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1．化学物質の同定情報 

1.1 物質名 : 3,3'-ジクロロ-4,4'-ジアミノジフェニルメタ

ン 

1.2 化学物質審査規制法官報公示整理番号 : 4-95、4-96、4-275 

1.3 化学物質排出把握管理促進法政令号番号 : 1-120 

1.4 CAS登録番号 : 101-14-4 

1.5 構造式 

C

H

H

H2N N 2

Cl

Cl

H

 
1.6 分子式 : C13H12Cl2N2

1.7 分子量 : 267.16 

 

 

2．一般情報 

2.1 別 名 

4, 4’-メチレンビス(2-クロロアニリン)、ビス(4-アミノ-3-クロロフェニル)メタン 

 

2.2 純 度 

98％以上 (一般的な製品)    (化学物質評価研究機構, 2002a) 

 

2.3 不純物 
o-クロロアニリン (一般的な製品)   (化学物質評価研究機構, 2002a) 

 

2.4 添加剤又は安定剤 

無添加 (一般的な製品)    (化学物質評価研究機構, 2002a) 

 

2.5 現在の我が国における法規制 
化学物質排出把握管理促進法：第一種指定化学物質 

化学物質審査規制法：指定化学物質 (第二種監視化学物質) 

労働安全衛生法：特定化学物質等第二類物質、名称等を表示すべき有害物、名称等を通知

すべき有害物、管理濃度 0.005 mg/m3

 

 

3．物理化学的性状 

外 観：無色固体     (IPCS, 1999) 

融 点：110℃     (IPCS, 1999) 

沸 点：なし (200℃以上で分解)   (IPCS, 1999) 
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引 火 点：データなし 

発 火 点：データなし 

爆 発 限 界：データなし 

比   重：1.44 g/cm3     (IPCS, 1999) 

蒸 気 密 度：9.21 (空気 = 1) 

蒸 気 圧：0.17 Pa (60℃)    (U.S. NLM:HSDB, 2003) 

分 配 係 数：ｵｸﾀﾉｰﾙ/水分配係数 log Kow = 3.91 (測定値)、3.47 (推定値)   

       (SRC:KowWin, 2003) 

解 離 定 数：データなし 

スペクトル：主要マススペクトルフラグメント 

m/z 231 (基準ピーク= 1.0)、266 (0.46)、140 (0.36) (産業技術研究所, 2005) 

吸 脱 着 性：土壌吸着係数 Koc = 1.4×104 (推定値)  (SRC:PcKocWin, 2003) 

溶 解 性：水：13.9 mg/L (24℃)  (SRC:PhysProp, 2002) 

ジクロロメタン、アセトニトリル、アセトンなどの有機溶媒：可溶 

(化学物質評価研究機構, 2002a) 

ﾍ ﾝ ﾘ ｰ 定 数：4.11×10-6 Pa･m3/mol (4.06×10-11 atm･m3/mol) (25℃、推定値) 

    (SRC:PhysProp, 2002) 

換 算 係 数：(気相、20℃) 1 ppm = 11.11 mg/m3、1 mg/m3 = 0.090 ppm 

 

 

4．発生源情報 
4.1 製造・輸入量等 

3,3’-ジクロロ-4,4’-ジアミノジフェニルメタン (MBOCA) の 2001 年度の製造・輸入量は 1,389

トンである (経済産業省, 2003)。ただし、ここでの製造量は出荷量を意味し、自家消費分を含

んでいない。 

また、別途調査したところ、1997 年から 2001 年までの 5 年間の製造量は、毎年 4,000 トン

であった (製品評価技術基盤機構, 2003)。 

 

4.2 用途情報 

MBOCA はすべて、防水材・床材・全天候型舗装材用のウレタン樹脂の硬化剤として用いら

れる (製品評価技術基盤機構, 2003)。 

 

4.3 排出源情報 

4.3.1 化学物質排出把握管理促進法に基づく排出源 

化学物質排出把握管理促進法に基づく平成 13 年度届出排出量及び移動量並びに届出外排出

量の集計結果 (経済産業省, 環境省, 2003a) (以下、2001 年度 PRTR データ) によると、MBOCA

は 1 年間に全国合計で届出事業者から大気へ 201 kg、公共用水域へ 30 kg 排出され、廃棄物と

して 40 トン移動している。土壌への排出、下水道への移動はない。また届出外排出量としては

対象業種の届出外事業者から 8 トン排出されたと推計されている。非対象業種、家庭及び移動
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体からの排出量は推計されていない。 

 

a. 届出対象業種からの排出量と移動量 

2001 年度 PRTR データに基づき、MBOCA の届出対象業種別の環境媒体 (大気、水域、土壌) 

への排出量と移動量を表 4-1 に整理した。その際、経済産業省及び環境省による届出外事業者

からの排出量推計値は環境媒体別とはなっていないため、業種ごとの大気、水域、土壌への配

分は届出データと同じ配分と仮定し、環境媒体別の排出量を推定した (製品評価技術基盤機構, 

2004)。 

 

表 4-1  3,3’-ジクロロ-4,4’-ジアミノジフェニルメタンの届出対象業種別の環境媒体 

への排出量等 (トン/年) 
届出 届出外 

排出量 移動量 排出量 (推計)1)
届出と届出外の

排出量合計 
業種名 

大気 水域 土壌 下水道 廃棄物 大気 水域 土壌 
排出 
計2)

割合 
(%) 

ゴム製品製造業 ＜0.5 0 0 0 12 3 1 0 4 48 
プラスチック製

品製造業 
0 0 0 0 ＜0.5 1 ＜0.5 0 1 10 

金属製品製造業 0 0 0 0 5 1 ＜0.5 0 1 9 
その他の製造業 － － － － － ＜0.5 ＜0.5 0 ＜0.5 4 
化学工業 ＜0.5 ＜0.5 0 0 23 － － － ＜0.5 3 
窯業・土石製品製

造業 
－ － － － － ＜0.5 ＜0.5 0 ＜0.5 2 

一般機械器具製

造業 
－ － － － － ＜0.5 ＜0.5 0 ＜0.5 1 

その他2) － － － － － 2 ＜0.5 0 2 23 
合計 ＜0.5 ＜0.5 0 0 40 7 1 0 8 100 

(製品評価技術基盤機構, 2004) 
1) 大気、水域、土壌への配分を届出データと同じ配分と仮定し、推計した。 
2) 「その他」には、上記以外の届出対象業種の合計値を示した。 
－: 届出なし又は推計されていない。 
0.5 トン未満の排出量及び移動量はすべて「＜0.5」と表記した。 

 

 

なお、2001 年の MBOCA の製造量及びその製造段階での MBOCA 排出原単位 (日本化学工業

協会, 2002) から MBOCA 製造段階における排出量はないと推定される。(製品評価技術基盤機

構, 2004)。したがって、2001 年度 PRTR データに基づく届出対象業種からの排出量は製造段階

ではなく、MBOCA それを含む製品を使用する段階での排出と考えられる。 

 

b. 非対象業種、家庭及び移動体からの排出量 

2001 年度 PRTR データでは、MBOCA の非対象業種、家庭及び移動体からの排出量は推計対

象となっていない (経済産業省, 環境省, 2003b)。 

 

