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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（案）  

；，■■ －．l・  

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  

♯に日掛咄○  

匡促瞞咄○  

○ ∃柊頗咄  

○ 裟架聯咄  

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ゃ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おそれがあるも  

のとして厚生労働大臣が指定するおもちや（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  

とするおもちやについては、フタル酸ジイソノニル（DIN‡り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、EUでは、1999年12月、おもちや・育児用品のうち3歳末満の子ども  

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一  

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・  

育児用晶のうち、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、おもちゃ・  

育児用品についてDEHP、DBP又は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、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   
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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（期限未定）することと  

された。   

このように、EU及び米国においては、規制の対象とするフクル酸エステル  

の種類等が拡大されてきていることを踏まえ、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、フタ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頼されているとこ  

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。  

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DBP及びBBPについては、乳幼児への曝露について   

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曝露シナリオに   

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Mouthingを想定しないおもちゃのみに使用さ   

れた場合にも健康上問題となる曝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曝露シ   

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   

MoutIllngを想定した場合には、健康上問題となる曝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ロに接触す   

ることをその本質とするおもちやについては、ロ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ゃには、これまで規制   

されていなかったDINPやDNOP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滑されている。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ゃの口に接触する  
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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フ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Moutbingによるフタル酸エステルの曝露   

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）規制対象とするフタル酸エステルの範囲   

（2）規制対象とする材料の範障   

（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、フタル酸エステルの毒性及び曝露評価に関する  

有識者も招碑し、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）規制対象とするフタル酸エステルの範囲  

（∋DEHP、DBP、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  

2  



ことをその本質とする部分以外に使用されるDINP、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、その他の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、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では規制対  

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：TestingofCo皿POnentParts  

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  

れた構成部品（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」とすることが適当と考える。   

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、樹月旨に対して、その成形加工を容易にし、もしくは、  

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ゃについて、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及び米国の現行の規制においても、0．1％を限度値としており、  

我が国と同じレベルで管理している。土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囲、・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  

4  

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、フタル酸エ  

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0．1％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  

国においても、代替物質については、海外の動向や使用状況もみながら、今  

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。このキうな  

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  

すべきとの指摘があった。   

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、おもちやに係るフタル酸エステルの規格  

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。  

○指定おもちや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や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DINP、DIDP及びDNOPの規制のあり  

方については、食品安全委員会の評価結果を待って検討する。  
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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ら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。  

（参 考）  

○ 審議経過  

平成20年11月  

平成21年2月  

平成21年2月  

平成21年4月  

平成21年6月  

平成22年2月  

5日薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会器具・容器包装部会  

13日薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会器具・容器包装部会  

27日厚生労働大臣より、薬事・食品衛生審議会におもちや等の  

規格基準の一部改正について諮問  

10日薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会器具・容器包装部会  

8日薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会器具・容器包装部会  

22日薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会器具・容器包装部会  

○ 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会器具・容器包装部会委員（◎は部会長）   

阿 南  久   

井 口 泰 泉  

河 村 葉 子  

◎西 島 正 弘   

野 田  衛   

早 川 和 一   

広瀬 明 彦  

全国消費者団体連絡会事務局長   

大学共同利用機関法人自然科学研究機構岡崎バイオサ  

イエンスセンター教享受   

国立医薬品食品衛生研究所食品添加物部長   

国立医薬品食品衛生研究所長   

国立医薬品食品衛生研究所食品衛生管理部第四室長   

金沢大学医薬保健研究域薬学系教書受   

国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究  

センター総合評価研究室長   

大妻女子大学家政学部食物学科食安全字数室数授   

国立医薬品食品衛生研究所療晶部長   

国立医薬品食品衛生研究所安全情報部第三室長   

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授  
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〈平成20年11月5日部会まで〉（任期終了時の職位を記載）  

菅 野  純  国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究  

もンター毒性部長  

岩手大学農学部教授  

山梨県衛生公害研究所生活科学部長  

品 川 邦 汎  

望 月 恵美子  

〈平成21年4）］10日部会まで〉（任期終了時の職位を記載）   

棚 元 憲 一   国立医薬品食品衛生研究所食品添加物部長   

土 屋 利 江  国立医薬品食品衛生研究所療品部長   
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フタル酸エステルのトキシコキネテイクス及び毒性  

フタル酸ビス（2一エチルへキシル）（DEIiP）、フタル酸ベンジルプチル  

（BBP）、フタル酸ジーnLプチル（DBP）、フタル酸ジイソノF＝ル（DINP）、フタ  

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DEHI）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埠、  

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DEHP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DEHP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）、BBI）、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）phthaJate（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  
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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  

（WilliamsandBlanchneld1974）。餌に混ぜたDEHP（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、100・2000mg戊gで約45％と推定されている  

（Rhodesetal．1986）。多くの場合、I）EHP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・ethylhexanol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（AlbroandThomas1973）。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10mg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。  
lノ  臓器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（Woodwardet 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の濃度で残っていた。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（RubinandSchiffer  

1976）。また、血清中DEHP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含む血小板濃縮液を投与された患者の血  

渠中レベルは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）。   

ヒトへの暴露の研究でDEHPぁー次、二次代謝物（MEHP、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－OXO－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（NTP200銑   

（2）一般毒性   

DEHPの急性毒性は弱く、経口LD50値は、30g／kg以上（マウス）、25g／kg  

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）。   

幼君Long－Evans雄ラット（生後21日）にI）EHPを0、1、10、100、200  
mg／kgの用量で14日間投与したところ、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  

100mg／kg以上の投与群で減少した。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10mg／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日周投与しても、血清のテストステロン、LH、精巣の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った。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  

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

ット（生後21日）にDEHPを10または100mg／kg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 



mg丑g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  

10mg／kg、NOAELは1mg此g と判断された（Abngbemiet 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・9，146．6，789．0皿g耽g；雌＝0，7．3，36．1，181．7，938．5mg／kg）  

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：28．9mg／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（I）EHf，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I）EHPはGro11p3（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（IARC2000）。  

（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瓜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100mg／kg以上の群で認められた。この結果、  

NOAELは20mg／kgbwであった（Lietal．2000）。  

NTPにより多世代試験が実施されている（NTP2004）。SDラットに  

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

料に添加して、Fo：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過まで、F3‥離乳後から剖検暗まで混餌投  

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。DEHPのFoでのDEHP摂取量は、0．12、0．78、2．4、7．9、  

23、77、592、775mg／kg、Flでは、0．09、0．48、1．4、4．9、14、48、391、  

543皿g此g、F2では0・1、0．47、1．4、14、46、359mg／kg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、Fl  

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  

認められている。肝の絶対及び相対重量増加が、1000ppmのFl雄、7500ppm  

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  

び精巣上体の絶対及び相対重量の減少が7500ppn群のFl、F2、F3雄で、10000  

ppm群のFo、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  

遺残体が10000ppm群のFD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、  

10000ppm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量が減少したが、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NOA乱は100ppm（3－5mg化g）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144皿g／kg（0．1％）、  

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

DEHP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Dl王HPを500mg／kg以上で5日間経口投与し、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（Lietal．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  

細胞の増殖を抑制した。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、MEHP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Dl王HP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mona∫ietal．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，1．25，40，50，100，200，1000mg／kg）  

を42日間強制経口投与した→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／endJspeed98／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。SDラットの妊娠14－18 日にDBPと  

DEHP（それぞれ500mg／kg）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、I）BP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・DEHPの相加的作用が認められた（Howdeshelletal．2007）。   

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

（DiBP）、フタル酸ジペンジル（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（DI）P：最高投与量として100  

mg／kg、それ以外のフクル酸エステルは最高投与量として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、Vinclozolln、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／kg）、DEHP（150mgnig）、Vinclozolm（15  

mg／kg）、prOCymidone（15mg／kg）、PrOChloraz（35mg／kg）、1inuron（20mg／kg）  

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  

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  

らの物質の混合投与についても、AGDの減少や乳頭保持など作用は相加的で  

あった（Rideretal．2008）。   

Wistarラットの妊娠13・21日にDEHP単独（150mg／kg）、D】∋P単独（100、  

500mg／kg）、または、DEHP（150mg／kg）＋DBP（100mg／kg）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／kg投  

与及びDEHP＋DBPの混合投与で認められた。DEHP十I）BP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化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（MEモIP）の暴露が精液量の減少、精子の形態  

異常の増加（Zhangetal．2006）、血中フリーテストステロン量の減少（Panet  

al．2006）、精子のDNA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（MEHP）暴露が子宮内膜症（Cobellisetal．2003；Reddyetal．  

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

（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，  

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

体重減少、奇形児の増加が認められ、NOAELは70mg／kgとされた（Shiotaetal．  

1980；ShiotaandNishimura1982）。’cD－1マウスの妊娠0・17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、0．1％（191mg／kg）以上の  

投与量で月杢死亡の増加がみられ、0．05％（91mg／kg）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91Ing／kg（0．05％），NOAELは44  

mg／kg（0．025％）とされている（Tyletal．1988）。なお、環境省はDEHP  

（10，50，250ug／kg，1．25，40，50，100，200，1000mg／kg）を42日間強制経口投与し  

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

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  

（http：〃w椚坤。   

ヒトの児についての調査から、妊婦のDEHPを含む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10011g／匹の用量で腹腔内投与し、生後   



l，   

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（Yanagisawaetal．2008）。また、室内の塵中のDEHP量と子  

供の喘阜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（平成12年6月14  

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、invitro試験における最低作用濃度（1011M＝3．9mg／kg）で  

も従来の精巣毒性で求められている無毒性量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。  

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、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；Ham皿Ondetal．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／kg以上の投与で、  

また腎臓の影響は500（雄ト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／kg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此g）でみ  

られた（Hammondetal．1987）。BBPはラットにおいて、弱いペルオキシソー  

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。B6C3Flマウスの2年間の混餌投与  

試験では、発がん性は認められず、唯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  

量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、1，200  

mg／kgで堆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を含むフタル酸エステル混合物の職業曝露は、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曝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ラットに強制経口投与した生殖毒性スクリーニング試験の  

結果、1000mg瓜g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  

2，BenzyJButylPhtharate（BBP）  

（1）トキシコキネテイクス   

ラットにおけるBBPの経皮吸収は遅い（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、2000mg／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′J、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。代謝物のフタル酸モノプチル（MBtlP）とフタル  

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；  

M辻uriyaetal．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、   

グルク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時間以内に排泄される。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LD50が2g／kgbwを超えることから、急性  



mg／kg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／kg（雄）－446mg／kg（雌）とされた。一方、SDラットの2世代繁殖  

試験では、Fo■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NbAELは250mg／kg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（F。雄：交配前12週から投与；F。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NOAELは100mg／kgとさ  

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

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200皿g／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）。   

B6C3Flマウスヘの混餌投与では、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のラットの受胎能に対する  

NOAELは250mg／kg、生殖器に対するNOAELは100mg／kgと判断された。   

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

雌雄各24匹のCrjニ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投与で流挺、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。  

（http：〟www・meti・EO・坤df） また、環  

境省は、B8P（2，12，60，300ug／kg，40，100，200，400，500，1000，2000mg／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   

－いい・∴、・、∵∵・－－、ゞ‥l・h‥甘い・－・：小‥いごい・l：＼・け1・・－！   

なお、BBPを含む複数のフタ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が報告されている。   

BBP（500mg／kg）と除草剤であるlmuron（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捌こ、BBP単独、1inuron単独、1inur。n＋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や乳輪数増加は成熟期の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（H。tChkiss etal．  

2004）。   

ラットの妊娠14－18日にDBP単独（500mg耽g）、BBP単独（500mg／kg）、  

DBP＋BIミP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）十 procymidone（50 mgrkg）、DBP（500mgn’g）十procymidone  

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

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

Vinclozolin、prOCymidone、PrOChloraz、1inuron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 etal．  

2008）；DEHPの項参照）。   

ヒトへの影響としては、MBuPまたはMIizPの暴露が精子濃度の低下、精  

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

ステロン量の減少（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M］〕uP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）。   

（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、420－500皿g／kgとされ、750mg／kg以上の投与では、  
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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、50mg化gと判断された。   

なお、経済産業省の報告  

（httl）：／／www．meti．ど0．ir）／rel）Orudownloadmes／ど30701d46i．T）df）によると、  

BBP（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、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（2，12，60，300u釘kg，40，100，200，400，500，1000，2000mg此∂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  

（500mgrkg）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雌と無処置雄との2次交配結  

果の体重増加量の低値（60，300ug／kg）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  

（httD：／／ⅥW．enV．EO．iT）／chemi／endJst）eed98／st）eed98・19．T）df）。   

ヒトへの影響としては、母乳中のMBuP及びMBzP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皇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   

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  

（IPCS（WHO）1999）。  

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（Field  

etal．1989；Emaetal．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（Emaetal．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、  

MBuP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／kg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．1991）、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茂gにおいてFl児の体重低下が、また  

500mg／kgにおいてFl児のAGI〕短縮、精巣・精巣上体重量減少、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毒性の  

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

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

後のAGDの短縮がみられ、この試験におけるNOAELは50mg戊gとされた  

（Tyletal．2004）α   

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  

mg／kg（LOAEL）以上の投与で月杢吸収や出産前死亡、一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、母休および生殖に対する毒性が10mg戊g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3mg／L  

（0．14及び0．385mg／kg）で、出産後の児の死亡が増加した（TNONaFRI1998）。  

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

は0．140mg／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、試験の信頼性に疑問が残る。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几）（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（1ppm：0．11pg／kg；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）。  

3．Di－n－ButylPhthalate（DBP）  

（1）トキシコキネテイクス   

DBPは、げっ歯類に経口投与すると、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MBuP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（WilliamsandBlanch丘eld1975；Fosteretal．1982）。他のフタル   

酸エステル類の様に、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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ラットに30－40mg／kgのDBI）を桂皮投与した結果、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－DBI）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（Saillenfaitetal．1998）。母動物の  

血清、胎盤及び胎児中の主要な代謝物はMBuP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PBPKモデル  

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

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   

DBP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では、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ビ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   

実験動物においては、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1レモットでは、  

顕著な精細管萎縮が観察されたのに対し、同様な投与を行ったマウスでは軽度  

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（Grayetal．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。  

Sprague－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／kg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  

52～80mg／kg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）o妊娠期及び受乳期のみに母体を介して暴露されたFh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／乳輪保持などがみられ、NOA且Lは50mg／kgと結論された  

