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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： 3,4-ジメチルアニリン 
（別の呼称：3,4-キシリジン） 
CAS番号：95-64-7 
化審法官報公示整理番号： 3-129（ジアルキル(C=1～5)アニリン） 
化管法政令番号： 1-164 
RTECS番号： ZE9450000 
分子式 ： C8H11N 
分子量： 121.18 
換算係数：1 ppm = 4.96 mg/m3 (気体、25℃) 
構造式： NH2

CH3

CH3  

（2）物理化学的性状 

本物質は白色結晶である1)。 

融点 51℃2)、49～51℃3) 

沸点 228℃ (760 mmHg)2)、226℃3) 

密度 1.076 g/cm3 (18℃)2) 

蒸気圧 0.0279 mmHg (=3.72Pa) (25℃)4) 

分配係数（1-ｵｸﾀﾉｰﾙ/水）(log Kow) 1.844) 

解離定数（pKa） 5.284) 

水溶性（水溶解度） 3.8×103 mg/L (22℃) 4)  

（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 7.1%、GC 4.8%（試験期間：4週間、被験物質濃度：30 mg/L、活性 

汚泥濃度：100 mg/L）5) 

 
化学分解性 

OHラジカルとの反応性（大気中） 
反応速度定数：200×10-12 cm3/(分子･sec)（AOPWIN6)により計算） 
半減期：0.32時間～3.2時間（OHラジカル濃度を 3×106～3×105分子/cm3 7)と仮定

し計算） 

［10］3,4-ジメチルアニリン          
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加水分解性 
加水分解性の基を持たない8)。 
 

生物濃縮性（濃縮性が無い又は低いと判断される物質9)） 
 生物濃縮係数(BCF)： 

1.9～3.3（試験生物：コイ、試験期間：6週間、試験濃度：1 mg/L）5) 

<10（試験生物：コイ、試験期間：6週間、試験濃度：0.1 mg/L）5) 
 
土壌吸着性 
 土壌吸着定数(Koc)：120（PCKOCWIN10)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である
が11)、最新の製造・輸入量は不明としている12)。 
本物質の平成 9年から平成 18年における生産量は 200t/年（推定）とされている13)。本物質

の平成 9年及び平成 10年における生産量は 200t/年、輸入量は 200t/年とされている14)。本物

質の平成 8年から平成 12年における販売数量は 400t/年とされている15)。 
「化学物質の製造・輸入量に関する実態調査」によると、ジアルキル(C=1～5)アニリンと

して平成 16年度における製造（出荷）及び輸入量は 1,000～10,000t/年未満である16)。 

 

② 用 途 

本物質の主な用途は、ビタミン B2、その他とされている
17)。しかし、ビタミン B2製造業者

が本物質を用いた合成法から発酵法へと製法を変更したため、本物質の需要が少なくなって

いるとの情報がある18),19),20)。本物質の 2003年における輸入量は数トンとされている19)。 

 

（5）環境施策上の位置付け 

本物質は化学物質審査規制法第三種監視化学物質（通し番号:28）に指定されている。また、
化学物質排出把握管理促進法（化管法）第一種指定化学物質（政令番号:164）に指定されてい
る。しかしながら、平成 21年 10月 1日施行の化管法対象物質見直しにより、第一種指定化学
物質から除外されたところである。また、キシリジン類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る。 
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２．ばく露評価 

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ばく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 18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18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

0

業種等別排出量(割合) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

届出 届出外

- -

総排出量の構成比(%)

届出事業所無し

届出外　　(国による推計) 総排出量　　(kg/年)

届出
排出量

届出外
排出量

合計
排出量　　(kg/年)

届出

移動量　　(kg/年)排出量　　(kg/年)

 
 

本物質の平成 18年度における環境中への総排出量は、0tであった。 

 

（2）媒体別分配割合の予測 

化管法に基づく排出量及び移動量が得られなかったため、Mackay-Type Level III Fugacity モデ
ル3)により媒体別分配割合の予測を行った。予測結果を表 2.2に示す。 

 
表2.2 Level Ⅲ Fugacity モデルによる媒体別分配割合（％） 

媒 体 大 気 水 域 土 壌 大気/水域/土壌 

排出速度（kg/時間） 1,000 1,000 1,000 1,000（各々） 

大 気 4.0 0.0 0.0 0.0 

水 域 9.5 99.1 7.2 14.6 

土 壌 86.5 0.0 92.7 85.2 

底 質 0.1 0.9 0.1 0.1 

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 

 

（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。 
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表2.3 各媒体中の存在状況 

媒 体 
幾何 算術 

最小値 最大値 
検出 

検出率 
調査 

測定年度 文献 
平均値 平均値 下限値 地域 

                      
一般環境大気  µg/m3 <0.0051 <0.0051 <0.0051 <0.0051 0.0051 0/1 川崎市 1999 5) 
             
