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フタル酸ジ-n-ブチルの有害性評価
[Dibutyl phthalate, CAS No. 84-74-2]

名　　　　　　称：　フタル酸ジ-n-ブチル

別 名        ：　n-ブチルフタレート、1,2-ベンゼンジカルボン酸ジブチルエステル、

ベンゼン-1,2-ジカルボン酸ジブチル、DBP

分 子 式        ：　C16H22O4

分 子 量        ：　278.34

構 造 式        ：

　　　　　　　　　　　　

C-O-CH2CH2CH2CH3

C-O-CH2CH2CH2CH3

O

O

外 観        ：　無色または非常に薄い黄色の粘性液体 1)

融 点        ：　-35℃ 1)

沸 点        ：　340℃ 1),

比 重        ：　d 20=1.0465 1)

蒸 気 圧        ：　2.68 ×10-3 Pa（25℃）1)

分 配 係 数        ：　Log Pow = 4.9（計算値）1)

分 解 性        ：　加水分解性：報告なし

生分解性：易分解（BOD=69％, 14日間）2)

溶 解 性        ：　水：11.2 mg/L（20℃）1)、13 mg/L（25℃）1)

有機溶媒：アルコール、エーテル、ベンゼン、アセトン等に易溶 1)

製 造 量 等        ：　平成 10年度　11,982 t　(製造 11,766 t　輸入 216 t)  3)

用 途        ：　塩化ビニル、酢酸ビニル、ニトロセルロース、メタクリル酸等の樹

脂の可塑剤として用いられている 1)。

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

1) HSDB, 2001; 2) 通商産業公報, 1975;  3) 通商産業省, 1999
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１. 有害性調査結果

1) ヒトの健康に関する情報

23 歳の男性労働者が約 10 gを誤飲して、嘔吐、めまい、眼の痛み、流涙、結膜炎が

みられ、尿は暗黄色を示し、尿沈渣中には多量の赤血球と白血球が確認されたが、１ヵ

月後に完全に回復した (IPCS, 1997)。

フタル酸ジ-n-ブチル（DBP）を含む制汗剤を使用した 30歳の女性に皮膚炎がみられ、

パッチテストで DBP に対して陽性を示している (IPCS, 1997)。

また、DBP を含む消臭スプレーを使用した 32 歳の女性でかゆみと発赤がみられ、パ

ッチテストで DBP に対して陽性を示している (IPCS, 1997)。

DBP を 5％含む時計のベルトを使用した 44歳の人で湿疹がみられている (IPCS, 1997)。

フタル酸エステルの生産に従事した労働者 38 人に対する調査では、DBP を含むフタ

ル酸エステル類に暴露された群では、作業時間の増加に伴って四肢の感覚異常が多く報

告されている。また手足の異常発汗、自律神経系障害による血管運動の異常がみられた

例もある。多発性神経炎は 57％にみられ、痛覚の低下、手足の感覚の低下がみられた例

もある。しかしながら、本報告に記載された多発性神経炎等の所見は調査人数が少ない

ため、DBP による影響かどうか結論できなかったと報告されている (IPCS, 1997)。

なお、生殖器への影響として、DBP の職業暴露をうけた女性労働者 189人について調

査した報告があるが、暴露量が不明であり、また他の不特定物質にも暴露されているた

め、結論できなかったと報告されている (IPCS, 1997)。

プエルトリコ在住の女児の間で乳房発育開始年齢の低下がみられ、症状がみられた女児

(6か月～8才)の血清サンプル 41件中 28件から DBP 及び DEHP（フタル酸ジ-(2-エチル

ヘキシル)）を主としたフタル酸エステルが検出され、28サンプル中 DBP は 13 件（15-

276 µg/L）、DEHP は 25件（187-2,098 µg/L）検出されている。血清 DBP 及び DEHP の濃

度は、同年齢の健常女児の血清サンプル 35 件の値に比して有意に高く、性成熟前乳房

発育症の発生に DBP、DEHP を主とした含むフタル酸エステル類が影響を及ぼした可能

性が考えられるものの、著者は本症の発生がフタル酸エステルの内分泌かく乱作用によ

る影響と結論するには、さらにヒトでの疫学研究、動物実験での実証が必要であると報

告している (Colon et al., 2000)。

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）

雌の未成熟 SD ラットの子宮ホモジネートを用いた結合試験で 17β-エストラジオー

ル (E2)の 1/36,000の結合性を示すこと(Zacharewski et al., 1998)、Sf9/バキュロウイルスで

発現させたヒトエストロゲン受容体を用いた結合試験で E2 の 1/28,000 の結合性を示す

ことが報告されている (Nakai et al., 1999)。一方で、雌の卵巣摘出 SDラットの子宮ホモ

ジネートを用いたDBPのエストロゲン受容体結合試験では 1 mMまで結合性が認められ

なかったとの報告もある (Blair et al., 2000)。また、DBP は受容体結合試験ではヒトのエ

ストロゲン受容体に対して 10-4Mの濃度まで結合性を示さない（CERI, 2001）。
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ヒト乳ガン細胞 MCF-7を用いたレポーター遺伝子アッセイでは、10 nMの E2が示す

活性を 100とすると、10 µMのDBP存在下では 37%の活性が示された (Zacharewski et al.,

1998)。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 株でも DBP10 µMで弱い増殖が検出された(Zacharewski et

al., 1998)。一方、上記 MCF-7細胞と同じ遺伝子を導入した安定形質転換 HeLa細胞及び

酵母ツーハイブリッドアッセイにおいて、それぞれ DBP の 10 µM及び 0.3 µMまでの濃

度でエストロゲン様作用は認められなかった (Nishihara et al., 2000)。また、DBP は培養

細胞を用いたレポーター遺伝子アッセイで 10-11-10-5Mの濃度範囲で転写活性化を示さな

い（CERI , 2001）。

以上のように、DBP は、エストロゲン受容体に結合して細胞内で転写活性化を引き起

こす可能性が示唆されるが、エストロゲン受容体への結合性及び遺伝子の転写活性化は

ないとする報告も複数ある（Zacharewski et al., 1998; Nakai et al., 1999; Blair et al., 2000;

Nishihara et al., 2000; CERI, 2001）。

(2) ほ乳動物の内分泌系及び生殖系に及ぼす影響（付表-2）

DBP 及び DBP の代謝物であるフタル酸モノブチル(MBP)のほ乳動物の内分泌系及び

生殖系に及ぼす影響を、付表-2に示した。

スクリーニング手法による試験の結果を以下に示した。

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 SD ラット(20日齢)に 3 日間 DBP 0、40、200、1,000 mg/kg/day

を皮下投与した実験では、子宮重量に影響は認められていない（Yamasaki et al., 2001）。

また、雌の卵巣摘出 SDラット(31-34日齢)に 4 日間 DBP 0、20、200、2,000 mg/kg/day

を経口投与した実験で、子宮重量に影響は認められていない (Zacharewski et al., 1998)。

さらに抗エストロゲン作用を検出するため、雌の卵巣摘出 SDラット(週齢不明)に DBP 0、

200、400 mg/kg/day を 2日間皮下投与後、あるいは DBP 1,000 mg/kg/dayを 2日間経口投

与後、3日目に 1匹あたりプロゲステロンの 0.5 mgを単回皮下投与した実験でも子宮重

量に影響はみられていない(Gray et al., 1999)。

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、雄の去勢 Alpk:Apf SD ラット(7 週齢)に