（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（過形成及び腺腫）が観察されたことが報告されている。また、より低い用  

量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ラットに妊娠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、精巣の病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投与群の雌動物を末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（Lambetal．  

1987）0さらに、LongEvanSラットに、離乳後より、250，500，1000mgnig  

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、DIiP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、雌の生殖機能への影響が関  

与している可能性も考えられる。   

なお、環境省はDBP（31，63，125，250，500ug／kg，40，50，200，250，1000mg／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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（250mg／kg）でFl雄のAGD短縮や、生殖器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  

（httD：〟www．env．印．jp／chem瑚。   

なお、DI∋Pを含む複数のフタ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が報告されている。   

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、ins13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）。   

DBI）（500mg／kg）とBBP（500mg／kg）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【（Hotchkissら）出版予定】；  

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

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

mBP、DPPを（DPP：100mかkg、それ以外は300mg仮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（（Howdeshe11etal．2008b）；DEiIP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、  

Vinclo2：01in、prOCymidone、prOChloraz、hnuron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？た（（Rideretal．  

2008）；DEHPの項参照）。   

Wistarラットの妊娠13－21日にDEHP（150mgnig）とDBP（100、500mgrkg）  

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  

（（Martino－Andrad＿eetal．2008）；DEHP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DI主P濃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．1987）。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（Zbangetal．2006）、精子濃度の低下、  

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

トステロン量の減少（Panetal．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（I）utyetal．2005）。Colonらは、プエルトリコの女  

児にみられる乳房の早熟とDBP暴露とに相関関係があると報告している  

（Colonetal．2000）。また、I）BP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日にDBP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、555mg／kg以上の投与群の雄児で停留章丸や肛門  

生殖突起問距離の低下が引き起こされることが明らかとなった（Emaet左1．  

1998）。DIiP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．生殖毒性”参照）。特に、Leeらによる研究では、最低  

用量群（1．5～3．Omg化g）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、DBP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MB11P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（E皿aetal．1995；Emaetal．1996b；Imajimaetal．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は、主にMB11Pやそのグルクロン酸抱合体に由  

来するものであること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此g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（Shiotaetal．  

1980；ShiotaandNishimura1982；rMarsman1995）。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MB11p及びMBzP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量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）。  
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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鶴）  

（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。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査されていない。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  

（Lington et al．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、マウスでは雄で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733mg戊g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18mg／kgであった。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、一  

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

（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曝露も含まれていた  

（WatermanetaL2000）。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退から交配後まで、Fo雌では交配前10退か  

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、→世代用量設定試験でも高用量（1．5％、雄ニ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  

量で両世代の雌雄親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  

（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（Phthalate（DINP）  

（1）トキシコキネテイクス   

ラットに500mg／kg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（MidwestResearchInstitute1983b）。ラットでの  

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

DEHPのin vitro試験から、ヒトでの吸収量はさらに少ないと考えられる  

（Scottet al．1987）。また、胆汁経路の排出も認められた（Midwest Research  

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、高用量で体重や体重増加量の減少がみられ（Hallet al．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、500mg／kgのD工NP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、2，195皿g／kg、雌で0、607、1，193、  

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

全用量の雌雄に肝重量の増加がみられ、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たため、本試験のNOAELは設定できない。  

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）（Lingtonetal．1997）、F344ラットに、より  

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

19   18  



全用量において減少した。F2児体重は生後4、14、21日の雌で0．4％以上、生  

後7日の雌で0．2％（胎児期143mg／kg、乳児期285mg／kg）以上において減  

少し、生後 7、14、21日の雄で0．4％以上において減少した。したがって、低  

用量（0．2％）で児体重の減少がみられたことから、発生毒性のLOAELは胎  

児期で143mg／kg、乳児期では285mg／kgであり、NOAELは軍定できない。   

その他、妊娠ラットに妊娠15日から産後10日まで0、400、4，000、20，000  

ppmのDINP・2を混餌投与した試験では、成熟後の出生児において20，000  
pppでわずかな組織病理学的変化（精巣での減数分裂期の精母細胞およびセ  

ルトリ細胞の変性、卵巣での黄体の減少）しか認められなかった（Masutomiet  

al・2003；Masutomietal・2004）。本文献には摂餌畢の記載がなく、用量の  

mg／kg換算は不明である。   

DINPの代謝物を含むイソノニルアルコール類の発生毒性について試験が  

行われ、妊娠ラットへの720mg此g以上の投与により臨床的兆候や症状が認  

められた（HellwigandJackb1997）。妊娠期死亡が高用量（1，440mg丑g）で  

みられ、イソノニル基の分岐度がより高い場合には1，080mg／kgでも認めら  

れた。また、胎児の奇形や変異が1，080mg及g以上でみられが、720mg／kg  

では些細な影響の可能性しか認められず、144mg／kgでは影響はみられなか  

った。これらより、DINPのNOAELより低用量では、代謝物のイソノニル  

アルコールによる母体毒性や発生毒性は発現しないと考えられる。   

ヒトへの影響としては、母乳中のMINP濃度と児の精巣停留には相関関係  

がないものの、児の卵胞刺激ホルモン量との間に相関関係がみられた（Mainet  

al．20d6）。   

（5）その他   

OECI）（1998）のリスク評価では、DINPはinvitroおよびinvivo遺伝毒性  

試験において陰性であることが確認されている。  

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1，129皿g／k度、成熟  ラットの雄で1，676mg／kg、  

雌で1，694皿g／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、唯において20，000ppmでPRの発現レベルが減少した（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DINP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  

（CAS28553－12TO）、DINP13（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（HeIIwigetal．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（25匹／群）に0、  

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

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

mg／kgで骨格変異（腰肋と頭肋）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500mgrkg、発生毒性のNOAEIJは100  

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

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

100m釘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。ごれらの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）、他のフク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  

5．DiidodecylPhthalate（DIDP）  

（1）トキシコキネテイクス   

雄ラットへ経口投与（0．1－1，000mg／kg）されたDIDPは、その一部（0．1mg／kg   

の投与で約56％）が′J、腸エステラーゼによりモノエステル体（MIDP）に代謝さ  

れた後、急速に吸収されて尿中、便中に排泄される。DIDPの吸収量には投与   

量による限界が認められ、小腸における代謝の飽和が示唆された。   

尿中に検出される主な代謝物はフタル酸エステルとモノエステル体の側鎖  
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酸化物であり、DIDP、MIDPは検出されない。末代謝の親化合物およびMIDP  

は便中に排泄される。   

臓器への分布量は、吸収量に比例し蓄積性は認められない。また、1，000  

mg／kgの投与3日後に、臓器中に検出されるDIDPは1％以下である（General  

MotorsCorporation1983）。   

経皮吸収はほとんど認められず、ラットでは7日間で2％以下である（EIsisi  

etal．1989）。DEHPを用いたinvitroヒト、ラット皮膚吸収試験の結果から、  

ヒト皮膚を通した吸収はラットよりさらに少ないと想定される（Scott et al．  
1987）。   

SDラットへの吸入暴露（91mg／m3，6hr）では、投与後72時間後までに肺に  

取り込まれたDIDPの約73％が体内に取り込まれ、臓器への分布後、尿と糞  

便を通して排出される。全排出経路からの排出による半減期は、26時間であ  

った（GeneralMotorsResearchLaboratories1981）。  

（2）一般毒性   

F344ラットを用いた21日間（BIBRA1985）および28 日間（Lake et al．  

1991）、SpragueLDawleyラットを用いた28日間（BASF1969a）および90日  

間（BASF1969b）、CharlesRiverCD ラットを用いた 90 E］間（Hazelton  

Laboratories1968b）の混餌投与試験が実施されている。   

BASFによる28日間試験（BASF1969a）以外では、精巣の病理検査が実施  

されているが、影響は認められなかった。全ての試験において肝重量の増加が  

認めら．れ、BIBRAの試験（BIBRA1985）では、ペルオキシゾーム増殖、血清ト  

リグリセリド、コレステロールの増加、肝細胞の好塩基性および好酸性変化が  

認められた。Lakeらの試験では、ペルオキシゾーム増殖が認められた（Lakeet  

al．1991）。CharlesRiver CDラットを用いた、90日間試験では、586（雄）、  

686（雌）mg／kg投与群で、腎重量増加および甲状腺の小胞サイズおよびコロイ  

ド、上皮の組織学的変化が認められた（HazeltonLaboratories1968b）。F344  

雄ラット28日間試験（Lakeetal．1991）では、116mg／kg以上において肝比重  

量増加が、Sprague－Dawleyラット90日間試験（BASF1969b）では、120mg／kg  

以上の雌において肝および腎の比重量増加が認められたことから、ラツト混餌  

投与によるNOAELは、それぞれ57（雄）、60（雌）mg／kgであった。   

ラットを用いた2週間吸入暴露試験（505mg／m3）では、肺で限局的な炎症  

性変化が認められた以外には変化は認められなかった（GeneralMotors  

ResearchLaboratories1981）。   

イヌを用いた90日間混餌試験において、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。精  

巣に障害は認められなかった（HazeltonLaboratories1968a）。  

（3）生殖毒性   

Crl：CDBR，VAFPlusラットヘの混餌投与による1世代（0，0．25，0．5，0．75，  

1％を交配10週前から離乳まで投与）および2世代試験（（0，0．2，0．4，0．8％お  

よび0，0．02，0．06，0．2，0．4％をFo動物交配10週前からF2離乳まで投与）試験  

が実施されている（Hushkaetal．2001）。2世代試験では、正常精子のわずか  

な減少および発情周期の短縮が最高用量群（0．8％）のFo動物で認められたが、  

Fl動物ではこれらの変化は認められなかった。いずれの試験においても繁殖  

成績や生殖系臓器における病理検査に影響は認められず、生殖毒性のNOAEL  

は、0．8％（雄＝427－929mg／kg、雌‥508－927mg／kg）であった。   

ラット子宮サイトゾルを用いたin vitro試験でエストロゲン受容体への結  

合は認められなかった。また、エストロゲンにより発現する遺伝子の発現活性  

は認められなかった（Harrisetal．1997；Zacharewskietal．1998）。   

DIDPのモノエステル体についてinvitro試験は実施されていない。   

DIDPは、幼君ラットもしくは成体子宮摘出ラットを用いた試験で子宮重量  

や腫の上皮細胞角質化の増加を引き起こさない（Zacharewskietal．1998）。   

上記2世代試験においてDIDI）0．4％（295mg／kg）までを投与された親ラ  

ットから生まれた雄児動物では、乳頭遺残は認められず、肛門生殖突起間距離  

は正常であったことから、本用量では抗アンドロゲン作用は示されない  

（Husbkaetal．2001）。  

（4）発生毒性  

1群10匹のWistarラットを用い、妊娠6－15日にDIDP O，40，200，1000  

mg／kg強制経口投与し、妊娠20121日に胎児を剖検検査した結果、1000mg／kg  

群では、母動物において肝重量増加および膣出血が認められた。200mg／kg  

以上の投与群の胎児で、痕跡状過剰頸肋や過剰腰肋などの骨格変異の増加が認  

められた（Hellwigetal・1997）。報告者は、この試験のNOAELを200mg耽g  

と報告しているが、NTPでは、200mg佗g群における胎児の骨格変異が統計  

学的に有意であることから、発生毒性のNOAELを40mg／kgと判断している。  

1群25匹のSprague－Dawleyラットを用いて、妊娠6・15 日にDIDP  

O，100，500，1000mg／kgを強制経口投与し、妊娠20－21日に胎児を剖検検査し  

た結果、1000mg／kg群の母動物では、摂餌量および体重の低下が認められた。  

痕跡様頚肋や腰肋を有する胎児の割合が500mg／kg以上で用量依存的かつ有  

意に増加し、変異を有する胎児を出産した母動物の割合も1000mg／kgで有意  

に増加した（Waterman et al．1999）。報告者らは、母動物および発生毒性の  
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LOAELを1，000、NOAELを500mg／kgと報告しているが、NTPでは、頚  

肋や腰肋の有意な増加より発生毒性のNOAELを100mg化gと判断している。   

各群10匹のCrl：CDI汎VAFPlusラットを用いDIDPO，0．2，0．4，OrO．8％  

を交配10週前から妊娠期、授乳期を通じて混餌投与した結果、0．4％以上の投  

与群でFlおよびF2の雌雄で肝肥大および好酸性変化が、認められた。0．8％  

群のFlおよびF2雌雄で、生後の体重増加抑制が認められ、生後0および4  

日の生存率は、0．8％群のFlで低下した。さらに、F2では、生後1および4  

日の生存率低下が全ての投与群で、生後7および21日の生存率低下が0．8％  

群で認められた。これに先立って行われた1世代試験では、0．5％以上の投与  

群で新生児体重の低下が認められた。さらに低用量のDIDPO川．02，0．06，0．2，  

0・4％を交配10週前から妊娠期、授乳期を通じて混餌投与した結果、母動物  

への影響は肝臓重量の増加と軽度の組織学的効果のみであった。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児では、生後1および4日生  

