
キシソームの増殖が確認されており、NOAELは142mg／kgとされている。  

DINPについては、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、NOAELは雄で15mg／kg、雌で18mg／kg、マウスでは雄の  

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

は雄で276mg／kg、一雌で112mg／kgであった。イヌを用いた90日間混餌試験に  

おいて、DIDPの77mg／kg以上の投与群で肝細胞性の腫張および空砲化が認め  

られ、NOAELは15mg／kg（雄）であった（HazeltonLaboratories1968a）。幼  

君ラットはDEHPに対する精巣への感受性が高く、DEHPを70・100日間投与  

した琴果、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  

mgrkg群で認められたことを報告しており、NOAELは1mg／kgと判断された  

仏kingbemietal．2001；Akingbemietal．2004）。BBPの投与における精巣、精  

襲、精巣上体及び前立腺の変異は1，338m釘kg以上の投与で確認されおり  

仏garwaletal．1985；Hammondetal．1987；NTP1997）、またDBPの投与で  

は、720mg／kg以上で精細管萎縮や精子減少が認められている（BASF1992）。  

肝臓や精巣への影響は霊長頬においては、感受性が低いことが知られており、2  

歳未満の若いカニクイザルやマーモセットに対してDEHP投与は、精巣へ影響  

を示さないことが示されている（Pu帥et al．2000；Kurata et al．1998；  

Tbmonal・ietal．2006）d   

生殖毒性に関しては、DEHPを混餌投与した多世代試験の結果、ラットの精  

巣及び精巣上体の絶対及び相対重畳の減少が7500ppm以上のFl、F2、F3雄で  

認められたことから、生殖発生毒性のNOAELは100ppm（3・5mg／kg）とさ  

れている（NTP2004）。BBPの2世代繁殖試験では、F。・FlラJ卜の全身毒性  

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250  

mg／kgとされた（Tyletal．2004）。BBPを用いたSDラットの2世代繁殖試験に  

おいて、精巣・精巣上体・精嚢への影響がノ500mg／kgの投与でFlラットの思春  

J、 期以降に確認され、NPAEI．は100mg／kgとされた（Nagaoetal．2000）。DBP  
を用いた試験では、最低用量群である1か3．O mg／kg投与群でもラットの生殖  

