
CO715307
テキストボックス
資料２



  

 

 

 

 

器具・容器包装評価書 

 

 

フタル酸ベンジルブチル（BBP） 

 

 

 

 

２０１５年３月 

食品安全委員会 

      器具・容器包装専門調査会 

別添 



 

1 
 

目次 

＜食品安全委員会委員名簿＞ ............................................................................. 3 

＜食品安全委員会器具・容器包装専門調査会専門委員名簿＞ ........................... 3 

要約 .................................................................................................................... 6 

I．評価要請の経緯 ............................................................................................. 8 

Ⅱ．評価対象物質の概要 .................................................................................... 8 

１．名称・分子式・分子量・構造式 .............................................................. 8 

２．物理化学的特性 ....................................................................................... 9 

３．国内製造量・輸入量 ................................................................................ 9 

４．用途 ......................................................................................................... 9 

５．各国規制等 ............................................................................................... 9 

(１) 食品用の器具・容器包装に関する規制 .............................................. 9 

(２) その他 .............................................................................................. 11 

Ⅲ．安全性に係る知見の概要 ........................................................................... 12 

１．体内動態 ................................................................................................ 12 

（１）吸収・排泄 ..................................................................................... 12 

（２）分布 ................................................................................................ 13 

（３）代謝 ................................................................................................ 15 

（４）体内動態のまとめ ........................................................................... 18 

２．実験動物等における影響 ....................................................................... 19 

（１）急性毒性試験 .................................................................................. 19 

（２）亜急性毒性試験 .............................................................................. 19 

（３）慢性毒性試験及び発がん性試験 ..................................................... 30 

（４）神経系への影響 .............................................................................. 39 

（５）免疫系への影響 .............................................................................. 40 

（６）内分泌系及び生殖・発生への影響 .................................................. 40 

（７）遺伝毒性 ......................................................................................... 94 

（８）その他の知見 .................................................................................. 98 

３．ヒトにおける影響 .................................................................................. 99 

（１）疫学研究 ......................................................................................... 99 

（２）疫学報告における尿中 MBzP 濃度からの BBP 摂取量試算 .............. 105 

（３） ヒトにおける影響のまとめ ......................................................... 107 

IV．ヒトに対する暴露量の推定 ..................................................................... 169 

１．環境媒体からの暴露 ............................................................................ 169 

（１）空気 .............................................................................................. 169 

（２）飲料水 ........................................................................................... 170 



 

2 
 

（３）ハウスダスト ................................................................................ 170 

（４）食品 .............................................................................................. 171 

（５）その他 ........................................................................................... 175 

（６）暴露経路の積算に基づくヒトの一日摂取量推定 .......................... 177 

２．バイオモニタリングデータ .................................................................. 179 

（１）BBP の尿中代謝物濃度からの推定一日摂取量の換算 ................... 180 

（２）BBP の尿中代謝物濃度実態及び日本人の推定一日摂取量 ............ 181 

３．ヒトに対する暴露状況のまとめ .......................................................... 183 

V．国際機関等の評価 ..................................................................................... 184 

１．国際がん研究機関（IARC） .................................................................. 184 

２．米国 ..................................................................................................... 184 

（１）米国環境保護庁（US EPA） .......................................................... 184 

（２）米国環境健康科学研究所（NIEHS） .............................................. 184 

３．欧州連合（EU） ................................................................................... 185 

（１）欧州食品安全機関（EFSA） .......................................................... 185 

（２）欧州化学物質局（ECB） ................................................................ 186 

（３）欧州化学物質庁（ECHA） .............................................................. 187 

４．オーストラリア ................................................................................... 188 

５．日本 ..................................................................................................... 189 

（１）厚生労働省厚生科学審議会 .......................................................... 189 

（２）化学物質の初期リスク評価書（CERI・NITE) ................................ 189 

VI．食品健康影響評価 ................................................................................... 191 

１．体内動態 .............................................................................................. 191 

２．毒性 ..................................................................................................... 191 

３．TDI の設定............................................................................................ 192 

＜別紙：略号等＞ ........................................................................................... 194 

＜参照＞ ......................................................................................................... 197 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

3 
 

＜審議の経緯＞ 
2009 年 12 月 14 日  厚生労働大臣から食品健康影響評価について要請（厚

生労働省発食安第 1214 第 4 号）、関係書類の接受 
2009 年 12 月 17 日  第 314 回食品安全委員会（要請事項説明） 
2013 年 3 月 21 日  第 22 回器具・容器包装専門調査会 
2014 年 3 月  6 日  第 27 回器具・容器包装専門調査会 
2014 年 5 月 26 日  第 28 回器具・容器包装専門調査会 
2014 年 6 月 26 日  第 29 回器具・容器包装専門調査会 
2014 年 7 月 25 日  第 30 回器具・容器包装専門調査会 
2014 年 9 月 17 日  第 31 回器具・容器包装専門調査会 
2014 年 10 月 23 日  第 32 回器具・容器包装専門調査会 
2014 年 11 月 17 日  第 33 回器具・容器包装専門調査会 
2014 年 12 月 18 日  第 34 回器具・容器包装専門調査会 
2015 年  2 月 17 日  第 549 回食品安全委員会（報告） 
2015 年 2 月 18 日 から 2015 年 3 月 19 日まで 国民からの意見・情報の

募集 
2015 年 3 月 31 日 器具・容器包装専門調査会座長から食品安全委員会委員

長へ報告 

 
 
＜食品安全委員会委員名簿＞ 

（2011 年 1 月 6 日まで） （2012年 6月 30日まで）（2012 年 7 月 1 日から）

小泉 直子（委員長）  小泉 直子（委員長） 熊谷 進（委員長） 
見上 彪（委員長代理*） 熊谷 進（委員長代理

**） 
佐藤 洋（委員長代理）

長尾 拓 長尾 拓 山添 康（委員長代理）

野村 一正 野村 一正 三森 国敏（委員長代理）

畑江 敬子 畑江 敬子 石井 克枝 
廣瀬 雅雄 廣瀬 雅雄 上安平 洌子 
村田 容常 村田 容常 村田 容常 
  *：2009 年 7 月 9 日から 

**：2011 年 1 月 13 日から 
 

＜食品安全委員会器具・容器包装専門調査会専門委員名簿＞ 

（2011 年 9 月 30 日まで）  

井口 泰泉 遠山 千春 広瀬 明彦 



 

4 
 

河村 葉子 中江 大 山添 康（座長代理） 

川本 伸一 長尾 哲二 横井 毅 

渋谷 淳 那須 民江 渡辺 知保 

清水 英佑（座長） 能美 健彦 吉田 武美 

 

（2013 年 9 月 30 日まで）  

井口 泰泉 中江 大 山添 康◆ 

川本 伸一 那須 民江 横井 毅 

小林 カオル◆◆◆ 能美  健彦（座長） 吉田 武美 

田中 亮太 広瀬 明彦（座長代理◆

◆） 

吉永 淳 

  ◆：2012 年 6 月 30 日まで 

◆◆：2012 年 7 月 13 日から
◆◆◆：2012 年 10 月 １日か

ら 

 
（2013 年 10 月 1 日から）  

石原 陽子 田中 亮太 松永 民秀 

小野 敦 中江 大 六鹿 元雄 

小林 カオル 那須 民江 横井 毅（座長代理） 

曽根 秀子 能美  健彦（座長） 吉永 淳 

 

＜第 27 回器具・容器包装専門調査会 専門参考人＞ 

井口 泰泉 

 
＜第 28 回器具・容器包装専門調査会 専門参考人＞ 

井口 泰泉 

 
＜第 29 回器具・容器包装専門調査会 専門参考人＞ 

井口 泰泉 

 
＜第 30 回器具・容器包装専門調査会 専門参考人＞ 

井口 泰泉 

 
＜第 31 回器具・容器包装専門調査会 専門参考人＞ 

井口 泰泉 

 



 

5 
 

＜第 32 回器具・容器包装専門調査会 専門参考人＞ 

井口 泰泉 

 
＜第 33 回器具・容器包装専門調査会 専門参考人＞ 

井口 泰泉 

 
＜第 34 回器具・容器包装専門調査会 専門参考人＞ 

井口 泰泉 



 

6 
 

要約 

 
器具・容器包装の規格基準の改正に係る物質として、フタル酸ベンジルブチル

（BBP）（CAS No. 85-68-7）の食品健康影響評価を実施した。 
評価に用いた試験成績は、体内動態（ラット、イヌ及びヒト）、急性毒性（ラ

ット）、亜急性毒性（ラット及びイヌ）、慢性毒性及び発がん性（マウス及びラッ

ト）、生殖・発生毒性（マウス、ラット及びウサギ）、遺伝毒性等の試験成績であ

る。 
各種毒性試験結果から、BBP の経口投与により認められた影響は、主に体重、

膵臓、肝臓、腎臓、生殖及び児動物の発生への影響であった。親動物の生殖への

影響は、主に雄性生殖器への影響（精巣及び精巣上体の重量減少、精細管萎縮、

精子数の減少等）、雌性生殖器への影響（卵巣重量の減少等）、血中ホルモン濃度

への影響（テストステロン濃度の低下等）、受胎率の低下及び着床後胚損失率の

増加であった。また、母動物への BBP 投与による児動物の発生への影響は、主

に生存率の低下、体重低値、雄性生殖器への影響（肛門生殖突起間距離（AGD）

短縮、精巣及び精巣上体の重量減少等）及び雌性生殖器への影響（AGD 増加）

であった。 
発がん性試験において、マウスでは腫瘍性病変は認められず、ラットでは雌に

単核細胞白血病の増加が認められた。また、ラットを用いた慢性毒性及び発がん

性試験において、雄に膵臓の腺房細胞腫瘍の増加が認められた。遺伝毒性試験の

結果から、BBP には生体にとって問題となる遺伝毒性はないと考えた。 
また、疫学研究において、どの影響指標についても一貫した傾向の結果が得ら

れていないことなどから、疫学研究の結果を基にヒトにおける量影響関係を推

定することはできないと考えた。 
したがって、実験動物を用いた試験の結果に基づき耐容一日摂取量（TDI）を

設定することが適切であると判断した。 
BBP についてはフタル酸ビス（2－エチルヘキシル）（DEHP）やフタル酸ジ

ブチル（DBP）と同様に、生殖・発生に係る毒性のうち特に児動物への影響が、

最も感受性の高い影響であり、TDI 設定に当たり重要であると判断し、入手可

能な３つの二世代生殖毒性試験結果に基づいて検討を行った。これら３つの試

験はそれぞれ適切に設計された試験であり、結果は信頼できると判断した。３つ

の試験の結果から、最終的には Aso らの試験（2005）及び Nagao らの試験（2000）
において、児動物の AGD 短縮や体重低値が 100mg/kg 体重/日で認められてい

ることに着目した。他方、Tyl らの試験（2004）においては、250mg/kg 体重/日
以上の用量で児動物の AGD 短縮及び体重低値が認められた。これら３つの試験

においては、同じ毒性所見であっても認められている用量に差異があり、さらに、
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Aso らの試験（2005）及び Nagao らの試験（2000）において児動物の AGD 短

縮や体重低値が 100mg/kg 体重 /日で認められていることを踏まえれば、

50mg/kg 体重/日でも児動物の AGD 短縮及び体重低値が発現する可能性を否定

できないと判断した。そのため、本専門調査会としては、３つの試験から、BBP
投与によるものと推定される健康影響に係る無毒性量（NOAEL）を Nagao ら

の試験（2000）で得られた 20mg/kg 体重/日とすることが適当であると判断し

た。 

 
以上より、ラットを用いた二世代生殖毒性試験の NOAEL 20 mg/kg 体重/日

を不確実係数 100（種差 10、個体差 10）で除し、BBP の TDI を 0.2 mg/kg 体

重/日と設定した。  
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I．評価要請の経緯 

フタル酸ベンジルブチル（BBP）は、フタル酸エステルの一種であり、フタル

酸エステルはポリ塩化ビニル（PVC）を主成分とするプラスチックの可塑剤1と

して使用される化学物質である。 
フタル酸ビス（2－エチルヘキシル）（DEHP）、フタル酸ジイソノニル（DINP）、

フタル酸ジブチル（DBP）、フタル酸ジイソデシル（DIDP）、フタル酸ジオクチ

ル（DNOP）及び BBP について、食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）にお

ける食品用器具・容器包装の規格基準の改正に係る意見が取りまとめられたこ

とから、これら 6種類について厚生労働省から食品健康影響評価が要請された。 

 
 
Ⅱ．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： フタル酸ブチルベンジル、Butyl benzyl phthalate、BBP、

1,2-Benzenedicarboxylic acid butyl phenylmethyl ester 
CAS No.： 85-68-7 
分子式： C19H20O4 

分子量： 312.4 

構造式*： 

 
 （国際化学物質安全性カード（ICSC）日本語版 2005 より抜粋、*米国国立医学図書館有害物

質データバンク（US NML HSDB）2010 より改変） 

 
 
 

                                            
1 可塑剤に使用されるフタル酸エステルは、分子レベルの「潤滑剤」としてプラスチック

に添加され、プラスチックに柔軟性と成型加工性を与える。その役割のため、フタル酸

エステルはプラスチックと化学的に結合しないままにしておく必要がある。フタル酸エ

ステルはプラスチックから移行や滲出することが可能なため、これらを含有する製品の

使用によりヒトが暴露するおそれがある（オーストラリア工業化学品届出・審査制度当

局（NICNAS）2009）。 
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２．物理化学的特性 

性状： 無色の油状液体、芳香族の特臭* 
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 
水への溶解度： 0.71 mg/L（24±2℃）**（非常に溶けにくい） 
        2.82 mg/L（20℃）** 
        2.69 mg/L（25℃）** 
オクタノール／水分配係数： log Pow＝4.77 
生分解性： 分解性良好（化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律

（昭和 48 年法律第 117 号））*** 
生物濃縮性： 生物濃縮係数（BCF）2 : 663（ブルーギル）** 

（国際化学物質安全性カード（ICSC）日本語版 2005、*化学工業日報社 2012、**環境省 2004、 

***通商産業省 1975） 

 
３．国内製造量・輸入量 

化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律に基づき、BBP を含む一般化

学物質として「フタル酸アルキル（C4～9）ベンジル」の製造・輸入数量の集計

が行われている。2010～2012 年度の製造・輸入数量の合計数量は、いずれの年

度も 1,000 トン未満であった（経済産業省 2012、2013、2014）。 

 
４．用途 

BBP は主にポリサルファイド用(建築シーリング剤・窓枠シーリング剤)の可

塑剤として使用される。そのほか、セラミックバインダー用及びアクリル系塗料

用の可塑剤として用いられる（CERI・NITE 2007a）。また、BBP は塩化ビニ

ル樹脂、酢酸ビニル樹脂、ポリスチレン、ニトロセルロース等との相溶性が良く、

電線被覆、床壁用タイル、塗料、人造皮革・室内装飾品等に使用される（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 

                                            
2 生物濃縮係数（BCF: Bioconcentration Factor）：一定の期間水生生物が化学物質の暴露

を受けたときの生物体内の化学物質濃度を、その期間の周辺水中の化学物質濃度で割っ

た値（環境省 2012）。 
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① 国内規制 

食品衛生法において、BBP に関する器具又は容器包装の規格又は基準は設定

されていない。 

 
② 米国 

連邦規則集第 21 巻（カッコ内は該当セクション）における間接食品添加

物として、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）、架橋ポリエステルの架

橋促進剤等の溶剤（§177.2420）並びに原料ポリマー中の可塑剤

（§178.3740）への使用が、一部条件付3ではあるが、認められている（FDA 
2013）。 
また、消費者製品安全性改善法 2008（Consumer Product Safety 

Improvement Act of 2008：CPSIA 2008）の§108 に基づくフタル酸エステ

ル類規制により、3 歳以下の乳幼児の食事を容易にするための子ども用品

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、シッピーカップ4がある

（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及

び製品について、以下の条件で BBP を認めている（Official journal of the 
European Union 2011）。 
   Specific Migration Limit（SML、特定移行限度値）：30 mg/kg 

  SML(T)（グループ制限：group restriction）：60 mg/kg（BBP を含む 20
種5の物質の合計として） 

                                            
3 例えば、§178.3740 では、BBP は 1％を超えるフタル酸ジベンジルを含まないこと、最

終製品の総クロロホルム可溶抽出物は 1 平方インチ当たり 0.5mg を超えないこと等が規

定されている。 
4 こぼれないように吸い口のある蓋のついた子ども用のカップで、液体を飲めるようにす

る訓練のために使われる。 
5 アセチル化脂肪酸モノ及びジグリセリド、アジピン酸とグリセロール又はペンタエリス

リトールのポリエステル、アジピン酸と 1,2-プロパンジオール、1,3-又は 1,4-ブタンジオ

ール又はポリプロピレングリコールのポリエステル、アセチルクエン酸トリブチル、ク

エン酸トリエチル、DBP、BBP、アジピン酸ビス（2-エチルヘキシル）、セバシン酸ジブ

チル、DEHP、エポキシ化大豆油、ジアセチルモノラウリン酸グリセロール、フタル酸

ジエステル（C8-C10）、フタル酸ジエステル（C9-C11）、1,2-シクロヘキサンジカルボン酸
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  Restrictions and specifications（制限事項及び規格）：次の用途に限る 

（a）繰り返し使用する材料又は製品への可塑剤 

（b）非脂肪性食品に単回使用する材料又は製品の可塑剤 

   ただし、乳児用調整乳、乳幼児用の穀類加工品及びベビーフードは 

除く 

（c）加工助剤、最終製品中濃度 0.1 %以下 

 

(２) その他 

国内において、BBP は水質に関する要検討項目に設定されている。 
目標値（mg/L）：0.5（暫定）（厚生労働省 2014 年 4 月時点） 

 
  

                                            
ジイソノニル、水素添加ヒマシ油のアセチル化モノグリセリド、アジピン酸と 1,3-ブタ

ンジオール、1,2-プロパンジオール及び 2-エチル-1-ヘキサノールのポリエステル、テレ

フタル酸ビス（2－エチルヘキシル）、ネオペンチルグリコールと安息香酸及び 2-エチル

ヘキサン酸のジエステル及びモノエステル、トリメチロールプロパンと安息香酸及び 2-
エチルヘキサン酸のトリエステル及びジエステル。これらの物質は一般的に可塑剤とし

て使用される。 
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Ⅲ．安全性に係る知見の概要 

１．体内動態 

（１）吸収・排泄 

① 吸収・尿中排泄 

雄 F344 ラット（体重 150～200 g、各投与群 3 匹）に、放射性同位体であ

る 14C で環標識した BBP（［14C-ring］BBP）を 2、20、200 又は 2,000 mg/kg
体重で単回経口投与し、糞及び尿への放射能の排泄が調べられた。2～200 
mg/kg 体重の投与では、投与後 24 時間までに投与放射能の 61～72％が尿中

に、13～15％が糞中に排泄され、投与後 96 時間までに 71～80％が尿中に、

18～23％が糞中に排泄された。これに対して、2,000 mg/kg 体重の投与では

投与後 24 時間までに 17％が尿中に、65％が糞中に排泄され、投与後 96 時間

までに 22％が尿中に、72％が糞中に排泄された。著者らは、2,000 mg/kg 体

重の投与における糞中排泄の増加について、高用量のために投与された BBP
の吸収が不完全であったこと、又は腸肝循環（本項②参照）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察している（Eigenberg et al. 
1986）。また、EU-RAR（2007）によれば、Lake ら（1978）及び BIBRA（1978）
の報告によると、ラットに［14C -ring］BBP を 16、160 又は 1,600 mg/kg 体

重で単回経口投与したところ、投与 5 日後までに投与された BBP の 80％超

が尿中に排泄され、残りのほとんどは糞中に排泄された。 
また雌 Wistar ラット（体重 180～200 g、各投与群 5 匹）に、コーン油に

溶解した 150、475、780 又は 1,500 mg/kg 体重/日の BBP を 3 日間連続で強

制経口投与した結果、投与後 24 時間以内に尿中に排泄された代謝物 6 種6の

総量は、それぞれ投与量の 58、54、43 又は 30％であった（Nativelle et al. 
1999）。 
イヌを用いた試験では、ビーグル犬（成犬、4 頭）に、合計 5,000 mg/kg 体

重の BBP を 4 時間かけて分割経口投与したところ、糞中から未変化の BBP
が雄で 88％、雌で 91％回収された。尿中からは投与量の約 4％がフタル酸と

して回収され、BBP は検出されなかった（Erickson 1965）。 
ヒトにおいては、1 群 8 名の健常者（人種、性別、年齢等不明）に、安定同

位体である重水素標識 BBP（d4- BBP）253 μg 又は 506 μg を朝食に混ぜて

単回摂取させた結果、投与後 24 時間までの尿中に、重水素標識フタル酸モノ

ベンジル（d4- MBzP）が低用量及び高用量投与群でそれぞれ投与量の 67％及

び 78％が、重水素標識フタル酸モノブチル（d4-MBP）が高用量投与群のみで

投与量の 6％が検出された。（Anderson et al. 2001）。 

                                            
6 代謝物 6 種は、馬尿酸、フタル酸モノブチル(MBP)、フタル酸モノベンジル(MBzP)、

フタル酸カルボキシプロピル、フタル酸及び安息香酸である。 
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② 胆汁排泄、腸肝循環 

静脈内投与における知見であるが、ラットにおいて BBP 代謝物の腸肝循環

が報告されている。雄 F344 ラットに［14C -ring］BBP を 20 mg/kg 体重で

単回静脈内投与すると、投与 4 時間以内に投与量の 55％の放射能が胆汁中に、

34％が尿中に排泄された。胆汁中には BBP 親化合物は検出されず、グルクロ

ン酸抱合された MBP 及び MBzP（投与量の 26％及び 13％）、遊離型の MBP
及び MBzP（投与量の 1.1％及び 0.9％）及び未同定の代謝物（投与量の 14％）

が検出された。投与後 4 時間の尿中にはグルクロン酸抱合された MBP 及び

MBzP（投与量の 15％及び 2％）、遊離型の MBP 及び MBzP（投与量の 1.8％
及び 0.3％）が検出された。投与後 4 時間の胆汁及び尿中排泄を合わせると、

MBPが44％に対してMBzPは16％であった。さらに投与後24 時間までに、

投与量の 74％が尿中に、19％が糞中に排泄された。 
著者らは、BBP の主要な排泄経路は胆汁であり、胆汁排泄された代謝物は

再吸収され、最終的に尿中に排泄されるとしている。胆汁排泄された抱合代謝

物は腸管で脱抱合され再吸収されると考えられる（Eigenberg et al. 1986）。 

 
（２）分布 

① 組織分布 

EU-RAR（2007）によれば、Lake ら（1978）及び BIBRA（1978）の報告

によると、ラットに 14C - BBP を 16、160 又は 1,600 mg/kg 体重で経口投与

し、BBP の体内分布が調べられた。投与 5 日後に組織に残存する放射能を測

定したところ、放射能の大部分は肝臓、腎臓、小腸及び消化管内容物に存在

していた。しかし、残存する放射能はどの組織においても非常に少量であり、

組織における BBP の蓄積を示す証拠はなかった。 
また、EU-RAR（2007）によれば、Monsanto（1997）の報告によると、

未成熟の雌 Alpk:APf Sprague Dawley（Alpk:APf SD）ラット（20～22 日齢、

5 匹/群）に BBP を 1、10 又は 100 mg/kg 体重で単回経口投与し、投与 24 時

間後に BBP 及び BBP 代謝物である MBzP 又は MBP の血漿中濃度が調べら

れた。BBP 及び MBzP はいずれも検出限界（0.04 mg/L）未満であったが、

MBP の血漿中濃度は 100 mg/kg 体重投与において 0.14 mg/L であった。 

 
静脈内投与における知見であるが、以下の報告がある。 
雄 F344 ラットに 14C-BBP 20 mg/kg 体重を単回静脈内投与し、投与後 5

分～24 時間までの体内動態が調べられている。BBP、その代謝物であるモノ

エステル代謝物及び総 14C の血中放射能は投与後 5 分に最大値（それぞれ投
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与量の 2％未満、10％及び 20％）を示した後、速やかに減少し、血中半減期

は BBP で 10 分、モノエステル代謝物で 5.9 時間及び総 14C で 6.3 時間であ

った。また、総 14C は速やかに脳、肺、肝臓、腎臓、脾臓、精巣、小腸、筋

肉、皮膚及び脂肪へと分布し、各組織の放射能は投与後 0.5～1 時間に最大（投

与量の 0.06～22％）に達した後、速やかに減少し、投与 24 時間後にはほと

んど検出されなくなった。各組織におけるモノエステル代謝物及び総 14C の
半減期は肝臓、腎臓、筋肉、皮膚及び小腸で 4.5～7.3 時間、脂肪、脳、肺、

精巣及び脾臓で 0.45～3.4 時間であった。 著者らは、BBP は脂溶性物質であ

るが、脂肪組織への蓄積がほとんど認められない理由として、速やかに極性

が高い代謝物に代謝されるためであると考察している（Eigenberg et al. 
1986）。 

 
② 胎児・母乳への移行 

妊娠中のラットへの BBP 投与により、母体を介して暴露された胎児の精

巣中にモノエステル代謝物が検出されている。SD ラットの妊娠 12～19 日に

かけて 500 mg/kg 体重/日の BBP（1.6 mmol/kg 体重/日）7を強制経口投与し、

最終投与 2 時間後の胎児精巣中に、MBP（124 μM）及び MBzP（21 μM）8

が検出された。著者らは、MBP が精巣中の主な代謝物であり、代謝物を比較

すると MBP は MBzP より約 5 倍高い濃度値であったとしている（Clewell 
et al. 2010）。 

ヒトについては、スウェーデンの女性（中央値 29 歳、42 名）の母乳、血

漿（母乳採取の一週間後に採取）及び尿の調査において、BBP 等の検出例が

報告されている（暴露源は特定されていない）。試料中の BBP 濃度の平均値

±標準偏差（範囲、検出数）9は、母乳で 0.75±0.80 μg/L（0.06～4.4 μg/L、
41/42 名）及び血漿で 0.29±0.27 μg/L（0.050～1.4 μg/L、29/36 名）であっ

た（尿中濃度の記載はなし）。モノエステル体10について、MBzP 濃度は母乳

中で 0.64±0.63 μg/L（0.50～4.4 μg/L、3/42 名）及び尿中で 16±10 μg/L（2.2
～38 μg/L、38/38 名）であった（MBzP の血漿中濃度の記載はなし）。MBP
濃度は母乳中で 1.2±1.3 μg/L（0.54～5.7 μg/L、11/42 名）、血漿中で 1.8±
3.3 μg/L（0.54~20 μg/L、17/36 名）及び尿中で 53±45 μg/L（5.1~198 μg/L、
38/38 名）であった（Hogberg et al. 2008）。 

                                            
7 BBP 分子量に 312.4 を用いて本専門調査会がモル数に換算した。 
8 MBP 及び MBzP の遊離体を測定。 
9 不検出検体は検出下限値の 1/2 を含むとして統計処理された。したがって、ここに記載

された検出範囲の最小値は検出下限値の 1/2 に相当する。 
10 グルクロン酸抱合されていたモノエステル体を酵素により脱抱合後に測定。 
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本試験では数種類のフタル酸エステル及び代謝物の濃度が測定されている。

著者らは、ほとんどの母乳及び血漿サンプルにおいてフタル酸エステル及び

代謝物は検出限界以下又はそれに近い濃度であったが、全ての尿サンプルに

おいてほとんどの代謝物が検出限界を超える濃度であったことなどから、尿

は母乳及び血漿よりもフタル酸エステル代謝物について有用な情報を与える

（more informative）ものであったとしている。また、母乳及び血液の分析

は乳児のフタル酸エステルへの暴露のサーベイランスには薦められないとし

ており、尿はフタル酸エステルのモニタリングに適しているが、母乳を与え

ている（nursing）母親の尿中濃度から、乳児の母乳を介した暴露を推定する

ことはできないとしている（Hogberg et al. 2008）。 
日本人の母乳 11 検体の全てから MBP 及び MBzP11が検出された。MBP

は中央値 26.0 μg/L（範囲 1.8~156 μg/L）であり、MBzP は中央値 1.0 μg/L
（範囲 0.7~74.3 μg/L）であった（高取ら 2007）。 

 

（３）代謝 

 BBP の生体内における代謝経路は図 III-1 のように推定されている。 

 

 
（1）BBP  （2）MBP(フタル酸モノブチル) 
（3）MBzP(フタル酸モノベンジル) （4）ブチルアルコール  
（5）フタル酸カルボキシプロピル （6）ベンジルアルコール  
（7）フタル酸  （8）安息香酸
（9）馬尿酸  （10）4-ヒドロキシ酪酸 

                                            
11 グルクロン酸抱合されていたモノエステル体を酵素により脱抱合後に測定。 
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（11）MBP グルクロニド
（グルクロン酸抱合体） 

（12）MBzP グルクロニド 
  （グルクロン酸抱合体） 

図 III-1 フタル酸ベンジルブチルの代謝経路＊（Nativelle et al. 1999） 

*一部改変 

 
① 加水分解及びグルクロン酸抱合 

雄 F344 ラットに［14C -ring］BBP を 2、20、200 又は 2,000 mg/kg 体重

で単回経口投与した試験で、尿中排泄されたモノエステル代謝物は、遊離体で

それぞれ投与量の 27、22、42 及び 10％であり、グルクロン酸抱合体で投与

量の 21、20、14 及び 2％であった（Eigenberg et al. 1986）。また、雄 Wistar 
Imamichi ラット 2 匹に BBP を 3.6 mmol/kg 体重/日（1,125 mg/kg 体重/日
相当12）で 3 日間経口投与し、尿を分析した試験では、尿中の MBP と MBzP
の比は約 5：3、BBP 代謝物の遊離体とグルクロン酸抱合体の比は約 7：3 で

あった（Mikuriya et al. 1988）。 
雌 Wistar ラット（体重 180～200g、各投与群 5 匹）に、コーン油に溶解し

た 150、475、780 又は 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 時間後に尿を採取して尿中代謝物の分析が行われた。その

結果、6 種の BBP 代謝物が同定されたが、親化合物である BBP は検出され

なかった。尿中から回収された総代謝物（全て遊離体）中の各代謝物の割合は、

MBP が 29～34％、MBzP が 7～12％、安息香酸の主代謝物である馬尿酸が

51～56％、フタル酸が 2～3％、ω-酸化された MBP であるフタル酸カルボキ

シプロピルが 1～2％及び安息香酸がごく少量あった。なお、Eigenberg ら

（1986）は、雄 F344 ラットの尿中からモノエステル誘導体のグルクロン酸

抱合体（投与量の≦21%）を検出しているが、雌ラットを用いた本試験ではグ

ルクロン酸抱合された代謝物は検出されなかった。これについて著者らは、抱

合過程に性差がある可能性を示唆している（Nativelle et al. 1999）。 
ヒトにおいては、1 群 8 名の健常者（人種、性別、年齢等不明）に、安定

同位体である重水素標識 BBP（d4-BBP）非摂取群（コントロール）と 253 
μg 又は 506 μg を朝食に混ぜて単回摂取させた 3 群についてモノエステル代

謝物13の尿中排泄量が調べられた。投与後 24 時間までの尿中に、重水素標識

フタル酸モノベンジル（d4- MBzP）が低用量及び高用量投与群でそれぞれ投

与量の 67％及び 78％が、重水素標識フタル酸モノブチル（d4-MBP）が高用

量投与群のみで投与量の 6％が検出された。著者らは、BBP の主な代謝物は

MBzP であり、投与後 24 時間以内にグルクロン酸抱合体として尿中に排泄

                                            
12 BBP 分子量に 312.4 を用いて食品安全委員会器具・容器包装専門調査会が mg/kg 体重/
日に換算した。 

13 グルクロン酸抱合されていたモノエステル体を酵素により脱抱合後に測定。 
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されるとしている（Anderson et al. 2001）。 
米国の国民健康栄養調査（NHANES）1999-2000 における 6 歳以上の男女

の尿サンプル 328 検体を用いて、β-グルクロニダーゼによる前処理の有無に

より、尿中の遊離及び総 MBzP が区別して測定された。その結果、各試料に

おける総 MBzP に遊離体が占める割合は幾何平均で約 7％であった（Silva et 
al. 2003）。本データから、ヒトでは尿中に排泄された MBzP の約 93％はグ

ルクロン酸抱合体と考えられる。 

 
② in vitro 試験 

EU-RAR（2007）によれば、Lake ら（1978）及び BIBRA（1978）の報告

によると、Albro と Thomas（1973）の方法の改良法により、in vitro におけ

る雄 SD ラットの肝臓及び小腸粘膜細胞による［14C -ring］BBP の加水分解

活性が調べられた。その結果、肝臓の非特異的アルカリエステラーゼによる

BBP の加水分解速度は 0.0453 μmol/hr/mg protein であった。また BBP は小

腸粘膜細胞のホモジネートによって速やかに加水分解され、加水分解速度は

1.64 μmol/hr/mg protein であった。加水分解生成物は同定できなかったが、

遊離型のフタル酸は肝臓及び小腸粘膜細胞のインキュベーション後の抽出物

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。 
また、ヒトの肝ミクロソーム画分による BBP のモノエステル代謝物への加

水分解活性が調べられている（Hanioka et al. 2012）。BBP から MBzP への

加水分解における S50、CLmax及び Vmax14は、71.7 μM、91.3 μL/min/mg protein
及び 13.0 nmol/min/mg protein であった。一方、BBP から MBP への加水分

解では、MBzP への加水分解と比較して、S50（95.4 μM）は同レベルであっ

たが、CLmax（2.38 μL/min/mg protein）及び Vmax（0.39 nmol/min /mg protein）
はいずれも 3％未満であった。本試験結果は、ヒトの肝ミクロソーム画分によ

る BBP から MBzP への加水分解速度は BBP から MBP への加水分解速度よ

り高いことを示している。 
さらに、ヒト、サル、イヌ、ラット及びマウスの肝ミクロソーム画分を用い

て、BBP からモノエステル体への加水分解活性に関する種間比較が行われた。

ヒト及びイヌでは MBzP への加水分解活性が MBP より高い（ヒト MBzP へ

の加水分解活性は 75 nmol/min/mg protein であり、MBP への加水分解活性

は 2 nmol/min/mg protein であった）のに対し、サル、ラット及びマウスでは

                                            
14 酵素反応の速度パラメータであり、Vmax: 最大反応初速度、S50: Vmaxの 50％の速さを

与える基質濃度、CLmax: 最大クリアランス値（反応速度/基質濃度）を示す（Hanioka 
et al 2012）。 
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MBP への加水分解活性が MBzP より高く、BBP から MBzP 及び MBP への

生成プロファイルには種差があることが示唆されている（Takahara et al. 
2014）。 

 
③ ブチルアルコール、ベンジルアルコール（BBP の加水分解物）の代謝 

BBP のアルコール代謝物であるブチルアルコールはアルコール脱水素酵

素及びアルデヒド脱水素酵素により、容易に酪酸（n-ブタン酸）に酸化される

（NTP-CERHR 2003）。さらに、炭素数 3～7 の直鎖飽和脂肪酸は、容易に β
酸化を受けて代謝経路の中間段階にあるアセチル-CoA に変換される（Di 
Carlo1990）。また、BBP のもう一つのアルコール代謝物であるベンジルアル

コールは、速やかに安息香酸へ酸化され、肝臓でグリシン抱合された後、主

として馬尿酸（グリシン抱合体）として排泄される（JECFA  2001）。 

 
（４）体内動態のまとめ 

経口投与された BBP は、速やかに吸収され、加水分解により、モノエステ

ル体である MBP 又は MBzP へ代謝される。ラットでは主に MBP へ代謝され

るが、ヒトでは主に MBzP へと代謝される。 
組織分布について、ラットへの経口投与では、投与５日後に肝臓、腎臓、小

腸及び消化管内容物に残存していたが、非常に微量であり、組織における BBP
の蓄積はなかった。また、ラットにおいて BBP 又は代謝物の胎盤通過が示さ

れている。暴露源は特定されていないが、ヒトでは母乳から BBP、MBzP 及び

MBP が検出されており、MBP が BBP 及び MBzP より高い濃度で検出され

た。 
BBP の主要な排泄経路は胆汁であり、胆汁排泄された MBP 及び MBzP の

グルクロン酸抱合体は、腸管で脱抱合され再吸収され、最終的には、遊離体又

はグルクロン酸抱合体として、主に尿中に排泄される。 
ヒトでは、経口投与後 24 時間までに主に総 MBzP として尿中に排泄され

た。また、ヒトでは尿中排泄された総 MBzP のほとんどがグルクロン酸抱合体

と考えられる。  
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２．実験動物等における影響 

（１）急性毒性試験 

BBP の急性毒性は比較的弱く、ラットにおける経口の LD50は、2,000～
20,000 mg/kg 体重と報告されている（NTP 1982、Hammond 1987、
IPCS 1999）。また、ウサギを用いた試験から、皮膚及び眼に対する BBP
の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 15、NTP-CERHR 2003）。 

 
（２）亜急性毒性試験 

① 14 日間反復投与試験（ラット、混餌） 

Agarwal ら（1985）は、F344 ラットの雄（各群 10 匹、12～13 週齢）

に BBP（0、0.625、1.25、2.5 及び 5.0%）を 14 日間混餌投与して試験 15
日目に剖検し、雄の生殖系及び造血系に対する影響を調べた。NTP-
CERHR（2003）は、体重当たりの BBP 摂取量を 0、447、890、1,338 及

び 1,542 mg/kg 体重/日と推定している（Agarwal et al. 1985）。 
本専門調査会において毒性と判断した所見を表 III-1 に示す。 
低用量群（447 及び 890 mg/kg 体重/日投与群）で肝臓及び腎臓の絶対及

び相対重量の増加がみられたが、本専門調査会としては、 
①絶対重量は低用量群で増加し、高用量群で減少しており、変化が一定し

ていないこと、 
②相対重量は全投与群で増加しているが、大きな変化ではないこと、 
③組織学的変化として、肝臓では最高用量（1,542 mg/kg 体重/日）投与群

の半数のラットに軽微な変化（軽度の多病巣性の慢性肝炎）がみられる

のみであり、腎臓では全投与群ではあるが少数のラットに変化（近位尿

細管再生）があったのみであること 
から、低用量群でみられた肝臓及び腎臓の絶対及び相対重量の増加を明確

な毒性と捉えることは困難であり、最小毒性量（LOAEL）の根拠所見とは

しないと判断した。  
ただし、BBP は PPAR（ペルオキシゾーム増殖剤活性化受容体）への弱

い作用があることが知られており、低用量群でみられた肝臓の絶対及び相

対重量の増加については、PPAR への作用による影響も考慮する必要があ

る。 

                                            
15 Hammond ら（1987）の試験成績は、「２．（１）急性毒性」、「２．（２）②3 か月間

反復投与試験（ラット、混餌）」、「２．（２）③3 か月間反復投与試験（ラット、混

餌）」、「２．（２）⑤3 か月間反復投与試験（イヌ、混餌）」、「２．（４）神経系への影

響」にも掲載。 
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血漿中黄体形成ホルモン（LH）濃度の上昇について、890 mg/kg 体重/
日投与群では有意差がないが、本専門調査会としては、血漿中 LH 濃度の

平均値が他の投与群と同等レベルであること、及び 1,338 mg/kg 体重/日投

与群ではその平均値が他群より有意に高く、ばらつきがあることから、LH
濃度の変化は全投与群で同等とみなすべきと考え、890 mg/kg 体重/日投与

群を含め、毒性所見と判断した。 
NTP-CERHR（2003）は、LOAEL を臓器重量（肝臓、腎臓）の増加及

び LH レベルの上昇に基づき 447 mg/kg 体重/日としている。 
本専門調査会としては、血漿中 LH 濃度の上昇に基づき、本試験の

LOAEL を 447 mg/kg 体重/日とし、無毒性量（NOAEL）は設定できない

と判断した。 

 
表 III-1 F344 ラット 14 日間反復投与試験（混餌） 

（Agarwal et al. 1985） 

投与群１） 
（mg/kg 体重/日） 

雄（10 匹/群） 

1,542 
（飼料中 5.0%） 

↓肝臓の絶対重量 
↓精巣上体の相対重量 

・胸腺皮質のリンパ球融解２） 
・精巣上体の萎縮２） 
↓血漿中テストステロン濃度 

1,338 以上 
（飼料中 2.5%以上） 

↓体重、↓摂餌量 
↑肝臓の相対重量 
↓腎臓の絶対重量 
↑腎臓の相対重量 
↓精巣・精嚢・胸腺の絶対及び相対重量 
↓精巣上体・前立腺の絶対重量 
↑精細管・精嚢・前立腺の萎縮の重篤度 
・精巣上体の精子肉芽腫（sperm granuloma）２）

・精巣上体の管腔上皮の壊死を伴う変性２） 
・精巣上体の管腔内の未熟な精子形成細胞２） 
↓骨髄細胞数３） 
↑血漿中 FSH４）濃度 

890 以上 
（飼料中 1.25%以上） 

なし 

447 以上 ↑血漿中 LH 濃度 
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（飼料中 0.625%以

上） 

1) BBP 摂取量は NTP-CERHR（2003）の推定 
2) 有意差の記載なし 
3) 大腿骨から骨髄を採取し、有核細胞数をカウントしたもの（106 

cells/ml） 
4) FSH：卵胞刺激ホルモン 

 
② 3 か月間反復投与試験（ラット、混餌） 

Hammond ら（1987）は、4～6 週齢の Wistar 及び SD ラットの 2 系統

を用いて BBP の混餌投与による 3 か月間亜急性毒性試験を実施した。 
Wistar ラット（雄雌、各群 27～45 匹）を用いた試験では、2,500～

12,000 ppm の 3 用量の BBP（雄：0、151、381 及び 960 mg/kg 体重/日、

雌：0、171、422 及び 1,069 mg/kg 体重/日相当、著者換算）が 3 か月間混

餌投与された（Hammond et al. 1987）。 
本専門調査会において毒性と判断した所見を表 III-2 に示す。 
体重増加量の減少が高用量群（雄 960 mg/kg 体重/日、雌 1,069 mg/kg 体

重/日）の雌雄でみられた（有意差の記載なし）。また、肝相対重量の有意な

増加が高用量群（960 mg/kg 体重/日）の雄及び全投与群（171 mg/kg 体重/
日以上）の雌で観察され、腎相対重量の有意な増加が中用量以上の投与群

（雄 381 mg/kg 体重/日以上、雌 422 mg/kg 体重/日以上）の雌雄、盲腸相

対重量の有意な増加が全投与群（171 mg/kg 体重/日以上）の雌で観察され

た。 
本専門調査会としては、体重増加量の減少について、体重の実測値の記

載がなく、統計学的に解析されていないことから、毒性所見としないと判断

した。肝臓、腎臓及び盲腸の相対重量の増加について、絶対重量の記載がな

く、相応する病理組織学的変化もみられないことから、毒性所見としないと

判断した。また、尿の pH 低下が中用量以上の投与群（381 mg/kg 体重/日
以上）の雄で観察されたが、相応する病理組織学的変化がみられないことか

ら、毒性所見としないと判断した。 
NTP-CERHR（2003）は、Wistar ラットの本試験における LOAEL を肝

臓の重量変化に基づいて 151～171 mg/kg 体重/日とした。また、盲腸腫大

は毒性学的重要性が不明な所見であるとしている。 
EFSA（2005）は、CSTEE(EU Scientific Committee on Toxicity, 

Ecotoxicity and the Environment 1998)の意見として、雌の肝臓及び盲腸

の重量増加に基づく LOAEL は 171 mg/kg 体重/日、雄の肝臓の重量増加に
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基づく NOAEL は 151 mg/kg 体重/日、膵臓への影響に対する NOAEL は

381 mg/kg 体重/日であるとしている。 
EU-RAR（2007）は、反復投与毒性に関する雄の NOAEL を 151 mg/kg

体重/日としている。 
本専門調査会としては、雄の膵臓の組織変化に基づき、本試験におい

て、雄の LOAEL を 381 mg/kg 体重/日、NOAEL を 151 mg/kg 体重/日と

判断した。また、雌の NOAEL を本試験の最高用量である 1,069 mg/kg 体

重/日と判断した。 

 
表 III-2 Wistar ラット 3か月間反復投与試験（混餌） 

（Hammond et al. 1987） 

投与群 
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

雄：960 
雌：1,069 

・肝臓の小壊死巣 1) 

・貧血（軽微）1) 
毒性所見なし 

雄：381 以上 
雌：422 以上 

・膵臓の組織変化 1) 2) 毒性所見なし 

雄：151 以上 
雌：171 以上 

毒性所見なし 毒性所見なし 

1) 有意差の記載なし 

2) 膵臓内分泌部では細胞空胞化を伴う膵島の拡大と膵島周辺における鬱血がみら

れ、一部の動物で膵島周囲の褐色色素を伴う炎症性細胞浸潤及び軽微な繊維化が

観察された。膵臓外分泌部の変化は、低頻度で、核の濃縮、腺房細胞の萎縮、腺

房細胞周辺の炎症性細胞浸潤が観察された。 

 
③ 3 か月間反復投与試験（ラット、混餌） 

Hammond ら（1987）は、4～6 週齢の Wistar 及び SD ラットの 2 系統

を用いて BBP の混餌投与による 3 か月間亜急性毒性試験を実施した。 
SD ラット（雌雄、各群 10 匹）を用いた試験では、2,500～20,000 ppm 

の 5 用量の BBP（0、188、375、750、1,125 及び 1,500 mg/kg 体重/日、

著者換算）が 3 か月間混餌投与された（Hammond et al. 1987）。 
肝相対重量の有意な増加が 1,125 mg/kg 体重/日以上の投与群の雄及び

750 mg/kg 体重/日以上の投与群の雌で観察され、腎相対重量の有意な増加

が 750 mg/kg 体重/日以上の投与群の雄で観察された。 
本専門調査会としては、肝臓及び腎臓の相対重量の増加について、絶対

重量の記載がなく、相応する病理組織学的変化もみられないことから、毒性
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所見としないと判断した。 
NTP-CERHR（2003）は、腎臓（雄）及び肝臓（雌）の相対重量増加に

基づき、LOAEL を 750 mg/kg 体重/日、NOAEL を 375 mg/kg 体重/日と設

定している。NTP-CERHR (2003)では、SD ラットの BBP に対する感受性

は Wistar ラットに比べて低いと報告している。 
EU-RAR（2007）は、雌の NOAEL を 375 mg/kg 体重/日、雄の

NOAEL を 750 mg/kg 体重/日としている。 
本専門調査会としては、本試験の NOAEL を本試験の最高用量である

1,500 mg/kg 体重/日と判断した。 

 
④ 26 週間反復投与試験（ラット、混餌） 

NTP（1997a）16は、FDA の GLP 規則に従って実施した F344/N ラット

を用いた 26 週間試験を報告している。雄の F344/N ラット（各群 15 匹、

６週齢）に、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17）が混餌投与された（NTP 
1997a）。 

本専門調査会において毒性と判断した所見を表 III-3 に示す。 
1,650 mg/kg 体重/日投与群において肝臓の相対重量増加、550 mg/kg 体

重/日投与群において肝臓の絶対及び相対重量の増加がみられたが、著者ら

は体重増加量の減少の影響である又は BBP の暴露とは関係ないと考えられ

るとしている。 
本専門調査会としては、1,650 mg/kg 体重/日投与群における肝臓の絶対

重量について、有意差はないが、相対重量は有意に増加していることから毒

性所見と考え、550mg/kg 体重/日投与群以上で認められた肝臓の絶対及び相

対重量の増加は被験物質の毒性影響とすべきと判断した。 
なお、10 週間改良型交配試験の結果と比較すると、26 週間試験の 1,650 

mg/kg 体重/日投与群で観察された精巣及び精巣上体の変性は、BBP（2,200 
mg/kg/日相当) を 10 週間混餌投与した雄で観察された変化と定性的及び定

量的に同程度であった。しかし、精子数については、10 週間試験では 200 
mg/kg 体重/日投与群で対照群に比べて 30%減少したが、26 週間試験では

                                            
16 NTP のテクニカルレポート（1997a）では、F344/N ラットを用いた 2 年間慢性試験

と、これに先行して実施した 10 週間改良型交配試験及び 26 週間試験を報告してい

る。 
17  最高用量である 25,000 ppm 投与群は過度の餌の散乱により摂餌量が測定できなかっ

たため、NTP (1997a)では体重当たりの BBP 摂取量を計算していない。しかし、

NTP-CERHR（2003）では低用量において観察された摂餌量に基づいて 25,000 ppm
投与群の BBP 摂取量を 1,650 mg/kg 体重/日と推定している。 
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550 mg/kg 体重/日以下の投与群では精子数減少が認められなかった。 
NTP-CERHR（2003）は、550 mg/kg 体重/日投与群で観察された投与後