存率の低下および新生児体重の低下が認められた。雄の肛門生殖突起間距離の  

変化や乳頭遺残は認められなかった。サテライトで実施された餌交換による交  

差養育試験により新生児体重の抑制は、授乳期暴露によるものであることが示  

されている（Hushkaetal．2001）。これらの結果から、DIDpは混餌投与によ  

り発生毒性を発現し、NOAE工」は0．06％（妊娠期：38－44、授乳期：52－114m  

g／kg）であった。   

（5）その他   

最近OECI）（1999）では、I）IDPはinvitroおよびinvivo遺伝毒性試験ぼお  

いて陰性であることが確認されている。  

DNOPの代謝物として生成するn－オククノールは酸化され脂肪酸となり、脂  

肪酸酸化経路で代謝される。  

（2）一般毒性   

経口LD50値は、13g／kg（マウス）、53．7g／kg（ラット）、経皮LD50値は、  

75mL此g（モルモット）であった（CMA1999）。   

生後4週のWistarラットに、DNOP20，000ppm（換算値：1，821mg／kg）を  

混餌投与期間中3，10および21日に検査した結果、10日以降で肝重量増加が  

認められ、病理検査では3日には小葉中心性壊死、グリコーゲンの消失、10  

日以降では小葉中心性の脂肪蓄積が認められた（Mannetal．1985；Hintonet  

al．1986）。さらに、電子顕微鏡検査では、滑面小胞体の増殖、拡張および胆細  

管における微絨毛短縮、肝細胞脂肪滞、ライソゾーム・ペルオキシゾームの増  

殖が認められた。甲状腺への影響として、血清T4レベルの減少および微細構  

造の変化が認められた。精巣への影響は認められなかった（Hintonetal．1986）。   

雄Sprague－DawleyラットへのDNOPl，000mg／kgの14日間投与により、  

肝重量増加が認められたが、ペルオキシゾーム酵素活性に変化は認められなか  

った（Lakeetal．1986）。   

生後4～6週のSprague・Dawleyラッtトへの13週間（90日間）0，5，50，500  

および5，000ppm（換算値：雄0，0．4，3．5，36．8，350mg／kg；雌0，0．4，4．1，  

40且403mg／kg）混餌投与により、最高用量群において、肝臓の肝細胞核の大  

小不同、核の淡色化、小胞形成、空胞化、内皮の隆起、成帯克進などが認めら  

れたが、ペルオキシゾーム増殖は認められなかった。甲状腺で濾胞サイズ、コ  

ロイド密度の減少が認められた。精巣への影響は、認められなかった。本試験  

におけるNOAELは、雄36．8、雌40．8mg侃gであった（Poonetal．1997）。   

（3）生殖毒性   

CD・1マウスへの7，500mg此gまでの混餌投与による2世代試験（Heindelet  

al・1989）、Sprague・Dawleyラットへの350（雄）、403（雌）mgrkgまでの13週  

間混餌投与（Poonetal．1997）、雄Sprague・Dawleyラットへの、2，800mg／kg  

の4日間強制経口投与（Fosteretal．1980）のいずれの試験においても生殖系臓  

器への影響は認められていない。これらの試験のみでは、繁殖に対する十分な  

検討がなされていないため、生殖毒性がないとは判断できないものの、生殖毒  

性のNOAELは、マウスでは7，500mg／kg、ラッ●トでは350（403）mg／kgであ  

る。   

思春期ラットから単離したセルトリ細胞と生殖細胞のin vitro共培養系に  

おける生殖細胞の脱離が認められた。作用は、2－ethylhexylmonoesterの100  

6．Di－n－OCtylphthalate（DNOP）  

（1）トキシコキネテイクス   

DNOPはラットではノJ、腸壁のエステラーゼにより加水分解されてモノエス  

テル体とアルコールに代謝されて腸管吸収され、主に尿中排出される  

（Rowlandetal．1977）。ラットに2，000mg戊gを強制経口投与後3時間で最高  

血中濃度に達し、血中半減期は3．3時間、AUCは1，066pg・UmLである（Oisbi  

1990）。ラットに2，000mg／kgを強制経口投与後3二6時間には、血中、精巣に  

おいてフタ．ル酸モノオクチルが検出される（OisbiandHiraga1980）。ラット   

に0．2mLDNOPを強制経口投与した後、48時間で31％が尿中に回収され、  

尿中代謝物は、主にモノエステル体に由来する（A丑汀O and Moore1974）。  
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倍弱いものの、他のフクル酸エステル類と同様の作用があることを示唆してい  

る。しかし、invivoではDNOP投与による生殖細胞やセルトリ細胞への影響  

は報告されていない（GrayandBeamand1984）。   

DNOPは、受容体結合試験、MCfl－7細胞を用いたレポーター試験、などの  

様々なinvitro試験でエストロゲン様作用は認められていない。卵巣摘出ラッ  

トにおいても子宮肥大作用は認められていない（Zacbarewskietal．1998）。   

（4）発生毒性   

妊娠SpragueDawleyラットにDNOPO，5，10mL／kg（換算値‥0，4，890，  

9，780mg／kg、DNOPの比重を0．978gノmLとした場合）を妊娠5，10および15  

日に腹腔内投与して、妊娠20日に母体および胎児の検査を行った結果、母体  

に毒性は認められなかった。胎児体重はいずれの投与群でも減少し、奇形発生  

率の投与量依存的な増加が認められた（Singhetal．1972）。   

CD・1マウスを用いたChernoff－Kavlock試験において、1群40匹のCD，1  

マウスに、妊娠6－13日に9，780mg／kg強制経口投与して、生後3日まで検査  

を行った。全ての母動物は正常に出産したが、同腹児数の減少および生後1・3  

日の体重増加の減少が認められた（Hardinetal．1987）。   

CD‾1マウスにDNOPO，1・25，2・5，5％（0，1，800，3，600，Or7，500mg／kg）混  

餌投与による2世代試験では、交配7日前から98日間投与により出産成績に  

影響は認められなかった（Gulatietal．1985；Heindeletal．1989）。   

妊娠Wisterラットの妊娠6－15日に代謝物であるn－オクタノール1，5，7．5，  

andlOmmol戊g（130，650，945，andl，300mg／kgDNOPに相当）を強制経口  

投与した結果、650mg／kg以上の投与群で母動物に摂餌量低下、体重低下、  

死亡が認められたが、出産成績および出生児への影響は認められなかった  

（HellwigandJackh1997）。   

（5）その他   

DNニopを含む混合物でinvitri01試験とtransformati。n試験が行われてお  

り、MLA試験では用量相関性のない曖昧な結果であった、tranSformation試  

験は陰性の結果であった（Barberetal．2000）。ACCのレビューでは、  

di（n－OCtyl，n・decyl）phthalateの混合物はAmes試験とCHO細胞による  

HPRTlocus試験では陰性の結果であった。  

g／kg以上（DEHP）、2g／kg以上（BBP）、8～20g／kg（DBP）、53．7g／kg（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甲蓄積性はなく、グルクロン酸抱合体化され、月旦汁ある  

いは尿中に排泄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。B王iP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高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、DB王）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。これら相加性の  

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類出来な  

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・151mg／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（BASF1992；Marsman1995）、  

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  

7．まとめ   

各フクル酸エステルの急性毒性は弱く、ラットにおける経口LD∽値は、25  
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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152皿g／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18mgrkg、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、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  

した結果、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  

mg／kg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  

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

嚢、精巣上体及び前立腺の変異は1，338mg／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類においては、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（Pughet al．2000；Kurata et al．1998；  

Tbmonarietal．2006）。   

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量の減少がT500ppm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せ代繁殖試験では、Fo・Flラットの全身毒性  

及びFlの受胎能低下が750mg／kgで認められ、BBI）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500mg／kgの投与でFlラットの思春  

期以降に確認され、NOAEL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1．5～3．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（Lee  

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  

いて高用量まで影響が認められなかったことから、NOAELは560mg／kgであ  

った（Water皿anetal・2900）。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NOAELは、0．8％（雄：427・929  

mg戊g、■雌：508－927mgnig）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）、ラットヘの4日間強制経口投与（Fosteretal．1980）のいずれの試験にお  

いても生殖系臓器への影響は認められていない。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NOAELは、ラットで350（403）mg／kg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／kg）以  

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

は44mg／kg（0．025％）と考えられる（Tゝ1etal．1988）。BBPを用いたラットの2  

世代繁殖試験では、250mg／kgの投与でのFl・F2児のAqD短縮が認められ、  

NOAELは50mg／kgと考えられる（Tyletal．2004）。DBPを用いた試験では、  

最低用量群（1．5～3．O mg化∂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／kg  

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ヰを投与した実験で、500mg此g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、授乳期ニ52－114mg仮g）であった（Hushkaetal．2001）。I）NOP  

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 

9，780皿g／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  

（S主nghetal．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ー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水中に存在すること  

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DEH‡）やDBI）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  

鱒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、MBuPまたはMBzPの暴露と精  

子の形態異常増加、血中フリーテストス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せDEHP（MEHP）及  

びDBPの暴露に相関関係があるという報告があるが（Colonetal．2000）、動物実  

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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おもちやのMouthingによるフタル酸エステルの曝露  

1．乳幼児におけるフタル酸エステルの生体曝露  

フクル酸エステルの乳幼児の生体曝露にはフタル酸エステルの種類によって  

異なるが、吸入と経口と経皮の3つの経路があり、吸入曝露には室内や車内の  

空気（建材・家具、車内部品）、経口曝露には、①玩具・育児用品のMoutbing、  

②食品・食品包装、粉ミルク・母乳からの摂取、経皮曝露には、玩具・育児用  

晶を介した場合 が考えられている。米国（NTP（2003，2006））、EU（EURAR  

（2003，2007，2008）、CSTEE（1998）、EFSAAFC（2005））等においてフ  

タル酸エステルの種類別、経路別に曝露量が推定されており、乳幼児特有の玩  

具・育児用品のMoutllingを介した曝露量が最も多く、更に、呼吸や食事から  

の摂取量も成人より多い。発達過程にある乳幼児は特有の行動や生理特性のた  

め、成人に比して曝露量が顕著に多く、且つ、毒性に対して高感受性の可能性  

もあるので、リスクを慎重に検討する必要がある。   

以下、Mouthing（乳幼児のおしやぶり行為）を介した推定曝露について主  

に検討した。  

2．Mouthing時間   

1）推定Mouthing時間（表1）   

Moutbing行動は乳幼児の自発的行動で、目的は探索行動と感覚的満足と考え  

られており、どの子どもも行うが実態調査は少ない。   

Mouthing時間は、一定時間の観察記録かビデオ記録により計測されて一日の  

Mouthing時間が推定されている。オランダのコンセンサスグループの研究（国  

立公衆衛生環境研究所（RIVM），1998）の一環として、Grootら（1998）は3～36  

カ月児42名の母親に家庭での観察記録を依頼し、1回15分ずつ10回、計150  

分の観察時間におけるMouthing時間から、一日の活動時間（食事時間を除く覚  

醒時間）におけるMoutb血g時間を推定した。おしやぶりを除く1日のMo11thhg  

時間は、6～12カ月で最も長く平均44．0分（最大171．5分）で、3～6カ月では36．9  

分（最大67．0分）、13～18カ月では16．4分（最大53．2分）、19～35ケ月で  

は9．3分（最大30．9分）と推定され、最大約3時間と結論された。EUのCSTEE（毒  

性、生態毒性と環境に関する科学委員会意見1998．11）は、それまで6～12カ月  

児の一日中Mouthhg時間を最高6時間と見積もっていたが、RIⅥⅥの研究を  
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表1 Mouthing時間の推定（分／日）  信頼性が高いと判断し、3時間に下げた。EURAR（2008）も最大3時間を採用し  

