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フタル酸ブチルベンジル（CAS no. 85-68-7） 

 

文献信頼性評価結果 

 

示唆された作用 

エストロゲン 抗エストロゲン アンドロゲン 抗アンドロゲン 甲状腺ホルモン 抗甲状腺ホルモン 脱皮ホルモン その他* 

○ ○ ○ ○ ○ ○ － ○ 

 

○：既存知見から示唆された作用 

－：既存知見から示唆されなかった作用 

*その他：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用等 

 

フタル酸ブチルベンジルの内分泌かく乱作用に関連する報告として、動物試験の報告において、

エストロゲン様作用、アンドロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用、テストステロン合成抑制作用、

視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状腺軸への作用、ステロイドホルモ

ン合成系への作用、黄体形成ホルモンパルスへの影響、抗甲状腺ホルモン様作用を示すこと、試験

管内試験の報告において、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、ステロイドホルモン合成系へ

の作用、甲状腺ホルモン作用、抗甲状腺ホルモン作用、黄体細胞ステロイド産生阻害、脂質合成促

進作用、ステロイドデヒドロゲナーゼ阻害作用を示すことが示唆された。 

 

(１)生態影響 

⚫ Kamel ら(2022)によって、フタル酸ブチルベンジル(Sigma-Aldrich、98.8%) 3.5、11.5、34.1、105μg/L 

(設定濃度 3.6、10.9、33、100μg/L に相当する測定濃度)に Nieuwkoop-Faber stage 51 (孵化後 14

～17日目)から 21日間ばく露したアフリカツメガエル(Xenopus laevis)への影響が検討されてい

る。その結果として、3.5μg/L 以上のばく露区で到達 NF stage (中央値、分布範囲)、後脚長(HLL: 

hind limb length)、体長(SVL: snout-vent length)、HLL/SVL の高値、34.1μg/L 以上のばく露区で

体重、到達発達ステージ、甲状腺濾胞細胞肥大発生率の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：甲状腺ホルモン様作用 

⚫ Sohn ら(2016)によって、フタル酸ブチルベンジル(AccuStandard) 20、100、500、2,500μg/L(設定

濃度)に約４ヶ月齢から 14 日間ばく露した成熟雄ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検

討されている。その結果として、100μg/L以上のばく露区で血漿中テストステロン濃度の低値、

500μg/L 以上のばく露区で精巣中 cyp19a mRNA相対発現量の高値、2,500μg/L のばく露区で血

漿中 17β-エストラジオール/テストステロン濃度比の高値が認められた。なお、血漿中 17β-エ

ストラジオール濃度、肝臓中 vtg mRNA 相対発現量、精巣中 star mRNA 相対発現量、精巣中

cyp11a mRNA相対発現量、精巣中 3βhsd mRNA相対発現量、精巣中 17βhsd mRNA相対発現量、

精巣中 cyp17 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：ステロイドホルモン合成系への作用 

⚫ Sugiyamaら(2005)によって、フタル酸ブチルベンジル(ナカライテスク、97%) 1,250μg/L(=４μM、

設定濃度)に Nieuwkoop-Faber stage 51～52から５日間ばく露したアフリカツメガエル(Xenopus 

laevis)への影響が検討されている。その結果として、全身中 TRβ mRNA 相対発現量(トリヨー

ドサイロニン２nM 共存下)の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：抗甲状腺ホルモン様作用 
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(２)生殖影響 

⚫ Ashby ら(1997)によって、フタル酸ブチルベンジル(Aldrich、98%) 182.6±99.2μg/kg/day (飲水中

濃度 1,000μg/L)を妊娠０日目から出産後 22 日目まで飲水投与した SD ラットへの影響が検討

されている。その結果として、雄仔動物において、体重(２日齢)、肛門生殖突起間距離(２日齢)、

肝臓絶対重量(90 日齢)の高値が認められた。なお、体重(20、56、90、137日齢)、包皮分離日、

腎臓絶対重量(90、137日齢)、左右精巣絶対重量(90、137日齢)、精巣上体絶対重量(90、137 日

齢)、精嚢絶対重量(90、137日齢)、前立腺絶対重量(90、137日齢)、左右精巣中精子数及び濃度

(90、137日齢)、右精巣上体尾中精子数(90、137日齢)、卵胞刺激ホルモン産生下垂体細胞率に

は影響は認められなかった。 

また、雌仔動物において、膣開口日の早期化が認められた。なお、体重(２、21、56、90 日

齢)、肛門生殖突起間距離(２日齢)、子宮絶対重量(21、90 日齢)、肝臓絶対重量(90 日齢)、腎臓

絶対重量(90 日齢)、卵巣絶対重量(90 日齢)、卵胞刺激ホルモン産生下垂体細胞率には影響は認

められなかった。 

想定される作用メカニズム：アンドロゲン様作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、ヒトの推定摂取量に基づき μg/kg/day 単位の低い投

