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生物学的許容値（2023）の提案理由
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3,3-ジクロロ -4,4-ジアミノジ
フェニルメタン（MBOCA, MOCA）

CH2（CH3NH2Cl）2
［CAS No. 101-14-4］

尿中総MOCA濃度 10 µg/g クレアチニン
尿採取時期：作業終了時

生物学的許容値（OEL-B）変更の提案理由
　3,3-ジクロロ -4,4-ジアミノジフェニルメタン（4,4'
-Methylene bis（o-chloroaniline），MBOCA, MOCA）の毒
性のうち最も問題となるのは発がん性で，ヒトにおける
発がん危険性は大きいが曝露情報がないので，できる限
り低い数値として1993年に許容濃度として 0.005 mg/m3

が提案され，1994年に生物学的許容値（OEL-B）として
尿中総MOCA濃度 50 µg/g クレアチニン（週末の作業終
了時）が提案された．その後，諸外国において尿中総
MOCA濃度に関する多くの報告がなされているので，そ
れらについて検討を加えた．

1．物理化学的性質ならびに用途
　分子量：267.17，吸湿性のない淡黄色粒状の物質，比
重：1.26，融点：98～108°C，水に不要，アセトン，メ
チルエチルケトンに易容，トルエン，エタノールに可溶
　主な用途：ポリウレタンおよびエポキシ樹脂用硬化剤

2．吸収，代謝，分布，排泄
　ヒトとげっ歯類では代謝が大きく異なっていることか
ら，本稿ではヒトについてのみ検討を加える．
　ヒトのミクロゾームを用いた in vitro実験では N-水酸
化，5-水酸化およびメチレン基の水酸化が観察されてい
る1）が，ヒトにおける主な代謝は N-グルクロン酸抱合2）

で，作業者尿中からは N-アセチル体および N,N'-ジアセ
チル体が検出されているが出現率は低く，その濃度も未
変化MOCAの1/10以下である3, 4）．
　新生児の包皮を使った in vitro実験5）および事故により
11.4 lの溶解MOCAを上半身に浴びた作業者の尿中濃度
測定6）から，MOCAの経皮吸収は速やかであり，そのほ
とんどが代謝されて尿中に排泄される．職業性曝露にお
いては経皮吸収が最も一般的な吸収経路とされている7-9）．

3．曝露と生物学的指標との関係
　台湾のMOCA製造 4工場における作業環境測定と膀胱
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がんのスクリーニングテストによると，精製作業工程で
は 0.23～0.41 mg/m3，洗浄工程 < 0.02～0.08 mg/m3，中
和工程 < 0.05～0.06 mg/m3，それ以外の作業工程では < 
0.05 mg/m3で，尿中総MOCA濃度は 267.9～15,071.1 µg/
g Cr，平均 5,544 µg/g Crだった10, 11）．曝露作業者70名に
おける尿中異型細胞と尿中核マトリックスプロテイン22
の出現率は非曝露作業者92名におけるそれらと差がな
かったが潜血の陽性率は男性曝露作業者で18％に対し男
性非曝露作業者では 7％で，P = 0.055とボーダーライン
の有意性であった10）．このうちの 1工場において，14年
間精製作業をしていた52歳の非喫煙男性が膀胱の浸潤性
移行上皮癌を発症した11）．さらに尿細胞診で 1名に悪性
細胞が検出され，もう 1名は異型細胞と血尿を示してい
た10）．
　事故により11.4 lの溶解MOCAを上半身に浴びた作業
者は肝と腎の機能異常は見られなかったが尿中濃度は曝
露 4時間後が最高で総MOCA 3,488 µg/g Cr，99時間後に
は 123 µg/g Crとなり，半減期は23時間と算出された6）．
この作業者の尿中剥離細胞を用いて32P-ポストラベル法
により DNA付加体を分析したところ，N-hydroxy-
MOCA-DNA adductが検出された． 4時間後では516付加
体/108ヌクレオチド，14時間後には1/5に減少し，98時間
後では 6付加体/108ヌクレオチドとなり，それ以降は検
出されなかった12）．
　Cocker J et al. 9）は2005–2006年に英国のMOCAを使い
ポリウレタンエラストマーを製造する25事業場のうち20
事業場において，個人曝露濃度，作業場所の表面濃度，
手袋濃度，尿中濃度を測定した．その結果，個人曝露濃
度80試料中，84％は検出限界（1 µg/m3）以下，16％が検
出限界以上（13試料）で GM = 1.3, GSD = 2.9 µg/m3，そ
のうち 8時間平均許容濃度（WEL）の5 µg/m3を超えて
いたのは 2 試料だった．表面濃度（n = 334）は60％が 
0.019–400 µg/cm2で，MOCAとの接触がなさそうな75箇
所のうち 8箇所でMOCAが検出された．手袋の外側（n = 
57）の約90％が検出限界（80 µg/手袋）を超えており濃
度は GM = 2.56, GSD = 7.89 mg/手袋，手袋の内側（n = 
31）は48％が超えていてGM = 0.11, GSD = 4.85 mg/手袋
だった．78検体の尿試料中38検体が検出限界（1.2 µg/g 
Cr）以下で残りの40検体は GM = 11.8, GSD = 5.0 µg/g 
Cr， 生物学的モニタリングガイドライン値（BMGV）の
35 µg/g Crを超えていたのは 3検体で最大値は59.0 µg/g 
Cr，90th パーセンタイルは20.3 µg/g Crだった．以上の結
果から，経気道曝露が主な曝露経路ではないことが示さ
れた．2008年に19事業場について追跡調査が行われ，表
面濃度，手袋濃度及び尿中濃度が測定された13）．表面濃
度はロッカー室や事務室などのクリーンな81箇所では中
央値と最大値は0.002，4.05 µg/m2，生産箇所170箇所では
0.198，803 µg/m2だった．58名の手袋装着による総

