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国際化学物質簡潔評価文書(Concise International Chemical Assessment Document) 
 

No.66 2,4,6-Tribrommophenol and other simple Brominated phenols(2005) 
2,4,6-トリブロモフェノールや他の単純臭素化フェノール 

 
 

序 言 
http://www.nihs.go.jp/hse/cicad/full/jogen.htmlを参照 
 
 
1. 要約 
 

2,4,6-トリブロモフェノール(2,4,6-tribromophenol)および他の単純な臭素化フェノール

に関する本 CICAD1は、2004 年 1 月までに行われた関連データベースの包括的文献検索

で確認されたデータに基づき、生態･水文学研究センター (Centre of Ecology & 
Hydrology)(英国)の P.D. Howe、S. Dobson、および H.M. Malcolm によって作成された。

本 CICAD と英国の国家文書は同時に作成された。本 CICAD のピアレビューに関する情

報を Appendix 2 に示す。本 CICAD は、2004 年 9 月 28 日～10 月 1 日にベトナムのハノ

イで開催された第 12 回最終検討委員会会議で討議され、国際評価として承認された。最

終検討委員会の参加者を Appendix 3 に示す。国際化学物質安全性計画(IPCS, 2004a,b)が
作成した国際化学物質安全性カードの、2,4,6-トリブロモフェノール(ICSC 1563)およびペ

ンタブロモフェノール(ICSC 1564)も本文書に転載する。 
 

 本 CICAD で取り扱うのは、2,4,6-トリブロモフェノール(2,4,6-TBP; CAS No. 118-79-6)、
ならびに 2-ブロモフェノール(2-bromophenol [2-BP; CAS No. 95-56-7])、3-ブロモフェノ

ール(3-bromophenol [3-BP; CAS No. 591-20-8])、4-ブロモフェノール(4-bromophenol 
[4-BP; CAS No. 106-41-2])、2,4-ジブロモフェノール(2,4-dibromophenol [2,4-DBP; CAS 
No. 615-58-7])、 2,5-ジブロモフェノール (2,5-dibromophenol [2,5-DBP; CAS No. 
28165-52-8])、2,6-ジブロモフェノール(2,6-dibromophenol [2,6-DBP; CAS No. 608-33-3])、
3,5-ジブロモフェノール(3,5-dibromophenol [3,5-DBP; CAS No. 626-41-5])、2,3,4,6-テト

ラブロモフェノール(2,3,4,6-tetrabromophenol [2,3,4,6-TeBP; CAS No. 14400-94-3])、ペ

ンタブロモフェノール(pentabromophenol [PBP; CAS No. 608-71-9])を含む、ベンゼン環

1 つの臭素化フェノールである。臭素化フェノールの環境中濃度については、データが非

常に限られている。モノ-およびジブロモフェノール、ならびに PBP の毒性データも限ら

れている。臭素化フェノールの中では 2,4,6-TBP のデータがもっとも豊富である。2,5-DBP、
                                                  
1  本報告書に用いられる略号および略称のリストは、Appendix 1 を参照のこと。 
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3,5-DBP、2,3,4,6-TeBP などの化合物は、研究室のみに存在するようである。 
 
数種の海洋藻は単純な臭素化フェノールを含有することがわかっている。臭素化フェノ

ールは、海洋底生動物によって生成され、天然に存在することが知られている。ギボシム

シ(Enteropneusta)は、これらの物質の食餌による明らかな供給がないにもかかわらず、

大量のブロモフェノールを生成・排出する。4-BP、2,4-DBP、2,6-DBP、2,4,6-TBP など

の天然源由来のブロモフェノールは、原始的海洋軟底生息域に一致してみられる特徴であ

り、これらの空間的・時間的存在度は、これら代謝物を分泌する底生動物の存在度と相関

する。 
 
 臭素化フェノールは、反応性難燃剤中間体あるいは木材保存剤として製造・使用するこ

とによって、環境中へ放出されると考えられる。2,4,6-TBP 由来の難燃剤含有のプラスチ

ックにおける、未反応臭素化フェノールの濃度および浸出に関するデータは入手できない。 
 
 2,4,6-TBP と PBP は、大気中の気相および粒子相の双方に存在することが、推定蒸気圧

によって示される。気相の臭素化フェノールは、光化学的に生成されたヒドロキシラジカ

ルとの反応によって大気中で分解する。この反応での半減期は、4-BP で 13 時間、2,4-DBP
で 45 時間、2,4,6-TBP および PBP で 20～40 日と推定される。粒子相の 2,4,6-TBP およ

び PBP は、湿性および乾性沈着によって大気から除去される。 
  
 水中では、PBP は浮遊している固形物や底質に吸着すると考えられる。しかし、他の臭

素数の少ないフェノールは、水相に残留する傾向があるとみられる。非解離性 2,4,6-TBP 
および PBP の水面からの蒸発は、重要な消長のプロセスとは考えられない。モノ-および

ジ臭素化フェノールのヘンリー則定数から、これらの化合物の蒸発がわずかであることが

示唆される。 
  
 すべての臭素化フェノールは、土壌に放出されると基本的にはその場に残留し、移動し

ない。 
 
 臭素化フェノールは概して容易に生分解せず、環境中で存続する。しかし、順化した微

生物群落および嫌気性やスルフィドを生じる特殊群落が、この化合物を分解すると考えら

れる。 
 
 ブロモフェノールの Log Kow値から、臭素化が進むとともに増大する生物蓄積能を推定

できる。4-BP、2,4-DBP、2,4,6-TBP、PBP の予測生物濃縮係数(BCF)はそれぞれ 20、24、
120、3100 と算定された。2,4,6-TBP の BCF 測定値は推定値と類似している。 
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 地表淡水中の 2,4-DBP、2,6-DBP、2,4,6-TBP の最高濃度は、それぞれ 40、3、0.3 µg/L
と報告された。4-BP は検出されなかった。汽水底質中の 2,4,6-TBP 濃度は最大 3690 µg/kg
乾重量で、2,4-DBP と 2,6-DBP は検出されなかった(検出限界 2 µg/kg)。 
 
臭化物イオンを含有する天然水の塩素処理の結果、臭素化フェノールが生成される可能

性がある。飲料水における臭素化フェノールの測定値はカナダにしかなく、処理水中の

2-BP、 2,6-DBP、2,4,6-TBP の最大報告値は 42、60、20 ng/L で、それぞれが 1 件の水

試料から検出された。通常、飲料水中の濃度は 3 ng/L 未満で、未処理水より処理水のほう

が高い。 
 
 ハロゲン化廃棄物、泥炭、自動車の有鉛燃料の燃焼によって、環境大気中で局所的に高

濃度の臭素化フェノールが測定されている。ハロゲン化廃棄物および自動車燃料の燃焼に

よる2,4,6-TBPの最大報告値はそれぞれ380 および4500 ng/m3、泥炭燃焼による2,4-DBP
の場合は 290 ng/m3であった。 
 
 製造工場における 2,4,6-TBP の作業環境空気中濃度は、0.6～6.3 mg/m3であった。 
 
 人間の食事の一部となる可能性のある生物相では、食用部分の 2,4,6-TBP 平均含有量が

軟体動物と甲殻類でそれぞれ最大 198 および 2360 µg/kg 乾重量、海洋魚で最大 39 µg/kg
乾重量である。臭素化フェノールは、ヒトの母乳、血液、および脂肪組織で検出されてい

る。 
 
 哺乳類では、2,4,6-TBP は消化管から急速に吸収され、尿や糞便を介して急速に排泄さ

れる。その他の臭素化フェノールの吸収・分布・排出に関する情報は入手できなかった。 
 
 ラットにおける 2,4,6-TBP の急性経口 LD50は、1486～＞5000 mg/kg 体重であった。

2-BP および PBP の経口 LD50は、それぞれ 652 および 250～300 mg/kg と報告された。

ラットにおける2,4,6-TBPの急性(4時間)吸入LC50は＞50000 mg/m3で、暴露は2,4,6-TBP
の粉塵によるものであった。ラットおよびウサギの急性経皮 LD50は、＞2000 mg/kg 体重

であった。 
 
 2,4,6-TBP はウサギの皮膚を刺激しなかったが、ウサギの眼には中等度の刺激性を示し

た。モルモットの皮膚に対しては感作物質であった。 
 
 ラットに対する 2,4,6-TBP の反復投与経口毒性試験と生殖／発生毒性スクリーニング試
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験の組み合わせでは、投与量 1000 mg/kg 体重/日で体重増加量の減少および絶対・相対肝

重量の増加が雌雄で、血中の総タンパク・アルブミン・アルブミン／グロブリン比・ALP
の上昇が雄で認められた。300 mg/kg 体重/日では、雌雄に流涎が、雄に血中クレアチニン

の上昇が認められた。雌雄のラットで、NOAEL は 100 mg/kg 体重/日と考えられた。い

ずれの投与群でも、性周期、交尾率、受胎率、妊娠期間、黄体数、着床数、総出生仔数お

よび生存仔数、着床率、分娩率に対する有害影響はみられなかった。1000 mg/kg 体重/日
の投与群における授乳 4 日目の新生仔の生存能力、および授乳 0 および 4 日目の新生仔の

体重は、対照群のものより低かった。300 mg/kg 体重/日群には、生殖／発生への影響はみ

られなかった。 
 
 反復吸入毒性に関しては、信頼できる研究は確認できなかった。 
 
 2 種の細菌における 2,4,6-TBP の in vitro 復帰突然変異試験は陰性を示した。1 件の in 
vitro 染色体異常試験は、代謝活性化の有無に関わらず陽性を示した。最大耐量までを調べ

た in vivo 小核試験は、陰性であった。 
 
 高用量の 2-BP および PBP はラットで腎毒性を示したが、4-BP は示さなかった。 
 
 臭素化の低いフェノールや PBP に関しては、短期・中期・長期毒性データは確認でき

なかった。ほとんどの毒性データは 2,4,6-TBP に関連したものである。一般住民の

2,4,6-TBP への暴露は、飲料水および海産物の摂取(後者は天然に存在するブロモフェノー

ル)によると考えられる。しかし、唯一報告された経口経路による短期毒性研究はスクリー

ニング検査と考えられるため、飲料水や食物に関して信頼できる 2,4,6-TBP の耐容摂取量

は算定できない。 
 
 微細藻では、2,4,6-TBP の 72 時間 EC50は 0.4～1.6 mg/L、2-BP の 48 時間 EC50は 110 
mg/L である。ミジンコの 48 時間 LC/ EC50は、2- および 4-BP で 0.9～6 mg/L、2,4,6-TBP
で 0.3～5.5 mg/L である。慢性毒性試験では、ミジンコの生殖に対する 21 日間 NOEC は、

2-BP で 0.2 mg/L、2,4,6-TBP で 0.1 mg/L であった。魚類における 2,4,6-TBP の 96 時間 
LC50は、0.2～6.8 mg/L である。臭素化の低いフェノールの魚類への毒性に関する試験は

確認できなかった。PBP の 96 時間 LC50は 0.1 mg/L と報告された。陸生環境では、種子

の発芽への PBP の影響に関する研究 1 件のみが確認された。 
 
 算定されている予測無影響濃度(PNEC)は、2-BP で 2 µg/L、4-BP で 6 µg/L、2,4,6-TBP
で 2 µg/L、PBP で 0.1 µg/L である。3-BP、ジブロモフェノール、2,3,4,6-TeBP に関し入

手できるデータは、見当たらないか不十分であることに留意する必要がある。PBP に関す
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るデータは含まれているが、データベースが完全ではないため、PBP の PNEC はリスク

評価に用いるべきではない。 
 
 地表淡水での１件のモニター値に基づくと、2,4,6-TBP の PEC/PNEC 比は 0.15 と考え

られる。毒性データや暴露データに欠けるため、その他の臭素化フェノールのリスク係数

は算定できない。底質へ選択的に結合すると予測できるのは PBP のみと考えられるが、

底質中の PBP 測定値は確認されていない。底質中のモノ臭素化フェノール濃度の報告は

なく、ジ臭素化フェノールは検出されなかった。したがって、底質中のデータで利用でき

るのは、2,4,6-TBP に関してのみである。この非常に限定されたデータに基づくと、水生

生物に対する底質中 2,4,6-TBP のリスクは低いものとみられる。陸生環境に関し有意義な

リスク評価をするには、利用できるデータが不十分である。 
 
 
2. 物質の特定および物理的・化学的性質 
 
 臭素化フェノールの物理的・化学的性質を Table 1 に示す。2-ブロモフェノール(2-BP)
は不快臭のある黄～赤色の油状液体で、相対密度は約 1.5 g/cm3である。4-BP は正方両錘

