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１．物質に関する基本的事項 

（1）分子式・分子量・構造式 

物質名：メチレンビス（4,1-フェニレン）=ジイソシアネート 

（別の呼称：メチレンビス(4-フェニルイソシアネート)、4,4’-ジフェニルメタンジイソシ

アネート、4,4’-MDI） 
CAS 番号：101-68-8 
化審法官報公示整理番号：4-118（ジフェニルメタンジイソシアネート） 
化管法政令番号：1-448（改正後政令番号*：1-498） 
RTECS 番号：NQ9350000 

分子式：C15H10N2O2 

分子量：250.25 
換算係数：1ppm = 10.24 mg/m3(気体、25℃) 
構造式： 
 
 
 
 
 

 

 
 

*注：令和 5 年 4 月 1 日施行の改正政令における番号。 

（2）物理化学的性状 

本物質は、白色から微黄色の固体である 1)。 

融点 40.41℃ 2)、38℃ 3)、39～43℃4)、40℃ 4) 

沸点 >300℃ (101 kPa) 4)、364℃ (101 kPa) 4) 

密度 1.197 g/cm3 (70℃) 2)、1.18 g/cm3 (50℃) 5) 

蒸気圧 6.7×10-4 Pa (25℃) 6)、4.7×10-4 Pa (25℃) 7) 

分配係数（1-ｵｸﾀﾉｰﾙ/水）(logKow) 
加水分解するため、モデル計算による推定は行わな

かった 

解離定数（pKa）  

水溶性（水溶解度） 
加水分解するため、モデル計算による推定は行わ

なかった 

（3）環境運命に関する基礎的事項 

本物質の分解性及び濃縮性は次のとおりである。 

生物分解性 

好気的分解 

分解率：BOD 0%、UV 5% 

（試験期間：4 週間、被験物質濃度：100 mg/L、活性汚泥濃度：30 mg/L）8) 

（備考：被験物質は水中で変化し、重合物（分子量 700~1200）を生成した。）8) 

 

化学分解性 

OH ラジカルとの反応性 （大気中） 
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反応速度定数：12×10-12 cm3/(分子･sec)（AOPWIN 9)により計算） 

半減期： 5.4 ～ 54 時間 （OH ラジカル濃度を 3×106～3×105 分子/cm3 10) と仮定し

計算） 

 

加水分解性 

ポリメリック MDI（2 核体の MDI が 54.5%、3 核体の MDI が 32.4%）は水と反応し、

主に固体の不溶性ポリ尿素と少量の 4,4’-メチレンジアニリン（MDA）を生成した 11)。 

 

生物濃縮性 

生物濃縮係数 (BCF)：  

92（試験生物：コイ、試験期間：4 週間、試験濃度：0.8 μg/L）12) 

200（試験生物：コイ、試験期間：4 週間、試験濃度：0.08 μg/L）12) 

（備考：被験物質は水中で速やかに変化し濃度維持が困難であることから放射性同位

体による標識化合物を用いて試験を実施した。試験水中及び試験生物中の被験物質の

定量は、液体シンチレーション係数法により放射性同位体の壊変率を測定し、絶対量

に換算して行い、変化物を含めた被験物質の濃縮性について評価した。12)） 

 

土壌吸着性 

土壌吸着定数 (Koc)：加水分解するため、モデル計算による推定は行わなかった。 

 
 

（4）製造輸入量及び用途 

① 生産量・輸入量等 

本物質の化審法に基づき公表された優先評価化学物質としての製造・輸入数量の推移を表

1.1 に示す 13)。 

 

表 1.1 製造・輸入数量の推移 

年度 2010 2011 2012 2013 2014 

製造・輸入数量(t) a) 289,260 260,852 277,370 303,653 329,927 

年度 2015 2016 2017 2018 2019 

製造・輸入数量(t) a) 261,441 262,144 256,531 231,954 39,315 

注：a) 製造数量は出荷量を意味し、同一事業者内での自家消費分を含まない値を示す。 

 

本物質の化学物質排出把握管理促進法（化管法）における製造・輸入量区分は 100t 以上で

ある 14)。 

 

ジフェニルメタンジイソシアネート（MDI）は、工業用の生産物の総称である 15)。MDI は

4,4’-MDI とそのオリゴマーから構成され、通常ポリメリック MDI と呼ばれている 16)。ポリ

メリック MDI を精製してモノメリック MDI（特に 4,4’-MDI）が得られる 16)。 
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② 用 途 

本物質の主な用途は、接着剤、塗料、スパンデックス繊維、合成皮革用、ウレタンエラスト

マーなどの原料とされている 1)。 

 

（5）環境施策上の位置付け 

本物質は、人健康影響の観点から化学物質審査規制法優先評価化学物質（通し番号：74）に

指定されている。また本物質は化学物質排出把握管理促進法第一種指定化学物質（政令番号：

448）に指定されている。 

本物質は、有害大気汚染物質に該当する可能性がある物質に選定されている。 

なお、本物質は旧化学物質審査規制法（平成 15 年改正法）において第二種監視化学物質（通

し番号:998）に指定されていた。また本物質は、水環境保全に向けた取組のための要調査項目に

選定されていたが、平成 26 年 3 月改訂の要調査項目リストから除外された。 
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２．曝露評価 

環境リスクの初期評価のため、我が国の一般的な国民の健康や水生生物の生存・生育を確保

する観点から、実測データをもとに基本的には化学物質の環境からの曝露を中心に評価するこ

ととし、データの信頼性を確認した上で安全側に立った評価の観点から原則として 大濃度に

より評価を行っている。 

 

（1）環境中への排出量 

本物質は化管法の第一種指定化学物質である。同法に基づき公表された 2019 年度の届出排

出量 1)、届出外排出量対象業種・非対象業種・家庭・移動体 2),3)から集計した排出量等を表 2.1

に示す。なお、届出外排出量非対象業種・家庭・移動体の推計はなされていなかった。 

 
表 2.1 化管法に基づく排出量及び移動量（PRTR データ）の集計結果（2019 年度） 

 