室内空気 µg/m3          
             
食 物 µg/g          
             
飲料水 µg/L          
             
地下水 µg/L <0.025 <0.025 <0.025 <0.025 0.025 0/10 全国 2003 6) 
             
土 壌 µg/g          
             
公共用水域・淡水   µg/L <0.0072 <0.0072 <0.0072 <0.0072 0.0072 0/2 茨城県、

石川県 
2005 4) 

    <0.025 <0.025 <0.025 <0.025 0.025 0/30 全国 2003 6) 
           
公共用水域・海水   µg/L <0.0072 <0.0072 <0.0072 <0.0072 0.0072 0/2 愛知県、

三重県 
2005 4) 

    <0.025 <0.025 <0.025 <0.025 0.025 0/10 全国 2003 6) 
           
底質(公共用水域・淡水) µg/g <0.0007 <0.0007 <0.0007 <0.0007 0.0007 0/1 石川県 2005 4) 
                      
底質(公共用水域・海水) µg/g <0.0007 <0.0007 <0.0007 <0.0007 0.0007 0/2 愛知県、

三重県 
2005 4) 

             

 

（4）人に対するばく露量の推定（一日ばく露量の予測最大量） 

地下水の実測値を用いて、人に対するばく露の推定を行った（表 2.4）。化学物質の人による
一日ばく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ばく露量 

  媒  体 濃  度 一 日 ば く 露 量 
  大 気     
  一般環境大気 データは得られなかった（限られた地域

で 0.0051 µg/m3 未満の報告がある

（1999）） 

データは得られなかった（限られた地域

で 0.0015 µg/kg/day未満の報告がある） 

  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 0.025 µg/L未満程度（2003） 0.001 µg/kg/day未満程度 
均 公共用水域・淡水 0.025 µg/L未満程度（2003） 0.001 µg/kg/day未満程度 
      
  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 データは得られなかった（限られた地域

で 0.0051 µg/m3 未満の報告がある

（1999）） 

データは得られなかった（限られた地域

で 0.0015 µg/kg/day未満の報告がある） 

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 
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  媒  体 濃  度 一 日 ば く 露 量 
     
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 0.025 µg/L未満程度（2003） 0.001 µg/kg/day未満程度 
 公共用水域・淡水 0.025 µg/L未満程度（2003） 0.001 µg/kg/day未満程度 
      
  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 
      

 
人の一日ばく露量の集計結果を表 2.5に示す。 
吸入ばく露の予測最大ばく露濃度を設定できるデータは得られなかったが、限られた地域（川

崎市）のデータを用いた場合には 0.0051 µg/m3未満の報告がある。 
経口ばく露の予測最大ばく露量は、地下水のデータから算定すると 0.001 µg/kg/day未満程度

であった。本物質は、環境媒体から食物経由で摂取されるばく露によるリスクは小さいと考え

られる。 

 
表2.5 人の一日ばく露量 

媒 体 平均ばく露量（μg/kg/day） 予測最大ばく露量（μg/kg/day） 
大 気  一般環境大気 ｛0.0015｝ ｛0.0015｝ 
   室内空気   
   飲料水   

水 質  地下水 0.001 0.001 
   公共用水域・淡水 （0.001） （0.001） 

 食 物     
 土 壌     

 経口ばく露量合計 0.001 0.001 

 総ばく露量 0.001 0.001 
注：1) アンダーラインを付した値は、ばく露量が「検出下限値未満」とされたものであることを示す 

2)（ ）内の数字は、経口ばく露量合計の算出に用いていない 
3)｛ ｝内の数字は、限られた地域における調査データから算出したものである 

 

（5）水生生物に対するばく露の推定（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ばく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、公共用水域の淡水
域、海水域とも 0.025 µg/L未満程度となった。 

 
表2.6 公共用水域濃度 

水 域 平    均 最 大 値 
淡 水 

 
海 水 

0.025 µg/L未満程度 (2003) 
 

0.025 µg/L未満程度 (2003) 

0.025 µg/L未満程度 (2003) 
 

0.025 µg/L未満程度 (2003) 
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 

ジメチルアニリン（DMA）については各異性体に十分な知見がなかったことから、下記のよ
うに他の異性体の知見と合わせて記載した。 

2,4-ジメチルアニリン（2,4-DMA）、2,6-ジメチルアニリン（2,6-DMA）をラットの小腸内に投
与した実験では、2,4-DMAは 15.7 分、2,6-DMA は 14.4 分の半減期で消失したことから、共に
小腸から速やかに吸収されると考えられた 1) 。また、異性体混合物（組成不明）を用いた一連

