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本物質は、第2次とりまとめにおいて生態リスク初期評価結果を公表した。今回、健康リスク初期評価

の実施に併せて、改めて生態リスクについても初期評価を行った。 

 

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：2,4-ジニトロフェノール  

（別の呼称：1-ヒドロキシ-2,4-ジニトロベンゼン） 
CAS 番号：51-28-5  
化審法官報公示整理番号：3-797（2,4-ジニトロフェノール（及び Na 塩）） 
化管法政令番号：1-201 
RTECS 番号：SL2800000 

分子式：C6H4N2O5 

分子量：184.11 
換算係数：1 ppm = 7.53 mg/m3 (気体、25℃) 
構造式：  

 
 

（2）物理化学的性状 

本物質は常温で黄色の固体である1)。 

融点 114℃ 2)、112～114℃ 3) , 4)、111～114℃ 5) 

沸点 昇華する2) 

密度 
1.683 g/cm3 (24℃) 2)、1.683 g/cm3 3)、1.68 g/cm3 

(24℃) 5) 

蒸気圧 5.10×10-3 mmHg (= 0.68 Pa)(20℃) 4) 

分配係数（1-ｵｸﾀﾉｰﾙ/水）(log Kow) 1.67 (pH=1.5) 6)、1.67 4)、1.51 5)、1.54 5) 

解離定数（pKa） 4.07 (25℃) 2)、4.09 (25℃) 4) 

水溶性（水溶解度） 
690 mg/1,000g (25℃) 2)、2.79×103 mg/L (20℃) 4)、 
464.7 mg/L (25℃) 7)、5.6×103 mg/L (18℃) 5) 

（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%、TOC 0%、HPLC 5% 

  （試験期間：28 日間、被験物質濃度：100 mg/L、活性汚泥濃度：30 mg/L）8) 
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化学分解性 

OH ラジカルとの反応性 （大気中） 

反応速度定数：0.66×10-12 cm3/(分子･sec)（AOPWIN 9)により計算）  

半減期：7.6～76 日（OH ラジカル濃度を 3×106～3×105 分子/cm3と仮定 10)し、一日

を 12 時間として計算） 

 

加水分解性 

環境中で加水分解性の基を持たない11)。 
 

生物濃縮性（蓄積性がない又は低いと判断される化学物質12) ） 

生物濃縮係数(BCF)：  

＜0.4～0.7（試験生物：コイ、試験期間：6 週間、試験濃度：50 μg/L）13) 

  ＜3.7（試験生物：コイ、試験期間：6 週間、試験濃度：5 μg/L）13) 

 

土壌吸着性 

土壌吸着定数(Koc)：460（KOCWIN 14)により計算） 

 

（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製造・輸入数量の推移を表 1.1 に示す15),16)。 

 

表 1.1 製造・輸入数量の推移 

平成（年度） 18 19 20 21 22 

製造・輸入数量（t）a) 828 b) 1,002 b) 722 b) 920 b) 1,000 未満 c),d) 

平成（年度） 23 24 25 26 27 

製造・輸入数量（t）a) 1,000 未満 c),d) 1,000 未満 c),d) X c),d),e) 1,000 未満 c),d) X c),d),e) 

注：a) 平成 22 年度以降の製造・輸入数量の届出要領は、平成 21 年度までとは異なっている。 
b) 製造数量は出荷量を意味し、同一事業所内での自家消費分を含んでいない値を示す。 
c) 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。 
d) 官報公示整理番号 3-797 の値。 
e) 届出事業者が 2 社以下のため、製造・輸入数量は公表されていない。 

 

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 100 t 以上で

ある17)。また、本物質の 2001 年度の生産量は、300 t と推定されている18)。 

ジニトロフェノール類は、大気中の反応で生成する報告がある19)。 

 

② 用 途 

本物質の主な用途は、暗幕やブラックデニムに用いられる黒色染料の原料、重合を防ぐた

めに用いられる重合防止剤として使われているほか、木材用防腐剤、pH 指示薬、試薬などで
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ある1)。 

 

（5）環境施策上の位置付け 

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:201）に指定されて

いる。 

本物質は、人健康影響の観点から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：709）及び第三種監視化学物質（通し番号：26）に指定されていた。 
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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 27 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)から集計した排出量等を表

2.1 に示す。なお、届出外排出量対象業種・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 27 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 0 57 0 0 0 40,628 - - - - 57 - 57

２，４－ジニトロフェノール

業種等別排出量(割合) 0 57 0 0 0 40,628 0 0 0 0

0 57 0 0 0 40,628 届出 届出外

(100%) (100%) 100% -

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

総排出量の構成比(%)

化学工業

 
 

本物質の平成 27年度における環境中への総排出量は、0.057 tとなりすべて届出排出量であっ

た。届出排出量はすべて公共用水域（海域）へ排出されるとしている。この他に廃棄物への移

動量が約 41 t であった。届出排出量の排出源は、化学工業であった。 

 

（2）媒体別分配割合の予測 

本物質の環境中の媒体別分配割合は、環境中への推定排出量を基に USES3.0 をベースに日本

固有のパラメータを組み込んだ Mackay-Type Level III 多媒体モデル3) を用いて予測した。予測

の対象地域は、平成 27 年度に環境中及び公共用水域への排出量が最大であった山口県（公共用

水域への排出量 0.012 t）とした。予測結果を表 2.2 に示す。 

 

