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１ 有害性評価（人健康） 1 

はじめに 2 
スクリーニング評価及び有害性評価 Iでは、有害性クラスについて、変異原性「2」（Ames3 
陽性、染色体陽性）とされている。さらに暴露評価、国内外の期間における評価等を考慮4 
し、有害性評価 IIとして、より詳細な人健康影響に関する有害性評価を行った。 5 
有害性評価 IIでは、有害性評価 Iの情報に加え、既存の評価書等を調査して有害性情報6 
を精査し、キースタディを選定し、有害性評価値を導出するための検討を行った。 7 
本評価書では、1,2-ジクロロプロパンの吸入濃度の単位換算係数として 4.70 mg/m3/ppm (1)8 
を用いた。 9 

 10 

１-１ 一般毒性 11 

１-１-１ 経口暴露 12 
(１) 人への影響 13 

常温で液体であるが、揮発性が比較的高いこともあり、人の経口経路における情報は得14 
られてなかった。 15 

 16 
(２) 動物への影響 17 

実験動物に対する一般毒性の試験結果（経口）のキースタディの概要を以下に示す。ま18 
た、キースタディを含むその他に得られた一般毒性試験の情報を表１-１に示す。 19 

 20 
13週間（5 日/週）、雄の SDラット（15～16 匹/群）に 1,2-ジクロロプロパンを強制経口21 
投与した試験（投与量：0,100,250,500,750 mg/kg/day）では、100 mg/kg/day以上で体重増加22 
抑制がみられた（最終体重は対照群と比べて各投与群で 5%,10%,22.5%低下）。溶血性貧血23 
の徴候を示す血液学的指標の変化が観察されており,100 mg/kg/day以上で 12週のビリルビ24 
ン増加,250 mg/kg/day以上で 13週のヘマトクリット及びヘモグロビンの減少がみられ,100 25 
mg/kg/day 以上で脾臓組織におけるヘモジデリン沈着及び赤血球造血エレメントの過形成26 
が認められた。250 mg/kg/day以上で、肝臓及び腎臓におけるグルタチオン濃度の増加、肝27 
臓及び脾臓の相対重量の増加がみられ,500 mg/kg/day 以上で半数以上が死亡し、中枢神経28 
系抑制、精巣及び精巣上体の変性が認められた。1 週間の回復期間の後、ほとんどの影響29 
が回復した（Bruckner et al., 1989）。この試験の LOAELは 100 mg/kg/dayである。 30 

 31 
なお、キースタディとしなかった以下の情報についても考慮した。 32 
 33 
13週間（5日/週）、雄雌の F344ラット（15匹/性/群）に 1,2-ジクロロプロパンを強制経34 
口投与した神経毒性試験（投与量：0,20,65,200 mg/kg/day、EPAガイドライン及び GLP準35 
拠）において、神経毒性に関連する影響はみられなかったが、65 mg/kg/day 以上の雄で軽36 
度の体重増加抑制が認められた（Johnson and Gorzinski, 1988：OECD 2006の二次引用）。こ37 
の試験の NOAELは 20 mg/kg/dayである。 38 

                                                   
(1) 20℃,1気圧として計算した単位換算係数＝分子量 112.99÷24.04≒4.70[mg/m3/ppm] 
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 1 
2 年間（103 週間,5 日/週）、雄雌の F344 ラット（50 匹/性/群）に 1,2-ジクロロプロパン2 
を強制経口投与した発がん性試験（投与量：雄 0,62,125 mg/kg/day、雌 0,125,250 mg/kg/day）3 
において、高用量群で雌の生存率は有意に低く、最終体重は対照群と比べて高用量群の雄4 
で 14%、雌では 24%低下し、低用量群の雌雄で 5%低下した（統計学的有意差は不明）。ま5 
た、高用量群の雌の肝臓では明細胞性肝細胞巣と限局性又は小葉中心性壊死の発生率増加6 
が認められた。雌では低用量群のみで乳腺の過形成の発生率増加が認められたが、高用量7 
群は生存率が低く、乳腺の過形成を伴う腺癌が 1例に認められたのみであった（U.S. NTP, 8 
1986）。この試験の LOAELは 125 mg/kg/dayである。 9 

 10 
表１－1 1,2-ジクロロプロパンの一般毒性の試験結果 (経口) 11 

動物種 
投与方法/
期間 用量 

LOAEL 
(補正値)注 

NOAEL、BMDL 
(補正値)注 文献 

ラット 強制経口 
2年 
(5日/週) 

雄：0,62,125 
mg/kg/day 
雌：0,125,250 
mg/kg/day 

125 mg/kg/day 
(89.3 mg/kg/day) 
[雌雄の体重増加抑
制、雌の乳腺過形成] 

NOAEL: ND [情報不足] 

体重の BMDL1SD: ND 
[SD不明] 

U.S. NTP, 1986 

ラット 強制経口 
13週  
(5日/週) 

雄雌：0,60,125、
250,500,1,000 
mg/kg/day 

500 mg/kg/day 
(357 mg/kg/day) 
[体重 8-16%↓] 

NOAEL: 250 mg/kg/day 
(179 mg/kg/day) 

体重の BMDL1SD: ND 
[SD不明] 

U.S. NTP, 1986 

マウス 強制経口 
2年 
(5日/週) 

雄雌：0,125,250 
mg/kg/day 

125 mg/kg/day 
(89.3 mg/kg/day) 
[前胃上皮肥厚、肝細
胞腫大・壊死] 

NOAEL: ND U.S. NTP, 1986 

マウス 強制経口 
13週  
(5日/週) 

雄雌：

0,30,60,125,250,5
00 mg/kg/day 

500 mg/kg/day 
(357 mg/kg/day) 
[わずかな体重増加抑
制] 

NOAEL: 250 mg/kg/day 
(179 mg/kg/day) 

体重の BMDL1SD: ND 
[SD不明] 

U.S. NTP, 1986 

ラット 
SD 

強制経口 
13週 
(5日 /週 ) 

雄：

0,100,250,500,75
0 mg/kg/day 

100 mg/kg/day 
(71.4 mg/kg/day) 
[体重 5%↓、溶血性貧
血 ] 

NOAEL: ND 

体重の BMDL1SD: ND 
[グラフのみで、n数、
SD不明 ] 

Bruckner et 
al., 1989 

マウス 強制経口 
4週 
(5日/週) 

雄：0,125,250 
mg/kg/day 

125 mg/kg/day 
(89.3 mg/kg/day) 
[肝重量↑、全例に脂肪
変性] 

NOAEL: ND 

肝絶対重量の BMDL1SD: 
49.7 mg/kg/day  

(35.5 mg/kg/day)  

肝相対重量の BMDL1SD: 
51.5 mg/kg/day  

(36.8 mg/kg/day) [ 

Gi et al., 2015a 

ハムス

ター 
強制経口 
4週 
(5日/週) 

雄：0,125,250 
mg/kg/day 

125 mg/kg/day 
(89.3 mg/kg/day) 
[全例に肝脂肪変性] 

NOAEL: ND 

BMDL10: ND 

Gi et al., 2015a 

ハムス

ター 
17又は 19
週間 

(5日/週) 

雄：0,125 
mg/kg/day 

ND NOAEL: 125 mg/kg/day Gi et al., 2015b 

ラット 強制経口 雄雌：0,20,65,200 65 mg/kg/day NOAEL: 20 mg/kg/day Johnson & 
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13週  
(5日/週) 

mg/kg/day (46.4 mg/kg/day) 
[軽度の体重増加抑
制] 

(14.3 mg/kg/day) 
体重の BMDL10: ND [詳
細不明] 

Gorzinski, 
1988 

OECD 2006二
次引用 

ラット 強制経口 
14日間 
(5日/週) 

雄雌：0,300,500 
mg/kg/day 

300 mg/kg/day 
(214 mg/kg/day) 
[肝臓影響等] 

NOAEL: ND 

BMDL10: ND [詳細不明] 

Gorzinski& 
Johnson, 1989 

CERI二次引用 
注：7日/週投与に補正した NOAEL/LOAEL 1 
ND：Not determined 2 

 3 

１-１-２ 吸入暴露 4 
(１) 人への影響 5 

1,2-ジクロロプロパン 98％を含む染み抜き剤の吸入（乱用）により,1 か月後に嘔吐、腹6 
痛、斑状出血、血尿、子宮出血がみられた。回復後に再吸入したところ、嘔吐、顔面浮腫、7 
紅斑、発熱、乏尿、鼻出血、血尿、子宮出血、眼窩周囲及び結膜の出血、重度の腎障害、8 
急性肝障害、溶血性貧血、播種性血管内凝固、尿細管壊死が認められた（Pozzi et al., 1985）。 9 

 10 
(２) 動物への影響 11 

実験動物に対する一般毒性の試験結果（吸入）のキースタディの概要を以下に示す。ま12 
た、キースタディを含むその他に得られた一般試験の情報を表１-２に示す。 13 

 14 
13週間（6時間/日,5 日/週）、F344 ラット（10 匹/性/群）に吸入暴露（0,15,50,150 ppm）15 
したところ,15 ppm 以上の雄雌で局所影響として軽微な鼻腔呼吸粘膜上皮の過形成（雌雄16 
を合わせた very slight 及び slight：0/20,5/19,12/20,18/20）が認められ,50 ppm以上の雄雌で17 
は体重増加抑制が認められ、鼻腔嗅粘膜上皮の変性がみられた（Nitschke et al., 1988）。こ18 
の試験の LOAECは 15 ppmである。 19 

 20 
 21 

表１－２ 1,2-ジクロロプロパンの一般毒性の試験結果 (吸入) 22 

動物

種 

投与方法/

期間 

用量 

(換算値)注 1 

LOAEC 

(補正値)注 2 

NOAEC又は
BMCL10 

(補正値)注 2 

内部暴露量 
[mg/kg/day] 

注 3 
文献 

ラッ

ト 

吸入 

2年 

(6時間/日,5

日/週) 

0,80,200,500 

ppm 

(0,376,940,2350 

mg/m3) 

376 mg/m3 

(67.1 mg/m3) 

[雌雄の鼻腔の病

変: 42-62%] 

NOAEC: ND 

 

BMCL10: 

38.0 mg/m3 (6.79 

mg/m3) 

[雄の鼻腔移行

上皮・扁平上皮

過形成: ほぼ
slight] 

(L) 49.9 

 

(B) 5.05 

JBRC, 

2006a; 

Umeda et 

al., 2010 
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ラッ

ト 

吸入 

13週  

(6時間/日,5

日/週) 

0,125,250,500, 

1,000,2,000 ppm 

(0,587.5,1175,23

50,4700,9400  

mg/m3) 

587.5 mg/m3 

(105 mg/m3) 

[雌雄の鼻腔の呼

吸上皮過形成、嗅

上皮萎縮: 

85-100%] 

NOAEC: ND 

 

BMCL10: ND 

(L) 78.0 JBRC, 

2003b; 

Umeda et 

al., 2010 

マウ

ス 

吸入 

2年 

(6時間/日,5

日/週) 

0,32,80,200 ppm 

(0,150.4,376,940  

mg/m3) 

150.4 mg/m3 

(26.9 mg/m3) 

[雄の腎影響] 

NOAEC: ND 

 

BMCL10: ND 

[雄の腎重量、適

合モデルなし] 

(L) 44.9 JBRC, 

2006b; 

Matsumoto 

et al., 2013 

マウ

ス 

吸入 

13週  

(6時間/日,5

日/週) 

0,50,100,200,300

,400 ppm 

(0,235,470,940,1

410,1880  

mg/m3) 

235 mg/m3 

(42.0 mg/m3) 

[溶血性貧血] 

NOAEC: ND (L) 70.1 JBRC, 

2003d; 

Matsumoto 

et al., 2013 

ラッ

ト 

吸入 

13週 

(6時間/日 ,5

日 /週 ) 

0,15,50,150 ppm 

(0,70.5,235,705  

mg/m3) 

70.5 mg/m3  

(12.6 mg/m3) 

[雌雄の軽微な鼻

腔呼吸粘膜過形

成 : 26%] 

NOAEC: ND 

 

BMCL10:  

7.80 mg/m3 (1.39 

mg/m3) 

[雌雄の鼻腔呼

吸粘膜過形成 : 

very slight + 

slight] 

(L) 9.36 

 

(B) 1.03 

Nitschke et 

al., 1988 

マウ

ス 

吸入 

13週  

(6時間/日,5

日/週) 

0,15,50,150 ppm 

(0,70.5,235,705  

mg/m3) 

ND 

[影響なし] 

NOAEC: 705 

mg/m3 

(125.9 mg/m3) 

(N) 210 Nitschke et 

al., 1988 

ウサ

ギ 

吸入 

13週  

(6時間/日,5

日/週) 

0,150,500,1,000 

ppm 

(0,705,2350、
4700 mg/m3) 

705 mg/m3 

(126 mg/m3) 

[貧血様変化] 

