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厚生労働行政推進調査事業費補助金（化学物質リスク研究事業） 

総括研究報告書 

家庭用品中の有害物質の規制基準に関する研究 

研究代表者  河上 強志 （国立医薬品食品衛生研究所 生活衛生化学部 室長） 

本研究では、現行の家庭用品規制法における有害物質の改正試験法の開発、ヘリ

ウムを使用しないガスクロマトグラフ質量分析計（GC-MS）の代替試験法の開発、

及び規制基準値設定のためのハザード情報や曝露情報の収集を目的としている。具

体的には、噴射剤（塩化ビニル: VC）、防炎加工剤 3種類（トリス（2,3-ジブロムプ

ロピル）ホスフェイト[TDBPP]、ビス（2，3-ジブロムプロピル）ホスフェイト

[BDBPP]化合物、トリス（1-アジリジニル）ホスフィンオキシド[APO]）、木材防腐・

防虫剤及び有機水銀化合物を対象としている。本年度は、エアゾル製品中の噴射剤

である VCについて、有効な測定カラム及び捕集方法を見出した。防炎加工剤のうち

TDBPP及び BDBPP化合物は、先行研究で開発した試験法について、様々な素材で

の有効性を確認できた。また、APOについては GC-MS測定における検出感度を確認

するとともに、サロゲート物質を用いた試験法について重要な知見を得た。木材防

腐・防虫剤については複数カラムを検討し、その分離状況を確認した。また、木材

からの抽出方法の検討では、現行法で使用されているジクロロメタンよりも毒性の

低い溶媒で検討し、アセトンが有効であることを確認できた。有機水銀化合物につ

いては、国際的な水銀分析法に関する情報を収集するとともに、加熱気化全自動水

銀測定法について認証物質を用いて妥当性評価を実施し、その有効性を確認した。

ヘリウム不足に対応した試験法では、先行研究で開発した溶剤 3種の試験法につい

て、水素及び窒素ガスをキャリアガスに使用可能であることを確認した。基準設定

に関する研究では、TDBPP及び BDBPP化合物について、国際機関の評価書及び発

がん性に関する情報を入手した。両物質とも変異原性を有し動物において発がん性

を示すことから、有害性評価値案は発がん性に基づき導出した。 

本研究はおおむね当初計画通りに進んでおり、次年度は引き続き改正試験法の開

発及び基準値の検討を行うとともに、改正試験法が開発できた有害物質について

は、妥当性評価試験の実施についても検討する。また、先行研究で開発した改正試

験法について、家庭用品安全対策調査会に情報提供等を行う。 
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研究分担者：大嶋智子（大阪健康安全基盤

研究所 主幹研究員）、西以和貴（神奈川県

衛生研究所 主任研究員）、久保田領志（国

立医薬品食品衛生研究所 主任研究官）、

井上薫（国立医薬品食品衛生研究所 室長） 

研究協力者：菅谷なえ子（横浜市衛生研究

所 専門研究員）、𠮷冨太一（神奈川県衛生

研究所 主任研究員）、田原麻衣子（国立医

薬品食品衛生研究所 主任研究官）、鈴木

洋（国立医薬品食品衛生研究所 研究員）、

吉崎芳郎（国立医薬品食品衛生研究所 研

究員） 

 