MOCA量 は GM = 4,624，GSD = 23.4 µg（範 囲 2.4 ～
1.7×106 µg）だった．90名から406の尿試料が得られ，中
央値 = 3.8 µg/g Cr，90th パーセンタイル = 26.2 µg/g Cr，
170試料は検出限界（0.9 µg/g Cr）以下，26試料がBMGV
を超えていた．金曜日よりも週の中日（火，水，木曜日）
の方が高く，中日間の差は小さかった．手袋汚染量と尿
中濃度とは正の相関があり，汚染した手袋の処理法が正
しい場合尿中濃度は低かった．この2008年調査に続き，
17社が2009–2010年にも320試料について尿中総MOCA
測定を実施した結果，62％の減少（CI:56–76％）が見ら
れ，90th パーセンタイルは7.1 µg/g Crだった13）．
　日本においては，2016年に実施された膀胱がん発症に
関する厚生労働省の全国調査により，1969年～2003年に
MOCAを製造していた事業場の男性作業者 2名・退職者
7 名の計 9 名に膀胱がんの病歴または所見がみられ
た14, 15）．この事業場の作業環境測定結果では，管理濃度
を超える数値が複数年にわたり記録されて第 3管理区分
（平均値 > 0.005 mg/m3）と評価されただけではなく，軍
手による作業や手作業による充填機等の洗浄から経皮曝
露も推測されたと報告されているが，尿中濃度に関する
記載はない16）．さらに，538事業場を調査した結果， 7事
業場において在職者 5名，退職者12名の計17名（40～80
歳代，男性）に膀胱がんの有病歴があった15）．
　MOCA取扱作業者 3 名における個人曝露濃度は < 
0.04～0.2 µg/m3で尿中濃度は 4.0～15.0 µg/g Crだった．
ニトリル手袋を 1週間連続着用してもらい，手袋の付着
量を測定した結果，内側は 0.1–1.38 mg外側は 0.11–
12.13 mgだったが，実際に使用された手袋の付着量は内
側の左右が6.4，7.3 mg外側は7.3，146.9 mgと遥かに多
い付着量だったことから，経皮曝露が推察された17）．