NOAEC: ND (L) 48.5 Nitschke et 

al., 1988 

ND: Not determined.  (N): NOAEC使用 (L): LOAEC使用 (B): BMCL使用 

注 1：括弧内に示した換算値は 1 ppm = 4.70  mg/m3で計算したもの。 

注 2：括弧内に示した補正値は、24時間/日、7日/週の投与に補正した NOAEC/LOAECの値。 

注 3：内部暴露量への換算は、動物の体重及び呼吸量を用いたものであり、吸入濃度の補正値にラット

0.743,マウス 1.67,ウサギ 0.385を乗じた。 

 1 

１-１-３ 毒性発現機序 2 
1,2-ジクロロプロパンの一般毒性の発現機序について各国評価書等に包括的記載はない。3 
関連文献について以下に示す。 4 



 

5 
 

肝毒性について、マウスでの 1,2-ジクロロプロパンの酸化的代謝は CYP2E1 により触媒1 
され、この過程が肝毒性発現に不可欠である（Yanagiba et. al., 2015）。また、CYP2E1 はヒ2 
トにおいても 1,2-ジクロロプロパンの酸化的代謝の触媒である（Guengerich et. al., 1991）。3 
ラットの腎皮質スライスを用いた試験から、1,2-ジクロロプロパンによる腎毒性はメルカ4 
プツール酸代謝を介して生じると考えられる（Trevisan et. al., 1992、1993）。1,2-ジクロロ5 
プロパンの腎毒性は雄で強く、これは雄で腎臓での CYP2E1 の発現が多いことによるが、6 
肝臓ではこのような性差は認められない（Odinecs et. al., 1995）。 7 

 8 

１-１-４ 有害性評価値の導出 9 
一般毒性については、用量反応関係を評価することのできる、人の定量的データが得ら10 
れていないため、実験動物のデータを用いて有害性評価値の導出を行うこととした。 11 
経口経路については,100 mg/kg/day 前後の投与量から体重増加抑制、溶血性貧血、前胃12 
上皮肥厚、肝臓の重量増加及び脂肪変性、乳腺の過形成が認められた。最も低い毒性値が13 
得られたのは Johnson & Gorzinski, 1988 のラット 13週間強制経口投与試験における軽度の14 
体重増加抑制に基づく NOAEL 20 mg/kg/day（補正値 14.3 mg/kg/day：週 7日暴露に補正）15 
で、不確実係数 1,000（種差 10,個体差 10,試験期間 10）を適用すると評価値は 0.014 mg/kg/day16 
と試算されるが、本試験は二次引用のため情報不足であった。次に低い毒性値が得られた17 
のはBruckner et al., 1989のラット13週間強制経口投与試験における体重増加抑制及び溶血18 
性貧血に基づく LOAEL 100 mg/kg/day（補正値 71.4 mg/kg/day）で、不確実係数 5,000（種19 
差 10,個体差 10,試験期間 10,LOAEL使用 5）を適用すると、評価値は 0.014 mg/kg/day と試20 
算された。LOAEL使用に対する追加の不確実係数は、NOAEL補正値 14.3 mg/kg/day との21 
差を考慮して 5とした。Bruckner et al., 1989の試験は WHOの飲料水水質ガイドライン第 422 
版（2011）や国内の水道水質基準等の見直し（2003）及び水質汚濁に係る環境基準（2009）23 
の評価において根拠データに採用されている。本評価でもこの Bruckner et al., 1989の試験24 
をキースタディに採用し、一般毒性の経口経路の有害性評価値を 1.4×10-2 mg/kg/day とし25 
た。 26 
吸入経路については、全身影響としては溶血性貧血や肝臓及び腎臓への影響が認められ27 
たが、最も感受性の高い指標はラットの鼻腔上皮過形成であった。ラットの 3試験では、28 
いずれも最低用量から鼻腔上皮過形成（対照群 0-4%に対して 26-100%）が認められた。こ29 
のうち、最小の BMCL10が得られた Nitschke et al., 1988のラット 13 週間吸入試験をキース30 
タディとし、有害性評価値の算出に用いた。本試験における雌雄の鼻腔呼吸粘膜上皮過形31 
成の発生頻度に基づく BMCL10は 7.80 mg/m3（1.66 ppm）(2)であった。これを暴露時間で補32 
正すると 1.39 mg/m3 (3) となり、ラットの呼吸量 0.26 m3/day、体重 0.35 kg,吸収率 1.0 と仮33 
定して体重 1 kg当たりの 1日内部暴露量に換算すると 1.03 mg/kg/day (4)であった。この内34 
部暴露量に不確実係数 200（追加 UF：試験期間 2）を適用し、人の呼吸量 20 m3/day,体重35 
50 kg と仮定して人の吸入暴露濃度に変換し、吸入経路の一般毒性の有害性評価値を36 
1.3×10-2 mg/m3 (5)と算出した。 37 

 38 

                                                   
(2)  Log Logisticモデル（unrestrict）を採用。 

(3)  吸入試験における毒性値の暴露補正及び経口暴露換算は、「化審法における人健康影響に関する有害性

データの信頼性評価等について」（平成 23年 9月 15日付）に基づいて行った。 
BMCL10暴露時間補正値[mg/m3]＝7.80 [mg/m3]×6[時間]／24[時間]×5[日]／7[日]≒1.39 [mg/m3] 

(4)  内部暴露量換算値＝1.39 [mg/m3]×0.26[m3/day]×1.0（吸収率）／0.35[kg]≒1.03[mg/kg/day] 
(5) 吸入経路の有害性評価値＝1.03[mg/kg/day]／200(UF)×50[kg]／20[m3/day]≒0.013[mg/m3] 
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１-２ 生殖・発生毒性 1 

１-２-１ 経口暴露 2 
(１) 人への影響 3 

人の経口経路における情報は得られなかった。 4 
 5 

(２) 動物への影響 6 

生殖・発生毒性試験結果（経口）を表１-３に示す。評価値導出に用いたキースタディの7 
概要を以下に示す。 8 

 9 
SDラットの妊娠 6～15日に 1,2-ジクロロプロパン 0,10,30,125 mg/kg/dayを強制経口投与10 
し、妊娠 20日に帝王切開した試験で,125 mg/kg/dayの母動物で毒性の臨床徴候や体重増加11 
抑制がみられ、同群の胎児で頭蓋骨骨化遅延の発生率増加が認められたが、奇形は認めら12 
れなかった（Kirk et al., 1995）。この試験における発生毒性（母動物及び胎児）の NOAEL13 
は 30 mg/kg/dayである。 14 

 15 
なお、キースタディとしなかった以下の情報についても総合的な観点による精査に用い、16 
クロスチェックや証拠の重みとして考慮した。 17 

 18 
交配の少なくとも 10週間前から 2世代にわたり、雄雌の SDラット（30 匹/性/群）に 1,2-19 
ジクロロプロパンを濃度 0,0.024,0.1,0.24%（体重当たりの暴露量は表１-３を参照）で飲水投20 
与した試験（Kirk et al., 1990）において、全投与群の両世代の雄雌で嗜好性に関連して用21 
量依存的に飲水量が減少し、それに伴い 0.1%以上の雌 F0（授乳期）、0.24%の雄 F0,F1,雌 F0,F122 
（妊娠前）及び雌 F0,F1（妊娠期）で体重増加抑制または低値がみられた。体重増加抑制に23 
基づき、親動物の一般毒性の NOAELは雄 0.1%（65 mg/kg/day）、雌 0.024%（58 mg/kg/day）24 
である。児動物に関しては,0.24%で生後 21 日目までの授乳期間中に新生児 F1の体重低値25 
がみられ、死亡率が増加した。0.24%で新生児 F1の体重低値と死亡率が増加したことに基26 
づき、発生毒性（次世代児に対する影響）の NOAELは 0.1%（121 mg/kg/day）である。ま27 
た、最高濃度 0.24%でも両世代の雄雌に生殖器官の組織学的変化や、交配率、妊娠率、生28 
存出生児数、死産率に 1,2-ジクロロプロパンの投与による影響はみられないことから、こ29 
の試験における両世代の生殖毒性の NOAEL は 0.24%（雄 162~250 mg/kg/day,雌 189~507 30 
mg/kg/day）である。本試験では F1を得るための交配の後も雄 F0への投与を続け、非投与31 
雌と交配させる優性致死試験（Hanley et al., 1989）を行い、陰性結果が得られている。 32 

 33 
ウサギの妊娠 7～19日に 1,2-ジクロロプロパン 0、15、50、150 mg/kg/dayを強制経口投34 
与し、妊娠 28 日に帝王切開した試験で、150 mg/kg/dayの母動物で体重増加抑制や貧血が35 
みられ、同群の胎児で頭蓋骨骨化遅延の発生率増加が認められたが、奇形は認められなか36 
った（Kirk et al., 1995）。この試験における発生毒性の NOAELは 50 mg/kg/dayである。 37 

 38 
 39 

表１－３ 1,2-ジクロロプロパンの生殖・発生毒性の試験結果 (経口) 40 

動物種 
投与方法/

期間 
用量 LOAEL NOAEL 文献 
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ラット 飲水 

2世代 

0、0.024、0.1、0.24% 
 

＜雄 (mg/kg bw/day)＞  

交配前 
F0: 0, 28, 91, 162 

F1: 0, 33, 128, 250 

交配後 
F0: 0, 18, 65, 131 

F1: 0, 19, 70, 137 

 

＜雌 (mg/kg bw/day)＞  

妊娠前 
F0: 0, 33, 108, 189 

F1: 0, 41, 140, 269 

妊娠期 

F0: 0, 38, 121, 217 

F1: 0, 38, 126, 239 

授乳期 

F0: 0, 58, 197, 507 

F1: 0, 56, 200, 450 

＜親動物＞ 
 

一般毒性： 

雄 0.24% (131 mg/kg/day) 

[F0・F1雄の体重増加抑制] 

雌 0.1% (197 mg/kg/day) 

[F0雌の授乳期の体重増加

抑制] 

 

生殖毒性：ND 

[影響なし] 
 

 

＜児動物＞ 

発生毒性：0.24% 

217 mg/kg/day 

[生後 21日までのF1新生児

の体重低値と死亡率増加] 

＜親動物＞ 
 

一般毒性： 

雄 0.1% (65 mg/kg/day) 

雌 0.024% (58 

mg/kg/day) 

 

 

 

生殖毒性：0.24% 

雄 162~250 mg/kg/day 

雌 189~507 mg/kg/day 
 

＜児動物＞ 

発生毒性：0.1% 

121 mg/kg/day 

 

Kirk et 

al., 1990 

ラット 強制経口 

妊娠 6-15

日 

0、10、30、125 mg/kg/day 母動物・胎児： 

125 mg/kg/day 

[母：臨床徴候や体重増加抑

制、胎児：頭蓋骨骨化遅延] 

母動物・胎児： 

30 mg/kg/day 

Kirk et 

al., 1995 

ウサギ 強制経口 

妊娠 7-19

日 

0、15、50、150 mg/kg/day 母動物・胎児： 
150 mg/kg/day 

[母：体重増加抑制や貧血、

胎児：頭蓋骨骨化遅延] 

母動物・胎児： 
50 mg/kg/day 

U.S. 

