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潜在的発がんリスクを低減するための医薬品中DNA反応性（変異原性） 

不純物の評価及び管理ガイドラインの補遺について 

 

潜在的発がんリスクを低減するための医薬品中DNA反応性（変異原性）不純

物の評価及び管理ガイドライン（以下「本ガイドライン」という。）につきま

しては、医薬品規制調和国際会議（以下「ICH」という。）M7ガイドライン「「潜

在的発がんリスクを低減するための医薬品中DNA反応性（変異原性）不純物の

評価及び管理ガイドラインについて」の一部改正について」（令和６年２月14

日付け医薬薬審発0214第１号厚生労働省医薬局医薬品審査管理課長通知）によ

り、各都道府県衛生主管部（局）長宛てに通知したところです。 

今般、ICHにおいて、「潜在的発がんリスクを低減するための医薬品中DNA

反応性（変異原性）不純物の評価及び管理ガイドライン」に関し、医薬品製造

でよく使用され、変異原性物質や発がん物質であるとみなされている21種類の

化学物質の許容摂取量とその算出方法を示す補遺が別添のとおり合意されまし

たので、下記事項を御了知の上、貴管内関係業者等に対し周知をお願いします。 

なお、本通知の写しについて、別記の団体等宛てに事務連絡するので、念の

ため申し添えます。 
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本ガイドラインは適切な ICH 専門家作業部会により作成され、ICH プロセスに従って
規制当局により協議された。プロセスのステップ 4 では、最終案が ICH 参加地域の規
制当局に採択するよう推奨されている。 
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略語一覧 

AI  Acceptable Intakes 

ACGIH American Conference of Governmental Industrial Hygienists 

ATSDR Agency for Toxic Substances & Disease Registry 

BCME Bis(chloromethyl)ether 

BUA Biodegradable in water Under Aerobic conditions 

CAC Cancer Assessment Committee 

CCRIS Chemical Carcinogenesis Research Information System 

CHL Chinese Hamster Lung fibroblast cell line 

CICAD Concise International Chemical Assessment Document 

CIIT Chemical Industry Institute of Toxicology 

CNS Central Nervous System 

CPDB Carcinogenicity Potency Database 

CYP Cytochrome P-450 

DMCC Dimethylcarbamyl Chloride 

DMS Dimethyl Sulfate 

DNA Deoxyribose Nucleic Acid 

EC European Commission 

ECHA European Chemical Agency 

EFSA European Food Safety Authority 

EMA European Medicines Agency 

EPA Environmental Protection Agency 

EU European Union 

FDA Food and Drug Administration 

GRAS Generally Recognized As Safe 

HSDB Hazardous Substance Database 

IARC International Agency for Research on Cancer 

I.P. Intraperitoneal 

IPCS International Programme on Chemical Safety 

IRIS Integrated Risk Information System 

JETOC Japan Chemical Industry Ecology-Toxicology & Information Center 

LOAEL Lowest-Observed Adverse Effect Level 

MTD Maximum Tolerated Dose 

NA Not applicable 

NC Not calculated; individual tumour type incidences not provided in WHO, 2002 

NCI National Cancer Institute 

NOAEL No-Observed Adverse Effect Level 

NOEL No-Observed Effect Level 
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NSRL No Significant Risk Level 

NTP  National Toxicology Program 

OECD  Organisation for Economic Cooperation and Development 

PDE  Permissible Daily Exposure 

RfC  Reference Concentration 

ROS  Reactive Oxygen Species 

S.C. Subcutaneous 

SCCP  Scientific Committee on Consumer Products 

SCCS  Scientific Committee on Consumer Safety 

SCE  Sister Chromatid Exchanges 

SIDS  Screening Information Dataset 

TBA  Tumor Bearing Animal 

TD50 Chronic dose-rate in mg/kg body weight/day which would cause tumors in half of the 

animals at the end of a standard lifespan for the species taking into account the frequency of 

that tumor type in control animals 

TDI Tolerable Daily Intake 

TTC Threshold of Toxicological Concern 

UDS  Unscheduled DNA Synthesis 

UNEP  United Nations Environmental Programme 

US EPA  United States Environmental Protection Agency 

WHO World Health Organization
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緒言 

ICH M7 ガイドラインでは、発がん性データが陽性の変異原性不純物に対する適切な許容摂取量（AI）の

算出について論じており（7.2.1 項）、次のように述べている。「十分な発がん性データが存在する場合、
許容摂取量の算出を目的とした化合物特異的なリスク評価を、TTCに基づく［毒性学的懸念の閾値に基づ
く］許容摂取量の代わりに適用するべきである。既知の変異原性発がん物質については、発がん性の強
さを直線外挿する既定の方法により、化合物特異的許容摂取量を算出できる。あるいは、国際的規制機
関で使用されているような確立された他のリスク評価手法を適用して許容摂取量を算出したり、規制当
局が公表している既存値を使用してもよい。」 

 

この ICH M7 補遺では、医薬品製造でよく使用され、ICH M7 で示された化合物特異的摂取量を求める原

則を例示する目的に有用であり、変異原性物質や発がん物質であるとみなされている一連の化学物質に

ついて、AI や、許容 1 日曝露量（PDE）が求められている1。一連の化学物質には、作用機序が変異原性

である可能性が高い発がん物質の AIs を求める際に用いる主な方法が、ICH M7 での「既定の方法」であ

る、計算した発がん性推定値の TD50 からの直線外挿である化合物が含まれる。変異原性物質や発がん物

質である幾つかの化学物質（ICH M7 でクラス 1 に分類）は、非変異原性の作用機序を介して腫瘍を誘発

するかもしれない。したがって、追加化合物には化合物特異的摂取量を求めるために代替原則（例、PDE、

以下参照）を強調するものが含まれる。その他の化合物（例えば、アニリン）には、これまでの認識で

は変異原性発がん物質とされているものの、利用可能なデータから非変異原性物質であることが示され

ているものを含めている。 

 

ICH M7では 7.2.2項で次のように述べている。「DNA以外の標的と相互作用する化合物だけでなく、DNA

反応性化合物でも、用量反応関係が非線形であるか実質的な閾値を持つような機序が存在することが、
次第に認識されてきている。それらの作用は、例えば DNA との接触前の迅速な解毒作用や、誘導された
DNA 損傷の効果的な修復などにより、調節されている可能性がある。これらの化合物への規制上の対応
としては、データが入手可能な場合、無作用量（NOEL：no-observed effect level）の同定と不確実係数
（ICH Q3C（R5）参照）に基づき、許容 1日曝露量（PDE：permissible daily exposure）を算出することが
できる。」 

 

この補遺では、ICH Q3C(R5)（1）で示された不確実係数を用いて計算された PDE 算出を正当化する一部

のクラス 1化学物質に対して、作用機序の評価を説明するための実例が含まれる。このような化学物質に

は、酸化ストレスを誘発する過酸化水素や、メトヘモグロビン血症の結果生じたヘモジデリン沈着によ

り二次的に腫瘍を誘発するアニリンが含まれる。 

 

この補遺で示した AI値や PDE値は発がんリスクに関連していることを強調しておく。品質基準のような

その他の考慮すべき事項が、最終的な製品の規格に影響する場合がある。例えば ICH M7 ガイダンス

（section 7.2.2）では、化合物特異的なリスク評価から許容摂取量が計算された場合、上限値は 0.5%、具

体的には、一日当たりの最大用量が 100 mgの薬剤では 500 μgになることに言及している。 

 

方法 

AI を算出するために、この補遺の中で用いた一般的工程には、文献レビュー、発がん性推定値の選択

［TD50、発がん性データベース（CPDB（2）から引用したもの、又は CPDB と同一の方法を用いた公表

試験から計算したもの］、そして最後に、適切な AI、あるいは閾値作用機序のための十分な証拠がある

場合は、適切な PDEの計算（3項参照）が含まれる。文献レビューでは、一般集団への曝露（すなわち、

食品、水、空気）、変異原性や遺伝毒性、発がん性に関連したデータに注目する。ICH M7 での DNA 反

応性変異原性物質の説明に基づき、細菌を用いる復帰突然変異試験（Ames test）での結果が、化学物質

が変異原性物質であると決定する主な基準として用いられた。その他の遺伝毒性試験データ、特に in vivo

のデータは、腫瘍誘発が起こり得る作用機序を評価する際に考慮された。化合物特異的な評価では、許

 
1 このような化学物質には、その特性（化学反応性、溶解性、揮発性、イオン化性）により、多くの合成工程時で効率的に

除去され、それゆえ許容摂取量に基づいた規格が通常は必要無いものが含まれている。 



 

5 
 

容される曝露レベルとして国の規制値や国際的な規制値（例えば、US EPA、US FDA、EMA、ECHA、

WHO）が記載されている。発がん性の前駆事象（例えば刺激性や炎症、又はメトヘモグロビン血症など）

として作用する変化が観察された場合は評価したが、急性毒性試験、反復毒性試験、生殖毒性試験、神

経毒性試験、発生毒性試験での毒性情報については詳しく評価しなかった。 

 

1.  標準方法 

1.1  直線作用機序と AIの算出 

ICH M7の注 4では次のように述べている。「TD50値（腫瘍発生率が 50%となる用量であり、発がんリス
クの確率が 1/2 であることと同等）などのげっ歯類の発がん性データから、化合物特異的許容摂取量を算
出することができる。10 万分の 1（すなわち、生涯許容リスクレベル）の確率への直線外挿は、単純に
TD50を 50,000で除すことで実施できる。これは TTCの算出に用いられる手順と類似している。」 

 

したがって、TD50 値からの直線外挿は、「閾値機序」が確立していない、すなわち非線形の用量‐反応

曲線を生じる作用機序について理解されていないクラス 1不純物（既知の変異原性発がん物質）に対する

AI を算出するのに適切と考えられた。多くの場合、発がん性データは CPDB から入手され、その結論は

がん原性試験に関する報告書の原著者の意見（CPDBでの「著者の意見」）、又は CPDBで提供される統

計解析の結論に基づいた。選択した化学物質について、すでに計算されている TD50値が CPDB で特定さ

れていた場合、この値を用いて AI を計算し、関連する発がん性データは再解析せず、TD50値も再計算し

なかった。 

 

頑健なデータが CPDB では入手できず文献で入手できた場合、CPDB に示されている方法に基づき TD50

を計算した（3）。用量計算のための動物の体重、呼吸量、摂水量の仮定値は、ICH Q3C 及び ICH Q3D

（1、4）から採用した。 

 

1.2  試験の選択 

CPDB 内の試験の品質は様々であるが、CPDB では採用基準、例えば、試験動物が曝露された期間が一生

涯に占める割合のような基準を課している。本補遺では、試験が比較的低い品質であった場合、追加の

基準を適用した。ここでは、以下のシナリオの 1つ以上に該当した試験を、品質の比較的低い試験と定め

る。 

 

各性別における用量当たりの動物数が 50匹未満 

用量段階が 3段階未満 

同時対照の不在 

間歇投与（1週間につき 5日未満） 

投与期間が一生涯より短い  

 

概して、より頑健な試験を用いて限度値を求めた。ただし、試験のその他の面が頑健だった場合、例え

ば投与が 1週間につき 3日だが（例えば塩化ベンジル）それを上回る用量に耐えられないだろうと考えら

れる証拠がある場合、すなわち National Toxicology Programme（NTP）又は ICH S1C(R2)（5）で定義され

た最大耐量に達した場合などでは、これらの基準をすべて満たさなくても、一部の例では AI の算出に十

分適すると判断した。発がん性推定値の計算では間歇投与や、塩化ベンジルのような一生涯より短い投

与を考慮に入れ、例えば、1 週間に 3 回投与した 1 日投与量に 3/7を掛けて平均 1 日投与量を出すよう、

CPDB で示された用量段階は、推定 1 日投与量を反映するよう補正された。動物の投与期間が 24 カ月未

満の場合は、同様の補正が行なわれた。TD50が 10 万分の 1 の過剰発がんリスクに直線外挿されるリスク

評価は、極めて慎重であることを考慮すると、それ以上に完全なデータが存在しない場合は、頑健性の

低いデータの使用が許容可能とされうる。そのような場合は、化合物特異的な評価において、推奨され

る方法の基礎を支持する合理的な根拠が与えられる。 

 

1.3  腫瘍及び部位の選択  
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ある動物種における性別毎の特定臓器部位の最小 TD50 が、最も頑健な試験から選択された。試験が複数

存在する場合、CPDB では TD50の調和平均値を計算しているが、本補遺では最小 TD50をより慎重な推定

値とみなした。「腫瘍を擁する動物」（TBA）として編集されたデータは、CPDB から TD50 を選択する

際に適切とせず、より感度の高い発がん性推定値として適切な場合は、1 つの組織（例えば肝臓など）に

腫瘍型が混在している（例えば腺腫及び癌腫など）データを用いた。 

 

1.4  投与経路  

ICH M7の 7.5項では次のように述べている。「7項で述べた上記のリスク対応はすべての投与経路に適用
可能であり、許容摂取量の見直しは一般に必要とされない。考慮すべき例外には、特定の投与経路での
懸念がデータによって示されている場合が含まれ、それらの懸念についてはケースバイケースで評価す
る必要がある。」 

 

本補遺では、異なる投与経路でのがん原性試験から頑健なデータを入手でき、腫瘍部位が経路特異的で

はないと考えられた場合、最も低いTD50値を示した投与経路でのTD50がAIの算出には選択されるため、

通常はすべての投与経路について適切であると考えられる。ケースバイケースで例外が必要となる可能

性があり、例えば、接触部位で強力な発がん物質の場合、特定の投与経路の AI又は PDEが必要かもしれ

ない。刺激などのその他の毒性も特定の経路に対するAIを制限する可能性があるが、M7と同様に本補遺

では腫瘍原性のみを考慮した。ここでは、腫瘍が部位特異的であり（例えば、吸入曝露の結果として気

道腫瘍が発生したが遠位部に腫瘍を伴わない場合）、TD50 が他の投与経路より低い場合は、その投与経

路について個別の AIを定めた（例えば、ジメチルカルバモイルクロリド、ヒドラジン）。 

  

1.5  TD50による AIの算出 

TD50 からの AIの算出は次の通りである（例として ICH M7の注 4参照）。 

 

AI = TD50 / 50,000 × 50 kg 

 

体重補正では、任意のヒト成人の体重を男女とも 50 kgと仮定する。このように比較的少ない体重とすれ

ば、このような種類の計算でよく用いられる標準的体重である 60 kg や 70 kg に対し、安全係数が追加さ

れることになる。成人患者の一部は体重が 50 kg未満であることが認識されているが、このような患者は、

AI の決定に用いられる本質的慎重さ（すなわち、最も感受性が高い臓器部位の直線外挿）により配慮さ

れていると考えられる。 

 

2.  AI算出に関する代替方法の検討 

2.1  腫瘍のヒトとの関連性 

ICH M7 の注 4 では次のように述べている。「ヒトとの関連性とは関係なくげっ歯類のがん原性試験から
最も慎重な TD50 値を用いる方法を選択する代わりに、入手可能な発がん性データを毒性専門家が詳細に
評価してもよい。これは、直線外挿の基準点を求めるための基礎として、ヒトのリスク評価との関連性
が最も高い所見（動物種、臓器など）を最初に特定するために行われる。」 

 

AI 算出に対し、入手可能な発がん性データのヒトとの関連性が検討された。非線形の用量反応で生じる

毒性に伴うげっ歯類での作用は、医薬品不純物で想定される毒性のない低濃度において、ヒトと関連し

ていない。例えば、p-クロロアニリンの場合、最も感受性の高い腫瘍誘発部位は脾臓であるが、これらの

腫瘍はヘモジデリン沈着を伴っており、非線形の用量反応性のある作用機序であると考えられるため、

ヘモジデリン沈着を誘発しない低用量ではヒトと関連していないと考えられた。p-クロロアニリンの場合、

肝臓腫瘍に対しては変異原性作用機序が排除できなかったので、より高い TD50 をもつ肝臓腫瘍を直線外

挿して AI が計算された。ヒトと関連していないと考えられる腫瘍の 2 つ目の分類は、代謝の種差を伴う

塩化メチルのような、げっ歯類に特異的な作用機序の関与する腫瘍である。 

 

2.2  公表された規制上の限度値 
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ICH M7 の注 4 では次のようにも述べている。「化合物特異的許容摂取量も、適切な生涯リスクレベルで
ある 10-5 を用い、世界保健機関（WHO、International Programme on Chemical Safety [IPCS] Cancer Risk 

Assessment Programme）などの国際的に認知された機関が公表した推奨値から求めることができる。一般
に、規制上の限度値として適用される値は最新の科学的に裏付けされたデータ又は方法に基づいている
必要がある。」 

 

本補遺では、入手可能な規制上の限度値について説明している（職業衛生上の限度値については、通常

は地域特有なものであり異なるリスクレベルを用いることから省略している）。ただし、ICH M7 の既定

方法として、また化合物間の一貫性を保持するため、通常は AIを算出する主な方法として慎重な TD50か

らの直線外挿を用いた。発がんリスク評価方法のわずかな違いにより推奨限度値に差が生じる場合があ

ると認識されているが（例えば計算時の体表面積の補正）、直線外挿を計算の基本としている場合、そ

の差は通常は極めて小さい。 

 

3.  非線形（閾値）作用機序及び PDEの算出 

ICH M7では 7.2.2項で次のように述べている。「DNA以外の標的と相互作用する化合物だけでなく、DNA

反応性化合物でも、用量反応関係が非線形であるか実質的な閾値を持つような機序が存在することが、
次第に認識されてきている。それらの作用は、例えば DNA との接触前の迅速な解毒作用や、誘導された
DNA 損傷の効率的な修復などにより、調節されている可能性がある。これらの化合物への規制上の対応
としては、データが入手可能な場合、無作用量（NOEL:no-observed effect level）の同定と不確実係数
（ICH Q3C（R5）参照）に基づき、許容 1日曝露量（PDE:permissible daily exposure）を算出することがで
きる。」 

 

in vitro及び in vivoでの変異原性に対して閾値が提案されている DNA反応性化学物質の例として、エチル

メタンスルホン酸がある（6、7）。閾値が確立されているような場合は直線外挿ではなく、不確実係数

を用いた PDE計算の方が適切である。 

 

この「閾値」方法は、腫瘍誘発に対する非線形の用量反応に基づいて、低用量ではヒトとの関連性がな

い作用機序をもつ発がん物質（2.1項）に対して実施する化合物特異的な評価で、適切と考えられた。 

メトヘモグロビン血症や、脾臓のような組織にヘモジデリン沈着を誘発し、続いて炎症や腫瘍を誘発

する化学物質（例えば、アニリンや類似化合物など）。 

これを裏付ける証拠には、変異原性を示す証拠が弱いなど、変異原性が作用機序の鍵であったことを

示す確実な証拠がないこと（例えばアニリン）や、in vivo 遺伝毒性（DNA 付加体など）と腫瘍誘発が

みられた部位や動物種に相関がないことなどがある。 

局所の刺激や炎症に関連して腫瘍（げっ歯類の前胃腫瘍など）を誘発し、接触部位で発がん性を有す

る化学物質は、医薬品の潜在的不純物としては刺激を生じさせない低濃度では、ヒトへの曝露とは関

連性がないと考えられる（例えば、塩化ベンジル）。 

酸化的損傷を介して作用するが、内在性防御機構が豊富に存在するため、低用量では有害な影響の生

じない化学物質（例えば過酸化水素など）。 

 

閾値作用機序のある発がん物質の許容曝露量は PDE の計算により確立した。PDE の方法については ICH 

Q3C(R5)（1）及び ICH Q3D（4）で詳しく説明している。 

 

4.  環境（例えば食事）中の曝露に基づく許容限度値 

ICH M7 の 7.5 項に記載しているように、「食品や内因性代謝（例えば、ホルムアルデヒドなど）に由来
する不純物への曝露量が極めて大きい場合、より高い許容摂取量の設定を正当化できる場合がある。」
例えば、ホルムアルデヒドは経口投与では発がん物質ではないため、規制上の限度値は非がんのエンド

ポイントに基づいている。Health Canada（8）、WHO IPCS（9）及び米国環境保護庁（EPA）（10）は体

重 50 kgのヒトに対して、0.2 mg/kg/dayあるいは 10 mg/dayを経口投与の限度値として推奨している。 
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Acceptable Intakes (AIs) or Permissible Daily Exposures (PDEs) 

 

 
Compound CAS# Chemical 

Structure 

AI  or  PDE 

(µg/day) 

Comment 

Linear extrapolation from TD50 

Acrylonitrile 107-13-1 
 

6 TD50 linear 

extrapolation 

Benzyl chloride 100-44-7 
 

41 TD50 linear 

extrapolation 

Bis(chloromethyl)ether 542-88-1 
 

0.004 TD50 linear 

extrapolation 

1-Chloro-4- 

nitrobenzene 

100-00-5 
 

117 TD50 linear 

extrapolation 

p-Cresidine 120-71-8 
 

45 TD50 linear 

extrapolation 

1,2-Dibromoethane 106-93-4 
 

2 TD50 linear 

extrapolation 

Dimethylcarbamyl 

chloride 

79-44-7 
 

0.6 (inhalation)* 

5 (all other 
routes) 

 

TD50 linear 

extrapolation 

Epichlorohydrin 106-89-8  3 TD50 linear 

extrapolation 

Ethyl bromide 74-96-4  32 TD50 linear 

extrapolation 

Ethyl chloride 75-00-3  1,810 TD50 linear 

extrapolation 

Glycidol 556-52-5 
 

4 TD50 linear 

extrapolation 

Hydrazine 302-01-2 
 

0.2 (inhalation)* 

39 (all other 
routes) 

 

TD50 linear 

extrapolation 

Methyl Chloride 74-87-3  1,361 TD50 linear 

extrapolation 

Styrene 100-42-5  154 TD50 linear 

extrapolation 
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Threshold-based PDE 

Aniline 62-53-3 
 

720 PDE based on 
Aniline HCl 142-04-1 threshold mode of 

action 

(hemosiderosis) 

Endogenous and/or Environmental Exposure 

Acetaldehyde 75-07-0 
 

2,000 (oral)* 

185 (all other 
routes) 

Oral PDE is based 

on average food 

intake; all other 

routes based on 

TD50 linear 

extrapolation from 

an inhalation study 

Formaldehyde 50-00-0 
 

8,000 or 215 
ppb, whichever 
is lower 
(inhalation)* 

10,000 (all other 
routes) 

 

Inhalation route 
based on TD50 
linear extrapolation 
or local irritation; 
all other routes 
based on average 
food intake 

Hydrogen peroxide 7722-84-1 
   

68,000 or 0.5%, 

whichever is 

lower 

68 mg/day is 1% of 

estimated 

endogenous 

production 

Vinyl acetate 108-05-4 
 

2,000 (oral)* 

758 (all other 
routes) 

Oral PDE is based 

on average food 

intake for 

acetaldehyde; all 

other routes based 

on TD50 linear 

extrapolation from 

an inhalation study 

Other Cases 

p-Chloroaniline 

p-Chloroaniline HCl 

106-47-8 

20265-96-7 

 

34 AI based on liver 

tumors for which 

mutagenic mode of 

action cannot be 

ruled out 

Dimethyl Sulfate 77-78-1 
 

1.5 Carcinogenicity 

data available, but 

inadequate to 

derive AI. Default 

to TTC 

* Route specific limit  
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アセトアルデヒド（CAS# 75-07-0） 
 

ヒトへの曝露の可能性 

アセトアルデヒドはエタノール及び炭水化物の代謝、並びに消化管内の細菌によってヒトの体内で内因

的に形成される。ヒトは、主に食品、アルコール飲料、タバコの煙、さらにわずかながら環境排出物に

よりアセトアルデヒドに曝露される（1、2）。血液、呼吸、及び唾液中の内因性アセトアルデヒドの測

定は、アーティファクトや汚染物質の問題が生じやすいため技術的に難しい（3、4）。それでも、一定

の内因性血中アセトアルデヒド総濃度 2.2 ± 1.1 μmol/L（3）及びアセトアルデヒドクリアランス 0.95 L/min

（5）に基づいて、1 日に内因的に産生されるアセトアルデヒドが 360 mg/day と計算された。最大 48 

mg/day の平均アセトアルデヒド摂取量は、アルコール飲料の摂取によるものである（6）。内因性アセト

アルデヒド濃度及び関連する発がんリスクは、アセトアルデヒド脱水素酵素 2（ALDH2）遺伝子多型を

持つヒトにおいて有意に高い（7）。食品（アルコール飲料や香味料としてアセトアルデヒドが添加され

たものを除く）からの外因性曝露は、ドイツ人集団の平均で約 2 mg/day、及び上位 95 パーセンタイルで

8 mg/day と推定されていた（8）。FAO/WHO 食品添加物専門家会議（JECFA）は食品添加物の摂取量を

米国で 9.7 mg/day及び欧州で 11 mg/dayと推定しているが、この推定値は、香味料としてアセトアルデヒ

ドが添加されている食品を摂取している消費者に限定されている（9）。日本の食品安全委員会（FSC）

は、推定摂取量を欧州で 9.6 mg、及び米国で 19.2 mg/dayと推定している（10）。アセトアルデヒドは医

薬品の合成に使用される。 

 

変異原性／遺伝毒性 

アセトアルデヒドの遺伝毒性は、すでに日本の化学物質評価研究機構等（11）及び他の研究者（1、5、

12-18）により評価されている。アセトアルデヒドは Ames 試験で陰性であったが、哺乳類細胞において

ヒポキサンチングアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ（HPRT）遺伝子座の突然変異（配列決定に

よって確認された点突然変異を含む）の増加を誘発した（13）。アセトアルデヒドで処理した培養細胞

においてDNA付加体及びDNA・タンパク質付加体が認められ（14、15）、健常者の尿中及びアルコール

依存症者の血液細胞中の DNA 付加体が測定された（5）。アセトアルデヒドは主に大幅な染色体効果を

誘導する。アセトアルデヒドは in vitro で染色体異常及び小核を誘発し、マウスリンフォーマ L5178Y 

TK+/-試験で陽性であった（13）。アセトアルデヒドはラット及びマウスの骨髄で小核の増加を誘発した

（17）。 

 

発がん性 

アセトアルデヒドはIARCによる発がん物質の分類でグループ2Bであり、「アルコール飲料の摂取に伴う

アセトアルデヒド」はグループ1、「ヒトに対する発がん性がある」とされる。アセトアルデヒドはラッ

ト及びハムスターで吸入曝露後に発がん性を示した（1）。 

 

ヒトではアセトアルデヒドはアルコールの主な代謝物であり、高用量及び低用量のアルコール摂取は、

特定のヒト癌（例えば、口腔癌、咽頭癌、乳癌）において相対リスクの上昇と相関性がある（19、20）。

相対リスクはアルコール消費量の多い喫煙者で高く、タバコの煙に含まれるアセトアルデヒドが関与し

ている可能性が示されている（19）。また、アセトアルデヒド含有濃度の高いアルコール飲料を摂取す

る地域では、扁平上皮癌及び食道癌の発生率が高い傾向が示された（21）。さらに、入手可能な疫学デ

ータから、ALDHによるアセトアルデヒドから酢酸への分解が不十分なヒトではアルコール関連癌の発症

リスクが上昇することが示されている。特に、遺伝子変異型ALDH2*1/*2は、飲酒量の多いヒトだけでな

く、適度な飲酒をするヒトにおいても、アルコール関連癌との強い相関がある（1、7、19）。メタ分析

及び大規模コホート試験では、ALDH欠損者が比較的まれな米国人集団において適度な飲酒に伴う頭頸部

及び乳腺腫瘍のリスク上昇が認められるかに関する結果は矛盾している。ALDHが欠損した飲酒量の多い

ヒト、喫煙者、適度な飲酒をするヒトにおけるアセトアルデヒド曝露に関連した頭頸部癌のリスク増加

に関する文献では、こうした曝露に伴って、刺激作用や組織増殖と矛盾しない病理組織学的変化も認め

られるかについては考察されていない（22）。 

 



 

12 
 

げっ歯類においては、吸入発がん性試験のみ発がん性データベース（CPDB）で入手できる（23）。最も

頑健な試験は、Wistarラット（24）を用いて、0、750、1500、又は3000/1000 ppm（11ヵ月後に毒性のた

め減量）で、1日6時間、週5日、最長28ヵ月間の全身吸入曝露で実施された。CPDBに記載されている投

与量は、雄ラットで0、70.8、142及び147 mg/kg、雌ラットで0、101、202及び209 mg/kgであった。高用量

群では雄ラットの50%及び雌ラットの42%が67週目までに死亡し、102週目までに全例が死亡した。試験

終了時に、雄ラット（対照1/49例、低用量1/52例、中用量10/53例、高用量15/49例）及び雌ラット（それ

ぞれ0/50、0/48、5/53及び17/53例）において接触部位の腫瘍、すなわち鼻扁平上皮癌の発生率の上昇が認

められた。全用量で鼻腺癌の増加も認められ、発生率はそれぞれ雄ラットで0/49、16/52、31/53及び21/49

例、雌ラットで0/50、6/48、26/53及び21/53例であった。これらのデータに基づいて、CPDBにおけるTD50

値は、最も感受性の高い性別及び組織である雄ラットの鼻腺癌に対して185 mg/kgと推定された。 

 

Sprague Dawleyラットを用いて、アセトアルデヒドを飲水投与して経口発がん性試験（25）が実施された。

この試験では、0、50、250、500、1500及び 2500 mg/Lのアセトアルデヒドを含む飲水を 1群当たり 50匹

のラットに 104週間与え、最後のラットが 161週齢で死亡するまで試験を続けた。濃度はそれぞれ雄ラッ

トで 0、5、25、49、147及び 246 mg/kg/day、雌ラットで 0、5、27、53、155及び 260 mg/kg/dayに相当す

る。腺癌、リンパ腫及び白血病、乳腺腫瘍及び頭蓋骨肉腫の発生率は、曝露ラットの少なくとも 1群で対

照群と比べて有意に高いことが報告された。接触部位となる器官、すなわち口腔及び消化管、又は肝臓

には悪性腫瘍の増加は認められなかった。この試験は、アセトアルデヒドが飲水による摂取後に発がん

性を示す可能性があることを示唆している。しかしながら、明らかな用量反応関係が認められなかった

ことから、この試験から明確な結論を引き出すことはできないという評価が多かった（5、12、19）。同

じデータを用いた別の評価では、2 種類の用量反応モデルを用いて発がん性が推定され、著者らは、定量

的リスク評価から、一般集団ではアセトアルデヒドへの曝露を低下させることが必要であることが示さ

れると結論したものの、自然発生するアセトアルデヒドを減らすことはできないと認めた（21）。この

モデルでは、特定のがん部位についてモデルを作製するには統計検出力が十分でないと考えられたため、

すべての担がん動物について発がん性が計算された。アセトアルデヒドの経口投与による TD50 は計算さ

れなかった。 

 

Acetaldehyde – Details of carcinogenicity studies 

Study Animals/

dose 

group 

Duration/

Exposure 

Controls Doses  Most sensitive 

tumor 

site/sex 

TD50 

(mg/kg/d) 

Ref. 24 55/sex/ 

group  

Wistar rat 

28 months, 

Inhalation 

55 3: 

M: 70.8; 142; 

147. 

F: 101; 202; 

209 

mg/kg/day 

 

Nasal 

/Adenocarcino

ma / Male 

 185a 

Ref. 25 50/sex/ 

group  

Sprague 

Dawley 

rat 

24 months, 

drinking 

water 

50 5: 

M: 5; 25; 49; 

147; 246. 

F: 5; 27; 53; 

155; 260 

mg/kg/day 

 

Not identifiable NCb 

Ref. 26 30/sex/ 

group  

Syrian 

golden 

hamster 

52 weeks, 

Inhalation 

30 1: 

M: 344. 

