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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： 3,3'-ジメトキシベンジジン 

（別の呼称： o-ジアニシジン、3,3'-ジメトキシ-4,4'-ジアミノビフェニル） 

CAS 番号：119-90-4 
化審法官報公示整理番号： 
化管法政令番号： 
RTECS 番号：DD0875000 

分子式：C14H16N2O2 

分子量：244.29 
換算係数：1ppm= 9.99 mg/m3(気体、25℃) 
構造式： 
 
 
 
 
 

 

 
 

（2）物理化学的性状 

本物質は、無色の結晶である 1)。 

融点 137℃ 2) , 5)、137～138℃ 3) , 4) 

沸点 356℃ (760 mmHg) 4) 

密度  

蒸気圧 
7.1×10-6 mmHg (=9.5×10-4 Pa) (25℃) (MPBVPWIN
により計算) 6) 

分配係数（1-ｵｸﾀﾉｰﾙ/水）(logKow) 1.81 4) 

解離定数（pKa）  

水溶性（水溶解度） 60 mg/1,000 g (25℃) 2)、60 mg/L (25℃) 4) , 7) 

（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 

生分解性は低い（MITI 法）8) 

嫌気的分解 

分解率：100 %（試験期間：6 週間、被験物質濃度：100 mg/L）9) 

 

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：130×10-12 cm3/(分子･sec)（AOPWIN 10) により計算）  

半減期：0.49～4.9 時間 （OH ラジカル濃度を 3×106～3×105分子/cm3 11) と仮定し

計算） 

 

加水分解性 

加水分解性の基を持たない 12) 

 

生物濃縮性 

生物濃縮係数 (BCF)：7.3（BCFBAF 13) により計算） 

 

土壌吸着性 

土壌吸着定数 (Koc)：510（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 

本物質の生産量の推移を表 1.1 に示す 15)。市販品の一部は硫酸塩とされている 16)。 

 
表 1.1 生産量の推移 

平成（年） 17 18 19 20 21 

生産量（t）a) 約 200 約 200 約 200 約 200 約 200 

平成（年） 22 23 24 25 26 

生産量（t）a) 約 200 約 200 約 200 約 200 約 200 

注：a) 推定値 

 

② 用 途 

本物質の主な用途は、医薬・染料（ファーストブルーB ベース）の中間体とされている 16)。 

 

（5）環境施策上の位置付け 

アニシジン類（メトキシアニリン類）は、水環境保全に向けた取組のための要調査項目に選

定されていたが、平成 26 年 3 月改訂の要調査項目リストから除外された。 
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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が得られなかったため、Mackay-Type Level III Fugacity Model1)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 0.0 0.0 0.0 0.0 

水 域 2.2 95.8 2.0 3.6 

土 壌 97.7 0.5 98.0 96.3 

底 質 0.1 3.7 0.1 0.1 

注：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 

平均値 a) 
算術 
平均値 

最小値 最大値 a) 
検出 

下限値 
検出率 調査地域 測定年度 文 献 

                      

一般環境大気  µg/m3          
             

室内空気 µg/m3          

             

食物 µg/g          
             

飲料水 µg/L          
             

地下水 µg/L          
             

土壌 µg/g          
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媒 体 
幾何 

平均値 a) 
算術 
平均値 

最小値 最大値 a) 
検出 

下限値 
検出率 調査地域 測定年度 文 献 

公共用水域・淡水  µg/L <0.0021 <0.0021 <0.0021 <0.0021 0.0021 0/5 全国 2008 2) 
             

公共用水域・海水   µg/L <0.0021 <0.0021 <0.0021 <0.0021 0.0021 0/1 静岡県 2008 2) 
             

底質(公共用水域・淡水) µg/g          
                      

底質(公共用水域・海水) µg/g          
           

魚類(公共用水域・淡水) µg/g          

           

魚類(公共用水域・海水) µg/g          

             

注：a) 最大値または幾何平均値の欄の太字で示した数字は、曝露の推定に用いた値を示す。 

 

（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 

  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 

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 概ね 0.0021 µg/L 未満(2008) 概ね 0.000084 µg/kg/day 未満 

      

  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 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 

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 概ね 0.0021 µg/L 未満(2008) 概ね 0.000084 µg/kg/day 未満 

      

  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 

        

