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1．化学物質の同定情報 

1.1 物質名 : フタル酸ジ-n-ブチル 

1.2 化学物質審査規制法官報公示整理番号 : 3-1303 

1.3 化学物質排出把握管理促進法政令号番号 : 1-270 

1.4 CAS登録番号 : 84-74-2 

1.5 構造式   

C

C

O

O

O

O

(CH2)3

(CH2)3

CH3

CH3

 

 

1.6 分子式 : C16H22O4 

1.7 分子量 : 278.35 

 

 

2．一般情報 

2.1 別 名 
フタル酸ブチル、n-ブチルフタラート、1, 2-ベンゼンジカルボン酸ジブチルエステル、 

ベンゼン-1, 2-ジカルボン酸ジブチル、ジブチル-o-フタラート、DBP 

 

2.2 純 度 
99%以上 (一般的な製品)       (化学物質評価研究機構, 2002) 

  

2.3 不純物 
1-ブタノール (一般的な製品)       (化学物質評価研究機構, 2002)  

 

2.4 添加剤又は安定剤 
無添加 (一般的な製品)        (化学物質評価研究機構, 2002) 

 

2.5 現在の我が国における法規制 
化学物質排出把握管理促進法：第一種指定化学物質 

労働安全衛生法：名称等を通知すべき有害物 

消防法：危険物第四類第三石油類 

海洋汚染防止法：有害性液体 A 類 

船舶安全法：有害性物質 
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3．物理化学的性状 

外 観:無色粘稠液体    (Merck, 2001) 

融 点: -35℃     (IPCS, 1999) 

沸 点: 340℃     (Merck, 2001; IPCS, 1999) 

引 火 点: 157℃ (密閉式)    (IPCS, 1999) 

     171℃ (開放式)    (Merck, 2001) 

発 火 点: 402℃     (IPCS, 1999) 

爆 発 限 界: 0.5% (235℃、空気中)～約 2.5% (空気中) (IPCS,1999) 

比   重: 1.0459 (20℃)    (Merck, 2001) 

蒸 気 密 度: 9.58 (空気 = 1) 

蒸 気 圧: 2.67×10-3 Pa (25℃)、150 Pa (150℃)、1.9 kPa (200℃)   

       (U.S. NLM:HSDB, 2001) 

分 配 係 数:ｵｸﾀﾉｰﾙ/水分配係数 log Kow = 4.50 (測定値)、4.61 (推定値)  (SRC:KowWin, 2002) 

解 離 定 数:解離基なし 

スペクトル:主要マススペクトルフラグメント 

m/z 149 (基準ピーク= 1.0)、223 (0.17)、278 (0.05) (NIST, 1998) 

吸 脱 着 性:土壌吸着係数 log Koc = 3.14 (測定値)  (U.S. NLM:HSDB, 2002) 

溶 解 性:水：10 mg/L (25℃)    (IPCS, 1999) 

       アルコール、エーテル、アセトン、ベンゼンなどの溶媒：自由に混和 

(環境庁環境化学物質研究会, 1988) 

ﾍ ﾝ ﾘ ｰ定 数：0.183 Pa･m3/mol (1.81×10-6 atm･m3/mol) (23℃、測定値) 

    (SRC:HenryWin, 2002)  

換 算 係 数：(気相、20℃) 1 ppm = 11.57 mg/m3、1 mg/m3 = 0.0864 ppm 

そ の 他: 燃焼すると分解して無水フタル酸のフュームを生成する (IPCS, 1999) 

 

 

4．発生源情報 
4.1 製造・輸入量等 

フタル酸ジ-n-ブチルの1997年から2001年までの5年間の製造量、輸入量等は表 4-1の通りで

ある (経済産業省, 2002; 財務省, 2003)。製造量及び国内供給量は減少傾向にある。 

 

表 4-1 フタル酸ジ-n-ブチルの製造・輸入量等 (トン) 
年 1997 1998 1999 2000 2001 

製造量 17,631 11,516 12,238 8,068 7,252 

輸入量 － 253 484 642 943 

輸出量 － 2,335 2,799 321 342 

国内供給量 － 9,434 9,923 8,389 7,853 
 (製造量: 経済産業省, 2002、輸出入量: 財務省, 2003) 

 

 



 3

4.2 用途情報 

フタル酸ジ-n-ブチルは、1999 年度には約 7 割が塗料、顔料、接着剤に使われていた (製品評

価技術基盤機構, 2004)。その他には合成レザー、塩化ビニル樹脂等の可塑剤、香料の溶剤、織

物用潤滑剤、ゴム練り加工剤、農薬の補助剤等の用途がある (化学物質評価研究機構, 2002)。 

 

4.3 排出源情報 

4.3.1 化学物質排出把握管理促進法に基づく排出源 

化学物質排出把握管理促進法に基づく「平成 13 年度届出排出量及び移動量並びに届出外排出

量の集計結果」(経済産業省, 環境省, 2003a) (以下、2001 年度 PRTR データ) によると、フタル

酸ジ-n-ブチルは 1 年間に全国合計で届出事業者から大気へ 16 トン、公共用水域へ 2 トン、土

壌へ 1 kg 排出され、廃棄物として 218 トン、下水道に 6 トン移動している。また届出外排出

量としては対象業種の届出外事業者から 78 トン、非対象業種から 56 トン、家庭から 2 トン排

出されていると推計されている。移動体からの排出量は推計されていない。 

 

a. 届出対象業種からの排出量と移動量 

2001 年度 PRTR データに基づき、フタル酸ジ-n-ブチルの対象業種別の環境媒体 (大気、水域、

土壌) への排出量と移動量を表 4-2に整理した。その際、経済産業省及び環境省による届出外事

業者からの排出量推計値は環境媒体別とはなっていないため、業種ごとの大気、水域、土壌へ

の配分は届出データと同じ配分と仮定し、環境媒体別の排出量を推定した (製品評価技術基盤

機構, 2004)。 

 

表4-2 フタル酸ジ-n-ブチルの届出対象業種別の環境媒体への排出量等 (トン/年) 
届出 届出外 

排出量 移動量 排出量 (推計) 1) 
届出と届出外の 

排出量合計 
業種名 

大気 水域 土壌 下水道 廃棄物 大気 水域 土壌 排出計 3) 
割合 

(%) 

プラスチック製

品製造業 
2 0 0 0 8 33 5 ＜0.5 40 41 

パルプ・紙・紙加

工品製造業 
2 0 0 0 11 15 2 ＜0.5 19 20 

電気機械器具 
製造業 

6 0 0 0 28 ＜0.5 ＜0.5 0 7 7 

木材・木製品 

製造業 
1 0 0 0 22 4 1 0 6 6 

化学工業 1 2 ＜0.5 6 53 2 ＜0.5 0 5 5 

ゴム製品製造業 2 0 0 0 11 2 ＜0.5 0 4 5 

窯業・土石製品 

製品業 
1 ＜0.5 0 0 21 2 ＜0.5 0 4 4 

その他の製造業 ＜0.5 0 0 0 2 2 ＜0.5 0 3 3 

出版・印刷・同関

連産業 
＜0.5 0 0 ＜0.5 ＜0.5 2 ＜0.5 0 3 3 

その他 2) ＜0.5 ＜0.5 0 0 81 9 1 0 6 6 
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届出 届出外 

排出量 移動量 排出量 (推計) 1) 
届出と届出外の 

排出量合計 
業種名 

大気 水域 土壌 下水道 廃棄物 大気 水域 土壌 排出計 3) 
割合 

(%) 

合計 3) 16 2 ＜0.5 6 218 68 10 ＜0.5 96 100 

 (製品評価技術基盤機構, 2004) 
1) 大気、水域、土壌への配分を届出データと同じ配分と仮定し、推計した。 
2)「その他」には、上記以外の届出対象業種の合計排出量を示した。 
3) 四捨五入のため、表記上、合計があっていない場合がある。 
－: 届出なし又は推計されていない。 
0.5 トン未満の排出量及び移動量はすべて「＜0.5」と表記した。 

 

 

なお、フタル酸ジ-n-ブチルを製造する段階でのフタル酸ジ-n-ブチル排出原単位は 0 である 

(日本化学工業協会, 2002) ことから、2001 年度 PRTR データに基づく届出対象業種からの排出

量はすべて、フタル酸ジ-n-ブチルを使用する段階での排出と考えられる (製品評価技術基盤機

構, 2004)。 

 

b. 非対象業種、家庭及び移動体からの排出量 

2001 年度 PRTR データに基づき、フタル酸ジ-n-ブチルの非対象業種及び家庭からの排出量を

表 4-3に整理した。その際、経済産業省及び環境省による排出量推計値は環境媒体別とはなっ

ていないため、用途及び物理化学的性状から環境媒体別の排出量を推定した (製品評価技術基

盤機構, 2004)。 

フタル酸ジ-n-ブチルは、非対象業種の事業者及び家庭から、塗料の可塑剤として環境中へそ

れぞれ 56 トン、2 トンの排出量があると推計されている。また、農薬の補助剤として非対象業

種の事業者から 94 kg の排出があると推計されている (経済産業省, 環境省, 2003b)。これらは

用途及び物理化学的性状より、いずれも大気への排出に割り振った。移動体からの排出は推計

対象となっていない (経済産業省, 環境省, 2003b)。 

 

表4-3 フタル酸ジ-n-ブチルの非対象業種及び家庭からの環境媒体別排出量 (トン/年) 
 大気 水域 土壌 

非対象業種 1) 56 0 0 
家庭 1) 2 0 0 
合計 58 0 0 

(製品評価技術基盤機構, 2004) 
1) 大気、水域、土壌への配分は用途及び物理化学的性状から判断して行った。 

 

 

4.3.2 その他の排出源 

2001 年度 PRTR データで推計対象としている以外のフタル酸ジ-n-ブチルの排出源として、微

生物の生合成により土壌中に自然に存在することがありうるという報告がある (IPCS, 1997)。 

また、フタル酸ジ-n-ブチルは、接着剤中の可塑剤としても使用されているが、これについて

は環境への排出率が不明との理由により推計対象とはなっていない  (経済産業省, 環境省, 
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2003b)。 

 

4.4 排出経路の推定 

フタル酸ジ-n-ブチルは、大部分が塗料、顔料、接着剤として使用されているという用途情報

及び 2001 年度 PRTR データ等から判断して、主たる排出経路は、フタル酸ジ-n-ブチルあるい

はフタル酸ジ-n-ブチルを含む製品を使用する段階からの排出と考えられる。 

フタル酸ジ-n-ブチルの放出シナリオとして、1 年間に全国で、大気へ 142 トン、水域へ 12

トン、土壌へ 5 kg 排出されると推定した。但し、廃棄物としての移動量及び下水道への移動量

については、各処理施設における処理後の環境への排出を考慮していない。 

 

 

5．環境中運命 

5.1 大気中での安定性 

a. OH ラジカルとの反応性 

対流圏大気中では、フタル酸ジ-n-ブチルと OH ラジカルとの反応速度定数が 9.28×10-12 cm3/

分子/秒 (25℃、推定値) である (SRC:AopWin, 2001)。OH ラジカル濃度を 5×105～1×106 分子

/cm3 とした時の半減期は 1～2 日と計算される。 

 

b. オゾンとの反応性 

フタル酸ジ-n-ブチルとオゾンとの反応性については、調査した範囲内では報告されていない。 

 

c. 硝酸ラジカルとの反応性 

フタル酸ジ-n-ブチルと硝酸ラジカルとの反応性については、調査した範囲内では報告されて

いない。 

 

5.2 水中での安定性 

5.2.1 非生物的分解性 

フタル酸ジ-n-ブチルの 25℃における加水分解半減期は pH 7 では 5.3 年で、pH 8 では 195 日

と推定されている (SRC:HydroWin, 2003)。また、フタル酸ジ-n-ブチルは加水分解に対して中性

では比較的安定であるが、塩基性では加水分解を受けやすくなり 39℃、pH 9 での半減期は 196

時間と測定されている (EU:IUCLID, 2002)。したがって、一般的な水環境中での加水分解反応

速度は遅く、加水分解生成物はフタル酸と 1-ブタノールが考えられる。 

 

5.2.2 生分解性 

フタル酸ジ-n-ブチルは化学物質審査規制法に基づく好気的生分解性試験では、被験物質濃度

100 mg/L、活性汚泥濃度 30 mg/L、試験期間 2 週間の条件において、生物化学的酸素消費量 

(BOD) 測定での分解率は 69％であり、良分解性と判定されている。なお、ガスクロマトグラ

フ (GC) 測定での分解率は 100％であった (通商産業省, 1975)。 

また、フタル酸ジ-n-ブチルは土壌、汚泥、底質及び水中の各種のバクテリアによって好気的
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に分解される (Ohta and Nakamoto, 1979)。 湖沼の底質を生物源として 22℃での 14CO2 の発生を

指標とした攪拌培養試験において 1 mg/L のフタル酸ジ-n-ブチルが 24 時間以内に 53%、5 日以

内に 98%分解し (Johnson and Lulves, 1975)、下水を生物源とする振とうフラスコ法による試験

で 28 日後に 80.6～99%が二酸化炭素に分解された (Sugatt et al., 1984)。 河川水を用いた試験で

は 4～10 日で完全に分解される一方で、海水では分解が遅いことが報告されている (Howard, 

1989)。各試験での分解速度の差は、試験用水中の微生物の種類と密度の違いによるものと解釈

される。 

分解経路はエステラーゼによってモノエステルを経てフタル酸を生成し、さらにベンゼン環

が開裂してピルビン酸とシュウ酸に分解し、二酸化炭素と水に代謝される (Eaton and Ribbons, 

1982)。 

フタル酸ジ-n-ブチルは嫌気条件下でも分解されることが確認されている。底質を用いた生分

解試験では 5 日で 31%、30 日で 98%であり (Johnson and Lulves, 1975)、消化汚泥を生物源とす

る 20mg/L での試験では 1 週間で 90%以上が分解された (Shelton et al., 1984)。 

以上から、フタル酸ジ-n-ブチルは、好気的条件及び嫌気的条件で生分解されると考えられる。 

 

5.2.3 下水処理による除去 

フタル酸ジ-n-ブチルは実際の下水処理場において 97%の除去率が得られることが確認され

ている (国土交通省,2001)。 

 

5.3 環境水中での動態 

ライン河の定点での観測結果ではフタル酸ジ-n-ブチルの半減期が 0.4 日であった (Zoeteman 

et al., 1980)。フタル酸ジ-n-ブチルの土壌吸着係数 log Koc の値 3.14 (3 章参照) から、水中の懸

濁物質及び汚泥には強く吸着されやすいと推定される。なお、フタル酸ジ-n-ブチルは対水溶解

度が 10 mg/L (25℃) と小さく、蒸気圧も 2.6×10-3 Pa (25℃) と小さい (3 章参照)。 

以上及び 5.2.2 より、環境水中にフタル酸ジ-n-ブチルが排出された場合は、水中の懸濁物質

及び汚泥に強く吸着されるが、主に生分解により除去されると推定される。なお、環境水から

の除去経路として揮散は重要ではないと考えられる。 

 

5.4 生物濃縮性 

フタル酸ジ-n-ブチルは化学物質審査規制法のコイを用いた 8 週間の濃縮度試験で、水中濃度

が 0.05 mg/L 及び 0.005 mg/L における濃縮倍率はそれぞれ 3.1～21 及び 5.2～176 であり、濃縮

性がない又は低いと判定されている (経済産業省, 1975)。 

 