与量を設定している点に注意を要すると判断された。 

⚫ Sharpe ら(1995)によって、フタル酸ブチルベンジル(Chem Service) 1,000μg/L (飲水中濃度。投与

１及び２日目にて 88μg/kg/day、投与 10及び 11日目にて 274μg/kg/day、投与 20及び 21日目に

て 366μg/kg/day に相当)を母動物に対し交配前２週間、交配期間、妊娠期間３週間、更に出産

１日目から 22日目まで飲水投与したWistarラットへの影響(哺育 22目雄仔動物)が検討されて

いる。その結果として、体重の高値が認められた。なお、同腹仔数(出生時)、雄性比(出生時)に

は影響は認められなかった。 

また、フタル酸ブチルベンジル(Chem Service) 1,000μg/L (飲水中濃度。投与１及び２日目にて

88μg/kg/day、投与 10及び 11 日目にて 274μg/kg/day、投与 20 及び 21 日目にて 366μg/kg/day に

相当)を母動物に対し交配前２週間、交配期間、妊娠期間３週間、更に出産１日目から 22 日目

まで飲水投与した Wistar ラットへの影響(90～95日齢雄仔動物)が検討されている。その結果と

して、精巣絶対及び相対重量、精巣/腎臓絶対重量比、日毎精子産生数の低値が認められた。な

お、体重、腎臓絶対及び相対重量、腹側前立腺絶対及び相対重量、精巣中精細管画像面積、精

巣中精細管上皮面積には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：生殖発達毒性、エストロゲン様作用又は抗アンドロゲン様作用、

視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、ヒトの推定摂取量に基づき μg/kg/day 単位の低い投

与量を設定している点に注意を要すると判断された。 

⚫ Lv ら(2019)によって、フタル酸ブチルベンジル(Sigma-Aldrich、98%) 10、100、1,000mg/kg/day

を 35 日齢から 55日齢まで経口投与した雄 SDラットへの影響が検討されている。その結果と

して、10mg/kg/day 以上のばく露群で精巣中 pAMPKα 蛋白質相対発現量の低値、精巣中

CYP11A1蛋白質発現ライディッヒ細胞数、精巣中 hsd3b1 mRNA相対発現量、精巣中 sox9 mRNA

相対発現量、精巣中 FSHR 蛋白質相対発現量、精巣中 AMH 蛋白質相対発現量の高値、10、

100mg/kg/day のばく露群で精巣中 lhcgr mRNA 相対発現量、精巣中 CYP11A1 蛋白質相対発現

量の高値、10mg/kg/day のばく露群で血清中テストステロン濃度、精巣中 pAKT1蛋白質相対発

現量の高値(1,000mg/kg/day 群では低値)、精巣中 LHCGR 蛋白質相対発現量、精巣中 HSD3B1

蛋白質相対発現量の高値、100mg/kg/day 以上のばく露群で精巣中 fshr mRNA 相対発現量、精
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巣中 amh mRNA 相対発現量、精巣中 SOX9 蛋白質相対発現量の高値、100mg/kg/day のばく露

群で精巣中 cyp11a1 mRNA 相対発現量の高値、1,000mg/kg/day のばく露群で精巣中 scarb1 

mRNA 相対発現量、精巣中 SCARB1 蛋白質相対発現量、精巣中 STAR 蛋白質相対発現量の低

値、体重、精巣中 HSD11B1 蛋白質相対発現量、精巣中 pERK1/2 蛋白質相対発現量、精巣中

AMPKα蛋白質相対発現量の高値が認められた。なお、両精巣絶対重量、両精巣上体絶対重量、

血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、精巣中 HSD11B1 蛋白質発現ラ

イディッヒ細胞数、精巣中 SOX9 蛋白質発現セルトリ細胞数、精巣中 star mRNA相対発現量、

精巣中 cyp17a1 mRNA相対発現量、精巣中 hsd17b3 mRNA相対発現量、精巣中 nr5a1 mRNA相

対発現量、精巣中 hsd11b1 mRNA 相対発現量、精巣中 CYP17A1 蛋白質相対発現量、精巣中

HSD17B3 蛋白質相対発現量、精巣中 ACTB蛋白質相対発現量、精巣中 AKT1蛋白質相対発現

量、精巣中 pAKT2 蛋白質相対発現量、精巣中 AKT2 蛋白質相対発現量、精巣中 ERK1/2 蛋白

質相対発現量、ライディッヒ細胞数当テストステロン産生量、ライディッヒ細胞数当 5α-アン

ドロステンジオール産生量には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用 

⚫ Nagao ら(2000)によって、フタル酸ブチルベンジル(東京化成、98%) 20、100、500mg/kg/day を

６週齢から 23 週齢まで(交配期間前 12 週間、交配期間２週間を含む)経口投与した雄 SD ラッ

ト F0への影響(23 週齢)が検討されている。その結果として、20mg/kg/dayのばく露群で血清中

黄体形成ホルモン濃度の低値、100mg/kg/day以上のばく露群で血清中卵胞刺激ホルモン濃度の

高値、100mg/kg/day のばく露群で血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高値、500mg/kg/day のばく