注：1) 太字は、リスク評価のために採用した曝露濃度（曝露量）を示す。 
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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 <0.000084 <0.000084 
 食 物     
 土 壌     
注：1) 太字の数字は、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。 

 

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、予

測最大曝露量はともに概ね 0.000084 µg/kg/day 未満となった。 

物理化学的性状から考えて生物濃縮性は高くないと推測されることから、本物質の環境媒体

から食物経由の曝露量は少ないと考えられる。 

 

（5）水生生物に対する曝露の推定（水質に係る予測環境中濃度：PEC） 

本物質の水生生物に対する曝露の推定の観点から、水質中濃度を表 2.5 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

域では概ね 0.0021 μg/L 未満となった。海水域の PEC は、評価に耐えるデータが得られず設定で

きなかった。 

 
表 2.5 公共用水域濃度 

水 域 平  均 最 大 値 

淡 水 
 

海 水 

概ね 0.0021 µg/L 未満 (2008) 
 
評価に耐えるデータは得られ

なかった 

概ね 0.0021 µg/L 未満 (2008) 
 
評価に耐えるデータは得られ

なかった 

   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。 

 

 



7 3,3'-ジメトキシベンジジン 

6 

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 

ラットに 14C でラベルした本物質 12 mg/kg を単回強制経口投与した結果、192 時間で投与し

た放射活性の 35％が尿中、52％が糞中に排泄され、それらのほとんどが 24 時間以内の排泄であ

った。糞中には N,N’-ジアセチル-3,3’-ジメトキシベンジジン（ジアセチル体）として投与量の

1.5％が排泄され、そのすべてが 24 時間以内の排泄であった。尿中には投与量の 1.2％が未変化

体、0.4％が N-アセチル-3,3’-ジメトキシベンジジン（モノアセチル体）、0.9％がジアセチル体、

1.6％がアルカリ加水分解性の抱合体として排泄されていたが、残りの放射活性はベンゼンやク

ロロホルムでは抽出できなかったことから、高い極性を持つことが示唆された。72 時間後の放

射活性は糞尿や消化管内容物を除くと肝臓で最も高く、次いで膀胱、腎臓の順で高かった 1) 。 

ラットに 14C でラベルした本物質 1.08 mg/kg を単回強制経口投与した結果、72 時間で投与し

た放射活性の 35％が尿中、52％が糞中に排泄され、それらのほとんどが 24 時間以内の排泄であ

った。投与量を 50 倍に増やしても糞尿中への排泄割合に変化はなく、呼気中への放射活性の排

泄もなかった。尿中放射活性の 90％以上が代謝物であり、未変化体は 3～9％、モノアセチル体

は 5％以下であった。また、静脈内投与では、72 時間で投与した放射活性の 71％が胆汁中に排

泄されたが、その約 95％が 12 時間までの排泄であり、胆汁中放射活性の 6.5％が未変化体、2.8％

がモノアセチル体であった 2) 。 

主な代謝経路は N-アセチル化、水酸化、O-脱メチル化、グルクロン酸抱合のいずれかであり、

アセチル体、ジアセチル体のほかに、ヒドロキシアセチル体、O-デメチル体、アセチル- O-デメ

チル体、ジアセチル- O-デメチル体、ジアセチル- O-ジデメチル体が尿中代謝物として検出され

たが、酵素による加水分解によっても 60％超の尿中放射活性が抽出できなかった 2) 。 

ラットの背部（5～6 cm2）に本物質 1 mg/kg を 24 時間塗布した結果、1 時間後には塗布した

放射活性の 0.46％が血中に、0.39％が肝臓に、0.03％が尿中にみられ、1、8、24 時間で約 3、4、

28％が吸収された。24 時間後には 12％が尿中に、9％が糞中に排泄され、腸を除くと肝臓の放

射活性が最も高かった 3) 。 

イヌに本物質 70 mg/kg を腹腔内投与した結果、3 日間の尿中には投与量の 0.4％が未変化体、

5％が代謝物（おそらく本物質の 5-エーテル硫酸）として含まれていた 4) 。 

本物質を取り扱う労働者の調査では、経皮吸収は主要な曝露経路と考えられた 5,6) 。 

なお、本物質を原料としたアゾ染料は腸内細菌によって本物質に分解されるため 7～11) 、その

アゾ染料のみを曝露したイヌやラット 12) の尿中から本物質が検出されている。 

 

（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 13) 