大気 公共用水域 土壌 埋立 下水道 廃棄物移動 対象業種 非対象業種 家庭 移動体

全排出・移動量 1,072 2 0 0 0.2 897,716 1,439 - - - 1,074 1,439 2,513

 メチレンビス（４，１－フェニレン）＝ジイソシアネート

業種等別排出量(割合) 1,072 2 0 0 0.2 897,716 1,438 0 0 0

688 0 0 0 0 75,956 130 届出 届出外

(64.2%) (8.5%) (9.0%) 43% 57%

1 0 0 0 0 1,620 484

(0.1%) (0.2%) (33.6%)

25 0 0 0 0 2,629 246

(2.3%) (0.3%) (17.1%)

67 0 0 0 0 377 161

(6.3%) (0.04%) (11.2%)

5 2 0 0 0 8,629 201

(0.5%) (100%) (1.0%) (14.0%)

2 0 0 0 0 550 140

(0.2%) (0.06%) (9.7%)

115 0 0 0 0 18,679 8

(10.7%) (2.1%) (0.6%)

71 0 0 0 0 5,016 8

(6.6%) (0.6%) (0.6%)

42 0 0 0 0 0 0

(3.9%)

10 0 0 0 0 30 20

(0.9%) (0.003%) (1.4%)

23 0 0 0 0.2 751,168 0

(2.2%) (100%) (83.7%)

15 0 0 0 0 2,918 2

(1.4%) (0.3%) (0.2%)

1 0 0 0 0 13,718 13

(0.1%) (1.5%) (0.9%)

8

(0.5%)

7 0 0 0 0 1,100 0

(0.7%) (0.1%)

0 0 0 0 0 3,696 5

(0.4%) (0.3%)

0 0 0 0 0 1,600 4

(0.2%) (0.3%)

4

(0.2%)

3

(0.2%)

0.9

(0.06%)

0 0 0 0 0 8,200

(0.9%)

0 0 0 0 0 600

(0.07%)

0 0 0 0 0 580 0

(0.06%)

届出 届出外　　(国による推計) 総排出量　　(kg/年)

排出量　　(kg/年) 移動量　　(kg/年) 排出量　　(kg/年) 届出
排出量

届出外
排出量

合計

化学工業

総排出量の構成比(%)

プラスチック製品
製造業

木材・木製品製造業

金属製品製造業

家具・装備品製造業

ゴム製品製造業

その他の製造業

輸送用機械器具
製造業

電気機械器具製造業

電気業

パルプ・紙・紙加工品
製造業

鉄鋼業

窯業・土石製品
製造業

一般機械器具製造業

なめし革・同製品
・毛皮製造業

自然科学研究所

出版・印刷・同関連
産業

繊維工業

下水道業

自動車整備業

鉄道業

医療用機械器具
・医療用品製造業

石油製品・石炭製品
製造業
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本物質の 2019 年度における環境中への総排出量は約 2.5 t となり、そのうち届出排出量は約

1.1 t で全体の 43%であった。届出排出量のうち約 1.1 t が大気、0.002 t が公共用水域へ排出され

るとしており、大気への排出量が多い。この他に下水道への移動量が 0.0002t、廃棄物への移動

量が約 898 t であった。届出排出量の主な排出源は、大気への排出が多い業種はプラスチック

製品製造業（64%）、輸送用機械器具製造業（11%）、電気機械器具製造業（7%）であり、公共

用水域への排出が多い業種はゴム製品製造業（100%）であった。 

表 2.1 に示したように PRTR データでは、届出排出量は媒体別に報告されているが、届出外

排出量の推定は媒体別には行われていないため、届出外排出量対象業種の媒体別配分を届出排

出量の割合をもとに行った。届出排出量と届出外排出量を媒体別に合計したものを表 2.2 に示

す。 
表 2.2 環境中への推定排出量 

媒  体 推定排出量(kg) 

大  気 

水  域 

土  壌 

2,505 

8 

0 

 

（2）媒体別分配割合の予測 

本物質の媒体別分配割合の予測は、予測に必要な物理化学的性状が得られていないため、行

わなかった。 

 

（3）各媒体中の存在量の概要 

本物質の環境中等の濃度について情報の整理を行った。媒体ごとにデータの信頼性が確認さ

れた調査例のうち、より広範囲の地域で調査が実施されたものを抽出した結果を表 2.3.1、表

2.3.2 に示す。 

 
表 2.3.1 各媒体中の存在状況（国による調査結果） 

媒 体 
幾何 

平均値 a) 
算術 
平均値 小値 大値 a) 

検出 
下限値 検出率 調査地域 測定年度 文 献 

                      

一般環境大気  µg/m3 <0.00054 <0.00054 <0.00054 <0.00054 0.00054 0/14 全国 2016 4) 
             

大気 公共用水域 土壌 埋立 下水道 廃棄物移動 対象業種 非対象業種 家庭 移動体

全排出・移動量 1,072 2 0 0 0.2 897,716 1,439 - - - 1,074 1,439 2,513

 メチレンビス（４，１－フェニレン）＝ジイソシアネート

業種等別排出量(割合) #REF! #REF! #REF! #REF! #REF! #REF! #REF! #REF! #REF! #REF!