ている。（DBPに対してのみ6時間が採用されているが理由は不明）。   

米国CPSC（米国消費者製品安全委員会，1998）は、Grootらのデータから、お  

しやぶり以外の玩具のみのMouthing時間、3～12カ月で平均24．4分、13～26  

カ月で2．54分を算出した（Greene、1998）。玩具以外のものはDINPを含まない  

との理由で玩具に限定しているので値が低い。Jubergら（2001）は親に1日の  

観察記録を依頼した結果、おしやぶりを除くMouthing時間は0～18ケ月児で  

平均33分／目、19～36カ月児で5分／日、おしやぶりについては、0～18ケ  

月児で平均221分／日、19～36カ月児で462分／日であった。   

日本ではビデオ記録による横断調査と縦断調査を2002年に行った。横断調査  

では、Grootらと同様の観察記録による3～12カ月児の予備調査の結果、6～10  

ケ月児が長かったので、6～10ケ月児各10名、計50名（男子29名、女子21名）  

の親にビデオ記僚を依頼し、1回15分ずつ10回、計150分のビデオ記録中の  

Mouthing時間の割合から、一日の活動時間中のおしやぶりを除くMo11thing時  

間は平均70．4分±32．3（11．4～154．5）、おしやぶりを含めると88．0±59．9と  

推定された（谷村ら、未発表）。今回はこの資料を用いてリスクを試算した。  

2002年の厚生労働省 薬事・食品衛生審議会への報告（薬食審第0529001号、  

平成14年5月29√日）によるリスク評価には同ビデオ記録の40名までの結果（お  

しやぶりを除く1日のMouthing時間平均71．4分±30．5（11．4～136．5）、おし  

やぶりを含めると91．7±61．3（11．4～351．8））に基づいた推定値が用いられた。  

杉田ら（2003年）により使用された推定Moutbing時間は同資料中の25名までの  

ビデオ記録から推定した値で、おしやぶりを除く1日のMouthing時間は平均  

73．9±32．9（11．4～136．5）、おしやぶりを含めると105．3±72．1（11．4～351．8）  

であった。いずれも後に推定した上記50名の結果と近似の値である。カナダの  

3－12カ月児の調査では平均5，5時間、最長6時間（Health Canada、1998）、米  

国の0－18カ月児では平均221分（J11bergら、2001）であり、今回の日本の結果  

はこれらの範囲内であった。  

文献   方法 対象   除おしや．Sミリ  含おしやぶリ  おしやぶりのみ  

月齢n（名）            平均   最大  平均   最大  平均  最大   

Grootら1998  

6－12M14  

（約3時間）  

13－18M12  53．2  

19－35Mll  30．9  

Greene1998  

13－26M22  10．4  

Juberら2001  221  

19－36MllO  

（谷村ら未発表）   

厚生労働省報告書  314．1  

2002  （谷村らの50名の一部）  

杉田ら2003  314．1  

（谷村らの50名の一部）  

Hea事thCanad≡l   3→12M   

1998   12－36M  5．5h   462   314．1  
Mouthingによる曝露量の推定においては、子どもは玩具と玩具以外を区別し  

てMouthingする訳ではないので、日本はEUと同様に、玩具以外のMouthing  

時間が玩具Moutilingに差し変わる可能性を考慮し、Mouthingによる曝露量推  

定に玩具以外のもののMouthing時間も含めて算出した。また、おしやぶりと  

他の物とではMoutbing行動が異なり、おしやぶり以外の物は児が自発的に手  

で持って口に入れ、手でもったままMouthing し、辛から離すことにより  

Mouthingが終了するが、おしやぶりは親が口にくわえさせ、くわえたまま遊ん  

だりはいはいし、親が外したり自然に口から外れるまで口にくわえているため  

長時間続くことが多い。従って、おしやぶりのMouthing時間がおしやぶり以  

外の物のMouthing時間に置き換わる可能性が低いので、おしやぶりを除く場  

合と含む場合の両方についてMouthing時間を推定した。リスク評価における  

Mo11thing時間の統計量は、日本もEU、米国も最大値を使用している。ビデオ  

記録から、1回のMouthing持続時間は平均8．9±26．6秒と短いが、Mouthing  

対象に好みがあり、好みのものは持続時間も長く頻度も多いことが示された。  

また、2名についての縦断調査（2カ月から12カ月まで毎月1回ビデオ撮影）か  

ら、Mouthingの時間や対象には個人差があるが心身の発達と密接に関連してお  

3   



り、どの子どもも長時間行う時期があること、ある時期に好みのものを長時間  

Mo11th血gする可能性が示唆された。従って、リスク評価においては最長のケー  

スを考慮することが妥当と考えられる。   

ビデオ記録により、Moutbingは玩具の他、室内の辛が届く範囲のあらゆるも  

のが対象となり得、それらはポリ塩化ビニル製であることが少なくないことが  

示された。玩具や育児用晶に規制がかかっても、その他のもののMo11tllingに  

よる摂取は避けられないので、この点でも最悪のケースを考慮することは妥当  

と考えられる。  

2）Mouthing時間推定値の整合性   

Mouthing時間には、おしやぶりの使用時間、一日の活動時間、児の辛が届く  

範囲にある玩具や室内雑貨の量、ベビーサークルや椅子などによる行動範囲の  

限定の有無、家族とのコミュニケーション時間などが関係し、特におしやぶり  

使用時間が大きく関与すると考えられる。   

子どもの⊥日の活動時間が限られているので、一おしやぶり使用が長いと他の  

もののMolIthing時間は短くなる。日本は欧米よりお■しやぶり使用率が低いの  

で、おしやぶり以外のもののMoutbing時間は欧米の報告より長い。おしやぶ  

り使用率は2005年に0～24カ月児で27．7％で、0～3カ月児では4割を超える  

が10カ月を過ぎると急激に減少していた（ピジョン㈱による調査、朝日新聞  

2006．1．2）。2002年のMouthing実態調査でも28．0％と同程度であった。日本  

では、以前はおしやぶりの使用が推奨されることもあったが、2005年6月に日  

本小児科学会と日本小児歯科学会から「おしやぶりについての考え方」が出さ  

れ、おしやぶりはできるだけ使用しない方が良いこと、使用する場合は1歳過  

ぎになったら常時使用しないようにすること、遅くとも2歳半までに使用を禁  

止することなどが勧告された（小児科と小児歯科の保健検討委員会、2005）。  

従って、その後におしやぶり使用率が増加しているとは考えにくく、事実、出  

生数に対する製造量は平成15年以降減少傾向にある（事務局による聞き取り）。  

従って、おしやぶり以外のMo11tbing時間が2003年の調査時より減少している  

可能性は低い。 

その他の養育環境についても、活動時間の増加、コミュニケーション時間の  

減少などの変容があり、Moutbing時間は増加している可能性の方が高いと考え  

られる。  

3．玩具・育児用品からの溶出量の推定（表2）  

乳幼児による口腔内溶出試験は適切でないため、成人Cbewingや疑似唾液中  

での機械的撹拝により、溶出試験が行われている。   

杉田ら（2003）は成人の15分間の玩具片のChewingによるDINPの溶出試験  

の結果、個人差が大きいが同一人による再現性は高く、性別、唾彼の量やpHと  

の関係はみられず、口腔内での試験片の動きにより差が生じていると報告した。  

Fialaら（2000）の溶出試験では、チューインガムのように歯で噛んだChewing  

では歯を使わなかったSuckingの倍近く溶出した。溶出量はDINPの含有率や  

形状によっても異なるが、表2の様に、Chewingによる溶出試験でのDINP溶  

出量の範囲は、RIVM（K6neman，1998）もCPSC（Chen、1998）、Steiner（1998）  

も杉田らの値と同程度であった。DINPの溶出量として、日本2002年は杉田ら  

の中で溶出量がより多かった施設の試験結果を採用し、EUCSTEE（1998）もEU  

RAR（2008）でも、RIVM（1998）とSteiner（1998）の値が近いことからRIVMの結  

果を採用した。Fialaら（2000）によると、疑似唾液中での浸出及びShakingによ  

る溶出量はS11CkingやChewingより少なかった。Mouthing行動は単に口に入  

れている状態から、なめる、吸う、噛む、かじるなど様々であり、歯形が残っ  

たり削られたりする場合もあるので、機械による撹拝結果より成人のCbewing  

による値の方が乳幼児のMolltbingの実態を反映していると考えられる。また、  

Fialaらは、3時間と6時間とで溶出量は大差なかったと報告しているが、実際  

のMo11tbingでは常に新鮮唾液に浸されるので、一定時間における溶出率から  

Moutbing時間の溶出量を換算する方法は妥当と考えられる。   

フタル酸エステルの種類による溶出挙動の相違については、FialaらはDINP  

を含む歯がためとDEHPを含むポリ塩化ビニルシートで、疑似唾液での浸出の  

み、Shaklng、超音波による溶出、成人によるSucking、Chewingを1時間、3  

時間、6時間行った結果、いずれの条件においても溶出量はDEHPの方がDINP  

より少なかった。BBPおよびDBPは疑似唾液中での浸出および撹拝実験での  

最大溶出量が用いられているが、過小推定であるかも知れない。DIDPとDNOP  

の溶出試験の報告はない。2008年現在も、DINP以外のフタル酸エステルの溶  

出試験が少ない。DINPの結果からどのように推定するべきか、検討する必要が  

ある。  

リスク評価においては、日本もEUも最大値を採用し、日本2002年ではDIN？  

241．OJlg／10cm2／時間、DEHPはDINPを代用、EURARはRIVMの534、DEHP  

はDINPを代用、BBPは2．54、DBPは1．08としている。   



4・推定Mouthing時間と溶出量に基づく、Mouthingを介した生体曝露量の推定  

杉田らは、Mouthingを介した生体曝露量を、玩具からの溶出量と推定  

Motltbing時間を用いて、3～10カ月児の平均体重を7．96kgと仮定して推定し  

た。モンテカルロ法でおしやぶりを除いた曝露量は50、95、99パーセンタイル  

の平均14．8上上g／kg体重／日、点推定法で14．3〃g／kg体重／日、モンテカルロ法に  

よる95パーセンタイル値は35．7J⊥g／kg体重／日、確率変数の誤差方法による95  

パーセンタイル値で36．0〃g／kg体重／日と推定され、同様の値が得られた。おし  

やぶりを含めた推定曝露畳も50、95、99パーセンタイルの平均21．4〃g耽g体  

重／日、点推定法で20．4〃g丑g体重／日、モンテカルロ法による95パーセンタイ  

ル値は65．8〟g／kg体重／目、確率変数の誤差方法による95パーセンタイル値で  

57．8〃g／kg体重／日とほぼ同程度の値であった。   

2002年（平成14年）の厚生労働省の報告書は曝露量を3つの方法で推定試  

算し、1）Mouthing長時間群の平均Mouthing時間と高溶出群の平均値から、お  

しやぶりを除く Mouthingによる一日の曝露量は40．7〃g／kg体重／日、総  

Mouthing時間では61．9LLg／kg体重／日．、2）Mouthing時間の個々のデータ  

（n＝40）と溶出量の個々のデータ（n＝25）との積（n＝1000）を求め、TI）Ⅰ下限値を超  

える率の推定、3）Mouthing時間と溶出量の個々のデータのそれぞれから無作為  

に値を抽出し、その積を10000回求めてTDI下限値を超える率を推定し、いず  

れの方法からもTDIの下限値を超えるか近接の値となる可能性があると推定さ  

れた。   

RIVM1998年は3種類の被験物別に月齢層別にモンテカルロ法で推定し、12  

カ月までの子どもはTDIを上回る場合もわずかにあると推定した。   

表2 溶出量の推定（単位 〟g／10cm2／時間）  

引用文献   
着払 エステル 率  協力 フクル酸 含有 注意片 表面積 浸出時桝  捜拝方法  平均 SD  最小 最大            crn之   

－（杉田らの一部）  25 DINP 39，i玩具 8．5 15分  Chev血g  241．0  

厚労省報告書   （歯固め）   

杉田ら2003  25 D削P 39％ 歯阻め 8．5 15   Chev′ing  109．055＿513．7240．4  

12 DINP、39％ 歯固め1515X4  Chewing   57．9 43．9 13．2  137．3  

15 DINP 58％ おしやぶリ15 15  Chewing  107．0 71．5 28．4  267．3  

25 DINP 39％ がらがら 1515  Chewjng   86．8B3．010．5248，7  

Chen 1998 26〔l．10 63．28596．64  

Kと椚emannら1998                                                   82，8 18．0498．0  

（RlVM1998）  10 DINP 43％ 玩具 10 15×4  Chewlng  146．0  54．0  534．0  

10 DINP 43％ 玩具 10 15×4  Ch甘〝ing  97．8  54．0342．0  

Steiner 1998 DINP   シp卜  132．0               Sucking  

DEHP   シート  Sucking  ≒DINP  

F；alaら2000  79．3   14 DEHP 32％ シq卜 2．5×2．5 3時間（h）Suckjng  

シート 5×5 3h疑似唾液で超音波  3l．9  

シート 5×5 6h疑似唾液で超音波  61▼1  

シート 5×5 3h疑似唾液でShaking  3．9  

シート5×5 6h疑似唾液でShaking  4．0  

シ…ト 5×5 3h疑似唾液に浅漬   3．8  

14 DINP 36覧歯回d）2．5×2．51h   Chewing  133  

14  歯固め 2．5×2．5 3h  Chewlng  262．4  

14  歯固め 2．5×2．51h  Sucklng  83．3  

14  歯固め 2．5×2．5 3h   Sucking  90．7  

歯固め 5×5 3h疑似唾液で超音波  118．2  

歯固め 5×5 3h疑似唾液でShakFng  10．9  

歯固め 5x5 3h疑似唾液に浸漬  7．2   

デンマーク1998  BBP   歯固め20時間 疑似唾液で撹梓  2・亭4  

（14種）  

Rastogiら1997  DBP   実験  †．08  
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phthalate（DIDP）丘nalreport，EUR20785EN．‖  
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meeting，BruSSels，24Apri11998．  
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昏   

