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1．化学物質の同定情報 

1.1 物質名 : p-クロロアニリン 

1.2 化学物質審査規制法官報公示整理番号 : 3-194 

1.3 化学物質排出把握管理促進法政令号番号 : 1-72 

1.4 CAS登録番号 : 106-47-8 

1.5 構造式 

 
 
 
 

 

 

 

1.6 分子式 : C6H6ClN 

1.7 分子量 : 127.57 

 

 

2．一般情報 

2.1 別 名 
4-クロロベンゼンアミン 

 

2.2 純 度 
99.5％以上 (一般的な製品)    (化学物質評価研究機構, 2002) 

  

2.3 不純物 
o-クロロベンゼンアミン (一般的な製品)  (化学物質評価研究機構, 2002) 

 

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, 2002) 

 

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：名称等を通知すべき有害物 

船舶安全法：毒物類 

航空法：毒物 

港則法：毒物類 
  参考：水質汚濁防止法の排水基準では、p-クロロアニリンとしての規定はないが、窒素含有率を規定

している。 

 

 

Cl NH2
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3．物理化学的性状 

外 観：無色～黄色固体     (IPCS, 2002) 

融 点：72.5℃      (Merck, 2001) 

沸 点：232℃      (Merck, 2001) 

引 火 点：120～123℃ (密閉式)     (IPCS, 2002) 

発 火 点：685℃      (IPCS, 2002) 

爆 発 限 界：データなし 

比   重：1.169 (77℃/4℃)     (Merck, 2001) 

蒸 気 密 度：4.40 (空気 = 1、計算値) 

蒸 気 圧：2.0 Pa (20℃)、6.7 Pa (30℃)    (Verschueren, 2001) 

分 配 係 数：ｵｸﾀﾉｰﾙ/水分配係数 log Kow = 1.88 (測定値)  (通商産業省, 1990) 

   1.83 (測定値)、1.72 (推定値) (SRC:KowWin, 2003) 

解 離 定 数：pKa = 3.99 (25℃)     (Dean, 1999) 

スペクトル：主要マススペクトルフラグメント 
     m/z 127 (基準ピーク  = 1.0)、129 (0.31)、65 (0.23) (NIST, 1998) 

吸 脱 着 性：土壌吸着係数 Koc = 73 (非解離状態での推定値)  (SRC:PcKocWin, 2003)

溶 解 性：水：3.9 g/L (25℃)     (SRC:PhysProp, 2002) 

アルコール、エーテル、アセトン、二硫化炭素：混和 (Merck, 2001) 

ﾍ ﾝ ﾘ ｰ定 数：0.118 Pa･m3/mol (1.16×10-6 atm･m3/mol) (25℃、推定値) 

     (SRC:HenryWin, 2003)

換 算 係 数：(気相、20℃) 1 ppm = 5.30 mg/m3、1 mg/m3 = 0.189 ppm (計算値) 

 

 

4．発生源情報 
4.1 製造・輸入量等 

p-クロロアニリンの 2001 年度の製造・輸入量は 10～100 トンの範囲と公表されている (経済

産業省, 2003)。 

 

4.2 用途情報 

p-クロロアニリンの用途としては染料中間体、医薬原料、農薬原料、樹脂架橋剤があげられ

る (化学物質評価研究機構, 2002）。 

 

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、p-クロ

ロアニリンは 1 年間に全国合計で届出事業者から公共用水域へ 2 トン排出され、大気及び土壌

への排出、下水道及び廃棄物への移動はない。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 68 kg 排出されたと推計されている。 
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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、p-クロロアニリンの対象業種別の環境媒体 （大気、公共

用水域、土壌) への排出量と移動量を表 4-1 に示す。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、公共用

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 p-クロロアニリ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
公共用

水域 
土壌 下水道 廃棄物 大気 

公共用

水域 
土壌 排出計 

割合

(%) 
化学工業 0 2 0 0 0 － － － 2 97 
電気機械器具製

造業 
－ － － － － 0 ＜0.5 0 ＜0.5 3 

飲料・たばこ・飼

料製造業 
－ － － － － 0 0 0 0 0 

高等教育機関 － － － － － 0 0 0 0 0 
合計 0 2 0 0 0 0 ＜0.5 0 2 100 

（製品評価技術基盤機構, 2004) 
1) 大気、公共用水域、土壌への配分を届出データと同じと仮定し、推計した。 
－ : 届出又は推定されていない。 
0.5 トン未満の排出量はすべて「＜0.5」と表記した。 

 

 

なお、調査した範囲内では、p-クロロアニリンの国内での具体的な製造量が得られなかった

ため、p-クロロアニリンの製造段階における排出量は推定できなかった (製品評価技術基盤機

構, 2004)。 

 

b. 非対象業種、家庭及び移動体からの排出量 

p-クロロアニリンの非対象業種、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 

アゾ染料から分解により p-クロロアニリンを含むアミン類の発生する可能性があるという報

告がある (染料および有機顔料製造会社生態学毒物学協会)。しかし、これらの詳細についての

情報は調査した範囲では得られていない。 

 

4.4 排出経路の推定 

p-クロロアニリンは、具体的な用途毎の使用量は不明である。アゾ染料から分解による p-ク

ロロアニリンを含むアミン類の発生量については定量的データが得られていないため、排出量

としては考慮しない。 



 4

p-クロロアニリンの放出シナリオとして、PRTR データから 1 年間に全国で、公共用水域へ 2

トンの排出があると推定した。 

 

 

5．環境中運命 

5.1 大気中での安定性 

a. OH ラジカルとの反応性 

対流圏大気中では、p-クロロアニリンと OH ラジカルとの反応速度定数が 4.3×10-11 cm3/分子

/秒 (25℃、測定値) である (SRC:AopWin, 2002)。OH ラジカル濃度を 5×105～1×106 分子/cm3

とした時の半減期は 4～9 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、p-クロロアニリン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、p-クロロアニリン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 

p-クロロアニリンは 290 nm 以上の光を吸収するので、太陽光の照射により光分解される可

能性があり、光分解生成物は p-クロロニトロベンゼンと p-クロロニトロソベンゼンが考えられ

る (U.S.NLM:HSDB, 2002)。 

 

5.2 水中での安定性 

5.2.1 非生物的分解性 

p-クロロアニリンを濃度 25μg/L で添加した河口付近の表層水をフラスコに入れて夏季 (温

度は約 25℃) 屋外に放置した実験では、一次分解 (親化合物としての分解) の半減期は 1 時間

で、完全分解 (二酸化炭素、水、無機化合物までの分解) の半減期は 8 日であった。表層水の

代わりに蒸留水を用いた実験では、一次分解の半減期は 1 時間で、完全分解の半減期は 24 日で

あった。フラスコを遮光した場合には、完全分解の半減期は 578 日であった (Hwang et al., 1987)。

このことから、一般的な水環境の表層水中では、太陽光の照射による光分解反応の可能性が示

唆される。なお、p-クロロアニリンには加水分解を受けやすい化学結合はないので、一般的な

水環境中では加水分解されない。 

 

5.2.2 生分解性 

p-クロロアニリンは、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 30 mg/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) 

測定で分解率は 0％であり、難分解性と判定されている。なお、全有機炭素 (TOC) 測定及び高

速液体クロマトグラフ (HPLC) 測定においても分解率は 0％であった (通商産業省, 1990)。 
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OECD テストガイドラインによる好気的生分解性試験に関する次の報告がある。301D (Closed 

Bottle 試験) では、2 mg/L の p-クロロアニリンは、試験期間 28 日間で、BOD 測定による分解率

は 0％であった (Rott, 1981a)。一方、301E (修正 OECD スクリーニング試験) では、溶存有機炭

素 (DOC) として 20 mg/Lの p-クロロアニリンは、試験期間 28日間で、9～80％が分解し (Haltrich, 

1983)、302B (Zahn-Wellens 試験) では、試験期間 21 日間で DOC として 68％が分解した (Rott, 

1981b)。これらの試験においては、p-クロロアニリンの一部は汚泥に吸着されるとしている 

(GDCh BUA, 1993)。活性汚泥を用いた好気的生分解性試験では、被験物質濃度 20 mg/L、温度

25℃、試験期間 6 時間で、ガスクロマトグラフ (GC) 測定による分解率は 23％であったとの報

告 (Baird et al., 1977)、20 日間馴化した下水処理施設由来の活性汚泥を用いた好気的生分解性試

験では、被験物質濃度 200 mg/L、試験期間 5 日間で、化学的酸素消費量 (COD) 測定での分解

率は 96.5%であったとの報告 (Pitter, 1976) もある。 

化学工業地帯の汽水域の底質を用いた嫌気的生分解性試験では、p-クロロアニリン濃度 4μ

mol/L、室温の条件で、13日の誘導期間後に脱ハロゲン反応が起こり、一次反応速度定数は 0.0030 

日-1、親化合物からの脱ハロゲン反応の半減期は 231 日、生成物はアニリンであった (Susarla et 

al., 1998)。排水処理場由来の嫌気性汚泥を用いた嫌気的生分解性試験では、p-クロロアニリン

濃度 88.6 mg/L、汚泥濃度 10％、温度 35℃、試験期間 4 週間の条件で、全く無機化されなかっ

たとの報告もある (Shelton and Tiedje, 1981)。 

以上のことから、p-クロロアニリンは生分解され難いが、馴化などの条件が調えば生分解さ

れると推定される。 

 

5.2.3 下水処理による除去 

調査した範囲内では、p-クロロアニリンの下水処理による除去に関する報告は得られていな

い。 

 

5.3 環境水中での動態 

p-クロロアニリンの蒸気圧は 2.0 Pa (20℃)、水に対する溶解度は 3.9 g/L (25℃)であり、ヘンリ

ー定数は 0.118 Pa･m3/mol (25℃) であるので (3 章参照)、水中から大気への揮散は大きくないと

推定される。p-クロロアニリンの土壌吸着係数 Koc の値は 73 (3 章参照) であり、解離定数 pKa 

が 3.99 (3 章参照) であるので、一般的な環境水中ではアミノ基へのプロトン付加はほとんど考

えられず、フミン物質のカルボキシル基などと強く結合すると考えられないので、懸濁物質及

び底質汚泥には吸着され難いと推定される。一方、水深 1 m、流速 1 m/秒、風速 3 m/秒のモデ

ル河川での揮散の半減期は 36 日と見積もられている (Lyman, 1982)。 

以上のこと及び 5.2 の結果より、環境水中に p-クロロアニリンが排出された場合は、揮発及

び生分解による除去は小さいと考えられる。しかし、表層水中では、光分解による除去の可能

性がある。 

 

5.4 生物濃縮性 

p-クロロアニリンの生物濃縮係数 (BCF) の測定値は、コイ科の一種 (Leuciscus idus) で20未満 

(Korte et al., 1978)、ゼブラフィッシュ (Danio rerio) で7及び4 (Ballhorn, 1984)、8.1 (Kalsch et al., 
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1991) などの値が報告されている。 

p-クロロアニリンのオクタノール/水分配係数 log Kow は 1.88 (3 章参照) であることから、化

学物質審査規制法では、濃縮性がない又は低いと判定されている (通商産業省, 1990)。なお、

p-クロロアニリンの BCF は log Kow が 1.88 であることから 5.6 と計算される (SRC: BcfWin, 

2005)。 

 

 

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 

p-クロロアニリンの微生物に対する毒性試験結果を表 6-1 に示す。 

細菌では、シュードモナス、海洋性発光細菌、大腸菌、マイコバクテリウムの増殖阻害等に

関する報告がある。海洋性発光細菌 (Photobacterium phosphoreum) の発光阻害を指標とした 5

分間 EC50 は 3.2 mg/L (Kaiser and Parabrica, 1991) であった。菌類では、酵母 3 種に対する増殖

阻害を指標とした 24 時間 EC50が 79～127.6 mg/L (Kwasniewska and Kaiser, 1984)、原生動物では、

繊毛虫類 (Tetrahymena pyriformis) の増殖阻害を指標とした 24 時間 EC50 が 10 mg/L と報告され

ている (Yoshioka et al., 1985)｡ 

 

表 6-1  p-クロロアニリンの微生物に対する毒性試験結果 
生物種 温度 

(℃) 
エンドポイント 濃度 

(mg/L) 
文献 

細菌 
Pseudomonas putida 
(ｼｭｰﾄﾞﾓﾅｽ) 

25 
pH 7 

 

EC10 増殖阻害 72 
(n) 

Bringmann 
& Kuhn, 
1977 

Photobacterium 
phosphoreum 
(海洋性発光細菌) 

15 
pH5-8 

5 分間 EC50 発光阻害 
(マイクロトックス試験)

3.2 
(n) 

Kaiser & 
Parabrica, 
1991 

Escherichia coli 
ATCC 11775  
(大腸菌) 

24 時間 MIC1) 
24 時間 IC50 

増殖阻害 
 

370 
382.7 

(n) 
Mycobacterium smegmatis 
M 169 (ﾏｲｺﾊﾞｸﾃﾘｳﾑ) 

37 
pH 
6.8- 
7.27 96 時間 MIC1) 増殖阻害 

 
65 
(n) 

Nendza, 1987
Nendza & 
Seydel, 1988

菌類 
Rhodotorula rubra 

 
109.0 (n) 

Pichia sp. 79 (n) 
Rhodotorula sp. 
(酵母) 

22 24 時間 EC50 増殖阻害 
127.6 (n) 

Kwasniewska 
& Kaiser, 
1984 

原生動物 
Tetrahymena pyriformis 
(繊毛虫類) 

30 24 時間 EC50 増殖阻害 10 
(n) 

Yoshioka et 
al., 1985 

(n): 設定濃度 
1) 細胞増殖が観察できなかった濃度(最小生育阻止濃度) 

 

 

6.1.2 藻類に対する毒性 

p-クロロアニリンの藻類に対する毒性試験結果を表 6-2 に示す。 

淡水緑藻 (セレナストラム、セネデスムス及びクロレラ) を用いた生長阻害試験が報告され
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ている。セレナストラムを用いてバイオマス及び生長速度により算出した 72 時間 EC50 はそれ

ぞれ 1.45 mg/L、3.96 mg/L であった (環境省, 2001a)。セネデスムスでの 48～96 時間 EC50 (生長

阻害) は 2.2～8.0 mg/L の範囲であった (Geyer, 1984; Kuhn and Pattard, 1990)。 

長期毒性とされる NOEC は、セレナストラムを用いた 72 時間の試験で 0.32 mg/L (バイオマ

ス及び生長速度) であった (環境省, 2001a)。また、セネデスムスを用いた試験では NOEC と同

等とされる 72～96 時間 EC10 が 0.4 mg/L という報告がある (Geyer, 1984; Kuhn and Pattard, 1990)。

なお、セネデスムスを用いた流水試験で、168 時間 EC10 が 0.02 mg/L であったという報告 

(Schmidt, 1989) もあるが、原著を入手できないため、試験条件の詳細、OECD テストガイドラ

インなどの公定法 (止水式試験) との違い等が確認できない。 

 

表 6-2  p-クロロアニリ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 
GLP 
止水 

23±2  
72 時間 EC50 

24-48 時間 EC50 
24-72 時間 EC50 
0-72 時間 EC50

2)
 

72 時間 NOEC  
24-48 時間 NOEC  
24-72 時間 NOEC 
0-72 時間 NOEC2) 

生長阻害 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 
生長速度 
生長速度 
生長速度 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 
生長速度 
生長速度 
生長速度 

 
1.45 
4.65 
2.91 
3.96 
0.32 
1.0 
1.0 

0.32 
(a, n) 

環境省, 2001a 

流水 27 
 

168 時間 EC10 
168 時間 EC50 

生長阻害 
 

0.02 
2.1 
(n) 

Schmidt, 1989 

48 時間 EC10 
72 時間 EC10 
96 時間 EC10 

0.4 
0.4 
1.4 

DIN3) 
38412-9 
止水 

21-25 

48 時間 EC50 
72 時間 EC50 
96 時間 EC50 

生長阻害 
 

8.0 
2.2 
2.8 
(n) 

Kuhn & Pattard, 
1990 

Scenedesmus 
subspicatus 
(緑藻、ｾﾈﾃﾞｽﾑｽ) 
 

UBA4)  
止水 

22±2 96 時間 EC10 
96 時間 EC50 

生長阻害 0.4 
2.4 
(n) 

Geyer, 1984 

Chlorella 
zofingiensis 
211-14b 
(緑藻、ｸﾛﾚﾗ) 

