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本部分翻訳文書は，Di-n-Butyl Phthalate (CAS No: 84-74-2)に関する NTP-CERHR Monograph の NTP

概要 (NTP Brief on Di-n-Butyl Phthalate)および付属書 II の Di-n-Butyl Phthalate に関する専門委員会

報告  (Appendix II. NTP CERHR Expert Panel Report on Di-n-Butyl Phthalate, October 2000, 

NTP-CERHR-DBP-00)の第 5 章「データの要約および総括」を翻訳したものである。原文（モノグ

ラフ全文）は， 

http://cerhr.niehs.nih.gov/chemicals/phthalates/dbp/DBP_Monograph_Final.pdf を参照のこと。 

 

 

フタル酸ジ-n-ブチル（DBP）に関するNTP 概要 

 
DBP とは？ 

 
DBP は、化学式 C16H22O4および Fig.1 に示す化学構造を持つ油状の透明液体であり、フタル酸

として知られる工業的に重要な化学物質グループの 1 つである。フタル酸は元来プラスチック

に柔軟性を加える可塑剤として使用されている。多くのフタル酸と異なり、DBP は現在ポリ塩

化ビニル（PVC）の可塑剤としては使用されていない。DBP は一般的に、ラテックス接着剤成

分として使用されるが、さらにセルロース系プラスチック可塑剤および染料溶剤として、化粧

品およびその他のパーソナルケア製品に使用される。 

 

DBP は n-ブタノールと無水フタル酸との反応から作られる。入手した最新の情報によると、米

国では1994年に約770万キログラム（1700万ポンド）のDBPが生産されている（ATSDR, 2001）。 

 

 

 
ヒトは DBP に暴露されているか？* 

 
回答：はい。 

Blount ら（2000）は、調査したヒトの 75%以上が DBP に暴露されたことを報告した。ヒトは

家庭または職場において DBP に暴露される可能性がある。ヒトの DBP 暴露は、DBP 製造中、

ラテックス接着剤、セルロース系プラスチックなどの DBP 含有製品の製造中、およびこれら製

品の使用中に、あるいは環境中に存在する DBP を介して起こりうる。 

 

環境暴露は、大気、水あるいは食品を介して発生する。大部分のヒトは主に食品を介して DBP

に暴露される。DBP は、食品の加工および包装に用いられる DBP 含有材料から食品、特に高

                                                  
* この質問と以降の質問に対する回答：はい、おそらく、多分、おそらくいいえ、いいえ、あるい

は不明 
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脂肪性食品へ移行する。食品中に見つかる DBP 源は、おそらく食品加工装置およびセルロース

系プラスチック製の食品ラップに用いられるラテックス接着剤である。化粧品およびその他の

パーソナルケア製品は、吸入または皮膚接触による重要な暴露源であると思われる。このよう

な暴露の程度を決定するための調査は実施されていない。 

 

専門委員会は、米国の一般集団の暴露量が約 2～10 µg/kg 体重/日（訳注：以下 kg 体重の「体重」

を略）と推定した。これによると、1 日に 1 人当たり計約 140～700 µg の暴露となる。比較と

して、水 1 滴の重量が約 30,000 µg、食卓塩 1 粒の重量が約 60 µg である。 

 

専門委員会では使用しなかったが、最近の試験では、ヒト尿中 DBP 代謝物量を測定した（Blount

ら、2000）。Kohn ら（2000）および David（2000）は、この試験のデータを使用して DBP の 1

日当たりの暴露量を推定した。Kohn らは、ヒトの 95%が 10 µg/kg/日未満の DBP に暴露されて

いると推定し、これは専門委員会の推定値と一致した。しかし Kohn らは、生殖年齢（20～40

歳）の女性では、別の年齢群あるいは性別群よりも高い DBP 濃度に暴露されている場合がある

ことを認めた。この年齢群の女性の大部分の DBP 暴露濃度は、専門委員会が推定した暴露値の

範囲に十分収まっていた。 

 
しかし、少数例で 30 µg/kg/日以上の暴露があり、1 名は 100 µg/kg/日以上の暴露があった。これ

らの明らかな高暴露の発生源および状況はいずれも不明であるが、香水、マニキュア液および

ヘアスプレーなど、DBP 含有のパーソナルケア製品の使用に関連する可能性が示唆されている

（Blount ら、2000）。 

 

DBP 製造に係わる労働者は、皮膚接触または吸入により暴露される。専門委員会は、このよう

な暴露が 143 µg/kg/日であると推定したが、通常、この濃度をはるかに下回るものと考えられ

る。その他の製品の製造に DBP を使用する労働者の暴露に関して入手できる情報はない。 

 
DBP はヒトの生殖あるいは発生に影響を及ぼす可能性があるか？ 

 
回答：おそらく。 

DBP 暴露がヒトの生殖または発生に有害作用を及ぼすとの直接的な証拠はないが、実験用齧歯

類による試験では、DBP への暴露が有害作用を引き起こしうることが示されている（Fig. 2）。

NTP は、ヒトが DBP を吸収、代謝および排泄する程度に関する最近のデータに基づき、実験

動物で報告された結果から、ヒトにおいて同様または別の有害影響の可能性が示されるとする

結論は妥当かつ賢明であると考える。 
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健康リスクに関する科学的な決定は、通常「証拠の重み」に基づいている。この場合、ヒトデ

