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小児用玩具に使用されるフタル酸エステル代替可塑剤の毒性影響

はじめに
　フタル酸エステル類は，ポリ塩化ビニル製品の可塑剤

として広く使用されている．しかし，フタル酸エステル

類のうち，di(2-ethylhexyl) phthalate（DEHP）やdiisononyl 
phthalate（DINP）などは，実験動物を用いた毒性試験に

おいて，肝毒性や生殖・発生毒性を示すことが明らかに

なっている1-3）．これらの影響は実際の暴露レベルでも

引き起こされる可能性が指摘されており，特にポリ塩化

ビニル製のおしゃぶりやガラガラなどの玩具を直接口に

入れる乳幼児の健康への影響が懸念されてきた4,5）．そ

のため，欧州や米国をはじめとする各国で，フタル酸エ

ステル類の小児用玩具への使用が規制されている6-8）．

わが国では，平成14年以降，食品衛生法により，厚生労

働大臣が指定する玩具（指定玩具）について，DEHP及
びDINPの使用が制限されてきたが9），さらに，平成22年
9月の告示改正により，規制対象のフタル酸エステルが

これまでの2物質に，di-n-butyl phthalate（DBP），butyl-
benzyl phthalate（BBP），diisodecyl phthalate（DIDP） 及

び di-n-octyl phthalate（DNOP）を加えた 6物質とされ

た10）．

　これらの規制に伴い，小児用玩具へのフタル酸エステ

　Phthalate esters are widely used as plasticizers in polyvinyl chloride products. Because of human health concerns, 
regulatory authorities in Japan, US, Europe and other countries control the use of di(2-ethylhexyl) phthalate, 
diisononyl phthalate, di-n-butyl phthalate, butylbenzyl phthalate, diisodecyl phthalate and di-n-octyl phthalate for the 
toys that can be put directly in infants’ mouths. While these regulatory actions will likely reduce the usage of 
phthalate esters, there is concern that other plasticizers that have not been sufficiently evaluated for safety will be 
used more frequently. We therefore collected and evaluated the toxicological information on di(2-ethylhexyl) 
terephthalate （DEHT）, 1,2-cyclohexanedicarboxylic acid, diisononyl ester （DINCH）, diisononyl adipate （DINA）, 
2,2,4-trimetyl-1,3-pentanediol diisobutyrate （TXIB）, tri-n-butyl citrate （TBC） and acetyl tri-n-butyl citrate （ATBC） 
which were detected at a relatively high frequency in toys. The collected data have shown that chronic exposure to 
DEHT affects the eye and nasal turbinate, and DINCH exerts effects on the thyroid and kidney in rats. DINA and 
TXIB have been reported to have hepatic and renal effects in dogs or rats, and ATBC slightly affected the liver in 
rats. The NOAELs for repeated dose toxicity are relatively low for DINCH （40 mg/kg bw/day） and TXIB （30 mg/
kg bw/day） compared with DEHT, DINA and ATBC. DEHT, TXIB and ATBC have been reported to have 
reproductive/developmental effects at relatively high doses in rats. For DINA and TBC, available data are 
insufficient for assessing the hazards, and therefore, adequate toxicity studies should be conducted. In the present 
review, the toxicity information on 6 alternatives to phthalate plasticizers is summarized, focusing on the effects after 
oral exposure, which is the route of most concern.
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　100 mg/kg bwのDEHTをSDラットに強制経口投与した

結果，糞中及び尿中への速やかな排泄が認められ，糞中

からは主としてDEHTの未変化体（投与量の約40%）が，

尿中からは terephthalic acid（投与量の約50%）の他，

DEHT，2-ethylhexanol 及び mono(2-ethylhexyl) ter eph thal-
ateの酸化代謝物，グルクロン酸抱合体や硫酸抱合体な

どが検出された12, 13）．DEHTをSDラットから調製した腸

ホモジネートとインキュベートさせた結果，DEHTは
2-ethylhexanol及びterephthalic acidへ加水分解し，半減期

は53.3分と算出された12）．

　ラット及びマウスに単回経口投与した急性毒性試験で

は，それぞれ5000 mg/kg bw及び3200 mg/kg bwの用量ま

で死亡は観察されなかった14）．ラットを用いた90日間混

餌投与試験においても1.0%（561 mg/kg bw/day）の用量

まで明確な毒性影響は認められなかった15）．一方，F344
ラットに0.15，0.6もしくは1.2%のDEHTを104週間混餌

投与した試験では，0.6%以上の投与群で網膜外顆粒層

の消失の発現頻度もしくは重篤度が増加し，1.2%投与

群では強膜血管壁の鉱質沈着の発現頻度も増加した16）．

さらに，1.2%投与群では肝臓門脈域のリンパ球集簇 
（portal lymphoid foci）及び鼻甲介の好酸性封入体の発現

頻度が増加した．

　Salmonella typhimuriumを用いた復帰突然変異試験，チ

ャイニーズ・ハムスター卵巣細胞を用いた遺伝子突然変

異試験（HPRT試験）及び染色体異常試験の結果は，代

謝活性化の有無にかかわらずいずれも陰性であった17）．

ル類の使用量が世界的に減少していると予測されるが，

一方で，安全性が十分に評価されていない他の代替可塑

剤の使用が促進される可能性も懸念される．実際に，最

近わが国で市販されているポリ塩化ビニル製の指定玩具

に使用されている可塑剤は，主に 2,2,4-trimetyl-1,3-
pentanediol diisobutyrate（TXIB），acetyl tri-n-butyl citrate

（ATBC），diisononyl adipate（DINA），di(2-ethylhexyl) 
terephthalate（DEHT），1,2-cyclohexanedicarboxylic acid, 
diisononyl ester（DINCH），tri-n-butyl citrate（TBC）等で