ND 25  
48 時間 EC23 
7 日間 EC24 

クロロフ
ィル合成
阻害 

 
25 

12.8 
(n) 

Irmer et al., 1985 

(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により表示、(n): 設定濃度 
1) 現学名: Pseudokirchneriella subcapitata、2) 文献をもとに再計算した値、3) ドイツ規格協会 (Deutsches 
Institut für Normung) ガイドライン、4) ドイツ連邦環境庁 (Umweltbundesamt) ガイドライン 

 

 

6.1.3 無脊椎動物に対する毒性 

p-クロロアニリンの無脊椎動物に対する毒性試験結果を表 6-3 に示す。 

淡水種について、オオミジンコ、アカツボワムシ、オオユスリカを用いた試験報告がある。 

オオミジンコの遊泳阻害を指標とした 24 時間 EC50 は 3.2～13 mg/L であり、48 時間 EC50 は
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0.31 mg/L であった (Bringmann and Kuhn, 1982; Kuhn, 1989; Kuhn et al., 1989a; 環境省, 2001b)。 

長期毒性としては、OECD 及び UBA (ドイツ連邦環境庁) テストガイドラインに準拠したオ

オミジンコを用いた繁殖試験が 2 件報告されている。繁殖を指標とした 21 日間 NOEC はそれ

ぞれ 0.0032 mg/L (環境省, 2001c)、0.01 mg/L (Kuhn et al., 1989b) であった。二つの試験で NOEC

が異なる原因は、水温の違いも要因の一つとして考えられる。 

海水種のベイシュリンプ、オオノガイの致死閾値濃度 (死亡率 0％の濃度と 1 つ上の濃度の

幾何平均) は、それぞれ 12.5 mg/L (96 時間観察)、15.1 mg/L (29 時間観察) であった (McLeese et 

al., 1979)｡ 

 

表 6-3 p-クロロアニリ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 

急性毒性 淡水 
OECD 

202 
GLP 
止水 

23±2 200-300 7.9-
8.3 

24 時間 EC50 

48 時間 EC50 
遊泳阻害 

4.34 
0.31 
(a,n) 

環境省, 
2001b 

DIN1) 
38412-2 
止水 

20 ND 8.0±
0.2 

24 時間 EC50 
48 時間 EC50 

遊泳阻害 

13  
0.31 
(n) 

Kuhn, 1989
Kuhn et al., 
1989a 

Daphnia 
magna 
(甲殻類、 
ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 
 

生後 24
時間以内 

 

ND 20 ND 
2.5 

mmol/L 

8.0±
0.2 

24 時間 EC50 

遊泳阻害 
3.2 
(n) 

Bringmann 
and Kuhn, 
1982 

Brachionus 
rubens 
(輪虫類、ｱｶﾂ

ﾎﾞﾜﾑｼ)  

ND 半止水 
閉鎖系 

25 ND ND 24 時間 LC50 100 
(n) 

Halbach et 
al., 1983 

Chironomus 
plumosus 
(昆虫類、ｵｵﾕ

ｽﾘｶ) 

ND 止水 22 40 7.2 48 時間 EC50 
運動停止 

43 
(n) 

Julin & 
Sanders, 
1978 

急性毒性 海水 
Crangon 
septemspinosa  
(甲殻類、ﾍﾞｲ

ｼｭﾘﾝﾌﾟ､ｴﾋﾞ

ｼﾞｬｺ科) 

6.4-8.3 
cm 

2.4-4.5 g 

半止水 
助剤 2） 

10 塩分濃度; 
3% 

ND 96 時間閾値 3) 12.5 
 

(m) 

Mya arenaria 
(貝類、ｵｵﾉｶﾞ

ｲ) 
 

5 cm 半止水 
助剤 2） 

4 塩分濃度; 
3% 

ND 29 時間閾値 3) 15.1 
 

(m) 

McLeese et 
al., 1979 
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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 

長期毒性 淡水 
生後 24
時間以内 

OECD 
211 
GLP 

半止水 
 

20±1 233-252 7.5-
8.3 

21 日間 LC50 

親の死亡 
21 日間 EC50 
21 日間 NOEC
21 日間 LOEC
繁殖 

0.067 
 

0.010 
0.0032 
0.010 
(a, n) 

環境省, 
2001c 

Daphnia 
magna 
(甲殻類、 
ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 
 

生後 
24 時間 
以内 

UBA3) 
半止水 
閉鎖系 

25±1 ND 8±
0.2 

21 日間 NOEC
繁殖 

0.01 
(a, n) 

Kuhn et 
al.,1989b 

ND: データなし、 (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により表示、 
(m): 測定濃度、(n): 設定濃度、閉鎖系: 試験容器や水槽にフタ等をしているが、ヘッドスペースはある状態 
1) ドイツ規格協会 (Deutsches Institut für Normung) ガイドライン、2) エタノールあるいはジメチルスルホキシ

ド、3）死亡率 0％の濃度と 1 つ上の濃度の幾何平均、4) ドイツ連邦環境庁 (Umweltbundesamt) ガイドライン 

 

 

6.1.4 魚類に対する毒性 

p-クロロアニリンの魚類に対する毒性試験結果を表 6-4 に示す。 

淡水魚として、ゼブラフィッシュ、ファットヘッドミノー、ヒメダカ、グッピー、ブルーギ

ル、ニジマス及びゴールデンオルフェに関する急性毒性データ (24～96 時間) がある。96 時間

LC50 は 2.4～37.7 mg/L の範囲にあり（Broderious et al., 1995; Geiger et al., 1988; Hodson, 1985; 

Holcombe et al., 1995; Julin and Sanders, 1978; 環境省, 2001d）、最小値は、ブルーギルに対する

96 時間 LC50 の 2.4 mg/L であった (Julin and Sanders, 1978)。 

長期毒性として、ゼブラフィッシュに p-クロロアニリン 0.04、0.2、1.0 mg/L を 3 世代暴露し

た実験で、F1 世代では 暴露開始後 17 週間で致死、成長、行動及び繁殖について影響はみられ

なかったが、F2 (23～28 週間暴露) 、F3 (20～31 週間暴露) 世代では全暴露濃度区で産卵数及び

受精率の有意な減少が認められたため、F2、F3 世代の繁殖を指標とした LOEC は 0.04 mg/L で

あると考えられた (Bresch et al., 1990)｡ふ化後 0～3 日齢のメダカを 28 日間暴露したときの致死

を指標とした NOEC は 8.23 mg/L、成長を指標とした LOEC は 2.25 mg/L であった (Holcombe et 

al., 1995)。さらにニジマス稚魚の 56 日間試験で成長を指標とした NOEC が 0.2 mg/L であった

という報告もある (Bresch, 1991)。 

調査した範囲内では、p-クロロアニリンの海水魚に関する試験報告は得られていない。 

 

表 6-4 p-クロロアニリ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 

急性毒性 淡水 
Danio rerio 
(ｾﾞﾌﾞﾗﾌｨｯｼｭ) 

ND UBA1) 
止水 

23±
1 
 

200 
 

7.8 48 時間 LC50 46 
(n) 

Spieser, 
1981 

Pimephales 
promelas 
(ﾌｧｯﾄﾍｯﾄﾞﾐﾉ

ND U.S. 
EPA 
止水 

22 40 7.2 96 時間 LC50 12 
(n) 

Julin & 
Sanders, 
1978 
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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 

34 日齢 
19.7 mm 
0.106 g 

流水 24.5 44.3 7.7 96 時間 LC50 30.6 
(m) 

Geiger et al., 
1988 

-) 

26-34 日

齢 
流水 25 45 7.8 96 時間 LC50 32.5 

(m) 
Broderious 
et al., 1995 

2 cm 
0.2 g 

JIS 
止水 

ND 25 ND 24 時間 LC50 

48 時間 LC50 
43.0 
28.0 
(n) 

Tonogai et 
al., 1982 

28-43 日

齢 
18-71 mg

流水 
 

25±1 38.0-52.0 7.3-
8.9 

96 時間 LC50 37.7 
(m) 

Holcombe et
al., 1995 

Oryzias 
latipes 
(ﾋﾒﾀﾞｶ) 

2.2 cm 
0.16 g 

OECD 
203 
GLP 

半止水 

24 
±1

31 6.7-
7.8 

96 時間 LC50 5.82 
(a, n) 

環 境 省 , 
2001d 

Poecilia 
reticulata 
(ｸﾞｯﾋﾟｰ) 

2-3 か月

齢 
半止水 
閉鎖系 

22±1 25 ND 14 日間 LC50 26 
(n) 

Konemann, 
1981 

Lepomis 
macrochirus 
(ﾌﾞﾙｰｷﾞﾙ) 

ND U.S. 
EPA 
止水 

22 40 7.2 96 時間 LC50 2.4 
(n) 

Julin & 
Sanders, 
1978 

ND 半止水 
閉鎖系 

16-2
1.5 

 

ND 7.8 24 時間 LC0 

24 時間 LC100 
11 
33 
(n) 

Lysak & 
Marcinek, 
1972 

ND U.S. 
EPA 
止水 

12 40 7.2 96 時間 LC50 14 
(n) 

Julin & 
Sanders, 
1978 

ND 流水 11.0-
11.5

43 7.7
±

0.12

24 時間 LC100 

 
22.4 
(m) 

Bradbury et 
al., 1989 

Oncorhynchus 
mykiss 

(ﾆｼﾞﾏｽ) 

ND 流水 15 ND 7.8 96 時間 LC50 

 
16.3 
(n) 

Hodson, 
1985 

Leuciscus idus 
(ｺﾞｰﾙﾃﾞﾝｵﾙﾌ
ｪ、ｺｲ科) 

ND 止水 20±
1 

ND 
 

8±
0.5 

48 時間 LC0 

48 時間 LC50 
48 時間 LC100 

21 
23 
25 
(n) 

Knie et al., 
1983 

長期毒性 淡水 
17 週間 NOEC 
F0 における繁

殖、成長、行動

> 1.0 
 

(a, n) 
23-28 週間 LOEC
F1 における繁殖

(産卵数、受精

率) 

0.04 
 
 

(a, n) 

F0: 成 魚 
(約 2か月

齢) 
F1: F0 暴

露 22 週

目の産卵

個体 
F2: F1 暴

露 32 週

目の産卵

個体 

流水 25.8-
26.4

ND 7.2-
7.4 

20-31 週間 LOEC
F2 における繁殖

(産卵数、受精

率) 

0.04 
 
 

(a, n) 

Bresch et al., 
1990 

Danio rerio 
(ｾﾞﾌﾞﾗﾌｨｯｼｭ) 

ND UBA1) 
流水 

ND ND ND 3 週間 NOEC 
致死 

1.8 Adolphi et 
al., 1984 

Oryzias 
latipes 
(ﾋﾒﾀﾞｶ) 

0-3 日齢 
 

流水 25±1 38.0-52.0 7.3-
8.9 

28 日間 NOEC 
致死 
28 日間 LOEC 
成長 

8.23 
 

2.25 
(m) 

Holcombe et 
al., 1995 
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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 

Oncorhynchus 
mykiss 

(ﾆｼﾞﾏｽ) 

1-3 g 
稚魚 

流水 15- 
17 

360 7.4 56 日間 NOEC 
成長 

0.2 
(m) 

Bresch, 1991

ND: データなし、(a, n): 被験物質の測定濃度が設定値の±20%以内であったため設定濃度により表示 
(m): 測定濃度、(n): 設定濃度 
1) ドイツ連邦環境庁 (Umweltbundesamt) ガイドライン 
閉鎖系: 試験容器や水槽にフタ等をしているが、ヘッドスペースはある状態 

 

 

6.1.5 その他の水生生物に対する毒性 

アフリカツメガエル (Xenopus laevis) の胚期から幼生期に p-クロロアニリンを 0.001～100 

mg/L の濃度で 90 日間暴露した試験 (暴露温度: 22±0.5℃) で、胚期に 1 mg/L の濃度で暴露開

始した群では幼生の発生にわずかな遅延がみられ、10 mg/L では発生の遅延は顕著であった。

100 mg/L では 3 週間以内に全個体死亡した (Dumpert, 1987)。 

 

6.2 陸生生物に対する影響 

6.2.1 微生物に対する毒性 

p-クロロアニリンの微生物に対する毒性試験結果を表 6-5 に示す｡ 

酵母 (Saccharomyces cerevisiae) を用いた増殖阻害試験が報告されている。生長速度による増

殖阻害の 24 時間 EC50 は、357.2 mg/kg、バイオマスによる増殖阻害の 24 時間 EC50 は 446.5 mg/kg

である (Cascorbi et al., 1989)。 

土壌微生物 (グラム陰性、桿形成菌) の硝酸から亜酸化窒素への還元作用に対する影響を調

べた試験では、最高濃度 200 mg/L 乾土での影響はみられていない (Bollag and Nash, 1974)｡ 

また、土壌微生物による三価の鉄の還元阻害に関する EC50 は 725～1,000 mg/kg 乾土 (Welp 

and Brummer, 1988)であり、300～500 mg/kg 乾土 の濃度では 4 時間後の酸素消費量を約 50%阻

害する (Semus and Ottow, 1985) 。 

 

表 6-5  p-クロロアニリンの微生物に対する毒性試験結果 

生物種 エンドポイント 
濃度 

(mg/kg) 
文献 

増殖阻害 
(生長速度) 
 

24 時間 EC20 

24 時間 EC50 

24 時間 EC90 

114.8 
357.2 
893.0 

Saccharomyces 
cerevisiae 
(酵母) 

増殖阻害 
(バイオマス) 

24 時間 EC20 

24 時間 EC50 
153.1 
446.5 

Cascorbi et al., 1989

土壌微生物 
(グラム陰性、桿形

成菌) 
硝酸還元作用(亜酸

化窒素まで) 

70 mg/L の硝酸態窒

素の脱窒素への影

響(阻害) 
50,100,200 mg/L( エ
タノールに溶解) 

脱窒素阻害濃度 
 
 
いずれの濃度で影響

なし 

>200mg/L 
 

Bollag & Nash, 
1974 

土壌微生物(A-層生

息) 
嫌気条件 
20℃、pH 3.5-7.8 
三価の鉄の還元阻

害 

5 日間 EC10 

5 日間 EC50 
85-100 

725-1,000 
Welp & Brummer, 
1988 
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生物種 エンドポイント 
濃度 

(mg/kg) 
文献 

酸素消費量測定(炭
素の鉱質化) 
暴露濃度範囲: 
10-1,000 mg/kg 乾土

4 時間後酸素消費量: 
影響なし 
約 30%阻害 
約 50%阻害 

 
100 
200 

300～500 

土壌微生物(腐植を

含むローム質砂土) 

脱水素酵素活性測定

暴露濃度範囲: 
10-1,000 mg/kg 乾土

4 時間後酸素消費量: 
約 20%阻害 

 
10～400 

Semus & Ottow, 
1985 

土壌微生物(ローム

質土壌: pH7-7.4 に

生息) 

硝化作用 
暴露濃度範囲: 最高

100 mg/kg 乾土 
0.1 mgN/mL の硫安

又は硝酸ナトリウ

ム溶液を添加 

硝化作用完了(100%) 
対照: 10 日後 
100mg/kg 区: 22 日

後 
硝化作用阻害: 

影響なし 
2 週間後 45%阻害 

 
 
 
 
 

5 
40 

Thompson & Corke, 
1969 

暴露濃度: 2、20、200 mg/kg 土壌 
ATP 含有量 2 及び 20 mg/kg 土壌で増加、200 

mg/kg 土壌で減少 
CO2 生産量 全濃度で増加 

土壌微生物-各種土

壌(Ap-層)生息 

フルオレッセイン

2-酢酸塩 (FDA)の加

水分解 

全濃度で最初の 1 週目には増加、そ

の後減少(48 週目は対照値より低値)

Zelles et al., 1985 

 

 

6.2.2 植物に対する毒性 

p-クロロアニリンの植物に対する毒性試験結果を表 6-6 に示す｡ 

カラスムギ及びカブを用いた地上部植物体重量の減少を指標とした 14 日間 EC50 はそれぞれ

140 mg/kg 乾土、66.5 mg/kg 乾土であった (Scheunert, 1984)｡カラスノエンドウを用いた、リブ

ロース-2-リン酸カルボキシラーゼの活性阻害を指標とした 36 時間 EC20 は 38.3 mg/L であった 

(Schnabl, 1989, 1990)。 

この他、トマトを用いた生長阻害、根萎凋、若芽生長停止に関する報告、カラスムギ、ナツ

コムギ、ハクランの発芽から生育に関する影響に関する報告 (Fuchsbichler, 1977) がある｡ 

 