4．生物学的指標と健康影響との関係
　作業終了時の尿中総MOCA濃度の中央値が 15.4 µg/g 
Cr（range: 0.9–114.8 µg/g Cr）である曝露作業者12名に
おける剥離上皮細胞とリンパ球の小核（MN）出現頻度
の有意な増加が報告された．剥離上皮細胞とリンパ球に
おける小核出現頻度（mean± sem）は曝露者では14.47±
0.56 MN/1000 cellsと 13.25±0.48 MN/1000 cellsと，コ
ントロール群（18名）の 6.88± 0.18 MN/1000 cellsと 
9.24±0.29 MN/1000 cellsにくらべいずれも有意に高かっ
た18, 19）．
　英国のポリウレタンエラストマー製造工場の男性作業
者308名について発がんに関する後ろ向きのコホート研究
が報告された20）．対象者は1973～2000年に12か月以上就
業していた作業者で1979～2007年における死亡と発がん
発生率を英国国民を対象として比較した．その結果，全
が ん の 標 準 化 死 亡 比（standardized mortality ratio，
SMR:68, 95％ CI:19–174）及び標準化登録比率（standard-
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ized registration ratio，SRR:77, 95％ CI:35–147）は低かっ
たが， 1名の膀胱がん死（SMR:560, 95％ CI:14–3122）
と 2名の膀胱がんの発生（SRR:328, 95％ CI:40–1184）が
検出された．死亡例は10年間曝露し，就業後23年で診断
されたが喫煙歴は不明であった．発症 2例は， 6年間の
曝露で発症した元喫煙者と国の発症統計がない膀胱上皮
内癌であった．これらの追跡が短期間である事と小集団
であったため，統計学的には有意な増加ではなかった．
なお，英国では，尿中MOCA濃度の90th パーセンタイル
は1977年では118 µg/g Crだったが，1987年に生物学的措
置限界（Biological Action Limit，BAL）として 71 µg/g 
Crを設定し，その後1996年には35 µg/g Crに下げて生物
学的監視指導値（Biological Monitoring Guidance Value，
BMGV）としたことから，1995－2006年では < 23.6 µg/
g Crとなっている．

5．測定対象物質
　ヒトにおける主な代謝は N-グルクロン酸抱合で，未
変化体やアセチル体も尿中には検出され，加水分解処理
によりMOCA濃度は未処理時の 2～ 5倍に増加するとさ
れている2, 21）．なお，アルカリ加水分解では，グルクロン
酸抱合体のみならずジアセチル - MOCAもMOCAに変
化すると報告されている21）．
　フランスのポリウレタン樹脂製造 4工場40名の106尿試
料を用いて，処理法による尿中濃度を比較した結果，加
水分解した総MOCA濃度は GM 12.5，範囲 0.5–443 µg/
g Cr，スルファミル酸（H3NSO3）添加MOCA濃度はGM 
8.9，範囲 0.5–376 µg/g Cr，クエン酸添加MOCA濃度は
GM 5.7，範囲 0.5–323 µg/g Cr，無添加 MOCA濃度は
GM 5.1，範囲 0.5–226 µg/g Crだった21）．
　固層抽出法と LC/MS/MSにより，MOCA曝露作業者
54名の尿中MOCAと N-acetyl-MOCAを測定した結果は 
191.9±373.2 µg/l と 11.79±23.8 µg/l（mean± SD）で，
中央値は38.6と 1.8 µg/l，両者は有意に相関（r = 0.916, 
p < .001）していた22）．
　ポリウレタンエラストマー製造作業者 5名においては，
尿中総 MOCA 1.2～ 638.5 µg/l，血中総 MOCA 0.03～
4.6 µg/l，血漿中総MOCA 0.013～5.9 µg/l，ヘモグロビ
ン付加体 0.73～43.3 pmol/g Hbだった23）．

6．測定上の注意
a）試料の採取時期：経皮単回曝露における尿中濃度の生
物学的半減期は約23時間と算出されており6），一週間に
おける作業者尿中濃度測定では，作業前と作業後濃度に
有意差がなく， 2連休後の作業前濃度も他の作業前濃度
とほぼ同じだった8）．さらに英国の調査では金曜日より
も水，木曜日の方が濃度が高かったと報告されている13）

ことから，特に採取時期を特定する必要はないと思われ

るが，基本である作業終了時とする．
b）保存：無添加尿を20°Cで保存した場合15日後には
12–20％減少するが，スルファミル酸（10 g/l）を加えた
場合5–12％減少し，クエン酸添加（5 g/l）の場合は時間
と共に速やかに減少し41 –86％減少する．また，48時間
以内に測定できない場合は，スルファミル酸添加で4°C
保存するか，－20℃に保存すべきで，その場合 3か月間
は安定である24）．
c）バックグラウンド濃度：非曝露者においては，尿中に
MOCAは検出されない21, 25）．
d）分析法：尿をアルカリ加水分解し，イソオクタンで
抽出後，高速液体クロマトグラフィー－紫外部検出器
（HPLC-UV, 244 nm）または高速液体クロマトグラ
フィー－電子化学検出器（HPLC-ECD）分析する．検出
下限値は，順に 1 µg/l，0.1 µg/lである24）．
　また，尿をアルカリ加水分解し，トルエンで抽出後，
N-methyl-bis（trifluoroacetamide）で誘導体化し，ガスク
ロマトグラフィー電子捕獲検出器（GC-ECD）分析する．
検出下限値は，0.3 µg/lである26）．