表 2.2 媒体別分配割合の予測結果 

媒 体 

分配割合(%) 
上段：排出量が最大の媒体、下段：予測の対象地域 

環境中 公共用水域 

山口県 山口県 

大 気 0.0 0.0 

水 域 97.8 97.8 

土 壌 0.4 0.4 

底 質 1.8 1.8 

注：数値は環境中で各媒体別に最終的に分配される割合を質量比として示したもの。 
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（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 b) 

検出率 
調査 
地域 

測定年度 文 献 

             

一般環境大気  µg/m3 0.015 0.015 0.015 0.015 －c) 1/1 群馬県 2001 4) 

             

室内空気 µg/m3          

           

食物 µg/g <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 0.01 0/45 全国 1999 5) 

             

飲料水 µg/L          

             

地下水 µg/L          

           

土壌 µg/g          

             

公共用水域・淡水   µg/L 0.014 0.015 0.007 0.024 0.001 7/7 愛知県 2016 6) 

  0.031 0.21 <0.001 0.72 0.001 6/7 愛知県 2015 7) 

  0.011 0.023 <0.001 0.25 0.001 41/43 全国 2013 8) 

  0.013 0.027 0.0012 0.22 0.0010 17/17 全国 2009 9) 

  <0.019 <0.019 <0.019 0.058 0.019 2/19 全国 2003 10) 

  <0.4 <0.4 <0.4 <0.4 0.4 0/7 全国 1994 11) 

           

公共用水域・海水   µg/L 0.007 0.007 0.006 0.009 0.001 3/3 愛知県 2016 6) 

  0.006 0.008 0.003 0.016 0.001 3/3 愛知県 2015 7) 

  0.016 0.019 0.009 0.031 0.001 3/3 山口県、 
愛媛県、 
佐賀県 

2013 8) 

  0.016 0.017 0.0087 0.041 0.0010 11/11 全国 2009 9) 

  <0.019 0.031 <0.019 0.40 0.019 2/19 全国 2003 10) 

  <0.4 <0.4 <0.4 <0.4 0.4 0/5 全国 1994 11) 

           

底質(公共用水域・淡水) µg/g <0.0076 <0.0076 <0.0076 <0.0076 0.0076 0/7 全国 1994 11) 

                      

底質(公共用水域・海水) µg/g <0.0076 <0.0076 <0.0076 <0.0076 0.0076 0/5 全国 1994 11) 

           

魚類(公共用水域・淡水) µg/g <0.00011 <0.00011 <0.00011 <0.00011 0.00011 0/4 全国 2009 9) 

  <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 0.01 0/7 全国 1994 11) 

           

魚類(公共用水域・海水) µg/g <0.00011 <0.00011 <0.00011 0.00012 0.00011 1/7 全国 2009 9) 

  <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 0.01 0/5 全国 1994 11) 

           

貝類(公共用水域・淡水) 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 b) 

検出率 
調査 
地域 

測定年度 文 献 

貝類(公共用水域・海水) µg/g <0.00011 <0.00011 <0.00011 0.00011 0.00011 1/2 岩手県、 
神奈川県 

2009 9) 

           

注：a) 最大値又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) 検出下限値の欄の斜体で示されている値は、定量下限値として報告されている値を示す。 
  c) 公表されていない。 

 

（4）人に対する曝露量の推定（一日曝露量の予測最大量） 

公共用水域・淡水の実測値を用いて、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 過去の限られた地域で 0.015 µg/m3 の報

告がある (2001) 
過 去 の 限 ら れ た 地 域 で 0.0045 
µg/kg/day の報告がある  

  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 0.013 µg/L 程度(2009)（限られた地域で

0.031 µg/L の報告がある(2015)） 
0.00052 µg/kg/day 程度（限られた地域で

0.0012 µg/kg/day の報告がある） 
      
  食 物 過去のデータではあるが 0.01 µg/g 未満

程度(1999)（魚類：0.00011 µg/g 未満程度

(2009)、貝類：0.00011 µg/g 未満の報告が

ある(2009)） 

過去のデータではあるが 0.4 µg/kg/day 

未満程度（魚介類：0.00016 µg/kg/day 未

満程度） 

  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 過去の限られた地域で 0.015 µg/m3 の報

告がある (2001) 
過 去 の 限 ら れ た 地 域 で 0.0045 
µg/kg/day の報告がある  

 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 

最      
 水質   

大 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 
値  公共用水域・淡水 0.25 µg/L 程度(2013) （限られた地域で

0.72 µg/L の報告がある(2015)） 
0.01 µg/kg/day 程度（限られた地域で

0.029 µg/kg/day の報告がある） 
      
  食 物 過去のデータではあるが 0.01 µg/g 未満

程度 (1999)（魚類：0.00012 µg/g 程度

(2009)、貝類：0.00011 µg/g の報告がある

(2009)） 

過去のデータではあるが 0.4 µg/kg/day 
未満程度（魚介類：0.0001 µg/kg/day 程度） 

  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) 太字は、リスク評価に用いた曝露濃度（曝露量）を示す。 

2) 魚介類からの一日曝露量の推定には、国民健康・栄養調査報告
12)

の平均一日摂取量を用いている。 
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吸入曝露の予測最大曝露濃度を設定できるデータは得られなかった。なお、過去のデータで

はあるが限られた地域を調査対象とした環境調査の一般環境大気で 0.015 µg/m3の報告がある。 

 
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    

   参考値 a), b) (0.0045) (0.0045) 

   室内空気   

   飲料水   

 水 質 地下水   

 

  

公共用水域・淡水 0.00052 0.01 

 参考値 a) (0.0012) (0.029) 
 