表 6-6  p-クロロアニリンの植物に対する毒性試験結果 

生物種 試験条件 エンドポイント 濃度 (mg/L) 文献 

Avena sativa 
(ｶﾗｽﾑｷﾞ) 
Brassica rapa 
(ｶﾌﾞ) 

OECD 208 14 日間 EC50 地上部植物体重量

減少 
140 mg/kg 乾土 
 
66.5 mg/kg 乾土 

Scheunert, 1984 

Vicia faba 
(ｶﾗｽﾉｴﾝﾄﾞｳ) 

ND 36 時間 EC10 

 
36 時間 EC20 

光合成阻害(リブ

ロース-2 リン酸カ

ルボキシラーゼ活

性阻害) 

12.8 
 

38.3 

Schnabl, 1989, 
1990 

Lycopersicon 
esculentum 
(ﾄﾏﾄ) 

潅水濃度 
5、10、15、
20、25、50、

生長阻害(開花以後に生長せず) 
 
根萎凋、若芽生長停止 

25 
 

50 

Fuchsbichler, 1977 
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生物種 試験条件 エンドポイント 濃度 (mg/L) 文献 

Avena sativa 
(ｶﾗｽﾑｷﾞ) 
Triticum 
aestivum 
(ﾅﾂｺﾑｷﾞ) 
Ｂrassica napus 
(ﾊｸﾗﾝ) 

100 mg/ 
150 mL 水 
 
6-8 葉期 1
回散布 

正常(発芽、根と若芽の変形及び種

子腐敗なし) 
1-25 

ND: データなし 

 

 

6.2.3 動物に対する毒性 

p-クロロアニリンの動物に対する毒性として、シマミミズ (Eisenia fetida、体重 300～600mg) 

による OECD テストガイドライン (207) に準拠した急性毒性試験が報告されている。シマミミ

ズに p-クロロアニリン 340～510 mg/kg 乾土 (人工土壌) を用い 4 週間暴露し、皮膚湿潤性及び

粘液分泌の増加が観察され、LC50 は 540 mg/kg 乾土であった (Viswanathan, 1984)。 

 

6.3 環境中の生物への影響 (まとめ) 

p-クロロアニリンの環境中の生物に対する毒性影響について、致死、遊泳阻害、生長阻害、

繁殖等を指標に検討した試験報告がある。 

微生物に関しては、細菌や原生動物での毒性影響が報告され、最小値は細菌では海洋性発光

細菌 (Photobacterium 属) の発光阻害を指標とした 5 分間 EC50 が 3.2 mg/L、原生動物では繊毛

虫類 (Tetrahymena pyriformis) の増殖阻害を指標とした 24 時間 EC50 が 10 mg/L であった。 

藻類では、緑藻を用いた生長阻害試験報告があり、セネデスムスでの 48～96 時間の EC50 (生

長阻害) は 2.2～8.0 mg/L、セレナストラムを用いてバイオマスにより算出した 72 時間 EC50 は

1.45 mg/L、生長速度により算出した 72 時間 EC50 は 3.96 mg/L であり、生長速度により算出し

た値は GHS 急性毒性有害性区分 II に相当し、強い有害性を示す。長期毒性とされる NOEC は、

セレナストラムを用いた 72 時間の試験で 0.32 mg/L (バイオマス及び生長速度) であった。 

無脊椎動物に対する急性毒性試験は、淡水種としてオオミジンコによる報告があり、遊泳阻

害を指標とした 48 時間 EC50 は 0.31 mg/L であり、この値は 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、オオミジンコを用いた 21 日間繁殖試験の NOEC

は 0.0032mg/L であった。 

魚類については、淡水魚 (ブルーギル、ファットヘッドミノー、ゼブラフィッシュ、ニジマ

ス、ゴールデンオルフェ、メダカ及びグッピー) の 96 時間 LC50 は 2.4～37.7 mg/L で、ブルー

ギルに対する最小値 2.4 mg/L は GHS 急性毒性有害性区分 II に相当し、強い有害性を示す。長

期毒性として、ゼブラフィッシュの 3 世代繁殖試験で、F1 世代は 0.04～1.0 mg/L で影響はみら

れなかったが、F2、F3 世代では、全暴露濃度区で産卵数の減少や受精率の低下が認められ、LOEC

は 0.04 mg/L であった。 

その他の水生生物についてはアフリカツメガエルの胚期からの暴露試験で、1～10 mg/Lで幼

生の発生遅延がみられた。 

陸生生物として、菌類 (酵母、土壌微生物)、植物、ミミズに関しての試験報告がある。 
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酵母 (Saccharomyces cerevisiae)の増殖阻害試験で、生長速度による増殖阻害の EC50 は 357.2 

mg/kg、バイオマスによる増殖阻害の EC50 は、446.5 mg/kg であり、土壌微生物 (グラム陰性、

桿形成菌) の硝酸還元作用に対する影響は最高濃度 200 mg/L 乾土でも影響はみられていない。

土壌微生物による三価鉄の還元阻害の EC50 は 725～1,000 mg/kg 乾土であった。 

陸生植物に対しては、地上部の重量減少を指標としたカラスムギの EC50 は 140 mg/kg 乾土、

カブでは 66.5mg/kg 乾土であり、カラスノエンドウを用いたリブロース-2-リン酸カルボキシラ

ーゼの活性阻害を指標とした 36 時間 EC20 は 38.3 mg/L であった。 

 

以上から、p-クロロアニリンの水生生物に対する急性毒性は、甲殻類に対して 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 あるい LOEC は、藻類で

は 0.32 mg/L、甲殻類では 0.0032 mg/L、魚類では 0.04 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を

指標とした 21 日間 NOEC の 0.0032 mg/L である。 

 

 

7．ヒト健康への影響 

7.1 生体内運命 

p-クロロアニリンの生体内運命の試験結果を表 7-1 に示す。 

 

a. 吸収 

雄アカゲザル (2 匹) に 14C-p-クロロアニリン塩酸塩 (純度 98%) 20 mg/kg を胃内 (鼻から挿

管) に単回投与し、投与前及び投与 5分～24時間後までの血漿中の 14C濃度を測定した実験で、

投与 1 時間後に最高濃度(20.4mg/L-eq (当量)) に達し、p-クロロアニリンは消化管から吸収され

やすいことが示された (Ehlhardt and Howbert, 1991)。 

雌へアレスラットの皮膚に p-クロロアニリンを塗布した後、真皮及び頚静脈血から微小透析

法により採取した透析液中の p-クロロアニリンを、高速液体クロマトグラフ で微量分析した

実験で、p-クロロアニリンは塗布 3 時間後に最高濃度に達し、約 20 時間の半減期で徐々に消失

した (El Marbouh et al., 2000)。 
14C-p-クロロアニリン 0.027 mCi/mg をポリエチレングリコール 400 とワセリンの混合物を基

剤 (混合比率不明) として、26.5 μg/g 基剤 の濃度で 24 時間ヒトの皮膚 (腹部) に接触させて

透過性を検討した実験で、無傷皮膚での透過は 1.7 ng/cm2 であったのに対し、粘着テープで角

質層を剥離した有傷皮膚では 148 ng/cm2 であった (Marty and Weipierre, 1979)。 

 

b. 分布 

雄 F344 ラットに 14C-p-クロロアニリン 64、128 mg/kg を腹腔内投与し、肝臓、腎臓髄質及び

脾臓の組織重量あたりの放射能を測定した実験で、総投与量に対する分布比率は 3 時間後に 64 

mg/kg 群では、それぞれ、94、3、2%であり、128mg/kg 群では、それぞれ 85、2、2%であった｡

24 時間後の 128mg/kg 群の分布比率はそれぞれ 70、3、 3%であった (Dial et al., 1998)。 

F344 ラットに 14C-p-クロロアニリン 3.0 mg/kg を単回静脈内投与した実験で、投与 15 分後、
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肝臓、筋肉、脂肪、皮膚及び血液において、投与量の後それぞれ 8、34、14、12、7%の放射能

が検出された。組織及び血液からの消失半減期は二相性を示し、第一相では 1.5～4 時間にあり、

8 時間後には投与量の約 90%が組織及び血液から消失した (U.S.NTP, 1989)。 

赤血球に取り込まれた p-クロロアニリンはヘモグロビンと付加体を形成することが知られて

いる (Lewalter and Korallus, 1985)。 

雌 Wistar ラットに p-クロロアニリン 77 mg/kg、B6C3F1マウスに 128 mg/kg を単回経口投与し、

ヘモグロビンとの結合を調べた実験で、24 時間後の結合指数 (HBI: (mmol p-クロロアニリン

/mol Hb)/(mmol p-クロロアニリン/kg 体重)) は最高値を示し、ラットは 569、マウスは 132 であ

り、種差が認められた (Birner and Neumann 1987, 1988)。また、ラットに 1.8 mg/kg を単回経口

投与し、HBI を測定した実験で、24 時間後の HBI は 162 であった (Neumann et al., 1993)。 

ヘモグロビンとの付加体を作る主要な活性代謝物は p-クロロニトロソベンゼンであり、全ヘ

モグロビン付加体の 93%が p-クロロニトロソベンゼンとタンパクとで形成する亜硫酸アミド誘

導体であった (Neumann et al., 1993)｡ 

 

c. 代謝 

ヒトの p-クロロアニリンによる急性中毒の際に尿中から検出される主要代謝物は、p-クロロ

アニリンとその抱合体 (尿中への総排泄量の 62%) 及び 2-アミノ-5-クロロフェノールとその抱

合体 (36%) で、2,4-ジクロロアニリン (1.7%) 及び未変化体 (<0.5%) は少量であった。p-クロ

ロアニリン抱合体、2-アミノ-5-クロロフェノール、2,4-ジクロロアニリンの半減期 を測定した

結果、第 1 相 (急速相) ではそれぞれ 2.4、1.7、1.7 時間、第 2 相 (緩速相) では 4.5、3.3、3.8

時間であった (Yoshida et al., 1991, 1992a,b)。なお、2,4-ジクロロアニリンは実験動物の尿中には

検出されていない。 

ラットに p-クロロアニリン 80 mg/kg を単回腹腔内投与した実験で、24 時間後の尿中にグル

クロン酸塩はなく、2-アミノ-5-クロロフェノールの硫酸抱合体が主要代謝物であった (Elson et 

al., 1958)。 

雄アカゲザル (2 匹) に 14C-p-クロロアニリン塩酸塩 (純度 98%) 20 mg/kg を胃内 (鼻からの

挿管) に単回投与し、静脈血及び血漿中の 14C 濃度を測定した実験で、血漿中全放射能は投与 1

時間後に最高に達し、また未変化体 (p-クロロアニリン) の血漿中濃度も投与 1 時間後に最高

(tmax)に達するが、この時すでに全放射能の約 50%が代謝されており、未変化体は間もなく消失

した (半減期: 約 1 時間)。1 時間後の主要代謝物は 2-アミノ-5-クロロフェニル硫酸 (循環血中

全放射能の約 27%) 及び p-クロロ-N-アセトアニリド (同、約 26%) で、24 時間後には p-クロロ

-N-アセトアニリドが循環血中の全放射能の 90%以上を占めた (Ehlhardt and Howbert, 1991)。 

また、雄 C3H マウス、雄 F344 ラット、雄アカゲザルに 14C-p-クロロアニリン塩酸塩 (純度

98%) 20 mg/kg を単回経口投与して尿、糞中に排泄される代謝物を調べた。24 時間後までに尿

中排泄された主要代謝物は、2-アミノ-5-クロロフェニル硫酸、p-クロロオキサニル酸である｡2-

アミノ-5-クロロフェニル硫酸はマウス、ラット及びアカゲザルでそれぞれ尿中 14C の 49、54、

36%を占め、p-クロロオキサニル酸はそれぞれ 6.6、11、1.0%、未変化体はそれぞれ 1.7、0.2、

2.5%を占めていた。微量の代謝物としては、N-アセチル-2-アミノ-5-クロロフェニル硫酸 (それ

ぞれ尿中 14C の 0.1 未満、7.0、2.0%) 、p-クロログリコールアニリド (いずれも尿中 14C の 0.1%
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未満) が検出されたが、p-クロロ-N-アセトアニリドは検出されなかった (Ehlhardt and Howbert, 

1991)｡ 

ウサギに p-クロロアニリン 50 mg/kg を単回腹腔内投与した実験で、尿中に p-クロログリコ

ールアニリド及び p-クロロオキサニル酸 (p-クロロシュウ酸モノアニリド)をいずれも投与量の

3%検出した。また、50 mg/kg を 6 回 (1 回/週) 反復投与した実験では、p-クロログリコールア

ニリド及び p-クロロオキサニル酸を投与量のそれぞれ 17、8%検出した (Kiese and Lenk, 1971)。 

ウサギに p-クロロアニリン 100 mg/kg を単回経口投与した実験で、24 時間後の尿中に 2-アミ

ノ-5-クロロフェノールを検出した (Bray et al., 1956)。また、ウサギに p-クロロアニリン (用量

不明) を経口投与後、尿成分の酸加水分解により、2-アミノ-5-クロロフェノールが検出された

(Elson et al., 1948)。 

ウサギに p-クロロアニリン 78 mg/kg を静脈内投与し、尿中に投与量の 0.4%の N-ヒドロキシ

ル誘導体が検出され、またイヌに p-クロロアニリン 39 mg/kg を静脈内投与し、尿中に投与量の

0.04%の N-水酸化誘導体が検出された。なお、胆汁中には N-水酸化誘導体の排泄はなかった 

(von Jagow et al., 1966)。 

その他、イヌに p-クロロアニリン 25、100 mg/kg を単回静脈内投与した実験で、血中に p-ク

ロロニトロソベンゼンを検出し (Kiese, 1963)、ブタに p-クロロアニリン 20 mg/kg を用量で単回

腹腔内投与した実験で、尿中に投与量の 8.6%の p-クロログリコールアニリドを検出したが、p-

クロロ-シュウ酸アニリドは認められず、毒性発現量の 50 mg/kg の投与でも同様の結果であっ

た (Kiese and Lenk, 1971)。 

以上の p-クロロアニリンの in vivo 代謝実験結果を支持する in vitro 代謝実験の報告を以下に

示す｡ 

in vitro 実験で、p-クロロアニリンはラット肝ミクロソーム (Ping Pan et al., 1979)、ウサギ肝

ミクロソーム (Daly et al., 1968; Ichikawa et al., 1969) 及びフェノバルビタール処理ウサギの肝

ミクロソーム (Lenk and Sterzl, 1981, 1984) によって代謝され、それぞれ p-クロロ-N-フェニル-

ヒドロキシルアミン (N-水酸化)、p-アミノフェノール (C-水酸化) 及び p-クロロ-N-フェニル-

ヒドロキシルアミン・2-アミノ-5-クロロフェノールを生成した。 

ミクロソームのみでなくヘモグロビンでも、わずかではあるが p-クロロアニリンの N-及び

C-酸化が行われ、この過程にはペルオキシダーゼが重要な働きをしている (Corbett and Corbett, 

1985; Golly and Hlavica, 1983a,b)。また、脂質酸化 (Golly and Hlavica, 1984; Golly et al., 1984) が

p-クロロアニリンの N-酸化に関与していることも報告されている。 

in vitro 実験では、p-クロロアニリンはマウス、ラット、モルモット及びウサギの肝ミクロソ

ームのグルタチオン欠乏を惹き起こすが、ラットでは他の動物種に比べて明らかにその程度は

弱い (Aikawa et al., 1978)。 

 

p-クロロアニリンの動物における代謝経路を図 7-1 に示す。 

p-クロロアニリンは主に次の 3 経路で代謝される (IPCS, 2003)。 

(1) o 位の水酸化 (C-水酸化) が行われ､2-アミノ-5-クロロフェノールができ、その後硫酸-抱

合を受け、2-アミノ-5-クロロフェニル硫酸を生じそのまま尿中排泄されるか、N-アセチル化を

経て、N-アセチル-2-アミノ-5-クロロフェニル硫酸に到る経路  
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(2) N-アセチル化により、p-クロロ-N-アセトアニリド (主に血中に存在) が生成し、これが酸

化を受け、p-クロログリコールアニリドを経て p-クロロオキサニル酸 (尿中代謝物) を形成す

る経路 

(3) N-水酸化により p-クロロ-N-フェニル-ヒドロキシルアミンを経て p-クロロニトロソベン

ゼン (赤血球中の代謝物) を形成する経路 

 

