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1.1. REAx
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2.1. REBAE

2.1.1. SR - B3
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Medium-high glucose (DMEM £5#1) & OX7 & b= KU /b, A # /— 1L Sigma-Aldrich 7> 5
HEA L72, Q-sep RIALEETF = — 7 (3 R EFT 225, EMR-Lipid 7 7 A (Captiva EMR—Lipid
600 mg/6 mL SPE Tube) (% Agilent technology 7> HREA U7z, FEEEAEICH W AR (K
100%, J& =% 1 mm) /X UNIQLO 2> HHEA L7, v iiE 7 /v 7 2 > (BSA), 7 k> 300,
ML= 300, ~FH 300, EEfRT— T UITE L7 4 L AFOEMEBERR S DA LTz,
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AW TR L7~ BB # S — - PFRs J&E 4 5 2.3 [TRT,

F2.1. WIEXIG L LV o REEBRE DA A 1

W'E =365 W'E o= e
U g b \L U g hY
JRra=R R Q-TF )L
0
v AP0 ~F UL o
TPP 6 TEHP \/\j\/o\g/o\/(/\/

- =

U Wk bk ho7e

I JVIR AT 4

V7T ooo xR

TBP DN \g/ ~ TPRPO @

10



Y U

cl
J R 2.7 j\ AN (;L
_ 0
[ o O 7 x =) o.L 0O
0.1.0 “p-
TCEP
IR e
cl Vs v 35
AT ;L 7w§7 a
ST . «

, 0
e 020 - 020
b Lo cl P cl % P
ALY /j/ T”\

o) CsDPhP 8

TCPP

I T
Cl

2 1,3-
/A== Cl
|

o)
-7 B CP/i:I/O\ﬁ/O\IiA\CI
v c 6 cl

H,C

Y LR Y éjL
3 N
A% « O\E/O CH,
TCsP HyCL

%
TDCPP
PENA AN U g 2-—
U R2-7 F L ~F (:L
]\ X \L N7 = O\g/o\/(/\/
(0]
a:ﬂ/ /\/\o/\/o\b/o\/\o/\/\ v ©/ 6
TBOEP 6 EHDPhP

Yoy o F LY a—
LA (1-/7manm2-7ar
JL)
DEG-BDCIPP

(0]

b

(0]
ogm/\/q«Av%m)\/a

LGS

6-L PN e ][2,1]
RV XY RAT 4 =2 6-
xR
BzIDOPO

250

o——"1

11




22, WERGL L2 U REERA

Compounds Abbreviation CAS Molecular formula Molecular weight
Tripropyl phosphate TPP 513-08-6 CoH2104P 224.23
Tributyl phosphate TBP 126-73-8 C12H2704P 266.32
Tris(2-chloroethyl) phosphate TCEP 115-96-8 CsHi12Cl1304P 285.48
Tris(2-chloroisopropyl) phosphate TCPP 13674-84-5 CoH15C1304P 327.57
Tris(1,3-dichloro-2-propyl) phosphate TDCPP 13674-87-8 CoH15ClO4P 430.89
Tris(2-butoxyethyl) phosphate TBOEP 78-51-3 Ci1sH3907P 398.48
Tris(2-ethylhextyl) phosphate TEHP 78-42-2 Co4Hs5104P 434.64
Triphenyl phosphine oxide TPhPO 791-28-6 CisHi50P 278.29
Triphenyl phosphate TPhP 115-86-6 CisHi504P 326.29
Cresyl diphenyl phosphate CsDPhP 26444-49-5 Ci9H1704P 340.31
Tricresyl phosphate TCsP 1330-78-5 C21H2,04P 368.37

2-Ethylhexyl

dipheny] phosphate EHDPhP 1241-94-7 C20H2704P 362.41
Diethylene glycol bis (di (2-chloroisopropyl) DEG-BDCIPP 52186-00-2 C16H32C1409P2 572.18

phosphate)



6-benzylbenzo[c][2,1]benzoxaphosphinine
6-oxid BzIDOPO 113504-81-7 Ci9H1502P 306.29
-oxide

13
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2.1.4. REEBRERE

L7 X IR, S%BSARIKE 72D X OB LT, REMER S\ -1 v — Rk
NWE, LET XK 2 mL 2 AR R VITED S, 37°C 5% COy A v F a— & —
NCHEBHLZITo T, 2Dk, RERmICABHFE S — M, RO LB L A %
2 X=X —NTHERRBR AT o7z, WYLl Le 77—k &R Lz,

21.5. L T2 —BROSNHE

2mL DLt 7 F —IRIEN AN - -3 BR & 12, PFRs OIRASFEHERR 100 uL, FhHREE (Frg—
F i ~FH i (1:1) 2mL 2Lz, 1 SBAALT > 7 AL, @O5EE (3000 rpm, 3
min) Z17\y, EiEEZDR LT, ZOEEL 3 EITV, EE%E, 58/ 3—V 2 AW TEM L,
T h=hULTEBRL, NEEDEZENLZ,

2.1.6. ) URMBRA DS TEYE

LC-MS/MS Z R\ 7= UV RERAN D TS & ot E D T Py a DX
TA—REFK24 FLOE 25 ZENEIRT,
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% 2.4. LC-MS/MS D55 #r &4tk

HPCL
Equipment Ultimate 3000 LC systems (Thermo Scientific)
Accucore Vanquish C18 Column
Column (Internal diameter 2.1 mm, Length 100 mm, Grain Diameter
1.5 ym)
A : Water
Mobile phase
B : acetonitrile / Methanol (1:4)
Flow rate 0.3 mL min™!
Column open temperature 50°C
Injection volume 10 uL
0~0.5 min A:95%, B:5%
~7.0 min B:100%
Gradient ~15 min B:101%
~15.1 min A:95%, B:5%
~17 min A:95%, B:6%
MS/MS
Equipment TSQ Endura (Thermo Scientific)
Ion source APCI
Ionization mode Positive
Positive Ion Discharge Current (uLA) 4
Negative lon Discharge Current (pA) 4
Seath Gas (Arbitary unit) 25
Aux Gas (Arbitary unit) 5
Sweep gas (Arbitary unit) 0
Ion Transfer Tube Temp (°C) 250
Vaporizer Temp (°C) 300
Positive Ion Discharge Current (uLA) 4
Negative lon Discharge Current (LA) 4

16



F25 IV varmRTA—X

Compound Start Time (min)  End Time (min) Polarity Precursor (m/z)  Product (m/z)  Collision Energy (V)  RF Lens (V)

TMP 0 14 Positive 141.025 79.217 23 69
0 14 Positive 141.028 109.086 18 69

TEP 0 14 Positive 183.104 99.114 20 73
0 14 Positive 183.105 127.145 12 73

TPP 0 14 Positive 225.126 81.191 46 74
0 14 Positive 225.127 99.116 20 74

TBP 0 14 Positive 267.177 81.155 53 76
0 14 Positive 267.178 99.088 19 76

TPhPO 0 14 Positive 279.11 77.214 48 148
0 14 Positive 279.15 201.036 28 148

TCEP 0 14 Positive 286.954 99.089 26 97
0 14 Positive 286.955 125.06 19 97

TCPP 0 14 Positive 327.002 81.142 59 97
0 14 Positive 327.003 99.119 25 97

TPhP 0 14 Positive 327.14 215.205 28 166
0 14 Positive 327.15 250.98 28 166

CsDPhP 0 14 Positive 341.076 152.084 39 114

17



0 14 Positive 341.078 229.033 29 114

EHDPhP 0 14 Positive 363.15 77.226 45 88
0 14 Positive 363.19 251.019 12 88

TPCP 0 14 Positive 369.12 165.074 44 142

0 14 Positive 369.14 243.028 30 142

TBOEP 0 14 Positive 399.227 99.094 30 141
0 14 Positive 399.229 143.052 21 141

TDCPP 0 14 Positive 430.877 81.153 51 109
0 14 Positive 430.878 99.101 28 109

DEG-BDCIPP 5.5 8.5 Positive 572.96 169 28 185
5.5 8.5 Positive 572.96 244.929 21 185

TEHP 0 14 Positive 435.327 71.186 22 116

0 14 Positive 435.329 99.107 19 116

TEHP-ds: 0 14 Positive 486.654 102.122 22 144
0 14 Positive 486.655 103.14 18 144

TPCP-d 0.08 10.08 Positive 390.225 98.207 40 138
0.08 10.08 Positive 390.227 175.137 36 138

TPhP-dis 0.22 8.22 Positive 342.153 160.138 44 109
0.22 8.22 Positive 342.154 223.058 30 109

18



TBP-d»7 0 14 Positive 294328 83.173 59 94
0 14 Positive 294.329 102.099 22 94

TCEP-d1» 0 14 Positive 299.004 83.102 58 108
0 14 Positive 299.005 102.103 28 108

TBOEP-d» 0 14 Positive 411.177 308.365 13 132
0 14 Positive 411.178 205.143 16 132

3C¢-HBBz 0 15 Negative 494.604 79.104 30 152
0 15 Negative 494.605 81.113 30 152

19



22. EREER
2.2.1. HEIE < — b PFRs O K& EBABRE R

2.1 ICHBE HE Y — M PFRs D EZBABOFE R A RT, BV OS5 LD vy MIK
REMDIETZ 77V v IMTHLIZ bE, AkEDO 7T vy NIT7 77V v /M THLZ L %
RLTWD, ZORERIZBWT, FE7 77V v I7MO7ay NOFN, KEHEENRSLMEA
2355 Z &n, AEIE Y — MR & g LT, BEIE S — MR OMEIRD R ERIC
K VBRI A RAF T RTREME DRI S U7,

2.2 IZ PFRs D JEHEHE & Log Kow DR %79, Abdallah et al.' [Tt )& &
EPISKIN # (2 BEAIY2E 0> TCEP, TCPP, TDCPP & Z L, FEHimEZHE LT,
Z DOFER % FA\WT TCEP, TCPP, TDCPP D& ZBER MR L= & 2 A, HIEHBELK
& Log Kow DRNCITAEBEZRAOHBENHER I, LML, AR TRHRE LI-AEIH T —
K& PFRs (ZBWTIE, REHEMEE & Log Kow (2, et FMICHBZRMEIZA DN
72o ZHUZX, PFRs ® Log Kow & te#Z LT, HE)HE > — MREOMEIRCHE)H O — FH PFRs
BEDOHN, REHBEBEEICLYRNEELEX D0 EEZLND,

PLEDORER G, WIS VAfR X172 PFRs 2 H U 7c BRE Fm ek at Fuid, "z AL
TR JE SRR R L BRI E N R B OND, TD=, &L PFRs O
R MEERMN 21T 5 5, FEORMIERZZE T OMLERNSH L Z LB I NI,

MILEMRT — Z I E AT

2.1. HEE L — k1 PFRs O 7 & H R Ot R
(a : BZIDOPO, b : CsDPhP, ¢ : DEG-BDCIPP, d : EHDPhP, e : TBOEP,
f: TCEP, g:TCPP, h:TCsP, i: TDCPP, j: TPhP)

20



MILEMRT — Z I E AT

4 2.2. PFRs O JZJ& 251 & Log Kow D B

3. BEBEEROHEDIOHDIIAL—LaVvETILOBE
3.0. R@ERBADEBEZEZERL-EBEBETILOESE
Lih & OB BT 2 K EFERIZB W T, KIR~OEELBET 572012, KIRFIREIZ
%L CHAESIET L (Tanks-in-seriesmodel) Z M L7 (X12.3) 23, ABFFETIX, FEN,
KIRNIZENZEN 20 DX 7 ZGE LTc, ZOIE, KEN, KIRNOIRENTZ 77
0 — 2N E BR LTV D 40,
KROFE 1#E (i=1) O PFRsIREDEIIL, KDL I IZERED,
2 = ke(Ceq — Cea) — kE(Cea — Cco) (1)
Z T, I EFEERRERER (h), CoIXKRF O PFRs OfafiiRE (ngem™), Cc 134
BT MBI HARRFE 1 #H D PFRs 2% (ng em ™), Cc, 2 ($EFET M1 H KR
HEE 2 M H O PFRs 2 (ngem™), ke B I Wk IXREMERB IR () TH D,
F7-, HEJE T — M PFRs I2JE Cp (Wt%) & &R PFRs fafiii2fE Cc™ (ng cm™) & D
BIfRIZ, ROFEHEATEZ NS,
Cc1 = KcCp (2)
Z 2T KT FHEE (ngem>wt% ) ThH D,
KARD i FH O (i=2,..,19) ® PFRs OMEN L% L5 LT, WOXBZELND,
6 = ki (Ceior — Cea) — kE(Cei — Coinn) 3)
ZIT, ComBEOComFTNZNKIRHTO (1) WEBETC (+1) HAICBTS

21




PFRs 2 TH 5,
KR D EAEHE D PFRs R DZAVITIRATER T Z LN TX 5,
dCc 20

a ké(cc,w - Cc,zo) - ks(C§,1 - Cs,1) £ 4)

Vc20

Z I T, ks lEBUE~DRFEMEBERE (W), Cs./ 1ZBE D PFRs DR (ngem™),
Cs. 1 1 IFEFET WAZIIT D ZEFE 1 # B @ PFRs B (ngem ™), Vs,  135ZJE 1 #i55 OIKFE

(em?®), Ve, 20134 1 5 DEFRE (em?) TH 5,

F72, KIROFBAEAE 1T D PFRs 2 Ce.20 (ngem™>) & F2JEH PFRs f3FiiEE Cs.,” (ng
em”) & ORKIE, KOFHEATEZ HND,

Cg,l = KSCC,ZO (5)

ZZTKsIFHES () THD,

BIEDHE 1Ml (i=1) @ PFRsIREDZEIT, ROLHITRED,

dCs 4

051 = k(€54 — Cs.1) — k§(Csa — Cs.) ©)

Z 2T Cs 2 1 IFEHNE T WAZIIT B ZEFEE 2 #5 H @ PFRs 2 (ng em ™), ks I3RfEME R
;R ) TH D,
RIED i ZHOM (i=2,..,19) O PFRs DMIENX A2 L 52 LT, OXPELND,

S84 = ki (Csimq — Cs) — k§(Csi = Cs 1) (7
ZIT, Cs, i BEOCGs, i lIENEFNEEFTD (—1) EHBLO ((+1) #BEIZBTS
PFRs IREETH 5,
F2 JE DEAEHE D PFRs 2 OBALIZIRA TR T Z LN TX 5,
520 — Jeg(Cs.0 = Cs20) = krKRCs20 7 )
ZIT, RIZVET X —IEEA~DORIEWERINRE (W), K IEEEH (), mRiibt
TH VR OEFE (em?®), Vs 20l IR 1 #i5y DK (em’) TH 5,
L7 IR O PFRs I EDOZALIE, RO L HITELS ZENTED,
R = krKrCs.20 ©)
DL EOEEST 5 TR A BERNC#HELS 2 & T, KR, &, L7 ¥ —IEiK+T D PFR ©

RO AR O E L THEET 22208 TE %, %ﬁ“ﬁ&ﬁ%%<k
4 WHEE D Runge-Kutta Va2 L7z, HER/ T A —F—1X, KEE uﬁ%ﬁ@;@%‘ﬁv—
BENRTA—BZ—=T 4T 4T THTETHLNL,

HENED S — MCEEREM L /285A O PFRs O &% T (DE) (ngem™?) ZH#EET 57
DI, LT ORE N,

dDE __ krKRrCs20VR

dt A
ZIT, AFATREEOFKER (m®) THD,
22
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20 tanks | 20 tanks

Concentration

Receptor
fluid

Clothing

Product

X 2.3. AFFETHEH LIEKREEE~OLEHEEEE LT
PFRs [ JE %1€ 7 L DX

3.2 KIROEADERICLIEEEEE~DELE

KR DA D JE T I 5 % D B2 M 5 721, 8 L K EEEE T L& Hu
TRIEHBICED D HER T A—ZDT 4 v T 4 T EiTolz, TORREE26I12F
EbH, Flo, REGRETT VERWTHR LIEKIREN LIS E O L e &, &R
B, KIRFIEEOHERERZM 24 1277, BEIE S — N & OBARERIL, HARADYLH
BHREIFMTHD 1.3 K 7 EREL, BEIE S — N & OGS 24 K% E TO
g EE HER Lo, KIRITBEEE S — N & OBEMIFIZEHR L Tz b 0% 24 KA A
Lt 5 EMRE Lz,