露群で体重、血清中テストステロン濃度、血清中トリヨードサイロニン濃度、血清中サイロキ

シン濃度の低値、肝臓絶対及び相対重量、脳相対重量、肺相対重量、腎臓絶対重量の高値が認

められた。なお、脳絶対重量、肺絶対重量、腎臓相対重量、心臓絶対及び相対重量、脾臓絶対

及び相対重量、副腎絶対及び相対重量、胸腺絶対及び相対重量、精巣絶対及び相対重量、精巣

上体絶対及び相対重量、前立腺腹葉絶対及び相対重量、精嚢絶対及び相対重量、甲状腺絶対及

び相対重量、下垂体絶対及び相対重量、病理組織学的検査における異常所見発生件数、運動精

子率、直進運動精子率、精巣上体尾中精子濃度には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ブチルベンジル(東京化成、98%) 20、100、500mg/kg/day を 13週齢から出産

後 22 日目まで(交配期間前２週間、交配期間２週間、妊娠期間３週間、出産及び哺育期間３週

間を含む 23週齢までと思われる)経口投与した雌 SDラット F0への影響(出産後 22日目)が検討

されている。その結果として、20mg/kg/day のばく露群で血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の高

値、100mg/kg/day 以上のばく露群で腎臓絶対及び相対重量の高値、500mg/kg/day のばく露群で

卵巣絶対及び相対重量、血清中サイロキシン濃度の低値、血清中プロラクチン濃度の高値が認

められた。なお、体重、脳絶対及び相対重量、心臓絶対及び相対重量、肺絶対及び相対重量、

肝臓絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量、副腎絶対及び相対重量、胸腺絶対及び相対重

量、子宮絶対及び相対重量、甲状腺絶対及び相対重量、下垂体絶対及び相対重量、血清中黄体

形成ホルモン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中トリヨードサイロニン濃度、血清中

エストラジオール濃度、病理組織学的検査における異常所見発生件数には影響は認められなか

った。 

また、雌雄 F0交配試験において、100mg/kg/day 以上のばく露群で雌雄新生仔(F1)体重(０日齢)

の低値、500mg/kg/dayのばく露群で F1生存率(０～４日齢)、雌雄 F1体重(14、21日齢)、雌雄 F1

肛門生殖突起間距離(０日齢)の低値が認められた。なお、交配率、妊娠率、妊娠期間、出産率、

同腹着床部位数、同腹新生仔数、F1性比、F1生存率(０、４～21日齢)には影響は認められなか



 4 

った。 

また、離乳期雄 F1において、20mg/kg/day のばく露群で血清中トリヨードサイロニン濃度の

高値、100mg/kg/day以上のばく露群で血清中甲状腺刺激ホルモン濃度の低値、500mg/kg/day の

ばく露群で体重、精巣絶対及び相対重量、精巣上体絶対重量、血清中卵胞刺激ホルモン濃度の

低値、生殖器の病理組織学的検査における異常所見発生件数(特に精巣において)の高値が認め

られた。なお、精巣上体相対重量、前立腺絶対重量、血清中テストステロン濃度、血清中黄体

形成ホルモン濃度、血清中サイロキシン濃度には影響は認められなかった。 

また、離乳期雌 F1において、100mg/kg/day以上のばく露群で血清中トリヨードサイロニン濃

度の低値、500mg/kg/day のばく露群で体重、卵巣絶対重量の低値、子宮相対重量の高値が認め

られた。なお、卵巣相対重量、子宮絶対重量、血清中プロラクチン濃度、血清中黄体形成ホル

モン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中サイロキシ

ン濃度、血清中エストラジオール濃度、生殖器の病理組織学的検査における異常所見発生件数

には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ブチルベンジル(東京化成、98%) 20、100、500mg/kg/day を離乳から 21週齢