4.3.2 その他の排出源 

調査した範囲内では、2001 年度 PRTR データで推計対象としている以外の MBOCA の排出源
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に関する報告は得られていない。 

 

4.4 排出経路の推定 

MBOCA はすべて、防水材・床材・全天候型舗装材用のウレタン樹脂の硬化剤として使用さ

れるという用途情報及び 2001 年度 PRTR データ等から判断して、主たる排出経路は、MBOCA

あるいは MBOCA を含む製品を使用する段階からの排出と考えられる。 

 MBOCA の放出シナリオとして、1 年間に全国で、大気へ 201 kg、水域へ 30 kg と推定した。

ただし、廃棄物としての移動量及び下水道への移動量については、各処理施設における処理後

の環境への排出を考慮していない。 

 

 

5．環境中運命 

5.1 大気中での安定性 

MBOCAの融点は 110℃ (3 章参照) であり、大気中には主に粉じんとして排出されると推定

される。MBOCAの水への溶解性は 13.9 mg/L (24℃、3 章参照) と小さく、土壌吸着係数が極め

て大きい (1.4×104、3 章参照) ことから、そのまま又は大気中の粉じんに吸着され、沈降する

と考えられる。 

 

a. OH ラジカルとの反応性 

対流圏大気中では、MBOCAとOHラジカルとの反応速度定数が 7.8×10-11cm3/分子/秒(25℃、

推定値)である(SRC:AopWin, 2003)。OHラジカル濃度を 5×105～1×106分子/cm3とした時の半減

期は 3～5 時間と計算される。 

 

b. オゾンとの反応性 

調査した範囲内では、MBOCA とオゾンとの反応性に関する報告は得られていない。 

 

c. 硝酸ラジカルとの反応性 

調査した範囲内では、MBOCA と硝酸ラジカルとの反応性に関する報告は得られていない。 

 

d. 直接光分解性 

MBOCA は 290 nm 以上の光を吸収するので、大気環境中では直接光分解される可能性がある 

(U.S.NLM:HSDB, 2003)。 

 

5.2 水中での安定性 

5.2.1 非生物的分解性 

MBOCA は 290 nm 以上の光を吸収するので、表層水中で光分解されると推定される (U.S. 

NLM:HSDB, 2003) が、具体的な分解速度は不明である。また、MBOCA には加水分解を受けや

すい化学結合はないので、水環境中では加水分解されない。 
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5.2.2 生分解性 

MBOCA は化学物質審査規制法に基づく好気的生分解性試験では、被験物質濃度 100 mg/L、

活性汚泥濃度 30mg/L、試験期間 4 週間の条件において、生物化学的酸素消費量 (BOD) 測定で

の分解率は 0％であり、難分解性と判定されている (通商産業省, 1983)。 

MBOCAは低濃度の条件では生分解される場合があり、静的な一週間の培養テストでは分解

されないが、連続式で一週間給餌した活性汚泥を用いた試験では初期濃度 2.02 mg/Lの MBOCA

が 24 時間以内に 0.09 mg/Lまで (95％) 分解されたとの報告がある (Tabak et al., 1981)。活性汚泥

中の微生物が馴化によりMBOCAを代謝する能力を獲得したものと考えられる。 

調査した範囲内では、MBOCA の嫌気的生分解性に関する報告は得られていない。 

 

5.2.3 下水処理による除去 

 MBOCAは、オゾン処理では 5 分以内に検出限界以下まで分解し除去され、1 Lあたり 21～35 

mgの活性炭処理では 90％  が吸着し除去されたとの報告がある (U.S. EPA, 1979)。 

 

5.3 環境水中での動態 

 MBOCAの土壌吸着係数Kocの値は 14,000 (3 章参照) と大きく、また、MBOCAのアミノ基は

フミン質のカルボキシル基と強く結合すると考えられるので、懸濁物質及び底質汚泥には吸着

されやすいと推定される。MBOCAの水への溶解度は 13.9 mg/L (24℃) と小さく、蒸気圧は 0.17 

Pa (60℃) と小さく、ヘンリー定数も 4.11×10-6 Pa･m3/mol (25℃) と小さい (3 章参照)。 

以上のこと及び 5.2 の結果から、環境水中に MBOCA が排出された場合は、水中の懸濁物質

に吸着し底質に移行すると推定される。大気中への揮散による水中からの除去は殆どないと推

定される。ただし、馴化などの特定の条件が調った場合には、生分解による除去の可能性もあ

る。 

 

5.4 生物濃縮性 

MBOCA は、化学物質審査規制法に基づくコイを用いた 8 週間の濃縮性試験で、水中濃度が

50μg/L 及び 5μg/L における濃縮倍率はそれぞれ 130～398 及び 114～232 であり、濃縮性がな

い又は低いと判定されている (経済産業省, 1983)。 

 

 

6．環境中の生物への影響 

6.1 水生生物に対する影響 

6.1.1 微生物に対する毒性 

調査した範囲内では、3,3’-ジクロロ-4,4’-ジアミノジフェニルメタン (MBOCA) の微生物に関

する試験報告は得られていない。 

 

6.1.2 藻類に対する毒性 

MBOCA の藻類に対する毒性試験結果を表 6-1 に示す。 

OECDテストガイドラインに準じ、セレナストラムの生長阻害を指標とした 96 時間EC50及び
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NOECは、生長曲線下の面積による算出でそれぞれ 1.82 mg/L、0.313 mg/L、生長速度による算

出で 5.00 mg/L超、2.50 mg/Lであった (通商産業省, 1991 )。 

調査した範囲内では、海水種に関する試験報告は得られていない。 

 

表 6-1 3,3’-ジクロロ-4,4’-ジアミノジフェニルメタンの藻類に対する毒性試験結果 
生物種 試験法/ 

方式 
温度 
(℃) 

エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

淡水 
Selenastrum  
capricornutum1)

(緑藻、ｾﾚﾅｽﾄﾗﾑ) 
 

OECD 
201 
止水 
助剤2)

23±2  
96 時間EC50 

 

 

 

96 時間 NOEC

生長阻害 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 
(面積)3)

(細胞数)4)

生長速度 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 
(面積) 
(細胞数) 
生長速度 

 
 

1.82 
1.49 

>5.00 
 

0.313 
1.25 
2.50 
(n) 

通商産業省,
1991 

(n):設定濃度 
1) 現学名: Pseudokirchneriella subcapitata、2) ジメチルスルホキシド、MBOCA 設定濃度の 20 倍

濃度 3) 生長曲線下の面積を基に算出、4) 現存量 (細胞数) を基に算出 

 

 

