
- 38 - 

 

 

平成 30年度 厚生労働行政推進調査事業費（化学物質リスク研究事業） 

 

研究課題名：インシリコ予測技術の高度化・実用化に基づく化学物質の 

ヒト健康リスクの評価ストラテジーの開発 

（H30-化学-指定-005） 

 

分担研究報告書 

反復投与毒性のカテゴリーアプローチモデルの高度化に関する研究 
 

研究分担者 山田 隆志 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 室長 

研究協力者 辻井 伸治 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 研究員 

研究協力者 栗本 雅之 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 研究員 

研究協力者 川村 智子 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 研究員 

研究協力者 三浦 稔 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 研究員 

研究協力者 大畑 秀雄 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 研究員 

研究協力者 田邊 思帆里 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 主任研究官 

研究協力者 小野 敦 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 教授 

 

 

A．研究目的 

WSSD2020 年目標の達成に向け、膨大な

数の試験データを必要とする化学物質の安

全性評価が大きな課題となっており、また、

動物愛護の観点から、動物実験の削減の流

れも着実に進んでいる。このような世界の

動向に対応するため、現状の in silico 評価

技術レベルの向上、適応範囲の拡大、安全性

研究要旨 

本研究では、数万種に及ぶ既存化学物質のヒト健康リスクを効果的に評価するため

に、in silico 手法の高度化と実用化に基づいた強化ストラテジーの構築の一環として、

反復投与毒性について、カテゴリーアプローチモデルの高度化に関する研究を実施し

た。まず、カテゴリーアプローチモデルの適用範囲の拡大・高度化を図るため、国内外

で公開されている反復投与毒性試験のデータを可能な限り入手し統合することで、世界

最大規模のデータベースを構築した。次に、統合により得られた約 2500 物質の反復投

与試験データの活用として、化学物質の影響が最初に現れることが多い血液毒性につい

て、共通する化学構造（部分構造または官能基）を検索（抽出）し、それらに起因する

毒性発現機序の情報を収集・解析することで、既存カテゴリーの同定と精緻化（＝高度

化）に利用すると共に新規カテゴリー候補も見出すことができ、本件統合データベース

が化学物質のヒト健康リスクの評価（予測）に有用であることを明らかにした。 
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評価での実運用が強く求められている。 

近年 OECDでは、AOP（毒性発現経路）

の開発が精力的に進められており、QSAR

の適用が困難と考えられる複雑な毒性エン

ドポイントについては、AOP に基づき in 

silico、in vitro、in vivo の情報を組み合わせ

て化学物質の安全性を評価する統合的アプ

ローチ（IATA）の活用が提案・推奨されて

いる。従って、2020年以降は動物実験への

依存度を軽減しつつ、化学物質が発現しう

るヒトへの毒性を高い精度で予測する in 

silico の評価技術を確立し、IATA に基づい

たヒト健康リスクの評価手法を進化させる

動きが加速すると考えられる。 

本研究では、上記の国際動向に歩調を合わ

せ、新たな評価スキームの開発と実用化を

目指す。本年度は、まず、化学物質の毒性情

報について、網羅的かつ容易に、検索し解析

することができるデータベースを構築する

ため、国内外で公開されている毒性試験デ

ータを、当研究機関の国内外ネットワーク

を活用して可能な限り入手し、世界最大規

模の毒性データベースを構築する。さらに、

統合したデータベースを活用して、反復毒

性についてのカテゴリーアプローチを実践

し、統合データベースが有用性を明らかに

する。即ち、統合データベースの検索・解析

で示唆される化学物質についてカテゴリー

を予測し、さらにそれぞれについて代謝経

路や毒性発現機序に関する情報を収集して

体系的に整理することで、カテゴリーを精

緻化（高度化）し未試験（又は新規）化学物

質の毒性予測の新たなスキームの確立を図

る。 

 

B．研究方法 

国内外で公開されている化学物質の反復

投与毒性試験データについて、信頼性の高

いデータベース（HESS、COSMOS、ToxRef、

RepDose、食品健康影響評価書等、総計約 

2,500物質）から毒性試験データを入手した。

それぞれのデータベースから入手した情報

は、それぞれの構成を調査し、データベース

間で共通または類似する項目を整理し、必

要に応じて修正を加え、データの検索と解

析が容易な形式で、世界最大規模の反復毒

性試験データベースとして統合した。 

統合データベースの有用性評価（バリデ

ーション）は、NO(A)ELの推定根拠となる

ことが多い血液毒性を対象に、体重 1kg 当

たりの１日摂取量が 300mg以下で毒性所見

が認められる物質を検索・収集し、共通する

化学構造（部分構造または特性的な官能基）

からカテゴリーを予測した後、それぞれの

代謝経路や毒性機序に関する情報を別途収

集して化学構造と血液毒性の因果関係を検

討することで、エビデンスに基づく化学物

質のカテゴリーを構築した。また、共通する

化学構造を保有していても血液毒性を発現

しない物質を併せて評価することでカテゴ

リーアプローチの適用範囲の限定等、精緻

化（高度化）を試みる。 

（倫理面への配慮）本研究は動物を用いた

研究を行わないため対象外である。 

 