 

6．環境中の生物への影響 

6.1 水生生物に対する影響 

6.1.1 微生物に対する毒性 

フタル酸ジ-n-ブチルの微生物に対する毒性試験結果を表 6-1に示す。 

最も強い毒性は、細菌である海洋性発光細菌 (Photobacterium 属) の発光阻害を指標とした 15
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分間 EC50 の 1.4 mg/L である (IPCS, 1997)。原生動物では繊毛虫 (Tetrahymena pyriformis) の増

殖阻害を指標とした 24 時間 EC50 の 2.2 mg/L が得られている (Yoshioka et al., 1985)。 

 

 表 6-1 フタル酸ジ-n-ブチルの微生物に対する毒性試験結果 
生物種 温度 

(℃) 
エンドポイント 濃度 

(mg/L) 
文献 

ND 15 分間 EC50 発光阻害 1.4  IPCS, 1997 細菌 
Photobacterium 
phosphoreum 
(海洋性発光細菌) 

15 5 分間 EC50 
10 分間 EC50 
30 分間 EC50 

発光阻害 10.9 (n) 
11.1 (n) 
10.9 (n) 

Tarkpea et al., 
1986 

原生動物 
Tetrahymena pyriformis 
(繊毛虫類) 

30 24 時間 EC50  増殖阻害 2.2 (n) Yoshioka et 
al., 1985  

ND: データなし、(n): 設定濃度 

 

 

6.1.2 藻類に対する毒性 

フタル酸ジ-n-ブチルの藻類に対する毒性試験結果を表 6-2 に示す。 

急性毒性としては 48 時間または 72 時間の EC50 (生長阻害) は、1.16～9.0 mg/L の範囲であ

った。藻類に対する毒性は、セネデスムスに比較してセレナストラムで強い傾向である。セレ

ナストラムに対する 10 日間 EC50 が 0.75 mg/L という報告 (CMA, 1984a) があるが、試験液の調

製等詳細が確認できない。 

長期毒性とみなされる生長阻害を指標とした NOEC は、セレナストラムを用いた 72 時間試

験の 0.30 mg/L と報告されている (環境庁, 1996) が、この試験では界面活性作用のある助剤が

使われている。 
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表 6-2 フタル酸ジ-n-ブチルの藻類に対する毒性試験結果 
生物種 試験法/ 

方式 
温度 
(℃) 

エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

淡水 
 
72 時間 EC50 

生長阻害 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 

 
1.16 (m) 

24-48 時間 EC50 生長速度 1.75 (m) 
24-72 時間 EC50 生長速度 2.04 (m) 
72 時間 NOEC ﾊﾞｲｵﾏｽ 0.30 (m) 
24-48 時間 NOEC 生長速度 0.30 (m) 

OECD 
201 
GLP 
止水 
助剤 2) 

23±2 

24-72 時間 NOEC 生長速度 0.30 (m) 

環境庁, 1996 

止水 
助剤 3) 

23-25 10 日間 EC50 生長阻害 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 

 
0.75 (m) 

CMA, 1984a 

Selenastrum  
capricornutum1) 
(緑藻、ｾﾚﾅｽﾄﾗﾑ) 
 

止水 
助剤 3) 

19-21 7 日間 NOEC 生長阻害 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 

 
> 2.8 (n) 

Melin & 
Egneus, 1983  

 
48 時間 EC10 

48 時間 EC50 

生長阻害 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 

 
1.4 (n) 
3.5 (n) 

Scenedesmus  
subspicatus 
(緑藻、ｾﾈﾃﾞｽﾑｽ) 

DIN4)  
38412-9
止水 

閉鎖系 
助剤 

不使用 

24±1 

48 時間 EC10 

48 時間 EC50 
生長速度 2.6 (n) 

9.0 (n) 

Kuhn & 
Pattard, 1990 

(m): 測定濃度、(n): 設定濃度、閉鎖系: 試験容器や水槽にフタ等をしているが、ヘッドスペース

はある状態 
1) 現学名: Pseudokirchneriella subcapitata、2) 硬化ヒマシ油 (HCO-50、50 mg/L)、3) 使用未確認、

4) ドイツ規格協会 (Deutsches Institut fur Normung) テストガイドライン 

 

 

6.1.3 無脊椎動物に対する毒性 

フタル酸ジ-n-ブチルの無脊椎動物に対する毒性試験結果を表 6-3に示す。 

急性毒性としては 48～96 時間 LC50 (EC50) は、0.76～5.8 mg/L の範囲 (その多くは 1～10 

mg/L)にあった。最も低い濃度で影響がみられた種は淡水ではユスリカの運動停止を指標とした

48 時間 EC50 の 0.76 mg/L、海水ではミシッドシュリンプに対する 96 時間 LC50 の 0.75 mg/L で

あった (CMA, 1984c; Streufert et al., 1980)。 

長期毒性としては、オオミジンコの繁殖を指標とした 16～21 日間試験での NOEC が 0.33～

1.05 mg/L と報告されているが、このうち NOEC が測定濃度で算出され、界面活性剤を用いて

いない試験での最小値は 0.5 mg/L であった (Kuhn et al., 1989)。また、ヨコエビの運動性低下を

指標とした 10 日間の試験で NOEC 0.10 mg/L (Thuren and Woin, 1991) が得られているが、この

試験では結果の算出が設定濃度であり、また通常の評価とは異なるエンドポイントが用いられ

ている。 

 

表 6-3 フタル酸ジ-n-ブチルの無脊椎動物に対する毒性試験結果 
生物種 大きさ/ 

成長段階 
試験法/ 
方式 

温度 
(℃) 

硬度  
(mg CaCO3/L) 

pH エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

急性毒性 淡水 
Daphnia magna 
(甲殻類、 
ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 

生後 
24 時間 
以内 

止水 
助剤 1) 

21.1- 
21.3 

85 7.9- 
8.1 

48 時間 LC50 5.2 (n) McCarthy & 
Whitmore, 
1985 
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生物種 大きさ/ 
成長段階 

試験法/ 
方式 

温度 
(℃) 

硬度  
(mg CaCO3/L) 

pH エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

24 時間 LC50 4.2 (m) 
48 時間 LC50 3.4 (m) 

止水 
助剤 2) 

22±2 150-180 7.9- 
8.3 

48 時間 NOEC 1.9 (m) 

CMA, 1984b 

半止水 
助剤 
不使用 

20.9- 
21.0 

45.4 7.1 48 時間 LC50 3.7 (m) Call et al., 
1983 

24 時間 EC50 17 (n) UBA3)

止水 
助剤 
不使用 

25±1 286 7.6- 
7.7 24 時間 EC0 8.9 (n) 

Kuhn et al., 
1989 

24 時間 EC50 

遊泳阻害 
7.35 
(m) 

48 時間 EC50 

遊泳阻害 
4.75 
(m) 

48 時間 NOEC 
遊泳阻害 

3.18 
(m) 

  

OECD 
202 
GLP 

半止水 
助剤 4) 

20±1 23.8 7.18 

48 時間 EC100 

遊泳阻害 
13.03 
(m) 

環境庁, 
1996 
 

24 時間 LC50 7.0 Gammaru 
pseudolimnaeus 
(甲殻類、ﾖｺｴﾋﾞ科

の一種) 

ND APHA5) 
止水 
助剤 2) 

ND ND ND 

96 時間 LC50 2.1 

Mayer & 
Sanders,  
1973 

24 時間 LC50 > 10 Orconectes nais 
(甲殻類、ｱﾒﾘｶｻﾞﾘ

ｶﾞﾆ科の一種) 

幼生 止水 
助剤 2 

21 272 7.4 
96 時間 LC50 > 10 

Mayer & 
Ellersieek, 
1986 

272 5.4 第 3 齢 
幼生 

止水 
助剤 2) 

22 

44 

7.4 
 

48 時間 EC50 

4.0 

Mayer & 
Ellersieek, 
1986 

Chironomus 
plumosus 
(昆虫類、ｵｵﾕｽﾘｶ) 

第 3 齢 
後期-4 齢 

幼生 

止水 
助剤 2 

22±1 270 7.4 48 時間 EC50 

運動停止 
0.76 
(m) 

Streufert,  
1980 
 

Paratanytarsus 
parthenogenica 
(昆虫類、ﾕｽﾘｶ科

の一種) 

第 2-3 齢 

幼生 
止水 
助剤 2) 

22±2 150-170 7.9- 
8.3 

48 時間 LC50  5.8 
(m) 

CMA, 1984d 
 

Dugesia japonica 
(渦虫類、ﾅﾐｳｽﾞﾑ

ｼ) 

2 cm 止水 
助剤 2) 

20±1 人工調製水 ND 7 日間 EC50 

再生阻害 
7 日間 LC50 

3.5 
 

6.9 

Yoshioka et 
al., 1986 

急性毒性 海水 

Nitocra spinipes 
(甲殻類、 
ｿｺﾐｼﾞﾝｺ、ｶｲｱｼ類) 

3 –6 週齢 止水 
助剤 2) 

20-22 ND ND 96 時間 LC50 1.7 Linden et al., 
1979  

卵 止水 
助剤 6) 

26 ND 8.3 72 時間 NOEC < 10 
(n) 

Sugawara,  
1974a 

ﾉｰﾌﾞﾘｳｽ 
幼生 

止水 
助剤 
不使用 

26 ND 8.3 24 時間 NOEC < 10 
(n) 

Sugawara,  
1974ｂ 

ND 止水 
助剤 2) 

ND ND ND 24 時間 LC50 5.6 
(n) 

Hudson & 
Bagshaw,  
1978 

Artemia salina 
(甲殻類、 
ﾌﾞﾗｲﾝｼｭﾘﾝﾌﾟ) 

ND 止水 
助剤 2) 

30 ND ND 24 時間 LC50 8.3 
(n) 

Hudson et 
al., 1981 

Palaemonetes 
pugio 
(甲殻類、 

ふ化後 
1 日以内 
ｿﾞｴｱ 

半止水 
助剤 1) 

22±1 
 

ND ND 48 時間 LC100 10 
(n) 

Laughlin et 
al., 1978 
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生物種 大きさ/ 
成長段階 

試験法/ 
方式 

温度 
(℃) 

硬度  
(mg CaCO3/L) 

pH エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

APHA5) 
止水 
助剤 7) 

96 時間 LC0 > 1.0 ｸﾞﾗｽｼｭﾘﾝﾌﾟ、ﾃﾅｶﾞ

ｴﾋﾞ科) 
ND 

底質 
暴露 

22±1 
or 

25±1 

海水 7.8- 
8.2 

96 時間 LC0 

 
> 10.0 
mg/kg 

Clark et al., 
1987 

Americamysis 
bahia 
(甲殻類、 
ﾐｼｯドｼｭﾘﾝﾌﾟ) 

ふ化後 
1-3 日目 

止水 
助剤 2) 

 

22 海水 7.7- 
7.9 

96 時間 LC50 0.75 
(m) 

CMA, 1984c  

長期毒性 淡水 
生後 

24 時間 
以内 

流水 
助剤 
不使用 

21±2 160-180 7.9- 
8.3 

21 日間 NOEC 
繁殖、親生存 

0.96 
(m) 

CMA, 1984e; 
Rhodes et al., 
1995 

生後 
24 時間 
以内 

OECD 
202 

半止水 
助剤 1) 

21.1-
21.3 

85 7.9- 
8.1 

16 日間 NOEC 
繁殖、親生存 

0.56 
(n) 

McCarthy & 
Whitmore, 
1985 

21 日間 LC50 1.92 
(m) 

21 日間 EC50 
繁殖 

1.64 
(m) 

生後 
24 時間 
以内 

U.S 
EPA 

半止水 
助剤 
不使用 

20±1 161.5 
±4.3 

8.0- 
8.4 

21 日間 NOEC 
繁殖 

1.05 
(m) 

DeFoe et al., 
1990 

生後 
24 時間 
以内 

UBA3)

半止水 
助剤 
不使用 

25±1 286 7.6- 
7.7 

21 日間 NOEC 
親生存 

0.5 
(m) 

Kuhn et al. 
1989 

21 日間 LC50 
親生存 

0.65 
(m) 

21 日間 EC50 

繁殖 
0.99 
(m) 

Daphnia magna 
(甲殻類、 
ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 

幼体 
24 時間 
以内 

OECD 
202 
GLP 

半止水 
助剤 8) 

20±1 23.8 6.5- 
7.3 

21 日間 NOEC 

繁殖 
0.33 
(m) 

環境庁, 
1996 

10 日間 LOEC 
生存 

> 0.1 
(n) 

Gammaru pulex 
(甲殻類、ﾖｺｴﾋﾞ科

の一種) 

体長 
12 mm 
以上 

流水 
助剤 9) 

10-12 ND ND 
 

10 日間 NOEC 
運動性低下 

0.1 
(n) 

Thuren & 
Woin, 1991 

長期毒性 海水 
Palaemonetes 
pugio  
(甲殻類、 
ｸﾞﾗｽｼｭﾘﾝﾌﾟ、ﾃﾅｶﾞ

ｴﾋﾞ科) 

ND 底質 
暴露 

22±1 
or 

25±1 

海水 7.8- 
8.2 

10 日間 LC0 

 
> 10.0 
mg/kg 

Clark et al., 
1987  

ND: データなし、(m): 測定濃度、(n): 設定濃度 
1) アセトン、2) 使用未確認、3) ドイツ環境庁 (Umweltbundesamt) テストガイドライン、4) 硬化ヒマシ油 
(HCO-50、2.94 mg/L)、5) 米国公衆衛生協会 (American Public Health Association) テストガイドライン、6) 
Triton X-100、7) 種類未確認、8) 硬化ヒマシ油 (HCO-50、83.4 mg/L)、9) エタノール 

 

 

6.1.4 魚類に対する毒性 

フタル酸ジ-n-ブチルの魚類に対する毒性試験結果を表 6-4に示す。 

淡水魚としては、ファットヘッドミノー、ブルーギル、メダカ、ニジマス等に関する急性毒
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性データがある。96 時間 LC50 は 0.35～6.47 mg/L の範囲にあり、1 mg/L を下回る 96 時間 LC50

が複数報告されている。最も低い濃度で影響がみられた淡水魚はイエローパーチ であり、その

96 時間 LC50 は 0.35 mg/L である (Mayer and Ellersieck, 1986)。なお、海水魚に関しては、シー

プスヘッドミノーを用いた試験で、96 時間 LC50 は 0.6 mg/L と報告されている (CMA, 1984 f)。 

長期毒性ではニジマスが最も低い濃度で影響がみられた種であり、99 日間の初期生活段階

毒性試験で成長を指標としたの LOEC は 0.19 mg/L、NOEC は 0.10 mg/L である (CMA, 1991; 

Rhodes et al., 1995)。また、試験魚としてファットヘッドミノーを用いた 20 日間の初期生活段

階毒性試験でふ化仔魚の致死を指標とした NOEC は 0.56 mg/L である (McCarthy and Whitmore, 

1985)。海水魚の長期毒性試験としてマングローブキリフィッシュを用いた 21 週間の試験では、

受精卵の減少、仔魚の生残率及び骨格奇形発現率を指標とした LOEC は、それぞれ、2.0 mg/L、

2.0 mg/L 及び 1.0 mg/L であると報告されている (Davis, 1988)。 

 

表 6-4 フタル酸ジ-n-ブチルの魚類に対する毒性試験結果 
生物種 大きさ/ 

成長段階 
試験法/ 
方式 

温度 
(℃) 