A. 研究目的 

我が国では、家庭用品を衛生化学的観

点から安全なものにすることを目的とし

て、「有害物質を含有する家庭用品の規制

に関する法律（家庭用品規制法）」（昭和 48

年法律第百十二号）が存在する。家庭用品

規制法では指定家庭用品に含まれる有害

物質の含有量や溶出量について基準を定

めており、現在までに 21種類の有害物質

が指定されている。この 21種類の有害物

質のうち、17 種類が法律制定時から昭和

58 年までに指定され、残り 3 種類が平成

16 年に、1種類が平成 27年にそれぞれ指

定された。これら 17 種類の有害物質のほ

とんどは、指定当初から試験法が改正さ

れていない。そのため、家庭用品規制法に

基づく検査時に、現在の分析技術水準か

ら乖離した分析機器や有害な試薬を使用

しなければならないことが問題となって

いる。そのため、現在の分析水準等に合わ

せた試験法の改正は喫緊の課題となって

いる。また、試験法の改正に伴い、「検出

されないこと」等の現行基準値について、

基準値の改正が必要になる。 

このような背景から、先行研究（H29-化

学-指定-002）では溶剤、防炎加工剤及び

防虫剤について改正試験法の開発や基準

値の検討、並びに現行では対象外の家庭

用品及び有害物質に対する規制基準設定

に資する情報収集を実施した。溶剤及び

防虫剤では試験法の開発と妥当性評価を

実施すると共に、その基準値は改正の必

要が無いことを示した。防炎加工剤では、

2種類について試験法が開発できた。 

本研究では、先行研究から引き続き防

炎加工剤について試験法開発及び妥当性

評価並びに基準値設定に関する研究を継

続して実施すると共に、先行研究で対象

外であった有害物質の改正試験法開発及

び基準値改正に資する情報収集を実施す

る。さらに、分析に用いるガスクロマトグ

ラフ質量分析計（GC-MS）で使用するヘリ

ウムは世界的に供給不足となっており、

ヘリウムを使用しない代替試験法の開発

も実施する。 

 

B. 研究方法 

B.1 有害物質の改正試験法の開発 

先行研究から引き続き、有害試薬を使

用せず分析操作を効率化及び高精度化し

た試験法の開発を目指す。対象は、先行研

究から継続する防炎加工剤 3 種類［トリ

ス（1-アジリジニル）ホスフィンオキシド

（APO）、ビス（2,3-ジブロムプロピル）ホ

スフェイト（BDBPP）化合物、トリス（2,3-

ジブロムプロピル）ホスフェイト

（TDBPP）］に加え、エアゾル製品の噴射

剤（塩化ビニルモノマー：VC）、木材防腐・

防虫剤及び有機水銀化合物を対象とする。
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このうち、防炎加工剤及び噴射剤は現行

試験法よりも高精度の分析が可能なキャ

ピラリーカラムを用いた GC-MS による

試験法を開発する。また、木材防腐・防虫

剤の現行試験法はキャピラリーカラムを

用いた GC-MS法であるが、有害物質の使

用と妨害物質の存在が指摘されており、

その問題点を考慮した改正試験法の開発

を行う。有機水銀化合物については有害

試薬を使用しない試験法を開発すると共

に、より高感度及び高精度な誘導結合プ

ラズマ質量分析計（ICP-MS）を用いた試

験についても検討する。試験法の開発を

効率よく行うために、用途別に各分担研

究者が担当した。そのほか、ヘリウム供給

不足問題への対策として、代替キャリア

ガス用いた GC-MS法等を検討した。 

 

噴射剤：本年度はキャピラリーカラムに

よるエアゾル製品の噴射ガス成分と VC

の分離、並びに VC のエアゾル製品から

の捕集方法を検討した。キャピラリーカラ

ムはWall Coated Open Tubular（WCOT）カ

ラム 3 種と Porous Layer Open Tubular 

（PLOT）カラム 4 種を検討した。ジメチ

ルエーテル（DME）及び液化石油ガス

（LPG）を噴射剤に用いたエアゾル製品

の噴射ガスを真空捕集瓶に捕集し、VC標

準溶液を添加した。そして、窒素を 10 分

間通気し VC をジメチルスルホキシド

（DMSO）に捕集した後、HS-GC/MS法で

分析した。キャピラリーカラムは 5 種類

を検討した。VC の捕集方法は、VC の標

準溶液を気体洗浄瓶に注入し、窒素を通

気してバブラー内の溶媒に捕集した。捕

集溶媒には、乳酸エチル（EL）、氷冷 EL

及び DMSOを検討した。 

 

防炎加工剤:繊維製品中の TDBPP、BDBPP

化合物分析について、先行研究ではポリ

エステルについて試験法を開発した。本

年度は、材質の異なる製品について、開発

した試験法の適用性を検討した。APO に

ついては、サロゲート物質として APO-d12

を用い、メタノール還流抽出を行った後、

GC-MSにて測定した。その際に、フロリ

ジルカラムによる精製法を検討した。 

 

木材防腐・防虫剤：我が国で有害物質に指

定されている、ベンゾ[a]ピレン、ベンゾ

[a]アントラセン及びジベンゾ[a,h]アント

ラセンの 3 種を含む、欧州で規制されて

いる 8 種類の多環芳香族炭化水素類

（PAHs）について、6種類のキャピラリ

ーカラムにおける GC-MS 分析時の分離

を検討した。木材からの抽出効率の検討

のため、現行法のジクロロメタン並びに

それより毒性が低いと考えられるアセト

ン、ヘキサン及びその混合溶媒にて実試

料を抽出し、現行法と比較した。 

 

