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1．化学物質の同定情報 

1.1 物質名 : フタル酸 n-ブチルベンジル 

1.2 化学物質審査規制法官報公示整理番号 : 3-1312 

1.3 化学物質排出把握管理促進法政令号番号 : 1-273 

1.4 CAS登録番号 : 85-68-7 
1.5 構造式  

 

 

 

 

 

 

1.6 分子式 : C19H20O4 

1.7 分子量 : 312.37 

 

 

2．一般情報 

2.1 別 名 
フタル酸ベンジルブチル、フタル酸ブチルフェニルメチル、1,2-ベンゼンジカルボン酸ブ

チルフェニルメチル 

 

2.2 純 度 
99.9%以上 (一般的な製品)    (化学物質評価研究機構, 2003) 

  

2.3 不純物 
1-ブタノール、ベンジルアルコール (一般的な製品) (化学物質評価研究機構, 2003) 

 

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, 2003) 

 

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 

消防法：危険物第四類第四石油類 

海洋汚染防止法：有害液体物質 A 類 

船舶安全法：環境有害物質 
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3．物理化学的性状 

外 観:無色液体      (IPCS, 1998) 

融 点: -35℃      (U.S. NLM:HSDB, 2002) 

沸 点: 370℃      (U.S. NLM:HSDB, 2002) 

引 火 点: 199℃ (密閉式)     (NFPA, 2002) 

発 火 点: データなし 

爆 発 限 界: データなし 

比   重: 1.117 (25℃/4℃)         (有機合成化学協会:有機化学物辞典, 1985) 

蒸 気 密 度: 10.77 (空気 = 1、計算値) 

蒸 気 圧: 1.1×10-3 Pa (20℃)、250 Pa (200℃)   (Verschueren, 2001) 

分 配 係 数:ｵｸﾀﾉｰﾙ/水分配係数 log Kow = 4.73 (測定値)、4.84 (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)、91(0.72)、104 (0.17) (NIST, 1998) 

吸 脱 着 性:土壌吸着係数 Koc =9,400 (推定値)   (SRC:PcKocWin, 2002) 

溶 解 性:水：2.69 mg/L (25℃)     (SRC:PhysProp, 2002) 

アルコール、エーテル、ベンゼンなどの有機溶媒：混和 

(化学物質評価研究機構, 2003) 

ﾍ ﾝ ﾘ ｰ定 数: 0.128 Pa･m3/mol (1.26×10-6 atm・m3/mol) (25℃、推定値)  (SRC:PhysProp, 2002) 

換 算 係 数:(気相、20℃) 1 ppm = 12.99 mg/m3、1 mg/m3 = 0.077 ppm (計算値) 
 

 

4．発生源情報 
4.1 製造・輸入量等 

フタル酸 n-ブチルベンジルの 2001 年度の製造･輸入量は 100～1,000 トンの範囲となっている 

(経済産業省, 2003)。 

 また、別途調査したところ、フタル酸 n-ブチルベンジルの 1998 年から 2002 年までの 5 年間

の輸入量及び国内供給量は表 4-1 の通りであった(製品評価技術基盤機構, 2004)。国内供給量は、

調査した 1998 年以降減少傾向にある。 

 

表 4-1 フタル酸n-ブチルベンジルの輸入量及び国内供給量(トン) 
年 1998 1999 2000 2001 2002 

輸入量 2,000 1,700 1,400 1,200 1,000 
国内供給量 1) 2,000 1,700 1,400 1,200 1,000 

(製品評価技術基盤機構,2004) 
1) 全量輸入している 
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4.2 用途情報 

フタル酸 n-ブチルベンジルの用途及びその使用割合を表 4-2 に示す (製品評価技術基盤機構, 

2004)。 

フタル酸 n-ブチルベンジルは主にポリサルファイド用の可塑剤として使用されており、その

他セラミックバインダー用、アクリル系塗料用の可塑剤として用いられている。 

 

表 4-2 フタル酸n-ブチルベンジルの用途別使用量の割合 

用途 
割合 

(%) 

ポリサルファイド用 

(建築シーリング剤・窓枠シーリング剤) 
80 

セラミックバインダー用 10 
可塑剤 

アクリル系塗料用 10 
合計 100 

(製品評価技術基盤機構, 2004) 

 

 

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 15 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, 2005a) (以下、2003 年度 PRTR データ) によると、フタル

酸 n-ブチルベンジルは 1 年間に全国合計で届出事業者から大気へ 25 トン、公共用水域及び土

壌へ 1 kg 未満排出され、廃棄物として 55 トン移動している。下水道への移動はない。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 74 kg の排出量が推計されている。非対象業

種、家庭及び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 

2003 年度 PRTR データに基づき、フタル酸 n-ブチルベンジルの届出対象業種別の排出量と移

動量を表 4-3 に示す (経済産業省, 環境省, 2005a,b)。 

届出対象業種からのフタル酸 n-ブチルベンジルの排出量のうち、ほとんどは電気機械器具製

造業からの大気への排出である。また、全体的に環境への排出量より、むしろ廃棄物としての

移動量のほうが多い。 
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表 4-3 フタル酸n-ブチルベンジルの届出対象業種別の排出量及び移動量 

(2003年度実績)(トン/年) 

届出 届出外 
届出と届出外の 

排出量合計 

排出量 移動量 業種名 

大気 
公共用 

水域 
土壌 廃棄物 下水道 

排出量

(推計) 
排出計 2) 

割合 

(%) 

電気機械器具製

造業 
25 0 0 7.1 0 ＜0.01 25 99 

金属製品製造業 0.09 0 0 3.7 0 ＜0.01 0.09 0 
窯業・土石製品製

造業 
0.03 0 0 19 0 0.04 0.07 0 

輸送用機械器具

製造業 
0.06 0 0 ＜0.01 0 ＜0.01 0.06 0 

家具・装備品製造

業 
0.03 0 0 0 0 0 0.03 0 

その他の製造業 0 0 0 0.08 0 0.02 0.02 0 
石油製品・石炭製

品製造業 
0.01 0 0 0 0 0 0.01 0 

パルプ・紙・紙加

工品製造業 
－ － － － － 0.01 0.01 0 

プラスチック製

品製造業 
＜0.01 0 0 0.31 0 0 0 0 

その他 1) ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 25 0 0 ＜0.01 0 

合計 2) 25 ＜0.01 ＜0.01 55 0 0.07 25 100 

(経済産業省, 環境省, 2005a,b) 
1)「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。 
2) 四捨五入のため、表記上、合計があっていない場合がある。 
0.01 トン未満の排出量及び移動量はすべて「＜0.01」と表記した。 
10 トン以上は整数表記とした。 
－: 届出なし 

 

 

4.3.2 その他の排出源 

用途情報から可塑剤が含まれる製品中からの排出の可能性が考えられるが、詳細な情報は得

られていない。 

 

4.4 環境媒体別排出量の推定 

各排出源におけるフタル酸 n-ブチルベンジルの環境媒体別排出量を表 4-4 に示す (製品評価

技術基盤機構, 2006)。 

その際、2003 年度 PRTR データに基づく届出対象業種の届出外事業者からの排出量について

は、届出データにおける業種ごとの大気、公共用水域、土壌への排出割合を用いて、その環境

媒体別の排出量を推定した。 

ただし、廃棄物として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。 
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表 4-4 フタル酸n-ブチルベンジルの環境媒体別排出量 (2003年度実績)(トン/年) 
排出区分 大気 公共用水域 土壌 

対象業種届出 25 ＜0.01 ＜0.01 
対象業種届出外 1) 0.07 0 0 

合計 25 ＜0.01 ＜0.01 
(製品評価技術基盤機構, 2006)  
1) 大気、水域、土壌の排出量は、業種ごとの届出排出量の排出割合と同じと仮定し、推定した。 
0.01 トン未満の排出量はすべて「＜0.01」と表記した。 
10 トン以上は整数表記とした。 

 

 

また、公共用水域への排出 (1kg 未満)は、すべて河川への排出として届け出られている (経

済産業省, 2005)。 

 

4.5 排出シナリオ 

フタル酸 n-ブチルベンジルは全量輸入（表 4-1）されていることから、全て使用段階での排

出であると考えられる。 

また、可塑剤として使用されているという用途情報及び 2003 年度 PRTR データ等から判断し

て、フタル酸 n-ブチルベンジルの主たる排出経路は電気機械器具製造業において可塑剤として

使用される際の大気への排出と考えられる。 

なお、可塑剤が含まれる製品中からの排出については、詳細な情報が得られていないため、

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 n-ブチルベンジルは OH ラジカルとの反応速度定数が

1.10×10-11cm3/分子/秒 (25℃、推定値) である (SRC:AopWin, 2002)。OH ラジカル濃度を 5×105

～1×106 分子/cm3 とした時の半減期は 20～40 時間と計算される。 

 

b. オゾンとの反応性 

調査した範囲内では、フタル酸 n-ブチルベンジルとオゾンとの反応性に関する報告は得られ

ていない。 

 

c. 硝酸ラジカルとの反応性 

調査した範囲内では、フタル酸 n-ブチルベンジルと硝酸ラジカルとの反応性に関する報告は

得られていない。 

 



 6

5.2 水中での安定性 

5.2.1 非生物的分解性 

フタル酸 n-ブチルベンジルの 25℃における加水分解半減期は、pH 7 では 511 日 (1.4 年) で、

pH 8 では 51 日と推定されている (SRC:HydroWin, 2002)。加水分解生成物は、フタル酸、1-ブ

タノール及びベンジルアルコールが考えられる。 

 

5.2.2 生分解性 

フタル酸 n-ブチルベンジルは、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 81 %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 98 %、吸光度測定での分解率は 97 %であった (通商産業省, 

1975)。 

フタル酸 n-ブチルベンジルは、地表水由来の微生物を用いた 2 種類の好気的生分解性試験が

ある。湖水での生分解過程を模して止水で被験物質を 1 回暴露した試験と河川での生分解過程

を模して換水で被験物質を数回暴露した試験の双方において、一次分解の半減期は 2 日以内、

完全な無機化の半減期は 13 日であった (Adams and Saeger, 1993)。また、詳細は不明であるが、

フタル酸 n-ブチルベンジルは、28 日間の好気的な生分解性試験では 51～65％が二酸化炭素ま

で分解されたとの報告もある (Gledhill et al., 1980)。 

フタル酸 n-ブチルベンジルは、淡水の底質由来の微生物を用いた好気的生分解性試験では、

フタル酸 n-ブチルベンジル→モノブチル/モノベンジルフタラート→フタル酸→4,5-ジヒドロキ

シフタル酸→シュウ酸→ギ酸→二酸化炭素へと生分解されるとの報告がある  (Adams et al., 

1989; Adams and Saeger, 1993)。 

一方、フタル酸 n-ブチルベンジルは嫌気的条件下でも生分解されるとの報告がある 

(Ejlertsson et al., 1996; Painter and Jones, 1990; Shelton and Tiedje, 1984)。消化汚泥を用いた 8 週間

の嫌気的生分解性試験では、汚泥の種類により分解性が異なり、無機化されないとの結果と、4

週間で 24%が無機化されたとの結果が得られている (Horowitz et al., 1982)。 

嫌気的条件下では、フタル酸 n-ブチルベンジル→モノブチルフタレート→フタル酸→メタン、

二酸化炭素の順に生分解され、50 日間でフタル酸 n-ブチルベンジルは完全に分解されたとの報

告もある (Shelton and Tiedje, 1984)。 

以上のことから、フタル酸 n-ブチルベンジルは、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 

調査した範囲内では、フタル酸 n-ブチルベンジルの下水処理による除去に関する報告は得ら

れていない。 

 

5.3 環境水中での動態 

ヘンリー定数を基にした水中から大気中へのフタル酸 n-ブチルベンジルの揮散については、

水深 1 m、流速 1 m/秒、風速 3 m/秒のモデル河川での半減期は 14 日間で、また、水深 1 m、流
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速 0.05 m/秒、風速 0.5 m/秒のモデル湖水での半減期は 106 日間と見積られている (Lyman et al., 

1990)。フタル酸 n-ブチルベンジルは、水溶解度が小さく (2.69 mg/L、25℃)、土壌吸着係数が

大きい (Koc = 9,400) (3 章参照) ので、水中にはほとんど留まらず水中の懸濁物質などに吸着し

て底質に沈降すると推定される。 

以上のこと及び 5.2の結果より、環境水中にフタル酸 n-ブチルベンジルが排出された場合は、

好気的条件下では、主に、生分解により除去されると推定される。懸濁物質などに吸着したフ

タル酸 n-ブチルベンジルは、底質に沈降し、嫌気的生分解により除去されると推定される。な

お、一部のフタル酸 n-ブチルベンジルは緩やかな大気中への揮散により除去されると推定され

る。 

 

5.4 生物濃縮性 

フタル酸 n-ブチルベンジルのブルーギルを用いた 21 日間の濃縮性試験において、水中濃度

が 9.73 μg/L における生物濃縮係数 (BCF) は、772 (Veith at al., 1980) と 663 (Gledhill et al., 

1980) との報告がある。なお、フタル酸 n-ブチルベンジルの BCF は、オクタノール/水分配係数 

log Kow の値 4.73 から 875 と計算されている (SRC: BcfWin, 2004)。 
 

 

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 n-ブチルベンジルの微生物に対する毒性試験結果を表 6-1 に示す。 

活性汚泥と原生動物について報告がある。 

活性汚泥では水への溶解度付近の 2.9 mg/L で対照群と比較して 8％の酸素消費抑制がみられ

たが、それ以上の濃度での影響は検討されなかった。従って、EC50 は算出できず 2.9 mg/L 超で

あった (Volskay, 1988)。 

原生動物の繊毛虫類 (Tetrahymena pyriformis) では増殖阻害がみられ、24 時間 NOEC は水へ

の溶解度 (2.69 mg/L) を上回る 50 mg/L であった (Yoshizawa, 1977)。 

 

表 6-1 フタル酸n-ブチルベンジ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 

活性汚泥 24-26 修正 OECD 209 
0.5 時間 EC50  

酸素消費抑制 >2.9 
(n) 

Volskay, 1988 

原生動物 
Tetrahymena pyriformis 
(繊毛虫類) 

26 24 時間 NOEC 
24 時間 LOEC 

増殖阻害 
 

50 
100 
(n) 

Yoshizawa, 1977

(n): 設定濃度 
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6.1.2 藻類に対する毒性 

フタル酸 n-ブチルベンジルの藻類に対する毒性試験結果を表 6-2 に示す。 

淡水種のセレナストラム、ミクロシスティス、フナガタケイソウ、海水種のドウナリエラ、

スケレトネマの生長阻害についての報告がある。 

淡水種の公定法に準拠して実施された試験のうち最小値は、セレナストラムの生長阻害 (バ

イオマス) を指標とした 6 日間 EC50 が 0.20 mg/L であった (CMA, 1984a)。 

海水種の公定法に準拠して実施された試験のうち最小値は、スケレトネマの生長阻害 (バイ

オマス) を指標とした 96 時間 EC50 が 0.4 mg/L であった (Monsanto, 1978)。 

なお、淡水種及び海水種ともにより小さな値として、生長阻害 (クロロフィル) を指標とし

たセレナストラムに対する 96 時間 EC50 及び NOEC がそれぞれ 0.11 mg/L、0.07 mg/L 未満、ス

ケレトネマに対する 96時間EC50及びNOECがそれぞれ 0.17 mg/L、0.03 mg/L未満の報告 (Sugatt 

and Foote, 1981) があるが、これらの結果は原著が入手できず、試験条件等を確認できない。 

 

表 6-2 フタル酸n-ブチルベンジ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 
96 時間 EC50 生長阻害 

(細胞数) 
0.13 
(n) 

Suggatt & 
Foote, 1981

助剤使用

不明 
ND 

96 時間 EC50 

96 時間 NOEC
生長阻害 

(クロロフィル)
0.11 

<0.07 
(n) 

 

96 時間 EC50 生長阻害 
バイオマス 

(細胞数) 

0.4 
(m) 

U.S. EPA 

止水 
助剤 2) 

24±1

96 時間 EC50 生長阻害 
バイオマス 

(クロロフィル a) 

0.5 
(m) 

Monsanto, 
1978 

Selenastrum capricornutum 1) 
(緑藻、ｾﾚﾅｽﾄﾗﾑ) 

U.S. EPA 
止水 

 
助剤不使用

24±1 6 日間 EC50 生長阻害 
バイオマス 
(細胞数) 

0.20 
(m) 

CMA, 
1984a 

Microcystis aeruginosa 
(藍藻、ﾐｸﾛｼｽﾃｨｽ) 

U.S. EPA 
止水 
助剤 2) 

24±1 96 時間 EC50 生長阻害 
バイオマス 
(細胞数) 

>1,000 
(m) 

Monsanto, 
1978 

96 時間 EC50 生長阻害 
バイオマス 
(細胞数) 

0.6 
(m) 

Monsanto, 
1978 

Navicula pelliculosa 
(珪藻、ﾌﾅｶﾞﾀｹｲｿｳ) 

U.S. EPA 
止水 
助剤 2) 

24±1

96 時間 EC50 生長阻害 
バイオマス 

(クロロフィル a) 

0.6 
(m) 

 

海水 
96 時間 EC50 生長阻害 

バイオマス 
(細胞数) 

1.0 
(m) 

Monsanto, 
1978 

Dunaliella tertiolecta  
(緑藻、ﾄﾞｳﾅﾘｴﾗ) 

U.S. EPA 
止水 
助剤 2) 

20±1

96 時間 EC50 生長阻害 
バイオマス 

(クロロフィル a) 

1.0 
(m) 

 

Skeletonema costatum 
(珪藻、ｽｹﾚﾄﾈﾏ) 

助剤使用

不明 
ND 96 時間 EC50 生長阻害 

(細胞数) 
0.19 
(n) 

Suggatt & 
Foote, 1981
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生物種 試験法/ 
方式 

温度

(℃) 
エンドポイント 濃度 

(mg/L) 
文献 

96 時間 EC50 

96 時間 NOEC
生長阻害 

(クロロフィル a) 
0.17 

<0.03 
(n) 

 

96 時間 EC50 生長阻害 
バイオマス 
(細胞数) 

0.6 
(m) 

U.S. EPA 

止水 
助剤 2) 

20±1

96 時間 EC50 生長阻害 
バイオマス 

(クロロフィル a) 

0.4 
(m) 

Monsanto, 
1978 

ND: データなし、(m): 測定濃度、(n): 設定濃度 
1) 現学名: Pseudokirchneriella subcapitata、2) アセトン (0.01 mL/L) 

 

 

6.1.3 無脊椎動物に対する毒性 

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

淡水種の急性毒性で公定法に準拠して実施された試験のうち最小の LC50 あるいは EC50 は、

オオミジンコの 48 時間 EC50 (遊泳阻害) の 1.0 mg/L であった (Barera and Adames, 1983)。 

長期毒性については、U.S. EPA のテストガイドラインに準拠して GLP 試験として実施された

オオミジンコの繁殖を指標とした 21 日間 NOEC が 0.28 mg/L であった (CMA, 1984c)。 

海水種の急性毒性で公定法に準拠して実施された試験のうち最小の LC50 あるいは EC50 は、

大西洋カキの成長を指標とした 96 時間 EC50 の 1.3 mg/L であった (Monsanto, 1986c)。なお、公

定法への準拠について明らかではないが、ミシッドシュリンプに対する 96 時間 LC50の 0.9 mg/L

であったという報告もある (Gledhill et al., 1980)。しかし、この試験結果が設定濃度であること

から、本評価書での他の試験結果と比較して信頼性が低いと判断した。 

長期毒性については、米国材料試験協会 (ASTM) テストガイドラインに準拠して GLP 試験

として実施されたミシッドシュリンプの致死、繁殖、成長を指標とした 28 日間 NOEC が 0.075 

mg/L であった (Monsanto, 1986c)。 

 

表 6-3 フタル酸n-ブチルベンジ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 

淡水 
生後 

24 時間

以内 

止水 
 

助剤使用不

明 

23 110 7.8 48 時間 EC50 

遊泳阻害 
3.7 
(n) 

Gledhill  
et al., 1980

生後 
24 時間

以内 

ASTM 1) 

E729-80 
止水 

 
助剤不使用 

22 
(21-24)

241 7.8 
(7.0-8

.4) 

48 時間 EC50 
遊泳阻害 

1.0 
(m) 

Barera & 
Adames, 
1983 

Daphnia magna 
(甲殻類、 
ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 

生後 
24 時間

以内 

ASTM 

E729-80 
止水 
助剤 2)  

22 
(21-24)

241 7.8 
(7.0-8

.4) 

48 時間 EC50 
遊泳阻害 

1.6 
(m) 

Barera & 
Adames, 
1983 
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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 

生後 
24 時間

以内 

ASTM 

E729-80 
止水 
助剤 3) 

22 
(21-24)

241 7.8 
(7.0-8

.4) 

48 時間 EC50 
遊泳阻害 

1.6 
(m) 