（別添3）  

DINP  15   弧）   1α）  

n血344ラット   SDラット   SDラット  

2年間   2世代   妊娠6日目から15日目まで  

混餌   混餌   強制経口  

肝臓毒性   最高用量で驚窄均し   胎児の形態異常   

DIDP  1年   ∠蛇7－929   40  

ビーカレ犬 ′   α1：①BR＼払FmBラット  Wぬーラット  

沃）日間  2世代   妊娠6日目から15日目まで  

混餌   湛餌   弓静巌口  

月儲性   最高用量で髭響均し   胎児の形態異常   

DNOP  37   3謀）   舶J、毒性量）  

SDラット   SDラット   SDラット  

洲日間   淡）日間   妊娠5、10、15日目  

漑耳   混餌   頒腔内  

月胤甲状腺毒性  最高用量で影響なし   胎児の語南虜直  

胎児の形態異常  

リスクの試算   

リスクの試算については、2002年（平成14年）の薬事・食品衛生審議会食品  

衛生分科会毒性・器具容器包装合同部会報告の内容を参照し、検討した。ただ  

し、ここでの評価は、総合的なリスク評価を行ったものではなく、リスク管理  

の観点からその物質を使用する／しないの判断をすることを目的として、動物  

試験における無毒性量（NOAEL）を評価し、ヒトでの推定曝露量と比較し、安  

全域（Mar由nofsafbty、MOS）の広さについて状況判断することとした。  

1．無毒性量と安全域の目安  

各物質についての丁般毒性試験、生殖毒性試験、発生毒性試験における無   

毒性量（又は最小毒性量）及びその根拠となった動物試験の動物種、投与期   

間、投与方法もしくは毒性所見を表3に示す。  

表3より、各物質について無毒性量の最小値を求め、これを踏まえて、各  

物質について安全域の広さの目安を表4のとおり設定した。冬物質の毒性指  

標は生殖発生毒性を中心に、また、DINp、DIDP、DNOPについては生殖発  

生毒性についての評価が十分でないという見解があるため、一般毒性も指標  

として考慮した。安全域の広さの目安にあたっては、不確実性として   

①種差について×10   

②個体差について×10  

を考慮することを基本にしたが、物質によっては更に、   

③動物試験の最小毒性量（LOAEL）を低用量側へ外挿する場合×～10   

④動物試験の結果から、ヒトの生殖・発生への影響を評価するにはデータ  

が不十分との見解がある場合×～10、   

⑤無毒性量が求められた動物試験の曝露期間が慢性毒性などを評価するた  

めに充分に長期間ではない場合×～3  

の不確実性を加味した。  

表3 ブタル酸エステルの主な毒性試験結果まとめ  

無毒性量（又は最小毒性量）（mg／kg体重／日）  

一般毒性   生殖毒性   発生毒性   

DEHP  1   3－5   44  

LEラリト   SDラット   mlマウス  

14日間   多陛代   妊娠0日目から17日目まで  

強制経口   礎耳   混餌  

精巣毒性   Fl・f2の精巣の発育異常  胎児の形態異常   

BBP  ㍑0（最小毒性量）   1（対   謀）  

触34〟Nラット   SDラット   C［癖D）ラット  

2年間   2世代   2世代  

僻耳   強制経口   混餌  

楓精巣毒性  yl㈲）発育異常   Fl・万2磯のAGD短縮   

DBP  142   1．5－3．0撮′J禍   1．5－3．0傲J鯛  

Wist肛ラット   C工癖功IGSラット   C工痕功IGSラット  

●l王＝三＝   妊娠15日目から生後21日  妊娠15日目から生後21日  

混餌   目まで   目まで  

雌拓折臓・職雄  僻耳   混餌  

の顛如豹7〕減久精巣毒  雄児㈱）発育異常雌  椎′醐雌雄  

性  組【酔浮し腐の変化   児の乳腺の変化  



表4 フタル酸エステルの安全域の目安  中溶出試験の結果から、以下のとおりの仮定のもとに曝露量の推定を行って  

いる。   

① 曝露評価の対象となった6－10ケ月児の平均体重は、算術平均の8．37kg  

を採用する（1990年のデータによる）。   

② おもちやは便宜的にすべてポリ塩化ビニル製とみなす。（当時の報告に  

は、（社）日本玩具協会によると、日本で製造されたおしやぶり、歯がた  

めには、ポリ塩化ビニルは用いられていないとある）。   

③ DEHPかDINPのどちらか一方のみがすべてのおもちゃに含まれると  

し、その含量はChewing試験の条件と同じ39％とみなす。   

④ おもちやからのDEHPとDINPの溶出挙動は同じとみなす。   

⑤ 成人のChewingと乳幼児のMouthlngによるおもちゃからのDINPの  

溶出挙動は同じと見なす。   

⑥ 乳幼児が口腔中に含むおもちやの表面積は10cm2とする。   

今回の曝露量の推定に当たっては、Moutbing時間について、乳幼児の  

Mouthing行動について、前回報告後追加調査された10例を加えた計50例  

の調査結果を使用し、唾液中溶出量については、前回報告と同様の成人ボラ  

ンティア25例によるDINP含有ポリ塩化ビニル製試験片のChewingによる  

唾液中溶出試験の結果を使用し、これらから、前回同様の上記①～⑥の仮定  

のもとに曝露量を推定した。ただし、6－10ケ月児の平均体重については、2000  

年のデータを使用し、8．36kgとした。   

曝露量の推定はモンテカルロ法による曝露量分布の推定及び点推定法を用  

いた最大曝露推定を行うこととし、前回同様、おしやぶりとその他のものと  

はMouthing行動が異なり、おしやぶりはMouthing時間が長くなる傾向が  

あることを考慮し、おしやぶりを除く場合と含む場合の両方について  

Mouthing時間を推定し試算することとした。   

（1）モンテカルロ法による推定曝罠量  

モンテカルロ法により、推定曝露量の95パーセンタイル値と50パーセ  

ンタイル値を試算した。   

乳幼児のおしやぶりを含む「総Mouthing時間」または「おしやぶりを除  

くMouthing時間」と「成人のChewingによる唾液中への溶出量のデータ」  

に連続分布を適合させ、その分布からそれぞれ無作為に値を抽出し、その積  

を20，000回求めた結果から得た曝露量分布の各パーセンタイル値を求めた。  

乳幼児のMouthing時間や成人のthewingによる溶出量はそのデータ分布が  

最も適合する分布を用いた。おしやぶりを含む総Mouthing時間は長時間側  

では適合があまり良好ではなかったが、最大極値分布が適合した。これは、   

生殖発生毒性又は働こ蘭する無毒   安全域の  種差及び国体差を考慮した1（刀¢寒空城以  

性量（mが唱休診日）  目安   上の安全域を設定した場合の考え方   

DEHP  4   SDラット／多世代   l州  

BBP  50   CD（SD）ラット／2世代  1（カー1αカ  ヒトの生殖・発生への影響を評価するに  

はデータが不十分との見解があるため  

×10   

DBP  2   CD（S工））IGSラットノ   1〔0－10：D  最／ト毒性量を低用量側に外挿するため  

0⊥）Am．）  妊娠15日目～生後21日冒  ×10   

DINP  100   SDラット／   1〔沿－1昭）  ヒトの生殖・発生への影響を評価するに  

妊娠6日冒へ15日目  はデータが不十分との見解があるため  

×10  

15   Fi9Ch去r3幽ラット／Z年間  1（Ⅹ） 

DIDP  40   Wistarラット／   1（D－1〔00  ヒトの生殖・発生への影響を評価するに  

妊娠6日目～15日目  はデータが不十分との見解があるため  

×10  

15 ピーグル犬／90日間   100－300  試験期間が短いため×3   

DNOP  350   SDラット／90目間   1∝）【1（Ⅹ氾  ヒトの生殖・発生への影響を評価するに  

はデータが不十分との見解があるため  

×10  

37   SDテッ・ト／90日間   1〔Dr訊：0′  試験期間が短いためX3   

［コは一般毒性に関する無毒性量   

2．曝露量の推定  

乳幼児のフタル酸エステル類の曝露において、Mouthingが乳幼児に特有か   

つ主要な曝露経路と考えられており、Mouthingによる曝露量について推定し   

た。   

2002年（平成14年）の部会報告では、乳幼児のポリ塩化ビニル製のおも   

ちやからのフタル酸エステルの曝露量の推定については、1999、2000年度（平   

成11、12年度）に実施された乳幼児40例のMouthing行動調査による   

Moutbing時間と1999年度（平成11年度）の成人ボランティア25例による   

DINP含有39％のポリ塩化ビニル製試験片のChewingによる15分間の唾液  
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リスクの程度を評価した。その結果を表6～8に示す。なお、一般毒性も指標  

として考慮したDINP、DIDP、DNOPの評価にあたっては、無毒性量とそれに  

対応した安全域の目安を勘案し、最も安全側に立って評価を実施した。   

表6のモンテカルロ法による50パーセンタイル値の推定曝露量を用いたリス  

クの試算では、おしやぶりを含めた総Moutbingによる曝露量推定でも、DB‡〉  

を除き、安全域の目安を割り込む曝露は起こりにくいと予想され、平均的な乳  

幼児では、フタル酸エステルの健康影響は大きくないと考えられる。   

しかしながら、表7のモンテカルロ法による95パーセンタイル値の推定曝露  

量を用いたリスクの試算では、I）EHP、BBP、DBP及びDIDPについては、お  

しやぶりを含む総MoutIlingによる曝露量推定では、いずれも安全域の目安を  

割り込む曝露が起こるおそれがあり、このうち、DBPについては、おしやぶり  

を除いたMoutbingによる曝露量推定でも安全域の目安を割り込むおそれのあ  

る曝露が起こる可能性を否定できない。   

さらに、最大の曝露推定である点推定法による推定曝露量を用いたリスクの  

試算では、表8にあるように、6種全てのフタル酸エステルで、おしやぶりを含  

む総Mo11thingで安全域の目安を割り込むおそれがあり、このうち、DEHP、  

BBI）、DBP及びDIDPについては、おしやぶりを除いたMouthingに夫る曝露  

量推定でも安全域の目安を割り込むおそれのある曝露が起こる可能性を否定で  

きないと予想される。   

なお、点推定法による曝露量の推定は、モンテカルロ法による99．92パーセ  

ンタイル値に該当し、極めて稀なケースを想定したものではあるが、以下のよ  

うな要素を勘案すると安全側に立った推定として考慮すべきであると考える。  

・どの子どもも発達中のある時期に長時間MoutIlingする期間を経ることが  

明らかにされていること。  

・我が国の調査による、おしやぶりを含めた総Mo11tbing時間の最大値351．8  

分は米国、カナダで報告されている最大値の範囲であり、外れ値とは必ず  

しもみなせないこと。  

・乳幼児のフタル酸エステルの曝露は、Mouthingの他にも、母体経由の曝  

露、粉ミルクによる曝露、身の回りの日用品のMouthingによる曝露又は  

その他環境からの追加の曝露が考えられること。   

MoutIling時間が長くなる傾向にあるおしやぶりの使用データによると考え  

られ、おしやぶりを除くMoutbing時間は正規分布に適合した。また、唾液  

中溶出試験結果については、例数が少なく二峰性の分布であり、単一の連続  

分布への適合が良好ではなかったが、ガンマ分布が適合した。   

試算結果を表5に示す。推定曝露量の50パーセンタイル値は、おしやぶり  

を含む総Mouthingで0．0151mg／kg体重／日、おしやぶりを除くMouthing  

で0．0135mg／kg体重／日、95パーセンタイル値は、おしやぶりを含む総  

Mouthingで0．0493mg／kg体重／日、おしやぶりを除くMouthingで0．0364  

mg／kg体重／日と試算された。  

表5 モンテカルロ法における曝露量分布のパーセンタイル値  

モンテカルロ法により試算された曝露量（mg／kg体重／  

パーセンタイル  日）  

総Molユthing   おしやぶりを除くMouthing   

50％   0．0151   0．0135   

60％   0．0186   0．0162   
70％   0．0228   0．0194   
80％   0．0286   0．0234   
90％   0．0388   0．0301   

95％   0，0493   0．0364   

99％   0．0762   0．0500   
100％   0．1958  0．0966   

（2）点推定法による最大曝露量推定  
′   

Mouthing時間として、▼乳幼児50例のMouthing行動調査の結果より、お   

しやぶりを含めた総Moutbing時間の最大値351．8分、おしやぶりを除く   

Mouthing時間の最大値154．5分を用い、また、成人のChewingによる唾液   

中溶出試験の結果から、唾液中溶出量の最大値（10cm2・60分換算量）241．04   

〃gを用いて、点推定法による最大の曝露量推定を行った。その結果、最大推   

定曝露量は、総Moutbingで0．169mg戊g体重／目、おしやぶりを除いた総   

Mouthingで0．0742mg／kg体重／日と試算された。  

なお、点推定法による最大推定曝露量は、モンテカルロ法による推定曝露   

量における99．92パーセンタイル値を超えるものであった。  

3．リスクの試算  

1．に示した各物質の無毒性量Aと2．の（1）、（2）により試算した推定  

曝露量Bとの比′と、表4にまとめた各物質の安全域の目安の関係をみることで  

5  



表6 モンテカルロ法による推定曝露量分布によるリスク試算（50パーセンタイル）  
こ衰、軍斗早J  

NO爬L：A  推定曝露量分布によ  MOS：A／B  MOSの  

mg／kg体重／日  る試算値：8  目安  

mg／kg体重／日  総  おしやぶり除  

Mouthing   〈   

DEHP  4   ラット多世代  総MouthingO．0151  296   1∝l   

BBP  50   おしやぶり除く0．0135  3703   1〔0－1∝D   

DBP  2（L伽且＿）  ラット妊娠期  132∴二：二  ， 

100－1∝氾  

DINP  100   ラット出生前  6622   7407   1（刀－1∝D  

DIDP  40   ラット妊娠期  2649   2962   100－1∝D   

DNOP  37   ラット90日間  写450   2740   1（カー3∝）   

パブリックコメント等を踏まえた改正案の見直しについて（案）  

平成22年2月22日  

おもちやに係るフタル酸エステルに関する規格基準の一部改正について、平成21  

年6月8日に開催された薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会器具・容器包装部会に  

おいて取りまとめられた改正案について、同年9月30日から10月29日まで意見の  

募集を行った。寄せられたコメントは別添のとおりである。これらのコメントを踏ま  

え、以下のとおり、改正案の見直しを行うこととしたい。  

1．フタル酸エステルの微量の意図的使用の取扱い  

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、触媒として微量（数ppm程度）の範囲で使用されている。  

ポリプロピレンやポリエチレンにおけるフタル酸エステルの溶出について調   

査を行った結果、0．1％の限度値に比して、極めて微量であった。したがって、こ   

れらの使用は意図的使用であるものの、「0．1％を超えて含有されてはならない」  

とする規制の限度値を超えることはない。   

2．DINP、DIDP及びDNOPの取り扱い  

フタル酸エステルのうち、DINP、DIDP及びDNOPの3物質については、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を想定した場合に健康上   

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  

りなど口に接触することをその本質とするおもちやのうち口に接することを本   

質とする部分への使用は禁止することとするが、それ以外の使用については、現   

在食品安全委員会に依頼している、食品用の器具・容器包装に含有されるフタル   

酸エステルに関する食品健康影響評価の結果を待ってさらに検討することとす  

る。  

3．可塑化された材料の定義  

規制の対象とする材料の範囲を「可塑化された材料」に拡大するが、その対象   

の範囲を明確化するため、「可塑化された材料」とは、「可塑剤が使用された材料」  

とする。代表的な材料としては、ポリ塩化ビニルがこれに該当する。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、もしくは、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。   

表7 モンテカルロ法による推定曝露量分布によるリスク試算（95パーセンタイル）  

NO阻：A  推定曝露量分布によ  MOS：A／B  MOSの  

mg／kg体重／日  る試算値：B  目安  

mg／kg体重／日  総  おしやぶリ  

Mrouthing    除く   

DEHP  ラット多世代  総MouthingO，0493  1（D  

BBP   おしやぶり除く0＿0364  1∝）一1∝D  

DBP  1（カー1∝p  

DINP   ラット出生前  2028  2747   100ー1（Ⅹ刀   

DIDP  40   ラット妊娠耕  誓…箱 無謁孝    1098   1（カー1∝D   

DNOP  37   ラット90日間  750  1016   1（刀－3α）   

表8 点推定法による最大曝露シナリオによるリスク試算  

［ニコ：精巣への影響が認められているもの  

匝圏：安全域の目安を最大限考慮した場合、目安を割り込む曝霧が起こりうるMOS  



別添  
＼う文言が、「原則使用禁止である」を意味すると  「0．1％を超えて含有してはならない」とし   ー  

おもちやに使用されるフタル酸エステルに関する規格基準の一部改正について、  
パブリックコメントに寄せられたコメント一覧   

は読み取ることができないが、そうであるとすれば、フタル酸エステルを触媒の一部とし  
て微量使用しているポリプロピレン樹脂に影響がでてくる。このようなポリプロピレン樹  
脂は安全な樹脂として全世界で流通しているので、産業界への影響はかなり大きいと  
思われる。よってブタル酸エステル類を触媒に微量使用したポリプロビレ1樹脂は適用  
除外とするか、可塑剤の定義をブタル酸エステル類に限定できるような文言に修正して  
ほしい。  

1 ％未満の場合可塑化以外の目的で意図的に配合した場合は不適合とい  分析結果が0．   
分類   質問内容   

可嬰焙きプ乙た材ガの点者  
「可塑化された材料とはその厘丑狙の材質に柔軟性を与え、形成加工を容易にするた  
めの添加剤（可塑剤）が0．1，‘を超えて使用された左奥をいう」とあるが原材料と材料は具  
体的に何を指すのか？  

添加剤（可塑剤）とは具体的に何を指すのか？  

添加剤（可塑剤）の意味が不明瞭である。ここでいう添加剤（可塑剤）とは、削旨の分子  
鎖間に入り込むことで、樹脂が配列するのを阻害し、柔軟性を増大させるために用いる  
時分子化合物」と解してよいか。  

添加剤（可塑剤）の意味が不明瞭である。ここでいう添加剤（可塑剤）とは、液状または  
固体物質であって、合成樹脂の加工性を改善し、製品に柔軟性を付与するいわゆる軟  
化剤であって、合成樹脂の使用時に配合される添加剤のことを指していると理解してよ  
いか。  

形成加工を容易にすることを目的とせず、形成後の材料や製品に柔軟性を与えることを  
目的として添加する材料はここでいう「添加剤（可塑剤）」ではないと考えてよいか？  