DBP 0、500、1,000mg/kg/dayを 10日間強制経口投与し、同時にプロピオン酸テストステ

ロン 0.4 mg/kg/dayを皮下投与した試験を 4回繰り返し行ったところ、DBP は抗アンド

ロゲン作用を持つ可能性が示唆されたが、明らかな再現性が得られなかった (Ashby &

Lefevre, 2000b)。一方、 EDSTAC(Endocrine Disruptor Screening and Testing Advisory

Committee)の提案する思春期甲状腺アッセイに準じ離乳直後の雄の Alpk:Apf SD ラット

に DBP 0、500 mg/kg/dayを 14日間強制経口投与した試験では、精巣上体、精嚢重量の

減少がみられ、また 34 日間投与した実験では上記の変化に加え、包皮分離の遅延がみ

られている (Ashby & Lefevre, 2000a)。
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DBP の雄性生殖器に対する影響を調べた試験結果を以下に示した。

雄マウス(系統及び週齢不明)に DBP 0、2,000 mg/kg/dayを 10日間経口投与した実験で、

2,000 mg/kg/day 群で精巣の重量減少と組織障害(詳細不明)を報告している (Gangolli,

1982)。

雄のWistarラット(5週齢)にDBP 0、2% (0、1,000 mg/kg/day相当)を 1週間混餌投与した

実験では、1,000 mg/kg/day群で精巣重量の減少、精母細胞減少、精巣中のテストステロ

ン量の著明な増加、亜鉛含量の減少がみられている (Oishi & Hiraga, 1980a)。

雄のWistarラット(5週齢)にDBP 0、250、500、1,000 mg/kg/dayを15日間強制経口投与し

た実験では、250 mg/kg/day以上の群で精細管の変性、精巣における酸性ホスファターゼ

活性の減少、LDH、γ-GTP、β-グルクロニダーゼ(β-G)、グルコース6リン酸デヒドロゲナ

ーゼ(G6PDH)活性の増加、500 mg/kg/day以上の群で精巣重量減少、精巣の精子形成阻害、

精巣におけるソルビトールデヒドロゲナーゼ(SDH)活性の減少等の精巣毒性がみられて

いる (Srivastava et al., 1990)。

雄のF344ラット(5-6週齢)にDBP 0、2,500、5,000、10,000、20,000、40,000 ppm (0、176、

359、720、1,540、2,964 mg/kg/day相当)を13週間混餌投与した実験では、720 mg/kg/day

以上の群で精巣の限局性精細管萎縮、1,540 mg/kg/day以上の群で精巣重量減少、精巣中

の亜鉛及び血清中のテストステロン量の減少、2,964 mg/kg/dayで血清中の亜鉛量の減少

がみられている (CERHR, 2000; Marsman, 1995)。

雄のWistarラット(4週齢)をDBP 0、0.5、50 mg/m3 (0、0.044、4.4 ppm)に6時間/日、3ま

たは6ヵ月間吸入暴露した実験では、精巣重量に変化はみられていない (Kawano, 1980)。

また、雄のモルモット(系統及び週齢不明)に DBP 0、2,000 mg/kgを 10日間経口投与し

た実験では、2,000 mg/kg/day群で精巣重量の減少とセルトリ細胞の変性が認められてい

る (Gangolli, 1982)。

Grayらは DBP 0、2,000 mg/kg/dayを 7 - 9日間経口投与した実験で、2,000 mg/kg/day

投与群で精巣重量の減少、精細管の毒性を TOマウス、SDラット、Dunkin-Hartley モル

モットに認めたが、シリアンハムスターでは異常がないことを報告している (Gray et al.,

1982)。

生殖・発生毒性試験の結果を以下に示した。

雌雄のCD-1マウス(11週齢)にDBP 0、0.03、0.3、1.0 % (0、52.5、525、1,750 mg/kg/day

相当)を106日間(同居前7日間及び98日間の同居中)混餌投与したNTPプロトコール実験で

は、1,750 mg/kg/day群で妊娠率の低下、産仔数及び生存仔数の減少、組換え交配では、

高用量の雌と対照群の雄の交配で妊娠率、産仔数、生存出生仔率、生存胎仔体重の減少

がみられている (Lamb et al., 1987)。

雌のICRマウス(8-16週齢で交配)にDBP 0、0.05、0.1、0.2、0.4、1.0% (0、80、180、350、

660、2,100 mg/kg/day相当)を妊娠0-18日まで混餌投与した実験では、2,100 mg/kg/day群で
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死胚の増加、外脳症、脊椎二分症、母動物の体重減少がみられている (Shiota et al., 1982)。

雌のB6C3F1マウス (週齢不明)にDBP 0、20,000 ppm (0、2,600 mg/kg/day相当)を妊娠期

間中混餌投与した実験では、2,600 mg/kg/day群で全胚吸収がみられている (ATSDR,

1990; Killinger et al., 1988a )。

雌の Wistar ラット(10-14週齢で交配)に DBP 0、750、1,000、1,250 mg/kg/dayを妊娠 7-9、

10-12、13-15日に強制経口投与した実験では、いずれの妊娠期間中の投与においても 750

mg/kg/day 以上の群で着床後吸収胚の増加がみられ、妊娠 7-9 日の投与では、750

mg/kg/day以上の群で骨格奇形の増加、生存胎仔数の減少、胎仔体重の減少、妊娠 10-12

日の投与では 750 mg/kg/day以上の群で生存胎仔数の減少、750 mg/kg/day 群及び 1,250

mg/kg/day群で胎仔体重の減少がみられているが奇形はみられず、妊娠 13-15日の投与で

は、750 mg/kg/day以上の群で口蓋裂、胸骨癒合の増加、1,000 mg/kg/day以上の群で生存

胎仔数の減少がみられている (Ema et al., 1995a)。この実験では、胎仔の奇形は妊娠 7-9

日及び妊娠 13-15 日の投与でみられており妊娠 10-12日の投与ではみられておらず、高

用量を 1,500 mg/kg/day とした類似の実験でも同様な結果が得られている (Ema et al.,

1994)。また、雌の Wistar ラット(14 週齢で交配)に DBP 0、1,500 mg/kg/dayを妊娠 6-16

日のうち 1 日のみ単回強制経口投与した実験においても奇形は妊娠 8、9、15 日の投与

で明瞭な骨格奇形（頚椎、胸椎、肋骨など）、妊娠 9 日の投与では外脳症、腎盂拡張、

妊娠 15 日の投与では口蓋裂がみられており、これを支持する同様な結果も得られてい

る (Ema et al., 1997)。

雌の Wistar ラット(14週齢で交配)にDBP 0、0.5、1.0、2.0% (0、331、555、661 mg/kg/day

相当)を妊娠 11-21日まで混餌投与した実験では、555 mg/kg/day以上の群で母動物の体重

増加抑制がみられ、胎仔に対する影響として 555 mg/kg/day 以上の群で停留精巣、肛門

－生殖突起間距離(Anogenital distance:AGD)短縮、661 mg/kg/day群で胎仔体重減少、口蓋

裂、胸骨癒合がみられているが、雌の生殖器には影響はみられていない (Ema et al., 1998)。

また、雌のWistar ラット(14週齢で交配)にDBP 0、500 (妊娠 15-17日のみ)、1,000、1,500

mg/kg/dayを妊娠 12-14、15-17、18-20日に強制経口投与した実験からDBP 誘発の停留精

巣や AGD 短縮の発生に最も感受性が高い時期は妊娠 15-17 日であることを報告してい

る (Ema et al., 2000)。

雌の SDラット(8週齢で交配)にDBP 0、100、250、500 mg/kg/day、または 0、0.5、5、

50、100、500 mg/kg/dayを妊娠 12-21日まで強制経口投与した実験では、100 mg/kg/day

以上の群で雄出生仔に乳頭遺残、250 mg/kg/day以上の群で AGD短縮、500 mg/kg/day群

の雄出生仔で尿道下裂、停留精巣、前立腺、精巣上体、精嚢、精管の発育不全、精細管

上皮の変性、精巣間細胞の過形成、輸精管の萎縮、ならびに精巣、精嚢、精巣上体、前

立腺、肛門挙筋重量の減少等がみられている。このことから、妊娠 10日間の DBP への

暴露ではNOAELと LOAELはそれぞれ 50、100 mg/kg/dayと結論された (Mylchreest et al.,

1999; Mylchreest et al., 2000) 。

雌の LEラット(週齢不明)に DBP 0、500 mg/kg/dayを妊娠 16-19日まで強制経口投与し

た実験では、500 mg/kg/day群で吸収胚の増加、雄出生仔で AGDの短縮、精嚢、前立腺、
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肛門挙筋重量の減少、乳頭遺残がみられ、同様な実験で雌の SDラット (週齢不明)にDBP

