
一方、尿中代謝産物の排泄レベルから一日摂取量を推定する方法には上記のよう

な問題点があまりないが、DBP のトキシコキネティクスやクレアチニン排泄量の

個体差及び民族差などにより、計算に用いる Fue 値が変動することが不確かさの最

も大きな要因となる。 
現時点では、どの暴露源が最も日本人の暴露に寄与しているか、また、想定した

以外の暴露源が存在する可能性があるのか判断するのは難しい。 
 
 
V．国際機関等の評価 

１．米国 

(１) 米国環境保護庁（EPA） 

統合リスク情報システム（IRIS） 

① 経口参照用量（Oral RfD）（EPA/IRIS 1990） 

臨界影響 用量 不確実係数 修正係数 参照用量 
（RfD） 

死亡の増加 
ラット 
 
亜慢性～慢性経口試験 
（Smith 1953） 

NOAEL: 飼料中 0.25％ 
（125 mg/kg 体重/日*） 
 
LOAEL: 飼料中 1.25％ 
（600 mg/kg 体重/日*） 

1,000** 1 1×10-1 
mg/kg 体重/日 

*Smith（1953）中に示された一日摂取量（mg/kg）の図から EPA が推定 
**10（種差）×10（ヒトにおける高感受性亜集団の保護）×10（慢性試験よりも試験期間が短いこと

及び研究の欠陥（例えば雄のみを使用）） 
 
② 発がん性（EPA/IRIS 1993） 

  EPA は、入手可能な文献中に DBP の発がん性に関する適切なデータが見当たら

なかったことから、DBP を発がん分類 D：分類できない（not classifiable）に分類

した。 
 
(２) 米国環境健康科学研究所（NIEHS） 

国家毒性プログラム-ヒト生殖リスク評価センター（NTP-CERHR）（NTP-CERHR 2003） 

 まず、CERHR の専門家パネルにより検討が行われた。パネルは、発達中の雄性生

殖器系が構造及び機能的異常発生に最も感受性が高く、ラットでは妊娠中の母動物の

100 mg/kg 体重/日の DBP 暴露でも影響がみられるとし、ラットの雄性生殖器系発生

への影響の NOAEL を 50 mg/kg 体重/日（Mylchreest et al. 2000）とした。生殖毒性

については、成熟雌ラットへの 250 mg/kg 体重/日の DBP 暴露でも生殖機能への有害

影響（繁殖性低下）が報告されているが（Gray et al. 1999）、これ以下の用量での用

量反応性は判断できないとしている。雄に関しては、ラットの多世代試験（Wine et al. 
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1997）における F0 同腹児数の減少に基づき、LOAEL を 52～80（雌‐雄）mg/kg 体

重/日と判断した。また、暴露推計にはカナダ保健省による、食品や空気等の環境媒体

中濃度に基づく、年齢区分された暴露推定（Chan and Meek 1994）を選択した。検

討結果は 2000 年に報告書として公表された。 
NTP は 2003 年に、専門家パネルの報告書やそれに対するパブリックコメント、さ

らに最新の知見を踏まえて、DBP のヒト生殖発生影響に関する評価をまとめた。NTP
は、ヒトでの直接的な証拠はないが、DBP はげっ歯類による試験では発生及び生殖に

有害影響を及ぼすことが明確に示されることから、おそらく（probably）ヒトの発生

又は生殖に同様又は別の悪影響を及ぼす可能性が潜在し、DBP の暴露が十分高い場合、

ヒトの生殖又は発生に悪影響が及ぶであろうと判断した。また健康への懸念について、

妊娠女性の DBP 暴露が専門家パネルの推定値（2～10 µg/kg 体重/日）レベルである

場合には、発生影響に対する懸念はごく僅か（minimal）であると結論した。しかし、

出産年齢女性の一部についての最近の DBP 暴露推定値（～100 µg/kg 体重/日、Kohn 
et al. 2000）に基づくと、ヒトの発達、特に雄性生殖器系の発達への有害影響に関し

ては、ある程度の懸念（some concern）があると結論している。NTP は暴露された

成人における生殖毒性についての懸念は無視しうる（negligible）と結論した。 
 
２．欧州連合（EU） 

(１) 欧州化学品庁（European Chemical Bureau：ECB）（EU RAR 2004） 

ECB は 2004 年の評価において、労働者、消費者、環境を介した暴露について

ヒトの健康影響を評価した。 
暴露評価では、労働者について DBP の製造、DBP 含有製品の製造、加工及び

最終利用過程における吸入及び経皮暴露、消費者（成人及び小児）について DBP
含有化粧品（特にマニキュア）及び接着剤の使用、食品へのセロファン包装及び乳

幼児用のおもちゃやケア用品の使用による経口暴露、環境を介した暴露について

DBP 発生源周辺の食品、飲料水及び大気を介した暴露（地域別に複数のシナリオ

を含む）のほか、母乳からの暴露が考慮されたシナリオが検討された。これら複数

の暴露シナリオにより推定された暴露量から、動物試験で得られた NOAEL 等を

starting point に用いてヒトの安全マージン（MOS）が算出された。経口暴露に対

して混餌投与によるラットの 2 世代生殖毒性試験でみられた胚毒性に基づく

LOAEL 52 mg/kg 体重/日（NTP 1995、Wine et al. 1997）及びラットを用いた 3
か月間混餌投与試験（Schilling et al. 1992）に基づく全身毒性の NOAEL 152 
mg/kg 体重/日が選択された。吸入暴露に対してラットを用いた 28 日間吸入暴露試

験に基づく全身毒性の NOAEC 509 mg/m3（Gamer et al. 2000）が選択された。

なお、経皮暴露については評価に適切な試験がなく、吸収率を加味したアセスメン

ト係数により他経路に対する starting point から外挿して評価が行われた。 
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評価の結果、ECB は消費者の環境からの暴露について「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を超えた措置を実施

する必要もない」と結論した。飲食に関連する MOS を抜粋すると、セロファン包

装食品に対するMOSは 1,925、母乳からの暴露に対するMOSは 8,667であった。

また、環境からの暴露の複数のシナリオのうち、最低の MOS は 562（このうち、

空気からの暴露に対する MOS は 216,000）であった。労働者については「リスク

を低減する必要がある；既に実施されているリスク低減措置は考慮されるべきであ

る」と結論している。 
 
(２) 欧州食品安全機関（EFSA）（EFSA2005）  

2005 年に EFSA は食品接触材料に用いられる DBP の再評価を行った。従来の

暫定 TDI 0.05 mg/kg 体重/日はげっ歯類肝臓におけるペルオキシゾーム増殖に基

づいた値（Scientific Committee for Food 1995）であった。EFSA は、現在では、

このエンドポイントはヒトのリスク評価には関連性がないとの共通認識を背景に、

入手可能な毒性学的根拠に基づくと、DBP のリスク評価において根拠となる最も

感受性の高いエンドポイントは生殖及び発生影響であると判断した。 
最も低用量で影響がみられた試験はラットにおける発生毒性試験（Lee et al. 

2004）で、妊娠 15 日から出産後 21 日まで母動物に DBP を混餌投与したところ、

生後 21 日の児動物に最低用量から精巣精母細胞発達の減少及び雌雄に低頻度の乳

腺の変化が用量依存的にみられた。また、雄児動物では用量相関性はないが有意な

乳腺への影響が生後 11 週まで持続した。EFSA は、生殖細胞の発達の欠損及び乳

腺の変化に基づくと、これらの所見は最低用量である飼料中 20 mg/kg（1.5～3.0 
mg/kg 体重/日）以上の投与群からみられるため、NOAEL は設定できないとした。

また、これらの影響は可逆性であり、他のより長期の生殖毒性試験における

NOAEL 又は LOAEL が 30 倍程度高いことを考慮すると、当該 LOAEL に対して

不確実係数 200 を適用すれば十分であると考察した。 
すなわち、EFSA は LOAEL 2mg/kg 体重/日に不確実係数 200 を適用し、DBP

の TDI を 0.01 mg/kg 体重/日とした。 
 

(３) 欧州化学品局（European Chemicals Agency：ECHA） 

① 化学物質の登録・評価・認可・制限に関する規則（REACH規則）に規定された

再評価（ECHA2010） 

ECHA は 2010 年に、子どものおもちゃやケア用品への DBP 制限に関して、2004
年のリスク評価（EU RAR）以降に得られた DBP の新たな知見を加味した再評価

を行った。考慮されたデータは暴露関連（使用量、用途、バイオモニタリング情報

など）であり、2004 年の評価時に用いられた LOAEL（52 mg/kg 体重/日、NTP 1995、
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Wine et al. 1997）の他に、抗アンドロゲン作用に基づく LOAEL 2 mg/kg 体重/日
（Lee et al. 2004）を用いて 2 歳児の MOS が確認された。検討の結果、2004 年の

