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本物質は、第 7 次とりまとめにおいて、環境リスク初期評価結果を公表しているが、新たに

得られた環境実測データにより、評価の判定が変更となる可能性があったため、再度評価を行

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： 4,4’-メチレンジアニリン 

（別の呼称：4,4’-ジアミノジフェニルメタン） 

CAS 番号：101-77-9  
化審法官報公示整理番号：4-40  
化管法政令番号*： 1-446 
RTECS 番号：BY5425000  

分子式 ： C13H14N2 

分子量： 198.26  
換算係数：1 ppm = 8.11 mg/m3 (気体、25℃) 
構造式：  

NH2

H2
CH2N

 
 

*注：平成 21 年 10 月 1 日施行の改正政令における番号 

（2）物理化学的性状 

本物質は常温で淡黄色の固体である1)。 

融点 92.5℃2)、91.5～92℃3)、89.0℃4)、93℃5) 

沸点 
398℃(760 mmHg) 2)、398～399℃(768 mmHg) 3) , 4)、

398℃5)、399℃5) 

密度 1.05～1.08 g/cm3 (100℃) 5) 

蒸気圧 2.15×10-8 mmHg (=2.87×10-6 Pa) (25℃、外挿値) 6)

分配係数（1-ｵｸﾀﾉｰﾙ/水）(log Kow) 1.59 4) , 7)、1.5 (25℃) 5) 

解離定数（pKa）  

水溶性（水溶解度） 1.00×103 mg/L(25℃) 4)、1.02×103 mg/L(20℃) 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%、HPLC 5%、TOC 0% （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) 

 

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：2.0×10-10 cm3/(分子･sec)（測定値）4) 

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 9) と仮

定し計算） 

加水分解性 

 加水分解性の基を持たない10) 

 

生物濃縮性（濃縮性がない又は低いと判断される物質11)） 

  生物濃縮係数(BCF)： 

(3.0)～14（試験生物：コイ、試験期間：6 週間、試験濃度：200 µg/L）8) 

<3.1～(15)（試験生物：コイ、試験期間：6 週間、試験濃度：20 µg/L）8) 

 

土壌吸着性 

 土壌吸着定数(Koc)：7,0416) 

 

（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12),13)。 

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14)。

OECD に報告している本物質の生産量は、1,000～10,000 t/年未満、輸入量は 1,000 t/年未満

である。 

 

表 1.1 製造輸入数量の推移 

平成（年度） 12 13 14 15 16 

製造・輸入数量（t）a) 2,667 2,209 1,576 1,490 1,903 

平成（年度） 17 18 19 20 21 

製造・輸入数量（t）a) 1,519 1,798 1,776 1,513 1,121 

注：a) 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 

 

本物質は、ジフェニルメタンジイソシアネート（CAS 番号 101-68-8）の加水分解により生

成する15)。 

 

② 用 途 

本物質の主な用途は、合成樹脂（ポリウレタン）の主原料であるジフェニルメタンジイソ

シアネート(MDI)の原料、エポキシ樹脂の硬化剤の他、染料などの化学物質の原料である1)。 

 

（5）環境施策上の位置付け 

本物質は化学物質審査規制法優先評価化学物質（通し番号:72）、及び化学物質排出把握管理
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促進法第一種指定化学物質（政令番号:446）に指定されている。このほか、有害大気汚染物質

に該当する可能性がある物質、及び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 21 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 21 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 0 0 0 7,929 677 - - - 0 677 677

４，４’－メチレンジアニリン

業種等別排出量(割合) 0 0 0 0 0 7,929 677 0 0 0

0 0 0 0 0 240 677 届出 届出外

(3.0%) (100%) 0% 100%

0 0 0 0 0 4,958

(62.5%)

0 0 0 0 0 1,667

(21.0%)

0 0 0 0 0 529

(6.7%)

0 0 0 0 0 400

(5.0%)

0 0 0 0 0 88

(1.1%)

0 0 0 0 0 47

(0.6%)

届出 届出外　　(国による推計) 総排出量　　(kg/年)

届出外
排出量

合計

総排出量の構成比(%)

電気機械器具製造業

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

化学工業

プラスチック製品
製造業

鉄道車両・同部分品
製造業

窯業・土石製品
製造業

医療用機械器具
・医療用品製造業

ゴム製品製造業

 
 

本物質の平成 21 年度における環境中への総排出量は、0.68 t となり、ほとんどが届出外排出

量であった。その他に廃棄物への移動量が 7.9 t 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下水道への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 0.0 0.0 0.0 0.0 

水 域 0.2 48.8 0.2 0.2 

土 壌 99.6 0.0 99.7 99.5 

底 質 0.2 51.2 0.2 0.3 

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 <0.016 <0.016 <0.016 <0.016 0.016 0/19 全国 2010 4) 

             

室内空気 µg/m3          

             

食 物 µg/g <0.00002 <0.00002 <0.00002 <0.00002 0.00002 0/50 全国 2007 5) 

             

飲料水 µg/L          

             

地下水 µg/L <0.04 <0.04 <0.04 <0.04 0.04 0/15 全国 2000 6) 

             

土 壌 µg/g          

             

公共用水域・淡水   µg/L <0.0012 0.0014 <0.0012 0.0098 0.0012 6/18 全国 2008 7) 

  <0.04 <0.04 <0.04 <0.04 0.04 0/65 全国 2000 6) 

  <0.57 <0.57 <0.57 <0.57 0.57 0/17 全国 1998 8) 

  <0.57 <0.57 <0.57 <0.57 0.57 0/10 全国 1995 9) 

             

公共用水域・海水   µg/L <0.0012 0.0018 <0.0012 0.011 0.0012 2/10 全国 2008 7) 

  <0.04 <0.04 <0.04 <0.04 0.04 0/11 全国 2000 6) 

  <0.57 <0.57 <0.57 <0.57 0.57 0/19 全国 1998 8) 

  <0.57 <0.57 <0.57 <0.57 0.57 0/13 全国 1995 9) 

           

底質(公共用水域・淡水) µg/g 0.034 0.22 <0.02 1.7 0.02 7/15 全国 1998 8) 

  <0.029 0.089 <0.029 0.71 0.029 2/10 全国 1995 9) 

           

底質(公共用水域・海水) µg/g <0.02 0.053 <0.02 0.60 0.02 3/18 全国 1998 8) 