7．諸外国における勧告値
　英国政府2001は1989年に最大曝露限界値（MEL）とし
て 0.005 mg/m3を設定したが，2005年に 8時間平均許容
濃度（WEL）に変更している．BMGVは曝露作業者尿
90thパーセンタイル値に基づき，1987年に 30 µmol/mol 
Cr（71 µg/g Cr）を設定したが，1996年に 15 µmol/mol 
Cr（35 µg/g Cr）に変更している27）．さらに最近の調査
結果によると，2009年以降90th パーセンタイル値は 
3 µmol/mol Cr（7.1 µg/g Cr）に低減したと報告されてい
る13）．
　米国 ACGIH28）は 8時間平均許容濃度（TLV-TWA）と
して1991年に 0.11 mg/m3（0.01 ppm）を設定しているが，
生物学的許容濃度（BEI）はデータ不足で設定できない
として「できる限り低くすること（as low as possible），
達成可能レベルは 10 µg/g Cr以下」を2013年に提案して
いる25）．
　ドイツ DFGは発がん物質（A2）として許容濃度
（MAK）を設定せず，技術的曝露限界値（TRK）して0.02 

mg/m3を定めたが，その後削除し，生物学的許容濃度は
バックグラウンド値（BAR）として < 1 µg/lを提案して
いる29）．
　フィンランド労働衛生研究所（FIOH）の2000～2008年
におけるモニタリング結果（n = 49）によると尿中総
MOCA濃度は大半が < 5 µmol/mol Cr（11.8 µg/g Cr）で，
95 thパーセンタイル値は3.4 µmol/mol Cr（8.0 µg/g Cr）
だった．これをもとに FIOHは“Biological Action Limit"
（BAL）と し て 尿 中 総 MOCA濃 度 5 µmol/mol Cr
（11.8 µg/g Cr）を提案した30）．
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　これらの尿中濃度はいずれも，加水分解後の尿中総
MOCA濃度としての設定である．

8．生物学的許容濃度の提案
　MOCAは経皮吸収が主たる曝露経路であると考えられ
ることから，曝露管理は生物学的指標を用いるのが妥当
と考えられている．
　MOCAの毒性のうち最も問題となる発がんは膀胱がん
である．膀胱がん発症者の尿中総MOCA濃度は，台湾の
事例では 267.9～15,071.1 µg/g Cr，英国の事例では23.6～
118 µg/g Cr，日本の事例では不明であるが過去の気中濃
度が高く経皮曝露もあると考えられたことから現行の
OEL-B（50 µg/g Cr）を超えていたことが推測される．し
かしながら，小核出現頻度の有意な上昇が尿中総MOCA
濃度の中央値 15.4 µg/g Crで見られていることから，尿
中MOCA濃度の OEL-Bとしてアルカリ加水分解による
総MOCA濃度 10 µg/g Crを提案する．

9．勧告の履歴
　2023年度（改定案）
　　 生物学的許容値：尿中総MOCA濃度 10 µg/g クレア
チニン

　　作業終了時
　1994年度（新設）
　　 生物学的許容値：尿中総MOCA濃度 50 µg/gクレア
チニン

　　 週末の作業終了時
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感作性物質（2023）の提案理由

2023年 5月10日
日本産業衛生学会

許容濃度等に関する委員会

1，2-ベンゾチアゾリン -3-オン
（1,2-ベンゾイソチアゾール -3（2H）-オン，

ベンゾイソチアゾロン）
C7H5NOS

［CAS No. 2634-33-5］
感作性分類　皮膚第 2群

1．物理化学的性質ならびに用途
　 1，2-ベンゾチアゾリン -3-オン（BIT）は，分子量
151.18，沸点のデータはなく，融点157–158℃，引火
点  > 108℃，蒸気圧 0.0000257 mmHg（25℃）で常温で
は固体である．水に 21.4 g/l溶解する．n-オクタノール
／水分配係数は，0.64である．
　用途は，防腐剤・防カビ剤として，2-メチル -4-イソ
チアゾリン -3-オン（MI），5-クロロ -2-メチル -4-イソ
チアゾリン -3-オン（MCI）とMIの混合物（MCI/MI），
2-n-オクチル -4-イソチアゾリン -3-オン（OIT）などと
ともに，ペンキ，接着剤，研磨剤，洗剤，芳香剤などの
工業的水溶性製品に幅広く使用されている1, 2）．BITは，
1960年頃から使用されてきており1），デンマークの PRO-
BAS（化学物質データベース，2012年）においては，イ
ソチアゾリノン系防腐剤の中で最も多くの製品に含有さ
れていたと報告されている2）．