60～180 日の平均赤血球ヘモグロビンの増加は 1 つ上の用量でみられた大

球性貧血と関連するとして、この所見に基づき LOAEL を 550 mg/kg 体重/
日と設定し、NOAEL を 180 mg/kg 体重/日と設定した。 

EU-RAR（2007）は、550 mg/kg 体重/日投与群で観察された肝臓の相対

重量の増加並びに MCH 及び MCHC の増加に基づき、本試験の NOAEL を

180 mg/kg 体重/日としている。 
本専門調査会としては、肝臓の絶対及び相対重量の増加並びに MCH 及

び MCHC の増加に基づき、本試験の LOAEL を 550 mg/kg 体重/日とし、

NOAEL を 180 mg/kg 体重/日と判断した。 

 
表 III-3 F344/N 雄ラット 26 週間反復投与試験（混餌）（NTP 1997a）

投与群 1) 
（mg/kg 体重/日） 

雄（各群 15 匹） 

1,650 
（飼料中 25,000 ppm） 

↓最終体重（対照群の 70%）、↓体重増加量

・大球性の反応性貧血（Ht 及び RBC 減少、

網状赤血球数増加、MCV 増加）2) 
↓精巣の絶対及び相対重量 
↓精巣上体の絶対重量 
・精巣：精細管萎縮（15/15 例）、巨細胞の出

現（5/15 例）、精子形成低下（hypospermia）
（15/15 例） 

・精巣上体：精液過少（hypospermia）（15/15
例）及び尾部の細胞残屑（13/15 例） 

↓精巣上体尾部の精子数 

550 以上 
（飼料中 8,300 ppm 以

上） 

↑MCH 及び MCHC2) 
↑肝臓の絶対及び相対重量 

180 以下 
（飼料中 2,800 ppm 以

下） 

毒性所見なし 

 

1) BBP摂取量はNTP 1997aで報告している推定値。25,000 ppmのみNTP-CERHR

（2003）の推定値。 

2) Ht：ヘマトクリット、RBC：赤血球数、MCV：平均赤血球容積、MCH：平均赤

血球ヘモグロビン量、MCHC：平均赤血球ヘモグロビン濃度 
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⑤ 3 か月間反復投与試験（イヌ、混餌） 

Hammond ら（1987）は、ビーグル犬（雌雄、各群 3 頭、成体：年齢は

特定されていない）に 10,000～50,000 ppm の 3 用量の BBP（雄：0、
400、1,000 及び 1,852 mg/kg 体重/日；雌：0、700、1,270 及び 1,973 
mg/kg 体重/日相当、著者換算）を 3 か月間混餌投与した（Hammond et al. 
1987）。 

雄の低用量及び高用量群（400 及び 1,852 mg/kg 体重/日）と雌の中用量

及び高用量群（1,270 及び 1,973 mg/kg 体重/日）において体重増加量の減

少が観察されたが、著者らは、一部には、飼料の嗜好性に関係していると考

察している。 
NTP-CERHR（2003）は、観察された体重減少は飼料の嗜好性によるも

のと考察している。 
EU-RAR（2007）は、本試験における雄の NOAEL を 1,852 mg/kg 体重/

日、雌の NOAEL を 1,973 mg/kg 体重/日としている。 
本専門調査会としては、混餌投与をカプセル投与に変更した結果、完全

ではないものの体重が回復したと記載があり、本試験でみられた体重増加量

の減少は BBP を含む飼料の忌避行為によるものと考えられるが、体重の実

測値の記載がないため、体重増加量の減少を毒性所見とするか判断不能であ

った。したがって、本試験の LOAEL 及び NOAEL を設定することは適切

ではないと判断した。 

 
＜参考18＞ 

⑥フタル酸エステル類の肝ペルオキシゾーム増殖活性の比較試験 

ラットにおいて、BBP は軽度の肝ペルオキシゾーム増殖活性を有するこ

とが報告されている。 
NTP（1997a）は、BBP の肝ペルオキシゾーム増殖活性について報告し

ている19。2 年間試験と同じ用量（6,000、12,000 及び 24,000 ppm：300、
600 及び 1,200 mg/kg 体重/日）で BBP を混餌投与した雌の F344/N ラット

（各群 5 又は 10 匹）を用い、投与開始後 1 か月又は 1 年の時点で、ペルオ

キシゾーム増殖の指標となる 2 種類の酵素マーカー、パルミトイル CoA オ

キシダーゼ及びカルニチンアセチルトランスフェラーゼの酵素活性が測定さ

れた。陽性対照として DEHP（12,000 ppm）が用いられた。 

                                            
18 特定の酵素活性を測定した試験であることから、参考とする。 
19 NTP テクニカルレポート（1997a）の P.52~53（Table 15）に、Monsanto（1994）か

ら提出されたデータとして記載されている。 
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その結果、カルニチンアセチルトランスフェラーゼ活性は、6,000 ppm
（300 mg/kg 体重/日）以上の BBP 投与群の投与開始後 1 か月及び１年で有

意に上昇した。パルミトイル CoA オキシダーゼ活性は、12,000 ppm（600 
mg/kg 体重/日）以上の BBP 投与群の投与開始後 1 か月及び１年で有意に上

昇した。しかし、BBP による誘導レベルは DEHP 投与後に観察されたレベ

ルよりも低かった。著者らは、DEHP 又はシプロフィブラート

（ciprofibrate）などの脂質低下剤と比較すると、BBP は軽度（mild）のペ

ルオキシゾーム増殖を引き起こすと考察している。BBP 及び DEHP を投与

したラットにおける酵素活性を表 III-4 に示す。 

 
表 III-4 BBP 及び DEHP の肝ペルオキシゾーム増殖活性 

（雌 F344/N ラット、混餌、NTP 1997a） 

 BBP DEHP1) 

0 ppm 12,000 ppm 12,000 ppm 

投与開始１か月後    

ﾊ ﾟ ﾙ ﾐ ﾄ ｲ ﾙ CoA ｵ ｷ ｼ ﾀ ﾞ ｰ ｾ ﾞ

(nmol/min/mg) 

20.7±5.6 34.8±10.6 100.2±38.4 

ｶﾙﾆﾁﾝｱｾﾁﾙﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰｾﾞ 

(nmol/min/mg) 

5.0±1.2 36.8±13.6 83.7±28.5 

１年後    

ﾊ ﾟ ﾙ ﾐ ﾄ ｲ ﾙ CoA ｵ ｷ ｼ ﾀ ﾞ ｰ ｾ ﾞ

(nmol/min/mg) 

28.79±5.56 48.35±10.57 86.30±12.24 

ｶﾙﾆﾁﾝｱｾﾁﾙﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰｾﾞ 

(nmol/min/mg) 

17.13±6.89 45.29±6.82 72.20±10.46 

1) DEHP は試験の最後３週間のみ投与。 

 

＜参考20＞ 

⑦フタル酸エステル類の PPARαを介した肝臓中酵素発現量の比較試験 

Nakagawa ら（2008）は、SV/129 マウスの雄（匹数の記載なし、16 週

齢）に 5.0 mmol/kg のフタル酸エステル類（フタル酸ジエチル（DEP）、
DBP、BBP、フタル酸ジシクロヘキシル（DCP）及び DEHP）又はアジピ

ン酸ジ（2-エチルヘキシル）（DEHA）を 14 日間強制経口投与した。最終投

与 16 時間後に肝臓を摘出し、ウエスタンブロット法により PPARαが誘導

する肝臓酵素（ペルオキシゾームチオラーゼ（PT）、ペルオキシゾーム二官

                                            
20 特定の酵素発現量を測定した試験であることから、参考とする。 
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能性タンパク質（PH）、超長鎖アシル CoA 脱水素酵素（VLCAD）、三官能

性タンパク質αサブユニット（TPα）及び 3-ケトアシル CoA チオラーゼ

（TPβ））の発現量が測定された。本試験の結果を表 III-5 に示す。 
その結果、各フタル酸エステルを投与した肝臓の PPARα関連酵素発現

量を比較すると、DEHP 及び DEHA＞BBP 及び DCP＞DEP 及び DBP で

あった。BBP 投与群の肝臓では PT、TPα及び TPβが誘導された（いずれ

も p<0.05）。著者らは、投与したフタル酸エステルの分子量が大きく疎水性

が高いほど、酵素発現量が増加することが示唆されたとしている。 

 
表 III-5 フタル酸エステル類投与による肝臓中 PPAR 関連酵素発現量の比較

試験（SV/129 マウス、14 日間、強制経口、Nakagawa et al.2008） 

被験 

物質 
分子量 

Log 

P1) 

Xlog 

P2) 
PT3) PH3) VLCAD3) TPα3) TPβ3) 

未投与 ― ― ― 
1.00±

0.11 

1.00±

0.16 

1.00±

0.08 

1.00±

0.32 

1.00±

0.11 

DEP4) 222.24 2.42 2.606 
0.98±

0.16 

1.02±

0.01 

1.04±

0.03 

1.32±

0.47 

1.18±

0.18 

DBP4) 278.34 4.50 4.406 
1.04±

0.26 

1.20±

0.04* 

0.92±

0.07 

1.64±

0.19* 

1.17±

0.07 

BBP4) 312.37 4.73 4.821 
1.44±

0.04* 

1.16±

0.06 

0.95±

0.05 

1.90±

0.18* 

1.32±

0.06* 

DCP4) 330.42 ― 5.624 
1.25±

0.18 

1.08±

0.07 

0.97±

0.04 

1.96±

0.33* 

1.34±

0.13* 

DEHP4) 390.56 7.60 7.644 
1.59±

0.14*5) 

1.59±

0.06*5) 

1.22±

0.01* 

2.60±

0.28* 

1.73±

0.19* 

DEHA4) 370.57 ― 6.834 
1.31±

0.18*5) 

1.37±

0.07*5) 

1.34±

0.07* 

2.67±

0.19* 

1.78±

0.26* 

* 未投与群と比較し有意差あり（p<0.05） 

1) オクタノール／水分配係数 

2) 推定オクタノール／水分配係数 

3) PT：ペルオキシゾームチオラーゼ、PH：ペルオキシゾーム二官能性タンパク質、

VLCAD：超長鎖アシル CoA 脱水素酵素、TPα：三官能性タンパク質αサブユニット、

TPβ：3-ケトアシル CoA チオラーゼ 

4) DEP：フタル酸ジエチル、DBP：フタル酸ジブチル、DCP：フタル酸ジシクロヘキシ

ル、DEHP：フタル酸ジ（2-エチルヘキシル）、DEHA：アジピン酸ジ（2-エチルヘキシ

ル） 
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5) DEHP と DEHA 投与群の間に有意差あり（p<0.05） 

 

＜参考21＞ 

⑧ 2 週間又は 4週間反復投与によるフタル酸エステル類の毒性比較試験（ラ

ット、強制経口） 

Kwack ら（2009、2010）は、雄の SD ラット（各群 6 匹、5 週齢）にお

いて、フタル酸ジエステル（500 mg/kg 体重/日）、フタル酸モノエステル又

はフタル酸（PA）（250 mg/kg 体重/日）の強制経口投与による 2 週間又は 4
週間亜急性毒性試験を行い、各物質の全身毒性と 4 週間投与による精子パラ

メータへの影響を比較した。フタル酸ジエステルとして、フタル酸ビス（2-
エチルヘキシル）（DEHP）、フタル酸ジブチル（DBP）、フタル酸ジオクチ

ル（DNOP）、フタル酸ジエチル（DEP）、BBP、フタル酸ジメチル

（DMP）、フタル酸ジイソデシル（DIDP）、フタル酸ジウンデシル

（DUP）及びフタル酸ジイソノニル（DINP）の 9 種類、フタル酸モノエス

テルとして、フタル酸モノ（2-エチルヘキシル）（MEHP）、MBP、
MBzP、フタル酸モノエチル（MEP）及びフタル酸モノメチル（MMP）の

5 種類が用いられた。本試験の結果を表 III-6 に示す。 
2 週間試験において、筆者らは、フタル酸モノエステルはジエステルと類

似した有害影響を引き起こすことが示唆されたと報告している（Kwack et 
al. 2010）。 

また、4 週間試験において、精子運動率の有意な低下について、その影響

の強さを比較すると、ジエステルでは DEHP（22%）> DBP（24%）> 
DNOP（26％）> DUP（28%）> DIDP（39%）> BBP（45%）、モノエス

テルでは MBP（29%）> MEP（33%）> MEHP（49%）であった（対照群

の精子運動率は 75%）。著者らは、精子のパラメータへの有害影響はフタル

酸モノエステルよりもジエステルの方が強いことが示唆されたと報告してい

る。（Kwack et al. 2009）。 

 
 

表 III-6 SD ラット 2週間又は 4週間反復投与によるフタル酸エステル

類の毒性比較試験（強制経口）（Kwack et al. 2010、2009） 

2 週間投与 4 週間投与 

                                            
21 特定の毒性指標についてフタル酸エステル類の比較を検討した試験であるため、参考と

する。 
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被験物質 

（mg/kg 体

重/日） 

体

重

増

加 

肝

相

対

重

量 

精

巣

相

対

重

量 

血

糖

値

AST ALT ALP TC TG

体

重

増

加

肝

相

対

重

量 

精

巣

相

対

重

量 

精

子

数 

精

子

運

動

率

ジ

エ

ス

テ

ル

体 

500 

DEHP ↑ ↓ ↑  ↑  ↓  ↑ ↓ ↓ ↓ 

DBP ↓ ↑   ↑  ↑   ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ 

DNOP ↑ ↓    ↑     ↓ ↓ 

DEP             

BBP ↓         ↓ ↑  ↓ ↓ 

DMP      ↑       

DIDP ↑ ↓    ↑ ↓  ↑   ↓ 

DUP  ↓  ↑  ↑ ↓    ↓ ↓ 

DINP ↓    ↑  ↑  ↑ ↓ ↑  ↓  

モ

ノ

体 

250 

MEHP ↓ ↑  ↑  ↑ ↑  ↑ ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ 

MBP ↓    ↑  ↑  ↑ ↓ ↑  ↓ ↓ 

MBzP   ↑ ↑       ↓  

MEP           ↓ ↓ 

MMP             

PA 250 ↓         ↓     

↑：増加  ↓：減少 

AST：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

ALT：アラニンアミノトランスフェラーゼ 

ALP：アルカリホスファターゼ 

TC：総コレステロール 

TG：血清中性脂肪 

 
⑨ 亜急性毒性試験のまとめ 

本専門調査会としては、ラットを用いた亜急性毒性試験において、

400mg/kg 体重/日以上の投与群での血漿中 LH 濃度の上昇及び膵臓の組織変

化（Agarwal et al. 1985、Hammond et al. 1987）、600 mg/kg 体重/日以上の

投与群での MCH 及び MCHC の増加並びに肝臓重量の増加（NTP 1997a）、
1,000 mg/kg 体重/日以上の投与群での肝臓の組織変化（Hammond et al. 
1987）、1,300 mg/kg 体重/日以上の投与群での体重低値、摂餌量減少、精巣及
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び精巣上体の重量の減少並びに精細管萎縮（Agarwal et al. 1985、NTP 
1997a）、1,500 mg/kg 体重/日投与群での精巣上体の萎縮及び血漿中テストス

テロン濃度の低下（Agarwal et al. 1985）並びに 1,700 mg/kg 体重/日投与群

での貧血及び精子数減少（NTP 1997a）を毒性所見と判断した。肝臓重量の

増加の所見は、全ての試験で認められた。しかし、同じ試験において他の用

量群では肝臓重量の減少が認められていたり、病理組織学的変化が認められ

ていないことなどから、Agarwal ら（1985）及び Hammond ら（1987）の試

験においては、明らかな毒性所見と捉えることは困難又は毒性所見としない

と判断した。 
BBP はラットにおいて DEHP と比較して軽度の肝ペルオキシゾーム増殖

活性を有することが報告されている（NTP 1997a）。 
また、げっ歯類において BBP の代謝物の一つであるベンジルアルコール

に麻酔作用や体重増加抑制があることが報告されていることから（NTP 
1989）、BBP の毒性評価においてはベンジルアルコールの影響にも留意する

必要がある。 
亜急性毒性試験において、最も低い LOAEL 及び NOAEL が得られたのは、

Wistar ラットを用いた３か月間混餌投与試験（Hammond et al. 1987）であ

り、雄の膵臓の組織変化に基づき、雄のLOAELが381 mg/kg体重/日、NOAEL
が 151 mg/kg 体重/日であった。 

 
（３）慢性毒性試験及び発がん性試験 

① 103 週間発がん性試験（マウス、混餌） 

NTP（1982）は、B6C3F1 マウス（雌雄、各群 50 匹、4～5 週齢）を用

いて、BBP（0、6,000 及び 12,000 ppm）の混餌投与による 103 週間発が

ん性試験を行った。NTP-CERHR（2003）では、体重及び摂餌量に対する

EPA の推定値（体重：0.03733 kg（雄）、0.0353 kg（雌）、摂餌量：0.0064 
kg/日（雄）、0.0061 kg/日（雌））を用いて、各投与群の BBP 摂取量をそれ

ぞれ 0、1,029 及び 2,058 mg/kg 体重/日（雄）、0、1,037 及び 2,074 mg/kg 
体重/日（雌）と推定している。 

投与に関連した生存率の変化や腫瘍性・非腫瘍性病変の発生は認められ

なかった。試験期間を通して用量依存的な体重の低値が雌雄でみられた（有

意差の記載なし）。 
EU-RAR（2007）は、BBP への暴露は雌雄マウスの腫瘍発現頻度の増加

に関連しなかったとしている。 
NTP-CERHR（2003）は、体重の低値に基づき、雄の LOAEL を 1,029 

mg/kg 体重/日とし、雌の LOAEL を 1,037 mg/kg 体重/日としている。 
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本専門調査会としては、本試験において、発がん性に関する雄の

NOAEL を本試験の最高用量である 2,058 mg/kg 体重/日、雌の NOAEL を

本試験の最高用量である 2,074 mg/kg 体重/日と判断した。 

 
② 103 週間発がん性試験（ラット、混餌） 

NTP（1982）は、F344/N ラット（雌雄、各群 50 匹、４週齢）を用い

て、BBP（0、6,000 及び 12,000 ppm）の混餌投与による 103 週間発がん

性試験を行った。NTP-CERHR（2003）では、体重当たりの BBP 摂取量に

ついて、F344/N ラットの体重及び摂餌量に関する EPA の推定値（雄：

0.380 kg 及び 0.030 kg/日、雌：0.229 kg 及び 0.021 kg/日）を用い、雄を

0、474 及び 948 mg/kg 体重/日、雌を 0、550 及び 1,100 mg/kg 体重/日相

当と推定している。 
本専門調査会において毒性と判断した所見を表 III-7 に示す。 
雄の投与群では、内出血によると疑われる早期死亡例が増加したため、

試験開始後 29～30 週で全ての雄ラットがと殺された。6,000 及び 12,000 
ppm 投与群において、雌雄の体重は試験期間を通して対照群より低値であ

り、雌の摂餌量は対照群の 70～80%であった（いずれも有意差の記載な

し）。 
剖検において、1,100 mg/kg 体重/日投与群の雌で、単核細胞白血病

（MNCL）の発生頻度が有意に上昇した（対照群 14%（7/49）に対して

36%（18/50）、p=0.011）。著者らによると、この白血球増殖性疾患は、全体

的に脾腫（splenomegaly）や肝腫大（hepatomegaly）を伴っており、病理

組織学的に、脾臓の赤脾髄に鬱血及び低分化・芽球様でドーナツ形・腎臓型

の核を有する単核球による浸潤が観察されたとしている。雄では病理組織検

査は行われなかった。 
EU-RAR（2007）は、雌の LOAEL を、体重低値に基づき、360 mg/kg

体重（飼料中 6,000 ppm を 360 mg/kg 体重に相当するとしている）として

いる。 
本専門調査会としては、本試験において、発がん性に関する雌の LOAEL

を 1,100mg/kg 体重/日とし、NOAEL を 550 mg/kg 体重/日と判断した。 

 
表 III-7 F344/N ラット 103 週間発がん性試験（混餌）（NTP 1982） 

投与群（mg/kg 体重/
日）1)  

雄（50 匹/群） 雌（50 匹/群） 

雄：  948 
雌：1,100 

（死亡例増加のため

29～30 週でと殺） 
 
↑単核細胞白血病
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(12,000 ppm) （MNCL） 

 

雄： 474 
雌： 550 

(6,000 ppm) 

 

発がん性の毒性所見

なし 

 

1) BBP 摂取量は NTP-CERHR 2003 の推定 

 
③ 2 年間慢性毒性及び発がん性試験（ラット、混餌） 

NTP（1997a）は、FDA の GLP 規則に従って実施した F344/N ラットを

用いた 2 年間慢性毒性及び発がん性試験を報告している。F344/N ラット

（雄雌、各群 60 匹、6 週齢）に、BBP（雄：0、3,000、6,000 及び 12,000 
ppm、雌：0、6,000、12,000 及び 24,000 ppm）が混餌投与された。一群当

たり雌雄各 10 匹は、試験開始後 15 か月の中間評価に用いられた。摂餌量

から推定された BBP 摂取量は、雄の 3,000、6,000 及び 12,000 ppm 投与群

で 120、240 及び 500 mg/kg 体重/日、雌の 6,000、12,000 及び 24,000 ppm 
投与群で 300、600 及び 1,200 mg/kg 体重/日であった。 

本専門調査会において毒性と判断した所見を表 III-8 に示す。 
病理組織検査において、膵臓に腫瘍性病変の増加が認められており、雄

の 500 mg/kg 体重/日投与群で膵臓の腺房細胞腺腫（20%、p=0.016）及び

腺房細胞腺腫＋腺房細胞腺癌（22%、p=0.014）の発生頻度が有意に増加し

た（いずれも対照群 6%）。さらに、腺房細胞の局所的な過形成の増加も観

察されたが、有意差はなかった（対照群 8%に対して 24%）。雌の 1,200 
mg/kg 体重/日投与群では膵臓の腺房細胞腺腫が 2/50 例（4％）にみられた

が有意差はなかった（対照群 0/50 例）。著者らは、この動物における当該腫

瘍の発生が希であり、雄で膵臓に腫瘍が発生したことから、雌における膵臓

の腺房細胞腺腫も BBP への暴露に関連している可能性があると考察してい

る。膀胱では、雌の 1,200 mg/kg 体重/日投与群で移行上皮過形成（対照群

8%に対して 20%、p<0.05）が有意に増加した。移行上皮乳頭腫は 2/50 例

にみられたが、有意差はなかった（対照群 1/50 例）。著者らは、雌の２例の

乳頭腫の発生及び移行上皮過形成の増加は、BBP への暴露に関連している

可能性があると考察している。 
雌のいずれの群でも先の試験（NTP 1982）でみられた単核細胞白血病

（MNCL）の発生率に差はみられなかった。 
著者らは、この 2 年間試験における発がん性の証拠のレベルについて、

雄の F344/N ラットにおける発がん性は、膵臓の腺房細胞腺腫及び腺房細胞
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腺腫＋腺癌の発生率の増加に基づき、ある程度の発がん性の証拠がある

（some evidence of carcinogenic activity）22 と評価している。また、雌の

F344/N ラットにおける発がん性は、膵臓の腺房細胞腺腫及び膀胱の移行上

皮乳頭腫の発生率の僅かな増加に基づき、発がん性の証拠は不明確である

（equivocal evidence of carcinogenic activity）と評価している。 
雌の腎臓の移行上皮過形成の増加について、300 及び 1,200 mg/kg 体重/

日投与群では有意差がないが、本専門調査会としては、移行上皮過形成の発

生頻度が全投与群で同等であることから、300 mg/kg 体重/日投与群以上の

全投与群で毒性所見と判断した。 
15 か月の中間評価では、臓器重量については、雌の 1,200 mg/kg 体重/日

投与群の腎臓相対重量の増加、雌の 600 mg/kg 体重/日投与群の腎臓絶対重

量の増加、雄の 120 mg/kg 体重/日以上の全投与群の腎臓相対重量の増加、

雌の 1,200 mg/kg 体重/日投与群の肝臓相対重量の増加、雄の 500 mg/kg 体

重/日投与群の肝臓相対重量の増加及び雄の 240 mg/kg 体重/日以上の投与群

の精巣上体相対重量の増加が有意であった（いずれも p＜0.05）。 
EU-RAR（2007）は、雄の NOAEL を腎重量増加に基づき 240 mg/kg 体

重/日（10％超の増加がみられたのは 500 mg/kg 体重/日投与群のみ）と

し、雌の LOAEL を腎症の発生頻度増加に基づき 300 mg/kg 体重/日として

いる。 
NTP-CERHR（2003）は、NTP によって実施された 2 年間試験から、が

ん以外の一般毒性に関する雌雄の LOAEL を、雄の腎臓重量変化及び雌の腎

症に基づき、120（雄）及び 300（雌）mg/kg 体重/日と判断している。 
本専門調査会としては、本試験において、膵臓の腺房細胞腫瘍の増加に

基づき、発がん性に関する雄の LOAEL を 500 mg/kg 体重/日、NOAEL を

240 mg/kg 体重/日と判断した。雌については、膵臓及び膀胱に関する著者

らの考察を是認し、それらにおける増殖性病変の発生が BBP への暴露に関

連した変化である可能性が残るものの、発がん性が不明確(equivocal)と考

え、発がん性に関する NOAEL を本試験の最高用量である 1,200 mg/kg 体

                                            
22 NTP（1997a）は、個々の試験でみられた発がん性の証拠のレベルを示すため、

clear evidence、some evidence、equivocal evidence、no evidence 及び inadequate 
study の 5 分類を用いている。 

Clear evidence:用量に関連した、①悪性腫瘍の増加、②悪性＋良性腫瘍の増加、又

は、③良性腫瘍の顕著な増加（悪性に進展する可能性があることが示されている場

合）を示していると解釈される場合。 
Some evidence: clear evidence より反応は弱いが、化学物質に関連した腫瘍（悪

性、良性又は、悪性＋良性）の発生率の増加を示していると解釈される場合。 
Equivocal evidence:化学物質に関連している可能性がある腫瘍の僅かな増加を示し

ていると解釈される場合。 
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重/日と判断した。一方、非腫瘍性病変に関して、皮膚の棘細胞増殖及び角

化症の増加に基づき、雄の LOAEL を 500 mg/kg 体重/日、NOAEL を 240 
mg/kg 体重/日と判断した。雌については、慢性腎症及び腎臓移行上皮過形

成の増加に基づき、LOAEL を 300 mg/kg 体重/日とし、NOAEL は設定で

きないと判断した。 

 
表 III-8 F344/N ラット 2年間慢性毒性及び発がん性試験（混餌） 

（NTP 1997a） 

投与群 
（mg/kg 体重/日）1) 

雄（60 匹/群） 雌（60 匹/群） 

雄：実施せず 
雌：1,200 

（飼料中 24,000 
ppm） 

 
↓体重 4) 
↑膀胱移行上皮過形成 

雄：500 
雌：600 

（飼料中 12,000 
ppm） 

↓体重 4) 
↑膵臓の腺房細胞腺腫 
↑膵臓の腺房細胞腺腫

＋腺房細胞腺癌 
↑膵臓の腺房細胞の局

所的な過形成 2) 
↑棘細胞増殖、角化症 

 

 
なし 

雄：240 以上 
雌：300 以上 

（飼料中 6,000 ppm） 

 
毒性所見なし 

 

↑慢性腎症 
↑腎臓移行上皮過形成

3) 
 

雄：120 以上 
雌：実施せず 

（飼料中 3,000 ppm） 

 

毒性所見なし 

 
 

1) BBP 摂取量は著者らの推定 
2) 有意差なし 
3) 600 mg/kg 体重/日投与群のみ有意差あり 
4) 有意差の記載なし 

 
 ＜参考23＞ 

                                            
23 給餌制限条件下での試験であることから、参考とする。 
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④ 食餌制限試験（ラット、混餌） 

NTP（1997b）は、ラット及びマウスにおいて食餌制限及びこれに伴う

体重減少は寿命を延長し腫瘍発生頻度を減少させることが知られているた

め、自由に餌を摂取させた条件で混餌投与した上述の③2 年間慢性毒性及び

発がん性試験（NTP 1997a）と併せて、給餌を制限した条件で 2 年間又は

生涯にわたって混餌投与した試験を報告している。この試験では、F344/N
ラット（雌雄、各群 50 又は 60 匹、6 週齢）に BBP（雄：0 及び 12,000 
ppm、雌： 0 及び 24,000 ppm）を混餌投与し、①2 年間自由に摂餌させた

条件下での BBP 投与群と対照群との比較、②2 年間自由に摂餌させた BBP
投与群と給餌制限によって体重を一致させた対照群との比較、③2 年間給餌

制限を行った条件下での BBP 投与群と対照群との比較、④生涯（雄 30 か

月間、雌 32 か月間）にわたって給餌制限を行った条件下での BBP 投与群

と対照群との比較が行われた。給餌制限した③及び④では、自由摂餌対照群

と比べて給餌制限対照群の体重が 15%減少する量の餌が与えられた。①～

③では一群当たり雌雄各 60 匹中 10 匹が試験開始後 15 か月の中間評価に用

いられた。本試験は FDA の GLP 規則に従って実施された。本試験の結果

を表 III-9 に示す。 
自由摂餌させたBBP投与群の雄では、膵臓腺房細胞腺腫の発生頻度

（20％、10/50匹）が自由摂餌対照群（6%、3/50匹）及び体重一致対照群

（0%、0/50匹）と比べて増加した（両対照群との比較でいずれも

p<0.05）。これについてNTP（1997b）は、膵臓腺房細胞腺腫の増加は膵臓

腺房細胞過形成の増加（自由摂餌対照群8%（4/50匹）、体重一致対照群4%
（2/50匹）、BBP投与群24%（12/50匹）、有意差の記載なし）を伴ってい

ることから、これらの病変がBBP投与に関連したものであることが示唆さ

れたとし、この解釈は他のペルオキシゾーム増殖剤でも膵臓腺房細胞腫瘍の

誘発が観察されていることから支持されると考察している。一方、2年間給

餌制限試験では膵臓の腫瘍性病変の発生頻度は増加しなかったが、30か月

間給餌制限試験ではBBP投与群の3例の雄に腺房細胞腺腫が観察された（有

意差なし）。NTP（1997b）は、給餌制限が膵臓腺房細胞腫瘍の発生頻度に

影響を与えることが知られており、BBPによる影響が完全に発現すること

を給餌制限が妨げた可能性があると考察している。 
32か月間給餌制限試験において、BBP投与群の雌で、膀胱移行上皮乳頭

腫又は癌腫の発生頻度（12%、6/50匹、乳頭腫2匹、癌腫4匹）が給餌制限対

照群（2%、1/49匹、乳頭腫１匹）と比べて増加した（有意差なし）。NTP
（1997b）は、未投与のF344/Nラットの雌に膀胱移行上皮腫瘍が観察され

ることは稀で、NTPの背景データにおける発生頻度は0.3%（4/1,182匹）で
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あり、その４匹は全て乳頭腫で癌腫は観察されていないとしている。また、

膀胱移行上皮腫瘍の発生頻度の増加は膀胱移行上皮過形成の発生頻度の増加

（32か月間給餌制限試験では、対照群0%（0/49匹）、BBP投与群32%
（16/50匹）、p<0.05）を伴っており、膀胱移行上皮における腫瘍及び過形

成の発生頻度の増加の一貫性はこれらの病変がBBP投与に関連したもので

あることを示すとしている。さらに、2年間の試験では、いずれの試験にお

いても雌のラットで膀胱腫瘍の発生頻度は有意に増加しなかったことから、

NTP（1997b）は、これは体重ではなく試験期間の長さが発がん応答検出の

主要因であることを示唆すると考察している。 
本専門調査会としては、著者らの考察を是認し、BBPは、2年間自由摂餌

試験における12,000 ppm投与群の雄ラットに膵臓腺房細胞腺腫を誘発し、

生涯給餌制限試験における24,000 ppm投与群の雌ラットに膀胱移行上皮乳

頭腫又は癌腫を誘発したと考えた。 
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* 対応する対照群と比べて統計学的に有意な増加又は減少を示す。 

1) ②の BBP 投与群は①の BBP 投与群と同一の試験群で、自由に摂餌させた。体重一致対照群は BBP 投与群と体重が等しくなるよう給餌

制限を行った。 

2) ③④の給餌制限対照群には自由摂餌対照群より体重が 15%減少する量の餌を与え、BBP 投与群には給餌制限対照群と同量の餌を与えた。 

3) ④の生涯試験は生存率が 20%となった時点まで行われ、その期間は雄 30 か月間、雌 32 か月間であった。 

4) BBP 摂取量（mg/kg 体重/日）は記載されていない。 

5) 体重は 14～52 週における週ごとの平均体重の平均値を示す。 

6) 生存数 / 試験対象数 

7) 病変を有する動物数 / 電子顕微鏡で組織を検査した動物数 

表 III-9 F344/N ラット食餌制限試験の結果（NTP 1997b） 

性

別 
項目 

①自由摂餌条件下で

の比較（2 年間） 

②体重一致対照群と

の比較（2 年間）1) 

③2 年間給餌制限

条件下での比較 2)

④生涯給餌制限条

件下での比較 2) 3) 

雄 

飼料中 BBP 濃度（ppm）4) 0 12,000 0 12,000 0 12,000 0 12,000 

体重（g）5)  417 379 377 379 355 336 363 340 

生存率 6) 28/50 22/50 34/50 ↓22/50* 34/50 31/50 10/50 13/50 

非腫瘍性病変：膵臓腺房細胞過形成 7) 4/50 12/50 2/50 12/50 0/50 3/50 0/50 2/49 

腫瘍性病変：膵臓腺房細胞腺腫 7) 3/50 ↑10/50* 0/50 ↑10/50* 0/50 0/50 0/50 3/49 

雌 

飼料中 BBP 濃度（ppm）4) 0 24,000 0 24,000 0 24,000 0 24,000 

体重（g）5) 225 199 203 199 187 175 189 175 

生存率 6) 25/50 29/50 41/50 ↓29/50* 35/50 39/50 10/50 11/50 

非腫瘍性病変：膀胱移行上皮過形成 7) 4/50 10/509) 0/50 10/5010) 0/50 ↑14/50* 0/49 ↑16/50* 

腫瘍性病変：膀胱移行上皮乳頭腫又は

癌腫 7)8) 
1/50 2/50 0/50 2/50 0/50 2/50 1/49 6/50 
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8) 膀胱移行上皮腫瘍のうち、癌腫は生涯給餌制限 BBP 投与群の雌 4 匹のみで、他は全て乳頭腫であった。 

9) NTP（1997a）は、BBP 投与群の膀胱移行上皮過形成は対照群と比べて有意に増加した（p<0.05）と記載している。 

10) 有意差の記載なし。 
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⑤ 慢性毒性及び発がん性試験のまとめ 

マウスを用いた 103 週間混餌投与試験（NTP 1982）において、2,100 mg/kg

体重/日投与群のマウスで投与に関連した腫瘍性病変の発生は認められなかった。

また、ラットを用いた 103 週間混餌投与試験（NTP 1982）において、1,100 

mg/kg 体重/日投与群の雌で単核細胞白血病の発生頻度が有意に上昇した。 

慢性毒性及び発がん性試験において、発がん性に関する最も低い LOAEL 及び

NOAEL が得られたのは、F344/N ラットを用いた 2 年間混餌投与試験（NTP 

1997a）であり、雄の膵臓の腺房細胞腫瘍の増加に基づき、発がん性に関する

LOAEL が 500 mg/kg 体重/日、NOAEL が 240 mg/kg 体重/日であった。雌につ

いては、1,200 mg/kg 体重/日投与群で膵臓の腺房細胞腺腫及び膀胱の移行上皮乳

頭腫の僅かな増加がみられたが、有意差はなく、発がん性は不明確と考えた。 

フタル酸エステル類の一つである DEHP は、マウス及びラットにおいて肝臓

に対する発がん性があることが知られているが（内閣府食品安全委員会 2013）、

BBP については肝臓に対する発がん性はみられていない。 

がん以外の一般毒性について報告している長期間の試験は F344/N ラットを用

いた２年間混餌投与試験（NTP 1997a）のみであり、一般毒性に関する最も低い

LOAEL 及び NOAEL は、雌の慢性腎症の増加に基づき、LOAEL が 300 mg/kg

体重/日であり、NOAEL は設定できないと判断した。 

 

（４）神経系への影響 

SD ラット（雌雄、各群 5～10 匹、4～7 週齢）における BBP の 3 つの混餌投

与試験（BBP 投与量及び試験期間を表 III-10 に示す）で、投与開始から 2 週間後

までの間に、2,000～4,000 mg/kg 体重/日投与群の雌雄の一部動物に歩行中の後肢

の硬直（stiffness）が観察された。この変化は可逆性で、BBP 投与休止後 1〜2

日以内に消失した（Hammond et al. 1987）。なお、同等以上の用量を投与した

F344 ラット（NTP 1982）や、2,000 mg/kg 体重/日未満の用量を投与した SD ラ

ット又は Wistar ラット（Hammond et al. 1987）には、類似する変化が観察され

なかった。 

本専門調査会としては、これらの試験において、神経毒性の LOAEL を 2,000 

mg/kg 体重/日、NOAEL を 1,500 mg/kg 体重/日と判断した。 

その他の所見については、試験 No.2 において、体重増加量の減少が、500 

mg/kg 体重/日投与群以上の雄及び 1,000 mg/kg 体重/日投与群以上の雌でみられ

た（有意差の記載なし）が、本専門調査会としては、体重の実測値の記載がな

く、統計学的に解析されていないことから、毒性所見としないと判断した。ま

た、1,500 mg/kg 体重/日投与群以上の雄で精巣萎縮等がみられた。 

本専門調査会としては、上記の所見より、一般毒性の LOAEL を 1,500 mg/kg
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体重/日、NOAEL を 1,000 mg/kg 体重/日と判断した。 

 

表 III-10 SD ラット反復投与試験（混餌）（Hammond et al. 1987） 

 試験期間（週） BBP 投与量（mg/kg 体重/日） 

試験 No.1 4 500、1,000、1,500、2,000、3,000 

試験 No.2 4 500、1,000、1,500、2,000、3,000、4,000 

試験 No.3 6 500、1,500、3,000 

 

EU-RAR（2007）によれば、Robinson（1991）が Crl:CD (SD)ラット（雄

雌、各群 10 匹）を用いた BBP（500、1,500 及び 3,000 mg/kg 体重/日）の 6 週

間混餌投与試験において神経毒性を評価している。病理組織検査は、中枢及び末

梢神経系について行われた。死亡や、中枢神経系における病理組織学的変化は発

生しなかったが、3,000 mg/kg 体重/日投与群では歩行中に一過性の硬直

（stiffness）が観察された。 

本専門調査会としては、本試験において、神経毒性の LOAEL を 3,000 mg/kg 

体重/日とし、NOAEL を 1,500 mg/kg 体重/日と判断した。 

 

EU-RAR（2007）によれば、Monsanto（1992）が産卵鶏（各群 10 羽、3

群）を用いた 42 日間試験を行った。試験開始後 3 日間連続で BBP（5,000 mg/kg

体重/日）を経口投与し、試験開始から 21 日後に同様の投与が繰り返された。

BBP 投与に関連した神経毒性の症状は認められなかった。また、他の明らかな毒

性症状はなかった。 

 

（５）免疫系への影響 

EU-RAR（2007）によれば、Monsanto（1994）が雌の F344 ラットに 0、

0.6、1.2 又は 2.4％の BBP を 1 か月及び 12 か月混餌投与した試験において有意

な免疫抑制又は増進はみられなかった。 

 

（６）内分泌系及び生殖・発生への影響 

① 10 週間改良型交配試験（ラット、混餌） 

NTP（1997a）は、F344 /N ラットを用いて、10 週間反復投与試験を改良した

繁殖試験を行った。雄ラット（各群 15 匹、6 週齢）に BBP（0、300、2,800 及び

25,000 ppm：0、20、200 及び 2,200 mg/kg 体重/日相当）を 10 週間混餌投与し、

2 日間の回復期間を設けた後、1 匹の投与雄に対して 2 匹の BBP 未投与の雌（20

～24 週齢）を同居させ、7 日間の交配を行った。雌は膣栓又は精子が検出された

最初の日に雄から離し、妊娠 13 日に剖検が行われた。雄は交配させた後、最終投
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与の 10 日又は 11 日後に剖検が行われた。病理組織検査は、0 及び 2,200 mg/kg

体重/日投与群の雄ラットについて行われた。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、精巣上体の精子検査も実施された。 

本専門調査会において毒性と判断した所見を表 III-11 に示す。 

精巣上体の精子検査において、20、200 及び 2,200 mg/kg 体重/日投与群の精子

数は、それぞれ対照群の 87、70 及び 0.2 % であり、200 mg/kg 体重/日以上の投

与群において精子数減少が有意であった（p≦0.05）（NTP 1997a）。 

NTP-CERHR（2003）は、この 10 週間試験において観察された 200 mg/kg 体

重/日投与群の有意な精子数減少について、次のように考察している。精巣上体尾

部の精子数は射精によって有意に減少することを示す相当数の報告があり、対照

群の 50%未満まで減少した報告例（Judd et al. 1997、Ratnasooriya et al. 1987）

もある。ラットでは精巣上体の精子数が交配後に正常値に戻るまでには少なくと

も 4～7 日必要であることが報告されている（Ruangsomboon et al. 1985）。さら

に、精子の分析法をレビューした NTP-CERHR の専門家パネルは、精子数データ

の射精による交絡を避けるために、交配と剖検の間には少なくとも 1 週間おくべ

きであるとの見解を示している（Seed et al. 1996）。しかしながら、この 10 週間

試験において、200 mg/kg 体重/日投与群では 13/15 例の雄が雌に膣栓が検出され

てから 4 日未満でと殺されたが、対照群では交配後に同様の間隔でと殺されたの

は 7/15 匹のみであった。このことから、専門家パネルは 200 mg/kg 体重/日投与

群の精子数の減少は疑わしいと判断し、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連するとして、NOAEL に 200 mg/kg 体重/日を選択した。た

だし、この値について専門家パネルは、雌における影響を評価するための指標の

欠如や F1 世代における生殖系の評価の欠如を理由に、正確に NOAEL を示して

いない可能性があることを指摘している。 

EU-RAR（2007）は、対照群と比較した精巣上体の精子数の用量依存的な減少

は、BBP の 200 mg/kg 体重/日投与群から報告されており、NOAEL は 20 mg/kg

体重/日であったとしている。交配から剖検までの日数を考慮に入れて解析すると、

200 mg/kg 体重/日投与群の精子数減少は、5%の有意差水準では対照群と比較し

て有意ではなかったが、用量依存的な精巣上体の精子数減少は明らかであったと

している。また、受胎能について、血液学的検査値の変化、体重低値、前立腺及び

精巣重量の減少、精細管変性並びに交配後に妊娠がみられなかったことに基づき、

NOAEL を 200 mg/kg 体重/日と判断している。全身毒性について、血液学的パラ

メータ（RBC 減少、MCH 増加及び血小板数増加）及び組織重量の変化に基づき、

NOAEL を 200 mg/kg 体重/日と判断している。 

なお、この 10 週間試験（F344 ラット、混餌）と並行して 26 週間試験（F344

ラット、混餌）が実施されており、交配は行われていないが 10 週間試験と同一の
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指標を用いて雄の影響が評価されている。両試験の成績を比較すると、体重増加

量、臓器重量、病理組織学的所見及び精子運動性については同様であったが、10

週間試験の 200 mg/kg 体重/日投与群の精子数が 30%減少したのに対して、26 週

間試験の 550 mg/kg 体重/日投与群の精子数は減少していない。 

本専門調査会としては、200 mg/kg 体重/日投与群でみられた精子数の減少につ

いて、交配から剖検までの日数を考慮した解析では有意差はないこと及び対照群

の値が有効でない可能性があるという指摘があることから、毒性所見とするか判

断不能であった。 

本専門調査会としては、精細管萎縮等に基づき、LOAEL を 2,200 mg/kg 体重/

日と判断した。また、200 mg/kg 体重/日投与群でみられた精子数の減少を毒性所

見とするか判断不能であることから、本試験の NOAEL を設定することは適切で

はないと判断した。 

 

表 III-11 F344 /N 雄ラット 10 週間改良型交配試験（混餌、未投与雌と交配） 

（NTP1997a） 

投与群 

（mg/kg 体重/日）1) 
雄（15 匹/群） 

2,200 

（飼料中 25,000 ppm） 

↓最終平均体重、体重増加量 

↓摂餌量２) 

↓精巣、前立腺の絶対及び相対重量 

↓精巣上体の絶対重量 

↑精巣：精細管萎縮、巨細胞 

↑精巣上体：精子過少症、尾部の慢性炎症、残屑 

↓精巣上体の精子数（対照群の 0.2%） 

↑交配成立までの日数 3) 

↓交尾率 4) 

↓授胎率 5)（交配を行った BBP 未投与の雌） 

・軽微な貧血 

1) NTP-CERHR（2003）による推定 

2) 摂餌量の有意差の記載なし 

3) 雌雄の同居開始後、雌に精子が確認された日までの日数 

4) 雄の交尾率＝（雌の精子確認動物数）÷（雄と同居させた雌の動物数） 

5) 雄の授胎率＝（剖検時の妊娠動物数）÷（雌の精子確認動物数） 
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②一世代生殖毒性試験（ラット、混餌） 

NTP-CERHR （2003）によれば、TNO NaFRI（1993）が Wistar ラットを用

いて OECD ガイドライン 415 に沿った一世代生殖毒性試験を実施している。一

群当たり雄 12 匹及び雌 24 匹のラットに BBP（0、0.2、0.4 又は 0.8%）を混餌投

与し、2 回の交配が行われた。最初の交配前に、雄に対して 10 週間、雌に対して

2 週間 BBP を投与し、2 回目の交配による出生児の離乳（生後 21 日）まで投与

を継続した。1 回目の交配による出生児が離乳した後、7～13 日の間隔を空けて 2

回目の交配を行った。各投与群における体重当たりの BBP 摂取量は、雄の交配前

10 週間が 0、108、206 及び 418 mg/kg 体重/日、雌の交配前 2 週間が 0、106、

217 及び 446 mg/kg 体重/日、妊娠期間が 0、116、235 及び 458 mg/kg 体重/日並

びに哺育期間が 0、252、580 及び 1,078 mg/kg 体重/日であった。 

本専門調査会において毒性と判断した所見を表 III-12 に示す。 

標準的な生殖指標（受胎能、着床及び繁殖能）は全て正常範囲内であった。 

0.8% BBP 投与群の親動物の雌において肝臓の相対重量が有意に増加したが、

本専門調査会としては、絶対重量の記載がなく、肝臓の病理組織学的所見は正常

であったことから、肝臓の相対重量の増加を毒性所見としないと判断した。 

児動物については、0.8% BBP 投与群で哺育期間中の児動物の平均体重が僅か

に減少し、この体重減少は 2 回目の交配で生まれた児動物の生後 21 日で統計学

的有意に達した。これについて TNO NaFRI（1993）は、生後 21 日の所見は児

動物による生後 14 日以降の飼料中 BBP の直接摂取に起因すると考察している。 

TNO NaFRI（1993）及び NTP-CERHR（2003）は、繁殖能の NOAEL を雄

で 418 mg/kg 体重/日、雌で 446 mg/kg 体重/日とした。また、親動物の全身毒性

の NOAEL を雄で 206 mg/kg 体重/日、雌で 217 mg/kg 体重/日、LOAEL を雌に

おける体重増加量の減少及び肝臓重量の増加に基づき雄で 418 mg/kg 体重/日、雌

で 446 mg/kg 体重/日とした。 

本専門調査会としては、親動物の雄について、NOAEL を本試験の最高用量で

ある 418 mg/kg 体重/日とし、親動物の雌について、体重増加量の減少に基づき、

LOAEL を 690mg/kg 体重/日、NOAEL を 362mg/kg 体重/日と判断した。親動物

の生殖能について、NOAEL を本試験の最高用量である 690 mg/kg 体重/日と判

断した。また、児動物について、生後 21 日の体重低値に基づき、LOAEL を 690 

mg/kg 体重/日、NOAEL を 362 mg/kg 体重/日と判断した24。 
                                            
24  雌の LOAEL 及び NOAEL について、妊娠期間を 22 日、哺育期間を 22 日と仮定し、全投与

期間の BBP 摂取量の加重平均（（BBP 摂取量×期間）/投与日数）を算出した。 
親動物の雌及び児動物の LOAEL、親動物の生殖能の NOAEL： 

(446×14＋458×22＋1,078×22) / (14＋22＋22)＝690 mg/kg 体重/日 

親動物の雌及び児動物の NOAEL： 
(217×14＋235×22＋580×22) / (14＋22＋22)＝362 mg/kg 体重/日 
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表 III-12 Wistar ラット一世代生殖毒性試験（混餌）（TNO NaFRI 1993） 

投与群 

（mg/kg 体重/日）1) 

親動物（F0） 
児動物（F1）

雄(12 匹/群) 雌（24 匹/群） 

雄：418 

雌：①446 ②458 ③1,078 

（飼料中 0.8%） 

毒性所見なし 
↓妊娠及び哺育期

間の体重増加量

↓PND21 の体

重（F1b）2) 

雄：206 

雌：①217 ②235 ③580 

（飼料中 0.4%） 

 

毒性所見なし 

 

毒性所見なし 

 

毒性所見なし

雄：108 

雌：①106 ②116 ③252 

（飼料中 0.2%） 

毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし

本表は NTP-CERHR（2003）の Table7-14（ページ II-54）をもとに作成。 

1) 雄は交配前 10 週間の投与量、雌は①交配前 2 週間②妊娠期間③哺育期間の投与量を

示す 

2) F1b は 2 回目の交配で生まれた児動物 

 

