正後の低体重の OR（95％CI）は、臍

帯血中では 2.05、胎便中では 3.23 であり、DBP については臍帯血中では 3.53、胎便中で

は 4.68 であった（Zhang et al., 2009a）。 
 
（23）子どもの神経行動 

生後 5 週間で測定された小児の神経行動とビスフェノール A（BPA）及び代表的なフタ

ル酸エステルへの出生前暴露との関連性が調べられた。すなわち、母親/小児ペアのコホー

トにおいて、妊娠 16 週と 26 週における母動物のビスフェノール A 及びフタル酸エステル

に関する尿中代謝物濃度が、生後 5 週間における NICU ネットワーク神経行動学的基準で

の成績と比較された。 
その結果、16 週及び 26 週における総 DBP 代謝物（nmol/L）の幾何平均濃度は、それ

ぞれ、134 及び 113 であった。また、16 週及び 26 週における総 DEHP 代謝物（nmol/L）

の幾何平均濃度は、それぞれ、311 及び 245 であった。同様に、BPA の幾何平均濃度は、

それぞれ、1.8 及び 1.7 であった。一方、測定されたフタル酸エステルへの出生前暴露と

小児の神経行動学的アウトカムとの間の有意な関連性は、フタル酸エステルの種類によっ

て異なっており、26 週で測定された暴露に関してのみ認められた。すなわち、妊娠 26 週

における高い総 DBP 代謝物は、覚醒の低下、自己制御の増大及びハンドリングの低下と

関連性があった。男児においては、26 週における高い総 DEHP 代謝物は、非最適化反射

とより関連性があった。しかし、BPA への出生前暴露については、生後 5 週間における神
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経行動学的アウトカムと有意な関連性はみられなかった（Yolton et al., 2011）。 
 
（24）子どもの甲状腺機能と成長  

デンマークの子どもからの尿サンプル中のフタル酸エステル代謝物濃度と甲状腺機能、

インスリン様増殖因子 I（IGF-I）及び成長との関連性が調べられた。年齢が 4～9 歳の子

供について、尿サンプル中の 12 種類のフタル酸エステル代謝物濃度、血清中の TSH レベ

ル、甲状腺ホルモン及び IGF-I が測定された。 
その結果、フタル酸エステル代謝物は、全ての尿サンプルから検出され、MBP が最高

濃度であった。女児においては、フタル酸エステル代謝物は、統計学的に有意であり、遊

離及び総トリヨードサイロニンの血清レベルと負の関連性があった。DEHP と DINP の代

謝物は、男児において、IGF-I と負の関連性があった。また、大部分のフタル酸エステル

代謝物は、男女ともに、身長、体重、体表面積及び身長増加と負の関連性があった（Boas 
et al., 2010）。 
 
遺伝毒性 
 

IPCS では、DBP に関する変異原性及び関連した多くのエンドポイントをレビューする

ことによって、以下のように結論した。すなわち、証拠の重みから、DBP は、遺伝子毒性

を有さないことが示唆される。BBP の遺伝毒性は明らかに陰性であるが、2 次的な影響で

あると考えられる染色体異常誘発性に関する曖昧な結果が示されている（IPCS, 1999）。 
 
リスク評価と規制 
 

フタル酸エステルに関しては、米国州政府及び欧州の関係当局により、とりわけ、小児

が暴露される消費者製品において、特定のフタル酸エステル（DOP、DIDP、DINP、BBP、

DBP、DEHP）の使用を制限する規制が公布された。そこで、最近のフタル酸エステルへ

のリスクに対する評価について、レビューが行われた。そして、公布された規制による公

衆衛生に対する影響について検討が行われた。そして、暴露評価、毒性評価、公衆衛生に

対する影響について検討された。 
その結果、フタル酸エステル暴露によるリスクは、当初考えられたよリも低く、ヒトに

対して、有害な影響があるという説得力のある証拠は得られていない。科学的な証拠から、

ヒトに対するリスクが低いことが強く示唆されるから、制定されたフタル酸エステル規制

により、公衆の健康に、いかなる顕著な改善がなされる可能性は低い(Kamrin, 2009)。 
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本表は、本調査で検討対象とした毒性試験等の結果をまとめたものである。また、各文献のクライテリアは本調査における検討に基

づき設定されたものである。 
 
表 9 DBP の毒性試験のまとめ 

試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（１）類縁

物質①  
（６）類縁

物質①  

急性毒

性試験  
ラット     単回  経口 DPP(2200)    ○ 3-24 時間：セルトリ細胞の基底細胞質の希

薄化 , セルトリ細胞細胞質の外側突起の退

縮 , 断片化 , 伸長した精子細胞の細胞質の

凝縮と空胞化 , 壊死  
48 時間：外形質の分化組織の再構成  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Creasy et 
al., 1987 

◇NTP 

（２）①  
（６）生殖

毒性①  
 

8 週間亜

急性毒

性試験  

マウス   雄  8 週間    BPP、500, 
2000 

   ○ 精子数：影響なし  
精巣 , 精巣上体の重量：影響なし  
精子運動率：減少  
異常な精子頭部の発生頻度：増加  
精子細胞における小核の頻度：影響なし  
精子細胞における DNA 鎖切断：影響なし

    該当なし Dobrzynsk
a et al., 
2009 

- 

（２）②  13 週間

亜急性

毒性試

験  

マウス B6C3F1 6 週齢  
10 匹 /
性 /群  

  混餌 M: 0, 163, 
353, 812, 
1,601, 3,689 
F: 0, 238, 
486, 971, 
2,137, 4,278

   ○ ↑腎臓重量 (F) (用量相関又は組織学的変化な

し ) 
↑肝臓重量  
↓体重増加  
肝臓における軽度組織学的影響  
精巣病変なし  

M: 353 
F: None 

M: 812 
F: 238 
↑腎臓重量 (F)
(用量相関又は

組織学的変化

なし ) 
↑肝臓重量 (M)
↓体重増加 (M)

NTP-CE
RHR, 
2000 

Marsman, 
1995 (評
価書により

NTP, 1995
とも記され

ている）  

◎ 

◆NTP
、CPSC 

（２）③  10 日間

亜急性

毒性試

験  

ラット   4、10、
15 齢ラ

ット  

10 日間        ○ 4 週齢：精子細胞 , 精母細胞欠損 , 精巣委縮

10 週齢：精細管の 50%までが委縮  
15 週齢：精巣損傷なし  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Gray and 
Butterwort
h., 1980 

◇NTP 

（２）④  
（６）生殖

毒性③  

2 週間亜

急性毒

性  

ラット   成体雄  
10 匹 /
群  

2 週間  強制

経口

0, 100, 250, 
500 

   ○ 500：↓体重及び精巣重量  
250, 500：↓精子数 , 運動率 , ↑精巣のマロン

ジアルデヒド (MDA) レベル , ↓スーパーオ

キシドジスムターゼ (SOD)活性 , グルタチ

オンペルオキシダーゼ (GSH-Px)活性 , グル

タチオン (GSH)の阻害 , 精細管の委縮と崩

壊 , 精細管上皮細胞の落屑  

    該当なし Zhou et al., 
2010 

- 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（２）④  
（６）生殖

毒性④  

2 週間亜

急性毒

性  

ラット   成体雄  
10 匹 /
群  

2 週間  強制

経口

0, 100, 250, 
500 

   ○ 500：↓精巣上体重量 , 精巣上体アルファ -グ
ルコシダーゼ及びグルタチオンペルオキシ

ダーゼ (GSH-Px)活性 , 精巣上体管の委縮 , 
間質脈管の充血及び管腔の精子欠乏  
250, 500：↑精巣上体のマロンジアルデヒド

(MDA) レベル , ↓スーパーオキシドジスム

ターゼ (SOD)活性  

    該当なし Zhou et al., 
2011 

-* 

（２）⑤  
（６）生殖

毒性⑦  

13 週間

亜急性

毒性試

験  

ラット F344 5-6 週

齢  
10 匹 /
性 /群  

13 週間 混餌 0, 2500, 
5000, 10000, 
20000, 40000 
ppm 
M: 0, 176, 
359, 720, 
1,540, 2,964
F: 0, 177, 
356, 712, 
1,413, 2,943

   ○ ↑肝臓 , 腎臓重量  
肝臓病変  
肝臓酵素活性の変化  
ペルオキシゾーム増殖  
精巣病変  
精子減少  
↓精巣重量  
↓精巣テストステロンレベル   
貧血 (M). 
  

M: 176 
F: 177 

M: 359; F: 356
 
↑肝臓 , 腎臓の

重量 (M). 
ペルオキシゾ

ーム増殖  
貧血 (M) 

NTP-CE
RHR, 
2000 

Marsman, 
1995 

◎◆N
TP 

（２）⑥  
（４）④ 

（６）生殖

毒性⑧  

3 ヶ月亜

急性毒

性試験  

ラット Wistar 6 週齢  
10 匹 /
性 /群  

3 ヶ月  混餌 M: 0, 27, 
142, 688 
F: 0, 33, 162, 
816. 

   ○ 高用量での主要な影響 : 高用量での試験な

し  
M: 142 
F: 162 

M: 688; F: 816
↑肝臓及び腎臓

重量 (F) 
ペルオキシゾ

ーム増殖  
組織学的肝臓

変化 . 
↓甲状腺ホルモ

ン  
貧血 (M) 
精巣病変なし

NTP-CE
RHR, 
2000 

BASF, 
1992 

◎◆N
TP 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（２）⑦  
（６）毒性

作用機序

④  

7 日及び

9 日間亜

急性毒

性試験  

ラッ

ト , マ
ウス , 
モルモ

ット , 
ハムス

ター  

ラット

(SD), 
マウス

(TO), 
モルモ

ット

(Dunkin
-Hartle
y), ハム

スター

(Syrian)
,  

雄  
ラッ

ト：6 
マウ

ス：10 
モルモ

ット：5 
ハムス

ター：

7-8 

(DBP) 9
日  

強制

経口

(DBP) 2000, 
3000 

   ○ ラット , モルモット：精巣重量に影響 , 精細

管萎縮、精子細胞と精原細胞の減少  
マウス :軽度な巣状萎縮  
ハムスター :影響なし  
ハムスターの精巣病変の欠如の理由：  
(ラットとハムスター )腸管内エステラーゼ

活性は類似 , 主要な代謝物：MBuP グルクロ

ニド  
(ラット )尿中非抱合型 MBuP レベル 3-4 倍高

い。精巣のベータ -グルクロニダーゼ活性：

ハムスターよりもラットが高い  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Gray et al., 
1982 

◇NTP 

（２）⑦  
（６）毒性

作用機序

⑤  

4 日間亜

急性毒

性試験  

ラット SD 雄  単回、

4 日  
強制

経口

(DBP)0, 2.2 
g/kg 体重 /日

   ○ ラット , モルモット：精巣重量に影響 , 精細

管萎縮、精子細胞と精原細胞の減少  
マウス :軽度な巣状萎縮  
ハムスター :影響なし  
ハムスターの精巣病変の欠如の理由：  
(ラットとハムスター )腸管内エステラーゼ

活性は類似 , 主要な代謝物：MBuP グルクロ

ニド  
(ラット )尿中非抱合型 MBuP レベル 3-4 倍高

い。精巣のベータ -グルクロニダーゼ活性：

ハムスターよりもラットが高い  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Foster et 
al., 1982 

◇NTP 

（２）⑧  5 日間急

性毒性

試験  

ラット Sprague
-Dawley 

雄  
5 匹 /群  

6 時間 /
日 , 5 日

間  

吸入 0, 0.5, 2.5 又

は 7.0 ppm 
(0, 5.7, 28.4
又は 79.5 
mg/m3 ) 

    肺又は肝臓重量への影響なし  
2.5 ppm, 0.5 ppm：↓肺ミクロソームチトク

ローム P450 及びチトクローム -c-還元酵素

レベル , ↓ALT, ↑AST, ↑アルブミン  
標的器官：肺  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Walseth & 
Nilsen, 
1984 

△◇C
PSC 

（２）代謝

物① 

（６）生殖

毒性②  

2 週間亜

急性毒

性試験

(DBP, 
MBP, 
Zn)  

ラット Sprague
-Dawley 

雄  4、6、10
又は 14
日間  

強制

経口

DBP (500, 
1000, 2000 
mg/kg), 
MBP(400, 
800), 
ZnSO4(50 
mg/kg) 

   ○ DBP(2000 mg/kg)：↓精巣重量 30-40%(4 日

間 ), 60-70%(14 日間 ) 
MBP(400, 800 mg/kg)：対照に比べ , 64、53%
ZnSO4(4 日間 )の併用投与：精巣の絶対及び

相対重量に有意差なし  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Cater et 
al., 1977 

◇NTP 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（２）代謝

物② 

（６）生殖

毒性②⑥  

4 週間亜

急性毒

性試験  

ラット

Sprag
ue-Da
wley 

ラット  雄  4 週間  経口

投与

250 (モノエ

ステル ), 500 
(ジエステル ) 

   ○ ↑肝臓重量：DEHP,  DBP,  BBP,  DIDP, 
DINP,  MEHP, MBuP 
↓精巣重量：DEHP,  DBP, MEHP 
↓RBC, Ht：DEHP 
↑MCH, MCHC, PLT：DEHP 
↓Hb レベル：DMP 
↓精子数及び精子運動率：DEHP, MEHP 
↓精巣上体中の精子数及び精子運動率：

DnOP,  DBP,  BBP,  MEP,  MBuP,  
DUP,  DINP, MBeP 
精子運動率に対する有害影響の順位 (強から

弱 )：DEHP > DBP > DnOP > DUP 

    該当なし Kwack et 
al., 2009 

- 

（２）代謝

物③  
（６）生殖

毒性⑤  

2 週間反

復投与

試験

( DBP, 
MBP) 

Sprag
ue-Da
wley 
ラット

ラット  雄  2 週間  経口

投与

250 (モノエ

ステル ), 500 
(ジエステル ) 

   ○ ↓体重増加：BBP, DBP, DINP, MEHP,  
MBuP 
↑肝臓重量：DEHP,  DBP,  DnOP,  DIDP, 
MEHP 
↓精巣重量：DEHP,  DnOP, DIDP 
↑AST レベル：DBP,  DUP,  DINP,  
MBuP, MBeP 
↑ALT レベル：DEHP, MEHP 
↑血清 ALP レベル：ジエステル (500)処置群

モノエステルはジエステルと類似した有害

作用を生ずる  

    該当なし Kwack et 
al., 2010 

- 

（２）メタ

ボロミク

ス  

28 日間

反復投

与毒性

(メタボ

ロミク

ス

DEHP, 
DBP) 

ラット Wistar 雄 , 雌    混餌

投与

DEHP(3000 
ppm) 
DBP (150, 
1000, 7000 
ppm) 
DEHP 3000 
ppm+DBP 
150, 1000 又

は 7000 ppm

   ○ 血漿サンプルの代謝物プロフィール (メタボ

ロミクス ) 
DBP150ppm：変化なし (メタボロミクス

NOEL) 
DEHP(3000ppm)+DBP(150ppm)：DEHP 単

独の代謝物プロフィールに比べ変化なし  
DEHP(3000ppm)+DBP(1000ppm)：DEHP
単独の代謝物プロフィールと比べると軽微

な追加的な変化  
代謝物に対する併用処置の影響：相加された

影響に満たない  

    該当なし van 
Ravenzwaa
y et al., 
2010 

- 

（２）類縁

物質①、

（６）類縁

物質②  

4 日間亜

急性毒

性試験

(DPP) 

ラット     単回  
2、3 及
び 4 日
間  

経口 DPP(2200)    ○ 3-24 時間：セルトリ細胞の空胞化 , 生殖細胞

変性 , (精子細胞 , 精母細胞 )急性間質性炎症

性浸潤 , 変性性変化  
2-4 日間：精細管から生殖細胞の枯渇  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Creasy et 
al., 1993 

◇NTP 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（３）①  慢性毒

性試験  
ラット     15~21

か月  
  100,300,500    ○ がんの発生は認められなかったが、腫瘍に関

する詳細は報告されていない  
    ATSDR 

2001 
Lefaux R. 
1968、
Krauskopf 
1973 

◇ATS
DR 

（３）②  発がん

性  
マウス B6C3F1 雄 , 雌  16 及び

32 週間

吸入

静脈

内  
混餌

オゾン 0.5 
ppm, NNK 
1.0 mg/kg 
DBP 5000 
ppm 
 
4-(N-メチル

-N-ニトロソ

アミノ )-1-(3-
ピリジル )-1-
ブタノン

(NNK) 

   ○ オゾンのみ及び併用処置：胚腫瘍の発生なし

オゾン又は DBP のみ (16 週間） , オゾンに

DBP+NNK を併用 (32 週間 )：卵管がんの発

生  
オゾン単独及び NNK 及び又は DBP と併

用：肺がんの誘発はなかったが , 卵管がんが

誘発  

    該当なし Kim & 
Cho, 2009b 

- 

（３）②  発がん

性への

影響  

マウス B6C3F1 雄 , 雌  1 年間  吸入 , 
混餌

オゾン 0.5 
ppm 
NNK1.0mg/k
g () 
DBP 5000 
ppm 
個別に及び併

用  
 
4-(N-メチル

-N-ニトロソ

アミノ )-1-(3-
ピリジル )-1-
ブタノン  
(NNK) 

   ○ オゾン： (雄雌 )肺腫瘍の発生なし  
NNK プラスオゾン又は NNK プラス DBP：

(雄雌 )肺腫瘍の発生  
DBP のみ及び DBP とオゾンプラス NNK：

卵管がんの発生  
オゾン単独では , 肺発がん性はなく , NNK
及び又は DBP と併用においても , 肺腫瘍発

生に影響を及ぼさない  

    該当なし Kim & 
Cho, 2009a 

- 

（４）①  発達神

経毒性

試験  

ラット   妊娠雌  妊娠期

間  
経口

投与

<1.0  ○   出生後 21 週での雄ラットの行動 (DBP 10)：
身づくろい動作に有意な影響あり  
DBP は , 低用量でも , 新しい環境における

情動安定性に有害な影響を及ぼす  

    該当なし Hoshi  & 
Ohtsuka 
2009 

- 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（４）②  発達神

経毒性

試験  

ラット Wistar 妊娠雌  GD 6 
-PND 
28 

混餌 DBP 濃度：0, 
0.037, 0.111, 
0.333, 1% 

 ○ ○ ○ 1% DBP：↑妊娠期間 , ↓児の体重 (雄雌 ), 
↓(PND 7)児の平面立ち直り反応 (雄 ), ↓(PND 
10)前肢のグリップ時間 , ↑(PND 35)児の空

間学習及び参照記憶 (雄 ) 
0.037%：↓(PND 10)児の前肢のグリップ時

間 (雄 ), 空間学習と参照記憶の阻害  
雄児は雌児に比べより感受性が高い  
DBP のすべての暴露レベル：変化なし (平面

立ち直り反応 (PND 4), 空中立ち直り反応

(PND 16), 背地走性 (PND 4 又は 7), 断崖回

避 (PND 7)又は両性におけるオープンフィ

ールドでの  

    該当なし Li et al., 
2009 

- 

（４）③  発達神

経毒性

試験  

ラット   妊娠雌  GD 
6-PND 
21(母動

物 )  
PND 28
まで (離
乳した

児動物 )

強制

経口

0, 25, 75, 
225, 675 

 ○ ○ ○ PND 30-33： (雄 )Morris の水迷路における

空間習得の増強  
PND 60-62： (雄 )良好な空間記憶の保持  
PND 21： (雄 )↑海馬の BDNF 発現  
発生期に高用量 DBP 暴露：雄ラットの空間

記憶が改善  
 
脳由来神経栄養因子 (BDNF) 

    該当なし Li et al., 
2010b 

- 

（５）①  皮膚感

作性  
マウス BALB/c     皮膚

上  
感作

性：耳

介腫

脹反

応と

して

評価

     ○ DBP 及び DPrP などのフタレート：フルオ

レッセインイソチオシアネート (FITC)誘発

接触過敏症マウスモデルで皮膚感作性を増

強  
DBP と DPrP：PEITC, FITC 類縁物質に対

する感作性を増強  
 
フェネチルイソチオシアネート (PEITC)：食

用のアブラナ科の野菜の成分 , 強力な発が

ん予防活性を有する  

    該当なし Matsuda et 
al., 2010 

- 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（５）②  接触過

敏症モ

デル  

マウス

インビ

トロ  

TSLPR
欠損マ

ウス  

           ○ 胸腺間質リンホポイエチン (TSLP)：アトピ

ー性皮膚炎や喘息に関係 , IL-7 関連サイト

カイン , 上皮細胞によって産生  
TSLP：DBP との併用で , ハプテン FITC に
よって誘導された Th2-タイプ接触過敏症の

病態形成に必要  
TSLPR 欠損マウス：FITC 感作及びチャレ

ンジ後 , 好酸球による局所浸潤の低下 , Th2
サイトカインの産生及び血清 IgE レベルの

低下  
皮膚由来の樹状細胞は , タイプ 2 免疫応答

の形成において , 皮膚における直接的又は

間接的な TSLP の標的であることが示唆  
樹状細胞：TSLP は , 樹  

    該当なし Larson et 
al., 2010 

- 

（５）③  接触過

敏症モ

デル  

マウス

インビ

トロ  

フルオ

ロセイ

ンチオ

イソシ

アネー

ト誘導

マウス

接触過

敏症モ

デル  

           ○ 感覚ニューロンの局所刺激：DBP のアジュ

バント作用に関与 (フルオロセインチオイソ

シアネート誘導マウス接触過敏症モデル ) 
DBP：TRPA1 と  TRPV1 アゴニストに応答

するマウス後根神経節におけるニューロン

のサブセットを活性化  
TRPA1, TRPV1 を発現している細胞の活性

化とフタレートのアジュバント作用：正の関

係  

    該当なし Shiba et 
al., 2009 

- 

（６）①  生殖毒

性試験  
マウス CD-1 雄雌  交配前

期間 7 
日間、交

配期間

98 日間

混餌

投与

0、53、525、
1,750  

○ ○   体重に対する肝臓重量比の増加  
雌：受胎率、同腹児数、受胎数、同腹あたり

の生存児数、同腹あたりの出生児数、出生時

の生児数の割合、出生児体重、子宮の相対重

量が有意に減少  
雄：体重減少  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Reel et al., 
1984 

◆NTP 

（６）②  生殖毒

性試験  
マウス CD-1  20 対 /

群  
14 週間

交配期

間中  

混餌 0, 53, 525, 
and 
1750(DBP) 

○ ○   高用量レベルで観察された生殖影響  
1750：↓ペアあたりの同腹児数 , ↓同腹あたり

の生存児数 , ↓児動物体重 , ↓児の生存率  
1750(交差交配試験 ) ：↓同腹あたりの生存児

数 , ↓児動物体重 , ↓児の生存率 , ↓生存児の体

重  
雄ではなく雌が影響  

生殖 : 
(M): 525 
(F): 525 

生殖 : 
M: 決定不可

F: 1750 

NTP-CE
RHR, 
2000 

Lamb, 
1987, Reel 
et al., 1984 

◎◆N
TP、

◇EFS
A 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）③  多世代

生殖・発

生毒性

試験  

マウス   雄  
雌 (暴
露され

た雄と

交配 ) 

8 週間    (雄のみ暴露 )
500,  
2 000  

○    受胎能： (F0)変化なし  
(児動物 ) 
子宮内の発生：変化なし  
成長の遅延  
500： (F1)雄は , 雌の数に 2 倍 , 雌の膣開口

に 2.5 日の遅れ  
2000： (F1)↑精子頭部の奇形の発生 (雄 ) 
(F2)受胎能・胎児の生存率：変化なし  

    該当なし Dobrzynsk
a et al., 
2011 

- 

（６）④  2 世代生

殖・発生

毒性試

験  

ラット Sprague
-Dawley 

20 対 /
群  

14 週間

交配期

間中  
 
第二世

代で評

価  

混餌 M: 0, 52, 256
又は 509 
F: 0, 80, 385
又は 794 

    高用量レベルで観察された生殖影響 : 
 
↑F1 雄：生殖器官の奇形  
↓F1：交配 , 妊娠 , 受胎能  
↓F1 雄：生殖器官重量  
↑F1 雄：精巣病変  
↓F1：  精子数  
↓F1 同腹児数  
↑F1 児動物死亡率  
↓F1, F2 児動物体重  

生殖 :  
設定なし  
 
全身 :  
256 (M) 
385 (F) 

生殖 : 
M: 52; 
F: 80 
↓F1 生存同腹

児数  
↓F2 児動物体

重  
 
全身 :  
M: 509; F: 794
↓F0 雌及び F1
雄雌：体重増加

↑F0 雄雌及び

F1 雄：肝臓及

び腎臓重量  

NTP-CE
RHR, 
2000 
EFSA 
2005 

Wine et al., 
1997 

◎◆N
TP、

EFSA 

（６）⑤  2 世代生

殖・発生

毒性試

験  

ラット              Marsman 
et al., 1995 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）⑥  多世代

生殖・発

生毒性

試験  

ラット Long 
Evans
頭巾斑  

10-12
対 /群  

離乳か

ら性成

熟期 , 
成体期

間 , 交
配及び

授乳期

間を通

じて  

強制

経口

0, 250 又は

500 
 
雄 : 1000 
F1 ラットは , 
離乳後の処置

なし  

   ○ 高用量レベルで観察された生殖影響 : 
F0 雄：性成熟の遅延  
↓F0 雄雌：受胎能  
↑F0 雌：中期の流産  
↑F0 雄：精巣病変  
↓F0 及び F1 雄：精子生産  
↓F1：繁殖力  
↑F1：生殖器官の奇形  
↓F2：同腹児数  

生殖 :  
設定なし  
 
全身 : 報告さ

れなかった  

生殖 : 250 
F0 雄：性成熟

の遅延  
↓F1 雄：精子生

産 (有意でな

い ). 
↓F1：繁殖力

↑F1：生殖器官

の奇形  
↓F2：同腹児数

 
全身 :報告され

なかった報告

されなかった

NTP-CE
RHR, 
2000、
EFSA 
2005、
CPSC 
2010 

Wolf et al., 
1999 

◎◆N
TP、

◇EFS
A 

（６）⑦  発生毒

性試験  
マウス ICR-JC

L 
 母動

物 6-15
匹 /処
置群   

GD 
0-18 
 
母動物

及び児

は妊娠

後期で

評価  

混餌  0, 0.05, 0.1, 
0.2, 0.4, 
1.0% 
DEHP：0, 70, 
190, 410, 
830, 2200 
DBP：0, 80, 
180, 370, 
660, 2100 

 ○   高用量レベルで観察された発生影響：  
 
骨化遅延  
↑出生前死亡率  
↓胎児体重  
↑神経管の欠陥  

(DBP) 
母体：660 
発生：370 
*設定なし

(NTP-CERH
R, 2000：骨化

遅延 (対照

-660 mg/kg 
体重 /日群：  
骨化した尾骨

数 : 9.4, 5.1, 
4.5, 6.0, 2.6)

母体：2100 
↓体重増加  
 
発生：660 

NTP-CE
RHR, 
2000 

Shiota et 
al., 1980, 
Shiota & 
Nishimura, 
1982 

◎◆N
TP 

（６）⑧  発生毒

性試験  
マウス CD-1 20/性 /

群  
  混餌 0.03, 0.3 及び

1.0% DBP(お
よそ 0, 40, 
420 及び

1410) 

    F0 親動物：1.0%：成長低下 (雄のみに ), 肝
臓重量増加 (雌のみ ) , 受胎した対の百分率 , 
同腹児数 /対 , 生児数 /同腹児及び生児の割合

に有意な減少  
より低用量：影響なし  
 
交叉交配試験：雄ではなく雌が影響 , 対照群

の雄と 1.0%投与群の雌との間には , 受胎し

た対 (fertile pairs)の百分率 , 生児数 /同腹児

(no. of live pups/litter), 生児の割合及び生

児体重に減少  

飼料中

0.3%(およそ

420) 

  NTP-CE
RHR, 
2000、
EFSA 
2005 

Lamb et 
al., 1987; 
Morissey 
et al., 
1989(revir
ew, 
summary) 

◆NTP
、

◇EFS
A 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）⑨  発生毒

性試験  
マウス B6C3F1 10 匹

F1 児 /
群  

妊娠及

び授乳

期間 , 
児動物

は離乳

後 , さ
らに 4
週間  

混餌 0, 1250, 
2500, 5000, 
7500, 10000, 
20000 ppm 
児動物  
(雄 )：199, 
437, 750, 
1286, 3804 
(雌 )：170, 
399, 714, 
1060 

○ ○ ○ ○ ≥2500ppm：↑妊娠期間  
10000, 20000ppm：同腹児死亡  
2500, 7500, 10000ppm：↓同腹児数 , ↓児の体

重  
≥1250ppm(170–199)(F1 離乳後 )：(雄 )↑肝臓

相対重量 , (雌 )↑腎臓相対重量  
精巣の組織病理学的変化：なし  

設定なし  1250 
ppm(170–199)
： (雄 )↑肝臓相

対重量 , (雌 )↑
腎臓相対重量

EFSA, 
2005 
NTP-CE
RHR, 
2000 

Marsman, 
1995 

○

◇NTP
、EFSA 

（６）⑨  発生毒

性試験  
ラット

マウス

Fischer 
344 
CD-1  

         ○   2 回の NTP 試験からの平均値の使用による

用量推定 (mg/kg 体重 /日 ):ラット：飼料摂取

率 14.8 g/日 , 体重 203.71 g , マウス：飼料

摂取率 7.18 g/日 , 体重 39.63 g 

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Price et al., 
1988, Price 
et al., 1986 

◇NTP 

（６）⑨  発生毒

性試験  
ラット

マウス

Fischer 
344 
CD-1  

    混餌       2 回の NTP 試験からの平均値の使用による

用量推定 (mg/kg 体重 /日 ):ラット：飼料摂取

率 14.8 g/日 , 体重 203.71 g , マウス：飼料

摂取率 7.18 g/日 , 体重 39.63 g 

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Tyl et al., 
1988 

◇NTP 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）⑩  発生毒

性試験  
ラット Wistar 11-12

匹 /群  
GD 
7-15(強
制経口 )
GD 
11-21(
混餌 ) 
 
胎児は

妊娠後

期で評

価  

強制

経口  
又は

混餌

DBP：  
強制経口 : 0, 
500, 630, 
750, 又は  
1000 
 
MBuP：  
強制経口 : 0, 
250, 500, 又
は  625 
 
混餌 : 0, 331, 
555, 又は  
661 

 ○   高用量レベルで観察された発生影響 : 
 
DBP 強制経口 : 
↑出生前死亡率  
↓胎児体重  
↑外部奇形  
 
MBuP 強制経口 : 
↑出生前死亡率  
↓胎児体重  
↑外部及び骨格奇形  
↑内臓奇形  
 
DBP 混餌 : 
↓胎児体重  
↑外部及び骨格奇形  
↓肛門性器間距離 (雄 ) 
↑下降していない精巣を有する胎児  

DBP 強制経

口 :  
母体 : 500 
胎児 : 500 
(1.80 
mmol/kg 体
重 /日 ) 
 
MBuP 強制経

口 :  
母体 : 250 
胎児 : 250 
(1.13 
mmol/kg 体
重 /日 ) 
 
DBP 混餌 :  
母体 : 331  
胎児 : 331 

母体 : :  
DBP 強制経口 : 
630  
(2.27 mmol/kg 
体重 /日 ) 
↓体重増加  
MBuP 強制経

口 : 500  
(2.25 mmol/kg
体重 /日 ) 
↓体重増加  
DBP 混餌 :555
↓体重増加  
発生 : 
DBP 強制経

口 :630  
(2.27 mmol/kg 
体重 /日 ) 
↑出生前死亡率

↓胎児体重  
MBuP 強制経

口 :500  
(2.25 mmol/kg
体重 /日 ) 
↑出生前死亡率

↓胎児体重  
↑外部及び骨格

奇形  
↑内臓奇形  
DBP 混餌 :555
↓肛門性器間距

離 (雄 ) 
↑下降していな

い精巣を有す

NTP-CE
RHR, 
2000 

Ema et al., 
1993 

◎◆N
TP 

（６）⑩  発生毒

性試験  
ラット   11 匹 /

群  
GD 
11-21 

混餌 0、331、555、
661  

 ○   母動物；飼料摂取量の低下をとともに妊娠中

の補正体重増加量が減少  
児動物；胎児体重減少、外部奇形（口蓋裂）

及び骨格奇形発生頻度増加、（雄）AGD 短

縮及び停留精巣発生頻度増加  

母動物及び発

生毒性：331
母動物及び発

生毒性の

LOAEL：555

NTP-CE
RHR, 
2000 

Ema et al., 
1998 

◆NTP 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）⑩  発生毒

性試験  
ラット Wistar 妊娠ラ

ット

(10-13
匹 /群 ) 

GD 7-9, 
10-12 又

は 13-15

強制

経口

0, 750, 1 000, 
1 250 又は 1 
500 

 ○   すべての用量群と時点：吸収増加  
1 500：同腹児の完全吸収  
GD 10-12：奇形増加しない  
GD 7-9：750-より高用量：骨格奇形 (椎弓及

び肋骨の癒合又は欠損 )増加  
GD 13-15：750-より高用量：外部奇形 (口蓋

裂 )及び骨格奇形 (胸骨分節の癒合 )の増加 , 
催奇形性が最大発生率   

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Ema et al., 
1994, 
1995a 

◎◇N
TP 

（６）⑪  発生毒

性試験  
ラット Sprague

-Dawley 
27 匹 /
群  

GD 14 単回 , 
強制

経口

0, 500, 1 000, 
1 500 又は 2 
000 

 ○   1 500 及び 2 000：吸収率 , 骨格変異増加  
2 000：胎児体重低下  
500 又は 1 500： 14C-DBP の代謝及び経胎

盤移行  
MBuP の近接毒性物質の可能性  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Saillenfait 
et al., 1998 

◎◇N
TP 

（６）⑫  発生毒

性試験  
ラット   妊娠雌  GD14-G

D18 
強制

経口

750  ○   雄の胎児：ベータ -カテニンによる生殖結節

のダウンレギュレーション , 
Phospho-GSK-3 ベータ , GSK-3 ベータ (グリ

コーゲン合成酵素キナーゼ -3 ベータ )アップ

レギュレーション , NF カッパ B の発現  

    該当なし Zhang 
etal., 2011 

△- 

（６）⑬  発生毒

性試験  
ラット CD 妊娠雌  GD 

12-GD 
19 

混餌

投与

0, 100, 500 
(実投与量：0, 
112, 582) 

 ○   精巣：↓mRNA 濃度 (スカベンジャーレセプ

タークラス B, メンバー  1；ステロイド産生

の急性調節蛋白質；チトクローム P 450, フ
ァミリー11, サブファミリーa, ポリペプチ

ド 1; 及びチトクローム  P 450 ファミリー

17, サブファミリーa, ポリペプチド 1) 
100 及び 500：↓精巣のテストステロン  
500：↓肛門性器間距離 (雄児動物 ) 
混餌又は強制経口投与：同等の経口用量で

は , 類似した応答 (雄児動物 ) 

    該当なし Struve, 
2009 

△- 

（６）⑭  発生毒

性試験  
ラット   妊娠雌  e13.5-e

19.5? 
経口 500  ○   DBP 暴露：↓胎児生殖細胞 (GC)数 (60%）, GC

増殖 , OCT4 及び DMRT1 免疫発現の延長 (精
巣の分化 (e13.5-e15.5)の直後に誘導 ) 
GC 凝集：e19.5 の後  
DBP 暴露：出生後の GC 増殖の回復遅延  

    該当なし Jobling et 
al., 2011 

×- 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）⑮  発生毒

性試験  
ラット F344/N 10 匹

F1 児 /
群  

妊娠及

び授乳

期間 , 
児動物

は離乳

後 , さ
らに 4
週間  

混餌 0, 1250, 
2500, 5000, 
7500, 10000, 
20000 ppm。

児動物  
(雄 )：143, 
284, 579, 
879, 1165 
(雌 )133, 275, 
500, 836, 
1104 

○ ○ ○ ○ 5000, 20000ppm：↓出産率  
5000ppm：↑妊娠期間  
10000, 20000ppm：↓同腹児数 , 出生後生存

率  
20000ppm：すべての F1 児死亡 (PND 1 ま

で ) 
≥7500ppm： (雄児 )↓体重 (授乳中 ) 
≥2500ppm： (雌児 )↑肝臓相対重量 (離乳後 ) 
≥5000ppm： (雌児 )↑腎臓相対重量 (離乳後 ) 
すべての用量群： (雄 )↑肝臓 , 腎臓相対重量

20000ppm：↓精巣相対重量  
≥5000ppm： (雄児 )精子減少症  
肝臓 , 腎臓：組織病理学的病変なし  

設定なし  1250ppm：

(雄 )↑肝臓 , 腎
臓相対重量  

EFSA, 
2005 
NTP-CE
RHR, 
2000 

Marsman, 
1995 

◎◇N
TP、

EFSA 

（６）⑯  発生毒

性試験  
ラット F344/N 離乳時

(3 週

齢 ) 
10 匹 /
性 /群  

妊娠期

間 , 授
乳期間 , 
離乳後 8
週間 , 
その後

13 週間

混餌  
10000ppm(妊
娠期間 , 授乳

期間 , 離乳後

8 週間 ) 
0, 2500, 
5000, 10000, 
20000, 40000 
ppm(13 週間 )
M: 0, 138, 
279, 571, 
1262, 2495 
F: 0, 147, 
294, 593, 
1182, 2445 

 ○ ○ ○  
 
2500ppm(雄 138), (雌 147)：↑(雌 )腎臓 , 肝臓

相対重量 , ↑(雄 )精巣相対重量 (13 週間試験で

は観察されなかった所見 ) 
その他は 13 週間試験と類似の変化  

設定なし  雄：138, 雌：

147：  
↑(雌 )腎臓 , 肝
臓相対重量 , 
↑(雄 )精巣相対

重量 M:  

EFSA, 
2005 
NTP-CE
RHR, 
2000 

Marsman, 
1995 

◎◇N
TP、

EFSA 

（６）⑰  発生毒

性試験  
ラット CD®(S

D)IGS 
雌 ( 6–8
匹群 ) 

GD15-P
ND 21

混餌 0, 20, 200, 
2000 及び

10000 

 ○ ○ ○ PND2：10000：F1 雄の肛門性器間距離低下

PND14：すべての用量：F1 雄の停留乳首 /
乳輪増加：10000 のみ , 有意  
PND21：すべての用量：F1 雄の精母細胞数

の減少 , F1 雌の乳腺腺房乳芽の低形成  

なし  20 EFSA 
2005 

Lee et al., 
2004 

◎◇E
FSA 



フタル酸ジブチル（DBP） 

 DBP 125

試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）⑱  発生毒

性試験  
ラット CD 10 匹 /

群  
GD 3 
から

PND 20
 
評価は

100-105
日  

強制

経口

投与

0, 250, 500 又

は 750 
 ○ ○  750：出生時生児数 /同腹児減少  

500, 750 ：雄児動物：出生時肛門性器間距

離減少  
成体 (100 日齢 )：0, 250, 500, 750：0, 9, 50, 
71%, 精巣上体欠如又は発育不全 , 精巣委

縮 , 精巣胚細胞の欠損  
0, 250, 500, 750：尿道下裂：雄の 0, 3, 21
及び 43%, 異所性又は精巣欠損：雄の 0, 3, 6
及び 29% 
500, 750：小精巣と精嚢と前立腺と精嚢欠損

すべての用量群：拡張腎盂  
雌の児動物：膣開口及び発情周期の影響な

し , 子宮の発生に関与する生殖器官の  

なし  250 NTP-CE
RHR, 
2000 

Mylchreest 
et al., 1998 

◎◇N
TP 

（６）⑲  発生毒

性試験  
ラット CD 妊娠

雌、10/
群 , 5/
群 (フ
ルタミ

ド ) 

GD 
12-21 
雄 100
日齢及

び雌は

25-30 日

齢で評

価  

強制

経口

0, 100, 250 又

は 500 
フルタミド

100 

 ○   500 及びフルタミド：F1 雄：尿道下裂 , 停
留精巣 , 前立腺 , 精巣上体及び輸精管の形

成不全 , 輸精管上皮の変性と精巣の間質細

胞過形成  
250：精巣上体の形成不全  
フルタミド及び 250 及び 500：停留乳首 , 肛
門性器間距離減少  
500：間質細胞腺腫  
100：包皮分離の遅延  

なし  100 NTP-CE
RHR, 
2000 

Mylchreest 
et al., 1999 

◎◇N
TP 

（６）⑳  発生毒

性試験  
ラット CD 11-22

匹 /群   
GD 
12-21 
 
児は性

成熟期

まで評

価  

強制

経口

0, 0.5, 5, 50, 
100 又は  
500 

 ○   高用量レベルで観察された発生影響 : 
乳首と乳輪の停留 (雄 ) 
精巣病変及び間細胞腺腫  
生殖器官の奇形  
↓生殖器官重量   
↓肛門性器間距離  

母体 : 500 
発生 : 50 

母体 : 
設定なし  
 
発生 : 
100 
乳首と乳輪の

停留 (雄 ) 

NTP-CE
RHR, 
2000 

Mylchreest 
et al., 2000 

◎◆N
TP 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）㉑  発生毒

性試験  
ラット Sprague

-Dawley
(SD)ラ
ット又

は LE 頭

巾斑ラ

ット

(LE) 

8-12 匹

/雄又

は雌  

80 日  強制

経口

0、250、500、
1000(雄のみ )

○ ○ ○ ○ すべての用量 (P0 世代 )：包皮分離の延長 , 性
成熟の遅延 (42.6-48.4 日齢、対照 39.5 日齢 ), 
雌の膣開口：影響なし  
500, 1000：↓(雌雄 )受胎能 , (F0 世代の雄）精

巣委縮 , 精子生成の低下  
500(雌 )：妊娠中期に流産  
250, 500： (F1 世代 )生殖器官 (尿道下裂、精

巣の下降不全、子宮単角 )又は非生殖器官の

奇形 (腎形成不全、無眼球症 ), (雄 )↓精巣上体

尾部の精子数  

設定なし  F1：250 NTP-CE
RHR, 
2000、
EFSA 
2005、
CPSC 
2010 

Wolf et al., 
1999 

△◆N
TP、

◇EFS
A  

（６）㉒  発生毒

性試験  
ラット   妊娠雌  GD 

12-PND 
21 

強制

経口

DBP0, 100  ○ ○  (GD 20) 雄胎児  
精巣：↑ライディッヒ細胞クラスター , 多核

胚芽細胞及び間質成分  
(PND 90) 雄成体  
テストステロンレベル , 生殖器官重量 , 精
巣上体の上皮 , 間質又は管腔のコンパート

メントにおける相対的比率 , 精巣及び精巣

上体における精子数 , 精子通過時間又は精

子の形態及び運動率 , AR 及び AQP9 免疫反

応性及び増殖指数：影響なし  
胎児の精巣：DBP により影響  
成体動物：生殖パラメータ及び精巣上体の構

造 /機能に影響なし  

    該当なし Scarano et 
al., 2010 

△- 

（６）㉓  発生毒

性試験  
ラット Sprague

-Dawley 
妊娠雌  GD 

10-19, 
毎日  

経口

投与

され

た。

DBP：250, 
500, 700 
陽性対照のフ

ルタミド：1, 
12.5, 25 

 ○   F1 雄児動物 (PND 31)： (DBP, フルタミド

群 )↑尿道下裂と停留精巣の発生 (用量依存的 )
(DBP 群 )↓精巣及び副性器重量 (精巣上体 , 
精嚢 , 腹側前立腺 , 肛門挙筋+球海綿体筋 , 
カウパー腺 ) 
(DBP 群：700)↓肛門性器間距離 (AGD), ジヒ

ドロテストステロン (DHT), テストステロ

ン  
(DBP：700 又はフルタミド：25)↓近位陰茎

のアンドロゲンレセプター (AR), 5 アルファ

-レダクターゼタイプ 2 の発現 , 近位陰茎尿

道上皮のソニックヘッジホッグ (Shh)の発現

停留精巣動物 (DBP 群  

    該当なし Kim, 2010 △- 

 



フタル酸ジブチル（DBP） 

 DBP 127

試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）㉔  発生毒

性試験  
ラット F344/N 10 匹

F1 児 /
群  

妊娠及

び授乳

期間 , 
児動物

は離乳

後 , さ
らに 8
週間及

び 13 週

間  

混餌 0, 1250, 
2500, 5000, 
7500, 10000, 
20000 ppm。

児動物  
8 週齢まで

1,000 ppm 
その後 13 週

間  
(雄 )：0、138、
279、571、
1,262、2,495
(雌 )：0、147、
294、593、
1,182、2,445

○ ○ ○ ○ 発生期の暴露によって、成体には DBP に対

する感受性又は抵抗性の増大なし。138(雄 )
及び 147(雌 ) mg/kg 体重 /日において雌の腎

臓及び肝臓及び雄の精巣の体重に対する器

官重量比の有意な増加  

設定なし  設定なし  EFSA, 
2005 
NTP-CE
RHR, 
2000 

Marsman, 
1995 

◎◇N
TP◆E
FSA 

（６）㉕  発生毒

性試験  
ラット   妊娠雌  GD 

14-GD1
8 

強制

経口

DBP 750  ○   雄児動物の尿道下裂：発症頻度 46.67% 
(尿道下裂を有する雄児動物 ) 
PND 7：↓体重及び肛門性器間距離 (AGD)/
体重比 , ↓生殖結節 (GT)形成に必要なシグナ

ル伝達分子の遺伝子発現 (ソニックヘッジホ

ッグ (Shh 及び Ptched 1), 骨誘導因子 (Bmp4
及び Bmp7), 線維芽細胞増殖因子 (Fgf8, 
Fgf10 及び Fgfr2), 形質転換成長因子 -ベー

タスーパーファミリー (TGF-ベータ 1, TGF
ベータレセプターIII)。 )  

    該当なし Zhu, 2009 △- 

（６）㉖  発生毒

性試験  
ラット   妊娠雌  GD 

12-20 
GD 12 
-PND 
21 

  100  ○ ○  DBP 暴露：↑胎児体重 ,, 他のすべてのパラメ

ータ：影響なし , 出生時の体重：影響なし

    該当なし Guerra et 
al., 2010 

△- 



フタル酸ジブチル（DBP） 

 DBP 128

試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）㉗  発生毒

性試験  
ラット   妊娠雌  GD 

12-PND 
21 

強制

経口

100  ○ ○  (90 日齢で評価：雄のみ ) 
血清及び精巣中のテストステロンレベル及

び腹側前立腺重量：変化なし  
上皮及び間質コンパートメントの相対的比

率 (%)の増加 , 管腔コンパートメントの減

少 , 間質における播種性の炎症性浸潤及び

PIN (前立腺上皮内腫瘍 ) 
AR 発現 , 増殖指数及びメタロプロテイナー

ゼ 9(MMP-9)活性の増加 , 上皮の近傍にコラ

ーゲン繊維の蓄積  
ラットの前立腺の増殖性及び炎症性障害に

フタレートの関与の可能性  

    該当なし Scarano et 
al., 2009 

×- 

（６）㉘  発生毒

性試験  
ラット Sprague

-Dawley 
妊娠雌  GD 19

単回  
GD 
12-19 毎

日  

強制

経口

500(GD 19 単

回 ) 
50, 100, 
500(GD 
12-19) 

    母体 , 胎児血漿 MBP 濃度：↑非線形  
胎児血漿 MBP 濃度：母体血漿中と同程度

グルクロニド抱合体 (MBP-G)：時間とともに

羊水中に蓄積  
500(GD 19)：胎児精巣のテストステロンの

阻害：迅速で 24 時間以内に , 単回又は毎日

反復投与で暴露された動物間で同様  
テストステロンに関する経時変化のデータ

を 50, 100：投与後 24 時間以内に , 迅速に正

常レベルに回復  

    該当なし Clewell et 
al., 2009 

×- 

（６）㉙  発生毒

性試験  
ウサギ オラン

ダベル

トウサ

ギ  

妊娠し

た雌  
GD 
15−30 
12 週齢

で評価

  0 又は 400 
ppm/kg 体重

 ○   12 週齢：体重 , 精巣重量及び精巣上体の重

量影響なし  
副生殖腺の重量及び肛門性器間距離低下  
処置ウサギ 1 例：停留精巣 , 外性器形成不全

及び尿道下裂 , 前立腺及び尿道球腺が欠損

(形成不全 ) 

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Higuchi et 
al., 1999 

◇NTP 

（６）㉚  発生毒

性試験  
カエル Xenopu

s laevis 
n=52 2 週齢

(ステー

ジ 52)-
完全変

態 (ステ

ージ 66)

  0 (n=14) 又
は 10 (n=52) 
ppm  

    10 ppm：での死亡率は , 1 週では 85%(対照

群 0%)及び 16 週では 92% (対照群 28%) 
対照群：12 週までに 75%, 14 週までに 100%
が変態  
処置群：16 週までに , 変態完了しなかった

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Higuchi et 
al., 1999 

◇NTP 



フタル酸ジブチル（DBP） 

 DBP 129

試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）複合

影響  
発生毒

性試験  
ラット            ○   雄胎児：臨界期にフタレートに複合暴露され

ると , 各物質の濃度が低い場合でも相加作

用によりテストステロン産生抑制とそれに

起因する雄性生殖器異常 (尿道下裂や停留睾

丸など )が生じる可能性がある  

    DEHP Sharpe, 
2008 

◎  

（６）複合

影響①  
発生毒

性試験  
ラット SD   妊娠  

14-18 
日  

DBP 
また

は  
DEH
P を
単独

また

は混

合投

与  

DBP, 
DEHP：500
DBP+DEHP
：それぞれ , 
500 

    性成熟雄：尿道下裂や精巣上体不全 , 生殖器

重量の低下 , 生殖細胞の変異の増加  
生後  13 日：AGD の減少  
妊娠  18 日：テストステロン生成 , insl3 お
よび  cyp11a の遺伝子発現に相加的作用  

    MHLW Howdeshel
l et al. 
2007 

×◇MH
LW 

（６）複合

影響②  
発生毒

性試験  
ラット Wistar    妊娠

13-21 日

単独

また

は混

合投

与を

行っ

た結

果 ,  

DEHP(150)
DBP(100, 
500) 

    混合投与：精細管の径の減少や , 原生殖細胞

の多角細胞化など  
単独投与：認められなかった  

    MHLW Martino-A
ndrade et 
al. 2008 

◇

MHLW 

（６）複合

影響③  
発生毒

性試験  
ラット SD 雌  妊娠

14-18 日

単独

また

は 2 剤

併用

投与

(2 剤併

用 )BBP, 
DBP, 
DEHP：500
リニュロン , 
プロシミド

ン：50 

   ○ 生殖器官の奇形：↑尿道下裂 , 膣嚢 , 精巣上

体欠損 , 精巣導帯欠損  
奇形発生：累積的で用量相加的  

    MHLW Howdeshel
l et al. 
2008a 

×◇
MHLW 

（６）複合

影響④  
発生毒

性試験  
ラット SD   妊娠

8-18 日

単独

また

は混

合投

与  

(混合投

与 )BBP, 
DBP, DEHP, 
DEP, DiBP, 
DPP(DPP：

100 mg/kg, 
それ以外は

300 mg/kg) 

    ↓雄胎児：テストステロン生成：累積的用量

相加的  
↑胎児死亡率  

    MHLW Howdeshel
l et al. 
2008b 

×◇
MHLW 



フタル酸ジブチル（DBP） 

 DBP 130

試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）複合

影響⑤  
発生毒

性試験  
ラット SD   妊娠

14-18 日

単独

また

は混

合投

与  

BBP, DBP, 
DEHP(150), 
vinclozolin(1
5), 
procymidone
(15), 
prochloraz(3
5), 
linuron(20) 

    AGD の減少や乳頭保持などの抗アンドロ

ゲン作用は相加的  
 

    MHLW Rider et al. 
2008 

×◇
MHLW 

（６）複合

影響⑥  
発生毒

性試験  
ラット     妊娠期

間  
  尿道下裂又は

精巣上体の形

成不全に関す

る ED50 の約

1/2 量  

 ○   AR アンタゴニスト

(vinclozolin+procymidone), フタレート

(DBP+BBP, DEHP+DBP), フタレート+AR
アンタゴニスト (DBP+procymidone), 
linuron+BBP：(すべての組み合わせ )アンド

ロゲン依存性組織に , 用量相加的に影響。異

なる毒性メカニズムにより作用する化合物

が同時に存在するとき：累積的 , 用量相加的

な影響を示す。  

    該当なし Rider et 
al., 2009 

×- 

（６）複合

影響⑦  
発生毒

性試験  
ラット   妊娠雌  妊娠期

間  
  尿道下裂又は

精巣上体の形

成不全に関す

る ED50 の約

1/2 量  

 ○   AR アンタゴニスト

(vinclozolin+procymidone), フタレート

(DBP+BBP、DEHP+DBP), フタレート+AR
アンタゴニスト (DBP+procymidone)、
linuron+BBP、DBP(AR 経路 )+2,3,7,8 
TCDD (AhR 経路 )、多成分混合物： (雄の生

殖器官の発生を標的とする化学物質 )反応相

加モデルの予測を超えて、用量相加モデルに

基づいた予測と一致する累積作用が見られ

た。異なった毒性メカニズムによって作用す

る化合物：混合物の個々の成分のメカニズム

又は作用機序に関  

    該当なし Rider et 
al., 2010 

◎- 

（６）複合

影響⑧  
12 週間

亜急性

毒性試

験  

ラット Sprague 
Dawley 

雄  12 週間 経口 DBP (250) 
BaP (5) 
DBP+BaP の

複合用量  

   ○ (DBP and or BaP)↓精子数の低下 , ↑異常精

子の産生増加 , 血清テストステロンレベル

の変化 , 精細管上皮の不規則な配置  
↓スーパーオキシドジスムターゼ及びグルタ

チオンペルオキシダーゼ活性  
酸化ストレスの関与の可能性  
複合投与：相加作用なし  

    該当なし Chen et al., 
2011 

△- 



フタル酸ジブチル（DBP） 

 DBP 131

試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）複合

影響⑨  
発生毒

性試験  
ラット   妊娠雌  GD14-1

8 
経口

投与

実験 1：プロ

シミドン

50+DBP500
実験 2：プロ

シミドン

150+DBP112
5 (最高用量 )
又は最高用量

の 0, 4.17, 
8.33, 16.7, 
33.3, 50, 
66.7 及び

83.3% 

 ○   (2 種類の異なったメカニズムを介する化学

物質の混合物に関する累積リスク評価 ) 
F1 雄の生殖発生への影響：用量相加モデル

は , 反応相加モデルに比べ正確  
累積的な用量相加作用を生ずる可能性  

    該当なし Hotchkiss, 
2010 

△- 



フタル酸ジブチル（DBP） 

 DBP 132

試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）複合

影響⑩  
発生毒

性試験  
ラット Sprague

-Dawley 
LE 頭巾

斑  

妊娠雌

(対照

10 匹 /
群 , 試
験群 8
匹 /群 ) 

SD：

GD14-1
8(リニ

ュロン ), 
GD14-P
ND3(D
BP 、
DEHP, 
クロゾ

リネー

ト , イ
プロジ

オン ) 
LE：

GD14-1
8(p,p'-D
DE), 
GD14-P
ND3(プ
ロシミ

ドン , 
ケトコ

ナゾー

ル ), 及
び

GD8(P
CB コン

ジナー

No. 
169) 

強制

経口

DBP：0, 500, 
エタンジメタ

ンスルフォネ

ート：EDS 
50, リニュロ

ン：L 100, 
p,p'-DDE 
100, ケトコ

ナゾール：

12.5-25-50, 
プロシミド

ン：  P 100, 
クロゾリネー

ト： , イプロ

ジオン：100, 
DEHP：750, 
PCB コンジ

ナーNo. 
169：単回 1.8 

 ○ ○  雄児動物：精巣上体 , 精巣病変 (DBP：45.8%、

DEHP：90%, 対照 0%) 
リニュロン：↓AGD の低下 , 乳頭保持 (44%, 
対照 0%), 尿道下裂 (12.5%, 対照 0%)) 
クロゾリネート , イプロジオン：母体と胎児

に内分泌毒性なし  
EDS：母体毒性 , ↓出生時の児動物体重 (45%), 
PND5 までにすべての新生児の死亡  
ケトコナゾール：分娩の遅延 , 全同腹児損失

PCB 169：抗アンドロゲン剤と類似性なし

    NTP-CE
RHR, 
2000、
EFSA 
2005、
CPSC 
2010 

Wolf et al., 
1999 

×◇
NTP,E
FSA,C
PSC 

（６）モノ

エステル

①  

発生毒

性試験

(MBuP) 

ラット Wistar   GD 
7-15 

  0, 250, 500 及

び 625 (0, 
1.13, 2.25 又

は 2.80 
mmol/kg 体
重 /日 )  

    母体毒性：  
2 高用量：体重増加及び飼料摂取量の低下

発生毒性：  
着床後胚損失率 /同腹児の増加 , 生存胎児 /同
腹児及び胎児体重 /同腹児の減少  
口蓋裂 , 脊椎変形及び腎盂の拡張  

MBuP 
母体：250 
発生毒性：

250 

MBuP 
母体：500 
発生毒性：500

NTP-CE
RHR, 
2000 

Ema et al., 
1995b 

◎◆N
TP 



フタル酸ジブチル（DBP） 

 DBP 133

試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）モノ

エステル

②  

発生毒

性試験

(MBuP) 

ラット Wistar   GD 7-9, 
10-12 又

は 13-15

強制

経口

0, 500, 625 又

は 750 
    すべての用量 :胚致死率増加  

GD10-12:催奇形性なし  
GD7-9, 13-15：500, 750：胎児の外部奇形増

加  
GD7-9：500, 625, 750 
GD13-15：625, 750 ：骨格奇形増加 (GD 
7-9：頚椎変形 ) 
GD13-15：口蓋裂 , 胸骨分節癒合  
DBP に関する所見と一致  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Ema et al., 
1996 

◎◇

NTP 

（６）モノ

エステル

③  

発生毒

性試験

(MBuP) 

ラット Wistar-
King 
A(WKA) 

妊娠  GD 
15-18 
GD 20 
及び

PND 
30-40 で

評価  

強制

経口

0 又 1 000   ○   GD 20：精巣上昇 (腹腔内 ) 
PND 30-40：片側性又は両側性停留精巣  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Imajima et 
al., 1997 

◇NTP 

（６）毒性

作用機序

①  

発生毒

性試験  
ラット            ○ ? ? 男性化プログラミングウィンドウ (MPW;ラ

ットでは e15.5-e18.5)における暴露：  
(DBP+フルタミ ) 
PND 25：↓肛門性器間距 (AGD), 腹側前立腺 , 
精嚢 , ペニスの大きさ  
(DBP)↓AGD, 精巣重量  
(出生前に DBP+出生後に DBP 又はフルタミ