2．感作性の報告
　ニス製造に従事する47歳の男性が，両側性の手掌の角
化性皮膚炎を発症し 8か月間持続していた3）．水溶性の
ニス製造に従事しており，手指がニスの成分に頻繁に曝
露していた．このニスには，10％の BITを含む Proxel 
XL2というバイオサイド（殺生物剤）が含まれていた．
2週間仕事を休むと皮膚炎は急速に改善するが，同じ仕
事に戻るとすぐに再発した．彼は，皮膚炎の治療として
アディティブバスオイル（Oilatum Plus bath additive）を
処方されたが，使用方法に関して不適切な助言を受けた
ためにこの薬剤を直接皮膚に塗布してしまい，かえって
皮膚炎の悪化を起こしていた．パッチテストにより，BIT
に対して陽性を示し，またバスオイルの成分である塩化
ベンザルコニウムに対しても陽性を示した．
　チュニジアンシューズ製造に従事していた38歳の女性
は，両側のすべての手指のひび割れした境界明瞭な皮膚
炎が 4か月間続いていた4）．この女性は， 6年間この仕
事に従事しており，靴のライニングの接着作業に従事し
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2)  1;*:1t ;qX!:{5 j 

17;13:{  * . Tl 1=t!k"!C';~   . 50, b*  , lOOml @>ii;1=*t L

30%    ' 3 ml tn  . t { i : ~t'Lld:, 25'C t" 2 B W ,

- 20'C t" 1 '>' i3 ll!1:ZE: :t'35  , *,).

3) ,*. y ? /,  *' 7 Fliti

  11! 3 :" 'i=t3*. t ld:! . , MBOCA l*j 11*   i'L,  ',..

4) i:4:1*! J!! 

" {1!;jF :1= J: O MBOCA   .f!: ;.!=i t):i;:ff!i= :a ,* t ,

l ;!$t *ty 2 ;!aM!=bt: o tij;4, MBOCA i !; (>1, {1:&

t.   MBOCA) :b, ;al;;3:;  t'Lt ,. . '" ). !! -3!$t  4 1 ;ttjg i=fj 

*;J@>iR. ,bfi;kllL  *, L, ,j> {t:@> MBOCA *t 1,700ppb, * 

MBOCA rb* 2,746ppb 2:1 :j*jftt3:.;i  Lt:.  . @>t , 220il*:

fta  : t l - a > ;f:- . y } ,  .5"/u!=fi 0 7::id:  ! L,  .@>

gjej*j;tqj*:jL :{j:-$;s J: 0, *  MBOCA !: {> *i2311*EM  : j lfl

  f'Lt ly.   .

5) 1! E i gEt: h;4, i! gE!: @>Dq{ 

l All ", ;i! 1;E7b*<0,01~0.02mg/m'  >  , 4 4  @>{ ;g!:

*i'@>li j. 51t :{1: MBOCA it !;Elt:, 70~ 1,500/, g/! t';t> o

it: "'. ll$lA1 3 :i 1;E*' 4, 3 !ft !, /;:1it 4, i  E J: 0 {, : 1 @>

l; 4. i !;E*'iei*. 0 ;t: C. ;: *' 1 , *  :rr&ilXibf/<   L* &: * : 

;  *Lt L. 6,.

7 {   29 4;i@)MA1! 3Si !!E !: ii;  ,:k::9:{1: MBOCA

t&!  !:  '88, ;  Lit:* ;13!= J: - , !: . ll ,; :i! !!:, < 1~7/g/m,

@>iitil!Ht!', 4S{ j* :*%@>qZt h;, pi b:1* 0.05~51.8#g/! @)

ii!1!8t";t5 0 f=',).

lmA11 3S:i 1!2** 0.2~8.9gg/m't35 . , 5  i@>{ ;*

{ f!3ity J:t @>h;.k.  :{!, MBOCA ; 1;E  . l i us1*  3 L

* !; != J:  , !:, {j=;*jgj @)3pt h:. rt, i 1!E (2.4~96.6/, g/g

creatinine) 18:, jj=f!  , lZt !i,4, j !;E (3.1~81.5/, g/g.

creatinine) J: D t> i*iL. 7b'* 4i; ;:*!' Z"!*;:*:. "*23i.

