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フタル酸ブチルベンジルの有害性評価 
[Butyl benzyl phthalate, CAS No. 85-68-7] 

 

名      称：フタル酸ブチルベンジル 

別 名        ：ブチルベンジルフタレート、フタル酸ブチルベンジルエステル、 

1,2-ベンゼンジカルボン酸ブチルベンジルエステル、BBP 

分 子 式        ：C19H20O4 

分 子 量        ：312.4 

構 造 式        ： 

            

C-O-(CH2)3CH3

O

C-O-CH2
O  

外 観        ：透明の油状液体 1) 

融 点        ：-35℃   1) 

沸 点        ：370℃   1) 

比 重        ： 1.121-1.113 25
25 =d  1) 

蒸 気 圧        ：1.15×10-3 Pa  (20℃) 1) 
 

分 配 係 数        ：Log Pow = 4.91 （実測値）  1) 

分 解 性        ：加水分解性：報告なし  

生分解性：易分解（BOD=81％, 14日間） 2) 
溶 解 性        ：水  0.71 mg/L 1) 

有機溶媒 報告なし 

製 造 量 等        ：平成 13年度 100～1,000 t 3) 

用 途        ：塩化ビニル及びニトロセルロース樹脂の可塑剤 

耐油性、耐磨耗性に優れるため、電線被覆として使用 1) 

適 用 法 令        ：化学物質排出把握管理促進法、海洋汚染防止法 

 
1) HSDB, 2001;  2) 通商産業公報, 1975;  3) 経済産業省, 2003 
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1. 有害性調査結果 

1) ヒトの健康に関する情報 

15～30 人のボランティアの皮膚にフタル酸ブチルベンジル (BBP) 10％溶液 (溶媒不明)

を貼付した実験で、刺激性 (陰性反応 88％、軽度陽性反応 12％)がみられたが、その 2週間

後のパッチテストでは感作性はみられていないとの報告がある（Mallette & von Haam, 1952）。 

ボランティア 200人の皮膚に週 3回の頻度で BBP原液の 24時間貼付を 5週間行い、2週

間後に再度BBPの貼付によって誘発した実験でBBPの刺激性や感作性は認められていない 

(Hammond et al., 1987)。 

BBP 単独暴露によるヒトにおける慢性影響の報告事例はないく、複合暴露による症例対

照研究がある。 

米国マサチューセッツ州ケープコッドにおける女性に対する外因性エストロゲン化合物

の職業暴露と乳がん発生率との関連について集団を対象とした症例対照研究が行われてい

る。1983年～1986年に乳がんと診断された 261人と対照例 753人について外因性エストロ

ゲン物質と考えられている化学物質の職業暴露を調べた結果、乳がん発症群の 29.5％、対

照群の 32.5％が 1 種類以上の外因性エストロゲン物質の暴露を受けていた。なお、閉経前

後の比率は症例群 (閉経前 11.9％、閉経後 88.1％)、対照群 (閉経前 8.4％、閉経後 91.6％)

であった。BBP については乳がん発症群で 10.0％、対照群では 13.2％が暴露を受けたもの

のオッズ比 0.7 (0.4-1.2)で、乳がん発症と BBPの職業暴露の間には関連がないことが報告さ

れている（Aschengrau et al., 1998）。 

 

2) 内分泌系及び生殖系への影響 

(1)レセプター結合に関する in vitro試験結果（付表-1） 

グルタチオン-S-トランスフェラーゼ(GST)とエストロゲン受容体のリガンド結合領域と

の融合タンパクを用いる受容体結合試験において、ヒト、マウス及びニワトリのエストロ

ゲン受容体に対する結合性は弱い（Matthews et al., 2000）。ヒトエストロゲン受容体及び未

成熟 SD ラットの子宮ホモジネートに対する結合試験でも各々17β- エストラジオール(E2)

の 1/31,000、1/28,000～1/80,000程度の弱い結合性を示している（Zacharewski et al., 1998; Blair 

et al., 2000; Hashimoto et al., 2000; CERI, 2001b）。 

酵母ツーハイブリッドアッセイでは、遺伝子の活性化が認められている (活性化は

Nishihara らの実験では E2の 1/1,700,000)（Nishihara et al., 2000; Hashimoto et al., 2000）。 

また、ヒトエストロゲン受容体への結合に応答して増殖するヒトエストロゲン受容体遺

伝子導入酵母 S. cerevisiae PL3株では、BBP10 µMで弱い増殖が検出されている（Zacharewski 

et al., 1998）。 

組換え酵母を用いたレポーター遺伝子アッセイでは、E2の 1/250,000～1/1,000,000のエス

トロゲン活性を示し（Coldham et al., 1997; Harris et al., 1997）、組換え細胞を用いたレポータ

ー遺伝子アッセイでは、MCF-7細胞及び HeLa細胞を用いたアッセイで、10 nMの E2 が示

す活性を100とすると、10 µMのBBPはそれぞれ46%、34%の活性を示している (Zacharewski 

et al., 1998)。同様に HeLa細胞を用いたレポーター遺伝子アッセイでは、弱いエストロゲン
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応答配列 (ERE)依存性の転写活性化(E2の 1/410,000)が認められている（CERI, 2001b）。 

エストロゲン依存性であるヒト乳ガン細胞（MCF-7、ZR-75-1）の増殖性試験では、増殖

が検出され、Sotoらの実験や Kornerらの実験では E2の 1/250,000 ～ 1/100,000の活性を示

すとされている (Jobring et al., 1995; Soto et al., 1995, 1997; Harris et al., 1997; Jones et al., 

1998; Korner et al., 1998 )。 

ヒトアンドロゲン受容体に対する結合試験ではジヒドロテストステロンの 1/6,000程度の

結合性を示している (CERI, 2003)。 

ヒトアンドロゲン受容体遺伝子を導入した酵母を用いたレポーター遺伝子アッセイでは、

BBP はジヒドロテストステロンによるアンドロゲン様作用に対して、抑制作用（抗アンド

ロゲン様作用）を示すとの報告がある（Sohoni & Sumpter, 1998）。 

ヒトプロゲステロン受容体遺伝子を導入した酵母を用いたレポーター遺伝子アッセイで

は、BBPは遺伝子の転写活性化を示していない（Tran et al., 1996）。 

ヒトアンドロゲン受容体のレポーター遺伝子アッセイの一過性発現系では遺伝子の転写

活性を示していない。また、ヒトアンドロゲン受容体のレポーター遺伝子アッセイの安定

形質転換株でのアゴニスト検出系及びアンタゴニスト検出系のいずれにおいても遺伝子の

転写活性化は示していない (CERI, 2003)。 

 

(2) ほ乳動物の内分泌系及び生殖系に及ぼす影響（付表-2 (1)、(2)、(3)） 

(2-1) ホルモン作用を検討するための実験 

エストロゲン作用あるいは抗エストロゲン作用を検出するスクリーニング手法である子

宮増殖アッセイ（OECDガイドライン案に準拠）において、エストロゲン作用を検出するた

め、雌の幼若 CFLPマウス（18日齢）に 4日間 BBP 0、0.05、0.5、5 mg/匹を皮下投与した

実験で、いずれの群でも子宮重量に影響は認められていない（Coldham et al., 1997）。 

同じく、エストロゲン作用を検出するため、雌幼若 SDラット（20日齢）に 3日間 BBP 0、

500、1,000、2,000 mg/kg/dayを皮下投与した実験で、いずれの群でも子宮重量に影響は認め

られていない。さらに抗エストロゲン作用を検出するため、雌の幼若 SDラット（20日齢）

に BBP 0、500、1,000、2,000 mg/kg/dayを皮下投与し、同時に 17α-エチニルエストラジオ

ールを 0.6 µg/kg/dayの用量で皮下投与した実験で、いずれの投与群でも 17α-エチニルエス

トラジオールの有する子宮重量増加作用に影響は認められていない（CERI, 2001a）。この他、

雌幼若ラットを用いた実験 (Brady et al., 2000)、雌卵巣摘出ラットを用いた実験（Zacharewski 

et al., 1998）でも、本物質投与により子宮重量の変化は認められず、本物質はエストロゲン

作用あるいは抗エストロゲン作用を有さないと考えられる。 

アンドロゲン作用あるいは抗アンドロゲン作用を検出するスクリーニング手法であるハ

ーシュバーガーアッセイ（OECDガイドライン案に準拠）において、アンドロゲン作用を検

出するため、去勢 SDラット（7週齢）に 10日間 BBP 0、40、200、1,000 mg/kg/dayを経口

投与した実験で、雄性副生殖器官重量に変化は認められていない。さらに抗アンドロゲン

作用を検出するため、去勢 SDラット（7週齢）に 10日間 BBP 0、40、200、1,000 mg/kg/day

を経口投与し、同時にプロピオン酸テストステロンを 0.4 ｍg/kg/dayの用量で皮下投与した
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実験で、200 mg/kg以上の群で前立腺腹葉の絶対及び相対重量、精嚢の相対重量、尿道球腺

の絶対及び相対重量、球海綿体筋+肛門挙筋重量の減少がみられ、明らかな用量相関性は得

られていないが、抗アンドロゲン作用を持つ可能性がある (CERI, 2001a)。 

また、妊娠雌に投与した実験で、抗アンドロゲン作用によるとみられる F1雄仔に対する

生殖系への影響が報告されている。雌の SDラットに BBP 0、750 mg/kg/dayを妊娠 14日か

ら生後 3 日まで強制経口投与した実験で、F1雄で精巣重量の減少、肛門－生殖器突起間距

離（AGD）の減少、乳頭遺残の発生率の増加（生後 13日）がみられている（Parks et al., 1999）。 

同様に、雌の SDラットに BBP 0、750 mg/kg/dayを妊娠 14日から生後 3日まで強制経口

投与した実験でも、F1雌雄で出生時体重の減少、雄で AGD減少、精巣及び副生殖器重量減

少、精巣及び副生殖器の発育不全、乳輪、乳頭遺残の発生率の増加、生殖器系の奇形発生

の増加がみられている（Gray et al., 2000）。 

反復投与毒性試験及び生殖・発生毒性試験による BBP の内分泌系や生殖系への影響を以

下に示す。 

 

(2-2) 反復投与毒性試験 

雄の F344ラット（12-15週齢）に BBP 0、0.625、1.25、2.5、5.0％（0、312.5、625、1,250、

2,500 mg/kg/day相当: CERI 換算）を 14日間混餌投与した実験で、0.625％以上の群 (1.25％

を除く)で黄体ホルモン量の増加、2.5％以上の群で精巣、精巣上体、前立腺及び精嚢重量の

減少、精巣、前立腺及び精嚢の萎縮、精巣上体において未成熟精子細胞の生成、精細管上

皮細胞の壊死、卵胞刺激ホルモン量の増加がみられ、5％群では精巣上体の萎縮、血漿中テ

ストステロン量の減少がみられている（Agarwal et al., 1985）。 

雄の離乳直後の SDラットに BBP 0、500 mg/kg/dayを投与開始日齢あるいは投与期間を変

えて (22～23日齢から 14日間、35～36日齢から 14日間、35～36日齢から 20日間)強制経

口投与を行い雄性生殖器に対する影響を調べた実験で、いずれの条件においても精巣及び

副生殖器官に影響はみられていない（Ashby & Lefevre, 2000）。 

雌雄の SDラット (4～7週齢)に BBPを 0、500、1,000、1,500、2,000、3,000、4,000 mg/kg/day

で 4 週間混餌投与した試験で、1,500 mg/kg/day 以上で精巣萎縮がみられ、混餌投与期間終

了後の 4週間の回復試験で精巣萎縮が少数例にみられた (Hammond et al., 1987)。 

雄の F344/Nラット(4～5週齢)に BBP 0、1,600、3,100、6,300、12,500、25,000 ppm (0、80、

155、315、625、1,250 mg/kg/day相当: CERI 換算) の濃度で 13週間混餌投与した試験で、

25,000 ppmの雄で精巣の変性がみられている (U.S.NTP, 1982)。 

雄の F344/Nラット（6週齢）に BBP 0、300、900、2,800、8,300、25,000 ppm（0、30、60、

180、550、1,650 mg/kg/day相当）を 26週間混餌投与した実験で、25,000 ppm群で精巣、精

嚢及び精巣上体重量の減少、精巣及び精巣上体の変性、精細管の萎縮、精子数の減少がみ

られている（U.S.NTP, 1997a）。 

雄 F344/Nラット（6週齢）に BBP 0、3,000、6,000、12,000 ppm（0、120、240、500 mg/kg/day

相当）を 106週間混餌投与した実験で、6,000 ppm 以上の群で精巣上体重量の増加がみられ

ている（U.S.NTP, 1997a）。 
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Mikuriya らは BBP の有するラットの精巣毒性の機序を明らかにする目的で雄の Wistar - 

Imamichiラット(8週齢)に BBPを経口投与し尿中の主要な代謝物を調べた。その結果、フタ

ル酸モノブチルとフタル酸モノベンジルが約 5：3 の比で検出された。次に雄の Wistar - 

Imamichiラットにフタル酸モノブチル (ラットでの主要代謝物)、フタル酸モノベンジル (ヒ

トでの主要代謝物) を各々800 mg/kg/day、920 mg/kg/dayの用量で 7日間強制経口投与して

精巣に対する影響を調べた結果、フタル酸モノブチル投与群では精巣の絶対重量減少及び

重度の組織障害 (精細管管腔径の減少、管腔内の成熟生殖細胞消失)がみられたが、フタル

酸モノベンジル投与群では精巣に影響はみられていないことから、BBP でラットにみられ

る精巣毒性はその代謝物であるフタル酸モノブチルに起因したと推測している (Mikuriya 

et al., 1988)。 

 

 (2-3) 生殖毒性試験 

雄 F344/Nラット（6週齢）に BBP 0、300、2,800、25,000 ppm（0、20、200、2,200 mg/kg/day 

相当）を 10週間混餌投与した後に無処置の 2匹の雌と交配した 1世代改良交配試験で、雄

の 25,000 ppm 群で精巣上体精子濃度の減少、前立腺絶対・相対重量及び精巣絶対・相対重

量の減少、精巣上体絶対重量の減少、精巣と精巣上体の変性がみられている。また 25,000 ppm

投与群の雄と交配した雌で不妊率が増加し（10/30 例）、不妊率の増加は雄の生殖器系への

影響によるとみられている（U.S.NTP, 1997a）。 

雌雄のWistarラット（週齢記載なし）に BBP 0、0.2、0.4、0.8％を、雄には交配前 10週

間混餌投与（0、108、206、418 mg/kg/day相当）、雌には交配前 2週間混餌投与（0、106、

217、446 mg/kg/day相当）した後に交配し、さらに雌には妊娠期、授乳期を通して投与（妊

娠期 0、116、235、458 mg/kg/day、授乳期 0、252、580、1,078 mg/kg/day相当）した 1世

代生殖毒性試験で、親動物に対する影響として、雄の 0.4％以上で肝臓の絶対･相対重量増

加、雌の 0.4％以上で肝臓の相対重量増加、雌の 0.8％で肝臓の絶対重量増加がみられてい

るが統計学的に有意であった変化は雌の 0.8％群での肝臓相対重量の増加であった。また、

母動物には 0.8％群で妊娠期及び授乳期の体重増加抑制、妊娠期の摂餌量減少がみられるが、

胎仔への影響はみられていない (TNO, 1993)。 

雌雄のWistar Unilever (WU)ラット（10-11週齢）に BBP 0、250、500、1,000 mg/kg/dayを

2週間強制経口投与した後に同群内の雌雄を交配し、雌は分娩後 6日まで、雄は総投与期間

29 日間投与した 1 世代生殖毒性スクリーニング試験で、F0親動物に対する影響として、雄

1,000 mg/kg/day 群で体重増加抑制、精巣及び精巣上体重量の減少、ライディッヒ細胞の過

形成と精巣変性がみられ、雌 1,000 mg/kg/day群で受胎率の減少、妊娠時体重増加抑制、出

生時生存仔数の減少がみられている。また F1世代に対する影響として、500 mg/kg/day以上

の群で出生時体重減少、1,000 mg/kg/day群で生後 6日目の体重減少がみられている（Piersma, 

1995）。 

雌雄の SDラット（雄：6週齢、雌：13週齢）に BBP 0、20、100、500 mg/kg/dayを F0雄

には交配前 12週間、F0雌には交配前 2週間強制経口投与した後に交配し、雄では剖検 (23

週齢) まで、雌では剖検 (交配期間、妊娠期間、分娩、F1仔動物の哺乳期間) まで、F1動物
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は離乳後～剖検まで強制経口投与し、F2動物は出生後 21日に剖検した 2世代生殖毒性試験