TCPP O 10 # H DA MR E L, Bih & OB HHR 212 EH L 1.4 R ISR K
il (48ngem™) IZEEL, K98 EEMIT TR L7z, %6 10 # H O L, f5h L o
filBRLG D DR 212 EA- L 3.3 B2 ISR RME (530 ng em™) (2L, 9 15 REf 2T TP
L7c, RIGZEEEIE, #BRA20 2 IR ITIZE A ML e o7z, L, Bg &
DOEARHKET U7e 1.3 K22 B4 12 KEf 2N TR A2 IZHEEIN L 7=, TPhP O 10 ## H DKk
HRE T, B L OBEBRAA D DR 2 1 B L 2.0 BRI RIE (96ngem ™) (ZEEL,
20 REENT TR L 72, 565 10 F B O B R EEVE, #2AkBRA O 2 FpRE ATz & A & |k
AL ole, TO%, A EA L 13.7 KR ICHRKME (980ngem™) (T2 L, HEfihBRALA
225 24 IR > THIREITMNR L & 63, HKRIED 80%MRENRIE LT, KEHmEL,
PEMRBHAAN D S B ITIT E A EBIN L s o 7o, Dk, a2, BEfBRLEN S
24 FERR - 722 THENT A REMES R S NT-, ZORERNL, BEIH I — |~ & Ot
BE ORGE & & HIZ, PFRs ORR~DOBITHNEZ Y, S LICKEE~BITL, mP~BiTd
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HZENH LN oT, 2D, KIREZEOFRBIZEBIT HKRMA~OERHEEZRE L
GEIZB W TR, FRF AR 1T 2 EZ i &I T AR O I L > TRIBICER S L5 7]
RBER®H D, LrL, AEO X I IZKIR~OFHEZZR LISl o0 TE, i & o
DT Lo T, KRICER L7 PFRs AEGAICIL T ~BIT LT 5 Z Lick» C,
R & BTN A 720, KROBEAIC L > TREBBEITODEB SN D F-13£< 72
HZEDBHBMNER ST,

TR EE RN 31T D AR O&EEI & LT, KIrROFHIZE - TPFRs D X 972 SVOC 135
BIZEE LV, ZBWEEZIKET D, ZREHAETLINEET L E NS 3 2OBEZXFNH
%, Abdallah and Harrad® 1%, S5 & ol BT 2 EBREHHICB W CKRIREEH]T 5 2
L C, fUELE oA EAD TS ERE LTS, Hammel etal.’ 137 Z Vg A7 VEAD
PR % T35 2 & TRERIICI 1T D KROFEEA N LTz, £ ORGSR, FrihdA«K
IREEMTHZETTINBEAT VHOBRREL R TLZENTELZE2HmE LT,
Morrisonetal. ' [3F ORI EZEH LizHa L, BENZERICI B I L IN=ZRKREEH L
B D7 A NIRRT AT NVEORERINEZ LI L 2 A, BENERICS b SNTEKIRE
ER LIRS, BRI EZ IS5 aet 2 s Uiz, AFRORERN D, KIROEH
%, S & OB ORI IV TIL PFRs O B EEIE 2 L E T 5 afRetE R S nfz, L
2L, Blih & OFEMRIFIZ PFRs S KARTICER T 5 2 & T, KIREAH LT 12356, KAk
MIRFLAR L 700, BT RN T DN H 5, LvL, BEFOBREFHMIEICB
TIEHKRIRA~OEREZZBE LT-HNIR LN TR Y, BERE R/ NG L T2 AR H
%, Kvasnicka et al.'' |Z 7 Z VAT AT V& —EREICSRST2F ¥ L /3—NT 6 Fiflim D
L, Z0Ot%, BARBALGD 54 Bk £ CTIE, ENELAFCRI LI EDT v o N —HNE
FE, RJEHIRE, BNERTPREZIE Lz, 20T U A, ERINTWRWKIRE A
AL THERINTEBSGICHE L, (RSN KIREER L URETIEEEZEELZ LD
Thbd, FOFRERERMND, FX o N—NOT7 X AT AT )VEDN, FTRRCERHL, KHx
T THERSITWRNWERNZETHFE SN R IND Z L2 LN LTWD, BLED Z &
5, &M SVOC 1Zxt L CRmWIRE &2 o720, RAARTEEZLET D Taetknd 5 —
J7 T, SVOC Z## T 572, KARZFEM LT 5 Z & T, KARDH D SVOC DERFE N Z
HAREMENH D Z L B LTV D,

ARFFE A L7 RKARIZAR Y =250 100%D S D TH Y, AREMEOWE NS L7 0
AIREMEN B D, DT Log Kow DN RK & W'HE Td % TPhP X° CsDPhP (4R F112 5%
LT L, KD DEFE~OBATICRHZZE L, KIRFIREDNFEWEEIZR>oTNSH I &
MEZ DD, ZDI &6, PFRs OKAR~DOEFEIL, REREHICB W TESRT 5 Z
EDOTEXRWBIGRTH D AR /RIE S 117z, Liu et al.”? | TCEP & TCPP (28T, AR
DBEMBRV T AT ILDOED LI L THRO DD EN, WAEENSLL 72D L2 LM
L7z ABFFECTIEARE LTHRI Z AT 100%D Y ¥+ Y AW CTREREZIT - 7203, KRk
DFEMIZL > TPFRs DWEFED LT SITILETHEZEZX6NLHT20, KIROEFEHICL 5%
BEHMIOREUL DT DITIX, A%k c 2B, BEHORREBFT L TS BERH D,
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26, HERHI ST A—=EZDT 4 T 4 THER

SRR T — 22D E fesi A vl

MR/ T — Z IO X AT

X 2.4. HEYHE T — b (F1) & OB 2 EEEKR~OEREZEE LT
RIEHBTT NV EHWTHE LR EEEE L RETRRE (5810 f8) &
KRFERE (%5 10F%) (a: CsDPhP, b : TCEP, ¢ : TCPP, d : TPhP)

3.3. HDRFEEE L DHE
&ﬁm@%ﬁ%%ﬁbt&ﬁ%‘%?W%%wfﬁﬁbkiﬁﬁﬁ%tb@&ﬁL‘—
, EfRRIER, KEEZHAWT, BARAD 1 BH7-0 ORBREEZHR L-, PR
5 % ICHWeBZNT A —=Z IR 2.TIRT, RIE~OEEO A% ZE LT Ok
&ﬁﬁ%iQMMTW)m@fmmT@rmwowmfmmwgmw&@
HZENHAGMNE RS2 KIREN LTIZHED 1 HHT- 0 ORI R E 13 CsDPhP T 2500,
TCEP T 9300, TCPP T 1200, TPhP T 880ngkg 'day ! £725 Z LA L MM E -T2,
KMRZIT LTeGE8 0 1 Bz ) ORRFREE & & MM ORFERE O OREEL KT 5 &,
C@%Pi&ﬂ%ﬁak%@bfﬁmm{ TCEP | #% W% & & bt L C 2800 %, TCPP
TR AOEMREE B & i L C 290 /%, TPhP 13X A M &4 Lo g & b LT 730 fiF &
ﬁé_k@%%ﬁkﬁot(lzﬁo_@ﬁ%@%1%@@&%@&?«@*%%%FL
TR R R FAME 2 AL LT, B & OEEREAIC AL 5 R RER 1T - B gk g & 7
D Z5ZENRBEINT, AFEOREIGEEREOHERIL, FmDR Y =271 100%HD Y
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XY EEMNT D EME LA, KIROFEIHSLIE S, KIROIGGLARDUC L > THIREEITAE
KT 2LEXONLT2D, SORDIFEFACDT-DIZ, Fkx REHOKARZ W TRRZ1T 5
Lz‘gZﬁ&)éo

2.7 REBEFEEOHERIZH N T A —X
1 BHH7U ORFEICEHRT HBEZ/NRT A—H

BHEREHE (cm?) B 1.4 x 10*
HEhE Y — N & OfimfE (cm?) B
B RO B R T AE D2 H 2k 5 3.7 x 10°
HE 0 7.3%, BEES (1/2) : 1.35%, B 8.2%, KNERES (1/2) : 9.15%
RE (BAN) (kg) ™ 50

MR T — Z IO X H/EAT

4 2.5 KARZ AT LT 6 ORE S IREE & & i OMEEERRIKIC K 5 05 & g
“'Wu et al."® *>Cequier et al.'® *Cao et al.!” “Abdallah et al.!

4. BRBRERZHETL-OOEENEEWIEIEES (QSPR) DESE
4.1, EERB/NNSA—2—DHE

N LR % -T2 B2 ds i sl O e & W48 U 7o B 7 L & VT B2 B
DOLRERAINTA—=EDT 4 v T 4 T afTole, BEGRMNNTA—Z—DF LdEK
4.1 2R,
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K4l FHER T A—F—DE LD

SRR T — 22D E fesi A vl

4.2. BWMFE ZRAVE-ERBEED TG A

AMFETIZAMESE L CHBIZBEDL L HERN /T A —4% (ks, Ks, keKr) %, #tHAZE
Be L TWEILFEI N T A —Z 250 il - eEEER L, il i
Python @ RDKit Z{# ] L, PFRs O{b#A#iE (SMILES) X 0, #PAE X EPI Suite & Y 15%7=,
TRITED, T L7 VAN L,

1% FZ W 3R DHER MR 3 DO EEIRIZB D 2 RN ST A —% (Ks, ks, krKr)
O E 2 W PRRE R 27 (K 4.1), fehi, #ilsE 2l FRlicsnTti s
NTeENT A= OTRNEZ, FRNC LV oN-T —% L REHERET VE W THER L
7o T A—=F OB TR LT %, M, SRk vBEonizry—% L EEHRTT
NEAWTHRE LIS NT A—2DOFHEZ, ERIC L0 EONZT—% L REHZERTT LV
ERHWTHR LA RRT A =X OEHETHRLIZEZ R LTS, ZOMEENS, 3 20F%
WICEHD D /XT A —=ZIZBWT, 1T & A EDNRERE 10%ICAD Z EDRHALNER ST, F2
& OEEAMZ T D TCPP O & EmaERAE R & REHERET V2T, 3 DOmEGRT/S
T A= ZIZEI0%DFAENE Ul h, REREREE L CEOREDORENE T D0 HER L
7o ZDFER, Ks+10%T+10%, Ks—10% T —10%, ks+10%T+5.2%, ks—10% T —5.5%,
krKr +10% T +0.0020%, krKr—10% T —0.0020%& 725 Z E N LML R o7z, 3 OD/RF
A= FTRXTTHI0%DRRENE U mfy, RZEERIT 48,000 ngkg ' day ™' 720, #RFZ
PRFERE L L COREIL, 16%E 725 2 LM LN E o T2, 2 OfEIL TCPP D& MR & (RD:
Reference dose) fET&H 5 80,000 ngkg ' day ' B Z# X RVMETH VD, REBBEEOHERHIZE
WTTHNZBIT 2R EEZZEELTH, VAZOBSIZRWAREEN RSNz, 721,
PFRs DGR Y A7 G 2 7201218, flOBEERK %2/ L7 PFRs OlgEE % &8
LHMEND D,
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MILEMRT — Z I E AT

4.1 JZJEHEIEET VA W CHER U7 f g 2@ B3 2 RS 7 A — 2 DfE &
TR 8 2 A CHERL U 7= 2 & B3 2 EE R R T A — X OB D ELi
(Normalized value (Measured) (3328 A F2HI-E2)E T, Normalized value (Predicted) 1=
FHME 2 FEREAE TR LI Z & > 72)
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5. BRIES— MIEFhH2HAFORPREMAUE D - D 53 HrikiREt
5.1. BRE#=E

AR 3R, HEHRH O R RO ORIEIEIZ DWW TSk E AW CTEHRINE L, o0
EERETT 2 &0 ) BEEIZxHL 6 FEFHD U SR EERFA K& O 4 FEER O HERFIE - 25 i
BE, MEWEOEERIEDO AT, DIESOLEHRELIT, B E— 7 BENE LN
52 L DOMERETITo7c, B 4 X, B0 3 FEITHRE LI o as 0 &2~ — A
2, MREHOBM, 7a~ 7T AROREROMR, BN D T A0SR O
BHEBURZR DR 21T - 72,

SRS EEE, B4 FEICATF L REEHE O TR FIEORGT 21T 72, £z,
FRB A AW RGE, 74—V Rl 25506 Lz, WERSSWE % 5.1, K518,

5.1 PIERNRWE

NELZ14] &Y - o
Tris(1-chloro-2-propyl)phosphate (TCPP) Bis-(1-chloro-2-propyl) phosphate (BCIPP)
2 | Tris(2-chloroethyl)phosphate (TCEP) Bis(2-chloroethyl) phosphate (BCEP)
Tris(1,3-dichlro-2-propyl)phosphate (TDCPP) | Bis(1,3-dichloro-2-propyl) phosphate
(BDCPP)
4 | Triphenyl phosphate (TPhP) Diphenyl phosphate (DPHP)
4-hydroxy diphenyl (4HO-DPHP)
Tricresyl phosphate (TCsP) p-Hydroxybenzoic acid
6 | Cresyl diphenyl phosphate (CsDPhP) B

(j/\“ mfjﬁﬁmjﬁm
cl O

Tris (1-chloro-2-propyl) phosphate (TCPP) Bis (1-chloro-2-propyl) phosphate (BCIPP)

CAS : 13674-84-5 CAS : 789440-10-4
CoH15C1304P CsH13CLO4P
MW : 327.57 MW : 251.04
Q
S oo -
uj mxfwﬁagfﬂ
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Tris (2-chloroethyl) phosphate (TCEP)
CAS : 115-96-8
CsH12Cl304P
MW : 285.48

Cl

Tris (1,3-dichlro-2-propyl) phosphate (TDCPP) Bis (1,3-dichloro-2-propyl) phosphate (BDCPP)

CAS : 13674-87-8
CoH15ClsO4P
MW : 430.89

>a
Triphenyl phosphate (TPhP)
CAS : 115-86-6

CisHi1504P
MW : 326.29

Q.