③生殖毒性スクリーニング試験（ラット、強制経口） 

Piersma ら（1995）は、WU ラット（雄雌、各群 10 匹、10-11 週齢）を用い

て、BBP（0、250、500 及び 1,000 mg/kg 体重/日、コーン油に溶解）の強制経口

投与による生殖毒性スクリーニング試験を行った。本試験は OECD 421 プロトコ

ールに従って実施された。雌雄のラットに交配前 14 日から投与を開始し、雌雄を

1 対 1 で同居させて最大 14 日間交配させた。交配がみられた場合は雌雄を別離さ

せた。雄は 29 日間投与した後にと殺し、剖検が行われた。妊娠雌は分娩後 6 日ま

で投与し、非妊娠雌は交配期間終了から 28 日間投与した後にと殺し、剖検が行わ

れた。児動物は生後 1 及び 6 日にと殺して外部奇形の検査が行われた。一部のデ

ータについてのみ統計学的有意差の検定が行われた。 

本専門調査会において毒性と判断した所見を表 III-13 に示す。 

妊娠した親動物（F0）は、0、250、500 及び 1,000 mg/kg 体重/日投与群におい

て、それぞれ 10 匹中 9、9、7 及び 4 匹であった（有意差の記載なし）。 

親動物（F0）について、1,000 mg/kg 体重/日投与群において、雄で投与 7～14

日及び交配後 0～7 日の摂餌量が有意に増加し、雌で投与 7～14 日の体重増加量

及び交配後 0～7 日の摂餌量が有意に増加した。また、500 mg/kg 体重/日以上の

投与群において、雌で投与 7～14 日の摂餌量が有意に増加した。 

本専門調査会としては、体重増加量の増加及び摂餌量の増加について、毒性所
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見としないと判断した。 

NTP-CERHR（2003）は、発生毒性の NOAEL を 500 及び 1,000mg/kg 体重/

日投与群における F1 児動物の出生時の体重低値に基づき 250 mg/kg 体重/日とし

た。また、生殖毒性の LOAEL を受胎率低下、精巣病変及び同腹児数減少に基づ

き 1,000 mg/kg 体重/日、NOAEL を 500 mg/kg 体重/日とした。ただし、専門家

パネルは、本試験の質に対する信頼性は中～高であるが、F1 世代の測定値の不足

など試験計画の限界のため生殖毒性の NOAEL は不確実とした。また、親動物の

全身毒性の LOAEL を体重増加量の減少に基づき 1,000 mg/kg 体重/日、NOAEL

を 500 mg/kg 体重/日としている。 

EU-RAR（2007）は、500 mg/kg 体重/日投与群における児動物の体重減少に基

づき、NOEL を 250 mg/kg 体重/日とし、精巣変性等に基づき生殖器官への影響

に対する NOAEL を 500 mg/kg 体重/日としている。 

本専門調査会としては、親動物について、雄の精巣変性等、雌の交配後 0～20

日の体重増加量の減少等に基づき、LOAEL を 1,000 mg/kg 体重/日、NOAEL を

500 mg/kg 体重/日と判断した。親動物の生殖能について、妊娠動物数の減少及び

着床後胚損失率の増加に基づき、LOAEL を 1,000 mg/kg 体重/日、NOAEL を

500 mg/kg 体重/日と判断した。児動物について、生後 1 日の体重低値に基づき、

LOAEL を 500 mg/kg 体重/日、NOAEL を 250 mg/kg 体重/日と判断した。 

 

表 III-13 WU ラット生殖毒性スクリーニング試験（強制経口） 

（Piersma et al. 1995） 

投与群 

（mg/kg 体重/

日） 

親動物（F0） 

児動物（F1） 
雄（10 匹/群） 雌（10 匹/群） 

1,000 

↓体重増加量（投与

0～29 日） 

↓摂餌量（投与 0～

7 日） 

↓精巣＋精巣上体

の絶対重量 

↑精巣変性 3) 

↓体重増加量（交配後

0～20 日） 

↓摂餌量（分娩後 0～6

日） 

・妊娠 4/10 匹 1) 

↑着床後胚損失率 2) 

↓生後 1及び 6 日

の体重 

↓生後 1及び 6 日

の平均生存同

腹児数 

500 毒性所見なし 毒性所見なし ↓生後 1日の体重

250 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 

1) 妊娠動物数の有意差の記載なし。対照群で 9/10 匹、250 mg/kg 体重/日投与群で 8/10

匹、500 mg/kg 体重/日投与群で 7/10 匹。 
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2) 統計学的解析は実施されていない。対照群 16.8％に対して 90.3％。 

3) ライディッヒ細胞の過形成及び細胞残屑を伴う。 

 

④二世代生殖毒性試験（ラット、強制経口） 

CERI（財団法人 化学物質評価研究機構）は、Crj:CD（SD）IGS ラット（雌

雄、各群 24 匹、F0：5 週齢、F1：3 週齢）を用いて、BBP（0、100、200 及び

400 mg/kg 体重/日）の強制経口投与による二世代生殖毒性試験を実施した。BBP

の投与は、F0 及び F1 親動物ともに雄で約 15 週間、雌で約 19 週間行われた。雌

雄のラットに交配前 10 週間から投与を開始し、雌雄を 1 対 1 で同居させて最大

14 日間交配させた。交配がみられた場合は雌雄を別離させた。雄は交配期間終了

以降、分娩した雌は哺育 21 日以降に剖検が行われた。F1 児動物の一部は生後 25

～27 日、F2 児動物は生後 21 日に剖検が行われた。 

本専門調査会において毒性と判断した所見を表 III-14 に示す。 

親動物の繁殖能に関する指標のうち、正常性周期率、交尾率、出産率、交尾所

要日数、妊娠期間、着床数、分娩率、出産児数、精巣及び精巣上体の精子数、精子

運動率並びに精子形態異常率については、F0 及び F1 親動物において有意な影響

はみられなかった。受胎率については、F0 親動物では対照群を含め影響はみられ

なかったが、F1 親動物では対照群を含め低い成績（F1 親動物の雌の受胎率：対

照群で 16/21 匹、100mg/kg 体重/日投与群で 21/22 匹、200mg/kg 体重/日投与群

で 17/20 匹、400mg/kg 体重/日投与群で 13/20 匹）であった。 

本専門調査会としては、F1 親動物でみられた受胎率の低下について、対照群の

値が低いと報告されていることから、毒性所見とするか判断不能であった。した

がって、本試験の親動物の生殖能について、LOAEL 及び NOAEL を設定するこ

とは適切でないと判断した。 

精細管のびまん性萎縮が F1 親動物において全投与群でみられ、400 mg/kg 体

重/日投与群で有意に増加した（100 及び 200 mg/kg 体重/日投与群では有意差な

し）。 

本専門調査会としては、100 mg/kg 体重/日投与群でみられた精細管のびまん性

萎縮については、対照群でも同じ発生頻度（１/24 匹）で観察されたことから、毒

性所見としないと判断した。また、200mg/kg 体重/日投与群でみられた精細管の

びまん性萎縮については、有意差がないが、対照群よりも発生頻度が高く（3/24

匹）、用量依存性があることから、毒性所見と判断した。 

精巣軟化並びに精巣上体の管腔内精子減少及び管腔内精細胞残屑が F1 親動物

において全投与群でみられた（有意差なし）。 

本専門調査会としては、精巣軟化並びに精巣上体の管腔内精子減少及び管腔内

精細胞残屑について、有意差がないが、対照群（いずれも 0/24 匹）よりも発生頻
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度が高く、用量依存性があることから、毒性所見と判断した。 

本試験の報告書では、親動物に対する影響については、100 mg/kg 体重/日投与

群で流涎、精巣の精細管びまん性萎縮、精巣上体管腔内精子減少及び管腔内性細

胞残屑がみられたことから NOEL 及び NOAEL は 100 mg/kg 体重/日未満である

とし、児動物の発生及び発育に対する NOEL 及び NOAEL は、100 mg/kg 体重/

日投与群で雄の体重低値及び AGD 低値がみられたことから、100 mg/kg 体重/日

未満と結論した（経済産業省、2003、Aso et al. 2005）。 

本専門調査会としては、親動物の雄について、F1 親動物の流涎、精巣軟化、精

巣上体の管腔内精子減少及び管腔内精細胞残屑に基づき、LOAEL を 100 mg/kg

体重/日とし、NOAEL は設定できないと判断した。親動物の雌について、F0 親動

物の流涎、肝臓絶対及び相対重量の増加、腎臓絶対重量の増加並びに F1 親動物の

流涎に基づき、LOAEL を 200 mg/kg 体重/日、NOAEL を 100 mg/kg 体重/日と

判断した。また、児動物について、F1 児動物の雄の体重低値、F1 児動物の雌の

AGD 増加及び F2 児動物の雄の AGD 短縮に基づき、LOAEL を 100 mg/kg 体重

/日とし、NOAEL は設定できないと判断した。 

 

表 III-14 SD ラット二世代生殖毒性試験（強制経口）（経済産業省 2003、Aso et al. 2005） 

投与群 

(mg/kg 体

重/日) 

親：F0、児：F1 親：F1、児：F2 

雄 雌 雄 雌 

親
動
物

400 ・流涎 

↑肝臓相対重量 

↑腎臓絶対及び相

対重量 

↓精巣上体絶対重

量 

・精巣のライディッ

ヒ細胞過形成 1) 

・精巣上体の管腔内

精細胞残屑 1) 

・流涎 

↑肝臓絶対及び相

対重量 

↑腎臓絶対及び相

対重量 

 

・流涎 

↑肝臓相対重量 

↓精巣上体絶対重量 

↓精嚢絶対重量 

・精巣の矮小 

・精巣の軟化(4/24)1) 

・精巣上体の無形

成、低形成、及び矮

小 1) 

・精巣の精細管のび

まん性萎縮(9/24) 

・ライディッヒ細胞

過形成 

・精巣上体の管腔内

精子減少 (3/24)及

び管腔内精細胞残

・流涎 

↑肝臓相対重量 
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屑(1/24)1) 

200 ↑腎臓絶対重量 ・流涎 

↑肝臓絶対及び相

対重量 

↑腎臓絶対重量 

・流涎 

↑肝臓相対重量 

↓精巣上体絶対重量 

・精巣軟化(2/24)1) 

・精巣の精細管のび

まん性萎縮(3/24)1) 

・精巣上体の管腔内

精子減少 (2/24)及

び管腔内精細胞残

屑(3/24)1) 

・流涎 

100 毒性所見なし 毒性所見なし ・流涎 

・精巣軟化(1/24)1) 

・精巣上体の管腔内

精子減少 (1/24)及

び管腔内精細胞残

屑(1/24)1) 

毒性所見なし 

児
動
物 

400 ↓体重（哺育 0 日） 

↓脾臓絶対及び相対

重量 

・包皮分離遅延 

↑AGD ↓AGD 

↓脾臓絶対及び相対

重量 

毒性所見なし 

200 ↓体重（哺育 0 日） ↑AGD ↓AGD 毒性所見なし 

100 ↓体重（哺育 0 日） ↑AGD ↓AGD 毒性所見なし 

1) 有意差なし 

 

⑤二世代生殖毒性試験（ラット、強制経口） 

Nagao ら（2000）は、Crj : CD（SD）IGS ラット（雌雄、各群 25 匹、雄：6

週齢、雌：13 週齢）を用いて、BBP（0、20、100、500 mg/kg 体重/日）の強制

経口投与による二世代生殖毒性試験を実施した。投与期間は、F0 雄は交配前 12 

週間から 23 週齢での剖検まで、F0 雌は交配前 2 週間から分娩後 22 日の剖検ま

で、F1 動物は離乳（生後 22 日）から剖検（雄：18 週齢、雌：F2 の分娩後 22 日）

までであった。交配期間は 2 週間であった。F1 動物の一部は生後 22 日に剖検さ

れ、F2 動物は生後 21 日に剖検された。 

本専門調査会において毒性と判断した所見（F0、F1 及び F2 動物）を表 III-15

に示す。 

雌雄の F0 親動物の繁殖能（交尾率、受胎率、妊娠期間及び出産率）及び雌雄の



 

49 

F1 親動物の繁殖能に対する影響は認められなかった。 

500 mg/kg 体重/日投与群で、F0 親動物の雄に脳及び肺の相対重量増加、F1 親

動物の雄に脳、肺、肝臓、甲状腺及び下垂体の相対重量増加並びに脾臓の絶対重

量減少がみられ、F1 児動物の雌に卵巣の絶対重量減少及び子宮の相対重量増加が

みられた。また、100 mg/kg 体重/日以上の投与群で F1 親動物の雄に心臓の絶対

重量減少がみられた。 

本専門調査会としては、これらの臓器重量の変化について、絶対重量又は相対

重量の一方のみに有意差があり、絶対重量と相対重量に同じ傾向がなく、相応す

る病理組織学的変化もみられないことから、体重増加抑制の影響である可能性が

高いと考え、毒性所見としないと判断した。100 mg/kg 体重/日以上の投与群にお

いて F1 親動物の雄でみられた腎臓の相対重量増加については、絶対重量に有意

差はないが増加傾向があることから、毒性所見と判断した。 

100 mg/kg 体重/日投与群で F0 親動物の雄に血清中甲状腺刺激ホルモン（TSH）

濃度の低下がみられた。また、20 mg/kg 体重/日投与群で F0 親動物の雄に血清中

LH 濃度の低下、F0 親動物の雌に血清中 TSH 濃度の上昇がみられ、F1 児動物の

雄に血清中トリヨードチロニン（T3）濃度の上昇がみられた。 

本専門調査会としては、これらのホルモンレベルの変化について、用量依存性

がなく、関連臓器（甲状腺、下垂体、卵巣）に病理組織学的変化もみられないこと

から、毒性所見としないと判断した。 

100 mg/kg 体重/日以上の投与群で F1 児動物の雄に血清中 TSH 濃度の低下が

みられたが、本専門調査会としては、TSH 濃度の低下には毒性学的意義はないこ

とから、毒性所見としないと判断した。 

筆者らは、親動物及び次世代に対する生殖影響の NOAEL を 20 mg/kg 体重/日

とした。 

EU-RAR（2007）では、発生影響の NOAEL を 100 mg/kg 体重/日以上の投与

群における雌雄の F1 児動物の体重低値に基づき 20 mg/kg 体重/日とした。受胎

能に対する影響は認められないとし、受胎能に対する影響の NOAEL は設定でき

ないとした。雄の生殖器官に対する影響の NOAEL を 500 mg/kg 体重/日投与群

における F1 世代（10 週齢又は 18 週齢）の生殖器官の重量変化及び萎縮に基づ

き、100 mg/kg 体重/日と評価した。 

本専門調査会としては、親動物について、雌雄の F0 親動物の流涎、F0 親動物

の雌の腎臓絶対及び相対重量の増加、F0 親動物の雄の血清中 FSH 濃度の上昇、

F1 親動物の雄の最終体重の低値並びに F1 親動物の雄の腎臓相対重量の増加に基

づき、LOAEL を 100 mg/kg 体重/日、NOAEL を 20 mg/kg 体重/日と判断した。

親動物の生殖能について、NOAEL を本試験の最高用量である 500 mg/kg 体重/

日と判断した。児動物について、雌雄の F1 児動物の出生時体重の低値及び F1 児
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動物の雌の血清中T3濃度の低下に基づき、LOAELを 100 mg/kg体重/日、NOAEL

を 20 mg/kg 体重/日と判断した。 

 

表 III-15 SD ラット二世代生殖毒性試験（強制経口）（Nagao et al. 2000） 

投与群 

(mg/kg 体

重/日) 

親：F0、児：F1 親：F1、児：F2 

雄 雌 雄 雌 

親
動
物

500 ↓体重増加量 

↓最終体重 

↑肝臓絶対及び相

対重量 

↑腎臓絶対及び相

対重量 

↓血清中テストス

テロン、T3、T4 濃

度 

↑血清中プロラクチ

ン 

↓血清中 T4濃度 

↓卵巣の絶対及び相

対重量 

・流涎 1) 

↓生殖器系（精巣、

精巣上体及び腹側

前立腺）の絶対重

量 

↓血清中テストス

テロン、LH、T4濃

度 

・精細管萎縮（6/10

匹）、生殖細胞減

少（4/10 匹）、精

巣 の 間 質 浮 腫

（4/10 匹）、精巣

上体の精子減少

（5/10 匹） 

・流涎 1) 

 

100 

以上 

・流涎 1) 

↑血清中 FSH 濃度 

・流涎 1) 

↑腎臓絶対及び相対

重量 

↓最終体重 

↑腎臓相対重量 

毒性所見なし 

20 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 
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児
動
物 

500 ↓PND1～4 の生存率（腹単位）2) 毒性所見なし 毒性所見なし 

↓体重（PND14、21、

22） 

↓出生時 AGD 

↓精巣の絶対及び相

対重量 

↓精巣上体の絶対重

量 

↓精巣の精母細胞 

↓血清中 FSH 濃度 

・包皮分離遅延 

↓体重（PND14、21、

22） 

↑出生時 AGD 

100 

以上 

↓出生時体重 ↓出生時体重 

↓血清中 T3濃度 

毒性所見なし 毒性所見なし 

20 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 

1) 有意差の記載なし 

2) 雌雄不明 

T3：トリヨードチロニン、T4：チロキシン、FSH：卵胞刺激ホルモン、LH：黄体形成ホルモン 

 

⑥二世代生殖毒性試験（ラット、混餌） 

Tyl ら（2004）は、CD®（SD）ラット（雌雄、各群 30 匹、7 週齢）を用いて、

BBP（0、750、3,750 及び 11,250 ppm：0、50、250 及び 750 mg/kg 体重/日相

当）の混餌投与による二世代生殖毒性試験25を実施した。F0 は交配前 10 週間か

ら、F1 は離乳から剖検まで混餌投与が行われ、F2 の離乳まで観察された。交配

期間は 14 日間であった。F0 及び F1 親動物のうち、雌は哺育期間終了後、雄は

児動物の出生後にと殺され、剖検が行われた。F1 児動物のうち、生後 4 日又は 21

日に間引きされと殺された個体に対しても剖検が行われた。AGD の測定（出生時）、

性成熟、性周期の観察も行われた。 

本専門調査会において毒性と判断した所見（F0、F1 及び F2 動物）を表 III-16

に示す。 

F0 親動物の雄において、250 mg/kg 体重/日投与群で腎臓の絶対重量増加がみ

られた。本専門調査会としては、腎臓の絶対重量、相対重量ともに用量依存性が

あることから腎臓に影響があることが示唆されるが、250 mg/kg 体重/日投与群で

                                            
25 米国 EPA(Environmental Protection Agency) OPPTS(Office of Prevension, Pesticides 

and Toxic Substances、現在は OCSPP:Office of Chemical Safety and Pollution Prevention
に名称変更)の健康影響試験ガイドライン（一部改良）、EPA の GLP 規則等に従い実施。 
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は最終体重が有意差はないものの増加しているため、腎臓の絶対重量増加は体重

増加の影響である可能性があると考えられること、及び相応する病理組織学的変

化がみられないことから、250 mg/kg 体重/日投与群でみられた腎臓の絶対重量増

加を明確な毒性と捉えることは困難であり、LOAEL の根拠所見とはしないと判

断した。 

F0 親動物の雌において、750 mg/kg 体重/日投与群で腎臓の相対重量増加がみ

られ、250 mg/kg 体重/日投与群で腎臓の絶対及び相対重量増加がみられたが、本

専門調査会としては、絶対重量については 750 mg/kg 体重/日投与群では有意差が

なく、用量依存性がないこと、及び両投与群（750、250 mg/kg 体重/日投与群）で

相応する病理組織学的変化がみられないことから、体重増加抑制の影響である可

能性が高いと考え、毒性所見としないと判断した。 

F0 親動物の雌において、肝臓の病理組織学的変化が 250 mg/kg 体重/日投与群

で 30 匹中 2 匹、750 mg/kg 体重/日投与群で 30 匹中 9 匹に観察された（有意差の

記載なし）が、本専門調査会としては、250 mg/kg 体重/日投与群でみられた肝臓

の病理組織学的変化については、対照群でも同等の発生頻度（1/30 匹）で観察さ

れたことから、毒性所見としないと判断し、750 mg/kg 体重/日投与群でみられた

変化を毒性所見と判断した。 

F1 親動物の雄において 250 mg/kg 体重/日投与群で腎臓の絶対及び相対重量増

加がみられ、また、F1 親動物の雌において 250 mg/kg 体重/日投与群で腎臓の絶

対重量増加がみられたが、本専門調査会としては、750 mg/kg 体重/日投与群では

有意差がなく、用量依存性がないこと、及び相応する病理組織学的変化がみられ

ないことから、毒性所見としないと判断した。 

F1 親動物の雄において、750 mg/kg 体重/日投与群で肝臓の相対重量増加がみ

られ、250 mg/kg 体重/日投与群で肝臓の絶対及び相対重量増加がみられたが、本

専門調査会としては、絶対重量については 750 mg/kg 体重/日投与群では有意差が

なく、用量依存性がないこと、及び両投与群（750、250 mg/kg 体重/日投与群）で

相応する病理組織学的変化がみられないことから、体重増加抑制の影響である可

能性が高いと考え、毒性所見としないと判断した。 

F1 児動物の雄において、750 mg/kg 体重/日投与群で脳の絶対重量減少及び相

対重量増加がみられ、250 mg/kg 体重/日投与群で脳の絶対重量増加がみられた。

また、F1 児動物の雌において、750 mg/kg 体重/日投与群で脳の絶対重量減少及

び相対重量増加がみられた。本専門調査会としては、用量依存性がなく、絶対重

量及び相対重量の変化に一貫性がないことから、750 mg/kg 体重/日投与群の重量

変化は体重低値に伴う変化であり、250 mg/kg 体重/日投与群でみられた雄の脳絶

対重量増加は体重の高値傾向に伴う変化であると考え、毒性所見としないと判断

した。 
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F1 児動物の雄において 250 mg/kg 体重/日投与群で精巣の絶対及び相対重量増

加がみられたが、本専門調査会としては、病理組織学的変化がみられないこと、

及び 750 mg/kg 体重/日投与群では F1、F2 児動物ともに精巣の絶対及び相対重量

は減少しており、相応する病理組織学的変化（奇形）を伴うことから、250 mg/kg

体重/日投与群での精巣重量増加を毒性所見としないと判断し、750 mg/kg 体重/日

投与群での精巣重量減少を毒性所見と判断した。 

F2 児動物の雌において 250 mg/kg 体重/日投与群で子宮の絶対重量増加がみら

れたが、本専門調査会としては、750 mg/kg 体重/日投与群では有意差がなく、用

量依存性がないこと、及び相応する病理組織学的変化がみられないことから、毒

性所見としないと判断した。 

750 mg/kg 体重/日投与群で、F1 親動物の雌に卵巣の相対重量増加、F1 児動物

の雌雄に胸腺の絶対重量減少、雌に卵巣及び子宮の絶対重量減少がみられ、F2 児

動物の雌雄に胸腺の絶対重量減少及び脳の相対重量増加、雌に卵巣の絶対重量減

少がみられた。本専門調査会としては、これらの臓器重量の変化について、絶対

重量又は相対重量の一方のみに有意差があり、絶対重量と相対重量に同じ傾向が

なく、相応する病理組織学的変化もみられないことから、体重低値の影響である

可能性が高いと考え、毒性所見としないと判断した。 

著者らは、F0 及び F1 親動物の全身毒性及び生殖毒性の NOAEL を 250 mg/kg

体重/日とした。また、F1 及び F2 児動物の毒性については、NOAEL を 250 mg/kg

体重/日とし、雄の NOEL を 250 mg/kg 体重/日以上の投与群における出生時の F1

及び F2 の雄児動物の AGD 短縮に基づき 50 mg/kg 体重/日とした。しかし、250 

mg/kg 体重/日投与群では、生殖器系の発生、構造又は機能に対する影響は認めら

れなかったと報告している。 

EFSA（2005）は、F1 親動物の全身毒性及び生殖毒性の NOAEL を 250 mg/kg

体重/日としている。児動物の毒性の NOAEL を、250 mg/kg 体重/日投与群にお

ける F1 雄及び F2 雄の出生時 AGD 短縮に基づき、50 mg/kg 体重/日としている。 

EU-RAR（2007）は、受胎能に対する NOAEL を 750 mg/kg 体重/日投与群の

F1親動物の交尾率及び受胎率の低下に基づき 250 mg/kg体重/日と評価している。

また、発生影響に関する NOAEL を 250 mg/kg 体重/日以上の投与群における用

量依存的な F1 及び F2 児動物の AGD 短縮に基づき 50 mg/kg 体重/日とし、母動

物毒性の NOAEL を 750 mg/kg 体重/日投与群の肝臓及び腎臓の重量変化及び肝

臓の軽度の病理組織学的変化に基づき 250 mg/kg 体重/日と評価している。 

本専門調査会としては、親動物について、F0 親動物の雌及び F1 親動物の雌雄

の体重増加量の減少、F0 親動物の雌雄の肝臓の絶対及び相対重量の増加、F0 親

動物の雌雄及び F1 親動物の雌の肝臓の病理組織学的変化等に基づき、LOAEL を

750 mg/kg 体重/日、NOAEL を 250 mg/kg 体重/日と判断した。親動物の生殖能
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について、F1 親動物の交尾率の低下、受胎率の低下、一腹当たりの着床数減少及

び一腹当たりの出生時生存児数減少に基づき、LOAEL を 750 mg/kg 体重/日、

NOAEL を 250 mg/kg 体重/日と判断した。児動物の雄について、F1 及び F2 児

動物の一腹当たりの出生時 AGD 短縮に基づき、LOAEL を 250 mg/kg 体重/日、

NOAEL を 50 mg/kg 体重/日と判断した。また、児動物の雌について、F1 及び F2

児動物の離乳時の体重低値、脾臓の絶対及び相対重量の減少等に基づき、LOAEL

を 750 mg/kg 体重/日、NOAEL を 250 mg/kg 体重/日と判断した。 

 

表 III-16 SD ラット二世代生殖毒性試験（混餌）（Tyl et al. 2004） 

投与群 

(mg/kg 体重/

日) 

親：F0、児：F1 親：F1、児：F2 

雄 雌 雄 雌 

親
動
物

750  

(11,250

ppm) 

全身毒性 

（剖検） 

↑肝臓の絶対及び

相対重量 

・肝臓の病理組織

学的変化 2) 

↑腎臓の絶対及び

相対重量 

 

 

全身毒性 

↓体重増加量 1) 

 

（剖検） 

↑肝臓の絶対及び

相対重量 

・肝臓の病理組織

学的変化 2) 

 

生殖毒性 

↓卵巣絶対及び相

対重量 

↓子宮の絶対及び

相対重量 

全身毒性 

↓体重増加量 

 

（剖検） 

↓体重 

 

 

 

生殖毒性 

（繁殖能） 

↓交尾率 5) 

↓受胎率 5) 

 

（剖検） 

↓精巣、精巣上体、精

嚢の絶対重量 

↓前立腺の絶対及び

相対重量 

↓精巣上体の精子数 

↓精子運動性 

・精巣及び精巣上体

の病理組織学的変

化 3) 

全身毒性 

↓体重増加量 

 

（剖検） 

↓体重 

・肝臓の病理組織学

的変化 2) 

 

生殖毒性 

（繁殖能） 

↓交尾率 5) 

↓受胎率 5) 

↓一腹当たりの着床

数 

↓一腹当たりの生存

児数（生後 0 日） 

 

（剖検） 

↑子宮の絶対及び相

対重量 



 

55 

250 

(3,750 

ppm) 

毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 

50 

(750 

ppm） 

毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 

児
動
物 

750  

(11,250

ppm) 

（出生～離乳前） 

↓一腹当たりの出

生時 AGD 

↓一腹当たりの出

生時体重 

↓生後 0～21 日の

一腹当たりの体

重（雌雄合算） 

・乳頭及び乳輪遺

残 

 

・包皮分離遅延 

 

（離乳時の剖検） 

↓体重 

↓脾臓絶対及び相

対重量 

↓精巣絶対及び相

対重量 

↓精巣上体絶対重

量 

↑生殖器系の奇形

の発生頻度 4) 

（出生～離乳前） 

↓一腹当たりの出

生時体重 

↓生後 0～21 日の

一腹当たりの体

重（雌雄合算） 

 

・膣開口遅延 

 

（離乳時の剖検） 

↓体重 

↓脾臓絶対及び相

対重量 

（出生～離乳前） 

↓一腹当たりの出生

時 AGD 

↓生後 7～21 日の一

腹当たりの体重

（雌雄合算） 

・乳頭及び乳輪の遺

残 

 

（離乳時の剖検） 

↓体重 

↓脾臓絶対及び相対

重量 

↓精巣絶対及び相対

重量 

↑生殖器系の奇形の

発生頻度 4) 

（出生～離乳前） 

↓生後 7～21 日の一

腹当たりの体重

（雌雄合算） 

 

（離乳時の剖検） 

↓体重 

↓脾臓絶対及び相対

重量 

250 

(3,750 

ppm) 

（出生～離乳前） 

↓一腹当たりの出

生時 AGD 

毒性所見なし （出生～離乳前） 

↓一腹当たりの出生

時 AGD 

毒性所見なし 

50 

(750 

ppm） 

毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 
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1) 原著にデータは示されていないと記載されている。 

2) びまん性巨大細胞、巨大核、細胞質グリコーゲンの減少、細胞質エオシン好性の増加、ペルオキシ

ゾーム増加を示すエオシン好性顆粒を伴う細胞質顆粒の増加（有意差の記載なし） 

3) 器官の全体又は一部欠損、精細管の変性及び萎縮、精巣網の拡張、精巣上体の無精液症（有意差の

記載なし） 

4) 精巣上体の全体又は一部欠損、精巣上体のサイズ減少、精巣の欠損、精巣のサイズ減少、精巣の下

降不全（F1 で 25/76 匹、32.9%、F2 で 13/54 匹、24%） 

5) 雌雄不明 

 

⑦出生前発生毒性試験（マウス、妊娠 6～15 日、混餌） 

NTP-CERHR（2003）によれば、Price ら（1990）は CD-1 マウス（妊娠雌、

各群 30 匹）において、BBP（0、0.1、0.5 及び 1.25% ：0、182、910 及び 2,330 

mg/kg 体重/日相当）を妊娠 6～15 日に混餌投与した発生毒性試験（Segment II

試験26）を行った。母動物は妊娠 17 日にと殺、解剖された。 

本専門調査会において毒性と判断した所見を表 III-17 に示す。27 

母動物において 2,330 mg/kg 体重/日投与群で肝臓及び腎臓の相対重量の増加

がみられたが、本専門調査会としては、肝臓及び腎臓の絶対重量に有意差がなく、

相応する病理組織学的変化もみられないことから、体重増加抑制の影響である可

能性が高いと考え、毒性所見としないと判断した。 

母動物において 2,330 mg/kg 体重/日の投与群で飲水量の増加がみられたが、本

専門調査会としては、腎臓に障害がみられていないこと及び飲水量増加が毒性で

あるかを判断する根拠となるデータ（尿量等）がないことから、毒性学的な意義

は不明確であると考えた。 

NTP-CERHR（2003）は、母動物毒性の NOAEL を 910 mg/kg 体重/日投与群

における体重増加量の減少に基づき 182 mg/kg 体重/日とした。また、発生毒性の

NOAEL を 910 mg/kg 体重/日投与群における出生前死亡の増加と内臓、骨格及

び外部奇形の増加に基づき 182 mg/kg 体重/日とした。 

本専門調査会としては、母動物について、体重増加量の減少に基づき、LOAEL

を 910 mg/kg 体重/日、NOAEL を 182 mg/kg 体重/日と判断した。児動物につい

て、後期胎児死亡及び奇形胎児の増加等に基づき、LOAEL を 910 mg/kg 体重/日、

NOAEL を 182 mg/kg 体重/日と判断した。 

                                            
26 胚・胎児発生に関する試験 
27 本専門調査会において、NTP-CERHR（2003）及び NTP のデータベースに掲載されてい

る試験データ

(http://tools.niehs.nih.gov/cebs3/ntptox/?fuseaction=developmental.datasearch&study_no
=TER89026&protocol_no=0000001&CFID=4240453&CFTOKEN=88037853)を踏まえ、毒

性所見とするか判断した。 
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表 III-17 CD-1 マウス出生前発生毒性試験（GD6～15、混餌） 

（Price et al. 1990） 

投与群（mg/kg 体重/日） 母動物（30 匹/群） 胎児（GD17） 

2,330 

（飼料中 1.25%） 

↓体重増加量（71%減

少） 

↓補正した体重増加量

（25％減少） 

 

↑一腹当たりの胚吸収

（対照群 7%に対して

91%） 

↑胚吸収を伴う腹数（対

照群 55%に対して

100%） 

↑一腹当たりの非生存性

着床率%（対照群 8%

に対して 93%） 

↑非生存性着床を伴う腹

数 1)（対照群 59%に対

して 100%） 

↓一腹当たりの生存胎児

数（対照群 13 匹に対

して 3 匹） 

↓胎児体重（17%減少） 

↑一腹当たりの奇形胎児

（対照群 4%に対して

89%） 

↑奇形胎児 2)を伴う腹数

（対照群 31%に対して

100%） 

↑一腹当たりの変異 3)を

伴う胎児（対照群 29%

に対して 98%） 

910 

（飼料中 0.5%） 

↓体重増加量（15減

少） 

↑一腹当たりの後期胎児

死亡（対照群 07%4）に

対して 29%）

↑一腹当たりの非生存性

着床率 1)（対照群 8%

に対して 15%） 
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↓一腹当たりの生存胎児

数対照群 13 匹に対し

て 12 匹） 

↑一腹当たりの奇形胎児

（対照群 4%に対して

14%） 

↑奇形胎児 2)を伴う腹数

（対照群 31%に対して

60%） 

182 

（飼料中 0.1%） 
毒性所見なし 毒性所見なし 

本表は NTP-CERHR（2003）の Table 7-8（ページⅡ-48）及び本文をもとに作成。 

↑↓は統計学的に有意な増減を示す。 

1) 胚吸収及び後期胎児死亡を含む。 

2) 910mg/kg 体重/日以上の投与群で観察された奇形は、神経管閉鎖不全

（exencephaly）、短尾、心臓血管の異常、肋骨の癒合、胸骨分節（sternebrae）及

び椎骨（vertebrae）の異常又は癒合であった。 

3) 観察された胎児の変異は過剰腰肋等であった。 

4) 07％は原著のとおり記載 

 

⑧出生前発生毒性試験（ラット、妊娠 6～15 日、混餌） 

NTP-CERHR（2003）によれば、Field ら（1989）が CD（SD）ラット（妊娠

雌、各群 30 匹）において、BBP（0、0.5、1.25 及び 2.0%：0、420、1,100 及び

1,640 mg/kg 体重/日相当）を妊娠 6～15 日に混餌投与した発生毒性試験を行っ

た。母動物は妊娠 20 日にと殺、剖検された。 

本専門調査会において毒性と判断した所見を表 III-18 に示す。28 

母動物において 1,100 mg/kg 体重/日以上の投与群で肝臓の相対重量増加がみ

られたが、本専門調査会としては、肝臓の絶対重量に有意差がなく、最高用量の

1,640 mg/kg 体重/日投与群で相応する病理組織学的変化がみられないことから、

体重増加抑制の影響である可能性が高いと考え、毒性所見としないと判断した。 

母動物において 1,640 mg/kg 体重/日投与群で腎臓の相対重量増加がみられた

                                            
28 本専門調査会において、NTP-CERHR（2003）及び NTP のデータベースに掲載されてい

る試験データ

(http://tools.niehs.nih.gov/cebs3/ntptox/?fuseaction=developmental.datasearch&study_no
=TER88025&protocol_no=0000001&CFID=4240453&CFTOKEN=88037853)を踏まえ、毒

性所見とするか判断した。 
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が、本専門調査会としては、腎臓の絶対重量に有意差がなく、相応する病理組織

学的変化もみられない（腎臓の病理組織学的検査は行わなかった）ことから、体

重増加抑制の影響である可能性が高いと考え、毒性所見としないと判断した。 

母動物の摂餌量について、1,640 mg/kg 体重/日投与群で妊娠 6～15 日（BBP

を混餌投与した期間）は低下し、妊娠 15～20 日は増加しており（有意差の記載な

し）、変化が一貫していないことから、本専門調査会としては、摂餌量の変化は毒

性所見としないと判断した。また、相対摂餌量の増加がみられたが、本専門調査

会としては、体重増加抑制の影響である可能性が高いと考え、毒性所見としない

と判断した。 

母動物において 1,100 mg/kg 体重/日以上の投与群で相対飲水量の増加がみら

れたが、本専門調査会としては、腎臓に障害がみられていないこと及び飲水量増

加が毒性であるかを判断する根拠となるデータ（尿量等）がないことから、毒性

学的な意義は不明確であると考えた。 

NTP-CERHR（2003）は、有意な発生毒性は 1,100 及び 1,640 mg/kg 体重/日

投与群で生じ、催奇形性は 1,640 mg/kg 体重/日で観察され、発生毒性を引き起こ

す用量で母動物毒性が観察されたとしている。母動物毒性の NOAEL を 1,100 

mg/kg 体重/日投与群における体重増加量の減少及び肝臓重量の増加に基づき 420 

mg/kg 体重/日とし、発生毒性の NOAEL を 1,100 mg/kg 体重/日における変異の

増加に基づき 420 mg/kg 体重/日とした。 

本専門調査会としては、母動物について体重増加量の減少に基づき、LOAEL を

1,100 mg/kg 体重/日、NOAEL を 420 mg/kg 体重/日と判断した。児動物につい

て、変異を有する胎児の増加に基づき、LOAEL を 1,100 mg/kg 体重/日、NOAEL

を 420 mg/kg 体重/日と判断した。 

 

表 III-18 CD（SD）ラット出生前発生毒性試験（GD6～15、混餌） 

（Field et al. 1989） 

投与群（mg/kg 体重/

日） 
母動物（30 匹/群） 胎児（GD20） 

1,640 

（飼料中 2.0%） 

↓体重増加量（93%減少）

↓補正した体重増加量

（17%減少） 

・運動失調、歩行異常 1) 

↓胎児体重（20%減少） 

↓一腹当たりの生存胎児数

（対照群 15 匹に対して

10 匹） 

↑一腹当たりの胚吸収（対

照群 4%に対して 40%） 

↑胚吸収を伴う腹数(対照

群 32%に対して 86%) 
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↑一腹当たりの変異 2)を伴

う胎児(対照群 19%に対

して 71%) 

↑奇形胎児 3)（対照群 2%に

対して 53%） 

↑奇形を伴う腹数（内臓・

外部・骨格奇形、特に尿

路・眼・脊椎の奇形）

（対照群 25%に対して

96%） 

1,100 

（飼料中 1.25%） 
↓体重増加量（37%減少）

↑一腹当たりの変異 2)を伴

う胎児（対照群 19%に対

して 41%） 

420 

（飼料中 0.5%） 
毒性所見なし 毒性所見なし 

本表は NTP-CERHR 2003 の Table 7-5（ページⅡ-45）及び本文をもとに作成。 

↑↓は統計学的に有意な増減を示す。  

1) 有意差の記載なし 

2) 観察された胎児の変異は過剰腰肋等であった。 

3) 観察された胎児の奇形は、尿管拡張、腎臓拡張又は腎臓欠損を含む尿生殖器の奇

形、無眼球症（anophthalmia）（眼球の欠損）、椎骨（vertebrae）の癒合又は不整

列、及び肋骨の癒合であった。 

 

⑨出生前発生毒性試験（ラット、妊娠 0～20 日、混餌） 

Ema ら（1990）は、Wistar ラット（妊娠雌、各群 13～17 匹）の妊娠 0～20

日に、BBP（0、0.25、0.5、1.0 及び 2.0%：0、185、375、654 及び 974 mg/kg

体重/日相当）を混餌投与した。母動物は妊娠 20 日にと殺、剖検された。 

本専門調査会において毒性と判断した所見を表 III-19 に示す。 

375 mg/kg 体重/日投与群では、雌雄の生存胎児体重が有意な増加を示し、生存

同腹児数が有意に減少したが、著者らは、この 2 つの指標には用量依存性がなく、

この用量では着床前後の胚損失率に有意な差がみられないことから、これらの変

化は偶発的なものであり、胎児体重の増加は生存同腹児数の減少による可能性が

あると考察している。また、胎児体重の減少は母動物の妊娠中摂餌量減少による

可能性があることから、654 mg/kg 体重/日投与群の胎児体重の減少は BBP の直

接的な影響より二次的な影響の可能性があると考察している。 

本専門調査会としては、974 mg/kg 体重/日投与群で一腹当たりの着床後胚損失
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率及び総胚損失率が 100％に増加し、654 mg/kg 体重/日及び 375 mg/kg 体重/日

投与群で生存同腹児数が減少したこと（654 mg/kg 体重/日投与群では有意差がな

いが、生存同腹児数は 375 mg/kg 体重/日投与群と同等レベルである）を一連の変

化であると考え、375 mg/kg 体重/日投与群でみられた生存同腹児数の減少を含め、

毒性所見と判断した。 

雌雄の胎児において 375 mg/kg 体重/日投与群で体重の高値がみられたが、本

専門調査会としては、生存同腹児数が減少していることから、生存同腹児数の減

少による影響である可能性が高いと考え、毒性所見としないと判断した。 

著者らは、母動物毒性の NOEL を体重増加量及び補正した体重増加量の減少並

びに摂餌量の減少に基づき、375 mg/kg 体重/日とし、胚・胎児毒性の NOEL を完

全な着床後胚損失に基づき、654 mg/kg 体重/日とした（Ema et al. 1990 ）。 

NTP-CERHR（2003）29は、375 mg/kg 体重/日及び 654 mg/kg 体重/日投与群

で生存同腹児数が減少したこと及び 654 mg/kg 体重/日投与群で胎児体重が減少

したことから、著者らによる発生影響の NOAEL に同意せず、発生毒性の NOAEL

を 185 mg/kg 体重/日と判断した。 

EU-RAR（2007）は、母動物の NOAEL を 654 mg/kg 体重/日投与群の補正し

た体重増加量の減少に基づき、375 mg/kg 体重/日とし、児動物の NOAEL を 375 

mg/kg 体重/日投与群の一腹当たりの生存胎児数の減少に基づき、185 mg/kg 体重

/日としている。 

本専門調査会としては、母動物について、体重増加量、補正した体重増加量及

び摂餌量の減少に基づき、LOAEL を 654 mg/kg 体重/日、NOAEL を 375 mg/kg

体重/日と判断した。児動物について、一腹当たりの生存胎児数の減少に基づき、

LOAEL を 375 mg/kg 体重/日、NOAEL を 185 mg/kg 体重/日と判断した。 

 

表 III-19  Wistar ラット出生前発生毒性試験（GD0～20、混餌） 

（Ema et al. 1990 ） 

投与群（mg/kg 体重/

日） 
母動物（13～17 匹/群） 胎児（GD20） 

974 

（飼料中 2.0%） 

↓体重増加量 

↓補正した体重増加量 1)  

↓摂餌量 

 

↑一腹当たりの着床後胚

損失率（対照群 7.6%に

対して 100%） 

↑一腹当たりの総胚損失

率（対照群 12.7%に対

                                            
29  NTP-CERHR（2003）は、母動物は SegmentⅡ試験計画に従って評価されたと記載してい

る。 
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して 100%） 

654 

（飼料中 1.0%） 

↓体重増加量 

↓補正した体重増加量 1)  

↓摂餌量 

 

↓雌雄の胎児体重 

↓一腹当たりの生存胎児

数（対照群 13.9 匹に対

して 12.3 匹）2) 

375 

（飼料中 0.5%） 
毒性所見なし 

↓一腹当たりの生存胎児

数（対照群 13.9 匹に対

して 11.3 匹） 

185 

（飼料中 0.25%） 
毒性所見なし 毒性所見なし 

最高用量では生存胎児が得られなかった。 

1) 受胎した子宮重量を除いた体重の増加量 

2) 有意差なし 

 

＜参考30＞ 

a. 胚死亡の検討（ラット、妊娠 0～20 日、混餌） 

Ema ら（1991）は、前述の Ema ら（1990）の試験で BBP を混餌投与された

妊娠ラットに摂餌量減少が観察されたため、ペアフェッド群を設定した試験を行

い、胚及び胎児への影響が母動物の摂餌量減少による間接的な作用か、あるいは

BBP の直接的な作用かを検討した。 

Wistar ラット（妊娠雌、各群 13～15 匹）の妊娠 0～20 日に BBP（0、2.0%：

0、974 mg/kg 体重/日）を混餌投与し、妊娠 20 日にと殺し、剖検した。ペアフェ

ッド群は BBP 投与群と同量の飼料が与えられた。 

ペアフェッド群では、2.0%BBP 投与群と同程度の体重増加抑制が認められ、着

床後胚損失率及び総胚損失率が対照群よりも高かったが、全胚吸収は、いずれの

親動物でも認められなかった。このことから、著者らは、2.0%BBP 投与群におけ

る全胚吸収は、母動物の妊娠中の摂餌量減少による栄養不良に起因するものでは

なく、BBP の影響であると報告している。 

 

⑩出生前発生毒性試験（ラット、妊娠 7～15 日、強制経口） 

Ema ら（1992a )は、Wistar ラット（妊娠雌、各群 10 匹）の妊娠 7 日～15 に

BBP （0、500、750 及び 1,000 mg/kg 体重/日、オリーブ油に溶解）を強制経口

投与し、妊娠 20 日にと殺して剖検した。 

                                            
30 BBP の作用機序を検討した試験であるため、参考とする。 
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本専門調査会において毒性と判断した所見を表 III-20 に示す。 

NTP-CERHR（2003）31は、体重増加量の減少に基づき、母動物の LOAEL を

750 mg/kg 体重/日、NOAEL を 500 mg/kg 体重/日とし、出生前死亡率の増加、

胎児体重の低値、外部及び骨格奇形の増加に基づき、発生毒性の LOAEL を 750 

mg/kg 体重/日、NOAEL を 500 mg/kg 体重/日としている。 

EU-RAR（2007）では、摂餌量の減少に基づき、母動物の LOAEL を 500 mg/kg

体重/日とし、胎児体重の低値及び奇形に基づき、児動物の NOAEL を 500 mg/kg

体重/日としている。 

本専門調査会としては、母動物について、摂餌量減少に基づき、LOAEL を 500 

mg/kg 体重/日とし、NOAEL は設定できないと判断した。児動物について、一腹

当たりの胚吸収及び胎児死亡の増加、着床後胚損失率の増加及び生存胎児数の減

少、胎児体重の低値並びに奇形（口蓋裂、胸骨分節の癒合及び腎盂拡張）の増加に

基づき、LOAEL を 750 mg/kg 体重/日、NOAEL を 500 mg/kg 体重/日と判断し

た。 

 

表 III-20  Wistar ラット出生前発生毒性試験 （GD7～15、強制経口） 

（Ema et al. 1992a） 

投与群（mg/kg 体重/

日） 
母動物（10 匹/群） 胎児（GD20） 

1,000 

↑死亡（対照群0/10匹に対

して4/10匹） 

↓体重増加量 

↓補正した体重増加量2) 

↓摂餌量 

↑一腹当たりの胚吸収及

び胎児死亡 

↑一腹当たりの着床後胚

損失率（100%） 

↑完全な胚吸収（対照群

0/0腹に対して6/6腹） 

750 
↓体重増加量 

↓摂餌量 

↑一腹当たりの胚吸収及

び胎児死亡 

↑一腹当たりの着床後胚

損失率 

↑完全な胚吸収 3/10 腹 1) 

↓一腹当たりの生存胎児

数 

↓雌雄の胎児体重 

↑口蓋裂（対照群0/121

                                            
31 NTP-CERHR（2003）では、SegmentⅡ試験と記載している。 
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匹、0/10腹に対して

12/25匹、7/7腹） 

↑胸骨分節の癒合（対照

群1/81匹、0/10腹に対

して4/16匹、4/7腹） 

↑腎盂拡張（対照群0/40

匹、0/10腹に対して

3/9匹、3/5腹） 

500 ↓摂餌量 3) 毒性所見なし 

1) 有意差なし 

2) 受胎した子宮重量を除いた体重の増加量 

3) 投与期間の GD7～15 のみ有意に低下し、GD0～20 では対照群と有意差なし 

 

⑪出生前発生毒性試験（ラット、妊娠 15～17 日、強制経口） 

Ema and Miyawaki（2002）は、Wistar ラット（妊娠雌、各群 16 匹）の妊娠

15～17 日に BBP（0、250、500 及び 1,000 mg/kg 体重/日）を強制経口投与し、

妊娠 21 日にと殺し、剖検した。 

本専門調査会において毒性と判断した所見を表 III-21 に示す。 

著者らは、妊娠 15～17 日における BBP 投与は、雄児動物の生殖系の発生に影

響を与えたとしている（Ema and Miyawaki 2002）。 

本専門調査会としては、母動物について、体重増加量の減少及び摂餌量の減少

に基づき、LOAEL を 500 mg/kg 体重/日、NOAEL を 250 mg/kg 体重/日と判断

した。児動物について、精巣下降不全の雄胎児数の増加、雄の AGD 短縮等に基づ

き、LOAEL を 500 mg/kg 体重/日、NOAEL を 250 mg/kg 体重/日と判断した。 

 

表 III-21  Wistar ラット出生前発生毒性試験（GD15～17、強制経口） 

（Ema and Miyawaki 2002） 

投与群（mg/kg 体重/日） 母動物（16 匹/群） 胎児（GD21） 

1,000 ↓体重増加量 

↓摂餌量 

↓一腹当たりの生存胎児

数 

↓雌雄の胎児体重 

↑精巣下降不全の雄胎児

数 

↓雄の AGD 

↓体重の立方根で除した
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雄の AGD 

↑膀胱頸部・精巣間距離 

500 ↓体重増加量 

↓摂餌量 

↑精巣下降不全の雄胎児

数 

↓雄の AGD 

↓体重の立方根で除した

雄の AGD 

↑膀胱頸部・精巣間距離 

250 毒性所見なし 毒性所見なし 

 