で、F0親動物に対する影響として、雄の 100 mg/kg/day以上で卵胞刺激ホルモン (FSH)の増

加、500 mg/kg/dayで体重増加抑制、腎臓重量増加、肝臓重量増加、テストステロン減少、

雌の 100 mg/kg/day以上の群で腎臓重量増加、卵巣重量減少がみられている。しかし、雌雄

とも生殖器系の病理組織学的異常はみられず、また、F0 世代の生殖能力に対する影響はみ

られていない。次世代に対する影響として、F1世代では、100 mg/kg/day以上の F1 雌雄で出

生時体重の低値がみられ、500 mg/kg/dayの雌雄では更に、試験期間を通して低値であった。

出生時の肛門－生殖器突起間距離 (AGD) は 500 mg/kg/dayの雄で減少、雌で増加を示した。

また、100 mg/kg/day以上の雄で TSHの減少、500 mg/kg/dayの雄で精巣重量減少、精巣上体

重量減少、FSH の減少、雌で卵巣重量減少、子宮重量増加がみられた。F1 親動物では 500 

mg/kg/dayの雄で、離乳後の包皮分離遅延、性成熟後の血清中テストステロン量減少、精巣

の萎縮、精細管の生殖細胞減少、精巣上体中の精子数減少がみられた。しかし、F1 世代の

生殖能力に対する影響はみられず、また、F2 仔動物の哺育期間までの発達及び生育に影響

はみられていない。（Nagao et al., 2000）。 

雌雄の SDラットに BBP 0、750、3,750、11,250 ppm (0、50、250、750 mg/kg/day相当)を

混餌投与した 2世代生殖毒性試験で、親動物への影響として 11,250 ppm (750 mg/kg/day相当)

で F0及び F1親動物の雌雄で体重の低値及び増加抑制、肝臓の重量増加、肝細胞の肥大、腎

臓重量増加がみられ、F0 親動物に比べて母動物からの経胎盤、経乳汁による間接的な暴露

を受けた可能性がある F1世代では、さらに、雄で尿道下裂、精巣、精巣上体、精嚢、前立

腺重量の減少、精巣上体精子数の減少、精子運動性の低下、無精液症、精巣の精細管の変

性と萎縮、精巣網の拡張、雌で交配、受精能指標の減少、着床痕の減少、総胎仔数の減少、

生存胎仔数の減少、子宮内腔内の液体貯留の増加､卵巣重量の減少がみられている。仔動物

への影響としては、3,750 ppm以上の F1及び F2雄仔動物で AGDの減少、11,250 ppmの雌雄

で性成熟の遅延、雄で哺育期間中の体重低値、乳頭及び乳輪の遺残、尿道下裂、精巣下降

不全、胸腺重量及び脾臓重量の減少がみられた。(Tyl et al., 2004)。 

雌雄の SDラットに BBP 0、100、200、400 mg/kg/dayを強制経口投与した 2世代生殖毒性

試験で、親動物への影響として 100 mg/kg/day以上で雄親動物に精巣の精細管のびまん性萎

縮、精巣上体の管腔内精子減少及び管腔内精細胞残渣 (F1では 100 mg/kg/day以上、F0では

400 mg/kg/day)、200 mg/kg/day 以上で雌雄親動物に肝臓重量増加 (F1 雄親動物では 200 

mg/kg/day以上、F0雄親動物、F1雌親動物では 400 mg/kg/day)、400 mg/kg/dayで F0及び F1

雄親動物で精巣のライディヒ細胞過形成、F1 親動物で精巣上体形成不全、矮小、無形成が

みられた。生殖能に関する影響として 400 mg/kg/dayで受胎率の低下、雄の包皮分離の遅延

がみられた。仔動物への影響として、100 mg/kg/day 以上で F1雄に体重の低値及び F2雄で

AGD の減少、400 mg/kg/day の F1雄及び F2雄で脾臓重量の減少がみられた (経済産業省, 

2003)。 

 

(2-4) 発生毒性試験 

雌の ICRマウスに BBP 0、0.1、0.5、1.25、2.0％（0、182、910、2,330、4,121 mg/kg/day
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相当）を妊娠 6 日から 15 日まで混餌投与した試験で、母動物について 0.5％以上の群で投

与期間中の体重増加抑制、1.25％群で妊娠期間中の体重減少、摂水量の増加、肝臓及び腎臓

の相対重量増加、18/27例で受胎産物すべての吸収、2.0％で全ての母動物で全胚吸収がみら

れている。また、胎仔については 0.5％以上の群で胚仔死亡率の増加 (対照：8％、0.5％群：

15%、1.25％群：93%)、外脳症、短尾、心血管系の奇形及び肋骨、胸骨、脊椎などの骨格奇

形発生率の増加（対照：31％、0.5％群：60％、1.25％群：100％）、1.25％群で体重増加抑制

がみられている（U.S.NTP, 1990）。 

雌の SDラットに BBP 0、0.5、1.25、2.0％（0、420、1,100、1,640 mg/kg/day相当）を妊

娠 6日から 15日まで混餌投与した試験で、母動物については 1.25％以上の群で体重増加抑

制、摂餌量及び摂水量の増加、肝臓相対重量の増加、2.0％群で体重減少、立毛、脱毛、被

毛の変色、頻尿、嗜眠、運動失調、歩行異常、腎臓相対重量の増加がみられ、胚/胎仔では

1.25％群で変異あるいは奇形発生率の増加 (対照：2％、12,000 ppm群：5.9％)、2.0％群で吸

収胚の増加、生存胎仔数の減少、胎仔体重の減少、尿路、眼、脊柱等の奇形発生率の増加

（対照：2％、2.0％群：53％）がみられている（U.S.NTP, 1989）。 

雌のWistarラットに BBP 0、0.25、0.5、1.0、2.0％（0、185、375、654、974 mg/kg/day相

当）を妊娠 0 日から 20 日まで混餌投与した試験で、母動物については 1.0％以上の群で体

重増加抑制、摂餌量の減少、2.0％群で体重減少がみられ、胎仔については 0.5％以上の群で

生存仔数の減少、1.0％群で体重減少、2.0％群で全胚吸収 (着床後胚死亡率の増加)がみられ

ているが、奇形はみられていない（Ema et al., 1990）。 

また、雌のWistarラットに BBP 0、500、750、1,000 mg/kg/dayを妊娠 7日から 15日まで

強制経口投与した試験で、母動物では 500 mg/kg/day以上の群で摂餌量減少、750 mg/kg/day

以上の群で体重増加抑制、1,000 mg/kg/day 群で死亡 (4/10 例)がみられ、胎仔では 750 

mg/kg/day群で、死亡胎仔数の増加、着床後吸収胚の増加、全胚吸収 (3/10例)、生存胎仔体

重減少、外表奇形 (口蓋裂)、骨格奇形 (胸骨癒合)、内臓奇形 (腎盂拡張)をもつ胎仔数の増

加（対照群：1例、750 mg/kg/day群：20例）、1,000 mg/kg/day群で死亡胎仔数の増加、着床

後吸収胚の増加、全胚吸収（6/6例）がみられている（Ema et al., 1992a）。 

 

(2-5) 発生毒性の機序に関する研究 

発生毒性の機序に関する検討が行われている（付表-2（4）参照、Ema et al., 1991; 1992b; 

1992c; 1994; 1998）。 

また BBPは代謝により 2種類のモノエステル、フタル酸モノブチルとフタル酸モノベン

ジルを生成するが、これらの代謝物についても発生毒性に関するデータが報告がされてい

る（付表-2（5）参照、Ema et al., 1995; 1996a; 1996b; 1996c; Imajima et al., 1997）。 

 

a. 直接作用/間接作用 

BBP の投与により母動物に体重増加抑制や摂餌量の減少がみられる用量で、吸収胚の増

加や奇形の発現がみられている。これらの発生毒性が母動物の栄養状態の不良に基づく間

接的な影響か BBPの直接的な影響であるのかが検討されている。 
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母動物に体重増加抑制や摂餌量の減少がみられる用量である 2％ (974 mg/kg/day相当)の

BBPを雌のWistarラットに妊娠 0から 20日の 20日間混餌投与し、対照群には通常の対照

群と、制限給餌により投与群と同様の体重増加抑制を生じさせた対照群 (制限給餌対照群) 

を設定した試験では、2％群で全胚吸収がみられたが、制限給餌対照群では奇形や胚吸収は

みられていない (Ema et al., 1991)。 

また、雌の wistarラットに BBP 0、2％ (0、974 mg/kg/day相当) を妊娠 0から 11日ある

いは妊娠 11から 20日の 10日間投与し、対照群として通常の対照群及び制限給餌対照群を

設定した実験では、被験物質投与群では妊娠 0から 11日の投与では全ての母動物で全胚吸

収、妊娠 11から 20日の投与では着床後の吸収胚の増加はみられていないが、胎仔に口蓋裂

及び胸骨癒合がみられた。制限給餌では奇形や胚吸収はみられていない (Ema et al., 1992b)。

これらのことから、BBP 投与でみられる胚吸収、奇形は母動物の摂餌量の減少、体重減少

などの母体毒性に起因した変化ではなく BBP 自体の影響と考えられている (Ema et al., 

1991; 1992b)。 

雌のWistarラットに BBP0、250、500、750、1,000 mg/kg/dayを妊娠 0から 8日まで強制

経口投与した実験では、750 mg/kg/day以上で着床後吸収胚の増加、1,000 mg/kg/dayで着床

前吸収胚の増加がみられ、偽妊娠動物を用いた実験では、人為的に、脱落膜反応 (着床によ

り子宮内膜が肥厚したのと同じような状態)を惹起した動物において 750 mg/kg/day 以上で

卵巣重量の減少、脱落膜反応の抑制の指標である子宮重量の減少がみられたことから、妊

娠動物でみられた吸収胚の増加は妊娠維持機能の低下に起因したものと考えられている 

(Ema et al., 1998) 

 

b. 暴露時期 

BBP は妊娠期間中の投与時期の違いによって、吸収胚の増加や胎仔の奇形発現を引き起

こすため、それぞれの影響が妊娠期間のどの時期の暴露によるのかが検討されている。 

雌のWistarラットに BBP 0、2％ (0、974 mg/kg/day相当)を妊娠 0から 7日、妊娠 7から

16日あるいは妊娠 16から 20日の間混餌投与した実験では、妊娠 0から 7日、妊娠 7から

16 日の投与で着床後吸収胚の増加、妊娠 16 から 20 日の投与で奇形胎仔 (口蓋裂、胸骨癒

合) がみられた (Ema et al., 1992c)。 

雌のWistarラットに BBP 0、2％ (0、974 mg/kg/day相当) を妊娠 0から 7日、妊娠 0から

9 日あるいは妊娠 0 から 11 日の間混餌投与した実験では、いずれの妊娠期間の投与におい

ても子宮重量及び卵巣重量の減少、血漿プロゲステロンの減少がみられ、妊娠 0から 11日

の投与で着床後吸収胚の増加がみられた。この結果から、妊娠早期の胚死亡の原因は、血

漿プロゲステロンの減少、子宮機能の減弱が関与していることが示唆されている (Ema et al., 

1994)。 

 

c. 代謝物の発生毒性 

雌のWistarラットにフタル酸モノブチルの 0、250、500、625 mg/kg/dayを妊娠 7日から

15日まで強制経口投与した実験で、母動物について 500 mg/kg/day以上で体重増加抑制、摂
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餌量の減少、胎仔について 500 mg/kg/day以上で体重減少、着床後胚死亡率の増加、生存仔

数の減少、骨格奇形 (脊柱変形、胸骨癒合)の増加、口蓋裂、腎盂拡張の増加がみられてい

る（Ema et al., 1995）。 

また、暴露時期についての検討が実施されており、フタル酸モノブチルの 0、250、375、

500、625 mg/kg/dayあるいは 0、500、625、700 mg/kg/dayを妊娠の 7から 9日、10から 12

日、13から 15日に投与した場合、いずれの時期においても母動物の体重増加抑制がみられ、

仔動物に対しては妊娠 7から 9日及び妊娠 13から 15日では奇形がみられたが妊娠 10から

12日の投与では奇形はみられていない (Ema et al., 1996a、1996b)。 

雌のWistar King Aラットにフタル酸モノブチルの約 1,000 mg/kg/dayを妊娠 15日から 18

日まで強制経口投与した実験で、生後 30-40 日の雄胎仔の 87％に停留精巣がみられている 

(Imajima et al., 1997)。 

また、雌のWistarラットにフタル酸モノベンジルの 0、250、313、375、438、500 mg/kg/day

を妊娠 7日から 15日まで強制経口投与した実験で、母動物について 250 mg/kg/day以上で

摂餌量の減少、313 mg/kg/day以上で体重増加抑制、胎仔について 313 mg/kg/day以上で骨格

奇形の増加、375 mg/kg/day以上で内臓奇形の増加、438 mg/kg/day以上で着床後胚死亡率の

増加、外表奇形の増加がみられている（Ema et al., 1996c）。 

 

これらの結果から、2 種類のモノエステル代謝物は母動物及び胎仔に対して BBP と類似

しておりこれら代謝物が BBPの発生毒性の原因であることが示唆さる。 

 

(2-6) 低用量作用の検討 

妊娠雌ラットへの低用量 BBP 投与による雄仔の生殖器官への影響や周産期死亡率への影

響が報告されている。（付表-2（6）参照、Sharpe et al., 1995、Ashby et al., 1997、TNO, 1998、

Bayer, 1998）。 

 

雌のWistarラットにBBP 1 mg/L（生後1-2日、10-12日、20-21日；0.126、0.274、0.336 mg/kg/day

相当）を含む飲水を2週間与えた後、交配し、さらに妊娠期間から哺育期間投与した実験で、

F0雌には影響がみられないが、F1雌雄に体重増加（生後22日）、F1雄に精巣の絶対及び相対

重量の減少がみられている。F1a仔離乳後、F0と再交配された同母動物による再試験でも、

F1雄で精巣の絶対及び相対重量の減少、一日あたりの精子産生量の減少がみられている

（Sharpe et al., 1995）。 

各群の動物数を増やし、適切な対照化合物を用い、投与物質の純度分析を行った上で実

施された雌のWistar APラットにBBP 0、1 mg/L（0、0.183 mg/kg/day 相当）を含む飲水を妊

娠期間から哺育期間まで与えた実験では、F1雄で精子数や精巣重量、副生殖器重量、F1雌の

子宮、F1雌雄の下垂体への影響はみられていない。また、F1雄での生後2日の体重増加、AGD

増加、肝臓相対重量の増加、F1雌では腟開口日齢の早期化がみられるが、これらは、BBP

の内分泌かく乱作用によるものではなく、体重の高値に起因したものと考えられている

（Ashby et al., 1997）。 
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また、雌の非近交系WistarラットにBBP 0、0.1、1、3 mg/L（0、0.012、0.14、0.385 mg/kg/day 