硬度 
(mg CaCO3/L) 

pH エンドポイント 濃度

(mg/L) 
文献 

急性毒性 淡水 
24 時間 LC50 3.3 0.80 g 止水 

助剤 1) 
17 44 7.1 

96 時間 LC50 1.3 
24 時間 LC50 4.8 1.10 g 流水 

助剤 1) 
20 272 7.4 

96 時間 LC50 3.95 

Mayer & 
Ellersieck, 
1986 

ND 止水 
助剤 1) 

ND ND ND 48 時間 LC50 1.49 Mayer & 
Sanders, 
1973 

40 mm 
0.53g 

止水 
助剤 1) 

22±1 42-48 7.6-
7.9 

96 時間 LC50  3.0 (m) CMA, 1983a 
 

24 時間 LC50 1.6 (m) 
48 時間 LC50 1.2 (m) 

36 mm 
0.38 g 

流水 
助剤 1) 

22±1 20-26 6.7-
7.0 

96 時間 LC50 

 
0.92 
(m) 

CMA, 1983b  

ふ化 
直後 

U.S 
EPA 
流水 
助剤 2) 

23 85 ND 96 時間 LC50 2.02 
(n) 

McCarthy & 
Whitmore, 
1985 

29-34 
日齢 

0.055- 
0.25 g 

ASTM3) 
流水 
助剤 
不使用 

25±1 ND 7.03
- 

8.22 

96 時間 LC50 1.1 
 

合成品 

DeFoe et al., 
1990  

48 時間 NOEC 
卵生存率 

1.0  
(n) 

Pimephales 
promelas 
(ﾌｧｯﾄﾍｯﾄﾞﾐﾉ
ｰ) 

24-48 
時間 
卵 

流水 
助剤 2) 

22.3- 
24.5 

85 8.2-
8.3 

48 時間 NOEC 
ふ化率 

0.56 
(n) 

McCarthy & 
Whitmore, 
1985 

3 cm 
0.3 g 

止水 
助剤 1) 

20±1 80 ND 48 時間 LC50 4.3  
(n) 

Yoshioka et 
al., 1986  

Orizyas latipes 
(ﾒﾀﾞｶ) 

2.0±0.5 
cm 

0.15 g 

OECD 
203 
GLP 
流水 
助剤 4) 

24±1 19.7 7.2-
7.8 

96 時間 LC50 2.75 
(m) 

環境庁, 
1996 

24 時間 LC50 1.0 (m) Lepomis 
macrochirus 

29 mm 
0.26 g 

止水 
助剤 1) 

22±1 42-48 7.7-
7.9 48 時間 LC50 1.2 (m) 

CMA, 1983c  



 12

生物種 大きさ/ 
成長段階 

試験法/ 
方式 

温度 
(℃) 

硬度 
(mg CaCO3/L) 

pH エンドポイント 濃度

(mg/L) 
文献 

     72 時間 LC50  0.85 
(m) 

 

24 時間 LC50 2.1 0.32- 
1.2 g 

U.S. 
EPA 
止水 
助剤 5) 

21-23 32-48 6.7-
7.8 96 時間 LC50 1.2 

Buccafusco 
et al., 1981  

24 時間 LC50 1.23 1.40 g 
 

止水 
助剤 1) 

17 44 7.1 
96 時間 LC50 0.73 

6.5 96 時間 LC50 2.10 
7.5 96 時間 LC50 1.58 

1.30 g 止水 
助剤 1) 

12 
 

44 
 

9.0 96 時間 LC50 2.05 

(ﾌﾞﾙｰｷﾞﾙ) 

1.70 g 流水 
助剤 1) 

20 272 7.4 96 時間 LC50 1.55 

Mayer &  
Ellersieck,  
1986 

45 mm 
0.76 g 

流水 
助剤 1) 

12±1 20-26 6.2-
7.1 

24-96 時間 LC50 1.6 (m) CMA, 1983d  

24 時間 LC50 > 16.0 1.10 g 止水 
助剤 1) 

12 44 
 
 

7.1 

96 時間 LC50 6.47 

24 時間 LC50 2.8 1.50 g 止水 
助剤 1) 

12 44 7.4 
96 時間 LC50 2.56 

24 時間 LC50 4.2 2.20 g 流水 
助剤 1) 

10 272 7.4 

96 時間 LC50 1.48 
ふ化 
仔魚 

流水 
助剤 1) 

12 314 7.6 96 時間 LC50 > 1.24 

Mayer & 
Ellersieck,  
1986 

Oncorhynchus 
mykiss 
(ﾆｼﾞﾏｽ) 

稚魚 止水 
助剤 1) 

15±1 70-80 7.4-
7.8 

96 時間 LC50 1.2 Hrudey et al., 
1976 

ふ化 
仔魚 

流水 
助剤 1) 

20 272 7.4 96 時間 LC50 0.46 

24 時間 LC50 3.72 

Ictalurus 
punctatus 
(ｱﾒﾘｶﾅﾏｽﾞ) 

1.40 g APHA6) 
止水 
助剤 1) 

17 44 7.1 
96 時間 LC50 2.91 

Mayer & 
Ellersieck,  
1986 

24 時間 LC50 > 1.24 Perca 
flavescens 
(ｲｴﾛｰﾊﾟｰﾁ、 
ｽｽﾞｷ科) 

0.80 g 流水 
助剤 1) 

12 314 7.6 
96 時間 LC50 0.35 

Mayer & 
Ellersieck,  
1986 

急性毒性 海水 
Cyprinodon 
variegates 
(ｼｰﾌﾟｽﾍｯﾄﾞﾐﾉ
ｰ) 

17 mm 
143 mg 

流水 
助剤 1) 

25 海水 7.7-
8.0 

96 時間 NOEC 0.6 
(m) 

CMA, 1984f 

長期毒性 淡水 
Pimephales 
promelas 

(ﾌｧｯﾄﾍｯﾄﾞﾐﾉ
ｰ) 

24-48 
時間の卵 

流水 
助剤 2) 

22.3- 
24.5 

85 8.2-
8.3 

20 日間 NOEC 
致死 

0.56 
(n) 

McCarthy & 
Whitmore, 
1985 

99 日間 NOEC 
致死 

0.40 
(m) 

99 日間 NOEC 
成長 

0.10 
(m) 

Oncorhynchus 
mykiss 
(ﾆｼﾞﾏｽ) 

受精後

4.5 時間

以内の卵 

流水 
助剤 5) 

10-12 158-198 7.0-
8.6 

99 日間 LOEC 
成長 

0.19 
(m) 

CMA, 1991; 
Rhodes et al., 
1995 

長期毒性 海水 
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生物種 大きさ/ 
成長段階 

試験法/ 
方式 

温度 
(℃) 

硬度 
(mg CaCO3/L) 

pH エンドポイント 濃度

(mg/L) 
文献 

21 週間 LOEC 
受精卵数低下 

2.0 

21 週間 LOEC 
仔魚の 
生存率低下 

2.0 

Rivulus 
marmoratus 
(ﾏﾝｸﾞﾛｰﾌﾞｷﾘﾌ
ｨｯｼｭ、ｶﾀﾞﾔｼ

科) 

ND 半止水 
機械的

分散 

25 人工 
海水 

ND 

21 週間 LOEC 
骨格奇形 
発現率増加 

1.0 

Davis, 1988 

ND: データなし、(m): 測定濃度、(n): 設定濃度 
1) 使用未確認、2) アセトン、3) 米国材料試験協会 (American Society for Testing and Materials) テストガイド

ライン、4) 硬化ヒマシ油 (HCO-50、71.6 mg/L)、5) 有機溶剤、6) 米国公衆衛生協会 (American Public Health 
Association) テストガイドライン 

 

 

6.1.5 その他の水生生物に対する毒性 

調査した範囲内ではフタル酸ジ-n-ブチルのその他の水生生物 (両生類等) に対する毒性に

関する試験報告は得られていない。 

 

6.2 陸生生物に対する影響 

6.2.1 微生物に対する毒性 

調査した範囲内ではフタル酸ジ-n-ブチルの微生物 (土壌中の細菌や菌類等) に対する毒性

に関する試験報告は得られていない。 

 

6.2.2 植物に対する毒性 

フタル酸ジ-n-ブチルの植物に対する毒性試験結果を表 6-5に示す。 

双子葉植物 (キャベツ、ハツカダイコン) でガスや蒸気暴露よる生長阻害、葉の白化、光合

成抑制 (Hardwick et al., 1984; Millar and Hannay, 1986; Virgin, 1988)、単子葉植物 (トウモロコシ) 

では土壌処理による生長抑制 (Shea et al., 1982)、双子葉植物 (エンドウ、ホウレンソウ) では

播種床の水処理による発芽抑制 (Herring and Bering, 1988) を指標とした影響が検討されている。

なお、これらの有害性の程度を判定する適切な指標はない。 

 

表 6-5 フタル酸ジ-n-ブチルの植物に対する毒性試験結果 
生物種 試験条件 エンドポイント 濃度 文献 

Brassica oleracea   
cv.Derby Day 
(ｷｬﾍﾞﾂ) 

ガス暴露 
20 ℃ 

1 か月影響濃度 子葉枯死 
 

141-360 
μg/m3 

Hardwick et al., 
1984 

6 日間影響濃度 淡色化 41.3-62.3 蒸気暴露 
Strong light 

20 ℃ 
9 日間影響濃度 
 

白化 
Chlorophyll 
形成障害 

56.5-90.7 
μg/m3 

Virgin, 1988 Raphanus sativus 
(ﾊﾂｶﾀﾞｲｺﾝ) 

0.003 
m3/min で 

処理 

13 日間影響濃度 光合成抑制 120 
μg/m3 

Millar & Hannay, 
1986 

3 週間 17%抑制 丈 2000 mg/kg Zea mays 
(ﾄｳﾓﾛｺｼ)  

処理土壌 
に播種 3 週間 25%抑制 重量 2000 mg/kg 

Shea et al., 1982  
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生物種 試験条件 エンドポイント 濃度 文献 
  3 週間 NOEL 丈、重量 200 mg/kg  
Pisum sativum 
(ｴﾝﾄﾞｳ) 

48%低下 
 

1000 mg/L 
水＋ﾒﾀﾉｰﾙ中 

Spinacia oleracea  
(ﾎｳﾚﾝｿｳ)  

水溶液中に 
播種 

58%低下 

発芽抑制 
 

1000 mg/L 
水＋ﾒﾀﾉｰﾙ中 

Herring & Bering, 
1988 

 

 

6.2.3 動物に対する毒性 

フタル酸ジ-n-ブチルの動物に対する毒性試験結果を表 6-6に示す。 

ミミズやイエバエの致死 (Al-Badry and Knowles, 1980; Neuhauser et al., 1985, 1986) 及び鳥類

の致死や卵殻の変化 (Hill et al. 1975; Peakall, 1974) を指標として毒性が検討されている。なお、

これらの有害性の程度を判定する適切な指標はない。 

 

 表 6-6 フタル酸ジ-n-ブチルの動物に対する毒性試験結果 
生物種 試験条件 エンドポイント 濃度  文献 

Eisenia fetida 
(貧毛類、ｼﾏﾐﾐｽﾞ) 

ろ紙接触試験 48 時間 LC50 致死 1360 
μg/cm2 

Neuhauser et al., 
1985, 1986 

Musca domestica  
(昆虫類、ｲｴﾊﾞｴ) 

経皮塗布 
または 

体腔内注入 

24 時間 LC15 
 

致死 > 20 
μg/fly 

Al-Badry 
& Knowles, 
1980 

Anas platyrhynchos 
(鳥類、ﾏｶﾞﾓ) 

5 日間 
混餌投与 

8 日間 LC0 致死 > 5000 
ppm 

Hill et al., 1975 

Streptophelia risolia 
(鳥類、ｼﾞｭｽﾞｶｹﾊﾞﾄ) 

混餌投与 
詳細不明 

EC 卵殻厚さ 
卵殻重量 
卵殻水透過性 

10 ppm 
 

Peakall, 1974 

 

 

6.3 環境中の生物への影響 (まとめ) 

藻類に対するフタル酸ジ-n-ブチルの生長阻害試験では、セレナストラム及びセネデスムスに

対する 48 または 72 時間の EC50 (生長阻害) は、1.16～9.0 mg/L の範囲であり、これらの値は

GHS 急性毒性有害性区分 II に相当し、強い有害性を示す。藻類に対する毒性は、セネデスムス

に比較してセレナストラムで強い傾向である。長期毒性とみなされる生長阻害を指標とした

NOEC については評価できる適切なデータが得られなかった。 

無脊椎動物に対する急性毒性としての 48～96 時間の LC50 (EC50) の多くは 1～10 mg/L の範

囲にあり、最も低い濃度で影響がみられた種は甲殻類のミシッドシュリンプであり、96 時間

LC50 は 0.75 mg/L であった。この値は GHS 急性毒性有害性区分 I に相当し、極めて強い有害性

を示す。長期毒性としては、オオミジンコの繁殖を指標とした 21 日間試験での NOEC が 0.5 

mg/L であった。 

魚類に対する急性毒性は 96 時間 LC50 が 0.46～6.47 mg/L の範囲にあり、最も低い濃度で影

響がみられた種はイエローパーチであり、96 時間 LC50 が 0.35 mg/L であった。この値は GHS

急性毒性有害性区分 I に相当し、極めて強い有害性を示す。長期毒性ではニジマスが最も影響

を受けやすい種であり、99 日間の初期生活段階毒性試験で成長を指標としたの NOEC は 0.10 

mg/L である。 
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なお、フタル酸ジ-n-ブチルは生分解されやすく、濃縮性も低いため、一般には水生生物への

蓄積による長期の毒性が問題となることはない。 

その他、バクテリア類、陸生植物、陸生動物への影響についての実験が実施されているが、

これらの有害性の程度を判定する適切な指標はない。 

調査した範囲内では魚類及び無脊椎動物等の環境生物に対する内分泌かく乱作用の報告は

得られていない。 

 

以上から、フタル酸ジ-n-ブチルの水生生物に対する急性毒性は、魚類に対して GHS 急性毒

性有害性区分 I に相当し、強い有害性を示す。 

得られた毒性データのうち水生生物に対する最小値は、魚類であるニジマスの成長を指

標とした 99 日間 NOEC の 0.10 mg/L である。 
 

 

7．ヒト健康への影響 

7.1 生体内運命 

フタル酸ジ-n-ブチルの代謝経路を図 7-1 に示す。 

フタル酸ジ-n-ブチルの皮膚からの吸収は遅いが、消化管からは速やかに吸収される (IPCS, 

1997) といわれている。 

ラットに 14C-DBP (標識部位記載なし) 60 mg/kg を単回経口投与した実験で、24 時間後に肝

臓、腎臓、血液、筋肉、脂肪組織、胃、小腸に放射能がみられた (IPCS, 1997; Keys, 2000)、フ

タル酸ジ-n-ブチルを 0.1%含む餌を 12 週間投与した実験では、蓄積性はみられていない (IPCS, 

1997)。 

ラットに 7-14C-DBP0.27 または 2.31 g/kgを単回経口投与した実験では、尿中への排泄は速く、

48 時間後にそれぞれ 92%及び 83%が排泄された。尿中にはフタル酸モノ-n-ブチル (88%)、フ

タル酸モノ-3-ヒドロキシブチル (8%)及びフタル酸モノ-4-ヒドロキシブチル (2%)、フタル酸 

(2%) が検出された (IPCS, 1997)。 

実験動物では経口投与されたフタル酸ジ-n-ブチルは、主にブチルエステルが腸管内で速やか

に加水分解され、フタル酸モノ-n-ブチル (MBP) を生じる。フタル酸モノ-n-ブチルはω、ω-1

酸化でさらに代謝され、フタル酸モノ-n-ブチルの酸化物が生成する (IPCS, 1997; Keys, 2000)。

フタル酸モノ-n-ブチルは生殖・発生毒性の原因物質と考えられており、ラットに 400 mg/kg 以

上で経口投与した実験では、精巣萎縮を起こしている (Keys, 2000)。フタル酸モノ-n-ブチル及

び他の代謝物は、尿中へは主にグルクロン酸抱合体として排泄されるが、ラットでは尿中に排

泄されるフタル酸モノ-n-ブチルの未抱合体の割合はハムスターより多く、このためにラットで

精巣毒性が強く発現すると考えられている (IPCS, 1997; Keys., 2000)。 
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図 7-1 フタル酸ジ-n-ブチルの代謝経路 
      (1)フタル酸ジブチル (DBP)       (4)フタル酸 