)\I/o
JIORR®
4-hydroxy diphenyl (4HO-DPHP)
CAS : 56806-74-7

CisH1505P

MW : 342.29

0,
HO
p-Hydroxybenzoic Acid

CAS : 99-96-7
C7HeOs

o

o=7v—=0

Bis (2-chloroethyl) phosphate (BCEP)
CAS : 3040-56-0
C4HoCLLO4P
MW : 222.99

cl cl
}O\P/O
o,

Cl
Cl

CAS : 72236-72-7
CsH11CL1O4P
MW : 319.93

Diphenyl phosphate (DPHP)
CAS : 838-85-7
Ci2H1104P
MW : 250.19

SEee
-

Tricresyl phosphate (TCsP)
CAS : 1330-78-5
C21H2104P
MW : 368.37

T
P
o/|\o

OH

Di-p-cresyl phosphate
CAS : 843-24-3
Ci14H15040P
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MW : 138.12 MW : 278.24

ol

w O
D/F{o _@
Cresyl diphenyl phosphate (CsDPhP)
CAS : 26444-49-5
Ci9H1704P
MW : 340.31
[ 5.1 e G E ORI A

5.2. BFi&

5.2.1. B4 WAX) i oEIRERER

EEFIK 2mL (2 Ing WIIL, EFEAT—FY v (WAX) Wi OMREEZIT- 72, &
HiX, 5%7 =7 EH MeOH3mL TITo 72, #B72 E~OWENREINDHE O
RO, BINT 5%7 =T GHERETF/L/MeOH (5:1) 5 mL T&EH L7, fiEHEzX
521277, 5%7 2 E=7 5 H MeOH D43l C, TCPP, p-hydroxy benzoic acid Z &< 11 I8
HIL 63-89%[ElIX S 41, 5% 7 > & =7 & A EEETF /L/MeOH (5/1) D425 8 5 & 75-89%
& BAFREINERAE S 7z, TCPP IZOW TIRERR D70, WL RMWE I X 55E
X TE 2o 7ehd, WEEEWE ORI 108% & BIFefb R 1537,

RXERT — Z IO /AT
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X 5.2. [EFE (WAX) O RMEZRER O 5

5.2.2. REHZAW-ITEDORER

PREEL 500 uL 2 WAX 30 mg & FIW T L7z R a2 52 127, £/, REEZ AW
T 10 ng ZWM LR DOFEREIT o 12, EORERZX 53177, RikE» G, A
REERA 1 ' (TCPP) &\ 4 %'& (BCIPP, DPHP, p-hydroxy benzoic acid, Di-p-tolyl
phosphate) 23fRH 47z, WSINEIGEER ORGSR, TCsP, p-hydroxy benzoic acid ZFr< 11 %
B 83-102% & BAF /2B ER MG B 7=, TCsP 1T AE DREN D V) | R0k & MeOH
DEIEICEETHOILEND LT, REWKEAZ ) —IZT 52 L L Lz, p-hydroxy
benzoic acid (2T, JREVEFFIRBENIEFIZE WO, BRY N7 LB 25 R4 5 2
&Lz,

52, RRBFORRE

A SRR 7 — 22D & Pl A ]

X T — Z IO IR T

X 5.3. [EFEHH (WAX) OERINEIEER

5.2.3. [E*H (Envi-carb) ZRAWE=OU—27w j@*ﬁi“]'
JROBHLVERZ L, SEHZ LD B ERD Y, KW LR ENREWZ EN PRI
¥, [EFH (Eivi-carb) ZHWZ 27 UV —27 v 7 %479 7135]), WA OMERE T2 T2 D
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FERZX 5S4 T, BREEA~OWENH D EEZONDEHIZOWTIE, BITE 220>
7=, ZTOMOIEEIZHOWTIE, 4 mL TIHEHEMERINTEBY, £, KNI K556
RATIEBRETE D Z &R LT,

WX T — Z T DX BEA T

54. EFH27 V) —>r T w7 (Eivi-carb) DR HfE F

52.4. HEETHE
KIABICBIT DONEDOREEEET — X OFER %23 53-5.6 |77,

K 5.3 BEEBUH T IRIE

(ng/mL) TCPP TCEP TDCPP TPhP TCsP CsDPhP  BCIPP
IDL 1 0.102 0.098 0.108 0.106 0.106 0.106 0.108
IDL 2 0.100 0.101 0.103 0.103 0.105 0.095 0.103
IDL 3 0.098 0.106 0.099 0.104 0.093 0.096 0.102
IDL 4 0.106 0.105 0.102 0.104 0.108 0.092 0.101
IDL 5 0.102 0.096 0.101 0.107 0.100 0.091 0.102
IDL 6 0.095 0.097 0.095 0.106 0.102 0.095 0.097
IDL 7 0.101 0.104 0.106 0.108 0.105 0.106 0.106
NS5 0.101 0.101 0.102 0.105 0.103 0.097 0.103
YR 0.00346  0.00408  0.00432  0.00181  0.00502  0.00621  0.00355
t fif 1.943 1.943 1.943 1.943 1.943 1.943 1.943
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IDL

0.013 0.016 0.017 0.007 0.020 0.024 0.014
(ng/mL)
IQL
0.035 0.041 0.043 0.018 0.050 0.062 0.035
(ng/mL)
CV (%) 3.4 4.0 42 1.7 49 6.4 35
% 5.4, BEFRH FIE
4HO- p-hydroxy .
(ng/mL) BCEP BDCPP DPHP ... Di-p-tolyl-phosphate
DPHP -benzoic acid
IDL 1 0.102 0.098 0.101 0.105 0.103 0.096
IDL 2 0.096 0.106 0.110 0.105 0.108 0.094
IDL 3 0.099 0.108 0.096 0.097 0.108 0.091
IDL 4 0.105 0.106 0.096 0.109 0.105 0.093
IDL 5 0.092 0.102 0.101 0.107 0.106 0.092
IDL 6 0.099 0.092 0.106 0.096 0.093 0.099
IDL 7 0.098 0.093 0.108 0.107 0.095 0.101
S 0.099 0.101 0.103 0.104 0.103 0.095
EHERZE  0.00415  0.00650  0.00559  0.00512 0.00613 0.00372
t fE 1.943 1.943 1.943 1.943 1.943 1.943
IDL
0.016 0.025 0.022 0.020 0.024 0.014
(ng/mL)
IQL
0.042 0.065 0.056 0.051 0.061 0.037
(ng/mL)
CV (%) 42 6.5 5.5 4.9 6.0 3.9
< 5.5, B T IRfE
(ng/mL) TCPP TCEP TDCPP TPhP TCsP CsDPhP BCIPP
MDL 1 0.510 0.495 0.480 0.495 0.530 0.530 0.540
MDL 2 0.520 0.525 0.460 0.530 0.540 0.475 0.515
MDL 3 0.490 0.465 0.510 0.510 0.530 0.505 0.500
MDL 4 0.455 0.540 0.505 0.525 0.510 0.530 0.510
MDL 5 0.475 0.500 0.510 0.460 0.480 0.510 0.525
MDL 6 0.475 0.490 0.540 0.530 0.480 0.530 0.550
MDL 7 0.505 0.485 0.530 0.540 0.480 0.530 0.530
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LY 0.490 0.500 0.505 0.513 0.507 0.516 0.524
P YE{R 72 0.0231 0.0252 0.0275 0.0277 0.0269 0.0209 0.0174
t 8 1.943 1.943 1.943 1.943 1.943 1.943
MDL (ng/mL)  0.090 0.098 0.107 0.108 0.081 0.068
MQL (ng/mL) 0.23 0.25 0.28 0.28 0.21 0.17
CV (%) 4.7 5.0 55 5.4 4.1 33
& 5.6. fRH T IRME
-hydro
so- VR pipetolyl-
(ng/mL) BCEP BDCPP DPHP -benzoic
DPHP . phosphate
acid
MDL 1 0.480 0.490 0.505 0.480 0.525 0.515
MDL 2 0.470 0.525 0.485 0.535 0.515 0.540
MDL 3 0.455 0.530 0.545 0.535 0.520 0.540
MDL 4 0.480 0.465 0.525 0.510 0.520 0.505
MDL 5 0.485 0.475 0.505 0.535 0.465 0.475
MDL 6 0.525 0.460 0.530 0.530 0.460 0.505
MDL 7 0.490 0.465 0.540 0.515 0.495 0.495
LY 0.484 0.487 0.519 0.520 0.500 0.511
P YE{R 72 0.0215 0.0293 0.0217 0.0204 0.0274 0.0235
t{E 1.943 1.943 1.943 1.943 1.943 1.943
MDL
0.084 0.114 0.084 0.079 0.106 0.091
(ng/mL)
MQL
0.22 0.29 0.22 0.20 0.27 0.24
(ng/mL)
CV (%) 45 6.0 42 3.9 5.5 4.6

6. HAFDORPREMPAED T4 —ILETRX b+

6.1. REFHAFO=HD N

6.1.1. IRHEEEDREE

BRFIRIL D T2 DR E Y~ TN ZE S 5 72 0121E, FANCHFE PR 2% D L
MWD, Nextgel 3 5Empls: - EEREICHED I 2 TOMFREICH LT, A%
B O], TRFZE D 7o HEE | D720 _REFHIEN, BT CCEREd, B4
FEE, RFEHER) CRKRFZBWTHA RI4 L LTEEDHLN TV,

AAFFETIL, FERIBNLKFED TAZXS &3 24 mB . - B RUFSEICE T 2 fmEliest &

A F A AT LT, W MEEAREE, MHtmEEA RS, TEetmE, B
&, FEE, FEMEE, #BREFELFRME, 77— MRAN, J8E=— FNo.—%

ReAEpk, #BHL, WMEFEZKELL, REEFHz MM REHITT,
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HHTHREKL N0 H 5 HICBESNZAEE GBEZES) BT HHEMEEZ ML,
12 H 8 HOMEBEEIZRB W TEEIE O,

6.1.2. HEREDY Y L—
MEFEEEZEBSTOERENML, WO DILEETDHZ L E L, W 38N,
BerET, BRECTICAEE T, SRR FEL L USEW W T OF NG 50 4 2185 Lz, 5
FEHIRNIE 2023 4E 12 H 22 H~2024 41 H 12 H ThH o 72, 1 BITRERICEERSNIZ720,
A9 [ xWERE L Lz, 7ok, BELENLORAEEIILLTOLEBY ThoTo, £z, ®&F(C
BHiz> T, BEYBRHERFMNZ WG BE R T A =72 L), @D GEEhe & CER),
VIR (BFEY BBHEAHEDLR) B—ERSELND X I L, #BRE I, REED
BRERE (77 AF v 78R KOT v 7r— FNREER 8 2SS ORNC AR LT,
[ L]
1) 20 LA EDT5
2) TARANDFRIENELNDF
[FRo AL HE]
1) ERiOZK &% T T L hOBHEERH LS (AT HE)
2) WEICVY a MO ECHERELE LR DL (AL )
3) ZOfth, WRELE DL ~OSINKT LR &l L7 )7

6.1.3. SRBA= DK

202441 H 20 H () @ 10:30~11:30 1T, §Rf - Sv> = THE 51« 5 2 RE=ICT, #
BT OFIS 2B L7z, 3 1 FOMBSIZIX 19 4 OERE NS0 Lz, WF5EEE ST
FEEHWTHI L2k, SiASSINE (ERE) IZRIEE~BL W0z, R RO
r— PR L, AR, FANCEA L WA S L O E A R 2 72
A

O, 1 H 20 HOBBSIZSIMTE W Hmidic, BNz 5 BNZo1T T, AR5
ZEHOCCTHA L, REOBREESG (77 2F v 7 IR KOT v 7r— FREER %
BoA L7z, IREREH R O 7 — R ZEZ B3, 1 A 24 H~28 BIZ)HIT THRREWZ7Z0W 2,

6.1.4. REAHOE@E - RE - VLT F=VURERE

2024 4F 1 A 20 BIZHEH SHIREEF 19 ik, )KL —F —Ry 7 XA,
[ TN 2 B W T HR SR EANEM AT (BEd) ECHBEE THIEL, 1 H 24 H~
28 HIZH THEH S REEHT, #5881V T O SR EEAIEM FEATICRF HIAA T
WETE W, REENT, STt 5 £ T 4CORIEMRE R TS Lz, £72, Rk IEA
NEEHE LT 5720, HAD 24 KPR EZHE T 572018, RO LT F=
VIRETBRLUTHIEZIT ) 2N BNTH D, AEBKIZBONTY, JKEE 49 BRiEIZoOW
T VT F=UREZNEL, RYPERHREOMELITo72 (F6.1),
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#6.1. R VT F =B

SRR T — 22D E s v]

6.2. 72— FRAERROEK

WERF 494D H L, BIEOELNT-ZA5 4D T v ir— MNREEF L, BEH L1,

E@%F:OPT,EEM%TE<Wf75%E@fMi7HbJ/%%k&%kﬁ%%
ot (K6.1), FOWMRICHLHHMNIT, TLE, Yoy, BEErSoxFE/N, B—
T, /77~&k@ﬁﬁlm,”~7w M ED7FZ7 2F v 7 -HFHOFT T, £72iZ
FEEG, MHERLOm T E VW IEENEEAE THo72 (M6.2), £72, TOEBROHL
BEEEIX 1 BT L EILLED 93% 4 Ho T Y (K6.3), fbROMEIEL 1 @RI 1 BILLER 73%
Thote (¥ 6.4), ZEXIHEEHIT 15% B HEH L TW o7z (K 6.5), BEOMEIZ, 14
M, Xy N (af 1~y ML R), Ry K (TLZr~<y b R) RENENRREOHE
(3EIFEFE) ThoT- (X6.6),

BITEDORRZEL, B - AT 51% & b2 <, R Tl - WETS 18%, MDY 16%
Th-oTz,

IR A A NAZHOWT, IEERFIE B Tl 10~12 B 23 e © 202> 72208, (K B Tl 16~20
B3 % CTh-o7- (K 6.7), BEEO LTl IFIFREIIEE TR TFRIZEAETH-
7ehy, IR 6~10 FFRIOEFI G m -T2 (X 6.8), KA OEERH, BEO L Tila 27
X, ‘FH &k LT, BRSO HComBIBE L, — Ty 77 —0 LTI Tk
fiE, 1ERFEDINIEE A ST, JFH ERA TRERETE) 72 (K6.9), HOFEHRRFRL]
IZDOWT, 2LEIREZ L2WEN T4 TH-o7 (X6.10), FH OERRKREE] L 1 KEE AN S
RbHLEIENE L, 10 BEFULEIZER - @ERO T MTEALLETHoT-, —J7T, IKBIZ 5K
WHEOEIRZ 32513857, FH EKH & TREIODANRRE S BigoT-, Loz &)
O, EHIFHEEITEG IR T 2BRERFANA RS, BRI DBERFRITFE WS, (KA IX
ZORERN R T 5 2 EOVRIB S T,

37



RXERT — Z IO EH/EBAT

6.1. B IET DEE DKM 6.2. ERERIT I B HLE,

MILEMRT — Z I E AT

H

6.3. MK DA 6.4. fmEROMEE

\
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RXERT — Z IO EH/EBAT

6.5. ZEXIBEERE O A 6.6. & H.OF¥E

RXERT — Z IO /AT

4 6.7. ¥ H KUK B OFEERFH]
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MILEMRT — Z I E AT

X 6.8. F-HEOMAH OEED FCi =9 1R

MILEMRT — Z I E AT

X 6.9. AL YRKE DY 77— - Tilh -9 K
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RXERT — Z IO EH/EBAT

6.10. Y H K OMA H @ BL.0D 3 ik 1]

6.3. REAH DI
6.3.1. HIALER
6.3.1.1. p-Hydroxybenzoic Acid

HE0S mL 207 ARORBREIZ LV, FEEEERK 0.5 mL & B-7/ /L7 v =4—F 20 uL
Nz, 37°CCA > FaxX—rarLiz, 7T r=rU b 2mL #Mx 1 oRHEE 5 LTk
B Ry BATo T, myBE (3000rpm, 10min) 17721, BERK 200l 2K E T &
F=RUATHERL, K/7TEr=hkU/L (80/20) [ZFHE L7-IAHK%E LC/MS CTHIE L7z,

6.3.1.2. p-Hydroxybenzoic Acid EL5}

AEF1.0mL 2, W7 ARZY =L Xy NEHWTH 7 28-ORERE ICE D, HHL
TNAY— VR " S%T VE=TER AKX/ —/V 1 mL THFL, TT7 A8 T 1
(ZPRAE LTz, sBHRICPARYE - 2 10 ng IRIN L, BEEREENR 1 mL & B-Z/ V7 a=4—+F
40 uL Z Mz, 37°CT 17 KA v F 2 _X—3 g v LA ERL 21T - 7=, REHE 5% RK
W 2mL THIR L%, HOM U S% T V=T E&FAHX /—/L5mL, A% /—/L5mL,
2%FXERKIAHR SmL CTary T 4 v a=7 LEEMBI— Y v (WAX6ce, 150 mg, Waters
AL (CEREME BRI LT, 2%FERKIANE 3mL CHEFMA— R v P EPF L2, 10mL O
U VTR EToT%, B ROBRIZRFE LT 5% T =T 5/ AKX/ —/L 1 mL
ZEie 3mL T ATV, H T AR KD RS 10321 72, WK Z 40°CICINR L7220 b &
KA AZFRRPIIREAT 1.0 mL £ TEMLIZSDE T T AL T /W ARRIE LT,
7B, KHEM OB LV FEER TR INTHEHZOWTIE, 7O 5% 7 VE=T 548
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AKX 7 —)v 5 mL T¥eif L7z Envi-Carb ([ZFUEHAIEWR 0.5 mL Z@iE L7214, 5%7 =T
GHAH ) —)L4mL THH L=, IWHIRZ 40°CIZIIE L7 & 2835 0 A ZFB-ehMI R = £
J05SmL ETEMLIZbDOE N T ZAESA TV ANHIE LT,