動物種 経路 致死量、中毒量等 
ラット 経口 LD50 1,920 mg/kg 
イヌ 経口 LDLo 600 mg/kg 
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本物質を吸入すると咳を生じ、眼に入ると発赤を生じる 14) 。 

 

② 中・長期毒性 

ア）Fischer 344 ラット雌雄各 5 匹を 1 群とし、本物質の二塩酸塩を 0、0.02、0.035、0.07、0.15、

0.45％の濃度で飲水に添加して 14 日間投与した結果、0.15％群の雌雄で体重増加の軽度抑

制がみられ、0.45％群では雌雄の最終体重は実験開始時よりも低かった。0.02％以上の群の

雄及び 0.15％以上の群の雌で肝臓相対重量、0.035％以上の群の雄及び 0.15％以上の群の雌

で腎臓相対重量の有意な増加、雌の 0.45％群で胸腺相対重量の有意な減少を認め、0.45％群

の雌雄で脾臓リンパ球の減少、雄で胸腺リンパ球の減少、雌雄で骨髄細胞の減少がみられ

た 15) 。なお、飲水量から各群の本物質換算用量を求めると、雄で 0、14、22、44、78、98 

mg/kg/day、雌で 0、15、24、47、109、164 mg/kg/day となった。この結果から、LOAEL を

0.02％（14 mg/kg/day）とする。 

 

イ）Fischer 344 ラット雌雄各 10 匹を 1 群とし、本物質の二塩酸塩を 0、0.017、0.033、0.063、

0.125、0.25%濃度で飲水に添加して 13 週間投与した結果、0.125%以上の群の雄及び 0.25%

群の雌で体重増加の有意な抑制を認め、0.017％以上の群の雄及び 0.125％以上の群の雌で肝

臓相対重量、0.063%以上の群の雄及び 0.033%以上の群の雌で腎臓相対重量の有意な増加が

みられた。0.25％群の雄で白血球及びリンパ球の有意な増加、0.063％以上の群の雄及び 0.25

群の雌で分葉核好中球の有意な増加がみられ、0.017％以上の群の雄でサイロキシン（T4）、

0.033％以上の群の雌で T4、トリヨードサイロニン（T3）は有意に低かったが、雌雄の甲状

腺刺激ホルモン（TSH）濃度に有意差はなかった。0.25%群の雌で慢性腎症の発生率増加、

雄でその増悪、0.125％以上の群の雌雄の全数で甲状腺濾胞細胞の黄褐色色素沈着（リポフ

スチン陽性）がみられた。なお、飲水量から求めた各群の本物質投与量は雄で 0、13、22、

39、70、120 mg/kg/day、雌で 0、24、49、60、103、187 mg/kg/day であった 15, 16) 。この結

果から、LOAEL を 0.017％（13 mg/kg/day）とする。 

 

ウ）Fischer 344 ラット雌雄各 10 匹を 1 群とし、本物質の二塩酸塩を 0、0.033％の濃度で飲水

に添加して 9 ヶ月間投与して実施した発がん性試験の予備試験では、0.033％群の雌雄で肝

臓及び腎臓の相対重量の有意な増加、血清の T3及び T4濃度の有意な減少を認め、雄では赤

血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値が減少したことから軽度の貧血が示唆され

た 15) 。 

 

エ）Fischer 344 ラット雌雄を各 60、45、75、60 匹の 4 群に分け、本物質の二塩酸塩を 0、0.008、

0.017、0.033％の濃度で飲水に添加して 21 ヶ月間投与した結果、0.008％以上の群の雌雄で

体重増加の抑制を認め、生存率は有意に低下し、0.017％群の雄は 93 週、0.033％群の雌雄

は 89 週までに全数死亡した。肝臓では 0.008％以上の群の雌雄で造血亢進、0.008％以上の

群の雄及び 0.017％以上の群の雌で好酸性変異肝細胞巣、壊死、0.008％以上の群の雄で嚢胞

様変性、小葉中心性変性、0.017％以上の群の雄で再生、0.033％群の雄で空胞化、雌で明細

胞性変異肝細胞巣の発生率に有意な増加を認めた。また、0.008％以上の群の雌雄の脾臓で
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造血亢進、ジンバル腺の過形成、雄で心房（心臓）の血栓、包皮腺の拡張と過形成の発生