⑫器官形成期の発生毒性試験（ラット、妊娠 7～9日、妊娠 10～12 日又は妊娠 13～

15 日、強制経口） 

Ema ら（1995b）は、妊娠した Wistar ラット（妊娠雌、各群 11～13 匹）にお

いて、BBP 又は DBP（それぞれ 0、750、1,000 及び 1,250 mg/kg 体重/日、オリ

ーブ油に溶解）を妊娠 7～9 日、妊娠 10～12 日又は妊娠 13～15 日に強制経口投

与し、妊娠 20 日にと殺し、剖検した。BBP 及び DBP の発生毒性を比較した。 

本専門調査会において毒性と判断した所見を表 III-22 に示す。 

著者らは、BBP 及び DBP によって引き起こされる発生毒性の発現及び胎児奇

形スペクトルの妊娠日齢依存性に関する類似性は、BBP 及び DBP が共通の代謝

物（おそらく MBP などの代謝物）を介した同一のメカニズムによって作用する

ことを示唆すると報告している（Ema et al. 1995b）。 

本専門調査会としては、本試験において、一腹当たりの着床後胚損失率の増加

等に基づき、LOAEL を 750 mg/kg 体重/日とし、NOAEL は設定できないと判断

した。 

 

表III-22 Wistarラット器官形成期の発生毒性試験（GD7～9、GD10～12又はGD13

～15、強制経口）（Ema et al. 1995b） 

被験

物質 

投与群 

（mg/kg

体重/

日） 

投与期間 

GD7～9 GD10～12 GD13～15 

BBP 750 以上

↑一腹当たりの着

床後胚損失率 

↓一腹当たりの生

存胎児数 

↑一腹当たりの着

床後胚損失率 

↑一腹当たりの着

床後胚損失率 

↓一腹当たりの生

存胎児数 
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↓胎児体重 1) 

↑奇形発生率（頸椎

3）、胸椎及び肋骨

3 ）の癒合及び欠

損） 

↑奇形発生率（口

蓋裂及び胸骨分

節の癒合） 

DBP 750 以上

↓一腹当たりの着

床数 2) 

↑一腹当たりの着

床後胚損失率 

↓一腹当たりの生

存胎児数 

↓胎児体重 

↑奇形発生率（頸

椎、胸椎、腰椎 4）、

及び肋骨の癒合

及び欠損） 

↓一腹当たりの着

床数 

↑一腹当たりの着

床後胚損失率 

↓一腹当たりの生

存胎児数 

↑一腹当たりの着

床後胚損失率 

↑奇形発生率（口

蓋裂及び胸骨分

節の癒合） 

1) 750 及び 1,000 mg/kg 体重/日投与群のみ。1,250 mg/kg 体重/日投与群では生存胎児なし。 

2) 750 及び 1,000 mg/kg 体重/日投与群のみ有意差あり。 

3) 1,000 mg/kg 体重/日投与群のみ有意差あり。 

4) 1,250 mg/kg 体重/日投与群のみ有意差あり。 

 

＜参考32＞ 

a. 胚死亡及び催奇形性の投与時期特異性の検討（ラット、妊娠 0～20 日、妊娠 0～

11 日又は妊娠 11～20 日、混餌） 

Ema ら（1992b）は、Wistar ラット（妊娠雌、各群 11 匹）の妊娠 0～20 日、

妊娠 0～11 日又は妊娠 11～20 日に BBP（0 及び 2.0%）を混餌投与し、全ての

母動物を妊娠 20 日にと殺し、剖検した。胚死亡及び催奇形性の投与時期特異性を

調べた。ペアフェッド群は妊娠 0～20 日の BBP 投与群と同量の飼料が与えられ

た。 

妊娠 0～20 日及び妊娠 0～11 日の投与では、全ての母動物において全胚吸収

がみられた。妊娠 11～20 日の投与では着床後胚損失率の増加はみられなかった

が、胎児に主として口蓋裂及び胸骨分節の癒合が認められた。 

著者らは妊娠前期の BBP 投与は胚死亡を生じ、妊娠後期の BBP 投与は催奇形

性があると報告している。 

                                            
32 投与時期特異性を検討した試験であるため、参考とする。 
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＜参考33＞ 

b. 発生毒性における投与時期特異性の検討（ラット、妊娠 0～20 日、妊娠 0～7日、

妊娠 7～16 日又は妊娠 16～20 日、混餌） 

Ema ら（1992c）は、Wistar ラット（妊娠雌、各群 11～12 匹）において、BBP

（2.0 %）を妊娠 0～20 日、妊娠 0～7 日、妊娠 7～16 日又は妊娠 16～20 日に混

餌投与し、母動物を妊娠 20 日にと殺し、剖検した。発生毒性の投与時期特異性を

調べた。ペアフェッド群は妊娠 0～20 日の BBP 投与群と同量の飼料が与えられ

た。 

妊娠 0～20 日の投与では全胚吸収がみられた。妊娠 0～7 日及び妊娠 7～16 日

の投与では着床後胚損失率が増加した。妊娠 16～20 日の投与では着床後胚損失

率の増加はみられなかった。妊娠 7～16 日の投与では、胎児に口蓋裂及び胸骨分

節の癒合が観察された。 

著者らは、器官形成期が終了するまでの BBP 投与では着床した胚の死亡が生

じ、器官形成期の BBP 投与では胎児の奇形が生じることを示したと報告してい

る。 

 

＜参考34＞ 

c. 胚死亡の検討（ラット、妊娠 0～7日、妊娠 0～9日又は妊娠 0～11 日、混餌） 

Ema ら（1994）は、Wistar ラット（妊娠雌、各群 6 匹）において、BBP（0 及

び 2.0%）を妊娠 0～7 日、妊娠 0～9 日又は妊娠 0～11 日に混餌投与し、妊娠初

期に対する BBP の影響を検討した。ペアフェッド群は妊娠 0 から妊娠 7、9 又は

11 日のと殺まで BBP 投与群と同量の飼料が与えられた。 

黄体数、着床数及び着床前胚損失率は、全ての群で同等であったが、妊娠 0～

11 日の BBP 投与群のみ着床後胚損失率が高かった（98.8%）。投与期間によらず

BBP 投与群では、対照群及びペアフェッド群と比べて子宮及び卵巣重量が低下し、

血漿中プロゲステロン濃度が低下した（妊娠 0～7 日投与群の卵巣重量を除く）。 

著者らは、妊娠初期の BBP 投与による着床後胚損失には、黄体機能の障害によ

る血漿中プロゲステロン濃度の低下が介在することを示唆すると報告している。 

 

⑬マウス及びラットにおける胚毒性の比較（出生前発生毒性試験）（マウス、妊娠 8

日及びラット、妊娠 10 日、単回経口投与） 

Saillenfait ら（2003）は、OF1 マウス（妊娠雌、各群 15～20 匹）及び SD ラ

                                            
33 投与時期特異性を検討した試験であるため、参考とする。 
34 BBP の作用機序を検討した試験であるため、参考とする。 
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ット（妊娠雌、各群 7～9 匹）を用いて BBP の単回経口投与による発生毒性試験

を実施した。未経産の雌と雄を 3 時間同居させ、交配させた。交配後に雌を一匹

ずつ隔離し、マウスを用いた試験では、妊娠 8 日に BBP（0、0.9、1.8、3.6 及び

5.4 mmol/kg：0、280、560、1,120 及び 1,690 mg/kg、オリーブ油に溶解）を投

与し、ラットを用いた試験では、妊娠 10 日に BBP（0、1.8、3.6 及び 5.4 mmol/kg：

0、560、1,120 及び 1,690 mg/kg、オリーブ油に溶解）を投与した。また、マウス

及びラットは、それぞれ妊娠 18 及び 21 日に剖検が行われた。 

本専門調査会において毒性と判断した所見を表 III-23 に示す。 

OF1 マウスを用いた試験において、1,120 mg/kg 体重/日投与群で 19 匹中 1 匹

が投与後 24 時間以内に死亡し、また、SD ラットを用いた試験において、1,690 

mg/kg 体重/日投与群で 9 匹中 1 匹が死亡したが、本専門調査会としては、死亡の

原因の記載はないことから、毒性所見とするか判断不能であった。 

著者らは、器官形成初期における母動物への BBP 単回経口投与では、ラットの

胚よりもマウスの胚の方がより低用量で影響を受けたと報告している。 

本専門調査会としては、OF1 マウスを用いた試験において、母動物について、

体重増加量の減少に基づき、LOAEL を 1,120 mg/kg 体重/日、NOAEL を 560 

mg/kg 体重/日と判断した。児動物について、一腹当たりの着床後胚損失率の増加、

奇形胎児発生率の増加等に基づき、LOAEL を 560 mg/kg 体重/日、NOAEL を 280 

mg/kg 体重/日と判断した。 

また、SD ラットを用いた試験において、母動物について、1,690 mg/kg 体重/

日投与群でみられた死亡例を毒性所見とするか判断不能であることから、LOAEL

及び NOAEL を設定することは適切ではないと判断した。児動物について、奇形

胎児数及び奇形胎児発生率の増加に基づき、LOAEL を 1,120 mg/kg 体重/日、

NOAEL を 560 mg/kg 体重/日と判断した。 

 

表 III-23 OF1 マウス及び SD ラットにおける胚毒性の比較（出生前発生毒性試験） 

（マウス：GD8、ラット：GD10、単回経口）（Saillenfait et al. 2003） 

 投与群 

（mg/kg） 
母動物（15～20 匹/群） 胎児（GD18） 

マ
ウ
ス

1,690 

(5.4 mmol/kg) 

↑死亡数 1)2)（3/15 匹） 

↓体重増加量（GD9～GD18）

↓一腹当たりの生存胎児数 

↑一腹当たりの着床後胚損失率 

↑一腹当たりの胚吸収率 

↑奇形胎児数 2) 3)及び奇形胎児

発生率 2)3)（15 匹/7 腹 及び 

対照群 0 に対して 42.9 %） 

↑神経管閉鎖不全
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(exencephaly)2)（5 匹/3 腹） 

↑肛門閉鎖 2)及び尾部欠損又は

尾部退化 2)（10 匹/5 腹） 

↓一腹当たりの平均胎児体重 

1,120 

(3.6 mmol/kg）

↓体重増加量（GD9～GD18） ↓一腹当たりの生存胎児数 

↑一腹当たりの着床後胚損失率 

↑一腹当たりの胚吸収率 

↑奇形胎児数 2) 3)及び奇形胎児

発生率 2)3)（10 匹/7 腹 及び対

照群 0 に対して 9.1 %） 

↑神経管閉鎖不全

(exencephaly)2)（3 匹/3 腹） 

↑肛門閉鎖 2)及び尾部欠損又は

尾部退化 2)（7 匹/5 腹） 

560 

(1.8 mmol/kg）

毒性所見なし ↑一腹当たりの着床後胚損失率 

↑一腹当たりの胚吸収率 

↑奇形胎児数 2) 3)及び奇形胎児

発生率 2)3)（3 匹/3 腹 及び対

照群 0 に対して 2.1 %） 

↑神経管閉鎖不全

(exencephaly)2)（2 匹/2 腹） 

280  

(0.9 mmol/kg）

毒性所見なし 毒性所見なし 

 

 

 投与群 

（mg/kg） 
胎児（GD21） 

ラ
ッ
ト

 1,690 

(5.4 mmol/kg）

↑奇形胎児数 2)及び奇形胎児発生率 2)（5 匹/2 腹 及び対照群 0 に

対して 5.0 %）（奇形は、神経管閉鎖不全） 

 1,120 

(3.6 mmol/kg）

↑奇形胎児数 2)及び奇形胎児発生率 2)（1 匹/1 腹 及び対照群 0 に

対して 0.9 %）（奇形は、神経管閉鎖不全） 

 560 

(1.8 mmol/kg）

毒性所見なし 

1) 投与後 24 時間以内の死亡 

2) 有意差の記載なし 
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3) 観察された奇形は、主に神経管閉鎖不全（exencephaly）及び欠損又は退化した尾を伴う肛門閉

鎖。髄膜瘤、二分脊椎、臍帯ヘルニア及び無頭有口症（acephalostomia）も少ないが観察された。 

 

⑭発生毒性試験（ラット、飲水又は混餌） 

a. Sharpe ら（1995）の試験 

Sharpe ら（1995）は、雌の Wistar ラット（各群 5 匹）に交配 2 週間前から

BBP（1 mg/L、エタノールに溶解、一用量のみ）を飲水投与し、未投与の雄と交

配した後、分娩後 22 日（離乳）まで投与を継続した。雄の児動物を 90～95 日齢

でと殺し、生殖器官に対する影響を評価した。著者らは、授乳期間の母動物の体

重を 350g と仮定し、生後 1～2 日、生後 10～11 日及び生後 20～21 日の飲水量

に基づき、母動物の BBP 摂取量をそれぞれの期間で 0.126、0.274 及び 0.366 

mg/kg 体重/日と推定している。 

同腹児数、出生児の性比に対する影響はなかった。BBP 投与群の雄の児動物で、

有意な体重高値（22 日齢）（p<0.01）並びに精巣絶対及び相対重量の減少（90～

95 日齢）（p<0.001）が認められた。精巣の病理組織学的変化は認められなかった

が、平均 1 日精子産生量が有意に減少した（対照群より 10～21％減少）（p<0.001）。 

Sharpe ら（1998）は、上記試験終了後、対照群の動物において精巣の絶対重

量が一時的に、Sharpe ら（1995）の試験で陽性対照として用いられたジエチルス

チルベストロール（DES）投与群の精巣重量の値と同程度まで（6～9％程度）減

少したことを報告し、対照群における当該変動の理由は説明できないとしている。

Sharpe ら（1998）は、Sharpe ら（1995）の試験結果については、動物数などの

科学的基準を満たしており、有効と考えているとしているが、何らかの生物学的

要因（生物学的要因について、具体的な記載はない）が対照群の精巣重量に影響

を与えた可能性があると考察している。 

本専門調査会としては、0.126～0.366 mg/kg 体重/日投与群でみられた精巣の

絶対及び相対重量の減少並びに平均１日精子産生量の減少について、試験終了後

に対照群の精巣重量が変動したと報告されていることから、毒性所見とするか判

断不能であった。したがって、本試験の LOAEL 及び NOAEL を設定することは

適切ではないと判断した。 

 

b. Ashby ら（1997）の試験 

Ashby ら（1997）はより大きな群サイズを用いて Sharpe ら（1995）による試

験の再現性について検討している。雌の Alpk：APfSD（AP）ラット（各群 19 匹）

の妊娠及び授乳期間に BBP（1 mg/L、0.1826 mg/kg 体重/日相当）を飲水投与し、

F1 児動物を生後 90 日又は生後 137 日に剖検した。 

精巣及び副性器重量、精巣上体尾部及び精巣の精子数、雌雄の下垂体における
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卵胞刺激ホルモン（FSH）陽性細胞数等が調べられたが、BBP 投与の影響は認め

られなかった。 

本専門調査会としては、本試験については一用量の試験のため、NOAEL 及び

LOAEL は設定できないと判断した。 

 

c. TNO NaFRI（1998）の試験 

NTP-CERHR （2003）によれば、TNO NaFRI（1998）から、Sharpe ら（1995）

による試験の再現性等を検討した飲水投与試験が報告されている。非近交系の雌

の Wistar（Crl:（WI）WU BR）ラット（各群 28 匹）において、交配前 2 週間か

ら妊娠及び授乳期間にかけて 0、0.1、1 及び 3 mg/L の BBP（0、0.012、0.14 及

び 0.385 mg/kg 体重/日相当）の飲水投与が行われた。飲水投与した雌を未投与の

雄と 1 週間交配し分娩させた。母動物は児動物の離乳後にと殺し、剖検が行われ

た。児動物は奇形及び性成熟について調べられ、89～101 日齢でと殺し、剖検が

行われた。 

その結果、BBP 投与群の母動物において交尾率、受胎率及び着床後胚損失率に

対する影響は認められなかった。しかし、F1 児動物では、0.14 及び 0.385 mg/kg

体重/日の BBP 投与群で生後 1～4 日の死亡率が有意に上昇した（BBP 投与群の

一腹当たりの解析では有意差なし）。一方、性成熟、性周期、雄の生殖器官の重量

及び精子数に対する BBP 投与の影響は認められなかった。 

0.14 及び 0.385 mg/kg 体重/日の BBP 投与群で F1 児動物の死亡率上昇が認め

られたため、この 2 用量について直ちに同じ研究室で同一プロトコールによる追

試が行われた。 

児動物の生後 1～4 日の死亡率については、0.14 mg/kg 体重/日投与群で有意に

減少し、0.385 mg/kg 体重/日投与群では有意に増加した（一腹当たりの解析では

有意差なし）。死産児数は 0.385 mg/kg 体重/日投与群で有意に増加した（一腹当

たりでは有意差なし）。 

NTP-CERHR（2003）のパネルは、これら 2 つの試験における対照群の生後 0

～4 日の児動物死亡数はこの研究室における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。 

NTP-CERHR（2003）は、母動物の NOAEL を 0.385 mg/kg 体重/日とした。

また、発生毒性の NOAEL を、児動物の生後 1～4 日の死亡率の増加に基づき、

0.14 mg/kg 体重/日としたが、投与群ごとに解析した場合（有意差あり）と一腹ご

とに解析した場合（有意差なし）で結果が異なること、及び Bayer AG（1998）の

試験では影響がなかったことから、信頼性は非常に低いとした。 

本専門調査会としては、0.385 mg/kg 体重/日投与群でみられた児動物の生後 1

～4 日の死亡率の増加について、対照群の値が背景値を超えているという指摘が
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あることから、毒性所見とするか判断不能であった。したがって、本試験のLOAEL

及び NOAEL を設定することは適切ではないと判断した。 

 

d. Bayer AG（1998）の試験 

NTP-CERHR（2003）によれば、Bayer AG（1998）が雌の Wistar ラット（各

群 21～25 匹）の交配前 2 週間、妊娠及び授乳期間に 0、1 及び 3 ppm の BBP を

含む飼料又は水を摂取させ、未投与の雄と交配する試験を行った。投与期間全体

での飼料及び水を介した BBP 摂取量は、1 ppm 投与群で 0.06～0.16（混餌）及

び 0.10～0.24 mg/kg 体重/日（飲水）、3 ppm 投与群で 0.19～0.49（混餌）及び

0.34～0.80 mg/kg 体重/日（飲水）であった。母動物は授乳期間終了後にと殺して

剖検し、着床痕が調べられた。児動物は出生時の個体数、体重及び形態異常、生後

21 日までの生存率及び体重増加量が調べられ、生後 21 日にと殺して剖検が行わ

れた。 

その結果、母動物では体重増加、摂餌量、飲水量及び受胎能への有意な影響は

認められなかった。また、胚吸収、児動物の生後 4 日までの生存率及び体重への

有意な影響は認められなかった。 

NTP-CERHR（2003）は、母動物の NOAEL 及び発生毒性の NOAEL を 0.34

～0.49 mg/kg 体重/日（混餌）及び 0.54～0.80 mg/kg 体重/日（飲水）とした。 

本専門調査会としては、本試験について、最高用量で毒性所見が認められてい

ないが、他の試験に比べて、最高用量が非常に低く設定されていることから、本

試験の NOAEL を設定することは適切ではないと判断した。 

 

e. a～d の 4つの試験の評価 

EU-RAR（2007）は、Sharpe ら（1995）、Ashby ら（1997）、TNO NaFRI（1998）

及び Bayer AG（1998）の試験（上記⑭a～d の発生毒性試験）は、全体として、

妊娠及び授乳期間に非常に低濃度の BBP に暴露されたラットにおいて、児動物の

生殖器系に障害は観察されないことを示しているとしている。 

本専門調査会としては、Sharpe ら（1995）、Ashby ら（1997）、TNO NaFRI

（1998）及び Bayer AG（1998）により報告された雌ラットに BBP を低用量投与

（0.06～0.80 mg/kg 体重/日）した一連の試験の結果について、 

①Sharpe ら（1995）の試験において認められた児動物の精巣重量の減少及び精子

産生量の減少を毒性所見とするか判断不能であること 

②TNO NaFRI（1998）の試験において認められた児動物の生後 1～4 日の死亡率

の増加を毒性所見とするか判断不能であること 

③Ashby ら（1997）の試験及び Bayer AG（1998）の試験において、Sharpe ら

（1995）の試験及び TNO NaFRI（1998）の試験の再現性が認められなかった
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こと 

から、Sharpe ら（1995）の試験において認められた児動物の精巣重量の減少及び

精子産生量の減少並びに TNO NaFRI（1998）の試験において認められた児動物

の生後 1～4 日の死亡率の増加を、BBP の児動物への影響と判断するのは困難と

考えた。また、上記の 4 つの試験は他の試験に比べて最高用量が非常に低く設定

されていること等から、これらの試験の NOAEL を設定することは適切ではない

と判断した。したがって、上記の 4 つの試験結果を TDI の設定根拠として用いる

ことは適切でないと判断した。 

 

⑮出生前発生毒性試験（ウサギ、妊娠 6～18 日、経口） 

NTP-CERHR（2003）によれば、Monsanto（1978）が New Zealand white ウ

サギ（妊娠雌、各群 17 匹）を用いた発生毒性試験（Segment II）を実施している。

BBP（0、3.0 及び 10 mg/kg 体重/日、ゼラチンカプセル入り）が妊娠 6～18 日に

経口投与され、妊娠 29 日にと殺された。 

その結果、母動物毒性は認められず、胎児については体重、24 時間生存率への

影響、投与に関連した外部奇形並びに内臓及び骨格奇形は観察されず、発生毒性

は認められなかった。 

本専門調査会としては、NOAEL を設定するために必要な詳細な試験データの

記載がなく、NOAEL の判定に関する記載もないことから、本試験の NOAEL を

設定することは適切ではないと判断した。 

 

＜参考35＞ 

⑯発生毒性に関する臨界影響用量の検討（ラット、妊娠6～15日又は妊娠6～20日、

強制経口） 

Piersma ら（2000）は、Harlan Cpb-WU ラット（交配した雌、各群 10 匹）

に、10 用量の BBP（0、270、350、450、580、750、970、1,250、1,600 及び 2,100 

mg/kg 体重/日）を妊娠 6～15 日又は妊娠 6～20 日に強制経口投与し、妊娠 21 日

にと殺し、剖検した。母動物及び胎児の用量反応データをベンチマークドース法

を用いて解析し、エンドポイント毎に臨界影響用量（CED36）を算出した。各エン

ドポイントの臨界影響サイズ（CES37）は著者らによって 1～20%に設定された。

                                            
35 EU-RAR (2007)及び Piersma ら（1999）（RIVM Report no. 650040 001）に、本試験のベ

ンチマークドースの妥当性を評価するために必要な詳細な試験データの記載がないため、参

考とする。 
36 臨界影響用量（critical effect dose：CED）はベンチマークドース（benchmark dose：

BMD）と同意。 
37 臨界影響サイズ（critical effect size：CES）はベンチマークレスポンス（benchmark 

response：BMR）と同意。 
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影響がみられたエンドポイントについて、CES 及び CED を表 III-24 に示す（著

者らの判断）。 

筆者らは、BBP による胚・胎児毒性は母動物毒性が観察された用量に比べて低

い用量で認められることから、BBP は特異的な胚・胎児毒性物質であると考察し、

本試験全体のベンチマークドース（臨界影響用量の 90%信頼区間の下限値）を精

巣位置異常の 1%増加に基づく 95 mg/kg 体重/日と評価した。 

NTP-CERHR（2003）では、著者らが算出した 5 種類の胎児のエンドポイント

（胚吸収率、胎児体重、第 13 過剰腰肋、精巣の位置異常及び胎児精巣の相対重

量）に関する CED について、専門家パネルが他の試験から決定した NOAEL と

同程度か、若しくはそれよりも高い用量であったとしている。 

EU-RAR（2007）では、母動物の NOAEL を 450 mg/kg 体重/日（妊娠 6～20

日の投与）及び 580 mg/kg 体重/日（妊娠 6～15 日の投与）とし、児動物の NOAEL

を 270 mg/kg 体重/日（妊娠 6～20 日の投与）及び 350 mg/kg 体重/日（妊娠 6～

15 日の投与）としている。 

 

表 III-24 ラット発生毒性試験の臨界影響用量（ベンチマークドース） 

（Piersma et al. 2000） 

指標 CES1) 

CED2)（mg/kg 体重/

日） 

 
CED2)(mg/kg 体重/日)

短期暴露 

（妊娠 6～15 日） 

 長期暴露 

（妊娠 6～20 日） 

点推定 
90%信頼 

区間 

 
点推定 

90%信頼 

区間 

＜母動物＞       

↓体重（補正値）3)  5% 1500 1143-1967  1036 725-1333

↑肝相対重量 5% 601 493-740  318 284-359 

↑肝 PCoA※活性 20% 1440 981-2348  90 77-99 

↑血清中 ALT 活性 20% (4229)※※   457 248-699 

↑血清中 AST 活性 20% 749 562-NA  749 562-NA 

↑腎相対重量 5% 630 420-844  360 244-478 

↑脾臓における骨

髄外造血 
moderate 162 27-343 

 
560 282-928 

＜胎児＞       

↑総胚吸収の発生

頻度 
1% 199 171-231 

 
199 171-231 
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↓胎児体重 5% 463 415-512  463 415-512 

↑第 13 過剰腰肋の

発生率 
5% 211 182-254 

 
171 145-206 

↑精巣の位置異常

の発生率 
1% 251 153-433 

 
163 95-280 

↓胎児の精巣相対

重量 
5% (600) ※※  

 
172 126-271 

※ PCoA＝パルミトイル CoA オキシダーゼ 
※※ 著者らは有意ではないため不適切な値（irrelevant）であるとしている。 

1) 臨界影響サイズ（critical effect size：CES）はベンチマークレスポンス

（benchmark response：BMR）と同意。 

2) 臨界影響用量（critical effect dose：CED）はベンチマークドース（benchmark 

dose：BMD）と同意。 

3) 胎児体重を差し引いた体重 

 

＜参考38＞ 

⑰出生前発生毒性試験（ラット、妊娠 14 日～分娩、強制経口） 

Ahmad ら（2014）は、アルビノラット（妊娠雌、各群 6 匹以上）に妊娠 14 日

から分娩まで BBP（0、4、20 及び 100 mg/kg 体重/日、コーン油に溶解、対照群

はコーン油投与又は非投与）を強制経口投与し、雄児動物を生後 75 日にと殺して

剖検した。 

母動物において、20 mg/kg 体重/日以上の投与群で妊娠 21 日の体重増加量の減

少、4 mg/kg 体重/日以上の投与群で妊娠期間の延長がみられた。また、雄の児動

物において、100 mg/kg 体重/日投与群で精子数減少、精子運動率の減少、精子頭

部形態異常率の増加及び血清中テストステロン濃度の低下（成体）、20 mg/kg 体

重/日以上の投与群で生後 75 日の体重低値、4 mg/kg 体重/日以上の投与群で生後

1 日及び 21 日の体重低値がみられた（母動物及び児動物ともに非投与の対照群と

比べて有意差あり）。 

本試験でみられた所見について、以下の理由により、本専門調査会としては、

現時点では、BBP 投与による影響として毒性学的に説明することは困難と考えた。 

①本試験で使用したラットの系統、母動物の匹数並びに対照群及び各投与群の児

動物の匹数に関する記載がなく、行われた試験の基礎的情報が乏しいこと。 

②母動物の体重の実測値や摂餌量などの全身毒性に関するデータ及び雌の児動物

                                            
38 本試験で使用したラットの系統、母動物の匹数及び児動物の匹数に関する記載がない

ことなどから、参考とする。 
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のデータに関する記載がなく、また、4 mg/kg 体重/日という低用量で上記の所

見がみられた理由に関する考察がないことなど、本試験の評価に必要な情報が

不足していること。 

③現時点で入手し得た他の試験において、750 mg/kg 体重/日の高用量でも妊娠期

間に対する影響は認められず、また、児動物（出生時～離乳時）の体重低値に

ついては 100 mg/kg 体重/日以上の高用量でのみ報告されており、本試験にお

いて同様の所見が認められた用量と大きく異なっていること。 

 

＜参考39＞ 

⑱フタル酸エステル類 6種による雄性生殖器系に対する発生毒性の比較試験（ラッ

ト、妊娠 14 日～生後 3日、強制経口） 

Gray ら（2000）は、SD ラット（妊娠雌、各群 5～10 匹）において、DEHP、

BBP、DINP、DEP、DMP 又はテレフタル酸ジエチルヘキシル（DEHT）40（0、

750 mg/kg 体重/日、コーン油に溶解）を妊娠 14 日から生後 3 日まで強制経口投

与し、抗アンドロゲン作用による性分化への影響についてフタル酸エステル類 6

種の比較を行った。自然分娩させ、雄児動物について AGD の測定（2 日齢）、乳

頭及び乳輪の観察（13 日齢）、包皮分離の観察（離乳後毎日）等を行った。一部の

雄児動物を 2 日齢又は 3 日齢でと殺し、精巣の重量測定及び病理組織検査を行っ

た。他の雄は 3～5 か月齢又は 4～7 か月齢でと殺し、剖検を行った。 

BBP を含め全ての投与群において、明らかな母動物毒性は観察されなかった。

BBP 及び DEHP 投与群の児動物では、出生時の体重の低値、2 日齢の精巣重量の

低値、AGD 短縮、乳輪遺残率の増加（DINP 投与群も増加）及び生殖器の奇形に

よる不完全な包皮分離の増加が観察された。剖検において、BBP 及び DEHP 投

与群では、アンドロゲン依存性器官及び精巣の奇形（陰茎裂、尿道下裂、膣嚢、腹

側前立腺、精嚢、精巣上体の形成不全、精巣の液体貯留、精巣下降不全、小型精

巣、精巣無形成及び精巣導帯の形成不全）がみられた（対照群 0％に対して、BBP

投与群は 84％、DEHP 投与群は 82％、DINP 投与群は 8%）。また、BBP 及び

DEHP 投与群では、乳頭遺残率の増加（DINP 投与群も増加）、並びに精巣、肛門

挙筋・球海綿体筋（LABC）、精嚢（カウパー腺を含む。）、腹側前立腺、亀頭及び

精巣上体の絶対重量の減少がみられた。 

著者らは、BBP、DEHP 及び DINP は雄の性分化を変化させたが、DEHT、

DEP 及び DMP は同じ用量で影響を与えなかったとし、DEHP と BBP は同等の

効力を有しているが、DINP は一桁活性が低かったと報告している。 

                                            
39特定の毒性指標についてフタル酸エステル類の比較を検討した試験であるため、参考と

する。 
40 原著では DOTP と記載されている。 
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＜参考41＞ 

⑲モノエステル代謝物による発生毒性試験 

 主にラットにおいて、BBP の代謝物である 2 種類のモノエステル体、MBzP 及

び MBP について、発生毒性が調べられている。これらの試験でみられた毒性所

見を表 III-25（MBzP）及び表 III-26（MBP）に示す。 

 BBP の代謝物（MBzP 及び MBP）を投与した発生毒性試験においてみられた

毒性所見については、BBP を投与した発生毒性試験でみられた毒性所見と比べて

特段の違いは見られなかった。 

                                            
41 これらの試験は、BBP の代謝物を投与した試験であること、代謝物については毒性試験

において親化合物総体として評価されること、及び代謝物（MBzP 及び MBP）を投与し

た試験においてみられた毒性所見については BBP の毒性所見と比べて特段の違いはみら

れなかったことから、代謝物に関する個別の定量評価は不要と考え、参考とする。 
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表 III-25 MBzP による発生毒性 

投与群 

（用量） 

動物 

（匹数） 

投与

方法
投与期間 投与量（mg/kg 体重/日）及び毒性所見 文献 

MBzP 

（0、250、313、

375、438 及び

500 mg/kg 体重

/日） 

Wistar ラット 

（10～14 匹/群） 

強制

経口

GD 7～15 500：完全に胚吸収された腹数の増加、一腹当たりの胚吸

収及び死亡胎児数の増加、一腹当たりの生存胎児数の減

少 

438 以上：一腹当たりの着床後胚損失率の増加、胎児の体

重低値（雄）、外部奇形の増加（主に口蓋裂、438 

mg/kg 体重/日投与群のみ有意） 

375 以上：胎児の体重低値（雌）、内部奇形の増加（主に

腎盂拡張、腎形成不全） 

313 以上：投与期間中の母動物の体重増加量の減少、骨格

奇形の増加（主に頸椎、胸椎及び肋骨の癒合） 

250 以上：投与期間中の母動物の摂餌量の減少 

 

○NTP-CERHR（2003）は、母動物について、LOAEL を

摂餌量の低下に基づき 250 mg/kg 体重/日と判断してい

る。また、発生毒性の LOAEL を骨格奇形の増加に基づ

き 313 mg/kg 体重/日、NOAEL を 250 mg/kg 体重/日と

している。 

○EU-RAR（2007）は、母動物の LOAEL を摂餌量の低下

に基づき 250 mg/kg 体重/日、児動物の NOAEL を奇形

Ema et al. 

1996a 
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の増加 250 mg/kg 体重/日としている。 

MBzP 

（0、375、500

及び 625 mg/kg

体重/日） 

Wistar ラット 

（11～15 匹/群） 

強制

経口

GD 7～9 625：完全に胚吸収された腹数の増加、一腹当たりの胚吸

収及び死亡胎児数の増加、一腹当たりの生存胎児数の減

少 

500 以上：一腹当たりの着床後胚損失率の増加、胎児の体

重低値（雄） 

500：内部奇形の増加（腎盂拡張） 

375 以上：母動物の体重増加量及び摂餌量の減少、母動物

の受胎した子宮重量を除く体重増加量の減少（375、

625mg/kg 体重/日投与群のみ有意）、胎児の体重低値

（雌）、骨格奇形の増加（主に脊柱及び肋骨の癒合及び

欠損）（375、625mg/kg 体重/日投与群のみ有意） 

Ema et al. 

1996c 

MBzP 

（0、250、

375、500 及び

625 mg/kg 体重

/日） 

Wistar ラット 

（10～12 匹/群） 

強制

経口

GD 10～12 625：完全に胚吸収された腹数の増加、胎児の体重低値

（雄） 

500 以上：母動物の体重増加量の減少、一腹当たりの胚吸

収及び死亡胎児数の増加、一腹当たりの着床後胚損失率

の増加、一腹当たりの生存胎児数の減少、胎児の体重低

値（雌） 

250 以上：母動物の受胎した子宮重量を除く体重増加量の

減少（250、500、625 mg/kg 体重/日投与群で有意）、母

動物の摂餌量の減少 
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Wistar ラット 

（10～17 匹/群） 

強制

経口

GD 13～15 500 以上：母動物の体重増加量の減少、完全に胚吸収され

た腹数の増加、一腹当たりの胚吸収及び死亡胎児数の増

加、一腹当たりの着床後胚損失率の増加、一腹当たりの

生存胎児数の減少 

500：外部奇形の増加（口蓋裂） 

375 以上：骨格奇形の増加（胸骨分節の癒合） 

250 以上：母動物の受胎した子宮重量を除く体重増加量の

減少、母動物の摂餌量減少 

MBzP 

（0、167、250

及び 375 mg/kg

体重/日） 

Wistar ラット 

（16 匹/群） 

強制

経口

GD15～17 375：胎児体重の低値（雌雄） 

250 以上：母動物の受胎した子宮重量を除く体重増加量の

減少、精巣下降不全の雄胎児数の増加、膀胱頸部/精巣間

距離の増加、雄胎児の AGD 短縮 

167 以上：母動物の体重増加量及び摂餌量の減少 

 

○EU-RAR（2007）は、母動物の LOAEL を摂餌量及び体

重増加量の減少に基づいて 167 mg/kg 体重/日とし、児動

物の NOAEL を、375 mg/kg 体重/日投与群で認められた

胎児体重増加量の減少、250 mg/kg 体重/日投与群で認め

られた精巣下降不全の増加及び AGD 短縮に基づき、250 

mg/kg 体重/日としている（原著のとおり記載）。 

Ema et al. 

2003 

MBzP 

（0、230、

460、920 及び

OF1 マウス 

（15～19 匹/群） 

単回

経口

GD 8 

 

GD18 に剖

1,380：母動物の体重増加量の減少（GD8～GD9）、一腹当

たりの着床後胚損失率増加、一腹当たりの胚吸収率増

加、肛門閉鎖及び尾部欠損又は尾部退化がみられた胎児

Saillenfait 

et al. 2003
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1,380 mg/kg 体

重） 

検 数の増加（有意差の記載なし） 

920 以上：母動物の死亡（有意差の記載なし）、奇形胎児

数及び奇形胎児発生率増加（有意差の記載なし）、神経管

閉鎖不全がみられた胎児数の増加（有意差の記載なし） 

MBzP 

（0、230、

460、920 及び

1,380 mg/kg 体

重） 

SD ラット 

（9～13 匹/群） 

単回

経口

GD 10 

 

GD21 に剖

検 

1,380：母動物の体重増加量の減少（GD10～GD11） 

920 以上：母動物の死亡（有意差の記載なし） 
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表 III-26 MBP による発生毒性 

被験物質 

（投与群） 

動物 

（匹数） 

投与

方法
投与期間 投与量（mg/kg 体重/日）及び毒性所見 文献 

MBP 

（0、250、500

及び 625 mg/kg

体重/日） 

Wistar ラット 

（11～15 匹/群） 

強制

経口

GD 7～15

 

GD20 に剖

検 

625：完全に胚吸収された腹数の増加 

500 以上：母動物の体重増加量及び摂餌量の低下、一腹当

たりの胚吸収及び死亡胎児数の増加、一腹当たりの着

床後胚損失率の増加、一腹当たりの生存胎児数の減

少、胎児体重の減少（雌雄）、胎児奇形（口蓋裂）の増

加 

500：胎児奇形（脊柱の癒合及び欠損、腎盂拡張）の増加 

250：生存胎児の性比（雄 / 雌）の減少（250 mg/kg 体重/

日のみ有意） 

 

○NTP-CERHR（2003）は、母動物について、体重増加

量の減少に基づき MBP の LOAEL を 500 mg/kg 体重/

日、NOAEL を 250 mg/kg 体重/日とした。また、MBP

の発生毒性については、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並びに内臓変異の増加に

基づき LOAEL を 500 mg/kg 体重/日、NOAEL を 250 

mg/kg 体重/日と判断した。 

○EU-RAR（2007）は、500 mg/kg 体重/日以上で認めら

れた母動物の摂餌量及び体重増加量の減少、胚吸収、死

亡胎児及び一腹当たりの着床以後胚損失の増加並びに奇

Ema et al. 

1995a  
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形の増加に基づき、MBP の母動物及び児動物における

NOAEL を 250 mg/kg 体重/日としている。 

MBP 

（0、500、625

及び 750 mg/kg

体重/日） 

Wistar ラット 

（10～15 匹/群） 

強制

経口

GD 7～9 750：一腹当たりの生存胎児数の減少 

625 以上：母動物の体重増加量の減少、一腹当たりの着床

後胚損失率の増加、外部奇形の増加 

500 以上：母動物の摂餌量の減少、胎児体重の低値（雌

雄）、骨格奇形の増加（主に頸椎の癒合及び欠損） 

Ema et al. 

1996b 

GD 10～12 750：完全に胚吸収された腹数の増加、胎児体重の低値

（雌雄） 

625 以上：母動物の体重増加量及び摂餌量の減少、一腹当

たりの着床後胚損失率の増加、一腹当たりの生存胎児

数の減少 

500：胎児体重の低値（雄） 

・奇形は増加せず 

GD 13～15 750：完全に胚吸収された腹数の増加 

625 以上：一腹当たりの生存胎児数の減少、外部奇形の増

加（主に口蓋裂）、骨格奇形の増加（主に胸骨分節の癒

合） 

500 以上：母動物の体重増加量及び摂餌量の減少、一腹当

たりの着床後胚損失率の増加 

MBP 

（0 及び 300 

Wistar-King A

（WKA）ラット 

強制

経口

GD 15～18 1,000：GD20 の膀胱頸部/精巣間距離の増加、PND30～40

の停留精巣の増加（発生率は 84.6%、対照群 0%） 

Imajima et 

al. 1997 
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mg/日：0 及び

約 1,000 mg/kg

体重/日相当、

ごま油に溶解）

 

 

MBP 

（0、250、500

及び 750 mg/kg

体重/日 

Wistar ラット 

（16 匹/群） 

強制

経口

GD15～17 750：母動物の摂餌量の減少、胎児体重の低値（雌雄） 

500 以上：母動物の体重増加量減少、一腹当たりの胚吸収

及び死亡胎児数の増加、一腹当たりの着床後胚損失率の

増加、一腹当たりの生存胎児数の減少 

250 以上：精巣下降不全の雄胎児数の増加、雄胎児の

AGD 短縮 

Ema and 

Miyawaki 

2001 

MBP 

（0 及び 300 

mg/日：0 及び

約 1,000 mg/kg

体重/日相当、

対照群は GD7

～18 にごま油

投与） 

Wistar-King A ラ

ット 

（2～6 匹/群） 

強制

経口

GD7～

10、GD11

～14、又

は GD15～

18 

1,000：GD11～14 及び GD15～18 投与群における GD20

の胎児の膀胱頸部/精巣間距離の増加、MBP 投与群の胎

児における精巣内テストステロン含有量の低下 

Shono ら

et al. 2000

MBP 

（0、125、

250、500 及び

1,000 mg/kg 体

重/日） 

Wistar-King A ラ

ット 

（10 匹/群） 

強制

経口

GD15～17 250 以上： GD20 の胎児における膀胱頸部/精巣間距離の

増加、PND60～70 における用量依存的な精巣下降不全 

Shono and 

Suita 2003
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MBP 

（0、200、

400、800 及び

1,200 mg/kg 体

重） 

OF1 マウス 

（20～23 匹/群） 

単回

経口

GD 8 

 

GD18 に剖

検 

1,200：一腹当たりの平均胎児体重減少 

800 以上：肛門閉鎖及び尾部欠損又は尾部退化がみられた

胎児数の増加（有意差の記載なし） 

800：母動物の死亡（有意差の記載なし） 

400 以上：母動物の体重増加量の減少（GD9～GD18）、一

腹当たりの生存胎児数減少、一腹当たりの着床後胚損失

率増加、一腹当たりの胚吸収率増加 

200 以上：奇形胎児数及び奇形胎児発生率増加（有意差の

記載なし）、神経管閉鎖不全がみられた胎児数の増加（有

意差の記載なし） 

Saillenfait 

et al. 2003

MBP 

（0、400、800

及び 1,200 

mg/kg 体重） 

SD ラット 

（11～13 匹/群） 

単回

経口

GD 10 

 

GD21 に剖

検 

毒性所見なし 

MBP 

（0 及び飼料中

濃度 1％：

766.2 mg/kg 体

重/日） 

SD ラット 

（10 匹/群） 

混餌 GD15～18 766.2：GD19 の胎児における膀胱頸部/精巣間距離の増

加、GD19 の胎児における Insl-3 の mRNA 発現量減

少、PND60 における精巣下降不全 

Shono et 

al. 2005 

MBP 

（0 及び 500 

mg/kg 体重/

日） 

SD ラット 

（4 匹/群） 

強制

経口

GD15～18 （MBP を投与した母細胞から得られた雄児動物のうち

PND90 に正常な精巣下降を示した雄を未投与雌と交配

させ、雌の妊娠率を調べた。その後、これらの雄の精巣

重量等を調べた。） 

Kai et al. 