6.3.2. AIE
6.3.2.1. p-Hydroxybenzoic Acid
LC: UPLC (AB Sciex f-%)
WE A Z 2 ACQUITY UPLC BEH C18 (2.1 mmx 50 mm, 1.7 um)
V7 vvary¥x v 7 H 725 ACQUITY UPLC BEH C18 (2.1 mmx 50 mm, 1.7 pm)
BB A 0.1% X & A KRR
B: X%/ —)u
7Z 2 x k B(%): 8% (0-10 min)
Pt 0.20 mL/min
717 MR 40 °C
FEAR: 10 pL
MS/MS: API-7500 (AB Sciex t1:#Y)
A F 2 {bE— R: ESI-negative(-)

6.3.2.2. 4HO-DPHP
LC: UPLC (Waters tEH)
WE A Z 2 ACQUITY UPLC BEH C18 (2.1 mmx 50 mm, 1.7 um)
U7 va X+ v H7 A Atlantis T3 (2.1 mmx 50 mm, 3 um)
BEFE A ik
B: X%/ —)u
7'V b B(%): 50% (0 min) —80% (7 min) —99% (7.1-12 min) — 50% (12.1-18 min)
P 0.20 mL/min
717 MR 40 °C
FEAR: 2 ul
MS/MS: API-6500 (AB Sciex t:#)
A F 2 {bE— R: ESI-negative(-)

6.3.2.3. p-Hydroxybenzoic Acid & 4HO-DPHP kL4t
LC: UPLC (AB Sciex tL#)
WE A Z 2 ACQUITY UPLC BEH C18 (2.1 mmx 50 mm, 1.7 um)
U7y a Xy v 757 5 ACQUITY UPLC BEH C18 (2.1 mmx 50 mm, 1.7 pm)
BEIE A 0.5mM BT o = v LG A KIETKR
B: A%/ —)
77 Pk B(%): 1% (0 -5min) —40% (5.1 min) —99% (20-25 min) — 1% (25.1-30 min)
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P 0.20 mL/min
717 KIRFE: 40 °C
FEAR: 2 ul

MS/MS: API-7500 (AB Sciex t1:#4)

A F 2 AtE— R: ESl-positive(+), ESI-negative(-)

#62. T=4—AF> (FHIF Negative THHTE1TH)

W4 Transitionl | Transition2 W4 Transition] | Transition2
(m/z) (m/z) (m/z) (m/z)

TCPP | 327.0>174.9 | 327.0>250.9 BCIPP 249.0>35.0 | 249.0>62.9
TCEP | 285.0>222.9 | 285.0>62.9 BCEP 223.0>62.9 | 221.0>35.0
TDCPP | 430.9>208.9 | 430.9>98.9 BDCPP 318.9>35.0 | 317.0>35.0
TPhP 327.0>214.9 | 327.0>152.0 DPHP 249.0>93.0 | 249.0>78.9
TCsP 369.0>165.0 | 369.0>90.9 4HO-DPHP 341.0>249.1 | 341.0>93.0
CsDPhP | 341.0>90.9 | 341.0>152.0 | p-Hydroxybenzoic Acid | 141.0>96.0 | 141.0>97.0
Di-p-cresyl phosphate 279.0>91.0 | 279.0>165.0

6.3.3. REMPTOREYMEERE
JREEE 49 FRAK D 3T R 2 R 6.3-6.6 12T,

# 6.3, JREH U SR K O IR

i SR FR T — 212D E s vl

% 6.4, JRACEH ) SRR K O IR L

i TR T — 22O & el AN ]

7 6.5. JRAEH ) R ERIRA K O IR L

i TR T — 22O E el AN ]
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3 6.6. JRAEH ) SRR K O IR L

A SRR T — 22D & Pl A ]
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633.1. FHIZBEETRBITRRE 7 LT F=UMIEHORTEEORBGK
TCPP, TCEP, TDCPP, TPhP, TCsP, 40H-DPHP, p-Hydroxybenzonic Acid {23\ THE
ENH o1 (p<0.05) (¥ 6.11),

MILEMRT — Z I E AT

6.11. LHICHETH I TR & 7 LT F= U fER ORTIREORELR
(1) TCPP (2) TCEP (3) TDCPP (4) TPhP (5) TCsP (6) CsDPhP (7) BCIPP
(8) BCEP (9) BDCPP (10) DPHP (11) 40H-DPHP (12) p-Hydroxybenzonic Acid
(13) Di-p-tolyl phosphate

6.332. IKHICEETRBITRRE L 7 LT F= U fIEZ ORFIEE OB
BDCPP IZBWTHEENH-T= (p<0.05) (X6.12),
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MILEMRT — Z I E AT

6.12. IKHICHE T ITH L 7 L7 F = UM IE#% O R i E o B%
(1) TCPP (2) TCEP (3) TDCPP (4) TPhP (5) TCsP (6) CsDPhP (7) BCIPP
(8) BCEP (9) BDCPP (10) DPHP (11) 4OH-DPHP (12) p-Hydroxybenzonic Acid
(13) Di-p-tolyl phosphate

6.3.3.3. SLHICHEDOEERZ T ARM L 7 LT F= U HIER ORPEE ORI
BDCPP IZBWTHEENH-T= (p<0.05) (X6.13),
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MILEMRT — Z I E AT

6.13. ‘LHICHDEIREZ T AR & 7 LT F= U ER O R FHIREOREL%
(1) TCPP (2) TCEP (3) TDCPP (4) TPhP (5) TCsP (6) CsDPhP (7) BCIPP
(8) BCEP (9) BDCPP (10) DPHP (11) 4OH-DPHP (12) p-Hydroxybenzonic Acid
(13) Di-p-tolyl phosphate

6.3.3.4. KB ICHEOERLZ T D & 7 LT I = U HIE% O R iR E o BIfR
BDCPP & DPHP IZBWTHEZERH -7 (p<0.05) (X 6.14),
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WX T — Z T DX BEA T

X 6.14. KHICHOEEEZ T HRE/H] & 7 LT F = R ER O IR R E O R
(1) TCPP (2) TCEP (3) TDCPP (4) TPhP (5) TCsP (6) CsDPhP (7) BCIPP
(8) BCEP (9) BDCPP (10) DPHP (11) 4OH-DPHP (12) p-Hydroxybenzonic Acid

(13) Di-p-tolyl phosphate

6.3.3.5. LHICBEEO ECHRITRERIE 7 LT F= U MIE#R O RTEE ORER
HIERTSE LAY AMAbEMIcB T, FEEITRAON o7 (X 6.15),
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MILEMRT — Z I E AT

X 6.15. ‘FHIZEHEHO ETBITRM E 7 L7 F= U IE% O R IR E OBf%

(1) TCPP Q)’Hﬂﬁ)(@ TDCPP (4) TPhP (5) TCsP (6) CsDPhP (7) BCIPP

(8) BCEP (9) BDCPP (10) DPHP (11) 4OH-DPHP (12) p-Hydroxybenzonic Acid
(13) Di-p-tolyl phosphate

6.3.3.6. RKEICEEDO ETCHRITRERIE 7 LT F= U MIE#R DORTEE ORER
MESSRE LAY AAEMIIBWT, AEZEIIRON o7 (X6.16),
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MILEMRT — Z I E AT

6.16. IKHICEEDO LTI & 7 L7 F = Ul IE% O R R E O Bf%
(1) TCPP (2) TCEP (3) TDCPP (4) TPhP (5) TCsP (6) CsDPhP (7) BCIPP
(8) BCEP (9) BDCPP (10) DPHP (11) 4OH-DPHP (12) p-Hydroxybenzonic Acid
(13) Di-p-tolyl phosphate

6.33.7. LHIZY 77— LTI TH &7 LT F = U HER O IR EE OB

TCPP, TCEP, TPhP, TCsP, 40H-DPHP, p-Hydroxybenzonic Acid I\ THEAENH -
7= (p<0.05) (X6.17),
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MILEMRT — Z I E AT

4 6.17. FFHIZY 77— LTI TR/ & 7 LT F = U EL O R R OB

(1) TCPP (2) TCEP (3) TDCPP (4) TPhP (5) TCsP (6) CsDPhP (7) BCIPP

(8) BCEP (9) BDCPP (10) DPHP (11) 4OH-DPHP (12) p-Hydroxybenzonic Acid
(13) Di-p-tolyl phosphate

6.338. KHIZY 77— ETHITH &7 LT F = HHiER O IRHEEOR%
RIERG L LI-AKY AMAbEMIcB T, FEEITRON1 -7 (X 6.18),
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MILEMRT — Z I E AT

4 6.18. IRHIZY 77— LTl ZJ e & 7 LT F = Ui IE% O R F1R OBt
(1) TCPP (2) TCEP (3) TDCPP (4) TPhP (5) TCsP (6) CsDPhP (7) BCIPP
(8) BCEP (9) BDCPP (10) DPHP (11) 4OH-DPHP (12) p-Hydroxybenzonic Acid

(13) Di-p-tolyl phosphate

7. UL RERFOEERERRUBREREIC L 2EEDOHFRIUE
7.1. BRRRELBICH TR EREFTM
7.1.1. KE BEMERHE (TSCA)

KIEBREERET (US EPA) 13, 2016 HIZIE S 7z TSCA 1T X, (byWE i,
W, DL, W, A, BEEEAHEI L TWD, 2020 4E 12 A0S 2023 4E 1 HITHT T,
IZIE TSCA IS ERE SNTEBEEOE W 10 WE DV R 7 3HlifE BN AER SN TV D

Lynchetal x, U AZRHMERERNSAEZI N I0HEDHI DL, R ZenF L, @fﬁ
fbERFE, = voxF L0 3 BEOARERRLFWEIZONT, U ATZRHIZ
%, g & JFUBME H ORRSERIR g EE ST U A 122\ T, %&@Vt1~%ﬁofwé i
7=, BREESMETE T /L IH SkinPermTM % W CARBEBRBHEEE 2B L, U A7 3l R &
i LT 5, ATHA BRFEE MBI B2 A B %8 L 72 Microsoft Excel X—ADET U 7
—/)LToh % IH SkinPermTM [T PEFEA AR TIAS ZIT AN LILTND &) BRI IZ ISV T
BER I CU 5, IH SkinPerm (%, (LW O W EAL W HEVE, RS O pH, FEHEEH,
B FR A, & EAREIETETEFARS (QSAR), 1o R EHik T 7 /b, (FERM 2 VT,
K GACFE DR R & TIT 5, ZOFT /ML, FFEDOBRTE ST ) AT FE ST ik s

ADNBEEETH V2035, FATIIHBNIHE CH LD, RXTUARLENTND

TSCA U R 7 Gl ORRZERR B2 MR EZ 2 AT CTlE, &7V A _ob\fTﬁEtcaij:fx&ﬂ P et i
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FEET 5, KERFE TV A4 (OES) OH T, 3 OOFTEMRE S TV A O—iF 721X
T RTUZOWTREBEEN M SN (¥ 7.1),

— No Gloves Used

Potential for Dermal Gloves Used
Exposure Unoccluded Exposure
Occupational Exposure
Scenario (OES)
No Potential for Dermal b e
Exposure —
(Not Assessed) Occluded Exposure

X 7.1. HEWEHESIEY A7 FHEOEA)O 10 4 THHE S L7287 gEE v+ U 4

TSCA VU A 7 3L, EXMEMIEER T 7 o —F Lieo TRV, ke, JHE, RZREN
AREMNE DD, AIRETHIUE T B A D & Z TREENEILET 5 72O ORI A2 & Te e
T —HZWEENDIAE D, [RARDOIREETE D RTREMED & 5 58 D 7 v—7" (SEGs) 1%, #F
EOVEE (B 20E, FEMEEME OB T A L) IZESWCERS N, FHiiE X, T — XN
8, EEEE L U X 75, Y A 7 SR O MENER B 5028 D R PET D, US EPA
OBFEOTIEIIE, BT ORI OEME L LT, FEOMASM (COU) NOFEXHI 72 1R
T RIREME DO EMERRHMEAE N TND Z 2R T H DR, 7o, IREF O & LT,
RREREY 7Y o 7 T =2 N h UL EN BT HDRENTFIELEHEA L THD0, £< DY
A, RERM R T — X BATTEX 20, BREHMEET VR RHA ST 5,

L b o— & RBRIRE AT O R, BT TSCA £F Y o 7V FiETIL, HBHERMEFEWE D
g L OUFEHE FH & U A Of B W EZ 2725, TH SkinPerm THEFFSNZfEL D b 2
~20 EE < 2D AREMEDR H D Z LRI N TV D,

10 FEEA O = B JE AL E NS DUV C I S - IR T 7 L Clx, A Sk
E &, ALFEWE RS - TR 2351 5 SR 7 pE AT AR BT IC R D IEE L IRFE D FIHE
PEIZONTHOLNTWAZ E (BEXOHDZENTEDH L) & DOMICE L OFENEE
TEHD, TOXIRENNELZE LTS, 20, BHOEMR G IRINE 2 &
Se L, VESEMERE, VRN, TOMO/RT A—=Z|(ZOWTEERBET — & LUEEN %
B A, PREOBIREZHIZONTRIIIZERA SN TS HEEEBEL, T MICK
HHEED IR AEITIE, ZU R R I, EMFEOF N2 72 E7 /L (IH SkinPerm
7E) BRI REEESINTND,

7.1.2. BROW B OREE, Ml B RUHIRICEET 58] (REACH AN

REACH O F T, {LFWE O E S NT-HEDIZE A EITRIENRAIRETH D12, KK
IR HIEE EHH FEo ) X 73 HlIE, EICET VIEFEL TW5, IBEET VIER
AIRTCHDLHN, < OFERLT ¥ v T BIFET D52 b, EHEREEFZ2IINSSH  (ISES
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Europe) 723RE L 7ZBRINIREE R FRIE OSSO 1 D Lo TN 5,

Schliiter et al.?0 1%, BRMNBRFERLFHIE 2020-2030 O ERREDOM, #7572 BEFE AT/ ORI
SOWTHIEFL L TV 5, ISES Europe DU —% > 7 7 —7 1%, BN THEA STV HIRE
FEET VO HEREER L, BBIMET U 7 O%E LRICET 2BEFO kA L E =2 —
THZEICEY, BINCR T 2BETMET V> 7Oz sHMiL, ©7 U v ZIZBEEd
HEELREIKERARE LTS, £ LT, BEIHMOTT Y > 7 D7z ORRINGEEEFFFHRIS
EEET D200 4 SOOI EEN, B#ET 5277 varrorba— Ry 7 bl %
ESNTz, ZOFT, %ﬁf:ttﬁﬁ%’%ﬁiﬁ%%%ﬁiﬂék LoD BARI 72558y & U CREFZ IR R
AP o, MEICOWTUTOLIICBEREATND

v RRENRER &Uﬁ%%%%®wTh BNWTH, REBEEICET LT -2 LKNETY
T REE, WARE T TH0 TlEZeu,

v RBRREZ Y — W< 0 H Y (RISKOFDERM, MEASE, ECETOC TRA, Créme
cosmetics, PACEM 72 &), WIN B DASIRT A —=H Z W BEL L, FD/3T A—
HIIANFTER20D), AFERREETHD Z Ny RREWINZ &),

v OREREET VORMIICET A EHRIZIEF IR O TV D, TRIKIC L 5 EIEHNREz,
YL & O, 2R P MEORIE~DILE, FD%OEL D K ERE~DE Y A
REOTuvRACETLETY T a—FIZHIBRANELET S,

F£72, McNally 503251 H L, BGICHE T 2R EZEEOREIZKD X, FrE DIEZEN
AT D TFOREIL, WEBE ot R (b, EEPEH - EEE, SBe) o1 5%
t@zomiofiméhx&w,ﬁ&%ﬁﬂﬁ%?w@;D%ﬁ:fA%ﬁ7fn~%K
DRMBDHAFEMERH D E LTS,

L) O RERA O R R

Di Bona et al.?! (%, 8 ffHD U L REEAA (VB2 NY 7 ==/ (TPhP), U @ KV -m-
K UL (TMTP), U V= F L ~F L7 = =)L (EHDPhP), VU U 7 hF T =F L
(TBOEP), VU kY7 ==/ (DPhP), UV KUY 7 mua=F/)L (TCEP), UV LY X
(13-7mruA Yy 7rat’ L) (TDCIPP) BIORERTZ7 2 /) — /LA ERA (V7= )LIRAT
=— k) (BDP)) {Z2W\WTC, & MFIZuY—24 (HLM), t Mif#IlE (HuHEP), t hEJE
S/ Y—A HSM) £W) 3250 Y v 7 ZAZHWT, BRDE5IZ8175 206 DOf
HERHAEL WD, HIEIZIE LC-QTOF/MS Z W T 5,