まで(13 週齢からの交配期間２週間を含む)経口投与した雄 SD ラット F1への影響(21 週齢と思

われる)が検討されている。その結果として、100mg/kg/day 以上のばく露群で体重、心臓絶対重

量の低値、腎臓相対重量の高値、500mg/kg/day のばく露群で脾臓絶対重量、精巣絶対重量、精

巣上体絶対重量、前立腺腹葉絶対重量、血清中テストステロン濃度、血清中黄体形成ホルモン

濃度、血清中サイロキシン濃度の低値、脳相対重量、肺相対重量、肝臓相対重量、甲状腺相対

重量、下垂体相対重量、病理組織学的検査における異常所見発生件数(特に精巣、精巣上体にお

いて)の高値が認められた。なお、脳絶対重量、心臓相対重量、肺絶対重量、肝臓絶対重量、脾

臓相対重量、腎臓絶対重量、副腎絶対及び相対重量、胸腺絶対及び相対重量、精巣相対重量、

精巣上体相対重量、前立腺腹葉相対重量、精嚢絶対及び相対重量、甲状腺絶対重量、下垂体絶

対重量、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中トリヨードサ

イロニン濃度、運動精子率、直進運動精子率、精巣上体中精子濃度には影響は認められなかっ

た。 

また、フタル酸ブチルベンジル(東京化成、98%) 20、100、500mg/kg/day を離乳から出産後 22

日目まで(13 週齢からの交配期間２週間を含む、妊娠期間３週間、出産及び哺育期間３週間を

含む 21週齢までと思われる)経口投与した雌 SDラット F1への影響(出産後 22日目)が検討され

ているが、体重、脳絶対及び相対重量、心臓絶対及び相対重量、肺絶対及び相対重量、肝臓絶

対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量、腎臓絶対及び相対重量、副腎絶対及び相対重量、胸

腺絶対及び相対重量、卵巣絶対及び相対重量、子宮絶対及び相対重量、甲状腺絶対及び相対重

量、下垂体絶対及び相対重量、血清中プロラクチン濃度、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清

中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中甲状腺刺激ホルモン濃度、血清中トリヨードサイロニン濃度、

血清中サイロキシン濃度、血清中エストラジオール濃度、病理組織学的検査における異常所見

発生件数には影響は認められなかった。 

また、発達期雌雄 F1 において、500mg/kg/day のばく露群で雄包皮分離日の遅延が認められ

た。なお、雌雄増加体重(21～91日齢)、雌膣開口日、雌発情周期には影響は認められなかった。 

また、雌雄 F1交配試験において、妊娠率、妊娠期間、出産率、同腹着床部位数、同腹新生仔

数、雌雄新生仔(F2)生存率(０、０～４、４～21日齢)、F2性比、F2体重(０、４、７、14、21日

齢)には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用、視床下部―下垂体―甲状
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腺軸への作用、生殖組織への毒性作用 

⚫ Kawaguchi ら (2002)によって、フタル酸ブチルベンジル (和光純薬 ) 25.9±1.5mg/kg/day 

(10mg/animal/day に相当)を 15～16 週齢(７～８週齢で卵巣摘出処置後)に単回(時刻 12:00)に皮

下投与した雌 Wistar ラットへの影響(投与 24 時間後にインスリン 1.0U を静脈内投与し３時間

観察)が検討されている。その結果として、黄体形成ホルモンパルス数の低値が認められた。

なお、黄体形成ホルモンパルス強度、血清中黄体形成ホルモン平均濃度、血清中プロラクチン

平均濃度、子宮絶対重量には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ブチルベンジル(和光純薬) 25.9±1.5mg/kg/day (10mg/animal/day に相当)を 15～

16 週齢(７～８週齢で卵巣摘出処置後)に単回(時刻 12:00)に皮下投与した雌 Wistar ラットへの

影響(投与 24時間後に生理食塩水を静脈内投与し３時間観察)が検討されているが、黄体形成ホ

ルモンパルス数、黄体形成ホルモンパルス強度、血清中黄体形成ホルモン平均濃度には影響は

認められなかった。 

想定される作用メカニズム：黄体形成ホルモンパルスへの影響 

⚫ Aso ら(2005)によって、フタル酸ブチルベンジル(和光純薬、98%) 100、200、400mg/kg/day を

５週齢から出産終了まで(交配期間前 10 週間、交配から出産までの期間を含む)経口投与した

雄 SD ラット F0 への影響が検討されている。その結果として、200mg/kg/day 以上のばく露群

で左腎臓絶対重量の高値、400mg/kg/day のばく露群で肝臓相対重量、左腎臓相対重量、左精巣

上体絶対重量の高値が認められた。なお、体重、肝臓絶対重量、右腎臓絶対及び相対重量、左

右精巣絶対及び相対重量、右精巣上体絶対及び相対重量、左精巣上体相対重量、前立腺腹葉絶

対及び相対重量、精嚢絶対及び相対重量、脳絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量、下垂

体絶対及び相対重量、甲状腺絶対及び相対重量、左右副腎絶対及び相対重量、血清中黄体形成

ホルモン濃度、血清中卵胞刺激ホルモン濃度、血清中テストステロン濃度、血清中エストラジ

オール濃度、精巣中精子濃度、精巣上体中精子濃度、精巣上体中運動精子率、精巣上体中精子

形態異常率には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ブチルベンジル(和光純薬、98%) 100、200、400mg/kg/day を５週齢から哺育