の実験（ウサギ、ネコ）では、経口、吸入、皮膚のいずれの経路からも直ぐに吸収された 2, 3) 。 
14Cでラベルした 2,6-DMA（14C-2,6-DMA）をラットに単回強制経口投与した結果、放射活性
はすぐに吸収されて全身に広く分布し、大部分は尿中に排泄されたが、一部は糞や呼気中にも

みられ、24時間後の組織中残存量はわずかであった。10日間の経口投与では放射活性の蓄積が
みられ、赤血球、肝臓で最も高く、腎臓や鼻腔組織でも高かったが、その後の排泄は単回投与

時よりも速かった 4) 。また、マウスに 14C-2,6-DMA、14C-3,5-DMAを静脈内投与した結果、血漿
中の放射活性はともに 2相性を示して消失し、その速度は 2,6-DMAの方が明らかに速かったが、
24時間の尿中排泄は 2,6-DMAで投与量の 25％、3,5-DMAで 45％であった 5) 。 

3H-2,6-DMA をラットに静脈内投与し、低温ラジオルミノグラフィー法で 30 分後の体内分布
を調べた結果、最も高い放射活性（主に未変化体）は脂肪組織、鼻腺にみられ、次いで腺胃、

脳や脊髄にみられた。凍結乾燥切片のオートラジオグラムでは、最も高い放射活性（主に代謝

物）は鼻の嗅粘膜、鼻腺、上部消化管組織、腎臓、胃内容物、小腸、膀胱にみられ、結合組織

も高かったが、鼻の呼吸粘膜、気管や気管支の粘膜、血液、肝臓では相対的に低く、脂肪組織、

中枢神経系には放射活性はみられなかった。溶媒抽出した凍結乾燥切片では、鼻及び上部消化

管の粘膜で放射活性（主に結合体）が高く、気管や気管支の粘膜、血液、結合組織（主に皮下）、

腺胃の内容物で低く、これら以外の組織には放射活性はみられなかった。同様にして経口投与

又は静脈内投与の 1 日後に放射活性の体内分布を調べたところ、鼻粘膜及び上部消化器官粘膜
への著明な偏在がみられ、気管や気管支の粘膜、血液、結合組織でも低いレベルでみられたが、

他の組織には放射活性はみられなかった 6) 。 
2,4-DMAの主要な尿中代謝物はラットで N-アセチル-4-アミノ安息香酸、イヌで 6-ヒドロキシ

-2,4-ジメチルアニリン、4-アミノ-3-メチル安息香酸であり、その他にも少量だが、ラットで 4-
アミノ-3-メチル安息香酸、ラット及びイヌで 4-アミノ-3-メチル安息香酸のグリシン抱合体、
N,2,4-トリメチルアニリンの排泄もあった 7, 8) 。また、代謝活性化系（S9）添加の in vitro試験で
ごく少量の 2,4-ジメチルフェニルヒドロキシルアミン（2,4-DMAの 0.57％相当、半減期約 20分）
が検出され、これを用いた変異原性試験の結果から、2,4-DMA が変異原性を示す原因物質と考
えられた 9) 。 

2,5-DMAでは、ラットの主要な尿中代謝物は 4-ヒドロキシ-2,5-ジメチルアニリンであり、そ
の他にも少量だが、4-メチル-2-アミノ安息香酸、4-メチル-3-アミノ安息香酸の排泄もあった 10) 。 

2,6-DMAの主要な尿中代謝物はラット及びイヌで 4-ヒドロキシ-2,6-ジメチルアニリンであり、
2-アミノ-3-メチル安息香酸もイヌでは主要な代謝物であったが、ラットでは少量であった。こ
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れらの他にも少量だが、ラット及びイヌで N,2,6-トリメチルアニリン、イヌで 2-アミノ-3-メチ
ル安息香酸のグリシン抱合体、2,6-ジメチルニトロソベンゼンの排泄がみられた 7, 8) 。 

3,4-DMAでは、ラットの主要な尿中代謝物は N-アセチル-4-アミノ-2-メチル安息香酸、2-アミ
ノ-4,5-ジメチルフェニルサルフェート、4-アミノ-2-メチル安息香酸のグルクロン酸抱合体であ
り、この他にも少量の 3,4-ジメチルスルファミン酸、3,4-ジメチルアセトアニリドであった 11) 。 

2,4-、2,5-、2,6-DMAを 4週間投与したラットの肝臓では、グルクロニルトランスフェラーゼ
量の増加は全群の雌雄でみられたが、ミクロソーム蛋白量の増加は 2,6-DMA群の雌雄、チトク
ロームP-450及びアニリン水酸化酵素活性の増加は 2,6-DMA群の雄でみられなかった 12) 。また、