  <0.029 0.040 <0.029 0.30 0.029 2/13 全国 1995 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、ばく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 

 

（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） 

一般環境大気、公共用水域淡水及び食物の実測値を用いて、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。 
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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 0.016 µg/m3未満程度 (2010) 0.0048 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 

均  地下水 過去のデータではあるが 0.04 µg/L 未満

程度 (2000) 
過 去 の デ ー タ で は あ る が 0.0016 
µg/kg/day 未満程度 

 公共用水域・淡水 0.0012 µg/L 未満程度 (2008) 0.000048 µg/kg/day 未満程度 

      

  食 物 0.00002 µg/g 未満程度 (2007) 0.0008 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 0.016 µg/m3未満程度 (2010) 0.0048 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 過去のデータではあるが 0.04 µg/L 未満

程度 (2000) 
過 去 の デ ー タ で は あ る が 0.0016 
µg/kg/day 未満程度 

 公共用水域・淡水 0.0098 µg/L 程度 (2008) 0.00039 µg/kg/day 程度 

      

  食 物 0.00002 µg/g 未満程度 (2007) 0.0008 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 

      

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は、一般環境大気のデータから 0.016 µg/m3 未満程度とな

った。 

経口ばく露の予測最大ばく露量は、公共用水域と食物のデータから算定すると

0.00039µg/kg/day 程度以上 0.0012 µg/kg/day 未満程度であった。 

 
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 0.0048 0.0048 

   室内空気   

   飲料水   

水 質  地下水 (過去のデータではあるが 0.0016) (過去のデータではあるが 0.0016) 

   公共用水域・淡水 0.000048 0.00039 

 食 物   0.0008 0.0008 

 土 壌     

 経口ばく露量合計 0.000848 0.00039+0.0008 

 総ばく露量 0.005648 0.00039+0.0056 

注：1) アンダーラインを付した値は、ばく露量が「検出下限値未満又は定量下限値未満」とされたものを示す 
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) 総ばく露量は、吸入ばく露として一般環境大気を用いて算定したものである 
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（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

域では 0.0098 µg/L 程度、海水域では 0.011 µg/L 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 

0.0012 µg/L 未満程度 (2008) 
 

0.0012µg/L 未満程度 (2008) 

0.0098 µg/L 程度 (2008) 
 

0.011 µg/L 程度 (2008) 

注：1) （  ）内の数値は測定年度を示す 
2)  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 

14C でラベルした本物質 25、50 mg/kg を胆管カニュレーション処置したラットに強制経口投

与した結果、放射活性は 15 分後には胆汁中に現れて 15～45 分以内にピークに達し、その後急

速に減少した。胆汁中の放射活性は雌の 25、50 mg/kg 群及び雄の 50 mg/kg 群ではほぼ同様の推

移であったが、雄の 25 mg/kg 群ではピーク時の放射活性は有意に高く、約 2 倍多く胆汁中に排

泄した。また、25 mg/kg 投与群の放射活性は肝臓では雄、血清、尿では雌が有意に高かった 1) 。 

また、マウスに 200 mg/kg を腹腔内投与した結果、本物質は急速に吸収されて 10 分後には血

液中でピークに達し、その後は 1 相性で減少して血液中の半減期は 3.2 時間であった 2) 。 

ラット及びモルモットに 2 mg/kg を塗布し続けると、96 時間でラットは塗布した放射活性の

54％を吸収して尿中に 43％、糞中に 10％を排泄し、モルモットは 30％を吸収して尿中に 10％、

糞中に 18％を排泄した。同様に 20 mg/kg の塗布ではラットは 6.6％を吸収して尿中に 4.8％、糞

中に 1.3％を排泄し、モルモットは 7.5％を吸収して尿中に 2.8％、糞中に 3.6％を排泄し、ラッ

トでは塗布量が増加しても吸収量はほぼ同じであったが、モルモットでは倍増した 3) 。また、

ラット及びモルモットに 2 mg/kg を静脈内投与すると、96 時間でぞれぞれ尿中に 67、35％を、

糞中に 31、56％を排泄し、サルでは 168 時間で尿中に 84％、糞中に 9.8％を排泄した 3) 。ラッ

ト及びヒトの皮膚を用いた in vitro の皮膚透過試験では、ヒトの皮膚の方がより透過性が高いと

した報告があったが 4) 、最近の報告ではラットとヒトの皮膚で有意な差はなく、平均で透過係

数は 1.8×10-3 cm/h、遅延時間（lag time）は 3.5 時間であった 5) 。 

ヒトでは、ボランティア 5 人の皮膚に 0.75～2.25 µM を 1 時間塗布した結果、約 28％（25～

29％）が吸収され、血漿中で数時間後、尿中で 6～11 時間後にピーク濃度に達した後に 1 相性

で減少し、半減期は血漿中で 9.2～19 時間、尿中で 4.6～11 時間であった。48 時間で吸収量の約

16％（2～26％）が尿中に排泄され、50 時間以内に尿中濃度はほぼ塗布前のレベルに戻ったが、

血漿中では 50 時間後もまだ高いヒトもあった。アセチル化の遅いヒトで尿中の半減期が短く、

両者には有意な関連があったが、血漿中半減期との間には有意な関連はなかった 6) 。また、労

働者の調査では、吸入ばく露が主な場合には尿中の本物質濃度は勤務終了時の方が翌朝の勤務

開始前よりも高く、経皮ばく露が主な場合には翌朝の方が尿中濃度は高かったことから、吸入

ばく露に比べて経皮ばく露の方が吸収が緩慢であることの証拠と考えられた 7, 8) 。 

50 mg/kg を経口投与したラットの尿中から本物質（MDA）及び N-アセチル体（AcMDA）、

N,N’-ジアセチル体（DAMDA）が検出され、72 時間で投与量の約 3％の排泄であったが、その

ほとんどが 24 時間以内の排泄で、大半が AcMDA であった 9) 。ウサギの肝ミクロソームを用い

た in vitro 代謝実験では、アゾ-体、アゾキシ-体、ニトロソ-体が検出されたが、ニトロソ-体につ

いては酵素反応による生成ではないと考えられた 10) 。 

本物質にばく露された労働者でも尿中に MDA や AcMDA、DAMDA が排泄されており、主要

な尿中代謝物は AcMDA であった 8, 11, 12) 。また、尿の加熱処理によって MDA や AcMDA が増

加したことから、これらはグルクロン酸抱合体としても排泄されていると考えられた 8, 13) 。 

ラット 14, 15) やマウス 16) 、ヒト 12, 14) で MDA や AcMDA のヘモグロビン（Hb）付加体が検出

されており、ラットでは AcMDA の Hb 付加体の方が多いとした報告 14) 、MDA の Hb 付加体の
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方が多かったとした報告 15) に分かれた。また、労働者の調査では個人ばく露モニターによる呼