樹脂製晶を柔軟化する目的でより柔軟性のある同種もしくは他の合成樹脂を数％から   数10％という範囲でブレンドすることがあり 

、この場合、添加する樹脂のことを当該業  
界では可塑剤とよばず、これが「可塑化」との認識はないが、今般提示された「可塑化さ  
れた材料」の説明によると、合成樹脂により柔軟化された樹脂も「可塑化された材料」に  
該当する可能性がある。その場合、多くのポリ塩化ビニル樹脂以外の樹脂製品の製造  
メーカーに対して、ブタル酸エステル類の0．1％を超えてならないことへの証明が求められ  
ることになり、製造メーカーにとって大きな負担となる。これは改正案が本来意図するも  
のとは異なるものであり、本来の目的を明確化するために「可塑化された材料」を「ポリ  
塩化ビニル樹脂を可塑化した材料」としてほしい。  

可塑剤を用いる必要がない「PP．PE」等は「可塑化された材料」に該当しないか？  

規制対象外の可塑剤を含む材料の全体について、規制対象とされた可塑剤の意図的  
使用が禁止されることになるが、この解釈は正しいか？  

「可塑化された材料」について、審議の経緯から運用では、該当するのは「塩化ビニル  
樹脂」であり、他のプラスチック類はこれに該当しないとして取り扱われると理解してよ  
いか？   

原脚家止仁ついて   
可塑化するための使用でなければ、意図的な使用には該当しないと考えてよろしい  
か？プラスチック製法の中には触媒としてブタル酸エステル類を使用するものもあり、こ  

意図的な使用禁止        れら物質を微量のレベルで含有しているプラスチック類を玩具メーカーが原材料から排   こい 
除するとは非常に難し。  

うことか？触媒に用いている場合はどう考えるか？  

原則禁止という意味であり、基準として  「0．1％を超えて含有してはならない」については、   

0．1％以下としたのは、DEHP等の非意図的な混入を考慮したものであり、意図的な使用 い 
を容認するものではない」と規定してるが、意図的の意味が不明瞭である。意図的と  
は、「可塑化された材料に、添加することにより、その性能が発揮されたり効果が期待さ  
れている」と解釈してよろしいか？  

0．1％未満で  非意図的に混入している」  行う際、分析  
0．1％を超えて含有して  

はならない  
よって、「規格基準に適合している」と判断してよいか？  

ノブ仁ス．れらカる．富者仁ついr  

市場での混乱をさけるためにも明確な定義が必要。例えば大きさについては米国やEU  
のように「一辺の大きさが5cm未満」というように具体的大きさを示す。乳幼児の力で容  
易に変形できる「柔軟性」を圧縮応力等の数値で表し、定めた圧縮応力で変形させた時  
の大きさや形状をしめす等の方法が考えられるがどう考えているのか？  

の 口に入れられる部分」の範囲はできるだけ限定するとともに、その該当性に  「乳幼児   
ついての明確な判断基準をお願いする。欧州は自己適合宣言の規制方式であるので、  
事業者の責任で判断できる余地が大きく、自分で検査費用の効率化を図ることができる  
が、日本のように、事実上義務的な形で通関の際に検査機関の試験成績書が求められ  
る場合には、適用範囲が明確でないと、検疫現場での混乱や不必要な検査費用が発  
生する。  

新一一監粛仁ついr  

輸入時の手続き、検査において一般的にブタル酸エステルを可塑剤として用いていない  
「ポリ塩化ビニル」以外の樹脂（PP．PE等）についてもフタル酸エステル類を分析する必  
要があるのか？その場合の試験法は？  

添加剤（可塑剤）の使用の有無については、各企業の「自己申告」でよいか？そうでな い場合、使用の有無をどう判断するか？  
過剰規制にならないようにしてほしいとの要望もふまえ、運用において配慮する旨部会  
で合意されたと理解しているが、そのように理解してよいか？輸入時の自主検査におい  
て新規に拡大される部分について登録検査機関による自主検査は必要ないと考えるが  
よろしいか？  

基準値0．1％以下の場合に、検疫所に「ブタル酸エステル類を意図的に使用していない」  
旨の書面の提出を求めるものではないと考えてよいか？  

．対象物屠についr  
DEHPについては国内ではこれまでにSPEED98、産総研、NrTEにおいて評価が示さ  
れ、N汀Eの報告書では「現状以上の法規制の必要はない」とされている。これまでの報  
告書と新たな資料に基づいたとき、BBP、DINP、DIDP、DNOPに対する新たな規制は必  
要ない。   

フタル酸エステルの範  
規制対象とする  囲  



中間報告書案では最大暴苗量の試算値1こ対するNOAELの比（MOS）が100を超えてい  
る物質はリスクがきわめて低〈、安全域の目安としている。本中間報告書案によれば  
DNOP、BBPでは100を遠かに超えており、追加規制対象物質に指定することに科学的  
根拠があるとは言い難い。これら2物質は規制対象外とすべき。  

海外整合性に基づくリスク管矧二ついて、海外輸入品の安全確保の必要性について理  
解するも、今回の規制の背景にある欧州の規制は競争力理事会で政治的に合意され  
たものであることに留意する必要がある。海外整合性を是としてこれに追随することは、  
リスク管理の本質から離れるものであり、産業競争力上の損失は計り知れない。  

DINP、DIDP、DNOPについては、欧米とも暫定規制とし、欧州については2010年1月  
までに、米国では2011年までに再評価結果が示される。海外整合性を規制根拠とす  
るならば、本意見募集の別紙にもあるように、これらフタレートの扱いについて見直しの  
機会を設定して頂きたい。  

今回の基準改正は国際整合化を大きな理由に挙げている。我が国がリスク評価し、安  
全性が確認された物質については科学的データに基づいた判断を貫き、その結果を国  
際的にも推進していただきたい。  

DEHPのNOAELは3．7mg／kg／日。精巣毒性に係るリスク判定のマージンは30が妥当とさ  
れてし、る。また、最新のデータによる乳幼児や子供への暴露量は本中間報告書（案）に  
示された試算値より遠かに低く、さらに医療器臭から高濃度のDEHPを被爆した集中治  
療室の乳児に対する追跡調査でも性成熟には何ら影響が見られていない。こうした内  
容を精査してDEHPの評価に対応していただきたい。  

上記同様のリスク試算でDINP、DtDPのMOSは88であるが、その根拠とした最大暴露量  
ま大多数のデータからかけ離れた一人の極端な数値を基にした結果である。このような  
異常データは削除するか、95％タイルを採用すべきであり、95％タイルのMOSは300以  
上である。よってこの2つの可塑剤もリスクは低く、規制すべきではない。  

審議会で議論されたリスク評価についてはマウシングによる溶出量を基にしているのに  
対し、今回の規制案では材料中の含有量規制とした理由を明らかにしていただきたい。   

規制拡大された6種のブタル酸以外の可塑剤について、例えば、3ケ月毎に調査し、ど  
のような可塑剤がどのようなおもちやに、どの程度、含有していたか、公表していただき  

代替品の安全性        たい。同時にその可塑剤の有害情報の公表していただきたい。  

規制対象品より安全データが少ない化学物質に代替される危険性については審議会で  
も議論されたところである。これは、おもちやにネガティブリスト制度を適用している必然  
的帰結であり、常に問題が先送りされる危険がある。今回の規制対象品目については  
安全マージンがあるにもかかわらず、市場から排除される一方、規制対象以外の品目  
こついてはたとえ安全マージンが1未満であっても何ら規制をうけずに使用が可能とさ  
れるのは合理性がない。  
ポジティプリスト制度への転換には相当な費用・労力が必要であるが、もし国がおもちゃ  
のリスクが将来的に無視できないと判断するのであれば、国の負担により積極的転換  
を図らねばならない。将来的課題としてコメントするものである。   

厨炭度／＝つい丁  

いつ、どのような公開方法で、どのような試験方法が設定される予定か？  

ポリ塩化ビニル以外の樹脂に対するフタル酸エステル類の試験方法はでていないが、  
実際に他の樹脂の分析を行う場合、どのように行うべきか？  



3．試験溶液の調製  

抽出法   

試料を細切又は粉砕してその約1gを精密に量り、100mlの共栓付三角フラスコ   

に入れる。アセトン及びヘキサンの混液（3‥7）50mlを加えて密栓をし、振り混ぜ   

たのち40℃で一晩放置する。冷後、ろ紙を用いてろ過し、ろ液及びアセトンによる   

洗液を100mlのメスフラスコに入れ、アセトンを加えて100mlとしたものを   

GC－FID用試験溶液とする。さらに、この液をアセトンで10倍希釈したものをGC／MS   

用試験溶液とする。  

4．操作法  

（1）定性試験   

GC／MSまたはGC－FIDの下記の操作条件で、対応する試験溶液及びフタル酸エステル  

標準溶液をそれぞれ1〃1ずつ用いて試験を行い、試験溶液のクロマトグラムのピーク  

の検出時間とフタル酸エステル標準溶液のクロマトグラム中のフタル酸ジブチル、フタ  

ル酸ベンジルプチル、フタル酸ビス（2－エチルへキシル）、フクル酸ジー n－オクチル、フ  

クル酸ジイソノニル及びフタル酸ジイソデシルの各ピークの検出時間及びそれぞれの  

ピーク形状を比較する。なお、GC／MSではイオンクロマトグラム、GC－FIDではガスクロ  

マトグラムをクロマトグラムとする。  

（2）定量試験   

試験溶液のクロマトグラムのピークの検出時間と標準溶液のクロマトグラムのいず  

れかのピークの検出時間及びピーク形状が一致するときは次の試験を行う。  

（1）定性試験の操作条件の下で得られた試験結果を基とし、試験溶液中の当該フタル  

酸エステルのピーク面積を測定するとき、その面積は、標準溶液中の当該フタル酸エス  

テルのピーク面積より大きくてはならない。   

これに適合するとき、試料中の当該フタル酸エステル量は0．1％以下となる。  

（3）確認試験   

GC－FIDを用いて定性及び定量を行い、いずれかのフタル酸エステルが0．1％を超えて  

検出された場合は、GCルSにより定性試験を行い、試験溶液中の当該ピークと標準溶液  

のど」クの保持時間及び形状が一致することを確認する。  

操作条件   

カラム 内径0．25mm、長さ30mのヒューズドシリカ製の細管に、ガスクロマトグラ  

フ用の5％フェニルシリコン含有メチルシリコンを0．25J⊥mの厚さでコーティング  

したもの。   

カラム温度100℃から毎分20℃で昇温し、320℃に到達後10分間保持する。   

試験溶液注入口温度 250℃   

検出器 280℃で操作する。GCルSの場合は定量用イオンとして、フタル酸ジブチル、  

フタル酸ベンジルプチル及びフクル酸ビス（2－エチルへキシル）は質量数149、フタ  

2   

ポリ塩化ビニルを主成分とする合成樹脂製おもちゃにおける  

6種類のフタル酸エステル試験法（案）  

（2010．2．22）  

1．装置  

ガスクロマトグラフ・質量分析計（GC／MS）又は水素炎イオン化検出器付きガスクロ   

マトグラフ（GCrFID）を用いる。  

2．試薬・試液  

（1）フタル酸エステル標準品  

フタル酸ジブチルC6H．［coo（CH2），CH。］2 本品はフタル酸ジブチル97％以上を含む。  

フタル酸ベンジルプチルC晶（m2C溝川00（002）。Ⅲ。本品はフタル酸ベンジル  

プチル95％以上を含む。  

フクル酸ビス（2－エチルへキシル）c晶［m2Ⅲ（らHJ（Ⅲz）√H。］2 本品はフタル酸  

ビス（2－エチルヘキシル）97％以上を含む。  

フタル酸ジーn－オクチルC晶（COO（α2）700J2 本品はフクル酸ジーn－オクチル97％   

以上を含む。  

フクル酸ジイソノニ／レC晶（COOWIJ2 本品はフタル酸ジイソノニル96％以上を  

含む。  

フタル酸ジイソデシルWヰ（C胱1。H21）2 本品はフタル酸ジイソデシル97％以上を  

含む。  

（2）標準溶液  

①フタル酸ジブチル、フタル酸ベンジルプチル、フタル酸ビス■（2Tエチルヘキシル）、  

フタル酸ジーn－オクチル、フタル酸ジイソノニル、フクル酸ジイソデシル標準原  

液 フクル酸エステル標準品各10．Omgをそれぞれアセトンで溶解して100mlと  

する（100〃g／ml）。  

②フタル酸エステル標準溶液（GC／MS用） 6種類のフタル酸エステル標準原液各  

1mlを混合し、アセトンを加えて100mlとする（各1JJ〟山）。  

③フタル酸エステル標準溶液（∝－FID用） フタル酸ジブチル、フタル酸ベンジ  

ルプチル、フタル酸ビス（2一エチルへキシル）及びフタル酸ジーn－オクチル標準原  

液各1mlを混合しアセトンで10mlとしたもの、フタル酸ジイソノニル標準原液  

1mlをアセトンで10mlとしたもの、フタル酸ジイソデジル標準原液1mlをアセ  

トンで10mlとしたものの3種類をフタル酸エステル標準溶液とする（各10〟  

〟ml）。  
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ル酸ジーnオクチルは質量数279、フクル酸ジイソノニルは質量数293、フタル酸ジ   

イソデシルは質量数307を用いる。   

キャリヤ⊥ガス ヘリウム又は窒素を用いる。フタル酸ビス（2－エチルへキシル）が   

約10分で流出する流速に調節する。  

5．留意点  

（1）フタル酸ジブチル及びフタル酸ビス（2－エチルヘキシル）は環境中にも存在すること   

から、試料を入れないで同様な操作を行った空試験を行い、空試験溶液中にこれらの   

ピークが検出される場合には、その面積がそれぞれの規格値に相当するピーク面積の   

1／10以下であることを確認する。これを超える場合には溶媒を新しいものに交換する   

などにより、1／10以下とすることが望ましい。  

（2）GC→FIDではフタル酸ジ【n－オクチル、フタル酸ジイソノニルおよびフタル酸ジイソ   

デシルの保持時間が近くピークが一部重なることから分別定量ができない。そのため、   

標準溶液は別々に調製する。また、ピークが規格値を超えて検出された場合にはGC／MS  

による確認が必要である。  

おもちやの規格基準の改正並びに器具及び容器包装の規格基準の改正について（案）  

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21年6月8日  

1はじめに  

ブタル酸エステルはポリ塩化ビニルを主成分とするプラスチックの可塑剤として汎用される  

化学物質である。   

ブ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、我が国では2002年（平成14年）8月、食品衛生法に基  