       (2)ブタノール             (5)フタル酸モノ (3-ヒドロキシブチル)  

       (3)フタル酸モノブチル (MBP)      (6)フタル酸モノ (4-ヒドロキシブチル)  

 

 

7.2 疫学調査及び事例 

23 歳の男性労働者が約 10 g を誤飲した例で、嘔吐、めまい、眼の痛み、流涙、結膜炎がみ

られた。尿は黄褐色を示し、尿沈渣中には多量の赤血球と白血球が確認されたが、１か月後に

完全に回復したと報告されている (IPCS, 1997)。 

フタル酸ジ-n-ブチルを含む制汗剤あるいは消臭スプレーを使用した女性 (30 歳代)の 2 人に

皮膚炎がみられ、パッチテストでフタル酸ジ-n-ブチルに対して陽性を示したと報告されている 

(IPCS, 1997)。 

フタル酸ジ-n-ブチルを 5%含む時計のベルトを使用した 44 歳のヒトで湿疹がみられたと報告さ

れている (IPCS, 1997)。 

フタル酸エステル類の生産に従事した労働者 38 人に対する調査では、フタル酸ジ-n-ブチル

に暴露された労働者では、作業時間の増加に伴って四肢の感覚異常が多く報告されている。ま

た手足の異常発汗、自律神経系障害による血管のれん縮がみられた例もある。このような多発

性神経炎は調査対象の 57%にみられたが、調査人数が少ないため、フタル酸ジ-n-ブチルによる

影響と結論できない (IPCS, 1997)。 

なお、フタル酸ジ-n-ブチルの職業暴露をうけた女性労働者 189 人について婦人科学的に調査

した結果、生殖能力への影響があったとされるが、暴露量が不明であり、また他の不特定物質

にも暴露されているため結論できない (IPCS, 1997)。 

プエルトリコ在住の女児の間で乳房発育開始年齢の低下がみられ、症状がみられた女児 (6

か月～8 才) の血清サンプル 41 件中 28 件からフタル酸ジ-n-ブチル及びフタル酸ジ-(2-エチルヘ

キシル) (DEHP) を主としたフタル酸エステル類が検出され、フタル酸ジ-n-ブチルは 13 件 (15

～276 μg/L)、フタル酸ジ-(2-エチルヘキシル) は 25 件 (187～2,098 μg/L)で検出された。血清

フタル酸ジ-n-ブチル及びフタル酸ジ-(2-エチルヘキシル) の濃度は、同年齢の健常女児の血清

サンプル 35 件に比して有意に高く、乳房発育開始年齢の低下にフタル酸ジ-n-ブチル、フタル

酸ジ-(2-エチルヘキシル) を主として含むフタル酸エステル類が影響を及ぼした可能性が考え
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られるものの、結論とすることはできなかった (Colon et al., 2000)。 

 

7.3 実験動物に対する毒性 

7.3.1 急性毒性 

フタル酸ジ-n-ブチルの急性毒性試験結果を表 7-1に示す (ACGIH, 2001; ATSDR, 1990; GDC

ｈ BUA, 1987)。 

フタル酸ジ-n-ブチルの経口投与による LD50 はマウスで 20,000 mg/kg 以上、ラットで 8,000

～23,000 mg/kg、経皮投与ではウサギで 20,000 mg/kg 以上である。 

マウスの吸入暴露実験 (250 mg/m3･2 時間) で、努力性呼吸、運動失調、局所の麻痺、痙攣、

昏睡の症状が認められ、一部の動物で呼吸器系の麻痺による死亡例が認められた  (ACGIH, 

2001)。ラットの低濃度暴露 (4 mg/m3) では体重減少及び血液成分の変化が (ACGIH, 2001)、ネ

コの吸入暴露実験で、流涎、不安及び不活発が認められた (GDCｈ BUA, 1987)。 

 

表 7-1 フタル酸ジ-n-ブチルの急性毒性試験結果 
 マウス ラット ウサギ 
経口 LD50 20,000 mg/kg 以上 8,000 – 23,000 mg/kg ND 
吸入 LC50 ND ND ND 
経皮 LD50 ND ND 20,000 mg/kg 以上 
腹腔内 LD50 4,000 mg/kg 3,050 mg/kg ND 

ND: データなし 

 

 

7.3.2 刺激性及び腐食性 

フタル酸ジ-n-ブチルの刺激性及び腐食性試験結果を表 7-2に示す 

フタル酸ジ-n-ブチル原液をウサギ 3 匹の背部皮膚に半閉塞適用 (4 時間) した実験 (OECD 

TG404) で、24 時間後に 2 匹の適用部位に軽度の発赤が認められたが、適用 48 時間後には軽減

した (BASF, 1990a)。 

フタル酸ジ-n-ブチル原液 0.1 mL をウサギ 3 匹の眼瞼結膜嚢に適用した実験 (OECD TG405) 

で、24 時間以内に発赤が認められたが、48 時間後には軽減、適用 72 時間後には消失した (BASF, 

1990b)。 

フタル酸ジ-n-ブチル原液をウサギの眼に滴下した試験で、48 時間後まで反応は認められな

かった (Lawrence et al., 1975)。 

マウスにフタル酸ジ-n-ブチル濃度 21.6 ppm を 2 時間暴露させた実験で、眼及び上気道に強

い刺激性が認められた (ACGIH, 2001)。 

 

表 7-2 フタル酸ジ-n-ブチルの刺激性及び腐食性試験結果 

動物種 
試験法 

投与方法 
投与期間 投与量 結    果 文献 

ウサギ 
皮膚刺激性 
半閉塞適用  

(OECD TG404) 

単回 
4時間 

0.5 mL 24 時間後: 2/3 匹に軽度の発赤 
48 時間後: 軽減 

BASF, 1990a 

ウサギ 眼刺激性 単回 0.1 mL 24 時間後: 発赤 BASF, 1990b 
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動物種 
試験法 

投与方法 
投与期間 投与量 結    果 文献 

ドレイズ法 
(OECD TG405) 

48 時間後: 軽減 
72 時間後: 消失 

ウサギ 眼刺激性 単回 
 

不明 48 時間後: 反応なし Lawrence et al., 
1975 

マウス 全身暴露 単回 
2時間 

気中濃度 
21.6 ppm 

眼及び上気道に強い刺激性 ACGIH, 2001 

 

 

7.3.3 感作性 

5% フタル酸ジ-n-ブチル (オリーブ油溶液) とフロイントのアジュバントの肩部皮内に投与

及び 6 日後の 75% フタル酸ジ-n-ブチル肩部皮下投与で感作したモルモット 20 匹に、初回投与

の 20 及び 27 日後に腹側部皮内に 75% フタル酸ジ-n-ブチルを投与して誘発したマキシマイゼ

イション試験 (OECD TG406) では、フタル酸ジ-n-ブチルは感作性を示さなかった (BASF, 

1990c)。 

 

7.3.4 反復投与毒性 

フタル酸ジ-n-ブチルの反復投与毒性試験結果を表 7-3、雄性生殖器に対する反復投与毒性試

験結果を表 7-4に示す。 

B6C3F1 マウス (6 週齢) にフタル酸ジ-n-ブチルを 0、1,250、2,500、5,000、10,000、20,000 ppm 

(雄: 0、163、353、812、1,601、3,689、雌: 0、238、486、971、2,137、4,278 mg/kg/日相当) 含む

飼料を 13 週間与えた実験で、雌 1,250 ppm 以上の群に腎臓重量の高値、雄 5,000 ppm 以上の群

に体重増加抑制、雌の 10,000 ppm 以上の群及び雄の 20,000ppm 群に肝臓重量の高値、肝細胞の

好酸性顆粒、細胞質の染色性増加、リポフスチン顆粒の増加がみられた (Marsman, 1995)。 

なお、雄の ICR マウス (週齢不明) にフタル酸ジ-n-ブチル 0、20,000 ppm (0、2,600 mg/kg/

日 相当) を 7 日間混餌投与した実験では、20,000 ppm 群で体重の低値、肝臓重量の高値、腎臓

重量の低値、精巣及び肝臓での亜鉛濃度の減少がみられた (Oishi and Hiraga, 1980b)。 

また、マウスにフタル酸ジ-n-ブチル 0、628、1,248 mg/kg/日を 21 日間混餌投与した実験で

は、1,248 mg/kg/日群で体重の低値がみられた (ATSDR, 1990; BIBRA, 1986)。 

雌雄の F344 ラット (5～6 週齢) に、フタル酸ジ-n-ブチル を 0、 2,500、5,000、10,000、20,000、

40,000 ppm (雄: 0、176、359、720、1,540、2,964、雌: 0、177、356、712、1,413、2,943 mg/kg/

日相当) 含む飼料を 13 週間与えた実験で、雌雄の 5,000 ppm 以上の群で、肝臓、腎臓重量の高

値、肝臓のパルミトイル CoA 酸化酵素 (PCAO) の増加、さらに雄には貧血 (ヘモグロビン量

と赤血球数の減少)、血小板数、血清アルブミン量の増加、10,000 ppm 以上の群に雄の体重増加

抑制、精巣の精細管萎縮、雌雄に肝細胞の好酸性変化等の組織学的変化、20,000 ppm 以上の群

に雄の精巣相対重量低値、血清中亜鉛濃度及びテストステロン濃度低値、雌の体重増加抑制、

40,000 ppm 群に肝臓のペルオキシゾーム増生がみられた (Marsman, 1995)。 

雌雄の Wistar ラット (6 週齢) に、フタル酸ジ-n-ブチル を 0、400、2,000、10,000 ppm (雄: 0、

27、141、688、雌: 0、33、162、816 mg/kg/日相当) 含む飼料を 3 か月間与えた実験で (OECD TG408

に EPA/TSCA 神経機能検査を追加)、10,000 ppm 群の雌雄に血清中甲状腺ホルモン (T3) 量、ト
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リグリセリドの減少、肝臓重量の高値、肝臓のペルオキシゾーム増生、雄にはさらに貧血、血

糖値、アルブミン量の高値がみられたが、甲状腺に組織学的変化はなく、神経毒性を検索する

ための機能検査 (行動、反射、聴覚、視覚、嗅覚、痛覚等) 及び組織学的検査が行われている

が、いずれの投与群においても異常はなかった (BASF, 1992)。 

ラットにフタル酸ジ-n-ブチル を 0、2,800 ppm 含む飼料を 21 日間与えた実験で、2,800 ppm

群に血中コレステロールの低値、肝臓相対重量の高値がみられた (Bell, 1982)。 

ラットにフタル酸ジ-n-ブチル 0、628、1,248 mg/kg/日相当を 21 日間混餌投与した実験では

628 mg/kg/日以上の群で肝臓重量高値、1,248 mg/kg/日群で腎臓重量の高値がみられた (BIBRA, 

1986)。 

雄の Wistar ラット (週齢不明) にフタル酸ジ-n-ブチル を 0、0.5、5%含む飼料を 34～36 日

間与えた実験で、0.5%以上の群で体重の減少、肝細胞壊死がみられ、肝臓のミクロソームのコ

ハク酸、ピルビン酸脱水素酵素活性の低下も報告された (Murakami et al., 1986a)。 

雄の Wistar ラット (週齢不明) にフタル酸ジ-n-ブチルを 0, 5%含む飼料を 35～45 日間与え

た実験で、体重減少、精巣萎縮、肝臓肥大、肝臓のミクロソームのコハク酸、ピルビン酸脱水

素酵素活性の低下がみられた (Murakami et al., 1986b)。 

雄の Wistar ラット (4 週齢) をフタル酸ジ-n-ブチル 0、0.5、50 mg/m3 (0、0.044、4.4 ppm) に

6 時間/日×5 日/週、3～6 か月間吸入暴露した実験で、0.5 mg/m3 群に体重増加抑制、好中球の

増加、50 mg/m3 群に尿素窒素量の高値、AST、ALT の高値、コレステロールの低値、肺及び脳

の相対重量高値がみられた (Kawano, 1980a)。 

また、SD ラット (週齢不明) にフタル酸ジ-n-ブチル 0、0.5、2.5、7.0 ppm を 6 時間/日、5

日間吸入させた実験で、0.5 ppm 以上で用量に相関した肺のシトクロム P450 含量の減少、in vitro

での肝臓のシトクロム P450 活性の低下がみられた (Walseth and Nilsen, 1984)。 

ウサギ (系統及び週齢不明) にフタル酸ジ-n-ブチル 0、0.5、1.0、2.0、4.0 mL/kg/日を 90 日

間経皮投与した実験で、4.0 mL/kg/日で腎臓に障害 (詳細不明) がみられた (Lehman 1955)。 

 

以上のデータをもとに、フタル酸ジ-n-ブチルの反復投与毒性では、肝臓、腎臓、精巣及び血

液が標的器官であり、F344 ラットおよび Wistar ラットを用いた 13 週間混餌投与試験のうち、

より適切な用量段階の用いられた F344 ラットの結果から、本評価書では反復投与毒性試験の

NOAEL を 176 mg/kg/日とした。 

 

雄の Wistar ラット (5 週齢) にフタル酸ジ-n-ブチル 0、2% (0、1,000 mg/kg/日相当) を 1 週

間混餌投与した実験で、1,000 mg/kg/日群で精巣重量の低値、精母細胞減少、精巣中のテストス

テロン量の著しい増加、亜鉛含量の減少がみられた (Oishi and Hiraga, 1980a)。 

雄の Wistar ラット (5 週齢) にフタル酸ジ-n-ブチル 0、250、500、1,000 mg/kg/日を 15 日間

強制経口投与した実験では、250 mg/kg/日以上の群で精細管の変性、精巣における酸性ホスフ

ァターゼ活性の減少、LDH、γ-GTP、β-グルクロニダーゼ (β-G)、グルコース 6 リン酸デヒ

ドロゲナーゼ (G6PDH) 活性の増加、500 mg/kg/日以上の群で精巣重量低値、精巣の精子形成阻

害、精巣におけるソルビトールデヒドロゲナーゼ (SDH) 活性の減少等の精巣毒性がみられた 

(Srivastava et al., 1990)。 
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雄の F344 ラット (5～6 週齢) にフタル酸ジ-n-ブチル 0、2,500、5,000、10,000、20,000、40,000 

ppm (0、176、359、720、1,540、2,964 mg/kg/日相当) を 13 週間混餌投与した実験では、720 mg/kg/

日以上の群で精巣の限局性精細管萎縮、1,540 mg/kg/日以上の群で精巣重量低値、精巣中の亜鉛

及び血清中のテストステロン量の減少、2,964 mg/kg/日で血清中の亜鉛量の減少がみられた 

(CERHR, 2000; Marsman, 1995)。 

雄の Wistar ラット (4 週齢) をフタル酸ジ-n-ブチル 0、0.5、50 mg/m3 (0、0.044、4.4 ppm) に

6 時間/日、3 または 6 か月間吸入暴露した実験で、精巣重量に変化はみられなかった(Kawano, 

1980)。 

Gray らはフタル酸ジ-n-ブチル 0、2,000 mg/kg/日を 7～9 日間経口投与した実験で、2,000 

mg/kg/日投与群で精巣重量の低値、精細管の毒性を TO マウス、SD ラット、Dunkin-Hartley モ

ルモットに認めたが、シリアンハムスターでは異常がないことを報告している (Gray et al., 

1982)。 

 