評価時に比べて EU における DBP の使用量は少なくなっていた。文具やシャツな

どの部品等に小児への暴露が考えられる新規用途があったが、少数例であり、製品

中の DBP 濃度は低かった。そのうち 2 歳児のラバークロッグ（履物の一種）の使

用について、健康への懸念が生じたが、極めて特異な激しい条件を仮定したもので、

新たな規制が必要かどうか、さらに検討が必要とされた。以上より ECHA は健康

に対して大きな問題となるような新たな使用用途はないと結論した。従って、現行

規制を早急に再検討する必要はないと判断した。 
 
② 4種のフタル酸エステルの制限に対する意見及び背景文書（ECHA 2012a、b） 

REACH 規則において、可塑化された材料中に DEHP、BBP、DBP 又は DIBP
のうち、一つ又はそれ以上を、合計 0.1％を超えて含有する室内製品及び皮膚や粘

膜に接触するような製品の上市の禁止が提案された。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、ヒトの健康リスクを低減するため

にこの制限が適切かどうか評価した。 
RAC は、これら 4 種のもっと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 から推定した導出無影響レベル（DNEL）1とヒトの推定暴露量と比較した。

具体的には、フタル酸エステルごとに個別又は複数を組み合わせた暴露経路を積算

した、又は尿中代謝物量に基づく推定暴露量に対するリスク判定比（RCR）2を確

認したほか、ハザードインデックス法 3を選択して 4 種の RCR の総計を求めた。 
DBP の starting value として、Lee ら（2004）のラットを用いた発生毒性試験

における児動物の生後 21 日目の精母細胞発達の低下と成獣となった雄児の乳腺の

変性に基づく LOAEL 2 mg/kg 体重/日が選択された。アセスメント係数として種差

10 及び個体差 10、NOAEL への外挿のための 3 が適用され、DNEL として 0.67 
mg/kg 体重/日が導かれた。 

RCR は、現実的な最悪ケースシナリオにおける食品を介した DBP 暴露（97.5 パ

ーセンタイル値）に対して 2 歳児、6/7 歳児及び成人で、それぞれ 0.149、0.104 及

1 DNEL（Derived No-Effect Levels）は、本背景文書（ECHA 2012a）において動物試験におけ
る NOAEL 又は LOAEL をアセスメント係数（種差及び個体差又は LOAEL を用いる場合は
NOAEL へ外挿するための不確実性を示す）で除した値である。 

2 RCR（Risk characterization Ratio）＝暴露/DNEL 
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。 

3 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。 

123 

                                            



び 0.045 であった。一方、尿中代謝物量から推定（Fredericksen et al. 2011、Koch 
2011、Wittassek et al. 2007）された総暴露量（95 パーセンタイル値）に対する

RCR は、DBP について子どもで 0.955、成人で 1.090、4 種のフタル酸エステルの

RCR の総計について子どもで 1.59、成人で 1.23 であった。このように RCR の総

計は 1 を超過したが、RAC は、尿を採取した 2007 年時点の暴露状況を反映した

RCR であり、ハザードや暴露推定に不確実性があること、さらに最近 10 年の 4 種

のフタル酸エステルの使用は着実に減少しており、体内負荷量の下降（例えば Goen 
et al. 2011 に示される）に影響を与えていると考えられることから、現状の RCR
は 1 より低くなると予想した。 
以上より RAC は、現在（2012 年）これら 4 種のフタル酸エステルの暴露による

リスクがあることは、入手可能なデータでは示されないことから、この提案は正当

化（justify）されないと考える。数年以内にこれらのフタル酸エステルに承認要件

が課されるため、結果として生じる使用減少により、さらにリスクは低減するとの

意見を採択した。 
 

３．オーストラリア 

工業化学品届出・評価制度（National Industrial Chemical Notification and 

Assessment Scheme：NICNAS） 

NICNAS は、既存化学物質としてフタル酸エステルの評価を行っている。第１段階

（phase 1）として、オーストラリアに流通する、あるいはその可能性があるフタル

酸オルトエステル 24 種類について有害性評価を行い、2008 年に結果を公表した

(NICNAS 2008)。続いて評価の第 2 段階（phase 2）として、24 種のうち優先既存

化学物質と特定された DBP を含む 9 種類のフタル酸エステルのリスク評価が進めら

れ、2013 年に DBP のリスク評価結果が公表された (NICNAS 2013)。 

(１) 既存化学物質有害性評価（NICNAS 2008） 

DBP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 LD50 6,300～
8,000 mg/kg体重、BASF 1961）。利用可能な全てのデータとその証拠の重み付け

に基づくと、DBPは体細胞及び生殖細胞の両方において遺伝毒性を示さない物質で

あると考えられる。反復投与毒性について、ラットでの3か月間経口試験

（Schillinget al. 1992）における肝及び腎重量の変化及び血液学的・臨床化学的パ

ラメーターの変化に基づき、LOAELは752 mg/kg体重/日、NOAELは152 mg/kg体
重/日であった。この用量では精巣や神経系への影響はみられなかった。 

DBPの発がん性に関しては実験動物でもヒトでも適切な研究は得られていない。 
ラットにおける生殖試験では精巣への影響がみられている。ラットの2世代試験

では、繁殖影響のLOAELは、F1の精巣萎縮に基づき飼料中0.5%（雄では256 mg/kg
体重/日、雌では385 mg/kg体重/日）であり、NOAELは飼料中0.1%（雄では52 mg/kg
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体重/日、雌では80 mg/kg体重/日）であった（NTP 1995）。妊娠 15日から出産後 
21日にDBP暴露したラットの1世代試験では生殖・発生影響のLOAELは精母細胞の

有意な発達低下に基づき、飼料中2000 ppm（148～291mg/kg体重/日）であり、

NOAELは飼料中200 ppm（14～29 mg/kg体重/日）であった（Lee et al. 2004）。

発生時期のみの暴露でも同様の影響がみられており、最も感受性の高いエンドポイ

ントは精巣の形態学的（testicular morphology）影響及び生殖成熟に対する影響であ

る。妊娠 12～21日にDBP暴露したラットではLOAELは雄児動物の精細管萎縮及び

乳頭保持に基づき100 mg/kg体重/日であり、NOAELは50 mg/kg体重/日であった

（Mylchreest et al. 2000）。ヒトにおけるDBPの生殖、発生に関するデータはない

が、代謝物であるMBPについては性ホルモン結合グロブリンやfTレベルの変化、及

び男児における発達影響に関する限定的な証拠がある。 
 
(２) 優先既存化学物質評価（NICNAS 2013） 

  化粧品及び子どものおもちゃやケア用品といった消費者製品用途のDBPを対象

にリスク評価が実施された。 

  NICNASは、DBPやペルオキシゾーム増殖剤の反復投与による肝臓毒性のメカニ

ズムはヒトに関連しないと考えた。遺伝毒性試験や形質転換試験の結果、DBPに遺

伝毒性はなく、遺伝毒性発がん物質ではありそうにないと判断した。また、動物を

用いた適切な長期間の発がん性試験は入手できなかったが、DBP及び脂質低下剤に

よるげっ歯類におけるペルオキシゾーム増殖の作用機序並びにヒトではDBP暴露

と発がん性を関連付ける証拠が存在しないことを考慮し、ヒトに発がん性があると

みなさなかった。NICNASはヒトの健康に関連するDBPの毒性の重要なエンドポイ

ントは生殖及び発生への影響に基づく生殖毒性であり、雄性生殖器が最も感受性の

高い標的器官であると考えた。検討の結果、げっ歯類に仮定される作用機序の主要

な要素であるステロイド生合成及びインスリン様ペプチド3 発現の変動がヒトに

適用できることを考慮すれば、げっ歯類にみられる生殖毒性はヒトに関連するもの

と判断された。そこで、有力な作用機序の主要素であり、DBPの妊娠期暴露後に観

察される生殖器管奇形と整合するアンドロゲンの低下に基づき、DBPのリスク判定

に最も適切なNOAELを10 mg/kg体重/日（Lehmann et al. 2004）とした。 
リスク推計ではNOAEL10 mg/kg体重/日を、暴露経路に応じて生体利用率等を加

味して算出した内部暴露量で除したMOE4が算出された。子どものおもちゃやケア

製品のマウジングによる暴露及び経皮暴露の合計に対して、MOEは4,878～28,571
（ワーストケース～典型的暴露シナリオ）であり、生殖発生影響リスクは低いと判

4 NICNAS は 100 より大きい MOE は、種差及び個体差それぞれ 10 の保守的な初期不確実係数

をカバーするため、通常、リスクの懸念は低いとみなされることを ICPS（1994）及び ECTOC
（2003）から引用をしている 
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定された。化粧品による経皮暴露（ワーストケース暴露シナリオのみ）では、MOE
は子どもで162～233（新生児～12か月齢）と100を超えたが、一般集団では64であ

った。NICNASは、ワーストケースシナリオが当てはまる高暴露者はMOEが100未
満となるおそれがあり、妊娠・授乳中の女性において子どもへの生殖発生影響のリ

スクがあるとした。 
 
４．日本 

厚生労働省 厚生科学審議会 水質基準の見直し（厚生労働省 2003） 

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よ

り、次のように水質基準の見直しの検討がなされた。 
DBPの低用量効果の有無については未だ明らかになっておらず、現在のところ、

DBPのLOAELは66 mg/kg体重/日（Wine et al. 1997）、NOAELは50 mg/kg体重/日
（Mylchreest et al. 2000）と判断される。Mylchreest et al. (2000)の実験における投