あり，フタル酸エステル類は使用されていないことが報

告されている11）．そこで，我々は，市販のポリ塩化ビニ

ル製指定玩具から検出された可塑剤のうち，検出頻度が

比 較 的 高 か っ た 6 物 質（DEHT，DINCH，DINA，

TXIB，TBC，ATBC）について，最も懸念される暴露経

路である経口暴露による毒性影響に関する情報を収集・

整理し，各々の物質ごとに毒性評価を行った．

1.　Di(2-ethylhexyl) terephthalate
　Di(2-ethylhexyl) terephthalate（DEHT, CAS No. 6422-86-
2）は，ベンゼン環のパラ位に2個のカルボキシル基が結

合したterephthalic acidと2-ethylhexanolとのジエステル体

であり（Fig.1），二つの2-ethylhexanolがオルト位のカル

ボキシル基にエステル結合したDEHPの構造異性体であ

る．DEHTの毒性については，体内動態，急性毒性，反

復投与毒性，遺伝毒性，発がん性及び生殖・発生毒性に

関する情報が以下の通り報告されている．

Di(2-ethylhexyl) terephthalate (DEHT) 1,2-Cyclohexanedicarboxylic acid, diisononyl ester (DINCH)

Tri-n-butyl citrate (TBC) Acetyl tri-n-butyl citrate (ATBC)

2,2,4-Trimetyl-1,3-pentanediol diisobutyrate (TXIB)
Diisononyl adipate (DINA)

Fig.1　Chemical structures of phthalate substitute plasticizers



小児用玩具に使用されるフタル酸エステル代替可塑剤の毒性影響 33

性の変化と考えられることから，有害影響ではないと判

断した．DEHTの発生毒性に関する無毒性量は，上述の

2世代繁殖毒性試験で観察された児の体重や器官重量へ

の影響を基に，0.3%（182 mg/kg bw/day）が適切と判断

された．DEHTの生殖・発生毒性試験では，フタル酸エ

ステル類について報告されているような精巣毒性，催奇

形性や雄児の生殖器発達への影響2）は認められなかっ

た．上述の通り，DEHTはDEHPの構造異性体であるが，

DEHPが消化管内で活性代謝物と考えられているモノエ

ステル体に加水分解される22）のに対し，DEHTはモノ体

をほとんど生成せずに2-ethylhexanolとterephthalic acidに
加水分解されるため，DEHPとは異なる毒性プロファイ

ルを示したものと考えられた．

2.　1,2-Cyclohexanedicarboxylic acid, diisononyl ester
　1,2-Cyclohexanedicarboxylic acid, diisononyl ester 
（DINCH, CAS No. 166412-78-8, 474914-59-0） は，DINP
の水素付加体である（Fig.1）．DEHPやDINPに代わるポ

リ塩化ビニル用可塑剤として，BASFにより開発され

た4）．DINCHの毒性に関しては，BASFが多くの試験を

行っており，体内動態，急性毒性，反復投与毒性，遺伝

毒性，発がん性及び生殖・発生毒性について，以下の情

報が報告されている．

　Wistarラットに14Cで標識したDINCH （14C-DINCH） 20 
mg/kg bwを強制経口投与した結果，48時間後までに57～
58%が糞中に排泄され，28～30%が尿中に排泄され

た23）．一方，1000 mg/kg bwを投与した群では，84～93%
が糞中に排泄され，尿中排泄率はおよそ5%であった．
14C-DINCH（20もしくは1000 mg/kg bw）を強制経口投与