食 物     

   参考値(魚介類)c) (<0.00016)  (0.0001) 

   参考値 b) (<0.4) (<0.4) 

 
土 壌     

経口曝露量合計 公共用水域・淡水 0.00052 0.01 

 参考値 
（公共用水域・淡水 
＋食物〔魚介類〕c)） 

(0.00052 + <0.00016)  (0.01) 

 参考値 
（公共用水域・淡水＋食物 b)） 

(0.00052 + <0.4)  (0.01 + <0.4) 

総曝露量 公共用水域・淡水 0.00052 0.01 

 参考値 
（一般環境大気 a), b) 

＋公共用水域・淡水 
＋食物〔魚介類〕c)） 

(0.005 + <0.00016)  (0.015)  

 参考値 
（一般環境大気 a), b) 

＋公共用水域・淡水＋食物 b)） 
(0.005 + <0.4) (0.015 + <0.4) 

注：1) 太字の数字は、リスク評価に用いた曝露量を示す。 
2) 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。 
3) 括弧内の値は、調査時期や調査地域、調査媒体の観点から参考値としたものを示す。 
 a) 限られた地域を調査対象とした結果に基づく曝露量 

b) 過去（10 年以上前）の調査結果に基づく曝露量 
c) 魚介類（魚類中濃度と魚類等の平均摂取量及び貝類濃度と貝類の平均一日摂取量）から推定した曝露量 

 

経口曝露の予測最大曝露量は、表 2.5 に示すとおり、公共用水域・淡水のデータから算定す

ると、0.01 µg/kg/day 程度であった。限られた地域を調査対象とした公共用水域・淡水（0.72 

µg/L）のデータから算定した一日曝露量は 0.029 µg/kg/day となった。なお、公共用水域・淡水

のデータ（0.01 µg/kg/day 程度）と過去のデータ（1999 年度）ではあるが食物のデータ（0.4 

µg/kg/day 未満程度）を考慮した曝露量は 0.41 µg/kg/day 未満程度となった。 

また、食物のデータとして魚類中濃度（2009 年度）の最大値（0.00012 µg/g）及び貝類中濃度

（2009 年度）の最大値（0.00011 µg/g）とそれらの平均一日摂取量（魚類等 66.6 g/人/day（総数）、

貝類 2.4 g/人/day（総数））12)によって推定した食物からの経口曝露量は 0.0001 µg/kg/day となる。

これと公共用水域・淡水のデータから算定した経口曝露量を加えると 0.01 µg/kg/day となった。 
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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） 

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。

水質について安全側の評価値として予測環境中濃度（PEC）を設定すると、公共用水域・淡水

域では 0.25 µg/L 程度、同海水域では 0.041 µg/L 程度となった。なお、限られた地域を対象とし

た環境調査の公共用水域・淡水域において最大 0.72 µg/L の報告がある。 

 
表 2.6 公共用水域濃度 

水 域 平   均 最 大 値 

淡 水 
 
 
 

海 水 

0.013 µg/L 程度(2009) 
[限られた地域で 0.031µg/L の

報告がある(2015)] 
 
0.016 µg/L 程度(2009) 

0.25 µg/L 程度(2013) 
[限られた地域で 0.72µg/L の

報告がある(2015)] 
 
0.041 µg/L 程度(2009) 

注：1) 環境中濃度での（ ）内の数値は測定年度を示す。 
2) 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 

マウスに本物質 22.5 mg/kg を単回強制経口投与し、1、3、6、12、24 時間後の血清、肝臓、

腎臓における本物質濃度を測定した結果、いずれも 1 時間後にピーク濃度がみられた。肝臓及

び腎臓のピーク濃度は同程度であり、血清に比べるとわずかであったが、それら組織における

吸収の半減期（0.50～0.62 時間）、消失の第 1 相半減期（1.00～1.20 時間）に大きな差はなかっ

た。しかし、消失の第 2 相半減期は血清で 7.7 時間、肝臓で 8.7 時間であったのに対し、腎臓で

は 76.2 時間と約 10 倍長かった 1) 。 

マウスに 22.5 mg/kg を単回強制経口投与し、血漿中の本物質、代謝物の 2-アミノ- 4 -ニトロ

フェノール（2A4NP）、4-アミノ-2-ニトロフェノール（4A2NP）の経時変化を測定した結果、い

ずれもピーク濃度は 0.5～1.0 時間にみられ、消失の第 2 相半減期は本物質で 10.3 時間、2A4NP

で 46.2 時間、4A2NP で 25.7 時間であった。また、各群の AUC（血中濃度時間曲線下面積）を

求めて比較すると本物質は 4A2NP の 17.9 倍、2A4NP は 4A2NP の 7.9 倍大きく、本物質の 50％

がこれらの代謝物を経て排泄されると考えられた 2) 。 

ラットの肝ミクロゾームを用いた in vitro 代謝試験では、14C でラベルした本物質の 81％が 30

分以内に代謝され、代謝物の 75％が 2A4NP、23％が 4A2NP、1％が 2,4-ジアミノフェノールで

あった 3) 。 

ヒトでは抗肥満薬として経口摂取した女性の尿 4) 、吸入曝露及び経皮曝露した労働者の尿 5, 6) 