NTP, 

1986 

ND：Not determined.  1 
 2 

１-２-２ 吸入暴露 3 
(１) 人への影響 4 

吸入経路における情報は得られなかった。 5 
 6 

(２) 動物への影響 7 

人健康影響のリスク評価に必要な無毒性量を判断できる動物実験の情報は得られなかっ8 
た。 9 
なお、試験ガイドラインに準拠した生殖・発生毒性試験ではないが、1,2-ジクロロプロ10 
パンのラットを用いた全身吸入暴露試験の情報を以下に示す。 11 

 12 
連続 21-24 日間（8 時間/日）、雌の F344 ラットに 1,2-ジクロロプロパンを 0、50、100、13 

200 ppm（0、235、470、940 mg/m3）の濃度で吸入暴露して発情周期と自然排卵に対する影14 
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響を調べたところ、100 ppm以上で発情周期の延長、200 ppmで排卵卵子数の減少が認め1 
られた。体重、卵巣及び子宮の重量に影響はみられなかった（Sekiguchi et al., 2002）。本試2 
験の NOECは 50 ppm（470 mg/m3）、NOAECの暴露時間補正値は 157 mg/m3で、これは内3 
部暴露量 175 mg/kg/day に相当する。 4 

 5 

１-２-３ 毒性発現機序 6 
生殖・発生毒性の発現機序についての情報は得られなかった。 7 
 8 

１-２-４ 有害性評価値の導出 9 
生殖・発生毒性については、人のデータが得られていないため、実験動物のデータを基10 
に定量的評価を行った。 11 
経口経路については、母動物毒性（体重増加抑制）がみられた用量で児動物に体重低値、12 
哺育期間中の生存率低下、骨化遅延がみられたが、催奇形性は認められなかった（Kirk et al., 13 
1990、1995、U.S. NTP, 1986）。飲水投与による二世代試験（Kirk et al., 1990）では繁殖能へ14 
の影響はみられず、優性致死試験（Hanley et al., 1989）でも陰性であった。最小の NOAEL 15 
が得られた Kirk et al., 1995のラット発生毒性試験（妊娠 6～15日に強制経口投与）をキー16 
スタディとし、生殖・発生毒性の有害性評価値の算出に用いた。本試験における母動物の17 
臨床徴候及び体重増加抑制を伴う胎児の頭蓋骨骨化遅延に基づく NOAEL は 30mg/kg/day18 
であった。 胎児の頭蓋骨骨化遅延は一過性の変化（生後の生存性・発育に影響を及ぼさな19 
い）であり、催奇形性を疑わせる悪影響ではないと考えられることから、NOAEL 20 
30mg/kg/day に不確実係数 100（種差 10、個体差 10）を適用し、生殖・発生毒性の経口経21 
路の有害性評価値を 0.30 mg/kg/dayと算出した。 22 
吸入経路については、発情周期と排卵に特化して評価したラット 21-24 日間吸入試験23 
（Sekiguchi et al., 2002）のデータしか得られていないため、経口の評価値から換算した値24 
を吸入の評価値とした。経口の評価値 0.30 mg/kg/day に人の呼吸量 20 m3/day、体重 50 kg25 
と仮定して吸入暴露の濃度に変換し、生殖・発生毒性の吸入経路の有害性評価値を 0.75 26 
mg/m3 (6)と算出した。（仮に Sekiguchi et al., 2002 で評価値を試算してもこれより高い値とな27 
る。） 28 

 29 

１-３ 変異原性（遺伝毒性） 30 

１-３-１ 人への影響 31 
人への影響についての情報は得られなかった。 32 

１-３-２ 変異原性に関する試験 33 
1,2-ジクロロプロパンの遺伝毒性について、IARC 1999、OECD SIDS 2006、IPCS EHC 199334 
及び厚労省 2013b 等の既存評価書で評価された情報を参考に、新たに得られた情報を加え35 
て整理した。 36 

 37 

                                                   
(6)  吸入経路の有害性評価値＝0.30[mg/kg/day]×50[kg]／20[m3/day]≒0.75[mg/m3] 
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(１) In vitro 試験 1 

遺伝毒性に関する in vitro試験の結果を表１-４に示す。 2 
 3 

表１-４ 1,2-ジクロロプロパンの遺伝毒性に関する In vitro 試験結果 4 
試験系 試験材料 処理条件 結果 文献 

S9－ S9+ 

復帰突然変異試験  ネズミチフス菌
TA100 

プレート法 + + Carere & Morpurgo, 1981、

Principe et al., 1981[IARC1999二

次引用]  

+ + BASF AG, 1985[OECD SIDS 

2006二次引用]    

－ － BASF AG, 1979[OECD SIDS 

2006二次引用]    

－ － Stolzenberg & Hine, 

1980[IARC1999二次引用] 

(+) － Haworth et al., 1983[IARC1999

二次引用]  

+ + De Lorenzo et al., 

1977[IARC1999二次引用] 

プレインキュベー

ション法 

(+) － NTP database [Study 566847] 

－ － U.S. NTP, 1986 [Study 627177] 

－ － JBRC, 1997 

(+) － 国立医薬品食品衛生研究所, 
2015 

懸濁法 ND + Priston et al., 1983  

(unpublished) [IPCS EHC 1993よ

り二次引用] 

ネズミチフス菌 
TA102 

プレインキュベー

ション法 

－ － JBRC, 1997 

ネズミチフス菌 
TA104 

－ － 

ネズミチフス菌 
TA1535 

プレート法 + + Carere & Morpurgo, 1981、

Principe et al., 1981[IARC1999二

次引用] 

(+) － Haworth et al., 1983[IARC1999

二次引用]  

+ + De Lorenzo et al., 

1977[IARC1999二次引用] 

+ + BASF AG, 1985[OECD SIDS 

2006二次引用]    
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プレインキュベー

ション法 

－ － U.S. NTP, 1986 [Study 627177] 

－ － JBRC, 1997 

－ － 国立医薬品食品衛生研究所, 

2015 

－ － NTP database [Study 566847] 

懸濁法 + + Priston et al., 1983_(unpublished) 

[IPCS EHC 1993より二次引用] 

ネズミチフス菌

TA1537 
プレート法 － － Haworth et al., 1983[IARC1999

二次引用]  

+ + BASF AG, 1985[OECD SIDS 

2006二次引用]    

－ － BASF AG, 1979[OECD SIDS 

2006二次引用]    

－ － Carere & Morpurgo, 1981、

Principe et al., 1981[IARC1999二

次引用] 

プレインキュベー

ション法 

－ － NTP database [Study 566847] 

－ － U.S. NTP, 1986 [Study 627177] 

－ － JBRC, 1997 

－ － 国立医薬品食品衛生研究所, 

2015 

懸濁法 － － Priston et al., 1983 (unpublished) 

[IPCS EHC 1993より二次引用] 

ネズミチフス菌

TA1538 
プレート法 － － Carere & Morpurgo, 1981、

Principe et al., 1981[IARC1999二

次引用] 

ネズミチフス菌

TA98 
プレート法 － － Carere & Morpurgo, 1981、

Principe et al., 1981[IARC1999二

次引用] 

ネズミチフス菌

TA98 

プレート法 － － Haworth et al., 1983[IARC1999

二次引用]  

+ + BASF AG, 1985[OECD SIDS 

2006二次引用]    

－ － BASF AG, 1979[OECD SIDS 

2006二次引用]    

プレインキュベー

ション法 

－ － NTP database [Study 566847] 

－ － U.S. NTP, 1986 [Study 627177] 
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－ － JBRC, 1997 

－ － 国立医薬品食品衛生研究所, 
2015 

懸濁法 － － Priston et al., 1983 (unpublished) 

[IPCS EHC 1993より二次引用] 

ネズミチフス菌

TA1978 
プレート法 － － De Lorenzo et al., 

1977[IARC1999二次引用] 

大腸菌 WP2 
uvrA/pKM101 

プレインキュベー

ション法 

－ － JBRC, 1997 

大腸菌 WP2 uvrA － － 

－ － 国立医薬品食品衛生研究所, 
2015 

前進突然変異試験 出芽酵母 
Saccharomyces 

cerevisiae JD1 

 ND + － Priston et al. 1983 (unpublished) 

[IPCS EHC 1993より二次引用] 

糸状菌 
Aspergillus 

nidulans 

プレート法 + ND Carere & Morpurgo, 1981、

Principe et al., 1981[IARC1999二

次引用] 

方法不明  － + ND 

放線菌 

Streptomyces 

coelicolar 

プレート法 － ND Carere & Morpurgo, 1981 、 

Principe et al., 1981[IARC1999二

次引用] 

放線菌 
Streptomyces 

coelicolar 

スポット法 － ND Principe et al., 1981[IARC1999二

次引用] 

マウスリンフォー

マ TK試験 

マウスリンフォー

マ L5178Y細胞 

ND － + Myhr & Caspary, 1991 

－ + NTP database [Access on 2014.2] 

染色体異数性試験 糸状菌 
Aspergillus 

nidulans 

ND － ND Crebelli et al., 1984 

染色体異常試験 CHO細胞 ND + + U.S. NTP, 1986 

+ + Galloway et al., 1987[IARC1999

二次引用] 

姉妹染色分体交換

（SCE）試験 

CHO細胞 ND + + U.S. NTP, 1986 

+ + Galloway et al., 1987 [IARC1999

二次引用] 

+ + von der Hude et al., 
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V79細胞 ND + + 1987[IARC1999二次引用] 

DNA障害・修復試

験  

ネズミチフス菌

TA1535/pSK1002 
Umu試験 － － Ono et al., 1991 

大腸菌 PQ 37 SOS修復試験 － － von der Hude et al., 1987 

大腸菌

W3110/polA+ 

ND － － BASF AG, 1981[OECD SIDS 

2006二次引用]   

大腸菌 
p3478/polA- 

－ － 

大腸菌

WP2s(λ)(lon 11 , 

sulA1, 

trpE65 ,uvrA 155 , 

lamB+) 

プロファージ誘発

試験 

－ － DeMarrini & Brooks, 1992  

不定期 DNA合成

試験 

ヒトリンパ球 ND － － Perocco et al., 1983 

遺伝子乗換え試験 糸状菌 
Aspergillus 

nidulans 

大気中 － NT Crebelli et al., 1984 [IARC1999

二次引用] 

+：陽性、(+)：弱陽性、－：陰性、NT：Not tested、ND：Not determinded  1 
 2 
 3 

(２) In vivo試験 4 

遺伝毒性に関する in vivo試験の結果を表１-５に示す。 5 
 6 

表１-５ 1,2-ジクロロプロパンの遺伝毒性に関する In vivo 試験結果 7 
試験系 試験材料 投与方法 LED又は HID 結果 文献 

(mg/kg bw/day) 

トランスジェニッ

クマウス変異原性

試験 

マウス、gpt Delta 

C57BL/6J、肝臓  

吸入(全身)4週

間 、6時間/日、

5日/週 

DCP単独： 300 
ppm 

（DCM単独でも

陰性） 

－ Suzuki et al., 2014 

DCP+DCM：300 + 

800 ppm 

+ 

Pig-a遺伝子突然

変異試験 

B6C3F1マウス、

赤血球 

吸入(全身) 3又

は 6週間、6時

間/日、5日/週 

DCP単独： 600 

ppm   

（DCM単独でも

陰性） 

－ 

DCP+DCM： 300 + 
800 ppm 

－ 

染色体異常試験 マウス、骨髄細胞 腹腔内注射 450 mg/kg － NTP database 
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[Access on 2014.2] 

小核試験 マウス、骨髄細胞 強制経口 2日間 0、150、300、600 
mg/kg 

－ Spencer et al., 2003 

[OECD SIDS 2006

の二次引用] 

B6C3F1マウス、

網状赤血球及び正

染性赤血球 

吸入(全身) 6週

間、6時間/日、5

日/週 

DCP単独： 600 
ppm   

－ Suzuki et al., 2014 

DCP+DCM： 300 + 

800 ppm（DCM単

独でも陰性）   

－ 

姉妹染色分体交換

試験 

マウス、骨髄細胞 腹腔内注射 450 mg/kg － NTP database 

[Access on 2014.2] 

コメットアッセイ B6C3F1マウス、

肝臓 

吸入(全身) 6週

間、6時間/日、5

日/週 

DCP単独： 300 
ppm   

+ Suzuki et al., 2014 

DCP+DCM： 150 + 

400 ppm（DCM単

独では陰性）   

+ 

注射単回、検査

は 16時間後 

300 mg/kg bw － Yanagiba et al., 2015 

優性致死試験 雄 SD ラット 経口(飲水) 最

低 13週間 

162 mg/kg/day  － Hanley et al., 1989 

翅毛スポット試験 ショウジョウバエ 吸入 48時間 14.4 μg/L （14.4 

mg/m3, LD50） 

+ Chroust et al., 2007  

伴性劣性致死試験 ショウジョウバエ 吸入、4時間 7,200 ppm（33,264 

mg/m3）  

－ Woodruff et al., 

1985 

吸入 24時間-2

週間 

4800 mg/m3 － Kramers et al., 1991 

経口 4,200 ppm ×0.3 
microL/injection  

－ Woodruff et al., 

1985 [IARC1999二

次引用] 

LED：最少作用量、HID：最高無作用量、DCP：1,2-ジクロロプロパン、DCM：ジクロロメ1 
タン、+：陽性、－：陰性 2 
 3 

１-３-３ 変異原性の評価 4 
多くの in vitro 変異原性試験が行われており、陰性と陽性の結果が混在している。ネズミチ5 
フス菌を用いた復帰突然変異試験においても陽性、陰性の結果が混在するが、TA100 株では6 
代謝活性化非存在下で、弱いながらも再現性のある軽微な陽性傾向が観察された。また、哺7 
乳類細胞を用いた染色体異常試験では大部分において陽性の結果が報告されている。一方、8 
げっ歯類動物を用いた in vivo 試験系であるマウス小核試験、マウス染色体異常試験、マウス9 
Pig-a遺伝子突然変異試験、ラット優性致死試験では陰性であったが、吸入暴露において、マ10 
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ウスコメット試験の肝臓では統計学的に有意な陽性結果を示した。また、この報告では 1,2-1 
ジクロロプロパンとジクロロメタンの同時暴露で、肝臓での遺伝子突然変異が有意に増加し2 
たことを報告している。 3 

1,2-ジクロロプロパンは CYP2E1により 1,2-エポキシプロパンに代謝されたり、グルタチオ4 
ン S-トランスフェラーゼ（GST）により抱合体に代謝されたりすることが知られており、こ5 
れら代謝物が変異原性を持つことが予想される。従って、これら代謝物が産生される肝臓に6 
おいて変異原性を示した結果の意義は大きい。以上のことから、1,2-ジクロロプロパンは、in 7 
vitro試験では陽性であること、また、発がん標的組織である肝臓において、げっ歯類動物で8 
DNA損傷性と、突然変異誘発性が示唆されたことから、総合的に判断して変異原性があると9 
推察された。 10 