0、500 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は、500 mg/kg/day

群で出生仔数の減少、雄出生仔で AGD の短縮、尿道下裂、精巣及び精巣上体の萎縮あ

るいは発育不全、精嚢、前立腺、精巣上体、精巣、肛門挙筋、陰茎重量の減少、乳頭遺

残がみられている (Gray et al., 1999) 。

雌雄の LEラットまたは SDラットに DBP 0、250、500、1,000(雄のみ) mg/kg/dayを離

乳後から育成、交配及び F1の哺育期間まで強制経口投与し、また F1動物のDBP 投与動

物と未処置動物を交配した実験では、F0では 250 mg/kg/day 以上の群で雌雄とも性成熟

の遅延、500 mg/kg/day群で繁殖能力の低下、500 mg/kg/day以上の群の雄で精巣の萎縮、

精子生産能の低下がみられ、1,000 mg/kg/day 群の雄で繁殖能力の欠損、F1 では 250

mg/kg/day以上の群で奇形、受精能低下、精巣上体中の精子数減少がみられている (Gray

et al., 1999)

雌雄のSDラット(10週齢)にDBP 0、0.1、0.5、1.0 % (雄:0、52、256、509 mg/kg/day相当、

雌:0、80、385、794 mg/kg/day相当)を混餌投与した連続交配試験において、F0に投与し

た結果、0.1% (52 - 80 mg/kg/day相当)以上の群でF1 生存仔数の減少、0.5% (256 - 385

mg/kg/day相当)以上の群でF1 生存仔体重の減少、さらに1.0%(509 - 794 mg/kg/day相当)群

ではF0母動物に体重増加抑制が認められている。F0親世代の組換え交配の結果、高用量

群の雌と対照群の雄の組み合わせで出生仔体重の減少がみられている。しかし、逆の組

み合わせでは影響はみられていない。また、F0世代では1.0%(509 - 794 mg/kg/day相当)群

の雌雄で肝臓、腎臓重量増加がみられたが、雌雄生殖器系の肉眼的変化、精子の数及び

運動性、性周期等に影響はみられていない。一方、F1世代では、0.1% (52 - 80 mg/kg/day

相当)以上の群でF2の生存仔体重減少が、1.0% (509 - 794 mg/kg/day相当)群で交尾率、妊

娠率の顕著な低下、雌雄F1親動物の体重減少がみられた。また、F1世代では、0.5%(256 -

385 mg/kg/day相当)以上の群の雄で腎臓重量増加、1.0%(509 - 794 mg/kg/day相当)群の雄で

肝臓重量の増加、前立腺、精嚢、精巣重量の減少、精巣上体精子数及び精巣精子細胞数

の減少、精細管の変性、間細胞過形成、精巣上体発育不全がみられている。この結果か

ら、親世代よりも仔世代の方が作用が強く現れるとしている (Wine et al., 1997)。

DBP の代謝物である MBP を雄の SDラット(4-6週齢)に 0、2,000 mg/kg/day を強制経

口投与した実験では、2,000 mg/kg/day群で精巣重量の減少、精細管の広範な萎縮がみら

れている(Gray et al., 1982)。また、MBP を妊娠期間中の Wistar ラットに経口投与した場

合、出生仔に骨格奇形、口蓋裂、腎盂拡張、停留精巣等がみられている (CERHR, 2000;

Ema et al., 1995b, 1996; Imajima et al., 1997)。

なお、NTPの CERHR (Center for Evaluation of Risks to Human Reproduction）のエキスパ

ート・パネルによる本物質の評価では、妊娠ラットに DBP を経口投与した際に、F1雄に

みられる種々の奇形はアンドロゲン受容体を介する作用ではなく、テストステロン生合

成系の阻害によるものであると記述されている。しかし、根拠となる文献は示されてお

らず、詳細は不明である（CERHR,2000）。
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3) 一般毒性に関する情報

(1) 急性毒性（表-1）

マウス、ラット及びウサギにおける各投与経路でのLD50値を表-1に記載する (ACGIH,

1991; ATSDR, 1990; German Chemical Society, 1987)。症状としてはマウスの吸入暴露実験

で、努力性呼吸、運動失調、局所の麻痺、痙攣、昏睡が認められ、呼吸器系の麻痺によ

る死亡例も認められ、ラットでは、体重減少及び血液成分の減少が認められている

(ACGIH, 1991)。また、ネコの吸入暴露実験で、流涎、不安及び不活発が認められてい

る (German Chemical Society, 1987)。

表-1　急性毒性試験結果
マウス ラット ウサギ

経口 LD50 20,000 mg/kg以上 3,000 - 8,000 mg/kg* －
吸入 LC50 － － －
経皮 LD50 － － 20,000 mg/kg以上
腹腔内 LD50 4,000 mg/kg 3,050 mg/kg －

*：文献により幅がある。

(2) 反復投与毒性（付表-3）

雄の ICRマウス(週齢不明)では、DBP 0、20,000 ppm (0、2,600 mg/kg/day 相当)を 7日

間混餌投与した実験では、2,600 mg/kg/day群で体重の減少、肝臓重量の増加、腎臓量の

減少、精巣及び肝臓での亜鉛濃度の減少がみられている (ATSDR, 1990; Oishi & Hiraga,

1980b)。マウスに(系統・週齢不明) DBP 0、628、1,248 mg/kg/dayを 21日間混餌投与した

実験では、1,248 mg/kg/day群で体重の減少がみられている (ATSDR, 1990)。B6C3F1マウ

ス(6週齢)にDBP 0、1,250、2,500、5,000、10,000、20,000 ppm (雄: 163、353、812、1,601、

3,689、雌: 238、486、971、2,137、4,278 mg/kg/day相当)を 13週間混餌投与した実験で、

雄 812 mg/kg/day以上の群で体重増加抑制、肝臓重量の増加、雌 238 mg/kg/day以上の群

で腎臓重量の増加、雄の 1,601 mg/kg/day以上の群、雌の 4,278 mg/kg/day群で肝臓の肝

細胞の好酸性顆粒、細胞質の染色性増加、リポフスチン顆粒の増加がみられている

(CERHR, 2000; Marsman, 1995)。CD-1マウス(11 週齢)に DBP 0、0.03、0.3、1.0% (0、52.5、

525、1,750 mg/kg/day相当)を 126日間混餌投与した実験では、1,750 mg/kg/day群で体重

の減少、肝臓重量の増加がみられている (CERHR, 2000; Reel et al., 1984)。

ラット(系統及び週齢不明)に DBP 0、348 mg/kg/day相当を 21日間混餌投与した実験で

は、348 mg/kg/day 群で血中コレステロールの減少、肝臓重量の増加がみられている

(ATSDR, 1990; Bell, 1982)。ラット(系統及び週齢不明)にDBP 0、628、1,248 mg/kg/day相

当を 21 日間混餌投与した実験では 628 mg/kg/day 以上の群で肝臓重量増加、1,248

mg/kg/day群で腎臓重量の増加がみられている (ATSDR, 1990)。雌雄の Wister ラット(週

齢不明)に DBP 0、250 mg/kg/day相当を 34-36日間混餌投与した実験では、250 mg/kg/day

群で体重の減少、肝細胞壊死がみられており、肝臓のミトコンドリアのエネルギー代謝

が阻害されることも報告されている (ATSDR, 1990; Murakami et al., 1986a)。雌雄のWister



フタル酸ジ-n-ブチル

8

ラット(週齢不明)に DBP 0, 2,500 mg/kg/day相当を 35-45日間混餌投与した実験では肝臓

のミトコンドリア酸化が減少したほか、脾臓の重量増加がみられている (ATSDR, 1990;

