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本物質は、パイロット事業（化学物質の環境リスク評価 第 1 巻）において、環境リスク初期評価結果

が公表されているが、関係部局からの要望を踏まえ、改めて初期評価を行った。 

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： メチル-1,3-フェニレン=ジイソシアネート 

（別の呼称：トルエンジイソシアネート、トリレンジイソシアネート、1,3-ジイソシア

ナト（メチル）ベンゼン、m-トリレンジイソシアネート、m-TDI） 
CAS 番号： 26471-62-5（異性体混合物）、 
      584-84-9（4-メチル体、以下 2,4-TDI）、 

91-08-7（2-メチル体、以下 2,6-TDI） 
化審法官報公示整理番号： 3-2214（ジイソシアナトトルエン） 
化管法政令番号：1-298（トリレンジイソシアネート） 
RTECS 番号：NQ9490000（異性体混合物） 
RTECS 番号：CZ6300000（2,4-TDI） 
RTECS 番号：CZ6310000（2,6-TDI） 

分子式： C9H6N2O2 

分子量： 174.16 
換算係数：1 ppm = 7.12 mg/m3 (気体、25℃) 
構造式： 
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（2）物理化学的性状 

本物質は常温で刺激臭のある無色または淡黄色透明の液体である1)。 

融点 
2,4-TDI 20.5℃ 2)、19.5～21.5℃ 3) , 4)、21℃ 5)、21℃6) 

2,6-TDI 18.3℃ 2) , 4)、10.5℃ 7) 

沸点 
2,4-TDI 251℃(760mmHg) 2) , 3) , 4)、252～254℃(1,011 hPa) 6) 

2,6-TDI 247～249℃(744mmHg) 7)、244℃7) 

密度 
2,4-TDI 1.2244 g/cm3(20℃) 2) 、1.21 (25℃) 6) 

2,6-TDI 比重：1.226 (20℃) 7) 

蒸気圧 
2,4-TDI 

0.023 mmHg(=3 Pa) (25℃) 2)、0.008 mmHg(=1.07 Pa) (20℃) 4)、

0.01 mmHg(=1.3 Pa) (20℃) 5) 、2.1 Pa (20℃)、0.87 mBar(20℃)6)

2,6-TDI  

［15］メチル-1,3-フェニレン=ジイソシアネート           
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分配係数（1-ｵｸﾀﾉｰﾙ/水）
(log Kow) 

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 

分解性及び濃縮性は次のとおりである。 

生物分解性（2,4-TDI：難分解性であると判断される物質9)） 

好気的分解 

2,4-TDI の分解率：BOD 0%、GC 100%  

（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）10) 

（備考：被験物質は試験液中で速やかに変化し、水溶性の 2,4-ジアミノトルエン及び

尿素体と水不溶性のポリ尿素を生成した10)。） 

 

化学分解性 

OH ラジカルとの反応性 （大気中） 

2,4-TDI/2,6-TDI の割合(％)が 80/20 の反応速度定数：7.4×10-12 cm3/(分子･sec) （25℃、

測定値）7) 

半減期：8.7 時間～87 時間（OH ラジカル濃度を 3×106～3×105分子/cm3 8)と仮定し計

算） 

 

加水分解性 

2,4-TDI の半減期： <0.5 時間 (27℃、初期濃度 10 mg/L)、<0.5 時間 (27℃、初期濃度

100 mg/L)、約 0.7 時間 (27℃、初期濃度 1,000 mg/L)、約 1.6 時間 (27℃、初期

濃度 10,000 mg/L) 7) 

 

生物濃縮性（2,4-TDI：高濃縮性ではないと判断される物質9)） 

 

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 

本物質には 2,4-TDI と 2,6-TDI などの異性体がある1)。市販されているものは 2,4-TDI と

2,6-TDI の混合物であり1)、異性体混合比が異なる 3 種類（①2,4-TDI が 80%、2,6-TDI が 20%

（以下、「T-80/20」とする。）、②2,4-TDI が 95%以上、2,6-TDI が 5%以下、③2,4-TDI が 65%、

2,6-TDI が 35%）がある11)。 
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化審法に基づき公表された製造・輸入数量の推移を表 1.1 に示す12),13),14),15)。 

 

表 1.1 製造・輸入数量の推移 

平成(年度) 22 23 24 25 

製造・輸入数量(t)  a) 100,000 b) 200,000 b) 219,059 225,653  

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んでいない値を示す。 
b) ジイソシアナトトルエンとしての値を示す。 
 
 
 

本物質の国内生産量16)、輸出量17)、輸入量17)の推移を表 1.2 に示す。 

 
表 1.2 国内生産量・輸出量･輸入量の推移 

平成（年） 17 18 19 20 21 

生産量（t） 216,448 232,002 229,044 224,426 Xa) 

輸出量（t） 159,882 169,384 155,013 114,309 131,060 

輸入量（t） 5,812 12,364 8,773 5,949 3,282 

平成（年） 22 23 24 25 26 

生産量（t） X a) X a) －b) －b) －b) 

輸出量（t） 136,855 97,965 131,254 161,656 167,767 

輸入量（t） 4,568 8,855 16,043 12,747 6,528 

注：a) 届出事業所が 2 以下のため、生産量は公表されていない。ただし、3 事業所以上 
であっても、他の統計表との関連などから公表していない場合もある。 

    b) 平成 24 年度に行われた改正により、本物質は統計調査の対象外となった。 
 
 

ジイソシアナトトルエンとしての「化学物質の製造・輸入量に関する実態調査」による製

造（出荷）及び輸入量を表 1.3 に示す18),19),20)。 

 

表 1.3 製造（出荷）及び輸入量 

平成(年度) 13 16 19 

製造（出荷）及び 
輸入量 

100,000～1,000,000 t 
/年未満 

100,000～1,000,000 t 
/年未満 

10,000～100,000 t 
/年未満 

注： 化学物質を製造した企業及び化学物質を輸入した商社等のうち、1 物質 1 トン以上の製造又は輸入

をした者を対象に調査を行っているが、全ての調査対象者からは回答が得られていない。  
   

 

本物質について、OECD に報告している本物質の生産量は 100,000～1,000,000 t/年未満であ

る。また、トリレンジイソシアネート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21)。 

 

② 用 途 

本物質はポリウレタンの主要な原料のひとつとして利用されている1)。ポリウレタンは、ウ
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レタンフォーム、塗料、エラストマー（台車の車輪、ベルトコンベアのベルト等）や接着剤

などとして使われている1)。 

ウレタンフォームは、軟質フォームとしては、車両のシートやクッション材、家庭用ソフ

ァ、ベッド、マットレスなどに、また硬質フォームは、断熱・保冷のために冷蔵庫や建築用

などに使用されている1)。 

 

（5）環境施策上の位置付け 

1,3-ジイソシアナト（メチル）ベンゼンは、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：129）に指定されているほか、トリレンジイソシアネートは化学物質排

出把握管理促進法第一種指定化学物質（政令番号: 298）に指定されている。 

トルエンジイソシアネートは、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。 
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２．曝露評価 

環境リスクの初期評価のため、わ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最大濃度に

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、平成 25 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（平成 25 年度） 