ド )↓AGD とペニスの大きさが減少 (出生前に

DBP のみ暴露に比べ ) 
(出生前の媒体のみ+出生後にプロピオン酸

テストステロン )：↑AGD とペニスの大きさ

    該当なし MacLeod et 
al., 2010 

△- 



フタル酸ジブチル（DBP） 

 DBP 134

試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）毒性

作用機序

②  

発生毒

性試験  
    妊娠雌  e15.5-e

18.5 
(MPW)
e19.5-e
20.5 (遅
いウィ

ンドウ )

  500, 750 
デキサメタゾ

ン

(e15.5-e18.5 
(MPW)又は

e19.5-e20.5 
(遅いウィン

ドウ ) 

 ○   MPW の暴露動物：精巣形成不全  
処置の期間に関係なく , e21.5 及び PND 8 で

は , AGD と負の相関 (R2 = -0.5) 
短いウィンドウ (MPW, 遅いウィンドウ )の
処置が除外された場合： (e21.5)精巣形成不

全は , 精巣内テストステロン (ITT)と負の相

関 (R2 = -0.5) 
AGD と ITT の間：同様な相関あり  
MPW 内でライディッヒ細胞機能を反映す

る AGD は , 精巣の巣状形成不全に関係  
男性化プログラミングウィンドウ (MPW; 
e15.5-e18.5)と精巣の形成不全症候群 (TDS)
の検証  

    該当なし van den 
Driesche et 
al., 2012 

×- 

（６）毒性

作用機序

③  

 精巣形

成異常

症候群

（TDS）
とセル

トリ細

胞  

ラット   妊娠雌  胎生期

(e15.5-e
21.5) 
出生後

(母動物 )

  DBP 500 
フルタミド

100 

 ○ ○  DBP(e15.5-e21.5)：↓セルトリ細胞 (SC)増
殖：7-18% (P < 0.05, e21.5) 
PND 6-10：↑SC 増殖  
誕生後継続的に母体に DBP を投与：  
PND 25：SC 数の代償の減弱 (19% 低下 ), 管
腔形成 /拡大の減弱 , 出生前に DBP に暴露さ

れた動物：フルタミドの母体への投与はより

効果的 (42% 低下 ) 
出生前 DBP 暴露の後 , 出生後 SC 増殖の代

償性増加：アンドロゲン依存性  

    該当なし Auharek et 
al., 2010 

×- 

（６）毒性

作用機序

⑥  

in vitro
アンド

ロゲン

活性及

び抗ア

ンドロ

ゲン活

性  

インビ

トロ  
MDA-k
b2 細胞  

            難燃剤 (HBCD, BDE-100, BDE-155)：アン

ドロゲンレセプター応答性遺伝子発現の活

性化 (ジヒドロテストステロン依存性 ) 
BBP, DBP, DEP：強力な抗アンドロゲン活

性  
DEHP, DPP, DMP, MEHP：低い活性  

    該当なし Christen et 
al., 2010 

×- 



フタル酸ジブチル（DBP） 

 DBP 135

試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）毒性

作用機序

⑦  

in vitro
試験  

ラット 初代セ

ルトリ

細胞培

養  

            MEHP：FSH 誘導 cAMP の増加阻害 (40%), 6
時間のラグタイム , FSH の用量：影響なし , 
cAMP の分解：影響しない  
MEHP に誘導された阻害：FSH に特異的  
セルトリ細胞の cAMP を刺激するホルスコ

リン , コレラトキシン , イソプロテレノー

ル , プロスタグランジン E1 の活性：影響し

ない  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Heindel & 
Chapin, 
1989 

×◇
NTP 

（６）毒性

作用機序

⑧  

 in 
vitro 腎

ミクロ

ゾーム

11β -ヒ
ドロキ

システ

ロイド

デヒド

ロゲナ

ーゼ (11
β

-HSD2)
阻害活

性  

インビ

トロ  
11 ベー

タ -ヒド

ロキシ

ステロ

イドデ

ヒドロ

ゲナー

ゼ (11 ベ

ータ

-HSD2) 

            腎臓 11 ベータ -HSD2 
(ジエステル ) 
DPrP と DBP：ヒトとラット酵素の活性阻

害  
BBP：ヒト酵素の活性阻害  
IC50(ラット )：DPrP 85.59 uM, DBP 13.69 
uM 
6 炭素のアルキル鎖が環化した場合、

IC50(ラット )：32.64 uM(DCHP) 
DMP, DEP, DEHP, DNPP, DHP, DNOP, 
DINP, DIDP：ヒトとラット酵素の活性阻害

なし  
(モノエステル ) 
MEHP：ヒト (IC50 = 110.8 ± 10.9 uM)及び

ラット (121.8 ± 8.5 

    該当なし Zhao et al., 
2010 

×- 

（６）毒性

作用機序

⑨  

 in 
vitro 甲

状腺ホ

ルモン

(TH)系
への影

響及び

エスト

ロゲン

活性  

TH-依
存性ラ

ット下

垂体

GH3
細胞

(T-scr
een), 
MVLN
細胞  

              BBP, DBP, DOP, DIDP, DINP, DEHP, 
DEHA など：すべての化合物は GH3 細胞の

増殖に影響した。BBP 及び DBP は  ER トラ

ンス活性を活性化。DEHP は , 17 ベータ -エ
ストラジオールが誘導した ER 機能に拮抗。

混合物は , 相加的に , ER トランス活性を誘

導。ヒト健康のリスク評価には , 化合物の複

合作用が重要。  

    該当なし Ghisari et 
al., 2009 

×- 



フタル酸ジブチル（DBP） 

 DBP 136

試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）⑩  発生毒

性試験  
ウサギ オラン

ダベル

トウサ

ギ  

妊娠し

た雌  
GD 
15−30 
12 週齢

で評価

  0 又は 400 
ppm/kg 体重

 ○   12 週齢：体重 , 精巣重量及び精巣上体の重

量影響なし  
副生殖腺の重量及び肛門性器間距離低下  
処置ウサギ 1 例：停留精巣 , 外性器形成不全

及び尿道下裂 , 前立腺及び尿道球腺が欠損

(形成不全 ) 

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Higuchi et 
al., 1999 

◇NTP 

（６）毒性

作用機序

⑪  

ラット

胎児の

テスト

ステロ

ン産生

への影

響  

ラット SD, 
Wistar 

妊娠雌  GD14-1
8 

     ○   ↓胎児のテストステロン (T)産生：DIBP, 
DIHP, DINP(2.3 倍効力低い ) 
↓StAR 及び Cyp11a 遺伝子発現レベル：

DINP の効力低い。DIBP は , DEHP に比べ

わずかに効力高い。  
↓胎児の T 産生：フタレート混合物 (DEHP, 
DIHP, DIBP, DBP, BBP, DCHP, DHepP, 
DHexP 及び DPP) , 用量依存的に低下。  

    該当なし Hannas et 
al., 2011 

×- 

（６）毒性

作用機序

⑫  

 in 
vitro ス

テロイ

ド合成

阻害  

ラット

インビ

トロ

MA-10
細胞  

  妊娠雌  GD12-1
9 

  500  ○   モノモノエステル (MMP, MEP, MBP, 
MEHP, MBeP) 
胎児の精巣中濃度：MMP, MEP レベルは , 
活性モノエステルの MBP と MEHP に比べ

て , 2-40 倍高い。  
BBP への暴露：MBeP は低濃度だが , DBP
への暴露による MBP レベルと同様。  
インビトロ MA-10 細胞アッセイによるテス

トステロン産生作用の測定：MEHP：1 uM
で LH 刺激テストステロン産生を阻害。MBP
と MOP：MEHP, MMP 及び MEP と同様 , 
MBeP は , テストステロン産生の貧弱な阻

害剤。  
 

    該当なし Clewell et 
al., 2010 

×- 

（６）毒性

作用機序

⑬  

プロテ

オミク

ス  

ラット Sprague
-Dawley 

成体雄  30 日  経口 0.1, 1.0, 10, 
100, 500 

   ○ 高用量：精巣 , 精巣上体の発生異常 , 精細管

委縮 , 精子形成不全 , 血清ホルモンレベル

異常  
低用量： (ウエスタンブロット及び免疫組織

化学による解析 )HnRNPA2/B1, ビメンチ

ン , スーパーオキシドジスムターゼ 1 
(SOD1)の発現変化 , 精子形成に関与する蛋

白質の発現変化を誘導する。  

    該当なし Bao, 2011 △- 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）毒性

作用機序

⑭  

 尿道下

裂と繊

維芽細

胞増殖

因子 8
（FGF8
）  

ラット   妊娠雌         ○   (雄児動物 )尿道下裂の発生頻度：43.6% 
PND 7： (尿道下裂を有する雄児動物 ) 
生殖結節 (GT)：↓アンドロゲンレセプター

(AR), FGF8mRNA 及び蛋白質の発現レベ

ル  
(尿道下裂を有する雄児動物 ) 
↓血清中テストステロン (T)レベル  
↓体重及び肛門性器間距離 (AGD) 

    該当なし Liu, et al., 
2012 

×- 

（６）毒性

作用機序

⑮  

 直腸肛

門奇形

と繊維

芽細胞

増殖因

子 8
（FGF8
）  

ラット            ○   雄児動物：直腸肛門奇形 (ARM)の発生

(39.5%), 巨大結腸 , 腹囲の増加 , 体重及び

肛門性器間距離 (AGD)の減少 , 体長の短縮

(無尾を伴なう ) 
PND1 雄ラット (ARM)：↓血清テストステロ

ン  
PND35 雄ラット (ARM)：↓アンドロゲンレセ

プター (AR), ソニックヘッジホッグ (Shh)及
び直腸末端組織からの骨形成蛋白質

4(Bmp4)の mRNA の発現  

    CPSC201
0 

Jiang, et 
al., 2011 

◇CPS
C 

（６）毒性

作用機序

⑯  

 催奇形

性とメ

タボロ

ミクス  

マウス C57 妊娠雌  GD 7-9 強制

経口

50300  ○   50：胎児の発生に影響なし  
300：胚吸収及び胎児奇形 (眼の異常及び脳ヘ

ルニア ) 
DBP により変化したトリカルボン酸サイク

ル , アミノ酸 , プリン及び脂質代謝 (母体及

び胎児の代謝プロファイルのかく乱  

    該当なし Xia et al., 
2011 

×- 

（６）毒性

作用機序

⑰  

 精巣の

発育不

全と細

胞増殖

又はア

ポトー

シス  

ラット   妊娠雌  妊娠中

期  
  DBP 0.1, 1, 

10, 30, 50, 
100, 500 

 ○   高用量： (胎児の精巣 )体細胞の増殖阻害 , ア
ポトーシスは影響なし , ↓管状及び間質細胞

集団  
³ 50：精巣容積の低下及び精細管の形態計測

における変化  
³  30：↓精巣細胞数  
³  100：↑多核化精原細胞数  
DBP に暴露した精巣：出生後に (暴露の停

止 ), 増殖細胞数は急激に上昇して , PND 2
までに , 精巣容積及び総細胞数は , 対照と

同程度に回復  

    該当なし Boekelheid
e, 2009 

△- 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）毒性

作用機序

⑱  

精巣の

発育不

全と脂

質代謝  

ラット     GD 16 
-20 

  100 
500 

    100, 500： (GD 20)精巣ステロイド産生阻害

とコレステロール合成エンドポイント (精巣

総コレステロールレベル , Srebf2 遺伝子発

現及びコレステロール合成経路遺伝子発現

を含む )との間に , 相関関係  
500：  ↓胎児ライディッヒ細胞の SREBP2
発現フタレート誘導の胎児精巣ステロイド

産生阻害は , 幾つかの脂質代謝経路及びラ

イディッヒ細胞における SREBP2 依存性コ

レステロール生成の活性低下と密接に関係

    該当なし Johnson et 
al., 2011 

×- 

（６）毒性

作用機序

⑲  

in vivo 
セルト

リ細胞

毒性  

インビ

トロ

(ラッ

ト精巣

のセル

トリ細

胞 ) 

              NP, DBP 又は NP + DBP：セルトリ細胞に

形態的変化なし , 高用量：↓細胞生存率 , 
↑LDH の漏出  
(アネキシン V-PI 染色 ) 
DBP 単独：アポトーシス誘導なし  
NP + DBP：アポトーシス誘導 (セルトリ細

胞の核にアポトーシス形態変化 ) 
セルトリ細胞毒性：NP + DBP の複合作用は , 
相加的  

    該当なし Li et al., 
2010a 

×- 

（６）毒性

作用機序

⑳  

テスト

ステロ

ン産生

への影

響  

ラット   雄 (性
成熟期

前 ) 

30 日間   0, 250, 500, 
1000, 2000 

    DBP 暴露：↓テストステロン (T), ↑グルココ

ルチコイド (GC) (濃度依存的 ), ↑グルココル

チコイドレセプター (GR)と 11 ベータ

-HSD1 の発現 (DBP 暴露後では影響なし ) 
DBP により , GC が介在する経路を通じて , T
産生が阻害され , DBP への暴露が終了する

と T 産生は , もとにもどる  

    該当なし Zhang et 
al., 2009ｂ  

×- 

（６）毒性

作用機序

㉑  

in vitro
エスト

ロゲン

レセプ

ター結

合活性、

in vivo
エスト

ロゲン

様作用

等  

ラット               DBP 又は MBuP に暴露した雄ラットの生殖

器官における奇形及びアンドロゲンに関係

したエンドポイントに対する影響：DBP 及

び MBuP による抗アンドロゲン活性の示唆

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Wolf et al., 
1999, 
Mylchreest 
et al., 
1999, 
Mylchreest 
et al., 
2000, 
Imajima et 
al., 1997 

◎◇

NTP 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）毒性

作用機序

㉒  

精細管

の形態

的変化  

ラット   雄 3 週

齢  
単回    500    ○ 処置 3 時間後：精細管内腔の剥離 , 精細胞の

転移 , 消失  
処置 1 日：薄い精細管上皮 , 幅の広い精細管

内腔 , アポトーシス  
精子形成の第一波完了後：↓精巣重量増加  
処置群：↓成熟精子細胞  
処置後 20 日 (41 日齢 )：最も進行した精子細

胞：ステップ 2-4(対照群：ステップ 12-13)
処置後 30 日 (51 日齢 )：最も進行した精子細

胞：ステップ 8-9(対照群：ステップ 15-19)
精子形成の第一波の完了後でも , 精細胞の

成熟が遅延する。  

    該当なし Alam et 
al., 2010 

×- 

（６）毒性

作用機序

㉓  

エスト

ロゲン

誘導ア

ポトー

シス  

ラット  雄 (3 週

齢 ) 
7 日間      ○ DBP 処置群（7 日間）：精巣ステロイド産

生：変化なし , 精細胞の喪失による精巣委縮

DBP 及び EB 処置群：↑精細胞アポトーシス , 
↓精細胞のアポトーシス数 (ICI による前処

置 ) 
(精巣のエストロゲンレセプターを活性化に

より精細胞アポトーシスを誘導 ) 
 
エストラジオール 3‐ベンゾエート (EB) 
抗エストロゲンの ICI 182,780 (ICI) 

  該当なし Alam et 
al., 2010 

×- 

（６）毒性

作用機序

㉔  

発生毒

性試験  
カエル Xenopu

s laevis 
n=52 2 週齢

(ステー

ジ 52)-
完全変

態 (ステ

ージ 66)

  0 (n=14) 又
は 10 (n=52) 
ppm  

    10 ppm：での死亡率は , 1 週では 85%(対照

群 0%)及び 16 週では 92% (対照群 28%) 
対照群：12 週までに 75%, 14 週までに 100%
が変態  
処置群：16 週までに , 変態完了しなかった

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Higuchi et 
al., 1999 

◇NTP 



フタル酸ジブチル（DBP） 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（７）その

他①  
細胞死

と活性

酸素種  

インビ

トロ  
マウス

のマク

ロファ

ージ細

胞株

RAW26
4.7 

            すべてのフタレート：ROS 産生なし。  
DEHP, BBP：壊死性 , アポトーシス性細胞

死なし。  
DIBP, DBP： (2 最高用量：100 uM 及び 1 
mM)用量依存的に壊死性細胞死  
DIBP：(500 uM 及び 1 mM)アポトーシスは , 
31 及び 60 倍の増加した。DBP によるアポ

トーシスの増加は 2 及び 4 倍の増加であっ

た (有意差なし )。  
DIBP と DBP に関する毒性とヒトのリスク

は , 別々に評価がなされるべき。  

    該当なし Naarala 
and Korpi, 
2009 

×- 

（７）その

他②  
ラット

骨芽細

胞に対

する作

用  

インビ

トロ  
MT3T
3-E1
骨芽細

胞 , マ
ウス頭

頂骨の

初代培

養骨芽

細胞

(COBs
) 

              BBP, DBP：MT3T3-E1, COBs に , DNA 塩

基の損傷を引き起こす。細胞生存率の低下を

伴なったアポトーシスたんぱく質の増加 , 
p53 及び phospho-p53 (ser-15 と ser-20)の
増加が誘導された。  
p53 ノックダウンマウス骨芽細胞：フタレー

トによる増殖作用が見られた。  
フタレートは , p53 の活性化を介して , 骨芽

細胞のアポトーシスを誘導する可能性があ

る。  

    該当なし Sabbieti et 
al., 2009 

×- 

（７）その

他③  
催奇形

性に関

するヒ

ヨコモ

デル  

 ヒヨ

コ  
      卵に

投与 ,  
ヒヨ

コで

評価

DEHP：20, 
100 
DBP：100 

    DEHP：↓孵化率 (%)は対照卵の 80%から 65%
に減少 , ↑臍帯ヘルニア又は胃壁破裂

(DEHP：20, 100 mg/kg では , 8%及び 22%), 
すり込み成績の喪失 (DEHP：100 ), ↑DNA
損傷 (8-OH-dG：39.7%) 
DBP 100：孵化及び遅い孵化 (それぞれ , 57%
及び 37.5%), 胃壁破裂：14% 

    該当なし Abdul-Gha
ni et al., 
2012 

×- 

（７）その

他④  
血液毒

性  
マウス     単回  皮下 1666    ○ 血液学的プロフィール：3 日間隔で 18 日間

↓Hb %及び総赤血球数  
Hb % (6.5%)の最大の低下：試験 3 日  
総赤血球数の最大値%：18 日 (8.92%) 
好中球 (40.9%まで )及びリンパ球 (388%ま

で )の白血球百分率の最大値：試験 9 日  
DBP：強力な血液毒性物質の示唆  

    該当なし Kumari & 
Sinha, 
2010 

×- 



フタル酸ジブチル（DBP） 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（７）その

他⑤  
精巣マ

クロフ

ァージ

のステ

ロイド

合成  

ラット Sprague
-Dawley 

成体

雄：7
群  

90 日間   2 群：DBP プ

ラス

BaP(DBP+B
aP: 50+1 又

は 250+5) 
4 群：DBP 又

は BaP 単独

(DBP: 50 又

は 250; BaP: 
1 又は 5) 
1 群：溶媒 (対
照 ) 

    マクロファージサブセットの相対的発現量

及び機能の変化：ED2+精巣マクロファージ

の活性化 , IL-1 ベータの分泌増強  
DBP+BaP：相加的に作用 (IL-1 ベータの分

泌亢進 ) 

    該当なし Zheng et 
al., 2010 

×- 

（７）その

他⑥  
スーパ

ーオキ

シドジ

スムタ

ーゼへ

の影響  

インビ

トロ  
              スーパーオキシドジスムターゼ (SOD)活

性：DBP と MBP 濃度に比例して減少 (濃度

依存的な阻害作用 ) 
結合試験：DBP と MBP：SOD の活性部位

に結合 , 活性部位の残基 R143 と水素結合を

生成  
残基 R143：活性酸素種 (ROS)の結合に不可

欠  

    該当なし Prasanth 
et al., 2009 

×- 

（７）その

他⑦  
化粧品

におけ

る胎児

幹細胞

試験  

インビ

トロ  
              ヒドロキノン , ユージノール及び酸化アン

チモン (III)：強い胚 , 胎児毒性  
DBP, ネオジム (III)硝酸塩水和物及びメラ

ミン：弱い胚 , 胎児毒性  

    該当なし Chen et al., 
2010 

×- 

（１）× 急性毒

性試験  
ラット       経口       LD50：8,000 及び 20,000 mg/kg     NTP-CE

RHR, 
2000 

IPCS, 1997 ◇NTP 

（１）× 皮膚刺

激性試

験  

ウサギ     90 日間 経皮       LD50：4,200 mg/kg 体重      NTP-CE
RHR, 
2000 

IPCS, 1997 ◇NTP 

（１）× 皮膚刺

激性試

験  

ウサギ     閉塞  経皮 520 mg/kg 
体重  

    軽度刺激      NTP-CE
RHR, 
2000 

IPCS, 1997 ◇NTP 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（２）× 3 ヶ月間

亜急性

試験  

ラット Wistar 10 匹 /
性 /用
量  
6 週齢  

3 ヶ月間 混餌 0, 400, 2 000 
又は 10 000 
ppm 
M：27, 142, 
688  
F：33, 162, 
816  

   ○ 688 (M), 816 (F) ：  
↑肝臓 , 腎臓の相対重量  
肝細胞脂質沈着  
↑肝臓 PCoA 活性  
↓血清トリグリセリド , トリヨードチロニン

減少  

M：142 
F：162 

M：688  
F：816 

NTP-CE
RHR, 
2000 

IPCS, 1997 ◇NTP 

（６）× ER 結合  インビ

トロ試

験  

              酵母中で発現されたニジマス ER との結合     NTP-CE
RHR, 
2000 

Bolger et 
al., 1998, 
Nakai et 
al., 1999 

◇NTP 

（６）× 生殖・発

生毒性

の予測

(DEP, 
DBP) 

マウス

ラット

F344 
B6C3F1
, CD-1 

            (生殖器官の組織学と連続繁殖試験の

Punnett スクエアー ) 
精巣重量 /組織病理学と精子生産  
精子数と受胎能  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Chapin et 
al., 1998 

◇NTP 

（６）× ER 結合  ラット

マウス

              子宮湿重量又は膣上皮細胞の角化を増加な

し  
    NTP-CE

RHR, 
2000 

Coldham et 
al., 1997 

◇NTP 

（６）× DNA 損

傷 (コメ

ットア

ッセイ , 
DBP)  

 マウ

ス  
Pzh:Sfis 雄  8 週間 , 

3 日 /週
経口 500(1/16 

LD50) 
2000(1/4 
LD50) 

    2000(8 週間暴露 )：↓体重 , ↓肝臓の絶対及び

相対重量 , 有意ではないものの高レベルの

が , 肝臓細胞の DNA 損傷の誘発 (非有意 ), 
骨髄細胞の DNA 損傷 (誘発なし ), ↑末梢血中

の DBP レベル  
DBP：体細胞に対する弱い変異原性  

    該当なし Dobrzynsk
a et al., 
2010 

×- 

（６）× 2 世代生

殖毒性

試験  

ラット               連続繁殖プロトコル及び雄雌の暴露を用い

たラットの二世代試験において , NOAEL が

50 mg/kg 体重 /日の試験と比較すると , 
LOAEL の 52mg/kg 体重 /日 (飼料中 0.1%)に
ついては , 改良された感度の高いエンドポ

イント (精子パラメータ , 性周期特性及び詳

細な精巣組織病理 )を用いたより広範囲な試

験から導かれた。  

    EFSA, 
2005 

Foster, 
1997 

◇EFS
A 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）× 精巣毒

性の試

験系  

(ラッ

ト ) 
セルト

リ細

胞 , 生
殖細胞

の混合

培養系

SD       DEHP：

2x104M 
MEHP：

2x104M 

    剥離生殖細胞数 (105/dish)24 時間処理  
対照：0.83 
DEHP：0.96 
MEHP：6.30 
生殖細胞数の剥離：セルトリ細胞への損傷を

反映  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Gray & 
Beamand, 
1984 

×- 

（６）× 生殖・発

生毒性

試験  

ラット Long 
Evans  

雌、

12-13/
群  

110 日  強制

経口、

週 5 回

110
日、2
回目

の妊

娠ま

で毎

日  

0, 250, 500, 
1000  

   ○ 離乳後より ,  DBP を未投与雄動物と交配

させた試験  
500 以上：出産率及び同腹児数の低下 , 妊娠

中期に流産を引き起こす  

    MHLW Gray et al. 
2006a 

◇MH
LW 

（６）× ER 結合  インビ

トロ試

験  

              酵母を基礎としたアッセイ系  
DBP：弱い活性  
MBuP：不活性  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Harris et 
al., 1997 

◇NTP 

（６）× メカニ

ズム

(MEHP
, MBP, 
MEP, 
MPP) 

ラット セルト

リ細胞  
            MEHP, MBP, MPP：FSH 刺激による cAMP

蓄積を阻害 (MEP, MMP, MProP は阻害せ

ず ) 
MEHP, MPP：セルトリ細胞の乳酸分泌を刺

激 (MBP は刺激なし ) 
FSH 刺激による cAMP 蓄積 , 乳酸分泌に対

する活性フタレートの作用：動物の齢に依存

しない (13-80 日を超えて ) 
インビボにおける齢に関係した毒性：組織の

感受性よりは代謝と体内動態における差に

関係している可能性がある  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Heindel & 
Powell, 
1992 

◇NTP 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）× 生殖・発

生毒性

試験

(DBP, 
BBP) 

ラット     性分化

期  
DBP(
500)
と

BBP(
500)
を単

独ま

たは

混合

投与

      生殖器の外表・内部奇形が増加      MHLW Hotchkiss
ら (出版予

定 ) 

◇MH
LW 

（６）× 生殖・発

生毒性

試験  

ラット Charles 
River 
COBS 
CD 

  交配の

前 60 日

(雄 )又は

14 日

(雌 ), 交
配 , 妊
娠及び

授乳  

  500, 50,  5 ○ ○ ○  繁殖成績 , 分娩 , 新生児生存率 , 新生児の成

長 , 離乳児の臓器重量及び組織病理：影響な

し  

500   EFSA, 
2005 

IRDC, 
1984 

◇EFS
A 

（６）× 生殖・発

生毒性

試験  

ラット Charles 
River 
COBS 
CD 

  (雌のみ

暴露 )交
配の前

14 日 , 
交配 , 
妊娠及

び授乳 , 
離乳後 7
週間 (母
動物 , 
F1) 

  500, 50,  5 ○ ○ ○ ○ 500：親動物：成長抑制 (交配前 , 全妊娠期間

及び授乳期間 ) 
500：F1：出生時の児動物体重及び全授乳期

間中の児動物の成長：低下 , 軽度の精巣重量

の減少 , 精巣病変  

母動物毒性及

び胚・胎児毒

性：50 

  EFSA, 
2005 

IRDC, 
1984 

◇EFS
A 

（６）× ER 結合  インビ

トロ試

験  

              バキュロウイルス系を用いて , SF9 昆虫細胞

で過剰発現された組み換えヒト ER (rhER)：
活性を有しないか又は弱い活性  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Jobling et 
al., 1995, 
Bolger et 
al., 1998, 
Nakai et 
al., 1999 

◇NTP
、EFSA 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）× 生殖・発

生毒性

試験  

 マウ

ス  
PPAR-
アルフ

ァ  ノッ

クアウ

ト  マウ

ス  

            PPAR-アルファを活性化できない  
フタレートに誘発された発生毒性及び精巣

毒性に感受性を有す  
MEHP により , 精巣に PPAR-ガンマを発現

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Maloney & 
Waxman, 
1999 

◇NTP
、EFSA 

（６）× 発生毒

性

(DEHP
+DBP
の同時

投与 ) 

ラット Wistar 妊娠雌  GD 
13-21 

強制

経口

DEHP150 
DBP100 
DEHP150+D
BP 100 
DBP500 

 ○   DBP500, DEHP150+DBP100：↓胎児の精巣

テストステロンレベル  
DEHP+DBP の同時投与：精巣原基の直径の

増加 , 精原細胞の多核化の誘導 , 肛門性器

間距離及び乳首保持率：変化なし  

    該当なし Martino-A
ndrade et 
al., 2009 

△- 

（６）× 生殖・発

生毒性

試験  

ラット Wistar   交配の

前 3 ヶ

月間 , 
その後 7
日間の

交配期

間  

  0, 120 又は  
600 

○    妊娠 21 日評価：母動物毒性又は胚・胎児毒

性なし  
600   EFSA, 

2005 
Nikoronow 
et al., 1973 

×◇
EFSA 

（６）× ER 結合  インビ

トロ試

験  

              酵母中で発現されたニジマス ER との結合 :
活性を有しないか又は弱い活性  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Petit et al., 
1997 

◇NTP
、EFSA 

（６）× メカニ

ズム

(DEHP) 

ラット   若齢 , 
成体

(25, 
40, 60
日齢 ) 

14 日間 経口

投与

1000(DEHP)    ○ 精巣障害：25 日齢のみ  
DEHP：末梢血漿中：有意な濃度で見出せず

MEHP：高い血漿中濃度 (48-152 ug/mL) 
DEHP 誘導物質の尿中排泄量：60 日齢ラッ

トより 25 日齢では 2 倍ほど高値  
MEHP：血漿中濃度 -時間曲線下面積：40, 60
日齢ラットより 25 日齢では大きい  
DEHP の経口投与：MEHP がより多く吸収

若齢動物の精巣毒性に対する感受性の増加

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Sjoberg et 
al., 1985 

×◇
NTP 
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試験分類

番号  
試験の

種類  
動物種 系統  性別・

動物数

/群  

投与  
期間  

投与

方法

用量（mg/kg
体重 /日）  

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg 体重 /日）  NOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

LOAEL
（mg/kg 体重

/日）  

引用  
評価書  

文献  文献の

重要性  

（６）× 2 世代生

殖毒性

試験  

ラット CD 
Sprague 
Dawley 

繁殖

用：20
ペア対

照群：

40 ペア

(暴露

開始時

10 週

齢 ) 

7 日間交

配前 , 14
週間繁

殖ペア

混餌 0, 0.1, 0.5 及

び 1.0% (雄：

0, 52, 256 及

び 509, 雌：

0, 80, 385 及

び 794) 

○ ○ ○ ○ すべての用量群：F2 児体重低下  
中 -高用量群：精細管変性  
高用量 F1 群：交配 , 妊娠 , 受胎能低下  
高用量 F1 雌：卵巣 , 子宮病変なし  

NOAEL なし LOAEL：52-80 
F0 同腹児数及

び F2 児体重の

低下  

NTP-CE
RHR, 
2000 
EFSA 
2005 

Wine et al., 
1997 

◎◇N
TP、

EFSA 

（６）× ER 結合  インビ

トロ試

験  

              フタレートエステルとラット子宮 ER との

結合：活性を有しないか又は弱い活性  
    NTP-CE

RHR, 
2000、
CPSC, 
2010 

Zacharews
ki et al., 
1998 

◇CPS
C 

（６）× 生殖毒

性試験  
げっ歯

類  
      皮下

注射

      子宮湿重量 , 膣上皮細胞の角化又は子宮透

過性における増加：不活性  
    NTP-CE

RHR, 
2000 

Zacharews
ki et al., 
1998, 
Coldham et 
al., 1997, 
Milligan et 
al., 1998 

◇NTP
、EFSA 

（８）× 遺伝毒

性  
                証拠の重みから遺伝子毒性を有さないこと

が示唆  
    NTP-CE

RHR, 
2000 

IPCS, 1997 ◇NTP
、EFSA 

（８）× 遺伝毒

性

(DBP, 
BBP, 
DEHP 
etc.) 

姉妹染

色分体

交換試

験 ,  
染色体

異常試

験 , 精
子形態

学など

              直接的な遺伝子毒性を有さない  
姉妹染色分体交換を増加させ , ギャップ及

び切断の頻度に微増を引き起こす  
用量相関性がない  

    NTP-CE
RHR, 
2000 

Woodward 
et al., 
1986, 
Douglas et 
al., 1986 

◇NTP
、EFSA 

*LOAEL 以上の高用量で生じた影響のほか、当該化合物に特徴的な毒性影響、メカニズムを示唆するような影響を記載した。 

試験分類番号：II. ２．実験動物等における影響（１）急性毒性試験、（２）亜急性毒性試験、（３）慢性毒性試験及び発がん性試験、（４）神

経への影響、（５）免疫系への影響、（６）内分泌系及び生殖系への影響、（７）その他、丸囲み数字は試験番号。×は未掲載。  
文献の重要性※ 
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分類：◆評価機関名  重要性が高い、◇評価機関名  重要、－調査対象評価書の引用文献以外で有用性がある又は参考になる 
検討会コメント：◎特に重要、○NOAEL/LOAEL の検討に用いることができる、△参考データ、×重要性が低い、（無印）特に異議はない  

※  文献の重要性の判断基準は、本報告書「第１章 調査の概要  ４．調査方法  （２）文献等の収集、和文抄録の作成、整理」に記載 
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表 10 DBP の疫学調査等のまとめ 
試験分類番

号  
試験の種類  地域  対象集団、性別、人数  主な影響  引用評価書  文献  クライ

テリア  
３．（２）①   フタル酸エステル暴露と

血清中性ホルモン  
中国  DEHP, DBP を可塑剤とし

て使用している PVC 製フ

ローリング製造工場の男性

労働者 74 名 (暴露群 )と建

設会社の男性労働者 63 名
(非暴露群 ) 

暴露群では非暴露群に比べ , 尿中 MBP 及び MEHP の濃度が有意な

高値。暴露群では非暴露群に比べて , 血清 fT 濃度が有意な低値。暴

露群の血清 fT 濃度は , MBP 及び  MEHP と負の相関。回帰分析から , 
血清 fT 濃度は , 総フタレート値の増加とともに有意に減少。  

FSCJ on 
DEHP, 2013

Pan et al. 
2006 

◎  

３．（２）①  フタル酸エステル暴露、ハ

ザードインデックス（HI）
と血清中ホルモン  

  （Pan et al.2006 を再解析）   Pan et al., 
2011 

 

３．（２）①   精巣がん  スウェー

デン  
精巣がん登録患者 148 名
（ 対 照 315 名 ）

(1989-1992 ) 

PVC 暴露群（症例 7 名 , 対照 2 名）に精巣がんのリスク増加（オ

ッズ比（OR）=6.6, 95％CI：1.4-32）  
精巣がんのリスク増加に PVC の可塑剤の DEHP の暴露が関連して

いる可能性あり  

FSCJ on 
DEHP, 2013

Hardell et al. 
1997 

△  

３．（２）①   精巣がん  スウェー

デン  
が ん 登 録 患 者 20-75 歳

(1993–1997) 
PVC 暴露のオッズ比 (OR)：1.35, 95%CI：1.06-1.71 
>10 年の潜伏期間  で増加：  
OR：1.45, 95%, CI：1.06-1.98 
用量相関は見られない（低暴露群における最大 OR をもった逆相関 ) 
結論：PVC 暴露と精巣がんの間には明確な関連性は見られない (従
前の結果と異なる ) 

FSCJ on 
DEHP, 2013

Hardell et al., 
2004 

△  

３．（２）①  その他   PVC 製造労働者  BBP を含有するフタレート混合物への職業暴露：女性の労働者の間

に , 生理不順及び自然流産の発生頻度の増加  
NTP-CERHR
, 2003 

Aldyreva et 
al., 1975 

×◇N
TP 

３．（２）②

a. 
フタル酸エステルの尿中

代謝物と精液パラメータ  
米国  不妊相談を受診したカップ

ル の 男 性 パ ー ト ナ ー 168 
名  

比重補正後の尿中 MBP 濃度 (中央値 16.2 ng/mL,<LOD-434 ng/mL)
と精子運動率及び精子濃度の三分位値の間には , 負の用量相関性が

認められた (それぞれ , OR/tertile：1.0, 1.8, 3.0; P-value＝0.02；1.0, 
1.4, 3.3; P-value＝0.07)。MBzP 濃度 (中央値  9.3ng/mL,<LOD-540 
ng/mL)と精子濃度の三分位値の間には , 負の用量相関性が認めら

れた (1.0, 1.4, 5.5; P-value＝0.02)。  

MHLW 
FSCJ on 
DEHP, 2013

Duty et al. 
2003a 

○ 

３．（２）②

a. 
精液中のフタル酸エステ

ルと精液パラメータ  
上海  男性 23-48 歳  精液中の DBP, DEHP：精液の質の低下と相関あり  MHLW 、

CPSC, 2010
Zhang et al. 
2006 

×◇CP
SC 

３．（２）②

a. 
フタル酸エステルに関す

る in vivo 及び in vitro 精

液パラメータ  

インド  健常男性 (21-40 歳 ) (インビボとインビトロデータの相関関係 ) 
インビトロ試験 (30-96 時間暴露 )： (12 時間暴露 ) ↓精子運動率 (疫学

調査とは逆相関 )、インビトロ及びインビボ条件下 (DEHP と DBP)：
精子運動率との間に相関関係、追加的なインビトロ実験が実施され

た。インビボで測定されたレベルの最高範囲におけるインビトロ試

験 (DEHP と DBP：インビボでの最高レベル )：↓精子運動率 (ヒトの

精液サンプルよりも 5-10 倍大きい ) 

該当なし  Pant, et al., 
2011 

- 
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３．（２）②

a. 
フタル酸エステルに関す

る in vivo 及び in vitro 精

液パラメータ  

 男性 (大学生 ) 精子密度 , 総精子数と DBP 濃度：負の相関  NTP-CERHR
, 2000 

Murature et 
al., 1987 

◇NT
P 

３．（２）②a.  不妊傾向のある夫婦と精

液パラメータ  
米 国

(2000-20
04 年 ) 

不妊傾向のある夫婦 463 組

の男性  
MBP と低精子濃度  (年齢 , 禁欲期間 , 喫煙に関する調整後の

OR/quartile：  1.00, 3.1, 2.5, 3.3; P for trend＝0.04)及び運動率

(1.0, 1.5, 1.5, 1.8; P for trend＝0.04)の間に  用量相関あり。最大

MBzP の 4 分位値と低精子濃度の間に  示唆的証拠あり (1.00, 1.1, 
1.1, 1.9; P for trend ＝0.13)。  MEP, MMP 及び DEHP 代謝物と精

子パラメータとの間には関連性なし。  

MHLW,2010 Hauser et al. 
2006 

  

３．（２）②

b. 
DBP 及び代謝物の血清中

性ホルモン濃度への影響  
マサチュ

ーセッツ

総合病院

成人男性  
1999 年～2003 年  

尿中フタレート代謝物濃度と血清中 FSH 減少及びインヒビン B 増

加に有意な関連性が認められた（MBP はインヒビン B の増加と関

連したが、有意性の異境界線上であった）。しかし、これらの関係

が生理学的なものかどうか不明。  

MHLW, 
2010、CPSC, 
2010 

Duty et al., 
2005a 

△◇C
PSC 

３．（２）③

a. 
子宮内膜症 -日本  日本  子宮内膜症患者 (phase II

～IV)57 名、対象群 (phase 0
～I)80 名  

尿中フタル酸エステル代謝物 6 種（MEP、MBP、MBzP、MEHP、

MEHHP 及び MEOHP）の濃度と子宮内膜症との  
との間に有意な関連性はみられなかった。  

 Itoh et al., 
2009 

 

３．（２）③

a. 
子宮内膜症 -インド  インド  不妊女性 (子宮内膜症：49

例、その他の疾患：38 例 )
妊孕性の女性 (21 例 ) 

子宮内膜症患者：有意に高い DBP、BBP、DnOP 及び DEHP 濃度

フタレートの濃度と子宮内膜症の重篤度との間には、有意 (P < 0.05)
で強い相関関係  

MHLW,2010
、CPSC, 2010

Reddy et al. 
2006 

◎◇C
PSC 

３．（２）③

a. 
多嚢胞性卵巣症候群  中国  女性  ( PCOS 患者 18 例  と対照 16 例 )  

PCOS 患者：↑DEP と  DBP レベル (DEP: 0.45 ± 0.24 対 0.26 ± 0.10 
mg/mL; DBP: 0.53 ± 0.15 対 0.41 ± 0.14 mg/mL)。  
DEHP レベル：有意差なし  
PCOS 患者：3 種類のフタレートエステルの血清中レベルとエスト

ラジオール (E2), テストステロン (T), FSH, LH,プロラクチン

(PRL),肥満度指数 (BMI)及び年齢との間：有意な相関なし  

該当なし  Xu, et al., 
2011 

☓  

３．（２）③c. 性成熟  プエルト

リコ  
女児  プエルトリコの女児にみられる早発乳房：患者の血清中フタレート

暴露との関連性  
症 例 の 血 中 濃 度 ： DBP(15-276), DEP(8.0-37), BBP(54-117), 
DEHP(187-2098), MEHP(6.3-38) ng/mL 

MHLW,2010 Colon et al. 
2000 

△  

３．（２）③d. 乳癌  メキシコ 乳癌患者女性 (症例群 )233
名（年齢をマッチさせた対

照群 221 名）  

尿中の 7 種類のフタレート代謝物が測定された。症例群の MEP の

幾何平均濃度は , 対照群よりも高値であった (169.58 対 106.78 ug/g
クレアチニン )。尿中 MEP 濃度は , 乳がんと正の相関が認められた

(OR, 最高対最低三分位値= 2.20; 95%CI, 1.33–3.63; p for trend < 
0.01)。閉経前の女性について推定した場合 , この関連性はさらに強

固になった (OR, 最高対最低三分位値= 4.13; 95% CI, 1.60-10.70; p 
for trend < 0.01 
MBP は対照群のほうが症例群より有意に高値であった。  

FSCJ on 
DEHP, 2013

López-Carrillo 
et al. 2010 

◎  
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３．（２）④

a. 
母乳中のフタル酸モノエ

ステルと停留精巣、性ホル

モンレベル  

デンマー

ク - フ ィ

ンランド

停留精巣男児、健康男児  MMP、MEP、MBP、MBzP、MEHP、MINP が母乳中に見いださ

れたが停留精巣の間には関係は認められなかった。血清中ホルモン

等については MEP と MBP は、SHBG に関して、また、MMP, MEP, 
及び MBP は、LH：遊離テストステロン比及び  MINP は、LH に

関して、正の相関を示した。また、MBP は、遊離テストステロン

に関して、負の相関を示した。  

 Main et al., 
2006 

 

３．（２）④

a. 
母親と乳児の尿中フタル

酸エステル代謝物と性ス

テロイドホルモン  

台湾  155 組の母親と乳児（男児

81 名、女児 74 名）  
男児の尿中フタル酸エステル代謝物と血清中性ステロイドホルモ

ンレベルに相関性はなかった（MMP は、E2 とわずかに有意）。母

親の年齢に関する補正の後、母親の尿中フタル酸エステル代謝物と

男児の血清 E2 の間には相関性はなかった。  

 Lin et al., 
2011 

 

３．（２）④

a. 
母親尿中フタル酸エステ

ルと肛門生殖突起間距離

インデックス：AGI 

米国  男児 85 名  男児 (2–36 ヶ月齢 )における精巣下降は、短、中間及び長 AGI とし

て分類された男児の 20.0, 9.5 及び 5.9%であった (p < 0.001)。AGD 
は陰茎容積 (R = 0.27, p = 0.001)と、陰茎容積 /体重は、AGI と相関

した (R = 0.43, p = 0.001)。回帰分析から、尿中 (n=85)の 4 種類のフ

タレート代謝物は (MEP, MBP, MBzP 及び MiBP)、AGI と負の相関

を示した。  

FSCJ on 
DEHP, 2013

Swan et al. 
2005 

◎  

３．（２）④

a. 
母親尿中フタル酸エステ

ルと肛門生殖突起間距離

インデックス：AGI 

米国  106 組 (母親 -男児：平均

12.8 ヶ月齢 ) 
男児の平均 AGD は 70.4 mm で女児では 47.3mm であった。尿中

の 5 種類のフタレートは , 男児の AGD に対して , 負の相関を示した

(MEP,  MBP, MEHP,  MEOHP 及び MEHHP)。BzBP は , AGD と

の相関性はなかった。短い AGD 群の方が長い AGD 群より数倍も尿

中濃度が高かった。  

FSCJ on 
DEHP, 2013

Swan. 2008 ◎  

３．（２）④a. 停留精巣と臍帯血及び母

乳中の生体異物  
フランス 男児   サイロイドテスト (臍帯血 )：停留睾丸男児 60 例と対照 76 例の間：

有意差なし (中央値 TSH 5.97 対 6.55 mUI/L, 遊離サイロキシン

[fT4] 13.1 対 12.9 pmol/L, 遊離トリヨードサイロニン [fT3] 1.9 対

2.1 pmol/L)。 fT3 と PCB138, PCB153, ΣPCB 及び DBP の母乳濃

度：有意な正の相関 (r = 0.31, p = 0.016, r = 0.28, p = 0.029; r = 
0.34, p = 0.0079 及び r = 0.272, p = 0.0 
DBP は主に検出されたが、相関はなかった。  

該当なし  Brucker-Davi
s, 2011 

  

３．（２）④a. 母親の血液、臍帯血、胎便

中のフタル酸エステルと

新生児の体重  

中国上海 上海在住母子 (201 組 )、新

生児体重により 2 群（低体

重群 88 組、対照群 113 組）

MEHP：低体重群：母体血、臍帯血及び胎便で対照群に比べて有意

に高かった。  
DBP：低体重群：母体血及び臍帯血で有意に高かった。  
条件付きロジスティック回帰モデルによる解析：MEHP の生体試

料中濃度の第 1 四分位群（最低）に対する第 4 四分位群の補正（妊

娠年齢 , たばこ煙等）後の低体重の OR（95％CI）：臍帯血中 2.05
（1.17-3.70） , 胎便中 3.23（1.31-5.94）であり , DBP については

臍帯血中 3.53（1.54-6.15） , 胎便中 4.68（2.14-6.85）  

FSCJ on 
DEHP, 2013

Zhang et al., 
2009a 

○ 
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３．（２）④

a. 
フタル酸エステルの甲状

腺かく乱性  
デンマー

ク  
 フタレート代謝物：すべての尿サンプルから検出 , MBP が最高濃度

女児：フタレート代謝物と遊離 , 総トリヨードサイロニンの血清レ

ベルと負の関連性  
男児：DEHP, DINP 代謝物と IGF-I は負の関連性  
男女：フタレート代謝物と身長 , 体重 , 体表面積 , 身長増加と負の関

連性  
子どもの尿中フタレート濃度と甲状腺ホルモン、IGF-I 及び成長：

負の関連性  

該当なし  Boas et al., 
2010 

× 

３．（２）④

b. 
母親の尿中のフタル酸エ

ステル代謝物濃度と児の

遊びの行動パターン  

米国  3-6 歳の男児 74 名及び女

児 71 名とその母親  
母親の妊娠中の尿中 DBP 代謝物の濃度の MBP と MiBP 及びそれら

の合計量：男児における複合スコアーの低下 (男の子らしくない )と
関連性 (MBP、MiBP 及び合計値：回帰係数−4.53、−3.61 及び−4.20、
p = 0.01, 0.07 及び 0.04)。  

FSCJ on 
DEHP, 2013

Swan et al., 
2010 

◎  

３．（２）④

b. 
妊娠中の母親の尿中フタ

ル酸エステル代謝物と児

（三歳時）の認知能力及び

問題行動  

米国  ニューヨーク市に住むアフ

リカ系又はヒスパニック系

の妊娠第 3 期の母親 319 
名  

DBP 代謝物（MiBP, MBP の尿中濃度に関しては , PDI スコアや運

動遅延 , 女児における MDI スコアの有意な減少 , 精神遅滞に有意な

性差があり , 女児は男児よりも精神遅滞の影響がみられた。  
DEHP 代謝物濃度に関してはそのような関連はなかった。  

FSCJ on 
DEHP, 2013

Whyatt et al., 
2012 

○ 

３．（２）④

b. 
DEHP 代謝物及び DBP 代

謝物の尿中濃度と ADHD
症候群  

韓国  8-11 歳の就学児童 261 名 児童の尿中 DEHP 代謝物濃度と ADHD 症候群に関するスコア (教
師の採点 )の間に正の相関。  
報告されている尿中代謝物濃度は全般的に極めて高値：代謝物

MEOHP の中央値は 23.4 ug/dL=234 ug/L[ng/mL](Cho et al., 2010
の韓国人学童の 10 倍以上 , Kim et al., 2011 の韓国人妊婦の調査結

果の中央値の 30 倍に近い。  
MBP との関連はなかった。  

FSCJ on 
DEHP, 2013

Kim et al., 
2009 

◎  

３．（２）④

b. 
妊娠中の母親の尿中フタ

ル酸エステル代謝物と児

の精神及び運動発達指数  

韓国  6 月齢の乳幼児  ベイリー乳幼児発達検査に基づく精神及び運動発達指数 (MDI と

PDI)との関連性：  
フタレートへの出生前暴露：6 月齢の乳幼児 (特に男児 )の MDI と

PDI に逆相関  
母親の妊娠中の尿中対数変換クレアチニン補正フタレート濃度：男

児：  MDI：MEHHP と逆相関 (β= –1.46; CI, –2.70 –0.22), MEOHP 
(β= –1.57; CI, –2.87–0.28), MBP (β= –0.93; CI, –1.82–0.05); PDI：
逆相関：MEHHP (β= –2.36; CI, –3.94 to –0.79 

FSCJ on 
DEHP, 2013

Kim et al., 
2011 

◎  

３．（２）④b. 母子における尿中フタル

酸エステル代謝物と子供

の IQ スコア  

韓国  都市における 5 小学校から

の小学生 667 名  
尿中 DEHP と DBP 代謝物と子どもの語彙サブスコア：逆相関あり

男子：MEHP フタレート濃度と DEHP 代謝物濃度の合計の増加及

び子どもの語彙の成績に関するウェクスラー式知能指数：逆相関あ

り  
女子：これらの変数の間に相関なし  

FSCJ on 
DEHP, 2013

Cho et al., 
2010 

△  
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３．（２）④b. 母親の尿中フタル酸エス

テルと児の神経行動との

関係  

米国  オハイオ州の母子 350 組 妊娠 26 週の尿中濃度：関連性あり  
DBP 代謝物（MiBP, MBP）濃度：行動の実行機能の向上と関連性

あり  
DEHP 代謝物（MEHP, 代謝物 MECPP, MEOHP, MEHHP）：男児

においてのみ , 各種反射の異常（減弱・亢進とも含む）頻度と正の

相関あり  
総 DBP 代謝物の幾何平均濃度 (nmol/L)： (16 週 )134 (95% CI：
119-151), （26 週）113 (95% CI：99–128) 

FSCJ on 
DEHP, 2013

Yolton et al., 
2011 

○ 

３．（２）④

c. 
妊娠中の甲状腺機能低下

症  
台湾  妊娠中期 76 名の女性  尿中で主要なフタル酸エステルは、MBP, MEP 及び MEHP であっ

た。尿中 MBP と T4 の間には、軽度な負の相関が認められた。年齢 , 
BMI 及び妊娠に関して補正すると、尿中 MBP レベルは、遊離 T4
及び T4 と負の関係が認められた  

FSCJ on 
DEHP, 2013

Huang et al., 
2007 

 

３．（２）⑤  呼吸器及びアレルギーへ

の影響  
ブルガリ

ア  
2～ 7 歳の子ども 102 名
（症例群）と症状のなかっ

た子ども 82 名（対照群）

DBP は全てのハウスダストサンプルから検出されたが、DBP と

アレルギー性疾患の間に関連性はみられなかった  
FSCJ on 
DEHP, 2013

Jaakkola et 
al., 1999 

 

３．（２）⑤  呼吸器及びアレルギーへ

の影響  
メタアナ

リシス  
 子どもの調査（n = 5）からは、家庭における PVC 表面物質と喘息

（固定効果モデル、喘息：OR=1.55、95%CI：1.18～2.05、症例 4）
とアレルギー（アレルギー：OR=1.32、95％CI：1.09～1.60、症例

3）のリスクとの関連性が示された  

FSCJ on 
DEHP, 2013

Jaakkola JJ, 
Knight TL, 
2008 

 

３．（２）⑥  肥満度への影響  米国  NHANES の 1999～ 2002 
年の成人男性 1,451 名  

MBP、MEP、MEHP、MBzP、MEHHP 及び MEOHP の尿中濃度、

腹囲の予測因子である抗アンドロゲン活性及び HOMA（インスリン

抵抗性の指標）について調べられた。  
その結果、MBzP、MEHHP、MEOHP 及び MEP; p-values ≤ 0.013）
が腹囲の増加に相関性を示し、MBP、MBzP 及び MEP; p-values ≤
0.011 では、HOMA が増加した。  

FSCJ on 
DEHP, 2013

Stahlhut et 
al., 2007 

 

３．（２）⑥  尿中フタル酸モノエステ

ルと肥満度指数及び胸囲  
米国  NHANES 参加者 4,369 名

（6～80 歳）  
男性（20～59 歳）の BMI 及び腹囲は、尿中 MBzP の 4 分位値の

全域で増加した（補正後平均 BMI = 26.7、27.2、28.4、29.0、p-trend 
= 0.0002)。また、正の相関が MEOHP、MEHHP、MEP 及び MBP
でみられた。女性では、思春期の女子において、BMI 及び腹囲は、

MEP の 4 分位値とともに増加した（補正後平均 BMI = 22.9、23.8、
24.1、24.7、p-trend = 0.03）。20～59 歳では、類似ではあるが、よ

り強くない傾向がみられた  

FSCJ on 
DEHP, 2013

Hatch et al., 
2008 

 

３．（２）⑦  炎症及び酸化ストレス  米国  10026 名国民健康栄養調査

(NHANES)(1999 及 び

2006 年 ) 

ビリルビン：MBzP, MCPP, DEHP 及び DBP の代謝物と逆相関 (p
値<0.0001) 
ANC, ALP, フェリチン：同一代謝物の多くと正の相関  
フタレート：炎症の増加に関与の可能性  

該当なし  Ferguson, 
2012 

△  

試験分類番号：II. ３．ヒトにおける影響（１）急性毒性、（２）亜急性及び慢性影響、丸囲み数字は試験番号。×は未掲載。  
文献の重要性※ 

分類：◆評価機関名  重要性が高い、◇評価機関名  重要、－調査対象評価書の引用文献以外で有用性がある又は参考になる 
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＜モノエステルの主な酸化代謝物名、略号等＞ 
略称  正式名称（英語）  日本語名称  
AGD anogenital distance 肛門生殖突起間距離 
AIGF androgen-induced growth factor  アンドロゲン誘導増殖因子 
ALP alkaline phosphatase アルカリ・ホスファターゼ 
ALT Alanine aminotranferase アラニンアミノトランスフェラー

ゼ   
ANC absolute neutrophil count  好中球絶対数 
AR androgen receptor アンドロゲンレセプター 
ARM anorectal malformation 直腸肛門奇形 
AST Aspartate aminotranferase アスパラギン酸アミノトランスフ

ェラーゼ 
BaP benzo(a)pyrene  ベンゾ(a)ピレン 
BBP butylbenzyllphthalate フタル酸ベンジルブチル 
BMI Body Mass Index 肥満度指数 BMI＝体重(kg)/身長

(m)2 
CB cord blood 臍帯血 
CDC Centers for Disease Control and 

Prevention 
米国疾病管理予防センター 

CED Critical Effect Doses 臨界影響用量 
CERHR Center for The Evaluation of Risks to 

Human Reproduction 
ヒト生殖リスク評価センター 

CMA Chemical Manufacturers 
Association(USA) 

米国化学品製造業者協会 

DBP dibutyl phthalate フタル酸ジブチル 
DDE dichloro di-Ph dichloroethylene ジシクロジフェニルジクロルエチ

レン 
DEHP di(2-ethylhexyl)lphthalate フタル酸ビス（2-エチルへキシル）

DEP diethylphthalate ジエチルフタレート 
DIDP diisodecylphthalate フタル酸ジイソデシル  
DINP diisononyllphthalate フタル酸ジイソノニル  
DPP dipentyl phthalate ジペンチルフタレート  
DPrP di-n-propyl phthalate ジ-n-プロピルフタレート 
E2 estradiol エストラジオール 
EFSA European Food Safety Authority 欧州食品安全機関 
EPA Environmental Protection Agency 環境保護庁  
ER estrogen receptor  エストロゲンレセプター 
EU-SCF EFSA Scientific Committee on Food ヨーロッパ共同体食品科学委員会

/ 欧州食品安全機関 
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略称  正式名称（英語）  日本語名称  
FGF 8 Fibroblast growth factor 8 線維芽細胞成長因子  8 
FQPA Food Quality Protection Act 食品品質保護法 
FSH Follicle Stimulating Hormone 卵胞刺激ホルモン 
FSH follicle stimulating hormone  卵胞刺激ホルモン 
fT4 free thyroxine  遊離サイロキシン 
GD gestational day 妊娠日数 
GT genital tubercle 生殖結節 
HPLC high-performance liquid 

chromatography 
高速液体クロマトグラフィー 

IGF-I insulin-like growth factor I インスリン様増殖因子 I 
IQ Intelligence Quotient 知能指数 
LH luteinizing hormone  黄体形成ホルモン 
LOAEL Lowest Observed Adverse Effect 

Level 
最小毒性量  

MAFF Ministry of Agriculture, Fisheries 
and Food (UK) 

農漁食糧省  (英国) 

MBP mono-Bu phthalate  モノブチルフタレート  
MBzP monobenzyl phthalate モノベンジルフタレート 
MCP monocyclohexyl phthalate モノサイクロヘキシルフタレート

MCPP mono-(3-carboxypropyl) phthalate  モノ-(3-カルボキシプロピル)フ
タレート 

MDI Mental Developmental Index 精神発達指数 
MEHHP mono(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) 

phthalate 
モノ(2-エチル-5-ヒドロキシヘキ

シル)フタレート(IX) 
MEHP mono-2-ethylhexyl phthalate モノ(2-エチルヘキシル)フタレー

ト 
MEOHP mono(2-ethyl-5-oxohexyl) phthalate モノ(2-エチル-5-オキソヘキシル)

フタレート(VI) 
MEOP mono-2-ethyl-5-oxohexylphthalate モノ(2-エチル-5-オキソヘキシル)

フタレート(VI) 
MiBP mono-iso-Bu phthalate モノイソブチルフタレート 
MnBP mono-n-Bu phthalate モノ-n-ブチルフタレート 
MProP monopropyl phthalates モノプロピルフタレート 
NHANES National Health and Nutrition 