与期間は妊娠後期の9日間だけであり、雄児の生殖器系に対する毒性影響が認められ

ている。一方、Wine et al. (1997)の連続繁殖試験における投与期間は14週間であり、

繁殖全般にわたる指標を評価検討した報告であり、明確な毒性影響である生存児数の

減少に基づいて求められたLOAELであり、このLOAEL66 mg/kg体重/日をTDI設定の

根拠とすることは適切と考えられる。DBPのNOAEL算定には、不確実係数は通常の

100（種差：10、個体差：10）に、LOAELからTDIを求めることから更に10を付加し、

不確実係数を1,000とし、TDIは暫定的に66 μg/kg体重/日とすることが妥当と考えら

れる。 
検討の結果、暫定的 TDI 66 μg/kg を基に、DBP の主要摂取経路（Kavlock et al., 

2002）は食品であることから、水の寄与率を 10％、体重 50 kg のヒトが 1 日 2 L 飲

水するとし、評価値を 0.2 mg/L（≒0.165 mg /L）（暫定値）とすることが妥当と考

えられる。 
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VI．食品健康影響評価 

DBP 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。また、DBP は塗料や接着剤

に使用され、DBP を可塑剤とするプラスチック製品からの揮散によるものを含め、空

気、水、ハウスダスト及び食品といった環境媒体中に見出される。 
 
１．体内動態 

経口投与された DBP は速やかに吸収され、代謝、排泄される。げっ歯類及びヒト

の試験では、経口投与後 24～48 時間以内に、投与量の 63～90％以上が代謝物となっ

て尿に排泄された。摂取された DBP の加水分解反応は非常に速やかに進行し、最初

の代謝物である MBP が生成する。MBP は 10％を超えない範囲で ω、ω-1-酸化を受

け、尿に排泄が認められるが、摂取した DBP は大部分が MBP 又は MBP のグルクロ

ン酸抱合体として排泄される。また、DBP 及びその代謝物の組織における有意な蓄積

は、経口投与したげっ歯類ではみられないことから、組織蓄積性は非常に低いと考え

られた。DBP の代謝に関係する加水分解酵素（エステラーゼ、リパーゼ等）やグルク

ロン酸転移酵素には様々な分子種があるが、代謝、排泄が比較的速いといった点にお

いて、大きな種差はないと推察された。また、多くの遺伝子多型が知られていること

から、ヒトの個体差が比較的大きいことが推察される。 
DBP 及び MBP の胎盤通過性が明らかにされている。妊娠ラットに 14C-DBP を経

口投与した試験では、胚組織の放射活性は母体血漿の 1/3 以下、投与放射活性の 0.12
～0.15％未満であった。母体及び胚の放射活性の大部分は MBP によるものであり、

MBP のグルクロン酸抱合体も認められた。また、ヒトの母乳中から DBP 及び MBP
が検出されている（グルクロン酸抱合体かどうかは不明）。 

 
２．毒性 

DBP の摂取がヒトに及ぼす健康影響を検討するため、各種動物試験及び疫学知見を

精査した。 
実験動物において DBP の経口暴露における急性毒性は低く、亜急性毒性試験では

比較的高用量(500 mg/kg 体重/日以上）で肝臓及び腎臓毒性が認められた。慢性毒

性及び発がん性試験では、げっ歯類を用いた 1 年間までの試験において、マウスに自

然発症がまれな卵管癌の発生が認められたが、統計学的に有意な増加ではなく、他に

特記すべき慢性影響や明らかな発がん性は認められなかった。しかし、発がん性の評

価に通常求められる 2 年間試験の報告は見当たらず、適切に実施された DBP の慢性

毒性試験及び発がん性試験は入手できなかった。なお、DBP のヒトへの発がん性につ

いて、IARC は未評価であり、EPA（1993）では、分類できない（クラス D）として

いる。また細胞形質転換試験は陰性であり、現在のところ DBP によるヒトでの発が
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んは報告されていない。 

DBP の投与により雌雄の実験動物に生殖及び発生への影響が示されている。そのう

ち、比較的低い用量(500 mg/kg 体重/日未満）でも認められた影響は、妊娠期及び

哺育期の投与により、母動物を介して DBP 暴露した雄児の生殖器官への影響であっ

た。これらの影響は DEHP と類似していた。このような DBP の抗アンドロゲン様作

用は、エストロゲン受容体やアンドロゲン受容体を直接介した作用ではないとする見

方があるが、現時点では作用機序は未解明の部分が残っている。しかしながら、DBP
の作用機序に精巣におけるテストステロン生合成経路への関与が疑われている知見を

踏まえると、動物試験における生殖・発生への影響をヒトに外挿することは可能と判

断した。 

遺伝毒性に関しては、in vitro 試験で陽性を示す報告はあるが、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、in vivo の試験結果も考慮すると、

生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないものと考えられた。したがって、TDI を
設定することが可能である。 

近年、尿中の MBP 濃度を DBP の暴露指標とした、生殖・発達等の様々な影響指

標との関連に関する疫学調査結果が報告されているが、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。そのため、現時点では、ヒトの知見を定量的なリ

スク評価の検討に用いることは困難である。したがって、本評価においては、動物試

験の結果に基づくことが適切であると判断した。 
以上より、実験動物にみられた生殖・発生毒性に基づいて TDI を設定することが適

切であると考えた。 

 

３．TDIの設定 

動物を用いた試験において、精巣毒性を含め生殖・発生毒性の用量反応関係を検討

したところ、NOAEL 又は LOAEL のうち、最も低い用量が得られた試験は、雌ラッ

トの妊娠 15 日から出産後 21 日までの混餌投与試験（Lee et al. 2004）であった。本

試験では、精母細胞の形成遅延がみられた児動物及び乳腺の組織変性がみられた雌雄

の児動物が、最低用量投与群から増加したことに基づき、LOAEL を母動物の用量と

して 1.5～3.0 mg/kg 体重/日（飼料中濃度 20 ppm）とし、NOAEL は設定できなかっ

た。 
本試験の LOAEL は、他の試験で得られた生殖・発生毒性に基づく NOAEL 又は

LOAEL より 30 倍程度低い値である。しかしながら本試験では、下垂体重量が雄で増

加し、雌で減少するという雌雄で相反する変化を示したこと、また、雄では下垂体重

量の増加に伴い、精巣への影響が回復したことなどから、内分泌系における、DBP に

よる視床下部-下垂体-精巣軸への影響が考えられた。したがって LOAEL の根拠とし

た所見は、DBP の投与によるものとして生物学的に矛盾なく説明することが可能であ
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り、本試験の LOAEL は TDI の設定根拠として適切と判断した。 
 

また、本試験は混餌投与試験のため、妊娠から離乳にかけて母動物の摂餌量が増加

し、それに伴い DBP 摂取量も増加していた。一方、本試験でみられた影響を引き起

こした DBP の投与時期を特定することは困難と考え、TDI 算出に用いる LOAEL と

して全投与期間の DBP 摂取量の加重平均（2.5 mg/kg 体重/日）5を用いることとした。 

不確実係数については、LOAEL 設定根拠所見である雄の乳腺の腺房細胞の空胞変

性及び腺房萎縮は、生後 20 週でも持続していたこと、一方、より重篤な影響に結び

付く可能性のある雌の乳腺の腺房乳芽及び雄の生殖細胞（精母～精細胞）にみられた

形成遅延は、生後 11 週には回復していたことから、これらの毒性の程度を総合的に

判断した結果、種差 10、個体差 10 に、さらに LOAEL を用いたことによる係数 5 を

追加した 500 とすることが適切と判断した。 
以上より、ラットを用いた妊娠 15 日から出産後 21 日までの混餌投与試験（Lee et 

al. 2004）の LOAEL 2.5 mg/kg 体重/日を不確実係数 500（種差 10、個体差 10、LOAEL
から NOAEL への外挿 5）で除し、DBP の TDI を 0.005 mg/kg 体重/日と設定した。 

 

TDI    0.005 mg/kg 体重/日 

 （TDI 設定根拠試験） 生殖・発生毒性試験 

 （動物種） ラット 

 （投与期間） 妊娠 15 日から出産後 21 日 

 （投与方法） 混餌 

 （LOAEL 設定根拠所見） 児動物の精母細胞の形成遅延、雌雄の児動物の乳腺

の組織変性 
 （LOAEL） 2.5 mg/kg 体重/日 

 （不確実係数） 500（種差 10、個体差 10、LOAEL から NOAEL
への外挿 5） 

 

近年、低用量の DBP を雄マウスの乳児期に強制経口投与した試験において、雄性

生殖器官に生殖・発生影響を示唆する結果が報告された（Moody et al. 2013）。本試

験結果は乳幼児が DBP 暴露に対して感受性が高い可能性を示すものであり、乳幼児

には環境（食品、ハウスダスト等）由来や、マウジング行動による DBP の直接暴露

の可能性が予想されることから、暴露実態の把握を含め、疫学調査や作用機序の解明

等の調査研究の発展を注視していく必要があると考えられる。

5 (DBP 摂取量×期間)*/投与日数=(1.5×6＋2.4×9＋3.0×12)/(6＋9＋12)＝2.5 mg/kg 体重/日 
* 期間(日数)：期間の平均 DBP 摂取量＝妊娠 15〜20 日(6 日間)：1.5 mg/kg 体重/日、哺育 2
〜10 日(9 日間)：2.4 mg/kg 体重/日、哺育 10～21 日(12 日間)：3.0 mg/kg 体重/日 
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表 VI-1 DBPの実験動物への影響 