表 7-3 フタル酸ジ-n-ブチルの反復投与毒性試験結果 
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
マウス 
B6C3F1 

雌雄 
6 週齢 

各 10 匹/
群 

混餌 13 週間 0、1,250、2,500、5,000, 
10,000、20,000 ppm 
(雄: 0、163、353、812、
1,601、3,689、 
雌: 0、238、486、971、 
2,137、4,278 
 mg/kg/日相当) 

1,250 ppm 以上: 
雌: 腎臓重量の高値 

5,000 ppm 以上: 
雄雌: 体重増加抑制、 

精巣中亜鉛濃度高値 
10,000 ppm 以上: 
雌: 肝臓重量の高値 
肝細胞の組織学的変化 (好酸性

顆粒、細胞質の染色性増加、リ

ポフスチン顆粒の増加)  
20,000 ppm 以上: 
雄: 肝臓重量の高値、肝細胞の組

織学的変化 (好酸性顆粒、細胞

質の染色性増加、リポフスチン

顆粒の増加)  
NOAEL=2,500 ppm (雄)  

雄: 353 mg/kg/日 
LOAEL=5,000 ppm (雄)  

1,250 ppm (雌)  
雄: 812mg/kg/日、 
雌:238 mg/kg/日 
(本評価書の判断) 

Marsman, 
1995 

 

マウス 
ICR 
雄 

週齢不明

10 匹/群 

混餌 7 日間 0、20,000 ppm 
(0、2,600 
 mg/kg/日相当) 

2,600 mg/kg/日: 
体重増加抑制、肝臓重量高値、腎

臓重量低値、精巣重量高値、精巣

及び肝臓での亜鉛濃度の減少 

Oishi & 
Hiraga, 
1980b 

マウス 
系統不明

週齢不明 

混餌 21 日間 0、628、1,248 mg/kg/
日相当 

1,248 mg/kg/日で体重の低値 ATSDR, 
1990 

ラット 
Ｆ344 
雌雄 

6 週齢 
各 10 匹/

群 

混餌 13 週間 
 
 

0、2,500、5,000、
10,000、20,000、
40,000 ppm 
 
(雄: 0、 176、359、
720、1,540、2,964、 

5,000 ppm 以上: 
雄: 貧血 (ヘマトクリット、ヘモ

グロビン量、赤血球数低値）、

血小板数増加、血清アルブミ

ンの増加 
雄雌: 肝臓のパルミトイル CoA

Marsman, 
1995 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
雌: 0、 177、356、712、
1,413、2,943 
   mg/kg/日相当) 

酸化酵素 (PCAO) の増加、

肝臓・腎臓重量の高値 
10,000 ppm 以上: 
雄: 体重増加抑制、精巣の組織学

的変化 (精細管萎縮)  
雄雌:  

肝臓の組織学的変化(肝細胞

の好酸性変化、空胞の減少) 
20,000 ppm 以上: 
雄: 精巣相対重量低値、血清中亜

鉛濃度、テストステロン濃度

低値 
雌: 体重増加抑制 
雄雌: 血清中トリグリセリド・コ

レステロール低値 
40,000 ppm: 
雄: 有核赤血球の増加 
雄雌: 摂餌量低値、肝臓のペルオ

キシゾーム増生  (一部に対

し電顕観察)  
NOAEL=5,000 ppm 
雄: 176、雌: 177 mg/kg/日 
LOAEL=5,000ppm 
雄: 359、雌: 356 mg/kg/日 
 (本評価書の判断) 

ラット 
Wistar 
雌雄 

6 週齢 
10 匹/群 

経口 
(混餌) 

3 か月間 
 
 

0、400、 2,000、10,000 
  ppm 
(雄: 0、27、141、688、 
雌: 0、 33、162、816 
   mg/kg/日相当) 

10,000 ppm: 
雄雌: 血清中甲状腺ホルモン、ト

リグリセリドの減少、肝臓の

パルミトイル CoA 酸化酵素

(PCAO) の増加、肝臓の重量

高値、肝臓の脂肪沈着の減少 
雄: ヘモグロビン量、赤血球数、

ヘマトクリットの減少、血糖

値、血清中アルブミン量の高

値 
400、2,000 ppm: 
雄雌: 影響なし 

NOAEL= 2,000 ppm 
 141 mg/kg/日 (雄) 
 162 mg/kg/日 (雌) 
LOAEL= 10,000 ppm 
 688 mg/kg/日 (雄) 
 816 mg/kg/日 (雌) 
 (本評価書の判断) 

BASF, 
1992 

ラット 
SD 
雄 

週齢不明 
5-10 匹/群 

混餌 21 日間 0、2,800 ppm 2,800 ppm: 
血中コレステロール量の低値 
肝臓相対重量の高値 

Bell, 1982  

ラット 
系統不明

週齢不明 

混餌 21 日間  
 

0、628、1,248 
 mg/kg/日相当 

628 mg/kg/日で肝臓重量の高値 
1,248 mg/kg/日で腎臓重量の高値 

ATSDR, 
1990 

ラット 
Wistar、

雄 
週齢不明 
5 匹/群 

混餌 34 - 36 日間 0、0.5、5%              0.5%以上:  
体重減少、肝ミクロソームのコハ

ク酸、ピルビン酸脱水素酵素活性

の低下、肝細胞壊死 

Murakami 
et al., 
1986a  
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
5%:  
精子形成低下、ALT、ALP の高値 

ラット 
Wistar、

雄 
週齢不明 
5 匹/群 

混餌 35 – 45日間 0、5% 5%:  
体重減少 
肝臓肥大、精巣萎縮、 
肝ミクロソームのコハク酸、ピル

ビン酸脱水素酵素活性の低下 

Murakami 
et al., 
1986b 

ラット 
Wistar 
雄 

4 週齢 
11-14 匹/

群 

吸入 3-6 か月間 
6 時間/日 
5 日/週 

0、0.5、50 mg/m3  
(0、0.044、4.4 ppm) 

0.5 mg/m3 以上:  
体重増加抑制、好中球の増加 

50 mg/m3:  
肺・脳の相対重量の高値、 
尿素窒素量の高値、AST、ALT
の高値、コレステロールの低値 

Kawano, 
1980 

ラット 
SD 
雄 

週齢不明 
15 匹/群 

吸入 5 日間 
6 時間/日 

0、0.5、2.5、7.0 ppm 0.5 ppm 以上:  
肺のシトクロム P450 含量の減少 
(用量相関)  

7.0 ppm:  
肝ミクロソーム in vitro 代謝活性

の低下 

Walseth & 
 Nilsen, 
1984 

ウサギ 
系統 

週齢不明 

経皮 90 日間 0、0.5、1.0、2.0、4.0 
mL/kg/日 

4.0 mL/kg/日:  
摂餌量低値 
軽度腎臓障害 (詳細不明) 

Lehman, 
1955 

 

 

 

表 7-4 フタル酸ジ-n-ブチルの反復投与毒性試験結果 (雄生殖器系への影響)  
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献 

ラット 
Wistar 
雄 

5週齢 

混餌 1週間 0、2% 
(0、1,000 mg/kg/日相

当) 

1,000 mg/kg/日: 精巣重量の低値、精

母細胞減少、精巣中のテストステ

ロン量の増加、亜鉛量の減少 

Oishi & 
Hiraga, 1980a 
 

ラット 
Wistar 
雄 

5週齢 

強制経口 15日間 0、250、500、1,000 
mg/kg/日 

250 mg/kg/日以上:  
精細管の変性、間質の水腫、精巣

における酸性ホスファターゼ (AP) 
の活性減少、LDH、γ-GTP、β-グ
ルクロニダーゼ (β-G)、 グルコー

ス 6 リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 
(G6PDH) 活性の増加 

500 mg/kg/日以上:  
精巣重量低値、精子形成阻害、精

巣におけるソルビトールデヒドロ

ゲナーゼ (SDH) の活性減少 

Srivastava et 
al., 1990   
 

ラット 
F344 
雄 

5 - 6週齢) 

混餌 13週間 0、2,500、5,000、10,000、
20,000、40,000 ppm 

(0、176、359、720、
1,540、2,964 mg/kg/日

相当) 
 

720 mg/kg/日以上:  
精巣の限局性の精細管萎縮 

1,540 mg/kg/日以上:  
精巣重量低値、精巣中の亜鉛量、

血清中テストステロン量の減少 
2,964 mg/kg/日 : 血清中亜鉛量の減

少 

CERHR, 2000; 
Marsman, 
1995 
 



 23

動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献 

ラット 
Wistar 
雄 

4週齢 

吸入 3 - 6か月間 
(6時間/日) 

0、0.5、50 mg/m3  
(0、0.044、4.4 ppm) 

 

精巣の相対重量に影響なし 
 

Kawano,1980 
 

マウス 
TO 
雄 

4 - 6週齢 
10匹/群 

強制経口 9日間 0、2,000 mg/kg/日 2,000 mg/kg/日:  
精巣重量の低値、精細管の軽度萎

縮 

Gray et al., 
1982  

ラット 
SD 
雄 

4 - 6週齢 
6匹/群 

強制経口 9日間 0、2,000 mg/kg/日 
 

2,000 mg/kg/日:  
精巣重量の低値、精細管の著しい

萎縮 

Gray et al., 
1982 

モルモッ

ト 
Dunkin- 
Hartley 

雄 
4 - 6週齢 

5匹/群 

強制経口 7日間 0、2,000 mg/kg/日 
 
2,000 mg/kg/日:  
精巣重量の低値、精細管の著しい

萎縮 

Gray et al., 
1982  

シリアン

ハムスタ

ー 
DSN 
雄 

4 - 6週齢 
8匹/群 

強制経口 ９日間 0、2,000 mg/kg/日 精巣に異常なし Gray et al., 
1982  

 

 

7.3.5 生殖・発生毒性 

フタル酸ジ-n-ブチルの生殖・発生毒性試験結果を表 7-5に、代謝物であるフタル酸モノ-n-

ブチル（MBP）の生殖・発生毒性試験結果を表 7-6に示す。 

雌雄の ICR マウス (11 週齢) にフタル酸ジ-n-ブチル を 0、300、3,000、10,000 ppm 含む飼

料を 106 日間 (同居前 7 日間及び 98 日間の同居中) 投与した NTP プロトコールによる実験で

は、10,000 ppm 群で妊娠率の低下、産児数の減少及び生産率の低値、組換え交配で対照群の雄

と交配させた 10,000 ppm 群の雌で妊娠率、産児数、生産率、生存胎児体重の低値がみられ、雌

への影響が確認された (Marsman, 1995; Reel et al. 1984)。 

雌の B6C3F1 マウスに妊娠 0 日目から哺育期間を通じて、その産児には離乳後さらに 4 週間 

フタル酸ジ-n-ブチルを 0、1,250、2,500、5,000、7,500、10,000、20,000 ppm 含む飼料を与えた

実験で、親では 2,500 ppm以上の群で妊娠期間の延長、7,500 ppm以上の群で妊娠時体重の低値、

10,000 ppm 群で生存児分娩母獣数の減少がみられ、20,000 ppm 群では生存児は得られなかった。

従って、親の生殖能での NOAEL は 1,250 ppm であった。児では 1,250 ppm 以上の群で雌の腎臓

重量低値及び雄の肝臓相対重量高値、2,500 ppm 以上の群で生存児体重の低値、5,000 ppm 以上

の群で雄の腎臓重量の低値、7,500 ppm 以上の群で生存児数の減少、10,000 ppm 群で生存児体

重の低値がみられ、LOAEL は 1,250 ppm であった (Marsman, 1995)。 
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雌の ICR マウス (8～16 週齢で交配) の妊娠 0～18 日目にフタル酸ジ-n-ブチル 0、0.05、0.1、

0.2、0.4、1.0% (0、80、180、350、660、2,100 mg/kg/日相当) を含む飼料を与えた実験で、1.0%

群で吸収胚・胚児死亡の増加、外表奇形 (外脳症、脊椎二分症) 発現率の高値、胎児体重の低

値がみられた (Shiota and Nishimura, 1982)。  

雌の Wistar ラットの妊娠 0～8 日目にフタル酸ジ-n-ブチル 0、250、500、750、1,000、1,250、

1,500 mg/kg/日を強制経口投与し、妊娠末期に帝王切開した実験で、750 mg/kg/日 以上の群で着

床前後の胚児死亡を伴う生存胎児数の減少がみられた (Ema et al., 2000b)。 

雌の Wistar ラット (10～14 週齢で交配) の妊娠 7～9、10～12 または 13～15 日目にフタル酸

ジ-n-ブチル 0、750、1,000、1,250 mg/kg/日を強制経口投与した実験で、妊娠 7～9 日目の投与

では、750 mg/kg/日以上の群で着床後胚児死亡数の増加、骨格奇形発現数の増加、生存胎児数

の減少、胎児体重の低値、妊娠 10～12 日目の投与では 750 mg/kg/日以上の群で着床後胚児死亡

数の増加、生存胎児数の減少、胎児体重の低値、妊娠 13～15 日目の投与では、750 mg/kg/日以

上の群で着床後胚児死亡数の増加、外表奇形 (口蓋裂) 及び骨格異常 (胸骨核癒合) の発現数増

加、1,000 mg/kg/日以上の群で生存胎児数の減少がみられた (Ema et al., 1995a)。同様の結果は

高用量を 1,500 mg/kg/日とした実験 (Ema et al., 1994) でも得られた。 

雌のWistar ラットの妊娠 6～16 日目 (14 週齢で交配) のうち 1 日だけフタル酸ジ-n-ブチル 0、

1,500 mg/kg/日を単回強制経口投与した実験で、妊娠 8 日目投与で骨格奇形 (頚椎、胸椎、肋骨

など）、妊娠 9 日目投与で骨格奇形、外脳症、腎盂拡張、妊娠 15 日目の投与で骨格奇形、口蓋

裂がみられた (Ema et al., 1997)。 

雌の Wistar ラットの妊娠 14 日目にフタル酸ジ-n-ブチル 0、500、1,000、1,500、2,000 mg/kg/

日を強制経口投与し、妊娠末期に帝王切開した実験で、1,000 mg/kg/日以上の群で骨格の変異と

して過剰肋骨発現頻度の増加、1,500 mg/kg/日以上の群で吸収胚の増加、胎児体重の低値、骨格

異常 (胸骨核癒合) の発現頻度の増加が見られた (Saillenfait et al., 1998)。 

雌の Wistar ラットの妊娠 11～21 日目 (14 週齢で交配) にフタル酸ジ-n-ブチル 0、0.5、1.0、

2.0% (0、331、555、661 mg/kg/日相当) を含む飼料を与えた実験で、1.0% 以上の群に母動物の

体重増加抑制、胎児には停留精巣、肛門－生殖突起間距離 (Anogenital distance: AGD) 短縮、2.0%

群に胎児体重低値、口蓋裂、胸骨核癒合がみられた (Ema et al., 1998)。 

なお、雌の Wistar ラット (14 週齢で交配) にフタル酸ジ-n-ブチル 0、500 (妊娠 15～17 日の

み)、1,000、1,500 mg/kg/日を妊娠 12～14、15～17、18～20 日目に強制経口投与した実験の結果、

フタル酸ジ-n-ブチル投与によって停留精巣や AGD 短縮が最も発生しやすい時期は妊娠 15～17

日目であることが報告された (Ema et al., 2000a)。 

雌の SD ラットの妊娠 12～21 日目 (8 週齢で交配) にフタル酸ジ-n-ブチル 0、100、250、500 

mg/kg/日または 0、0.5、5、50、100、500 mg/kg/日を強制経口投与した実験で、500 mg/kg/日群

の雄児 (生後 100～110 日目) で尿道下裂、停留精巣、前立腺・精巣上体・精嚢・精細管の発育

不全、精細管上皮の変性、精巣間細胞の過形成、輸精管の萎縮、ならびに精巣・精嚢・精巣上

体・前立腺・肛門挙筋重量の低値等がみられた。なお、雄児では 100 mg/kg/日以上の群に包皮

分離遅延 (生後 100～110 日目）、250 mg/kg/日以上の群に乳頭遺残 (生後 14 日目）、500 mg/kg/

日以上に AGD 短縮 (出生時) の発現数増加がみられた (Mylchreest et al., 1999; Mylchreest et al., 

2000) が、これらが単独で発生した場合の毒性学的意義は特定されていない。 
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同様の所見は妊娠、哺育期間を通してフタル酸ジ-n-ブチル 0、250、500、750 mg/kg/日を強