Murakami et al., 1986b)。雌雄のWistar ラット(6週齢)に、DBP 0、400、2,000、10,000 ppm

(雄: 0、27、142、688、雌: 0、33、161、816 mg/kg/day相当)を 3ヵ月間混餌投与した実

験で、雄 688 mg/kg/day 群で、肝臓のペルオキシソーム増生、組織学的変化、甲状腺ホ

ルモン（T3）量の減少、貧血、雌 816 mg/kg/day で肝臓と腎臓の重量増加、甲状腺ホル

モン（T3）量の減少がみられているが、甲状腺に組織学的変化はみられていない。また、

神経毒性を検索するための機能検査（行動、反射、聴覚、視覚、嗅覚、痛覚等）及び組

織学的検査が行われているが、いずれの投与群においても異常はみられていない。従っ

て、これらのパラメータも含めて本試験における NOAEL は雄で 142 mg/kg/day、雌で

161 mg/kg/day と判断されている(CERHR, 2000; BASF, 1992)。 雌雄の F344ラット(5-6

週齢)に、DBP 0、 2,500、5,000、10,000、20,000、40,000 ppm (雄: 0、176、359、720、1,540、

2,964、雌: 0、177、356、712、1,413、2,943 mg/kg/day相当)を 13週間混餌投与した実験

で、雄 359 mg/kg/day 以上の群でヘモグロビン量と赤血球数の減少、血小板数、血清ア

ルブミンの増加、肝臓のパルミトイル CoA 酸化酵素(PCAO)の増加、肝臓、腎臓重量の

増加、720 mg/kg/day以上の群で体重増加抑制、肝臓の組織学的変化、2,964 mg/kg/day群

で肝臓のペルオキシソーム増生、雌 356 mg/kg/day以上の群で肝臓の PCAO の増加、712

mg/kg以上の群で肝臓、腎臓重量の増加、1,413 mg/kg/day以上の群で体重増加抑制、2,943

mg/kg/day 群で肝臓のペルオキシソーム増生がみられている  (CERHR, 2000; Marsman,

1995)。

雄の Wister ラット(4週齢)をDBP 0、0.5、50 mg/m3 (0、0.044、4.4 ppm)に 6時間/日×

5日/週×3-6ヵ月間吸入暴露した実験では、50 mg/m3 (4.4 ppm)群で体重減少、肺の相対

重量増加がみられている (ATSDR, 1990; Kawano, 1980a; Kawano, 1980b)。また、ラット

(系統及び週齢不明)を DBP 0、2.5 ppmに 6時間/日×5日間吸入暴露した実験では、2.5

ppm群で肺のチトクローム P-450含量の減少がみられている (ATSDR, 1990; Walseth &

Nilsen, 1984)。

ウサギ（系統及び週齢不明）に DBP 0、4,200 mg/kg/dayを 90日間経皮投与した実験

では腎臓に障害(詳細不明)がみられている (ATSDR, 1990; Lehman, 1955)。

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）

ネズミチフス菌を用いた復帰突然変異試験では陰性の報告が多いが、陽性の報告もあ

る。陽性は代謝活性化系を含まない系において報告されているが、溶媒対照の 2 倍程度

で用量相関もない (IPCS、1997)。マウスリンパ腫細胞を用いる遺伝子突然変異試験につ

いては２つの報告があり、１つは代謝活性化を含まない系で陽性を示しているが、細胞

に毒性が出ている用量での陽性である (IPCS, 1997) 。また、他の１つは代謝活性化系に

おいて陽性となっている (Barbar et al., 2000)。染色体異常試験ではいずれも陰性と報告さ

れている (IPCS, 1997)。また、BALB/3T3細胞を用いるトランスフォーメーション試験に
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おいても陰性を示している (Barbar et al., 2000)。しかし、ヒトの上部気道から採取した粘

膜細胞における DNA損傷試験で陽性が報告されている (Kleinsasser et al., 2000)。DBP の

in vivo試験の報告はない。

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

ネズミチフス菌 TA100、S9(+/-)、13 - 50 µg/ml
(S9(-)で有意な増加を示すが、対照の 2倍を越えて
いない)

－
IPCS, 1997

ネズミチフス菌 TA98、TA100、TA1535、TA1537、
S9(+/-)、100 – 10,000 µg/plate

－
IPCS, 1997

ネズミチフス菌 TA98、TA100、TA1535、TA1537、
TA2637、S9(+/-)、100 - 2,000 µg/plate
(TA100、TA1535において S9(-)で陽性)

＋w
IPCS, 1997

復帰突然変異試験

ネズミチフス菌 TA98、TA100、TA1535、TA1537、
S9(+/-)、沈殿生成濃度

－
IPCS, 1997

チャイニーズハムスターDon 細胞、0.28 – 27.8
mg/mL

－
IPCS, 1997

ヒトリンパ球、0.03 mg/mL － IPCS, 1997

染色体異常試験

CHL細胞、0.03 mg/mL ± IPCS, 1997
姉妹染色分体交換
試験

チャイニーズハムスターDon 細胞、  0.28 – 27.8
mg/mL －

IPCS, 1997

マウスリンパ腫 L5178Y細胞、S9(+/-)
(S9(-)で、強い細胞毒性を示す濃度で陽性)

＋
IPCS, 1997遺伝子突然変異試

験
マウスリンパ腫 L5178Y細胞、S9(+/-)
(S9(+)、0.1 µL/mLで陽性)

＋
Barbar et al.,
2000

形質転換試験 BALB/3T3細胞、0.0034 – 0.082 µL/mL －
Barbar et al.,
2000

In vitro

DNA傷害試験 ヒト上気道粘膜細胞、354 µmol/mL ＋
Kleinsasser et al.,
2000

*－：陰性　＋：陽性　＋w：弱い陽性

(2) 発がん性（表-3）

Wistar ラットに DBP 0、55 mg/kg/dayを 1年間混餌投与した実験では、投与に関連し

た腫瘍の発生はみられていない。また、ラット(系統及び週齢不明)に DBP 0、100 - 500

mg/kg/dayを 15 – 21ヵ月間投与した実験及び 2,500 ppmを 18ヵ月間以上混餌投与した実

験では、投与に関連した腫瘍の発生はみられていない (ATSDR, 1990; German Chemical

Society, 1987)。

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

EPA ｸﾞﾙｰﾌﾟ D ヒト発がん性に関して分類できない物
質。

IRIS, 2002

EU － 発がん性について評価されていない。 ECB, 2000

NTP － 発がん性について評価されていない。 NTP, 2000

IARC － 発がん性について評価されていない。 IARC, 2001

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
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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

DBP は皮膚からの吸収は遅いが、消化管からは速やかに吸収される(IPCS, 1997)。ラッ

トに 14C-DBP(標識部位記載なし)を 60 mg/kgで単回経口投与した実験では、放射活性は

24時間後に肝臓、腎臓、血液、筋肉、脂肪組織、胃、小腸にみられているが (IPCS, 1997;