C．研究結果 

国内外で公開されている信頼性が高い毒

性試験データベースの内、（独）製品評価技

術基盤機構と国衛研が構築した我が国化審

法にかかる化学物質（HESS：709物質）、欧

州共同体 EU から化粧品等に使用される化

学物質（COSMOS：668物質）、米国 EPAか
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らヒト・環境に影響を及ぼす化学物質

（ToxRef：417物質）、から欧州化学工業会

（Cefic）の委託を受け独国フラウンホーフ

ァー研究所が纏めた化学物質（RepDose：939

物質）、内閣府食品安全委員会の委託を受け

国衛研で纏められた食品健康影響評価書の

化学物質（FCSJ：194物質）等、これまでに

総計約 2,500物質の「反復毒性試験データ」

を入手し、共通するデータ項目を整理する

と共に、各データベースに特有のデータ項

目は維持して統合データベースを構築した

（表 1、図 1）。統合に際し、各データ項目

の品質管理（QC）を実施したところ、化学

物質の毒性情報データベースとして最も重

要な化学構造式の情報に誤記や混乱を招く

記述が存在したため、統合データベースで

は米国ケミカル・アブストラクト・サービス

（CAS）記載の化学構造式に統一し、立体異

性体（相対的および光学的）や位置異性体を

有する化学物質については、詳細な化学構

造情報を含む SMILES 表記に修正し、それ

ぞれのCAS登録番号ごとに毒性データを再

帰属した。その結果、これまで既存毒性デー

タベースの利用の際に生じていたと考えら

れる（多くの場合、データベースの利用者は

認知していないかもしれない）、例えば、同

じ平面構造を持つ化学物質の異性体間での

毒性情報の混乱や誤解の問題を解決した。

ただし、構造異性体が複数存在する化学物

質であっても、既存の毒性データがどの異

性体に帰属されるべきかが明らかでない場

合、原典データベースの帰属に従い、CAS登

録番号ごとに毒性データを帰属した。なお、

化学構造情報を修正した場合、原典データ

ベースとの互換性（連携）を維持するため、

出典データベース名の記載と共に、必要に

応じて、平面構造に帰属された CAS登録番

号や SMILES 表記等を併記した。 

 毒性情報の QC については、収録情報の

80％以上（約 52 万データポイント中約 43

万データポイント）が、我が国化審法又は厚

生労働省、米国 EPA又は NTP、OECD 推奨

のテストガイドラインに従い実施されたデ

ータであり信頼性は高いが、収録に使用し

ている用語が原典データベースにより若干

異なっている。統合データベース利用時の

混乱を回避するためには用語の統一もしく

は同義語索引などで作成が必要であるが、

いずれの対応も未だ完了しておらず、改善

課題である。 

以下に、統合データベースに収録されて

いる主な毒性情報の項目を示した。 

⚫ 試験動物（種・性別） 

⚫ 試験物質（純度） 

⚫ 投与量（最大－最小値） 

⚫ 投与経路および方法 

⚫ 投与期間 

⚫ エンドポイント：LO(A)EL／NO(A)EL 

⚫ 標的臓器又は組織 

⚫ 観察所見：生化学パラメータ等の変化 

⚫ 試験動物の挙動等（特記すべき場合） 

⚫ 準拠ガイドライン 

⚫ 試験報告（公開年） 

これらすべての情報は、上述した通り、完

全に化学物質（＝化学構造）の情報と紐づい

ている（帰属されている）ため、任意の項目

（例えば、毒性発現臓器または組織等）の任

意のデータ（毒性を発現する投与量等）を満

足する化学物質（化学構造）を容易に検索

（抽出）することができ、化学構造と毒性レ

ベルや標的エンドポイントとの関係を解析

する際有効に利用することができる（表 2、



- 41 - 

 