から本物質と 2A4NP が検出されており、経口、吸入、経皮の各経路で吸収されると考えられる。

また、本物質や本物質のナトリウム塩を摂取したヒトの基礎代謝率の増加は投与後 1 時間以内

に平衡に達することから、消化管から速やかに吸収されると考えられた 7, 8) 。 

本物質は酸化的リン酸化における代表的な脱共役剤であり、アデノシン 5’-二リン酸（ADP）

からアデノシン 5’-三リン酸（ATP）へのリン酸化を妨げてエネルギー輸送を阻害し、カロリー

を急速に消費して熱として消散させることから抗肥満薬として使用された経緯があるが、死亡

や白内障などの副作用が多く報告されたことから、アメリカでは 1938 年に抗肥満薬としての処

方が禁止された 9, 10, 11) 。 
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（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 12) 

動物種 経路 致死量、中毒量等 
ラット 経口 LD50 30 mg/kg 
マウス 経口 LD50 45 mg/kg 
マウス 経口 LD50 72 mg/kg 

モルモット 経口 LD50 81 mg/kg 
ウサギ 経口 LD50 30 mg/kg 
ネコ 経口 LD50 75 mg/kg 
イヌ 経口 LDLo 30 mg/kg 
イヌ 吸入 LCLo 300 mg/m3 (30 min) 

モルモット 経皮 LDLo 700 mg/kg 
注：（ ）内の時間は曝露時間を示す。 

 

本物質は代謝に影響を与え、著しい体温上昇を生じることがあり、死に至ることがある。

吸入や経口摂取すると、吐き気、嘔吐、動悸、虚脱、発汗を生じる。皮膚に付くと発赤、ざ

らつき、皮膚黄変を生じ、吸収して吐き気や嘔吐等の症状を生じることがある 13) 。ヒトの経

口摂取時の最小致死量として 36 mg/kg という報告 12) があった。 

 

② 中・長期毒性 

ア）Sprague-Dawley ラット雌雄各 4 匹を 1 群とし、0、0.6、2、6、20、60 mg/kg/day を 14 日

間強制経口投与した用量設定のための予備試験では、体重や尿、血液、血液生化学、剖検

に影響はなかったが、60 mg/kg/day 群の雌雄で歩行時の這いずり姿勢、雌で腎臓相対重量

の増加傾向がみられた 14,15) 。 

 

イ）Sprague-Dawley ラット雌雄各 6 匹を 1 群とし、0、3、10、30、80 mg/kg/day を 28 日間強

制経口投与した結果、80 mg/kg/day 群の雌雄で自発運動の低下、流涎、腹臥姿勢、浅速呼

吸、眼瞼下垂、歩行時の這いずり姿勢、下腹部被毛の尿汚れ、死亡（雄 2 匹、雌 3 匹）を

認め、雌で投与 2、3 日後に体重増加の有意な抑制がみられた。自発運動の低下、流涎は 30 

mg/kg/day 群の雌雄でもみられたが、ほとんどが投与初日のみであった。80 mg/kg/day 群の

雄で尿比重の有意な低下及びケトン体の有意な減少、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット

値、平均赤血球血色素量の有意な増加、雌雄で肝臓、雄で腎臓の相対重量の有意な増加を

認め、雄の腎臓では皮髄境界部に軽度～中等度の鉱質沈着が有意な発生率でみられた 14, 15) 。

なお、10 mg/kg/day 以上の群の雌で血清総ビリルビンの有意な増加、30 mg/kg/day 以上の群

の雄で血清クロールの有意な減少がみられたが、いずれも正常範囲に収まる軽微なもので

あった。この結果から、NOAEL を 30 mg/kg/day とする。 

 

ウ）雄ラット（系統不明）10 又は 15 匹を 1 群とし、0、0.01、0.02、0.05、0.1、0.2％の濃度

で餌に添加して 6 ヶ月間投与した結果、0.2％群で体重減少がみられ、21 日後までに 4/10

匹が死亡した。このため、0.2％群は 24 日間で試験を終了し、生存していた 6/10 匹の剖検
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では、肝臓で軽度のうっ血と混濁腫脹、尿細管上皮で極く軽微な変性、脾臓で軽度のうっ

血とヘモジデリン沈着、精巣で萎縮がみられた。6 ヶ月間投与した群では、一般状態や生存

率、血液に影響はなかったが、0.05％以上の群で体重増加の有意な抑制を認め、0.05％群で

極く軽微、0.1％群で軽微な体脂肪減少がみられた。また、0.01％以上の群で有意な腎臓重

量の増加がみられたが、重量増加は用量依存性のない極く軽微なものであり、病理学的検

査で変化は認められず、角膜混濁や白内障などの眼の異常もなかった。なお、同時に実施

したジニトロフェノール類 4 物質の試験結果もあわせると、1 匹当たりの摂餌量は 10～20 

g/day、体重は 200～350 g であったことから、各群の投与量は 0、2.7～10、5.4～20、13.5～

50、27～100、54～200 mg/kg/day と見積もられた 16) 。この結果から、NOAEL を 0.02％（5.4

～20 mg/kg/day）とする。 

 

エ）雄ラット（系統不明）6 匹を 1 群とし、0、0.02、0.04、0.06、0.08、0.12、0.24％の濃度で

餌に添加して生涯にわたって投与した結果、0.06％以上の群で体重増加の有意な抑制、

0.12％以上の群で平均生存期間の有意な短縮を認めたが、眼やその他の器官に影響はなかっ

た 17) 。この結果から、NOAEL は 0.04％となるが、0.04％群の摂餌量を図から読み取ると

45 g/kg/day 程度であったことから、投与量は 18 mg/kg/day 程度と推定された。 

 