したWistarラットの糞中からは主にDINCHの未変化体が

検出され，尿中からは主に1,2-cyclohexanedicarboxylic 
acidが検出された23）．

　Wistarラットに5000 mg/kg bwのDINCHを単回強制経

口投与した結果，死亡や一般状態の変化は観察されなか

った 24）．反復投与毒性に関しては，Wistarラットに

DINCHを混餌投与した，28日間，90日間及び2年間反復

投与毒性試験と 2世代繁殖毒性試験が行われてい

る23，24）．28日間試験（投与量: 0.06，0.3，1.5%）では，

1.5%投与群の雄に尿中変性上皮細胞数の増加がみら

れ，同投与群の雌では血清中のγ-グルタミルトランスフ

ェラーゼ（glutamyl transferase: GTP）活性の増加と総ビ

リルビン濃度の低下が認められた．90日間試験（投与量：

0.15，0.45，1.5%）では，0.45及び1.5%投与群の雄に尿

中血液及び変性移行上皮細胞数の増加がみられ，1.5%
投与群の雌では血中 γ-GTP及び甲状腺刺激ホルモン

（thyroid stimulating hormone: TSH）レベルの増加が認め

2000 mg/kg bw/dayのDEHTを15日間強制経口投与したラ

ットから採取した尿についてSalmonella typhimuriumを用

いた復帰突然変異試験を実施した結果，S9 mixやβ- 
glucuronidase及びaryl sulfatase添加の有無に関わらず，突

然変異頻度の増加はみられなかった18）．上述のラットを

用いた104週間混餌投与試験では，いずれの臓器にも腫

瘍性病変は観察されなかった16）．

　CD(SD)IGS BRラットに0.3，0.6もしくは1.0%のDEHT
を含む餌を与えた2世代繁殖毒性試験では，1.0%投与群

のF0雌動物3/30匹及びF1雌動物7/30匹が児の離乳後2～8
日に死亡もしくは瀕死状態となった19）．さらに，0.6%以

上の投与群においてF0もしくはF1親動物の体重への影

響が認められたが，性周期，精子検査結果，交配率，受

胎率，生殖器の重量及び病理所見への影響はみられなか

った．出生児数や児の生存率にも変化はみられなかった

が，0.6%以上の投与群では児の体重が低値を示し，生

後21日の剖検時には脾臓及び胸腺の相対重量の低下が認

められた．CD(SD)IGS BRラットの妊娠0日から20日に

0.3，0.6もしくは1.0%のDEHTを混餌投与した試験では，

最高用量群において母動物の体重増加抑制が認められ，

痕跡状過剰肋骨（第14肋骨）を有する胎児の割合が軽度

に増加した20）．黄体数，着床数，生存胎児数，胎児重

量，着床前胚損失率，早期吸収及び後期吸収の発生率，

児の性比及び奇形発現率に影響はみられなかった．

CD1(ICR) マウスを用いた発生毒性試験（妊娠0から18日
に0.1～0.7%の濃度で混餌投与）では，発生パラメータ

への影響は認められなかった20）．また，SDラットの妊

娠14日から哺育3日まで750 mg/kg bw/dayのDEHTを強制

経口投与した試験では，雄児の生殖器発達への影響はみ

られなかった21）．

　以上の報告から，DEHTの急性経口毒性は弱い【経口

LD50: > 5000 mg/kg bw（ラット），>3200 mg/kg bw（マウ

ス）】と考えられた．DEHTの反復投与毒性に関しては，

ラットを用いた慢性毒性試験において，肝臓，眼及び鼻

甲介への影響が観察されており，これらの影響を基に無

毒性量は 0.15%（102 mg/kg bw/day）と判断された．

DEHTは各種のin vitro遺伝毒性試験において陰性結果を

示したことが報告されているが，in vivo遺伝毒性試験の

報告はなかった．上述の慢性毒性試験の結果から，

DEHTは少なくともラットでは発がん性を示さないと結

論された．生殖毒性に関しては，ラットを用いた2世代

繁殖毒性試験において，生殖系への影響が認められなか

ったことから，最高用量である1.0%（447 mg/kg bw/day）
が無毒性量として適切と考えられた．発生毒性に関して

は，ラットの妊娠期に投与した試験において，痕跡状過

剰肋骨の発現率が増加したが，軽度の変化であり，一過
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られた．1.5%投与群では甲状腺の相対重量が増加し，