0 0 0 0 0 380 届出 届出外

(0.04%) 43% 57%

0 0 0 0 0 150

(0.02%)

0 0 0 0 0 50

(0.006%)

0 0 0 0 0 30

(0.003%)

0 0 0 0 0 22

(0.002%)

0 0 0 0 0 19 0

(0.002%)

農薬製造業

船舶製造・修理業、
舶用機関製造業

鉄道車両・同部分品
製造業

倉庫業

電子応用装置製造業

精密機械器具製造業

総排出量の構成比(%)

届出 届出外　　(国による推計) 総排出量　　(kg/年)

排出量　　(kg/年) 移動量　　(kg/年) 排出量　　(kg/年) 届出
排出量

届出外
排出量

合計
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媒 体 
幾何 

平均値 a) 
算術 
平均値 

小値 大値 a) 
検出 

下限値 
検出率 調査地域 測定年度 文 献 

室内空気 µg/m3          

             

食物 µg/g          
             

飲料水 µg/L          
             

地下水 µg/L          
             

土壌 µg/g          
             

公共用水域・淡水  µg/L          
             

公共用水域・海水   µg/L          
             

底質(公共用水域・淡水) µg/g          
                      

底質(公共用水域・海水) µg/g          
           

魚類(公共用水域・淡水) µg/g          

           

魚類(公共用水域・海水) µg/g          

             

注：a) 大値または幾何平均値の欄の太字で示した数字は、曝露の推定に用いた値を示す。 

 

表 2.3.2 各媒体中の存在状況（国以外の調査結果） 

媒 体 
幾何 

平均値 
算術 
平均値 

小値 大値 
検出 

下限値 
検出率 調査地域 測定年度 文 献 

                      

一般環境大気  µg/m3          
             

室内空気 µg/m3          

             

食物 µg/g          
             

飲料水 µg/L          
             

地下水 µg/L          
             

土壌 µg/g          
             

公共用水域・淡水  µg/L          
             

公共用水域・海水   µg/L          
             

底質(公共用水域・淡水) µg/g          
                      

底質(公共用水域・海水) µg/g          
           

魚類(公共用水域・淡水) µg/g          

           

魚類(公共用水域・海水) µg/g          
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（4）人に対する曝露量の推定（一日曝露量の予測最大量） 

一般環境大気の実測値を用いて、人に対する曝露の推定を行った（表 2.4）。化学物質の人に

よる一日曝露量の算出に際しては、人の一日の呼吸量、飲水量及び食事量をそれぞれ 15 m3、 

2 L 及び 2,000 g と仮定し、体重を 50 kg と仮定している。 

 
表 2.4 各媒体中の濃度と一日曝露量 

 媒  体 濃  度 一 日 曝 露 量 

平 
 
 
 
 

均 

大気   

一般環境大気 0.00054 µg/m3未満程度(2016) 0.00016 µg/kg/day 未満程度 

室内空気 データは得られなかった データは得られなかった 
   

水質   

飲料水 データは得られなかった データは得られなかった 
地下水 データは得られなかった データは得られなかった 
公共用水域・淡水 データは得られなかった データは得られなかった 

   

食 物 データは得られなかった データは得られなかった 
   

土 壌 データは得られなかった データは得られなかった 
   

 
 

大 
 

値 

大気   

一般環境大気 0.00054 µg/m3未満程度(2016) 0.00016 µg/kg/day 未満程度 

室内空気 データは得られなかった データは得られなかった 

   

水質   

飲料水 データは得られなかった データは得られなかった 
地下水 データは得られなかった データは得られなかった 
公共用水域・淡水 データは得られなかった データは得られなかった 

   

食 物 データは得られなかった データは得られなかった 
   

土 壌 データは得られなかった データは得られなかった 
   

注：1) 太字の数値は、リスク評価のために採用した曝露濃度（曝露量）を示す。 

 

吸入曝露については、表 2.4 に示すとおり、一般環境大気の実測データから平均曝露濃度、予

測 大曝露濃度ともに 0.00054 µg/m3未満程度となった。 

一方、化管法に基づく 2019 年度の大気への届出排出量をもとに、プルーム・パフモデル 5)を

用いて推定した大気中濃度の年平均値は、 大で 0.14 μg/m3 となった。 

 
表 2.5 人の一日曝露量 

媒 体 平均曝露量（μg/kg/day） 予測 大曝露量（μg/kg/day） 

 大 気 一般環境大気 <0.00016 <0.00016 

  室内空気   

注：1) 不等号（＜）を付した値は、曝露量の算出に用いた測定濃度が「検出下限値未満」とされたもので

あることを示す。 

 

本物質は水に触れると速やかに分解され、経口曝露されることはないと考えられるため、経

口曝露量推定は行わなかった。 
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（5）水生生物に対する曝露の推定（水質に係る予測環境中濃度：PEC） 

水質について本物質のデータは得られなかった（表 2.6）。 

本物質について公共用水域への排出量が報告されているが、本物質は水に触れると速やかに

分解され、水生生物が水質から曝露されることはないと考えられるため、河川中濃度の推定は

行わなかった。 

 
表 2.6 公共用水域濃度 

水 域 平  均  大 値 
 

淡 水 
 

海 水 
 

データは得られなかった 
 

データは得られなかった 

データは得られなかった 
 
データは得られなかった 

   注：公共用水域・淡水は河川河口域を含む。 
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３．健康リスクの初期評価 

