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研究要旨 
Tris-(2,3-dibromopropyl) isocyanurate (TDBP-TAZTO)は難燃化を目的に使用されている化学
物質であるが、その毒性情報はごく限られたものしか報告されていない。昨年度までに、
TDBP-TAZTO のハザード評価に資するデータの取得を目的に、ラットを用いて TDBP-
TAZTO の 28 日間反復投与毒性試験を行った。その結果、TDBP-TAZTO 投与群で肝臓およ
び腎臓の絶対および相対重量の高値が認められ、病理組織学的に肝臓において軽度な小葉
中心性肝細胞肥大および雄の腎臓において近位尿細管の hyaline dropletが認められた。今年
度は、より長期間の暴露による影響を検討するため、TDBP-TAZTOの 13週間反復投与毒性
試験を行った。6週齢雌雄 SDラットに TDBP-TAZTOを 0.3%、1.2%または 5.0%の濃度で 13
週間混餌投与した。その結果、雌雄の TDBP-TAZTO投与群で何れの用量においても肝臓の
相対重量の高値が認められた。また、雄 5.0%投与群において腎臓の相対重量が有意に上昇
した。肝臓の病理組織学的検査、雌雄の TDBP-TAZTO投与群において軽度の小葉中心性肝
細胞肥大が認められたことから、TDBP-TAZTO は肝臓を毒性標的とする可能性が示唆され
た。 
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Ａ．研究目的 
 
建築物の高気密化により発生する化学物質
の問題は、室内空気質ガイドラインの作成
によりその一部が解決されたが、室内環境
中に存在する化学物質は多種多様であり、
建材や家具等から発生する未規制の化学物
質の問題が残されている。本研究では、室内
に実際に存在する可能性のある化学物質の
情報をもとに、その化学物質のハザード評
価を行うことを目的する。 

臭素系難燃剤の 1 つである tris-(2,3-
dibromopropyl) isocyanurate  (TDBP-
TAZTO)は製品の難燃化を目的に使用され
ている可能性が考えられている化学物質で
あるが、その毒性評価はあまりされておら
ず、特に哺乳動物を用いた検討はごく限ら
れたものしか報告されていない。昨年度ま
でに、TDBP-TAZTOのハザード評価に資す
るデータの取得を目的に、ラットを用いて
TDBP-TAZTO の 28 日間反復投与毒性試験
を行った。本年度は、より長期間の暴露によ
る影響を検討するため、ラットを用いた
TDBP-TAZTO の 13 週間反復投与毒性試験
を行い、28日間反復投与試験で変化の認め
られた肝臓および腎臓を中心に解析を行っ
た。 

 
Ｂ．研究方法 

 



6 週齢の雌雄 Slc:SD ラット各群 10 匹に
TDBP-TAZTO を 0.3%、1.2%または 5.0%の
濃度で 13週間混餌投与し、対照群には基礎
食を自由摂取させた。実験期間中はラット
の一般状態を観察するとともに、体重およ
び摂餌量を週 1 回測定した。投与終了後、
麻酔下にて採血し、血液学的検査および血
清生化学的検査を実施した。剖検時に全身
諸器官・組織を摘出し、脳、肺、心臓、胸腺、
肝臓、腎臓、脾臓、副腎、精巣（雄）および
卵巣（雌）に関しては、重量の測定を行った。
さらに、肝臓および腎臓については定法に
従い病理組織学的検査を実施した。 

 
（倫理面への配慮） 
本試験は「国立医薬品食品衛生研究所動物
実験の適正な実施に関する規定」に基づき、
動物実験計画書を作成し、国立医薬品食品
衛生研究所動物実験委員会による審査を受
けた後、実施した。 

 
Ｃ．研究結果 
 
TDBP-TAZTO暴露量を推計したところ、雄
の 0.3%投与群では 170.8 mg/kg 体重/日、
1.2%投与群では 666.3 mg/kg 体重/日、5.0%
投与群では 2866.1 mg/kg 体重/日であった。
また、雌の 0.3%投与群では 228.7 mg/kg 体
重/日、1.2%投与群では 811.4 mg/kg体重/日、
5.0%投与群では 3429.6 mg/kg体重/日であっ
た。 
投与期間中の体重を Figure 3-1に示す。実
験期間中の体重において、TDBP-TAZTO投
与群に有意な変化は認められなかった。ま
た、実験期間中、雌雄何れの群においても死
亡動物は認められず、一般状態の変化も認
められなかった。 
最終体重および器官重量の結果を Table 

3-1（雄）および Table 3-2（雌）に示す。投
与終了後の最終体重において、TDBP-
TAZTO 投与群とそれぞれの対照群の間に
有意な差は認められなかった。器官重量で
は、雌雄の TDBP-TAZTO投与群で何れの用

量においても肝臓の相対重量の高値が認め
られた。雄 5.0%投与群において、腎臓の相
対重量が対照群に比して有意に上昇した。 
血液学的検査の結果を Table 3-3（雄）お
よび Table 3-4（雌）に示す。雌雄何れの投
与群においても、対照群に比して有意な変
化は認められなかった。 
血清生化学的検査の結果を Table 3-5（雄）
および Table 3-6（雌）に示す。雄の全ての
TDBP-TAZTO投与群においてカルシウムの
上昇および ALP の低値が、雌の全ての
TDBP-TAZTO 投与群において AST 及び
ALT の低値が認められた。また、血清ビリ
ルビン濃度は雄の 1.2%、5.0%投与群におい
て有意な低値を示した。 
肝臓の病理組織学的検査の結果を Table 

