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要約

ジブチルフォスフェート(略称:D B  P)のラットを用いた急性毒性試験を経口投与により実

施し、阪下の成績を得た。

1 .投与量

雄・磁

2.最小致死量

2， OOOmg/kg ( 0 E C D毒性試験法ガイドラインの限界用量)

雄・雌 : > 2，OOOmg/kg 

3.一般症状及び体重

雄、雌とも、 2，OOOmg/kg投与において死亡は認められなかった。一般症状については、投

与後、自発運動低下、呼吸深大化、眼目愈下垂、流灘、下腹部尿汚染、赤色尿排池などが認めら

れ、体重も増加抑制ないし減少を示した。これらの変化は、いずれも 4日以降は認められず、

回復した。

4.剖検所見

観察期間終了後の生存動物の剖検肉眼検査において、雄、雌のいずれにおいても異常は認め

られなかった。



試験目的

この試験は、ジブチルフォスフェートをラットに経口投与し、本被験物質の急性毒性を明らか

にする目的で実施した。

試験材料及び方法

1.被験物質 (Appendix 1， 2) 

ジブチルブォスフェート(以下、 rDB P Jと略す。)は、

から提供されたもの〔ロット番号 純度 6 2. 6% 

(不純物としてブチルフォスフェートのモノエステル体18.3%，その他トリヱステル体等19.1

%) )を使用した。 DBPの詳細は、付表 1(Appendix 1)に示したとおりである。

なお、試験に用いたDBPについては、投与前及び投与後に に依託し

て分析し、この間安定であったことを確認した(Appendix2)。

2.供試動物及び飼育条件 (Appendix 3 '-5 ) 

動物は、 Crj:CD(SD)系の SPFラットを日本チヤールス・リバー(株)より 4週齢(雄 11匹、

雌 11匹)で導入し、 12日間試験環境に馴化させ、その聞に検疫を行い、発育が順調で一般

状態の良好な雌雄各 11匹から無作為にそれぞれ5匹を抽出し、 5週齢で供試した。投与時の

平均体重(体重の範囲)は、雄 149(137'-153) g、雌 122(118'-129) gであった。

動物の飼育は、思11化期間及び投与後の観察期間とも、室温 221:3 .c、湿度 551:10%、換気

回数10回以上/時(オールフレッシュエア一方式)、照明 12時間(午前6時点灯、午後6時消

灯)に設定されたバリアーシステム動物飼育室で、ステンレス製金網ケージ (276Wx 4260 x 200 

Hmm)に2'-3匹ずつ雌雄別に収容して行った。飼料(日本農産工業側製，国型飼料ラボMR

ストック、 LotNo. 92.10.67、汚染物質の分析結果: Appendix 3)と水(1μmカートリッ

ジフィルタ一指過後紫外線照射による殺菌水道水、汚染物質の分析結果: Appendix 4)は自

由に摂取させた。

なお、動物の飼育期簡を通じて、試験成績の信頼性に影響を及ぼしたと思われる環境要因の

変化は認められなかった(温度・湿度の測定結果: Appendix 5)。



3.試験群の構成及び投与量

投与量設定のための予備試験を実施した結果、雌雄とも 2，OOOmg/kg投与によっても死亡は

みられず、 DBPは急性毒性の弱い物質であると推測された。従って、試験群は、滋雄とも各

5匹とし、 OECDの毒性試験法ガイドラインで規定された限界用量である 2，OOOmg/kgの1

用量群を設定した。

4.被験物質の調製及び投与方法(Appendi x 6) 

DBPは、局方ゴマ油(宮湾薬品側製、 LotNo. LIOl)を媒体にし、 20刷/v%の懸濁液に

調製した。投与液量は、体重 1kgあたり10m.eとした。投与液は調製後大八化学工業株式会社に

依託して分析し、均一、かつ、所定濃度に調製されていることを確認した(A.ppendi x 6)。

投与方法は、胃ゾンデを用いて強制的に動物の胃内に単回経口投与(投与時刻:午前10時49

分~11時00分)した。なお、動物は投与前日午後 5 時から投与後 3 時間まで絶食し、水のみを

与えた。

5.観察事項

観察期間は投与後 14日間とし、その閣の一般症状の観察と生死の確認は、投与日において

は投与後 1時間までと投与後約3時間及び6時間までにそれぞれ 1回ずつ行い、これを投与O

Bとした。また、翌日(投与後1日)以降は、前日の午後5時から当日の午後5時までを 1日

とし、実際の観察は午前9時から午後5時までの聞に、少なくとも 1回行った。

体重は、投与直前(投与O日)、投与後トト 7及び14日に測定し、測定日閣の体重増加

量を算出した。

剖検は、観察期間終了後に動物をエーテル麻酔死させて行った。
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試験成績