 11 

１-４ 発がん性 12 

１-４-１ 経口暴露 13 
(１) 人への影響 14 

人の経口経路における情報は得られなかった。 15 
 16 

(２) 動物への影響 17 

実験動物に対する発がん性試験（経口）の結果の概要を以下に示す。 18 
 19 
2年間（103週間、5日/週）、雄雌の F344 ラット（50 匹/性/群）に 1,2-ジクロロプロパン20 
を強制経口投与した発がん性試験（GLP 準拠、投与量：雄 0、62、125 mg/kg/day、雌 0、21 
125、250 mg/kg/day）において、雄には投与による腫瘍発生の増加は認められなかった。22 
一方、雌では乳腺の腺癌の最終剖検時の発生率（0、125、250 mg/kg/day= 1/37、2/43、4/16*）23 
が 250 mg/kg/dayで有意（*）に増加したが、試験期間を通した乳腺腺癌の発生率（1/50、24 
2/50、5/50）には有意差がなかった。また、乳腺線維腺腫の増加は認められなかった（U.S. 25 
NTP, 1986）。この試験における発がん性の NOAELは雄 125 mg/kg/day（最高用量）、雌 125 26 
mg/kg/day である。 27 

 28 
2 年間（103 週間、5 日/週）、雄雌の B6C3F1 マウス（50 匹/性/群）に 1,2-ジクロロプロ29 
パンを強制経口投与した発がん性試験（GLP 準拠、投与量：雄雌ともに 0、125、250 mg/kg/day）30 
において、雄で 250 mg/kg/day、雌では 125 mg/kg/day 以上で肝細胞腫瘍（腺腫又はがん）31 
の発生率の有意な増加が認められた（U.S. NTP, 1986）。この試験における発がん性の32 
LOAELは 125 mg/kg/dayである。（キースタディ） 33 

 34 
表１-６ マウス 2 年間強制経口投与試験における腫瘍発生頻度（U.S. NTP, 1986） 35 

  投与群 (mg/kg/day) 0 125 250 BMDL10
(7) 

雄 肝臓： 肝細胞腺腫 7/50 10/50 17/50*  
  肝細胞がん 11/50 17/50 16/50  
  肝細胞腺腫又はがん 18/50 26/50 33/50* 27.0 mg/kg/day 

                                                   
(7) 技術ガイダンス ver.1.0に基づき、ベンチマークドース法の適用に関するガイダンス
（http://dra4.nihs.go.jp/bmd/BMDS_guidance.pdf）に示された方法に従って算出した。詳細は１-９参照。 
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雌 肝臓： 肝細胞腺腫 1/50 5/50 5/50  
  肝細胞がん 1/50 3/50 4/50  
  肝細胞腺腫又はがん 2/50 8/50* 9/50* 77.6 mg/kg/day 

*有意差あり（p < 0.05） 1 
 2 

最長 19週間（5日/週）、雄の Syrianハムスター（6~9匹/群）に 1,2-ジクロロプロパンを強3 
制経口投与（投与量：0、125 mg/kg/day）したところ、肝臓や胆管に過形成及び腫瘍性病変4 
はみられなかった（Gi et al., 2015b）。この試験における発がん性の NOAELは 125 mg/kg/day5 
である。 6 
また、N-ニトロソビス(2-オキソプロピル)アミン（BOP）で肝内胆管及び膵管の前がん病変7 
（非定型の過形成）を誘導した雄の Syrianハムスター（14~15匹/群）に、同様の期間 1,2-ジ8 
クロロプロパンを強制経口投与（投与量：0、62.5、125 mg/kg/day）したところ、1,2-ジクロ9 
ロプロパンにプロモーション作用は認められなかった（Gi et al., 2015b）。 10 

 11 

１-４-２ 吸入暴露 12 
(１) 人への影響 13 

オフセット校正印刷会社で 1,2-ジクロロプロパンの他、ジクロロメタンなどを含む洗浄14 
剤に複合暴露された従業員（元従業員を含む）に発生した胆管がんについての報告を以下15 
に示す。 16 
大阪府内の印刷工場に勤務する労働者に胆管がんが発症した災害について、（独法）労働17 
安全衛生総合研究所が現場において排気用空調システムの性能評価を行い、かつ、過去に18 
使用した可能性があるジクロロメタンと 1,2-ジクロロプロパンの混合物を用いて、現場で19 
模擬試験を行った。結果として、(1) 通風が不充分な地下室で有害物を排出するために設20 
置された床下排気系＋排気ダクトは、排気効果が少ないことが判明した。(2) 1.75 L/hr の使21 
用量に対して、作業環境濃度は、ジクロロメタンで 70～190 ppm、1,2-ジクロロプロパン22 
で 30～80 ppmとなった。研究所職員が印刷機の払拭を模擬した作業では、個人暴露濃度23 
の平均値±標準偏差（最小値～最大値）は、ジクロロメタンでは 240±60 ppm（130～360 24 
ppm）、1,2-ジクロロプロパンでは 110±40 ppm（60～210 ppm）と推定された（労安研 2012、25 
2013）。 26 
平成 25年 3月 14 日に公表された「印刷事業場で発生した胆管がんの業務上外に関する27 
検討会」の報告書では、①胆管がんは、ジクロロメタンまたは 1,2-ジクロロプロパンに長28 
期間、高濃度暴露することにより発症し得ると医学的に推定できること、②大阪府の印刷29 
事業場で発生した胆管がんは、1,2-ジクロロプロパンに長期間、高濃度暴露したことが原30 
因で発症した蓋然性が極めて高いことを報告した（厚生労働省, 2013b）。 31 
同社の従業員名簿及び元従業員らの情報を基に、1991 年から 2006 年までの間に大阪の32 
校正部門に 1 年間以上勤務したと考えられる男性 62 人を特定して 1991 年 1 月から 201133 
年 12月まで観察し、少なくとも 11 人の肝内・肝外胆管がん患者の発症を確認し、その内34 
6 人の死亡を確認した。診断時年齢は 25～45 歳、1,2-ジクロロプロパンの暴露期間は 7～35 
17年（平均 10 年）、初回暴露から診断までの期間は 7～20年（平均 14 年）であった。こ36 
のうち 10 名はジクロロメタンにも暴露し、暴露期間は 1～13 年（平均 7年）であった。生37 
死不明者については 2011 年まで生存していると仮定し、胆管がん（肝内+肝外）の標準化38 
死亡比を算出した結果、2,900（95％信頼区間 1,100～6,400、期待値 0.00204）であった。39 
また、暴露濃度は 1,2-ジクロロプロパン 70～670 ppm、ジクロロメタン 50～540 ppmと推40 
定された。インクに含まれる顔料などが発がん性を持っている可能性を排除できないが、41 
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同社ではインクの使用量が少ないためインクによる発がんの可能性は低いとして、胆管が1 
んの原因は 1,2-ジクロロプロパン及びジクロロメタンであることが疑われた（Kumagai et 2 
al., 2013）。 3 
その後、同社の従業員及び元従業員 111人のうち 17人の胆管がん患者が確認され、患者4 
の臨床病理学的特徴が調査された（Kubo et al., 2014）。 5 
同オフセット校正印刷会社のコホートで 1996年から 2012 年までに胆管がんと診断され6 
た 17人に対し、ジクロロメタンと 1,2-ジクロロプロパンの累積暴露量と胆管がんの SIR(標7 
準化罹患比)の関係を調べた結果では、ジクロロメタンと 1,2-ジクロロプロパン暴露の SIR8 
は、1319.9(95%CI=658.9-2361.7)、1,2-ジクロロプロパンのみの暴露で、1002.8（95％CI＝9 
368.0-2182.8）であった。1,2-ジクロロプロパンの累積暴露量が増加するに従って、SIR は10 
増加傾向を示したが、ジクロロメタン累積暴露量との関係は認められなかった（Sobue et al., 11 
2015）。 12 

 13 
その他、ジクロロメタン暴露のない、ICカード製造業の作業者 1例（従事期間 8年）が14 
胆管がんを発症し、1,2-ジクロロプロパンの推定暴露濃度は時間加重平均で5～19 ppm（23.115 
～87.8 mg/m3）、最大 150 ppm（693 mg/m3）であった（Yamada et al., 2015）。本例は、呼吸16 
保護具無しでエチルアセテート、トルエン、メタノール、イソプロピルアルコールとの複17 
合暴露下にあり、1,2-ジクロロプロパン以外の各物質の濃度に関する情報はない。 18 

 19 
(２) 動物への影響 20 

実験動物に対する吸入経路の発がん性試験の結果の概要を示す。 21 
 22 
2年間（104週間、6 時間/日、5 日/週）、雄雌の F344ラット（50匹/性/群）に 1,2-ジクロ23 
ロプロパンを全身吸入暴露（0、80、200、500 ppm。それぞれ 0、373、932、2330 mg/m324 
相当）した発がん性試験（OECD TG451、GLP準拠）において、雌雄で鼻腔腫瘍の誘発が25 
認められた（表１-７参照）。鼻腔乳頭腫が用量依存的に増加し、雄雌ともに 500 ppmで有意26 
であった。雄では 80 ppm及び 200 ppmで鼻腔神経上皮腫が誘発された（背景データ：0/2,39927 
匹、2年間試験 48件）（Umeda et al., 2010）。（キースタディ） 28 

 29 
表１-７ ラット 2 年間吸入暴露試験における腫瘍発生頻度（Umeda et al., 2010） 30 
  投与群 (ppm) 0 80 200 500 BMCL10 
雄 鼻腔： 乳頭腫 0/50 0/50 3/50 15/50** 141 ppm 
  神経上皮腫 0/50 2/50 1/50 0/50  
  鼻腔腫瘍の合計 0/50 2/50 4/50 15/50** 74.9 ppm 

（暴露時間補正

後の内部暴露量

46.7 mg/kg/day）注  
雌 鼻腔： 乳頭腫 0/50 0/50 0/50 9/50** 260 ppm 
  神経上皮腫 0/50 0/50 0/50 0/50  
  鼻腔腫瘍の合計 0/50 0/50 0/50 9/50** 260 ppm 
雌雄  鼻腔腫瘍の合計 0/100 2/100 4/100 24/100 188 ppm 

**有意差あり（p < 0.01）  31 
注：ベンチマークドースの算出方法、内部暴露量への換算方法は１-４-４を参照。 32 

 33 
2年間（104週間、6 時間/日、5日/週）、雄雌の B6D2F1/Crljマウス（50匹/性/群）に 1,2-34 
ジクロロプロパンを全身吸入暴露（0、32、80、200 ppm。それぞれ 0、148、370、924 mg/m335 
相当）した発がん性試験（OECD TG451、GLP準拠）において、腫瘍性病変として、雄で36 
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はハーダー腺腺腫の発生頻度にわずかな増加傾向が認められ（p-trend<0.05 ; Peto’s test）、1 
雌では細気管支-肺胞上皮腺腫又はがんを合わせた肺腫瘍の発生頻度に 200 ppm で有意な2 
増加が認められた（表１-８参照）（Matsumoto et al., 2013）。この試験における発がん性の3 
NOAELは雌雄で 80 ppmであった。 4 

 5 
表１-８ マウス 2 年間吸入暴露試験における腫瘍発生頻度（Matsumoto et al., 2013） 6 
 投与群 (ppm)  0 32 80 200 BMCL10 
雄 ハーダー腺： 腺腫 1/50 2/50 3/50 6/50 72 ppm 
雌 肺： 細気管支-肺胞上皮腺腫 1/50 4/50 4/50 4/50  

  細気管支-肺胞上皮がん 1/50 1/50 1/50 4/50  
  （上記のいずれか） 2/50 4/50 5/50 8/50* 43 ppm 

（暴露時間補

正後の内部暴

露量 59.9 
mg/kg/day）注  

*有意差あり（p < 0.01） 7 
注：ベンチマークドースの算出方法、内部暴露量への換算方法は１-４-４を参照。 8 
 9 

１-４-３ 発がん機序 10 
(１) 厚生労働省（2013b）による推定 11 

厚生労働省の「印刷事業場で発生した胆管がんの業務上外に関する検討会」報告書（厚12 
生労働省, 2013b）の中で行われた発がん機序の推定について、以下に示す。 13 