ータの欠落および実験動物における影響の明白な証拠を認めた上で（Fig. 2）、NTP は、暴露が

十分に高い場合、DBP はヒトの生殖または発生に有害な影響を及ぼす可能性があると結論付け

る十分な科学的な証拠があると判断する。 

 
支持所見の要約 

 
専門委員会の報告で示されたように（詳細および引用文献に関する報告を参照）、齧歯類の DBP

試験の多くは、発生への影響および生殖への影響の両方を取り上げていた。これらの試験では、

妊娠動物を高用量 DBP（500,000 µg/kg/日以上）に暴露し、生存胎児の減少および生存出生児の

出生体重の減少が生じた。この暴露はまた、雌雄の出生児における骨格奇形および生殖器系と

器官の異常にも関連する場合もあった。DBP 暴露はさらに、雌のラットおよびマウスにおいて

受胎能を低下させることも知られている。実験動物試験では、発生の出生前段階および早期出

生後段階の齧歯類は、成体動物よりも DBP の生殖への影響に対して感受性が高いことが明らか

になっている。齧歯類においてこれらの有害影響を引き起こす DBP 暴露濃度は、通常ヒトが経

験する濃度よりもはるかに高いことに注目することは重要である。 

 
齧歯類の発生中の雄の生殖器系は、DBP 暴露の有害影響に特に感受性があると思われる。この

雄の感受性は、DBP による雄性ホルモン、すなわちテストステロンの濃度低下に起因する可能

性を示す証拠は増加しつつある。 

 

専門委員会の報告後に発表された試験では、Shono ら（2000）が、DBP のモノエステル代謝物

であるフタル酸モノブチル（MBP）の暴露による雄の生殖器官への毒性を示した。妊娠動物に、

妊娠期間中の複数日に 300,000 µg/日の MBP を経口投与し、胎児を帝王切開で取り出した。 

 

妊娠 11～14 日または 15～18 日に MBP を暴露した雄の胎児で、妊娠 20 日に、精巣の移動が著

しく抑制され、15～18 日の暴露群で最も大きかった。精巣テストステロン濃度の低下を伴う雄

生殖器官への投与関連影響も示された。この試験は、雄の生殖器官への DBP 毒性の伝達におけ

る MBP の役割を裏付ける。 

 

Foster ら（2000）による別の最近の試験では、ヒトは DBP の活性代謝物である MBP の生成効

率が極めて悪い可能性があることから、生殖への影響または発生への影響に関するヒトリスク

の評価にラットデータを使用することは不適切と思われることを提案している。しかし、最近

の試験（Anderson ら、2001）は、ヒトにおける影響を評価する際の DBP 齧歯類データの使用

を支持している。本試験は、ヒトが DBP を効率よく吸収かつ代謝するという証拠を提示してい

る。すなわち、255 µg または 510 µg の DBP を経口投与されたヒトボランティアは、24 時間後

の尿中に DBP 投与量の約 70%を MBP として排泄する。 

 
現在の DBP 暴露は懸念を生じるほど十分に高いか？ 

 
回答：多分。 

ヒトの DBP 暴露濃度、およびこれらの暴露が集団間でどのように異なるかについて理解を深め

るためにはさらに多くのデータが必要である。一般の米国人集団は、現在、直ちに生殖または

発生への有害影響を懸念するほどではない濃度の DBP に暴露されていると思われる。しかし、



NTP-CERHR: Di-n-Butyl Phthalate  

‐5/18‐ 

さまざまな年齢群、職業あるいは社会経済層における影響の可能性に関して結論を下せるよう

なデータは入手できない。したがって、NTP は以下の結論を提案する（Fig. 3）。 

 

 

 
NTP は、妊婦が専門委員会の推定 DBP 濃度（2～10 µg/kg/日）に暴露される場合、発生への

影響の懸念は最小限であるとするヒト生殖リスク評価センター（CERHR）フタル酸専門委員

会の見解に同意する。 

 
生殖年齢の女性における最近の DBP 推定暴露に基づき、NTP は、ヒトの発生、特に雄生殖器

系の発生への DBP の有害影響にいくらかの懸念を示す。 

 
この懸念レベルは、フタル酸専門委員会が示した懸念レベルよりも高く、妊娠可能年齢の女性

は一般集団暴露の約 10 倍高い DBP 濃度に暴露することもあるという最近の推定に基づいてい

る。 

 
NTP は、暴露された成人における生殖毒性の懸念は無視できるとする CERHR フタル酸専門

委員会の見解に同意する。 

 
しかし、生殖年齢の女性に報告されたさらに高い DBP 暴露濃度が、これらの女性の生殖器系へ

の影響が懸念される高い濃度であることを証明する場合、さらなるデータおよび評価が必要で

ある。 

 

以上の結論は、本概要作成時に入手した情報に基づいている。新たな毒性および暴露情報が蓄

積された場合には、結論で述べた懸念のレベルは上下する可能性がある。 
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Appendix II. NTP-CERHR EXPERT PANEL REPORT ON Di-n-Butyl Phthalate, “5.0 DATA 

SUMMARY & INTEGRATION” 

 

5.0 データの要約および総括 

 
5.1 要約 

 
5.1.1 ヒトへの暴露 

 
フタル酸ジ-n-ブチル（DBP）は主にラテックス接着剤の合体補助剤として、およびセルロール

系プラスチック可塑剤および染料溶剤としても使用されている。DBP は PVC プラスチックの

可塑剤としては使用されていない。 

 