6.1.3 無脊椎動物に対する毒性 

MBOCA の無脊椎動物に対する毒性試験結果を表 6-2 に示す。 

淡水甲殻類のオオミジンコの遊泳阻害を指標とした 48 時間EC50が 0.250 mg/Lであった (通商

産業省, 1991 )。 

長期毒性としては、オオミジンコを用いた繁殖試験で、繁殖及び親の致死を指標とした 21

日間の試験での NOEC が 0.0375 mg/L であった (通商産業省, 1993 )。 

調査した範囲では、海水種の試験報告は得られていない。 

 

表 6-2 3,3’-ジクロロ-4,4’-ジアミノジフェニルメタンの無脊椎動物に対する毒性試験結果 
生物種 大きさ/ 

成長段階 
試験法/ 
方式 

温度

(℃)
硬度  

(mg CaCO3/L)
pH エンドポイント 濃度 

(mg/L) 
文献 

 淡水 
生後 

24 時間 
以内 

OECD 
202 
止水 
助剤1)

20±1 108 7.00-
7.40

24 時間EC50 

48 時間EC50 

遊泳阻害 

0.736 
0.250 
(a, n) 

通商産業省,
1991 

Daphnia magna 
(甲殻類、 
ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 

生後 
24 時間 
以内 

OECD 
202 

半止水 
助剤1)

20±1 110 7.96-
8.01

21 日間 LOEC 
21 日間 NOEC 
繁殖、親の致

死 

0.0750 
0.0375 
(a, n) 

通商産業省,
1993 

(a, n): 被験物質の測定濃度が設定値の±20%以内であったので設定濃度で表示 
1) ジメチルスルホキシド、MBOCA 設定濃度の 20 倍濃度 
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6.1.4 魚類に対する毒性 

MBOCA の魚類に対する毒性試験結果を表 6-3 に示す。 

OECDテストガイドラインに準拠したメダカに対する 96 時間LC50は 0.657 mg/Lであった (通

商産業省, 1991 )。 

調査した範囲では、淡水種の長期及び海水種の試験報告は得られていない。 

 

表 6-3 3,3’-ジクロロ-4,4’-ジアミノジフェニルメタンの魚類に対する毒性試験結果 
生物種 大きさ/

成長段階

試験法/ 
方式 

温度

(℃)
硬度 

(mg CaCO3/L) 
pH エンドポイント 濃度

(mg/L) 
文献 

淡水 
Oryzias latipes 
(ﾒﾀﾞｶ) 
 

2±1 cm OECD 
203 
流水 
助剤1)

24±1 108 8.06-
8.11

48 時間LC50

96 時間LC50

1.24 
0.657 
(a, n) 

通 商 産 業

省, 1991 

(a, n): 被験物質の測定濃度が設定値の±20%以内であったので設定濃度で表示 
1) ジメチルスルホキシド、MBOCA 設定濃度の 50 倍濃度 

 

 

6.1.5 その他の水生生物に対する毒性 

調査した範囲内では、MBOCA のその他の水生生物 (両生類等) に対する MBOCA の毒性に

関する試験報告は得られていない。 

 

6.2 陸生生物に対する影響 

6.2.1 微生物に対する毒性 

調査した範囲内では、MBOCA の陸生微生物 (土壌中の細菌や菌類等) に関する試験報告は

得られていない。 

 

6.2.2 植物に対する毒性 

調査した範囲内では、MBOCA の植物に関する試験報告は得られていない。 

 

6.2.3 動物に対する毒性 

調査した範囲内では、MBOCA の動物に関する試験報告は得られていない。 

 

6.3 環境中の生物への影響 (まとめ) 

MBOCAの藻類に対する生長阻害試験ではセレナストラムの 96 時間EC50は 1.82 mg/L (バイオ

マス) であり、GHS急性毒性有害性区分IIに相当し、強い有害性を示す。また、その試験での

NOECは 0.313 mg/L (バイオマス) 及び 2.5 mg/L (生長速度) であった。 

無脊椎動物に対する急性毒性としては、甲殻類のオオミジンコを用いた 48 時間EC50 (遊泳阻

害) は 0.25 mg/Lであり、GHS急性毒性有害性区分Iに相当し、極めて強い有害性を示す。長期

毒性としては、OECDガイドラインに準拠した繁殖試験でオオミジンコに対する繁殖及び親の

致死を指標とした 21 日間NOECが 0.0375 mg/Lであった。 
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魚類に対する急性毒性は淡水魚類のヒメダカを用いた 96 時間LC50は 0.657 mg/Lで、GHS急性

毒性有害性区分Iに相当し、極めて強い有害性を示す。長期の試験は得られていない。 

調査した範囲内では、陸生生物への影響に関する試験報告は得られていない。 

 

以上から、MBOCA の水生生物に対する急性毒性については、甲殻類及び魚類に対して GHS

急性毒性有害性区分 I に相当し、極めて強い有害性を示す。長期毒性の NOEC は、藻類では 0.313 

mg/L、甲殻類では 0.0375 mg/L である。 

得られた毒性データのうち、水生生物に対する最小値は、甲殻類であるオオミジンコの繁殖

及び親の致死を指標とした 21 日間 NOEC の 0.0375 mg/L である。 

 

 