0.15%以上の投与群の雄及び1.5%投与群の雌では濾胞上

皮肥大/過形成の発現頻度が増加した．0.15%以上の投与

群の雄及び1.5%投与群の雌では相対腎重量の増加が認

められ，0.45及び1.5%投与群の雄ではα2μグロブリン蓄

積（腎皮質の近位尿細管上皮及び尿細管内腔）の重篤度

が増加した．その他に，0.45及び1.5%投与群において相

対肝重量の増加が認められたが，肝臓の病理組織学所見

に変化はみられなかった．2年間混餌投与試験（投与量：

40，200，1000 mg/kg bw/day）では，1000 mg/kg bw投与

群において，血中総ビリルビンの低下とアルカリホスフ

ァターゼ（alkaline phosphatase: ALP）及びγ-GTP活性の

増加がみられ，200 mg/kg bw以上の投与群の雄に尿沈査

中の変性移行上皮細胞，顆粒円柱及び上皮細胞性円柱の

増加が認められた．200及び1000 mg/kg bw投与群では肝

臓及び甲状腺の相対重量が増加し，甲状腺濾胞上皮腺種

の発現率が増加した．1000 mg/kg bw投与群ではさらに

甲状腺濾胞細胞の過形成の発現率も増加した．2世代繁

殖毒性試験（投与量：100，300，1000 mg/kg bw/day）で

は，300及び1000 mg/kg bw投与群において血中γ-GTPの
増加，総ビリルビンの低下及び相対肝重量の増加が認め

られた．100 mg/kg bw以上の投与群の雌雄に相対腎重量

の増加がみられ，300及び1000 mg/kg bw投与群の雄に尿

細管上皮空胞化が観察された．さらに，1000 mg/kg bw
投与群の雌では甲状腺の相対重量が増加し，用量依存的

な濾胞上皮の肥大/過形成の増加が認められた．

　Salmonella typhimurium及びEscherichia coli用いた復帰

突然変異試験，チャイニーズハムスター卵巣細胞を用い

た遺伝子突然変異試験（HPRT試験）及びチャイニーズ

ハムスター肺由来線維芽細胞（V79）を用いた染色体異

常試験の結果は，代謝活性化の有無にかかわらずいずれ

も陰性であった24）．NMRIマウスに500～2000 mg/kg bw
のDINCHを腹腔内投与したin vivo骨髄小核試験では，小

核の誘発はみられなかった24）．

　上述の2世代繁殖毒性試験では，性周期，精子パラメ

ータ，交配及び受胎率，出産児数，児の生存率，体重及

び性成熟への影響はみられなかった24）．Wistarラットの

妊娠6日から19日に200～1200 mg/kg bw/dayのDINCHを

強制経口投与した発生毒性試験及びHimalayanウサギの

妊娠6日から29日に102～1029 mg/kg bw/dayのDINCHを

混餌投与した試験では，黄体数，着床数，着床前／着床

後損失，吸収数及び生存胎児数，胎児重量や外表，内臓

及び骨格奇形／変異の発症率に影響はみられなかっ

た24）．さらに，Wistarラットの妊娠3日から出産後20日ま

で750もしくは1000 mg/kg bw/dayを強制経口投与した試

験でも，出産児数，児の生存率，体重及び性成熟の他，

成熟後の精巣の病理所見や精子の運動性にも影響はみら

れなかった24）．

　以上の報告から，DINCHの急性経口毒性は弱い【経

口LD50: > 5000 mg/kg bw（ラット）】と考えられた．反復

投与毒性に関しては，ラットを用いた混餌投与試験にお

いて，肝臓，甲状腺及び腎臓への影響が観察された．肝

臓では，病理組織学的変化を伴わない器官重量の増加が

認められ，関連する変化として血中γ-GTP活性の増加と

血中総ビリルビン濃度の低下が認められた．DINCHは

グルクロン酸転移酵素をはじめとする各種の肝薬物代謝

酵素活性の誘導を引き起こすことが報告されている24）

ことから，これらの変化は薬物代謝酵素活性の誘導に伴

って引き起こされたものと考えられた．甲状腺では濾胞

上皮肥大/過形成が引き起こされ，90日試験では血中

TSHレベルの増加も認められた．DINCHを投与した

Wistarラットでは，過塩素酸カリウム投与による甲状腺

から血中へのヨウ素の放出は認められなかったことが報

告されている24）．従って，DINCHはフェノバルビタール

と同様に甲状腺ホルモンの分解を亢進させることにより

血中TSHレベルを増加させ，甲状腺肥大/過形成を引き

起こした可能性が考えられた．腎臓への影響としては，

雄ラットにおいて，尿中の変性上皮細胞，上皮細胞性円

柱，顆粒円柱の増加や尿細管上皮の空胞化が観察され

た．90日間試験では，尿細管に雄ラットに特異的なα2μ
グロブリンの蓄積が用量依存的に認められたことから，

DINCHによる腎臓への影響は，ヒトに外挿できないメ

カニズムで引き起こされた可能性がある．しかし，90日
間試験や2世代繁殖毒性試験では，雌動物でも腎重量の

増加が認められたことから，DINCHがヒトの腎臓に影

響を与える可能性を否定することはできないと考えられ

た．DINCHの反復投与毒性に関する無毒性量は，2年間

混餌投与試験の結果から40 mg/kg bw/dayと判断された．

DINCHは，各種のin vitro及びin vivo遺伝毒性試験におい

て陰性結果を示した．発がん性に関しては，ラットにお

いて甲状腺濾胞上皮腺腫が引き起こされたことが報告さ

れているが，上述の通り，DINCHは，肝薬物代謝酵素

活性を誘導して甲状腺ホルモンの分解を亢進させること

により，甲状腺に影響を及ぼす可能性が考えられた．ヒ

トは甲状腺ホルモンレベルの変動に対して比較的強い抵

抗性を示し，甲状腺ホルモンレベルの減少に起因する

TSHの誘導はヒトでは起きにくいことが知られてい

る25）．そのため，この発がん性試験で認められた甲状腺

腺腫のヒトへの外挿性には疑問がある．ラットを用いた

2世代繁殖毒性試験，ラット及びウサギを用いた発生毒

性試験では，生殖・発生毒性はみられなかったことか

ら，生殖・発生毒性に関する無毒性量は1000 mg/kg bw/
dayが適切と考えられた．
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体内動態，急性毒性，反復投与毒性，遺伝毒性及び生

殖・発生毒性に関する情報を以下に示す．

　3位の炭素を14Cで標識した3-14C-TXIB（236～283 mg/
kg bw）をHoltzmanアルビノラットに強制経口投与した

ところ，2日以内におよそ30～40%が尿中に排泄され，

15～35%が糞中に排泄された29）．糞中からは主にTXIB
の未変化体やモノエステル体が検出され，尿中からは

2,2,4-trimethyl-1,3-pentanediol，2,2,4-trimethyl-3-hy dro-
xyvaleric acidやそれらのグルクロン酸もしくは硫酸抱合

体が検出された．

　ラットに2000 mg/kg bwのTXIBを投与した急性経口毒

性試験では，肛門性器部位の湿潤が観察されたが，その

他に一般状態の変化はみられず，体重推移にも異常はみ

られなかった30）．ラットに800～3200 mg/kg bw，マウス

に400～6400 mg/kg bwのTXIBを投与した急性経口毒性

試験においても死亡は認められなかった30）．

　SDラットを用いた反復投与毒性・生殖発生毒性併合

試験では，30，150もしくは750 mg/kg bw/dayの用量で40
～53日間強制経口投与した結果，750 mg/kg bw投与群に

おいて体重増加抑制がみられ，150 mg/kg bw以上の投与

群では種々の血液生化学検査値の変化（総タンパク，ア

ルブミン，クレアチニン，総ビリルビンの増加など）が

認められた28）．750 mg/kg bw投与群の雄では，相対腎重

量が増加し，病理組織学的検査の結果，尿細管上皮の好

塩基性化及び硝子滴変性の重篤度の増加，近位尿細管上

皮の壊死，遠位尿細管の腔拡張及び線維化が観察され

た．さらに，150 mg/kg bw以上の投与群の雄及び750 
mg/kg bw投与群の雌の相対肝重量が増加し，750 mg/kg 
bw投与群の雄では肝細胞の腫脹が観察された．CD(SD)
ラットに30，150または750 mg/kg bw/dayのTXIBを含む