吸域の本物質検出率が 12％であったのに対し、MDA の Hb 付加体は 94％、AcMDA の Hb 付加

体は 64％の労働者から検出された 12) 。また、DNA 付加体はラットの肝臓 17, 18) やヒトの皮膚 5) で

検出されたが、MDA や AcMDA をもとに合成した DNA 付加体とは異なっていた 18) 。 

本物質のアセチル化は主に肝臓で N-アセチル転位酵素 2（NAT2）に行われるが、NAT2 には

アセチル化の速いタイプと遅いタイプの遺伝子多型があり、毒性発現の頻度や強さに関連して

いることが知られている。このため、両タイプのラットに本物質を経口投与した実験では、ア

セチル化の速いタイプのラットの方で肝臓への毒性が強く現れた 19) 。また、本物質を経口投与

したラットでは、グルタチオンの枯渇によって肝臓の傷害が増悪した 20) 。 

 

（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 21) 

動物種 経路 致死量、中毒量等 
ヒト 経口 TDLo 8.42 mg/kg 

ラット 経口 LD50 517 mg/kg 
ラット 経口 LD50 100 mg/kg 
ラット 経口 TDLo 50 mg/kg 
ラット 経口 TDLo 25 mg/kg 
マウス 経口 LD50 264 mg/kg 

モルモット 経口 LD50 260 mg/kg 
ウサギ 経口 LD50 620 mg/kg 
イヌ 経口 LDLo 300 mg/kg 

ウサギ 経皮 LD50 200 mg/kg 
 

本物質は肝臓に影響を与え、肝臓傷害を起こすことがある。吸入すると腹痛や吐き気、嘔

吐、発熱、悪寒を生じ、経口摂取では黄疸も現れることがある 22) 。本物質で汚染された小麦

粉を焼いたパンによる集団食中毒では腹痛、発熱、黄疸が主症状としてみられており 23) 、本

物質を取り扱っていた労働者で上腹部痛、高熱、悪寒、黄疸を主とした急性中毒性肝炎が頻

発したが、これは本物質の吸入ばく露よりも、経皮吸収が主原因と考えられた 24) 。 

 

② 中・長期毒性  

ア）Wistar ラット雄 6～8 匹を 1 群とし、0、0.1％の濃度で飲水に添加して 8、16、24、32、

40 週間投与し、肝臓への影響を検討した結果、0.1％濃度ではいずれの投与期間の群でも体

重の増加が抑制され、肝臓では胆管の増生、卵円形細胞の浸潤、線維化、肝細胞の空胞化

変性及び壊死、胆管でγ-GTP 及びコハク酸脱水素酵素活性の上昇、肝細胞で酸性ホスファ

ターゼ及びコハク酸脱水素酵素、グルコース-6-ホスファターゼ、アデノシン三リン酸加水

分解酵素の酵素活性の上昇がみられた。なお、8～32 週の回復期間で体重増加の抑制は改善

される傾向にあり、肝細胞の壊死は消失したが、肝臓組織の他の変性は残存していた 25) 。 

イ）Fischer 344 ラット雌雄各 10 匹を 1 群とし、本物質の塩酸塩を 0、0.005、0.01、0.02、0.04、

0.08％の濃度で飲水に添加して 13 週間投与（本物質換算で雄 0、3.8、7.1、13.2、25.7、38.7 
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mg/kg/day、雌 0、3.7、7.1、12.7、20.4、44.4 mg/kg/day）した結果、0.02％以上の群で飲水