率に有意な増加を認め、0.017％以上の群の雄及び 0.033％群の雌の肺で組織球細胞浸潤の発

生率に増加がみられた。なお、飲水量から求めた各群の本物質換算用量は雄で 0、4.6、9.2、

16 mg/kg/day、雌で 0、5.4、11、18 mg/kg/day であった 15) 。この結果から、LOAEL を 0.008％

（4.6 mg/kg/day）とする。 

 

オ）BALB/c マウス雌雄各 840 匹を 7 群に分け、本物質の二塩酸塩を 0、0.002、0.004、0.008、

0.016、0.0315、0.063％の濃度で飲水に添加して 112 週間投与しながら、13、26、39、52、

78、112 週に 5～24 匹/群を屠殺して本物質投与による影響を調べた試験では、0.063％群の

雌雄で 11～13％の体重増加の抑制が 48～52 週にみられた以外には、投与に関連した死亡や

器官組織への影響はなかった。なお、0.063％群では飲水に対する嗜好性の低下によると思

われる飲水量の低下がみられていたことから、体重増加の抑制は飲水量の低下によるもの

であり、本物質によって誘発された毒性によるものではない可能性も考えられた 17) 。この

結果から、NOAEL は 0.0315％となるが、体重や飲水量等の報告がなかったことから、用量

の算出はできなかった。 

 

③ 生殖・発生毒性 

ア）Fischer 344 ラット雌雄各 10 匹を 1 群とし、本物質の二塩酸塩を 0、0.017、0.033、0.063、

0.125、0.25％の濃度で飲水に添加して 13 週間投与した結果、0.125％以上の群で精巣相対重

量の有意な増加を認めたが、雌雄生殖器の組織に影響はなかった 15) 。 

 

④ ヒトへの影響 

ア）ヒトへの影響に関して、知見は得られなかった。 

 

（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 (2008) 1B ヒトに対して発がん性があると推定される物質 

 EPA (2008) おそらくヒトに対して発がん性がある 

USA ACGIH －  

 NTP (1983) 合理的にヒトに対して発がん性のあることが懸念される

物質 

日本 日本産業衛生学会 

(1991) 

第 2
群 B 

ヒトに対しておそらく発がん性があると判断でき

る物質のうち、証拠が比較的十分でない物質 

ドイツ DFG (1986) 2 ヒトに対して発がん性があると考えられる物質 
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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、本物質は代謝活性化系（S9）添加のネズミチフス菌で遺伝子突然変

異を誘発し 2,7, 18～25) 、S9 無添加でも誘発したが 19～22) 、誘発しなかった報告 2, 25) もあった。

S9 無添加の大腸菌で DNA 傷害を誘発しなかったが 26) 、S9 添加で誘発した 19) 。S9 添加の

有無にかかわらずチャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO）で姉妹染色分体交換を誘発し

たが、染色体異常は誘発しなかった 27) 。S9 添加のヒト子宮頸癌細胞（HeLa）で不定期 DNA

合成 28) 、S9 無添加の肝細胞（初代培養）で不定期 DNA 合成 20) 、ラットの肝細胞（初代

培養）で小核 29) 、ラット及びヒトの肝細胞（初代培養）、ヒトの膀胱粘膜細胞（初代培養）

で DNA 傷害 29) を誘発した。S9 添加のヒト肺細胞（WI-38）及びシリアンハムスター腎細

胞（BHK-21）で形質転換を誘発したが、S9 無添加では誘発しなかった 30) 。 

本物質の二塩酸塩は S9 添加のネズミチフス菌で遺伝子突然変異を誘発し 22, 31, 32) 、S9 添

加の有無にかかわらずマウスリンパ腫細胞（L5178Y）で遺伝子突然変異を誘発した 33, 34) 。 

in vivo 試験系では、経口投与 35, 36) 又は腹部注入 35) した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が、腹腔内投与したマウスの骨髄細胞で染色体異常 25) を誘発し

た。経口投与したラットの肝細胞で DNA 傷害を誘発しなかったが、膀胱粘膜細胞で DNA

傷害を誘発した 29) 。 

 