Section1 に記述したように、1990 年以降、ヒト暴露に関していくつかの公共機関が推定値を発

表している。すべての推定は、一般集団における DBP 総暴露量を 10 µg/kg/日未満とし、一貫

して食品を主な暴露源として同定した。食品の他の一般のヒト暴露源は、第 1 に室内空気、次

いで飲料水、土壌、一般環境大気である。乳幼児の暴露が成人よりも高くなるのは、主として、

食事の違い、および DBP 含有物（玩具に限定しない）を口にする可能性によるものであろう。

サーベイランスおよび食品調査から得られた妥当な仮説およびデータを用いて、カナダ保健省

は、ヒトにおいて年齢 0～0.5 歳、0.5～4 歳、5～11 歳、12～19 歳、および 20～70 歳の総暴露

量を、それぞれ、2.4、5.0、4.3、2.3 および 1.9 µg/kg/日と推定した。食品による暴露推定値の

相違は、年齢、性別、民族性、サンプリング時期および地理的位置に基づいて個々が摂取する

食品固有の多様性によると思われる。 

 

DBP は乳児用粉ミルクに認められていたが、量は各国間で異なり、減少しつつあると思われる。

英国における新生児の乳児用粉ミルクを介したDBP暴露の最新の推定値は2.4 µg/kg/日であり、

カナダ保健省の推定総暴露量と同じである。DBP は 17 個のヨーロッパ製玩具の 1 つにおいて

極めて低い濃度で認められた（重量の 0.01%）。プラスチック製経鼻チューブでの DBP の使用

も報告されている。フタル酸製造時の職業暴露は 143 µg/kg/日と推定される。他の職業環境で

の暴露は推定されていない。 

 

5.1.1.1 ヒト生殖リスク評価センター（CERHR）で用いたデータの有用性 

 
いくつかの公共機関の情報から、各種媒体（例、食品、飲料水および大気）との接触から生じ

る DBP 暴露を推定した。このデータセットの限界の 1 つは、算出に用いたデータの大部分が、

15～20 年前のものであり、現在の暴露を反映していない可能性があることである。さらに、デ

ータの大部分はヨーロッパおよびカナダで収集されており、米国のパターンを正確に反映して

いない可能性もある。カナダ保健省のデータは年齢に基づく暴露推定値で示すことから、使用

においては同省のデータを選択した。 

 
5.1.2 一般的な生物学的および毒性学的データ 

 
毒性 
専門委員会は、一般的な生物学および毒性に関する委員会の評価において動物毒性データに頼
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らなければならなかった。DBP は齧歯類に急性毒性を示さず、経口 LD50は kg 当たりの g（g/kg）

量で示す。飼料中の DBP は、1 日当たり約 350 mg/kg/日以上の反復投与で成体ラットおよびマ

ウスに毒性を示すデータは十分にある。肝臓および精巣は一貫して、いくつかの系統のラット

および高用量投与マウスで影響を受けた造血系と共に標的器官であることが認められる。精巣

病変は、成体ラットにおいて 720 mg/kg/日以上の投与量で認められた。DBP は肝臓相対重量お

よび腎臓相対重量を増加させる。これらの影響は、別のフタル酸で見られる影響と一致する。

PCoA の酸化レベルの上昇など、ペルオキシソームの増殖が一貫して観察された。ラットの最

低反復投与 NOAEL は、混餌暴露した雄に認められ、142 mg/kg/日であった。これに相当する雄

マウスの NOAEL は 353 mg/kg/日であった。評価のための慢性発がん性試験は入手できなかっ

た。 

 

 

 
トキシコキネティクス 
ヒトにおける決定的な in vivo トキシコキネティクスデータはない。齧歯類において経口投与さ

れた DBP は、小腸へ分泌される脾臓リパーゼによって速やかに加水分解されてモノエステル体

の MBuP となる。このモノエステルは腸から速やかに吸収されて組織に広く分布し、主にグル

クロニドとして尿中に速やかに排泄される。霊長類における経口投与 DBP の吸収に関する試験

は入手できない。したがって、他のフタル酸では認められているように、DBP はラットと比べ

て霊長類の腸で十分に加水分解および吸収されないかどうかは不明である。齧歯類の試験では、

吸収された DBP またはその代謝物の生体蓄積はないことが示される（精巣および前立腺組織を

含む）。In vitro のヒトおよびラット皮膚の DBP 吸収を比較し、ヒト皮膚はラット皮膚よりも極

めて透過性が低いことがわかった。ラットでは、代謝物の尿中排泄から確認される DBP の経皮
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吸収は、1 日当たりの投与量 30～40 mg/kg の 10～12%である。 

 
妊娠 14 日目に 14C-DBP を投与したラットでは、胎盤および胎児において母体血清中濃度の約

65%の放射活性の蓄積を示した。MBuP は母体組織および胎児組織のいずれにも見られる主要

代謝物であった。 

 