（トリレンジイソシアネート） 

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 1,957 1.5 0 0 0 55,001 156 - - - 1,959 156 2,115

トリレンジイソシアネート

業種等別排出量(割合) 1,957 2 0 0 0 55,001 157 0 0 0

994 0 0 0 0 21,582 2 届出 届出外

(50.8%) (39.2%) (1.0%) 93% 7%

732 1.5 0 0 0 16,958

(37.4%) (100%) (30.8%)

142 0 0 0 0 12,190 8

(7.3%) (22.2%) (5.1%)

85 0 0 0 0 2,674

(4.3%) (4.9%)

78

(50.0%)

19

(12.2%)

18

(11.5%)

0 0 0 0 0 519 10

(0.9%) (6.4%)

1 0 0 0 0 11 8

(0.06%) (0.02%) (5.2%)

7

(4.7%)

3 0 0 0 0 0

(0.2%)

3

(1.9%)

1

(0.7%)

1

(0.6%)

0.6 0 0 0 0 820

(0.03%) (1.5%)

0.5

(0.3%)

0 0 0 0 0 27 0.5

(0.05%) (0.3%)

0 0 0 0 0 220 0.4

(0.4%) (0.3%)

0.4

(0.3%)

0.1

(0.05%)

0.1

(0.05%)

機械修理業

木材・木製品製造業

電気機械器具製造業

自然科学研究所

非鉄金属製造業

パルプ・紙・紙加工品

製造業

窯業・土石製品

製造業

鉄鋼業

武器製造業

精密機械器具製造業

倉庫業

総排出量の構成比(%)

プラスチック製品

製造業

化学工業

輸送用機械器具

製造業

ゴム製品製造業

自動車整備業

鉄道業

金属製品製造業

一般機械器具製造業

家具・装備品製造業

その他の製造業

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

 
 

本物質の平成 25 年度における環境中への総排出量は、約 2.1 t となり、そのうち届出排出量

は約 2.0 t で全体の 93%であった。届出排出量のうち約 2.0 t が大気、0.0015 t が公共用水域へ排
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出されるとしており、大気への排出量が多い。この他に廃棄物への移動量が 55 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（51%）、化学工

業（37%）であり、公共用水域への排出が多い業種は化学工業（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は届出排出

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 

2,113 

2 

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 に示す。 

 
表 2.3 各媒体中の存在状況 

媒 体 
幾何 

平均値 a) 
算術 
平均値

最小値 最大値 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 <0.0011 <0.0011 <0.00057 <0.0011 0.00057～
0.0011

1/8 全国 2014 4) b) 

  <0.00024 <0.00024 <0.00024 0.00078 0.00024 1/9 全国 2014 4) c) 

  <0.00033 <0.00033 <0.00033 <0.00033 0.00033 0/8 全国 2014 4) d)

             

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         
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媒 体 
幾何 

平均値 a) 
算術 
平均値

最小値 最大値 a) 検出 
下限値

検出率 調査地域 測定年度 文 献 

魚類(公共用水域・淡水) µg/g          

           

魚類(公共用水域・海水) µg/g          

           

貝類(公共用水域・淡水) µg/g          

           

貝類(公共用水域・海水) µg/g          

           

注：a) 最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。 
b) 2,4-TDI、2,6-TDIの合計 
c) 2,4-TDIの調査結果 
d) 2,6-TDIの調査結果 

 

（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 

  大気     
  一般環境大気 0.0011 µg/m3未満程度 (2014)  0.00033 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 

平     
  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 
均 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 
      

  大気   

  一般環境大気 0.0011 µg/m3未満程度 (2014)  0.00033 µg/kg/day 未満程度 

最  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 

     

大 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 
値  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 
      

 

人の一日曝露量の集計結果を表 2.5 に示す。 

吸入曝露の予測最大曝露濃度は、一般環境大気のデータから 0.0011 µg/m3未満程度となった。

一方、化管法に基づく平成 25 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、最大で 0.083 µg/m3となった。 
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経口曝露の予測最大曝露量を算出できるデータは得られなかった。 

一方、化管法に基づく平成 25 年度の公共用水域・淡水への届出排出量を全国河道構造データ

ベース6)の平水流量で除し、希釈のみを考慮した河川中濃度を推定すると、最大で 0.041 μg/L と

なり、推定した河川中濃度を用いて経口曝露量を算出すると 0.0016 µg/kg/day となるが、本物質

の高い加水分解性を踏まえると、0.0016 µg/kg/day よりも小さいと考えられる。 

 
表 2.5 人の一日曝露量 

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

大 気 
  

 一般環境大気 0.00033 0.00033 

 室内空気   

   飲料水   

水 質  地下水   

   公共用水域・淡水   

 食 物     

 土 壌     

 経口曝露量合計   

 総曝露量 0.00033 0.00033 

注：1) アンダーラインを付した値は、曝露量が「検出下限値未満」とされたものであることを示す。 
2) 総曝露量は、吸入曝露として一般環境大気を用いて算定したものである。 

 

（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） 

本物質の水生生物に対する曝露の推定の観点から、水質中濃度を表 2.6 のように整理した。

水質についてはデータが得られなかった。化管法に基づく平成 25 年度の公共用水域・淡水への

届出排出量を全国河道構造データベース6)の平水流量で除し、希釈のみを考慮した河川中濃度を

推定すると、最大で 0.041 μg/L となるが、本物質の高い加水分解性を踏まえると 0.041 μg/L よ

りも小さいと考えられる。 

 
表 2.6 公共用水域濃度 

水 域 平   均 最 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：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 