有機水銀化合物：改正対象である有機水

銀化合物の試験法の参考とするため、水

銀の試験法ついて、主要な国際規格、欧

米で採用されている基準・規格を中心に

調査した。その際、最新の試験法で迅

速・簡便なものを中心に、水銀の化学形

態分析に限定せずに調査した。試験法の

情報収集を参考に、加熱気化全自動水銀

測定法の妥当性を評価した。本分析法

は、総水銀量を測定する方法であるが、

水銀スクリーニング法として利用可能か
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検討対象とした。検討には、水銀濃度が

保証されている認証標準物質を用いた。 

 

ヘリウム不足に対応した試験法に関する

研究: GC-MSを用いた分析では、キャリ

アガスにヘリウムを使用するが、近年、

世界的に供給が不安定となっている。本

年度は、先行研究において開発され、改

正試験法として提案されているエアゾル

製品中のメタノール (MeOH)、トリクロ

ロエチレン (TCE) およびテトラクロロエ

チレン (PCE) の溶剤 3種のHS-GC/MS

を用いた試験法について、ヘリウム代替

キャリアガスとしての水素及び窒素ガス

の適用可能性を検討した。 

 

B.2 家庭用品中の有害物質の基準値設定

に関する研究 

家庭用品規制法で基準が「検出されな

いこと」とされている有害物質のうち、本

年度は TDBPP 及び BDBPP のマグネシウ

ム塩及びアンモニウム塩の毒性情報につ

いて、化審法のスクリーニング評価におけ

る有害性情報の収集方法に従って、信頼性

が担保された国際機関及び国内外のリスク

評価機関から公表された評価資料を情報源

として収集した。その際、TDBPPの主要代

謝物 2,3-ジブロモプロパノール (DBP)も

併せて調査対象とした。入手した毒性情

報は、急性毒性、刺激性（皮膚、眼）、感

作性（皮膚、呼吸器）、一般毒性（反復投

与）、生殖発生毒性、遺伝毒性、発がん性

の毒性項目別に整理し、ヒト及び動物に

みられた毒性影響について曝露経路（経

口、経皮、吸入）毎にまとめた。また、

TDBPPの体内動態（特に代謝）について

も情報を収集、整理した。 

 

C. 研究結果及び考察 

C.1. 有害物質の改正試験法の開発 

噴射剤：7種類のキャピラリーカラムにつ

いて VCの分離状況等を検討したところ、

WCOTカラムでは Rxi-624Sil MS は LPGに

大量に含まれるブタン等と、VF-WAXms

はヘキサンとそれぞれ分離が難しかった。

一方、ZB-1MSは噴射剤の DME 及び LPG

等と VC は、定量イオンに m/z 62 を、確

認イオンに m/z 64 を用いることで分離分

析できた。ZB-1MS を用いて検量線を作製

したところ、気体濃度 6.26～62.6 ppm

（0.016～0.16 mg/L）の範囲で R2=0.9952

と良好であった。PLOTカラムでは VCは

GS-GasPro で最も良好に分析されたが、固

相の結合シリカの組成は公開されていな

い。CP-PoraBOND Q PT について、カラ

ム長 50 m（パーティカルトラップを含む長

さ 55 m）で分析した結果、VCは 9.96~10.02

分に検出され、25 m の時と比べて噴射剤の

成分による保持時間やピーク形状の変動が

軽減された。また、TIC クロマトグラムで

もDME及び LPGと分離して検出された。 

溶媒による VC の捕集を検討した結果、

室温における DMSO の回収率は EL と比

べて 10%高く、溶媒による捕集では

DMSOが適していると考えられた。 

 

防炎加工剤：TDBPP 及び BDBPP 化合物

について、ポリエステル以外の材質につ

いて先行研究で開発した試験法を適用し

たところ、ポリエステルと比べて、同等か

あるいは夾雑物がやや多めであった。サ

ロゲート補正分析では、酢酸エチル抽出
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回数及び素材の違いによらず、BDBPP化