NH2

Cl

NH2

OH

NH2

Cl

OH

NH2

Cl

NHCOCH3

Cl

OSO3H

NHCOCO2H

Cl

NHCOCH3

Cl

NHCOCH2OH

Cl

OSO3H

NHOH

Cl

Cl

NO

p-クロロアニリン
p-アミノフェノール

(3) N-水酸化

p-クロロ- N-フェニル-ヒドロキシルアミン

p-クロロニトロソベンゼン

酸化

水酸化
硫酸エステル化

p-クロロ- N-アセトアニリド2-アミノ-5-クロロフェノール

(1) Ｃ-水酸化 (2) N-アセチル化

2-アミノ-5-クロロフェニル硫酸 p-クロログリコールアニリド

酸化N-アセチル化

N-アセチル-2-アミノ-5-クロロフェニル
硫酸 p-クロロオキサニル酸

 

図 7-1  p-クロロアニリンの代謝経路 (IPCS, 2003を改変) 
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d. 排泄 

雄 C3H マウス、雄 F344 ラット、雄アカゲザルに 14C-p-クロロアニリン塩酸塩 (純度 98%) 20 

mg/kg を単回経口投与して尿及び糞中への排泄を調べた。尿中に排泄された 14C の比率は、24、

72 時間後にはマウスでそれぞれ投与量の 80、83.4%、ラットでそれぞれ 87、89.9%であり、ア

カゲザルでは 24、48、96 時間後の尿中への排泄率はそれぞれ 55、71、81%であった。糞中へ

の 96 時間後の排泄率は、マウス、ラット及びアカゲザルでそれぞれ 5.2、8.3、1.2%であった 

(Ehlhardt and Howbert, 1991)｡ 

F344 ラットに 14C-p-クロロアニリン 0.3、3.0、30 mg/kg を単回経口投与した実験で、放射能

は 24 時間後までに尿中及び糞中にそれぞれ投与量の 81、10%、7 日目までにそれぞれ 87、11%

が排泄された。7 日目の赤血球中の放射能は全投与量の 0.9～2.3%であった｡その他の組織残留

は 1%未満であった (Perry et al., 1981; U.S.NTP, 1989)｡ 

雄 F344 ラットに 14C-p-クロロアニリン 64、128 mg/kg を腹腔内投与した実験で、14C は 3 時

間後までに尿中にそれぞれ投与量の 5.2、1.2%が、糞中にはいずれも 0.01%が排泄された。24

時間後までに尿中には投与量の 30%が排泄された (Dial et al., 1998)。 

 

以上のように、p-クロロアニリンの消化管からの吸収は速やかであり、皮膚からの吸収も認

められた。吸収された p-クロロアニリンは速やかに肝臓、腎臓、脾臓、血中に分布し、量的に

は殆どが肝臓に分布する。血中の p-クロロアニリンは赤血球中のヘモグロビンと結合して残留

するが、その他では速やかに消失し、赤血球以外の組織残留はほとんど認められない。p-クロ

ロアニリンは C-水酸化、N-アセチル化、N-水酸化を経て硫酸エステル化・酸化等により、2-ア

ミノ-5-クロロフェニル硫酸、N-アセチル-2-アミノ-5-クロロフェニル硫酸、p-クロロオキサニル

酸、p-クロロニトロソベンゼン等が形成される｡経口投与された p-クロロアニリンは主に尿中及

び糞中に速やかに排泄される｡ 

 

表 7-1 p-クロロアニリンの生体内運命 
動物種等 試験法/投与方法 結    果 文献 

吸収 
アカゲザル 
雄 
2匹 

胃内投与(経鼻挿管) (単回) 
純度 98% 14C-p-クロロア

ニリン塩酸塩 20 mg/kg 
血漿濃度測定: 

投与前、 
投与後: 5,10,30分及び1, 
2, 4, 8, 12, 24時間 

血漿中全放射能最高濃度到達: 投与後 0.5～1 時

間 (160μM-eq ---早い吸収性を示す) 
p-クロロアニリン最高濃度: 1時間後、比率は全

放射能の約50%｡間もなく非検出 (t1/2(半減期): 
約1時間) 

赤血球中:24 時間以内に吸収を確認 
 

Ehlhardt & Howbert, 
1991 
 

ラット 
へアレス 
雌 

p-クロロアニリンを皮膚

に塗布後､皮膚透過性を

真皮及び頚静脈微小透

析法による透析液の測

定(HPLC) 

p-クロロアニリン濃度(真皮/頚静脈の透析液い

ずれも) 
最高濃度(Cmax): 3 時間 
半減期(t1/2): 約 20 時間 

p-クロロアニリンは皮膚を透過し徐々に消失 

El Marbouh et al., 
2000 
 

ヒト皮膚(外
科的切除腹

部皮膚) 

皮膚透過性 
14C-p-クロロアニリン標化

合物 (14C: 0.027mCi/mg) 

26.5μg/g(ポリエチレングリコール400),  
24時間接触後透過率:  

正常皮膚  : 1.7ng/cm2 
有傷皮膚1) : 148 ng/cm2 

1) : 粘着テープによる角質層の剥離 
 

Marty & Weipierre, 
1979 
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動物種等 試験法/投与方法 結    果 文献 
分布 
ラット 
F344雄 

腹腔内投与 
64、128 mg/kg14C-p-クロロ

アニリン 
血液、脾臓、腎臓、肝臓の

放射能測定 

64 mg/kg群:  
3時間後: 

組織濃度 : 肝臓 :1.4、腎臓髄質 :1.2 、脾

臓:0.5mg/g組織 
総投与量に対する分布比率: 肝臓: 94、腎臓

髄質: 3、脾臓: 2% 
128 mg/kg群: 

3時間後:  
組織濃度: 肝臓: 2.3、腎臓髄質:2.1、脾臓: 
0.8mg/g組織、 
総投与量に対する分布比率: 肝臓: 85%、腎

臓髄質: 2、脾臓: 2% 
(64 mg/kg投与群に比べ肝臓の総投与量に対

する分布比率減少) 
24時間後:  

組織濃度: 肝臓: 1.9、腎臓髄質:3.3、脾臓: 
2.1mg/g組織、 
総投与量に対する分布比率: 肝臓: 70%、腎

臓髄質: 3、脾臓: 3% 
腎臓: 皮質への分布は髄質より少 
血漿: 用量、投与後時間経過で濃度増加 
赤血球: 用量、投与後時間経過による増減なし 
腎臓皮質尿細管細胞では細胞質に局在 
肝臓ではミクロソームと核の分画に局在 
腎臓と肝臓でミクロソーム/細胞質タンパクとp-

クロロアニリンの共有結合(用量、投与後時間

経過との依存性なし) 

Dial et al., 1998 
 

ラット

(F344) 
 

単回静脈内投与 
3.0mg/kg 
14C-p-クロロアニリン 

組織内濃度 
投与 15 分後: 肝臓、筋肉、脂肪、皮膚、血液

に 14C 投与量の 8、34、14、12、7% 
投与 72 時間後 : いずれも検出限界以下 
(0.5%) 

組織及び血液からの消失: 2 相性を示す。 
第一相: 1.5～4時間 

U.S.NTP, 1989 
 

ヒト 
事故による

暴露 

p-クロロアニリンとアニ

リンに暴露(暴露条件不明) 
ヘモグロビンと共有(covalent)結合形成を確認 
30分以内に確認、3時間後に最高値、メトヘモグ

ロビン血症と関連 
暴露16時間後アニリン結合物の最高値を示した 
p-クロロアニリン/アニリンとヘモグロビン結合

物は暴露7日まで確認 

Lewalter & Korallus, 
1985 
 

ラット 
Wistar雌 
 

p-クロロアニリンを含む

13種の単環芳香族アミ

ンを単回経口投与 
77mg/kg 

24時間後ヘモグロビン結合指数(HBI): 569 
アニリン(用量: 0.47 mM/kg)のHBI: 22 

p-クロロアニリンの HBI: 13 種単環芳香族アミ

ン中で最高値. 
マウス

B6C3F1 
p-クロロアニリンを含む

13種の単環芳香族アミ

ンを単回経口投与 
128 mg/kg 

ラットと同様な結果;  
ヘモグロビン結合指数: 132 (ラットの約 1/4) 

Birner and Neumann, 
1987, 1988 
 

ラット 単回経口投与 
1.8mg/kg 
ヘモグロビン結合指数

(HBI)の測定 

24時間後HBI: 162  
p-クロロニトロソベンゼン (代謝物) がタンパ

クと亜硫酸アミド付加結合物形成、 
亜硫酸アミド付加結合物/全付加結合物比率: 

ヘモグロビン: の93%、血漿: 24% 
各種芳香族アミン類のうち p-クロロアニリンの

HBI 値が最高 (29.3) 

Neumann et al., 1993
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動物種等 試験法/投与方法 結    果 文献 
ラット/マウ

ス 
赤血球中にNADH依存のメトヘモグロビン還元酵素 (reductase/diaphorase)

の存在、これによりメトヘモグロビンはヘモグロビンに還元. 
ヒト: メトヘモグロビン還元酵素の活性: ラットの1/5、マウスの1/10(ヒト

はラット・マウスよりメトヘモグロビンによる影響を受けやすい) 

Smith, 1986 
 

代謝、排泄 
ヒトの p-ク
ロロアニリ

ン急性中毒 

ND 尿中主要代謝物はp-クロロアニリンとその抱合

体、2-アミノ-5-クロロフェノールとその抱合

体で、2,4-ジクロロアニリン及び遊離p-クロロ

アニリンは少量 
 
抱合体及び遊離p-クロロアニリン、2-アミノ-5-

クロロフェノール、2,4-ジクロロアニリンの

t1/2 :  
急速相: それぞれ2.4、1.7、1.7時間、 
緩速相: それぞれ4.5、3.3、3.8時間. 

対総排泄量比率 
抱合体及び遊離p-クロロアニリン: 62%  
2-アミノ-5-クロロフェノール: 36% 
2,4-ジクロロアニリン: 1% 

Yoshida et al., 1992a , 
1992b 
 

ラット 腹腔内投与 (単回)  
落花生油に混合) 
80mg/kg 

24時間尿中: 2-アミノ5-クロロフェノールの硫酸

抱合体(代謝物)検出、硫酸エーテルの増加、グ

ルクロン酸塩検出されず 
2-アミノ-5-クロロフェノールの硫酸抱合体を主

要代謝物と推定 

Elson et al., 1958 
 

アカゲザル 
雄 
2匹 

胃内投与(経鼻挿管) (単回) 
純度 98% 14C-p-クロロア

ニリン塩酸塩 20 mg/kg 
血漿濃度測定: 

投与前、 
投与後: 5,10,30分及び1, 
2, 4, 8, 12, 24時間 
 

投与 1 時間後循環血中主要代謝物:  
p-クロロ -N-アセトアニリド (全放射能の約

26%) 
2-アミノ-5-クロロ-フェニル硫酸(全放射能の

約 27%) 
(投与 24時間後には p-クロロ-N-アセトアニリド

が全放射能の 90%以上を占める) 
最高血漿中放射能時(投与 1 時間後): p-クロロア

ニリン、p-クロロ-N-アセトアニリド、2-アミ

ノ-5-クロロ-フェニル硫酸の合計放射能は循

環血漿中全放射能の 59% 
p-クロロアニリンは血漿中主要代謝物である p-

クロロ-N-アセトアニリドとともに速やかに

代謝される。 

Ehlhardt & Howbert, 
1991 
 

腹腔内投与(単回) 
50mg/kg 

尿中: p-クロロ-グリコール酸アニリド(投与量の

3%)、p -クロロ-シュウ酸アニリド(投与量の

3%)検出 

ウサギ 

腹腔内投与(1回 /週、6回 ) 
50mg/kg 

尿中: p -クロロ-グリコール酸アニリド(投与量の

17%)、p -クロロ-シュウ酸アニリド(投与量の

8%)検出 
腹腔内投与 (単回) 
20 mg/kg 

尿中: p -クロログリコール酸アニリド(投与量の

8.6%)、p -クロロ-シュウ酸アニリドは未検出 
ブタ 
 

50 mg/kg (毒性量) 同様の結果 

Kiese & Lenk, 1971
 

ウサギ  
 

経口投与 (単回) 
100mg/kg 

24 時間尿中: 2-アミノ-5-クロロフェノール (代
謝物) 検出 

Bray et al., 1956 
 

ウサギ 経口投与(単回) 
投与量不明 

尿加水分解物中: 2-アミノ-5-クロロフェノール

(代謝物)検出 
Elson et al., 1948 
 

ウサギ 静脈内投与 78mg/kg 尿中に N-ヒドロキシルアミン 0.4%(対投与量)
検出 

胆汁中にN-水酸化誘導体は検出されず 
イヌ 静脈内投与 39mg/kg 尿中にN-水酸化 l誘導体  0.04%(対投与量)を検

出、胆汁中にはN-水酸化誘導体は検出されず 

von Jagow et al., 
1966 
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動物種等 試験法/投与方法 結    果 文献 
イヌ 静脈内投与(単回) 

25 又は 100mg/kg 
血中: p-クロロ-ニトロソベンゼン検出 Kiese, 1963 

 
ラット肝ミ

クロソーム 
ND N-水酸化によりp-クロロ-N-フェニル-ヒドロキ

シルアミンの生成を確認 
Ping Pan et al., 1979
 

ウサギ肝ミ

クロソーム 
ND 一部のp-クロロアニリンの芳香環はC-水酸化さ

れ、p-アミノフェノールを生成｡ 
Daly et al., 1968; 
Ichikawa et al., 1969
 

ウサギ肝ミ

クロソーム 
フェノバルビタール処理

肝臓 
一部のp-クロロアニリンのアミノ基 :水酸化さ

れ、p -クロロ-N-フェニル-ヒドロキシルアミン

及び2-ハイドロキシ-4-クロロアニリンを生成. 
 

Lenk & Sterzl, 
1981,1984 
 

ミクロソー

ム/ヘモグロ

ビン 

ND ごく少量のN-及びC-酸化が行われ、これらの酸

化にはペルオキシダーゼが作用 
Corbett & Corbett. 
1985; Golly & 
Hlavica 1983a, 1983b

ND ND 脂質過酸化にはp-クロロアニリンのN-酸化が必

要 
Golly & Hlavica 
1984;  
Golly et al., 1984 

ND ND マウス、ラット、モルモット、ウサギの肝ミク

ロソームのグルタチオン欠乏を惹起。ラット

はこの作用は他種に比べ弱し 

Aikawa et al., 1978 
 

マウス  
C3H  
雄２匹 
ラット 
(F344)  
雄3匹 
アカゲザル

雄 
2匹 

マウス、ラット: 経口投与(強制) 
アカゲザル: 胃内投与(経鼻挿管) 
単回20 mg/kg 純度98% 14C-p-クロロアニリン塩酸塩  

 
 
 
回収率(尿、糞、ケージ

洗浄液の合計、%):  
マウス      91  
ラット     101 
アカゲザル  82 

尿中排泄 全投与放射能(%) 

 
24 時

間 
48 時

間 
72 時

間 
96 時

間 
マウス 80% ND 83.4 ND 
ラット 87 ND 89.9 ND 

アカゲザ

ル 
55 71 ND 81 

糞中排泄 全投与放射能(%) 
マウス 4.5 ND ND 5.2 
ラット 6.9 ND ND 8.3 

アカゲザ

ル 
0.8 ND ND 1.2 

     
尿中主要代謝物等(投与放射能に対する%) 

 マウス ラット アカゲザル 
2-アミノ 5-クロロフェニル硫酸 49 54 36 
p-クロロ-オキサニル酸 6.6 11 1.0 
未同定代謝物 22 14 14 
未変化体 1.7 0.2 2.5 
24 時間尿排泄 (未変化体, 未同定代謝

物を含む全代謝物) 
80 88 56 

Ehlhardt & Howbert, 
1991 
 

ラット

(F344) 
経口投与(単回) 
0.3、3.0、30mg/kg 
14C-p-クロロアニリン 

全投与放射能(%排泄) 
24 時間後: 尿中 81% 糞中 10% 

168 時間 (累積): 尿中 87% 糞中 11% 
168 時間以後: 赤血球に全投与放射能の 0.9～

2.3%が用量に依存して分布  
その他の組織への分布: 投与放射能の 1%以

下 

Perry et al., 1981; 
U.S.NTP, 1989 
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動物種等 試験法/投与方法 結    果 文献 
ラット 
雄 
(F344) 

