
・アジムスルフロン（暫定基準の見直し）  

・シフルフエナミド（暫定基準の見直し）  

（動物用医薬品）  

・コリステン（暫定基準の見直し）  

・ラフオキサニド（暫定基準の見直し）  

・オキシベンダゾール（暫定基準の見直し）  

・カルプロフエン（暫定基謹の見直し）  

・クレンプテロール（暫定基準の見直し＋薬事法に基づく再審査申請に伴う  

残留基準の改定）  

（3）文書配布による報告品目等  

ポジティブリスト制度関係  

（農薬）  

・クロフエンセット（使用実態がないことによる残留基準の消除）  

・プロファム（暫定基準の見直し：現行の規格（不検出）を改正しない）  

・ビリプロキシフェン（IT申請に伴う残留基準の改定＋適用拡大）※  

（動物用医薬品）  

・ニューカッスル病・マレック病（ニューカッスル病ウイルス由来F蛋白遺伝子  

導入マレック病ウイルス1型）凍結生ワクチン  

（食品安全委員会の食品健凍影響評価の結果から、食品中の残留基準を設定しない）  

（その他）  

・農薬の成分である物質の試験法に係る規格の一部改正等について  

（食品安全委員会において食品健康影響評価を行なうことが必要でない改正）  

※食点安全委員会における食品健康影曹評価が2回目以降のもの  

＜報告事項＞  

1 高濃度にジアシルグリセロールを含む食品の食品影響評価に係る補足資料の提出に’っいて   

2 食品中のカドミウムに係る規格基準について   

3 魚介類の摂食と水銀に関する対応について   

4 平成22年度輸入食品監視指導計画について   

5 厚生労働省におけるリスクコミュニケー ションに関する取り組について   

6 食品衛生分科会における審議対象品日の処理状況について   

薬事■食品衛生審議会食品衛生分科会  

平成22年6月2日（水）  

13時00分から16時00分まで  

厚生労働省共用第8会議室  

議事次第   

1．開会   

2．審議   

1 議題   

食品、添加物等の規格基準について  

（1）審議品目  

（む添加物として新規指定並びに使用基準及び成分規格の設定  

－フエネチルアミン  

■プチルアミン  

②ポジティブリスト制度関係（農薬）  

・ビリミスルフアン（国内登録に伴う新規の基準値設定）  

・1－メチルシクロプロペン（国内登録に伴う新規の基準値設定）  

・プロチオコナゾール  

くインポートトレランス（以下IT）申請に伴う新規基準値設定）  

・スピロメシフェン（適用拡大に伴う残留基準の改定＋暫定基準の見直し）※  

（卦おもちゃ関係  

・フタル酸エステル  

（2）報告品目  

ポジティブリスト制度関係  

（農薬）  

・プロパモカルブ（園内登録に伴う残留基準の改定＋暫定基準の見直し）  

・メトラクロール（園内登録に伴う残留基準の改定＋暫定基準の見直し）  

・フルシラゾール（IT申請に伴う残留基準の改定＋暫定基準の見直し）  

・ベントキサゾン（適用拡大に伴う残留基準の改定＋適用拡大）  

・ルフェヌロン（適用拡大に伴う簸留基準の改定＋暫定基準の見直し）  

・クロメプロップ（魚介類への基準値設定要諦に伴う残留基準の改定  

＋暫定基準の見直し）  

・イミベンコナゾール（暫定基準の見直し）  



薬事・食品衛生審議会 食品衛生分科会 座席図  

平成22年6月，2日（水）13：00・、′16：．00  
於：共用第8会議室（厚生労働省6階）  
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（別紙）  

フエネテルアミン  

食品添加物としての指定の可否卑び使用基準・成分規  
審議の対象  

格の設定  

経緯 国際汎用香料として指定の検討を行ってきたもの  

構造式  ．：－ NH2  
用途  香料  

概要  チーズ、魚の加工品、ワイン、キャベツ、コゴア、ビ  

－ル等の食品中に存在する成分である。  

欧米では、焼菓子、ゼラチン・プリン類、肉製品、ソ  

フト・キャンディー類、冷凍乳製品類、清涼飲料など  
～l’ミ   諸外国での状況   

様々な加工食品において香りの再現、風味め向上等の  

目的で添加されている。  

食品安全委員会における 食品の着香の目的で使用する場合、安全性l享懸念がな  

食品健康影響評価結果 い。  

欧米における推定摂取量を踏まえると、我が国におけ  

る推定摂取量は一人一自当たり、およそ0．05〃gにな  

摂取量の推計  ると推定される。本推定額敵量と二90日間反復投与毒性  

試験における無毒性量（1．24mg／kg体重／日）から安全  

マージン（1．240，000）が得られる。  

使用基準案  着香の目的以外に使用してはならない。  

成分規格案  別紙のとおり。  √  

意見聴取の状況  パブリック±メント及びWTO通報手続中。  

答申案  別紙のとおり。   

答申（案）  

1．フエネチルアミンについては、添加物として人の健康を損なうおそれはな   

いことから、指定することは、差し支えない。  

2．フエネテルアミンの添加物としての使用基準及び成分規格については、以   

下のとおり設定することが適当である。  

使用基準   

着香の目的以外に使用してはなちない。  

成分規格  

フエネテルアミン  

PhenethyIamine  

C8日‖N  

2－Phenylethylamine［64－04－0］  

分子量121．18  

含 量 本品は．フエネテルアミン（C8叫－N）95■．0％以上を含む。  

性  状 本品は．無～淡黄色の透明な液体で，特有のにおいがある。  

確認試験 本品を赤外吸収スペクトル測定法中の液膜法により測定し．本品の  

スペクトルを参照スペクトルと比較するとき．同一波数のところに同様の強   

度の吸収を認める。  

純度試験（1）′屈折率 n管＝1．526～1．532   

（2）比重 0．961～0．967  

定量法 香料試験法中の香料のガスクロマトグラフィーの面積百分率法の痍   

作条件（1）により定量する。  

ート  ー2－   
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参照赤外吸収スペクトル  

アユネチルアミン  
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（別紙）  

プチルアミン  

食品添加物としての指定の可否及び使用基準t成分坤  
審議の対象  

格の設定   

経線   国際汎用香料として指定の検討を行ってきたもの   

構造式   H3C＼／へ／NH2   

用途   軍料   

概要   ケール、チーズ、ウイ’ン、キャビア、パン、生鮭等の  

食品中に存在する成分でみる。   

欧米では、植物性たん自製品、肉製品、焼菓子、ゼラ  

テン・プリン類、清涼飲料、冷凍乳製品類など様々な  
諸外国での状況  

加工食品において香りの再現、風味の向上等の目的で  

添加されている。   

食品安全委員会における  食品の着香の目的で嘩用すろ場合、安全性に懸念がな   

食晶健康影響評価結果  い。   

欧米における推定抜取量を踏まえると、我が由におけ  

る推定摂取量は一人一日当たり、おおよそ0・01、〟gか 

ら1P4〃gの範囲になると推定される。本推定摂取量と  
摂取量の推計 

90日間反復投与毒性試掛こおける無毒性量（1由．omg／kg  

体重／日）から安全マージン（9．000（一90．000，000）が  

得られる。 

使用基準案   着香の目的以外に使用してはならない。   

成分規格案   別紙のとおり。   

意見聴取の状況   パブリックコメント及びWTO通報手続中。   

答申案   別紙のとおり。   

答申（案）  

1．プチルアミンについては、添加物として人の健康を損なうおそれはないこ   

とから、指定することは、差し支えない。  

2．プチルアミンの添加物としての使用基準及び成分規格については、以下の  

とおり設定することが適当である。  

使用基準   

着香の目的以外に使用してはならない。  

成分規格  

プチルアミン  

Butylamine  

H3C＼／／＼＼／NH2  

分子量 73．14  C4H‖N  

ButyLamine［109－73－9］  

合一 皇 本品は，プチルアミンくC4日‖N）99．0％以上を含む。  

性  状 本品は．無～黄色の透明な液体で．特有のにおいがある。  

確認試験 本品を赤外吸収スペクトル測定法中の液膜法により測定し．本品の   

スペクトルを参照スペクトルと比較するとき，同一波数のところに同様の強   

度の吸収を認めるご  

純度試験 ●（1）屈折率 n管＝1．398～1．404  

（2）比重 鰯＝0．732～0．740  

定量法 香料試験法中の香料のガスクロマトグラフィーの面積百分率法の操   

作条件（2）により定量する。ただし．カラムは，内径0．25～b．53mm．長さ30   

～60mのケイ酸ガラス製の細管に，ガスクロマトグラフィー用ジメチルポリシ   

ロキサンを0．25～1〃mの厚さで被覆したものを使用する。  

－5－  －6－   



参照赤外吸収スペクトル  

プチルアミン   



ビリミスルフアン（Pyrimisulfan）  
（別紙1）  ビリミス′レフアン   

参考基準値  
基準値  作物残留試験成横  

農産物名  案   
pPm  PPm  PPm  pPm  PPm   

0．05  申  米（玄米をいう。）  く0．01（軋く0．01（＃）   

審議の対象   農薬の食品中の残留基準の設定   

経緯   農薬取締法に基づく新規の轟薬登録申請に伴い要請があったもの。   

構造式   

CH20CH3   芸－H；”S○詣？C∵3   OC 

OCH, 

用途   農薬／除草剤   

スルホンアニリド誘導体であり、植物の分岐鎖アミノ酸の生合成に関与す  

作用機構  るアセトラクテート合成酵素（ALS）の活性を阻害すること七より植物の生  

育を阻止すると考えられている。   

適用作物／適用雑草専   牒薬登録申請：水稲／水田⊥年生雑草等   

我が国の登録状況   農薬登録はない。（新たに点薬登録申請がなされたものである。）   

国際基準は設定されてし、ない。  
諸外国の状況 

諸外国においても残留基準値は設定されていない。   

許容一日摂取量（ADI）0．35mg／kg体重／由一  

食品安全委員会における食     ［設定根拠】繁殖試験（ラット混盲耳）   

品健康影響評価結果   無毒性量35．2mg／kg体重／day  

安全係数10b   

基準値案   
別紙1のとおり。  

残留の規制対象物賢：ビリミスルフアン（親化合物）のみ   

TMDI／ADI比は、以下のとおり。  

TMD（／ADI比  

（％）  

国民平均   0．0  
暴露評価  

幼小児（1～6歳）   0．1  

妊婦   0．0  

高齢者（65歳以上）   0．0 

TMDl：理論最大一日摂取量（TheoreticalMaximumDaiIyIntake）   

意見聴取の状況   
平成22年3月9日に在京大使館への説明を実施  
今後、パブリックコメント及びmo通報手続きを予定  

答申案   別紙2のとおり。   

（＃）これらの作物凍留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。  

－9－  一川－   
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1－メチルシクロプロペン（トmethylcycIopropene）  
（別紙1）  1－メチ／レシクロプロペン   

基準値  
農産物名  案   基準値  

PPm  Ppm  PPm   

りんご   0．01  申  く0．01（＃）．く0．01（＃）   

日本なし   0．01  申  〈0．01   

西洋なし   申  0．01  （日本なし参照）   

かき   0．01  申  く0．01   

審議の対象   農薬の食品中の残留基準の設定   

経緯   農薬取締法に基づく新規の農薬登録申請に伴〔、要請があったもの。   

構造式   △  
CH3   

用途   農薬／植物成長調整剤   

作用機構は、植物体中のエチレン受容体と結合することによるエチレンの  
作用機構  生理作用の阻害である。その結果として処理した収穫後果実の貯蔵性あ  

るいは日持ち性が向上すると考えられている。   

適用作物   農薬登録申請：りんご、なし、かき   

我が国の登録状況   農薬登録はない。（新たに農薬登録申請がなされたものである。）   

国際基準は設定されていない。  

諸外国の状況  カナダにおいてりんご、トマト等に、EUにおい七豆類等にiニュージーラン  

ドにおい七果実及び野菜に基準値が設定されている。   

「経口暴露による厳密な意味での一日摂取許容量を求めることはできない  

と考えられた。しかしながら、作物残留試験の嘩果、1－メチルシクロプロ  

ペンの残留量は極微圭であり、農薬登録申請における使用方法で適切に  

使用される限りにおいては食品を通じてヒトの健康に影響を与える可能性  
食品安全委員会における食  
晶健康影響評価結果   

「なお、吸入暴露試験で得られた無毒性量の最小値であるラットを用いた9  

0日間亜急性吸入毒性試験の0．95mg／kg体重／日から敬え七ADlを算出  

するとすれげ、安全係数1000（種差：10、個体差‥10、短期試験のため：  

10）で除した0．00095m〟kg体重／日が得られる。」   

基準値案   
別紙1のとおり。  

残留の規制対象物質：1－メチルシクロプロペン（親化合物）のみ   

TMDl／ADI比は、以下のとおり。  

TMDl／ADi比  

（％）  

国民平均  1．4  
暴露評価  

幼小児（1～6歳）   3．2  

妊婦   1．1  

高齢者（65歳以上）   1．8  

TMDI：理論最大一日摂取量（TheoretjcalMaximumDailyZntake）   

意見聴取の状況   
平成22年3月30日に在京大使館への説明を実施  
今後、パブリックコメント及びmo通報手続きを予定   

答申案   別紙2めとおり。   

－13－  －14－   



（別紙2）   
答申（案）  

1－メチルシクロプロペン   

残留基準値  

食品名  
l〕l⊃m   

りんご   0．01   

日本なし  0．01   

西洋なし   0．01   

かき   ．01  



プロチオコナゾール（ProthioconazoIe）  農薬名  プロチオコナゾール  （別紙1）  

参：琴基準値  

基準値   基準値  
農産物名  

作物残留試験成績  
棄   現行   
Dpm  DPm  ロDm   PPm  DDm   

′ト革   0．07  1T  0．05  0．0  アメリカ  lく0・02．く0，02t＃八n＝17Jt米国小栗・玄茨り Iく0．02－0．05（n≡16）（カナダ小麦・玄兼）Ⅰ   
大麦  0．35  