合物及び TDBPP は良好な回収率が得ら

れ、分析者への安全性にも配慮した試験

方法が確立できた。APOは、GC-MSによ

る分析で 0.05-2 µg/mL の範囲で良好な検

量線が作成可能であった。サロゲート補

正回収率は素材によらず良好であったが、

内部標準法では素材により回収率が低い

結果となるものもみられた。今後、データ

の蓄積を図り、回収率低下について検討

を行い、APO分析法を確立する。 

 

木材防腐・防虫剤：分析対象とした 8 種

のPAHsについて、汎用カラムであるDB-

1MS 及び DB-5MS 及び DB-17MS では

クリセン及びトリフェニレンの分離等、

幾つかの PAHs について分離が困難であ

った。一方、PAHs専用カラムであるSLB-

ILPAH 及び Rxi-PAH では、全 PAHs の

分離が可能であったが、前者は実試料分

析で保持時間がずれる現象が確認され、

後者は保持担体（液相）が公開されていな

かった。そのため、改正試験法では Rxi-

PAH以外のいずれかのカラムを用い、複

数種のカラムによる確認分析が必要と考

えられた。クレオソート油処理木材から

の PAHs 抽出法の検討では、ヘキサンは

現行法より抽出効率が低かったが、アセ

トン及びアセトン/ヘキサン混合溶媒では

現行法と同等の抽出効率であった。作業

効率の観点からアセトンが代替抽出溶媒

として適していると考えられた。 

 

有機水銀化合物：主要な国際規格等の水

銀試験法では、国際電気標準会議の IEC 

62321-4:2013/AMD1:2017、欧州標準化

委員会の EN71-3:2013（玩具指令の化学

的安全性試験）、米国 ASTM Method D-

6722-01、米国環境保護庁の US EPA 

Method 7473を調査したところ、総水銀

を対象とした試験法が殆どで、多元素同

時分析も可能な酸分解－ICP-MS 及び、

前処理不要の加熱気化全自動水銀測定法

が主な水銀試験法として用いられていた。

加熱気化全自動水銀測定法について認証

物質を用いて妥当性評価を行った結果、

真度（回収率）は 100～106%、併行精度

は 2.73～11.5%、室内精度は 2.81%とな

った。本検討で用いた認証物質は、ポリエ

チレンペレットであり、1 粒が約 20 mg

の形状であった。そのため、併行精度のば

らつきは試料調製の影響と考えられた。

本検討により概ね良好な結果が得られて

いたことから、加熱気化全自動水銀測定

法は有効であると考えられた。 

 

ヘリウム不足に対応した試験法に関する

研究: いずれのキャリアガスを用いても、

カラム、オーブン昇温条件等を変更するこ

となく、ガス流量のみを変更するだけで、

溶剤 3種は現行の基準値であるMeOH 5 

w/w%、TCE および PCE 0.1%を下回る

濃度で分析できることがわかった。その

ため、改正試験法として提案されている

エアゾル試料中の溶剤類の HS-GC/MS

分析に、ヘリウムの代替キャリアガスと

して水素もしくは窒素が利用可能である

ことが明らかになった。 

 

B.2 家庭用品中の有害物質の基準値設定

に関する研究 

TDBPPに関する評価文書として、環境
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省の「化学物質の環境リスク初期評価」 

(2004)、WHO の国際化学物質安全性計画 

(IPCS)による環境保健クライテリア（EHC）

173 (1995)、豪州 (AU)の National Industrial 

Chemicals Notification and Assessment 

Scheme (NICNAS) の た め の Priority 

Existing Chemical Assessment Report (2005)

