
7 4-ヒドロキシ安息香酸プロピル 

 

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-ヒドロキシ安息香酸プロピル 

（別の呼称：パラオキシ安息香酸プロピル、プロピルパラベン）

CAS 番号：94-13-3 
化審法官公示整理番号：3-1585（ヒドロオキシ安息香酸アルキル（C=1～22））
化管法政令番号：

RTECS 番号：DH2800000 

分子式：C10H12O3 

分子量：180.20 
換算係数：1 ppm = 7.37 mg/m3（気体、25℃） 
構造式：

（2）物理化学的性状

本物質は、無色の結晶又は白色の結晶性の粉末である 1)。

融点 96.1℃ 2)、96～97℃ 3) , 4) 

沸点 約 301℃ 5) 

密度 1.28 g/cm3 (20℃) 6) 

蒸気圧 1.97× 10-5 mmHg (=2.63×10-3 Pa) (33.7℃) 5) 

分配係数（1-ｵｸﾀﾉｰﾙ/水）(log Kow) 3.01 (pH=7.5) 7)、3.04 4) 

解離定数（pKa） 8.16 (25℃) 5) 

水溶性（水溶解度）
400 mg/1,000g (25℃) 2)、463 mg/L (25℃) 4)、 
332.3 ～ 500.0 mg/L (25℃) 8) 

（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： 91.5%  

（試験期間：4 週間、被験物質濃度：20 mg/L、OECD 301F）9) 

嫌気的分解

分解率：18% 

（試験期間：90 日間、35℃、被験物質濃度：20 mg C/L、ISO11734）9) 

［7］4-ヒドロキシ安息香酸プロピル
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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：14×10-12 cm3/(分子･sec)（AOPWIN 10) により計算） 

半減期：4.6 ～ 46 時間 （OH ラジカル濃度を 3×106～3×105分子/cm3 11)と仮定し計算） 

生物濃縮性

生物濃縮係数 (BCF)：47（BCFBAF 12)により計算）  

土壌吸着性

土壌吸着定数 (Koc)：290（KOCWIN 13)により計算）  

（4）製造輸入量及び用途

① 生産量・輸入量等

ヒドロオキシ安息香酸アルキル（C=1～22）の化審法に基づき公表された一般化学物質と

しての製造・輸入数量の推移を表 1.1 に示す 14)。 

表 1.1 ヒドロオキシ安息香酸アルキル（C=1～22）の製造・輸入数量の推移 

年度 2010 2011 2012 2013 2014

製造・輸入数量(t) a) 6,000 5,000 4,000 4,000 4,000

年度 2015 2016 2017 2018

製造・輸入数量(t) a) 5,000 4,000 4,000 5,000

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。 

日本国内の食品添加物製造所を対象とした食品添加物の生産流通量調査に基づく本物質の

食品向け出荷量を表 1.2 に示す 15), 16), 17)。

表 1.2 食品向け出荷量の推移 

年度 2010 2013 2016

食品向け出荷量(kg) －a) 0 －a) 

注：a) 製造会社数が 0 

② 用 途

本物質の主な用途は保存料とされ 18)、医薬・医薬部外品添加物、食品添加物に用いられる

とされている 19)。 
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（5）環境施策上の位置付け

特になし。
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２．曝露評価 

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

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

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

より評価を行っている。 

（1）環境中への排出量 

本物質は化学物質排出把握管理促進法（化管法）第一種指定化学物質ではないため、排出量

及び移動量は得られなかった。 

 

（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 Model 1)により媒体別分配割合の予測を行った。予測結果を表 2.1 に示す。 

 
表 2.1 Level Ⅲ Fugacity Model による媒体別分配割合（％） 

排出媒体 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 0.5 0.0 0.0 0.2 
水 域 4.7 98.7 1.2 18.3 
土 壌 94.7 0.0 98.8 81.3 
底 質 0.1 1.2 0.0 0.2 

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 2.2 に示

す。 

 
表 2.2 各媒体中の存在状況 

媒 体 
幾何 算術 

最小値 最大値 a) 
検出 

検出率 
調査 

地域 

測定 

年度 
文 献 

平均値 a) 平均値 下限値 b) 

           

一般環境大気 µg/m3          

           

室内空気 µg/m3          

           

食物 c)  µg/g          

           

飲料水 µg/L          

           

地下水 µg/L          

           

土壌 µg/g          
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媒 体 
幾何 算術 

最小値 最大値 a) 
検出 

検出率 
調査 

地域 

測定 

年度 
文 献 

平均値 a) 平均値 下限値 b) 

公共用水域・淡水 µg/L <0.014 <0.014 <0.014 0.016 0.014 1/11 全国 2012 2) 

  <0.0006 <0.0006 <0.0006 <0.0006 0.0006 0/4 
埼玉県、 

京都府、 

徳島県 

2012 3) 