腹腔内投与 
64、128 mg/kg 
14C-p-クロロアニリン 

3 時間後まで: 
尿中: 投与量の 5.2、1.2%、 
糞中: いずれも投与量の 0.01%を排泄 

24 時間後まで:  
尿中: いずれも投与量の 30%を排泄、 
経口投与の場合と比較し排泄は遅い 

Dial et al., 1998 
 

ND: データなし 

 

 

7.2 疫学調査及び事例 

p-クロロアニリンの疫学調査及び事例を表7-2に示す｡ 

産業医によるp-クロロアニリンの急性中毒例の報告で、顔と上部の衣類に高温の蒸気として

暴露された労働者に、意識喪失、昏睡、あえぎ呼吸がみられ、顔と口唇粘膜はチアノーゼを示

した。静脈血の褐色化及び粘性増加がみられ、分光分析でメトヘモグロビンによる吸収が確認

され、事故32時間後に死亡した (Betke, 1926)｡ 

34歳の労働者は前腕と手にp-クロロアニリン粉末が付着し、3時間後に脱力感、眠気、頭痛、

めまい、耳鳴り、呼吸困難、胸骨裏面の疼痛を訴えた｡主に爪と唇にチアノーゼが観察された。

そのときのメトヘモグロビン濃度は70%であり、ビタミンCとメチレンブルーの投与療法により

メトヘモグロビン濃度は13%になりさらに5%に低下し退院した (Faivre et al., 1971)｡ 

p-クロロアニリン生産工場での6人が被曝し、その時のp-クロロアニリンの平均気中濃度は63 

(範囲:37～89) および58 (範囲:46～70) mg/m3であった。共通症状としてチアノーゼがみられ、

メトヘモグロビン濃度は1.6～2.8 g/100mL血液で、他の工場の労働者の濃度より高値を示した｡

またスルフヘモグロビン濃度は0.5 g/100mL血液であった。4週間周期の生産作業で、6人中2人

には貧血が発現した｡そのうちの1人は急性中毒症状が発現した｡この中毒は、吸入経路以外に皮

膚吸収の経路も加わったためと考えられた (Pacseri et al., 1958)｡ 

1961～1980年に英国において、ニトロ化合物やアミノ化合物に暴露された工場従業員 (暴露

総数の記載なし) 中、325人にチアノーゼが発生し、この内、60人以上がクロロアニリン (異性

体については不明) に起因したものと推定された。チアノーゼの発症例の87％には暴露期間中

に頭痛、疲労、めまい、悪心が生じ、さらにそのうちの13％には暴露後も症状がみられた 

(Sekimpi et al., 1986)。 

1956～1965年に米国で、m-クロロアニリン、p-クロロアニリンを含む20種類以上のニトロ化

合物、アミノ化合物に暴露された187人の工場従業員に、メトヘモグロビン血症、チアノーゼ、

貧血がみられ、経路は主として経皮吸収によると推定された (Gosselin et al., 1984; Linch et al., 

1974)。 

p-クロロアニリンにより急性中毒症状を呈したヒトで、p-クロロアニリン-赤血球結合物の生

成量はメトヘモグロビン濃度に相関し、赤血球中の p-クロロアニリン-ヘモグロビン付加体は中

毒後 3 時間に最高に達し、7 日後まで検出された。しかし、3 日以後は p-クロロアニリン又は

その代謝物は尿中からは検出されなかった (Lewalter and Korallus, 1985)｡ 

加湿剤であるグルコン酸クロルへキシジンが新生児保育器内で分解して生じた p-クロロアニ

リンへに新生児が暴露される事故が発生し、新生児の血中メトヘモグロビン濃度が最高 43.5% 
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(正常値<2.3%) まで上昇した(Hjelt et al., 1995; van der Vorst et al., 1990)。 

なお、NADH に依存してメトヘモグロビンをヘモグロビンに還元 (ヘモグロビンの 3 価の鉄

を 2 価に還元) するメトヘモグロビン還元酵素 (reductase/diaphorase) の活性は、ヒトではラッ

トの 1/5、マウスの 1/10 であり、ラット・マウスに比べヒトはメトヘモグロビン生成による毒

性影響を受けやすいとの報告がある (Smith, 1986)｡ 

 

以上から、p-クロロアニリンを含むニトロ化合物やアミノ化合物に暴露された工場従業員に

チアノーゼ、貧血等の症状、メトヘモグロビン血症が報告され、死に至る急性中毒の症例では

意識喪失、昏睡がみられ、その他の中毒例で呼吸困難、神経系の抑制等がみられている。 

 

表 7-2 p-クロロアニリンの疫学調査及び事例 
対象集団性

別・人数 
暴露状況 暴露量 結 果 文 献 

事故 職業暴露 
高温の p-クロロアニ

リンを顔面及び上部

衣類に噴霧 

ND 昏睡状態、あえぎ呼吸、顔、

口唇粘膜灰青色化 
静脈血の粘性増加、褐色

化、分光分析でメトヘモグ

ロビンバンド確認、事故

32 時間後重篤なメトヘモ

グロビン血症で死亡 

Betke, 1926 

事故 職業暴露 
p-クロロアニリン粉末 

ND 3 時間後: 脱力感、眠気、

頭痛、めまい、耳鳴り、

呼吸困難、胸骨後の痛

感、爪・唇チアノーゼ、

メトヘモグロビン濃

度:70% 
ビタミンCとメチレンブル

ー投与療法でメトヘモグ

ロビン濃度13%、その後5%
に低下、退院 

Faivre et al., 1971 

事故 
工場従業員 

p-クロロアニリン製造

工場 
職業暴露 

2 か所の平均濃度 
58mg/m3(37-89 
mg/m3) 
63mg/m3(46-70 
mg/m3) 
の吸入と皮膚吸収

チアノーゼ、メトヘモグロ

ビン血症、スルフヘモグ

ロビン血症 
4 週間以内に貧血: 2/6 人 

急性中毒症(作業継続困

難): 1/6人 

Pacseri et al., 1958 

事故 
工場従業員 

1961～1980 年英国、 
職業暴露 
ニトロ化合物・アミノ

化合物に暴露 

60 人以上はクロロ

アニリン  (異性体

については不明)へ
の暴露と推定 

325 人: チアノーゼ 
症例の 87％: 暴露期間中

の頭痛、疲労、めまい、

悪心 
症例の 13％: 暴露後も同

症状を認める 

Sekimpi et al., 1986

事故 
工場従業員 

1956～1965 年の間(米
国) 職業暴露 
m-クロロアニリン、ア

ミノ化合物、ニトロ

化合物 p-クロロア

ニリン等 20 種類以

上への暴露:187 人 

ND メトヘモグロビン血症、チ

アノーゼ、貧血の発生 
推定主吸収経路: 経皮 
p-クロロアニリンのヒト

に対する毒性 : アニリ

ンとその誘導体より強

し 

Gosselin et al., 
1984; Linch et al., 
1974  
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対象集団性

別・人数 
暴露状況 暴露量 結 果 文 献 

事故 
急性中毒 

ND ND p-クロロアニリンと赤血

球との結合はメトヘモ

グロビン濃度に相関 
中毒後 30 分-7 日後に検出 
 p-クロロアニリンまたは

代謝物の尿中排泄 16 時

間後までに消失 

Lewalter & 
Korallus, 1985 

事故 
新 生 児 集 中

看護 
 

新生児保育器内での

暴露 
加湿剤(グルコン酸ク

ロルへキシジン、

0.02%)の取り扱い過誤 

0.3mg/日の暴露と

算定(新生児に発

生、p-クロロアニ

リンを全て吸収

したと仮定) 
［グルコン酸クロ

ルへキシジンは分

解し p-クロロアニ

リンを生成］ 

監視期間(8 か月)中の集中

看 護 新 生 児 の 8% 
(33/415)がメトヘモグロ

ビ ン 陽性 --- 平 均濃 度

19%(6.5-45.5%)、胎児期

間が 31 週間以下の新生

児の 40%がメトヘモグ

ロビン陽性 

Hjelt et al., 1995 

事故 
未熟児(25-27
週齢) 
3 人 
 

新生児保育器内での

暴露 
加湿剤 (グルコン酸ク

ロルへキシジン、

0.25g/L) 取扱い過誤 

暴露濃度不明 
［グルコン酸クロ

ルへキシジンは分

解し p-クロロアニ

リンを生成］ 

チアノーゼ、メトヘモグロ

ビン血症(14.5-43.5%) 
(未熟児のメトヘモグロ

ビン通常濃度: 2.3%以

下) 

van der Vorst et al., 
1990 

事故 ND ND メトヘモグロビン濃度 
30%以上: 疲労感、頭痛、

呼吸困難、嘔吐感、頻呼

吸 
55%以上: 昏睡、意識喪失、

心拍動不全、循環障害、

神経系抑制 
70%以上: 死亡 

Coleman & 
Coleman, 1996 

ND: データなし 

 

 

7.3 実験動物に対する毒性 

7.3.1 急性毒性 

p-クロロアニリンの実験動物に対する急性毒性試験結果を表 7-3 に示す(Du Pont, 1981; Elson 

et al., 1948; Khamuev, 1965; Kondrashov, 1969a; Korte and Greim, 1981; Lehmann, 1933; Marty and 

Weipierre, 1979; Matrka et al., 1978; Smyth et al., 1962; Sziza and Podhragyai, 1957)。  

経口投与の LD50 は、マウスで 228～500 mg/kg (Elson et al., 1948; Khamuev, 1965; Kondrashov, 

1969a)、ラットで 300～425 mg/kg (Korte. and Greim, 1981; Marty and Weipierre; 1979; Matrka, et al., 

1978)、モルモットで 350 mg/kg (Khamuev, 1965)で大きな種差はみられない。経皮投与ではラッ

トで 335 mg/kg、ウサギで 360 mg/kg、ネコで 200～300 mg/kg であり、経口投与の LD50 と同程

度の値が得られた。 

ラットにp-クロロアニリン191.3 mg/kgを腹腔内に単回投与した試験で、腎臓障害がみとめら

れ、尿量の減少、血尿、タンパク尿、血中尿素窒素量の増加、腎皮質のp-アミノ馬尿酸蓄積量

の減少を伴っていた (Rankin et al., 1986)。 

雄Wistarラットにp-クロロアニリン127.6～191.4 mg/kg (1,2-プロパンジオールに溶解) を腹腔

内に単回投与した試験で､24時間までのアラニンアミノトランスフェラーゼ活性、血中尿素窒素



 25

量の用量依存的な増加がみられ、  p-クロロアニリンの肝臓と腎臓の機能障害を示唆した

(Valentovic et al., 1993)｡ 

p-クロロアニリンの急性的な暴露によりメトヘモグロビンが形成され、おもな症状はチアノ

ーゼであった (Birner and Neuman 1988; McLean et al., 1969; Nomura, 1975; Smith et al., 1977)｡ 

ネコ (24週齢、5匹) に、p-クロロアニリン (塩酸塩) 8 mg/kg を単回経口投与、血中メトヘモ

グロビン濃度 (%)は1、2、3、4、5時間後ではそれぞれ17.1、33.1、46.4、53.8、57.8と経時的に

上昇を示し、8時間後には47.8%に減少した。アニリンを同様に投与した場合、1、2、3、4、5

時間後ではそれぞれ、25.4、30.6、28.0、24.8、17.5%であった (McLean et al., 1969)。 

また、p-クロロアニリンの4時間吸入暴露によりハインツ小体の増加がみられ、その閾値濃度

は、ラットでは36～37 mg/m3、マウスでは22.5 mg/m3、ネコでは21.4 mg/m3であった (Kondrashov, 

1969a)。 

雄ネコにp-クロロアニリンを経口単回投与した実験で、10mg/kgでは、メトヘモグロビンは3

時間後に最大濃度の28%に達し、ハインツ小体含有の赤血球比率は7時間後に39%となった｡

50mg/kgではメトヘモグロビン濃度は70%以上で、ハインツ小体含有率は100%であり、100mg/kg

では30時間後に死亡した。(Bayer, 1984)｡ 

 

表 7-3 p-クロロアニリンの急性毒性試験結果 
 マウス ラット ウサギ モルモット ネコ 

経口 LD50 

(mg/kg) 
228-500 300-425  ND 350 ND 

経皮 LD50 

(mg/kg) 
ND 335 360 ND 200-300  

吸入 LC50 

(ppm) 
ND 442 (4時間) ND ND ND 

腹腔内 LD50 

(mg/kg) 
ND 420  ND ND ND 

皮下 LD50 

(mg/kg) 
ND ND ND ND <125  

ND: データなし 

 

 

7.3.2 刺激性及び腐食性 

p-クロロアニリンの実験動物に対する刺激性及び腐食性試験結果を表7-4に示す。 

OECDテストガイドライン31.12.1979に準拠したウサギを用いた皮膚刺激性/腐食性試験では

刺激性を示さなかった (Korte and Greim, 1981)。この他、不完全な報告として、ウサギ及びネコ

に100～900mg/kgの用量で皮膚適用により皮膚炎が観察され、15～20日後に回復したとする報

告 (Kondrashov, 1969b) がある｡ 

眼に対しては、OECDテストガイドラインに準拠した刺激性/腐食性試験で、ウサギの眼の結

膜のうに100 mgを適用し、結膜の軽度の発赤及び浮腫がみられたが角膜・虹彩には影響はなか

った (Korte and Greim, 1981)た。一方、ウサギの眼の結膜のうに50 mgを適用し、角結膜炎が生

じたとする報告 (Kondrashov, 1969b)、眼に重度炎症を認めた報告 (Smyth et al., 1962) がある。 
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以上から p-クロロアニリンは皮膚には刺激性はなく、眼には刺激性を示す｡ 

 

表 7-4 p-クロロアニリンの刺激性及び腐食性試験結果 
動物種等 試験法 

投与方法 
投与期間 投与量 結    果 文献 

ウサギ 
白色ロシア系  
2.2-2.8kg  
雌雄 
6匹 

OECD 
31.12.1979 
 
皮膚刺激性 

4時間 
 

0.5g 
 

暴露終了時、24、48、72、
96時間後 : 各時点刺激性無

し 

Korte & Greim, 1981 

ウサギ、ネコ 皮膚刺激性 ND 100-900 mg/kg 皮膚炎 (15-20日後回復) Kondrashov, 1969b 
ウサギ 
白色ロシア系 
雄 
6匹 

OECD 
31.12.1979 
(結膜のう適

用) 

ND 100 mg 
 

結膜: 軽度発赤、腫脹 
角膜及び虹彩: 影響無し 

Korte & Greim, 1981 

ウサギ 眼刺激性(結
膜のう適用) 

点眼(洗浄の

有無不明) 
50 mg 角膜・結膜:重度角結膜炎 

5-10日後回復 
Kondrashov, 1969b 

ウサギ 眼刺激性 ND 5μL 重度炎症 Smyth et al., 1962 
ND: データなし 

 

 

7.3.3 感作性 

p-クロロアニリンの実験動物に対する感作性試験結果を表7-5に示す。 

モルモットを用いたドレーズ法による感作性試験では陰性 (Goodwin et al., 1981; Sziza and 

Podhragyai, 1957) であったものの、複数のマキシマイゼーション試験では陽性 (Basketter and 

Scholes, 1992; Goodwin et al., 1981; Scholes et al., 1992) を示した。 

 

以上からp-クロロアニリンは皮膚感作性を示す化合物と考えられる｡ 

 

表 7-5 p-クロロアニリンの感作性試験結果 

動物種等 
試験法 

投与方法
投与期間 投与量 結    果 文献 

モルモット マキシマイゼーション試験 
単回アジュバント注射試験 
ドレイズ法(変法) 

ND 陽性 (感作率: 50%) 
陽性 (感作率: 30%) 
陰性 (感作率: 0%) 

Goodwin et al., 
1981 

モルモット ドレイズ法 陰性 Sziza & 
Podhragyai, 
1957 

モルモット 
Dunkin 
Hurtley系 
300-350g 

マキシマイゼーション試験(MK
法) 
 
溶媒: エタノール 

内感作: 0.3%溶液 
表皮内感作: 10%溶液

惹起投与: 2.5%溶液

陽性 (感作率: 50-60%) Basketter & 
Scholes, 1992;  
Scholes et al., 
1992 

ウサギ 
白色ロシア

系 
雌雄 
2.2-2.8kg 
6匹 

OECD 
31.121979
 
皮膚 

ND 
 

ND 陽性 Korte & Greim, 
1981 
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動物種等 
試験法 