を入手することができた。また、発がん性

については、国際がん研究機関（IARC）、

米国国家毒性計画（NTP）、日本産業衛生

学会から評価結果を得ることができた

IPCSの EHC 173では、TDBPPと BDBPP

の両方を評価対象としていたため、同文

書からは BDBPP の毒性情報も得ること

ができた。また、IPCS の EHC 及び AU 

NICNAS からは、別途 Flame retardants: A 

general introduction または Polybrominated 

flame retardants (PBFRs)について取りまと

めた文書が公表されていたため、これら

も参考にした。その他、政府による GHS

分類結果についても、参考にしながら毒

性情報を取りまとめた。両物質とも変異

原性を有し動物において発がん性を示す

ことから、有害性評価値案は発がん性に

基づき導出することとした。本検討では、

一般市民が繊維製品に加工された TDBPP

を経皮経路で慢性的に曝露されることを

想定した有害性評価値を導出することを

目指しているため、経皮曝露による発が

ん性試験結果に基づき評価値を導出する

ことが望ましい。しかし、経皮経路の発が

ん性試験は試験条件等が妥当ではないと

考えられたため、ラット及びマウスを用

いた経口経路の発がん性試験でみられた

腎腫瘍の発生頻度データに基づき評価値

案を導出した。BDBPPについては、妥当

な発がん性試験結果がないため、BDBPP

の発がん性試験データに基づく有害性評

価値を導出することができなかったが、

TDBPPの代謝等を踏まえると、BDBPPと

TDBPPの発がん性に基づく有害性評価値

は同じでもよいと考えられた。 

 

D. 結論 

有害物質の改正試験法の開発では、エ

アゾル製品中の噴射剤である VC につい

て、有効な測定カラム及び捕集方法を見

出した。防炎加工剤のうち TDBPP 及び

BDBPP化合物は、先行研究で開発した試

験法について、様々な素材での有効性を

確認できた。また、APO については GC-

MS 測定における検出感度を確認すると

ともに、サロゲート物質を用いた試験法

について重要な知見を得た。木材防腐・防

虫剤については複数カラムを検討し、そ

の分離状況を確認した。また、木材からの

抽出方法の検討では、現行法で使用され

ているジクロロメタンよりも毒性の低い

溶媒で検討し、アセトンが有効であるこ

とを確認できた。有機水銀化合物につい

ては、国際的な水銀分析法に関する情報

を収集するとともに、加熱気化全自動水

銀測定法について認証物質を用いて妥当

性評価を実施し、その有効性を確認した。

ヘリウム不足に対応した試験法では、先

行研究で開発した溶剤 3 種の試験法につ

いて、水素及び窒素ガスをキャリアガス

に使用可能であることを確認した。基準

設定に関する研究では、TDBPP 及び

BDBPP化合物について、国際機関の評価

書及び発がん性に関する情報を入手した。

両物質とも変異原性を有し動物において
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発がん性を示すことから、有害性評価値

案は発がん性に基づき導出した。 

本研究はおおむね当初計画通りに進ん

でおり、次年度は引き続き改正試験法の

開発及び基準値の検討を行うとともに、

改正試験法が開発できた有害物質につい

ては、妥当性評価試験の実施についても

検討する。また、先行研究で開発した改正

試験法について、家庭用品安全対策調査

会に情報提供等を行う。 

 

E. 健康危害情報 

なし 

 

F. 研究発表 

F.1. 論文発表 

1) 河上強志・菅谷なえ子・田原麻衣子・

大嶋智子・西以和貴・上村仁・塩田寛子・

鈴木郁雄・田畑佳世・五十嵐良明: 有害

物質を含有する家庭用品の規制に関す

る法律（有害物質含有家庭用品規制法）

におけるメタノール、トリクロロエチレ

ン及びテトラクロロエチレン試験法改

定に係る検討, 薬学雑誌, 140, 1485-1494, 

2020. 

2) 西以和貴・上村仁・河上強志: ヘリウム

ガス不足に対応した繊維製品中防虫加

工剤の分析法, 神奈川衛研報告. 50, 15-

20, 2020. 

3) 西以和貴・佐藤学・仲野富美・辻清美・

上村仁・河上強志: 繊維製品中のディル

ドリン及び DTTB分析法の開発, 薬学雑

誌, 140, 809-818, 2020. 

4) Sugaya N., Takahashi M., Sakurai K., 

Tahara M., Kawakami T.: Headspace GC/MS 

analysis of residual solvents in dietary 

supplements, cosmetics, and household 

products using ethyl lactate as a dissolution 

medium, J. AOAC Int., 103, 407-412, 2020. 

5) 大嶋智子, 宮本京子, 角谷直哉, 山口

之彦：革製品等のアゾ染料由来の特定芳

香族アミン等の分析検討、大阪健康安全

基盤研究所研究年報, 4, 110-122 (2020) 

6) Kishi E, Ozaki A, Ooshima T, Abe Y, 

Mutsuga M, Yamaguchi Y, Yamano T.: 

Determination of various constituent 

elements of polyethylene terephthalate 

bottles used for beverages in Japan. 

Packaging technology and science, 33, 183-

193, 2020. 