  0.0014 0.020 <0.0006 0.11 0.0006 2/6 
埼玉県、 

京都府、 

徳島県 

2011 3) 

  0.0044 0.034 <0.0006 0.18 0.0006 7/13 
埼玉県、 

京都府、 

徳島県 

2010 4) 

  0.016 0.048 <0.0008 0.15 0.0008 11/12 
大阪府、 

徳島県 
2009 5) 

  <0.014 <0.014 <0.014 <0.014 0.014 0/7 全国 2000 6) 

           

公共用水域・海水 µg/L <0.014 <0.014 <0.014 <0.014 0.014 0/5 全国 2012 2) 

  <0.014 <0.014 <0.014 <0.014 0.014 0/4 全国 2000 6) 

           

底質(公共用水域・淡水) µg/g < 0.0023 <0.0023 <0.0023 <0.0023 0.0023 0/7 全国 2000 6) 

           

底質(公共用水域・海水) µg/g < 0.0023 <0.0023 <0.0023 <0.0023 0.0023 0/4 全国 2000 6) 

           

魚類(公共用水域・淡水) µg/g < 0.0023 <0.0023 <0.0023 <0.0023 0.0023 0/6 全国 2000 6) 

           

魚類(公共用水域・海水) µg/g < 0.0023 <0.0023 <0.0023 <0.0023 0.0023 0/4 全国 2000 6) 

           

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。下線を付した数字は、

参考値として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) 2016、2012、2007 年度に全国 7 機関でマーケットバスケット方式調査用加工食品群の第 1～8 群（第 1 群：

調味嗜好飲料、第 2 群：穀類、第 3 群：いも類・豆類・種実類、第 4 群：魚介類・肉類・卵類、第 5 群：油

脂類・乳類、第 6 群：砂糖類・菓子類、第 7 群：果実類・野菜類・海藻類、第 8 群：特定保健食品（2007
年度調査のみ測定））の含有量を測定した結果、含有量はすべての加工食品群で定量下限値未満であった 7), 8), 

9)。また、2007 年度に限られた地域を調査対象として実施されたマーケットバスケット方式による 14 食品

群の食品添加物一日摂取量調査では、すべての食品群で定量下限値（0.1 μg/g）未満との報告がある 10)。本

物質は保存料として食品に添加される可能性があるため、マーケットバスケット方式の調査結果は、環境

に由来する経口曝露量の算出には採用しない。 

（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 2.3）。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 2.3 各媒体中の濃度と一日曝露量 

  媒  体 濃  度 一 日 曝 露 量 

        

平  大 気     

  一般環境大気 データは得られなかった データは得られなかった 

  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 

均     

 水 質   
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  媒  体 濃  度 一 日 曝 露 量 

  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 

平 公共用水域・淡水 0.014 μg/L 未満程度(2012)（限られた地域

で 0.016 μg/L 程度(2009)） 
0.00056 μg/kg/day 未満程度（限られた地

域で 0.00064 μg/kg/day 程度の報告があ

る） 
      

均  食 物 データは得られなかった 
（魚類：過去のデータではあるが 0.0023 
μg/g 未満程度(2000)） 

データは得られなかった 
（魚介類：過去のデータではあるが

0.003 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 データは得られなかった データは得られなかった 

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 0.016 μg/L 程度(2012)（限られた地域で

0.18 μg/L 程度(2010)） 
0.00064 μg/kg/day 程度（限られた地域で

0.0072 μg/kg/day 程度の報告がある） 
      

  食 物 データは得られなかった 
（魚類：過去のデータではあるが 0.0023 
μg/g 未満程度(2000)） 

データは得られなかった 
（魚介類：過去のデータではあるが

0.003 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 

注：1) 太字の数値は、リスク評価のために採用した曝露量を示す。 
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 11)の平均一日摂取量を用いている。 

 

吸入曝露については、表 2.3 に示すとおり、一般環境大気及び室内空気の実測データが得ら

れていないため、平均曝露濃度、予測最大曝露濃度ともに設定できなかった。 

 
表 2.4 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   

 室内空気   

   飲料水   

水 質  地下水   

   公共用水域・淡水 < 0.00056 0.00064 

  参考値 a) (0.00064) (0.0072) 

 食 物     

  参考値（魚介類）b) (<0.003) (<0.003) 

 土 壌     

注：1) 太字の数値は、リスク評価のために採用した曝露量を示す。 
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、算出方法、調査時期や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調査結果に基づく曝露量 
b) 魚介類（魚類中濃度と魚介類の平均一日摂取量）から推定した曝露量 
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経口曝露量については表 2.4 に示すとおり、飲料水、地下水、食物及び土壌の実測データが