型の結晶で構成され、密度は 15 °C で 1.84 g/cm3、80 °C で 1.5875 g/cm3である。2,4,6-TBP
はフェノールに似た不快臭のある白色～ほぼ白色の結晶性粉末で、相対密度は 20 °C で
2.55 g/cm3である(Merck Index, 2001)。 
 
 フェノールの臭素化が進むと溶解度および蒸気圧が低下する。ブロモフェノールの解離

は pH に左右される。環境中の pH の範囲での各臭素化レベルの解離度を Table 2 に示す。 
 
 土壌／底質への結合傾向は、フェノールの臭素化が進むとともに上昇する。解離度とと

もにブロモフェノールの溶解度も上昇すると考えられるが、土壌／底質への結合計算値は、

溶解度の、したがって pH の影響を受けない。 
 
 
3. 分析方法 
 
 臭素化フェノールの環境媒体の分析は、主として電子捕獲型検出器(ECD)または選択イ

オン検出器(SIM)付きガスクロマトグラフィ質量分析計(GC/MS)によって行われる。大気

試料中の臭素化フェノールは ECD 付き GC/MS を用いてモニターされている(Müller & 
Buser, 1986; Thomsen et al., 2001b)。 
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 未処理水および飲料水中の一連の臭素化フェノールが GC/MS/SIM を用いて検出され、

検出限界は 2-BP、 4-BP、2,4-ジブロモフェノール(DBP)、2,6-DBP、2,4,6-トリブロモフ

ェノール(TBP)で1 ng/Lと報告された(Sithole et al., 1986)。GC/ECDを用いた場合、2-BP、
4-BP、2,4-DBP、2,6-DBP、 2,4,6-TBP の検出限界はより高いことが報告された(Sithole 
et al., 1986)。Watanabe ら(1984)は、廃水中のペンタブロモフェノール(PBP)分析に

GC/MS/ECD を用い、検出限界は 1 ng/L であった。Chatonnet ら(2004)は GC/MS/SIM
を用いてワインの 2,4,6-TBP を分析し、検出限界は 1.5 ng/L であった。 
 
 底質試料の分析には GC/MS/ECD が用いられており、2,4-DBP および 2,6-DBP に対す

る検出限界は 2 µg/kg、2,4,6-TBP では 0.5 µg/kg である(Watanabe et al., 1985)。Fielman
ら(2001)は GC/MS/SIM 測定法を用い、底質中のさまざまな臭素化フェノールを分析した。 
 
さまざまな生体試料中で臭素化フェノールが検出されている。生物相試料の分析に、電

子イオン化法を用いた GC/MS が使用され、検出限界 0.05 ng/g であった(Whitfield et al., 
1992, 1995)。同様に、GC/MS/SIM も用いられている(Adams et al., 1999; Flodin et al., 
1999)。多重イオン検出モードで GC/MS を用いた場合、検出限界 0.01 ng/g が報告されて

いる(Whitfield et al., 2002)。固相抽出法により血漿から臭素化フェノールが抽出された。

臭素化フェノールの溶出以前に、固相抽出カラムを濃硫酸で直接処理し、血漿中の脂質を

分解した。ジアゾメタン誘導体化後、試料は GS/MS/EDC で測定され、検出限界は

2,4,6-TBP および PBP で 0.3 pg/g であった(Thomsen et al., 2001a, 2002a)。 
 
 
4. ヒトおよび環境の暴露源 
 
4.1 自然界での発生源 
 
臭素化有機化合物の自然生産は、生合成のための前駆物質が容易に利用できる海洋環境

においてもっとも豊富かつ多様である。とくにモノ-、ジ-、トリ臭素化フェノールは、藻
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類、多毛類、半索類などの海洋生物によって排出される。臭素化フェノールは淡水中では

自然生産されないようである。多くの臭素化有機物は、植物、細菌、真菌、地衣類、昆虫、

ある種の高等動物などの陸生生態系で認められるが、臭素化フェノールの生成に関する情

報は報告されていない(Gribble, 2000)。 
 
 数種の海草は単純な臭素化フェノールを含有することが知られている(Whitfield et al., 
1999; Flodin & Whitfield, 2000)。海草における臭素化フェノールの生合成が観察されて

いる(Flodin & Whitfield, 1999)。 
 
 臭素化フェノールは、海洋底性動物によって生産されることで天然に存在することがわ

かっている。ギボシムシ(Enteropneusta)は、食餌による明らかな供給がないにもかかわ

らず、大量のブロモフェノールを生成・排出する(Higa et al., 1980)。4-BP、2,4-DBP、
2,6-DBP、2,4,6-TBP などの自然発生源由来のブロモフェノールは、原始的海洋軟底生息

域に一致してみられる特徴であり、これらの空間的・時間的存在度は、これら代謝物を分

泌する底生動物の存在度と相関する(Fielman et al., 2001)。海綿は、乾重量でその 12％を

構成すると考えられるブロモインドール、ブロモフェノール、ブロモピロールなどの臭素

化有機化合物の自然発生源である(Ahn et al., 2003)。ブロモフェノールは、さまざまなギ

ボシムシ(King, 1986; Woodin et al., 1987)、箒虫動物門(Phoronida)箒虫類の Phoronopsis 
viridis(Sheikh & Djerassi, 1975)、多毛類のガンセキフサゴカイ(Polychaeta, Lanice 
conchilega)、アレニコラ(Arenicola cristata)(Weber & Ernst, 1978; Woodin et al., 1987; 
Goerke & Weber, 1991)における二次的代謝物として知られている。ブロモフェノールは

抗菌作用を示すと考えられ、おそらく底生種の創傷治癒のための殺菌剤として重要である

と報告されている (Sheikh & Djerassi, 1975)。 Jensen ら (1992)は、深海腸鰓綱

Stereobalanus canadensis の巣穴壁面における底生後生動物相の枯渇を認め、これが腸鰓

綱によって排出された臭素化代謝物の存在によるとの考えを示した。しかし、微生物への

ブロモフェノールの影響は、検査の対象、方法、パラメータによって異なる(King, 1986, 
1988)。Giray と King (1997a)は、ブロモフェノール含有底生動物相の巣穴壁の生物化学

的比較には、微生物阻害剤としてのブロモフェノール異性体の能力差と、ブロモフェノー

ル排出力の相違に留意する必要があることを認めた。しかし、Steward ら(1996)によれば、

3 種の海洋性虫類の巣穴を覆う底質の微生物の量・活性・群落構造に対し、生物由来のブ

ロモフェノールの顕著な影響は認められなかった。底質表層および表層下の群落にも影響

は認められなかった(Steward et al., 1992)。さらなる調査で、2,4-DBP は、ヤドカリや数

種の捕食性多毛類に対する有効な抗捕食性物質ではないことが判明した(Giray & King, 
1997b)。 
 

 フェノールをはじめとする広範な芳香族化合物をハロゲン化し、4-BP、2,4-DBP、
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2,4,6-TBP を生成する独特なフラビン含有クロロペルオキシダーゼが、イトゴカイ科の多

毛類 Notomastus lobatus から分離されている(Chen et al., 1991)。臭素化フェノールは、

臭素化ベンゼンや数種の臭素化ジフェニルエーテルなどの汚染物質の生分解によっても生

成する可能性がある(Bergman, 1990)。さらに、生物および人間由来の臭素化アニソール

が無酸素状態下である程度脱メチル化され、対応する臭素化フェノールを生成する。 
 
4.2 人為的発生源 
 
 反応性難燃剤の中間体あるいは木材防腐剤としての 2,4,6-TBP の生産および使用によっ

て、さまざまなごみの流れを通して本物質が環境中に放出されると考えられる(HSDB, 
2003)。2,4,6-TBP 由来の難燃剤を含有するプラスチックからの、未反応臭素化フェノール

のレベルおよび浸出量に関するデータは見当たらない。輸入された処理木材は、環境中の

生物および木材取扱人にとって、2,4,6-TBP への暴露源となりうる。屋内作物用生育箱も

また、作物の汚染によって暴露源となりうる。これに関するデータは公表されていない。 
 
 2-BP、2,4-DBP、2,6-DBP、2,4,6-TBP はすべて加鉛ガソリンの自動車排ガス中で確認

されている(Müller & Buser, 1986)。臭素化廃棄物、都市ごみ、または泥炭を焼却した危

険有害廃棄物焼却炉からの排煙は、2,4,6-TBP を含有していた(Öberg et al., 1987)。 
 
 ブロモフェノールは、食品加工や水処理中に副産物として生成する可能性がある。原材

料や食品加工ラインの洗浄時および濃縮ジュースの希釈時に、希ハロゲン溶液と接触する

ことがある。もっとも良く用いられるのは塩素だが、時にブロモクロロジメチルヒダント

インなどの固体の“臭素供与体”が使用されることがあり、これが加水分解して次亜臭素

酸となって食品に接触する可能性がある(Adams et al., 1999)。ブロモフェノールは知覚閾

値が非常に低く、魚加工品では ng/kg レベルで“消毒剤”の痕跡味が感じ取られることが

わかっている(Whitfield et al., 1988; Boyle et al., 1992)。ブロモフェノールは、フェノー

ルや臭化物イオンを含有する天然水や廃水の塩素処理中に発生する可能性がある

(Sweetman & Simmons, 1980; Watanabe et al., 1984)。たとえば、pH 7.4 でのフェノー

ルおよび臭素含有水の塩素処理の結果、2,4,6-TBP が発生している。次亜臭素酸との直接

的臭素化と次亜塩素酸と臭素イオンによる臭素化とが比較された。次亜塩素酸に制限がな

い場合、次亜臭素酸による直接的臭素化より次亜塩素酸+臭素による臭素化のほうが臭素

置換体の生成量は多かった(Sweetman & Simmons, 1980)。冷却用水として海水を用いる

発電所で、Bean ら(1983)はモノ臭素化フェノール、2,4-DBP、2,6-DBP、2,4,6-TBP を確

認した。報告された最高濃度は 2,4,6-TBP の 0.15 µg/L であった。米国アーカンソー川の

貯水池から引水する発電所において、数時間塩素と接触した水中で、Grove ら(1985)は
0.4 µg/L 以下のジブロモフェノールおよび 2,4,6-TBP を認めた。過酢酸による放流水の処
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理時に、2-BP および 4-BP の生成が実証されている(Booth & Lester, 1995。 
 
 飲料水には“プラスチック”や“化学物質”の痕跡味が報告されているものがあり、

2,6-DBP(味覚閾値 0.5 ng/L)の生成が原因であるとされた。痕跡味を呈すか否かの重要な

決定因子はフェノール、臭素、塩素と pH の比率であり、フェノールの主要発生源はプラ

スチック器具で、とくに湯沸しや冷蔵庫であることが立証された(Heitz et al., 2001)。さ

らに、有機および無機窒素含有化合物、特にアミン類はフェノールのハロゲン化に対し顕

著な遅延作用を有することがわかっている(Heitz et al., 2002)。 
 
 ワインにおけるコルクの痕跡味は通常 2,4,6-トリクロロフェノールと関連したかび臭で

あり、さまざまな真菌類による 2,4,6-トリクロロフェノールの O-メチル化によって生成さ

れる(Álvarez-Rodríguez et al., 2002)。しかし、ワインの中には全く同じタイプの痕跡味

があるにもかかわらず、クロロアニソールの量が“かび臭さ”を説明できるほど多くない

ものもある。4 ng/L といった低濃度の 2,4,6-TBP の O-メチル化によって生成されたトリ

ブロモアニソール含有のワインから、“かび臭い”異臭が感じ取られた。2,4,6-TBP の発生

源としては、ワインと直接・間接に接触する、2,4,6-TBP で含浸または表面処理した木製

あるいは木材系の物質が考えられる(Chatonnet et al., 2004)。 
 
4.3 製造と用途 
 
臭素化フェノールでとりわけ広範囲にわたって製造されるのは 2,4,6-TBP である。2001

年の生産量は日本でほぼ 2500 トン、世界で 9500 トンであった(IUCLID, 2003)。 
 
 2,4-DBP は生産されているが、量は 2,4,6-TBP よりはるかに少ない。4-BP、2,4-DBP、
PBP はすべて Bromine Compounds Ltd が過去に製造していたが、現在では製造していな