図 2）。 

以上の通り、統合データベースの構築に

より、カテゴリーアプローチに必要な化学

構造（部分構造を含む）と毒性エンドポイン

ト及びその強度や発現条件など、個別又は

複合的に情報収集や解析等、一連の作業が

極めて容易に実行することが可能となり、

より高度なテゴリーアプローチを実施する

基盤が構築できたと考えている。 

次に、統合データベースの有用性を評価

（バリデーション）として、反復投与による

化学物質の毒性予測のカテゴリーアプロー

チの高度化を検討した。 

毒性エンドポイントは、化学物質の

NO(A)ELの推定根拠となることが多い血液

毒性（赤血球数低下、ヘモグロビン量低下、

ヘマトクリット値低下、網赤血球数変動）を

指標）とし、体重 1kg 当たりの 1 日摂取量

が 300mg以下で毒性所見が認められる物質

を検索し、類似（部分）構造を指標に、以下

の 6 つの化学構造のカテゴリー候補を見出

した（表 3）。 

1. アニリン（アリルアミン）類 

2. ニトロベンゼン類 

3. オキシム類 

4. ヒドラジン類 

5. エチレングルコールアルキルエーテル

（EGA） 

6. アリル－X－アリル類 

これらのカテゴリー物質は、血液毒性が

主要な毒性である。多くの場合、肝臓を中心

に他の臓器にも毒性影響があらわれている

が、血液毒性が他の毒性と比べて低用量あ

るいは同レベルから毒性が発現しており、

血液毒性所見（赤血球数低下、ヘモグロビン

量低下、ヘマトクリット値低下、網赤血球数

変動、脾臓における色素沈着）が、NO(A)EL

の推定根拠となっているものが多い。一方、

同一カテゴリーの化学構造を有する物質で、

血液毒性を示さない物質がある。構造の違

いが血液毒性に与える影響を考察しカテゴ

リーの領域を精緻化すること、毒性機序情

報を整理して血液毒性にリンクする測定・

予測可能なキーイベントを同定することが、

信頼性の高いカテゴリーアプローチの適用

のために重要となると考えられる。 

 

D．考察 

統合データベースを利用した血液毒性物

質の評価で見出した 6 つのカテゴリーにつ

いて、それぞれの毒性発現情報を収集し、以

下の通り整理することができた。即ち、カテ

ゴリーに分類したアニリン類とニトロベン

ゼン類の物質は共に、生体内で代謝されて

生成する N－水酸化体が、血中のヘモグロ

ビンを酸化してさらに活性酸素（過酸化水

素やスーパーオキシド）を生成し、血液毒性

を発現する可能性を見出している。また、ア

ゾ化合物やアミド化合物は代謝により、ア

ニリン類を生成し、血液毒性を発現する可

能性がある。 

オキシム類は、ヒドロキシルアミン類と

同様に、グルタチオンパーオキシダーゼや

グルタチオントランスフェラーゼを阻害す

ることで赤血球内のグルタチオンの欠乏を

引き起こし、赤血球の酸化防御機構を低下

させ血液毒性を発現する機序が示唆された。

また、オキシムエステルやオキシムシラン

などは加水分解によりオキシム類を生成し、

血液毒性を発現する可能性がある。 

ヒドラジン類は、主にヘモグロビンを含

む酸化還元反応系で生成する炭素ラジカル
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や活性酸素類がヘモグロビンと反応しその

機能を阻害することで血液毒性を発現する

と考えられるが、その機序は多様で詳細は

不明である(Ortiz de Montellano et al.（1983）, 

Shetlar and Hill (1985)。 

EGAは、機序の詳細に議論もあるが、主

にエチレングリコール構造に由来する細胞

膜親和性により赤血球膜に作用してその構

造や機能が変化することで血液毒性の発現

に寄与している可能性が示唆されている。

EGAのエステル、ジエチレングリコールア

ルキルエーテルは代謝により EGA を生成

し、血液毒性を発現する可能性がある。 

アリル－X－アリル類は、上記カテゴリー

の血液毒性発現機構とは全く異なり、ヘモ

グロビンの４つのサブユニットで形成され

る中央部分の空洞内壁部分やヘム結合サイ

ト近傍の疎水ポケット等に複数の分子が非

特異的に結合することで、ヘモグロビンの

アロステリーに影響を及ぼしその酸素運搬

機能の一部を阻害することで血液毒性を発

現する可能性を示唆する知見が報告されて

いる(Perutz et al. (1986), Shibayama et al. 

(2002), Mehanna and Abraham (1990))。 

次に、カテゴリーアプローチの高度化を

図るため、先ず、各カテゴリーの適用範囲に

ついて検討した。 

アニリン類は、表 3（A）から明らかな通

り、芳香環にアルキル基、アリル基、アルコ

キシル基、ハロゲン又は水酸基が 1 つ若し

くは複数置換していても血液毒性を発現す

ることがわかる。アニリン類の血液毒性を

発現する強度（最低投与量）は、反復投与期

間に依存するため予測は容易ではない。ま

た、複数の異なる官能基を有する場合も、血

液毒性発現するアミノ基の代謝（活性化）

が、分子内の他の官能基の代謝や物質の体

外への排泄等、様々な要因と競合するため、

同様にその強度の正確な予測は難しい。例

えば、CAS 99-09-2 (3-nitro-aniline)は強い血

液毒性を示すが、CAS 99-57-0 (3-nitro-5-

hydroxy-aniline)は、恐らく水酸基由来の水溶

性の増大や二次代謝（抱合）等により体外排

出能が増大した結果、血液毒性を発現しな

いと考えられる。 

ニトロベンゼン類は、（ハロ）アルキル基、

アルコキシル基、（N－アルキル置換）アミ

ノ基、ハロゲン又は水酸基が１つ若しくは

複数置換していても血液毒性を発現するこ

とがわかる。血液毒性の発現強度は、アニリ

ン類と同様、投与期間や他の官能基との競

合や排泄能の影響を受け予想は困難である。

したがって両カテゴリーに属する未試験物

質の血液毒性を、カテゴリーアプローチに

よりスクリーニングレベルで評価するため

には、NOAEL値が最も低いワーストケース

アナログを選択し、そのキースタディの試

験期間を考慮した不確実性係数を適用して、

TDI 値を算出するなどのプロセスが必要と

なると考えられる。毒性レベルをより精緻

に推計する必要があるケースでは、評価対

象物質の in vivoにおけるキネティクスやダ

イナミクスの詳細なデータが必要になると

考えられる。 

オキシム類は、事例が少なく C4の鎖状ア

ルキル基を有する物質のみであり、現状で

はカテゴリーの領域の精緻化は難しい。 

ヒドラジン類は、アシル置換（チオカルボ

ニル基を含む）された誘導体は毒性試験の

最大投与量でも血液パラメータに変動はな

い。無置換又はアルキル若しくはアリル置

換ヒドラジンが、先述した作用機序で血液
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毒性を発現する。 