試験 

番号 

動物種 

系統 

性別・動物

数/群 

投与期間 投与

方法 

用量（mg/kg体重/日） 

＜飼料中濃度＞ 

NOAEL(N)/LOAEL(L)（用量） 

根拠エンドポイント（用量）＜飼料中濃度＞ 
高用量でみられた影響、その他の影響 

（用量）＜飼料中濃度＞ 

文献、 

分類 

(２) 

① 

マウス

B6C3F1  

雌雄10 

 6週齢 

13週間 混餌 雄: 0、163、353、812、

1,601、3,689  

雌: 0、238、486、971、

2,137、4,278 

＜0、1,250、2,500、5,000、

10,000、20,000 ppm＞ 

N雄: 353 [NTP、EU食安委案] 

L雄: 812、雌：238[NTP、EU 食安委案]  

↑腎臓絶対・相対重量＜雌 1,250ppm～＞ 

↓体重増加、↓体重＜5,000ppm～＞ 

↑肝臓相対重量＜5,000ppm～＞ 

肝臓病理所見：細胞質変化＜雄10,000ppm＞ 

↓腎臓相対重量、↓精巣上体絶対重量、精巣病理所見：

精細胞数減少＜雄 20,000ppm＞↓ヘマトクリット値、

肝臓病理所見：細胞質変化＜雌 20,000ppm＞ 

 

Marsman, 

1995GLP 

(２) 

② 

ラット 

SD 

雄10 

成体 

2週間 強制

経口 

0、100、250、500 N 100、L 250[食安委案] 

↓精巣上体精子数、↓精巣上体精子運動率(250

～) 

↓体重、↓精巣重量、精巣病理所見：精細管萎縮・精細

管上皮細胞の崩壊＋脱落・精原細胞減少・精細管腔精

子欠乏(500) 

精巣の酸化ストレスマーカー上昇、抗酸化性物質・

酵素活性低下：↑MDA・↓SOD・↓GSH-P・↓GSH (500) 

 

Zhou et 

al. 2010 

 

 ラット

SD 

雄10 

成体 

2週間 強制

経口 

0、100、250、500  ↓精巣上体重量、精巣上体病理所見：精巣上体管萎縮・

間質脈管の充血・精巣上体管腔精子欠乏(500) 

精巣上体の酸化ストレスマーカー上昇、抗酸化酵素

活性低下、解糖系酵素活性低下：↑MDA・↓SOD (250

～)、↓GSH-Px・ 

↓α-グルコシダーゼ (500) 

 

Zhou et 

al. 2011 

 

(２) 

③ 

ラット 

SD 

雄16 

5週齢 

30日間(8匹) 

 

強制

経口 

0、250、500、1,000、2,000 N 250、L 500[食安委案] 

↓精巣相対重量、精巣病理所見：精細管変性・

精原細胞数減少・ライディッヒ細胞数減少(500

～) 

↓血清テストステロン(500～) 

↓精巣上体相対重量、↑血清糖質コルチコイド、精巣の

mRNA発現変化：↑糖質コルチコイド受容体・↑

11β-Hsd1・↓StAR(1,000～) 

 

Zhang et 

al. 2009

ｂ 

 

   +休薬15日間

(8匹) 

   ↓精巣相対重量、↓精巣上体相対重量(1,000～)  
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試験 

番号 

動物種 

系統 

性別・動物

数/群 

投与期間 投与

方法 

用量（mg/kg体重/日） 

＜飼料中濃度＞ 

NOAEL(N)/LOAEL(L)（用量） 

根拠エンドポイント（用量）＜飼料中濃度＞ 
高用量でみられた影響、その他の影響 

（用量）＜飼料中濃度＞ 

文献、 

分類 

(２) 

④ 

ラット

SD  

雄20 

5週齢 

30日間 強制

経口 

0、0.1、1.0、10、100、500 N 10、L 100[食安委案] 

精巣病理所見：組織損傷・↓セルトリ細胞数

精細管の生殖細胞数(100～) 

↓精巣の絶対・相対重量、↓精巣上体の絶対・相対重

量、精巣病理所見：重篤な精細管萎縮・空胞化、ラ

イディッヒ細胞過形成、精子形成不全(500)血清ホル

モン濃度変化：↓T(500)・↓LH（0.1、10)・↑LH(100)・

↑E2(0.1、500)・↑FSH(1～) 

精巣のプロテオミクス(～10)精子形成に関与するタン

パク質発現増加：↑SOD1(0.1～)・↑ビメンチン(0.1、

10)・↑HnRNPA2/B1(10) 

Bao et 

al. 2011 

 

(２) 

⑤ 

ラット

F344  

雌雄10 

5-6週齢 

 

13週間 混餌 雄: 0、176、359、720、

1,540、2,964 

雌: 0、177、356、712、

1,413、2,943 

＜0、2,500、5,000、10,000、

20,000、40,000ppm＞ 

N 176[NTP]、N 177、L 357[EU]、N雄:176雌:177、

L雄:359雌:356 [食安委案]＜2,500ppm＞ 

↑肝臓相対重量、↑腎臓相対重量、貧血： 

↓ヘモグロビン濃度・↓赤血球数＜雄 5,000 

ppm～＞、↑肝 PCoA＜5,000ppm～＞ 

↑血小板＜雄 5,000ppm～＞ 

精巣病理所見： 

↓精巣の絶対・相対重量、肝臓病理所見：細胞質変化

＜20,000ppm～＞、精巣上体病理所見：精子減少症、

↓精巣亜鉛濃度、↓血清 T濃度、↓ヘマクトリット値

＜雄 20,000ppm～＞ 

血清生化学的検査：↓TG・↓コレステロール・↑ALP・↑

胆汁酸＜2,500-20,000ppm～＞ 

肝臓病理所見：ペルオキシゾーム増殖＜40,000 ppm＞ 

Marsman, 

1995 

（GLP） 

(２) 

⑥ 

ラット

Wistar 

雌雄10 

90～120g 

3か月 強制

経口 

0.0、120、1,200 L 120[EU] 

↑肝臓相対重量(120～) 

 Nikoronow 

et al. 

1973 

(２) 

⑦a 

MBP 

 

ラット

SD  

雄6 

3～4週齢 

4、6日間 強制

経口 

DBP：500、1,000、2,000 

MBP：400、800  

L 500[食安委案] 

↓精巣相対重量(DBP500～) 

・DBP(500、1,000、2,000)：精巣相対重量は対照の103、

76、66％(4日)、82、68、57％(6日) 

・MBP（400、800)：精巣相対重量は対照の 78、66％(4

日)、64、53％(6日) 

Cater et 

al. 1977 

 

(２) 

⑦b 

MBP 

 

ラット

SD 

雄6 

5週齢 

2週間 強制

経口 

DBP 500、MBP 250  

 

↓体重増加、↑血清 AST、↑血清 ALP（DBP、MBP） 

↑肝臓相対重量（DBP） 

↑血清 TG（MBP） 

Kwack et 

al. 2010 

 

 雄6 

5週齢 

4週間    ↓体重増加、↑肝臓相対重量、↓精巣上体の精子数・精

子運動率、↑血小板数、↑血清 AST、↑血清 ALP（DBP、

MBP） 

↓精巣相対重量、↓赤血球数、↓ヘマトクリット値、↑

平均赤血球血色素量、↑平均赤血球血色素濃度（DBP） 

↑血清 TG（MBP） 

Kwack et 

al. 

2009 
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試験 

番号 

動物種 

系統 

性別・動物

数/群 

投与期間 投与

方法 

用量（mg/kg体重/日） 

＜飼料中濃度＞ 

NOAEL(N)/LOAEL(L)（用量） 

根拠エンドポイント（用量）＜飼料中濃度＞ 
高用量でみられた影響、その他の影響 

（用量）＜飼料中濃度＞ 

文献、 

分類 

(２) 

⑧a 

マウス

C57BL/6

J  

 

雄 

9～18 

PND4～6 

(PND7剖検) 

強制

経口 

0、1、10、50*、100、250*、

500 

 PND7 

↓精巣相対重量、↓増殖セルトリ細胞（500） 

Moody et 

al. 2013 

雄 

6～23 

PND4～13 

(PND14剖検） 

 *PND14の AGD、精巣相対

重量データのみ 

 PND14 

↓AGD（1～） 

精巣病理所見：↓パキテン後期精母細胞割合、↑精巣

のインヒビンα発現、↑精巣のコネキシン 34発現（10

～） 

↓精巣相対重量（50～） 

精巣病理所見：↑セルトリ細胞核が中央部に位置する

精細管↑抗ミュラー管ホルモン発現（100～） 

精巣病理所見：↓精巣横断面の精細管内腔面積、  

↑血清インヒビンα濃度、↓血清 T濃度（500） 

  雄 

9～10 

PND4～21 

(8週齢剖検） 

  8週齢 

L 1[食安委案] 

精巣病理所見：精細胞形成不全（1～） 

8週齢 

↓AGD（1～） 

↓精巣相対重量（500） 

 

(２) 

⑧ｂ 

 

ラット

Wistar  

雌雄10 

6週齢 

 

3か月間  混餌 NTP換算 

雄: 0、27、142、688 

雌: 0、33、162、816 

EU換算 

0、30、152、752 

＜0、400、2,000、10,000 

ppm＞ 

N 雄:142、雌:162[NTP、食安委案] 

L 雄:688、雌:816[NTP] 

N 152、L752[EU] 

↑肝臓相対重量、↑腎臓相対重量＜雌10,000 ppm

＞、貧血：血液学的変化、↑血清アルブミン、

↑血糖＜雄 10,000ppm＞、↓肝細胞脂肪沈着、

↓血清 T3濃度＜10,000ppm＞ 

(４)②a:神経系機能に投与による影響は観察されず

（EPAの FOB） 

 

EU RAR及

びNTP–

CERHR(BAS

F1992又は

Schilling 

et al. 