2005 
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500：精巣下降が正常な投与雄と交配させた未投与雌の妊

娠率の低下、繁殖に用いた雄の精巣の相対重量減少、

精細管発達の病理組織学的スコアの低下 

SD ラット 

（6～8 匹/群） 

強制

経口

GD15～18 500：新生児の精巣内テストステロン濃度の低値 

MBP 

（0 及び 500 

mg/kg 体重/

日） 

マーモセット 経口 妊娠 7～15

週の母動物

に対する投

与（9 匹）

500：精巣の発達及び機能に影響を与えず McKinnell 

et al. 2009

生後 4 日の

雄児動物に

対する 14

日間投与 
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＜参考42＞ 

⑳生殖・発生毒性の作用機序、その他の知見 

a. 雄性生殖器系に対する影響検討（ラット、妊娠 14 日～生後 3日、強制経

口） 

Parks ら（1999）は、SD ラット（匹数の記載なし）に、BBP 又は DEHP
（0 及び 750 mg/kg 体重/日、コーン油に溶解）を妊娠 14 日から生後 3 日

まで強制経口投与する発生毒性試験を実施した。生後 2 日に、児動物の AGD、

精巣重量及びテストステロン産生量（ex vivo）が測定された。 
生後 2 日の精巣重量及び AGD は BBP 及び DEHP 投与群で有意に減少

した。生後 13 日の乳輪遺残率は、BBP 及び DEHP 投与群で有意に増加し

た。 テストステロン産生は DEHP 投与群で低下した。 
著者らは、これらの抗アンドロゲン様作用は、胎児のライディッヒ細胞に

おけるアンドロゲン産生の低下による可能性があり、精巣が周産期のフタル

酸エステル暴露の標的臓器であることを示唆していると考察している。 

 
b. 生殖発生への影響検討とメタボロミクス（ラット、妊娠 14～21 日、強制

経口） 

Sumner ら（2009）は、CD ラット（妊娠雌、各群 3 匹）において、アン

ドロゲン依存的性分化期にあたる妊娠 14～21 日に、BBP（0、25 及び 750 
mg/kg 体重/日）を強制経口投与し、メタボロミクスを利用して、若齢期暴

露と生殖及び発生影響との間の相互関係を評価した。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（25 mg/kg
体重/日）が用いられた。尿サンプルは、妊娠 18 日（暴露期間）及び生後 21
日の母動物並びに生後 25 日の児動物から、24 時間の間、収集された。児動

物において、体重、AGD 等が評価された。 
その結果、750 mg/kg 体重/日投与群では雄児に乳輪遺残（6/6 匹）、乳頭

遺残（3/6 匹）、AGD 短縮（6/6 匹）、精巣上体の部分的又は全体の欠損（6/6
匹）、精嚢欠損（6/6 匹）、前立腺の欠損又は異常（2/6 匹）、精巣の欠損又は

異常（4/6 匹）、陰茎裂（1/6 匹）及び輸精管の部分的又は全体の欠損（3/6 匹）

                                            
42 a～g は以下の理由により参考とする。 

a：BBP の作用機序を検討した試験であるため。 
b：各群 3 匹と動物数が少ないため。 
c：評価対象が乳腺への影響のみであり、生殖発生毒性の評価に用いるには指標が

特化し過ぎているため。 
d～g：は、抗アンドロゲン作用等について、in vitro 試験やレビュー文献などの情

報をまとめたものであるため。 
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が認められた（有意差の記載なし）。25 mg/kg 体重/日投与群では雄児に生

殖影響がみられ（9/16 匹）、乳輪遺残（7/16 匹）及び生後 21 日の AGD 短

縮（2/16 匹）が認められた（有意差の記載なし）。生後 26 日の AGD は対照

群と同等であった。雌児には有意な所見は認められなかった。溶媒（対照群）

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るパターンを示した。妊娠期暴露の 3 週間後でさえ、

尿中の内因性化合物の代謝プロフィールは、溶媒、低用量又は高用量の BBP
を投与した母動物で差異が認められた。児動物においても、雄児と雌児の間

や、対照群、低用量群又は高用量群の間、影響が観察されない児動物と生殖

毒性影響が観察された児動物との間で、差異がみられた。 

 
c. 乳腺発達に対する影響検討（ラット、妊娠 10～分娩、強制経口） 

Moral ら（2011）は、CD（SD）ラット（妊娠雌、各群 10 匹）に、BBP
（120 及び 500 mg/kg 体重/日、対照群はごま油）を妊娠 10 日から分娩まで

強制経口投与する試験を行った。雌の児動物は、21、35、50 及び 100 日齢

で安楽死された。全載標本及び BrdU（臭素化デオキシウリジン）の取り込

みを指標に、乳腺の形態及び増殖指数が評価された。また、マイクロアレイ

及びリアルタイム RT-PCR（逆転写ポリメラーゼ連鎖反応）を用いた遺伝子

発現解析が行われた。 
その結果、高用量群で膣開口の有意な遅延が観察された。乳腺の形態につ

いては、低用量群及び高用量群で 21 日齢の末梢乳管の数の増加、高用量群

で 35 日齢の腺房芽状突起の数の増加がみられた（p<0.05）。また、増殖指数

については、高用量群の乳腺組織で 35 日齢の末梢芽状突起（terminal end 
buds）、100 日齢の末梢乳管、100 日齢の 1 型小葉における増殖細胞の比率

が、対照群と比べて有意に高かった。さらに、遺伝子発現解析の結果、BBP
に暴露されたラットの乳腺において遺伝子発現様式には用量依存的な変化

がみられ、発現レベルに変化のあった遺伝子は、機能カテゴリー分析によっ

て免疫機能、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。 

 
d. 抗アンドロゲン様作用 

細胞を用いた in vitro 試験において、BBP はアンドロゲン様作用を示さ

ないが、抗アンドロゲン様作用を持つことが示唆されている。 
アンドロゲン受容体（AR）に対する競合的受容体結合試験において、BBP

はヒトの AR に対して弱い結合性を示し、テストステロンのヒト AR への結

合を 50%阻害する BBP 濃度（IC50）は 9.3×10-5 M（佐藤ら 2004）、BBP
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のヒト AR に対する結合性は 5.0×10-10 M のジヒドロテストステロン（DHT）
の約 1/11,000（相対結合強度 0.00905%）（独立行政法人 製品評価技術基

盤機構 化学物質総合情報提供システム（CHRIP））であった。 
組換え酵母を用いたレポーター遺伝子試験では、BBP はヒト AR を介し

た転写活性を示さないが、DHT によるヒト AR を介した転写活性を抑制し

た（Sohoni and Sumpter 1998）。 
チャイニーズハムスターの組換え培養細胞を用いたレポーター遺伝子試

験では、BBP は 1.0×10-4 M で AR を介した転写活性を示さないが、高用量

で DHT による AR を介した転写活性を抑制し、5×10-10 M の DHT による

転写活性を 50%抑制する BBP 濃度（IC50）は 1.0×10-4 M 超であった（佐

藤ら 2004）。ヒトの組換え培養細胞を用いたレポーター遺伝子試験では、

BBP はヒト AR を介した顕著な転写活性を示さないが、高用量で DHT に

よるヒト AR を介した転写活性を抑制し、5.0×10-10 M の DHT による転写

活性を 50％抑制する BBP 濃度（IC50）は 1.01×10-4 M であった（Christen 
et al. 2010）。 

また、Rider ら（2009）のレビューでは、in vitro 及び ex vivo メカニズ

ム試験において、BBP は、胎児精巣のテストステロン産生低下や insl-3（イ

ンスリン様ホルモン-3）の mRNA 発現レベルの低下を引き起こすと報告し

ている（BBP 濃度の記載なし43）。 
精巣摘出ラットを用いたハーシュバーガー試験において、抗アンドロゲ

ン様作用を示唆する報告（CHRIP、CERI・NITE 2007a）と抗アンドロゲ

ン様作用は認められなかったとする報告（Lee and Koo 2007）がある。  
生殖・発生毒性試験において、BBP はラットのアンドロゲン依存的な器

官の発達や性分化に影響を与えることが示されている。胎児期に母体を介し

て BBP 暴露した雄の児動物に、精巣形成不全（Tyl et al. 2004 、Gray 2000）、
精巣下降不全（Gray 2000、Tyl et al. 2004）、精巣上体形成不全（Tyl et al. 
2004 、経済産業省 2003、Aso et al. 2005、Gray 2000）、精巣導帯形成不

全（Gray 2000）、外部生殖器官の奇形（Tyl et al. 2004、Gray 2000）、AGD
短縮（経済産業省 2003、Aso et al. 2005、Nagao et al. 2000、Tyl et al. 
2004 、Gray 2000、Parks et al. 1999）、乳頭乳輪の遺残（Tyl et al. 2004、
Gray 2000、Parks et al. 1999）、包皮分離遅延、精子数減少（Tyl et al. 2004）、
血中テストステロン濃度の低下（Nagao et al. 2000）、精巣でのテストステ

                                            
43 Howdeshell、Rider ら（2008b）は、BBP（0、100、300、600、900 mg/kg 体

重/日）を SD ラットに妊娠 8～18 日に強制経口投与した試験において、300 
mg/kg 体重/日以上の投与群で雄胎児精巣のテストステロン産生量が減少したと報

告している（Howdeshell et al.2008b）。 
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ロン産生の低下（Howdeshell et al. 2008b）等が認められている。妊娠ラッ

トに対する MBP の投与でも出生児に停留精巣が認められている（Imajima 
et al. 1997）。このような BBP の抗アンドロゲン様作用は DEHP 及び DBP
によるものと類似している。 

Howdeshell ら（2008a）のレビューでは、出生前にフタル酸エステルに

暴露された雄ラット胎児のライディッヒ細胞では、雄の分化に必要なテスト

ステロン及び insl-3 の産生が減少し、ホルモンレベルの低下が精巣上体形成

不全、停留精巣、尿道下裂など、出生後の生殖器官の奇形を生じるとしてい

る。なお、フタル酸エステルは、コレステロール輸送に関与する StAR 等、

ステロイド生合成に関与する P450scc、CYP17 等の遺伝子発現を変化させ

ることが知られているとしている。 

 
e. エストロゲン様作用 

細胞を用いた in vitro 試験において、BBP は弱いエストロゲン様作用を

示すことが報告されている。 
エストロゲン受容体（ER）に対する競合的受容体結合試験において、BBP

はヒト、マウス、ラット等の ER に対して弱い結合性を示し、その結合性は

エストラジオール（E2）の約 1/10,000 以下であった（Blair et al.2000、
Hashimoto et al.2000、Matthews et al.2000、Zacharewski et al.1998、
CHRIP）。 

ヒトの組換え培養細胞を用いたレポーター遺伝子試験（Zacharewski et 
al. 1998、Itoh et al. 2000、Jobling et al. 1995）、組換え酵母を用いたツ

ーハイブリット試験（Hashimoto et al. 2000、Nishihara et al. 2000）及

びレポーター遺伝子試験（Coldham et al. 1997、Harris et al. 1997）にお

いて、BBPはERを介した転写活性を示した。 
エストロゲン応答性ヒト乳癌細胞を用いた細胞増殖試験において、BBP

は細胞増殖活性を示した（Harris et al. 1997、Jobling et al. 1995、Jones 
et al. 1998、Korner et al. 1998、Soto et al. 1995、1997）。 

Zacharewski ら（1998）は、卵巣を摘出した SD ラット（各群 10 匹）に

BBP（0、20、200 及び 2,000 mg/kg 体重/日）を 4 日間強制経口投与した子

宮肥大試験において、子宮湿重量及び膣上皮細胞の角化に対する影響は認め

られなかったと報告している。著者らは、BBP は、in vitro 試験において弱

いエストロゲン活性を示すが、in vivo ではエストロゲン反応を誘発しなか

ったとしている。 
Moore（2000）のレビューでは、フタル酸ジエステルは in vivo の数多く

の試験において全身毒性が生じる用量でエストロゲン活性を示していない
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ことから、in vitro 試験において認められたフタル酸エステル類のエストロ

ゲン活性は、ヒト又は環境に対する影響と関連性がないと報告している。 

 
f. その他の内分泌系への作用 

Zhao ら（2010）は、in vitro での糖質コルチコイドへの影響について、

ラット の 11β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素 2 活性を BBP は阻害しな

かったが、MBzP は阻害したと報告している。また、Ghisari ら（2009）は、

BBP の in vitro での甲状腺ホルモン様活性について、甲状腺ホルモンに応

答して増殖するラット下垂体由来の GH3 細胞を用いた試験（T-screen）に

おいて、BBP は細胞増殖を誘導したと報告している。 

 
g. 複合影響 

フタル酸エステル類は、抗アンドロゲン様作用が知られている他の環境

化学物質とともに、複合影響を及ぼす可能性が指摘されている。 
ラット胎児精巣のテストステロン産生（ex vivo）を阻害する 5 種類のフ

タル酸エステル（BBP、DBP、DiBP、フタル酸ジペンチル（DPP）及び DEHP）
を、SD ラットの妊娠 8～18 日に混合物として経口投与すると、用量相加的

な雄胎児精巣のテストステロン産生（ex vivo）の減少や胎児死亡率の増加が

みられたとの報告（Howdeshell et al. 2008b）がある。また、SD ラットの

妊娠 14～18 日に BBP と DBP の混合物の経口投与を行うと雄児動物の生

殖器官の奇形が 50%以上の発生頻度でみられたとの報告（Rider et al. 2009、
Howdeshell et al. 2008b）がある。 

これらの試験結果から、作用メカニズムが類似したフタル酸エステル類

を混合物で投与すると、用量相加的な影響が認められたとしている（Rider 
et al. 2009、Howdeshell et al. 2008b）。 

Sharpe（2008）のレビューでは、Howdeshell ら（2008b）の試験は、各

フタル酸エステル単独では影響がないか影響が少ない濃度でも、混合物では

相加作用により胎児精巣のステロイド産生抑制が生じる可能性を示唆して

おり、雄ラット胎児のフタル酸エステル暴露により、雄性プログラム期間

（male programming window）内にテストステロン濃度が低下すると、雄

性生殖障害（disorder）が誘導されると考えられるとしている。 
また、Rider ら（2010）は、ラットを用いた試験において、雄性生殖器官

の発生に作用する毒性発現機序の異なる化学物質の混合物を子宮内暴露す

ることにより反応相加的な予測を上回る累積作用が認められたことから、

個々の化合物のメカニズムや作用様式にかかわらず累積的な用量相加的影

響が生じることを指摘している。 
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㉑内分泌系及び生殖・発生への影響のまとめ 

ラット及びマウスを用いた生殖毒性試験及び発生毒性試験が報告されて

いる。本専門調査会において毒性と判断した所見並びにこれらの試験のうち

低い LOAEL 及び NOAEL は以下のとおり。 

 
a.親動物の全身毒性及び生殖毒性 

(a)親動物の全身毒性 

マウス又はラットに BBP を投与した試験において、運動失調、歩行異

常、死亡の増加、最終体重の低値、体重増加量の減少、摂餌量の減少、流

涎、肝臓重量の増加、腎臓重量の増加、肝臓の組織変化（びまん性巨大細

胞等）、血清中 T3 濃度及び T4 濃度の低下（雄）及び血清中 T4 濃度の低下

（雌）がみられた（NTP 1997a、TNO NaFRI 1993、Piersma et al. 1995、
経済産業省 2003、Aso et al. 2005、Nagao et al. 2000、Tyl et al. 2004、
Price et al. 1990、Field et al. 1989、Ema et al. 1990、Ema et al. 1992a、
Ema and Miyawaki 2002、Saillenfait et al. 2003）。 

 
(b)親動物の生殖毒性 

ラットに BBP を投与した試験において、雄性生殖器（精巣、前立腺及

び精巣上体）の臓器重量減少、精巣の組織変化（精細管萎縮、ライディッ

ヒ細胞過形成等）、精巣上体の組織変化（精子数の減少、管腔内精細胞残屑

等）、血清中 FSH 濃度の上昇（雄）、血清中テストステロン濃度（雄）、子

宮重量の減少、卵巣重量の減少、血清中プロラクチン濃度の上昇（雌）、交

尾率の低下、受胎率の低下及び着床後胚損失率の増加がみられた。二世代

生殖毒性試験における F1 親動物でのみ、精嚢重量の減少、精巣の組織変

化（生殖細胞減少、間質浮腫等）、精巣の軟化、精巣上体の無形成等、精子

運動性の低下、血清中 LH 濃度の低下（雄）、子宮重量の増加及び着床数の

減少が認められた（NTP 1997a、Piersma et al. 1995、経済産業省 2003、
Aso et al. 2005、Nagao et al. 2000、Tyl et al. 2004）。 

 
(c)親動物の LOAEL 及び NOAEL 

親動物について、最も低い LOAEL 及び NOAEL が得られたのは、SD
ラットを用いた強制経口投与による二世代生殖毒性試験（Nagao et al. 
2000）であり、F0 親動物の雌雄の流涎、F0 親動物の雌の腎臓絶対及び相

対重量の増加、F0 親動物の雄の血清中 FSH 濃度の上昇、F1 親動物の雄の

最終体重の低値並びに F1 親動物の雄の腎臓相対重量の増加に基づき、

LOAEL が 100 mg/kg 体重/日、NOAEL が 20 mg/kg 体重/日であった。 
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また、親動物の生殖能について、最も低い LOAEL 及び NOAEL が得ら

れたのは、SD ラットを用いた混餌投与による二世代生殖毒性試験（Tyl et 
al. 2004）であり、F1 親動物の交尾率の低下、受胎率の低下、着床数の減

少及び出生時生存児数の減少に基づき、LOAEL が 750 mg/kg 体重/日、

NOAEL が 250 mg/kg 体重/日であった。 

 
b.児動物の発生毒性 

(a)胚及び胎児の生存、発育及び生殖器系に対する影響 

マウス及びラットの妊娠期間に BBP を投与した試験において、全胚吸

収、着床後胚損失による生存胎児数の減少、胎児の体重低値、胎児の変異・

奇形の増加（変異：過剰腰肋等、奇形：肋骨の癒合又は欠損、胸骨分節等

の癒合、口蓋裂、神経管閉鎖不全、腎盂拡張等）、雄の AGD 短縮及び停留

精巣がみられた（Price et al.1990、Field et al. 1989、Ema et al. 1990、
Ema et al. 1992a、Ema and Miyawaki 2002、Saillenfait et al. 2003、
Ema et al. 1995b）。 

 
 (b)児動物の出生後から性成熟までの生存、発育及び生殖器系に対する影響 

ラットの交配前から妊娠及び授乳期間にかけて BBP を投与した試験に

おいて、出生後生存率の低下（出生後 1～6 日）、体重低値（出生時から離

乳時まで）、雄の AGD 短縮（出生時から出生後４日まで）、雌の AGD 増

加、精巣・精巣上体重量の減少、精巣の精母細胞の減少、血清中 FSH 濃度

の低下（雄）、血清中 T3濃度の低下（雌）、雄の生殖器系の奇形の増加（精

巣のサイズ減少等）、雄の乳頭・乳輪遺残、包皮分離遅延及び膣開口遅延が

みられた（TNO NaFRI 1993、Piersma et al. 1995、経済産業省 2003、
Aso et al. 2005、Nagao et al. 2000、Tyl et al. 2004）。 

 
(c)児動物の LOAEL 及び NOAEL 

児動物について、最も低い LOAEL 及び NOAEL が得られたのは、SD
ラットを用いた強制経口投与による二世代生殖毒性試験（Nagao et al. 
2000）であり、雌雄の F1 児動物の出生時体重の低値及び F1 児動物の雌

の血清中 T3濃度の低下に基づき、LOAEL が 100 mg/kg 体重/日、NOAEL
が 20 mg/kg 体重/日であった。 

Nagao ら（2000）の試験と同じ LOAEL が得られたのは、SD ラットを

用いた強制経口投与による二世代生殖毒性試験（経済産業省 2003、Aso et 
al. 2005）であり、F1 児動物の雄の体重低値、F1 児動物の雌の AGD 増加

及び F2 児動物の雄の AGD 短縮に基づき、LOAEL が本試験の最低用量で
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ある 100 mg/kg 体重/日であった。 
Nagao ら（2000）の試験の次に低い NOAEL が得られたのは、SD ラッ

トを用いた混餌投与による二世代生殖毒性試験（Tyl et al. 2004）であり、

F1 及び F2 児動物の雄の出生時 AGD 短縮に基づき、LOAEL が 250 mg/kg
体重/日、NOAEL が 50 mg/kg 体重/日であった。 

 

（７）遺伝毒性 

①In vitro 試験 

BBP の in vitro 遺伝毒性試験の結果を表 III-27 に示す。 
 

表 III-27 BBP の in vitro 遺伝毒性試験 

試験 対象 試験条件 

試験結果

文献 S9

－

S9

＋

微生物 

復帰突然

変異試験 

Salmonella 

typhimurium 

（TA98、TA100、

TA1535、

TA1537） 

333～11,550 μg/plate 

 
－ － Zeiger et al. 1985 

復帰突然

変異試験 

Salmonella 

typhimurium 

（TA98、TA100） 

～1,000 μg/plate 

 
－ －

Kozumbo et al. 

1982 

復帰突然

変異試験 

Salmonella 

typhimurium 

（TA98、TA100、

TA1535、

TA1537、

TA1538） 

0.1、1.0、5.0、10.0 μL 

/plate 
－ －

Monsanto 1976b

（EU-RAR 2007 より

引用） 

復帰突然

変異試験 

Salmonella 

typhimurium 

（TA98、TA100、

TA1535、

TA1537、

TA1538） 

0.001、0.01、0.1、1.0、5.0、

10.0 μL/plate 
－ －

Monsanto 1976c

（EU-RAR 2007 より

引用） 
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突然変異

試験 

Saccharomyces 

cerevisiae （D4） 
0.1、1.0、5.0、10.0 μL/plate － －

Monsanto 1976b

（EU-RAR 2007 より

引用） 

突然変異

試験 

E. coli （野生株、

uvrA-） 
30 mg/plate － NA

Kurata 1975 

（Omori 1976 より

引用） 

DNA 修

復試験 

B. subtilis 

（recA-） 

E. coli （uvrA-、

polA-、recA-） 

30 mg/plate － NA

Kurata 1975 

（Omori 1976 より

引用 ） 

哺乳類細胞 

突然変異

試験 

マウスリンパ腫細胞

（L5178Y TK+/-） 

S9－：0.015～0.040 μL/mL

S9＋：0.20～1.20 μL/mL 

S9 +/-ともに 4 時間処理 

－ － Barber et al. 2000

突然変異

試験 

マウスリンパ腫細胞

（L5178Y TK） 

S9－：5～80 nL/mL 

S9＋：30～100 nL/mL 

S9 +/-ともに 4 時間処理 

－ －

Myhr & Caspary 

1991（NTP 1997a

より引用） 

突然変異

試験 

マウスリンパ腫細胞

（L5178Y TK） 

0.06、0.16、0.32、0.65、

1.25、2.5、5.0 μL/mL 

（1.25、2.5、5.0 μL/mL は不

溶） 

処理時間記載なし 

－ －

Monsanto 1976d

（EU-RAR 2007 より

引用） 

染色体異

常試験 

チャイニーズハムス

ター卵巣細胞 

S9－：125～1,250 μg/mL、

14 時間処理 

S9＋：125～1,250 μg/mL、 

2 時間処理 

－ －

Galloway et al. 

1987（NTP 1997a

より引用） 

姉妹染色

分体交換

試験 

チャイニーズハムス

ター卵巣細胞 

S9－：0.40～12.50 μg/mL、

26 時間処理 

S9＋：125～1,250 μg/mL、 

2 時間処理 

－ －

Galloway et al. 

1987（NTP 1997a

より引用） 

＋：陽性、－：陰性、NA：データなし 

S9 +/- : 代謝活性化系（S9mix）存在下/非存在下 

 

BBP は、Salmonella typhimurium（TA98、TA100、TA1535、TA1537 及び

TA1538) 、Saccharomyces cerevisiae（D4）、E. coli （野生株、uvrA-）及びマウス

リンパ腫細胞（L5178Y TK+/-）を用いた突然変異試験では、代謝活性化系の存在下
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及び非存在下で突然変異を誘発しなかった。B. subtilis （rec A-）及び E. coli
（uvrA-、polA-、recA-）を用いた DNA 修復試験は、代謝活性化系の非存在下で実施

されており、いずれも陰性であった。チャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞を用い

た染色体異常及び姉妹染色分体交換試験は、代謝活性化系の存在下及び非存在

下で陰性であった。  

 

＜参考44＞ 

Sabbieti ら（2009） は、マウス骨芽細胞を 10-6 M の BBP で 24 時間処理したとこ

ろ、BBP は DNA 損傷の増加を引き起こすことが示されたと報告している。 

 
②In vivo 試験 

BBP の in vivo 遺伝毒性試験の結果を表 III-28 に示す。 
 

表 III-28 BBP の in vivo 遺伝毒性試験 

試験 対象 試験条件 試験結果 文献 

小核試験 
Alpk:APfSD ラット

骨髄細胞 

1 mg/L（0.183 mg/kg 体

重/日相当）を雌（19 匹）

の妊娠期及び授乳期に

飲水投与し、分娩後 22

日に骨髄を採取 

－ 
Ashby et 

al. 1997 

染色体異

常試験 

B6C3F1 マウス骨

髄細胞 

1,250、2,500、3,750 及

び 5,000 mg/kg 体重で

単回腹腔内投与（雄、各

群 10 匹）し、投与後 17

時間又は 36 時間に骨髄

を採取 

17 時間： 

5,000 mg/kg 体重：±2) 

1,250～3,750 

mg/kg 体重：－ 

 

36 時間： 

－ 

NTP 

1997a 

姉妹染色

分体交換

試験 

B6C3F1 マウス骨

髄細胞 

1,250、2,500 及び 5,000 

mg/kg 体重で単回腹腔

内投与（雄、各群 5 匹）

し、投与後 23 時間又は

42 時間に骨髄を採取 

23 時間：－1) 

42 時間：±2) 

確認試験未実施 

NTP 

1997a 

                                            
44 本試験において、比色法による DNA 損傷の測定で陽性対照がないこと、BBP の用量依

存性が示されていないこと、及び細胞生存率の低下を伴うアポトーシスタンパク質の増

加がみられたことから、本試験における DNA 損傷は細胞死による二次的な影響である可

能性があるため、参考とする。 
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優性致死

試験 

B6C3F1 マウス、

CD-1 マウス 

400～600、1,280～

1,840 及び 3,200～

4,560 mg/kg 体重/日の

BBP を試験 1、5 及び

10 日目に皮下投与し、未

投与の雌と交配し、交配

開始 17 日後にと殺 

－ 

（胎児死亡率の有意な

増加なし） 

Bishop et 

al. 1987 

伴性劣性

致死試験 

Canton-S 野生型

ショウジョウバエ 

雄に 500 ppm 注入 

雄に 10,000 及び 50,000 

ppm 混餌投与（3 日間） 

Basc 雌と交配 

F1 雌を兄弟と交配 

F2 雄の野生型の数を調

べた 

－ 

Valencia 

1985（NTP 

1997a より

引用） 

＋：陽性、±：疑陽性、－：陰性 

1) 5,000 mg/kg 体重/日投与群を除いて trend を算出すると、p 値が 0.0067 となり、

有意であった。 

2) NTP （1997a）は弱い陽性と記載しているが、本専門調査会としては、用量依存性が

ないことから疑陽性と判断した。 

 
BBP は、B6C3F1 マウス及び CD-1 マウスを用いた優性致死試験並びにショ

ウジョウバエを用いた伴性劣性致死試験において陰性であった。Alpk:APfSD ラ

ット骨髄細胞を用いた小核試験は陰性であった。B6C3F1 マウス骨髄細胞を用

いた染色体異常試験及び姉妹染色分体交換試験では、用量依存性を欠いた疑陽

性結果が報告されている。 
 

③遺伝毒性のまとめ  

 In vivo 試験では、染色体異常試験及び姉妹染色体交換試験で疑陽性を示

す報告があるが、小核試験は陰性であった。また、in vitro 試験では、復帰

突然変異試験、突然変異試験及び DNA 修復試験が陰性であることから、

DNA との反応に基づく変異を誘発することを示唆するものではないと考え

た。 

以上より、本専門調査会としては、BBP には生体にとって問題となる遺伝

毒性はないものと判断した。 
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（８）その他の知見 

哺乳類細胞を用いた細胞形質転換試験が実施された。BBP の細胞形質転

換試験の結果を表 III-29 に示す。 
マウス繊維芽細胞（BALB/c-3T3）を用いた試験では陰性であった。シリ

アンハムスター胚細胞を用いた試験においては、24 時間の BBP 処理では陰

性、7 日間処理では陽性であったが、陽性となった機構は不明である。 
 

表 III-29 BBP の細胞形質転換試験 

対象 試験条件 試験結果 文献 

S9 
－ 

S9 
＋ 

マウス繊維芽細胞（BALB/c-

3T3） 

用量不明１） 

処理時間記載なし 

 

－２） 

Monsanto 1985

（EU-RAR 2007 よ

り引用） 

マウス繊維芽細胞（BALB/c-

3T3 A-31） 

0.010～0.160 μL/mL 

3 日間処理 

 

－ 

 

NA 
Barber et al. 2000

シリアンハムスター胚細胞 

24 時間処理：25、50、

100、150、250 μg/mL 

（≥ 25 μg /mL で沈殿） 

7 日間処理：1、2、5、

10、20 μg /mL 

 

24 時間： 

－２） 

 

7 日間： 

＋２） 

（2、5、10 μg/mL

で陽性） 

Le Boeuf et al. 

1996３） 

＋：陽性、－：陰性、NA：データなし 

1) EU-RAR (2007)149 ページには、0.49 nL/mL～8,000 nL/mL、151 ページには、

10、20、40、80、160 nL/mL と記載されている。 

2) S9 の有無の記載なし。 

3) 本試験は GLP に従って実施された。 
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３．ヒトにおける影響 

（１）疫学研究 

BBP は生体内で速やかに代謝、排泄されることが知られていることから、本

専門調査会では、生体試料中の BBP の代謝物（MBzP）濃度を暴露のバイオマ

ーカーとしているものに限定してヒトにおける影響を検討することとした。ま

た、ハウスダスト中のBBP濃度を暴露指標とした疫学研究についても検討した。 
BBP の暴露に関する疫学研究の詳細を表 III-30 に示す。 
 

① 成人男性の生殖系に対する影響 

健康な成人男性や不妊傾向のあるカップルの男性パートナー等を対象に、

尿中 MBzP 濃度と精液指標（精液量、精子数、精子濃度、精子運動性、精子

形態、精子染色体異数性等）や性ホルモン（FSH、テストステロン、エスト

ラジオール、インヒビン B、性ホルモン結合グロブリン（SHBG）等）との関

連性について、複数の横断研究が報告されている。 
健康な成人男性を対象とした横断研究 2 報において、尿中 MBzP 濃度と精

液指標（精液量、精子数、精子濃度、精子運動性、精子形態等）又は精巣体積

との間に有意な関連は認められなかった（Jönsson et al. 2005、Joensen et al. 
2012）。これらの報告における BBP の推定一日摂取量（中央値）は、0.38～
0.96 µg/kg 体重/日であった45。 

不妊傾向のあるカップルの男性パートナーを対象とした横断研究 7 報にお

いて、精子濃度について調べた 5 報には、尿中 MBzP 濃度との間に有意な負

の関連があったとする報告（Duty et al. 2003）と、有意な関連がなかったと

する報告（Hauser et al. 2006、Jurewicz et al. 2013、Liu et al. 2012、Wirth 
et al. 2008）があった。これらの報告のうち、有意な関連があったとする報告

の BBP の推定一日摂取量（中央値）は、0.26 µg/kg 体重/日であり、有意な関

連がなかったとする報告の BBP の推定一日摂取量（中央値）は、0.007 未満

～0.49 µg/kg 体重/日であった。 
精子運動性及び精子形態について調べた 6 報では、尿中 MBzP 濃度との間

に有意な関連は認められなかった（Duty et al. 2003、2004、Hauser et al. 
2006、Jurewicz et al. 2013、Liu et al. 2012、Wirth et al.2008）。これらの

報告における BBP の推定一日摂取量（中央値）は、0.007 未満～0.49 µg/kg
体重/日であった。 

精子染色体異数性について調べた 1 報では、尿中 MBzP 濃度との間に正の

関連があった（Jurewicz et al. 2013）。この報告における BBP の推定一日摂

                                            
45 本専門調査会において試算した BBP の推定一日摂取量を本文中（①～④）に示す。 
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取量（中央値）は、0.17 µg/kg 体重/日であった。 
精子運動性については、MBzP と PCB（ポリ塩化ビフェニル）類の相互作

用を示唆する報告があった（Hauser et al. 2005）。この報告における BBP の

推定一日摂取量（中央値）は、0.23 µg/kg 体重/日であった。 
性ホルモンについては、健康な成人男性を対象とした横断研究 2 報、又は

不妊傾向のあるカップルの男性パートナーを対象とした横断研究 2 報におい

て、尿中 MBzP 濃度との間に有意な関連は認められなかった（Jönsson et al. 
2005、Joensen et al. 2012、Jurewicz et al. 2013、Meeker et al. 2009a）。
これらの報告における BBP の推定一日摂取量（中央値）は、0.17～0.96 µg/kg 
体重/日であった。一方、妊孕力を持つことが分かっている者を含む成人男性

を対象とした横断研究 1 報において、尿中 MBzP 濃度と血清中 FSH 濃度と

の間に有意な負の関連が認められた（Duty et al. 2005）。この報告における

BBP の推定一日摂取量（中央値）は、0.22 µg/kg 体重/日であった。 

 
② 成人女性の生殖系に対する影響 

成人女性を対象とした症例対照研究 3 報及び横断研究 1 報において、尿中

MBzP 濃度と子宮内膜症、子宮腺筋症又は子宮筋腫の有病率との間に有意な

関連は認められなかった（Itoh et al. 2009、Huang et al. 2010、Upson et al. 
2013、Weuve et al. 2010）。これらの報告における BBP の推定一日摂取量

（中央値又は幾何平均値）は、0.05～0.44 µg/kg 体重/日であった。 

 
③ 受胎能に対する影響 

不妊のカップルを対象とした症例対照研究 1 報において、症例群の尿中

MBzP 濃度は対照群より有意に高かった（Tranfo et al. 2012）。この報告にお

ける BBP の推定一日摂取量（中央値）は、0.30～0.42 µg/kg 体重/日であっ

た。 
不妊と診断されていないカップルを対象としたコホート研究 1 報において、

男性パートナーについて、尿中 MBzP 濃度と受胎待ち時間の延長との間に有

意な関連が認められた（Buck Louis et al. 2014）。この報告における BBP の

推定一日摂取量（幾何平均値）は、0.08～0.14 µg/kg 体重/日であった。 

 
④ 妊婦、胎児及び乳幼児に対する影響 

早産について、妊婦を対象としたコホート内症例対照研究 2 報において、

尿中 MBzP 濃度と早産（妊娠 37 週未満での出産）との間に有意な関連は認

められなかった（Meeker et al. 2009b、Ferguson et al. 2014a）。一方、自然

早産（自然早期分娩及び早期前期破水）との間には有意な正の関連が認めら
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れた（Ferguson et al. 2014a）。これらの報告における BBP の推定一日摂取

量（平均値又は幾何平均値）は、0.14～0.26 µg/kg 体重/日であった。 
胎児発育指標について、日本人を対象とした横断研究 1 報において、母親

の尿中 MBzP 濃度と妊娠期間並びに出生時の身長、体重及び頭囲との間に有

意な関連が認められなかった（Suzuki et al.2010）。この報告における BBP
の推定一日摂取量（中央値）は、0.14 µg/kg 体重/日であった。 

出生男児の AGD 及び AGI について、母親の尿中 MBzP 濃度との間に有意

な負の関連が認められた報告（Swan et al.2005）があるが、同じコホートで

対象者数を増やして再調査すると、有意な関連は認められなかった（Swan 
2008）。これらの報告における BBP の推定一日摂取量（中央値）は、0.15～
0.29 µg/kg 体重/日であった。また、日本人を対象とした横断研究 1 報におい

て、母親の尿中 MBzP 濃度と出生 1～3 日後の男児の AGI との間に有意な相

関は認められなかった（Suzuki et al.2012）。この報告における BBP の推定

一日摂取量（中央値）は、0.17 µg/kg 体重/日であった。 
性ホルモン（SHBG、LH、テストステロン、FSH、インヒビン B 及びエス

トラジオール）について、母親と男児を対象としたコホート研究 1 報におい

て、母乳中 MBzP 濃度と停留精巣及び男児の血清中性ホルモン濃度との間に

有意な関連は認められなかった（Main et al.2006）。妊婦と出生児を対象とし

たコホート研究 1 報において、母親の尿中 MBzP 濃度と臍帯血清中の性ホル

モン濃度との間に有意な相関は認められなった（Lin et al.2011）。この報告に

おける BBP の推定一日摂取量（中央値）は、0.47 µg/kg 体重/日であった。ま

た、妊婦と女児を対象としたコホート研究 1 報において、妊婦の血清中 MBzP
濃度と血清中性ホルモン濃度（アンドロステンジオン、硫酸デヒドロエピア

ンドロステンジオン、テストステロン、SHBG、遊離アンドロゲン指数等）と

の間に相関は認められなかった（Hart et al.2013）。 

 
⑤ 思春期の性発達等に対する影響 

思春期前後の子どもを対象とした研究 6 報において、子ども又は母親の尿

中 MBzP 濃度と第二次性徴（乳房、陰毛、精巣容積、女性の中枢性思春期早

発症、男性の女性化乳房症等）及び性ホルモン（テストステロン、LH、エス

トラジオール等）の関連性が調べられた。このうち、思春期の発達に関する

何らかの影響指標又は性ホルモンとの間に有意な正又は負の関連があったと

する報告（Mouritsen et al. 2013、Chen et al. 2013、Ferguson et al.2014b、
Frederiksen et al. 2012）と有意な関連がなかったとする報告（Mieritz et al. 
2012、Frederiksen et al. 2012、Mouritsen et al. 2013、Lomenick et al. 2010、
Ferguson et al.2014b）があった。 
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妊婦と女児を対象としたコホート研究 1 報において、妊娠中の母親の血清

中 MBzP 濃度と女児の初潮年齢、肥満度指数（BMI）、卵巣容積、胞状卵胞

数、多嚢胞卵巣症候群及び血清中性ホルモン濃度（抗ミュラー管ホルモン、

FSH 及びインヒビン B）との間に関連は認められなかった（Hart et al.2013）。 

 
⑥ 小児の神経行動発達に対する影響 

母子を対象に、母親の妊娠中の尿中 MBzP 濃度と 2～3 歳児のベイリー乳

幼児発達検査（BSID II）の心理発達指標（MDI）及び運動発達指標（PDI）
並びに問題行動（CBCL による評価）との関連について、出生コホート研究

が 2 報報告されている。 
男女合わせて解析すると、MDI、PDI とも母親の尿中 MBzP 濃度との間に

有意な関連は認められなかった（Whyatt et al.2012、Téllez-Rojo et al. 2013）
が、対象を男児のみにした場合、PDI と母親の尿中 MBzP 濃度との間に有意

な正の関連が認められた報告（Téllez-Rojo et al. 2013）があった。 
問題行動について、母親の尿中 MBzP 濃度と内向き行動との間に有意な正

の関連が認められた。対象を女児のみにした場合、有意な正の関連が認めら

れたが、男児のみでは有意な関連が認められなかった（Whyatt et al.2012）。 
6～15 歳の小児を対象とした横断研究 1 報において、尿中 MBzP 濃度と多

動性障害及び学習障害との間に有意な関連は認められなかった（Chopra et 
al.2014）。 

 
⑦ 甲状腺機能に対する影響 

尿中 MBzP 濃度と甲状腺機能（血清中 TSH、T3、T4）との関連性について

横断研究が 3 報報告されている。 
TSH について、尿中 MBzP 濃度との間に肥満でない成人女性で有意な正

の関連があったとする報告（Dirtu et al.2013）と、妊婦、小児、肥満の成人

男女及び肥満でない成人男性で有意な関連がなかったとする報告（Huang et 
al.2007、Boas et al.2010、Dirtu et al.2013）があった。 

T3について、妊婦及び小児で尿中 MBzP 濃度との間に有意な関連は認めら

れなかった（Huang et al.2007、Boas et al.2010）。 
T4について、尿中 MBzP 濃度との間に妊婦及び成人男女で有意な関連がな

かったとする報告（Huang et al. 2007、Dirtu et al. 2013）と、小児で有意な

負の関連があったが、対象を男児のみにした場合は有意な関連が認められな

かったとする報告（Boas et al.2010）があった。 

 
⑧ 体格への影響 
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 尿中 MBzP 濃度と体格（腹囲、BMI、体重変化量及び身長）との関連性に

ついて 6 報の研究が報告されている。 
 腹囲について、成人男性において尿中 MBzP 濃度との間に有意な正の関連

が認められた報告（Stahlhut et al.2007、Hatch et al.2008）と、他の年齢層

や男女合わせて解析すると有意な関連がなかったとする報告（Dirtu et 
al.2013、Hatch et al.2008、Teitelbaum et al.2012）があった。 
 BMI について、尿中 MBzP 濃度との間に有意な関連がなかったとする報告

（Hatch et al.2008、Buser et al.2014、Teitelbaum et al.2012、Song et 
al.2014）と男性において、有意な正の関連が認められた報告（Hatch et 
al.2008、Buser et al.2014）があった。 
 採尿後 10 年間の体重変化量について、尿中 MBzP 濃度（調査開始時）と

の間に有意な正の関連が認められた（Song et al.2014）。 
 身長について、尿中 MBzP 濃度との間に有意な関連は認められなかった

（Teitelbaum et al.2012）。 

 
⑨ 糖尿病との関連性 

 尿中 MBzP 濃度と糖尿病又は糖尿病リスクバイオマーカー（インスリン抵

抗性指標、空腹時血糖値、糖化ヘモグロビン A1c（HbA1c）及び空腹時イン

スリン）との関連性について、複数の研究が報告されている。 
成人女性を対象としたコホート内症例対照研究 1 報において、尿中 MBzP

濃度は 2型糖尿病症例群と対照群との間に有意な差が認められなかった（Sun 
et al. 2014）。 

横断研究において、インスリン抵抗性指標について、尿中 MBzP 濃度との

間に有意な正の関連が認められた報告（Stahlhut et al. 2007、Huang et al. 
2014a）と、有意な関連がなかったとする報告（James-Todd et al. 2012）が

あった。 
空腹時血糖値について、尿中 MBzP 濃度との間に有意な負の関連が認めら

れた報告（James-Todd et al. 2012）と、有意な関連がなかったとする報告

（Huang et al. 2014a）があった。 
HbA1c について、尿中 MBzP 濃度との間に有意な関連は認められなかっ

た（James-Todd et al. 2012）。 
空腹時インスリンについて、尿中 MBzP 濃度との間に有意な正の関連が認

められた（Huang et al. 2014a）。 
また、糖尿病群の尿中 MBzP 濃度は、非糖尿病群より有意に低いと報告し

た横断研究が 1 報あった（Svensson et al. 2011）。 
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⑩ アレルギー性疾患との関連性 

小児を対象に、ハウスダスト中の BBP 濃度とアレルギー性疾患との関連

について、コホート内症例対照研究2報及び横断研究1報が報告されている。 
鼻炎及び湿疹の有症率とハウスダスト中の BBP 濃度との間に有意な正の

関連が認められ、喘息の有病率については有意な関連が認められなかった

（Bornehag et al. 2004、Hsu et al. 2012）。鼻炎、湿疹又は喘鳴のうち 2 つ

以上のアレルギー症状の有症者群と対照群との間に有意な差は認められなか

った（Kolarik et al. 2008）。 
2～9 歳の小児を対象に、尿中 MBzP 濃度とアレルギー性疾患との関連に

ついて、横断研究 2 報及び出生コホート研究 1 報が報告されている。 
喘息の有病率と尿中 MBzP 濃度との間に有意な増加傾向が認められた

（Hsu et al. 2012）。 
アトピー性皮膚炎の有病率と尿中 MBzP 濃度との間に有意な正の関連が

認められた（Wang et al. 2014）。 
気道炎症マーカー（呼気中一酸化窒素濃度）と尿中 MBzP 濃度との間に有

意な正の関連が認められた（Just et al.2012a）。 
また、鼻炎、湿疹の有症率及びアレルギー感作（血清中 IgE 濃度）につい

て、尿中 MBzP 濃度との間に有意な関連は認められらなかった（Hsu et al. 
2012、Wang et al. 2014）。 

妊娠中の母親の尿中 MBzP 濃度と出生児の湿疹の発症率及びアレルギー

感作（ゴキブリ、イエダニ又はマウスのアレルゲンに対する血清中特異的 IgE
濃度）との関連について調査した出生コホート研究 1 報において、出生児の

早発性湿疹の発症率との間に有意な正の関連が認められ、アレルギー感作と

の間には有意な関連は認められなかった（Just et al. 2012b）。 
成人及び若齢者（6～17 歳）を対象に、尿中 MBzP 濃度とアレルギー症状

との関連について調査した横断研究 1 報において、成人では、喘息、喘鳴、

鼻炎又は花粉症の有症率との間に有意な関連が認められ、かゆみを伴う発疹

の有症率との間に有意な関連は認められなかった。また、若齢者では、これ

らのアレルギー症状の有症率との間に有意な関連は認められなかった

（Hoppin et al. 2013）。 

 
⑪ 炎症、酸化ストレスマーカーとの関連性 

尿中 MBzP 濃度と血中の炎症マーカー（C 反応性タンパク（CRP）、アル

カリフォスファターゼ（ALP）、絶対好中球数（ANC）、フェリチン及びフィ

ブリノゲン）及び酸化ストレスマーカー（γグルタミルトランスペプチダー

ゼ（GGT）及びビリルビン）との関連について、横断研究 2 報が報告されて
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いる。 
炎症マーカーについて、CRP、ALP 及び ANC は尿中 MBzP 濃度との間に

有意な用量依存的な正の関連が認められたが、フェリチン及びフィブリノゲ

ンは尿中 MBzP 濃度との間に有意な関連が認められなかった（Ferguson et 
al. 2011、Ferguson et al. 2012）。 

酸化ストレスマーカーについて、GGT は尿中 MBzP 濃度との間に有意な

関連が認められなかったが、ビリルビンは尿中 MBzP 濃度との間に有意な用

量依存的な負の関連が認められた（Ferguson et al. 2011、Ferguson et al. 
2012）。 

 
⑫ 乳がんとの関連性 

成人女性を対象とした集団ベース症例対照研究 2 報において、尿中 MBzP
濃度と乳がんの有病率との間に有意な負の関連が認められた（López-
Carrillo et al. 2010、Martínez-Nava et al. 2013 ）。 

 
＜参考46＞ 

BBP の皮膚適用による刺激性及び感作性に関する報告が 2 報あった。

Hammond ら（1987）は、ボランティア 200 名に BBP の原液を週 3 回（24 
時間/回）の頻度で 5 週間にわたって皮膚に適用したところ、刺激性及び感

作性は認められなかったと報告した。また、化学物質の初期リスク評価書

（CERI・NITE 2007）によれば、Mallette and von Haam（1952）は、ボ

ランティア 15～30 名に BBP の 10%溶液（溶媒不明） を皮膚に貼付した

ところ、被験者の 12%に軽度の刺激性が認められたが、感作性は認められな

かったと報告した。 

 
（２）疫学報告における尿中 MBzP 濃度からの BBP 摂取量試算 

 

 本専門調査会において、疫学研究において報告された MBzP の尿中濃度を用

いて、BBP の一日摂取量を試算した。なお、尿中 MBzP は全て BBP 由来の代

謝物であると仮定した。 

 
試算対象 

実験動物に BBP を投与した試験において、AGD 短縮、精子数減少、受

胎率の低下等の生殖・発生毒性が認められたことから、成人の生殖系、受胎

                                            
46 BBP の皮膚適用による報告であるため、参考とする。 
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能及び妊婦、胎児等への影響をエンドポイントとした疫学研究について、尿

中 MBzP 濃度から BBP の推定一日摂取量を試算した。 

 
試算方法  

疫学研究には尿中 MBzP 濃度をクレアチニン補正値として報告している

ものと、比重補正値又は実測値で報告しているものがあった。 
尿中 MBzP 濃度がクレアチニン補正されている場合は式１を用いて

BBP の推定一日摂取量の試算を行った。（Ⅳ.ヒトに対する暴露量の推定 2.
バイオモニタリングデータ（１）BBP の尿中代謝物濃度からの推定一日摂

取量の換算を参照。） 

 
〈式１〉 

Intake 
（µg/kg 体重/

日） 
＝ 

UE（µg/g Cr）×CE（mg/kg 体重/日） 
× 

MWd 

Fue×1000（mg/g） MWm 

 
UE：クレアチニン 1g 当たりの MBzP 尿中排泄量（µg） 
CE：kg 体重当たりのクレアチン 1 日排泄量（mg/kg 体重/日） 
   男性は 23 mg/kg 体重/日、女性は 18 mg/kg 体重/日を用いた。（Koch et 

al.2003、Kohn et al.2000）尿中 MBzP 濃度が男女別に示されていない疫

学研究については、CE を男女の平均値である 20.5 mg/kg 体重/日を用い

た。 
Fue：BBP の摂取量に対する MBzP の尿中排泄量のモル比（モル分画排泄率値） 
   0.73 を用いた（Koch et al.2003） 
MWd：BBP の分子量（312.4） 
MWm：MBzP の分子量（256.3） 

 
尿中 MBzP 濃度がクレアチニン補正されていない場合は、式１を基にした式

２を用いて BBP の一日摂取量の試算を行った。一日尿量として男性 1.5 L、女

性 1.2 L（杉 2003）と仮定した。欧米人（妊婦を含む）体重には米国人の成人

男性 88.3 kg、女性 74.7 kg（CDC 2008）、アジア人（日本人を含む）体重には

日本人の国民平均 55.1 kg（妊婦を除く）、アジア人（日本人を含む）妊婦の体重

には、日本人の妊婦の平均 58.5 kg（内閣府食品安全委員会 2014）を用いた。比

重補正された尿中 MBzP 濃度が報告されている場合は、比重補正値を用いた。 
〈式２〉 

Intake = UE（µg/L）×一日尿量（L） × MWd 
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（µg/kg 体重/日） Fue×体重（kg） MWm 
 
UE：尿 1L 当たりの MBzP 尿中排泄量（µg） 
Fue：BBP の摂取量に対する MBzP の尿中排泄量のモル比（モル分画排泄率値） 
   0.73 を用いた（Koch et al.2003） 
MWd：BBP の分子量（312.4） 
MWm：MBzP の分子量（256.3） 

 
（３） ヒトにおける影響のまとめ 

近年、BBP の主要な代謝物である MBzP の尿中濃度を BBP 暴露の指標とし

て、様々な影響指標との関連を調べた疫学研究が実施されている。これらの疫学

研究は、成人男性及び成人女性の生殖系に対する影響、受胎能に対する影響、妊

婦、胎児及び乳幼児に対する影響、思春期の性発達に対する影響、小児の神経行

動発達に対する影響、甲状腺機能に対する影響、体格への影響、糖尿病との関連

性、アレルギー性疾患との関連性、炎症及び酸化ストレスマーカーとの関連性並

びに乳がんとの関連性に関するものであった。尿中 MBzP 濃度との関連につい

ては、関連が認められたものと認められなかったものがあり、一貫していない。

さらに、尿中 MBzP 濃度と関連が認められたものについて、正の関連及び負の

関連の両方が認められた影響指標もあり、傾向が一致していないものもあった。 
雄のラットに特徴的な影響であった生殖系（精子数、AGD 等）への影響をエ

ンドポイントとしたヒトにおける疫学研究の結果について、BBP 暴露との間に

一貫した関連が認められなかった。これらの報告における BBP の推定一日摂取

量（中央値）は、0.007µg/kg 体重/日未満から 0.96 µg/kg 体重/日までの範囲内

であり、動物実験で影響がみられた用量（NOAEL 20mg/kg 体重/日）より低い

値であった。 
現時点で入手できた文献からは、それぞれの影響指標について文献数は限ら

れている。また、どの影響指標についても一貫した傾向が得られていない。さら

に、BBP と同様の作用を及ぼすことが知られている他のフタル酸エステルにも

暴露されている可能性が高い。これらのことから、現時点で、疫学研究の結果を

基にヒトにおける量影響関係を推定することはできない。動物実験で認められ

た影響と同様の所見が認められた研究もあることから、今後も疫学的知見を注

視していく必要がある。 
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表 III-30 BBP の暴露に関する疫学研究の詳細 

① 成人男性の生殖系に対する影響 

番

号 

研究デザイン 

・対象集団 
暴露指標 

エンド 

ポイント 

調整因子 

解析方法 
尿中 MBzP 濃度 結果等 文献名 

1 

米国、 

横断研究、 

不妊傾向のある

カップルの男性

パートナー168 

名、 

20～54 歳、 

2000 年 1 月～

2001 年 4 月 

8 種のフタル

酸エステル代

謝物（MBzP、

MBP など）の

尿中濃度 

精液パラメー

タ（精子濃度: 

<2×107/mL、 

精子運動性: 

<50%、 精子

形態: 正常が

<4%） 

※ WHO

（1999）の精

液検査マニュ

アルの参照値

年齢、禁欲期

間、喫煙 

 

多変量ロジス

ティック回帰

分析 

比重補正 

中央値：9.3ng/mL 

幾何平均値：8.3 

ng/mL 

範囲：<0.8（LOD）～

540 ng/mL 

第 1 三分位：0～5.50 

ng/mL 

第 2 三分位：5.54～

12.94 ng/mL 

第 3 三分位：13.04～

540.24 ng/mL 

精子濃度が WHO の参照値以下となる

オッズ比（OR）について、第 1 三分

位に対する第 3 三分位の OR は 5.5

（95%CI: 1.3-23.96、p trend=0.02）

であった。 

Duty et al. 

2003 

2 

米国、 

横断研究、 

不妊傾向のある

カップルの男性

5 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

精子運動性 

（VSL：精子

直線速度、

VCL：精子曲

年齢、禁欲期

間、喫煙 

 

重回帰分析 

比重補正 

中央値：9.4 ng/mL 

幾何平均値：8.6 

ng/mL 

Duty et al. 2003 の続報。 

尿中 MBzP 濃度と精子運動性との間

に関連は認められなかった。 

Duty et al. 

2004 
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パートナー220

名、 

このうち解析に

用いたのは 187

名、 

20～54 歳、 

2000 年 1 月～

2001 年 10 月 

MBP など）

の尿中濃度 

線速度、

LIN：精子直

進性） 

範囲：<0.8（LOD）～

540.2 ng/mL  

3 

米国、 

横断研究、 

不妊傾向のある

カップルの男性

パートナー303

名、 

平均 36.0±5.4

歳、 

2000 年 1 月～

2003 年 4 月 

5 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度、

PCB 類の血

清中濃度、 

 

精子運動性 

年齢、禁欲期

間 

 

直線回帰分析

比重補正 

中央値：8.0 ng/mL

幾何平均値：7.3 

ng/mL 

5 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ <0.5

（LOD） ng/mL 

95 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ：37.6 

ng/mL 

Duty et al. 2003 及び Duty et al. 