得られていない。そこで公共用水域・淡水からのみ摂取すると仮定した場合、平均曝露量は

0.00056 µg/kg/day 未満程度、予測最大曝露量は 0.00064 µg/kg/day 程度となった。なお、限られ

た地域を調査対象とした公共用水域・淡水のデータから算定した経口曝露量は最大で 0.0072 

µg/kg/day 程度となった。 

また、食物からの経口曝露量については、本物質は保存料として食品に添加される可能性が

あるためマーケットバスケット方式の調査結果は環境に由来する経口曝露量の算出には採用せ

ず、参考として魚類の実測データから算出する。過去のデータではあるが魚類中濃度と魚介類

の平均一日摂取量（65.1 g/人/day）によって推定した食物（魚介類）からの経口曝露量は 0.003 

μg/kg/day 未満となり、限られた地域の公共用水域・淡水と食物（魚介類）から求めた経口曝露

量の参考値は最大で 0.01 µg/kg/day 未満となった。 

 

（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 2.5 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 0.016 µg/L 程度、同海水域では概ね 0.014 µg/L 未満となった。なお、限られた地域を調査

対象とした公共用水域・淡水において最大 0.18 µg/L 程度の報告がある。 

 
表 2.5 公共用水域濃度 

水 域 平    均 最 大 値 

淡 水 
0.014 μg/L 未満程度 (2012) 
[限られた地域で 0.016 µg/L 程度

の報告がある(2009)] 

0.016 μg/L 程度 (2012) 
[限られた地域で 0.18 µg/L 程度

の報告がある(2010)] 

海 水 概ね 0.014 μg/L 未満 (2012) 概ね 0.014 μg/L 未満 (2012) 