【く0．02－0．09（n＝10）（米国大麦・玄ま）】  
IT  0．05  

ライ麦  0．05  0．05   
その他の穀類   0．05  0．05  オート麦 ライコムギ   

0．15  
【く0．05－0．12（n；20）（米国だいず・種子）】  

大豆  IT   0．1     【く0．05（n＝1）（カナダだいず・種子り   

小豆類   0．9  
【くD．05－0．25（m＝8）（米国小豆類・種子）】  

1T  【く0・05－0．13（n＝2）（カナダ小豆埼・種子）】  
【く0．05－0．34（m＝6）（米国えんどう豆）】  

えんどう   0．9  1T  【〈0■05－0．66（mこ7）（カナダえんどう豆）l  

らつかせい   0．02  0．02  
その他の豆類   0．9  1T  0．  ーアメリカ   

てんさい   0．25  IT  0．2  ア刈カ  【く005－017（肝12）（米国てんさい）】   

なたね   0．15  
【く0・02－0．09（n≡6）（米国なたね・種子）】  

1T  0．05  0．1  アメリカ   【く0．02－004（n三16）（カナダなたね・仲子）】   

牛の柘肉  0．2  IT  0．2  0．0  
膵の筋肉  02  0．2  
その他ク）植膵哺乳掛こ属する動物の肪肉   0．2  lT   0．2  
牛の脂肪  0．1  IT  0．01  
膵の脂肪  00  0．01  
モ〝1他の脚一州用瀬lこ鵬する動的の肺肪   0．1  lT   0．01  
牛の肝臓   0．2  1T  0．2  
隔三の肝臓   0．2  IT  0こ2  
その他レ）l蝋机桐Ltliに抽する鵬1カの刑■l   0．2  IT  0．2  
牛の幣般   0．2  止  0．2  
l探の幣臓   0．2  】T  0．2  
その他〟）睡沌哺乳柚こAする動的のY手織   0．2  1T  0．2  
準の食用部分   0．2  1T  0．2  
順の食用酢分   0，2  】T  ．0．2  
そゾ：他〝）拙糾Ii札■佃こ捕ナる掛物の仕Jl川持分   0，2  lT  0．2  
乳   0．02  1T  0．004  
私の肝臓   0．02  1T  
その他の家きんの肝臓   0．02  1T  0．02  7メ川   

審議の対象  農薬の食品中の残留基準の設定   

経緯   インポートトレランス制度に基づく基準設定の要請があったもの。   

l－？lo＝cl   ノ・ク  

構造式  

怯 
H   

s  

用途 農薬ノ殺菌剤  

トリアヅール系殺菌剤  
作用機構  脂質生合成経路中の2，4－メテレンジヒドロラノステロー・ルのC14位の脱メ  

テル化を阻害することにより殺菌作用を示すと考えられている。   

適用作物／適用病害虫等  インポートトレランス申請：穀類、豆類、畜産物等／うどんこ病等   

我が国の登録状況   農薬登録はない。   

諸外国の状況   
穀類等に国際基準が設定されている。  

半国、カナダ、EU、オーストラリアにおいては、穀類及び畜産物に基準値  

が設定されているd   

許容－El摂取量（ADI）0．011mR：／kE体重／dav  

食品安全委員会における食     ［設定根拠ト2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット・混餌）   

品健康影響評価結果   無毒性量1・1mg／kg体重／day  

安全係数100   

別紙1のとおり。  

基準値案  残留の規制対象物賞：プロチオコナゾール（親化合物ほび代謝物M17  

（ただし、畜産物においてはこれら2化合物の抱合体を含む）・   

暴露評価   TMDI／ADl比は、以下のとおり。       TMDl／ADl比 （％）      国民平均  －6．5    幼小児（1～6歳）  14．2    妊婦  5．7    高齢者（65歳以上）  6．1    TMDl：理論最大一日摂取量（TheoreticalMaximurnDailyI。tak。）   
意見聴取の状況   

平成22年3月30日に在京大使館への説明を実施  
今後、、パブリックコメント及びmo通報手続きを予定   

答申案   別紙2のとおり。   

（＃）これらの作物班留試験は、申摘の範朗内で釈放が行われていない。  

ー17－  －18－   



答申（案）   

プロチオコナゾール  

（別紙2）  

※今回残留基準を設定するプロチオコナ  
ゾールとは、プロチオコナゾール及び代謝物  
M17の和をいい、畜産物にあっては、これら2  
化合物の包合体を含むものをいう。  

（注1）その他の穀類とは、穀類のうち、米、小  
麦、大麦、ライ麦、とうもろこし及びそば以外  
のものをいう。   

（注2）いんげん、ささげ、サルタニ豆、サルタ  
ピア豆、バター豆、ホワイト豆、ライマ豆及び  
レンズを含む。   

（注3）その他の豆類とは、豆類のうち、大豆、  
小豆類、えんどう、そら豆、らつかせい及びス  
パイス以外のものをいう。  

残留基準値  
食品名  

nnm   

0．07   
大麦   0．35   
ライ麦   0．05   
その他の穀類膿⊥ノ   0．05   
大豆   0．15   
′」、豆類l圧Zノ   0．9   
えんどう   0．9   
らつかせい   0．02   
その他の豆類ほ3ノ   0．9   
てんさい   0．25   
なたね   0．15   
牛の筋肉   0．2   
啄の筋肉   0．2   
その他の陸棲哺乳類に属する動物（注4）の筋肉   0．2   
牛の脂肪   0．1   
豚の脂肪   0，Ol   
その他の陸棲哺乳類に属する動物の脂肪   0．1   
牛の肝臓   0．2   
豚の肝臓   0．2   
その他の陸棲哺乳類に属する動物の肝臓   0．2   
牛の腎臓   0．2   
豚の腎臓   0．2   
その他の陸棲l哺乳類に属する動物の腎臓   0．2   
牛の食用部分t杜bノ   0．2   
豚の食用部分   0．2   
その他の陸棲哺乳類に属する動物の食用部分   0．2   
乳   0．02   
鶏の肝臓  0．02   
その他の家きん（注6）の肝臓   0．02  

（江4）その他の陸棲哺乳類に属する動物と  

は、陸棲哺乳矧こ属する動物のうち、牛及び  
腰以外のものをいう。  

（注5）食用部分とは、食用に供される部分の  
うち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓以外の部分  
をいう。  

（江6）その他の家きんとは、家きんのうち、鶏  
以外のものをいう。   



スピロメシフエン（Spirome＄ifen）  （別紙1）  スピロメシフェン   

参考基準値  
基準値  外国  作物残留  試験成績  

農産物名  秦   

小麦   0． 0．03  ‘アメ  カ  t詳細は都  全輪青書参照】   
大麦   0．01  0．01  アメ    l詳細は都  会報告暮さ照】   

とうもろこし   0．02  0．02  アメ    【く0．Ol（n＝18）（  米国とうもろこし）】   

その他の穀類  0．01  0．Ol  0．03  アメ  カ   一光国′ト兼  、大ま参照I   

ばれいしよ   0．02  0．02  0．02  アメ  カ  【く0．01（n三14）（  米E削ま山、しょ）l   

さといも類   0．02  0．02  【米国ばれ  いしょ参照】   
かんしよ   0．02  0．02  アメ  【米国ばれ  いし上参照l   

やまいも   0．02  0．02  ‘ アメ  l米E酌まれ  いしょ参照I   

その他のいも類   0．02  0．02  仇02  アメリカ  l米屋ばれ  いしょ参照J   

てんさい   0．01  0．01  0．03  アメリカ   【詳細は卸会  会報告書参照】   
クレソン   12  12  12  アメリカ   I米田レタス、l  王うれんそう瑚削   

キャベツ   2．0  2．0  lO．017一ユ．9】0（n一  三6）（米田キャベツ）I   

芽キャベツ   2．0  2．0  リカ  【米国プロツコリ  ー、キャベツ鯵剛   
ケール   12  12  【米国か  らしな梨照l   

きような   12  リカ   t米国か  らしな参照】   

チンケンサイ   12  12  【米国か  らしな㊨照】   
カリフラワー   2．0  2．0  【米国プロツコリ  ー、キャベツ参照J   

【0．01ト0．713（n   
ブロッコリー   2，0  2．0  リ   
その他のあぶらな科野菜   12  12  アメ  リカ   【米国か  らしな参照l   

チコリ   12  12  アメ  カ  l半周レタス．l  ユうれんそう葦照】   

エンダイブ   12  12  アメ  
しゆんぎく  12  12  

レタス  12  12  

その他のきく科野菜   12  12  12  アメ  カ  【米皿レタス、  

パセリ   12  12  12  アメ  カ  【米田レタス、  

その他のせり科野菜   12  12  12  アメ  カ  【米ロレタス．  

0．09．い．31／0．1：l  

トマト   3  0．7  ○・申  0．45  アメリカ．  1．0餌‡）．0．   
J，J   

【0．0131－8．0569  （lド5）（栗田ピーマ  

ピーマン   3  0．45  申  

なす   2  0．45  申  0．6  6．1．00   

その他のなす科野菜   0．45  0．45  0．45  アメリカ   【0．0500028（n三  2）いIと回しうがらし）】   

きゆうり（ガーキンを含む。）   0．1  0．1   0．10   アメリガ   【0．01ト仇034（n  ＝6）（米田きゆうり）1   
かぼちや（スカッシュを含む。）   0．1  0．1  リカ  【米回書ゆうり、ノ  ノンクローブ科料】   

しろうり   0．1  0．1  【米国きゅうり、■  ノ／ンクローブち照】   

すいか   申                                                   0．3  0．1  0．08（  ‡）．く0．03   

メロン塀果実   0．1  0．1  リカ  【0．016旬．072（h＝る）  （兼Mカンタロー：りl   

まくわうり   0．1  0．1  I米国きゆテり、  カンタローブ参照】   

その他のうり科野菜   0．1  0．1  0．10  アメ  リカ  l米国きゆうり、  カンタロトープ参些l   

ほうれんそう   12  12  12  アメリカ   【0，3耶一8．h5（n＝8）  （米国ほうれんそう）】   
しようが   0．02  0．02  0．02  アメリカ  【米国ばれ  いし上参皿】   

その他の野菜   i2  12  12  アメリカ   l米国レタス、′  まうれんそう参照】   

りんご   2   2  0．8  6．0，37   

日本なし   2  2  0．5  6，0．34   

西洋なし   2  20O （F本尤  王し参l照）   

もも   0．2   申  く0．03．く○  ．03（果肉）   

ネクタリン   申  0．5  u．0、44   

あんず（アプリコットを含む）   5  申  （うめ  参照）   

すもも（プ′レーンを含む）   0．7  申  0．24  【，），0．09   

うめ   5  申  2．14  （‡）．0．＆6   

おうとう（チェリーを含む）   5  5  2．6  3．2．66   

いちご   2．0  2．0  2．0  アメリカ   【0．28－1．鋸（肝  8）（米国いちご）】   

その他の果実   0．45  d．45  0．45  アメリカ   【米田きゅうり、メ  ロン斬果実参府I   

審議の対象   農薬の食品中の残留基準め設定   

経緯   農撃取締法に基づく適用拡大申請に伴う要請があった皐の。   

構造式   
。  

？H3 J   ”JC‾訂C”慧0ゝ0      ＼ノ 甜3 

H3C   

用途   農薬／殺虫剤   

環状ケトエノール系殺虫剤  
作用機構  アブラムシ類、コナジラミ類及びハダニ類等のアセテルC。Aカルポキシラ  

－ゼを阻害することにより殺幼虫、殺卵効果を示すと考えられている。   

適用作物／適用病害虫等  適用拡大申請；ミ土トマト、もも、ネクタリン等／ハダニ類、コナジラミ類  

我が国の登録状況   茶等に農薬登録がなされている。   

国際基準は設定されていない。  

諸外国の状況  
米国及びカナダにおいて、とうもろこし、アブラナ科野菜、いちご、乳等に、  
EUにおいて、いちご、トマト、豆等に、ニュ⊥ジーランドにおいて、ピー⇒  