2004 の続報。MBzP 濃度と PCB（ポ

リ塩化ビフェニル）類の相互作用によ

る相対過剰リスクは 1.24～1.40 

（p<0.05）であった。 

Hauser et 

al. 2005 

4 

米国、 

横断研究、 

不妊傾向のある

7 種のフタル

酸エステル代

謝物

精子濃度、精

子運動性、 

精子形態 

年齢、禁欲期

間、喫煙 

 

比重補正 

中央値：8.0 ng/mL 

幾何平均値：7.4 

Duty et al. 2003、Duty et al. 2004 及

び Hauser et al. 2005 の続報。 

精子濃度、精子運動性及び精子形態が

Hauser et 

al. 2006 
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カップルの男性

パートナー 463

名、 

20 歳～54 歳、 

2000 年 1 月～

2004 年 5 月 

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

多変量ロジス

ティック回帰

分析 

ng/mL 

範囲：<0.8（LOD）～

540 ng/mL 

WHO の参照値以下となる OR につい

て、尿中 MBzP 濃度との間に関連が

認められなかった。 

5 

ポーランド、 

横断研究、 

不妊クリニック

を受診した男性

（精子濃度が正

常又は軽度の精

子減少症）269

名、 

22.0 歳～42.2

歳、 

調査時期記載な

し 

6 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

精子濃度、精

子運動性、精

子形態、精子

のクロマチン

構造、染色体

異数性、血漿

中性ホルモン

（テストステ

ロン、FSH、

エストラジオ

ール） 

年齢、喫煙、

禁欲期間、過

去の病気 

 

多変量回帰分

析 

クレアチニン補正 

中央値：4.5 µg/g Cr 

幾何平均値：6.9

（SD 3.5） µg/g Cr

範囲：0.1～114.1 

µg/g Cr  

尿中 MBzP 濃度と精子染色体異数性

（第 18 染色体及び第 21 染色体）に正

の関連があった。 

Jurewicz et 

al. 2013 

6 

スウェーデン、 

横断研究、 

健康男性 234 名

4 種のフタル

酸エステル代

謝物

精巣体積、精

液量、精子濃

度、精子数、

禁欲期間、喫

煙 

クレアチニン補正 

中央値：4.4 

nmol/mmol Cr 

尿中 MBzP 濃度と精液指標及び性ホ

ルモンとの間に関連は認められなかっ

た。 

Jönsson et 

al. 2005 
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スウェーデン

人、 

18～21 歳、 

2000 年 

（MBzP、

MBP など）

及びフタル酸

の尿中濃度 

精子運動性、

血清中 イン

ヒビン B、

FSH、LH、

テストステロ

ン、性ホルモ

ン結合グロブ

リン

（SHBG）、

エストラジオ

ール、 

精液中 α-グ

ルコシダー

ゼ、亜鉛、フ

ルクトース、

前立腺特異的

抗原、精子ク

ロマチン完全

性

（integrity）

 

直線回帰分析

範囲：<LOD（記載

なし）～70 

nmol/mmol Cr 
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7 

デンマーク、 

横断研究、 

健康なデンマー

ク人男性 881

名、平均

19.5±1.3 歳、 

2007～2009 年 

14 種のフタ

ル酸エステル

代謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

血清中

FSH、LH、

SHBG、エス

トラジオー

ル、インヒビ

ン B、総テス

トステロン、

遊離テストス

テロン、遊離

アンドロゲン

指数

（FAI）、精

液量、精子濃

度、精子数、

精子形態、精

子運動性 

年齢、BMI、

喫煙、アルコ

ール摂取、採

血日時 

 

多変量直線回

帰分析 

非補正 

中央値：34 ng/mL 

平均値：54±79 

ng/mL 

5 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：5.8 

ng/mL 

95 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：164 

ng/mL 

尿中 MBzP 濃度と精液指標及び性ホ

ルモンとの間に関連が認められなかっ

た。 

Joensen et 

al. 2012 

8 

米国、 

横断研究、 

医療施設から集

められた男性

295 名、 

5 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

血清中性ホル

モン 

（FSH、LH、 

SHBG、  

年齢、BMI、

採血日時 

 

多変量直線回

帰分析 

比重補正 

中央値：7.9 ng/mL 

幾何平均値：7.5 

ng/mL 

IQR：4.2～14.3 

尿中 MBzP 濃度（対数）の IQR（四

分位範囲）変動と血清中 FSH 濃度と

の間に負の関連が認められた（倍数因

子（multiplicative factor） 0.90

Duty et al. 

2005 
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18～54 歳、 

（そのうち 42％

の人はパートナ

ーに妊娠歴あ

り） 

1999～2003 年 

MBP など）

の尿中濃度 

テストステロ

ン、 インヒビ

ン B）、FAI 

ng/mL 

5 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：1.1 

ng/mL 

95 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：38.4 

ng/mL 

（95%CI 0.84～0.96、p=0.003））。 

 

9 

米国、 

横断研究、 

不妊傾向にある

カップルの男性

パートナー425

名、 

18～55 歳、 

2000 年 1 月～

2004 年 5 月 

6 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

血清中性ホル

モン等の濃度

（FSH、

LH、インヒ

ビン B、テス

トステロン、

SHBG、エス

トラジオー

ル、プロラク

チン）、FAI 

年齢、BMI、

喫煙、季節、

採血日時 

 

多変量直線回

帰分析 

比重補正 

中央値：8.20 ng/mL

幾何平均値：7.73 

ng/mL  

最大値：540 ng/mL 

10 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：2.27 

ng/mL 

尿中 MBzP 濃度（対数）の IQR 変動

と血清中性ホルモン濃度との間に関連

が認められなかった。 

Meeker et 

al. 2009a 

10 

中国、 

横断研究、 

不妊傾向のある

男性 125 名 

（平均 31.5±4.8

6 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

精液指標（精

液量、精子濃

度、精子運動

性、精子形

態、精子運動

年齢、BMI、

禁欲期間、喫

煙、飲酒、教

育 

 

クレアチニン補正 

 

中央値：<LOD 

※LOD：0.15 µg/L 

（非補正値） 

尿中 MBzP 濃度（対数）と精液指標

との間に相関は認められなかった。 

精子濃度、精子運動性又は精液量が

WHO の参照値以下となる OR につい

て、尿中 MBzP 濃度との間に関連が

Liu et al 

2012 



 

 
 

114 
 
 

 

 

 

 

歳） 

※解析は男性の

み 

2009 年 7 月～

2010 年 8 月 

MBP など）

の尿中濃度 

指標（VSL、

VCL、

LIN）） 

ピアソン相関

分析 

多変量ロジス

ティック回帰

分析 

平均値：0.27±1.10 

µg/g Cr 

幾何平均値：0.05 

µg/g Cr 

最大値：10.36 µg/g 

Cr 

※検出率：47.4% 

認められなかった。 

 

※精液量の WHO の参照値は<2mL 

11 

米国、 

横断研究、 

不妊クリニック

を受診したカッ

プルの男性パー

トナー45 名、 

（平均 34.8 歳

（23～48 歳）） 

調査時期記載な

し 

9 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

精液指標（精

子濃度、精子

運動性、精子

形態） 

人種、年齢、

飲酒頻度、尿

の比重 

 

ロジスティッ

ク回帰分析 

非補正 

中央値：17.4 µg/L 

幾何平均値：20.0 

µg/L 

IQR：11.6～31.3 

µg/L 

範囲：3.8～214.1 

µg/L 

精子濃度、精子運動性又は精子形態が

WHO の参照値以下となる OR につい

て、尿中 MBzP 濃度との間に関連が

認められなかった。 

Wirth et al 

2008 
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② 成人女性の生殖系に対する影響 

番

号 

研究デザイン 

・対象集団 
暴露指標 

エンド 

ポイント 

調整因子 

解析方法 
尿中 MBzP 濃度 結果等 文献名 

12 

日本、 

ケースコントロ

ール、 

不妊治療のため

に大学病院を受

診し、腹腔鏡検

査で子宮内膜症

と診断された症

例群（ステージ 

II～IV）57 名 

（中央値 33

歳）、 

対照群 （ステー

ジ 0～I）80 名 

（中央値 32

歳）、 

2000 年 1 月～

2001 年 12 月 

6 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

子宮内膜症 

月経の規則

性、平均月経

周期 

 

非条件付きロ

ジステック回

帰分析

（unconditio

nal logistic 

regression 

analysis） 

クレアチニン補正 

【症例群】 

中央値：2.1 µg/g Cr

IQR：1.3～3.2 µg/g 

Cr 

【対照群】 

中央値：1.8 µg/g Cr

IQR：1.0～3.3 µg/g 

Cr 

尿中 MBzP 濃度と子宮内膜症及びそ

の重症度との間に関連は認められなか

った。 

Itoh et al. 

2009 
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13 

台湾、 

ケースコントロ

ール、 

病理学的に確認

された子宮内膜

症群 28 名 

（平均 34.3±7.5

歳）、 

腺筋症群 16 名 

（平均 43.2±6.5

歳）、 

平滑筋腫群 36 名 

（平均 41.1±6.8

歳）、 

対照群 29 名 

（平均 36.2±9.0

歳）、 

2005～2007 年 

7 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

子宮内膜症、

腺筋症、平滑

筋腫 

【子宮内膜

症】 

グルタチオン

S-トランスフ

ェラーゼ

（GST）M1

多型、BMI 

【腺筋症、平

滑筋腫】 

年齢、

GSTM1 多型 

 

ロジスティッ

ク回帰分析 

クレアチニン補正 

【子宮内膜症群】 

中央値：12.2 µg/g 

Cr 

範囲：3.0～94.7 

µg/g Cr 

【腺筋症群】 

中央値：10.4 µg/g 

Cr 

範囲：3.1～40.7 

µg/g Cr 

【平滑筋腫群】 

中央値：14.5 µg/g 

Cr 

範囲：2.8～112.7 

µg/g Cr 

【対照群】 

中央値：8.9 µg/g Cr

範囲：2.1～38.7 

µg/g Cr 

尿中 MBzP 濃度と子宮内膜症、腺筋

症及び平滑筋腫との間に関連は認めら

れなかった。 

Huang et 

al. 2010 
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14 

米国、 

横断研究、 

米国国民健康栄

養調査

（NHANES）

（1999～2004）

に参加した女性

1,227 名 

このうち子宮内

膜症と以前診断

されたと自己申

告した人数は 87

名（7％）、子宮

筋腫は 151 名

（12％）及び子

宮内膜症と子宮

筋腫の両方は 34

名（3%）、 

いずれの群も 20

～54 歳、 

1999～2004 年 

6 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

子宮内膜症、

子宮筋腫 

※いずれも自

己申告 

年齢、人種／

民族、初潮年

齢、妊娠、授

乳 

 

多変量ロジス

ティック回帰

分析 

クレアチン補正 

【全員】 

幾何平均値 (SE)：

14.1 (0.6) µg/g Cr 

【子宮内膜症群】 

14.4（2.5） µg/g Cr

【子宮筋腫群】 

13.6（1.2） µg/g Cr

【両疾患がない群】

14.1（0.6） µg/g Cr

尿中 MBzP 濃度と子宮内膜症及び子

宮筋腫との間に関連は認められなかっ

た。 

Weuve et 

al. 2010 
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15 

米国、 

ケースコントロ

ール、 

子宮内膜症群 92

名（1996～2001

年に手術で確

定）及び対照群 

195 名、 

18～49 歳、 

2001～2002 年 

8 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

子宮内膜症 

年齢、尿中ク

レアチン濃

度、測定年、

教育、喫煙、

飲酒 

 

非条件付きロ

ジステック回

帰分析

（unconditio

nal logistic 

regression 

analysis） 

非補正 

【子宮内膜症群】 

中央値：4.5 ng/mL 

IQR：2.2～9.9 

ng/mL 

【対照群】 

中央値：5.0 ng/mL 

IQR：2.0～11.5 

ng/mL 

尿中 MBzP 濃度と子宮内膜症との間

に関連は認められなかった。 

Upson et al. 

2013 

 

③ 受胎能への影響 

番

号 

研究デザイン 

・対象集団 
暴露指標 

エンド 

ポイント 

調整因子 

解析方法 
尿中 MBzP 濃度 結果等 文献名 

 

16 

イタリア、 

ケースコントロ

ール、 

【症例群】 

5 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

受胎能 なし 

クレアチン補正 

【症例群】 

中央値：12.37 µg/g 

Cr 

男女合わせた症例群の尿中 MBzP 濃

度は対照群より高かった（p=0.009）

が、性別に分け両群を比較すると、関

連は認められなかった。 

Tranfo et al. 

2012 
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生殖補助医療施

設を訪れたカッ

プルの男女 56

組（26～59

歳）、 

【対照群】 

同じ地方に住み

自然受精で子ど

もが一人以上い

るカップル（27

～58 歳） 

調査時期記載な

し 

 

※症例群の不妊

の原因は、女性

では子宮内膜

症、卵管疾患及

び無排卵であ

り、男性では精

MBP など）の

尿中濃度 

平均値：24.39 µg/g 

Cr 

範囲：2.15～435.07 

µg/g Cr 

【対照群】 

中央値：8.80 µg/g 

Cr 

平均値：22.58 µg/g 

Cr 

範囲：0.53～212.90 

µg/g Cr 
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子異常であっ

た。 

 

17 

米国、 

前向きコホート

研究、 

妊娠するために

避妊をしていな

いカップル 501

組（不妊と診断

されていな

い）、 

男性平均

30.0±4.1 歳、 

女性平均

31.8±4.9 歳、 

2005～2009 年 

14 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

MBP など）の

尿中濃度 

受胎能、受胎

待ち時間 

 

妊娠検査で陽

性とならない

場合は、月経

周期 12 サイ

クルまで追跡

して調査 

尿中クレアチ

ニン、年齢、

BMI、血清中

コチニン、調

査場所（ミシ

ガン/テキサ

ス） 

 

Cox 比例ハザ

ードモデルで

受胎能オッズ

比（FOR）を

算出 

非補正 

幾何平均値 (95%CI)

【男性】 

妊娠：2.79（2.44～

3.19） ng/mL 

非妊娠群：3.84

（3.14～4.69） 

ng/mL 

【女性】 

妊娠群：4.61（4.06

～5.23） ng/mL 

非妊娠群：5.15

（4.29～6.18） 

ng/mL 

尿中 MBzP 濃度の幾何平均値につい

て、妊娠しなかったカップルの男性パ

ートナーのみ、妊娠したカップルの男

性パートナーと比べて高かった（p< 

0.01）。男性パートナーについて、尿

中 MBzP 濃度の増加に対する FOR は

0.77（95%CI:0.65～0.92）であり、受

胎待ち時間の延長との関連が認められ

た。 

Buck Louis 

et al. 2014 
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④ 妊婦、胎児及び乳幼児に対する影響 

番

号 

研究デザイン 

・対象集団 
暴露指標 

エンド 

ポイント 

調整因子 

解析方法 
尿中 MBzP 濃度 結果等 文献名 

18 

メキシコ、 

コホート内ケー

スコントロー

ル、 

早産群 30 名（妊

娠 37 週未満：年

齢中央値 27 歳

（IQR:23～32

歳））、 

対照群 30 名（年

齢中央値 27 歳

（IQR:23～30

歳））、 

2001～2003 年 

妊娠後期（第

3 期）の 11

種のフタル酸

エステル代謝

物（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

早産（妊娠

37 週未満で

の出産） 

結婚歴、教

育、幼児の性

別、採尿時在

胎週数 

 

多変量ロジス

ティック回帰

分析 

【比重補正】 

（早産群） 

中央値：6.5 µg/L 

幾何平均値：5.3 

µg/L 

IQR：3.5～9.8 µg/L

（対照群） 

中央値：3.2 µg/L 

幾何平均値： 

3.1µg/L 

IQR：1.5～7.8 µg/L

【クレアチン補正】

（早産群） 

中央値：8.7 µg/g Cr

幾何平均値：7.0 

µg/g Cr 

IQR：4.1～11.7 

µg/g Cr 

早産群の尿中 MBzP 濃度（対数）は対

照群より高かった（p=0.05）。しか

し、結婚歴や教育等で調整したロジス

ティック回帰分析では、尿中 MBzP 濃

度と早産との関連が認められなかっ

た。 

Meeker et 

al. 2009b 
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（対照群） 

中央値：4.6 µg/g Cr

幾何平均値：4.1 

µg/g Cr 

IQR：2.2～9.1 µg/g 

Cr 

19 

米国、 

コホート内ケー

スコントロー

ル、 

早産群 130 名

（このうち自然

早産（自然早期

分娩及び/又は早

期前期破水）57

名）、 

対照群 352 名、 

2006～2008 年 

9 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

妊娠中に採尿

早産（妊娠

37 週未満で

の出産） 

母親の年齢、

人種／民族、

教育、健康保

険 

 

多変量ロジス

ティック回帰

分析 

比重補正 

【全体】 

幾何平均値：6.47 

µg/L 

IQR：3.25～11.6 

µg/L 

【早産群】 

幾何平均値：6.85 

µg/L 

IQR：3.21～13.4 

µg/L 

【対照群】 

幾何平均値：6.34 

µg/L 

IQR：3.27～10.9 

尿中 MBzP 濃度と早産との間に関連は

認められなかった。 

一方、自然早産との間に正の関連があ

った。（OR 1.41（95%CI:1.02～

1.95、p=0.04）） 

Ferguson et 

al. 2014a 
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µg/L 

 

※ 妊娠期間中に 3

回採尿し、幾何平均

値を算出 

20 

日本、 

横断研究、 

健康な母親（平

均 31.9±4.5 歳）

と新生児 149 

組、 

2005～2008 年 

妊娠 9～40 週

の 9 種のフタ

ル酸エステル

代謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

出生時の身

長、体重、頭

囲 

出生児の性

別、出生順、

妊娠期間、母

親の年齢、母

親の BMI、母

親の喫煙、代

謝物の濃度 

 

重回帰分析 

クレアチン補正 

中央値：4.70 µg/g 

Cr 

幾何平均値：5.62 

µg/g Cr 

最大値：553 µg/g 

Cr 

IQR：3.10～9.83 

µg/g Cr 

尿中 MBzP 濃度（対数）と妊娠期間及

び出生時の身長、体重、頭囲との間に

は関連が認められなかった。 

Suzuki et al. 

2010 

 

21 

米国、 

コホート、 

不妊治療を受け

ていない母親

（18 歳以上）と

その男児（2～36

ヶ月齢）85 組、 

妊娠中の 9 種

のフタル酸エ

ステル代謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

男児の AGI

（AGD÷体

重） 

男児の年齢 

 

回帰分析 

非補正 

中央値：8.3 ng/mL 

IQR：3.5～23.5 

ng/mL 

AGI が年齢に基づく二次回帰式で予想

される値より短くなる OR について、

母親の尿中 MBzP 濃度（対数）の第 1

四分位群に対する第 4 四分位群の OR

は 3.8（95%CI：1.03～13.9、 

p<0.05）であった。 

Swan et al. 

2005 
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1999 年 9 月～

2002 年 8 月 

 

22 

米国、 

コホート、 

不妊治療を受け

ていない母親

（18 歳以上）と

その男児（2～36

か月児）106

組、 

調査時期記載な

し 

妊娠中期の 9

種のフタル酸

エステル代謝

物（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

男児の AGD 

年齢、 

CDC による

年齢別性別発

育曲線に基づ

く体重のパー

センタイル 

 

回帰分析 

非補正 

 

【AGD 第 4 四分位

群】 

中央値：8.3 ng/mL 

平均値：22.0 ng/mL

幾何平均値：8.8 

ng/mL 

 

【AGD IQR】 

中央値：5.6 ng/mL 

平均値：20.5 ng/mL

幾何平均値：8.3 

ng/mL 

 

【AGD 第 1 四分位

群】 

中央値：10.8 ng/mL

平均値：16.8 ng/mL

Swan et al. 2005 の続報。 

母親の尿中 MBzP 濃度（対数）と男児

の AGD の間に関連が認められなかっ

た。 

Swan 2008 
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幾何平均値：10.5 

ng/mL 

 

23 

日本、 

横断研究、 

母親とその男子

新生児 111 組、 

調査時期記載な

し 

妊娠 9～40 週

（平均 29±9

週）の 7 種の

フタル酸エス

テル代謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

男子新生児の

AGI 

妊娠期間、出

生順、母親の

年齢、妊娠中

の喫煙、母親

の尿中ダイゼ

イン及びエク

オル濃度 

 

重回帰分析、

ピアソン相関

分析 

比重補正 

中央値：4.73 ng/mL

IQR：2.75～10.8 

ng/mL 

母親の尿中 MBzP 濃度（対数）と出生

1～3 日後の男児の AGI との間に相関

が認められなかった。 

Suzuki et al. 

2012 

 

24 

 

台湾、 

コホート、 

妊婦 155 名（18

歳～39 歳） 

（出生児の内

訳：男児 81 

名、女児 74 

名） 

妊娠第 3 期の

7 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

臍帯血清中の

性ホルモン

（遊離テスト

ステロン、エ

ストラジオー

ル） 

母親の年齢、

母親の BMI、

母親の喫煙習

慣、妊娠期

間、妊娠回

数、避妊薬の

使用等 

 

クレアチン補正 

中央値：15.6 µg/g 

Cr 

範囲: <LOD～104 

µg/g Cr 

※LOD：0.99 

ng/mL（非補正値）

母親の尿中 MBzP 濃度（対数）と臍帯

血清中性ホルモン濃度との間に相関が

認められなかった。 

Lin et al. 

2011 
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2000 年 12 月～

2001 年 11 月 

重回帰分析、

ピアソン相関

分析 

 

25 

 

デンマークとフ

ィンランド、 

コホート、 

停留精巣を持つ

男児の母親

（21.8～39.5

歳）と男児の 62

組、 

対照群の母親

（22.2～40.5

歳）と男児の 68

組、 

1997～2001 年 

出産後 1～3 

か月の 6 種の

フタル酸エス

テル代謝物

（MBzP、

MBP など）

の母乳中濃度

停留精巣、3

か月齢の男児

の血清中性ホ

ルモン

（SHBG、

LH、テスト

ステロン、遊

離テストステ

ロン、FSH、

インヒビン

B） 

国 

 

重回帰分析 

尿中濃度の測定なし

 

母乳中 MBzP 濃度 

 

【デンマーク】 

中央値：0.9 µg/L 

範囲：0.2～14 µg/L 

 

【フィンランド】 

中央値：1.3 µg/L 

範囲：0.4～26 µg/L 

母乳中 MBzP 濃度（対数）と停留精巣

及び男児の血清中性ホルモン濃度との

間に関連が認められなかった。 

Main et al. 

2006 

26 

オーストラリ

ア、 

コホート、 

121 名（中央値

15.1 歳（13.3～

妊娠 18 週及

び 34/36 週の

母親の 11 種

のフタル酸エ

ステル代謝物

母親の血清中

性ホルモン

（アンドロス

テンジオン、

硫酸デヒドロ

なし 

 

直線相関 

尿中濃度の測定なし

 

母親の血清中 MBzP

濃度 

中央値：1.26 ng/mL

妊娠 18 週及び 36 週の母親の血清中

MBzP 濃度（対数）と母親の血清中性

ホルモン濃度（対数）との間に相関は

認められなかった。母親の血清中

MBzP 濃度（対数）と女児の初潮年

Hart et al 

2013 

※⑤思春期

の性発達等
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17.6 歳））の女

児とその母親、 

1989～1991 年

（母親の妊娠第

18 週）、 

出生児を 13.3～

17.6 歳まで追跡 

（MBzP、

MBP など）

の血清中濃度

エピアンドロ

ステンジオン

（DHEAS）

、総テストス

テロン、

SHBG、遊離

テストステロ

ン、FAI）濃

度 

女児の血清中

性ホルモン

（抗ミュラー

管ホルモン、

FSH、インヒ

ビン B） 

女児の初潮年

齢、BMI 又は

BMI Z スコ

ア、卵巣容

積、胞状卵胞

IQR:0.79～2.11 

ng/mL 

範囲：<LOD(0.40）

～24.31 ng/mL 

齢、BMI 又は BMI Z スコア（年齢と

性別が同じ子どもの BMI の平均値と

の差の程度）、卵巣容積、胞状卵胞

数、多嚢胞卵巣症候群及び血清中性ホ

ルモン濃度との間に関連は認められな

かった。 

に対する影

響にも掲載 
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数、多嚢胞卵

巣症候群 

 

⑤ 思春期の性発達等に対する影響 

番

号 

研究デザイン 

・対象集団 
暴露指標 

エンド 

ポイント 

調整因子 

解析方法 
尿中 MBzP 濃度 結果等 文献名 

 

27 

米国、 

横断研究、 

中枢性思春期早

発症（CPP）の

女児 28 名 

（平均 

7.24±0.24 歳）、 

年齢、人種を

CCP 群とマッチ

させた対照群 28

名 

（平均 

7.12±0.25 歳）、 

2005～2008 年 

9 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

中枢性思春期

早発症

（CPP） 

なし 

クレアチン補正 

【CPP 群】 

平均（SE）： 

50.6（11.4） µg/g 

Cr 

【対照群】 

平均（SE）： 

40.5（7.1） µg/g Cr

尿中 MBzP 濃度と CPP との間に関連

が認められなかった。 

Lomenick et 

al. 2010 
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28 

デンマーク、 

横断研究、 

健康な男児計

555 名（6.07～

19.83 歳）、 

このうち思春期

女性化乳房 38 名

（11.24～17.36

歳）、 

2006～2008 年 

12 種のフタ

ル酸エステル

代謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

思春期の男子

の女性化乳

房、思春期の

タイミング、

血清中テスト

ステロン濃度

年齢 

 

多変量直線回

帰分析 

非補正 

 

【女性化乳房を持っ

ている群】 

中央値：56.79 

ng/mL 

平均値：77.29 

ng/mL 

範囲：10.77～346.2 

ng/mL 

【女性化乳房を持っ

ていない群（年齢を

マッチさせた）】 

中央値：47.20 

ng/mL 

平均値：65.89 

ng/mL 

範囲：3.89～407.4 

ng/mL 

【女性化乳房を持っ

ていない群（全

尿中 MBzP 濃度と女性化乳房、思春期

のタイミング及び血清中テストステロ

ン濃度との間に関連が認められなかっ

た。 

Mieritz et 

al. 2012 
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員）】 

中央値：47.70 

ng/mL 

平均値：81.39 

ng/mL 

範囲：2.99～2863 

ng/mL 

 

29 

デンマーク、 

横断研究、 

健康な女児 725

名 （5.6～19.1

歳） 、 

このうち思春期

早発症 25 名 

2006～2008 年 

12 種のフタ

ル酸エステル

代謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

思春期の女子

の性発達 

（乳房、陰

毛）、血清中

性ホルモン濃

度（FSH、

LH、エスト

ラジオール、

テストステロ

ン） 

年齢 

 

多変量直線回

帰分析 

非補正 

中央値：48 ng/mL 

平均値：72 ng/mL 

範囲：1.7～825 

ng/mL 

尿中 MBzP 濃度と乳房発達度との間に

関連が認められなかった。 

陰毛発達度を 5 段階（PH1～PH5）に

分けた場合、PH3 の尿中 MBzP 濃度

が PH2 及び PH4+5 より高かった

（p<0.05）。 

さらに、PH2 に入る推定平均年齢につ

いて、尿中 MBzP 濃度の第 4 四分位群

の年齢は第 3 四分位群より有意に高か

った（p<0.05）。（尿中 MBzP 濃度

の四分位群の数値の記載なし） 

尿中 MBzP 濃度の血清中性ホルモン濃

度との間に関連が認められなかった。 

思春期早発症群の尿中 MBzP 濃度は、

Frederiksen 

et al. 2012 



 

 
 

131 
 
 

思春期早発症群の年齢と同じ年齢とな

るよう調整した対照群の尿中 MBzP 濃

度より低かった（p<0.05）。 

30 

デンマーク、 

コホート、 

健康な男児 84 名

及び女児 84 名、 

6 か月毎に 5 年

間追跡、 

5.9～12.8 歳（調

査開始時）、 

2006～2010 年 

14 種のフタ

ル酸エステル

代謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

血清中ホルモ

ン濃度

（FSH、

LH、エスト

ラジオール、

テストステロ

ン、インスリ

ン様成長因子

-1（IGF-

1）、

DHEAS、Δ4-

アンドロステ

ンジオン

（Adion））

、思春期発達

（乳房、精巣

容積、陰毛）

記載なし 

非補正 

【男児】 

幾何平均値：49 

ng/mL 

範囲：4～1,660 

ng/mL 

【女児】 

幾何平均値：37 

ng/mL 

範囲：3～433 

ng/mL 

【男児】 

11 歳男児では、血清中 DHEAS 濃度

は尿中 MBzP 排泄量低値群（尿中排泄

量が幾何平均値より少ない群）が高値

群より高かった（p=0.038）。同様の

傾向が血清中 DHEAS 濃度と尿中

MBzP 濃度との間にも認められた

（p=0.045）。 

13 歳男児では、血清中テストステロン

濃度及び LH 濃度は尿中 MBzP 排泄量

高値群が低値群より高かった（それぞ

れ p=0.040、p<0.05）。 

思春期発達度及び他の血清中ホルモン

濃度においては尿中 MBzP 排泄量との

間に関連が認められなかった。 

【女児】 

血清中ホルモン濃度及び思春期発達度

Mouritsen 

et al. 2013 
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について尿中 MBzP 排泄量との間には

関連が認められなかった。 

 

31 

台湾、 

ケースコントロ

ール、 

腫瘍等に起因し

ない中枢性思春

期早発症

（CPP）の女児

71 名（2.5～11.5

歳、診断時 1.3～

8.5 歳）、 

思春期前の対照

群の女児 29 名

（2.2～8.3

歳）、 

2006～2009 年 

7 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

中枢性思春期

早発症

（CPP）、 

血清中キスペ

プチン濃度 

年齢 

 

直線回帰分

析、 

重回帰分析 

クレアチニン補正 

【CPP 群】 

中央値：9.00 µg/g 

Cr 

範囲：1.14～172 

µg/g Cr 

【対照群】 

中央値：3.74 µg/g 

Cr 

範囲：0.95～50.4 

µg/g Cr 

尿中 MBzP 濃度について、CPP 群は

対照群より高かった（p=0.005）。 

尿中 MBzP 濃度（対数）と血清中キス

ペプチン 54 との間に関連が認められ

なかった。 

Chen et al. 

2013 

26 

オーストラリ

ア、 

コホート、 

121 名（中央値

妊娠 18 週及

び 34/36 週の

母親の 11 種

のフタル酸エ

母親の血清中

性ホルモン

（アンドロス

テンジオン、

なし 

 

直線相関 

尿中濃度の測定なし

 

母親の血清中 MBzP

濃度 

妊娠 18 週及び 36 週の母親の血清中

MBzP 濃度（対数）と母親の血清中性

ホルモン濃度（対数）との間に相関は

認められなかった。母親の血清中

Hart et al 

2013 

※④妊婦、

胎児及び乳
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15.1 歳（13.3～

17.6 歳））の女児

とその母親、 

1989～1991 年

（母親の妊娠第

18 週）、 

出生児を 13.3～

17.6 歳まで追跡 

ステル代謝物

（MBzP、

MBP など）

の血清中濃度

DHEAS、総

テストステロ

ン、SHBG、

遊離テストス

テロン、

FAI）濃度 

女児の血清中

性ホルモン

（抗ミュラー

管ホルモン、

FSH、インヒ

ビン B） 

女児の初潮年

齢、BMI また

は BMI Z ス

コア、卵巣容

積、胞状卵胞

数、多嚢胞卵

巣症候群 

中央値：1.26 ng/mL

IQR:0.79～2.11 

ng/mL 

範囲：<LOD(0.40）

～24.31 ng/mL 

MBzP 濃度（対数）と女児の初潮年

齢、BMI 又は BMI Z スコア（年齢と

性別が同じ子どもの BMI の平均値と

の差の程度）、卵巣容積、胞状卵胞

数、多嚢胞卵巣症候群及び血清中性ホ

ルモン濃度との間に関連は認められな

かった。 

幼児に対す

る影響にも

掲載 

32 
メキシコ、 

コホート、 

妊娠第 3 期の

母親とその男

男児の性ホル

モン

尿の比重、男

児の年齢及び

非補正 

【母親（107 名）】 

母親の尿中 MBzP 濃度の IQR 増加と

男児の血清中 SHBG 濃度との間に正

Ferguson et 

al 2014b 
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118 名の男児

（8.10～14.4

歳）とその母

親、 

1994～2004 年

（妊娠第 1 期）、 

出生児を 8.10～

14.4 歳（血清中

性ホルモン濃度

測定、尿中

MBzP 濃度測定

及び性発達検査

時）まで追跡 

児の 9 種のフ

タル酸エステ

ル代謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

（DHEAS、

エストラジオ

ール、インヒ

ビン B、

SHBG、テス

トステロン、

遊離テストス

テロン）濃

度、男児の性

発達（陰毛、

性器発達、精

巣容積） 

BMI Z スコア

 

直線回帰分析

中央値：5.20 ng/mL

幾何平均値（幾何平

均標準偏差）：4.67

（2.45）ng/mL 

IQR：3.16～8.11 

ng/mL 

最大値：114 ng/mL

【男児（113 名）】 

中央値：5.60 ng/mL

幾何平均値（幾何平

均標準偏差）：6.11

（2.06）ng/mL 

IQR：3.68～9.47 

ng/mL 

最大値：32.4 ng/mL

の関連が認められた（p=0.01）。母親

の尿中 MBzP 濃度と男児の陰毛の発達

との間に負の関連が認められた

（OR:0.27（95%CI:0.08～0.94）、

p=0.04）。 

 

※ 本論文に p 値の有意差水準の記載

なし 
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⑥ 小児の神経行動発達に対する影響 

番

号 

研究デザイン 

・対象集団 
暴露指標 

エンド 

ポイント 

調整因子 

解析方法 
尿中 MBzP 濃度 結果等 文献名 

 

33 

米国、 

出生コホート、 

アフリカ系又は

ヒスパニック系

の母親（18～35

歳、非喫煙者）

及び子 319 組、 

1999～2006 年

（出産時） 

妊娠第 3 期の

7 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

3 歳児の精神

発達指標、精

神運動発達指

標、問題行動

 

①ベイリー乳

幼児発達検査

（BSIDⅡ：

男児 140 名、

女児 157 名）

の心理発達指

標（MDI）及

び運動発達指

標（PDI） 

 

②母親の報告

による子ども

の行動チェッ

【MDI、

PDI】 

人種／民族、

母親の婚姻、

妊娠中の飲

酒、妊娠期

間、家庭環境

の質、子ども

の性別（全て

又は一部） 

 

直線回帰分

析、 

多変量ロジス

ティック回帰

分析 

 

【CBCL】 

比重補正 

幾何平均値：19.0 

ng/mL 

（95% CI：16.4～

22.0 ng/mL） 

範囲：<LOD（0.1～

1.0）～1,110 ng/mL

精神発達及び精神運動発達について、

母親の尿中 MBzP 濃度（対数）と

MDI スコア及び PDI スコアとの間に

関連が認められなかった。 

問題行動について、母親の尿中 MBzP

濃度（対数）と引きこもり行動

（withdrawn behavior）及び内向き

行動（internalizing behavior）との間

に正の関連が得られた（引きこもり：

p≦0.01、内向き行動：p<0.05）。女

児において、母親の尿中 MBzP 濃度

（対数）と不安／抑うつ

（anxious/depressed）、身体的愁訴

（somatic complaints）、引きこもり

行動及び内向き行動との間に正の関連

が得られた（不安／抑うつ：p≦

0.01、身体的愁訴：p≦0.01、引きこ

もり行動：p<0.001、内向き行動：p≦

Whyatt et 

al. 2012 
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クリスト

（CBCL：

286 名） 

民族、母親の

IQ、母親の士

気喪失、妊娠

中の苦労及び

満足感、妊娠

中の PAH 及

び BPA の暴

露、子どもの

性別、CBCL

を実施した時

の子どもの年

齢（月齢）

（全て又は一

部） 

 

直線回帰分

析、 

多変量ロジス

ティック回帰

分析 

0.01）。一方、男児においては、これ

らの関連は認められなかった。母親の

尿中 MBzP 濃度（対数）と臨床域の引

きこもり行動及び内向き行動とのオッ

ズ比はそれぞれ 1.57（95%CI：1.07～

2.31）及び 1.43（95%CI：1.01～

1.90）であり、臨床域には達しないが

ボーダーラインである内向き行動との

オッズ比は 1.38（95%CI：1.01～

1.90）であった。 

 

※内向き行動：情緒不安定

（emotionally reactive）、不安／抑

うつ、身体的愁訴又は引きこもり行動

をいう。 
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34 

米国、 

横断研究、 

米国 NHANES

（2001～2004）

に参加した小児

1,493 名（6～15

歳）、 

このうち多動性

障害児（ADD）

112 名、学習障

害児（LD）173

名、ADD かつ

LD56 名 

（ADD 及び LD

の診断情報は親

への調査に基づ

く） 

2001～2004 年 

12 種のフタ

ル酸エステル

代謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

多動性障害

（ADD）、学

習障害

（LD） 

性別、年齢、

人種、世帯収

入、血中鉛、

母親の妊娠期

間中の喫煙 

 

ロジスティッ

ク回帰分析 

クレアチニン補正 

【全員】 

中央値：24.7 µg/g 

Cr 

幾何平均値：29.4 

µg/g Cr 

（95% CI：27.3～

31.6 µg/g Cr） 

IQR：13.0～48.7 

µg/g Cr 

範囲：0.1～917.0 

µg/g Cr 

【ADD のみ群】 

幾何平均値：25.8 

µg/g Cr 

（95% CI：17.6～

38.0 µg/g Cr） 

【LD のみ群】 

幾何平均値：28.8 

µg/g Cr 

（95% CI：22.3～

尿中 MBzP 濃度と ADD 及び LD との

間に関連が認められなかった。 
Chopra et 

al. 2014 
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37.3 µg/g Cr） 

【ADD かつ LD

群】 

幾何平均値：46.6 

µg/g Cr 

（95% CI：29.0～

75.1 µg/g Cr） 

【ADD 及び LD で

ない群】 

幾何平均値：28.7 

µg/g Cr 

（95% CI：26.6～

31.0 µg/g Cr） 

 

35 

メキシコ、 

出生コホート、 

母子 135 組（母

親平均年齢 27.2

歳、男児 64 名、

女児 71 名） 

1997～2003 年、 

妊娠第 3 期の

9 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

MBP など） 

の尿中濃度 

生後 24、

30、36 か月

の小児の

MDI 及び

PDI 

（ベイリー乳

幼児発達検査

母親の年齢及

び総在学年

数、出生時体

重、授乳期

間、Z スコア

（weight-for-

age）、児の

年齢、尿中フ

比重補正 

【全員】 

幾何平均値：3.54 

ng/mL 

（95%CI：2.94～

4.26 ng/mL） 

【男児】 

幾何平均値：3.66 

母親の尿中 MBzP 濃度（対数）と

MDI スコアとの間に関連が認められ

なかった。 

母親の尿中 MBzP 濃度（対数）と

PDI スコアとの間に関連は認められな

かったが、対象を男児のみにした場

合、正の関連が認められた

（p<0.05）。 

Téllez-Rojo 

et al. 2013 
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（BSID

Ⅱ）） 

タル酸エステ

ル類代謝物の

測定機関、 

 

直線回帰分析

ng/mL 

（95%CI：2.76～

4.85 ng/mL） 

【女児】 

幾何平均値：

3.44ng/mL 

（95%CI：2.68～

4.40 ng/mL） 

 

⑦ 甲状腺機能に対する影響 

番

号 

研究デザイン 

・対象集団 
暴露指標 

エンド 

ポイント 

調整因子 

解析方法 
尿中 MBzP 濃度 結果等 文献名 

 

36 

台湾、 

横断研究、 

妊娠第 2 期の女性

76 名、 

平均 33.6±3.3

歳、 

2005～2006 年、 

妊娠第 2 期の

5 種のフタル

酸エステル代

謝物 

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

血清中甲状腺

ホルモン

（TSH, T3, 

T4, 遊離 T4）

及び性ホルモ

ン（エストラ

ジオール、

FSH、プロゲ

ステロン） 

記載なし 

 

多変量直線回

帰分析 

クレアチン補正 

中央値：3.7 µg/g Cr

最大値：69.9 µg/g 

Cr 

※MBzP の検出率：

17% 

尿中 MBzP 濃度（対数）と血清中甲

状腺ホルモン及び性ホルモンとの間に

関連が認められなかった。 

Huang et al. 

2007 
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37 

デンマーク、 

横断研究、 

小児 845 名（男

児 503 名、女児

342 名）、 

4～9 歳、 

2006 年 1 月～

2007 年 8 月 

12 種のフタ

ル酸エステル

代謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

甲状腺機能

（血清中の総

T4、遊離 T4、

総 T3、遊離

T3 及び

TSH）、IGF-

1、インスリ

ン様成長因子

結合タンパク-

3 

（IGFBP-3） 

及び身長（身

長 SD スコア

及びその増加

等） 

年齢、性別、

出生時身長

（全て又は一

部） 

 

多変量直線回

帰分析 

クレアチニン補正 

【全員】 

中央値：23 µg/g Cr 

幾何平均値：21 

µg/g Cr 

範囲：<LOD～

2,916 µg/g Cr 

IQR：9.0～47 µg/g 

Cr 

※LOD:1.26 µg/L

（非補正値） 

【男児】 

中央値：26 µg/g Cr 

幾何平均値：25 

µg/g Cr 

範囲：<LOD～

2,916 µg/g Cr 

IQR：10～49 µg/g 

Cr 

※LOD: 1.26 µg/L

（非補正値） 

尿中 MBzP 濃度（対数）と総 T4及び

遊離 T4の間に負の関連が認められた

（いずれも p<0.05）。また、女児の

みを対象にした場合、尿中 MBzP 濃

度（対数）と遊離 T4の間に負の関連

が認められた（p<0.05）一方、男児の

みを対象にした場合では、いずれの項

目においても関連が認められなかっ

た。 

Boas et al. 

2010 
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【女児】 

中央値：20 µg/g Cr 

幾何平均値：22 

µg/g Cr 

範囲：<LOD～474 

µg/g Cr 

IQR：6.9～42 µg/g 

Cr 

※LOD:1.26 µg/L

（非補正値） 

 

38 

ベルギー、 

横断研究、 

減量のためにクリ

ニックを受診した

者 152 名（年齢 

18～84 歳、中央

値 41 歳、男性 46

名 女性 106 名）

と肥満でない者

43 名（年齢 19～

59 歳、中央値 43

9 種のフタル

酸エステル代

謝物

（MBzP、

MBP など）

の尿中濃度 

血清中

TSH、遊離

T4、腹囲 

年齢、減量、

性別 

 

直線回帰分析

非補正 

【肥満者（減量開始

時）群】 

中央値：8 ng/mL 

IQR：4～16 ng/mL

10 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：2 

ng/mL 

90 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：25 

ng/mL 

【肥満者（減量 3 か

月後）群】 

対照群女性のみにおいて、尿中 MBzP

濃度（対数）と血清中 TSH 濃度との

間に正の関連が認められた

（p=0.022）。 

肥満群では尿中 MBzP 濃度（対数）

と血清中 TSH 濃度、遊離 T4及び腹囲

との間に関連が認められなかった。 

Dirtu et al. 

2013 
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歳、男性 13 名 女

性 30 名） 

2009 年 11 月～

2012 年 2 月 

中央値：12 ng/mL 

IQR：7～20 ng/mL

10 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：3 

ng/mL 

90 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：45 

ng/mL 

【肥満者（減量 6 か

月後）群】 

中央値：10 ng/mL 

IQR：5～23 ng/mL

10 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：2 

ng/mL 

90 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：39 

ng/mL 

【肥満者（減量 12

か月後）群】 

中央値：10 ng/mL 

IQR：6～17 ng/mL

10 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：2 

ng/mL 

90 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：27 



 

 
 

143 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

ng/mL 

【対照群】 

中央値：6 ng/mL 

IQR：3～11 ng/mL

10 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：2 

ng/mL 

90 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：20 

ng/mL 

※減量開始前（152

名）、3 か月後（95

名）、6 か月後（53

名）、12 か月後

（39 名）に尿を 24

時間連続して採取 
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⑧ 体格への影響 

番

号 

研究デザイン

・対象集団 
暴露指標 

エンド 

ポイント 

調整因子 

解析方法 
尿中 MBzP 濃度 結果等 文献名 

 

39 

米国、 

横断研究、 

NHANES 

（1999～

2002）に参加

した男性（18

歳以上）1,451

名、 

1999～2002

年 

6 種のフタ

ル酸エステ

ル代謝物

（MBzP、

MBP な

ど）の尿中

濃度 

腹囲、インスリン

抵抗性指標

（HOMA：

homeostatic 

model 

assessment） 

 

※HOMA=[絶食中

の血漿中インスリ

ン

（µU/mL）]×[絶

食中の血漿中グル

コース

（mmol/L）]/22.5

年齢、年齢の

2 乗、人種／

民族、脂質及

び総カロリー

摂取量、身体

運動量、喫

煙、腎臓

（GFR）及び

肝臓機能

（ALT、

GGT） 

 

重回帰分析 

クレアチニン補正 

中央値：14.2 µg/g 

Cr 

平均値（SE）：

29.4（2.7） µg/g 

Cr 

尿中 MBzP 濃度（対数）と腹囲及び

HOMA との間に正の関連が認められた

（腹囲：p=0.005、HOMA：p=0.009）。 

Stahlhut et 

al. 2007 

※⑨ 糖尿病

との関連性

にも掲載 

 

40 

米国、 

横断研究、 

NHANES

（1999～

6 種のフタ

ル酸エステ

ル代謝物

（MBzP、

肥満度指数

（BMI）、腹囲 

※BMI=体重/(身

長)2 （kg/m2） 

年齢、人種／

民族、身長、

社会経済的地

位、食事要

クレアチニン補正 

〈男性〉 

【6～11 歳（329

名）】 

年齢群ごと（6～11 歳群、12～19 歳群、

20～59 歳群、60～80 歳群）に尿中 MBzP

濃度を四分位に分け、尿中 MBzP 濃度と

BMI 及び腹囲の関連性を調べた結果、男性

Hatch et al. 

2008 
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2002）に参加

した男女 4369

名（6～80

歳）、 

1999～2002

年 

MBP な

ど）の尿中

濃度 

因、テレビ視

聴、代謝当量

（12 歳以

上）、喫煙

（20 歳以

上）、生殖因

子（閉経、出

産回数）（20

歳以上の女

性） 

 

重回帰分析 

幾何平均(SD）：

34.7(2.6） µg/g Cr 

【12～19 歳（662

名）】 

幾何平均値(SD)： 

15.7 (2.8) µg/g Cr 

【20～59 歳（895

名）】 

幾何平均値(SD)：

10.1 (2.5) µg/g Cr 

【60～80 歳（365

名）】 

幾何平均値(SD)：

9.5 (3.1) µg/g Cr 

〈女性〉 

【6～11 歳（327

名）】 

幾何平均値(SD)：

34.4 (2.8) µg/g Cr 

【12～19 歳（682

名）】 

の 20～59 歳群において強い正の関連が認

められた（BMI 及び腹囲：p trend 

<0.001）。また、男性の他の年齢群及び女

性においては関連が認められなかった。 
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幾何平均値(SD)：

17.1 (2.7) µg/g Cr 

【20～59 歳（761

名）】 

幾何平均値(SD)：

12.8 (2.7) µg/g Cr 

【60～80 歳（348

名）】 

幾何平均値(SD)：

11.7 (2.7) µg/g Cr 

 

41 

米国、 

横断研究、 

NHANES

（2007～

2010）に参加

した小児・青

年（6～19

歳）及び成人

（20 歳以上）

調査に参加し

た人数は記載

10 種のフ

タル酸エス

テル代謝物

（MBzP、

MBP な

ど）の尿中

濃度 

肥満、過体重 

 

【小児・青年】 

BMI Z スコアに基

づき肥満を判断 

肥満（obesity）：

BMI が 95 ﾊﾟｰｾﾝﾀ

ｲﾙ以上 

過体重（over 

weight）：BMI

が 85 以上 95 ﾊﾟｰｾ

【小児・青

年】 

年齢、人種／

民族、カロリ

ー摂取量、血

清中コチニン

量、尿中クレ

アチン、収入

【成人】 

年齢、性別

（gender）、

非補正 

【小児・青年】 

〈全員〉 

幾何平均値 (SE)：

11.94 (0.63) 

ng/mL 

第 1 四分位群：≦

5.66 ng/mL 

第 4 四分位群：

>27.58 ng/mL 

〈過体重〉 

【小児・青年】 

〈全員〉 

尿中 MBzP 濃度と肥満及び過体重との間に

関連は認められなかった。 

〈男児〉 

肥満及び過体重の OR について、尿中

MBzP 濃度の第 1 四分位群に対する第 4 四

分位群の OR はそれぞれ 3.99（95%CI：

1.20～13.23）及び 3.23（95%CI：1.12～

9.34）であった。 

〈女児〉 

Buser et al. 

2014 



 

 
 

147 
 
 

なし、 

2007～2010

年 

ﾝﾀｲﾙ未満 

【成人】 

BMI に基づき肥満

を判断 

肥満（obesity）：

BMI が 30 以上 

過体重（over 

weight）：BMI

が 25～29.9 

人種／民族、

カロリー摂取

量、レクレー

ション活動、

血清中コチニ

ン量、教育水

準、喫煙、飲

酒、糖尿病 

 

多変量ロジス

ティック回帰

分析 

幾何平均値 (SE)：

12.78 (1.23) 

ng/mL 

〈肥満〉 

幾何平均値 (SE)：

14.48 (1.43) 

ng/mL 

〈正常体重（低体

重も含む）〉 

幾何平均値 (SE)：

11.10 (0.61) 

ng/mL 

【成人】 

〈全員〉 

幾何平均値 (SE)：

5.88 (0.25) ng/mL 

第 1 四分位群：≦

2.66 ng/mL 

第 4 四分位群：

>143.04 ng/mL 

〈過体重〉 

尿中 MBzP 濃度と肥満及び過体重との間に

関連は認められなかった。 

 

【成人】 

〈全員、男性のみ、女性のみ〉 

尿中 MBzP 濃度と肥満及び過体重との間に

関連は認められなかった。 
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幾何平均値 (SE)：

5.47 (0.30) ng/mL 

〈肥満〉 

幾何平均値 (SE)：

7.12 (0.29) ng/mL 

〈正常体重（低体

重も含む）〉 

幾何平均値 (SE)：

5.15 (0.37) ng/mL 

 

42 

米国、 

前向き研究、 

女性看護師

977 名（30 歳

代～70 歳

代）、 

1996～2002

年 

9 種のフタ

ル酸エステ

ル代謝物

（MBzP、

MBP な

ど）の尿中

濃度 

BMI（調査開始

時） 

体重変化量（kg/

年） 

（10 年間追跡） 

【体重変化

量】 

尿中クレアチ

ニン濃度、も

とのコホート

（米国看護師

健康調査

（NHS）又は

NHS II）、年

齢、閉経、喫

煙、運動、飲

酒、AHEI

非補正 

第 1 四分位（中央

値）：20 nmol/L 

第 2 四分位（中央

値）：47 nmol/L 

第 3 四分位（中央

値）：90 nmol/L 

第 4 四分位（中央

値）：252 nmol/L 

尿中 MBzP 濃度と体重変化量との間に正の

関連が認められた。（p trend <0.001） 

尿中 MBzP 濃度と調査開始時の BMI との

間に関連は認められなかった。 

Song et al. 