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 

雄ラットに 14C でラベルした本物質 100 mg/kg を単回強制経口投与した結果、血漿中の放射活

性は 0.5 時間後にピークを示した後に急速に減少し、12 時間後にはかろうじて定量できる程度

にまで減少した。168 時間で投与した放射活性の 84％が尿中、1.2％が糞中に排泄され、飼育ケ

ージに 7.5％、体内に 0.1％以下の放射活性があり、糞尿中排泄のほぼすべてが 24 時間以内の排

泄であった。0.5～8 時間後の血漿からは p-ヒドロキシ安息香酸が検出されただけであった。雌

ラットに同用量を投与した場合もほぼ同様の結果であり、性差はなかった 1) 。 

雄ラットの背部に 14C でラベルした本物質 100 mg/kg を 6 時間塗布した結果、血漿中の放射活

性は 8 時間後にピークを示した後に減少し、12 時間後にかろうじて定量できる程度まで減少し

た。168 時間で投与した放射活性の 17％が尿中、1.0％が糞中に排泄され、飼育ケージに 6.6％、

体内に 21％の放射活性があり、糞尿中排泄の大部分が 48 時間以内の排泄であった。0.5～8 時間

後の血漿からは p-ヒドロキシ安息香酸が検出されただけであった。雌ラットに同用量を塗布し

た場合もほぼ同様の結果であり、性差はなかった 1) 。 

ラットに 100 mg/kg を単回強制経口投与した結果、p-ヒドロキシ安息香酸は 30 分後には尿中

に現れ、90 分後までの尿中に投与量の 67～75％が p-ヒドロキシ安息香酸、10～12.5％が p-ヒド

ロキシ馬尿酸、8～10％がグルクロン酸誘導体として排泄されたが、未変化の本物質は尿中から

検出されなかった 2) 。 

ウサギに 400、800 mg/kg を単回強制経口投与した結果、24 時間の尿中に p-ヒドロキシ安息香

酸、p-ヒドロキシ馬尿酸、p-カルボキシフェニルグルクロン酸抱合体が主要な代謝物として排泄

され、少量の p-ヒドロキシベンゾイルグルクロン酸抱合体、p-カルボキシフェニル硫酸抱合体

の排泄もあったが、未変化の本物質は 1％未満とわずかであった 3) 。 

ヒトでは、ボランティアに重水素でラベルした本物質 0.6 mg/kg を経口投与した結果、血液中

の本物質や代謝物は 2 時間以内にピーク濃度に達した後に 0.9～2.9 時間の半減期で消失した。

尿中には 72 時間で投与量の 0.04％が本物質の未変化体、8.5％がグルクロン酸又は硫酸との抱合

体、23％が p-ヒドロキシ馬尿酸、7.0％が p-ヒドロキシ安息香酸として排泄され、72 時間以降の

排泄は検出されなかった 4) 。 

ヒトの皮膚（表皮）と本物質を 0.1、0.4、2％含有する乳剤を用いた in vitro 透過試験では、透

過係数（Kp）は 0.54×10-4～0.91×10-4 cm/h の範囲にあり、含有量による差はなかった。一方、

ヒトよりも 3 倍厚かったヘアレスマウスの皮膚（表皮+真皮）では Kp は 1.52×10-4 ～1.76×10-4 

cm/h の範囲にあり、ヒトの 2～3 倍大きかったが、共に透過性は中程度と判定される値であっ

た 5) 。 

本物質はシャンプーやスキンクリームなどの日用品、化粧品、医薬品などの防腐剤として広

く使用されており、メチル体と組み合わせて使用されることが多い 6～9) 。国内外の調査では 65％

以上の被験者の尿中から本物質が検出され、その平均濃度は男性に比べて女性で有意に高く、

メチル体の約 1/120～1/3 の範囲内にあった 10～17) 。中国の大学生 196 人の調査では、本物質を含

むパラベン類及び代謝物の血液中濃度は尿中濃度と有意な正の相関関係にあり、尿中の各濃度

よりも少なくとも一桁低かった。また、尿中濃度をもとにメチル体、エチル体、本物質の摂取

8
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量を見積もると、それらの中央値は女性で 53.7、8.65、5.22 µg/kg/day、男性で 8.41、0.85、2.57 

µg/kg/day となり、いずれも女性の摂取量は男性よりも有意に多かったが 18) 、本物質の男女差は

メチル体やエチル体に比べて小さかった。 

 

（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 19) 

動物種 経路 致死量、中毒量等 

マウス 経口 LD50 6,332 mg/kg 
ウサギ 経口 LDLo 6,000 mg/kg 

 

0.03％の本物質溶液を口に含むと、数分後に舌の麻痺や感覚の鈍化を起こしたと報告されて

いる 20) 。 

 

② 中・長期毒性 

ア）Wistar ラット雌雄各 12 匹を 1 群とし、0、2、8％の濃度で餌に添加して 96 週間投与した

結果、8％群の雌雄で体重増加の有意な抑制を認めた以外には、一般状態や剖検並びに病理

組織学的な変化は認められなかった。なお、摂餌量から求めた各群の用量は 0、900～1,200、

5,500～5,900 mg/kg/day であった 21) 。この結果から、NOAEL を 900～1,200 mg/kg/day とす

る。 

 

イ）雑種のイヌ 1～3 匹を 1 群とし、0、500、1,000 mg/kg/day の用量で餌に添加（6 日/週）し

て 313～394 日間投与した結果、一般状態や臓器の外観、組織に影響はいずれの群にもなか

った 21) 。この結果から、NOAEL を 1,000 mg/kg/day 以上（曝露状況補正：857 mg/kg/day）

とする。 

 

ウ）Sprague-Dawley ラット雌 10 匹を 1 群とし、0、62.5、250、1,000 mg/kg/day を生後 21 日か

ら生後 40 日まで強制経口投与した結果、1,000 mg/kg/day 群で副腎相対重量の有意な増加と

子宮筋層の有意な肥厚を認めた 22) 。この結果から、NOAEL を 250 mg/kg/day とする。 

 

エ）Wistar ラット雄 8 匹を 1 群とし、0、100、300 mg/kg/day を 4 週間（7 日/週）強制経口投

与した結果、体重への影響はなかったが、100 mg/kg/day 以上の群で肝臓相対重量の有意な

増加を認め、100 mg/kg/day 以上の群の血清で ALT、AST、ALP、LDH、尿素、尿素/クレア

チニン比、エストラジオールの有意な上昇と総タンパク、アルブミン、テストステロン、

テストステロン/エストラジオール比の有意な低下、300 mg/kg/day 群でクレアチニンの有意

な増加とグロブリンの有意な低下がみられた。また、100 mg/kg/day 以上の群の肝臓及び精

巣でグルタチオン、カタラーゼ、スーパーオキシドジスムターゼの有意な低下とマロンジ

アルデヒド、総一酸化窒素の有意な増加を認め、酸化/抗酸化バランスの変化による酸化ス

トレスが示唆された。肝臓及び精巣の組織検査では、100 mg/kg/day 以上の群の肝臓で中心
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静脈や門脈、同様毛細血管の拡張やうっ血、胆管増生、炎症細胞浸潤を伴った肝細胞壊死、

重度の肝細胞空胞化、精巣で重度の精子形成停止、巨細胞を伴った好酸性塊で閉塞した精

細管、血管のうっ血やライディッヒ細胞の軽度減少などの変化がみられた 23) 。この結果か

ら、LOAEL を 100 mg/kg/day とする。 

 

オ）Sprague-Dawley ラット雌雄各 25 匹を 1 群とし、0、10、100、1,000 mg/kg/day を生後 4 日

から生後 90 日まで強制経口投与した結果、1,000 mg/kg/day 群の雌雄で腹部膨満と投与直後

の流涎の発生率に増加を認めたが、どちらも大量投与に対する適応反射と考えられた。生

存率や体重への影響はなく、むしろ 1,000 群の雄の体重は高い傾向にあった。血液、血液生

化学、尿の検査結果にも投与に関連した影響はなかった 24) 。この結果から、NOAEL を

1,000 mg/kg/day 以上とする。 

 