量は 10％以上少なく、0.04％以上の群の雌及び 0.08％群の雄で体重増加の抑制がみられ、

0.08％群では雌雄のほとんどに泌尿生殖口周辺の被毛の黄変があったが、死亡はなかった。

組織への影響は 0.04％以上の群でみられ、0.04、0.08％の各群で胆管の過形成が雄の 4/10、

10/10 匹、雌の 3/10、10/10 匹、腺腫様甲状腺腫が雄の 3/10、8/9 匹、雌の 1/10、10/10 匹、

甲状腺濾胞細胞の過形成が雄の 5/10、1/9 匹、雌の 7/10、0/10 匹、脳下垂体の好塩基性細胞

肥大が雄の 0/10、9/9 匹、雌の 0/10、5/9 匹にあった 26) 。この結果から、NOAEL を 0.02％

（雄 13.2 mg/kg/day、雌 12.7 mg/kg/day）とする。 

ウ）B6C3F1マウス雌雄各 10 匹を 1 群とし、本物質の塩酸塩を 0、0.0025、0.005、0.01、0.02、

0.04％の濃度で飲水に添加して 13 週間投与（本物質換算で雄 0、2.5、5.7、11.4、26.5、54.9 

mg/kg/day、雌 0、3.5、7.6、14.4、25.9、52 mg/kg/day）した結果、0.02％以上の群の雄及び

0.04％群の雌で体重増加の抑制がみられ、飲水量は 0.02％以上の群の雌で 7～8％対照群よ

りも少なかったが、雄の投与群では 14～54％も多かった。0.04％群の雄 5/10 匹、雌 4/10 匹

で軽度の胆管過形成を認め、腺腫様甲状腺腫は 0.04％群の雌雄各 1 匹にみられた。なお、

いずれの群にも死亡はなく、一般状態の変化もみられなかった 26) 。この結果から、NOAEL

を雄で 0.01％（11.4 mg/kg/day）、雌で 0.02％（25.9 mg/kg/day）とする。 

エ）RAI ラット雌雄各 80 匹を 1 群とし、0、0.008、0.04、0.08％の濃度で飲水に添加して 3

ヶ月間投与した結果、0.04％以上の群の雌雄で著明な体重増加の抑制と摂餌量、飲水量の減

少が一貫してみられ、貧血、ALP や GPT、GOT 等の上昇もみられた。0.08％群では全数の

肝臓で小葉周辺部に線維化を伴った中程度から著明な胆管の過形成を認め、甲状腺濾胞上

皮細胞の肥大及び著明なコロイド枯渇を伴った腺組織のび漫性過形成が雄のほぼ全数

（18/20 匹）、雌の全数にみられた。0.08％群に比べて程度は軽いものの同様の組織変化は

0.04％群にもみられ、0.008％群では肝臓の病変はなかったが、雌雄各 2/20 匹の甲状腺濾胞

上皮細胞で軽度の刺激作用がみられた。雌では腎臓の石灰化が対照群及び投与群の全数に

みられ、雄でも 0.04％以上の群のほとんどにみられたが、0.008％群の雄では 1 匹、対照群

での発生はなかった。この他、絶対重量の減少や相対重量の増加を示した臓器があったが、

これは体重増加の抑制に伴う変化と考えられた 27) 。この結果から、NOAEL を 0.008％（雄

7.5 mg/kg/day、雌 8 mg/kg/day）とする。 

オ）Wistar ラット雌雄各 10 匹を 1 群とし、0、8.3、83 mg/kg/day を 12 週間強制経口投与した

結果、83 mg/kg/day 群で肝臓及び腎臓は腫脹して重量は著明に増加し、全数の肝臓で門脈

周囲に間質の過形成を伴った実質の萎縮がみられた 28) 。この結果から、NOAEL を 8.3 

mg/kg/day とする。 

カ）Fischer 344 ラット雌雄各 50 匹を 1 群とし、本物質の塩酸塩を 0、0.015、0.03％の濃度で

飲水に添加して 103 週間投与（本物質換算で雄 0、9、16 mg/kg/day、雌 0、10、19 mg/kg/day）

した結果、0.03％群の雌で 20 週目から体重増加の抑制が継続してみられ、飲水量は 0.015％

以上の群の雄及び 0.03％群の雌で 10％以上少なかったが、一般状態や生存率に影響はなか

った。0.015％以上の群の雌雄の肝臓で脂肪変性及び限局性細胞変性、雄の肝臓で腫脹、

0.03％群の雌雄で胆管の炎症、雄の腎臓や雌の腎乳頭の石灰化、雌の甲状腺で濾胞性嚢胞及

び濾胞上皮細胞過形成の発生率に増加がみられた 26) 。この結果から、LOAEL を 0.015％（雄

9 mg/kg/day、雌 10 mg/kg/day）とする。 
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キ）B6C3F1マウス雌雄各 50 匹を 1 群とし、本物質の塩酸塩を 0、0.015、0.03％の濃度で飲水

に添加して 103 週間投与（本物質換算で雄 0、25、57 mg/kg/day、雌 0、19、43 mg/kg/day）

した結果、0.03％群の雌雄の体重は試験期間を通して低く、投与群の雄の飲水量は対照群よ

りも多かったが、雌では 0.015％群の飲水量は 10％以上少なかった。雌雄の一般状態に影響

はなかったが、0.03％群の雄の生存率は有意に低かった。0.015％以上の群の雌雄で腎症、

雄で肝細胞変性、0.03％群の雌雄の甲状腺で濾胞上皮細胞の過形成、腎乳頭の石灰化、雌の

肝臓で炎症や肝細胞変性の発生率に増加がみられた 26) 。この結果から、LOAEL を 0.015％

（雄 25 mg/kg/day、雌 19 mg/kg/day）とする。 

ク）雄のアルビノ Hartley 系モルモット及び有色雑種モルモット各 8 匹を 1 群として 0、440 

mg/m3のエアロゾル（平均粒径 2.4 µm）を 2 週間（4 時間/日、5 日/週）鼻部のみにばく露

して吸入させ、その 2 週間後に 0、2、20、200 mg/mL を皮膚に塗布してチャレンジテスト

を行った後、200 mg/mL のエアロゾルを気管内に投与してチャレンジテスト（呼気時気道

内圧の測定）を行った結果、本物質による皮膚や呼吸器への刺激やアレルギー反応はみら

れなかった。体重の減少や体重増加の抑制が吸入ばく露期間の週の前半にみられたが、週

の後半は回復傾向にあり、一般状態にも変化がなかったことから、体を固定し、鼻部のみ

で吸入させたことによるストレスが原因と考えられた。最終的（ばく露期間終了後から 2

～3 週間）に屠殺して眼、肺、肝臓、腎臓への影響を検討したところ、著明な変化は眼にみ

られ、ばく露群の全数で光受容細胞の変性と網膜の上皮細胞層の着色を認めたが、対照群

での発生はなかった。また、ばく露群の肺で多巣性の肉芽腫及び軽度の肉芽腫性肺炎が 7/16、

3/16 匹にみられたが、対照群での発生は各 1/8 匹であった。肝臓及び腎臓では、組織への

影響はみられなかった 29) 。この結果から、LOAEL を 440 mg/m3（ばく露状況で補正：52 

mg/m3）とする。 

 

③ 生殖・発生毒性 

ア）本物質の塩酸塩を Fischer 344 ラットに 0～0.08％の濃度で 13 週間飲水投与（本物質換算

0～44.4 mg/kg/day）した試験、0～0.03％の濃度で 103 週間飲水投与（同 0～19 mg/kg/day）

した試験、B6C3F1マウスに 0～0.04％の濃度で 13 週間飲水投与（同 0～54.9 mg/kg/day）し

た試験、0～0.03％の濃度で 103 週間飲水投与（同 0～57 mg/kg/day）した試験ではいずれも

雌雄の生殖器に対する影響はなかった 26) 。 

イ）Sprague-Dawley ラット雌 30 匹を 1 群とし、本物質を 30.3％含む製剤（EMP IV）0、40、

80 mg/kg/day を妊娠 6 日から 15 日まで強制経口投与した結果、80 mg/kg/day 群の 2 匹が死

亡し、ともに胚の吸収と血尿がみられ、うち 1 匹の胃及び肺で出血し、他の 1 匹の副腎は

肥大して黒ずんでいた。40 mg/kg/day 以上の群で体重増加の抑制、80 mg/kg/day 群で一般状

態の変化（活動低下、被毛の粗剛、血尿、蒼白化、円背姿勢）がみられたが、胚や胎仔に

影響はなく、奇形の発生増加もなかった 30) 。 

 また、Sprague-Dawley ラット雌 7～9 匹を 1 群とし、0、50、100 mg/kg/day の EMP IV を妊

娠 6 日から 15 日まで強制経口投与した結果、100 mg/kg/day 群で 3/9 匹が死亡し、体重増加

の抑制がみられたが、胚や胎仔に影響はなく、奇形の発生増加もなかった 30) 。 

ウ）ニュージーランド白ウサギ雌 25～26 匹を 1 群とし、0、25、50 mg/kg/day の EMP IV を妊
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娠 6 日から 18 日まで強制経口投与した結果、25 mg/kg/day 群の 1/25 匹、50 mg/kg/day 群の