○ 実験動物に関する発がん性の知見 

ラット雌雄（系統不明）42 匹を 1 群とし、0、30 mg/匹を 3 週間（3 回/週）強制経口投与

したところ、生存率が低下したことから 15 mg/匹に減量してさらに 13 ヶ月間投与した後に

4 ヶ月間飼育した。その結果、30 mg/匹群で生存していた 18 匹中 2 匹でジンバル腺腫瘍、1

匹で乳腺線維腺腫、1 匹で卵巣腫瘍の発生を認めたが、対照群にはこれらの腫瘍の発生はな

かった 37) 。 

Fischer 344 ラット雌雄各 3 匹に 0.1、0.3、1、3、30 mg/匹、雄 14 匹、雌 15 匹に 10 mg/

匹を 52 週間（週 5 回）強制経口投与し、さらに 6 ヶ月間飼育した。その結果、広範な部位

（精巣、乳腺、ジンバル腺、消化管、皮膚、膀胱、子宮、下垂体、脂肪組織）に腫瘍の発

生がみられ、0.1～30 mg/匹群でジンバル腺、皮膚、乳腺、消化管に腫瘍の発生を認めたラ

ットの割合は対照群（雄 237 匹、雌 238 匹）に比べて明らかに多かった 38) 。 

Fischer 344 ラット雌雄を各 60、45、75、60 匹の 4 群に分け、本物質の二塩酸塩を 0、0.008、

0.017、0.033％で飲水に添加して 21 ヶ月間投与した結果、雌雄の広範な部位に腫瘍の発生

を認めた。雄では、0.008％以上の群の小腸で腺癌、ジンバル腺で腺腫、癌、腺腫＋癌、口

腔（口蓋又は舌）で扁平上皮乳頭腫、扁平上皮乳頭腫＋癌、皮膚の基底細胞で腺腫、腺腫

＋癌、腺腫＋癌＋皮脂腺腫＋皮脂腺癌、皮膚の扁平上皮細胞で乳頭腫、癌、乳頭腫＋癌、

0.017％以上の群の肝臓で腫瘍性結節、腫瘍性結節＋肝細胞癌、大腸で腺腫様ポリープ＋腺

癌、包皮腺で癌、腺腫＋癌の発生率は有意に高かった。雌では、0.008％以上の群のジンバ

ル腺で腺腫、癌、腺腫＋癌、陰核腺で癌、腺腫＋癌、0.017％以上の群の乳腺で腺癌、0.033％
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群の大腸で腺腫様ポリープ＋腺癌の発生率は有意に高かった。また、有意差はなかったも

のの、雄の中皮腫、脳の星状細胞腫、雌の皮膚や口腔、大腸、肝臓、子宮/頸部の腫瘍も投

与に関連したものと考えられた。なお、各群の本物質換算用量は雄で 0、4.6、9.2、16 mg/kg/day、

雌で 0、5.4、11、18 mg/kg/day であった 15) 。NTP（1990）はこの結果から、Fischer 344 ラ

ットの雌雄で明瞭な発がん性の証拠があると結論した 15) 。 

BALB/c マウス雌雄各 840 匹を 7 群に分け、本物質の二塩酸塩を 0、0.002、0.004、0.008、

0.016、0.0315、0.063％の濃度で飲水に添加して 112 週間投与しながら、13、26、39、52、

78、112 週に 5～24 匹/群を屠殺して本物質投与による影響を調べた試験では、投与に関連

した腫瘍の発生増加はみられなかった 17) 。 

Syrian Golden ハムスター雌雄各 30 匹を 1 群とし、0、0.1％の濃度で餌に添加して生涯に

わたって投与し、膀胱を中心に、肝臓、腎臓、副腎における腫瘍の発生を検討した。その

結果、144 週に死亡した 0.1％群の雄 1 匹で膀胱に小さな移行上皮癌の発生を認めた以外に

は膀胱に腫瘍の発生はなく、組織への影響もなかった。また、肝臓等にも腫瘍の発生増加

はなかった。しかし、膀胱腫瘍はハムスターでは稀な腫瘍であることから、投与に関連し

た腫瘍の発生と考えられた 39) 。 

カリフォルニア州 EPA（2002）は飲水投与した雄の Fischer 344 ラットにおける投与に関

連した全腫瘍の発生状況をもとにスロープファクターを 4.8 (mg/kg/day)-1 と算出し 40)、US 

EPA（2008）は雄の悪性腫瘍の発生状況をもとにスロープファクターを 1.6 (mg/kg/day)-1と

算出した 41) 。 

 