F: 391 

mg/kg/d 

Larynx / Mixed 

tumor type / 

Male 

461 
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Studies listed are in Cancer Potency Database (CPDB) (Ref. 24) 

NC = not calculated;  
a TD50 taken from the CPDB, carcinogenicity study selected for AI derivation 
b The TD50 was not calculated due to lack of dose-response and sufficient statistical power; the study is not presented in the 

CPDB 

 

発がん性の作用機序 

アセトアルデヒドは強力な求電子剤であり、強力な求核剤、例えばDNA塩基やタンパク質上のアミノ酸

残基と反応する。アセトアルデヒドは、細菌を用いる標準的な復帰突然変異試験では変異原性を示さな

かったものの、in vitro及びin vivoでDNA及びDNA・タンパク質付加体が検出され、また哺乳類細胞を用い

るin vitro HPRT変異原性試験の結果が陽性であったことから、DNA反応性（変異原性）の証拠が示された。

その反応特性にもかかわらず、アセトアルデヒドの遺伝毒性及び発がん性に関連する非線形用量反応の

証拠が認められる（14）。1～1000 µMの濃度におけるアセトアルデヒド誘発性付加体の用量反応は細胞

培養系で測定されており、アセトアルデヒドの添加によって誘発された内因性付加体と外因性付加体の

区別が可能となっている。これらの濃度は、アセトアルデヒド含有又は非含有のアルコール含有飲料摂

取前後に測定した唾液中アセトアルデヒド濃度に相当する（27、28）。外因性付加体は、臨界濃度を超

える付加体の内因性バックグラウンド濃度を上回る程度であった。 

 

アルデヒド脱水素酵素（ALDH）は、アセトアルデヒドを効率的に解毒し、非線形用量反応関係に関与し

ている。ALDHは、大多数の組織（例えば、肝臓、消化管、腎臓、鼻上皮／嗅上皮、肺）のミトコンドリ

ア及びサイトゾルで発現し、アセトアルデヒドを代謝して酢酸とプロトン1個を生成する（29）。プロト

ン放出により細胞pHが低下することがあり、それにより非特異的細胞毒性と、それに続いて増殖効果が

引き起こされる。解毒作用の重要性は、ALDH欠損動物モデルで示された。例えば、吸入及び経口（強制）

曝露後、ALDH2活性が欠損したマウスではアセトアルデヒド誘発性の染色体損傷及び突然変異が認めら

れるが、ALDH2活性の高いマウスでは認められない（30）。同様に、アルデヒド脱水素酵素欠損型（残

存ALDH活性が約10%に低下している対立遺伝子型ALDH2*1/2*2）を有するアルコール中毒者では、効率

的な遺伝子型ALDH2*1/2*1を有するヒトと比べてアセトアルデヒド由来のDNA付加体が多く認められ

（31）、またこの遺伝子型を持ち適度な飲酒をするヒトでは、頭頸部癌のリスクが高い（19）。 

 

吸入発がん性データ及びメカニズム検討データから、アセトアルデヒドの発がんリスクは、接触部位で

最大であり、また接触部位に限定される可能性があることが示唆される。吸入発がん性試験における鼻

腫瘍は、変異細胞の増殖促進となり得るという仮説と一致する、再生増殖を引き起こす激しい刺激及び

細胞毒性にも関連する吸入量のみに認められた（5、14）。刺激の少ない低用量では、気道の細胞で

ALDHによってアセトアルデヒドが解毒されることにより、腫瘍が誘発されにくい可能性がある。しかし、

がん化における刺激作用と突然変異作用を区別できるような測定データは公表されていない。 

 

規制上の限度値や公表された限度値 

アセトアルデヒドは、香味料や補助剤に関する米国 FDA の「一般に安全とみなされている」（GRAS）

リストに掲載されている – 21 CFR 182.60（32）。日本の食品安全委員会は、アセトアルデヒドが香味料

として使用される場合には安全性上の懸念はなく、非反応性の酢酸に完全に代謝され、最終的に CO2 に

なることから、香味料としてのレベルは生理学的範囲を超えないと推定されるとしている（10）。

JECFA の評価は、香味料として使用された場合、現在の摂取レベルでは安全性上の懸念はないと結論し

た（9）。 

 

特定海底汚染物質の緊急及び継続的曝露のガイダンスレベルに関する委員会（Committee on Emergency 

and Continuous Exposure Guidance Levels for Selected Submarine Contaminants）（33）は、3.6 mg/m3に相当す

る 2 ppmの継続的曝露のガイダンスレベル（CEGL）を推奨している。これは、3.6 mg/m3 × 28.8 m3（1日

24時間 – ICH Q3Cの仮定）= 104 mg/dayの曝露となる。 

 

米国環境保護庁（EPA）はアセトアルデヒドの発がん性の閾値を検討しておらず、濃度 5 μg/m3 のアセト

アルデヒドは、ラットの吸入発がん性試験及び直線外挿に基づいて、10-5 の過剰生涯発がんリスクに相当
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すると予測している（34）。24時間曝露では、これは 5 μg/m3 × 28.8 m3 = 144 μg/dayとなる。EPAは経口

経路によるリスクを検討していない。 

 

経口曝露の許容 1日曝露量（PDE） 

PDE算出のための試験選択の根拠 

 

経口投与後のアセトアルデヒドの発がん性に関する非線形用量反応の証拠の重みづけ、及びさまざまな

食品によるバックグラウンド曝露の高さを考慮し、食品からのアセトアルデヒドの推定平均摂取量約2 

mg/dayに基づいた経口限界について、2 mg/dayというPDEが特定される（8）。 

 

PDE（経口）= 2 mg/day 

 

他のすべての経路に対する許容摂取量（AI） 

AI算出のための試験選択の根拠 

 

他のすべての経路に対して、Woutersenら（24）によるラットでの吸入試験を用いてAIを算出した。この

試験では用量当たり各性別 55 匹を使用し、生涯（すなわち 28 ヵ月間）投与した。AI を算出するのに最

適な試験を選択するための ICH M7の推奨に従って、これが最適で頑健な試験とみなされる。吸入発がん

性データ及びメカニズム検討のデータから、変異細胞の増殖を促す再生増殖を引き起こす激しい刺激及

び細胞毒性にも関連する吸入量のみに鼻腫瘍が認められたため、アセトアルデヒドの発がん性が接触部

位の細胞毒性に関与していることが示唆される。 

 

AIの算出 

生涯 AI = TD50/50000 × 50 kg 

 

生涯 AI =185 mg/kg/day/50000 × 50 kg 

 

生涯 AI（その他すべての経路）= 185 µg/day 
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アクリロニトリル（CAS# 107-13-1） 
 

ヒトへの曝露の可能性 

一般集団の曝露に関する入手可能なデータはない。 

 

変異原性／遺伝毒性 

アクリロニトリルはin vitroで変異原性及び遺伝毒性があり、in vivoでは潜在的に陽性である。 

 

世界保健機関（WHO）のConcise International Chemical Assessment Document（CICAD、1）は、アクリロニ

トリルの詳細なリスク評価を提供している。この評価文書において、酸化代謝はアクリロニトリルが遺

伝毒性作用を示すための重要なステップであり、DNA反応性代謝物としてシアノエチレンオキシドが関

係していると示している。様々な系を用いた遺伝毒性試験の詳細な評価が引用文献とともに示されてお

り（1）、ここでは主要な結論のみを纏める。 

 

アクリロニトリルは以下において変異原性を示す： 

細菌を用いる復帰突然変異試験（Ames）として、Salmonella typhimurium TA 1535及びTA 100を用いたラ

ット又はハムスターS9存在下のみの試験、及び複数のE. coli株を用いた代謝活性化系非存在下の試験 

S9存在下で再現性があり、またS9非存在下では幾つかのケースでのヒトリンパ芽球及びマウスリンフォ

ーマ細胞 

飲水により曝露されたラットの脾臓T細胞 
 

in vivo遺伝毒性試験では陰性又は結論づけられず、肝臓におけるDNA結合性に関する報告は一貫して陽性

であるが、脳では矛盾した結果が得られている。 

 

発がん性 

IARC により、アクリロニトリルはグループ 2B の発がん物質、おそらくヒトに対する発がん性があると

分類されている（2）。 

 

アクリロニトリルはマウス及びラットにおいて多臓器発がん物質であり、ラットでは脳が主な標的臓器

である。CPDB（3）に引用された経口がん原性試験は 4試験あり、この他に経口試験 3試験の結果が文献

1で要約されている。これら 7試験のうち 1試験のみが陰性だったが、この試験は 1用量のみの短期間の

検討であった（4）。 

 

試験デザインが頑健であり、最も慎重な TD50値であったことに基づき、経口 AIの算出には CPDBに引用

されたマウスのアクリロニトリルの NCI/NTP試験（5）を選択した。この 2年間の試験では、雌雄ラット

に 3用量のアクリロニトリルを強制経口投与した。ハーダー腺及び前胃に統計学的に有意な腫瘍の増加が

みられた。 

 

Dow Chemicalの報告として CPDBに引用された Quastら（6）の 1980年の試験において、最も感受性の高

い TD50は、雌ラットの星状細胞腫（5.31 mg/kg/day）である。しかしながら、この試験はその後詳細が説

明され（7）、公表文献で算出された用量は CPDB に記載された用量より高かった。Quast（7）は、35、

100 及び 300 ppm の飲水中濃度から、体重及び試験中に認められた飲水量の低下で補正して mg/kg/dayの

用量を算出している。これらの数値から導かれる星状細胞腫に対する TD50 は雄 20.2 mg/kg/day、雌 20.8 

mg/kg/day であり、一方、CPDB で算出された値は 6.36 及び 5.31 mg/kg/day であった。（表に示す通り、

前胃腫瘍に対して Quast（7）が概算した用量から算出した TD50値は、同じ試験において CPDB で算出さ

れた値より高かった。）中枢神経系（CNS）の腫瘍が記載されているが（7）、下表に示すように最も感

受性の高い TD50は前胃腫瘍であった。 

 

3 種類のラット飲水試験の頑健性は低いと考えられた。最大の試験（8）では 5 つのアクロニトリル投与

群の動物が各群 100匹、対照動物が 200匹であったが、6、12、18、24カ月後に 1群 20匹を連続して屠殺
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した。WHO（1）及びUS EPA（9）によるデータ概要では、全時点を合わせたデータに基づく腫瘍発生率

を示している。したがって、報告された腫瘍発生率は、全動物を 2年間飼育した場合に観察されるであろ

う総腫瘍数を過小評価しているかもしれない。2 試験（10、11）では、胃、ジンバル腺及び脳に腫瘍が認

められたが、2用量のみであり、個別の腫瘍の種類は報告されていない（1）。 

 

アクリロニトリルは吸入経路でも試験されている。1用量につき雌雄各 50匹を 2年間アクリロニトリルに

曝露したところ、脳腫瘍が観察された（12）。ただし、この試験では 2用量しか投与をしていない。他の

吸入試験でも脳腫瘍が観察されたが、1群当たりの動物数や曝露期間に不足があるか、1用量であった。 

 

Acrylonitrile – Details of carcinogenicity studies 

Study Animals/ 

dose group 

Duration/ 

Exposure 

Controls Doses Most 

sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/d) 

 

Ref. 5a 

50 B6C3F1 

Mice (F) 
2 years 

Gavage 

50 3: 1.79; 7.14; 

14.3 mg/kg/d 

Forestomach 6.77c 

50 B6C3F1 

Mice (M) 
2 years 

Gavage 

50 3: 1.79; 7.14; 

14.3 mg/kg/d 

Forestomach 5.92c 

 

 

Ref. 6 

~50 SD 2 years ~80 3: Astrocytoma 5.31d 
Spartan rats Drinking  2.00; 5.69;  (20.8) 

(F) water  15.4 mg/kg/d  
~50 SD 2 years ~80 3: Stomach, 6.36d 
Spartan rats Drinking  1.75; 4.98; non- (9.0) 

(M) water 14.9 mg/kg/d glandular  
 

Ref 7 

(report 

of Ref. 

6) 

~50 female SD 

Spartan rats 

2 years 

Drinking 

water 

~80 3: 
4.4; 10.8; 25 

mg/kg/d 

Stomach, 

non- 

glandular 

19.4 

~50 SD male 

Spartan rats 

2 years 

Drinking 

water 

~80 3: 
3.4; 8.5; 

21.3 mg/kg/d 

Stomach, 

non- 

glandular 

9.0 

 

Ref. 8e 

100 male rats ~2 years 

Drinking 

water 

~200 5: 

0.1-8.4 

mg/kg/d 

Brain 

astrocytoma 

(22.9)c 
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Study Animals/ 

dose group 

Duration/ 

Exposure 

Controls Doses Most 

sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/d) 

 100 female rats ~2 years 

Drinking 

water 

~200 5: 
0.1-10.9 

mg/kg/d 

Brain 

astrocytoma 

(23.5)c
 

 
Ref. 11e

 

100/sex 

Rats 

19-22 mo 

Drinking 

water 

~98 2: 
~0.09; 7.98 

mg/kg/d 

Stomach, 

Zymbal’s 

gland, brain, 

spinal cord 

NC 

 
Ref. 10e

 

50/sex 

Rats 

18 mo 

Drinking 

water 

No 2: 
14; 70 

mg/kg/d 

Brain, 

Zymbal’s 

gland, 

forestomach 

NCb
 

 

Ref. 13 

20 

male CD rats 
2 years 

Drinking 

water 

No 3: 

1; 5; 25 

mg/kg/d 

Zymbal’s 

gland 

30.1 

 

Ref. 4 
40/sex 

SD rats 

1 year 

3d/wk 

Gavage 

75/sex 1: 
1.07 mg/kg/d 

Neg in both 

sexes 

NA 

 
Ref. 12 

100/sex 

SD Spartan rat 

2 years 

6 h/d; 

5d/wk 

Inhalation 

100 2: 
M: 2.27; 9.1 

F: 3.24; 13.0 

mg/kg/d 

Brain 

Astrocytoma 

Male 

32.4 

 

 

 

Ref. 4 

30/sex 

SD rats 

1 year 

5d/wk 

Inhalation 

30 4: 
M: 0.19; 0.38; 

0.76; 1.52 

F: 

0.27;0.54;1.0; 

2.17 

mg/kg/d 

Brain glioma 

Male 

19.1 

 

Ref. 4 
54 female SD 

rats 

2 years 

5d/wk 

Inhalation 

60 1: 
11.1 mg/kg/d 

Brain glioma (132)f
 

Studies listed are in CPDB (Ref. 3) unless otherwise noted. 
The TD50 values represent the TD50 from the most sensitive tumor site. 
TD50 values in parentheses are considered less reliable as explained in footnotes. 
aCarcinogenicity study selected for AI calculation; in CPDB. 
bNC= Not calculated as individual tumor type incidences not provided in WHO (Ref. 1). 
cTD50  calculated based on astrocytoma incidence implied as most significant site by WHO (Ref. 1).   
Serial sampling reduced number of animals exposed for 2 years, so tumor incidences may be underestimates. 
dTaken from the CPDB. Note that based on the dose calculations by the author  (Ref. 7) the TD50  

for astrocytomas and stomach tumors in Spartan rats (20.8 and 9.0) are higher than those in the CPDB. 
NA= Not applicable. 
e Not in CPDB. Summarized in Refs. 1 and 9. 
f Single dose-level study. 

 

発がん性の作用機序 



 

21 
 

発がん性の作用機序は結論できていないが、DNA 相互作用の関与は否定できない（1）。前胃腫瘍に

加え、CNS 腫瘍がラットの複数のがん原性試験でみられ、前胃腫瘍はマウスでも最も感受性の高い腫

瘍だった。 

 

前胃腫瘍は局所の刺激及び炎症を伴っており、Quast（7）はラットでみられたこれらの腫瘍と、他の

炎症及び変性性変化を伴う過形成及び/又は異常角化症との典型的な関連性を指摘している。高濃度で

経口投与されたげっ歯類における前胃腫瘍（接触部位への作用）は、刺激性のない低濃度ではヒトへ

の曝露とは関連しない可能性がある（14）。アクリロニトリルは、単なる接触部位発がん物質ではな

い。胃腸管及び舌のように直接曝露される組織に加え、腫瘍は CNSにみられた。前胃腫瘍はラットに

アクリルニトリルを飲水投与及びマウスに強制経口投与した後に認められた。したがって、マウス前

胃腫瘍に基づいてアクリロニトリルの AIを算出した。  

 

規制上の限度値や公表された限度値 

US EPA（9）は、ラットの飲水試験における多臓器腫瘍の発生率に基づき、10万分の 1のリスクレベ

ルにおける経口スロープファクターを 0.54 /mg/kg/day及び飲水限度値を 0.6 µg/Lと算出した。この飲

水限度値は 50 kgのヒトの 1日量である約 1 µg/dayに等しい。 

 

許容摂取量（AI） 

AIを算出するための試験選択の根拠 

 

吸入試験も経口試験（強制経口投与及び飲水）も利用できる。いずれの経路でも CNSの腫瘍がみられ、

アクリロニトリルは全ての経路で曝露後速やかに吸収されて評価対象の組織に分布するため（1）、

固有の吸入 AI は不要と考えられた。AI を算出するため最も頑健ながん原性試験を選択する際は、US 

EPA（9）がアクリロニトリルの飲水限度値の算出に用いた全てのがん原性試験を考慮した。アクリ

ロニトリルを雌雄マウスに強制経口投与して算出した TD50に基づき、AIの算出に NCI/NTP試験（5）

を選択した。最小 TD50を示す腫瘍は雄マウスの前胃腫瘍であり、TD50値は 5.92 mg/kg/dayだった。方

法の 2.2項で考察したように、ここではAIの算出に TD50からの直線外挿を使用し、また、わずかな計

算方法の違いにより計算値が異なることが予想される。したがって、潜在的な医薬品不純物について

以下に算出した AIは、US EPA（9）による飲水から算出したものよりわずかに高い。 

 

AIの算出 

 

生涯 AI = TD50/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI =5.92 (mg/kg/day)/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI  = 5.9 µg/day (6 µg/day) 
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アニリン（CAS# 62-53-3）及びアニリン塩酸塩（CAS# 142-04-1） 
 

ヒトへの曝露の可能性 

アニリンは、一部の食品（すなわち、トウモロコシ、穀類、豆、茶）で自然に存在するが、曝露のよ

り大きな発生源は工業環境にある。 

 

変異原性／遺伝毒性 

アニリンは、Salmonella を用いた復帰突然変異試験（Ames）で変異原性を示さない。アニリンは、幾

つかの in vitroと in vivo遺伝毒性試験が陽性であり、遺伝毒性発がん物質であるというこれまでの認識

により本補遺に含まれる。 

 

アニリンは、S9存在下又は非存在下の Salmonella菌又は E.coli WP2 uvrAの標準的な 5菌株において、

変異原性を示さない（1、2、3、4、5、6、7、8）。 

 

アニリンは、S9 存在下及び非存在下の L5178Y 細胞を用いるマウスリンフォーマ tk 試験で、0.5～21 

mMのような極めて高濃度で陽性を示した（9、10、11）。 

 

染色体異常試験では、S9存在下あるいは非存在下でのハムスター細胞株で、例えば約 5～30 mMの非

常に高濃度で、細胞毒性がみられる濃度において、幾つかの陰性の報告や陽性結果が得られている

（1、12、13、14、15）。 

 

in vivoでは、380 mg/kgを 2日間腹腔内（i.p.）投与した後の雄 CBAマウスの骨髄で、染色体異常は増

加しなかった（16）が、500 mg/kgを雄 PVRラットへ経口投与した 18時間後に染色体異常がわずかに

増加したことが報告された（17）。 

 

経口あるいは腹腔内投与したマウス骨髄（18、19、20、21）やラット骨髄（17、22）において、多く

の試験の小核誘発性は陽性であったが、ほとんどの陽性は共通して、約 300 mg/kg を上回る高用量に

おいてみられた。500、1000及び 2000 ppmの 90日間摂餌投与により、雌雄の B6C3F1マウスの末梢血

において小核の増加を生じさせた（23）。 

 

in vivoでは、61～420 mg/kgのアニリンを単回 i.p.投与した 24時間後に、雄 Swissマウスの骨髄で、背

景を超える最大 2 倍に達する姉妹染色分体交換（SCE）の弱い増加がみられた（24、25）。この研究

において、アルカリ溶出試験でマウス骨髄に DNA鎖切断は検出されなかった。 

 

発がん性 

IARCにより、アニリンはグループ 3、ヒトに対する発がん性について分類することができないとされ

ている（4）。 

 

染料産業の労働者の膀胱癌は当初、アニリン曝露に関連すると考えられたが、その後-ナフチルアミ

ン、ベンジジン及びその他のアミン類のような、アニリン染料生産中の他の中間物質への曝露が原因

とされた。 

 

化学工業毒性学研究所（CIIT、26）は、CD-Fラット（雌雄各 130匹／群）にアニリン塩酸塩を 0、200、

600、2000 ppm で 2 年間摂餌投与する試験を行なった。高用量群の雄ラットでのみ、原発性脾臓肉腫

の発生率上昇を認めた。3 段階の用量群があり、用量当たりの動物数が大きい（各性別 130 匹）とい

う頑健な試験デザインに基づき、この試験をアニリンの PDE算出に選択した。 

 

CIIT の試験結果は、米国国立がん研究所によるアニリン塩酸塩の摂餌試験（27）のそれと一致してお

り、この試験では雄ラットには脾臓を含む多くの臓器での血管肉腫が増加し、悪性褐色細胞腫の発生

率には有意な用量関連傾向があった。マウスでは（27）極めて高用量においても、いずれの腫瘍も統

計学的に有意な増加はみられなかった。 
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頑健性の低い試験デザインで試験をした場合、アニリンそのものは、ラットに腫瘍を誘発しなかった

（28)。 

 

Aniline and Aniline HCl – Details of carcinogenicity studies 

Study Animals/ 

dose group 

Duration/ 

Exposure 

Controls Doses Most sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/d) 

 
Ref. 26a 

Aniline 

HCl 

130/sex/ 

group, CD-F 

rats 

2 years 

Diet 

130 3: 
200, 600 

and 2000 

ppm in diet 

(M; 7.2; 22; 

72 mg/kg/d) 

Spleen sarcoma 

(high dose). 

NOEL at low 

dose 

Not 

reported 

 
 

Ref. 27b 

Aniline 

HCl 

50/sex/group, 

F344 rats 

103 weeks 

(107-110 

wk study) 

Diet 

50 2: 
3000 and 

6000 ppm in 

diet 

(F: 144;268 

M: 115;229 

mg/kg/d) 

Spleen 

hemangio- 

sarcoma/Male 

160 

(Male) 

 

 

Ref. 27b
 

50/sex/group 103 weeks 50 2: Negative NA 
 B6C3F1 (107-110  6000 and   
  wk study)  12000 ppm   

Ref. 27b  Diet  in diet   

Aniline   (F:   

HCl   741;1500   
   M:   

   693;1390   
   mg/kg/d)   

 
 

Ref. 28b 

Aniline 

10-18/group, 

male Wistar 

rats 

80 weeks 

Diet 

Yes 3: 
0.03, 0.06 

and 0.12% 

in diet 

(15;30;60 

mg/kg/d) 

Negative NA 

aCarcinogenicity study selected for PDE calculation. Not in CPDB. 
bTaken from CPDB (Ref. 29). The TD50 values represent the TD50 from the most sensitive tumor site. 

NA = Not applicable 

 

発がん性の作用機序 

動物実験では、アニリンは高用量でメトヘモグロビン血症と溶血を引き起こし、溶血は造血誘発によ

る小核の増加へ間接的につながる可能性があった（19、30、31）。小核はラットとマウスの両方で誘

発される一方、アニリン誘発性の腫瘍がラットでみられたがマウスでみられなかったことも、遺伝毒

性がアニリン誘発性腫瘍の主な作用機序ではないことの証拠とされている。 

 

脾臓でのアニリン誘発毒性は発がん性の一因であり、フリーラジカルの形成や組織損傷を介している

と考えられる（32）。高用量（10 mg/kg 超）のアニリンにより脾臓で鉄が蓄積するが、これはアニリ

ンが赤血球へ優先的に結合し、損傷した細胞が脾臓に蓄積する結果である。脾臓における鉄を介した

酸化ストレスは、脂質過酸化、マロンジアルデヒド－タンパク質付加体、タンパク質酸化、形質転換

増殖因子-1 の上方制御を誘発するらしく、いずれもアニリン曝露後のラット脾臓で検出されている
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（33）。酸化ストレスの増加は、アニリンへの長期曝露中における持続的事象であると考えられ、ラ

ットで観察された細胞過形成、線維症、腫瘍原性の一因となっていた可能性がある（32、34）。マウ

スに腫瘍原性がないことは、ラットと比べて脾臓でみられる毒性が比較的軽度であることが関係して

いる可能性がある（17、35）。 

 

発がん性に対するこのような毒性の作用機序を裏付けるものとして、ラットのアニリン誘発性腫瘍原

性の用量反応は非線形となっている（36）。同系統のラットを用いているNCI試験及びCIIT試験を考

慮した場合、アニリン塩酸塩を 0.02%の濃度（雄では約 7.2 mg/kg/day のアニリンに等しい）で摂餌投

与しても腫瘍はみられなかった。このことは、脾臓でのアニリンに由来する結合放射標識の蓄積パタ

ーンを評価した試験（37）と併せ、アニリンの発がん性には閾値が存在するという結論を裏付けてい

る（36）。この証拠の重みから、これらの腫瘍は主な変異原性作用機序の結果ではないという結論が

裏付けられる（38）。 

 

規制上の限度値や公表された限度値 

US EPA（39）は、CIIT 試験（26）に基づき、アニリンの量的発がんリスク評価の概要を示している。

その結果、発がん強度スロープ曲線は 0.0057/mg/kg/day であり、10 万分の 1 の生涯発がんリスクと関

連している用量は 120 µg/day と計算されている。ただしこの評価では、脾臓でのアニリンの蓄積が非

線形であるため、この手順がスロープファクターの算出に最適の方法ではない可能性があると記述し

ている（39）。10 mg/kg 未満の用量では、アニリンの蓄積はわずかでありヘモジデリン沈着はみられ

ず、すでに述べたとおり、ヘモジデリン沈着はラットにみられる脾臓腫瘍の誘発に重要である可能性

がある。 

 

許容1日曝露量（PDE） 

アニリンの許容摂取量の根拠をラットで観察された脾臓腫瘍の直線外挿とするのは、脾臓腫瘍の用量

反応が非線形であること、またアニリンが変異原性物質ではないこと、そして遺伝毒性がアニリン誘

発性発がんの作用機序では重要でないことから、不適切であると考えられる。PDE は、ICH Q3C（40）

で定めた過程を用いて算出された。 

 

PDE算出のための試験選択の根拠 

 

CIITの 2年間のラットがん原性試験（26）から得たデータを用いた。用量レベルは摂餌中 200、600、

2000 ppmのアニリン塩酸塩であり、7.2、22、72 mg/kg/dayのアニリンの用量レベルに等しい。腫瘍は

高用量の雄に認められ、22 mg/kg/day では脾臓の間質性肉腫が 1 件確認された。これらのデータに基

づき、最低用量である 7.2 mg/kg/dayを用いて腫瘍に関する無影響量（NOEL）を定義している。 

 

The PDEの計算は、（NOEL × 体重補正（kg）） / F1 × F2 × F3 × F4 × F5である。 

 

ICH Q3Cで概要が示されているように、アニリンの PDEの決定には以下の安全係数を適用した。 

 

F1 = 5（ラットからヒトへ） 

F2 = 10（個人間のばらつき） 

F3 = 1（少なくとも半生涯の試験期間） 

F4 = 10（重篤な毒性－遺伝毒性ではない発がん性） 

F5 = 1（NOELを使用） 

生涯 PDE = 7.2 mg/kg/day × 50 kg /（5 × 10 × 1 × 10 × 1） 

 

生涯 PDE = 720 µg/day 
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塩化ベンジル（α-クロロトルエン、CAS# 100-44-7） 
 

ヒトへの曝露の可能性 

ヒトへの曝露は主に職業での吸入によるが、頻度は少ないものの汚染した地下水の摂取による曝露も

ある。 

 

変異原性／遺伝毒性 

塩化ベンジルは in vitroで変異原性及び遺伝毒性があるが、これらは哺乳類を用いた in vivoでは認めら

れない。 

 

The International Agency for Research on Cancer（IARC）は、塩化ベンジルの変異原性／遺伝毒性データ

について詳細に概説を行い、論文を公表した（1）。ここに幾つかの主要な結論を纏める。 

 

塩化ベンジルは以下において変異原性を示す。 

Salmonella typhimurium TA100 を用いた細菌を用いる復帰突然変異試験（Ames 試験）の結果は、試験

施設間及び施設内で一貫していないが、気相では明らかな復帰変異コロニー数の増加を示している

（2）。 

チャイニーズハムスター細胞（1）。 

 

塩化ベンジルは、マウスの骨髄を用いた in vivo 小核試験において、経口、腹腔内又は皮下投与後に小

核を誘発しなかったが、静脈内投与後のマウスにおいて、DNA付加体を形成した（1）。 

 

発がん性 

塩化ベンジルはグループ 2A、ヒトに対して発がん性がある可能性が高いと分類されている（3）。 

 

塩化ベンジルが、F-344ラット及び B6C3F1マウスにコーン油を媒体として強制経口投与により週 3回

104 週間投与された（4）。ラットには 0、15、30 mg/kg（推定 1 日量：0、6.4、12.85 mg/kg）を投与

し、マウスには 0、50、100 mg/kg（推定 1日量：0、21.4、42.85 mg/kg）を投与した。ラットでは、雌

の高用量群で甲状腺 C 細胞腺腫／癌腫のみに腫瘍発生率の統計学的に有意な増加が認められた（対照

群 8%に対して 27%）。これらの甲状腺癌が投与に関連した変化か否かについての考察は下記に記載

されている。複数の毒性試験が実施されたが、C 細胞過形成はこの一生涯の試験の雌にしか認められ

なかった。 

 

マウス（4）では、雌雄ともに高用量で前胃乳頭腫及び前胃癌（主に乳頭腫）の発生率の統計学的に

有意な増加が認められた（対照群が 0%であったのに対し、雄 62%及び雌 37%）。腫瘍が認められな

いマウスの胃には上皮過形成が認められた。また、雄で血管腫又は血管肉腫の発生率の統計学的に有

意な増加が高用量で認められ（対照群 0%に対し 10%）、肝臓の癌腫又は腺腫の発生率の統計学的に

有意な増加が低用量でのみ認められたが（対照群 33%に対して 54%）、これらは雌では認められなか

った。雌で肺胞－細気管支の腺腫又は癌腫の発生率の統計学的に有意な増加が高用量で認められたが

（対照群 1.9%に対して 12%）、雄では認められなかった。 

 

発がん性を評価するため、他にも試験が実施されたが、AI の算出に利用するには試験デザインの面で

不適切と考えられた。局所投与で実施された 3つの試験のうちの 1試験（5）では皮膚癌の発生率が増

加したが、統計学的な有意差は認められなかった（ベンゼン対照群 0%に対して 15%）。塩化ベンジ

ルが皮膚がんを誘発する可能性を確認するため，クロトン油及びホルボールエステルの TPA（12-O-

tetradecanoyl-phorbol-13-acetate）をプロモーターとして用いたイニシエーション‐プロモーション試験

が実施されたが（6、7、8）、試験期間が限られており、また、報告書は予備的知見として公表され

たが、最終的な結果は文献に記載されていない。皮下投与後には投与部位に肉腫が認められた（9）。 

 

Benzyl chloride – Details of carcinogenicity studies 
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Study Animals/dose 

group 

Duration/ 

Exposure 

Controls Doses Most 

sensitive 

tumor 

site/type/sex 

or tumor 

observations 

TD50 

(mg/kg/d) 

 

Ref. 4a
 

52/sex/group 

F344  rat 

2 year 

3 times/wk 

Gavage 

52 2: 

15 and 30 

mg/kg 

(6 and 12 

mg/kg/d) 

Thyroid 

C-cell 

neoplasm/ 

Female 

40.6 

 

 

 

Ref. 4 

52/sex/group 

B6C3F1 

mouse 

2 year 

3 times/wk 

Gavage 

52 2: 
50 and 

100 

mg/kg 

(21 and 

42 

mg/kg/d) 

Forestomach 

papilloma, 

carcinoma/ 

Male 

49.6 

 

 

Ref. 5 

11/group 

female ICR 

mouse 

9.8 mo 

3 times/wk 

for 4 wks, 2 

times/wk 

Dermal 

Yes 

(benzene 

treated) 

1: 
10 µL 

No skin 

tumors 

NC b 

 
Ref. 5 

20/group 

female ICR 

mouse 

50 weeks 

2 times/wk 

Dermal 

20 

(benzene 

treated) 

1: 
2.3 µL 

Skin 

squamous 

cell 

carcinoma 

NC b 

 
Ref. 6 

20/group 

male ICI 

Swiss albino 

mouse 

>7 mo 

2 times/wk 

Dermal, in 

toluene 

20 1: 
100 

µg/mouse 

No skin 

tumors 

NC b 

 

 

Ref. 9 

14 (40 

mg/kg), and 8 

(80 mg/kg) 

BD rat 

51 weeks 

1 time/wk 

Subcutaneous 

Yes 2: 

40 and 80 

mg/kg/wk 

Injection site 

sarcoma 

NC b 

 

 
Ref. 7 

40/sex/group 

Theiler's 

Original 

mouse 

10 mo 

1 dose (in 

toluene); wait 

1 wk 

Promoter 

(croton oil) 

40 1: 

1 mg/ 

mouse 

No skin 

tumors 

NC b 
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Study Animals/dose 

group 

Duration/ 

Exposure 

Controls Doses Most 

sensitive 

tumor 

site/type/sex 

or tumor 

observations 

TD50 

(mg/kg/d) 

  2 times/wk     

 

 

 
Ref. 8 

Sencar mice 6 mo 

1 dose; 

Promoter 

(TPA) 

2 times/wk 

Yes 3: 10; 100 

and 

1000 µg/ 

mouse 

20% skin 

tumors [5% 

in TPA 

controls] 

(DMBA 

controls had 

skin tumors 

by 11 weeks) 

NC b 

Studies listed are in CPDB (Ref. 10) unless otherwise noted. 
aCarcinogenicity study selected for AI calculation. 

bNC= Not calculated; small group size, limited duration. Not included in CPDB as route with greater likelihood 

of systemic exposure is considered more relevant. 