1992)  

(２) 

⑧ｃ 

ラット

Wistar 

Riv:Tox 

雄6 

齢不明 

2週間 混餌 0、1.1、5.4、19.9、60.6、

212.5 

＜0、20、60、200、600、

2,000 mg/kg＞  

N 19.9[著者、EU] 

肝臓ペルオキシゾーム増殖:↑LAH-11・

LAH-12・エ ノイル CoAヒドラターゼ・カル

ニチンアセチルトランスフェラーゼ活性＜

600mg/kg～＞ 

↑肝臓 PCoA活性＜200、2,000mg/kg＞ 

 

Jansen 

et 

al.1993 

 ラット

Wistar  

雌雄5 

9～11週齢 

28日間 混餌 ＜0、150、1,000、7,000 ppm

＞ 

NOEL 150ppm [著者（メタボロミクス）] 

血漿のメタボロミクス変化＜雄 1,000ppm～＞ 

↑肝臓相対重量＜雄 1,000ppm～＞ 

↑肝臓相対重量＜雌 7,000ppm＞、↑肝 PCoA酸化レベル＜

雄 7,000ppm＞ 

 

van 

Ravenzwaa

y et al. 

2010 

(２) 

⑧d 

げっ歯類

4種 

雄 

3～4週齢 

7日及び9日間 強制

経口 

0、2,000  ↓精巣重量：マウス、ラット、モルモット 

精細管萎縮：ラット、モルモット（重度）、マウス（軽

度）、ハムスター（変化なし） 

Gray et 

al. 1982 

 

132 



試験 

番号 

動物種 

系統 

性別・動物

数/群 

投与期間 投与

方法 

用量（mg/kg体重/日） 

＜飼料中濃度＞ 

NOAEL(N)/LOAEL(L)（用量） 

根拠エンドポイント（用量）＜飼料中濃度＞ 
高用量でみられた影響、その他の影響 

（用量）＜飼料中濃度＞ 

文献、 

分類 

(３) 

① 

マウス

B6C3F1  

雌雄20 

5～6週齢 

16週間 混餌 次の3種を単独又は3種ま

でを併用（オゾン含む） 

DBP 飼料中 5,000 ppm、 

オゾン 0.5 ppm(吸入)、 

NNK1.0 mg/kg(皮下、3回/

週) 

 卵管癌*：オゾン（10％）、DBP（10％ 

*いずれも統計学的有意差なし 

Kim and 

Cho, 

2009b 32週間  卵管癌＊：DBP＋オゾン＋NNK（10％） 

*いずれも統計学的有意差なし 

  雌雄20 

5～6週齢 

1年間   卵管癌*：DBP（10％）、DBP＋オゾン＋NNK（10％） 

肺癌*：DBP＋オゾン＋NNK（雌 10％） 

腫瘍以外の病変*：DBP＋オゾン＋NNK：大脳のうっ血（雄

10％）、子宮の粘膜気腫交代（10％）、子宮内膜ポリー

プ（10％） 

*いずれも統計学的有意差なし 

Kim and 

Cho, 

2009a 

 

(３) 

② 

 

ラット

Wistar 

雌雄20 

80～100g 

12か月 混餌 EU換算 0、62.5 

＜0、1,250ppm＞ 

N 62.5[EU] ＜1,250ppm＞ 

摂餌量に変化あり 

体重、肝臓、腎臓及び脾臓の重量変化・病変

なし血液学的変化なし、血清タンパク分画変

化なし 

 Nikoronow 

et al. 

1973 

(４) 

① 

ラット

Wistar 

雌9～10 GD6～PND28 混餌 0、30.6～55.1，93.9～

165.2，291.4～485.5、797

～1,483  

＜0、370、1,110、 3,330、

10,000ppm＞ 

 母動物： 

↑妊娠期間＜10,000ppm＞ 

児動物： 

↓AGD＜雄 3,330ppm～＞、 

↑体重、↑肝臓相対重量、↓精巣相対重量 

＜10,000ppm＞ 

雄児の神経行動学的試験： 

↓前肢のグリップ時間（PND10）、↓空間学習・参照記憶

（PND35）＜370ppm＞ 

↓空間学習（PND35）＜1,110ppm＞ 

↑平面正向反射時間（PND7）、↓前肢のグリップ時間（PND10）、

↑空間学習・参照記憶（PND35）＜10,000ppm＞ 

Li et al. 

2009 

 

 ラット

Wistar 

雌8 GD6～PND21 

(母) 、～

PND28(雄児) 

（離乳後の雄

児一匹/腹に

投与) 

強制

経口 

0、25、75、225、675 

 

 児動物（PND21で一部剖検）： 

↓体重(PND1)(675)、↓AGD(PND1)、↑海馬の BDNF発現、

↓精巣絶対・相対重量（雄 675） 

雄児の神経行動学的試験： 

↑空間学習(PND30～33)、↑空間記憶保持(PND60～

62)(675) 

Li et al. 

2010  
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試験 

番号 

動物種 

系統 

性別・動物

数/群 

投与期間 投与

方法 

用量（mg/kg体重/日） 

＜飼料中濃度＞ 

NOAEL(N)/LOAEL(L)（用量） 

根拠エンドポイント（用量）＜飼料中濃度＞ 
高用量でみられた影響、その他の影響 

（用量）＜飼料中濃度＞ 

文献、 

分類 

(４)

②a 
(２)⑧b．と同試験 

     

(４)

②b 

 

ラット 

SD 

雌2 GD8～出産 混餌 0、10、1,000μg/kg体重/

日 

 ↓雄児(PNW21)の身づくろい行動（10μg/kg体重/日） Hoshi 

and 

Ohtsuka 

2009 

(６)

① 

生殖 

マウス

ICR 

 

雌雄 

対照40投

与20 7

週齢 

7日間＋連続

交配（98日間） 

混餌 0､53､525､1,750 

<0､300､3,000､10,000 

ppm> 

N：525(雌雄) ＜3,000ppm＞、L：1,750(雌)

［NTP(生殖）、食安委案]  

N：420＜3,000ppm＞(EU換算)[EFSA､NICNAS（母

の受胎性、胚毒性）]  

↓母動物子宮絶対重量、↓妊娠率、↓腹単位

の出生児数、↓出産回数/ペア、↓出生児率、

↓出生児体重＜10,000ppm＞  

 

対照群雄×10,000ppm投与群雌の交差交配： 

↓妊娠率、↓出生児数/腹、↓出生児率、↓出生児体重

＜雌に影響＞ 

親動物： 

↓剖検時体重、↑肝臓相対重量＜雄 10,000ppm＞、↑肝臓絶

対重量＜雌10,000ppm＞  

Lamb et 

al. 1987 

 

(６)

② 

発生 

マウス

ICR 

 

雌7～21 

 

GD0～GD18 

 GD18に帝王

切開 

混餌 0､80､180､370､660､2,100 

<0､500､1,000､2,000､

4,000､10,000ppm> 

L：80［NTP（発生）、食安委案］＜500ppm＞ 

↓胎児の骨化尾椎数＜500ppm～＞ 

 

N：370［著者（胚・胎児毒性）] ＜2.000ppm＞ 

↓雌雄生存胎児体重＜4.000ppm～＞ 

 

N：660、L:2,100［NTP（母動物）] ＜4.000ppm＞ 

↓母動物の妊娠中体重増加＜10.000ppm～＞ 

↑出生前死亡、外脳症＜10,000ppm＞ Shiota 

And 

Nishimua  

1982 

 

(６)

③ 

発生 

マウス

C57 

 

雌12 

 

GD7～GD9 

GD16に帝王切

開 

強制

経口 

0､50､300   メタボロミクス（母動物血清、胎盤、児動物脳）：クエ

ン酸回路並びにアミノ酸、プリン及び脂質代謝が有意

に変化（50～） 

↑胚吸収数/腹、↓生存胎児数/腹、↓胎盤絶対重量、↓

生存胎児体重、↓胎児心臓絶対重量、胎児脳絶対重量、

胎児肝臓絶対重量、↑外部奇形（眼の形成不全、脳ヘ

ルニア等）（300） 

Xia et 

al. 2011 
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試験 

番号 

動物種 

系統 

性別・動物

数/群 

投与期間 投与

方法 

用量（mg/kg体重/日） 

＜飼料中濃度＞ 

NOAEL(N)/LOAEL(L)（用量） 

根拠エンドポイント（用量）＜飼料中濃度＞ 
高用量でみられた影響、その他の影響 

（用量）＜飼料中濃度＞ 

文献、 

分類 

(６)