○ ヒトに関する発がん性の知見 

日本の染料工場で 1935 年から 1988 年の間に雇用され、ベンジジン、α-ナフチルアミン、

β-ナフチルアミン、本物質のいずれかに曝露された労働者 442 人（うち女性 5 人）のコホ

ート調査では、本物質の曝露は 3 人、ベンジジンと本物質の曝露は 13 人、β-ナフチルア

ミンと本物質の曝露は 1 人、α-ナフチルアミンと本物質の曝露は 2 人とわずかであった。

本物質に関連した曝露群では、β-ナフチルアミンと本物質に曝露された群の 1 人がリュウ

マチ熱で死亡し、ベンジジンと本物質に曝露された群の 1 人が膀胱癌を発症していただけ

であった 42) 。 

アメリカの化学工場で 1965 年から 1989 年の間に雇用された労働者 698 人のコホートで

は、1965 年の中頃までにベンジジンの製造は終了しており、本物質関連ではジクロロベン

ジジン、本物質、3,3’-ジメチルベンジジンの各生産量が 9：4：1 の割合であった。1993 年

末までに男性 23 人、女性 4 人ががんを発症しており、このうち膀胱がんを発症した男性 7

人の全員がこれらの物質に曝露されており、標準化罹患比（SIR）は 8.3（95％CI: 3.3～17.1）

と有意に高かったが、7 人はいずれも現在又は過去の喫煙者であり、喫煙者集団に限ってみ

ると SIR が大きく増加したことから、喫煙も関与していた可能性が示唆された。なお、精

巣がんの SIR も有意に高かったが、非曝露群での発生であり、女性労働者では乳がんの SIR

も高かったが、有意差はなかった 43) 。 
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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。発がん性についてはヒトでは十分な知見が得られず、発

がん性の有無について判断できない。しかし、ラットを用いた経口曝露の発がん性試験では、

多様な臓器で最低用量群から用量依存的に有意な腫瘍の発生を認めており、発がん性につい

てもリスク評価の対象とすることが必要と考えられたことから、発がんリスクについても検

討を実施する。 

経口曝露の非発がん影響については、中・長期毒性エ）に示したラットの試験から得られ

た LOAEL 4.6 mg/kg/day（肝臓及び脾臓の造血亢進、肝細胞の変性や壊死など）を LOAEL で

あるために 10 で除した 0.46 mg/kg/day が信頼性のある最も低用量の知見と判断できる。発が

ん性について閾値の存在を示唆した知見は得られなかったため、非発がん影響の 0.46 

mg/kg/day を無毒性量等として設定する。 

発がん性については、閾値なしを前提にした場合のスロープファクターとして、ラットの

試験結果（全腫瘍）から求めた 4.8 (mg/kg/day)-1 を採用する。 

一方、吸入曝露については、無毒性量等及びユニットリスク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 － － 

0.46 mg/kg/day ラット 
－ 

公共用水

域・淡水 
概ね 0.000084 µg/kg/day 

未満 
概ね 0.000084µg/kg/day 

未満 
110,000 超 

 
 
 

表 3.4 経口曝露による健康リスク（がん過剰発生率及び EPI の算定） 

曝露経路・媒体 予測最大曝露量 ｽﾛｰﾌﾟﾌｧｸﾀｰ 過剰発生率 TD05 EPI 

経口 
飲料水 － 

4.8 (mg/kg/day)-1 
－ 

－ 
－ 

公共用水

域・淡水 
概ね 0.000084µg/kg/day 

未満 
4.0×10-7 

未満 
－ 

 

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、予測最

大曝露量はともに概ね 0.000084 µg/kg/day 未満であった。無毒性量等 0.46 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、さらに発がん性を

考慮して 5 で除して求めた MOE（Margin of Exposure）は 110,000 超となる。一方、発がん性

については予測最大曝露量に対する過剰発生率をスロープファクターから求めると 4.0×10-7

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

の曝露量を加えても MOE や過剰発生率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。 
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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。

過剰発生率＝10-6 過剰発生率＝10-5［ 判定基準 ］

表 3.5 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 － － － 
 
 
 

表 3.6 吸入曝露による健康リスク（がん過剰発生率及び EPI の算定） 

曝露経路・媒体 予測最大曝露濃度 ﾕﾆｯﾄﾘｽｸ 過剰発生率 TC05 EPI 

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。 

なお、本物質の蒸気圧は低く、大気中の半減期も数時間と短いことから、水域での検出例

を考慮すると、一般環境大気中の濃度が問題となることはないと考えられる。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  ○ 577 
Pseudokirchneriella 
subcapitata 