Keys et al., 2000)、DBP を 0.1%含む餌を 12週間投与した実験では、蓄積はみられていな

い(IPCS, 1997)。ラットに 7-14C-DBP を 0.27または 2.31 g/kgで単回経口投与した実験で

は、尿中への排泄は速く、48時間後にそれぞれ 92%及び 83%が排泄されている。投与量

の 80-90%は 48時間後までに代謝され、尿中に排泄される。尿中にはフタル酸 (2%)、フ

タル酸モノ-n-ブチル (88%)、フタル酸モノ-3-ヒドロキシブチル(8%)及びフタル酸モノ-

4-ヒドロキシブチル(2%)が検出されている (IPCS, 1997)。DBP の代謝についてヒトでの

報告はないが、実験動物では経口投与された DBP は、主にブチルエステルが腸管内で速

やかに加水分解され、フタル酸モノブチル(MBP)を生じる。MBP はω、ω-1酸化でさら

に代謝され、MBP の酸化物が生成する(IPCS, 1997; Keys et al., 2000)。MBP は生殖・発生

毒性の原因物質と考えられており、ラットに 400 mg/kg以上で経口投与した実験では、

精巣萎縮を起こしている (Keys et al., 2000)。MBP 及び他の代謝物は、尿中へは主にグル

クロン酸抱合体として排泄される。尿中に排泄される MBP の未抱合体の割合はハムス

ターよりラットで多く、この差が前者より後者で精巣毒性が強く発現する原因と考えら

れている (IPCS, 1997; Keys et al., 2000)。

　　　　　　(1)フタル酸ジブチル（DBP）　　　　　　(4)フタル酸

　　　　　　　(2)ブタノール　　　　　　　　　　　　　(5)フタル酸（2-ヒドロキシモノブチル）

　　　　　　　(3)フタル酸モノブチル（MBP）　　　　　(6)フタル酸（1-ヒドロキシモノブチル）

図 1　フタル酸ジ-n-ブチルの代謝経路
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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、エストロゲン受容体

との結合性及び遺伝子転写活性化はみられないとする報告と天然エストロゲンと比較

して、弱い結合性(E2 の 1/28,000－1/36,000)を有するとしている報告がある。in vivo試験

では、高用量（2,000 mg/kg/day）を投与しても子宮増殖アッセイで影響は認められてい

ない。これらの結果から DBP がエストロゲン作用を有する可能性は低いものと考えられ

る。ハーシュバーガー試験では、DBP は抗アンドロゲン作用を示す成績もあるものの、

明らかな再現性が得られていない。しかし、雄性ラットを用いた思春期甲状腺アッセイ

では包皮分離の遅延がみられ、妊娠期及び授乳期投与試験では F1 雄に乳頭遺残、AGD

の短縮がみられており、これらの影響は抗アンドロゲン作用による可能性が考えられて

いる。また、本物質の生殖系への影響に関して、反復投与毒性試験では、250 mg/kg/day

相当以上で精巣毒性がみられる。生殖・発生毒性試験では概ね 100 mg/kg/day 相当以上

で影響がみられ、250 mg/kg/day相当以上で雄出生仔の精巣及び副生殖器官への影響、吸

収胚の増加、産仔数減少、種々の奇形の誘発がみられたという報告が多数あることから、

DBP 投与は主に雄に生殖機能異常を誘発するといえる。

NTPの CERHR (Center for Evaluation of Risks to Human Reproduction) のエキスパー

ト・パネルの評価文書によると、妊娠ラットに DBP を経口投与した場合に、F1雄にみら

れる種々の奇形はアンドロゲン受容体を介する作用ではなく、テストステロン生合成系

の阻害によるものであると報告されている。

この他、本物質の内分泌系への影響として、反復経口（混餌）投与毒性試験で甲状腺

ホルモン(T3)の減少が報告されているが、高用量（雄 688 mg/kg/day、雌 816 mg/kg/day）

でみられた変化である。当該試験において、本物質投与に関連すると考えられる主たる

影響は肝臓への影響（肝ペルオキシソームの増生、肝細胞脂質の減少）及び貧血であり、

甲状腺には組織学的変化が認められていない。また、神経系への影響に関しても、広範

な機能検査及び組織学的検査で検出されていない。すなわち、甲状腺ホルモンの減少と

の関連性を疑うべき特異的な毒性兆候は明らかではない。

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、DBP の 10gの誤飲によ

る腎炎発症例の報告がある。また、DBP を含む製品の使用で感作性が認められている。

実験動物では、反復投与毒性で主に肝臓、腎臓に影響がみられている。変異原性試験

では、一部で陽性の報告があるが多くは陰性の結果が得られている。ラットを用いた発

がん試験では陰性と報告されている。ヒトの発がん性に関する報告はない。

３. リスク評価等今後必要な対応

DBP がエストロゲン受容体を介する内分泌かく乱作用を有する可能性は低いと考え

られるが、概ね 100 mg/kg/day 以上の用量を経口投与した試験で生殖・発生毒性が認め
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られる。特に雄性生殖器系への影響に関しては、抗アンドロゲン作用による可能性が残

されており、また CERHR がアンドロゲン受容体を介さない抗アンドロゲン作用（テス

トステロン生合成系の阻害）によるものと示唆している。現在アンドロゲン受容体との

結合性を明らかにするための in vitro 試験及びハーシュバーガーアッセイを行っており、

DBP の抗アンドロゲン作用の有無やアンドロゲン受容体への関与について検証する必

要があると考えられる。

一方、DBP は、内分泌かく乱作用の有無に関わらず、従来の知見で生殖・発生毒性に

よる影響がみられることから、有害性評価や暴露評価を踏まえてリスク評価を実施し、

適切なリスク管理のあり方について検討すべきと考える。
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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：Sf9/バキュロウ
イルスで発現させたヒトER、温度：
25℃、pH：7.4

IC50値：5.83×10-5 M
(E2：2.09×10-9 M)
E2に対する相対結合強度
(E2 = 1)：3.6×10-5

ER結合性を示す

( 結 合 性 は E2 の
1/28,000)

Nakai et al.,
1999

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

IC50値：>1×10-3 M
(E2：8.99×10-10 M)

ER結合性を示さな
い

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：未成熟SDラット
の子宮ホモジネート、試験濃度：1
～1000µM、温度：30℃、pH：7.6

IC50値：4.7×10-5 M
(E2：1.3×10-9 M)
E2に対する相対結合強度
(E2 = 1)：2.8×10-5

ER結合性を示す

( 結 合 性 は E2 の
1/36,000)

Zacharewski
et al., 1998

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ERα リガンドドメイン)

IC50値：>10-4 M
(E2：1.2×10-9 M)

ER結合性を示さな
い

CERI, 2001

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細胞
暴露濃度：
0.1、1、10µM(DBP)、
1 pM-10 nM (E2)

10µMの暴露で、10 nM E2
の活性に対して37％のレ
ポーター遺伝子転写活性
を検出

ERを介する転写活
性化を示す

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
安定的に導入したHeLa細胞
暴露濃度：
0.1、1、10µM(DBP)、1 pM-10 nM (E2)

0.1から10µMの範囲で陰
性

ERを介する転写活
性化を示さない

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

10-11 - 10-5 Mの範囲でアゴ
ニスト活性は陰性
(E2：PC50: <10－11 M)

ERを介する転写活
性化を示さない

CERI, 2001

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：ラット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

10-11 -10-5 Mの範囲でアゴ
ニスト活性は陰性
(E2：PC50: <10－9 M)

ERを介する転写活
性化を示さない

Yamasaki
 et al., 2001

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 µM(DBP)、1 nM
(E2)、暴露期間：5日間

5日目で弱い増殖を検出
E2では3日から明らかな
増殖を検出

細胞増殖活性を示す Zacharewski
 et al., 1998

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
ターTIF2遺伝子及びβ -ガラクトシ
ダーゼレポーター遺伝子を導入した
酵母

REC10：> 3×10-4 M以上
(E2：3×10-10 M)

ERを介する転写活
性化を示さない

Nishihara
et al., 2000

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）スクリーニング手法による生殖試験結果
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献
ラット
(SD、雌)

皮下
(子宮増殖
ア ッ セ
イ、幼弱
ラット)

20日齢
3日間

0、40、200、1,000
 mg/kg/day

子宮重量に影響なし Yamasaki
et al., 2001

ラット
(SD、雌)
19日齢で卵
巣 摘 出
(n=10)