健康リスクの初期評価として、ヒトに対する化学物質の影響についてのリスク評価を行った。 

（1）体内動態、代謝 

ラットに 14C でラベルした本物質のエアロゾル（濃度未測定・粒径 5 µm 以下）を 15 分間吸

入させた結果、血液中の放射活性は 15 分後が も高く、96 時間後も 15 分後の約 1/3 の残存が

みられた。96 時間で吸収した放射活性の 57％が糞中に、13％が尿中に、1.9％が呼気中に排泄さ

れ、胆汁への移行も 5％あった。15 分後の放射活性は消化管、肺、筋肉、血液、皮膚、肝臓で高

く、96 時間後は筋肉、肺、血液、消化管、皮膚、肝臓で高かった 1) 。 

ラットに 14C でラベルした 0.052、0.36 mg/m3（平均粒径 1.2 µm）を 4 時間吸入させた結果、

体内の放射活性は用量依存的に増加し、気道、消化器系、血液で高く、その後ゆっくりと減少し

た。血液中では放射活性の 74～79％が血漿にあり、その 93～100％が生体分子と結合していた。

尿中排泄のピークは 2 日後にみられ、7 日後もわずかに排泄があった 2) 。 

ラットに 14C でラベルした 3.7 mg/m3（空気動力学的質量中央粒径 MMAD 1.4 µm）を 6 時間

吸入させた結果、168 時間で吸入した放射活性の 79％が糞中に、5％が尿中に排泄され、約 1％

が消化管にあった。胆管をカニューレ処置したラットでは、48 時間で糞中に 34％、尿中に 12％、

胆汁中に 14％が排泄され、24％が消化管にあった。14CO2の呼気中への排泄はなかった。高い放

射活性の分布は肺、消化管、肝臓でみられたが、いずれの組織でも 196 時間後に低下がみられ

た。主要な尿中代謝物は N,N’-ジアセチル-4,4’-ジアミノベンズヒドロールであり、尿中放射活性

の約 50％に相当した。この他にも N,N’-ジアセチル-4,4’-ジアミノフェニルメタン、N-アセチル-

4,4’-ジアミノフェニルメタン、N,N’-ジアセチル-4,4’-ジアミノベンゾフェノンの排泄があり、そ

れらはそれぞれ尿中放射活性の 10～40％を占めた。胆汁中からは N,N’-ジアセチル-4,4’-ジアミ

ノベンズヒドロール、N,N’-ジアセチル-4,4’-ジアミノフェニルメタンが検出されたが、それらの

合計は胆汁中放射活性の 7～28％であり、胆汁中や糞中の主要な代謝物はポリ尿素類であった。

遊離メチレンジアニリン（MDA）は尿、糞、胆汁で検出されなかった 3) 。 

ラットに 0、0.26、0.7、2.1 mg/m3（MMAD 1 µm）を 3、12 ヶ月（17 時間/日、5 日/週）吸入

させた結果、血液中で MDA、N-アセチル-MDA（AcMDA）のヘモグロビン付加体を認め、その

生成量は AcMDA＞MDA であり、ともに 2.1 mg/m3 群は線形外挿から推定される生成量よりも

少なかったが、3、12 ヶ月の生成量は同程度であったことから、付加体生成は 3 ヶ月後には既に

飽和に達していたと考えられた。一方、3 ヶ月曝露後に 1 週間の回復期間を置くと、付加体の生

成量は全群で約 40％減少した。対照群を含む全群の酸加水分解尿で MDA、アルカリ加水分解

尿で MDA、AcMDA が検出され、アルカリ加水分解尿とヘモグロビン付加体の MDA、AcMDA

でそれぞれ高い相関がみられた。酸加水分解尿の MDA はアルカリ加水分解尿の MDA に比べ

て約 100 倍多かった 4) 。 

ヒトでは、検出限界（3 µg/m3）を下回る程度の低濃度の本物質に曝露された労働者 24 人中 9

人で MDA のヘモグロビン付加体、20 人のアルカリ加水分解尿で AcMDA、MDA、酸加水分解

尿で MDA が検出されたが、その量は酸加水分解尿で も多かったことから、気中濃度やヘモ

グロビン付加体よりも尿中代謝物の方が本物質曝露の指標に適していると考えられた 5) 。 

ポリメリック MDI（約 50％の本物質（2 核体）と主に 3～4 核体のオリゴマーから成る混合

物）に曝露され、呼吸困難、鼻炎・結膜炎、発熱を発症した男性労働者の症例では、MDA の半
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減期は酸で加水分解した尿中で 70～80 時間、血清中で 21 日であった 6) 。 

 

（2）一般毒性及び生殖・発生毒性 

① 急性毒性 

表 3.1 急性毒性（本物質）7) 

動物種 経路 致死量、中毒量等 
ラット 経口 LD50 9,200 mg/kg 
マウス 経口 LD50 2,200 mg/kg 
ラット 吸入 LC50 178 mg/m3 
ラット 吸入 LCLo 2,240 mg/m3 (1hr) 

注：（ ）内の時間は曝露時間を示す。 

 

  表 3.2 急性毒性（ポリメリック MDI）7) 

動物種 経路 致死量、中毒量等 
ラット 経口 LD50 49,000 mg/kg 
ラット 吸入 LC50 490 mg/m3 (4hr) 
ラット 経皮 LD50 > 9,400 mg/kg 

注：（ ）内の時間は曝露時間を示す。 
  ポリメリック MDI は約 50％の本物質（2 核体）と主に 3～4 核体のオリゴマーから 
  成る混合物である 8) 。 

 

本物質には催涙性があり、眼、皮膚、気道を刺激する。肺に影響を与え、機能障害を起こす

ことがある。吸入すると頭痛、吐き気、息切れ、咽頭痛を生じ、皮膚に付くと発赤、眼に入る

と痛みを生じる 9) 。 

 

② 中・長期毒性 

ア）Wistar ラット雌雄各 10 匹を 1 群とし、0、2.2、4.9、13.6 mg/m3（MMAD 95％< 5 µm（95％

の粒子は MMAD 5µm 未満））のポリメリック MDI を 2 週間（6 時間/日、5 日/週）吸入さ

せた結果、13.6 mg/m3群では 4 日目から動きが緩慢になり、立毛、努力性呼吸や開口呼吸を

伴った呼吸困難、流涎、鼻孔からの出血、腹部膨満がみられるようなり、雄 7 匹、雌 1 匹

が死亡し、重度の体重増加抑制や体重減少がみられた。4.9 mg/m3 群では落ち着きがなく、

軽度の呼吸困難や洗顔行動、立毛がみられたが、死亡はなく、体重増加抑制が雄で軽度に

みられた程度であった。剖検では異常所見はなかったが、4.9 mg/m3以上の群で肺相対重量

の有意な増加を認めた 10) 。この結果から、NOAELを 2.2 mg/m3（曝露状況で補正：0.39 mg/m3）

とする。 

 

イ）Wistar ラット雌雄各 15 匹を 1 群とし、0、0.35、1.4、7.2 mg/m3（MMAD 95％< 5 µm）の

ポリメリック MDI を 13 週間（6 時間/日、5 日/週）吸入させた結果、7.2 mg/m3群の雄にお

いて軽度で一過性の体重増加の抑制、雌雄の肺で肺胞マクロファージの軽度増加を認め、

多くの場合、マクロファージは黄色でやや屈折性の物質を含み、散発的に局所炎症の所見

を伴っていた 10) 。この結果から、NOAEL を 1.4 mg/m3（曝露状況で補正：0.25 mg/m3）と

する。 
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ウ）Wistar ラット雌雄各 30 匹を 1 群とし、0、4.1、8.4、12.3 mg/m3（MMAD 95％< 5 µm）の