Barera & 
Adames, 
1983 

生後 
24 時間

以内 

ASTM 

E729-80 
止水 
助剤 4) 

22 
(21-24)

241 7.8 
(7.0-8

.4) 

48 時間 EC50 
遊泳阻害 

1.8 
(m) 

Barera & 
Adames, 
1983 

生後 
24 時間

以内 

ASTM 

E729-80 
止水 
助剤 5) 

22 
(21-24)

241 7.8 
(7.0-8

.4) 

48 時間 EC50 
遊泳阻害 

2.2 
(m) 

Barera & 
Adames, 
1983 

生後 
24 時間

以内 

ASTM  

E729 
止水 
助剤 6) 

20-23 120-250 7.0-
8.5 

48 時間 EC50 

遊泳阻害 
1.8 
(m) 

Adams & 
Heidolph, 
1985 

生後 
24 時間

以内 

U.S. EPA 
GLP 
止水 

 
助剤不使用 

22 - 23 150-180 8.3-
8.5 

48 時間 EC50 
48 時間 NOEC 
遊泳阻害 

>0.96 
0.96 
(m) 

CMA, 
1984b 
 

生後 
24 時間

以内 

止水 
助剤 7) 

22±1 173 7.4-
9.4 

48 時間 LC50 92 LeBlanc, 
1980  

生後 
24 時間

以内 

U.S. EPA  
GLP 
流水 

 
助剤不使用 

21±1 150-160 8.0-
8.4 

21 日間 NOEC 
21 日間 LOEC 
繁殖 

0.28 
1.4 
(m) 

CMA, 
1984c 

生後 
24 時間

以内 

ASTM 
E729 
半止水 
助剤 8) 

21-23 240-310 7.2-
8.5 

21 日間 NOEC 
21 日間 LOEC 
成長、致死、繁

殖 

0.35 
0.70 
(m) 

Adams & 
Heidolph, 
1985 

生後 
24 時間

以内 

流水 
助剤 6) 

21-23 160-180 8.0-
8.5 

21 日間 NOEC 
21 日間 LOEC 
繁殖 

0.26 
0.76 
(m) 

Adams & 
Heidolph, 
1985 

Procambarus sp. 
(甲殻類、ｱﾒﾘｶ

ｻﾞﾘｶﾞﾆの一種) 
 

67 mm
7.4 g 

U.S. EPA 
GLP 
流水 
助剤 9) 

20.8 
(20-23)

ND 7.8-
8.2 

96 時間 LC50 >2.4 
(m) 

Monsanto, 
1986b 

Hyalella azteca 
(甲殻類、ﾖｺｴﾋﾞ

科の一種) 

孵化後

7-14 日

U.S. EPA 
GLP 
流水 

 
助剤不使用 

21.8-23.4 45.5-53.4 7.62 - 
7.94

10 日間 LC50 0.46 
(m) 

Call et al., 
2001 

Hexagenia 
limbata 
(昆虫類、ｶｹﾞﾛ

ｳ目の一種) 

ND U.S. EPA 
GLP 
流水 
助剤 9) 

20-21 ND 8.1-
8.2 

96 時間 LC50 1.1 
(m) 

Monsanto, 
1986a 

ND 流水 
 

助剤使用不

明 

ND ND ND 48 時間 LC50 1.64 
(n) 

Calvert, 
1982 

Chironomus 
tentans 
(昆虫類、ﾕｽﾘｶ

科の一種) 
孵化後

9-11 日

U.S. EPA 
GLP 
流水 

 
助剤不使用 

21.8-23.4 45.5-53.4 7.62 - 
7.94

10 日間 LC50 

 
10 日間 EC50  
成長 

>1.76 
 

1.42 
(m) 

Call et al., 
2001 
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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 

Hydra littoralis 
(ﾋﾄﾞﾛ虫類、ﾋﾄﾞ

ﾗ) 

ND U.S. EPA 
GLP 
流水 
助剤 9) 

20-21 225-275 8.1 96 時間 LC50 

96 時間 EC50 

毒性反応 

>2.0 
1.1 
(n) 

ABC 
Laboratories
,1986 

Lumbriculus 
variegates 
(貧毛類、ｵﾖｷﾞ

ﾐﾐｽﾞ科の一種) 

成虫 U.S. EPA 
GLP 
流水 

 
助剤不使用 

21.8-23.4 45.5 - 53.4 7.62 - 
7.94

10 日間 LC50 1.23 
(m) 

Call et al., 
2001 

海水 
ND 止水 

 
助剤使用不

明 

20 塩分濃度 
18‰ 

ND 96 時間 LC50 
 

0.9 
(n) 

Gledhill 
et al., 1980 

ND ND 
 

助剤使用不

明 

ND ND ND 96 時間 LC50 9.63 
(n) 

Suggatt & 
Foote, 1981 

Americamysis 
bahia 
(甲殻類、ﾐｼｯﾄﾞ

ｼｭﾘﾝﾌﾟ、ｱﾐ科) 

生後 
24 時間

以内 

ASTM 
GLP 
流水 

助剤 10) 

24-25 塩分濃度:
32‰ 

7.6-
8.0 

28 日間 NOEC 
28 日間 LOEC 
致死、繁殖、成

長 

0.075 
0.17 
(m) 

Monsanto, 
1986c  

Paleomonetes 
vulgaris 
(甲殻類、ﾃﾅｶﾞｴ

ﾋﾞ科の一種) 

24 mm
0.14 g 

 

ASTM 
E729-80 

GLP 
流水 

助剤 11) 

22-23 塩分濃度:
32‰ 

7.5-
7.8 

96 時間 LC50 

96 時間 NOEC 
>2.7 
>2.7 
(m) 

Monsanto, 
1986c 

Penaeus 
duorarum 
(甲殻類、ﾋﾟﾝｸ

ｼｭﾘﾝﾌﾟ、ｸﾙﾏｴ

ﾋﾞ科) 

48 mm
0.85 g 

ASTM 
E729-80 

GLP 
流水 

助剤 11) 

20-22 塩分濃度:
32 - 33‰ 

7.5-
7.9 

96 時間 LC50  
96 時間 NOEC 

>3.4 
>3.4 
(m) 

Monsanto, 
1986c 

Neanthes virens 
(多毛類、ｺﾞｶｲ

科の一種) 

5.98 g ASTM 
E729-80 

GLP 
流水 

助剤 11) 

12-13 塩分濃度:
32‰ 

7.5-
8.1 

96 時間 LC50 
96 時間 NOEC 

>3.0 
>3.0 
(m) 

Monsanto, 
1986c 

Crassostrea 
virginica 
(貝類、大西洋

ｶｷ) 

貝殻高

37±3 
mm 

U.S. EPA 
GLP 
流水 

助剤 12) 

20-22 塩分濃度:
32‰ 

7.4-
8.0 

96 時間 EC50 

成長 
1.3 
(m) 

Monsanto, 
1986c 

ND: データなし、(m): 測定濃度、(n): 設定濃度 
1) 米国材料試験協会 (American Society for Testing and Materials) テストガイドライン、 
2) アセトン (≦1 mL/L)、3) エタノール (≦1 mL/L)、4)ジメチルホルムアミド (≦1 mL/L)、 
5) トリエチレングリコール (≦1 mL/L)、6) ジメチルホルムアミド、アセトンのいずれか (≦1 mL/L)、 
7) トリエチレングリコール、エタノール、ジメチルホルムアミド、アセトンのいずれか、使用量記載なし、

8) DMF (≦0.1 mL/L)、9) ジメチルホルムアミド (0.1 mL/L)、10) アセトン (9μL/L)、11) アセトン (14μL/L)、
12) アセトン (0.059 mL/L) 

 

 

6.1.4 魚類に対する毒性 

フタル酸 n-ブチルベンジルの魚類に対する毒性試験結果を表 6-4 に示す。 

淡水種での急性毒性として公定法に準拠して実施され、試験条件が明らかな試験のうち最小

値は、ニジマスに対する 96 時間 LC50 の 0.82 mg/L であった (CMA, 1983a)。長期毒性として最

小値は、ASTM 及び U.S. EPA のテストガイドラインに準拠して実施されたニジマスの 35 日間
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及び 60 日間での成長についての NOEC が 0.095 mg/L であった(Monsanto, 1986d)。 

海水種での急性毒性として公定法に準拠して実施され、試験条件が明らかな試験のうち最小

値は、シャイナーパーチに対する 96 時間 LC50 の 0.51 mg/L であった (Ozretich et al., 1983)。長

期毒性についての報告は得られていない。 

 

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

生長段階

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 

淡水 
36 mm 
0.38 g 

U.S. EPA 
GLP 
流水 

 
助剤 

不使用 

23 20-26 7.2-
7.4

96 時間 LC50 1.5 
(m) 

CMA, 1983b 
 

ND 流水 
 

助剤使用

不明 

22 40 7.5 96 時間 LC50 2.1 
(n) 

Gledhill et al.,
1980 

ND 流水 
 

助剤使用

不明 

22 160 7.5 96 時間 LC50 5.3 
(n) 

Gledhill et al.,
1980 

0.88 g 流水 
助剤 3) 

22±1 295 8.1 14 日間 LC50 
 

2.25 
(m) 

Gledhill et al.,
1980 

Pimephales 
promelas 
(ﾌｧｯﾄﾍｯﾄﾞﾐﾉｰ) 

胚 ND 
 

助剤使用

不明 

ND ND ND 30 日間 NOEC
30 日間 LOEC
生存、成長 

0.14 
0.36 
(m) 

LeBlanc  
et al., 1984 

ND 止水 
 

助剤使用不

明 

22 40 7.5 96 時間 LC50 
 

1.7 
(n) 

Gledhill et al.,
1980 

Lepomis 
macrochirus 
(ﾌﾞﾙｰｷﾞﾙ) 

0.32-1.2 g U.S. EPA 
止水 
助剤 2) 

21-23 32 - 48 6.5-
7.9

96 時間 LC50 
 

43 
(n) 

Buccafusco  
et al., 1981 

45 mm 
0.76 g 

U.S. EPA 
GLP 
流水 

 
助剤 

不使用 

12±1 20 - 26 6.2-
7.1

96 時間 LC50 
 

0.82 
(m) 

CMA, 1983a 

ND 止水 
 

助剤使用不

明 

12 40 7.5 96 時間 LC50 3.3 
(n) 

Gledhill et al.,
1980 

Oncorhynchus 
mykiss 
(ﾆｼﾞﾏｽ) 

胚 ASTM1) 
U.S. EPA 

GLP 
流水 
助剤 3) 

11±2 ND 7.8-
8.2

ふ化 
16 日間 NOEC
生存 

109 日間 NOEC
成長 

35 日間 NOEC
60 日間 NOEC
90 日間 NOEC
109 日間 NOEC 

 
>0.20 

 
>0.20 

 
 

0.095 
0.095 
>0.20 
>0.20 
(m) 

 

Monsanto, 
1986d 
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生物種 大きさ/
生長段階

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 

海水 
Cymatogaster 
aggregata 

(ｼｬｲﾅｰﾊﾟｰﾁ) 

3.0±1.0 
g 

ASTM 
E729-80 
流水 
助剤 4) 

12±1 塩分濃度: 
31-32‰ 

ND 96 時間 LC50 0.51 
(m) 

Ozretich, 
1983 

9.56 cm 
10.7 g 

ASTM 
E729-80 
半止水 
助剤 4) 

11.9 塩分濃度: 
24.9‰ 

 

7.3 96 時間 LC50 0.66 
(n) 

Randall, 1983 Parophrys 
vetulus 

(ｲﾝｸﾞﾘｯｼｭ ｿｰﾙ) 

6.47 cm 
3.90 g 

ASTM 
E729-80 
流水 
助剤 4) 

12.3 塩分濃度: 
31.4‰ 

 

7.3 96 時間 LC50 0.55 
(m) 

Randall, 1983 

ND ND 
 

助剤使用

不明 

20 塩分濃度: 
24‰ 

ND 96 時間 LC50 
 

3 
(n) 

Gledhill et al.,
1980 

14 mm 
0.086 g 

U.S. EPA 
GLP 
流水 

 
助剤不使用 

24.9-
26.1

塩分濃度: 
21‰ 

7.9-
8.1

96 時間 LC50 
NOEC 

>0.68 
0.68 
(m) 

CMA, 1984d

ND ND 
 

助剤使用

不明 

ND ND ND 96 時間 LC50 445 U.S. EPA,
1978  

Cyprinodon 
variegatus 

(ｼｰﾌﾟｽﾍｯﾄﾞﾐﾉｰ) 

14-28 日齢 
8-15 mm

U.S. EPA 
止水 

 
助剤使用

不明 

25-31 塩分濃度: 
10-31‰ 

ND 96 時間 LC50 440 
(n) 

Heitmuller &
Hollister, 1981

ND: データなし、(m): 測定濃度、(n): 設定濃度 
1) 米国材料試験協会 (American Society for Testing and Materials) テストガイドライン 
2) 1-6 ヘキサンジオール、アセトン、ジメチルホルムアミド、エタノールのいずれか、使用量記載なし、 
3) ジメチルホルムアミド (≦0.0135 mL/L)、4) エタノール (＜0.5 mL/L) 

 

 

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 n-ブチルベンジルのその他水生生物 (両生類等) 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 n-ブチルベンジルの微生物 (土壌中の細菌や菌類等) 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 

調査した範囲内では、フタル酸 n-ブチルベンジルの植物に関する試験報告は得られていない。 
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6.2.3 動物に対する毒性 

調査した範囲内では、フタル酸 n-ブチルベンジルの動物に関する試験報告は得られていない。 

 

6.3 その他の影響 

6.3.1 内分泌系への影響 

フタル酸 n-ブチルベンジルの内分泌系への影響に関する試験結果を表 6-5 に示す。 

エストロゲン受容体、アンドロゲン受容体、コルチコステロイド受容体との結合アッセイに

関する in vitro 実験の報告、ビテロゲニン誘導作用、卵膜タンパク誘導作用に関する in vivo 実

験の報告がある。 

フタル酸 n-ブチルベンジルは、ニジマスの肝ホモジネートのエストロゲン受容体を用いた結

合アッセイで弱い結合性を示すとの報告がある (Jobling et al., 1995; Knudsen et al., 1998,1999)。

さらに、GST (Glutathione-S-transferase) とエストロゲン受容体のリガンド結合領域との融合タ

ンパクを用いる受容体結合アッセイではニジマス、トカゲ、ニワトリのエストロゲン受容体に

対して弱い結合性を示すとの報告がある (Matthews et al., 2000)。 

フタル酸 n-ブチルベンジルは、ニジマスの脳ホモジネートのテストステロン受容体及び肝ホ

モジネートのコルチゾール受容体に対して結合性を示さないと報告されている (Knudsen et al., 

1999)。 

フタル酸 n-ブチルベンジル投与によるエストロゲン活性の指標であるビテロゲニン (VTG：

Vitellogenin) 誘導作用、卵膜タンパク誘導作用に関する報告として、ニジマスでは雄にフタル

酸 n-ブチルベンジルを腹腔内投与 (500、1,000 mg/kg) した実験で 3～16 倍の VTG 濃度増加が

観察された (Christensen et al., 1998,2000)。しかし、ニジマスの雌雄に 5、50 mg/kg を腹腔内投

与した実験で、卵膜タンパク誘導はみられていない (Knudsen et al., 1998)。また、ファットヘッ

ドミノーの 3 週間繁殖試験では 100μg/L (設定濃度) で VTG を誘導せず、生殖腺体重比 (GSI：

Gonadosomatic index＝生殖腺重量/[体重－生殖腺重量]×100)、雄の二次性徴、生殖能に関して

も影響は認められていない (Harries et al., 2000)。 
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表 6-5 フタル酸n-ブチルベンジルの内分泌系への影響に関する試験結果 
生物種 暴露方法・暴露期間 結果 文献 

エストロゲン受容体に対する結合アッセイ 
方法：[3H]-E21)を標準リガンドとした

競合結合試験 
受容体：ニジマス肝ホモジネート 
温度 2℃、pH 7.4、 
暴露濃度：5×10-8-5×10-5 M(BBP2)) 

結合性の程度は弱い 
 [3H]-E2の特異的結合率を50％阻害す

る濃度 (IC50値:図から概算)： 
E2：2×10-8 M 
BBP：1×10-5 M 
(E2 に対する相対結合強度(E2 = 1)は
2.0×10-3) 

Jobling et al.,
1995 

方法：[3H]-E2 を標準リガンドとした

競合結合試験 
受容体：ニジマス肝ホモジネート 
温度 4℃ 

結合性の程度は弱い 
E2 に対する相対強度(E2 =1)は 2×10-5

以下 

Knudsen  
et al., 1999 

Oncorhynchus 
mykiss 
(ﾆｼﾞﾏｽ) 

方法：[3H]-E2を標準リガンドとした競

合結合試験 
受容体：GST-ERdef 融合タンパク 
温度 4℃ 

弱い結合性を示す Matthews  
et al., 2000 

Anolis 
carolinensis 
(ﾄｶｹﾞ) 
 

方法：[3H]-E2を標準リガンドとした競

合結合試験 
受容体：GST-ERdef融合タンパク3) 
温度 4℃ 

弱い結合性を示す Matthews  
et al., 2000 

Gallus gallus 
(ﾆﾜﾄﾘ) 
 

方法：[3H]-E2を標準リガンドとした競

合結合試験 
受容体：GST-ERdef融合タンパク 
温度 4℃ 

弱い結合性を示す Matthews  
et al., 2000 

アンドロゲン受容体に対する結合アッセイ 
Oncorhynchus 
mykiss 
(ﾆｼﾞﾏｽ) 

方法：[3H]-テストステロンを標準リガ

ンドとした競合結合試験 
受容体：ニジマス脳ホモジネート 
温度 4℃ 

結合性を示さない 
 

Knudsen  
et al., 1999 

コルチコステロイド受容体に対する結合アッセイ 
Oncorhynchus 
mykiss 
(ﾆｼﾞﾏｽ) 

方法：[3H]-コルチゾールを標準リガン

ドとした競合結合試験 
受容体：ニジマス肝ホモジネート 
温度 4℃ 

結合性を示さない 
 

Knudsen  
et al., 1999 

ビテロゲニン誘導作用等の結果 
雄腹腔内投与 (BBP:500 mg/kg)  
投与前、投与 9 日後の VTG 濃度を測

定 

・BBP：VTG4)濃度は 3 倍に増加 
・17βエストラジオール、DES5)、エチ

ニールエストラジオール：VTG 濃度は

100,000 倍に増加 

Christensen 
et al., 1998 
 

雄腹腔内投与 (BBP:500、1,000 mg/kg), 
0、6、12、18 日目で VTG 濃度を測定

500、1,000mg/kg で 6 日目から増加傾

向、18 日目で有意に増加 
(18 日目の血中の VTG 濃度対照群、

500、1,000mg/kg でそれぞれ 1μg/mL 
未満、8、16μg/mL) 

Christensen 
et al., 2000 

Oncorhynchus 
mykiss 
(ﾆｼﾞﾏｽ) 

腹腔内投与(BBP:5、50mg/kg)、18 か月

齢、1 週後に血漿中 Zrp(卵膜タンパク)
測定 

肝臓 ER 結合性を示さない 
Zrp の誘導はみられていない 
 

Knudsen  
et al., 1998 

Pimephales 
 promelas 

(ﾌｧｯﾄﾍｯﾄﾞﾐﾉｰ) 

短期繁殖試験、100μg/L(設定濃度)に 3
週間暴露 
GSI6)、VTG 誘導、雄の二次性徴、繁

殖能を検討 

影響はみられない 
 

Harries et al.,
2000 

1) E2: 17β-estradiol、2) BBP: フタル酸 n-ブチルベンジル、3) GST-ERdef 融合タンパク: Glutathione-S-transferase
とエストロゲン受容体のリガンド結合領域との融合タンパク、4) VTG: ビテロゲニン、5) DES: ジエチルステ

ィルベステロール、6) GSI: Gonadosomatic index＝生殖腺重量/[体重－生殖腺重量]×100 
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6.4 環境中の生物への影響 (まとめ) 

フタル酸 n-ブチルベンジルの環境中の生物への影響に関しては、微生物、藻類、無脊椎動物

及び魚類に対する毒性試験が行われている。陸生生物に関する試験報告は得られていない。 

微生物への影響としては、原生動物及び活性汚泥の報告があり、原生動物の繊毛虫類 

(Tetrahymena pyriformis)の増殖阻害を指標とした 24 時間 NOEC は水への溶解度 (2.69 mg/L) を

上回る 50 mg/L であった。 

藻類に関しては、淡水、海水種の報告があり、生長阻害 (バイオマス) を指標とした淡水緑

藻であるセレナストラムに対する 6 日間 EC50 が 0.20 mg/L、海産珪藻であるスケレトネマに対

する 96 時間 EC50 が 0.4 mg/L であり、これらの値は 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。 