2014  
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（alternative 

healthy 

eating 

index）、カ

ロリー摂取

量、調査開始

時の体重 

【BMI】 

尿中クレアチ

ニン濃度、も

とのコホート

（NHS 又は

NHS II）、年

齢、閉経、喫

煙、運動、飲

酒、AHEI

（alternative 

healthy 

eating 

index）、カ

ロリー摂取量
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⑨ 糖尿病との関連性 

番

号 

研究デザイン 

・対象集団 
暴露指標 エンドポイント 

調整因子 

解析方法 
尿中 MBzP 濃度 結果等 文献名 

 

39 

米国、 

横断研究、 

NHANES 

（1999～

6 種のフタ

ル酸エス

テル代謝

物

腹囲、インスリン

抵抗性指標

（HOMA：

homeostatic 

年齢、年齢の

2 乗、人種／

民族、脂質及

び総カロリー

クレアチニン補正 

中央値：14.2 µg/g 

Cr 

平均値（SE）：

尿中 MBzP 濃度（対数）と腹囲及び

HOMA との間に正の関連が認められた

（腹囲：p=0.005、HOMA：p=0.009）。 

Stahlhut 

et al. 2007 

※⑧ 体格

 

重回帰分析 

 

43 

米国、 

コホート、 

ヒスパニック

系又はアフリ

カ系の小児

387 名（6～8

歳、男児 80

名、女児 307

名）、 

2004～2007

年 

9 種のフタ

ル酸エステ

ル代謝物

（MBzP、

MBP な

ど）の尿中

濃度 

BMI、BMI Z スコ

ア、腹囲、身長 

※採尿後 1 年後 

年齢、性別、

座っている時

間、代謝当

量、民族、カ

ロリー摂取、

採尿時の季

節、親の教育

クレアチニン補正 

【男児】 

中央値：49.6 µg/g 

Cr 

【女児】 

中央値：34.0 µg/g 

Cr 

尿中 MBzP 濃度（対数）と BMI、BMI Z

スコア（年齢と性別が同じ子どもの BMI

の平均値との差の程度）、腹囲及び身長と

の間に関連は認められなかった。 

Teitelbaum 

et al. 2012 
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2002）に参加

した男性（18

歳以上）1,451

名、 

1999～2002 年

（MBzP、

MBP な

ど）の尿

中濃度 

model 

assessment) 

 

※HOMA=[絶食中

の血漿中インスリ

ン（µU/mL）]×[絶

食中の血漿中グル

コース

（mmol/L）]/22.5 

 

 

摂取量、身体

運動量、喫

煙、腎臓

（GFR）及び

肝臓機能

（ALT、

GGT） 

 

重回帰分析 

29.4（2.7） µg/g 

Cr 

への影響に

も掲載 

 

44 

メキシコ、 

横断研究、 

乳がんの症例

対照研究

（López-

Carrillo et al. 

2010）の対照

群の健康な女

性 221 名（年

齢及び居住地

9 種のフタ

ル酸エス

テル代謝

物

（MBzP、

MBP な

ど）の尿

中濃度 

糖尿病（自己申

告） 

クレアチニ

ン、教育 

 

多変量ロジス

ティック回帰

分析 

クレアチニン補正 

 

【糖尿病群】39 名 

幾何平均値 

(SD)：3.8 (3.9) 

【非糖尿病群】

182 名 

幾何平均値 

(SD)：7.0 (2.9) 

 

糖尿病群の尿中 MBzP 濃度は非糖尿病群よ

り低かった。（p=0.001） 

Svensson 

et al. 2011 
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を乳がん症例

群にマッチさ

せた）、 

【糖尿病群】 

60.5±8.5 歳 

【非糖尿病

群】 

52.4±12.8 歳 

調査時期記載

なし 

※単位の記載がな

いが、López-

Carrillo et al. 

2010 では µg/gCr

と記載 

 

45 

米国、 

横断研究、 

NHANES

（2001～

2008）に参加

した女性 2,350

名（20～79

歳）、このう

ち糖尿病と自

己申告した女

8 種のフタ

ル酸エス

テル代謝

物

（MBzP、

MBP な

ど）の尿

中濃度 

糖尿病（自己申

告）、空腹時血糖

値（FBG）、イン

スリン抵抗性指標

（HOMA-IR）、

糖化ヘモグロビン

A1c（HbA1c） 

【糖尿病】 

尿中クレアチ

ニン、年齢、

人種/民族、教

育、貧困、絶

食時間、総カ

ロリー摂取

量、総脂肪摂

取量、喫煙、

運動、BMI、

腹囲 

【全体】2,350 名 

幾何平均値 

(95%CI)：9.7（9.0

～10.6） 

【糖尿病群】215

名 

幾何平均値 

(95%CI)：11.5

（9.5～14.0） 

【非糖尿病群】

2,135 名 

 糖尿病の OR について、尿中 MBｚP 濃

度の第 1 四分位群に対する第 3 及び第 4 四

分位群の OR は、それぞれ 1.90（95%CI：

1.18～3.08）、1.99（95%CI：1.14～

3.49）であった。（尿中 MBzP 濃度の四分

位群の数値の記載なし） 

 非糖尿病群における糖尿病リスクバイオ

マーカー（FBG、HOMA-IR、HbA1c）に

ついては、尿中 MBzP 濃度と FBG との間

のみに負の関連がみられた。 

James-

Todd et al. 

2012 
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性は 215 名、 

2001～2008 年

 

多変量ロジス

テッィク回帰

分析 

 

【FBG、

HOMA-IR、

HbA1c】 

上記と同じ調

整因子を調整

 

中央値回帰分

析 

幾何平均値 

(95%CI) 

：9.6（8.8～

10.5） 

 

※単位の記載なし 

 

46 

米国、 

横断研究、 

NHANES

（2001～

2008）に参加

した糖尿病と

診断されたこ

とのない男性

8 種のフタ

ル酸エス

テル代謝

物

（MBzP、

MBP な

ど）の尿

中濃度 

空腹時血糖値

（FBG）、空腹時

インスリン、イン

スリン抵抗性指標

（HOMA-IR） 

年齢、性別、

人種、尿中ク

レアチニン、

絶食時間、総

カロリー摂取

量、トリグリ

セリド、教

育、喫煙、貧

クレアチニン補正 

 

【男性】 

中央値：10.4 µg/g 

Cr 

IQR：5.4～19.5 

µg/g Cr 

【女性】 

全員を対象とした解析において、尿中

MBzP 濃度は空腹時インスリン及び

HOMA-IR と正の関連があった（p 

trend=0.0070、0.0028）。また、性別に分

けて尿中 MBzP 濃度と血中の空腹時インス

リン濃度との関連を解析すると、女性のみ

で正の関連が認められた（p trend= 

0.068） 

Huang et 

al. 2014 a 
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1620 名及び女

性 1463 名（12

～80 歳未

満）、女性は

妊娠検査陰

性、 

2001～2008 年

困 

 

中央値回帰分

析 

中央値：13.4 µg/g 

Cr 

IQR：7.1～23.8 

µg/g Cr 

 

47 

米国、 

コホート内症

例対照研究、 

女性看護師を

対象とした

NHS コホート

（53～79 歳）

と NHSⅡコホ

ート（32～52

歳）の中から

抽出した、糖

尿病症例とそ

の対照例のペ

ア 394 組と

8 種のフタ

ル酸エス

テル代謝

物

（MBzP、

MBP な

ど）及び

フタル酸

の尿中濃

度 

 

＜尿採取

時期＞ 

①NHS：

2 型糖尿病 

（自己申告後専門

家が確認） 

 

＜確認時期＞ 

①NHS：2008 年 

②NHSⅡ：2007

年 

採尿時の年

齢、人種、絶

食、採血の時

間、閉経、ホ

ルモン補充療

法、尿中クレ

アチニン濃

度、喫煙、閉

経後ホルモン

使用、経口避

妊薬の使用、

身体活性、ア

ルコール、糖

尿病の家族

非補正 

各四分位群の中央

値（範囲） 

 

【NHS コホート

内】 

第 1 四分位群：3.5

（0.04～5.2） 

µg/L 

第 2 四分位群： 

7.2（5.3～9.4） 

µg/L 

第 3 四分位群：

13.4（9.6～18.3） 

尿中 MBzP 濃度と 2 型糖尿病との間に関連

は認められなかった。 

Sun et al. 

2014 
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577 組 

（採尿時年

齢、採尿時期/

時間、民族、

採血時の絶食

時間、閉経、

ホルモン補充

療法をマッチ

させた） 

2000～

2002 年 

②NHS 

II：1996

～2001 年 

歴、高コレス

テロール血症

又は高血圧の

家族歴、代替

健康食指数ス

コア、BMI 

 

条件付きロジ

スティック回

帰分析 

µg/L 

第 4 四分位群： 

31.8（18.4～

1415.5） µg/L 

 

【NHSⅡコホート

内】 

第 1 四分位群：8.8

（0.04～13） 

µg/L 

第 2 四分位群： 

17.2（13.0～

23.2） µg/L 

第 3 四分位群： 

33.3（23.2～

47.3） µg/L 

第 4 四分位群：

87.1（47.3～

766.6） µg/L 
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⑩ アレルギー疾患との関連性 

番

号 

研究デザイン 

・対象集団 
暴露指標 エンドポイント 

調整因子 

解析方法 
尿中 MBzP 濃度 結果等 文献名 

 

48 

スウェーデ

ン、 

コホート内症

例対照研究、 

【症例群】ア

レルギー症状

があると診断

された小児（3

～8 歳）175 名

【対照群】ア

レルギー症状

のない小児

177 名 

2001 年 10 月

～2002 年 4 月

子どもの

寝室から

採取した

ハウスダ

スト中の 6

種のフタ

ル酸ジエ

ステル

（BBP な

ど）の濃

度及び

PVC 製床

材使用の

有無 

子どもの喘息、鼻

炎、湿疹 

性別、年齢、

家での喫煙、

建物のタイ

プ、建設期

間、過去 3 年

間における洪

水の有無、他

のフタル酸ジ

エステル 

 

多変量ロジス

ティック回帰

分析 

尿中濃度の測定な

し 

 

＜参考＞ 

ハウスダスト中

BBP 濃度（mg/g 

dust） 

【全体】 

中央値：0.135 

平均値：0.319 

幾何平均値：0.181 

第 1 四分位群： 

0.00～0.05 

第 2 四分位群 ：

0.05～0.13 

第 3 四分位群： 

0.13～0.25 

第 4 四分位群：

症例群のハウスダスト中 BBP 濃度は対照

群より高かった（p=0.004）。症状別の解

析において、子どもの寝室から採取したハ

ウスダスト中 BBP 濃度は、全家屋で比較

すると喘息、鼻炎及び湿疹症例で対照群よ

り高く（p<0.005）、PVC フローリング家

屋について比較すると鼻炎及び湿疹症例で

対照群より高かった（p<0.018）。ハウス

ダスト中 BBP 濃度を四群に分けた解析で

は、第 1 四分位群に対する第 4 四分位群の

OR は、鼻炎が 3.04（95%CI：1.34-

6.89）、湿疹が 2.56（95%CI：1.24-5.32）

であった。 

Bornehag 

et al. 2004 
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0.25～45.55 

【症例群】 

中央値：0.152 

平均値：0.472 

幾何平均値 0.209 

【対照群】 

中央値：0.118 

平均値：0.163 

幾何平均値：0.157 

 

49 

ブルガリア、 

コホート内症

例対照研究、 

【症例群】 

アレルギー症

状（喘鳴、鼻

炎、湿疹）の

あった小児（2

～7 歳）102 

名 

【対照群】 

アレルギー症

子どもの

寝室から

採取した

ハウスダ

スト中の 6

種のフタ

ル酸ジエ

ステル

（BBP な

ど）の濃

度 

子どもの喘鳴、鼻

炎、湿疹 

 

親への質問票調査

において、過去 12 

か月に上記のうち

2 つ以上のアレル

ギー症状があった

子どもを症例群と

した。 

症例と対照のマッ

なし 

尿中濃度の測定な

し 

 

＜参考＞ 

ハウスダスト中

BBP 濃度 （mg/g 

dust） 

【全体（177

軒）】 

幾何平均値：0.32 

中央値：0.33 

95 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値 ：

 子どもの寝室から採取したハウスダスト

中の BBP 濃度は症例群と対照群の間で有

意差はなく、子どものアレルギー症状との

関連は認められなかった。 

 なお、本研究における BBP、DBP、

DEHP のハウスダスト中濃度は先行研究よ

りも高かった。 

Kolarik et 

al. 2008 
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状のない小児

（2～7 歳）82 

名 

2004 年 12 月

～2005 年 3 月

チングは行ってい

ない。 

1.56 

【症例群（100

軒）】 

中央値：0.38 

平均値：0.53 

【対照群（77

軒）】 

中央値：0.32 

平均値：0.45 

 

50 

台湾、 

横断研究、 

【症例群】 

喘息、アレル

ギー性鼻炎又

は湿疹がある

と診断された

小児（3～9

歳）59 名 

【対照群】 

アレルギー症

状のない小児

子どもの

寝室から

採取した

ハウスダ

スト中の 5

種のフタ

ル酸ジエ

ステル

（BBP な

ど）の濃

度及びそ

れらの代

喘息、アレルギー

性鼻炎、湿疹 

子どもの性

別、年齢、発

熱、記録をと

った週に受け

た医療行為、

親の喫煙、ア

レルギー歴、

教育レベル、

サンプリング

を行った時期

（月） 

 

クレアチニン補正 

※単位は全て µg/g 

Cr 

【全体（101

名）】 

中央値（IQR）： 

5.1（2.6～12.9） 

第 1 四分位群： 

0.97～2.56 

第 2 四分位群： 

2.57～5.11 

第 3 四分位群： 

 ハウスダスト中 BBP 濃度について、症

例群全体は対照群より高かった

（p=0.03）。症例群のうち、アレルギー性

鼻炎及び湿疹群で対照群より高かった（そ

れぞれ p=0.04 及び p=0.02）。 

 尿中 MBzP 濃度について、喘息の症例群

のみ対照群より高かった（p=0.01）。 

 ハウスダスト中 BBP 濃度又は尿中

MBzP 濃度を四群に分けた解析では、ハウ

スダスト中 BBP 濃度の第 1 四分位群に対

する第 4 四分位群の OR は、全症例 5.82

（95%CI：1.52-22.32）、鼻炎 7.01

Hsu et al. 

2012 
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（3～9 歳）42

名 

2008 年 8 月～

2009 年 9 月 

謝物 7 種

（MBzP、

MBP な

ど）の尿

中濃度 

多変量ロジス

ティック回帰

分析 

5.12～12.87 

第 4 四分位群： 

12.88～217.16 

【症例群全体（59

名）】 

中央値（IQR）： 

6.2（2.6～14.5） 

〈喘息（9 名）〉 

中央値（IQR）： 

18.7（6.7～37.6） 

〈鼻炎（48 名）〉 

中央値（IQR）： 

6.7（2.6～16.2） 

〈湿疹〉 

中央値（IQR）： 

5.2（3.0～15.2） 

 

【参考】 

ハウスダスト中

BBP 濃度 

※単位は全て µg/g 

（95%CI：1.75-28.17）、湿疹 7.71

（95%CI：1.67-35.61）であり、用量依存

的増加がみられた（それぞれ p 

trend=0.010、0.006、0.011）。一方、尿

中 MBzP 濃度と喘息の間に増加傾向があっ

た（p trend=0.030）が、オッズ比は有意で

なかった。 

 ハウスダスト中 BBP 濃度は尿中 MBzP

濃度と正の相関があった（p=0.02）。 
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dust 

【全体（91 軒）】 

中央値（IQR）：

1.0（1.0～3.9） 

第 1 四分位群： 

0.08～1.00 

第 2 四分位群：

1.00～1.00 

第 3 四分位群： 

1.01～3.88 

第 4 四分位群：

3.89～40.16 

【症例群全体（55

軒）】 

中央値（IQR）： 

2.2（1.0～6.0） 

【対照群（36

軒）】 

中央値（IQR）：

1.0（1.0～1.6） 
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51 

米国、 

横断研究、 

都市部出生コ

ホートのアフ

リカ系及びド

ミニカ系米国

人の小児 244

名、 

このうち 

セロアトピー

の小児 64 名、

喘鳴のある小

児 54 名、 

4.9～9.1 歳、 

2006 年～2010

年 

4 種のフタ

ル酸エス

テル代謝

物

（MBzP、

MBP な

ど）の尿

中濃度 

子どもの①気道炎

症マーカー、②血

清学的アトピー

（seroatopy）、③

喘鳴 

 

①呼気中一酸化窒

素（FENO）を測

定 

②血清中のイエダ

ニ、ゴキブリ、又

はマウスのアレル

ゲンに対する特異

的 IgE を測定し、

0.35 IU/mL 以上を

セロアトピーと定

義 

③母親に対する質

問票調査における

喘鳴の申告に基づ

く 

尿の比重、年

齢、性別、人

種/民族、

FENO を測定

した時刻、大

気中 NO 濃

度、他のフタ

ル酸エステル

代謝物、セロ

アトピー 

 

重回帰分析 

非補正 

 

中央値：23 ng/mL 

IQR：10～50 

ng/mL 

範囲：1～1,498 

ng/mL 

幾何平均値：23

（95%CI：20～

27）ng/mL 

尿中 MBzP 濃度と呼気中 NO 濃度との間に

正の関連が認められた（p=0.011）。喘鳴

の有無が尿中 MBzP 濃度と呼気中 NO 濃度

との関連に有意な影響を与えている。

（p=0.016）。 

Just et al. 

2012 a 
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米国、 

出生コホー

ト、 

アフリカ系及

びドミニカ系

の妊娠女性

407 名（平均

25 歳、IQR：

21～29 歳、非

喫煙者）とそ

の出生児、 

生後 60 か月ま

で追跡 

妊娠第 3

期の尿中

MBzP 濃

度 

子どもの湿疹 

（母親に対して電

話と訪問により質

問票調査を繰り返

し行い、医師から

湿疹と言われたこ

とがあるか否かに

基づく） 

アレルギー感作 

（子どもの生後

24、36、60 か月

の時点の血清中の

ゴキブリ、イエダ

ニ又はマウスのア

レルゲンに対する

特異的 IgE が 0.35 

IU/mL 以上）及び

子どもの生後 24、

36、60 か月時点の

血清中総 IgE 

尿の比重、性

別、人種/民

族、環境たば

こ煙への出生

前暴露、母親

の属性（年

齢、教育、結

婚歴、自己申

告による喘

息、総 IgE の

対数値） 

 

相対リスク

（RR）はポ

アソン回帰で

分析 

生後 60 か月

を通した早発

性と遅延性湿

疹のある小児

と湿疹のない

非補正 

【全体】 

幾何平均値 ：13.6 

ng/mL 

IQR：5.7～31.1 

ng/mL 

【アフリカ系】 

幾何平均値：18.3 

ng/mL 

IQR：8.7～35.4 

ng/mL 

【ドミニカ系】 

幾何平均値：11.7 

ng/mL 

IQR：4.9～26.4 

ng/mL 

 生後 24 か月までに 30％の子どもが湿疹

を発症した。母親の尿中 MBzP 濃度は出生

児の生後 24 か月までの早発性湿疹の発症

と正の関連があり、尿中 MBzP 濃度（対

数）の四分位範囲の増加に対する早発性湿

疹の RR は 1.52（95%CI:1.21～1.91、 

p=0.0003、湿疹 113/376 名）であった。 

 一方、母親の尿中 MBzP 濃度と子どもの

アレルギー感作及び生後 60 か月の血清中

総 IgE との間に関連は認められなかった。

血清学的アトピー（seroatopy）は尿中

MBzP 濃度と湿疹の関連を変化させなかっ

た。 

Just et al. 

2012 b 
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小児の比較は

多項ロジステ

ィック回帰モ

デルで分析 

 

53 

米国、 

横断研究、 

NHANES

（2005～

2006）に参加

した成人 1,546

名及び若齢者

（6～17 歳）

779 名、 

2005～2006 年

15 種のフ

タル酸エ

ステル代

謝物

（MBzP、

MBP な

ど）の尿

中濃度 

アレルギー症状

（アレルギー、喘

息、花粉症、かゆ

みを伴う発疹、鼻

炎、喘鳴）、アレ

ルギー感作（血清

中の 19 種（卵

白、ピーナッツ、

マウス、ゴキブリ

等のアレルゲン）

の特異的 IgE を測

定し、少なくとも

１つのアレルゲン

に対して 0.35 

kU/L 以上を陽性

と定義) 

 

年齢、人種/民

族、性別、ク

レアチニン、

BMI、コチニ

ン 

 

ロジスティッ

ク回帰分析 

中央値：8.73 

幾何平均値（幾何

平均誤差）：8.22

（0.52） 

IQR：3.72～20.45 

95 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値： 

66.64 

 

成人及び若齢者で

濃度及び分布は同

様 

 

※単位の記載な

し。 

 成人において、尿中 MBzP 濃度（対数）

は 4 つのアレルギー症状と正の関連があ

り、尿中 MBzP 濃度（対数）の増加に対

する各アレルギー症状の OR（95% CI）

は、喘息 1.46（1.01～2.11）、喘鳴 1.78

（1.22～2.60）、花粉症 1.68（1.09～

2.59）、鼻炎 1.24（1.01～1.52）であっ

た。成人において、尿中 MBzP 濃度（対

数）とアレルギー感作を有する 2 つのアレ

ルギー症状（喘息及び喘鳴）との間に正の

関連が認められた。OR の差の p 値は、喘

息 0.011、喘鳴<0.001 であった。 

 一方、若齢者では尿中 MBzP 濃度とアレ

ルギー症状（喘息、喘鳴、花粉症、鼻炎、

かゆみを伴う発疹、アレルギー）との間に

関連は認められなかった。また、アレルギ

Hoppin et 

al. 2013 
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アレルギー症状は

過去 1 年の上記 6

種の症状の有無に

関する質問票調査

における自己申告

に基づく 

ー感作との間には強い関連は認められなか

った。 

 

54 

 

台湾、 

出生コホート

研究、 

母子 483 組、 

出生児を 5 歳

まで追跡、 

2004 年～ 

 

妊娠第 3

期の母親

とその子

ども（2、

5 歳の時

点）の 4

種のフタ

ル酸エス

テル代謝

物

（MBzP、

MBP な

ど）の尿

中濃度 

 

子どものアトピー

性皮膚炎（母親へ

の質問票調査にお

ける申告に基づ

く）、血清中 IgE

（分娩時に採取し

た臍帯血と、2 歳

及び 5 歳で採取し

た血液を測定） 

 

出生児の性

別、妊娠期

間、出産歴、

母親の年齢、

教育、職業、

妊娠中の食事

及びサプリメ

ント摂取、世

帯収入、両親

のアトピー、

授乳期間、た

ばこ煙暴露、

お香、住居の

カーペット、

壁の菌類 

クレアチニン補正 

【妊娠第 3 期

（161 名）】 

幾何平均値（幾何

平均誤差）：1.84

（1.11） µg/g Cr 

【2 歳（218

名）】 

幾何平均値（幾何

平均誤差）：3.76

（1.10） µg/g Cr 

第 1 四分位群 

<1.9048 µg/g Cr 

第 2 四分位群 ：

1.9048～4.4776 

 2 歳児でのみ 2 歳時点の尿中 MBzP 濃度

とアトピー性皮膚炎との間に関連が認めら

れ、尿中 MBzP 濃度の第 1 四分位群に対す

る第 4 四分位群の OR（95%CI）は 2.50

（1.08～5.79）であった。 

 2 歳児において、2 歳時点の尿中 MBzP

濃度（対数）と血清中総 IgE 濃度（対数）

との間に関連は認められなかった。 

 

Wang et 

al. 2014 
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多変量回帰分

析 

ロジスティッ

ク回帰分析 

 

µg/g Cr 

第 3 四分位群 ：

4.4776～8.2000 

µg/g Cr 

第 4 四分位群 

>8.2000 µg/g Cr 

【5 歳（191

名）】 

幾何平均値（幾何

平均誤差）：3.46

（1.08） µg/g Cr 

 

⑪ 炎症、参加ストレスとの関連性 

番

号 

研究デザイン 

・対象集団 
暴露指標 エンドポイント 

調整因子 

解析方法 
尿中 MBzP 濃度 結果等 文献名 

 

55 

米国、 

横断研究、 

NHANES

（1999～

2006）に参加

した男女

15 種のフ

タル酸エ

ステル代

謝物

（MBzP、

MBP な

血清中の炎症マー

カー（C 反応性タ

ンパク（CRP））

と酸化ストレスマ

ーカー（γグルタ

ミルトランスペプ

年齢、性別、

人種・民族、

血清中コチニ

ン、PIR（世

帯収入/貧困基

準収入）、

クレアチニン補正 

中央値：12.6 µg/g 

Cr 

幾何平均値：13.0 

µg/g Cr 

IQR：6.83～24.4 

尿中 MBzP 濃度（対数）は炎症マーカー

（CRP）と用量依存的な正の関連が認めら

れた（p=0.006、p trend=0.003）。酸化ス

トレスマーカー（GGT）とは関連が認めら

れなかった。 

Ferguson 

et al. 2011 
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10,031 名（妊

婦を除く）、 

6 歳以上、 

1999～2006 年

ど）の尿

中濃度 

チダーゼ

（GGT）） 

BMI、尿中ク

レアチニン、

 

多変量直線回

帰分析 

µg/g Cr 

最大値：13,332 

µg/g Cr 
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米国、 

横断研究、 

NHANES

（1999～

2006）に参加

した男女

10,026 名（妊

婦を除く）、 

6 歳以上、 

1999～2006 年

15 種のフ

タル酸エ

ステル代

謝物

（MBzP、

MBP な

ど）の尿

中濃度 

血中の炎症マーカ

ー（アルカリフォ

スファターゼ

（ALP）、絶対好

中球数（ANC）、

フェリチン及びフ

ィブリノゲン）、

酸化ストレスマー

カー（ビリルビ

ン） 

年齢、性別、

人種・民族、

血清中コチニ

ン、PIR（世

帯収入/貧困基

準収入）、

BMI、尿中ク

レアチニン、

 

多変量直線回

帰分析 

Ferguson et al. 

2011 と同じ 

尿中 MBzP 濃度は酸化ストレスマーカーの

血清中ビリルビンと用量依存的な負の関連

が認められた（p<0.0001、p trend 

<0.001）。炎症マーカーの血中 ANC 及び

血清中 ALP と用量依存的な正の関連が認

められた（ANC：p<0.05、p trend 

=0.001、ALP：p<0.001、p trend 

<0.001）。 

Ferguson 

et al. 2012 
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⑫ 乳がんとの関連性 

番

号 

研究デザイン 

・対象集団 
暴露指標 エンドポイント 

調整因子 

解析方法 
尿中 MBzP 濃度 結果等 文献名 

 

57 

メキシコ北

部、 

集団ベース症

例対照研究、 

【症例群】 

乳がん患者の

女性 233 名

（18 歳以上） 

【対照群】 

年齢及び居住

地をマッチさ

せた女性 221

名 

2007 年 3 月～

2008 年 8 月 

9 種のフタ

ル酸エス

テル代謝

物

（MBzP、

MBP な

ど）の尿

中濃度

（症例群

は治療前

に採取） 

乳がん 

年齢、初潮年

齢、出産回

数、初産年

齢、BMI、閉

経前又は閉経

後、他のフタ

ル酸エステル

代謝物 

 

多変量ロジス

ティック回帰

分析 

クレアチニン補正 

【症例群】 

幾何平均値（95% 

CI）：5.43（4.81

～6.13） µg/g Cr 

【対照群】 

幾何平均値（95% 

CI）：6.27（5.38

～7.31） µg/g Cr 

対照群の尿中 MBzP 濃度を 3 分位群に分け

て解析すると、尿中 MBzP 濃度は乳がんと

用量依存的な負の関連が認められた（尿中

MBzP 濃度の第 1 三分位群に対する第 3 三

分位群の OR は 0.46（95% CI：0.27～

0.79）、p trend=0.008）。 

López-

Carrillo et 

al. 2010 

 

58 

メキシコ北

部、 

集団ベース症

9 種のフタ

ル酸エス

テル代謝

乳がん 

年齢、初潮年

齢、出産回

数、初産年

クレアチニン補正 

【症例群】  

中央値：4.00 µg/g 

尿中 MBzP 濃度は乳がん症例群で対照群よ

りも低かった（p<0.05）。

PPARγPro12Ala 及び PPARγコアクチベ

Martínez-

Nava et al. 

2013 
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例対照研究、 

【症例群】 

乳がん患者の

女性 208 名

（18 歳以上） 

【対照群】 

年齢及び居住

地をマッチさ

せた女性 220

名 

 

※López-

Carrillo et al. 

2010 の研究の

一部 

物

（MBzP、

MBP な

ど）の尿

中濃度

（症例群

は治療前

に採取） 

齢、閉経前又

は閉経後、他

のフタル酸エ

ステル代謝物

 

多変量ロジス

ティック回帰

分析 

Cr 

5 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：

0.70  µg/g Cr 

95 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値： 

16.29 µg/g Cr 

【対照群】  

中央値：5.18 µg/g 

Cr 

5 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値：

0.35 µg/g Cr 

95 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値： 

23.00 µg/g Cr 

ーターの PPARGC1B Ala203Pro 遺伝子多

型が尿中 MBzP 濃度と乳がんリスクとの関

係に及ぼす影響が調べられたが、有意な影

響は認められなかった 

（p interaction=0.34、0.25）。 
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IV．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、環境媒体中のジエステ

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量からの推計の二

つの方法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 

環境庁が 2000 年春期に行った全国 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、東京及び大阪各 1 地点）についての調査では、13/20 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（検出下限値 0.0011 μg/m3、定量下限値 0.0036 μg/m3）（環境

庁 2000）。 

 

② 室内空気・戸外の空気 

東京都による 2000 年度の調査では、夏期（2000 年 7～9 月）及び冬期（2000 

年 12 月～2001 年 3 月）に、住宅（夏期 22 軒、冬期 21 軒）及びオフィスビル

（夏期 13 棟、冬期 14 棟）の室内空気（1 軒当たり室内 2 カ所で空気を採取）と

戸外の空気（各期 17 測定点）が 24 時間にわたり採取された。室内空気中の BBP

濃度の中央値（範囲、検出率）は、住宅については夏期で 0.0026 μg/m3（0.0010

未満～0.0243 μg/m3、95.4 %）、冬期で 0.0010 μg/m3未満（0.0010 未満～0.0361 

μg/m3、42.9 %）、オフィスビルについては夏期で 0.0030 μg/m3（0.0010 未満～

0.0386 μg/m3、76.9 %）、冬期で 0.0026 μg/m3（0.0010 未満～0.0095 μg/m3、

92.9 %）であった。また、外気中の BBP 濃度の中央値（範囲、検出率）は、夏期

では 0.0022 μg/m3（0.0010 未満～0.0264 μg/m3、82.3 %）、冬期では 0.0013 

μg/m3未満（0.0010 未満～0.0033 μg/m3、64.7 %）であった（検出下限値の記載

なし）（斉藤ら 2002）。 

同時期に Otake（2004）らが東京都で行った調査では、春期（2000 年 4～5

月）の 6 世帯、秋期（2000 年 10～12 月）の 21 世帯の住宅の室内空気が 3 日間

にわたり採取された。BBP の検出濃度は平均値±標準偏差 0.02±0.03 μg/m3、中

央値 0.01 μg/m3（範囲 0.001 未満～0.11 μg/m3）であった（Otake et al. 

2004）。 

2001 年 8 月～9 月に行われた環境省による調査では、全国の 95 世帯について

各住戸の居間及び寝室の室内空気と戸外の空気が 24 時間にわたり採取された。室
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内空気中の BBP 濃度は、0.001 未満～0.170 μg/m3 であった。また、外気中の

BBP 濃度は、0.001 未満～0.100 μg/m3であった。（環境省 2002）。   

Kanazawa ら（2010）が 2006 年 10 月から 2007 年 1 月にかけて札幌で行った

室内空気中の半揮発性有機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

ての調査では、室内空気が 48 時間にわたり採取された。BBP は室内空気試料（n

＝39）の 25.6 %で検出され（検出下限値 0.0029 μg/m3）、検出濃度の中央値（範

囲） は 0.0029 μg/m3未満（0.0029 未満～0.0266 μg/m3）であった。なお、本調

査では、室内空気はガス状物と粒子状物に分離せずに採取された（Kanazawa et 

al. 2010）。 

 

（２）飲料水 

全国の水道事業者及び水道用水供給事業者が 2006 年度～2011 年度に実施した

要検討項目の水質検査結果（原水及び浄水）が収集、集計されている。BBP の検

出状況を表 IV-1 に示す。 

各年度の検出率は原水で最大 3.2 %、浄水で最大 1.3 %であった。原水における

最大値は 0.002 mg/mL で、浄水における最大値は 0.05 mg/L で、要検討項目目標

値 0.5 mg/L（暫定）の 10％にあたる 0.05 mg/L を超過する地点はなかった（厚生

労働省 2013）。 

 

表 IV-1 BBP の原水及び浄水での検出状況（2006 年度～2011 年度） 

年度 

測定地点数 
 0.05 mg/L*を超過し

た地点（検出率**）

定量下限値以上、0.05 

mg/L*以下の地点(検出率

**) 

各年度の最大値 

（mg/L） 

 原水 浄水 原水 浄水 原水 浄水 原水 浄水 

2006  4 4 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% ND ND 
2007  154 227 0.0% 0.0% 3.2% 1.3% 0.002 0.001 
2008  167 200 0.0% 0.0% 0.6% 0.0% 0.002 ND 
2009  125 178 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% ND ND 
2010  131 157 0.0% 0.0% 0.0% 1.3% ND 0.05 
2011  118 149 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% ND ND 

* 要検討項目目標値 0.5 mg/L(暫定)の 10％、** 測定地点数に対する割合  

(厚生労働省 2013) 

 

（３）ハウスダスト 

Kanazawa ら（2010）は、2006 年 10 月から 2007 年 1 月にかけて札幌で室内

中の半揮発性有機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調査

を行った。ハウスダストは床全面及び棚上部（ドア、額縁等を含む）から採取さ
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れた。ハウスダスト中の BBP は棚試料の 92.7%（n=41） 及び床試料の 97.6％

（n＝41）に検出され（検出下限値 0.2 mg/kg）、検出濃度の中央値（範囲）は棚

試料、床試料それぞれ 2.4 mg/kg（0.2 未満～35.8 mg/kg）及び 4.2 mg/kg（0.2

未満～52.1 mg/kg）であった（Kanazawa et al. 2010）。 

上記の Kanazawa ら（2010）と同じ方法でハウスダストを採取した調査結果が

同じ研究グループから報告されている。 

Ait Bamai ら（2014a）は、2006 年 9 月～12 月に札幌、福島、名古屋、大阪、

岡山及び福岡の一戸建て住宅 156 軒から採取したハウスダスト中の BBP を測定

し、居住者 516 名の喘息及びアレルギーとの関連について調査した。ハウスダス

ト中の BBP は棚試料の 95.8%（n=120）及び床試料の 98.6%（n=148）に検出さ

れ（検出下限値 0.2 mg/kg）、検出濃度の中央値（範囲）は棚試料、床試料それぞ

れ、1.7 mg/kg（0.2 未満～431 mg/kg）及び 1.9 mg/kg（0.2 未満～60.5 mg/kg）

であった（Ait Bamai et al. 2014a）。 

Ait Bamai ら（2014b）は、2009 年 10 月～11 月及び 2010 年 10 月～11 月に札

幌の公立小学校に通う生徒の自宅 128 軒から採取したハウスダスト中の BBP を測

定し、内装材との関連について調査した。ハウスダスト中の BBP は棚試料の

85.2%（n=128）及び床試料の 68.0%（n=128）に検出され（検出下限値 1.0 

mg/kg）、検出濃度の中央値（範囲）は棚試料、床試料それぞれ、3.9 mg/kg（1.0

未満～267 mg/kg）及び 2.0 mg/kg（1.0 未満～139 mg/kg）であった。また、棚試

料中の BBP 濃度は住宅の築年数と有意な正の相関があった（Ait Bamai et al. 

2014b）。 

また、神野ら（2010）は、2009 年度に関東近郊の一般家庭 24 軒の居間及び寝

室の床・棚のハウスダストについて調査を行った。ハウスダストから検出された

BBP 濃度は平均値 1.7 mg/kg、中央値 1.1 mg/kg（範囲 ND～17 mg/kg）であっ

た（検出下限値の記載なし）（神野ら 2010）。 

 

（４）食品 

① 食品中からの BBP の検出実態 

市販食品中からの BBP の検出実態に関しては、主に加工食品、包装食品及び乳

幼児用食品についての調査が 2000～2001 年に行われている。調査結果を表 IV-2

に示す。 

外海ら（2001）は、愛知県、新潟県、大阪府、兵庫県及び滋賀県内の小売店

で、2000 年 11 月～2001 年 2 月に購入した市販食品 177 検体について、3 分析

機関により分担して分析を行った。BBP が比較的高い濃度で検出されたのは植物
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油（tr47～616 μg/kg、5/8 検体）及びファットスプレッド（126 μg/kg、1/3 検

体）であった。 

この調査とほぼ同時期に行われた環境省（2001）の調査によると、2001 年 8 

月に東京地区小売店で購入したインスタント食品、離乳食及び粉ミルク計 36 検体

を分析した結果、BBP は検出されなかった(検出下限値 10 μg/kg)。 

乳児用の食品からの BBP の検出について、以下の報告がある。 

粉ミルク（調製粉乳）については、外海ら（2001）は製品中濃度として 2.5 

μg/kg の BBP を 6 検体中 1 検体で検出し、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（3.1 kg）に基づく BBP

摂取量を 0.07 μg/kg 体重/日と推定した（外海ら 2001）。環境省（2001）の調査

では、粉ミルクから BBP は検出されなかった。 

また、市販の離乳食（レトルト及びフリーズドライ）については、外海ら

（2001）の報告では、BBP は tr～30.9 μg/kg の範囲で検出され、一食当たりの

BBP 摂取量は最大で 0.05 μg/kg 体重と推定された。環境省（2001）の調査で

は、離乳食 16 検体から BBP は検出されなかった。 

 

表 IV-2 市販食品の BBP 検出実態（2000～2001 年 a) 

大分類 

（検体

数） 

小分類 検体数 検出数
検出範囲 

（μg/kg）

検出下限値 

（μg/kg） 
出典 

飲料 

（20） 

日本酒 b 8 2 0.8～1.0 
0.2 又は

0.8 

外海ら

2001 

ワイン 3 2 1.1～2.2 0.2 

ビール b 6 1 tr 0.8 又は 1 

非アルコール飲料 3 1 0.8 0.8 

油脂類 

（17） 

バター 3 1 56 10 

マーガリン 3 0 ND 10 

ファットスプレッド 3 1 126 10 

植物油 8 5 tr～616 10 

調味料 

（9） 

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 0.8 

マヨネーズ 3 3 2.9～6.1 0.8 

                                            
47 tr：検出下限値以上、定量下限値未満 
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乳製品 

（9） 

チーズ 3 3 tr～8 4 

牛乳 3 0 ND 2 

アイスクリーム 3 0 ND 4 

菓子類 

（9） 

ビスケット 3 0 ND 4 

チョコレート 3 1 tr 4 

スナック菓子 3 1 tr 4 

パン・麺

類 

（11） 

麺類 6 2 1.8～6.0 0.3 

パン類 5 1 16.6 0.3 

魚肉・畜

肉加工品 

（16） 

ハム・ソーセージ類 8 1 1.3 0.3 

餃子、焼売類 8 2 1.9～2.1 0.3 

惣菜類 

（23） 

魚肉練製品、コロッ

ケ・フライ、キムチ

等 

23 6 1.0～5.6 0.3 

即席食品 

（20） 

レトルト食品 b 14 9 tr～28.6 
0.4 又は

0.8 

フリーズドライ食品 3 3 6.6～14.4 7.8 

カップ麺 3 0 ND 4 

ベビーフ

ード 

（31） 

レトルト離乳食 b 23 16 tr～5.2 
0.4 又は

0.8 

フリーズドライ離乳

食 
3 3 17.1～30.9 7.8 

乳児用おやつ 5 1 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） 

6 1 2.5 1 

インスタ

ント食品

c 

（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） 

16 0 ND 10 

環境省 

2001 
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離乳食 d 

（16） 

離乳初期用・中期

用・後期用・完了期

用（各 4） 

16 0 ND  10 

粉ミルク

e 

（4） 

粉ミルク 4 0 ND  10 

ND：不検出  tr：検出下限値以上、定量下限値未満 
a 2000 年 11 月～2001 年 2 月に購入：外海ら 2001、2001 年 8 月に購入：環境省 2001 
b 分析を 2 機関で分担したため検出下限値が異なる。 
c インスタント食品は製品表示に従い簡単に調理。 
d 離乳食のフリーズドライ製品は製品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。 
e 粉ミルクは製品表示に従い哺乳瓶で調整。  

 

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た。 

外海ら（2002）及び Tsumura ら（2003）は、新潟県、愛知県及び大阪府の計

3 病院における陰膳調査を実施した。2001 年 7～9 月における、各病院の任意の

連続一週間の病院給食 21 食（計 63 検体）が、当該地方の計 3 分析機関により分

析された。各機関の BBP の検出下限値は 0.4、0.5 及び 1.0 ng/g であり、それぞ

れ 20/21、4/21 及び 16/21 検体から BBP が検出され、それぞれの平均値（検出範

囲）は 2.8（0.5～27.1）、0.6（1.1～5.0）及び 2.5（1.0～18.0）ng/g であった。

Tsumura ら（2003）は、この結果に基づき 3 病院全体での一日平均摂取量を 3.4 

μg/人/日と推定している（不検出検体は各分析機関における検出下限値の 50％の

BBP を含むと仮定）（外海ら 2002、Tsumura et al. 2003）48。 

2001 年 8 月に、環境省（2001）は、全国 9 地域各 3 世帯を対象に、家庭内の

連続 3 日間の食事を調査した。飲み物を含んだ 1 日分の食事を 1 検体とし、計

81 検体について分析した結果、1/81 検体から 17 μg/kg（検出下限値 10 μg/kg）の

BBP が検出された（環境省 2001）。 

外食等については、津村ら（2001）及び外海ら（2001）は、大阪市内で 2000 

年 8 月（市販弁当）又は 2001 年 1 月（ファーストフード）に購入した 19 検体に

                                            
48 外海ら（2002）及び Tsumura ら（2003）は同じデータを用いているが、BBP の平均摂取量

の算出方法が異なる。Tsumura ら（2003）は、3 分析機関のうち、最も高い検出下限値を共

通の検出下限値として用い BBP の平均摂取量は 3.5 μg/人/日と算出した。（Tsumura et al. 
2003）。一方、外海ら（2002）は、不検出検体は各分析機関における検出下限値の 20％の

BBP を含むと仮定し、3.3 μg/人/日と算出した。 
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ついて調査を行った。BBP は弁当の 7/10 検体、ファーストフードの 4/9 検体から

検出された（津村ら 2001、外海ら 2001）。 

また、2001 年 8～9 月に環境省は東京地区のファーストフード店、レストラン

等で購入した外食（ハンバーガーセット、丼もの、定食、麺類等）45 検体の調査

を行った。このうち 1 検体から 30 μg/kg（検出下限値 10 μg/kg）の BBP が検出

された（環境省 2001）。 

以上の結果を表 IV-3 に示す。 

 

表 IV-3 市販弁当、外食等の BBP 検出実態 

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） 

購入時期 出典 

弁当(10) 幕の内弁当 7 10 1.0～10.0 0.5 2000 年 8
月 

津村ら 
2001 

ファースト
フード(9) 

ハンバーガーセット 2 3 tr 0.4 
2001年1月

外海ら
2001 牛丼 0 3 ND 0.8 

宅配ピザ 2 3 tr～2.2 0.8 
外食(45) 
 
 
 
 
 
 

ファーストフード 0 5 ND 10  
 
2001 年 8
月～9 月 

 
 
環境省 
2001 

和風ファーストフード 0 5 ND 10 
ファミリーレストラン 0 10 ND 10 
ステーキレストラン 0 5 ND 10 
すし店 0 5 ND 10 
その他食堂 1 5 30 10 
デパート食堂 0 10 ND 10 

ND：不検出  tr：検出下限値以上、定量下限値未満 

 

（５）その他 

① 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

のマウジング（mouthing）49などによる経口暴露が指摘されている。 

阿部ら（2012）は、2009 年に市販 PVC 玩具中の可塑剤使用実態を調査した。東

京都内、神奈川県内及び茨城県内で購入した PVC 製玩具 101 検体について調査し

たところ、BBP は指定玩具50及びその部品 46 検体からは検出されなかったが、指

定外玩具及びその部品 55 検体からは 1 検体で検出され（検出率 2%）、含有量は

0.24%であった（定量下限値：0.01％）。 

                                            
49 本評価書において「乳幼児の自発的行動で、目的は探索行動と感覚的満足と考えられている。

具体的にはおもちゃやおしゃぶりを含め、乳幼児の手の届く範囲の品物を口に入れる行動（厚
生労働省 2010a）」を指す。 

50 乳幼児が接触することによりその健康を損なうおそれがあるものとして、厚生労働大臣の指定

するおもちゃ（厚生労働省 2010b） 
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2010 年に、厚生労働省（2010a）は、日本の乳幼児のマウジング行動調査の結

果及び可塑剤として DINP を含有するポリ塩化ビニル製の試験片を用いた成人に

よる唾液中溶出試験の結果に基づき、乳幼児のマウジングによる推定暴露量を試

算した。BBP の暴露量を DINP（39%含有）の暴露量と同じとみなし、試算する

と、おもちゃ（おしゃぶりを除く）からの BBP 暴露量の 50 パーセンタイル値は

13.5 μg/kg 体重/日、95 パーセンタイル値は 36.4 μg/kg 体重/日、最大暴露量は

74.2 μg/kg 体重/日と推定された。また、おしゃぶりのマウジングを含めた総暴露

量はそれぞれ 15.1 μg/kg 体重/日、49.3 μg/kg 体重/日及び 169 μg/kg 体重/日と試

算された（厚生労働省 2010a）。 

厚生労働省はこの検討を踏まえて、2010 年から食品衛生法において、乳幼児用

の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とした（厚生労働省 2010b）。当該規制以降、おも

ちゃから乳幼児への暴露は低減していると予想される。 

なお、EU における乳幼児の BBP の暴露評価では、CSTEE（1998）はおもち

ゃのマウジングによる最大値を 1.9 μg/kg 体重/日、EU-RAR（2007）はおもちゃ

などのマウジングによる最悪ケースシナリオで 0.95 μg/kg 体重/日としている。 

 

② 化粧品からの暴露 

我が国において、化粧品やパーソナルケア製品の BBP 含有量の調査データは見

当たらないため、これらの製品による暴露実態は明らかではない。 

Koo 及び Lee（2004）は、韓国において 2004 年に市販化粧品 102 検体（香水

42 検体、マニキュア液 21 検体、ヘア製品 31 検体及びデオドラント製品 8 検体）

の調査を行った。香水 2/42 検体から BBP が検出された。マニキュア液、ヘア製

品及びデオドラント製品については、BBP が検出されなかった。著者は、不検出

検体が検出下限値（0.0005 μg/mL）の 50％の BBP を含むという仮定を置いた上

で、BBP の化粧品からの経皮暴露量について、香水を一日に 0.62 回、一回に 0.5 

mL 使用すると仮定して 0.002 μg/kg 体重/日、また、香水を一日に 3 回、一回に

1.5 mL 使用すると仮定して 0.036 μg/kg 体重/日と推定している（Koo and Lee 

2004）。 

本調査結果では、BBP が検出された検体は僅かであったが、経皮暴露量を、不

検出の検体を含めた全ての検体の平均含有量から算出している。そのため、本専

門調査会としては、化粧品からの暴露量は個人差が大きく、経皮暴露量の算出方

法に疑問があり、この経皮暴露量を平均的な摂取量の推定に用いることは不適切

と考えた。 
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大部分の化粧品及び玩具は BBP を含有していないことから、化粧品及び玩具か

ら暴露されるケースは少ないと考え、摂取量推定には化粧品及び玩具からの暴露

を考慮しないこととした。 

 

（６）暴露経路の積算に基づくヒトの一日摂取量推定 

本専門調査会において、上記（１）～（４）に記載した空気、飲料水、食事及び

ハウスダスト中の BBP 検出濃度に関する文献データを用いて、日本人（成人）の

BBP 摂取量を推定した。 

 