③ 生殖・発生毒性 

ア）Swiss-Webster マウス雌 7 匹を 1 群とし、0、25.5、38.3 mg/kg/day を妊娠 10 日から妊娠 12

日まで強制経口投与した結果、38.3 mg/kg/day 群で明らかな毒性徴候（興奮性亢進と高体温）

がみられたが、着床数や胎仔数、吸収胚発生率、胎仔の体重や頭臀長に影響はなく、胎仔

の形態異常の発生もなかった 18) 。この結果から、NOAEL を母マウスで 25.5 mg/kg/day 、

胎仔で 38.3 mg/kg/day 以上とする。 

 

イ）CD-1 マウス雌 30 匹を 1 群とし、0、125 mg/kg/day を妊娠 8 日から妊娠 12 日まで強制経

口投与した結果、評価項目（母マウスの死亡率、受胎率、吸収胚発生率、体重増加、仔の

生後 1、3 日の生存率、体重）に影響はなかった 19) 。 

 

ウ）雌ラット（系統不明）20 匹を 1 群とし、0、20 mg/kg/day を交尾前 8 日から強制経口投与

しながら未処置の雄と交尾させ、妊娠、哺育期間を通して投与した結果、雌の体重や受胎

能に影響はなかったが、20 mg/kg/day 群の死産率は対照群の 3.5 倍高かった。また、20 

mg/kg/day 群の仔は出生時体重が低く、生存率も低かったが、離乳時の体重はむしろ高かっ

た 20) 。この結果から、母ラット及び仔で LOAEL を 20 mg/kg/day とする。 

 

エ）Sprague-Dawley ラット雌雄各 12 匹を 1 群とし、0、3、10、30 mg/kg/day を交尾 14 日前か

ら雄に 46 日間、雌に哺育 3 日までの 40～47 日間強制経口投与した結果、30 mg/kg/day の雌

雄で体重増加の有意な抑制、肝臓及び腎臓の相対重量の有意な増加を認めたが、雌の性周期、

雌雄の交尾率、受胎率、出産率、哺育 4 日の哺育率に影響はなかった。また、黄体数、着床

率、分娩率、産仔数、仔の性比に影響はなかったが、30 mg/kg/day 群の仔で哺育 0 日の生存
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仔数、出生率、4 日の生存仔数、哺育 0、1 日の仔の体重は有意に低かった。対照群の 1 匹で

脳室拡張がみられた以外には、外表及び内部の検査で奇形の発生はなかった 21, 22) 。この結果

から、親及び仔で NOAEL を 10 mg/kg/day、生殖能で NOAEL を 30 mg/kg/day 以上とする。 

 

オ）4 日齢の Sprague-Dawley ラット雌雄各 6 匹を 1 群とし、0、3、10、20 mg/kg/day を 18 日

間強制経口投与した結果、20 mg/kg/day 群の雌雄で体重増加の有意な抑制を認めたが、腹

部毛生、切歯萌出、眼瞼開裂、精巣下降、膣開口、感覚機能検査のパラメーターに影響は

なかった。20 mg/kg/day 群の雌で赤血球数の有意な増加、腎臓相対重量の有意な増加を認

めた。10 mg/kg/day 以上の群の雄で精巣の絶対重量に有意な減少を認めたが、軽微な変化

であり、相対重量に有意差はなかったことから、NOAEL は 10 mg/kg/day と考えられた 15) 。 

 

④ ヒトへの影響 

ア）1933 年にアメリカで抗肥満薬としての有効性が報告されると、減量を目的とした服用が

急速に普及した結果、白内障や死亡などの重篤な副作用が多く報告されるようになり、1938

年に抗肥満薬としての使用が禁止された 9, 10, 11) 。しかし、その後も違法な処方、減量や自

殺を目的とした服用による死亡例が多く報告されており 11) 、本物質に経皮及び吸入により

曝露した労働者の死亡例の報告もあった 23) 。インターネットの普及により、比較的容易に

入手できるようになったことが近年の中毒事例増加の一因と考えられており 11, 24) 、我が国

の厚生労働省もイギリス、ドイツの対応を受けて、注意喚起を行っている 25, 26) 。 

 

イ）亜急性症状は食欲不振や吐き気、嘔吐、下痢、腹痛などの胃腸障害、体重減少、発汗（特

に夜間）、衰弱、頭痛、眩暈などであり、黄疸は稀であった。急激な中毒症状は突然発生し、

手足の疲労感、痛みを伴った胸部絞扼感、焼けるような喉の渇きを訴え、中等度の体温上

昇とともに蒼白、チアノーゼ、大量発汗、興奮、呼吸困難などがみられる。重度の場合は

体温が 40℃以上に上昇し、大量に発汗して皮膚は黄変し、意識喪失、昏睡の後、数時間で

死亡することがある。尿毒症性中毒による死亡と似ており、死体硬直は直ぐに始まるが、

これは極度の脱水によると考えられている 27) 。 

 

ウ）抗肥満薬としては、本物質の Na 塩をカプセル錠で投与し、錠剤 3 mg/kg/day（本物質 2.25 

mg/kg/day 相当）の投与で明らかな副作用なしに安定した減量効果が得られると評価（推奨）

されていた 7) 。しかし、その後、1941 年 1 月までの症例報告等を集計すると、抗肥満薬を

服用した肥満患者の少なくとも 0.86％（本物質 164 人、ジニトロ-0-クレゾール 13 人）に白

内障の発生がみられ、推奨用量の服用でその他の副作用なしに白内障を発生した症例もあ

った。服用期間は 2 ヶ月から 2 年程度と様々であったが、服用期間終了から発症までの期

間は 1 ヶ月から 1 年（平均 7 ヶ月）であった 27) 。この結果から、2.25 mg/kg/day を丸めた

2.0 mg/kg/day を LOAEL とする。 
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（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