ン、トマト、きゆうり等に基準値が設定されている。   

許容⊥日摂取量（ADI）0月22mg／kg体重／dムv  

食品安全委員会における食     ［設定根拠】2世代繁殖試瞼（ラット・混餌）   

品健康影響評価結果   無毒性量2．2nlg／kg体重／day  
安全係数 叩0   

別紙1のとおり。  

基準値案  
残留の規制対象物賞：  

農産物については、スピロメシフェン及び代謝物Ml。  
畜産物については、スピロメシフェン、代謝物Ml」M2及びM2の抱合体。   

EDI／ADl比は、以下のとおり。  

ED［／ADI比 

（％）  

暴碍評価  
国民平均   3 

幼小児（1－6歳）   76．2  

妊婦   29．8  

高齢者（65歳以上）   40．8  

EDI：推定－E）摂取丑（EstimatedDailyIntake）   

意見聴取の状況   
平成22年3月30日に在京大使館への説明を実施  

今後、パブリックコメント及びWTO通報手続きを予定   

答申案   別紙2のとおり。  
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農産物名
基準値

案

基準値
現行

録
無

登
有

作物残留試験成績

嚇鮮
¨

基準値

凛奪 アメリカ :く0∞ 80459(n・ 12)(米国綿実)1

窯 0

この他のスパイス

キの筋肉
´ハ 昴

^議
持 ]昔J精 t=ロ キ ス断 妨 ∩ 佗 歯

002:  アメリカ
nnり :  711■

干の脂 助
■の4"の睦 桂 皓 J麺

「

屋十 ス動 物 の 贈 1■

/メリカ
アメリカ

キの肝臓
あ 動 の 絲 農 曲 類 2r菫 十 ス動 物 の

“

i饉

0.20; 7tyfi
0.20i 7)tlh

干 の 質 IM      '

子の賞用 部分
その他の瞳議哺乳類に属する動物の食用部劣 アメリカ

(月り糸氏2)
(別紙 1) 答申 (案 )TtPj!7-2

($にれらの作物残留試験は、試験成績のばらつきを考慮し、この印をつけた残留値を基 llt値策定の根拠とした。
(1にれらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。

※今回基準値を設定するスピロメンフ
=ン

と

は、スピロメンフェン及び代謝物Ml(4-ヒドロ

キシ 0(2,4,6トリメチルフェエル>1オキサ
スピrt[44ン ナー3エン‐2オン〕をスピロメン
フェン含量に換算したものの和をいう。

注1)「 その他の政類Jと は、級類のうち、米、小,、

大麦、ライカ、とうもろこし及びそば以外のものをい
う。

注2)「 その他の0ヽ類Jとは、いも類のうち、ばれい
しよ、さといも類、かんしよ、やまVヽ及びこんにやく
ルヽ 以外のものをいう。

注 3)「 その他のあぶらな科野菜Jと は、あ
ぶらな科野菜のうち、だいこん類の機、だい
こん類のヽ 、かぶ頸の根 かぶ額の葉、西洋
わさび、クレソン、はくさい、キヤベツ、芽
キャベツ、ケール、こまつな、きような、チ
ングンサイ、カソフラワー、プロッコリー及
び′ヽニブ以外のものをいう。

注4)rその他のきくイ+野 菜Jと は、きく料r

野菜のうち、ごぼう、サルシフィー、アー
ティチョーク、チコツ、エンダイブ、しゅん
ざく、レタス及びハープ以外のものをいう。

注5)「 その他のせりft野菜Jと は、せりr+

野菜のうち、にんじん、パースニップ、パセ
ツ、セロリ、みつllF、 スパイス及びハープ以
外のものをいう。

注6)「 その他のなす料Ff業 」とは,なすイ+
り;菜 のうち. トマト, ピーマン及びなす以外
のものをいう。

注 7):そ の他のうり

''1案
Jと は、うり11

'F業
のうち、きゆうり、かrちや、 しろう

り、すいか メロン

“

果実及びまくわうり以
外のものをいう。

注9)fそ のlLの コi菜 Jと は、IF栞 のうち、
いも猫.て んさい、さとうきび、あぶらなオキ
野菜、きく,野築、

"り
,,F菜 、世りfl"

栞、なすrl,ft、 ぅり‖野菜、ほうれんそ
う、たけのこ、オクラ、しようが、十成熟え
んどう、未成IAいんげん、えだまめ、きのこ
類、スパイス及びハ■プ以外のものをいう。

注10)rそ の他のスパイス」とは、スパイ
スのうち、西洋わさび、わさびの根茎、にん
にく、とうがらし、パブリカ、しようが、レ

テンの果成、オレンジの果皮、ゆすの果皮及
びごまの籠子以外のものをいう。

注 11)「 その他のスパイスJと は、スパイ
スのうち、西洋わさび、わさびの根茎、にん
にく、とうがらし、パブリカ、しようが、レ
モンの果皮、オレンジの果皮、ゆずの果皮及
びごまの種子以外のものをいう.

(注12):そのlLの陸棲n鳳類に属する動物とは、謄
接 1ヽ乳類に属する勁嶋!のうち、キ及では以外の
ものをいう。

(注 13)「食用部分Jと は、は、食月に供さM部 分の
うち、筋肉、1旨肪、肝臓及び腎臓以外の部分をい
う。

(注10:その他の家きんJと は、家きんのうち、鶏以
外のものをいう.

食品名
残留基準値

k麦

`う

もるこし

との他の穀類 (注 1

まれいしよ
Sといも類

"ん
しよ

やまいも
との他のいも類(注 2)

いャベツ

宇キャベツ

アール

:よ うな
カングンサイ
けリフラワー   ｀

メロッコリー

をの他のあぶらな科邸チ菜 (注 3)

たコリ
ニンダイプ
ンゆんぎく
′タス

ンマ
「
一
す

きゆうり(ガーキンを含む。,

71・ぼちや杯カッンユを合む。)

しろうり
すいか
メロン順果実
よくわうり
その‖1の うり矛WT莱

`注

7)

工,オしんそク

に囃̈
ネクタリン
あんず(アプリコントを含む)

ヽ も(プルーンを含む)

うめ

- trd 4'r.

牛の腎臓 0

■の食用・.f・ 分 01
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平成2．2年4・月21日  

薬事・食畠衛生審議会  

食品衛生分科会長 岸 玲子 殿  

薬事こ食品衛生審藷会食晶衛年分科会  

器具・容器包装部会長酉島 正弘  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会   

器具・容器包装部会報告について  

平成21年2月27日′酎ナ厚生労働省轟食安第02． 

問された、食畠衛生法（昭和22年法律第23、3号）．第62条宮1・項において  

準用する計18条第1項の規定に基づくおもちゃの規格基準の一部改正i芦つい  

て、当部会で審議を行った結果を別．添のとおり．寧りまとめたので、これを報告  

する。  

－25－  －26－   



（別添）  

するため、第三者による検査を義務づける制度が導入され、2010年2月に施行  

されることとなっていたが、2009年12月、施行を延期（顛限未定）することと  

された。   

このように、E 

の種輝等が拡大されてきていることを踏まえ二我が国の現在の規制を見直す必  

要があるか検討することとし、当部会において審議を行った。   

なお、フケル酸エステルは食品用の器具・容器包装にも使用▲されているが、  

食品用の器具・容器包装に係るフタル酸エステルの使用規制については、食品  

安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第1項の規定に基づき、平成21  

年12月14日付けで食品安全委員会に食品健康影響評価が依頬されているとこ  

ろであり、同委員会の評価結果を待って取りまとめることとする。  

おもちやに係るフタル酸エステルの規格基準  

の一部改正について  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会器具・容器包装部会  

平成22年2月22日  

1はじめに  

フタル酸エステルは、ポリ塩化ビニルを主成分とする合成樹脂の可塑剤とし  

て汎用される化学物質である。   

フタル酸エステルの一部については、胎児や乳幼児が多量の暴露を受けたと  

きの毒性、特に生殖発生毒性が疑われたため、平成14（2002）年8月、食品衛  

生法に基づくおもちやの規格基準が改正され、規制の強化が図られた。すなわ  

ち、乳幼児（6歳未満）が接触することによりその健康を損なう串それがあるも  

のとして厚生労働大臣が指定するおもちゃ（以下「指定おもちや」という。）  

について、フタル酸ビス（2－エチルヘキシル）（DEHp）を原材料として用い  

たポリ塩化ビニルを主成分とする合成樹脂の使用が禁止され、さらに、指定お  

もちやのうち歯固め、おしやぶりなどの乳幼児が口に接触することをその本質  

とするおもちゃについては、フタル酸ジイソノニル（DINP）を原材料として用い  

たポリ塩化ビニルを主成分とする合成樹脂の使用も禁止された。   

一方、EOセは、1999年12月、おもちや・育児用品のうち3歳未満の子ども  

が口に入れることを意図したものについて、DEHP、DINP、フタル酸ジーn－  

プチル（DBP）、フタル酸ジイソデシル（DIDP）、フタル酸ジオクチル（DNOP）  

又はフタル酸ベンジルプチル（BBP）を含有するポリ塩化ビニル製のものの販売  

が暫定的に禁止された。その後2005年12月に、恒久措置として、おもちや・  

育児用品のうち、可塑化された材料についてDEHP、DBP及びBBPを0．1％を  

超える濃度で含有してはならないとし、さらに、このうち口に入るものについ  

てDINP、DIDP及びDNOPの使用も同様に規制するという指令が公布され」  

2007年1月から施行されている。   

また、米国では、2008年8月、消費者製品安全性改善法により、おもちや・  

育児用品についてDEHP、DBP又はBBPを0．1％を超える沸度で含有してはな  

らないとし、さらに、おもちやのうち口に入るもの及び育児用晶についてDINP、  

DIDP又はDNOPを0．1％を超える濃度で含有してはならないとする法規制が成  

立し、2009年2月10日から施行されている。なお、これらの規制の遵守を確保  

2 審議結果  

審議に当たり、まず、日欧米のおもちゃに関するフタル酸エステルの使用規  

制の経緯とその背景について整理した後、   

①ブタル酸エステルのトキシコキネテイクス及び毒性   

②おもちゃのMoutIlingによるフタル酸エステルの暴露   

③リスクの試算  

について、それぞれ別添1、別添2及び別添3のとおり整理し、その上で、検  

討課題として、   

（1）規制対象とするフクル酸エステルの範囲   

（2）規制対象とする材料の範囲   

（3）規格の限度値   

（4）代替物質に関する情報収集   

（5）規制の拡大に伴う実施上の留意点  

について検討した。審議では、フグル酸エステルの毒性及び暴露評価に関する  

有識者も招聴し、さらに、関係業界として（社）日本玩具協会の代表者からの意  

見聴取を行った。その後検討結果を中間的に取りまとめ、広くパブリックコメ  

ントを求めたところであり、寄せられた意見も踏まえて、以下のとおり、審議  

の結果を取りまとめた。   

（1）規制対象とするフグル酸エステルの範囲  

（DDEHP、DBI〉、BBP  

DEHPに認められた精巣毒性については、幼若ラットで感受性が高いこ  
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ことをその本質とする部分以外に使用されるDIN‡〉、DIDP及びDNOPに   

ついては、現在、食品安全委員会に依頼されているフタル酸エステルに関   

する食品健康影響評価の結果を踏まえて、結論を得ることとする。  

また、老の他め代替物質については、今後の海外の動向や使用状況を注   

視しながら、安全性に関する情報を調査・分析し、その結果を公表すると   

ともに、必要があれば規制の検討を行うことが必要である。  

（2）規制対象とする材料の範囲   

食品衛生法における現行の規制では、ポリ塩化ビニルを主成分とする合成  

樹脂を規制対象の材料として規定している。フタル酸エステルは主にポリ塩  

化ビニルの可塑剤として60％程度までの配合割合で使用されているが、その  

他の一部の材料に可塑剤として使用されている実態がある。EUで特規制対  

象とする材料を「可塑化された材料（PlasticisedMaterial）」とし、また米  

国では規制対象とする材料について法律には明示的に規定していないが、  

2009年8月に公表されたStatementofPolicy：TestingofComponentParts  

WithRespecttoSectionlO80ftheConsumerProductSafetylmprovement  
Actにおいて、フタル酸エステルを含む可能性のある材料として「可塑化さ  