ポリメリック MDI を 13 週間（6 時間/日、5 日/週）吸入させた結果、12.3 mg/m3群で重度の

呼吸困難を認め、7 週までに雄 11 匹、雌 4 匹が死亡又は瀕死となって屠殺した。8.4 mg/m3

群でも呼吸困難はみられたが、死亡はなかった。8.4 mg/m3以上の群の雄で体重増加の有意

な抑制、雌雄で肺相対重量の有意な増加を認めたが、血液や尿への影響はなかった。曝露

に関連した組織への影響は肺、縦隔リンパ節、鼻腔でみられ、肺では 4.1 mg/m3以上の群の

雌雄で肺胞マクロファージの集簇、8.4 mg/m3以上の群の雌雄で間質へのマクロファージ浸

潤を認めた。縦隔リンパ節でも 4.1 mg/m3以上の群の雌雄で黄色色素を含むマクロファージ

の集簇の発生率に有意な増加を認め、鼻腔では 8.4 mg/m3 以上の群の雌で呼吸上皮の陥入

巣、12.3 mg/m3群の雌雄で嗅上皮の萎縮、雄で炎症の発生率に有意な増加を認めた 10) 。こ

の結果から、LOAEL を 4.1 mg/m3（曝露状況で補正：0.73 mg/m3）とする。 

 

エ）Wistar ラット雌雄各 60 匹を 1 群とし、0、0.19、0.98、6.0 mg/m3（MMAD 93.5％< 4.2 µm）

のポリメリック MDI を 2 年間（6 時間/日、5 日/週）吸入させた結果、一般状態や生存率、

体重、血液、血液生化学、尿への影響はなかったが、6.0 mg/m3群の雄で肺の絶対及び相対

重量、雌で肺の絶対重量の有意な増加を認めた。組織への影響は肺、縦隔リンパ節、鼻腔で

みられ、肺では 0.98 mg/m3 以上の群の雌雄で黄色色素を含むマクロファージの集簇、細気

管支肺胞上皮過形成、0.98 mg/m3以上の群の雄及び 6.0 mg/m3群の雌で限局性の間質線維化、

6.0 mg/m3群の雌雄で限局性の肺胞の肺胞管上皮や細気管支上皮への化生、細気管支肺胞領

域の鉱質沈着の発生率に有意な増加を認めた。縦隔リンパ節では、0.98 mg/m3以上の群の雄

及び 6.0 mg/m3群の雌で黄色色素を含むマクロファージの集簇に有意な増加を認めた。鼻腔

では、0.98 mg/m3以上の群の雄及び 6.0 mg/m3群の雌で嗅上皮の基底細胞過形成、0.98 mg/m3

以上の群の雄でボーマン腺の過形成、6.0 mg/m3群の雌雄で嗅上皮の変性の発生率に有意な

増加を認めた 11) 。この結果から、NOAEL を 0.19 mg/m3（曝露状況で補正：0.034 mg/m3）

とする。 

 

オ）Wistar ラット雌 80 匹を 1 群とし、0、0.23、0.7、2.1 mg/m3（MMAD 1.1 µm）を 2 年間（17

時間/日、5 日/週）吸入させた結果、生存率や体重、血液、血液生化学、尿への影響はなか

った。3 ヶ月経過時の剖検では 0.23 mg/m3 以上の群で肺の相対重量の有意な増加を認めた

が、12、20 ヶ月時には 2.1 mg/m3群で有意差を認めただけであった。肺では、0.23 mg/m3以

上の群で間質及び細気管支周囲の線維化、黄色色素を含むマクロファージの集簇、間質へ

の単核細胞浸潤、0.7 mg/m3以上の群で限局性の細気管支肺胞上皮過形成、2.1 mg/m3群で限

局性の骨化生の発生率に有意な増加を認めた。また、0 及び 2.1 mg/m3群のみの組織学的検

査であったが、2.1 mg/m3群の鼻腔で嗅上皮の扁平上皮化生、杯細胞過形成、粘膜への炎症

細胞浸潤、喉頭で扁平上皮化生、肺関連リンパ節で黄色色素を含むマクロファージの集簇

の発生率に有意な増加を認め、有意差はなかったものの、鼻腔で呼吸上皮化生、呼吸上皮

及び嗅上皮の変性やびらんが用量依存的にみられた 8, 12) 。この結果から、LOAEL を

0.23 mg/m3（曝露状況で補正：0.12 mg/m3）とする。 
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カ）上記エ）のポリメリック MDI の試験結果とオ）の本物質の試験結果を詳細に比較検討し

た結果、標的臓器である肺への影響の用量―反応関係は良く一致し、0.23 mg/m3 の 1 日 17

時間曝露は 1 mg/m3の 1 日 6 時間曝露にほぼ相当することから、6 時間曝露の NOAEL 0.19 

mg/m3 は、本物質及びポリメリック MDI の健康リスク評価に使用できると考えられた 8) 。 

 

③ 生殖・発生毒性 

ア）Wistar ラット雌雄各 30 匹を 1 群とし、0、4.1、8.4、12.3 mg/m3（MMAD 95％< 5 µm）の

ポリメリック MDI を 13 週間（6 時間/日、5 日/週）吸入させた試験 10) 、Wistar ラット雌雄

各 60 匹を 1 群とし、0、0.19、0.98、6.0 mg/m3（MMAD 93.5％< 4.2 µm）のポリメリック MDI

を 2 年間（6 時間/日、5 日/週）吸入させた試験 11) 、Wistar ラット雌 80 匹を 1 群とし、0、

0.23、0.7、2.1 mg/m3（MMAD 1.1 µm）を 2 年間（17 時間/日、5 日/週）吸入させた試験 12) 

