
平成21年6月8日ブタル酸エステル含有おもちゃ等の取り扱いに関する検討会中間報告書（案）  

1 DidodecylPhthalate（DIDP）   

2  

3 1．トキシコキネテイクス  

4   雄ラットヘ経口投与（0．1－1，000mg／kg）されたD［DPは、その一部（0．1mg／kgの投与で約  

5 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  

6 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  

7 謝の飽和が示唆された。  

8   尿中に検出される主な代謝物はフタル酸とモノエステル体の側鎖酸化物であり、DIDP、  

9 MtDP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。  

10   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、1，000mg／kgの投与3  

11 日後に、臓器中に検出されるDIDPは1％以下である（Genera（MotorsCorporation1983）。  

12   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（EIsisiet al，1989）。  

13 DEHPを用いたh7Vitrvt：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  

14 りさらに少ないと想定される（Scottetal．1987）。  

15   SDラットヘの吸入暴露（91mg／m3，6hr）では、投与後72時間後までに肺に取り込まれた  

16 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  

17 経路からの排出による半減期は、26時間であった（GeneraJMotors Research Laboratories  

18 1981）。  

19  

20 2．一般毒性  

21   F344ラットを用いた21日間（BIBRA1985）および28日間（LakeetaL1991）、Sprague－Dawley  

22 ラットを用いた28日間（BASF1969a）および90日間（BASF1969b）、Char［esRiverCDラットを用  

23 いた90日間（HazeltonLaboratories1968b）の混餌投与試験が実施されている。  

24  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、  

25 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  

26 （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  

27 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  

28 が認められた（Lakeetal．1991）。CharlesRiverCDラットを用いた、90日間試験では、586（雄）、  

29 686（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  

30 織学的変化が認められた（Hazelton Laboratories1968b）。F344雄ラット28日間試験（Lake et  

31 al．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  

32 （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  

33 から、ラット混餌投与によるNOAELは、それぞれ57（雄）、60（雌）mg／kgであった。  

34   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  

35 れた以外には変化は認められなかった（GeneralMotorsResearchLaboratories1981）。  

36   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  
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1 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  

2 （HazeLtonLaboratories1968a）。  

3  

4 3．生殖毒性  

5   CrL：CDBR，VAFP［us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  

6 から離乳まで投与）およぴ2世代試験（（0，0．2，0．4，0．8％およぴ0，0．02，0．06，0．2，0．4％をF。動  

7 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  

8 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F。動物で認め  

9 られたが、F，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  

10 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：  

11 427－929mg／kg、雌：508－927mg／kg）であった。  

12   ラット子宮サイトゾルを用いたゎl加試験でエストロゲン受容体への結合は認められなか  

13 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（Harris et aL  

14 1997；Zacharewskietal．1998）。  

15   DIDPのモノエステル体についてわ血試験は実施されていない。  

16   DIDPは、幼若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腔の上皮細胞  

17 角質化の増加を引き起こさない（Zacharewskietal．1998）。  

18   上記2世代試験においてD［DPO．4％（295mg／kg）までを投与された親ラットから生まれた雄  

19 児動物では、乳頭遺残は認められず、旺門生殖突起間距離は正常であったことから、本用量  

20 では抗アンドロゲン作用は示されない（Hushkaetal．2001）。  

21  

22 4．発生毒性  

23   1群10匹のWistarラットを用い、妊娠6－15日にDIDPO，40，200，1000mg／kg強制経口投与  

24 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  

25 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  

26 腰肋などの骨格変異の増加が認められた（Heltwig et al．1997）。報告者は、この試験の  

27 NOAELを200mg／kg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  

28 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。  

29   1群25匹のSprague－Daw．eyラットを用いて、妊娠6－15E）にDIDP O，100，500，1000mg／kg  

30 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、  

31 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500  

32 mg／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  

33 1000mg／kgで有意に増加した（Waterman etaf．1999）。報告者らは、母動物および発生毒性  

34 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  

35 増加より発生毒性のNOAELを100mg／kgと判断している。  

36   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  
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1 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F，およびF2の雌雄で肝肥  

2 大および好酸性変化が、認められた。0．8％群のF，およぴF2雌雄で、生後の体重増加抑制が  

3 認められ、生後0および4日の生存率は、0．8％群のF，で低下した。さらに、F2では、生後1お  

4 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  

5 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  

6 下が認められた。さらに低用量のDIDPO，0．02，0．06，0．2，0．4％を交配10週前から妊娠期、授  

7 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  

8 のみであった。F，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  

9 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。雄の旺門生殖突起間距離  

10 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  

11 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（Hushka et al．  

12 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  

13 期：38－44、授乳期：52－114mg／kg）であった。  

14  

15 その他  

16  最近OECD（1999）では、D［DPはh7VkroおよびhHdvoiA伝毒性試験において陰性であるこ  

17 とが確認されている。  
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D－／rOCtylphtha［ate（DNOP）  1
 