 

発がん性の作用機序 

CPDB（10）において，塩化ベンジルについて計算された最小TD50となる腫瘍型（発がん性が最も

高いもの）は、マウスの前胃腫瘍及び雌ラットの甲状腺C細胞腫瘍である。潜在的な不純物が関連

する、刺激性のない低用量でのヒトのリスク評価について、この前胃腫瘍の関連性は極めて疑わ

しい。 

 

げっ歯類の前胃腫瘍は、ヒトへのリスク評価において、多くの議論の対象となっている。非変異

原性の化学物質では、強制経口投与後、前胃に接触した高濃度の被験物質に関連した炎症や刺激

により過形成が生じ、最終的に腫瘍が発生する可能性があると認識されている。ヒトでは経口投

与された物質は急速に食道を通過するのに対し、げっ歯類では強制経口投与された物質は腺胃に

排出される前に一定時間前胃に残存する場合がある。このような腫瘍誘発は、刺激が生じない用

量ではヒトと関連していない。同様な炎症作用及び過形成作用は変異原性化学物質によっても認

められ、このような非変異原性での高用量効果による作用機序が相対的にどのくらい寄与するの

か判断するのは、直接的な突然変異誘発と比較してより複雑である。しかし、損傷による二次的

機序に基づくと考えられる刺激や炎症を引き起こす濃度にのみ関連している接触部位での腫瘍形

成については、確固たる症例がしばしば生じ得る。細胞増殖は、非線形の用量反応性となる腫瘍

形成で重要な役割を果たすと考えられており、前胃（又はその他の接触部位）の腫瘍は低用量で

のヒトへの曝露と関連していない。 

 

Proctor ら（11）は、既知の遺伝毒性がヒト組織と関連している可能性があるか（ある化合物が in 

vivoで遺伝毒性を有するかについても含まれる）、経口投与によるどのような種類の腫瘍も前胃に

特異的であるか、腫瘍は前胃を刺激する用量や MTD を上回る用量でのみ認められるか、を考慮し、

発がんリスク評価において前胃腫瘍の関連性を評価するための体系立てられた方法を提案した。 

 

上記や表で説明したように、塩化ベンジルはラット及びマウスにおいて、強制経口投与による高

用量の曝露後（前胃腫瘍）、注射による高用量の曝露後（注射部位の肉腫）及び高感受性のSencar

マウスの皮膚腫瘍イニシエーション-プロモーションモデルにおいて、局所塗布による高用量の曝

露後、主に接触部位で腫瘍を誘発する。Screening Information Dataset （SIDS）for high volume 

chemicals の OECD 報告書では、塩化ベンジルは急性及び反復投与試験において、皮膚、眼、粘膜

に対し強い刺激性を示したと説明している（12）。Fischer 344ラットの雄に 250 mg/kg以上、雌に
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125 mg/kg以上の塩化ベンジルを週 3回経口投与した後に、雌雄各 10匹が前胃における重度の急性

及び慢性胃炎のため 2-3 週間以内に死亡し、潰瘍を伴うものも多く認められた（4）。雌ラットの

低用量では、前胃の過形成（62 mg/kg）や前胃の角化亢進（30 mg/kg）などの増殖性変化が認めら

れた。マウスのがん原性試験では前胃腫瘍の発生率が高く、また、Lijinsky ら（4）は亜慢性用量

設定試験でラットの前胃において非腫瘍性病変も観察したが、ラットのがん原性試験では前胃に

おいて腫瘍はほとんど発生しなかった。ラットでの用量‐反応曲線のスロープは急峻であり MTD

の確立が困難であることから、著者はラットの試験で用いた用量がラットで有意な発がん性を誘

発する量よりわずかに低すぎたと推測した。 

 

塩化ベンジルの場合、接触部位の腫瘍に加えその他の腫瘍型についても、その投与と関連してい

る可能性があるとして考察された。マウスの経口投与試験で、Lijinskyは前胃腫瘍以外の発がん作

用を意義がないと見なし、これには雄における内皮の腫瘍、雌のみにおける肺の肺胞－細気管支

の腫瘍（これらはいずれも統計的に有意ではない）及び雄の低用量のみにおける肝細胞の腫瘍

（この腫瘍型は用量に関連していなかったため考慮しなかった）の増加が含まれた。OECD SIDS

（12）がマウスの26週間経口毒性試験における重度から中等度の用量に関連した肝臓の過形成の

観察所見を報告していることは注目に値する。 

 

雄マウスでは循環器系の血管腫／血管肉腫（TD50は 454 mg/kg/day）、雌ラットでは甲状腺 C細胞

腺腫又は癌腫（TD50は 40.6 mg/kg/day）の統計学的に有意な増加が報告された。雌ラットの高用量

群における甲状腺 C 細胞腫瘍の発生頻度は、雌の同時対照群より高かったが（対照群では 52 匹中

4 匹だったのに対し 52 匹中 14 匹）、雄の同時対照群とは同程度であった（52 匹中 12 匹）。雄で

は、甲状腺 C 細胞腫瘍の発生頻度は、対照群より塩化ベンジル投与群の方が低かった。NTP の試

験（13、14）で収集された Fisher 344ラットの背景対照群のデータにおいて、この系統のラットの

C細胞腺腫及び癌腫の発生頻度が雌雄とも同程度であるものの、範囲は雄の方が広いことを示して

いる。したがって、塩化ベンジルを投与した雌ラットの甲状腺腫瘍の発生頻度を雌雄の同時対照

群と比較することは妥当であると考えられ、雌の甲状腺腫瘍は当時に引用した背景対照群の範囲

を上回っていたが（10%）、投与に関連しているかについては疑わしい。 

 

規制上の限度値や公表された限度値 

US EPA（15）は 1.7×10-1/mg/kg/dayという経口スロープファクターを算出し、これはUS EPAの仮

定を用いた場合の 10万分の 1のリスクレベルである 2 μg/L又は約 4 μg/dayに相当する。 

 

許容摂取量（AI） 

AIを計算するための試験選択の根拠 

 

塩化ベンジルの発がん性に関する最も頑健な評価は、（強制）経口投与を用いた Lijinskyらの試験

（4）だった。この試験では、動物に対して一般的な NCI/NTPの試験のように週 5日ではなく、週

3 日の投与を行なっていた。しかし、最高用量が最大耐量に近いことを示す証拠があったため、全

体としてこのラットの試験は AI を計算するのに適していると考えられた。同じレポートに記載さ

れた 26週間の用量設定試験（4）では、それぞれ 125 mg/kg又は 250 mg/kg（週 3日）を投与され

た雌雄のラット 10匹全例が 2～3週間以内に死亡した。死因は前胃における重度の胃炎及び潰瘍で

あり、心筋壊死の認められる例も多かった。62 mg/kg投与群では、雌の 26匹中 4匹のみが 26週間

まで生存し、心筋壊死及び前胃の過形成が認められた。30 mg/kg投与群の雌の数例では、前胃の角

化亢進が認められた。62 mg/kg投与群では、雌雄で体重増加の抑制が認められ，雄では統計学的に

有意な抑制が認められた。したがって、がん原性試験で選択した高用量は 30 mg/kg（週 3回投与）

だった。この用量では、2 年間のがん原性試験において、生存率に対照群との差はなかったが、雄

ラット 3匹では前胃の扁平上皮癌及び乳頭腫が認められたため、生涯試験をより高用量で行なうこ

とができたとは考えにくい。 

 

標準的方法を示した2.2項で説明したように、TD50からの直線外挿をAI算出の方法として用いた。

上記のとおり、刺激や炎症を引き起こす可能性のある濃度を十分に下回る、医薬品に含まれる不
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純物のような低濃度に曝露されたヒトにおいて、塩化ベンジルが接触部位の腫瘍のリスクを引き

起こすことは極めて考えにくい。したがって、雄マウスにおいて認められた前胃腫瘍を AI の算出

に用いるのは妥当ではないと考えられる。雌ラットにおいて認められた甲状腺 C 細胞腫瘍は、対

照群のラットでもよく発生するため、この腫瘍の意義にも疑問が残る。しかしながら、これらの

腫瘍が原因不明であり、甲状腺 C 細胞腫瘍は最小 TD50である 40.6 mg/kg/day を示したため、この

腫瘍を用いて AIを算出した。 

 

AIの算出 

 

生涯 AI = TD50/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI =40.6 (mg/kg/day)/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 40.6 µg/day (41 µg/day) 
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ビス（クロロメチル）エーテル（BCME、CAS# 542-88-1） 
 

ヒトへの曝露の可能性 

工業的利用においては主に吸入となるが、環境において急速に分解されるため、環境曝露はごく

わずかであり、このことは大気中や水中に BCME が存在しないと報告されたことで裏付けられて

いる（1）。 

 

変異原性／遺伝毒性 

BCMEはin vitro及びin vivoで変異原性及び遺伝毒性がある。 

 

BCMEは以下において変異原性を示す。 

Salmonella typhimuriumによる細菌を用いる復帰突然変異試験（Ames）（2） 

 

in vivoでは、吸入で6カ月間曝露されたラットの骨髄細胞において、BCMEは染色体異常を誘発し

なかった（3）。BCMEに曝露された労働者の末梢リンパ球には、染色体異常発生率にわずかな上

昇を認めた（4）。 

 

発がん性 

BCMEは、US EPAによりグループA、ヒトにおいて既知の発がん物質（5）、また、IARCによりグ

ループ1、ヒトへの発がん性があると分類されている（6）。 

 

上記の総説が示すように、多くの疫学研究から（吸入により）BCMEに曝露された労働者で肺癌リ

スクの上昇が明らかとなっている。以下の試験で説明されているように、吸入による曝露後、

BCMEはラット及びマウスの気道にて発がん性を示す。 

 

最も頑健な試験デザインと最小TD50値であったことに基づいて、Leongら（3）の試験をAIの算出

に選択した。雄Sprague-Dawleyラット及びHa/ICRマウスの群を1、10、100 ppbのBCMEに6 h/day、

週5日で6カ月間吸入曝露し、その後自然に死亡するまで生涯観察した（約2年間）。6カ月間の曝

露期間終了時に屠殺したラットの群を評価したところ、血液学的検査、肺洗浄液の剥離細胞診、

骨髄細胞の細胞遺伝学的パラメータに異常はみられなかった。ただし、100 ppb（7780 ng/kg/day、

又は～8 μg/kg/day）のBCMEに曝露されている生存ラットの86.5%は、その後に鼻腫瘍（嗅上皮の

腫瘍である鼻腔神経上皮腫、ヒトでまれな神経芽細胞腫に類似）を発症し、これらのラットの約

4%は肺腺腫を発症した。10又は1 ppbのBCMEに曝露されたラットでは腫瘍を認めなかった。100 

ppbのBCMEに曝露されたマウスは鼻腫瘍を発症しなかったが、対照マウスと比較して有意に肺腺

腫発生率が上昇した。10又は1 ppbのBCMEに曝露されたマウスでは肺腺腫発生率が有意に上昇し

なかった。 

 

吸入試験において、雄 Sprague-Dawleyラットに 0.1 ppm（100 ppb）の単一用量の BCMEに 6時間

/day、週 5 日を 10、20、40、60、80、又は 100 日間曝露し、生涯観察した（7）。投与動物では、

対照群と比較していくつかの気道腫瘍の著しい発生増加がみられた。 

 

BCMEは接触部位発がん物質であり、マウスで注射部位に肉腫（8）、また皮膚に腫瘍を発生させ

る（9）。皮下投与した新生児マウスには肺腺腫も誘発する（10）。 
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Bis(chloromethyl)ether (BCME) – Details of carcinogenicity studies 

Study Animals/dos

e group 

Duration/ 

Exposure 

Controls Doses Most sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/d

) 

Ref. 3a 

~104/group 

Rat, male 

Sprague-

Dawley. 

28 weeks 

6 h/d, 5 

d/wk 

Inhalation  

104 3: 

1; 10; 100 

ppb 

(53;528; 

7780 

ng/kg/d) 

Nasal passage -  

esthesioneuro-

epitheliomas 

 

0.00357 

 

 

Ref. 3 

138-

144/group 

Mouse, male 

ICR/Ha.  

25 weeks 

6 h/d, 5 

d/wk 

Inhalation  

157 3: 

1; 10; 100 

ppb 

(0.295; 

2.95;33.6 

ng/kg/d) 

Lung adenomas No 

significan

t 

increases 

Ref. 7 

30-50 treated 

for different 

durations 

with same 

concentration

,  

male Sprague 

Dawley rats. 

6h/d, 

5d/wk, for 

10, 20, 40, 

60, 80, 

and 100 

exposures.  

Inhalation  

240 1: 

0.1 ppm 

Lung and nasal 

cancer 

NCb 

Ref. 7 

100/group 

male Golden 

Syrian 

Hamsters. 

Lifetime 

6h/d, 

5d/wk,  

Inhalation 

NA 1: 

1 ppm 

One 

undifferentiated 

in the lung 

NCb 

Ref. 9 

50/group 

female 

ICR/Ha 

Swiss mice. 

424-456 

days, once 

weekly 

Intra-

peritoneal 

50 1: 

0.114 

mg/kg/d  

Sarcoma (at the 

injection site) 

0.182 

Studies listed are in CPDB (Ref. 11) unless otherwise noted. 
aCarcinogenicity study selected for AI calculation 
bNC= Not calculated due to non-standard carcinogenicity design. Not in CPDB. 

NA= Not available since controls were not reported in the study 

 

発がん性の作用機序 

BCMEは変異原性発がん物質であり、許容摂取量は TD50からの直線外挿により算出される。 

 

規制上の限度値や公表された限度値 

US EPA（5）では、Kuschner ら（7）による吸入試験データの線形多段階モデリングに基づいて、

経口発がんスロープファクターは 220 per mg/kg/day と計算された。10 万分の 1 の生涯発がんリス

クと関連する吸入用量（及び経口用量）は 3.2 ng/day（吸入については 1.6 × 10-8 mg/m3、経口曝露

については 1.6 × 10-6 mg/L）である。 

 

許容摂取量（AI） 

AI算出に用いた試験の選択根拠 
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BCME は in vitro の変異原性物質であり、動物及びヒトにおいてがんを引き起こし、既知のヒトの

発がん物質として分類されている。経口投与によるがん原性試験は実施されていないため、腹腔

内注射試験及び吸入試験を AI 設定の根拠とみなす。最も感受性の高い評価項目は、吸入がん原性

試験（3）における雄ラットの鼻腫瘍（鼻腔神経上皮種）の増加であり、TD50 は 3.57 µg/kg/day だ

った。TD50から直線外挿により算出したAIである～4 ng/dayは、US EPAの推奨値である 3.2 ng/day

と本質的に同一だった。この試験（3）は信頼性のあるデザインであり、複数の用量段階が設定さ

れ、1群につき 50匹を超えていた。 

 

吸入曝露された部位以外の腫瘍についての証拠はない。皮膚塗布後の新生児マウスの肺腫瘍につ

いて記述している上記の試験（10）は、皮膚塗布の結果として吸入が生じた場合は確定的でない

可能性がある。しかし、本補遺において吸入データから算出した AI は極めて慎重である（1.5 

µg/day の規定値より桁が低い）ため、他の経路に適用可能であると考えられる。吸入データに基

づき US EPA が算出した限界値が、吸入した BCME 及び摂取した BCME（飲水）の双方に推奨さ

れており、この AIと類似している（4 ng /day対 3.2 ng/day）。 

 

AIの算出 

 

生涯 AI = TD50/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 3.57 µg/kg/day/50,000 × 50 

 

生涯 AI = 0.004 μg/day or 4 ng/day 
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p-クロロアニリン（CAS# 106-47-8）及び 

p-クロロアニリン塩酸塩（CAS# 20265-96-7） 

 

ヒトへの曝露の可能性 

工業的曝露は、染料、織物、ゴムなどの工業で可能性がある（1）。環境中に放出されると、好気

条件下の水中で本質的に生分解される（2）。 

 

変異原性／遺伝毒性 

p-クロロアニリンはin vitroで変異原性を示し、in vivoの遺伝毒性については限られた証拠しかない。 

 

様々な試験系を用いた遺伝毒性試験の詳細なレビューは、文献とともにWHO（3）により提供さ

れているため、ここに主要な結論のみを纏める。 

 

p-クロロアニリンは以下の試験で変異原性を示す： 

細菌を用いた復帰突然変異試験（Ames）；いくつかの施設で2から3倍の復帰変異コロニー数の増

加が認められたが、認められなかった施設もある。 

マウスリンフォーマL5178Y細胞を用いるtk遺伝子突然変異試験の陽性結果（3）は、著しい細胞毒

性を伴うわずかな増加であり、「総合的評価ファクター（global evaluation factor）」を用いた陽性

試験に対する現行の基準を満たしていない（4）。 

 

チャイニーズハムスター卵巣細胞における染色体異常のわずかな増加が認められたが、2つの試験

施設で一貫していない。 

 

in vivoでは180 mg/kgを単回経口投与されたマウスでは小核が増加しなかったが、300 mg/kg/dayを投

与されたマウスでは3日間投与後に有意な増加が認められた。 

 

発がん性 

ヒトでは証拠が不十分であるが、動物では発がん性を示す十分な証拠があることから、IARC によ

り、p-クロロアニリンはグループ 2B、おそらくヒトに対して発がん性があると分類されている

（5）。 

 

動物を用いたがん原性試験は、p-クロロアニリンあるいはその塩酸塩である p-クロロアニリン塩酸

塩について実施されている。 

 

AIの算出には、強制経口投与で実施されたNTP（6）試験を用いた。この試験では脾臓腫瘍の発生

率上昇に基づくと、p-クロロアニリン塩酸塩は雄ラットでがん原性を示した（肉腫の複合発生率：

媒体対照 0/49例、低用量 1/50例、中用量 3/50例、高用量 38/50例）。脾臓の線維症は線維肉腫に

進行するおそれがある前腫瘍性病変であり、雌雄両性に認められた（6、7）。雌ラットにおいて、

脾臓腫瘍は中用量ラット 1例及び高用量ラット 1例のみに認められた。雌雄ラットの副腎褐色細胞

腫の発生率上昇は p-クロロアニリン投与と関連している可能性があるが、悪性褐色細胞腫は増加

しなかった。雄マウスでは高用量群で肝臓や脾臓での血管肉腫の発生率が、媒体対照よりも高か

った（0 mg/kg/dayで 4/50例；2.1 mg/kg/dayで 4/49例；7.1 mg/kg/dayで 1/50例；21.4 mg/kg/dayで

10/50 例）。肝細胞腺腫や肝細胞癌の（複合型）発生率は、投与された雄マウスで増加し、これら

のうち肝細胞癌は（0 mg/kg/dayで 3/50例；2.1 mg/kg/dayで 7/49例；7.1 mg/kg/dayで 11/50例；21.4 

mg/kg/day で 17/50 例）であった。雌マウスの試験は陰性であった。NTP（6）の最終結論は、雄ラ

ットでの発がん性には明らかな証拠があること、雌ラットでの発がん性の証拠は曖昧であること、

雄マウスでの発がん性には証拠がいくつかあること、及び雌マウスでの発がん性を示す証拠はな

いこととされた。 
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より以前の試験では、ラット及びマウスにp-クロロアニリンが摂餌投与された（8）。投与された

雄ラットで脾臓腫瘍が、マウスでは血管肉腫が認められた。腫瘍の発生率からは発がん性が強く

支持されたが、これらの試験条件下ではラットとマウスに対するp-クロロアニリンの発がん性を結

論する十分な証拠が認められない、とNCIは結論した。p-クロロアニリンは飼料中で不安定であり、

動物には目標を下回る濃度で投与された可能性があった（3）。したがって、本試験は不十分とみ

なされる。 

 

p-Chloroaniline and p-Chloroaniline HCl – Details of carcinogenicity studies 

Study Animal

s/dose 

group 

Duration/ 

Exposure 

Control

s 

Doses Most sensitive  

tumor site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/d

) 

Ref. 6a 

p-

chloroaniline 

HCl 

 

50/grou

p male 

B6C3F1 

mice  

 

 

103 weeks 

5 

times/wk 

Gavage 

50 3: 

3; 10; 30 

mg/kg 

(2.1; 7.1;  

21.4 

mg/kg/d) 

Hepatocellular 

adenomas or 

carcinomas 

 
33.8 

Ref. 6 

p-

chloroaniline 

HCl 

 

50/grou

p 

female 

B6C3F1 

mice  

 

 

103 weeks 

5 

times/wk 

Gavage 

50 3: 

3; 10; 30 

mg/kg 

(2.1; 7.1;  

21.4 

mg/kg/d) 

Negative 

NA 

Ref. 6 

p-

chloroaniline 

HCl 

 

50/grou

p male 

Fischer 

344 rat  

 

103 weeks 

5 

times/wk 

Gavage 

50 3: 

2; 6;18 

mg/kg 

(1.4; 4.2; 

12.6 

mg/kg/d)  

Spleen  

fibrosarcoma, 

hemangiosarcoma, 

osteosarcoma 
7.62 

Ref. 6 

p-

chloroaniline 

HCl 

50/grou

p 

female 

Fischer 

344 rat  

103 weeks 

5 

times/wk 

Gavage 

50 3: 

2; 6; 18 

mg/kg 

(1.4; 4.2; 

12.6 

mg/kg/d) 

No significant 

increases; equivocal  

NA 

Ref. 8 

50/grou

p male 

Fischer 

344 rat  

 

78 weeks 

(study 

duration: 

102 wk) 

Diet 

20 2: 

250; 500 

ppm  

(7.7; 

15.2 

mg/kg/d) 

Mesenchymal tumors 

(fibroma, 

fibrosarcoma, 

hemangiosarcoma, 

osteosarcoma, sarcoma 

not otherwise 

specified) of the spleen 

or splenic capsule 

72 

Ref. 8 

50/grou

p 

female 

Fischer 

344 rat  

 

78 weeks 

(study 

duration: 

102 wk) 

Diet 

20 2: 

250; 500 

ppm  

(9.6, 19 

mg/kg/d) 

Negative 

 

 

 

NA 
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Study Animal

s/dose 

group 

Duration/ 

Exposure 

Control

s 

Doses Most sensitive  

tumor site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/d

) 

Ref. 8 

50/grou

p male 

B6C3F1 

mice  

 

78 weeks 

(study 

duration: 

91 wk) 

Diet 

20 2: 

2500; 

5000 ppm  

(257;275 

mg/kg/d) 

Hemangiosarcomas 

(subcutaneous tissue, 

spleen, liver, kidney) 

Increased incidence of 

all vascular tumors 

Not 

significan

t (CPDB) 

Ref. 8 

50/grou

p 

female 

B6C3F1 

mice  

 

78 weeks 

(study 

duration: 

102 wk) 

Diet 

20 2: 

2500; 

5000 ppm  

(278, 558 

mg/kg/d) 

Hemangiosarcomas 

(liver and spleen) 

Increased incidence of 

combined vascular 

tumors 

1480 

Studies listed are in CPDB (Ref. 9). 
aCarcinogenicity study selected for AI calculation. 

NA = Not applicable 

 

発がん性の作用機序 

p-クロロアニリンは雄ラットにおいて、アニリン及び構造的に関連性のある物質で典型的にみられ

る、脾臓の線維肉腫や骨肉腫のような腫瘍を誘発した。p-クロロアニリンの反復曝露はチアノーゼ

及びメトヘモグロビン血症を誘発し、続いて血液、肝臓、脾臓及び腎臓において、血液学的パラ

メータ、巨脾並びに脾臓、肝臓及び腎臓における一部には髄外造血を伴った中等度から重度のへ

モジデリン沈着を示した（6、8）。これらの影響は、化合物が誘発した過剰な溶血によって二次

的に発生しており、再発性の貧血とも一致している（3）。これらの証拠は、がん原性の間接的な

メカニズムを示し、メトヘモグロビン血症の他、脾臓の線維化や過形成に続いて発生し（10）、p-

クロロアニリンやその代謝物が DNA と直接作用したことに関連した腫瘍誘発ではないことを支持

する。同様に、in vivoでの小核誘発の報告は、アニリンと同様に再発性の貧血や造血変化による二

次的なものだと考えられた（11、12）。 

 

最小 TD50 となる腫瘍型は、雄ラットでの脾臓腫瘍であった。しかし、この腫瘍型は非線形の用量

関係を伴っているため、脾臓腫瘍は許容摂取量の算出に用いなかった。非腫瘍性の変化（血液毒

性）に基づき、WHO（3）は、2µg/kg/day（すなわち、体重 50 kgのヒトで 100 µg/day）を推奨して

いる。 

 

p-クロロアニリンの in vitro 変異原性試験では、施設間で再現性のないわずかな突然変異の増加が

みられているのみであるが、肝臓腫瘍の作用機序として突然変異の関与を否定できない。 

 

規制上の限度値や公表された限度値  

p-クロロアニリンやその塩酸塩については、規制上の限度値は公表されていない。 

  

許容摂取量（AI） 

雄マウスの肝臓腫瘍の作用機序として変異原性の関与を否定できないため、AIは腺腫と癌腫を合

わせた数に基づくTD50である33.8 mg/kg/dayからの直線外挿により算出した。 

 

AIの算出 

 

p-クロロアニリン塩酸塩の雄マウス肝臓腫瘍に基づく。 

 

生涯 AI = TD50/50,000 × 50 kg 
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生涯 AI = 33.8 mg/kg/day /50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 34 g/day 
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1-クロロ-4-ニトロベンゼン（パラ-クロロニトロベンゼン、CAS# 100-00-

5） 
 

ヒトへの曝露の可能性 

工業的利用において曝露する可能性がある。一般集団の曝露に関する入手可能なデータはない。 

 

変異原性／遺伝毒性 

1-クロロ-4-ニトロベンゼンは in vitro及び in vivoで変異原性及び遺伝毒性がある。 

 

1-クロロ-4-ニトロベンゼンは以下において変異原性を示す： 

1-クロロ-4-ニトロベンゼンは、Salmonella typhimurium株 TA100及び TA1535を用いた代謝活性化系

存在下での細菌を用いる復帰変異試験（Ames）では変異原性を示したが、TA1537、TA1538、

TA98、及び E.coli WP2uvrAでは陰性だった（1、2、3、4）。TA1535では、代謝活性化系の非存在

下でも 4試験中 2試験で弱い陽性を示した（4）。 

 

in vivo では、クロロ-4-ニトロベンゼンを腹腔内投与した雄 Swiss マウスの肝臓、腎臓、脳におい

て、DNA鎖切断が誘発された（5、6）。 

 

発がん性 

IARC により、1-クロロ-4-ニトロベンゼンはグループ 2 の発がん物質、ヒトでの発がん性は分類で

きないとされており（7）、US EPAはグループ B2の発がん物質、すなわちヒトへの発がん物質で

ある可能性が高いとみなしている（8）。 

 

1-クロロ-4-ニトロベンゼンの動物を用いたがん原性試験は、ラット及びマウスの摂餌投与（9、10）

及び雄マウスの強制経口投与（12）により実施されている。 

 

2 年間の給餌による試験（9）では、雌雄ラットにおいて脾臓腫瘍（線維腫、線維肉腫、骨肉腫及

び肉腫）の有意な増加がみられ、雌雄において脾臓の血管肉腫の増加がみられ、それらは雄の中

用量及び高用量（7.7及び 41.2 mg/kg/day）で統計学的に有意であった。線維化や被膜過形成のよう

な脾臓の非腫瘍性変化もみられた。副腎髄質褐色細胞腫の増加が高用量（53.8 mg/kg/day）でみら

れ、それは雌で統計学的に有意であった。マウスでは、唯一の有意な腫瘍の増加は、雌の高用量

（275.2 mg/kg/day）における肝臓の血管肉腫であった。赤血球数やヘマトクリットの減少のような

血液学的障害、また髄外造血がラットとマウスの両方でみられた。 

 

別の給餌による試験（10）では、雄 CD-1 ラットに 18 カ月間摂餌投与した場合は腫瘍を誘発しな

かった。18 カ月の間、摂餌中の濃度を毒性により以下のように調節した。低用量群には最初の 3

カ月間に 2000 ppm、次の 2カ月間に 250 ppm、6カ月目から 18カ月目まで 500 ppmを，高用量群に

は最初の 3カ月間に 4000 ppm、次の 2カ月間に 500 ppm、6カ月目から 18カ月目まで 1000 ppmを

投与した。平均 1日曝露量は、低用量群が約 17 mg/kg、高用量群が約 33 mg/kg だった。最終投与

から 6 カ月後にラットを屠殺し、腫瘍について評価した。評価した 11 組織（肺、肝臓、脾臓、腎

臓、副腎、心臓、膀胱、胃、腸、精巣及び下垂体）では、投与に関連した腫瘍増加はみられなか

った。 

 

同研究室（10）はまた、18カ月間摂餌投与した雌雄 CD-1マウスにおいて、1-クロロ-4-ニトロベン

ゼンによる発がんの可能性を調べた。最終曝露から 3 カ月後にマウスを屠殺し、12 組織（肺、肝

臓、脾臓、腎臓、副腎、心臓、膀胱、胃、腸及び生殖器）の腫瘍を評価した。雌雄いずれのマウ

スにおいても、肝臓、肺及び脾臓の血管腫瘍（血管腫又は血管肉腫）に用量依存性の増加を認め

た。 
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経口投与の試験（11）では、雌雄 Sprague-Dawleyラット（n = 60）に対し、1-クロロ-4-ニトロベン

ゼンを週 5 日 24 カ月間強制経口投与した。雌雄いずれにおいても毒性がみられ、中用量及び高用

量群でメトヘモグロビン血症、高用量群でヘモジデリン及び貧血がみられた。 

 

1-Chloro-4-nitrobenzene – Details of carcinogenicity studies 
Study Animals/ 

dose group 

Duration/ 

Exposure 

Controls Doses Most sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/d) 

Ref. 9ac 

50/ group 

male F344 

rats (SPF) 

 

2 years 

(Diet) 

50 3: 

40; 200; 

1000 ppm. 

(1.5; 7.7; 

41.2 

mg/kg/d) 

Spleen 

hemangiosarcomas 

7.7 mg/kg/d 

173.5 

50/ group 

female 

F344 rats 

(SPF) 

 

2 years 

(Diet) 

50 3: 

40; 200; 

1000 ppm.  

(1.9; 9.8; 

53.8 

mg/kg/d) 

Pheochromo-

cytoma/Female  

53.8 mg/kg/d 

116.9b 

50/ group 

male 

Crj:BDF1 

(SPF) 

2 years 

(Diet) 

50 3: 

125; 500;  

2000 ppm.  

15.3; 60.1; 

240.1 

mg/kg/d) 

NA  

50/ group 

female 

Crj:BDF1 

(SPF) 

2 years 

(Diet) 

50 3: 

125; 500;  

2000 ppm. 

(17.6; 72.6; 

275.2 

mg/kg/d) 

Hepatic 

hemangiosarcomas 

275.2 mg/kg/d  

1919.9 

Ref. 10 

 

14-15/ 

group 

male CD-1 

rats 

18 mo 

Diet; 

sacrificed 

6 mo after 

last dose  

16 2:  

Average 17 

and 33 

mg/kg; 

 (see text) 

(22.6 and 

45.2 

mg/kg/d) 

NA Negatived 

14-20/sex 

group  

CD-1 mice  

18 mo 

Diet; 

sacrificed 

3 mo after 

last dose 

15/sex 2: 

M: 341; 

720. 