い(DSBG/BCL, personal communication, 2004)。 
 
 2,4,6-TBP は密閉式反応装置で非水処理によって生産、融成物として放出され、これが

冷却されて扱いやすいようにペレット状にされる(Weil, 1993)。PBP は、触媒としての臭

化鉄(III)の存在下で、2,4,6-TBP を無水臭素と反応させて製造する(HSDB, 2003)。 
 
 2,4,6-TBP は、直接難燃剤としてではなく、テトラブロモビスフェノール

A(tetrabromobisphenol A )(最大用途と考えられる)、トリブロモフェニルアリルエーテル

(tribromophenyl allyl ether) 、 1,2- ビ ス (2,4,6- ト リ ブ ロ モ フ ェ ノ キ シ エ タ ン ) 
(1,2-bis[2,4,6-tribromophenoxyethane])を原料とする臭素化エポキシ樹脂用エンドスト

ップなどの製品の中間体として用いられる(Weil, 1993)。1,2-ビス(2,4,6-トリブロモフェノ
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キシエタン)は塩基の存在下で 2,4,6-TBP とエチレンを反応させて生成し、アクリロニトリ

ル-ブタジエン-スチレン樹脂(ABS 樹脂)に 2 番目に多く使用される難燃剤である(Weil, 
1993)。2,4,6-TBP は、水酸化ナトリウムと反応させ、水中でトリブロモフェノールナトリ

ウム塩を生成し、木材防腐剤として用いる。木材には標準的使用方法である加圧･真空含浸、

浸し塗り、はけ塗り、吹付けなどが用いられる。溶液は、建築用材、合板材、線路の枕木、

フェンスの支柱、電柱、造園材料、および礎材において、昆虫・真菌・細菌の防除に非常

に効果的である(DSBG/BCL, personal communication, 2004)。2,4,6-TBP は南米では木材

防腐剤として登録されており、たとえば、チリにおける現行の農薬登録によると、ナトリ

ウム-トリブロモフェノール塩系の 3 製品(製造業者はチリ 2 社、ブラジル 1 社)が殺菌処理

剤としての使用を認められていることがわかる。しかし、欧州連合や米国では登録されて

おらず、他の地域での登録も知られていない(DSBG/BCL, personal communication, 
2004)。 
  
 PBP は、ペンタブロモフェノキシ化合物の化学中間体としての使用が報告されている

(HSDB, 2003)。軟体動物駆除剤としての使用も報告されている(Clayton & Clayton, 1993)。
ペンタクロロフェノール(pentachlorophenol)と同様に殺生物剤としての効果が指摘され

ているが、ヨーロッパや米国で殺生物剤としての登録の記録はない(DSBG/BCL, personal 
communication, 2004)。 
 
 2,4-DBP はエポキシ-フェノール系ポリマーの反応性中間体として用いられている

(DSBG/BCL, personal communication, 2004)。 
 
 
5 環境中の移動・分布・変換・蓄積 
 
5.1 媒体間の移動および分布 
 
 大気中の半揮発性有機化合物の気体／粒子分配モデルによると、フラグメント定数法に

より測定された推定蒸気圧がそれぞれ 4 × 10−2 Pa (25°C) および 5 × 10−5 Pa (25°C)であ

る 2,4,6-TBP および PBP は、両者とも大気中の気相および粒子相の双方に存在する

(Lyman, 1985; Bidleman, 1988)。粒子相の 2,4,6-TBP および PBP は、湿性および乾性沈

着によって大気から除去される(HSDB, 2003)。 
 
 非解離 2,4,6-TBP および PBP の水面からの蒸発は、フラグメント定数法を用いて推定

したそれぞれのヘンリー則定数 3.6 × 10−3 Pa·m3/mol および 8.4 × 10−4 Pa·m3/mol から考

えると、重要な消長のプロセスとは考えられない(Lyman et al., 1990; Meylan & Howard,  
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1991; HSDB, 2003)。これに匹敵するモノ-およびジ臭素化フェノール(Table 1 参照)のヘン

リー則定数からも、これら化合物の蒸発はわずかであることが示唆される。 
 

PCKOC モデル(v.1.66)2を用いた臭素化フェノールのモデル化から、臭素化が進むとと

もに土壌吸着係数も上昇することがわかる(Table 1)。推定土壌／底質分配係数(Koc)は、異

なる pH でのフェノールの解離には左右されない。通常有機炭素や粘土への陽イオンの吸

着の強さは、中性の場合とほぼ同程度である。 
 
 Mackay Level III フガシティモデル(v.2.70; Canadian Environmental Modelling 
Centre, 2002)では、臭素化フェノールの環境中への分配は Table 3 に示すように予測され

る。 
 
 土壌に放出されると、すべての臭素化フェノールはその場に残留し、移動しない。水中

に放出されると、臭素化の低いフェノールはかなりの割合が水中に残るが、PBP はほぼ完

全に底質へと分配される。大気中へ放出されるとほぼ完全に土壌へと分配される。 
 
5.2 変換 

                                                  
2  環境中運命の推定に、Mackay Level III フガシティモデルと共に、米国 EPA の Office 
of Pollution Prevention および the Syracuse Research Corporation によって作成された

EPIWIN モデル(v3.11; US EPA, 2000)が用いられている。EPIWIN モデルによる環境中

の媒体における推定半減期が、フガシティモデル用入力データとして用いられた。 
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 気相の 2,4,6-TBP および PBP は、大気中で光化学的に生成されたヒドロキシラジカル

との反応によって分解する。この反応の半減期はそれぞれの速度定数 4.8 × 10−13 cm3/分子

/秒(25°C) および4.5 × 10−13 cm3/分子/秒から計算され、化学構造推定法を用いて測定され、

34 日および 36 日と推定された(Meylan & Howard, 1993; HSDB, 2003)。類似の方法を用

いる AOP モデル(v.1.91)を一連の臭素化フェノールに当てはめると、4-BP、 2,4-DBP、
2,4,6-TBP、PBP の大気中半減期はそれぞれ 13.2 時間、44.6 時間、22.5 日、23 日となる。 
 
 紫外線による直接的光分解では、2,4,6-TBP の半減期が 4.6 時間(VCC, 1978a)と示され

たが、臭素化フェノールは紫外線レベルが低いと考えられる土壌／底質に主として分配さ

れるため、これは重要な分解経路とは考えられない。 
 
 2,4,6-TBP は、加水分解性の官能基を欠くため環境中で加水分解するとは考えられない

(Lyman et al., 1990)。非生物的には、本物質は水中で安定しており、pH に関わりなく加

水分解しないと考えられている(CITI, 1999)。 
 
 臭素化フェノールは通常容易に生分解されず、環境中に残留する。しかし、順化した微

生物群落および嫌気性やスルフィドを生じる特殊群落が、この化合物を分解する可能性が

ある。 
 
 3 日間の生分解試験で、2-BP(1 mg/L)は河川水および海水中でそれぞれ 2％および 3％
分解されたが、2,4,6-TBP(10 mg/L)の分解は河川水で 82％、海水で 9％であった(Kondo et 
al., 1988)。2,4,6-TBP(100 mg/L)は、活性汚泥 30 mg/L を用いた日本の MITI 試験で、28
日間の理論上の生化学的酸素要求量が 49％に達したが、この結果は易生分解性の基準を満

たしていない(CITI, 1992)。さらに、底質表層(深さ＜1 cm)およびろ過した同量の海水から

調整した海洋底質スラリー中で、2,4,6-TBP は 14 日間分解しなかった(King, 1988)。100 
mg/L の特定されていないモノブロモフェノール、2,4-DBP、PBP の土壌に加えた場合の

環分解の割合は、それぞれ 25％(4 日)、81％(4 日)、93％(1 日)であった。2,4,6-TBP に関

しては、5 日間にわたり環分解は報告されていない(Ingols et al., 1966)。2 ヵ所の調製池か

ら採取した水試料では、2,4,6-TBP は 32 日間にわたり分解されなかった(VCC, 1990)。し

かし、嫌気性底質中では急速に脱ハロゲン化され、半減期はほぼ 4 日と報告されている

(Peijnenburg et al., 1992)。 
 
 Ronen ら(2000)は、化学工業の廃棄物で汚染した砂漠の土壌(Negev 北部、イスラエル)
から、2,4,6-TBP をフェノールへ還元的に脱ハロゲン化できるアクロモバクテル属の細菌

Achromobacter piechaudii を分離した。フェノールは嫌気性条件下でさらに代謝された。
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細菌はモノ-またはジブロモフェノールを代謝できなかった(Ronen & Abeliovich, 2000; 
Ronen et al., 2000)。 
 
 Steward と Lovell (1997)は、4-BP が河口底質中の細菌にとって容易に利用できる基質

であることに気付いた。ブロモフェノール含有および非含有地における 4-BP の分解速度

が類似していることから、これらの化合物の分解には、ブロモフェノールへの前暴露によ

る底質細菌の順化は不要であることがわかる。 
 
 Reinscheid ら(1996)は、好熱性バシラス属(Bacillus sp.)の細菌が 2-BP を 3-ブロモカテ

コール(3-bromocatechol )(8 時間後 365 µmol/L)に、3-BP を 3-および 4-ブロモカテコール

(8 時間後 21 µmol/L)に変換することに気付いた。4-BP の変換は認められなかった。

2-BP(0.3 mmol/L)と 2-クロロフェノール(0.3 mmol/L)の混合物、および 4-BP(0.28 
mmol/lL)、4-クロロフェノール(0.25 mmol/L)、4-ヨードフェノール(0.25 mmol/L)の混合

物での細菌ロドコッカス・オパカス(Rhodococcus opacus)の増殖に伴い、基質の消費と培

養基へのハロゲンイオンの排出がそれぞれ 30 時間および 35 時間以内にみられた(Zaitsev 
& Surovtseva, 2000)。 
 
 河口底質から濃縮したスルフィド生成集団は、モノクロロフェノールを唯一の炭素およ

びエネルギー源として、5 年間存続した。この培養物は 6 日間で 4-BP(100 µmol/L)を分解

することができた。4-BP の使用によって、臭化物が化学量論的に放出された。4-BP が硫

酸塩還元条件下で無機化されたことを実証するため、[14C]4-BP からの 14CO2 の発生を調

べた。濃度 275 µmol/L の 4-BP が 30 日以内に枯渇すると同時に、228 µmol/L の臭化物が

放出された。このことは、[14C]4-BP が無機化され、90％を超える放射性物質が二酸化炭

素として回収されたことを示す(Häggblom & Young, 1995)。 
 

 2-BP のフェノールへの嫌気性生分解、ならびにそれに続く非汚染(カナダ、Lubec およ

び Fundy 湾)および汚染(米国、ニューヨーク・ニュージャージー間の Arthur Kill 河口入

江)地点の河口底質からの濃縮した微生物によるフェノールの利用が、鉄還元・スルフィド

生成・メタン生成条件下で測定された。3 還元条件下のすべてで 2-BP は脱臭素化され、

フェノールが利用された。3-BP と 4-BP の脱臭素化も、スルフィド生成およびメタン生

成条件下でみられたが、鉄還元条件下では見られなかった(Monserrate & Häggblom, 
1997)。一過性中間体としてのフェノールの生成により、還元性脱ハロゲン化が鉄および

硫酸塩還元条件下でのブロモフェノールの分解における最初の段階であることが実証され

た(Monserrate & Häggblom, 1997; Knight et al., 1999)。硫酸塩が加わると、2-BP とフ

ェノールは硫酸塩還元性細菌集団によって完全に分解された。硫酸塩の非存在下では、

2-BP は脱ハロゲン化され、フェノールが蓄積された(Fennell et al., 2004)。海綿は、ブロ
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モフェノールをはじめとする臭素化有機化合物の自然発生源である。海綿の Aplysina 
aerophoba は、そのバイオマスの 40％にのぼる多数の細菌を棲息させており、多くの臭素