餌を90日間与えた試験では，750 mg/kg bw投与群の雌雄

で血中コレステロール及び肝重量の増加，同投与群の雄

で血中総ビリルビン，血中クレアチニン及び腎重量の増

加が認められた30）．病理組織学検査の結果，すべての投

与群の雄全例の腎臓にα2μグロブリンの蓄積にともなう

硝子滴が観察された．さらに，750 mg/kg bw投与群の雄

では，慢性進行性腎症の発現頻度が増加した．ビーグル

犬に0.1，0.35または1.0%のTXIBを含む餌を90日間（6日
/週）与えた結果，一般状態，体重，尿検査結果，血液

学及び血液生化学検査値，器官重量及び病理組織学所見

に異常は認められなかった29）．

　Salmonella typhimurium及びEscherichia coliを用いた復

帰突然変異試験及びチャイニーズハムスター卵巣細胞を

用いたHPRT前進突然変異試験の結果，代謝活性化の有

無にかかわらず変異頻度の増加は認められなかっ

た28，30）．チャイニーズハムスター肺細胞（CHL/IU）及

3.　Diisononyl adipate
　Diisononyl adipate（DINA, CAS No. 33703-08-1） は，

isononyl alcohol と adipic acid のジエステル体である

（Fig.1）．DINAの毒性については，急性毒性，反復投与

毒性及び遺伝毒性に関する情報が下記の通り報告されて

いる．

　ラットに強制経口投与した急性毒性試験では，1450 
mg/kg bw以上の投与群で不活発や呼吸困難が観察さ

れ，5000 mg/kg bw以上の投与群の体重が低下したが，

10000 mg/kg bw投与群でも死亡は認められなかった26）．

ラットを用いた13週間混餌投与試験では，最高用量であ

る500 mg/kg bw投与群において，相対腎重量の増加が認

められたが，腎臓の病理所見に変化はみられなかっ

た26）．一方，ビーグル犬を用いた13週間混餌投与試験で

は，3.0～6.0%投与群において，体重の低下，肝臓重量

の増加，酵素レベルの増加に加え，肝臓及び腎臓の病理

組織学的変化が観察された26）．

　Salmonella typhimuriumを用いた復帰突然変異試験及び

マウスリンフォーマTK試験では，代謝活性化の有無に

かかわらず変異頻度の増加は認められなかった27）．シリ

アンハムスター胚細胞及びマウス線維芽細胞（BALB/ 
3T3）を用いた細胞形質転換試験の結果も，陰性であっ

た27）．

　以上の報告から，DINAの急性経口毒性は弱い【経口

LD50: > 10000 mg/kg bw（ラット）】と考えられた．反復

投与毒性に関しては，イヌにおいて肝臓及び腎臓の病理

組織学的変化が引き起こされたことから，無毒性量は

1.0%（およそ274 mg/kg bw/day）と判断された．遺伝毒

性に関しては，細菌を用いた復帰突然変異試験，マウス

リンフォーマTK試験や形質転換試験において陰性結果

が得られているが，染色体異常試験や小核試験は行われ

ていない．また，発がん性や生殖・発生毒性に関する情

報もなかったことから，今後さらなる試験の実施が望ま

れる．

4.　2,2,4-Trimetyl-1,3-pentanediol diisobutyrate
　2,2,4-Trimetyl-1,3-pentanediol diisobutyrate （TXIB, CAS 
No. 6846-50-0）は，分岐アルコールである2,2,4-trimetyl-
1,3-pentanediolと二つのisobutanoic acidとのエステル体で

ある（Fig.1）．TXIBは，化学物質の審査及び製造等の規

制に関する法律（化審法）における既存化学物質安全性

点検プログラムの対象物質であり，厚生労働省により反

復投与毒性・生殖発生毒性併合試験，細菌を用いた復帰

突然変異試験及び哺乳類培養細胞を用いた染色体異常試

験が実施されている28）．これらの情報を含め，TXIBの
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減期は4時間と算出された32）．同濃度のTBCをラットの

肝臓ホモジネートとインキュベートした試験では，TBC
は15分以内に消失し，半減期を算出することはできなか

った32）．

　急性毒性に関しては，多量のTBC【10～50 mL/kg bw 
（10～52 g/kg bw）】をラット及びネコに強制経口投与し

た試験が行われており，投与後に不活発，下痢，軽度の

吐気の兆候がみられたが，全身毒性を示唆する症状は観

察されなかったことが報告されている33）．Swiss albinoマ
ウスに腹腔内投与した試験では，LD50は2900 ± 210 mg/
kg bwと算出された34）．