6) i;113i:fm=!!  ;! -  .  , i  .

i) i \*:j-t; ik!:. .#j;7j 

;*:iiJf  6 rr*rsl!;!1*1!=bu7k- 
. ft\ L t:*  ., t;  MBOCA l 

E: '@>

/::

51  {1:@> MBOCA @)270~520%<"3;,  , b*, 5StB. t 4 B RB

*3 ,* ?;:i;!;f .,  . @)5jS 1*120 ~200% 1=T7b*6 " i. L ib. L, i%;

17;j t:t:*>1=} . i f { : L 4 B i !=6>*1iLf=*  %j!3:t  . i 

6 " :Ra!;!i*i!=inl j: L i;:* ;1j 2: 1 ;!  1 :' C 5 0 fc, ,). j  :

 :' tn . .-6, . }: 1= J: 0 {:j 1 ;. 1!E** !C
; :   f'L ;:," '.  ' *Llco i ., ; 

17;j . i!5jjl 
. n i . tj {j: L,  :t; . t'1, ; 2

 1, !;! l, -20"C t!t

l  . i  i;!i*i!=6t i '  ,.

j . @> jji 7k 6j. fi\ @>   f'1' 1. J: o t *

MBOCA @>*it*t!"!,::. 1) , /3- 'iu ? n =-  "- 1= J:.:i B\ 1;

-:!;. fi;  J: i) t> lOO'C 30i5i. R5 @> t"i .@> 7bti\i
.  , i'L ; , MBOCA

igt!;3i*i 5\*""}. 1= } !.*s !+ . " MBOCA @>{ ;$j, 5*-5;:t " 

  *Lt !*\*,*:.\* !L,  :, 
i
l=t3 ,*t l*, LOO'C 306i'RHO"Uia*t

6 . ft#-,!ii::  : L t 3  : L. v*.

MBOCA @>=.'f'./P=- - 5"J, != J: -  tiliU* J2i3!d; pH *f

:}<   t. * i;! < ,*: 1) , pHL2 !;!_E. t90%1;!J.  :   .  " i.

ii)ll , , :

b F *lje5! .@>B:M  !. ., ;t: i" "it?0 : Ei:" ' 0'1!

! :@>q;\!j3f " 'i= J: o t* 1!:1!&JIX@> 35  , C !: :b'$g, &b i  *L

t ,. ; ,. !lli!j!, 9 gt:i=t3L. t   ;  v F *3 J: US4   !. ts \*t

*: !*:1!&J @>  > 6 C J:ib*fij :g  *Lt ly. ,5 . {  L, j!:"j**i:,

@>1!&Jli! E!!E1* % i!'iittn JIX@)  ' *L J: 0 {ij!,\* !:   *Lt , . . ,.

7. t!  ;iL

 j!lig  !t:'. it, ;: , j-;  *L/:: MBOCA l*i {*:,*, 1={ jtj;:;

tLt,  .@>j  !: A, !:7b*ijE  : t;:!*i .:b' 4,1;pi  ; tL, i *'1 

i*t!t -!t024~46%7bfi;Fi    f'Lt *.  ,,~,;.

l= } @> :. :' "U7k6i. ft4; U /cl! @> MBOCA i !!  !*51::j:{t:

@ MBOCA i&! @> 2 ~ 5 { t'*, 0 " ',  ;;:. f\: it4!,, b* N-

?')P ?' n >6;ttt! i-f*t:.3> .:, =. 2:,,;, >1, ::{b@> MBOCA i 

l;5;J:1 -@){ i!::U:! 1. J: D J<   <  :b .5 = !: ""', nnij  g g 

t' {i'MBOCA - .@) t, @> !: Lti;Fi   *L.  , @> 1d; 2 %J;!T

t: *R{ '   *Lt ,.  ,'.'.'ic !: 7b. i  , ,i;. rl**;  MBOCA  i
. tl lB;

!:  ".6, @) ;b*jti{?l !:: '  .   tL 6,.

 : F @); !,. 1:Ert, ;B $t:'1*, 1   rt, : : {1: MBOCA i ! , b* i,

400#g/g. creatinine t'-i6'1 @> H;!ii:*!: &: aj 1=1ij;7b*j!.  ".

itt ,.  ," '-77, ii:. rl, :*,*;:{!: MBOCA i! !;3, b* 1,700}g/!

t:'!! ;!i: :@>j l" )  ) ;6 .5 .

ii:. ,1.    : {  MBOCA i  !!E @> ,P ,!E {   * 22/, g/g.

creatinine t:'j;: j'  1. 1t:j : 'C'::c V. ** SCE &ii*E@>L -

,b*}  4, j'Lt , '  " "i'

Wan" i . U, lchikawa" i@) "- ' *.  , 0.005mg/m'!.