強制経口
(子宮増殖
ア ッ セ
イ、卵巣
摘出ラッ
ト)

31 – 34日齢
4日間

0、20、200、2,000
           mg/kg/day

子宮重量に影響なし Zacharewski
et al., 1998

ラット
(SD、雌)

皮下
(子宮増殖
ア ッ セ
イ、卵巣
摘出ラッ
ト)

週齢不明
2日間

0、200、400 mg/kg/day
を2日間皮下後または、
1,000mg/kg/dayを2日間
強制経口投与後、3日目
にプロゲステロンを1
匹あたり0.5 mg皮下投
与

子宮重量に影響なし Gray et al.,
1999

ラット
(Alpk:ApfS
D、雄)
6週齢で去
勢

強制経口
(ハーシュ
バーガー
アッセイ)

去勢8日後投
与開始
10日間

0、500、1,000 mg/kg/day
+

プロピオン酸テストス
テロン (TP)
0.4 mg/kg/day皮下投与

実験を4回繰り返し行ったところ、2
回の実験では球海綿体筋+肛門挙筋、
尿道球腺、精嚢、前立腺の重量とも、
500 mg/kg/day以上で対照群(TP投与
群)と比較して有意な低値を示した
が、他の2実験では1,000 mg/kg/dayで、
精嚢、前立腺で有意な低値はみられ
ず、さらにそのうちの1実験では尿道
球腺で有意な低値はみられていない。
DBPは抗アンドロゲン作用を持つ可
能性があると考えられるものの、4回
の実験で明らかな再現性は得られて
いない

Ashby  &
Lefevre, 2000b

22 - 23日齢
14日間

0、500 mg/kg/day 500 mg/kg/dayで精巣、精嚢の重量減少

22 - 23日齢
14日間+20日
間の回復期間

0、500 mg/kg/day 500 mg/kg/dayで精巣、精巣上体の重量
減少

35 - 36日齢
14日間

0、500 mg/kg/day 精巣及び副生殖器官に異常はみられ
ていない

ラット
(Alpk:ApfS
D、雄)

強制経口

22 - 23日齢
34日間

0、500 mg/kg/day 500 mg/kg/dayで精巣上体、精嚢の重量
減少、包皮分離の遅延

Ashby &
Lefevre, 2000a

（2）生殖・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
(TO、雄)

強制経口 4 - 6週齢
7 - 9日間

0、2,000 mg/kg/day 2,000 mg/kg/dayで精巣重量の減少、精
細管の軽度萎縮

Gray et al.,
1982

マウス雄
系統不明

経口 週齢不明
10日間

0、2,000 mg/kg/day 2,000 mg/kg/dayで精巣の重量減少、組
織障害

Gangolli, 1982

ラット
(SD、雄)

強制経口 4 - 6週齢
7 - 9日間

0、2,000 mg/kg/day 2,000 mg/kg/dayで精巣重量の減少、精
細管の広範な萎縮

Gray et al.,
1982
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献
ラット
(Wistar、雄)

混餌 5週齢
1週間

0、2%
(0、1,000 mg/kg/day相
当)

1,000 mg/kg/dayで精巣重量の減少、精
母細胞減少、精巣中のテストステロン
量の増加、亜鉛量の減少

Oishi &
Hiraga, 1980a

ラット
(Wistar、雄)

強制経口 5週齢
15日間

0、250、500、1,000
mg/kg/day

250 mg/kg/day以上で精細管の変性、間
質の水腫、精巣における酸性ホスファ
ターゼ(AP)の活性減少、LDH、γ-GTP、
β-グルクロニダーゼ(β-G)、 グルコー
ス6リン酸デヒドロゲナーゼ(G6PDH)
活性の増加
500 mg/kg/day以上で精巣重量減少、精
子形成阻害、精巣におけるソルビトー
ルデヒドロゲナーゼ(SDH)の活性減
少
(SDHの減少及びLDHの増加は胚上皮
の破壊を示すと考えられる。β-G及び
γ-GTPはセルトリ細胞のマーカーであ
り、今回の変化は胚細胞の減少に伴っ
て現れたものと考えられる。APはセ
ルトリ細胞及び胚細胞のリソソーム
中に存在し、精母細胞の形成や精巣の
成熟時に増加することが知られてお
り、今回の減少は精子形成過程の阻害
を意味するものと考えられる。
G6PDHは精巣の障害によって活性が
増加することが報告されている。)

Srivastava
et al., 1990

ラット
(F344、雄)

混餌 5 - 6週齢
13週間

0、2,500、5,000、10,000、
20,000、40,000 ppm

(0、176、359、720、1,540、
2,964 mg/kg/day 相当)

720 mg/kg/day以上で精巣の限局性の
精細管萎縮、1,540 mg/kg/day以上で精
巣重量、精巣中の亜鉛量、血清中テス
トステロン量の減少、2,964 mg/kg/day
で血清中亜鉛量の減少

CERHR, 2000;
Marsman, 1995

ラット
(Wistar、雄)

吸入 4週齢
3 - 6ヵ月間
 (6 h/day)

0、0.5、50 mg/m3

(0、0.044、4.4 ppm)
精巣の相対重量に影響なし Kawano,1980

モルモット
(Dunkin-
Hartley、雄)

強制経口 4 - 6週齢
7日間

0、2,000 mg/kg/day 2,000 mg/kg/dayで精巣重量の減少、精
細管の広範な萎縮

Gray et al.,
1982

モルモット
(雄)
系統不明

経口 週齢不明
10日間

0、2,000 mg/kg/day 2,000 mg/kg/dayで精巣重量の減少、セ
ルトリ細胞の変性

Gangolli, 1982

シリアンハ
ムスター雄

強制経口 4 - 6週齢
９日間

0、2,000 mg/kg/day 精巣に異常なし Gray et al.,
1982

マウス
(CD-1、
雌雄)

混餌 11週齢
106日間

0、0.03、0.3、1.0 %
(0、 52.5、 525、 1,750
mg/kg/day相当)

1,750 mg/kg/dayで妊娠率、産仔数、生
存仔数の減少
組換え交配では、高用量の雌と対照群
の雄の交配で妊娠率、産仔数、生存仔
数、生存胎仔体重の減少

Lamb et al.,
1987

マウス
(ICR、雌)

混餌 8-16週齢で交
配
妊娠0-18日

0、0.05、0.1、0.2、0.4、
1.0%
(0、80、180、350、660、
2,100 mg/kg/day相当)

2,100 mg/kg/dayで母動物の体重減少、
死胚増加、外脳症・脊椎二分症

Shiota &
Nishimura,

1982

マウス
(B6C3F1 、
雌)

混餌 週齢不明
妊娠0日-哺乳
28日
(48日間)

0、20,000 ppm
(0、 2,600mg/kg/day 相
当)

2,600 mg/kg/dayで全胚吸収 ATSDR, 1990;
Killinger et al.,

1988a
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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 14週齢で交配
妊娠6 - 16日
のうち1日

0、1,500 mg/kg/day すべてのDBP投与群で投与直後に母
動物体重増加抑制
妊娠6日、妊娠8-10日、妊娠12-16日着
床後吸収胚増加
妊娠9日、妊娠13-15日生存胎仔数減少

妊娠8日骨格奇形
妊娠9日骨格奇形、外脳症、腎盂拡張
等
妊娠15日骨格奇形、口蓋裂

Ema et al.,
1997

ラット
(SD、雌)

強制経口 週齢不明
妊娠14日

0、500、1,000、1,500、
2,000 mg/kg/day

1,500 mg/kg/day以上で吸収胚の増加、
胎仔重量減少、骨格異常
DBPの胎仔移行率は投与量の0.12-
0.15%以下
DBPはMBPに代謝されたのち胎仔に
移行