HSM TiE, TPhP OfGEHHIEI HLM LV 072 <, K S 7= RE#1X TPhP-76 DA THh -
7o TOFERIT, B FEFEI 7 0 Y —2h TPhP OREHIBE S L TW A AJREME 2R L TV 5,
HLM OF —% L3872 0, HSM TlE, & L7t XCTo U RERATEWIETZ E
MEREE I,

HLM & HSM D5 —Z D&V, Abdallah et al.? 78 Bz S HEESE OIEPEZ it L TV 5,
bt MEIBIZEIT S CYPASO BERE DO L-~ULiE, b ML D H407:< &b 300 KV 28, Bk
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& L AP v RF o257 —F8 1 (CES1) OFxL-~ULX 0.62 T, AERETR
WELTEY, FRETIZCYPASOEED LUK L, CES1 O LU gL FRETH
HZEN, MMORBEINBIRERINRPST-HEEEZEZ LN TS,

73. BFEBE SN DRERFIOREERE
73.1. AFFeLtOFRIKR— FRAE

Ashley-Martin et al.? %, #» 7 & T%EJifi S 4172 Maternal-Infant Research on Environmental
Chemicals (MIREC) #f%¢ (2008~2011 ) DT —H LA A0 7 ik % AW T, dEikH
DZIMFE 1,865 N&ERZRIT, 15 FHEO U VB AT ARG & 1 FIEO HEREAGEY O R
R ZHE U, RS N DR FRO R R O R EREUREE: & ORI 2 G4 L T\ 5,

6 FFED U VR AT WAREI A, BINE O KRERS (68.1~97.4%) Hoiani-, Vv
BEX 2-7rnr=xF /) (BCEP) OMMFENHKbE < (974%), RNTEZImH IO
NV UERY 7 ==/ (DPhP) ToH o7 (86.6%), F7-, DPhP DRI NE D E <

(0.657 ng/L), VU rfg-1-t Fe¥2-7a /L EA(1-7 v u-2-7a /L) (BCIPHIPP) X
95 N—t U HZANVERRKEE (152pg/L) BNixbmrolz, VB by 7 Lo O
R 5% A TH - 72,

R N AREHFRVRRME & DHISRERIZL T O X5 IciE ST 5,

v i BCEP, U VERE A(1,3-V7 nr-2-71 ' )) (BDCIPP), DPhP & #ifHRH L T\
7oo 25 LA FOSINFE & 35 ikl EOSINE ORI E DZX, BCEP T bIHE T
o,

v HLIERTO BMI:BCEP, U V¥ 2 (2-7 n A Y 7 1 /L) (BCIPP), BDCIPP, BCIPHIPP,
DPhP & IEDAREAD & - 7=,

v s mETEOSINE &g LT, TS AY 50,000 RV O SNF Tk BCEP 2
MEVMEMA 2 B > 7,

v R ST OSMNFEL, RZEOSMNF LV & BCEP, BDCIPP, DPhP O %&(r R
FEDRVMER 23 B o T,

v AR BT FUSNTEERTSNETX, BDCIPP &V Y7 F 1 (DBP) D%(iF
I EEAMK <, BCIPHIPP & BCIPP DN & ME A 2N 8 - 7=,

v I%ZE : BCEP IR EOMITIERERZ2BIE (p = 0.049) 23380 Hilehy, —xFbi Tkt
FHNCEE R DI, £, BELMO Y Ui AT R & OBICIZEE TR
O NIRRT,

RIAEREURAE & O LLEGRE RIZILL T O L 5 IciE S Tn b,
v BREURFZ] - DPhP JBEEIE, 1 H OB EICERIS LR TR WME 2 o 5 72
v HEJRIEIE : DPhP, DBP, BDCIPP, 15X UNBCEP DR IL, HAKPERD S DR & ED
FHEAR H 0, BEPERD D 170 43 LA B U7o ik TiL, E¥ L CTRENE N -T2,
v’ EREUERH - BCEP, BCIPP, BDCIPP, BCIPHIPP MR L, KL T, HZITHEE

NIARD T3, MOFEICHRI S NI-MmIR XL v & -7-, EO BCEP & BDCIPP @
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AP EIZA DRI 2 (ETh o7~ [IBEDNEWIEICHEEENEINL, Z0%OW AR
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	はじめに
	室内に存在する化学物質のなかでも難燃剤は，身の回りの製品に数%オーダーと高濃度で含有している。また，難燃剤は部材に物理的に混合するため，製品中から容易に拡散・放散することが報告されている。既存のリスク評価スキームでは，難燃剤が準揮発性有機化合物（SVOC）に分類されることから，室内空気を介した経気曝露とハウスダストを介した経口曝露が主要な曝露経路とされている。しかし近年，主要な難燃剤の一種であるリン系難燃剤のような，分子量が400程度以下でかつ両親媒性の化学物質が皮膚と接触した場合，化学物質は皮膚...
	既存の経皮曝露量推算スキームは，実情を反映していない実験系で得られた経皮吸収速度に関するパラメータを用いているため，正確性に課題があると考えられる。また，製品との短時間接触における化学物質の皮膚への蓄積の影響が考慮できないため，経皮曝露量の過小評価の可能性が考えられる。以上のように，製品からの化学物質の経皮曝露量を推算するニーズはあるものの，経皮曝露量の推定に必要なパラメータに関する情報の欠如や推算モデルの課題から，正確な評価ができていないのが現状である。
	本研究では，ヒトとの接触面積多く，難燃剤が高濃度含まれている自動車シートを対象に，難燃剤の包括的なリスク評価スキームを構築することを目的として下記の研究を行う。
	1. 人工皮膚を用いた自動車シート中リン系難燃剤の皮膚透過試験
	人工皮膚EpiSkinは，皮膚刺激性試験（OECD TG439）に採用されているほか，国内では皮膚腐食性試験の動物実験代替法として最も有用であるとされているヒト表皮モデルである。リン系難燃剤の経皮曝露量を，EpiSkinとヒトの皮膚を用いて皮膚透過速度を実測した既往研究では，人工皮膚を用いた場合でも，ヒトの皮膚の皮膚透過速度と同等の結果が得られたと報告している。しかし，リン系難燃剤3種と限定されており，また，塗布した負荷が実製品の難燃剤の含有量と比較し桁違いに少ない濃度に限られ，溶媒に溶かした難燃...
	本研究ではEpiSkinを用いて，リン系難燃剤の皮膚透過速度の測定を行う。人工皮膚表面にサンプル（難燃剤標準溶液など）を添加後，一定時間ごとにレセプター液中の難燃剤濃度を測定することで皮膚透過量を測定する。本研究では，既往研究のように分析用標準試薬を適当な溶媒に溶かした試験溶液だけでなく，実際の製品（自動車シート）を人工皮膚に直接接触させることで，製品からの経皮曝露量の実測も行い定量的に考察する。
	2. 経皮曝露量の推算のためのシミュレーションモデルの構築
	フィックの拡散方程式を基に，製品―皮膚間の経皮曝露量推算のためのシミュレーションモデルを構築する。また，短時間接触に伴う皮膚中濃度分布や，製品から離れた際に皮膚中に残存した難燃剤の継続的な経皮曝露も考慮するため，槽列モデルを導入する。
	3. 経皮曝露量を推算するための定量的構造物性相関（QSPR）の構築
	難燃剤の構造的・物理化学的性質を示す分子記述子を，求めたい速度論的パラメーターと関係づけることでQSPRを作成する。これにより，実験データのない難燃剤の分子記述子から，皮膚中の透過速度の予測が可能となる。
	4. 自動車シート中難燃剤の経皮曝露量評価のフィールドテスト
	自動車シートに含まれる難燃剤の尿中代謝物濃度を測定し，自動車の乗車時間などの影響について考察を行う。また，難燃剤の有害性情報（特に経皮曝露）の収集も行う。
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	1. 人工皮膚を用いた自動車シート中リン系難燃剤の皮膚透過試験
	1.1. 実験方法
	1.1.1. 使用器具・試薬


	本研究では，テトラヒドロフラン（高速液体クロマトグラフ用，純度：99.9%，富士フィルム和光純薬株式会社），ジクロロメタン 濃縮300（残留農薬・PCB試験用，純度：99.5 %，富士フィルム和光純薬株式会社），トルエン 濃縮300（残留農薬・PCB試験用，純度：99.7 %，富士フィルム和光純薬株式会社），アセトニトリル（高速液体クロマトグラフ用，純度：99.9%，シグマアルドリッチ），メタノール（高速液体クロマトグラフ用，純度：99.9%，シグマアルドリッチ）及びMilli-Q水を用いた。
	1.1.2. サンプル情報

	本研究で採取した自動車シートのリストを表1.1に示す。
	表1.1. 自動車シートのリスト
	1.1.3. 前処理法

	論文投稿データにつき掲載不可
	本研究では自動車シートを生地（Fabric）とクッション部分（PUF）に分けて分析を行った。サンプル0.1 gを自動車シートから切断して試験管に入れ，テトラヒドロフラン（THF）5 mLで超音波抽出し，その後トルエン5 mLを加えて再度，超音波抽出を行ってから遠心分離した。上澄み10 µLを分取し，マトリクススパイク及びシリンジスパイクを添加し，アセトニトリルで1 mLに定容した。
	1.1.4. リン系難燃剤の分析法

	リン系難燃剤（PFRs）の分析は，液体クロマトグラフタンデム型質量分析計（LC-MS/MS）を用いて行った。詳細は後述する。
	1.2. 結果と考察
	1.2.1. 自動車シート中リン系難燃剤の実態調査


	本研究で測定した自動車シート中リン系難燃剤の測定結果を表1.2及び1.3に示す。
	表1.2. 自動車シート中リン系難燃剤の測定結果（Fabric）
	論文投稿データにつき掲載不可
	表1.3. 自動車シート中リン系難燃剤の測定結果（PUF）
	論文投稿データにつき掲載不可
	2. 人工皮膚を用いた自動車シート中リン系難燃剤の皮膚透過試験
	2.1. 実験方法
	2.1.1. 使用器具・試薬


	TPP，TBP，TCEP，TCPP，TDCPP，TBOEP，TEHP，TPhPO，TPhP，CsDPhP，TCsP，EHDPhPは，東京化学工業から購入した。DEG-BDCIPPは，大八化学工業株式会社から購入した。人工皮膚（EPISKIN）は，ニコダームリサーチ株式会社から購入した。Dulbecco's Modified Eagle's Medium-high glucose（DMEM培地）及びアセトニトリル，メタノールはSigma-Aldrichから購入した。Q-sep前処理チューブは島津製作...
	2.1.2. 測定対象としたリン系難燃剤

	本研究で測定対象としたリン系難燃剤は，表2.1および2.2に示す。
	2.1.3. 皮膚透過試験に用いた自動車シート

	本研究で使用した自動車シート中PFRs濃度を表2.3に示す。
	表2.1. 測定対象としたリン系難燃剤の化学構造
	表2.2.　測定対象としたリン系難燃剤
	表2.3. 皮膚透過試験で用いた自動車シート
	2.1.4. 皮膚透過試験法

	レセプター溶液は，5% BSA溶液となるように調製した。皮膚細胞がついたインサートセルを，レセプター溶液2 mLを入れた培養セルに取り付け，37℃ 5% CO2インキュベーター内で平衡化を行った。その後，皮膚表面に自動車シートを接触させ，振とうしながらインキュベーター内で透過試験を行った。適当な時間ごとにレセプター溶液を回収した。
	2.1.5. レセプター溶液の分析方法

	2 mLのレセプター溶液が入った試験管に，PFRsの混合標準液100 μL，抽出溶媒（酢酸エチル：ヘキサン(1：1)）2 mLを添加した。1分間ボルテックスし，遠心分離（3000 rpm，3 min）を行い，上清を分取した。この操作を3回行い，上清を，窒素パージを用いて濃縮し，アセトニトリルで置換し，内標準物質を添加した。
	2.1.6. リン系難燃剤の分析条件

	LC-MS/MSを用いたリン系難燃剤の分析条件と分析対象物質ごとのトランジションのパラメータを表2.4及び表2.5にそれぞれ示す。
	表2.4. LC-MS/MSの分析条件
	表2.5. トランジションのパラメータ
	2.2. 結果と考察
	2.2.1. 自動車シート中PFRsの皮膚透過試験結果


	図2.1に自動車シート中PFRsの皮膚透過試験の結果を示す。塗りつぶしのプロットは表皮素材が非ファブリック材であることを，白抜きのプロットはファブリック材であることを示している。この結果において，非ファブリック材のプロットの方が，皮膚透過量が多い傾向があることから，自動車シート中濃度と比較して，自動車シート表面の性状が皮膚透過により強い影響を及ぼす可能性が示唆された。
	図2.2にPFRsの皮膚透過速度とLog Kowの関係を示す。Abdallah et al.1はヒト皮膚とEPISKIN表面に既知濃度のTCEP，TCPP，TDCPP溶液を添加し，皮膚透過量を測定した。その結果を用いてTCEP，TCPP，TDCPPの皮膚透過定数を推算したところ，皮膚透過定数とLog Kowの間には有意な負の相関が確認された。しかし，本研究で対象とした自動車シートとPFRsにおいては，皮膚透過速度とLog Kowに，統計学的に有意な相関はみられなかった。これは，PFRsのLog K...
	以上の結果から，溶媒に溶解させたPFRsを使用した皮膚透過試験結果は，製品を使用した皮膚透過試験結果と皮膚透過速度が異なることが考えられる。そのため，製品中PFRsの経皮曝露評価を行う場合，実際の製品性状を考慮する必要があることが示唆された。
	図2.1. 自動車シート中PFRsの皮膚透過試験の結果 （a：BzIDOPO，b：CsDPhP，c：DEG-BDCIPP，d：EHDPhP，e：TBOEP， f：TCEP，g：TCPP，h：TCsP，i：TDCPP，j：TPhP）
	論文投稿データにつき掲載不可
	図2.2. PFRsの皮膚透過速度とLog Kowの関係
	3. 経皮曝露量の推算のためのシミュレーションモデルの構築
	3.1. 皮膚と衣服への蓄積を考慮した皮膚透過モデルの構築