本物質（TDI）を水に添加すると、イソシアネート基が水と反応して CO2 を発生し、アミノ

基となる。この際、TDI の濃度が低いとイソシアネート基が加水分解されてトルエンジアミン

（TDA）になりやすいが、濃度が高い場合には一つのイソシアネート基が加水分解されてアミ

ンになると直ちに別の TDI のイソシアネート基と反応してオリゴウレアやポリウレアになりや

すい 1, 2) 。2,6-TDI の反応性は 2,4-TDI よりも低いが 1, 2) 、2,6-TDI の in vitro での半減期はラット

の胃内容物ホモジネート中で 2 分未満、血清中で 30 秒未満であった 3) 。 

ラットに 14C でラベルした 59 mg/kg の 2,6-TDI を強制経口投与した結果、72 時間で投与した

放射活性の 11％が尿中に、62％が糞中に、0.09％が呼気中に排泄された。900 mg/kg の投与では

72 時間で 5％が尿中に、33％が糞中に、0.06％が呼気中に排泄され、59 mg/kg 投与時に比べて

糞中への排泄割合が大きく減少したが、7 匹中 6 匹ではポリマー化した TDI が胃の内壁を覆っ

て膨満させており、胃内容物と糞中排泄の放射活性を合計すると 65％となり、胃内にポリマー

のなかった 59 mg/kg 群の糞中排泄割合と同程度であった。主要組織への移行はともに 0.5％未

満であった 3) 。同様にして 7、70、700 mg/kg の 2,4-TDI を強制経口投与した場合にも 700 mg/kg

群の胃内ではポリマー化がみられ、尿中への放射活性の排泄割合は投与量の増加に伴って 16、

6.3、3.5％へと減少し、生物学的利用能は投与量が少ないほど高かった。高い放射活性は消化管

や膀胱でみられ、7 mg/kg 群の尿中代謝物組成は 2,4-TDA を静脈内投与した場合とほぼ同様であ

り、6 種類の代謝物のうち、2,4-ビス（アセチルアミノ）トルエン（尿中代謝物の 10％未満）が

同定された 4) 。 

ラットに 14C でラベルした 2,4-TDI 60 mg/kg を強制経口投与又は 2 ppm を 4 時間吸入させた結

果、48 時間後の尿、糞中への放射活性の排泄は経口投与で 8、81％、吸入で 15、47％、体内残

留は経口投与で 4％、吸入で 34％であり、それぞれ体内残留の 68、49％が胃腸管内容物にあっ

た。尿中放射活性の半減期は経口投与で 7.5 時間、吸入で 20 時間であり、呼気から放射活性は

検出されなかった。経口投与の尿中から 2,4-TDAの遊離体及びアセチル体、2,4-TDI又は 2,4-TDA

の酸分解性抱合体が検出され、その 26％を 2,4-TDA の遊離体及びアセチル体が占めたが、吸入

では 2,4-TDA の遊離体は検出されず、アセチル体の割合も 9％と少なかった 5) 。 

0.026～0.821 ppm の 2,4-TDI を 4 時間吸入させたラットでは、放射活性は全身の組織から検出

されたが、特に気道及び胃腸管系、血液で高く、濃度に依存して増加した。血液中では放射活

性の 74～87％が血漿にあり、そのうち 97～100％が血清アルブミン等の生体高分子との複合体

であった 6) 。また、2,4-TDI と 2,6-TDI の混合比が 80: 20 の TDI（以下、TDI（80: 20）と表記）

1 ppm をモルモットに 5 日間吸入（3 時間/日）させ、気道内の TDI 分布を免疫組織化学的に検

討した結果、TDI 付加体の分布は鼻孔から細気管支までの上皮にみられたが、大部分は上気道

の上皮にあり、18 日間の回復期間後には著明に減少した 7) 。 

ヒトでは、ボランティアに 15～26 µg/m3の TDI（80: 20）を 3 日間（8 時間/日）曝露し、加水

分解した血漿に含まれる TDA を測定した結果、血漿中の TDA は曝露後 24 時間で最大となり、

半減期は 2,4-体、2,6-体でともに約 10 日であった 8) 。また、ボランティアに 36～43 µg/m3の TDI

（48: 52）を 7.5 時間曝露し、加水分解尿の TDA を測定した結果、TDA の尿中排泄速度は曝露
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終了直後に最大となり、その後は 2 相性で減少し、2,4-TDA 及び 2,6-TDA の半減期は第 1 相が

1.9、1.6 時間、第 2 相がともに約 5 時間であり、28 時間で吸収した 2,4-TDI の 8～14％、2,6-TDI

の 14～18％が尿中に排泄された 9) 。一方、2 工場で TDI（混合比 65:35～5:95）に曝露された労

働者の調査では、職場の TDI 濃度はそれぞれの工場で 0.4～4 µg/m3、10～120 µg/m3の範囲にあ

り、血漿中 TDA の半減期は 2,4-体 14～34 日、2,6-体 16～26 日（平均はともに 21 日）、尿中 TDA

の半減期は 2,4-体 5.8～11 日、2,6-体 6.4～9.3 日であった。慢性曝露の労働者では血漿中の半減

期は短期間曝露のボランティアよりも約 2 倍長く、尿中の半減期はさらに長かった 10) 。 

 

（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 11) 

          【TDI（80: 20）】 
動物種 経路 致死量、中毒量等 
ラット 経口 LD50 4,130 mg/kg 

マウス 経口 LD50 1,950 mg/kg 

マウス 吸入 LC50 9.7 ppm[69 mg/m3](4hr) 

モルモット 吸入 LC50 12.7 ppm[90 mg/m3](4hr) 

ウサギ 吸入 LC50 11 ppm[78 mg/m3](4hr) 

ウサギ 経皮 LD50 >10 mL/kg 
注：（ ）内の時間は曝露時間を示す。 

 

          【2,4-TDI】 
動物種 経路 致死量、中毒量等 
ラット 経口 LD30 6,170 mg/kg 

ラット 経口 LD50 5,800 mg/kg 

ラット 吸入 LC50 14 ppm[100 mg/m3](4hr) 

マウス 吸入 LC50 10 ppm[71 mg/m3](4hr) 

モルモット 吸入 LC50 13 ppm[93 mg/m3](4hr) 

ウサギ 吸入 LC50 11 ppm[78 mg/m3](4hr) 

ウサギ 経皮 LD50 >16 mL/kg 
注：（ ）内の時間は曝露時間を示す。 

 

本物質は眼、皮膚、気道を刺激する。吸入すると腹痛や咳、吐き気、息切れ、咽頭痛、嘔

吐を生じ、喘息様反応や化学性気管支炎、肺炎、肺水腫を引き起こすことがある。経口摂取

ではさらに下痢も生じる。眼に入ると発赤、痛み、かすみ眼を生じ、皮膚に付くと発赤、灼

熱感、痛みを生じる 12, 13)。 

 

② 中・長期毒性 

ア）Fischer 344 ラット雌雄各 5 匹を 1 群とし、0、500、1,000、2,000、3,000、4,000 mg/kg/day

の TDI（80: 20）を 14 日間強制経口投与した結果、各群で雄の 1/5、3/5、4/5、5/5、5/5、5/5

匹、雌の 0/5、2/5、4/5、4/5、5/5、5/5 匹が死亡した。このため、0、30、60、120、240、500 

mg/kg/day に投与量を減らして再試験をしたところ、30 mg/kg/day 及び 240 mg/kg/day 群の
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雌雄各 1 匹、500 mg/kg/day 群の雌 1 匹が死亡したが、用量依存性はみられなかった。10％