ヒトの肝ミクロソームを用いた in vitro試験から、2,6-DMAは CYP2E1又は CYP2A6を介して
4-ヒドロキシ-2,6-ジメチルアニリンへと代謝され、さらに非酵素的な酸化を受けて強い求電子体
の 3,5-ジメチル-4-イミノキノンを生成する経路、CYP2A6を介して 2,6-ジメチルフェニルヒドロ
キシルアミンへと代謝され、さらにアミノ基が抱合を受けて反応性エステルを生成した後に分

解して反応性の高いナイトレニウムイオンとなり、4-ヒドロキシ-2,6-ジメチルアニリンへと代謝
される経路が 2,6-DMAの活性化経路として推定されている 6, 13) 。 
ラットに 2,4-、2,5-、2,6-DMA約 80 mg/kgを静脈内投与してメトヘモグロビン（MetHb）濃度
を調べた結果、2,4-DMAでは 1時間後、2,5-及び 2,6-DMAでは 3時間後にMetHb濃度のピーク
がみられたが、MetHb濃度は 2～4％の範囲内にあり、2,4-DMA＞2,5-DMA＞2,6-DMAの関係に
あった 14) 。また、6種類の異性体溶液（121 mg/L）中でラットの赤血球を 1時間培養したとこ
ろ、2,3-及び 2,6-DMAで MetHb濃度の有意な増加がみられたが、2.6％を超えなかった。しかし、
582 mg/kg の各異性体をラットに単回強制経口投与した試験では、1 時間後から 3,5-DMA で
MetHb 濃度は有意に増加して 4時間後にピーク（31.3％）となったが、他の異性体では MetHb
濃度の有意な増加はみられず、このうち最も高かった 2,6-DMAのピークでも 2.7％であった 15) 。 
ヒトやラットのヘモグロビン（Hb）16～20) 、DNA 5, 6, 21, 22, 23) やタンパク 6) との付加体が認めら

れており、ラットでの Hbとの結合性は 3,5-DMAがアニリンと同程度で、他の異性体では相対
的に低かったが 18) 、ヒト（非喫煙者）では 3,5-DMAは約 20倍、2,6-DMAは約 5倍、他の異性
体よりも Hb 付加体が多かった 17) 。また、膀胱がん患者を対象とした症例－対照研究では、

3,5-DMA を除いて喫煙者の症例群と対照群で Hb 付加体に有意な差はなかったが、非喫煙者で
は症例群の 2,3-DMA、2,4-DMA、2,6-DMA、3,5-DMAの Hb付加体は対照群よりも有意に多く、
ステップワイズ回帰分析の結果から、2,6-DMA及び 3,5-DMAは膀胱がんリスクの独立予測因子
の一つとして考えられた 20) 。3H-2,6-DMAを用いたラット組織の in vitro試験では、DNA及びタ
ンパクとの結合性はともに鼻の嗅粘膜で最も高く、DNAとの結合性は嗅粘膜＞鼻の呼吸粘膜＞
食道粘膜≒頬粘膜≒舌粘膜＞前胃粘膜≒肝臓の順、タンパクとの結合性は嗅粘膜＞頬粘膜≒呼

吸粘膜＞肝臓≒舌粘膜＞食道粘膜≒前胃粘膜の順であった 6) 。14C-2,6-DMA、14C-3,5-DMAを静
脈内投与したマウスの膀胱及び肝臓では、いずれも 2、4、8、16、24時間後の全数から DNA付
加体が検出され、その量は 3,5-DMA＞2,6-DMAの関係にあったが、結腸や腎臓、肺、膵臓での
DNA付加体の検出頻度は低く、膀胱での DNA付加体の半減期は 2,6-DMAで 8時間、3,5-DMA
で 15時間、肝臓ではそれぞれ 10、21時間であった 5) 。 
これらの異性体はタバコの煙に含まれることから、喫煙はばく露源の一つであるが 24, 25) 、Hb
付加体は 2,4-DMAのみが喫煙者で有意に高く、2,6-DMA及び 3,5-DMAは非喫煙者の方が高く、
その他は同程度であったため、喫煙以外に主要なばく露源があると考えられている 17) 。また、
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2,6-DMA骨格を持つ局所麻酔薬のリドカイン 19, 26, 27, 28) やエチドカイン 29) 、動物用の鎮静・鎮

痛薬のキシラジン 30) の代謝物として 2,6-DMAやその Hb付加体が検出されている。 

 

（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31) 

動物種 経路 致死量、中毒量等 
ラット 経口 LD50 812 mg/kg 
ラット 経口 LD50 707 mg/kg 

 

本物質を高濃度にばく露すると、意識低下を起こし、MetHb を生成することがある。吸入
すると眩暈や嗜眠、頭痛、吐き気を生じ、経口摂取すると唇や爪、皮膚のチアノ－ゼ、眩暈、

嗜眠、頭痛、吐き気、意識喪失を生じる 32) 。 

 