EGA類は、単量体で最も強い血液毒性を

示し、二重化により減弱する。三量体は、弱

い血液毒性を示す可能性を否定しない

（CAS 112-49-2: PLT↓、RBC 等は変化無し）。

末端の水酸基の置換基は、分岐（CAS 7580-

85-0：t-Bu）を許容し、C1～C4 までのアル

キル基（CAS 112-59-4 (C6) は血液毒性なし）

又はアリル基（CAS 94-74-6）も血液毒性を

示す。一方、他端の水酸基は、カルボン酸に

酸化されることが必須で、当該部分が 2 級

水酸基であるプロピレングリコール誘導体

は、血液毒性を示さない（CAS 108-65-6、

CAS 29911-28-2）。また、EGA 類の血液毒性

発現機序として赤血球膜への親和性に由来

する膜機能の障害が示唆されているが、鎖

長の短い EGA 類がより強い毒性を示すこ

とから、その他の機序の存在も示唆してい

ると考えられる。 

アリル－X－アリル類は、表 3（B）に示

す物質が含まれるが、これらの他にも多数

の類似物質が存在する。また、その作用機序

が他の血液毒性物質とは異なり、非特異的

に複数ヘモグロビンに結合することでアロ

ステリーに影響を与え酸素運搬能の一部を

障害することで血液毒性を発現することが、

高脂血症治療剤として開発されたベザフィ

ブラート等が、ヘモグロビンと結合するこ

とや臨床上の副作用として貧血が起こすこ

とから示唆されている (KEGG DRUG 

Database)。本カテゴリーの物質は、構造や置

換基の変化でヘモグロビンへの結合部位が

異なることが知られており、適用範囲を明

確に規定することは困難であるが、アリル

－X－アリルの部分構造を有する物質が血

液毒性を発現する可能性を予測することに

利用できると考えている。 

続いて、カテゴリーアプローチの更なる

高度化を図るため、同じカテゴリーに属す

る化学構造で血液毒性を発現しない化学物

質について、個々に、統合データベースの毒

性情報や、必要に応じて、統合前のデータベ

ースの毒性情報（毒性試験報告書が入手可

能な場合は、それを含む）等、詳細に検討し

た。結果は、弱い血液毒性は有するものの検

索条件外であったことが主な原因であった

が、稀に毒性データの未記載や不十分な記

述が認められた。また、誤記も少数存在する

ことが判明した。更に、検索そのものや結果

を混乱させる一つの要因として、同じ毒性

情報でも、統合に利用したデータベースに

より、使用している用語や記載方法が異な

る場合があることが判明した。 

以上のことから、信頼性の高いカテゴリ

ーアプローチの適用のためには、精緻化し

たカテゴリー領域を OECD QSAR Toolbox

や HESS などのカテゴリーアプローチ支援

ツールのカテゴリープロファイラーに実装

するとともに、解析結果を知識ベースとし

て整備する必要がある。さらに、今後統合デ

ータベースを有効に活用するためには収載

した毒性情報の整備を再度実施し、統合デ

ータベースの更なる品質の向上が必要であ

る。 

 

E．結論 

国内外で信頼性が確立された化学物質の

毒性情報を入手・統合することで、世界最大

規模の統合データベースを構築した。 

また、統合データベースの有用性評価と

して、反復毒性情報を使用したカテゴリー

アプローチを実践し、予想したカテゴリー
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物質の代謝経路や毒性発現機序等の情報を

収集して体系的に整理することにより、カ

テゴリーの適用範囲を明確にし、カテゴリ

ーアプローチの高度化（精緻化）を行った。 

以上、統合データベースの構築とカテゴ

リーアプローチの高度化の実践により、将

来的に、化学物質のヒト健康に与える影響

の予測の新たなスキームの基盤を構築した。

但し、統合データベースには修正が必要な

課題があることも判明した。 
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表 1．Ms-Excel形式で統合された反復投与毒性データベース 

図 1．部分構造検索を可能とする ChemDraw形式に変換した反復投与毒性データベース 

    

Source CAS No. Chemical Name SMILES(corrected)Data Value Data Unit Purity (%) Strain Endpoint Route Test Organisms (Species)Duration ValueDuration UnitEffect Gender Reliability Organ (Tissue)Tissue Test GuidelineMax Dose Min Dose Dose Unit Examination Items Year ReportedUsable