④ 

発生 

マウス

C57BL/6 

(母動

物)、

B6C3F1 

(児動物) 

雄C3H×

雌B6C3F1

マウス 

～20 

 

児動物 

雌雄10 

母動物： 

GD0～PND28 

 

児動物：

（PND28～） 

4週間 

 

混餌 母動物（NTP換算）：0､227､

454､908､1,359､1,816､

3,632 

児動物：雄：0､199､437､

750､1,286､3,804、雌：0､

170､399､714､1,060  

＜0､1,250､2,500､5,000､

7,500､10,000､

20,000ppm：児動物は母動

物と同用量、雌児の

10,000ppm、雌雄児の

20,000ppmは除く＞ 

N：227[食安委案]＜1,250ppm＞ 

↑妊娠期間、↓離乳後の児動物体重(雄) 

＜2,500ppm～＞ 

 

L：＜1,250ppm＞［NTP］ 

↑雄児の肝臓相対重量、↑雌児の腎臓相対重

量＜1,250ppm～＞ 

↓GD0～17の母動物体重増加、↓同腹児数＜7,500ppm～

＞ 

↓離乳後の児動物体重(雌)＜7,500ppm～＞ 

↓児動物体重(PND0)、↓出産率＜10,000ppm～＞ 

 

Marsman 

1995 

（GLP） 

(６)

⑤ 

発生 

ラット

Wistar 

雌11～12 

 

GD7～15 

GD20に帝王切

開 

強制

経口 

0､500､630､750､1,000  N：500、L：630［NTP、食安委案（母動物、

発生）] 

↓妊娠中の母動物体重増加、↑着床後胚損失

率、↑腹単位の出生前死亡数、↓同腹生存

胎児数、↓胎児体重（630～） 

 

↑腹単位の奇形の発生頻度(主に口蓋裂)、↑全胚吸収

（750～） 

Ema et 

al. 1993  

 

 ラット

Wistar 

雌11 

 

GD11～21 GD21

に帝王切開 

混餌 0､331､555､661  

＜0､5,000､10,000､

20,000ppm＞ 

N：331＜5,000ppm＞、L:555 [NTP、NICNAS、

食安委案（母動物、発生）]  

↓GD11～21における母動物体重増加、↓雄児

の AGD、↑停留精巣＜10,000ppm～＞ 

↑腹単位の外部奇形、骨格奇形＜20,000ppm＞ 

 

Ema et 

al. 1998 

 

 ラット

Wistar 

雌10～13 

 

GD7～9、 

GD10～12、

GD13～15 

GD20に帝王切

開 

強制

経口 

0､750､1,000､1,500又は

0､750､1,000､1,250 

 全投与期間：↑着床後胚損失率（750～） 

GD7～9投与：↑骨格奇形（750～） 

GD10～12投与：（奇形頻度の有意な増加なし） 

GD13～15投与：↑外部奇形、↑骨格奇形（750～）、奇

形頻度最大 

Ema et 

al. 

1994、

1995a 

 

 ラット

SD 

 

雌27 

 

GD14（単回投

与） 

強制

経口 

0､500､1,000､1,500､2,000 N：500、L：1,000 [食安委案(胎児毒性、催奇

形性)] 

NOEL：500、LOEL：1,000 [著者（催奇形性、

胚毒性）] 

↓生存胎児体重、↑胚吸収、↑骨格変異（過

剰第 14肋骨）胎児（1,000～） 

↓母動物の体重増加(1,500～) 

↑何らかの骨格変異を持つ胎児（GD14～21、GD0～21）

(1,500～)、 

↑骨格奇形胎児（胸骨分節癒合）、↑骨格変異胎児（胸

骨分節不完全骨化、第 11、12及び/又は 13肋骨短縮）

を持つ腹(2,000) 

Saillenf

ait et 

al. 1998 
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試験 

番号 

動物種 

系統 

性別・動物

数/群 

投与期間 投与

方法 

用量（mg/kg体重/日） 

＜飼料中濃度＞ 

NOAEL(N)/LOAEL(L)（用量） 

根拠エンドポイント（用量）＜飼料中濃度＞ 
高用量でみられた影響、その他の影響 

（用量）＜飼料中濃度＞ 

文献、 

分類 

(６)

⑥ 

発生 

ラット

F344/N 

母動物： 

対照30、

投与18～

19、 

児動物： 

雌雄10 

母動物： 

GD0～PND28 

 

児動物：

（PND28～） 

4週間 

 

混餌

投与 

母動物:0､92､184､368、

551､736､1,472 

児動物:雄 0､143､284､

579､879､1,165､雌:0､133､

275､500､836､1,104 

＜0､1,250、2,500､5,000､

7,500､10,000､20,000ppm

＞(児動物は母動物と同用

量、ただし児動物は､

20,000ppmを除く) 

N:184［NTP（母動物）]＜2,500ppm＞ 

↓出産率＜5,000、20,000ppm＞、 

↓妊娠期間＜5,000ppm＞ 

 

L:133 [NTP（発生）]＜1,250ppm＞ 

↑雄児の肝臓・腎臓の相対重量＜1,250ppm～＞ 

 

N：＜1,250 ppm＞、L: ＜2,500 ppm＞ [食安

委案] 

↑雌児の肝臓の絶対・相対重量＜2,500ppm～＞ 

 

母動物： 

↓授乳期体重増加 ＜10,000ppm＞、 

↓体重増加（GD0～18）、↓体重（GD18）＜20,000ppm＞ 

児動物（PND0～28）： 

↓PND1、4の腹単位の生存率＜10,000ppm＞ 

↓体重：PND21～28＜2,500ppm＞、PND1～28＜5,000 ppm

＞、PND0～28＜7,500ppm～＞ 

児動物（8週齢）： 

↓体重（4～8週齢）、↑肝臓絶対重量、精巣上体の精子

減少症＜雄 5,000ppm～＞、↑腎臓相対重量＜雌

5,000ppm～＞ 

↓体重（4週齢）＜雌 7,500ppm＞、↓精巣相対重量＜

7,500ppm～＞ 

↓精巣絶対重量＜10,000ppm＞ 

Marsman 

1995 

（GLP） 

(６)

⑦ 

生殖・発

生 

ラット

SD 

 

雌 

7～10 

 

GD3～PND20

（PND1～2を

除く） 

強制 

経口 

0､250､500､750  L：250 [NTP、NICNAS、食安委案] 

精巣上体の欠損・発育不全、精巣萎縮、生殖

細胞の損失を伴う広範囲の精細管変性*、異所

性精巣、精巣欠損、尿道下裂＊（250～） 

*NICNAS根拠（精細管萎縮及び尿道下裂） 

↓母動物の子宮絶対重量（500～） 

↓腹単位の出生児体重（750） 

雄児動物 

↓AGD(PND1）、↓精巣絶対重量、↓精嚢絶対重量、精嚢欠

損（500～） 

↓精巣上体絶対重量、↓前立腺絶対重量（750） 

Mylchree

st et 

al.1998 

 

(６)

⑦ 

生殖・発

生 

 

ラット

SD 

 

雌 

10 

 

GD12～21 強制

経口 

0、100、250、500  L：100 [NTP（発生）、NICNA（発生）、著者、

食安委案] 

包皮分離遅延（100～） 

雄児動物： 

↓AGD、↑胸部乳頭遺残、剖検所見：精巣上体形成不全・

欠損、輸精管欠損（250～） 

↓精巣絶対重量、↓精巣上体絶対重量、↓精嚢の絶対重

量、尿道下裂・前立腺形成不全、精巣病理所見：精細

管上皮変性・間質細胞過形成（500） 

Mylchree

st et al. 

1999 

 

 ラット

SD 

 

雌19～20

（最高用

量群11） 

 

GD12～21 強制

経口 

0、0.5、5、50、100、500  N：50、L：100 [NTP（発生）、EFSA（雄の生殖

発生）、ECHA（雄の生殖発生）、NICNAS（発生）、

著者、安委案] 

↑雄児の乳輪/乳頭遺残、精細管変性*（100～） 

*精細管変性は NICNASのみ採用 

 

雄出生児 

↓精巣、精巣上体、前立腺、球海綿体筋-肛門挙筋（LABC）

の絶対重量、↑尿道下裂、↑停留精巣（500） 

・精巣上体、精嚢、輸精管及び前立腺の欠損又は形成不

全、精細管変性、精巣間質細胞の過形成・腺腫（500） 

Mylchree

st et al. 