② 中・長期毒性  

ア）Sprague-Dawleyラット雌雄に 0、60、180、540 mg/kg/dayを 2週間強制経口投与した結果、
180 mg/kg/day以上の群の雌雄で肝臓及び脾臓に重量又は色調変化が認められた 33) 。 
イ）Sprague-Dawleyラット雌雄各 5匹を 1群とし、0、10、50、250 mg/kg/dayを 28日間強制
経口投与した結果、250 mg/kg/day群の雌雄で流涎がみられ、250 mg/kg/day群の雄で体重増
加の有意な抑制を認めた。250 mg/kg/day群の雌雄でヘマトクリット値、Hb濃度、赤血球数
の減少、血小板数、網赤血球率の増加、雄で白血球数の増加、雌で好中球比率の減少とリ

ンパ球比率の増加に有意差を認め、50 mg/kg/day以上の群の雌及び 250 mg/kg/day群の雄で
総コレステロールの増加、250 mg/kg/day群の雌雄で GPT、総ビリルビンの増加、雄でアル
ブミン、A/G 比、カリウムの増加、雌で血糖、カルシウムの増加、塩素の減少にも有意差
がみられた。250 mg/kg/day群で雌雄の尿量が有意に増加し、雌の尿比重は有意に低く、雌
雄で肝臓、脾臓の絶対及び相対重量の有意な増加、雌で副腎相対重量の有意な減少を認め

た。250 mg/kg/day群の雌雄で脾臓の黒色化及び肥大、50 mg/kg/day以上の群の雌及び 250 
mg/kg/day群の雄で肝臓肥大、250 mg/kg/day群の雄で肝臓の黒色化がみられ、250 mg/kg/day
群の雌雄で骨髄の造血亢進、脾臓の充血、造血亢進、色素沈着、肝臓の肝細胞腫脹、単細

胞壊死、髄外造血およびクッパー細胞の色素沈着が観察された。また、50 mg/kg/day 以上
の群の雄で尿細管硝子滴変性の増加傾向がみられた 33) 。この結果から、NOAEL を 10 
mg/kg/dayとする。 
ウ）その後、α2u-グロブリン抗体等を用いた検討から、上記の本物質を投与した雄ラットで
認めた硝子滴生成はα2u-グロブリンの蓄積と直接関連したものであることが示され 34) 、雄

ラットにみられた腎臓への影響は雄ラットに特有のα2u-グロブリン腎症によるもので、ヒ
トには無関係のメカニズムによるものと考えられる。 
エ）異性体混合物（異性体比不明）0.14 mL/kg/day（約 140 mg/kg/day）をウサギ 2匹に 8週間
経口投与した結果、一般状態に影響はみられなかった 2) 。 
オ）ウサギ 2～6匹、モルモット 1～2匹、ラット 2～5匹、ネコ 1～3匹を 1群とし、85、244、
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291、640～692 mg/m3の異性体混合物（異性体比不明）を繰り返し吸入（7時間/回）させた
結果、640～692 mg/m3で 3/3匹のネコが 4回、2/4匹のラットが 9回、2/2匹のモルモット
が 25回までのばく露で死亡したが、6/6匹のウサギ、2/4匹のラットは 50回のばく露でも
死亡しなかった。ラットは 291 mg/ m3でも 3/5匹、モルモットは 244 mg/m3でも 2/2匹、ネ
コは 85 mg/m3でも 2/2匹が死亡したが、モルモット、ラットは 85 mg/m3の 70回ばく露、
ウサギは 244 mg/m3の 60回ばく露でも死亡しなかった。また、ネコ 2匹、サル 1匹は 38 mg/m3

の 92 回ばく露でも死亡しなかった。中毒症状は 640～692 mg/m3群のネコで最も著明であ

り、チアノ－ゼや腹臥位、四肢の協調失調、流涙や流涎を認め、次いでラットのへばりや

腹臥位、嗜眠などが目立ち、その他の動物種では粘膜刺激による症状がみられ、低濃度で

はこれらの中毒症状はより軽度となったが、体重増加の抑制は低濃度でもほぼ半数の動物

でみられた。MetHb生成はネコでみられ、比較的軽度であったが、244 mg/m3群のネコで血

液凝固時間の減少が著明であった。244 mg/m3又は 291 mg/ m3群のウサギ、モルモット、ラ

ットで心臓、肝臓、腎臓組織への中程度の影響がみられ、ネコでは 85 mg/m3群でも腹腔内

で受動性鬱血や肝細胞の変性、壊死がみられたが、組織への影響を認めなかった濃度はウ

サギ、モルモット、ラットで 85 mg/m3、ネコ、サルで 38 mg/m3であった 3) 。 
カ）約 220 mg/m3の異性体混合物をラット、マウス、ウサギ、ネコ、イヌ、サル、ニワトリ