F: 351; 780 

mg/kg/d 

Vascular 

(hemangiomas/ 

hemangiosarcomas)/

Male 

 

430d 

Ref. 11c 

60/sex/ 

group  

Sprague 

Dawley rat 

24 mo 

5 d/wk,  

Gavage 

Yes 3/ 

0.1; 0.7; 5 

mg/kg/d 

NA Negative 

Studies listed are in CPDB (Ref. 12) unless otherwise noted. 
a Carcinogenicity study selected for AI/PDE calculation. 
b TD50 calculated based on carcinogenicity data (see Note 1) 
c Not in CPDB. 
d Histopathology limited to 11-12 tissues. 

NA = Not applicable 
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発がん性の作用機序 

ラット（13）、ウサギ（14）及びヒト（15）では、1-クロロ-4-ニトロベンゼンは還元により 4-ク

ロロアニリン（p-クロロアニリン）へ有意に代謝される。p-クロロアニリンは 1-クロロ-4-ニトロベ

ンゼンと同じく、ラット及びマウスで血管肉腫及び脾臓腫瘍を誘発させることがわかっている

（16）。アニリンのように、4-クロロアニリン（16）及び 1-クロロ-4-ニトロベンゼン（17）のい

ずれについても、赤血球の酸化的損傷、脾臓の線維化及び過形成に続発した、肝臓及び脾臓の血

管腫瘍形成の間接的機序が示唆されている。メトヘモグロビン血症及び関連毒性は 1-クロロ-4-ニ

トロベンゼンの顕著な作用の 1 つである。腫瘍誘発が非線形機序であることが、給餌による試験

（9、10）よりも低い用量で実施された強制経口投与の試験（11）の試験における、メトヘモグロ

ビン血症及びヘモジデリンがみられたが腫瘍増加はなかったという事実で裏付けられている。 

 

最小 TD50となる腫瘍型は、雌ラットの副腎髄質褐色細胞腫であった（9）。この腫瘍型は F344 ラ

ットの、特に雄ではバックグランド腫瘍として一般的であり、幾つかの化学物質を投与した後に

みられ、それらの多くは非変異原性物質である（18）。それらの腫瘍は様々な生化学的な障害を

伴っており、赤血球に毒性を示すアニリンや p-クロロアニリンのような化学物質による褐色細胞

腫の誘発作用機序は、酸化的リン酸化の脱共役（18）あるいは低酸素に対する二次的なものであ

ろうと考えられてきた。 

 

概して、以下のような非変異原性の作用機序の実質的証拠がある。 

顕著な腫瘍型の多くはメトヘモグロビン血症に関連するもの（脾臓腫瘍及び血管腫瘍）であった

こと 

副腎髄質褐色細胞腫の誘発にも同様の点があること 

明らかに非線形の用量反応があること（無作用量があること、および更に低用量を用いた試験

（11）が陰性であったことに基づく） 

 

しかしながら、Salmonellaの変異原性試験では、1-クロロ-4-ニトロベンゼンが Salmonella TA100及

び TA1535 で変異原性を示した（しかし TA98 やその他の菌株では変異原性を示さなかった）。こ

の結果から、変異原性が 1-クロロ-4-ニトロベンゼンの腫瘍誘発作用機序の一つであったことが示

唆されており、その変異原性パターンは、試験施設間で一貫した変異原性を示さず、またラット

肝 S9存在下の Salmonella TA98でのみ再現性をもって変異原性を示す（19）、1-クロロ-4-ニトロベ

ンゼンの代謝物である p－クロロアニリンとは異なっており、変異原性代謝物や機序に違いがある

ことが示唆される。in vivo遺伝毒性データは、変異原性作用機序の可能性を評価するには不足して

いる。 

 

1-クロロ-4-ニトロベンゼンは変異原性を有し、変異原性作用機序を否定できないため、AI を算出

した。 

 

規制上の限度値や公表された限度値 

例えば US EPA、WHO又は Agency for Toxic Substances & Disease Registry（ATSDR）により、規制

上の限度値は公表されていない。 

 

AIの算出 

 

最も感受性の高い TD50は、雌ラットの副腎髄質褐色細胞腫に対するものである（9）。 

 

生涯 AI = TD50/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 117 mg/kg/day /50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 117 g/day 
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p-クレシジン（2-メトキシ-5-メチルアニリン、CAS# 120-71-8） 
 

ヒトへの曝露の可能性 

曝露される可能性は工業的利用においてである。一般集団への曝露に関して入手可能なデータは

ない。 

 

変異原性／遺伝毒性 

p-クレシジンは in vitroで変異原性及び遺伝毒性を示し、in vivoでも不確実だが遺伝毒性を示す証拠

がある。 

 

p-クレシジンは以下において変異原性を示す： 

代謝活性化系存在下における複数の Salmonella株（1、2、3）。 

ラムダ cII遺伝子を有する Big Blueトランスジェニックマウスモデル；がん原性試験の用量と同等

である 0.25%及び 0.5%の p-クレシジン含有飼料による 180日間の摂餌投与（4）。 

 

in vivo において、p-クレシジンはマウスの骨髄において小核を誘発せず（5、6、7）、また p53 ヘ

テロ接合マウス又はヌル欠損（nullizygous）マウスの骨髄においても、小核の誘発はみられなかっ

た（8）。p53 ヘテロ接合マウスを用いた別の試験で認められた小核の増加は、アニリンとその関

連化合物によるメトヘモグロビン血症や再生性貧血の 2次的変化である可能性がある（9）。 

 

膀胱などの複数組織でアルカリ溶出試験による DNA 鎖切断はみられなかった（6、7）が、p-クレ

シジンのマウス経口投与コメットアッセイでは、その他の組織には無いが、膀胱粘膜で DNA 鎖切

断が報告された（10）。 

 

発がん性 

IARCにより、p-クレシジンはグループ 2Bの発がん物質、おそらくヒトに対して発がん性を示すと

分類されている（11）。 

 

げっ歯類を用いた標準的なモデルでのがん原性試験は、1組しかない。摂餌投与した Fischer 344ラ

ット及び B6C3F1 マウスの NTP 試験（5）において、p-クレシジンは腫瘍を誘発した。他の曝露経

路による発がん性データはない。 

 

それぞれの動物種ごとに一群雌雄各 50 匹の動物が設定された群に、p-クレシジンを摂餌投与した。

雌雄それぞれ 50匹の対照群も設定した。p-クレシジンの濃度は餌中 0.5%又は 1.0%だったが、マウ

スでは 21 週間後に投与濃度が 0.15%及び 0.3%へ変更された。投与量を CPDB（12）で用いられる

mg/kg/dayに変換すると、雄ラットが 198及び 396 mg/kg/day、雌ラットが 245及び 491 mg/kg/day、

雄マウスが 260及び 552 mg/kg/day、雌マウスが 281及び 563 mg/kg/dayであった。 

 

高用量の雄マウスを除き、投与された全動物は p-クレシジンが 104週間摂餌投与され、さらに最大

2 週間追加観察された。高用量の雄マウスは全例、第 92 週終了時までに死亡した。いずれの動物

種の雌雄においても、死亡率は用量と相関した。特定の腫瘍の発生率は高用量群より低用量群で

高かったが、高用量群での死亡がより早期に発生していたことによるものだろう。 

 

投与されたラットは両性ともに、膀胱癌（乳頭癌、扁平上皮癌、移行上皮乳頭腫、移行上皮癌及

び未分化癌を複合した発生率）及び嗅神経芽細胞腫の統計学的に有意な発生率が認められた。低

用量の雄ラットでは、肝臓の腫瘍性の結節、肝細胞癌、混合型肝癌・胆管癌を複合した発生率も

有意であった。投与されたマウスでは雌雄いずれにおいても、膀胱癌の発生率（癌、扁平上皮癌、

移行上皮癌を複合した発生率）が有意であった。投与された雌マウスでは肝細胞癌の発生率が有

意であった。 
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要約すると、p-クレシジンは Fischer 344 ラットに対して発がん性を示し、雌雄の膀胱癌及び乳頭

腫、雌雄の嗅神経芽細胞腫、雄の肝腫瘍の発生率の上昇を引き起こした。p-クレシジンは B6C3F1

マウスでも発がん性を示し、雌雄の膀胱癌及び雌の肝細胞癌を誘発した。 

 

p53 +/- ヘミ接合性マウスの短期発がんモデルでも、膀胱腫瘍の誘発がみられた。p-クレシジンは

マウス発がん試験の施設間差を評価する大規模な試験で、陽性対照として使用された（13）。p-ク

レシジンが 400 mg/kg/dayで 26週間強制経口投与された 19試験の内 18試験及び摂餌投与された 1

試験で、膀胱腫瘍の増加が認められた。 

 

p-Cresidine – Details of carcinogenicity studies 

Study Animals

/dose 

group 

Duration

/ 

Exposur

e 

Controls Doses Most 

sensitive 

tumor  

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/d

) 

Ref. 5a 

50/sex/ 

group 

B6C3F1 

mice 

 

2 year 

Feed 

 

50 2: 

0.5 and 1% 

Reduced 

after 21 wk 

to 0.15 and 

0.3%. 

M: 260:552. 

F: 281; 563 

mg/kg/d 

Urinary 

bladder /Male 

44.7 

Ref. 5 

50/sex/ 

group 

Fisher 

344 rats 

2 year 

Feed 

 

50 0.5 and 1% 

M: 198;396. 

F: 245;491 

mg/kg/d 

Urinary 

bladder /Male 

88.4 

a Carcinogenicity study selected for AI calculation.   

Studies listed are in CPDB (Ref. 12). 

 

発がん性の機序 

p-クレシジンは変異原性発がん物質であり、許容摂取量は TD50 からの直線外挿により算出される。 

 

規制上の限度値や公表された限度値  

規制上の限度値は公表されていない。 

 

許容摂取量（AI） 

AIを算出するための試験選択の根拠： 

 

p-クレシジンのがん原性試験のうち唯一適切なものは、CPDB にて報告されている NCI/NTP（5）

が実施した試験であった。最も感受性の高い TD50 が雄マウスの膀胱腫瘍を指標としていたため、

AIの算出にはマウスの試験を選択した。 

 

AIの算出 

 

NCI/NTP 試験において、雌雄のラット及びマウスの膀胱に対する TD50値は最も感受性が高く、ラ

ットの TD50は雌 110 mg/kg/day及び雄 88.4 mg/kg/day、マウスの TD50は雌 69 mg/kg/day及び雄 44.7 

mg/kg/dayだった。最も保守的な値は雄マウスで特定された値であった。 

 

生涯 AIは次のように計算される。 
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生涯 AI = TD50/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 44.7 mg/kg/day/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 45 μg/day 

 

References 

1. Zeiger E, Anderson B, Haworth S, Lawlor T, Mortelmans K. Salmonella mutagenicity tests: IV. Results 

from the testing of 300 chemicals. Environ Mol Mutagen 1988;11 Suppl 12:1-158. 

 

2. Dunkel VC, Zeiger E, Brusick D, McCoy E, McGregor D, Mortelmans K, et al. Reproducibility of 

microbial mutagenicity assays: II. Testing of carcinogens and noncarcinogens in Salmonella 

typhimurium and Escherichia coli. Environ Mutagen 1985;7 Suppl 5:1-248.  

 

3. Japan Chemical Industry Ecology-Toxicology and Information Center (JETOC); Mutagenicity test data 

of existing chemical substances based on the toxicity investigation of the Industrial Safety and Health 

law; 1997; Suppl. 

 

4. Jakubczak JL, Merlino G, French JE, Muller WJ, Paul B, Adhya S et al. Analysis of genetic instability 

during mammary tumor progression using a novel selection-based assay for in vivo mutations in a 

bacteriophage  transgene target. Proc Natl Acad Sci (USA) 1996;93(17):9073-8.  

 

5. NCI. Technical report on the  Bioassay of p-cresidine for possible carcinogenicity. 

National Toxicology Program, Research Triangle Park, NC. 1979; TR 142.  

 

6. Ashby J, Lefevre PA, Tinwell H, Brunborg G, Schmezer P, Pool-Zobel B, et al. The non-genotoxicity to 

rodents of the potent rodent bladder carcinogens o-anisidine and p-cresidine. Mutat Res 1991;250:115-

133. 

 

7. Morita T, Norihide A, Awogi T, Sasaki Yu F, Sato-S-I, Shimada H, et al. Evaluation of the rodent 

micronucleus assay in the screening of IARC carcinogens (Groups 1, 2A and 2B). The summary report 

of the 6th collaborative study by CSGMT/JEMS.MMS. Mutat Res 1997;389:3-122. 

 

8. Delker DA, Yano BL, Gollapudi BB. Evaluation of cytotoxicity, cell proliferation, and genotoxicity 

induced by p-cresidine in hetero- and nullizygous transgenic p53 mice. Toxicol Sci 2000;55:361-9. 

 

9. Stoll RE, Blanchard KT, Stoltz JH, Majeski JB, Furst S, Lilly PD et al. Phenolphthalein and nisacodyl: 

Assessment of genotoxic and carcinogenic responses in heterozygous p53 (+/-) mice and Syrian Hamster 

Embryo (SHE) assay. Toxicol Sci 2006;90:440-50. 

 

10. Sasaki YF, Nishidate E, Su YQ, Matsusaka N, Tsuda S, Susa N, et al. Organ-specific genotoxicity of 

the potent rodent bladder carcinogens o-anisidine and p-cresidine. Mutat Res 1998;412:155-60.  
 



 

53 
 

11. IARC. para-Cresidine. Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to 

Humans. World Health Organization, Lyon. 1982;27:92. reviewed in Suppl 7 1987.  

 

12. Carcinogenicity Potency Database (CPDB). [Online]. Available from: URL: 

https://files.toxplanet.com/cpdb/index.html 

 

13. Storer RD, French JE, Haseman J, Hajian G, LeGran EK, Long GD, et al. p53+/- hemizygous knockout 

mouse: Overview of available data. Toxicologic Pathol. 2001;29 Suppl:30-50. 

  

https://files.toxplanet.com/cpdb/index.html


 

54 
 

1,2-ジブロモエタン（CAS# 106-93-4） 
 

ヒトへの曝露の可能性 

1,2-ジブロモエタンは、かつては殺虫用燻蒸剤や土壌線虫駆除剤として用いられていたが、毒性へ

の懸念から、US EPA及びECは使用を禁止した（1、2）。1,2-ジブロモエタンは医薬品有効成分の

合成に用いられている。 

 

変異原性／遺伝毒性 

1,2-ジブロモエタンは、in vitro及びin vivoで変異原性及び遺伝毒性を示す。1,2-ジブロモエタンは、

Ames試験において代謝活性化系の有無にかかわらず変異原性を示した（3-7）。1,2-ジブロモエタ

ンは、代謝活性化系の有無にかかわらず、マウスリンフォーマ試験で陽性を示した（8）。in vitro

において精母細胞と肝細胞の両方でDNA修復の用量依存的増加をもたらし（9）、チャイニーズハ

ムスター卵巣（CHO）細胞で突然変異を誘発した（10）。1,2-ジブロモエタンはCHO細胞で用量依

存的に染色体異常の頻度を増加させた（11）。ラットを用いたin vivoコメットアッセイでは、100 

mg/kgの1,2-ジブロモエタンを投与後の肝臓及び腺胃で陽性結果が認められた。最高100 mg/kgまで

の1,2-ジブロモエタンが投与されたラット骨髄赤血球小核試験では、陰性の結果が得られた（12）。 

 

発がん性 

IARC により、1,2-ジブロモエタンはヒトに対しておそらく発がん性がある（グループ 2A）と分類

されている（13）。吸入及び経口発がん性試験については CPDB に記載されている（14）。1,2-ジ

ブロモエタンは、雌雄のラット及びマウスに両方の経路で投与した後、発がん性を示した（16-

21）。最も感受性の高い腫瘍部位は、経口投与（強制又は飲水）後の前胃と吸入投与後の鼻腔で

あった。その他の腫瘍部位に、血管、肺、肝臓及び乳腺がある。両方の種が、少なくとも 1つの試

験で陽性であった。 

 

1,2-Dibromoethane – Details of carcinogenicity studies 

Study Animals/ 

dose 

group 

Duration/ 

Exposure 

Controls Dosesa Most sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/day

)b 

Ref. 16 

 

30/sex/ 

group 

B6C3F1 

mice 

 

M: 65 

weeks 

F: 73 

weeks, 

drinking 

water 

50 1:  

4 mmol/L 

M: 116  

F: 103 

mg/kg/day 

Forestomach/ 

Squamous 

carcinoma/Male 

11.8 

Ref. 17 

 

50/sex/ 

group 

B6C3F1 

mice 

 

78 weeks, 

drinking 

water 

100 1:  

M: 46.7 

F: 48 

mg/kg/day 

Forestomach/ 

Squamous 

carcinoma/Male 

9.44 

Ref. 18 

 

50/sex/ 

group 

B6C3F1 

mice 

 

53 weeks, 

gavage 

 

20 2:  

M: 30, 53  

F: 26, 52 

mg/kg/day 

 

Forestomach/ 

Squamous cell 

carcinoma/ 

Male 

2.38 

Ref. 18 

 

50/sex/ 

group 

Osborne-

Mendel 

M: 40 

weeks 

F: 50 

weeks, 

20 2:  

M: 27.4, 

29.2  

Stomach/ 

Squamous cell 

carcinoma/ 

Female 

1.26 
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Study Animals/ 

dose 

group 

Duration/ 

Exposure 

Controls Dosesa Most sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/day

)b 

rats 

 

gavage F: 26.7, 28.1 

mg/kg/day 

Ref. 19 

 

50/sex/ 

group 

B6C3F1 

mice 

 

M: 78 

weeks, F: 

96 weeks, 

inhalation 

50 2:  

M: 19.9, 

79.5  

F: 23.9, 95.6 

mg/kg/day 

Lung/ Multiple 

tumor types/ 

Male 

18.2 

 

Ref. 19c 

  

50/sex/ 

group  

F344 rats  

M: 95 

weeks 

F: 97 

weeks, 

inhalation 

50 2:  

M: 4.0, 15.9  

F: 5.71, 22.8 

mg/kg/day 

   

Nasal cavity/ 

Carcinomas and 

adenocarcinoma

/ Female 

2.33 

 

Ref. 20 

 

48/sex/ 

group 

Sprague-

Dawley 

rats  

 

78 weeks, 

inhalation 

 

48 1:  

M: 9.39  

F: 13.4 

mg/kg/day 

Nasal 

cavity/Multiple 

tumor 

types/Male 

1.19 

Ref. 21d 

 

50/sex/ 

group 

B6C3F1 

mice   

 

103 weeks 

(10 ppm) / 

90 weeks 

(40 ppm), 

inhalation 

50 2:  

M and F: 

3.55, 14.18 

mg/kg/day 

Nasal 

cavity/Multiple 

tumor 

types/Female 

NC 

NC = Not calculated 
a mg/kg/day values stated in CPDB (Ref. 14)  
b Individual TD50 values are the CPDB TD50 values as reported in the Lhasa carcinogenicity database (Ref. 15). 

TD50 values represent the TD50 from the most sensitive tumor site.  
c Carcinogenicity study selected for AI derivation 
d This study was conducted specifically to evaluate the types of tumors formed in the nasal cavity of mice 

following inhalation exposure.  No other tissues were evaluated for carcinogenicity.  

 

最も頑健な発がん性試験は、F344 ラットを用いて NTP で実施された吸入試験である（19）。この

試験（雄で 95週間及び雌で 97週間）では、適切な用量間隔を設けた被験物質投与群 2群（雄で 4

及び 15.9 mg/kg/day、雌で 5.71及び 22.8 mg/kg/day、雌雄各 50匹／群）及び対照群（雌雄各 50匹）

が設定された。最も感受性の高い性別／部位の TD50値は 2.33 mg/kg/dayである。Sprague Dawleyラ

ットを用いて吸入暴露で実施された別の試験（20）ではより低い TD50 が得られたが、この試験で

は被験物質投与群は 1 群のみであり、78 週間の投与期間で 1 群 48 匹の設定であったことから、

NTPで実施された試験と比べて TD50の推定の点で質が劣ると考えられた。 

 

B6C3F1マウスに53週間にわたって1,2-ジブロモエタンを強制経口投与した試験が最も頑健な試験

である（18）。この試験では、被験物質投与群2群（雌雄各50匹／群）及び対照群（雌雄各20匹）

を用いた。最も感受性の高い性別／部位のTD50値は2.38 mg/kg/dayである。Osborne-Mendelラット

でも同様の試験が実施されているが、被験物質投与群2群で投与量の間隔が小さく（18）投与期間

は1年未満であり、用量反応関係の特徴付けとTD50の推定に限界があることから、この試験は有用

性が低いとみなされる（18）。 

 

発がん性の作用機序 
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1,2-ジブロモエタンは変異原性発がん物質であり、アルキル化作用機序に基づく変異原性を示すと

考えられる。そのため、許容摂取量（AI）はTD50からの直線外挿により算出できる。経口曝露後

の1,2-ジブロモエタンについて計算されたTD50が最小となる腫瘍型（発がん性が最も高いもの）は

マウス及びラットの前胃腫瘍である（18）。吸入曝露後について計算されたTD50値では、マウス

の肺腫瘍とラットの鼻腔腫瘍が最小である。経口投与された高濃度の非変異原性化学物質が前胃

に接触することで引き起こされる炎症や刺激によって過形成が生じ、最終的に腫瘍が発生するこ

とが示されている。ヒトでは経口投与された物質は速やかに食道を通過するのに対し、げっ歯類

では強制経口投与された物質は一定時間、前胃に留まったのちに腺胃に排出される可能性がある。

したがって、このような腫瘍誘発は、刺激が生じない用量ではヒトには問題がないと考えられる

（22、23）。同様の炎症作用及び過形成作用は変異原性化学物質でも認められる。しかし、DNA

に直接反応するアルキル化剤であり、複数部位、複数動物種の発がん物質であることが報告され

ている1,2-ジブロモエタンの場合、直接的な突然変異誘発に対して、このような非変異原性の高用

量の接触による作用機序の寄与を区別することは難しい。 

 

規制上の限度値や公表された限度値 

規制上の限度値は公表されていない。 

 

許容摂取量（AI） 

AI算出のための試験選択の根拠 

 

1,2-ジブロモエタンは、吸入及び経口の曝露経路による変異原性発がん物質である。1,2-ジブロモ

エタンは、マウス及びラットの両方で発がん物質であると考えられる。入手可能な毒性学的デー

タから、いくつかの動物種では 1,2-ジブロモエタンが吸入後に吸収されることが示唆される。ラッ

トでは、30 分以内にほぼ完全に経口吸収される（1）。そのため、1,2-ジブロモエタンは経口及び

吸入曝露後に完全な全身曝露に至ると合理的に推測できる。この推測は、両方の経路で 1,2-ジブロ

モエタンに曝露された動物で遠位腫瘍が認められることからも裏付けられる。TD50 値は動物種や

投与経路にかかわらず同じ傾向にある。 

 

NTP で実施されたマウス及びラットの発がん性データを考慮すると、最も適切な試験から得られ

る最も感受性の高い性別／部位の TD50値は 2.33 mg/kg/dayである。この値は、雌の F344ラットで

の鼻腔腫瘍の発現頻度に基づく TD50値である。 

 

吸入AIと経口AIの算出に推奨される TD50値が同程度（それぞれ 2.33及び 2.38 mg/kg/day）である

ことから、以下では TD50値を 2.3 mg/kg/dayとし、両方の投与経路について単一のAIを算出する。 

 

AIの算出 

 

生涯 AI = TD50/50000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 2.3 mg/kg/day/50000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 2 µg/day 
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ジメチルカルバミルクロリド（CAS# 79-44-7） 
 

ヒトへの曝露の可能性 

工業的利用において曝露する可能性がある。一般集団の曝露に関する入手可能なデータはない。 

 

変異原性／遺伝毒性 

ジメチルカルバミルクロリド（DMCC）は in vitro及び in vivoで変異原性及び遺伝毒性があると考

えられる。 

 

DMCCは以下において変異原性を示す。： 

代謝活性化の有無を問わず、Salmonella typhimurium TA100、TA1535、TA1537、TA98及び TA1538

で陽性（1、2)。 

 

in vivoにおいて、小核試験で陽性結果が得られた（3）。 

 

発がん性 

IARC により、DMCC はグループ 2A の化合物、ヒトに対して発がん性がある可能性が高いと分類

されている（4）。 

 

6カ月から12年までの範囲で曝露された労働者の小規模試験ではがんによる死亡は報告されず、

DMCCのヒトでの発がん性を示す証拠は不十分である。げっ歯類ではDMCCが腫瘍を誘発する証

拠がある。 

 

経口投与による試験が実施されていないため，AIを求めるための試験として吸入及び腹腔内投与

試験を用いた。 

 

シリアンゴールデンハムスターに1 ppmのDMCCを1日6時間、週5日、寿命を迎えるか瀕死のため

屠殺されるまで、吸入により曝露した（5）。55%の動物に鼻腔の扁平上皮癌がみられたのに対し、

背景値としてのハムスターでは自然発生の鼻腫瘍はみられなかった。早期死亡を考慮した場合、

腫瘍を有する動物の割合は75%と計算された（5）。 

 

雌 ICR/Ha Swissマウスを用い、皮膚塗布、皮下投与及び i.p.投与により、DMCCの発がん作用を試

験した（6；この試験を AI算出に選択した）。皮膚塗布では、DMCC 2 mgを週 3回 492日間投与

したところ、マウス 50匹中 40匹に乳頭腫、50匹中 30匹に癌腫を誘発することがわかった。5 mg/

週の用量で週 1回の皮下投与を 427日間継続した。皮下投与後、マウス 50匹中 36匹で肉腫、50匹

中 3匹で扁平上皮癌を認めた。i.p.投与試験では、マウスに DMCC 1 mgを週 1回、450日間投与し

た場合、30匹中 14匹で肺の乳頭腫瘍、30匹中 9匹で局所悪性腫瘍（30匹中 8匹は肉腫）が誘発さ

れた。対照群では、皮膚塗布では腫瘍がみられず、皮下投与では 50匹中 1匹に肉腫がみられ、i.p.

投与では 30 匹中 1 匹に肉腫及び 30匹中 10匹に肺の乳頭腫瘍がみられた。全体として、対照と比

較して局所（注射部位の）腫瘍のみが有意に増加し、遠隔部位の腫瘍は有意に増加していなかっ

た。 
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Dimethylcarbamyl chloride – Details of carcinogenicity studies 
Study Animals/ 

dose group 

Duration/ 

Exposure 

Controls Doses Tumors 

observation 

TD50 

(mg/kg/d) 

Ref. 6a 

30 

female 

ICR/Ha 

Swiss mice 

64 weeks 

Once/wk 

Intra-

peritoneal 

30 1:  

1 mg  

5.71 mg/kg/d 

Injection site: 

malignant 

tumors/Female 

4.59e 

Ref. 5b 

99 

male Syrian 

golden 

hamsters 

Lifetime 

6 h/d,  

5 d/wk 

Inhalation 

50 sham 

treated 

200 

untreated 

1:  

1 ppm  

0.553 

mg/kg/d 

Squamous cell 

carcinoma of 

nasal cavity  

0.625 

Ref. 6 

50 

female 

ICR/Ha 

Swiss mice 

70 weeks 

3 times/wk 

Skin 

50 1:  

2 mg 

 

Skin: Papillomas  

and  carcinomas/ 

Female 

NAc 

Ref. 6 

50 

female 

ICR/Ha 

Swiss mice 

61 weeks 

Once/wk 

Subcutaneous 

50 1:  

5 mg  

Injection site: 

Fibrosarcomas;  

Squamous cell 

carcinomas/ 

Female 

NAc 

Ref. 7 

Male 

Sprague-

Dawley rats 

6 weeks 

6 h/d, 

5 d/wk 

Inhalation; 

examined at 

end of life 

Yes 1:  

1 ppm  

Nasal 

tumors/Male 

NAf 

Ref. 8 

30 - 50 

female 

ICR/Ha 

Swiss mice 

18-22 mo 

3 times/wk 

Skin 

Yes 2:  

2 and 4.3 mg  

 

Skin. 

Mainly skin 

squamous 

carcinoma/Fema

le 

NAc 

Ref. 8 

Female 

ICR/Ha 

Swiss mice 

18-22 mo 

Once/wk 

Subcutaneous 

Yes 1:  

4.3 mg  

Site of 

administration. 

Mainly sarcoma. 

Hemangioma, 

squamous 

carcinoma and 

papilloma also 

seen/Female 

NAd 

Ref. 8 

Female 

ICR/Ha 

Swiss mice 

12 mo;  

Once/wk 

Subcutaneous 

examined at 

end of life 

Yes 2:  

0.43  and 4.3 

mg  

 NAd 

Studies listed are in CPDB (Ref. 9) unless otherwise noted. 
a Carcinogenicity study selected for non-inhalation AI. 
b Carcinogenicity study selected for inhalation AI. 

NA= Not applicable 
c Did not examine all tissues histologically.  Subcutaneous and skin painting studies are not included in CPDB as 

route with greater likelihood of whole body exposure is considered more valuable.   

d Subcutaneous and skin painting studies are not included in CPDB as route with greater likelihood of whole body 

exposure is considered more valuable. 
e Histopathology only on tissues that appeared abnormal at autopsy. 
f Examined only for nasal cancer.  Does not meet criteria for inclusion in CPDB of exposure for at least one fourth 

of the standard lifetime. 
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規制上の限度値や公表された限度値  

規制上の限度値は公表されていない。 

 

許容摂取量（AI） 

上記のデータに基づき、DMCC は変異原性発がん物質と考えられる。その結果、許容リスク用量

を算出するには、がん原性試験で最も感受性の高い TD50 からの直線外挿が適切な方法である。

DMCC は接触部位での発がん物質と考えられるため、吸入曝露については他の曝露経路とは別の

AIを算出するのが適切であった。 

 

経口投与による情報は入手できないため、吸入以外の曝露経路については、腹腔内投与した Van 

Duuren ら（6）の試験を用いた。混合腫瘍の発生率を根拠とした場合、TD50 は 4.59 mg/kg/day

（CPDB）であった。 

 

生涯 AIは、以下のとおり算出される。 

 

生涯 AI = TD50/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 4.59 mg/kg/day/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 5 g/day 

 

吸入 AI 

 

吸入 AIは、以下のとおり算出される。 

 

DMCC の吸入後はハムスターの鼻癌が最も感受性の高い評価項目であり、TD50は 0.625 mg/kg/day

であった。 

 

生涯 AI = TD50/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 0.625 mg/kg/day/50,000 × 50 kg 

 

生涯吸入 AI = 0.6 g/day 
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硫酸ジメチル（CAS# 77-78-1） 
 

ヒトへの曝露の可能性 

US EPAにより集計された、ある単一箇所における 1983年の大気データに基づくと、硫酸ジメチル

（DMS）の平均大気濃度は 1立方メートルにつき 7.4 μg又は 1.4 ppbである（1）。 

 

変異原性／遺伝毒性 

DMSは in vitro及び in vivoで変異原性及び遺伝毒性を示す（2）。 

 

DMSは以下で変異原性を示した。 

細菌を用いる復帰突然変異試験（Ames）において、代謝活性化の有無にかかわらず、Salmonella 

typhimurium株の TA98、TA100、TA1535、TA1537及び TA1538で変異原性を示した（3）。 

 

in vivoにおいて、DMSはアルキル化された DNA塩基を形成し、複数の遺伝毒性試験で一貫して陽

性である（4）。DMSに曝露された作業者の体内を循環するリンパ球において、染色体異常の増加

が認められている（4）。 

 

発がん性 

IARC により、DMSはグループ 2A の発がん物質、ヒトに対しておそらく発がん性があると分類さ

れている（4）。 

 

DMS に関する疫学的研究報告は入手できなかったが、ヒトへの曝露と気管支癌の関連を示す症例

が少数報告されている。DMS は、動物において慢性及び亜慢性の吸入投与、あるいは単回又は複

数回の皮下投与により発がん性を示すが、経口で曝露させた試験は行われていない。DMS はラッ

ト、マウス及びハムスターで発がん性を示す（4）。さまざまな理由により、DMSのがん原性試験

は限られており、DMS が発がん性データベース（CPDB）に記載されていないのはおそらくこの

ためである。DMS の発がん性を評価している試験について、以下に述べる（US EPA、5 から引

用）。  
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DMS- Details of carcinogenicity studies 

Study Animals Duration/ 

Exposure 

Controls Doses Tumor 

observations 

TD50 

(mg/kg/d

) 

Ref. 6 Golden 

hamsters, 

Wistar 

rats, and 

NMRI 

mice 

male and 

female   

(number 

not 

clearly 

specified

) 

15 mo 

6 h/d,  

2 d/wk 

followed by 

15 mo 

observation 

period 

Inhalation 

Yes 2: 

0.5; 2.0 

ppm 

Tumors in 

lungs, thorax 

and nasal 

passages at both 

doses 

NAa 

Ref. 7 20-27 

BD rats 

Sex not 

specified 

130 days 

1 h/d, 5 d/wk 

followed by 

643 day 

observation 

period 

Inhalation 

No 2: 

3; 10 ppm 

Squamous cell 

carcinoma in 

nasal epithelium 

at 3 ppm. 