相当）を含む飲水を2週間与えた後、交配し、さらに妊娠期間、哺育期間投与した実験では、

1 mg/L以上の群で生後4日以内の死亡仔数に有意な増加がみられた。また、F1仔動物の離乳

後にF0動物を再交配した結果でも同様に、1 mg/L以上の群で生後4日以内の死亡仔数に有意

な増加がみられた。なお、生後89～101日目のF1仔動物の検査ではいずれの群でも精子の形

態、数、運動性及び性周期、性的成熟度に差がみられない（ TNO, 1998）。 

さらに雌のWistarラットにBBP 0、1ppm (混餌：0.06 ～ 0.16 mg/kg/日相当、飲水：0.10 ～ 

0.24 mg/kg/日相当)、3 ppm (混餌：0.19 ～ 0.49、飲水：0.34 ～ 0.80 mg/kg/日 相当)を混餌

または飲水で2週間与えた後、無処置の雄ラットと交配し、妊娠期、哺育期投与した実験で

は、母動物及び胎仔に影響がみられていない（ Bayer, 1998）。 

U.S.NTP（National Toxicology Program）のヒトの生殖機能に対するリスク評価センター 

(CERHR:（Center for Evaluation of Risk to Human Reproduction）エキスパート・パネルは、Sharpe

らによるF1雄の生殖器官への影響に関する結果は1）用量-反応データがない、2）飲水中の

BBP量の分析結果がない、3)同一の研究室で再現性が得られていない、4)他の研究室で再現

できていない等の理由から、BBPの生殖毒性を示すデータとして評価出来ないとしている

（CERHR, 2000）。 

さらに、同エキスパート・パネルではこれらの追試験の中で、TNOの雌の非近交系Wistar

ラットを用いた実験でみられた、生後4日以内の死亡仔数増加、低体温仔数の増加（生後1

日）、大きい仔数の増加（生後4日）、脱毛の増加（Hair loss）についても他の研究室で再現

できていない等の理由から信頼性は低いとしている（CERHR, 2000）。 

 

 

3) 一般毒性に関する情報 

(1) 急性毒性（表-1） 

BBPの急性毒性は比較的弱い。ラットに BBPを腹腔内投与した場合、1,800 mg/kg以上で

死亡がみられている。動物の死亡は投与後 4 ～ 8日でみられ、体重増加抑制、自発運動の

低下、白血球数の増加がみられている。また組織病理学的には脾臓の炎症、うっ血性脳症、

ミエリン変性、グリア細胞の増生を伴う中枢神経の変性がみられている ( Mallette & von 

Haam, 1952)。 

 

 

表-1 急性毒性試験結果 
 マウス ラット ウサギ 
経口 LD50 － 2,000-20,000 mg/kg* － 
吸入 LC50 － － － 
経皮 LD50 6,700 mg/kg 6,700 mg/kg － 
腹腔内 LD50 － － － 

*：報告により幅がある。 
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(2) 反復投与毒性（付表-3） 

雌雄の B6C3F1マウス（4-5週齢）に BBP 0、6,000、12,000 ppm （0、900、1,800 mg/kg/day

相当; CERI 換算）を 103 週間混餌投与した実験で、雌雄共に投与量に依存した体重の減少

がみられている（U.S.NTP 1982）。 

雄の F344ラット（12-15週齢）に BBP 0、0.625、1.25、2.5、5.0％（0、312.5、625、1,250、

2,500 mg/kg/day相当 CERI換算）を 14日間混餌投与した実験で、0.625％以上の群に肝臓及

び腎臓重量の増加、2.5%以上の群に衰弱、嗜眠、体重の減少、骨髄造血細胞の減少、5％群

に多病巣性及び慢性肝炎、胸腺の皮質性リンパ球増加症、萎縮がみられている（Agarwal et al., 

1985）。 

雌雄の SDラットに BBPを 0、500、1,000、1,500、2,000、3,000 mg/kg/dayで 4週間混餌

投与した試験で、1,500 mg/kg/day以上で体重増加抑制、3,000 mg/kg/dayで歩行異常 (歩行時

の後肢の硬直)、鼻出血がみられた (Hammond et al., 1987)。 

雌雄の SDラットに BBPを 0、500、1,000、1,500、2,000、3,000、4,000 mg/kg/dayで 4週

間混餌投与した試験で、1,500 mg/kg/day 以上で体重増加抑制、雄で死亡、死亡例で脱水、

四肢の青色化、炎症、体組織の広範な出血、2,000 mg/kg/day以上で歩行異常 (歩行時の後肢

の硬直)、鼻出血がみられた。混餌投与期間終了後の 4 週間の回復試験で回復性がみられた 

(Hammond et al., 1987)。 

雌雄の SDラットに BBPを 0、500、1,500、3,000 mg/kg/dayで 6週間混餌投与した試験で、

1,500 mg/kg/day以上で体重増加抑制、3,000 mg/kg/dayで歩行異常 (歩行時の後肢の硬直)が

みられた (Hammond et al., 1987)。 

雌雄のWistarラット（4-6週齢）に BBP 0、2,500-12,000 ppm （各用量の濃度の記載ない

が、雄 0、151、381、960 mg/kg/day、雌 0、171、422、1,069 mg/kg/day相当）を 3カ月間混

餌投与した実験で、雌の 171 mg/kg/day以上の群で肝臓相対重量の増加、盲腸相対重量の増

加、雄の 381 mg/kg/day以上の群で腎臓相対重量の増加、肝臓の赤色点、膵臓組織変化（内

分泌部：膵島細胞空胞化を伴う腫大、膵島辺縁部のうっ血、軽度の線維化と褐色色素沈着

を伴う炎症細胞浸潤；外分泌部：核濃縮、腺房萎縮、腺房辺縁部の炎症細胞浸潤）、尿の pH

の低下、422 mg/kg/day以上の雌で腎臓相対重量増加、雄の 960 mg/kg/day群群で体重増加抑

制、肝臓相対重量の増加、肝臓壊死、軽度貧血、雌の 1,069 mg/kg/dayで体重増加抑制がみ

られている（Hammond et al., 1987）。 

一方、雌雄の SDラット（4-6週齢）に BBP 0、2,500-20,000 ppm (各用量の濃度の記載な

いが、0、188、375、750、1,125、1,500 mg/kg/day相当)を 3ヵ月間混餌投与した実験で、雄

の 750 mg/kg/day以上の群で腎臓相対重量の増加、雌の 750 mg/kg/day以上の群で肝臓相対

重量の増加、雄の 1,125 mg/kg/day以上の群で肝臓相対重量の増加がみられているが、上述

のWistarラットでみられた膵臓の組織変化はみられていない（Hammond et al., 1987）。 

雄の F344/Nラットに BBP 0、1,600、3,100、6,300、12,500、25,000 ppm (0、80、155、315、

625、1,250 mg/kg/day相当: CERI 換算) の濃度で 13週間混餌投与した試験で、25,000 ppm

の雄で体重増加抑制がみられている (U.S.NTP, 1982)。 
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雄の F344/Nラット（6週齢）に BBP 0、300、900、2,800、8,300、25,000 ppm（0、30、60、

180、550、1,650 mg/kg/day相当）を 26週間混餌投与した実験で、8,300 ppm以上の群で肝

臓重量の増加、平均赤血球ヘモグロビン量 (MCH) 増加、平均赤血球ヘモグロビン濃度 

(MCHC) 増加、25,000 ppm群で体重増加抑制、大赤血球貧血 (ヘマトクリット値減少、赤血

球数減少、平均赤血球容積増加)がみられている（U.S.NTP 1997a）。 

雌雄の F344ラット（6週齢）に BBP 雄 0、3,000、6,000、12,000 ppm、雌 0、6,000、12,000、

24,000 ppm（雄 0、120、240、500 mg/kg/day、雌 0、300、600、1,200 mg/kg/day相当）を 106

週間混餌投与した実験で、雄の 3,000 ppm以上の群で腎臓重量の増加、雌の 6,000 ppm以上

の群で腎症、雄の 12,000 ppm群で体重増加抑制、赤血球数及び平均赤血球ヘモグロビン量

の減少 (投与開始後 6 ヶ月目検査時)、肝臓重量の増加、尿細管色素沈着、肝肉芽腫、膵臓

腺房細胞限局性過形成、雌の 12,000 ppm群で腎臓重量増加、雌の 24,000 ppm群で体重増加

抑制、ヘマトクリット値減少 (投与開始後 15ヶ月目検査時)、トリヨードチロニン (T3) 減

少 (投与開始後 6、15 ヶ月目及び 106 週目検査時)、尿細管色素沈着、肝肉芽腫、膵臓の腺

房細胞限局性過形成、膀胱移行上皮細胞過形成がみられている（U.S.NTP 1997a）。 

その他、雌雄のイヌ（ビーグル、成犬）に BBP 0、10,000-50,000 ppm（各用量の濃度の記

載ないが、雄 0、400、1,000、1,852 mg/kg/day、雌 0、700、1,270、1,973 mg/kg/day相当）を

3カ月間混餌投与した実験で、雄の 400、1,852 mg/kg/day群及び雌の 1,270 mg/kg/day以上の

群で体重減少がみられている（Hammond et al., 1987）。 

また、雌雄の SDラットに BBPのベーパー/エアロゾル 0、360、1,000、2,100 mg/m3 (0、

66.9、185.7、390 mg/kg/day相当：CERI換算)を 6時間/日、5日/週、4週間吸入暴露した実

験では、2,100 mg/m3で体重増加抑制、紅涙、鼻出血、脾臓の萎縮、死亡 (雄：3/20、雌：4/20) 

がみられている (Hammond et al., 1987)。 

雌雄の SDラット（6-8週齢）に BBP ベーパー/エアロゾル 0、51、218、789 mg/m3 (0、9.5、

40.5、146.5 mg/kg/day相当：CERI換算)を 6時間/日、13週間吸入暴露した実験では、789 mg/m3

群で雌雄共に肝臓及び腎臓重量の増加、雄のみで血糖値の減少がみられている（Hammond et 

al., 1987）。 

 

4）変異原性・遺伝毒性及び発がん性に関する情報 

(1) 変異原性・遺伝毒性（表-2） 

in vitro試験では、ネズミチフス菌を用いた復帰突然変異試験で陰性である（Zeiger et al., 

1982; 1985; Kozumbo et al., 1982）。 

マウスリンパ腫細胞を用いる遺伝子突然変異試験について陰性である（Barber et al., 

2000; Myhr & Caspary, 1991）。 

BALB/3T3細胞を用いる形質転換試験でも陰性を示している (Barber et al., 2000)。 

チャイニーズハムスター培養細胞（CHO細胞）の染色体異常試験及び姉妹染色分体交

換試験では陰性である（Galloway et al., 1987）。 

大腸菌、枯草菌を用いた DNA修復試験で陰性である (Omori, 1976)。 

in vivo試験では、BBP 1,250 – 5,000 mg/kgを単回腹腔内投与したマウスから摘出した
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骨髄細胞の染色体異常試験及び姉妹染色分体交換試験で弱い陽性が認められている

（U.S.NTP, 1997a）。 

ショウジョウバエの伴性劣性致死試験では陰性を示している（Valencica et al., 1985）。 

雌ラットに 1 mg/L(0.183 mg/kg/日相当) を妊娠 1日～哺育 20日まで飲水投与して小核

の誘発を調べた試験で、小核の誘発はみられていない (Ashby et al., 1997)。 

 

表-2 変異原性・遺伝毒性試験結果 

試験方法 使用細胞種・動物種 結 果
* 
  文献 

復帰突然変異試験 
 

ネズミチフス菌 TA98, TA100, TA1535, TA1537 
333 - 11,550μg/plate 
S9(+/-) － 

Zeiger et al., 1985  

 ネズミチフス菌 TA98, TA100, TA1535, TA15 
100 - 10,000μg/plate 
S9(+/-) － 

Zeiger et al., 1985 

 ネズミチフス菌 TA98, TA100 
1,000μg/plateまで 
S9(+/-) － 

Kozumbo et al., 1982 

マウスリンパ腫 L5178Y細胞、S9(+/-) － Barber et al., 2000 遺伝子突然変異試

験 マウスリンパ腫 L5178Y細胞、S9(+/-) － Myhr & Caspary, 1991

形質転換試験 BALB/3T3細胞、 － Barber et al., 2000 

染色体異常試験 CHO細胞 S9(+/-) 
－ 

Galloway et al., 1987 

姉妹染色分体交換

試験 
CHO細胞 S9(+/-) 

－ 
Galloway et al., 1987 

in vitro 
 

DNA修復試験 大腸菌、枯草菌 
30 mg/plate － 

Omori, 1976 

染色体異常試験 マウス骨髄細胞、1,250-5,000 mg/kg の単回腹腔内
投与 ＋w 

U.S.NTP, 1997a 

姉妹染色分体交換

試験 
マウス骨髄細胞、1,250-5,000 mg/kg の単回腹腔内
投与 ＋w 

U.S.NTP, 1997a 

伴性劣性致死試験 ショウジョウバエ － Valencica et al., 1985 

in vivo 

小核試験 ラット 
1 mg/L(0.183 mg/kg/日相当)妊娠1日 – 哺育20日 
飲水投与 

－ 
Ashby et al., 1997 

*－：陰性 ＋：陽性 ＋w：弱い陽性 

 

(2) 発がん性（表-3, 付表-4、付表-5） 

げっ歯類での発がん性に関しては、U.S.NTPが行った発がん性試験の結果がある（付

表-4）。 

雌雄の B6C3F1マウス（5-6週齢）に BBP 0、6,000、12,000 ppm （0、900、1,800 mg/kg/day

相当）を 103 週間混餌投与した実験で、いずれの投与群にも腫瘍発生率及び種類に対

照群との有意差はみられていない (U.S.NTP, 1982)。 

雌雄の F344ラット（5週齢）に BBP 0、6,000、12,000 ppm (0、300、600 mg/kg/day
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相当 CERI換算)を雄では 28週間 (29-30週に屠殺)、103週間 (105-106週に屠殺)混餌投

与した実験で、12,000 ppm投与群の雌で単 (核) 球性白血病（MNCL）の発生率の増加

がみられている（U.S.NTP, 1982）。この試験については、雄で BBPの投与と関連しない

死亡が試験の初期にみられ、雄については発がん性を調べることができなかったため、

次に記載した追加試験が実施された。 

雌雄の F344ラット（6週齢）に BBP 0、3,000 (雄のみ)、6,000、12,000 、24,000 (雌

のみ) ppm（雄 0、120、240、500 mg/kg/day相当； 雌 0、300、600、1,200 mg/kg/day相

当）を 106週間混餌投与した追試験で、雌のいずれの群でも単(核) 球性白血病（MNCL）

の発生率に差はみられていない。雄では 12,000 ppmで膵臓腺房細胞の腫瘍 (腺腫/がん

腫)発生率の増加がみられている。また、雌では 24,000 ppmで膵臓腺房細胞腺腫及び膀

胱移行上皮細胞乳頭腫のわずかな増加がみられた。著者らは、F344 ラットの雄でみら

れた膵臓腫瘍については、膵臓腺房細胞腺腫の増加、膵臓腺房細胞腺腫及びがん腫の

増加に基づき「発がん性を示す証拠がある」とし、雌でみられた膵臓腺房細胞腺腫及

び膀胱移行上皮細胞乳頭腫については発生率が低いことから「疑わしい証拠がある」

としている（U.S.NTP, 1997a）。 

餌の摂取量が腫瘍の発生率に影響を与えることがあるため、2年間あるいは生涯にわ

たって対照群、被験物質投与群ともに給餌量を制限した発がん性試験が実施され、先

の自由摂取による 2年間発がん試験の結果、あるいは、体重一致対照群 (対照群の体重

を被験物質投与群の体重と合わせるために対照群の給餌量を制限した群)との比較が行

われている。F344 ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルを雄では 12,000 ppm、雌では