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 －  

EU EU －  

 EPA －  

USA ACGIH －  

 NTP － 

日本 日本産業衛生学会 －  
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、代謝活性化系（S9）添加、無添加のネズミチフス菌 28～33)、大腸菌 33, 34) 

で遺伝子突然変異を誘発しなかったが、S9 無添加のネズミチフス菌で疑陽性 35 36) 、大腸菌で

陽性 37) の報告もあった。S9 添加の有無にかかわらずネズミチフス菌 38)、チャイニーズハム

スター肺細胞（V79）39) で DNA 傷害を誘発しなかった。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 33) 、S9 添加の有無にかかわらずチャイニーズハムスター肺

細胞（CHL）で染色体異常を誘発した 40) 。なお、S9 無添加のマウス白血病細胞（L1210）、

ヒトの子宮頸癌細胞（HeLa）で DNA 傷害 41) 、チャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO）、

ヒトリンパ芽球細胞（TK6）で染色体異常 42) の誘発を認めた試験では、ATP の枯渇がみられ

ており、脱共役剤としての毒性による二次的な影響と考えられている。 

in vivo 試験系については、知見が得られなかった。 

 

○ 実験動物に関する発がん性の知見 

Sutter マウス雌 36 匹を 1 群とし、背部にイニシエーターとして 7,12-ジメチルベンゾ[a]

アントラセン（DMBA）0.3％のアセトン溶液 25 µL を 1 回塗布し、1 週間後から同じ部位

に本物質 20％のアセトン溶液 25 µL（5 mg 相当）を 12 週間（2 回/週）塗布した結果、36

匹の塗布部位に腫瘍の発生はなかった 43) 。 

Swiss マウス雌の背部に DMBA を 1 回塗布した後に、本物質とクロトン油、アセトンと

クロトン油、アセトンのみ、本物質とアセトンを塗布する 4 群（30 匹/群）に分けて週 2 回

の頻度で 50 週塗布した結果、本物質のプロモーション作用はみられなかった。また、ジメ

チルスルホキシドを 5 回と DMBA を 1 回塗布、本物質を 5 回と DMBA を 1 回塗布、DMBA

を 1 回塗布した 3 群（50 匹/群）に分けて週 2 回の頻度でクロトン油を 50 週塗布した結果、

本物質のプロモーション作用はみられなかった 44) 。 
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○ ヒトに関する発がん性の知見 

ヒトでの発がん性に関して、知見は得られなかった。 

 

（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、ヒトへの影響ウ）に示した知見から得られた LOAEL 2.0 mg/kg/day

（白内障）を慢性曝露への補正が必要なことから 10 で除し、LOAEL であるために 10 で除し

た 0.02 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、無毒性量等の設定ができなかった。 

 

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 － － 

0.02 mg/kg/day ヒト 
－ 

公共用水

域・淡水 
0.00052 µg/kg/day 

程度 
0.01 µg/kg/day 程度 2,000 

 

経口曝露については、公共用水域・淡水を摂取すると仮定した場合、平均曝露量は 0.00052 

µg/kg/day 程度、予測最大曝露量は 0.01 µg/kg/day 程度であった。無毒性量等 0.02 mg/kg/day

と予測最大曝露量から求めた MOE（Margin of Exposure）は 2,000 となる。また、公共用水域・

淡水と過去（1999 年）の食物のデータから算定した最大曝露量は 0.41 µg/kg/day 未満程度で

あり、参考としてこれから算出した MOE は 49 超となるが、食物データを魚介類中濃度から

推定した曝露量に置き換えた場合の最大曝露量は 0.01 µg/kg/day であり、MOE は 2,000 とな

る。 

従って、本物質の経口曝露による健康リスクについては、現時点では作業は必要ないと考

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 － － 

－ － 
－ 

室内空気 － － － 
 

吸入曝露については、無毒性量等が設定できず、曝露濃度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。 
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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 ］

なお、化管法に基づく平成 27 年度の環境中への総排出量は 0.057 t であったが、大気への

排出は 0 t であり、媒体別分配割合の予測結果では大気への分配はほとんどなかった。また、

吸収率を 100％と仮定し、経口曝露の無毒性量等を吸入曝露の無毒性量等に換算すると 0.067 

mg/m3 となるが、参考としてこれと過去（2001 年）の限られた地域の一般環境大気のデータ

として報告のあった最大値 0.015 µg/m3から求めた MOE は 4,500 となる。このため、本物質

の一般環境大気からの吸入曝露による健康リスクの評価に向けて吸入曝露の情報収集等を行

う必要性は低いと考えられる。 
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４．生態リスクの初期評価 

水生生物の生態リスクに関する初期評価を行った。 

（1）水生生物に対する毒性値の概要 

本物質の水生生物に対する毒性値に関する知見を収集し、その信頼性及び採用の可能性を確

認したものを生物群（藻類、甲殻類、魚類及びその他の生物）ごとに整理すると表 4.1 のとおり

となった。 

 

表 4.1 水生生物に対する毒性値の概要 

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] 

試験の 

信頼性 

採用の 

可能性 
文献 No. 