③ 生殖・発生毒性 

ア）Wistar ラット雄 8 匹を 1 群とし、0、0.01、0.1、1％の濃度で餌に添加して生後 19～21 日

から 4 週間投与した結果、1％群で体重増加の有意な抑制を認めた。生殖器官の重量に影響

はなかったが、0.01％以上の群の精巣、0.1％以上の群の精巣上体尾で精子数の有意な減少

を認め、血清のテストステロン濃度は 1％群で有意に低かった。なお、摂餌量から求めた各

群の用量は 0、12.4、125、1,290 mg/kg/day であった 25) 。この結果から、LOAEL は 0.01％

（12.4 mg/kg/day）となるが、その後に実施された下記イ）の試験では最高用量（1,000 

mg/kg/day）でも精子への影響はなかった。 

 

イ）Wistar ラット雄 10 匹を 1 群とし、0、3、10、100、1,000 mg/kg/day を生後 21 日から 8 週

間（7 日/週）強制経口投与した結果、1,000 mg/kg/day 群で過度の流涎が時折みられた以外

には各群の体重や包皮分離日、生殖器官の重量や組織、精巣上体の精子数や運動性、血漿

の性ホルモン濃度（テストステロン、黄体形成ホルモン、卵胞刺激ホルモン）に影響はな

かった 26) 。この結果から、NOAEL を 1,000 mg/kg/day 以上とする。 

 

ウ）Sprague-Dawley ラット雌 10 匹を 1 群とし、0、62.5、250、1,000 mg/kg/day を生後 21 日か

ら生後 40 日まで強制経口投与した結果、各群の膣開口日、性周期に影響はなかった 22) 。

この結果から、NOAEL を 1,000 mg/kg/day 以上とする。 

 

エ）Sprague-Dawley ラット雌雄各 25 匹を 1 群とし、0、10、100、1,000 mg/kg/day を生後 4 日

から生後 90日まで強制経口投与した結果、1,000 mg/kg/day群の雌の膣開口日は有意に早く、

このため、膣開口日の体重は有意に低かったが、性周期に影響はなかった。雄では包皮分

離日に有意差はなかったが、1,000 mg/kg/day 群の体重は高い傾向にあったことから、包皮

分離日の体重は 1,000 mg/kg/day 群で有意に高かった。投与期間終了後に各群の雌雄各 10

匹を屠殺して生殖器官を調べた結果、1,000 mg/kg/day 群の雌で子宮相対重量の有意な増加

を認めた以外には、雌雄の生殖器の重量や組織に影響はなかった。また、残りの各群の雌

雄各 15 匹については未処置の雌雄と交尾させた結果、交尾率や受胎率、黄体数、着床数、

出生仔数等の繁殖成績に影響はなかった 24) 。この結果から、NOAEL を雄で 1,000 mg/kg/day
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以上、雌で 100 mg/kg/day とする。 

④ ヒトへの影響 

ア）男女各 25 人のボランティアの皮膚に本物質の 12％溶液を 1 日おきに 10 回（4～8 時間/

回）塗布した結果、刺激作用はみられなかった。また、3 週間後に再度塗布した結果、感作

反応はみられなかった 21) 。 

 

イ）91 人の接触皮膚炎患者に対するパッチテストの結果、1 人が本物質の 0.1、1、5％溶液、

1 人が 1、5％溶液、他の 1 人が 5％溶液に対して陽性反応を示したが、3 人全員がエチル体、

メチル体、ブチル体にも陽性反応を示し、そのうち 1 人は 4-ヒドロキシ安息香酸にも陽性

反応を示したことから、交差感作が示唆された 27) 。 

 

ウ）下肢の静脈瘤処置のために特殊な包帯（Varicosan bandage）を使用した女性がアレルギー

性接触皮膚炎を発症した症例では、包帯に含まれた本物質又はメチル体による感作と考え

られた 28) 。 

 

エ）歯科医院に通院中の下顎第三大臼歯（親知らず）の埋伏歯患者 45 人を対象にしたドライ

ソケット（抜歯創治癒異常）の二重盲検試験では、本物質及びソルビトール、吸収性デン

プンを各 33 mg、ステアリン酸マグネシウムを 1 mg 含有した錠剤を手術後の抜歯創に適用

した群（24 人）でドライソケットの発生はなく、副作用なしで有効性が確認された 29) 。 

 