	製品との接触における皮膚透過において，衣服への蓄積も考慮するために，衣服中濃度に対しても槽列モデル（Tanks-in-series model）を適用した（図2.3）2,3。本研究では，皮膚内，衣服内にそれぞれ20槽のタンクを仮定した。この数は，皮膚内，衣服内の混合がプラグフローに非常に近いことを示している4–6。
	衣服の第1槽（i = 1）のPFRs濃度の変化は，次のように表せる。
	,d,𝐶-C,1.-d𝑡.=,𝑘-C.,,𝐶-C, 1-∗.−,𝐶-C,1..−,𝑘-C-′.(,𝐶-C,1.−,𝐶-C,2.)     (1)
	ここで，tは皮膚透過試験時間（h），CC, 1*は衣服中のPFRsの飽和濃度（ng cm−3），CC, 1は槽列モデルにおける衣服中第1槽目のPFRs濃度（ng cm−3），CC, 2は槽列モデルにおける衣服中第2槽目のPFRs濃度（ng cm−3），kCおよびkC’は総括物質移動係数（h−1）である。
	また，自動車シート中PFRs濃度CP（wt%）と衣服中PFRs飽和濃度CC*（ng cm−3）との関係は，次の平衡式で与えられる。
	,𝐶-C, 1-∗.=,𝐾-C.,𝐶-P.        (2)
	ここでKCは平衡定数（ng cm−3 wt%−1）である。
	衣服のi番目の槽（i＝2, ..., 19）のPFRsの物質収支をとることで，次の式が得られる。
	,d,𝐶-C,𝑖.-d𝑡.=,𝑘-C-′.,,𝐶-C, 𝑖−1.−,𝐶-C,𝑖..−,𝑘-C-′.(,𝐶-C,𝑖.−,𝐶-C,𝑖+1.)     (3)
	ここで，CC, i−1およびCC, i+1はそれぞれ衣服中の（i − 1）槽目および（i + 1）槽目におけるPFRs濃度である。
	論文投稿データにつき掲載不可
	衣服の最終槽のPFRs濃度の変化は次式で表すことができる。
	,d,𝐶-C,20.-d𝑡.=,𝑘-C-′.,,𝐶-C, 19.−,𝐶-C, 20..−,𝑘-S.,,𝐶-S, 1-∗.−,𝐶-S,1..,,𝑉-S, 1.-,𝑉-C, 20..    (4)
	ここで，kSは皮膚への総括物質移動係数（h−1），CS, 1*は皮膚中のPFRsの飽和濃度（ng cm−3），CS, 1は槽列モデルにおける皮膚中第1槽目のPFRs濃度（ng cm−3），VS, 1は皮膚1槽分の体積（cm3），VC, 20は衣服1槽分の体積（cm3）である。
	また，衣服の最終槽におけるPFRs濃度CC, 20（ng cm−3）と皮膚中PFRs飽和濃度CS, 1*（ng cm−3）との関係は，次の平衡式で与えられる。
	,𝐶-S, 1-∗.=,𝐾-S.,𝐶-C, 20.        (5)
	ここでKSは平衡定数（−）である。
	皮膚の第1槽（i = 1）のPFRs濃度の変化は，次のように表せる。
	,d,𝐶-S,1.-d𝑡.=,𝑘-S.,,𝐶-S, 1-∗.−,𝐶-S,1..−,𝑘-S-′.(,𝐶-S,1.−,𝐶-S,2.)     (6)
	ここでCS, 2は槽列モデルにおける皮膚中第2槽目のPFRs濃度（ng cm−3），kS’は総括物質移動係数（h−1）である。
	皮膚のi番目の槽（i＝2, ..., 19）のPFRsの物質収支をとることで，次の式が得られる。
	,d,𝐶-S,𝑖.-d𝑡.=,𝑘-S-′.,,𝐶-S, 𝑖−1.−,𝐶-S,𝑖..−,𝑘-S-′.(,𝐶-S,𝑖.−,𝐶-S,𝑖+1.)     (7)
	ここで，CS, i−1およびCS, i+1はそれぞれ皮膚中の（i − 1）槽目および（i + 1）槽目におけるPFRs濃度である。
	皮膚の最終槽のPFRs濃度の変化は次式で表すことができる。
	,d,𝐶-S,20.-d𝑡.=,𝑘-S-′.,,𝐶-S, 19.−,𝐶-S, 20..−,𝑘-R.,𝐾-R.,𝐶-S, 20.,,𝑉-R.-,𝑉-S, 20..     (8)
	ここで，kRはレセプター溶液への総括物質移動係数（h−1），KRは平衡定数（−），VRはレセプター溶液の体積（cm3），VS, 20は皮膚1槽分の体積（cm3）である。
	レセプター溶液中のPFRs濃度の変化は，次のように書くことができる。
	,d,𝐶-R.-d𝑡.=,𝑘-R.,𝐾-R.,𝐶-S, 20.        (9)
	以上の連立常微分方程式を数値的に解くことで，衣服，皮膚，レセプター溶液中のPFRの濃度分布の変化を接触時間の関数として推定することができる。常微分方程式を解くために，4次精度のRunge-Kutta法を適用した。速度論的パラメーターは，皮膚透過試験の実験データとパラメーターフィッティングすることで得られた。
	自動車のシートに直接接触した場合のPFRsの皮膚透過量（DE）（ng cm−2）を推定するために，以下の式を解いた。
	,d𝐷𝐸-d𝑡.=,,𝑘-R.,𝐾-R.,𝐶-S,20.,𝑉-R.-𝐴.        (10)
	ここで，Aは人工皮膚の表面積（cm2）である。
	図2.3. 本研究で使用した衣服と皮膚への蓄積を考慮した PFRs皮膚透過モデルの模式図
	3.2. 衣服の着用の有無による皮膚透過量への影響

	衣服の着用が皮膚透過量に与える影響を評価するために，構築した皮膚透過モデルを用いて皮膚透過に関わる速度論的パラメータのフィッティングを行った。その結果を表2.6にまとめる。また、皮膚透過モデルを用いて推算した衣服を介した場合の皮膚透過量，皮膚中濃度，衣服中濃度の推算結果を図2.4に示す。自動車シートとの接触時間は，日本人の平均自動車乗車時間である1.3時間7と仮定し，自動車シートとの接触開始から24時間後までの皮膚透過量を推算した。衣服は自動車シートとの接触時に着用していたものを24時間着用し続け...
	TCPPの第10槽目の衣服中濃度は，製品との接触開始から徐々に上昇し1.4時間後に最大値（48 ng cm−3）に達し，約8時間かけて低減した。第10槽目の皮膚中濃度は，製品との接触開始から徐々に上昇し3.3時間後に最大値（530 ng cm−3）に達し，約15時間かけて低減した。皮膚透過量は，接触開始から2時間程度はほとんど増加しなかった。しかし，製品との接触が終了した1.3時間から約12時間かけて徐々に増加した。TPhPの第10槽目の衣服中濃度は，製品との接触開始から徐々に上昇し2.0時間後に...
	経皮曝露評価における衣服の役割として，衣服の着用によってPFRsのようなSVOCは完全に透過しない，透過量を低減する，透過を阻害するが蓄積するという3つの考え方がある。Abdallah and Harrad8は、製品との接触における経皮曝露評価において衣服を着用することで，製品との接触面積が減少すると仮定している。Hammel et al.9はフタル酸エステル類の尿中代謝物を分析することで経皮吸収における衣服の影響を評価した。その結果，新品の衣服を着用することでフタル酸エステル類の曝露量を低減する...
	本研究で使用した衣服はポリエステル100%のものであり，脂溶性の物質が吸着しやすい可能性がある。そのためLog Kowが比較的大きい物質であるTPhPやCsDPhPは衣服中に残存しやすく，衣服から皮膚への移行に時間を要し，衣服中濃度が高いままになっていることが考えられる。このことから，PFRsの衣服への蓄積は，経皮曝露評価において無視することのできない現象である可能性が示唆された。Liu et al.12はTCEPとTCPPにおいて，衣服の素材がポリエステルのものと比較して綿のものの方が，吸着量が...
	表2.6. 速度論的パラメータのフィッティング結果
	図2.4. 自動車シート（F1）との接触における皮膚と衣服への蓄積を考慮した 皮膚透過モデルを用いて推算した皮膚透過量と皮膚中濃度（第10槽）と 衣服中濃度（第10槽）（a：CsDPhP，b：TCEP，c：TCPP，d：TPhP）
	3.3. 他の曝露経路との比較

	皮膚への蓄積を考慮した皮膚透過モデルを用いて推算した単位面積あたりの皮膚透過量を基に，接触表面積，体重を用いて，日本人の1日あたりの経皮曝露量を推算した。経皮曝露量の推算に用いた参考パラメータは表2.7に示す。皮膚への蓄積のみを考慮した場合の経皮曝露量は，CsDPhPで400，TCEPで2400，TCPPで1600，TPhPで240 ng kg−1 day−1となることが明らかとなった。衣服を介した場合の1日あたりの経皮曝露量はCsDPhPで2500，TCEPで9300，TCPPで1200，TPh...
	衣服を介した場合の1日あたりの経皮曝露量と他の曝露経路からの曝露量を比較すると，CsDPhPは経口曝露量と比較して25,000倍，TCEPは経口曝露量と比較して2800倍，TCPPは経気道曝露量と比較して290倍，TPhPはダストを介した経皮曝露量と比較して730倍となることが明らかとなった（図2.5）。この結果から，PFRsの衣服や皮膚への蓄積を考慮して経皮曝露評価法を精緻化しても，製品との直接接触に伴う経皮曝露は主要な曝露経路となりえることが示唆された。本研究の経皮曝露量の推算は、新品のポリエ...
	論文投稿データにつき掲載不可
	表2.7 経皮曝露量の推算に用いたパラメータ
	図2.5 衣服を介した場合の経皮曝露量と他の曝露経路による曝露量の比較
	*1Wu et al.15 *2Cequier et al.16 *3Cao et al.17 *4Abdallah et al.1
	4. 経皮曝露量を推算するための定量的構造物性相関（QSPR）の構築
	4.1. 速度論的パラメーターの推算

	人工皮膚を用いた皮膚透過試験の結果と構築した皮膚透過モデルを用いて、皮膚透過に関わる速度論的パラメータのフィッティングを行った。速度論的パラメーターのまとめを表4.1に示す。
	論文投稿データにつき掲載不可
	表4.1 速度論的パラメーターのまとめ
	4.2. 機械学習を用いた経皮曝露量の予測方法の評価

	本研究では目的変数として透過に関わる速度論的パラメータ（kS，KS，kRKR）を，説明変数として物理化学的パラメータを含めた分子記述子と物性値を使用した。分子記述子はPythonのRDKitを使用し，PFRsの化学構造（SMILES）より，物性値はEPI Suiteより得た。予測手法は，ランダムフォレストを使用した。
	経皮曝露量の推算に必要な3つの皮膚透過に関わる速度論的パラメータ（KS，kS，kRKR）の機械学習を用いた予測結果を示す（図4.1）。縦軸は，機械学習を用いた予測において得られた各パラメータの予測値を，実測により得られたデータと皮膚透過モデルを用いて推算した各パラメータの平均値で除した値を，横軸は，実測により得られたデータと皮膚透過モデルを用いて推算した各パラメータの予測値を，実測により得られたデータと皮膚透過モデルを用いて推算した各パラメータの平均値で除した値を示している。この結果から，3つの透...
	図4.1 皮膚透過モデルを用いて推算した皮膚透過に関する速度論的パラメータの値と 機械学習を用いて推算した皮膚透過に関する速度論的パラメータの値の比較
	（Normalized value (Measured) は実測値を実測平均値で，Normalized value (Predicted) は予測値を実測平均値で除した値をとった）
	論文投稿データにつき掲載不可
	5. 自動車シートに含まれる難燃剤の尿中代謝物測定のための分析法検討
	5.1. 検討概要

	令和3年度に，難燃剤の尿中代謝物やその測定法について文献を用いて情報収集し，分析法を検討するという目標に対し6種類のリン系難燃剤及び4種類の難燃剤代謝物・分解物の選定，対象物質の標準試薬の入手，分析機器の条件設定を行い，良好なピーク形状が得られることの確認まで行った。令和4年度は，令和3年度に検討した分析機器の条件をベースに，対象項目の追加，クロマトグラム及び検量線の確認，固相抽出カラムの溶出条件及び試料採取容器の検討を行った。
	令和5年度は，令和4年度に入手した尿試料を用いて前処理方法の検討を行った。また，実試料を用いた検証，フィールド調査を実施した。測定対象物質を表5.1，図5.1に示す。
	表5.1. 測定対象物質
	Tris (1-chloro-2-propyl) phosphate (TCPP)　　Bis (1-chloro-2-propyl) phosphate (BClPP)
	CAS：13674-84-5    CAS：789440-10-4
	C9H18Cl3O4P     C6H13Cl2O4P
	MW：327.57     MW：251.04
	Tris (2-chloroethyl) phosphate (TCEP) Bis (2-chloroethyl) phosphate (BCEP)
	CAS：115-96-8      CAS：3040-56-0
	C6H12Cl3O4P　       C4H9Cl2O4P
	MW：285.48       MW：222.99
	Tris (1,3-dichlro-2-propyl) phosphate (TDCPP)  Bis (1,3-dichloro-2-propyl) phosphate (BDCPP)
	CAS：13674-87-8     CAS：72236-72-7
	C9H15Cl6O4P     C6H11Cl4O4P
	MW：430.89     MW：319.93
	Triphenyl phosphate（TPhP）  　　Diphenyl phosphate（DPHP)
	CAS：115-86-6     CAS：838-85-7
	C18H15O4P     C12H11O4P
	MW：326.29      MW：250.19
	4-hydroxy diphenyl（4HO-DPHP） 　　Tricresyl phosphate（TCsP）
	CAS：56806-74-7     CAS：1330-78-5
	C18H15O5P     C21H21O4P
	MW：342.29      MW：368.37
	p-Hydroxybenzoic Acid     　　　　    　　Di-p-cresyl phosphate
	CAS：99-96-7     CAS：843-24-3
	C7H6O3            C14H15O40P
	MW：138.12     MW：278.24
	Cresyl diphenyl phosphate（CsDPhP)
	CAS：26444-49-5
	C19H17O4P
	MW：340.31
	図5.1 測定対象物質の構造式等
	5.2. 方法
	5.2.1. 固相（WAX）抽出の回収率確認


	超純水2 mLに1 ng添加し，固相カートリッジ（WAX）を用いた抽出の確認を行った。溶出は，5%アンモニア含有MeOH 3 mLで行ったが，器具などへの吸着が懸念される項目の確認のため，追加で5%アンモニア含有酢酸エチル/MeOH（5:1）5 mLで溶出した。結果を図5.2に示す。5%アンモニア含有MeOHの分画で，TCPP，p-hydroxy benzoic acidを除く11項目は 63-89%回収され，5%アンモニア含有酢酸エチル/MeOH（5/1）の分画を含めると75-89%と良好な回収...
	論文投稿データにつき掲載不可
	図5.2. 固相（WAX）の回収率確認試験の結果
	5.2.2.　尿試料を用いた分析法の確認

	尿試料500 µLをWAX 30 mgを用いて分析した結果を表5.2に示す。また，尿試料を用いて10 ngを添加し回収率の確認を行った。その結果を図5.3に示す。尿試料から，有機リン系難燃剤1物質（TCPP）と代謝物4物質（BCIPP，DPHP，p-hydroxy benzoic acid，Di-p-tolyl phosphate）が検出された。添加回収試験の結果，TCsP，p-hydroxy benzoic acidを除く11物質は83−102%と良好な回収率が得られた。TCsPは吸着の影響があ...
	表5.2. 尿試料中の濃度
	図5.3. 固相抽出（WAX）の添加回収試験
	5.2.3.　固相（Envi-carb）を用いたクリーンアップの検討

	尿の前処理液は，試料により着色があり，夾雑物による影響が大きいことが予想されたため，固相（Eivi-carb）を用いたクリーンアップを行うため，溶出条件の確認を行った。その結果を図5.4に示す。器具等への吸着があると考えられる項目については，回収できなかったが，その他の項目については，4 mLで溶出が確認されており，また，尿試料による着色成分は除去できることを確認した。
	論文投稿データにつき掲載不可
	図5.4. 固相クリーンアップ（Eivi-carb）の溶出結果
	5.2.4. 精度管理

	本調査における分析法の精度管理データの結果を表5.3−5.6に示す。
	表5.3 装置検出下限値
	論文投稿データにつき掲載不可
	表5.4. 装置検出下限値
	表5.5. 検出下限値
	表5.6. 検出下限値
	6. 難燃剤の尿中代謝物測定のフィールドテスト
	6.1. 尿試料入手のための準備
	6.1.1. 研究倫理審査の申請


	曝露状況の異なる被験者サンプルを収集するためには，事前に研究倫理審査を受ける必要がある。人を対象とする生命科学・医学系研究に携わる全ての関係者に対して，「人間の尊厳及び人権保護」，「研究の適正な推進」のため遵守すべき事項が，省庁（文部科学省，厚生労働省，経済産業省）や大学においてガイドラインとしてまとめられている。
	本研究では，静岡県立大学の「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針ガイダンス」 にしたがい，研究倫理審査依頼書，研究倫理審査申請書，研究計画書，説明文書，同意書，同意撤回書，被験者募集記事原稿，アンケート調査票，対象者コードNo.一覧表を作成，提出し，倫理審査を依頼した。提出書類を付属資料に示す。
	事前審査及び10月5日に開催された本審査（審査委員会）における指摘事項を反映し，12月8日の迅速審査において承認が得られた。
	6.1.2. 被験者のリクルート

