
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  

は便中に排壮される。   

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DII）P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％以下である佃1sisi  

etal．1由9）。DEHP′を用いたinv血0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 etal．  

1987）。   

SDラットへの吸入暴露（91mgノm3，6br）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）、SpraguerDawleyラットを用いた28日間（BASF1969a）および90日  

間（BASF1969b）、CharlesRiverCPラットを用いた90 日間（Hazelton  

Laboratories1968b）の混餌投与試験が実施されている。   

BASFによる28日間試験伯ASF1969a）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畳の増加が  

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）。Charles River CDラットを用いた、90日間試験では、思86（雄）、  

鏑6（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（Ha之eltonLaboratories1968b）。F344  

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

畳増加が、Sprague－Dawleyラット90E］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、ラット混餌  

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

ラットを用いた2週間吸入暴露試験（505mgノ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瓜g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   

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143m釘kg、乳児期285mg此g）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は設定できない。   

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  

ppmでわずかな組織病理学的変化（精巣でゐ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）。本文献には摂餌量の記載がなく、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／kg以上の投与により臨床的兆候や症状が認  

められた（HellwigandJackh1997）。妊娠期死亡が商用畳（1，440mg／kg）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此g以上セみられが、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MIⅣP濃度と児の精巣停留には相蘭関係  

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

al．2006）。  

（5）その他   

OECD（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。  

5．DiidodeGyt Phthalate（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）されたっIDI，は、その一部（0．1mg／kg   

の投与で約56％）が小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  



巣に障害は認められなかった（H左zeltonLaboratories1968a）。  

（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 

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やられず、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畳  

や膣の上皮細胞角質化の増加を引き起こさない（Zacha柑WSkietal．1998）。   

上記2世代試験においてDIDPO．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く 本用量では抗アンドロゲン作用は示されない  

（H11Sbkaetal，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20・21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、痕跡状過剰頚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此g  

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

学的に有意であるごとから、発生毒性のNOAELを40mg瓜g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（Water皿aIlet al．1999）。報告者らは、母動物および発生毒性の  

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／kgと判断している。   

各群10匹のCrl：CDBR，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、認めちれた。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。さらに低用畢の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  

への影響は肝臓重畳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  

変化や乳頭遺戒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（Husbkaetal．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、NOAEL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OECD（1999）では、DIDP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。  

6．Di－n－OCtylphthalate（DNOP）  

（1）トキシコキネテイクス   

DNOPはラットでは小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／kgを強制経口投与後3時間で最高  

血中洩度に達し、血中半減期は3．3▲時間、AUCは1，066pg・UmLである（Oislli  

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

おいてフク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（刃桓o andMoore1974）。  
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倍弱いものの、他のフタ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、MCF・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（Zacharewskietal．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／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）。   

CI）・1マウスを用いたCherno伊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耽g）混  

餌投与による2世代試験では、交配7日前かち98日間投与により出産成績に  

影執ま認められなかった（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／kg（130，650，945，andl，300mg此gDNOP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急低下、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   

DNOPを含む混合物でinvitri01試験とtransformation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、tranS氏〉rmation試  

験は陰性の結果であった（Barberetal．2000）t 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  

HPRTlo加点試験では陰性の結果であった。  

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瓜g（マウス）、53．7g耽g（ラット）、経皮LD50値は、  

75mL眈g（モルモット）であった（CMA1999）。   

生後4過のWistarラットに、DNOP20，000ppm（換算値：1，821mgrkg）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、電子鎖微鏡検査では、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、肝細胞脂肪洒、ライソゾーム・ペルオキシゾームあ増  

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↑の影響は認められなかった（Hintonetal．’1986）。   

雄Sprague－Dawleyラットヘの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，  

40．8，403mg／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／kgであった（Poonetal．1997）。   

（3）生殖毒性  

cD・1マウスへの7，500mg／kg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）mg／kgまでの13週  