れた構成部晶（PlasticizedComponentParts）」を規制に基づく試験の対象  

とするとしている。   

以上のような使用実態、欧米の規制状況を踏まえ、規制の対象とする材料  

の範囲は、ポリ塩化ドニルを主成分とする合成樹脂に限定せず、「可塑化さ  

れた跡軋 

なお、「可塑化された材料」とは、可塑剤が使用された材料をいう。ここ  

でいう「可塑剤」とは、樹脂に対して、その成形加工を容易にし、もレくは、  

柔軟性を与えるために、樹脂の分子鎖間に入り込むように配合される添加剤  

である。  

（3）規格の限度値   

我が国では指定おもちやについて、これまで、ポリ塩化ビニルを主成分と  

する合成樹脂にDEHP及びDINPを使用することを禁止し、その遵守を確認  

する方法として、0．1％を超えて含有することを確認できる分析法により管理  

してきた。EU及び米由の現行の規制においても、0．1％を限度値としており、  

我が国と同じレべ／レで管理している。これは材質への製造工程からのコンタ  

ミネーション等を考慮したものである。   

今回、規制対象とするフタル酸エステルの範臥規制対象とする材料の範  

囲を拡大することに合わせ、規制の限度値については、「0．1％以下」と明記す  

とが明らかとなっており、DEHPと同様に精巣毒性及び次世代での精巣発   

育異常が認められたDBI〉及びBBPについては、乳幼児への暴露について   

慎重に対応することが必要であると考える。これら3物質については、別   

添3に示したリスクの試算において、点推定法による最大暴露シナリオに   

おいて、おしやぶりのような長時間にわたるMouthingを想定した場合は   

もちろん、長時間にわたるMo11thingを想定しないおもちやのみに使用さ   

れた場合にも健康上問題となる暴露が起こる可能性を否定できないとされ   

ており、従来のDEHPと同様に指定おもちゃ全体について使用を禁止する   

ことが適当と考える。  

②DINP、DIDP、DNOP  

精巣毒性及び次世代での精巣発育異常は認められていないものの、一般  

毒性として肝臓等への影響が認められるDINP、DIDP及びDNOPについ   

ては、別添3に示したリスクの試算において、点推定法による最大暴露シ   

ナリオにおいては、いずれの物質も、おしやぶりのような長時間にわたる   

Moutbingを想定した場合には、健康上問題となる暴露が起こる可能性を否   

定できないとされていることから、おしやぶりなどの乳幼児が口に接触す   

ることをその本質とするおもちやについては、口に接触することをその本   

質とする部分への使用は禁止することが適当と考える。  

EU及び米国では、これら3物質について、乳幼児が口に接触すること   

をその本質とする部分だけでなく、口に入れられる部分についても使用を   

規制しているが、これら3物質については科学的な知見が不足している部   

分もあり、その規制は見直しが必要とされている。すなわち、米国ではこ   

れら3物質のおもちや等への使用禁止については、暫定措置として、これ   

らについての健康影響等について詳細な評価を行うべく、ChronicHazard   

AdvisoryPanelが2009年12月に設置され、2012年1月頃までに結論を出   

すとしている。また、EUにおいては、これら3物質については再評価を   

行うこととしており、2010年1月までに評価を終え、その結果に従って必   

要な規制の見直しを行うとされていたが、2010年2月現在未だ結論は公表   

されていない、。一方、我が国では、おしやぶりなどの乳幼児が口に接触す   

ることをその本質とするおもちや以外の指定おもちやには、これまで規制   

されていなかったDINPやっNOPが使用されている実態があり、DINPや   

DNOPの使用が禁止されると、安全性がまだ評価されていない他の代替可   

塑剤の使用が促進されることになるとする懸念も指摘されている。以上の   

ような欧米の状況及び国内の状況を踏まえ、指定おもちやのおしやぶりな   

どの乳幼児が口に接触することをその本質とす．るおもちやの口に接触する  
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○規制の対象とする材料をポリ塩化ビニルを主成分とする合成樹脂に限  

定せず、可塑化された材料かうなる部分に拡大する。   

○規制対象とするフタル酸エステルの限度値については、0．1％を超えて含  

有してはならないものとする。  

② 代替物質についての情報を収集するとともに、必要により、規制の見直   

しを行う。  

③ 規制を実施する際には安全性を確保しつつ、事業者にとって過度な負担  

とならないような運用を行うべきである。  

ることが国際整合の観点から妥当であると考える。   

なお、「0．1％以下」という限度値を設定する場合、EUでは、フクル酸エ  

ステル類全体の総和として0．1％以下という相加的な制限を課しているが、こ  

の限度値が安全性評価から導かれたものではなく、可塑剤としての意図的な  

使用を規制する趣旨であるので、米国と同様に、個々のフタル酸エステルご  

とにd．1％以下という制限を課す対応で十分と考える。   

（4）代替物質に関する情報収集   

EU及び米国では、使用を禁止した6物質以外の代替可塑剤についても、  
今後調査等を行い、必要な場合には規制の見直しを行うとされている。我が  

国におい 

後、必要な規制の見直しを行うことが適当と考える。   

（5）規制の拡大に伴う実施上の留意点   

今回の見直しにより、’規制対象とするフタル酸エステル及び材料の範囲が  

拡大されるが、フタル酸エステルの主たる使用はポリ塩化ビニルの可塑剤と   

しての使用である。また、フタル酸エステルは、ポリプロピレンやポリエチ   

レン等一部のポリオレフイン類の重合時に触媒として使用されている実態が  

あるが、こうした使用は、可塑剤としての使用ではなく、極めて微量な使用  

（数ppm程度）であり、この規制の限度値を超えることはない。このような   

フタル酸エステルを可塑剤として、又は大量に使用している可能性の低い合  

成樹脂等については、輸入時等に必要以上に検査を求めることのないように  

すべ 

規制の円滑な実施のためには、安全性を確保しつつ、事業者に対し過度な  

負担とならないよう配慮することが必要と考える。  

以上、審議の結果、当部会では、おもちゃに係るフタル酸土ステルの規格  

基準の見直しについて、以下のとおり、取りまとめた。   

① 以下の規格基準の改正を行うことが適当と考える。  

○指定おもちゃに対して使用を禁止するフタル酸エステルの種類を2物  

質（DEHP、DINP）から6物質（DEHP、DINP、DBP、BBP、DIDP、 

DNOP）に拡大する。ただし、おしやぶりなどの乳幼児がロに接触す  

ることを本質とするおもちゃの乳幼児の口に接触することをその本質  

とする部分以外に使用されるDINア、DIDP及びDNOPの規制の見直  

しについては、食品安全委員会の評価績果を待って検討する。  
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（別添1）  