投与方法
投与期間 投与量 結    果 文献 

マウス 
CBA-/CA 
8-12週齢 

感作誘発投与後、3Hメチルチミ

ジンを静注し、局在リンパ節へ

の取り込み(判定基準: 対照値の

3倍で陽性)。 

ND 陰性 Basketter & 
Scholes, 1992;
Scholes et al., 
1992 

ND: データなし 

 

 

7.3.4 反復投与毒性 

p-クロロアニリンの実験動物に対する反復投与毒性試験結果を表 7-6 に示す。 

 

a. 経口投与 

B6C3F1 マウスに p-クロロアニリン塩酸塩 0、25、50、100、200、400 mg/kg (p-クロロアニリ

ンとして 0、19.4、38.9、77.8、155.5、311.1 mg/kg) を 5 日/週、16 日間経口投与した試験で、

100 mg/kg 群の生存した雌雄各 2/2 匹に肝クッパー細胞にび漫性ヘモジデリン沈着、脾臓のび漫

性うっ血がみられ、100 mg/kg 以上の群では主要症状としてチアノーゼがみられた。25 mg/kg

以上の投与群で死亡例がみられ、200 mg/kg 以上の投与群では全動物が死亡 (大部分は投与開始

7 日以内) した (U.S. NTP, 1989)。 

マウスに LD50 の 1/5 量として p-クロロアニリン 46 mg/kg を 6 日/週、5 週間経口投与した試

験で、ハインツ小体の増加 (51.4%、 対照 1%)、血球中メトヘモグロビン含有量の増加 (13.8%, 

対照 1.6%)、脾臓相対重量の増加 (11.39 g/kg、対照 3.95 g/kg) を認めた (Kondrashov, 1969a)｡ 

雌雄の B6C3F1 マウス p-クロロアニリン塩酸塩 (純度 99.1%) 0、7.5、15、30、60、120mg/kg (p-

クロロアニリンとして 0、5.8、11.7、23.3、46.7、93.3 mg/kg)を 13 週間経口投与した試験で、

7.5 mg/kg 以上で、雌雄いずれにも脾臓重量の増加、メトヘモグロビン血症及び溶血性貧血、脾

臓・腎臓・肝臓にメトヘモグロビン血症及び溶血性貧血に起因する変化がみられた (Chhabra et 

al., 1986, 1990; U.S.NTP, 1989)。 

B6C3F1 マウスに p-クロロアニリン塩酸塩 0、 3、 10、 30 mg/kg (p-クロロアニリンとして 0、

2.3､7.8、23.3 mg/kg)を 5 日/週、103 週間経口投与した発がん性試験で、3 mg/kg 群以上の雌で肝

臓髄外造血、10 mg/kg 群の雄で生存率の低下、30 mg/kg 群で雌雄の体重が投与期間を通じて対

照の 95%程度に増加抑制、肝臓及び腎臓のヘモジデリン沈着がみられた (Chhabra et al., 1986, 

1990; U.S.NTP, 1989)。本評価書は 3 mg/kg 以上で雌の肝臓に髄外造血がみられたことによりこ

の試験の LOAEL は 3 mg/kg (p-クロロアニリンとして 2.3 mg/kg)と判断した。 

雌雄の F344 ラットに p-クロロアニリン塩酸塩 0、25、50、100、200、400 mg/kg (p-クロロア

ニリンとして 0、19.4、38.9、77.8、155.5、311.1 mg/kg) を 5 日/週、16 日間経口投与した試験

で、25、50 mg/kg 群に呼吸困難、100 mg/kg 群に体重増加の抑制、四肢先端部と眼のチアノー

ゼ、嗜眠状態、脾洞のうっ血、皮質尿細管上皮へのヘモジデリン沈着 (雌雄各 2/2 匹) が、25、

50、100 mg/kg 群で脾臓の腫張がみられた｡200 mg/kg 以上の投与群では自発運動量が減少し 5

日以内全例が死亡した (U.S.NTP, 1989)。 

雌雄の Wistar ラットに p-クロロアニリン 0、8、20、50 mg/kg を 3 か月間 (投与頻度不明) 経

口投与した試験で、8、20 mg/kg 群では p-クロロアニリンの影響はみられず、50 mg/kg 群にハ
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インツ小体の増加 (20/100 個赤血球)、網状赤血球の増加 (2%以上)、ヘマトクリット値の減少、

脾臓及び肝臓での髄外造血亢進、骨髄過形成、腎臓のヘモジデリン沈着がみられたが、ヘモグ

ロビン量、赤血球数に影響はみられなかった (Scott and Eccleston, 1967)。 

雌雄の F344 ラットに p-クロロアニリン塩酸塩 (純度 99.1%) 0、5、10、20、40、80 mg/kg (p-

クロロアニリンとして 0、3.9、7.8、15.6、31.1、62.2 mg/kg) を 5 日/週、13 週間経口投与した

試験で、脾臓の重量増加 (雄: 5mg/kg 群と比較し、20mg/kg 群以上で有意、雌: 対照群と比較し

て 5 mg/kg 群以上で有意)が認められた｡この他に、5mg/kg 以上の群で、雌雄にヘマトクリット

値・ヘモグロビン濃度・赤血球数いずれも有意な減少、メトヘモグロビン濃度の増加、溶血性

貧血を示す脾臓・腎臓・骨髄の病理組織学的変化、雌に白血球数・リンパ球数・平均赤血球容

積の有意な増加がみられた｡10mg/kg 以上の群で、雌雄に平均赤血球ヘモグロビン量の有意な増

加、溶血性貧血を示す肝臓の病理組織学的変化、雄に平均赤血球ヘモグロビン濃度・平均赤血

球容積の有意な増加、雌に分節好中球数・有核赤血球数の有意な増加がみられた｡20mg/kg 以上

で、雌に平均赤血球ヘモグロビン濃度の有意な増加が、また、40mg/kg 以上の群で、雄に白血

球数・リンパ球数の有意な増加が、80 mg/kg 群で、雌雄に体重の減少 (雄:対照群の 16%:減、

雌: 対照群の 4%減)、雌の 1 匹の死亡がみられた (Chhabra et al., 1986, 1990; U.S.NTP, 1989)。本

評価書では、血液系への影響を指標として LOAEL は 5 mg/kg (p-クロロアニリンとして 3.9 

mg/kg) と判断した。 

F344 ラットに p-クロロアニリン塩酸塩 0、2、6、18 mg/kg (p-クロロアニリンとして 0、1.6､

4.7、14.0 mg/kg) を 5 日/週、103 週間経口投与した試験では、2 mg/kg 以上の雄で脾臓線維化、

18 mg/kg 群の雌で脾臓の線維化、副腎髄質の過形成、骨髄の過形成、肝臓のヘモジデリン沈着、

18 mg/kg 群の雌雄で脾臓脂肪細胞の浸潤がみられた (Chhabra et al., 1986, 1990; U.S. NTP, 1989)。

本評価書では、2 mg/kg 以上の投与群で 雄の脾臓に線維化がみられたことからこの試験の

LOAEL は 2 mg/kg (p-クロロアニリンとしてとして 1.6 mg/kg) と判断した。 

雌雄のイヌ (ビーグル) に p-クロロアニリン 0、5、10、15 mg/kg を 3 か月間 (投与頻度不明) 

経口投与した試験で、5 mg/kg 群以上でヘモグロビン濃度・赤血球数・ヘマトクリット値の減

少、網状赤血球数・ハインツ小体の増加がみられ、脾臓、肝臓で髄外造血がみられた。15 mg/kg

群では 1 匹が死亡した (Scott and Eccleston, 1967)。 

 

b. 吸入暴露 

SD ラットに p-クロロアニリン 0、2.2、10、22.2 ppm (0、11.7、56.8、117.9 mg/m3) を、6 時

間/日、5 日/週、14 日間吸入暴露した試験で、暴露期間中に 10ppm 以上の群で軽度～中等度の

チアノーゼ、角膜混濁、脱毛、体重の減少、呼吸の喘鳴音が認められ、暴露期間終了時の検査

では 2.2ppm 以上の群で脾臓のヘモジデリン沈着及び髄外造血の亢進、赤血球数の減少、メト

ヘモグロビン血症、貧血がみられたが脾臓の髄外造血以外はその後回復期間に回復した 

(DuPont, 1982)｡本評価書では、LOAEL を 2.2 ppm (11.7 mg/m3) と判断した｡ 

以下に示す報告はいずれも暴露方法に関する詳細は不明である｡ 

ラットにp-クロロアニリン0、0.19、1.8 ppm (1.0､ 9.5 mg/m3) を4時間/日、6日/週、4か月間吸

入暴露した試験で0.19 ppm群で、軽度の貧血 (ヘモグロビン濃度の低下、赤血球数の減少) が認

められた (Kondrashov, 1969a)。 
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ラットに p-クロロアニリン 0.028 ppm (0.15mg/m3) を 6 日/週 (1 日あたりの暴露時間不明)、3

か月間吸入暴露して p-クロロアニリンの影響はみられなかった。また 0.28、 2.84ppm 群 (1.5、 

15 mg/m3) を 6 日/週、6 か月間吸入暴露した場合は、0.28 ppm 群 では投与開始 2～3 か月後 メ

トヘモグロビン濃度が 4% (対照 1.2%) になり、2.84 ppm 群では投与開始 3～4 か月後、メトヘ

モグロビン濃度最高値 (22%) になった。試験終了時 (6 か月後) にはヘモグロビン濃度は減少

し、ハインツ小体は 15%、網状赤血球は 10%以上 (対照 2%) となり、尿中コプロポルフィリン

は増加し、ウロビリン量は 0.75mg (対照 0.1mg) に増加した。体重、器官比重量への影響は両暴

露濃度群で認められなかった (Zvezdaj, 1970)。 

ネコに p-クロロアニリン 0、0.19、1.3 ppm (0、1.0、6.9mg/m3) を 4 時間/日、6 日/週、4 か月

間吸入暴露した試験では 0.19ppm (1.0 mg/m3) 群でハインツ小体が増加した (2 か月後: 5.3%、3

か月後: 9%、4 か月後: 11.7%) が、投与期間終了 1 か月後には検出されなかった。1.8 ppm (9.5 

mg/m3) では同様にハインツ小体が増加したが、投与期間終了 2 か月後には検出されなかった 

(Kondrashov, 1969a)。 

 

以上から、p-クロロアニリンの反復投与経口毒性試験では主として血液系への影響が認めら

れ、赤血球にメトヘモグロビン形成・ハインツ小体の増加、脾臓の重量増加・髄外造血亢進等

がみられ、溶血性貧血、脾臓・肝臓・腎臓のヘモジデリンの沈着が観察された｡F344 ラットを

用いた 103 週間投与発がん性試験で 1.6 mg/kg から脾臓で線維化がみられたことから、経口投

与による p-クロロアニリンの LOAEL は 1.6 mg/kg である。 

吸入暴露でも血液系への影響が認められ、ラットを用いた 14 日間暴露試験で最低濃度の

2.2ppm 以上で、脾臓のヘモジデリン沈着及び髄外造血亢進がみられたことから、吸入暴露によ

る LOAEL は 2.2 ppm (11.7 mg/m3) である｡ 

 

表 7-6 p-クロロアニリ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 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 
8 週齢 
5 匹/群 
 

経口 
(強制) 
p-クロ

ロアニ

リン塩

酸塩 

16 日間 
5 日/週 
(12 回/16
日) 

0、25、50、100、200、
400 mg/kg 
(p-クロロアニリンと

して 0、19.4、38.9、
77.8、155.5、311.1 
mg/kg) 

25 mg/kg 以上の群: 死亡例あり 
100 mg/kg 群: 生存例(雌雄各 2/2 匹)に肝クッ

パー細胞にび漫性ヘモジデリン沈着、脾臓

のび慢性うっ血 
100 mg/kg 以上: 雌雄:チアノーゼ 
200 mg/kg群以上: 雌雄: 全動物死亡 (大部分

は 7 日以内) 

U.S. NTP, 
1989 

 

マウス 
7 匹 

経口

(強制) 
 

5 週間 
6 日/週 
 

46mg/kg (LD50 の 1/5） 試験終了時: ハインツ小体の増加(51.4%, 対
照 1%)、赤血球中メトヘモグロビン含有量

増加(13.8%, 対照 1.6%)、脾臓相対重量増加

(11.39g/kg, 対照 3.95 g/kg) 以上有意

(P<0.01) 

Kondrashov, 
1969a 
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動物種等 
投与 
方法 

投与期間 投 与 量 結    果 文   献 

マウス 
B6C3F1 
9 週齢 
10 匹/群 
 

経口 
(強制) 
p-クロ

ロアニ

リン塩

酸塩 

13 週間 
5 日/週 

0、7.5、15、30、60、
120 mg/kg 
(p-クロロアニリンと

して 0、5.8、11.7、23.3、
46.7、93.3 mg/kg) 

用量依存的な影響(最低用量まで):  
脾臓重量増加、メトヘモグロビン血症及び

溶血性貧血、脾臓・腎臓・肝臓に変化(メト

ヘモグロビン血症及び溶血性貧血による) 
死亡: 120 mg/kg 群雄 2 匹、60 mg/kg 群雌 3 匹、

30mg/kg 群雌 1 匹、対照雌 1 (死因: センダ

イウイルス性肺炎) 
この試験では使用動物はセンダイウィルス

抗体価の上昇を示した 

Chhabra et 
al., 1986, 
1990; U.S. 
NTP, 1989  

マウス
B6C3F1 
7 週齢 
50 匹/群 
 

経口 
(強制) 
p-クロ

ロアニ

リン塩

酸塩 
純度
99.1% 

103 週間 
5 日/週 
(発がん性

試験) 

0、3、10、30 mg/kg 
(p-クロロアニリンと

して 0、2.3､7.8、23.3 
mg/kg) 

3mg/kg 以上: 雌 肝臓髄外造血 
10 mg/kg群: 生存率: 雄で低下(その他の影響

無し (IPCS, 2003) 
30 mg/kg 群: 雌雄の体重、投与期間を通じ対

照の 95%程度(増加抑制).ヘモジデリン沈

着 肝臓(雄 50/50、雌 46/50) 腎臓(雌
38/49) 

LOAEL: 3 mg/kg (p-クロロアニリンとして

2.3 mg/kg) (本評価書の判断). 雌肝臓に髄

外造血 

Chhabra et 
al., 1986, 
1990; U.S. 
NTP, 1989 

ラット 
F344 雌雄 
7 週齢 
5 匹/群 
 

経口 
(強制) 
p-クロ

ロアニ

リン塩

酸塩 

16 日間 
 
5 日/週 
12 回/16 日

0、25、50、100、200、
400 mg/kg 
(p-クロロアニリンと

して 0、19.4、38.9、
77.8、155.5、311.1 
mg/kg) 

25、50 mg/kg 群: 呼吸困難 
100 mg/kg 群: 体重増加の抑制(最終体重の対

照群との比、雄: 19%低､雌: 5%低) 
チアノーゼ(四肢先端と眼)、嗜眠状態、脾

洞のうっ血、ヘモジデリン沈着(皮質尿細管

上皮: 雌雄各 2/2 匹) 
25、50、100 mg/kg 群: 脾臓の腫張 
200、400 mg/kg 群: 不活発、全例死亡(5 日以

内) 

U.S. NTP, 
1989 

 

ラット 
Wistar 
雌雄 
週齢不明 
10 匹/群 

経口 
 

3 か月 
投 与 頻 度

不明 

0、8、20、50 mg/kg 8、 20 mg/kg 群: 影響無し 
50 mg/kg 群: ハインツ小体の増加(20/100 赤

血球)、網状赤血球の増加(2%以上)、ヘマト

クリット値の減少、脾臓及び肝臓での髄外

造血亢進、骨髄過形成、腎臓にヘモジデリ

ン沈着、ヘモグロビン量、赤血球数に影響

無し。他の器官の病理学的変化無し 

Scotti & 
Eccleston, 
1967 

ラット 
F344 雌雄 
7 週齢 
10 匹/群 
 

経口 
(強制) 
p-クロ

ロアニ

リン塩

酸塩 
純度
99.1% 

13 週間 
5 日/週 

0、5、10、20、40、
80 mg/kg 
(p-クロロアニリンと

して 0、3.9､7.8、15.6、
31.1、62.2 mg/kg) 