4/26 匹が死亡した。50 mg/kg/day 群で吸収胚及び流産の発生率が増加したが、胚に対する

毒性よりも、母ウサギに対する毒性の症状と考えられた。奇形の発生率は低用量の 25 

mg/kg/day 群で増加したが、その発生率は自然発生率と同程度であった 30) 。 

 

④ ヒトへの影響 

ア）1966～1971 年に本物質を取り扱っていた男性労働者 12 人（20～36 才）に上腹部痛や発

熱、悪寒、黄疸を主な症状とした急性肝炎が発生した。これらの労働者のほとんどが新人

で、83℃に加熱したローラー内のエポキシ樹脂に粉状の本物質やその他の原料を練り込む

作業に従事しており、作業開始後 1～2 週間で発症していた。気中濃度は初期の頃に 0.1 ppm

であったが、労働者の手袋はいずれも布製であったことなどから、経皮吸収が主要なばく

露経路と考えられた。なお、いずれも 7 週間以内に回復し、9 ヶ月から 5.5 年後に再検査し

た時には健康状態も良好で、慢性肝疾患の徴候もなかった 24) 。 

イ）1972～1973 年に原子力発電所の壁をエポキシ樹脂でコーティングする作業に従事してい

た労働者 300 人のうち、6 人が急性肝炎を発症したが、全員が作業開始から 2 日～2 週間以

内の発症であった。この作業では、液状のエポキシ樹脂に本物質を含んだ粉末を混合し、

スプレーガン又は手作業で壁に塗布しており、標準的な安全対策はとられていたが、吸入、

経口摂取、経皮吸入のいずれのばく露経路もあったと考えられた 31) 。 

ウ）故障した換気フィルターを修理中の部屋で昼食や休憩をとり、本物質を含む高濃度の粉

塵にばく露された労働者では、急性肝炎と心電図の異常がみられ、心電図が完全に回復し

たのは 1 年後であった 32) 。 

エ）本物質を硬化剤としたエポキシ樹脂のフローリング敷設作業に従事していた労働者 6 人

中 4 人に急性肝炎が発生したが、2～4 日で退院し、12 日で肝機能は正常に戻った。この 4

人はいずれも 1～12 年間エポキシ樹脂を使った作業に従事していた人達で、肝炎を発症し

なかった 2 人は 1 週間前に雇用された人達であった。急性肝炎を発症した 4 人のうち 2 人

が数ヵ月後に再び同じ作業をしたところ、再度、肝炎が発生し、1 ヵ月後も肝腫大は明らか

で、治癒が遅れる傾向にあった 33) 。 

オ）プラスチックの成形工程に従事している労働では程度に差があったものの、54 人中 35

人に爪や手のひら、前腕部、顔の皮膚、毛髪の黄変がみられたが、他の工程の労働者 11 人

にはみられなかった。黄変のあった部位は本物質が直接付着する可能性のある部位に限ら

れ、血液や肝機能、心電図、胸部 X 線写真、泌尿器系の検査に異常はなかった 34) 。このた

め、これらの部位の黄変は本物質の経皮ばく露を示す証拠と考えられたが 34) 、その後の研

究で本物質とは関係ないと考えられた 35) 。 

カ）1975 年から 1984 年に大学病院の皮膚科で 8,247 人の皮膚炎患者に実施したパッチテスト

の結果を傾向分析したところ、最も顕著な結果の一つに本物質に対する接触アレルギーの

頻発があり、本物質の陽性反応は 7.1～15％の頻度でみられた 36) 。このため、本物質に対

して陽性反応がみられた患者 202 人の年令、性、職業、皮膚炎の種類や部位、発症期間、

アレルゲン混合物を分析し、本物質に陰性反応の接触皮膚炎患者 3,397 人と比較した結果、

本物質で陽性反応がみられた患者の多くが p-アミノ化合物に対しても陽性反応を示してお



    14 4,4'-メチレンジアニリン  

 13 
 

り、202 人中 39 人が本物質のみに陽性反応を示したが、アレルゲンの原因は不明であった。

また、本物質とアレルギーについて臨床的な関連性が判明したのは数人の患者だけであっ

た 37) 。 

キ）1968 年から 1983 年に湿疹のある皮膚炎患者 8,230 人中 52 人が毛染剤による接触皮膚炎

と診断されたが、このうち 15 人が本物質のパッチテストで陽性反応を示した 38) 。 

ク）1980 年に 2,490 人の皮膚炎患者に実施したパッチテストでは、212 人が本物質に対して陽

性反応を示したが、212 人中 130 人が p-フェニレンジアミンに、88 人がカインミックスに、

62 人がスルホンアミドに、10 人が PPD ミックスにも陽性反応を示した 39) 。また、1997 年

から 1999 年に接触皮膚炎の疑いのあった 6,809 人の患者に実施したパッチテストでは 132

人に本物質の陽性反応がみられ、皮膚炎のほとんどが手に局在していたが、本物質との関

連を認めたのは 31 人だけであった。本物質に対する感作と p-フェニレンジアミンやディス

パーズイエロー3、塩化コバルト、フラグランスミックス、ベンゾカイン、パラベンミック

ス、プリミンに対する感作との間には高くて有意な関連がみられ、これらの感作の関連を

明らかにすることが困難な理由の一つに、他のアレルゲンに対しても驚くほど高い頻度で

陽性反応がみられることがあげられた 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

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 (1987) 2B ヒトに対して発がん性があるかもしれない。 

EU EU (2001) 2 ヒトに対して発がん性であるとみなさられるべき物質

 EPA －  

USA 
ACGIH (1999) 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。 

 
NTP (2005) － 

合理的にヒトに対して発がん性があることが懸念され

る物質。 

日本 日本産業衛生学会 

(1991) 