3-7に示す。雌雄の TDBP-TAZTO投与群に
おいて、軽度の小葉中心性肝細胞肥大が認
められ、5.0%投与群における発生頻度は対
照群に比して統計学的に有意に高かった。 
 
Ｄ．考察 
 
TDBP-TAZTOはカーテン等の難燃化を目的
として使用される臭素系難燃剤の 1 つであ
り、実際に室内環境中からも検出されてい
ることから、ヒトへの暴露の可能性が懸念
されているものの、これまでに十分な毒性
評価はなされていない。このことから、本研
究では TDBP-TAZTO のハザード評価に資
するデータの取得を目的に、昨年度はラッ
トを用いた TDBP-TAZTOの 28日間反復投
与毒性試を行った。その結果、器官重量で
は、雄の TDBP-TAZTO投与群で何れの用量
においても肝臓および腎臓の絶対および相
対重量の高値が認められた。また、雌の1.2%
および 5.0%投与群において、肝臓の相対重
量が対照群に比して有意に上昇した。さら
に、病理組織学的に雌雄の肝臓において軽
度な小葉中心性肝細胞肥大および雄の腎臓
において近位尿細管の hyaline droplet が認
められた。これまでに、臭素系難燃剤の代表
的な 1つである hexabromocyclododecanはラ



ットにおいて肝重量の増加を引き起こすこ
とが報告されている。また、ポリ臭化ジフェ
ニ ル エ ー テ ル の 1 つ で あ る
decabromodiphenyl ether は雄ラットに小葉
中心性肝細胞肥大および空胞化、腎臓の尿
細管の硝子変性を引き起こすことも報告さ
れている。従って、TDBP-TAZTOも他の臭
素系難燃剤と同様の臓器を標的とする毒性
作用を有する可能性が考えられた。また、前
述の decabromodiphenyl ether を用いた試験
において、甲状腺の過形成が認められるこ
とも報告されている。今回、TDBP-TAZTO
投与群において、び漫性の甲状腺濾胞上皮
細胞過形成の初期像がみられ、TDBP-
TAZTO は甲状腺に対しても影響を与える
可能性が示唆されたものの、その発生頻度
は低く、病変の程度もごく軽度であったこ
とから、より長期間の試験や詳細な解析を
行う必要があると考えた。 
 そこで、今年度は TDBP-TAZTOを同様の
用量で 13 週間混餌投与し、28 日間反復投
与試験で変化の認められた肝臓および腎臓
に関して解析した結果、28日間反復投与毒
性試験と同様に雌雄の TDBP-TAZTO 投与
群で肝臓の相対重量の高値が認められた。
さらに、病理組織学的に軽度な小葉中心性
肝細胞肥大が認められた。このことから、
TDBP-TAZTOは肝臓を毒性標的とする可能
性が示唆された。今後、免疫組織化学的な検
討や分子生物学的な解析を用いて肝細胞肥
大の機序を検討することで、TDBP-TAZTO
の肝臓に対する影響の詳細を明らかにする
必要があると考えられた。 
一方、雄の 5.0%投与群において腎臓の相
対重量が有意に上昇したものの、病理組織
学的には顕著な変化は認められなかった。
従って、腎臓は TDBP-TAZTOの毒性標的臓
器でない可能性が考えられたものの、28日
間反復投与試験で認められた hyaline droplet
のより詳細な解析を行い、考察する必要が
あると考えられた。さらに、28日間反復投
与試験で軽度ながら変化が認められた甲状
腺に関しても、病理組織学的検査を含めた

詳細な解析を加えることで、TDBP-TAZTO
毒性標的臓器を明らかにする必要があると
考えられた。 
 
Ｅ．結論 
 
TDBP-TAZTOをラットに反復経口投与した
結果、TDBP-TAZTOは他の臭素系難燃剤と
同様に肝臓を毒性標的とする可能性が示唆
された。一方、28日間反復投与試験で変化
の認められた腎臓および甲状腺に関しては
今後さらに検討が必要であると考えられた。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
 
Takasu S, Ishii Y, Yokoo Y, Tsuchiya T, Kijima 
A, Kodama Y, Ogawa K, Umemura T., In vivo 
reporter gene mutation and micronucleus assays 
in gpt delta mice treated with a flame retardant 
decabromodiphenyl ether. Mutat Res. 816-
817:7-11. 2017. 
  
2.  学会発表 

 

1.  小川久美子，高須伸二：新規臭素系難燃

剤の毒性影響について．環境科学会 2016年会．

2016 

 

2.  Takasu S, Ishii Y, Kijima A, Yokoo Y, 

Tsuchiya T, Kodama Y, Ogawa K, Umemura T. In 

vivo reporter gene mutation and micronucleus 

ass¥ays in gpt delta mice treated with the flame 

retardant decabromodiphenyl ether. 14th European 

Congress of Toxicologic Pathology, 2016, 

Barcelona, Spain. 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

1. 特許取得 



なし 
 

2. 実用新案登録 
なし 
 

3. その他 
なし 
 
 



  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