以上の体重増加の抑制は雄では 120 mg/kg/day 以上の群、雌では 500 mg/kg/day 以上の群で

みられた 14) 。 

 また、B6C3F1マウス雌雄各 5 匹を 1 群とし、0、500、1,000、2,000、3,000、4,000 mg/kg/day

を 14 日間強制経口投与した結果、500 mg/kg/day 以上の群で雌雄の全数が 12 日までに死亡

した。このため、0、30、60、120、240、500 mg/kg/day に投与量を減らして再試験をした

ところ、雄は 30 mg/kg/day 以上の各群で 1～2 匹、雌は 240 mg/kg/day 群で 1 匹死亡したが、

死亡や体重への影響に用量依存性はなかった 14) 。 

イ）Sprague-Dawley ラット雌雄各 5 匹を 1 群とし、0、30、100、300 mg/kg/day の TDI（80: 20）

を 4 週間強制経口投与した結果、300 mg/kg/day 群の雌雄で 7 日以降からほぼ半数以上に流

涎の発生がみられ、100 mg/kg/day 群でも数匹に流涎を認めたが、体重に有意な影響はなか

った。300 mg/kg/day 群の雄で好中球数及び白血球数、網赤血球率の有意な増加、総タンパ

ク及びアルブミンの有意な減少、総コレステロール及び ALT の有意な上昇を認め、ALT の

有意な上昇は 100 mg/kg/day 群の雄でもみられ、雌では 300 mg/kg/day 群で総コレステロー

ルが有意に増加した。剖検時には 300 mg/kg/day 群の雌雄の各 5/5 匹で胃の肥厚、雄の 4/5

匹で小腸の肥厚がみられ、100 mg/kg/day 以上の群の雄の腎臓で相対重量の有意な増加、気

管及び気管支の上皮で再生及び線毛消失の発生率に有意な増加を認めた。なお、300 

mg/kg/day 群の雌雄で回復期間（2 週間）後の網赤血球率が有意に高く、脾臓の色素沈着は

増強傾向にあったことから、投与期間中に傷害された赤血球が回復期間後も徐々に破壊し

た結果と考えられた 15) 。著者らは、30 mg/kg/day 群の気管及び気管支の上皮で再生像及び

線毛消失がみられたことから NOEL を 30 mg/kg/day 未満としたが、30 mg/kg/day 群には有

意差がなかったことから、NOAEL を 30 mg/kg/day とする。 

ウ）Fischer 344 ラット雌雄各 10 匹を 1 群とし、0、7、15、30、60、120 mg/kg/day の TDI（80: 

20）を 13 週間（5 日/週）強制経口投与した結果、7 mg/kg/day 以上の群で死亡率の増加が

みられたものの体重への影響が現れなかったことから、2 ヶ月後に 0、120、240 mg/kg/day

群を追加して同様に投与した。その結果、最初とその後の 2 回の 120 mg/kg/day 群の死亡パ

ターンには一貫性がなく、240 mg/kg/day 群を考慮すると用量依存性もなかった。10％以上

の体重増加の抑制は最初の 120 mg/kg/day群の雄及び後の 240 mg/kg/day群の雌雄でみられ、

後の 120 mg/kg/day 群の雌雄で体重増加の抑制は 5％以下であった。このため、0、15、30、

60、120、240 mg/kg/day を 13 週間投与して再試験をしたところ、雄の 60 mg/kg/day 群で 1

匹、120 mg/kg/day 群で 2 匹、雌の 240 mg/kg/day 群で 1 匹が死亡したが、投与に関連した

死亡は雌の 240 mg/kg/day 群（1 匹）のみと考えられた。10％以上の体重増加の抑制は雄の

120 mg/kg/day 以上の群でみられた。細気管支への粘液物質の蓄積を伴った気管支肺炎が

240 mg/kg/day 群の雄 8/10 匹、雌 2/10 匹でみられ、雄では軽度～中程度であったが、雌で

は中程度～重度であり、この他に中程度のものが 120 mg/kg/day 群で死亡した雄 2 匹中の 1

匹にもみられた 14) 。 

 また、B6C3F1マウス雌雄各 10 匹を 1 群とし、0、6、12、25、50、100 mg/kg/day を 13 週間

（5 日/週）強制経口投与した結果、TDI 投与群で死亡率の増加や体重増加の抑制、呼吸時

の雑音などがみられ、投与に関連した影響と考えられた。しかし、0、15、30、60、120、

240 mg/kg/day を 13 週間投与して再試験をしたところ、240 mg/kg/day 群の雌 2 匹、120 
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mg/kg/day 群の雌 1 匹が死亡し、そのうちの 2 匹の肝臓で壊死又は炎症がみられただけで、

1 回目の試験でみられたような影響はなかった 14) 。 

エ）Fischer 344ラット雌雄各 50匹を1群とし、雄に 0、30、60 mg/kg/day、雌に 0、60、120 mg/kg/day

の TDI（80: 20）を 106 週間（5 日/週）強制経口投与した結果、30 mg/kg/day 以上の群の雄

で 10 週から、60 mg/kg/day 以上の群の雌では 20 週から用量に依存した体重増加の抑制が

一貫してみられたが、その他に一般状態の変化はなかった。TDI 投与群では生存率が有意

に低く、108 週の生存数はそれぞれの群の雄で 36/50、14/50、8/50 匹、雌で 36/50、19/50、

6/50 匹であり、気管支肺炎の発生率も著明に増加した。また、最初の 4 ヶ月間で死亡した

雄 11 匹、雌 10 匹の肺では著明なうっ血と水腫がみられ、水腫は細気管支、肺胞、脈管周

囲でみられた 14) 。 

 また、B6C3F1マウス雌雄各 50 匹を 1 群とし、雄に 0、120、240 mg/kg/day、雌に 0、60、

120 mg/kg/day を 105 週間（5 日/週）強制経口投与した結果、雄の体重は 120 mg/kg/day 以

上の群で一貫して低く、雌の 120 mg/kg/day群でも 56週以降の体重は一貫して低かったが、

その他に一般状態の変化はなかった。雄の 240 mg/kg/day 群で生存率は有意に低く、雌でも

120 mg/kg/day 群の生存率は 7 週頃までに著明に低下し、試験終了時には 60 mg/kg/day 群と

の間で有意な差があった。しかし、組織への影響は雄の 120 mg/kg/day 以上の群の腎臓の主

に皮髄境界部付近の尿細管で巨大細胞の著明な増加を認めた以外にはなかった 14) 。 

 なお、TDI はコーン油に添加して投与したが、コーン油中の水分と TDI が反応しており、

実際の投与量はラットの雄で 0、23、49 mg/kg/day、雌で 0、49、108 mg/kg/day、マウスの

雄で 0、108、202 mg/kg/day、雌で 0、49、108 mg/kg/day であった 14) 。この結果から、ラッ

トで LOAEL を 23 mg/kg/day（曝露状況で補正：16 mg/kg/day）、マウスで NOAEL を 49 

mg/kg/day（曝露状況で補正：35 mg/kg/day）とする。 

オ）Swiss OF1マウス雄 10 匹を 1 群とし、0、0.1、0.29、0.99 ppm の TDI（80: 20）を 4、9、

14 日間（6 時間/日、5 日/週）吸入させ、気道への影響を調べた結果、死亡や一般状態、気

管、肺に影響はなかったが、0.1 ppm 以上の群の鼻腔で呼吸上皮に炎症や化生、壊死がみら

れ、曝露期間の増加とともに重症度も増加した 16) 。この結果から、LOAEL を 0.1 ppm（曝

露状況で補正：0.018 ppm）とする。 

カ）雌ラット(系統不明)に 0.1、0.5、1、5、10 ppm の TDI（65: 35）を 6 時間/日、5 日/週の頻

度で反復吸入曝露させた試験では、0.1 ppmの 40回曝露で呼吸器系に明らかな変化はなく、

体重増加の抑制がみられただけであった。 0.5 ppm の 24 回曝露では試験開始時の体重が

91～124 g のラットの死亡率は 45％であったが、140～180 g のラットの死亡率は 0％であり、

その他の群の死亡率は 1 ppm の 10 回曝露で 75％、5 ppm の 4 回曝露で 65％、10 ppm の 3

又は 5 回曝露で 100％であった。0.5 ppm 以上の群で気管支周囲炎及び拡張性気管支肺炎が

みられ、5 ppm 以上の群では、死亡は気管支及び気管から剥離した粘膜組織による気道閉

塞が原因であった 17) 。 

キ）Sprague-Dawley ラット雌雄各 104～105 匹又は CD-1 マウス雌雄各 89～90 匹を 1 群とし、

0、0.05、0.15 ppm の TDI（80: 20）をラットの雄に 110 週間、雌に 108 週間、マウスの雌雄

に 104 週間吸入（6 時間/日、5 日/週）させた結果、ラットでは 0.15 ppm 群の雌雄で 12 週

まで体重増加の有意な抑制がみられた以外には、一般状態や死亡率、体重、血液、主要臓

器の重量や組織等に影響はなかった 18) 。しかし、鼻甲介の組織検査が未実施であったため、
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改めて鼻甲介の組織検査を行ったところ、0.05 ppm 以上の群の雌で上皮の萎縮や扁平上皮