終了まで(交配期間前 10週間、交配から離乳までの期間を含む)経口投与した雌 SDラット F0へ

の影響が検討されている。その結果として、200mg/kg/day 以上のばく露群で肝臓絶対及び相対

重量、左右腎臓絶対重量の高値、200mg/kg/day のばく露群で子宮相対重量の低値、400mg/kg/day

のばく露群で左右腎臓相対重量の高値が認められた。なお、体重、左右卵巣絶対及び相対重量、

子宮絶対重量、脳絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量、下垂体絶対及び相対重量、甲状

腺絶対及び相対重量、左右副腎絶対及び相対重量、血清中黄体形成ホルモン濃度、血清中卵胞

刺激ホルモン濃度、血清中テストステロン濃度、血清中エストラジオール濃度、正常性周期個

体率には影響は認められなかった。 

また、15 週齢雄 SD ラット F0と 13 週齢雌 SD ラット F0の交配試験において、100mg/kg/day

以上のばく露群で新生仔(F1)雌肛門生殖突起間距離(４日齢、体重補正値)の高値、100mg/kg/day

のばく露群で、F1雌肛門生殖突起間距離(４日齢、絶対値)の高値が認められた。なお、交配率、

交配に至るまでの所要日数、妊孕率又は妊娠率、妊娠期間、出産率、同腹着床部位数、同腹新

生仔数、F1 雄肛門生殖突起間距離(４日齢、絶対値及び体重補正値)には影響は認められなかっ

た。 

また、離乳期雄 SDラット F1において、400mg/kg/dayのばく露群で脾臓絶対及び相対重量の

低値が認められた。なお、脳絶対及び相対重量、胸腺絶対及び相対重量には影響は認められな

かった。 
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また、フタル酸ブチルベンジル(和光純薬、98%) 100、200、400mg/kg/day を５週齢から出産

終了まで(交配期間前 10週間、交配から出産までの期間を含む)経口投与した雄 SDラット F1へ

の影響が検討されている。その結果として、200mg/kg/day 以上のばく露群で左精巣上体絶対重

量の低値、肝臓相対重量の高値、400mg/kg/day のばく露群で右精巣上体絶対重量、精嚢絶対重

量、包皮分離率の低値、甲状腺相対重量、生殖器の剖検検査及び病理組織学的検査における異

常所見発生件数(特に精巣において)の高値が認められた。なお、体重、肝臓絶対重量、左右腎

臓絶対及び相対重量、左右精巣絶対及び相対重量、左右精巣上体相対重量、前立腺腹葉絶対及

び相対重量、精嚢相対重量、脳絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量、下垂体絶対及び相

対重量、甲状腺絶対重量、左右副腎絶対及び相対重量、精巣中精子濃度、精巣上体中精子濃度、

精巣上体中運動精子率、精巣上体中精子形態異常率には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ブチルベンジル(和光純薬、98%) 100、200、400mg/kg/day を５週齢から哺育