COSMOS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;di-n-butylorthophthalate;phthalic acid, di-n-butylester;dibutyl phthalate (dbp);1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester;di-n-butyl phthalate (dbup);dibutylphthatlate (dbp);dibutylphthalate;dibutyl-phtalate;ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occcc;1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester di-n-butylorthophthalate di-n-butyl phthalate phthalic acid, di-n-butylester dibutyl phthalate (dbp) 1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester dibutyl phthalate di-n-butyl phthalate (dbup) dibutylphthatlate (dbp) phthalic acid, dibutyl ester dibutylphthalate dibutyl-phtalate ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occccCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC752 mg/kg/day Wistar LOEL Oral (Feed)rat 90 day Triglyceride↓ Male Blood serum (Lipid) Blood chemical examination1972 Yes

COSMOS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;di-n-butylorthophthalate;phthalic acid, di-n-butylester;dibutyl phthalate (dbp);1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester;di-n-butyl phthalate (dbup);dibutylphthatlate (dbp);dibutylphthalate;dibutyl-phtalate;ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occcc;1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester di-n-butylorthophthalate di-n-butyl phthalate phthalic acid, di-n-butylester dibutyl phthalate (dbp) 1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester dibutyl phthalate di-n-butyl phthalate (dbup) dibutylphthatlate (dbp) phthalic acid, dibutyl ester dibutylphthalate dibutyl-phtalate ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occccCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC752 mg/kg/day Wistar LOEL Oral (Feed)rat 90 day Other findings Male Blood serum Blood chemical examination1972 Yes

COSMOS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;di-n-butylorthophthalate;phthalic acid, di-n-butylester;dibutyl phthalate (dbp);1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester;di-n-butyl phthalate (dbup);dibutylphthatlate (dbp);dibutylphthalate;dibutyl-phtalate;ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occcc;1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester di-n-butylorthophthalate di-n-butyl phthalate phthalic acid, di-n-butylester dibutyl phthalate (dbp) 1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester dibutyl phthalate di-n-butyl phthalate (dbup) dibutylphthatlate (dbp) phthalic acid, dibutyl ester dibutylphthalate dibutyl-phtalate ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occccCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC752 mg/kg/day Wistar LOEL Oral (Feed)rat 90 day RBC↓ Male Blood cell (Erythrocyte) Hematological examination 1972 Yes

COSMOS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;di-n-butylorthophthalate;phthalic acid, di-n-butylester;dibutyl phthalate (dbp);1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester;di-n-butyl phthalate (dbup);dibutylphthatlate (dbp);dibutylphthalate;dibutyl-phtalate;ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occcc;1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester di-n-butylorthophthalate di-n-butyl phthalate phthalic acid, di-n-butylester dibutyl phthalate (dbp) 1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester dibutyl phthalate di-n-butyl phthalate (dbup) dibutylphthatlate (dbp) phthalic acid, dibutyl ester dibutylphthalate dibutyl-phtalate ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occccCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC752 mg/kg/day Wistar LOEL Oral (Feed)rat 90 day HGB↓ Male Blood cell (Erythrocyte) Hematological examination 1972 Yes

COSMOS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;di-n-butylorthophthalate;phthalic acid, di-n-butylester;dibutyl phthalate (dbp);1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester;di-n-butyl phthalate (dbup);dibutylphthatlate (dbp);dibutylphthalate;dibutyl-phtalate;ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occcc;1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester di-n-butylorthophthalate di-n-butyl phthalate phthalic acid, di-n-butylester dibutyl phthalate (dbp) 1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester dibutyl phthalate di-n-butyl phthalate (dbup) dibutylphthatlate (dbp) phthalic acid, dibutyl ester dibutylphthalate dibutyl-phtalate ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occccCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC752 mg/kg/day Wistar LOEL Oral (Feed)rat 90 day HCT↓ Male Blood cell (Erythrocyte) Hematological examination 1972 Yes

COSMOS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;di-n-butylorthophthalate;phthalic acid, di-n-butylester;dibutyl phthalate (dbp);1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester;di-n-butyl phthalate (dbup);dibutylphthatlate (dbp);dibutylphthalate;dibutyl-phtalate;ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occcc;1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester di-n-butylorthophthalate di-n-butyl phthalate phthalic acid, di-n-butylester dibutyl phthalate (dbp) 1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester dibutyl phthalate di-n-butyl phthalate (dbup) dibutylphthatlate (dbp) phthalic acid, dibutyl ester dibutylphthalate dibutyl-phtalate ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occccCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC752 mg/kg/day Wistar LOEL Oral (Feed)rat 90 day Absolute organ weight↑Male Liver Organ weights 1972 Yes

COSMOS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;di-n-butylorthophthalate;phthalic acid, di-n-butylester;dibutyl phthalate (dbp);1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester;di-n-butyl phthalate (dbup);dibutylphthatlate (dbp);dibutylphthalate;dibutyl-phtalate;ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occcc;1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester di-n-butylorthophthalate di-n-butyl phthalate phthalic acid, di-n-butylester dibutyl phthalate (dbp) 1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester dibutyl phthalate di-n-butyl phthalate (dbup) dibutylphthatlate (dbp) phthalic acid, dibutyl ester dibutylphthalate dibutyl-phtalate ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occccCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC752 mg/kg/day Wistar LOEL Oral (Feed)rat 90 day Relative organ weight↑Male Liver Organ weights 1972 Yes