藻 類 ○  2,600 
Pseudokirchneriella 
subcapitata 

緑藻類 IC50    GRO 4 B B 
2)- 

2013033 

   8,000 
Desmodesmus 
subspicatus 緑藻類 

EC10     

GRO (RATE) 
2 B ― 1)-2997 

 ○  12,700 
Tetradesmus 
obliquus 

緑藻類 EC50    GRO  2 B B 
2)- 

2007036 

 ○  >20,000 
Desmodesmus 
subspicatus 緑藻類 

EC50     

GRO (RATE) 
2 B B 1)-2997 

甲殻類  ○ 2,000 Daphnia magna オオミジンコ NOEC  REP 21 B B 1)-847 

 ○  3,080 
Gammarus 
pseudolimnaeus ヨコエビ属 LC50   MOR 4 B B 1)-13274 

 ○  3,400 Artemia salina 
アルテミア属 

（24時間齢） 
LC50   MOR 1 B B 1)-16436 

 ○  4,100 Daphnia magna オオミジンコ LC50   MOR 2 B B 1)-5184 

 ○  7,000 Daphnia magna オオミジンコ LC50   MOR 2 D C 1)-5631 

魚 類  ○ 23 Cirrhinus mrigala コイ科（2日齢） NOEC  GRO 60 B B 1)-10575 

  ○ 27 Cyprinus carpio コイ（2日齢） NOEC  GRO 60 B B 1)-10385 

  ○ 208 
Pimephales 
promelas 

ファットヘッド

ミノー（胚） 
NOEC  GRO 33 A A 1)-150898 

 ○  390 
Oncorhynchus 
mykiss 

ニジマス LC50   MOR 4 B B 1)-13274 

  ○ 500 
Oncorhynchus 
mykiss ニジマス（胚） NOEC  GRO 30 B B 1)-13272 
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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] 

試験の 

信頼性 

採用の 

可能性 
文献 No. 

魚 類 ○  520 Cyprinus carpio コイ TL50   MOR 4 B B 1)-10385 

 ○  550 Cirrhinus mrigala コイ科 LC50   MOR 4 B B 1)-10575 

その他 ○  1,620 
Spirostomum 
ambiguum 

スピロストマム

属 
LC50   MOR 1 B B 1)-69571 

 
○  6,090 

Tetrahymena 
pyriformis 

テトラヒメナ属 EC50     POP 46 時間 A A 1)-18233 

 ○  7,100 Lemna minor コウキクサ 
EC50    
GRO (Yield) 

7 D C 1)-5631 

急性／慢性：○印は該当する毒性値 

毒性値（太字）：PNEC 導出の際に参照した知見として本文で言及したもの 

毒性値（太字下線）： PNEC 導出の根拠として採用されたもの 

試験の信頼性：本初期評価における信頼性ランク 
A：試験は信頼できる、B：試験は条件付きで信頼できる、C：試験の信頼性は低い、D：信頼性の判定不可 
E：信頼性は低くないと考えられるが、原著にあたって確認したものではない 

採用の可能性：PNEC 導出への採用の可能性ランク 
A：毒性値は採用できる、B：毒性値は条件付きで採用できる、C：毒性値は採用できない 
―：採用の可能性は判断しない 

エンドポイント 

EC10 (10% Effective Concentration)：10%影響濃度、EC50 (Median Effective Concentration)：半数影響濃度、 

IC50 (Median Inhibition Concentration)：半数阻害濃度、LC50 (Median Lethal Concentration)：半数致死濃度、 

NOEC (No Observed Effect Concentration)：無影響濃度、TL50 (Median Tolerance Limit) : 半数生存限界濃度 

影響内容 

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

POP（Population Change）：個体群の変化（増殖）、REP (Reproduction)：繁殖、再生産 

毒性値の算出方法 
RATE：生長速度より求める方法（速度法） 

Yield：試験期間の収量より求める方法 

 

 

評価の結果、採用可能とされた知見のうち、生物群ごとに急性毒性値及び慢性毒性値のそれ

ぞれについて最も小さい毒性値を予測無影響濃度 (PNEC) 導出のために採用した。その知見の

概要は以下のとおりである。 

 

1）藻 類 

Yong ら 2)-2013033は、緑藻類 Pseudokirchneriella subcapitata（旧名 Selenastrum capricornutum）の

生長阻害試験を実施した。試験には、米国 EPA の試験方法 (EPA/600/4-90-027F, 1993) に従った

培地（硬度 15 mg/L、CaCO3換算）が用いられた。96 時間半数阻害濃度 (IC50) は、設定濃度に

基づき 2,600 µg/L であった。 

 

2）甲殻類 

Howeら1)-13274は、米国EPAの試験方法 (EPA-660/3-75-009, 1975) 及び米国ASTMの試験方法

(E729-85, 1985) に準拠し、ヨコエビ属Gammarus pseudolimnaeusの急性毒性試験を実施した。設

定試験濃度区は対照区、助剤対照区及び8濃度区であった。試験用水にはガイドラインに従っ
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た硬度40～48 mg/L (CaCO3換算) の人工調製水が用いられた。96時間半数致死濃度 (LC50) は、

設定濃度に基づき3,080 µg/Lであった。 

また、Kühn ら 1)-847 はドイツ連邦環境庁 (FEA) 提案の暫定方法 (1984) に準拠して、オオミ

ジンコ Daphnia magna の繁殖試験を行った。試験は半止水式（週 3 回換水）で行われ、設定試

験濃度の範囲は、0.063～8 mg/L（公比 2）であった。試験用水にはドイツ工業規格 (DIN38412 Part 

I, II, 1982) に従った人工調製水（硬度 250 mg/L、CaCO3換算）が用いられた。被験物質の実測

濃度は、設定濃度より 20%以上減少することはなかった。繁殖阻害に関する 21 日間無影響濃度 

(NOEC) は、設定濃度に基づき 2,000 µg/L であった。 

 