投与したラットにおいては90％以上が尿中に排泄されると報告している  

（Wi11iamsandBlanchneld1974）。餌に混ぜたI）EHP（1，000・12，000ppm）の  

ほとんどは吸収された（ArtherD．LittleInc．1983）。マーモセットにおける吸 

収はラットと比べて少なく、100t2000mg／kgで約45％と推定されている  

（Rhodesetal．1986）。多くの場合、DEHPは小腸内のリパーゼあるいは小腸  

組織内の加水分解酵素により加水分解され、フタル酸モノ（．2－エチルヘキ  

シル）（MEHP）および2・etbylhexanolとなった後に吸収されると考えられる  

（LhuguenotandCornu1993）。DEHPの加水分解酵素活性は膵液、消化管内  

容物、また消化管組織に存在している。消化管組織での活性はマウス＞ラッ  

ト＞モルモット＞ハムスターの順で高い（AlbroandTbomas1973）。また、消  

化管粘膜での活性は、ヒトはラットと同程度、フェレットで低かった。例数  

は少ないがヒト消化管でもフェレットと同じかそれ以下の活性を有している  

（Lakeetal．1977）。カニクイザルではラットやマウスと比較して消化管での  

DEHPの分解活性は低い（Astill1989）。従って、吸収に種差が生じた理由は腸  

内リパーゼ活性に差があることにより、DEHPの加水分解に差が生ずること  

によると考えられる。志願者に30mgのDEHPを経口投与したところ、24時間  

以内に投与したDEHPのうち約13％（11・15％）が代謝物として尿中に排泄され 

た（SchmidandSchlatter1985）。同じ志願者に1Omgを4日間投与した場合  

も同様の結果が得られた。但し、彼らは糞中への排泄量は調べておらず、胆  

汁中排泄も想定されることから、．吸収率はこれ以上であると推定される。こ  

の結果はヒトでのDEHPの消化管吸収はラットより少ないが、マーモセット  

と．同じ程度であることを示唆している。   

臓盛や組織中への有意な蓄積性はいずれの種においても認められていな  

い。1000ppmのDEHP（14C・Carbonyl）を餌に混ぜてラットに反復投与した  

ところ5週間後には肝及び脂肪中濃度が定常状態に達しており、それぞれの  

組織中濃度は35・50ppm及び4・9ppmであった（Woodward et al．1986；  

Woodward1988）。一方、投与を停止すると3週間後には肝臓中には検出でき  

なくなったが、脂肪組織中には3ppmの溌度で残っていた。DEHP及びその  

モノエステル体代謝物は胎盤を通過する。また、母乳中へも移行する（NTP  

andNIEHS1999）。  

DEHPの血中半減期はヒトで28分と報告されている（RubinandSchi鮎r  

1976）。また、血清中D寧HPの50％が32分で消失すると報告されている（Lewis  

etal．1978）。DEHPを18・38 mg／dL含む血小板淡縮液を投与された患者の血  

焚中レベルは0．34・0．83mg／dLであり、24時間以内の排泄の60・90％が尿中に  

認められた。また、95－174mgのDEHPを注入された癌患者では尿中代謝物の  

約80％がグルクロニドであった（PeckandAlbro1982）。   

フタル酸エステルのトキシコキネテイクス及び毒性  

フクル酸ビス（2－エチルヘキシル）（DEHP）、フタル酸ベンジルプチル  

（BBP）、フクル酸ジーn－プチル（DBP）、フタル酸ジイソノニル（DINP）、フク  

ル酸ジイソデシル（DIDP）、フタル酸ジオクチル（DNOP）に関するトキシコキネ  

テイクスおよび毒性情報についての情報収集を行い、リスク評価に資するため  

の情報の整理を行った。毒性情報の収集にあたって、DEHPについては、2000  

年の食品衛生調査会毒性部会・器具容器包装部会合同部会の際に取りまとめら  

れたDEHPの毒性評価文章を、その他のフタル酸エステルについては米国国家  

毒性プログラムーヒト生殖リスク評価センターの専門家委員会報告書及びモノ  

グラフを、また各フタル酸エステルのヒトへの影響に関しては、昨年公表され  

たMatsumotoら（2008）の総説を基に最新情報を適宜追加し、トキシコキネテイ  

クスおよび毒性情報を整理した。   

なお、これらの物質の内分泌かく乱物質様の作用やその可能性については、  

現時点で得られた知見ではその評価は定まっておらず、女性ホルモン受容体親  

和性で見る限りではDEH‡〉でのそれより弱いことが知られるのみである。従っ  

て引き続き新規知見の情報収集に努めることとするが、前回その詳細評価を待  

たずとも従前の生殖発生毒性や一般毒性に対する影響を検討することで、リス  

ク管理上の評価が行われたDl王HPとDINPに対して、今回BBP、DBP、DIDP、  

DNOPについてこれらと同程度のリスク管理が必要であるかどうかを比較判定  

するという観点に立てば、生殖発生毒性や一般毒性に対する影響を中心に検討  

することで差し支えないと判断した。   

一方、近年、妊娠母動物あるいは性成熟期にDEHI）、BBP、DBPを複合暴露  

することにより、雄性生殖器の発育不全やテストステロン生成レベル抑制に対  

して相加作用を示すという知見が報告されているが、これら相加性の情報は断  

片的でその毒性学的意味付けは定量的評価も含めて今後の課題であり、本章で  

は各研究報告で得られている知見をそれに資するために整理することにとどめ  

ることとした。  

1．Di（2－ethylhexyl）phthalate（DEHP）  

（1）トキシコキネテイクス  

ラットにおいて皮膚からの吸収は遅く、皮膚適用7日後でも適用量の86％が   

適用部位に残っていた（Melnicketal．1987；EIsisietal．1989）。消化管吸収に   

ついて、吸収には大きな種差があるとされており、2g／kg強制経口または混餌  



ヒトへの暴露の研究でDEHPの一次、二次代謝物（MEHPこ5・OH・MEHP、  

5・0Ⅹ0・MEHp）の測定結果から、これらの産生、排出には年齢により差があり、  

特に若齢の子供で、5・OH・MEHPと5・0Ⅹ0・MEHPの比率がMEHPに比較して  

高いことが報告されている。また、乳幼児では低い糸球体濾過率による低い腎  

臓のクリアランスと未熟なグルクロン酸抱合能により、毒性のある代謝物の体  

内量を増やす可能性があることを指摘している。また、遊離のDEHPの酸化的  

代謝物が母乳や羊水中に′存在することから、それらが追加のリスクとなる可能  

性があること、また、新生児及び乳幼児では消化管のリパーゼだけでなく、母  

乳中のリパーゼも加わって、総合的にDEHPの消化管からの吸収を決定するだ  

ろうと予測し、さらなる詳細な研究が必要であるとしている（NTP20b6）。  

（2）一般毒性   

I）EHPの急性毒性は弱く、経口LD50値は、30g茂g以上（マウス）、25g耽g  

以上（ラット）、経皮LD50値は、10g／kg（モルモット）、25g／kg（ウサギ）  

であった（IPCS（WHO）1991）。   

雌雄SDラットに、DEHPを0、50、500、5000ppmの濃度で13週間混  

餌投与した結果、5000ppm群で雌雄とも肝細胞肥大が認められた。雄では  

500ppm以上の群で精巣のセルトリ細胞の空胞化が認められた。この結果、  

DEHPのNOAELは50ppm（3．7mg／kg）であった（Poonetal．1997）。   

幼若Long－Evans雄ラット（生後21日）にDEHPを0、1、10、100、200  

Ⅰkgの用量で14日間投与したところ、血清の止テストステロンの値に  

変化は見られなかったが、精巣のライデイツヒ細胞のテストステロン産生が  

100mがkg以上の投与群で減少〔た。また、生後35日のラットにDEHPを  

同様に投与したところ、同じく血清のLH、テストステロンの値に変化は見ら  

れなかったが、精巣のライデイツヒ細胞のテストステロン産生がより低用量の  

10mg／kg以上の投与群で減少し、17B・ヒドロキシステロイドデヒドロゲナー  

ゼ活性の減少を伴っていた。一方、雄生後28日、のラットにDEHPを28・日間  

投与したところ、血清テストステロンとLHの増加が10皿g／kg以上の投与群  

で認められ、精巣のライデイツヒ細胞のテストステロン産生が10mg／kg以上  

の投与群で増加した。一方、さらに成長した生後62日のラットにDEHPを  

28日間投与しでも、血清のテストステロン、LHJ精巣わライデイツヒ細胞の  

テストステロン産生に影響は認められなか？た。これらの結果、幼君ラットは  

DEHPに対する精巣への感受性が高く、投与時期、期間により影響が異なる  

ことが明らがとなった。さらに、同じ著者らのグループはLong－Evans雄ラ  

ット（生後21E］）にDEHPを10または100mgnigの用量で70・100日間投  

与すると、精巣のライデイツヒ細胞の数とDNA合成の増加が10または100  

mg／kg群で認められたことを報告している。これらの実験から、LOAELは  

10mgnig、NOAELは1mg／kgと判断された仏kingbemiet al．2001；  

Akingbemietal．2004）。  

F・344ラットにDEHPを104週間以上混餌投与（0，100，500，2500，12500ppm  

（雄：0，5．8，28．9，146．6，789．Omg耽g；雌：0，7．3，36．1，181．7，938．5mg肱∂  

した結果、雌雄の腎臓重量の増加が2500ppmでみられたことから、慢性毒性  

試験におけるNOAELは500ppm（雄：28．9mかkg；雌：36．1mg／kg）と判断された  

（Moore1996）。  

NTPによる2年間の発がん性試験で雌F344ラット（DEHPを6000ま  

たは12000ppmで飼料に添加）と雌雄B6C3Flマウス（DEHPを3000また  

は6000ppmで飼料に添加）に肝発がん性が認められた（NTP1982a）。なお、  

IARCは2000年にDEHPはGroup3（ヒトに対して発がん性があると分類出  

来ない）と判定している（鮎1RC2000）。  

（3）生殖毒性   

生後3日の雄SDラット新生仔にDEHPを0、20、100、200あるいは500  

mg此gbwの用量で単回経口投与した結果、24時間後の精巣で多くの異常な  

大型多核（2・4核）の雄性生殖細胞が．100・500mg／kg群で認められた。また、  

セルトリ細胞の増殖の減少が100 

NOAELは20mg／kgbwであった（Lietal．2000）。  

NでPにより多世代試験が実施されている（NTP2004）。SI）ラットに  

DEHPを0、10、30、100、300、1000、7500または10000ppmの浪度で飼  

料に添加して、F。：交配6週前から出産を通しFl離乳後2週まで、Fl：離乳  

後から交配・出産を通しF2離乳後2週まで、F3：離乳後から剖検時まで混餌投  

与した。なお、ControlのOppm群では実際には、飼料中に1．5ppmのDEHP  

が含まれていた。10000ppm群ではF2を得ることが出来なかったので、Fl  

で実験を終了した。DE：HPのFoでのDEHP摂取量は、0．12、0．78、2．4、7．9、  

23、77、592、775m釘kg、Flでは、0．09、0．48、1・4、4．9、14、4臥391、  

543mg／kg、F2では0．1、0．47、1．4、14、46、359mg耽gであった。その結  

果、体重増加抑制が7500ppm群のFl、F2の雄で、10000ppm群のFo、ア1  

の雌雄でそれぞれ認められた。臓器重量の変化が、肝、腎、雄副生殖器官で  

認められて 

群のFo、Fl、F2、F3雄、10000ppmのFo雄で認められた。雌では7500ppm  

群で全ての世代で肝の絶対及び相対重量増加が認められた。腎の絶対及び相  

対重量の増加が7500ppm群のFo、Fl、F2雄、．Fo雌で、10000ppm群の雌  

雄Foで認められた。10000ppm群の腎絶対量量がFl雌で増加した。精巣及  

ー37－  ー38－   



び精巣上体の絶対及び相対重量の減少が7500ppm群のFl、F2、F8雄で、10000  

ppm群の恥、Fl雄でそれぞれ認められた。組織学的には精細管の萎縮（生殖  

細胞の減少、セルトリ細胞のみ存在の精細管等）が10000ppm群のFl雄、  

7500ppm群のFl及びF2雄で認められた。精巣上体では剥がれ落ちた上皮と  

遣残体が10000ppm群のFo雄で、7500と10000ppm群のFl雄で、7500ppm  

群の．F2雄でそれぞれ認められた。肝細胞肥大が10000ppm群のFoとFl動  

物で、7500ppm群のFo、Fl、F2動物で、1000ppm群のFl、F2動物でそれ  

ぞれ認められた。しばしば、慢性腎孟腎炎を伴う尿細管の拡張と■鉱質沈着が  

1000ppm群のFl動物で、7500ppm群のFl、F2動物で、10000ppm群の  

Fl動物でそれぞれ認められた。副腎皮質の空胞化が7500ppm群のFl動物で、  

10000－ppm群のFo、Fl動物でそれぞれ認められた。生殖毒性は7500ppmと  

10000ppm群で認められた。7500ppm群以上のFlで母体当たり’の児の減少  

が認められた。10000ppm群ではさらに児の体重減少が認められた。雄の肛  

門生殖突起間距離（AGD）は7500ppm群以上のFlで減少した。10000ppm  

のFl群の交配では児は生まれなかった。7500ppm群のF2では児の体重；AGD  

がFlと同様に減少した。7500ppm群のF2では妊娠率の減少が認められ、F3  

のAGDが減少した。剖検で7500ppm以上の群で精子の減少が認められた。  

7500ppm以上の群で精巣及び精巣上体重畳が減少したが、300及び1000  

ppm群でも少数例の精巣と精巣上体の小型化が認められ、実験施設の背景デ  

ータを超えていた。これらの結果、NTPのexpertpanelは本試験の生殖発生  

毒性のNOAELは100ppm（3・5mg／kg）とした（NTP2006）。  

雌雄のCD・1マウスに0．01，0．1または0．3％のDEHPを含む飼料を与え  

ながら交配実験を行ったところ、0．1％投与群で出産回数＼母体当■たりの出産  

生児数及び生児出産率の低下を認めたことから、LOAELは144mg／kg（0．1％）、  

NOAELは14mg／kg（0．01％）とされている（Lambetal．1987）。   

Dモ二法Pは新生児期のラットセルトリ細胞に対して影響を及ぼす。生後6日の  

SDラットにDEHPを500mg／kg以上で5El間経口投与し、精巣重量の低下を伴  

ったセルトリ細胞数の減少を認めたが、200mg／kgでは影響は見られなかった  

（Dostaletal．1988）。セルトリ細胞は生後10・14日までに細胞分裂を終了する  

ため、生後2日のSDラットの精巣から調製したセルトリ細胞及び原生殖細胞の  

共培養系を用いてMEHPの作用が検討された（Li占tal．1998）。MEHPは用量  

依存的なセルトリ細胞からの原生殖細胞の分離を引き起こすと共に、セルトリ  

細胞の士官殖を抑制した。また、MEHPはFSH刺激によるセルトリ細胞の増殖  

を抑制したが、MEH‡〉のセルトリ細胞の増殖抑制に対するcAMPの添加効果は  

認められなかった。これらのことから、新生児期にラットがMEHPに暴露さ  

れるとセルトリ細胞数の減少を招き、その結果成熟期での精子形成減少を生じ  

ることが推定される。   

一方、2歳未満の若いカニクイザルにDEHPを500mg／kgで14日間投与して  

も精巣に変化の見られないことを報・告されている（Pughetal．2000）。また、  

マーモセットにおいても精巣毒性が発現していない（Kurata et al．1998；  

恥monarietal．2006）。しかし、サルで精巣毒性の発現しないメカニズムが充  