Examination Survey 
国民健康栄養調査 

NOAEL No Observed Adverse Effect Level  無毒性量 
NP nonyl phenol ノニルフェノール 
NTP National Toxicology Program 米国国家每性プログラム 
PA Phthalic acid フタル酸 
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略称  正式名称（英語）  日本語名称  
PCB polychlorinated biphenyl ポリクロロビフェニル  
PCoA palmityl-CoA パルミトイル CoA 
PCOS polycystic ovary syndrome 多嚢胞性卵巣症候群 
PDI Psychomotor Developmental Index 運動発達指数 
PND postnatal day 出生後日数  
PNW postnatal week 出生後週齢  
p,p'-DDE p,p'-Dichlorodiphenyldichloroethyle

ne 
p,p'-ジクロロジフェニルジクロロ

エチレン 
PRL prolactin プロラクチン 
PVC polyvinyl chloride ポリ塩化ビニル 
RBC red blood cells  赤血球 
RfD reference dose 参照用量 
S9 Supernatant fraction obtained from 

an organ homogenate by centrifuging 
at 9000×g 

(肝)ホモジネート 9000 x g 上清画

分 

SC Scientific Committee 科学委員会  
SCF Scientific Committee for Food 食品科学委員会 
SOD1 superoxide dismutase 1 スーパーオキシドジスムターゼ 
T testosterone テストステロン 
tOP 4-tert-octylphenol 4-tert-オクチルフェノール 
t-TDI temporary Tolerable Daily Intake 暫定耐容一日摂取量 
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Ⅰ．評価対象物質の概要 
１．名称・分子式・分子量・構造式 

一般名： フタル酸ベンジルブチル 
IUPAC： ＜和名＞ フタル酸ベンジルブチル 
  ＜英名＞ Benzyl butyl phthalate 
別名：  フタル酸ベンジル-n-ブチル、フタル酸ブチルベンジル、BBP、 

   1,2-Benzenedicarboxylic acid, butyl phenylmethyl ester  
Butyl Benzyl Phthalate（BBP） 

 
CAS No.： 85-68-7 
分子式： C19H20O4 
分子量：  312.35 
構造式： 

 
 
 
 
 

（EU RAR 2007） 
 

２．物理化学的性状 
物理的性状： 無色の油状液体  
融点： -35 ℃ 
沸点： 370 ℃ 
引火点： 198℃ 
蒸気圧： ほとんどない（20 ℃） 
比重（水＝1）： 1.1 
水への溶解性： 0.71 mg/L（非常に溶けにくい） 
オクタノール／水分配係数： log Pow＝4.73（測定値）* 
 4.77（SPARC1による推算値）* 
生分解性： 良分解性（化学物質審査規制法）** 
（日本語版 ICSC 2005  * ELLINGTON,JT & FLOYD,TL 1996 **通商産業省 1975） 

 
 
３．国内製造量・輸出入量 

BBP の国内製造量、輸出入量等についての単独で統計データはない。化学物質の審査及

                                                  
1 SPARC（SPARC Performs Automated Reasoning in Chemistry）は、ジョージア大学の L.A. 
Carreira 教授等がインターネット上に構築している化学構造-物性計算サイトである。 
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び製造等の規制に関する法律に基づき、一般化学物質の「フタル酸エステルアルキル（Ｃ

４～９）ベンジル」として届出された 2010 年度の製造・輸入数量の合計数量は 1,000 ト
ン未満である（経済産業省 2012）。 
 
４．用途 

BBP はプラスチックの可塑剤として用いられている。塩化ビニル樹脂、酢酸ビニル樹脂、ポリスチ

レン、ニトロセルロースなどとの相溶性が良いが、塩化ビニル及びニトロセルロース用に適し、床壁

用タイル、塗料、人造皮革、室内装飾用製品、及び中間製品であるペーストに使用される（化学工

業日報社 2012）。 

 
 
５．各国規制等 
 
（１）食品用の器具・容器包装に関する規制 
①国内規制  

食品用器具・容器包装に関して、米国や EU では当該用途に使用可能として法令の条文

や付表（ポジティブリスト）に掲載された物質のみ使用可能となるポジティブリスト制度

により規制しているが、日本では食品衛生法において、器具又は容器包装の規格・基準を

制定することにより規制を行っている。 
DBP は食品衛生法において規格基準は設定されていないため、これに基づく使用制限はな

い。 
 
 
② 米国  
 連邦規則集第 21 巻（カッコ内に該当セクションを示す）における間接食品添加物等と

して、BBP は接着剤の成分（§175.105）、水性・脂肪性食品用及び乾燥食品用の紙及び板

紙の成分（§176.170、176.180、176.210）、ポリエステルへの使用（§177.2420）、金属

表面の潤滑剤用（§178.3910）、及び原料ポリマー中の可塑剤（§178.3430）としての使

用が、一部条件付ではあるが、認められている（FDA 2013）。 
CPSIA2008 の§.108 に基づくフタル酸エステル類規制により、子ども用ケア用品

のうち、3 歳以下の乳幼児の食事を容易にするための消費者製品に、DEHP、DBP、BBP、

DINP、DIDP 又は DNOP が、いずれも 0.1%を超えて含まれてはならないとされている

（DINP、DIDP 及び DNOP は暫定禁止措置）。対象製品例として、乳幼児用ボトル、シッ

ピ―カップ）が挙げられている（CPSC、2011）。 
 
 
③ 欧州連合（EU） 

委員会規則（EU）No 10/2011 において、食品接触用途のプラスチック材料又は製品について、

以下の条件で BBP を認めている（EU 2011）。 
    Specific Migration Limit（SML、特殊移行量制限）： 30 mg/kg 
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    使用可能な用途： 
（a）繰り返し使用する材料または製品への可塑剤 
（b）非脂肪性食品に 1 回のみ使用する材料または製品の可塑剤 
  ただし、幼児用フォーミュラ、加工食品、幼児及び小児向離乳食は除く 
（c）最終製品中濃度 0.1 %以下の加工助剤 
 

（２）水質基準値又はガイドライン値等 
① 国内 
    要検討項目（mg/L）： 0.5（暫定） 
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
欧州食品安全機関（EFSA）の意見書、米国国家毒性プログラム-ヒト生殖リスク評価セ

ンター（NTP-CERHR）のモノグラフ、欧州化学物質庁の報告書（ECHA）、米国消費者

製品安全委員会（CPSC）のレビュー等を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した

（EURAR 2007、EFSA 2005、NTP-CERHR 2003、ECHA 2010、CPSC 2010） 
 
１．体内動態 
（１）吸収  

1 群 8 名のボランティアに、安定同位体標識フタル酸エステル類を単回投与し、尿中に

排泄された対応するモノエステル量の測定が行われた。BBP については、対照群、低用量

群、高用量群にそれぞれ 0、253 μg、506 μg が単回投与された。フタル酸モノエステルの

大部分は投与後の 24 時間で尿中に排泄された。低用量群及び高用量群でそれぞれ投与量

の 67%及び 78%がフタル酸モノベンジル（MBzP）として回収され、フタル酸モノブチル

（MBP）の回収率は 6%であった（高用量群のみ測定実施）（Anderson et al. 2001）。 
  
 

雄の F344 ラットにベンゼン環の[14C]標識 BBP を 2、20、200、2,000 mg/kg 体重で経口投与

又は 20 mg/kg 体重を静脈内投与した試験が行われた。2～200 mg/kg 体重投与では、24 時間

以内に 61～74%が尿中に、13～19%が糞中に排泄された。2,000 mg/kg 体重投与では 14C の

16%が尿中に排泄され、57%が糞中に排泄された。2,000 mg/kg 体重投与における糞中排泄の

増加は、投与 BBP または腸肝循環における BBP 代謝物の吸収が不完全であったことによると考

えられる（Eigenberg et al., 1986）。）。 
 

4 頭のビーグル犬に、4 時間間隔で合計 5,000 mg/kg 体重の BBP が投与されたファーマコキ

ネティクス試験で未変化の BBP が糞中に雄で 88%、雌で 91%回収され、約 4%が尿中にフタル酸

として排泄されていた（Erickson 1965）。 
 
[14C]-BBP の皮膚吸収が Fischer-344 ラットを用いて測定された。背中の直径 1.3cm の剃毛

部分に、157 μmol/kg の[14C]-BBP が適用され、針で穴を開けたキャップでカバーされた。用量

は 30～40 mg/kg であり、5～8 mg/cm2 に相当する。暴露期間は 7 日間であった。尿と糞は 24
時間ごとに採取された。尿と糞に排泄された 14C の比率及び体内に残存（皮膚の適用部分は除く）

する 14C の比率が経皮吸収の指標とされた。 
7 日後、適用量の約 30%が尿と糞に排泄され、4.6%が筋肉に、0.5%が脳、脊髄及び精巣に検

出され、45%が適用した皮膚部位に残存していた。本試験により、BBP はかなりの量が、徐々にで

はあるが皮膚経路により吸収されることが判った。BBP は速やかに代謝され、代謝物の主要排泄

経路は二相性であった（Elsisi et al. 1989）。 
 
ヒト皮膚における BBP の吸収速度は未知である。しかし、log Kow は 4.84、分子量は 298.3 で

あり、これらの値は BBP の皮膚吸収性は高くはないことを示している（EU RAR 2007）。 
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ラット及びヒト皮膚を用いた BBP の皮膚吸収試験が行われ、ヒトの皮膚における BBP の吸収は、

ラットの皮膚に比べより遅いと結論付けられた。BBP（液体）の吸収速度はヒト皮膚の場合、閉塞試

験では 1.9 μg/cm2/hr、非閉塞試験では 1.7 μg/cm2/hr であり、ラット皮膚では 39.2 μ

g/cm2/hr 及び 43.2 μg/cm2/hr であった（Mint and Hotchkiss 1993）。 
 
DBP は分子量（278）や側鎖長、及び親油性（DBP の log Kow は 4.47）の点から BBP に非常

に良く似た物性を有している。ラットを用いた in vivo 試験（Elsisi et al. 1989）では、BBP は毎日

約 5%ずつ、7 日間で約 30%が吸収されていた。同一試験における DBP の吸収は毎日約 10%、

7 日間合計で約 70％が吸収された。 
しかし、in vivo 皮膚吸収試験の結果は、試験の暴露条件が実際に想定される暴露条件と共通

している場合に、皮膚吸収に関する結論として用いられるべきである。Elisi ら（1989）の試験に関し

ては、暴露条件に関する詳細記述がない。入手できたデータを考察した結果、皮膚吸収率は最悪

ケースの推定値として 5%とすることが適切である（EU RAR 2007）。 
 
吸入経路での吸収に関する試験は行われていない。他のフタル酸エステルーフタル酸ビス（2-エ

チルへキシル（General Motors 1982）、フタル酸ジイソデシル（General Motors Research 
Laboratories 1981）との類似性から、BBP は肺から親化合物のままで吸収されるものと思われる

（NTP-CERHR 2003）。 
 
EU は吸収について、以下のようにまとめている。 
ラットでは経口投与後の BBP のキネティクスには用量依存性があった。同位体標識 BBP の尿

中排泄は、経口投与量が 2 mg/kg 体重から 200 mg/kg の場合は 70～80%であったが、2,000 
mg/kg 体重投与の場合、尿中への排泄は 22.4%であった。静脈内投与の場合、放射活性の糞へ

の排泄は 20%であった（Eigenberg et al., 1986）。）ことから、2 mg/kg 体重から 200 mg/kg 体重

を経口投与した場合はほぼ完全に吸収されていたと考えられる（EU RAR 2007）。 
 

 
（２）分布  

雄の F344 ラットにベンゼン環の[14C]標識 BBP 20 mg/kg を静脈内投与し、体内分布試験が

行われた。検査した血液、脳、肺、肝臓、腎臓、脾臓、精巣、小腸、筋肉、皮膚、脂肪において投

与 30 分以内に各組織の最高濃度を示し、以後減衰し、糞及び腸管内容物では遅れて投与 2 
時間後に最高濃度を示し、尿では経時的に濃度の上昇がみられている。血中半減期は、BBP は

10 分、代謝物であるモノフタレートは 5.9 時間、総 14C では 6.3 時間であった。（Eigenberg et 
al. 1986）。 

 
環標識[14C]-BBP の排泄と組織分布を調べるため、ラットに 16、160 または 1,600 mg/kg の

[14C]-BBP が経口投与され、尿及び糞を 5 日間採取の後、と殺、組織に残存する放射活性の測

定が行われた。と殺時に動物体内に残存する放射活性は肝臓、腎臓、小腸及び腸の内容物に大

部分が存在していた。しかし、放射活性を有する BBP はどの組織においても非常に少量であり、ま

た BBP の組織での蓄積を示す証拠は全くなかった（Lake et al., 1978 及び BIBRA, 1978、EU 
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RAR 2007）。 
 
未成熟の雌 Alpk:ApfSD ラット（20～22 日齢、5 匹/群）に BBP（純度 >98.5%）を 1、10 及び

100 mg/kg の用量で単回経口または皮下投与した試験で、BBP 投与後 24 時間後の血漿中

BBP 及び MBzP の濃度は、経口または皮下投与したすべての群について検出限界（0.04 mg/L）

未満であった。しかし MBP は BBP 経口投与の 100 mg/kg 群で平均 0.14 mg/L、皮下投与の

100 mg/kg 群で平均 0.37 mg/L が検出された（Monsanto 1997、 EU RAR 2007）。 
 
妊娠ラットにおいて、5 種類のフタル酸エステル（DMP、DEP、DBP、DEHP 及び BBP）

が試験された（500 mg/kg 体重/日, GD12-19）。また、対応するモノエステル（MMP, MEP, 
MBP, MEHP, MBeP）に関して、胎児の精巣が分析された。その結果、精巣中の MMP 及

び MEP レベルは、活性モノエステルの MBP と MEHP に比べて、2-40 倍高かった。BBP
への暴露では MBeP は低濃度であったが、DBP への暴露による MBP レベルと同様であっ

た。（Clewell et al. 2010）。 
 

Fischer-344 ラットの皮膚に[14C]-BBP 30～40 mg/kg 体重を適用した試験で、適用 7 日後、適

用量の約 30%が尿と糞に排泄され、4.6%が筋肉に、0.5%が脳、脊髄及び精巣に検出され、45%
が適用した皮膚部位に残存していた。吸収された BBP は速やかに代謝され、代謝物の主要排泄

経路は二相性であった（Elsisi et al. 1989）。 
 

EU（RAR 2007）では、BBP について組織蓄積に関する証拠はないとしている。 
 
（３）代謝  

1 群 8 名のボランティアに、安定同位体標識 BBP を 0、253 μg、506 μg 単回投与した

試験で、尿中に検出されたモノエステルは低用量群及び高用量群でそれぞれ投与量の 67%
及び 78%が MBzP であり、MBP はわずか 6%であった（高用量群のみ測定実施）。なお、

14C 標識フタル酸ジブチル（DBP）を投与した場合は、投与後 24 時間の尿中 MBP 量は、

低用量群、高用量群でそれぞれ 64 及び 73%であった。このことから、尿中への MBP の

排泄は主に DBP への暴露を反映しているといえる（Anderson et al. 2001）。 
 
雄ラットを用いた経口投与試験において、Agarrwal らは動物では BBP は、他のフタル

酸エステルのように、一部小腸等のエステラーゼにより、まず MBzP、MBP、ブチルアル

コール及びベンジルアルコールに加水分解されると考察している（Agarwal et al., 1985）。 
 

 
雄の F344 ラットにベンゼン環の[14C]標識 BBP を 2、20、200、2,000 mg/kg 体重で経口投与

した試験で、尿中 14C はフタル酸エステルモノエステル誘導体（投与量の 10~42%）及びこれらモノ

エステル誘導体のグルクロン酸抱合体（投与量の 2～12%）から成っていた（Eigenberg et al. 
1986）。 
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雄の F344 ラットにベンゼン環の[14C]標識 BBP（20 mg/kg）を静脈内投与した 4 時間後、投与

量の 53～58%が胆汁中に排泄されていた。胆汁中には親化合物は検出されず、MBP のグルクロ

ン酸抱合体及び MBzP のグルクロン酸抱合体（投与量のそれぞれ 26%及び 13%）が検出され、ま

た痕跡量のフリーのモノエステル（投与量の 2%）、及び未同定の代謝物（投与量の 14%）が存在し

ていた。 
BBP は非対称性のエステルであり等量のモノブチル及びモノベンジルエステルが生成することが

想定されたが、モノエステルの生成量は、MBP の方が MBzP よりも多かった（MBP 44%に対し

MBzP 16%）（Eigenberg et al. 1986）。 
 
BBP の代謝に関する試験が雌 Wistar ラット（180～200 g）を用いて行われた（Nativelle et al. 

1999）。 
コーン油に溶解した 150、475、780 及び 1,500 mg/kg 体重/日の BBP を 3 日連続で強制経

口投与し、各投与の 24 時間後に尿が採取された。24、48、72 時間後の尿中の代謝物がガスクロ

マトグラフ-質量分析（GC-MS）により分析された。 
この試験では 6 種の BBP 代謝物が同定された。親化合物である BBP は尿中には回収されな

かった。MBP 及び MBzP が回収された代謝物合計のそれぞれ 29～34%、及び 7～12%を占め、

また、安息香酸の主代謝物である馬尿酸が 51～56%を占めていた。フタル酸及びω-酸化された

代謝物も尿中に回収されそれぞれ 2～3%、1～2%であった。ごく少量の安息香酸も検出された。

尿中に回収された代謝物は投与量 150、475、780 及び 1,500 mg/kg 体重/日に対しそれぞれ

58%、54%、43%及び 30%であった。24 時間後に尿中に回収された代謝物は、150 及び 475 
mg/kg 体重/日投与とでは MBP を除き同等であった。780 mg/kg 体重/日では、馬尿酸量が少な

かった。最高用量では全ての代謝物量は、150 及び 475 mg/kg 体重/日投与に比べ著しく減少し

ていた。48 時間後では、475 mg/kg 体重 /日投与群で馬尿酸量が著しく減少し始めていたが、

MBP、MBzP の排泄は 150 及び 475 mg/kg 体重/日投与群で同等であった。 
MBP と MBzP 及び馬尿酸の排泄は高用量の 780 及び 1,500 mg/kg 体重/日では同等であっ

たが、二つの低用量群に比べ低めの量であった。これに対し、72 時間後には排泄された代謝物の

レベルは用量によらず一定であった。時間依存性については、475 mg/kg 体重/日投与では 72 時

間以内に尿中への代謝物排泄量は定常状態となった。  
1,500 mg/kg 体重/日の複数回投与で、初期の 48 時間では全代謝物の排泄レベルは同一であ

ったが、72 時間後では MBP、MBzP 及び馬尿酸の量がそれぞれ 1.9、2.4 及び 1.4 倍に増加し

ていた。 
なお、Eigenberg ら（1986）は、雄ラットの尿中にフタル酸モノエステルのグルクロン酸抱合体を

検出しているが本試験における雌ラットでは検出されなかった。著者らは、これは抱合過程における

性差によるものと考えている（Nativelle et al., 1999）。 
 
雄の Wistar Imamichi ラットに BBP 1,100 mg/kg 体重を経口投与した試験で、尿中の代謝

物は MBP、MBzP 又はこれらのグルクロン酸抱合体であった。尿中の MBP と MBzP の比は 5：3、

遊離体とグルクロン酸抱合体の比は 7：3 であった（Mikuriya et al. 1988、Nativelle et al., 
1999）。 
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ラット組織標本による in vitro の BBP 加水分解試験及びラットへ単回及び複数回投与後の組

織への分布とジエステルの排泄試験が行われた。 
環標識[14C]BBP の無処理の雄 Sprague Dawley（SD）ラット肝及び小腸標本による加水分解

が、Albro と Thomas（1973）のコール酸分散性物質への方法(Albro and Thomas, 1973)の改

良法により検討された。14C -BBP がラット肝及び小腸粘膜細胞標本により加水分解された。加水

分解速度は組織濃度と試験の培養時間の両者に比例していた。BBP の肝非特異的アルカリエス

テラーゼによる加水分解速度は、生成物 45.3 μmole/時間/g-肝臓（以前報告されたフタル酸エス

テルジブチルの 50%）であった。BBP は腸粘膜ホモジネートにより速やかに加水分解され、その速

度は 1.64 μmole/mg-少々粘膜細胞たん白/hr（以前報告されたフタル酸ジブチル及びフタル酸ジ

-（2-エチルヘキシル）の 3～15 倍速い）であった。 
加水分解生成物は単離がうまくできず、同定できなかった。しかし、フリーのフタル酸エステルは、

肝及び小腸粘膜細胞による培養したものの抽出物のいずれにも存在していないようであり、BBP は

MBP 及び/又は MBzP に代謝されることが示された（Lake et al. 1978 及び BIBRA 1978）。 
 
BBP を投与された未成熟又は成熟ラットにおいて、MBP の尿中排泄は MBzP よりも多かった。

また、排泄された代謝物の比率は、成熟ラットの方が未成熟ラットよりも高かった（Monsanto, 1997、

EU RAR 2007）） 
 

EU は代謝について、以下のようにまとめている。 
BBP はフタル酸モノブチル又はフタル酸モノベンジルへと代謝されるが、この代謝は腸管壁や肝

臓で起こっていると考えられる。成熟及び未成熟ラットでは、フタル酸モノブチルとフタル酸モノベン

ジルとの比率は 3:1 であった。両代謝物とも胆汁中にも認められ、腸管内腔での再吸収が起こって

いるものと考えられる。また、尿中へ排泄された代謝物（MBP 及び MBzP）の比率は、成熟ラットの

方が未成熟ラットよりも高かった。ヒトにおける BBP 代謝物の尿への排泄も試験されている。ラットに

おける BBP の代謝とは対照的に、ヒトでは BBP は主に MBzP へと代謝されていた。このことから

MBzP の尿への排泄は BBP への暴露を反映していることを示している。ただし、ヒトにおける BBP
の代謝データはほとんど得られていない（EU RAR, 2007）。 

 
（４）排泄  

雄の F344 ラットにベンゼン環[14C]標識 BBP（20 mg/kg）を静脈内投与した 4 時間後、投与量

の 53～58%が胆汁中に排泄されていた。本試験でフタル酸 n-ブチルベンジルは速やかに代謝さ

れ、代謝物排泄の主経路は胆汁中排泄であることが示された。代謝物は再吸収され、最終的に尿

中に排泄される。（Eigenberg et al. 1986）。 
 
ラットに 16、160 または 1,600 mg/kg の[14C]-BBP を経口投与した試験で、尿への排泄は速や

かであり、投与 BBP 量にはほとんど無関係のようであった。投与された BBP の 80%超が 5 日以内

に尿に排泄され、残りの大部分は糞中に排泄されていた。（Lake et al. 1978 及び BIBRA 
1978）。 
 

雌 Wistar ラット（180～200 g）にコーン油に溶解した 150、475、780 及び 1,500 mg/kg 体重/
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日の BBP を 3 日連続で強制経口投与した試験で、尿中代謝物として、主に MBP 及び MBzP、

及び安息香酸の主代謝物である馬尿酸が回収された。それぞれ、代謝物合計の 29～34%、7～

12%、51～56%を占めていた。投与 24 時間後では、MBP と MBzP 及び馬尿酸の排泄は高用量

の 780 及び 1,500 mg/kg 体重/日では同等であったが、二つの低用量群に比べ低めの量であった。

これに対し、72 時間後には排泄された代謝物のレベルは用量によらず一定であった。時間依存性

については、475 mg/kg 体重/日投与では 72 時間以内に尿中への代謝物排泄量は定常状態とな

った。 1,500 mg/kg 体重/日の複数回投与で、初期の 48 時間では全代謝物の排泄レベルは同一

であったが、72 時間後では MBP、MBzP 及び馬尿酸の量がそれぞれ 1.9、2.4 及び 1.4 倍に増

加していた。（Nativelle et al. 1999）。 
 

未成熟の雌 Alpk:ApfSD ラット（20～22 日齢、5 匹/群）に BBP（純度 >98.5%）を 1、10 及び

100 mg/kg 体重の用量で単回経口または皮下投与し、血液及び尿の分析が行われた。尿は投与

後 24 時間にわたり採取され、また血液は試験終了時に採取され血漿に分離された。全ての尿及

び血漿試料は GC-MS による分析まで凍結保存された。血漿試料については BBP、MBP 及

MBzP の分析が行われ、尿試料については MBP 及び MBzP の分析が行われた。 
BBP 投与後 24 時間で、血漿中 BBP 及び MBzP の濃度は、経口又は皮下投与した全ての群

について検出限界（0.04 mg/L）未満であった。しかし MBP は BBP 経口投与の 100 mg/kg 群で

平均 0.14 mg/L、皮下投与の 100 mg/kg 群で平均 0.37 mg/L が検出された。 
尿中には、経口、皮下両経路の全ての投与群で BBP の主代謝物である MBP 及び MBzP が

検出された。概して MBP のほうが MBzP よりも高濃度であった。 
経口投与後の MBP の尿中への排泄は、BBP の 1、10 又は 100 mg/kg 投与に対し、それぞれ

10.4、2.5 又は 1.8%（平均濃度はそれぞれ 1.87 mg/L、6.60 mg/L 及び 34.45 mg/L）であり、

MBeP の排泄はそれぞれ 5.0、0.5 又は 0.5%（それぞれ 1.0 mg/L、1.50 mg/L 及び 11.58 mg/L）

であった。 
皮下投与後の MBP の尿中への排泄は、BBP の 1、10 又は 100 mg/kg 投与に対し、それぞれ

10.5、4.3 又は 9.0%（それぞれ 1.89 mg/L、8.15 mg/L 及び 238.45 mg/L）であり、MBeP につい

てはそれぞれ 2.6、4.7 又は 2.5%（それぞれ 0.53 mg/L、10.22 mg/L 及び 70.20 mg/L）であっ

た。 
1、10 又は 100 mg/kg を経口投与後の尿中への全回収率は 15.4、3.0 及び 2.3%であり、皮下

投与の場合は 13.1、9.0 及び 11.5%であった。 
BBP の 1 mg/kg の投与では投与経路（経口及び皮下）によらず、試験動物に同様の全身暴露

（尿中フタル酸モノエステルとして測定）が認められた。 
高用量（10 及び 100 mg/kg）では、BBP を皮下投与された動物の方が経口投与された動物に

比べより高い全身暴露を示していた。 
本試験では BBP を投与された未成熟又は成熟ラットにおいて、MBP の尿中排泄は MBzP より

も多かった。また、排 泄 された代 謝 物の比 率は、成 熟 ラットの方 が未 成 熟ラットよりも高かった

（（Monsanto, 1997、EU RAR 2007））。 
 

ヒト皮膚における BBP の吸収速度は未知である。しかし、log Kow は 4.84、分子量は 298.3 で

あり、これらの値は BBP の皮膚吸収性は高くはないことを示している（EU RAR 2007）。 
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ラット及びヒト皮膚を用いた BBP の皮膚吸収試験が行われ、ヒトの皮膚における BBP の吸収は、

ラットの皮膚に比べより遅いと結論付けられた。BBP（液体）の吸収速度はヒト皮膚の場合、閉塞試

験では 1.9 μg/cm2/hr、非閉塞試験では 1.7 μg/cm2/hr であり、ラット皮膚では 39.2 μg/cm2/hr
及び 43.2 μg/cm2/hr であった（Mint and Hotchkiss, 1993）。 
 

DBP は分子量（278）や側鎖長、及び親油性（DBP の log Kow は 4.47）の点から BBP に非常

に良く似た物性を有している。ラットを用いた in vivo 試験（Elsisi et al., 1989）では、BBP は毎日

約 5%ずつ、7 日間で約 30%が吸収されていた。同一試験における DBP の吸収は毎日約 10%、

7 日間合計で約 70％が吸収された。 
しかし、in vivo 皮膚吸収試験の結果は、試験の暴露条件が実際に想定される暴露条件と共通

している場合に、皮膚吸収に関する結論として用いられるべきである。Elisi ら（1989）の試験に関し

ては、暴露条件に関する詳細記述がない。入手できたデータを考察した結果、皮膚吸収率は最悪

ケースの推定値として 5%とすることが適切である（EU RAR 2007）。 
 
NTP は、吸収された BBP およびその代謝物の排泄は急速であり、24 時間におよそ 90%が除去

される。血中の BBP の半減期は、10 分であり、一方、BBP のモノエステル代謝物の血中半減期は、

およそ 6 時間としている（NTP-CERHR, 2003）。EU（RAR 2007）も、体内での BBP の半減期は

算出されていないが、これまでのデータから 24 時間未満であることが示唆されるとしている。 
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２．実験動物等における影響 
 
（１）急性毒性 
 

ラットにおける BBP の LD50 は、2～20 g/kg として報告されている（IPCS, 1999）。ま

た、ウサギにおける皮膚及び眼に関する試験から、BBP-誘発による感作性及び刺激性に関

して、重大な懸念がないことが示された（Hammond, 1987）。（NTP-CERHR, 2003、厚生

労働省 2010a、EFSA, 2005） 
 
（２）亜急性毒性及び亜慢性毒性 
① 14 日間亜急性毒性試験（ラット）（（６）＜その他の生殖毒性試験（精巣毒性）＞①に

も掲載） 
F344 ラットの成体雄（10 匹/群）における BBP（0、0.625、1.25、2.5、5.0%）（0、447、

890、1,338、1,542 mg/kg 体重/日相当：NTP-CERHR （2003）換算）の 14 日間混餌投

与による、雄の受胎能及び細網内皮系に対する亜急性毒性試験が行われた。動物は試験 15
日にと殺された。 

 
全ての投与動物において、肝臓及び腎臓の相対重量が用量依存的に増加した。最大投与

群 1,542 mg/kg 体重/日では、中度の多発性肝炎及び胸腺皮質の細胞性リンパ球溶解も観察

された。また、テストステロンの減少が観察された。 
1,338 及び 1,542 mg/kg 体重/日投与群においては、精巣、精嚢、精巣上体及び胸腺の相

対重量の減少がみられた。精嚢、精巣及び前立腺において用量相関性の組織病理学的変化

が観察された。また、精巣上体において管腔上皮の壊死と管腔内の未熟な精子細胞の存在

が認められた。また、骨髄細胞密度（bone marrow cellularity）が減少した。血漿では、

黄体形成ホルモン（LH）と卵胞刺激ホルモン（FSH）の増加が観察された。447 又は 890 
mg/kg 体重/日投与群においては、組織病理学的又は血液学的変化は観察されなかった。

しかし、血漿では、黄体形成ホルモン（LH）が増加した（Agarwal et al., 1985）。 
NTP-CERHR, 2003 では、全身性の LOAEL は、器官重量（肝臓、腎臓）の増加及び黄

体形成ホルモンレベルの上昇に基づいて、447 mg/kg 体重/日と設定した。また、14 日間

試験における成体雄 F344 ラットの生殖毒性に関する NOAEL は、1.25 %（890 mg/kg 体

重/日）と設定した。（NTP-CERHR, 2003、厚生労働省, 2010a、EFSA, 2005） 
 
② 2 週間亜急性毒性試験（ラット） 

雄の SD ラットにおいて、フタル酸エステル 250 mg/kg 体重/日（モノエステル及びフタ

ル酸（PA））又は 500 mg/kg 体重/日（ジエステル）の 2 週間経口投与試験が行われた。9
種類のフタル酸エステルジエステル（DEHP、DBP、BBP、DNOP、DIDP、DINP など）

及び 5 種類のモノエステル（MEHP、MBP、MBzP、MEP、MMP）が調べられた。 
その結果、体重増加の低下（BBP、DBP、DINP、MEHP、 MBP 及び PA）、肝臓重量

の増加（DEHP、 DBP、 DNOP、 DIDP 及び MEHP）、精巣重量の低下（DEHP、DNOP
及び DIDP）が認められた 
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。全ての投与群において血液学的変化はみられなかった。血糖の増加（DEHP、 MEHP
及び MBzP 群）、AST レベルの増加（DBP、 DUP、 DINP、 MBP 及び MBzP 群）、ALT
レベルの増加（DEHP 及び MEHP 群のみ）、血清 ALP レベルの増加（ジエステル（500 mg/kg
体重/日投与群））、T-Cho の低下（DEHP 及び DIDP 投与群）、血清 TG の高値（DINP、

MEHP 及び MBP 投与群）が認められた。 
筆者らは SD ラットの短期反復毒性試験においては、モノエステルはジエステルと類似

した有害作用を生ずることが示されたとしている（Kwack et al., 2010）。 
 

③ 4 週間亜急性毒性試験（ラット）（６）＜その他の生殖毒性試験（精巣毒性）＞②にも

掲載） 
雄の SD ラットにおいて、フタル酸エステル 250 mg/kg 体重/日（モノエステル及び PA）、

500 mg/kg 体重/日（ジエステル）の 4 週間経口投与試験が行われ、全身毒性と精子パラメ

ータが比較検討された。9 種類のフタル酸エステルジエステル（DEHP、DBP、BBP、DNOP、

DIDP、DINP など）及び 5 種類のモノエステル（MEHP、MBP、MBzP、MEP、MMP）

が調べられた。 
その結果、肝臓重量の増加（DEHP、DBP、BBP、DIDP、DINP、MEHP 及び MBP 投

与群）が認められた。DNOP、DBP、BBP、MEP、MBP、DUP、DINP 及び MBzP 投与

群においては、精巣上体中の精子数及び精子運動率が低下した。精子運動率に対する有害

影響の順位（強から弱）は次のようであった。DEHP > DBP > DNOP > DUP > DIDP > BBP
（ジエステル）及び MBP > MEP > MEHP（モノエステル及び PA）。精子パラメータに対

する有害な影響について、ジエステルはモノエステルに比べて明らかに強いことが示され

た（Kwack et al., 2009）。（ECHA, 2010） 
 
④ 10 週間亜急性毒性試験（ラット）（（６）＜その他の生殖毒性試験（精巣毒性）＞③に

も掲載） 
NTP では、ラットにおける 10 週間亜急性毒性試験、及び 2 年間慢性・発がん性試験に

おける予備試験として 26 週間亜急性毒性試験が実施された。 
 
F344 ラットの成体雄（15 匹/群）における BBP（0、300、2,800、25,000 ppm：0、20、

200、2,200 mg/kg 体重/日相当）の混餌投与による 10 週間亜急性毒性試験が行われた（10
週間改良交配試験として生殖毒性試験の項で詳述）。雄は、交配期間の後、最後の混餌投与

を受けた後の 10 日及び 11 日に剖検され、0 及び 2,200 mg/kg 体重/日のみに関して組織

学的検査が実施された。精巣、精巣上体、精嚢及び前立腺については、全ての投与群で検

査された。 
最高投与群の 2,200 mg/kg 体重/日においては、貧血が認められ、体重増加が減少し、肝

臓重量が増加した。また、精巣及び前立腺重量は低下した。さらに、精巣及び精巣上体に

対する組織学的病が認められた。受胎能の低下、及び精巣上体における精子濃度の減少が

認められた。200 mg/kg 体重/日及び 2,200 mg/kg 体重/日投与群においては精巣上体にお

ける精子濃度の減少がみられた。精巣への組織病理学的影響及び受精率への悪影響は

2,200 mg/kg 体重/日投与群にのみ認められた（NTP, 1997）。 
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EFSA は生殖毒性に関する NOEL は 20 mg/kg 体重/日、LOAEL は 200 mg/kg 体重/日
とした（EFSA, 2005）。CPSC は、200 mg/kg 体重/日及び 2,200 mg/kg 体重/日投与群に

おける精巣上体の精子濃度の減少に基づき、NOEL は 20 mg/kg 体重/日、NOAEL は 200 
mg/kg 体重/日としている（CPSC, 2010）。 
 
⑤ 3 か月亜急性毒性試験（ラット） 

Wistar 及び SD ラット（4～6 週齢）（雄雌、27～45 匹/性/群）における BBP（飼料中 0、
2,500～12,000 、2,500～20,000 ppm（雄：0、151、381、960 mg/kg 体重/日、雌：0、
171、422、1069 mg/kg 体重/日相当）の混餌投与による 3 か月混餌投与試験が実施された。 

その結果、低用量群では、雌雄において体重に対する肝臓の相対重量の増加が認められ

た。組織病理学的又は血液学的変化はみられなかった。 
中用量群においては、雌雄において体重減少がみられ、体重に対する肝臓及び腎臓重量

比の増加が認められた。膵臓の組織には、島細胞の腫脹、空胞変性、鬱血、炎症及び軽微

な繊維化が認められた。また、低頻度であるが腺房細胞の萎縮、炎症及び濃縮した核

（pyknotic nuclei）のような膵臓変化が観察された。雄ラットのみに尿 pH の低下が観察

された。 
最高用量の 960（雄）及び 1,069（雌）mg/kg 体重/日投与群では、低用量でみられた影

響に加えて、肝臓壊死及び貧血が観察された。この試験では、毒性学的な重要性が不明確

な所見である盲腸腫大が報告された（Hammond et al., 1987）。 
 
NTP-CERHR, 2003 では、本試験における LOAEL は、肝臓の重量変化に基づいて

151–171 mg/kg 体重/日とされた。 
一方 EFSA は、雌については肝臓及び盲腸の重量増加に基づいて LOAEL は 171 mg/kg

体重/日、雄については肝臓の重量増加に基づいた NOAEL は 151 mg/kg 体重/日、膵臓重

量の増加に基づいた NOAEL は 381 mg/kg 体重/日とした（EFSA, 2005）。 
 
Hammond ら（1987）は、また、SD ラット（10 匹/性/群）において、0、188、375、

750、1,125、1,500 mg/kg 体重/日の投与による試験を行った。 
SD ラットは Wistar ラットに比べて BBP に対する感受性は低く、膵臓、肝臓又は精巣

病変あるいは盲腸腫大は、観察されなかった。また、尿 pH 又は血液学的パラメータにお

いても変化はみられなかった（Hammond et al., 1987）。 
NTP-CERHR では、体重に対する腎臓（雄）及び肝臓（雌）に関する器官重量比の増加

に基づき、NOAEL は 375 mg/kg 体重/日、LOAEL は 750 mg/kg 体重/日と設定された

（NTP-CERHR, 2003）。（厚生労働省, 2010a、EFSA, 2005） 
 
⑥ 26 週間亜慢性試験（ラット）（（６）にも掲載） 

上記の④10 週間亜急性毒性試験（NTP, 1997）と平行し、2 年間慢性・発がん性試験（後

述の（３）③）における予備試験として 26 週間亜慢性試験が実施された。雄 F344 ラット

（15 匹/群）において、BBP（0、300、900、2,800、8,300 及び 25,000 ppm：0、30、60、
180、550 及び 1,650 mg/kg 体重/日注））が混餌投与された。雄の影響に関係するプロトコ
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ルパラメータ（器官重量、顕微鏡評価のための組織及び精巣上体の精子パラメータ）は、

NTP, 1997 の 10 週間試験と全く同一であった。 
25,000 ppm 投与群においては、摂餌量が減少して、体重及び体重増加が有意に減少し

た。精巣、精嚢及び精巣上体重量の減少、精巣及び精巣上体の変性、精細管の萎縮、精子

数の減少がみられた。25,000 ppm 群及び 8,300 ppm 群においては、平均赤血球ヘモグロ

ビン量と平均赤血球ヘモグロビン濃度が増加した。試験 30～180 日の期間には、大球性貧

血（macrocytic anemia）の発生頻度の増加が観察された。8,300 ppm 群においては、肝

臓の絶対及び相対重量が増加した。300～8,300 ppm 群における動物の精巣は、組織学的

に影響は観察されなかった。また、精子数の低下はみられなかった（NTP, 1997）。 
NTP-CERHR 2003 では、NOAEL は、2,800 ppm（180 mg/kg 体重/日注））及び LOAEL

は、投与 60～180 日後の平均赤血球ヘモグロビンの増加に基づき 8,300 ppm（550 mg/kg
体重/日）と設定した（NTP-CERHR, 2003、CPSC, 2010）。 

なお、25,000 ppm 群については、用量の推定値は計算されなかった。その理由は、飼

料が過剰に散乱したために、摂餌量が測定されなかったことによる（NTP, 1997）。
NTP-CERHR（2003）では、低用量群において観察された摂餌量に基づいて、25,000 ppm 
群の用量は 1,650 mg/kg 体重/日と推定している。 

前述の 10 週間亜急性毒性試験（④）の結果と比較すると、体重増加、器官重量、組織

学的所見及び精子運動能に対する影響には、類似性が認められた。10 週間試験では 200 
mg/kg 体重/日における精子濃度は、30%まで低下したが、26 週間試験では 550 mg/kg 体

重/日の投与量では低下しなかった。550 mg/kg 体重/日では、他の全ての指標は対照群と

同様であった。それらと同時期の対照を比較すると、他の 2 用量の結果も同様であった

（NTP, 1997）。（NTP-CERHR, 2003） 
 
注）NTP-CERHR, 2003 では次のように言及している。NTP（1997）には、精巣上体の

精子数は、最小及び二つの最高用量の投与群に関して測定したと記載されている。しかし、

CMA は監査によって、NTP（1997）の原著である研究室報告では、精巣上体の精子数は、

三つの最高用量群で測定されたことが明らかにされた。NTP-CERHR, 2003 の評価におい

ては、原著の研究室報告のデータが使用されている。（NTP-CERHR, 2003）,（厚生労働

省, 2010a） ,（EFSA, 2005） 
 

⑦ 26 週間亜急性毒性試験（ラット） 
Hazelton Laboratories American Inc.から NTP に提出された報告によると、F344 ラッ

ト（雄 15 匹/群）において BBP（飼料中濃度 0、0.03、0.09、0.28、0.83、2.5%（0、17、
51、159、470 及び 1,417 mg/kg 体重/日）の混餌投与による 26 週間反復試験が行なわれ

た。 
最大投与群の 2.5%（1,417 mg/kg 体重/日）投与群では、試験期間中に体重増加が有意

に減少した。剖検から、全ての動物に小型の精巣が認められた。また、心臓、腎臓、肺、

精嚢及び精巣の重量が有意に減少した。細精管の萎縮、精巣上体における成熟した精子生

成に関するほとんど完全欠損及び顕著な精液減少が認められた。血液学的影響としては、

血色素量、ヘマトクリット値及び赤血球数が有意に減少した。腎臓には、皮質領域に巣状
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の梗塞性委縮が認められた（6/15）。0.83%（470 mg/kg 体重/日）投与群では、肝臓の絶

対・相対重量（体重及び脳）及び平均赤血球血色素量の有意な増加がみられた。 
EFSA, 2005 では、NOAEL 及び LOAEL は、それぞれ、0.28%（159 mg/kg 体重 /日）

及び 0.83%（470 mg/kg 体重/日）と設定した。（NTP, 1985）（EFSA, 2005） 
 
⑧ 3 か月間亜急性毒性試験（イヌ） 

ビーグル成犬（3 頭/性/群）における BBP（10,000～50,000 ppm を含む飼料（雄：400、
1,000、1,852 mg/kg 体重/日；雌：700、1,270、1,973 mg/kg 体重/日相当（著者換算））の

3 か月間混餌投与試験が行なわれた。 
高用量群においては、肝臓、精巣又は膵臓に組織病理学的影響は認められなかった。血

液学的又は尿検査に変化は観察されなかった。雄の低及び高用量群と雌の中及び高用量群

において体重減少がみられたが、飼料の嗜好性によるものとみなされた（Hammond et al., 
1987）。（NTP-CERHR, 2003） 
 
⑨13 週間亜急性毒性試験（ラット）〔参考〕 

SD ラット（6～8 週齢、25 匹/性/群）における 13 週間吸入試験が実施された。ラット

は、51、218、789 mg/m3、6 時間/日、5 日/週の条件下で、BBP ミスト（エアロゾル粒子

<10 um が>90%）に暴露された。ラットの体重と 1 日呼吸率に関する EPA の仮定（EPA, 
1988）を用いると、推定暴露用量は、雄については 9.2、39.4 及び 143 mg/kg 体重/日並

びに雌については 9.8、42.0、及び 152 mg/kg 体重/日であった。 
最高投与量においては、雌雄に、肝臓及び腎臓の体重に対する相対重量が増加した。雄

ラットのみに、血清グルコース値も低下した。体重変化又は組織病理学的変化は観察され

なかった（Hammond et al., 1987）。 
NTP-CERHR, 2003 では、NOAEL は、39.4（雄）及び 42.0（雌）mg/kg 体重/日と設定

した。また、LOAEL は、肝臓及び腎臓の体重に対する相対重量の増加及び雄の血清グル

コースの減少に基づいて、最高用量の 143（雄）及び 152（雌）mg/kg 体重/日と設定した。

（NTP-CERHR, 2003） 
 
 
（３）発がん性及び慢性毒性 
① 106 週間慢性毒性試験（マウス） 

B6C3F1 マウス（4～5 ヶ月齢、50 匹/性/群）を用いた BBP（0、6,000、1,200 ppm (体
重: 0.03733 kg（雄）、0.0353 kg（雌）、摂餌量: 0.0064 kg/day （雄）, 0.0061 kg/day（雌））、

0、1,029、2,058 mg/kg 体重 /日（雄）及び 0、1,037、2,074 mg/kg 体重/日（雌）相当、

EPA の想定による（NTP-CERHR, 2003））の 103 週間混餌投与による 106 週間慢性毒性

試験が行なわれた。マウスの生存又は腫瘍発生には投与に関連する変化は認められなかっ

た。投与に関連した体重の低下が雄及び雌の両方でみられた。両性の生殖器官について、

病変は観察されなかった（NTP, 1982）。（NTP-CERHR, 2003、EFSA, 2005、EPA／IRIS, 
1993） 
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② 2 年慢性毒性試験（マウス） 
B6C3F1 マウス（4～5 週齢、50 匹 /性/群）において、BBP（0、6,000、12,000 ppm：

雄及び雌に関して、それぞれ、0、1,029 及び 2,058 mg/kg 体重/日及び 0、1,037 及び 2,074 
mg/kg 体重/日）の 106 週間混餌投与試験が実施された。投与量の計算には、B6C3F1 マウ

ス体重及び飼料摂取量に関する EPA 仮定が使用された（体重： 0.03733 kg（雄）、0.0353 
kg（雌）；飼料摂取量：:0.0064 kg/日（雄）、0.0061 kg/日（雌））。 

生存率又は腫瘍形成においては、投与に関係した変化はみられなかった。一方、雄及び

雌の両方において、用量依存性の体重減少がみられた。雄及び雌の生殖器官においては病

変は観察されなかった（NTP, 1997）。 
 
③ 106 週間慢性毒性試験（ラット） 

F344/N ラット（50 匹 /性/用量）において、BBP（0、6,000、12,000 ppm）の 106 週間

混餌投与試験が実施された。F344/N ラット体重及び飼料摂取量に関する EPA 仮定を使用

し（雄：0.380 kg 及び 0.030 kg/day；雌：0.229 kg 及び 0.021 kg/日）、雄及び雌に関して、

それぞれ、0、474、948 mg/kg 体重/日及び 0、550、1,100mg/kg 体重/日相当と計算され

た。 
雄ラットは、1.2%（1200 mg/kg 体重/日）投与群において、内出血が原因と思われる早

期死亡の増加のために試験後 29～30 週でと殺された。これらの死亡の原因としては内出

血が疑われた。雄雌において体重増加及び飼料摂取量が減少した。雌ラットは 106 週間を

通じて投与の継続が可能であった。 
1.2%（1200 mg/kg 体重/日）投与群の雌では、剖検において単核細胞白血病（MNCL）

の発生頻度が、対照群及び低用量群 14%（7/49）に対し、36%（19/50）と増加した。0.6%
投与群においても発生頻度の増加が認められた。また 1200 ppm 投与群において脾臓検査

を行なったところ、、脾臓に鬱血及び単核球による浸潤が認められた。MNCL は脾種及び

時々脾腫大と関連性が認められたが、肝腫大の証拠は報告されなかった（NTP, 1982）。
（NTP-CERHR, 2003、EFSA. 2005 EPA／IRIS, 1993） 
 
④ 2 年間慢性毒性試験（ラット）  

F344/N ラット（6 週齢、雄雌、各群 60 匹）において、BBP（雄：0、3,000、6,000、
12,000 ppm（0、120、240、500 mg/kg 体重/日相当）、雌：0、6,000、12,000、24,000 ppm
（0、300、600、1,200 mg/kg 体重 /日相当））の 2 年間混餌投与慢性毒性試験が実施され

た。 
雄においては、最高用量の 500 mg/kg 体重/日においてのみ総体重が増加した。組織病

理学的変化として、尿細管の色素沈着、肝肉芽腫及び膵臓の巣状過形成が認められた。ま

た、膵臓の巣状過形成については、腺房細胞腺腫並びに腺腫又は癌腫（複合）の発生頻度

が増加した。しかし、精巣の変化は観察されなかった。また、試験 6 か月では、RBC の減

少及びヘモグロビンの増加が観察された。 
500 mg/kg 体重/日投与群における肝臓の相対重量の増加及び 240 mg/kg 体重/日投与群

における精巣上体の相対重量の増加が認められた。 
120 mg/kg 体重/日投与群における腎臓の相対重量の増加が観察され、この試験における最
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小影響量であった。 
雌においては、1,200 mg/kg 体重/日では、体重減少が認められ、体重に対する肝臓及び

腎臓の相対重量が増加した。そして、尿細管の色素沈着（15～24 か月）、腎症、小球性貧

血（15 か月）（microcytic anemia）、トリヨードチロニン（triiodothyronine）の減少及び

膵臓の腺房細胞腺腫並びに膀胱移行細胞上皮乳頭腫（urinary bladder transitional cell 
epithelial papilloma）がみられた。 

600 及び 1,200 mg/kg 体重/日では、腎臓の絶対重量（600）及び相対腎臓（1,200）が増

加した。 
300 及び 1,200 mg/kg 体重/日では、腎臓のミネラル化の発生頻度が対照群に比べて有意

に低下した。NTP-CERHR（2003）は、300 及び 1,200 mg/kg 体重/日では、腎臓のミネ

ラル化、これらの病変に基づいた発がん性に関する「はっきりしない証拠」が示されたと

した（NTP, 1997）。 
 

NTP-CERHR（2003）では、NTP, 1997 によって実施された 2 年間慢性毒性試験から、

非がん性一般毒性影響に関する LOAEL は、雄における腎臓の器官重量変化及び雌におけ

る腎症に基づいて、120（雄）及び 300（雌）mg/kg 体重/日と設定した。また、試験され

た最高用量の 500（雄）及び 1 200（雌）mg/kg 体重/日では、膵臓癌（雄と雌）及び膀胱

癌（雌）の発がん性に関して、「ある程度からはっきりしないところまでの証拠」が示され

たとした。 
 
⑤ 発がん性試験についての EFSA の考察 

EFSA 2005 では、発がん性について次のように審議している。BBP はマウス（NTP, 
1982）及びラット（NTP, 1982, 1997）を用いて、摂餌制限試験（NTP, 1997）を含めた、

経口投与によって発がん性が試験された。その結果、マウスにおいては、腫瘍発生頻度の

増加は観察されなかった。雌ラットにおいて、12,000 ppm BBP では、単核細胞白血病

（mononuclear cell leukemias）の発生頻度が増加した。しかしながら、同一のラットの

系統を用いた後の 2 試験においては、より高い濃度が試験されたにも関わらず、有意な増

加は認められなかった。良性膵臓腫瘍（benign pancreatic tumours）の発生頻度は、食餌

制限をしない試験において雄ラットで増加した。一方、膵臓腺腫の発生頻度は、食餌制限

によらない試験において、雌ラットでわずかに増加した。乳頭腫は、標準的試験及び食餌

制限後の両方において、雌ラットでわずかに増加した。さらに、食餌制限及び 32 か月後

では、膀胱癌の増加が認められた。歴史的対照（historic controls）が入手できないため、

後者の膀胱癌に関する結果は解釈が困難である。ラットを用いた一つの試験では、7,12-
ジメチルベンズ[a]アントラセン（7,12-dimethylbenz（a）antracene）に先立って与えら

れた BBP は、乳癌の発症を阻害した。従って、BBP は、発がん性に関する分類なしと分

類 3 の間の境界にある事例と思われる。しかしながら、遺伝毒性作用がないことから、分

類の提案はなされていない。（EFSA, 2005a） 
 

そのほか、国際癌研究機関（IARC）でも BBP について 1981 年、1997 年、続いて 1999
年に評価を行っており（IARC,1982、1997、1999）、動物試験ではマウス（NTP, 1982）
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及びラット（NTP, 1982, 1997）、ラット摂餌制限試験（NTP, 1997）また、DBP の前処置

により 7,12-ジメチルベンツ[α]アントラセン投与による乳がん発生が阻害された報告

（Singletary et al.,1997）を確認している。 
 
＜肝発がんメカニズム（ペルオキシソーム増殖）＞ 

ラット、マウスを用いた 106 週間慢性混餌試験が実施された同一研究室での並行試験に

おいて、肝臓ペルオキシソーム誘導に関する BBP のポテンシャルについて、雌 F344/N ラ

ットを用いて評価された。 
6,000 ppm 以上（~300 mg/kg 体重 /日）の BBP 投与では、ペルオキシソーム増殖に関

する 2 種類の酵素マーカー、パルミトイル-CoA オキシダーゼ（palmitoyl CoA oxidase）
及びカルニチンアセチルトランスフェラーゼ（carnitine acetyl transferase）は、1 年 1
か月の暴露の後、有意に上昇した。しかし、BBP による誘導レベルは DEHP への 3 週間

暴露の後で観察されたレベルよりも低かった（NTP, 1997）。 
NTP, 1997 の考察では、DEHP 又はクロフィブレート（clofibrate）のような脂質低下

薬に比較すると、BBP は中度のペルオキシソーム増殖剤であるとされている（NTP, 1982）。
（NTP-CERHR, 2003） 
 
 
（４）神経への影響 

Sprague-Dawley ラットにおける BBP（2,000 ～ 4,000 mg/kg 体重/日）による 2 週間

混餌投与では、用量依存的な体後部の硬化（stiffness）がみられ、雄ではより重度であっ

た。これらの所見は一般的には１週間の回復期間後にはみられなかった（Hammond et al. 
1997）。（NTP 1997）  

 
Charles River CD ラット（雄雌一群 10 匹）における 6 週間フォローアップ試験では、

BBP（500、1,500、3,000 mg/kg 体重/日）の混餌投与による神経毒性試験が行われた。

病理組織学的検査は、中枢および末梢神経系の特定の組織で行われた。死亡は報告されて

いない。BBP の 3,000 mg / kg 体重/日投与群では一過性の後肢の硬化が観察され、これは

主に雄でみられた。中枢神経系において病理組織学的変化が認められた（Robinson 1991）。
（NTP-CERHR 2003、EU-RAR 2007、NTP 1997） 
 

産卵鶏（10 羽/群、3 群）を用い、BBP（5,000 mg/kg 体重/日、陽性対照 500 mg/kg 体

重/日トリ-o-トリルフォスフェート）の試験最初 3 日間の経口投与による 42 日間試験が行

われた。この試験は 21 日後に繰り返された。トリ-o-トリルホスフェートを投与された全

ての鳥は、投与後 11-18 日以内に神経毒性の症状を示した。BBP の投与に関連する兆候は

認められなかった（Monsanto, 1992、EU-RAR 2007）。  
 
 
（５）免疫系への影響 

今回調査された評価書には、引用された報告はみられなかった。（NTP-CERHR, 2003、
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厚生労働省, 2010a、EFSA, 2005）2009 年以降の文献検索において見いだされた実験動物

を対象とする免疫系に対する影響に関する報告を以下に示す。 
 
①アレルギー 

BALB/c マウスに対し、基準アレルゲンオボアルブミン（OVA）の皮下注射により免疫

処理が行なわれた。同時に、肝臓重量に有意な変化を誘導する用量の BBP が局所投与さ

れた。特異的な抗 OVA IgE 及び IgG1 抗体の生成について、それぞれ受動的皮膚アナフィ

ラキシー反応及び酵素免疫測定法により測定された。 
その結果、BBP は OVA が免疫された局所又は離れた場所に適用されたが、BBP の局所

投与においては抗 OVA IgE 抗体の応答に影響しなかった。しかし、高用量（100 mg）で

同一場所に局所投与すると、抗 OVA IgG1 抗体の生成に中度の上昇がみられた。抗 OVA 
IgG1 抗体は、IgE 応答の代替マーカーとして用いられる抗体のサブクラスである。これら

の結果とヒトの暴露データを照らし合わせると、家庭環境で暴露されるフタル酸エステル

の量は、先進国における喘息及びアレルギーの発生頻度の増加に関与する主要な要因とな

る可能性はないことが示された（Dearman et al., 2009）。 
 
② 呼吸器喘息モデル（マウス、DEHP、DINP、DIHP、BBP） 

気管支喘息は、部分的には、免疫調節サイトカインのインターロイキン（IL-4 及び IL-13）
によって介在される。これらのサイトカインは、IgE 合成を刺激して、結果的に、気道過

敏を引き起こすことになる。近年、フタル酸エステルが子どもの喘息に寄与している可能

性が、仮説として取り上げられてきた (Jaakkola et al., 1999, 2000、Larsen et al., 2001, 
2002, 2003、Oie et al., 1997)。そこで、DEHP、DINP、DIHP 及び BBP について、Dearman
によって提唱されたプロトコルを用いて、マウスの局所にフタル酸エステルを適用した後、

血清中の IgE を測定する試験が行われた。耳介リンパ節を摘出し、IL-4 と IL-13 蛋白質、

対応する mRNA が測定された。 
フタル酸エステル投与マウスの ELISA 及び RNase 保護アッセイにおいて、IgE、IL-4、

及び IL-13 蛋白質並びに IL-4 及び  IL-13 mRNA レベルは、対照群と同様であった。一方、

陽性対照物である無水トリメリット酸（TMA）は全てのパラメータにおいて有意に大きな

増加が認められた。これらの所見から、筆者らは試験されたフタル酸エステルは、抗体を

介在する呼吸器アレルギーを引き起こす可能性はないであろうとしている（Butala et al., 
2004）。 
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（６）内分泌系及び生殖系への影響 
実験動物を用いた BBP の生殖毒性試験について、幾つか重要なレビューがある。その

内、NTP-CERHR（2003）では、BBP の暴露による繁殖成績や生殖発生に対する BBP の

低用量影響に言及されている（発生毒性の項で詳述される）。しかし、このような低用量で

の影響は、他の研究室では再現されていない。一方、EFSA（2005a）では、Tyl ら及び

Nagao らによって報告された BBP に関する二世代及び多世代生殖毒性試験についてレビ

ューされている（Tyl et al., 2001, 2004、Nagao et al, 2000）。また、これらの海外のレビ

ューに加えて、厚生労働省 2010a によるレビュー、フタル酸エステル類代謝物、他の性ホ

ルモンアゴニスト、アンタゴニストの共存下での複合作用などが報告されている。 
 

発生毒性試験については、NTP-CERHR（2003）では、完全な試験 11 件及び要約 2 件

が評価された。NTP によって実施された 2 試験（NTP 1982、NTP 1997）は、ラット及

びマウスに BBP が混餌投与された標準的な出生前評価（segment II）試験であった。3 番

目の試験は、強制経口投与によるウサギにおける Segment II 試験であった（Monsanto MC 
1978）。また、Ema ら等の 5 試験（Ema 1990、Ema 1992a、Price 1990、TNO 1998、
Bayer 1998）では、Wistar ラットを用いて、BBP は混餌投与又は強制経口投与された。

その内、3 試験（TNO 1998、Bayer 1998）では、妊娠及び授乳期間中について、成体 F1
雄の評価とともに、Wistar ラットに飲水投与により評価した（注：NTP-CERHR では引