 
2
 
 
3
 
 
4
 
 
 

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  

5 ルに代謝されて腸管吸収され、主に尿中排出される（Row（and et aJ．1977）。ラットに2，000  

6 mg／kg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  

7 1，066FLg・h／mLである（Oishi1990）。ラットに2，000mg／kgを強制経口投与後3－6時間には、  

8 血中、精巣においてモノオクテルフタル酸が検出される（Oishiand Hiraga1980）。ラットに0．2  

mLDNOP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（Albro and Moore1974）。DNOPの代謝物として生成するn－オクタノ  

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。  
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2．一般毒性   

経口LD5。値は、13g／kg（マウス）、53．7g／kg（ラット）、経皮LD5。値は、75mL／kg（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およぴ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；Hintonetal．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繊毛短縮、肝細胞脂肪滴、ライソゾームt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  

1   

2   

2   

2   

2  

24 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）。  

25 生後4～6週のSprague－Dawleyラットヘの13週間（90日間）0，5，50，500およぴ5，000ppm（換  

26 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（＝より、最高用  

27 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、  

28 成帯元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  

29 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  

30 けるNOAELは、雄36．8、雌40．8mg／kgであった（Poonetal．1997）。  

31  

32 3．生殖毒性  

33   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（Heinde［et al．1989）、  

34 Sprague－Dawleyラットヘの350（雄）、403（雌）mg／kgまでの13週間混餌投与（PoonetaJ．1997）、  

35 雄Sprague－Dawleyラットヘの、2，800mg／kgの4日間強制経口投与（Fostereta）．1980）のい  

36 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、  

34  
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1 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、  

2 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。  

3   思春期ラットから単離したセルトリ細胞と生殖細胞の血血共培養系における生殖細胞の  

4 脱離が認められた。作用は、2－ethylhexy］monoesterの100倍弱いものの、他のフタル酸エス  

5 テル類と同様の作用があることを示唆している。しかし、わ血ではDNOP投与による生殖細  

6 胞やセルトリ細胞への影響は報告されていない（GrayandBeamand1984）。  

7   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h7血  

8 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  

9 認められていない（ZacharewskietaI．1998）。  

10  

11 4．発生毒性  

12   妊娠SpragueDawleyラットにDNOPO，5，10mL／kg（換算値：0，4，890，9，780mg／kg、DNOP  

13 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  

14 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  

15 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（SinghetaL1972）。  

16   CD→1マウスを用いたChernofトKav［ock試験において、1群40匹のCD－1マウスに、妊娠  

17 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  

18 に出産したが、同腹児数の減少および生後卜3日の体重増加の減少が認められた（Hardinet  

19  al．1987）。  

20   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  

21 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  

22 （GuIatietaI．1985：Heindeletal．1989）。  

23   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  

24 （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  

25 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  

26 の影響は認められなかった（He”wigandJackh1997）。  

27  

28 5．その他  

29   DNOPを含む混合物でinvitriol試験とtransformation試験が行われており、MLA試験では  

30 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（Barber  

31 etaL2000）。ACCのレビューでは、di（n－OCty［，n－decyl）phtha［ateの混合物はAmes試験と  

32 CHO細胞によるHPRTlocus試験では陰性の結果であった。  

35   
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1 まとめ  

2  各ブタル酸エステルの急性毒性は弱く、ラットにおける経口 しD5。値は、25g／kg以上  

3 （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  

4 フタル酸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  

5 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  

6 れ、胆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、  

7 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  

8 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  

9 が認められる。BBPでは膵臓も棲的器官である可能性がある。生殖発生毒性に関して、  

10 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  

11 代の生殖器発達等に影響を与えている。D［NP、DIDP、DNOPでは生殖能力への影響は高用  

12 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  

13 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  

14 発することが示されている。  

15   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  

16 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  

17 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  

18 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。  

20   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  

21 ラウトで肝腫癌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、  

22 500mg／kg投与で雄に膵臓がんの兆候が認められ、1，200mg／kgで雌の障臓及び膜胱の発  

23 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  

24 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血  

血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血血遺伝毒性試験も陰  

性結果が報告されている。  
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 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、  