第 2

群 B

人間に対して恐らく発がん性があると考えられる物質

のうち、証拠が比較的十分でない物質。 

ドイツ 
DFG (1987) 2 

動物の発がん物質であり、ヒトの発がん物質でもある

と考えられる。 
 

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）無添加ではネズミチフス菌の遺伝子突然変異を

誘発しなかったが、S9 添加では遺伝子突然変異を誘発した 9, 41～44) 。酵母では S9 添加の有

無にかかわらず遺伝子突然変異を誘発したとした報告 45) 、誘発しなかったとした報告 46) に
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分かれた。ラット肝細胞（初代培養）で不定期 DNA 合成 47) を誘発したが、ヒト白血球で

染色体異常及び染色分体異常を誘発しなかった 45) 。S9 無添加のラット及びヒトの肝細胞、

甲状腺細胞（初代培養）で DNA 傷害及び不定期 DNA 合成を誘発したが、同じ条件下でラ

ットの腎臓、膀胱、脳の初代培養を試験しても DNA 傷害も不定期 DNA 合成も誘発しなか

った 48) 。 

本物質の塩酸塩では、S9 添加のネズミチフス菌、S9 無添加のマウスリンパ腫細胞

（L5178Y）で遺伝子突然変異を誘発し、チャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞では S9

添加の有無にかかわらず染色体異常、姉妹染色分体交換を誘発した 49) 。また、S9 無添加の

ラットの肝細胞（初代培養）で不定期 DNA 合成を誘発した 50, 51) 。 

in vivo 試験系ではショウジョウバエで伴性劣性致死突然変異を誘発しなかった 45) 。腹腔

内投与したラットの肝臓で DNA 傷害 52) 、マウスの骨髄で姉妹染色分体交換 53) を誘発した

が、経口投与したラット、マウスの肝臓で不定期 DNA 合成を誘発しなかった 54) 。また、

腹腔内投与したマウスの小核試験では初回の試験時に末梢血で小核の誘発がみられたが、

その後繰り返した 2 回の試験では誘発がみられなかったことから、陽性・陰性の判定はで

きなかった 55) 。 

本物質の塩酸塩では、腹腔内投与したマウスの骨髄で小核を誘発した 56) 。 

なお、本物質を 30.3％含む製剤（EMP-IV）を経口投与したラットで優性致死突然変異を

誘発しなかった 30) 。 

 

○ 実験動物に関する発がん性の知見 

Sprague-Dawley ラット雌 20 匹を 1 群とし、0、30 mg の本物質の塩酸塩を 3 日毎に 30 日

間強制経口投与し、更に 9 ヶ月間飼育した結果、投与に関連した腫瘍の発生増加はみられ

なかった 57) 。また、雌雄各 8 匹のラットを 1 群とし、1 匹当たり 20 mg を 8 ヶ月間に 4～5

回強制経口投与し、生涯にわたって飼育した結果、18 ヵ月後に 1 匹の雄で肝細胞癌及び血

管腫様の腎腫瘍、24 ヵ月後に 1 匹の雌の子宮で腺癌の発生を認めた 58) 。雌のビーグル犬 9

匹を 1 群とし、精製又は粗製の本物質 70 mg を週 3 回の頻度で約 4～7 年間経口投与（総摂

取量 39.98～66.92 g/匹）しながら、2 年後から 15 ヶ月毎に膀胱鏡による検査を実施した結

果、膀胱腫瘍の発生はみられなかった。また、全てのイヌで肝臓組織の病変を認めたが、

肝腫瘍の発生はなかった 59) 。しかし、これらの試験では試験期間が短い、動物数が少ない、

対照群の設定がないなどの問題があった。 

Fischer 344 ラット雌雄各 50 匹を 1 群とし、本物質の塩酸塩を 0、0.015、0.03％の濃度で

飲水に添加して 103 週間投与（本物質換算で雄 0、9、16 mg/kg/day、雌 0、10、19 mg/kg/day）

した結果、0.015％以上の群の雄の肝臓で腫瘍性結節、0.03％群の雄の甲状腺で濾胞上皮細

胞癌、濾胞上皮細胞腺腫又は癌、雌の甲状腺で濾胞上皮細胞腺腫、濾胞上皮細胞腺腫又は

癌、C 細胞腺腫、C 細胞腺腫又は癌の発生率に有意な増加を認め、いずれも発生率に有意

な増加傾向もみられた。なお、雄では白血病の発生率に有意な減少傾向もみられた 26, 60, 61) 。 

B6C3F1マウス雌雄各 50 匹を 1 群とし、本物質の塩酸塩を 0、0.015、0.03％の濃度で飲水

に添加して 103 週間投与（本物質換算で雄 0、25、57 mg/kg/day、雌 0、19、43 mg/kg/day）

した結果、0.015％以上の群の雄の肝臓で肝細胞癌、雌の肝臓で肝細胞腺腫、肝細胞癌、雄
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の副腎で褐色細胞腫、雌で悪性リンパ腫、0.03％群の雌雄の甲状腺で濾胞上皮細胞腺腫、雌

の肺で細気管支－肺胞移行部の腺腫の発生率に有意な増加を認め、いずれも発生率に有意

な増加傾向もみられた。なお、雄では肺の細気管支－肺胞移行部の腺腫の発生率に有意な

減少傾向がみられ、0.03％群の発生率は有意に低かった 26, 60, 61) 。 

これらの結果から、本物質の塩酸塩は雌雄の Fischer 344 ラット及び B6C3F1マウスに対

して発がん性を有すると NTP（1983）は結論している。 

Wistar ラット雌雄各 25 匹を 1 群とし、30～50 mg/kg を 1～3 週間に 1 回の頻度で 705 日

間にわたって皮下投与（総投与量 1,410 mg/kg）した後、生涯にわたって飼育した結果、平

均生存日数は投与群の雄で 970 日、雌で 1,060 日、対照群で 1,007 日であった。また、投与

群で良性腫瘍及び悪性腫瘍の総発生数は 29、33 であったが、対照群での総発生数は 15、16

であった 62) 。 

カリフォルニア州 EPA（2005）は、103 週間経口投与した雄の B6C3F1マウスにみられた

肝腫瘍の発生率をもとにスロープファクターを 1.6×100 (mg/kg/day)-1 と算出し、吸入換算

したユニットリスクを 4.6×10-4 (µg/m3)-1としている 63) 。 

 