用文献を明記していないので、内容から対象試験を推察した）。（NTP-CERHR, 2003） 
 
① 生殖毒性試験（ラット） 

WU ラット（10-11 週齢、雄雌、10 匹/性/群）における、BBP（0、250、500、1,000 mg/kg
体重/日、コーン油に溶解）の 14 日間強制経口投与試験が OECD 421 プロトコルに従って

実施された。雌雄を対（1:1）にして投与を継続しながら、最大 14 日間交配させた。雄は、

投与を毎日継続し、全投与期間 29 日の後にと殺、剖検され、生殖器官を切除してブアン

固定液（Bouins fixative）に浸漬された。雌の投与は PND 6 まで継続されと殺、剖検さ

れ、卵巣及び子宮が検査された。PND 1 及び 6 に児動物を性別ごとに数え、外部奇形に関

する検査が行なわれた。 
高用量では、F0 雄の体重増加は低下（21%まで）したが、F0 雌の体重増加は投与 2 週

間では増加した（対照群の 4 g/週に比較すると、12 g/週）。高用量では、妊娠中の母動物

の体重増加が有意に低下（40%まで）した。妊娠した動物数は、0、250、500、1,000 mg/kg
体重/日投与群について、それぞれ、9、8、7 及び 4 匹（10 匹中）であった。出生後の児

動物の死亡率は全投与群にわたって差異はみられなかった。 
出生時の平均同腹児数は、0、250、500、1,000 mg/kg 体重/日投与群について、それぞ

れ、9.4、11.4、8.4、1.5 であり、最高用量群では統計学的に有意であった。出生時の児動

物の絶対重量は、高用量群（29%）及び中間用量群（7%）で低下した。高用量群の F0 雄

では、間質細胞過形成を伴った精巣の変性が有意に増加した。卵巣の構造変化は、投与に

よって影響されなかった。（Piersma et al., 1995）。 
 

NTP-CERHR, 2003 では、500 及び 1,000mg/kg 体重/日投与群における F1 子動物の出



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 25

生時の体重低下に基づき、発生毒性に関する NOAEL は 250 mg/kg 体重/日と設定した。

また、生殖毒性に関する NOAEL は、500 mg/kg 体重/日、LOAEL は受精率の低下、精巣

損傷、及び同腹児数の減少に基づき、1,000 mg/kg 体重/日と設定した。専門委員会は、試

験の質に対する信頼性は中～高であるが、F1 世代の測定値の欠如のような試験計画の限界

のため生殖毒性に関する NOAEL の設定は不確実とした。親動物の全身毒性に関する

NOAEL は 500 mg/kg 体重/日、LOAEL は体重増加の低下をもとに 1,000 mg/kg 体重/日
であった（NOAEL 及び LOAEL については、NTP-CERHR, 2003 より引用）。 

 
② 生殖毒性試験（ラット） 

Wistar ラットにおける生殖毒性試験が、OECD ガイドライン 415 に従って実施された。

ラットは 2 回交配され、二つの同腹児が産出された。最初の交配に先立ち、ラット（雄 12
匹、雌 24 匹）に対する BBP（0、0.2、0.4 及び 0.8%）の 10 週間及び 2 週間混餌投与が

実施された。最初の同腹児が離乳した後（PND 21）の 7～13 日に、同一ラットで試験が

繰り返された。交配前期間における雄に対する平均用量は、0、108、206、418 mg/kg 体

重/日であり、交配前、妊娠及び授乳の期間における雌に対する平均用量は、それぞれ、0、
106、217、446 mg/kg 体重/日、0、116、235、458 mg/kg 体重/日及び 0、252、580、1,078 
mg/kg 体重/日と推定された。 

投与に関係した臨床所見又は死亡は認められなかった。しかし、高用量群の雌では 2 回

の交配において、妊娠及び授乳期間に体重又は体重変化が低下した期間がみられた。両方

の交配において、GD 0～14 の間に飼料消費量の減少がみられ、BBP に関係した影響と見

なされた。初回の交配においては、投与群の雌の同腹児数がわずかに減少したが、2 回目

の交配においては観察されなかった。高用量群では、授乳期間中に児動物の平均体重がわ

ずかに減少した。2 回目の同腹児の PND 21 ではこの体重減少は統計学的に有意に達した

が、PND 21 の所見では、PND 14 の後は児動物の飼料中 BBP の直接摂取に原因すると結

論された。全ての生殖パラメータ（受胎能、着床及び繁殖力）は正常範囲内であった。剖

検時に対照群及び高用量群の雄雌の生殖器官が採取され、4%緩衝ホルマリン液固定サンプ

ルのヘマトキシリン及びエオジン染色スライドが顕微鏡検査された。高用量群の雌におい

ては肝臓の相対重量が増加したが、検査では肝臓及び生殖組織は正常であった。 
 
筆者らは、繁殖成績に関する NOAEL は、雄では 418 mg/kg 体重/日、雌では 446 mg/kg 

体重/日とした。また、親動物毒性の NOAEL は、雄では 206 mg/kg 体重/日、雌では 217 
mg/kg 体重/日、LOAEL は体重増加の低下（雌）及び肝臓重量の増加に基づき雄では 418 
mg/kg 体重/日、雌では 446 mg/kg 体重/日であるとした（TNO, 1993）。（NTP-CERHR, 
2003） 

 
③ 生殖毒性試験（ラット）★（再掲） 
F344 ラット（試験開始時 6 週齢、雄 15 匹/群）における、BBP（0、300、2,800、25,000 

ppm：0、20、200、2,200 mg/kg 体重/日相当）の混餌投与による 10 週間改良交配試験が

実施された。ラットは 2 日間の回復期間が設けられた後、2 匹の無投与の雌とともに、7
日間の交配期間の間、個別飼育された。雌は、膣栓又は精子が検出された最初の日に取り
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出され、GD 13 に剖検された。雄は交配期間後、最後の混餌投与を受けた後の 10 日及び

11 日に剖検された。0 及び 25,000 ppm 投与群について組織学的に詳細に検査された。精

巣、精巣上体、精嚢及び前立腺は、全ての群で検査された。雄では試験終了時に評価のた

めに精子サンプルが採取され、精巣上体の精子分析が実施された。 
高用量群の雄では、試験終了時の平均体重は対照群の 71%であり有意な低下を示した。

体重に対する比例性を考慮すると、試験終了時における対照群と高用量群の間の食物消費

量の差は、投与により、中等度に減少していた。 
2,200 mg/kg 体重/日投与群において、肝臓及び胸腺重量の体重比が増加した。一方、精

巣及び前立腺の絶対及び相対重量が減少し、精巣及び精巣上体の顕著な組織病変が認めら

れた。 
低用量群の 1 例では顕著な精巣委縮がみられ、他のラットの精巣上体では精子数はより

少なかった。精巣上体の精子濃度は、20、200、2,200 mg/kg 体重/日投与群では、それぞ

れ、対照群の 87、70 及び 0.1 % であり、200 mg/kg 体重/日投与群において、精子数の有

意な低下がみられた。20 及び 200 mg/kg 体重 /日投与群では、精子の運動性及び形態は、

対照群との違いはみられなかった。高用量群では精子が欠乏しているため、他の精子パラ

メータ（運動性、形態）は測定されなかった。高用量群の雄と交配した雌の 10/30 は、交

配試験の間に精子が陽性であったが、剖検ではどの動物も妊娠していなかった。また、二

つの低用量群における妊娠の指標は、対照群の値と同様であった。 
高用量群（2,200 mg/kg 体重/日）においては、高い不妊率（妊娠数の減少）とともに精

巣及び精巣上体における顕著な組織病変及び精子数の低下が認められた。（NTP, 1997）。 
 

NTP-CERHR（2003）では、10 週間改良交配試験（NTP, 1997）に対して以下の検討が

行なわれた。NTP 1997 で精子数の低下がみられたが、その後、200 mg/kg 体重/日投与群

における精子数は、交配から剖検までの間の回復期間が短いことに影響を受けた可能性が

指摘された（Barter, 1997, 1999）。また、Judd らは、精巣上体尾部における精子レベル

は、射精によって有意に低下することを示す相当数の最近の文献例を提供した。幾つかの

例では、対照群の値の<50%まで低下した（Judd et al., 1997、Ratnasooriya et al., 1987）。
ラットにおいて精巣上体の精子数は交配後に正常値に戻るまでに少なくとも 4～7 日必要

であることが分かった（Ruangsomboon & Visutakul, 1985）。一方、この試験では、200 
mg/kg 体重/日投与群におけるラットの 13/15 は、雌に膣栓が検出されてから 4 日未満で

と殺され、一方、対照群では 7 匹の雄のみが同一期間にと殺された。そのため、NTP-CERHR
（2003）では、10 週間試験における 200 mg/kg 体重/日投与群の精子数の低下は、疑わし

いとみなすべきとした。加えて、NTP-CERHR の専門家パネルは、精子の分析法をレビュ

ーし、射精によって誘導された精子数のデータの交絡（Seed et al., 1996）を避けるため

に、交配と剖検の間には少なくとも 1 週間は経過すべきであるとの見解を出した。

NTP-CERHR（2003）の専門委員会では、2,200 mg/kg 体重/日投与群における影響は、投

与及び用量に関係したものと見なして、NOAEL として 200 mg/kg 体重/日を選択した。し

かしながら、雌における影響を評価するための指標の欠如及び F1 世代における生殖シス

テムの評価の欠如のために、この値は、正確に NOAEL を示していない可能性を指摘して

いる。（NTP-CERHR, 2003） 
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④ 生殖毒性試験（ラット） 

Wistar ラット（21～25 匹/群）において、交配前 2 週間、妊娠中及び授乳中、BBP の投

与（0、1.0、3.0 ppm）が行われた。授乳中の投与量は混餌投与を通じて、0、0.11～0.16 
μg/kg 体重/日及び 0.34～0.49 μg/kg、飲水投与を通じて、0、0.17～0.24 μg/kg 及び、0.54
～0.80 μg/kg であった（注：各投与の単位は、NTP-CERHR, 2003 の本文では μg/kg 体重

/日と記載されているが、下表及び発生毒性試験における NOAEL 及び LOAEL のまとめと

主要な影響の表には mg/kg 体重/日と記載されている。原著は入手不可のため未確認）。児

動物は出生後に検査が行われた。 
その結果、母動物に全身毒性及び生殖毒性の所見はみられなかった。また、児動物の死

亡率に有意な影響は認められなかった（表 1）（Bayer, 1998）。（NTP-CERHR, 2003 より

引用、詳細不明）。 
 

表 1 Bayer の試験における出生前及び出生後死亡率 
飲水（ppm）  飼料（ppm）   

0 1.0 3.0 0 1.0 3.0 

BBP 摂取量  

（mg/kg 体重 /日） 

0 0.17 0.54 0 0.11 0.34

着床後胚死亡率 /群：吸収数

（着床数）  

24（269） 30（281） 40（300） 18（282） 33（316）  25（300）

%着床後胚死亡率（統計学的

に有意ではない）  

8.92 10.68 13.33 6.38 10.44  8.22

着床後生存率：%（PND 0

～4）  

97.1 100.0 99.6 98.5 99.6 99.3

（NTP-CERHR, 2003） 
 
⑤ 二世代生殖・発生毒性試験（ラット） 

雌雄の Crj:CD（SD）IGS ラット（雌雄各 24 匹/群）において、BBP（0、100、200、
400 mg/kg 体重/日）の強制経口投与による 2 世代生殖毒性試験が実施された。 

親動物への影響として、100 mg/kg 体重/日以上投与群において雄親動物に精巣の精細管

のびまん性萎縮、精巣上体の管腔内精子減少及び管腔内精細胞残渣（F1 では 100 mg/kg
体重/日以上、F0 では 400 mg/kg 体重/日）がみられた。200 mg/kg 体重/日以上投与群に

おいては、雌雄親動物に腎臓重量増加（F0 親動物のみ）、肝臓重量増加（F0 雌親動物、

F1 雄親動物では 200 mg/kg 体重/日以上、F0 雄親動物、F1 雌親動物では 400 mg/kg 体

重/日）、400 mg/kg 体重/日投与群で F0 及び F1 雄親動物で精巣のライディヒ細胞過形成、

F1 親動物で精巣上体形成不全、矮小、無形成がみられた。 
生殖能に関する影響として、F1 親動物では 400 mg/kg 体重/日投与群で受胎率の低下及

び雄の包皮分離の遅延がみられた。児動物への影響として、100 mg/kg 体重/日以上投与群

で F1 雄に体重の低値及び F2 雄で肛門生殖突起間距離（Anogenital distance：AGD）の

短縮、400 mg/kg 体重/日投与群の F1 雄及び F2 雄で脾臓重量の減少がみられた。 
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経済産業省は、親動物及び児動物の発生に関する NOAEL は、100 mg/kg 体重/日未満と

結論した（経済産業省, 2003）。 

 
⑥ 二世代生殖・発生毒性試験（ラット） 

SD ラット（雌雄各 30 匹/群）において、BBP（0、750、3,750、11,250 ppm：0、50 、
250、750 mg/kg 体重/日相当）の混餌投与による二世代生殖・発生毒性試験が実施された。

F0 及び F1 親世代の雌雄について組織学的検査が実施された。 
750 mg/kg 体重/日投与群において、F1 親動物において交配及び受精率指数に有意な減

少が認められた。 
F1 雌では卵巣及び子宮の相対重量及び絶対重量に有意な減少がみられた。 
F1 雄の成体では生殖器官の奇形の増加が報告された（対照群 0％に対し 53.3％）が、

F1 雌では増加は報告されていない。高用量群の F1 雄では、精細管委縮の頻度（52%）及

び重篤度が増加した。また、精巣上体の病変（無精子症、精管拡張、慢性炎症、鉱質沈着

及び奇形）の軽度な増加がみられた。 
高用量群の F0 雌雄及び F1 雌では、肝細胞における細胞質の変化（び慢性巨細胞腫、巨

大核、好酸性の増加、細胞質顆粒の増加）が認められた。一方、F0 及び F1 世代では、卵

巣における原始卵母細胞数に変化はみられなかった。 
この試験から、EFSA では、F1 親動物における全身毒性及び生殖毒性に関する NOAEL

を、3,750 ppm（250 mg/kg 体重/日）とした（Tyl et al., 2001）。（EFSA, 2005a, ANNEX 
1） 
 
⑦ 二世代生殖・発生毒性試験（ラット） 

SD ラット（雄：6 週齢、雌：13 週齢）において、BBP（0、20、100、500 mg/kg 体

重/日）の二世代生殖・発生毒性試験が実施された。試験では、F0 雄には交配前 12 週間、

F0 雌には交配前 2 週間強制経口投与した後に交配し、雄では剖検（23 週齢）まで、雌で

は剖検（交配期間、妊娠期間、分娩、F1 仔動物の哺乳期間）まで、F1 動物は離乳後から

剖検まで強制経口投与された。F2 動物は出生後 21 日に剖検された。 
その結果、F0 親動物に対する影響として、雄については、100 mg/kg 体重/日以上投与

群で卵胞刺激ホルモン（FSH）の増加、500 mg/kg 体重/日投与群で体重増加抑制、腎臓重

量増加、肝臓重量増加、テストステロン減少がみられ、雌については 100 mg/kg 体重/日
以上投与群で腎臓重量増加及び卵巣重量減少が認められた。雌雄とも生殖器系の病理組織

学的異常は認められず、また F0 世代の生殖能力に対する影響もみられなかった。 
次世代影響として、F1 世代では 100 mg/kg 体重/日以上投与群の F1 雌雄で出生時体重

の低値が認められ、これは 500 mg/kg 体重/日投与群の雌雄では試験期間を通じて低値で

あった。出生時の AGD は、500 mg/kg 体重/日投与群の雄で減少、雌で増加を示した。ま

た、100 mg/kg 体重/日以上投与群の雄で甲状腺刺激ホルモン（TSH）の減少、500 mg/kg
体重/日投与群の雄で精巣重量減少、精巣上体重量減少、FSH の減少、雌で卵巣重量減少、

子宮重量増加がみられた。 
F1 親動物では、500 mg/kg 体重/日投与群の雄で、離乳後の包皮分離遅延、性成熟後（18

週齢）の血清中テストステロン量減少、精巣の萎縮、精細管の生殖細胞減少、精巣上体中
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の精子数減少がみられた。しかし、F1 世代の生殖能力に対する影響は認められず、また、

F2 児動物の哺育期間までの発達及び生育に影響はみられなかった。 
筆者らは、この試験から、親動物及び次世代の生殖への影響に関しては、NOAEL は 20 

mg/kg 体重/日であるとした（Nagao et al., 2000）。（NTP, 1997、EFSA, 2005a, ANNEX 1） 
 
⑧ 多世代生殖毒性試験（ラット） 

SD ラット雌雄において、BBP（0、750、3750、11,250 ppm：0、50、250、750 mg/kg
体重/日相当）の混餌投与による多世代生殖毒性試験が実施された。 

親動物への影響として、750 mg/kg 体重/日投与群で F0 及び F1 親動物の雌雄における

体重の低値及び増加抑制、肝臓の重量増加、肝細胞の肥大、腎臓重量増加（F1 雄を除く）

が認められた。F1 世代では、F0 母動物からの経胎盤、経乳汁による間接的な暴露を受け

た可能性があり、F1 雄で尿道下裂、精巣、精巣上体、精嚢、前立腺重量の減少、精巣上体

精子数の減少、精子運動性の低下、無精液症、精巣の精細管の変性と萎縮、精巣網の拡張、

雌で交配、受胎能の減少、着床痕の減少、総胎児数の減少、生存胎児数の減少、子宮内腔

内の液体貯留の増加､卵巣重量の減少が認められた。 
児動物への影響として、750 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で性成熟の遅延、雄で哺育期間

中の体重低値、乳首及び乳輪保持、尿道下裂、精巣下降不全、胸腺重量及び脾臓重量の減

少が認められた。一方、250 mg/kg 体重/日以上投与群の F1 及び F2 雄児動物では、AGD
の短縮が認められた。50 mg/kg 体重/日投与群では、親動物又は児動物に対する影響はみ

られなかった。 
著者らは、F0 及び F1 親動物の全身毒性及び生殖毒性の NOAEL は、250 mg/kg 体重/日

であるとした。また、F1 及び F2 児動物の生殖毒性の NOAEL は、3750 ppm（250 mg/kg
体重/日）であるとした。児動物毒性に関する NOAEL は 3750 ppm（250 mg/kg 体重/日）

であり、NOEL は 3750 ppm（250 mg/kg 体重/日）における出生時の F1 及び F2 雄にお

ける AGD 短縮に基づいて、750 ppm（50 mg/kg 体重/日）であった。しかし、250 mg/kg
体重/日では、生殖発生、生殖構造又は生殖機能に対する影響は観察されなかった（Tyl et al, 
2004）。（EFSA, 2005a） 
 
⑨ 発生毒性試験（マウス） 

CD-1 マウス（妊娠雌、30 匹/群）において、BBP（0、0.1、0.5、1.25% ：0、182、910
及び 2,330 mg/kg 体重/日相当）の GD 6～15 の間の混餌投与による Segment II 試験が行

われた。 
母動物毒性は、910 及び 2,330 mg/kg 体重/日投与群における体重増加の低下、高用量

における肝臓及び腎臓の相対重量の増加ならびに相対飲水量の増加であった。肝臓又は腎

臓においては、組織病理学的変化は観察されなかった。 
910 及び 2,330 mg/kg 体重/日投与群では、胚への影響として、吸収及び後期胎児死亡

の増加、これに付随した同腹生存児数の低下及び外部及び骨格の奇形の増加がみられた。

奇形には、外脳症（exencephaly）、短尾、心臓血管の異常、肋骨の癒合及び異常又は胸骨

分節及び脊椎の癒合が含まれた。 
二つの高用量（910 及び 2,330 mg/kg 体重/日）においては、ラットと同様に母動物毒
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性及び発生毒性が示された。 
2,330 mg/kg 体重/日では、同腹児あたり胎児体重が低下し、胎児の変異は増加した。

NTP-CERHR では、母動物毒性の NOAEL は体重増加の低下（15%）基づき 182 mg/kg
体重/日とした。また、発生毒性の NOAEL は、一腹当たりの後期死産の増加（対照群 0.7%
に対して 29％）、一腹当たりの胚死亡増加（対照群 8%に対して 15%）、一腹当たりの生胎

児の減少（対照群 13 匹に対して 12 匹）、一腹当たりの胎児奇形の増加（対照群 4%に対し

て 14%）、胎児奇形数の増加（対照群 31%に対し 60%）を基にして 182 mg/kg 体重/日と

設定した（Price et al., 1990）。（NTP-CERHR, 2003、厚生労働省, 2010a） 
 
⑩ 発生毒性試験（ラット） 

CD（SD）ラット（妊娠雌、30 匹 /群）において、BBP（0、0.5、1.25、2.0%：0、420、
1,100 及び 1,640 mg/kg 体重/日相当）の妊娠 6～15 日（GD 6～15）の間の混餌投与が行

われた。母動物は GD 20 にと殺、剖検され、児動物が検査された。 
母動物毒性として、1,100 及び 1,640 mg/kg 体重/日投与群における体重減少及び体重増

加の減少、絶対飼料消費量の減少及び相対飼料消費量の増加、肝臓の相対重量の増加（組

織病理学的変化なし）、相対飲水量の増加が認められた。1,640 mg/kg 体重/日投与群で腎

臓の相対重量が増加したが、組織学的には検査されなかった。この用量においては、母動

物毒性の臨床所見として運動失調及び歩行異常が観察された。1,640 mg/kg 体重/日投与群

では、吸収の増加及びそれに付随した同腹生存児数の低下、胎児体重の低下及び胎児奇形

の増加が認められた。また、尿生殖器の奇形が増加し、その奇形には、尿管拡張、腎臓拡

張又は腎臓欠損が含まれた。高用量におけるその他の胎児奇形は、無眼球症

（anophthalmia）（眼球の欠損）、脊椎の癒合又は不整列及び肋骨の癒合であった。また、

1,100 及び 1,640 mg/kg 体重/日投与群においては、同腹児当たり胎児変異の発生頻度の有

意な増加がみられた。 
NTP-CERHR では、発生毒性が引き起こされた用量においては、体重増加の低下（37%）、

肝臓重量/体重の増加、摂餌及び摂水の増加に基づき、母動物毒性の NOAEL を 420 mg/kg
体重/日及び一腹当たりの変異を示した胎児（対照群 19%に対し 41%）に基づき発生毒性

の NOAEL を 420 mg/kg 体重/日とした（Field et al. 1989）。（NTP-CERHR, 2003） 
 
⑪ 発生毒性試験（ラット） 

Wistar ラット（妊娠雌、15～18 匹/群）において、BBP（0、0.25、0.5、1.0、2.0%：0、
185、375、654、974 mg/kg 体重/日相当）の GD 0～20 の間の混餌投与が行われた。母動

物は GD 20 にと殺され、Segment II の試験計画に従って評価された。また、最高用量群

におけるラットに一致させたペアフィード対照群（pair-fed controls）が設けられた。 
試験ではいずれの投与群においても、母動物の死亡例はみられなかった。 
654 及び 974 mg/kg 体重/日投与群においては、母動物の補正体重増加（妊娠子宮重量

を含まない）及び飼料消費量低下がみられた。 
974 mg/kg 体重/日投与群では、全ての母動物の同腹児は完全に吸収された。しかし、投

与に関係した着床前胚死亡（pre-implantation loss）又は催奇形性はみられなかった。 
654 mg/kg 体重/日投与群では、同腹生存児数及び胎児体重（同腹当たり雄雌ごとに）が
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有意に低下した。 
著者らにより、母動物毒性の NOELは体重増加の低下（35%）、補正体重増加の低下（96%）、

摂餌量の低下に基づき 375 mg/kg 体重/日、発生毒性の NOEL は一腹当たりの生胎児数（対

照群 139 匹に対し 113 匹）の減少に基づき 654 mg/kg 体重/日であると結論された（Ema et 
al., 1990）。 

NTP-CERHR, 2003 では、同腹生存児数が、375 mg/kg 体重/日（対照 13.9 対 11.3）及

び 654 mg/kg 体重/日（対照 13.9 対 12.3）で低下したことに基づき、発生毒性 NOAEL が

185 mg/kg 体重/日であると判断している（NTP-CERHR, 2003） 
 
⑫ 発生毒性試験（ラット） 

Ema らは、Wistar ラット（10 匹 /群）における BBP （0、500、750、1,000 mg/kg 体

重/日、オリーブ油に溶解）の GD 7～15 の強制経口投与による 2 回目の Segment II 試験

を行なった（Ema et al., 1992a）。GD 20 にと殺された後、母動物及び胎児は評価された。 
すべての投与量において、摂餌量が低下した。 
500 mg/kg 体重/日投与群では、暴露期間中に母動物の飼料消費量は減少したが、胚及び

胎児への影響は観察されなかった。 
750 mg/kg 体重/日群では、母動物に体重増加の低下、及び 3/10 例に完全な同腹児吸収

が観察された。この用量における他の影響として、着床後胚損失に原因する子宮内胎児死

亡の増加、胎児体重の低下及び外部、骨格及び内部奇形の増加があった。奇形は、主とし

て、口蓋裂口(cleft palate)、胸骨分節の癒合(fused sternebrae)及び拡張した腎盂であった。 
1,000 mg/kg 体重/日投与群では、母動物 4 例が死亡し、生存した 6 例の母動物では、全

同腹児が吸収して生存胎児は存在しなかった。体重増加及び摂餌量の低下に基づき母動物

毒性の NOAEL は、500 mg/kg 体重/日、同腹児の吸収、一腹当たりの胎児死亡（対照群 1
匹に対し 11 匹）、一腹当たりの着床後死亡の増加（対照群 8%に対し 82 %）、胎児重量の

減少（18%）、奇形の増加（外部（対照群 0 に対し胎児 12 匹 /7 腹）、骨格（対照群 1 胎児

に対し胎児 5 匹 /4 腹）、内部（対照群 0 に対し胎児 3 匹  /3 腹））に基づき、胎児毒性の

NOAEL は、500 mg/kg 体重/日として確認された(Ema et al., 1992a)。（NTP-CERHR, 2003、
厚生労働省, 2010a） 
 
⑬ 発生毒性試験（ラット） 

Wistar ラットにおいて、BBP（2.0%：974 mg/kg 体重 /日）の GD 0～20、GD 0～11、 
GD 11～20 の間の混餌投与による発生毒性試験が行われた。ペアフィード対照群（pair-fed 
controls）においては、投与群と同量の飼料が与えられた。 

GD 0～20 の期間に投与された全ての母動物で同腹児は完全に吸収された。ペアフィー

ド対照群では、BBP 投与群に相当する母動物の体重増加を示したが、投与に関係した胎児

奇形又は吸収は観察されなかった。同様に、GD 0～11 の期間に BBP を混餌投与された母

動物においても、同腹児は完全に吸収された。GD 11～20 期間の投与群では着床後胚死亡

率の増加はみられなかったが、この群の胎児では主として口蓋裂及び胸骨分節の癒合の奇

形がみられた。著者らは、同腹子の吸収は飼料摂取の減少に関係しているのではなく、BBP
自体の影響であると見なされた（Ema et al., 1991, 1992b）。（NTP-CERHR, 2003、厚生



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 32

労働省, 2010a） 
 

⑭ 発生毒性試験（ラット） 
Wistar ラットにおいて、BBP（2.0 %）の GD 0～20、GD 0～7、GD 7～16 及び GD 16

～20 の間の混餌投与試験が実施され、発生毒性の時間依存性が調べられた。 
GD 0～20、GD 0～7、7～16 の間の投与では、BBP 投与後に着床後胚死亡率が増加し

た。また、GD 7～16 の投与後では催奇形性（主として口蓋裂及び胸骨分節の癒合）が観

察された（Ema et al., 1992c）。 
 
⑮ 発生毒性試験（ラット） 

Wistar ラットにおいて、BBP（2.0%：954 mg/kg 体重/日相当）による GD 0～7、GD 0
～9、GD 0～11 の期間中の混餌投与が実施され、観察された胚死亡及び催奇形性について

検討された。 
着床前胚死亡率は、全ての試験群間で同等であった。一方、GD 0～11 の投与群に関し

ては、着床後胚死亡率は最高であった。全ての群において、血漿プロゲステロンの低下と

ともに子宮及び卵巣重量が低下した（GD 7 では卵巣重量は影響されなったことを除く）。

これについて、筆者らは、妊娠早期における着床後胚死亡には、黄体機能の損傷に起因し

た血漿プロゲステロンの低下が介在する可能性があるとしている（Ema et al., 1994）。
（NTP-CERHR, 2003） 
 
⑯ 発生毒性試験（ラット） 

妊娠した Wistar ラットにおいて、BBP、DBP（それぞれ 0、750、1,000、1,250 mg/kg
体重/日）による GD 7～9、GD 10～12、GD 13～15 の間の強制経口投与が行われ、BBP
と DBP の影響が比較された。 

全ての投与期間における全用量で、フタル酸エステル類には、着床後胚死亡率の上昇が

観察された。両化合物が投与された群では、750 mg/kg 体重/日以上の投与群では脊柱及び

肋骨（GD 7～9）及び口蓋裂及び胸骨分節の癒合（GD 13～15）が認められたが、両フタ

ル酸エステルが GD 10～12 に投与された場合には、どちらの化合物に関してもどの用量

においても奇形は観察されなかった。 
これらの結果から、投与の妊娠日齢依存性における類似性に基づくと、BBP 及び DBP

によって引き起こされた発生毒性の徴候及び胎児奇形のスペクトルに関しては、BBP 及び

DBP は同一のメカニズムによりこれら共通の代謝物を介して作用している可能性が筆者

らにより示唆されている（Ema et al., 1995a）。（NTP-CERHR, 2003） 
 
⑰ 発生毒性試験（ラット） 

妊娠した SD ラットにおいて、DEHP（16）、BBP（13）及び DINP（14）、DEP（3）、
DMP（4）、DOTP（diethylhexyl terephthalate, DEHT）（8）（750 mg/kg 体重/日、コー

ン油に溶解）による GD 14 から PND 3 の間の強制経口投与が行われた（括弧内は、母動

物数、対照群 19）。 
ラットの雄児動物において、性成熟後（3～5 又は 4～7 か月後）に生殖器官の奇形が引
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き起こされた。筆者らは DEHP 及び BBP はほとんど同等の効力を有しており、それぞれ

雄児動物の 82 及び 84%（p<0.0001）に男性ホルモン依存性の生殖器官の奇形多発が認め

られたとしている。（Gray, 2000）。（NTP-CERHR, 2003） 
 
⑱ 発生毒性試験（ラット） 

Wistar ラット（5 匹/群）において、BBP（1 mg/L、エタノールに溶解、一用量のみ）

の交配の 2 週間前、妊娠及び授乳の期間中の飲水経口投与による発生毒性試験が行われた。

BBP の影響を評価するために継続的に投与され、交配を二回繰り返した同一の母動物のデ

ータが統合された。離乳時（PND 22）には、雄の児動物は BBP への追加投与なしに成体

まで飼育され、90～95 日齢で生殖に対する影響が評価された。母動物の BBP 摂取量は、

飲水瓶の重量を 48 時間間隔で 3 回測定して計算された。PND 1～2、PND10～12 及び PND 
20～21 に関しては、BBP 摂取量は 0.126、0.274、0.336 mg/kg 体重/日（後者の二つの測

定では、児動物が飲水したことによって複雑化した）であった。 
90～95 日齢では、雄の児動物の精巣は、絶対（9%）及び相対重量（7%）ともに有意に

低下（p<0.001）したが、体重、腎臓又は腹側前立腺重量に影響はなかった。精巣の形態

学及び精上皮横断面に影響はなかったが、対照と比較した場合に 1 日精子形成能（21%）

の有意な低下（p<0.001）が認められた（Sharpe et al., 1995）（Sharpe & Turner, 1998）。 
 
⑲ 発生毒性試験（ラット） 

AP（Wistar）ラット（19 匹/群）において、妊娠及び授乳期間に BBP（1 mg/L）の飲

水経口投与が行われ、上記の試験より大きな群サイズを用いた Sharpe & Turner, 1998 の

実験の再現性が試みられた。この試験では一用量のみが用いられた。飲水量から計算した

投与量は、BBP 182.6 μg/kg 体重/日相当であった。PND 90 において、F1 雄児動物の成

体が評価され、精巣重量、一日精子形成能、精巣上体尾部の精子数、副性器重量又は雄又

は雌児動物の下垂体における性腺刺激細胞（FSH-陽性細胞）の相対発生頻度が調べられた

（対照群：児動物 240、BBP 群：204）。 
その結果、いずれのエンドポイントに関しても、BBP 投与の影響は見いだされなかった

（Ashby et al., 1997）。 
 
⑳ 発生毒性試験（ラット） 

Sharpe & Turner, 1998 の実験の再現性に関する実験結果がもう一つ報告されている。

非近交系の Wistar（Crl:（WI）WU BR）ラット（雌 28 匹/群）において、交配前、妊娠、

及び授乳期間に BBP（0、0.1、1、3 mg/L（母動物の投与量は、0、0.012、0.14、0.385 mg/kg
体重/日相当））の飲水経口投与が行われた。 

その結果、交尾率、雌の繁殖力又は受胎能に対する影響、あるいは親世代における出生

前の着床後胚死亡率に対する影響は観察されなかった。 
この試験では、F1 児動物が成体に達したときの F1 雄の生殖器官重量又は 1 日精子形成

能に対する影響は再現されなかった。一方、低用量群においては、精巣上体の正常精子数

の減少がみられたが、投与に関連したものとは見なされなかった。精巣上体精子の運動性

は正常であった。同様に、雄の包皮分離及び雌の発情周期も、BBP 投与によって影響を受
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けなかった。 
生殖毒性は観察されなかったが、出生後死亡率の有意な増加が認められた。1 及び 3 mg/L 

BBP 投与群及び DES-陽性対照において出生後生存（総児動物/一群）の有意な低下がみら

れた。著者らは一腹当たりの値は統計的に有意ではなかった。同じ研究室において直ちに

同プロトコルによる、対照群、1 及び 3 mg/L 投与群による試験が行われた。その結果、同

様に、児動物の死亡は 1 mg/L 投与群においては対照群と比較して有意に減少し、3 mg/L
投与群においては増加した。出生後生存（総児動物/一群）は 3 mg/L 投与では有意に減少

した。パネルはこの研究室の PND 0～4 の対照群における児動物死亡は背景値を超えてお

り、他の試験においても同様の児動物の高死亡が観察されていることを指摘している（表

2）（TNO, 1998）。（NTP-CERHR, 2003） 
 
表 2 TNO による Wistar ラットを用いた 2 試験を合わせた出生後死亡率 
飲水中の母動物の BBP 用量

mg/L（mg/kg 体重 /日）  

0  0.1（0.012）a 1.0（0.14）  3.0（0.385）  

試験  1 PND 0～4 児動物の死

亡 /出生時の総児動物数 b 

17/252（25）  2/233（23）  30c/212（23）  36c/248（24）  

試験  2 PND 0～4 児動物の死

亡 /出生時の総児動物数 b  

42/299（26）  測定せず  19d/248（23）  70c/277（26）  

合わせた PND 0～4 児動物の

死亡 /出生時の総児動物数 b 

59/551（51）  2/233（23）  49/460（46）  106/525（50）  

% PND 0～4 児動物の死亡   10.7%  0.86% 10.65%  20.19% 

a この用量のみ、1 試験において試験された。他の全ての用量は、2 試験において試験された。  
b 括弧内の数は、同腹児の総数に等しい。 
c 群によって解析した場合、有意に増加するが、同腹児によって解析した場合、有意ではない。  
d 群によって解析した場合、有意に減少するが、同腹児によって解析した場合、有意ではない。 
（NTP-CERHR, 2003） 
 

○21  発生毒性試験（ラット） 

SD ラットにおいて、BBP 及び DEHP（750 mg/kg 体重/日、コーン油に溶解）の GD 14
から PND 3 の強制経口投与による発生毒性試験が行われた。PND 2 に、AGD 及び精巣重

量が測定された。 
精巣重量及び AGD は有意に減少した。PND 13 では、DEHP 及び BBP の両方につい

て、暴露された児動物の雄に乳輪保持の発生頻度が増加した（Parks et al., 1999）。
（NTP-CERHR, 2003） 

 

○22  発生毒性試験（ラット） 

CD（SD）ラットにおいて、BBP（120 mg、500 mg/kg 体重/日）の受精後 10 日から分

娩までの強制経口投与が行われた。雌の同腹児は、21、35、50 及び 100 日齢での乳腺の
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形態学的及び増殖指数について、全載標本及び BrdU（Bromodeoxyuridine）の取り込み

によって評価され、また、遺伝子発現プロファイルはマイクロアレイ及びリアルタイム

RT-PCR によって評価された。これらの評価により、ラット乳腺の形態学、増殖指数及び

異なった日齢でのゲノム署名（genomic signature）について、BBP への出生前暴露の影

響を明らかにする検討が行なわれた。 
BBP への出生前暴露により、膣開口の遅延及び出生後の乳腺の変化（主に 35 日齢まで

に）が誘発された。高用量への暴露では、終端の未分化乳芽（terminal end buds）が影響

を受けて、乳腺の構造及び乳腺の増殖指数における変化が認められた。その上、暴露され

たラットにおける乳腺の遺伝子発現様式には、用量依存的な変化がみられた。機能カテゴ

リーの分析から、改変された遺伝子は、免疫機能、細胞シグナル伝達、増殖及び分化又は

代謝に関係することが示された（Moral et al., 2011）。 
 

○23  発生毒性試験（ラット） 

ラット（Harlan Cpb-WU）における BBP の発生毒性を調べるために、強制経口による 2
種類の投与計画（妊娠 6～15 日又は妊娠 6～20 日）が用いられた。試験群には、妊娠動物

10 匹及び 0、270、350、450、580、750、970、1,250、1,600、2,100 mg/kg 体重/日の範

囲からなる 10 用量レベルが用いられた。 
450 mg/kg 体重/日の用量から、テストステロンレベルの減少が報告された。母動物では、

肝臓及び腎臓重量、血清中肝臓酵素、骨外造血の増加がみられた。胎児では吸収の増加が

認められ、胎児体重の低下、骨格異常の発生率上昇がみられた。また、胎児の精巣重量の

低下及び精巣下降の遅延の発生率増加が認められた。母体毒性に比べ、低用量で胚・胎児

毒性がみられることから、筆者らは BBP は特異的な胚・胎児毒性物質とした。 
また、「臨界影響サイズ」に関する著者らの選択に基づいて、臨界影響用量（CED）を

算出するために、ベンチマーク法によってデータ処理された。考慮すべき 5 種類の胎児の

エンドポイント（吸収率、胎児体重、過剰 13 腰肋、精巣転位及び胎児における精巣の相

対重量）に関して計算された CED は、専門家パネルによって決定された NOAEL と大体

同一かもしくは高用量であった（Piersma et al., 2000）。（NTP-CERHR, 2003） 
 

○24  発生毒性試験（ウサギ） 

New Zealand white ウサギ（17 把/群）において、BBP（Santicizer 160、0、3.0、10 mg/kg
体重/日、ゼラチンカプセル）の GD 6～18 の経口投与による発生毒性 Segment II 試験が

実施された。試験は、GD 29 に終了した。 
その結果、母動物毒性は確認できなかった。また、胎児体重、24 時間生存率への影響又

は投与に関係した外部又は内臓奇形の発生毒性はみられなかった。骨格所見は、全体とし

て投与群間で同等と見なされた（Monsanto, 1978, NTP-CERHR, 2003 より引用、詳細不

明）。 
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＜その他の生殖毒性試験（精巣毒性）＞ 
 
① 14 日間亜急性毒性試験（ラット）（（２）亜急性毒性及び亜慢性毒性①の再掲） 

F344 ラット（12～13 週齢、雄 10 匹/群）において、BBP（0、0.625、1.25、2.5、5%：

0、447、890、1,338、1,542 mg/kg 体重/日相当）の 14 日間混餌投与試験が実施された。

動物は、試験 15 日にと殺された。 
二つの高用量における生殖への影響として、FSH 及び LH の周期変化を伴う精巣及び副

生殖腺の有意な重量及び組織学的変化が認められた。（Agarwal et al., 1985b）。 
NTP-CERHR は、14日間試験における成体雄 F344 ラットの生殖毒性に関する NOAEL

は、LH 及び FSH の増加に基づき、1.25 %（890 mg/kg 体重/日）とした。 
 

② 4 週間亜急性毒性試験（ラット）（（２）亜急性毒性及び亜慢性毒性②の再掲） 
雄の SD ラットにおいて、フタル酸エステル（250 mg/kg 体重/日（モノエステル及び

PA）、500 mg/kg 体重/日（ジエステル）の 4 週間経口投与試験が行われ、全身毒性と精子

パラメータが比較検討された。9 種類のフタル酸エステルジエステル（DEHP、DBP、BBP、

DNOP、DIDP、DINP など）及び 5 種類のモノエステル（MEHP、MBP、MBzP、MEP、

MMP）が調べられた。 
その結果、精巣相対重量の低下（DEHP、 DBP 及び MEHP 群）。さらに、DEHP 及び

MEHP 群では、精巣及び精巣上体への影響に加えて、精子数及び精子運動率が低下した。

特に、DNOP、DBP、BBP、MEP、MBP、DUP、DINP 及び MBzP 投与群においては、

精巣上体中の精子数及び精子運動率が低下した。精子運動率に対する有害影響の順位（強

から弱）は次のようであった。DEHP > DBP > DNOP > DUP > DIDP > BBP（ジエステ

ル）及び MBP > MEP > MEHP（モノエステル及び PA）。精子パラメータに対する有害な

影響について、ジエステルはモノエステルに比べて明らかに強いことが示された。なお、

全身毒性として、以下のエンドポイントにも有意な変化が認められた。すなわち、肝臓重

量の増加（DEHP、DBP、BBP、DIDP、DINP、MEHP 及び MBP 投与群）。RBC 及び

Ht レベルの減少（DEHP 投与群）。MCH（mean corpuscular hemoglobin：平均赤血球血

色素量）、MCHC（mean cell hemoglobin concetration：平均赤血球ヘモグロビン濃度）、

PLT（platelet count：血小板数）レベルの上昇（DEHP 投与群）。Hb レベルの低下（DMP
群のみ）（Kwack et al., 2009）。 
 
③ 10 週間亜急性毒性試験（ラット）★（再掲） 

F344 ラットの成体雄（15 匹/群）における BBP（0、300、2,800、25,000 ppm：0、20、
200、2,200 mg/kg 体重/日相当）の混餌投与による 10 週間亜急性毒性試験が行われた（10
週間改良交配試験として生殖毒性試験の項で詳述）。雄は、交配期間の後、最後の混餌投与

を受けた後の 10 日及び 11 日に剖検され、0 及び 2,200 mg/kg 体重/日のみに関して組織

学的検査が実施された。精巣、精巣上体、精嚢及び前立腺については、全ての投与群で検

査された。 
最高投与群の 2,200 mg/kg 体重/日においては、精巣及び前立腺重量は低下した。さらに、

精巣及び精巣上体に対する組織学的病が認められた。受胎能の低下、及び精巣上体におけ
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る精子濃度の減少が認められた。200 mg/kg 体重/日及び 2,200 mg/kg 体重/日投与群にお

いては精巣上体における精子濃度の減少がみられたことから、EFSA では、生殖毒性に関

する NOAEL は 20 mg/kg 体重 /日、LOAEL は 200 mg/kg 体重 /日とした（NTP, 1997）。
（EFSA, 2005） 

 
④ 26 週間亜急性毒性試験（ラット）★（再掲） 

10 週間亜急性毒性試験（NTP, 1997）と平行して、雄 F344 ラットにおける、BBP（0、
300、900、2,800、8,300、25,000 ppm：0、30、60、188、550、1,650 mg/kg 体重/日相

当）の混餌投与による 26 週間亜慢性試験が実施された。雄の影響に関係する他のすべて

のプロトコルパラメータ（器官重量、顕微鏡評価のための組織及び精巣上体の精子パラメ

ータ）は、NTP10 週間試験と全く同一であった。 
それらの結果を比較すると、体重増加、器官重量、組織学的所見及び精子運動能に対す

る影響には、類似性が認められた。10 週間試験では 200 mg/kg 体重/日投与群における精

子濃度は 30%まで低下したが、26 週間試験では 550 mg/kg 体重/日投与量では低下しなか

った。550 mg/kg 体重/日投与群では他のすべての指標は対照群と同様であった。それらと

同時期の対照と比較すると、他の 2 用量の結果も同様であった（NTP, 1997）。 
 
 
＜複合影響＞ 

★削除 
 

BBP 及び BBP と共通の代謝産物を有する DBP、他のフタル酸エステル又は抗アンドロ

ゲン剤などと投与した際の複合影響について、以下の研究が報告されている。 
 
① 発生毒性試験（ラット）（BBP+リニュロン（linuron）） 

SD ラットにおいて、BBP 単独（500 mg/kg 体重/日）、リニュロン単独（75 mg/kg 体重

/日）、リニュロン+BBP の GD 14～18（精子の検出日：GD 1）の強制経口投与により、

BBP と除草剤であるリニュロンの精巣テストステロンに対する影響、生殖発生における影

響、新生児 AGD と若年期乳輪数と成体時の生殖変化の関係が調べられた。 
いずれの投与でも、精巣 T 産生及び P 産生低下（GD 17、18、20）、雄 AGD 短縮（PND 

2）、乳輪数増加（PND 13）がみられたが、併用投与の作用は相加的であった。また、新

生児の AGD 短縮や乳輪数増加は成熟期（3 か月齢）の AGD 短縮や乳頭保持、生殖器の奇

形や生殖器官や組織の重量と有意に相関した（Hotchkiss et al., 2004）。 
 
② 発生毒性試験（ラット）（DBP+DEHP（又は BBP） /リニュロン /プロシミドン） 

Howdeshell らは、SD ラットにおける GD 14～18 間の強制経口投与された試験をレビ

ューして、フタル酸エステル単独及び 2 種類のフタル酸エステルの併用又はフタル酸エス

テルと食品用途の農薬との併用による生殖器官に生じた奇形を比較した。対象は次のとお

りである。（1）DBP 単独（500mg/kg 体重/日）、DEHP 単独（500mg/kg 体重/日）、DBP+DEHP
（それぞれ 500 mg/kg 体重/日）、（2）DBP 単独（500mg/kg 体重/日）、BBP 単独（500mg/kg
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体重/日）、DBP+BBP（それぞれ 500mg/kg）、同様に、（3）BBP 単独（500mg/kg 体重/
日）、除草剤リニュロン（50mg/kg 体重/日）、BBP +リニュロン（それぞれ 500 mg/kg 体

重/日）、（4）DBP 単独（500mg/kg 体重/日）、除黴剤プロシミドン（50mg/k 体重/日 g）、
DBP+プロシミドン（それぞれ 500 mg/kg 体重/日）。 

その結果、生殖器官に生じた奇形は、 DBP+BBP（又は DEHP）、BBP+リニュロン、

DBP+プロシミドンの併用投与によって相加的に増加した。（1）DBP、DEHP、DBP+DEHP、

（2）DBP、BBP、DBP+BBP、（3）BBP、除草剤リニュロン、BBP +リニュロン、（4）
DBP、プロシミドン、DBP+プロシミドンにおける尿道下裂、膣嚢、精巣上体欠損及び精

巣導帯欠損の発生頻度（%）は、それぞれ、（1）（0、0、5.4、27）、（2.4、0、28.6、4.8）、
（25、0、70、75）、（2）（0、0、23、7.7）、（0、0、9、0）、（50、40、100、100）、（3）
（0、0、12、0）、（0、0、63、0）、（0、56、40、97）、（4）（0、0、24.1、0）、（1.5、0、
0、0）、（48.8、26.7、28.9、0）及び対象（0、0、0、0）であった。 

これらの結果から、フタル酸エステルの混合物又は、フタル酸エステルが他の抗アンド

ロゲン剤とともに、子宮内で性分化の期間中に投与されると、雄の生殖器官の発生に累積

的であり、概ね用量相加的な毒性影響を及ぼすことが示された。フタル酸エステルは、母

体と胎児の体液中に検出される。また、アンドロゲンシグナル伝達系及び精巣下降に重要

なインシュリン様ホルモン（insl3）は、ほ乳類の間で高度に保存されていることから、フ

タル酸エステルは潜在的にヒトの生殖器官の発生に影響する可能性がある（Howdeshell 
et al., 2008a）。 
 
③ 発生毒性試験（ラット）（BBP+DBP/ DEHP/DEP/DIBP/DPP） 

テストステロン生成に対する相加的な阻害作用を調べるために、SD ラットにおいて、

GD 8～18 の間、フタル酸エステル単独又は混合の強制経口投与による発生毒性試験が実

施された。フタル酸エステル単独の投与量は、BBP、DEHP、DEP 又は DIBP については、

100、300、600、900 mg/kg 体重/日、DBP については、33、50、100、300、600 mg/kg
体重/日及び DPP については、25、50、100、200、300、600、900 mg/kg 体重/日であっ

た。 
GD 18 における胎児の精巣中のテストステロン生成に関する BBP、DBP、DEHP 及び

DIBP の阻害作用は、同等（ED50＝440 ± 16 mg/kg 体重/日）であり、DPP は 3 倍ほど

強力（ED50＝130 mg/kg 体重/日）であった。DEP には阻害作用はなかった。 
同様に、5 種類のフタル酸エステル混合物の希釈系列（0、5、10、20、40．60、80、100%）

による経口投与が行われた。最高投与量は 1,300 mg/kg として、BBP、DBP、DEHP、

DEP、DIBP の用量は、それぞれ 300 mg/kg、DPP は 100 mg/kg であった。 
その結果、GD 18 における胎児の精巣中のテストステロン生成は、累積的に、用量相加

的に減少した。すなわち、フタル酸エステル混合物（0、5、10、20、40．60、80、100%）

のテストステロン生成（ng/精巣/3 時間）は、それぞれ、5.78 ± 0.38、 5.82 ± 0.40 、
5.30 ± 0.60 、4.32 ± 0.28*、2.55 ± 0.21*、 1.57 ± 0.58*、 1.65 ± 0.22*、1.40 ± 
0.02*（*< 0.05）（値は、平均±標準誤差）であった（Howdeshell et al. 2008b）。（厚生労

働省 2010a） 
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④ 発生毒性試験（ラット）（フタル酸エステル＋AR アンタゴニスト） 
 

米国食品品質保護法（FQPA）は、1996 年に EPA に対し、共通する毒性メカニズムを

介して作用する化学物質の累積リスクを検討するように求めたことから、抗アンドロゲン

性の化学物質に関する累積リスクを評価するための枠組みを与えるような混合物に関する

試験が実施された。 
SD ラットにおいて、GD14～18 の間、BBP（150 mg/kg 体重/日）、DBP（150 mg/kg

体重/日）、DEHP（150 mg/kg 体重/日）、ビンクロゾリン（15 mg/kg 体重/日）、プロシミ

ドン（15 mg/kg 体重/日）、プロクロラズ（35 mg/kg 体重/日）、リニュロン（20 mg/kg 体

重/日）の単体（生殖器奇形に関する ED100 の 1/7）又はこれらの化学物質及び他のフタル

酸エステル類（DBP、BBP、DEHP、DEP、DIBP、DPP）の混合物（0、25% 、50% 、
75%、100%）（生殖器奇形に関する ED50）の強制経口投与が行われた。 

その結果、AGD の短縮（PND 2）や乳頭保持（PND 13）などの抗アンドロゲン作用は

相加的であった（Rider et al. 2008）。（厚生労働省 2010a） 
 
⑤ 発生毒性試験（ラット）（2 剤一組） 

妊娠 SD ラットにおいて、GD14～18 の間、抗アンドロゲン剤単独又は 2 剤一組（尿道

下裂又は精巣上体の形成不全に関する ED50 の約 1/2 量に相当する用量）による経口投与

が行われた。2 剤一組には、AR アンタゴニスト（ビンクロゾリン+プロシミドン）、フタ

ル酸エステル（DBP+BBP 及び DEHP+DBP）、フタル酸エステル＋AR アンタゴニスト

（DBP+プロシミドン及び BBP＋リニュロン）が用いられた。 
その結果、それぞれの化学物質単独の投与量では、ほとんど奇形を誘発することはない

用量であったが、2 剤の全ての組み合わせでは、アンドロゲン依存性組織に用量相加的に

影響が生じた。 
同様に、7 種類の抗アンドロゲン剤を混合した試験も実施された。その結果、これらの

化学物質は、アンドロゲンシグナル経路において、2 種類の異なる経路、すなわち、AR ア

ンタゴニスト及びアンドロゲン合成阻害によって抗アンドロゲン作用が誘発された。この

試験から、本質的に異なる毒性メカニズムによって作用する化合物が同時に存在するとき

は、累積的、用量相加的な影響が示された（Rider et al., 2009）。 
 
⑥ 発生毒性試験（ラット）（DBP、BBP 及び又は DEHP+2,3,7,8-TCDD） 

全く異なる毒性経路を介して精巣上体の分化をかく乱する 2 種類の化学物質（DBP（AR
経路）及び 2,3,7,8-TCDD（Tetrachlorodibenzodioxin：テトラクロロジベンゾパラダイオ

キシン）（AhR（Aryl Hydrocarbon Receptor：芳香族炭化水素受容体）経路））を含む幾

つかの抗アンドロゲン剤を混合した多成分混合物系の発生毒性試験が実施された。この試

験では、以前に試験された 2 剤一組の混合物に用いられたフタル酸エステル（DBP、BBP、

DEHP）（Rider et al., 2009）に加えて、新たに 3 種類のフタル酸エステル（DiBP、DPP
及び DiHP）が、10 種類の化学的混合物を作るために加えられた。 

その結果、2 成分混合物試験及び多成分混合物試験の両方において、雄の生殖器官の発

生を標的とする化学物質においては、反応相加モデルに基づいた予測を超えた、用量相加
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モデルに基づいた予測と一致した累積作用がしばしばみられた。すなわち、分化している

組織においては、相互に連結されたシグナル伝達経路の中で、動的相互作用をかく乱する

ような本質的に異なった毒性メカニズムによって作用する化合物は、混合物の個々の成分

のメカニズム又は作用機序に関係なく、累積的な用量相加的作用を生ずることが明らかと

なった（Rider et al., 2010）。 
 

 
＜モノエステルに関する試験＞★  

Wistar ラットにおいて、強制経口投与による BBP の 2 種類の代謝物、すなわち MBP
（Ema et al., 1996a, 1995a, 1995b）及び MBzP（Ema et al., 1996b）の発生毒性が評価

された。（NTP-CERHR, 2003） 
 
① 発生毒性試験（ラット）（MBuP） 

Wistar ラットにおいて、MBuP（0、250、500、625 mg/kg 体重/日）の GD 7～15 の間

の強制経口投与が行われた。 
その結果、二つの高用量（500 及び 625 mg/kg 体重/日）において、母動物毒性が認めら

れ、体重増加及び飼料消費量が低下した。これらの用量においては、着床後胚死亡率の有

意な上昇及び一腹当たりの生存胎児数並びに胎児体重の有意な減少がみられた。これらの

用量では、胎児奇形も増加した。主要な所見は、口蓋裂、脊椎の変形及び腎盂の拡張であ

った（Ema et al., 1995b）。 
NTP-CERHR では、母動物毒性の NOAEL は 250 mg MBP/kg 体重/日、LOAEL は体重

増加の低下に基づき 500 mg MBP/kg 体重/日とした。また、発生毒性の NOAEL は 250 mg 
MBP/kg 体重/日、胎児死亡率の増加、胎児体重の低下、外部及び骨格奇形の増加、内臓変

異（Visceral variations）の増加↑に基づき、LOAEL は 500 mg MBP/kg 体重/日と確認

された。（NTP-CERHR, 2003、厚生労働省, 2009） 
 
② 発生毒性試験（ラット）（MBuP） 

Wistar ラットにおいて、MBuP（0、500、625、750 mg/kg 体重/日）の GD 7～9、GD 
10～12 及び GD 13～15 の間における強制経口投与が行われた。 

その結果、全ての投与間隔（GD 7～9、GD 10～12、GD 13～15）における全用量で胚

死亡率が上昇した。GD 10～12 では、催奇形性は観察されなかったが、GD 7～9 及び GD 
13～15 では、625 及び 750 mg/kg 体重/日投与群において胎児の外部奇形の発生頻度の増

加が認められた。GD 7～9 では、500、625 及び 750 mg/kg 体重/日投与群において、また、

GD 13～15 では、625 及び 750 mg/kg 体重/日投与群において骨格奇形の増加が観察され

た。GD 7～9 の投与群(500、625 及び 750 mg/kg 体重/日)においては、頚椎の変形が優勢

であった。GD 13～15 の投与群(625 及び 750 mg/kg 体重/日)においては、口蓋裂及び胸骨

分節の癒合が観察された（Ema et al., 1996b）。 
これらの結果から、NTP-CERHR, 2003 では以下のような結論を導いた。すなわち、

MBuP を用いた実験結果は、DBP 及び BBP に関する毒性所見と一致しており、MeBP（及

び又はそれに続く代謝物）は、DBP 及び BBP の両方の発生毒性（胚死亡及び奇形）に関
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する主要な原因となる可能性が示唆された。（NTP-CERHR, 2003）。 
 
③ 発生毒性試験（ラット）（MBeP） 

妊娠した Wistar ラットにおいて、MBeP（0、250、313、375、438 及び 500 mg/kg 体

重/日）の GD 7～15 の間の強制経口投与が行われた。 
投与期間中、313 から 500 mg/kg 体重/日の用量においては、母動物の体重増加は減少し

た。また、250 から 500 mg/kg 体重/日の用量においては、飼料摂取量が低下した。 
438 及び 500 mg/kg 体重/日では、着床後胚死亡率が上昇した。 
438 及び 500 mg/kg 体重/日では胎児の外部奇形が、313 から 500 mg/kg 体重/日では骨

格奇形が、375 から 500 mg/kg 体重/日では内臓（内部）奇形の発生頻度がそれぞれ増加し

た。 
最も多くみられた胎児所見は、頚椎及び胸椎、肋骨の異常並びに腎臓（375 及び 438 

mg/kg 体重/日の腎盂の拡張、500 mg/kg 体重/日の腎形成不全）に対する影響であった

（Ema et al., 1996a）。 
NTP-CERHR, 2003 では、母動物毒性の LOAEL は摂餌量の低下に基づき 250 mg/kg 体

重/日と設定された。また、発生毒性の NOAEL は 250 mg/kg 体重/日、LOAEL は骨格奇

形の増加に基づき 313 mg/kg 体重/日とされた。 
 
NTP-CERHR は、BBP の代謝産物である MBuP 及び MBeP に関する試験（Ema et al., 

1995b、Ema et al. 1996a、Ema et al., 1996b）の試験から、MBuP に関する母動物毒性

及び発生毒性の NOAEL として 250 mg/kg 体重/日が確認された。一方、MBeP に関して

は、母動物毒性の NOAEL は確認されなかったが（250 mg/kg 体重/日で影響が観察された

ため）、発生毒性の NOAEL は、この試験条件下では 250 mg/kg 体重/日であった。 
MBeP については、375 から 500 mg/kg 体重/日における胎児の腎臓に対する影響が懸念