1 .死亡率及び致死量 ( Table 1 ) 

蝉雄とも、 2，OOOmg/kg投与において死亡は認められず、最小致死量は、 2，OOOmg/kg以上であ

った。

2.一般症状 ( Table 2， Appendix 7) 

動物は、投与直後より自発運動の低下、呼吸の深大化及び浪験下垂を示し、雄、離各 l例に

一過性の流誕も認められた。さらに、投与後6時間から 3日の聞に磁の 1例を除く全動物に下

腹部尿汚染がみられた。また、雌の 1例には投与翌日から 2日にかけて赤色尿の排植が認めら

れた。しかし、これらの症状は投与後 1日から 3日の聞に消失し、 4日以降は一般状態の異常

はみられなかった。

3.体重の推移 ( Table 3， Appendix 8) 

投与翌日において、雌の l例に体重減少が、その他の雌雄には軽度な体重増加の抑制が認め

られた。 3日以降は、いずれも順調な体重増加を示した。

4. WJ検所見 ( Table 4， Appendix 9) 

観察期間終了後の剖検において、雄、離とも、臓器の肉眼的な異常は認められなかった。

考察

DBPのラットにおける急性毒性試験を、経口投与により実施した。その結果、 OECDの毒

性試験法ガイドラインで規定された限界用量である2，OOOmg/kgの投与においても死亡は認められ

ず、最小致死量は 2，OOOmg/kg以上であると推定された。

中毒症状としては、蝉雄とも投与後に自発運動の低下、呼吸の深大化及び眼験下垂などの全身

抑制症状を示し、下腹部は尿で汚染され、投与翌日には体重の増加抑制ないし減少がみられた。

また、一過性の流誕や赤色尿を排泊する例もみられた。これらの変化は、いずれも投与後4日に

は認められず、回復した。部]検においても¥全身臓器に肉眼的な異常はみられなかった。

以上の結果より、 DBPは、最小致死量が 2，OOOmg!旬以上であり、ラットに対する急性毒性
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は弱いものと結論された。
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Table 1 Acute toxicity in rats 

Sex Dose Number of Number of animals died Minimum 

(mg/kg) animals Day Mortality lethal dose 

examined 。 2 3 4 5 6--14 (mg/kg) 

Male 2000 5 。。。。。。。 0/5 >2000 

Female 2000 5 。。。。。。。 0/5 >2000 



Table 2目 1 lncidence of clinical signs in rats 

Clinical Sex Dose Day 。 2 3 4 --14 

slgn (mg/kg) Hrs. --1 --3 --6 

Decreased Male 2000 53/5b 4/5 3/5 3/5 1/5 0/5 0/5 

1 ocomotor 

activity Female 2000 5/5 5/5 5/5 4/5 1/5 2/5 0/5 

Deep and slow Male 2000 5/5 3/5 2/5 1/5 0/5 0/5 0/5 

respiration 

Female 2000 5/5 5/5 4/5 1/5 0/5 0/5 0/5 

Ptosis of Male 2000 2/5 2/5 1/5 3/5 0/5 0/5 0/5 

eyelid 

Female 2000 5/5 4/5 3/5 2/5 0/5 0/5 0/5 

a : Number of animals with signs 

b : Number of animals observed 



Table 2-2 lncidence of clinical signs in rats 

Clinical Sex Dose Day 。 2 3 4 --14 

slgn (mg/kg) Hrs・--1 --3 --6 

Male 2000 1a/5b 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 

Salivation 

Female 2000 1/5 。/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 

Blotted fur Male 2000 0/5 0/5 2/5 5/5 0/5 1/5 0/5 

lower abdominal 

reglon Female 2000 0/5 0/5 4/5 4/5 1/5 。/5 0/5 

Male 2000 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 

Red urine 

Female 2000 0/5 0/5 0/5 1/5 1/5 0/5 0/5 

a : Number of animals with signs 

b : Number of animals observed 



Table 3 Body嶋 ight-恥anvalues in rats 

ω 

Sex Dose Number of Day 

(略/kg) animals ex訓 ined 。 3 7 14 

J1ale 2CXX) 5 149 :!: 7 159土 8(10) a 178:!: 8 (19) 224 :!: 8 (46) 291土11(釘)

F伺泊le 2(XX) 5 122 :!: 4 131 :!:11 ( 9) 150 :!: 6 (19) 168 :t 8 (18) 193 :!:14 (25) 

Each value is expressed as肥加土 SD.， a: Increase frl側 last閑却凶y附 ight肥 asuredω
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