終了まで(交配期間前 10週間、交配から離乳までの期間を含む)経口投与した雌 SDラット F1へ

の影響が検討されている。その結果として、400mg/kg/day のばく露群で肝臓相対重量の高値が

認められた。なお、体重、肝臓相対重量、左右腎臓絶対及び相対重量、左右卵巣絶対及び相対

重量、子宮絶対及び相対重量、脳絶対及び相対重量、脾臓絶対及び相対重量、下垂体絶対及び

相対重量、甲状腺絶対及び相対重量、左右副腎絶対及び相対重量、膣開口率には影響は認めら

れなかった。 

また、発達期雌雄 SD ラット F1において、耳介展開日、切歯萌出日、眼瞼開裂日には影響は

認められなかった。 

また、15 週齢雄 SD ラット F1と 13 週齢雌 SD ラット F1の交配試験において、100mg/kg/day

以上のばく露群で新生仔(F2)雄肛門生殖突起間距離(４日齢、体重補正値)の低値、100、

400mg/kg/day のばく露群で F2雄肛門生殖突起間距離(４日齢、絶対値)の低値が認められた。な

お、交配率、交配に至るまでの所要日数、妊孕率又は妊娠率、妊娠期間、出産率、同腹着床部

位数、同腹新生仔数、F2 雌肛門生殖突起間距離(４日齢、絶対値及び体重補正値)には影響は認

められなかった。 

また、発達期雌雄 SD ラット F2において、耳介展開日、切歯萌出日、眼瞼開裂日には影響は

認められなかった。 

また、離乳期雌雄 SD ラット F2において、400mg/kg/day のばく露群で脾臓絶対及び相対重量

の低値が認められた。なお、脳絶対及び相対重量、胸腺絶対及び相対重量には影響は認められ

なかった。 

想定される作用メカニズム：アンドロゲン様作用、抗アンドロゲン様作用 

⚫ Ema と Miyawaki (2002)によって、フタル酸ブチルベンジル (Aldrich、98%) 250、500、

1,000mg/kg/day を、妊娠 15 日目から 17 日目まで経口投与した Wistar ラットへの影響(妊娠 21

日目)が検討されている。その結果として、500mg/kg/day 以上のばく露群で雄胎仔肛門生殖突

起間距離(絶対値及び体重補正値)の低値、精巣下降不全同腹雄胎仔数、雄胎仔精巣下降不全度

(degree of transabdominal testicular ascent)の高値、1,000mg/kg/day のばく露群で同腹生存胎仔数、

雌雄生存胎仔体重の低値が認められた。なお、母動物増加体重(補正値)、同腹黄体数、同腹着

床数、同腹死亡胎仔数、胎仔性比、雌胎仔肛門生殖突起間距離(絶対値及び体重補正値)には影

響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用 

⚫ Spade ら (2018)によって、フタル酸ブチルベンジル (National Toxicology Program、100%) 

750mg/kg/day を妊娠 17 日目から妊娠 21 日目まで経口投与した SD ラットへの影響(終投与１
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時間後の雄胎仔)が検討されている。その結果として、精巣組織によるテストステロン産生能

の低値、多核生殖細胞数(精巣画像面積当)、多核生殖細胞数(精細管画像面積当)、多核生殖細

胞数(精細管当)、多核生殖細胞を有する精細管率の高値が認められた。なお、母動物体重、母

動物増加体重、同腹胎仔数、精巣中精細管占有率(画像面積比)には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：テストステロン合成抑制作用、精巣毒性 

⚫ Gray ら(2000)によって、フタル酸ブチルベンジル(Aldrich、98%) 750mg/kg/day を妊娠 14 日目

から出産３日後まで経口投与した SD ラットへの影響(発達期雄仔動物)が検討されている。そ

の結果として、新生仔体重(雌雄混合)、肛門生殖突起間距離(体重補正値、２日齢)、精巣絶対重

量(２日齢)の低値、乳輪保持率(13 日齢)、包皮分離不全率の高値が認められた。なお、離乳時

体重、包皮分離日には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ブチルベンジル(Aldrich、98%) 750mg/kg/day を妊娠 14日目から出産３日後ま

で経口投与した SD ラットへの影響(成熟雄仔動物)が検討されている。その結果として、精巣

絶対重量、肛門挙筋＋球海綿体筋(LABC)絶対重量、精嚢＋凝固戦絶対重量、前立腺腹葉絶対重

量、陰茎絶対重量、両精巣上体絶対重量、精巣上体尾部絶対重量、精巣上体頭部及び胴部絶対

重量の低値、乳輪数の高値が認められた。なお、体重、両腎臓絶対重量、肝臓絶対重量、下垂

体絶対重量、副腎絶対重量、血清中テストステロン濃度には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：抗アンドロゲン様作用、毒性 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、剖検日等の記載が不明瞭である点に注意を要すると

判断された。 

 

(３)エストロゲン作用 

⚫ Hoら(2013)によって、フタル酸ブチルベンジル(Sigma-Aldrich) 0.001、0.1μM(=0.312、31.2μg/L)

の濃度に 48時間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-7への影響が検討されている。その結果とし

て、0.1μM(=31.2μg/L)の濃度区でエストロゲン応答性可溶性カテコール-O-メチルトランスファ

ラーゼ(COMT)蛋白質相対発現量の低値が認められた。 

⚫ Qin ら(2011)によって、フタル酸ブチルベンジル(和光純薬) 0.001～10μM(=0.312～31,200μg/L)

の濃度に 24時間ばく露したヒト卵巣がん細胞 BG1Luc4E2 (ヒトエストロゲン受容体を発現)に

よるレポーター遺伝子アッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用

いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、EC50値 0.245μM(=76.5μg/L)

の濃度でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、作用メカニズムとしてエストロゲンシグナル伝達経

路におけるアリル炭化水素受容体核トランスロケーター2 (ARNT2: Aryl Hydrocarbon Receptor 

Nuclear Translocator 2) の発現抑制が示唆されている点に注意を要すると判断された。 

⚫ Hong ら(2005)によって、フタル酸ブチルベンジル(Sigma-Aldrich、98%)１、10、100μM(=312、

3,120、31,200μg/L)の濃度に６日間ばく露したヒト乳がん細胞MCF-7による細胞増殖試験が検

討されている。その結果として、１μM(=312μg/L)以上の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、ラット試験においては影響が認められていないが、