されている。その理由は、CD ラットの試験（Field et al., 1989）においても、混餌投与

における高用量（1,640 mg/kg 体重/日）で、胎児の腎臓奇形が認められたこと及び成体ラ

ットにおいて腎臓が標的器官であることが知られていることによる。同様に、これらの試

験においてみられた頚椎や肋骨の変形や異常も懸念されている（Ema et al., 1996a）。
（NTP-CERHR, 2003） 
 
④ 発生毒性試験（ラット）（MBP） 

妊娠した Wistar-King A（WKA）ラットにおいて、MBP（0 、300 mg/日：約 1,000 mg/kg
体重/日相当、ゴマ油に溶解）の GD 15～18 の間の強制経口投与による発生毒性試験が行

われた。雄の児動物について、GD 20 及び PND 30～40 に精巣の位置が評価された。 
対照群の雄では、GD 20 には全ての雄児動物（19 児、3 同腹）で精巣が下腹部に位置し、

PND 30～40 には 15 匹の雄児動物（3 同腹）で陰嚢に下降した。子宮内で MBP に暴露し

た雄では、GD 20 には全ての雄児動物（15 児、3 同腹）で精巣は有意に上昇し、腹腔内の

高い位置にあり、PND 30～40 には、停留精巣を示した（片側性又は両側性の停留精巣、

26 児のうち 22 例、5 同腹）。また、停留精巣の 87%は腹腔内にあり、残りの 13%は外鼠

径輪（external inguinal ring）に位置していた。 
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精巣下降は、アンドロゲンの支配下にあることから、筆者らは、フタル酸エステルはセ

ルトリ細胞における cAMP の蓄積による FSH 刺激に影響する可能性があり、精巣の腔内

移動における推定上のメディエーターであるミューラー管抑制因子（Mullerian inhibiting 
substance）の分泌を抑制したとしている（Imajima et al, 1997）。（NTP-CERHR, 2003）,  

 
＜生殖毒性の作用機序＞ 
 
① in vitro エストロゲンレセプター結合活性、in vivo エストロゲン用作用 

フタル酸エステル類のエストロゲンレセプター（ER）への結合に関して、エストラジオ

ール（E2）の標識体と競合するフタル酸エステル類（DEHP、DOP、DIDP、BBP、DINP、

DBP）を含む化合物の結合活性が様々な試験系において調べられた。 
ER 蛋白質源としては、ラット子宮サイトゾル（Zacharewski et al., 1998）、ニジマス肝

臓サイトゾル（Jobling et al., 1995）、バキュロウイルス（baculovirus）系を用いて、SF9
昆虫細胞に過剰発現した遺伝子組換えヒト ER（rhER）（Bolger et al., 1998, Nakai et al., 
1999）及び酵母に発現したニジマス ER（Petit et al., 1997）が用いられた。トリチウム

化 17ß-エストラジオール（E2）が組織サイトゾル結合アッセイに使いられた。一方、高

親和性蛍光 E2 誘導体が rhER 結合アッセイに用いられた。 
その結果、BBP は、ラット（Zacharewski et al., 1998）及びマス（Jobling et al., 1995）

のエストロゲンレセプター（ER）に結合することが示され、相対的な結合親和性は、E2
に比べるとおよそ 10,000～100,000 倍未満であった。 

次に、多種類の in vitro 遺伝子発現アッセイ系を使いて、フタル酸エステル活性が調べ

られた。アッセイには、安定的にトランスフェクションされた細胞（Zacharewski et al., 
1998）、一過性にトランスフェクションされた細胞（Zacharewski et al., 1998, Jobling et 
al., 1995）、酵母を基礎にしたアッセイ（Zacharewski et al., 1998, Petit et al., 1997, 
Coldham et al., 1997, Harris et al., 1997）及び培養ニジマス肝細胞におけるビテロゲニ

ン（vitellogenin）誘導（Petit et al., 1997）が用いられた。 
BBP は、in vitro エストロゲン-介在遺伝子発現アッセイにおいて、ほ乳類細胞トランス

フェクション実験では試験された最高濃度の 10 μM で弱い活性を誘発した（Zacharewski 
et al., 1998）。エストロゲン-介在遺伝子発現による酵母アッセイにおいては、フタル酸エ

ステルの活性は E2 の約 1 x 10-6 ～5 x 10-7 倍であった。調べられたフタル酸エステルのう

ち、BBP の活性が最も高かった（E2 の 1 x 10-6 倍）。また、代謝物の MBP 及び MBzP に

はエストロゲン活性がないことが証明された（Harris et al., 1997）。 
しかし、SD ラット（10 匹/群）における BBP（20、200、2,000 mg/kg 体重/日）によ

る 4 日間強制経口投与試験では、子宮湿重量及び膣上皮細胞の角化に対する影響が観察さ

れなかった（Zacharewski et al., 1998）。 
また、Moore は、フタル酸エステルのエストロゲンポテンシャルに関するデータをレビ

ューすることによって、インビトロ試験において確認されたフタル酸エステルのエストロ

ゲン活性は、「ヒト又は環境に対して関連性がない」と結論した（Moore, 2000）。
（NTP-CERHR, 2003） 
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② in vitro アンドロゲン活性及び抗アンドロゲン活性 
MDA-kb2 細胞株を用いて、ヒト組織中の残留物として生じる難燃剤、抗菌剤及びフタ

ル酸エステルによる内分泌機能への影響を調べるために、難燃剤（テトラブロモビスフェ

ノール A（TBBPA）、ヘキサブロモシクロデカン（HBCD）、ペンタブロモジフェニルエ

ーテル（BDE-100）及びヘキサ-BDE（BDE-155））、抗菌剤（トリクロサン（TCS）及び

トリクロカルバン（TCC））及びフタル酸エステル（DMP、DEP、DEHP、BBP、DBP、

DPP 及び MEHP）のアンドロゲン活性及び抗アンドロゲン活性の in vitro 分析が行われ

た。 
試験された全ての難燃剤及び抗菌剤は、アンドロゲン活性がないか弱い活性を示した。

対照的に、ほとんどのフタル酸エステルは、抗アンドロゲン活性を示した。BBP、DBP 及

び DEP は、強力な抗アンドロゲン活性を示したが、DEHP、DPP、DMP 及び DEHP 代

謝物の MEHP の活性は低かった（Christen et al., 2010）。 
 
③ in vivo アンドロゲン活性 

妊娠 14 日から出生後 3 日まで、BBP に暴露された雄ラットにおいて、性的発生への抗

アンドロゲン様作用の発現について検討された。妊娠している母動物は、750 mg/kg 体重

/日の用量で強制経口暴露された。暴露により、雄の生殖器官に幾つかの奇形が認められ、

AGD 短縮、精巣重量の低下、何匹かの雄児動物に、雌様の乳輪/乳頭が誘導された。この

試験において、BBP の抗アンドロゲン様作用が立証されたが、高用量での単回投与を用い

ているため、ヒトの生殖又は発生に影響する BBP に関するポテンシャルを評価する際に

は、その有用性は限定されたものとなっている（Gray, 2000）。（NTP-CERHR, 2003） 
 
④ in vitro 甲状腺ホルモン（TH）系への影響及びエストロゲン活性 

広く使用されている一連のフタル酸エステル及びフェノールについて、甲状腺ホルモン

（TH）様活性及びエストロゲン活性が in vitro で調べられた。調べられた化合物は、BBP、

DBP、DOP、DIDP、DINP、DEHP、DEHA、tOP（4-tert-octylphenol）、CMP
（4-chloro-3-methylphenol）、2,4-DCP（2,4-dichlorophenol）、2-PP（2-phenylphenol）
及びレゾルシノールである。TH かく乱ポテンシャルは、TH-依存性ラット下垂体 GH3 細

胞増殖（T-screen）に対する作用によって測定された。エストロゲン活性は、ER ルシフ

ェラーゼレポーターベクターで安定的にトランスフェクションされた MVLN 細胞で評価

された。さらに、6 種類のフタル酸エステルの混合物について、複合効果も調べられた。 
その結果、2-PP を除き、全ての化合物は、有意に GH3 細胞の増殖に影響を及ぼした。

また、tOP、BBP 及び DBP は ER トランス活性を活性化したが、DEHP は、17β-エス

トラジオールが誘導した ER 機能に拮抗した。混合物は相加的に ER トランス活性を有意

に誘導した。T-screen においては観察された混合物の作用は予想よりも低かったが、この

ことから混合物の作用に拮抗するポテンシャルの可能性が示唆された（Ghisari et al., 
2009）。 
 
⑤ in vitro ステロイド合成阻害 （ラット）  

ラット胎児における雄の生殖器官の発生に対するフタル酸エステルの活性の差異を調
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べるため、精巣中のフタル酸エステル濃度及び in vitro でのステロイド合成阻害活性が調

べられた。妊娠ラット(Sprague–Dawley (Crl:CD(SD))において、5 種類のフタル酸エステ

ル（DMP、DEP、DBP、DEHP 及び BBP）が試験された（500 mg/kg 体重/日、GD12～
19）。また、それぞれのフタル酸エステルの代謝物であるフタル酸モノエステル（MMP、

MEP、MBP、MEHP 及び MBzP）に関して、胎児の精巣中の濃度が分析された。 
その結果、精巣中の MMP 及び MEP 濃度は、活性モノエステルの MBP 及び MEHP に

比べて、2～40 倍高かった。BBP への暴露では MBzP は低濃度であったが、DBP への暴

露による MBP 濃度と同様であった。 
一方、in vitroMA-10 細胞アッセイでは、テストステロン産生へのフタル酸モノエステ

ルの直接作用が測定された。MEHP は、1 μM で LH 刺激テストステロン産生を阻害した。

RT-PCR により、コレステロール輸送及びステロイド合成並びに MEHP による代謝に関

係する遺伝子の発現量の低下が確認された。テストステロン阻害に関して、さらに 5 種類

のフタル酸モノエステル(MBP、MEP、MnOP、MBeP 及び MMP)が試験された。MBP と

MOP は、MEHP、MMP 及び MEP と同様であり、MBzP は、テストステロン産生の貧弱

な阻害剤であった。 
この結果に基づくと、in vivo における性的発生に干渉するフタル酸エステルの活性の差

異は、組織濃度における差よりも、テストステロン阻害に対する効力差により関係がある

（Clewell et al., 2010）。 
 
⑥ ラット胎児のテストステロン産生への影響 

SD ラットにおいて、GD14～18 の間、コーン油に溶解したフタル酸エステルの強制経

口投与が行われ、フタル酸エステルの子宮内暴露による雄の生殖発生に対する影響が調べ

られた。胎児の精巣のエンドポイントとして、胎児のテストステロン（T）産生に対する 9
種類のフタル酸エステル混合物の影響及び SD と Wistar における応答の違いが調べられ

た。 
9 種類のフタル酸エステル混合物（DEHP、DIHP、DIBP、DBP、BBP、DCHP、DHepP、

DHexP 及び DPP）の希釈系列の投与により、胎児の T 産生が用量依存的に低下した

（Hannas et al., 2011）。DBP、BBP について単独の試験は実施されていない。 
 
⑦ in vitro 腎ミクロゾーム 11β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ（11β-HSD2）
阻害活性（ヒト、ラット） 

フタル酸エステルによるグルココルチコイドホメオスタシスのかく乱性、特に、11β-ヒ
ドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ（11β-HSD2）の機能不全、阻害様式及び阻害活性

と構造式との関係を調べるため、12 種類のフタル酸エステルジエステル及び 4 種類のモノ

エステルについて、ヒトとラットの腎臓（ミクロゾーム）11β-HSD2 を用いて阻害活性が

調べられた。 
その結果、調べられたフタル酸ジエステルのうち、DPrP と DBP は、ヒトとラットの

11β-HSD2 活性を有意に阻害した。ラットの 11β-HSD2 に対する IC50 は、DPrP 及び DBP 
に関してそれぞれ、85.59 μM 及び 13.69 μM（P<0.001）であった。また、BBP（P<0.05）
はヒト酵素のみを阻害した。一方、8 種類のフタル酸ジエステル（DMP、DEP、DEHP、
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DNPP、DHP、DNOP、DINP、DIDP）は、11β-HSD2 酵素活性に影響を与えなかった。

阻害作用のある BBP と 8 種類の阻害作用のないフタル酸ジエステルの構造式を比較する

と、アルコール基が 1～2 炭素少ないか、あるいは分岐鎖又は非分岐鎖として 5～10 炭素

多いかのいずれかであった。しかしながら、6 炭素のアルコール基をもったフタル酸エス

テルは、炭素が環化すると DCHP のように阻害作用を示し、ラット 11β-HSD2 に対する

IC50 は 32.64 μM（P<0.001）であった。 
これらの結果から、フタル酸エステルが阻害剤であるかどうかは、化合物の大きさと形

を反映していることが分かった。ヒトの血清及び尿中から検出されるフタル酸エステル代

謝物は、モノエステルである。親化合物の DEHP が阻害作用を示さなくとも、モノエス

テルの MEHP は、ヒト（IC50 = 110.8 ± 10.9 μM）及びラット（IC50 = 121.8 ± 8.5 μM）

の 11β-HSD2 活性を有意に拮抗阻害した。特定のサイズと形状を有するフタル酸エステル

は、拮抗阻害剤として作用することが示された（Zhao et al., 2010）。 
 
⑧ 生殖への毒性影響とメタボロミクス 

妊娠 CD ラット（3 匹/群）において、妊娠期間中 GD14～GD21 に、BBP（0、25、750 
mg/kg 体重/日）の強制経口投与が行われ、メタボロミクスを利用して、若齢期暴露と生殖

及び又は発生影響との間の相互関係が評価された。投与された BBP 投与量として、児動

物に影響を誘発することが知られている用量（750 mg/kg 体重/日）及びこれまでに影響を

誘発することが示されていない用量（20 mg/kg 体重/日）が用いられた。尿サンプルは、

D18（暴露期間）及び PND 21 の母動物並びに PND 25 の児動物から、24 時間の間、収集

された。児動物においては、PND 0（出生時）、4、7、14、21 に数と性別確認、体重測定、

肉眼検査（AGD）等の従来のエンドポイントが測定された。 
その結果、溶媒又は BBP に暴露された母動物から収集された尿のメタボロミクスは、

内因性代謝物に関して異なったパターンを示した。妊娠期間の暴露後 3 週間で、尿中の内

因性代謝物の代謝プロフィールは、溶媒、低又は高用量を投与した母動物で差異が認めら

れた。また、児動物においても、雄児と雌児、溶媒、低又は高用量を投与された母動物か

ら生まれた児動物、及び影響が観察されない児動物から生殖毒性影響が観察された児動物

まで、差異がみられた。代謝物は、本試験で測定された影響により、投与群及びそれらの

関係ごとに有意に分類し、生化学的経路にマッピングを行なってメカニズムとの関連性を

判断した（Sumner et al., 2009）。 
 
（７）その他の作用/毒性影響 
 
① 細胞死と活性酸素種（ROS）  

壊死性、アポトーシス性の細胞死及び活性酸素種（ROS）の産生に関して、4 種類のフ

タル酸エステル（DEHP、BBP、DBP 及び DIBP）の作用が、マウスのマクロファージ細

胞株である RAW264.7 を用いて、in vitro で調べられた。 
全てのフタル酸エステルは、対照と比較すると、無視できるほどの用量に依存しない

ROS 産生がみられた。DEHP 及び BBP は、調べられたどの用量においても壊死性又はア

ポトーシス性の細胞死を生じさせなかった。一方、DIBP 及び DBP は、二つの最高用量（100 
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uM 及び 1 mM）において、用量依存的に壊死性の細胞死を生じさせた。DIBP の二つの用

量（500 μM 及び 1 mM）では、アポトーシスはそれぞれ、31 及び 60 倍の増加を示した。

DIBP は、マウスのマクロファージ細胞に対して、他の 3 種類のフタル酸エステルとは実

質的に異なったアポトーシス性の細胞死作用を生じさせた。この作用は ROS 産生に関係

しなかった。 
以上の結果から、ヒトのリスクにおける DIBP と DBP に関する毒性は、別々に評価が

される可能性がある（Naarala and Korpi, 2009）。 
 
② ラット骨芽細胞に対する作用  

BBP 及び DBP は、細胞質に侵入して生物濃縮され、アクチン細胞構造の修飾及びマイ

クロフィラメントの破壊に関与するマイトジェン作用及び Py1a ラット骨芽細胞における

核アクチン及びラミン A の調節に影響を与える。そこで、Sabbieti ら（2009）は、骨芽細

胞の活性を調節している 2 種類のエストロゲン模倣化合物の役割について、in vitro で検

討を行った。 
その結果、BBP 及び DBP は、MT3T3-E1 骨芽細胞及びマウス頭頂骨の初代培養骨芽細

胞（COBs）の両方に DNA 塩基の損傷を引き起こすことが示された。さらに、これらのエ

フェクターで処理すると、結果的に細胞生存率の低下を伴ったアポトーシスタンパク質の

増加と、p53 及び phospho-p53（ser-15 及び ser-20）の増加が引き起こされた。 
これらのデータから、フタル酸エステルは、少なくとも部分的には p53 の活性化を介し

て、骨芽細胞のアポトーシスを誘導することが明らかになった。増殖作用は、p53 の欠落

による活性化又は p53 の変異に原因する可能性がある(Sabbieti et al., 2009)。  
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（８）遺伝毒性 
① in vitro 試験 

サルモネラ及び L5178Y マウスリンフォーマ細胞を BBP で処理した後では、S9 活性化

の存在又は非存在下で、突然変異の増加は観察されなかった（Kozumbo et al.,1982、Zeiger 
et al., 1985）。（NTP, 1997） 

哺乳類細胞系では、BBP は L5178Y マウスリンパ腫細胞の TK 遺伝子座に変異を誘発し

なかった（Myhr and Caspary,1991）。また、S9 活性化の存在及び非存在下での BBP 処

理では、チャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞に、姉妹染色分体交換又は染色体異常

を引き起こさなかった（Galloway et al., 1987）。 
 
代謝活性化の存在及び非存在下での L5178Y マウスリンパ腫細胞突然変異試験及び

Balb/3t3 細胞の形質転換試験において、BBP は陰性であった（Barber et al., 2000）。
（NTP-CERHR, 2003） 

 
BBP は、シリアンハムスター胚細胞において、形態学的形質転換（morphological 

transformation）を誘発したが、BALB/3T3 細胞形質転換系においては誘発しなかった。

（EFSA, 2005a） 
 

 
② in vivo 試験 

雄マウスに BBP（1,250～5,000 mg/kg 体重）を単回腹腔内投与した優性致死試験では、

骨髄細胞において姉妹染色分体交換の誘導及び染色体異常の増加が観察されたが、反応性

は低く、確認試験は実施されなかった（NTP, 1997）。 
 
染色体異常の誘発に関しては、雌ラットにおいて、BBP（182.6 mg/kg 体重/日、妊娠及

び授乳期間中）への低用量暴露試験が行われ、小核誘発は報告されなかった（Ashby et al., 
1997）。（NTP, 1997、EFSA, 2005a、EU RAR, 2007、NTP-CERHR, 2003） 

 
B6C3F1 及び CD-1 雄マウスにおいて、試験 1、5 及び 10 日に、BBP（400～600、1,280

～1,840、3,200～4,560 mg/kg体重/日）の皮下注射投与による優性致死試験が実施された。

陽性対照のトリエチレンメラミン（triethylene melamine）も同様に投与された。次に、

雄は、無投与の雌と 4 日ごとに 49 日まで交配された。雌の子宮内容物は、GD 17 に評価

された。BBP は、いずれの用量においても、いずれの動物種系統でも、出生前死亡又は種々

の生殖パラメータの低下はみられなかった（Bishop et al., 1987）。（NTP, 1997、
NTP-CERHR, 2003） 
 

キイロショウジョウバエ（Drosophila mehogaster）の雄への BBP の注射及び経口投与

では、生殖細胞に伴性劣性致死突然変異の増加は認められなかった（Valencia et al., 1985）。 
 
IPCS, 1999 の評価では、BBP の遺伝毒性は明らかに陰性であるが、2 次的な影響であ
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ると考えられる染色体異常誘発性に関する曖昧な結果が示されている。遺伝毒性に関する

証拠の重みは明白に陰性であるが、はっきりと染色体異常誘発性がないと結論するために

は、利用可能なデータは不十分である。しかしながら、利用できる試験においては、活性

は弱く、DNA に対する化合物の二次的作用としばしば一致している（IPCS, 1999、厚生

労働省 2010a）。 
 
 

＜遺伝毒性試験結果のまとめ＞ 
EU RAR, 2007 では、in vitro 及び in vivo における主要な遺伝毒性試験結果を表に纏めて

いる。以下に引用した。 
 
表 3 BBP の遺伝毒性 
試験 結果   出典 
in vitro、原核生物及び下等真核生物 
Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535, 
TA1537, TA1538;  
S9 +/-; 0.1, 1.0, 5.0, 10.0 μl /プレート 

－   Monsanto, 
1976b 

S. typhimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537, 
TA1538;  
S9 +/-; 0.001, 0.01, 0.1, 1.0, 5.0, 10.0 μl /プレート 

－   Monsanto , 
1976c 

S. typhimurium TA98, TA100, TA1535 , TA1537;  
S9 +/-; 100, 333, 1,000, 3,333, 10,000 μg /プレート 

－ NTP, 1997 

E. Coli;  
30 mg/プレート ; 突然変異試験   

－ Omori, 1976, 
orgianl data 
Kurata, 1975 

B. Subtilis;  
30 mg/プレート ; 突然変異試験 . 

－ Omori, 1976, 
orginal data 
Kurata, 1975 

Saccharomyces cerevisiae D4,  
S9 +/-; 0.1, 1.0, 5.0, 10.0 μl /プレート ; 突然変異試験 . 

－ Monsanto, 
1976b 

In vitro, Mammalian cells 
マウスリンパ腫細胞  L5178Y TK;  
S9 +/-; 0.08, 0.16, 0.32, 0.65, 1.25, 2.5 or 5.0 μl /mL、

1.25, 2.5, 5.0 μl/mL で不溶 . 突然変異試験 

－ Monsanto , 
1976d 

マウスリンパ腫細胞 L5178Y TK;  
S9 +/-; 5, 10, 20, 30, 40, 60 nl /mL.突然変異試験 

－ NTP, 1997 

CHO 細胞 ;  
S9 +/-; 1,250 μg /mL まで ; CA 及び  SCE アッセイ 

－又は不明瞭 Galloway et al., 
1987 

シリアンハムスター胚細胞 ;  
25, 50, 100, 150, 250 μg /mL、7 日間試験、 
1,2 5,10, 20 μg /mL、24 時間試験 , 
≥ 25 μg /mL で沈殿 . 細胞形質転換試験 . 

－  24 時間試験  
＋  7 日間試験

の 2.5 及び  10 
μg/mL. 

Le Boeuf et al., 
1996 

BALB/3T3 細胞 ;  
10, 20, 40, 80, 160 nl BBP/mL : 形質転換試験 . 

－ Monsanto 
(1985) 

in vivo 
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試験 結果   出典 
キイロショウジョウバエ ;  
250, 10,000 and 50,000 ppm 混餌投与 ; 
伴性劣性致死試験 . 

Negative Valencia et al., 
1985 

マウス骨髄 ;  
1,250, 2,500, 5,000 mg/kg 体重、腹腔内投与 ;  
SCE 及び CA アッセイ  

SCE ± 
23 及び 42 時間  
CA＋ 
17 時間の最高

用量、 
－36 時間の全

用量   

NTP, 1997 

Alpk:APfSD (AP)ラット .  
182.6 μg/kg 体重 /日、妊娠期間及び授乳期間 ; 19 匹 ;  
小核試験   

小核誘発なし Ashby et al., 
1997 

B6C3F1 マウス、CD-1 マウス ;  
400-600, 1,280-1,840, 3,200-4,560 mg/kg 体重、皮下注

射 .; 優性致死変異試験  

死産率の増加

なし 
Bishop et al., 
1987 

－：陰性、±：弱陽性、＋：陽性 
 
（EU RAR, 2007 をもとに作成） 
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３．ヒトにおける影響  
（１）急性毒性 

BBP への長期暴露に関する影響を評価するために、使用できるヒト集団における適切な

データは得られていない(IPCS, 1999)。 
ボランティア（200 例）に、3 週間にわたって、15 回、BBP を適用し、その後、チャレ

ンジが行われた試験において、一次刺激性又は感作性は認められなかった（Hammond, 
1987）。 
 
（２）亜急性及び慢性影響 
① 暴露 
a. 職業暴露  

BBP を含むフタル酸エステル混合物に対する職業暴露は、呼吸器系・神経系の疾病及び

がんに関係するという報告がある。すなわち、集団を対象とした大きな症例対照研究にお

いては、5 年を超えて PVC 製造に従事した労働者に、多発性骨髄腫（multiple myeloma）
のリスクが有意に増加したことが認められた（Heineman et al., 1992,）。（IPCS, 1999）
（NTP-CERHR, 2003） 
 
（フタル酸エステル暴露と血清中性ホルモン） 

中国での横断的調査において、DEHP 及び DBP を可塑剤として使用している PVC 製
フローリング製造工場の男性労働者 74 名（暴露群）と、年齢及び喫煙状況をマッチした

建設会社の男性労働者 63 名（非暴露群）について、MEHP 及び MBP の尿中濃度と血清

中性ホルモン（FSH、LH、遊離テストステロン（fT）、E2）との関係が調べられた。 
その結果、暴露群では非暴露群に比べ、尿中 MBP（644.3 対 129.6 μg/g クレアチニン、

p < 0.001）及び MEHP（565.7 対 5.7 μg/g クレアチニン、p < 0.001）の濃度が有意な高

値が認められた。一方、暴露群では非暴露群に比べて、血清 fT 濃度が有意に低かった（8.4 
対 9.7ng/dL、p=0.019）。暴露群の血清 fT 濃度は、MBP（r = –0.25、p = 0.03）及び MEHP
（r = –0.19、p = 0.095）の尿中濃度と負の相関性がみられた。回帰分析から、血清 fT 濃

度は、総フタル酸エステル値の増加とともに有意に減少することが分かった（MBP 及び

MEHP の 4 分位値の合計; r = –0.26、p = 0.002）（Pan et al. 2006）。 
 

さらに、PVC 製フローリング製造工場の男性労働者における DBP 及び DEHP 暴露の

ハザードインデックス（HI）と血清中の fT、E2、LH 及び FSH の各濃度との間の関連性

が調べられた。HI と生殖ホルモンの用量反応曲線を特徴づけるため、制限型 3 次スプラ

イン関数が用いられた。 
暴露群労働者の HI の中央値は 5.30 であり、非暴露群労働者の 53 倍であった。暴露群

労働者の 89.2%及び非暴露群労働者の 1.6%が、1.00 を超える HI 値であった。暴露群労働

者では、HI と fT の間には、わずかに有意な負の相関性がみられたが（r = 0.195、p = 0.096）、
非暴露群労働者ではみられなかった。暴露群労働者では、fT と FSH において、長い尾を

もった逆 J 字型曲線及び小さな変化の LH 曲線がみられた。一方、非暴露群労働者では、

fT において、逆で扁平な S 字型曲線と LH 及び FSH における鏡 S 字型曲線がみられた。
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高 HI のフタル酸エステル暴露の労働者では、 T 産生及び視床下部脳下垂体精巣軸（HPT）

機能の両方が障害された。高及び低 HI の両方の労働者においては、HPT フィードバック

機能が活性化されて、HI の上昇に伴って、さらに fT レベルが低下することが妨げられて

いる可能性が示された（Pan et al. 2011）。 
 
b. 一般公衆の暴露 

一般住民においては、子ども 251 例及び同数の対応症例による症例対照研究において、

生後最初の 2 年間に気管支閉塞のリスクが有意に増加したが、これは、PVC 床張り材の存

在に関係していた（調整オッズ比、adjusted O.R. ≥1.89）（Jaakkola et al., 1999）。子ど

もへの暴露の結果に関しては、研究されていない。 
1950～2007 年の間に報告された PVC 製品からのフタル酸エステル暴露による呼吸器及

びアレルギーへの影響に関する調査が実施された。また、ヒトにおける毒性研究（27 例）

及び実験室での毒性試験（14 例）についてレビューが行われた。 
2 種類のマウスにおける吸入試験から、MEHP は、コアレルゲンへの暴露に対して、免

疫応答を調節する能力を有していることが示された。またデータに基づいて、NOEL は 30 
ug MEHP/m3 であり、通常の環境における推定ヒト暴露レベル未満と計算された。 

症例報告及び症例シリーズ（n = 9）の調査から、PVC フィルムから揮散した蒸気によ

って、喘息が引き起こされた可能性が高いことが明らかにされた。また、職業暴露におけ

る成人の疫学研究（n = 10）からは、加熱された PVC 蒸気と喘息及び呼吸器疾患との関連

性が、また、子どもの調査（n = 5）からは、家庭における PVC 表面物質と喘息（固定効

果モデル、喘息：OR=1.55、95%CI：1.18～2.05、症例 4）とアレルギー（アレルギー：

OR=1.32、95％CI：1.09～1.60、症例 3）のリスクとの関連性が示された（Jaakkola JJ, 
Knight TL, 2008）。 
 
（母親尿中フタル酸エステルと肛門生殖突起間距離インデックス：AGI） 

疫学調査から、134 名の男児（2～36 か月齢）から得られた標準化された AGD の測定

値は、陰茎容積（R = 0.27、p = 0.001）及び不完全な精巣下降を有する男児の割合（R = 0.20、
p = 0.02）と有意に相関することが報告された。AGD を検査時の体重で除した指標（AGI）
は次のように定義された。 AGI = AGD/体重（mm/kg）。 

不完全に片方もしくは両方の精巣が下降している男児の割合は、短、中間及び長 AGI
として分類された男児の 20.0、9.5、5.9%であった（p < 0.001）。また、AGD は陰茎容積

（R = 0.27、p = 0.001）と有意に相関し、また、陰茎容積/体重は AGI と有意に相関した

（R = 0.43、p = 0.001）。回帰分析及びカテゴリカル解析により、年齢補正された AGI を

用いると、出生前の母親尿サンプル（n=85）からの 4 種類のフタル酸エステル代謝物（MEP、

MBP、MBzP 及び MIBP）は、AGI と負の相関を示した（回帰係数に関する p-値＝0.007
～0.097）。AGI カテゴリー（長（n = 17）、中（n = 43）、短（n = 25））ごとの母親尿中フ

タル酸モノエステル濃度の平均値（ng/mL；括弧内は中央値）は、MBP；長 AGI 13.1（11.5）、
中 AGI 22.2（13.1）、短 AGI 38.7（24.5）、MBzP；長 AGI 10.6（6.6）、中 AGI 15.1（7.7）、
短 AGI 25.8（16.1）であった。 

これらの 4 種類のフタル酸エステル代謝物に対する複合暴露を定量化するために、総フ
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タル酸エステルスコアを定義すると、年齢補正された AGI は、フタル酸エステルスコアの

増加とともに有意に減少した（スロープに関する p 値= 0.009）。低い AGI と不完全な精巣

下降に関係しているフタル酸エステル代謝物の濃度の中央値は、米国の女性人口の 4 分の

1 に認められる濃度未満である。 
このデータから、環境レベルでの出生前暴露により、ヒトの男性生殖器官の発生に有害

な影響を与える可能性があるという仮説が支持された（Swan et al. 2005）。（厚生労働省 

2010a） 
 

次に、対象を出生前に拡大して、106 組（母親-男児：平均 12.8 か月齢）における尿中

フタル酸エステル（Swan et al. 2005 では、n=85）と AGD との関連性について調査が行

われた。男児の平均 AGD は 70.4 mm（SD 10.8 mm）で女児では 47.3mm（SD 7.1 mm）

であった（男児の AGD は 49%、女児よりも長い）。 
その結果、尿中の 5 種類のフタル酸エステル（MEP、MBP 及び 3 種類の DEHP 代謝物

（MEHP、MEHHP、MEOHP））は、AGD に対して有意に負の相関を示した。しかし、

MBzP は前回調査と異なり、AGD との相関性はみられなかった。尿中代謝物（MEHP、 
MEHHP、MEOHP、MBP 及び MBzP）濃度の 25％タイルから 75％タイルの上昇に関す

る AGD（中央値 70.2 mm）の推定変化率は、それぞれ、−4.4%、−3.9%、−4.5%、−3.2%.−0.4%
であった。 

子どもの年齢による体重のパーセンタイルから予測した AGD 値と実測値との差に基づ

いて、上位 25％タイルの長い AGD 群（26 名）、下位 25％タイルの短い AGD 群（29 名）、

その中間の中間 AGD 群（51 名）のカテゴリカル解析では、MEHP、MEHHP、MEOHP、

MBP 及び MBzP（中央値、ng/mL）について、長い AGD 群では、2.3、8.2、7.3、11.4、
8.3、中間 AGD 群では、2.9、10.0、11.7、14.2、5.6、短い AGD 群では、6.2、19.8、21.3、
26.4、10.8 であり、短い AGD 群の方が長い AGD 群より数倍も尿中濃度が高かった（Swan, 
2008）。 
 
（フタル酸エステル代謝物と男性の腹囲） 

米国国民健康栄養調査（ National Health and Nutrition Examination Survey：

NHANES）では、一般的な 6 種類のフタル酸エステル代謝物（MBP、MEP、MEHP、

MBzP、MEHHP 及び MEOHP）の血清中濃度、腹囲の予測因子である抗アンドロゲン活

性及び HOMA（インスリン抵抗性の指標）について、2 種類のモデルを用いて調べられた。 
その結果、MBP、MBzP、MEHP、MEP の血清中の平均中央値（全例、4 年間）（ug/g ク

レアチニン）は、以下のようであった。33.8±1.6（21.2）、29.4±2.7（14.2）、11±1.3（3.8）、
771±66.7（188.1）（平均±SD（メディアン））、（全例、2 年間）MEHHP、MEOHP：65.8
±7.9（19.6）、38.7±4.5（13.2）。そして、4 種類の代謝物が腹囲の増加に相関性を示した

（MBzP、MEHHP、MEOHP 及び MEP; p-values ≤ 0.013）。3 種類の代謝物では、HOMA
（MBP、MBzP 及び MEP; p-values ≤ 0.011）が増加した。 

従って、当該調査において、幾つかの一般的なフタル酸エステル代謝物濃度は、腹囲と

インスリン抵抗性に関して統計学的に有意な相関が認められた（Stahlhut et al., 2007）。 
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（尿中フタル酸エステル濃度と肥満度指数 BMI 及び腹囲） 
1999～2002 年の NHANES 参加者 4,369 名（6–80 歳）を対象として、尿中フタル酸エ

ステル（MEP、MBP（mono-n-butyl phthalate 及び mono-isobutyl phthalate の 2 異性

体の合計）、MBzP、MEHP、MEHHP、MEOHP 濃度と肥満度指数 BMI（kg/m2）及び腹

囲（cm）の関係について横断的調査が実施された。そして、4 分類/性特異的モデルを用い

て、フタル酸エステル 4 分位値内での平均 BMI と腹囲が計算された。 
その結果、男性（20～59 歳）では、最も良好な関連性がみられ、BMI 及び腹囲は、MBzP

の 4分位値の全域で増加した（補正後平均 BMI = 26.7、27.2、28.4、29.0、p-trend = 0.0002）。
また、正の相関が MEOHP、MEHHP、MEP 及び MBP でみられた。女性では、思春期の

女子において、BMI 及び腹囲は、MEP の 4 分位値とともに増加した（補正後平均 BMI = 
22.9、23.8、24.1、24.7、p-trend = 0.03）。20～59 歳では、類似ではあるが、より強くな

い傾向がみられた（Hatch et al., 2008）。。 
 

（炎症及び酸化ストレス） 
1999 及び 2006 年の間の NHANES における 10,026 名の参加者からのデータを用いて、

尿中フタル酸エステル代謝物濃度と酸化ストレスに関係のある血液マーカー（ビリルビ

ン：Bil）及び炎症に関係のある血液マーカー（(アルカリホスファターゼ（ALP）、好中球

絶対数（ANC）、フェリチン（鉄）の状態及びフィブリノゲン）との関係について調査が

行われ、炎症及び酸化ストレスにおける潜在的なメカニズムにフタル酸エステルが関与す

るかどうかの検討が行われた。 
共変量に関する補正をすると、ビリルビンは、MBzP 及び MCPP に加えて、DEHP 及

び DBP の代謝物を含むフタル酸エステル代謝物に関して、逆相関（全てすべての p 値

<0.0001）を示した。ビリルビンは、強力な抗酸化剤であることから、このような関係か

らは、フタル酸エステルは、酸化ストレスの増加と関係している可能性が示された。同一

代謝物の多くは、ANC、ALP 及びフェリチンと有意な正の相関関係が認められたことから、

フタル酸エステルは、炎症の増加と関係することが示唆された（Ferguson et al., 2012）。 
 
② 男性の生殖系に対する影響 
a. 精子 
（フタル酸エステルの尿中代謝物と精液パラメータ） 

フタル酸エステルの尿中代謝物と精液パラメータとの関連性が初めて報告された。米国

人の不妊相談を受診したカップルの男性パートナー168 名を対象に、フタル酸モノエステ

ル 8 種（MEP、MMP、MEHP、MBP、MBzP、MOP、MINP 及び MCHP）の尿中濃度

と精液パラメータ（精子濃度、精子運動性、精子形態）との関連について、横断的調査が

実施された。 
その結果、比重補正後の尿中 MEHP 濃度（中央値 6.3 ng/mL、範囲 検出限界（LOD）

未満～446 ng/mL）と精液パラメータとの間に用量相関性はみられなかった。一方、比重

補正後の尿中 MBP 濃度（中央値 16.2 ng/mL、範囲 ＜LOD 未満～434 ng/mL）と精子運

動率及び精子濃度の三分位値の間には、負の用量相関性が認められた（それぞれ、

OR/tertile：1.0、1.8、3.0; P-value＝0.02；1.0、1.4、3.3; P-value＝0.07）。また、比重
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補正後の尿中 MBzP 濃度（中央値 9.3 ng/mL、範囲 LOD 未満～540 ng/mL）と精子濃度

の三分位値の間には、負の用量相関性が認められた（1.0、1.4、5.5; P-value＝0.02）（Duty 
et al., 2003）。（厚生労働省 2010a） 
 
（不妊傾向のある夫婦と精液パラメータ） 

米国（2000～2004 年）で、不妊傾向のある夫婦 463 組の男性から提供された精子の精

子運動率、精子濃度、精子形態について分析が行われた。また、それぞれの男性の尿中の

フタル酸エステル濃度が測定された。分析されたフタル酸エステル代謝物は、MEHP、MBP、

MBzP、MEP、MMP 及び DEHP の酸化的代謝物の MEHHP 及び MEOHP であった。 
その結果、MBP と低精子濃度（年齢、禁欲期間、喫煙に関する調整後の OR/quartile： 

1.00、3.1、2.5、3.3; P for trend＝0.04）及び運動率（1.0、1.5、1.5、1.8; P for trend＝
0.04）の間には、用量相関が認められた。また、最大 MBzP の 4 分位値と低精子濃度の間

には、示唆的証拠がみられた（1.00、1.1、1.1、1.9; P for trend ＝0.13）。一方、MEP、

MMP 及び DEHP 代謝物と精子パラメータとの間には関連性はみられなかった（Hauser et 
al., 2006）。 
 
b. 性ホルモンなど 
（母乳中のフタル酸モノエステルと停留精巣、性ホルモンレベル）  

母乳中のフタル酸モノエステルの汚染が、精巣の形成不全の兆候としての新生児の男児

における生殖ホルモンの出生後のサージに対して、どのように影響を及ぼすかどうかが調

べられた。1997～2001 年の間の停留精巣に関するデンマーク-フィンランドの前向きコホ

ート研究における生物サンプルが用いられ、出生後 1～3 か月に収集された個々の母乳サ

ンプル（n = 130; 62 停留精巣男児/68 健康男児）中のフタル酸モノエステル（MMP、MEP、

MBP、MBzP、MEHP、MINP）が分析された。また、同時に、血清サンプルのゴナドト

ロピン、性ホルモン結合グロブリン（SHBG）、テストステロン及びインヒビン B につい

ても測定された。 
その結果、全てのフタル酸モノエステルが母乳中に検出されたが、その濃度は、MMP

（中央値 0.10μg/L、範囲  0.01～5.53 μg/L）、MEP（中央値 0.95、範囲 0.07～41.4 μg/L）、

MBP（9.6 μg/L、範囲 0.6～10,900 μg/L）、MBzP（中央値 1.2、範囲 0.2～26 μg/L）、

MEHP（中央値 11 μg/L、範囲 1.5–1,410 μg/L）、MINP（中央値 95 μg/L、範囲 27～469 
μg/L）であり、濃度変化が大きかった。 

フィンランド人の母乳には、MBP、MBzP、MEHP の濃度が高く、デンマーク人の母乳

には、MINP の値が高かった（p = 0.0001～0.056）。一方、フタル酸モノエステル濃度と

停留精巣の間には関係は認められなかった。しかしながら、MEP 及び MBP は、SHBG（そ

れぞれ、r = 0.323、p = 0.002 及び r = 0.272、p = 0.01）に関して、MMP、MEP 及び

MBP は、LH：遊離テストステロン比（r = 0.21～0.323、p = 0.002～0.044）に関して、

また、MINP は、LH に関して（r = 0.243、p = 0.019）それぞれ正の相関を示した。また、

MBP は、遊離テストステロンに関して負の相関を示した（r = –0.22、p = 0.033）。他のフ

タル酸モノエステルも同様な傾向を示したが有意ではなかった。 
得られた生殖ホルモンプロフィール及び新生児におけるフタル酸エステル暴露に関す
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るデータは、げっ歯類のデータと一致しており、ヒトのライディヒ細胞の発生と機能は、

特定のフタル酸エステルの出生前暴露に対して傷つきやすい可能性が示された。同様に、

これらの所見は、出生前にフタル酸エステルに暴露した男の小児における不完全な男性化

を示す最近のヒトのデータとも合致していた（Main et al., 2006）。 
 
③ 女性の生殖系に対する影響 
a. 子宮内膜症、子宮筋腫 
（子宮内膜症-日本） 

日本で不妊相談に来院した患者の内、対照群 80 名（stages 0-I）及び子宮内膜症 57 名
（stages II-IV）について、尿中フタル酸エステル代謝物 6 種（MEP、MBP、MBzP、

MEHP、MEHHP、MEOHP）の濃度と子宮内膜症との関係が調査された。 
その結果、尿中フタル酸エステル代謝物の濃度（中央値 ug/g クレアチニン、範囲）は、

stage 0 、stage I 、stage II 、stage III 、stage IV では、それぞれ、MBP；44.1（28.6
～67.6）、42.4（28.5～64.6）、51.7（36.3～74.9）、48.1（28.7～74.9）、41.6（31.6～52.1）、
MBzP；1.8（0.9～3.4）、1.9（1.7～2.7）、2.9（1.6～3.4）、2.0（1.3～2.5）、2.0（1.2～3.5）、
MEHP；4.5（2.8～6.2）、3.4（2.5～5.3）、3.5（1.6～4.8）、6.2（3.1～9.4）、4.9（3.5～
6.9）であり、子宮内膜症との間に有意な関連性はみられなかった。また、他のフタル酸エ

ステル尿中代謝物についても有意な関連はみられなかった（p for trend=0.23～3.30）（Itoh 
et al., 2009）。（厚生労働省 2010a） 
 
（子宮内膜症-インド）  

フタル酸エステルと子宮内膜症の発症との関連性を調べるために、ケースコントロール

研究が実施された。インド人で子宮内膜症を有する不妊の女性 49 例（試験群）と同年齢

で子宮内膜症はないが、腹腔鏡検査で診断された卵管障害、子宮筋腫、多嚢胞性卵巣、突

発性不妊、骨盤内感染症に関係する不妊の女性 38 例（対照群 I）及び腹腔鏡検査において、

子宮内膜症及びその他の婦人科疾患がないことが証明され、妊孕性が確認された同年齢の

女性 21 例（対照群 II）から、血液サンプルが採集された。血液中のフタル酸エステルは、

ガスクロマトグラフで測定された。 
その結果、子宮内膜症のない女性の DBP、BBP、DNOP 及び DEHP 濃度（対照群 I：

平均 0.08 [SD 0.14]; 0.12 [SD 0.20]; 0; 0.50 [SD 0.80] ug/mL 及び対照群 II：平均 0.15 [SD 
0.21]; 0.11 [SD 0.22]; 0; 0.45 [SD 0.68] ug/mL）と比較すると、子宮内膜症の女性は、有

意に高い DBP、BBP、DNOP 及び DEHP 濃度 (平均 0.44 [SD 0.41]; 0.66 [SD 0.61]; 3.32 
[SD 2.17]; 2.44 [SD 2.17] ug/mL) を示した。 

フタル酸エステルの濃度と子宮内膜症の異なった重篤度との間には、有意（P < 0.05）
で強い相関関係が 4 種類のフタル酸の全てに関して認められた(DBP: r = +0.73、P < 
0.0001; BBP: r = +0.78、P < 0.0001; DNOP: r = +0.57、P < 0.0001 及び DEHP: r = +0.44、
P < 0.0014) (Reddy et al., 2006)。  

 
b. 乳癌 

女性の乳癌とフタル酸エステル代謝物の尿中濃度との関連性を調べるために、北メキシ
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コ在住の 2007～2008 年に乳癌と診断された女性（症例群）233 名と年齢をマッチさせた

対照群 221 名の症例対照研究が実施された。症例対照研究においては、社会生態学的特性；

臨床、生殖（例：出産歴、授乳）、家族の病歴; 食習慣; 身体測定値（例：体重、身長）に

ついて、問診が実施された。また、治療開始前の早朝の尿中の 9 種類のフタル酸エステル

代謝物濃度が測定された。測定されたフタル酸エステル代謝物は、MEP、MBP、MIBP、

MBzP、MCPP、MEHP、MEHHP、MEOHP 及び MECPP であった。 
その結果、被験者の少なくとも 82％以上から代謝物が検出された。症例群の MEP の幾

何平均濃度は、対照群よりも高値であった（169.58 対 106.78 ug/g クレアチニン）。また、

MBP、MEOHP 及び MCPP については、対照群では症例群に比べて有意に高値であった。

リスク要因と他のフタル酸エステルに関する補正をすると、尿中 MEP 濃度は、 乳がんと

正の相関が認められた（OR、最高対最低三分位値= 2.20; 95%CI、1.33～3.63; p for trend 
< 0.01）。閉経前の女性について推定した場合、この関連性はさらに強固になった（OR、

最高対最低三分位値= 4.13; 95% CI、1.60～10.70; p for trend < 0.01）。一方、MBzP 及び

MCPP については、有意な負の相関性が認められた（López-Carrillo et al. 2010）。 
 
④ 母親の暴露と児の生殖・発生に対する影響 
a. 出生児の AGD、身体サイズ、性ホルモン 

BBP 単独の生殖毒性に関するヒトのデータは、入手出来なかった。PVC 製造において、

BBP を含有するフタル酸エステル混合物への職業暴露は、女性の労働者の間に、生理不順

及び自然流産の発生頻度の増加に関係があった（Aldyreva et al., 1975）。ヒトの発生毒性

に関するデータは得られていない。また、母親の血中 MBP 及び MBzP 濃度が AGD/体重

の低下に関与していたという報告もある（Swan et al. 2005）。（厚生労働省 2010a） 
 
（母親と乳児の尿中フタル酸エステル代謝物と性ステロイドホルモン） 

台湾における 155 組の母親と乳児（男児 81 名、女児 74 名）の 尿中フタル酸エステル

代謝物 7 種（MMP、MEP、MBP、MBzP、MEHP、MEHHP 及び MEOHP）と性ステロ

イドホルモンレベルについて、LC–ESI-MS/MS とラジオイムノアッセイを用いて測定が

行われた。 
その結果、男児の尿中フタル酸エステル代謝物と性ステロイドホルモンレベルに相関性

はなかった（MMP は、E2 とわずかに有意）。母親の年齢に関する補正の後、母親の尿中

フタル酸エステル代謝物と臍帯血からの男児の血清 E2 の間には相関性はなかった。 
フタル酸エステルに母動物が暴露されると、胎児及び新生児のステージでの性ホルモン

の状態に影響する可能性が示された（Lin et al., 2011）。 
 
b. 妊娠中の甲状腺機能低下症 
妊娠中の甲状腺機能低下症は、胎児に悪影響を及ぼす可能性があることから、台湾の妊娠

中期 76 名の女性から採取された血清と尿について、フタル酸エステル暴露と甲状腺ホル

モンとの関係が調査された。血清中の甲状腺ホルモン（TSH、T3、T4、遊離 T4）と 5 種

類のフタル酸エステル（MBP、MBzP、MEP、MEHP 及び MMP）の尿中濃度が測定され

た。 
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その結果、尿中で主要なフタル酸エステルは MBP、MEP 及び MEHP であり、中央値

は、それぞれ、81.8、27.7 及び 20.6 ng/mL であった。尿中 MBP（R5 20.368、P < 0.05）
と T4 の間には、有意ではあるが軽度な負の相関が認められた。年齢、BMI 及び妊娠に関

して補正すると、尿中 MBP レベルは、遊離 T4 及び T4（遊離 T4: ベータ＝-0.110、P < 0.001; 
T4: ベータ＝-0.112、P＝0.003）と負の関係が認められた。 

妊娠中に DBP に暴露すると、甲状腺機能に影響を及ぼす可能性が示されたが、DBP が

どのように甲状腺機能に影響を与えるかどうかについては分かっていない（Huang et al., 
2007）。 
 
c. 子どもの認知能力及び問題行動  

米国ニューヨーク市に住むアフリカ系又はヒスパニック系の妊娠第 3 期の母親、合計

319 名を対象に前向きコホート調査が実施された。この調査では、DEHP 代謝物 4 種
（MEHP、MEHHP、MEOHP 及び MECPP）と MBzP、フタル酸モノイソブチル（MiBP）、

MBP の尿中濃度と、出生した子どもが 3 歳のときの認知能力及び問題行動についての関

連性が調べられた。認知能力はベイリー乳幼児発達検査 II（Bayley Scales of Infant 
Development：BSID-II）の精神発達指標（Mental Development Index：MDI）及び心理

動作発達指標（Physical Development Index：PDI）を用いて検査された。 
その結果、子どもの PDI スコアは、loge MBP（推定補正 β 係数 = –2.81; 95% confidence 

interval（CI）: –4.63、–1.0）及び loge MiBP（β = –2.28; 95% CI: –3.90、–0.67）の増

加とともに減少した。そして、運動遅延のオッズ比は、有意に増加した（per loge MBP: 推
定補正オッズ比（OR）= 1.64; 95% CI: 1.10、2.44; per loge MiBP: 補正 OR =1.82; 95% CI: 
1.24、2.66）。女児においては、MDI スコアは、loge MBP（β = –2.67; 95% CI: –4.70、–0.65）
の増加とともに減少した。精神遅滞のオッズ比における性差は、有意であった（p = 0.037）。
臨床的な離脱行動（withdrawn behavior）に関するオッズ比は、MBP 及び MBzP におい

ては、loge ユニット当たり、それぞれ増加して、2.23（95% CI: 1.27、3.92）及び 1.57（95% 
CI: 1.07、2.31）であった。また、臨床的に内向化行動（internalizing behaviors）に関す

るオッズ比は、MBzP においては、loge ユニット当たり、増加して、1.43（95% CI: 1.01、
1.90）であった。そして、MBP 及び MBzP と内向化領域の行動との間の関連性において

は、有意な子どもの性差が認められた（p < 0.05）。 
以上の結果から、ある種のフタル酸エステルに対する出生前暴露により、子どもの精神及

び運動に関する発達が遅延して、内向化行動が増加する可能性が示された。すなわち、MBP
及び MiBP の尿中濃度の増加に対して、PDI スコアの減少や運動遅延（motor delay）、女

児における MBP の増加に対して、MDI スコアの有意な減少が確認されたほか、精神遅滞

に有意な性差があり、女児において男児よりも精神遅滞の影響がみられた（Whyatt et al., 
2012）。 
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III．ヒトに対する暴露量の推定 
フタル酸ジエステル類のヒトに対する暴露量の推定には、環境媒体のジエステル体分析

値からの推計と、モノエステル体などの代謝物の尿中排泄からの摂取量推計の二つのアプ

ローチが一般に用いられている。 
 
１．環境媒体からの暴露 
 
（１）空気 
①大気・室外空気 

平成 12 年春期に全国 20 地点における一般環境（工業地域、住居地域、郊外各 6 地点、

東京、大阪各 1 地点）について調査が行われた。20 地点中 13 地点で大気中に BBP が検

出され、平均値は 0.0021 μg/m3（範囲 0.0011 未満～0.0035 μg/m3）であった。このうち、

工業地域では 6 地点中 4 地点で検出され、平均値 0.0023 μg/m3、中央値 0.0029 μg/m3（範

囲 0.0011 未満～0.0035 μg/m3）であった。住居地域では測定した 6 地点の全てから検出

され、平均値 0.003 μg/m3、中央値 0.0032 μg/m3（範囲 0.0023～0.0033 μg/m3）、郊外で

は 6 地点中 1 地点で検出され、平均値 0.0084 μg/m3、中央値 0.0054 μg/m3（範囲 0.0011
未満～0.023 μg/m3）、であった（環境庁 2000）。 

 
また、室外空気に関する東京都の 2000 年度の調査では、住宅やオフィスビルのベランダ、

軒下又は非常階段などの戸外の空気が、夏期（2000 年 7～9 月）及び冬期（2000 年 12 月
～2001 年 3 月）に各 17 地点、計 34 地点において測定された。 

BBP は、夏期は 17 地点中 14 地点（82.3%）、冬期は 11 地点（64.7%）で検出され、濃

度（μg/m3）の中央値（範囲）は、夏期では 0.0022（0.001 未満～0.0264）、冬期では 0.0013
（0.001 未満～0.0033）であり、冬期に比べて夏期の濃度が有意に高かった（斉藤ら 2002）。 

 
また、平成 22 年度に行われた調査では、試料採取時期は不明だが、全国 11 地点中 3 地

点で BBP が検出され、その濃度は 0.00057～0.029 μg/m3（検出下限 0.00056 μg/m3）で

あった。ただし、試料採取地点はランダムではなく、PRTR（Pollutant Release and 
Transfer Register）届出排出量が得られている物質について、届出排出量が多い地点の周

辺が調査地点に含められている（環境省 2011）。 
 

さらに 2001 年 8～9 月に全国の 95 世帯について行われた調査では、各戸の戸外の空気

からの BBP の検出範囲は 0.001 未満～0.1 μg/m3 であった（環境省 2002）。 
 
②室内空気  

東京都の 2000 年度の調査では、夏期（2000 年 7～9 月）又は冬期（2000 年 12 月～

2001 年 3 月）に、住宅（各期 22～21 戸）及びオフィスビルなど（各期 13～14 戸）の

室内空気を 24 時間採取・測定された。 
 

BBP は、住宅においては夏期には 22 地点中 21 地点（95.4%）、冬期には 21 地点中 9
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地点（42.9%）で検出され、オフィスビルにおいては夏期には 13 地点中 10 地点（76.9%）、

冬期には 14 地点中 13 地点（92.9%）で検出された。BBP 濃度（μg/m3）の中央値（範囲）

は、住宅については夏期で 0.0026（0.001 未満～0.0243）、冬期で 0.001 未満（0.001 未満

～0.0361）、オフィスビルについては夏期で 0.003（0.001 未満～0.0386）、冬期で 0.0026
（0.001 未満～0.0095）であった。 

BBP 濃度は住宅においては冬期に比べ夏期が有意に高かったが、オフィスビルにおいて

は有意な差はみられなかった。また、併せて調査した戸外の空気に比べると、夏期におい

ては有意な差はなかったが、冬期においてはオフィスビルの室内空気は有意に BBP 濃度

が高かった。 
 
同時期の東京都の別の調査では、春期（2000 年 4～5 月）に 6 世帯、秋期（2000 年

10～12 月）に 21 世帯の住宅の空気が 3 日間にわたり採取された。BBP の検出濃度

（μg/m3）は平均 0.02±SD 0.03、中央値 0.01（範囲 0.001 未満～0.11）であった（Otake 
et al. 2004）。 

 
また、全国の 95 世帯について 2001 年 8～9 月に行われた調査では、各戸の居間、寝

室の空気から BBP が 0.001 未満～0.17 μg/m3 の範囲で検出された（環境省 2002）。 
 
2009 年（季節不明）の関東近郊の一般家庭 24 件の調査では、寝室及び居間 48 室の室

内空気が 8 時間にわたって採取された。なお、試料は粒子状物質とガス状物質とに分別し

て採取されている。BBP は、ガス状物及び粒子状物いずれも定量下限値未満であった（神

野 2010）。 
 
2006 年 10 月から 2007 年 1 月にかけて、室内気質中の有害物質暴露と住居者のシック

ハウス症候群との関連についての調査が札幌で行われた。この際、室内空気及びハウスダ

スト中のフタル酸エステル類の測定が行われた。室内空気はガス状物と粒子状物との分離

は行われず両者の合計で採取された。BBP は 25.6%の試料（n＝39）で検出され（検出下

限 0.0029 μg/m3）、検出濃度の中央値は 0.0029 未満（範囲 0.0029 未満～0.0266 μg/m3）

であった（金澤ら 2008）。 
 
（２）飲料水  

BBP は水道水質モニタリングの対象となっていないため、飲料水中の検出状況は不明で

あるが、環境中の存在状況について、調査が行われている（環境省 2006）。平成 17 年 10
～11 月の調査で、河川 49 地点、湖沼 7 地点、地下水 4 地点のいずれも不検出（検出下限 
0.2 μg/L）であった。 
 
（３）ハウスダスト 

我が国におけるハウスダストの最近の調査として、以下のような報告がある。 
 

2009 年度に関東近郊の一般家庭 24 世帯のハウスダストについて調査が行われた。ハウ
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スダストの採取はシリカ繊維円筒ろ紙を装着したステンレス製ダスト採取管を家庭用真空

掃除機に接続することにより行われた。ハウスダストから検出された BBP 濃度

（μg/mgDust）は平均 0.0017、中央値 0.0011（範囲 ND～0.017）であった（神野 2010）。  
 

2006 年 10 月から 2007 年 1 月にかけて、室内気質中の有害物質暴露と住居者のシック

ハウス症候群との関連についての調査が札幌で行われた。この際、室内空気及びハウスダ

スト中のフタル酸エステル類の測定が行われた。ハウスダストは床全面及び棚上部（ドア、

額縁等を含む）に分けて採取された。BBP は棚試料の 92.7%及び床試料の 97.6%（n＝41）
に検出され（検出下限 0.0002 μg/mgDust）、検出濃度の中央値は棚試料、床試料それぞれ 
0.0024 μg/mgDust（範囲 0.0002 未満～0.00358 μg/mgDust）及び 0.0042 μg/mgDust（範