間混餌投与（Poonetal．1997）、雄Spra印e・Da☆1eyラットヘの、2，800mg耽g  

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1、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7，50Pmg／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ゾ細胞と生殖細胞のinvitro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  

7．まとめ   

各フタル酸エステルの急性毒性は弱く、ラットにおける経口LD50値は、25   



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  
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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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（別添2）  

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24A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  

七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Moutbing時間は0～18ケ月児で  

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

月児で平地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、Grdot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  

ヶ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）  

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

Mo11thing時間の割合から、一日の活動時間中のおしやぶりを除くMouthing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、不発表）。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）によるり不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Mouthinが寺問は同資料中の25名までの  

ビデオ記録から推定した値で、おしやぶりを酸く1日のMoutbing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（Juberg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。  

おもちやのM？utHngによるラタル酸エステルの暴露   

1．乳幼児におけるフタル酸土ステルの生体暴露  

フタル酸エステルの乳幼児の生体暴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、吸入暴露には室内や車内の  

空気（建材・家具、車内部品）、経口暴露にほ、①玩具・育児用品のMoutllhg、  

②食品・食品包装、粉ミルク・母乳からの摂取、経皮暴露には、玩具・育児用  

品を介した場合 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、経路別に暴露量が推定されており、乳幼児特有の玩  

具・青鬼用品のMouthingを介した暴露量が最も多く、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、成人に比して暴露畳が顕著に多く、且つノ、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、MoutIling（乳幼児のおしやぶり行為）を介した推定暴露について主  

に検討した。  

2．Mouthing時間  

1）推定恥uthing時間（表1）   

Mouthing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。   

Mo11tIling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Moutbing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Mouthing時間を推定した。おしやぶりを除く1日のMouthing  

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3冶．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  

児の一日のMouthing時間を最高6時間と見積もっていたが、RIVMの研究を  
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表1 Mouthing時間の推定（分／日）  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  

MoutIliIlど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。   

ビデオ青己録により、Molltbing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  

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

Moutbing時間には、おしや■ぶりの使用時間、一日の活動時間、児の手が届く  

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。   

子どもの一日の活動時間が限られているので、おしやぶり使用が長いと他の  

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

で、おしやぶり以外のもののMouthing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 

本小児科学会と日本小児歯科学会から「おしゃ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鹿検討委員会、2005）。  

従？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Mouthi明暗間が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、エミュニケーション時間の  

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

られる。  

文献   方法 除おしやぶリ  含おしやぶり  おしやぶりのみ  

月齢n（名）            平均   最大  平   最大  平均  最大   

Grootら1998  

6－12M14  

（約3時間）  

13－18M12  53．2  

19－35Mll  3D．9  

Green旧1998  

13－26M22  10．4  

221  

19－36MllO  462  

（谷村ら未発表）   314．1   

厚生労㈱省報告薔  314．1  

（谷村らの50名の一部）  

314．1  

（谷村らの50名の一部）  

3－12M   5．5h  

Jube戸ら2001  12－36M  4h  6h   

Mouthingによる暴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Mouthingに差し変わる可能性を考慮し、Mouthingによる暴露畳推  

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Mouthing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し一、手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Moutもing時間がおしやぶり以  

外の物のMouthi喝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  

合と含む場合の南方につヤ、てMouthing暗面を推定した。リスク評価における  

Mouthing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名たっいての縦断調査（2カ月から12カ月まで毎月1回ビデオ棟影）か  

ら、Moutbing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  
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表2 溶出圭の推定（単位 〟g／10cmソ時間）  3．玩具・育児用晶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Chewing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V＼る。   

杉田ら（2003）は成人の15分間の玩具片のChewipgによるDINPの溶出読験  

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、唾液の量や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Suckir唱の倍近く溶出した。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、Chewi甲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。飢ala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Sucking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Mouthing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Mouthing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葵当と考えられる。   

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、Shaking、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絆実顔での  