7．ヒト健康への影響 

7.1 生体内運命 

3,3’-ジクロロ-4,4’-ジアミノジフェニルメタン (MBOCA) のヒトにおける代謝経路を図 7-1

に示す。 

a. 吸収・分布 

雄ビーグル犬に14C-MBOCA の 10 mg (アセトン溶媒 0.5 mL中) を剪毛した皮膚 (25cm2) に

塗布した試験で、24 時間後までに尿中 (1.3%; 未変化体は 0.4%) 及び胆汁中 (0.62% すべて代

謝物) に放射能が排泄されたが、血中には放射能は検出されなかった。適用量の 90%は適用部

位から回収された。肝臓、腎臓、脂肪では高い放射能が認められた。なお、静脈内投与の場合

には、急速に血中から消失し (半減期=0.70 時間)、24 時間後には投与量の 46％ (未変化体は

0.54％) が尿中に、32％が胆汁中に排泄された。肝臓、腎臓、脂肪、肺に高い放射能が認めら

れた (Manis et al., 1984)。 

雄SDラットにメチレン基を標識した14C-MBOCA 75 mg/kg を 1 回経口投与した試験では、

DNA との共有結合の割合は肝臓>膀胱>リンパ球の順であった。経皮投与でも同じ結果が認め

られたが、結合の割合は 1/100 であった。7.5 mg/kg を最長 28 日間経口投与した試験では、投

与期間の延長に伴って、グロビンとの結合は直線的に増加し、組織中濃度は肝臓、腎臓、肺で

高い値であった (Cheever et al., 1988, 1990)。 

ラットに14C-MBOCA 0.49 mg/kgを 1 回腹腔内投与した試験で、投与後 1 時間以内に肝臓の細

胞内に放射能が認められ、小腸、肝臓、脂肪、肺、腎臓、皮膚及び副腎に高い放射能が認めら

れた。小腸、脂肪及び皮膚の放射能検出は一過性であった。MBOCAは親油性を示すが、48 時

間以内に主に糞中に排泄された (Tobes et al., 1983)。 

雌LAC:Portonラットに [14C-CH2]-MBOCA 1、13、100 mg/kgを腹腔内投与及び 10 mg/kgを経

口投与した試験で、48 時間後の放射能の組織分布は肝臓が最も高く、次いで脂肪、腎臓、小腸

の順であった。糞中には 48 時間後までに投与量の 60～69%の放射能が認められた。一方、尿

中には 23～41％の放射能が排泄され、未変化体はそのうちのわずか 1～2％、少なくとも 9 つの

代謝物が認められた (Farmer et al., 1981)。 

b. 代謝 

ヒト、ラット、モルモット、イヌの肝ミクロソームを用いた MBOCA の in vitro 代謝試験で
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は、ヒト、ラット、モルモットでの代謝物は主として N-ヒドロキシ-MBOCA がみられたが、

イヌでは o-ヒドロキシ-MBOCA が主代謝物であった (Morton et al., 1988)。なお、ヒトでは主に

シトクロム P450 3A4、ラットでは主にシトクロム P450 2B1 及び 2B2 によって代謝されること

が特定されている (Butler et al., 1989; Yun et al., 1992)。 

メチレン基またはアミノ基を14Cで標識したMBOCAをヒトの肝ミクロソームと培養した試験

で、MBOCAは酸化的に代謝され、N-ヒドロキシ-MBOCA、o-ヒドロキシ-MBOCA、メチレン-

ヒドロキシ-MBOCAが生成した (Morton et al., 1988)。 

MBOCA の代謝経路についてはよく知られていないが、他の芳香族アミン同様に、N-部位の

酸化、N-部位のアセチル化、C-部位の酸化及びグルクロン酸抱合と硫酸抱合が主な経路である

と考えられている。イヌでは N-部位のアセチル化はみられず、5-OH の O-部位の硫酸抱合が起

こる (Manis and Braselton, 1984)。 

雄SDラットに14Cで標識したMBOCA 50 mg/kgを 1 回/日、4 日間強制経口投与した試験では、

投与終了 36 時間後までに尿中から回収された未変化体は 0.2％以下であり、代謝物としてグル

クロン酸抱合体及び硫酸抱合体が検出された。胆汁中の主な代謝物はモノ-N-グルクロン酸抱合

体であった (Morton et al., 1988)。 

イヌの尿中における主な代謝物は o-ヒドロキシ-体の硫酸抱合体であり、同様な代謝物が肝臓

及び腎臓からも検出されている (Manis and Braselton, 1986)。 

ヒトの尿中に検出される主な代謝物は、N-グルクロン酸抱合体 (未変化体の 2～3倍) であり、

N-アセチル体は未変化体の 1～9％であった。 尿中にチオエーテルは検出されなかった (Cocker 

et al., 1990; Edwards and Priestly, 1992)。 

c. 排泄 

雌SDラットに14C-MBOCA 0.49 mg/kgを単回静脈内投与した試験では、48 時間までに尿中 

(21％) 及び糞 (73.4％) 中に排泄された。組織中の放射能は肝臓で最も高く、次いで肺、腎臓、

脂肪及び副腎であった (Tobes et al., 1983)。 

顔面に溶融した MBOCAの暴露を受けたヒトの 5時間後の尿中 MBOCA濃度は 3,600 μg/L  で

あった。なお、暴露 24 時間後には 30～60μg/L に低下した (Hosein and Van Roosmalen, 1978)。 

 

以上から、ラットに放射能をラベルした MBOCA を経口投与した実験で、48 時間後には肝臓、

脂肪、腎臓、小腸に放射能が検出された。糞中には 48 時間後までに投与量の 6 割強が、尿中に

は 2～4 割の放射能が排泄された。胆汁中にも排泄された。 

ラットでは、尿中の未変化体は 0.2％以下であり、代謝物としてグルクロン酸抱合体及び硫

酸抱合体が検出された。また、イヌの尿中の主な代謝物は o-ヒドロキシ-体の硫酸抱合体であっ

た。ヒトの尿中の主な代謝物は、N-グルクロン酸抱合体であった。ラットの胆汁中の主な代謝

物はモノ-N-グルクロン酸抱合体であった。 

MBOCA の代謝経路についてはよく知られていないが、他の芳香族アミン同様に、N-部位の

酸化、N-部位のアセチル化、C-部位の酸化及びグルクロン酸抱合と硫酸抱合が主な経路で、イ

ヌでは N-部位のアセチル化はみられず、5-OH の O-部位の硫酸抱合が起こると考えられている。 

ヒト、ラット、モルモット、イヌの肝ミクロソームを用いた MBOCA の in vitro 代謝試験で

は、ヒト、ラット、モルモットでの代謝物は主として N-ヒドロキシ-MBOCA がみられたが、
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イヌでは o-ヒドロキシ-MBOCA が主代謝物であった。また、ヒトでは、N-ヒドロキシ-MBOCA

の他、o-ヒドロキシ-MBOCA、メチレン-ヒドロキシ-MBOCA が生成した。なお、ヒトでは主に

シトクロム P450 3A4、ラットでは主にシトクロム P450 2B1 及び 2B2 によって代謝されること

が特定されている。 
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図 7-1 3,3’-ジクロロ-4,4’-ジアミノジフェニルメタンのヒトにおける代謝経路 

 

 

7.2 疫学調査及び事例 

a. 急性影響 

顔面に溶融した MBOCA の暴露を受けたヒトの例で、結膜炎、眼及び顔の痛み、吐き気など

の訴え及び一過性の腎機能障害 (暴露後 11 時間以内の尿中タンパク質の増加) が報告されてい

る (Hosein and Van Roosmalen, 1978)。 

一方、MBOCA 溶融物を上半身及び手足に大量に浴びた労働者 (30 歳男性) では、腕に中等

度の炎症を生じたが、腎機能及び肝機能に異常はなく、メトヘモグロビン血症、血尿及びタン

パク尿も見られなかったとの報告もある (Osorio et al., 1990)。 

MBOCA を硬化剤として使用するポリウレタン製造現場で、実験室作業者、製造作業従事者

の末梢血リンパ球の姉妹染色分体交換 (SCE) 発現頻度に有意な増加がみられた。なお、製造作

業従事者の作業終了時の尿中MBOCA濃度は 38μmol/mol クレアチニンであった (Edwards and 

Priestly, 1992)。 

大量の MBOCA 溶融物を上半身及び手足に浴びた労働者 (30 歳男性) で、経時的に採取した

尿中の尿路上皮細胞に、N-ヒドロキシ-MBOCA の DNA 付加体が 98 時間後まで観察された 

(Osorio et al., 1990)。 

 

b. 慢性影響 

調査した範囲内では、MBOCA のヒトの慢性影響に関する試験報告は得られていない。 
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c. 発がん性 