囲 0.0002 未満～0.0521 μg/mgDust）であった。 
 
（４）食物 
①食品中からの検出実態 

食品中からの BBP の検出実態に関しては、主に加工食品、包装食品、乳幼児用食品に

ついての調査が報告されている。 
 

外海（2001）は、愛知県、新潟県、大阪府、兵庫県、滋賀県内の小売店で、2000 年 11 月
～2001 年 2 月に購入した市販食品 171 検体について、3 分析機関により分担して BBP 
を含む 6 種類の可塑剤の一斉分析を行っている。その結果を表 4 に示す。 

BBP が比較的高い濃度で検出されたのは植物油（不検出（ND）～2,400 μg/kg）であっ

たが、汚染源は特定されていない。（外海 2001）。 
 
表 4 市販食品の BBP 検出実態-1（2000 年 11 月～2001 年 2 月：外海 2001） 

大分類（検体数） 小分類 検出数 検体数
検出範囲 
（μg/kg） 

検出下限値
（μg/kg）

日本酒* 2 8 ND～1.0 0.2、0.8 
ワイン 2 3 ND～2.2 0.2 
ビール* 1 6 ND～tr 1、0.8 

飲料（20）  

非アルコール飲料 1 3 ND～0.8 0.8 
バター 1 3 ND～56 10 
マーガリン  0 3 ND 10 
ファットスプレッド 1 3 ND～126 10 

油脂類（17） 

植物油 4 8 ND～616 10 
ケチャップ  3 3 7.5～26.0 0.8 
ドレッシング 3 3 4.2～5.4 7.8 調味料（9）  
マヨネーズ  3 3 2.9～6.1 7.8 
チーズ 3 3 tr～8 4 
牛乳 0 3 ND 2 乳製品（9）  
アイスクリーム 0 3 ND 4 
ビスケット  0 3 ND 4 菓子類（9）  
チョコレート 1 3 ND～tr 4 
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大分類（検体数） 小分類 検出数 検体数
検出範囲 
（μg/kg） 

検出下限値
（μg/kg）

スナック菓子 1 3 ND～tr 4 
麺類 2 6 ND～6.0 0.3 

パン・麺類（11） 
パン類 1 5 ND～16.6 0.3 
ハム・ソーセージ類 1 8 ND～1.3 0.3 魚肉・畜肉加工品

（16） 餃子、焼売類 2 8 ND～2.1 0.3 

惣菜類（23） 魚肉練製品、コロッケ・フ
ライ、キムチ等 6 23 ND～5.6 0.3 

レトルト食品* 9 14 ND～28.6 0.8、18.5 
フリーズドライ食品 3 3 6.6～14.4 7.8 即席食品（20） 
カップ麺 0 3 ND 4 
レトルト離乳食* 16 23 ND～5.2 0.4、0.8 
フリーズドライ離乳食  3 3 17.1～30.9 7.8 ベ ビ ー フ フ ー ド

（31） 
乳児用おやつ 1 5 ND～tr 4 

粉ミルク（6） 粉ミルク（うち、フォロー
アップミルク 1 検体）  1 6 ND～2.5 1 

ND：不検出  tr：検出下限値以上、定量下限値未満 
* 分析を 2 機関で分担したため検出下限値が異なる。 
 
 
外海（2001）の調査とほぼ同時期に環境省の委託事業として（財）日本食品分析センタ

ーで実施された、2001 年 8～9 月の東京地区小売店で購入したインスタント食品、離乳

食、粉ミルク計 36 件の調査結果を表 5 に示す。インスタント食品及びフリーズドライの

離乳食は製品表示の方法に従って簡単な調理を行ったもの、粉ミルクは製品表示の方法に

従ってほ乳瓶で調製したものを試験試料とし、BBP を含む 9 物質（フタル酸エステル 8 種
及びアジピン酸ジ-2-エチルヘキシル）を一斉分析している。BBP はいずれにも検出され

ていない（外海 2001）。 
 

表 5 市販食品の BBP 検出実態-2（2001 年 8～9 月：外海 2001） 

大分類（検体数） 小分類 検出数 検体数
検出範囲 
（μg/kg） 

検出下限値
（μg/kg）

インスタント食品
（16） 

レトルトカレーライス（3）、
冷凍天丼（1）、インスタント
ラーメン（3）、カップうどん
（3）、カップラーメン（3）、
カップやきそば（3） 
（表示に従い簡単に調理）

0 16 ND * 

離乳食（16） 

離乳初期用・中期用・後期
用・完了期用  各 4） 
（フリーズドライ製品は表
示に従い簡単に調理、瓶詰め
及びレトルト製品はそのま
ま試料として供試） 

0 16 ND * 

粉ミルク（4） （表示に従い調製） 0 4 ND * 
ND：不検出  *記載なし 
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また、乳児用の食品に関してまとめると、外海（2001）は、粉ミルク（調製粉乳）の

1/6 検体から、製品中濃度として 2.5 μg/kg の BBP を検出したが、これは製品表示に従っ

た月齢の最も低い対象児における一日当たりの飲用量及び新生児の標準体重（3.1kg、た

だしフォローアップミルクは 9 か月児 8.6kg）に基づき BBP 摂取量を 0.07 μg/kg 体重/
日に相当すると推定している（外海 2001）。 

市販の離乳食（レトルト及びフリーズドライ）については、外海（2001）の報告では、

BBP は tr～30.9 μg/kg の範囲で検出され、食事量と体重から一食当たりの換算では最大

摂取量は 0.18 μg/kg 体重と推定されている（表 5 参照）。 
一方、環境省（2001）による調製済み検体の分析では、離乳食、粉ミルクとも BBP は

検出されていない。 
 
なお、母乳中の BBP については、国内での測定例は見当たらなかったが、代謝物である

MBzP の測定が行われている。11 検体の全てで MBzP が検出され、中央値 1.0 μg/L（範

囲 0.7～74.3 μg/L）であった。母乳中の濃度は母体血清中の濃度（中央値 0.3 μg/L）と比

較して高濃度であり、同時に測定された他のフタル酸モノエステルにも同様の傾向が認め

られている（牧野 2007、高取 2007）。 
 
②食事調査  

2001 年に陰膳方式による病院給食及び家庭内の食事におけるフタル酸エステル類  の
実態調査が実施されている。 

厚生労働科学研究において、新潟県、愛知県、大阪府の計 3 病院における 2001 年の 7
～9 月中の任意の連続一週間の病院給食 63 食について当該地方の計 3 分析機関により

BBP を含む 11 種類の可塑剤が一斉分析された。1 食を 1 検体として、内標準及びサロ

ゲートに D4-DEHP を用い、GC/MS にて分析された。この結果に基づき 3 病院で全体で

の平均摂取量を 3.3 μg と推定している（Tsumura et al. 2003、外海 2002）。  
 

同時期に環境省の委託により、全国 9 地域各 3 世帯について、2001 年 8～9 月におけ

る、家庭内の連続 3 日間の湯茶などの飲み物を含む食事の調査が（財）日本食品分析セン

ターにおいて実施された。1 日分の食事を 1 検体とし、計 81 検体について、BBP を含

む 9 物質（フタル酸エステル 8 種及びアジピン酸ジ-2-エチルヘキシル）を GC/MS によ

り一斉分析した結果を表 6 に示す。全 81 検体のうち BBP が検出されたのは 1 検体のみ

であり、検出濃度は 17 μg/kg であった（環境省 2001）。 
 

表 6 家庭内食事調査における調査対象物質の検出状況 

ブロック 北海道 東北 関東 中部 関西 
全ブロッ

ク 
範囲* 

（μg /kg）
平均値**
（μg /kg）

検出数 /検体数 0/9 0/9 1/9 0/9 0/9 1/81 ND～17 17 

検出率 0% 0% 11% 0% 0% 1%   
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ブロック 中国 四国 北部九州 沖縄 

検出数 /検体数 0/9 0/9 0/9 0/9 

検出率 0% 0% 0% 0% 
ND：不検出              
* 検出限界の記載なし  
** 検出されたものの平均値 
（環境省  2001） 

 
外食等については、厚生労働科学研究において、大阪市内で 2000 年 8 月（市販弁当）

又は 2000 年 11 月～2001 年 2 月（ファーストフード）に購入した 19 検体について調査

が行われている。BBP を含む複数の可塑剤（弁当では 12 種類、ファーストフードでは 6 
種類）を一斉分析した結果を表 7 に示す。BBP は弁当 10 検体中の 7 検体に 1.0～10 μg /kg 
の範囲で検出された。ファーストフードでは最大 2.2 μg/kg 検出され、体重 50kg のヒト

では一食当たり 0.01 μg/kg 体重に相当した（外海 2001）。 
 
また、同時期の環境省の委託事業として（財）日本食品分析センターが実施した、2001 

年 8～9 月の東京地区のファーストフード店やレストランで購入した外食（ハンバーガー

セット、丼もの、定食等）45 件の調査結果を表に示す。外食からは 45 検体中 1 件から

BBP が 30 μg/kg の濃度で検出された（環境省 2001）。  
 

表 7 市販弁当、外食等の BBP 検出実態（2000 年 8 月～2001 年 2 月） 
大分類 

（検体数）  小分類 検出数 検体数
検出範囲
（μg /kg）

検出下限値  
（μg /kg）  出典 

弁当（10）  （幕の内弁当） 7 10 ND～10 0.5 
津村ら
2001 

ハンバーガーセット 2 3 ND～tr 0.4 

牛丼 0 3 ND 0.8 
ファースト
フード（9） 

宅配ピザ 2 3 ND～2.2 0.8 

外海  
2001 

ファーストフード 0 5 ND * 

和風ファーストフード 0 5 ND * 
ファミリーレストラン 0 10 ND * 
ステーキレストラン 0 5 ND * 
すし店 0 5 ND * 
その他食堂  1 5 ND～30 * 

外食（45）  

デパート食堂 0 10 ND * 

環境省  
2001 

ND：不検出  tr：検出下限値以上、定量下限値未満 
* 記載なし  
 
 
（５）その他 
①医療暴露  

PVC 製の医療用具の使用中に、可塑剤として用いられた DEHP が一部溶出することが

知られている（Rubin and Schiffer 1976 等）、国内での調査結果に基づき、厚生労働省は

当該医療用具の適正な使用について注意喚起し、医療機器製造業者へ代替製品の開発を進
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めるよう通知している（厚生労働省 2002a、b）。 
医療用具における DEHP 以外の可塑剤の使用実態については不明である。 

 
 
②玩具からの暴露 

乳幼児に特有な暴露経路の一つに、フタル酸エステル類を含有するおもちゃ等の

Mouthing（乳幼児のおしゃぶり行為）などによる経口暴露が指摘されている（EU RAR 
2008、NTP 2006）。EU は乳幼児の暴露評価において、最悪シナリオを想定し、この経路

に 0.95 μg/kg 体重/日の暴露を割り当てている（(RIVM, 1998、EU RAR 2008）。 
 
我が国では 2010 年 2 月の薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会器具・容器包装部会に

おいて、おもちゃの Mouthing による乳幼児のフタル酸エステル類の推定暴露量が試算さ

れている。ビデオ記録調査により観察された、日本の乳幼児がおしゃぶり、おもちゃや手

指、その他の身の回りの品物を Mouthing する実態と、可塑剤として DINP を含有する

試験片を成人が Chewing することによる溶出モデル実験の結果に基づき、乳幼児のフタ

ル酸エステル類を含有するおもちゃの Mouthing による推定暴露量が試算された。フタル

酸エステル類の溶出量は、実験的に求められた DINP の値が他にも適用された。乳幼児は

おもちゃ（おしゃぶりを除く）とそれ以外を区別せず Mouthing するため、観察された

Mouthing 時間（おしゃぶりを除く）を、全てフタル酸エステル類を含有するおもちゃに

よるものと仮定した場合、モンテカルロ・シミュレーションによると暴露量の 50～95％タ

イル値は 13.5～36.4 μg/kg 体重/日と、点推定法による最大暴露量は 74.2 μg/kg 体重/日と

推定された。さらにフタル酸エステル類を含有する「おしゃぶり」の Mouthing を含める

と、それぞれ 15.1～49.3 μg/kg 体重/日及び 169 μg/kg 体重/日と推定された（厚生労働省 
2010a）。 

 
厚生労働省はこの検討を踏まえて、2010 年 9 月より食品衛生法における規格基準を以

下のように改正した（厚生労働省 2010b）。 
① おもちゃの可塑化された材料からなる部分は、DBP、DEHP、及び BBP を 0.1%を

超えて含有してはならない。 
② 指定おもちゃに DINP を原材料として用いたポリ塩化ビニルを主成分とする合成樹

脂を原材料として用いてはならない。 
③  乳幼児の口に接触することをその本質とする部分であって可塑化された材料からな

る部分は、DIDP、DINP、DNOP を 0.1%を超えて含有してはならない。 
 

当該規制以降、乳幼児の Mouthing によるフタル酸エステル類への暴露は、おもちゃに

よるものは低減していると予想されるが、それ以外の製品（例えばフタル酸エステル類を

含有する日用品等）によるものは継続しており、実態は不明である 
 

③化粧品、パーソナルケア用品 
我が国における調査データは見当たらないが、米国で男性を対象としたパーソナルケア
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製品の使用パターンと尿中のフタル酸エステル代謝物濃度との関係が調査されている。こ

の調査では、精液の品質調査（2000 年 1 月～2003 年 2 月、Massachusetts General Hospital 
Andrology Laboratory）に参加した 406 名の成人男子が対象とされた。オーデコロンアフ

ターシェーブ、ローション、デオドラントなどのパーソナルケア製品の使用については、

ナース管理の質問表が用いられた。採取されたスポット尿のフタル酸モノエステル濃度は、

同位体希釈-高速液体クロマトグラフ-タンデム質量分析によって測定された。 
その結果、尿採取の 48 時間以内に、オーデコロン又はアフターシェーブを使用した男

性は、使用しなかった男性（108 及び 133 ng/mL、中央値）に比べて、高い MEP レベル

（それぞれ 265 及び 266 ng/mL、中央値）を示した。そして、使用された製品が追加され

ると、MEP は上昇した 33%（95% 信頼区間、14–53%）。 
一方、ローションを使用した男性では、使用しない男性（MBP、16.8 ng/mL; MBzP、

8.6 ng/mL; MEHP、7.2 ng/mL）に比べて、MBP（14.9 ng/mL）、MBzP（6.1 ng/mL）及

び MEHP（4.4 ng/mL）のレベルが低下して、ローションと低い尿中レベルとの関連性が

みられた。 
フタル酸エステルの身体負荷に対する要因としてのパーソナルケア製品を確認するこ

とは、暴露の判定における重要なステップであり、フタル酸エステル暴露に対する他の推

測変数を確認する必要がある（Duty et al., 2005）。 
 

その他、韓国、カナダにおける化粧品及びパーソナルケア用品の調査で、香水、マニキ

ュア液から高濃度で DEHP が検出されている。（厚生労働省 2009 2010a）。BBP の実態

は明らかではない。 
 
 

（６）暴露経路の積算に基づくヒトの一日摂取量推定 
暴露経路の積算による BBP の一日摂取量推定は行われていない。 

 
 
２．バイオモニタリングデータ 

尿中に排泄される各種のフタル酸エステル代謝物、特にモノエステル体とその酸化代謝

物の濃度は、様々な経路によるフタル酸エステル暴露を横断的に反映するため（NTP 
2006）、ヒトのフタル酸エステル暴露量の推定に用いられている（NTP 2006、EU RAR 
2008）。 

 
（１）BBP の尿中代謝物濃度と一日摂取量の換算 

ヒトの尿中のフタル酸エステル代謝物濃度からフタル酸エステルの一日摂取量を推定

するための換算式［1］が報告されている（David 2000、Koch et al. 2003a）。 
 
 
Intake（μg/kg 体重/日）＝                           [1] 
 

UE（μg/g Cr）× CE（mg/kg 体重 /日）×MWd 
FUE ×1000（mg/g）× MWm 
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式［1］において、UE×CE の項はスポットサンプルのデータを 24 時間暴露に対応させ

るために外挿する際の補正項であり、UE はクレアチニン 1 g 当たりの各代謝物尿中排泄

量（μg）、CE は kg 体重当たりのクレアチニン一日排泄量（g/日）である。FUE は摂取さ

れたフタル酸エステルジエステル（親化合物）に対する各代謝物の尿中排泄量の比（モル

分画排泄率値： fractional excretion values（mol basis））、MWd はフタル酸ジエステル

の分子量（DEHP ならば 390.6）、MWm は各代謝物の分子量（MEHP ならば 278.3）で

ある（David 2000、Koch et al. 2003a）。 
 
UE（クレアチニン 1 g 当たりの各代謝物尿中排泄量）は個々の生体試料ごとに求めら

れる分析値である。それ以外の係数については実験的に得られた値などがいくつか知られ

ている。 
CE（クレアチニン一日排泄量の値）については、一般に Harper ら（1977）からの、

男性の 23 mg/kg 体重/日 、女性の 18 mg/kg 体重/日が用いられている（Koch et al. 2003a、
Kohn et al. 2000）。 

日本人の CE について、明確な根拠のあるものは見当たらなかったが、年齢、身長、体

重、性別等から日本人の尿中クレアチニン一日排泄量の予測式が作成される過程において、

20 代から 80 代の男性（平均 54±SD 18 歳；256 名）で平均 22.5±SD 4.9 mg/kg 体重/
日、20 代から 70 代の女性（平均 52±SD 19 歳；231 名）で平均 17.5±SD 3.4 mg/kg 体

重/日との実測データが得られている（川崎ら 1985、1991）。 
FUE（モル分画排泄率値： 経口摂取量に対する代謝物の尿中への排泄量の比）について

は、ヒトにおける投与試験から得られた値が用いられている。 
 
Koch らはドイツ人一般男女 85 名（早朝尿）におけるフタル酸エステル類代謝物の尿中

排泄実態（Koch et al.2003b）における DBP の一日摂取量の推定に、Anderson ら（2001）
のヒトボランティアにおける試験結果から導出した FUE 0.69 を[1]式に適用し、DBP の推

定一日摂取量を中央値で 5.22 μg/kg 体重/日、95％タイル値で 16.2 μg/kg 体重/日と報告し

た（Koch et al. 2003a）。 
 
なお、Kohn ら（2000）も尿中に排泄されたモノエステル体（MEHP など）からの、

やや異なる換算モデルを報告しているが、同じデータ（Blount et al. 2000）の換算におい

て、David（2000）の式を用いた場合とよく近似した結果を与えている（Koch and Calafat 
2009）。 

また、スポットサンプルデータの外挿にはクレアチニンによる補正のほか、容量による

補正も用いられているが、推定摂取量はクレアチニン補正による推定値と同等の値が得ら

れている。さらに、スポットサンプルの尿中濃度と 24 時間サンプルの濃度から算出した

推定摂取量も概ね同等の値であった（Koch and Calafat 2009） 
 
 

（２）BBP の尿中代謝物濃度実態及び日本人の一日摂取量推定 
我が国における BBP の尿中代謝物濃度については、以下のような報告があり、一部の
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報告では尿中代謝物濃度から BBP の一日推定摂取量が算出されている。 
 

牧野は、2006 年度に調査した愛知県衛生研究所に勤務する健常な日本人成人男女 36 名
の尿中のフタル酸モノエステル濃度から、フタル酸ジエステルの一日摂取量を推定してい

る。MBzP は 75%の検体から検出され、そのクレアチニン補正濃度の中央値 11.4 μg /g Cr
（範囲 LOQ 未満～39.4 μg /gCr）に基づき BBP の推定一日摂取量は中央値 0.27 μg/kg
体重/日（範囲 0.04～1.00 μg/kg 体重/日）と推定された（牧野 2007）。 
 

また、続く 2007 年度の調査では健常な 20 及び 30 歳代の日本人男女 12 名（対照群）

のスポット尿と母子ともに健康な周産期女性 51 名の分娩翌日の尿を調査し、フタル酸ジ

エステルの一日摂取量を推定している。MBzP は全ての検体から検出された。対照群及び

周産期女性の尿中 MBzP 濃度の中央値 1.93 μg/g Cr（範囲 1.10～15.5 μg/g Cr）及び

6.73μg/g Cr（範囲 3.67～28.2μg/g Cr）に基づき、BBP の推定一日摂取量は、それぞれ

中央値 0.07 μg/kg 体重/日（範囲 0.05～0.78 μg/kg 体重/日）及び 0.17 μg/kg 体重/日（0.09
～0.72 μg/kg 体重/日）と推定された（牧野 2008）。 

2006 及び 2007 年度双方の調査において、摂取量の推定には式［１］（David 2000、
Koch et al. 2003a）を用い、MBzP の FUE として 0.73（Koch et al. 2003a）が採用され、

CE には川崎ら（1991）の予測式を用いて個人ごとに算出された値が用いられた。 
 

また、Suzuki らの 2005～2008 年に採取した 149 名の妊婦のスポット尿中の 9 種のフ

タル酸エステル代謝物濃度と出生児への影響に関する調査では、BBP の代謝物である

MBzP 濃度（クレアチニン補正値）の幾何平均値は、5.62 μg/g Cr であった。この調査で

はフタル酸エステル代謝物濃度と出生児への影響（体重、身長、頭囲、妊娠期間）に相関

は認められなかった（Suzuki et al. 2010）。  
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IV．リスク評価手法等  
１．フタル酸エステルの累積リスク 

フタル酸エステルは、多様で広範な消費者製品及び食品包装製品に使用されていること

から、フタル酸エステルに暴露されるヒト集団は広範囲に及ぶとされる。また、ある種の

フタル酸エステルは、発生中の雄の生殖系に対して毒性があることが知られている。そこ

で、米国及びドイツにおける集団におけるフタル酸エステルに関する累積リスク評価が実

施された。 
有害な影響を引き起こすフタル酸エステル（DBP、DIBP、BBP、DEHP、DINP）につ

いて、参照用量（RfD）が導かれた。これらのフタル酸エステルは、同一の作用メカニズ

ムを有し、類似した有害な生物作用を生ずることから、用量相加モデルを用いて、これら

の化学物質への累積暴露による潜在的な有害作用を検討することは、リスク評価において

適切であると考えられる。 
ここでは、有害性指標（hazard index）と実験動物における試験及び人々の暴露情報か

ら誘導された RfD による相対的効力法を使用して、累積リスク評価の実施例が提供された。

米国及びドイツにおける両集団に関する累積リスク評価の結果から、有害性指標は、1 未

満であることが示された。従って、現在の環境ではフタル酸エステルへの暴露により、ヒ

トが発生への悪影響を被ることは考えにくいと結論された（Benson, 2009）。 
 
２．リスク評価と規制 

最近のフタル酸エステルへのリスクに対する評価のレビューが行われた。そして、公布

された規制による公衆衛生に対する影響について検討が行われた。フタル酸エステルに関

しては、米国州政府及び欧州の関係当局により、とりわけ、小児が暴露される消費者製品

において、特定のフタル酸エステル（DOP、DIDP、DINP、BBP、DBP、DEHP）の使用

を制限する規制が公布された。また、類似した規制は、2008 年の消費者製品安全法のもと

で、米国によって公布された。 
検討された課題には、以下が含まれる。すなわち、暴露評価（源、規模及び時間経過、

[環境分析及び挙動からのデータを使用した暴露のモデル化、生物モニタリングデータに基

づいた暴露の推定]）、毒性評価（6 種類のフタル酸エステルに関するリスク判定、複数の

フタル酸エステルへの複合暴露、疫学調査からの証拠）、公衆衛生に対する影響である。 
 
入手可能な全てのデータを解析すると、以下のような結論に導かれた。すなわち、フタ

ル酸エステル暴露によるリスクは、当初考えられたよリもさらに低く、ヒトに対して、有

害な影響があるという説得力のある証拠は得られていない。科学的な証拠から、ヒトに対

するリスクが低いことが強く示唆されるから、制定されたフタル酸エステル規制により、

公衆の健康に、いかなる顕著な改善がなされる可能性は低い（Kamrin, 2009）。 
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Ⅴ．国際評価機関等の評価 
１．国際がん研究機関（IARC） 

IARC（International Agency for Research on Cancer）は、BBP の発がん性について

「ヒトでの発がん性の証拠は不十分」であり、「動物に対しては発がん性の証拠が限られて

いる」と評価し、これらの評価を踏まえて、グループ 3（ヒトに対する発がん性について

は分類できない物質：Not classifiable as to its carcinogenicity to human）に分類してい

る（IARC、1999）。  
 
２．米国 
（１）米国環境保護庁（EPA） 
統合リスク情報システム（Integrated Risk Information System：IRIS） 
① 経口参照用量（Oral RfD）（EPA/IRIS 1993） 
 

EPA/IRIS でまとめられた経口 RfD を表 8 に示した。 
 
表 8 EPA/IRIS による経口 RfD の算出 
臨界影響 用量* 不確実係

数 
修正係数 参照用量（RfD） 

肝臓の体重及び脳

に対する相対重量

の有意な増加 
 
 
ラットの 6 か月試験 
経口暴露（混餌） 
NTP, 1985 

NOAEL:2,800 
ppm 
（159 mg/kg 体

重/日） 
 
LOAEL:8,300 
ppm 
（470 mg/kg 体

重/日） 

1,000** 1 2×10-1 mg/kg 体重/日

*変換係数：報告書のデータより、体重を約 300g、1 日当たりの摂餌量を 17g とした。 
**不確実係数：種による感受性の違いに 10、種内の変動に 10、亜慢性から慢性への外挿に 10 
 
②発がん性（EPA/IRIS 1993） 
 発がん性の分類 C：ヒトに対する発がん物質であるかもしれない（possible human 

carcinogen）。 
 根拠：雌ラットで単核球白血病（mononuclear cell leukemia, MCL）の統計的に有意な

増加がみられたが、雄ラットでは反応は明らかではなく、マウスではこのような

反応はみられない。 
MCL の反応に定性的な弱さがあるため、発がんリスクの推定は行われていない。 

 
（２）米国環境健康科学研究所（NIEHS） 

国家毒性プログラム-ヒト生殖リスク評価センター（NTP-CERHR）（NTP 2003） 
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CERHR 専門家パネルは 2000 年に、米国の一般市民の BBP への暴露量は、2 µg/kg 体

重 /日と推定している。専門家パネルの評価以後に得られた研究（Kohn ら、2000）は、

暴露人口の 95%の暴露量は、4µg/kg 体重/日以下であるとしている。 
NTP は BBP の実験動物に対する有害影響について下記のように判断している。 

発生毒性：明確な証拠がある。 
生殖毒性（雄）：ある程度の証拠がある。 
生殖毒性（雌）：限定的な証拠がある。 

専門家パネルの報告書は、高レベルの BBP への出生前暴露が胎児死亡、成長遅延、骨

格/内臓/外部奇形を生じること、及び高レベル（典型的には 1000 mg/kg 体重/日）の BBP
への経口暴露が雄ラットに生殖毒性を示し、精子数の減少、精巣の組織変化、授精能の低

下を引き起こすことを示している。専門家パネルが評価した発生毒性試験では最も高い

NOEL はマウスで 182 mg/kg 体重/日、ラットで 185 mg/kg 体重/日であった。それ以後に

得られたラットの 2 世代経口生殖毒性試験（Nagao ら、2,000；用量は 0、20、100、500 mg/kg
体重/日）では、500 mg/kg 体重/日の暴露で、出生児に発生影響（出生時体重減少、AGD
短縮、包皮分離遅延）、思春期後の雄の血中テストステロンレベルの低下、精母細胞減少

その他の精巣の組織学的変化が認められたが、100 mg/kg 体重/日で観察された影響は雌雄

の児動物の体重減少、雄の相対肝重量の増加と相対心重量の減少のみであったと報告して

いる。著者らは 20mg/kg/day では影響はみられなかったと結論した。なおこの研究では、

雌雄の児に生殖腺の変化が認められたが、性的成熟時点で生殖に影響が認められなかった。 
NTP は BBP の NOAEL である 20 mg/kg 体重/日及び Kohn ら（2000）による出産年齢

の女性の暴露量推定値（中央値：1.2、95 パーセンタイル値：4.5、最高値：7.8 µg/kg 体

重/日）に基づき、胎児および子供の発生影響への懸念はごくわずか（minimal）であると

結論した。また、Kohn ら（2000）による米国一般市民の暴露量推定値（中央値：0.88、
95 パーセンタイル値：4.0、最高値：29 µg/kg 体重/日）に基づき、暴露された男性の生殖

影響については、懸念は無視できる（negligible）と結論した。女性の生殖影響について

は、情報が不十分であり結論は得られないとした。 
 
（３）米国消費者製品安全委員会（CPSC） 

CPSC は 2010 年、BBP の毒性レビューの結果を公表した。その概要は下記の通りであ

る。 
BBP は実験動物に全身性の毒性を示し、慢性、亜慢性、2 世代試験において、低用量で

肝及び腎重量の増加を引き起こした。腎臓への影響が最も低用量でみられたことから、

NTP の F344 ラットに対する慢性混餌試験（1997）での LOAEL である 120 mg/kg 体重/
日に不確実係数 100（種差及び個体差）を適用し、ADI は 1.2 mg/kg 体重/日と算出された。

生殖系への影響については、ヒトのデータ（精子の質低下や子宮内膜症との関連）は不十

分であるが、動物データは BBP が生殖能力や精子の質を低下させるという強い証拠を示

していた。発生毒性については、ヒトでの影響を示唆する研究には疑問があり、結論は得

られないが、実験動物についての証拠は多数存在し、AGD の短縮、精巣停留、雄における

遺残乳頭/乳輪、生殖器の発達不全と奇形、骨格および外部奇形がみられた。2 世代試験で

は後代で奇形がみられ、影響がより重かった。生殖/発生影響の ADI は、NTP（1997）で
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の NOAEL である 200 mg/kg 体重/日に不確実係数 100（種差及び個体差）を適用し、2.0 
mg/kg 体重/日とされた。NTP の発がん性試験（1997）では BBP による発がんはマウスで

はみられず、ラットでも雄にしかみられなかった。動物発がん試験は限られており、BBP
が発がん物質であるという結論を支持しなかった。BBP は腎臓への影響に基づき、毒性が

あるとみなされる。通常の取り扱いにおける経口暴露が ADI である 1.2mg/kg 体重/日を超

える場合は、BBP を含む製品は連邦有害物質法（Federal Hazardous Substances Act, 
FHSA）の下で「有害である」とみなされうる。 

なお、CPSC による BBP の毒性レビューでは上記のように、ADI を 1.2 mg/kg 体重/日
としているが、CPSC がやはり 2010 年に公表したフタル酸エステルの毒性に関する要約

では、BBP の ADI として、上記の他に、Aso et al., 2005 のラット 2 世代試験における肝

重量増加に基づく 1.0 mg/kg 体重/日（NOAEL：100 mg/kg 体重/日、不確実係数：100）、

NTP（1997）のラット 13 週反復投与試験における精巣への影響（精子減少）に基づく 2.0 
mg/kg 体重/日（NOAEL：200 mg/kg 体重/日、不確実係数：100）、Ema et al., 2003 の

ラット発生毒性試験における AGD 短縮と精巣停留に基づく 1.7 mg/kg 体重/日（NOAEL：
167 mg/kg 体重/日、不確実係数：100）を併記している。 
 
 
３．欧州連合（EU） 
（１）欧州食品安全機関（EFSA 2005） 

毒性学的な証拠の全てに基づいて、肝臓、生殖及び発生に対する影響が、BBP のスク評

価において基礎となる最も感受性の高いエンドポイントであると、EFSA パネルは結論し

た。1988 年及び 1995 年の食品科学委員会（SCF）によるレビューでは、この 10 年間に

実施された幾つかの極めて重要なラットを用いた生殖試験であることが確認された。そし

て、これらの試験から、雄の生殖発生に対する重要な影響に関して、20～100 mg/kg 体重

/日の範囲にある NOAEL 又は LOAEL が与えられた。 
 
BBP の精巣毒性及び Tyl らの試験（2001、2004）において、250 mg/kg 体重/日での出

生時の F1 と F2 雄における AGD 短縮の存在に関する最新の文献に基づいて、パネルは、

耐容一日摂取量（TDI）として、0.5 mg/kg 体重/日を割り当てた。すなわち、TDI は、NOAEL
として 50 mg/kg 体重/日及び不確実係数の 100 を用いることにより導かれた。 

 
英国（1993）及びデンマーク（2003）における食品及び食事に含まれる BBP 濃度に関

しては、入手できるデータは限定的であるが、食事性暴露を予測するために利用された。

英国においては、食事由来の BBP の平均及び高（97.5 パーセンタイル）摂取量は、成人

人口においては、それぞれ、0.008 及び 0.020 mg/人/日（0.1 及び 0.3 ug/kg 体重/日相当）

であると予測された。 
デンマークにおける調査から、70kg の成人を考慮すれば、予測された BBP への平均暴

露は、0.02 から 0.03 mg/人/日まで（すなわち、0.3-0.4 ug/kg 体重/日まで）の範囲であっ

た（Petersen and Breindahl, 2000）。決定された BBP の最高濃度に基づいて、高パーセ

ンタイルにおける暴露は、0.32 mg/人/日（4.5 ug/kg 体重/日相当）と予測された。 
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もう一つのデンマークにおける調査から、主要な食事由来の暴露源は、根菜類（root 

crops）（30%）及び需葉作物（leaf crops）（60%）と予測された（Müller et al, 2003）。地

域レベル（Denmark）での総一日経口摂取量は、成人では 1 ug/kg 体重/日、小児（1～6
歳）では 5.9 ug/kg 体重/日及び小児（7～14 歳）では 2.4 ug/kg 体重/日であると予測でき

る。 
検出限界に基づいて、乳児用調製粉乳からの摂取は、6 か月未満の乳児及び 6 か月を超

える乳児においては、それぞれ、1.6 ug/kg 体重/日及び 0.7 ug/kg 体重/日であると予測さ

れた。6 か月を超える乳児に関しては、既製の離乳食も考慮された結果、暴露は、0.9 ug/kg
体重/日未満と予測された。 

 
パネルは、BBP への食事由来の暴露（包装及びその他の源由来）は、TDI 値の約 1%ま

で寄与するかも知れないことを指摘している。（EFSA, 2005a） 
 
（BBP に関する EU リスク評価書, 2002 年 2 月付） 
（変異原性及び発がん性） 
BBP は、ネズミチフス菌（Salmonell typhimurium）又はマウスリンフォーマ細胞

（mouse lymphoma cells）において、変異原性に関する証拠を示さなかった。BBP は、

CHO ハムスター細胞において、姉妹染色分体交換（sister chromatid exchanges , SCE）

又は染色体異常（chromosomal aberrations, CA）を誘発しなかった。BBP は、シリアン

ハムスター胚細胞において、形態学的形質転換（morphological transformation）を誘発

したが、BALB/3T3 細胞形質転換系においては誘発しなかった。また、BBP は、ショウジ

ョウバエ（Drosophila melanogaster）において、伴性劣性致死（sex-linked recessive 
lethals）又はマウスにおいて、優性致死変異（dominant lethal mutations）を誘発しな

かった。一方、SCE に関するマウス骨髄試験（bone marrow test）において、陽性結果が

得られたが、反応は弱かった。そして、SCE 試験は繰り返されなかった。CA の誘発に関

しては、異なった観察時間が比較された場合に、相矛盾する結果が報告された。雌ラット

において、BBP（182.6 mg/kg 体重/日、妊娠及び授乳期間中）への低用量暴露の後では、

小核誘発は報告されなかった。入手可能なデータ及び EU 基準に従って、BBP は、変異原

とは見なされるべきではない。 
 
BBP は、マウス（NTP, 1982）及びラット（NTP, 1982, 1997）を用いて、食餌制限試

験（NTP, 1997）を含めた、経口投与によって発がん性が試験された。その結果、マウス

においては、腫瘍発生頻度の増加は観察されなかった。雌ラットにおいて、12,000 ppm 
BBP では、単核細胞白血病（mononuclear cell leukemias）の発生頻度が増加した。しか

しながら、同一のラットの系統を用いた後の 2 試験においては、より高い濃度が試験され

たにも関わらず、有意な増加は認められなかった。良性の膵臓腫の発生頻度は、食餌制限

の後ではない 1 つの通常型の試験において、雄ラットで増加した。一方、膵臓腺腫の発生

頻度は、食餌制限の後ではない 1 つの通常型の試験において、雌ラットでわずかに増加し

た。乳頭腫は、通常型の試験及び食餌制限の後の両方において、雌ラットでわずかに増加
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した。さらに、食餌制限及び 32 か月の後では、膀胱がんの増加が認められた。歴史対照

（historic controls）が入手できないため、後者の結果は解釈が困難である。ラットを用

いた一つの試験では、7,12-ジメチルベンズ [a]アントラセン（7,12-dimethylbenz（a）
antracene）に先立って与えられた BBP は、乳がんの発症を阻害した。従って、BBP は、

発がん性に関する分類なしと Cat. 3 の間の境界にある事例と思われる。しかしながら、遺

伝毒性作用がないことから、分類の提案はなされていない。 
 
生殖及び発生に関する毒性  

BBP 及びその主要な代謝物である MBP と MBzP の生殖に対する影響について、ラット

を用いて調べられた。ラットに強制経口投与又は混餌投与した後、異なった 2 種類の期間

（4 日間から 26 週間まで及び 2 世代試験）で試験された。報告された主な影響は、以下の

ようであった。すなわち、精巣の相対重量の減少、精巣、精巣上体、前立腺、精嚢の損傷

及び精巣上体の精子濃度の低下並びに BBP の高用量における肝臓及び腎臓の相対重量の

増加に加えて、受胎能の低下。 
 
ラットに BBP を混餌投与（Tyl et al., 2001; Agarwal et al., 1985; NTP, 1997; Hammond 

et al., 1987）又は強制経口投与（Piersma et al.、1995; Piersma et al.、2000; Lake et al.、
1978; Nagao et al., 2000）した後、受胎能又は生殖器官に対する影響に関しては、交尾率

（mating index）及び受胎率（fertility index）の低下、精巣重量の減少、精巣の組織病

理学的変化及びホルモン変化が報告された。大部分の試験におけるこのような変化は、そ

の他の影響が誘発された BBP 用量に等しいか（Hammond et al., 1987、4 週間混餌試験）

又はそれを超える用量において報告された。その他の影響としては、肝臓と腎臓の絶対及

び相対重量における変化及び肝臓の萎縮及び膵臓における核凝縮（pycnotic nuclei）、腺房

萎縮（acinar atrophy）並びに軽度な線維化のような組織病理学的変化がある。BBP が強

制経口投与された場合、Sprague-Dawley ラットを用いた 14 日及び 4 日間試験（Lake et 
al., 1978）並びに Cpb-WU ラットを用いた 28 日間試験（Piersma et al., 2000）では、

例外が示された。Lake らの 14 日間試験では、480 mg/kg 体重/日の用量において、軽微な

精巣委縮が 3 匹中 1 匹に認められた（Lake et al., 1978）。また、4 日間試験では、800 mg/kg
体重/日の用量において、6 匹中 3 匹に精巣の委縮性変化が認められた。一方、Piersma ら

による 28 日間試験では、450 mg/kg 体重/日の用量から、テストステロンレベルの減少が

報告された（Piersma et al., 2000）。例外には、BBP が混餌投与された 10 週間受胎能試

験が含まれる（NTP, 1997）。この試験では、対照群と比較すると、BBP の 200 mg/kg 体

重/日（2800 ppm）（p≦0.05）から、用量依存的に、精巣上体における精子濃度の低下が

報告された。この試験からの NOAEL は、BBP 20 mg/kg 体重/日であった。10 週間 NTP
試験において、精巣上体における精子濃度に関する共分散分析において、雄が回復した日

数（膣栓陽性から剖検までの日数）を考慮すると、2800 ppm では、対照群に比較すると、

5%レベルの有意水準（p = 0.07）における有意差は統計学的に認められなかった。しかし

ながら、用量依存的な精巣上体における精子濃度の低下は、それでもやはり明らかであっ

た。BBP が混餌投与された並行 26 週間経口毒性試験（NTP, 1997）においては、精巣上

体尾部組織の切開が不適切に行われた可能性が報告されたことから、精巣上体の精子濃度
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に関する対照群の値は、有効ではない可能性がある。そして、26 週間試験における精巣上

体における精子濃度及び受胎能の低下に関する NOAEL は、550 mg/kg 体重/日であった。

新規な二世代試験においては、F2 児動物を作出するための F1 親動物に、750 mg/kg 体重

/日の用量で、交尾率（mating index）及び受胎率（fertility index）の有意な低下が報告

された（Tyl et al., 2001）。同一試験において、有意に減少した一対の卵巣及び子宮の相対

及び絶対重量の減少が、F0 雌で報告された。F1 雄成獣においては、生殖器官の奇形が有

意に増加したことが報告された（対照群における 0 %に対して 53.33 %）。しかし、雌にお

いては、生殖器官の奇形は報告されなかった。また、750 mg/kg 体重 /日で報告された全

身毒性は、雄及び雌における臓器重量の変化（肝臓、腎臓）並びに雌において軽微として

等級づけられた組織病理学的病変に限定された。この試験からの受胎能に関する NOAEL
は、250 mg/kg 体重/日であった。もう一つの最近の二世代試験においては、F0 雄の血清

FSH の上昇が 100 mg/kg 体重/日から、テストステロンレベルの低下が 500 mg/kg 体重/
日で報告された（Nagao et al., 2000）。F1 雄（18 週齢）においては、体重減少及び肝臓

及び腎臓の相対重量の増加とともに、精巣、精巣上体、腹側前立腺重量における減少、テ

ストステロン及び LH レベルの低下並びに生殖細胞数の減少を伴なった精細管の萎縮及び

精巣上体における精子数の減少が報告された。 
 
この試験においては、受胎能に関する影響はどの用量レベルにおいても報告されなかっ

た（20, 100、500 mg/kg 体重/日）。Nagao ら（2000）による試験からは、受胎能又は親

動物の生殖器官に対する影響に関して、NOAEL 値は導くことはできなかった。発生に対

する影響に関しては、100 mg/kg 体重/日からの雄及び雌 F1 児動物における体重減少に基

づいて、NOAEL 値は 20 mg/kg 体重/日であった。リスク判定（risk characterisation）
においては、生殖器官に対する影響に関して、20 mg/kg 体重/日の NOAEL 値が利用でき

るかも知れない。 
 
この NOAEL 値は、200 mg/kg 体重/日からの用量依存的な精巣上体の精子濃度の低下

に基づいている（NTP, 1997）。（EFSA, 2005a, ANNEX 1） 
 
 
（２）欧州化学品局（ECB） 

EU は 2007 年の評価において、労働者、消費者（成人及び小児）及び環境を介した暴

露についてヒトの健康影響を評価した。 
労働者については、BBP 及び BBP 含有製品の製造、加工及び最終利用の過程における

吸入及び経皮暴露が、消費者（成人及び小児）については、食品や食品包装材料、室内空

気及び乳幼児用用具/玩具からの経口及び吸入暴露が、環境を介したヒト暴露については、

BBP 発生源周辺の食品、飲料水、大気を介した暴露が考慮された。 
これら複数の暴露シナリオによるモデル計算及びバイオモニタリング結果から得られ

た推定暴露量に対して、次に述べる動物試験の NOAEL を用いてヒトの安全マージン

（MOS）が算出され、リスク評価が行われた。 
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反復投与毒性については、経口経路では 3 か月間混餌投与した雄のラットにおける腎重

量の増加、肝臓の形態変化及びすい臓の組織病理学的変化に基づく NOAEL 151 mg/kg 体
重/日（Hammond et al. 1987）、吸入経路では 13 週間吸入暴露試験での雌雄における肝及

び腎相対重量の減少に基づく NOAEC 218 mg/m3（Monsanto 1982）が選択された。経皮

経路については、適切なデータがないため、吸入経路の NOAEC を経口経路の NOAEL に

換算し、この値が経皮経路に適用された。 
また、生殖毒性の NOAEL として、強制経口投与によるラットの二世代試験においてみ

られた精巣、精巣上体及び精嚢の萎縮、及び子宮重量の減少に基づく 100 mg/kg 体重/日
（Nagao et al. 2000）が選択された。 

発生毒性の NOAEL としては、混餌投与によるラットの二世代試験において、F1、F2
新生児にみられた AGD の短縮に基づく 50 mg/kg 体重/日（Tyl et al. 2004）が選択された。 

 
なお、生体利用率は経口及び吸入経路では 100％、経皮経路では 5％と設定されている。

算出された MOS の判断基準（対策の要否等を判定する基準となる値）については記載さ

れていない。 
 
その結果、BBP 及び BBP 含有製品の製造、加工及び最終利用の過程で吸入及び経皮暴

露を受けている労働者、食品や食品包装材料、室内空気及び乳幼児用用具/玩具から経口及

び吸入暴露を受ける消費者（成人及び小児）、BBP 発生源周辺の食品、飲料水、大気を介

した環境からの間接暴露を受けている住民のいずれに関しても MOS は大きく、「現時点で

は、更なる情報/試験の必要はなく、また既に実施されているリスク低減措置以上の措置を

実施する必要もない」と結論している。また、物理化学的性質によるリスクについても同

様である（EU RAR, 2007）。 
 
EU RAR, 2007 では、MOS の算定に用いられた試験のエンドポイントに関する NOAEL

について、表に纏めている。以下に引用した。 
 

Table 4.30 The NOAEL values for the concerned endpoints used in the calculation of 
the MOS values 
 
Endpoint  Study design Critical effect  NOAEL/ 

LOAEL 
Referen
ce 

Repeated 
dose 
toxicity 

Wistar rats; 
10/sex/group; 
3 months; 
oral 
administratio
n (in diet): 
2500-12,000 
(corresp. to 

Male rats: At doses ≥ 381 
mg/kg bw/day kidney 
weight increase, gross 
morphological changes in 
the liver and 
histopathological changes 
in pancreas. At 960 mg/kg 
bw/day body weight 

NOAEL: 151 
mg/kg bw/day 
in male rats 

Hammo
nd et 
al., 
1987 
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approx. 151, 
381, 960 
mg/kg bw/day 

decrease, slight anemia, 
liver weight increase and 
histopathologic changes 
in liver. 

Repeated
dose 
toxicity 

Sprague-Daw
ley rats; 
25/sex/group; 
13 weeks; 
inhalation: 
51, 218 and 
789 mg/m3 

At 789 mg/m3 increase in 
relative liver and kidney 
weight in male and female 
rats. Decrease in serum 
glucose in male rats. 

NOAEL: 218 
mg/m3 in 
male and 
female rats 

Monsan
to, 1982

Reproduc
tion 
toxicity, 
develop
ment 

CD 
Sprague-Daw
ley rats; 
2-generation 
study; 
30/sex/group; 
administratio
n in feed; 0, 
750, 3,750 
and 11,250 
ppm 
corresponding 
to 
approximatel
y 0, 50, 250 
and 750 
mg/kg bw/day. 

Development: reduced 
AGD from 250 mg/kg 
bw/day in F1 and F2 
offspring. Weight changes 
in the reproductive organs 
in F1 and F2 male 
offspring, and 
macroscopic and 
microscopic lesions in the 
reproductive organs in 
male offspring at 750 
mg/kg bw/day. Maternal 
toxicity: organ weight 
changes (liver and 
kidney), and 
histopathological lesions 
in the liver graded as 
minimal at 750 mg/kg 
bw/day. 

NOAEL for 
developmenta
l effects: 50 
mg/kg bw/day 
based on 
reduced AGD 
from 
250 mg/kg 
bw/day in F1 
and F2 
offspring. 
NOAEL for 
maternal 
toxicity: 250 
mg/kg bw/day 

Tyl et 
al., 
2004 

Reproduc
tion 
toxicity, 
fertility/e
ffects on 
the 
reproduct
ive 
organs 

Sprague-Daw
ley rats; 
two-generatio
n study; 
25/sex/group; 
administratio
n by gavage; 
0, 20, 100 and 
500 mg/kg 

FO; decrease i body weight 
gain in males at 500 
mg/kg/day.  A 
dose-dependent increase in 
kidney weight of both 
sexes, (significant from 100 
mg/kg/day in females and 
at 500 mg/kg/day in males), 
a significant increase in 

No NOAEL 
value could 
be derived 
for effects on 
fertility.  
NOAEL for 
effects on 
the 
reproductive 

Nagao 
et al., 
2000 
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bw/day BBP liver weight in males at 500 
mg/kg/day, and a 
significant decrease in 
ovary weight in females at 
500 mg/kg/day. A decrease 
in testosterone (significant 
at 500 mg/kg/day), and 
increase in FSH 
(significant from 100 
mg/kg/day) in males.  
F1: significantly decreased 
body weight at birth from 
100 mg/kg/day, and at 500 
mg/kg/day throughout the 
study. AGD was decreased 
and preputial separation 
delayed in males at 500 
mg/kg/day. Macroscopic and 
microscopic changes of 
testis, and decreased 
testosterone levels at 500 
mg/kg/day after puberty. 
Significantly decreased 
testis, epididymis, and 
seminal vesicle weight at 
500 mg/kg/day in F1 
postweaning. Decreased 
number of germ cells in the
seminiferous tubules, and 
sperm in the epididymis at 
500 mg/kg/day as well. BBP 
did not affect reproductive 
ability, including delivery 
and lactation. 

organs: 100 
mg/kg 
bw/day 

 
 
（３）欧州化学品機関（ECHA） 

BBP は REACH （ Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of 
Chemicals）規則において製品中の含有量や用途が規制されているが、ただし書きに新た

な知見を交え再評価することが規定されている。ECHA は、2007 年に ECB が行った RAR
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（Risk Assessment Report：下記）以降に得られた BBP の新たなデータを加味したリス

ク再評価を行った。考慮したデータは暴露関連（使用量、用途、バイオモニタリング情報

など）であり、新たな毒性データは用いられていない。再評価の結果、ECHA は、2004
年評価時に対し使用量は少なく、新たな用途も認められないこと、さらに BBP の用途や

暴露は、むしろ限定的であるとしている。従って、現行規制下で使用する限り、以前の評

価が変わるようなことはなく、現行規制を早急に再検討する必要はないと判断している。 
 
４．オーストラリア（National Industrial Chemical Notification and Assessment Scheme, 
NICNAS）  

Existing Chemical Hazard Assessment Report Butylbenzyl Phthalate（June 2008） 
 NICNAS は米国 CERHR 及び欧州 ECB の評価書をベースにし、さらに 2006 年 9 月

までの文献検索で得られた最新知見を基に BBP の有害性評価結果を公表した。その概要

は下記の通りである。 
 BBP は実験動物に対する経口暴露での急性毒性は低い。ラットでの 3 か月混餌試験で

は、相対腎重量増加および雌におけるすい臓及び肝臓の組織変化に基づき LOAEL は

381mg/kg 体重/日、NOAEL は 151mg/kg 体重/日であった（Hammond ら、1987）。幾つ

かの反復投与試験では BBP 投与後にペルオキシゾーム増幅がみられている。BBP は全体

として遺伝毒性を持たないと考えられており、動物に対する発がん性の証拠も限定的であ

る。 
 BBP の生殖、繁殖、発生毒性については実験動物に対して多くの実験が行われている

が人に関するデータは不十分である。実験動物では BBP 経口暴露で、交配及び繁殖指標

の低下、精巣重量の低下、精巣の組織変化及びホルモン変化が報告されており、ラットに

おけるこれらの影響は全身毒性と同等あるいはこれよりも高い用量で生じている。良好に

実施された 2 世代生殖毒性試験における繁殖影響の NOAEL は、F1 世代における小型精

巣、精細管のびまん性萎縮、ライディッヒ細胞の過形成の LOAEL400 mg/kg 体重/日に基

づき、200 mg/kg 体重/日であった（Aso et al., 2005）。ラットやマウスで実施された発生

毒性試験では BBP に抗アンドロゲン作用がみられ、精巣重量低下、AGD 短縮、精巣下降

の遅延が認められた。ラットの 2 世代生殖試験では母動物毒性のみられなかった 250 
mg/kg/day における F1、F2 出生児における統計的に有意な AGD の短縮に基づき NOAEL
は 50 mg/kg 体重/日であった（Tyl ら、2004）。また、別の 2 世代試験では体重減少およ

び AGD 短縮に基づき、LOAEL は 100 mg/kg 体重/日とされた（Aso et al., 2005）。 
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V．毒性試験のまとめ★ 

この章では、これまでに試験された BBP に関する毒性試験結果及び BBP への暴露に関

係する 2009 年以降の新規な知見について、概要を以下に記載する。 
 
実験動物への影響 

 
①   急性毒性 

BBP の急性毒性は低く、ラットにおける経口急性毒性は、2～20 g/kg である。また、ウ

サギにおける感作性試験（皮膚）及び刺激性試験（皮膚及び眼）から、BBP には重大な懸

念がないことが知られている（Hammond, 1987）。 
 
② 亜急性毒性及び亜慢性毒性 

BBP に関しては、 ラット（又はイヌ）における反復投与毒性試験が報告されている。

主要な毒性として、体重、腎臓、肝臓及び精巣に対する影響が報告されている。これらの

試験のうち、最も低い LOAEL は、3 か月間の混餌試験におけるラット肝臓の相対重量の

増加に基づいて、151～171 mg/kg 体重/日であった。 
 

（14 日間混餌試験） 
ラット（F344）の成体雄に、BBP 濃度が 0、0.625、1.25、2.5（又は 5.0%）の飼料を

用いて、14 日間、混餌投与（0、447、890、1,338 mg/kg 体重/日相当（又は 1,542 mg/kg
体重/日）が行われた（Agarwal et al., 1985）。 

その結果、NTP-CERHR, 2003 では、肝臓と腎臓における相対重量の増加及び黄体形成

ホルモンレベルの上昇に基づいて、LOAEL は、447 mg/kg 体重/日と設定した。 
 
（3 か月混餌試験） 

Wistar ラットにおける 3 か月間混餌試験では、BBP の濃度が 2500～12,000 ppm（雄

では、151、381、、960 mg/kg 体重/日、雌では、171、422、1,069 mg/kg 体重/日）の飼

料を用いて混餌投与が行われた。 
低用量では、雄雌ともに肝臓の相対重量が増加した。組織病理学的又は血液学的変化は

なかった。中用量群では、雄雌ともに、両性において、体重が減少して、肝臓及び腎臓の

相対重量が増加した。膵臓の組織には、島細胞の腫脹、空胞変性、鬱血、炎症及び軽微な

繊維化が認められたことから、ラットでは、膵臓も標的器官である可能性がある。最高用量では、

低用量での影響に加えて、肝臓壊死及び貧血が観察された（Hammond et al., 1987）。 
NTP-CERHR, 2003 では、Wistar ラットの試験における LOAEL は、肝臓の重量変化に

基づいて、151～171 mg/kg 体重/日と設定した。 
 

同様に、Sprague-Dawle ラットにおける試験では、BBP の濃度が 2,500～20,000 ppm
（0、188、375、750、1,125、1,500 mg/kg 体重/日）の飼料を用いて混餌投与が行われた。 
 Sprague-Dawle ラットは、Wistar ラットに比べて、BBP に対する感受性は低く、膵臓、



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 80

肝臓又は精巣病変は、観察されなかった。また、尿 pH 又は血液学的パラメータに変化は

なかった（Hammond et al., 1987）。 
NTP-CERHR, 2003 では、腎臓（雄）及び肝臓（雌）の相対重量重量の増加に基づいて、

NOAEL は、375 mg/kg 体重/日及び LOAEL は、750 mg/kg 体重/日と設定した。 
 
（13 週間吸入試験） 

SD ラットを用いた吸入毒性試験では、ラットは、BBP 濃度が 51、218、789 mg/m3、6
時間/日、5 日/週の条件下で、BBP ミストに暴露された。推定用量は、雄については 9.2、
39.4 及び 143 mg/kg 体重/日、雌については 9.8、42.0 及び 152 mg/kg 体重 /日であった。 

NTP-CERHR, 2003 では、この試験の LOAEL は、肝臓及び腎臓の相対重量の増加に基

づいて、最高用量の 143（雄）及び 152（雌）mg/kg 体重/日、NOAEL は、39.4（雄）及

び 42.0（雌）mg/kg 体重/日であるとした（Hammond et al., 1987）。 
 
（3 か月間混餌試験：イヌ：） 

ビーグル成犬における 3 か月間混餌試験では、10,000-50,000 ppm（雄では 400、1,000、
1,852 mg/kg 体重/日、雌では 700、1,270、1,973 mg/kg 体重/日）の BBP を含む飼料を用

いて混餌投与が行われた。 
血液学的又は尿検査においては、変化は観察されなかった。また、高用量においても、

肝臓、精巣又は膵臓に、組織病理学的影響は認められなかった（Hammond et al., 1987）。 
 
（26 週間混餌試験：ラット：混餌） 

F344/N 雄ラットを用いた混餌試験では、雄ラットは、BBP 濃度が 0、 300、900、2,800、
8,300、 25,000 ppm（0、30、60、180、550、1,650 mg/kg 体重/日）の飼料を用いて、

26 週間、混餌投与が行われた。 
高用量群では、肝臓及び腎臓における相対重量の増加、大球性貧血の増加が観察された。

また、細精管萎縮及び精巣と精巣上体の変性が認められ、相対精巣重量、絶対精巣上体及

び精嚢重量が減少した。高用量群における精巣重量、精子濃度及び組織病理学的所見に基

づいて、精巣が、主標的器官である。低用量群の精巣には、組織学的影響は観察されなか

った。すなわち、550 mg/kg 体重/日以下の用量では、精子数の低下はみられなかった。 
NTP-CERHR 2003 では、LOAEL は、肝臓の絶対及び相対重量の増加及び平均赤血球

ヘモグロビンの増加に基づいて、550 mg/kg 体重/日であった。また、NOAEL は、180 mg/kg
体重/日と設定した（NTP, 1997）。 
 
③ 慢性毒性/発がん性  

NTP によって実施されたマウスとラットにおける 106 週間慢性毒性試験及びラットに

おける 2 年間慢性毒性/発がん性試験が報告された。慢性毒性試験では，マウスは、ラット

よりも BBP の毒性影響に対する感受性が低い。また、ラットの 2 年間の試験では、膀胱

に，明確ではないものの発がん性が認められた。 
 
（マウスにおける 106 週間慢性毒性試験） 
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B6C3F1 マウスを用いて、0、6,000、12,000 ppm の BBP 濃度（雄では、0、1,029、2,058 
mg/kg 体重/日及び雌では 0、1,037、2,074 mg/kg 体重/日）の飼料を用いて、106 週間、