化フェノール系化合物を還元的に脱ハロゲン化することがわかっている。2,6-DBP および

2,4,6-TBP の還元的脱臭素化も、メタンおよびスルフィド生成条件下で認められている。

2,4,6-TBP および 2,6-DBP の 2-BP への脱臭素化のほうが、モノ臭素化フェノールの脱臭

素化より速かった(Ahn et al., 2003)。Boyle ら(1999)は、2,4,6-TBP をフェノールへと還

元的に脱ハロゲン化できる嫌気性細菌(TBP-1 株)を、米国ニューヨーク・ニュージャージ

ー港 Arthur Kill 河口底質から分離した。この細菌は、2-BP、4-BP、2,4-DBP、2,6-DBP、
2,4,6-TBP を脱臭素化するが、3-BP や 2,3-DBP は脱臭素化しないことがわかった。臭素

化芳香族を生成する海洋性半索動物 Balanoglossus aurantiacus および Saccoglossus 
kowalewskyi の巣穴の底質を混入した集積培養から、嫌気性 2,4,6-TBP 脱臭素化細菌が分

離された。この細菌はオルト位の臭素を優先的に除去するため、2,4-DBP が一過性に現れ、

4-BP が蓄積された(Steward et al., 1995)。 
 
 2,4,6-TBP は、底質表層(深さ 1～4 cm)およびろ過した同量の海水から調整した海洋底質

スラリー中で急速に脱ハロゲン化し、2 日で 90％以上が分解した(King, 1988)。2,4-DBP
は一過性の中間体として報告されている(King, 1988)。Loosdrechtse Plassen から採取し

た無酸素底質中で、2,4,6-TBP の一次反応定数が 0.19/日と報告された(Peijnenburg et al., 
1992)。2,4,6-TBPは、いくつかの底質試料において、2,4-DBPおよび程度は低いが 2,6-DBP
へと分解された(Abrahamsson & Klick, 1991)。 
 
 下水処理場(ドイツ、Kaiserslauten)から分離された真菌ペニシリウム・シンプリシッシ

マム(Penicillium simplicissimum)SK9117 は、モノ臭素化フェノールを唯一の炭素および

エネルギー源として利用できなかった。共代謝条件下では、4-BP は 28 日以内に 90％が代

謝された。2- および 3-BP の共代謝変換はみられなかった。2-BP が存在すると、このフ

ェノールは 15 日以内に使い尽くされたが、3-BP はフェノールの使用を抑制したため、こ

の菌の増殖も抑制された(Marr et al., 1996)。 
 
 下水処理場のフガシティモデルに基づいた、廃水処理場における臭素化フェノールの運

命の予測を、Table 4 に示す。予測された除去量の大半は、下水汚泥への吸着によるもの

である。 
 
5.3 蓄積 
 
 ブロモフェノールの Log Kow値(Table 1 参照)から、臭素化が進むとともに増大する生物

蓄積能が推定できると考えられる。Bcfwin (v.2.15)を用いて、4-BP、2,4-DBP、2,4,6-TBP、 
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PBP の予測生物濃縮係数(BCF)はそれぞれ 20、24、120、3100 と算定された。 
 
ゼブラ・フィッシュ(Brachydanio rerio)およびファットヘッドミノウ(Pimephales 

promelas)における 2,4,6-TBP の BCF が、それぞれ 513 および 83 と測定された(Spehar et 
al., 1980; Devillers et al., 1996)。これらの測定値から、水生生物における 2,4,6-TBP の生

物濃縮能は中等度～高度であることが示唆される。ブルーギル(Lepomis macrochirus)を
14C 標識した 2,4,6-TBP に 28 日間暴露すると、食用組織における生物蓄積が 20 倍、臓器

における生物濃縮が 140 倍となった。暴露 3～7 日までに水平状態に達した。残留した

2,4,6-TBP の半減期は、暴露終了後 24 時間未満であった (Stoner Laboratories, 1978)。 
 
 
6. 環境中の濃度とヒトの暴露量 
 
6.1 環境中の濃度 
 
 大気、水、底質中の臭素化フェノールの濃度を Table 5 にまとめる。自動車の加鉛ガソ

リン(エンジンに鉛化合物の沈殿防止用スカベンジャーとしてジブロモエタンを添加)の排

ガスに、2-BP、2,4-DBP、2,6-DBP、2,4,6-TBP がそれぞれ 3.8、4.2、2.3、4.5 µg/m3確

認されている(Müller & Buser, 1986)。 
 
 塩素化廃棄物(主として溶剤)および臭素化廃棄物(臭化テトラブチルアンモニウム

[tetrabutylammonium bromide])を焼却するスウェーデンの危険有害ごみ焼却場(所在地

Norrtorp)の排煙には、3 試験で 2,4,6-TBP が＜14、380、260 ng/m3含有されていた。最

初の臭化物濃度は 32、110、530 mg/m3であった。この焼却炉が都市ごみを焼却した場合

の排煙は、2,4,6-TBP を 4～5 ng/m3含有していた。泥炭を焼却すると濃度＜5～60 ng/m3

の 2,4,6-TBP が放出された(Öberg et al., 1987)。この場合の 2,4-DBP の最高放出濃度は 
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290 ng/m3と報告されている。 
 
 地表淡水中の 2,4-DBP、2,6-DBP、2,4,6-TBP の最高濃度は、それぞれ 40、3、0.3 µg/L
と報告された。4-BP は検出されていない。 
 
 臭化物イオン含有の天然水を塩素処理すると、ジブロモ-、ブロモジクロロ-、ジブロモ

クロロ-、トリブロモフェノールが生成する(Bean et al., 1980; Sweetman & Simmons, 
1980; Rivera & Ventura, 1984; Sithole & Williams, 1986)。カナダの 39 都市に人口に比

例して分 
布し、カナダの消費者の約 40％の水を賄う 40 ヵ所の飲料水処理場を、1984 年 10 月～1985
年 6 月に調査したところ、未処理水および処理水における平均濃度は、2,4-DBP で 0.6～
1.2 ng/L および 0.4～2.5 ng/L、2,4,6-TBP で 0.2～0.6 ng/L(最大 10 ng/L)および 0.2～
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1.3 ng/L (最大 20 ng/L)であった(Sithole & Williams, 1986)。1985 年 2 月に採取されたカ

ナダ 6都市の水処理場の未処理水、および 6都市中 5都市の水処理場の処理水では、2-BP、
2,6-DBP、2,4,6-TBP の含有量は定量限界の 2～4 ng/L 未満であった。ある都市では処理

水中の 2,4,6-TBP 平均濃度が 5 ng/L であったが、別の都市の処理水では 2-BP と 2,6-DBP
の平均濃度がそれぞれ 42 および 60 ng/L であった(Sithole et al., 1986)。 
 
 スウェーデンの 22 の都市廃水処理場から採取した 116 の汚水試料で、臭素化難燃剤の

分析が行われた。2,4,6-TBP に関し 57 試料が分析され、濃度は＜0.3～0.9 ng/g 湿重量で、

濃度中央値は＜0.3 ng/g であった(Öberg et al., 2002)。 
 
 米国ワシントン DC、Blue Plains の高度廃棄物処理場から採取した廃水試料には、

2,4,6-TBP が含有されていたが、濃度の報告はない(Lucas, 1984)。 
 
 1981～1983年に日本の大阪府で12ヵ所から採取した川の上流および海洋の底質層試料

では、濃度＜0.2～36 µg/kg 乾重量の 2,4,6-TBP が 10 ヵ所の試料に含有されていたが、

2,6-DBP は検出限界の 2 µg/kg 以上はみられなかった(Watanabe et al., 1985)。ローヌ川

河口の 5 ヵ所から 1987～1988 年に採取した表層底質には、濃度 26～3690 µg/kg 乾重量

の 2,4,6-TBP が含有されていた(Tolosa et al., 1991)。 
 
 Gutiérrez ら(2002)は、チリの製材所近辺から採取したおがくずと土壌を分析し、

2,4,6-TBP の濃度をおがくずで 0.6～1.7 mg/kg、土壌で最大 0.006 mg/kg と報告した。 
 
 臭素化フェノールは、海洋生物に広く分布しているとみられる(Boyle et al., 1992)。生

物相における臭素化フェノールの濃度を Table 6 にまとめる。大型海産緑藻のオオバアオ

サ(Ulva lactuca)の 2,4,6-TBP 濃度には季節による極端な変動がみられ、夏には冬の 10～
100 倍の濃度を示した(Flodin et al., 1999)。モノ-およびジブロモフェノール濃度は一貫し

て低く、季節による傾向はみられなかった。オーストラリアの Exmouth 湾で 1990 年 10
月に採取した褐色および赤藻で 4.5～68 µg/kg、コケムシ類(bryozoa)で 24 および 27 
µg/kg 乾重量、ヒドロ虫で 29 µg/kg 湿重量、海綿で 0.2～240 µg/kg 湿重量の 2,4,6-TBP
が測定された(Whitfield et al., 1992)。  
 
オーストラリア東部(主として Bateau 湾、Batemans 湾)から採取した 49 種(87 試料)の

大型海産赤・褐色・緑藻で、おもな海産物香味成分(2-BP、4-BP、2,4-DBP、2,6-DBP、
2,4,6-TBP)が GC-MS によって分析された。試料の 62％に 5 種のブロモフェノールすべて

が、32％に 4 種が、残る 6％には 3 種が認められた。2,4,6-TBP はすべての試料に認めら

れ、2、3 の例外を除き最高濃度を示した。湿重量で測定したブロモフェノール総量は、緑 
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藻ミル(Codium fragile)の 0.9 ng/g から赤藻オバクサ(Pterocladiella capillacea)の 2590 
ng/g まで、種間で大差がみられた(Whitfield et al., 1999)。 
 
 Chung ら(2003a)は、1999～2000 年に香港海域の 3 種の褐色藻(ウミウチワ[Padina 
arborescens]、ヨレモク[Sargassum siliquastrum]、ハイオオギ[Lobophora variegate])
で、2-BP、4-BP、2,4-DBP、2,4,6-TBP などおもな海産物香味成分の分布および季節によ

る変 
動を調べた。乾重量で測定した総ブロモフェノール量は 40.9～7030 ng/g と大幅に異なり、

冬には高く夏には低かった。2-BP 以外のブロモフェノールがすべての藻の試料から検出

された。 
 
 人間の食事の一部となる可能性のある生物相では、食用部分の 2,4,6-TBP 平均濃度の最

高値が軟体動物で 198 、甲殻類で 2360、海洋魚で 39 µg/kg 乾重量であった(Table 6)。 
 
 オーストラリアのエクスマウス湾、シャーク湾、Groote Elylandt から採取したエンデ

バーエビ(Metapenaeus endeavouri)には、2,4,6-TBP がそれぞれ 41～97、7.8、8.5 µg/kg
含有されていた(Whitfield et al., 1992)。多毛類環形動物中のブロモフェノール濃度に性差

はみられず、通常体重や季節による変化もない(Goerke & Weber, 1991)。しかし Chung
ら (2003b)は、カキ、カニ、エビ、魚の総ブロモフェノール量が季節によって異なること

に気付いた。濃度は冬にもっとも高く、暑い夏にもっとも低かった。このような季節的変

動は、概してその地域のブロモフェノール合成海草の通常の生長サイクルと一致していた

(Chung et al., 2003a)。ブロモフェノール濃度は、地理的地域差によって著しく異なる可

能性がある(Goerke & Weber, 1990)。オーストラリアの東海岸で 1992 年 8 月に採取され

た 10種の魚類が含有する 2,4,6-TBP 濃度は、魚体全体で＜0.05～3.4 ng/g、全内臓で＜0.05
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～170 ng/g であった(各種のうち各 1 匹を分析) (Whitfield et al., 1995)。海洋魚を種類に

よって遠海性肉食魚、底生性肉食魚、多様な雑食魚、限定的雑食魚に分類したところ、魚

肉中の濃度はそれぞれ＜0.01～0.9 ng/g、＜0.01～12 ng/g、＜0.01～4.3 ng/g、0.1～1.4 ng/g、
内臓中濃度は＜0.01～11 ng/g、＜0.01～230 ng/g、0.04～55 ng/g、7～45 ng/g であった