MBOCAの製造現場で 6か月間から最長 16年間作業した 31人の男性を対象とした調査 (1971

年)で、尿細胞診では膀胱がんを示唆する所見はみられなかった (Linch et al., 1971)。 

イギリスの MBOCA 製造工場従業員のうち 13 人に膀胱がんが発症したが、暴露状況が不明

であった (Cartwright, 1983)。 

1968 年から 1981 年までの間に MBOCA の製造に従事した 552 人の労働者に対する調査（452

人に聞き取り調査、385 人に細胞診）で、高濃度の MBOCA に暴露した若い労働者 (28、29 及

び 44 歳) 3 人に膀胱がんの発生が認められた。なお、比較対照群に尿細胞診を実施することが

できないため期待値は算出できなかったが、同時に暴露した化学物質の状況や発症状況 (若齢

での膀胱がん発生は非常にまれ) も考慮し、MBOCA による発がんの可能性があると推測され

た (Ward et al., 1988, 1990)。 

 

7.3 実験動物に対する毒性 

7.3.1 急性毒性 

MBOCA の実験動物に対する急性毒性試験結果を表 7-1 に示す (E.I. DuPont, 1963, 1964, 1965; 

Salamone, 1981; U.S. NIOSH, 2002)。 

急性経口投与のLD50値は、マウスで 640～880 mg/kg、ラットで 750～2,100 mg/kg、モルモッ

トで 400 mg/kgであった。急性経皮投与のLD50値は、ウサギで 5,000 mg/kg超、急性腹腔内投与

のLD50値はマウスで 64 mg/kgであった。 

マウス、ラット、ウサギの経口投与で運動失調及びチアノーゼが観察された (U.S. NIOSH, 

2002)。 

雄ラットに MBOCA (純度 90%) 0.4～100 mg/kg を腹腔内 1 回投与した試験で、ミクロソーム

のエポキサイド加水分解酵素、エトキシレゾルフィン O-脱エチル酵素、エトキシクマリン O-

脱エチル酵素、グルタチオン S-トランスフェラーゼ活性の上昇が認められた (Wu et al., 1989)。 

雄 SD ラットに MBOCA 75 mg/kg を腹腔内に 1 回投与した試験で、12 時間後にオルニチン脱

炭酸酵素の強い誘導がみられ、これは 42 時間後まで継続した (Savage et al., 1992)。 

 

表 7-1 3,3’-ジクロロ-4,4’-ジアミノジフェニルメタンの急性毒性試験結果 
 マウス ラット ウサギ モルモット 

経口 LD50 (mg/kg) 640-880 750-2,100 ND 400 
吸入 LC50 ND ND ND ND 

経皮 LD50 (mg/kg) ND ND >5,000 ND 
腹腔内 LD50 (mg/kg) 64 ND ND ND 

ND: データなし 

 

 

7.3.2 刺激性及び腐食性 

MBOCA はモルモットの皮膚に対する試験では、きわめて軽度の刺激性、ウサギの結膜に対

する試験では、軽度の刺激性を示した (E.I. DuPont, 1963) 。 
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7.3.3 感作性 

モルモットを用いた試験で、MBOCA は皮膚感作性を示さなかった (E.I. DuPont, 1963)。 

 

7.3.4 反復投与毒性 

MBOCA の実験動物に対する反復投与毒性試験結果を表 7-2 に示す。 

ラット (6 匹) に MBOCA 200 、1,000 mg/kg を 10 日間強制経口投与し、4、9 日目に 24 時間

採尿、10 日目 (投与 4 時間後) に採血した試験で、200 mg/kg で軽度のチアノーゼ、体重増加抑

制、血液学的検査ではメトヘモグロビン血症が認められた。なお、1,000 mg/kg ではチアノーゼ、

蒼白、衰弱、多尿を呈し、死亡がみられた (Linch et al., 1971)。 

ウサギ (4 匹) の皮膚に MBOCA 2,250 mg/kg を 2 週間経皮投与した試験で、1 週目に蒼白、

軽度のチアノーゼ (2/4 匹) 及び血尿 (3/4 匹) が認められた。2 週目には 1 匹にチアノーゼが見

られたのみであった (E.I. DuPont, 1964)。 

 

表 7-2 3,3’-ジクロロ-4,4’-ジアミノジフェニルメタンの反復投与毒性試験結果 
動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 
(系統、雌

雄、週齢

不明) 
6 匹/群 

経 口 投 与

(強制) 
10 日間連日 200、1,000 mg/kg 200 mg/kg 

軽度のチアノーゼ、体重増加抑

制、メトヘモグロビン血症 
1,000 mg/kg 

チアノーゼ、蒼白、衰弱、多尿 
 死亡 
 

Linch et al., 
1971 

 

ウサギ 
(系統、雌

雄、週齢

不明)  
4 匹 

経皮投与 2 週間 2,250 mg/kg 1 週目 
蒼白、軽度のチアノーゼ (2/4
匹)、血尿 (3/4 匹) 

2 週目 
チアノーゼ (1/4 匹)  

E.I.du Pont, 
1964  

 

 

7.3.5 生殖・発生毒性 

調査した範囲内では、実験動物に対する生殖・発生影響に関する試験報告は得られていない。 

 

7.3.6 遺伝毒性 

 MBOCA の遺伝毒性試験結果を表 7-3 に、遺伝毒性試験結果 (まとめ) を表 7-4 に示す。 

in vitro 

a. 突然変異 

MBOCA はネズミチフス菌 (TA100, TA98, S9 無添加) に陽性を示した。なお、MBOCA 代謝

物の N-ヒドロキシ-MBOCA は S9 無添加条件下で、TA98 及び TA100 で陽性を示したが、o-ヒ

ドロキシ-MBOCA、モノニトロソ-MBOCA (4-アミノ-2,2’-ジクロロ-4’-ニトロソジフェニルメタ

ン) 及びジニトロソ-MBOCA (o-ヒドロキシ-ジ(3-クロロ-4-ニトロソフェニル)メタン) はいず

れの株にも陽性を示さなかった (Kuslikis et al, 1991)。 

MBOCA は大腸菌 (S9 添加)で陽性を示した (Matsushima et al., 1981)。 

MBOCA は酵母で突然変異性を示さなかった (Mehta and von Borstel, 1981)。 
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マウスリンパ腫細胞 L5178Y (tk locus) に陽性を示した (Mitchell et al., 1988; Myhr and Caspary, 