ラットにおける DBP および MBuP の組織分布 PBPK モデルは、Keys らが開発しており、この

モデルには MBuP の細胞への取り込み機構として拡散制限および pH トラップが含まれる。齧

歯類データをヒトの予測値に外挿するためのモデルも得られている。このモデルには、胎児ま

たは小児の値を推定するパラメータは含まれていない。 

 
遺伝毒性 

IPCS は、DBP に関する多くの変異原性および関連のエンドポイントを評価し、証拠の重みか

ら DBP は遺伝毒性ではないと結論した。 

 
5.1.2.1 CERHR 評価で用いたデータの有用性 

 
ラットおよびマウスの経口亜慢性試験は、DBP によって誘発された一般毒性の評価には適切で

ある。GLP 基準に従い、いくつかの試験が実施され、そこでは妥当な暴露経路が用いられた。

いくつかの試験では使用群の数が少なかったことから、試験間において影響の再現性を検討す

るには限定的な懸念がある。成体齧歯類の DBP 誘発性精巣病変を検討した。本文書の Section3

および 4 では、出生前および出生後の発生時に齧歯類の雄生殖器官を DBP に暴露する試験を取

り上げる。肝臓への影響に関する検討は適切であり、齧歯類におけるペルオキシソーム増殖に

ついての評価が含まれていた。 

 

ラットにおける経口および経皮暴露後の吸収、分布、代謝および排泄を含む DBP のトキシコキ

ネティクスデータは許容できる。入手できるヒトデータの有用性は極めて限定されている。DBP

代謝の in vitro の比較では、齧歯類に観察された影響がヒトに関連していることが示唆される。 

 
5.1.3 発生毒性 

 
ヒトにおける DBP の発生毒性に関するデータはない。DBP の発生毒性の重要な側面を特徴づ

ける影響の完全な記述は Ema らおよび Mylchreest らによる一連の論文に収載されている。Ema

らは、Wistar ラットにおける出生前発生毒性の特徴を示し、次いで、代謝物 MBuP が DBP に類

似した発生毒性を引き起こすことを明らかにした。これらの影響は、ほぼ等モル濃度で生じた。

たとえば、妊娠 7～15 日に Wistar ラットに経口投与した DBP の母動物と発生に対する NOAEL

および LOAEL は、それぞれ 500 および 630 mg/kg/日（1.80 および 2.27 mmol/kg/日）であった。

同様の実験デザインを用いて、MBuP に関する母動物と発生に対する NOAEL および LOAEL

は、それぞれ 250 および 500 mg/kg/日（1.13 および 2.25 mmol/kg/日）であった。これらの試験

では胎児への同様の影響として、出生前死亡、胎児の体重減少および口蓋裂などが示された。

DBP および MBuP を用いた用量および時間依存性試験でも同様の結果が示された。これらの試

験は Section3.2.1 に記述する。 

 
Ema らによるほぼ完璧な出生前暴露試験では、群サイズおよび雄生殖器官の発生の観点から、
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妊娠 11～21 日に DBP を混餌投与した Wistar ラットにおける、母動物と胎児に対する NOAEL

および LOAEL は、それぞれ 331 および 555 mg/kg/日であった。より高用量（≥555mg/kg/日）で

の発生への影響は、胎児の体重減少、口蓋裂、胸骨分節融合、雄における肛門生殖器間距離の

短縮、および停留精であった。 

 
Mylchreest らによる 1 連の試験では、DBP 子宮内暴露による出生後の影響を検討した。CD ラ

ットの、妊娠 3 日～出生後 20 日または妊娠 12～21 日に DBP を経口投与した。包皮分離遅延お

よび乳頭遺残が 100 mg/kg/日の用量で観察された。250 mg/kg/日以上の用量でみられた影響は試

験間で一致し、この影響は雄における尿道下裂、精巣上体または精嚢の発育不全、停留精巣、

肛門生殖器間距離の短縮で、間質腺腫の出現率は低かった。NOAEL は 50 mg/kg/日であった。

Mylchreest の 3 試験では、発生の適切な時期に動物を暴露させ、組織を適切に分析し、これら

を思春期および生殖発生の他の指標と組み合わせた。Wine らの試験との用量反応の一致率は良

好である。 

 