COSMOS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;di-n-butylorthophthalate;phthalic acid, di-n-butylester;dibutyl phthalate (dbp);1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester;di-n-butyl phthalate (dbup);dibutylphthatlate (dbp);dibutylphthalate;dibutyl-phtalate;ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occcc;1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester di-n-butylorthophthalate di-n-butyl phthalate phthalic acid, di-n-butylester dibutyl phthalate (dbp) 1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester dibutyl phthalate di-n-butyl phthalate (dbup) dibutylphthatlate (dbp) phthalic acid, dibutyl ester dibutylphthalate dibutyl-phtalate ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occccCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC752 mg/kg/day Wistar LOEL Oral (Feed)rat 90 day Body weight↓ Male Whole body General signs 1972 Yes

COSMOS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;di-n-butylorthophthalate;phthalic acid, di-n-butylester;dibutyl phthalate (dbp);1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester;di-n-butyl phthalate (dbup);dibutylphthatlate (dbp);dibutylphthalate;dibutyl-phtalate;ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occcc;1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester di-n-butylorthophthalate di-n-butyl phthalate phthalic acid, di-n-butylester dibutyl phthalate (dbp) 1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester dibutyl phthalate di-n-butyl phthalate (dbup) dibutylphthatlate (dbp) phthalic acid, dibutyl ester dibutylphthalate dibutyl-phtalate ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occccCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC752 mg/kg/day Wistar LOEL Oral (Feed)rat 90 day Triglyceride↓ Male Blood serum (Lipid) Blood chemical examination1972 Yes

COSMOS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;di-n-butylorthophthalate;phthalic acid, di-n-butylester;dibutyl phthalate (dbp);1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester;di-n-butyl phthalate (dbup);dibutylphthatlate (dbp);dibutylphthalate;dibutyl-phtalate;ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occcc;1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester di-n-butylorthophthalate di-n-butyl phthalate phthalic acid, di-n-butylester dibutyl phthalate (dbp) 1,2-benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester dibutyl phthalate di-n-butyl phthalate (dbup) dibutylphthatlate (dbp) phthalic acid, dibutyl ester dibutylphthalate dibutyl-phtalate ccccoc(=o)c1=cc=cc=c1c(=o)occccCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC752 mg/kg/day Wistar LOEL Oral (Feed)rat 90 day Other findings Male Blood serum Blood chemical examination1972 Yes

Fraunhofer RepDose 84-74-2 1,2-Benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester|1,2-Benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester|1,2-Benzenedicarboxylic_acid,_dibutyl_ester|dbp|DI-N-BUTYL PHTHALATE|di-n-butyl phthalate (dbup)|Di-n-butyl_phthalate_(DBuP)|DI-N-BUTYLORTHOPHTHALATE|Dibutyl-phtalate|Dibutyl phthalate|DIBUTYL PHTHALATE (DBP)|dibutyl_phthalate|dibutylphthalate|dibutylphthatlate (dbp)|PHTHALIC ACID, DI-N-BUTYLESTER|Phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC420 mg/kg/day Sprague-DawleyLOEL Feed rat 21 day Cholesterol male B clinical chemistry Yes

Fraunhofer RepDose 84-74-2 1,2-Benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester|1,2-Benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester|1,2-Benzenedicarboxylic_acid,_dibutyl_ester|dbp|DI-N-BUTYL PHTHALATE|di-n-butyl phthalate (dbup)|Di-n-butyl_phthalate_(DBuP)|DI-N-BUTYLORTHOPHTHALATE|Dibutyl-phtalate|Dibutyl phthalate|DIBUTYL PHTHALATE (DBP)|dibutyl_phthalate|dibutylphthalate|dibutylphthatlate (dbp)|PHTHALIC ACID, DI-N-BUTYLESTER|Phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC420 mg/kg/day Sprague-DawleyLOEL Feed rat 21 day Changes in Organ Structuremale B liver Yes

Fraunhofer RepDose 84-74-2 1,2-Benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester|1,2-Benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester|1,2-Benzenedicarboxylic_acid,_dibutyl_ester|dbp|DI-N-BUTYL PHTHALATE|di-n-butyl phthalate (dbup)|Di-n-butyl_phthalate_(DBuP)|DI-N-BUTYLORTHOPHTHALATE|Dibutyl-phtalate|Dibutyl phthalate|DIBUTYL PHTHALATE (DBP)|dibutyl_phthalate|dibutylphthalate|dibutylphthatlate (dbp)|PHTHALIC ACID, DI-N-BUTYLESTER|Phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC420 mg/kg/day Sprague-DawleyLOEL Feed rat 21 day Functional Disordersmale B liver Yes