24,000 ppmで 2年間 (105週間) 及び生涯 (雄 128週間、雌 140週間) 給餌量を制限し

て混餌投与した試験では、先の餌を自由摂取させた 2年間 (106週間)の試験において雄

で明らかな影響としてみられた膵臓腺房細胞の腫瘍 (腺腫/がん腫)発生率の増加は、雌

雄共に制限給餌試験では 2 年間、生涯いずれにおいてもみられていない。雌で生涯制

限給餌試験において膀胱移行上皮細胞の腫瘍 (乳頭腫/がん腫)のわずかな増加がみられ

た。この増加は 2 年間の制限給餌試験ではみられないことから、餌の自由摂取による

ものではなく投与期間の延長が主要な要因であり、フタル酸 n-ブチルベンジルの作用

に基づくものとしている (U.S.NTP, 1997b)。 

 

げっ歯類の肝臓において、ペルオキシソームの増生により肝臓がんが誘発されると

いう報告 (Ashby et al.,1994) があり、BBPについても以下のような肝臓のペルオキソー

ム増生作用に関する報告がある。BBP のペルオキシソームの増生に関する試験結果を

付表 5に示す。 

雌雄の F344ラットに BBPを 0、0.6、1.2、2.5％ (0、300、600、1,250 mg/kg/day相当

CERI換算) の濃度で21日間混餌投与した実験で、用量相関性のある肝臓相対重量増加、

肝ペルオキシソーム増生の指標である肝臓中のパルミトイル CoA 酸化酵素、ラウリン

酸 11-加水分解酵素及びラウリン酸 12-加水分解酵素の増加がみられ、高用量群の電子
顕微鏡検査で肝ぺルオキシソームの増生がみられたが、げっ歯類の弱い肝発がん物質
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であるフタル酸ジ(2-エチルへキシル) (DEHP)の肝ペルオキソーム増生と比較して弱い

増生であった (Barber et al., 1987)。 

雌の F344ラットに BBPを 0、6,000、12,000、24,000 ppm (0、300、600、1,200 mg/kg/day

相当) の濃度で 1ヵ月または 1年間給餌投与した実験で、肝ぺルオキシソーム増生の指

標である肝臓中の酵素の増加 (6,000 ppm以上でカルニチンアセチル転移酵素の増加、
12,000 ppm 以上でパルミトイル CoA 酸化酵素の増加)のわずかな増生がみられた 

(U.S.NTP, 1997a)。しかし、BBPのペルオキシソーム増生能はラット、マウスにおいて

ペルオキシソームの増生と肝臓の腫瘍発生が確認されている DEHP の 13%程度と低い

ことが報告されている (U.S.NTP, 1997a)。 

これらの結果から、BBP のペルオキシソーム増生はげっ歯類の弱い肝発がん物質で

ある DEHPの肝ペルオキソーム増生と比較してその 13％程度と弱いこと、NTPの試験

でマウス、ラットいずれの発がん性試験においても、肝臓腫瘍の発生が認められなか

った理由は本物質のペルオキシソーム作用が弱いことに関連していると考えられてい

る。 

なお、DEHPではペルオキシソーム増生はげっ歯類に特異的な現象であり、マーモセ

ットでは生じないことが知られている。また、げっ歯類のペルオキシソーム増生作用

は PPARαを介する反応であり、PPARαノックアウトマウスでは起こらないことも知

られている。ヒトや霊長類では PPARαはペルオキシソーム増生には関与していないと

考えられている。これらの知見は BBPでも同様であると思われ、今後、BBPの発がん

性評価に影響を与えるものと思われる。 

 

BBPの国際機関等での発がん性評価を表 3に示す。 

国際がん研究機関 (IARC：International Agency for Research on Cancer) では、ヒトで

の発がん性の証拠は不十分であり、動物に対しては発がん性の証拠が限られているこ

とから「ヒトに対する発がん性について分類できない物質 (グループ 3)」と 1999年に

評価している (IARC, 1999)。 

なお、米国環境保護庁 (U.S.EPA：U.S.Environmental Protection Agency) では、ラット

の発がん性試験での雌ラットの単核細胞性白血病 (MNCL) の発生率の有意な増加 

(U.S.EPA, 1982)を元に「ヒトに対して発がん性を示す可能性がある物質 (グループ C)」

と 1993年に評価しているが 2003年現在再評価は実施されていない (U.S.EPA, 2003)。 

 

ヒトでの発がん性に関する報告はない。 

 

表-3 国際機関等での発がん性評価 
機 関 分 類 分 類 基 準 出 典 

U.S.EPA ｸﾞﾙｰﾌﾟ C ヒト発がん性があるかもしれない物質。 IRIS, 2002 
EU － 発がん性について評価されていない。 ECB, 2000 
U.S.NTP － 発がん性について評価されていない。 U.S.NTP, 2000 
IARC(1999) ｸﾞﾙｰﾌﾟ 3 ヒトに対する発がん性については分類 IARC, 2001 
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できない物質。 

ACGIH － 発がん性について評価されていない。 ACGIH, 2001 
日本産業衛生学会 － 発がん性について評価されていない。 日本産業衛生学会, 2001 

 

 

5）免疫系への影響 

現時点で免疫系への影響に関する報告はない。 

 

6）生体内運命 

一般にフタル酸エステル及びその代謝物は消化管、腹腔内、肺から容易に吸収され、

皮膚からも吸収される。経口的に摂取したフタル酸ジエステルは消化管内でモノエス

テルに加水分解され、モノエステルとして吸収されると考えられている。また、媒体

がエステルの吸収、分布、排泄に重要な役割を果たしていると言われている (U.S.EPA, 

1980)。 

8人のボランティアからなる 3グループに 0、253 μg、506 μgの d 4-BBPを朝食時

にマーガリンに添加して 1回摂食させて、投与 1日前、投与 1、2、6日後に 24時間蓄

尿を分析した実験では、最初の 24時間で投与された d 4-BBPの 67％ (低用量)あるいは

78％ (高用量)がフタル酸モノベンジル-グルクロン酸抱合体として尿中排泄され、6％ 

(高用量のみ) がフタル酸モノブチル-グルクロン酸抱合体として尿中排泄された。この

結果からヒトでは主な代謝物はフタル酸モノベンジルであり、24 時間以内に大部分が

グルクロン酸抱合体として尿中排泄されることが示された (Anderson et al., 2001)。 

雄の F344ラットにベンゼン環を 14Cで標識した BBPを 2、20、200、2,000 mg/kgで

経口投与し、尿中排泄、糞中排泄、総排泄量、尿中代謝物の同定が行われている。 

経口投与では 24 時間後に総排泄量として投与した放射活性の 75～86%が排泄され、

96時間後には 92%以上が排泄されている。排泄経路の内訳では、200 mg/kgまでは投与

量の 71～80%が尿中、18～23%が糞中で、2,000 mg/kgでは 72%が糞中、22 %が尿中で

あった。24 時間後の尿中代謝物として、フタル酸モノエステル、フタル酸モノエステ

ル-グルクロン酸抱合体及び未同定代謝物が検出されている。フタル酸モノエステル、

フタル酸モノエステル-グルクロン酸抱合体の投与量に対する割合は 200 mg/kg で最も

高い割合を示した。また、200 mg/kgでフタル酸モノエステルの割合が増加し、フタル

酸モノエステル-グルクロン酸抱合体の割合が低下したが、その原因として、急速な代

謝の結果グルクロン酸抱合経路の飽和が生じたことによると考えられている 

(Eigenberg et al., 1986)。 

雄の F344ラットにベンゼン環を 14Cで標識したBBP 20 mg/kgを静脈内投与して投与

後 24時間までの体内分布を調べた実験、胆汁中排泄について調べた実験が行われてい

る。体内分布では、検査した血液、脳、肺、肝臓、腎臓、脾臓、精巣、小腸、筋肉、

皮膚、脂肪において投与 30分以内に各組織の最高濃度を示し以後減衰し、糞及び腸管

内容物では遅れて投与 2 時間後に最高濃度を示し、尿では経時的に濃度の上昇がみら
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れている。血中半減期は BBPで 10分、代謝物であるモノフタレートは 5.9時間、総 14C

は 6.3 時間である。24 時間後までの総排泄量は 93.65％、尿中排泄量は 74.19％、糞中

排泄量は 19.46％で、尿中代謝物はフタル酸モノエステルが 41.56％、フタル酸モノエ

ステル-グルクロン酸抱合体が 10.75％であった。胆汁中排泄に関する実験では、投与後

4時間で放射活性の 55%が胆汁中に、34%が尿中に排泄されている。胆汁中では 26%が

フタル酸モノブチル-グルクロン酸抱合体、13%がフタル酸モノベンジル-グルクロン酸

抱合体、1.1%がフタル酸モノブチル、0.9%がフタル酸モノベンジルであり、未変化体

はみられていない。尿中では 15%がフタル酸モノブチル-グルクロン酸抱合体、2%がフ

タル酸モノベンジル-グルクロン酸抱合体、1.8%がフタル酸モノブチル、0.3%がフタル

酸モノベンジルとして検出された (Eigenberg et al., 1986)。 

これら静脈内投与の分布の結果及び胆汁中排泄の結果からは静脈内投与された BBP

は急速に各組織に分布し、フタル酸モノエステル (フタル酸モノブチル>フタル酸モノ

ベンジル) に代謝され消失し、フタル酸モノエステルはグルクロン酸抱合され胆汁中に

排泄後、脱抱合され腸管から再吸収され、最終的に尿中に排泄される。また、BBP は

脂溶性物質であるが、脂肪組織への蓄積がみられない原因としては、急速に代謝され

極性が高い物質となるためと考えられている (Eigenberg et al., 1986)。 

雌のWistarラットに BBP 150、475、780、1,500 mg/kg/dayを 3日間強制経口投与し

尿中の代謝物を各投与日の 24時間後に測定した実験では、6種類の代謝物が検出され、

投与量に対する総回収率は、フタル酸モノブチル、フタル酸モノベンジルが各々29～

34％及び 7～12％、馬尿酸が 51～56％であり、その他、フタル酸、安息香酸、フタル

酸モノブチルのω-酸化代謝物であるフタル酸カルボキシプロピルが少量検出されてい

る。未変化体及びグルクロン酸抱合体は検出されていない。Eigenberg 等が雄ラットに

おいて尿中に検出されると報告しているフタル酸モノエステルのグルクロン酸抱合体

が検出されないのは、抱合過程の様々な段階で性差が生じるのであろうと考えられて

いる (Nativelle et al., 1999)。 

雄のWistar Imamichiラットに BBP3.6 mmol/kg/day (1,100 mg/kg/day相当)を 3日間経

口投与し尿中の代謝物を測定した実験で、主要な代謝物はフタル酸モノブチルとフタ

ル酸モノベンジルでその比は約 5：3であった (Mikuriya et al., 1988)。 

雄の F344ラットの剪毛した背部皮膚にベンゼン環を 14Cで標識したBBP 49 mg/kgを

無水エタノールに溶かして半閉塞適用した実験で、7 日後までに投与量の 27％が吸収

されている。残りの大部分は投与部位から検出されている（Elsisi et al., 1989）。 

 

以上のように、BBP を経口的に摂取した場合、急速にフタル酸モノエステルに加水

分解された後、ヒト及び雄ラットではグルクロン酸抱合され主に尿中に排泄される。

主要な代謝物はヒトではフタル酸モノベンジルであるが、雄ラットではフタル酸モノ

ブチル、雌ラットではフタル酸モノブチル及び馬尿酸であり種差がみられる。また、

ヒトでは性差は不明であるが、ラットでは、雄でグルクロン酸抱合体が形成されるが、

雌ラットでは形成されず性差がみられている。 
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(1)フタル酸ブチルベンジル          (6)ベンジルアルコール 

(2)フタル酸モノブチル              (7)フタル酸 

(3)フタル酸モノベンジル            (8)安息香酸 

(4)ブチルアルコール               (9)馬尿酸 

(5)フタル酸カルボキシプロピル      (10)酪酸 

 

図 1 フタル酸ブチルベンジルの代謝経路 

        

２. 現時点での有害性評価 

ヒトの内分泌系、生殖器系への影響に関して、本物質暴露との関連が明確にされて

いる報告はない。 

本物質の内分泌系への影響を調べるための in vitro実験において、本物質はエストロ

ゲン受容体に対して弱い結合性(E2 の 1/28,000-1/80,000) 及びエストロゲン受容体を介

する弱い遺伝子転写活性、ヒト乳ガン細胞に対して細胞増殖応答を示すなどエストロ
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ゲン作用を示すものの、in vivo試験の子宮増殖アッセイでエストロゲン作用は検出され

ていない。一方、in vitro 実験において、本物質はアンドロゲン受容体に対して弱い結

合性(ジヒドロテストステロンの 1/6,000 程度)を示すもののレポーター遺伝子アッセイ

ではアンドロゲン受容体を介する遺伝子の転写活性化はみられていない。しかしなが

ら、in vivo試験のハーシュバーガーアッセイの抗アンドロゲン作用検出系で、副生殖器

官の重量の減少（用量相関性が不明瞭）がみられ、また妊娠雌ラットに高用量

(750mg/kg/day)を経口投与した試験で、F1雄の生殖系に対する影響がみられることから、

BBPは抗アンドロゲン作用を有する可能性が示唆される。 

この他、本物質の生殖系への主な影響として、反復投与毒性試験では、1,000 mg/kg/day

相当以上の高用量で雄ラットの精巣及び副生殖器重量の減少と変性がみられている。

生殖・発生毒性試験では、100 mg/kg/day以上で仔動物の体重減少、375 mg/kg/day相当

以上で仔動物の生存仔数の減少がみられたとの報告があるが、受胎率の低下、吸収胚

の増加、生存仔数及び仔生存率の減少や胎仔の外表、骨格及び内臓奇形等がみられた

との報告の多くは、概ね高用量 (654～1,640 mg/kg/day)でみられている。また、1 世代

生殖毒性試験の結果、2,200 mg/kg/day 相当の高用量で雄親動物の生殖器系への影響に

関連したと考えられる不妊率の増加がみられている。 

また、2世代生殖毒性試験の結果、雄親動物、雄仔動物に主に影響がみられ、雄親動

物では 100 から 750 mg/kg/dayの用量で精巣の萎縮や精子数の減少がみられ、生殖能力

に対する影響は 500 mg/kg/dayで影響がみられないとの報告があるが、400 mg/kg/dayや

750 mg/kg/day 相当で不妊率の増加がみられるとの報告があり、概ね高用量(400～750 

mg/kg/day)で生殖能力に対する影響があるものと考えられる。また、仔動物に対する影

響は 100 mg/kg/dayの用量から出生仔体重の低値がみられるものと考えられ、100 から

500 mg/kg/dayの用量で雄仔動物に AGDの減少、750 mg/kg/dayで尿道下裂がみられて

いる。 

なお、本物質の有害性に関連する情報として、ヒトにおいて皮膚刺激性を有すると

いう報告、皮膚刺激性及び感作性を有さないという報告がある。動物実験では反復投

与では経口、経皮の経路により主に肝臓、膵臓、腎臓に影響がみられている。遺伝毒

性は in vitro試験では、全て陰性である。また、in vivo 試験においても、染色体異常
試験では弱い陽性を示す結果もみられるが、明らかな変化とは言いがたく総じて陰性