無脊椎動物に関しては、甲殻類のオオミジンコの 48 時間 EC50 (遊泳阻害) の 1.0 mg/L であり、

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。また、長期毒性では

甲殻類であるミシッドシュリンプの致死、繁殖、成長を指標とした 28 日間 NOEC が 0.075 mg/L

であった。 

魚類については、淡水種の急性毒性としてニジマスに対する 96 時間 LC50 が 0.82 mg/L、海水

種ではシャイナーパーチに対する 96 時間 LC50 が 0.51 mg/L であり、これらの値は 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。長期毒性としてはニジマスの 35 日間及び

60 日間の成長を指標とした NOEC の 0.095 mg/L であった。 

そのほか、フタル酸 n-ブチルベンジルの環境中生物の内分泌系及び生殖系に対する影響に関

しての報告がある。 

エストロゲン様作用に関しては、エストロゲン受容体と弱い結合性を示すとの in vitro の報告

がある。ビテロゲニン誘導作用に関しては、通常の環境下では存在しないと考えられる条件、

すなわち、500 mg/kg 以上という高い用量をニジマスの腹腔内投与した実験で誘導がみられた。

一方、ファットヘッドミノーで 100μg/Ｌの濃度での飼育では誘導はみられないとの報告があ

る。なお、卵膜タンパク誘導作用については誘導がみられないとのニジマスの報告がある。ア

ンドロゲン受容体、コルチコステロイド受容体との結合性は示されていない。 

 

以上から、フタル酸 n-ブチルベンジルの水生生物に対する急性毒性は、藻類、甲殻類及び魚

類に対して 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。長期毒性について

の NOEC は、甲殻類では 0.075 mg/L、魚類では 0.095 mg/L である。 

得られた毒性データのうち水生生物に対する最小値は、甲殻類であるミシッドシュリンプの

致死、繁殖、成長を指標とした 28 日間 NOEC の 0.075 mg/L である。 

また、フタル酸 n-ブチルベンジルの内分泌系への影響、特にエストロゲン様作用に関して検

討されているが、内分泌かく乱性の有無に関して現時点では結論できない。 
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7．ヒト健康への影響 

7.1 生体内運命 

フタル酸 n-ブチルベンジルの動物における代謝経路を図 7-1 に示す。 

一般に、フタル酸エステル及びその代謝物は消化管、腹腔内、肺から容易に吸収され、皮膚

からも吸収される。経口摂取したフタル酸ジエステルは消化管内でモノエステルに加水分解さ

れ、モノエステルとして吸収されると考えられている。また、媒体がエステルの吸収、分布、

排泄に重要な役割を果たしていると言われている (U.S.EPA, 1980)。 

フタル酸 n-ブチルベンジルの生体内運命についてヒト及びラットでの報告がある。 

1 グループ 8 人のボランティアからなる 3 グループ (対照グループ、低用量グループ、高用

量グループ) に各々0、253μg、506μg の d 4-フタル酸 n-ブチルベンジルを朝食時にマーガリン

に添加して 1 回摂食させ、投与 1 日前、投与 1、2、6 日後に 24 時間蓄尿を分析した実験では、

最初の 24 時間で投与された d 4-フタル酸 n-ブチルベンジルの 67％ (低用量)あるいは 78％ (高

用量)がフタル酸モノベンジル-グルクロン酸抱合体として尿中排泄され、6％ (高用量のみ) が

フタル酸モノブチル-グルクロン酸抱合体として尿中排泄された。この結果からヒトでは主な代

謝物はフタル酸モノベンジルであり、24 時間以内に大部分がグルクロン酸抱合体として尿中排

泄されることが示された (Anderson et al., 2001)。 

雄の F344 ラットにベンゼン環を 14C で標識したフタル酸 n-ブチルベンジルを 2、20、200、

2,000 mg/kg で経口投与し、尿中排泄、糞中排泄、総排泄量、尿中代謝物の同定が行われている。

その結果 24時間後に総排泄量として投与した放射能の 75～86%が排泄され、96 時間後には 92%

以上が排泄されている。排泄経路の内訳では、200 mg/kg 投与までは投与量の 71～80%が尿中、

18～23%が糞中で、2,000 mg/kg 投与では 72%が糞中、22 %が尿中であった。24 時間後の尿中

代謝物として、フタル酸モノエステル、フタル酸モノエステル-グルクロン酸抱合体及び未同定

代謝物が検出されている。フタル酸モノエステル、フタル酸モノエステル-グルクロン酸抱合体

の投与量に対する割合は 200 mg/kg 投与で最も高い割合を示した。また、200 mg/kg 投与でフタ

ル酸モノエステルの割合が増加し、フタル酸モノエステル-グルクロン酸抱合体の割合が低下し

たが、その原因として、急速な代謝の結果グルクロン酸抱合経路の飽和が生じたことによると

考えられている (Eigenberg et al., 1986)。 

雄の F344 ラットにベンゼン環を 14C で標識したフタル酸 n-ブチルベンジル 20 mg/kg を静脈

内投与して投与後 24 時間までの体内分布を調べた実験、胆汁中排泄について調べた実験がある。

体内分布では、検査した血液、脳、肺、肝臓、腎臓、脾臓、精巣、小腸、筋肉、皮膚、脂肪に

おいて投与 30 分以内に各組織の最高濃度を示し、以後減衰し、糞及び腸管内容物では遅れて投

与 2 時間後に最高濃度を示し、尿では経時的に濃度の上昇がみられている。血中半減期はフタ

ル酸 n-ブチルベンジルでは 10 分、代謝物であるモノフタレートでは 5.9 時間、総 14C では 6.3

時間である。24 時間後までの総排泄量は 93.65％、尿中排泄量は 74.19％、糞中排泄量は 19.46％

で、尿中代謝物はフタル酸モノエステルが 41.56％、フタル酸モノエステル-グルクロン酸抱合

体が 10.75％であった。胆汁中排泄に関する実験では、投与後 4 時間で放射能の 55%が胆汁中

に、34%が尿中に排泄されている。胆汁中では 26%がフタル酸モノブチル-グルクロン酸抱合体、

13%がフタル酸モノベンジル-グルクロン酸抱合体、1.1%がフタル酸モノブチル、0.9%がフタル

酸モノベンジルであり、未変化体はみられていない。尿中では 15%がフタル酸モノブチル-グル
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クロン酸抱合体、2%がフタル酸モノベンジル-グルクロン酸抱合体、1.8%がフタル酸モノブチ

ル、0.3%がフタル酸モノベンジルとして検出された (Eigenberg et al., 1986)。 

静脈内投与されたフタル酸 n-ブチルベンジルは急速に各組織に分布し、フタル酸モノエステ

ル (フタル酸モノブチル>フタル酸モノベンジル) に代謝され消失し、フタル酸モノエステルは

グルクロン酸抱合され胆汁中に排泄後、脱抱合され腸管から再吸収され、最終的に尿中に排泄

される。また、フタル酸 n-ブチルベンジルは脂溶性物質であるが、脂肪組織への蓄積がみられ

ない原因としては、急速に代謝され極性が高い物質となるためと考えられている (Eigenberg et 

al., 1986)。 

雌の Wistar ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 150、475、780、1,500 mg/kg/日を 3 日間強制

経口投与し尿中の代謝物を各投与日の 24 時間後に測定した実験では、6 種類の代謝物が検出さ

れ、投与量に対する総回収率は、フタル酸モノブチル 29～34％、フタル酸モノベンジル 7～12％、

馬尿酸 51～56％であり、その他、フタル酸、安息香酸、フタル酸モノブチルのω-酸化代謝物

であるフタル酸カルボキシプロピルが少量検出されている。未変化体及びグルクロン酸抱合体

は検出されていない。Eigenberg ら (1986)が雄ラットにおいて尿中に検出されると報告してい

るフタル酸モノエステルのグルクロン酸抱合体が雌ラットに検出されないのは、抱合過程の

様々な段階で性差が生じるのであろうと考えられている (Nativelle et al., 1999)。 

雄の Wistar Imamichi ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 3.6 mmol/kg/日 (1,100 mg/kg/日相

当)を 3 日間経口投与し尿中の代謝物を測定した実験で、主要な代謝物はフタル酸モノブチルと

フタル酸モノベンジルでその比は約 5：3 であった (Mikuriya et al., 1988)。 

雄の F344ラットの剪毛した背部皮膚にベンゼン環を 14Cで標識したフタル酸 n-ブチルベンジ

ル 49 mg/kg を無水エタノールに溶かして適用した実験で、7 日後までに適用量の 27％が吸収さ

れており、残りの大部分は適用部位から検出された (Elsis et al., 1989)。 

以上のように、フタル酸 n-ブチルベンジルを経口摂取した場合、急速にフタル酸モノエステ

ルに代謝された後、主に尿中に排泄される。主要代謝物であるフタル酸モノベンジルとフタル

酸モノブチルの割合には種差がみられヒトではフタル酸モノベンジルの割合が多く、ラットで

はフタル酸モノブチルの割合が多い。代謝物の性差については、ラットでは、雄でグルクロン

酸抱合体が形成されるが、雌では検出されない。ヒトでは性差は不明である。 
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図 7-1 フタル酸 n-ブチルベンジルの代謝経路（出典：Nativelle et al., 1999） 

 

(1)フタル酸 n-ブチルベンジル        (6)ベンジルアルコール 

(2)フタル酸モノブチル              (7)フタル酸 

(3)フタル酸モノベンジル            (8)安息香酸 

(4)ブチルアルコール                (9)馬尿酸 

(5)フタル酸カルボキシプロピル      (10)酪酸 

 

 

7.2 疫学調査及び事例 

ボランティア 200 人に、フタル酸 n-ブチルベンジルの原液を 24 時間/回、3 回/週、5 週間の

頻度で皮膚に適用し、その 2 週間後にパッチテストを行った結果、刺激性や感作性はみられて

いない (Hammond et al., 1987)。 

ボランティア 15～30 人にフタル酸 n-ブチルベンジルの 10％溶液 (溶媒不明) を皮膚に貼付

した結果、刺激性 (陰性反応 88％、軽度陽性反応 12％)がみられたが、その 2 週間後のパッチ

テストでは感作性はみられていないとの報告がある(Mallette & von Haam, 1952)。 

 

フタル酸 n-ブチルベンジル単独暴露によるヒトにおける慢性影響の報告事例はなく複合暴露

による症例対照研究がある。 

米国マサチューセッツ州ケープコッドにおける女性に対する外因性エストロゲン化合物の職

業暴露と乳がん発生率との関連について集団を対象とした症例対照研究が行われている。1983

年～1986 年に乳がんと診断された 261 人と対照例 753 人について外因性エストロゲン物質と考
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えられている化学物質の職業暴露を調べた結果、乳がん発症群の 29.5％、対照群の 32.5％が 1

種類以上の外因性エストロゲン物質と考えられている化学物質の暴露を受けていた。フタル酸

n-ブチルベンジルについては乳がん発症群で 10.0％、対照群では 13.2％が暴露を受けており、

乳がん発症とフタル酸 n-ブチルベンジルの職業暴露の間には関連がないことが報告されている 

(Aschengrau et al., 1998)。 

 

7.3 実験動物に対する毒性 

7.3.1 急性毒性 

フタル酸 n-ブチルベンジルの実験動物に対する急性毒性試験結果を表  7-1 に示す 

(Environment Canada, Health Canada, 2000; Hammond et al., 1987; IARC, 1999; IPCS, 1999; U.S.NTP, 

1997a)。 

経口投与での LD50 はコーン油で希釈した場合にマウスの雌で 4,170 mg/kg、雄で 6,160 mg/kg、

ラットで 2,330 mg/kg、原液の場合では 20,400 mg/kg であると報告されている。また、経皮投与

での LD50 はマウス及びラットで 6,700 mg/kg、ウサギで 10,000 mg/kg 超、腹腔内投与での LD50

はマウスで 3,160 mg/kg、ラットで 1,800 mg/kg 超であった。 

ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルを腹腔内投与した場合、1,800 mg/kg 超で死亡がみられて

いる。動物の死亡は投与後 4 ～ 8 日でみられ、体重増加抑制、自発運動の低下、白血球数の増

加がみられた。病理組織学的検査では脾臓の炎症、うっ血性脳症、ミエリン変性・グリア細胞

の増生を伴う中枢神経の変性が認められている (Mallette & von Haam, 1952)。 

 

表 7-1  フタル酸n-ブチルベンジルの急性毒性試験結果 
 マウス ラット ウサギ 

経口 LD50 4,170 mg/kg (雌) 
6,160 mg/kg (雄) 

2,330 mg/kg 
20,400 mg/kg (原液) ND 

吸入 LC50 ND ND ND 
経皮 LD50 6,700 mg/kg 6,700 mg/kg >10,000 mg/kg 
腹腔 LD50 3,160 mg/kg >1,800 mg/kg ND 
ND: データなし 

 

 

7.3.2 刺激性及び腐食性 

ウサギ (2 群 3 匹) の無傷及び有傷皮膚にフタル酸 n-ブチルベンジル原液 0.5 mL を 24 時間適

用したドレイズ (Draize) 法での試験では、刺激性はみられていない (Hammond et al., 1987)。 

ウサギ (2～4 匹) の皮膚にフタル酸 n-ブチルベンジルの原液を適用した試験で、中等度の刺

激性がみられた (Mallette & von Haam, 1952)との報告があるが、試験条件の詳細が不明であった。 

ウサギ (2 群 3 匹) の眼にフタル酸 n-ブチルベンジル原液 0.1 mL を適用したドレイズ法での

試験では、24 時間後に軽度の刺激性がみられたが、48 時間後には回復した (Hammond et al., 

1987)。 
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7.3.3 感作性 

調査した範囲内では、フタル酸 n-ブチルベンジルの実験動物に対する感作性に関する信頼性

の高い試験報告は得られていない。 

ウサギの皮膚にフタル酸 n-ブチルベンジル原液を適用した試験で、皮膚感作性がみられた 

(Mallette & von Haam, 1952) との報告があるが、試験条件等詳細が不明であった。 

 

7.3.4 反復投与毒性 

フタル酸 n-ブチルベンジルの実験動物に対する反復投与毒性試験結果を表 7-2 に、雄性生殖

器に対する影響を表 7-3 に示す。 

 

a. 経口投与 

雌雄の B6C3F1 マウスにフタル酸 n-ブチルベンジルを 0、6,000、12,000 ppm (0、900、1,800 

mg/kg/日相当; 化学物質評価研究機構 (CERI)換算) の濃度で 103 週間混餌投与した試験で、雌

雄共に投与量に依存した体重増加抑制がみられた (U.S. NTP, 1982)。 

雌雄の SD ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルを 0、500、1,000、1,500、2,000、3,000 mg/kg/

日で 4 週間混餌投与した試験で、1,500 mg/kg/日以上で体重増加抑制、3,000 mg/kg/日で歩行異

常 (歩行時の後肢の硬直)、鼻出血がみられた (Hammond et al., 1987)。 

雌雄の SD ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルを 0、500、1,000、1,500、2,000、3,000、4,000 

mg/kg/日で 4 週間混餌投与した試験で、1,500 mg/kg/日以上で体重増加抑制、雄で死亡、死亡例

で脱水、四肢の青色化、四肢の炎症、体組織の広範な出血、精巣萎縮、2,000 mg/kg/日以上で歩

行異常 (歩行時の後肢の硬直)、鼻出血がみられた。混餌投与期間終了後の 4 週間の回復試験で

精巣萎縮が少数例にみられた (Hammond et al., 1987)。 

雌雄の SD ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルを 0、500、1,500、3,000 mg/kg/日で 6 週間混

餌投与した試験で、1,500 mg/kg/日以上で体重増加抑制、3,000 mg/kg/日で歩行異常 (歩行時の

後肢の硬直)がみられた (Hammond et al., 1987)。 

雌雄の F344 ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルを 0、1,600、3,100、6,300、12,500、25,000 ppm 

(0、80、155、315、625、1,250 mg/kg/日相当: CERI 換算) の濃度で 13 週間混餌投与した試験で、

25,000 ppm の雄で体重増加抑制、精巣の変性がみられた (U.S.NTP, 1982)。 

雌雄の Wistar ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルを 0、2,500～12,000 ppm (各用量の濃度の

記載ないが、雄で 0、151、381、960 mg/kg/日相当、雌で 0、171、422、1,069 mg/kg/日相当)の

濃度で 3 か月間混餌投与した試験で、171 mg/kg/日以上の雌で肝臓相対重量増加、盲腸相対重

量増加、381 mg/kg/日以上の雄で腎臓相対重量増加、肝臓の赤色点、膵臓組織変化 (内分泌部：

膵島細胞の空胞化を伴う腫大、膵島辺縁部のうっ血、軽度の線維化と褐色色素沈着を伴う炎症

細胞浸潤；外分泌部：核濃縮、腺房萎縮、腺房辺縁部の炎症細胞浸潤)、尿の pH の低下、422 mg/kg/

日以上の雌で腎臓相対重量増加、960 mg/kg/日の雄で体重増加抑制、肝臓相対重量増加、軽度

貧血、肝細胞壊死、1,069 mg/kg/日の雌で体重増加抑制がみられた (Hammond et al., 1987)。 

一方、雌雄の SD ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルを 0、2,500～20,000 ppm (各用量の濃度

の記載ないが、0、188、375、750、1,125、1,500 mg/kg/日相当) の濃度で 3 か月間混餌投与した

試験では、750 mg/kg/日以上の雌で肝臓相対重量増加、雄で腎臓相対重量増加、1,125 mg/kg/日
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以上の雄で肝臓相対重量増加がみられたが、上述の Wistar ラットでみられた膵臓の組織変化は

みられていない (Hammond et al., 1987)。 

雄の F344/N ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルを 0、300、900、2,800、8,300、25,000 ppm (0、

30、60、180、550、1,650 mg/kg/日相当) の濃度で 26 週間混餌投与した試験で、8,300 ppm 以上

で平均赤血球ヘモグロビン量 (MCH) 増加、平均赤血球ヘモグロビン濃度 (MCHC) 増加、肝

臓絶対重量増加 (8,300 ppm のみ)、肝臓相対重量増加、25,000 ppm で最終体重の低値、体重増

加抑制、大赤血球性貧血 (ヘマトクリット値 (Ht) 減少、赤血球数 (RBC) 減少、平均赤血球容

積 (MCV) 増加)、精巣絶対･相対重量減少、精のう及び精巣上体絶対重量減少、精巣及び精巣

上体の変性、精細管の萎縮、精子数の減少がみられた (U.S.NTP, 1997a)。 

F344 ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルを雄では 0、3,000、6,000、12,000 ppm (0、120、240、

500 mg/kg/日相当)、雌では 0、6,000、12,000、24,000 ppm (0、300、600、1,200 mg/kg/日相当) の

濃度で 106 週間混餌投与した試験で、3,000 ppm 以上の雄で腎臓相対重量増加、6,000 ppm 以上

の雌で腎症、雄で精巣上体相対重量増加、12,000 ppm の雄で体重増加抑制、赤血球数及び平均

赤血球ヘモグロビン量の減少 (投与開始後 6 か月目検査時)、肝臓相対重量増加、尿細管色素沈

着、肝肉芽腫、膵臓腺房細胞限局性過形成、雌で腎臓絶対重量増加、24,000 ppm の雌で体重増

加抑制、ヘマトクリット値 (Ht) 減少 (投与開始後 15 か月目検査時)、トリヨードチロニン (T3) 

減少 (投与開始後 6、15 か月目及び 106 週目検査時)、尿細管色素沈着、肝肉芽腫、膵臓の腺房

細胞限局性過形成、膀胱移行上皮細胞過形成がみられた (U.S.NTP, 1997a)。この試験結果から

本評価書では、LOAEL は雄では腎臓重量増加をエンドポイントとして 3,000 ppm (120 mg/kg/

日)、雌では腎症をエンドポイントとして 6,000 ppm (300 mg/kg/日)と判断した。 

雌雄のイヌ (ビーグル、成犬) にフタル酸 n-ブチルベンジルを 0、10,000 ～ 50,000 ppm (各

用量の濃度の記載ないが、雄で 0、400、1,000、1,852 mg/kg/日相当、雌で 0、700、1,270、1,973 

mg/kg/日相当)濃度で 3 か月間混餌投与した試験で、雄の 400、1,852 mg/kg/日及び雌の 1,270 

mg/kg/日以上で体重減少がみられた (Hammond et al., 1987)。 

 

b. 吸入暴露 

雌雄の SD ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルの蒸気/エアロゾル 0、360、1,000、2,100 mg/m3 

(0、66.9、185.7、390 mg/kg/日相当：CERI 換算)を 6 時間/日、5 日/週、4 週間吸入暴露した試験

では、2,100 mg/m3 で体重増加抑制、紅涙、鼻出血、脾臓及び精巣の萎縮、死亡 (雄：3/20、雌：

4/20) がみられた (Hammond et al., 1987)。 

雌雄の SD ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルの蒸気/エアロゾル 0、51、218、789 mg/m3 (0、