づくおもちゃの規格基準の改正によって、乳幼児が接触することによりその健康を損なうおそ  

れがあるものとして厚生労働大臣が指定するおもちやには、ブタル酸ビス（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を禁止し、  

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ロに接触することをその本質  

とするおもちゃには、ブ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した。また、油脂または脂肪性食品を含有する食品に接する  

器具・容器包装については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  

樹脂の使用を原則禁止した。   

他方、EUでは、1999年12月、おもちや・育児用品のうち3歳以下の子どもが口に入れるこ  

とを意図したものであって、DINP、DEHP、フタル酸ジブチル（DBP）、フタル酸ジイソデシル  

（D【DP）、ブタル酸ジオクテル（DNOP）又はフタル醸ベンジルプチル（BBP）のいずれかl種類以  

上を含有するポリ塩化ビニル製のものに関して、販売を暫定的に禁止するという決定がなさ  

れ、以後、この決定は3か月毎に20回以上更新が行われた。2005年12月には、恒久措置と  

して、おもちや・育児用品についてDEHP、DBP及びBBPの使用を禁止し、さらに、おもちゃ・  

育児用品のうち□に入るものについてDENP、D［DP及びDNOPの使用も禁止するという指令  

が発布され、2007年1月から実施された。   

また、米国でも、2008年8月、おもちゃ・育児用品についてDEHP、DBP又はBBPの使用  

を禁止し、さらに、おもちゃのうち口に入るもの及び育児用品についてDINP、DIDP又は  

DNOPの使用も暫定的に禁止するという法規制が成立し、2009年2月10日から実施された。   

このように、我が国では、ポリ塩化ビニル製のおもちゃ等について、2種類のフタル酸エス  

テルの使用を制限しているが、EU及び米国では、規制の対象となるフタル酸エステルの種  

類等が拡大されてきたことから、我が国でも、現在の規制を見直す必要があるかを検討する  

こととし、当部会における審議を行った。   
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れていない他の可塑剤の代替使用が促進されることとなり、その結果、乳幼児はおもちゃの  

Mouthingを通じて、毒性が明らかでない代替物質に曝露される機会が増えるという懸念も生  

じる。我が国の実態調査によれば、EUの規制後、DEHPと類似構造をもつ化合物の使用が  

みられている。   

したがって、これら3物質と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、必要があれば規制の検討を行うことも視野に  

入れることが必要である。  
■   

（ブタル酸エステル含有器具及び容器包装の取り扱い）   

器具及び容器包装へのフクル酸エステルの使用実態や食品への溶出実態については、  

1990年代後半から2000年代前半にかけていくつかの報告がある。それらによると、器具・容  

器包装や食品から検出されるフタル酸エステルは主にDEHPであったが、2000年のDEHP含  

有手袋の使用規制等により、我が国の食品中のDEHP含有量は大幅に減少した。そのため、  

′現状では曝露低減対策を直ちに講じるほどの状況にはないと考えられた。一方、DEHPは油  

脂及び脂肪性食品を含有する食品に接触して使用されるポリ塩化ビニルを主成分とする合  

成樹脂製の器具・容器包装に慮別使用禁止とされていることから、DEHPと類似した毒性を有  

するDBPとBBPl＝ついては、DEHPの代替物質として使用されることがないよう、適切な対応  

が必要と考えられた。   

また、曝露リスクを考えると、乳幼児が口に接触する製品からの曝露を少しでも低減するこ  

とが重要であり、器具及び容器包装のうち、乳幼児が用いる飲食器については、口に接触す  

ることを本質とするおもちゃと同様の取り扱いが望ましいと考えられた。  

（フタル酸エステル含有おもちや等の材質）   

ポリ塩化ビニル以外の材質にフタル酸エステルが可塑剤として高濃度で使用されるケース  

はないが、低濃度で使用されるケースはないとはいえない。そのため、国際整合性を考慮し  

て、フタル酸エステルヘの曝露から乳幼児の健康をより高水準で保護するためには、EU及び  

米国と同様、規制の対象となる材質をポリ塩化ビニルを主成分とする合成樹脂に限定はしな  

いこととし、EUと同様、可塑化されたものに限ることとすることが適当と考えられる。   

なお、おもちゃに使用されるすべての可塑化された材料について、精度良くフタル酸エステ  

ルが試験できる試験法を開発することは現実的ではない。現状では海外においてもおもちゃ  

等のブタル酸エステル試験涛は、材質としてポリ塩化ビニルを対象としたもののみであり、当  

面は海外と同様な対応で十分と考えられる。  

（フタル酸エステルの非意図的混入の許容限度）   

我が国ではおもちゃ等の製品の材質中にフタル酸エステルが意図的に使用されていない  

ことを確認するための基準については、従来は、告示370号の規格基準では使用禁止とし、  

2 審議の経過と概要  

当部会では、フタル酸エステル含有おもちゃ等の取り扱いについて、厚生労働省医薬食品  

局食品安全部基準審査課が作成した中間報告書（別添）を基に審議を行った。   

審議では、①各国のおもちゃ等のフクル酸エステル使用規制とその背景を把握し、（ヨフタ  

ル酸エステルのトキシコキネテイクス・毒性と曝露を調査し、③おもちやのMouthing等によるブ  

タル酸エステル曝露についてのリスクを試算した。その上で、④検討課題として、（i）規制おも  

ちゃ等の範囲、（ii）規制品の材質の範囲、（jii）リスクの程度と禁止物質の種類及び規制品の範  

囲の関係、（iv）その他のフタル酸エステルと非ブタル酸系代替物質の取り扱い、（∨）非意図的  

な混入の許容限度と物質群の取り扱いについて対応案を検討した。審議ではまた、当該報  

告書作成に携わった有識者も招碑し、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。これらの詳細は当該報告書及び当部会議事録に記載のとおりであ  

るが、おもちや等の規格基準改正案をとりまとめるにあたり、主な議論の概要は次のとおりで  

ある。  

（フタル酸エステル含有おもちやの取り扱い）   

リスクの試算の結果、DBPとBBPについては、DEHPと同様に、精巣毒性を有する物質で  

あるとともに、乳幼児がそれらの物質を含有するおもちやをMouthingした場合に健康上問題  

となる曝露が起こる可能性を否定できないことから、DEHPと同様におもちやへの使用を禁止  

すること、また、DIDPとDNOPについては、DINPと同様l＝、精巣毒性は有さないものの、乳幼  

児がそれらの物質を含有するおしやぶりとおもちやをMouthingした場合に健康上問題となる  

曝露が起こる可能性を否定できないことから、DINPと同様におしやぶりなどの口に接触する  

ことをその本質とするおもちやへの使用を禁止することが必要と考えられた。   

また、EU及び米国ではDINP、DIDP及びDNOPの禁止範囲を、子ども向けおもちやのうち  

子どもの口に入れられるものに拡大しており、結果として、国内の乳幼児の方が、欧米では  

規制されるが国内では規制されないそれらのおもちゃと接する分だけ、欧米の乳幼児よりも  

曝露量が多くなる懸念から、欧米と同様に子ども向けおもちやのうち子どもの口に入れられる  

ものに拡大することが適当である。   

一方、DINP、DZDP及びDNOPの3物質については科学的な知見が不足していることから、  

米国ではこれらの3物質のおもちや等への使用禁止を暫定措置とし、できるだけすみやかに、  

遅くとも2010年8月までに再評価が行われることになっている。また、EUでは、2010年1月  

までに規制物質とその代替可塑剤について再評価を行い、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る。日本では、現在、乳幼児がロに接触することをその本質とするお  

もちや以外のおもちやには、規制のかからないDINPやDNOPが使用されているものが少なく  

ない。よって、これらのおもちや（＝DINPやDNOPの使用が禁止されると、安全性がまだ評価さ  



通知において運用上の基準値としてDEHP、DINPそれぞれについて「0．1％以下」を設定してい  

た。他方、EU及び米国では、「0．1％以下」をブタル酸エステルの基準値として明示している。  

「0．1％以下」のフタル酸エステルは、意図的に使用されたものか、非意図的に混入したものか  

の区別が困難であり、また、EUでは子どもの健康に懸念を起こさない非意図的不純物として  

許容している水準でもあることから、「0＿1％以下」を規格基準値として明示することは、曖昧な  

表現を排除し国際整合化をはかる観点からも、合理的と考えられた。   

一方、規格基準に「0．1％以下」という基準値を明示する点に対し、この値は安全性評価から  

導かれたものではないことや、DEHP等の意図的な使用を禁止するという本来の目的が損な  

われ、可塑剤の改質などを目的にDEHP等が微量使用される行為を促すことにもなりかねず、  

その結果、微量とはいえ、フクル酸エステルヘの曝露が増加するおそれがあるのではなし、か  

という指摘があり、「0．1％以下」という基準値は引き続き運用基準値として扱い、規格基準は現  

在の表現ぶりを踏襲するほうが好ましいという考え方もある。   

いずれにしても、基準値として「0．1％以下」という当該規制はDEHP等の非意図的な混入を  

考慮したものであり、意図的な使用を容認するものではないという主旨を周知徹底することが  

必要である。   

また、「0．1％以下」という基準値を設定する場合、EUのように「物質群として0＿1％以下」とい  

う相加的な制限を課す対応もあるが、この基準値が安全性評価から導かれたものではな〈、  

意図的な使用・不使用を判断するという規制の趣旨に沿うならば、「個別物質毎に0．1％以下」  

という制限を課す対応が妥当と考えられた。また、試演検査の上からも低濃度のブタル酸エ  

ステル、特にDINPやDIDPを精度良く定量することは容易ではなく、相加的な規制は現実的  

ではない。  

（規制の拡大に伴う実施上の留意点）   

規制の拡大にともない、一部の委員及び業界団体から、新たに規制がかかるフタル酸エス  

テル又は合成樹脂等について、検査法が無い又はこれらのブタル酸エステルが使用される  

可能性の少ない合成樹脂等への検査の実施について、輸入時に不要な検査を求めることの  

ないようにすべきとの要望があった。  

規制の円滑な実施のためには、輸入時の手続きに当たっては、安全性を確保しつつ輸入  

者に対し過度な負担とならないよう適切な運用に配慮することが必要と考える。  

審議の結果、当部会では、①おもちゃ等に対して使用を禁止するフタル酸エステルの種類  

を2物質から6物質に拡大する、また、②規制の対象となる材質をポリ塩化ビニルから可塑  

化された材料からなる部分に拡大するが、同時に、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、また、④代替物質につし、ての  

情報を収集するとともに、一定期間後に規制の必要な見直しを行う、という方針に従って、お  

もちゃ等の規格基準の改正案をとりまとめることとした。   

次項に示すおもちや等の規格基準の改正案のとりまとめにおいては、6月8日開催の当部  

会における審議の結果、次の2点について、最終的に委員全員の合意には至らなかったこと  

から、当部会としては出席委員（9名）の挙手によって採決（多数決）を行うことで了解した。  

（イ）おもちゃの規格基準の改正案に（iii）の規定を含めることについて  

案①DINP、DIDP及びDNOPの禁止範囲に関して、現時点で2号及び3号おもちやのう  

ち口に入れられるものも原則として含めることとするが、その規制を実施するまで  

に十分な猶予期間をおき、その間、欧米の規制の見直しの動向もみながら必要な  

場合には、実施前であっても当該規制の見直しを行うことにする。  

案②現時点で2号及び3号おもちゃは原則として含めないこととし、その後、欧米の規  

制の見直しの動向もみながら必要な場合には、当該規制の見直しを行うことにす  

る。  

（口）DEHP等が意図的に使用されていないことを確認するために従来設定していた運用基  

準値「0．1％以下」を規格基準に明示することについて。  

案①「‥．を0．19もを超えて含有してはならない」という規定の仕方を採用する。  

案②現行の「‥．を原材料として用いてはならない」という規定の仕方を踏襲する。   

採決は以下に示す結果となり、次項に示すおもちゃ等の規格基準の改正案を部会として7  

承した。  

（イ）おもちゃの規格基準の改正案に（iii）の規定を含めることについて案①7対案②2。  

（口）基準値「0－1％以下」を規格基準に明示することについて案①5対案②4。  

3 おもちゃの規格基準の改正案並びに器具及び容器包装の規格基準の改正案  

今般、当部会における審議の結果、以下の趣旨を規定することが適当と結論する。  

3－1おもちゃの規格基準の改正案（食品、添加物等の規格基準第4おもちやAおもちや又  

はその原材料の規格として〉  

改正の概要  

食品衛生法施行規則第78条に規定するおもちゃの可塑化された材料からなる部分  

は、ブタル酸ジブチル、ブタル酸ビス（2一エチルヘキシル）又はフクル酸ベンジルプチ   
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ルを0．1％を超えて含有してはならない。  