 

F.2. 学会発表 

1) 河上強志・田原麻衣子・五十嵐良明:ア

レルギー性接触皮膚炎の原因究明のた

めの化学分析事例, フォーラム 2020 衛

生薬学・環境トキシコロジー (2020.9) 

2) 西以和貴・上村仁・大嶋智子・菅谷な

え子・印南佳織・田畑佳世・河上強志: 家

庭用品試験法における防虫剤改正試験

法の妥当性評価, 第 57 回全国衛生化学

技術協議会年会 (2020. 11) 

3) 大嶋智子・山口之彦・角谷直哉・河上

強志: 家庭用品規制法における防炎加工

剤の試験法の検討（Ⅲ）, 第 57 回全国衛

生化学技術協議会年会 (2020.11) 

4) 河上強志・菅谷なえ子・田原麻衣子・

大嶋智子・西以和貴・上村仁・塩田寛子・

鈴木郁雄・田畑佳世・五十嵐良明 有害物

質を含有する家庭用品の規制に関する

法律（有害物質含有家庭用品規制法）に

おけるメタノール、トリクロロエチレン

及びテトラクロロエチレン試験法改定
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に係る検討, 第 57 回全国衛生化学技術

協議会年会 (2020.11) 

 

G. 知的所有権の取得状況 

1．特許取得 

なし 

2．実用新案登録 

なし 

3．その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

 

家庭用品中の有害物質の規制基準に関する研究 

 

家庭用品中の揮発性有機化合物類の試験法及びその実態に関する研究 

 

研究分担者 河上 強志 国立医薬品食品衛生研究所 生活衛生化学部 室長 

研究協力者  菅谷 なえ子 横浜市衛生研究所 理化学検査研究課 専門研究員 

 

要旨 

有害物質を含有する家庭用品の規制に関する法律では家庭用エアゾル製品の噴射

剤に発がん性のある塩化ビニル（VC）モノマーを使用させない目的で昭和 49 年から

規制されているが、現行の試験法は規制制定当時から改定されておらず、噴射ガスの

赤外吸収スペクトルを測定する方法は VC 以外の成分が含まれる場合の判定が難し

く、また定量的に測定することはできない。本研究では家庭用エアゾル製品中の噴射

ガスに含まれる VC を定量的に測定する方法として、キャピラリーカラムを用いた

ヘッドスペース-ガスクロマトグラフ質量分析（HS-GC/MS）法を開発することを目的

とする。 

本年度は VC の捕集方法として溶媒による液体捕集及びキャピラリーカラムによる

噴射ガス成分と VC の分離について検討した。 

VC の分析に影響を及ぼさない安全性の高い高沸点溶媒である乳酸エチル（EL）及びジメチ

ルスルホキシド（DMSO）を用いて液体捕集の検討を行った結果、EL、氷冷したEL及びDMSO

での VCの回収率は、それぞれ 54％、67％及び 64％、相対標準偏差（RSD）は 1.3％、1.6％及

び 4.5％であった。DMSO の相対標準偏差が高い傾向が見られたが、室温における回収率は

EL より 10％高かった。 

GC/MS分析では最も一般的に使用されるカラムであるWall Coated Open Tubular（WCOT）

カラム 3 種及び多孔質ポリマーやシリカなどの固相を固定したカラムで、常温でガス

状の物質の分析に多く用いられる Porous Layer Open Tubular （PLOT）カラム 3 種

について VC 及び噴射ガス成分の分離を検討した結果、PLOT カラムは WCOT カラム

より分離が良好で、本分析法に適していた。PLOT カラムでは、VC は GS-GasPro で

最も良好に分析されたが、固相の結合シリカの組成は公開されておらず、また膜厚の

記載もされていないため、試験法で使用することは困難であると考えられた。CP-

PoraBOND Q PT のカラム長 25 m では噴射剤の成分により保持時間やピーク形状が変

動することが確認されたが、カラム長 50m を用いることによりこれらの変動は軽減さ

れ、ジメチルエーテル（DME）及び液化石油ガス（LPG）との分離も良好であった。 
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A. 研究目的 