9.5、40.5、146.5 mg/kg/日相当：CERI 換算) を 6 時間/日、5 日/週、13 週間吸入暴露した実験で

は、789 mg/m3 の雌雄で肝臓及び腎臓重量の増加、雄のみで血糖値の減少がみられた (Hammond 

et al., 1987)。この試験結果から本評価書では、NOAEL は雌雄とも 218 mg/m3 (40.5 mg/kg/日相

当)と判断した。 

以上のように、吸入暴露においても経口投与と同様に精巣の萎縮、肝臓及び腎臓重量の増加

がみられ、投与経路による差はみられていない。 
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c. その他 

フタル酸 n-ブチルベンジルの雄性生殖器毒性、造血器毒性に関する実験が行われている。 

雄の F344 ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルを 0、6,250、12,500、25,000、50,000 ppm (0、

312.5、625、1,250、2,500 mg/kg/日相当:CERI 換算) の濃度で 14 日間混餌投与した実験で、6,250 

ppm 以上で肝臓及び腎臓の絶対・相対重量増加、黄体ホルモン量の増加、25,000 ppm 以上で衰

弱、嗜眠、体重増加抑制、摂餌量減少、胸腺絶対･相対重量減少、精巣絶対･相対重量減少、精

巣上体絶対重量減少、前立腺絶対重量減少及び精のう絶対･相対重量減少、精巣の無精子症/精

細管萎縮、前立腺及び精のうの萎縮、精巣上体内腔における未成熟精子の生成、精巣上体管上

皮細胞の変性及び壊死、卵胞刺激ホルモン量の増加、骨髄造血細胞の減少、50,000 ppm では精

巣上体相対重量減少、多病巣性及び慢性肝炎、胸腺の皮質性リンパ球増加症及び萎縮、精巣上

体の萎縮、血漿中テストステロン量の減少がみられている (Agarwal et al., 1985)。 

雄の Alpk:APfSD ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルを 0、500 mg/kg/日の用量で投与開始日

齢あるいは投与期間を変えて (22～23 日齢から 14 日間、35～36 日齢から 14 日間、35～36 日

齢から 20 日間) 強制経口投与して雄性生殖器に対する影響を調べた試験で、いずれの条件にお

いても精巣及び副生殖器官 (精巣上体、精のう、前立腺)に対する影響はみられていない (Ashby 

& Lefevre, 2000)。 

Mikuriya らはフタル酸 n-ブチルベンジルの有するラットの精巣毒性の機序を明らかにする目

的で雄の Wistar - Imamichi ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルを経口投与し尿中の主要な代謝

物を調べた。その結果、フタル酸モノブチルとフタル酸モノベンジルが約 5：3 の比で検出され

た。次に雄の Wistar-Imamichi ラットにフタル酸モノブチル (ラットでの主要代謝物)、フタル酸

モノベンジル (ヒトでの主要代謝物) を各々800 mg/kg/日、920 mg/kg/日の用量で 7 日間強制経

口投与して精巣に対する影響を調べた結果、フタル酸モノブチル投与群では精巣の絶対重量減

少及び重度の組織障害 (精細管管腔径の減少、管腔内の成熟生殖細胞消失)がみられたが、フタ

ル酸モノベンジル投与群では精巣に影響はみられていないことから、フタル酸 n-ブチルベンジ

ルでラットにみられる精巣毒性はその代謝物であるフタル酸モノブチルに起因したと推測して

いる (Mikuriya et al., 1988)。 

 

以上の反復投与毒性の結果及び雄性生殖器毒性を検討した試験結果から、ラットでは経口投

与で膵臓の膵島細胞及び腺房細胞の組織変化、精巣の精細管の萎縮、精巣上体萎縮、精子減少、

貧血、肝臓重量増加、腎臓重量増加、腎症などがみられ、吸入暴露においても精巣の萎縮、肝

臓及び腎臓重量増加がみられている。一方、マウス、イヌでは経口投与において体重増加抑制

や減少はみられるもののラットにみられるような毒性変化はみられていないことから毒性発現

には種差があるものと推察される。反復経口投与試験で最も低い用量で毒性がみられた試験は、

ラットを用いた 106 週間の経口 (混餌) 投与試験であり、この試験での LOAEL は雄で 120 

mg/kg/日、雌で 300 mg/kg/日であった。反復吸入暴露試験で最も低い用量で毒性がみられた試

験は、ラットを用いた 13 週間暴露試験であり、NOAEL は 40.5 mg/kg/日相当であった。なお、

ラットでの精巣毒性は 1,000 mg/kg/日を超える用量でみられており、代謝物を投与した実験結

果から精巣毒性は代謝物であるフタル酸モノブチルに起因するものと考えられる。この代謝物

による精巣毒性の結果から、フタル酸モノベンジルが主要代謝物であるヒトにおいては、フタ
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ル酸 n-ブチルベンジルによる精巣毒性を誘発する可能性は低いことが推察される。 

 

表 7-2 フタル酸n-ブチルベンジルの反復投与毒性試験結果 
動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
マウス 
B6C3F1 
雌雄 

5-6 週齢 
50 匹/群 

経口 
(混餌) 

103 週間 0、6,000、12,000 ppm
(0、900、1,800 mg/kg/
日相当; CERI換算 1))

6,000 ppm 以上： 
体重増加抑制 

U.S.NTP, 
1982 

ラット 
SD 
雌雄 

4-7 週齢 
5-10 匹/群 

経口 
(混餌) 

4 週間 0、500、1,000、1,500、
2,000、3,000 mg/kg/
日 

1,500 mg/kg/日以上： 
体重増加抑制 
3,000 mg/kg/日： 
鼻出血、投与 1-2 週目に歩行異常

(歩行時の後肢の硬直) 
 

Hammond et 
al., 1987 

ラット 
SD 
雌雄 

4-7 週齢 
5-10 匹/群 

 

経口 
(混餌) 

4 週間 0、500、1,000、1,500、
2,000、3,000、4,000 
mg/kg/日 

1,500 mg/kg/日以上： 
体重増加抑制、雄で死亡、死亡例

で更に脱水、四肢の青色化、炎症、

体組織の広範な出血、精巣萎縮 
2,000 mg/kg/日以上： 
鼻出血、投与 1-2 週目に歩行異常

(歩行時の後肢の硬直) 
 
4 週間の回復試験では少数例で精

巣萎縮のみ残存 
 

Hammond et 
al., 1987 

ラット 
SD 
雌雄 

4-7 週齢 
5-10 匹/群 

経口 
(混餌) 

6 週間 0、500、1,500、3,000 
mg/kg/日 

1,500 mg/kg/日以上： 
体重増加抑制 
3,000 mg/kg/日： 
歩行異常(歩行時の後肢の硬直) 

Hammond et 
al., 1987 

ラット 
F344/N 
雌雄 

4-5 週齢 
10 匹/群 

経口 
(混餌) 

13 週間 0 、 1,600 、 3,100 、

6,300、12,500、25,000 
ppm 
(0、80、155、315、
625、1,250 mg/kg/日
相当、CERI 換算 1))
 

25,000 ppm： 
雄：体重増加抑制、精巣の変性 
 
 
 
 

U.S.NTP, 
1982 

ラット 
Wistar 
雌雄 

4-6 週齢 
27-45 匹/群 

経口 
(混餌) 

3 か月間 0、2,500-12,000 ppm
(各用量の濃度の記

載なし； 
雄 0、151、381、960 
mg/kg/日； 
雌 0、171、422、1,069 
mg/kg/日相当) 

171 mg/kg/日以上： 
雌：肝臓相対重量の増加、盲腸相

対重量増加 
381 mg/kg/日以上： 
雄：腎臓相対重量の増加、肝臓の

赤色点、膵臓組織変化（内分泌部：

膵島細胞の空胞化を伴う腫大、膵

島辺縁部のうっ血、軽度線維化と

褐色色素沈着を伴う炎症細胞浸

潤、外分泌部：核濃縮、腺房萎縮、

腺房辺縁部の炎症細胞浸潤）、尿の

pH の低下 
422 mg/kg/日以上： 
雌：腎臓相対重量の増加 
960 mg/kg/日： 
雄：体重増加抑制、肝臓の相対重

量増加、軽度貧血、肝細胞壊死 
1,069 mg/kg/日： 
雌：体重増加抑制 
 

Hammond et 
al., 1987 
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動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 

SD 
雌雄 

4-6 週齢 
10 匹/群 

経口 
(混餌) 

3 か月間 0、2,500 - 20,000 ppm 
(各用量の濃度の記

載なし； 
0、188、375、750、
1,125、1,500 mg/kg/
日相当) 
 

750 mg/kg/日以上： 
雄：腎臓相対重量の増加 
雌：肝臓相対重量の増加 
1,125 mg/kg/日以上： 
雄：肝臓相対重量の増加 

Hammond et 
al., 1987 

ラット 
F344/N 

雄 
6 週齢 

11-15 匹/群 

経口 
(混餌) 

26 週間 0、300、900、2,800、
8,300、25,000 ppm 
(0、30、60、180、550、
1,650 mg/kg/日相当)
 

8,300 ppm 以上： 
MCH、MCHC の増加、肝臓絶対重

量の増加 (8,300 ppm のみ)、肝臓相

対重量の増加 
25,000 ppm： 
最終体重の低値、体重増加抑制、

大赤血球性貧血 (RBC 減少、Ht 減
少、MCV 増加)、精巣の絶対・相対

重量減少、精のう及び精巣上体絶

対重量の減少、精巣及び精巣上体

の変性、精細管の萎縮、精子数の

減少 

U.S.NTP, 
1997a 

ラット 
F344/N 
雌雄 

6 週齢 
60 匹/群 

経口 
(混餌) 

106 週間 雄 0、3,000、6,000、
12,000 ppm 
雌 0、6,000、12,000、
24,000 ppm 
(雄 0、120、240、500

mg/kg/日； 
雌 0、300、600、1,200 
mg/kg/日相当) 

3,000 ppm 以上： 
雄：腎臓相対重量の増加 
6,000 ppm 以上 
雄：精巣上体相対重量の増加 
雌：腎症 
12,000 ppm： 
雄：体重増加抑制、RBC 及び MCH
減少 (6 か月目検査時)、肝臓相対

重量の増加、尿細管色素沈着、肝

肉芽腫、膵臓腺房細胞限局性過形

成 
雌：腎臓絶対重量の増加  (12,000 
ppm のみ) 
24,000 ppm： 
雌：体重増加抑制、Ht 減少 (15 か

月目検査時)、T3 減少 (6、15 か月

目及び 106 週目検査時)、腎臓相対

重量の増加、肝臓相対重量の増加、

尿細管色素沈着、肝肉芽腫、膵臓

腺房細胞限局性過形成、膀胱移行

上皮細胞過形成 
 
LOAEL  
（雄）3,000 ppm (120 mg/kg/日) 
（雌）6,000 ppm (300 mg/kg/日) 

(本評価書の判断) 
 

U.S.NTP, 
1997a 

イヌ 
ビーグル 

雌雄 
成犬 

3 匹/群 

経口 
(混餌) 

3 か月間 0、10,000-50,000 ppm
(各用量の濃度の記

載なし； 
雄 0、400、1,000、
1,852 mg/kg/日； 
雌 0、700、1,270、
1,973 mg/kg/日相当）

400 mg/kg/日： 
雄：体重減少 
1,270 mg/kg/日以上 
雌：体重減少 
1,852 mg/kg/日： 
雄：体重減少 

Hammond et 
al., 1987 

ラット 
SD 
雌雄 

6-8 週齢 
20 匹/群 

吸入 4 週間 
6 時間/日 

5 日/週 
 

0、360、1,000、2,100 
mg/ m3 

(0、66.9、185.7、390 
mg/kg/日相当：CERI
換算 2)) 

2,100 mg/m3： 
体重増加抑制、紅涙、鼻出血、脾

臓及び精巣の萎縮、死亡 (雄：3/20、
雌：4/20) 

Hammond et 
al., 1987 
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動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 

SD 
雌雄 

6-8 週齢 
25 匹/群 

吸入 13 週間 
6 時間/日 

5 日/週 
 

 

0、51、218、789 mg/m3

(0、9.5、40.5、146.5 
mg/kg/日相当; CERI
換算 2)) 

789 mg/m3： 
雄：肝臓及び腎臓重量の増加、血

糖値の減少 
雌：肝臓及び腎臓重量の増加 
 
NOAEL 218 mg/m3 (40.5mg/kg/日) 
(本評価書の判断) 

Hammond et 
al., 1987 

CERI: 化学物質評価研究機構 
1) マウス:餌中濃度１ppm＝投与量 0.150 mg/kg/日 、ラット:餌中濃度１ppm＝投与量 0.050 mg/kg/日で換算。出

典：Lehman, A.J. (1954)  Association of Food and Drug Officials Quarterly Bulletin, 18: 66. ｛IPCS; Principles for the 
Toxicological Assessment of Pesticide Residues in Food, EHC 104, WHO (1990)｝ 
2) 経口暴露量 (mg/kg/日)＝吸入暴露濃度 (mg/m3)×1 日あたりの暴露時間/24×呼吸量 (=0.26 m3/日)×吸収率 
(1)/体重 (=0.35 kg)で換算 
 

 

表 7-3 フタル酸n-ブチルベンジルの雄性生殖器に対する影響 
動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 
F344 
雄 

14-15 週齢 
10 匹/群 

経口 
(混餌) 

14 日間 0、6,250、12,500、
25,000、50,000 ppm
(0、312.5、625、
1,250、2,500 mg/kg/
日相当;CERI換算 1))
 

6,250 ppm 以上： 
肝臓絶対・相対重量の増加、腎臓

絶対・相対重量の増加、黄体ホル

モン量増加 
25,000 ppm 以上： 
衰弱、嗜眠、体重増加抑制、摂餌

量減少、胸腺絶対・相対重量減少、

精巣絶対・相対重量減少、精巣上

体絶対重量減少、前立腺絶対重量

減少、精のう絶対・相対重量減少、

精巣の無精子症/精細管萎縮、前立

腺萎縮、精のうの萎縮、精巣上体

における未成熟精子の生成、精巣

上体管上皮細胞の変性及び壊死、

卵胞刺激ホルモン量の増加、骨髄

造血細胞の減少 
50,000 ppm： 
精巣上体相対重量減少、多病巣性

及び慢性肝炎、胸腺の皮質性リン

パ球増加症及び萎縮、精巣上体の

萎縮、血漿中テストステロン量の

減少 

Agarwal et 
al., 1985 

22-23 日齢 
14 日間 

0、500 mg/kg/日 精巣及び副生殖器官 (精巣上体、精

のう、前立腺)に影響なし 
35-36 日齢 

14 日間 
0、500 mg/kg/日 精巣及び副生殖器官 (精巣上体、精

のう、前立腺)に影響なし 

ラット 
Alpk:APfSD 

雄 
 

強制 
経口 

35-36 日齢 
20 日間 

0、500 mg/kg/日 精巣及び副生殖器官 (精巣上体、

精のう、前立腺)に影響なし 

Ashby & 
Lefevre, 2000

ラット 
Wistar- 

Imamichi 
雄 

8 週齢 
5 匹/群 

強制 
経口 

7 日間 0、MBuP 800 mg/kg/
日 、 MBeP 920 
mg/kg/日 

MBuP: 精巣絶対重量の減少、精巣

の重度の障害 (精細管管腔径の減

少、管腔内の成熟生殖細胞消失) 
MBeP: 異常なし 
 
MBuP:フタル酸モノブチル 
MBeP:フタル酸モノベンジル 

Mikuriya et 
al., 1988 

CERI: 化学物質評価研究機構 
1) ラット:餌中濃度１ppm＝投与量 0.050 mg/kg/日で換算。出典：Lehman, A.J. (1954)  Association of Food and 
Drug Officials Quarterly Bulletin, 18: 66. ｛IPCS; Principles for the Toxicological Assessment of Pesticide Residues 
in Food, EHC 104, WHO (1990)｝ 
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7.3.5 生殖・発生毒性 

フタル酸 n-ブチルベンジルの実験動物に対する生殖・発生毒性試験結果を表 7-4 に示す。 

a. 生殖毒性試験 

雄の F344/N ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 0、300、2,800、25,000 ppm (0、20、200、

2,200 mg/kg/日相当) を 10 週間混餌投与した後に無処置の 2 匹の雌と交配した 1 世代改良交配

試験で、F0 雄の 25,000 ppm 群で精子濃度の減少、前立腺相対重量及び精巣相対重量の減少、

精巣上体と精のう重量の減少、精巣と精巣上体の変性がみられ、25,000 ppm 投与群の F0 雄と交

配した雌で不妊率が増加している (10/30 例) ことから、不妊率の増加は雄の生殖器系への影響

によると考えられている (U.S.NTP, 1997a) 

雌雄の Wistar Unilever (WU) ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 0、250、500、1,000 mg/kg/

日を 2 週間強制経口投与した後に同群内の雌雄を交配し、雌は分娩後 6 日まで、雄は総投与期

間 29 日間投与した 1 世代生殖毒性スクリーニング試験で、F0 親動物に対する影響として、雄

1,000 mg/kg/日群で体重増加抑制、精巣及び精巣上体重量の減少、ライディッヒ細胞の過形成と

精巣変性がみられ、雌 1,000 mg/kg/日群で受胎率の減少、妊娠時体重増加抑制がみられた。ま

た F1 世代に対する影響として、500 mg/kg/日以上の群で出生時体重減少、1,000 mg/kg/日群で生

後 6 日目の体重減少がみられた (Piersma at al., 1995)。 

雌雄の Wistar ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 0、2,000、4,000、8,000 ppm を、雄には交

配前 10 週間混餌投与 (0、108、206、418 mg/kg/日相当)、雌には交配前 2 週間混餌投与 (0、106、

217、446 mg/kg/日相当) した後に交配し、さらに雌には妊娠期、授乳期を通して混餌投与 (妊

娠期 0、116、235、458 mg/kg/日、授乳期 0、252、580、1,078 mg/kg/日相当) した 1 世代生殖

毒性試験で、親動物に対する影響として、雄の 4,000 ppm 以上で肝臓の絶対･相対重量増加、雌

の 4,000 ppm 以上で肝臓の相対重量増加、雌の 8,000 ppm で肝臓の絶対重量増加がみられてい

るが、統計学的に有意であった変化は雌の 8,000 ppm 群での肝臓相対重量の増加であった。ま

た、母動物には 8,000 ppm 群で妊娠期及び授乳期の体重増加抑制、妊娠期の摂餌量減少がみら

れたが、胎児への影響はみられていない。著者は親動物に対する NOAEL を 4,000 ppm (雄で 206 

mg/kg/日、雌で 217 mg/kg/日)、生殖能及び児動物の発達に対する NOAEL を 8,000 ppm (雄で 418 

mg/kg/日、雌で 446 mg/kg/日)としている (TNO, 1993)。 

雌雄の SD ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 0、20、100、500 mg/kg/日を F0 雄には交配前

12 週間、F0 雌には交配前 2 週間強制経口投与した後に交配し、雄では剖検 (23 週齢) まで、雌

では剖検 (交配期間、妊娠期間、分娩、F1 児動物のほ乳期間) まで、F1 動物は離乳後から剖検

まで強制経口投与し、F2 動物は出生後 21 日に剖検した 2 世代生殖毒性試験で、F0 親動物に対

する影響として、雄の 100 mg/kg/日以上で卵胞刺激ホルモン (FSH)の増加、500 mg/kg/日で体重

増加抑制、腎臓重量増加、肝臓重量増加、テストステロン減少、雌の 100 mg/kg/日以上で腎臓

重量増加、卵巣重量減少がみられた。しかし、雌雄とも生殖器系の病理組織学的異常はみられ

ず、また、F0 世代の生殖能力に対する影響はみられていない。次世代に対する影響として、F1

世代では、100 mg/kg/日以上の F1 雌雄で出生時体重の低値がみられ、500 mg/kg/日の雌雄でほ

育期間中の体重増加抑制であった。出生時の肛門‐生殖突起間距離 (AGD) は 500 mg/kg/日の
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雄で減少、雌で増加を示した。離乳時では 100 mg/kg/日以上の雄で TSH 減少、500 mg/kg/日の

雄で精巣重量減少、精巣上体重量減少、FSH 減少、雌で卵巣重量減少、子宮重量増加がみられ

た。また、500 mg/kg/日の雄で、離乳後の包皮分離遅延、性成熟後の血清中テストステロン量

減少、精巣の萎縮、精細管の生殖細胞減少、精巣上体中の精子数減少がみられた。しかし、F1

世代の生殖能力に対する影響はみられず、また、F2 児動物のほ育期間までの発達及び生育に影

響はみられていない。著者らは 20 mg/kg/日を NOAEL としている (Nagao et al., 2000)。 

 