	倫理審査委員会での意見を反映し，一般から広く募集することとした。被験者は静岡市，焼津市，藤枝市に在住で，募集記事を見て応募いただいた方の中から50名を選考した。募集期間は2023年12月22日～2024年1月12日であった。1名は選考後に辞退されたため，49名を被験者とした。なお，選定基準及び除外基準は以下のとおりであった。また，選考にあたっては，自動車乗車時間が多い方（職業ドライバーなど），普通の方（通勤などで使用），少ない方（あまり自動車を使わない）が一定数得られるようにした。被験者には，尿試...
	【選定基準】
	1) 20歳以上の方
	2) ご本人の同意が得られる方
	【除外基準】
	1) 医師の診断を受けて何らかの腎疾患がある方（自己申告）
	2) 過去にシリコン製品や薬品類で皮膚炎等を生じたことがある方（自己申告）
	3) その他，研究責任者が研究への参加に対して不適切と判断した方
	6.1.3. 説明会の開催

	2024年1月20日（土）の10:30～11:30に，静岡パルシェ7階 第1・第2会議室にて，被験者向けの説明会を開催した。第1回の説明会には19名の被験者が参加した。研究説明文書を用いて説明した後，説明会参加者（被験者）に同意書へ署名いただいた。尿試料及びアンケート調査票は，説明会時に，事前に送付していた試料採取容器及び調査票を提出いただいた。
	その他，1月20日の説明会に参加できない方向けに，個別に5回に分けて，研究説明文書を用いて説明し，尿試料の採取容器（プラスチック製容器）及びアンケート調査票などを配布した。尿試料及びアンケート調査票などは，1月24日～28日にかけて提出いただいた。
	6.1.4. 尿試料の輸送・保管・クレアチニン濃度測定

	2024年1月20日に提出された尿試料19検体は，氷冷したクーラーボックスに入れ，静岡市内からいであ株式会社環境創造研究所（焼津市）まで自動車で輸送した。1月24日～28日にかけて提出された尿試料は，被験者にいであ株式会社環境創造研究所に持ち込んでいただいた。尿試料は，分析に供するまで4℃の低温保管庫で保管した。また，尿成分は日内変動が著しく増減するため，個人の24時間排泄量を推定するために，尿中のクレアチニン濃度で除して補正を行うことが一般的である。本業務においても，尿試料49検体についてクレア...
	表6.1. 尿中クレアチニン濃度
	6.2. アンケート調査結果の集計

	被験者49名のうち，回答の得られた45名分のアンケート内容を集計し，整理した。
	居住環境について，寝室以外で長く滞在する部屋の床材はフローリングが62%と最も多かった（図6.1）。その部屋にある製品は，テレビ，パソコン，冷蔵庫などの家電製品，カーテン，ソファーなどの繊維製品，テーブル，棚などのプラスチック製家具のすべて，または家電製品，繊維製品の両方という回答がほとんどであった（図6.2）。また，その部屋の換気頻度は1日に1回以上が93%を占めており（図6.3），掃除の頻度は1週間に1回以上が73%であった（図6.4）。空気清浄機は75％が使用していなかった（図6.5）。寝具...
	現在の職業は，専門・技術職が51%と最も多く，次いで運輸・通信職が18%，無職が16％であった。
	生活スタイルについて，在宅時間は平日では10~12時間が最も多かったが，休日では16~20時間が最多であった（図6.7）。寝具の上で過ごす時間は平日で7時間以下がほとんどであったが，休日は6～10時間の割合が高かった（図6.8）。休日の在宅時間，寝具の上で過ごす時間は，平日と比較して，時間が多い方向に分布が移動した。一方でソファーの上で過ごす時間は，1時間以内がほとんどで，平日と休日で大きな差は無かった（図6.9）。車の運転時間について，全く運転をしない方が7名であった（図6.10）。平日の運転時...
	図6.1. 長く滞在する部屋の床材　　　　　     図6.2. 部屋にある製品
	図6.3. 換気の頻度　　　　　　　　　　図6.4. 掃除の頻度
	論文投稿データにつき掲載不可
	論文投稿データにつき掲載不可
	図6.5. 空気清浄機の使用　　　 　　　　図6.6. 寝具の種類
	図6.7. 平日及び休日の在宅時間
	論文投稿データにつき掲載不可
	論文投稿データにつき掲載不可
	図6.8. 平日及び休日の寝具の上で過ごす時間
	図6.9. 平日及び休日のソファーの上で過ごす時間
	論文投稿データにつき掲載不可
	論文投稿データにつき掲載不可
	図6.10. 平日及び休日の車の運転時間
	6.3. 尿試料の分析
	6.3.1. 前処理


	6.3.1.1. p-Hydroxybenzoic Acid
	試料0.5 mLをガラス製の試験管にとり，酢酸緩衝液0.5 mLとβ-グルクロニダーゼ20 µLを加え，37℃でインキュベーションした。アセトニトリル2 mLを加え1分間振とうして除タンパクを行った。遠心分離（3000 rpm，10 min）を行った後，上澄み液200 µLを水とアセトニトリルで希釈し，水/アセトニトリル（80/20）に調整した溶液をLC/MSで測定した。
	6.3.1.2. p-Hydroxybenzoic Acid以外
	試料1.0 mLを、ガラス製パスツールピペットを用いてガラス製の試験管にとり，使用したパスツールピペットを5%アンモニア含有メタノール1 mLで洗浄し、ガラス製バイアルに保存した。試料液に内標準物質を10 ng添加し，酢酸緩衝液1 mLとβ-グルクロニダーゼ40 µLを加え，37 ℃で17時間インキュベーションし脱抱合処理を行った。試料を5%ギ酸水溶液2 mLで希釈した後，あらかじめ5%アンモニア含有メタノール5 mL，メタノール5 mL，2%ギ酸水溶液5 mLでコンディショニングした固相カートリ...
	6.3.2. 測定

	論文投稿データにつき掲載不可
	6.3.2.1. p-Hydroxybenzoic Acid
	LC: UPLC（AB Sciex社製）
	測定カラム: ACQUITY UPLC BEH C18 (2.1 mm× 50 mm, 1.7 µm)
	リテンションギャップカラム: ACQUITY UPLC BEH C18 (2.1 mm× 50 mm, 1.7 µm)
	移動相A : 0.1%ギ酸含有水溶液
	B: メタノール
	グラジエントB(%): 8% (0-10 min)
	流量: 0.20 mL/min
	カラム温度: 40 ℃
	注入量: 10 µL
	MS/MS: API-7500（AB Sciex社製）
	イオン化モード: ESI-negative(-)
	6.3.2.2. 4HO-DPHP
	LC: UPLC（Waters社製）
	測定カラム: ACQUITY UPLC BEH C18 (2.1 mm× 50 mm, 1.7 µm)
	リテンションギャップカラム: Atlantis T3 (2.1 mm× 50 mm, 3 µm)
	移動相A : 純水
	B: メタノール
	グラジエントB(%): 50% (0 min) –80% (7 min) –99% (7.1-12 min) – 50% (12.1-18 min)
	流量: 0.20 mL/min
	カラム温度: 40 ℃
	注入量: 2 µL
	MS/MS: API-6500（AB Sciex社製）
	イオン化モード: ESI-negative(-)
	6.3.2.3. p-Hydroxybenzoic Acidと4HO-DPHP以外
	LC: UPLC（AB Sciex社製）
	測定カラム: ACQUITY UPLC BEH C18 (2.1 mm× 50 mm, 1.7 µm)
	リテンションギャップカラム: ACQUITY UPLC BEH C18 (2.1 mm× 50 mm, 1.7 µm)
	移動相A : 0.5mM酢酸アンモニウム含有水溶液
	B : メタノール
	グラジエントB(%): 1% (0 -5min) –40% (5.1 min) –99% (20-25 min) – 1% (25.1-30 min)
	流量: 0.20 mL/min
	カラム温度: 40 ℃
	注入量: 2 µL
	MS/MS: API-7500（AB Sciex社製）
	イオン化モード: ESI-positive(+), ESI-negative(-)
	表6.2. モニターイオン（下線はNegativeで分析を行う）
	6.3.3. 尿試料中の対象物質濃度

	尿試料49検体の分析結果を表6.3−6.6に示す。
	表6.3. 尿試料中リン系難燃剤及び代謝物濃度
	表6.4. 尿試料中リン系難燃剤及び代謝物濃度
	表6.5. 尿試料中リン系難燃剤及び代謝物濃度
	表6.6. 尿試料中リン系難燃剤及び代謝物濃度
	6.3.3.1. 平日に自宅で過ごす時間とクレアチニン補正後の尿中濃度の関係
	TCPP，TCEP，TDCPP，TPhP，TCsP，4OH-DPHP，p-Hydroxybenzonic Acidにおいて有意差があった（p＜0.05）（図6.11）。
	図6.11. 平日に自宅で過ごす時間とクレアチニン補正後の尿中濃度の関係
	（1）TCPP（2）TCEP（3）TDCPP（4）TPhP（5）TCsP（6）CsDPhP（7）BCIPP （8）BCEP（9）BDCPP（10）DPHP（11）4OH-DPHP（12）p-Hydroxybenzonic Acid （13）Di-p-tolyl phosphate
	6.3.3.2. 休日に自宅で過ごす時間とクレアチニン補正後の尿中濃度の関係
	BDCPPにおいて有意差があった（p＜0.05）（図6.12）。
	論文投稿データにつき掲載不可
	図6.12. 休日に自宅で過ごす時間とクレアチニン補正後の尿中濃度の関係
	（1）TCPP（2）TCEP（3）TDCPP（4）TPhP（5）TCsP（6）CsDPhP（7）BCIPP
	（8）BCEP（9）BDCPP（10）DPHP（11）4OH-DPHP（12）p-Hydroxybenzonic Acid
	（13）Di-p-tolyl phosphate
	6.3.3.3. 平日に車の運転をする時間とクレアチニン補正後の尿中濃度の関係
	BDCPPにおいて有意差があった（p＜0.05）（図6.13）。
	論文投稿データにつき掲載不可
	図6.13. 平日に車の運転をする時間とクレアチニン補正後の尿中濃度の関係
	（1）TCPP（2）TCEP（3）TDCPP（4）TPhP（5）TCsP（6）CsDPhP（7）BCIPP
	（8）BCEP（9）BDCPP（10）DPHP（11）4OH-DPHP（12）p-Hydroxybenzonic Acid
	（13）Di-p-tolyl phosphate
	6.3.3.4. 休日に車の運転をする時間とクレアチニン補正後の尿中濃度の関係
	BDCPPとDPHPにおいて有意差があった（p＜0.05）（図6.14）。
	論文投稿データにつき掲載不可
	図6.14. 休日に車の運転をする時間とクレアチニン補正後の尿中濃度の関係
	（1）TCPP（2）TCEP（3）TDCPP（4）TPhP（5）TCsP（6）CsDPhP（7）BCIPP
	（8）BCEP（9）BDCPP（10）DPHP（11）4OH-DPHP（12）p-Hydroxybenzonic Acid
	（13）Di-p-tolyl phosphate
	6.3.3.5. 平日に寝具の上で過ごす時間とクレアチニン補正後の尿中濃度の関係
	測定対象とした有機リン化合物において，有意差は見られなかった（図6.15）。
	論文投稿データにつき掲載不可
	図6.15. 平日に寝具の上で過ごす時間とクレアチニン補正後の尿中濃度の関係
	（1）TCPP（2）TCEP（3）TDCPP（4）TPhP（5）TCsP（6）CsDPhP（7）BCIPP
	（8）BCEP（9）BDCPP（10）DPHP（11）4OH-DPHP（12）p-Hydroxybenzonic Acid
	（13）Di-p-tolyl phosphate
	6.3.3.6. 休日に寝具の上で過ごす時間とクレアチニン補正後の尿中濃度の関係
	測定対象とした有機リン化合物において，有意差は見られなかった（図6.16）。
	論文投稿データにつき掲載不可
	図6.16. 休日に寝具の上で過ごす時間とクレアチニン補正後の尿中濃度の関係
	（1）TCPP（2）TCEP（3）TDCPP（4）TPhP（5）TCsP（6）CsDPhP（7）BCIPP
	（8）BCEP（9）BDCPP（10）DPHP（11）4OH-DPHP（12）p-Hydroxybenzonic Acid
	（13）Di-p-tolyl phosphate
	6.3.3.7. 平日にソファーの上で過ごす時間とクレアチニン補正後の尿中濃度の関係
	TCPP，TCEP，TPhP，TCsP，4OH-DPHP，p-Hydroxybenzonic Acidにおいて有意差があった（p＜0.05）（図6.17）。
	論文投稿データにつき掲載不可
	図6.17. 平日にソファーの上で過ごす時間とクレアチニン補正後の尿中濃度の関係
	（1）TCPP（2）TCEP（3）TDCPP（4）TPhP（5）TCsP（6）CsDPhP（7）BCIPP
	（8）BCEP（9）BDCPP（10）DPHP（11）4OH-DPHP（12）p-Hydroxybenzonic Acid
	（13）Di-p-tolyl phosphate
	6.3.3.8. 休日にソファーの上で過ごす時間とクレアチニン補正後の尿中濃度の関係
	測定対象とした有機リン化合物において，有意差は見られなかった（図6.18）。
	論文投稿データにつき掲載不可
	図6.18. 休日にソファーの上で過ごす時間とクレアチニン補正後の尿中濃度の関係
	（1）TCPP（2）TCEP（3）TDCPP（4）TPhP（5）TCsP（6）CsDPhP（7）BCIPP
	（8）BCEP（9）BDCPP（10）DPHP（11）4OH-DPHP（12）p-Hydroxybenzonic Acid
	（13）Di-p-tolyl phosphate
	7. リン系難燃剤の有害性情報及び経皮曝露による影響の情報収集
	7.1. 欧米規制当局における経皮曝露評価
	7.1.1. 米国 有害物質規制法（TSCA）


	米国環境保護庁（US EPA）は，2016年に改正されたTSCAに基づき，化学物質の製造，輸入，加工，流通，使用，廃棄を規制している。2020年12月から2023年1月にかけて，改正TSCAに基づき選定された優先度の高い10物質のリスク評価結果が公表されている。
	Lynch et al.19は，リスク評価結果が公表された10物質のうち，トリクロロエチレン，四塩化炭素，パークロロエチレンの3種類の有機塩素系化学物質について，リスク評価における，製造と原料使用の職業的経皮曝露シナリオについて，手法のレビューを行っている。また，曝露評価モデルIH SkinPermTM を用いて代替曝露推定値を作成し，リスク評価結果と比較している。AIHA曝露評価戦略委員会が開発したMicrosoft ExcelベースのモデリングツールであるIH SkinPermTMは産業衛生界...
	TSCAリスク評価の職業経皮曝露評価では，各シナリオについて可能な最大経皮曝露濃度を算出する。各職業曝露シナリオ（OES）の中で，3つの潜在的曝露シナリオの一部またはすべてについて経皮曝露が評価される（図7.1）。
	論文投稿データにつき掲載不可
	図7.1. 有害物質規制法リスク評価の最初の10件で評価された経皮曝露シナリオ
	TSCAリスク評価は，段階的評価アプローチとなっており，施設検査，調査，経皮曝露が可能かどうか，可能であればプロセスのどこで可能かを決定するための情報聴取を含む定性的データ収集から始まる。同様の経皮曝露の可能性がある労働者のグループ（SEGs）は，特定の作業（例えば，原料化学物質の積み下ろし）に基づいて定義され，評価者は，データ収集，定量的曝露とリスク評価，リスク管理戦略の必要性があるかどうかを決定する。US EPAの現在の手法には，曝露評価の最初の段階として，特定の使用条件（COU）内の相対的な...
	レビューと代替曝露量解析の結果，現行のTSCAモデリング手法では，塩素系化学物質の製造および原料使用シナリオの総皮膚吸収曝露量が，IH SkinPermで推計された値よりも2～20倍高くなる可能性があることが示されている。
	10種類の高優先度化学物質について実施された経皮曝露評価モデルでは，使用された仮定と，化学物質製造・加工施設における典型的な産業衛生慣行における作業と曝露の可能性について知られていること（および知ることができること）との間に多くの相違が存在するため，このような違いが生じたとしている。このため，早期の定性的な情報収集を優先し，作業頻度，作業時間，その他のパラメータについて慎重な現場データと仮定選択を取り入れ，手袋の選択と交換について一般的に使用されている方法を考慮し，モデルによる推定が必要な場合には...
	7.1.2. 欧州 化学物質の登録，評価，認可及び制限に関する規則（REACH規則）