Saillenfait らは、妊娠 14 日に 500 または 1,500 mg/kg の放射標識した DBP/kg/日を経口投与し、

発生毒性における DBP のモノエステル代謝物の役割を解明した。彼らは、胎盤および胎児にお

ける放射活性が母動物血漿中で測定した放射活性の 21～30%であることを示した。放射活性の

大部分は、MBuP とそのグルクロニドに関連していた。DBP の代謝物 MBuP への子宮内暴露に

よる出生後の影響は、妊娠 15～18 日に 300 mg MBuP/日（約 1,000 mg/kg/日）を経口投与した

WKA ラットにおいて検討された。精巣下降は妊娠 20 日および出生後 30～40 日のいずれにお

いても低減した。投与は 1 用量のみであったが、結果は、Ema らおよび Mylchreest らが実施し

た DBP 発生毒性試験で観察されたものと一致したことから、MBuP は、DBP 暴露に関連する

影響の原因であるという仮説が支持される。 

 
DBP 経口暴露後のマウスにおける発生毒性の顕著な特徴は、主に全身毒性および死亡である。

妊娠 0～18 日に DBP を混餌投与した ICR マウスによる試験では、Shiota らは、2,100 mg/kg/日

での胎児死亡率は 98%であると報告した。胎児の体重は 660 mg/kg/日で減少した。著者らは、

最大無胎児毒性量は 370 mg/kg/日とした。しかし、専門委員会は、骨化遅延が全用量レベルで

発生していることに注目し、最低用量の 80 mg/kg/日を LOAEL として選択した。これらのデー

タは、群のサンプルサイズが小さく再現されていない。CD-I マウスによる連続繁殖プロトコー

ルにおいて、Lamb らは、1,750 mg/kg/日で混餌投与した雌動物に産児数、同腹当たりの生存児

数、および出生児体重の減少を認めた。発生の NOAEL は 525 mg/kg/日とされた。Marsman ら

が 2,500 ppm（454 mg/kg/日）以上での妊娠期間の増加を報告した B6C3F1マウスの試験におい

て、DBP の子宮内暴露および授乳暴露の影響を検討した。10,000 ppm（1,816 mg/kg/日）および

20,000 ppm（3,632 mg/kg/day）でそれぞれ同腹児の 75%および 95%が死亡した。同腹児数の減

少および出生児体重の減少が、2,500、7,500 および 10,000 ppm で認められた。専門委員会は、

群サイズが小さく、重要用量群での剖検未実施、成熟化の適切な指標の未評価という試験デザ

インの制限から、これら 3 試験において生殖機能を含めた DBP の発生毒性が充分に評価された

かについての確信はもてない。 

 
DBP の重要な発生毒性試験での NOAEL および LOAEL を Table8 に示す。Ema らの試験では、

最も感受性の高い出生前エンドポイントを検討しており、母体毒性と発生毒性の比較が可能で

ある。Ema らの別の DBP 試験ではさらに、同じプロトコールに従って評価された DBP の代謝

物 MBuP の試験との比較もなされた。Mylchreest らの試験は、最低用量において最も感受性の
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高いエンドポイントを検討したことから、重要な試験とみなされる。 

 

 
 
5.1.3.1 CERHR の評価で用いたデータの有用性 

 
ラットのデータは、発生毒性の評価には適切である。試験では、妊娠の一部期間または全妊娠

期間をとおした雌動物への投与の影響を検討した。胎児の、出世前の奇形および出生後の影響

を評価した。評価では、フタル酸誘発毒性の最も感受性の高い指標として考えられる生殖器お

よびアンドロゲン制御エンドポイントを検討した。さらに MBuP への出生前暴露による出生前
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影響を評価した。2 つめの齧歯類であるマウスは、出生前暴露影響試験で検討した。マウスで

検討したパラメータは限定的なものであるため、ラットとマウスの感受性の比較は困難である。 

 
5.1.4 生殖毒性 

 
ヒトのデータ 

ヒトの精子密度および精子総数と DBP 濃度との関係を、任意抽出した大学生グループにて検討

した。職業上の暴露がない被験者の射精液の細胞分画の精子密度と DBP 濃度との間に負の相関

が認められたが、本データは、DBP 濃度と精子特性との因果関係が不十分であることから、専

門委員会にとってはほとんど価値がない。 

 
実験動物試験 

生殖試験は主としてラット、および程度は低いがマウスにおいて実施されている。モルモット

およびハムスターにおける試験もそれぞれ 1 つ報告されている。まとめると、DBP の経口暴露

が雄のラット、マウスおよびモルモットに生殖毒性を引き起こしうることを示す十分なデータ

がある。対照的に、ハムスターでは精巣への影響は示されなかった。雌性生殖への影響を特徴

付けるデータは完全なものではないことから、解釈の詳細については明確ではないが、データ

は、マウスおよびラットにおいて雌受胎能の低下を示唆している。 

 
雌 
Lamb らのマウスの連続繁殖試験データは、1,750 mg/kg/日で成体雌の機能への影響を明確に示

している。低用量群の試験の限界から（剖検未実施）、信頼性の高い NOAEL の設定は困難であ

る。Wine らの F344 ラット連続繁殖試験では、雌パラメータに特異的な障害は示されなかった

が、本データは、全用量での産児数の減少が雌への影響成分の 1 つである可能性を除外してい

ない。対照的に、Gray らの報告では、雌 Long Evans ラットにおける受胎能は、離乳から思春

期、妊娠および授乳までの 500 mg/kg/日の投与により低下した。本影響は、明らかに妊娠中期

流産の増加によるものであった。この試験では F1雌児をさらに交配し、250 mg/kg/日以上で繁

殖力の低下が示された。したがって、雌の生殖に関する明らかな影響は、ラットでは 250 mg/kg/

日（LOAEL）で、またマウスではより高用量で見られる。信頼性の高い NOAEL の設定はでき

ない。 

 

雄 
Wine らの連続繁殖試験データは、雄 Sprague-Dawley ラットにおける機能的および構造的な生

殖への影響を明確に示している。F0世代では、混餌投与の場合、DBP は全投与群において同腹

児の総数に影響を及ぼした。F1 高用量群では、生殖器官の奇形および高率の不妊が示された。

256 および 509 mg/kg/日投与群では、精細管変性の用量関連性の増加が見られた。F0同腹児数

の減少に基づき、LOAEL は 52～80 mg/kg/日であった。したがって生殖の NOAEL は求められ

なかった。 

 

Gray らの試験では、離乳時から同じ雄親の同腹児が離乳するまで最低用量の 250 mg/kg/日で経

口暴露した、Long Evans ラットにおいて包皮分離の遅延が観察された。より高用量（500～1,000 

mg/kg/日）では、精子数減少、受胎能低下、および精巣病変が見られた。妊娠および授乳時に

のみ DBP に暴露した F1児には、精子数の減少がみられた。 
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本文書の Section3.2.2 および 5.1.3 に記載の Mylchreest らによる 3 つの試験では、Wine らの試験