これら生殖毒性及び生殖毒性試験の結果から、フタル酸 n-ブチルベンジルはラットに対して

1,000 mg/kg/日以上の用量で雄動物の生殖器の器質的変化とそれに伴う不妊を惹起し、2 世代試

験では、それよりも低い 500 mg/kg/日の用量では、次世代の雄に生殖器の器質的変化を引き起

こすが、親世代及び次世代の生殖能力に影響を及ぼさないことが示唆された。また、c. 雄児動

物への影響の項に示すように、妊娠動物への投与による雄児動物の生殖系への影響を調べた実

験からも、親世代への投与が雄児動物の生殖器に対して影響を及ぼすことが示唆されている。 

 

b. 発生毒性試験 

雌の ICR (CD-1) マウスにフタル酸 n-ブチルベンジルを 0、1,000、5,000、12,500、20,000 ppm 

(0、182、910、2,330、4,121 mg/kg/日相当) で妊娠 6～15 日まで混餌投与した発生毒性試験で、

母動物では 5,000 ppm 以上の群で投与期間中の体重増加抑制、12,500 ppm 群で妊娠期間中の体

重減少、摂水量の増加、肝臓及び腎臓の相対重量増加、18/27 例で受胎産物すべての吸収、20,000 

ppm で全ての母動物で全胚吸収がみられた。また、胚/胎児では 5,000 ppm 以上の群で胚/胎児死

亡率の増加 (対照群：8％、5,000 ppm 群：15％、12,500 ppm 群：93％)、外脳症、短尾、心血管

系の奇形及び肋骨、胸骨、脊椎などの骨格奇形発生率の増加 (対照群：31％、5,000 ppm 群：60％、

12,500 ppm 群：100％)、12,500 ppm 群で胎児体重の低値がみられた。著者らは 1,000 ppm (182 

mg/kg/日)を母動物毒性及び発生毒性の NOAEL としている (U.S.NTP, 1990)。 

雌の SD (CD) ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 0、5,000、12,500、20,000 ppm (0、420、

1,100、1,640 mg/kg/日相当) を妊娠 6～15 日まで混餌投与した発生毒性試験で、母動物では

12,500 ppm 以上の群で体重増加抑制、摂餌量及び摂水量の増加、肝臓相対重量増加、20,000 ppm

群で体重減少、立毛、脱毛、被毛の変色、頻尿、嗜眠、運動失調、歩行異常、腎臓相対重量の

増加がみられ、胚/胎児では 12,500 ppm 以上の群で変異あるいは奇形発生率 (尿路、眼、脊柱等)

の増加 (対照群：2％、12,500 ppm 群：5.9％、20,000 ppm 群：53％)、20,000 ppm 群で吸収胚の

増加、生存胎児数の減少、胎児体重の減少がみられた (U.S.NTP, 1989)。 

雌の Wistar ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 0、2,500、5,000、10,000、20,000 ppm (0、185、

375、654、974 mg/kg/日相当) を妊娠 0～20 日まで混餌投与した発生毒性試験で、母動物では

10,000 ppm 以上の群で体重増加抑制、摂餌量減少、20,000 ppm 群で体重減少がみられ、胎児で

は 5,000 ppm 以上で生存胎児数減少、10,000 ppm 群で体重減少、20,000 ppm 群で全胚吸収 (着

床後胚死亡率)の増加がみられたが、奇形はみられていない。著者らは母動物毒性の NOEL を

5,000 ppm (375 mg/kg/日) とし、胎児毒性については、5,000 ppm および 10,000 ppm での生存胎

児数減少は用量依存性がないこと、着床前/後胚吸収に有意差がみられないこと、10,000 ppm 

(654 mg/kg/日)の胎児体重減少は 2 次的影響と考え、NOEL を 10,000 ppm (654 mg/kg/日)として
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いる  (Ema et al., 1990)。これに対して、米国国家毒性試験プロジェクト  (NTP：National 

Toxicology Program) のヒトの生殖機能に対するリスク評価センター  (CERHR：Center for 

Evaluation of Risk to Human Reproduction) エキスパート・パネルは、発生毒性の NOAEL を 2,500 

ppm (185 mg/kg/日)としている (CERHR, 2000)。 

一方、雌の Wistar ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 0、500、750、1,000 mg/kg/日を妊娠 7

～15 日まで強制経口投与した発生毒性実験で、母動物では 500 mg/kg/日以上の群で摂餌量減少、

750 mg/kg/日以上の群で体重増加抑制、1,000 mg/kg/日群で死亡 (4/10 例)がみられ、胎児では 750 

mg/kg/日群で死亡胎児数の増加、着床後吸収胚の増加、全胚吸収 (3/10 例)、生存胎児体重減少、

外表奇形 (口蓋裂)、骨格奇形 (胸骨癒合)、内臓奇形 (腎盂拡張)を示す胎児数の増加 (対照群：

1 匹、750 mg/kg/日群：20 匹)、1,000 mg/kg/日群で全胚吸収 (6/6 例) がみられたことから、発生

毒性の NOAEL を 500 mg/kg/日としている (Ema et al., 1992c)。この Ema らの試験結果は、混餌

投与と強制経口投与という差はあるものの、妊娠期間の暴露時期によって催奇形性に差がみら

れることを示している(d.発生毒性の機序に関する研究の項参照) 。 

 

c. 雄児動物への影響 

雌の SD ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 0、750 mg/kg/日を妊娠 14 日～分娩後 3 日まで

強制経口投与した実験で、被験物質投与群では F1 雄で精巣重量の減少、AGD の減少、乳頭遺

残の発生率の増加 (生後 13 日) がみられた (Parks et al., 1999)。 

雌の SD ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 0、750 mg/kg/日を妊娠 14 日～分娩後 3 日まで

強制経口投与した実験でも、被験物質投与群では F1 雌雄で出生時体重の減少、雄で AGD 減少、

精巣及び副生殖器重量減少、精巣及び副生殖器発達不全、乳輪、乳頭遺残の発生率の増加、生

殖器系の奇形発生率の増加がみられた (Gray et al., 2000)。 

 

d. 発生毒性の機序に関する研究 

フタル酸 n-ブチルベンジルの実験動物に対する発生毒性の機序に関する試験結果を表 7-5に

示す。 

また、フタル酸 n-ブチルベンジルの代謝産物であるフタル酸モノエステルの実験動物に対す

る発生毒性試験結果を表 7-6 に示す。 

 

d-1. 直接作用/間接作用 

フタル酸 n-ブチルベンジルの投与により母動物に体重増加抑制や摂餌量の減少がみられる用

量で、吸収胚の増加や奇形の発現がみられている。これらの発生毒性が母動物の栄養状態の不

良に基づく間接的な影響かフタル酸 n-ブチルベンジルの直接的な影響であるのかが検討されて

いる。 

母動物に体重増加抑制や摂餌量の減少がみられる 20,000 ppm (974 mg/kg/日相当)のフタル酸

n-ブチルベンジルを、雌の Wistar ラットに妊娠 0～20 日までの 20 日間混餌投与し、制限給餌に

より投与群と同様の体重増加抑制を生じさせた対照群 (制限給餌対照群) を設定した試験で、

被験物質投与群では全胚吸収 (着床後吸収胚の増加)がみられたが、制限給餌対照群では奇形や

全胚吸収はみられていない (Ema et al., 1991)。 
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また、雌の Wistar ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 20,000 ppm を妊娠 0～20 日、妊娠 0

～11 日あるいは妊娠 11～20 日の間投与し、制限給餌対照群を設定した実験では、被験物質投

与群では妊娠 0～20 日の投与および妊娠 0～11 日の投与では全ての母動物で全胚吸収、着床後

吸収胚の増加、妊娠 11～20 日の投与では着床後の吸収胚の増加はみられていないが、胎児に口

蓋裂及び胸骨癒合がみられた。制限給餌では奇形や吸収胚の増加はみられていない (Ema et al., 

1992a)。 

これらのことから、フタル酸 n-ブチルベンジル投与でみられる胚吸収、奇形は母動物の摂餌

量の減少、体重減少などの母体毒性に起因した変化ではなくフタル酸 n-ブチルベンジル自体の

影響と考えられている (Ema et al., 1991; 1992a)。 

雌の Wistar ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 0、250、500、750、1,000 mg/kg/日を妊娠 0

～8 日まで強制経口投与した実験では、750 mg/kg/日以上で着床後吸収胚の増加、1,000 mg/kg/

日で着床前吸収胚の増加がみられ、偽妊娠動物を用いた実験では、人為的に脱落膜反応 (着床

により子宮内膜が肥厚したのと同じ様な状態)を惹起した動物において 750 mg/kg/日以上で卵

巣重量の減少、子宮重量の減少 (脱落膜反応の抑制の指標)がみられたことから、妊娠動物でみ

られた吸収胚の増加はフタル酸 n-ブチルベンジルによる妊娠維持機能の低下に起因したものと

考えられている (Ema et al., 1998) 

d-2. 暴露時期 

フタル酸 n-ブチルベンジルは妊娠期間中の投与時期の違いによって、吸収胚の増加や胎児の

奇形発現を引き起こすため、それぞれの影響が妊娠期間のどの時期の暴露によるのかが検討さ

れている。 

雌の Wistar ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 0、20,000 ppm を妊娠 0～20 日、妊娠 0～7

日、妊娠 7～16 日あるいは妊娠 16～20 日の間混餌投与した実験では、被験物質投与群では妊娠

0～20 日の投与で全ての母動物で全胚吸収 (11/11)、着床後吸収胚の増加、妊娠 0～7 日で着床

後吸収胚の増加、妊娠 7～16 日の投与で全胚吸収 (2/12)、着床後吸収胚の増加、奇形胎児 (口

蓋裂、胸骨癒合) がみられたが妊娠 16～20 日の投与では影響はみられていない (Ema et al., 

1992b)。 

雌の Wistar ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 0、20,000 ppm を妊娠 0～7 日、妊娠 0～9 日

あるいは妊娠 0～11 日の間混餌投与した実験では、被験物質投与群ではいずれの妊娠期間の投

与においても子宮重量及び卵巣重量の減少、血漿プロゲステロン量の減少がみられ、妊娠 0～

11 日の投与で着床後吸収胚の増加がみられた。この結果から、妊娠早期の胚死亡の原因は、血

漿プロゲステロンの減少、子宮機能の減弱が関与していることが示唆されている (Ema et al., 

1994)。 

d-3. 代謝物の発生毒性 

フタル酸 n-ブチルベンジルの主要な代謝物であるフタル酸モノブチル (ラットでの主要代謝

物) 及びフタル酸モノベンジル (ヒトでの主要代謝物) の発生毒性を検討した試験がある。 

雌の Wistar ラットにフタル酸モノブチル 0、250、500、625 mg/kg/日を妊娠 7～15 日に強制経

口投与した試験で、500 mg/kg/日以上で母動物に体重増加抑制、摂餌量減少がみられ、同用量

で児動物に着床後胚死亡の増加、生存児数の減少、体重の減少、骨格奇形 (脊柱変形、胸骨癒

合)、口蓋裂、腎盂拡張の増加がみられている (Ema et al., 1995)。 
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また、暴露時期について検討されており、0、250、375、500、625 mg/kg/日あるいは 0、500、

625、700 mg/kg/日を妊娠の 7～9 日、10～12 日、13～15 日に投与した場合、いずれの時期にお

いても母動物の体重増加抑制がみられ、児動物に対しては妊娠 7～9 日及び妊娠 13～15 日では

奇形がみられたが、妊娠 10～12日の投与では奇形はみられていない (Ema et al., 1996a、1996b)。 

雌の Wistar-King Aラットにフタル酸モノブチル約 1,000 mg/kg/日を妊娠 15～18日まで強制経

口投与した実験で、F1 雄で生後 30～40 日に停留精巣の増加がみられた (Imajima et al., 1997)。 

雌の Wistar ラットにフタル酸モノベンジル 0、250、313、375、438、500 mg/kg/日を妊娠 7～

15 日に強制経口投与した試験で、母動物では 250 mg/kg/日以上で摂餌量減少、313 mg/kg/日以

上で体重増加抑制がみられ、児動物では 313 mg/kg/日以上で骨格奇形、375 mg/kg/日以上で内臓

奇形、438 mg/kg/日以上で外表奇形の増加がみられ、児動物に対する NOAEL は 250 mg/kg/日で

あった (Ema et al., 1996c)。 

以上の結果は、フタル酸 n-ブチルベンジルの発生毒性と類似しており、これら代謝物がフタ

ル酸 n-ブチルベンジルの発生毒性の原因であることが示唆される。 

 

以上の発生毒性試験及びその機序に関する実験結果から、フタル酸 n-ブチルベンジルは 750 

mg/kg/日以上の用量で催奇形性を有すること、妊娠前半 (妊娠 11 日以前) の投与では子宮機能

の低下に起因した吸収胚の増加がみられ、妊娠中期 (妊娠 7～16 日) の投与では奇形を生じる

ことが示唆されている。また、代謝物であるフタル酸モノブチル及びフタル酸モノベンジルが

発生毒性の原因物質と考えられている。なお、いずれの代謝物においても催奇形性がみられて

いることから、ヒトにおいても発生毒性を誘発する可能性が考えられる。 

 

e. 低用量のフタル酸 n-ブチルベンジルの生殖・発生毒性 

低用量フタル酸 n-ブチルベンジルの実験動物に対する生殖・発生毒性試験結果を表 7-7 に示

す。 

妊娠雌ラットへのフタル酸 n-ブチルベンジルの低用量投与による雄児の生殖器官への影響や

周産期死亡率への影響が調べられている。 

雌の Wistar ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 0、1 mg/L (生後 1～2 日、10～12 日、20～21

日；0.126、0.274、0.336 mg/kg/日相当) を含む飲水を 2 週間与えた後交配し、さらに妊娠期間

からほ育期間中投与した実験で、被験物質投与群では F0 雌には影響がみられないが、F1 雌雄に

体重増加 (生後 22 日)、F1 雄に精巣の絶対重量・相対重量の減少がみられた。F1 児離乳後、F0

と再交配された同母動物による再試験でも、F1 雄で精巣の絶対重量・相対重量の減少、1 日あ

たりの精子産生量の減少がみられた (Sharpe et al., 1995)。 

Sharpe ら (1995)の結果の再現性をみるために幾つかの実験がなされている。 

雌の Wistar AP ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 0、1 mg/L (0、0.183 mg/kg/日相当) を含

む飲水を妊娠期間及びほ育期間中投与した実験で、雄児動物の精巣重量、精子数、副生殖器重

量、雌の子宮、雌雄の下垂体に影響はみられていない。また、雄児動物で AGD の増加、雌児

動物で腟開口 (日齢)の早期化がみられたが、これらは体重の高値に起因したものと考えられて

いる (Ashby, 1997)。 

雌の非近交系 Wistar ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 0、0.1、1、3 mg/L (0、0.012、0.14、
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0.385 mg/kg/日 相当) を含む飲水を 2 週間与えた後、交配し、さらに妊娠期、ほ育期に投与し

た実験で、1 mg/L 以上の群で生後 4 日以内の死亡児数に有意な増加がみられた。また、F1 児動

物の離乳後に F0 動物を再交配した結果でも同様であった。なお、生後 89～101 日目の F1 児動

物の検査では異常はみられていない (TNO, 1998)。 

雌の Wistar ラットにフタル酸 n-ブチルベンジル 0、1ppm (混餌：0.06～0.16 mg/kg/日相当、飲

水：0.10～0.24 mg/kg/日相当)、3 ppm (混餌：0.19～0.49、飲水：0.34～0.80 mg/kg/日 相当) を

混餌または飲水で 2 週間与えた後、交配し、さらに妊娠期、ほ育期に投与した実験で、影響は

みられていない (Bayer, 1998)。 

なお、これらの実験結果のうち TNO (1998) 及び Bayer (1998) については原著が入手できず

信頼性について評価できなかったが、米国国家毒性試験プロジェクト (NTP：National Toxicology 

Program) のヒトの生殖機能に対するリスク評価センター (CERHR：Center for Evaluation of Risk 

to Human Reproduction) エキスパート・パネルは、Sharpe ら (1995)の実験での F1 雄の生殖器官

への影響に関する結果は、1) 同一の研究室での再現性が得られていない、2) 他の研究室で再

現できていない、3) 試験は単一用量試験であることから用量－反応データがない、4) 飲水中

のフタル酸 n-ブチルベンジルの分析結果がない等の理由から、フタル酸 n-ブチルベンジルの生

殖･発生毒性の評価に用いることはできないとしている。さらに、同エキスパート・パネルでは

TNO (1998)の雌の非近交系 Wistar ラットを用いた実験でみられた出生後死亡児数の増加につい

ても、他の研究室で再現できていない等の理由から信頼性は低いとしている (CERHR, 2000)。 

 

表 7-4  フタル酸n-ブチルベンジルの生殖･発生毒性試験結果 
動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 
F344/N 

雄 
6週齢 

15匹/群 
 

 
 

経口 
(混餌) 

1世代改良交

配試験 
 
交 配 前 10 週

間、無処置の

の雌2匹と７

日間交配 
雌 は 妊 娠 13
日で剖検 

0、300、2,800、25,000 
ppm 
(0、20、200、2,200 
mg/kg/日相当) 
 

F0親動物： 
雄： 
25,000 ppm： 
精巣上体精子濃度の減少、前立腺相

対重量及び精巣相対重量の減少、精

巣上体と精のう重量の減少、精巣と

精巣上体の精細管上皮細胞変性 
雌： 
25,000 ppmの雄と交配した雌で不妊

率の増加 (10/30例） 

U.S.NTP, 1997a

ラット 
WU 
雌雄 

10-11週齢 
15匹/性/群 

強制経口 1世代生殖毒

性 ス ク リ ー

ニング試験 
 
雄： 
交配 前 2 週 - 
29日間 
雌： 
交配前2週間 
-交配、妊娠、

分娩後6日目

まで 
交配は最大2
週間 

0 、 250 、 500 、 1,000 
mg/kg/日 
 
 

F0親動物： 
雄： 
1,000 mg/kg/日： 
体重増加抑制、精巣及び精巣上体重

量の減少、ライディッヒ細胞の過形

成と精巣変性 
雌： 
1,000 mg/kg/日： 
受胎率の減少、妊娠時体重増加抑制 
児動物： 
500 mg/kg/日以上： 
出生時体重の減少 
1,000 mg/kg/日： 
母動物あたりの生存児数 (出生時及

び生後6日）、生後6日の体重の減少 
(妊娠率が対照群を含む全ての群で8
割以下で、さらに中用量、高用量群

Piersma et al., 
1995 
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動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
では被験物質の影響も加わり低い妊

娠率、生存児出産率となっている) 
F0親動物： 
雄： 
4,000 ppm以上： 
肝臓絶対･相対重量増加  (統計学的

有意差なし) 
雌： 
4,000 ppm以上： 
肝臓相対重量増加(統計学的有意差

なし) 
8,000 ppm： 
妊娠期及び授乳期の体重増加抑制 
妊娠期の摂餌量減少 
肝臓絶対重量増加(統計学的有意差

なし)、肝臓相対重量増加(統計学的

に有意) 
児動物 (F1a)： 
影響なし 

ラット
Wistar 
雌雄 

週 齢 記 載

なし 
雌24匹/群 
雄12匹/群 
 

経口 
(混餌) 

1世代生殖毒

性試験 
 
雄：交配前10
週間 
雌：交配前2
週間、交配、

妊娠、授乳期 
F1a児離乳後、

F0を再交配 

0、2,000、4,000、8,000 
ppm 
(雄： 
交配前0、108、206、
418、mg/kg/日相当 
雌： 
交配前0、106、217、
446、妊娠期0、116、
235、458、授乳期0、
252、580、1,078 mg/kg/
日相当) 

F0親動物： 
影響なし 
児動物 (F1b)： 
影響なし (生後21日目に体重減少が

みられたが、児動物が直接摂餌する

ことで被験物質を摂取したことに起

因するもので影響でないと判断して

いる) 
 
NOAEL： 
親動物に対する毒性 
4,000 ppm (206 mg/kg/日)(雄) 
4,000 ppm (217 mg/kg/日)(雌） 
生殖能及び発達毒性 
8,000 ppm (418 mg/kg/日)(雄) 
8,000 ppm (446 mg/kg/日)(雌） 

TNO, 1993  

ラット 
SD 
雌雄 

雄：6週齢、

雌：13週齢 
25匹/性/群 

 
 

強制経口 2世代生殖毒

性試験 
 
F0雄： 
交 配 前 12 週

間-剖検まで 
F0雌：交配前

2 週間 - 剖検

(妊娠、出産、

ほ乳期) 
 
F1 は 離 乳 後

投与、同じ投

与 群 内 で 交

配 

0、20、100、500  
mg/kg/日 

F0親動物： 
雄： 
100 mg/kg/日以上： 
FSH1)の増加 
500 mg/kg/日： 
体重増加抑制、腎臓重量増加、肝臓

重量増加、テストステロン減少 
雌： 
100 mg/kg/日以上： 
腎臓重量増加、卵巣重量減少 
生殖能力への影響なし 
F1親動物： 
雄： 
100 mg/kg/日以上で解剖時体重低値 
500 mg/kg/日で包皮分離遅延、血清中

テストステロン量減少、精巣の萎縮、

精細管の生殖細胞減少､精巣上体中

の精子数減少 
雌： 
影響なし 
 
F1児動物： 
雄： 

Nagao et al., 
2000 
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動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
100 mg/kg/日以上： 
出生時体重低値、TSH減少 
500 mg/kg/日： 
出生時AGD2)減少、ほ育期間中体重