と判断される。 
発がん性試験では、ラットの雄で膵臓腺房細胞の腺腫あるいはがん腫の発生率の増

加、雌で膀胱移行上皮細胞乳頭腫あるいはがん腫の増加がみられており、ラットに対

しては何らかの要因が関与した催腫瘍性が示唆された。なお、フタル酸 n-ブチルベン
ジルでは、他のフタル酸エステル (フタル酸ジ-n-ブチル、フタル酸ジ-2-エチルヘキシ
ル) と異なり肝臓腫瘍の発生は認められていない。 

 

 

３. リスク評価等今後必要な対応 
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本物質については、BBPは in vitro でアンドロゲン受容体と弱い結合性を示し（遺伝

子転写活性化試験では陰性）、in vivo のハーシュバーガー試験、妊娠期暴露試験で抗ア

ンドロゲン作用を有する可能性が示唆された。生殖発生毒性試験は、従来の報告に加

えて、経済産業省が独自に行った 2 世代試験においても、雄の親動物及び仔動物の雄

性生殖器を中心に影響が観察されており、一部は抗アンドロゲン作用によると考えら

れる変化が認められた。すなわち、BBP は抗アンドロゲン作用を有し、主に雄動物に

対してそれによると考えられる有害性影響を発現する（ほぼ 100mg/gkg/day以上で影響

が発現し、400～750mg/kg/day以上では生殖能力に悪影響あるいは奇形の誘発を及ぼす

可能性がある）と考えられる。従って、BBP は高用量暴露では、抗アンドロゲン作用

によると考えられる雄性生殖器への影響が認められ、生殖・発生毒性として次世代へ

の影響が認められた。今後は暴露実態を調査して,リスク評価を実施することが望まし

い。なお、環境省では平成１４年度第１回内分泌攪乱化学物質問題検討会において、「げ

っ歯類を用いた１世代試験」および「試験管内 (In vitro)試験結果等を取りまとめて、

哺乳類を用いた人健康への内分泌撹乱作用に関する試験結果としては既報告で影響が

報告されている最高用量 (500 mg/kg/day) においてのみ一般毒性が認められたが、低用

量 (300μg/kg/day 以下；文献情報等により得られた人推定曝露量を考慮した比較的低

用量)での明らかな内分泌かく乱作用は認められなかったとしている。ただし、現時点

では内分泌かく乱作用との関連は明らかではないものの低用量で有意差の有る変化が

認められており今後の知見集積の中で注視する必要があるとしている。 
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付表-1 レセプター結合に関する in vitro 試験結果 
項 目 試験方法及び条件 結果 結論 文献 

方法：[3H]-E2をリガンドとした競争
結合試験 
受容体：未成熟SDラットの子宮ホモ
ジネート 
温度：30℃ 
pH：7.6 
暴露濃度：10-6 - 10-3 M 

IC50値：3.6×10-5 M  
(E2：1.3×10-9 M) 
(RBA (E2 = 1)：3.6×10-5 

 

ER結合性を示す 
 
( 結 合 性 は E2 の
1/28,000) 

Zacharewski et 
al., 1998  

方法：[3H]-E2をリガンドとした競争
結合試験 
受容体：未成熟SDラットの子宮ホモ
ジネート 
pH：7.4 
温度：4℃ 

IC50値：7.2×10-5 M  
(E2：8.99×10-10 M) 
RBA (E2=1)：1.2×10-5 

ER結合性を示す 
 
( 結 合 性 は E2 の
1/80,000) 

Blair et al., 
2000 

方法：[3H]-E2をリガンドとした競争
結合試験 
受容体：GST-ERdef融合タンパク（ヒ
ト、マウス及びニワトリ） 
温度：4℃ 

10-9 - 10-4 Mの範囲で非常
に弱い結合を示す 
IC50値：結合性が弱く算
出できない 
Weak binder (wb) 
Wb:最高用量(100μM)に
おいて[3H]-E2の結合性を
10 – 50％阻害 
RBA：－ 

ER結合性を示す Matthews et 
al., 2000 

方法：エストロゲン受容体 – 蛍光リ
ガンドES1 (ER – ES1複合体) から
の蛍光リガンドES1置換 (結合阻害)
を指標とした競合結合試験 
受容体：ヒトERα 
温度：25℃ 

IC50値：N.D. 
5×10-5 M以上で蛍光リガ
ンドES1の結合阻害率が
増加 
RBA：－ 

ER結合性を示す Hashimoto et 
al., 2000 

ERに対する
結合試験 
 

方法：ヒト  ERに対する結合試験
(組換えヒトERαリガンドドメイン)

IC50：N.D. 
 
RBA：3.2×10-5 

ER結合性を示す 
( 結 合 性 は E2 の
1/31,000) 

CERI, 2001b

ARに対する
結合試験 

方法：ヒト ARに対する結合試験
(組換えヒトARリガンドドメイン) 

RBA：1.68×10-4 AR結合性を示す 
(結合性は DHTの
1/6,000) 

CERI, 2003

細胞：Gal4 DNA結合ドメイン／ヒト
ERリガンド結合ドメイン遺伝子、
Gal4活性化ドメイン／コアクチベー
タTIF2遺伝子及びβ-ガラクトシタ
ーゼレポーター遺伝子を導入した酵

母 

REC10：5×10-4 M 
(E2：3×10-10 M) 
 

ERを介する転写活
性化を示す 
( 活 性 化 は E2 の
1/1,700,000) 

Nishihara et 
al., 2000 

酵母ツーハイ

ブリッドアッ

セイ 
 

細胞：Gal4 DNA結合ドメイン／ヒト
ERリガンド結合ドメイン遺伝子、
Gal4活性化ドメイン／コアクチベー
タTIF2遺伝子及びβ-ガラクトシタ
ーゼレポーター遺伝子を導入した酵

母 
暴露濃度：5×10-7 - 5×10-3 M (BBP)

5×10-5 、5×10-4 Mで弱い
活性を検出 
（5×10-4 M BBPにおける
10-7 M E2に対する相対的
な最大反応  (E2 =100%)
は10%） 

ERを介する転写活
性化を示す 

Hashimoto et 
al., 2000 

ヒト ER応答
性酵母増殖試

験 

細胞：ヒトERを導入したS.cerevisiae
PL3株 
暴露濃度：10-5 M(BBP)、10-9 M (E2)、
暴露期間：5日間 

3日目から弱い増殖を検
出 
（E2も3日目から明らか
な増殖を検出） 

細胞増殖活性を示す Zacharewski et 
al., 1998  
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項 目 試験方法及び条件 結果 結論 文献 
組換え酵母を

用いたレポー

ター遺伝子ア

ッセイ 

細胞：ヒトER遺伝子とβ-ガラクト
シターゼレポーター遺伝子を導入し

た酵母 
暴露濃度：10-11 - 10-5 M (BBP)、 

10-13 - 10-7 M (E2) 
暴露時間：18時間 

10-8 M - 10-5 Mの範囲で暴
露量に依存して活性を検

出 
（10-5 M BBPにおけるE2
に対する相対的な最大反

応 (E2=100%)は5.3%） 
（E2に対する相対強度
(E2=1)は4.0×10-6） 

ERを介する転写活
性化を示す 
 
(転写活性は E2の
1/250,000) 

Coldham et al., 
1997 

 細胞：ヒトER遺伝子とβ-ガラクト
シターゼレポーター遺伝子を安定的

に導入した酵母 
暴露濃度：5×10-7 - 10-3 M (BBP)、

4.8×10-12 - 10-8 M (E2) 
暴露期間：4-6日間 

10-6 M - 10-3 Mの範囲で暴
露量に依存して活性を検

出 
（10-3 M BBPにおけるE2
に対する相対的な最大反

応 (E2=100%)は50%） 
（E2に対する相対強度
(E2=1)は1.0×10-6） 

ERを介する転写活
性化を示す 
 
(転写活性は E2の
1/1,000,000) 

Harris et al., 
1997 

 細胞：ヒトアンドロゲン受容体(AR)
遺伝子とβ-ガラクトシターゼレポ
ーター遺伝子を安定的に導入した酵

母 
暴露濃度：2×10-8 - 5×10-5M (BBP)、

1.25×10-9 M (DHT) 
暴露期間：4-6日間 

アゴニスト作用： 
2×10-8 - 5×10-5 Mの範囲
で陰性 
アンタゴニスト作用： 
2×10-8 - 2×10-5 Mの範囲
で1.25×10-9 M DHTのア
ゴニスト作用を抑制 

ARを介する転写活
性化を示さない 
(DHTに対するアン
タゴニスト作用あ

り。アゴニスト作用

なし) 

Sohoni & 
Sumpter, 1998

 細胞：ヒトプロゲステロン受容体遺

伝子とβ-ガラクトシターゼレポー
ター遺伝子を導入した酵母 
暴露濃度：10-6 M (BBP)、 

10-8 Mプロゲステロン)、
10-6 M (BBP)＋10-8 M(プ
ロゲステロン) 

暴露時間：12時間 

10-6 M BBPの暴露で有意
な活性は検出されない

10-8 M プロゲステロンと
10-6 M BBPの同時暴露で
はプロゲステロンの活性

に影響しない 

プロゲステロン受容

体を介する転写活性

化を示さない 

Tran et al., 
1996 

組換え培養細

胞を用いたレ

ポーター遺伝

子アッセイ 

細胞：Gal4-ヒトER遺伝子とGal4調節
ルシフェラーゼレポーター遺伝子を

一過的に導入したMCF-7及びこれら
の遺伝子を安定的に導入したHeLa
細胞、 
暴露濃度：10-7、10-6、10-5 M (BBP)

10-12 - 10-8 M (E2) 
暴露時間：24時間 

MCF-7細胞アッセイ： 
10-5 Mで活性を検出（10-8 

M E2の活性に対して
46％） 
 
HeLa細胞アッセイ： 
10-5 Mの暴露で活性を検
出（10-8 M E2の活性に対
して34％） 
 
(E2に対しては、10-12 - 10-8 

Mの範囲で暴露量に依存
して転写活性率は増加、

E2 = 10-8 MでのMCF-7細
胞とHeLa細胞アッセイの
活性化倍率はそれぞれ23
倍と11倍) 

ERを介する転写活
性化を示す 

Zacharewski et 
al., 1998  

 細胞：ヒトER発現遺伝子及びER応
答配列を導入したHeLa細胞 
暴露濃度：10-11 - 10-5 M 

PC50: 4.1×10-6 M 
(E2: <10－11 M) 

ERを介する転写活
性化を示す 
 
(転写活性は E2の
1/410,000) 

CERI, 2001b
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項 目 試験方法及び条件 結果 結論 文献 
 細胞：ヒトER遺伝子とルシフェラー

ゼレポーター遺伝子を安定的に導入

したヒト乳ガンMCF-7細胞(MVLN
細胞) 
暴露濃度：10-10 -10-5 M (BBP) 

10-9 M (E2) 
暴露時間：24時間 

BBPの暴露で有意な活性
を検出 
（10-3 M BBPにおけるE2
に対する相対的な最大反

応 (E2=100%)は65%） 
（E2に対する相対強度
(E2=1)は4.8×10-4） 

ERを介する転写活
性化を示す 
 
(転写活性は E2の
1/2,100) 

Itoh et al., 2000

 一過性発現系 
(アゴニスト活性) 
細胞：ヒトAR発現遺伝子及びAR応
答配列を導入したCV-1細胞 
暴露濃度：10-11 - 10-5 M 

10-11 - 10-5 Mの範囲で陰性 ARを介する転写活
性化を示さない 
 

CERI, 2003

 安定形質転換株 
(アゴニスト活性､アンタゴニスト活
性) 
細胞：ヒトAR発現遺伝子及びAR応
答配列を導入したCHO-K1細胞 
暴露濃度： 
10-11 - 10-6 M (BBP) 
5×10-10 M (DHT) 

アゴニスト作用： 
10-11 - 10-６Mの範囲で陰
性 
 
アンタゴニスト作用： 
10-11 - 10-６Mの範囲で5×
10-10 M のDHTのアゴニ
スト作用を抑制しない 

ARを介する転写活
性化を示さない 

CERI, 2003

細胞：ヒト乳ガン細胞（ZR-75細胞） 
暴露濃度：10-5 M(BBP) 

10-10 M (E2) 
暴露期間：10日間 

培養8日目から細胞増殖
活性を示す 

細胞増殖活性を示す Jobling et al., 
1995 

細胞：ヒト乳ガン細胞（MCF-7細胞
及びE-SCREEN アッセイ） 
暴露濃度：10-5 M(BBP) 

10-10 M (E2) 
暴露期間：5日間 

10-5 Mで活性を検出 
（10-5 M BBPにおけるE2
に対する相対的な最大反

応 (E2=100%)は90%） 
（E2に対する相対強度
(E2=1)は1.0×10-5） 

細胞増殖活性を示す 
 
(転写活性は E2の
1/100,000) 

Soto et al., 
1995, 1997 

細胞：ヒト乳ガン細胞（MCF-7及び
ZR-75細胞） 
MCF-7: 
暴露濃度：10-5 M(BBP)、10-8 M (E2)
暴露期間：11日間 
 
ZR-75-1: 
暴露濃度：10-5 M、10-6 M、10-7 M(BBP)

10-8 M、10-10 M、10-12 M (E2)
暴露期間：10日間 

MCF-7細胞アッセイ： 
10-5 Mで活性を検出 
ZR-75細胞アッセイ： 
10-5 Mで活性を検出 
（10-8 - 10-12 Mの範囲で
E2の暴露に依存して活
性） 

細胞増殖活性を示す Harris et al., 
1997 

細胞：ヒト乳ガン細胞（MCF-7） 
暴露濃度：10-10 -10-5 M (BBP) 

10-14 -10-8 M (E2) 
暴露期間：6日間 

10-10 –10-6 Mの範囲で暴露
量に依存して活性を検出

（10-3 M BBPにおけるE2
に対する相対的な最大反

応 (E2=100%) は80%）
（10-14 Mから10-11 Mの範
囲でE2の暴露に依存して
活性を検出） 

細胞増殖活性を示す Jones et al., 
1998 

ヒト乳ガン細

胞増殖アッセ

イ 
 

細胞：ヒト乳ガン細胞（MCF-7） 
暴露濃度：≦10-4 M (BBP) 

10-12 - 10-8 M (E2) 
暴露期間：5日間 

3×10-5 Mで活性を検出 
（3×10-5 M BBPにおける
E2に対する相対的な最大
反応 (E2=100%)は80%）
（E2に対する相対強度は
(E2=1)は4.0×10-6） 

細胞増殖活性を示す 
 
(細胞増殖活性はE2
の1/250,000) 

Korner et al., 
1998 

ER: エストロゲン受容体;   E2: 17β-エストラジオール;  REC10: 10-7 Ｍ E2による活性値の 10％
に相当する濃度;  PC50: E2による最大活性値の 50％に相当する濃度;  IC50: E2による 50％阻害に相
当する濃度 
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付表-2 ほ乳動物の内分泌系及び生殖系に関する試験結果 