2000 
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試験 

番号 

動物種 

系統 

性別・動物

数/群 

投与期間 投与

方法 

用量（mg/kg体重/日） 

＜飼料中濃度＞ 

NOAEL(N)/LOAEL(L)（用量） 

根拠エンドポイント（用量）＜飼料中濃度＞ 
高用量でみられた影響、その他の影響 

（用量）＜飼料中濃度＞ 

文献、 

分類 

(６)

⑧ 

発生 

ラット

SD 

 

雌6～8 

 

GD15～PND 21 混餌 0、1.5～3、14～29、148

～291、712～1,372  

＜0、20、200、2,000、10,000 

ppm＞ 

L：1.5～3[著者]、2.5 [EFSA（TDI）、ECHA

（DNEL）]、2.5［食安委案（TDI）］＜20ppm

＞ 

↑雄児の精母細胞形成低下(PND21)、乳腺組織

変化：↑雌児の乳腺腺房乳芽形成不全 

(PND21)、↑雄児の腺房細胞の空胞変性・腺

房萎縮・↓腺房乳芽面積(PNW11)＜20ppm～＞ 

 

N：14（飼料中 200ppm）[NICNAS（繁殖能）] 

L：148（飼料中 2,000ppm）[NICNAS（繁殖能）] 

↑雄児の精母細胞形成低下(PND21)＜200ppm～＞ 

↓母動物体重増加（GD15～20）＜20、10,000 ppm＞ 

↓出生児の雄の割合＜2,000ppm～＞、 

 

児動物： 

↓AGD(PND2)、↑乳頭/乳輪保持(PND14)＜雄 10,000ppm＞ 

PND21：↑体重＜20ppm＞、↑肝臓相対重量、↓精巣相対重

量＜10,000ppm＞、病理所見：散在性ライディッヒ細胞

凝集巣、精巣上体管横断面減少＜雄10,000ppm＞ 

 

Lee et 

al. 2004 

 

      PNW11：↑生殖細胞の発生欠損＜雄 2,000ppm～＞ 

↑下垂体相対重量＜雄 10,000ppm＞、↓下垂体相対重

量＜雌 10,000ppm＞ 

 

 

       PMW20：↓下垂体相対重量＜雌 200ppm～＞、 

↑乳腺組織変化：腺房細胞空胞変性、腺房萎縮＜雄 200、

2,000ppm＞ 

 

⑨ 

生殖 

発生 

SD 

ラット 

雌 20、 

PND4に

雌雄各

4/腹に調

整：各群

16～14

腹 

GD1～PND21 

 

強制

経口 

0、50、250、500 N：50［ECHA、著者、食安委案（生殖発生）、

ECHA（発生）］ 

児動物（PND1） 

↓出生児体重（250～）、↓AGD（雄 250～） 

雄児（PND70） 

↑肝臓相対重量、↓前立腺絶対・相対重量

（250） 

↓精巣上体絶対重量、↓精細胞数、↓精巣上

体精子運動率(250～) 

 

↓出生児数（500） 

雄児（PND70） 

↓精巣上体相対重量、↓肝臓絶対・相対重量、↓精

巣上体精子数、精巣萎縮 6/20匹、精巣上体形成不

全 6/20匹（500） 

Zhang 

etal. 

2004 

⑩ 

発生

毒性 

ラット

SD 

 

雌 

対照10 

投与4～5 

GD12～20 GD21

に帝王切開 

強制

経口 

0、0.1、1、10、30、50、

100、500 

 

N：10、L：30［食安委案（精巣毒性）］ 

↓胎児精巣の総細胞数/精巣個（30～） 

 

↓胎児精巣容積、↓胎児精巣横断面精細管数（50～） 

↑胎児精巣の MNG（100～） 

Boekelheid

e et al. 

2009 
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試験 

番号 

動物種 

系統 

性別・動物

数/群 

投与期間 投与

方法 

用量（mg/kg体重/日） 

＜飼料中濃度＞ 

NOAEL(N)/LOAEL(L)（用量） 

根拠エンドポイント（用量）＜飼料中濃度＞ 
高用量でみられた影響、その他の影響 

（用量）＜飼料中濃度＞ 

文献、 

分類 

(６)

⑪ 

発生 

ラット

SD 

 

雌 

3≦ 

GD10～19 強制

経口 

0、250、500、700  雄児動物： 

↑乳頭遺残（PND11）、↓AGD/体重（PND11）、 

↓LABCの絶対重量（PND31）、↑精巣（PND31）におけ

るエストロゲン受容体αの m-RNA・タンパク質（500

～） 

↓体重（PND26、31）、↓精巣絶対重量、↓精巣上体絶対

重量、↓精嚢絶対重量、↓腹側前立腺絶対重量、↓カ

ウパー腺絶対重量、剖検・病理所見：精細管上皮変性・

精巣上体尾部形成不全・腹側前立腺萎縮、↑尿道下裂、

↑停留精巣、↓血清 DHT濃度、↓血清 T濃度、 

↓近位陰茎（PND31）のアンドロゲン受容体・2型 5α

リダクターゼ・尿道上皮のソニックヘッジホッグの

m-RNA・タンパク質（700） 

 

Kim et 

al. 2010 

 ラット

SD 

雌 10 

 

GD12～18 強制

経口 

0、850  ↑雄出生児の肛門直腸奇形（39.5％）、会陰部の陰嚢、

精嚢の欠損（850） 

Jiang et 

al. 2011 

(６)

⑫a 

発生 

ラット

SD 

 

雌  

5～7（又は

1～4*） 
*精巣T濃

度測定時 

GD12～19 

GD19に帝王切

開 

強制

経口 

0、0.1、1.0、10、30**、

50、100、500 
*＊精巣 T濃度測定時のみ

用量追加 

N：10、L：50［ECHA、NICNAS］ 

NOEL:10、LOEL:50[著者] 

↓精巣 T濃度（50～） 

↓精巣の SR-B1、StARの m-RNA・タンパク質*** 

（50～）、***著者のみ根拠所見とする 

  Lehmann 

et al. 

2004 

(６)

⑫a 

発生 

(続き) 

ラット 

SD 

 

雌 

対照9/時

点、投与

7/時点 

GD12～19 

最終投与4、24

時間後に帝王

切開（GD19、

20） 

混餌

投与 

100、500（実測摂取量： 112

又は 582） 

 雄児動物： 

精巣病理所見：ライディッヒ細胞大凝集、直径拡大 精細管

(GD19、20：100～)、MNG（GD20：500）、↓精巣T濃度（GD20：

100～、GD19：500）、↓精巣のコレステロール合成経路遺伝

子（Cyp11a1、Cyp17a1、Scarb1）mRNA（GD19：100～、GD20：

500）、↓AGD（500） 

 

Struve 

et al. 

2009 

 ラット

F344 

雌 

対照6 

投与5 

GD12～20 

GD20に帝王切

開 

強制

経口 

0、100、500  ↑精巣の精細管の MNG（100～） 

↓雄胎児 AGD/腹、↓精巣 T濃度、↓精巣総コレステロ

ール、↓精巣の Srebf2及びコレステロール合成経路

遺伝子（Cyp11a1、Cyp17a1、Scarb1、Star）ｍRNA（500） 

Johnson 

et al. 

2011 
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試験 

番号 

動物種 

系統 

性別・動物

数/群 

投与期間 投与

方法 

用量（mg/kg体重/日） 

＜飼料中濃度＞ 

NOAEL(N)/LOAEL(L)（用量） 

根拠エンドポイント（用量）＜飼料中濃度＞ 
高用量でみられた影響、その他の影響 

（用量）＜飼料中濃度＞ 

文献、 

分類 

(６)

⑫b 

発生 

ラット 

SD 

 

雌 

対照3 

投与4 

GD8～18 

GD18で帝王切

開 

強制

経口 

0、33、50、100、300、600  N：100、L：300［ECHA］，  

NOEL：100、LOEL：300［著者］ 

↓胎児精巣 T産生量（ex vivo）（300～）  

 Howdeshe

ll et al. 

2008 

(６)

⑫c 

発生 

ラット 

SD 

 

雌 

対照4 

投与4 

GD12～21  

 

強制

経口 

0、10、30、50、100   雄児動物（5、7、9、14、17週齢に検査）： 

↓精巣相対重量（9～17週齢）、↓血清 T濃度（5～

17週齢）、↓血清 LH濃度（5～7週齢）、↑血清 LH

濃度（9～17週齢）、↑ライディッヒ細胞数（9～17

週齢）、↑ライディッヒ細胞の滑面小胞体形態変化

（非拡張嚢）（5 週齢～）、↓ライディッヒ細胞の

滑面小胞体数（9～17週齢）(100) 

 

Shirai 

et al. 