化生、炎症を伴った慢性又は壊死性の鼻炎が濃度に依存した頻度及び重症度でみられ、0.15 

ppm 群の雄にも同様の組織変化がみられた 19) 。 

 マウスでは各群の死亡率が雄で 78、70、70％、雌で 60、77、74％であり、雌の 0.05 ppm

以上の群で死亡率は有意に高かったが、濃度依存性がなく、雄の対照群と同程度であった。

0.15 ppm 群で体重増加の有意な抑制、0.05 ppm 以上の群で濃度に依存した頻度及び重症度

で慢性又は壊死性の鼻炎がみられ、重症度の高い鼻炎は瀕死や死亡に関連していた。この

他にも一部のマウスでは下気道（間質性肺炎、カタル性気管支炎）や眼（角膜炎）への影

響もみられ、0.15 ppm 群でより高頻度であった 18) 。これらの結果から、ラット及びマウス

で LOAEL を 0.05 ppm（曝露状況で補正：0.0089 ppm）とする。 

 

③ 生殖・発生毒性 

ア）Fischer 344 ラット雌雄各 50 匹を 1 群とし、TDI（80: 20）を雄に 0、30、60 mg/kg/day、

雌に 0、60、120 mg/kg/day の用量で 106 週間（5 日/週）強制経口投与した試験、B6C3F1マ

ウス雌雄各 50 匹を 1 群とし、TDI（80: 20）を雄に 0、120、240 mg/kg/day、雌に 0、60、120 

mg/kg/day の用量で 105 週間（5 日/週）強制経口投与した試験では、いずれも雌雄の生殖器

に影響はなかった 14) 。 

イ）Sprague-Dawley ラット雌雄各 28 匹を 1 群とし、0、0.02、0.08、0.3 ppm の TDI（80: 20）

を交尾前 10 週（F1は 12 週）から交尾、妊娠、哺育期間（妊娠 20 日から分娩 4 日を除く）

を通して吸入（6 時間/日、5 日/週）させた 2 世代試験の結果、雌雄の F0及び F1では 0.02 ppm

以上の群で鼻腔の炎症、0.08 ppm 以上の群で一時的な体重増加の抑制や一般状態の変化（鼻

周囲の痂皮や赤みを帯びた被毛など）がみられたが、繁殖成績に影響はなく、生殖器の組

織や妊娠、哺育にも影響はなかった。仔では 0.08 ppm 以上の群の F2で生後 7、14 日の体重

が有意に低く、一時的な体重増加の抑制がみられた 20) 。この結果から、0.02 ppm（曝露状

況で補正：0.0035 ppm）を親世代で LOAEL、仔で NOAEL とし、生殖毒性については NOAEL

を 0.3 ppm（曝露状況で補正：0.054 ppm）とする。 

ウ）Sprague-Dawley ラット雌 25 匹を 1 群とし、0、0.02、0.1、0.5 ppm の TDI（80: 20）を妊

娠 6 日から妊娠 15 日まで吸入（6 時間/日）させた結果、0.5 ppm 群で体重減少や体重増加

の抑制、摂餌量の減少、一般状態の変化（呼吸音の異常や赤みを帯びた鼻汁）がみられた

が、着床後胚損失率や胎仔の性比、体重等に影響はなかった。胎仔では外表系や内臓系、

骨格系の奇形発生率に増加はなかったが、0.5 ppm 群で第 5 頸椎の骨化遅延の発生率は有意

に増加した 21) 。この結果から、母ラット及び胎仔で NOAEL を 0.1 ppm（曝露状況で補正：

0.025 ppm）とする。 

 

④ ヒトへの影響 

ア）2,4-TDI の臭気閾値を 0.17 ppm とした報告 22) 、臭気閾値を 3.2～17 mg/m3、刺激閾値を 4 

mg/m3（0.56 ppm）とした報告がある 23) 。 

イ）アメリカの大規模な TDI 製造会社の研究開発施設で実施された調査では、職場の TDI 濃

度は 0.02 ppm 以下であり、6～24 ヶ月間 TDI に曝露された労働者 103 人を対象にして 6 ヶ
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月毎に血清を採取してイソシアン酸-p トリル（p-TMI）の抗体を測定したが、TDI の吸入曝