（1）ホルモン作用を検討するための実験結果 
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
マウス 

(CFLP、雌) 
7匹/群 

皮下 
(子宮増殖
アッセイ) 
 

18 日齢から 3
日間投与後、４

日目に子宮を

摘出し、重量を

測定 

0、0.05、0.5、5 
mg/匹 

 

子宮重量に影響なし Coldham et al., 
1997 

0、500、1,000、2,000 
mg/kg/day 

子宮重量に影響なし ラット

（SD、雌） 
6匹/群 

 

皮下 
(子宮増殖
アッセイ)

 

20 日齢から 3
日間投与、24
時間後に子宮

を摘出し重量

を測定 

0、500、1000、2,000 
mg/kg/day 

+ 
17α-エチニルエス
トラジオール  
0.6 μg/kg/day 皮下
投与 

子宮重量に影響なし 

CERI, 2001a 

皮下 
(子宮増殖
アッセイ)

 

幼若動物に 3
日間投与、24
時間後に子宮

を摘出し重量

を測定 

0、0.5、5、50、500、
5,000 mg/kg/day 

子宮重量に影響なし ラット

（APfSD、
雌） 

6匹/群 
 
強制経口

(子宮増殖
アッセイ)

幼若動物に 3
日間投与、24
時間後に子宮

を摘出し重量

を測定 

0、56、280、560、
1,120、2,240 

mg/kg/day 

子宮重量に影響なし 

Brady et al., 
2000 

ラット

（SD、雌） 
10匹/群 

強制経口

(子宮増殖
アッセイ)

(19日齢で
卵巣摘出) 

31日齢から 
4日間投与後、
5日目に子宮を
摘出し、重量を

測定 

0、20、200、2,000 
mg/kg/day 

 

子宮重量に影響なし Zacharewski et 
al., 1998 

0、40、200、1,000 
mg/kg/day 

副生殖器官の重量に影響なし ラット 
(SD、雄) 

 
6匹/群 

強制経口 
(ハーシュ
バ ー ガ ー

アッセイ) 
(6週齢で去
勢) 

去勢8日後投与
開始10日間 
最終投与終了

約24時間後に
解剖 
 

0、40、200、1,000
mg/kg/day 

+ 
プロピオン酸テス

トステロン  
0.4 mg/kg/day皮下投
与  

200 mg/kg以上の群で前立腺腹葉の絶
対及び相対重量、精嚢の相対重量、尿

道球腺の絶対及び相対重量、球海綿体

筋+肛門挙筋重量の減少（用量相関乏
しい） 

CERI, 2001a 

ラット

（SD、雌） 
 
 

強制経口 妊娠14日-生後
3日 
生後2日にAGD
と精巣重量の

確認 

0、750 mg/kg/day F1雄： 
精巣重量の減少、AGD減少、乳頭遺
残の発生率の増加（生後13日） 

Parks et al., 
1999 

ラット

(SD、雌) 
 

強制経口 妊娠14日-生後
3日 

0、750 mg/kg/day F1雄： 
出生時体重の減少、AGD減少、精巣
及び副生殖器重量減少、精巣及び副生

殖器の発育不全、乳輪、乳頭遺残の発

生率の増加、生殖器系の奇形発生の増

加 
F1雌： 
出生時体重の減少 

Gray et al., 
2000 
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（2）反復投与毒性試験結果 
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット

（F344、雄） 
(12-15 
週齢) 

10匹/群 

経口 
(混餌) 

14日間 0、0.625、1.25、2.5、
5.0％ 
（0、312.5、625、1,250、
2,500 mg/kg/day相当）
 

0.625％以上 (1.25％を除く)で黄体ホ
ルモン量の増加、2.5％以上で精巣、
精巣上体、前立腺、精嚢重量の減少、

精巣、前立腺、精嚢の萎縮、精巣上体

における未成熟精子細胞の生成、精細

管上皮細胞の壊死、卵胞刺激ホルモン

量の増加 
5％で精巣上体の萎縮、血漿中テスト
ステロン量の減少 

Agarwal et al., 
1985 

22-23日齢 
14日間 

0、500 mg/kg/day 精巣及び副生殖器官 (精巣上体、精
嚢、前立腺)に影響なし 

35-36日齢 
14日間 

0、500 mg/kg/day 精巣及び副生殖器官(精巣上体、精嚢、
前立腺)に影響なし 

ラット

（Alpk:Apf
SD、雄） 

 
 

 

強制経口 

35-36日齢 
20日間 

0、500 mg/kg/day 精巣及び副生殖器官(精巣上体、精嚢、
前立腺)に影響なし 

Ashby & 
Lefevre, 2000

ラット 
(SD、雌雄) 

4-7週齢 
5-10匹/群 

 

経口 
(混餌) 

4週間 0、500、1,000、1,500、
2,000 、 3,000 、 4,000 
mg/kg/day 

1,500 mg/kg/day以上で精巣萎縮 
 
 
4 週間の回復試験では少数例で精巣
萎縮残存 

Hammond et 
al., 1987 

ラット

(F344/N、雌
雄) 

4-5週齢 
10匹/群 

経口 
(混餌) 

13週間 0、1,600、3,100、6,300、
12,500、25,000 ppm 
(0、80、155、315、625、
1,250 mg/kg/day相当、

CERI換算 1) 

25,000 ppmの雄で精巣変性 
 

U.S.NTP, 1982

ラット

(F344/N、
雄) 

(6週齢) 
11-15匹/群 

経口 
(混餌) 

26週間 0、300、900、2,800、
8,300、25,000 ppm 
（0、30、60、180、550、

1,650 mg/kg/day 
相当） 

25,000 ppmで精巣、精嚢及び精巣上体
重量の減少、精巣及び精巣上体の変

性、精細管の萎縮、精子数の減少 
 

U.S.NTP, 
1997a 

ラット 
(F344/N、
雄) 

(6週齢) 

経口 
(混餌) 

106週間 0、3,000、6,000、12,000 
ppm 
 (0、120、240、500 

mg/kg/day相当) 

6,000 ppm以上で精巣上体重量の増加 U.S.NTP, 
1997a 

ラット 
(Wistar-Im
amichi、雄) 

(8週齢) 
5匹/群 

強制 
経口 

7日間 0、MBuP 800 mg/kg/
日、MBeP 920 mg/kg/
日 

MBuP: 精巣絶対重量の減少、精巣の
重度の障害(精細管管腔径の減少、管
腔内の成熟生殖細胞消失) 
MBeP: 異常なし 
 
MBuP:フタル酸モノブチル 
MBeP:フタル酸モノベンジル 

Mikuriya et al., 
1988 
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(3) 生殖毒性試験結果 
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 
（F344/N、 
雄） 

(6週齢) 
15匹/群 

 
 
 

経口 
(混餌) 

1世代改良交
配試験 
 
交配前 10週
間、無処置の

の雌2匹と７
日間交配 
雌は妊娠13日
で剖検雄は交

配後、剖検 

0、300、2,800、25,000
ppm 

(0、20、200、2,200 
mg/kg/day相当) 

 

親動物 
雄： 
25,000 ppmで精巣上体精子濃度の減
少、前立腺絶対・相対重量及び精巣絶

対・相対重量の減少、精巣上体絶対重

量の減少、精巣と精巣上体の変性 
雌：25,000 ppmの雄と交配した雌で不
妊率の増加（10/30例） 
NOAEL：200 mg/kg/day 
LOAEL：2,200 mg/kg/day 

U.S.NTP, 
1997a 

F0雄： 
0.4%以上で肝臓絶対･相対重量増加 
(統計学的有意差なし) 
F0雌： 
0.4％で肝臓相対重量増加(統計学的有
意差なし) 
0.8％で妊娠期及び授乳期の体重増加
抑制、妊娠期の摂餌量減少、肝臓絶対

重量増加(統計学的有意差なし)、肝臓
相対重量増加(統計学的に有意) 
F1a：影響なし 

ラット

（Wistar、
雌雄） 

(週齢 
記載なし) 
雌24匹/群 
雄12匹/群 
 
 
 

経口 
(混餌) 

1世代生殖毒
性試験 
雄：交配前10
週間 
雌：交配前2
週間、妊娠期、

授乳期 
F1a仔離乳後、

F0を再交配 

0、0.2、0.4、0.8％ 
(雄： 
交配前0、108、206、418 
mg/kg/day相当 
雌：  
交配前0、106、217、446、
妊娠期0、116、235、458、
授乳期0、252、580、
1,078 mg/kg/day相当) 

F0雌雄： 
影響なし 
F1b： 
影響なし (生後21日目に体重減少が
みられたが、仔動物が直接摂餌するこ

とで被験物質を摂取したことに起因

するもので影響でないと判断してい

る) 
NOAEL： 
親動物に対する毒性 
206 mg/kg/day (雄) 
217 mg/kg/day (雌) 
生殖能及び発達毒性 
418 mg/kg/day (雄) 
446 mg/kg/day (雌) 

TNO, 1993 

ラット

(WU、雌雄) 
(10-11週齢) 
15匹/性/群 

 

強制経口 1世代生殖毒
性スクリーニ

ング試験 
 
雄： 
交配前2週  – 

29日間 
雌： 
交配前2週間 
– 交配、妊娠、
分娩後6日目
まで 
交配は最大2
週間 

0、250、500、1,000 
mg/kg/day 

 
 

親動物 
F0雄： 
1,000 mg/kg/dayで体重増加抑制、精巣
及び精巣上体重量の減少、ライディッ

ヒ細胞の過形成と精巣変性 
F0雌： 
1,000 mg/kg/dayで受胎率の減少、妊娠
時体重増加抑制 
 
仔動物 
F1雌雄： 
500 mg/kg/dayで出生時体重の減少 
1,000 mg/kg/dayで母動物あたりの生
存仔数（出生時及び生後6日）、出生時
及び生後6日の体重の減少 
(妊娠率が対照群を含む全ての群で8
割以下で、さらに中用量、高用量群で

は被験物質の影響も加わり低い妊娠

率、生存仔出産率となっている) 

Piersma et al., 
1995 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
NOAEL：500 mg/kg/day 
LOAEL：1,000 mg/kg/day 

ラット

(SD、雌雄) 
(雄：6週齢、
雌：13週齢） 
25匹/性/群 

 
 

強制経口 2世代生殖毒
性試験 
 
F0雄：交配前

12週間  – 剖
検まで 
F0雌：交配前2
週間  -剖検 
(妊娠、出産、
哺乳期) 
F1は離乳後投

与、同じ投与

群内で交配 

0、20、100、500 
mg/kg/day 

親動物 
F0雄： 
100 mg/kg/day以上でFSHの増加 
500 mg/kg/dayで体重増加抑制､腎臓重
量増加､肝臓重量増加、テストステロ

ン減少 
F0雌： 
100 mg/kg/day以上で腎臓重量増加、卵
巣重量減少 
生殖能力に対する影響なし 
F1雄： 
100 mg/kg/day以上で解剖時体重低値 
500 mg/kg/dayで包皮分離遅延、血清中
テストステロン量減少、精巣の萎縮、

精細管の生殖細胞減少､精巣上体中の

精子数減少 
F1雌： 
影響なし 
生殖能力に対する影響なし 
 
仔動物 
F1雄： 
100 mg/kg/day以上で出生時体重低値、
TSH減少 
500 mg/kg/dayで出生時AGD減少、哺
育期間中体重増加抑制、精巣重量減

少、精巣上体重量減少、FSH減少 
F1雌： 
100 mg/kg/day以上で出生時体重低値 
500 mg/kg/dayで出生時AGD増加、哺
育期間中体重増加抑制、卵巣重量減

少、子宮重量増加 
F2 
離乳時までの発達､生育に影響なし 
NOAEL：20 mg/kg/day 

Nagao et al., 
2000 

ラット

(SD、雌雄) 
(週齢不明) 
30匹/性/群 

 
 

経口 
(混餌) 

2世代生殖毒
性試験 
 
F0雌雄は交配

前10週間、交
配期間 (交配
は 最 大 2 週
間)、F0雌は妊

娠、出産、哺

乳期を通じて

投与、F1の離

乳後剖検、F0

雄はF1の出産

後剖検、 
F1はF0世代と

同様の暴露で

あるが、それ

に加えて母動

物の経胎盤、

経乳汁からの

0、750、3,750、11,250 
ppm 

(0、50、250、750 
mg/kg/day相当) 

 

親動物 
F0雄： 
11,250 ppmで体重低値、体重増加抑
制、肝臓重量増加、ペルオキシソーム

増生に関連した肝細胞肥大、腎臓重量

増加 
F0雌： 
11,250 ppmで体重低値、体重増加抑
制、肝臓重量増加、ペルオキシソーム

増生に関連した肝細胞肥大、腎臓重量

増加 
 
F1雄： 
11,250 ppmで体重低値、体重増加抑
制、肝臓重量増加、ペルオキシソーム

増生に関連した肝細胞肥大、腎臓重量

増加、尿道下裂、精巣､精巣上体、精

嚢､前立腺重量減少、精巣上体精子数

減少､精子運動性の低下、無精液症、

精巣の精細管の変性と萎縮、精巣網の

Tyl et al., 
2004 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
間接暴露及び

授乳期間中の

乳仔の摂餌に

よる直接暴露

の可能性があ

る 

拡張 
F1雌： 
11,250 ppmで交配､受精能指標の減
少､子宮内着床痕の減少、PND0での総
胎仔数の減少、生存胎仔数の減少、子

宮内液体貯留の増加、卵巣重量減少 
 
仔動物 
F1雄： 
3,750ppm以上でAGD減少 
11,250ppm性成熟の遅延、哺育期間中
の体重低値、乳頭及び乳輪遺残、尿道

下裂、精巣下降不全、胸腺重量､脾臓

重量減少 
F1雌： 
11,250ppmで性成熟の遅延 
 
F2雄： 
3,750ppm以上でAGD減少 
11,250ppmで性成熟の遅延、哺育期間
中の体重低値、乳頭及び乳輪遺残、雄

性生殖器の奇形、精巣下降不全、胸腺

重量､脾臓重量減少 
F2雌： 
11,250ppmで性成熟の遅延 
 
F1親動物の全身影響及び生殖影響で

のNOAELは3,750 ppm 
 
仔動物毒性のNOAELは3,750 ppm 
仔動物毒性NOELは750 ppm  

ラット

(SD、雌雄) 
(F0：雌雄と
も5週齢、F1
は雌雄とも

3週齢) 
24匹/性/群 

 
 

強制経口 2世代生殖毒
性試験 
 
F0雌雄は交配

前10週間、交
配期間 (交配
は 最 大 2 週
間)、F0雌は妊

娠、出産、哺

乳期を通じて

投与、F1の離

乳後剖検、F0

雄はF1の出産

後剖検、 
F1はF0世代と

同様の暴露で

あるが、それ

に加えて母動

物の経胎盤、

経乳汁からの

間接暴露の可

能性がある 

0、100、200、400 
mg/kg/day 

親動物 
F0雄： 
200 mg/kg以上で腎臓重量増加 
400 mg/kgで肝臓重量増加、精巣上体
重量の減少、精巣のライディッヒ細胞

過形成、精巣上体の管腔内精細胞残渣 
F0雌： 
400 mg/kgで腎臓重量増加 
 
F1雄： 
100 mg/kg以上で精巣の軟化、精巣の
精細管のびまん性萎縮、精巣上体の管

腔内精子減少及び管腔内精細胞残渣、 
200 mg/kg以上で精巣上体重量減少、
肝臓重量増加 
400 mg/kgで精嚢重量の減少、精巣の
矮小、精巣上体の無形成、形成不全及