における雄の構造奇形が、より短期の投与で再現された。さらに Mylchreest らは、500 mg/kg/

日の妊娠後期（妊娠 12～21 日）暴露のみにより、約 3 カ月齢の動物に精巣ライディッヒ細胞過

形成の有意な増加ならびに低頻度のライディッヒ細胞腺腫の発生を見出した。Wine らは DBP

を 14 週間混餌投与し、一方 Mylchreest らは妊娠 12～21 日に妊娠ラットに強制経口投与暴露し

た。Mylchreest らの試験では、NOAEL を 50 mg/kg/日とした。 

 

既存データは一貫した影響（精巣病理、精子数の減少、生殖器官発生への影響）を示し、雄ラ

ットでは100 mg/kg/日以上の用量でDBPは生殖および発生毒性を示すと結論づけるには十分で

ある。250 mg/kg/日を投与した離乳ラットでは思春期が遅延し、500 mg/kg/日では精巣病変が誘

発された。一般毒性試験において（Section2.1.2）、精巣病変は 720 mg/kg/日を投与した成体ラッ

ト（6 週齢）に見られたが、3,689 mg/kg/日までの用量を 3 カ月間投与した成体マウスでは見ら

れなかった。4～6 週齢マウスおよび同様の性質をもつモルモットの精巣においても、7～9 日間

の単一高用量（2,000 mg/kg/日）の投与により組織学的変化が見られているが、ハムスターでは

影響はみられなかった。精巣への全体的な影響から、DBP 作用に対する雄ラットの齢感受性は、

胎児感受性＞思春期感受性＞成体感受性の順である。 

 

最低用量で生じる反応は、生殖器系の発生に関与すると思われる。これらの反応は、Mylchreest

らおよび Wine らによる試験においていくつかの一致がみられた。Reel らの報告および Lamb

らの論文では、生殖器系発生の測定値に関しては報告されていない。しかしこれらは、経口（混

餌）暴露下の生殖毒性を示す Mylchreest らおよび Wine らの論文と一致しており、第 2 の種で

あるマウスにおいても同様であった。 

 
作用機序 

Gray らは、ラットで精巣病変が生じた量を超える用量で DBP および MBuP を経口投与したハ

ムスターで精巣病変が生じない理由を調べた。14C 標識した DBP および MBuP を用いて、腸の

エステラーゼ活性がこの 2 種間で類似し、ラットおよびハムスターにおける主要代謝物は

MBuP グルクロニドであると結論した。しかし、尿中の非抱合型 MBuP の濃度は、ラットでは

3～4 倍高かった。著者らは、精巣の βグルクロニダーゼの活性はハムスターよりもラットにお

いて有意に高いことを見いだし、精巣損傷は、より高濃度の推定毒性物質 MBuP に関連したも

のと推定した。 

 

精巣毒性を誘発するすべてのフタル酸では、セルトリ細胞の超微細構造および機能の変化に特

徴づけられる共通の病変が生じる。セルトリ細胞機能のいくつかは、FSH と膜結合受容体との

相互作用によって仲介されることが知られている。Lloyd および Foster は、MEHP が FSH と FSH

受容体との相互作用を阻害することを示した。ラットセルトリ細胞初代培養を用いた MEHP の

さらなる試験で、DEHP のモノエステルが FSH 刺激性 cAMP 蓄積を阻害することが明らかにな

った。MEHP 誘発性阻害は FSH に特異的であった。 

 

若齢動物におけるフタル酸誘発性精巣毒性への感受性を増加させる因子を DBP、DEHP、DnHP、

およびフタル酸ジペンチルに関して検討した。DBP および DEHP のモノエステル誘導体は、精

巣に対して同様の影響を引き起こすことが示されている。Sjoberg らは、DEHP の経口投与では

MEHP の吸収がより大きく、したがって、成熟ラットよりも若齢ラットにおいて全身投与量が

大きくなることを示した。さらに、in vitro 試験では、FSH 刺激性 cAMP 蓄積および乳酸分泌は
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加齢に関連しなかった。Lloyd および Foster は、精子形成の開始は、若齢ラットではセルトリ

細胞と FSH との相互作用に依存するが、成体での精子形成の維持には必要ではないことを示し

た。セルトリ細胞培養を用いた彼らの実験は、MEHP が受容体レベルで FSH 相互作用を阻害す

ることを示し、若齢動物において精巣毒性への感受性が増加するという仮説を提示した。専門

委員会は、FSH シグナリング機能との相互作用を承認できる作用機序または作用様式とする合

意には達しなかった。 

 

専門委員会は、DEHP による試験のデータが、DBP 誘発毒性に関する機構の検討に妥当である

と考える。DEHP がラットにおいて、肝腫瘍など、さまざまな肝臓への影響（ペルオキシソー

ムの誘導、Cyp4Al の増加、PCoA）を発生させることは十分に理解されている。ラットにおけ

るこれらの影響の誘発は、PPARα の活性化によるものと考えられる。PPAR を発現しない遺伝

子改変マウスでは、野生型対照動物と異なり、DEHP 投与は肝臓への影響または肝腫瘍を誘発

しない。ヒトでは、PPARαは、ラットで示されたものと異なる酵素の上流で活性化される。最

近、癌の問題に関する IARC レビューが、DEHP ラット腫瘍データのヒトリスクとの関連性は

限定的なものと結論した。 

 

DEHP の試験では、マウスの遺伝子改変系統（PPARα ノックアウトマウス）は PPARα を活性

化できないが、フタル酸誘導性発生毒性および精巣毒性に感受性を示す。このマウスはさらに

MEHP によって活性化される PPARγ を精巣内に発現する。PPARγ はおそらくフタル酸の生殖

毒性に役割を果たすと思われる。PPARγはヒトの精巣、卵巣、胎盤および胎児に認められてい

る。PPAR ファミリーの他のメンバー（βおよび γ）は、フタル酸による活性化に関して広範に

検討されていない。 

 