分解明されていないことから、TDI設定にげっ歯類の無毒性量を用いることも  

また適切であると考えられる（Koizumietal．2001）。   

なお、環境省はDEHP（10，50，250ug／kg，1．25，40，50，1OO，200，1000mg此g）  

を42日間強制経口投与した一世代試験の結果、影響が既に報告されている用  

量付近（100mg／kg）でFO母動物の肝臓細胞腫大などの有意な所見が認められ  

たと報告してい■る 

（http‥／／www．env．go．jp／chemi／end／speed98／speed98・19・Pdf）。   

なお、DEHPを含む複数のフタル酸エステルを投与してその影響を検討し  

たいくつかの研究が報告されている。SI）ラットの妊娠14・18日にDBPと  

DEHP（それぞれ500mgrkg）を混合投与した研究において、性成熟した雄の  

児を剖検した結果、DBP＋DEHPの混合投与は、DBPまたはDEHP単独の投  

与と比較して、尿道下裂や精巣上体不全、生殖器重畳の低下、生殖細胞の変異  

などを相加．的に増加させることが示された。また、生後13日でのAGD減少  

と、妊娠18日でのテストステロン生成、ins13およびcypllaの遺伝子発現に、  

DBP・I）EHPの相加的作用が認められ 

BBP、DBP、DEHP、フタル酸ジエチル（DEP）、フタル酸ジイソプチル  

（DiBP）、フクル酸ジペンジル（DPP）のテストステロン生成に対する複合  

作用を調べるために、それぞれのフタル酸エステルがテストステロン生成を同  

レベルに減少させるように投与量を設定し（DPP：最高投与量として100  

mg／kg、それ以外のフタル酸エステルは最高投与塵として300mg／kg）、SDラ  

ットの妊娠8・18日に単独または混合投与を行った研究では、混合投与におい  

て、胎児のテストステロン生成が相加的に減少することが示された  

（Howdeshelletal．2008b）。   

BBP、DBP、DEHP、Vinclozolin、prOCymidone、prOChloraz、1inuronの  

テストステロン生成に対する相加的な作用を調べるために、SDラットの妊娠  

14・18日に単独または混合投与を行った。混合投与のそれぞれの最高投与量を  

BBP（150mg／kg）、DBP（150mg／kd、DEHP（150mg／kg）、Vinclozolin（15  

mg／kg）、prOCymidone（15mg／kg）、prOChloraz（35mg茂g）、1inuron（20mg瓜g）  

とし、0、25、50、75％の投与量を用いて比較を行った。これらの物質は、①  

テストステロン生成の抑制（BBP、DBP、DEHP）、②アンドロゲン受容体ア  

ンタゴニズム（vinclozolin、PrOCymidone、PrOChloraz、1inuron）という異  

－1q－  ＿A【＿   



8週の雄の児の耳にアレルゲンを注射したところ、アレルギー反応が増加した  

との報告が有る（協n痛sawaetal・2008）oまた、室内の塵中のDEHP量と子  

供の喘息との間に有意な相関が認められたとの報告があり（Kolarik et al．  

2008）、DEHPによる生殖・発生毒性に加えて、アレルギーとの関係にも注意  

しておく必要があると思われる。   

なお、2000年の厚生省生活衛生局食品化学課長通知ノ（平成12年6 

日 衛化第31号）のDHEPの評価においては、「フタル酸エステル類にっ  

いては内分泌ホルモン様の作用及びそれに基づく生体障害の可能性が問われ  

ている。DEHPにおける内分泌かく乱の可能性の如何は今後の研究を待たな  

ければならないが、inv山0試験における最低作用浪度（10〟M＝3．9mg／kg）で  

も従来の精巣毒性で求められている無毒性畳に較べて著しく低用量とは言え  

ず、さしあたり一般毒性についてこれまでの毒性試験の評価方法で判断するこ  

とは差し支えない」とされている。  

なるメカニズムによって抗アンドロゲン作用を示すと考えられているが、これ  

らの物質の曜合投与についても、AGDの減少や乳頭保持など作用は相加的で  

あった（mderetal．2008）。   

Wistarラットゐ妊娠．13・21日にI）EHP単独（150mgn’g）、DBP単独（100、  

500mg此g）、または、DEHP（150mgrkg）＋DBP（100mgrkg）の混合投与を  

行った結果、胎児の精巣テストステロンレベルの減少がDBPの500mg耽g投  

与及びDE庄P＋DBPの混合投与で認められた。DEHP＋DBPの混合投与は、  

精細管の径の減少や、原生殖細胞の多核細胞叱などを引き起こしたが、単独投  

与では認められなかった（Martino・Andradeetal．2008）。   

ヒトへの影響としては、DEHP（MEHP）の暴露が精液量の減少、精子の形態  

異常の増加（Zhangetal．2006）、血中フリーテスト不テロン量の減少仲anet  

al．2006）、精子のI）NA損傷の増加（Hauseretal．2007）に関与している◆ことが  

示唆されている。Colonらは、プエルトリコの女児にみられる乳房の早熟と  

DEHP（MEHP）暴露とに相関関係があると報告している（Colonetal．2000）。  

また、DEHP（MHP）暴露が子宮内膜症（Cobellisetal．2008；Reddyetal．  

2006）や在胎期間の短縮軋atinietal．2003）と関連しているという報告もある。   

く4）発生毒性 

DEHPをICRマウスに妊娠0・18日に0，0▲05，0．1，0．2，，0．4，1．0％（0，70，190，  

400，830，2，200mgIkg）混餌投与した結果、400mgrkg以上の投与で生存胎児の  

体重減少、奇形児の増加が詠められ、NOAELは70mgnigとされた（Shiotaetal．  

1980；ShiotaandNishimura1982）。CD・1マウスの妊娠0・1ナ日に0，025，0．05，  

0．1または0．15％のDEHPを含む飼料を与えたとき二0．1％（191mg此∂以上の  

投与量で胚死亡の増加がみられ、0．05％（91mg此∂以上の投与量で形態異常胎  

児の増加が認められことから、LOAELは91mg此g（0．05％），NOAELは44  

mgIkg（0・025％）とされている（Tyletal・1988）。なお、環境省はDEHP  

（10，50，250Ⅵがkg，1－25，4q50，100，200，1000皿g爾を42日間強制経口投与し  

た一世代試験の結果、50ug耽gにおいてFl雌の血清中FSH波度の高値が得られ  

たが、生理的変動の範囲内であると考えられたと報告している  

（htt13：／／www．env．ど0．it）／ch占mi／end／st）eed98／gDeed98・19．T）dの。   

ヒトの児についての調査から、妊婦のDEHPを含むフタノ｝酸エステル類の代  

謝物の量と男児の生殖器官の発達の間に有意な関連性があることが最近報告  

された（Swan2008）。  

／  

（5）その他   

DEHPを周産期のNc／Ngaマウスに100p釧巫の用量で腹腔内投与し、生後  

2．BenzyIButylPhthalate（BBP）  

（1）トキシコキネテイクス   

ラットにおけるBBPの桂皮吸収は遅い（7日間で27％）（EIsisietal．1989）。  

一方、ラットのBBP経口投与では速やかに吸収されるが、2－200mg／kgの投与  

で75％が吸収され、2000m釘kgの投与では22％しか吸収されないことから、  

吸収量に限度があると考えられる（Eigenbergetal．1986）。BBPは膵リパーゼ  

や小腸のエステラーゼによ′って、速やかにモノエステルや他のフタル酸エステ  

ルに代謝されると考えられる。代謝物のフクル酸モノプチル（MBuP）とフクル  

酸モノベンジル（MBeP）の比率は5：3とされ（IPCS（WHO）1999）、グルクロン  

酸抱合の後、尿中に排出される（Erickson1965；Eigenbergetal．1986；  

Miknriy卑etal．1988）。ラットの2000mg／kg投与では、モノ体代謝物に対す   

るグルクロン酸抱合体の比率が20mg／kgの投与と比較して減少することから、   

グルタロン酸経路は高濃度投与で飽和すると考えられる。BBP及びその代謝  

物の排出は早く、約90％が24時間以内に排壮される。BBPの血中における半   

減期は10分で、モノ体代謝物の半減期は約6時間である。ラットにおけるBBP   

のトキシコキネテイクス試験情報は概ね整っており、これらの試験結果は、ヒ  

トのトキシコキネテイクスにも応用できるものと考えられる。  

（2）一般毒性   

動物における経口及び経皮投与の⊥D50が2g／kgbwを超えることから、急性  

－41－  －42－   



mg戊gとされた。Wistarラットに混餌投与した1世代生殖毒性試の結果、生殖  

に影響はみられなかった（TNONaFRI1993）。この試験におけるNOAELは  

418mg戊gl（雄） 

試験ではiFo・Flの全身毒性及びFlの受胎能低下が750mg／kgで認められ、  

BBPの受胎能のNOAELは250mg瓜gとされた（Tyletal．2004）。   

慢性・亜慢性試験で、精巣に組織学的影響が見られた最も低い投与量は、  

F344ラットの混餌投与で得られた1，338mg／kgとされていたが仏garwaletal．  

1985）、SDラットの2世代繁殖試験（Fo雄：交配前12週から投与；Fo雌：交配  

前2週から出産後21日まで投与・Fl雌雄：離乳後から投与）において、精巣・  

精巣上体・精嚢への影響が500mg／kgの投与でFlラットの思春期以降に確認さ  

れた（Nagaoetal．2000）。また、Foラットの卵巣重量の減少も500mg／kgでみ  

られたことから、この試験における生殖器に対するNOAモ：Lは100mg／kgとさ  

れた。DBPやその代謝物のMBuI〉の胎内暴露や新生児暴露が、彼の生殖に関  

連するとされる報告（Wineetal．1997；Mylchreestetal．2000）からも判断さ  

れるように、感受性の高い時期のBBP投与による評価が重要とされ得る。な  

お、F344ラットに200mg／kgを10週間混餌投与した結果、精子減少が認めら  

れた報告もあるが（NTP1997）、回復期が精子数を評価するためには短過ぎた  

点と、同じラボで550mg／kgを26週間投与し精子数に影響が認められなかった  

点（NTP1997）からNOAELの設定に考慮されなかった。なお、上述2つの試験  

では受胎能に影響は認められなかった（NTP1997；Nagaoetal．2000）。   

B6C3f■1マウスへの混餌投与では、2，058mg／kgまでの投与で生殖器への影  

響がなく、ビーグル犬への混餌投与でも、1，852mg／kgまでの投与で精巣への  

影響が認められなかった。以上の結果から、BBPのラットの受埠能に対する  

NOAELは250mg／kg、生殖器に対するNOAELは1Oomg／kgと判断された。   

なお、経済産業省の報告によると、B】∋P（100，200，400mg／kg）を1群あたり  

雌雄各24匹のCrj：CD（SD）IGSラットに2世代にわたって強制経口投与した  

結果、親動物では、100mg／kg投与で流麗、精巣の精細管のびまん性萎縮、精  

巣上体の管腔内精子減少がみられた。また、400mg／kgで受胎率の低下と雄  

の包皮分離に遅延がみられ、NOAELは100mg／kg未満とされた。  

（httD‥〟www．meti．榊df） また、環  

境省は、BBP（2，12，60，300ug／kg，40，100，20q，400，500，1000，2000mg／kg）を42  

日間強制経口投与した試験の結果、影響が既に報告されている用量付近  

（500mg／kg）でFl生存児数の減少、Fl雄の休重減少やAGD短縮などの有意  

な所見が認めちれたと報告している   

（btt姉。   

なお、BBPを含む複数のフクル酸エステルを投与して際の複合影響につい   

毒性は強くないと考えられる（IPCS（WHO）1999）。   

ラットにおける慢性・亜慢性混餌投与試験ではJ体重、腎臓、肝臓、精巣に  

おける毒性が認められている仏garwaletal．1985；Hammondetal．1987；  

NTP1997）。初期の毒性兆候として腎・肝臓の相対重量増加が120－151mg／kg  

以上の投与で認められており、肝臓の病理学的変化は960mg此g以上の投与で、  

また腎臓の影響は500（雄）－1，200（雌）mg／kg以上で報告されている。貧血は  

500mg／kg以上の投与でみられた。381mg此gの投与では膵臓に影響がみられ、  

膵臓もラットにおける標的器官である可能性がある。精巣、精嚢、精巣上体及  

び前立腺の影響は1，338mg／kg以上の投与で確認されている。ラットにおける  

吸入試験では、肝・腎重量の増加が最高用量の789mg／m3（約150mg／kg）でみ  

られた（Hammondetal．1987）。BBPはラシトにおいて、昂弓いペルオキシソー  

ム増殖誘引剤と考えられる。   

B6C3Flマウスの2年間混餌投与の結果、体重の減少が1，029mg／kg以上の投  

与でみられたが、生殖器を含むいずれの器官においても影響が認められていな  

いことから（NTP1982b）、マウスはラットよりBBPの毒性に対する感受性が低  

いと考えられる。イヌの90日間経口投与においても体重減少がみられたもの  

の、精巣や肝臓に病理学的変化がなく（Hammondetal．1987）、イヌのBBP  

毒性に対する感受性も低いと考えられる。 

試験では、発がん性は認められず、雌の単核白血球数がわずかに上昇したのみ  

であった（NTP1982b）。一方、ラットの2年間混餌投与試験では、雄の腎臓重  

畳増加および雌の腎症を根拠にLOAELを120mg／kg（雄）、300mg／kg（雌）  

としている。また、500mg／kg投与で雄に膵臓がんの兆候が認められ、1，2bo  

mg／kgで雌の膵臓及び膀胱の発がん性に対し疑わしい結果が得られた（NTP  

1997）。一般毒性を示す動物試験は十分に存在し、肝臓が第一の標的器官であ  

ると示唆された。   

BBPを含むフタル酸土ステル混合物の職業暴露は、呼吸器系・神経系の疾  

病及び発がんと関連があるとされている（IPCS（WHO）1999）。また、PVC（通  

常BBPが含まれている）製フロアカバーからの屋内暴露が幼児の気管支閉塞  

のリスクと関係するという報告もある（Jaakkolaetal．1999）   

（3）生殖毒性  

交配前2週間WUラットに強制経由投与した生殖毒性スクリーニング試験の  

結果、1000mg／kgでは受胎能の低下及び精巣の病理学的変化が認められた  

（Piersmaetal．1995）。また、妊娠母体数および一腹当たりの生存児数の減少  

も1，000mg／kgで認められたが、これらの影響が雌雄どちらの親の毒性に起因  

したのかは明らかに出来なかった。この試験における生殖のNOAELは500  



出生前死亡の増加、胎児の成長遅延、外表・骨格・内臓奇形がみられた（Fielヰ  

etal．1989；耳maetal．1992）。投与期間を妊娠0・20日に延長した結果、Wistar  

ラットの発生毒性に対するNOAELは185mg／kgであった。   

MBuP及びMBePのラットの催奇形試験（Emaet早1・1995；Emaetal・  

1996a）においても、BBPを用いた試験（Emaetal．1992）と同様の結果が得ら  

れ、MBuP及びMBePがBBPの毒性に関与していることが示唆されたが、  

MB11P及びMBePまたはBBPの間の毒性に対する量的比較はできていない。  

MBuPを用いたラットの試験では、1，000mg此gで移動精巣や精巣下降との関  
連が示唆された（Imajimaetal．1997）。これらの影響は、摂餌量減少によるも  