	REACHの下では，化学物質の特定された用途のほとんどは測定が不可能であるため，欧州における曝露と規制上のリスク評価は，主にモデルに依存している。曝露評価モデルは不可欠であるが，多くの課題やギャップが存在することから，国際曝露学会欧州支部（ISES Europe）が策定した欧州曝露科学戦略の優先分野の1つとなっている。
	Schlüter et al.20は，欧州曝露科学戦略2020-2030の策定経緯の他，経皮曝露評価の課題についても整理している。ISES Europeのワーキンググループは，欧州で使用されている曝露評価モデルの目録を作成し，曝露評価モデリングの落とし穴に関する既存の文献をレビューすることにより，欧州における曝露評価モデリングの最先端を評価し，モデリングに関連する重要な戦略要素を特定している。そして，曝露評価モデリングのための欧州曝露科学戦略を実施するための4つの戦略目標が，関連するアクションプラ...
	また，McNallyらの論文を引用し，職場における経皮曝露の測定に基づき，特定の作業から生じる手の曝露は，物質移動プロセス（沈着，直接排出・直接接触，接触移動）の1つまたは2つによって支配されており，経皮曝露評価モデルのよりメカニズム的なアプローチにつながる可能性があるとしている。
	7.2. リン系難燃剤の皮膚代謝

	Di Bona et al.21は，8種類のリン系難燃剤（リン酸トリフェニル（TPhP），リン酸トリ-m-トリル（TMTP），リン酸エチルヘキシルジフェニル（EHDPhP），リン酸トリブトキシエチル（TBOEP），リン酸ジフェニル（DPhP），リン酸トリクロロエチル（TCEP），リン酸トリス（1,3-ジクロロイソプロピル）（TDClPP）およびビスフェノールAビス（ジフェニルホスフェート）（BDP））について，ヒト肝ミクロソーム（HLM），ヒト肝細胞（HuHEP），ヒト皮膚ミクロソーム（HSM）と...
	HSMでは，TPhPの代謝はHLMよりも少なく，検出された代謝物はTPhP-76のみであった。この結果は，ヒト皮膚ミクロソームもTPhPの代謝に関与している可能性を示している。HLMのデータとは異なり，HSMでは，調査した他のすべてのリン系難燃剤で高い代謝安定性が観察された。
	HLMとHSMのデータの違いは，Abdallah et al.22が皮膚代謝酵素の活性を比較している。ヒト皮膚におけるCYP450酵素のレベルは，ヒト肝臓よりも少なくとも300倍低いが，ヒト皮膚と肝臓のカルボキシルエステラーゼ1（CES1）の相対レベルは0.62で，有意な差はないとしており，皮膚ではCYP450酵素のレベルが低く，CES1のレベルが肝臓と同程度であることが，他の代謝物が観察されなかった理由と考えられている。
	7.3. 近年報告されたリン系難燃剤の曝露量調査
	7.3.1. カナダ全土の妊娠コホート調査


	Ashley-Martin et al.23は，カナダで実施されたMaternal-Infant Research on Environmental Chemicals（MIREC）研究（2008～2011年）のデータとバイオバンク検体を用いて，妊娠中の参加者1,865人を対象に，15種類のリン酸エステル代謝物と1種類の難燃性代謝物の尿中濃度を測定し，社会人口統計学的特性及び検体採取特性との関連を調査している。
	6種類のリン酸エステル代謝物が，参加者の大部分（68.1～97.4％）から検出された。リン酸ビス（2-クロロエチル）（BCEP）の検出率が最も高く（97.4％），次いで多く検出されたのがリン酸ジフェニル（DPhP）であった（86.6%）。また，DPhPの幾何平均濃度が最も高く（0.657 μg/L），リン酸-1-ヒドロキシ-2-プロピルビス(1-クロロ-2-プロピル)（BCIPHIPP）は95パーセンタイル最大濃度（152 μg/L）が最も高かった。リン酸トリクレジルの代謝物の検出率は5%未満であった。
	社会人口統計学的特性との比較結果は以下のように報告されている。
	 年齢：BCEP，リン酸ビス(1,3-ジクロロ-2-プロピル)（BDCIPP），DPhPと逆相関していた。25歳以下の参加者と35歳以上の参加者の代謝物濃度の差は，BCEPで最も顕著であった。
	 妊娠前のBMI：BCEP，リン酸ビス(2-クロロイソプロピル)（BCIPP），BDCIPP，BCIPHIPP，DPhPと正の相関があった。
	 所得：高所得の参加者と比較して，世帯所得が50,000ドル未満の参加者ではBCEP濃度が高い傾向があった。
	 学歴：高卒以下の参加者は，大卒の参加者よりもBCEP，BDCIPP，DPhPの幾何平均濃度が高い傾向があった。
	 出生国：カナダ以外で生まれた参加者は，BDCIPPとリン酸ジブチル（DBP）の幾何平均濃度が低く，BCIPHIPPとBCIPPの濃度が高い傾向があった。
	 職業：BCEP濃度の間には全体的な関連（p = 0.049）が認められたが，一対比較では統計的に有意なものはなく，また，職業と他のリン酸エステル代謝物との間には関連は認められなかった。
	検体採取特性との比較結果は以下のように報告されている。
	 採取時刻：DPhP濃度は，1日の後半に採取された検体で高い傾向があった
	 排尿間隔：DPhP，DBP，BDCIPP，およびBCEPの濃度は，最終排尿からの時間と正の相関があり，最終排尿から170分以上経過した検体では，平均して濃度が高かった。
	 採取時期：BCEP，BCIPP，BDCIPP，BCIPHIPPの尿中濃度は，平均して，夏季に採取された検体の方が，他の季節に採取された検体よりも高かった。夏のBCEPとBDCIPPの幾何平均濃度は冬の約2倍であった。気温が高いほど揮発量が増加し，その後の吸入量が増加する可能性が考えられる。
	曝露量，曝露経路と代謝物濃度の関係を考察する上で，考慮しなければならない事項として，親物質の代謝速度，様々な媒体中の濃度と曝露可能性が挙げられる。体内曝露量を代謝物濃度として把握する方法については，Guo et al.24の論文を引用して，ほとんどのリン酸エステル類は血液から速やかに排出されて24時間以内に尿中に排出されるジエステルに代謝されるため，リン酸エステル代謝物濃度の測定は，血液や母乳ではなく尿が好ましいとしている。しかし，採取時刻による違い（日内変動）や採取間隔の違いが結果に影響する可能...
	曝露経路の把握については，空気や粉塵を介した継続的な吸入，経口，経皮曝露や，食品の摂取を介した時折の経口曝露が考えられるが，親化合物と代謝物の両方が粉塵中や食品中で検出されていることから，外因的に代謝物に曝露される可能性なども考慮しておく必要がある。例えばDPhPとDBPは，親化合物よりも高い頻度で食品サンプルから検出されている。また，DPhPはTPHPの非特異的代謝産物であるため，観測された濃度は他の化合物（リン酸2-エチルヘキシルジフェニルなど）への曝露に関連している可能性もある。
	7.3.2.　欧州の子供たちにおける難燃剤への曝露 - HBM4EU aligned studies

	van Der Schyff et al.25は，欧州ヒトバイオモニタリングイニシアチブ（HBM4EU）の研究結果のうち，子供の難燃剤への曝露量調査結果について報告している。HBM4EUは，欧州委員会の研究・イノベーションプログラムHorizon 2020の共同出資による大規模なヒトバイオモニタリング（HBM）プロジェクトで，欧州30か国と欧州環境庁が参加している。その主な目的のひとつは，欧州市民の化学物質への内部曝露に関するエビデンスを強化することである。難燃剤は，欧州連合（EU）機関およびHB...
	HBM4EUでは，「現在の曝露」を2014年から2020年の間に採取されたサンプルと定義しているため，欧州の子供における現在の難燃剤曝露を評価するために，2014年から2021年の間に6～13歳であった子供2,136人から採取された尿および血液サンプルが使用された。2017年以前に採取された血液と尿（スポットと朝排尿の両方）サンプルは，特定の研究のバイオバンクから取得され，2017年から2020年までのサンプルは新規に採取された。
	左打ち切りデータ（検出／定量限界以下）が個体の20％未満を占める場合は，打ち切りデータを置き換えるためにインピュテーション（欠測値補完）を実施している。インピュテーションは，例えば0.5*LOQ（定量下限値）のような固定値の単純な置換に依存するものよりも，より現実的なデータ分布を提供することができ，HBM4EU研究で使用するために選択されている。非打ち切りデータに最も適合する分布を見つけるために，最尤推定（MLE）法が用いられている。また，インピュテーション後，尿データは既知のクレアチニン濃度で代...
	尿中リン系難燃剤濃度について，欧州各国間での比較がされている。
	 BCEP：4か国で分析されたが，ドイツとチェコの尿検体で40%以上がLOQを超え，チェコの検体はドイツよりもBCEPの濃度が有意に高かった。
	 BCIPP：7か国で分析されたが，BCEPと同様，40%以上でLOQを超えたのはドイツとチェコの検体だけであった。BCEPとは対照的に，ドイツの検体はチェコの検体よりもBCIPPのレベルが高かった。BDCIPPはベルギー，フランス，ドイツ，スロベニア，チェコ，ノルウェー，スロバキア，デンマークで定量されたが，スロバキアとノルウェーの60％以上の検体でLOQ以下であった。チェコのサンプルは他のすべての国よりも低濃度であったが，フランス，ドイツ，スロベニアは他の国よりも有意に高濃度であった。
	 DPhP：最も多く検出されており，99%の尿検体から検出された。デンマークは他のすべての国よりもDPhP濃度が低く，ベルギーとスロベニアは最も高かった。DPhPはまた，すべての国で最も高濃度に検出されたリン系難燃剤代謝物であった。子供の尿中のDPhP濃度は，他のリン系難燃剤代謝物よりも一桁高い場合もあった。スロベニアのサンプルのDPhP濃度は，リン系難燃剤代謝物の中で中央値が最も高かった（2.43 μg/gクレアチニン）。
	BCEP，BCIPP，BDCIPPは，塩素化リン系難燃剤の直接代謝物であり，親化合物（TCEP，リン酸トリス(1-クロロ-2-プロピル)（TCIPP），TDCIPP）は通常，家具，PUFフォームを含む製品，電子機器などの消費者製品に含まれている。また，これらの化合物は，欧州加盟国間でも差がみられるが，ヒトへの曝露に直接関係するマトリックス，特に室内定住粉塵，室内空気，他のマトリックスにおける地域差が確認されており，その差は通常，欧州，アジア，北米の間で顕著であるとしている。
	 BDCIPP：中国と比較して米国では1桁高かったが，欧州の値はこの2つのレベルの間にあった。
	 DPhP：欧州と欧米は同程度であったが，中国と日本は欧州よりも小児の尿中濃度が低かった。
	生活スタイルと尿中リン系難燃剤濃度の比較考察もされている。
	 BDCIPP，DPhP：掃除を「まったくしない」または「ほとんどしない」チェコの家庭で高かった。リン系難燃剤は，屋内のハウスダスト中に存在するため，居住空間のホコリを除去することは，吸入および経皮曝露を制限する良い方法であり，屋内ダスト中の難燃剤濃度レベルの低下と関連している。
	 BDCIPP：フランスとベルギーの研究では，車内で過ごした時間と正の相関があった。BDCIPPの親化合物であるTDCIPPは，車の内張りに存在することが知られており，温度が上昇すると揮発量が増加する可能性がある。
	しかし，最も多くの検体で検出されたDPhPは，非特異的代謝物である。難燃剤や可塑剤として使用され，PUF，油圧作動油，ポリ塩化ビニル（PVC），マニキュアなどの化粧品など，多種多様な製品に含まれる化合物であるTPhPの代謝物であるとともに，リン酸-2-エチルヘキシルジフェニル（EHDPHP）とレゾルシノールビス（ジフェニルホスフェート）（RDP）の代謝物でもある。
	7.3.3. カリフォルニア州の通勤時間と難燃剤曝露量の関連性調査

	Reddam et al.26は，カリフォルニア大学リバーサイド校の学生を対象に，シリコンリストバンドを使用してリン酸エステル類への個人曝露量をモニターし，これらの学生の一部において曝露量が通勤時間と関連しているかどうかを調べている。被験者にリストバンドを連続5日間装着させるとともに，通学時間に関するアンケートを毎日行い，リストバンドから検出されたリン系難燃剤と，参加者固有の通学時間スコアを比較している。通勤時間スコアは，被験者が各交通手段に費やした時間を，30分未満を1点，30～60分を2点，6...
	分析結果に基づき，以下のように考察されている。
	 分析されたリン酸エステル類22物質のうち，少なくとも62のリストバンドで13物質が検出された（検出率70%）。これらの13種類のOPEのうち，TDCIPPは，年齢を共変量として調整した後でも，通勤時間の合計スコアによって有意に予測された唯一のリン酸エステル類であり，通勤時間の長さがTDCIPPへの人体曝露の増加と関連していることを示唆している。
	 一般的にリン酸エステル濃度は，住宅や商業環境と比較して，自動車からの粉塵で高いが，特に自動車内のTDCIPP濃度が一貫して高いことから，発泡ポリウレタンが世界中の自動車内でのTDCIPP曝露の主要な原因である可能性が示唆される。実際，TDCIPPはダッシュボードのホコリから一般的に検出される。
	 2011年にTDCIPPがカリフォルニア州の化学物質規制であるプロポジション65リストに追加され，2013年にTechnical Bulletin 117が改訂された後，カリフォルニア州内及び全米で，家具特有の燃焼性基準に適合するためのTDCIPPの使用が減少した。しかし，自動車にはすでにカリフォルニア州のプロポジション65リストに含まれる数多くの有害化学物質が含まれていること，1971年に採択された厳しい燃焼性基準（FMVSS No.302）に適合させる必要があることから，米国ではTDCIP...
	7.3.4. イラクの自動車粉塵経皮接触によるヒト曝露評価

	Hashim and Al-Omran27は，世界的に室内粉塵中の塩素化リン酸エステル類を調査した多くの研究で，家庭，学校，オフィスなどの他の微小環境と比較して，自動車内のTCIPP濃度が最も高いことが報告されていることから，イラクのバスラにおいて，製造年，生産国の異なる24台の自家用車から採取した自動車粉塵試料中のTCIPP濃度を調査している。
	7.4. まとめ

	難燃剤の包括的なリスク評価スキームの構築に資するため，自動車シートに含まれるリン系難燃剤の経皮曝露評価の現状及び課題，皮膚代謝に関する新たな情報，近年報告された曝露量調査について情報収集し，以下の成果を得た。
	・欧州，米国の化学物質規制で実施されているリスク評価では，依然として経皮曝露評価手法に課題が残されたままであることが確認された。経皮曝露に関するデータが入手できない場合には，曝露評価モデルが用いられる。米国ではIH SkinPerm，欧州ではRISKOFDERM，MEASE，ECETOC TRA，Crème cosmetics，PACEMなどの利用可能なモデルが存在するが，曝露シナリオをいかに現実的な設定とするか，実際の現象をできる限り反映したパラメータをどのように取得していくかが課題である。
	・過年度の情報収集において，リン系難燃剤の皮膚代謝については，肝臓での代謝と働く酵素の違いがあるため，リン酸トリフェニルの代謝物が異なることが明らかとなっていた。今年度の情報収集により，リン酸トリフェニル（TPhP）の複数ある代謝物のうち，皮膚代謝では1種類の物質（DPhP）しか生成されないことが確認できた。また，他の7種類のリン系難燃剤については，皮膚代謝を受けない可能性が高いことも確認された。代謝速度は速いものの，経皮吸収されたリン系難燃剤が，肝臓で代謝される前に体内を循環する可能性があり，経...
	・近年報告されたリン系難燃剤の曝露量調査として，カナダ，欧州30か国，米国カリフォルニア州，イラクの事例を収集，整理した。カナダ，欧州の事例はヒトの生体試料（血液や尿）を分析したもの，米国カリフォルニア州の事例はリストバンドに吸着させて分析したもの，イラクの事例は粉塵を分析したものであった。リン系難燃剤の分析を行った媒体は異なるものの，自動車乗車時間が長い程（通学時間が長い学生やタクシー運転手），リン酸トリス（1,3-ジクロロイソプロピル）（TDClPP）やリン酸トリス（1-クロロ-2-プロピル）...
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