増加抑制、精巣重量減少、精巣上体

重量減少、FSH減少 
雌： 
100 mg/kg/日以上： 
出生時体重低値 
500 mg/kg/日： 
出生時AGD増加、ほ育期間中体重増

加抑制、卵巣重量減少、子宮重量増

加 
生殖能力への影響なし 
 
F2児動物： 
離乳時までの発達、生育に影響なし 
NOAEL： 
親世代：20 mg/kg/日 
児世代：20 mg/kg/日 

マウス 
ICR (CD-1) 

雌 
30匹/群 

経口 
(混餌) 

発生毒性試

験 
妊娠6-15日 
（帝王切開

17日） 
 
 

0、1,000、5,000、12,500、
20,000 ppm 
(0、182、910、2,330 、
4,121 mg/kg/日相当) 

親動物： 
5,000 ppm以上： 
投与期間中の体重増加抑制 
12,5000 ppm： 
妊娠期間中の体重減少、摂水量の増

加、肝臓及び腎臓の相対重量増加、

18/27例で受胎産物すべての吸収 
20,000 ppm： 
全ての母動物で全胚吸収 
 
児動物： 
5,000 ppm以上： 
胚/胎児死亡率増加（対照群：8％、

5,000 ppm群：15％、12,500 ppm群：

93％）、奇形（外脳症、短尾､心血管

系奇形、肋骨、胸骨、脊椎等の骨格

奇形）発生率の増加（対照群：31％、

5,000 ppm群：60％、12,500 ppm群：

100％） 
12,500 ppm： 
胎児体重の低値 
 
NOAEL： 
1,000 ppm (182 mg/kg/日)（母動物） 
1,000 ppm (182 mg/kg/日)（胎児） 
LOAEL： 
5,000 ppm (910 mg/kg/日)(母動物) 
5,000 ppm (910 mg/kg/日)(胎児) 

U.S.NTP, 1990 

ラット 
SD (CD) 

雌 
30匹/群 

経口 
(混餌) 

発生毒性試

験 
妊娠6-15日 
（ 帝 王 切 開

20日） 

0、5,000、12,500、20,000 
ppm 
(0、420、1,100、1,640 
mg/kg/日相当) 

親動物： 
12,500 ppm以上： 
体重増加抑制、摂餌量及び摂水量増

加、肝臓相対重量の増加 
20,000 ppm： 
体重減少、立毛、脱毛、被毛の変色、

頻尿、嗜眠、運動失調、歩行異常、

腎臓相対重量の増加 
 
児動物： 

U.S.NTP, 1989
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動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
12,500 ppm以上： 
変異あるいは奇形（尿路、眼、脊柱）

発生率の増加 (対照群：2％、12,500 
ppm群：5.9％、20,000 ppm群：53％) 
20,000 ppm： 
吸収胚の増加、生存胎児数の減少、

胎児体重減少 
ラット 
Wistar 
雌 

15-18匹/群 

経口 
(混餌) 

発生毒性試

験 
妊娠0-20日 
(帝王切開20
日） 
 

0、2,500、5,000、10,000、
20,000 ppm 
(0、185、375、654、
974 mg/kg/日相当）

親動物： 
10,000 ppm： 
体重増加抑制、摂餌量減少 
20,000 ppm： 
体重減少、摂餌量減少 
 
児動物： 
5,000 ppm以上： 
生存児数の減少 
10,000 ppm： 
体重減少 
20,000 ppm： 
全胚吸収 (着床後胚死亡率)増加 
 
NOEL：  
5,000 ppm (375 mg/kg/日)(母動物) 
10,000 ppm (654 mg/kg/日)(胎児) 

Ema et al., 1990

ラット 
Wistar 
雌 

10匹/群 

強制経口 発生毒性試

験 
妊娠7-15日 
(帝王切開20
日） 
 

0 、 500 、 750 、 1,000 
mg/kg/日 

親動物： 
500 mg/kg日以上： 
摂餌量減少 
750 mg/kg/日以上： 
体重増加抑制 
1,000 mg/kg/日： 
死亡 (4/10例) 
 
児動物： 
750 mg/kg/日： 
全胚吸収の増加 (3/10例)、死亡胎児

数の増加、着床後吸収胚の増加、奇

形 (口蓋裂、胸骨癒合、腎盂拡張)胎
児数の増加（対照群：1匹、750 mg/kg/
日群：20匹）、体重減少 
1,000 mg/kg/日： 
全胚吸収 (6/6例) 
 
NOAEL：500 mg/kg/日（胎児） 
LOAEL：500 mg/kg/日（母動物） 

750 mg/kg/日（胎児） 

Ema et al., 
1992c 

ラット 
SD 
雌 

強制経口 
 

妊娠14日 -分
娩後3日 
生 後 2 日 に

AGD と 精 巣

重量の確認 

0、750 mg/kg/日 F1：雄で精巣重量の減少、AGD減少、

乳頭遺残の発生率の増加（生後13日） 
Parks et al., 
1999 

ラット 
SD 
雌 

強制経口 妊娠14日 -分
娩後3日 

0、750 mg/kg/日 F1：雌雄で出生時体重の減少 
雄でAGD減少、精巣及び副生殖器重

量減少、精巣及び副生殖器の発達不

全、乳輪、乳頭遺残の発生率の増加、

生殖器系の奇形発生率の増加 

Gray et al., 
2000 

1) FSH: 卵胞刺激ホルモン 
2) AGD: 肛門－生殖突起間距離 
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表 7-5 フタル酸n-ブチルベンジルの発生毒性の機序に関する試験結果 
動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 
Wistar 
雌 

13-15匹/群 

経口 
(混餌) 

妊娠0-20日 0、20,000 ppm (0、
974 mg/kg/日相当) 

 
0 ppm群は通常の対照

群と給餌制限対照群

20,000 ppm：全ての母動物で全胚吸

収 (13/13)、着床後吸収胚増加 
Ema et al., 
1991  

妊娠0-20日 20,000 ppm：全ての母動物で全胚吸

収 (11/11)、着床後吸収胚増加 
妊娠0-11日 20,000 ppm：全ての母動物で全胚吸

収 (11/11)、着床後吸収胚増加 

ラット 
Wistar 
雌 

11匹/群 

経口 
(混餌) 

妊娠11-20日 

0、20,000 ppm (妊娠

0-20日： 1,000；妊娠

0-11日：777；妊娠11-20
日： 774 mg/kg/ 日相

当;CERI換算1)) 
 

0 ppm群は通常の対照

群と給餌制限対照群

20,000 ppm：奇形胎児（口蓋裂、胸

骨癒合）の増加 

Ema et al., 
1992a 

ラット 
Wistar 
雌 

10-14匹/群 

強制経口 妊娠動物 
妊娠0-8日目 
 
偽妊娠動物 
偽妊娠 0-8日
目 

0、250、500、750、1,000
mg/kg/日 

妊娠動物: 
750 mg/kg/日以上：着床後吸収胚の増

加 
1000 mg/kg/日：着床前吸収胚の増加 
 
偽妊娠動物 
750 mg/kg/日以上：子宮重量の低下 
(脱落膜反応の抑制)、卵巣重量の減

少 

Ema et al., 
1998 

妊娠0-20日 20,000 ppm：全ての母動物で全胚吸

収 (11/11)、着床後吸収胚増加 
妊娠0-7日 20,000 ppm：着床後吸収胚増加 

妊娠7-16日 20,000 ppm：全胚吸収 (2/12)、着床

後吸収胚増加、奇形胎児（口蓋裂、

胸骨癒合）の増加 

ラット 
Wistar 
雌 

11-12匹/群 

経口 
(混餌) 

妊娠16-20日 

0、20,000 ppm (妊娠

0-20日：1,000；妊娠0-7
日：564；妊娠7-16日：

813；妊娠16-20日：550 
mg/kg/日相当 ;CERI換
算1))  

20,000 ppm：影響なし 

Ema et al., 
1992b 

妊娠0-7日 20,000 ppm：子宮及び卵巣重量、血

漿プロゲステロン量の減少 
妊娠0-9日 20,000 ppm：子宮及び卵巣重量、血

漿プロゲステロン量の減少 

ラット 
Wistar 
雌 

6匹/群 

経口 
(混餌) 

妊娠0-11日 

0、20,000 ppm (妊娠0-7
日：547；妊娠0-9日：

740；妊娠0-11日：845 
mg/kg/日相当) 

 
0 ppm群は通常の対照

群と給餌制限対照群

20,000 ppm：子宮及び卵巣重量、血

漿プロゲステロン量の減少、着床後

吸収胚の増加 

Ema et al., 
1994 

CERI: 化学物質評価研究機構 
1) 原著に記載されている摂餌量、投与開始時体重、体重増加量を元に換算 
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表 7-6 フタル酸n-ブチルベンジルの代謝物であるフタル酸モノエステルの発生毒性試験結果 
動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
フタル酸モノブチル 
ラット 
Wistar 
雌 

強制経口 妊娠7-15日 
 

0、250、500、625  
mg/kg/日 

親動物： 
500 mg/kg/日以上： 
体重増加抑制、摂餌量の減少 
 
児動物： 
500 mg/kg/日以上： 
着床後胚死亡率の増加、生存児数の

減少、体重の減少、骨格奇形（脊柱

変形、胸骨癒合）、口蓋裂、腎盂拡張

の増加 

Ema et al., 
1995 

ラット 
Wistar 
雌 

強制経口 妊娠7-9日 0、250、375、500、625
mg/kg/日 

親動物： 
375 mg/kg/日以上： 
体重増加抑制 
 
児動物： 
375 mg/kg/日以上： 
骨格奇形、腎盂拡張 

Ema et al., 
1996a 

  妊娠10-12日 0、250、375、500、625
mg/kg/日 

親動物： 
500 mg/kg/日以上： 
体重増加抑制 
 
児動物：奇形なし 

 

  妊娠13-15日 0、250、375、500、625
mg/kg/日 

親動物： 
250 mg/kg/日以上： 
体重増加抑制 
 
児動物： 
375 mg/kg/日以上： 
口蓋裂、胸骨癒合 
 

 

ラット 
Wistar 
雌 

強制経口 妊娠7-9日 0、500、625、750  
mg/kg/日 

親動物： 
625 mg/kg/日以上： 
体重増加抑制 
 
児動物： 
500 mg/kg/日以上： 
骨格奇形、 
625 mg/kg/日以上： 
吸収胚増加、外表奇形 

Ema et al., 
1996b 

  妊娠10-12日 0、500、625、750  
mg/kg/日 

親動物： 
625 mg/kg/日以上： 
体重増加抑制 
 
児動物： 
625 mg/kg/kg/日以上： 
吸収胚増加、奇形なし 

 

  妊娠13-15日 0、500、625、750  
mg/kg/日 

親動物： 
500 mg/kg/日以上： 
体重増加抑制 
 
児動物： 
500 mg/kg/日以上： 
吸収胚増加 
625 mg/kg/日以上： 
口蓋裂、胸骨癒合 
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動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット
Wistar- 
King A 
雌 

強制経口 
 

妊娠15-18日 
妊 娠 20 日 と

生後 30-40 日

に F1 雄 は 精

巣 の 位 置 の

確認 

約1,000 mg/kg/日 児動物 (雄)： 
停留精巣（生後30-40日に87％） 

Imajima et al.,
1997 

フタル酸モノベンジル 
ラット 
Wistar 
雌 

強制経口 妊娠7-15日 
 

0、250、313、375、438、
500 mg/kg/日 

親動物： 
250 mg/kg/日以上： 
摂餌量の減少 
313 mg/kg/日以上： 
体重増加抑制 
 
児動物： 
313 mg/kg/日以上： 
骨格奇形増加 
375 mg/kg/日以上： 
内臓奇形増加 
438 mg/kg/日以上： 
着床後胚死亡率増加、外表奇形増加 
 
NOAEL： 250 mg/kg/日（胎児） 
LOAEL： 250 mg/kg/日（母動物） 

313 mg/kg/日（胎児） 

Ema et al., 
1996c 

 

 

表 7-7 低用量フタル酸n-ブチルベンジルの生殖･発生毒性試験結果 
動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

0、1 mg/L（生後1-2日：

0.126 生後10-12日：

0.274 生後20-21日：

0.336 mg/kg/日相当）

F0親動物： 
影響なし 
 
児動物 (F1a)： 
体重増加（生後22日）、精巣絶対重量

及び精巣相対重量の減少 
陽性対照： 
DES1) 0.0011 mg/kg/日

児動物 (F1)： 
体重減少（生後22日）、精巣絶対重量

及び精巣相対重量の減少 
0、1 mg/L(生後1-2日：

0.126 生後 10-12日：

0.274 生後 20-21日：

0.336 mg/kg/日相当) 

親動物： 
影響なし 
 
児動物 (F1b)： 
体重増加（生後22日）、精巣絶対重量

及び精巣相対重量の減少、1日あたり

の精子産生量の減少 

ラット 
Wistar 
雌 

5-6匹/群 
 

経口 
（飲水） 

交 配 前 2 週

間、妊娠中、

ほ育期（交配

中は非投与） 
 
F1 雄 を 生 後

90-95 日で剖

検 
F1a児離乳後、

F0を再交配 

陽性対照： 
DES1) 0.0011 mg/kg/日

児動物 (F1b)： 
体重増加（生後22日）、精巣絶対及び

相対重量の減少、1日あたりの精子産

生量の減少 

Sharpe et al.,
1995 
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動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
0、1 mg/L (0、0.183 

mg/kg/日相当)  
 

親動物： 
影響なし 
 
児動物： 
(雄)：体重増加（生後2日）、AGD2)

増加、肝臓相対重量の増加 
 
(雌)：腟開口日齢の早期化 
 
雄のAGD増加と雌の腟開口日齢の

早期化は体重の高値と関連したもの

で内分泌かく乱作用ではないと考え

られている。また、雄児動物の精巣

重量、精子数、副生殖器重量、雌の

子宮、雌雄の下垂体に影響はみられ

ていない。 

ラット 
Wistar AP 

雌 
18-19匹/群 
 

経口 
（飲水） 

妊娠1日-生後

(ほ育期)20日 
 

陽性対照： 
DES1) 0.0086 mg/kg/日

親動物： 
体重減少、 
 
児動物： 
(雄)：体重減少、AGD減少、包皮分

離の日齢遅延、精巣、精巣上体、精

のう、前立腺重量の減少、精子数の

減少 
(雌)：子宮重量及び子宮増殖応答性

（uterotrophic response）の増加、卵

巣の絶対重量の増加、腟開口日齢の

早期化 

Ashby et al., 
1997 

0、0.1、1、3 mg/L (0、
0.012 、 0.14 、 0.385 
mg/kg/日相当) 

 

親動物： 
影響なし 
 
児動物： 
F1a：いずれの群でも精子の形態、数、

運動性及び性周期、性的成熟度に差

なし 
1 mg/L： 
生後4日以内の死亡児数の増加、大き

い児数の増加(生後4日) 
3 mg/L： 
生後4日以内の死亡児数の増加、低体

温児数の増加、大きい児数の増加（生

後4日）、脱毛増加 

TNO, 1998 ラット
Wistar 

非近交系 
雌 

22-25匹/群 
 

経口 
（飲水） 

交 配 前 2 週

間、妊娠、ほ

育期（交配中

投与され、同

居中1週間は

非投与） 
 
 
F0 を 離 乳 後

剖検 
F1 は 生 後

89-101日で剖

検 
F1a児離乳後、

F0を再交配 0、1、3 mg/L (0、0.14、
0.385 mg/kg/日相当) 

親動物： 
影響なし 
 
児動物： 
F1b： 
1 mg/L： 
生後4日以内の死亡児数の増加 
3 mg/L： 
生後４日以内の死亡児数の増加、死

産児数の増加 
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動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
陽性対照： 
DES1)0.0011-0.0055 
mg/kg/日 

（陽性対照群） 
親動物： 
体重増加抑制、妊娠期間延長 
 
児動物： 
F1：生後4日以内の死亡児数の増加、

生存児数の減少、体重増加抑制、包

皮分離日齢の遅延、精子数減少、精

巣重量減少 
 

 

ラット
Wistar 
雌 

21-25匹/群 

経口 
(飲水 
または 
混餌) 

 

交 配 前 2 週

間、交配、妊

娠、ほ育期に

投与 
(交配期間最

長3週間) 
 

0、1、3 ppm 
1 ppm 
混餌（mg/kg/日相当）

妊娠前; 0.08-0.09 
妊娠期間; 0.06-0.07
ほ育期間; 0.11-0.16

飲水（mg/kg/日相当）

妊娠前; 0.10-0.12 
妊娠期間; 0.11-0.11
ほ育期間; 0.17-0.24

 
3 ppm 
混餌（mg/kg/日相当）

妊娠前; 0.27-0.28 
妊娠期間; 0.19-0.25
ほ育期間; 0.34-0.49

飲水（mg/kg/日相当）

妊娠前; 0.34-0.35 
妊娠期間; 0.35-0.35
ほ育期間; 0.54-0.80

親動物： 
体重増加、受胎能力、摂餌量に差な

し 
 
児動物 
F1：胚吸収率、4日目生存率、体重、

大きさに差なし 

Bayer, 1998 

1) DES: ジエチルスティルベステロール 
2) AGD: 肛門－生殖突起間距離 

 

 

7.3.6 遺伝毒性 

フタル酸 n-ブチルベンジルの遺伝毒性試験結果を表 7-8、遺伝毒性試験結果 (まとめ) を表 

7-9 に示す。 

 

a. 突然変異 

ネズミチフス菌 (TA98, TA100, TA1535, TA1537) を用いた復帰突然変異試験で S9の有無に関

わらず最高 11,550 μg/plate まで陰性であった (Zeiger et al., 1985)。 

ネズミチフス菌 (TA98, TA100, TA1535, TA1537) を用いた復帰突然変異試験で S9の有無に関

わらず最高 10,000 μg/plate まで陰性であった (Zeiger et al., 1985)。 

ネズミチフス菌 (TA98, TA100) を用いた復帰突然変異試験で S9 の有無に関わらず最高 1,000 

μg/plate まで陰性であった (Kozumbo et al., 1982)。 

マウスリンパ腫細胞 (L5178Y 細胞) を用いた遺伝子突然変異試験で、S9 無添加条件下では

最高 0.040 μL/mL、S9 添加条件下では最高 1.20 μL/mL の濃度まで陰性であった (Barber et al., 

2000)。 

マウスリンパ腫細胞 (L5178Y 細胞) を用いた遺伝子突然変異試験で、S9 無添加条件下では
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最高 80 nL/mL、S9添加条件下では最高 100 μL/mL の濃度まで陰性であった (Myhr and Caspary, 

1991)。 

 

b. 染色体異常 

チャイニーズハムター卵巣 (CHO) 細胞を用いた染色体異常試験で、最高 1,250μg/mL の濃

度まで陰性であった (Galloway et al., 1987)。 

マウスに 1,250、2,500、5,000 mg/kg を単回腹腔内投与し、骨髄細胞の染色体異常を調べた試

験で、17時間処理の 5,000 mg/kgで弱い陽性であったが、36時間処理では陰性であった (U.S.NTP, 

1997a)。 

雌ラットに 1 mg/L (0.183 mg/kg/日相当) を妊娠 1 日～ほ育 20日まで飲水投与して小核の誘発

を調べた試験で、小核の誘発はみられていない (Ashby et al., 1997)。 

 

c. DNA 損傷性 

大腸菌、枯草菌を用いた DNA 修復試験で、30 mg/plate の濃度で陰性であった (Omori, 1976)。 

培養細胞 (CHO 細胞) を用いた姉妹染色分体交換試験で、S9 無添加条件下で最高 12.50 μ

g/mL、S9 添加条件下で最高 1,250 μg/mL の濃度まで陰性であった (Galloway et al., 1987)。 

マウスに 1,250、2,500、5,000 mg/kg を単回腹腔内投与し、骨髄細胞の姉妹染色分体交換誘導

を調べた試験で、23 時間処理及び 42 時間処理のいずれでも姉妹染色分体交換の誘導がみられ

た (U.S.NTP, 1997a)。しかし、用量依存性はなく、また、確認試験は実施されていないことか

ら、この陽性結果については信頼性が乏しいものと考えられる。 

 

d. その他 

ショウジョウバエに 500 ppm 注入、あるいは 10,000、50,000 ppm 混餌して、伴性劣性致死を

調べた試験で、有意な影響はみられていない (Valencia, 1985)。 

 

以上、フタル酸 n-ブチルベンジルの遺伝毒性については in vitro 試験、in vivo 試験に関わらず

概ね陰性の結果が得られていることから、遺伝毒性を示さないと判断する。 
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表 7-8 フタル酸n-ブチルベンジルの遺伝毒性試験結果 
結果  試験系 試験材料 処理条件 用量  

最低  最高 - S9 +S9 
文献 

in vitro ネズミチフス菌 
TA98, TA100, 
TA1535, TA1537 

プレインキ

ュベーショ

ン法 

333-11,550 
μg/plate 

 