Squamous cell 

carcinomas in 

nasal epithelium 

and lympho-

sarcoma in the 

thorax with 

metastases to the 

lung at 10 ppm. 

NAb 

  

Ref. 8 8-17 BD 

Rats 

Sex not 

specified 

394 days 

The duration 

of the study 

was not 

reported but 

mean tumor 

induction 

time was 500 

days 

Subcutaneous 

No 2: 

8; 16 

mg/kg/wk 

Injection-site 

sarcomas in 7/11 

at low dose and 

4/6 at high dose; 

occasional 

metastases to the 

lung. One 

hepatic 

carcinoma. 

NAc 

Ref. 7 15 BD 

Rats 

Sex not 

specified 

Up to 740 

day 

evaluation 

Following 

single 

injection 

Subcutaneous 

No 1: 

50 mg/kg 

Local sarcomas 

of connective 

tissue in 7/15 

rats;  multiple 

metastases to the 

lungs in three 

cases 

NAc 

Ref. 7 12 BD 

rats 

Sex not 

specified 

800 days 

Once/wk 

Intravenous 

No 2:  

2; 4 mg/kg 

No tumors 

reported 

NAc 
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Study Animals Duration/ 

Exposure 

Controls Doses Tumor 

observations 

TD50 

(mg/kg/d

) 

Ref. 7 8 BD 

rats 

(pregnan

t 

females) 

1 year 

offspring 

observation 

following 

single dose, 

gestation day 

15 

Intravenous 

No 1: 

20 mg/kg 

4/59 offspring 

had malignant 

tumors of the 

nervous system 

while 2/59 had 

malignant 

hepatic tumors. 

NAd 

Ref. 9 90 

female 

CBAX57

Bl/6 

mice 

Duration not 

reported 

4 h/d, 5 d/wk 

Inhalation 

Not 

indicated 

3: 

0.4; 1; 20 

mg/m3 

Increase in lung 

adenomas at 

high dose 

NAe 

Ref. 10 20 

ICR/Ha 

Swiss 

miceg 

475 days 

3 times/wk 

Dermal 

Not 

indicated 

1: 

0.1 mg 

No findings   NAf 

Studies listed are in not in CPDB. 

NA = Not applicable 
a Control data not reported.  Tumor incidences not tabulated by species or dose. 
b Small group size. No concurrent control group.  One rat at high dose had a cerebellar tumor and two at low dose 

had nervous system tumors which are very rare and distant from exposure. 
c Small group size, no concurrent control group. 
d No concurrent control group. 
e Duration not reported 
f Limited number of animals.  Only one dose tested. Even when DMS was combined with tumor promoters no tumors 

were noted. 
g Sex not specified 

 

発がん性の作用機序 

硫酸ジメチルは変異原性発がん物質であり、許容摂取量は TD50 からの直線外挿により算出される。 

 

規制上の限度値や公表された限度値  

欧州連合（EU）の健康・消費者保護研究所（ECHA、11）は、DMS の吸入投与による発がん性デ

ータに基づき、発がん性スロープ曲線を作成した。ECHA は、ラットの吸入試験（7）から、T25

（腫瘍が 25%増加する用量）を推定した。この限られたがん原性試験では、全身作用（神経系）

及び局所の鼻腫瘍が認められた。しかしながら、表に記載した他の試験と同様に、死亡率が高く、

対照動物がなく、投与群が 2群しかなく、病理学的評価が最小限であるといった極めて限られたも

のであったため、直線外挿には不適切であった。 

 

許容摂取量（AI） 

DMS は経口発がん物質である可能性があり、おそらくヒトの発がん物質であると考えられるが、

TD50 値を算出する根拠とすべき経口投与によるがん原性試験が存在しない。さらに、さまざまな

理由により入手可能な吸入投与試験は少なく、TD50 の外挿に適していない。これらのことから、

DMSの限度を一生涯の毒性学的懸念の閾値（TTC）である 1.5 µg/dayとするのが妥当である。 

 

生涯 AI = 1.5 μg/day 
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エピクロロヒドリン（CAS# 106-89-8） 
 

ヒトへの曝露の可能性 

エピクロロヒドリンは医薬品有効成分の合成に用いられている。 

 

変異原性／遺伝毒性 

エピクロロヒドリンは in vitro で変異原性及び遺伝毒性を示し、in vivo 遺伝毒性試験では陰性と陽

性両方の結果が得られている。in vitro遺伝毒性は肝 S9代謝活性化系の有無にかかわらず認められ

るものの、活性は S9によって抑制される傾向がある（1-3）。エピクロロヒドリンは、プレート法

及びプレインキュベーション法のいずれを用いた Ames試験においても、代謝活性化系の有無にか

かわらず、Salmonella typhimuriumのいくつかの株及び E. coli WP2 uvrAで変異原性を示す（4）。in 

vitroでは、エピクロロヒドリンは哺乳類細胞において、突然変異、染色体及び DNA の損傷につい

て陽性を示す。 

 

発がん性 

IARC は、エピクロロヒドリンをグループ 2A の発がん物質、ヒトに対しておそらく発がん性があ

ると分類している（1）。エピクロロヒドリンは、経口、皮下、吸入経路による接触部位発がん物

質である。 

 

経口投与試験では、Westerら（5）が、ラットにエピクロロヒドリン 2及び 10 mg/kgを週 5回、生

涯にわたって強制経口投与しており、これを週 7日投与の平均 1日用量に換算すると、CPDB（6）

に記載される投与量はそれぞれ 1.43 及び 7.14 mg/kg/day となる。試験終了時の生存ラットにおい

て、高用量では雌全 24匹と雄 43匹中 35匹、低用量では雌 27匹中 2匹と雄 43匹中 6匹の前胃に扁

平上皮癌が認められた。腫瘍の悪性度は低いとみなされ、転移の証拠はなく、他の部位で腫瘍の

増加は認められなかった。いずれの用量においても前胃粘膜に増殖性変化が認められ、高用量で

は一部で潰瘍及び壊死が認められた。CPDBに記載されている TD50は 2.55 mg/kg/dayである。この

結果は、最長 81週間にわたってエピクロロヒドリンを飲水投与した雄 Wistar ラットの前胃で扁平

上皮癌が認められたことと一致している（7）。Konishiらの試験は、技術的欠陥があり、動物の条

件が不十分であったため、CPDBには記載されておらず、このモノグラフでは考慮しない。 

 

吸入投与試験では、Laskinら（8）が雄 Sprague Dawleyラットを用い、短期曝露（100 ppmで 30回）

で生涯観察（140 匹／群）、又は生涯にわたって 10 及び 30 ppmの低用量（100匹／群）のいずれ

かで、エピクロロヒドリンを 1日 6時間、週 5日吸入投与した。短期間の高用量曝露では、140匹

中 15匹に鼻腔の扁平上皮癌が、140匹中 3匹に気道の乳頭腫が認められ、鼻甲介、喉頭、気管の重

度の炎症を伴っていた。生涯曝露では、30 ppm の用量に曝露された 100 匹中 2 匹のラットで、鼻

腔のみに腫瘍が認められた（鼻腔癌 1 例、鼻腔乳頭腫 1 例）。腫瘍の発生率が低いにもかかわら

ず、CPDBには 421 mg/kg/dayの TD50が報告されている。 

 

皮下投与試験では、Van Duuren ら（9）が、エピクロロヒドリンを皮下投与したマウスの注射部位

に肉腫を認めているが、皮膚塗布及び 64 週間以上にわたる週 1 回の腹腔内投与では腫瘍発生率は

上昇しなかった。 

   

Epichlorohydrin – Details of carcinogenicity studies 

Study Animals/ 

dose 

group 

Duration/Exposure Controls Doses Most 

sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/d) 

Ref. 5a 50/sex 

Wistar 

rat  

104 weeks, Gavage  50 2: 

1.43, 7.14 

mg/kg/day 

Forestomach 

/Squamous 

cell 

2.55b,c 
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carcinomas / 

Female 

Ref. 7 18/ 

group 

Male 

Wistar 

rat 

81 weeks, Drinking 

water 

 

18 3: 

375, 750, 

1500 ppm. 

375, 750, 

1500 

mg/kg/day 

 

Forestomach 

/ Squamous 

cell 

carcinomas NCd 

Ref. 8 140 

Male 

Sprague 

Dawley 

rat 

 

30 days, Inhalation 

 

140 1: 

100 ppm. 

10.2 

mg/kg/day 

Nasal / 

Squamous 

cell 

carcinomas / 

Male 

NCe 

Ref. 8 100 

Male 

Sprague 

Dawley 

rat 

  

136 weeks, 

Inhalation  

150 2: 

10, 30 

ppm. 

0.729, 2.88 

mg/kg/day 

 

Nasal / 

Squamous 

cell 

carcinoma / 

Male 

421b 

Ref. 9 50 

Female 

ICR/Ha 

Swiss 

mouse 

61 weeks, S.C. 

 

150  1: 

1 mg/once 

a week  

 

Injection site 

sarcomas  

 NCf 

Ref. 9 50 

Female 

ICR/Ha 

Swiss 

mouse 

70 weeks, Skin 

 

150 1: 

2 mg/ 3 

times/week 

 

No skin 

papillomas 

or 

carcinomas  

NCf 

Ref. 9 50 

Female 

ICR/Ha 

Swiss 

mouse 

64 weeks, I.P. 

 

30 1: 

5.71 

mg/kg/day 

 

No tumors 

(including 

no injection 

site 

sarcomas) 

NCg 

NC – Not Calculated, S.C. – Subcutaneous, I.P. – Intraperitoneal 
a Carcinogenicity study selected for AI calculation  
b The TD50 values are taken from CPDB (Ref. 6) 
c The TD50 value represents the TD50 from the most sensitive tumor site 

d Not calculated due to short term exposure 
e Not calculated due to limitations of the study design (injection, single dose level, and did not examine all tissues 

histologically). The skin painting studies showed no increase in skin papillomas or carcinomas. 
f Not calculated: Although TD50 is listed in CPDB, there was no increase in tumors 
g Not calculated because the group size was small, the rats were in poor condition, dosing had to be stopped 

intermittently, and there was body weight loss in all dose groups 

 

発がん性の作用機序 

エピクロロヒドリンは接触部位のみに腫瘍を誘発した（経口曝露では前胃と口腔の腫瘍、吸入曝

露では鼻腫瘍、皮下投与では注射部位の肉腫）。 

 



 

69 
 

エピクロロヒドリンは in vtiroで細菌及び哺乳類細胞において変異原性を示す（4）。曝露された組

織に対する刺激性が強い。例えば、エピクロロヒドリン 3、7、19及び 46 mg/kg/dayを 10日間、又

は 1、5及び 25 mg/kg/dayを 90日間、強制経口投与したラットで、前胃に用量依存性の病変が観察

された（11）。さまざまな炎症性及び上皮の変化が認められ、最も顕著だったのは、粘膜過形成

及び角化亢進の用量依存的な増加であった。データから、エピクロロヒドリンは吸収され、その

代謝物が体循環に入るものの、腫瘍は直接接触部位のみに認められることが示されている。前胃

腫瘍の関連性に関する詳細については、アクリロニトリル及び塩化ベンジルのモノグラフを参照。 

 

規制上の限度値や公表された限度値 

世界保健機関（WHO）（12）はこの接触部位発がん物質について、用量反応関係が非線形である

という仮定に基づいて、暫定的 1日総摂取量を 0.14 μg/kg/day又は 8.4 μg/day（体重 60 kgの成人）

と公表している。US EPA は、Konishi ら（7）のデータを用いて、直線外挿により、飲水レベル

（10万分の 1の過剰発がんリスク）を 30 μg/L又は約 60 μg/day（13）と算出した。また、US EPA

は、10 万分の 1 の過剰発がんリスクのある吸入濃度を 8 μg/m3、又はヒトの 1 日呼吸量に関する

ICH Q3Cの仮定を用いて、230 μg/dayと計算している（13）。 

 

米国食品医薬品庁食品安全・応用栄養センター（FDA/CFSAN）は、上表に示した Konishi らのデ

ータを用いて、ユニットがんリスクを 2.7 × 10-3 (mg/kg/day)-1と計算している（14）。食品添加物・

汚染物質が 0.37 μg/kg 又は 22 μg/day を超える曝露量でヒトの食品に移行すると、発がんリスクが

100万分の 1を上回ると推定される。 

 

許容摂取量（AI） 

AI算出のための試験選択の根拠  

 

Westerら（5）の強制経口投与試験は、AIを算出するのに最も頑健な試験であり、最も感受性の高

い動物種及び組織は、強制投与発がん性試験におけるラットの前胃である。この試験は、腫瘍発

生率を測定するのに適した用量範囲を含んでおり、明らかな用量反応性が示され、化合物特異的

な AIを算出するのに十分なデータを提供している。 

 

AIの算出 

生涯 AI = TD50/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 2.55 mg/kg/day/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 3 µg/day 

 

References 

1. IARC. IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. 1987;71:603-628.  

Available from: URL: https://publications.iarc.fr/89 

 

2. Srám RJ, Landa L, et al. Effects of occupational exposure to epichlorohydrin on the frequency of 

chromosome aberrations in peripheral lymphocytes. Mutat Res 1983;122:59-64. 

 

3. Giri AK. Genetic toxicology of epichlorohydrin: A review. Mutat Res 1977;386:25-38. 

 

4. Canter DA, Zeiger E, et al. Comparative mutagenicity of aliphatic epoxides in Salmonella. Mutat Res 

1986;172:105-38.  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giri%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9100854
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9100854


 

70 
 

5. Wester PW, van der Heijden CA, et al. Carcinogenicity study with epichlorohydrin (CEP) by gavage in 

rats. Toxicology 1985;36:325-39. 

 

6. Carcinogenicity Potency Database (CPDB). [Online]. Available from: URL: 

https://files.toxplanet.com/cpdb/index.html 

 

7. Konishi Y, Kawabata A, et al. Forestomach tumors induced by orally administered epichlorohydrin in 

male Wistar rats. Gann 1980;71:922-3. 

 

8. Laskin S, Sellakumar AR, et al. Inhalation carcinogenicity study of epichlorohydrin in noninbred 

Sprague-Dawley rats. J Natl Cancer Inst 1980;65:751-7. 

 

9. Van Duuren BL, Goldschmidt BM, et al. Carcinogenic activity of alkylating agents. J Natl Cancer Inst 

1974;53:695-700. 

 

10. Stoner GD, Conran PB, Greisiger EA, Stober J, Morgan M, Pereira MA. Comparison of two routes of 

chemical administration on the lung adenoma response in strain A/J mice. Toxicol Appl Pharmacol 

1986;82:19-31. 

 

11. Daniel FB, Robinson M, et al. Toxicity studies of epichlorohydrin in Sprague-Dawley rats. Drug Chem 

Toxicol 1996;19:41-58. 

 

12. World Health Organization (WHO). Epichlorohydrin in drinking-water. Background document for 

development of WHO Guidelines for Drinking-water Quality. 2004; WHO/SDE/WSH/03.04/94. 

 

13. United States Environmental Protection Agency (USEPA). Integrated Risk Information System (IRIS). 

Epichlorohydrin (CASRN 106-89-8) Cancer Assessment.1988; Available from: URL: 

https://iris.epa.gov/ChemicalLanding/&substance_nmbr=50 

 

14. United States Food and Drug Administration (USFDA). Indirect food additives: Paper and paperboard 

components. Available from URL:   https://www.ecfr.gov/current/title-21/chapter-I/subchapter-B/part-

176 

  

https://files.toxplanet.com/cpdb/index.html
https://iris.epa.gov/ChemicalLanding/&substance_nmbr=50
https://www.ecfr.gov/current/title-21/chapter-I/subchapter-B/part-176
https://www.ecfr.gov/current/title-21/chapter-I/subchapter-B/part-176


 

71 
 

臭化エチル（CAS# 74-96-4） 
 

ヒトへの曝露の可能性 

臭化エチル（ブロモエタン）は無色の揮発性、可燃性液体である。主に医薬品の合成における試

薬として使用されるアルキル化剤である。類似物質である塩化エチルは ICH M7にもモノグラフが

あり、変異原性発がん物質である。 

 

変異原性／遺伝毒性 

臭化エチルは、Ames試験において、プレート法を用いて、代謝活性化系存在下ではSalmonella 

typhimurium株TA98、TA100及びTA104で、また代謝活性化系の有無にかかわらずTA 97で変異原性

を示した（1）。臭化エチルは揮発性の疎水性化合物であるため、密閉デシケーター中で気体とし

て変異原性を調べるための改変型Ames試験も実施された。この試験系において、臭化エチルは代

謝活性化系の有無にかかわらずTA100及びTA1535で変異原性を示したが、TA98では変異原性を示

さなかった（2、3、4）。ラット及びハムスターS9を用いてプレインキュベーション法で実施され

た別のAmes試験では陰性の結果を示し、これはおそらく臭化エチルの揮発性のためであると考え

られる（4、5、6）。 

 

CHO培養細胞において、臭化エチルは姉妹染色分体交換（SCE）を誘発したが、代謝活性化系の

有無にかかわらず染色体異常を誘発しなかった（7）。 

 

発がん性 

IARC により、臭化エチルはヒトに対する発がん性について分類することができないとされている

（8）。臭化エチルの発がん性に関する疫学的データは存在せず、動物実験では限られた証拠しか

ない。 

 

動物では、発がん性の証拠は、ラット及びマウスへの臭化エチルの吸入投与を評価した National 

Toxicology Program（NTP）の 2年間のバイオアッセイで特定された。100、200、又は 400 ppmの臭

化エチルに 1日 6時間、週 5日曝露したところ、さまざまな作用（動物種と性別により異なる）が

認められた（9）。 

  

雄 F344/N ラットでは、副腎髄質の褐色細胞腫及び悪性褐色細胞腫を合わせた発生率上昇によって

示されるように（対照 8/40例、100 ppm 23/45例、200 ppm 18/46例、400 ppm 21/46例）、臭化エチ

ルの発がん作用を示すある程度の証拠が存在した。雌ラットでは、脳神経膠腫と肺腺腫の発生率

が上昇した。しかしながら、脳神経膠腫の発生率は背景対照値の範囲内であり、また肺腺腫の発

生率は、傾向検定又は対比較により統計学的に有意でなかった。B6C3F1 雄マウスでは、不確かで

はあるが、肺腫瘍の発生率に統計学的に有意な上昇がみられた（肺胞／細気管支の腺腫又は癌

腫）。雌 B6C3F1マウスでは、子宮腫瘍（腺腫又は腺癌）で示されるように、発がん作用の明らか

な証拠が存在し、塩化エチルと同様の機序によると考えられた。 
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Ethyl Bromide – Details of carcinogenicity studies 

Study Animals/ 

dose 

group 

Duration/ 

Exposure 

Controls Dosesa Most sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/da

y)b 

Ref. 9 50/sex/ 

group 

B6C3F1 

mice 

 

105 weeks, 

Inhalation  

50 3: 

M: 115, 229, 

458  

F: 137, 275, 

550 

mg/kg/day 

Uterus / Female 535 

Ref. 9 50/sex/ 

group 

F344/N 

Rats 

 

106 weeks, 

Inhalation 

50 3: 

M: 22.9, 

45.8, 91.7 F: 

32.7, 65.5, 

131 

mg/kg/day 

Adrenal / Male 

  

149c 

Ref. 9 50/sex/ 

group 

F344/N 

Rats 

 

106 weeks, 

Inhalation 

50 3: 

M: 22.9, 

45.8, 91.7 F: 

32.7, 65.5, 

131 

mg/kg/day 

Liver 

  

670 

a mg/kg/day values stated in CPDB (Ref. 10) and calculated by method used to standardize average daily dose levels 

from variety of routes of administration, dosing schedules, species, strains and sexes; values stated in CPDB 

accounted for exposure duration of 24 h per day for 7 days per week. (Dose rate = (administered dose × intake/day 

× number of doses/week) / (animal weight × 7 days/week)) 
b TD50 calculated in CPDB 
c Carcinogenicity study selected for AI calculation 

 

発がん性の作用機序 

臭化エチルはアルキル化剤である。臭化エチルは変異原性発がん物質であり、AIはTD50からの直

線外挿により算出される。 

 

規制上の限度値や公表された限度値  

ACGIHは臭化エチルの時間加重平均限界値（TLV-TWA）を5 ppm（22 mg/m3）としているが、

OSHAとNIOSHは時間加重平均値（TWA）を200 ppm（890 mg/m3）としている（11）。ACGIHは

皮膚吸収と注記した上でこの値を推定しているが、OSHAとNIOSHは吸入試験に基づいて推定して

いる。 

 

許容摂取量（AI）  

AI算出のための試験選択の根拠 

 

臭化エチルは、吸入曝露経路による変異原性発がん物質である。臭化エチルの吸入バイオアベイ

ラビリティに関する情報は見つからなかったものの、有機溶剤の吸入バイオアベイラビリティ値

は高く（12）、臨床観察により複数の試験において吸入経路による全身曝露が示されている

（13）。接触部位組織（肺など）に加え、マウス及びラットにおいて全身曝露が示されている複

数の臓器で腫瘍性病変が認められた。そのため、他の投与経路について、吸入試験から算出した

AIを適用するのは合理的である。 

 

ラット及びマウスを用いた吸入試験から入手可能なすべてのデータを考慮すると、最も感受性の

高い腫瘍エンドポイントは、F344/N雄性ラットにおける副腎の褐色細胞腫及び悪性褐色細胞腫の
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発現であり、このエンドポイントについてCPDBで計算されたTD50は、傾向検定で統計学的に有意

差が認められなかった腫瘍発生率に基づいていた。しかしながら、各用量の腫瘍発生率は対照群

と統計的に異なっていたため、その影響は関連性があると考えられた。各用量から算出したTD50

は低用量で32.2 mg/kg/day、中用量で115 mg/kg/day、高用量で162 mg/kg/dayである（注2）。AIを計

算するための最も感受性の高い推定値を保守的に算出するものと考えられたため、最低のTD50値

である32.2 mg/kg/dayを使用する。 

 

AIの算出 

生涯 AI = TD50/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 32.2 mg/kg/day/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 32 µg/day 
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塩化エチル（クロロエタン、CAS# 75-00-3） 

 

ヒトへの曝露の可能性 

汚染された大気や飲料水から低レベル（1兆分の1程度）の曝露。局所麻酔剤としての皮膚接触。 

 

変異原性／遺伝毒性 

塩化エチルは in vitroで変異原性及び遺伝毒性を示すが、in vivoではこれらを示さない。IARC（1）

が塩化エチルの変異原性データを概説しており、ここに主要な点を纏める。 

 

塩化エチルは以下において変異原性を示す： 

ガス状態での曝露が可能な条件下で試験した場合に、代謝活性化系存在下及び非存在下における

Salmonella typhimurium TA100及びTA1535、E. coli WP2uvrAでの細菌を用いる復帰突然変異試験

（Ames試験）（2、3、4）。 

代謝活性化系存在下及び非存在下におけるCHO細胞を用いたhprt試験。 

 

in vivoにおいて、約25,000 ppm、3日間吸入したマウスの骨髄小核試験、及び雌マウスを用いた肝不

定期DNA合成（UDS）試験で、塩化エチルは陰性であった（5）。 

 

発がん性 

IARCにより、塩化エチルはクラス3化合物、発がん性は分類不能と指定された（1）。 

 

塩化エチルについては、雌雄のラット及びマウスを用い、吸入により1日6時間、週5日100週間投

与したNTPの試験（6）が唯一のがん原性試験である。安全性上の懸念（爆発の危険性）、および

19,000 ppmまで投与した3カ月間の用量設定試験において明らかな変化は認められなかったことか

ら、1回の曝露濃度（15,000 ppm）は制限された。これらのデータはその後、US EPA（7）により

発表され、塩化エチルを臭化エチルと比較した。塩化エチルの注目すべき点は、臭化エチルと構

造的に類似していることに加え、稀な腫瘍である子宮腫瘍（子宮内膜癌）をマウスにおいて多数

誘発し、ラットにおいては誘発しないことだった。塩化エチルは、雌マウスにおいて発がん性

（子宮）の明らかな証拠を示したが、雌雄ラットにおいて発がん性の証拠は曖昧であった。雄マ

ウスの試験は、肺腫瘍の発生率上昇が認められたものの、生存率が低かったため不適切と考えら

れた。 

 

Ethyl Chloride – Details of carcinogenicity studies 

Study Animals/ 

dose 

group 

Duration/ 

Exposure 

Control

s 

Doses Most sensitive 

tumor 

site/sex 

TD50 

(mg/kg/d) 

Ref. 6, 7a 

50/sex/ 

group 

B6C3F1 

mice 

100 weeks 

6 h/d, 

5 d/wk 

Inhalation 

50 1: 

M: 10.4 

F: 12.4 

g/kg/d 

Uterus/Female 1810 

Ref. 6, 7 

50/sex/ 

group 

Fischer 

344 rats 

100 weeks  

6 h/d,  

5 d/wk 

Inhalation 

50 1: 

M: 2.01 

F: 2.88 

g/kg/d 

Negative  NA 

a Carcinogenicity study selected for AI calculation.  Studies listed are in CPDB (Ref. 8). 

NA = Not applicable 

 

発がん性の作用機序 

Holder（7）は、反応性代謝物が発がん性に寄与している可能性を提案しているが、雌マウスはが

ん原性試験に用いられた高濃度の塩化エチルの曝露に対して著しいストレス反応を有しているこ
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とに言及しており、そのようなストレスは副腎を刺激することが示唆されている。高レベルのコ

ルチコステロイド産生がマウスにおいて子宮内膜癌を促進しうることが提案された。 

 

規制上の限度値や公表された限度値 

US EPAは非発がん性作用の吸入標準濃度（RfC）を 10 mg/m3とし、呼吸量が 28,800 L/dayと仮定

した場合には 288 mg/dayと定めた（9）。 

 

許容摂取量（AI） 

AIを計算するための試験選択の根拠 

 

試験のデザイン（投与群が 1群）は頑健ではないが、マウスにおいて、稀な種類の腫瘍である子宮

内膜に由来する子宮癌が高発（対照群では 49 匹中 0匹だったのに対し 50匹中 43 匹に発症）して

いることは、塩化エチルの強い発がん反応を示唆している。この観察結果は、同じタイプの腫瘍

（マウス子宮腫瘍）がより頑健ながん原性試験（3 用量及び対照群）で評価された比較分子である

臭化エチルで見られた事実により支持されている（10）。 

 

塩化エチルは変異原性発がん物質と考えられている。NTP の吸入試験に基づくと、最も感受性の

高い動物種及び部位は雌マウスの子宮である。腫瘍の発生数が多いことから、1 用量のみの試験で

あるものの TD50を計算することは可能である。CPDB（8）の著者は 0及び 15,000 ppmという表示

を、0及び 12.4 g/kg という用量に変換し、マウスの子宮腫瘍について TD50が 1810 mg/kg/day と計

算した。 

 

生涯 AI = TD50/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 1810 mg/kg/day/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 1,810 g/day 
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ホルムアルデヒド（CAS# 50-00-0） 
 

ヒトへの曝露の可能性 

ホルムアルデヒドへの曝露は空気、水、食品で生じ、生体物質の一般的な内因性成分であり、ま

た肉、乳製品、果物、野菜など多くの食品に含まれる天然成分である。食物摂取によるホルムア

ルデヒドの1日曝露量は1.5～119 mg/dayと推定されている（1、2）。また、ホルムアルデヒドはヒ

トの正常な代謝産物であり、特定のアミノ酸の生合成に欠かせない。人体は1日に約53～92 g（60

～70 kgの人の場合、878～1210 mg/kg b.w./day）のホルムアルデヒドを産生及び使用するが、これ

は速やかに代謝され、血漿から除去される（2）。ホルムアルデヒドは医薬品の合成及び製剤化に

使用される。また、薬剤の有効成分として用いられることもある（3）。ホルムアルデヒドは、一

部の消費者製品に成分として含まれている場合や、調理や喫煙により発生する場合がある（1）。 

 

変異原性／遺伝毒性 

ホルムアルデヒドは変異原性化合物である（4、5）。ホルムアルデヒドは、Ames試験において S9

代謝活性化系の有無にかかわらず変異原性を示し、哺乳類細胞において、欠失、点突然変異、挿

入、及び形質転換を誘導した（4、5）。ホルムアルデヒドはまた、染色体異常誘発性であり、げ

っ歯類及びヒト初代培養細胞株において染色体異常、小核、姉妹染色分体交換を誘発する。in vivo

試験においても、主に接触部位で遺伝毒性が認められている（4）。 

 

発がん性 

鼻咽頭がん及び白血病が認められることから、IARC は、ホルムアルデヒドをグループ 1、ヒトに

対して発がん性があると分類している（6）。欧州リスク評価委員会は、動物試験から十分な証拠

があるものの、ヒトにおける発がん性の証拠は限定的であることに基づき、ホルムアルデヒドを

カテゴリー1B（がんを引き起こす可能性がある）に分類している（7）。ホルムアルデヒドを用い

た経口及び吸入動物試験がいくつか存在する（下表に示す）。ホルムアルデヒドの発がん性は、

吸入に特異的であり、一方、証拠の重み付けから、経口経路では発がん性がないと考えられてい

る（6、8-10）。ホルムアルデヒドは、げっ歯類を用いた経口発がん性試験において陰性であった。

吸入経路で実施した発がん性試験では、げっ歯類で鼻腔に腫瘍が認められた。 

 

ホルムアルデヒドの吸入後に認められた鼻腫瘍は、直接的な遺伝毒性作用ではなく、組織の変性

及び再生の連続サイクル（細胞致死性／再生細胞増殖；cytolethality/regenerative cellular proliferation, 

CRCP）によるものであった（11）。細胞致死性には、おそらく DNA-タンパク質架橋（DPX）の

形成が関係している。Conolly ら（11）の、実生活におけるホルムアルデヒドへの曝露を著しく過

大評価しているとの考えに基づくリスク予測から、ホルムアルデヒドへの 80 年間の連続環境曝露

に対する過剰発がんリスク予測モデルが作られた。 

 

IARC（6）と一致して、米国 EPA（12）及び NTPの発がん物質報告書第 15版はホルムアルデヒド

の曝露がヒトにおける鼻咽頭癌及び骨髄性白血病（ML）を引き起こすと結論づけている（13）。

ホルムアルデヒドががんを引き起こすという結論について、米国科学アカデミーはピアレビュー

を実施している（14）。ピアレビューにおいて、内因性産生や高反応性といった側面から、特に

白血病誘発性の可能性に関してホルムアルデヒドが有害性物質であると特定することは容易では

ないとの認識が示された。ホルムアルデヒドの骨髄性白血病誘発リスクに関する最も有益な研究

は、ホルムアルデヒドを扱う工業従事者と遺体衛生保全士を対象とした大規模コホート研究であ

り（15、16）、ホルムアルデヒド曝露と骨髄性白血病による死亡率には因果関係があるという結

論付けている（15、16）。一方、欧州リスク評価委員会は、ホルムアルデヒドは全身曝露での発

がん物質ではないと結論付けた（7）。Albertini と Kaden（17）は、ホルムアルデヒド曝露後の遺

伝子変化に関して入手できる文献の総括からは、外因性曝露、特に吸入による曝露において、直

接曝露部位から離れた組織に DNA 直接反応作用による突然変異を誘発するという説得力のある証

拠が得られなかったと結論した。その中で、曝露部位で影響を受けた循環する幹細胞が骨髄へ戻
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り寄与するという作用機序が提唱されている。骨髄、又はその他の接触部位以外の組織における

突然変異は認められていない。 

 