最後に、DBP のペルオキシソーム増殖影響に反応を示さない種であるモルモットは、このフタ

ル酸の精巣への影響に対して感受性がある。 

 

Imajima らは、妊娠期暴露による生殖への影響の活性代謝物は MBuP であると提言している。

妊娠後期暴露（妊娠 12～21 日）によって齧歯類に誘発されるこの影響パターンは「抗アンドロ

ゲン性」であり、フルタミドはこれらの影響を模倣するが、DBP/MBuP はアンドロゲン受容体

と結合しない。思春期および成体の齧歯類では、セルトリ細胞は、モノエステルを介した精巣

損傷の細胞標的であると思われる。 

 

DBP はエストロゲン性を評価する in vitro 試験において活性を示さないか、あるいは弱い活性

を示した。これらの試験では、DBP をモノエステルに代謝するためのエステラーゼまたはリパ

ーゼを添加しなかった。しかし、1 つの試験で DBP の代謝物 MBuP は不活性であった。DBP

およびその他のフタル酸によるエストロゲン応答では相乗作用はなかった。DBP は、子宮湿重

量の増加、膣上皮細胞角質化、または子宮透過性などのエンドポイントを測定する in vivo 試験

では齧歯類において不活性であった。出生前発生時に DBP または MBuP に暴露した雄ラット

における生殖器の奇形およびアンドロゲン介在性エンドポイントへの影響から、DBP および

MBuP による抗アンドロゲン活性が示唆される。 
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5.1.4.1 CERHR 評価で用いたデータの有用性 

 
ラットのデータは、いくつかの試験において生殖器官の構造および生殖機能を評価できたこと

から、生殖毒性を評価するのに適切である。経世代影響が多くの試験において検討された。動

物には妊娠発生時、授乳時、および離乳時に投与したことから、生殖影響に関して最も感受性

の高い時期を確実に評価することができた。評価には、DBP 影響の最も感受性の高い指標と考

えられるアンドロゲン調節エンドポイントが含まれた。生殖器は、ブアン固定液に保存したが、

これは組織学的アーチファクトを減少させる手法である。他種での試験は詳細にされていない

が、これらの試験は種間感受性の比較が限定的ながら可能である。 
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5.2 統括評価 

 
DBP は、ラテックス接着剤の合体補助剤、セルロース系プラスチックの可塑剤、および染料溶

剤として使用される。一般のヒトの暴露は主に食品を介して発生する。すべての推定にもとづ

けば、一般集団における DBP 総暴露量は 10 µg/kg/日未満となる。乳幼児は主に食事パターン

が異なることから成人よりも暴露量が多い可能性があるが、乳幼児の暴露推定値は約 10 µg/kg/

日のままとし、フタル酸含有製品を口に入れることによる非食事性摂取の可能性は除外する。

フタル酸生産工場での職場暴露は、143 µg/kg/日未満と推定される。プラスチック中への DBP

注入時の暴露濃度は不明である。 

 

齧歯類およびヒトへの経口暴露後、DBP は小腸において速やかにフタル酸モノ-n-ブチル、MBuP

および n-ブチルアルコールに代謝される。幾人かの研究者は、モノエステルは毒性学的に懸念

されると考えている。専門委員会はこの見解を裏付ける論理およびデータを得ている。モノエ

ステルの血中吸収は、ラットおよびヒトのいずれにも生ずる。ヒトまたは霊長類に関する DBP

のデータは入手できていないが、MBuP が速やかにグルクロン酸抱合され、ヒトにおける DEHP

と類似の様式で尿中に排泄されると仮定することは妥当である。トキシコキネティックデータ

から、経口経路または経皮経路からの組織内生体蓄積は予測されない。 

 

ヒトにおける DBP の発生毒性または生殖毒性に関するデータはない。ラットおよびマウスのデ

ータでは、DBP の経口暴露による発生毒性が示されている。発生中の雄の生殖器系は、構造的

奇形および機能的異常に最も感受性が高く、影響は母獣が妊娠時に 100 mg/kg/日の暴露を受け

たラットに見られる。ラットにおける雄の生殖器系発生影響の NOAEL は 50 mg/kg/日である。

繁殖試験では、DBP 暴露による有害な機能的生殖影響の可能性が示される。さらに、妊娠後期

の DBP 精巣暴露は、ライディッヒ細胞の過形成および低頻度ライディッヒ細胞腺腫を誘発する。

出生直前の胎児を評価する伝統的な催奇形性試験プロトコールは、発生中の雄の生殖器系に対

するこれらの影響の検出には効果的でなかった。最近の一連の 3 つの試験では、ラットにおけ

る雄生殖器系への影響を再現し、特徴づけているが、他の種では同様のデザインの試験は実施

されていない。専門委員会は、ラットのこれらの試験は、再現性、良好な用量反応性、および

試験結果の完全な報告に基づいて影響を正確に特徴づけるものであると確信している。デフォ

ルト仮定として、ラットのこれらのデータはヒトへのハザードの予測に妥当である。 

 

専門委員会は、暴露が生涯における成体段階に限定される齧歯類試験において、雄生殖器系は

影響に関して感受性の高い標的器官であることに留意している。ラット、マウスおよびモルモ

ットなど、いくつかの種のデータからこのような影響が示されている。専門委員会は、ハムス

ターにおける試験は、限定的ではあるが、精巣への影響を示さないことにも留意している。 

 