2013 

(６)

⑬ 

2世代

生殖・発

生 

ラット

SD 

 

雄雌 

対照40、

投与20 

10週齢 

親（F0）：7日

間＋連続交配

（14週間）、 

児動物（F1）：

母動物と同用

量の投与を継

続し88日齢で

交配 

混餌 NTP換算 

雄：0、52、256、509 

雌：0、80、385、794 

＜1,000、5,000、10,000 ＞ 

N：385［NTP（母動物）] ＜5,000ppm＞ 

↓F0と F1母動物の体重、↑F0母動物の肝臓及

び腎臓の相対重量＜10,000ppm＞ 

 

L：52(雄)～80(雌）［NTP（生殖、雌の発生）

EFSA、NICNAS（胎児、発生）食安委案] ＜

1,000ppm＞ 

↓F1 の腹単位の出生児数、↓F2 の体重＜

1,000ppm～＞ 

 

N: 52(雄)～80(雌）＜1,000ppm＞、L： 256(雄)

～385(雌［NICNAS、ECHA（生殖、繁殖性）] 

F1の精細管変性及び精巣萎縮＜5,000ppm～＞ 

 

対照群雄×10,000ppm投与群雌による交差交配 

↓出生児体重＜雌に影響＞ 

 

F1: 

↓出生児体重＜5,000ppm～＞ 

↓交尾率、↓妊娠率、↓受胎率、↓前立腺相対重量、↓

精嚢相対重量、↓精巣相対重量、 

↓精細胞数、精巣上体の発育不全/部分的欠損＜

10,000ppm＞ 

 

Wine et 

al. 1997 
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試験 

番号 

動物種 

系統 

性別・動物

数/群 

投与期間 投与

方法 

用量（mg/kg体重/日） 

＜飼料中濃度＞ 

NOAEL(N)/LOAEL(L)（用量） 

根拠エンドポイント（用量）＜飼料中濃度＞ 
高用量でみられた影響、その他の影響 

（用量）＜飼料中濃度＞ 

文献、 

分類 

(６)

⑬ 

2世代

生殖・発

生 

ラット

Long 

Evans 

頭巾斑 

雌雄、 

10～12 

PND21 

 

F0のPND21か

ら交配、出産

を通してF1の

離乳まで 

 

強制

経口 

雄：0、250、500、1,000、

雌：0、250、500 

F0は投与群と対照群で

交差交配。 

 

投与群の雌を用いた交

差交配で得られた F1（子

宮内・経母乳暴露）同士

を連続交配。 

L：250［NTP、著者（生殖影響）] 

F0の雄の性成熟（包皮分離）遅延 

F1：↓精巣上体の精子数（有意差なし）、↓繁

殖能、↑泌尿生殖器系奇形（低頻度の尿道下

裂、停留精巣、無眼球症、単角子宮及び少数

の無腎症を含む）、↓産児（F2）数（250～） 

 

L：250［NICNAS（繁殖・発生）食安委案(発生)]  

繁殖：↓F1精巣上体精子数（250～） 

発生：F0性成熟遅延、↑F1雄の奇形（250～） 

 

↓雌雄の受胎能（500）：交差交配において 

雄：精巣萎縮及び精子数の低下による不妊 

雌：多くは妊娠中期で流産 

Wolf et 

al. 1999 

 

(６)

⑭ 

生殖・発

生 

オランダ

ベルトウ

サギ 

 

 

雌5～6 

 

雄5～6 

PMW4 

 

雄6 

6～8か月

齢 

子宮内暴露： 

GD15～30 

思春期投与： 

PMW4～12 

 

成獣に投与： 

12週間 

強制

経口 

0、400  N：400［NICNAS（母動物）] 

母動物の生存、妊娠維持に影響みられず。 

 

L：400［NICNAS（繁殖、発生）]  

発生：児動物の精巣影響（400） 

繁殖：↓精巣絶対重量（子宮内暴露）、↓副性

腺絶対重量、↓正常精子、↓精子数、↓血清

T 濃度（子宮内・思春期暴露）、↑精細管胚

上皮欠損率（子宮内・思春期・成獣期暴露）

（400） 

未発達なペニス、包皮奇形、尿道下裂、精嚢・前立腺

の形成不全、尿道球腺欠損、両側停留精巣：1匹（子

宮内暴露） 

Higuchi 

et al. 

2003 

(６)

⑮ a 

MBP 

発生 

ラット

Wistar 

雌11～15 

 

GD7～15 

GD20に帝王切

開 

強制

経口 

MBP：0、250、500、625 

 

MBPの N：250、L：500［NTP（母動物、発生）、

食安委案] 

母動物：↓体重増加（500～） 

発生：↓出生前死亡、↓胎児体重、↑胎児の

外部・骨格奇形、↓胎児の内臓変異（500-） 

 Ema et 

al. 

1995b 

 

(６)

⑮ b 

MBP 

発生 

ラット

Wistar 

雌10～15 

 

GD7～9、GD10

～12、GD13～

15、GD20に帝

王切開 

強制

経口 

MBP：0、250、500、625、

750  

 

 

 

↑胎児骨格奇形（GD7～9）（250～） 

↑胎児外部奇形（GD7～9・GD13～15）、胎児骨格奇形（GD13

～15）（625～） 

Ema et 

al. 

1995b 

(６)

⑮ c 

MBP 

発生 

ラット

Wistar-K

ing A 

雌3～5 

 

GD15～GD18 

  

強制

経口 

MBP：1,000相当（300 mg/

匹/日） 

 雄出生児（PND30～40）の停留精巣 22/26匹（5腹） Imajima 

et al. 

1997 
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試験 

番号 

動物種 

系統 

性別・動物

数/群 

投与期間 投与

方法 

用量（mg/kg体重/日） 

＜飼料中濃度＞ 

NOAEL(N)/LOAEL(L)（用量） 

根拠エンドポイント（用量）＜飼料中濃度＞ 
高用量でみられた影響、その他の影響 

（用量）＜飼料中濃度＞ 

文献、 

分類 

(６)

⑮ d 

MBP 

生殖・発

生 

コモンマ

ーモセッ

ト 

雌:投与9 

（雄児11

匹） 

 

妊娠7～15週 

 

経口 MBP:0、500、 

 

対照：溶媒投与動物、未

処置動物、成獣参照デ

ータ 

 子宮内暴露した雄児 

未分化の生殖細胞凝集：2匹(出生時)（有意差不明） 

精巣、生殖器系発達の異常なし 

出生時の血清 T濃度・生殖細胞数・生殖細胞増殖・分化、

セルトリ細胞数、生殖/セルトリ細胞数比、生殖細胞

分化、MNGの誘導に投与による変化なし。 

成獣（18～21か月齢）の生殖細胞数に変化なし 

McKinnel

l et al. 

2009 

雄5 

PND4～14  

14日間   新生児期暴露 

生殖細胞の数、分化に影響なし。 

  雄：対照6、

投与9 

PND2～7 

単回 経口 MBP：0、500  ↓血清 T濃度(投与 5時間後) Hallmark 

et al. 

2007  

試験番号：評価書案 III. ２．実験動物等における影響（２）亜急性毒性試験、（３）慢性毒性試験及び発がん性試験、（４）神経への影響、（５）免疫系への影響、（６）内分

泌系及び生殖・発生への影響、丸囲み数字は試験番号。↑/↓：対照群に比べ統計学的に有意に増加・上昇/減少・低下、影響・所見(用量(～))：用量 mg/kg 体重/日
（以上）で影響・所見がみられた。 

NOAEL、LOAEL の設定：［機関名（毒性等）］：NOAEL、LOAEL を設定した機関。欧州食品安全機関（EFSA）、欧州化学物質庁（ECHA）、米国国家毒性プログラム-ヒト

生殖リスク評価センター（NTP-CERHR）、オーストラリア化学物質通知評価スキーム（NICNAS）、内閣府食品安全委員会器具容器包装専門調査会案（食安委案）、

文献著者(著者) 

略号 BNDF:脳由来神経栄養因子、MNG:多核生殖細胞、PND○:生後○日、GD○:妊娠○日、MDA:マロンジアルデヒド、SOD：スーパーオキシドジスムターゼ、GSH-Pｘ：

グルタチオンペルオキシダーゼ、GSH：グルタチオン、NNK: 4-(N-メチル-N-ニトロソアミノ)-1-(3-ピリジル)-1-ブタノン、11β-Hsd1：11β-ヒドロキシステロイド脱

水素酵素 1、StAR：ステロイド産生急性調節タンパク質、T:テストステロン、DHT:ジヒドロテストステロン 
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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 アンドロゲンレセプター 
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(kg)/身長(m)2 
CERHR ヒト生殖リスク評価センター 
DBP フタル酸ジブチル 
DEHP フタル酸ビス（2-エチルへキシル） 
DEP フタル酸ジエチル 
DIDP フタル酸ジイソデシル 
DINP フタル酸ジイソノニル 
DPP フタル酸ジペンチル 
DPrP フタル酸ジプロピル 
E2 エストラジオール 
EFSA 欧州食品安全機関 
EPA 環境保護庁 
ER エストロゲンレセプター 
FSH 卵胞刺激ホルモン 
fT 遊離テストステロン 
GD 妊娠日数 
HPLC 高速液体クロマトグラフィー 
IGF-I インスリン様増殖因子 I 
IQ 知能指数 
LABC 肛門挙筋・球海綿体筋 
LH 黄体形成ホルモン 
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 
MCP モノサイクロヘキシルフタレート 
MCPP フタル酸モノ-3-カルボキシプロピル 
MDI 精神発達指数 
MiBP フタル酸モノイソブチル 
NHANES 米国国民健康栄養調査 
NNK 4-（N-メチル-N-ニトロソアミノ）-1-（3-ピリジル）-1-ブタノン 
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NOAEL 無毒性量 
NTP 米国国家毒性プログラム 
PA フタル酸 
PCoA パルミトイル CoA 
PCOS 多嚢胞性卵巣症候群 
PDI 運動発達指数 
PND 出生後日数 
PNW 出生後週齢 
PVC ポリ塩化ビニル 
RfD 参照用量 
S9 (肝)ホモジネート 9000 x g 上清画分 
SCF 食品科学委員会 
SOD スーパーオキシドジスムターゼ 
T テストステロン 
T3 トリヨードチロニン 
T4 チロキシン 
TG 中性脂肪 
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