脾臓重量増加 (雄: 5mg/kg と比較し 20mg/kg
群以上で有意、雌: 対照群と比較して 5 
mg/kg 群以上で有意)、 

5mg/kg 以上:  
雌雄: ヘマトクリット値・ヘモグロビン濃

度・赤血球数いずれも有意な減少、メト

ヘモグロビン濃度の増加、溶血性貧血を

示す脾臓・腎臓・骨髄の病理組織学的変

化 
雌: 白血球数・リンパ球数・平均赤血球容

積の有意な増加、 
10mg/kg 以上:  

雌雄: 平均赤血球ヘモグロビン量の有意な

増加、溶血性貧血を示す肝臓の病理組織

学的変化 
雄: 平均赤血球ヘモグロビン濃度・平均赤

血球容積の有意な増加 
雌: 分節好中球数・有核赤血球数の有意な

増加、 
20mg/kg 以上: 

雌: 平均赤血球ヘモグロビン濃度の有意な

Chhabra et 
al., 1986, 
1990; U.S. 
NTP, 1989 
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動物種等 
投与 
方法 

投与期間 投 与 量 結    果 文   献 

増加 
40mg/kg 以上: 

雄: 白血球数・リンパ球数の有意な増加 
80 mg/kg 群: 

雌雄: 体重の減少 (雄:対照群の 16%:減、

雌: 対照群の 4%減)、 
雌 1 匹死亡 

LOAEL: 5mg/kg (p-クロロアニリンとして 3.9 
mg/kg) (本評価書の判断) 

103 週間 
5 日/週 

0、2、6、18 mg/kg 
(p-クロロアニリンと

して 0、1.6､4.7、14.0 
mg/kg) 

 ラット 
Ｆ344 
雌雄 
8 週齢 
49 又は 50
匹/群 
 

経口 
(強制) 
p-クロ

ロアニ

リン塩

酸塩 
純度
99.1% 

発がん性試験の非腫瘍性変化 
雌雄 雄 雌 

投与量mg/kg 0 2 6 18 0 2 6 18 

脾臓線維化 3/49   
1) 11/50 12/50 41/50 1/50 2/50 3/50 42/50 

脾臓脂肪細

胞の浸潤
(fatty 
metaplasia) 

0/49 0/50 0/50 24/50 0/50 0/50 0/50 11/50 

副腎髄質 
過形成 15/49 21/48 15/48 17/48 4/50 4/50 7/50 24/50 

骨髄過形成 26/49 36/50 35/49 46/50 11/50 12/48 21/50 37/48 

肝臓ヘモジ

デリン沈着 
1/49 0/50 0/49 26/49 0/50 0/50 0/50 1/50 

1) 発生個体数/検査動物数 

 
LOAEL: 2 mg/kg (p-クロロアニリンとして 1.6 mg/kg) (本評価書の判断)。雄脾臓

の線維化 

Chhabra et 
al., 1986, 
1990; U.S. 
NTP, 1989 

イヌ 
ビーグル 
雌雄 
4 匹/群 

経口 
(強制) 

3 か月 0、5、10、15 mg/kg 5mg/kg 以上: ヘモグロビン濃度、赤血球数、

ヘマトクリット値の減少、網状赤血球数、

ハインツ小体の増加、脾臓、肝臓での髄外

造血 
15 mg/kg 群: 1 匹死亡(性別不明) 

Scott & 
Eccleston, 
1967 

ラット 
SD 雌雄 
(230-267g) 
 

吸入 14 日間 
6 時間/日 
5 日/週 
 
暴露期間

終了後 14
日間の観

察 
 

0、2.2、10、22.2 ppm 
(0、11.7、53.0、117.7 
mg/m3 相当) 

2.2 ppm 群以上: 脾臓ヘモジデリン沈着及び

髄外造血亢進 
10 ppm 群以上: 暴露期間中、暴露直後: 軽度

～中等度のチアノーゼ、角膜混濁、脱毛、

体重の減少、呼吸音喘鳴、 
濃度依存的な赤血球数の減少メトヘモグ

ロビン血症、貧血(回復または回復傾向). 
LOAEL: 2.2 ppm (11.7 mg/m3)(本評価書の判

断) 

Du Pont, 
1982 

ラット 
19 匹/群 

吸入 
 

4 か月 
4 時間/日 
6 日/週 
 

0.19、1.8 ppm (1.0、
9.5 mg/m3) 

0.19 ppm 群 : : 4 か月後、軽度の貧血(ヘモグ

ロビン:10.23g% (対照: 12.1 g%)、赤血球数: 
6.1×106/μL (対照: 6.59×106/μL)) 

LOAEL:  0.19 ppm (1.0 mg/m3) 

Kondrashov, 
1969a 

ラット 吸入 3 か月 
暴露時間/
日不明 
6 日/週 

0、0.028 ppm (0、0.15 
mg/m3 相当) 
 
暴露濃度測定実施 

体重増加、器官重量に影響なし Zvezdaj, 
1970 
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動物種等 
投与 
方法 

投与期間 投 与 量 結    果 文   献 

6 か月 
暴露時間/
日不明 
6 日/週 

0、0.28、2.84ppm  
(0、1.5、15 mg/m3 相

当) 
濃度測定実施 
 

体重増加、器官重量への影響無し 
0.28 ppm群: 投与開始 2-3か月後 メトヘモグ

ロビン濃度 4%(対照 1.2%) 
2.84ppm 群: メトヘモグロビン濃度: 投与開

始 3～4 か月後に最高(22%)、6 か月後低下

ハインツ小体: 15%、6 ヵ月後網状赤血球比

率: 10%以上(対照 2%)、16 時間尿中(コプロ

ポルフィリン: 増加、ウロビリン: 0.75mg
以上(対照 0.1mg)、肝機能正常、 
一時的条件反射阻害(4 か月後正常) 

ネコ 
8 匹/群 

吸入 
 

4 か月 
4 時間/日 
6 日/週 
 

0、0.19、1.3ppm  
(0、1.0、6.9 mg/m3 相

当) 

0.19 ppm 群 : ハインツ小体増加 (2 か月後: 
5.3%、3 か月後: 9%、4 か月後: 11.7%) 
投与期間終了 1 か月後: ハインツ小体不検

出 
1.8 ppm 群 : 同様にハインツ小体増加(投与

期間終了 2 か月後不検出) 

Kondrashov, 
1969a 

ND: データなし 

 

 

7.3.5 生殖・発生毒性 

調査した範囲内では、p-クロロアニリンの実験動物に対する生殖・発生毒性に関する試験報

告は得られていない。 

 

7.3.6 遺伝毒性 

p-クロロアニリンの遺伝毒性試験結果を表 7-7、遺伝毒性試験結果 (まとめ) を表 7-8 に示す。 

 

in vitro  

a. 突然変異 

p-クロロアニリンはネズミチフス菌を用いた復帰突然変異試験ではS9添加で弱い陽性 

(Dunkel et al., 1985; Mortelmans et al., 1986; Van der Bijl et al., 1984; Zeiger, 1990) を示したが、S9

添加の有無にかかわらず陰性とした報告 (Garner and Nutman, 1977; Gilbert et al., 1980; Pai et al., 

1985; Rashid et al., 1987; Rosenkranz and Poirier, 1979; Simmon, 1979a; Thompson et al., 1983; 

Zimmer et al., 1980) もある。 

大腸菌を用いた復帰突然変異試験で陰性 (Dunkel et al., 1985; Pai et al., 1985; Thompson et al., 

1983) であったが、麹カビAspergillus nidulansを用いた復帰突然変異試験では陽性 (Prasad, 1970) 

を示した。 

マウスリンフォーマ試験では陽性であった (Caspary et al., 1988; Mitchell et al., 1988; Myhr 

and Caspary, 1988; Myhr et al., 1990; U.S. NTP, 1989; Wangenheim and Bolcsfoldi, 1988)。 

酵母 Saccharomyces cerevisiae D3 を用いた遺伝子変換試験で 2 mg/mL の処理で S9 添加の有無

にかかわらず陰性を示した (Simmon, 1979b)。 

b. 染色体異常 

チャイニーズハムスター卵巣 (CHO) 細胞を用いた染色体異常試験で、S9 添加で陽性を示し

た (Anderson et al., 1990 ; U.S. NTP, 1989)。 



 33

c. DNA 損傷性 

ネズミチフス菌を用いた umu テストで陰性を示したが (Ono et al., 1992; Sakagami et al., 

1988)、大腸菌を用いた DNA 損傷試験では陽性であった (Rosenkranz and Poirier, 1979)。 

マウスリンパ腫細胞 を用いた DNA 損傷試験 (DNA 一本鎖切断) (Garberg et al., 1988)、ラッ

ト肝培養細胞を用いた DNA 修復試験 (Korte and Greim, 1981) では陽性であった。 

ラットの肝細胞を用いた不定期 DNA 合成試験では、陽性 (Williams et al., 1982) と陰性 

(Thompson et al., 1983) の報告がみられた。 

CHO 細胞を用いた姉妹染色分体交換試験で、S9 の添加の有無にかかわらず陽性を示した 

(Anderson et al., 1990; U.S. NTP, 1989)。 

d. その他 

げっ歯類の胚細胞を用いた形質転換試験では多く陽性を示した (Dunkel et al., 1988; Pienta 

and Kawalek, 1981; Traul et al., 1981)。 

 

in vivo 

a. 突然変異 

ショウジョウバエの3日齢幼虫に1mg/mLを6時間経口 (混餌) 投与した体細胞突然変異試験

で、陽性を示した (Graf et al., 1990)。 

b. 染色体異常 

B6C3F1マウスに25、50、100、200、300 mg/kgを各3回投与した小核試験で、300 mg/kgの用量

で陽性を示した (U.S. NTP, 未発表) が、CFLPマウスに最大耐量 (180mg/kg) を投与した結果、

陰性 (TLL, 1986, 1987) との報告もある。 

 

以上のように、細菌を用いた復帰突然変異試験の多くは陰性であったが、培養細胞を用いた

復帰突然変異試験やDNA損傷性を調べる試験では陽性の結果が多くみられ、マウスリンフォー

マ試験、姉妹染色分体交換試験では陽性であり、小核試験でも陽性の報告がみられた｡従って、

p-クロロアニリンは遺伝毒性を有すると判断する｡ 

 

表 7-7 p-クロロアニリンの遺伝毒性試験結果 
結  果  

試験名 試験材料 処理条件 用  量 
－S9   ＋S9 

文献 

ネズミチフス菌 
TA1538 

プレート法 50-100 
μg/plate

－     － Garner & 
Nutman, 1977

ネズミチフス菌 
TA100 

プレート法 1 - 2,000 
μg/plate 

ND    ＋ McGregor et 
al., 1984 

ネズミチフス菌 
TA98、TA100、TA1530、
TA1532、TA1535、 
TA1537、TA1538、 
TA1950、TA1975、 
TA1978、G46 

好気的、嫌気的条

件でのプレート法

1 - 2,000 
μg/plate 

－     － Gilbert et al., 
1980 

in 
vitro 

復帰突然変

異試験 

ネズミチフス菌 
TA98、TA1538 

プレート法 0.3 - 5,000 
μg/plate 

－     ＋ Dunkel et al., 
1985; 
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結  果  
試験名 試験材料 処理条件 用  量 

－S9   ＋S9 
文献 

TA100、TA1535、TA1537 －     － U.S. NTP, 
1989 

ネズミチフス菌 
TA97、TA100、TA1535、
TA1537 

10 - 3,333 
μg/plate 

－     － 

TA98 

プレインキュベー

ション法 

33 - 1,666 
μg/plate 

－     ＋ 

Mortelmans et 
al., 1986 

ネズミチフス菌 
TA98、TA100、TA1535、
TA1537、TA1538、 
C3076、D3052、G46 

プレート法 ND -1,000 
μg/plate

－     － 

Thompson et 
al., 1983  

ネズミチフス菌 
TA98、TA100 

プレート法 1 - 1,000 
μg/plate －     － 

Rashid et al., 
1987 

ネズミチフス菌 
TA98、TA100、TA1535、
TA1537、TA1538 

プレート法 ND - 1,000 
μg/plate －     － 

Simmon, 
1979a  
 

スポット試験 10、20、50 －     － ネズミチフス菌 
TA98、TA100、TA1535、
TA1537、TA1538 

プレート法 100 - 5,000 
μg/plate 

－     ＋ 
Van der Bijl et 
al., 1984 

ネズミチフス菌 
TA98 

－     ＋ 

TA100 －    (＋) 
TA97、TA1535、TA1537

プレインキュベ

ーション法 
10 - 2,000 
μg/plate 

－     － 

Zeiger, 1990 

ネズミチフス菌 
TA1535、TA1537、TA100

OECD 31.12.1979 ND －     － Korte & 
Greim, 1981 

ネズミチフス菌 
TA100 

プレート法 ND ND    － Zimmer et al., 
1980 

大腸菌 
WP2 uvrA 

ND 0.3 - 5,000 
μg/plate 

－     － 
Dunkel et al., 
1985 

大腸菌 
WP2 uvrA 

プレート法 0.1 - 1,000 
μg/plate 

－    ND 

大腸菌 
WP2 uvrA (P) 

彷徨試験 9.6-38.3 
mg/L 

－    ND 

Pai et al., 
1985 

大腸菌 
WP2 WP2 uvrA- 

プレート法 ND-1,000 
μg/mL 

－     － Thompson et 
al., 1983 

麹黴 
Aspergillus nidulans 

ND 200μg/mL 
 
 

＋     ND Prasad, 1970 

ND-500 ＋     ND ND 
ND-200 
μg/mL 

ND   ＋ 
Caspary et al., 
1988 
 

ND-500 (＋)    ND ND  
 15-60 
μg/mL 

ND    (＋) 
細胞毒性濃度 

60μg/mL 

Mitchell et al., 
1988 
 

31-1,000 (＋)    ND 
細胞毒性濃度 
>400μg/mL 

ND 

7.8-200  
μg/mL 

ND    (＋) 

Myhr & 
Caspary, 1988

遺伝子突然

変異試験 
マウスリンパ腫細胞

L5178Y 

ND  31-1,000 (＋)    ND 
細胞毒性濃度 
>600μg/mL 

Myhr et al., 
1990; U.S. 
NTP,1989 
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結  果  
試験名 試験材料 処理条件 用  量 

－S9   ＋S9 
文献 

7.8-400 
μg/mL 

ND   (＋) 
細胞毒性濃度 
>150μg/mL 

ND 63.8-319 mg/L ＋    ND Wangenheim 
& Bolcsfoldi, 
1988 

遺伝子変換

試験 
酵母 
Saccharomyces cerevisiae 
D3 

ND 2 mg/mL －     － Simmon, 
1979b 

400 – 1,000 －     ＋ 
細胞毒性濃度 

-S9: >600 
+S9: 1,000 

染色体異常

試験 
CHO 細胞 ND 

1.6 - 800 
μg/mL 

(＋)    － 
細胞毒性濃度 

-S9: >600 
+S9: >800 
μg/mL 

Anderson et 
al., 1990; U.S. 
NTP,1989  

16.7-1,200μ
g/mL 

＋     ＋ 
細胞毒性 

(μg/mL) 
-S9:  >500 
+S9: 1,200 

姉妹染色分

体交換試験 
CHO 細胞 ND 

0.5-1,600  
μg/mL 

(＋)    － 
細胞毒性 

(μg/mL) 
-S9: >300 
+S9: 1,600 
μg/mL 

Anderson et 
al., 1990; U.S. 
NTP, 1989 

ND 100μg/mL －     － Ono et al., 
1992 

umu テスト ネズミチフス菌 
TA1535/pSK 1002 

ND ND-800 
μg/mL 

－     － Sakagami et 
al., 1988 

DNA 損傷試

験 
大腸菌 Pol A+ / Pol A- ND 5μg/mL ＋     ＋ Rosenkranz & 

Poirier, 1979 
DNA 一本鎖

切断 
マウスリンパ腫細胞 ND 64.7-388 mg/L ＋    ND Garberg et al., 

1988 
DNA 修復試

験 
ラット肝培養細胞 ND 6.4–127.6 

mg/L 
＋    ND Korte & 

Greim, 1981 
ND 5 - 50 

μg/mL 
＋    ND Williams et 

al., 1982 
不定期 DNA
合成試験 

ラット肝初代培養細胞 

ND 0.08-160 mg/L －    ND Thompson et 
al., 1983 

ラット胚細胞 
2FR450 

ND 5.2×10-4 細胞あ

たり 19.0μg 
＋ Traul et al., 

1981 

ND － Pienta et al., 
1977 

シリアンハムスター胚

細胞 
ND 

0.01、1、10、
100μg/mL 

＋ Pienta & 
Kawalek, 
1981 

形質転換試

験 

マウス胚細胞 
C3H/10T1/2 

ND 
1000 μg /mLで

0.8、 4、 20、 
100μg/mL 

＋ Dunkel et al., 
1988 
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結  果  
試験名 試験材料 処理条件 用  量 