(Whitfield et al., 1998)。オーストラリア東海岸で 1993～1996 年に採取された 9 種のクル

マエビ試料 30 個体には、濃度＜0.01～170 ng/g の 2,4,6-TBP が含有されていた。養殖ク

ルマエビ中の濃度は＜0.01～0.53 ng/g であった(Whitfield et al., 1997)。 
 
 ブロモフェノールは海洋魚や海産物に広く分布しているとみられ、その存在には食物連

鎖における生物濃縮の関与の可能性があることが示唆されている(Boyle et al., 1992)。
Whitfield ら(1988)および Whitfield (1990)によって、車えびの成体中のブロモフェノール

が、もとは本物質を生合成したか、または他の動植物から摂取・蓄積した小動物の摂取に

由来するという証拠が提供された。したがって、ブロモフェノールが単細胞レベルで食物

連鎖に入ることが、これらブロモフェノール芳香族化合物があらゆる海洋魚や海産物に広

く分布するきっかけとなる(Whitfield, 1990; Boyle et al., 1992)。 
 
 Chatonnet ら(2004)は、かびやコルクの異臭が疑われる赤ワインを分析し、最大濃度

392.6 ng/L の 2,4,6-TBP を確認した。ワイン試料のいずれからも、2,3,4,6-TeBP や PBP
は検出されなかった。灌漑水、大気、土壌を介した 2,4,6-TBP 処理木材によるチリの農作

物汚染への懸念を踏まえ、Mardonnes ら(2003)はアスパラガス(Asparagus officinalis)を
分析した。10 中 6 の試料で 2,4,6-TBP が検出され、濃度は 0.4～1.5 µg/kg であった。全

試料で野菜の最大許容濃度である 10 µg/kg を下回っていることがわかった。 
 
6.2 ヒトの暴露量 
 
 一般住民の暴露源については§4 で論じている。 
 
 Smeds と Saukko (2003)は、ヒトの脂肪組織を分析し、29 中 2 試料で 5.1 および

11.7 µg/kg 脂質重量の PBP を認めた(検出限界 2 µg/kg)。2,4-DBP および 2,4,6-TBP は検

出されなかった(検出限界は約 0.5 µg/kg)。 
 
 ノルウェーで採取したヒト乳汁の保存試料には、0.6 µg/kg 脂質重量の 2,4,6-TBP が含

有されており、PBP濃度は検出限界の0.003 µg/kgを下回っていた(Thomsen et al., 2002a)。 
 
ノルウェーで 40～50 歳男性(1977～1999 年)ならびに年齢および性の異なる 8 群の人々

(1998 年)から採取した血清試料には、平均濃度 0.08～26 µg/kg 脂質重量の 2,4,6-TBP が
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認められた。調査期間中には、年齢あるいは 2,4,6-TBP 濃度の上昇に関連した傾向はみら

れなかった(Thomsen et al., 2002b)。ノルウェーにおける 3 種の職業群の調査で一連の臭

素化難燃剤をモニターしたところ、一般に血漿試料中もっとも豊富に認められた臭素化化

合物は 2,4,6-TBP であった。2,4,6-TBP の濃度は他の臭素化化合物濃度の 10～100 倍であ

った。電子機器解体業者、配線板製造業者、検査技師の血漿中平均 2,4,6-TBP 濃度は、そ

れぞれ 24、31、11 µg/kg 脂質重量であった(Thomsen et al., 2001c)。3 種の職業群の間に

は顕著な濃度差はみられなかった。よって、著者らは、血漿中にみられる 2,4,6-TBP は、

職業性暴露ではなく食物を介した一般的暴露による可能性があると結論した(Thomsen et 
al., 2001c)。 
 
 2,4,6-TBP 製造所での職業性暴露は、吸入および経皮経路で発生すると考えられる。試

料採取時間を 5分とし、ある製造所で作業環境の空気中濃度が測定された(JISHA, 2002)。
データを Table 7 に示す。 
 
 
7. 実験動物およびヒトでの体内動態・代謝の比較 
 
臭素化フェノールの体内動態および代謝に関する情報はごく限られている。 

 
 ラットとモルモットでは、2-BP、3-BP、 4-BP はすべてブロモベンゼンの代謝時に生
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成される。2-BP は、主として 2,3-オキシドの自然な異性化によって生成される。3-BP は、

腸肝循環が関わるフェノールへの硫黄経路を介して生成され、主要な中間体は、3,4 オキ

シドの 4-S グルタチオン抱合から得られる S-(2-ヒドロキシ-4-ブロモシクロヘキサ-3,5-ジ
エニル)-L-システイン(S-[2-hydroxy-4-bromocyclohexa-3,5-dienyl]-L-cysteine)である。

4-BP は、硫黄経路によって S-(2-ヒドロキシ-5-ブロモシクロヘキサ-3,5-ジエニル)-L-シス

テイン(S-[2-hydroxy-5-bromocyclohexa-3,5-dienyl]-L-cysteine)から生成される。3- およ

び 4-BP への別の生体内経路として、おそらくは抱合による 3,4-ジヒドロ-3,4-ジオール

(3,4-dihydro-3,4-diol)の脱水／芳香族化が考えられる(Lertratanangkoon et al., 1993)。 
 
 雄 2、雌 10 匹の Holzman ラット(各群 2 または 3 匹)に濃度 4～5.3 mg/kg 体重の

2,4,6-TBP を単回経口投与後、吸収、分布、排泄が調査された。2,4,6-TBP は急速に吸収

され、1 時間後に血中濃度のピーク 4.6 mg/kg 体重に達した。放射能の大半(50～91%)が
尿によって急速に排泄され、4～14%が 48 時間以内に糞便中に排泄された。血中濃度は 24
時間以内に 0.002 mg/kg に低下した。48 時間後、全組織中に投与量の約 0.01％が保持さ

れ、検出可能な残存量＞2 µg/kg が腎臓(27 µg/kg)、肝臓(6 µg/kg)、肺(14 µg/kg)で認めら

れた。ラットにおける薬物動態は、1 コンパートメントモデルに従うとみられた。2,4,6-TBP
は急速に体内に分布され、尿中への排泄速度は血中濃度と比例した。排出速度定数は 0.3、
血中半減期は 2.03 時間であった(VCC, 1978b)。2,4,6-TBP の代謝物や他の暴露経路による

投与後の吸収・分布・排出に関する情報は入手できない。 
 
 4-BP はラットの肝ミクロソームで 1 部は 4-ブロモカテコール(4-bromocatechol)へと代

謝される。カテコールは対応するキニーネやセミキノンへ自動酸化され、これらがミクロ

ソームタンパク質と共有結合するか、あるいはグルタチオンの存在下でグルタチオン抱合

を形成する(Monks et al., 1984)。 
 
 ヒトにおける臭素化フェノールの体内動態や代謝に関する研究は見当たらなかった。 
 
 
8. 実験哺乳類および in vitro 試験系への影響 
 
8.1 単回暴露 
 
 実験哺乳類に対する臭素化フェノールの急性毒性データは、2-BP、2,4,6-TBP、PBP に

限られている。入手可能な情報の要約を Table 8 に示す。 
 
 ラットにおける 2,4,6-TBP の急性経口 LD50は、1486～＞5000 mg/kg 体重であった。 
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LD50の 1486 mg/kg 体重(Fujishima & Fujiwara, 1999)は、国際的に認められた規制用指

針値(OECD Test Guideline 401)および医薬品安全性試験実施基準(GLP)に準拠して実施

した試験から得られたものである。1300 mg/kg 体重以上の投与後、1 日以内で雌雄共に死

亡例が認められた。 
 
 ラットの 2,4,6-TBP による高濃度急性経口暴露試験では、自発運動の抑制、流涎、運動

活性の低下、鼻汁分泌、流涙、振戦、衰弱、間代性けいれん、死亡といった毒性徴候が認 
められた(IRDC, 1974c; Fujishima & Fujiwara, 1999)。 
 
 2-BP および PBP に対するラットの経口 LD50は、652 および 250～300 mg/kg 体重と

報告された。2,4-DBP の中毒域確認試験では、3000 mg/kg 体重でモルモットに死亡例の

報告はなかった(DCC, 1946)。2,4-DBP(10％コーンオイル溶液)を用いたさらなる中毒域確

認試験では、2000 mg/kg 体重で 2 匹のうち 1 匹が死亡した(1000 mg/kg 体重では両ラッ

トは生存) (DCC, 1958)。経口投与後のラットの PBP 中毒症状は、呼吸数および呼吸振幅

の増大、全身振戦、時折の痙攣、および死亡であった。病理変化は肺でもっとも著しく、

軽度～重度のうっ血と点状出血が認められた(Clayton & Clayton, 1993)。PBP を経口投与

したラットの肉眼による剖検では、肺の灰色病巣・うっ血・局所性出血、肝充血、胸腺の

点状出血が判明した(Anon, 1992)。 
 
 ラットの 2,4,6-TBP(粉塵として)に対する急性(4 時間)吸入 LC50は、＞50000 mg/m3と

報告された。この試験では運動機能の低下がみられ、加えて高濃度暴露では斜視／細目、 
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軽い呼吸困難、紅斑、眼のポルフィリン分泌、下痢なども認められた。死亡率や体重増加

には変化がみられなかった。14 日の観察期間後に全ラットを剖検したところ、2,4,6-TBP
関連の所見は認められなかった(IRDC, 1974b)。 
 

2,4,6-TBP に対するラットの急性経皮 LD50 は、＞2000 mg/kg 体重と考えられた。14
日の試験期間中および期間後に、死亡例も全身毒性の徴候もみられなかった。剖検でも異

常が認められなかった(DSBG/BCL, 1997a)。ウサギによる 2 件の試験では、LD50が＞2000 
お 
よび＞8000 mg/kg 体重であった(IRDC, 1973, 1974a)。 
 
8.2 刺激と感作 
 
 2,4,6-TBP による皮膚刺激試験が確認された(Table 9 参照)。DSBG/BCL (1985b)による

報告書は、OECD Test Guideline 404 および GLP に準拠して実施した、単一用量 0.5 g
の 2,4,6-TBP を閉鎖条件下でウサギの剃髪した正常な皮膚に 4 時間適用した試験に関する

ものである。試験部位の反応は、ドレイズ(1959)の基準に従い採点された。いずれの試験

部位でも皮膚刺激の徴候は認められなかった。結果は皮膚を“刺激しない”に分類された

(DSBG/BCL, 1985b)。§8.1 で報告した 2,4,6-TBP を用いたラットの経皮毒性試験

(DSBG/BCL, 1997a)で、刺激性の徴候は報告されなかった。ウサギによる一連の中毒域確

認試験で、正常な皮膚に不希釈 2,4-DBP を 24 時間単回塗布した後、中等度の浮腫を伴う

わずかな充血が報告された。2,4-DBP の 10％溶液を正常な皮膚に反復(6～10 回)塗布した

ところ、わずかな充血が認められた。毒性量の 2,4-DBP が経皮吸収されたという兆候はみ

られなかった(DCC, 1958)。 
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 入手可能な 2,4,6-TBP による眼刺激の報告書 2 件を Table 10 に要約する。DSBG/BCL 
(1997b)による試験が OECD Test Guideline 405 および GLP に準拠して行われた。ウサ

ギ 3 匹の洗浄しない眼に単回投与したところ、びまん性角膜混濁、虹彩炎症、中等度の結

膜刺激が生じた。グループ平均スコアの最高は 27.0(最高スコア 39)であった。2,4,6-TBP
は眼への“中等度の刺激物質”と分類された。ウサギを用いた一連の中毒域確認試験で、

眼への不希釈 2,4-DBP の適用後、結膜および角膜の広汎な損傷が報告された。2,4-DBP
の 10％溶液では、中等度の角膜損傷を伴う広汎な結膜刺激が報告された(DCC, 1958)。 

 
 2,4,6-TBP への感作に関する 2 件の報告書が入手可能である。1 件は OECD Test 
Guideline 406 および GLP に準拠して行われた(DSBG/BCL, 1997c)。主試験には被験動

物としてモルモット 20 匹、コントロールとして 10 匹が用いられた。目視試験の所見に基

づき、導入期および誘発期の検査物質濃度は次のように選択された。皮内導入：ラッカセ

イ油中 10% w/v、局所導入：ラッカセイ油中 50% w/w、局所誘発：ラッカセイ油中 75% お
よび 50% w/w。2,4,6-TBP による感作は 75％(15/20)でみられ、モルモットの皮膚に対す