のでなく化学物質そのものの毒性影響と考えられ（Emaetal．19‘91）、胚吸収の  

メカニズムは黄体機能の低下によるプロゲステロンの減少と推定される（Ema  

etal．1994）。   

SDラットの2世代繁殖試験では100mg肱gにおいてFl児の体重低下が、また  

500mg／kgにおいてFl児のAGD短縮、精巣・精巣上体重畳減少、FSHレベル  

の減少、精原細胞・精母細胞の減少がみられ、この試験における発生静性の  

NOAELは20mg／kgとされた（Nagaoetal．2000）。lまた、最近行われたSDラ  

ットの2世代繁殖試験では、250mg／kgの投与でFl・F2児の絶対及び体重補正  

後 

（Tyletal．2004）。   

CD・1マウスの母体及び発生毒性におけるNOAELは、182mg／kgとされ、910  

mgIkg（LOAEL）以上の投与で胚吸収や出産前死亡、二腹当たりの生存児数  

減少、外表・骨格奇形がみられた（Priceetal．1990）。ウサギを用いた試験で  

は、母体および生殖に対する毒性が10mg／kgまでの投与で認められなかった  

が（Monsanto1978）、最大耐量が定められなかったので、この試験結果の有用  

性には限界がある。   

Wistarラットの交配・妊娠・授乳期間の低用量の飲水投与では1及び3mdL  

（0．14及び0．385mg／kg）で、出産後の児の死亡が増加した（TNONaf、RI1998）。  

3mg几の投与では再現性が得られ、LOAELは0．385mg／kg（3ppm）、NOAEL  

は0．140m釘kg（1ppm）と判断された。しかし、これらの試験を行ったラボで  

は同時期に行った他の試験においても、非投与群を含む動物の生後0－4日の  

死亡数が多くなっており、試験の信頬性に疑問が残る。また、投与群単位の統  

計処理では有意差が認められたものの一腹単位では有意差が認められていな  

い。更に、Wistarラットを用いた類似飲水投与試験（1mg／L）（Sharpeetal．  

1995；Ashbyetal．1997）や、異なる飲水投与試験（1ppm：0．170pg／kg；3  

ppm‥0・540pg／kg）や混餌投与試験（1ppnl：0・11pg鶴；3ppm：0・34pg／kg）  

においても、児の死亡に影響はみられなかった（BayerAG1998）。 

て検討した以下の研究が報告されている。   

BBP（500皿g茂∂と除草剤である1inuごOn（75mg／kg）の精巣テストステロン  

に対する影響、生殖発生における影響、新生児AGDと若年期乳輪数と成体時  

の生殖変化の関係を調べるために、BBP単独、1inuron単独、’1inuron＋BBP  

の併用投与を妊娠15・19日のラットに投与した。何れの投与でも精巣丁及びP  

低下、雄AGD短縮・乳輪数増加がみられたが、併用投与の作用は相加的であ  

った。また、新生児のAGDや乳輸数増加は成熟期のAGDや乳頭保持、生殖  

器の奇形や生殖器官や組織の重量と有意に相関していた（Hdtchkiss et al．  

2004）。   

ラットの妊娠14・18日にDBP単独（500mgrkg）、BBP単独（500mg／kg）、  

DBP＋BBPの混合（それぞれ500mg／kg）を投与した結果、生殖器の外表・内  

部奇形はDBP＋BBPの混合投与が相加的に増加した。また、Vinclozolin（50  

mg／kg）＋ procymidone（50 mg／kg）、DBP（500mg／kg）＋procymidone  

（50mg／kg）の混合投与でも尿道下裂や膣襲の増加などに相加作用が認められ  

た［（Hotchkissら、出版予定）、（Grayetal．2006；Howdeshe11etal．2008a；  

Ridel・etal．2009）より要旨入手可】。   

妊娠8・18日のSDラットに単独または混合でBBP、DBP、DEHP、DEP、  

DiBP、DPPを（DPP：100mg／kg、それ以外は300mg／kg）投与し′、テスト  

ステロン生成に対する相加的な作用を調べるた研究で、胎児のテストステロン  

生成は相加的に減少した（（Howdeshelletal．2008b）；DEHPの項参照）。また、  

妊娠14・18日のSDラットに単独または混合投与でBBP、DBP、DEHP、  

vincIozolin、PrOCymidone、PrOChloraz、Iinuron投与した研究で、AGDの減  

少や乳頭保持などの抗アンドロゲン作用は相加的であった（（Rider et al．  

2008）；DEHI〉の項参照）。   

ヒ1、への影響としてはトM丑uPまたはMBzPの暴露が精子浪度の低下、精  

子の運動性の低下（Ijutyetal．2003；Hauseretal．2006）、血中フリーテスト  

ステロン畳の減少（Panetal．2006）に関与していると示唆されている。しかし、  

インヒビンBや卵胞刺激ホルモンの血中濃度はMBuP▲またはMBzPの影響を  

否定している（Dutyetal．2005）。また、BBPの暴露が子宮内膜症と関連して  

いるという報告もある（Reddyetal：2006）。   

く4）発生毒性   

BBPの発生毒性に対する試験では、妊娠6・15日または妊娠7・15日の高用量  

の経口投与において、児死亡および催奇形性が確認されている。これらの毒性  

は、投与量および発育年齢に依存する。SDラット及びWistarラットの発生毒  

性に対するNOAELは、420・500mg／kgとされ、750mg／kg以上の投与では、  

－45－  ー46－   



以上の結果より、発生毒性のNOAELは、2世代繁殖試験で抗アンドロゲン  

作用の指標とされるAGDの減少がみられたことから、50mgrkgと判断された。   

なお、経済産業省の報告  

（httT）：／／WWW・meti・00・iT）／r帥Ort／血wnloadmes／g30701d46j脚によると、  

BBP（106，200，400mg此∂を1群あたり雌雄各24匹のC再‥CD（SD）iGSラットに  

2世代にわたって強制経口投与した結果、児動物は100mgで雄動物の体重の  

低値及びAGDの低値がみられ、NOAELは100mg未満と判断された。また、  

環境省は、BBP（2，12，60 

42日間強制経口投与した試験の結果、影響が既に報告されている用量付近  

（500mg／kg）でFl生存児数の減少、Fl雄の体重減少やAGD短縮などの有意な所  

見が認められたと報告している。なお、F2：Fl雌と無処直雄との2次交配結  

果の体重増加量の低値（60，300ug化∂でも有意な反応が認められたが、その意  

義は今後の検討課題としている  

（http：〟ww坤。   

ヒトヘの影響としては、母乳中のMBuP及びMzP濃度と児の精巣停留に  

は相関関係がないものの、児の性ホルモン結合グロブリン畳、卵胞刺激ホルモ  

ン／フリ∵テストステロン比率、フリーテストステロン畳との相関関係がみら  

れた（Mainetal．2006）。また、母親の血中MBuP及びMBzP淡度がAGI）／  

体重の低下に関与していたという報告もある（Swanetal．2005）。  

（5）その他  

IPCSの評価では、BBPの遺伝毒性は明らかに陰性であるが、2次的な影響  

であると考えられる染色体異常誘発性に関する曖昧な結果が示されている  

仕PCS（WHO）1999）。  

ラットに30・40mg肱gのDBPを経皮投与した結果、24時間以内に10－12％  

が尿中に排泄された（EIsisietal．1989）。ヒト及びラットの表皮膜を用いたin  

vitro試験では、ヒトの皮膚ではDBPの透過性がラットと比較して顕著に低  

いことが明らかとなっている（Scottetal．1987）。   

妊娠14日に14C・DBPを投与したラットの胎盤や胎児中の放射活性は、母  

動物の血清中放射活性の約65％であった（Sai11enfaitetal．1998）。母動物の  

血清、胎盤及び胎児中の主要な代謝物はMB11‡〉であった。  

ラットにおけるDBPの組織分布については、組織へのMBuPの取り込み  

メカニズムとして、拡散限界やpHトラッピングを組み込んだPBPXモデル  

がKeysらにより開発されている（Keysetal．2000）。このモデルは、げっ歯頬  

のデータからヒトでの推定値を得るために作られたが、胎児や小児における推  

定値を算出するためのパラメータは含まれていない。   

（2）一般毒性   

pB‡〉の急性毒性は弱く、ラットにおける経口LD50は8，000…20，000mg／kg  

であることが報告されている（IPCS（WHO）1997）。   

生後5～6週のラット及びマウスを用いた反復混餌投与試験セは、350mg／kg  

以上の用量で毒性影響が認められた（BASF1992；Marsman1995）。主な標的  

臓器は肝臓であり、ラットでは、シアン化物非感受性パルミチルCoA酸化活  

性の増加に加え、病理組織学的にもペルオキシソームの増殖が確認されている。  

ラットでは、赤血球数やヘモグロゼンの低下などもみられており、さらに、  

720mg／kg以上の投与により精細管萎縮や精子減少も認められた。DBPの反  

復投与毒性に関する最も低いNOAELは、Wistarラットを用いた3ケ月間試  

験の結果から142mg／kgと算出されている（BASF1992）。DBPの慢性毒性  

や発がん性に関する報告はない。  

（3）生殖毒性   

美験動物においては、上述の通り、ラットを用いた13週間混餌投与試験に  

おいて、720mg／kg以上の投与群で雄生殖器系への影響が認められている  

（Marsman1995）。一方、マウスを用いた13週間混餌投与試験では、3，689  

mg／kgの投与でもこのような影響は引き起こされていない（Marsman1995）。  

2，000mg／kgのDBPを7・9日間強制経口投与したラットやモルモットでは、  

顕著な精細管萎縮が観察されたのに対し、同様な投与を行づたマウスでは軽度  

な巣状萎縮のみが観察され、さらに、ハムスターではこのような精巣病変は引  

き起こされなかった（Gr叩etよ1．1982）。雄の生殖機能や生殖器発達への影響  

に関しては、ラット．を用いた多くの研究結果が報告されている。  

3．DiTn－ButylPhthalate（DBP） 

（1）トキシコキネテイクス   

DBPは、げっ歯頬に経口投与すると、小腸に分泌される膵リパーゼにより、  

モノエステル体であるMB11Pに急速に加水分解される（Rowlandetal．1977）。   

このモノエステル体は消化管から素早く吸収され、肝臓、腎臓や脂肪組織に分   

布するが、その後、主にグルクロン酸抱合体として急速に尿中に排泄されると  

考えられる（Willi年mSandBlanch丘eld1975；Fosteretal．1982）。他のフタル   

酸キステル類の様に、霊長類の消化管内における加水分解能や吸収能が、ラッ  

トと比較して低いというデータは得られていない。  
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（250mg／kg）でFl雄のAGI）短縮や、生殖蕃及び副生殖器の欠損・低形成・萎  

縮などの有意な所見が認められたと報告している  

（httt）：／／www．env．ErO．il）／chemi／end／sl）eed98／st）eed98・19，t）df）。   

なお、DBPを含む複数のフクル酸エステルを投与して際の複合影響につい  

て検討した以下の研究か報告されている。   

Howdeshellらは、SDラットの妊娠14・18日にDBPまたはDEHPを単独  

または複合投与した研究において、性成熟した雄の尿道下裂や精巣上体不全、  

生殖器重量の低下、生殖細胞の変異などを相加的に増加させることや、生後  

13 日でのAGDの減少、妊娠18 日でのテストステロン生成、hs13および  

cyplla の遺伝子発現に相加的作用が認められること報告している  

（（Howdeshelletal．2007）；DEHPの項参照）。   

DBP（500mg此g）とBBP（500mg此g）を単独または混合で性分化期に投与  

した研究で、生殖器の外表・内部奇形が増加した【（Hotchk由sら）出版予定】；  

要旨は、（Grayetal．2006b；Howdeshelletal．2008a）より入手可】   

妊娠8・18日のSDラットに単独または混合でBBP、DBP、I）EHP、DEP、  

DiBP、DPPを（DPP＝100mgn（g、それ以外は300rngn（g）投与し、テスト  

ステロン生成に対する相加的な作用を調べるた研究で、胎児のテストステロン  

生成は相加的に減少した（田owdeshelletal・2008b）；DEHPの項参照）。また、  

妊娠14・18 日のSDラットに単独または混合投与でBBP、DBP、D】∃HP、  

vinclozolin、prOCymidone、PrOChloraz、Iinuroh投与した研究で、AGDの減  

少や乳頭保持などの抗アンドロゲン作用は相加的であった（（Rider et al．  

2008）；DEHPの項参照）。   

Wistarラットの妊娠13・21日にDEHP（150mg几g）とDBP（100、500mg耽g）  

を単独または混合投与を行った結果、精細管の径の減少や、原生殖細胞の多角  

細胞化などが混合投与で認められたが、単独投与では認められなかった  

（（Martin0・Andradeetal．2008）；I）EHPの項参照）。   

ヒトでのデータとしては、任意に抽出された大学生を対象とした研究で、精  

液の細胞分画中のDBP淡度と精子密度との間に負の相関関係が見られたこと  

が報告されている（Muratureetal、1981）。しかし、精子の質とDBP濃度との  

因果関係については充分なデータは得られていない。また、近年DBP、MBuP  

またはMBzPの暴露が、精液量の低下（Zhangetal，2006）、精子濃度の低下、  

精子の運動性の低下Outyetal．2003；Hauseretal．2006）、血中フリーテス  

トステロン量の減少げanetal．2006）に関与していると報告されている。しか  

し、インヒビンBや卵胞刺激ホルモンの血中濃度はMBuPまたはMBzPの影  

響を否定するものであったOutyetal．2005）。Colonらは、プエルトリコの女  

児にみられる乳房の早熟とDBI－暴蕗とに相関関係があると報告している  

SpragⅥe・Dawleyラッ′トへの混餌投与による連続交配試験では、Fl雄動物に  

おいて精細管変性が用量依存的に増加し、509～794mg耽g投与群では、精巣  

上体の欠損・発育不全、精巣の精子細胞数の低下や間細胞過形成、さらには交  

尾率／受胎率の低下が認められた（Wineetal．1997）。この試験では、すべての  

投与群で生存同腹児数や生存児重量の低下がみられたことから、LOAELは  

52～80血g此gと結論された。LongEvansラットを用い、離乳時よりDBPを  

反復強制経口投与した試験では、250mg／kg以上のすべての投与群で亀頭包  

皮分離の遅れがみられ、さらに、500mg／kg以上の投与群では、精細管萎縮、  

精子産生能の低下及び繁殖能の低下（未投与雌動物と交配）が認められた  

（Grayetal．1999）。妊娠期及び受乳期のみに母体を介して暴露されたFl動物  

においても、尿生殖器の奇形、精子数の低下や繁殖能の低下が観察されている。  

CDラットの妊娠12～21日にDBPを強制経口投与した試験では、雄児の生殖  

器奇形や乳頭／乳輸保持などがみられ、NOAELは50mg／kgと緒論された  

（Mylchreestetal．1999；Mylchreestetal・2000）。この試験では、生後3ケ月  

時に剖検を行ったところ、低頻度であるものの、ライデイツヒ細胞の増殖性変  

化（過形成及び腺月動が観察されたことが報告されている。また、より低い用  

盈でも生殖器発達への影響が引き起こされたことが研究報告されている（Lee  

etal．2004）。この試験では、CD（SD）IGSラットに鱒娠15日から出産後21  

日までDBPを混餌投与した結果、雄児では精母細胞の発達低下がみられ、さ  

らに雌雄児において乳腺の変化が観察された。児を生後8～11週時に剖検した  

結果、精巣の柄変は軽度であったものの、雄動物の乳腺にはより顕著な変化  

（腺房変性や萎縮）が観察された。これらの変化は最低用量群である1．5～3．O  

mg／kg投与群でも認められため、NOAELを設定することが出来なかった。   

雌の生殖機能への影響については、CD・1マウスを用いた連続交配試験にお  

いて、1，750mg／kg投与群の雌動物を未投与雄動物と交配させた結果、受胎率  

や生存同腹児数の低下などが認められたことが報告されている（Lambet－al．  

1987）。さらに、LengEvansラットに、離乳後より、250，500，1000mg／kg  

のDBPを強制経口投与し、未投与雄動物と交配させた試験では、500mg／kg  

以上の投与群で出産率及び同腹児数の顕著な低下がみられ、DBPは妊娠中期  

に流産を引き起こすことが明らかとなった（Grayetal．2006）。’これらのこと  

から、上述のSpragueDawleyラットを用いた連続交配試験（Wineetal・  

1997）やLongEvansラットを用いた多世代試験（Grayetal．1999）で観察さ  

れた、繁殖能の低下や生存同腹児数の低下等には、雌の生嘩機能への影響が関  

与してい．る可能性も考えられる。   

な串、環境省はDBP（31，63，125，250，500ug／kg，40，抑200，250，1000mg／kg）  

を42日間強制経口投与した結果、影響が既に報告されている用量付近  
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（Colonetal．2000）。また、DBP暴露が子宮内膜症と関連しているという報告  