び矮小、精巣のライディッヒ細胞過形

成、精巣上体の両側性の部分的無形

成、片側性の無形成及び片側性の部分

的無形成、包皮分離遅延 
F1雌： 
400 mg/kgで肝臓の重量増加、受胎率
の低下 
 
仔動物 
F1雄： 

経済産業省, 
2003 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
100 mg/kg以上で体重の低値 
400 mg/kgで脾臓重量の減少 
F1雌： 
100 mg/kg以上でAGD増加 
F2雄： 
100 mg/kg以上でAGD減少 
400 mg/kgで脾臓重量の減少 
F2雌： 
異常なし 
 
親動物の全身影響でのNOAELは100 
mg/kg/day未満 
親動物の生殖能に関するNOAELは概
ね200 mg/kg/day 
仔動物毒性のNOAELは100 mg/kg/day
未満 

1: ラット 餌中濃度１ppm＝投与量0.050 mg/kg/日で換算、出典：Lehman, A.J. (1954)  Association of Food and Drug 
Officials Quarterly Bulletin, 18: 66. ｛IPCS; Principles for the Toxicological Assessment of Pesticide Residues in Food", 
EHC 104, WHO (1990).｝ 

AGD: 肛門-生殖突起間距離 
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（4）発生毒性試験結果 
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
マウス

(ICR、雌) 
30匹/群 

経口 
(混餌) 
妊娠6-15日 
（帝王切開17
日） 
 
F0の検査（体

重、肝臓，腎

臓及び子宮の

重量、黄体の

数、着床数） 
全胎仔の検査

（体重、肉眼

による外表、

内臓、骨格奇

形） 

0、0.1、0.5、1.25、2.0％
（0、182、910、2,330、
4,121 mg/kg/day相当）

F0雌： 
0.5％以上で投与期間中の体重増加抑
制、1.25％で妊娠期間中の体重減少、
肝臓及び腎臓の相対重量増加、摂水量

の増加、18/27例で受胎産物すべての
吸収 
2.0％で全ての母動物で全胚吸収 
 
F1： 
0.5％以上で胚仔死亡率増加  (対照
群：8％、0.5％群：15％、1.25％群：
93％)、奇形（外脳症、短尾、心血管
系奇形、肋骨、胸骨、脊椎等の骨格奇

形）発生率の増加（対照群：31％、0.5％
群：60％、1.25％群：100％） 
1.25％で胎仔体重の低値 
NOAEL： 182 mg/kg/day（母動物） 

182 mg/kg/day（胎仔） 
LOAEL： 910 mg/kg/day（母動物） 
910 mg/kg/day（胎仔） 

U.S.NTP., 1990
   

ラット 
(SD、雌) 
30匹/群 

経口 
(混餌) 
妊娠6-15日 
（帝王切開20
日） 
 
F0の検査（体

重、肝臓，腎

臓及び子宮の

重量、黄体の

数、着床数） 
全胎仔の検査

（体重、肉眼

による外表、

内臓、骨格奇

形） 

0、0.5、1.25、2.0％
（0、420、1,100、1,640 

mg/kg/day相当） 

F0雌： 
1.25％以上で体重増加抑制、摂餌量及
び摂水量増加、肝臓相対重量の増加 
2.0％で体重減少、立毛、脱毛、被毛
の変色、頻尿、嗜眠、運動失調、歩行

異常、腎臓相対重量の増加 
F1： 
1.25％以上で変異あるいは奇形 (尿
路、眼、脊柱)発生率の増加 (対照群：
2％、1.25％群：5.9％、2.0％群：53％) 
2.0％で胎仔体重減少、吸収胚の増加、
生存胎仔数の減少 
 
NOAEL： 420 mg/kg/day（母動物） 

420 mg/kg/day（胎仔） 
LOAEL：1,100 mg/kg/day（母動物） 

1,100 mg/kg/day（胎仔） 

U.S.NTP, 1989 

ラット

(Wistar、雌) 
15-18匹/群 

経口 
(混餌) 
妊娠0-20日 
（帝王切開20
日） 
F0の体重及び

摂餌量、剖検

（着床数） 
 
胎仔の雌雄、

体重、骨格奇

形、内臓奇形 
を観察 

0、0.25、0.5、1.0、2.0％
（0、185、375、654、
974 mg/kg/day相当）

F0雌： 
1.0％以上で体重増加抑制、摂餌量減
少 
2.0％で体重減少 
F1： 
0.5％以上で生存仔数の減少 
1.0％で体重減少 
2.0％で全胚吸収 (着床後胚死亡率増
加) 

 
NOEL： 375 mg/kg/day（母動物） 

654 mg/kg/day（胎仔） 
 

Ema et al., 
1990   

ラット

(Wistar、雌) 
10匹/群 

強制経口 妊娠7-15日 
（帝王切開20
日） 
F0の体重及び

摂餌量、剖検

（着床数） 

0、500、750、1,000 
mg/kg/day 

F0雌： 
500 mg/kg/day以上で摂餌量減少 
750 mg/kg/dayで体重増加抑制 
1,000 mg/kg/dayで死亡 (4/10例) 
 
F1： 

Ema et al., 
1992a 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
 
胎仔の雌雄、

体重、骨格奇

形、内臓奇形 
を観察 

750 mg/kg/dayで全胚吸収の増加（3/10
例）、死亡胎仔数の増加、着床後吸収

胚の増加、奇形（口蓋裂、胸骨癒合、

腎盂拡張）胎仔数の増加（対照群：1
匹、750 mg/kg/day群：20匹）、体重減
少 
1,000 mg/kg/dayで全胚吸収の増加 
（6/6例） 
 
NOAEL： 500 mg/kg/day（母動物） 

500 mg/kg/day（胎仔） 
LOAEL： 750 mg/kg/day（母動物） 

750 mg/kg/day（胎仔） 
ラット 

(Wistar、雌) 
 
 

経口 
(混餌) 
妊娠0–20日 0、2.0％ 

(0、974 mg/kg/day相当)
0%群は通常の対照群
と給餌制限対照群 

全ての母動物で吸収胚 Ema et al., 
1991 

妊娠0–11日 全ての母動物で吸収胚 ラット 
(Wistar、雌) 

経口 
(混餌)  
妊娠11–20日 

0、2.0% 
(0、974 mg/kg/day相当) 
0%群は通常の対照群
と給餌制限対照群 

奇形胎仔（口蓋裂、胸骨癒合）の増加 

Ema et al., 
1992b   

ラット 
(Wistar、雌) 

強制経口 妊娠動物 
妊娠0-8日目 
 
偽妊娠動物 
偽妊娠 0-8日
目 

0、250、500、750、1,000 
mg/kg/day 

妊娠動物: 
750 mg/kg/day以上：着床後吸収胚の増
加 
1000 mg/kg/day：着床前吸収胚の増加 
 
偽妊娠動物 
750 mg/kg/day以上：脱落膜反応の抑制 
(子宮重量の低下)、卵巣重量の低下 

Ema et al., 
1998 

妊娠0–7日 吸収胚増加 

妊娠7–16日 吸収胚増加、奇形胎仔（口蓋裂、胸骨

癒合）の増加 

ラット 
(Wistar、雌) 

経口 
(混餌) 

妊娠16–20日 

0、2.0% 
(0、974 mg/kg/day相当)

影響なし 

Ema et al., 
1992c   

妊娠0–7日 子宮及び卵巣重量、血漿プロゲステロ

ン量の減少 
妊娠0–9日 子宮及び卵巣重量、血漿プロゲステロ

ン量の減少 

ラット 
(Wistar、雌) 

経口 
(混餌) 

妊娠0–11日 

0、2.0% 
(0、954 mg/kg/day相当)
0%群は通常の対照群
と給餌制限対照群 

子宮及び卵巣重量、血漿プロゲステロ

ン量の減少 
着床後胚死亡率増加 

Ema et al., 
1994   
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(5)-1代謝物についての発生毒性試験結果 (フタル酸モノブチル) 
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 

(Wistar、雌) 
強制経口 妊娠7–15日 

 
0、250、500、625 

mg/kg/day 
F0： 
500 mg/kg/day以上で体重増加抑制、摂
餌量の減少 
F1： 
500 mg/kg/day以上で着床後胚死亡率
の増加、生存仔数の減少、体重の減少、

骨格奇形（脊椎変形､胸骨癒合）、口蓋

裂、腎盂拡張の増加 
NOAEL： 250 mg/kg/day（母動物） 

250 mg/kg/day（胎仔） 
LOAEL： 500 mg/kg/day（母動物） 

500 mg/kg/day（胎仔） 

Ema et al., 
1995   

ラット 
(Wistar、雌) 

強制経口 妊娠7-9日 0、250、375、500、625
 mg/kg/day 

F0： 
375 mg/kg/day以上で体重増加抑制 
F1： 
375 mg/kg/day以上で骨格奇形、腎盂拡
張 

Ema et al, 
1996a   

  妊娠10-12日 0、250、375、500、625
mg/kg/day 

F0： 
500 mg/kg/day以上で体重増加抑制 
F1： 
奇形なし 

 

  妊娠13-15日 0、250、375、500、625
 mg/kg/day 

F0： 
250 mg/kg/day以上で体重増加抑制 
F1： 
375 mg/kg/day以上で口蓋裂、胸骨癒合 

 

ラット 
(Wistar、雌) 

強制経口 妊娠7-9日 0、500、625、750 
mg/kg/day 

F0： 
625 mg/kg/day以上で体重増加抑制 
F1： 
500 mg/kg/day以上で骨格奇形 
625 mg/kg/day以上で吸収胚増加、外表
奇形 

Ema et al, 
1996b   

  妊娠10-12日 0、500、625、750 
mg/kg/day 

F0： 
625 mg/kg/day以上で体重増加抑制 
F1： 
625 mg/kg/kg/day以上で吸収胚増加、
奇形なし 

 

  妊娠13-15日 0、500、625、750 
mg/kg/day 

F0： 
500 mg/kg/day以上で体重増加抑制 
F1： 
500 mg/kg/day以上で吸収胚増加 
625 mg/kg/day以上で口蓋裂、胸骨癒合 

 

ラット
(Wistar- 
King A、雌） 

強制経口 
 

妊娠15-18日 
妊娠20日と生
後 30-40日に
F1雄は精巣の

位置の確認 

約1,000 mg/kg/day F1雄：停留精巣（生後30-40日に87％） Imajima et al., 
1997 
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(5)-2代謝物についての発生毒性試験結果 (フタル酸モノベンジル) 
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 

(Wistar、雌) 
強制経口 妊娠7–15日 

 
0、250、313、375、438、

500 mg/kg/day 
F0： 
250 mg/kg/day以上で摂餌量の減少 
313 mg/kg/day以上で体重増加抑制 
F1： 
313 mg/kg/day以上で骨格奇形増加 
375 mg/kg/day以上で内臓奇形増加 
438 mg/kg/day以上で着床後胚死亡率
増加、外表奇形増加 
 
NOAEL： 250 mg/kg/day（胎仔） 
LOAEL： 250 mg/kg/day（母動物） 

313 mg/kg/day（胎仔） 

Ema et al., 
1996c   
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＜低用量 BBP投与での試験結果＞ 
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

0、1 mg/L 
（生後1-2日：0.126
生後10-12日：0.274
生後20-21日：0.336 

mg/kg/day相当） 

F0： 
影響なし 
F1a： 
体重増加（生後22日）、精巣絶対・相
対重量減少 
 

陽性対照： 
DES 0.0011 mg/kg/day

F1a： 
体重減少（生後22日）、精巣絶対・相
対重量減少 

0、1 mg/L 
（生後1-2日：0.126
生後10-12日：0.274
生後20-21日：0.336 

mg/kg/day相当） 

F0： 
影響なし 
F1b： 
体重増加（生後22日）、精巣絶対・相
対重量減少、1日あたりの精子生成量
の減少 

ラット

(Wistar、雌) 
5-6匹/群 

経口 
（飲水） 

交配前2週間、
妊娠中、哺育

期（交配中は

非投与） 
 
F1雄を生後

90-95日で剖
検 
F1a仔離乳後、

F0を再交配 

陽性対照： 
DES 0.0011 mg/kg/day

F1b： 
体重増加（生後22日）、精巣絶対・相
対重量減少、1日あたりの精子生成量
の減少 

Sharpe et al., 
1995 

   

0、1 mg/L 
(0、0.183 mg/kg/day相

当)  
 

F0： 
影響なし 
F1雄： 
体重増加（生後2日）、AGD増加、肝
臓相対重量の増加 
F1雌： 
腟開口日齢の早期化 
雄のAGD増加と雌の腟開口日齢の早
期化は体重の高値と関連したもので

内分泌かく乱作用ではないと考えら

れている。また、雄児動物の精巣重量、

精子数、副生殖器重量、雌の子宮、雌

雄の下垂体に影響はみられていない。 

ラット

(Wistar AP、
雌) 

18-19匹/群 

経口 
（飲水） 

妊娠1日-生後
20日 
F0を離乳後剖

検（肝臓酵素

活性、血液、

微小有核赤血

球） 
F1は性別、体

重、性的成熟

度を剖検 
 

陽性対照： 
DES 0.0086 mg/kg/day

F0： 
体重減少、 
F1雄： 
体重減少、AGD減少、包皮分離の日
齢遅延、精巣、精巣上体、精嚢、前立

腺重量の減少、精子数の減少 
F1雌： 
子宮重 量及 び子宮 増殖 応答性

（uterotrophic response）の増加、卵巣
の絶対重量の増加、腟開口日齢の早期

化 

Ashby et al., 
1997 

   

ラット

(Wistar非近
交系、雌) 
22-25匹/群 

経口 
（飲水） 

交配前2週間、
妊娠、哺育期

（交配中投与

され、同居中1
週間は非投

与） 
 
 
F0を離乳後剖

検 

0、0.1、1、3 mg/L 
(0、0.012、0.14、0.385 

mg/kg/day相当) 

F0： 
影響なし 
F1a： 
いずれの群でも精子の形態、数、運動

性及び性周期、性的成熟度に差なし 
1 mg/Lで生後4日以内の死亡仔数の増
加、大きい仔数の増加(生後4日) 
3 mg/Lで生後4日以内の死亡仔数の増
加、低体温仔数の増加、大きい仔数の

増加（生後4日）、脱毛増加 

TNO, 1998 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
0、1、3 mg/L 

(0、0.14、0.385 
mg/kg/day相当) 

 

F0： 
影響なし 
F1b： 
1 mg/Lで生後4日以内の死亡仔数の増
加 
3 mg/Lで生後４日以内の死亡仔数の
増加、死産仔数の増加 
 
NOAEL：0.385 mg/kg/day（母動物） 
         0.14 mg/kg/day（胎仔） 
LOAEL：0.385 mg/kg/day（胎仔） 

  F1 は 生 後

89-101日で剖
検（体重、異

常、性的成熟

度、機能） 
F1a仔離乳後、

F0を再交配 

陽性対照： 
DES 0.0011-0.0055 

mg/kg/day  

（陽性対照） 
F0： 
体重増加抑制、妊娠期間延長 
F1： 
生後4日以内の死亡仔数の増加、生存
仔数の減少、体重増加抑制、包皮分離

日齢の遅延、精子数減少、精巣重量減

少 

 

ラット

(Wistar、雌) 
21-25匹/群 
 

経口 
（飲水 
または 
混餌) 

 