1,2-ジクロロプロパンについて現時点において明らかにされている知見は限定的である14 
ため、分子構造に類似性が認められる 1,2-ジクロロエタン等の物質の発がんメカニズムや15 
代謝に関する知見も参考に次のように推測した。 16 
① 暴露濃度と代謝経路：ヒト及び動物における 1,2-ジクロロプロパンの代謝経路には、17 
いずれも CYP 経路と GST 経路が存在し、低濃度の暴露では CYP 経路による代謝が18 
行われるが、高濃度の暴露となった場合には、CYP 経路が飽和するため、GST 経路19 
が活性化し、GST経路による代謝が行われるようになると推測される。なお、代謝酵20 
素については、CYP 経路における代謝では CYP2E1 が、GST 経路における代謝では21 
GSTT1-1が関与すると推測される。  22 
② CYP 経路の飽和濃度：ヒトにおける 1,2-ジクロロプロパンの CYP 経路は、1,2-ジク23 
ロロエタンに関する ATSDR（2001）の報告から、150～250ppm の暴露濃度で飽和す24 
ると推測される。 25 
③ 発がん性と GST経路：1,2-ジクロロエタン等の物質では、動物実験の結果から、GST26 
経路でグルタチオン抱合された場合に生じるエピスルフォニウムイオンが、DNA と27 
反応して DNA付加体を形成し、DNA損傷を起こすという発がんメカニズムが考えら28 
れており、この発がんメカニズムは、1,2-ジクロロプロパンでも生じ得ると推測され29 
る。  30 
④ GSTT1-1 の分布：ヒトの胆管中の GSTT1-1 は、肝内及び肝外の胆管全体にわたって31 
胆管上皮細胞の核内で高い発現が確認されている。 32 
⑤ 胆管における代謝：血液中に移行した 1,2-ジクロロプロパンは全身を循環し、高濃度33 
の場合、胆管においては GSTT1-1 が局在する胆管上皮細胞で代謝が行われると考え34 
られる。 35 
また、上述の推定に関して、報告書では Odaら（1996）がラット GSTT1-1を発現するネ36 
ズミチフス菌に 1,2-ジクロロエタンを暴露させた umu 試験で DNA 損傷を検出したこと、37 
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Mainwaringら（1996）及び Sherrattら（1998）がラットでは GSTT1-1が肝細胞と比較して1 
胆管上皮細胞にやや高いレベルで分布していたと報告した(原著からは確認は出来なかっ2 
たがそのまま二次引用する)こと等から、Cheever ら（1990）がラットに 1,2-ジクロロエタ3 
ンの吸入暴露に加えて CYP2E1の作用を阻害するジスルフィラムを同時に暴露させた試験4 
で肝内胆管がんが発生した（単独暴露では発生しない）ことは、上記で推定した 1,2-ジク5 
ロロプロパンの発がんメカニズムによる胆管がんの発症を支持すると考察している。 6 
以上のような発がんメカニズム等の検討から、ヒトにおいて、胆管がんはジクロロメタ7 
ン又は 1,2-ジクロロプロパンに長期間、高濃度暴露することにより発症し得ると医学的に8 
推定できると結論した（厚生労働省, 2013b）。 9 

 10 
(２) 発がんの種差に関連する情報 11 

1,2-ジクロロプロパンの暴露による腫瘍発生部位には種差がみられており、マウスでは12 
経口暴露による肝細胞腫瘍と吸入暴露による細気管支-肺胞腫瘍及びハーダー腺腺腫、ラッ13 
トでは経口及び吸入暴露による乳腺腺癌と吸入暴露による鼻腔腫瘍の誘発がみられている14 
が、ハムスターでは発がん性が認められていない。ヒトでは、1,2-ジクロロプロパン及び15 
ジクロロメタンが印刷工場労働者に多発した胆管癌の原因物質と考えられている。ジクロ16 
ロメタンでも肝腫瘍の誘発はマウスのみでラットにはみられていない。このような種差の17 
原因として、厚生労働省（2013b）の評価では、分子構造の類似した 1,2-ジクロロエタンや18 
ジクロロメタンの活性代謝物がCYP経路ではなくGST経路において生成されることから、19 
1,2-ジクロロプロパンも同様の作用機序をもつと推測し、ジクロロメタンだけでなく 1,2-20 
ジクロロプロパンの種差についても GST 経路の活性や GSTT1-1 酵素の分布の違いに注目21 
している。これに関連する情報を以下に示した。 22 

 23 
Green（1995）は、CYP 経路と GST経路の肝臓組織での最大代謝速度を in vitroで測定し24 
た。その結果、各経路の活性の種差は、CYP経路よりも GST経路の方が大きく、しかも、25 
GST経路の活性はマウスが著しく高く、ラットやハムスターでは非常に低く、ヒトではさ26 
らに低かった。（厚生労働省 2013bより二次引用） 27 

Mainwaringら（1996）は、マウス、ラット、ヒトから採取した肺、肝臓組織中の GSTT1-128 
の mRNA の分布を調べた。肺及び肝臓での発現レベルは、ラット及びヒトと比べてマウス29 
で著しく高かった。マウスの肝臓では中心静脈周囲の肝細胞の核内に局在し、胆管上皮細30 
胞の核内に非常に高濃度の集積がみられるとし、肺でも特定の細胞に集積がみられた。ラ31 
ットの肝臓では発現レベルは低いものの分布はマウスと同じであったが、核内への局在は32 
みられなかった。一方、ヒトの肝臓では小葉全体に分布し、核への集積は見られなかった。 33 

Quondamatteo ら（1998）は、マウスの肺、肝臓の GSTT1-1 の分布を調べた。肺では気管34 
支上皮及びⅡ型肺胞上皮、気管支平滑筋細胞、毛細血管内皮細胞にも分布し、肝臓では特35 
定部位の肝細胞の細胞質と核などに分布していた。（厚生労働省 2013bより二次引用） 36 

Lakehal ら（1999）は、肝胆道系における CYP2E1 の分布を調べた。胆嚢から単離した37 
胆管上皮細胞における CYP2E1 の mRNA 及び蛋白質の発現レベルは肝細胞と比べて低く、38 
組織切片の免疫染色では肝内の細胆管、大胆管、総胆管、胆嚢の胆管上皮細胞に CYP2E139 
の発現がみられたが、発現レベルは肝細胞より低かった。 40 

Sherratt ら（1997）は、ヒト組み換え GSTT1-1ポリクローナル抗体を用いてヒト（男性）41 
の全身における主要な組織の GSTT1-1の分布を調べた。GSTT1-1の濃度は肝臓及び腎臓に42 
おいて高く、脳、膵臓及び骨格筋では肝臓の 10%、心臓、肺、脾臓及び精巣では肝臓の 5%43 
であった。（厚生労働省 2013bより二次引用） 44 
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Sherratt ら（1998）は、ラットの肝臓における GSTT1-1 の分布を免疫組織化学的に調べ1 
た。雌は肝小葉の周辺域～中間域、雄は中心部の肝細胞で発現がみられた。雌雄の胆管上2 
皮細胞でも発現がみられたが、発現レベルは肝細胞より低かった。 3 

Sherratt ら（2002）は、マウス及びヒトの GSTT1-1 の特性について直接比較を行った。4 
in vitroでのジクロロメタンを基質とした GSH抱合活性及び反応効率はマウス GSTT1-1の5 
方がヒト GSTT1-1 よりも高かった（活性 1.8 倍、kcat/Kmは 5 倍）。肝可溶性抽出物中の6 
GSTT1-1 タンパクの量がマウスではヒトの 5 倍あった。ヒトでは 5 人中 1 人の試料で7 
GSTT1-1 の発現が検出されず、GSTT1-1 欠損型の可能性があった。また、マウス GSTT18 
の推定一次配列由来ペプチド又はヒト組換え GSTT1-1 に対するポリクローナル抗体を用9 
いた肝臓組織切片の免疫組織化学的検査において、マウスの肝臓では全体的に発現がみら10 
れたが、最も発現が強いのは中心静脈周囲の肝細胞で、核への局在が認められた。一方、11 
ヒトの肝臓でも全体的に発現がみられたが、最も発現が強いのは小葉周辺域及び胆管上皮12 
細胞であった。ヒトでの細胞内局在はマウスほど明確ではなく、肝細胞では細胞ごとに異13 
なり、GSTT1-1 を発現している胆管上皮細胞では核でも発現が認められた。 14 
これらのデータでは、GSTT1-1 の肝細胞における核内への局在がマウスのみで示されて15 
いる。ジクロロメタンの発がん作用において、GSTT1によって生成される活性代謝物は細16 
胞質よりも核内で生成される方が DNA のアルキル化を起こしやすいと考えられることか17 
ら、GSTT1の細胞内局在の種差はジクロロメタンに対する感受性の種差に重要な役割を果18 
たすと推測された（EPA 2011）。 19 

 20 
しかしながら、その後報告された新しい情報では、上記の結果とは必ずしも一致してい21 
ない。 22 

Satoら（2014）は、マウス、ラット、ヒトの肝胆道における GSTT1-1及び CYP2E1の分23 
布を免疫組織化学的に調べた。GSTT1-1 は発現レベルに種差がみられたが、分布には種差24 
がなく、いずれの種でも正常な肝細胞、胆管上皮細胞、胆管周囲付属腺及び胆嚢の核及び25 
細胞質で発現し、核への局在はみられなかった。一方、CYP2E1 はいずれの種でも肝細胞26 
で発現し、胆管上皮細胞では発現していなかった。ヒトでは胆管周囲付属腺（4/30 人）及27 
び胆嚢（5/15人）に CYP2E1の発現が認められた例もあった。また、印刷工場労働者の胆28 
管癌発症例の病巣における GSTT1-1及び CYP2E1 の分布は正常な組織と同じで、胆管上皮29 
細胞に GSTT1-1の発現はみられたが CYP2E1 は発現していなかった。 30 

Giら（2015a）は、B6C3F1マウスと Syrianハムスターに 1,2-ジクロロプロパンを強制経31 
口投与（125～500 mg/kg/day、4 時間～4週間）して肝臓への影響を検討し、肝細胞及び胆32 
管上皮細胞における CYP2E1 及び GSTT1 の発現を免疫組織学的に調べた。対照群におい33 
て、CYP2E1 はマウス及びハムスターの小葉中心部の肝細胞細胞質に発現し、胆管上皮細34 
胞には発現していなかった。GSTT1はマウス及びハムスターの小葉中心及び周辺部の肝細35 
胞細胞質に発現し、マウスでは胆管上皮細胞でも発現していたが、ハムスターの胆管上皮36 
細胞では発現していなかった。なお、肝細胞核内での GSTT1の発現はみられなかった。一37 
方、投与群において、マウス及びハムスターの肝細胞では、脂肪性変化や GSH枯渇、小葉38 
中心部における肝細胞壊死及び GSTT1の発現レベル低下がみられ、ハムスターのみ小葉中39 
心部の CYP2E1誘導がみられた。マウス及びハムスターのいずれにおいても胆管上皮細胞40 
への影響は認められなかった。著者らは、CYP2E1 はおそらくジクロロプロパンの代謝活41 
性化及び肝毒性発現のキーとなる酵素で、肝細胞壊死がみられた小葉中心部で GSTT1が減42 
少していることから GSTT1による GSH抱合は肝細胞を保護する役割を果たす可能性があ43 
るとしている。 44 

Giら（2015b）は、Syrianハムスターに 1,2-ジクロロプロパンを 19 週間強制経口投与（最45 
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高用量：125 mg/kg/day）したが、胆管に病変は認められず、肝内胆管及び膵臓で CYP2E11 
及び GSTT1の発現は認められなかった。また、N-ニトロソビス(2-オキソプロピル)アミン2 
（BOP）で誘発した Syrianハムスターの肝内胆管及び膵管の前がん病変（非定型の過形成）3 
でも、CYP2E1及び GSTT1の発現は認められなかった。 4 

Zhangら（2015）は、C57BL/6Jマウス、Balb/cAマウス、F344ラット、Syrianハムスタ5 
ー、及びモルモットに 200～3,000 ppmの 1,2-ジクロロプロパンを 8時間/日で 7日間又は 66 
時間/日で 14 日間吸入暴露させて肝臓を調べた。いずれの動物種及び系統でも GSTT1、7 
GSTM1、GSTPi が肝細胞及び胆管上皮細胞（モルモットを除く）で発現しており、それら8 
の発現レベルは対照群と同等であった。また、細胞増殖マーカーKi67の発現レベル上昇や9 
線維性変化も認められなかった。これらの結果より、著者らは、ジクロロプロパンに対す10 
る肝細胞及び胆管の感受性について、GSTT1 やその他の GST 酵素ではヒトとげっ歯類の11 
種差を説明できない可能性があるとしている。 12 

 13 
以上より、いずれの動物種でも肝細胞では CYP2E1及び GSTT1-1が発現し、胆管上皮細14 
胞では CYP2E1は発現せず GSTT1-1 が発現しており、現時点において 1,2-ジクロロプロパ15 
ンの腫瘍発生部位の種差をこれら 2 つの代謝酵素の分布の違いで説明することは困難であ16 
った。 17 

 18 
その他、胆管癌の発生機序について新たな情報が得られた。 19 
Sekiya & Suzuki（2012）は、遺伝子改変マウスを用いた研究により、これまで胆管上皮20 
細胞から発生すると考えられていた肝内胆管がんが、実際は Notch シグナル(8)の活性化を21 
介した肝細胞の分化転換によって生じることを示した。 22 