では、いずれも雌雄の生殖器に影響はなかった。 

 

イ）Wistar ラット雌 25 又は 26 匹を 1 群とし、0、0.9、3、8.6 mg/m3（MMAD 1.1 µm）を妊娠

6 日から 15 日まで吸入（6 時間/日）させた結果、8.6 mg/m3群の母ラットで肺の絶対及び相

対重量の有意な増加、胎仔で胸骨分節非対称の発生率に有意な増加を認めた以外、影響は

なかった 13) 。この結果から、母ラット及び胎仔の NOAEL を 3 mg/m3（曝露状況で補正：

0.75 mg/m3）とする。 

 

ウ）Wistar ラット雌 25 匹を 1 群とし、0、1、4、12 mg/m3（MMAD 1.6～2.5 µm）のポリメリ

ック MDI を妊娠 6 日から 15 日まで吸入（6 時間/日）させた結果、12 mg/m3 群で 2 匹が死

亡し、体重増加の有意な抑制、肝臓の絶対及び相対重量の有意な減少と肺の絶対及び相対

重量の有意な増加を認めた。胎仔では 12 mg/m3群で低体重、骨格の変異や発達遅延の発生

率に有意な増加を認めたが、奇形の発生率に増加はなかった。なお、何らかの変異の発生

率は 1、4 mg/m3群でも有意に高かったが、自然発生の範囲に収まる変化であった 14) 。この

結果から、母ラット及び胎仔の NOAEL を 4 mg/m3（曝露状況で補正：1 mg/m3）とする。 

 

④ ヒトへの影響 

ア）ジイソシアネート類に感作された 3 人の症例では、2～8 ヶ月間の曝露後に主に顔や手に

皮膚炎が発症し、パッチテストでは本物質を含む多種類のジイソシアネート類に対し陽性

反応がみられた。このうち 2 人は気道過敏性を調べる誘発試験によって本物質及び 1,6-ヘ

キサメチレンジイソシアネートにより誘発された喘息と確認された。また、本物質の曝露

によって感作された 3 人の症例では、2 週間から 19 年間の曝露後に手や顔、耳に皮膚炎が

発症したが、呼吸器症状の発生はなかった。このうち 2 人は本物質以外に MDA にも陽性

反応を示し、他の 1 人は本物質で陰性、MDA で陽性の反応を示したため、汗による本物質

の加水分解で生成した MDA による感作が考えられた 15) 。 

 

イ）ポリウレタン製造所で溶融した本物質が漏洩し、2 人の労働者が喘息症状等の不調を訴え

た事故の発生を受け、全労働者を対象に 8 ヶ月の間隔をおいて実施した 2 回の調査（2 回
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受診 36 人、1 回受診 21 人）の結果、57 人中 26 人が本物質と毎日接触しており、このうち

2 人に重度の喘息症状、8 人に胸部絞扼感、1 人に喘鳴、1 人に頭痛や下痢の自覚症状があ

った。また、本物質を取り扱う建物内に時折入る程度の 31 人では、1 人に発熱や筋肉痛、

呼吸困難、1 人に咽喉炎の自覚症状があった。しかし、2 回の検査を受診した 36 人（うち

26 人が毎日接触）で呼吸機能への影響はなく、自覚症状についても持続しているものはな

かった 16) 。 

 

ウ）カナダの鉄鋼鋳造所で本物質やフェノール樹脂を含む鋳型造型剤に曝露された労働者 78

人と対照群（保線作業員 372 人）の調査では、曝露群で粘液分泌過多、息切れ、胸部絞扼

感、何らかの胸部疾患、湿性咳の有病率が有意に高く、肺機能検査では年齢、身長、喫煙で

調整した 1 秒量（FEV1）、努力肺活量（FVC）、 大呼気中間流量（FEF25-75%）が有意に低か

った。また、喫煙状況で比較すると、曝露群の喫煙者でこれらの呼吸器疾患の有病率は有

意に高く、肺機能は有意に低かった。職場の濃度測定では、本物質の管理濃度（0.02 ppm）

を超える値は 0.6％とわずかであったが、数ヶ月前に新規の換気設備が導入されており、そ

れ以前は 0.02 ppm を超える曝露がしばしばあった 17) 。 

 

エ）ポリウレタンを製造する日本の小規模 7 工場の調査では、トルエンジイソシアネート（TDI）

と本物質を取り扱う労働者 229 人中の 14 人（6.1％）に気管支喘息の発生を認めたが、本物

質のみを取り扱う労働者では 32 人中 1 人（3.1％）であり、喘息の発生率は明らかに前者が

高かった。一方、鼻炎や咽頭炎等の粘膜刺激症状の頻度は本物質の単独曝露群でやや多い

傾向にあったが、症状の程度はいずれも軽微であった。なお、作業工程別にみると、気管支

喘息の発生は、TDI による注入・吹付発泡、離型・組立に集中しており、本物質の同種作業

ではその発生を認めなかった 18) 。 

 

オ）フランスのポリウレタン製造工場でイソシアネート類（主に本物質）に曝露された労働

者の調査では、318 人中 118 人が本物質の直接曝露、117 人が間接曝露、83 人が非曝露であ

り、イソシアネート類の濃度は許容濃度（TDI の 20 分間値として 0.02 ppm）未満であった

が、直接曝露群及び間接曝露群の男女労働者で慢性気管支炎、直接曝露群の女性労働者で

喘息の有病率が有意に高かった。肺機能検査では、直接曝露群の男性労働者で肺活量（VC）、

FEV1、一酸化炭素肺拡散能（DLco）、間接曝露群の男性労働者で VC が有意に低く、曝露期

間が 60 ヶ月を超える男性労働者で著明であった。5 年後の調査では、114 人の男性労働者

が在職しており、喘息と慢性気管支炎の労働者数は有意差はなかったもののいずれの群で

も増加し、VC、FEV1、DLco は直接曝露群の労働者で有意に低かった。この結果から、安

全とされる曝露濃度であっても、慢性曝露では呼吸器リスクを伴うと考えられた 19) 。 

 