○ ヒトに関する発がん性の知見 

エポキシ樹脂の硬化剤として本物質などを使用しているアメリカのヘリコプター製造工

場の健康影響調査では、1968 年から 1980 年の間に勤務歴のあった死亡例 552 例のうち、白

人男性で死亡原因の明らかな 502 人を対象に全がん及び部位別のがんによる特定死因死亡

比（PMR）を求めたところ、いずれのがんも PMR の有意な増加はなかった。しかし、10

年以上勤務し、本物質やエポキシ樹脂等のばく露がある職場での作業歴が 1 ヶ月以上あっ

た 179 人では大腸がん（観察値/期待値：7/3.1）、膀胱がん（観察値/期待値：3/0.8）、リンパ

肉腫及び細網肉腫（観察値/期待値：3/0.87）の PMR が有意に高かった。また、がんの死因

死亡比（PCMR）を求めると膀胱がんの PCMR が有意に高く、この他にも膀胱がんについ

ては生存者の中に 2 人の患者もいた。なお、調査時の本物質の気中濃度は最高で 4.6 mg/m3

であったが、労働者は他にも化学物質のばく露を受けており、過去のばく露濃度はもっと

高かったと考えられた 64) 。 

本物質をエポキシ樹脂の硬化剤として使用しているスウェーデンの発電機器製造工場で、

1986 年以前に雇用された男性労働者 482 人（平均 42.9 才）、女性労働者 45 人を対象にした

調査では、5 人の男性にがんの発生があったが、本物質の明らかなばく露群での発生はなく、

ばく露の可能性があった群で 2 人、非ばく露群で 3 人の発生であり、全がんの標準化罹患

率（SIR）にはいずれも有意はなかった。また、膀胱がんの発生が 1 人であったが、非ばく

露群の労働者であった。女性では 2 人にがん（期待値 2.7）がみられたが、膀胱がんの発生

はなかった。1987 年の調査時には本物質の気中濃度は最高でも 0.4 µg/m3と非常に低く、防

護具の使用も考慮すると尿中濃度は低いと思われたが、尿試料を採取した 8 人で尿中濃度

は予想外に高く、経皮吸収が大きいと推定された。尿中濃度と N-アセチル転位酵素 2 の遺

伝子多型との間に関連はなかった 65) 。 

本物質を硬化剤として使用するカナダのエポキシコンクリート製造工場では、1967 年か

ら 1976 年にかけて製造現場の労働者 11 人に急性の黄疸が現れ、腹痛や吐き気、嘔吐を伴
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い、3～5 週間の入院加療を要した。これらの労働者で黄疸が発生するまでの作業期間は 7

日から 2.5 ヶ月で、1971 年当時の気中濃度は 0.04～3.11 mg/m3であり、いずれも退院後は

退職していた。これらの労働者のうち、氏名及び生年月日が判明している 10 人について生

存を確認したところ、1991 年末の時点で 1 人が膀胱癌（乳頭状移行上皮癌）と診断されて

おり、ばく露から 23 年後の発症であった。なお、これらの労働者で全がんの期待値は 0.64、

膀胱がんの期待値は 0.05 であった 66) 。 

1965 年にイギリスで発生した本物質の集団食中毒では、本物質で汚染されたパンを食べ

た 84 人（男性 28 人、女性 56 人）に腹痛、発熱、黄疸が主症状としてみられ、発症から 2

～3 週間後の肝生検では実質細胞の障害がみられた 23) 。この 84 人について 2002 年末の所

在を確認したところ、32 人が生存、1 人が海外移住、37 人が死亡、14 人が不明であったが、

全死亡及び消化器系疾病による死亡、全がん及び肝臓がん、胆嚢がん、膀胱がんによる死

亡のオッズ比にはいずれも有意な増加はみられなかった 67) 。 

 

（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・発生毒性等につ

いては十分な知見が得られていない。また、ラット及びマウスでは発がん性の証拠が得られ

ているが、ヒト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。 

経口ばく露については、中・長期毒性カ）のラットの試験から得られた LOAEL 9 mg/kg/day

（肝臓の脂肪変性や腫脹など）を LOAEL であるために 10 で除した 0.9 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、中・長期毒性ク）のモルモットの試験から得られた LOAEL 440 

mg/m3（眼の光受容細胞の変性など）をばく露状況で補正して 52 mg/m3とし、試験期間が短

いために 10 で除し、さらに LOAEL であるために 10 で除した 0.52 mg/m3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。 

 

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 
・食物 

－ － 
0.9 mg/kg/day ラット 

－ 

公共用水域・ 
淡水・食物 

0.00085 µg/kg/day 
未満程度 

0.00039 µg/kg/day 程度以上

0.0012 µg/kg/day 未満程度
15,000～

46,000 
 
経口ばく露については、公共用水域・淡水と食物を摂取すると仮定した場合、平均ばく露

量は 0.00085 µg/kg/day 未満程度、予測最大ばく露量は 0.00039 µg/kg/day 程度以上 0.0012 

µg/kg/day 未満程度であった。無毒性量等 0.9 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、さらに発がん性を考慮して 5 で除して求めた
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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 ］

MOE（Margin of Exposure）は 15,000～46,000 となる。 

従って、得られたばく露データからは本物質の経口ばく露による健康リスクについて現時

点では作業は必要ないと考えられるが、他の化学物質が水中で分解され、本物質を生成する

可能性が考えられるため、ばく露情報の充実に努める必要があると考えられる。 
 
 

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 0.016 µg/m3未満程度 0.016 µg/m3未満程度 

0.52 mg/m3 モルモット 
650 超 

室内空気 － － － 
 
吸入ばく露については、一般環境大気中の濃度についてみると、平均ばく露濃度、予測最

大ばく露濃度はともに 0.016 µg/m3 未満程度であった。予測最大ばく露濃度と無毒性量等 0.52 

mg/m3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、さらに発がん性を考

慮して 5 で除して求めた MOE は 650 超となる。 

従って、本物質の一般環境大気の吸入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。 
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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  ○ 1,830*1 Pseudokirchneriella 
subcapitata 緑藻類 

NOEC  
GRO (RATE)

