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D－n－OCty［phthatate（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（Rowland et al．1977）。ラットに2，000  

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  

1，0661Lg■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、  

血中、精巣においてモノオクテルブ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。  

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：1，82lmg／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：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絨毛短縮、肝細胞脂肪滴、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（HintonetaI．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（LakeetaJ．1986）。  

生後4～6週のSprague－Daw］ey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、  

成帯先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。甲状腺で漉胞  

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（Pooneta［．1997）。  

3．生殖毒性   

CD－1マウスヘの7，500mg／kgまでの混餌投与による2世代試験（Heindelet al．1989）、  

Sprague－DawIeyラットヘの350（雄）、403（雌）mg／kgまでの13週間混餌投与（PoonetaL1997）、  

雄Sprague－Dawleyラットヘの、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、  
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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わ血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－ethy［hexylmonoesterの100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、血〟レクでは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、MCト7細胞を用いたレポーター試験、などの様々なhH4trv  

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（Singheta［．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  

613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（Hardinet  

al．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（Gulati  

eta］．1985；Heinde［etaI．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，andlOmmo］／kg  

（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、休重低下、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（Hel［wigandJackh1997）。  

5．その他   

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  

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  

etal．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。  
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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 LD5。値は、25g／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  

フタル酸は経口投与においてはほとんどが膝リパーゼや小腸リパーゼによりものエステル体  

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、高容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。DtNP、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。しかし、高用量暴露では、ほとんどのフタル酸エステルで  

催奇形性の誘発や、発育遅延などの発生異常を示すことが示されている。   

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  

ラットで肝腫療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（1ARC2000）。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。   

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3．7mg／kg（DEHP）及び  

37mg／kg（DnOP）とされた（Poon eta］．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（Agarwalet a］．1985；Hammond et al．1987；NTP  

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；  

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

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。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  

放で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  

腫癌がみられたことから、NOAELは経で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、DtDP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）。幼若ラットは  

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t＝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、  

NOAELは1mg／kgと判断された（Akingbemieta．．20Ol；Akinghemietal．2004）。BBPの投与  
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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（AgarwaLetal．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（Pugh et al．2000：  

Kurataetal．1998；Tomonarietal，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7500ppm以上のF．、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。・F．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  

能のNOAELは250mg／kgとされた（Tyleta［．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F．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（LeeetaJ．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（Watermanetal．2000）。  

DIDP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  

毒性のNOAELは、0．8％（雄：427－929mg／kg、雌：508－927mg／kg）であった（Waterman et al．  

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  

（PoonetaL1997）、ラットへの4日間強制経口投与（FosteretaF．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％（9lmg／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（Tyletal．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  

F．・F2児のAGD短縮が認められ、NOAELは50mg／kgと考えられる（TyJetaL2004）。DBPを  

用いた試験では、最低用量群（1．亭～3．O mg／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（Lee etal，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セも認められNOAEL  

は設定できなかった（Waterman et a］．2000）が、妊娠SDラットにD［NP－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、F．児の発達への影響は認められなかったが、  

0．2％以上のF，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 g／kg）であった（Hushka etal．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、  
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奇形発生率の投与量依存的な増加が認められた（Singh et al．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（Gu［atietal．1985；Heindel  

etal．1989）。   

ヒトヘの暴露の研究では、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、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（Murature et aL．  

1987；Dutyetal．2003；HauseretaL2006；Panetal．2006；ZhangetaL2006）、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（ColonetaL2000）、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、MBuP濃度やMtNP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（Main et a］．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（Swan et  

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  

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  

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（Hacketal．2002：Rais－Bahramietal．2004）。  
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1．乳幼児におけるフタル酸エステルの生体曝露  

フタル酸エステルの乳幼児の生体曝露には吸入と経口と経皮の3つの経路があり、吸入に  

は室内や車内の空気（建材・家具、車内部品）、経口曝露は、①玩具・育児用品のMouthing、  

②食品一食品包装、粉ミルク・母乳からの摂取、経皮曝露には、玩具育児用品を介した場合  

が考えられている。表1の様に、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Mouthing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。このように、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を介した推定曝露量について主に検討する。  

2．Mouthing時間  

1）推定Mouthing時間（表2）   

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。  

M。。thing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、－El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44．0分（2．4～171．5）で、3～6カ月では36，9分、12  

～18カ月では16．4分、18～36ケ月では9．3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の研究を信頼性が高いと判  

断し、3時間に下げた。EU RAR（リスクアセスメント報告書，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33分／日、19～36カ月児で5分／日であった。  
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