2010 年以降、遺伝的に素因のあるマウス系統（雄 C3B6·129F1-Trp53tm1Brdp53 ハプロ不全マウス

及び雄 B6.129-Trp53tm1Brd マウス）を用いた、短期発がん性試験 2試験を NTPが実施及び公表し

ている（18）。これらの発がん性試験は、ホルムアルデヒドの吸入が鼻腫瘍及びリンパ造血系腫

瘍の発生率上昇及び／又は潜伏期間短縮をもたらすという仮説を検証し、またホルムアルデヒド

が、DNA 付加体形成に関与しない機序により白血病を誘発する可能性があるという仮説を調べる

ために実施された。この機序は、ホルムアルデヒドの吸入が、鼻上皮又は局部血管循環の幹細胞

に著しい遺伝子損傷を引き起こす可能性があると仮定している。損傷したこれらの幹細胞は、全

身循環に入り、定着して白血病性幹細胞になる可能性があると考えられた。7.5又は 15 ppmのホル

ムアルデヒドに 1日 6時間、週 5日、8週間にわたって曝露したマウスを、約 32週間観察した。最

高濃度では、鼻上皮の有意な細胞増殖と扁平上皮化生が認められたが、鼻腫瘍は認められなかっ

た。いずれのマウス系統でも白血病例は認められず、ホルムアルデヒドを吸入させたマウスで認

められた、低頻度のリンパ腫は、曝露と無関係であると考えられた。また、血液学的パラメータ

に有意な変化は認められなかった。これらの試験条件下で、ホルムアルデヒドの吸入は、遺伝的

に素因のあるマウスのこれらの系統に白血病を引き起こさなかったと結論した（18）。 

 

内因性ホルムアルデヒドと外因性ホルムアルデヒドによる DNA またはタンパク質付加体を区別し

て測定できる感受性の高い分析法を用いて、ラット（19-21）及びサル（21、22）で複数の試験が

実施されており、吸入された外因性ホルムアルデヒドは全身に吸収されないか、あるいは最初の

接触部から離れた部位に達しないことが示されている。これらの試験に加えて、入手可能なホル

ムアルデヒドのトキシコキネティクスデータから、直接曝露部位以外に運ばれる「遊離」ホルム

アルデヒドの量はほとんどないことが示唆される。 

 

Formaldehyde – Details of carcinogenicity studies 

Study Animals/ 

dose 

group 

Duration/ 

Exposure 

Controls Doses Most sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/da

y) 

Ref. 23 

  

42-60/ 

group 

C3H 

Mouse  

35- or 64-

weeks, 

Inhalation  

59 3: 

50, 100, 200 

mg/m3  

No tumors NC 

Ref. 24  40-54/sex 

/ group 

B6C3F1 

Mouse 

2 years, 

Inhalation 

50-62 3: 

2, 5.6, 14.3 

ppm  

M: 0.644, 

1.93, 4.83 

F: 0.686, 

2.06, 5.15 

mg/kg/daya 

Nasal 

turbinates/ 

Squamous cell 

carcinoma/ 

Male 

43.9b 

Ref. 24 

  
73-

80/sex/ 

group 

F344 Rat 

2 years, 

Inhalation 

79 3: 

2, 5.6, 14.3 

ppm  

M: 0.129, 

0.386, 0.965 

F: 0.184, 

0.552, 1.38 

mg/kg/daya 

Nasal 

turbinates/ 

Squamous cell 

carcinoma/ 

Male 

0.798b  
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Study Animals/ 

dose 

group 

Duration/ 

Exposure 

Controls Doses Most sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/da

y) 

Ref. 25 

  
100/ 

group  

Male 

Sprague 

Dawley 

Rat 

Lifetime, 

Inhalation   

99 1: 

14.8 ppm  

0.952 

mg/kg/daya 

Nasal mucosa / 

Squamous cell 

carcinoma/ 

Male 

1.82b 

Ref. 26 

  

45/group  

Male 

Wistar 

Rat  

4, 8 or 

13 weeks, 

Inhalation  

134 2: 

10, 20 ppm  
Nasal cavity / 

Male 

NCc 

Ref. 27 

  
30/group 

(Undama

ged) 

Male 

Wistar 

Rat 

3- or 28-

months, 

Inhalation  

30 3: 

0.1, 1.0; 10 

ppm  

No tumors for 

undamaged 

animalsd 

NC 

Ref. 28 

 

 

15-16/ 

group 

Female 

Sprague 

Dawley 

Rat  

24 months, 

Inhalation  

16 1: 

12.4 ppm 

Nasal cavity/ 

One squamous 

cell carcinoma 

NC 

Ref. 29 

 

 

47-97/ 

group  

Male 

F344 Rat  

24 months, 

Inhalation  

46 5: 

0.7, 2, 6, 10, 

15 ppm  

0.045, 0.129, 

0.386, 0.643, 

0.965 

mg/kg/daya 

Nasal cavity 

/Squamous cell 

carcinoma/ 

Male 

0.48b 

Ref. 30 

 

 

20-22/ 

group  

Male 

F344 Rat  

28 months, 

Inhalation  

22 3: 

0.3, 2, 15 

ppm 

0.0193, 

0.129, 0.965 

mg/kg/daya 

Nasal cavity 

/Mixed tumor 

type/ Male 

0.98b 

Ref. 31 

 

 

88/ group  

Male 

Syrian 

Golden 

Hamster  

Lifetime, 

Inhalation  

132 1: 

10 ppm  

No tumors NC 

Ref. 32 

 

 

70/sex/ 

group 

Wistar 

Rat  

2 years, 

Drinking 

water 

70 3: 

M: 1.2, 15, 

82  

F: 1.8, 21, 

109 

mg/kg/day 

No tumors NC 



 

81 
 

Study Animals/ 

dose 

group 

Duration/ 

Exposure 

Controls Doses Most sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/da

y) 

Ref. 33 

  
50/sex/ 

group 

Sprague 

Dawley 

Rat  

Lifetime, 

Drinking 

water  

50 7: 

10, 50, 100, 

500, 1000, 

1500, 

2500 ppm  

M: 0.359, 

1.79, 3.59, 

17.9, 35.9, 

53.8 

F: 0.410, 

2.05, 4.10, 

20.5, 41.0, 

61.5 

mg/kg/daya 

Lymphoblastic 

leukemia-

lymphosarcoma 

/ Malee 

424b  

Ref. 34 

  

20/sex/ 

group 

Wistar 

Rat  

24 months, 

Drinking 

water  

20 3: 

10, 50, 300 

mg/kg/day 

No tumors NC 

NC – Not Calculated 
a mg/kg/day doses are taken from CPDB 
b TD50 taken from the CPDB (Ref. 35) 
c Not calculated given the limited duration of dosing 
d After 28 months of exposure animals damaged by electrocoagulation experienced an increase in nasal cavity 

tumors 
e There were concerns about study design (pooling of lymphomas and leukemias diagnosed, lack of reporting of 

non-neoplastic lesions and historical control data, discrepancies of data between this study and Sofritti (Ref. 36) 

[second report of this study], and lack of statistical analysis) (Ref. 4, 6, 10). 

 

発がん性の作用機序 

ホルムアルデヒドは、げっ歯類の吸入経路について実施された試験においてのみ明確な発がん性

を示した。鼻腔腫瘍が認められており、げっ歯類における接触部位への作用と考えられる。ホル

ムアルデヒドの吸入後に認められた鼻腫瘍は、直接的な遺伝毒性作用ではなく、組織の変性及び

再生の連続サイクル（細胞致死性／再生細胞増殖）によるものであった（11）。DPX の形成は、

おそらくホルムアルデヒドの細胞致死性に関係しているが、発がん性の誘導機序とはみなされな

い。ホルムアルデヒドの作用機序及びラット鼻腫瘍のヒトへの外挿性に関する最近のレビューで

は、細胞毒性と再生細胞増殖の役割が再確認されている。また、DPX は曝露の優れたバイオマー

カーであるが、内因性に組織に存在するレベルを超える濃度を除き、遺伝毒性作用に基づく発が

んに意味のある寄与はしないことが示されている（37、38）。 

 

規制上の限度値や公表された限度値 

一般集団に対するホルムアルデヒドの経口曝露については、ATSDR、カナダ保健省、国際化学物

質安全性計画（IPCS）、US EPAが、非発がんのエンドポイント（体重の増加抑制と消化管及び腎

臓の組織学的変化）に基づいて、0.2 mg/kg/day又は体重 50 kgのヒトに対して 10 mg/dayの限度値

を定めている（10、12、39、40）。ホルムアルデヒドの発がん性は吸入曝露に特有であるため、

経口発がんリスクの推定値は存在しない。 

 

職業曝露限度値は、NIOSH（REL TWA 0.016 ppm）、ACGIH（TWA 0.1 ppm）、DFG MAKs（TWA 

0.3 ppm）、EU（BOEL 0.3 ppm）、OSHA（PEL TWA 0.75 ppm）が定めている。 
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一般集団に対する吸入曝露については、US EPA、IPCS及びカナダ保健省が吸入発がんリスクを算

出している（12、10、40）。US EPA は線形発がんモデルに基づいて限度値を定め、カナダ保健省

及び IPCSは非線形及び線形発がんモデルを構築した。3機関すべての線形法を用いると、1日吸入

量が 16～32 µg/dayであれば、過剰発がんリスクが 10万分の 1となる。しかし、最近の科学的分析

から、機序データを考慮したカナダ保健省と IPCS の非線形モデルの使用が支持されている（11、

41-43）。Conollyら（11、41）は、ホルムアルデヒドの腫瘍原性の 2つの作用機序（CRCPと DPX）

についてげっ歯類の実験及びヒトデータを用いて非線形／線形機序ベースモデルを構築した。 

 

 

吸入曝露に対する許容摂取量（AI） 

AI算出のための試験選択の根拠 

 

吸入 AI は Conolly ら（11）が構築した発がんモデルに基づいている。図 1 に喫煙者と非喫煙者の

混合集団について Conolly らが構築したホッケースティック型用量反応モデルを示す。Conolly は

代替モデルがない場合、ラットの CRCP/DPX の用量反応モデルをヒト予測モデルに用いた。クロ

ーン増殖モデルで予測した腫瘍リスクは、細胞動態に対する感受性が極端に高かったため、

Conolly は、ホルムアルデヒド曝露に関連するヒトの発がんリスクを、未加工の J 型用量反応とラ

ットデータのホッケースティック型変換の両方を用いて評価することにした。このモデルは、高

用量領域では非線形ベースの機序（CRCP）を、低用量領域では線形の機序（DPX）を取り入れて

いる。上記のように、DPX が突然変異を引き起こし、そのような突然変異から生じるがんの線形

用量反応は、実験的に確認されていない。さらに、実験結果は、DPX が線形性をもって突然変異

を引き起こしていないことを示唆している。したがって、低用量での線形用量反応モデルは、保

守的かつ実用的なアプローチを反映しており、実験データによって示されたものではない。 

 

 
図 1、ホッケースティック型用量反応モデル（喫煙者と非喫煙者の混合集団）（11）。摂取量

（mg/day）は、ICH Q3C で示されるヒトの推定呼吸量（28,800 L/day）を用いて、大気中濃度

（ppm）を 1日用量に換算した。 
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吸入 AIの算出 

 

図 1 の線形の低用量領域を用いて、過剰発がんリスクが 10 万分の 1 となる摂取量を算出した。

24.74 mg/day（0.7 ppm から換算）以下となる低用量領域の線形回帰から、方程式 y = 1.62E-06x – 

3.27E-06 が得られる。過剰発がんリスクの変曲点は、24.74 mg/day であると予測された。回帰直線

（y）における 10 万分の 1 の過剰発がんリスクの値を求めると、許容摂取量は 8.2 mg/day となる

（10万分の 1の過剰発がんリスクに対する摂取当量は図 1を参照）。 

 

リスク (y) = 1.62E-06x(用量) – 3.27E-06 

0.00001 = 1.62E-06x – 3.27E-06 

x = (0.00001 + 3.27E-06) / 1.62E-06 

用量 (x) = 8.2 mg/day 

 

生涯吸入 AI* = 8 mg/day又は 215 ppbのうち、より低い量とする 

 

濃度に基づく限度値の根拠 

 

*ホルムアルデヒドは吸入曝露では変異原性発がん物質であると考えられる。許容摂取量である

8 mg/dayは、曝露が 24時間を超える場合の上限を示しており、過剰発がんリスクを 10万人に 1人

に制限するため許容されると考えられる。本ガイドライン付録 3の緒言に述べたように、「他の考

慮すべき事項」が最終製品の規格に影響する場合がある。ホルムアルデヒドは、局所刺激性及び

感作性を引き起こすことが知られている。したがって、WHOは大気中の平均 30分の限度値として

81.4 ppb（44）、カナダ保健省は平均 1時間の短時間の曝露限度値として 100 ppb（45）を推奨して

いる。これらの推奨値は、何らかの影響が観察される最低値との間に少なくとも 10 倍の曝露マー

ジンを確保している。吸入曝露によるホルムアルデヒドの局所刺激性及び感作性の可能性から患

者を保護するため、濃度に基づく限度値である 215 ppbが推奨される［24時間を超える曝露での 8 

mg/dayは、濃度による限度値である 215 ppbと等しい（(0.008 g/day / 28.8 m3/day) * 1 / 1293 g/m3）］。 

 

(0.008 g/day / 28.8 m3/day) * 1 / 1293 g/m3 = 215 ppb 

 ヒト呼吸量/day - 28.8 m3/day 

 標準状態での大気重量/m3 = 1293 g 

 

215 ppbの限度値は、大気中のホルムアルデヒドの濃度（曝露限度値の基準）として、又は原薬に

対するホルムアルデヒドの濃度として解釈することができる。215 ppbの大気中限度値が、原薬又

は製剤における限度値とどのように関連するかを明確にする例については、注 3を参照。 

 

他のすべての投与経路に対する許容 1日曝露量（PDE） 

環境由来ホルムアルデヒドの曝露については本補遺の緒言 4項を参照。 

 

PDE（他のすべての投与経路） = 10 mg/day 
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グリシドール（CAS# 556-52-5） 

 

ヒトへの曝露の可能性 

グリセロールや砂糖の加熱はグリシドール形成を引き起こす。グリシドールは3-モノクロロプロパ

ン-1, 2-ジオールの代謝産物であり、これは醤油や植物タンパク質加水分解物などの多くの食品や

食品添加物に含まれているクロロプロパノールである。食品中のグリシドールの仮定上の1日曝露

量は20～80 µg/dayと概算されている（1）。 

 

変異原性／遺伝毒性 

グリシドールは in vitro及び in vivoで変異原性及び遺伝毒性がある。 

 

グリシドールの変異原性／遺伝毒性データを IARC（2）及び CCRIS（3）が概説しており、ここに

主要な結論を纏める。 

 

グリシドールは以下において変異原性を示す： 

ラット肝 S9 代謝活性化系の有無を問わず、標準的なプレート法及びプレインキュベーション法に

おける、Salmonella株 TA100、TA1535、TA98、TA97及び TA1537での細菌を用いた復帰突然変異

試験試験（Ames）。 

ラット肝S9の有無を問わず、プレインキュベーション試験でのEscherichia coli株WP2uvrA/pKM101。 

 
in vivoでは、雌雄P16Ink4a/p19Arfハプロ不全マウスでの強制経口投与によるマウス小核試験で、グ

リシドールは陽性であった。 

 

発がん性 

IARC により、グリシドールはグループ 2A、ヒトに対して発がん性がある可能性が高いと分類さ

れている（2）。 

 

NTP の試験（4、5）では、グリシドールを水に溶解して、雌雄 F344/N ラット及び雌雄 B6C3F1 マ

ウスの群へ強制経口投与した。ラットには 1 日 0、37.5、75 mg/kg、マウスには 1 日 0、25、50 

mg/kgを、週 5日で 2年間投与した。平均 1日投与量は、週 5日の投与スケジュールであったこと

を考慮して投与量に 5/7 を掛け、一生涯より短い投与期間であったことを考慮して 103/104 を掛け

て計算した。その結果得られた平均 1日投与量は、雌雄ラットでは 0、26.5、53.1 mg/kg/day、雌雄

マウスでは 0、17.7、35.4 mg/kg/dayだった。 

 

グリシドールへの曝露は、ラット及びマウスのさまざまな組織（ラットでは雌の乳腺腫瘍、マウ

スではハーダー腺）において、用量に関連した腫瘍の発生率上昇と関連していた。腫瘍性疾患が

早期に誘発されたため、投与群のラット及びマウスの生存率は対照群と比較して著しく低下した。 

 

ハムスターでの強制経口投与試験は、小さいグループサイズ、単回投与での曝露量、短い投与期

間のために頑健性が低かった。NTPがさらにグリシドールを用いた強制経口投与慢性試験を、2つ

の癌抑制遺伝子が欠損した遺伝子組換えマウス（すなわち、ハプロ不全のp16Ink4a/p19Arfマウス）

を用いて実施した（6）。雄では発がん作用を示す明らかな証拠（組織球性肉腫及び肺胞・細気管

支腺腫の発生に基づく）が、雌マウスでは発がん作用を示すある程度の証拠（肺胞・細気管支腺

腫の発生に基づく）が存在するが、試験期間が短いこと、投与群あたりの使用動物数が少ないこ

と、遺伝子組換え動物で観察された用量反応関係が標準的な長期発がん性バイオアッセイで観察

された用量反応関係とどの程度一致するかに関する理解が限られていることから、これらの試験

は2年間のバイオアッセイ（5）よりも用量反応の評価に適していないと考えられる（7）。 

 

Glycidol – Details of carcinogenicity studies  

Study Animals/ Duration/ 

Exposure 

Control

s 

Doses Most sensitive 

tumor 

TD50 



 

89 
 

dose 

group 

site/sex (mg/kg/d

) 

Ref. 5a 

50/sex/ 

group  

F344/N 

rats 

2 years 

5 days/wk 

Oral gavage 

50 2 : 

26.5; 53.8 

mg/kg/d  

Mammary 

gland /Female 

4.15 

Ref. 5 

50/sex/ 

group  

B6C3F1 

mice 

2 years 

5 days/wk 

Oral gavage 

50 2:  

17.7; 35.4 

mg/kg/d 

Harderian gland 

/Female 

32.9  

Ref. 8 

12-20/sex/ 

group 

Syrian 

Golden 

Hamsters 

60 weeks 

Twice/wk 

Gavage 

Yes 1: 

 M: 15.8 

 F:  17.9 

mg/kg/d  

Spleen/Female 56.1c 

Ref. 9 

(bCited in 

Ref. 2) 

20 

ICR/Ha 

Swiss 

mice 

520 days 

3 times/wk 

Skin Painting 

Yes 1: 

5%  

No Tumors NAc 

Studies listed are in CPDB (Ref. 10) unless otherwise noted. 
a Carcinogenicity study selected for AI calculation. 
b Not in CPDB. 

NA= Not applicable. 
c Not a standard carcinogenicity design.  Only one dose, intermittent dosing, and small sample size (Ref. 7). 

 

発がん性の作用機序 

グリシドールは変異原性発がん物質であり、許容摂取量は TD50 からの直線外挿により算出される。 

 

規制上の限度値や公表された限度値  

例えば US EPA、WHO又は ATSDRにより、規制上の限度値は公表されていない。 

 

許容摂取量（AI） 

AI算出のための試験選択の根拠： 

 

ヒトの発がんの可能性に関する評価に最適な発がん性データは、NTPがF344/Nラット及びB6C3F1

マウスで実施した2年間の経口投与試験に由来する（5）。最も感受性の高い臓器部位は雌の乳腺

であり、TD50は4.15 mg/kg/dayだった。 

 

AIの算出 

 

生涯 AI = TD50/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI =4.15 (mg/kg/day)/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 4 µg/day 

 

References 

1. Bakhiya N, Abraham K, Gürtler R, Appel KE, Lampen A. Toxicological assessment of 3-

chloropropane-1,2-diol and glycidol fatty acid esters in food. Mol Nutr Food Res 2011;55:509-21. 

 



 

90 
 

2. IARC. Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Man. Geneva: 

International Agency for Research on Cancer, World Health Organization. [Online]. 1972-PRESENT. 

(Multivolume work). 2000;77:469; Available from: URL: http://monographs.iarc.fr/index.php. 

 

3. CCRIS. Chemical Carcinogenesis Research Information System. National Library of Medicine. 

[Online]. 2013. Available from: URL: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance?term=%22Chemical%20Carcinogenesis%20Research%20In

formation%20System%20(CCRIS)%22%5BSourceName%5D%20AND%20hasnohold%5Bfilt%5D 

and search on CAS number. 

 

4. Irwin RD, Eustis SL, Stefanski S, Haseman JK. Carcinogenicity of Glycidol in F344 rats and B6C3F1 

mice. J Appl Toxicol 1996;16 (3):201-9. 

 

5. NTP. Technical report on the toxicology and carcinogenesis studies of glycidol (CAS No. 556-52-5) in 

F344/N Rats and B6C3F1 Mice (Gavage Studies). National Toxicology Program, Research Triangle 

Park, NC. 1990. NTP TR 374. 

 

6. NTP. Toxicology and Carcinogenesis Studies of Glycidol (CAS No. 556-52-5) in genetically modified 

haploinsufficient p16 (Ink4a)/p19 (Arf) mice (gavage study). Natl Toxicol Program Genet Modif Model 

Rep 2007;13:1-81. 

 

7. California Environmental Protection Agency (CalEPA). No Significant Risk Level (NSRL) for the 

Proposition 65 carcinogen Glycidol. [Online]. 2010. Available from: URL: 

https://oehha.ca.gov/media/downloads/proposition-65/chemicals/glycidolnsrl073010.pdf  

 

8. Lijinsky W, Kovatch RM. A study of the carcinogenicity of glycidol in Syrian hamsters. Toxicol Ind 

Health 1992;8(5):267-71.  

 

9. Van Duuren BL, Langseth L, Goldschmidt BM, Orris L. Carcinogenicity of epoxides, lactones, and 

peroxy compounds. VI. Structure and carcinogenic activity. J Natl Cancer Inst 1967;39:1217–28. 

 

10. Carcinogenicity Potency Database (CPDB). [Online]. Available from: URL: 

https://files.toxplanet.com/cpdb/index.html 

  

http://monographs.iarc.fr/index.php
https://files.toxplanet.com/cpdb/index.html


 

91 
 

ヒドラジン（CAS# 302-01-2） 

 

ヒトへの曝露の可能性  

ヒドラジンは、医薬品、農薬及び発泡プラスチックの合成に使用されている（1）。硫酸ヒドラジ

ンは、結核、鎌状赤血球貧血、その他の慢性疾患の治療に使用されている（2）。ヒドラジンやそ

の誘導体の自然発生に関する情報は限られている（3）。ヒトは水や空気、土壌の環境汚染により

ヒドラジンに曝露されるおそれがあるが（1）、主なヒトへの曝露源は労働現場である（4）。タ

バコ製品やタバコの煙においても少量のヒドラジンの発生が報告されている（1、5）。 

 

変異原性／遺伝毒性 

ヒドラジンはin vitro及びin vivoで変異原性及び遺伝毒性がある。ヒドラジンの変異原性はIARCに

おいて概説されている（6）。主要な結果を次に示す。 

 

ヒドラジンは下記の条件で変異原性を示す： 

代謝活性化系の存在下及び非存在下のSalmonella typhimurium株のTA1535、TA102、TA98及び

TA100、並びにEscherichia coli株のWP2uvrAを用いた細菌を用いる復帰突然変異試験（Ames） 

tk及びhprt遺伝子を対象としたin vitroマウスリンフォーマL5178Y細胞 

 

in vivoでは、マウス骨髄において染色体異常を誘発しなかったが、小核を誘発した（6）。in vivoの

幾つかの組織においてDNA付加体が報告されている。 

 

発がん性 

ヒドラジンは、IARCによりグループ 2B、すなわちヒトに対しておそらく発がん性があると分類さ

れており（6）、US EPA によりグループ B2、すなわちヒトへの発がん物質である可能性が高いと

分類されている（7）。 

 

CPDB（8）ではヒドラジンを用いたがん原性試験が 7試験引用されており、投与期間が 1年の試験

を含めて 3 試験が吸入、3 試験が飲水、1 試験が強制経口投与によるものである。原文の著者によ

れば、これら 7試験のうち 5試験でヒドラジンは発がん性が陽性と判断された。 

 

げっ歯類において、ヒドラジンの経口投与による発がん性の主な標的臓器は肝臓及び肺である。

群数及び投与量に基づくと最も頑健な経口投与試験は、文献 9 及び 10 において報告された。最も

頑健な吸入投与試験の中で、TD50の最小値を示す試験は、文献 11 において報告された。げっ歯類

において、ヒドラジンの吸入投与による発がん性に対し最も感受性の高い標的は、鼻腔や肺のよ

うな最初の接触部位である。 

 

CPDB 内の実施された硫酸ヒドラジンの試験（8）は、1 群当たり動物数が 50 匹未満（かつ、ある

事例では投与量が 1用量だけ）であり、またそれらの試験で算出された TD50は、飲水投与試験（9）

の値より高かった（発がん性が弱かった）ため、ここには示していない。2 つの飲水投与試験（9、

10）の結果の間に類似性があることを考慮し、より高用量でより最近に実施された試験（10）を、

AI計算のための非吸入試験として選択した。 
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Hydrazine – Details of carcinogenicity studies 

Study Animals/ 

dose 

group 

Duration/ 

Exposure 

Controls Doses Most 

sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/d

) 

Ref. 9 

50/sex/ 

group 

Wistar 

rats  

Lifetime 

Drinking 

water 

50 3: 

M: 0.1; 1.5, 

2.5. 

F: 0.11, 0.57, 

2.86 mg/kg/d 

Liver/Female 

 

41.6 

Ref. 11a 

100/sex/ 

group  

F344 rats  

1 year 

with 18 

mo 

observatio

n 

Inhalation 

150 4: 

M:1.37, 6.87, 

27.5, 137 

F: 1.96, 9.81, 

39.3, 196 µg/ 

/kg/d 

Nasal 

adenomatous 

polyps/Male 

0.194 

Ref. 12 

50/sex/ 

group 

Bor:NMR

I, SPF-

bred 

NMRI 

mice 

2 year 

Drinking 

water 

50 3: 

M: 0.33, 

1.67, 8.33. 

F: 0.4, 2.0, 

10.0 mg/kg/d 

Negative NA, 

negative 

study 

 

Ref. 11 

200 male 

Golden 

Syrian 

hamsters 

1 year 

with 12 

mo 

observatio

n 

Inhalation 

Yes 3: 

0.02, 0.08, 

0.41 mg/kg/d 

Nasal 

adenomatous 

polyps/Male 

4.16 

Ref. 11 

400 

female 

C57BL/6 

Mice 

 

1 year 

with 15 

mo 

observatio

n 

Inhalation 

Yes 1: 

0.18 mg/kg/d 

Negative NA 

Ref. 13 

50/sex/ 

group 

Swiss 

mice 

Lifetime 

Drinking 

water 

Not 

concurre

nt 

1: 

~1.7-2 

mg/kg/d 

Lung/Male 

 

2.20c 

Ref. 14 

25 female 

Swiss 

mice 

40 weeks 

5 d/wk 

Gavage 

85 

Untreated 

1: 

~5 mg/kg/d 

Lung/Female 

 

5.67d 

 

Ref. 10be 

50/sex/ 

F344/DuC

rj rats 

Lifetime 

Drinking 

water 

Yes 3:  

M: 0.97, 

1.84, 3.86 

F:1.28, 2.50, 

5.35 

mg/kg/d  

Liver/Female  38.7 
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Ref. 10e 

50/sex 

Crj:BDF1 

mice 

Lifetime 

Drinking 

water 

 3: 

M: 1.44, 

2.65, 4.93 

F: 3.54, 6.80, 

11.45 

mg/kg/d 

Liver/Female  52.4 

Studies listed are in CPDB (Ref. 8). 
a Carcinogenicity study selected for inhalation AI calculation. 
b Carcinogenicity study selected for non-inhalation TD50 (see Note 4) and AI calculations. 