－ － Zeiger et al.,
1985 

 ネズミチフス菌 
TA98, TA100, 
TA1535, TA1537 

プレインキ

ュベーショ

ン法 

100-10,000 
μg/plate 

－ － Zeiger et al.,
1985 

 

復 帰 突 然 変

異試験 

ネズミチフス菌 
TA98, TA100 

プレート法 1,000 
μg/plate まで 

－ － Kozumbo  
et al., 1982 

 マウスリンパ腫

L5178Y 細胞 
4 時間処理 - S9: 

0.015-0.040  
μL/mL 

+ S9: 
0.20-1.20  
μL/mL 

－ 
 

－ 
 

Barber et al.,
2000 

 

遺 伝 子 突 然

変異試験 

マウスリンパ腫

L5178Y 細胞 
4 時間処理 - S9:  

10-80 nL/mL 
+ S9:  
30-100 nL/mL 

－ 
 

－ Myhr & 
Caspary, 
1991 

 姉 妹 染 色 分

体交換試験 
CHO 細胞 26 時間処理 - S9:  

0.40-12.50 
μg/mL 

+ S9: 
125-1,250 
μg/mL 

－ － Galloway  
et al., 1987

 染 色 体 異 常

試験 
CHO 細胞 12 時間処理 125-1,250 

μg/mL 
－ － Galloway  

et al., 1987 

 DNA 修復試

験 
大腸菌、枯草菌 ND 30 mg/plate － N.D. Omori, 

1976 
 形 質 転 換 試

験 
BALB/C-3T3 細

胞 
3 日間処理 0.010-0.160  

μL/mL 
－ ND Barber et al.,

2000 

伴 性 劣 性 致

死試験 
ショウジョウバ

エ 
ND 500 ppm (注入)

10,000、50,000 
ppm (混餌) 

－ Valencia, 
1985 

染 色 体 異 常

試験 
マウス骨髄細胞 
B6C3F1 

17 時間処理

36 時間処理
 

1,250、2,500、
5,000 mg/kg、単

回腹腔内投与 
 

17h: (＋) 
36h:－ 

 
17h 処理の 5,000 

mg/kg で陽性 

U.S.NTP, 
1997a 

小核試験 ラット ND 1 mg/L 
(0.183 mg/kg/日

相当) 
妊娠 1 日-ほ育

20 日 
飲水投与 

－ Ashby et 
al., 1997 

in vivo 

姉 妹 染 色 分

体交換試験 
マウス骨髄細胞 
B6C3F1 

23 時間処理

42 時間処理

1,250、2,500、
5,000 mg/kg、単

回腹腔内投与 

(＋) 

 

用量依存性なし、

確認試験未実施 

U.S.NTP, 
1997a 

＋: 陽性、(＋): 弱い陽性、－: 陰性、ND: データなし 
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表 7-9 フタル酸n-ブチルベンジルの遺伝毒性試験結果 (まとめ) 

 DNA 損傷性 突然変異性 染色体異常 その他 

バクテリア － － ND ND 

カビ／酵母／植物 ND ND ND ND 

昆虫 ND ND ND － 

培養細胞 － － － ND 

ほ乳動物 (in vivo) － ND (＋),－ ND 

ヒト ND ND ND ND 

(＋): 弱い陽性、－:陰性、ND: データなし 

 

 

7.3.7 発がん性 

フタル酸 n-ブチルベンジルの実験動物に対する発がん性試験結果を表 7-10 に、ペルオキシ

ソームの増生に関する試験結果を表 7-11 に示す。 

雌雄の B6C3F1 マウスにフタル酸 n-ブチルベンジルを 0、6,000、12,000 ppm (0、900、1,800 

mg/kg/日相当; CERI 換算) で 103 週間混餌投与した試験では、腫瘍発生率及び種類に対照群と

の有意差は認められていない (U.S.NTP, 1982)。 

雌雄の F344 ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルを 0、6,000、12,000 ppm (0、300、600 mg/kg/

日相当; CERI 換算) で雄では 28 週間 (29～30 週に屠殺)、雌では 103 週間 (105～106 週に屠殺) 

混餌投与した試験で、雌の 12,000 ppm 群で単 (核) 球性白血病 (MNCL) の発生率の有意な増加

がみられた (U.S.NTP, 1982)。この試験については、雄でフタル酸 n-ブチルベンジルの投与と関

連しない死亡が試験の初期にみられ、雄については発がん性を調べることができなかったため、

次の追加試験が実施された。 

フタル酸 n-ブチルベンジルを F344 ラットに雄では 0、3,000、6,000、12,000 ppm (0、120、240、

500 mg/kg/日相当)、雌では 0、6,000、12,000、24,000 ppm (0、300、600、1,200 mg/kg/日相当) で

106 週間混餌投与した試験で、雄では 12,000 ppm で膵臓腺房細胞の腫瘍 (腺腫/がん腫)発生率の

増加がみられている。また、雌では 24,000 ppm で膵臓腺房細胞腺腫及び膀胱移行上皮乳頭腫の

わずかな増加がみられた。単 (核) 球性白血病 (MNCL) の発生率の増加はみられていない。著

者らは、F344 ラットの雄でみられた膵臓腫瘍については、膵臓腺房細胞腺腫の増加、膵臓腺房

細胞腺腫及びがん腫の増加に基づき「発がん性を示す証拠がある」とし、雌でみられた膵臓腺

房細胞腺腫及び膀胱移行上皮乳頭腫については発生率が低いことから「疑わしい証拠がある」

としている (U.S.NTP, 1997a)。 

餌の摂取量が腫瘍の発生率に影響を与えることがあるため、2 年間あるいは生涯にわたって

対照群、被験物質投与群ともに給餌量を制限した発がん性試験が実施され、先の自由摂取によ

る 2 年間発がん試験の結果、あるいは、体重一致対照群 (対照群の体重を被験物質投与群の体

重と合わせるために対照群の給餌量を制限した群)との比較が行われている。F344 ラットにフ

タル酸 n-ブチルベンジルを雄では 12,000 ppm、雌では 24,000 ppm で 2 年間 (105 週間) 及び生
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涯 (雄 128 週間、雌 140 週間) 給餌量を制限して混餌投与した試験では、先の餌を自由摂取さ

せた 2 年間 (106 週間)の試験において雄で明らかな影響としてみられた膵臓腺房細胞の腫瘍 

(腺腫/がん腫)発生率の増加は、雌雄共に制限給餌試験では 2 年間、生涯いずれにおいてもみら

れていない。雌で生涯制限給餌試験において膀胱移行上皮細胞の腫瘍 (乳頭腫/がん腫)のわずか

な増加がみられた。この増加は 2 年間の制限給餌試験ではみられないことから、餌の自由摂取

によるものではなく投与期間の延長が主要な要因であり、フタル酸 n-ブチルベンジルの作用に

基づくものとしている (U.S.NTP, 1997b)。 

げっ歯類の肝臓において、ペルオキシソームの増生により肝臓がんが誘発されるという報告 

(Ashby et al.,1994) がある。 

雌雄の F344 ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルを 0、6,000、12,000、25,000 ppm (0、300、

600、1,250 mg/kg/日相当：CERI 換算) の濃度で 21 日間混餌投与した実験で、用量依存性のあ

る肝臓相対重量増加、肝ペルオキシソーム増生の指標である肝臓中のパルミトイル CoA 酸化酵

素、ラウリン酸 11-加水分解酵素及びラウリン酸 12-加水分解酵素の増加がみられ、高用量群の

電子顕微鏡検査で肝ぺルオキシソームの増生がみられたが、げっ歯類の弱い肝発がん物質であ

るフタル酸ジ 2-エチルへキシル (DEHP)の肝ペルオキシソーム増生と比較して弱い増生であっ

た (Barber et al., 1987)。 

雌の F344 ラットにフタル酸 n-ブチルベンジルを 0、6,000、12,000、24,000 ppm (0、300、600、

1,200 mg/kg/日相当) の濃度で 1 か月または 1 年間混餌投与した実験で、肝ぺルオキシソーム増

生の指標である肝臓中の酵素の増加 (6,000 ppm 以上でカルニチンアセチル転移酵素の増加、

12,000 ppm 以上でパルミトイル CoA 酸化酵素の増加)がみられた (U.S.NTP, 1997a)。しかし、フ

タル酸 n-ブチルベンジルのペルオキシソーム増生能はペルオキシソームの増生と肝臓の腫瘍発

生が確認されている DEHP の 13%程度と低いことが報告されている (U.S.NTP, 1997a)。 

これらの結果から、NTP の試験でマウス、ラットいずれの発がん性試験においても、肝臓腫

瘍の発生が認められなかった理由はフタル酸 n-ブチルベンジルのペルオキシソーム増生が

DEHP と比較してその 13％程度と弱いことに関連していると考えられている。 

 

 フタル酸 n-ブチルベンジルの国際機関等での発がん性評価を表 7-12 に示す。 

IARC は、フタル酸 n-ブチルベンジルをヒトでの発がん性の証拠は不十分であり、動物に対

しては発がん性の証拠が限られていることから、グループ 3 (ヒトに対する発がん性については

分類できない物質) に分類している。 

なお、U.S. EPA では、ラットの発がん性試験での雌ラットの単 (核) 球性白血病 (MNCL) の

発生率の有意な増加 (U.S.NTP, 1982)を基にグループ C (ヒトに対して発がん性を示す可能性が

ある物質) と 1993 年に評価しているが、2005 年現在再評価されていない (U.S.EPA, 2005)。 
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表 7-10 フタル酸n-ブチルベンジルの発がん性試験結果 
動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
マウス 
B6C3F1 
雌雄 

5-6 週齢

50 匹/群 

経口 
(混餌) 

103 週間 0、6,000、12,000 ppm
(0、900、1,800 mg/kg/
日相当 ; CERI 換算
1)) 

病理組織学的に変化なし U.S.NTP, 
1982 

ラット 
F344/N 
雌雄 

5 週齢 
50 匹/群 

経口 
(混餌) 

103 週間 
雄は 14 週

目に被験物

質との関連

性が不明な

死亡が多く

みられたた

め 29-30 週

に屠殺 

0、6,000、12,000 ppm
(0、300、600 mg/kg/
日相当、CERI 換算
1)） 

雄：早期の死亡のため発がん性を

調べることができない 
 
雌：12,000 ppm で単 (核）球性白

血病  (MNCL）の発生率の増加 
(7/49、7/49、18/50) 

U.S.NTP, 
1982 

ラット 
F344/N 
雌雄 

6 週齢 
60 匹/群 

経口 
(混餌) 

106 週間 雄 0、3,000、6,000、
12,000 ppm  
雌 0、6,000、12,000、
24,000 ppm 
(雄 0、120、240、500
 mg/kg/日； 
雌 0、300、600、1,200 
mg/kg/日相当） 

雄：12,000 ppm で膵臓腺房細胞腺

腫の発生頻度増加  (3/50 、

2/49、3/50、10/50)、膵臓腺房

細胞腺腫とがん腫を合わせた

発生頻度の増加（3/50、2/49、
3/50、11/50） 

雌：24,000 ppm で膵臓腺房細胞腺

腫の発生頻度増加  (0/50 、

0/50、0/50、2/50)、膀胱移行上

皮 乳 頭 腫 の 発 生 頻 度 増 加 
(1/50、0/50、0/50、2/50) 

U.S.NTP, 
1997a 

ラット 
F344/N 
雌雄 

6 週齢 
60 匹/群 

(内 10 匹/
群は 15
か月時に

病理組織

検査と器

官重量測

定) 

経口 
(混餌) 

制限給餌 
(2 年間) 
雄 105 週間 
雌 105 週間 
 
 
(生涯) 
雄 128 週間 
雌 140 週間 

雄 0、12,000 ppm  
雌 0、24,000 ppm 
(雄 0、500 mg/kg/日；

雌 0、1,200 mg/kg/日
相当） 

(2 年間) 
雄：腫瘍発生頻度の増加はみられ

ない 
雌：腫瘍発生頻度の増加はみられ

ない 
 
(生涯) 
雄：腫瘍発生頻度の増加はみられ

ない 
雌：24,000 ppm で膀胱移行上皮乳

頭腫とがん腫を合わせた発生

頻度増加 (1/49、6/50) 
 

結果のまとめ 
 自由摂取 体重一致対照 a 制限給餌(2 年間) 制限給餌 (生涯) 
雄 
用量 (ppm) 0 12,000 0 12,000 0 12,000 0 12,000 
体重 (g) 417 379 377 379 355 336 363 340 
非腫瘍性病変 
膵臓 
腺房細胞過形成 

4/50 12/50 2/50 12/50 0/50 0/50 0/50 0/50 

腫瘍性病変 
膵臓  
腺房細胞腺腫 
 

3/50 10/50 0/50 10/50 0/50 0/50 0/50 0/50 

雌 
用量 0 24,000 0 24,000 0 24,000 0 24,000 
体重 225 199 203 199 187 175 189 175 
非腫瘍性病変 
膀胱 
移行上皮過形成 

4/50 10/50 0/50 10/50 0/50 14/50 0/49 16/50 

U.S.NTP, 
1997b 
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動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
腫瘍性病変 
膀胱 
乳頭腫あるいは

がん腫 

0/50 0/50 0/50 0/50 0/50 0/50 1/49 6/50 

a: 体重一致対照の被験物質投与群のデータは自由摂取群の被験物質投与群と同一 (U.S..NTP
の 1997a の試験結果) 

CERI: 化学物質評価研究機構 
1) マウス:餌中濃度１ppm＝投与量 0.150 mg/kg/日。ラット:餌中濃度１ppm＝投与量 0.050 mg/kg/日で換算。

出典：Lehman, A.J. (1954)  Association of Food and Drug Officials Quarterly Bulletin, 18: 66. ｛IPCS; Principles for 
the Toxicological Assessment of Pesticide Residues in Food EHC 104, WHO (1990)｝ 

 

 

表 7-11 フタル酸n-ブチルベンジルのペルオキシソーム増生に関する試験結果 
動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 
F344 
雌雄 

週齢記載 
なし 

5 匹/群 

経口 
(混餌) 

21 日間 0、6,000、12,000、25,000 
ppm 
(0、300、600、1,250 
mg/kg/日相当；CERI
換算 1))  

用量依存性のある肝臓相対重量増加 
肝臓のペルオキシソームの増生 
用量依存性のある肝臓酵素の増加

（パルミトイル CoA 酸化酵素、ラウ

リン酸 11-加水分解酵素及びラウリ

ン酸 12-加水分解酵素） 
用量依存性のある血清トリグリセラ

イドの変動 (雄で減少、雌で増加) 

Barber et al., 
1987 

ラット 
F344 
雌 

週齢記載 
なし 

5 匹/群 

経口 
(混餌) 

1 か月間 0、6,000、12,000、24,000 
ppm 
(0、300、600、1,200 
mg/kg/日相当) 
 

ペルオキシソームの増生の指標であ

る酵素の増加 (6,000 ppm 以上でカ

ルニチンアセチル転移酵素の増加、

12,000 ppm 以上でパルミトイル CoA
酸化酵素の増加) 

U.S.NTP, 
1997a 
 

ラット
F344 
雌 

6 週齢 
5 匹/群 

経口 
(混餌) 

52 週間 0、6,000、12,000、
24,000 ppm 
(0、300、600、1,200 
mg/kg/日相当) 

ペルオキシソームの増生の指標で

ある酵素の増加 (6,000 ppm 以上で

カルニチンアセチル転移酵素の増

加、12,000 ppm 以上でパルミトイ

ル CoA 酸化酵素の増加) 

U.S.NTP, 
1997 a 
 

CERI: 化学物質評価研究機構 
1) ラット: 餌中濃度１ppm＝投与量 0.050 mg/kg/日で換算。出典：Lehman, A.J. (1954)  Association of Food and 
Drug Officials Quarterly Bulletin, 18: 66. ｛IPCS; Principles for the Toxicological Assessment of Pesticide Residues 
in Food EHC 104, WHO (1990)｝ 

 

 

表 7-12 フタル酸n-ブチルベンジ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 (2005) グループ 3 ヒトに対する発がん性について分類できない物質。 
U.S.EPA (2005) グループ C ヒトに対して発がん性を示す可能性がある物質。 
ACGIH (2005) － 発がん性について評価されていない。 
日本産業衛生学会 (2005) － 発がん性について評価されていない。 
U.S.NTP (2005) － 発がん性について評価されていない。 
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7.3.8 その他の影響 

a. 内分泌系への影響に関する in vitro 試験結果 

フタル酸 n-ブチルベンジルの内分泌系への影響、特に性ホルモン受容体への作用に関する in 

vitro 試験結果を表 7-13 に示す。 

フタル酸 n-ブチルベンジルにはエストロゲン活性があるという報告が多数ある。すなわち、

酵母ツーハイブリッドアッセイ、組換え酵母や組換え培養細胞を用いたエストロゲン受容体応

答レポーター遺伝子アッセイ (Coldham et al., 1997; Harris et al., 1997; Hashimoto et al., 2000; Itoh 

et al., 2000; Nishihara et al., 2000; Zacharewski et al., 1998; 化学物質評価研究機構, 2001b)、あるい

は、エストロゲン依存性であるヒト乳ガン細胞 (MCF-7 あるいは ZR-75-1)の増殖性試験 (Harris 

et al., 1997; Jobling et al., 1995; Jones et al., 1998; Korner et al., 1998; Soto et al., 1995, 1997) におい

ても陽性であったと報告されている。しかし、エストロゲン受容体に対する結合性試験では、

ヒト、マウス、ラットなどの受容体に対して本物質は 17β-エストラジオールの結合強度を 1

としたときの相対結合強度 (RBA 値) は 3.6×10-5～1.2×10-5、すなわち、1/28,000～1/80,000 程

度の極めて弱いエストロゲン活性であった (Blair et al., 2000; Hashimoto et al., 2000; Matthews et 

al., 2000; Zacharewski et al., 1998; 化学物質評価研究機構, 2001b)。 

一方、ヒトアンドロゲン受容体遺伝子を導入した酵母を用いたレポーター遺伝子アッセイで

は、フタル酸 n-ブチルベンジルはジヒドロテストステロンによるアンドロゲン作用に対して、

抑制作用 (抗アンドロゲン作用)を示した (Sohoni & Sumpter, 1998)。 

また、ヒトプロゲステロン受容体遺伝子を導入した酵母を用いたレポーター遺伝子アッセイ

では、プロゲステロン様作用を示さない (Tran et al., 1996)。 

 

b. 内分泌系への影響に関する in vivo スクリーニング試験結果 

フタル酸 n-ブチルベンジルの内分泌系への影響、特に性ホルモン受容体への作用に関する in 

vivo スクリーニング試験結果を表 7-14 に示す。 

エストロゲン様作用あるいは抗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 CFLP マウス (18 日齢) に 4

日間フタル酸 n-ブチルベンジル 0、0.05、0.5、5 mg/匹を皮下投与した実験で、いずれの群でも

子宮重量に影響は認められていない (Coldham et al., 1997)。 

同じく、エストロゲン様作用を検出するため、雌の幼若 SD ラット (20 日齢) に 3 日間フタ

ル酸 n-ブチルベンジル 0、500、1,000、2,000 mg/kg/日を皮下投与した実験で、いずれの群でも

子宮重量に影響は認められていない。さらに、雌の幼若 SD ラット (20 日齢) にフタル酸 n-ブ

チルベンジル 0、500、1,000、2,000 mg/kg/日を皮下投与し、同時に 17α-エチニルエストラジオ

ールを 0.6 μg/kg/日の用量で皮下投与した実験で、いずれの投与群でも 17α-エチニルエストラ

ジオールの有する子宮重量増加作用に影響は認められていない  (化学物質評価研究機構 , 

2001a)。この他、雌幼若ラットを用いた試験 (Brady et al., 2000)、雌卵巣摘出ラットを用いた試

験 (Zacharewski et al., 1998) でも、子宮重量の変化は認められず、フタル酸 n-ブチルベンジル

はエストロゲン様作用あるいは抗エストロゲン作用を示さないと考えられる。 

アンドロゲン様作用あるいは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、去勢 SD ラット (7 週齢) に
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10 日間フタル酸 n-ブチルベンジル 0、40、200、1,000 mg/kg/日を経口投与した実験で、雄性副

生殖器官重量に変化は認められていない。さらに抗アンドロゲン作用を検出するため、去勢 SD

ラット (7 週齢) に 10 日間フタル酸 n-ブチルベンジル 0、40、200、1,000 mg/kg/日を経口投与

し、同時にプロピオン酸テストステロンを 0.4 ｍg/kg/日の用量で皮下投与した実験で、200 

mg/kg 以上の群でプロピオン酸テストステロンの有する副生殖腺重量増加作用と比較して前立

腺腹葉の絶対及び相対重量、精のうの相対重量、尿道球腺の絶対及び相対重量、球海綿体筋+

肛門挙筋重量の減少がみられ、フタル酸 n-ブチルベンジルは明らかな用量依存性は得られてい

ないが、抗アンドロゲン作用を持つ可能性が示唆された (化学物質評価研究機構, 2001a)。 

 