緑藻類 
NOEC    
GRO (RATE) 

3 A A 1) 

 ○  13,800 Pseudokirchneriella 
subcapitata 

緑藻類 
EC50    
GRO (RATE) 

3 A A 1) 

甲殻類 ○  6,100 Daphnia magna オオミジンコ EC50   IMM 2 A A 1) 

魚 類 ○  25,800 Oryzias latipes メダカ LC50   MOR 4 A A 1) 

その他   ― ― ― ― ― ― ― ― 

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 

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 

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 

 環境省1)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）」(2011) 
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に準拠して、緑藻類Pseudokirchneriella subcapitata 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）、0.0644、0.157、0.471、1.27、3.46、9.27、25.0 mg/L（公比 約2.7）

であった。被験物質の実測濃度（試験開始時及び終了時の幾何平均値）は、 <0.0026（対照区）、

0.0606、0.175、0.577、1.58、4.12、11.2、29.6 mg/Lであった。試験開始時及び終了時における実

測濃度は、それぞれ設定濃度の115～137%及び77～121%であり、毒性値の算出には実測濃度が

用いられた。速度法による72時間半数影響濃度 (EC50) は13,800 µg/L、速度法による72時間無影

響濃度 (NOEC) は577 µg/Lであった。 

 

2）甲殻類 

 環境省1)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）」(2011) 

に準拠して、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。 

試験は止水式で行われ、設定試験濃度は、0（対照区）、3.52、6.82、13.9、24.2、55.0 mg/L（公

比 約2.0）であった。試験にはElendt M4培地（硬度 約245 mg/L、CaCO3換算）が用いられた。

被験物質の実測濃度 (0、48時間後の算術平均値) は、<0.0026（対照区）、3.65、7.53、15.0、24.8、

55.4 mg/Lであり、試験開始時及び終了時における実測濃度は、それぞれ設定濃度の105～112%

及び96～109%であった。遊泳阻害に関する48時間半数影響濃度 (EC50) は、実測濃度に基づき

6,100 µg/Lであった。 

 

3）魚 類 

 環境省1)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）」(2011) 

に準拠して、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時間後換水) で行われ、設定試験濃度は0（対照区）、3.32、6.53、14.0、27.5、55.0 mg/L 

（公比 約2.0）であった。試験用水には、硬度60 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 (0, 48, 96時間後の算術平均値) は、<0.0026（対照区）、3.84、7.61、

15.4、29.8、54.0 mg/Lであった。試験開始時及び換水後の実測濃度は設定濃度の104～124%、換

水前及び試験終了時には、設定濃度の86～114%であった。96時間半数致死濃度 (LC50) は、実

測濃度に基づき25,800 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 72 時間 EC50（生長阻害） 13,800 µg/L 

甲殻類 Daphnia magna 48 時間 EC50（遊泳阻害） 6,100 µg/L  

魚 類 Oryzias latipes 96 時間 LC50  25,800 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 6,100 µg/L）をアセスメント係数 100 で除す
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ることにより、急性毒性値に基づく PNEC 値 61 µg/L が得られた。 
 

慢性毒性値 

藻 類 Pseudokirchneriella subcapitata 72 時間 NOEC（生長阻害） 577 µg/L 

アセスメント係数： 100［1 生物群（藻類）の信頼できる知見が得られたため］ 

 得られた毒性値（藻類の 577 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 5.7 µg/L が得られた。 

  

本物質の PNEC としては、藻類の慢性毒性値から得られた 5.7 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 概ね 0.0021 µg/L 未満 (2008) 概ね0.0021 µg/L未満 (2008) 
5.7 

µg/L 

<0.0004 

公共用水域・海水 
評価に耐えるデータは 

得られなかった 

評価に耐えるデータは 
得られなかった 

― 

注：1) 水質中濃度の (  ) 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概ね0.0021 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) も、淡水域で概ね 0.0021 µg/L 未

満であった。海水域では PEC を設定できるデータが得られなかった。 

予測環境中濃度 (PEC) と予測無影響濃度 (PNEC) の比は、淡水域で 0.0004 未満である。海

水域においては、1 地点で 0.0021 µg/L 未満の報告があり、この濃度と PNEC との比は 0.0004 未

満である。したがって、本物質について現時点では作業の必要はないと考えられる。 

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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