　反復投与毒性に関しては，テストガイドラインに従っ

て行われた試験は報告されていない．下記の通りラット

及びネコを用いた反復経口投与毒性試験が実施されてい

るが，使用動物数が少なく，試験結果について雌雄別の

解析が行われていない．21日齢の幼若ラットに5%もし

くは10%のTBCを含む餌を6～8週間与えた結果，10%投

与群において，下痢が観察され，体重増加量が低下した

が，血球数及び病理組織学所見に影響はみられなかっ

た 33）．ネコに 5 mL/kg bw/day（5210 mg/kg bw/day）の

TBCを2か月間強制経口投与した結果，下痢及び体重低

下が認められたが，尿及び血液生化学検査値や血球数に

影響はみられなかった33）．その他に，マウスに580 mg/
kg bw/dayのTBCを14日間腹腔内投与した試験が行われ

ている34）．その結果，体重増加抑制が認められたが，赤

血球及び白血球数，凝固時間やヘモグロビンレベルに変

化はみられず，また，肝臓，腎臓及び肺に病理組織学変

化は観察されなかった．

　以上の通り，TBCの毒性に関しては，信頼性の高い情

報がほとんど入手できなかった．急性経口毒性は弱い

【経口LD50: >10000 mg/kg bw（ラット）】と考えられたが，

信頼性の高い反復投与毒性試験の結果は報告されていな

い．さらに，TBCの体内動態に関するin vivo試験は行わ

れておらず，遺伝毒性，発がん性及び生殖・発生毒性に

関する情報も報告されていない．そのため，さらなる試

験の実施が望まれる．

6.　Acetyl tri-n-butyl citrate
　Acetyl tri-n-butyl citrate（ATBC, CAS No. 77-90-7）は，

TBCとacetic acidとのエステル体である（Fig.1）．ATBC
の毒性に関しては，体内動態，急性毒性，反復投与毒

性，遺伝毒性及び生殖・発生毒性について下記のような

報告があった．

　SDラットに70 mg/kg bwのATBC（14Cで標識したATBC
を含む）を単回強制経口投与した結果，ATBCは速やか

び卵巣細胞を用いた染色体異常試験の結果も，代謝活性

化の有無にかかわらず陰性であった28，30）．

　上述のSDラットを用いた反復経口投与毒性・生殖発

生毒性併合試験では，交配率，受胎率，黄体数，着床

数，出産児数，出産生児数，児の性比及び生後4日の生

存児数に変化はみられず，児の外表検査及び生後4日の

剖検でも，TXIB投与によると考えられる異常は観察さ

れなかった28）．親動物の生殖器官重量及び病理組織学所

見にも影響はみられなかった．CD(SD)IGS BRラットを

用いた生殖発生毒性スクリーニング試験（0.15, 0.45また

は1.5%のTXIBを混餌投与）では，主に1.5%投与群の親

動物に便量の減少や軟便が認められ，1.5%投与群の雌

動物では妊娠20日の体重が低値を示した30，31）．妊娠率，

交配期間及び妊娠期間に変化はみられなかったが，1.5%
投与群では黄体数及び生後0日の生存児数が低下傾向を

示し，着床数及び生後4日の生存児数は有意な低値を示

した．児の性比及び体重には変化はみられなかった．親

動物の精巣及び精巣上体重量，卵巣，精巣及び精巣上体

の病理所見に影響はみられず，精子検査結果にも，

TXIB投与によると考えられる有害影響は認められなか

った．

　以上の情報等から，TXIBの急性経口毒性は弱い【経

口LD50: > 3200 mg/kg bw（ラット），> 6400 mg/kg bw（マ

ウス）】と判断された．反復投与毒性に関しては，ラッ

トにおいて，腎臓及び肝臓の病理組織学的変化が観察さ

れた．90日間混餌投与試験で観察されたα2μグロブリン

の蓄積に伴う硝子滴は，雄ラットに特異的な変化であり

ヒトに外挿できないと考えられた．従って，TXIBの反

復投与毒性に関する無毒性量は，反復投与毒性・生殖発

生毒性併合試験で観察された肝重量の増加と血液生化学

パラメータの変化に基づき30 mg/kg bw/dayと判断され

た．TXIBは各種のin vitro遺伝毒性試験において陰性結

果を示したが，in vivo遺伝毒性や発がん性試験の報告は

なかった．生殖・発生毒性に関しては，ラットにおい

て，黄体数，着床数や生存児数への影響が認められたこ

とから，無毒性量は0.45%（276 mg/kg bw/day）と判断

された．

5.　Tri-n-butyl citrate
　Tri-n-butyl citrate（TBC, CAS No. 77-94-1）は，citric acid
とbutanolのトリエステル体である（Fig.1）．TBCの毒性

に関しては，体内動態，急性毒性及び反復投与毒性につ

いて，下記のような情報が報告されている．

　TBC（100 μg/mL）をヒトの血清中に添加し，インキ

ュベートした結果，TBC濃度は指数関数的に減少し，半
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門生殖突起間距離，性成熟，雄児の乳輪保持率，精子検

査結果にも影響はみられなかった．100, 300もしくは

1000 mg/kg bw/dayのATBCをSDラットに混餌投与した2
世代繁殖毒性試験では，1000 mg/kg bw投与群において

F0雌動物の妊娠21～22日の体重が低値を示し，300及び

1000 mg/kg bw投与群のF1雄動物（成獣）の体重も持続

的に低値を示した32）．交配，受胎及び妊娠への影響は認

められなかったが，300 mg/kg bw以上の投与群において

児の死亡率が軽度に増加し，児の体重も軽度に低下し

た．

　以上の報告から，ATBCの急性経口毒性は弱い【経口

LD50：＞25000 mg/kg bw（ラット及びマウス）】と考え

られた．ラットを用いた90日間混餌投与試験では，1000 
mg/kg bw投与群において体重及び肝臓への影響が認め

られたことから，ATBCの反復投与毒性に関する無毒性

量は300 mg/kg bw/dayと判断された．最近，より低い50 
mg/kg bw/dayのATBCをWistarラットに2日間経口投与し

た試験において，回腸のCYP3A1発現レベルが増加した

ことが報告されている38）．ATBCはステロイドX受容体

（Steroid and xenobiotic receptor: SXR）を介してCYP3A4
やCYP3A1を誘導することが示されている38）．SXRアゴ

ニストを長期投与したヒトで血中ビタミンDレベルの低

下や代謝性骨疾患の発症が報告されているが 39-41），

ATBCを経口投与したWistarラットでは小腸や肝臓の

CYP3A1発現レベルへの影響は認められていない38）た

め，少なくともATBCの経口暴露に関しては，小腸から

吸収されるビタミンDの代謝への影響は少ない可能性が

考えられた．ATBCの遺伝毒性に関しては，各種の in 
vitro試験が行われているが，明確な遺伝毒性は認められ

ていない．不定期DNA合成試験以外にはin vivo遺伝毒性

試験の報告はなく，発がん性についても信頼性の高い試

験の報告はなかった．ラットを用いた2世代繁殖毒性試

験では，児の死亡率や体重への軽度な影響が認められた

ことから，生殖・発生毒性に関する無毒性量は100 mg/
kg bw/dayと判断された．

まとめ
　フタル酸エステル類の代替可塑剤として使用量の増加

が予測される6種の可塑剤について，経口暴露による影

響に焦点を当てて，毒性情報を収集した結果，いずれの

物質も急性毒性は弱いことが明らかとなった．反復投与

毒性に関して，無毒性量もしくは最小毒性量を設定する

ことができた信頼性の高い試験の結果をTable 1にまとめ

た．DEHTの慢性毒性試験では，眼，鼻甲介や肝臓の病

理組織学変化が観察された．DINCHの反復投与毒性試

験では甲状腺や腎臓への影響，DINA及びTXIBに関して

に吸収され，血中排出半減期は3.4時間と短かった32，35）．

投与した放射能の60～70%が尿中に排泄され，糞中（25
～35%）や呼気中（2%）への排泄も認められた．主要

な尿中代謝物は，monobutyl citrateであったが，尿中か

ら は そ の 他 に acetyl citrate，acetyl monobutyl citrate，
dibutyl citrateやacetyl dibutyl citrateなども検出された．糞