混餌投与が行われた。 
雄及び雌において、1,029～1,037 mg/kg/日以上で、用量依存性の体重減少がみられたが、

生存率又は腫瘍形成に、投与に関係した変化はみられなかった。また、雄及び雌の生殖器

官においても、病変は観察されなかった（NTP, 1997）。 
 

（ラットにおける 106 週間慢性毒性試験） 
F344/N ラットを用いて、0、6,000、12,000 ppm（雄では 0、474、948 mg/kg 体重/日、

雌では 0、550、1,100mg/kg 体重/日）の BBP 濃度の飼料を用いて、106 週間、混餌投与

が行われた。 
雌では、単核細胞白血病（MNCL）の発生頻度が増加した。高用量群の脾臓においては、

鬱血及び単核球による浸潤が認められた（NTP, 1982）。 
 
（ラットにおける 2 年間慢性毒性/発がん性試験） 

F344/N ラットを用いて、雄では 0、3,000、6,000、12,000 ppm（0、120、240、500 mg/kg
体重/日）及び雌では、0、6,000、12,000、24,000 ppm（0、300、600、1,200 mg/kg 体重

/日）の用量で、106 週間、混餌投与が行われた。 
雄の 120 mg/kg 体重/日の用量における腎臓の相対重量の増加が観察された。また、雄

では、用量依存的に、240 mg/kg 体重/日における精巣上体の相対重量及び 500 mg/kg 体

重/日における肝臓の相対重量の増加が認められた。一方、雌では、300 及び 600 mg/kg
体重/日で腎症がみられた。 

 
NTP-CERHR（2003）では、、非がん性の一般毒性影響に関する LOAEL は、雄におけ

る腎臓の相対重量の増加及び雌における腎症に基づいて、120（雄）及び 300（雌）mg/kg
体重/日と設定した。そして、最高用量の 500（雄）及び 1,200（雌）mg/kg 体重/日では、

膵臓がん（雄と雌）及び膀胱がん（雌）の発がん性に関して、「ある程度からはっきりしな

いところまでの証拠」が観察された。試験されたどの用量においても、精巣の変化は観察

されなかったものの、240 及び 500 mg/kg 体重/日においては、精巣上体重量の増加がみら

れた（NTP, 1997）。 
 

④ 生殖毒性 
OECD ガイドラインに従った２試験及び NTP による改良交配試験の内、最も低い生殖

毒性 NOAEL は、改良交配試験の 200 mg/kg 体重/日であった。 
 
（OECD 421 試験） 

OECD 421 に従って実施された WU ラットを用いた試験では、交配前 14 日間、交配中

最大 14 日間及び雄は 29 日間の投与期間、雌は PND 6 まで、0、250、500、1,000 mg/kg 
体重/日の用量で、BBP を強制経口投与された。 

最高用量では、受胎能（同腹児数の減少及び同腹当たりの児数の減少）が有意に減少し
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た。 出生時の児動物の絶対重量は、高用量群及び中間用量群で低下した。高用量群の F0
雄では、間質細胞過形成をともなった精巣の変性が有意に増加した。卵巣の構造変化は、

投与によって影響されなかった。 
NTP-CERHR, 2003 では、発生毒性に関する NOAEL は、250 mg/kg 体重/日、また、

生殖毒性に関する NOAEL は、500 mg/kg 体重/日と設定した（Piersma et al., 1995）。 
 
（OECD415 試験） 

同様に、OECD415 に従って実施された Wistar ラットを用いた一世代生殖試験では、

飼料中 0、 0.2、0.4 及び 0.8%の BBP 濃度で、雄及び雌ラットに、それぞれ、10 週間及

び 2 週間、混餌投与された。 
最初の同腹児が離乳した後（PND 21）、試験は同一のラットで繰り返された。交配前の

期間における雄の平均用量は、0、108、206、418 mg/kg 体重/日、また、交配前、妊娠及

び授乳期間における雌の平均用量は、それぞれ、0、106、217、446 mg/kg 体重 /日、0、
116、235、458 mg/kg 体重/日及び 0、252、580、1,078 mg/kg 体重/日であった。全ての

生殖指数（受胎能、着床及び繁殖力）は、正常範囲内であった。 
著者らは、繁殖成績に関する NOAELは、雄では 418 mg/kg体重/日及び雌では 446 mg/kg

体重/日であり、親動物毒性の NOAEL は、肝臓の相対重量の増加から、雄では 206 mg/kg
体重/日及び雌では 217 mg/kg 体重/日であるとした（TNO, 1993）。 
 
（10 週間改良交配試験） 

F344 ラットを用いて、飼料中 0、300、2,800、25,000 ppm の BBP 濃度（0、20、200、
2,200 mg/kg 体重/日）の飼料を用いて、10 週間、混餌投与された。その後、2 日の回復

期間の後、7 日間、無投与の雌と交配された。そして、雌は GD 13 に、雄は、交配期間の

後で、最後の混餌投与を受けた後の 10～11 日に剖検された。 
最高用量の 2,200 mg/kg 体重/日投与群では、肝臓及び胸腺の相対重量は増加したが、

精巣及び前立腺の絶対及び相対重量は減少した。また、精巣及び精巣上体の顕著な変性が

認められた。高用量群の雄と交配した雌では、精子が陽性にもかかわらず、剖検からは、

どの動物も妊娠していなかった。また、2 低用量群における妊娠の指標は、対照群の値と

同様であった。中用量群の 200 mg/kg 体重/日では、精巣上体の精子数が有意に低下した。

しかしながら、他の用量群と比べると、200 mg/kg 体重/日投与群における精子数は、交配

から剖検までの間の短い回復期間によって影響を受けた可能性が指摘されたことから、

200 mg/kg 体重/日投与群の精子数の低下は、疑わしいと見なされなければならない。 
NTP-CERHR, 2003）では、最高用量の 2,200 mg/kg 体重/日投与群における影響は、投

与及び用量に関係したものと見なして、NOAEL として 200 mg/kg 体重/日を選択した。し

かしながら、雌における影響を評価するための指標の欠如及び F1 世代における生殖システ

ムの評価の欠如のために、この値は、正確に NOAEL を示してはいない可能性がある（NTP, 
1997）。 
 
⑤ 発生毒性 

発生毒性試験には、BBP にラット、マウス又はウサギが暴露された出生前試験及び出生
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後の雄における生殖器官の機能に対する影響を調べた試験がある。また、多世代にわたっ

て繁殖試験への影響が調べられた。Ema らによる試験では、ジエステルと比較してモノエ

ステルの発生への影響が調べられた。その他、妊娠期間における投与の時期と発生への影

響を調べた試験などがあり、いずれも BBP の発生毒性の特性を知るために重要な知見で

ある。 
（CD ラットにおける出生前発生毒性試験）  

妊娠した CD（Sprague-Dawley）ラットを用いて、BBP の濃度が 0、0.5、1.25、2.0%
（0、420、1,100、1,640 mg/kg 体重/日）の飼料を用いて、GD 6～15 の期間中、混餌投

与が行われた。 
母動物毒性は、1,100 及び 1,640 mg/kg 体重/日用量における体重低下、体重増加の減少、

絶対飼料消費量の減少及び相対飲水量の増加が認められた。最高用量の 1,640 mg/kg 体重

/日用量では、腎臓の相対重量が増加した。そして、吸収の増加及び同腹児当たりの生存胎

児数の低下、胎児体重の低下及び胎児奇形の増加が認められた。胎児の奇形には、尿管拡

張、腎臓拡張又は腎臓欠損、無眼球症、脊椎の癒合又は不整列及び肋骨の癒合がみられた。

また、1,100 及び 1,640 mg/kg 体重/日用量においては、同腹児当たり胎児変異の発生頻度

の増加がみられた。 
NTP-CERHR では、確認された母動物及び発生毒性の NOAEL は、420 mg/kg 体重/日

であった（Field et al. 1989）。 
 

（CD-1 マウスにおける出生前発生毒性試験） 
妊娠した CD-1 マウスを用いて、0、0.1、0.5、1.25% BBP（0、182、910、2,330 mg/kg 

体重/日）の用量で、GD 6～15 の期間中、混餌投与が行われた。 
母動物毒性は、910 及び 2,330 mg/kg 体重/日での体重増加の低下、最高用量における肝

臓及び腎臓の相対重量の増加及び相対飲水量の増加がみられた。肝臓又は腎臓に組織病理

学的変化は観察されなかった。また、2 高用量においては、吸収及び後期胎児死亡の増加、

同腹児当たりの生存胎児数の低下及び奇形の増加が認められた。奇形には、外脳症、短尾、

心臓血管の異常、肋骨の癒合及び異常又は胸骨分節及び脊椎の癒合がみられた。最高用量

では、同腹児当たり胎児体重が低下して、胎児の変異は増加した。2 最高用量においては、

ラットと同様に母動物及び発生毒性が示された。 
NTP-CERHR では、母動物及び発生毒性 NOAEL は、182 mg/kg 体重/日と設定した

（Price et al., 1990）。 
 
以下に記載する Ema らによる 3 種類の発生毒性試験では、1）BBP の直接的対間接的

な毒性、2）BBP 暴露における出生前の影響に関する用量及び時間依存性、3）BBP の 2
種類のモノマー代謝物に関する有害性に焦点が当てられた。 
 
（Wistar ラットにおける出生前発生毒性試験：GD 0～20、GD 0～11 又は GD 11～20） 

妊娠した Wistar ラットを用いて、飼料中 BBP が 2.0%（974 mg/kg 体重/日）の用量で、

GD 0～20、GD 0～11、GD 11～20 の期間の間、混餌投与が行われた。 
ペアフィード対照群では、BBP 群に相当する母動物の体重増加を示したが、投与に関係
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した胎児奇形又は吸収は観察されなかった。GD 0～20 及び GD 0～11 に BBP を混餌投与

された母動物では、同腹児は完全に吸収された。GD 11～20 に投与されたラットでは、着

床後胚死亡率の増加はみられなかったが、胎児に奇形（口蓋裂及び胸骨分節の癒合）がみ

られた。 
従って、吸収は、飼料摂取の減少に関係しているのではなく、BBP 自体の直接的影響で

ある（Ema et al., 1991, 1992b）。 
 

（Wistar ラットにおける出生前発生毒性試験：用量及び時間依存性） 
GD 0～7、GD 7～16 及び GD 16～20 に、2.0 % BBP を投与したもう一つの混餌試験

では、GD 0～7 又は GD 7～16 に混餌投与後、着床後胚死亡率は増加した。そして、GD 7
～16 の混餌投与後では、催奇形性（口蓋裂及び胸骨分節の癒合）が観察された（Ema et al., 
1992c）。 

一方、妊娠した Wistar ラットを用いて、0、500、750、1,000 mg/kg 体重/日の用量で、 
GD 7～15 に BBP を強制経口投与すると、1,000 mg/kg 体重/日の用量では、生存胎児は存

在しなかった。そして、750 mg/kg 体重/日では、奇形が発生し（口蓋裂口、胸骨分節の癒

合、拡張した腎盂）、子宮内胎児死亡の増加、胎児体重の減少及び母動物毒性（体重増加と

飼料消費量の低下）がみられた。しかし、500 mg/kg 体重/日では、混餌試験中、母動物の

飼料消費量は減少したが、胚・胎児への影響は観察されなかった（Ema et al. 1992a）。 
 
（Wistar ラットにおける出生前発生毒性試験：BBP の代謝物、MBP 及び MBeP） 

妊娠 Wistar ラットを用いて、MBP を 0、250、500、625 mg/kg 体重/日の用量で、GD 
7～15 に.強制経口投与された。 

母動物毒性は、2 高用量で体重増加及び飼料消費量の低下認められた。これらの用量で

は、着床後胚死亡 /同腹児の有意な上昇、生存胎児/同腹児及び胎児体重/同腹児の有意な減

少がみられた。同様に、胎児奇形（口蓋裂、脊椎の変形及び腎有の拡張）も増加した（Ema 
et al., 1995b）。 

 
妊娠 Wistar ラットを用いて、MBP の出生前発生毒性におけるステージ特異性を検討す

るため、0、500、625、750 mg/kg 体重/日の用量で、 GD 7～9、GD 10～12、GD 13～
15 に、MBP が強制経口投与された。 

全ての投与間隔に関する全投与量で、胚死亡が増加した。しかし、GD 10～12 の投与間

隔では、催奇形性は観察されなかった。GD 7～9 及び 13～15 では、500 及び 750 mg/kg
体重/日に、胎児の外部奇形の発生頻度の増加が、GD 7～9 では、500、 625 及び 750 mg/kg
体重/日に及び GD 13～15 では、625 及び 750 mg/kg 体重/日に、骨格奇形の増加が観察さ

れ、GD 7～9 では、頚椎の変形が優勢であった。GD 13～15 では、口蓋裂及び胸骨分節の

癒合が観察された。 
これらの結果は、DBP 及び BBP に関する所見と一致しており、MBP は、DBP 及び BBP

の発生毒性（胚死亡及び奇形）に関する主な原因となる可能性がある（Ema et al., 1996a）。 
 
妊娠した Wistar ラットを用いて、MBzP を 0、250、313、375、438 及び 500 mg/kg
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体重/日の用量で、GD 7～15 に、強制経口投与された。 
投与期間中、313 mg/kg 体重/日以上で、母動物の体重増加は減少した。そして、250 mg/kg

体重/日以上で、飼料摂取量が低下した。438 及び 500 mg/kg 体重/日では、着床後胚死亡

率が上昇して、胎児の外部奇形が、313～500 mg/kg 体重/日では、骨格奇形が及び 375～
500 mg/kg 体重/日では内臓（内部）奇形がそれぞれ増加した。 

最も多くみられた胎児所見は、頚椎及び胸椎、肋骨並びに腎臓（375 及び 438 mg/kg 体

重/日の腎盂の拡張、500 mg/kg 体重/日の腎形成不全）に対する影響であった（Ema et al., 
1996b）。 

 
NTP-CERHR では、これらの試験から、MBP に関する母動物及び発生毒性の NOAEL 

として、250 mg/kg 体重/日が設定した。一方、MBzP に関しては、母動物毒性の NOAEL
は確認されなかったが（250 mg/kg 体重/日で影響が観察された）、発生毒性の NOAEL は、

この試験条件下では 250 mg/kg 体重/日であるとした。MBzP の 375～500 mg/kg 体重/日
における胎児の腎臓影響の所見に、懸念がある。その理由は、CD ラットの試験（Field et 
al., 1989）において、混餌投与における高用量（1,640 mg/kg 体重/日）で、胎児の腎臓奇

形が認められたことと、成体ラットでは、腎臓が標的器官であることが知られていること

による。同様に、希少性と遺伝子発現の撹乱メカニズムから、頚肋が懸念されている。 
 
さらに、BBP と DBP の影響を比較するため、妊娠した Wistar ラットに、0、750、1,000、

1,250 mg/kg 体重/日の用量で、 GD 7～9、GD 10～12、GD 13～15 に、強制経口投与さ

れた。 
全ての暴露期間における全投与量で、両化合物には、着床後胚死亡率の上昇が観察され

た。フタル酸エステルで投与群では、以下の奇形が観察された。≥750 mg/kg 体重/日、GD 
7～9（脊柱及び肋骨）及び GD 13～15（口蓋裂及び胸骨分節の癒合）。しかし、GD 10～
12 には、どちらの化合物の用量においても、奇形は観察されなかった。 

これらの結果から、BBP 及び DBP によって引き起こされた発生毒性の徴候及び胎児奇

形のスペクトルに関して、投与の妊娠日齢依存性における類似性から、BBP 及び DBP は、

同一のメカニズムによって、おそらく、これらの親化合物の共通の代謝物を介して、作用

する可能性がある（Ema et al., 1995a）。 
 
（WKA ラットにおける生後発生毒性試験）  

妊娠した Wistar-King A（WKA）ラットを用いて、MBP を、0 、300 mg/日（およそ

1,000 mg/kg 体重/日相当）の用量で、GD 15～18 に、強制経口投与された。雄の児動物

は、GD 20 及び PND 30～40 に精巣位置が測定された。 
対照群の雄では、GD 20 には、全ての精巣は、下腹部にあり、PND 30～40 には、陰嚢

に下降した。対照的に、MBP に子宮内暴露した雄では、GD 20 には、全ての精巣は、有

意な精巣上昇が認められ、PND 30～40 には、停留睾丸（片側性又は両側性）が認められ

た。 
精巣下降は、男性ホルモンの支配下にあることから、フタル酸エステルは、セルトリ細

胞における FSH 刺激に干渉する可能性がある。その結果、精巣の経腹壁的な移動に関わ
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るミューラー阻害物質の分泌を抑制する結果となった（Imajima et al, 1997）。 
 
（Sprague-Dawley ラットにおける生後発生毒性試験：BBP と DEHP） 

Sprague-Dawley ラットを用いて、BBP、DEHP を、750 mg/kg 体重/日の用量で、GD 14
から PND 3 までの間、強制経口投与された。そして、PND 2 に、AGD 及び精巣重量が測

定された。 
その結果、DEHP 及び BBP の両方で、精巣重量及び AGD は、有意に減少した。また、

PND 13 では、暴露された児動物の雄に、乳輪保持の発生頻度が増加した（Parks et al., 
1999）。 

 
多世代生殖毒性試験 

二世代試験として、3 試験が、多世代試験として 1 試験が報告されている。最も小さい

NOAEL 値は、二世代試験における雄及び雌 F1 児動物における体重減少に基づいて、20 
mg/kg 体重/日が、また、また、F2 世代を含む多世代試験では、250 mg/k 体重/日におけ

る F1 及び F2 児動物の AGD の短縮に基づいて、NOAEL として 50 mg/kg 体重/日が得ら

れている。 
 
（IGS ラットにおける二世代試験） 

雌雄の Crj:CD（SD）IGS ラットに、BBP を 0、100、200、400 mg/kg 体重/日に、強

制経口投与した 2 世代生殖毒性試験が行われた。児動物への影響として、100 mg/kg 体重

/日以上で F1 雄に体重の低値及び F2 雄で AGD の短縮、400 mg/kg 体重/日の F1 雄及び

F2 雄で脾臓重量の減少がみられた。経済産業省では、NOAEL を 100 mg/kg 体重/日未満

とした（経済産業省, 2003）。  
 

（ラットにおける二世代試験） 
二世代試験においては、雌雄の SD ラットに、0、50、250、750 mg/kg 体重/日の用量で

混餌投与された。EFSA, 2005 では、この試験の生殖毒性に関する NOAEL は、250 mg/kg
体重/日であるとした（Tyl et al., 2001）。 

 
（ラットにおける二世代試験） 

二世代試験（0、20、100、500 mg/kg 体重/日）においては、F0 雄の血清 FSH の上昇

が 100 mg/kg 体重/日から、テストステロンレベルの低下が 500 mg/kg 体重/日で報告され

た。著者らは、受胎能又は親動物の生殖器官に対する影響に関して、NOAEL 値を導くこ

とはできなかった。発生に対する影響に関しては、100 mg/kg 体重/日の雄及び雌 F1 児動

物における体重減少に基づいて、NOAEL 値は 20 mg/kg 体重/日と設定した（Nagao et al., 
2000）。 

 
（ラットにおける生後発生毒性試験：多世代試験） 

多世代試験においては、BBP は、飼料中 0、50、250 及び 750 mg/kg 体重/日の用量で

投与された。著者らは、F1 親動物の全身毒性及び生殖毒性の NOAEL は、250 mg/kg 体重
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/日であるとした。児動物毒性の NOEL は、250 mg/kg 体重/日での出生時の F1 と F2 雄に

おける AGD 短縮に基づいて、50 mg/kg 体重/日であるとした。しかし、250 mg/kg 体重/
日では、生殖発生、生殖構造又は生殖機能に対する影響は観察されなかった（Tyl et al, 
2004）。 

 
複合影響 

フタル酸エステルの混合物によるステロイドの産生阻害と雄の生殖器官における奇形

との間には、関連性が明らかになってきた。妊娠ラットがフタル酸エステルの混合物に暴

露されると。ラットの精巣ではステロイド産生が抑制されるが、このような阻害作用は、

個々のフタル酸エステルが有意な影響を示さないか、軽度の作用のみを示すような濃度で

引き起こされる。そして、このようなフタル酸エステルによる複合的な有害作用は、さま

ざまな抗アンドロゲン作用を有する環境汚染物質の実験からも裏付けがなされた。もし、

胎児のテストステロン産生が、雄のプログラミングウインドウ内で起こると、相加作用に

よって、雄の生殖器官障害を引き起こす可能性が生ずる。 
 
BBP と他のフタル酸エステル又は抗アンドロゲン剤などと投与した際の複合影響につ

いて、以下にその例を示す。 
 
（DBP+ DEHP） 

妊娠 Sprague Dawley ラットに、GD 14～18 の間に、溶媒対照、500 mg/kg DBP、500 
mg/kg DEHP 又は DBP と DEHP の併用（それぞれ、500 mg/kg; DBP + DEHP）が強制

経口投与された。投与されたフタル酸エステルの用量は、精巣上体欠損を 50％の頻度で発

生することが予測される有効量の 1/2 量であった。 
  
その結果、PND 3 における AGD の短縮：9%（DBP）、10%（DEHP）、28%（DBP+DEHP）。 
成体（7-11 か月齢）における尿道下裂の頻度の増加：0（DBP）、1.9%（DEHP）、43.3%

（DBP+DEHP）。 
 精巣変性の頻度の増加：14%（DBP）、33%（DEHP）、75%（DBP+DEHP） 

間細胞過形成の頻度の増加：8%（DBP）、12%（DEHP）、 45%（DBP+DEHP） 
（Howdeshell et al., 2007） 

 
（DBP+DEHP（又は BBP）/リニュロン/プロシミドン）  

ラットの妊娠 14～18 日に、フタル酸エステルの混合物（それぞれ 500mg/kg）又は、

フタル酸エステルが他の抗アンドロゲン剤（50mg/kg）とともに、子宮内で性分化の期間

中に投与されると、雄の生殖器官に累積的で、用量相加的に奇形の発生が増加した

（Howdeshell et al., 2008a）。 
 

（ビンクロゾリン+プロシミドン、DBP+BBP、DEHP+DBP、DBP+プロシミドン、リニ

ュロン+BBP） 
それぞれの化学物質単独では、ほとんど奇形を誘発することはないレベルであるが、全
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ての 2 成分の組み合わせは、アンドロゲン依存性組織に、用量相加的に影響を生じさせた。

この実験から、本質的に異なる毒性メカニズムによって作用する化合物が同時に存在する

ときは、累積的、用量相加的に影響することが示された（Rider et al., 2009）。 
このような複合作用には、全く異なった毒性経路を介した組み合わせ、例えば、DBP（AR

経路）+2,3,7,8 TCDD（AhR 経路）を含むものもある。そして、2 成分混合物系及び多成

分混合物系のいずれにおいても、雄の生殖器官の発生を標的とする化学物質には、用量相

加モデルに基づいた予測と一致した累積作用がみられた（Rider et al., 2010）。 
 
⑥ 神経毒性 

今回調査された範囲では、実験動物を対象とした神経系に対する影響に関する報告は得

られなかった。 
 
⑦ 免疫毒性 

今回調査された 2009 年以降の文献検索において見いだされた実験動物を対象とする免

疫系に対する影響に関する報告を以下に示す。BBP は、ヒトのアレルギー疾患の増加の原

因とは考えにくいことが示された。 
 
BBP のように、可塑剤として一般的に使用される特定のフタル酸エステルとアトピー性

アレルギー疾患との関与が懸念されている。フタル酸エステルは、免疫及びアレルギー反

応を増強するアジュバントとして作用することが示唆されている。 
BALB/c マウスを用いて、皮下注射によりオブアルブミンで免疫して、同時に、肝臓重

量に有意な変化を誘導する BBP の用量で、局所に投与した後、受動的皮膚アナフィラキ

シー反応及び酵素免疫測定法によって、産生された特異的な抗 OVA IgE 及び IgG1 抗体が

測定された。 
その結果、BBP は、OVA が免疫された場所又は離れた場所に適用されたかにかかわら

ず、BBP の局所投与においては、抗 OVA IgE 抗体の応答に影響しなかった。しかしなが

ら、高用量（100 mg）で、同一場所を投与すると、抗 OVA IgG1 抗体の生成に、中度の上

昇がもたらされた。 
この結果とヒトの暴露データを照らし合わせると、家庭環境で暴露されたフタル酸エス

テルの用量は、喘息及びアレルギー疾患の増加に寄与する主要な要因となる可能性は少な

いことが示された（Dearman et al., 2009）。 
 
⑨ 遺伝毒性 

BBP の遺伝毒性については、証拠の重みから、明らかに陰性であり、活性は弱く、DNA 
に対する化学物質の二次的作用と一致する。しかし、BBP が染色体異常誘発性ではない

と明確に結論するためにはデータは十分ではない。以下に、BBP の変異原性試験結果を纏

めた。 
 

（in vitro 試験） 
ネズミチフス菌：陰性（Kozumbo et al.,1982、Zeiger et al., 1985）  
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マウスリンフォーマ細胞：陰性（Kozumbo et al.,1982、Zeiger et al., 1985） 
CHO ハムスター細胞を用いる姉妹染色分体交換：陰性（Galloway et al., 1987） 
CHO ハムスター細胞を用いる染色体異常：陰性（Galloway et al., 1987） 
シリアンハムスター胚細胞を用いる形質転換：陽性（EFSA, 2005a） 
BALB/3T3 細胞を用いる形質転換：陰性（Barber et al., 2000） 
 

（in vivo 試験） 
ショウジョウバエを用いる伴性劣性致死：陰性（Valencia et al., 1985） 
マウスを用いる優性致死変異：陰性（NTP, 1997） 
マウス骨髄を用いる試験姉妹染色分体交換：弱い陽性(IPCS, 1999）  
雌ラットを用いる小核誘発：陰性（Ashby et al., 1997）  
 

⑩ 発がん性 
BBP の発がん性は、NTP が実施したマウス及びラットを用いた発がん性試験によって

いる。NTP は、ラットにおいて観察された膵臓がん及び膀胱がんについて、「ある程度か

らはっきりしないところまでの証拠」としている（NTP, 1997）。 
 
（マウス）  

腫瘍発生の増加はなかった（NTP, 1997）。 
 
（ラット）  

雌ラットにおいて、単核細胞白血病の発生頻度が増加したが、、後の 2 試験ではより高

用量にも関わらず再現されていない。雄と雌ラットにおいて、膵臓がん及び雌ラットにお

いて膀胱がんが観察された（NTP, 1997）。 
 
⑪ その他の作用/毒性影響 

最近の研究から、BBP（MBzP）、DBP 及び DEHP などフタル酸エステルと炎症や酸化

ストレス、アポトーシスとの関連性が明らかになってきている。 
 
（炎症及び酸化ストレス） 

米国における国民健康栄養調査（NHANES、1999～2006 年）におけるデータを用いて、

尿中フタル酸エステル代謝物濃度と酸化ストレスに関係のある血液マーカー（ビリルビ

ン：Bil）及び炎症（アルカリホスファターゼ（ALP）、好中球絶対数（ANC）、フェリチ

ン（鉄）の状態及びフィブリノゲン）との関係が調べられた。 
その結果、ビリルビンは、MBzP 及び MCPP に加えて、DEHP 及び DBP の代謝物を含

むフタル酸エステル代謝物に関して、逆相関が示された。同一代謝物の多くは、ANC、ALP
及びフェリチンと有意な正の相関関係が認められたことから、フタル酸エステルは、炎症

の増加と関係する可能性がある（Ferguson et al., 2012）。 
 
（細胞死と活性酸素種） 
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DEHP、BBP、DBP 及び DIBP の壊死性、アポトーシス性の細胞死及び活性酸素種（ROS）
の産生に関して、インビトロで、マウスのマクロファージ細胞株である RAW264.7 を用い

て調べられた。 
全てのフタル酸エステルには、ROS 産生がみられなかった。 また、DEHP と BBP は、

壊死性又はアポトーシス性の細胞死を生じなかったが、DIBP と DBP は、用量に依存した

壊死性の細胞死を生じさせた。さらに、DIBP は、マウスのマクロファージ細胞に対して、

他の 3 種類のフタル酸エステルとは異なったアポトーシス性の細胞死作用を生じさせた

（Naarala and Korpi, 2009）。 
 
（ラット骨芽細胞） 

BBP と DBP は、インビトロで、MT3T3-E1 骨芽細胞及びマウス頭頂骨の初代培養骨芽

細胞に、DNA 塩基の損傷を引き起こすことが示され、フタル酸エステルは、少なくとも、

部分的には、p53 の活性化を介して、骨芽細胞のアポトーシスを誘導することが示された

(Sabbieti et al., 2009)。 
 

 
⑫ヒトへの影響 

BBP への単独暴露に関するヒトのデータは得られていない。 
 

（職業暴露） 
職業暴露における成人の疫学研究からは、加熱された PVC 蒸気と喘息及び呼吸器疾患

との関連性が示された。 
 
BBP を含むフタル酸エステル混合物に対する職業暴露と呼吸器系、神経系の疾病及びが

んとの関係が報告された。 
集団を対象とした症例対照研究から、PVC 製造に従事した労働者に、多発性骨髄腫のリ

スクが有意に増加した（Heineman et al., 1992,）。また、PVC 製のフローリング製造工場

の男性労働者では、尿中 MBP 及び MEHP 濃度の有意な高値が認められ、血清中の遊離テ

ストステロンレベルと負の相関が認められた(Pan et al. 2006)。さらに、DBP 及び DEHP
暴露において、高ハザードインデックス（HI）の労働者では、テストステロン産生及び視

床下部脳下垂体精巣軸（HPT）機能の両方が障害された（Pan et al. 2011）。 
 
（一般公衆への暴露） 

米国及びドイツにおける集団におけるフタル酸エステル（DBP、DIBP、BBP、DEHP、

DPH 及び DINP）に関する累積リスク評価が実施された。 
その結果、有害性指標（hazard index）は、1 未満であることが示された。このことは、

現在の環境ではフタル酸エステルへの暴露により、ヒトが発生への悪影響を被ることは考

えにくいと結論された（Benson, 2009）。 
 

・幼児 
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疫学研究から、BBP が成分の一つである PVC 床剤由来の室内暴露に関連して、幼児に

おける気管支閉塞リスクが増大したとの報告がある（Jaakkola et al., 1999）。  
 
さらに、症例報告及び症例シリーズの調査から、PVC フィルムから揮散した蒸気によっ

て、喘息が引き起こされた可能性が高いことが明らかにされた。また、子どもの調査から

は、家庭における PVC 表面物質と喘息とアレルギーのリスクとの関連性が示された

（Jaakkola JJ, Knight TL, 2008）。 
 
米国における前向きコホート調査に基づいて、妊娠中の母親の尿中フタル酸エステル代

謝物（MEHP、MEHHP、MEOHP、MECPP、MBzP、MiBP 及び MBP）と出生した子

どもが 3 歳のときの認知能力及び問題行動についての関連性が報告された。 
MBP 及び MiBP の尿中濃度の増加に対して、心理動作発達指標（PDI）の減少や運動遅

延、女児における MBP の増加に対して、精神発達指標（MDI）の有意な減少が確認され

たほか、精神遅滞に有意な性差があり、女児において男児よりも精神遅滞の影響が認めら

れた（Whyatt et al., 2012）。 
 
厚生労働省では、2010 年 2 月の薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会器具・容器包装

部会において、おもちゃの Mouthing による乳幼児のフタル酸エステルの推定暴露量を試

算した。そして、ビデオ記録調査と溶出モデル実験の結果に基づき、乳幼児の DBP、DEHP、

BBP、DIDP、DINP、DNOP のいずれかを含有するおもちゃの Mouthing による推定暴露

量が計算された。 
 厚生労働省では、この検討を踏まえて、2010 年 9 月より食品衛生法における規格基

準を改正し、乳幼児用のおもちゃの可塑化された材料部分は、DEHP、DINP、DBP、BBP、

DIDP 及び DNOP を 0.1％を超えて含んではならないとした。 
 
・成人 

米国男性に関する横断的調査から、血清中のフタル酸エステル代謝物と腹囲（MBP、

MBzP、MEHP 及び MEP）及び HOMA（インスリン抵抗性の指標）（MBP、MBzP 及び

MEP）との相関性が示された（Stahlhut et al., 2007）。さらに、同様な傾向は、米国の健

康と栄養調査（1999～2002 年）からも認められた。例えば、男性（20～59 歳）では、BMI 
と腹囲は、MBzP が最も良好な関連性を示し、MEOHP、MEHHP、MEP 及び MBP につ

いても正の相関がみられた。また、思春期の女性では、MEP で増加が認められた。一方、

子どもにはこのような関連性はなかった（Hatch et al., 2008）。 
 
一方、男性のパーソナルケア製品の使用パターンと尿中のフタル酸エステル代謝物濃度

との関係を調べると、オーデコロン又はアフターシェーブを使用した男性は、使用しなか

った男性に比べて、高い MEP レベルを示した。そして、ローションを使用した男性では、

使用しない男性に比べて、MBP、MBzP 及び MEHP のレベルが低下して、ローションと

低い尿中レベルとの関連性が認められた（Duty et al., 2005）。 
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（ヒトの生殖系への影響） 
・乳幼児の生殖系 

胎児が妊娠中に暴露することによる、男児の生殖器官への影響が報告された。 
母親の妊娠中の尿サンプル中に見いだされたフタル酸エステル代謝物は（MEP、MBP、

MBzP 及び MiBP）は、肛門性器インデックス（AGI）と負の相関を示した（Swan et al. 
2005）。 

このデータから、環境レベルでの出生前暴露により、ヒトの男性生殖器官の発生に有害

な影響を与える可能性がある。 
 
デンマーク-フィンランドにおける前向きコホート調査から、出生後 1～3 か月間におけ

る母乳中のフタル酸エステル代謝物濃度（MMP、MEP、MBP、MBzP、MEHP、MINP）

と男児の血清中ののゴナドトロピン、性ホルモン結合グロブリン（SHBG）、テストステロ

ン及びインヒビン B との関係が調べられた。 
フタル酸モノエステルレベルと停留精巣の間には関係は認められなかった。しかし、

MEP と MBP は、SHBG に、MMP と MEP 及び MBP は、LH：遊離テストステロン比に、

MINP は、LH に関して正の相関性が認められた。一方、MBP は、遊離テストステロンに

関して、負の相関を示した。この結果は、ヒトのライディヒ細胞の発生と機能は、特定の

フタル酸エステルによる出生前暴露に対して傷つきやすく、出生前にフタル酸エステルに

暴露した男児における不完全な男性化と一致している（Main et al., 2006）。 
 
台湾における母親と乳児の調査では、尿中フタル酸エステル代謝物（MMP、MEP、MBP、

MBzP、MEHP、MEHHP、MEOHP）と性ステロイドホルモンレベルが調べられた。 
男児の尿中フタル酸エステル代謝物と性ステロイドホルモンレベルに相関性はみられ

なかった。また、母親の尿中フタル酸エステル代謝物と臍帯血からの男児の血清 E2 の間

には相関性はなかった。女児の場合、母親の尿中 MEHP と MEHHP レベルは臍帯血の血

清遊離テストステロン（fT）及び fT/E2 レベルと負の相関性がみられた(Lin et al., 2011)。 
 
妊娠中の甲状腺機能低下症は、胎児に悪影響を及ぼす可能性があることから、妊娠中期

の女性から、尿中フタル酸エステル代謝物濃度（MBP、MBzP、MEP、MEHP、MMP）

と血清甲状腺ホルモン（TSH、T3、T4、遊離 T4）との関係が報告された。尿中で主なフ

タル酸エステルは、MBP、MEP 及び MEHP であり、尿中 MBP レベルと、遊離 T4 及び

T4 の間には負の相関が認められた（Huang et al., 2007）。 
 
・男性の生殖系 

米国での不妊相談を受診したカップルの男性パートナーに関する横断的調査から、フタ

ル酸エステルの尿中代謝物と精液パラメータとの関連性が明らかとなった。 
MEP、MMP、MEHP、MBP、MBzP、MOP、MINP 及び MCHP の尿中濃度と精液パ

ラメータ（精子濃度、精子運動性、精子形態）との関連性について調べて見ると、尿中

MEHP 濃度と精液パラメータとの間に用量相関性はみられなかったが、尿中 MBP 濃度及

び MBzP 濃度と精子運動率及び精子濃度の間には、負の用量相関性が認められた(Duty et 
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al., 2003）。 
 
また、もう一つの米国における不妊傾向のある夫婦の調査からも、男性パートナーの尿

中濃度と精液パラメータ（精子運動率、精子濃度、精子形態）との間に、同様な関連性が

示された。 
分析された尿中フタル酸エステル代謝物（MEHP、MBP、MBzP、MEP、MMP、MEHHP

及び MEOHP）の内、MBP と低精子濃度の間には、用量相関が認められた。また、MBzP
と低精子濃度の間にも、示唆的証拠が認められた。しかし、MEP、MMP 及び DEHP 代謝

物と精子パラメータとの間には関連性はみられなかった(Hauser et al., 2006)。  
 
・女性の生殖系 

子宮内膜症とフタル酸エステルに関しては、インドと本邦におけるケースコントロール

研究がある。インドにおける調査から、子宮内膜症の女性は、子宮内膜症のない対照群の

女性に比べて、有意に高い血液中 DBP、BBP、DNOP 及び DEHP 濃度が認められた。そ

して、フタル酸エステル濃度（（DNBP、BBP、DNOP 及び DEHP）と子宮内膜症の重篤

度との間には、有意で強い相関関係が認められた(Reddy et al., 2006)。 
 
ところが、本邦における調査結果は、インドの場合と異なり、尿中フタル酸エステル代

謝物（MEP、MBP、MBzP、MEHP、MEHHP、MEOHP）の濃度と子宮内膜症との間に

有意な関連性はみられなかった。従って、フタル酸エステル濃度が尿中と血液中の差があ

るものの、子宮内膜症との関連性は明確ではなかった(Itoh et al., 2009)。 
 
乳がんと尿中フタル酸エステル代謝物との関連性については、メキシコにおける報告が

ある。被験者の 82％以上からフタル酸エステル代謝物（MEP、MBP、MiBP、MBzP、

MCPP 及び DEHP 代謝物の MEHP、MEHHP、MEOHP 及び MECPP）が検出された。

そして、尿中 MEP 濃度は、 乳がんと正の相関性が認められたが、MBzP 及び MCPP に

ついては、有意な負の相関性が認められた(López-Carrillo et al. 2010)。 
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本表は、本調査で検討対象とした毒性試験等の結果をまとめたものである。また、各文献のクライテリアは本調査における検討に基

づき設定されたものである。 
 
表 9 BBP の毒性試験等のまとめ 

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(1) 刺 激 性

試験 ( 皮
膚 と

眼 )、感

作 性 試

験

(BBP) 

ウサギ           BBP-誘発による感作性及び刺

激性：重大な懸念がない ()。
(NTP-CERHR, 2003), (厚生労

働省 , 2009), (EFSA, 2005) 

    NTP-CE
RHR, 
2003, 厚

生労働省 , 
2009, 
EFSA, 
2005 

Hamm
ond, 
1987 

◇NTP-C
ERHR 
×EFSA 

2.(2) 
①  

14 日 間

亜 急 性

毒 性 試

験  

ラット Fische
r 344 

成体雄  
10 匹 /
群  

14日 混餌  0.0, 0.625, 
1.25, 2.5 and 
5.0%(0, 447, 
890, 1338又は

1542) 

○ 5.0%：胸腺 , 精巣上体の萎縮 , ↓
テストステロン  
2.5 and 5.0%：↓精巣 , 精嚢 , 精
巣上体 , 胸腺重量   
組織病理学的影響 (精巣 , 精嚢 , 
前立腺 ),↑LH, FSH, ↑肝臓 , 腎
臓 , 胸腺重量 , 組織学的変化

(肝臓 , 胸腺) 
↓骨髄細胞密度  
 >=0.625：↑肝臓 , 腎臓の相対

重量 , ↑LH 

設定なし   447 
↑LH 
↑肝臓 , 腎臓

重量  

NTP-CE
RHR, 
2003 、

EFSA 
2005 

Agarw
al et 
al., 
1985 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 
×EFSA, 
2005 
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番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(2)
②  

2週間亜

急 性 毒

性試験  

Sprag
ue-Da
wley 

ラット  雄  2 週

間  
経 口

投与

250 (モノエス

テル)、500 (ジ
エステル)  

○ ↓体重増加：BBP、DBP、DINP、

MEHP、  MBuP 
↑肝臓重量：DEHP、  DBP、

DnOP、  DIDP、MEHP 
↓精巣重量：DEHP、  DnOP、

DIDP 
↑ASTレベル：DBP、  DUP、

DINP、  MBuP、MBeP 
↑ALTレベル：DEHP、MEHP
↑血清ALPレベル：ジエステル

(500)処置群  
モノエステルはジエステルと

類似した有害作用を生ずる  

    ToxHum_
BBP 

Kwac
k et 
al., 
2010 

× 

2.(2)
③  

4週間亜

急 性 毒

性試験  

Sprag
ue-Da
wley 

ラット  雄  4 週

間  
経 口

投与

250 (モノエス

テル)、500 (ジ
エステル)  

○ ↑肝臓重量：DEHP、  DBP、

BBP、 DIDP、 DINP、 MEHP、

MBuP↑MCH、MCHC、PLT：

DEHP 
↓Hbレベル：DMP 
↓精巣上体中の精子数及び精子

運動率：DnOP、 DBP、 BBP、

MEP、 MBuP、 DUP、 DINP、

MBeP 
精子運動率に対する有害影響

の順位 (強から弱 )： DEHP > 
DBP > DnOP > DUP > DIDP > 
BBP (ジエステル)及びMBuP > 
MEP > MEHP(モノエステル及

びPA)。精子パラメータに対す

る有害な影響：ジエステルはモ

ノエステルに比べて強い  

    ECHA 
2010 

Kwac
k et 
al., 
2009 

×ECHA 
2010 
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番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(2) 
④  
2.(6) 
③  

10 週 間

亜 急 性

毒 性 試

験  

ラット F344 雄：  
15 匹 /
群    

交 配

前 10 
週間 , 
そ の

後 無

処 置

雌 と

交配

混餌 0,300,2800,25
000ppm(0,20,
200,2200) 

○ 2200：↓体重増加 , ↑肝臓重量 , 
貧血↓精子数 , ↓受胎能 , 精巣及

び精巣上体の病変 , ↓精巣及び

前立腺重量 , ↓精巣上体におけ

る精子濃度  
200：↓精巣上体における精子濃

度  

生殖：20【著

者】  
生 殖 ：

200(【著者】

↓精巣上体に

お け る 精 子

濃度) 

NTP-CE
RHR, 
2003 
EFSA 
2005 
CPSC, 
2010 

NTP, 
1997 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 
◇EFSA 
2005 

2.(2) 
⑤  

3ヶ月間

亜 急 性

毒 性 試

験   

ラット Wista
r 

4-6 週

齢  
27-45
匹 / 性 /
群  

3 ヶ

月   
混餌  M:0, 

151,381,960F:
0,171,422,1,0
69  

 ○ 高用量：↑肝臓の相対重量 , 肝臓

壊死 , 膵臓病変 , 貧血  
中用量：↓体重 , ↑肝臓 , 腎臓の

相対重量 , 膵臓病変 , ↓尿 pH 
(M) 
低用量：↑肝臓の相対重量  
精巣病変なし  

M: 151； ↑
肝臓重量、

381；↑膵臓

重量  

 F: 171  
↑肝臓・盲腸

重量(4%) 

NTP-CE
RHR, 
2003 、

EFSA 
2005 
EU RAR, 
2007 

Hamm
ond et 
al., 
1987 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 
×EFSA, 
2005 
◆EU 
RAR, 
2007 

2.(2)
⑥  

26 週 間

亜 慢 性

毒 性 試

験  

ラット 成 体

Fische
r 
344/N 

雄 6 週

齢  
15 匹 /
群  

26 週

間   
混餌  0、300、900、

2 800、8 300
及 び 25 000 
ppm(0,30,60, 
180,550,1,650
) 

○ 25000 ppm：↓精巣 , 精嚢 , 精巣

上体重量 , 精巣 , 精巣上体に病

変 , ↓ 精子数 , 貧血  
8300 ppm：↑ 肝臓 , 腎臓重量

180   550 
↑肝臓重量  
↑ヘモグロビ

ン  

NTP-CE
RHR, 
2003 

NTP, 
1997 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(2)
⑦  

26 週 間

亜 慢 性

毒 性 試

験  

ラット F344 雄 15
匹 / 性 /
群  

26 週

間  
混餌  0, 

0.03,0.09,0.28
,0.83,2.5%(0,1
7,51,159,470,
1417)  

○ 2.5%：↓体重増加、↓心臓・腎臓・

肺・精嚢・精巣の重量 , 細精管

の萎縮 , 精巣上体における成熟

した精子生成に関するほとん

ど完全欠損及び顕著な精液減

少  
0.83%：↑肝臓の絶対・相対重量、

↑肝臓の脳重量比、↑平均赤血球

血色素量  

0.28%(159)
[著 ]肝臓相

対重量  

0.83%(470)[
著 ]肝臓相対

重量  

EFSA, 
2005 

NTP, 
1985(I
RIS) 

◇EFSA, 
2005 
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番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(2)
⑧  

3か月間

亜 急 性

毒 性 試

験  

イヌ  成 体

Beagl
es 

3頭 /性
/群  

90 日

間   
混餌  M: 0, 

400,1,000,1,8
52 
F:0,700,1,270,
1,973 

○ 組織学的影響なし (肝臓又は精

巣) 
M: なし  
F: 700 

M: 400 
F: 1,270 
体重減少  

NTP-CE
RHR, 
2003 

Hamm
ond et 
al., 
1987 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(2) 
⑨⑤  

13 週 間

亜 急 性

毒 性 試

験  

ラット SD 25 匹 /
性 /群  

13 週

間  
吸入 51, 218 又 は

789 mg/m3, 6
時間 /日 , 5 日 /
週 , ( 雄 )9.2, 
39.4 及 び

143( 雌 ) 9.8, 
42.0, 及び152

○ 最高用量：↑肝臓及び腎臓の体

重に対する相対重量  
体重変化又は組織病理学的変

化なし  

39.4(雄) 
42.0(雌) 

143 (雄) 
152 (雌) 
肝 臓 及 び 腎

臓 の 相 対 重

量の増加  
(雄 )血清グル

コ ー ス 値 低

下  

NTP-CE
RHR, 
2003 

Hamm
ond et 
al., 
1987 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(3)
①⑤  

106週間

慢 性 毒

性試験  

マウス B6C3
F1  

4-5 週

齢  
50 匹 /
性 /群   

106
週間

混餌 0, 6000, 12000 
ppm 
M:0,1,029,2,0
58  
F:0,1,037, 
2,074 

○ ↓ 体重増加  
生存率又は腫瘍形成に変化な

し、生殖器官の病変なし (雄又

は雌) 

設定なし  M: 1,029; F: 
1,037 
↓体重増加  

NTP-CE
RHR, 
2003 

NTP, 
1982 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(3)
②   

106週間

慢 性 毒

性試験  

マウス B6C3
F1  

4-5 週

齢  
50 匹 /
性 /群   

106
週間

混餌  0,6000,12000 
ppm 
M:0,1,029, 
2,058  
F:0,1,037, 
2,074 

○ ↓ 体重増加  
生存率又は腫瘍形成に変化な

し、生殖器官の病変なし (雄又

は雌) 

設定なし  M: 1,029; F: 
1,037 
↓体重増加  

NTP-CE
RHR, 
2003 、

EFSA 
2005 、

EPA/IRIS 
1993 

NTP, 
1997 

◇NTP-C
ERHR, 
200 
×EFSA 
2005 

2.(3) 
③⑤  

106週間

慢 性 毒

性試験  

ラット F344/
N 

50 匹 /
性 /群   

106
週間

混餌 M: 0、474、948
F: 0、 550、 1 
100 

○ ↓ 体重増加  
生存率又は腫瘍形成に変化な

し、生殖器官の病変なし (雄又

は雌) 
体重増加・飼料摂取量：↓雄雌。

高 用 量 群 ： 単 核 細 胞 白 血 病

(MNCL)：↑発生頻度 (雌 ), 脾臓

の鬱血及び単核球による浸潤  

設定なし  設定なし  NTP-CE
RHR, 
2003 

NTP, 
1982 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 98

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(3)
④⑤   

2年間慢

性 毒 性

試験  

ラット Fische
r 
344/N 

6週齢  
60 匹 /
性 /群  

2 年

間  
混餌  M: 0, 120, 

240, 500 ; 
F: 0, 300, 600
又は  1200 

○ 500： (M)↑ 肝臓相対重量  , 尿
細管の色素沈着、肝肉芽腫及び

膵臓の巣状過形成   
240：(M)↑ 精巣上体の相対重量

120：(M)↑ 腎臓重量  
1200： (F)↓体重 , 腎症 , 尿細管

の色素沈着 , 貧血 ,↓甲状腺ホル

モン(F) 
1200, 300：腎症(F) 
膵臓がんに関するある程度の

証拠(M) 
膀胱がん , 膵臓がんに関するあ

いまいな証拠(F) 
精巣病変なし  

設定なし  M: 120; F: 
300 
↑ 腎 臓 重 量

(M) 
腎症(F) 

NTP-CE
RHR, 
2003 

NTP, 
1997 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(4) 神 経 毒

性試験  
ラット SD   2 週

間  
混餌  2,000 ～

4,000 
○ 用量依存的な体後部の硬化  設定なし  設定なし  NTP, 

1997 
Hamm
ond et 
al. 
1997 

× 

2.(4) 神 経 毒

性試験  
ラット CD 雄雌一

群 10
匹  

6 週

間  
混餌  500 、 1,500 、

3,000 
○ 一過性の後肢の硬化（雄）、中

枢神経系の病理組織学的変化  
設定なし  設定なし  NTP, 

1997 
Robin
son 
1991 

× 

2.(4) 神 経 毒

性試験  
ニワト

リ  
産卵鶏  10 羽 /

群 、 3
群  

42 日

間  
  5,000 ○ 投与に関連する兆候なし  設定なし  設定なし  NTP, 

1997 
Monsa
nto, 
1992 

× 

2.(5) 
①  

ア レ ル

ギー  
マウス BALB

/c  
    皮 下

注射

肝臓重量に有

意な変化を誘

導する BBP の

用量  

BBPの局所投与：抗OVA IgE抗

体の応答に影響なし  
BBPの高用量 (100 mg)： ↑抗
OVA IgG1抗体の生成  
家庭環境での暴露：喘息及びア

レルギーの発生頻度の増加の

可能性少ない  

設定なし  設定なし  - Dear
man 
et al., 
2009 

× 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 99

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(5) 
②  

免 疫 毒

性  
マウス 喘息モ

デル , 
        ○ ELISA, RNAse 保 護 ア ッ セ

イ：(IgE, IL-4, IL-13 蛋白質 , 
IL-4, IL-13 mRNAレベル)対照

群と同様なレベル  
試験されたフタレート：呼吸器

アレルギー生じない  

設定なし  設定なし  ECHA Butal
a et 
al., 
2004 

×ECHA 

2.(6)
①  

生 殖 毒

性試験  
ラット WU   10 匹 /

性 /群  
交 配

前 2
週 間

か ら

合 計

29 日

間

( 雄 )
又 は

PND 
6 ま

で

(雌)

強 制

経口

0, 250, 500又
は  1000 

○ ○ ○ ○ 1000：(母動物)↓体重増加 , (F0
雄 )↓受胎能 , 間質細胞過形成を

伴なった精巣の変性  
1000：↓出生時の平均同腹児数 , 
↓出生時の児の絶対重量(29%) 
500： ↓出生時の児の絶対重量

(7%) 

生殖：500
発生：250
全 身 ( 親 動

物)：500 

生殖：1000 
発生：500 
全身：1,000
 
  

NTP-CE
RHR, 
2003 

Piers
ma et 
al., 
1995 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(6)
②  

生 殖 毒

性試験  
ラット Wista

r 
雄：12
匹 /群  
雌：24
匹 /群  

雄 :交
配 前

10 週

間、

雌 :交
配 前

2 週

間   

混餌  0, 0.2, 0.4, 
0.8% 
雄 :0, 108, 206, 
418 
雌 : 交配前 2週

間から(0, 106, 
217, 446), 妊

娠期間(0, 116, 
235, 458)及び

授 乳 期 間 (0, 
252, 580, 
1,078) 

○ ○ ○ 高用量での生殖への影響 : 
高用量での試験なし  

生 殖 :418 
(M); 
446 (F) 
 
全 身 :206 
(M); 
217 (F) 

生殖 : 
ど の 用 量 で

も 構 造 又 は

機 能 へ の 影

響なし  
 
全身 : 
418 (M); 
446 (F) 
↓体重増加(F)
↑肝臓重量  
  

NTP-CE
RHR, 
2003 

TNO, 
1993 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 100

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(6) 
②  

一 世 代

生 殖 試

験

(OECD
415) 

ラット Wista
r  

雄 12
匹  
雌 24 
匹  
2 回 交

配  

雄 ：

10 週

間  
雌：2
週間

混餌 雄：(交配前)0、
108、206、418
雌：(交配前)0、
106、217、446、
( 妊 娠 中 )0 、

116、235、458、
( 授 乳 中 )0 、

252、 580又は

1078 

○ ○ ○ 生殖指数 (受胎能、着床及び繁

殖力)：影響なし  
高用量群：(雌)↑肝臓の相対重量

高用量群：(雌)↓体重・体重増加

(妊娠・授乳期間) 

繁殖成績  
雄：418 
雌：446 
親動物毒性

雄：206 
雌：217 

  NTP-CE
RHR, 
2003 

TNO, 
1993 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

3.(6)
③  

生 殖 毒

性試験  
ラット Sprag

ue-Da
wley 

        精巣上体尾部の精子レベル：射

精により有意に低下 , 対照群の

値の<50%まで低下  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Judd 
et al., 
1997 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

3.(6)
③  

生 殖 毒

性試験  
ラット           精巣上体尾部の精子レベル：射

精により有意に低下 , 対照群の

値の<50%まで低下  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Ratna
sooriy
a et 
al., 
1987 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

3.(6)
③  

生 殖 毒

性試験  
ラット           精巣上体の精子数：交配後 , 正

常値に戻るまでに , 少なくとも

4-7 日必要  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Ruang
sombo
on & 
Visuta
kul, 
1985 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

3.(6)
③  

生 殖 毒

性試験  
ラ ッ

ト , イ
ヌ , ウ
サギ  

          射精によって誘導された精子

数のデータの交絡を避ける精

子パラメータに関する最適化  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Seed 
et al., 
1996 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 
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番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

3.(6)
③  

生殖・発

生 毒 性

試験  

実験計

画  
          交配から剖検までの回復期間

が短い場合 , 大抵の動物にとっ

ては , 射精の後 , 精巣上体尾部

の精子数が回復するために要

する時間に達していない  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Barter
, 1997, 
1999, 
Ruang
sombo
on & 
Visuta
kul , 
1985 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(6)
④  

発生・生

殖 毒 性

試験   

ラット Wista
r  

21- 
25/群  
児 動

物：出

生後に

検査  

交 配

前 2
週 間

か ら

妊 娠

期 間

及 び

授 乳

期 間

を 通

じて

飲水

混餌

授乳期間の用

量 :  
( 混 餌 ) 0, 
0.11-0.16, 
0.34-0.49 
(ug/kg) 
 
( 飲 水 ) 0, 
0.17-0.24, 
0.54-0.80 
(ug/kg) 

高用量レベルで観察された発

生への影響 : 
高用量投与なし  

母体 :  
0.34-0.49 
( 混 餌 ), 
0.54-0.80 
(飲水) 
 
発生 :  
0.34–0.49 
( 混 餌 ), 
0.54-0.80 
(飲水) 

母体 :  
全 身 又 は 生

殖 へ の 悪 性

影響なし  
 
発生 : 
児 の 死 亡 を

含めて , 発生

へ の 有 意 な

影響なし  

NTP-CE
RHR, 
2003 

Bayer, 
1998 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 
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番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(6)
⑤  

二 世 代

生 殖 毒

性 試 験

(BBP) 

ラット Crj:C
D(SD)
IGS 

雌雄各

24 匹 /
群  

F0 
及 び

F1 
親 動

物 ：

雄 で

約 15
週

間 ，

雌 で

約 19
週

間。

強 制

経口

 0、100、200、
400  

○ ○ ○ ○ (親動物) 
400：(F0 及びF1雄)精巣のライ

ディヒ細胞過形成、F1 親動物

で精巣上体形成不全、矮小、無

形成  
(生殖能)↓受胎率、雄包皮分離の

遅延  
200以上：(雌雄)↑肝臓重量  (F1
雄では200以上、F0 雄、F1雌
では400)、  
100以上：精巣の精細管のびま

ん性萎縮、↓精巣上体の管腔内

精子、管腔内精細胞残渣 (F1 
では100 以上、F0 では400) 
(児仔動物) 
400：(F1 雄及びF2 雄)↓脾臓重

量  
100以上： (F1雄 )↓体重、 (F2
雄)↓AGD 

設定なし  100   経済産

業 省 , 
2003 

× 

2.(6) 
⑥  

二 世 代

生殖・発

生 毒 性

試験  

ラット Sprag
ue-Da
wley 

雌雄各

30 匹 /
群  

二 世

代  
混餌 0, 50 , 250, 

750 
○ ○ ○ ○ 750：(F1雄)↑精細管委縮の頻度

と重篤度 , ↑精巣上体の病変  
750：(F0雌雄) (F1雌)：肝細胞

の細胞質の変化  
, (F0, F1世代 )卵巣の原始卵母

細胞数：変化なし  

NOEL(F0, 
F1 世 代 ) ：
【著者】250

750【著者】

250( 雌雄 ) 生
殖 器 官 へ の

影響 , 肝細胞

の 細 胞 質 変

化  

EFSA, 
2005 

Tyl et 
al, 
2001 

◆EFSA, 
2005 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 
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番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(6) 
⑦  