露のみでは特異 IgE 抗体は検出されなかった。しかし、この間に TDI の漏れや飛沫によっ

て急性曝露された労働者が 20 人発生しており、即時型呼吸器症状と肺機能の低下（FEV1

が 20％以上低下）があった 4 人中 3 人で抗体の発現がみられ、肺機能の低下はなかったも

のの即時型呼吸器症状のあった 9 人のうちの 1 人でも抗体の発現がみられた 24) 。 

ウ）1956 年に操業を開始したアメリカの TDI（80: 20）製造工場では、1974 年までに労働者

300 人のうち 30 人が TDI 感作と診断され、0.05 ppm 以上の TDI の吸入の頻度増加と過敏反

応の相関が示された。職場の TDI 濃度は 1956 年に平均 0.06 ppm（0.05～0.1 ppm）であった

が、1970 年には改善されて 0.05 ppm 未満となり、1972 年から 0.02 ppm 未満、1974 年には

0.004 ppm 未満へと低下し、毎年数人発生していた感作者は 1972 年からゼロになった 25) 。 

エ）アメリカの新規 TDI 製造工場の労働者を 5 年間追跡した前向きコホート調査では、223

人の男性労働者について、0.0682 ppm･月の累積曝露を分割点として低曝露群、高曝露群の

2 群に分けて分析した。肺活量検査や肺容積に喫煙の有意な影響がみられたため、喫煙で調

整して比較すると、高曝露群（74 人）の 1 秒量（FEV1）、％1 秒量（％FEV）、最大中間呼

気流量（FEF25-75％）の低下割合は低曝露群（149 人）に比べて有意に大きかった 26) 。さら

に労働者を喫煙者、禁煙者、非喫煙者の 3 群に分けて比較した結果、高曝露群の非喫煙者

（21 人）で FEV1 及び FEF25-75％の低下割合は低曝露群の非喫煙者に比べて有意に大きかっ

た。また、0.02 ppm 以上の濃度の職場で作業していた時間をもとに労働者を分類して比較

しても FEV1、FEF25-75％には有意差があり、喫煙者間で比較しても同様の結果がみられた 26, 

27)。なお、低・高曝露群の非喫煙者で TDI の平均濃度は 0.0009、0.0019 ppm であった 28) 。

この結果から、低曝露群非喫煙者の曝露濃度 0.0009 ppm（曝露状況で補正：0.00018 ppm）

を NOAEL とする。 

オ）1967 年から 1992 年の間に 3 ヶ月以上 TDI 製造に従事した労働者 313 人、人種、雇用開

始年、雇用形態、年齢をマッチさせた非曝露の労働者 158 人を対照としたアメリカの調査

では、1967～1973 年の職場の TDI 濃度は概ね 0.01 ppm 未満であったが、精製や積荷の作業

現場では 0.06～0.08 ppm の検出例もあり、個人曝露モニターによる平均曝露濃度（8 時間）

は 1976～1988 年で 0.0059 ppm（156 人）、1989～1997 年で 0.0028 ppm（84 人）、TDI 中の

2,4-TDI の割合は 60～70％であった。診療所の受診記録及び定期健診記録から、TDI による

喘息や気道の刺激反応の発生が低い頻度でみられたものの、TDI の累積曝露と気道閉塞に

関連はみられなかった 29) 。 

 また、1971 年から 1997 年の間に 3 ヶ月以上 TDI 製造に従事した労働者 305 人、人種、性、

年齢等の構成が類似した非曝露の労働者 581 人を対照とした追跡調査では、個人曝露モニ

ターによる平均曝露濃度（8 時間）は 1976 年以降で 0.0023 ppm、平均ピーク濃度は 0.0052 

ppm であった。労働者の定期健診結果をもとに比較した結果、自覚症状に有意な差はなく、

症状や肺機能の経時的な変化にも TDI 曝露との関連はみられなかった 30) 。 

 我が国の TDI 製造工場の調査では、1980 年に曝露群 106 人及び対照群 39 人について呼吸

機能への影響を検討し、曝露群 64 人及び対照群 21 人を 2 年間追跡した結果、個人曝露モ

ニターによる平均曝露濃度（8 時間）は約 0.001 ppm、短時間曝露で 0.02 ppm 以上の濃度が

出現した頻度は 1980 年に 9.3％、1982 年に 1.9％であり、呼吸機能に有意な差や変化はみら

れなかった。また、呼吸器症状の有病率にも有意差はなかった。なお、TDI に曝露される
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業務に就いて直ぐに急性の喘息反応を発症した 8 人で呼吸機能は有意に低かったが、発症

時の TDI 濃度の特定はできなかった。これらの結果から、0.001 ppm の TDI 曝露は TDI に

高感受性でない労働者の呼吸機能に悪影響を生じないことが示唆された 31) 。 

カ）国内のポリウレタンフォーム製造工場（7 ヶ所）で TDI に曝露された男性労働者 90 人及

び非曝露の対照群労働者 44 人の調査では、個人曝露モニターによる平均曝露濃度（8 時間）

は約 0.0032 ppm、短時間曝露で 0.02 ppm 以上の濃度が出現した頻度は 12％（16/129）であ

り、肺機能や胸部 X 線の検査結果に有意差はなかった。曝露群の労働者では冬季の痰、冬

季の鼻詰まり又は鼻汁、眼や喉の粘膜の刺激の訴えが有意に多かったが、他の化学物質の

曝露もあったため、TDI による影響とは断定できなかった 32) 。 

 上記コホートの曝露群 57 人、対照群 24 人を 4 年間追跡して肺機能への影響を検討した結

果、TDI の平均曝露濃度が 0.0001 ppm の低曝露群（28 人）、平均曝露濃度が 0.0057 ppm の

高曝露群（29 人）ではともに肺機能の低下割合に有意な差はなかった。しかし、0.03 ppm

以上のピーク濃度の曝露が 1 回以上あった高曝露群の 15 人（平均曝露濃度 0.0082 ppm）で

は、対照群、低曝露群、ピーク濃度が 1 度も 0.014 ppm を超えなかった高曝露群の 14 人（平

均曝露濃度 0.0017 ppm）に比べて肺機能の低下割合が有意に大きかった。このため、TDI

曝露による閉塞性の肺機能変化の誘発には平均濃度よりもピーク濃度の方が重要であるこ

とが示唆され、予防の観点から、0.02 ppm を超えるピーク濃度の曝露は避けるべきと考え

られた 33) 。 

キ）イギリスのポリウレタン製造工場（12 ヶ所）の調査では、1981～1986 年に労働者 780 人

を対象とした呼吸器系の問診調査と肺機能検査を実施し、1997～1998 年にコホートの在職

者 251 人について同じ検査を行った。その結果、FEV1及び努力肺活量の低下割合には TDI

曝露との関連はなく、非曝露の群でみられた加齢に伴う低下割合と同じであった。なお、

曝露群（175 人）の平均曝露濃度（8 時間）は 0.00105 ppm であった 34) 。 

ク）TDI には皮膚・気道感作性があり、感作されたヒトに対する反応の調査では低用量で用

量依存性が確認されており、0.01 ppm の 15 分間曝露で気道閉塞反応が観察され、0.005 ppm

では反応がみられなかったが 35, 36) 、別の報告では 0.001 ppm の 15 分間曝露でも喘息反応が

認められた 37) 。TDI 曝露濃度と喘息発生の関係については明らかでないが、ピーク濃度で

0.02 ppm を超える職場では喘息のリスクがあると考えられた 38) 。 

ケ）TDI と MDI（メチレンジフェニルジイソシアネート）に曝露されるスウェーデンのポリ

ウレタンフォーム製造工場（9 ヶ所）で 1987 年以前に 1 年以上雇用された労働者 4,154 人

を対象とした調査では、同国の人口をもとに求めた呼吸器系、循環器系疾患の標準化死亡

比（SMR）に有意な増加はなかった 39) 。また、アメリカのポリウレタンフォーム製造工場

（4 ヶ所）で 1950～1987 年に 3 ヶ月以上雇用された労働者 4,611 人を対象とした調査では、

1993 年末までに 316 人が死亡していたが、全米の人口をもとに求めた各死因の SMR に有

意な増加はなかった 40) 。 

 

（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 3.2
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に示すとおりである。 
 

表 3.2 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) 2B ヒトに対して発がん性があるかもしれない。 

EU EU (2004) 3 ヒトに対する発がん性が懸念されるが、それについて評

価を行うための有効な情報が十分ではない物質。 

 EPA －  

USA ACGIH (1998) A4 ヒトに対する発がん性物質として分類できない。 

 NTP (1985) 合理的にヒトに対して発がん性のあることが懸念される物質。

日本 日本産業衛生学会 

(1997) 

第2 
群B 

ヒトに対しておそらく発がん性があると判断できる物

質のうち、証拠が比較的十分でない物質。 

ドイツ DFG －  
  

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、TDI（80: 20）及び 2,4-TDI、2,6-TDI はいずれも代謝活性化系（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、S9 添加では誘発した報告