Fraunhofer RepDose 84-74-2 1,2-Benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester|1,2-Benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester|1,2-Benzenedicarboxylic_acid,_dibutyl_ester|dbp|DI-N-BUTYL PHTHALATE|di-n-butyl phthalate (dbup)|Di-n-butyl_phthalate_(DBuP)|DI-N-BUTYLORTHOPHTHALATE|Dibutyl-phtalate|Dibutyl phthalate|DIBUTYL PHTHALATE (DBP)|dibutyl_phthalate|dibutylphthalate|dibutylphthatlate (dbp)|PHTHALIC ACID, DI-N-BUTYLESTER|Phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC5235 mg/kg/day Wistar LOEL Gavage rat 21 day Mortality Increasedfemale B clinical symptoms Yes

Fraunhofer RepDose 84-74-2 1,2-Benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester|1,2-Benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester|1,2-Benzenedicarboxylic_acid,_dibutyl_ester|dbp|DI-N-BUTYL PHTHALATE|di-n-butyl phthalate (dbup)|Di-n-butyl_phthalate_(DBuP)|DI-N-BUTYLORTHOPHTHALATE|Dibutyl-phtalate|Dibutyl phthalate|DIBUTYL PHTHALATE (DBP)|dibutyl_phthalate|dibutylphthalate|dibutylphthatlate (dbp)|PHTHALIC ACID, DI-N-BUTYLESTER|Phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC5235 mg/kg/day Wistar LOEL Gavage rat 21 day Weight Increased female B kidney Yes

Fraunhofer RepDose 84-74-2 1,2-Benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester|1,2-Benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester|1,2-Benzenedicarboxylic_acid,_dibutyl_ester|dbp|DI-N-BUTYL PHTHALATE|di-n-butyl phthalate (dbup)|Di-n-butyl_phthalate_(DBuP)|DI-N-BUTYLORTHOPHTHALATE|Dibutyl-phtalate|Dibutyl phthalate|DIBUTYL PHTHALATE (DBP)|dibutyl_phthalate|dibutylphthalate|dibutylphthatlate (dbp)|PHTHALIC ACID, DI-N-BUTYLESTER|Phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC1047 mg/kg/day Wistar LOEL Gavage rat 21 day Changes in Organ Structurefemale B liver Yes

Fraunhofer RepDose 84-74-2 1,2-Benzenedicarboxylic acid, 1,2-dibutyl ester|1,2-Benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester|1,2-Benzenedicarboxylic_acid,_dibutyl_ester|dbp|DI-N-BUTYL PHTHALATE|di-n-butyl phthalate (dbup)|Di-n-butyl_phthalate_(DBuP)|DI-N-BUTYLORTHOPHTHALATE|Dibutyl-phtalate|Dibutyl phthalate|DIBUTYL PHTHALATE (DBP)|dibutyl_phthalate|dibutylphthalate|dibutylphthatlate (dbp)|PHTHALIC ACID, DI-N-BUTYLESTER|Phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC1047 mg/kg/day Wistar LOEL Gavage rat 21 day Changes in Organ Structurefemale B spleen Yes

FSCJ 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate (dbp)CCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC120 mg/kg/day Wistar NOEL Gavage Rat 3 month Total Male Whole bodyNo description 1200 120 mg/kg/dayNOAEL/LOAEL 2004 Yes

FSCJ 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate (dbp)CCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC120 mg/kg/day Wistar NOEL Gavage Rat 3 month Relative organ weight↑Male Liver No description 1200 120 mg/kg/dayOrgan weights 2004 Yes

FSCJ 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate (dbp)CCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC120 mg/kg/day Wistar NOEL Gavage Rat 3 month Total Female Whole bodyNo description 1200 120 mg/kg/dayNOAEL/LOAEL 2004 Yes

FSCJ 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate (dbp)CCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC120 mg/kg/day Wistar NOEL Gavage Rat 3 month Relative organ weight↑Female No descriptionLiver No description 1200 120 mg/kg/dayOrgan weights 2004 Yes

FSCJ 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate (dbp)CCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC142 mg/kg/day No descriptionWistar NOEL Feed Rat 3 month Total Male No descriptionWhole bodyNo description 688 27 mg/kg/dayNOAEL/LOAEL 2000 Yes

FSCJ 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate (dbp)CCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC142 mg/kg/day No descriptionWistar NOEL Feed Rat 3 month RBC↓ Male No descriptionBlood cell (Erythrocyte)No description 688 27 mg/kg/dayHematological examination 2000 Yes

FSCJ 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate (dbp)CCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC142 mg/kg/day No descriptionWistar NOEL Feed Rat 3 month HGB↓ Male No descriptionBlood cell (Erythrocyte)No description 688 27 mg/kg/dayHematological examination 2000 Yes

FSCJ 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate (dbp)CCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC142 mg/kg/day No descriptionWistar NOEL Feed Rat 3 month HCT↓ Male No descriptionBlood cell (Erythrocyte)No description 688 27 mg/kg/dayHematological examination 2000 Yes