3 A A 3) *2 

 ○  11,600 Pseudokirchneriella 
subcapitata 

緑藻類 
EC50  
GRO (RATE)

3 A A 3) *2 

 ○  21,000  
Desmodesmus 
subspicatus 

緑藻類 
EC50   

GRO (RATE)
3 D *3 C *3 5)-1 

甲殻類  ○ 5.25 Daphnia magna オオミジンコ NOEC  REP 21 A A 2) 

  ○ 150  Moina macrocopa タマミジンコ NOEC  REP 14 D *3 C *3 5)-2 

 ○  2,300  Moina macrocopa タマミジンコ EC50  IMM 1 D *3 C *3 5)-2 

 ○  2,470 Daphnia magna オオミジンコ EC50  IMM 2 A A 2) 

魚 類 ○  20,600 Oryzias latipes メダカ LC50  MOR 4 A A 2) 

 
○  32,000  Oryzias latipes メダカ LC50  MOR 2 D C 

4)- 
2011054

 
○  39,000  

Oncorhynchus 
mykiss ニジマス LC50  MOR 

4 
(止水式) 

D *3 C *3 5)-3 

 
○  42,000 Danio rerio ゼブラフィッシュ LC50  MOR 

4 
(止水式) 

D *3 C *3 5)-4 

 
○  53,000  Leuciscus idus コイ科 LC50  MOR 

4 
(止水式) D *3 C *3 5)-5 

 
○  65,000 Danio rerio ゼブラフィッシュ LC50  MOR 

4 
(止水式) D *3 C *3 5)-6 

その他   － － － － －   － 

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 

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、IMM (Immobilization) : 遊泳阻害、MOR (Mortality) : 死亡、REP (Reproduction) : 繁殖、再生産 

（ ）内：毒性値の算出方法 
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RATE：生長速度より求める方法（速度法） 

 

*1 文献 2) をもとに、本初期評価において判断した毒性値 

*2 文献 2) をもとに、試験時の実測濃度（幾何平均値）を用いて、速度法による 0-72 時間の毒性値を再計算したものを掲載

している 

*3 原著は非公表のため、IUCLID の記述に基づき判定した 
 

 

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 OECD テストガイドライン No. 201(1984)に準拠し、緑藻類 Pseudokirchneriella 

subcapitata（旧名 Selenastrum capricornutum）の生長阻害試験を GLP 試験として実施した。

設定試験濃度は 0（対照区）、0.200、0.430、0.930、2.00、4.30、9.30、20.0 mg/L（公比 2.2）

であった。被験物質の実測濃度は、試験終了時に設定濃度の 77～92％であり、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値）が用いられた。速度法による 72 時間半数影響

濃度(EC50)は 11,600 µg/L、72 時間無影響濃度(NOEC)は 1,830 µg/L であった 3)。 

 

2） 甲殻類 

環境省 2)は OECD テストガイドライン No. 202(1984)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。試験は半止水式(24 時間後換水、テフ

ロンシートで水面を被覆)で行われ、設定試験濃度は 0（対照区）、0.200、0.630、2.00、6.30、

20.0、63.0、200 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、換水前においても設定濃度の 90～98％を維持していた。48 時間半数

影響濃度(EC50)は、設定濃度に基づき 2,470 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（毎日換水、テフロンシート

で水面を被覆）で行われ、設定試験濃度は 0（対照区）、0.00600、0.0190、0.0600、0.190、0.600 

mg/L（公比 3.2）であった。試験用水には Elendt M4 飼育水（硬度約 250 mg/L、CaCO3換算）

が用いられた。被験物質の実測濃度は、換水時（0、7、14 日目）及び換水前(1、8、15 日目)

において、それぞれ設定濃度の 91～103％、及び 73～99％であった。毒性値の算出には実測濃

度（時間加重平均値）が用いられた。繁殖阻害（累積産仔数）に関する 21 日間無影響濃度(NOEC)

は、5.25 µg/L であった。 

 

3） 魚類 

環境省 2)は OECD テストガイドライン No. 203(1992)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(24 時間毎換水、テフロンシートで水

面を被覆)で行われ、設定試験濃度は 0（対照区）、14.0、23.0、37.0、61.0、100 mg/L（公比

1.6）であった。試験用水には、硬度 68 mg/L (CaCO3換算)の脱塩素水道水が用いられた。被験

物質の実測濃度は、換水前(24 時間後)においても設定濃度の 89～93％を維持しており、毒性値

の算出には設定濃度が用いられた。96 時間半数致死濃度(LC50)は 20,600 µg/L であった。 
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（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 72 時間 EC50（生長阻害） 11,600 µg/L 

甲殻類 Daphnia magna 48 時間 EC50（遊泳阻害）  2,470 µg/L 

魚類 Oryzias latipes 96 時間 LC50  20,600 µg/L 

アセスメント係数：100［3 生物群（藻類、甲殻類及び魚類）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最も小さい値（甲殻類の 2,470 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 25 µg/L が得られた。 
 

慢性毒性値 

藻類 Pseudokirchneriella subcapitata 72 時間 NOEC（生長阻害） 1,830 µg/L 

甲殻類 Daphnia magna 21 日間 NOEC（繁殖阻害） 5.25 µg/L 

 魚類の慢性毒性値は得られていないが、急性毒性値から、3 生物群の中で甲殻類が最も感受

性の高い種であることが考えられたため、3 生物群全てについての慢性毒性値が得られた場合

のアセスメント係数 10 を適用する。 

得られた毒性値の小さい方の値（甲殻類の 5.25 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 0.53 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 0.53 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 
0.0012 µg/L未満程度 
(2008) 

0.0098 µg/L程度 (2008) 
0.53 

µg/L 

0.02 

公共用水域・海水 
0.0012 µg/L未満程度 
(2008) 

0.011 µg/L程度 (2008) 0.02 

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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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、海水域ともに 0.0012 µg/L

未満程度であり、検出下限値未満であった。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 0.0098 µg/L 程度、海水では 0.011 µg/L 程度であった。 

予測環境中濃度(PEC)と予測無影響濃度(PNEC)の比は、淡水域、海水域ともに 0.02 となる

ため、現時点では作業の必要はないと考えられたが、他の化学物質が水中で分解し、本物質を

生成する可能性が考えられるため、ばく露情報の充実に努める必要があると考えられる。 

 

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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