オ）不妊治療で通院していたボストンの夫婦 194 組の夫を対象とした調査では、92％の尿中

から本物質が検出されたが、尿中の本物質濃度と血清の性ホルモン濃度、精子の濃度や運

動性、形態などの質、精子の DNA 傷害との間に関連はみられなかった 30) 。また、東京の

婦人科クリニックに不妊治療で通院していた夫婦 42 組の夫を対象とした調査でも、93％の

尿中から本物質が検出されたが、尿中の本物質濃度と精液の量、精子の濃度や運動性との

間に関連はみられなかった 31) 。 

 南スペインの男子大学生 215 人を対象とした調査では、60％の学生の尿中から本物質が検

出されたが、尿中の本物質濃度と精液の量、精子の濃度や運動性、形態、性ホルモン濃度

との間に関連はみられなかった 32) 。 

 

カ）中国湖北省の乳児コホートの中から、武漢市に住む 1,006 組の母子を無作為抽出した調査

では、出産前に母親から採取した尿中の本物質濃度と出生時の体重、身長との関係を検討

した結果、有意な関連はみられず、男児（527 人）、女児（479 人）に分けて検討しても有

意な関連はなかった 33) 。また、プエルトルコの妊婦 922 人を対象とした調査では、妊娠期

の尿中の本物質濃度は早産のオッズ比の低下（0.64, 95%CI: 0.44～0.94）、低出生体重児（SGA）

のオッズ比の低下（0.61, 95%CI: 0.41～0.91）と関連していた 34) 。 

 

キ)ドイツの母子コホートの調査では、妊娠 34 週時に採取した母親（622 人）の尿中の本物質

濃度と子供（629 人）の 1～8 歳時における肥満度との間に関連はみられず、小児期の肥満

に影響するという証拠はなかった 35) 。 
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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）添加の有無にかかわらずネズミチフス菌 36～39) 、

大腸菌 38) 、酵母 36) で遺伝子突然変異を誘発しなかったが、大腸菌で DNA 傷害 38) を誘発

した。S9 無添加のチャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO）40) 、サル腎細胞（Vero）41) 、

ヒト皮膚線維芽細胞（HDF）42) で DNA 傷害を誘発し、チャイニーズハムスター卵巣細胞

（CHO）40) で染色体異常、姉妹染色分体交換を誘発したが、チャイニーズハムスター肺細

胞（CHL）43) で染色体異常を誘発しなかった。 

in vivo 試験系では、経口投与したショウジョウバエ 44) で体細胞突然変異及び体細胞組換

えを誘発せず、マウスの骨髄細胞 38) で小核を誘発しなかった。 

 

○ 実験動物に関する発がん性の知見 

Wistar ラット雌雄各 12 匹を 1 群とし、0、2、8％の濃度で餌に添加して 96 週間投与した

結果、投与に関連した腫瘍の発生はなかった 21) 。 

Fischer 344 ラット雄に膀胱発がん物質の N-ブチル-N-(4-ヒドロキシブチル)ニトロソアミ

ン（BBN）を 0、0.05％の濃度で飲水に添加して 4 週間投与し、その 3 日後から 0、3％の

濃度で本物質を餌に添加して 36 週間投与した二段階発がん性試験では、BBN＋本物質投与

群（20 匹/群）の膀胱上皮で乳頭状又は結節性の過形成、乳頭腫、移行上皮癌の発生がみら

れたが、それらの発生率に有意な増加はなく、本物質のみの投与群（10 匹/群）ではそれら

の病変の発生もなかった。また、5 匹を 1 群として 0、3％の濃度で本物質を餌に添加して 4

週間投与した後に実施した BrdU の取り込みによる細胞増殖活性の検査でも、膀胱上皮の

BrdU 陽性細胞率に有意な増加はなかった 45) 。 
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○ ヒトに関する発がん性の知見 

アメリカで 1996 年 8 月 1 日から 1997 年 7 月 31 日までの 1 年間に乳がんと診断された患

者 711 人と対照 598 人による症例対照研究では、本物質の尿中濃度の五分位数で 5 群に分

け、第 1 五分位群に対する乳がんのオッズ比を求めると、年齢や学歴、閉経、ホルモン補

充療法の有無、初潮年齢、経産歴、乳がん家族歴、肥満度、飲酒で調整した第 5 五分位群

のオッズ比は 1.31 (95%CI: 0.90～1.90)であったが、トレンド検定のオッズ比は 1.06 (95%CI: 

1.00～1.13)であり、わずかだが有意な増加傾向にあった。一方、全死因及び乳がん死亡の

調整後ハザード比は第 5 五分位群で 0.77(95%CI: 0.52～1.13)、0.87(95%CI: 0.45～1.65)であ

り、有意差はなかったものの 1 を下回った 46)。 

 

（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、中・長期毒性エ）に示したラットの試験から得られた LOAEL 

100 mg/kg/day（ALT や AST 等の上昇、肝臓組織への影響）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 1.0 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 
 

○ 経口曝露 

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

0.00056 µg/kg/day 未満程度、予測最大曝露量は 0.00064 µg/kg/day 程度であった。無毒性量等

1.0 mg/kg/day と予測最大曝露量から、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 160,000 となる。 