もあり 14, 41～45) 、大腸菌でも S9 添加の有無にかかわらず遺伝子突然変異を誘発しなかった

が 45)、マウスリンパ腫細胞（L5178Y）で 2,4-TDI 及び 2,6-TDI は S9 添加の有無にかかわら

ず遺伝子突然変異を誘発した 46) 。TDI（80: 20）は S9 添加の有無にかかわらずヒト末梢血

リンパ球で染色体異常を誘発したが 47) 、チャイニーズハムスター肺細胞（CHL）では S9

無添加でのみ誘発し 48) 、チャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO）では S9 添加の有無に

かかわらず染色体異常を誘発しなかった 49) 。2,6-TDI も S9 無添加の CHO 細胞で染色体異

常を誘発したが 50) 、2,4-TDI は S9 添加の有無にかかわらず CHO 細胞で染色体異常を誘発

しなかった 50) 。TDI（組成は不明）は S9 無添加のラット肝細胞（初代培養）で不定期 DNA

合成を誘発しなかったが 51) 、TDI（80: 20）は S9 無添加のヒト末梢血白血球 52) 、仔ウシ胸

腺 DNA 53) で DNA 鎖切断を誘発した。TDI（80: 20）は S9 添加の有無にかかわらずヒト末

梢血リンパ球で姉妹染色分体交換を誘発しなかったが 47) 、S9 無添加の CHO 細胞で姉妹染

色分体交換を誘発し 49) 、2,6-TDI は S9 無添加の CHO 細胞で姉妹染色分体交換を誘発し、

2,4-TDI も S9 無添加の CHO 細胞で擬陽性の結果であった 50) 。 

in vivo 試験系では、TDI（80: 20）は経口投与したショウジョウバエで伴性劣性致死突然

変異及び相互転座 54) 、マウスの骨髄細胞で姉妹染色分体交換 14) を誘発したが、腹腔内投

与したマウスで染色体異常 14) 、吸入曝露したマウス及びラットの骨髄細胞で小核 18) を誘

発しなかった。TDI に曝露された労働者の末梢血リンパ球で染色体異常、姉妹染色分体交

換、小核の発生頻度に有意な増加を認めた報告 55) があったが、同程度の曝露濃度であるに

もかかわらず、いずれにも有意差を認めなかった報告 56) もあった。 

 

○ 実験動物に関する発がん性の知見 

Fischer 344 ラット雌雄各 50 匹を 1 群とし、雄に 0、23、49 mg/kg/day、雌に 0、49、108 

mg/kg/day の TDI（80: 20）を 106 週間（5 日/週）強制経口投与した結果、雄の 49 mg/kg/day
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群の皮下組織で線維腫、線維腫＋線維肉腫、膵臓で膵腺房細胞腺腫、雌の 49 mg/kg/day 以

上の群で乳腺腫瘍＋皮下組織腫瘍、膵臓で膵島細胞腺腫、108 mg/kg/day 群で肝臓の腫瘍性

結節の発生率に有意な増加を認めた。なお、単核細胞白血病の発生率は減少傾向にあり、

雄の 49 mg/kg/day 群、雌の 49 mg/kg/day 以上の群でその発生率は有意に低かった 14, 57) 。 

また、B6C3F1マウス雌雄各 50 匹を 1 群とし、雄に 0、108、202 mg/kg/day、雌に 0、49、

108 mg/kg/day の TDI（80: 20）を 105 週間（5 日/週）強制経口投与した結果、雌の 108 mg/kg/day

群で血管腫＋血管肉腫、肝細胞腺腫、肝細胞腺腫＋癌、悪性リンパ腫の発生率に有意な増

加を認めたが、雄では腫瘍の発生率に有意な増加はなかった 14, 57) 。 

このようにラット及びマウスでみられた多巣性の腫瘍の発生パターンについて、試験結

果を評価した NTP（1986）は 2,4-TDI の加水分解産物による発がん反応に類似していると

した 14) 。 

しかし、Sprague-Dawley ラット雌雄各 104～105 匹又は CD-1 マウス雌雄各 89～90 匹を 1

群とし、0、0.05、0.15 ppm の TDI（80: 20）をラットの雄に 110 週間、雌に 108 週間、マウ

スの雌雄に 104 週間吸入（6 時間/日、5 日/週）させた試験では、発生率の有意な増加を示

した腫瘍はいずれの種にもなかった 18) 。また、改めて実施したラットの鼻甲介の組織検査

でも腫瘍性の変化はなかった 19) 。 

 

○ ヒトに関する発がん性の知見 

スウェーデンのポリウレタンフォーム製造工場（9 ヶ所）で 1987 年以前に 1 年以上雇用

された労働者 4,154 人を対象とした調査では、標準化死亡比（SMR）の有意な増加はなく、

標準化罹患比（SIR）の有意な増加を示した腫瘍もなかった 39) 。また、1958～1987 年に 1

日以上雇用された労働者 7,023 人を対象とした調査でも、TDI や MDI の曝露と発がんリス

クの増加に関連はなかった 58) 。 

また、イングランド及びウェールズのポリウレタンフォーム製造工場（11 ヶ所）で 1958

～1979 年に 6 ヶ月以上雇用された労働者 8,288 人を対象とした調査では、死亡については

1958～1988 年、がんについては 1971～1986 年のデータを用いて分析した。その結果、女性

労働者（2,464 人）で膵臓がん（SMR = 2.71; 95％ CI: 1.00～5.95）、肺がん（SMR = 1.76; 95％ 

CI: 1.00～2.85）による死亡率は有意に高かった。また、女性労働者では膵臓がん（SRR = 3.22; 

95％ CI: 1.05～7.55）、喉頭がん（SRR = 10.24; 95％ CI: 2.13～30.24）、肺がん（SRR = 2.33; 

95％ CI: 1.36～3.73）、腎臓がん（SRR = 4.49; 95％ CI: 1.22～11.46）の発生率も有意に高か

ったが、男性労働者では有意な変化はみられなかった。このように有意ながんの発生が女

性労働者にあったが、曝露濃度との関連がみられなかったこと、女性労働者のコホート内

症例対照研究（症例 20、対照 80）では相対リスクの有意な増加はなかったこと、一部のポ

リウレタンフォーム製造工場の調査では女性の喫煙率が高かった結果があることから、TDI

によるものではなく、喫煙などによるものと考えられた 59) 。 

アメリカのポリウレタンフォーム製造工場（4 ヶ所）で 1950～1987 年に 3 ヶ月以上雇用

された労働者 4,611 人を対象とした調査では、1993 年末までに 316 人が死亡していたが、

全米の人口をもとにした腫瘍の SMR に有意な増加はなかった。しかし、最初の曝露からの

経過年数で分類すると、15 年超の群でホジキン病（2 人）の SMR（8.63）は有意に高かっ
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たが 40) 、発症数が少なく、追跡期間も短いため、確定的な結論とはしていない。 

 

（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。発

がん性については動物実験で発がん性を示唆する結果が得られているものの、ヒトでの知見

は十分でなく、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、中・長期毒性エ）に示したラットの試験から得られた LOAEL 23 

mg/kg/day（体重増加の抑制や生存率の低下、気管支肺炎）を曝露状況で補正して 16 mg/kg/day

とし、LOAEL であるために 10 で除した 1.6 mg/kg/day が信頼性のある最も低用量の知見と判

断し、これを無毒性量等に設定する。 

吸入曝露については、ヒトへの影響エ）に示した NOAEL 0.0009 ppm（呼吸機能の低下）を

曝露状況で補正した 0.00018 ppm（0.0013 mg/m3）を無毒性量等とする。 

 