1988)。 

b. 染色体異常 

MBOCA は酵母に異数体発現を増加させた (Parry and Sharp, 1981)。 

MBOCA はチャイニーズハムスター卵巣  (CHO) 細胞  (Galloway et al., 1985; Perry and 

Thompson, 1981) 及びヒト培養白血球 (Ho et al., 1979) に染色体異常をおこさなかった。 

c. DNA 損傷 

MBOCA はプロファージ (ラムダ) を保有する大腸菌 Escherichia coli にファージ活性を誘導

した (Thomson, 1981)。 

MBOCA は枯草菌 Bacillus subtilis を用いた Rec-assay で陽性の反応を示した (Kada, 1981)。 

MBOCA はマウス、ラット、ハムスターの初代培養肝細胞の不定期 DNA 合成 (UDS) を増加

させた (McQueen et al., 1981; Mori et al., 1988; Williams et al., 1982)。 

MBOCA は CHO 細胞に SCE 発現頻度の増加がみられたが (Galloway at al., 1985; Perry and 

Thomson, 1981)、ヒト培養白血球 (Ho et al., 1979) では発現頻度の増加はみられなかった。 

 

in vivo 

a. 突然変異 

ショウジョウバエの体細胞突然変異性試験 (wing spot test) (Kugler-Steigmeier et al., 1989) 及

び伴性劣性致死突然変異試験 (SLRL-test)で陽性を示した(Donner et al., 1983)。 

b.  染色体異常 

マウスに MBOCA 32 mg/kg を 2 回腹腔内投与した小核試験で、骨髄細胞の小核発現頻度の増

加を示した (Salamone, 1981)。 

c. DNA 損傷 

ラットに MBOCA 125 mg/kg を 6 回腹腔内投与した SCE 試験で、リンパ球の SCE 発現頻度

の増加を示した (Edwards and Priestly, 1992)。 

雄 SD ラットに 0.5～50 mg/kg を腹腔内投与した実験、及びモルモットに 4～400 mg/kg を皮

下投与した実験では、用量に依存した MBOCA のヘモグロビン付加体形成量の増加がみられた 

(Chen et al., 1991)。  

ラットに[14C-CH2]-MBOCA 25.4 mg/kg を 1 回経口投与した実験で、24 時間後に肝臓のDNA

付加体 [ N-(デオキシアデノシン-8-イル)-4-アミノ-3-クロロベンジル アルコール及び N-(デオ

キシアデノシン-8-イル)- 4-アミノ-3-クロロトルエン] 量は 7 pmol/mg DNA であった。肺や腎臓

のDNAに対する結合も認められた (Segerback and Kadlubar, 1992)。 

d. その他 

MBOCA はシリアンハムスター腎培養細胞 (BHK) (Daniel and Dehnel, 1981; Styles, 1981)、ラ

ット胎児培養細胞 (RLV) (Dunkel et al., 1981) 及びマウス培養細胞 (BALB/c 3T3) (Dunkel et al., 

1981) で細胞形質転換をひきおこした。 

 

以上、MBOCA は、in vitro 試験では、バクテリアを用いた復帰突然変異試験、培養細胞を用

いた DNA 損傷性試験、遺伝子突然変異試験、染色体異常試験で陽性であり、実験動物 (in vivo) 
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及びヒトでも DNA 損傷性及び染色体異常、末梢血リンパ球の SCE 発現頻度の増加、尿路上皮

細胞に N-ヒドロキシ-MBOA の DNA 付加体が認められた。また、培養細胞を用いた形質転換

試験においても陽性を示したことから、MBOCA は遺伝毒性を有すると判断する。 

 

表 7-3 3,3’-ジクロロ-4,4’-ジアミノジフェニルメタンの遺伝毒性試験結果 

 試験系 試験材料 処理条件 用量 
結果 

－S9 +S9
文献 

ネズミチフス

菌 
TA98、TA100 

ND ND +    ND Kuslikis et al, 1991

大腸菌  
(WP2 uvr) 

ND ND －    + Matsushima et al., 
1981 

酵母 ND ND －    ND Mehta & von 
Borstel, 1981 

復帰突然変異 

マウスリンパ

腫細胞

L5178Y (tk 
locus) 

ND ND +    ND Mitchell et al., 
1988; Myhr & 
Caspary, 1988 

酵母 ND ND 異 数体 発

現頻度増加

Parry & Sharp, 
1981 

CHO細胞1)

 
ND ND －   ND Galloway at al., 

1985; Perry & 
Thompson, 1981 

染色体異常 

ヒト培養白血

球 
ND ND －   ND Ho et al., 1979 

DNA 損傷性 大腸菌 E. coli 
プロファージ

lambda を保有

株 

ND ND ファージ 
活性誘導 

Thomson, 1981 

Rec-assay 枯草菌 
B. subtilis 

ND ND +    ND Kada, 1981 

in 
vitro 

UDS 初代培養肝細

胞 
マウス、ラッ

ト、ハムスタ

ー 

ND ND +    ND McQueen et al., 
1981; Mori et al., 
1988; Williams et 

al., 1982 

姉妹染色分体交

換 
CHO細胞1) ND ND +    ND Galloway at al., 

1985; Perry & 
Thomson, 1981 

in 
vitro 

姉妹染色分体交

換 
ヒト培養白血

球 
ND ND － ND Ho et al., 1979 

シリアンハム

スター腎培養

細胞 (BHK) 

ND ND + Daniel & Dehnel, 
1981; Styles, 1981 

ラット胎児培

養細胞 (RLV) 
ND ND + Dunkel et al., 1981

in 
vitro 

形質転換 

マウス培養細

胞 (BALB/c 
3T3) 

ND ND +  

体細胞突然変異

性 
(wing spot test) 

ショウジョウ

バエ 
ND ND + Kugler-Steigmeier 

et al., 1989 
in 
vivo 

伴性劣性致死突

然変異 
(SLRL-test) 

ショウジョウ

バエ 
ND ND + Donner et al., 1983
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 試験系 試験材料 処理条件 用量 
結果 

－S9 +S9
文献 

小核 マウス骨髄細

胞 
腹腔内投

与 
2 回 

32 mg/kg + Salamone, 1981 

SCE ラットリンパ

球 
腹腔内 125 mg/kg + Edwards & Priestly, 

1992 
SD 雄ラット 
ヘモグロビン 

腹腔内投

与 
0.5-50 
mg/kg 

+ Chen et al., 1991 DNA 付加体形

成 
モルモット 
ヘモグロビン 

皮下投与 4-400 mg/kg   

DNA 付加体形

成 
ラット 
肝臓、腎臓、

肺の DNA 

経口投与 
1 回 

25.4 mg/kg + Segerback & 
Kadlubar, 1992 

ND: データなし、 －: 陰性、+: 陽性、  

1) CHO 細胞: チャイニーズハムスター卵巣細胞 

 

 

表 7-4 3,3’-ジクロロ-4,4’-ジアミノジフェニルメタンの遺伝毒性試験結果 (まとめ) 
 a) DNA 損傷性 b) 突然変異性 c) 染色体異常 d) その他 