に最長で 44週間（7時間/日、5日/週）吸入させた結果、いずれの動物種でも死亡がみられ
たが、死亡率はネコ、イヌ、マウスで高く、ラット、ウサギ、サル、ニワトリで低かった。

嘔吐や食欲減退、衰弱、努力性呼吸、黄疸がネコ、イヌでみられ、ラットでは赤血球数や

Hb 濃度、ヘマトクリット値の有意な増加と網赤血球数の有意な有意な減少がみられたが、
イヌには有意な変化はなく、ウサギではヘマトクリット値に増加を認めただけであった。

肝臓への影響はラット、マウス、ネコ、イヌ、サルで認めたが、ウサギ、ニワトリには肝

臓への影響を示す明らかな変化はなかった。また、ネコ、イヌ、マウスで MetHbやハイン
ツ小体の増加がみられ、それぞれ最高で MetHbは 27、 9、13％、ハインツ小体は 76、0、
40％であった 35) 。 

 

③ 生殖・発生毒性 

ア）Sprague-Dawleyラット雌雄各 5匹を 1群とし、0、10、50、250 mg/kg/dayを 28日間強制
経口投与した結果、250 mg/kg/day群の雄で体重増加の有意な抑制と精巣相対重量の有意な
増加を認めたが、組織に影響はなかった 33) 。 

 

④ ヒトへの影響 

ア）臭気から、8 ppm（40 mg/m3）の異性体混合物は気付くが、2 ppm（10 mg/m3）では定か

でない 3) 。なお、異性体混合物の臭気閾値として 0.024 mg/m3とした値が報告されている 36) 。 
イ）ジメチルアニリン異性体混合物（混合比不明）の気体に対する職業ばく露の経験では、

40 ppm（200 mg/m3）に 60分間ばく露されると重度の中毒症状を引き起こし、10 ppm（50 
mg/m3）でもばく露が長引けば疾病症状の原因となる。5 ppm（25 mg/m3）以上の濃度は労

働環境として十分な条件ではない 37) 。 
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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 (1996) A3 
動物に対して発がん性が確認されたが、ヒトへの関

連性は不明な物質（異性体混合物として） 
 NTP －  
日本 日本産業衛生学会 －  

ドイツ DFG (1998) 3A 
ヒトの発がん性物質として証拠は不十分であるが、

現行の許容濃度未満では発がん性が問題とならない

と考えられる物質の候補（異性体混合物として） 
 

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）を添加したネズミチフス菌で遺伝子突然変異を
誘発したが 38, 39, 40) 、S9添加でも誘発しなかったとした結果 41) もあった。S9無添加の枯草
菌で DNA傷害 39) 、S9添加・無添加のチャイニーズハムスター肺細胞（CHL/IU）で染色体
異常 42) を誘発しなかった。 

in vivo試験系では、経口投与したマウスの精巣でDNA合成阻害の誘発がみられた 43) 。 

 

○ 実験動物に関する発がん性の知見 

実験動物での発がん性に関して、知見は得られなかった。 

 

○ ヒトに関する発がん性の知見 

カリフォルニア州で 1987年 1月から 1996年 4月 30日までの間に膀胱がんと診断された
患者 298人、対照群 308人を対象にして実施した症例－対照研究では、本物質の Hb付加体
濃度に有意な差はみられなかった。また、喫煙状況でさらに群分けを行って比較しても有

意差はみられなかった 20) 。 
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（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に関する知見が得られているが、生殖・発生毒性につい

ては十分な知見が得られていない。また、発がん性についても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。 
経口ばく露については、中・長期毒性イ）のラットの試験から得られた NOAEL 10 mg/kg/day
（肝臓肥大）を試験期間が短いことから 10で除した 1 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。 
吸入ばく露については、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 経口ばく露による健康リスク（MOEの算定） 

ばく露経路・媒体 平均ばく露量 予測最大ばく露量 無毒性量等 MOE 

経口 
飲料水 － － 

1 mg/kg/day ラット 
－ 

地下水 0.001 µg/kg/day未満程度 0.001 µg/kg/day未満程度 100,000超 
 
経口ばく露については、地下水を摂取すると仮定した場合、平均ばく露量、予測最大ばく

露量はともに 0.001 µg/kg/day未満程度であった。無毒性量等 1 mg/kg/dayと予測最大ばく露量
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（Margin of 
Exposure）は 100,000超となる。環境媒体から食物経由で摂取されるばく露によるリスクは小
さいと推定されることから、そのばく露を加えても MOEが大きく変化することはないと考え
られる。 
従って、本物質の経口ばく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 吸入ばく露による健康リスク（MOEの算定） 