カ）アメリカのポリウレタン製造工場の調査では、本物質と TDI の幾何平均値がそれぞれ

0.0006 ppm と 0.0015 ppm の作業場、0.0003 ppm と 0.0010 ppm の作業場があり、TDI は以前

から使用されていたが、本物質は 2 年前からの使用であった。両作業場の労働者 107 人に

ついて、過去 5 年間の肺機能検査結果を調べたが、肺機能への影響は認められなかった。

また、2 週間の休暇前後の検査結果を比べても肺機能への影響はなかった 20) 。その後、本
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報告に対する批判があったため、データの再分析を実施したが、前報の結果や結論の再確

認となった 21) 。 

 

キ）1980 年に TDI から本物質への代替が始まり、1984 年に本物質のみの使用となったイタリ

アのポリウレタン製造工場の調査では、本物質のみに曝露された男性労働者 27 人と年齢で

マッチさせた非曝露の男性事務員 27 人を対象とし、1988 年秋期と 1989 年冬期の月曜日と

金曜日の始業時、作業開始から 4 時間後、終業後に肺機能検査を実施した。その結果、両

群の検査結果に有意差はなかった。また、曝露群の労働者では金曜日の FEV1、FEF25-75%が

月曜日の値と比べて低かったが、これらは喫煙に関連した変化で、職業曝露によるもので

はなかった。調査期間内の本物質濃度は 0.0005～0.001 ppm（0.005～0.010 mg/m3）の範囲内

にあったが、測定方法の関係から過小評価であった可能性も考えられた 22) 。 

 

ク）韓国の自動車内装工場で本物質に曝露された 58 人の労働者を対象にした調査では、13 人

が作業に関連した下気道症状を訴えており、本物質の吸入誘発試験で陽性であった 5 人が

本物質による職業性喘息と確認され、陰性であったが、慢性的な咳がみられた 2 人が職業

性の好酸球性気管支炎と診断された。また、58 人における本物質とヒト血清アルブミンの

抱合体に対する特異的 IgG 抗体の出現率（20.7％）は、特異的 IgE 抗体の出現率（8.6％）

よりも高かった。そこでこれらの関連をみると、本物質による喘息又は好酸球性気管支炎

の有無は下気道症状、特異的 IgG 抗体のそれぞれの有無と有意に関連していた 23) 。 

 

ケ）日本産業衛生学会は、本物質に曝露された労働者の知見 24～28) から、本物質を気道感作性

物質の第 1 群に分類している 29) 。 

 

（3）発がん性 

① 主要な機関による発がんの可能性の分類 

国際的に主要な機関での評価に基づく本物質の発がんの可能性の分類については、表 3.3

に示すとおりである。 
 

表 3.3 主要な機関による発がんの可能性の分類 

機 関 (年) 分  類 

WHO IARC (1999) 3 ヒトに対する発がん性については分類できない 

EU EU (2019) 2 ヒトに対する発がん性が疑われる物質 

 EPA (1998) D ヒト発がん性物質として分類できない 

USA ACGIH －  

 NTP － 

日本 日本産業衛生学会 －  

ドイツ DFG (2007) 4 発がん性物質の可能性はあるが、遺伝子傷害性がない

か、あってもわずかな寄与しかない物質 
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② 発がん性の知見 

○ 遺伝子傷害性に関する知見 

in vitro 試験系では、代謝活性化系（S9）無添加のネズミチフス菌で遺伝子突然変異を誘

発しなかったが 30～36) 、S9 添加では特定の株（TA98、TA100）でのみ遺伝子突然変異を誘

発した報告 30～33) 、特定の株でも遺伝子突然変異を誘発しなかった報告 34, 35, 36) に分かれた。

大腸菌では S9 添加の有無にかわらず遺伝子突然変異を誘発しなかった 32) 。マウスリンパ

腫細胞（L5178Y）では S9 無添加で遺伝子突然変異を誘発しなかったが、S9 添加で誘発し

た 37) 。ヒト末梢血リンパ球では S9 添加の有無にかわらず染色体異常、姉妹染色分体交換

を誘発した 38) 。S9 添加のチャイニーズハムスター肺細胞（CHL）で構造異常を誘発した

が、S9 添加の有無にかかわらず数的異常を誘発せず 39) 、S9 無添加のチャイニーズハムス

ター肺細胞（V79）で小核 40) 、ヒト肺癌細胞（A549）で DNA 鎖切断を誘発しなかった 41) 。 

in vivo 試験系では、腹腔内投与したマウスの骨髄細胞で小核を誘発しなかったが 42)、吸

入曝露では、ラットの骨髄細胞で小核を誘発した報告 43) 、しなかった報告 44) 、マウスの骨

髄細胞、末梢血で小核を誘発しなかった報告 45) に分かれた。吸入曝露した労働者では末梢

血リンパ球で姉妹染色分体交換 46) 、DNA 傷害 47)、頬粘膜細胞で小核 46)を誘発した報告と、

末梢血リンパ球で染色体異常、小核、姉妹染色分体交換を誘発しなかった報告があった 48) 。 

 

○ 実験動物に関する発がん性の知見 

Wistar ラット雌雄各 60 匹を 1 群とし、0、0.19、0.98、6.0 mg/m3（MMAD 93.5％< 4.2 µm）

のポリメリック MDI を 2 年間（6 時間/日、5 日/週）吸入させた結果、6.0 mg/m3群の雄の肺

で 6 匹に腺腫、1 匹に腺癌、雌の肺で 2 匹に腺腫の発生を認め、雄の肺腺腫の発生率は有意

に高かった 11) 。 

Wistar ラット雌 80 匹を 1 群とし、0、0.23、0.7、2.1 mg/m3（MMAD 1.1 µm）を 2 年間（17

時間/日、5 日/週）吸入させた結果、腫瘍の発生率に有意な増加はなかった 8, 12) 。 

 