*B   ~. ,! 3j;~F!., a !+ ; , 1 . 4.5j  :{j: MBOCA i 1!5  't 

:i!:. i'  , !: * 40/g/! ts J: Ue 63/g/g. creatinine  : 3iC{b  ;

tL6.

MBOCA i i!E, 5* 0.005mg/m, t,  , 6, 2;: \ :' 20!/min @>

l'*'1!&fit" i(4, !;E{  != ts !+ . , lljZl jjt) t'. 8 11 j jl g l L 7;:

ll; , U&  1?;;i!'\rl, @> MBOCA ,b*LOO%f 1*1!=11;! 0 i   : *L?;:

t:   , " !:  ' @> t1* 48}, g !: Z::.. ,. 1= } != .i5 !+ Z, { ;iti 1; ;
; . Ut.  .

 @>zj3ib*Z<"R'C";t, . , @>t", iili ,!= ti!* .  t;Fi zptl 

,P !=i;Fft!t  *L, ij:., b* i  @>iil:i zj3  :. 24~46%, DJlit ' ll/

day (lg. creatinine/"day) 2: { :ii:b~ . , ;: , i  {, ib:11 ; :1::113

?1   ~ - , 1i:. 4, *:  MBOCA i  1!E i* 11.5 ~ 22.0/, g/g,

creatinine !:  tl,  ; tL -6,.

8 . 3j;#. Fj ;jt= ts j, 
.
. , *!!fr!j{   : i:: j :jyjf!j

j! l;. ** 4, j": "us   . 

!jtl*!; 

C)
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7 / U * CAL/OSHA @> i ij fm;t51<:;E{!:@> MBOCA

t: L t lOO/g/1(S. G. 1.024 *i!iiE)" ),   1 ;1!  Biological
action level(BAL) != L. t 30nmol*;  MBOCA/nmol,

creatinine( 78/g/g. creatinine)*", =t'->:. F '  U 7 1t

BAL !: L t 15nm0151 ';9:{b MBOCA/nmol. creatinine

(=. 39 g/g. creatinine)" ' ', 9tl  t: L t  !t:ii: L. t \*  ,.

9. 1i  :; 

MBOCA !  j4*   'c. ;!<  ! 6). ** {\:;ii   tL . , @) t * 

MBOCA i i;E7b*1 3S:t . le;t: U t J: D ii  U  :: '  :. i ft, , L

 1.    L t:* #!! :'  , U'!=  #Fl 1@> tibl{  : t=lt; J 'fit '

* : t. L, {j= JEj*ti{J  j*  fu: }: C tjj;, j. j.   MBOCA 50/, g/g'

creatinine ;1:. j:    " 6 .

C)

:;C i :

i) ; . m, !i! ;-l i a:*ii!gij , *iji i, i ! , ;ii ;b Ee , "c t
,1, , *i*mi;;;;!fWiJL $ ., 1985 288~289.

2) 10889@>{t: *i , , !1:  < {L ,:E3!3U*tt*t, 1989 534-
535.

3) Farmer PB, Rickard BJ, Robertson S. Themetabo-
lism and distribution of 4,4'-methylenebis- (2-
chloroaniline) (MBOCA)in rats. J ApplToxic01 1981 ;
l : 317-322.

4) Morton KC, Lee MS, Siedlik P, Chapman R. Metab-
olism of 4,4'-Methylene-bis-2-chloroaniline(MOCA)by
rats in vivo and foTmation of Nhydroxy MOCA by rat
and human liver microsomes. Carcinogenesis 1988 ; 5 :
?31-739.
5) Groth DH, Weigel WW, Tolos WP, Brewer DE,
Cheever KL, Burg JR. 4,4'-Methylene. bis-orth-chloro-
aniline(MBOCA):Absorption and excretion after skin
app!ication and gabage. Environ Res 1984 ; 34 : 38~54.
6) Manis MO, Williams DE, MCCormack KM, Schock
Rj, Lepper LF. Ng Y-C, Braselton WE. Percutaneous
absorption, disposition, and excretion of 4,4'.
methylenebis(2-ch!oroaniline) in dogs. Environ Res
1984 ; 33 : 234~245.