ばく露経路・媒体 平均ばく露濃度 予測最大ばく露濃度 無毒性量等 MOE 

吸入 
環境大気 （0.0051 µg/m3未満 ） （0.0051 µg/m3 未満） 

－ － 
－ 

室内空気 － － － 
注：（ ）内の数値は、全国レベルのデータでないもの用いた場合を示す。  
吸入ばく露については、無毒性量等が設定できず、全国レベルのデータも得られなかった

ため、健康リスクの判定はできなかった。 
なお、参考として吸収率を 100％と仮定し、経口ばく露の無毒性量等を吸入ばく露の無毒性
量等に換算すると 3.3 mg/m3となるが、これと局所地域のデータとして報告のあった一般環境

大気中の予測最大値 0.0051 µg/m3未満を用いて算出した MOEは 65,000超となる。 
本物質の大気中での半減期は 0.32～3.2時間であり、大気中に排出された場合でもほとんど
が大気以外の媒体に分配されると予測され、環境中への総排出量は 0 tであった。このため、
一般環境大気からの吸入ばく露による健康リスクの評価に向けて吸入ばく露の情報収集等を
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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 ］ 

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）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 

エンドポイント 
／影響内容 

ばく露期間

[日] 
試験の

信頼性 
採用の

可能性 
文献 
No. 

藻 類  ○ 2,940Pseudokirchneriella 
subcapitata 緑藻類 NOEC 

GRO(RATE) 3 A A 2)  

  ○ 2,940Pseudokirchneriella 
subcapitata 緑藻類 NOEC 

GRO(AUG) 3 A B*1 2) 

 ○  4,620*1Pseudokirchneriella 
subcapitata 緑藻類 EC50 

GRO(AUG) 3 A B*1 2) 

   5,500Desmodesmus 
subspicatus 

緑藻類 EC10 
GRO(AUG) 

2 B B 1)-2997 

 ○  8,590Pseudokirchneriella 
subcapitata 緑藻類 EC50 

GRO(RATE) 3 A A 2) 

   17,000Desmodesmus 
subspicatus 

緑藻類 EC10 
GRO(RATE) 

2 B B 1)-2997 

  ○  24,000Desmodesmus 
subspicatus 緑藻類 EC50 

GRO(AUG) 2 B B 1)-2997 

  ○  50,000Desmodesmus 
subspicatus 緑藻類 EC50 

GRO(RATE) 2 B B 1)-2997 

甲殻類  ○ 9.5Daphnia magna オオミジンコ NOEC  REP 21 A A 2) 

  ○ 10Daphnia magna オオミジンコ NOEC  REP 21 B A 1)-847 

 ○  1,090Daphnia magna オオミジンコ EC50   IMM 2 A A 2) 

  ○  2,900Daphnia magna オオミジンコ EC50   IMM 1 C C 1)-847 

魚 類 ○  >97,900Oryzias latipes メダカ LC50   MOR 4 A A 2) 

その他 ○  235,000Tetrahymena 
pyriformis テトラヒメナ属 IGC50  GRO 2.5 B B 1)-17313 

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 

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、 
IGC50 (50％ Growth Inhibitory Concentration) : 半数生長阻害濃度、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、IMM (Immobilization) : 遊泳阻害、MOR (Mortality) : 死亡、REP (Reproduction) : 繁殖、再生産 
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（ ）内：毒性値の算出方法 
AUG （Area Under Growth Curve) ：生長曲線下の面積により求める方法（面積法） 
RATE：生長速度より求める方法（速度法） 
 

*1 原則として速度法から求めた値を採用しているため採用の可能性は「B」とし、PNEC導出の根拠としては用いない 
 

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 
環境省 2)は「新規化学物質等に係る試験の方法について（化審法テストガイドライン）」（2003）
に準拠し、緑藻類 Pseudokirchneriella subcapitataの生長阻害試験を GLP試験として実施した。
試験には密閉容器が使用され、設定試験濃度は 0、1.8、3.2、5.6、10、18 mg/L（公比 1.8）であ
った。被験物質の実測濃度は、試験終了時において設定濃度の 79～96％であった。毒性値の算
出には実測濃度（試験開始時と終了時の幾何平均）が用いられ、速度法による 72時間半数半数
影響濃度（EC50）は 8,590 µg/L、72時間無影響濃度（NOEC）は 2,940 µg/Lであった。なお、面
積法による毒性値の中にはさらに小さいものもあったが、本初期評価では原則として生長速度