交配前2週間、
交配、妊娠、

哺育期に投与 
（交配期間 
最長3週間） 

 
F0を離乳後剖

検 
F1は生後、仔

数、体重、奇

形を検査、生

後21日目まで
生存仔数、体

重増加を確認 
 

0、1、3 ppm 
1 ppm 
混餌（mg/kg/day相当）
0.08-0.09（妊娠前）、
0.06-0.07（妊娠）、 
0.11-0.16（授乳） 
飲水（mg/kg/day相当）
0.10-0.12（妊娠前）、
0.11-0.11（妊娠）、 
0.17-0.24（授乳） 
 
3 ppm 
混餌（mg/kg/day相当）
0.27-0.28（妊娠前） 
0.19-0.25（妊娠） 
0.34-0.39（授乳） 
飲水（mg/kg/day相当）
0.34-0.35（妊娠前） 
0.35-0.35（妊娠） 
0.54-0.80（授乳） 

F0： 
いずれの群でも体重増加、受胎能力、

摂餌量に差なし。 
F1： 
いずれの群でも胚吸収率、4日目生存
率、体重、大きさに差なし、 
 
 
 
NOAEL： 
0.34 – 0.49 mg/kg/day（母動物、混餌） 
0.54 – 0.80 mg/kg/day（母動物、飲水） 
0.34 – 0.49 mg/kg/day（胎仔、混餌） 
0.54 – 0.80 mg/kg/day（胎仔、飲水） 

Bayer, 1998
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付表-3 反復投与毒性試験結果 
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
マウス 

(B6C3F1、

雌雄) 
4-5週齢 
50匹/群 

 

経口 
(混餌) 

103週間 0、6,000、12,000 ppm
(0、900、1,800 mg/kg/
日相当; CERI換算 1)

6,000 ppm以上で体重増加抑制 
 

LOAEL=900 mg/kg/day 

U.S.NTP, 
1982 

ラット

(F344、雄) 
12-15週齢 

10匹/群 

経口 
(混餌) 

14日間 0、0.625、1.25、2.5、
5.0％ 
(0、312.5、625、1,250、
2,500 mg/kg/day相当)
 

0.625％以上で肝臓及び腎臓重量の
増加 
2.5%以上で衰弱、嗜眠、体重減少、
骨髄造血細胞の減少 
5％で多病巣性及び慢性肝炎、胸腺
の皮質性リンパ球増加症、萎縮 
LOAEL= 312.5 mg/kg/day 

Agarwal et al., 
1985 

ラット 
(SD、雌雄) 

4-7週齢 
5-10匹/群 

経口 
(混餌) 

4週間 0、500、1,000、1,500、
2,000、3,000 mg/kg/day

1,500 mg/kg/day以上で体重増加抑制 
3,000 mg/kg/dayで鼻出血、投与 1-2週
目に歩行異常(歩行時の後肢の硬直) 

Hammond et al., 
1987 

ラット 
(SD、雌雄) 

4-7週齢 
5-10匹/群 

 

経口 
(混餌) 

4週間 0、500、1,000、1,500、
2,000 、 3,000 、 4,000 
mg/kg/day 

1,500 mg/kg/day以上で体重増加抑制、
雄で死亡、死亡例で更に脱水、四肢の

青色化、炎症、体組織の広範な出血 
2,000 mg/kg/day 以上で鼻出血、投与
1-2 週目に歩行異常(歩行時の後肢の
硬直) 
 
4週間の回復試験で回復 

Hammond et al., 
1987 

ラット 
(SD、雌雄) 

4-7週齢 
5-10匹/群 

経口 
(混餌) 

6週間 0、500、1,500、3,000 
mg/kg/day 

1,500 mg/kg/day以上で体重増加抑制 
3,000 mg/kg/dayで歩行異常(歩行時の
後肢の硬直) 

Hammond et al., 
1987 

ラット

（Wistar、
雌雄） 

4-6週齢 
27-45匹/
群 

経口 
(混餌) 

3カ月間 0、2,500 - 12,000 ppm
(各用量の濃度の記載
なし；雄 0、151、381、
960 mg/kg/day； 
雌 0、171、422、1,069 
mg/kg/day相当) 

171 mg/kg/day 以上の雌で肝臓相対
重量の増加、盲腸相対重量増加 
381 mg/kg/day 以 上 の 雄 、 422 
mg/kg/day 以上の雌で腎臓相対重量
の増加 
381 mg/kg/day 以上の雄で肝臓の赤
色点、膵臓組織変化（内分泌部：膵

島細胞の空胞化を伴う腫大、膵島辺

縁部のうっ血、軽度線維化と褐色色

素沈着を伴う炎症細胞浸潤、外分泌

部：核濃縮、腺房萎縮、腺房辺縁部

の炎症細胞浸潤）、尿の pHの低下 
960 mg/kg/dayの雄で体重増加抑制、
肝臓の相対重量増加、軽度貧血、肝

細胞壊死 
1,069 mg/kg/day の雌で体重増加抑
制 
LOAEL（雄）=151 mg/kg/day 
（雌）= 171 mg/kg/day 

Hammond et al., 
1987 

ラット

(SD、 
雌雄) 

4-6週齢 
10匹/群 

経口 
(混餌) 

3カ月間 0、2,500-20,000 ppm 
(各用量の濃度の記載
なし；0、188、375、
750、1,125、1,500 
mg/kg/day相当) 

750 mg/kg/日以上の雌で肝臓相対重
量の増加、雄で腎臓相対重量の増加 
1,125 mg/kg/日以上の雄で肝臓相対
重量の増加 
LOAEL（雄）=750 mg/kg/day 
（雌）= 750 mg/kg/day 

Hammond et al., 
1987 

ラット 経口 13週間 0、1,600、3,100、6,300、 25,000 ppm： U.S.NTP, 1982
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
F344/N 
雌雄 

5-6週齢 
10匹/群 

(混餌) 12,500、25,000 ppm 
(0、80、155、315、625、
1,250 mg/kg/日相当、
CERI換算 1) 

雄：体重増加抑制 
 
 
 
 

ラット

(F344/N、
雄) 

6週齢
11-15匹/群 

経口 
(混餌) 

26週間 0、300、900、2,800、
8,300、25,000 ppm 
(0、30、60、180、550、
1,650 mg/kg/day相当)

8,300 ppm以上でMCH、MCHCの増
加、肝臓重量の増加 
25,000 ppmで体重増加抑制、大赤血
球貧血の増加(RBC減少、Ht減少、
MCV増加) 
 
LOAEL=550 mg/kg/day 

U.S.NTP, 
1997a 

ラット 
(F344/N 、
雌雄) 
6週齢 

60匹/群 

経口 
(混餌) 

106週間 雄 0、3,000、6,000、
12,000 ppm  
雌 0、6,000、12,000、
24,000 ppm 
(雄 0、120、240、500
 mg/kg/day； 
雌 0、300、600、1,200 
mg/kg/day相当 

3,000 ppm 以上の雄で腎臓重量の増
加 
6,000 ppm以上の雌で腎症、 
12,000 ppm の雄で体重増加抑制、
RBC 及び MCH 減少 (6 ヶ月目検査
時)、肝臓重量の増加、尿細管色素沈
着、肝肉芽腫、膵臓腺房細胞限局性

過形成、雌で腎臓重量の増加 
24,000 ppmの雌で体重増加抑制、Ht
減少 (15ヶ月目検査時)、T3減少 (6、
15 ヶ月目及び 106 週目検査時)、尿
細管色素沈着、膵臓腺房細胞限局性

過形成、膀胱移行上皮細胞過形成 
LOAEL（雄）=120 mg/kg/day 
（雌）=300 mg/kg/day 

U.S.NTP, 
1997a 

イヌ 
(ビーグ
ル、雌雄) 
 成犬 

3匹/群 

経口 
(混餌) 

3カ月間 0、10,000-50,000 ppm
(各用量の濃度の記載
なし；雄 0、400、
1,000 、 1,852
mg/kg/day； 
雌 0、700、1,270、1,973 
mg/kg/day相当） 

雄の 400、1,852 mg/kg/day及び雌の
1,270 mg/kg/day以上で体重減少 

Hammond et 
al., 1987 

ラット 
(SD、雌雄) 

6-8週齢 
20匹/群 

吸入 4週間 
6時間/日 

5日/週 
 

0、360、1,000、2,100 
mg/ m3 

(0、66.9、185.7、390 
mg/kg/day相当：CERI
換算 2) 

2,100 mg/m3： 
体重増加抑制、紅涙、鼻出血、脾臓

の萎縮、死亡 (雄：3/20、雌：4/20) 

Hammond et 
al., 1987 

ラット

(SD、雌雄） 
6-8週齢 
25匹/群 

吸入 13週間 
6時間/日 

5日/週 
 

0、51、218、789 mg/m3

(0、9.5、40.5、146.5 
mg/kg/day相当; CERI
換算 2) 

789 mg/m3で雌雄共に肝臓及び腎臓

重量の増加、血糖値の減少（雄のみ） 
Hammond et 

al., 1987 

1: マウス 餌中濃度１ppm＝投与量 0.150 mg/kg/日 、ラット 餌中濃度１ppm＝投与量 0.050 mg/kg/日で換算、
出典：Lehman, A.J. (1954)  Association of Food and Drug Officials Quarterly Bulletin, 18: 66. ｛IPCS; Principles for the 
Toxicological Assessment of Pesticide Residues in Food", EHC 104, WHO (1990).｝ 
2: 経口暴露量 (mg/kg/日)＝ 吸入暴露濃度 (mg/m3)×1 日当たりの暴露時間/24×呼吸量 (=0.26 m3/日)×吸収率 
(1)/体重 (=0.35 kg)で換算 
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付表-4 発がん試験結果 
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
マウス 
(B6C3F1、

雌雄) 
5-6週齢
50匹/群 

経口 
(混餌) 

103週間 0、6,000、12,000 ppm
(0、900、1,800 mg/kg/
日相当; CERI換算 1) 

病理組織学的に変化なし U.S.NTP, 
1982 

 

ラット 
(F344/N、
雌雄) 
5週齢 
50匹/群 

経口 
(混餌) 

103週間 
雄は 14週目
に被験物質

との関連性

が不明な死

亡が多くみ

られたため

29-30 週に
屠殺 

0、6,000、12,000 ppm
(0、300、600 mg/kg/
日相当、CERI換算 1)

雄：早期の死亡のため発がん性を調

べることができない 
雌：12,000 ppmで単（核）球性白血
病（MNCL）の発生率の増加 (7/49、
7/49、18/50) 

U.S.NTP, 
1982 

ラット 
(F344/N、
雌雄) 
6週齢 
60匹/群 

経口 
(混餌) 

106週間 雄 0、3,000、6,000、
12,000 ppm  
雌 0、6,000、12,000、
24,000 ppm 
(雄 0、120、240、500
 mg/kg/day； 
雌 0、300、600、1,200 
mg/kg/day相当） 

雄：12,000 ppmで膵臓腺房細胞腺腫
の発生頻度増加 (3/50、2/49、3/50、
10/50)、膵臓腺房細胞の腫瘍とがん
腫を合わせた発生頻度の増加（3/50、
2/49、3/50、11/50） 
雌：24,000 ppmで膵臓腺房細胞腺腫
の発生頻度増加 (0/50、0/50、0/50、
2/50)、膀胱移行上皮乳頭腫の発生頻
度増加 (1/50、0/50、0/50、2/50) 

U.S.NTP, 
1997a 

ラット 
F344/N 
雌雄 

6週齢 
60匹/群 

(内 10匹/
群は 15
か月時に

病理組織

検査と器

官重量測

定) 

経口 
(混餌) 

制限給餌 
(2年間) 
雄 105週間 
雌 105週間 
 
 
(生涯) 
雄 128週間 
雌 140週間 

雄 0、12,000 ppm  
雌 0、24,000 ppm 
(雄 0、500 mg/kg/日；
雌 0、1,200 mg/kg/日
相当） 

(2年間) 
雄：腫瘍発生頻度の増加はみられな

い 
雌：腫瘍発生頻度の増加はみられな

い 
 
(生涯) 
雄：腫瘍発生頻度の増加はみられな

い 
雌：24,000 ppmで膀胱移行上皮細胞
乳頭腫とがん腫を合わせた発

生頻度増加 (1/49、6/50) 
 
結果のまとめ 
 自由摂取 体重一致対照 a 制限給餌(2年間) 制限給餌 (生涯) 
雄 
用量 (ppm) 0 12,000 0 12,000 0 12,000 0 12,000 
体重 (g) 417 379 377 379 355 336 363 340 
非腫瘍性病変 
膵臓 
腺房細胞過形成 

4/50 12/50 2/50 12/50 0/50 0/50 0/50 0/50 

腫瘍性病変 
膵臓  
腺房細胞腺腫 

3/50 10/50 0/50 10/50 0/50 0/50 0/50 0/50 

雌 
用量 0 24,000 0 24,000 0 24,000 0 24,000 
体重 225 199 203 199 187 175 189 175 
非腫瘍性病変 
膀胱 
移行上皮過形成 

4/50 10/50 0/50 10/50 0/50 14/50 0/49 16/50 

U.S.NTP, 
1997b 
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腫瘍性病変 
膀胱 
乳頭腫あるいは

がん腫 

0/50 0/50 0/50 0/50 0/50 0/50 1/49 6/50 

a: 体重一致対照の被験物質投与群のデータは自由摂取群の被験物質投与群と同一 (U.S..NTP の
1997aの試験結果) 

 

1: マウス 餌中濃度１ppm＝投与量 0.150 mg/kg/日 、ラット 餌中濃度１ppm＝投与量 0.050 mg/kg/日で換算、
出典：Lehman, A.J. (1954)  Association of Food and Drug Officials Quarterly Bulletin, 18: 66. ｛IPCS; Principles for the 
Toxicological Assessment of Pesticide Residues in Food", EHC 104, WHO (1990).｝ 

 

 

付表-5 BBPのペルオキシソーム増生に関する試験結果 
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット

(F344、 
雌雄) 
週齢記載 
なし 

5匹/群 

経口 
(混餌) 

21日間 0、0.6、1.2、2.5％ 
(0、 300、 600、 1,250 
mg/kg/day相当CERI換
算) 

用量相関性のある肝臓相対重量増加 
肝臓のペルオキシソームの増生 
用量相関性のある肝臓酵素の増加 
(パルミトイル CoA酸化酵素、ラウリ
ン酸 11-加水分解酵素及びラウリン酸
12-加水分解酵素の増加) 
用量相関性のある血清トリグリセラ

イドの変動 (雄で減少、雌で増加) 

Barber et al., 
1987 

ラット

(F344、雌) 
週齢記載 
なし 

5匹/群 

経口 
(混餌) 

1カ月間 0、6,000、12,000、24,000 
ppm 
(0、300、600、1,200 
mg/kg/day相当) 
 

ペルオキシソームの増生の指標であ

る酵素の増加 (6,000 ppm以上でカル
ニチンアセチル転移酵素の増加、

12,000 ppm 以上でパルミトイル CoA
酸化酵素の増加) 

U.S.NTP, 1997a

ラット

(F344、雌) 
6週齢 
5匹/群 

経口 
(混餌) 

52週間 0、6,000、12,000、24,000 
ppm 
(0、 300、 600、 1,200 
mg/kg/day相当) 

ペルオキシソームの増生の指標であ

る酵素の増加 (6,000 ppm以上でカル
ニチンアセチル転移酵素の増加、

12,000 ppm 以上でパルミトイル CoA
酸化酵素の増加 

U.S.NTP, 1997a

 