試験管内試験において影響が認められている点に注意を要すると判断された。 

⚫ Picard ら(2001)によって、フタル酸ブチルベンジル(Monsanto Laboratory、97%) 0.1、１、2.5、

5、7.5、10μM(=31.2、312、780、1,560、2,340、3,120μg/L)の濃度に６日間ばく露したヒト乳が

ん細胞 MCF-7 による細胞増殖試験が検討されている。その結果として、１μM(=312μg/L)以上

の濃度区で細胞増殖誘導が認められた。 
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また、フタル酸ブチルベンジル(Monsanto Laboratory、97%) 0.0001、0.01、１、５、10μM(=0.0312、

3.12、312、1,560、3,120μg/L)の濃度に 72間ばく露したヒト乳がん細胞MCF-7への影響が検討

されている。その結果として、５μM(=1,560μg/L)以上の濃度区でサイトゾル中プロゲステロン

受容体発現量の高値が認められた。 

 

(４)エストロゲン作用又は抗エストロゲン作用 

⚫ Rider ら(2009)によって、フタル酸ブチルベンジル(Sigma-Aldrich、98%) 100μM(=31,200μg/L)ま

での濃度でファットヘッドミノーエストロゲン受容体 α による標識 17β-エストラジオール

0.5nM に対する結合阻害(競合結合)試験(アフリカミドリザル腎線維芽細胞 COS を用いたホー

ルセル及びセルフリーアッセイ)が検討されている。その結果として、ホールセルアッセイ IC50

値 8.51μM(=2,660μg/L)及びセルフリーアッセイ IC50値 79.4μM(=24,800μg/L)の濃度で結合阻害

が認められた。 

また、フタル酸ブチルベンジル(Sigma-Aldrich、98%) 100μM(=31,200μg/L)までの濃度でヒト

エストロゲン受容体 α による標識 17β-エストラジオール 0.5nM に対する結合阻害(競合結合)

試験(アフリカミドリザル腎線維芽細胞 COS を用いたホールセル及びセルフリーアッセイ)が

検討されている。その結果として、ホールセルアッセイ IC50 値 24.5μM(=7,640μg/L)及びセル

フリーアッセイ IC50値 219μM(=68,400μg/L)の濃度で結合阻害が認められた。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、IC50 値が対数表記されている点に注意を要すると

判断された。 

 

(５)甲状腺ホルモン作用 

⚫ Liら(2022)によって、フタル酸ブチルベンジル(AccuStandard、99%) 0.01、0.1、１、５、10μM(=3.12、

31.2、312、624、3,120μg/L)の濃度に 48時間ばく露したラット下垂体がん細胞による細胞増殖

試験(T-Screen)が検討されている。その結果として、５μM(=624μg/L)以上の濃度区で細胞増殖

誘導が認められた。 

また、フタル酸ブチルベンジル(AccuStandard、99%)５、10μM(=624、3,120μg/L)の濃度にばく

露(48 時間と思われる)したラット下垂体がん細胞への影響(蛋白質相対発現量)が検討されてい

る。その結果として、ERK (extra cellular signal-regulated kinase)蛋白質発現量の高値が認められ

た。なお、p-ERK (phosphorylated ERK)蛋白質発現量には影響は認められなかった。 

また、フタル酸ブチルベンジル(AccuStandard、99%)５、10μM(=624、3,120μg/L)の濃度にばく

露(48 時間と思われる)したラット下垂体がん細胞への影響(mRNA 相対発現量)が検討されてい

る。その結果として、５μM(=15,600μg/L)以上の濃度区で c-fos の高値、５μM(=15,600μg/L)の濃

度区で MAPK3 の高値、10μM(=3,120μg/L)の濃度区で mTR、integrin β3、MAPK1 の高値が認め

られた。なお、integrin αv、k-ras、raf-1、MEK-1には影響は認められなかった。 

なお、本試験結果の解釈にあたっては、c-fos (前がん遺伝子)、mTR (膜甲状腺ホルモン受容体

遺伝子)、integrin (膜受容体)以外は ERK1/2 シグナル伝達経路関連である点に注意を要すると判

断された。 

 

(６)抗甲状腺ホルモン作用 

⚫ Sugiyama ら(2005)によって、フタル酸ブチルベンジル(ナカライテスク、97%) 0.8、４、20、

50μM(=250、1,250、6,250、15,600μg/L)の濃度に 24時間ばく露(トリヨードサイロニン２nM 共

存下)したアフリカツメガエル細胞 XL58 によるレポーター遺伝子アッセイ(甲状腺ホルモン応
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答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。

その結果として、20μM(=6,250μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められ

た。 

また、フタル酸ブチルベンジル(ナカライテスク、97%)４、50μM(=1,250、15,600μg/L)の濃度

に 24時間ばく露(トリヨードサイロニン２nM共存下)したアフリカツメガエル細胞 XL58 (甲状

腺ホルモン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞)への影響が検討されている。その結果

として、４μM(=15,600μg/L)以上の濃度区で TRβ mRNA相対発現量の低値が認められた。 

 