Saillenfait
et al., 1998

10-14週齢で
交配
妊娠7 - 9日

0、750、1,000、1,500
           mg/kg/day

1,500 mg/kg/dayで母動物死亡、全胚吸
収
750、1,000 mg/kg/dayで骨格奇形、着
床後吸収胚増加、生存胎仔数の減少、
胎仔体重の減少

10-14週齢で
交配
妊娠10 - 12日

0、750、1,000、1,500
           mg/kg/day

1,500 mg/kg/dayで全胚吸収
750、1,000 mg/kg/dayで着床後吸収胚
増加、生存胎仔数の減少
奇形なし

ラット
(Wistar、雌)

強制経口

10-14週齢で
交配
妊娠13 - 15日

0、750、1,000、1,500
           mg/kg/day

1,500 mg/kg/dayで母動物死亡、全胚吸
収
750、1,000 mg/kg/dayで口蓋裂、骨格
奇形、着床後吸収胚増加、 1,000
mg/kg/dayで生存胎仔数の減少、胎仔
体重減少

Ema et al,
1994

10-14週齢で
交配
妊娠7 - 9日

0、750、1,000、1,250
           mg/kg/day

750 mg/kg/day以上で奇形胎仔(骨格奇
形)の増加、着床後吸収胚増加、生存
胎仔数の減少、胎仔体重の減少

10-14週齢で
交配
妊娠10 - 12日

0、750、1,000、1,250
           mg/kg/day

750 mg/kg/day以上で着床後吸収胚増
加、生存胎仔数の減少、750 mg/kg/day
及び1,250 mg/kg/dayで胎仔体重の減
少
奇形胎仔増加せず

ラット
(Wistar、雌)

強制経口

10-14週齢で
交配
妊娠13 - 15日

0、750、1,000、1,250
           mg/kg/day

750 mg/kg/day以上で奇形胎仔(口蓋
裂、胸骨癒合)の増加、着床後吸収胚
増加、1,000 mg/kg/day以上で生存胎仔
数の減少

Ema et al.,
1995a

ラット
(Wistar、雌)

混餌 10-14週齢で
交配
妊娠11 - 21日

0、0.5、1.0、2.0 %
 (0 、 331 、  555 、
661mg/kg/day相当)

555 mg/kg/day以上で母動物に体重増
加抑制
555 mg/kg/day 以上で停留精巣、肛門
－生殖突起間距離 (AGD)短縮、 661
mg/kg/day で胎仔体重減少、口蓋裂、
胸骨癒合
雌の生殖器に影響なし

Ema et al.,
1998
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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 10-14週齢で
交配
妊娠12 - 14日

0 、 1,000 、 1,500
mg/kg/day

1,000 mg/kg/day以上で母動物体重増
加抑制、胎仔体重の減少、 1,500
mg/kg/dayで吸収胚増加、生存胎仔数
の減少、停留精巣

Ema et al.,
2000

10-14週齢で
交配
妊娠15 - 17日

0、500、1,000、1,500
           mg/kg/day

1,000 mg/kg/day以上で母動物体重増
加抑制
500 mg/kg/day以上で停留精巣、AGD
短縮、
1,500 mg/kg/dayで吸収胚増加、生存胎
仔数の減少、胎仔体重の減少

10-14週齢で
交配
妊娠18 - 20日

0 、 1,000 、 1,500
mg/kg/day

1,000 mg/kg/day以上で母動物体重増
加抑制、胎仔体重の減少

ラット
(SD、雌)

強制経口 週齢不明
妊娠3 - 21日,
出生1 - 20日

0、250、500、750
           mg/kg/day

仔動物に対する影響
250 mg/kg/day以上の雄出生仔で尿道
下裂、精巣上体の欠損または未発達、
精細管の変性及び萎縮、生殖細胞の欠
損、500 mg/kg/day以上でAGDの短縮、
精巣萎縮、前立腺及び精嚢の欠損また
は萎縮
750 mg/kg/dayで出生仔の生存率減少
雌の生殖器に影響なし

Mylchreest
et al., 1998

ラット
(SD、雌)

強制経口 8週齢で交配
妊娠12 - 21日

0 、 100 、 250 、 500
mg/kg/day

母動物に対する影響
500 mg/kg/dayで母動物分娩日体重減
少
仔動物に対する影響
100 mg/kg/day以上の雄出生仔で包皮
分離の遅延、250 mg/kg/day以上の雄出
生仔で乳頭遺残、AGD短縮、 500
mg/kg/dayの雄出生仔で尿道下裂、停
留精巣、前立腺、精巣上体、精管の発
育不全、精細管上皮の変性、精巣間細
胞の過形成
F1に対する最小毒性量(LOAEL)=100
mg/kg/day

Mylchreest
et al., 1999

ラット
(SD、雌)

強制経口 8週齢で交配
妊娠12 - 21日

0、0.5、5、50、100、
500 mg/kg/day

母動物に毒性なし
仔動物に対する影響
100 mg/kg/day以上の雄出生仔で乳頭
遺残、500 mg/kg/kg/dayの雄出生仔で
尿道下裂、前立腺腹葉欠損、精巣上体
発育不全、精管の形成不全、精巣間細
胞過形成、精嚢形成不全、輸精管の萎
縮、AGD短縮、精巣、精嚢、精巣上
体、前立腺、肛門挙筋重量減少
F1に対する:無毒性量(NOAEL) = 50
mg/kg/day 、LOAEL = 100 mg/kg/day

Mylchreest
 et al., 2000
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献
ラット
(F344、雌)

混餌 週齢不明
妊娠0日-哺乳
28日
(48日間)

0、20,000 ppm
(1,000 mg/kg/day相当)

1,000 mg/kg/dayで全胚吸収 ATSDR, 1990;
Killinger et al.,

1988b

ラット
(Wistar、雌)

強制経口 週齢不明
妊娠期間中

0、120、600 mg/kg/day 600 mg/kg/dayで吸収胚の増加 Nikonorow
 et al., 1973

ラット
(LE, SD、
雌雄)

強制経口 離乳後から、
育成、交配、
哺育期間
DBP投与ラッ
トと未投与と
の交配

0、250、500、1,000(雄
のみ) mg/kg/day

F0 250 mg/kg/day以上で雄雌ともに性
成熟の遅延、500 mg以上で繁殖能低下
(1,000 mg/kg/day：繁殖能なし)
雄500 mg/kg/day以上で精巣の萎縮、精
子生産能の低下
F1 250 mg/kg/day以上で奇形、受精能
低下、精巣上体中精子数減少

F1に対するLOAEL = 250mg/kg/day

Gray et al.,
1999

ラット
(LE、雌)

強制経口 週齢不明
妊娠16 - 19日

0、500 mg/kg/day 500 mg/kg/dayで吸収胚の増加、AGD
短縮、精嚢、前立腺、球海綿体筋+肛
門挙筋重量の減少、乳頭遺残

ラット
(SD、雌)

強制経口 週齢不明
妊娠 14日 -生
後3日

0、500 mg/kg/day 500 mg/kg/dayで出生仔数の減少、
AGD短縮、尿道下裂、精巣及び精巣
上体の萎縮あるいは発育不全、精嚢、
前立腺、精巣上体、精巣、球海綿体筋
+肛門挙筋、陰茎重量の減少、乳頭遺
残

ラット
(F344、雌)

混餌 週齢不明
妊娠0日-哺乳
28日
(48日間)

0、2,500 ppm
(0、125 mg/kg/day相当)

125 mg/kg/dayで出生仔の体重増加抑
制

ATSDR, 1990;
Killinger et al.,

1988b

ラット
(SD、雌雄)

NTPプロトコール
10週齢
連続交配試験

0、0.1、0.5、1.0 %混餌
 (雄:0、52、256、509
     mg/kg/day相当、
  雌:0、80、385、794
     mg/kg/day相当)