有害物質を含有する家庭用品の規制に

関する法律（家庭用品規制法）の施行規則

1）では、家庭用エアゾル製品の噴射剤に発

がん性のある塩化ビニル（VC）モノマー

を使用させない目的で昭和 49年に規制さ

れ試験法が定められた。現行の試験法は

家庭用エアゾル製品の噴射ガスを赤外吸

収スペクトル測定用ガスセルに導入し

VC 特有の赤外吸収スペクトルを測定す

るが、VC 以外の成分が含まれる場合の判

定は難しく、定量的に測定することはで

きない。 

本分担研究は、家庭用品規制法におけ

る家庭用エアゾル製品中の噴射ガスに含

まれる VC を定量的に測定する方法とし

て、キャピラリーカラムを用いたヘッド

スペース-ガスクロマトグラフ質量分析

（HS-GC/MS）法を開発することを目的と

する。 

本年度は、VC の捕集方法として液体捕

集を検討し、HS-GC/MS 法におけるキャ

ピラリーカラムの検討を行ったので報告

する。 

 

B. 研究方法 

B1. 試薬類 

 VC 標準溶液はシグマアルドリッチ製

2000 µg/ml（メタノール溶液）を用いた。

ジメチルスルホキシド（DMSO）及び乳酸エチ

ル（EL）は関東化学製残留溶媒試験用を用い

た。 

 ヘッドスペースオートサンプラーは日

本電子製 S‐trap HS を、GC/MS はアジレン

トテクノロジー製 7890B及び 5977Bを用い

た。 

 キャピラリーカラムは Wall Coated Open 

Tubular（WCOT）カラムとして RESTEK 製

Rxi-624Sil MS（60 m, 0.32 mm, 1.8 µm）、

アジレントテクノロジー製 VF-WAXms

（60 m, 0.32 mm, 0.5 µm）、Phenomenex 製

ZB-1MS (60 m, 0.32 mm, 1.0 µm) を用い、

Porous Layer Open Tubular （PLOT）カ

ラムとしてアジレントテクノロジー製 CP-

PoraBOND U（30 m, 0.32 mm,7 µm）、GS-

GasPro（30 m, 0.32 mm）、CP-PoraBOND 

Q PT（パーティクルトラップ一体型、内

径 0.32 mm、膜厚 5 µm）の 25 m 及び 50 

m を用いた。 

 試料としてジメチルエーテル（DME）及び

液化石油ガス（LPG）を噴射剤に用いた市販

の家庭用エアゾル製品（2 製品）及び溶媒を

既知濃度添加して作製したエアゾル製品（1

製品）を用いた（表 1）。 

 

B2. 試験方法 

B2-1. VC の液体捕集の検討 

塩化ビニル（VC）標準溶液 2000 µg/mL

の 10 µL を注入し、窒素を 30 mL/分の流

量で 10 分間通気してバブラー内の溶媒

25 mL に捕集した（図 1）。この溶液を正

確に 5 mL ヘッドスペースバイアルに採

り、PTFE 付きアルミキャップで密栓した

のちヘッドスペース GC/MS（HS-GC/MS）

法で分析した。溶媒には乳酸エチル（EL）、

氷冷した EL 及びジメチルスルホキシド

（DMSO）を用い、繰り返し 4 回ずつ測定

した。分析は表 2 の条件でキャピラリー

カラムに Restek 製 Rxi–624Sil MS (60 m×

0.32 mm、1.8 µm)を使用して行った。 

 

B2-2. WCOT カラムによる分離の検討 
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表 1の検体番号 1及び 2のエアゾル製品の

噴射ガスを 125 mL 真空捕集瓶に捕集し（図

2）、そこに VC 標準溶液 2000 µg/mL の 1 µL

を添加したのち窒素を 30 mL/分の流量で 10

分間通気して DMSO 25 mLに捕集した（図 3）。

この溶液の 5 mL を正確にヘッドスペースバイ

アルに採り、PTFE 付きアルミキャップで密栓し

たのち、表 2の条件で 3種類のWCOTカラム

を用いて分析を行った。 

また、LPG を噴射剤に用いたエアゾル製品

の噴射ガスを捕集した 125 mL 真空捕集瓶に

VC標準液 2000 µg/mLの 1 µL、5 µL及び 10 

µLを添加し、窒素を 100 mL/分の流量で 3分

間通気して DMSO 25 mL に捕集した溶液に

ついて、ZB-1MS カラムを用いて上記同様に

HS-GC/MS法で分析し検量線を作成した。 

 