器発達への影響が認められため、NOAELを設定することが出来なかった（be  

etal．2004）。   

DINPの二世代混餌投与試験では、雌雄ラットの受胎能と生殖器への影響につ  

いて商用畳まで影響が認められなかったことから、NOAELは560mg／kgであ  

？た（Watermanetal・2000）。DIDPを用いた2世代試験では、Fl動物で生殖系  

臓器の病理検査に影響は認められず、生殖毒性のNOAEI．は、0．8％（雄：427・929  

mg／kg、雌：508・927mg／k∂であった（Watermanetal・2000）。DNOPを用いた  

マウスの2世代試験（Heindeletal．1989）、ラットの13週間混餌投与（Poonetal．  

1997）、ラットへの4日間強制経口投与（Fosteretal．1980）のいずれの試験にお   

g／kg以上（I）EHP）、2g／kg以上（BBP）、8－20g／kg（I）BP）、53．7g此g（DNOP）  

と報告されている。また、各フタル酸エステルは経口投与においてはほとんど  

が膵リパーゼや小腸リパーゼによりモノエステル体に加水分解され、速やかに  

吸収されるが臓器等への蓄積性はなく、グルクロン酸抱合体化され、胆汁ある  

いは尿中に排ラ世されると考えられる。主な標的臓器は肝臓および腎臓であり、  

DEHP、BBP、DBPにおいては精巣への影響も認められる。一方、DINP、DIDP、  

DNOPでは精巣のへの影響は認められていないが、DIDPとDNOPについては、  

高用量で甲状腺への影響が認められる。BBPでは膵臓も標的器官である可能性  

がある。生殖発生毒性に関して、DEHP、BBP、DBPでは、受胎能低下などの  

生殖能力への影響が認められ、低用量でも次世代の生殖器発達等に影響を与え  

ている。DINP、DIDP、DNOPでは生殖能力への影響は商用量でもほとんど認  

められていない。生殖器官等の発達異常を除く一般的な催奇形性に関しては、  

ほとんどのフタル酸エステルの高用量暴露（100～500mg／kg以上）により外形  

異常を誘発することが示されている。   

また、DEHP、BBP、DBPによる生殖器官等の発達異常に関しては、複合投  

与による相加作用のあることが、テストステロンの生成レベルの抑制作用や抗  

アンドロゲン作用に対する検証結果も加えて報告されている。これら相加世の  

情報は断片的で、メカニズムを含めて、その毒性学的意味付けは定量的評価も  

含めて今後の課題と考えられる。  

フタル酸エステルの発がん性については、高用量DEHPの投与により雌雄の  

マウス及びラットで肝腫瘍の発生頻度の増加が認められている。ラットのBBP  

の2年間混餌投与試験で、500mg／kg投与で雄に膵臓がんの兆候が認められ、  

1，200mg／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てい  

る（NTP1997）。DEHPはGroup3（ヒトに対して発がん性があると分頬出来な  

い）と判定されている（IARC2000）。一方、各フタル酸エステルのinvitro遺伝  

毒性試験は陰性であり、ほとんどのフタル酸エステルでinvivo遺伝毒性試験も  

陰性結果が報告されている。  

反復投与毒性に関して、肝臓への影響としてラットにDEHP及びDNOPを  

投与した結果、5，000ppm以上の投与で肝細胞肥大が認められ、NOAELは3．7  

mg／kg（DEHP）及び37mg／kg（DNOP）とされた（Poonetal・1997）。BBPの投  

与では肝臓の相対重量増加が最低用量の120・151・mg／kgから認められている  

（Agarwaletal．1985；Hammondetal．1987；NTP1997）。DBPの投与では、350  

mg／kg以上の用量で肝臓の毒性影響が認められ佃ASF1992‖Ⅶarsman1995）、  

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、ペルオ  

－62－   ー61－  



ル酸エステル濃度と児の精巣停留に因果関係は示されなかったが、MB11P濃度  

やMINP濃度と児のテストステロン量や卵胞刺激ホルモン量との間に相関関係  

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（Swane七al．2005）。さらに最近、  

妊婦のフタル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  

関連性があることも報告されているが（Sw血2008）、乳児期に院内でDEHPを高  

濃度暴露していたと推定される男女の健康状態（性成熟を含む）を青年期に調  

べた結果、正常の範囲内であったとの報告もある（Hack et al．2002；  

Rais・Bahramietal．2004）。   

いても生殖系臓器への影響は認やられていない。繁殖に対する十分な検討がな  

されていないものの、生殖毒性のNOA乱阜ま、ラットで350（403）mg此gと考え  

られる。   

発生毒性に関しては、DEHPを用いたマウスの試験で、0．1％（191mg此∂以  

上の胚死亡増加、0．05％（91mg／kg）以上での形態異常胎児の増加によりNOAEL  

は∫44mg／kg（0．025％）と考えられる（取1etal．1988）。BBPを用いたラットの豆  

世代繁殖試験では．、250mg茂gの投与でのFl・F2児のAGD短縮が認められ、  

NOAl王Lは50mg／kgと考えられる（Tyletal．200机DBPを用いた試験では、  

最低用量群（1．占～3．Omg／kg）でも雄児の精母細胞の発達低下や乳腺への影響が  

観察されておりNOAELは得られていない（Leeetal．2004）。DINPを用いたラ  

ットの二世代生殖試験では、発生毒性の指標として児体重の減少が143mg茂g  

でも認められNOAELは設定できなかった（Watermanetal．2000）が、妊娠SD  

ラットにDINP・1を投与した実験で、500mg／kgで骨格変異の増加が認められ  

た（Mckee2000）、NOAELとして100mg／kgが得られている。DIDPを用いた  

2世代試験の結果、Fl児の発達への影響は認められなかったが、0．2％以上のF2  

児における生後生存率および新生児体重の低下が認められ、NOAELは0．06％  

（妊娠期：38・44、授乳期：52・114mかkg）であった（Husb．kaetal．2001）。DNOP  

を用いたラットの催奇形試験では、胎児体重がいずれの投与群（換算値：0，4，890，  

9，780mg／kg）でも減少し、奇形発生率の投与量依存的な増加が認められた  

（Singhetal／1972）が、、DNOP混餌投与によるマウス2世代試験では、出産成  

績に影響は認められていない（Gulatietal．1985；Heindeletal．1989）。  

ヒトへの暴露の研究では、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  

増やす可能性や、遊離のDEHPの酸化的代謝物が母乳や羊7k中に存在すること  

よる追加リスクの可能性が指摘されている（NTP2006）。一方、疫学研究に関し  

ては、以下に示すようにDEHPやDBP代謝物の暴露と、精子や生殖器発達に関  

する異常とに関する様々な研究がおこなわれているが、未だ因果関係を明確に  

説明できる十分なデータは得られていない。   

精子数に関しては、DEHP（MEHP）、DBP、Ml∋uPまたはMBzPの暴露と精  

子の形態異常増加、血中フリーテスト不テロン量減少などとの関連性が指摘さ  

れいるものの（Muratureetal．1987；Dutyetal．2003；Hauseretal．2006；Pan  

etal．2006；Zhangetal，2006）、否定する結果も報告されている（Dutyetal．  

2005）。一方、プエルトリコの女児にみられる乳房の早熟とD玉：Hp（MモエHIり及  

びI）BPの暴露に相関関係があるという報告がある 

験では性成熟を早める報告はない。発生異常に関する研究では、母乳中のフタ  
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