1.2-ジブロモエタンはグルタチオン抱合によってDNA付加体を形成するエピスルフォニ23 
ウムイオンのような遺伝毒性求電子剤に活性化されること、1.2-ジハロアルカンはグルタ24 
チオン抱合を介した反応性中間代謝物の生成によって変異原性及び発がん性を示すことが25 
報告されており、エピスルフォニウムイオンの形成にはハロゲン原子が残っていることが26 
必須であるが、Toyoda ら（2016）は、1,2-ジクロロプロパンを経口投与したラット及びマ27 
ウスにおいて、塩素元素の 1つが分子構造中に残ったままの反応性の高いグルタチオン抱28 
合代謝物 C13H20O6N3ClS（ハーフマスタード）が胆汁排泄されることを見出した。この胆29 
汁排泄は肝細胞の細胞膜に存在する ABCC2 トランスポーターを介していた。また、肝臓30 
の大部分がヒト肝細胞に置換されたキメラマウスを用いた実験でも、1,2-ジクロロプロパ31 
ンに由来する同様の代謝物が胆汁排泄されることを確認し、肝臓で生じた反応性代謝物が32 
胆汁中に排泄されることにより胆管での発がんリスクが高まる可能性があることを報告し33 
た。 34 
 35 

１-４-４ 有害性評価値の導出 36 
ヒトでは、70～670 ppm の 1,2-ジクロロプロパンに暴露した労働者において胆管癌が発37 
生した。しかし、ジクロロメタン等にも同時に暴露しており、量-反応関係を定量的に評価38 
して発がん性の評価値導出に用いることは困難であったため、動物の発がんデータを用い39 
ることとした。 40 
実験動物では、1,2-ジクロロプロパンの経口暴露によってラットの乳腺腫瘍（腺癌）及41 
びマウスの肝腫瘍（肝細胞腺腫又はがん）が誘発され、、吸入暴露によってラットの鼻腔腫42 

                                                   
(8) 細胞の分化に関与する遺伝子調節シグナル 
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瘍（乳頭腫又は神経上皮腫）及びマウスの肺腫瘍（細気管支-肺胞上皮腺腫又はがん）が誘1 
発され、発がん性が認められた。 2 
また、1,2-ジクロロプロパンは総合的な観点より変異原性があると推察されたが、変異3 
原性のメカニズムとしては、分子構造が類似した物質のデータから GST経路で生成される4 
中間代謝物が関与すると推測されている。GST 経路は CYP 経路が飽和した後に活性化さ5 
れると考えられているが、低用量暴露による変異原性の発現を完全に否定することはでき6 
ない。さらに、1,2-ジクロロプロパンは CYP2E1により代謝され、1,2-エポキシプロパンを7 
生じる可能性があり、このエポキシ化合物は変異原性を持つことが予想される。 8 
以上より、本評価では安全サイドに立ち、1,2-ジクロロプロパンを閾値のない発がん性9 
物質として評価し、実験動物のデータに基づくリスクレベル 10-5 の実質安全量（VSD）10 
（mg/kg/day）を、発がん性の有害性評価値として算出することとした。 11 
経口暴露については、ラット及びマウスの発がん性試験が 1試験ずつ報告されている。12 
このうち、最小の BMDL10が得られたマウス 2年間強制経口投与試験（U.S. NTP, 1986）を13 
キースタディとし、有害性評価値の算出に用いた。本試験において、雄マウスの肝細胞腺14 
腫又はがんの発生頻度に基づく BMDL10は 27.0 mg/kg/day(9)であった。これを週 7日の暴露15 
に補正した 19.3 mg/kg/dayを出発点（POD）として原点まで直線外挿を行うと、スロープ16 
ファクター（SF）は 5.18×10-3 (mg/kg/day)-1 (10)となり、発がん性の経口経路の有害性評価17 
値（リスクレベル 10-5）を、本評価では 1.9×10-3 mg/kg/day(11)と算出した。 18 
吸入暴露については、ラット及びマウスの発がん性試験が 1試験ずつ報告されている。19 
このうち、BMCL10から求めた内部暴露量が最小となったラット 2年間吸入試験（Umeda et 20 
al., 2010、JBRC, 2006a）をキースタディとして、有害性評価値の算出に用いた。本試験に21 
おける雄ラットの鼻腔乳頭腫又は神経上皮腫の発生頻度に基づく BMCL10 は 352 mg/m322 
（74.9 ppm）(12)であった。これを 1日 24 時間、週 7日の暴露に補正すると 62.9 mg/m3 (13) と23 
なり、ラットの呼吸量を 0.26 m3/day、体重を 0.35 kg、吸収率を 1.0と仮定して体重 1 kg当24 
たりの 1 日内部暴露量に変換し（46.7 mg/kg/day(14)）、人の呼吸量を 20 m3/day、体重 50 kg、25 
吸収率 1.0 と仮定して人の吸入暴露濃度に変換すると 117 mg/m3 (15)となる。この値を出発26 
点（POD）として原点まで直線外挿すると、ユニットリスク（UR）は 8.54×10-7 (μg/m3)-1 (16)27 
となり、発がん性の吸入経路の有害性評価値（リスクレベル 10-5）を 1.2×10-2 mg/m3 (17)28 
と算出した。これは、人の 1日呼吸量 20 m3/day、体重 50 kg より、人の 1 日摂取量とし29 
ては 4.8×10-3 mg/kg/day(18)に相当する。  30 

                                                   
(9) Quantal-Linearモデルを採用した。モデルの選択は、技術ガイダンス ver.1.0に基づき、ベンチマークドー
ス法の適用に関するガイダンス（http://dra4.nihs.go.jp/bmd/BMDS_guidance.pdf）に示された方法に従った。
詳細は１-９参照。 

(10) SF＝0.1／BMDL10補正値＝0.1／19.3 [mg/kg/day]≒5.18×10-3 [(mg/kg/day)-1]  
(11)  VSD at 10-5＝10-5／SF＝BMDL10補正値×10-4＝19.3×10-4≒1.9×10-3 [mg/kg/day] 
(12) Multistageモデル（Unrestrict）を採用した。モデルの選択は、技術ガイダンス ver.1.0に基づき、ベンチマ
ークドース法の適用に関するガイダンス（http://dra4.nihs.go.jp/bmd/BMDS_guidance.pdf）に示された方法
に従った。詳細は１-９参照。 

(13)  吸入試験における毒性値の暴露補正及び経口暴露換算は、「化審法における人健康影響に関する有害性

データの信頼性評価等について」（平成 23年 9月 15日付）に基づいて行った。 
BMCL10暴露時間補正値[mg/m3]＝352 [mg/m3]×6[時間]／24[時間]×5[日]／7[日]≒62.9 [mg/m3] 

(14)  内部暴露量換算値＝BMCL10暴露時間補正値[mg/m3]×0.26[m3/day]×1.0（吸収率）／0.35[kg]≒
46.7[mg/kg/day] 

(15)  人吸入暴露濃度換算値＝1日内部暴露量[mg/kg/day]×50[kg]×1.0 (吸収率)／20[m3/day]≒117 [mg/m3] 
(16)  UR＝0.1／(117×103 [μg/m3] )≒8.55×10-7 [(μg/m3)-1] 
(17)  VSD at 10-5＝10-5／UR＝10-5／(8.55×10-7 [(μg/m3)-1])≒12[μg/m3]＝1.2×10-2 [mg/m3] 
(18) 吸入評価値から 1 日摂取量への換算値＝1.2×10-2 [mg/m3]×20[m3/日 ]×1.0(吸収率)／50[kg]≒4.8×10 -3 
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１-５ 有害性に関するその他の情報 1 

１-５-１ 生体内運命（体内動態） 2 
(１) 人に関する情報 3 

職業暴露した労働者を対象とした日本の調査（暴露群：印刷業の男性 33名、対照群：男4 
性 5名）において、未代謝物の尿中濃度は吸入暴露レベルと強い相関がみられた（Kawai et 5 
al. 2015）。 6 

 7 
(２) 動物に関する情報 8 

厚生労働省（2013a、b）の報告書から得られた情報を以下に示す。なお、1,2-ジクロロ9 
プロパンの体内動態については十分な情報が得られておらず、分子構造が類似した物質の10 
データからの推定を含む。 11 

 12 
① 吸収 13 

1,2-ジクロロプロパンの吸収について定量的な情報は得られてなかった。なお、ラット14 
に 14C-1,2-ジクロロプロパンを経口投与及び吸入暴露した試験で、投与後 24 時間以内にい15 
ずれの場合も 70％以上が尿及び呼気中に排泄されていることから、経口投与では胃腸から、16 
吸入暴露では肺から容易に吸収されると考えられる。 17 

 18 
② 分布 19 
ラットに 14C-1,2-ジクロロプロパン 1、100 mg/kgを経口投与した実験で、投与後 24時間20 
以内に投与量の 80～90％が排泄され、7.1～10.6%が組織及び屠体に残存していた。投与 4821 
時間後に体内から検出された放射能は多くの組織や器官に分布していたが、中でも肝臓で22 
の放射性濃度が最も高かった。ラットに 14C-1,2-ジクロロプロパン 5、50、100 ppm（23.1、23 
231、462 mg/m3）を 6 時間吸入暴露した実験では、血中の放射性濃度は暴露開始から 4時24 
間後に最高値（0.06、1.00、4.55 μg/g 血液）に達した。暴露終了後 2 時間以内に検出限界25 
値以下になり、血中からは速やかに排出された。 26 

 27 
③ 代謝 28 

1,2-ジクロロプロパンの代謝経路については、いずれもラットに関するものであるが、29 
Jones と Gibson（1980）、Bartels と Timchalk（1990）及び Timchalk ら（1991）による報告30 
があり、必ずしも詳細は明らかにされていないが、1,2-ジクロロプロパンは主に酸化的代31 
謝とグルタチオン抱合により代謝されると考えられている。 32 
ラットに 1,2-ジクロロプロパンを経口投与及び吸入暴露した実験では、尿中に、N-アセ33 
チル-S-(ヒドロキシプロピル)-L-システイン、N-アセチル-S-(2-オキソ-プロピル)-L-システ34 
インと N-アセチル-S-（1-カルボキシエチル）-L-システインの 3 つのメルカプツール酸が35 
同定された。また、ラットでは、1,2-ジクロロプロパンは 1-クロロ-2-ヒドロキシプロパン36 
から 1,2-エポキシプロパン、さらにプロペンジオール、乳酸塩へと代謝され、二酸化炭素37 
とアセチル Co-A になることが報告されている。アセチル Co-A は TCAサイクルに入り二38 
酸化炭素に代謝され、あるいはさらに様々な生合成経路へと利用される。1-クロロ-2-ヒド39 
ロキシプロパンは別経路でβ-クロロラクトアルデヒドからβ-クロロ乳酸に代謝されると40 

                                                                                                                                                               
[mg/kg/day] 
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考えられている。 1 
1,2-ジクロロプロパンは、ヒトチトクローム P-450 IIE1（ヒト CYP2E1）により代謝され、2 
グルタチオン（GSH）抱合体になる。 3 
図１－１に 1,2-ジクロロプロパンの推定される代謝経路を示す。 4 
 5 

 6 
 7 

図１-１ 1,2-ジクロロプロパンの推定される代謝経路（厚労省 2013b） 8 
(I)：N-アセチル-S-(ヒドロキシプロピル)-L-システイン、(II)：N-アセチル-S-(2-オキソ-プロピル)-L-9 
システイン、(III)：N-アセチル-S-(1-カルボキシエチル)-L-システイン 10 

 11 
④ 排泄 12 

1,2-ジクロロプロパンは酸化及びグルタチオン抱合をうけ、尿中にメルカプツール酸と13 
して排泄される。ラットに 1,2-[1-14C]ジクロロプロパン 0.8 mgを強制経口投与した実験で14 
は、投与 24 時間後に尿中には 50.2%（以下いずれも雌雄の平均値）がメルカプツール酸と15 
して、呼気中には 19.3%が二酸化炭素として、また 23.1%がその他の揮発性物質として排16 
泄され、糞中には 4.4%が排泄された。投与 4日目には皮膚に 1.7%、屠体には 3.7%が残留17 
していた。また、Timchalkら（1991）がラットに 14C-1,2-ジクロロプロパン 5、50、100 ppm18 
（23.1、231、462 mg/m3相当）を 6 時間吸入暴露した実験では、急速な吸収、代謝、排泄19 
がみられ、投与開始から 48 時間後には、尿中に 55～65%がメルカプツール酸として、呼20 
気中には 16～23%が二酸化炭素として排泄された。糞中には 6.3～9.7%、屠体には 5.8～10%21 
がみられ、性差は認められなかった。なお、中間代謝物については、これを詳細に明らか22 
にした報告はない。 23 