中からはATBCの未変化体の他，少なくとも3種の代謝

物が認められた．

　急性毒性に関しては，ラット及びネコに多量のATBC 
【10～50 mL/kg bw （10～52 g/kg bw）】を強制経口投与し

た試験の報告がある33）．この試験では，投与後に不活

発，下痢，軽度の吐気の兆候がみられたが，全身毒性を

示唆する症状は観察されなかった．また，ラット及びマ

ウスに25000 mg/kg bwのATBCを強制経口投与した試験

でも，死亡は認められなかった4）．

　CD BRラットを用いた90日間混餌投与試験（投与量：

100，300，1000 mg/kg bw/day）では，1000 mg/kg bw投

与群の雄に尿pHの低下及び血中ALP活性の増加がみら

れ，300 mg/kg bw投与群の雄及び1000 mg/kg bw投与群

の雌雄では相対肝重量の増加がみられた32）．さらに，

1000 mg/kg bw投与群の雄では相対腎重量の増加が認め

られたが，病理組織学所見に投与に関連した変化はみら

れなかった．交配前4週間から妊娠及び哺育期間を通し

てATBC（100, 300もしくは1000 mg/kg bw/day）を混餌

投与したHan Wistarラットの児動物に同用量のATBCを

13週間混餌投与した試験では，1000 mg/kg bw投与群に

おいて，軽度な体重増加抑制，肝重量の増加，肝肥大が

観察され，300 mg/kg bw以上の投与群で軽度のペルオキ

シソーム増殖が認められた32）．

　Salmonella typhimuriumを用いた復帰突然変異試験及び

チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いたHPRT試験で

は，代謝活性化の有無にかかわらず陰性結果が得られ

た32，36）．マウスリンフォーマTK試験に関しては，二つ

の試験結果が報告されている．このうち一つの試験で

は，代謝活性化の存在下において弱い陽性結果が得られ

たが，ATBCの添加濃度や変異頻度の変化の程度などの

詳細が不明である37）．別の試験では，代謝活性化の存在

下及び非存在下において変異頻度の増加はみられなかっ

た32）．ラットのリンパ球を用いた染色体異常試験では，

代謝活性化の有無にかかわらず陰性結果が得られた32）．

ATBCを単回強制経口投与したラットから調製した初代

培養肝細胞を用いた不定期DNA合成試験においても，

陰性結果が報告されている32）．

　上述のHan Wistarラットを用いた混餌投与試験では，

親動物の性周期，交配，受胎，妊娠期間及び分娩への影

響は認められず，同腹児数，児動物の生存率，体重及び

剖検所見にも変化はみられなかった32）．さらに，児の肛
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は肝臓や腎臓への影響，ATBCに関しては肝臓への軽度

な影響が報告されており，DINCH及びTXIBの無毒性量

（それぞれ40 mg/kg bw/day及び30 mg/kg bw/day）は，

DEHT，DINAやATBCと比較して低い値であった．TBC
に関しては，信頼性の高い反復投与毒性試験が行われて

いないため，適切な試験の実施が望まれる．

　DEHT，DINCH，ATBC及びTXIBに関しては，明確な

遺伝毒性を示す報告はなかった（Table 2）．DINAについ

ては染色体異常試験や小核試験が行われておらず，TBC
の遺伝毒性に関しては全く情報を得ることができなかっ

た．発がん性に関しては，DEHT及びDINCHをラットに

2年間混餌投与した信頼性の高い試験の結果が報告され

ている．DINCHの投与により甲状腺腺腫が引き起こさ

れたことが報告されているが，この変化は甲状腺ホルモ

ンの代謝亢進に伴う二次的な変化である可能性が高く，

ヒトへの外挿性には疑問がある．

　生殖・発生毒性に関しては，比較的高用量のDEHT，
TXIB及びATBCをラットに投与した試験において，黄体

数，着床数，生存児数，児の生存率や体重への影響がみ

られたが（Table 3），フタル酸エステル類について報告

されているような精巣毒性，催奇形性や雄児の生殖器発

達への影響2）は報告されていなかった．DINA及びTBC
については，関連する報告が認められなかったので，生

殖・発生影響を指標とした試験を実施する必要があるだ

ろう．

　最後に，本稿に掲載した毒性情報の多くは専門誌で公

表されていない企業データである．これらのうち一部に

ついては有害物質取締法（Toxic Substances Control Act: 
TSCA） に 基 づ き 米 国 環 境 保 護 庁（Environmental 
Protection Agency: EPA）に提出された試験報告書を米国

技術情報サービス（National Technical Information Service: 
NTIS）を通して入手することができたが，それ以外の

情報は経済協力開発機構（Organisation for Economic Co-
operation and Development: OECD）や米国消費者製品安

全委員会（Consumer Product Safety Commission: CPSC）
が作成した評価書等からの二次引用である．特に

DINCHについては，すべての毒性情報が未公表データ

であり，今後，行政判断に利用するための精密なリスク

評価を行う際には，これらの企業データを直接入手し詳

細な有害性評価を行っていく必要があるだろう．
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Animal Exposurea NOAELb Major toxic effect 

Di(2-ethylhexyl) terephthalate (DEHT) 

 SD rat 15) 90 days, diet 561 mg/kg bw/day - 

 F344 rat 16) 2 years, diet 102 mg/kg bw/day Eyes – loss of outer nuclear layer of retina 

vascular mural mineralization (sclera) 

Nasal turbinates – prominent eosinophilic inclusions 

Liver – portal lymphoid foci 

1,2-Cyclohexanedicarboxylic acid, diisononyl ester (DINCH) 

 Wistar rat 24) 28 days, diet 318 mg/kg bw/day Urine – increased numbers of degenerated epithelial cells 

 Wistar rat 23) 90 days, diet 107 mg/kg bw/dayc Urine – increased number of abnormal transitional epithelial cells 

and blood 

Thyroids – hypertrophy/hyperplasia of the follicular epithelia 

 Wistar rat 23) 2 years, diet 40 mg/kg bw/day Thyroids – adenoma and hyperplasia of the follicular cells 

 Wistar rat 24) 2 generations, diet 100 mg/kg bw/day Thyroids – hypertrophy/hyperplasia of the follicular epithelia 

Kidneys – vacuolization of the tubular epithelia 

Diisononyl adipate (DINA) 

 Rat d, 26) 90 days, diet 500 mg/kg bw/day - 

 Beagle dog 26) 90 days, diet 274 mg/kg bw/day Decreased body weight 

Liver and kidneys – histopathological changes 

2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol diisobutyrate (TXIB) 

 SD rat 28) 40～53 dayse, gavage 30 mg/kg bw/day Liver – swelling of liver cells 

Kidneys – necrosis, tubular dilation and fibrosis 

Blood – increased levels of albumin, creatinine and total bilirubin 

 CD(SD) rat 30) 90 days, diet 150 mg/kg bw/day Kidneys – chronic progressive nephropathy 

Blood – increased levels of cholesterol, total bilirubin and creatinine

 Beagle dog 29,42) 90 days, diet 296 mg/kg bw/day - 

Tri-n-butyl citrate (TBC) 

 No reliable data   

Acetyl trinbutyl citrate (ATBC) 

 CD BR rat 32) 90 days, diet 300 mg/kg bw/day Liver – increased weight 

Blood – increased level of ALP 

 Han Wistar rat 32) 90 daysf, diet 300 mg/kg bw/day Reduction in body weight gain 

Liver – hypertrophy 

  -: no toxic effects
a: duration, route
b: no observed adverse effect level
c: lowest observed adverse effect level (LOAEL)
d: the strain is unknown
e: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test
f: Animals were given ATBC in the diet for 90 days from approximately four weeks of age, but they could be exposed to ATBC in utero and 

from birth until the start of this study because their parent animals were given ATBC in the diet, beginning 4 weeks before mating and 
throughout the mating, gestation and lactation period.