（ii） 食品衛生法施行規則第78条第1号に規定するおもちやの可塑化された部分は、フタ  

ル酸ジイソデシル、フタル酸ジイソノニル又はブタル酸ジオクテルを0」％を超えて含有  

してはならない。ただし、ロに接することを本質とする部分に限る。  

（iii） 食品衛生法施行規則第78条第1号に規定するおもちゃの可塑化された材料からな  

る部分であって（ii）に規定するおもちやの口に接することを本質とする部分以外の部  

分、並びに食品衛生法施行規則第78条第2号及び第3号に規定するおもちやの可  

塑化された材料からなる部分については、それらのうち乳幼児の口に入れられる部  

分は、フタル酸ジイソデシル、フタル酸ジイソノニル又はフタル酸ジオクチルを0．1％を  

超えて含有してはならない  

適用期日   

改正の概要  

（i）  油脂又は脂肪性食品を含有する食品に接触する器具又は容器包装には、フタル酸  

ジブチル、フタル酸ビス（2－エチルヘキシル）又はフクル酸ベンジルプチルを用いて  

可塑化された合成樹脂を原材料として用いてはならない。ただし、フタル酸ジブチル、  

ブタル酸ビス（2一エチルヘキシル）又はフクル酸ベンジルプチルが溶出若しくは浸出  

して食品に混和するおそれのないように加工されている場合にあっては、この限りで  

ない。  

（ii）・専ら乳幼児が用いる飲食器の可塑化された材料からなる部分は、フタル酸ジイソデ  

シル、ブタル酸ジイソノニル、フタル酸ジオクテル、ブタル酸ジブチル、フクル酸ビス（2  

－エチルヘキシル）又はフクル酸ペンジルプチルを0．1％を超えて含有してはならな  

い。  

適用期日   ・公布日から起算して1年を経過した日（ただし、（iii）にあっては公布巳から起算して3  

年を経過した日）以降に製造され、又は輸入されるものについて適用すること。  

運用上の注意   

・公布日から起算して1年を経過した日以降に製造され、又は輸入されるものについ  

て適用すること。  

運用上の注意   ・試験法については別途通知することとする。   

・安全牲を確保しつつ、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。  

（iii）の規定については、今後EU又は米国において、規制物質とそれらの代替可塑  

剤について再評価が行われ、その結果に従って必要な規制の見直しが行われる場  

合、適用日以前であっても、見直すこととする。   

・「可塑化された材料」とは、その原材料の材質に柔軟性を与え、形成加工を容易に  

するための添加剤（可塑剤）が0．1％を超えて使用された材料をいう。   

・「口に入れられる」とは、例えば、なめることはできてもロに入れられない大きさの球  

形のものなどは該当しない。ただし、柔軟で乳幼児の力で容易に変形できたり、空気  

でふくらませるおもちゃで空気が抜けたりして口に入れられる大きさになるものは該  

当する。  

3－2器具及び容器包装の規格基準の改正案（食品、添加物等の規格基準第3器具及び  

容器包装A器具若しくは容器包装又はこれらの原材料一般の規格として）  

（器具及び容器包装の規格基準の改正については、食品安全基本法の規定に基づき、食品  

安全委員会に食品健康影響評価を依頼する予定である。）  

t 試琴法については別途通知することとする。   

・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。   

・「可塑化された合成樹脂」、「可塑化された材料」とは、その原材料の材質に柔軟性  

を与え、形成加工を容易にするための添加剤（可塑剤）が0．1％を超えて使用された  

合成樹脂又は材料をいう。  

4 おわりに  

おもちやの規格基準の改正案については、パブリックコメントの募集、WTO通報による海外  

からの意見聴取等、所要の手続きを講じることとする。   

また、器具及び容器包装の規格基準の改正案については、並行して、食品安全基本法の  

規定に基づき、食品安全委員会に食品健康影響評価を依頼することとする。   



器具及び容器包装の規格基準の改正案新旧対照表  （参考）  

現在の規格基準  規格基準改正案   おもちやの規格基準改正案新旧対照表  

第3 器具及び容器包装  

A 器具若しくは容器包装又はこれらの原材  

料一般の規格  

1～6（省略）  

7 油脂又は脂肪性食品を含有する食品に  

接触する器具又は容器包装には、ブタル酸  

ビス（2－エチルヘキシル）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  

を原材料として用いてはならない。ただし、ブ  

タル酸ビス（2一エチルヘキシル）が溶出又  

は浸出して食品に混和するおそれのないよう  

に加工されている場合にあっては、この限り  

でない。  

第3 器具及び容器包装  

A 器具若し〈は容器包装又はこれらの原材  

料一般の規格  

1～6（省略）  

7 油脂又は脂肪性食品を含有する食品に  

接触する器具又は容器包装には、ブタル酸  

ジブチル、フタル酸ビス（2－エチルヘキシ  

ル）又はブタル酸ベンジルプチルを用いて可  

塑化された合成樹脂を原材料として用いて  

はならない。ただし、ブタル酸ジブチル、ブタ  

ル酸ビス（2一エチルヘキシル）又はブタル酸  

ベンジルプチルが溶出若しくは浸出して食品  

に混和するおそれのないように加エされてい  

る場合にあっては、この限りでない。  

8 専ら乳幼児が用いる飲食器の可塑化され  

た材料からなる部分は、フタル酸ジイソデシ  

ル、ブタル酸ジイソノニル、ブタル酸ジオクテ  

ル、ブタル酸ジブチル、フタル酸ビス（2－エ  

チルヘキシル）又はブタル酸ベンジルプチル  

を0．1％を超えて含有してはならない。  

規格基準改正案  現在の規格基準  

第4 おもちや  

A おもちや又はその原材料の規格  

1～6（省略）  

7 おもちやの可塑化された材料からなる部  

分は、ブタル酸ジブチル、フタル醸ビス（2一  

エチルヘキシル）又はブタル酸ベンジルプチ  

ルを0．1％を超えて含有してはならない。  

8 食品衛生法施行規則第78条第1号に規  

定するおもちゃの可塑化された材料からなる  

部分は、フタル酸ジイソデシル、ブタル酸ジイ  

ソノニル又はブタル酸ジオクテルをD．1％を超  

えて含有してはならない。ただし、乳幼児の  

口に接することをその本質とする部分に限  

る。  

9 食品衛生法施行規則第78条第1号に規  

定するおもちやの可塑化された材料からなる  

部分であって引こ規定する乳幼児が口に接  

することをその本質とする部分以外の部分、  

並びに、食品衛生法施行規則第78条第2  

号及び第3号に規定するおもちゃの可塑化さ  

れた材料からなる部分のうち、口に入れられ  

る部分は、フタル酸ジイソデシル、フタル酸ジ  

イソノニル又はフタル酸ジオクテルを0．1％を  

超えて含有してはならない。  

10～12（省略）  

第4 おもちゃ  

A おもちや又はその原材料の規格  

1～6（省略）  

7 おもちゃには、ブタル酸ビス（2一エチルヘ  

キシル）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を原材料として用  

いてはならない。  

8 食品衛生法施行規則第78条第1号に規  

定するおもちやには、フタル酸ジイソノニルを  

原材料として用いたポリ塩化ビニルを主成分  

とする合成樹脂を原材料として用いてはなら  

ない。  

（新設）   

（新設）  

9－11（省略）  



；．   

薬食事第×××号  

平成21年×月×日  1．審議経過  

平成20年11月 5日 薬事・食品衛生審言義会食晶衛生分科会器具・容器包装部会   

平成21年 2月13日 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21年 4月10日 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21年 6月 8日 薬事一食品衛生審議会食品衛生分科会器具・容器包装部会  

2．薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会器具・容器包装部会委員名簿  

薬事・食品衛生審議会  

食品衛生分科会長 岸 玲子 殿  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会  

器具・容器包装部会長 西島 正弘  No．   氏 名   フリカ●ナ   現 職（又は任期終了時の職位）   

l  阿 南  久  アナン ヒサ   全国消費者団体連絡会事務局長   

大学共同利用機関法人自然科学研究機精岡崎バイオサイエンス  
2  井口 秦 泉  ■イゲチ タイセン       センター教授   

国立医薬品食品衛生研究所食品添加物部第三室長（～H21．3．3り  

3  河 村 葉 子  カワムラ］ウコ       国立医薬品食品衛生研究所食品添加物部長（H21．4．1～）   
国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究センター毒性部  

ヰ  菅 野 純  カンノ ゾユン     （～H21．1．23）  長   

5  品川邦汎 （～H21．1．22）  シナ九◆ヮ ヶニヒロ  岩手大学農学部教授   
棚元憲一  

6   （－H21．6．1）   
タナモトケンイチ  国立医薬品食品衛生研究所食品添加物部長   

7  土屋利江 （～H21．6．3）  ツチャトシ工  国立医薬品食品衛生研究所療品部長  
◎8  酉 島 正 弘  ニシシ’ママサヒロ  国立医薬品食品衛生研究所長   

9  野田 衛 （H21．1．24～）  ノダ マモル   国立医薬品食品衛生研究所食品衛生管理部第四室長   

金沢大学大学院自然科学研究科教授（～H21，3．3り  
10  早 川 和 一  ハヤカワ カス■ィチ       金沢大学医薬保健研究域薬学系教授（H21．4．1～）   

国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究センター総合評  

皿  広 瀬 明 彦  ヒロセ アキヒコ     （H21．1．24～）  価研究室長   

埼玉県衛生研究所水・食品担当部長（一日21．3．31）  

12  堀 江 正 一  ホリ工 マサカス’       大妻女子大学家政学部食物学科食安全学教室教授（H21．4．1－）   

13  松岡厚子 （H21且3～）  マツオカ アツコ  国立医薬品食品衛生研究所療品部長   

14  望月恵美子 （～H21．1．22）  モチヅキ エミコ  山梨県衛生公害研究所生活科学部長   
15  山本都 （H21．1，24～）  ヤマモトミヤコ  国立医薬品食品衛生研究所安全情報部第三室長   
16  鰐 渕 英 機  ワニナチ ヒデキ  大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授   

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日付け厚生労働省発食第0227002号をもって厚生労働大臣から諮問さ  

れたおもちゃの規格基準の改正について、器具・容器包装部会で審議された結果、別添のと  

おりとりまとめたので、これを報告する。  

◎は部会長  

11  10  



一J  

lク）‾い  

春草寅‡三蔓  

厚生労働省発食安1214第4号  

平成21年12月14日  食品衛生法等抜粋   

○食品衛生法  

（昭和二十二年十二月二十四日）（法律第二百三十三号）   

第六十二条  

第六条、第八条、第十条、第十一条第一項及び第二項、第十六条から第   

二十条まで、第二十五条から第五十六条まで並びに第五十八条から第六十   

条までの規定は、乳幼児が接触することによりその健康を損なうおそれがある   

ものとして厚生労働大臣の指定するおもちやについて、これを準用する。この   

場合において、第十条中「添加物（天然香料及び一般に食品として飲食に供   

されている物であって添加物として使用されるものを除〈。）」とあるのは、「おも   

ちやの添加物として用いることを目的とする化学的合成品（化学的手段により   

元素又は化合物に分解反応以外の化学的反応を起こさせて得られた物質を   

いう。）」と読み替えるものとする。  

食品安全委員会  

委員長 小泉 直子 殿   

8
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食品健康影響評価について  

○食品衛生法施行規則  

（昭和二十三年七月十三日）（厚生省令第二十三号）   

第七十八条  

法第六十二条第一項に規定するおもちやは、次のとおりとする。   

－ 乳幼児が口に接触することをその本質とするおもちや   

ニ アクセサリーがん具（乳幼児がアクセサリーとして用いるがん具をいう。）、う  

つし絵、起き上がり、おめん、折り紙、がらがら、知育がん具（口に接触する  

可能性があるものに限り、この号に掲げるものを除く。）、つみき、電話がん  

具、動物がん具、人形、粘土、乗物がん具、風船、ブロックがん具、ボール、  

ままごと用具   

三 前号のおもちやと組み合わせて遊ぶおもちや  

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、  

下記事項に係る同法第11条第1項に規定する食品健康影響評価について、貴  

委員会の意見を求めます。  

記 

食品衛生法（昭和22年法律第233号）第18条第1項の規定に基づき、器  

具及び容器包装に係る以下の物質の規格基準を定めること。  

フタル酸ビス（2【エチルヘキシル）（DEHP）  

フタル酸ジブチル（DBP）  

フタル酸ベンジルプチル（BBP）  

フタル酸ジイソノニル（DINP）  

フタル酸ジイソデシル（DIDP）  

フタル酸ジオクチル（DNOP）  

○食品、添加物等の規格基準  

（昭和三十四年十二月二十八日）（厚生省告示第三百七十号）   

第4 おもちや  

A おもちや又はその原材料の規格  

7 おもちやには，ブタル酸ビス（2一エチルヘキシル）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を原材料として用いてはならない。  

8 食品衛生法施行規則第78条第1号に規定するおもちやには．フタル酸ジ   

イソノニル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を   

原材料として用いてはならない。   



資料修正 新旧対照表（資料1－1別添3 リスクの試算P．4）  

① 曝露評価の対象となった6－10ケ月児の平均体重は、算術平均   

の8．37kgを採用する（1990年のデータによる）。  

② おもちやは便宜的にすべてポリ塩化ビニル製とみなす。（当時   

の報告には、（社）日本玩具協会によると、日本で製造されたおし   

やぶり、歯がためには、ポリ塩化ビニルは用いられていないとあ   

る）。  

③ DEHPかDINPのどちらか一方のみがすべてのおもちゃに含   

まれるとし、その含量はChewing試験の条件と同じ39％とみな   

す。  

④ おもちやからのDEHPとDINPの溶出挙動は同じとみなす。  

⑤ 成人のChewingと乳幼児のMouthingによるおもちやからの   

DINPの溶出挙動は同じと見なす。  

⑥ 乳幼児が口腔中に含むおもちやの表面積は10cm2とする。   

今回の曝露量の推定に当たっては、Mouthhg時間について、乳  

幼児のMouthing行動について、前回報告後追加調査された10例  

を加えた計50例の調査結果を使用し、唾液中溶出量については、  

前回報告と同様の成人ボランティア25例によるDINP含有ポリ塩  

化ビニル製試験片のChewingによる唾液中溶出試験の結果を使用  

し、これらから、前回同様の上記①～⑥の仮定のもとに曝露量を推  

定した。ただし、6－10ケ月児の平均体重については、2000年のデ  

ータを使用し、8．36kgとし、③、④、⑤についてはすべてのフタ  

① 曝露評価の対象となった6・10ケ月児の平均体重は、算術平均   

の8．37kgを採用する（1990年のデータによる）。  

② おもちやは便宜的にすべてポリ塩化ビニル製とみなす。（当時   

の報告には、（社）日本玩具協会によると、日本で製造されたおし   

やぶり、歯がためには、ポリ塩化ビニルは用いられていないとあ   

る）。  

③ DEHPかDINPのどちらか一方のみがすべてのおもちゃに含   

まれるとし、その含量はChewing試験の条件と同じ39％とみな   

す。  

④ おもちゃからのDEHPとDINPの溶出挙動は同じとみなす。  

⑤ 成人のChewingと乳幼児のMouthingによるおもちやからの   

DINPの溶出挙動は同じと見なす。  

⑥ 乳幼児が口腔中に含むおもちやの表面積は10cm2とする。   

今回の曝露量の推定に当たっては、Mouthing時間について、乳  

幼児のMouthing行動について、前回報告後追加調査された10例  

を加えた計50例の調査結果を使用し、唾液中溶出量については、  

前回報告と同様の成人ボランティア25例によるDINP含有ポリ塩  

化ビニル製試験片のChewingによる唾液中溶出試験の結果を使用  

し、これらから、前回同様の上記①～⑥の仮定のもとに曝露量を推  

定した。ただし、6－10ケ月児の平均体重については、2000年のデ  

ータを使用し、8．36kgとした。   

ル酸エステルについて同じとみな  した。  