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

表 3.3 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 － － 

1.0 mg/kg/day ラット 
－ 

公共用水

域・淡水 
0.00056 µg/kg/day 

未満程度 
0.00064 µg/kg/day 

程度 
160,000 
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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 ］

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 ］

 

また、食物からの曝露量は設定されていないが、限られた地域の公共用水域・淡水と魚類

を摂取すると仮定した場合の最大曝露量 0.01 µg/kg/day 未満から、参考として MOE を算出す

ると 10,000 超となる。 

したがって、総合的な判定としても、現時点では作業は必要ないと考えられる。 
 
 

○ 吸入曝露 

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。 
 

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 － － － 
 

 

 

 

 

しかし、本物質の蒸気圧は低く、媒体別分配割合の予測結果では大気へ排出された場合で

も大気への分配はほとんどなかった。また、本物質の使用状況や尿中濃度等を考慮すると、

本物質の曝露濃度がメチル体の曝露濃度を大きく上回ることはないと考えられる。そこで、

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

3.3 mg/m3 となるが、参考としてこれとメチル体（第 18 巻参照）の予測最大曝露濃度

0.0027 µg/m3未満程度、高排出事業所近傍の大気中濃度推定値の最大値 0.013 µg/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 で除して算出した MOE はそれぞれ 120,000

超、25,000 となり、MOE は 100 よりも十分に大きい。 

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

健康リスクの評価に向けて吸入曝露の情報収集等を行う必要性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、生物群（藻類等、甲殻類等、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.  

藻類等 
 

○ 2,100 Raphidocelis 
subcapitata 

緑藻類 
NOEC   
GRO (RATE) 

3 B B 3)-1 

 
 

○ 5,000 
Raphidocelis 
subcapitata 

緑藻類 NOEC  GRO 3 B B 1)-103220 

 
○  15,000 Raphidocelis 

subcapitata 
緑藻類 EC50  GRO 3 B B 1)-103220 

 
○  16,000 

Raphidocelis 
subcapitata 

緑藻類 
EC50   
GRO (RATE) 

3 B B 3)-1  

甲殻類

等 
 ○ 5 

Tigriopus 
japonicus 

シオダマリ 
ミジンコ 

NOEC  REP 21 B B 2)-2019255 

 ○  114 Tigriopus 
japonicus 

シオダマリ 
ミジンコ（雄） 

LC50     MOR 4 B B 2)-2019255 

  ○ 250 Daphnia magna オオミジンコ NOEC  REP 21 A A 3)-2  

 ○  357 
Tigriopus 
japonicus 

シオダマリ 
ミジンコ（雌） 

LC50     MOR 4 B B 2)-2019255 

  ○ 2,500 
Ceriodaphnia 
dubia 

ニセネコゼ 
ミジンコ 

NOEC  REP 7 B C 2)-2019034 

 ○  7,000 Daphnia magna オオミジンコ EC50    IMM 2 C C 2)-2019252 

 ○  12,300 Daphnia magna オオミジンコ LC50     MOR 2 B B 1)-152617 

魚 類 ○  6,400 Danio rerio 
ゼブラフィッ

シュ 
LC50     MOR 4 B B 3)-3  

 ○  9,700 
Pimephales 
promelas 

ファットヘッ

ドミノー 
LC50    MOR 2 B B 1)-152617 

その他 ○  9,700 
Tetrahymena 
thermophila 

テトラヒメナ属 EC50    POP 1 C C 2)-2019252 

 ○  12,300 Dugesia japonica ナミウズムシ LC50    MOR 4 B B 1)-158949 

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 
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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 

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、 

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） 

 

 

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）藻類等 

Madsen ら 1)-103220 は国際標準化機構 ISO の試験方法 (ISO 8692, 1989) に準拠して、緑藻

Raphidocelis subcapitata（旧名 Pseudokirchneriella subcapitata）の生長阻害試験を実施した。設定

試験濃度は、0（対照区）、0.5、1.0、2.0、5.0、10、20、50 mg/L（公比 約 2）であった。生長

阻害に関する 72 時間半数影響濃度(EC50)は、設定濃度に基づき 15,000 µg/L であった。 

また、OECD テストガイドライン No.201 及び EU の試験方法 (EU Method C.3 ) に準拠して、

緑藻類 Raphidocelis subcapitata（旧名 Pseudokirchneriella subcapitata）の急性毒性試験が、GLP

試験として実施された 3)-1。設定試験濃度は 0（対照区）、2.1、4.6、10、21、46 mg/L（公比 2.1）

であった。試験培地は、AAP 培地（硬度 15 mg/L 、CaCO3換算）が用いられた。被験物質の実

測濃度は、0 時間時に設定濃度の 95～98％、72 hr には設定濃度の 79～98％であった。測度法に

よる 72 時間無影響濃度 (NOEC) は設定濃度に基づき 2,100 µg/L であった。 

 