制経口投与された SD ラットの雄児にも認められている (Mylchreest et al., 1998)。 

雌の LE ラット (週齢不明) の妊娠 16～19 日目にフタル酸ジ-n-ブチル 0、500 mg/kg/日を強

制経口投与した実験で、500 mg/kg/日群に出生児数減少、雄出生児の AGD 短縮、精嚢・前立腺・

肛門挙筋重量の低値、乳頭遺残がみられた (Gray et al., 1999)。 

雌の SD ラット (週齢不明) の妊娠 14 日目から分娩後 3 日目までフタル酸ジ-n-ブチル 0、500 

mg/kg/日を強制経口投与した実験で、500 mg/kg/日群で出生児数の減少、雄出生児で AGD 短縮、

尿道下裂、精巣及び精巣上体の萎縮あるいは発育不全、精嚢・前立腺・精巣上体・精巣・肛門

挙筋・陰茎重量の低値、乳頭遺残がみられた (Gray et al., 1999)。 

雌の F344 ラットに妊娠 0 日目から哺育期間を通じて、その産児には離乳後さらに 4 週間 フ

タル酸ジ-n-ブチルを 0、1,250、2,500、5,000、7,500、10,000、20,000 ppm を含む飼料を与えた

実験で、親では 5,000 ppm以上に生存児分娩母獣数の減少及び妊娠期間の短縮、児では 2,500 ppm 

以上に生存児体重の低値等がみられたが詳細は報告されていない (Marsman, 1995)。 

雌雄の LE ラットにフタル酸ジ-n-ブチル 0、250、500 mg/kg/日 (雄のみ 1,000 mg/kg/日を追

加) を離乳後から成熟、交配 (各群とも無処置の雌雄と) 及び児の哺育期間まで強制経口投与

した実験で、親では 250 mg/kg/日以上の群に雌雄の性成熟の遅延、500 mg/kg/日群に繁殖能力の

低下、500 mg/kg/日以上の群の雄に精巣の萎縮、精子生産能の低下、雌に妊娠中期の流産がみ

られ、1,000 mg/kg/日群の雄では繁殖能力が欠如していた。児では 250 mg/kg/日以上の群に奇形 

(尿道下裂等)、受精能低下、精巣上体精子数減少がみられた (Gray et al., 1999)。 

雌雄の SD ラット (10 週齢) にフタル酸ジ-n-ブチル 0、0.1、0.5、1.0% (雄: 0、52、256、509 

mg/kg/日相当、雌: 0、80、385、794 mg/kg/日相当) を含む飼料を与えた 112 日間連続交配試験

において、親世代では 0.1%以上の群に生産児数の減少、0.5%以上の群に生産児体重の低値、さ

らに 1.0%群の母動物の体重増加抑制、雌雄の肝臓、腎臓重量高値がみられた。なお、連続交配

終了後、1%群の雌雄を対照群の雌雄と交配させた結果、投与群雌の生産児体重に低値がみられ

た。一方、第 5 産目の F1 世代では、0.1%以上の群の F2 出生時体重低値、0.5%以上の群の雄に

腎臓重量高値、1.0%群に雌雄の体重減少、交尾率、妊娠率の顕著な低下、雄の肝臓重量の高値、

前立腺・精嚢・精巣重量の低値、精巣上体精子数及び精巣精子細胞数の減少、精細管の変性、

間細胞過形成、精巣上体発育不全がみられた。この結果から、親世代よりも児世代の方に作用

が強く現れると報告された (Wine et al., 1997)。 

以上のようにフタル酸ジ-n-ブチルの生殖系への影響としては反復投与による精巣毒性、発生

毒性としては胚児の生存性への影響、外表・骨格の奇形、次世代雄の精巣及び副生殖腺の発生

異常が報告されている。その結果、SD ラットに交配期間及び妊娠期間 (5 回の妊娠、分娩) を

通じてフタル酸ジ-n-ブチルを 100 日間以上投与した試験 (Wine et al., 1997) で、最低用量の

0.1% (雄 52、雌 80mg/kg相当) 以上に F1生産児数の減少、F2 生産児体重の低値がみられたため、

本評価書ではこの値を生殖発生試験における LOAEL とする。 

フタル酸モノ-n-ブチルを雄の SD ラット (4-6 週齢) に 0、800 mg/kg/日を強制経口投与した

実験でも、精巣重量の低値、精細管の著しい萎縮がみられた (Gray et al., 1982)。また、フタル

酸モノ-n-ブチルを妊娠期間中の Wistar ラットに経口投与した場合、胎児・出生児に骨格奇形 (椎

体変形)、外表奇形 (口蓋裂)、内臓奇形 (停留精巣、腎盂拡張等) がみられた (CERHR, 2000; Ema 
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et al., 1995b, 1996b; Imajima et al., 1997)。なお、フタル酸モノ-n-ブチルはフタル酸ジ-n-ブチルが

腸管内で加水分解されて生じる (後述)。  

  

表 7-5 フタル酸ジ-n-ブチルの生殖・発生毒性試験結果 
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献 

F0:  
10,000 ppm: 妊娠率低下 
   生存児数、生産率低値 

(組換え交配で雌側に原因) 
NOAEL: 3,000 ppm 
LOAEL: 10,000 ppm 

マウスICR 
雌雄 

各20匹/群 
 

コントロ

ール 
40匹 

混餌 交配前7日間

及び連続交

配期間 (98日
間) を含み

F0の5回目の

妊娠の分娩

まで 

0、300、3,000、10,000 
ppm 

F1:  
10,000 ppm:  雄生存胎児体重低値 
NOAEL: 3,000 ppm 
LOAEL: 10,000 ppm 

Marsman, 
1995; 
Reel et al., 
1984 
 

F0:  
2,500 ppm以上: 妊娠期間延長 
7,500 ppm以上: 妊娠体重低値 
10,000 ppm: 生存児分娩母獣数減少 
20,000 ppm: 生存児分娩母獣なし 
NOAEL: 1,250 ppm 
LOAEL: 2,500 ppm 

マウス 
B6C3F1 

雌 
20匹/群 

混餌 妊娠、授乳、

離乳後4週間 

連続投与 

0、1,250、2,500、5,000、
7,500、10,000、20,000 
ppm 

F1:  
1,250 ppm以上: 雌腎臓重量低値 

雄肝臓相対重量高

値 
2,500 ppm以上: 生存児体重低値 
5,000 ppm以上: 雄腎臓重量低値 
7,500 ppm: 分娩時生存児数減少 
10,000 ppm: 分娩時生存児体重低値 
LOAEL: 1,250 ppm 

Marsman, 
1995 

マウス 
ICR 
雌 

 

混餌 8-16週齢で交

配 
妊娠0-18日 

0、0.05、0.1、0.2、0.4、
1.0% 
(0、80、180、350、660、
2,100 
mg/kg/日相当) 

0.05%以上: 尾椎化骨遅延 
1.0%:  

母動物の体重増加抑制 
胎児体重低値 
吸収胚、胎児死亡の増加 
外表奇形 (外脳症・二分脊椎) 

Shiota and 
Nishimura, 
1982 
 

ラット 
Wistar 

 
妊娠雌 
13匹/群 

強制経口 妊娠 0-8日 0、250、500、750、
1,000、1,250、1,500 
mg/kg/日  

500 mg/kg/日以上:  
母動物体重増加抑制、摂餌量減少 

750 mg/kg/日以上:  
着床後吸収胚増加、生存胎児数の

減少 
1,250 mg/kg/日以上:  

着床前吸収胚増加 

Ema et al., 
2000b  

10-14週齢で

交配 
妊娠7 - 9日 

0、750、1,000、1,250 
mg/kg/日  

750 mg/kg/日以上:  
着床後死亡増加 
生存胎児数の減少 
胎児体重低値 
骨格奇形 (頚椎、胸椎、肋骨) の
増加 

ラット 
Wistar 
雌 

10-14週齢

の雌を交

配して使

用 
12-13匹/群 

強制経口 

10-14週齢で

交配 
妊娠 10 - 12
日 

0、750、1,000、1,250 
mg/kg/日  

750 mg/kg/日以上:  
着床後胚死亡増加 
生存胎児数の減少 
胎児体重低値 
 (奇形発現なし)  

Ema et al., 
1995a  
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献 

  10-14週齢で

交配 
妊娠 13 - 15
日 

0、750、1,000、1,250 
mg/kg/日  

750 mg/kg/日:  
着床後胚死亡増加 
奇形胎児 (口蓋裂、胸骨癒合) 
の増加 

1,000 mg/kg/日以上:  
生存胎児数の減少 

 

妊娠7 - 9日 0、750、1,000、1,500 
mg/kg/日 

750 mg/kg/日以上:  
着床後胚死亡増加、 
生存胎児数の減少 
胎児体重低値、 
骨格奇形 (頚椎、胸椎、肋骨)  

1,500 mg/kg/日:  
母動物死亡、全胚吸収 

妊娠 10 - 12
日 

0、750、1,000、1,500 
mg/kg/日  

750 mg/kg/日以上:  
着床後胚死亡増加、 
生存胎児数の減少 
(奇形発現なし)  

1,500 mg/kg/日:  
全胚吸収 

ラット 
Wistar 
雌 

10-14週齢

の雌を交

配して使

用 
10-11匹/群 

強制経口 

妊娠 13 - 15
日 

0、750、1,000、1,500 
mg/kg/日  

750 mg/kg/日以上:  
着床後胚死亡増加 
外表奇形 (口蓋裂)  
骨格奇形 (胸骨核癒合)  

1,000 mg/kg/日:  
生存胎児数の減少 
胎児体重低値、 

1,500 mg/kg/日:  
母動物死亡、全胚吸収 

Ema et al., 
1994  

ラット 
Wistar 
雌 

 

強制経口 14 週齢で交

配 
妊娠6 - 16日
のうち1日 

0、1,500 mg/kg/日 すべてのDBP投与群で投与直後に母

動物体重増加抑制 
妊娠6日、妊娠8-10日、妊娠12-16日着

床後吸収胚増加 
妊娠9日、妊娠13-15日生存胎児数減

少 
妊娠8日骨格奇形 
妊娠9日骨格奇形、外脳症、腎盂拡張

等 
妊娠15日骨格奇形、口蓋裂 

Ema et al., 
1997  
 

ラット 
SD 
雌 

 

強制経口 週齢不明 
妊娠14日 

0、500、1,000、1,500、
2,000 mg/kg/日 

1,000 mg/kg以上:  
骨格変異発現率増加 (過剰肋骨)  

1,500 mg/kg以上:  
吸収胚の増加、胎児体重低値、 
骨格異常 (胸骨核癒合)  

Saillenfait et 
al., 1998  

ラット 
Wistar 
雌 

10-14週齢

の雌を交

配して使

用 
11匹/群 

 

混餌 妊娠11 - 21日 0、0.5、1.0、2.0% 
(0、331、555、661 
mg/kg/日相当)  

母動物 
1.0%以上:  

体重増加抑制、摂餌量低値 
胎児 
1.0%以上:  

停留精巣 
肛門－生殖突起間距離 (AGD) 短
縮 

2.0%:  
胎児体重低値、 
口蓋裂 
胸骨核癒合 

Ema et al., 
1998 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献 

妊娠 12 - 14
日 

0、500、1,000、1,500 
mg/kg/日  

500 mg/kg/日以上:  
AGD短縮 (雄)  

1,000 mg/kg/日以上:  
母動物体重増加抑制、摂餌量減少 
胎児体重低値 

1,500 mg/kg/日:  
吸収胚増加 
生存胎児数の減少、停留精巣 

妊娠 15 - 17
日 

0、500、1,000、1,500 
mg/kg/日 

500 mg/kg/日以上:  
停留精巣、AGD短縮 (雄)  

1,000 mg/kg/日以上:  
母動物体重増加抑制、摂餌量減少 

1,500 mg/kg/日:  
吸収胚増加 
生存胎児数の減少、胎児体重低値 

ラット 
Wistar 
雌 

10-14 週齢

で交配し

て使用 
10-13 匹/群 

強制経口 

妊娠 18 - 20
日 

0、500、1,000、1,500 
mg/kg/日  
 

500 mg/kg/日以上:  
AGD短縮 (雄)  

1,000 mg/kg/日以上:  
母動物体重増加抑制、摂餌量減少 
胎児体重低値 

Ema et al., 
2000a   

ラット 
SD 
雌 

8 週齢で交

配 
一群妊娠

雌 10 匹 

強制経口 
 

妊娠 12 - 21
日 

0、100、250、500 mg/kg/
日  

F1出生時雄 
500 mg/kg/日以上: AGDの短縮 
F114日目雄 
250 mg/kg/日以上: 乳頭遺残 
F1100-105日目雄 
100 mg/kg/日以上: 包皮分離の遅延 
500 mg/kg/日: 尿道下裂、停留精巣、

前立腺、精巣上体、精管の発育不

全、輸精細管上皮の変性、精巣間

細胞の過形成 

Mylchreest et 
al., 1999   

ラット 
SD 
雌 

一群妊娠

雌19-20匹 
 

500mg/kg 
11匹 

強制経口 
 

8週齢で交配 
妊娠 12 - 21
日 

0、0.5、5、50、100、
500 mg/kg/日  

F1出生時雄 
500 mg/kg/日以上: AGDの短縮 
F114日目雄 
100 mg/kg/日以上: 乳頭遺残 
F1110日目雄 
500 mg/kg/kg/日:  