① BBP の推定一日摂取量（平均的な見積もり） 

空気については、大気及び室内空気における BBP 検出濃度の平均値を報告した

2 つの文献のうち、より高い値（室内空気 0.02 μg/m3、Otake et al. 2004）を用い

た。 

飲料水については、2007 年度及び 2010 年度のみ浄水中から BBP が検出されて

おり、それぞれの年度の BBP 検出濃度の最大値のみが報告されていることから、

2 つの最大値のうち低い値（0.001 mg/L、厚生労働省 2013）を用いた。 

食事については、病院給食及び家庭内食事の陰膳調査の結果が報告されている

が、家庭内食事からは 81 検体中 1 検体からのみの検出であったことから、検出頻

度がより高い病院給食の調査結果から平均値（一日平均摂取量 3.4 μg/人/日、

Tsumura et al. 2003）を用いた。 

ハウスダストについては、BBP 検出濃度の平均値を報告した文献は 1 文献であ

ることから、当該平均値（1.7 mg/kg、神野ら 2010）を用いた。 

上記の文献データを用いて算出した日本人（成人）の BBP の推定一日摂取量

（平均的な見積もり）は、0.11 μg/kg 体重/日であった。それぞれの暴露経路から

の BBP の一日摂取量の推定結果を表 IV-4 に示す。 

 

表 IV-4 暴露経路（空気、飲料水、食事、ハウスダスト）の積算に基づく日本人の BBP

推定一日摂取量（平均的な見積もり） 

 

暴露経路 暴 露 媒 体 中

BBP 濃度 

暴露媒体の 1 日

摂取量 

［仮定］ 

推定一日摂取量

（μg/人/日） 

体重 1 kg 当た

り 1 日推定摂取

量（μg/kg 体重

/日） 

［ 体 重 55.1 
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kg7)と仮定］ 

吸入 空気 0.02 μg/m3  1) 20 m3/人/日 5) 0.4  

経口 飲料水 1 μg/L 2) 2 L/人/日 5) 2 

食事   3.4 3) 

ハ ウ ス ダ

スト 

1,700 μg/kg 4) 0.00005 kg/人 /

日 6) 

0.085 

合計   5.9 0.11 

1) Otake et al. 2004 

2) 厚生労働省 2013 

3) Tsumura et al. 2003 

4) 神野ら 2010 

5) CERI/NITE 2007 で用いられた仮定 

6) Oomen et al.（2008）（RIVM Report no. 609021064） 

7) 日本人の国民平均（内閣府食品安全委員会 2014） 

 

② BBP の推定一日摂取量（最大見積もり） 

空気については、大気及び室内空気における BBP 検出濃度を報告した文献のう

ち、最も高い値（室内空気 0.170 μg/m3、環境省 2002）を用いた。 

飲料水については、原水及び浄水の BBP 検出濃度のうち、最も高い値（0.05 

mg/L、厚生労働省 2013）を用いた。 

食事については、病院給食及び家庭内食事の陰膳調査の結果が報告されている

が、家庭内食事からは 81 検体中 1 検体からのみの検出であったことから、検出頻

度がより高い 3 施設の病院給食の調査結果における BBP 検出濃度のうち、最も高

い値（27.1 ng/g、Tsumura et al. 2003）を用いた。 

ハウスダストについては、床及び棚上部（ドア、額縁等を含む）から採取された

ハウスダスト中の BBP 検出濃度を報告した文献のうち、最も高い値（431 

mg/kg、Ait Bamai et al.2014a）を用いた。 

上記の文献データを用いて算出した日本人（成人）の BBP の推定一日摂取量

（最大見積もり）は、3.25 μg/kg 体重/日であった。それぞれの暴露経路からの

BBP の一日摂取量の推定結果を表 IV-5 に示す。 

なお、当該推定一日摂取量は、各暴露媒体中 BBP 検出濃度の最大値を用いて算

出した値であることから、確率的には極めて低い最大見積もりである。 
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表 IV-5 暴露経路（空気、飲料水、食事、ハウスダスト）の積算に基づく日本人の BBP

推定一日摂取量（最大見積もり） 

暴露経路 
暴 露 媒 体 中

BBP 濃度 

暴露媒体の 1 日

摂取量 

［仮定］ 

推定 1 日摂取量

（μg/人/日） 

体重 1 kg 当た

り 1 日推定摂取

量（μg/kg 体重

/日） 

［ 体 重 55.1 

kg8)と仮定］ 

吸入 空気 0.170 μg/m3  1) 20 m3/人/日 5) 3.4  

経口 

飲料水 50 μg/L 2) 2 L/人/日 5) 100 

食事 0.0271 μg/g3) 2,000 g/人/日 7) 54.2  

ハ ウ ス ダ

スト 

431,000 μg/kg 
4) 

0.00005 kg/人 /

日 6) 

21.55 

合計   179.15 3.25 

1) 環境省 2002 

2) 厚生労働省 2013 

3) Tsumura et al. 2003 

4) Ait Bamai et al. 2014a 

5) CERI/NITE 2007 で用いられた仮定 

6) Oomen et al.（2008）（RIVM Report no. 609021064） 

7) CERI/NITE 2005 で用いられた仮定 

8) 日本人の国民平均（内閣府食品安全委員会 2014） 

 

＜参考51＞ 

CERI・NITE(2007)は化学物質の初期リスク評価において、BBP の暴露経路を

大気、飲料水及び魚類とした場合の成人における BBP の一日摂取量を 0.26 μg/kg

体重/日と推定している。 

 

２．バイオモニタリングデータ 

尿中に排泄されるモノエステル体など各種のフタル酸エステル代謝物の濃度

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、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。 

                                            
51 BBP の推定一日摂取量について、魚類以外の食物及びハウスダストが考慮されていないた

め、参考とする。 
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（１）BBP の尿中代謝物濃度からの推定一日摂取量の換算 

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（親化合物）

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. 2003）。 
    

Intake（μg/kg 体重/

日） 
＝ 

UE（μg/g Cr）× CE（mg/kg 体重/日） 
× 

MWd 
[1]

Fue ×1000（mg/g） MWm
     

式［1］において、UE×CE の項はスポット尿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52であり、UE はクレアチニン 1 g 当たり

のフタル酸モノエステル尿中排泄量（μg）53、CE は kg 体重当たりのクレアチニ

ン一日排泄量（mg/kg 体重/日）54である。Fue はフタル酸ジエステル（親化合

物）の摂取量に対するフタル酸モノエステルの尿中排泄量のモル比（モル分画排

泄率値： fractional urinary excretion factor）、MWd はフタル酸ジエステル

（親化合物）の分子量（BBP では 312.4）、MWm はフタル酸モノエステルの分

子量（MBzP では 256.3）である（David 2000、Koch et al. 2003）。 

BBPの経口摂取量に対するMBzPの尿中へのモル分画排泄率値Fueは、

Anderson ら（2001）により調べられた値に基づく0.73が用いられている（Koch 

et al. 2003）。 

CEについては、男性は23 mg/kg体重/日、女性は18 mg/kg体重/日が用いられて

いる（Koch et al. 2003、Kohn et al. 2000）。日本人のCEについては、男性 256

名（平均±標準偏差 54±18歳）の平均22.5 mg/kg体重/日、女性 231名（平均±

標準偏差 52±19）の平均17.5 mg/kg体重/日との実測データが得られている（川

崎ら1985、1991）。 

 

                                            
52 クレアチニンによる補正のほか、尿量による補正も用いられている（Koch and Calafat 

2009）。 
53 スポット尿の場合、尿の濃縮・希釈の影響を除外するため、同じ尿のクレアチニン濃度を測定
し、単位クレアチニン濃度あたりに換算したフタル酸モノエステルの排泄量が用いられる（内
閣府食品安全委員会 2010）。 

54 クレアチニンの尿中排出量（24 時間）は主として筋肉のクレアチン総量（したがって筋肉
量）に比例し、成人では体重当たりほぼ一定しており食事性因子や尿量などにはほとんど影響
されない（南山堂医学大辞典 1998）。尿中クレアチニン量は、筋肉量と関連しているために、
男性では女性より高く、また、高齢者では低くなる傾向がある（内閣府食品安全委員会
2010）。 
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（２）BBP の尿中代謝物濃度実態及び日本人の推定一日摂取量 

我が国における BBP の尿中代謝物濃度から BBP の推定一日摂取量を算出して

いる報告がある。 

牧野ら（2007）は、2006 年度に調査した愛知県衛生研究所に勤務する健康な日

本人成人男女計 36 名（男性 23 名、女性 13 名、24～59 歳）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た。MBzP は

75%の検体から検出され、尿中クレアチニン補正濃度の平均値 13.6 μg/g Cr、中

央値 11.4 μg/g Cr（範囲 <LOQ55～39.4 μg/g Cr）に基づき、BBP の推定一日摂

取量は、平均値 0.30 μg/kg 体重/日、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。 

また、牧野ら（2008）は、2007 年度の調査で健康な 20 及び 30 歳代の日本人

男女計 12 名（男性 7 名、女性 5 名、平均 31.8 歳）（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（平均 31.4 歳）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た。MBzP は全ての検体から検出された56。

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 6.73 μg/g Cr（3.67～28.2 μg/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。 

Suzuki ら（2010）は、2005～2008 年に採取した日本人の妊婦 149 名(平均±

標準偏差 31.9±4.5 歳)のスポット尿の調査を行った。MBzP は 99%の検体から検

出され、尿中クレアチニン補正濃度（実測値）の幾何平均値は 5.62 μg/g Cr

（4.27 ng/mL）、中央値は 4.70 μg/g Cr（3.46 ng/mL）、25 パーセンタイル値は

3.10 μg/g Cr（1.74 ng/mL）、75 パーセンタイル値は 9.83 μg/g Cr（11.2 ng/mL）

及び範囲は 0.058～553 μg/g Cr（<LOD57～992 ng/mL）であった。 

Itoh ら（2009）は、不妊治療のために大学病院産婦人科を受診した日本人の女

性 137 名（対照群：80 名、子宮内膜症の患者：57 名、2000 年 1 月～2001 年 12

月に腹腔鏡検査を受診）から採取したスポット尿の調査を行った。MBzP は 133

名から検出され、クレアチニン補正した尿中 MBzP 濃度の中央値は、対照群では

1.8 μg/g Cr（四分位範囲 1.0～3.3 μg/g Cr）、子宮内膜症の患者群では 2.1 μg/g 

Cr（四分位範囲 1.3～3.2 μg/g Cr）であった。 

Toshima ら（2012）は、不妊相談のために東京にある産婦人科を受診したカッ

プルの日本人の男性パートナー42 名（平均±標準偏差 36.8±5.4 歳）から 2010
                                            
55 牧野ら（2007）の LOQ（定量下限値）は MBzP の実測値で 5 ng/mL とされている。 
56 牧野ら（2008）の LOQ（定量下限値）は MBzP の実測値で 0.2 ng/mL とされている。 
57 Suzuki et al.(2010)の LOD（検出限界）は MBzP の実測値で 0.028 ng/mL とされている。 
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年 1 月～6 月に採取したスポット尿の調査を行った。MBzP は全検体から検出さ

れ、比重補正した尿中 MBzP 濃度の幾何平均値は 9.73 ng/mL で幾何標準偏差は

3.12 、中央値は 9.18 ng/mL、範囲は 1.44～164 ng/mL であった。 

環境省（2013）は、2011～2012 年度に 40 歳以上、60 歳未満の日本人の男女計

99 名の早朝尿を用いた調査を行った。2011 年度分の全国 3 地域の 15 名の MBzP

の尿中クレアチニン補正濃度の中央値は 0.59 μg/g Cr（範囲 0.25～10 μg/g Cr）、

2012 年度分の別の 3 地域の 84 名の中央値は 0.68 μg/g Cr（範囲 検出下限以下

～38 μg/g Cr）であった。 

これらの日本人の BBP の尿中代謝物濃度（クレアチニン補正尿中 MBzP 濃度）

実態及び BBP の推定一日摂取量を表 IV-6 に示す。なお、表のクレアチニン補正

尿中 MBzP 濃度は、スポット尿中 MBzP 濃度を尿中クレアチニン濃度で補正した

値である。 

 

表 IV－6 日本人の BBP の尿中代謝物濃度実態及び BBP の推定一日摂取量 

ｎ数 
(性別等) 

年齢等 
(歳) 

尿の採取

方法 
(採取年

月) 

クレアチニン補正尿中

MBzP 濃度（μg/gCr） 
BBP の推定一日摂取量

（μg/kg 体重/日） 
文献

平均

値 
中央

値 
最小 最大

平均

値 
中央

値 
最小 最大  

36 名 

(男 23・ 
女 13) 

24～59 
 

スポット 13.6 11.4
<LO
Q1) 

39.4 0.30 0.27 0.04 1.00
牧野

ら 
2007

12 名 

(男 7・ 
女 5) 

20 及び

30 歳代 

平均 31.8  
スポット  1.93 1.10 15.5  0.07 0.05 0.78

牧野

ら 
2008

51 名 

(周産期

女性) 

平均 31.4  

スポット 

（分娩翌

日） 

 6.73 3.67 28.2  0.17 0.09 0.72

149 名 
(妊婦) 

平均 31.9
±4.5  

スポット 

(2005～8 
年) 

5.62
2) 

4.70 0.058 553
0.17

2)6) 
0.14 

6) 
0.002 

6) 
16.62

6) 

Suzu
ki et 
al. 

2010

対 照 群

（女性） 
80 名 

平均 32 
（四分位

範囲 30～
35.5） 

スポット  1.8 1.04) 3.35)  
0.05 

6) 
0.03 

4)6) 
0.10

5)6) Itoh 
et 

al.200
9 

子宮内膜

症の患者

群 
57 名 

平均 33
（四分位

範囲 30～
34） 

スポット  2.1 1.34) 3.25)  
0.06 

6) 
0.04 

4)6) 
0.10

5)6) 

15 名 
（男女） 

40～59 
スポット

（早朝） 
（2011

 0.59 0.25 10  
0.02 

6)7) 
0.01 

6)7) 
0.34

6)7) 

環境

省

2013
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年度） 

84 名 
（男女） 

40～59 

スポット

（早朝） 
（2012
年度） 

 0.68 ND3) 38  
0.02 

6)7) 
ND3) 

1.30
6)7) 

環境

省

2013

1) LOQ（定量下限）は MBzP の実測値で 5 ng/mL 

2) 幾何平均値 

3) 検出下限以下 

4) 25 パーセンタイル値 

5) 75 パーセンタイル値 

6) 本専門調査会において前述の換算式［1］を用いて算出した。 

7) 前述の換算式［1］における CE について、男女の平均値である 20.5 mg/kg 体重/日を用い

た。 

 

３．ヒトに対する暴露状況のまとめ  

 本専門調査会において、空気、飲料水、食事及びハウスダスト中の BBP 検出濃

度に関する文献データを用いて推定した日本人（成人）の BBP の推定一日摂取量

（平均的な見積もり）は、0.11 μg/kg 体重/日であった。BBP 代謝物である

MBzP の尿中濃度から換算した BBP の推定一日摂取量（中央値）は、0.02～0.27 

μg/kg 体重/日であった。空気等の媒体中の BBP 分析値からの BBP 一日摂取量の

推計値は、バイオマーカーである尿中 MBzP 濃度からの BBP 一日摂取量の推計

値の範囲内であった。BBP 推定一日摂取量の最大値の中には高い値もあった。現

時点で入手し得た文献から、日本人において BBP の平均的な摂取では経口暴露が

主であることが推測される。 
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V．国際機関等の評価 

１．国際がん研究機関（IARC） 

IARC（International Agency for Research on Cancer）は BBP について 1981 年、

1987 年及び 1998 年に評価を行っている58。1998 年に新たなデータを追加して行っ

た再評価では、IARC は BBP の発がん性を、ヒトに対して「証拠は不十分」、実験動

物に対して「証拠は限定的」と評価し、グループ 3：ヒトに対する発がん性について

分類できない（not classifiable as to its carcinogenicity to humans）に分類した（IARC 

1999）。 

 

２．米国 

（１）米国環境保護庁（US EPA） 

統合リスク情報システム（IRIS: Integrated Risk Information System） 

① 経口参照用量（Oral RfD）（EPA/IRIS 1993） 

臨界影響 用量 1) 
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 6 か月間混餌投与試験 
（NTP 1985） 

NOAEL：2800 ppm 
（159 mg/kg 体重/日） 

 
LOAEL：8300 ppm 
（470 mg/kg 体重/日） 

1000 2) 1 
2×10-1 

mg/kg 体重/日 

1) 報告書（NTP 1985）データより、体重を約 300 g、1 日当たりの摂餌量を 17 g として EPA/IRIS
が算出。 

2) 不確実係数：種内の感受性の違いに 10、種間変動に 10、亜慢性から慢性 NOAEL への外挿に

10 

 

② 発がん性（EPA/IRIS 1993） 

EPA は、103 週間混餌投与発がん性試験(NTP 1982)での雌ラットにおける単核

細胞白血病（MNCL）の統計学的に有意な増加に基づき、BBP を分類 C：ヒトに対

する発がん物質である可能性がある（possible human carcinogen）と評価している。

ただし、雄ラットにおける MNCL の発現は不明（inconclusive）であり、マウスで

は認められていないと付け加えている。 

なお、この MNCL の発現頻度には用量反応データが得られなかっため、BBP に

よるヒトの発がんリスクの定量的推定は行われていない。 

 

（２）米国環境健康科学研究所（NIEHS） 

                                            
58 1987 年の評価は 1981 年の評価のモノグラフ（IARC1982）における知見（evidence）のみを

検討したものである（IARC 1987）。 
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国家毒性プログラム-ヒト生殖リスク評価センター（NTP-CERHR） 

2000 年に CERHR（Center for the Evaluation of Risks to Human Reproduction）

の専門家パネルによる報告書が取りまとめられ、これを踏まえて 2003 年に NTP

（National Toxicology Program）は BBP の生殖発生影響に関するモノグラフを公

表した。（NTP-CERHR 2003） 

NTP（2003）は、高用量の BBP（典型的には 1,000 mg/kg 体重/日以上）により

ラット、マウスに発生毒性（胎児死亡、成長遅延及び骨格/内臓/外部奇形）及び雄ラ

ットに生殖毒性（精子数減少、精巣の組織変性及び授精能低下）を認め、雌への生

殖毒性は明確ではないとした。CERHR の専門家パネルの報告では、入手できた発

生毒性試験の中で最も低い NOAEL はマウスで 182 mg/kg 体重/日（Price et al. 

1990）、ラットで 185 mg/kg 体重/日（Ema et al. 1990）であった。NTP は、CERHR

の専門家パネル報告後に公表された試験結果（Nagao et al. 2000、Piersma et al. 

2000、Gray et al. 2000）を検討したところ、Nagao ら（2000）によるラット 2 世

代生殖毒性試験において 100 mg/kg 体重/日以上で出生時体重の減少等が認められ、

最低用量の 20 mg/kg 体重/日では発生影響はみられないと報告があった。 

NTP（2003）はヒトの発生又は生殖が BBP 暴露によって有害影響を受ける可能

性について懸念のレベルを次のように結論している。すなわち、20 mg/kg 体重/日

でラットに影響がみられなかったこと（Nagao et al. 2000）及び、米国の出産年齢

の女性の BBP の推定暴露量（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：Kohn et al. 2000 ）に基づき、胎児及び子どもの発生影響について

最小限の懸念（minimal concern）があるとした。また、生殖影響については、成

人男性（米国の一般集団：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：Kohn et al. 2000）では懸念は無視できる（negligible concern）と結論し

たが、成人女性にはデータが不十分なため結論を出せないとした。 

 

３．欧州連合（EU） 

（１）欧州食品安全機関（EFSA） 

EFSA（European Food Safety Authority）は食品接触材料に用いられる BBP の

再評価を行い、2005 年に意見書を公表した（EFSA 2005）。従来の暫定 TDI 0.1 

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

（Scientific Committee for Food 1995）であった。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の近年の科学的共通認識を背景に、EFSA は入手可能

な毒性学的証拠を検討した結果、生殖及び発生に対する影響が BBP のリスク評価

の基盤となる最も感受性の高いエンドポイントであると結論した。 

この 10 年間に実施された極めて重要と考えられたラットの繁殖試験（NTP 
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1997a、Nagao et al. 2000、Piersma et al. 2000、Tyl et al. 2001、2004）では、

雄の生殖発生に対する臨界影響の NOAEL 又は LOAEL は、20～100 mg/kg 体重/

日の範囲にあった。EFSA は、BBP の精巣毒性に関する Tyl らの多世代試験（2001、

2004）において 250 mg/kg 体重/日（NOAEL 50 mg/kg 体重/日）で生じた出生時

の F1・F2 雄児の AGD 短縮に基づき、NOAEL 50 mg/kg 体重/日に不確実係数 100

を適用し、TDI を 0.5 mg/kg 体重/日と設定した。 

食事を介した BBP 暴露量の推定には、英国及びデンマークにおいて調査された

食品及び食事に含まれる BBP濃度が用いられた。英国の調査では、食事由来の BBP

摂取量の平均値及び 97.5 パーセンタイル値は、成人集団でそれぞれ 0.1 及び 0.3 

μg/kg 体重/日（体重 60 kg と仮定）であった（MAFF 1996）。デンマークの調査で

は、成人（体重 70 kg と仮定）の BBP 暴露量の平均値は 0.3～0.4 μg/kg 体重/日、

測定された BBP 濃度の最高値に基づく暴露量は 4.5 μg/kg 体重/日と推定された

（Petersen and Breindahl, 2000）。別のデンマークの調査では、デンマーク地域に

おける総経口摂取量は成人では 1 μg/kg 体重/日、1～6 歳では 5.9 μg/kg 体重/日、

及び 7～14 歳では 2.4 μg/kg 体重/日と推定された。乳児用調製粉乳からの摂取量は

6 ヶ月未満の乳児では 1.6 μg/kg 体重/日であり、6 ヶ月以上の乳児では 0.7 μg/kg 体

重/日で、直接消費用ベビーフードを含めても 0.9 μg/kg 体重/日未満であると推定

された（Müller et al. 2003）。 

EFSA は、食品包装及びその他の暴露源に由来する、食事を介した BBP 暴露量

が TDI の約 1%に達する可能性を指摘している。 

 

（２）欧州化学物質局（ECB） 

ECB（European Chemicals Bureau） は BBP のリスク評価を行い、2007 年

に EU リスク評価報告書を公表した(EU-RAR 2007）。ヒトの健康に対するリスク

は、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評価されてい

る。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、消費者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、環境を介した暴露については BBP 発

生源周辺の食品、飲料水、大気が考慮された。複数の暴露シナリオによるモデル計

算及びヒト集団の尿中 BBP 代謝物濃度データを基に暴露量を推定し、実験動物に

おける反復投与毒性、生殖毒性及び発生毒性の NOAEL に対するヒトの安全マー

ジン（MOS）を算出してリスク判定が行われた。 

反復投与毒性については、経口経路ではラット 3 か月間混餌投与試験における雄

ラットの肝臓、腎臓及び膵臓への影響に基づく NOAEL 151 mg/kg 体重 /日

（Hammond et al. 1987）、吸入及び経皮経路ではラット 13 週間吸入暴露試験にお
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ける雌雄の肝臓及び腎臓への影響に基づく NOAEC 218 mg/m3（Monsanto 1982）

が選択された。また、生殖毒性にはラット 2 世代強制経口投与試験における雄性生

殖器への影響に基づく NOAEL 100 mg/kg 体重/日（Nagao et al. 2000）が選択さ

れた。発生毒性にはラット２世代混餌投与試験における F1 及び F2 の AGD 短縮

に基づく NOAEL 50 mg/kg 体重/日（Tyl et al. 2004）が選択された。なお、MOS

算出には生体利用率（経口及び吸入経路 100％、経皮経路 5％）が考慮された。 

MOS を算出した結果、労働者、消費者及び環境を介した暴露のいずれに関して

も MOS は十分であり、EU 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はない」と結論した。

なお、飲食に起因する暴露に関する最小の MOS は、包装食品及び乳幼児用調整乳

による消費者暴露の 49,000（子どもが対象、乳幼児用調整乳等の BBP 濃度に基づ

く推定摂取量は 0.00102 mg/kg 体重/日、発生毒性の NOAEL から算出）、環境から

の暴露に関する最小の MOS は、2,750（1～2 歳児が対象、尿中代謝物最大値に基

づく推定摂取量は 0.0182 mg/kg 体重/日、発生毒性の NOAEL から算出）であっ

た。また、BBP 又は他のフタル酸エステルに対する環境レベルでの母体暴露と男子

新生児の AGD との間に負の関連を示した最近の疫学研究（Swan et al. 2005）に

ついて言及し、この研究はサンプルサイズが小さいため、この問題に関しては更な

る調査が必要であり、新たな研究成果は BBP のリスク評価に取り入れるべきとし

ている。 

 

（３）欧州化学物質庁（ECHA） 

化学物質の登録・評価・認可・制限に関する規則（REACH 規則）において、可

塑材として DEHP、BBP、DBP 又はフタル酸ジイソブチル（DIBP）のうち一つ又

はそれ以上を、0.1％を超えて含有する室内製品及び皮膚や粘膜に接触する可能性

のある製品の上市の禁止がデンマークから提案された。リスク評価委員会（RAC）

は、スクリーニング（first tier）リスク評価として、ヒトの健康リスクの低減にこ

の制限が適切かどうか検討し、2012 年に意見書を公表した（ECHA 2012）。 

RAC は、これら 4 種のフタル酸エステルの最も感受性の高いエンドポイントと

考えられる抗アンドロゲン様の作用機序を介した生殖毒性について、動物データに

おける NOAEL 又は LOAEL にアセスメント係数を適用して導出無影響レベル59

（DNEL）を求めた。また、暴露媒体（室内空気・ダスト・食品・消費者製品）中

                                            
59 DNEL（Derived No-Effect Levels）は、動物試験における NOAEL 又は LOAEL をアセスメ

ント係数（種差、個体差等の不確実性を示す）で除した値（ECHA 2012a）。 
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の濃度等に基づく暴露量と、ヒト集団の尿中代謝物データに基づく暴露量が推定さ

れた。リスク判定は、ヒトの推定暴露量を DNEL で除したリスク判定比60（RCR）

を算出することによって行われた。フタル酸エステル 4 種を合わせた暴露に対する

判定には、ハザードインデックス法61を選択し、4 種の RCR の総計を求めた。 

ECHA（European Chemicals Agency）は BBP の最も感受性の高いエンドポイ

ントは雄ラットの AGD 短縮とし、これに基づき 2 世代試験（Nagao et al. 2000、

Tyl et al. 2004、Aso et al. 2005）を検討した。その結果、Tyl ら（2004）によるラ

ット 2 世代試験における雄児の AGD 短縮に基づく NOAEL 50 mg/kg 体重/日を

DNEL 導出に採用した。この値にアセスメント係数 100（種差 10、個体差 10）を

適用し、DNEL を 0.5 mg/kg 体重/日と導出した。 

現実的な最悪ケースシナリオにおける食品を介した BBP 暴露（97.5 パーセンタ

イル値は、２歳児で 1.3 μg/kg 体重/日、6～7 歳児で 0.9 μg/kg 体重/日、成人で 0.5 

μg/kg 体重/日）に対して RCR を算出すると、2 歳児、6～7 歳児及び成人で、それ

ぞれ 0.003、0.002 及び 0.001 となった。一方、ヒトの尿中代謝物データから推定

（Fredericksen et al. 2011、Koch 2011、Wittassek et al. 2007）された暴露量（95

パーセンタイル値は、子どもで 3.35 μg/kg 体重/日、成人で 0.75 μg/kg 体重/日）に

対する RCR は、BBP について子どもで 0.007、成人で 0.002 であった。また、4

種の RCR 総計は子どもで 1.59、成人で 1.23 となり、1 を超過していた。しかし、

RAC は、この結果は尿を採取した 2007 年の状況に基づく値であり、ヨーロッパで

の最近数 10 年のこれら 4 種のフタル酸エステルの使用は着実に減少しており、体

内負荷量の減少（Goen et al 2011 等）に影響を与えていると考えられるため、現時

点の RCR はかなり低くなると予測している。 

以上より RAC は、入手可能なデータは現時点においてこれら 4 種のフタル酸エ

ステルの複合暴露によるリスクがあることを示していないことから、デンマークか

ら提案された上述の規制措置は正当化されず、支持しないとの見解を示した。 

 

４．オーストラリア 

工業化学品届出・審査制度当局（National Industrial Chemicals Notification and 

Assessment Scheme：NICNAS）既存化学物質評価 

 NICNAS は BBP の有害性評価を行い、2008 年に評価文書を公表した(NICNAS 

                                            
60 RCR（Risk characterization Ratio）、ある化学物質の RCR が 1 を超えると、その化学物質

のリスクは制御されていないことを示す。 
61 ハザードインデックス＝ΣCi/DNELi、Ci：含まれる化学物質 i の混合物中濃度又は推定暴露

量、DNELi：含まれる化学物質 i の DNEL。ハザードインデックスが 1 を超えると、そのリス

クは制御されていないことを示す。 
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2008)。 

 BBP の実験動物に対する経口暴露での急性毒性は低い。ラットの 3 か月混餌試験

（Hammond et al. 1987）では、雄における相対腎重量増加並びに膵臓及び肝臓の組

織変化に基づき LOAEL は 381 mg/kg 体重/日、NOAEL は 151 mg/kg 体重/日であっ

た。また複数の反復投与試験で肝にペルオキシゾーム増殖がみられた。遺伝毒性試験

結果を総合的にみて BBP は遺伝毒性を持たないと考えられる。発がん性試験ではラ

ットに単核細胞白血病（NTP 1982）、膵臓の腺房細胞腺腫及び癌腫並びに膀胱腫瘍

（NTP 1995）が報告されているが、動物に対する発がん性の証拠は限定的であると

した。 

 BBP の生殖、繁殖及び発生毒性についてヒトのデータは結論を導くには不十分であ

った。実験動物では BBP の経口暴露後に、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、ほとんどのラット試験では、

これらの影響は全身毒性が生じる用量以上の用量で生じていた。NICNAS は 2 世代

試験（Aso et al. 2005）における F1 世代の小型精巣、びまん性精細管萎縮及びライデ

ィッヒ細胞の過形成に基づき、BBP の繁殖影響の LOAEL を 400 mg/kg 体重/日、

NOAEL を 200 mg/kg 体重/日とした。また、ラットやマウスを用いた発生毒性試験で

は BBP に抗アンドロゲン様作用（雄児の精巣重量低下、AGD 短縮及び精巣下降の遅

延）がみられた。NICNAS はラットの 2 世代試験（Tyl et al. 2004）において、母動

物毒性を伴わずに、250 mg/kg 体重/日から雄の F1・F2 にみられた、統計学的に有意

で用量相関的な AGD の短縮に基づき、BBP の発生毒性の NOAEL を 50 mg/kg 体重

/日とした。また発生毒性の LOAEL は、別の 2 世代試験（Aso et al. 2005）で F1 雄

及び F2 雌雄に体重減少が、F2 雄に AGD 短縮がみられた 100 mg/kg 体重/日とした。 

 

５．日本 

（１）厚生労働省厚生科学審議会 

水質基準の見直しに際し、平成 15 年（2003 年）の厚生科学審議会生活環境水道部

会水質管理専門委員会において BBP の検討が行われた。（厚生労働省 2003） 

2 世代繁殖試験（Nagao et al. 2000）において、雌雄の SD ラットに 20、100 又は

500 mg/kg 体重/日の BBP を経口投与したところ、100 mg/kg 体重/日の次世代（F1）

で出生時の雌雄の児体重の低下が観察された。この試験から得られた無毒性量 20 

mg/kg 体重/日は現在のところ最も低い無毒性量として報告されており、TDI 設定の

根拠とすることは適切であり、不確実係数は通常の 100（種差：10、個体差：10）を

用いて TDI を暫定的に 200 μg/kg 体重/日とすることが妥当と考えられるとされた。  

 

（２）化学物質の初期リスク評価書（CERI・NITE)  
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化学物質排出把握管理促進法の対象化学物質として BBP の初期リスク評価が実施

され、2007 年に評価書が公表された（CERI（一般財団法人 化学物質評価研究機構）・

NITE（独立行政法人 製品評価技術基盤機構）2007a)。ヒト健康に対する評価は BBP

の NOAEL を推定ヒト摂取量で除した暴露マージン（MOE）を求め、NOAEL の不

確実さ（不確実係数）と比較することによりリスクが判定された。 

BBP は主に大気、飲料水及び食物（魚類）を通じてヒトに摂取されると推定され、

吸入及び経口経路における成人の推定摂取量は0.12及び0.14 μg/kg体重/日とされた。 

MOE 算出に用いる毒性評価値として、反復投与毒性については、吸入経路ではラ

ット 13 週間吸入試験における肝臓及び腎臓重量の増加を指標とした NOAEL 218 

mg/m3（Hammond et al. 1987）が、また、経口経路ではラット 106 週間経口投与試

験における腎臓相対重量の増加を指標とした LOAEL 120 mg/kg 体重/日（NTP 1997a）

が採用された。生殖毒性については、強制経口投与による 2 世代生殖毒性試験におけ

る F0 世代の雄の血清卵胞刺激ホルモン濃度増加、雌の腎臓重量増加、卵巣重量減少

及び F1 雌雄の出生時体重の低値を指標とした NOAEL 20 mg/kg 体重/日（Nagao et 

al. 2000）が採用された。不確実係数62には種差 10 及び個人差 10 のほかに、根拠デ

ータに応じて、試験期間が短いための 5 又は、LOAEL から NOAEL への外挿のため

の 10 が追加された。 

評価の結果、反復投与毒性に対する MOE は吸入経路における 240,000 及び経口経

路における 860,000 であり、これらはそれぞれの不確実係数積である 500 及び 1,000

より大きいこと、生殖毒性に対する MOE は 140,000 であり、不確実係数積 100 より

大きいことから、いずれについても BBP は現時点の環境中濃度ではヒト健康に悪影

響を及ぼすことはないと判断63された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                            
62 化学物質の初期リスク評価指針 Ver 2.0 では、不確実係数の決定の基準は ICH（1998）に基

づくとされている（CERI・NITE 2007b） 
63 化学物質の初期リスク評価指針Ver 2.0では、100＜不確実係数積≦10,000かつMOE＞不確実

係数積の場合の判定に該当する（CERI・NITE 2007b） 



 

 
 

191 
 
 

VI．食品健康影響評価 

BBP はフタル酸エステルの一種であり、フタル酸エステルは PVC を主成分とする

プラスチックの可塑剤として使用される化学物質である。BBP は、空気、飲料水、ハ

ウスダスト、食品等の媒体から検出されている。 

 

１．体内動態  

経口投与された BBP は速やかに吸収された後、生体内でモノエステル体である

MBP 又は MBzP に加水分解される。ラットでは主に MBP、ヒトでは主に MBzP へ

と代謝される。 

ラットを用いた試験において、経口投与された BBP の組織への蓄積は示されてい

ない。また、BBP 又は代謝物が胎盤を通過することが示された。 

ヒトにおける調査において、経口摂取後 24 時間までに主に総 MBzP として尿中に

排泄され、尿中排泄された総 MBzP のほとんどがグルクロン酸抱合体と考えられた。

また、母乳から BBP 及びその代謝物（MBP 及び MBzP）が検出された。 

 

２．毒性 

げっ歯類（マウス又はラット）を用いた各種毒性試験において、BBP 投与による影

響は、主に体重（低値）、膵臓（腺房細胞の萎縮等）、肝臓（重量増加、小壊死巣等）、

腎臓（重量増加、慢性腎症）、親動物の生殖及び児動物の発生への影響であった。親動

物の生殖への影響として、主に雄性生殖器への影響（精巣及び精巣上体の重量減少、

精細管萎縮、精子数の減少等）、雌性生殖器への影響（卵巣重量の減少等）、血中ホル

モン濃度への影響（テストステロン濃度の低下等）、受胎率の低下及び着床後胚損失率

の増加が認められた。また、母動物への BBP 投与による児動物の発生への影響は、主

に生存率の低下、体重低値、雄性生殖器への影響（AGD 短縮、精巣及び精巣上体の重

量減少等）及び雌性生殖器への影響（AGD 増加）であった。 

発がん性試験において、マウスでは腫瘍性病変は認められず、ラットでは雌に単核

細胞白血病の増加が認められた。また、ラットを用いた慢性毒性及び発がん性試験に

おいて、雄に膵臓の腺房細胞腫瘍の増加が認められた。 

遺伝毒性試験の結果は、DNA との反応に基づく変異を誘発することを示唆するも

のではなく、BBP には生体にとって問題となる遺伝毒性はないと考えた。したがって、

TDI を設定することが可能であると判断した。 

 疫学研究について、尿中 MBzP 濃度を BBP 暴露の指標として生殖系への影響など

様々な影響指標との関連を調べた報告を検討したが、どの影響指標についても一貫し

た傾向の結果が得られていないことなどから、疫学研究の結果を基にヒトにおける量

影響関係を推定することはできないと考えた。 
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 以上より、実験動物を用いた試験の結果に基づき TDI を設定することが適切である

と判断した。 

 

３．TDI の設定 

BBP については DEHP や DBP と同様に、生殖・発生に係る毒性のうち特に児動

物への影響が、最も感受性の高い影響であり、TDI 設定に当たり重要であると判断し

た。 

このため、本専門調査会としては、BBP の食品健康影響評価として TDI を設定す

るに当たり、入手可能な３つの二世代生殖毒性試験結果に基づいて検討を行った。表

VI-1 に３つの試験の概要を示す。 

これら３つの試験結果はいずれも、SD ラットを用いた二世代生殖毒性試験として

行われ、児動物の AGD 短縮や体重低値など生殖・発生に関する影響が共通に見られ

ており、かつ、これら生殖・発生に関する所見は BBP を含むフタル酸エステル類に共

通して認められる特徴的な影響であることから、BBP の食品健康影響評価に当たって

は、これらの試験から得られた所見のうち、生殖・発生に対する影響である AGD 短

縮及び出生時体重の低値を重視して、TDI を設定することが適当と判断した。 

 

表 VI-1 BBP について実施された 3つの二世代生殖毒性試験の概要 

BBP 投与量（投与

経路） 

LOAEL 

mg/kg体重

/日 

NOAEL 

mg/kg体重

/日 

所見 文献名 

0、20、100、500 

mg/kg 体重/日（強

制経口投与） 

100 20 雌雄の出生時体重

低値（F1 児動物） 

（500 mg/kg 体重/

日 で 雄 の 出 生 時

AGD 短縮（F1 児動

物）） 

Nagao et 

al 

(2000) 

0、750、3,750、

11,250 ppm（0、

50、250、750 

mg/kg 体重/日相

当）（混餌投与） 

250 50 雄の出生時AGD短

縮（F1 及び F2 児

動物） 

（750 mg/kg 体重/

日で雌雄の出生時

体重低値（F1 児動

物）） 

Tyl et al 

(2004) 
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0、100、200、400 

mg/kg 体重/日（強

制経口投与） 

100 - 雄の体重低値（哺育

０日）（F1 児動物） 

雄の AGD 短縮（F2

児動物） 

経済産業

省（2003）、

Aso et al 

(2005) 

 

これら３つの試験はそれぞれ適切に設計された試験であり、結果は信頼できると判

断した。３つの試験の結果から、最終的には Aso らの試験（2005）及び Nagao らの

試験（2000）において、児動物の AGD 短縮や体重低値が 100 mg/kg 体重/日で認めら

れていることに着目した。他方、Tyl らの試験（2004）においては、250 mg/kg 体重

/日以上の用量で児動物の AGD 短縮及び体重低値が認められた。これら３つの試験に

おいては、同じ毒性所見であっても認められている用量に差異があり、さらに、Aso

らの試験（2005）及び Nagao らの試験（2000）において児動物の AGD 短縮や体重

低値が 100 mg/kg 体重/日で認められていることを踏まえれば、50 mg/kg 体重/日でも

児動物の AGD 短縮及び体重低値が発現する可能性を否定できないと判断した。その

ため、本専門調査会としては、３つの試験から、BBP 投与によるものと推定される健

康影響に係る無毒性量を Nagao らの試験（2000）で得られた 20 mg/kg 体重/日とす

ることが適当であると判断した。 

 

以上より、本専門調査会としては、３つの生殖毒性試験成績を評価した結果として、

Nagao らの試験（2000）で得られた NOAEL 20 mg/kg 体重/日を不確実係数 100（種

差 10、個体差 10）で除し、BBP の TDI を 0.2 mg/kg 体重/日と設定した。 

 

 

 

TDI 0.2 mg/kg 体重/日 

（TDI 設定根拠試験） 生殖毒性試験 

（動物種） ラット 

（投与期間） 2 世代 

（投与方法） 強制経口投与 

（NOAEL 設定根拠所見） F1 児動物の雌雄の出生時体重低値 

（NOAEL） 20 mg/kg 体重/日 

（不確実係数） 100（種差 10、個体差 10） 
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＜別紙：略号等＞ 

略号 日本語名称 

AGD 肛門生殖突起間距離 

ALP アルカリホスファターゼ 

ALT アラニンアミノトランスフェラーゼ  

AR アンドロゲン受容体 

AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

BBP フタル酸ベンジルブチル 

BMI 肥満度指数 BMI＝体重/(身長)2 （kg/m2） 

CED 臨界影響用量 

CERHR ヒト生殖リスク評価センター 

CES 臨界影響サイズ 

CPSC 米国消費者製品安全委員会 

DBP フタル酸ジブチル 

DCP フタル酸ジシクロヘキシル 

DEHA アジピン酸ジ（2-エチルヘキシル） 

DEHP フタル酸ビス（2-エチルへキシル） 

DEP フタル酸ジエチル 

DHP フタル酸ジヘキシル 

DIBP フタル酸ジイソブチル 

DIDP フタル酸ジイソデシル 

DINP フタル酸ジイソノニル 

DMP フタル酸ジメチル 

DNEL 導出無影響レベル 

DNOP フタル酸ジオクチル 

DOTP ジオクチルテレフタル酸 

DPP フタル酸ジペンチル 

DUP フタル酸ジウンデシル 

E2 エストラジオール 

ECHA 欧州化学物質庁 

EFSA 欧州食品安全機関 

EPA 米国環境保護庁 

ER エストロゲン受容体 

FDA 米国食品医薬品庁 

FSH 卵胞刺激ホルモン 

GD 妊娠日数 
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Ht ヘマトクリット 

IARC 国際がん研究機構 

IGF-1 インスリン様成長因子-1 

IGFBP-3 インスリン様成長因子結合タンパク-3 

Insl-3 インスリン様ホルモン 3 

IPCS 国際化学物質安全性計画 

IRIS 統合リスク情報システム 

LH 黄体形成ホルモン 

LABC 肛門挙筋・球海綿体筋 

LOAEL 最小毒性量 

MBP フタル酸モノブチル 

MBzP フタル酸モノベンジル 

MCH 平均赤血球ヘモグロビン 

MCHC 平均赤血球ヘモグロビン濃度 

MCV 平均赤血球容積 

MDI 心理発達指標 

MEHP フタル酸モノ（2-エチルヘキシル） 

MEP フタル酸モノエチル 

MMP フタル酸モノメチル 

MNCL 単核細胞白血病 

MOS 安全マージン 

NHANES 米国国民健康栄養調査 

NICNAS オーストラリア工業化学品届出・審査制度当局 

NIEHS 米国環境健康科学研究所 

NOAEL 無毒性量 

NOEL 無影響量 

NTP 米国国家毒性プログラム 

PA フタル酸 

PCB ポリ塩化ビフェニル 

PDI 運動発達指標 

PND 出生後日数 

PPAR ペルオキシゾーム増殖剤活性化受容体 

PVC ポリ塩化ビニル 

RAC リスク評価委員会 

RBC 赤血球 

RCR リスク判定比 

RfD 参照用量 
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S9 (肝)ホモジネート 9000 x g 上清画分 

SHBG 性ホルモン結合グロブリン 

T3 トリヨードチロニン 

T4 チロキシン 

TC 総コレステロール 

TDI 耐容一日摂取量 

TG 中性脂肪 

TSH 甲状腺刺激ホルモン 

UNEP 国際連合環境計画 

WHO 世界保健機関 
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フタル酸ベンジルブチル（BBP）に係る食品健康影響評価に関する審議結果

(案)についての意見・情報の募集について 

 

１．実施期間 平成 27 年 2 月 18 日～平成 27 年 3 月 19 日 

 

２．提出方法 インターネット、ファックス、郵送 

 

３．提出状況  １通 

 

４．意見・情報の概要及び器具・容器包装専門調査会の回答 

 

意見・情報の概要※ 専門調査会の回答 

【意見１】 

膨大な資料は良く整理されております。以

下の意見を述べさせていただきます。 

１．本資料の最大の目的は当該物質の人へ

のリスクを可能な限り正確に評価すること

です。従いまして当該物質の人への影響に

関する情報が最も重要なものです。当該物

質の人への影響に関する情報が一方向でな

く、一つの最終結論に達していなても充分

でしょう。 

２．よって、今回の要約の最上段に該物質

の人への影響に関する情報を要約したもの

を記載した上で（最終結論は得られていな

いと明記し）、動物を用いた諸毒性試験か

ら得られた多くの情報を整理すると、「ラ

ット２世代生殖毒性から得られた成績から

TDI は次の値を得た」とまとめるべきでし

ょう。 

３．このような報告のほうが当該物質の人

へのリスクについて国民は理解しやすいと

感じました。 

【回答１】 
 本評価書は、理解のしやすさの観点か

ら、これまで評価したフタル酸エステル類

の評価書と同様に、実験動物等における影

響を記載した後に、ヒトにおける影響を記

載しております。 

※頂いた意見・情報をそのまま掲載しています。 

参考



器具・容器包装評価書「フタル酸ベンジルブチル（BBP）」の変更点 

修正箇所 

修正後 

 

 

 

修正前 

意見・情報の募集時の資料 

（第 549 回食品安全委員会資

料） 

P.6 

27行目 

 

 

 

BBP についてはフタル酸ビス

（2－エチルヘキシル）（DEHP）

やフタル酸ジブチル（DBP）と

同様に、 

BBP については DEHP や DBP と

同様に、 

 

 

P.7 

4行目 

 

 

 

 

BBP 投与によるものと推定さ

れる健康影響に係る無毒性量

（NOAEL）を Nagao らの試験

（2000）で得られた 20mg/kg体

重/日とすることが適当である

と判断した。 

BBP投与によるものと推定され

る健康影響に係る無毒性量を

Nagaoらの試験（2000）で得ら

れた 20mg/kg 体重/日とするこ

とが適当であると判断した。 

 

P.19 

27行目 

 

 

 

 

低用量群でみられた肝臓及び

腎臓の絶対及び相対重量の増

加を明確な毒性と捉えること

は困難であり、最小毒性量

（LOAEL）の根拠所見とはしな

いと判断した。 

 

低用量群でみられた肝臓及び

腎臓の絶対及び相対重量の増

加を明確な毒性と捉えること

は困難であり、LOAELの根拠所

見とはしないと判断した。 

 

P.20 

10行目 

本試験の LOAEL を 447 
mg/kg 体重/日とし、無毒性量

（NOAEL）は設定できない

と判断した。 

本試験の LOAEL を 447 
mg/kg 体重/日とし、NOAEL
は設定できないと判断した。 

P.102 

7行目 

 

 

 

 

母親の妊娠中の尿中 MBzP 濃度

と 2～3 歳児のベイリー乳幼児

発達検査（BSID II）の心理発

達指標（MDI）及び運動発達指

標（PDI）並びに問題行動（CBCL

による評価）との関連につい

て、 

母親の妊娠中の尿中 MBzP 濃度

と 2～3 歳児の精神発達指標

（MDI）、精神運動発達指標

（PDI）及び問題行動との関連

について、 

 

P.135 ①ベイリー乳幼児発達検査 ①ベイリー乳幼児発達検査



表中 （BSIDⅡ：男児 140名、女児 157

名）の心理発達指標（MDI）及

び運動発達指標（PDI） 

（BSIDⅡ：男児 140名、女児 157

名）の精神発達指標（MDI）及び

精神運動発達指標（PDI） 

P.192 

表中 

0、20、100、500 mg/kg体重/日

（強制経口投与） 

0, 20, 100, 500 mg/kg体重/

日（強制経口投与） 

P.192 

表中 

 

0、750、3,750、11,250 ppm（0、

50、250、750 mg/kg体重/日相

当）（混餌投与） 

0, 750, 3,750, 11,250 ppm（0, 

50, 250, 750 mg/kg体重/日相

当）（混餌投与） 

P.193 

表中 

0、100、200、400 mg/kg体重/

日（強制経口投与） 

0, 100, 200, 400 mg/kg体重/

日（強制経口投与） 

P.193 

表中 

経済産業省（2003）、Aso et al 

(2005) 

Aso et al (2005) 

P.193 

16行目 

 

 

 

 

３つの生殖毒性試験成績を評

価した結果として、Nagaoらの

試験（2000）で得られた NOAEL 

20 mg/kg体重/日を不確実係数

100（種差 10、個体差 10）で除

し、 

 

３つの生殖毒性試験成績を評

価した結果として、Nagaoらの

試験（2000）で得られた 20 

mg/kg 体重/日を不確実係数

100（種差 10、個体差 10）で除

し、 

P.195 

表中 

心理発達指標 精神発達指標 

P.195 

表中 

運動発達指標 精神運動発達指標 

※ 修正箇所は、第 549回食品安全委員会資料におけるページ数及び行数 

※ 下線：修正部分 
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