から求めた値を採用している。 

 
2） 甲殻類 
環境省 2)は「新規化学物質等に係る試験の方法について（化審法テストガイドライン）」（2003）
に準拠し、オオミジンコ Daphnia magnaの急性遊泳阻害試験を GLP試験として実施した。この
試験は止水式で行われ、設定試験濃度は 0、0.56、1.0、1.3、1.8、3.2 mg/L（公比 1.8、ただし 1.0 
mg/L区と 1.8 mg/L区の間は公比 1.3）であった。試験用水には Elendt M4飼育水が用いられた。
被験物質の実測濃度は、試験終了時においても 94～95％を維持していた。48時間半数影響濃度
（EC50）は実測濃度（試験開始時と終了時の算術平均）に基づき 1,090 µg/Lであった。 
また、環境省 2)は OECDテストガイドライン No. 211（1998）に準拠し、オオミジンコ Daphnia 

magnaの繁殖試験を GLP試験として実施した。試験は半止水式（密閉容器使用、週 3回換水）
で行われ、設定試験濃度は 0、0.010、0.032、0.10、0.32、1.0 mg/L（公比 3.2）であった。試験
用水には Elendt M4 飼育水が用いられた。被験物質の実測濃度は、換水前において設定濃度の
77～105％であった。毒性値の算出には実測濃度（換水前後の算術平均）が用いられ、繁殖阻害
に関する 21日間無影響濃度（NOEC）は 9.5 µg/Lであった。 

 
3） 魚類 
環境省 2)は「新規化学物質等に係る試験の方法について（化審法テストガイドライン）」（2003）
に準拠し、メダカ Oryzias latipesの急性毒性試験を GLP試験として実施した。試験は半止水式
（48時間換水）で行われ、設定試験濃度は 0、10、18、32、56、100 mg/L（公比 1.8）であった。
試験用水には脱塩素水道水（硬度 30.7 mg/L、CaCO3換算）が用いられた。被験物質の実測濃度

は、換水前後において設定濃度の 82～108％であった。96 時間半数致死濃度（LC50）は実測濃

度（換水前後の算術平均）に基づき 97,900 µg/L超であった。 
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4） その他 
Schultzと Moulton1)-17313はテトラヒメナ属 Tetrahymena pyriformisの急性毒性試験を実施した。
試験は止水式で行われ、設定試験濃度区は対照区＋5濃度区であった。試験溶液の調製には、試
験培地としてプロテオース・ペプトン培地が、助剤としてジメチルスルホキシド（DMSO）が 6 
mL/L以下の濃度で用いられた。60時間半数生長阻害濃度（IGC50）は 235,000 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 生長阻害；72時間 EC50 8,590 µg/L 
甲殻類  Daphnia magna  遊泳阻害；48時間 EC50 1,090 µg/L  
魚類  Oryzias latipes   96 時間 LC50  97,900 µg/L超 
その他  Tetrahymena pyriformis 生長阻害；60時間 IGC50   235,000 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（甲殻類の 1,090 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 11 µg/Lが得られた。 

 
慢性毒性値 
藻類 Pseudokirchneriella subcapitata   生長阻害；72時間 NOEC  2,940 µg/L 
甲殻類 Daphnia magna  繁殖阻害；21日間 NOEC   9.5 µg/L 

アセスメント係数：100［2生物群（藻類及び甲殻類）の信頼できる知見が得られたため］ 
2つの毒性値の小さい方の値（甲殻類の 9.5 µg/L）をアセスメント係数 100で除することによ
り、慢性毒性値に基づく PNEC値 0.095 µg/Lが得られた。 

 

本物質の PNECとしては甲殻類の慢性毒性値から得られた 0.095 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 0.025 µg/L未満程度 (2003) 0.025 µg/L未満程度 (2003) 
0.095 

µg/L 

<0.3 

公共用水域・海水 0.025 µg/L未満程度 (2003) 0.025 µg/L未満程度 (2003) <0.3 

注：1) 水質中濃度の（ ）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 
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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。

PEC/PNEC＝0.1 PEC/PNEC＝1［ 判定基準 ］

 
 

本物質の公共用水域における濃度は、平均濃度でみると淡水域、海水域とも 0.025 µg/L未満
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）も平均濃度と同様で
あった。 
予測環境中濃度（PEC）と予測無影響濃度（PNEC）の比は淡水域、海水域とも 0.3未満とな

るため、現時点では生態リスクの判定はできない。 
本物質の最新の製造・輸入量は不明で、過去 10年間のモニタリング調査においても検出され

ておらず、かつ PRTR データに基づく排出・推計がないため、化管法における物質の見直し後
に対象物質から除外されている。2005年度の公共用水域調査では、淡水域・海域ともに 2地点
の調査ではあるが検出下限値 0.0072 µg/Lで不検出であり、これと PNECとの比は 0.1未満とな
る。したがって、本物質については水生生物の生態リスク初期評価に向けて情報収集を行う必

要性は低いと考えられる。 
なお、製造・輸入量の増加等により水生生物に対する生態リスクのおそれが考えられた場合

には、詳細に情報を収集する必要があると考えられる。 
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