－S9   ＋S9 
文献 

細胞毒性 
 

30、 100、300、 
1,000 μg/mL

＋ 
細胞毒性濃度 
1,000μg/mL 

マウス胚細胞 
BALB/C3T3 

ND ND － U.S. NTP, 
1983 

体細胞突然

変異 
 

ショウジョウバエ 
trans-TT 異型接合遺伝

子 
3 日齢幼虫 

6 時間混餌投与 1mg/mL ＋ 
翅 の ス ポ ッ

トの増加 

Graf et al., 
1990 

マウス 
CFLP 
雌雄 5 匹 

1 回経口投与 
投与後 24、48、
72 時間に骨髄

塗抹標本作製 

180mg/kg (最
大耐量) 

－ TLL, 1986, 
1987 
 

in 
vivo 

小核試験 

マウス 
B6C3F1 

投与経路不明 
24時間間隔で 3
回投与 
24 時間後に骨

髄を採取 

0、 25、50、
100、200、300 

mg/kg 

＋ 
300 mg/kg 

U.S. NTP (未
公 表 , IPCS, 
2003 から引

用) 

＋: 陽性、－: 陰性、(＋): 弱い陽性、ND: データなし 
CHO 細胞: チャイニーズハムスター卵巣細胞 

 

 

表 7-8 p-クロロアニリンの遺伝毒性試験結果 (まとめ) 

 DNA 損傷性 突然変異性 染色体異常 その他 

バクテリア ＋/－ ＋/－ ND ND 

糸状菌／酵母／植物 ND ＋ ND － 

昆虫 ND ＋ ND ND 

培養細胞 ＋ ＋ ＋ ＋ 

哺乳動物 (in vivo) ND ND ＋ ND 

＋: 陽性、－: 陰性、＋/－: 判断できない、ND: データなし 

 

 

7.3.7 発がん性 

p-クロロアニリンの実験動物に対する発がん性試験結果を表 7-9 に示す。 

雌雄 B6C3F1 マウス (7 週齢、 50 匹/群) に p-クロロアニリン塩酸塩 (純度: 99.1%) 0、 3、 10、 

30 mg/kg (p-クロロアニリンとして 0、2.3､7.8、23.3 mg/kg)を 5 日/週、103 週間強制経口投与し

た試験で､肝細胞腺腫/がんが、対照群から順に雄でそれぞれ 11/50、21/49、20/50、21/50 匹及び

肝臓血管肉腫が雄でそれぞれ 4/50、4/49、1/50、10/50 匹の頻度で観察された｡雌ではこの所見

はみられなかった｡著者は、p-クロロアニリンは雄マウスには明確な発がん性を示す証拠が得ら

れたが、雌マウスには発がん性は示す証拠はないとしている (Chhabra et al., 1991; U.S. NTP, 

1989)｡ 

雌雄 F344 ラット (各 50 匹/群) に p-クロロアニリンを 0、250、500 ppm 含む飼料を 78 週間
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投与し、その後 24 週間観察した試験で､雌で体重増加の軽度の抑制がみられたが、生存率では

影響はなかった。さらに、雄の 500ppm 群で脾臓に線維腫 6/50 匹、肉腫 4/50 匹 (背景データで

の発現率: いずれも 0/360) がみられた。著者は、雄にみられた脾臓の稀少腫瘍の発生は p-クロ

ロアニリンに起因すると思われるが、発がんの証拠としては十分ではないとしている (U.S. 

NCI, 1979)。また、雌雄 B6C3F1 マウス (50 匹/群) に p-クロロアニリンを 0、2,500、5,000 ppm

含む飼料を 78 週間投与しその後 13 週間観察した試験でもラットと同様な結果であった (U.S. 

NCI, 1979)｡U.S. NTP (1989) は、試験終了後に判明した p-クロロアニリンの飼料中安定性が低

いことを根拠に、これらの試験 (U.S. NCI, 1979) は発がん性を判断するためには不適切である

としている｡ 

雌雄 F344 ラット (8 週齢、50 匹/群) に p-クロロアニリン塩酸塩 (純度: 99.1%) 0、2、6、18mg/kg 

(p-クロロアニリンとして 0、1.6､4.7、14.0 mg/kg)を 5 日/週、103 週間強制経口投与した試験で､

脾臓の肉腫 (線維肉腫、骨肉腫、血管肉腫) が用量依存的に発現した (雄: 対照群から順にそれ

ぞれ 0/49、1/50、3/50、38/50; 雌: 0/50、0/50、1/50、1/50)。副腎褐色細胞腫が高用量群でやや

増加した (雄: 13/49、14/48、15/48、26/49; 雌:2/50、3/50、1/50、6/50)。また、雌雄投与群で単

核球性白血病の減少がみられた。これらの試験結果から著者は p-クロロアニリンは雄ラットに

対し明確な発がん性を示し、雌ラットに対する発がん性は不明確としている (Chhabra et al., 

1991; U.S. NTP, 1989)｡ 

なお、B6C3F1マウスで雄に肝細胞腺腫・肝細胞がんが発生したことは明らかな性差を示すも

のであるがこの機作を説明する報告はない｡ 

 

以上から、雄のマウスに対して 3 mg/kg (p-クロロアニリンとして 2.3 mg/kg) 以上の経口投与

で肝細胞腺腫/がんが発生し、雄のラットに対して 18 mg/kg (p-クロロアニリンとして 14 mg/kg) 

の経口投与で、脾臓に線維肉腫・骨肉種・血管肉腫、雌雄の副腎に褐色細胞腫が発生した。 

p-クロロアニリンの国際機関等での発がん性評価を表 7-10 に示す。 

IARC は、p-クロロアニリンをグループ 2B (ヒトに対して発がん性のある可能性がある物質) 

に分類している。 

日本産業衛生学会は人間に対しておそらく発がん性があると考えられる物質で証拠が比較的

十分でない物質 (第 2 群 B) とした。 
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表 7-9 p-クロロアニリ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 
B6C3F1 
雌雄 
50 匹/群 

経口 
(混餌) 
 

78 週間投与 
その後 13 週

間観察 

0、2500､5000 
ppm 
 
p-クロロアニリ

ンの飼料中の安

定性が低いこと

が試験終了後に

判明した (投与

量が設定用量に

達せず、発がん

性を判断するた

めには不適切 a) 

2500ppm 群以上: 雌雄で体重増加抑制顕著 
(最終体重: 対照雄 42g 雌 37g に対し 8～10g
低値)、生存率: 対照とほぼ同等 

病理所見 
雌雄で脾臓、腎臓の血管腫､血管肉腫の増加(統
計学的有意差無し) 
脾臓に非腫瘍性増殖性病変、慢性的炎症所見

(統計学的有意差無し) 
 
脾臓でがん多発 (p-クロロアニリンによる発が

んの証拠は不十分)(著者) 

U.S. NCI, 
1979 

マウス
B6C3F1 
7 週齢 
50 匹/群 
 

経口 
(強制) 
p-クロ

ロアニ

リン塩

酸塩 
純度
99.1% 

103 週間 
5 日/週 

0、3、10、30 
mg/kg (p-クロ

ロアニリンとし

て 0、2.3､ 7.8 、
23.3 mg/kg) 

雄マウス: 発がん性を有する証拠あり 
雌マウス: 発がん性の証拠なし(著者) 

雄(mg/kg) p-クロロ

アニリン

塩酸塩 対照 3 10 30 

肝細胞腺

腫/がん
11/50 21/49 20/50 21/50 

肝臓血管

肉腫 
4/50 4/49 1/50 10/50 

Chhabra 
et al., 
1991;  
U.S. 
NTP, 
1989;  

ラット 
Ｆ344 
雌雄 
50 匹/群 

経口 
(混餌) 

 
 

78 週間投与 
その後 24 週

間観察 

0、250､ 500  
ppm  
 
p-クロロアニリ

ンの飼料中の低

安定性が試験終

了後に判明 (投
与量は設定用量

に達せず、発が

ん性を判断する

ためには不適切
a)  

500 ppm 群: 40 週以後雌で体重増加の軽度の抑

制、雄で生存数のわずかな減少 
全 試 験 期 間 生 存 率 : 対 照 : 18/20 ､ 250ppm
群:46/50､ 500ppm 群: 38/50 

病理所見 
脾臓 (雄 500ppm 群): 線維腫 6/50 匹、肉腫 4/50 

(背景データでの発現率: 0/360) 
 

雄の脾臓の腫瘍は p-クロロアニリンに起因す

ると思われるが、発がんの証拠としては不十分 
(著者) 

U.S. NCI, 
1979 

ラット 
Ｆ344 
8 週齢 
雌雄 
49、50 匹

/群 
 

経口 
(強制) 
p-クロ

ロアニ

リン塩

酸塩 
純度
99.1% 

103 週間 
5 日/週 

0、 2、 6、 18 
mg/kg 
(p-クロロアニ

リンとして 0、
1.6､4.7、14.0 
mg/kg) 

18mg/kg 群: 生存率上昇 (単核球性白血病発生

率の低下と関連-著者の考察) 
 

Chhabra 
et al., 
1991; 
U.S. 
NTP, 
1989 
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動物種等 
投与 
方法 

投与期間 投 与 量 結    果 文   献

p-クロロアニリンは雄ラットに明確な発がん性、雌ラットでは発がん性は不明確 
(著者)  

 雄   mg/kg 雌   mg/kg 
投与量 0 2 6 18 0 2 6 18 
脾臓肉腫 (線維

肉腫、骨肉腫、

血管肉腫) 

0   
a) 1 3 38 0 0 1 1 

副腎褐色細胞腫 13  
a) 14 b) 15 b) 26 a) 2 3 1 6 

単核球性白血病 21  
a) 3 2 3 10 2 1 1 

この他に雄の 6 mg/kg 群以上で脾臓肉腫の転移病巣がみられた a): 検査総数 49 匹 b): 
検査総数 48 匹 無印: 検査総数 50 匹 
背景データ: 脾臓結合織肉腫(splenic connective tissue sarcomas): 雄 1/298 雌 0/297、
血管肉腫(hemangiosarcomas): 雄 0/300  雌 1/297 

a)  U.S. NTP (1989) による 

 

 

表 7-10 国際機関等でのp-クロロアニリンの発がん性評価 
機 関 / 出 典 分 類 分 類 基 準 

IARC (2003) 2B ヒトに対して発がん性がある可能性がある物質。 
ACGIH (2003) － 評価されていない。 

日本産業衛生学会 (2003) 第2群B 
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

が比較的十分でない物質。 
U.S. EPA (2003) － 評価されていない。 
U.S. NTP (2002) － 評価されていない。 

 

 

7.4 ヒト健康への影響 (まとめ) 

p-クロロアニリンは消化管からの速やかに吸収され、皮膚からの吸収も認められる。吸収さ

れた後には速やかに肝臓、腎臓、脾臓、血中に分布する。赤血球にはヘモグロビンと強く結合

するが、その他の組織から速やかに消失する｡p-クロロアニリンはC-水酸化、N-アセチル化、N-

水酸化経て硫酸エステル化・酸化により代謝される｡経口投与されたp-クロロアニリンは主に尿

中及び糞中に速やかに排泄される｡ 

p-クロロアニリンを含むニトロ化合物やアミノ化合物に暴露された工場従業員に、チアノー

ゼ、貧血等の症状、メトヘモグロビン血症が報告され、高濃度の暴露で昏睡、意識喪失、心拍

動不全、循環障害、神経系の抑制がみられる。 

実験動物を用いたp-クロロアニリンの経口急性毒性のLD50はマウスで228～500 mg/kg、ラッ

トで300～425 mg/kgの範囲であり、経皮投与毒性のLD50はラット、ウサギ、ネコで約300 mg/kg

である｡また、経皮適用で皮膚炎が生じたとする報告がある一方、皮膚への刺激性はないとの報

告もみられる｡また、眼に対しては結膜に発赤、浮腫を生じるなど刺激性を持つと考えられる。

モルモットやウサギではp-クロロアニリンの感作性は陽性である。 

p-クロロアニリンの標的は赤血球であり、メトヘモグロビン形成に起因する溶血性貧血や、

赤血球中におけるハインツ小体の増加、これらに伴う脾臓の重量増加及び暗赤色化、脾臓や肝
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臓の髄外造血亢進等がみられる。 

p-クロロアニリンの反復投与毒性では経口投与試験で、主として血液・造血系への影響が認

められ、赤血球にメトヘモグロビン形成、ハインツ小体の増加、脾臓の重量増加、肝臓及び脾

臓の髄外造血亢進等がみられ、溶血性貧血、脾臓・肝臓・腎臓にヘモジデリンの沈着が観察さ

れた｡F344 ラットを用いた 103 週間経口投与性試験で、1.6 mg/kg/日で脾臓で線維化がみられた

ことから、経口に対する LOAEL は 1.6 mg/kg/日である。吸入暴露では、ラット及びネコに 4 か

月間暴露した試験で、血液系への影響が認められ、ラットではヘモグロビン濃度の低下・赤血

球数の減少を含む軽度の貧血 、ネコではハインツ小体の増加が報告された｡ラットを用いた 14

日間暴露試験で 2.2ppm 以上で、脾臓のヘモジデリン沈着及び髄外造血亢進がみられたことか

ら、吸入暴露による LOAEL は 2.2 ppm (11.7 mg/m3) である｡ 

遺伝毒性では、培養細胞を用いたDNA損傷性を調べる試験では陽性の結果が多くみられ、マ

ウスリンフォーマ試験、姉妹染色分体交換試験では陽性であり、小核試験でも陽性の報告がみ

られた｡従って、p-クロロアニリンは遺伝毒性を有すると判断する｡ 

発がん性では、2年間経口投与性試験で、雄ラットに対して脾臓に肉腫 (繊維肉腫、骨肉腫、

血管肉腫）、雌雄の副腎に褐色細胞腫を発現し、雄のマウスに対して肝細胞腺腫またはがん、肝

臓血管肉腫を発現することから、p-クロロアニリンはラット・マウスに対し発がん性を示す。

IARCは、p-クロロアニリンをグループ2B (ヒトに対して発がん性のある可能性がある物質) に

分類している。 
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有害性評価実施機関名，有害性評価責任者及び担当者一覧 

 

有害性評価実施機関名：財団法人化学物質評価研究機構 

 

有害性評価責任者及び担当者 

有害性評価責任者 高月 峰夫 

有害性評価担当者  

1. 化学物質の同定情報 林 浩次 

2. 一般情報 林 浩次 

3. 物理化学的性状 林 浩次 

4. 発生源情報 独立行政法人 

製品評価技術基盤機構 

5. 環境中運命 三浦 千明 
林 浩次 

6. 生態影響評価 清水 康資 

野坂 俊樹 

7. ヒト健康影響評価 清水 康資 

 

 

有害性評価報告書外部レビュア一覧 

環境中の生物への影響 (7 章) 

 山本 義和 神戸女学院大学人間科学部 

ヒト健康への影響 (8 章) 

堤 雅弘 奈良県立医科大学腫瘍病理学教室 

 

 

改訂記録 

2004 年 3 月  Ver.0.4  初期リスク評価指針 ver.1.0 に基づき原案作成 

2005 年 9 月 Ver.1.0  経済産業省 化学物質審議会管理部会・審査部会 

第 23 回安全評価管理小委員会審議了承 

2008 年 2 月  有害性部分の見直しに伴う語句の修正 (正誤表参照) 
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正誤表 

 

 

修正日時：2008 年 2 月 

頁・行 該当部分 修正後 

28 頁 
7.3.4 反復投与

毒性 
a. 経口投与 

18 mg/kg 群の雌雄で脂肪細胞の湿潤が

みられた 
18 mg/kg 群の雌雄で脾臓脂肪細胞の湿潤

がみられた 
(31 頁、表 7-6 の関連部分も修正) 

32 頁 
表 7-6 結果 3 段 

LOAEL:  0.19 ppm (1.0 mg/m3) (本評価

書の判断) 
LOAEL:  0.19 ppm (1.0 mg/m3) 

 