尿道下裂、前立腺腹葉欠損、精巣

上体発育不全、精細管の形成不全、

精嚢形成不全、輸精管の萎縮 
精巣・精嚢・精巣上体・前立腺・

肛門挙筋重量減少 
精巣間細胞過形成、 

Mylchreest et 
al., 2000  
 

ラット 
SD 

妊娠雌 
10匹/群 

強制経口 週齢不明 
妊娠3日目か

ら出産まで、

及び哺育3-20
日目 

0、250、500、750 
mg/kg/日 

F1出生時雄 
500 mg/kg/日以上: AGDの短縮 
F1105日目雄 
250 mg/kg/日以上:  

腎盂拡大、尿道下裂、精巣上体の

未発達または欠損、精巣萎縮、精

細管の変性及び萎縮、生殖細胞の

欠損、停留精巣または精巣欠損 
500 mg/kg/日以上:  

前立腺及び精嚢の欠損または萎縮 
750 mg/kg/日:  

腎重量低値、生産児数減少 
F1105日目雌 
500、750 mg/kg: 子宮の (一部) 欠損 

Mylchreest et 
al., 1998 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献 

ラット 
Long Evans

雌 
8 匹/群 

対照 10 匹/
群 

強制経口 週齢不明 
妊娠 16 - 19
日 

0、500 mg/kg/日 
 
 

出生児数の減少 
出生児雄： 

AGD短縮 
精嚢、前立腺、球海綿体筋及び肛

門挙筋重量の減少 
乳頭遺残 

Gray et al. 
1999 
 

ラット 
SD 
雌 

8 匹/群 
対照 10 匹/

群 

強制経口 週齢不明 
妊娠14日 -生
後3日 
 
 

0、500 mg/kg/日 
 
 
 

出生児数の減少 
出生児雄： 

AGD短縮 
精巣及び精巣上体の萎縮あるいは

発育不全、 
精嚢、前立腺、精巣上体、精巣、

球海綿体筋及び肛門挙筋、陰茎重

量の減少 
乳頭遺残 

Gray et al. 
1999 
 

F0:  
5,000 ppm: 生存児分娩母獣数減少 

妊娠期間短縮 
20,000 ppm: 生存児分娩母獣数減少 

ラット

F344 
雌 

24匹/群 

混餌 妊娠、授乳、

離乳後4週間 

連続投与 

0、1,250、2,500、5,000、
7,500、10,000、20,000 
ppm 

F1:  
2,500 ppm 以上: 生存児体重低値 
10,000 ppm:  児生存率低値 
20,000 ppm: 2日目生存児なし 

Marsman, 
1995 
 

ラット 
Long Evans 

21日齢 
 

16-24匹/性
/群 

強制経口 
 

雄：離乳後か

ら、育成、交

配  ( 非投与

雌と)  
雌 : 離 乳 後

から、育成、

交配  ( 非投

与雄と）、妊

娠、哺育期間 
一日一回投

与 
 
F0 投与ラッ

トと非投与

との交配 

雄: 0、250、500、1000 
mg/kg/日 
 
雌: 0、250、500 mg/kg/
日 

F0  
雌雄 
250 mg/kg/日以上:  

性成熟の遅延、 
500 mg以上:  

繁殖能低下 
雄 
500 mg/kg/日以上:  

精巣の萎縮、精子生産能の低下 
1,000 mg/kg/日:  

繁殖能なし 
雌 
500 mg/kg/日以上:  
妊娠中期の流産、 
LOAEL= 250mg/kg/日 
F1  
250 mg/kg/日以上: 奇形 (尿道下裂

等）、受精能低下、精巣上体精子数減

少 
LOAEL= 250mg/kg/日 

Gray et al., 
1999  
  

ラット 
SD 
雌雄 

各20匹/群 
コントロ

ール 
40匹/群 

混餌 NTP プ ロ ト

コール 
10週齢 
連続交配試

験 
 

交配前7日間

及び交配期

間 (112日間）

を含みF0の5
回目の妊娠

の分娩まで

連続投与 

0、0.1、0.5、1.0%混餌 
F0 (雄: 0、52、256、509 
     mg/kg/日相当、 
  雌: 0、80、385、794 
     mg/kg/日相当) 
 
 
 
 
 
 
 
 

F0   
0.1%以上: F1生産児数の減少 
0.5%以上: F1生産児体重低値 
1%: F0体重増加抑制、 

雌雄肝臓、腎臓相対重量高値 
(但し、1%と対照のみ測定)  
組換え交配で1%雌と対照群の

雄の組み合わせで生産児体重低

値 
LOAEL: 0.1% 
F1e   

0.5%以上: 雄腎臓重量高値 
1.0%:  

Wine et al., 
1997  
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

交尾率、妊娠率、出産率の低下 
雌雄体重減少 
雄の肝臓、腎臓重量高値、前立

腺、精嚢、精巣重量低値、精巣

上体精子数、精巣精子細胞数減

少、精細管の変性、間細胞過形

成、精巣上体発育不全 
NOAEL: 0.1%  
LOAEL: 0.5% 
F2  

0.1%以上: F2生産児体重低値 
NOAEL: -  
LOAEL: 0.1% 
(NOAEL 、LOAELは本評価書の判

断) 

 

 

 

表 7-6 フタル酸モノ-n-ブチルの生殖・発生毒性試験結果 
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献 

ラット 
(SD、雄) 
6匹/群 

強制経口 4 - 6週齢 
5日間 

MBP 
0、800 mg/kg/日 
 

精巣重量の低値、全例で精細管の著

しい萎縮 

モ ル モ ッ

ト 
(Dunkin- 
Hartley、雄) 
7匹/群 

強制経口 4 - 6週齢 
7日間 

MBP 
0、1,600 mg/kg/日 

 

2/7例で精細管のわずかな萎縮 

Gray et al., 
1982   

ラット 
(Wistar、雌) 
 

強制経口 週齢不明 
妊娠7 - 15日 

MBP 
0、250、500、625 mg/kg/
日  

500 mg/kg/日以上:  
母獣体重、摂餌量低値 
胎児死亡率の増加、胎児体重低値、 
骨格奇形 (椎体異常）、口蓋裂、腎盂

拡張 

Ema et al., 
1995b  

妊娠7 - 9日 MBP 
0、500、625、750 mg/kg/
日 

500 mg/kg/日以上:  
胎児体重低値 
骨格奇形 (頚椎弓の癒合または欠

損)  
625 mg/kg/日以上:  

母獣体重増加抑制 
着床後胚死亡増加 
外表奇形 (口蓋裂、二分脊椎など) 

750 mg/kg/日:  
生存胎児数の減少 

ラット 
(Wistar、雌) 
12 週 齢 で

交配 
一 群 妊 娠

雌10-15匹/
群  

強制経口 

妊娠 10 - 12
日 

MBP 
0、500、625、750 mg/kg/
日 

625 mg/kg/日以上:  
母獣体重増加抑制 
着床後胚死亡増加 
生存胎児数の減少、 

750 mg/kg/日:  
胎児体重減少 

Ema et al., 
1996 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献 

  妊娠 13 - 15
日 

MBP 
0、500、625、750 mg/kg/
日 

500 mg/kg/日以上:  
母獣体重増加抑制 
着床後胚死亡増加 

625 mg/kg/日以上:  
生存胎児数の減少、 
外表奇形 (口蓋裂など)  
骨格奇形 (胸骨核癒合)  

 

ラット 
(Wistar 
King A、雌) 
1 群 8 匹  
対照群6匹 

経口 妊娠 15 - 18
日 

MBP 
0 、

300mg/animal/日 

投与群の胎児及び出生児雄 (30 – 40
日齢) で停留精巣 

Imajima et al., 
1997  

 

 

7.3.6 遺伝毒性 

フタル酸ジ-n-ブチルの遺伝毒性試験結果を表 7-7に示す。 

ネズミチフス菌を用いた復帰突然変異試験ではその多くが陰性を報告している (Florin et 

al.,1980; Marsman, 1995; Seed, 1982)。 S9 無添加の系において陽性の報告があるが、溶媒対照の

2 倍程度の変異コロニー数増加に過ぎず、用量相関もない (Agarwal et al., 1985)。 

酵母を用いた復帰突然変異試験でも陰性の結果が得られている (Shahhin and von Borstel, 

1977)。 

マウスリンパ腫細胞を用いる遺伝子突然変異試験については 2 つの報告があり、一方は S9

無添加の系で陽性を示しているが、細胞毒性発現用量での陽性である（Marsman, 1995）。他方

は S9 添加した系において陽性であった (Barbar et al., 2000)。 

染色体異常試験及び姉妹染色分体交換試験ではすべて陰性で、陽性の報告はない (Abe and 

Sasaki, 1977; Ishidate and Odashima, 1977; 土屋ら, 1976)。 

また、BALB/3T3 細胞を用いるトランスフォーメーション試験においても陰性を示した 

(Barbar et al., 2000)。 

ヒトの上部気道から採取した粘膜細胞における DNA 傷害試験では陽性が報告された 

(Kleinsasser et al., 2000) が、枯草菌を用いた DNA 修復試験では陰性の結果が報告されている 

(佐藤ら, 1975))。 

in vivo の試験報告としてはフタル酸ジ-n-ブチルを 13 週間投与した B6C3F1 マウスの末梢血

赤血球の小核を調べた実験で、陰性の結果であった (Marsman, 1995)。 

 

表 7-7 フタル酸ジ-n-ブチルの遺伝毒性試験結果 

 試験系 試験材料 処理条件 
用量 

(μg/plate) 
最低  最高 

結果# 
－S9  ＋S9 

文献 

ネズミチフ

ス菌 
プレート法 

 
 

in 
vitro 

復帰突然変異試

験 
TA98, 
TA100, 
TA1535, 
TA1537 

 100 – 10,000 －  － 

Marsman, 
1995 
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 試験系 試験材料 処理条件 
用量 

(μg/plate) 
最低  最高 

結果# 
－S9  ＋S9 

文献 

ネズミチフ

ス菌 
プレート法 
(spot test) 

  

TA100  200 – 2,000 ＋  － 
TA1535  200 – 2,000 －  － 
TA98, 
TA1538 

 記載なし －  － 

TA1537, 
TA2637 

 記載なし 記載なし 

Agarwal et 
al., 1985 

ネズミチフ

ス菌 
TA100 

プレインキュベ

ーション法 
12.5 – 50  
μg/mL 

－  － 
(S9(-)で、対

照の 2 倍を

越えない有

意な増加) 

Seed, 1982  

ネズミチフ

ス菌 
TA98, 
TA100, 
TA1535, 
TA1537 

プレート法 
(spot test) 

834 
 
沈殿生成濃度 

－  － Florin et 
al.,1980  

2, 6, 24, 48 時間

処理 
 
 

20μL/mL 
100μL/mL 

－    ND 
－    ND 
 

 

酵母 
XV185-14C 

1, 4 時間処理 
 
 

10μL/mL 
20μL/mL 
100μL/mL 

ND   － 
ND   － 
ND   － 

Shahin & 
von 
Borstel, 
1977  

マウスリン

パ腫 L5178Y
細胞 

ND 12 – 60 
(48) 
30 – 70 
(46 – 62) 
38 – 70 
(54 – 70) 
μg/mL 

＋    ND 
 
＋    ND 
 
＋    ND 

Marsman, 
1995 

遺伝子突然変異

試験 

マウスリン

パ腫 L5178Y
細胞 

4 時間処理 
 
 

0.015 – 0.060 
 
0.025 – 0.150 
   (0.10) 
μL/mL 

－    ND 
 
ND   ＋ 

Barbar et 
al., 2000 
 

チャイニー

ズハムスタ

ーDon 細胞 

26 時間処理 
 

0.28 – 280 
μg/mL  

－   ND 
 

Abe & 
Sasaki, 
1977  

ヒト白血球 8 時間処理 
 

– 30 
μg/mL 

－   ND 
 

土 屋 ら , 
1976  

染色体異常試験 

CHL 細胞 24 時間処理 –  30 
μg/mL 

±    ND Ishidate & 
Odashima, 
1977 

姉妹染色分体交

換試験 
チャイニー

ズハムスタ

ーDon 細胞 

26 時間処理 
 

0.28 – 280 
μg/mL  

－   ND 
 

Abe & 
Sasaki, 
1977  

 

形質転換試験 BALB/3T3 細

胞 
3 日間処理 0.0034 – 0.082 

μL/mL 
－   ND Barbar et 

al., 2000  
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 試験系 試験材料 処理条件 
用量 

(μg/plate) 
最低  最高 

結果# 
－S9  ＋S9 

文献 

DNA 傷害試験 
Commet assay 

ヒト口腔咽

頭粘膜 
ヒト下部鼻

甲介粘膜 

60 分間処理 
 

354 
μmol/mL 
 

＋   ND 
 

Kleinsasser 
et al., 2000  

 

DNA 修復試験 
Rec-asay 

枯草菌 
 B.subtilis 
H17, M45 株 

ND 62.5 ppm －   ND 佐 藤 ら , 
1975  

in vivo 小核試験 
 
 

マウス 
(B6C3F1、雌

雄) 
末梢血赤血

球 

13 週間混餌投与 0、1,250、2,500、
5,000、10,000、
20,000 ppm 

－   ND Marsman, 
1995 

#  －: 陰性 ＋: 陽性 ＋w: 弱い陽性 ±: 擬陽性  ND: 実施せず 

 

 

7.3.7 発がん性 

発がん性を評価するには十分でないが、以下の報告がある。 

Wistar ラットにフタル酸ジ-n-ブチル 0、0.125%を 1 年間混餌投与した実験では、投与に関連

した影響 (肝臓、腎臓、脾臓に対する肉眼的検査) の発生はみらなかった (Nikonorow et al., 

1973)。 

また、ラット (系統及び週齢不明) にフタル酸ジ-n-ブチル 0、100、300、500 ppm を含む飼

料で 3～5 世代飼育後、同じ飼料を継続して 15～21 か月与えた試験では投与の影響はなかった 

(Krauskopf, 1973; Lefaux, 1968)。 

フタル酸ジ-n-ブチルの国際機関等での発がん性評価を表 7-8 に示す。U.S. EPA は、グループ

D（ヒト発がん性に関して分類できない物質）と評価しているが、他の国際機関等では、現時

点で評価していない。 

 

表 7-8 フタル酸ジ-n-ブチルの国際機関等での発がん性評価 

機 関／出 典 分 類 分 類 基 準 
IARC（2002） － 発がん性について評価されていない。 
ACGIH（20019 － 発がん性について評価されていない。 
日本産業衛生学会（2001） － 発がん性について評価されていない。 
U.S. EPA（2002） ｸﾞﾙｰﾌﾟ D ヒト発がん性に関して分類できない物質。 
U.S. NTP（2000） － 発がん性について評価されていない。 

 

 

7.3.8 その他の影響 

7.3.8.1 内分泌系への影響 

フタル酸ジ-n-ブチルの内分泌かく乱作用に関する in vitro 試験結果を表 7-9に、in vivo 試験

結果を表 7-10に示す。 

 

a. レセプター結合に関する in vitro 試験結果 
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雌の未成熟 SD ラットの子宮ホモジネートを用いた結合試験で 17β-エストラジオール (E2) 