以上から、in vitro 実験において、フタル酸 n-ブチルベンジルはエストロゲン受容体に対して

弱い結合性 (E2 の 1/28,000～1/80,000) 及びエストロゲン受容体を介する弱い遺伝子転写活性、

ヒト乳ガン細胞に対して細胞増殖応答を示すなどエストロゲン作用を示すものの、in vivo 試験

である子宮増殖アッセイではエストロゲン様作用は検出されていない。一方、ハーシュバーガ

ーアッセイではアンドロゲン様作用はみられていないが、抗アンドロゲン作用を持つ可能性が

示唆されている。 

 

表 7-13 フタル酸n-ブチルベンジルの内分泌系への影響に関する 

in vitro スクリーニング試験結果 
項 目 試験方法及び条件 結果 文献 

ER1)に対する

結合試験 
 

方法：[3H]-E22)をリガンドとした競合

結合試験 
受容体： 
GST-hERαdef融合タンパク3)（ヒト）

GST-mERαdef融合タンパク(マウス）
 

ER結合性を示す 
IC504)値：結合性が弱く算出できない 
Weak binder (wb) 
Wb:最高用量(100μM)において[3H]-E2の
結合性を10-50％阻害 
RBA5)

：－ 

Matthews et al., 
2000 

 方法：エストロゲン受容体 – 蛍光リ

ガンドES1 (ER – ES1複合体) からの

蛍光リガンドES1置換  (結合阻害)を
指標とした競合結合試験 
受容体：ヒトERα 

ER結合性を示す 
IC50値：ND 
5×10-5 M以上で蛍光リガンドES1の結合

阻害率が増加 
RBA：－ 

Hashimoto  
et al., 2000 

 方法：[3H]-E2をリガンドとした競合結

合試験 
受容体：ヒトER (GST-hER-LBD:グル

タチオン S-トランスフェアラーゼ融

合ヒトエストロゲン受容体リガンド

結合ドメイン) 

ER結合性を示す 
IC50値：ND 
RBA (E2 = 1)： 3.2×10-5 

(結合性はE2の1/31,000) 

化学物質評価

研究機構, 
2001b 

 方法：[3H]-E2をリガンドとした競合結

合試験 
受容体：未成熟SDラットの子宮ホモ

ジネート 
暴露濃度：10-6 - 10-3 M 

ER結合性を示す 
IC50値：3.6×10-5 M  
(E2：1.3×10-9 M) 
RBA (E2 = 1)：3.6×10-5 

(結合性はE2の1/28,000) 

Zacharewski  
et al., 1998  

 方法：[3H]-E2をリガンドとした競合結

合試験 
受容体：未成熟SDラットの子宮ホモ

ジネート 
 

ER結合性を示す 
IC50値：7.2×10-5 M  
(E2：8.99×10-10 M) 
RBA (E2=1)：1.2×10-5 

(結合性はE2の1/80,000) 

Blair et al., 
2000 
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項 目 試験方法及び条件 結果 文献 
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TIF2遺伝子及びβ-ガラクトシター

ゼレポーター遺伝子を導入した酵母

ERを介する転写活性化を示す 
REC106)：5×10-4 M 
(E2：3×10-10 M) 
(活性化はE2の1/1,700,000) 

Nishihara et al., 
2000 

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TIF2遺伝子及びβ-ガラクトシター

ゼレポーター遺伝子を導入した酵母

暴露濃度：5×10-7 - 5×10-3 M (BBP) 

ERを介する転写活性化を示す 
5×10-5 、5×10-4 Mで弱い活性を検出 
（5×10-4 M BBPにおける10-7 M E2に対す

る相対的な最大反応 (E2 =100%)は10%） 

Hashimoto 
et al., 2000 

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：10-5 M(BBP)、10-9 M (E2)、
暴露期間：5日間 

細胞増殖活性を示す 
3日目から弱い増殖を検出 
（E2も3日目から明らかな増殖を検出） 

Zacharewski 
et al., 1998   

組換え酵母を

用いたレポー

ター遺伝子ア

ッセイ 

細胞：ヒトER遺伝子とβ-ガラクトシ

ターゼレポーター遺伝子を導入した

酵母 
暴露濃度：10-11 - 10-5 M (BBP)、 

10-13 - 10-7 M (E2) 
暴露時間：18時間 

ERを介する転写活性化を示す 
10-8 M - 10-5 Mの範囲で暴露量に依存して

活性を検出 
（10-5 M BBPにおけるE2に対する相対的

な最大反応 (E2=100%)は5.3%） 
（ E2に対する相対強度 (E2=1) は 4.0×
10-6） 
(転写活性はE2の1/250,000) 

Coldham et al.,
1997 

 細胞：ヒトER遺伝子とβ-ガラクトシ

ターゼレポーター遺伝子を安定的に

導入した酵母 
暴露濃度：5×10-7 - 10-3 M (BBP)、 

4.8×10-12 - 10-8 M (E2) 
暴露期間：4-6日間 

ERを介する転写活性化を示す 
10-6 M - 10-3 Mの範囲で暴露量に依存して

活性を検出 
（10-3 M BBPにおけるE2に対する相対的

な最大反応 (E2=100%)は50%） 
（ E2に対する相対強度 (E2=1) は 1.0×
10-6） 
(転写活性はE2の1/1,000,000) 

Harris et al., 
1997 

 細胞：ヒトアンドロゲン受容体(AR)
遺伝子とβ-ガラクトシターゼレポー

ター遺伝子を安定的に導入した酵母

暴露濃度：2×10-8 - 5×10-5M (BBP)、
1.25×10-9 M (DHT) 

暴露期間：4-6日間 

ARを介する転写活性化を示さない 
アゴニスト作用： 
2×10-8 - 5×10-5 Mの範囲で陰性 
アンタゴニスト作用： 
2×10-8 - 2×10-5 Mの範囲で1.25×10-9 M 
DHTのアゴニスト作用を抑制 

Sohoni & 
Sumpter, 1998

 細胞：ヒトプロゲステロン受容体遺伝

子とβ-ガラクトシターゼレポーター

遺伝子を導入した酵母 
暴露濃度：10-6 M (BBP)、 

10-8 Mプロゲステロン)、 
10-6 M (BBP)＋10-8 M(プロ

ゲステロン) 
暴露時間：12時間 

プロゲステロン受容体を介する転写活性

化を示さない 
10-6 M BBPの暴露で有意な活性は検出さ

れない10-8 M プロゲステロンと10-6 M 
BBPの同時暴露ではプロゲステロンの活

性に影響しない 

Tran et al., 1996

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：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及びこれら

の遺伝子を安定的に導入したHeLa細
胞、 
暴露濃度：10-7、10-6、10-5 M (BBP) 

10-12 - 10-8 M (E2) 
暴露時間：24時間 

ERを介する転写活性化を示す 
MCF-7細胞アッセイ： 
10-5 Mで活性を検出（10-8 M E2の活性に対

して46％） 
 
HeLa細胞アッセイ： 
10-5 Mの暴露で活性を検出（10-8 M E2の活

性に対して34％） 
 
(E2に対しては、10-12 - 10-8 Mの範囲で暴露

量に依存して転写活性率は増加、E2 = 10-8 

MでのMCF-7細胞とHeLa細胞アッセイの

活性化倍率はそれぞれ23倍と11倍) 

Zacharewski  
et al., 1998 
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項 目 試験方法及び条件 結果 文献 
 細胞：ヒトER発現遺伝子及びER応答

配列を導入したHeLa細胞 
暴露濃度：10-11 - 10-5 M 

ERを介する転写活性化を示す 
PC507): 4.1×10-6 M 
(E2: <10－11 M) 
(転写活性はE2の1/410,000) 

化学物質評価

研究機構, 
2001b 

 細胞：ヒトER遺伝子とルシフェラー

ゼレポーター遺伝子を安定的に導入

したヒト乳ガンMCF-7細胞(MVLN細

胞) 
暴露濃度：10-10 -10-5 M (BBP) 

10-9 M (E2) 
暴露時間：24時間 

ERを介する転写活性化を示す 
BBPの暴露で有意な活性を検出 
（10-3 M BBPにおけるE2に対する相対的

な最大反応 (E2=100%)は65%） 
（ E2に対する相対強度 (E2=1) は 4.8×
10-4） 
(転写活性はE2の1/2,100) 

Itoh et al., 2000

細胞：ヒト乳ガン細胞（ZR-75細胞）

暴露濃度：10-5 M(BBP) 
10-10 M (E2) 

暴露期間：10日間 

培養8日目から細胞増殖活性を示す Jobling et al., 
1995 

細胞：ヒト乳ガン細胞（MCF-7細胞及

びE-SCREEN アッセイ） 
暴露濃度：10-5 M(BBP) 

10-10 M (E2) 
暴露期間：5日間 

細胞増殖活性を示す 
10-5 Mで活性を検出 
（10-5 M BBPにおけるE2に対する相対的

な最大反応 (E2=100%)は90%） 
（ E2に対する相対強度 (E2=1) は 1.0×
10-5） 
(転写活性はE2の1/100,000) 

Soto et al., 
1995, 1997 

細胞：ヒト乳ガン細胞（MCF-7及び

ZR-75細胞） 
MCF-7: 
暴露濃度：10-5 M(BBP)、10-8 M (E2) 
暴露期間：11日間 
 
ZR-75-1: 
暴露濃度：10-5 M、10-6 M、10-7 M(BBP)

10-8 M、10-10 M、10-12 M (E2)
暴露期間：10日間 

細胞増殖活性を示す 
MCF-7細胞アッセイ： 
10-5 Mで活性を検出 
ZR-75細胞アッセイ： 
10-5 Mで活性を検出 
（10-8 - 10-12 Mの範囲でE2の暴露に依存

して活性） 

Harris et al., 
1997 

細胞：ヒト乳ガン細胞（MCF-7） 
暴露濃度：10-10 -10-5 M (BBP) 

10-14 -10-8 M (E2) 
暴露期間：6日間 

細胞増殖活性を示す 
10-10 –10-6 Mの範囲で暴露量に依存して活

性を検出 
（10-3 M BBPにおけるE2に対する相対的

な最大反応 (E2=100%) は80%） 
（10-14 Mから10-11 Mの範囲でE2の暴露に

依存して活性を検出） 

Jones et al., 
1998 

ヒト乳ガン細

胞増殖アッセ

イ 
 

細胞：ヒト乳ガン細胞（MCF-7） 
暴露濃度：≦10-4 M (BBP) 

10-12 - 10-8 M (E2) 
暴露期間：5日間 

細胞増殖活性を示す 
3×10-5 Mで活性を検出 
（3×10-5 M BBPにおけるE2に対する相

対的な最大反応 (E2=100%)は80%） 
（E2に対する相対強度は (E2=1)は4.0×
10-6） 
(細胞増殖活性はE2の1/250,000) 

Korner et al., 
1998 

ND: データなし 
1) ER: エストロゲン受容体、2) E2: 17β-エストラジオール、3) GST-ERdef 融合タンパク: 
Glutathione-S-transferase とエストロゲン受容体のリガンド結合領域との融合タンパク、4) IC50: E2 による 50％
阻害に相当する濃度、5) RBA: E2 に対する相対結合強度、6) REC10: 10-7 Ｍ E2 による活性値の 10％に相当す

る濃度、7) PC50: E2 による最大活性値の 50％に相当する濃度 
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表 7-14 フタル酸n-ブチルベンジル内分泌系への影響に関する 

in vivoスクリーニング試験結果 
動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
マウス 
CFLP 
雌 

7 匹/群 

皮下 
(子宮増殖

アッセイ) 
 

18 日齢から 3
日間投与後、

４日目に子宮

を摘出し、重

量を測定 

0、0.05、0.5、5 
mg/匹 

 

子宮重量に影響なし Coldham  
et al., 1997 

0、500、1,000、2,000 
mg/kg/日 

子宮重量に影響なし ラット 
SD 
雌 

6 匹/群 

皮下 
(子宮増殖

アッセイ) 
 

20 日齢から 3
日間投与、24
時間後に子宮

を摘出し重量

を測定 

0、500、1000、2,000 
mg/kg/日 

+ 
17α-エチニルエス

トラジオール  
0.6 μg/kg/日 皮下

投与 

子宮重量に影響なし 

化学物質評価

研究機構, 
2001a  

皮下 
(子宮増殖

アッセイ) 
 

幼若動物に 3
日間投与、24
時間後に子宮

を摘出し重量

を測定 

0、0.5、5、50、500、
5,000 mg/kg/日 

子宮重量に影響なし ラット 
ApfSD 
雌 

6 匹/群 

強制経口

(子宮増殖

アッセイ) 

幼若動物に 3
日間投与、24
時間後に子宮

を摘出し重量

を測定 

0、56、280、560、
1,120、2,240  
mg/kg/日 

子宮重量に影響なし 

Brady et al., 
2000 

ラット 
SD 
雌 

10 匹/群 

強制経口

(子宮増殖

アッセイ) 
(19 日齢で

卵巣摘出) 

31 日齢から 
4 日間投与後、

5 日目に子宮

を摘出し、重

量を測定 

0、20、200、2,000 
mg/kg/日 

 

子宮重量に影響なし Zacharewski 
et al., 1998 

0、40、200、1,000
mg/kg/日 

副生殖器官の重量に影響なし ラット 
SD 
雄 

6匹/群 

強制経口 
(ハーシュ

バ ー ガ ー

アッセイ ) 
(6 週 齢 で

去勢) 

去勢 8 日後投

与開始10日間 
最終投与終了

約24時間後に

解剖 
 

0、40、200、1,000
mg/kg/日 

+ 
プロピオン酸テス

トステロン  
0.4 mg/kg/日皮下投

与  

200 mg/kg以上の群で前立腺腹葉の

絶対及び相対重量、精のうの相対重

量、尿道球腺の絶対及び相対重量、

球海綿体筋+肛門挙筋重量の減少（用

量依存性乏しい） 

化学物質評価

研究機構, 
2001a  

 

 

7.4 ヒト健康への影響 (まとめ) 

フタル酸 n-ブチルベンジルを経口的に摂取した場合、急速にフタル酸モノエステルに代謝後、

グルクロン酸抱合され主に尿中に排泄される。ヒトにおいては体内からの排泄は 24 時間以内に

大部分 (67～78％) が排泄され、比較的早い。主要代謝物であるフタル酸モノベンジルとフタ

ル酸モノブチルの割合には種差がみられ、ヒトではフタル酸モノベンジルの割合が多く、ラッ

トではフタル酸モノブチルの割合が多い。代謝物の性差については、ラットでは、雄でグルク

ロン酸抱合体が形成されるが、雌では検出されない。ヒトでは性差は不明である。 

ヒトに対する疫学調査及び事例では、200 人のボランティアを対象として行ったパッチテス

トでは刺激性、感作性ともにみられていない。フタル酸 n-ブチルベンジルのみの暴露による慢
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性影響の報告事例はないが、複合暴露による慢性影響の報告例としては、職業暴露と乳がん発

生率との関連について集団を対象とした症例対照研究が行われ、乳がん発症とフタル酸 n-ブチ

ルベンジルの職業暴露の間には関連がないことが報告されている。 

実験動物に対する急性毒性として、経口投与での LD50 はコーン油で希釈した場合にマウス、

ラットで 2,330～6,160 mg/kg、原液の場合はラットで 20,400 mg/kg である。経皮投与での LD50

はマウス、ラットで 6,700 mg/kg、ウサギで 10,000 mg/kg 超、腹腔内投与での LD50 はマウスで

3,160 mg/kg、ラットで 1,800 mg/kg 超である。 

実験動物では、眼に対して軽度かつ回復性のある刺激性を示す。また、皮膚に対しては刺激

性を示さない。 

実験動物では、皮膚感作性について評価できる報告はない。 

反復投与毒性としては、高用量の経口投与ではラットにおいて、膵臓の膵島細胞及び腺房細

胞の組織変化、精巣の精細管の萎縮、精巣上体萎縮、精子減少、貧血、肝臓重量増加、腎臓重

量増加、腎症などがみられている。吸入暴露においても同様に、精巣の萎縮、肝臓及び腎臓重

量増加がみられている。一方、マウス、イヌでは体重増加抑制や減少はみられるもののラット

にみられるような毒性変化はみられていない。 

反復経口投与試験で最も低い用量で毒性がみられた試験は、ラットでの 106 週間の経口 (混

餌) 投与試験であり、この試験での LOAEL は雄で 120 mg/kg/日、雌で 300 mg/kg/日であった。

しかし、この値は最低用量であり、本試験からは NOAEL は推定できない。反復吸入毒性試験

としては、ラットで最長 13 週間の吸入暴露試験での NOAEL 40.5 mg/kg/日が得られた。 

ラットでの精巣毒性は経口投与では 1,000 mg/kg/日を超える用量でみられているが、ラット

での主要代謝物であるフタル酸モノブチル及びヒトでの主要代謝物であるフタル酸モノベンジ

ルを投与した実験結果から、精巣毒性は代謝物であるフタル酸モノブチルに起因するものと考

えられる。フタル酸モノベンジルはラットに精巣毒性を引き起こさないことから、ヒトにおい

ては精巣毒性を誘発する可能性は低いことが推察された。また、ハーシュバーガーアッセイに

おいてフタル酸 n-ブチルベンジルが抗アンドロゲン作用を有することを示唆する所見が得られ

ており、この抗アンドロゲン作用が雄ラットにみられる精巣毒性の原因である可能性が考えら

れた。 

生殖・発生毒性については、フタル酸 n-ブチルベンジルはラットに対して 1 世代試験では

1,000 mg/kg/日以上の用量で雄親動物の生殖器の器質的変化とそれに伴う不妊を起こし、2 世代

試験では 500 mg/kg/日の用量では、次世代の雄に生殖器の器質的変化を引き起こすことが示唆

されたが、親世代及び次世代の生殖能力に影響は及ぼさない。また、妊娠動物への投与による

雄児動物の生殖系への影響を調べた実験からも、親世代への投与が雄児動物の生殖器に対して

影響を及ぼすことが示唆されている。生殖発生毒性試験で最も低い用量で毒性がみられ、次世

代の性成熟後の検査及び生殖能力までを調べた試験は 2 世代生殖毒性試験でこの試験での

NOAEL は 20 mg/kg/日と推定された。 

催奇形性については、フタル酸 n-ブチルベンジルは 750 mg/kg/日以上の用量で催奇形性を有

し、骨格奇形として胸骨癒合、内臓奇形として腎盂拡張、外表奇形として口蓋裂を誘発するこ

と、妊娠前半 (妊娠 11 日以前)の投与では妊娠維持機能の低下に起因した吸収胚の増加がみら

れ、妊娠中期 (妊娠 7～16 日) では奇形を生じることが示唆されている。また、フタル酸 n-ブ
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チルベンジルの代謝物であるフタル酸モノブチル及びフタル酸モノベンジルが発生毒性の原因

物質と考えられている。なお、いずれの代謝物においても催奇形性がみられていることから、

ヒトにおいても発生毒性を誘発する可能性が考えられる。発生毒性試験での胎児に対する発生

毒性の NOAEL の最小値は、マウスで 182 mg/kg/日、ラットで 185 mg/kg/日である。 

遺伝毒性については、in vitro 試験、in vivo 試験に関わらずほとんど陰性の結果が得られて

いることから、遺伝毒性を示さないと判断する。 

発がん性試験では、ラットの雄で膵臓腺房細胞の腺腫あるいはがん腫の発生率の増加、雌で

膀胱移行上皮細胞乳頭腫あるいはがん腫の増加がみられており、ラットに対しては催腫瘍性を

有する可能性があると考えられる。なお、フタル酸 n-ブチルベンジルでは、他のフタル酸エス

テル (フタル酸ジ-n-ブチル、フタル酸ジ-2-エチルヘキシル) と異なり肝臓腫瘍の発生は認めら

れていない。IARC は、フタル酸 n-ブチルベンジルをヒトでの発がん性の証拠は不十分であり、

動物に対しては発がん性の証拠が限られていることから、グループ 3 (ヒトに対する発がん性に

ついて分類できない物質) に分類している。 

フタル酸 n-ブチルベンジルは、内分泌かく乱作用の疑われる物質であることから、内分泌系

への影響、特に性ホルモン受容体に対する作用を検討した多数の in vitro 及び in vivo 試験結果

がある。in vitro 実験において、フタル酸 n-ブチルベンジルはエストロゲン受容体に対して弱い

結合性 (E2 の 1/28,000～1/80,000) 及びエストロゲン受容体を介する弱い遺伝子転写活性、ヒト

乳ガン細胞に対して細胞増殖応答を示すなどエストロゲン作用を示すものの、in vivo 試験であ

る子宮増殖アッセイでは本物質のエストロゲン作用は検出されていない。一方、ハーシュバー

ガーアッセイではアンドロゲン様作用はみられていないが、抗アンドロゲン作用を持つ可能性

が示唆されている。 
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