最大溶出曇が用いられているが、過′J、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  

出試験か少ない。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DINP  

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

はDINI）を代用、BBPは2．54、DBPは1．08としている。  

引用文献 協力フタル融合有試験片喪面積  
者数エステル中  ロml   

－（杉田らの一部）  25 DINP 39％ 玩具■ 8515分 Chewing  241．0  

厚労省報告書   （歯固め）   

杉田ら20由  1t）9．055．513．7240．4 

12DINP 39％歯固め1515×4 Chewing   57．9 43．9 13．2  137．3  

15DINP 58％おしやぶリ1515  Chewing  107．0 71．5 28．4  267．3  

25DINP 3鍋 がらがら 1515  Ch馴扉ng  86．883．010．5248．フ  

Chen 1998 268．10 63．28596．64  

K6nemannら1998   18．0498．0  

（RIVM1998）  10DINP43％ 玩具 10 15x4 Chewing  146．0  54．0  534．0  

10 DINP 43％ 玩具 10 15×4  Chewing  9丁．8  54．0342．0  

Stelner 1998 DINP 132．0  

DEHP   シート  Sucking  ≒D】NP  

Fialaら2DOO  79．3   14 DEHP32niシート2．5×2．53時間（h）Sucking  

シート5×53h疑似唾液で超音波  31．9  

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 5×56h 

シート 5×5 3h疑似唾液に浅漬   3．8  

14 DINP3餌歯固め 2．5x2． 

14  歯固め 2．5〉（2．5 3h  － Chewing  262．4  

14  歯由め2．5火2．51h   Sucklng  83．3  

川  歯間め 2．5×2．5 3h Suck葛ng  90．7  

歯固め 5×53h疑似唾液で超音波  118．2  

歯固め 5×5 3h凝似唾液でShaking  10．g  

歯固め 

デンマーク1998  2．54  

（14種）  

Rastogiら1997  DBP 実験  1．08  
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1  

4．推定Mouthing時間と溶出量に基づく、Mouthingを介した生体暴露量の推定  

杉田らは、Moutbingを介した生体暴露量を、玩具からの溶蝉量と推定  

Mouthing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暴露量鱒50、95、99パーセンタイル  

の平均14．8〃g／kg体重／目、点推定法で14．紬g／kg体重／日、モンテカルロ故に  

よる95パーセンタイル値は35．7〃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暴露畳も50、95、99パーセンタイルの平均21．4〃g／kg体  

重／日、点推定法で20．4〃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65．8〝g／kg体重／日、確率変数の誤差方法によるノ95パーセンタイル値で  

57・学J‘釘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暴露量を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Motlthingによる一日の暴露畳は40．7JLg／kg体重／日、総  

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

（n＝40）と溶出畳の個々のデータ（n＝25）との積（n＝1000）を求め、TDI下限値を超  

える率の推定、3）Mouthing時間と溶出畳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回求めてでDI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。  
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（別添3）  

DINP  15   5煤）   1∝I  

馳ラット   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   ま朝耳   弓錦†経口  

月個性  最竜弼量磯響なし  胎順常   

DIDP  15   427・9盟   40  

ピ」グル犬   αl℃DBRⅥlF鮎ラット  Ⅵ態brラット  

∝）日間   2世代   妊娠6日目から15日目まで  

漬餌   混餌   強制経口  

月瀾生   まし   月順常   

DNOP  37   3斑）   亜鉄線J囁性塾  

SDラット   SDラット   SDラット  

l；二＝＝   ∈沿日間   妊娠5、10、15日目  

卓越耳   海綿   膿瞳内  

月刊晦惚甲状腺毒性  最高用量で酢響なし   胎児の発育艶  

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、ヒトでの推定暴露量と比較し、安  

全域（Marginofsafety、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  

各物質についての一般毒性試験、生殖審性試験、発生毒性試験における無  

毒性畳（又は最小毒性畳）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。  

未3より、各物質について無毒性畳の最小値を求め、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。各物質の毒性指  

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  

（》種差について×10  

（∋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）を低用量側へ外挿ナる場合×～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暴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 フタル酸エステルの主な毒性試験結果まとめ  