Table 1　Repeated oral dose toxicity of 6 alternatives to phthalate plasticizers
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Test system End point Result

Di(2-ethylhexyl) terephthalate (DEHT) 

Salmonella typhimurium TA1535, TA1537, TA1538, TA98 and TA100 17) Reverse mutation 

(histidine biosynthesis) 

- / -

Salmonella typhimurium TA1535, TA1537, TA1538, TA98 and TA100 18) Reverse mutation b 

(histidine biosynthesis) 

- / -

Chinese hamster ovary cells (CHO-K1-BH4) 17) Forward mutation 

(6-thioguanine resistance)

- / - 

Chinese hamster ovary cells (CHO-WBI) 17) Chromosome aberration - / - 

1,2-Cyclohexanedicarboxylic acid, diisononyl ester (DINCH) 

Salmonella typhimurium TA1535, TA1537, TA98, TA100, and  

Escherichia coli WP2 uvr A 24)

Reverse mutation 

(histidine or tryptophan biosynthesis) 

- / -

Chinese hamster ovary cells 24) Forward mutation 

(6-thioguanine resistance)

- / -

Chinese hamster lung fibroblasts (V79)24) Chromosome aberration - / -

NMRI mouse (intraperitoneal administration)24) Micronuclei (bone marrow) -

Diisononyl adipate (DINA)

Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537 and TA1538 27) Reverse mutation 

(histidine biosynthesis) 

- / -

Mouse lymphoma cells (L5178Y) 27) Forward mutation 

(trifluorothymidine resistance) 

- / -

Syrian hamster embryo cells 27) Morphologic transformation - / n.d.

Mouse embryonic fibroblasts (BALB/3T3) 27) .d.n / - noitamrofsnart cigolohproM 

2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol diisobutyrate (TXIB)

Salmonella typhimurium TA1535, TA1537, TA98, TA100, and 

Escherichia coli WP2 uvrA 28)

Reverse mutation 

(histidine or tryptophan biosynthesis) 

- / - 

Salmonella typhimurium and Escherichia coli c, 30)  noitatum esreveR 

(histidine or tryptophan biosynthesis) 

- / - 

Chinese hamster ovary cells 30)  noitatum drawroF 

(6-thioguanine resistance) 

- / - 

Chinese hamster lung cells (CHL/IU) 28) Chromosome aberration - / - 

Chinese hamster ovary cells 30)  - / - noitarreba emosomorhC 

Tri-n-butyl citrate (TBC)

No data    

Acetyl tri-n-butyl citrate (ATBC)

Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535 and TA1537 32) Reverse mutation 

(histidine biosynthesis) 

- / -

Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537 and TA1538 32) Reverse mutation 

(histidine biosynthesis) 

- / -

Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537 and TA1538 36) Reverse mutation 

(histidine biosynthesis) 

- / n.d.

Chinese hamster ovary cells 32)  noitatum drawroF 

(6-thioguanine resistance) 

- / -

Mouse lymphoma cells (L5178Y) 37)  noitatum drawroF 

(trifluorothymidine resistance) 

- / w+

Mouse lymphoma cell (L5178Y) 32)  noitatum drawroF 

(trifluorothymidine resistance) 

- / -

Rat lymphocytes32) - / - noitarreba emosomorhC 

Han Wistar rat (oral administration) 32) Unscheduled DNA synthesis 

(Hepatocyte primary cell culture) 

-

a

-: negative, w+: weekly positive, n.d.: no data
a: result without metabolic activation / with metabolic activation
b: bacterial mutagenicity testing of urine from rats dosed with DEHT
c: the strain is unknown

Table 2　Genotoxicity of 6 alternatives to phthalate plasticizers



第130号（2012）42 国 立 医 薬 品 食 品 衛 生 研 究 所 報 告

 
 
 

 
 

 

Animal Exposurea NOAELb Major toxic effect 

Di(2-ethylhexyl) terephthalate (DEHT) 

 CD(SD)IGS BR rat 19) 2 generations, diet 182 mg/kg bw/day Reduction in pup body weight  

 CD(SD)IGS BR rat 20) GD 0-20, diet 747 mg/kg bw/day -  

 CD1(ICR) mouse 20) GD 0-18, diet 1382 mg/kg bw/day -  

 SD rat 21) GD 14 - LD 3, gavage 750 mg/kg bw/day -  

1,2-Cyclohexanedicarboxylic acid, diisononyl ester (DINCH) 

 Wistar rat 24) 2 generations, diet 1000 mg/kg bw/day -  

 Wistar rat 24) GD 6-19, gavage 1200 mg/kg bw/day -  

 Himalayan rabbit 24) GD 6-29, diet 1029 mg/kg bw/day -  

 Wistar rat24) GD 3 - LD 20, gavage 1000 mg/kg bw/day -  

Diisononyl adipate (DINA)

 No data 

2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol diisobutyrate (TXIB)

 SD rat 28) PD 14 - LD 3, gavage 750 mg/kg bw/day -  

 CD(SD)IGS BR rat 30, 31) PD 14 - LD 4~5, diet 276 mg/kg bw/day Reductions in the number of corpora 

lutea, implantation sites and live 

pups 

Tri-n-butyl citrate (TBC)

 No data      

Acetyl trinbutyl citrate (ATBC)

 Han Wistar rat 32) PD 28 - LD 21c, diet 1000 mg/kg bw/day -  

 SD rat 32) 2 generations, diet 100 mg/kg bw/day Increased mortality and reduced 

body weight of pups 

GD: gestation day, LD: lactation day, PD: premating day
-: no toxic effects on reproduction and development
a: duration, route
b: no observed adverse effect level
c: The F1 male and female offspring were then provided the respective treated diets for 13 weeks (from approximately 4 weeks of age).

Table 3　Reproductive and developmental toxicity of 6 alternatives to phthalate plasticizers