る強い感作物質に分類された。別の試験(IRDC, 1975)では、モルモットにわずかな感作(感
作誘発に対して、最初の感作試験よりわずかに強い発赤反応が 50％にみられた)が報告さ

れた。 
 
8.3 短期および中期暴露 
  
 2,4,6-TBP に関し入手できる経口投与試験は 1 件のみ(Tanaka et al., 1999)であった3。

反復投与毒性試験と生殖／発生毒性スクリーニング試験との組み合わせに対する OECD 

                                                  
3  ラットの 3 週間吸入試験およびウサギの 28 日間皮膚暴露試験が確認された。しかし、

これらの試験は 1970 年代後半に Industrial Bio-Test Laboratories によって行われ、信頼

できないと考えられている(Industrial Bio-Test, 1976c, 1977)。 
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Test Guideline 422 に従い、雄 12 匹、雌 11～12 匹の SD(Crj: CD)ラット群に 0(担体、コ

ーンオイル)、100、300、1000 mg/kg 体重/日を強制経口投与した。雄の投与期間は交尾

の 14 日前から 48 日間、雌の場合は交尾の 14 日前から授乳 3 日目までの 41～45 日間と

した。妊娠しなかった雌の投与期間は 48 日であった。1000 mg/kg 体重/日群では、流涎、

体重増加率の著しい低下(雄で 14％、雌で 7.5％)、摂餌量の減少、絶対および相対肝重量

の増加、相対腎重量の増加が雌雄ともにみられた。雄の 1000 mg/kg 体重/日群では、総タ

ンパク・アルブミン・アルブミン／グロブリン比・ALP の有意な上昇、血中総ビリルビン

およびカリウムの減少、絶対胸腺重量の有意な減少、肝肥大、肝細胞肥大の発現頻度の増

加、肝の脂肪変化の減少、腎乳頭壊死、尿細管拡張、リンパ球浸潤、好塩基性尿細管上皮、

および腎の硝子様円柱が観察された。雌に関しては、生化学または病理組織検査は行われ

なかった。300 mg/kg 体重/日群では、雌雄で流涎が、雄で血中クレアチニンの有意な上昇

が認められた。100 mg/kg 体重/日群では、雌雄ともに有害影響はみられなかった。したが

って、反復投与の経口毒性に対する NOAEL は、雌雄ともに 100 mg/kg 体重/日と考えら

れる(Tanaka et al., 1999)。この試験の生殖／発生毒性に関する考察については§8.6 を参

照のこと。 
 
 若い雄牛 3 頭に 7.6 mg/kg 体重/日の PBP を 5週間飲水投与した。顕著な中毒の徴候も、

顕微病理学的変化も認められなかった。これ以上の詳細は報告されていない(Herdt et al., 
1951)。 
 
8.4 長期暴露と発がん性 
 
 臭素化フェノールに関する長期暴露や発がん性の試験は確認できなかった。 
 
8.5 遺伝毒性および関連エンドポイント 
 
 Table 11 に試験結果を要約する。これらは 2,4,6-TBP に関する 2 つのタイプの細菌での

in vitro 復帰突然変異試験 2 件(訳注：Table 11 では 3 件)、哺乳類細胞 in vitro 試験 1 件、

遺伝毒性 in vivo試験 1件、ならびにPBPに関する in vitro復帰突然変異試験１件である。

哺乳類細胞 in vitro(染色体異常)試験以外のすべての試験が陰性の所見を示した。 
 
8.6 生殖毒性 
 
 §8.3 で述べた反復投与毒性試験と生殖／発生スクリーニング試験の組み合わせでは、

投与群のいずれにも性周期、交尾率、受胎率、妊娠期間、黄体数、分娩所見、着床数、総

出生仔数および生存仔数、着床率、分娩率への有害影響は認められなかった。1000 mg/kg  
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体重/日群における授乳 4日目の新生仔生存能力、および授乳 0と 4日目の新生仔の体重は、

コントロールより低かった(生存能力は～50％、体重は雄で 17～19%、雌で 19～25%減少)。
300 mg/kg 体重/日では、ラットの生殖や発生への影響はみられなかった。生殖／発生毒性

に対する NOEL は、親で 1000 mg/kg 体重/日、仔で 300 mg/kg 体重/日と考えられた

(Tanaka et al., 1999)。 
 
 妊娠 Charles River CD ラット各 5 匹からなる 6 群に、妊娠 6～15 日に 10、30、100、
300、1000、3000 mg/kg 体重/日の 2,4,6-TBP を強制経口投与し、発生毒性が評価された。

コントロール 1 群には担体であるコーンオイル 10 mg/kg 体重/日を与えた。妊娠期間中に

影響の臨床徴候、死亡数、体重変化を観察した。妊娠 20 日目に殺処分し、子宮内容物に

ついて胎仔の生存能力の有無、初期および晩期吸収、総着床数を調べた。1000 mg/kg 体

重/日以下の投与群では、母動物の行動や外見に影響はみられなかった。3000 mg/kg 体重/
日群では、全数死亡が認められた。300 mg/kg 体重/日以下の投与群では、母動物の体重、

摂餌量、黄体数、胎仔の生存能力の有無、吸収数、着床数に影響はみられなかった。1000 
mg/kg 体重/日群では、妊娠 6～12 日の体重増加量のわずかな減少、着床後死亡数の増加、

生存能力のある胎仔数のわずかな減少がみられた。したがって、母体毒性および発生毒性

に対する NOAEL は、それぞれ 1000 および 300 mg/kg 体重/日であった(IRDC, 1978b)。 
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 妊娠 Wistar ラットに、0, 0.03、0.1、0.3、1.0 mg/m3の 2,4,6-TBP を、妊娠 1～21 日

まで 1 日 24 時間、週に 7 日、全身吸入暴露した(Lyubimov et al., 1998)。著者らの報告に

よると、着床前後の胚死亡数の用量依存性の有意な上昇が、最低濃度(0.03 mg/m3、0.015 
mg/kg 体重/日に相当)以外の全投与群でみられた。2,4,6-TBP 濃度が 0.1 から 1.0 mg/m3

に上昇すると胎仔体重が減少した。仔の行動に影響がみられたため、NOAEL は＜0.03 
mg/m3とされた。非特異的免疫パラメータには影響がみられなかった。しかし、論文には、

空気中 2,4,6-TBP の作成方法、試験チャンバ内空気中の濃度分析、および試験物質の物理

的状態についての報告はなかった。母動物の NOAEL は 0.1 および 0.3 mg/m3と報告され

ているが、この推定値がどのエンドポイントに基づくものかは不明である。 
 
8.6.1 エストロゲン様作用 
 
 Olsen ら (2002)は、エストロゲン依存性ヒト乳がん細胞株 MCF-7 を用い、4-BP、

2,4-DBP、2,4,6-TBP のエストロゲン様作用を明らかにした。4-BP と 2,4-DBP は、17β-
エストラジオールのほぼ 1/10000 の親和力でエストロゲン受容体に結合する。最大濃度 1 
µmol/L で試験すると、2,4,6-TBP が置換できたのは放射標識したエストロゲンの 43％に

過ぎなかった。臭素化フェノールはエストロゲン受容体に結合するが、この物質による細

胞増殖への刺激、プロゲステロン受容体レベルまたは pS2 などのエストロゲン応答性分泌

タンパクのレベル上昇、あるいは 17β-エストロゲン誘導性 pS2 のレベル低下はみられな

かった。in vitro でエストロゲンを介した細胞応答がみられないことから、これらの臭素

化フェノールはエストロゲン受容体には結合するが、in vivo でエストロゲンを介したプロ

セスに直接関わる可能性は非常に低いと考えられる。 
 
8.7 腎毒性 
 
 2-BP は既知の腎毒性物質であるブロモベンゼンの代謝物であるため、この物質の腎毒

性が調査されている(Lau et al., 1984a,b; Rush et al. 1984)。Bruchajzar ら(2002)は、雌

ラットの胃管内に750 または1125 mg/kg体重を単回投与し、その後30 または150 mg/kg
を反復投与(7、14、21、28 日目)して 2-BP の腎毒性を調べた。単回急性投与の 24 時間後、

尿中タンパク濃度が有意に上昇し、72 および 120 時間後には上皮細胞数が増加した。投

与 72 時間後には、腎の還元グルタチオン濃度が低下した。類似しているがそれほどはっ

きりしない影響が反復投与でみられた。しかし、単回投与から反復投与への移行は、腎毒

性の上昇をもたらさなかった。著者らは、高濃度の 2-BP は軽度の腎毒性を示すと結論し

た。肝細胞に関する in vitro 試験では、4-BP がブロモベンゼン毒性に果たす役割はそれほ

ど重要ではないことが示された(Dankovic & Billings, 1985)。 
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 Monks ら(1984)によって、4-BP がラットにおいて腎毒性を示さないことが判明した。

初期の in vitro 試験で、4-BP はラットの肝ミクロソームによって一部が 4-ブロモカテコ

ールへと代謝されることがわかっている。このカテコールが対応するキニンまたはセミキ

ノンへと自動酸化され、これがミクロソームタンパクと等価結合するか、あるいはグルタ

チオンの存在下でグルタチオン抱合を形成する。しかし、4-BP の等価結合を in vitro で増

大させる状態(フェノバルビタールによる前処理、ならびにグルタチオン非存在下)で、0.6、
1.27、1.9、2.55 mmol/kg 体重を in vivo で腹腔内投与したところ毒性は生じなかった。し

たがって、4-BP の化学反応性の高い代謝物は、ブロモベンゼン介在性肝毒性に関与しな

い。対照的に、2-BP(1.6 mmol/kg、腹腔内)は無処置ラットに重篤な腎傷害を引き起こし

た(Lau et al., 1984b)。ラットに[14C]2-BP を投与したところ、腎タンパクに等価結合した

放射性物質量は肝タンパクの場合の 4 倍であった。肝ミクロソームは 2-BP を等価結合物

質および 2-ブロモヒドロキノンに変換したが、腎ミクロソームは変換しなかった。この所

見は、ブロモベンゼンおよび 2-BP(2-ブロモヒドロキノンまたは抱合体)の代謝物が肝臓で

生成され、血液によって腎臓へと移送されて毒性を引き出すという見解と一致する(Lau et 
al., 1984a,b)。2-ブロモヒドロキノン(2-bromohydroquinone)のグルタチオン抱合体による

後の試験で、Monks ら(1985)は、ブロモベンゼン、2-ブロモフェノール、あるいは 2-ブロ

モヒドロキノンの投与後にみられる腎壊死は、肝臓で形成されて腎臓に移送され、最終的

な腎毒性代謝物に変換される 2-ヒドロキノン・グルタチオン抱合体に一部起因するとの考

えを示した。 
 
 PBP を雄 BALB/c 系マウスに単回(20、40、80 mg/kg 体重)または反復(3、6、12 mg/kg 
体重を 1 日 1 回 7 日間)腹腔内投与し、雌 Wister ラットには単回(90、135 mg/kg 体重)経
口投与した。単回投与後、マウス血清中のグルタミン酸ビルビン酸トランスアミナーゼ

(SGPT)および肝グルタチオンのわずかな変化が認められ、マロンジアルデヒド

(malondialdehyde)の上昇はより顕著であった。反復投与後、ガンマグルタミン酸転移酵

素およびマロンジアルデヒドの値が上昇していた。ラットにおける PBP の腎毒性作用は、

腎グルタチオン濃度の低下ならびに尿中のタンパク量および腎上皮細胞の増加として発現

した。結果として、わずかな肝毒性がマウスでみられただけであった。ラットにおける腎

毒性は 2-BP の場合と同程度であった(Szymanska et al., 1995)。 
 
8.8 チロキシンリガンドへの in vitro 結合 
 
 チロキシンと比較し、PBP は in vitro でヒトのトランスサイレチン(脊椎動物の血漿中

甲状腺ホルモン結合輸送タンパクの 1 種)への結合に強力な競合性を示す(チロキシンリガ

ンドの 7.1 倍)。研究者らによれば、これは in vivo の甲状腺ホルモンの恒常性に影響を与



 37

えると考えられる(Meerts et al., 2000)。2,4,6-TBP の相対親和性強度は 1.2 だが、2,4-DBP
の場合はチロキシンの 1/17 であった。濃度 500 nmol/L で 2,4,6-TBP および PBP が到達