バクテリア － ＋ ND ND 
カビ／酵母／植物 ND － ＋ ND 

昆虫 ND ＋ ND ND 
培養細胞 ＋ ＋ －, ＋ ＋ 

細胞形質転換 
哺乳動物 (in vivo) ＋ ND ＋ ND 

ヒト ＋ ND ＋ ND 
＋: 陽性、－:陰性、ND: データなし   

 

 

7.3.7 発がん性 

MBOCA の実験動物に対する発がん性試験結果を表 7-5 に示す。 

雌雄 ICR マウスに MBOCA 塩酸塩の 0、1,000、2,000 ppm 含む飼料を 18 か月間与えた試験

で、雌に肝細胞がんの発生率の有意な増加 (対照: 0/20、0.1%: 9/21、0.2%: 7/14) が認められた 

(Russfield et al., 1975)。 

雌雄 Wistar ラットに MBOCA の 0、1,000 ppm 含む低タンパク質飼料 (詳細不明) を 71 週間

与えた試験 (総投与量 27 g/kg) で、雌雄いずれにも肝細胞がん、肺腫瘍 (主にがん腫)の発生率

の有意な増加が認められた (Grundmann and Steinhoff, 1970)。 

雄 SD ラットに MBOCA 塩酸塩の 0、500、1,000 ppm 含む飼料を 18 か月間与えた試験で、1,000 

ppm 群に肝細胞がんの発生率の有意な増加が認められた (Russfield et al., 1975)。 

雌雄 SD ラットに MBOCA の 1,000 ppm 含む標準タンパク質含有飼料 (タンパク質含量 23％) 

を生涯 (群平均 548～628 日間) 与えた試験で、雌雄の投与群に前がん病変である肺腺腫ならび

に肺腺がんの発生率の有意な増加が認められた。発生率に有意差はなかったが、胸膜の中皮腫、

肝細胞腺腫及び肝細胞がんの発生も認められた。なお、同じ試験で飼料を低タンパク質飼料 (タ

ンパク質含量 7％) とした群では、雄の肝細胞腺腫ならびに肝細胞がんの発生率にも有意差が

認められた (Stula et al., 1975)。 
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雄 SD ラットに MBOCA (工業薬品グレード) の 0、250、500、1000 ppm を含む標準タンパク

質含有飼料 (タンパク質含量 27％) を 18 か月間与えた試験で、肺の腫瘍、乳腺の腺がん、ジン

バル腺のがん及び肝細胞がんの発生率に有意な増加が認められた。なお、同じ試験で飼料を低

タンパク質飼料 (タンパク質含量 7％) とした群 (0、125、250、500 ppm) でも、同じ腫瘍の発

生の増加が見られ、さらに血管肉腫の発生率も増加した (Kommineni et al., 1979)。 

雌ビーグル犬に MBOCA (純度 90%以下) 100 mg/匹/日を週 3 日の頻度で 6 週間、その後さら

に、週 5 日の頻度で 9 年間にわたり強制経口投与した試験で、膀胱の移行上皮がん (4/5 匹)、

うち 1 匹の尿道に移行上皮がん及び腺がんの発生が認められた (Stula et al., 1977)。 

なお、雌雄 Wistar ラットに MBOCA の生理食塩水懸濁液 500 及び 1,000 mg/kg を週 1 回の頻

度で 88 週間にわたり皮下投与した試験で (総投与量 25 g/kg)、肝細胞がん及び肺の腺がんの発

生率に有意な増加が認められたが、報告は要約であり、詳細不明である  (Steinhoff and 

Grundmann, 1971)。IARC は報告内容不十分としている。 

SENCAR マウスに MBOCA を 1 回皮膚塗布し、その後 26 週間にわたり、週 2 回の頻度で 12-o-

テトラデカノイルホルボール-13-アセテート (TPA) の皮膚塗布を行った試験で、皮膚の乳頭腫

の発生は見られなかった (Nesnow et al., 1985)。 

 

以上のデータから、MBOCA は経口投与により、マウスに肝細胞がん、ラットに肺、肝臓、

乳腺及びジンバル腺のがんと血管肉腫、イヌに膀胱がん、が認められた。 

国際機関等での MBOCA の発がん性評価を表 7-6 に示す。 

IARCは、MBOCAをグループ 2A (ヒトに対して恐らく発がん性がある物質)に分類している。 

 

表 7-5 3,3’-ジクロロ-4,4’-ジアミノジフェニルメタンの発がん性試験結果 
動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
マウス 
ICR 
6-8 週齢 
雌 雄 各

25 匹/群 

経口投

与 
(混餌) 

18 か月

間 
24 か月

後 に 屠

殺 

塩酸塩 
0、1,000、
2,000 ppm 
 

 
肝細胞がん (雌) 
0 ppm 0/20 
1,000 ppm 9/21* 
2,000 ppm 7/14* 

*: p<0.01 

Russfield et 
al., 1975 

ラット 
Wistar 
14 週齢 
雌雄各 25
匹/群 
 

経口投

与 
(混餌) 

 
低 タ ン

パ ク 質

食 

500 日

間 
(71 週

間) 
 
104 週

間 後 に

屠殺 

0、1,000 
 ppm 
 
 
 

肝細胞がん (雄) (雌) 
0 ppm 0/25 0/25 
1,000 ppm 22/25* 8/25** 
 *: p<0.001 **: p<0.002 
 
肺腫瘍 (雄) (雌) 
0 ppm 0/25 0/25 
1,000 ppm 8/25* 5/25** 

 *: p<0.001 **: p<0.025 
 

Grundmann 
& Steinhoff, 
1970 

ラット 
SD 

6-8週齢

雄 
25匹/群 

経口投

与 
(混餌) 

18か月

間 
 

24か月

間後に

屠殺 

0、500、
1,000 ppm 

 
但し、 
MBOCA
塩 酸 塩 
(97%) 

肝細胞がん (雄) 
0 ppm 0/22 
500 ppm 1/22 
1,000 ppm 4/19* 
 * : p<0.05 
但し、動物数少なく評価困難 
 

Russfield et 
al., 1975 

ラット 経口投 生涯 0、1,000  標準飼料 低タンパク質 Stula et al., 
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動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
肺腺がん (雄) (雌) (雄) (雌) 

0 0/44 0/44 0/21 1/21 
1,000 21/44* 27/44* 5/21* 6/21* 
肺腺腫 (雄) (雌) (雄) (雌) 

0 1/44 1/44 1/21 1/21 
1,000 14/44* 11/44* 8/21* 14/21* 

胸膜中皮腫 (雄) (雌) (雄) (雌) 

0 0/44 0/44 0/21 0/21 
1,000 4/44 2/44 1/21* 0/21* 

肝細胞腺腫 (雄) (雌) (雄) (雌) 

0 0/44 0/44 0/21 0/21 
1,000 3/44 2/44 5/21* 2/21 

肝細胞がん (雄) (雌) (雄) (雌) 

0 0/44 0/44 0/21 0/21 
1,000 3/44 3/44 11/21* 1/21 

SD 
6-8週齢

雌雄各 
50匹/群
または 
25匹/群 

 
 