3）魚 類 

Howe ら 1)-13274は、米国 EPA の試験方法 (EPA-660/3-75-009, 1975) 及び米国 ASTM の試験方法 

(E729-85, 1985) に準拠し、ニジマス Oncorhynchus mykiss の急性毒性試験を実施した。設定試験

濃度区は対照区、助剤対照区及び 8 濃度区であった。試験用水にはガイドラインに従った硬度

40～48 mg/L (CaCO3換算) の人工調製水が用いられた。96 時間半数致死濃度 (LC50) は、設定濃

度に基づき 390 µg/L であった。 

また、Verma ら 1)-10575はコイ科 Cirrhinus mrigala の幼魚 (2 日齢) を用いて、長期毒性実験を

実施した。設定試験濃度区は助剤対照区及び複数の濃度区 (96 時間 LC50 の 1/40～1/8、公比約

1.2) であった。硬度 72 mg/L (CaCO3換算) の試験用水が用いられた。成長阻害（体重）に関す

る 60 日間無影響濃度 (NOEC) は、設定濃度に基づき 23 µg/L であった。 

 

4）その他の生物 

Nałęczz-JaweckiとSawicki1)-69571は、著者ら(1999) の手法に従って、スピロストマム属

Spirostomum ambiguumの急性毒性試験を実施した。試験は止水式（密閉容器使用）で行われた。

試験用水にはタイロード溶液（硬度2.8 mg/L、CaCO3換算）が用いられた。24時間半数致死濃度 

(LC50) は、設定濃度に基づき1,620 µg/Lであった。 

 

（2）予測無影響濃度 (PNEC) の設定 

急性毒性及び慢性毒性のそれぞれについて、上記本文で示した最小毒性値に情報量に応じた

アセスメント係数を適用し、予測無影響濃度 (PNEC) を求めた。 
 

急性毒性値 

藻 類 Pseudokirchneriella subcapitata 96 時間 IC50（生長阻害）  2,600 µg/L 

甲殻類 Gammarus pseudolimnaeus 96 時間 LC50 3,080 µg/L 

魚 類 Oncorhynchus mykiss 96 時間 LC50 390 µg/L 

その他 Spirostomum ambiguus 24 時間 LC50 1,620 µg/L 

アセスメント係数：100［3 生物群（藻類、甲殻類、魚類）及びその他の生物について信頼で

きる知見が得られたため］ 

 これらの毒性値のうち、その他の生物を除いた最も小さい値（魚類の 390 µg/L）をアセスメ

ント係数 100 で除することにより、急性毒性値に基づく PNEC 値 3.9 µg/L が得られた。 
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慢性毒性値 

甲殻類 Daphnia magna 21 日間 NOEC（繁殖阻害） 2,000 µg/L

魚 類 Cirrhinus mrigala 60 日間 NOEC（成長阻害） 23 µg/L

藻類では採用できる値は得られなかったが、3 生物群（藻類、甲殻類、魚類）の急性毒性値よ

り、魚類の感受性が最も高いことが推測される。したがって、慢性毒性値においても藻類の毒

性値が魚類のものよりも小さくなることはないと推定し、アセスメント係数は 3 生物群の値が

得られた場合の 10 を用いることとした。 

2 つの毒性値のうち、小さい方（魚類の 23 µg/L）をアセスメント係数 10 で除することにより、

慢性毒性値に基づく PNEC 値 2.3 µg/L が得られた。 

 

本評価における PNEC としては、魚類の慢性毒性値より得られた 2.3 µg/L を採用する。 

 

（3）生態リスクの初期評価結果 

 

表 4.2 生態リスクの初期評価結果 

水 質 平均濃度 最大濃度 (PEC) PNEC 
PEC/ 

PNEC 比 

公共用水域・淡水 

0.013 µg/L 程度 (2009) 
[限られた地域で 0.031 µg/Lの

報告がある(2015)] 

0.25 µg/L 程度 (2013) 
[限られた地域で 0.72 µg/L の

報告がある(2015)] 2.3 

µg/L 

0.11 

公共用水域・海水 0.016 µg/L 程度 (2009) 0.041 µg/L 程度 (2009) 0.02 

注：1) 環境中濃度の( )内の数値は測定年度を示す  
   2) 公共用水域･淡水は､河川河口域を含む 

 

 
本物質の公共用水域における濃度は、平均濃度で見ると淡水域で 0.013 µg/L 程度、海水域で

は 0.016 µg/L 程度であった。安全側の評価値として設定された予測環境中濃度 (PEC) は、淡水

域で 0.25 µg/L 程度、海水域では 0.041 µg/L 程度であった。なお、限られた地域を対象とした環

境調査（公共用水域・淡水）において最大 0.72 µg/L の報告がある。 

予測環境中濃度 (PEC)と予測無影響濃度 (PNEC) の比は、淡水域で 0.11、海水域では 0.02 と

なるため、本物質は情報収集に努める必要があると考えられる。なお、限られた地域を対象と

した環境調査（公共用水域・淡水）においても、PEC と PNEC の比は 0.3 であった。 

本物質については、製造輸入数量や PRTR データの推移の把握に努め、公共用水域の存在状

況調査を実施する必要性を検討することが望ましいと考えられる。 

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。 

PEC/PNEC＝0.1 PEC/PNEC＝1［ 判定基準 ］ 
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