した最大競合力は、同じ濃度のチロキシンを超えていた。チロキシン-トランスサイレチン

結合に対する 2,4-DBP の最大競合力は、濃度 25 µmol/L で 50％に過ぎなかった。 
 
 2,4,6-TBP は、濃度 0.1 µmol/L 以上で培養 SH-SY5Y ヒト神経芽腫細胞の増殖を低下さ

せ、アセチルコリンエステラーゼ活性を上昇させた。高濃度ではアポトーシスが観察され

た。分化した細胞は 2,4,6-TBP に対し未感作細胞より感受性が高かった(Rios et al., 2003)。 
 
 
9. ヒトへの影響 
 
 ヒトの健康への臭素化フェノールの影響に関する研究は確認されていない。 
 
 
10. 実験室および自然界の生物への影響 
 
10.1 水生環境 
 
 臭素化フェノールの水生生物への毒性を Table 12 にまとめる。微細藻では、2,4,6-TBP
の 72 時間 EC50は 0.4～1.6 mg/L、2-BP の 48 時間 EC50は 110 mg/L である。ミジンコに

おける 48 時間 LC/EC50は、2- および 4-BP で 0.9～6 mg/L、2,4,6-TBP で 0.3～5.5 mg/L
である。慢性毒性試験では、ミジンコの生殖に対する 21 日間無作用濃度(NOEC)は、2-BP
で 0.2 mg/L、2,4,6-TBP で 0.1 mg/L であった。魚における 96 時間 LC50は、2,4,6-TBP
で 0.2～6.8 mg/L である。低臭素化フェノールの魚に対する毒性試験は見当たらなかった。

PBP の 96 時間 LC50は 0.1 mg/L と報告されている。Liu ら(1982)は、2-BP、3-BP、4-BP、
2,4-DBP、2,6-DBP の細菌デヒドロゲナーゼ阻害に基づく IC50を、それぞれ 550、380、
400、60、500 mg/L と報告した。メタン生成細菌のガス生成に基づく 2-BP、3-BP、4-BP、
2,4,6-TBP、PBP の 24 時間 IC50は、それぞれ 104.2、137.4、353.2、7.4、0.03 mg/L で

あった。ニトロソモナス属(Nitrosomonas sp.)のアンモニア消費に基づく 2-BP、4-BP、
2,4,6-TBP、PBP の 24 時間 IC50は、それぞれ 0.4、0.8、7.8、0.3 mg/L であった。好気

性従属栄養生物の酸素消費に基づく 4-BP の 24 時間 IC50は、125 mg/L と報告されている

(Blum & Speece, 1991)。2-BP、3-BP、4-BP、2,6-DBP、2,4,6-TBP、PBP に対する Microtox
試験(5 分)の結果は、それぞれ 20、3.9、0.4、5.5、1.2、0.003 mg/L であった(Blum & Speece, 
1991)。 
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 汽水の植物性プランクトンの光合成は、濃度 0.5 mg/L の 2,4,6-TBP で著しく減少した

が、いくつかの種では濃度 0.125 mg/L の PBP で顕著な有害影響が認められた。濃度

2 mg/Lの 4-BPでは、光合成に対する影響はみられなかった(Erickson & Hawkins, 1980)。 
 
 多くの海洋性底生半索動物および多毛類は、ブロモフェノール代謝物を生成する。Lovell 
ら(1999)は、一般的な臭素代謝物である 4-BP(10 mg/kg 乾重量)に 6～8 時間暴露しても、

非かく乱底質細菌群落による基質の呼吸と同化には影響がないことを認めた。 
 

Applegate ら (1957)は、ニジマス (Oncorhynchus mykiss)、ブルーギル (Lepomis 
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macrochirus)、ヤツメウナギ(Petromyzon marinus)に 5 mg/L の 2,4,6-TBP および PBP
を 24 時間暴露した。2,4,6-TBP では 3 時間でニジマスとブルーギルに、12 時間でヤツメ

ウナギに死亡が認められたが、PBP では毒性は認められなかった。 
 
10.2 陸生環境 
 
 Sund と Nomura (1963)は、キュウリ(Raphanus sativus)およびスーダンモロコシ

(Sorghum sudanese)の種子発芽の抑制に基づく PBP の 5 日間 EC50を、それぞれ 1.17 × 
10−4 mol/L および 8.59 × 10−5 mol/L と報告した。 
 
 
11. 影響評価 
 
11.1 健康への影響評価 
 
11.1.1 危険有害性の特定と用量反応の評価 
 
 低臭素化フェノールの短期、中期、長期毒性データは確認されなかった。ほとんどのデ

ータは 2,4,6-TBP に関するものであるため、健康への影響評価は 2,4,6-TBP に関してのみ

可能である。 
 
 哺乳類では 2,4,6-TBP は消化管から急速に吸収され、尿および糞便を介して再び急速に

排泄される。その他の臭素化フェノールの体内動態や代謝に関する情報は、ほとんど入手

できない。 
 
 2,4,6-TBP は皮膚を刺激しないと考えられているが、眼に対しては中等度の刺激性があ

り、モルモットでは皮膚感作物質と考えられている。 
 
 ラットに対する 2,4,6-TBP の反復投与経口毒性試験と生殖／発生毒性スクリーニング試

験の組み合わせでは、投与量 1000 mg/kg 体重/日で体重増加量の減少および絶対・相対肝

重量の増加が雌雄で、血中の総タンパク・アルブミン・アルブミン／グロブリン比・ALP
の上昇が雄で認められた。300 mg/kg 体重/日では、雌雄に流涎が、雄に血中クレアチニン

の上昇が認められた。雌雄のラットで、NOAEL は 100 mg/kg 体重/日と考えられた。い

ずれの投与群でも、性周期、交尾率、受胎率、妊娠期間、黄体数、着床数、総出生仔数お

よび生存仔数、着床率、分娩率に対する有害影響はみられなかった。1000 mg/kg 体重/日
の投与群における授乳 4 日目の新生仔の生存能力、および授乳 0 および 4 日目の新生仔の
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体重は、対照群のものより低かった。300 mg/kg 体重/日群には、生殖／発生への影響はみ

られなかった(Tanaka et al., 1999)。 
 
 反復吸入毒性に関しては、信頼できる研究が確認できなかった。 
 
 2 種の細菌における 2,4,6-TBP の in vitro 復帰突然変異試験は陰性を示した。1 件の in 
vitro 染色体異常試験は、代謝活性化の有無に関わらず陽性を示した。最大耐量までを調べ

た in vivo 小核試験は、陰性であった。 
 
 高用量の 2-BP と PBP はともにラットに対し腎毒性を示したが、4-BP は示さなかった。 
 
 長期反復投与試験や発がん性試験はなく、ヒトのデータも確認できなかった。 
 
11.1.2 耐容摂取量および耐容濃度の設定基準 
 
 吸入経路による NOAEL を設定するのに信頼できる試験がないため、耐容濃度の算定は

できない。 
 
 唯一報告された経口経路による短期毒性試験はスクリーニング試験と考えられるため、

飲料水や食物に対する 2,4,6-TBP の信頼できる耐容摂取量の算定はできない。 
 
11.1.3 リスクの総合判定例 
 
 ハロゲン化廃棄物、泥炭、自動車の有鉛燃料の燃焼によって、環境大気中で局所的に高

濃度の臭素化フェノールが測定されている。ハロゲン化廃棄物および自動車燃料の燃焼に

よる2,4,6-TBPの最大報告値はそれぞれ380 および4500 ng/m3、泥炭燃焼による2,4-DBP
の場合は 290 ng/m3であった。これらは一般住民の吸入暴露量を推定するには不十分であ

る。 
 
 一般住民の暴露は、飲料水および海産物(後者は天然に存在するブロモフェノール由来)
の摂取によると考えられる。 
 
 飲料水中の臭素化フェノールの測定値はカナダに限定されており、処理水中の 2-BP、 
2,6-DBP、2,4,6-TBP の最高報告濃度は 42、60、20 ng/L で、それぞれが 1 件の水試料中

で認められた。全般的に、飲料水中の濃度は 3 ng/L を下回っており、未処理水より処理水

中の濃度のほうが高い。 
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 人間の食事の一部となる可能性のある生物相では、食用部分の 2,4,6-TBP 平均含有量が

軟体動物と甲殻類でそれぞれ最大 198 および 2360 µg/kg 乾重量、海洋魚で最大 39 µg/kg
乾重量である。 
 
11.2 環境への影響評価 
 
 数種の海草が単純な臭素化フェノールを含有することがわかっている。臭素化フェノー

ルは海洋底生動物によって生成されて、天然に存在することが知られている。腸鰓類

(Enteropneusta)は、食餌によるこれらの物質の明らかな供給がないにもかかわらず、大

量のブロモフェノールを生成・排出する。4-BP、2,4-DBP、2,6-DBP、2,4,6-TBP などの

自然発生源由来のブロモフェノールは、原始的海洋軟底動物に一致してみられる特徴であ

り、その空間的･時間的存在量は、これらの代謝物を生成する底生動物の存在量と相関する。 
 
 推定蒸気圧から、2,4,6-TBP および PBP が大気中では蒸気および粒子相で存在すること

がわかる。気相の臭素化フェノールは、大気中で光化学的に生成されるヒドロキシラジカ

ルと反応して分解する。この反応による半減期は、4-BP で 13 時間、2,4-DBP で 45 時間、

2,4,6-TBP および PBP で 20～40 日間と推定される。粒子相の 2,4,6-TBP および PBP は、

湿性および乾性沈着によって大気から除去される。 
 
 水中では、PBP は浮遊固形物および底質に吸着すると考えられる。しかし、臭素数の少

ない他の臭素化フェノールは、水相に残留する傾向が考えられる。非解離 2,4,6-TBP およ

び PBP の水面からの蒸発は、重要な消長のプロセスとは考えられない。モノ-およびジ臭

素化フェノールのヘンリー則定数から、これらの化合物の蒸発がわずかであることが示唆

される。 
 
 臭素化フェノールはすべて、土壌に放出されても基本的にはそこに残留し、移動しない。 
 
 臭素化フェノールは通常容易に生分解されず、環境中で存続する。しかし、順化微生物

群落、および嫌気性やスルフィドを生じる特殊群落がこの化合物を分解すると考えられる。 
 
 ブロモフェノールの Log Kow値から、臭素数の増加とともに増大する生物蓄積能が推定

できると考えられる。4-BP、2,4-DBP、2,4,6-TBP、PBP の予測生物濃縮係数(BCF)はそ

れぞれ 20、24、120、3100 と算定されている。2,4,6-TBP の BCF 測定値は予測値と類似

したものである。 
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地表淡水中の 2,4-DBP、2,6-DBP、2,4,6-TBP の最大報告濃度は、それぞれ 40、3、0.3 
µg/L であった。4-BP は検出されていない。2,4,6-TBP の汽水底質中の濃度は最大 3690 
µg/kg 乾重量で、2,4-DBP と 2,6-DBP は検出されなかった(検出限界 2 µg/kg)。PBP 濃度

は報告されていない。 
 
 ハロゲン化廃棄物、泥炭、自動車の有鉛燃料の燃焼により、環境大気中で局所的に高濃

度の臭素化フェノールが測定されている。ハロゲン化廃棄物および自動車燃料の燃焼によ

る 2,4,6-TBP の最大報告値は 380 および 4500 ng/m3、泥炭燃焼による 2,4-DBP の場合は

290 ng/m3であった。 
 
 微細藻における 2,4,6-TBP の 72 時間 EC50は 0.4～1.6 mg/L、2-BP の 48 時間 EC50は

110 mg/Lである。ミジンコにおける48時間 LC/EC50は、2- および4-BPで0.9～6 mg/L、
2,4,6-TBP で 0.3～5.5 mg/L である。長期試験で、ミジンコの生殖における 21 日間 NOEC
は、2-BP で 0.2 mg/L、2,4,6-TBP で 0.1 mg/L であった。魚類における 2,4,6-TBP の 96
時間 LC50は 0.2～6.8 mg/L である。臭素数の少ないフェノールの魚類への毒性に関する試