2）甲殻類等 

Kang ら 2)-2019255はシオダマリミジンコ Tigriopus japonicus の急性毒性試験を実施した。試験は

半止水式 (24 時間毎半分容量換水) で行われ、設定試験濃度は 0（対照区）、100、200、300、400、

500 µg/L であった。試験用水には塩分 30 の人工海水が用いられた。雄について、96 時間半数致

死濃度 (LC50) は、設定濃度に基づき 114 µg/L であった。 

また、Kang ら 2)-2019255は、シオダマリミジンコ Tigriopus japonicus の 21 日間繁殖試験を実施

した。試験は半止水式 (24 時間毎半分容量換水) で行われ、設定試験濃度は 0（対照区）、0.05、

0.5、5、50 µg/L（公比 10）であった。試験用水には塩分 30 の人工海水が用いられた。繁殖阻害

（累積産仔数）に関する 21 日間無影響濃度 (NOEC) は、設定濃度に基づき 5 µg/L であった。

公比が 10 であるため最大許容濃度 (MATC：LOEC と NOEC の幾何平均値) を算出すると、15.8 

µg/L であった。 
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3）魚 類 

 OECD テストガイドライン No.203 及び EU の試験方法 (EU Method C.1 ) に準拠して、ゼブラ

フィッシュ Danio rerio の急性毒性試験が、GLP 試験として実施された 3)-3。試験は止水式で行わ

れ、設定試験濃度は 0（対照区）、1.0、2.2、4.6、10、22 mg/L（公比 2.2）であった。試験溶液

の調製には、硬度 125 mmol/L の人工調製水が用いられた。被験物質の実測濃度は、0 時間時に

設定濃度の103～104%、96時間後には設定濃度の53～65%であった。96時間半数致死濃度 (LC50) 

は、実測濃度に基づき 6,400 µg/L であった。 

 

4）その他の生物 

 Li1)-158949は、ナミウズムシ Dugesia japonica 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、対照区及び 5 濃度区以上 (0.25～125 mg/L)であった。試験用水には ISO

の試験方法 (ISO 6341, 1982) に従った再調整水が用いられた。96時間半数致死濃度 (LC50) は、

設定濃度に基づき 12,300 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 

藻類等 Raphidocelis subcapitata 72 時間 EC50（生長阻害）  15,000 µg/L  

甲殻類等 Tigriopus japonicus 96 時間 LC50 114 µg/L  

魚 類 Danio rerio 96 時間 LC50 6,400 µg/L 

その他 Dugesia japonica 96 時間 LC50 12,300 µg/L 

アセスメント係数：100［3 生物群（藻類等、甲殻類等、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（甲殻類等の 114 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 1.1 µg/L が得られた。 
 

慢性毒性値 

藻類等 Raphidocelis subcapitata 72 時間 NOEC（生長阻害） 2,100 µg/L  

甲殻類等 Tigriopus japonicus 21 日間 NOEC（繁殖阻害） 5 µg/L  

アセスメント係数：100［2 生物群（藻類等及び甲殻類等）の信頼できる知見が得られたため］ 

 これらの毒性値のうち、小さい方（甲殻類等の 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 0.05 µg/L が得られた。 

 

本物質の PNEC としては、甲殻類等の慢性毒性値から得られた 0.05 µg/L を採用する。 
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（3）生態リスクの初期評価結果 

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で 0.014 µg/L 未満程度、海水

域では概ね 0.014 µg/L 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 0.016 µg/L 程度、海水域では概ね 0.014 µg/L 未満であった。 

予測環境中濃度 (PEC) と予測無影響濃度 (PNEC) の比は、淡水域で 0.3、海水域では 0.3 未

満であった。 

生態リスクの判定としては、情報収集に努める必要があると考えられる。 

 
表 4.2 生態リスクの判定結果 

水 質 平均濃度 最大濃度 (PEC) PNEC 
PEC/ 

PNEC 比 

公共用水域・淡水 
0.014 μg/L 未満程度(2012) 
[限られた地域で 0.016 µg/L
程度の報告がある (2009)] 

0.016 μg/L 程度(2012) 
[限られた地域で 0.18 µg/L
程度の報告がある (2010)] 0.05 

μg/L 

0.3 

公共用水域・海水 概ね 0.014 μg/L 未満(2012) 概ね 0.014 μg/L 未満(2012) <0.3 

 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 
 

  

 

 
 
 

 

なお、限られた地域を調査対象とした公共用水域・淡水において最大 0.18 µg/L 程度の報告が

あり、この値と PNEC の比は 3.6 となる。 

したがって、総合的な判定としても、情報収集に努める必要があると考えられる。 

本物質については、魚類の慢性毒性及び排出量の多い発生源周辺の環境中濃度の情報を充実

させ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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