無毒性量（又は最小毒性叡（mg／kg体重／日）  

一般毒性   生殖毒性   発生毒性   

DEHP  1   3・5   44  

IJEラット   SDラット   nlマウス  

14日間   多陛代   妊娠0日目から17日目まで  

弓飾l腱口   混折   湖耳  

精巣毒性   Fl・F2の憧秒）発育異常  胞矩形態異常   

BBP  120傲J、毒性量）   1（X）   50  

蝕1eI召4〟Nラット   SDラット   q：梅功ラット  
2年間   2世代   2世代  

汚如   弓紳腱ロ   ま髄耳  

姫職精巣轟性  Fl醐常   Fl・F2の雄のAGD短縮  

DBP  142   1．5－3．0勒J膚性勤   1．5・3．0（最′J細  

W血ラット   C工癖功IGSラット   助IGSラット  

∝）日間   妊娠15白目から生後21日  姫娠15日白から生後21日  

僻耳   目まで   目まセ  

雌の肝臓・吻樹生雄  渡餌   棚耳  

リ   J、精巣毒  稚児の精巣の発育異乳雌  、 日異常、雌雄  

性   堆彫増し腐の変化   児の乳腺の変化   

－9ト  －9クー   



中溶出試験の結果から、以下のとおりの仮定のもとに暴露量の推定を行って  

いる。   

① 暴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やに含まれると  

し、その含量はCbewing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。   

今回の暴露量の推定に当たっては、Mo11tbing時間について、乳幼児の  

Mo11thing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  

唾綬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  

のもとに暴露量を推定した。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、t⑤については、すべてのフタ／レ  

酸について同じとみなした。   

暴露盈の推定はモンテカルロ法による暴露量分布の推定及び点推定法を用  

いた最大暴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  

Moutbing時間を推定し試算することとした云   

（1）モンテカルロ法による推定暴露畳  

モンテカルロ法により、推定暴露量の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Moutbing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暴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Chewing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  

表4 フタル酸エステルの安全域の目安  

蜘働こ関   安全域の  穣軌噸体差を考慮した100磯似  

する無毒性量（m亦g体暫日）  目安   ＿臓設定した場合の考え方   

DEHP  4   SDラット／多世代   1∝）  

BBP  50   CD（SD）ラット／2世代  1（X）－1（XD  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？見解があるため  

×10   

DBP  2 CD（SD）IGSラットノ   1∝トー1（Xカ，  最小毒性量を低用量側に外挿するため  

江£組ⅠⅡ一）  妊娠15日日→生後2ユ月日  ×10   

DINP  100   SDラット／   1（カー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   1Tiさeher3」‘lラット／2まl三間  1（氾  

DIDf〉  40   Wist月ーラット／   1（カー1∝D  ヒトの生殖・発生への影彿を評価するに  

妊娠6日日へ15日目  はデータが不十分との見解があるたあ  

×10  

15  ピープル火付0日間   100－300  試験期間が短いため■×3   

DNOP  350   SDラット／90日間   1（刀一1（X氾  ヒトの生殖・発生への彫準を評価するl；  

はデータが不十分との見解があるため  

×10  

37   SDラット／90即桐   1∝）－3∝）  駅験期間が届いため×3 

［コは一般静性に関する無毒性免   

2．暴露長の推定  

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

つ主要な暴露経路と考えられており、Mo11tbingによる暴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   

ちゃからのフタル酸エステルの暴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Moutbing行動調査による   

Moutbin昔時間と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  

－93－  ー94－   



暴露量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  

リスクの程度を評価した。その結果を表6～8に示す。なお、一般毒性も手旨標  

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暴露量を用いたリス  

クの試算では、おしやぶりを含めた総Mouthingによる暴露量推定でも、DBP  

を除き、安全域の目安を割り込む暴露は起こりキこくいと予想され、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暴露  

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

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

割り込む暴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Mouthingによる暴露量推定でも安全域の目安を割り込むおそれのあ  