験は確認できなかった。PBP の 96 時間 LC50は 0.1 mg/L と報告されている。陸生環境で

は、種子発芽への PBP の影響に関する 1 試験のみが確認された。 
 
 さまざまな臭素化フェノールの急性および慢性毒性試験の結果を、すべて Figure 1 にプ

ロットする。フェノールの臭素化が進むとともに毒性が上昇することが考えられる。しか

し、データセットには限界があり、原生動物テトラヒメナ類の Tetrahymena pyriformis
に関する 1 試験のみがこの傾向をはっきり示している。ミジンコでは、臭素化に伴う明ら

かな傾向はみられない。 
 
 臭素化フェノールの予測無影響濃度(PNEC)を Table 13 にまとめる。評価係数は、CEC 
(2003)で設定された基準に基づいたものである。3-BP、ジブロモフェノール、2,3,4,6-TeBP
に関しては、データが不十分か全く見当たらないことに注意する必要がある。PBP に関す

るデータは含まれているが、一組の完全な情報はなく、PBP の PNEC はリスク評価に使

用するべきではない。 
 
 限られたデータセットに基づき、モノ臭素化フェノールに関する内輪の PNEC を作成す

ることはできるが、これらの物質の濃度測定値がないため(4-BP の検出を試みたが不検出

であった)、PEC/PNEC 比は算定できない。ジ臭素化フェノールの 1 種 2,4-DBP の測定濃

度はあるが毒性データが充分でなく、やはり PEC/PNEC 比は算定できない。PBP に関し

ては非常に限られた毒性データはあるが、測定濃度はない。測定結果に基づき PEC/PNEC
比を算定できるのは、2,4,6-TBP のみである。地表淡水中の最大測定値 0.3 µg/L に基づく 
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2,4,6-TBP の PEC/PNEC 比は 0.15 と考えられる。暴露情報が極めて限定的であるため、

このリスク因子は大雑把な指針として慎重に用いる必要があることを忘れてはならない。

非常に限定的な生産データは入手できたが、放出データは見当たらなかった。したがって、

暴露濃度のモデル化はこの段階では不適切であると考えられた。 
 
底質には PBP のみが選択的に結合すると予測される。しかしながら、底質中の PBP 測定

値は確認されていない。底質中のモノ臭素化フェノール濃度の報告はなく、ジ臭素化フェ

ノールは検出されなかった。したがって、底質に関し入手できる唯一のデータは、
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2,4,6-TBP に関するものである。淡水底質中の 2,4,6-TBP 濃度(日本の川の上流水、底質の

性質についての情報はない)は、36 µg/kg である。非常に限定的なこのデータセットに基づ

くと、底質中 2,4,6-TBP の水生生物へのリスクは低いとみられる。 
 
 入手可能な毒性データがないため海洋のリスク評価は不可能であり、生物相によってブ

ロモフェノールが自然生産されるため、測定濃度の解釈が困難である。 
 
 陸生環境に関し有意義なリスク評価を行うには、入手できるデータが不十分である。 
 
11.3 ヒトの健康および環境のリスク評価における不確実性 
 
 入手できる生産データは非常に限定的であり、放出データについては見当たらない。 
 
臭素化フェノールに関する暴露データはごく限られている。 

 
 2,4,6-TBP 以外に関する毒性データは少ない。 
 
 OECD Test Guideline 422 がスクリーニング手順に基づいていること、主として

Lyubimov らによる試験が詳細不十分のまま要約として報告されている(したがって本文

書には含めなかった)こと、Industrial Bio-Test Laboratories (Industrial Bio-Test, 1976c, 
1977)からの試験結果はあまりにも信頼性に乏しいと考えられたことなどから、これらの

非常に重要な意味をもつ試験は適切ではないため、2,4,6-TBP のヒトの健康に対する耐容

摂取量／濃度の設定は不可能であった。 
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 環境リスクの計算値は、すべて非常に限られたデータセットに基づいている。モノ臭素

化フェノールに関する PNEC を内輪に見積もることはできるが、これらの化合物の測定濃

度がないため PEC/PNEC 比は算定できない。ジ臭素化フェノールの 1 種 2,4-DBP の測定

値はあるが、適切な毒性データがないため PEC/PNEC 比は算定できない。PBP に関して

は非常に限られた毒性データはあるが、この化合物に関する測定濃度は見当たらない。非

常に限られた暴露データに基づき算定可能な唯一の PEC/PNEC 比は、2,4,6-TBP に関す

るものであった。 
 
 臭素化フェノールは海洋／河口生物相によって自然生産されるため、海洋環境のリスク

評価はできない。自然生産は、淡水環境では行われないと考えられている。臭素化フェノ

ールは、ブロモベンゼンおよびいくつかの臭素化ジフェニルエーテルなど、他の臭素化化

合物の分解産物であり、測定濃度は、臭素化フェノールの直接の放出ではなく、この分解

を反映すると考えられる。 
 
 
12. 国際機関共同化学物質管理計画(IOMC：Inter-Organization Programme for the 
Sound Management of Chemicals)によるこれまでの評価 
 
 OECD SIDS 計画のため、2,4,6-TBP に関する SIDS Initial Assessment Report が作成

されている。これは第 17 回 SIDS Initial Assessment Meeting で討議され、その後改定さ

れた。
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APPENDIX 1 — ABBREVIATIONS AND ACRONYMS  

ALP alkaline phosphatase 

BCF bioconcentration factor 

BP bromophenol 

CAS Chemical Abstracts Service 

CICAD Concise International Chemical Assessment Document 

DBP dibromophenol 

EC50 median effective concentration 

ECD electron capture detection 

EPA Environmental Protection Agency (USA) 

EU European Union 

GC gas chromatography 

GLP Good Laboratory Practice 

IC50 median inhibitory concentration 

ICSC International Chemical Safety Card 

IOMC Inter-Organization Programme for the Sound Management of Chemicals 

Koc soil–sediment partition coefficient 

Kow octanol–water partition coefficient 

LC50 median lethal concentration 

LD50 median lethal dose 

MITI Ministry of International Trade and Industry (Japan) 

MS mass spectrometry 
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NOAEL no-observed-adverse-effect level 

NOEC no-observed-effect concentration 

NOEL no-observed-effect level 

OECD Organisation for Economic Co-operation and Development 

PBP pentabromophenol 

PEC predicted exposure concentration 

PNEC predicted no-effect concentration 

SGPT serum glutamic–pyruvic transaminase 

SIDS screening information data set 

SIM selected ion monitoring 

TBP tribromophenol 

TeBP tetrabromophenol 

TG Test Guideline 

USA United States of America 

UV ultraviolet 
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APPENDIX 2 — CICAD PEER REVIEW 

The draft CICAD on 2,4,6-TBP and other simple brominated phenols was sent for 
review to IPCS national Contact Points and Participating Institutions, as well as to 
identified experts. Comments were received from: 

M. Baril, Institut de recherche Robert Sauvé en santé et en sécurité du travail, 
Montreal, Canada 

R. Benson, US Environmental Protection Agency, Denver, CO, USA 

R. Chhabra, National Institute of Environmental Health Sciences, Research Triangle 
Park, NC, USA 

T.W. Cohen, Bromine Compounds Ltd, for European Chemical Industry Council 
(CEFIC), Beer-Sheva, Israel 

P. Copestake, Toxicology Advice & Consulting Ltd, Surrey, United Kingdom 

I. Desi, University of Szeged, Szeged, Hungary 

S. Dungey, Environment Agency, Wallingford, United Kingdom 

L. Fishbein, Fairfax, VA, USA 

E. Frantik, Institute of Public Health, Prague, Czech Republic 

H. Galal-Gorchev, US Environmental Protection Agency, Washington, DC, USA 

H. Gibb, Sciences International, Alexandria, VA, USA 

R. Henrich, Great Lakes Chemical Corporation, West Lafayette, IN, USA 

R.F. Hertel, Federal Institute for Risk Assessment, Berlin, Germany 

S. Humphreys, US Food and Drug Administration, College Park, MD, USA 

O. Sabzevari, Ministry of Health and Medical Education, Tehran, Iran 
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H.V.T. Santonen, Institute of Occupational Health, Helsinki, Finland 

H. Savolainen, Ministry of Social Affairs & Health, Tampere, Finland 

S. Schmidt, University of Hamburg, Hamburg, Germany 

P. Schulte, National Institute for Occupational Safety and Health, Cincinnati, OH, 
USA 

A. Smith, Health and Safety Executive, Bootle, Merseyside, United Kingdom 

J.L. Stauber, CSIRO Energy Technology, Menai, New South Wales, Australia 

U. Stenius, Karolinska Institute, Stockholm, Sweden 

H. Sweeney, US Health Attaché, Hanoi, Viet Nam 

Deborah Willcocks, National Industrial Chemicals Notification and Assessment 
Scheme, Sydney, New South Wales, Australia 

K. Ziegler-Skylakakis, European Commission, Luxembourg 
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APPENDIX 3 — CICAD final review board 

Hanoi, Viet Nam 
28 September – 1 October 2004  

Members 

Mr D.T. Bai, Centre of Environmental Protection & Chemical Safety, Institute of 
Industrial Chemistry, Hanoi, Viet Nam  

Dr R. Chhabra, National Institute of Environmental Health Sciences, Research 
Triangle Park, NC, USA  

Mr P. Copestake, Toxicology Advice & Consulting Ltd, Surrey, United Kingdom  

Dr C. De Rosa, Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Centres for Disease 
Control and Prevention, Atlanta, GA, USA  

Dr S. Dobson, Centre for Ecology & Hydrology, Monks Wood, Abbots Ripton, 
Huntingdon, Cambridgeshire, United Kingdom  

Dr G. Dura, National Institute of Environmental Health of József Fodor Public Health 
Centre, Budapest, Hungary 

Ms C.W. Fang, National Institute of Occupational Safety and Health Malaysia, 
Selangor, Malaysia 

Dr L. Fishbein, Fairfax, VA, USA  

Dr L. Fruchtengarten, Poison Control Center of Sao Paulo, Sao Paulo, Brazil  

Dr C.L. Geraci, Document Development Branch, Centers for Disease Control and 
Prevention / National Institute for Occupational Safety and Health, Cincinnati, OH, 
USA  

Dr H. Gibb, Sciences International, Alexandria, VA, USA 

Dr R.F. Hertel, Federal Institute for Risk Assessment, Berlin, Germany  
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Mr P. Howe, Centre for Ecology & Hydrology, Monks Wood, Abbots Ripton, 
Huntingdon, Cambridgeshire, United Kingdom 

Dr S. Ishimitsu, Division of Safety Information on Drug, Food and Chemicals, National 
Institute of Health Sciences, Tokyo, Japan  

Dr J. Kielhorn, Fraunhofer Institute for Toxicology and Experimental Medicine, 
Hanover, Germany  

Dr S. Kunarattanapruke, Food & Drug Administration, Ministry of Public Health, 
Nonthaburi, Thailand  

Dr Y. Liang, Department of Occupational Health, Fudan University School of Public 
Health, Shanghai, China  

Ms B. Meek, Existing Substances Division, Environmental Health Directorate, Health 
Canada, Ottawa, Ontario, Canada  

Mr F.K. Muchiri, Directorate of Occupational Health and Safety Services, Nairobi, 
Kenya  

Dr O. Sabzevari, Food and Drug Control Labs, Ministry of Health & Medical Education, 
Tehran, Islamic Republic of Iran 

Dr J. Stauber, CSIRO Energy Technology, Menai, New South Wales, Australia  

Dr M.H. Sweeney, US Embassy, Hanoi, Viet Nam  

Mr P. Watts, Toxicology Advice & Consulting Ltd, Surrey, United Kingdom  

Ms D. Willcocks, National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme, 
Sydney, New South Wales, Australia 

Dr K. Ziegler-Skylakakis, European Commission, Luxembourg  

Secretariat 

Dr A. Aitio, International Programme on Chemical Safety, World Health Organization, 
Geneva, Switzerland 
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訳注：掲載の ICSC 日本語版は本 CICAD 日本語版作成時のものです。ICSC は更新されることがありま

す。http://www.nihs.go.jp/ICSC/ を参照してください。 
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