成体段階の経口暴露では、ラットの機能的生殖能力は 250 mg/kg/日以上で損なわれることが示

されている。妊娠時および授乳時の同様の暴露では雌出生児の受胎能が損なわれるという報告

もある。しかし専門委員会としては、このデータの範囲および質ではこれらの影響を確実に特

徴づけることはできない。 

 

データは、DBP のモノエステル体である MBuP は主要な毒性物質であることを示している。試

験からは、抗アンドロゲン作用は、発生中の雄ラットにおいて観察される最も感受性の高いエ

ンドポイント（例、肛門生殖器間距離、乳頭遺残、包皮分離）の原因であると思われる。妊娠
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期暴露および出生後暴露とで DBP の標的が類似するのかあるいは異なるのかは現在不明であ

る。 

 

専門委員会は、疾病管理予防センター（CDC）で実施したヒト被験者の尿を用いた試験を認識

している。これらの試験結果は、2000年5月にデンマークのコペンハーゲンで口頭発表された。

妊娠可能年齢の女性の尿のMBuP値は高値であった。このようなデータが論文で公表されれば、

一般集団におけるフタル酸暴露に関する我々の評価能力を向上させるものとなる。 

 

5.3 専門委員会の結論 

 
DBP はラテックス接着剤の合体補助剤、セルロース系プラスチックの可塑剤、および染料溶剤

として使用される。すべての供給源から一般集団への最適暴露推定値は、2～10 µg/kg/日である。

多くの数値⁄試験の年齢に基づく暴露データベースには、重大な不確実性が存在する。専門委員

会は、通常ならびに研究的な試験デザインを用いた複数種による試験を含む強固なデータベー

スに基づき、生殖発生毒性を特徴づけるための入手可能な試験について高い信頼をいだいてい

る。経口投与の場合、DBP はアンドロゲンの状態（ヒトの生殖発生に関連する作用様式）の撹

乱によって雄ラットの生殖器官の奇形を誘発する。この抗アンドロゲン作用はテストステロン

生合成への影響を介して生じるが、アンドロゲン受容体拮抗作用は生じない。DBP は、高用量

（>l,000 mg/kg/日）の亜急性経口暴露試験では 3 種類の若成体実験動物における精巣毒性物質

である。ラットでは、精巣毒性に対して生涯の各段階における感受性が示され、胎児で最も感

度が高く、思春期は感受性が低くなり、成体で最も感受性が低い。成体雌の機能的な生殖毒性

（受胎能の低下）がラットにおいて示されているが、データから、250 mg/kg/日未満の用量影

響を確実に特徴づけることは困難である。専門委員会は、成体の生殖毒性の懸念は無視できる

と考えている。 

 

経口経路による DBP は、ラットおよびマウスのいずれにおいても発生毒性を示し、構造奇形を

誘発する。ラットでは経口経路による信頼性のある NOAEL は 50 mg/kg/日であった。マウスに

おいて信頼性のある LOAEL/NOAEL を確立できるデータは確認できていない。DBP への現在

の推定暴露からのヒトの発生および生殖器系の発生への影響に関する専門委員会の懸念の程度

は最小である。改変食品暴露多世代試験は利用可能であるが、この試験から NOAEL は設定で

きない。LOAEL（雄：52 mg/kg/日、雌：80 mg/kg/日）は、同腹児数および出生児体重の減少に

基づいている。 

 
5.4 必要とされる重要データ 

 
齧歯類における DBP の多世代試験は、発生的特徴をはじめとして、より最新のエンドポイント

が組み込まれた別の試験によって支持され、即時的データギャップはみられない。雌ラットに

おける DBP の影響に関しては、さらに調査が必要である。 

 

必要とされる重要データはないが、以下に述べる分野の試験により、DBP 暴露により生ずる生

殖および発生への影響についての理解が深まるものと思われる。 

 

DBP の現在の PBPK モデルは、妊婦とその胎児のパラメータを含めるために拡大する必要があ

る。 



NTP-CERHR: Di-n-Butyl Phthalate  

‐18/18‐ 

 

出生前暴露の時期をどの程度拡大または縮小することで出生後の雄に影響が生じるのかを見つ

ける必要がある。ラットでの現在の感受性時期は妊娠 12～20 日であり、これは齧歯類個体発生

の観点ではかなり広範囲である。感受性時期の範囲に関するより高い精度は、ヒト感受性の時

間的限界の推定に妥当と思われる。 

 

フタル酸エステルの生殖毒性に関する最近の着目の多くは、生殖発生影響を誘発する特定のエ

ステル類の能力についてである。齧歯類において成体精巣毒性を生ずるために必要なモノエス

テルの最高血中濃度はヒトではおこらないという見解は、重要な霊長類のデータにより支持さ

れている。ジエステル暴露により血中モノエステルへの妥当な暴露は達成可能と思われ、同等

の暴露に対する種感受性を明らかにするためには、霊長類を用いた実験がなされるべきであろ

う。これには、試験種に関して、生殖器系発生の重要な時期に妊娠動物を暴露し、その後その

出生児における生殖発生の検討が必要であると思われる。このような試験により種感受性の有

無が示されると思われる。このような試験がない場合、齧歯類のデータは、ヒトのリスクの検

討に妥当かつ重要とみなすべきである。 

 

 

 

 

 