に対して 2.8×10-5 倍 (E2 の 1/36,000) の結合性を示すこと (Zacharewski et al., 1998)、Sf9/バキ

ュロウイルスで発現させたヒトエストロゲン受容体を用いた結合試験で 17β-エストラジオー

ル (E2) に対して 3.6×10-5 倍 (E2 の 1/28,000) の結合性を示すことが報告されている (Nakai et 

al., 1999)。雌の卵巣摘出 SD ラットの子宮ホモジネートを用いたフタル酸ジ-n-ブチルのエスト

ロゲン受容体結合試験では 1 mM まで結合性が認められなかったとの報告もある (Blair et al., 

2000)。また、フタル酸ジ-n-ブチルは受容体結合試験ではヒトのエストロゲン受容体に対して

10-4M の濃度まで結合性を示さない (化学物質評価研究機構, 2001)。 

ヒト乳ガン細胞 MCF-7 を用いたレポータージーンアッセイでは、10 nM の 17β-エストラジ

オールが示す活性を 100 とすると、10μM のフタル酸ジ-n-ブチル存在下では 37%の活性が示さ

れた (Zacharewski et al., 1998)。 

エストロゲン存在下で増殖する遺伝子導入酵母 S. cerevisiae PL3 株の弱い増殖が、フタル酸

ジ-n-ブチル 10 μM において検出された (選択培地での生存) (Zacharewski et al., 1998)。 

一方、酵母ツーハイブリッドアッセイ及び上記 MCF-7 細胞と同じ遺伝子を導入した安定形

質転換 HeLa 細胞において、それぞれフタル酸ジ-n-ブチルの 10μM 及び 0.3 mM までの濃度で

エストロゲン様作用は認められなかった (Nishihara et al., 2000; Yamasaki et al., 2001)。また、フ

タル酸ジ-n-ブチルは培養細胞を用いたレポーター遺伝子アッセイで 10-11～10-5 Mの濃度範囲で

転写活性化を示さない (化学物質評価研究機構, 2001)。 

以上のように、フタル酸ジ-n-ブチルは、エストロゲン受容体に結合して細胞内で転写活性化

を引き起こす可能性が示唆されるが、エストロゲン受容体への結合性及び遺伝子の転写活性化

はないとする報告も複数ある。 

 

b. ほ乳動物の内分泌系及び生殖系に及ぼす影響 

エストロゲン作用を検出するスクリーニング手法である子宮増殖アッセイ (OECD ガイドラ

イン案に準拠) において、雌の幼若 SD ラット (20 日齢) に 3 日間 フタル酸ジ-n-ブチル 0、40、

200、1,000  mg/kg/日を皮下投与したところ、子宮重量に影響は認められなかった (Yamasaki et 

al., 2001）。また、雌の卵巣摘出 SD ラット (31～34 日齢) に 4 日間 フタル酸ジ-n-ブチル 0、20、

200、2,000 mg/kg/日を経口投与した実験で、子宮重量に影響は認められなかった (Zacharewski et 

al., 1998)。さらに、雌の卵巣摘出 SD ラット (週齢不明) にフタル酸ジ-n-ブチル 0、200、400 

mg/kg/日 を 2 日間皮下投与後、あるいはフタル酸ジ-n-ブチル 1,000 mg/kg/日を 2 日間経口投与

後、3 日目に 1 匹あたりプロゲステロンの 0.5 mg を単回皮下投与した実験でも子宮重量に影響

は認められなかった (Gray et al., 1999)。 

抗アンドロゲン作用を検出するスクリーニング手法であるハーシュバーガーアッセイ  

(OECD ガイドライン案に準拠) において、雄の去勢 Alpk:Apf SD ラット (7 週齢) にフタル酸ジ

-n-ブチル 0、500、1,000 mg/kg/日を 10 日間強制経口投与し、同時にプロピオン酸テストステ

ロン 0.4 mg/kg/日を皮下投与した試験を 4 回繰り返し行ったところ、フタル酸ジ-n-ブチルは抗

アンドロゲン作用を持つ可能性が示唆されたが、明らかな再現性が得られなかった (Ashby and 

Lefevre, 2000a)。 

EDSTAC (Endocrine Disruptor Screening and Testing Advisory Committee) の提案する思春期甲
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状腺アッセイに準じ離乳直後の雄の Alpk:Apf SD ラットにフタル酸ジ-n-ブチル 0、500 mg/kg/

日を 14 日間強制経口投与した試験では、精巣上体、精嚢重量の減少がみられ、また 34 日間投

与した実験では上記の変化に加え、包皮分離の遅延がみられた (Ashby and Lefevre, 2000b)。 

以上、本物質の内分泌系への影響を調べるための in vivo 試験では、一般毒性が発現する用

量 (2,000 mg/kg/日) を投与しても子宮増殖アッセイで影響は認められていない。ハーシュバー

ガー試験では、フタル酸ジ-n-ブチルは抗アンドロゲン作用を示す成績もあるものの、明らかな

再現性が得られていない。しかし、雄性ラットを用いた思春期甲状腺アッセイ(Ashby & Lefevre, 

2000 b)では包皮分離の遅延がみられ、妊娠期投与試験  (Ema et al.,2000a; Gray et al.,1999; 

Mylchreest et al., 1999, 2000)では F1 雄に乳頭遺残、AGD の短縮がみられており、これらの影響

は抗アンドロゲン作用による可能性が考えられている。これらの結果からフタル酸ジ-n-ブチル

がエストロゲン作用を有する可能性は低いものと考えられる。 

 

表 7-9 フタル酸ジ-n-ブチルの内分泌かく乱作用に関するin vitro 試験結果 
項 目 試験方法及び条件 結果 結論 文献 

方法: [3H]-E2をリガンドとした競

争結合試験、受容体: 未成熟SDラ

ットの子宮ホモジネート、試験濃

度: 1-1000 μM、温度: 30℃、pH: 7.6 

IC50値: 4.7×10-5 M 
(E2: 1.3×10-9 M) 
E2に対する相対結合強

度 (E2 = 1): 2.8×10-5 

ER結合性を示す 
 
( 結 合 性 は E2 の

1/36,000) 

Zacharewski et 
al., 1998 
 

方法: [3H]-E2をリガンドとした競

争結合試験、受容体: Sf9/バキュロ

ウイルスで発現させたヒトER、温

度: 25℃、pH: 7.4 

IC50値: 5.83×10-5 M 
(E2: 2.09×10-9 M) 
E2に対する相対結合強

度 (E2 = 1): 3.6×10-5 

ER結合性を示す 
 
( 結 合 性 は E2 の

1/28,000) 

Nakai et al., 
1999  

方法: [3H]-E2をリガンドとした競

争結合試験、受容体: 卵巣摘出SD
ラットの子宮ホモジネート、温度: 
4℃、pH: 7.4 

IC50値: >1×10-3 M 
(E2: 8.99×10-10 M) 
 

ER結合性を示さな

い 
Blair et al., 
2000 

ER に対する

結合試験 

方法 : ヒトERに対する結合試験 
(組み換えERα リガンドドメイン) 

IC50値: >10-4 M 
(E2: 1.2×10-9 M) 

ER結合性を示さな

い 
化学物質評価

研究機構, 
2001 

細胞: Gal4-ヒトER遺伝子とGal4調
節ルシフェラーゼレポーター遺伝

子を一過的に導入したMCF-7細胞 
暴露濃度:  
0.1、1、10 μM (DBP)、 
1 pM-10 nM (E2) 

10μMの暴露で、10 nM 
E2の活性に対して37%の

レポーター遺伝子転写

活性を検出 
 

ERを介する遺伝子

の転写活性化を示

す 

細胞: Gal4-ヒトER遺伝子とGal4調
節ルシフェラーゼレポーター遺伝

子を安定的に導入したHeLa細胞 
暴露濃度:  
0.1、1、10 μM (DBP)、1 pM-10 nM  
(E2) 

0.1から10μMの範囲で

陰性 
ERを介する遺伝子

の転写活性化を示

さない 

Zacharewski et 
al., 1998   
 

細胞: ヒトER発現遺伝子及びER応
答配列を組み込んだHeLa細胞 
暴露濃度: 10-11-10-5 M (DBP) 

10-11 - 10-5 Mの範囲でア

ゴニスト活性は陰性 
(E2: PC50:  <10－11 M) 

ERを介する遺伝子

の転写活性化を示

さない 

化学物質評価

研究機構, 
2001 

組換え培養細

胞を用いたレ

ポーター遺伝

子アッセイ 

細胞: ラットER発現遺伝子及びER
応答配列を組み込んだHeLa細胞 
暴露濃度: 10-11-10-5 M (DBP) 

10-11 -10-5 Mの範囲でア

ゴニスト活性は陰性 
(E2: PC50: <10－9 M) 

ERを介する遺伝子

の転写活性化を示

さない 

Yamasaki et 
al., 2001 

ヒト ER 応答

性酵母増殖試

験 

細 胞 : ヒ ト ER を 導 入 し た

S.cerevisiae PL3株、暴露濃度: 10 μ
M (DBP)、1 nM (E2)、暴露期間: 5
日間 

5日目で弱い増殖を検出

（選択培地での生存） 
E2では3日から明らかな

増殖を検出 

細胞増殖活性を示

す 
Zacharewski et 
al., 1998  
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項 目 試験方法及び条件 結果 結論 文献 
酵母ツーハイ

ブリッドアッ

セイ 

細胞: Gal4 DNA結合ドメイン／ラ

ットERリガンド結合ドメイン遺伝

子、Gal4活性化ドメイン／コアクチ

ベーターTIF2遺伝子及びβ-ガラ

クトシダーゼレポーター遺伝子を

導入した酵母 

REC10:＞ 3×10-4 M 
(E2: 3×10-10 M) 
 

ERを介する遺伝子

の転写活性化を示

さない 

Nishihara et 
al., 2000   
 

ER: エストロゲン受容体; E2: 17β-エストラジオール; IC50: E2 による 50%阻害に相当する濃度;  

REC10: 10-7Ｍ E2 による活性値の 10%に相当する濃度;  PC50: E2 による最大活性値の 50%に相当する濃度 

 

 

 

表 7-10 フタル酸ジ-n-ブチルの内分泌かく乱作用に関するin vivo試験結果 
動物種 投与方

法 
投与期間 投与量 結果 文献 

ラット 
SD 
雌 

皮下 
(子宮増

殖アッ

セイ 
幼弱ラ

ット 20
日齢) 

 
3 日間 

0、40、200、1,000 
mg/kg/日 

 

子宮重量に影響なし 
 

Yamasaki et 
al., 2001 
 

ラット 
SD 
雌 

19日齢で卵

巣摘出

(n=10) 

強制経

口 
(子宮増

殖アッ

セイ 
卵巣摘

出ラッ

ト) 

31 – 34日齢 
4日間 

0、20、200、2,000 
mg/kg/日  

子宮重量に影響なし 
 
 

Zacharewski et 
al., 1998  
 

ラット 
SD 
雌 

 

皮下 
(子宮増

殖アッ

セイ 
卵巣摘

出ラッ

ト) 

週齢不明 
2日間 

0、200、400 mg/kg/日 
を 2日間皮下後また

は、1,000 mg/kg/日を2
日間強制経口投与後、

3日目にプロゲステロ

ンを1匹あたり0.5 mg
皮下投与 

子宮重量に影響なし 
 
 

Gray et al., 
1999   
 

ラット 
Alpk:ApfSD 

雄 
6週齢で去勢 

強制経

口 
(ハーシ

ュバー

ガーア

ッセイ) 

去勢8日後投

与開始 
10日間 
 

0、500、1,000 
 mg/kg/日 
＋ 
プロピオン酸テスト

ステロン (TP) 
0.4 mg/kg/日皮下投与 

実験を4回繰り返し行ったところ、2
回の実験では球海綿体筋＋肛門挙

筋、尿道球腺、精嚢、前立腺の重量

とも、500 mg/kg/日以上で対照群 (TP
投与群)と比較して有意な低値を示

したが、他の2実験では1,000 mg/kg/
日で、精嚢、前立腺で有意な低値は

みられず、さらにそのうちの1実験で

は尿道球腺で有意な低値はみられて

いない。DBPは抗アンドロゲン作用

を持つ可能性があると考えられるも

のの、4回の実験で明らかな再現性は

得られていない   

Ashby & 
Lefevre, 2000a 
 

ラット 
Alpk:ApfSD 

強制経

口 
22 - 23日齢 
14日間 

0、500 mg/kg/日 500 mg/kg/日:  
精巣、精嚢の重量減少 

Ashby & 
Lefevre, 
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動物種 投与方

法 
投与期間 投与量 結果 文献 

22 - 23日齢 
14日間＋ 20
日間の回復

期間 

0、500 mg/kg/日 500 mg/kg/日:  
精巣、精巣上体の重量減少 

35 - 36日齢 
14日間 

0、500 mg/kg/日 精巣及び副生殖器官に異常はみられ

ていない 

雄 (思春期)
甲状腺

アッセ

イに準

じた手

法) 
22 - 23日齢 
34日間 

0、500 mg/kg/日 500 mg/kg/日: 精巣上体、精嚢の重量

減少、包皮分離の遅延 

2000b 
 

 

 

7.4 ヒト健康への影響 (まとめ) 

実験動物に対するフタル酸ジ-n-ブチルの経口投与による急性毒性試験の LD50 はラット及び

マウスで 8,000 – 23,000 mg/kg である。。 

ヒトでは誤飲による腎臓の障害の報告がある。眼に対する刺激性はすみやかに消失し、軽度

刺激性、皮膚に対しては刺激性を示さないが、蒸気は気道に強い刺激性を有し、吸入により死

亡することがある。モルモットに対するマキシマイゼイション試験では、皮膚感作性を示さな

いが、ヒトの皮膚炎患者のパッチテストに陽性を示した例が報告されている。 

実験動物の反復投与毒性試験での標的器官は肝臓、腎臓、精巣及び血液であり、F344 ラッ

トの 90 日間混餌投与試験での NOAEL (無毒性量) は 176 mg/kg/日である。 

発生毒性試験における胚児の生存性への影響、外表・骨格の奇形、繁殖毒性試験における次

世代雄の精巣及び副生殖腺の発生異常が報告されている。最も低い用量での影響は、SD ラッ

トの交配期間及び妊娠期間 (5 回の妊娠、分娩) を通じてフタル酸ジ-n-ブチルを 100 日間以上

投与した試験で得られ、生産児数の減少、児体重の低値がみられた最低用量の 0.1% (雄 52、雌

80mg/kg/日相当) が生殖発生毒性試験における LOAEL (最小毒性量) である。 

変異原性は in vitro 試験では、バクテリアを用いた復帰突然変異試験では陰性を示すが、培

養細胞を用いた遺伝子突然変異試験で陽性が報告されている。一方、培養細胞を用いた染色体

異常試験及び姉妹染色分体交換試験では陽性の報告はない。ヒトの粘膜細胞の DNA 傷害試験

では陽性が報告されているが、枯草菌を用いた DNA 修復試験で陰性、また、BALB/3T3 細胞を

用いるトランスフォーメーション試験においても陰性を示している。in vivo 試験としてはマウ

ス末梢血白血球の小核発現頻度の増加はみられていない。 

発がん性は評価するに十分な報告はないが、ラットを用いた 1 年以上の長期混餌投与試験で

がんの発生頻度の増加は見られていない。 

U.S. EPA は、グループ D（ヒト発がん性に関して分類できない物質）と評価しているが、他

の国際機関等では、現時点で評価していない。 

内分泌系への影響に関しては、エストロゲン作用を有する可能性が低いことを示す結果が in 

vitro 実験、in vivo 試験のいずれからも得られている。また、抗アンドロゲン作用によると考え

られる変化が in vivo 試験において親、児世代ともに雄の生殖系に認められている。 
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