FSCJ 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate (dbp)CCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC142 mg/kg/day No descriptionWistar NOEL Feed Rat 3 month Alb↑ Male No descriptionBlood serum (Enzyme)No description 688 27 mg/kg/dayBlood chemical examination2000 Yes

FSCJ 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate (dbp)CCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC142 mg/kg/day No descriptionWistar NOEL Feed Rat 3 month Triglyceride↓ Male No descriptionBlood serum (Lipid)No description 688 27 mg/kg/dayBlood chemical examination2000 Yes

HESS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC138 mg/kg/day ≧98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day Total Male FDA GLP Whole body NTP  short-term2500 138 mg/kg/dayNOEL/LOEL 1995 Yes

HESS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC138 mg/kg/day ≧98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day Triglyceride↓ Male FDA GLP Blood serum (Lipid) NTP  short-term2500 138 mg/kg/dayBlood chemical examination1995 Yes

HESS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC279 mg/kg/day ≧98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day RBC↓ Male FDA GLP Blood cell (Erythrocyte)NTP  short-term2500 138 mg/kg/dayHematological examination 1995 Yes

HESS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC279 mg/kg/day ≧98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day HGB↓ Male FDA GLP Blood cell (Erythrocyte)NTP  short-term2500 138 mg/kg/dayHematological examination 1995 Yes

HESS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC279 mg/kg/day ≧98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day PLT↑ Male FDA GLP Blood cell (Platelet) NTP  short-term2500 138 mg/kg/dayHematological examination 1995 Yes

HESS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC279 mg/kg/day ≧98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day Alb↓ Male FDA GLP Blood serum (Enzyme)NTP  short-term2500 138 mg/kg/dayBlood chemical examination1995 Yes

HESS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC279 mg/kg/day ≧98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day Absolute organ weight↑Male FDA GLP Liver NTP  short-term2500 138 mg/kg/dayOrgan weights 1995 Yes

HESS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC279 mg/kg/day ≧98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day Relative organ weight↑Male FDA GLP Liver NTP  short-term2500 138 mg/kg/dayOrgan weights 1995 Yes

HESS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC294 mg/kg/day ≧98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day Total Female FDA GLP Whole body NTP  short-term2450 147 mg/kg/dayNOEL/LOEL 1995 Yes

HESS 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC294 mg/kg/day ≧98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day Other findings Female FDA GLP Blood serum NTP  short-term2450 147 mg/kg/dayBlood chemical examination1995 Yes

ToxRef 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC2000 mg/kg/day 98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day Alb↑ Male Blood serum (Enzyme)Subchronic oral toxicity in rodents2000 125 mg/kg/dayBlood chemical examination1995 Yes

ToxRef 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC2000 mg/kg/day 98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day Other findings Male Blood serum Subchronic oral toxicity in rodents2000 125 mg/kg/dayBlood chemical examination1995 Yes

ToxRef 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC2000 mg/kg/day 98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day T. cholesterol↓ Male Blood serum (Lipid) Subchronic oral toxicity in rodents2000 125 mg/kg/dayBlood chemical examination1995 Yes

ToxRef 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC2000 mg/kg/day 98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day ALP↑ Male Blood serum (Enzyme)Subchronic oral toxicity in rodents2000 125 mg/kg/dayBlood chemical examination1995 Yes

ToxRef 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC2000 mg/kg/day 98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day Relative organ weight↑Male Testis Subchronic oral toxicity in rodents2000 125 mg/kg/dayOrgan weights 1995 Yes

ToxRef 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC2000 mg/kg/day 98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day Absolute organ weight↑Male Testis Subchronic oral toxicity in rodents2000 125 mg/kg/dayOrgan weights 1995 Yes

ToxRef 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC2000 mg/kg/day 98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day Relative organ weight↑Male Liver Subchronic oral toxicity in rodents2000 125 mg/kg/dayOrgan weights 1995 Yes

ToxRef 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC2000 mg/kg/day 98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day T. protein↓ Male Blood serum (Enzyme)Subchronic oral toxicity in rodents2000 125 mg/kg/dayBlood chemical examination1995 Yes

ToxRef 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC2000 mg/kg/day 98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day Relative organ weight↑Male Kidney Subchronic oral toxicity in rodents2000 125 mg/kg/dayOrgan weights 1995 Yes

ToxRef 84-74-2 1,2-benzenedicarboxylic acid, dibutyl ester;dibutyl phthalate;di-n-butyl phthalate;phthalic acid, dibutyl esterCCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC2000 mg/kg/day 98 F344 LOEL Oral (Feed)Rat 91 day PLT↑ Male Blood cell (Platelet) Subchronic oral toxicity in rodents2000 125 mg/kg/dayHematological examination 1995 Yes



- 48 - 

 

表 2 反復投与毒性データベースの活用：化審法有害性クラス 2・ 

クラス外相当物質をソートした例 
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図2 反復投与毒性データベースの活用：亜急性試験を対象とした標的器官ごとに影響

を及ぼす化学物質のLO(A)ELと物質数 
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表 3（A） アニリンカテゴリー 
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表 3（B） アリル－X－アリルカテゴリー 
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