(７)甲状腺ホルモン作用又は抗甲状腺ホルモン作用 

⚫ Li ら(2020)によって、フタル酸ブチルベンジル(Sigma、98%) 0.001、0.01、0.1、１、10、100、

1,000μM(=0.00312、0.0312、0.312、312、3,120、31,200、312,000μg/L)の濃度で甲状腺ホルモン

膜受容体インテグリン αvβ3 (ラット下垂体がん細胞 GH3 由来)による標識 3PRGD2 (three 

polyethylene glycol spacers arginine-glycine-aspartic acid)に対する結合阻害(競合結合)試験が検討

されている。その結果として、1,000μM(=312,000μg/L)の濃度区で結合阻害が認められた。 

 

(８)ヒト黄体細胞への影響 

⚫ Romani ら(2014)によって、フタル酸ブチルベンジル(Sigma Aldrich) 0.001、0.01、0.1、１μM(=0.312、

3.12、31.2、312μg/L)の濃度に 24時間ばく露したヒト黄体細胞(25～28歳の健常女性由来)への

影響が検討されている。その結果として、0.001μM(=0.312μg/L)以上の濃度区で血管内皮細胞増

殖因子(VEGF: vascular endothelial growth factor）産生量の低値、0.01μM(=3.12μg/L)以上の濃度

区でプロゲステロン産生量の低値、0.1μM(=31.2μg/L)以上の濃度区でプロゲステロン産生量(ヒ

ト絨毛性ゴナドトロピン 100ng/mL にて１時間前処理)の低値、１μM(=312μg/L)の濃度区でプ

ロスタグランジン E2産生量の低値が認められた。 

想定される作用メカニズム：抗エストロゲン作用、黄体細胞ステロイド産生阻害 

 

(９)ヒト副腎皮質上皮がん細胞への影響 

⚫ Sohn ら(2016)によって、フタル酸ブチルベンジル(AccuStandard)１、10、100μM(=312、3,120、

31,200μg/L)の濃度に 48 時間ばく露したヒト副腎皮質上皮がん細胞 H295R への影響が検討さ

れている。その結果として、１μM(=312μg/L)以上の濃度区で cyp19a mRNA相対発現量の高値、

10μM(=3,120μg/L)以上の濃度区でテストステロン濃度の低値、17β-エストラジオール/テストス

テロン濃度比の高値、100μM(=31,200μg/L)の濃度区で star mRNA相対発現量の低値、17β-エス

トラジオール濃度の高値が認められた。なお、血漿中 17β-エストラジオール/テストステロン

濃度比、精巣中 cyp11a mRNA 相対発現量、精巣中 3βhsd mRNA 相対発現量、精巣中 17βhsd 

mRNA相対発現量、精巣中 cyp17 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

想定される作用メカニズム：ステロイドホルモン合成系への作用 

 

(10)マウス線維芽細胞への影響 

⚫ Yin ら(2016)によって、フタル酸ブチルベンジル(Sigma) 10、100μM(=3,120、31,200μg/L)の濃度

に８日間ばく露したマウス繊維芽細胞(脂肪前駆細胞) 3T3-L1 への影響(蛋白質及び mRNA は

脂質産生関連)が検討されている。その結果として、10μM(=3,120μg/L)以上の濃度区でペルオキ

シソーム増殖因子活性化受容体(PPARγ: Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ)蛋白質相対

発現量、転写因子 C/EBP (CCAAT/ enhancer binding protein)蛋白質相対発現量、脂肪酸合成酵素
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(FAS: fatty acid synthase)蛋白質相対発現量、アディポネクチン蛋白質相対発現量、PPARγ mRNA

相対発現量、C/EBP mRNA相対発現量、FABP4 mRNA相対発現量、Adipo Q mRNA 相対発現

量、Adipsin mRNA 相対発現量、LPL mRNA 相対発現量、FSAN mRNA 相対発現量の高値、

100μM(=31,200μg/L)の濃度区でトリグリセリド含有量、アセチル CoA カルボキシラーゼ蛋白

質相対発現量、ペリリピン蛋白質相対発現量の高値が認められた。 

想定される作用メカニズム：脂質合成促進作用 

 

(11)ステロイドデヒドロゲナーゼ阻害作用 

⚫ Zhao ら(2010)によって、フタル酸ブチルベンジル(Sigma-Aldrich) 1,000μM(=312,000μg/L)の濃度

でヒト腎臓ミクロソーム蛋白質への影響が検討されている。その結果として、11β-ヒドロキシ

ステロイドデヒドロゲナーゼ 2比活性の低値が認められた。 

また、フタル酸ブチルベンジル(Sigma-Aldrich) 1,000μM(=312,000μg/L)の濃度でラット腎臓ミ

クロソーム蛋白質への影響が検討されている。その結果として、11β-ヒドロキシステロイドデ

ヒドロゲナーゼ 2比活性の低値が認められた。 
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