る暴露が起こる可能性を否定できない。   

さらに、最大の暴露推定である点推定法による推定暴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？フタル酸エステルで、おしやぶりを含  

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

BBP、DBP及びDIDPについては、おしやぶりを除いたMouthingによる暴露  

畳推定でも安全域の目安を割り込むおそれのある暴露が起こ 

きないと予想される。   

なお、点推定法による暴露畳の推定は、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Mouthing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MoⅥtbing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暴露は、Moutbingの他にも、母体経由の暴  

露、粉ミルクによる暴露、身の回りの日用品のMouthingによる暴露又  

はその他環境からの追加の暴露が考えられること。  

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、  

Moutbing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Moutlling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く 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。推定暴露量の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OD493mg肱g体重／日、おしやぶりを除 

mg／kg体重／日と試算された。  

表5 モンテカルロ法における暴露量分布のパーセンタイル値  

モシテカルロ法により儲算された暴露量（mg／kg体重／  

パーセンタイル  日）  

総Moutbing   おしやギりを除く叫outhing   

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暴露量推定   

Mouthing時間として、乳幼児50例のMoふthing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分換算塵）241．04   

〃gを用いて、点推定法による最大の暴露量推定を行った。その結果、最大推  

定暴露量は、総Mouthingで0．169mg／kg体重／日、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暴露量は、モンテカルロ法による推定暴露   

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急Aと2．の（1）、（2）により試算した推定  

＿qR＿  ＿別；＿   



・表6 モンテカルロ法による推定暴露五分布によるリスク試算（50パーセンタイル）  

NO凪＿：A  推定暴露量分布によ  MOS：A／B  MOSの  

mg／kg体重／日  る試算値：B  目安 

mg／kg体重／日  総  おしやぶり除  

Mouthing   く   

DEHP  4   ラット多世代  総MouthingO．0151  296   1（氾   

BBP  50   おしやぶり除く0．0135   3ナ03   1∝）－1∝氾   

DBP  2（L肌1）  ラット妊娠期  享132 148 1∞・－1（ⅩX）   

DINP  100  ラット出生前  6622   7407   1（カー柑00   

DIDP  40   ラット妊娠期  2649   29（∋2 1∝）－1（XD   

DNOP  37   ラット90日間  2や50   2740   1（カー：氾〕   

表7 モンテカルロ法による推定暴露羞分布によるリスク試算（95パーセンタイル）  

NO♪丘L＿：A  推定暴露量分布によ  MOS：A／B  MOSの  

mg／kg体重／日  る革算値：■B  目安  

mg／kg体重／日  総  おしやぶリ  

Mouthing   除く   

DEHP，  4   ラット多世代  総MouthingO．0493  1∞   

BBP  50   おしやぶり除く0月364  1（カー1∝氾   

DBP  2（は雌U  ラット妊娠期  1∝〉一1（Ⅹ刀   

DINP  100  ラット出生前  2028   247   l00－1（X迫   

DIDP  0   ラット妊娠期 1098   1（刀－1（ⅩD   

DNOP  37   ラット90日間  750   1016   1∝）一瓢   

表8 点推定法による最大暴露シナリオによるリスク試算  

［：コ：精巣への影響が認められているもの  

匿］：雫全域の目安の幅を最大限考慮し、目安を最も割り込む暴露が起こりうる場合あMOS  

－97一  －98一   



指定おもちやに使用されるフタル酸エステルの規格基準の改正（イメージ図）  

可塑化された材料  

く’  ＞   

ロに接触するこ  
とを本質とする  
部分  

口に入れられる  
部分  

口に入れられな  
い部分  

DEHP：Di（2－ethy什IeXyl）phthalate  
BBP：BenzyJButyTPhthalate  
DBP：Di－∩・Bu叫Phtha（ate  
DINP：DiisonorlyIPhthalate  
DJDP：Diisode¢yFPhthalate  
DNOP：Di小一瑚Phtha［ate  