もある（Reddyetal．2006）。   

（4）発生毒性   

Wistarラットの妊娠7～15臥にDl∋Pを強制経口投与した結果、生存同腹胎  

児数及び生存胎児重量の低下や口蓋裂が引き起こされ、NOAELは500mg／kg  

と結論された（Emaetal・1993）。その後、Wistarラットの妊娠11～21日に  

混餌投与を行ったところ1555mg／kg以上の投与群の雄児で停留章丸や肛門  

生殖突起間距離の低下が引き起こされることが明らかとなった低maetal．  

1998）。DBPによる生殖器発達への影響に関しては、上述の通り、多くの研究  

が報告されている（“3．生硬毒性”参照）。特に、Leeらによる研究では、最低  

用量群（1．5～3．Omg／kg）でも、雄児の精母細胞の発達低下や乳腺の変化が観察  

されており、D】∋Pの生殖器発達への影響に関するNOAELは得られていない  

（Leeetal．2004）。   

妊娠ラットにMBuPを投与した試験で観察された発生毒性プロファイルや  

その用量依存性、時期特異性は、DBPと類似していることが明らかになって  

いる（Emaetal．1995；Emaetal．1996b；lmajimaetal．1997）。実際に、妊  

娠14日に放射標識したDBPを強制経口投与したSprague－Dawleyラットの  

胎児から検出された放射活性持、主にMBuPやそのグルクロン酸抱合体に由  

来するものである’ことLが報告されていることから（Saillenfaitetal．1998）、  

DBPの発生毒性にはMBuPが原因物質として関与していると考えられる。   

マウスの妊娠期や授乳期にDBPを投与した試験では、454mg／kg以上の投  

与により同腹胎児／児数や胎児／児重量の低下が報告されている（Sbiotaetal．  

1980；ShiotaandNishimura1982；Marsman1995）。さらに、ICRマウスの  

妊娠0～18日に混餌投与した試験では、80mg／kg以上のすべての投与群で骨  

化遅延が見られたことから、マウスにおけるDBPの発生毒性に関する  

NOAELは得られていない（Shiotaetal．1980；ShiotaandNishimura1982）。  

しかし、マウスを用いたこれらの試験では、各群の動物数が少ない、影響の見  

られる可能性がある投与群で剖検が行われていない、適切な発達／成熟指標の  

評価が行われていない、など、試験デザインが適切ではないため、DBPの発  

生毒性が充分に評価されているとは言えない。   

ヒトへの影響としては、母乳中のMBuP及びMBzP淡度と児の精巣停留に  

は相関関係がないものの、児の性ホルモン結合グロブリン量、卵胞刺激ホルモ  

ン／フリーテストステロン比率、フリーテストステロン畳との相関関係がみら  

れた（Mainetal．2006）。また、母親の血中MBuP及びMBzP濃度がAGD／  

体重の低下に関与していたという報告もある（Swanetal．2005）。  

（5）その他 

変異原性や関連する多くのエン【ドポイントについてレビューが行われてお  

り、その結果、DBPは遺伝毒性を示さないと結論されている（IPCS（WHO）  

1997）。  

4．Diisonony［Phtha（ate（D川P）  

（1）トキシコキネテイクス   

ラットに500mg瓜gまでを経口投与した場合、消化管で膵リパーゼによっ   

て代謝された後、フタル酸モノイソノニル（MINP）として速やかに吸収され、   

蓄積せず糞尿に排出された（MidwestResearchInstitute198′3b）。ラットでの  

皮膚吸収は7E）間で4％未満と少ない（MidwestResearchInstitute1983a）が、   

DEHPのrin vitl・0試験から、ヒトでの吸収畳はさらに少ないと考えられる  

（Scottetal・1987）。また、胆汁経路の俳出も認められた（MidwestResearch  

Institute1983a）。  

（2）一般毒性   

13週間、成熟マーモセットに0、100、500、2，500mg／kgを強制経口投与   

したところ、高用量で体重や休重増加量の減少がみられ（Ⅰ車11etal・1999）、   

NOAELは500mg／kgであった。   

2週間、思春期前（生後2年）のカニクイザルに0、500ンmg／kgのDINPを  

強制経口投与したところ、500mg／kgで白血球数に変化がみられ、本試験の  

NOAELは設定できなかった（Pughetal．2000）。   

成熟F344ラットに雄で0、639、1，192、2，195mg／kg、雌で0、607、1，193、  

2，289mg／kgのDINP・1（CA＄：68515・48・0）を21日間混餌投与した場合、  

全用量の雌雄に肝重畳の増加がみられ、ペルオキシゾーム酵素活性の用量依存   

的増加、高用量で肝細胞質の好塩基性や好酸球増加も認められた（BIBRA  

1985）。低用量から影響がみられキため、本試験のNOA乱は設定できな←、。  

DEHP陽性対照の1例に1，084mg／kgで中等度の精巣萎縮がみられたが、  

DINPでは高用量でも精巣影響は認められなかった。   

同じ試験計画の2年間混餌投与試験が3通り行われた。F344ラットに、よ   

り低用量でDINP（異性体混合物）を投与した試験（雄：0、15、152、307、  

雌‥0、18、184、375mg／kg）（Lingtonet 

高用量でDINP・1を投与した試験（雄：．0、29、88、359、733、雌：0、36、   



用量まで影響が認められなかったことから、NOAELは妊娠ラットで560  

mg／kg、授乳期ラットで1，129mg／kg、成熟 ラット甲雄で1，676mg／kg、  

雌で1，694mg／kgであった。しかし、この試験では他のフタル酸エステル類  

で高感受性を示す生殖発生指標が評価されていないことを考慮する必要があ  

る。   

その他、妊娠ラットに性分化の臨界期を含む（Rheesetal．1990a；Rheeset  

al．1990b）妊娠15日から産後10日まで0、4，000、20，000ppmのDINP－2を  

混餌投与し、児のプロゲステロン受容体（PR）への影響について調査した試  

験では、雌において20，000ppmでPRの発現レベ／レが減少した（Takagietal・  

2005）。本文献には摂餌量の記載がなく、用量のmg／kg換算は不明である。   

（4）発生毒性   

ラットによる出生前発生毒性については、妊娠6～15日にDIN？を強制経  

口投与し、妊娠20～21日に胎児を検査した2試験がある。   

Wistarラット（10匹／群）に0、40、200、1，000mg／kgのDINP・1、DINP・2  

（CAS28553・12・0）、DINP・3（CAS番号はDINP－2と同じ。製造法が異なる）  

を投与し、高用量でのみ影響が認められた（Hellwigetal．1997）。一般毒性と  

して雌の腎臓と肝臓の重量が増加し、発生については、骨格変異（腰肋と頸肋）  

が数的に増加し、骨格異常もみられた。また、腎孟拡張や腎臓・尿管の形成不  

全もみられた。胎児の生存率と体重には影響がなかった。これらから、母体毒  

性と発生毒性のNOAELは200mg／kgであった。SDラット（芦5匹／群）に0、  

100、500、1，000mg／kgのDINP・1を投与したところ、1，000mg／kgで妊娠  

ラットに摂餌畳と体重増加量の減少みられ（Waterman et al．1999）、500  

mgIkgで骨格変異（腰肋と劉力）の増加が認められた（McKee2000）。これら  

の結果から、母体毒性のNOAELは500mgIkg、発生毒性のNOAELは100  

mg／kgであった。また、腰肋の5％BMDは193mg／kg（95％LCL＝162mgrkg）  

であった（McKee2000）。2試験における発生毒性のNOAELBま200mg／kgと  

10pmg／kgであり、その差はラットの系統と用量選択の違いによると思われ  

る。土れらの2試験では、フタル酸エステル類の発生毒性の臨界期である妊  

娠後期に投与が行われておらず、さらに、試験計画的に出生後の性成熟の評価  

はできない。   

妊娠後期投与については、生殖毒性の項で上述した二世代生殖試験により評  

価したところ、胎児期～離乳前に児の体重増加量の減少がみられたが  

（Watermanetal．2000）、他のフタル酸エステルでは影響を受けやすいと考え  

られている生殖器官の発生影響については検査されていない。Fl児体重は生  

後0日の雄で0．8％、生後7、14日の雌雄で0、4％以上、生後21日の雌雄で  

109、442、885mg／kg）（Moore1998b）、B6C3FlマウスにDINP－1を投与し  

た試験（雄：0、90、276、742、1，560、雌：0、112、336、910、1，888mg／kg）  

（Moore1998a）である。これらの3試験で最高用量でも精巣や雌の生殖器に病  

変は認められなかった。肝海綿状変性（ラット）・肝細胞肥大（マウス）や肝  

酵素活性の変化が、ラットでは152mg／kg以上、マウスでは最高用量で認め   

られた。ペルオキシゾーム増殖については、ラットでは最高用量でペルオキシ   

ゾーム増殖に関する生化学的変化が雌雄の全期間で認められ、投与終了時には  

雌の442mg／kgでも認められた。一マウスでは最高用量で認められたが、それ   

より低い用量ではペルオキシゾーム増殖について検李されていない。電子顕微  

鏡による評価ではラットにべルオキシゾーム増殖の影響は認められなかった  

（Lingtonetal．1997）。非腫瘍性の腎臓障害や尿量の変化がラットでは307  

mg／kg以上、マウスでは最高用量で認められた。貧血傾向が307mg／kg以上  

のラットで認められた。肝腫瘍がラットでは雄のみに最高用量の733mg／kg   

で、マウスでは経で、742mg／kg以上、雌で336mg／kg以上で認められた。腎  

腫瘍はラットの雄のみに最高用量の733mかkgで認められた。これらより、   

ラットでは152mg／kg以上で肝臓障害や肝酵素活性変化がみられたことから、  

一般毒性のNOAELは雄で15mg／kg、雌で18mgIkgであった。マウスでは  

雄の742mg倣g以上、雌の336mg／kg以上で肝腫瘍がみられたことから、一  

般毒性のNOAEIJは雄で276mg／kg、雌で112mg／kgであった。   

く3）生殖毒性  

生殖毒性については、SDラットによる一世代用量設定試験・二世代混餌投  

与試験で評価され、試験には妊娠全期間の子宮内暴露も含まれていた  

（Watermanetal．2000）。一一世代用量設定試験ではラットに0、0．5、1．0、1．5％   

のDINP・1がFo雄では交配前10週から交配後まで、Fo雌では交配前10週か   

ら妊娠・授乳期を通して産後21日まで投与され、二世代試験ではラットに0、   

0，2、0．4、0．8％のDINP・1がFo雄では交配前10週から最終児出産まで、Fo   

雌では交配前10週から妊娠授乳期を通して出産後21日まで、Fl雄では生後   

21日から交配を通して最終児出産まで、Fl雌では生後21日から交配・妊娠・   

授乳期を通して産後21日まで投与された。二世代試験において、交配・受胎   

能‘精巣組織を含む生殖パラメータについて両世代の高用量（0．8％、雄：   

665・779＜Fo・Fl。以下同じ＞、雌：696・802mg／kg）でも影響が認められず、   

また、一世代用量設定試換でも高用量（1．5％、雄：966－1，676、雌：1，114－1，694   

mg／kg）で雌雄ラットの受胎能への影響はなかった。一般毒性としては、全用   

量で両世代の雌雄規ラットの肝臓に軽度の好酸球増加が認められ、中高用量の  

雄のFl親では腎孟拡張がみられた。雌雄ラットの受胎能と生殖器について高  
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