二 世 代

生殖・発

生 毒 性

試験  

ラット Sprag
ue-Da
wley 

25 匹 /
雌 雄 /
群  

二 世

代  
強 制

経 口

投与

0, 20, 100, 
500 

○ ○ ○ ○ 100：(F0 雄)↑血清FSH, (雄及

び雌F1児動物)↓体重   
500：↓テストステロンレベル  
F1雄(18週齢)：↓体重 , ↑肝臓及

び腎臓の相対重量 , ↓精巣 , 精
巣上体 , 腹側前立腺重量 , ↓テ
ストステロン及びLHレベル , 
生殖細胞数の減少を伴なった

精細管の萎縮 , ↓精巣上体にお

ける精子数  

生殖 , 発生

NOAEL ：

【 著 者 】

20(F0 雄 )↑
血 清 FSH), 
10()(F1 雄 )
生殖器官へ

の影響  

100：【著者】

(F0雄 )↑血清

FSH), 500：
(F1雄 )↓体重 , 
↑肝臓 , 腎臓

相対重量 , 生
殖 器 官 へ の

影響  

EFSA, 
2005 
EU RAR, 
2007 

Nagao 
et al., 
2000 

◇EFSA, 
2005 
◆EU 
RAR, 
2007 

2.(6)
⑧  

多 世 代

生 殖 毒

性試験  

ラット SD 30 匹 /
雌 雄 /
群   

3 世

代  
混 餌

投与

0, 50, 250, 750 ○ ○ ○ ○ 750： (F0 及びF1親動物の雌

雄 )↓体重及び増加抑制 , ↑肝臓

重量 , 肝細胞の肥大 ,↑腎臓重量

増加  
(F1雄)尿道下裂 , ↓精巣 , 精巣上

体 , 精嚢 , 前立腺重量 , 精巣上

体 , ↓精子数 , 精巣の精細管の

変性と萎縮  
(F1雌 )↓受胎能 , 着床痕 , 総胎

児数 , 生存胎児数  
750：(児動物）雌雄で性成熟の

遅延 , (雄 )乳首及び乳輪保持 , 
尿道下裂 , 精巣下降不全  
250以上： (F1 及びF2 雄児動

物)↓AGD 
50：親動物又は児動物に影響な

し  

F0 及 び F1
親動物の全

身毒性及び

生殖毒性：

250 
F1 及 び F2
児動物の生

殖毒性：250
児 動 物 ：

50(【著者】

NOEL, 
【 EFSA, 
2005 】

NOAEL) 

750：【著者】

F1 親 動 物 の

全 身 毒 性 及

び生殖毒性  
児動物：250
【著者】 (F1
と  F2 雄 の

AGD低下) 

EFSA, 
2005 
EU RAR, 
2007 

Tyl et 
al, 
2004 

◆EFSA, 
2005 
◆EU 
RAR, 
2007 

2.(6)
⑨  

発 生 毒

性試験  
マウス CD-1 30 匹 /

群   
GD 
6–15

混餌 0, 182, 910又
は2,330 

○ 2330： (母動物 )↑肝臓と腎臓の

相対重量  
910, 2330：(母動物)↓体重増加 ,
910, 2330：(児動物)↓胎児体重 , 
↑出生前死亡率 ,  
↑ 内臓 , 骨格 , 外部奇形 , ↑変異

母体：182
発生：182

母体：910 
発生：910 

NTP-CE
RHR, 
2003 

Price 
et al., 
1990 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 104

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

3.(6)
⑩  

発 生 毒

性試験  
ラット Sprag

ue-Da
wley  

30 匹 /
群  
母及び

児 動

物：妊

娠後期

に検査  

GD 
6-15

混餌  0, 420, 1100又
は  1640 

○ 1640： (母体 )↑腎臓の相対重量 , 
運動失調 , 歩行異常  
1100, 1640：(母体)↓体重と体重

増加 , ↑肝臓の相対重量  
1640： (児動物 )↑吸収 ,↓ 同腹あ

たりの生存胎児数 , ↓ 胎児体

重 , ↑胎児奇形  
1100, 1640：(児動物)↑ 胎児変

異  

母体 : 420 
発生 :420 

母体 : 1100 
発生 : 1100 

NTP-CE
RHR, 
2003 

Field 
et al., 
1989 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 

3.(6)
⑪  

発 生 毒

性試験  
ラット Wista

r  
15-18
匹 /群  
母及び

児 動

物：妊

娠後期

に検査  

GD 
0-20

混餌  0, 185, 375, 
654又は974 

○ 654, 974：↑母体体重  
974：同腹児完全吸収  
654：↑ 出生前死亡率 , ↓ 胎児体

重  

母体 : 375 
発生 : 185 

母体：654 
発生：375 

NTP-CE
RHR, 
2003 

Ema 
et al., 
1990 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 

3.(6)
⑫  

発 生 毒

性試験  
ラット Wista

r  
10 匹 /
群  
母及び

児 動

物：妊

娠後期

に検査  

GD 
7-15

強 制

経口

0, 500, 750又
は 1000 (0, 
1.60, 2.40, 
3.20 mmol/kg 
体重 /日) 

○ 1000：母動物死亡 (4/10), 全部

の同腹児吸収  
750, 1000：↓母体の体重増加 , ↑
胎児死亡の増加 , ↓胎児体重 , ↑
外部、骨格及び内部奇形  

母体 : 500 
発 生 : 500 
(1.60 
mmol/kg 
体重 /日) 

母 体 ： 750 
(2.40 
mmol/kg 体

重 /日) 
発 生 ： 750 
(2.40 
mmol/kg 体

重 /日) 

NTP-CE
RHR, 
2003 

Ema 
et al., 
1992a 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 

3.(6)
⑬  

発 生 毒

性試験  
ラット Wista

r 
  GD 

0-20, 
GD 
0-11, 
GD 
11-2
0 

混餌 2.0% (974) ○ GD0-20：同腹児の完全吸収  
GD0-11：同腹児の完全吸収  
GD11-20：着床後胚損失率の増

加なし , 奇形 (口蓋裂及び胸骨

分節の癒合) 

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Ema 
et al., 
1991, 
1992b 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 105

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

3.(6)
⑭  

発 生 毒

性試験  
ラット Wista

r 
  GD 

0-20, 
GD 
0-7, 
GD 
7-16, 
GD 
16-2
0 

混餌 2.0% (974) ○ GD 0-20, GD 0-7：着床後胚損

失率の増加  
GD7-16：着床後胚損失率の増

加 , 催奇形性 (口蓋裂及び胸骨

分節癒合) 

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Ema 
et al., 
1992 c 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

3.(6)
⑮  

発 生 毒

性試験  
ラット Wista

r 
  GD 

0-7, 
GD 
0-9, 
GD 
0-11

混餌 2.0% (974) ○ すべての群：着床前胚損失率同

等  
血漿プロゲステロン低下 , 子宮

及び卵巣重量低下  
GD0-11：着床後胚損失率：最

高値  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Ema 
et al., 
1994 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

3.(6)
⑯  

発 生 毒

性試験  
ラット Wista

r 
  GD 

7-9, 
GD 
10-1
2 又

は

GD 
13-1
5 

強 制

経 口

投与

0, 750, 1 000
又は1 250 

○ すべての用量群：着床後胚損失

率の上昇  
≥750：GD7-9 (脊柱及び肋骨 ), 
GD 13-15 (口蓋裂及び胸骨分

節の癒合), GD 10-12：すべての

用量群で奇形なし  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Ema 
et al., 
1995a 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

3.(6)
⑰  

発 生 毒

性試験  
ラット Sprag

ue-Da
wley 

  GD 
14 か

ら

PND 
3 

強 制

経口

750 性成熟後に雄児動物：生殖器官

の奇形  
DEHP及びBBP：ほとんど同等

の効力 , 雄児動物の82及び84%
に多発奇形  
DINP：対照の0%対雄児動物の

7.7%が影響  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Gray, 
2000 

◆

NTP-CE
RHR, 
2003 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 106

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

3.(6)
⑱  

発 生 毒

性試験  
ラット Wista

r 
成体ま

で 育

成 , 評
価  

交 配

の 2
週 間

前 , 
妊 娠

及 び

授 乳

期間

飲水 PND1-2 ：

0.126 
PND10-12 ：

0.274 
PND20-21 ：

0.336 

○ ○ ○ 90-95日：雄の小さい精巣 , 一
日精子形成能の低下  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Sharp
e et 
al., 
1995, 
Sharp
e & 
Turne
r, 
1998 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

3.(6)
⑲  

発 生 毒

性試験  
ラット AP 

(Wista
r) 

雌 19
匹 / 群 , 
児動物

の成体

を評価  

妊 娠

及 び

授 乳

期間

飲水 1 mg/L 
BBP(飲水中) 

○ ○ BBP暴露の影響なし (精巣重

量、一日精子形成能、精巣上体

尾部の精子数、副性器重量又は

雄又は雌児動物の下垂体にお

ける性腺刺激細胞(FSH-陽性細

胞)の相対発生頻度) 

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Ashby 
et al., 
1997 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

3.(6)
⑳  

発 生 毒

性試験  
ラット Wista

r  
28 匹 /
群  
児 動

物：出

生後に

検査  

交 配

前 2
週 間

か ら

妊 娠

期 間

及 び

授 乳

期 間

を 通

じて

飲水 0.1、1, 3 mg/L 
(0 、 0.012, 
0.140, 0.385) 

○ ○ ○ 受胎能、交尾率、出生前の着床

後胚損失率：影響なし  
F1児動物の生殖器官(成体)：影

響なし  
雄の包皮分離及び雌の発情周

期：影響なし  

設定なし  発生 : 
↑ 児 の 死 亡

(PND 
1-4) (対照群

0.8% 対 処 置

群 12%, 1 回

目 , 対 照 群

10% 対 処 置

群17%, 再試

験) 

NTP-CE
RHR, 
2003 

TNO, 
1998 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(6)2
1 

発 生 毒

性 試 験

(BBP, 
DEHP) 

ラット Sprag
ue-Da
wley 

PND2
と

PND1
3 で 評

価  

GD1
4 か

ら

PND
3 

強 制

経 口

投与

０ , 750 ○ ○ ○ PND2：↓AGD, ↓精巣重量  
PND13：↑乳輪停留  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Parks 
et al., 
1999 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 107

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(6)2
2 

ラ ッ ト

乳腺、性

成 熟 へ

の 影 響

(BBP) 

ラット Sprag
ue 
Dawle
y CD 

妊娠雌  受 精

後 10
日 か

ら 分

娩 ま

で  

強 制

経口

120、500 ○ 膣開口の遅延、乳腺の変化 (35
日齢まで)。  
高用量：終端の未分化乳芽への

影響、乳腺の構造及び乳腺の増

殖指数における変化  
乳腺の遺伝子発現様式：用量依

存的な変化  

    ToxHum_
BBP 

Moral 
et al., 
2011 

× 

2.(6)2
3 

発 生 毒

性試験  
ウサギ New 

Zeala
nd 
white 

17 把 /
群  

GD 
6-18

強 制

経 口

( ゼ

ラ チ

ン カ

プ セ

ル) 

0, 3.0又は10 ○ 母体毒性・発生毒性なし      NTP-CE
RHR, 
2003 

Monsa
nto, 
1978 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(6)
複合影

響①  

発 生 毒

性 (BBP, 
リ ニ ュ

ロン) 

ラット Sprag
ue-Da
wley 

雌  GD 
14-1
8 

強 制

経口

BBP(500), リ

ニュロン (75), 
リ ニ ュ ロ ン

+BBP 

○ すべての試験群：↓精巣T産生 , 
↓P産生 (GD 17, 18, 20), ↓雄
AGD短縮 (PND 2), ↑乳輪数増

加(PND 13) 
併用投与の作用：相加的  
新 生 児 の  AGD や 乳 輪 数 増

加：成熟期 (3ヶ月齢 )の AGD 
や乳頭保持、生殖器の奇形や生

殖器官や組織の重量と相関  

    厚 生 労 働

省 , 2009,
Hotch
kiss et 
al., 
2004  

× 

2.(6)
複合影

響②  

発 生 毒

性 試 験

(DBP+
BBP) 

ラット Sprag
ue-Da
wley 

  妊 娠

14-1
8日  

  DBP 単 独

(500mg/kg), 
BBP 単 独

(500mg/kg), 
DBP+BBP の

混合 (それぞれ

500mg/kg) 

○ DBP+BBP：生殖器の外表 , 内
部奇形が相加的に増加  

    厚 生 労 働

省 , 2009,
Howd
eshell 
et al. 
2008a 

× 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 108

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(6)
複合影

響③  

発 生 毒

性 試 験

(BBP, 
DBP, 
DEHP, 
DEP, 
DIBP, 
DPP) 

ラット SD   妊 娠

8-18
日  

単 独

ま た

は 混

合 投

与  

BBP, DBP, 
DEHP, DEP, 
DiBP, 
DPP(DPP：100 
mg/kg, それ以

外 は 300 
mg/kg) 

○ ↓雄胎児：テストステロン生

成：累積的用量相加的  
↑胎児死亡率  

    厚 生 労 働

省 , 2009,
Howd
eshell 
et al. 
2008b 

× 

2.(6)
複合影

響④  

発 生 毒

性試験  
ラット SD   妊 娠

14-1
8日  

  BBP ： 150, 
DBP ： 150, 
DEHP ： 150, 
vinclozolin ：

15, 
procymidone
： 15, 
prochloraz ：

35, linuron ：

20 

○ 単独または混合投与：AGDの減

少 , 乳頭保持など抗アンドロゲ

ン作用は相加的  

    厚 生 労 働

省 , 2009,
Rider 
et al. 
2008 

× 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 109

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(6)
複合影

響⑤  

発 生 毒

性試験  
ラット     妊 娠

期間

  尿道下裂又は

精巣上体の形

成不全に関す

る ED50 の 約

1/2量  

フタレート併用研究プログラ

ム：  
経緯 (ARアンタゴニスト , フタ

レート , 農薬；in vitroとin vivo
試験結果の比較；  数学モデ

ル；併用試験結果(Rider et al. 
2008)；  
累積性評価に含まれる化学物

質の選択に関する代わりのフ

レームワーク：将来の研究プラ

ン  
アンドロゲン依存性組織：累積

的、用量相加的な影響  
AR ア ン タ ゴ ニ ス ト

(vinclozolin+procymidone), 
フ タ レ ー ト (DBP+BBP 、

DEHP+DBP), フタレート+AR
ア ン タ ゴ ニ ス ト

(DBP+procymidone) 、

linuron+BBP： (すべての組み

合わせ )アンドロゲン依存性組

織に、用量相加的に影響。異な

る毒性メカニズムにより作用

する化合物が同時に存在する

とき：累積的、用量相加的な影

響を示す。  

    DEHP Rider 
et al., 
2009 

× 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 110

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(6)
⑥  

発 生 毒

性 試

験：抗ア

ン ド ロ

ゲ ン 性

化 学 物

質 の 累

積 リ ス

ク (混合

物 に 関

す る 試

験 ： AR
ア ン タ

ゴ ニ ス

ト 、

DBP 、

DEHP) 

ラット   妊娠雌  妊 娠

期間

  尿道下裂又は

精巣上体の形

成不全に関す

る ED50 の 約

1/2量  

○ AR ア ン タ ゴ ニ ス ト

(vinclozolin+procymidone), 
フ タ レ ー ト (DBP+BBP 、

DEHP+DBP), フタレート+AR
ア ン タ ゴ ニ ス ト

(DBP+procymidone) 、

linuron+BBP 、 DBP(AR 経

路)+2,3,7,8 TCDD (AhR経路)、
多成分混合物： (雄の生殖器官

の発生を標的とする化学物質 )
反応相加モデルの予測を超え

て、用量相加モデルに基づいた

予測と一致する累積作用が見

られた。異なった毒性メカニズ

ムによって作用する化合物：混

合物の個々の成分のメカニズ

ム又は作用機序に関係なく、累

積的な用量相加的作用を生ず

る  

    ToxHum_
BBP 

Rider 
et al., 
2010 

× 

 
2.(6)
複合影

響⑦  

累 積 リ

ス ク 評

価 (DBP, 
DIBP, 
BBP, 
DEHP, 
DPH, 
DINP) 

ヒト            DBP, DIBP, BBP, DEHP, 
DPH, DINPに関する参照用量

(RfD) の 算 出 。 有 害 性 指 標

(hazard index)と実験動物試験

及び人々の暴露情報から誘導

されたRfDによる相対的効力法

を使用して、累積リスク評価の

実施例が提供された。米国及び

ドイツに関する累積リスク評

価の結果から、有害性指標は、

1未満である。現在の環境では、

フタレートエステルへの暴露

によりヒトが発生への悪影響

を被ることは考えにくい。  

    ToxHum_
BBP 

Benso
n, 
2009 

× 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 111

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(6) ﾓ

ﾉ ｴ ｽ ﾃ ﾙ

に関す

る研究

①  

発 生 毒

性 試 験

(MBuP) 

ラット Wista
r  

10 匹 /
群  
母及び

児 動

物：妊

娠後期

に検査  

GD 
7-15

強 制

経口

0, 250, 500又
は 625 (0, 
1.13, 2.25, 
2.81 mmol/kg 
体重 /日) 

○ 高用量レベルで観察された発

生への影響 : 
↑出生前死亡率  
↓胎児体重  
↑外部 , 骨格奇形  
↑内臓変異  

母体 : 250 
 
発 生 : 250 
(1.13 
mmol/kg 
体重 /日) 

母体 :  
500 (2.25 
mmol/kg 体

重 /日) 
↓体重増加  
 
発生 :  
500 (2.25 
mmol/kg 体

重 /日) 
↑出生前死亡

率   
↓胎児体重  
↑外部及び骨

格奇形  
↑内臓変異  

NTP-CE
RHR, 
2003 

Ema 
et al., 
1995b 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(6) ﾓ

ﾉ ｴ ｽ ﾃ ﾙ

に関す

る研究

②   

発 生 毒

性 試 験

(MBuP) 

ラット Wista
r 

  GD 
7-9, 
GD 
10-1
2, 
GD 
13-1
5 

強 制

経 口

投与

0, 500, 625又
は750 

○ すべての用量：胚死亡増加  
GD10-12：催奇形性なし  
GD7-9, 13-15 ： 625 及 び 750 
mg/kg 体重 /日用量群に , 胎児

の外部奇形の発生頻度増加 , 
GD7-9 ： 500, 625 及 び 750 
mg/kg 体 重 / 日 群 及 び GD 
13-15：625及び750 mg/kg 体
重 /日群に , 骨格奇形の増加 , 
GD13-15群：口蓋裂及び胸骨分

節の癒合  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Ema 
et al., 
1996c 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 112

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(6) ﾓ

ﾉ ｴ ｽ ﾃ ﾙ

に関す

る研究

③   

発 生 毒

性 試 験

(MBeP) 

ラット Wista
r  

10 匹 /
群  
母及び

児 動

物：妊

娠後期

に検査  

GD 
7-15

強 制

経口

0, 250, 313, 
375, 438 又 は

500 (0, 0.976, 
1.22, 1.46 
mmol/kg 体重

/日) 

○ 高用量レベルで観察された発

生への影響 : 
↑出生前死亡率  
↑内部 ,外部及び骨格奇形  

母体 : 設定

なし  
 
発 生 : 250 
(0.976 
mmol/kg /
体重 /日) 

母体 : 
250 
(0.976 
mmol/ 体 重 /
日) 
↓飼料摂取量

発生 :  
313 
(1.22mmol/k
g /体重 /日) 
↑骨格奇形  

NTP-CE
RHR, 
2003 

 Ema 
et al., 
1996a 

◆NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(6) ﾓ

ﾉ ｴ ｽ ﾃ ﾙ

に関す

る研究

④  

発 生 毒

性 試 験

(MBuP) 

ラット Wista
r-King 
A 
(WKA
) 

  GD 
15-1
8  

強 制

経 口

投与

0, 1000 ○ GD20：精巣上昇  
PND30-40：停留睾丸(片側性又

は両側性) 

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Imaji
ma et 
al, 
1997 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(6)
生殖毒

性の作

用機序

①  

ER結合  トラン

スフェ

クショ

ンされ

た細胞

酵母  

          ラットERと結合性：ほ乳類細

胞トランスフェクション：10 
uMで弱い活性  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Zacha
rewsk
i et 
al., 
1998 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(6)
生殖毒

性の作

用機序

①  

ER結合  ニジマ

ス肝臓

サイト

ゾル  

          マスERと結合      NTP-CE
RHR, 
2003 

Joblin
g et 
al., 
1995 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(6)
生殖毒

性の作

用機序

①  

ER結合  昆虫細

胞系  
          バキュロウイルス系を用いて , 

SF9昆虫細胞に過剰発現した遺

伝子組み換えヒトER (rhER) 

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Bolger 
et al., 
1998, 
Nakai 
et al., 
1999 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 113

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(6)
生殖毒

性の作

用機序

①  

ER結合  酵 母 , 
培養ニ

ジマス

肝細胞

          培養ニジマス肝細胞における

ビデロゲニン (vitellogenin)誘
導 , 酵母に発現したニジマス

ER 

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Petit 
et al., 
1997 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(6)
生殖毒

性の作

用機序

①  

ER結合  酵母ア

ッセイ

          酵母を基礎にしたアッセイ      NTP-CE
RHR, 
2003 

Coldh
am et 
al., 
1997 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(6)
生殖毒

性の作

用機序

①  

ER結合  酵母ア

ッセイ

          BBPの活性：およそE2の 1 x 
10-6-5x10-7倍  
MBuP, MBeP：エストロゲン活

性なし  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Harris 
et al., 
1997 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(6)
生殖毒

性の作

用機序

①  

ER結合  インビ

トロア

ッセイ

          インビトロ試験で確認された

フタレートのエストロゲン活

性は , ヒト又は環境に関係しな

い  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Moore
, 2000 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(6)
生殖毒

性の作

用機序

①  

イ ン ビ

ト ロ エ

ス ト ロ

ゲ ン 活

性  

酵母ア

ッセイ

          酵母アッセイ：(フタレート)E2
の1 x 10-6-5x10-7倍 , (BBP)最
も高かくE2の1 x 10-6 

    NTP-CE
RHR, 
2003 

Harris 
et al., 
1997 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 114

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(6)
生殖毒

性の作

用機序

②  

ア ン ド

ロ ゲ

ン・抗ア

ン ド ロ

ゲ ン 活

性 (難燃

剤 , 抗

菌 剤 , 
BBP, 
DBP, 
DEHP
など8種
類 の フ

タ レ ー

ト)  

インビ

トロ  
MDA-
kb2 
細胞  

        難 燃 剤 (HBCD, BDE-100, 
BDE-155)：アンドロゲンレセ

プター応答性遺伝子発現の活

性化 (ジヒドロテストステロン

依存性) 
BBP, DBP, DEP：強力な抗アン

ドロゲン活性  
DEHP, DPP, DMP, MEHP：低

い活性  

      Christ
en et 
al., 
2010 

× 

2.(6)
生殖毒

性の作

用機序

③  

TH 様及

び エ ス

ト ロ ゲ

ン 活 性

(インビ

トロ) 

TH- 依
存性ラ

ット下

垂 体

GH3
細 胞

(T-scr
een)、
MVL
N細胞

          BBP、 DBP、 DOP、 DIDP、

DINP、DEHP、DEHAなど：

すべての化合物はGH3細胞の

増殖に影響した。BBP及びDBP
は  ERトランス活性を活性化。

DEHPは、17ベータ -エストラ

ジオールが誘導したER機能に

拮抗。  混合物は、相加的に、

ERトランス活性を誘導。ヒト

健康のリスク評価には、化合物

の複合作用が重要。  

    ToxHum_
BBP 

Ghisa
ri et 
al., 
2009 

× 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 115

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(6)
生殖毒

性の作

用機序

④  

発 生 毒

性 試

験：精巣

中 モ ノ

エ ス テ

ル 濃 度

と テ ス

ト ス テ

ロ ン 産

生 (DBP, 
DEHP, 
BBP な

ど) 

ラット

インビ

ト ロ

MA-1
0細胞

  妊娠雌  GD1
2-19

  500 ○ モノモノエステル(MMP, MEP, 
MBP, MEHP, MBeP) 
胎児の精巣中濃度：MMP, MEP
レベルは , 活性モノエステルの

MBPとMEHPに比べて , 2-40
倍高い。  
BBPへの暴露：MBePは低濃度

だ が , DBP へ の 暴 露 に よ る

MBPレベルと同様。  
インビトロMA-10細胞アッセ

イによるテストステロン産生

作用の測定：MEHP：1 uMで

LH刺激テストステロン産生を

阻害 。 MBP と MOP ： MEHP, 
MMP及びMEPと同様 , MBeP
は , テストステロン産生の貧弱

な阻害剤。  
組織用量における差よりも , テ
ストステロン阻害に対する効

力が関係。  

    ToxHum_
BBP 

Clewe
ll et 
al., 
2010 

× 

2.(6)
生殖毒

性の作

用機序

⑤  

発 生 毒

性 試 験

(胎児の

テ ス ト

ス テ ロ

ン 産 生

へ の 影

響 ) 
(DEHP,  
DBP, 
BBP, 
DINPな

ど )、動

物種差  

ラット SD 、

Wista
r 

妊娠雌  GD1
4-18

  Hannas ○ ↓胎児のテストステロン (T)産
生：DIBP、DIHP、DINP(2.3
倍効力低い) 
↓StAR 及び Cyp11a 遺伝 子発

現レベル：DINPの効力低い。

DIBPは、DEHPに比べわずか

に効力高い。  
↓胎児のT産生：フタレート混合

物 (DEHP, DIHP, DIBP, DBP, 
BBP, DCHP, DHepP, DHexP及

びDPP) 、用量依存的に低下。

    ToxHum_
BBP 

Hann
as et 
al., 
2011 

× 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 116

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(6)
生殖毒

性の作

用機序

⑥  

生 殖 毒

性 (グル

コ コ ル

チ コ イ

ド 系 へ

の影響、

DBP 、

BBP, 
DEHP,  
DNOP, 
DINP, 
DIDP な

ど) 

インビ

トロ  
11 ベ

ー タ -
ヒドロ

キシス

テロイ

ドデヒ

ドロゲ

ナーゼ

(11 ベ

ー タ

-HSD
2) 

        腎臓11ベータ-HSD2 
(ジエステル) 
DPrPとDBP：ヒトとラット酵

素の活性阻害  
BBP：ヒト酵素の活性阻害  
IC50(ラット)：DPrP 85.59 uM, 
DBP 13.69 uM 
6炭素のアルキル鎖が環化した

場 合 、 IC50( ラ ッ ト ) ： 32.64 
uM(DCHP) 
DMP, DEP, DEHP, DNPP, 
DHP, DNOP, DINP, DIDP：ヒ

トとラット酵素の活性阻害な

し  
(モノエステル) 
MEHP：ヒト (IC50 = 110.8 ± 
10.9 uM)及びラット (121.8 ± 
8.5 uM)(親化合物のDEHP ：阻

害作用なし) 
阻害作用のないジエステル：ア

ルコール基が1-2炭素少ない又

は (非 )分岐鎖として5-10炭素多

い  
フタレート阻害：化合物の大き

さと形による  

      Zhao 
et al., 
2010 

× 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 117

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(6)
生殖毒

性の作

用機序

⑦  

生殖・発

生 毒 性

試 験

(BBP, 
メ タ ボ

ロ ミ ク

ス) 

ラット CD 妊娠雌  妊 娠

期 間

中  

強 制

経口

  ○ 尿サンプル：GD18, PND 21(母
動物), PND 25(児動物) 
児動物のエンドポイント：PND 
0-26 
母動物：暴露3週間後でも、尿

中の内因性代謝物の代謝プロ

フィールから、媒体、低又は高

用量の母動物を識別できた。  
児動物：雄児と雌児、媒体、低

又は高用量を与えられた母動

物から生まれた児動物、影響が

観察されない児動物と観察可

能な生殖毒性影響を有する児

動物が識別可能であった。  

    ToxHum_
BBP 

Sumn
er et 
al., 
2009 

× 

2.(6)
その他

の作用

/ 毒 性

影響①  

壊死性、

ア ポ ト

ー シ ス

性 細 胞

死 と 活

性 酸 素

種

(ROS)
の 産 生

(DEHP, 
BBP, 
DBP 、

DIBP) 

インビ

トロ  
マウス

のマク

ロファ

ージ細

胞 株

RAW2
64.7 

      ～1 mM すべてのフタレート：ROS産生

なし。  
DEHP、BBP：壊死性、アポト

ーシス性細胞死なし。  
DIBP、DBP：(2最高用量：100 
uM及び1 mM)用量依存的に壊

死性細胞死  
DIBP：(500 uM及び1 mM)アポ

トーシスは、31及び60倍の増加

した。DBPによるアポトーシス

の増加は2及び4倍の増加であ

った(有意差なし)。  
DIBPとDBP に関する毒性と

ヒトのリスクは、別々に評価が

なされるべき。  

    ToxHum_
BBP 

Naara
la and 
Korpi, 
2009 

× 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 118

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(6)
その他

の作用

/ 毒 性

影響②  

骨 芽 細

胞 に 対

す る 作

用 (BBP, 
DBP) 

インビ

トロ  
MT3T
3-E1
骨芽細

胞、マ

ウス頭

頂骨の

初代培

養骨芽

細 胞

(COBs
) 

          BBP、DBP：MT3T3-E1、COBs
に、DNA塩基の損傷を引き起こ

す。細胞生存率の低下を伴なっ

たアポトーシスたんぱく質の

増 加 、 p53 及 び phospho-p53 
(ser-15と ser-20)の増加が誘導

された。  
p53ノックダウンマウス骨芽細

胞：フタレートによる増殖作用

が見られた。  
フタレートは、p53の活性化を

介して、骨芽細胞のアポトーシ

スを誘導する可能性がある。  

    ToxHum_
BBP 

Sabbi
eti et 
al., 
2009 

× 

2.(8) 雄 性 致

死試験  
マウス B6C3

F1 及

び

CD-1
雄  

雄 は , 
無処置

の雌と

4 日 ご

と に

49 日

まで交

配。雌

の子宮

内容物

は , 
GD 17
に評価  

試 験

1, 5
及 び

10 
日  

  400-600, 1 
280-1 840及び

3 200-4 560 

○ 出生前死亡又は受胎能に影響

なし  
    NTP-CE

RHR, 
2003 

Bisho
p et 
al., 
1987 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(8) 変 異 原

性試験  
サルモ

ネラ及

び

L5178
Y マ ウ

スリン

フォー

マ細胞

          BBPで処理した後では , S9活性

化の存在又は非存在下で , 突然

変異の増加は観察されなかっ

た。S9活性化の存在及び非存在

下でのBBP処理では , チャイ

ニーズハムスター卵巣細胞に , 
姉妹染色分体交換又は染色体

異常を引き起こさなかった  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

NTP, 
1997 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 



フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 BBP 119

番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

2.(8) 変 異 原

性試験  
L5178
Y マ ウ

スリン

フォー

マ突然

変異試

験及び

Balb/3
t3細胞

の形質

転換試

験  

          代謝活性化の存在及び非存在

下：陰性  
    NTP-CE

RHR, 
2003 

Barbe
r et 
al., 
2000 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(8) 変 異 原

性試験  
マ ウ

ス , シ
ョウジ

ョウバ

エ  

          BBP を1 250-5 000：腹腔内投

与(IP)：骨髄細胞に姉妹染色分

体交換の誘導 , 染色体異常の増

加  
ショウジョウバエ生殖細胞：伴

性劣性致死突然変異の増加な

い  

    NTP-CE
RHR, 
2003 

NTP, 
1997 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(8) 変 異 原

性試験  
ラット           小核試験：陰性      NTP-CE

RHR, 
2003 

Ashby 
et al., 
1997 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 

2.(8) 染 色 体

異常  
ラット       経口   2-20 g/kg     NTP-CE

RHR, 
2003 

IPCS, 
1999 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 
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番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

Ⅳ2. リ ス ク

評 価 と

規制  

            フタレート暴露によるリスク

は、当初考えられたよリもさら

に低く、ヒトに対して、有害な

影響があるという説得力のあ

る証拠は得られていない。科学

的な証拠から、ヒトに対するリ

スクが、低いことが強く示唆さ

れる。制定されたフタレート規

制により、公衆の健康に、顕著

な改善がなされる可能性は低

い。  

    ToxHum_
BBP 

Kamri
n, 
2009 

× 

2.(6) 発 生 毒

性試験  
ラット Harla

n 
Cpb-
WU 

GD 
6-15又
は GD 
6-20 

 強
制 経

口   

   0、270、350、
450、580、750、
970 、 1250 、

1600又は 2100 
(10用量) 

○ 母動物：  
↑肝臓 , 腎臓重量  
↑血清中肝臓酵素  
↑骨外造血  
 
胎児 :  
↑吸収   
↓胎児体重   
↑骨格異常の発生率  
↓胎児の精巣重量    
↑精巣下降の遅延の発生率  
 
母体毒性に比べて , 低用量で

胚・胎児毒性がみられることか

ら , BBPは特異的な胚・胎児毒

性物質   

全体的なベ

ンチマーク

用 量 ： 95 
mg/kg 体

重 /日 (異常

な精巣位置

に お け る

1% 増加に

基づき) 

  EFSA, 
2005 
NTP-CE
RHR, 
2003 

Piers
ma et 
al., 
2000 

◇EFSA
◇NTP 

2.(2) 3ヶ月間

亜 急 性

毒 性 試

験   

ラット SD 10 匹 /
性 /群  

3 ヶ

月   
混餌  0, 188, 375, 

750, 1125又は

1500  

○ 750：↑腎臓 (雄 )及び肝臓 (雌 )に
関する相対重量  
膵臓 , 肝臓又は  精巣病変又は

盲腸腫大なし , 尿pH又は血液

学的パラメータ変化なし  

375 750 NTP-CE
RHR, 
2003 

Hamm
ond et 
al., 
1987 

◇NTP-C
ERHR, 
2003 
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番号  試 験 の

種類  
動物種

/ 試 験

系  

系統  性別・

動物数

/群  

投与

期間

投与

方法

用量（mg/kg体
重 /日） 

交

配

前

妊

娠

期

間

授

乳

期

間

離

乳

後

主な影響（mg/kg体重 /日）  NOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

LOAEL
（ mg/kg 体

重 /日） 

引 用 評 価

書  
文献  文献の重

要度  

3.(2) 13 週 間

亜 急 性

毒 性 試

験(吸入) 

ラット SD 25 匹 /
性 /群  

13 週

間  
吸入 51, 218, 789 

mg/m3 
789 mg/m3：↑(雌雄)腎臓に関す

る相対重量 ,  ↓(雄 )血清グルコ

ース  

218 mg/m3 789 mg/m3 EU RAR, 
2007 

Monsa
nto, 
1982 

◆EU 
RAR, 
2007 

*LOAEL 以上の高用量で生じた影響のほか、当該化合物に特徴的な毒性影響、メカニズムを示唆するような影響を記載した。 

試験分類番号：II. ２．実験動物等における影響（１）急性毒性試験、（２）亜急性毒性試験、（３）慢性毒性試験及び発がん性試験、（４）神

経への影響、（５）免疫系への影響、（６）内分泌系及び生殖系への影響、（７）その他、丸囲み数字は試験番号。×は未掲載。  
文献の重要性※ 

分類：◆評価機関名  重要性が高い、◇評価機関名  重要、－調査対象評価書の引用文献以外で有用性がある又は参考になる 
検討会コメント：◎特に重要、○NOAEL/LOAEL の検討に用いることができる、△参考データ、×重要性が低い、（無印）特に異議はない  

※  文献の重要性の判断基準は、本報告書「第１章 調査の概要  ４．調査方法  （２）文献等の収集、和文抄録の作成、整理」に記載 
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表 10 BBP の疫学調査等のまとめ 
番号  試験の種類  地域  対象集団、性別、人数  主な影響  引用評価書  文献  論 文 の

重要度  
3.(2)①b. 疫学調査    一般住民、子ども 251 例

（同数の対応症例）  
生後最初の 2 年間に気管支閉塞のリスクが有意に増

加。 PVC 床張り材の存在に関係あり(調整オッズ比) 
(adjusted O.R. ≥1.89) 

NTP-CERHR, 
2003 

Jaakkola et 
al., 1999 

◎  

3.(2)①   疫学調査    PVC 製造労働者  5 年を超えて PVC 製造に従事した労働者に , 多発性

骨髄腫のリスクが増加  
NTP-CERHR, 
2003 

Heineman et 
al., 1992 

  

3.(2)④  疫学調査    PVC 製造労働者  BBP を含有するフタレート混合物への職業暴露：女

性の労働者の間に , 生理不順及び自然流産の発生頻

度の増加  

NTP-CERHR, 
2003 

Aldyreva et 
al., 1975 

× 

3.(2)①   疫学調査 (精子パラ

メータと尿中フタ

レート濃度) 

米国人  不妊相談を受診したカ

ップル、男性パートナー

168 名  

比 重 補 正 後 の 尿 中 MBP 濃 度 ( 中 央 値 16.2 
ng/mL,<LOD-434 ng/mL)と精子運動率及び精子濃

度の三分位値の間に  負の用量相関性 (それぞれ , 
OR/tertile：1.0, 1.8, 3.0; P-value＝0.02；1.0, 1.4, 
3.3; P-value ＝ 0.07) 。 MBzP 濃 度 ( 中 央 値

9.3ng/mL,<LOD-540 ng/mL)と精子濃度の三分位値

の間に  負の用量相関性 (1.0, 1.4, 5.5; P-value＝
0.02)。尿中 MEHP 濃度(中央値 6.3 ng/mL,<検出限

界 (LOD)-446 ng/mL)と精液パラメータとの間に用

量相関性なし。  

MHLW 
DEHP 

Duty et al. 
2003 

◎  

3.(2)②  疫学調査 (精子パラ

メータと尿中フタ

レート濃度) 

米 国

(2000-2
004 年) 

不妊傾向のある夫婦 463
組の男性  

MBP と低精子濃度  (年齢 , 禁欲期間 , 喫煙に関する

調整後の OR/quartile：  1.00, 3.1, 2.5, 3.3; P for 
trend＝0.04)及び運動率 (1.0, 1.5, 1.5, 1.8; P for 
trend＝0.04)の間に  用量相関あり。最大 MBzP の 4
分位値と低精子濃度の間に  示唆的証拠あり (1.00, 
1.1, 1.1, 1.9; P for trend ＝0.13)。  MEP, MMP 及

び DEHP 代謝物と精子パラメータとの間には関連性

なし。  

MHLW Hauser et 
al. 2006 

◎  
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番号  試験の種類  地域  対象集団、性別、人数  主な影響  引用評価書  文献  論 文 の

重要度  
3.(2)①  疫学調査(BMI と腹

囲と尿中フタレー

ト濃度) 

米国  男女  フタレート 4 分位値内での平均 BMI と WC：男性

(20–59 歳 )で良好な関連性あり、BMI と WC は

MBzP の 4 分位値の全域で増加(BMI = 26.7, 27.2, 
28.4, 29.0, p-trend = 0.0002)、MEOHP, MEHHP, 
MEP 及び MBP で正の相関  
女性：思春期の女子で、BMI と WC は、MEP の 4
分位値とともに増加(BMI = 22.9, 23.8, 24.1, 24.7, 
p-trend = 0.03)。20–59 歳では、増加傾向、MEHP：

思春期の女子(BMI = 25.4, 23.8, 23.4, 22.9, p-trend 
= 0.02)及び 20–59 歳の女性(BMI = 29.9, 29.9, 27.9, 
27.6, p-trend = 0.02).では、BMI に関して、負の相

関  
子ども：関連性なし。60–80 歳では、負の相関。  

DEHP Hatch et al., 
2008 

◎  

3.(2)④  疫学調査 (妊娠中の

甲状腺機能とフタ

レート暴露：MBP, 
MBzP, MEP, 
MEHP, MMP) 

ヒト  妊娠中期の女性 76 名  尿中 MBP, MEP 及び MEHP：  81.8, 27.7 及び 20.6 
ng/mL 
尿中 MBP(R5 20.368, P < 0.05)と T4：軽度な負の相

関  
尿中 MBP：遊離 T4 及び T4(遊離 T4：ベータ＝-0.110, 
P < 0.001；T4: ベータ＝-0.112, P＝0.003)と負の関

係  
妊娠中 DBP に暴露：甲状腺機能に影響を及ぼす可能

性あり。  

DEHP Huang et 
al., 2007 

◎  

3.(2)④  疫学調査 (臍帯血性

ホルモンと尿中フ

タレート代謝物) 

台湾  母親と乳児 155 組（男

児 81 名、女児 74 名）

男児の尿中フタレート代謝物と性ステロイドホルモ

ンレベル：相関性なし (MMP は、E2 とわずかに有

意)。母親の年齢に関する調整後、母親の尿中フタレ

ート代謝物と臍帯血からの男児の血清 E2：相関性な

し。女児の場合、母親の尿中 MEHP と 5OH-MEHP 
レベルは臍帯血の血清遊離テストステロン (fT)及び

fT/E2：逆相関性あり。妊娠期間を調整後、母親の尿

中 DEHP レベル：臍帯血の血清遊離 fT 及び fT/E2
と逆相関性あり。母体のフタレートへの暴露：胎児

及び新生児の段階の性ホルモンの状態に影響するこ

とが示唆される。  

DEHP Lin et al., 
2011 
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番号  試験の種類  地域  対象集団、性別、人数  主な影響  引用評価書  文献  論 文 の

重要度  
3.(2)③   疫学調査 (子宮内膜

症と尿中フタレー

ト代謝物) 

日本  不妊相談に来院した患

者、対照群 80 名(stages 
0-I) 及び子宮内膜症 57 
名(stages II-IV) 

MBP、MBzP、MEHP：尿中フタレート代謝物の濃

度と子宮内膜症との間に有意な関連性なし。  
調査された尿中フタレート代謝物：MEP、MBP、

MBzP、MEHP、MEHHP、MEOHP 

DEHP Itoh et al., 
2009 

◎  

3.(2)③   疫学調査 (乳がんと

尿中フタレート代

謝物濃度) 

ヒト  乳がん患者、女性 (症例

群)233 名（対照群：年齢

をマッチさせた 221 名）

症例群の MEP の幾何平均濃度：対照群より高値

(169.58 対 106.78 ug/g クレアチニン) 
尿中 MEP 濃度：乳がんと正の相関あり(OR, 最高対

最低三分位値= 2.20; 95%CI, 1.33–3.63; p for trend 
< 0.01)、閉経前の女性：この関連性はさらに強固

(OR, 最 高 対 最 低 三 分 位 値 = 4.13; 95% CI, 
1.60-10.70; p for trend < 0.01) 
MBzP 及び MCPP：負の相関性あり。  

DEHP López-Carril
lo et al. 2010

◎  

3.(2)①  疫学調査 ( HI と血

清中の性ホルモン

レベル及びフタレ

ート暴露) 

ヒト  DBP と DEHP に対する

高レベルの職業暴露者、

男性労働者 74 名（比較

群：建設労働者 63 名）

暴露群労働者の 89.2%及び非暴露群労働者の 1.6%
が , 1.00 を超える HI 値。暴露群労働者では , HI と  fT
の間に  わずかに有意な負の相関性あり(r = 0.195, p 
= 0.096), 非暴露群労働者ではなし。フタレート暴露

が高 HI の労働者では ,  T 産生及び視床下部脳下垂

体精巣軸(HPT)機能の両方が障害された。  

DEHP Pan et al. 
2011 

◎  

3.(2)①  疫学調査(FSH, LH, 
fT, E2 レ ベ ル と

DEHP, DBP 暴露) 

ヒト  DEHP, DBP を可塑剤

と し て 使 用 し て い る

PVC 製フローリング製

造工場の労働者、男性

74 名 (暴露群 )（非暴露

群：建設会社の男性労働

者 63 名) 

暴露群では非暴露群に比べ , 尿中 MBP 及び MEHP
の濃度が有意な高値。暴露群では非暴露群に比べて , 
血清 fT 濃度が有意な低値。暴露群の血清 fT 濃度は , 
MBP 及び  MEHP と負の相関。回帰分析から , 血清

fT 濃度は , 総フタレート値の増加とともに有意に減

少。  

DEHP 
MHLW 

Pan et al. 
2006 

◎  
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番号  試験の種類  地域  対象集団、性別、人数  主な影響  引用評価書  文献  論 文 の

重要度  
3.(2)①  疫学調査 (抗アンド

ロゲン活性及びイ

ンスリン抵抗性と

フタレート暴露) 

米国  男性  血清中 MBP, MBzP, MEHP, MEP の(全例 , 4 年間) 
(ug/g クレアチニン)：33.8 ± 1.6 (21.2) , 29.4 ± 2.7 
(14.2) , 11 ± 1.3 (3.8) , 771 ± 66.7 (188.1), (全例 , 2
年間) MEHHP, MEOHP：65.8 ± 7.9 (19.6) , 38.7 ±
4.5 (13.2) 
4 種 類 の 代 謝 物 ： 腹 囲 の 増 加 に 相 関 性 (MBzP, 
MEHHP, MEOHP 及び MEP; p-values ≤ 0.013) 
3 種 類 の 代 謝 物 ： HOMA (MBP, MBzP, MEP; 
p-values ≤ 0.011)が増加  
幾つかのフタレート代謝物濃度(米国男性)：腹囲とイ

ンスリン抵抗性に関して有意な関係あり。  

DEHP Stahlhut et 
al., 2007 

◎  

3.(2)④  疫学調査  ヒト  男児 134 名 (2–36 ヶ月

齢) 
男児(2–36 ヶ月齢)における精巣下降：短、中間及び

長 AGI として分類された男児の 20.0, 9.5 及び

5.9%(p < 0.001) 
AGD は陰茎容積(R = 0.27, p = 0.001)と陰茎容積 /体
重は AGI と相関あり(R = 0.43, p = 0.001) 
尿中 (n=85)の 4 種類のフタレート代謝物 (MEP, 
MBP, MBzP 及び MiBP)：AGI と負の相関  

DEHP Swan et al. 
2005 

◎  

3.(2)①  疫学調査  ヒト  106 組 (母親 -児：平均

12.8 ヶ月齢) 
男児の平均 AGD：70.4 mm 
女児の平均 AGD：47.3mm 
尿中の 5 種類のフタレート (MEP,  MBP, MEHP, 
MEOHP 及び MEHHP)：男児の AGD に対して , 負
の相関  
BzBP：AGD との相関性なし(Swan et al. 2005 と異

なる) 
短い AGD 群の方が長い AGD 群より数倍も尿中濃度

が高い  

DEHP Swan. 2008 ◎  

3.(2)④  疫学調査 (精神 , 心
理 , 運動発達) 

米国人  ニューヨーク市のアフ

リカ系又はヒスパニッ

ク系の妊娠第 3 期の母

親(319 名) 

MiBP, MBP の尿中濃度の増加： ↓PDI スコア(心理

動作発達指標)、運動遅延 , (女児)↓MDI スコア(精神

発達指標) 
精神遅滞に有意な性差 , 女児は男児よりも精神遅滞

の影響がみられた  

DEHP Whyatt et 
al., 2012 

◎  
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番号  試験の種類  地域  対象集団、性別、人数  主な影響  引用評価書  文献  論 文 の

重要度  
3.(2)①  疫学調査 (パーソナ

ルケア製品の使用

パターンと尿中の

フタレート代謝物

濃度： MEP, MBP, 
MBzP, MEHP) 

米国  男性  オーデコロン又はアフターシェーブの使用：↑MEP
レベル  (265 及び 266 ng/mL、中央値)(対照 108 及

び 133 ng/mL、中央値) 
ロ ー シ ョ ン の 使 用 ： ↓ 尿 中 レ ベ ル (MBP: 14.9
ng/mL), MBzP: 6.1 ng/mL)及び MEHP: 4.4 ng/mL) 
(対照 MBP, 16.8 ng/mL; MBzP, 8.6 ng/mL; MEHP, 
7.2 ng/mL) 

MHLW Duty et al. 
2005 

◎  

3.(2)②  疫 学 調 査 ( 母 乳 中

MMP, MEP, MBP, 
MBzP, MEHP, 
MINP) 

ヒ ト ( デ
ン マ ー

ク , フィ

ン ラ ン

ド) 

  母乳中のフタレートモノエステル濃度：男児の精巣

停留と相関関係はなし  
MEP, MBP：児の血清 SHBG と正の相関、MMP, 
MEP, MBP：血清 LH/遊離テストステロン比と正の

相関、MINP：血清 LH と正の相関  
MBP：血清遊離テストステロンと負の相関  

MHLW Main et al. 
2006 

◎  

3.(2)③   疫学調査 (子宮内膜

症と血液中 DBP、

BBP、 DnOP 及び

DEHP) 

ヒ ト ( イ
ンド) 

不妊女性 (子宮内膜症：

49 例、その他の疾患：

38 例) 
妊孕性の女性(21 例) 

子宮内膜症患者：有意に高い DBP、BBP、DnOP 及

び DEHP 濃度  
フタレートの濃度と子宮内膜症の重篤度との間に

は、有意(P < 0.05)で強い相関関係  

MHLW Reddy et al. 
2006 

◎  

5.(1)(EFS
A) 

暴露調査  デ ン マ

ーク  
成人  70kg の成人：予測された BBP への平均暴露：0.02

から 0.03 mg/日まで(0.3 から  0.4 ug/kg 体重 /日ま

で)高パーセンタイルにおける暴露：0.32 mg/日(4.5 
ug/kg 体重 /日相当)と予測  

EFSA, 2005 Petersen 
and 
Breindahl, 
2000 

  

5.(1)(EFS
A) 

暴露調査  デ ン マ

ーク  
  主要な食事由来の暴露源：根菜類 (30%)と需葉作物

(60%)と予測  
総一日経口摂取量：成人：1 ug/kg 体重 /日 , 小児(1-6
歳) ：5.9 ug/kg 体重 /日 , 小児(7-14 歳)：2.4 ug/kg 体
重 /日と予測  
検出限界に基づき , 乳児用調製粉乳からの摂取： , 6
ヶ月未満の乳児及び 6 ヶ月を超える乳児：1.6 ug/kg 
体重 /日及び 0.7 ug/kg 体重 /日と予測  
6 ヶ月を超える乳児：0.9 ug/kg 体重 /日未満と予測

EFSA, 2005 Müller et al, 
2003 

◎  
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番号  試験の種類  地域  対象集団、性別、人数  主な影響  引用評価書  文献  論 文 の

重要度  
3.(2)①  疫学調査  

免疫試験  
マウス  
ヒト  

  MEHP(PVC 製品)：共アレルゲンに対するネズミ科

の免疫応答を調節  
加熱された PVC 蒸気：成人の喘息発症 , 呼吸器疾患

との関連性  
 PVC 製の床材 (可塑剤として DEHP)から屋内暴

露：子どもの喘息やアレルギーのリスクとの関連性

(固定効果モデル：喘息 :sOR=1.55, 95％CI：1.18～
2.05, 4 例 ； ア レ ル ギ ー :sOR=1.32, 95 ％ CI ：
1.09-1.60, 3 例）  

DEHP Jaakkola & 
Knight, 
2008 

◎  

3.(2)①  暴露量の推定  乳幼児    DBP, DEHP, BBP, DIDP, DINP 又は DNOP のいず

れかを含有するおもちゃの Mouthing による推定暴

露量の試算：すべて DEHP を含有するおもちゃによ

るものと仮定した場合；モンテカルロ・シミュレー

ションによる暴露量の 50-95％タイル値：13.5-36.4 
ug/kg 体重 /日  
点推定法による最大暴露量：74.2 ug/kg 体重 /日  
DEHP を含有する「おしゃぶり」の Mouthing を含

めた場合；それぞれ 15.1-49.3 ug/kg 体重 /日及び

169 ug/kg 体重 /日  

DEHP 厚生労働省 , 
2010a 

◎  

3.(2)①  食品衛生法の規格

基準  
    厚生労働省 , 2010a の結果に基づき、2010 年 9 月よ

り、食品衛生法の規格基準が改正された。  
乳幼児用のおもちゃの可塑剤を含有する材料部分：

DEHP、DINP、DBP、BBP、DIDP 及び DNOP は

0.1％を超えて含んではならない。  

DEHP 厚生労働省 , 
2010b 

  

3.(2)⑤  フタレートのリス

ク評価と規制の影

響 (DOP, DIDP, 
DINP, BBP, DBP, 
DEHP) 

    フタレート暴露によるリスクは、当初考えられたよ

リもさらに低く、ヒトに対して、有害な影響がある

という説得力のある証拠は得られていない。科学的

な証拠から、ヒトに対するリスクが、低いことが強

く示唆される。制定されたフタレート規制により、

公衆の健康に、顕著な改善がなされる可能性は低い。

 Kamrin, 
2009 

× 

2.(6) そ の

他の作用 /
毒性影響  
①  

疫学 (フタレートの

炎症、酸化ストレス

への影響、MBzP、

DBP、DEHP 代謝

物) 

米国  10026 名国民健康栄養

調査(NHANES)(1999及

び 2006 年)  

ビリルビン：MBzP、MCPP、DEHP 及び DBP の代

謝物と逆相関(p 値<0.0001) 
ANC、ALP、フェリチン：同一代謝物の多くと正の

相関  
フタレート：炎症の増加に関与の可能性  

 Ferguson, et 
al., 2012 

× 
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番号  試験の種類  地域  対象集団、性別、人数  主な影響  引用評価書  文献  論 文 の

重要度  
3.(1) 感作性 (又は一次刺

激性) 
  ボランティア(200 例)、3

週間 , 15 回 , BBP を適用

後、チャレンジ  

一次刺激性又は感作性：認めらず   Hammond et 
al., 1987 

△  

試験分類番号：II. ３．ヒトにおける影響（１）急性毒性、（２）亜急性及び慢性影響、丸囲み数字は試験番号。×は未掲載。  
文献の重要性※ 

分類：◆評価機関名  重要性が高い、◇評価機関名  重要、－調査対象評価書の引用文献以外で有用性がある又は参考になる 
検討会コメント：◎特に重要、○NOAEL/LOAEL の検討に用いることができる、△参考データ、×重要性が低い、（無印）特に異議はない 
※  文献の重要性の判断基準は、本報告書「第１章 調査の概要  ４．調査方法  （２）文献等の収集、和文抄録の作成、整理」に記載 
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＜略号等＞ 
 
略称 正式名称（英語） 日本語名称  
AGD Anogenital Distance 肛門生殖突起間距離 
AGI Anogenital Index 肛門生殖突起間距離インデックス（AGD を体

重で除した指標） 
BBP butylbenzyl phthalate フタル酸ベンジルブチル 
CDC Centers for Disease Control 

and Prevention 
米国疾病管理予防センター 

CED Critical Effect Doses 臨界影響用量 
CERHR Center for The Evaluation of 

Risks to Human 
Reproduction 

（米国）ヒト生殖リスク評価センター 

CMA Chemical Manufacturers 
Association（USA） 

米国化学品製造業者協会 

CMP 4-Chloro-3-methylphenol 4-クロロ-3-メチルフェノール 
DBP Dibutyl phthalate フタル酸ジブチル 
DCHP Dicyclohexyl phthalate フタル酸ジシクロヘキシル 
DEHA Bis（2-ethylhexyl）adipate アジピン酸ビス（2-エチルヘキシル） 
DEHP Bis（2-ethylhexyl）phthalate フタル酸ビス（2-エチルヘキシル） 
DEHT Diethylhexyl terephthalate ベンゼン-1,4-ジカルボン酸ビス(2-エチルヘ

キシル) 
DEP Diethyl phthalate フタル酸ジエチル 
2,4-DCP 2,4-Dichloro phenol 2,4-ジクロロフェノール 
DHepP Diheptyl phthalate フタル酸ジヘプチル 
DHexP Di-n-hexyl phthalate フタル酸ジ-n-ヘキシル  
DHP Dihexyl phthalate フタル酸ジヘキシル 
DIBP
（DiBP） 

Diisobutyl phthalate フタル酸ジイソブチル  

DIDP Diisodecylphthalate ジイソデシルフタレート 
DIHP Diisoheptyl phthalate  フタル酸ジイソヘプチル 
DINP Diisononyl phthalate フタル酸ジイソノニル  
DMP Dimethyl phthalate フタル酸ジメチル 
DNOP Di-n-octyl phthalate フタル酸ジ-n-オクチル  
DNPP Di-n-pentyl phthalate フタル酸ジ-n-ペンチル  
DOTP Dioctyl terephthalate ベンゼン-1,4-ジカルボン酸ビス(2-エチルヘ

キシル) 
DPH   
DPP Diphenyl phthalate ジフェニルフタレート , 

フタル酸ジフェニル 
DPP Dipentyl phthalate フタル酸ジペンチル 
DPrP di-n-propyl phthalate ジ-n-プロピルフタレート 
DUP Diundecyl phthalate フタル酸ジウンデシル  
EFSA European Food Safety 

Authority 
欧州食品安全機関 

EPA Environmental Protection 環境保護庁  
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略称 正式名称（英語） 日本語名称  
Agency 

ER Estrogen receptor  エストロゲンレセプター 
EU-SCF EFSA Scientific Committee 

on Food 
ヨーロッパ共同体食品科学委員会  / 欧州食

品安全機関  
FQPA Food Quality Protection Act 食品品質保護法 
FSH Follicle stimulating hormone 卵胞刺激ホルモン 
GD Gestation days 妊娠日数   
LH Luteinizing hormone  黄体形成ホルモン 
LOAEL Lowest Observed Adverse 

Effect Level 
最小毒性量  

MAFF Ministry of Agriculture, 
Fisheries and Food（UK） 

農漁食糧省（英国） 

MBP Mono-n-butyl phthalate フタル酸モノブチル 
MBzP Monobenzyl phthalate フタル酸モノベンジル  
MCHP Monocyclohexyl phthalate フタル酸モノシクロヘキシル 

MCP monocyclohexyl phthalate モノサイクロヘキシルフタレート  

MCPP Mono（3-carboxypropyl）
phthalate 

フタル酸モノ（3-カルボキシプロピル） 

MECPP Mono
（2-ethyl-5-carboxypentyl）
phthalate 

フタル酸モノ（2-エチル-5-カルボキシペンチ

ル） 

MEHHP Mono
（2-ethyl-5-hydroxyhexyl）
phthalate  

フタルモノ（2-エチル-5-ヒドロキシヘキシ

ル） 

MEHP  Mono（2-ethylhexyl）
phthalate  

フタル酸モノ（2-エチルヘキシル） 

MEOHP Mono（2-ethyl-5-oxohexyl）
phthalate 

フタル酸モノ（2-エチル-5-オキソヘキシル）

MEP Monoethyl phthalate フタル酸モノエチル 
MiBP Monoisobutyl phthalate  フタル酸モノイソブチル 
MMP Monomethyl phthalate フタル酸モノメチル 
MOP Mono-n-octyl phthalate フタル酸モノオクチル  
NHANES National Health and 

Nutrition Examination 
Survey 

米国国民健康栄養調査  

NOAEL No Observed Adverse Effect 
Level  

無毒性量 

NTP National Toxicology Program （米国）国家毒性プログラム 
PA Phthalic acid フタル酸 
PND Postnatal days 出生後日数   
p,p'-DDEp,
p'-Dichlorod
iphenyldich
loroethylen
ep,p'-ジクロ

2-Phenylphenol 2-フェニルフェノール  
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略称 正式名称（英語） 日本語名称  
ロジフェニ

ルジクロロ

エチレン

2-PP 
PVC Polyvinyl chloride ポリ塩化ビニル 
RBC Red blood cells  赤血球 
RfD Reference dose 参照用量 
S9 Supernatant fraction 

obtained from an organ 
homogenate by centrifuging 
at 9000×g 

（肝）ホモジネート 9000 x g 上清画分 

SC Scientific Committee 科学委員会  
SCF Scientific Committee for 

Food 
食品科学委員会 

tOP 4-tert-Octylphenol 4-tert-オクチルフェノール 
t-TDI temporary Tolerable Daily 

Intake 
暫定耐容一日摂取量 

TSH Thyroid stimulating 
hormone 

甲状腺刺激ホルモン 

WC Waist Circumference 腹囲 
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