29 5，000ppm以上の投与で肝細胞肥大が認められ、NOAELは3．7mg／kg（DEHP）及び  

30 37mg／kg（DNOP）とされた（PoonetaJ．1997）。BBPの投与では肝臓の相対重量増加が最低用  

31 量の120－15lmg／kgから認められている（AgarwaL et al．1985；Hammond et al．1987；NTP  

32 1997）。DBPの投与では、350mg／kg以上の用量で肝臓の毒性影響が認められ（BASF1992；  

33 Marsman1995）、ラットではシアン化物非感受性パルミテルCoA酸化活性q）増加に加え、ペ  

34 ルオ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。DtNPについて  

35 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  

36 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  
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1 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  

2 90日間混餌試験において、D［DPの77mg／kg以上の投与群で肝細胞性の腫張および空砲  

3 化が認められ、NOAELは15mg／kg（雄）であった（HazeItonLaboratories1968a）。幼若ラットは  

4 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、精巣のライディ  

5 ツヒ細胞の数とDNA合成の増加が10または100mg／kg群で認められたことを報告しており、  

6 NOAELは1mg／kgと判断された（Akingbemieta［．2001；AkingbemietaI．2004）。BBPの投与  

7 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  

8 り（Agarwaletal．1985；Hammondetal．1987；NTP1997）、またDBPの投与では、720mg／kg  

9 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  

10 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  

11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（Pugh et aL2000；  

12  KurataetaI．1998；Tomonarietal．2006）。  

13   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  

14 体の絶対及び相対重量の減少が7500ppm以上のF．、F2、F3経で認められたことから、生殖  

15 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  

16 験では、F。・Flラットの全身毒性及びF．の受胎能低下が750mg／kgで認められ、BBPの受胎  

17 能のNOAELは250mg／kgとされた（Ty［etal．2004）。BBPを用いたSDラットの2世代繁殖試  

18 験において、精巣・精巣上体■精嚢への影響が500mg／kgの投与でF．ラットの思春期以降に  

19 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  

20 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  

21 を設定することが出来なかった（LeeetaL2004）。  

22   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  

23 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（Watermaneta‡．2000）。  

24 D［DPを用いた2世代試験では、F．動物で生殖系臓器の病理検査に影響は認められず、生殖  

25 毒性のNOAELは、0．8％（雄：427L929mg／kg、雌：508－927mg／kg）であった（Waterman et ar．  

26 2000）。DNOPを用いたマウスの2世代試験（Heindelet al．1989）、ラットの13週間混餌投与  

27 （PoonetaI．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  

28 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  

29 ものの、生殖毒性のNOAELは、ラットで350（403）mg／kgと考えられる。  

30   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  

31 加、0．05％（91mg／kg）以上での形態異常胎児の増加によりNOAELは44rng／kg（0．025％）と考え  

32 られる（Ty］etaI．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  

33 F．・F2児のAGD短縮が認められ、NOAELは50mg／kgと考えられる（TyletaL2004）。DBPを  

34 用いた試験では、最低用量群（1．5～3．O mg／kg）でも雄児の精母細胞の発達低下や乳腺への  

35 影響が観察されておリNOAELは得られていない（Lee etaL2004）。DINPを用いたラットの二  

36 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  
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1 は設定できなかった（Waterman et al．2000）が、妊娠SDラットにDINP－1を投与した実験で、  

2 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  

3 れている。DIDPを用いた2世代試験の結果、F．児の発達への影響は認められなかったが、  

4 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％  

5 （妊娠期：38T44、授乳期：52－114mg／kg）であった（Hushkaetal．2001）。DNOPを用いたラット  

6 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、  

7 奇形発生率の投与量依存的な増加が認められた（Singh etal．1972）が、、DNOP混餌投与に  

8 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；Heinde1  

9 etal．1989）。  

11   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  

12 未熟なグルクロン抱合能により、毒性のある代謝物の体内量を増やす可能性や、遊離の  

13 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  

14 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  

15 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  

16 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。  

17   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  

18 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（Murature et al．  

19 1987；Dutyetal．2003；Hausereta［．2006；PanetaL2006；Zhangeta［．2006）、否定する結果  

20 も報告されている（DutyetaJ．2005）。一方、プエルトリコの女児にみられる乳房の早熟とDEHP  

21（MEHP）及びDBPの暴露に相関関係があるという報告があるが（Coloneta］．2000）、動物実験  

22 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、母乳中のフタル酸エステル  

23 濃度と児の精巣停留に因果関係は示されなかったが、MB。P濃度やMINP濃度と児のテストス  

24 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（Main et a［．2006）。また、母親  

25 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（Svvan et  

26 al．2005）。さらに最近、妊婦のフタル酸類の代謝物の量と男児の生殖器官の発達の間に有  

27 意な関連性があることも報告されているが（Swan2008）、乳児期に院内でDEHPを高濃度暴露  

28 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（HacketaL2002；Rais－Bahramieta［．2004）。  9
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