 24 
厚労省（2013a、b）の報告書の後に、以下の新たな知見が得られた。 25 
 26 
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Toyoda ら（2016）は、1,2-ジクロロプロパンを経口投与したラット及びマウスの胆汁に1 
ついて網羅的成分分析を行い、グルタチオン抱合代謝物 9 種を特定した。その中には、塩2 
素元素の 1 つが分子構造中に残った高濃度の抱合体 C13H20O6N3ClS（ハーフマスタード）3 
が含まれていた。また、この代謝物の胆汁排泄は肝細胞に発現する ABCC2 トランスポー4 
ターを介していること、肝臓の大部分がヒト肝細胞に置換されたキメラマウスでも同様の5 
代謝物が胆汁排泄されることを確認した。（１-４-３参照） 6 

 7 

１-５-２ 急性毒性 8 
 9 
(１) 人への影響 10 

厚生労働省（2013a）から得られた知見を以下に示す。 11 
多量な経口摂取（50 mL、組成不明）により精神錯乱、ショック、昏睡、心臓麻痺を示12 
し、死に至った。肝臓の壊死が認められた。 13 
経口摂取により播種性血管内凝固症候群及び中枢神経系、肝臓、腎臓機能への影響がみ14 
られた。 15 

3 例の症例報告（経口１例、吸入１例、吸入及び経皮１例）では、急性腎障害、急性肝16 
障害、溶血性貧血、播種性血管内凝固がみられ、うち１例の腎生検では急性尿細管壊死が17 
みられており、暴露経路の違いに係わらずこれらの所見は同様であった。 18 
自動車と汽車の衝突事故で 1,2-ジクロロプロパンを含む液体（o-ジクロロベンゼン：1,2-19 
ジクロロプロパン：二塩化エチレン＝4：2：1）300 ガロンが流失し、24 時間以内に 7 人が20 
死亡し、6 人が上下気道上皮の障害、肺の水腫及び気腫、気管支炎、頻脈で入院し、その21 
内３人が死亡した。 22 
自殺目的で経口摂取により門脈圧亢進を伴う肝臓毒性がみられた。 23 
1,2-ジクロロプロパンを含む脱色剤の誤飲により、2日後に腎臓障害及び利尿作用を、４24 
日後に溶血性貧血を示し、7日後に敗血症性ショックで死亡した。 25 

1,2-ジクロロプロパン 60%を含む溶剤の吸入により、食欲不振、腹痛、夜間の発熱、急26 
性の肝臓及び腎臓障害、溶血性貧血及び血栓を認めた。 27 

1,2-ジクロロプロパン 90％を含む洗浄剤 180 mlを自殺目的で経口摂取し、肝臓及び腎臓28 
の機能低下及び血液凝固障害を示し、48時間後に死亡した。 29 

1,2-ジクロロプロパン 35～40%を含む溶液に事故により衣類に付着させ、その後６時間30 
の間、吸入と経皮暴露することにより、頻脈性不整脈、高カリウム血症、急性乏尿性腎不31 
全、肝細胞壊死、横紋筋融解症及び血液凝固障害がみられた。 32 

 33 
厚生労働省（2013a）以降の情報は、次の通りである。 34 
印刷工場で 1,2-ジクロロプロパンを含む塩素系有機溶剤に職業暴露した男性は直後に全35 
身倦怠感・嘔吐・下痢を発症し、血液検査の結果、重症急性肝炎であることがわかった（Kubo 36 
2015）。 37 

 38 
(２) 動物への影響 39 

厚生労働省（2013a）から得られた情報を以下に示す。 40 
 41 
致死性 42 
実験動物に対する 1,2-ジクロロプロパンの急性毒性値を表１-９に示す。 43 
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 1 
表１-９ 1,2-ジクロロプロパンの急性毒性値 2 

 ラット マウス ウサギ 

経口 LD50 487～2,890 mg/kg bw 860～960 mg/kg bw 情報なし 

吸入 LC50 300～3,080 ppm (概ね 8h) 
720 ppm (10h) 

496～720 ppm (10h) 
情報なし 

経皮 LD50 >2,000, 10,430 mg/kg bw 情報なし 8,750～10,200 mg/kg bw 

腹腔内 LD50 230～1,100 mg/kg bw 情報なし 情報なし 

 3 
 4 
健康影響 5 
経口影響として流涎、中枢神経抑制、胃腸の出血、溶血性貧血、肝臓・腎臓の障害、ま6 
た、吸入影響として中枢神経抑制、眼・気道の刺激性、肝臓・腎臓の障害が認められた。 7 

 8 

１-５-３ 刺激性及び腐食性 9 
厚生労働省（2013a）から得られた人及び動物に関する情報を以下に示す。 10 
 11 

(１) ヒトへの影響 12 

事故で顔に浴びた作業員で、眼に刺すような痛みが数時間継続し、角膜の一部に障害が13 
発生したが、すぐに回復した。1,2-ジクロロプロパンを含む混合溶剤（10～40%）に 4 年間14 
作業中に暴露した 10人の塗装工及び金属加工作業員に手の甲や指に痒みを伴う紅斑、浮腫15 
及び小疱の症状を示した皮膚炎を認めた。プラスチック工場で 1,2-ジクロロプロパン（7.4%）16 
とメチルシリコーンオイルの混合エアロゾルに 6 年間暴露した作業員に手足の皮膚炎を認17 
めた。ベークライトの部品生産工場で 1,2-ジクロロプロパン（7.4%）とメチルシリコーン18 
オイルの混合エアロゾルに暴露した作業員に手足の皮膚炎を認めた。 19 

  20 
(２) 動物への影響 21 

ウサギの皮膚に対する刺激性は、陰性～軽度であった。ウサギの眼に対して、軽度～中22 
等度の刺激性が認められた。モルモットに 2,000 ppmで長時間暴露したところ、眼瞼及び23 
結膜の浮腫がみられた。 24 

 25 

１-５-４ 感作性 26 
(１) ヒトへの影響 27 

厚生労働省（2013a）から得られた知見を以下に示す。 28 
1,2-ジクロロプロパンを含む混合溶剤（10-40%）に 4 年間作業中に暴露し、皮膚炎を認29 
めた 10 名の塗装工及び金属加工作業員で、2%以上の 1,2-ジクロロプロパンを用いたパッ30 
チテストの結果、全員に陽性反応を示した。プラスチック工場で 1,2-ジクロロプロパン31 
（7.4%）とメチルシリコーンオイルの混合エアロゾルに暴露し、皮膚炎を認めた 1名の作32 
業員に 1,2-ジクロロプロパンを用いたパッチテストを実施した結果、陽性を示した。ベー33 
クライトの部品生産工場で 1,2-ジクロロプロパン（7.4%）とメチルシリコーンオイルの混34 
合エアロゾルに暴露し、皮膚炎を認めた 1 名の作業員に 1,2-ジクロロプロパンを用いたパ35 
ッチテストを実施した結果、陽性を示した。 36 
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 1 
(２) 動物への影響 2 

皮膚感作性について、マウス局所リンパ節試験（LLNA）で陰性であった（Woolhiser et al. 3 
2003：OECD 2006の二次引用）。一方、モルモット Maximization testでは陽性であった（詳4 
細不明）（Shell Research LTD. 1982：ACGIH 2006の二次引用）。 5 

 6 

１-６ 有害性評価値に関する国内外の評価 7 

非発がん影響及び発がん影響について、各国の評価機関による主な評価結果をそれぞれ8 
表１-１０、表１-１１に示す。 9 

2015年に IARCが発がん性分類をグループ 3 からグループ 1に変更し（後述）、1,2-ジク10 
ロロプロパンの発がん性に対する評価が大きく変わったため、それより前の有害性評価で11 
は非発がん影響についてのみ定量的評価が行われている。 12 

 13 
表１-10 1,2-ジクロロプロパンのリスク評価（非発がん影響） 14 

機関 経路 評価値等 根拠試験 エンドポイ
ント 

評価値算出方法・備考 

ATSDR 1989 経口 MRL: 
9 x 10-2  
mg/kg/day 

マウス 2年
間強制経口

試験 
NTP, 1986 

肝細胞腫

大、壊死 
LOAEL: 125 mg/kg (5日/週) 
補正 LOAEL: 90 mg/kg/day 
UF: 1000 
(種差 10、個体差 10、LOAEL10) 

厚生労働省 
2003 
 
水道水質基

準等の見直

し 

経口 TDI:  
2.4 x 10-2 
mg/kg/day 
 
その他項目 
評価値： 
0.06 mg/L（暫
定） 

 血液学的パ

ラメータへ

の影響 

LOAEL: 100 mg/kg/day (5日/週) 
補正 LOAEL: 71.4 mg/kg/day 
UF: 3,000 
（種差と個体差に 100、LOAELを用いたこと
と発がん性及び生殖毒性のあることで 30） 
なお、この追加の不確実係数 30に関して
は、NTPの 2年間の実験（NTP, 1986）では肝
毒性を指標として雄ラットで 62 mg/kg/dayを
NOAELとし、雌ラット、雌雄マウスで 125 
mg/kg/dayを LOAELとしていること、肝発が
ん性についても雌雄マウスで認められたも

のが主として肝腺腫であることや、催奇形性

を考慮しこれらを総合したものである。 
評価値は TDI 24 μg/kg/dayに対する飲料
水の寄与率を 10%とし、体重 50kgのヒトが 1
日 2L飲むと仮定して算出。 
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環境省 2009 
 
水質汚濁に

係る人の健

康の保護に

関する環境

基準（要監視

項目指針値） 

経口 TDI:  
2.38 x 10-2 
mg/kg/day 
 
要監視項目指

針値： 
0.06 mg/L以
下 

ラット 13週
間強制経口

試験 
Bruckner et 
al. 1989 

血液学的パ

ラメータへ

の影響 

LOAEL: 100 mg/kg/day (5日/週) 
UF: 3,000 
（LOAEL 使用、発がん性及び生殖毒性を考
慮） 
（1週間 5日投与を考慮） 
 

TDIに対する水の寄与率 10%、体重 50 kg、
飲用水量 2L/day として、要監視項目指針値
を 0.06 mg/L以下とした。 

WHO飲料水
水質ガイド

ライン第 4
版、2011 

経口 TDI:  
1.4 x 10-2 
mg/kg/day 
 
暫定ガイドラ

イン値： 
0.04 mg/L（40 
μg/L）  

ラット 13週
間強制経口

試験 
Bruckner et 
al. 1989 

血液学的指

標の変化 
LOAEL: 100 mg/kg/day (5日/週) 
補正 LOAEL: 71.4 mg/kg/day  
UF: 5,000 
（種間差および種内差につき 100、LOAELを
用いたことにつき 10、in vivoの遺伝毒性に関
して限られたデータしかないこと、亜慢性試

験の結果を使用していることなど、データベ

ースが限られていることにつき 5） 
 
ガイドライン値の導出： 
・水への割り当て TDIの 10% 
・体重 成人 60 kg 
・水摂取量 2L/日 
毒性に関するデータベースが限られてい

るため、ガイドライン値は暫定とする。 
第 3版（2004）の評価結果を維持。 

米国一般環

境水質基準

AWQC (US 
EPA, 2015) 

経口 RfD: 
8.93 x 10-2 
mg/kg/day 

ラット 2年
間強制経口

試験 
NTP, 1986 

乳腺、過形

成(雌) 
LOAEL: 125 mg/kg (5日/週) 
補正 LOAEL:89.3 mg/kg/day 
UF:1000 
(種差 10、個体差 10、LOAEL10) 
California EPA (1999）の RfDを採用 

US EPA 
1991 

IRIS 

吸入 RfC： 
4 x 10-3 mg/m3 

ラット 13
週間吸入

暴露試験 
Nitschke et 
al., 1988 

鼻粘膜の過

形成 
LOAEL：69.3 mg/m3 (15 ppm) 
LOAEL (ADJ)：12.4 mg/m3（暴露条件補正） 
LOAEL (HEC)：1.3 mg/m3（ヒト等価暴露濃度

換算） 
UF：300 
（種差 3、個体差 10、亜慢性試験 3、LOAEL 
3） 
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日本産業衛

生学会 
2013、2014 

吸入 許容濃度： 
1 ppm 

ラット 2年

間吸入試験 
Umeda et 
al., 2010 

前腫瘍性病

変、非腫瘍

性病変 

LOAEC: 80 ppm 

NOAECへの変換の為 1/10、種差を勘案して

1/10として安全を見込むと 0.8 ppmとなる。 

 なお、2014年に疫学研究における胆管癌、

動物実験での鼻腔及び肝臓の腫瘍発生、遺伝

毒性・細胞毒性を陽性と判断できることか

ら、1,2-ジクロロプロパンによる発がん性に

十分な証拠を提供しているとして、発がん性

分類を第 1群と評価した。その際、疫学研究

での胆管癌症例の暴露濃度は許容濃度値と

比べて高濃度であると推定し、2013年の許容

濃度値 1 ppmをそのまま用いるとした。 

また、労働安全衛生法に係る作業環境評価

基準で定める管理濃度の検討において、この

許容濃度 1 ppmを採用して管理濃度を 1 ppm

に下げた。 

 1 
表１-１１ 1,2-ジクロロプロパンのリスク評価（発がん影響） 2 

機関 経路 評価値等 根拠試験 エンドポ

イント 

基準値算出方法・備考 10-5の 

リスク注 1 

米国一般

環境水質

基準

AWQC 

(US EPA, 

2015) 