② 健康リスクの初期評価結果 
 

表 3.3 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 予測最大曝露量 無毒性量等 MOE 

経口 
飲料水 － － 

1.6 mg/kg/day ラット 
－ 

地下水 － － － 
 

経口曝露については、曝露量が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。 

なお、化管法に基づく平成 25 年度の公共用水域・淡水への届出排出量をもとに推定した高

排出事業所の排出先河川中濃度から算出した最大曝露量は 0.0016 µg/kg/day であったが、参考

としてそれと無毒性量等 1.6 mg/kg/day から、動物実験結果から求めた知見であるために 10

で除し、さらに発がん性を考慮して 5 で除して算出した MOE（Margin of Exposure）は 20,000

となる。環境媒体から食物経由で摂取される曝露量は少ないと推定されることから、その曝

露を加えても MOE が大きく変化することはないと考えられる。このため、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。 
 
 

表 3.4 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 予測最大曝露濃度 無毒性量等 MOE 

吸入 
環境大気 0.0011 µg/m3未満程度 0.0011 µg/m3未満程度 

0.0013 mg/m3 ヒト 
240 超 

室内空気 － － － 
 
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、予測最大曝

露濃度はともに 0.0011 µg/m3未満程度であった。無毒性量等 0.0013 mg/m3と予測最大曝露濃

度から、発がん性を考慮して 5 で除して求めた MOE は 240 超となる。一方、化管法に基づく
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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 ］

平成 25 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）の最大値は 0.083 µg/m3であったが、参考としてこれから算出した MOE は 3 となる。 

従って、本物質の一般環境大気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。 
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４．生態リスクの初期評価 

本物質は、ポリウレタンの原料として利用されている。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 2.1 t であり、届出排出量の約 2.0 t は大気へ、0.0015 t は公共用水域へ

排出されている。化管法に基づく平成 25 年度の公共用水域・淡水への届出排出量を全国河道構

造データベースの平水流量で除し、希釈のみを考慮した河川中濃度を推定すると、最大で 0.041 

μg/L となるが、本物質の高い加水分解性（半減期は数時間以内）や一般環境大気の実測値を踏

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。 

本物質を取り扱う事業所から搬出された廃棄物に含まれる本物質の移動量 (55 t) の環境中へ

の排出は明らかではないが、本物質の高い加水分解性（半減期は数時間以内）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。 

また、本物質を被験物質とした水生生物に対する毒性試験の結果は表 4.1 のとおりであるが、

得られた毒性値は本物質の加水分解生成物の毒性を示していると考えられ、本物質の毒性を反

映しているとは考えられない。 

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。 

加水分解生成物を対象物質とする生態リスク初期評価を行う必要性については、別途検討す

る必要があると考えられる。なお、本物質の加水分解生成物のうち 2,4-トルエンジアミン（別

の呼称：2,4-ジアミノトルエン、CAS 番号：95-80-7）については、第 6 次とりまとめで生態リ

スク初期評価の結果を公表しており、「現時点では更なる作業の必要性は低い」 (PNEC にはオ

オミジンコの繁殖阻害に関する NOEC から得られた 52 μg/L を採用) としている。 

 
表 4.1 本物質を被験物質とした毒性試験結果（参考） 

生物群 
急 

性 

慢 

性 

毒性値 

[µg/L] 
生物名 生物分類／和名

エンドポイント

／影響内容 

曝露期間

[日] 
文献 No. 対象物質

藻 類 ○  3,230,000 
Skeletonema 
costatum 

珪藻類 
EC50   
GRO (AUG) 

4 
2)- 

2010019 
T-80/20

 ○  4,300,000 Chlorella vulgaris 緑藻類 
EC50   
GRO (AUG) 

4 
2)- 

2010019 
T-80/20

甲殻類  ○ ≧500 Daphnia magna オオミジンコ NOEC  REP 21 
2)- 

2010016 
T-80/20

  ○ 1,100 Daphnia magna オオミジンコ NOEC  REP 21 
2)- 

2010017 
T-80/20

 ○  <1,560 Daphnia magna オオミジンコ LC50  MOR 
2 

(pH6) 
2)- 

2010019 
T-80/20

 ○  6,560 Daphnia magna オオミジンコ LC50  MOR 
2 

(給餌あり) 
2)- 

2010019 
T-80/20

 ○  12,500 Daphnia magna オオミジンコ LC50  MOR 
2 

(pH7.5) 
2)- 

2010019 
T-80/20

 ○  14,000 
Americamysis 
bahia 

アミ科 LC50  MOR 4 
2)- 

2010019 
T-80/20

 ○  118,000 Nitokra spinipes 
ナミミズベソコ

ミジンコ 
LC50  MOR 4 1)-10905 

TDI(異性

体比不明)
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生物群 
急 

性 

慢 

性 

毒性値 

[µg/L] 
生物名 生物分類／和名

エンドポイント

／影響内容 

曝露期間

[日] 
文献 No. 対象物質

甲殻類 ○  >500,000 Daphnia magna オオミジンコ EC50  IMM 1 
2)- 

2010018 
T-80/20

 ○  >508,300 
Palaemonetes 
pugio 

テナガエビ科 LC50  MOR 4 1)-875 2,4-TDI

 ○  750,000 Daphnia magna オオミジンコ EC50  IMM 1 
2)- 

2010016 
T-80/20

魚 類 ○  391 *1 Pagrus major マダイ LC50  MOR 4 
2)- 

2010019 
T-80/20

 ○  45,800 
Paralychthis 
olivaceus 

ヒラメ LC50  MOR 4 
2)- 

2010019 
T-80/20

 ○  133,000 
Oncorhynchus 
mykiss ニジマス LC50  MOR 4 

2)- 
2010019 

T-80/20

 ○  164,500 
Pimephales 
promelas 

ファットヘッド

ミノー 
LC50  MOR 4 1)-875 2,4-TDI

 ○  172,100 
Pimephales 
promelas 

ファットヘッド

ミノー 
LC50  MOR 2 1)-875 2,4-TDI

 ○  4,100,000 Mugil cephalus ボラ LC50  MOR 4 
2)- 

2010019 
T-80/20

 ○  4,170,000 Oryzias latipes メダカ LC50  MOR 4 
2)- 

2010019 
T-80/20

その他   >500,000 Lymnaea stagnalis モノアラガイ科 EC50  IMM 1 
2)- 

2010018 
T-80/20

エンドポイント 

EC50 (Median Effective Concentration)：半数影響濃度、LC50 (Median Lethal Concentration)：半数致死濃度、 

NOEC (No Observed Effect Concentration) ：無影響濃度 

影響内容 

GRO (Growth)：生長（植物）、IMM (Immobilization)：遊泳阻害、MOR (Mortality)：死亡、 

REP (Reproduction) : 繁殖、再生産 

毒性値の算出方法 

AUG (Area Under Growth Curve)：生長曲線下の面積より求める方法（面積法） 

 
*1 2 データの平均値 
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