NA= Not applicable. 
c Excluded by US EPA (Ref. 7); no concurrent controls. Liver negative. 
d Animal survival affected. Liver negative. 
e Not in CPDB 

 

発がん性の作用機序 

不明。in vivo で DNA 付加体が検出されたが（15、16、17、18、19、20）、腫瘍形成には至らない

組織において報告されており、DNA付加体が発がん性に貢献するかは明らかになっていない。 

 

規制上の限度値や公表された限度値 

US EPA（7）は、mg/kg/dayあたりの経口スロープファクターを 3.0、g/L当たりの飲水ユニットリ

スクを 8.5 × 10-5 と公表している。10万分の 1のリスクレベルの場合、これは水中での 0.1 g/Lの

濃度のヒドラジン、あるいは体重 50 kgのヒトに対する 0.2 g/day程度に等しい。この限度値は、

硫酸ヒドラジンを複数用量の強制経口投与試験（21）における肝細胞癌の所見から多段階で直線

外挿した結果に基づいている。この試験ではマウスに 25 週間ヒドラジン硫酸を投与した後、生涯

観察された（7）。追加で試験が特定され、経口スロープファクターが計算された後に公表された

（9、10、17、22）。これら試験により経口スロープファクターに変更が生じる可能性があるが、

US EPAによる再評価は行なわれていない。 

 

US EPA（7）はまた、mg/kg/day あたりの吸入スロープファクターを 17、g/m3 当たりの吸入ユニ

ットリスクを 4.9 × 10-3と公表している。10万分の 1のリスクレベルでは、これは 2 × 10-3 g/m3と

いう大気中ヒドラジン濃度、あるいはヒトの呼吸量を 20 m3/dayと仮定した場合の 0.04 g/dayに等

しい。この限度値は、複数用量の吸入試験における雄ラットの鼻腔腺腫又は鼻腔腺癌の所見から

多段階で直線外挿した結果に基づいている。この試験ではヒドラジンを 1日 6時間で週 5日、1年

間投与した後に 18 カ月間の観察期間が設けられた（7 で引用）。この試験のデータについては、

US EPA の評価概要にしかアクセスできないが、Vernot ら（11）の結果と、同一とはいえないまで

も、極めて類似していると思われる。 

 

許容摂取量（AI） 

AIを計算するための試験選択の根拠 

 

ヒドラジンの経口投与及び吸入投与によるがん原性試験が評価され、吸入曝露に個別の限度値が

必要か否かを判断した。吸入試験では最初の接触部位により強度の発がん性がみられることを考

慮し、吸入曝露については個別の AIが適切と判断した。 

 

ヒドラジンの経口投与については、マウスの 4試験及びラットの 2試験で発がん性が報告されてい

る。最も感受性が高かった経口試験は雌ラットにおける肝細胞の腺腫と肝臓がんであった（10）。 

 

吸入医薬品の AI を算出するために最も信頼性が高いがん原性試験を選択する際は、US EPA がヒ

ドラジンの吸入曝露による限度値の算出に用いたすべての吸入がん原性試験を考慮した。US EPA

が用いたMacEwenらによる重要な試験（7）を閲覧できなかったが、Vernotら（11）とおそらく同

一のデータと予想される。TTC は、数百の発がん物質の TD50値からの直線外挿で算出されている

ことから、ヒドラジンの AI の算出にも同一のアプローチを用いた。US EPA が用いた方法論及び
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ここで用いた方法はいずれも本質的に極めて保守的な方法である。ただし、方法論に違いがある

ことを考慮すると、わずかな違いがあると予想するのが妥当である。雌雄ラットにヒドラジンを 1

年間吸入投与し、18カ月間の観察期間を設けた試験（11）から算出した TD50に基づいてAIが計算

された。1 年間試験はがん原性試験としては標準的なデザインではなかったが、発がん性陽性結果

が認められたことから、発がん性の機会を見逃さなかったと考えられる。最も感受性が高かった

標的組織は雄の鼻腔であり、TD50値は、2年間の曝露に対して 1年間の曝露であることを考慮する

通常の方法で調整し、0.194 mg/kg/dayとした。 

 

AIの算出 

 

生涯 AI = TD50/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 38.7（mg/kg/day）/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 39 μg/day 

 

吸入 AIの算出 

 

生涯 AI = TD50/50,000 × 50 kg 

 

生涯吸入 AI = 0.194 (mg/kg/day)/50,000 × 50 kg 

 

生涯吸入 AI = 0.2 μg/day 
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過酸化水素（CAS# 7722-84-1） 
 

ヒトへの曝露の可能性 

過酸化水素は緑茶やインスタントコーヒー、新鮮な果実や野菜に存在し、体内でも自然に産生さ

れる（1）。1日につき6.8 gが内在的に産生されると推定されている（2）。その他の一般的な曝露

源は、消毒薬、一部の局所ざ瘡用クリーム製剤、口腔ケア製品（過酸化水素を4%まで含有してよ

い）がある（2）。 

 

変異原性／遺伝毒性 

過酸化水素はin vitroでは変異原性及び遺伝毒性を示すが、in vivoではこれらを示さない。 

 

IARC（3）及びEuropean Commission Joint Research Centre（4）が過酸化水素の変異原性データを評

価しており、ここに主要な所見を纏める。 

 

過酸化水素は以下において変異原性を示す： 

外因性代謝活性化系の非存在下での Sallmonela typhimurium 株 TA96、TA97、SB1106p、SB1106 及

び SB1111、並びに Escherichia coli WP2 

L5178Yマウスリンフォーマ細胞の亜株の hprt遺伝子座 

チャイニーズハムスターV79細胞の hprt遺伝子座（6試験中 1試験のみ） 

 

in vivoで過酸化水素をマウスに1000 mg/kgまで腹腔内投与した試験、又はカタラーゼ欠損

C57BL/6NCr1BRマウスに200、1000、3000、6000 ppmで2週間飲水投与した試験では、小核は誘発

されなかった。 

 

発がん性 

IARC により、過酸化水素はグループ 3、すなわち、ヒトに対する発がん性について分類すること

ができないとされている（3）。 

 

過酸化水素を 0.1又は 0.4%の濃度でマウスに約 2年間飲水投与した 1つのがん原性試験（5）のみ

が CPDB で引用されている（6）。この試験には 1 群につき約 50 匹の 2 つの投与群が含まれてい

た。このマウスがん原性試験では十二指腸の腫瘍の統計学的有意な増加（p<0.005）を両投与群で

認めたが（5）、CPDB では雌の高用量群における十二指腸腫瘍のみ有意であると記述している

（6）。したがって、飲水投与した 0.1%の過酸化水素を最小毒性量（LOAEL）と定め、これは体

重 1 kg当たりの平均 1日量 167 mg/kg/dayに相当する。 

 

投与期間が 6 カ月以上の試験を下表に要約している（2から改変）。これらの試験では動物数が限

定され、単一の用量が用いられた。ほとんどの試験は CPDB の TD50の算出に用いるための基準を

満たしていない。DeSessoら（2）は、14のがん原性試験（マウス皮下投与、2試験；マウス経皮投

与、2試験；飲水投与、6試験（ラット 2試験及びマウス 4試験）；ハムスター経口投与、1試験；

頬袋投与、3 試験）のうち、マウス飲水投与の 3 試験（5、8、9）でのみ過酸化水素で（近位十二

指腸の）腫瘍発生の増加を示したことを述べている。これらのマウスがん原性試験の結果は、米

国食品医薬品局（FDA）のがん評価委員会（Cancer Assessment Committee：CAC）によって詳細に

評価された。結論は、これらの試験は過酸化水素が発がん物質であるという十分な証拠を示さな

かった、というものであった（10）。 

 

欧州では、消費者製品に関する科学専門委員会（Scientific Committee on Consumer Products）が入手

可能な過酸化水素のデータを評価した結果、過酸化水素は変異原性物質の定義には合致しないと

結論された（11）。また、委員会は、弱い局所発がん性の作用機序は不明であるが、遺伝毒性機

序は排除できないと述べている（11）。一方、DeSesso ら（2）は、希釈された過酸化水素は標的

部位（十二指腸）に到達する前に分解し、認めた過形成病変は、過酸化水素の飲水曝露でよく認

められる、飲水量減少に伴うフードペレットからの刺激が原因だったと示唆した。直接的な作用
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が認められないことは、過酸化水素が直接曝露される組織（口腔、食道及び胃）に腫瘍が認めら

れないことや、過酸化水素を胃挿管（飲水量に影響しない）により投与したハムスターの 6カ月ま

での試験で、胃及び十二指腸上皮が正常にみえたとの結果から裏付けられ、このことは、米国

FDAが上記のとおり結論付けた根拠であった（10）。 

 

Hydrogen Peroxide – Details of oral carcinogenicity studies 

Study Animals/ 

dose group 

Duration/

Exposure 

Control

s 

Doses Notes 

Ref. 5a 

48-51/sex/ 

group 

C57BL/6J 

mice 

100 weeks 

Drinking 

water 

Yes 2; 

0.1;  0.4% 

M: 167; 

667 

F: 200; 

800 

mg/kg/d 

TD50 of 7.54 g/kg/d for 

female duodenal carcinoma 

Ref. 7 

29 mice 

C57BL/6J 

total male & 

female 

(additional 

groups 

sampled at 

intervals from 

7 to 630 days 

of treatment; 

or 10 – 30 

days after 

cessation of 

treatment at 

140 days) 

700 days 

Drinking 

water 

No 1: 

0.4%  

No tumors reported. Time-

dependent induction of 

erosions and nodules in 

stomach and nodules and 

plaques in duodenum. 

After a recovery period 

following 140 days of H2O2 

treatment, by 10 to 30 days 

without treatment there 

were fewer mice with 

lesions. 

Ref. 8 

18 C3H/HeN 

mice 

total male & 

female  

6 mo 

Drinking 

water 

No 1: 

0.4% 

2 mice with duodenal 

tumors (11.1%) 

Ref. 8 

22 B6C3F1 

mice 

total male & 

female 

6 mo 

Drinking 

water 

No 1: 

0.4% 

7 mice with duodenal 

tumors (31.8%) 

Ref. 8 

21 

C57BL/6N ¢ 

mice 

total male & 

female 

7 mo 

Drinking 

water 

No 1: 

0.4% 

21 mice with duodenal 

tumors (100%) 

Ref. 8 

24 C3HCb/s ¢ 

mice 

total male & 

female  

6 mo 

Drinking 

water 

No 0.4% only 22 mice with duodenal 

tumors (91.7%) 

Ref. 9 

21 female 

C3H/HeN 

mice 

6 mo 

Drinking 

water 

11 1: 

0.4% 

2 mice with duodenal 

tumors (9.5%). 

 None in controls 
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Study Animals/ 

dose group 

Duration/

Exposure 

Control

s 

Doses Notes 

Ref. 9 

22 female 

B6C3F1 

Mice 

6 mo 

Drinking 

water 

12 1: 

0.4% 

7 mice with duodenal 

tumors (31.8%) 

None in controls 

Ref. 9 

24 female 

C3HCb/s ¢ 

mice 

6 mo 

Drinking 

water 

28 1: 

0.4% 

22 mice with duodenal 

tumors (91.7%). 

None in controls 

Ref. 12 

3 male rats 21 weeks 

Drinking 

water 

3 1: 

1.5% 

No tumorigenic effect 

observed 

Ref. 13 

Males and 

female rats 

(50/sex/group) 

2 years 

Drinking 

water 

Yes 2: 

0.3% 

0.6% 

No tumorigenic effect 

observed 

Ref. 14 

Hamsters, sex 

not reported 

(20/group) 

15 weeks 

and 6 mo 

Oral 

gavage (5 

d/wk) 

Yes 1: 

70 

mg/kg/d 

No tumorigenic effect 

observed 

a Their studies are not in the CPDB but are summarized in Ref. 2 
¢ Catalase deficient 

 

発がん性の作用機序 

過酸化水素は通常の細胞代謝の一環として生成される活性酸素種（ROS）の一つである（4）。過

酸化水素の毒性は、ROSの産生及びそれに続く酸化的損傷により、細胞毒性、DNA鎖切断及び遺

伝毒性が発生することによる（15）。ROSの体内産生は回避不能であるため、体はカタラーゼ、

スーパーオキシドジスムターゼ及びグルタチオンペルオキシダーゼを含む防御機構を進化させ、

ROSの量を制限している。 

 

酸化ストレスは体の自然な抗酸化防御機構の限度を超えた場合に発生し、DNA、タンパク質、脂

質などの高分子へ損傷を引き起こす。また、ROSは抗酸化酵素を不活化し、さらに損傷作用が増

強される（16）。ミトコンドリア呼吸では、酸素は一電子移動を受け、スーパーオキシドアニオ

ンラジカルとなる。この分子の反応性は限られているが、スーパーオキシドジスムターゼという

酵素により過酸化水素に変換される。次に過酸化水素はカタラーゼとグルタチオンペルオキシダ

ーゼにより、水と酸素に還元される（17）。ただし、鉄や銅のような遷移金属の存在下では、過

酸化水素は極めて反応性が高いヒドロキシラジカルまでさらに還元される。これらは細胞成分と

反応するまで分子直径の1～2倍を超えて拡散しないほど反応性が高い（16）。したがって、DNA

を酸化するにはDNAに隣接して生成される必要がある。抗酸化物質はヒドロキシラジカルを水へ

還元する電子を供給することで、ヒドロキシラジカルの反応性を抑制する。in vitro試験系では、酸

化的損傷から保護する抗酸化物質及びその他の細胞防御が明らかに制限されている。その結果、

細菌株や哺乳類細胞株では、過酸化水素による処置がこれらの防御機構を容易に上回り、細胞毒

性や遺伝毒性を誘発する。例えばカタラーゼのような過酸化水素分解酵素の導入や遷移金属レベ

ルの調整など、体内で機能している防御機構の構成因子の導入により、in vitro試験の反応が減少す

ることが立証されている（11）。当然ながら、細胞の防御機構が損なわれていないin vivoの場合、

過酸化水素は短期曝露後に遺伝毒性を示さない。このことは、閾値が存在し、その値未満であれ

ば細胞の防御機構がROSを制御し、恒常性を維持できるということを示唆している。 

 

欧州委員会（EC、4）の包括的リスク評価に基づき、証拠の重みから、過酸化水素は防御機構を大

きく上回る場合に in vitro で変異原性であると示唆される。しかし、in vivo の標準的試験では遺伝

毒性がない。作用機序は非線形で閾値を有する。 
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規制上の限度値や公表された限度値  

欧州化粧品規則（European Cosmetic Regulation）の Annex III（18）が、口腔衛生及び歯のホワイト

ニング製品に関する過酸化水素の許容レベルを定めた。口腔洗浄剤、練り歯みがき、歯のホワイ

トニング製品や漂白製品を含む、店頭販売される口腔製品について、（既存製品又は発売製品で）

許可されている過酸化水素の濃度は最大 0.1%である。歯科医が 18歳以上の者に処方する製品であ

れば、より濃度の高い 6%まで許可される。EC SCCP（11）は、1回の適用につき 3 gの口腔洗浄薬

又は 0.48 g の練り歯みがきが摂取されると見積もった。製品に 0.1%の過酸化水素が含まれると仮

定すると、摂取しうる過酸化水素の量は、口腔洗浄薬からは 3 mg、練り歯みがきからは 0.48 mgと

なる。おそらく大半の過酸化水素は口腔ケア製品の使用中に分解され摂取されないため、これら

の値は摂取量を過大に見積もっていると考えられる（4）。 

 

US FDA – 抗歯周病剤や抗歯垢剤として長期間店頭販売剤として使用される場合、過酸化水素は 3%

まで、一般に安全と認められる（GRAS）（19）。 

 

許容1日曝露量（PDE） 

過酸化水素は閾値がある作用機序（すなわち、酸化ストレス）を介する遺伝毒性があり、口腔ケ

ア及び他のパーソナルケア製品による摂取量を上回る高い水準で体内で生産されている。したが

って、がん原性試験データに基づいて PDEを計算することは適切でないと考えられた。1日につき

内在的に生産される過酸化水素 6.8 gの 1%、すなわち、68 mg/day（68,000 µg/day）を摂取しても、

内在的に生産された過酸化水素による曝露量を大幅に増やすことはないが、医薬品の品質に基づ

く限度値を通常上回る。ICH M7 ガイドラインは、化合物特異的なリスク評価から許容摂取量を算

出する場合、上限値は 0.5%、例えば、一日当たりの最大用量が 100 mgの薬剤では 500 µgと定めて

いる。 
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塩化メチル（クロロメタン, CAS# 74-87-3） 

 

ヒトへの曝露の可能性  

低レベルの塩化メチルは自然環境に存在する。それは、例えば海洋植物プランクトン、微生物発

酵、バイオマス燃焼（野焼きや森林火災）や火山から、毎日数千トンの塩化メチルが自然に産生

されているためである。 

 

WHO（1）は、郊外の大気中の塩化メチル濃度は一般に 2.1 µg/m3 （1.0 ppb）未満であるが、市街

地では 0.27～35 µg/m3（0.13～17 ppb）であり、約 20～700 µg の 1日摂取量に相当する（ヒトの 1

日呼吸量 20 m3）と報告している。河川、海水、地下水及び飲用水中の濃度については様々な報告

があり、井戸の飲用水中でみられた最大濃度は 44 µg/Lであると報告されている。 

 

変異原性／遺伝毒性 

塩化メチルは in vitroで変異原性及び遺伝毒性があるが、これらは in vivoでは不確かである。WHO

（1）及び US EPA（2）で塩化メチルの変異原性データを概説しており，ここに主要な所見を纏め

る： 

 

塩化メチルは以下において変異原性を示す： 

細菌を用いる復帰突然変異（Ames）試験、代謝活性化系の有無に関わらず Salmonella typhimurium 

TA100、TA1535及び Escherichia coli WP2uvrA 

TK6ヒトリンパ芽球 

 

in vivoに関して、WHO（1）は「標準的な in vivo遺伝毒性試験データは入手できないが、高用量で

DNA‐タンパク質クロスリンクが起こることを示唆するいくつかの証拠に基づき、塩化メチルは

in vivoで極めて弱い変異原性物質であると考えられる」と結論した。 

 

発がん性 

塩化メチルは、IARC によりグループ 3（塩化メチルのヒトへの発がん性に関する証拠は不十分）

（3）に分類されており、また、US EPAによりカテゴリーD化合物（ヒトへの発がん性が分類不能

である）（2）に分類されている。  

 

動物では、発がん性を示す唯一の証拠は、投与経路として吸入を用いたラット及びマウスの 2年間

のバイオアッセイ 1 試験（4）から得られている。腎臓の良性及び悪性の腫瘍発生率の統計的に有

意な上昇は、雄の B6C3F1 マウスにおいて高濃度（1,000 ppm）でのみ観察された。統計的に有意

ではなかったが、464 mg/m3（225 ppm）では皮質腺腫もみられ、マウスでは腎皮質小嚢胞の発症

が 103 mg/m3（50 ppm）用量群でみられ、464 mg/m3（225 ppm）群である程度みられた（4）。し

かし、用量相関性は認められなかった。腎皮質尿細管上皮の過形成及び巨大核も雄マウスの

1000 ppm 用量群に限定された。雄マウスの低用量群や他の部位では腫瘍が認められず、雌マウス

や雌雄 F-344ラットではいずれの部位や用量においても腫瘍はみられなかった。腎腺癌は、人が遭

遇しそうにないレベルの曝露時に雄マウスでしか発生しないことが示されている。 

 

これらの雄マウスの腎腫瘍がヒトと関連している可能性は低い。塩化メチルはグルタチオン抱合

により代謝され、またわずかに p450 による酸化を受ける（1、2）。雄マウスの腎腫瘍は塩化メチ

ル代謝中のホルムアルデヒド産生に関連していると考えられている。これを担うと考えられてい

るチトクローム P-450（CYP）アイソザイムである CYP2E1 は、雄マウスの腎臓に存在しアンドロ

ゲンに依存するが、雌マウスの CYP2E1 レベルは雄の 20%～25%に過ぎない。雄 CD-1マウスの腎

ミクロソームでホルムアルデヒドが生成され、その量は未処置（アンドロゲン未投与）雌マウス

での生成量を上回ることが実証されているが、ラットの腎ミクロソームはホルムアルデヒドを生

成しなかった。また、ヒトの腎臓には塩化メチルを発がん性の可能性のある有毒な中間体に変換

することが知られている重要な酵素（CYP2E1）がないことを考慮すると、塩化メチルが腎臓で処

理される方法に種特異的な代謝の差があることから、P-450 酸化を介したマウス腎腫瘍は生物学的
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にヒトと関連していないことが強く示唆される。ラットでは、腎臓のCYP2E1活性は極めて低かっ

た。CYP2E1 活性はヒト腎臓ミクロソーム検体でも（2）、ヒト腎臓から新鮮分離された近位尿細

管細胞でも検出されなかった。CYP4A11 はヒトの腎臓で検出されたが、塩化メチルの代謝能力は

不明である。CYP4A11に加え、有意なレベルでヒト腎臓ミクロソームに認められるその他のP-450

酵素は、CYP4F2 及び CYP3A のみである。さらに、一般に知られている環境化学物質のうち、

CYP4A ファミリーにより代謝されるとみられるものは存在しない。ヒト腎臓には（高レベルを有

するマウスとは対照的に）検出可能なCYP2E1タンパク質がないことから、雄マウスの腎臓腫瘍の

誘発を担うと考えられる P450 による塩化メチルの代謝（おそらくホルムアルデヒド濃度上昇を引

き起こす）が、ヒトと関連している可能性は低いことが示唆される。 

 

ただし、US EPA（2）及び WHO（1）が強調しているように、優勢なグルタチオン（GSH）依存

経路を介する（肝臓における塩化メチルのギ酸への代謝は GSH依存性であり、ホルムアルデヒド

をギ酸に酸化する GSH要求性ホルムアルデヒド脱水素酵素を介する）か、CYP2E1以外の P450ア

イソザイムにより、肝臓（や腎臓）の代謝が果たす役割（遺伝毒性の可能性がある代謝物が生じ

る）という点について、無視することはできない。それでもなお、ホルムアルデヒドの基礎的な

体内での形成（すなわち、878～1310 mg/kg/day; 5）と比べ、低用量の塩化メチルを介したホルム

アルデヒド産生は無視できる。また、ヒトとの関連性が限られていることに基づき、US EPAは塩

化メチルをグループ Dの化合物、すなわち「ヒトの発がん性については分類不能」と分類した。 

 

Methyl Chloride – Details of carcinogenicity studies (only inhalation studies available) 

Study Animals/ 

dose group 

Duratio

n/ 

Exposur

e 

Controls Doses Most 

sensitive 

tumor 

site/sex 

TD50 

(mg/kg/d) 

Ref. 4 

(summari

zed in 

Ref. 1 

and Ref. 

2)a 

120/sex/ 

group 

B6C3F1 mice 

 

24 mo 

6h/d, 

5d/wk 

Inhalatio

n  

Yes 3:  

103; 464; 

2064 

mg/m3 

(50; 225; 

1000 

ppm) 

Kidney 

tumors in 

males only. 

No finding in 

females. 

 

1,360.7b 

Ref. 4 

(summari

zed in 

Ref. 1 

and Ref. 

2) 

120/sex/ 

group Fisher 

344 rats 

 

24 mo 

6h/d, 

5d/wk 

Inhalatio

n  

Yes 3:  

103; 464; 

2064 

mg/m3 

(50; 225; 

1000 

ppm)  

No findings 

in males and 

females 

NA 

Note:  Studies not listed in CPDB. 
a Carcinogenicity study selected for AI calculation. 
b TD50 calculated based on carcinogenicity data (see Note 5). 

NA = Not applicable 

 

規制上の限度値や公表された限度値 

WHO（1）は一般集団に対するガイドライン値を 0.018 mg/m3と定め、US EPA（2）は基準濃度を

0.09 mg/m3と定めた。いずれも塩化メチル吸入後の CNSに対する有害作用の可能性に基づいた。 

 

許容摂取量（AI） 

雄マウスで観察された腫瘍はおそらくヒトと関連していないことがデータから示唆されているが、

データに不確定要素があるため AIを定めた。 
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生涯 AI = TD50/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 1,360.7 mg/kg/day/50,000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 1,361 μg/day 

 

References 

1. World Health Organization (WHO). Concise International Chemical Assessment Document (CICAD) 

28. Methyl chloride. [Online]. 2000; Available from: URL: 

http://www.inchem.org/documents/cicads/cicads/cicad28.htm 

 

2. US EPA. Methyl chloride. (CAS No. 74-87-3). Integrated Risk Information System (IRIS).  [Online]. 

2001; Available from: URL: 

https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/toxreviews/1003tr.pdf 

 

3. IARC. Methyl Chloride. Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to 

Humans.  International Agency for Research on Cancer, World Health Organization, Lyon. 1999 Vol. 

71. 

 

4. CIIT. Final report on a chronic inhalation toxicology study in rats and mice exposed to methyl chloride. 

Report prepared by Battelle Columbus Laboratories for the CIIT. 1981 EPA/OTS Doc #878212061, 

NTIS/OTS0205952. 

 

5. EFSA. European Food Safety Authority.  Endogenous formaldehyde turnover in humans compared with 

exogenous contribution from food sources. EFSA Journal 2014;12 Suppl 2:3550. 

  

http://www.inchem.org/documents/cicads/cicads/cicad28.htm
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/toxreviews/1003tr.pdf
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スチレン（CAS# 100-42-5） 
 

ヒトへの曝露の可能性 

スチレンの一般集団への曝露は、環境汚染や食事による曝露を介して生じる（1）。一般集団では、

屋内外の空気が最大の曝露源となる。しかし、タバコ1箱の喫煙により、ミリグラム単位のスチレ

ンを吸入することになる可能性がある（2）。スチレンは、さまざまな食品及び飲料の天然成分と

して検出されており、シナモンにおいて最も高い濃度で存在する。ポリスチレン及びそのコポリ

マーは食品包装材料として幅広く用いられており、スチレンなどのモノマーがわずかに食品に移

行する可能性がある。食事由来のスチレンの1日摂取量は、英国で1～4 μg、ドイツで2～12 μg、米

国で9 μgと推定されている（3、4）。スチレンは医薬品有効成分の合成に用いられている。 

 

変異原性／遺伝毒性 

スチレンは、Ames 試験では矛盾する結果が得られており、OECD のガイドラインに従って実施さ

れた in vivo 染色体異常、小核、及び UDS 試験では大部分は陰性である。Ames 試験の結果が矛盾

しているのは、スチレンが揮発性、難溶性であること、及び代謝活性化の違いに起因する（5）。

スチレンは Ames 試験において、代謝活性化系存在下でのみ陽性であった（5）。代謝活性化系存

在下では、スチレンは求電子性中間体（スチレン-7,8-オキシドなど）に変換され、DNA と共有結

合付加体を形成することができる。スチレンの曝露に関連する遺伝子損傷の大部分は、スチレン

の主要代謝物であるスチレン-7,8-オキシドによるものと考えられ、これはさらに解毒されるとス

チレングリコールになる。スチレンの曝露により、動物モデル及びヒトの両方でDNA付加体（N7-

グアニン、O6-グアニン、N1-アデニン）及び姉妹染色分体交換（SCEs）が増加し、ヒトでは DNA

鎖切断が増加した（5、6）。現在の OECD ガイドラインに概説されている要件に基づくスチレン

の遺伝毒性に関する重要なレビューにおいて、Moore ら（7）は、未代謝のスチレンが Ames 試験

で変異原性を示すか否かは不明であるが、スチレン-7,8-オキシドは明らかに変異原性を示すと結

論している。また、著者らはスチレン-7,8-オキシドが Ames 試験で陽性を示すという大部分のデー

タが、外因性代謝活性化系の非存在下で収集されたとしている。これは、スチレン-7,8-オキシド

がさらにスチレングリコールに代謝されてはいないことを意味する。 

 

85 mg/m3以上のスチレンに吸入曝露された労働者 28人の赤血球におけるグリコホリン Aの変異頻

度より、スチレンの変異原性が示された（8）。スチレンに曝露された労働者のリンパ球は、ヒポ

キサンチングアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ HPRT遺伝子座における変異頻度（MFs）

が増加していた（9）。 

 

2つの in vitro哺乳類遺伝子変異試験が確認された。HPRT試験では、スチレンは V79細胞の HPRT 

MFs をわずかに増加させたのみであった（10）。同様に、スチレンは外因性代謝活性化系の存在

下でV79細胞のHPRT遺伝子座の変異を増加させた（11）。スチレン又はスチレン-7,8-オキシドを

評価したげっ歯類の in vivo遺伝子突然変異試験は確認されなかった。 

 

規制上の標準的試験に基づく実験動物を用いたデータからは、スチレンが in vivo において意味の

ある遺伝毒性を有するという説得力のある証拠は得られていない。しかし、スチレンの曝露に伴

う遺伝毒性（スチレン-7,8-オキシドの形成に関連した遺伝毒性）は、実験動物及びヒトにおける

スチレン誘発性の発がん作用の一機序である可能性が考えられている（1）。 

 

発がん性 

IARCにより、スチレン及び代謝物のスチレン-7,8-オキシドはグループ2A、「ヒトにおいて限定的

な証拠があり、実験動物において十分な証拠があることから、ヒトに対しておそらく発がん性が

ある」に分類されている（5）。また米国国立衛生研究所（NIH）も、スチレンはヒト発がん物質

であると合理的に予測している（1）。考えうるスチレン誘発性の発がん性作用機序として、免疫

抑制作用と共に遺伝毒性及び細胞傷害作用があげられる（1）。NTPは、第12回及び第14回発がん

物質報告書において、スチレンを「ヒト発がん物質であると合理的に予測される」と記載してい
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る（12、13）。NRCは、ヒトにおいて発がん性の限定的な証拠があり、動物試験において十分な

証拠があり、また発がん性を裏付けるその他の機序に関するデータがあることから、「ヒト発が

ん物質であると合理的に予測される」との判断は、スチレンの発がん性分類として適切であると

結論した（6）。 

 

スチレンへの曝露に関する疫学調査の最近の系統的レビューから、入手可能な研究がある程度限

定的であるのに加え、スチレンの定量的評価が不足しているとして、特定の発がんリスクについ

て、すなわちスチレンと、非ホジキンリンパ腫及びそのサブタイプ、すべての白血病、白血病の

サブタイプ、又は食道、膵臓、肺、腎臓その他の部位の癌との因果関係について、強力で一貫性

のある証拠は認められなかったと結論した（14）。 

 

CPDBでは、スチレンはマウスでは経口及び吸入経路で、またラットでは吸入経路で発がん性を示

すと報告されている（15）。米国国立衛生研究所の発がん物質報告書（National Institutes of Health 

Report on Carcinogens, NIH ROC）（1）では、［1］B6C3F1マウスにおける経口曝露、［2］CD-1マ

ウスにおける吸入曝露による2年間の試験が最も頑健な試験であると考えられている。雄の

B6C3F1マウスでは、スチレンへの経口曝露により、肺胞及び細気管支の腺腫及び癌を合わせた発

生率が上昇した（16）。吸入曝露による試験では、雌雄CD-1マウスにおいて肺腺種の発生率が上

昇し、また雌マウスの高用量群で肺癌の増加が認められた（17）。 

 

IARCは、スチレンについてマウス及びラットを用いた各9試験（さまざまな投与経路による）と、

スチレン-7,8-オキシドについてマウス及びラットを用いた各3試験を評価した。O20マウスを用い

てスチレンの経胎盤曝露後に強制経口投与した1試験では、仔マウスに肺癌及び肺腺種の増加が認

められたのに対し、C57BLマウスを用いた2つ目の試験では陰性であった（18）。CD-1マウスの吸

入曝露による5試験中2試験で気管支肺胞腫瘍の増加が報告された（16、19）のに対し、他の3試験

（C57BL/6マウスを用いた）は陰性であった（19）。マウスに経口投与した1試験では、肺腫瘍の

増加と肝細胞癌の陽性の傾向が認められた（16）。腹腔内投与による別の試験の結果は陰性であ

った（20）。CD（SD由来）又はSDラットの吸入曝露による2試験のうち、1試験においてスチレ

ンは陰性であった（21）が、もう一つの試験ではスチレンは乳腺腫瘍を増加させ（22）、一方で、

経口曝露による4試験（強制経口投与による3試験（17、22）及び飲水投与による1試験（23））で

は陰性であった。NIH ROC（1）によると、観察された乳腺腫瘍の増加は用量依存性がなく信頼性

のある発がん性の証拠とはみなされず、また、IARC（5）も短期間の処置であったこと及び試験

報告が不完全であることを指摘している。経胎盤曝露後に強制経口投与した他の1試験（17）、腹

腔内投与による1試験、及び皮下投与による1試験（22）も陰性であった。 

スチレン-7,8-オキシドは、マウスを用いた3試験（強制経口投与による1試験（24）、皮膚塗布に

よる2試験（25、26））が実施されている。スチレン-7,8-オキシドの強制経口投与による試験では、

雌雄マウスで前胃の扁平上皮腫瘍が、雄マウスで肝細胞腫瘍が増加した。皮膚塗布による試験は、

試験の詳細な情報が限られており、対照群が設定されていないため、評価には不適切であった。

ラットでは、スチレン-7,8-オキシドの強制経口曝露による2試験（22、24）及び経胎盤曝露後に強

制経口投与した1試験（27）が実施された。強制経口投与によるいずれの試験でも、前胃の扁平上

皮腫瘍が増加し、うち1試験では乳腺腫瘍が雄マウスにおいても増加した。経胎盤曝露後に強制経

口投与した試験では、前胃腫瘍が増加した。IARCは、実験動物におけるスチレン及びスチレン-

7,8-オキシドについて発がん性の十分な証拠が存在すると結論した（5）。 

 

US NTPは、ラットを用いた試験における証拠は、スチレンの発がん性に関して結論に至るには不

十分であると結論した（1）。Cruzanら（21）による8つの発がん性試験からの入手可能なデータ

の評価では、スチレンがラットでがんを誘発しなかったという明らかな証拠があったと結論され

た。肺腫瘍がマウスで誘発され、ラットでは誘発されなかったのは、この2つの動物種におけるス

チレンの代謝の差異に関係している可能性があることが示唆されている（1）。 

 

Styrene – Details of the most relevant carcinogenicity studies 
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Study Animals/ 

dose 

group 

Duration/

Exposure 

Controls Doses Most sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50  

(mg/kg/da

y)a 

Ref. 16 50/sex/ 

group 

M&F 

B6C3F1 

mouse   

78 weeks, 

Oral 

Gavage  

20 2: 

150, 300 

mg/kg/day 

Lung/ Male b 360 

Ref. 17 70/sex/ 

group 

CD1 

mouse   

98-104 

weeks, 

Inhalation  

70 4: 

20, 40, 80, 

160 ppm, 

22.3, 44.6, 

89.3, 179 

mg/kg/day 

Lung/ Male 154c 

Ref. 16 70/sex/ 

group 

Fischer 

344 rats  

78 -107 

weeks, 

Oral 

Gavage  

40 3: 

500, 1000, 

2000 

mg/kg/day 

No Tumors NC 

Ref. 21 70/sex/ 

group CD 

rats 

104 weeks, 

Inhalation  

70 4: 

50, 200, 500, 

1000 ppm 

No Tumors NC 

Ref. 22 30/sex/ 

group SD 

rats  

52 weeks, 

Inhalation  

60 5: 

25, 50, 100, 

200, 300 

ppm 

Mammary 

tissue/ Female d 

23.3 

Ref. 22 40/sex/ 

group SD 

Rats  

52 weeks, 

Gavage  

40 2: 

50, 250 

mg/kg/day 

No Tumors NC 

Ref. 22 40/sex/ 

group SD 

Rats  

S.C. once, 

then i.p. 4 

times at 2-

month 

intervals 

40 1: 

50 mg (s.c.), 

50 mg (i.p.) 