経口 スロープフ

ァクター： 
3.6 x 10-2 

(mg/kg/day)-1 

マウス強

制経口発

がん性試

験 
NTP, 1986 

肝細胞腺

腫・がん

(雄) 

LED10（過剰発生頻度 10%の 95%信

頼下限値）を 19 mg/kg/dayと求め、

直線外挿によりマウスのスロープ

ファクターを算出し（0.1/19 

mg/kg/day=5.4 x 10-3(mg/kg/day)-1）、

体重で補正してヒトの値とした

(5.4 x 10-3(mg/kg/day)-1 x (ヒト体重

（70 kg）/マウス体重(0.035 kg))1/4

＝3.6 x 10-2 (mg/kg/day)-1)。 

California EPA(1999）の算出方法に

基づく。 

0.00028 

mg/kg/day 

注 1：本評価において算出。 3 
 4 
また、1,2-ジクロロプロパンの発がん性について国内外の機関では表１-１２に示すような5 
評価が行われている。 6 
わが国では、2013 年、「印刷事業場で発生した胆管がんの業務上外に関する検討会」の7 
報告をうけて、日本産業衛生学会の許容濃度委員会において印刷事業場の胆管がんの発症8 
原因と見られる 1,2 ジクロロプロパンを 2A（ヒトに対しておそらく発がん性があると判断9 
できる物質）に変更し、2014 年には 1（ヒトに対して発がん性があると判断できる物質。10 
備考：暫定物質（発がん性））に再変更した。 11 

IARCでは、1986年と 1999 年に 1,2-ジクロロプロパンのモノグラフを公表し、実験動物12 
における発がん性の証拠が限られていること、ヒトに対する発がん性の評価に使えるデー13 
タが不十分であることから、1,2-ジクロロプロパンをグループ 3（ヒトに対する発がん性に14 
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ついて類できない）としていた。しかし、日本の印刷工場での胆管癌の多発を受けて 20141 
年に再評価を行い、1,2-ジクロロプロパンに職業暴露した労働者に多発した胆管癌のデー2 
タを重視し、また、1,2-ジクロロプロパンに暴露したマウスに悪性の肺腫瘍及び肝細胞腫3 
瘍が観察され、実験動物における発がんの証拠が十分であることから、グループ 3からグ4 
ループ 1（ヒトに対して発がん性を示す）に変更するとした（Benbrahim-Tallaa L et al. 2014）。5 
2016年 5月現在、分類は更新されているが、新しいモノグラフ volume 110はまだ公表され6 
ていない。 7 

 8 
表１-１２ 1,2-ジクロロプロパンの発がん性に関する国内外機関の分類 9 

評価機関 年 分類 

IARC 2015 1：ヒトに対して発がん性がある。 
U.S. EPA － 発がん性について、評価されていない。 
U.S. NTP － 発がん性について、評価されていない。 

EU － 発がん性について、評価されていない。 
ACGIH 2006 A4: ヒトに対する発がん性物質として分類できない。 

日本産業衛生学会 2014 1：ヒトに対して発がん性があると判断できる物質 
備考：暫定物質（発がん性）。 

（2016.5月現在） 10 
 11 
現在、国内において 1,2-ジクロロプロパンは下の表１-１３に示す基準値及び指針値によっ12 
て管理されている。 13 

 14 
表１-１３ 1,2-ジクロロプロパンの国内規制における基準値・指針値 15 
項目 基準値・指針値 

水道(1) 水質基準値：なし 

その他項目 評価値：0.06 mg/L（暫定） 

水質汚濁に係る環境基準(2) 環境基準値：なし 

要監視項目指針値： 

公共用水域 0.06 mg/L以下 

地下水   0.06 mg/L以下 

労働安全衛生法(3) 作業環境評価基準で定める管理濃度：1 ppm 

(1) 厚生労働省のホームページより 16 
http://www.mhlw.go.jp/topics/bukyoku/kenkou/suido/kijun/dl/ta01.pdf 17 

(2) 環境省のホームページ http://www.env.go.jp/water/impure/item.html 18 
(3) 特定化学物質障害予防規則の規定に基づく厚生労働大臣が定める性能等の一部を改正する19 
告示（平成 26年厚生労働省告示第 377号、公布日平成 26年 9月 29日） 20 
https://www.jaish.gr.jp/anzen/hor/hombun/hor1-2/hor1-2-262-1-0.htm 21 
 22 

１-７ 有害性評価値のまとめ 23 

経口及び吸入経路の一般毒性、生殖・発生毒性及び発がん性に関する有害性評価値を表24 
１-１４にまとめた。発がん性については、1,2-ジクロロプロパンは総合的な観点により変異25 
原性があると推察されたことから、本評価では閾値のない遺伝毒性発がん物質として評価26 

https://www.jaish.gr.jp/anzen/hor/hombun/hor1-2/hor1-2-262-1-0.htm
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した。経口暴露及び吸入暴露のいずれにおいても、最も感受性の高い指標は発がん性であ1 
った。 2 
発がん性の経口経路については、U.S. NTP（1986）のマウス 2 年間発がん性試験（強制3 
経口）における雄マウスの肝細胞腺腫又はがんの発生頻度の増加に基づく、発がん性の経4 
口経路の有害性評価値 1.9×10-3 mg/kg/dayを、1,2-ジクロロプロパンの有害性評価Ⅱにおけ5 
る経口経路の有害性評価値とした。なお、1,2-ジクロロプロパンの発がん性に対する国際6 
的な評価が大きく変わり、2015年に IARCは発がん性分類をグループ 3 からグループ 1に7 
変更した。このため、本評価前に実施された WHO飲料水水質ガイドライン（2011）、国内8 
の水道法に係る水質基準の見直し（2003）及び水質汚濁に係る環境基準の評価では、非発9 
がん影響を指標としていため、NTP（1986）の 2 年間試験における発がんデータは根拠デ10 
ータとなっていない。本評価では 1,2-ジクロロプロパンの動物における発がんデータを人11 
に外挿することとしたため、このデータを採用した。 12 
発がん性の吸入経路については、Umeda et al., 2010、JBRC, 2006aのラット 2 年間発がん13 
性試験（吸入）における雄ラットの鼻腔乳頭腫又は神経上皮腫の発生頻度の増加に基づく、14 
発がん性の吸入経路の有害性評価値 1.2×10-2 mg/m3を、1,2-ジクロロプロパンの有害性評価15 
Ⅱにおけるけ吸入経路の有害性評価値とした。 16 
このように、経口及び吸入暴露における発がん性の評価値は、根拠としたげっ歯類の腫17 
瘍発生部位が暴露経路により異なっており、両暴露経路におけるリスク比を合算するため18 
の毒性学的根拠が乏しいことから、本評価書における発がん性に係るリスク推計は、暴露19 
経路別に行うことが妥当であると考えられた。 20 
 21 

表１-１４  1,2-ジクロロプロパンの有害性評価値のまとめ 22 

暴露経路 有害性 有害性評価値 

経口 

一般毒性 1.4×10-2 mg/kg/day 

生殖・発生毒性 3.0×10-1 mg/kg/day 

発がん性 1.9×10-3 mg/kg/day * 

吸入 

一般毒性 1.3×10-2 mg/m3 

生殖・発生毒性 7.5×10-1 mg/m3 

発がん性 
1.2×10-2 mg/m3 * 

（1日摂取量 4.8×10-3 mg/kg/dayに相当） 

*各暴露経路における最小の有害性評価値 23 
 24 

25 
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１-９ （参考）BMD算出データ 1 

モデルの選択は、技術ガイダンス ver.1.0 に基づき、ベンチマークドース法の適用に関す2 
るガイダンス（http://dra4.nihs.go.jp/bmd/BMDS_guidance.pdf）に示された方法に従った。 3 
 4 
○マウス 2 年間強制経口投与試験（U.S. NTP, 1986） 5 
 6 
雄マウスの肝細胞腺腫及びがん Overall Rates 7 

Dose (mg/kg/day) N Effect 

0 50 18 

125 50 26 

250 50 33 

 8 

Model Name Option File Name 
BMD10 

[mg/kg/day] 

BMDL10 

[mg/kg/day] 
BMD10/BMDL10 P-value AIC 

Gamma Gam-BMR10-Restrict.opt 52.5654 27.0845 1.940792704 NA 204.68 

Logistic Log-BMR10.opt 53.892 39.3653 1.369022972 0.9184 202.691 

LogLogistic Lnl-BMR10-Restrict.opt 57.1708 19.0495 3.001170634 NA 204.68 

LogProbit Lnp-BMR10-Restrict.opt 73.4038 49.3882 1.486261901 0.8328 202.725 

Multistage Mst2-BMR10-Restrict.opt 48.7338 27.0845 1.799324337 NA 204.68 

Multistage Mst3-BMR10-Restrict.opt 48.7338 27.0845 1.799324337 NA 206.68 

Probit Pro-BMR10.opt 53.7186 39.3735 1.364333879 0.9159 202.691 

Weibull Wei-BMR10-Restrict.opt 51.654 27.0845 1.907142462 NA 204.68 

Quantal-Linear Qln-BMR10.opt 42.393 27.04 1.567788462 0.8776 202.704 

Gamma Gam-BMR10-Unrestrict.opt 52.5636 8.45E-174 6.2175E+174 NA 204.68 

LogLogistic Lnl-BMR10-Unrestrict.opt 57.1708  #DIV/0! NA 204.68 

LogProbit Lnp-BMR10-Unrestrict.opt 61.7067  #DIV/0! NA 204.68 

Multistage Mst2-BMR10-Unrestrict.opt 48.7338 15.7755 3.089207949 NA 204.68 

Multistage Mst3-BMR10-Unrestrict.opt 48.9414 0.00107922 45348.86307 NA 206.68 

Weibull Wei-BMR10-Unrestrict.opt 51.654  #DIV/0! NA 204.68 
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BMDL BMD

   

Quantal Linear

BMDL10 = 27.0 mg/kg/day 
暴露補正後 19.3 mg/kg/day 
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○ラット 2年間吸入試験（Umeda et al., 2010、JBRC, 2006a） 1 
 2 
雄ラットの鼻腔腫瘍（乳頭腫＋神経上皮腫） 3 

Dose (ppm) N Effect 

0 50 0 

80 50 2 

200 50 4 

500 50 15 

 4 

Model Name Option File Name 

BMD10 

(=BMC10) 

[ppm] 

BMDL10 

(=BMCL10) 

[ppm] 

BMD10/BMDL10 P-value AIC 

Gamma Gam-BMR10-Restrict.opt 200.208 128.966 1.552409162 0.8217 110.152 

Logistic Log-BMR10.opt 307.609 255.848 1.202311529 0.503 112.024 

LogLogistic Lnl-BMR10-Restrict.opt 199.141 122.955 1.619625066 0.8017 110.198 

LogProbit Lnp-BMR10-Restrict.opt 231.39 173.507 1.333606137 0.4251 111.667 

Multistage Mst2-BMR10-Restrict.opt 211.719 130.648 1.620529974 0.8979 109.97 

Multistage Mst3-BMR10-Restrict.opt 222.54 131.635 1.690583811 0.9445 109.869 

Probit Pro-BMR10.opt 287.465 236.88 1.213546944 0.5616 111.635 

Weibull Wei-BMR10-Restrict.opt 202.81 129.326 1.568207476 0.837 110.112 

Quantal-Linear Qln-BMR10.opt 173.452 123.477 1.404731245 0.7964 108.831 

Gamma Gam-BMR10-Unrestrict.opt 200.208 120.144 1.66640032 0.8217 110.152 

LogLogistic Lnl-BMR10-Unrestrict.opt 199.141 120.227 1.656375024 0.8017 110.198 

LogProbit Lnp-BMR10-Unrestrict.opt 188.137 116.626 1.61316516 0.7016 110.476 

Multistage Mst2-BMR10-Unrestrict.opt 211.719 125.067 1.692844635 0.8979 109.97 

Multistage Mst3-BMR10-Unrestrict.opt 254.22 74.9243 3.393024693 1 111.758 

Weibull Wei-BMR10-Unrestrict.opt 202.81 120.955 1.676739283 0.837 110.112 

 5 

 6 

 0

 0.1

 0.2

 0.3

 0.4

 0  100  200  300  400  500

F
ra

ct
io

n
 A

ffe
ct

e
d

dose

Multistage Model, with BMR of 10% Extra Risk for the BMD and 0.95 Lower Confidence Limit for the BMDL

15:02 12/25 2015

BMDBMDL

   

Multistage

BMCL10 = 74.9 ppm = 346 mg/m3 
暴露時間補正後 62.9 mg/m3 