7) Manis MO, Braselton WE. Structure elucidation
and i" t, itro reactivity of the major metabolite of 4,
4'-methylenebis(2-chloroaniline) (MBOCA) in canine
urine. Fund Appl Toxic01 1984 ;4 : 1000-1008.
8) Chen TH, Kusllikis Bl, Braselton WE. Hydro-
xylation of 4,4'-methylene-bis-(2. chloroaniline) by
canine, guinea pig and rat-liver microsomes. Drug
Metab Disp0 1989 ; 17 : 406~413.
9) Ducos P, Maire C, Gandin R. Assesssment of occu-
pational exposure t0 4,4'-methylene-bis-(2-
chloroaniline)"MOCA".by a new sensitive method for
biological monitoring. lnt Arch Occup Environ
Health 1985 ; 55 : 159-16?.
IO) Cocker J, Boobis AR, Davis DS. Determination of
the N-acetyl metabolites of 4,4'-methylene dianiline
and 4,4'-methylene-bis(2-chloroaniline)
Biomed Environ Mass Spect T988 . 17 : 161-167.
ll) Gristwood W, Robertson SM, Wilson HK. The
determination of 4,4'-methylene-bis(2. chloroaniline)
in uTine by electron capture gas chromatography. j
Anal Toxic01 1984 ; 8 : 101-105.
12) Cocker j, Boobis AR, Wilson HK, Gomperts D.
Evidence that a b-N-glucuronide of 4,4'-me-thylenebis
(2-chloroaniline) (MBOCA) is a major urinary

.

in urine.

metabolite in man :implications for bio!ogical
monitoring. Br J lnd Med 1990 ; 47 : 154-161.
13) Butler MA, Guengerich FP, Kadlubar FF. Meta-
bolic oxidation of the carcinogens 4-aminobiphenyl
and 4,4'-methylenebis(2-chloroaniline) by human he-
patic microsomes and by puriiied rat hepatic cyto-
chrome P-450 monooxygenases. Cancer Res 1989 ;49:
25-31.

14) Chin B, Tobes MC, Han SS. Absorption of 4,
4'-methylene-bis(2-chloroaniline) by human skin.
Environ Res 1983 ; 32 : 167-178.
15) 0sorio AM, Clapp D, Ward E, Wilson HK, Cocker
J. Biological monitoring of a worker acutely exposed
to MBOCA. Am J lnd Med 1990 ;18 :577-589.
16) Hosein HB. Van Roosmalen PB. Acute exposure
to methylenebis(2-chloroaniline)(MOCA). Am lnd
Hyg Assoc J 1978 ; 39 : 496-497.
17) Linch AL, 0'Connor G, Barnes JR, Kilian AS,
Neeld WC. Methylene-Bis-(0-chloroaniline)(MOCA):
Evaluation of hazards and exposure control. Am lnd
Hyg Assoc j 1971 ; 32 : 802-81B.
18) Ward E, Halperin W, Thun M, Grossman HB, Fink
B, Koss L, Osorio M, Schulte P. Bladder tumors in two
young males occupationally exposed to MBOCA. Am
j lnd Med 1988 ; 14 : 267-272.
19) Edwards JW. Priestly BG Biological and
biological-effect monitoring of workers exposed t0 4,
4'-methylene-bis(2-chloroaniline). Human Exp Tox-
ic01 1992 ; U : 229-236.

20) B*i!E i !E , it' Fi 1!E ;;!=lN*6 j!- - *j*!t 
if*!!E' Ei:fit (1993) @>i%%SJngjh 3,3'. >$ ? n 0 -4,4'- $$ 7 .S /
. s7=.=. iP/ ? >. i;i5$i:1 : ': 1993 35 353-358.

21) NIOSH. MBOCA in urine. in El!er PM ed. NIOSH
Manual of analytical methods. 3rd ed. Cincinnati:
DHHS(NIOSH) Publication N0. 84-100,1984.
22) Wan KC, Dare BR, Street NR. Biomedicalsurveil-
lance of \vorkers exposed t0 4,4'methylene-bis-(2.
chloroaniline)(MBOCA)in Perth, Western Australia.
jR Soc Health 1989 ; 109 : 159-165.
23) 1chikawa Y, Yoshida M, Okayama A, Hara l,
Morimoto K. Biological monitoring for \vorkers
exposed t0 4.4'-methylenebis(2-chloroaniline). Am lnd
Hyg Assoc J 1990 ; 51 : 5-7.

24) Lowry LK, Clapp DE. Urinary 4,4'-Methylene-bis(2
-chloroaniline)(MBOCA):A case for biological
monitoring. App! Occup Environ Hyg 1992 ; 7 : 593-
598.
25) Health & Safety Executive. 2,2'-Dichlor0-4,4'-
methylene dianiline(MbOCA). in Occupational expo-
sure limits: Criteria document summaries. London :
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