F0　1%で母動物の体重増加抑制、雌雄
の肝臓、腎臓重量増加
0.1 %以上でF1生存仔数の減少、0.5 %
以上でF1生存仔体重減少

F1 0.5%雄で腎臓重量の増加、1.0 %で
交尾率、妊娠率の低下、雌雄で体重減
少、雄で肝臓、腎臓重量の増加、前立
腺、精嚢、精巣重量の減少、精巣上体
精子数、精巣精子細胞数減少、精細管
の変性、間細胞過形成、精巣上体発育
不全
0.1 %以上でF2生存仔体重減少

組換え交配の結果、高用量群の雌と対
照群の雄の組み合わせで出生仔体重
の減少

Wine et al.,
1997
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＜代謝物であるフタル酸モノブチルでの試験結果＞

動物種 投与方法 投与期間 投与量 結　　　　果 文献
ラット
(SD、雄)

強制経口 4 - 6週齢
９日間

0、2,000 mg/kg/day 精巣重量の減少、精細管の広範な萎縮 Gray et al.,
1982

ラット
(Wistar、雌)

強制経口 週齢不明
妊娠7 - 15日

0 、 250 、 500 、 625
mg/kg/day

500 mg/kg/day以上で胎仔死亡率の増
加、胎仔の体重低下、骨格奇形、口蓋
裂、腎盂拡張

CERHR, 2000;
Ema et al,

1995b

12週齢で交配
妊娠7 - 9日

0 、 500 、 625 、 750
mg/kg/day

625 mg/kg/day以上で母動物体重増加
抑制
500 mg/kg/day以上で骨格奇形、胎仔体
重減少、625mg/kg/day以上で着床後吸
収胚増加、外表奇形、750 mg/kg/day
で生存胎仔数の減少

12週齢で交配
妊娠10 - 12日

0 、 500 、 625 、 750
mg/kg/day

625 mg/kg/day以上で母動物体重増加
抑制
625 mg/kg/kg/day以上で着床後吸収胚
増加、生存胎仔数の減少、 750
mg/kg/dayで胎仔体重減少
奇形なし

ラット
(Wistar、雌)

強制経口

12週齢で交配
妊娠13 - 15日

0 、 500 、 625 、 750
mg/kg/day

500 mg/kg/day以上で母動物体重増加
抑制
500 mg/kg/day以上で着床後吸収胚増
加、625 mg/kg/day以上で生存胎仔数の
減少、口蓋裂、胸骨癒合

Ema et al, 1996

ラット
(Wistar
King A、雌)

経口 週齢不明
妊娠15 - 18日

0、300 mg/animal/day 300 mg/animal/dayで出生仔雄(30 - 40
日齢)で停留精巣

Imajima et al.,
1997
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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
(ICR、雄)

混餌 週齢不明
7日間

0、 20,000 ppm(0、
2,600 mg/kg/day 相当)

2,600 mg/kg/day で体重の減少、肝臓
重量の増加、腎臓重量の減少、精巣
及び肝臓での亜鉛濃度の減少

ATSDR,
1990;

 Oishi &
Hiraga,
1980b

マウス
系統不明

混餌 週齢不明
21日間

0 、 628 、 1,248
mg/kg/day 相当

1,248 mg/kg/day で体重の減少 ATSDR,
1990

マウス
(B6C3F1、
雌雄)

混餌 6週齢
13週間

0、1,250、2,500、5,000,
10,000、20,000 ppm

(雄: 0、163、353、812、
1,601、3,689、
 雌: 0、 238、486、

971、2,137、4,278
mg/kg/day 相当)

雄 812 mg/kg/day 以上で体重増加抑
制、肝臓重量の増加、雌 238
mg/kg/day 以上で腎臓重量の増加、
雄 1,601mg/kg/day 以上、雌 4,278
mg/kg/day で肝臓の肝細胞の好酸性
顆粒、細胞質の染色性増加、リポフ
スチン顆粒の増加
NOAEL=雄:353 mg/kg/day、雌:－

CERHR,
2000;

Marsman,
1995

マウス
(CD-1、
雌雄)

混餌 11週齢
126日間

0、0.03、0.3、1.0%
 (0、52.5、525、 1,750
mg/kg/day 相当)

1,750 mg/kg/day で体重の減少、肝臓
重量の増加

CERHR,
2,000;

Reel et al.,
1984

ラット
系統不明

混餌 週齢不明
21日間

0、348 mg/kg/day 相当 348 mg/kg/day で血中コレステロー
ルの減少、肝臓重量の増加

ATSDR,
1990;

Bell, 1982
ラット
系統不明

混餌 週齢不明
21日間

0 、 628 、 1,248
mg/kg/day 相当

628 mg/kg/day で肝臓重量の増加
1,248 mg/kg/day で腎臓重量の増加

ATSDR,
1990

ラット
(Wistar、
雌雄)

混餌 週齢不明
34 - 36日間

0、250 mg/kg/day 相当 250 mg/kg/day で体重の減少、肝細胞
壊死、肝臓のミトコンドリアのエネ
ルギー代謝阻害

ATSDR,
1990;

Murakami
et al. 1986a

ラット
(Wistar、
雌雄)

混餌 週齢不明
35-45日間

0、2,500 mg/kg/day 相
当

2,500 mg/kg/day で体重減少、脾臓重
量の増加、肝臓のミトコンドリア酸
化の減少

ATSDR,
1990;

Murakami
et al. 1986b

ラット
(Wistar、
雌雄)

混餌 6週齢
3ヵ月間

0、400、 2,000、10,000
  ppm
(雄: 0、27、141、688、
雌: 0、 33、162、816
   mg/kg/day 相当)

雄 688 mg/kg/day で、肝臓のペルオ
キシソーム増生、組織学的変化、血
清中甲状腺ホルモン（T3）の減少、
貧血
雌 816 mg/kg/day で肝臓と腎臓の重
量増加、血清中甲状腺ホルモン（T3）
の減少
神経機能に異常なし
NOAEL=雄:142 mg/kg/day
雌:162 mg/kg/day

CERHR,
2000;
BASF,
1992

ラット
(Ｆ344、
雌雄)

混餌 5-6週齢
13週間

0、 2,500、 5,000 、
10,000、20,000、40,000
ppm
(雄: 0、 176、359、
720、1,540、2,964、
  雌:  0、 177、356、
712、1,413、2,943

   mg/kg/day 相当)

雄 359 mg/kg/day 以上でヘモグロビ
ン量と赤血球数の減少、血小板数、
血清アルブミンの増加、肝臓のパル
ミトイル CoA 酸化酵素(PCAO)の増
加、肝臓、腎臓重量の増加、 720
mg/kg/day 以上で体重増加抑制、肝
臓の組織学的変化、2,964 で肝臓の
ペルオキシソーム増生
雌 356 mg/kg/day 以上で肝臓の
PCAOの増加、712 mg/kg以上で肝
臓、腎臓重量の増加、1,413 mg/kg/day
以 上 で 体 重 増 加 抑 制 、 2,943
mg/kg/day で肝臓のペルオキシソー
ム増生
NOAEL=雄:176 mg/kg/day、雌 :177

CERHR,
2000;

Marsman,
1995
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結　　　　果 文献
mg/kg/day

ラット
系統不明

吸入 週齢不明
6 時間/日×
5日間

0、2.5 ppm 2.5 ppm で肺のチトクローム P-450
含量の減少

ATSDR,
1990;

Walseth &
Nilsen
1984

ラット
(Wistar、
雄)

吸入 4週齢
6 時間/日×
5日/週×3-6
ヵ月間

0、0.5、50 mg/m3

(0、0.044、4.4 ppm)
4.4 ppmで体重減少、肺相対重量の
増加

ATSDR,
1990;

Kawano
1980a;
1980b

ウサギ
系統不明

経皮 週齢不明
90日間

0、4,200 mg/kg/day 4,200 mg/kg/day で腎臓障害(詳細不
明)

ATSDR,
1990;

Lehman
1955