6または4
匹を中間

屠殺 

与 
(混餌) 

 

 
(標準飼

料) 
群平均 
548-628 
日間 

 
(低タン

パク質

飼料) 
16か月

間 

ppm 
 

単位 ppm * : p<0.05,  

1975 

 標準飼料 低タンパク質 
肺 

腺がん 
(雄)  (雄)  

0 0/100  0/100  
125 ND  3/100  
250 14/100 *** 7/75 ** 
500 20/75 *** 8/50 *** 

1,000 31/50 *** ND  
肺 

腫瘍 
(雄)  (雄)  

0 1/100  0100  
125 ND  6/100 ** 
250 23/100 *** 11/75 *** 
500 28/75 *** 13/50 *** 

1,000 35/50 *** ND  
乳腺 

腺がん 
(雄)  (雄)  

0 1/100  0/100  
125 ND  1/100  
250 5/100  3/75  
500 8/75 ** 3/50 * 

1,000 14/50 *** ND  
ジンバル腺

がん 
(雄)  (雄)  

0 1/100  0/100  
125 ND  0/100  
250 8/100 * 4/75 * 
500 5/75  6/50 *** 

1,000 11/50 *** ND  
肝細胞がん (雄)  (雄)  

0 0/100  0/100  
125 ND  0/100  
250 3/100  0/75  
500 3/75  9/50 *** 

1,000 18/50 *** ND  
血管肉腫 (雄)  (雄)  

ラット 
SD 

5週齢 
雄 

50-100 
匹/群 

 

経口投

与 
(混餌) 

18か月

間 
 

(標準飼料)
0、250、 
500、 
1,000 
ppm 
 
(低タンパ

ク質飼料) 
0、125、 
250、500 
 ppm 
 

0 2/100  1/100  

Kommineni 
et al., 1979
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動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
125 ND  2/100  
250 4/100  4/75  
500 3/75  4/50 * 

1,000 0/50  ND  
単位 ppm *: p<0.05,  **: p<0.01,  ***: p<0.001 

ND: データなし 
イヌ 

ビーグル

種 
生後1年、

雌6匹 
 

経 口 投

与 
(強制) 

 
 

週3日の

頻度で6
週間、 
そ の 後

さらに、

週5日の

頻度で9
年間 

0、100 
 mg/匹/日 
 
但し、 
純度 90% 
以下 
 

膀胱の移行上皮がん (4/5 匹)、 
うち1 匹に尿道の移行上皮がん・腺がんの発生 

 

Stula et al., 
1977 

 

 

表 7-6 国際機関等での 3,3’-ジクロロ-4,4’-ジアミノジフェニルメタンの発がん性評価 

機 関／出 典 分 類 分 類 基 準 

IARC, 2002 グループ 2A ヒトに対して恐らく発がん性がある物質。 

ACGIH, 2002 A2 ヒトに対して発がん性が疑われる物質。 

日本産業衛生学会, 2002 第 2 群 A
ヒトに対しおそらく発がん性があると考えられる物質

である。証拠がより十分な物質。 

U.S. EPA, 2002 － 発がん性について評価されていない。 

U.S. NTP, 2001 R 
合理的にヒトに対して発がん性があることが予想され

る物質。 

 

7.4 ヒト健康への影響 (まとめ) 

ラットに放射能を標識した MBOCA を経口投与した実験で、48 時間後には肝臓、脂肪、腎臓、

小腸に放射能が検出された。糞中には 48 時間後までに投与量の 6 割強が、尿中には 2～4 割の

放射能が排泄された。胆汁中にも排泄された。 

ラットでは、尿中の未変化体は 0.2％以下であり、代謝物としてグルクロン酸抱合体及び硫

酸抱合体が検出された。また、イヌの尿中の主な代謝物は o-ヒドロキシ-体の硫酸抱合体であっ

た。ヒトの尿中の主な代謝物は、N-グルクロン酸抱合体であった。ラットの胆汁中の主な代謝

物はモノ-N-グルクロン酸抱合体であった。 

MBOCA の代謝経路についてはよく知られていないが、他の芳香族アミン同様に、N-部位の

酸化、N-部位のアセチル化、C-部位の酸化及びグルクロン酸抱合と硫酸抱合が主な経路である

と推定された。イヌでは N-部位のアセチル化はみられず、5-OH の O-部位の硫酸抱合が起こる

と考えられている。ヒトでは主にシトクローム P450 3A4、ラットでは主にシトクロム P450 2B1 

及び 2B2 によって代謝されることが特定されている。 

ヒトの疫学調査では、溶融した MBOCA の噴霧を顔面に受けた症例で、結膜炎、眼及び顔の

痛み、吐き気などの訴え及び一過性の腎機能障害が、溶融物を上半身及び手足に浴びた症例で

は、腕に中等度の炎症を生じたが、腎機能及び肝機能に異常はなく、メトヘモグロビン血症、
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血尿及びタンパク尿も見られなかったと報告されている。また、MBOCA の製造に従事した作

業者についての調査では MBOCA による膀胱発がんの可能性があると推測されているが、十分

な証拠はない。 

実験動物に対するMBOCAの経口投与による急性毒性試験のLD50はラット及びマウスで 640

～2,100 mg/kgである。実験動物の眼に対する刺激性は軽度、皮膚に対しては極めて軽度であり、

皮膚感作性は示さない。 

実験動物の反復投与毒性試験 (2 週間以内) ではチアノーゼとメトヘモグロビン血症が見ら

れるが、無毒性量を判断する適切な報告は得られていない。また、生殖発生影響に関する報告

も調査した範囲内では、得られていない。 

遺伝毒性については in vitro 試験では、バクテリアを用いた復帰突然変異試験、培養細胞を用

いた DNA 損傷性試験、遺伝子突然変異試験、染色体異常試験で陽性であり、実験動物 (in vivo) 

及びヒトでも DNA 損傷性及び染色体異常、末梢血リンパ球の SCE 発現頻度の増加、尿路上皮

細胞に、N-ヒドロキシ-MBOA の DNA 付加体が認められている。また、培養細胞を用いた形質

転換試験においても陽性を示していることから、遺伝毒性を有すると判断する。 

発がん性については、経口投与試験でマウスに肝細胞がん、ラットに肺、肝臓、乳腺及びジ

ンバル腺のがんと血管肉腫、イヌに膀胱がんが認められている。  

IARC は MBOCA が遺伝毒性を示すこと、ラット、イヌ、ヒトで MBOCA は P450 によって代謝

され N-ヒドロキシ-MBOCA となり、これは DNA と反応して DNA 付加物を生成すること、発

がんを示した動物種の標的器官で-DNA 付加物がみられること、発がん物質のベンジジンとの

構造類似性があることからも MBOCA を動物に発がん性があると判断している。IARC は、

MBOCA をグループ 2A (ヒトに対して恐らく発がん性がある物質)に分類している。 
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