No Tumorse NC 

NC – Not Calculated, S.C. – Subcutaneous Injection, i.p. – Intraperitoneal Injection, SD – Sprague Dawley 
a The TD50 values are taken from CPDB (Ref. 15) 
b Despite having a statistically significant dose-trend per CPDB, the author concluded that there was no 

convincing evidence of carcinogenicity in mice 
c Carcinogenicity study selected for the AI calculation, mg/kg/day dose conversion taken from CPDB 
d Author opinion: Styrene, was found to cause an increase in total (benign & malignant) and malignant mammary 

tumors. Cruzan et al., (Ref. 21) noted no obvious dose-response in the data. Furthermore, the study findings were 

not considered reliable evidence of carcinogenicity by NIH ROC (Ref. 1) and IARC (Ref. 5) noted short treatment 

duration and incomplete reporting of the study. 
e Study limited to acute exposures and a non-standard study design 

 

発がん性の作用機序 

スチレンの発がん性に寄与する機序に関する包括的なレビューは、IARC のモノグラフに記載され

ている（5）。入手可能な in vitro及び in vivo遺伝毒性データを考慮し、IARCは、スチレンには遺

伝毒性があり、その機序はヒトにおいても関連性があるとの有力な証拠があると結論付けた。ス
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チレンは動物及びヒトにおいて、代謝活性化により求電子剤であるスチレン-7,8-オキシドとなり、

これがタンパク質や DNA などの求核性高分子と相互作用する。DNA 付加体は、主に N7-グアニン

のアルキル化によって形成される。in vitro 並びにスチレンを曝露させたげっ歯類及びヒトでは、

スチレン-7,8-オキシドのDNA付加体が認められている。IARCはまた、スチレン及びスチレン-7,8-

オキシドがいずれも細胞増殖を変化させること、スチレンに職業的に曝露されたヒトにおける血

清プロラクチンの上昇に基づき、スチレンが受容体を介した作用を調節することの有力な証拠が

あると示した。 

 

遺伝毒性の可能性及びマウスで認められた腫瘍のヒトへの外挿性には疑問が持たれている（28、

29、30、31）。スチレンの発がん性に寄与すると考えられるその他の潜在的な機序として、酸化

的ストレス、免疫抑制、及び慢性炎症が挙げられる。Cruzan ら（28）がマウスの肺腫瘍の主因と

して提唱する機序には、スチレンの代謝物がマウス肺細胞において脂質及びリポタンパク質の代

謝、細胞周期、有糸分裂の M-M/G1 期に関わる遺伝子発現、軽度の細胞毒性及び強い分裂促進を

誘発することが含まれる。これらは、過剰な細胞増殖と過形成を引き起こす。一方、ヒトでは

（CYP2F2 による）肺代謝が限定的であるため、これらは問題とならないだろうと著者らは想定し

ている。IARC は、これらの作用機序の証拠は中程度ないしは弱いと結論付けた。遺伝毒性の可能

性及びスチレンの投与と関連した腫瘍のヒトへの外挿性について最終的な結論を得るため、様々

な観点が評価された。最終的に、スチレンの AI の算出を裏付ける上で IARC の結論が用いられた。 

 

規制上の限度値や公表された限度値 

WHO は、経口経路によるスチレンの耐容 1 日摂取量（TDI）を 7.7 µg/kg/day（すなわち、体重 50 

kgでは 0.385 mg/day）と定め、そこから、飲料水水質ガイドライン値を 20 µg/Lと定めている（す

なわち、水 2 L/dayを消費する場合、40 µg/day）（32）。このWHOの限度値は、2年間のラット飲

水試験で得られた体重増加量の減少に基づいている。スチレンに対する US EPA の経口参照用量

（RfD）（33）は、非発がんエンドポイントに基づいて、200 µg/kg/day（すなわち、体重 50 kg で

は 10 mg/day）である。関連する US EPAの飲料水限度値は 100 µg/L（すなわち、水 2 L/dayを消費

する場合、200 µg/day）である。食品包装から移行するスチレンに対する JECFAの最大 TDI（34）

は 0.04 mg/kg/day（すなわち、体重 50 kgでは最大 2 mg/day）である。EUでは、ポリスチレン包装

から食品に移行するスチレンの許容可能な特定移行限度を 60 ppm（すなわち、成人で食品 1 kg/day

消費と仮定して 60 mg/day）としている（4）。 

 

許容摂取量（AI） 

AI算出のための試験選択の根拠 

 

スチレンはラットでは発がん物質とみなされていないため、AIの算出にはマウスの肺腫瘍を対象

とした。最も感受性の高いTD50は、Cruzanら（17）の吸入試験の結果から得られた。マウスに強

制経口投与したがん原性試験でも肺腫瘍の増加が認められたため、この吸入試験から算出したAI

は、すべての投与経路に対応していると考えられた（16）。ヒトと比べてマウスでは、腫瘍形成

の鍵となるCYP2F酵素の発現量が高いことが知られているため（28）、このAIは慎重な値と考え

られる。 

 

AIの算出 

生涯 AI = TD50/50000 × 50 kg 

 

生涯 AI =154 mg/kg/day/50000 x 50 kg 

 

生涯 AI = 154 µg/day 
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酢酸ビニル（CAS# 108-05-4） 
 

ヒトへの曝露の可能性 

ヒトにおける酢酸ビニルへの曝露は主に職業環境で生じ、一般集団における曝露は極めて少ない

（1）。酢酸ビニルは医薬品の合成に使用される。 

 

変異原性／遺伝毒性 

酢酸ビニルの変異原性及び遺伝毒性については、Albertiniが評価している（2）。酢酸ビニルは、

複数のSalmonella株又はE. coliでのAmes試験で変異原性を示さず、また哺乳類細胞（ヒトTK6細胞

のtk遺伝子座）における酢酸ビニルの変異原性は、主に染色体レベル又は大きな突然変異事象を反

映しているように見えるが、より小さな遺伝子突然変異を反映していると考えられる「正常な生

育」変異体も報告されている。また酢酸ビニルは、in vitroで小核及び染色体異常を、in vivoで染色

体異常を誘発し、in vivo小核試験の5試験中1試験で陽性であった。腹腔内投与後にマウス骨髄で誘

発された小核の増加はわずかであったが、遺伝毒性は毒性及び死亡率の上昇と関連していた（3）。 

 

酢酸ビニルの遺伝毒性がその代謝物であるアセトアルデヒドを介して引き起こされるという広範

な証拠がある。アセトアルデヒドは内因的に産生され、細胞内恒常性を維持するためにアルデヒ

ドデヒドロゲナーゼによる解毒が必要とされる（2）。哺乳類細胞における反応やアセトアルデヒ

ドへの急速な変換を考えると、酢酸ビニルは変異原性を示すと考えられる。作用機序の詳細情報

については以下を参照。 

 

発がん性 

酢酸ビニルはグループ 2B、ヒトに対しておそらく発がん性があると分類されている（4）。CPDB

には経口発がん性の報告書 2 報が引用されている（5）。酢酸ビニルが飲水投与されたマウス 1 試

験及びラット 1試験は、投与群が 2群のみであり、1群当たりの動物数が 50匹未満であったため限

定的な証拠である。Swiss マウスでは子宮、食道及び前胃に、Fischer 344 ラットでは肝臓、甲状腺

及び子宮に腫瘍が認められた。Maltoni ら（6）及び Lijinsky ら（7）が実施した経口発がん性試験

において、非接触部位（例えば、ジンバル腺、肺、肝臓、子宮及び乳腺）に多数の腫瘍が認めら

れた。Maltoniら（6）の報告でこれらの腫瘍はすべて、陰性対照群での発現率が高かった。ゆえに、

これらの腫瘍データを確実に評価するには週齢調整が必要となる。口腔、舌、食道及び前胃の扁

平上皮癌は、いずれも 5000 ppmの投与で生じた。1000 ppmを投与されたマウスに腫瘍は認められ

なかった（8）。Lijinsky ら（7）が発表した最も古い経口発がん性試験は試験デザインに不備が多

く、とりわけ飲水投与液が 1週間に 1回しか調製されていなかった。著者らは、1日当たりの分解

率が約 8.5%であることを理解していた。したがって、例えば 2500 ppm群のラットは、週末には約

1300 ppm の酢酸ビニルの他、アセトアルデヒド及び酢酸を含むかなりの量の分解産物に曝露され

ていた。また著者らは、飲水投与液の調製前に酢酸ビニルを精製していなかった。そのため、ラ

ットは不特定の不純物にも曝露されていた。さらに、各群わずか 20 匹であったため、真の陽性反

応を検出し、偽陽性と偽陰性の結果を区別する統計的検出力が不足している（8）。 

 

CPDBの他に、文献で入手可能な発がん性試験もある。OECDガイドライン 453に従って日本バイ

オアッセイ研究センターが実施した経口飲水試験では、各群 50 匹として 3 群が用いられた（9、

10）。酢酸ビニルの飲水投与後に、Crj:BDF1 マウスにおいて口腔、食道及び前胃の腫瘍増加が、

雌 F344:DuCrj ラットにおいて全投与群で統計学的に有意な口腔腫瘍の増加が報告された。別の生

涯試験では、Minardi ら（11）が、酢酸ビニルの飲水投与後に、17 週齢及び 12 日齢の Sprague-

Dawley ラットにおいて口腔及び口唇の腫瘍増加を報告している。試験では 2 群設けられており、

12 日齢ラット（出生児）群は 50 匹を超えているものの、17 週齢ラット（繁殖）群は 50 匹未満で

あった。12 日齢ラットでは口腔及び口唇の腫瘍の感受性が高いのに対し、17 週齢ラットでは腫瘍

反応の増加が明確でなかった。 
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Bogdanffy ら（12）は、10 週間にわたって雌雄ラットに酢酸ビニルを飲水投与し、その後交配させ

た。次に、出生児を主要試験群 2 群（各群 60 匹）とサテライト群（30 匹）に分け、104 週間飲水

曝露を続けた。著者らは、出生児において、化合物に関連する非腫瘍性及び腫瘍性病変は認めら

れなかったと結論した。投与された雄ラットにおいて口腔の扁平上皮癌が 2例認められたが、これ

らの腫瘍の発生率は背景対照値の範囲内であった。したがって、これらは酢酸ビニルの投与とは

関連しないと考えられた。 

 

CPDBには吸入発がん性試験の報告書 2報が引用されている（5）。酢酸ビニルは CD-1マウスに対

して発がん性を示さなかったが、Sprague-Dawleyラットでは鼻腫瘍を誘発した（13）。最終屠殺時

に、ラットの鼻腫瘍 11 例のうち 1 例を除くすべて（良性内向性及び外向性乳頭腫並びに扁平上皮

癌）が 600 ppmの高用量群で観察され、腫瘍形成の高齢期依存性が示唆された。曝露との関連が不

確かな良性腫瘍 1例が 200 ppmの濃度で認められた（13）。酢酸ビニルは、両方の動物種で雌雄を

問わず、200 ppm群及び 600 ppm群の鼻腔と、600 ppm群の気管（マウスのみ）及び肺で形態的な

非腫瘍性病変を誘発した。 

 

Vinyl Acetate – Details of carcinogenicity studies 

Study Animals/

dose 

group 

Duration/

Exposure 

Controls Doses Most sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/da

y) 

Ref. 6 37 F and 

13 M/ 

group 

Swiss 

Mice  

 

2 years in 

drinking 

water 

37 F, 14 

M 

2: 

1000 ppm 

(103 

mg/kg/day F 

and 96.3 

mg/kg/day 

M), 5000 

ppm (578 

mg/kg/day F 

and 546 

mg/kg/day 

M) 

Uterine, Female 3920b 

Ref. 7 20/sex/ 

group 

F344 Rat  

 

2 years, 

drinking 

water 

20 2: 

1000 mg/L 

(0.1 

mg/kg/day F 

and 0.062 

mg/kg/day 

M), 2500 

mg/L (0.04 

mg/kg/day F 

and 0.025 

mg/kg/day 

M) 

Liver, Male 132b 

Ref. 9 50/sex/ 

group 

Crj:BDF1 

Mice  

2 years, 

drinking 

water 

50 3: 

400 ppm (63 

mg/kg/day F 

and 42 

mg/kg/day 

M), 2000 

ppm (301 

Oral cavity, 

Male 

1854c 
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Study Animals/

dose 

group 

Duration/

Exposure 

Controls Doses Most sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/da

y) 

mg/kg/day F 

and 202 

mg/kg/day 

M), 10000 

ppm (1418 

mg/kg/day F 

and 989 

mg/kg/day 

M)  

Ref. 9 50/sex/ 

group 

F344/Du 

Crj Rats 

 

2 years, 

drinking 

water 

50 3: 

400 ppm (31 

mg/kg/day F 

and 21 

mg/kg/day 

M), 2000 

ppm (146 

mg/kg/day F 

and 98 

mg/kg/day 

M), 10000 

ppm (575 

mg/kg/day F 

and 442 

mg/kg/day 

M) 

Oral cavity, 

Male 

3057c 

Ref. 11 37F and 

14M/ 

group, 

Breeders 

(17 wk 

old); 53 

or 83M 

and 57 or 

87F 

Sprague-

Dawley 

Rat 

Offspring 

(12 day 

old)  

2 years, 

drinking 

water 

Breeders 

14M and 

37F; 

Offspring 

107M 

and 99F 

2: 

1000 ppm 

(70.6 

mg/kg/day), 

5000 ppm 

(353 

mg/kg/day)a 

Oral cavity and 

lips, Male 

983c 

Ref. 12 60/sex/ 

group 

Crl:CD(S

D)BR 

Rats 

2 years, 

drinking 

water 

60 3: 

200 ppm (16 

mg/kg/day F 

and 10 

mg/kg/day 

M), 1000 

ppm (76 

No tumors NC 
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Study Animals/

dose 

group 

Duration/

Exposure 

Controls Doses Most sensitive 

tumor 

site/type/sex 

TD50 

(mg/kg/da

y) 

mg/kg/day F 

and 47 

mg/kg/day 

M), 5000 

ppm (302 

mg/kg/day F 

and 202 

mg/kg/day 

M) 

Ref. 13 60/sex/ 

group 

Charles 

River 

CD1 

Mice 

2 years, 

inhalation  

60 3: 

50 ppm (55.3 

mg/kg/day F 

and 46.1 

mg/kg/day 

M), 200 ppm 

(221 

mg/kg/day F 

and 184 

mg/kg/day 

M), 600 ppm 

(664 

mg/kg/day F 

and 554 

mg/kg/day 

M) 

No tumors NC 

Ref. 13 60/sex/ 

group 

Charles 

River CD 

(Sprague-

Dawley) 

Rats 

2 years, 

inhalation 

20 3: 

50 ppm (13.3 

mg/kg/day F 

and 9.32 

mg/kg/day 

M), 200 ppm 

(52.7 

mg/kg/day F 

and 36.9  

mg/kg/day 

M), 600 ppm 

(158 

mg/kg/day F 

and 111 

mg/kg/day 

M) 

Nasal, Male 758b 

NC – Not Calculated 
a Calculated based on ICH Q3C assumptions 
b Taken from the CPDB (Ref. 14). Carcinogenicity study selected for the AI calculation 
c Study not reported in CPDB, therefore TD50 value calculated based on carcinogenicity data 

 

発がん性の作用機序 
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2008 年にリスク評価報告書を公表した欧州委員会の健康・環境リスクに関する科学委員会

（SCHER）が、酢酸ビニルを評価している（1）。全体として SCHER は、アセトアルデヒドの組

織曝露が高く、同時に細胞増殖が亢進される場合にのみ酢酸ビニルの発がん性が生じるという結

論を支持している。この作用機序から、アセトアルデヒドの細胞内濃度を上昇させない曝露レベ

ルは、有害な細胞応答を引き起こさないことが示唆される。生理学的緩衝系が機能している限り、

酢酸ビニルによる局所的な発がん作用は、げっ歯類の呼吸系組織における組織学的変化の NOAEL

では認められないはずである。しかし、SCHER は、局所濃度が NOAEL 以下での発がんリスクは、

無視できるほど小さいにせよ、ないわけではないと指摘している。Hengstler ら（8）は、閾値用量

反応を示す DNA 反応性発がん物質として酢酸ビニルの例を提示しており、Albertini（2）もこれを

説明している。アセトアルデヒドと同様に、酢酸ビニルは細菌を用いる標準的な復帰突然変異試

験において変異原性を示さない。このことは、酢酸ビニルの DNA 反応性と接触部位における発が

ん性はアセトアルデヒドへの代謝的変換により起こることの証拠となる。 

 

アセトアルデヒドと酢酸ビニルの遺伝毒性プロファイルはほぼ同一であり、酢酸ビニルは、カル

ボキシルエステラーゼが介在しなければ染色体異常誘発活性を示さない（8）。つまり、酢酸ビニ

ルの染色体異常誘発活性は、アセトアルデヒドの代謝生成に起因する。高濃度では、生成された

アセトアルデヒドのすべてが酵素活性により酸化されるわけではなく、その結果微小環境の pH が

低くなる（12）。酢酸ビニルによる処置の後、内因性酢酸に継続的に曝露されることにより、有

害作用（すなわち、細胞毒性や遺伝毒性）を伴わずに組織の pHが 0.15単位低下したままとなる可

能性がある（15）。ただし、この実質的な閾値を超えると、DNA 損傷、細胞毒性及び再生細胞増

殖が生じ、接触部位の腫瘍形成に至る。 

 

動物2種において、雌雄を問わず、吸入及び経口投与のいずれでも、酢酸ビニルの発がん性の明ら

かな証拠が存在する。経口でも吸入でも、酢酸ビニルは投与後カルボキシルエステラーゼによっ

て接触部位で速やかに酢酸とアセトアルデヒドに加水分解される（3、16）。酢酸ビニルへの曝露

によって、曝露経路の最初の接触部位に腫瘍が形成される。用量反応関係は非線形と考えられ、

観察される腫瘍反応は、活性化及び解毒に対する標的組織に特異的な酵素活性を反映している

（2）。しかし、アセトアルデヒドのモノグラフで言及されているように、刺激作用と、がん発生

に対する潜在的な変異原性作用とを区別できる測定データは公表されていない。 

 

規制上の限度値や公表された限度値 

酢酸ビニルについては、US EPA IRISデータベースにおいて、非発がん作用の吸入参照濃度（RfC）

は0.2 mg/m3又は1日呼吸量を28.8 m3と仮定すると5.8 mg/dayと計算されている。RfCは、2年間の慢

性試験においてラット及びマウスの鼻の嗅上皮の病理組織学的影響についてNOAELとLOAELの両

方を特定したOwenら（1988）の報告から求めた、ヒト相当濃度5 mg/m3に基づいていた。総調整係

数として30が適用された（17）。US EPAの報告書には、酢酸ビニルに生涯曝露された場合の発が

ん性評価は含まれていない。発がん性を有する物質の非発がん性の健康影響についてRfCが算出で

きると述べられており、また発がん性に関しては他の情報源を参照するよう記載されている。 

 

経口曝露の許容 1日曝露量（PDE） 

PDE算出のための試験選択の根拠 

 

経口投与後、酢酸ビニルはカルボキシルエステラーゼによって接触部位で速やかに酢酸とアセト

アルデヒドに加水分解される。経口投与後の酢酸ビニルとアセトアルデヒド両方の発がん性に関

する非線形用量反応の証拠の重みづけを考慮し、また、さまざまな食品によるアセトアルデヒド

への曝露の高さを踏まえ、推奨される経口 PDE は、2 mg/day というアセトアルデヒドに対して算

出されたものに基づいている。 

 

PDE（経口）= 2 mg/day 

 

他のすべての経路に対する許容摂取量（AI） 
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AI算出のための試験選択の根拠 

 

経口経路以外の投与経路については、AI 算出のためにラットでの吸入発がん性試験（13）を用い

た。この試験では、雌雄各 60匹／群として 3群が設けられた。ラットを 1日 6時間、週 5日、2年

間にわたって酢酸ビニルに曝露させた。ラットの鼻腔において発がん性が認められ、また雄でよ

り感受性が高かった。雄ラットの鼻腔における TD50は、CPDBに記載されている 758 mg/kg/dayで

ある。マウスを用いて吸入経路で投与された酢酸ビニルに関して入手可能な唯一の発がん性試験

は陰性である（13）。そのため、AIの算出にはラット吸入試験を選択した。 

 

発がん性の用量反応関係は、上述したように非線形と考えられているものの、実際の閾値と非線

形変曲点とを区別できる測定データは公表されていない。したがって、AI は直線外挿を使用して

計算した。 

 

AIの算出 

生涯 AI = TD50/50000 × 50 kg 

 

生涯 AI = 758 mg/kg/day/50000 × 50 kg 

 

生涯 AI（その他すべての経路）= 758 µg/day 

 

References 

1. Scientific Committee on Health and Environmental Risks (SCHER). Risk Assessment Report on Vinyl 

acetate. 2008. Available from: URL:  

https://ec.europa.eu/health/archive/ph_risk/committees/04_scher/docs/scher_o_108.pdf 

 

2. Albertini RJ. Vinyl Acetate Monomer (VAM) Genotoxicity Profile: Relevance for Carcinogenicity. Crit 

Rev Toxicol 2013;43:671-706. 

 

3. European Chemicals Agency (ECHA). Summary Risk Assessment Report. Vinyl Acetate CASRN 108-

05-4. 2008. Available from: URL: https://echa.europa.eu/documents/10162/a3c24f78-4c8d-44e9-a424-

24ac30c9c8aa 

 

4. International Agency for Research on Cancer (IARC). IARC monographs on the evaluation 403 of 

carcinogenic risks to humans. Vinyl Acetate. 1995;63:443.  Available from: URL: 

http://www.inchem.org/documents/iarc/vol63/vinyl-acetate.html 

 

5. Gold S, Zeiger E, et al. Handbook of Carcinogenic Potency and Genotoxicity Databases, 399 Boca 

Raton, FL: CRC Press. 1997. [Online]. Available from: URL: 

https://files.toxplanet.com/cpdb/index.html 

 

6. Maltoni C, Ciliberti A, Lefemine G, Soffritti M. Results of a long-term experimental study on the 

carcinogenicity of vinyl acetate monomer in mice. Ann N Y Acad Sci 1997;837:209-38. 

 

7. Lijinsky W, Reuber MD. Chronic toxicity studies of vinyl acetate in Fischer rats. Toxicol Appl 

Pharmacol 1983;68:43-53. 

 

https://ec.europa.eu/health/archive/ph_risk/committees/04_scher/docs/scher_o_108.pdf
https://echa.europa.eu/documents/10162/a3c24f78-4c8d-44e9-a424-24ac30c9c8aa
https://echa.europa.eu/documents/10162/a3c24f78-4c8d-44e9-a424-24ac30c9c8aa
http://www.inchem.org/documents/iarc/vol63/vinyl-acetate.html
https://files.toxplanet.com/cpdb/index.html


 

119 
 

8. Hengstler JG, Bogdanffy MS, et al. Challenging Dogma: Thresholds for genotoxic carcinogens? The 

case of vinyl acetate. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2003;43:485-520. 

 

9. Umeda Y, Matsumoto M, et al. Carcinogenicity and chronic toxicity in mice and rats administered vinyl 

acetate monomer in drinking water. J Occup Health 2004;46:87-99. 

 

10. Organization for Economic Co-operation and Development (OECD). OECD 453 Guideline for the 

Testing of Chemicals: Combined Chronic Toxicity\Carcinogenicity Studies. 2009. 

 

11. Minardi F, Belpoggi B, et al. Results of long-term carcinogenicity bioassay on vinyl acetate monomer in 

Sprague- Dawley rats. Ann N Y Acad Sci 2002:982;106-22. 

 

12. Bogdanffy MS, Tyler TR, et al. Chronic toxicity and oncogenicity study with vinyl acetate in the rat: in 

utero exposure in drinking water. Fundam Appl Toxicol 1994;23:206-14. 

 

13. Bogdanffy MS, Dreef-van der Meulen HC, Beems RB, Feron VJ, Cascieri TC, Tyler TR, Vinegar MB, 

Rickard RW. Chronic toxicity and oncogenicity inhalation study with vinyl acetate in the rat and mouse. 

Fundam Appl Toxicol. 1994;23:215-29. 

 

14. Carcinogenicity Potency Database (CPDB). [Online]. Available from: URL: 

https://files.toxplanet.com/cpdb/index.html 

 

15. Nedergaard M, Goldman SA, et al. Acid-induced death in neurons and glia. J Neurosci 1991;11:2489-

97. 

 

16. Robinson DA, Bogdanffy MS, et al. Histochemical localisation of carboxylesterase activity in rat and 

mouse oral cavity mucosa. Toxicology. 2002;180:209-20. 

 

17. United States Environmental Protection Agency (USEPA). Integrated Risk Information System (IRIS).  

Vinyl acetate (CASRN 108-05-4). 1990. Available from: URL: 

http://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/subst/0512_summary.pdf 
  

https://files.toxplanet.com/cpdb/index.html
http://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/subst/0512_summary.pdf


 

120 
 

注 1 

 

1-クロロ-4-ニトロベンゼンの計算された TD50 は、CPDB に記載されていないため、以下に示す。

1-クロロ-4-ニトロベンゼンの計算は、最も感受性の高い腫瘍型である雌ラット副腎髄質褐色細胞

腫（1）に基づいた。投与量と発生率は以下の通りである。 

 

ppm Dose (mg/kg/day) Number of Positive 

Animals 

Total Number of 

Animals 

0 0 3 50 

50 1.9 6 50 

225 9.8 4 50 

1000 53.8 16 50 

 

TD50 は、バックグラウンドに対する腫瘍発生率の要約データから、以下の式で計算される（2、

3）: 

 
𝑃 − 𝑃0

1 − 𝑃0
 = 1 − exp (−𝛽 · 𝐷) 

 

ここで、Pは特定の用量（式中の D）で観察された特定の腫瘍型を伴った動物の割合であり、P0は

対照群に対する特定の腫瘍型を伴った動物の割合である。βと Dを単純な線形方程式に変換すると、

次のようになる: 

 

− ln (1 −
𝑝 − 𝑝0

1 − 𝑝0

) = β ∙ D 

 

結果をプロットし、勾配を使用して βを表すと、用量反応つまり β = 0.0059302912についての以下

のグラフが得られる。 

 

 
 

TD50は、次のように計算される。 

 

0.5 = 1 − exp (−𝛽 ·  𝑇𝐷50) 

 

TD50を求めると、次の式が得られる。  

 

𝑇𝐷50 =
0.693

𝛽
  

y = 0.0059302912x
R² =0.9353736173
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したがって、TD50は 0.693 / 0.0059302912すなわち 116.9 mg/kg/dayである。 
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注 2 
 

臭化エチルの TD50は CPDB で計算されているが、統計学的に有意な用量反応が得られていないた

め、同試験データを用いて以下の方法で計算した（臭化エチルのモノグラフを参照）。 

 

ppm Dose (mg/kg/day)1 Number of 

Positive Animals 

Total Number 

of Animals 

0 0 8 40 

100 22.9 23 45 

200 45.8 18 46 

400 91.7 21 46 
 

 

TD50は、各用量毎に以下の式で計算される（1、2）。 

 
ここで、Pは特定の用量（式中の D）で観察された特定の腫瘍を伴う動物の割合であり、P0は対照

群における特定の腫瘍を伴う動物の割合である。βと Dを単純な線形方程式に変換すると、次のよ

うになる: 

 

− ln (1 −
𝑝 − 𝑝0

1 − 𝑝0

) = 𝛽 ∙ D 

 
結果をプロットし、勾配を使用して βを表すと、用量反応つまり低用量では β = 0.0215055234、中

用量では 0.0059671034及び高用量では 0.0042161616として以下のグラフが得られる。 

 

 

低用量 

 
 

 

中用量 
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高用量 

 
 

 

TD50は、次のように計算される。 

 
TD50を求めると、次の式が得られる。 
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したがって、最も低い TD50は 0.693 / 0.0215055234すなわち 32.2 mg/kg/dayである。 
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注 3 
 

ホルムアルデヒドの限度値は、215 ppb又は 8 mg/dayのいずれか低い方である。この記述から誤解

が生じる可能性がある。すなわち、215 ppb という限度値は、（曝露限度値の根拠である）大気中

のホルムアルデヒド濃度と解釈される可能性もあれば、原薬に対するホルムアルデヒドの濃度と

解釈される可能性もある。以下の例から、原薬又は製剤中の限度値の算出方法を明確にすること

ができる。 

 

例：アルブテロール硫酸塩アクチュエーターで、原薬中の不純物としてホルムアルデヒドが含ま

れる場合 

 

 アルブテロールの各アクチュエーターは 90 μgの原薬を含有する。 

 原薬とその不純物はアクチュエーターから吸入される空気で希釈される。成人男性の呼吸量

は 500 mL、成人女性の呼吸量は 400 mL である（Physiology, Tidal Volume - StatPearls - NCBI 

Bookshelf (nih.gov)）。より保守的には、より呼吸量が少ない成人女性でホルムアルデヒドが

空気で希釈されるものとする。 

 大気中のホルムアルデヒドの濃度限度値（215 ppb）を、女性の呼吸量に基づくホルムアルデ

ヒドの絶対量に変換する：215 ppb のホルムアルデヒド＝0.215×30 g/mol（ホルムアルデヒド

の分子量）/24.45＝0.263 mg/m3。0.263 mg/m3×1 m3/1000 L×0.4 L（女性の呼吸量）＝0.105 µg

のホルムアルデヒド 

 対応する原薬中の限度値を算出する：0.105 μgのホルムアルデヒド/90 μgの原薬＝0.12% 

 

例：アルブテロール硫酸塩アクチュエーターで、製剤中の不純物としてホルムアルデヒドが含ま

れる場合 

 

 アルブテロールの各アクチュエーターは 35 mgの製剤を含有する。 

 大気中の限度値である 215 ppb に関連するホルムアルデヒドの絶対量は同じ、すなわち 0.105 

μgのホルムアルデヒドである。 

 対応する製剤中の限度値を算出する：0.105 μgのホルムアルデヒド/35 mgの製剤＝3 ppm 
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注 4 

 

ヒドラジンの計算された TD50 は、CPDB に記載されていないため、以下に示す。ヒドラジンの計

算は、最も感受性の高い腫瘍型である雌ラットの肝細胞腺腫及び/又は癌腫（1）に基づいた。投与

量と発生率は以下の通りである。 

 

ppm Dose (mg/kg/day) Number of Positive 

Animals 

Total Number of 

Animals 

0 0 1 50 

20 1.28 0 50 

40 2.50 3 50 

80 5.35 6 50 

 

TD50 は、バックグラウンドに対する腫瘍発生率の要約データから、以下の式で計算される（2、

3）: 

 
𝑃 − 𝑃0

1 − 𝑃0
 = 1 − exp (−𝛽 · 𝐷) 

 

ここで、Pは特定の用量（式中の D）で観察された特定の腫瘍型を伴った動物の割合であり、P0は

対照群に対する特定の腫瘍型を伴った動物の割合である。βと Dを単純な線形方程式に変換すると、

次のようになる: 

 

− ln (1 −
𝑝 − 𝑝0

1 − 𝑝0

) = 𝛽 ∙ D 

 

結果をプロットし、勾配を使用して βを表すと、用量反応つまり β = 0.0179164668についての以下

のグラフが得られる。 

 

 
 

TD50は、次のように計算される。 

 

0.5 = 1 − exp (−𝛽 ·  𝑇𝐷50) 

 

TD50を求めると、次の式が得られる。  

 

𝑇𝐷50 =
0.693

𝛽
  

 

したがって、TD50は 0.693 / 0.0179164668すなわち 38.7 mg/kg/dayである。 

y = 0.0179164668x
R² =0.7898920304
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注 5 

 

塩化メチルの計算された TD50 は、CPDB に記載されていないため、以下に示す。塩化メチルの試

験（1、2）は吸入に基づいているため、吸入させた ppm濃度は用量に換算する必要がある。 

 

ppm Dose (mg/kg/day)1 Number of Positive 

Animals 

Total Number of 

Animals 

0 0 0 67 

50 28 0 61 

225 127 2 57 

1000 566 22 86 
1 ppm to mg/kg/day conversion – X ppm x 50.5 g/mol (mol weight)/24.45 x 0.043 (breathing volume) x 6/24 hours 

x 5/7 days / 0.028 kg (mouse weight) = dose mg/kg/day 

 

TD50 は、バックグラウンドに対する腫瘍発生率の要約データから、以下の式で計算される（3、

4）: 

 
𝑃 − 𝑃0

1 − 𝑃0
 = 1 − exp (−𝛽 · 𝐷) 

 

ここで、Pは特定の用量（式中の D）で観察された特定の腫瘍型を伴った動物の割合であり、P0は

対照群に対する特定の腫瘍型を伴った動物の割合である。βと Dを単純な線形方程式に変換すると、

次のようになる: 

 

− ln (1 −
𝑝 − 𝑝0

1 − 𝑝0

) = 𝛽 ∙ D 

 

結果をプロットし、勾配を使用して βを表すと、用量反応つまり β = 0.0005092936についての以下

のグラフが得られる。  

 

 
 

TD50は、次のように計算される。  

 

0.5 = 1 − exp (−𝛽 ·  𝑇𝐷50) 

 

TD50を求めると、次の式が得られる。  

 

y = 0.0005092936x
R² =0.9821098671
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𝑇𝐷50 =
0.693

𝛽
  

 

したがって、TD50は 0.693 / 0.0005092936すなわち 1360.7 mg/kg/dayである。 
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