○ ヒトに関する発がん性の知見 

イギリスのポリウレタンフォーム製造工場（11 工場）で 1958 年から 1979 年の間に半年

以上雇用された労働者 8,288 人（男性 5,824 人、女性 2,464 人）の調査では、1988 年末まで

に 823 人が死亡していたが、がんによる死亡率は同国の一般集団の値よりも低い傾向にあ

り、有意な関連はなかった。なお、本物質の曝露濃度は不明であるが、当時の本物質使用量

は TDI 使用量の 5％程度であった 49) 。その後、がんによる死亡率については 1998 年末ま

で、罹患率については 1994 年末まで追跡したものの、いずれも有意な関連はなかった 50) 。 

スウェーデンのポリウレタンフォーム製造工場（9 工場）で 1958 年から 1987 年の間に 1

年以上雇用された労働者 4,154 人の調査では、1987 年末までに 187 人が死亡していたが、

がんによる死亡率は同国の一般集団の値よりも低い傾向にあり、有意な関連はなかった。

曝露濃度は通常、時間加重平均で TDI が 0.1 mg/m3 以下、本物質が 0.01 mg/m3 以下であっ

たが、もっと高い値（TDI 3 mg/m3以下、本物質 0.35 mg/m3以下）が測定されることも度々
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詳細な評価を行う
候補と考えられる。

現時点では作業は必要
ないと考えられる。

情報収集に努める必要
があると考えられる。

MOE＝10 MOE＝100［ 判定基準 ］

あり、溢流や漏洩による事故時の曝露や他の化学物質の曝露もあった 51) 。また、同コホー

ト内で実施した症例対照研究でも、がんの発生率に有意な増加はなかった 52) 。さらに同コ

ホートを 1998 年末まで追跡した結果、337 人が死亡していたが、本物質や TDI の曝露との

関連はなかった 53) 。 

 

（4）健康リスクの評価 

① 評価に用いる指標の設定 

非発がん影響については一般毒性及び生殖・発生毒性等に関する知見が得られているが、

発がん性については十分な知見が得られず、ヒトに対する発がん性の有無については判断で

きない。このため、閾値の存在を前提とする有害性について、非発がん影響に関する知見に

基づき無毒性量等を設定することとする。 

経口曝露については、無毒性量等の設定ができなかった。 

吸入曝露については、中・長期毒性エ）のラットの試験から得られた NOAEL 0.19 mg/m3（肺

の間質線維化、細気管支肺胞上皮過形成など）を曝露状況で補正した 0.034 mg/m3が信頼性の

ある も低濃度の知見と判断し、これを無毒性量等に設定する。 

 

② 健康リスクの初期評価結果 
 

○ 経口曝露 

経口曝露については、無毒性量等が設定できず、曝露量も把握されていないため、健康リ

スクの判定はできなかった。 

 
表 3.4 経口曝露による健康リスク（MOE の算定） 

曝露経路・媒体 平均曝露量 予測 大曝露量 無毒性量等 MOE 

経口 
飲料水 － － 

－ － 
－ 

公共用水

域・淡水 
－ － － 

 

 

 

 

 

 

しかし、本物質の高い加水分解性や PRTR データ等を踏まえると、人が環境媒体を経由し

て本物質に経口曝露する可能性はないと考えられる。 

したがって、総合的な判定としては、本物質の経口曝露については、健康リスクの評価に

向けて経口曝露の情報収集等を行う必要性は低いと考えられる。 
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詳細な評価を行う
候補と考えられる。

現時点では作業は必要
ないと考えられる。

情報収集に努める必要
があると考えられる。

MOE＝10 MOE＝100［ 判定基準 ］

○ 吸入曝露 

吸入曝露については、一般環境大気中の濃度についてみると、平均曝露濃度、予測 大曝

露濃度はともに 0.00054 µg/m3 未満程度であった。無毒性量等 0.034 mg/m3 と予測 大曝露濃

度から、動物実験結果より設定された知見であるために 10 で除して求めた MOE は 6,300 超

となる。 

このため、健康リスクの判定としては、現時点では作業は必要ないと考えられる。 
 
 

表 3.5 吸入曝露による健康リスク（MOE の算定） 

曝露経路・媒体 平均曝露濃度 予測 大曝露濃度 無毒性量等 MOE 

吸入 
環境大気 0.00054 µg/m3未満程度 0.00054 µg/m3未満程度 

0.034 mg/m3 ラット 
6,300 超 

室内空気 － － － 
 

 

 

 

 

しかし、化管法に基づく 2019 年度の大気への届出排出量をもとに推定した高排出事業所近

傍の大気中濃度（年平均値）の 大値は 0.14 µg/m3であり、参考としてこれから算出した MOE

は 24 となる。 

したがって、総合的な判定としては、本物質の一般環境大気からの吸入曝露については、

健康リスクの評価に向けて吸入曝露の情報収集等を行う必要性があると考えられる。 

まずは高排出事業所近傍の大気中の濃度データを充実させることが必要と考えられる。 
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４．生態リスクの初期評価 

本物質の用途は、接着剤、塗料、スパンデックス繊維、合成皮革用、ウレタンエラストマー

などの原料とされている。化管法に基づき公表された本物質の環境中への総排出量は約 2.5 t

であり、届出排出量のうち約 1.1 t は大気へ、0.002 t は公共用水域へ排出されている。本物質

の高い加水分解性や一般環境大気における実測値を踏まえると、環境中へ排出された本物質が

公共用水域の水質から検出される可能性は低いと考えられる。 

また、本物質を取り扱う事業所から搬出された廃棄物中の本物質の移動量（約 898 t）の、

環境中への排出については明らかでないが、本物質の高い加水分解性より、通常の活動では水

生生物が本物質を水質から曝露する可能性はないと考えられる。 

したがって、本物質の水生生物に対する生態リスク初期評価は行わなかった。 

なお、本物質の加水分解生成物のうち、4,4’-メチレンジアニリン (CAS 番号：101-77-9) に

ついては、第 10 次取りまとめの生態リスク評価において、「関連情報の収集が必要」として

いる。 
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