B2-3. PLOT カラムによる分離の検討 

 窒素、表 1 の検体番号 1 及び 3 のエアゾ

ル製品の噴射ガスを 125 mL真空捕集瓶に捕

集し（図 2）、そこに VC 標準溶液 2000 µg/mL

の 5 µLを添加したのち窒素を 100 mL/分の流

量で 3 分間通気して DMSO 25 mL に捕集し

た（図 3）。この溶液の 5 mL を正確にヘッドス

ペースバイアルに採り、PTFE 付きアルミキャッ

プで密栓したのち、表 3 の条件で 4 種類の

PLOTカラムを用いて分析を行った。 

 

C. 結果及び考察 

C1. VC の液体捕集の検討 

HS-GC/MS法による VCの分析に影響を及

ぼさない安全性の高い高沸点溶媒である EL

及び DMSOを用いて液体捕集の検討をした。

EL、氷冷した EL及びDMSOでのVCの回収

率は、それぞれ 54％、67％及び 64％、相対標

準偏差（RSD）は 1.3％、1.6％及び 4.5％であ

った。DMSO の相対標準偏差が高い傾向が

見られたが、室温における回収率は EL より

10％高かった（表 4）。 

 

C2. WCOT カラムによる分離の検討 

WCOT カラムはポリシロキサンやポリエチレ

ングリコールなどの液相を固定したカラムで、

GC/MS 分析では最も一般的に使用されるカラ

ムである。 

今回検討したWCOTカラムでは、VCがRxi 

–624Sil MS で 4.00 分、VF-WAXms で 3.35

分、ZB-1MS で 3.58分に検出された。いずれ

のカラムも VC の保持が弱く、噴射剤の DME

及び LPG に含まれるブタン等と接近して検出

された。特に Rxi –624Sil MS では LPG に大

量に含まれるブタン等と VC の保持時間が重

なり、VC 特有の m/z 62 及び 64 のイオンを用

いても VC 測定は困難であった。VF-WAXms

では m/z 62 及び 64 のイオンを用いることによ

り DME及び LPG と分離して測定することが可

能であったが、ヘキサンと保持時間が重なり、

ヘキサンを含むエアゾル製品では定量値が高

く出る可能性が示唆された。ZB-1MS では、

VC はトータルイオンカレント（TIC）クロマトグラ

ムでは分離ができなかったが、m/z 62の抽出イ

オンクロマトグラムで DME、LPG や製品由来

の物質と分離して分析された（図 4）。また、

ZB-1MS を用いて得られた検量線は、25℃の

時の気体濃度 6.26～62.6 ppm（0.016～0.16 

mg/L）の範囲で R2=0.9952 と良好であった（図

5）。 

 

C3. PLOT カラムによる分離の検討 

 PLOT カラムは多孔質ポリマーやシリ

カなどの固相を固定したカラムで、常温

でガス状の物質の分析に多く用いられ、
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近年固相の固定を改良することにより

GC/MS でも使用可能となってきている。

大野ら 2）はポリ VC 製品中の VC を多孔

質ポリマーが固定された PLOT カラムで

分析し、良好な結果を得ている。そこで本

年度は PLOT カラムのうち、極性のある

スチレングリコールメタクリレートポリ

マーを固定した CP-PoraBOND U 及び無

極性のスチレンジビニルベンゼンポリマ

ーを固定した CP-PoraBOND Q PT、結合

シリカを固定した GS-GasPro を比較検討

した。 

比較検討にあたり、PLOT キャピラリー

カラムの長さを 30 m、内径を 0.32 mm に

固定して、3 種類の固相で分析を行った。

CP-PoraBOND Q PT はパーティクルトラ

ップがカラムの前後に各 2.5 m 装着され

ているため、カラム長を 30 m として分析

を行った。PLOT キャピラリーカラムでは、

VC は CP-PoraBOND U で 4.15~4.48 分（図

6）、CP-PoraBOND Q PT で 4.88~4.95 分

（図 7）、GS-GasPro で 6.94 分（図 8）と

WCOT カラムと比較して強く保持され、

DME 及び LPG との分離は良好であった。

ポーラスポリマーを固定した CP-

PoraBOND U 及び CP-PoraBOND Q PT で

は噴射剤の成分により保持時間やピーク形

状が変動することが確認され、その傾向は

極性の高い CP-PoraBOND Uで顕著であっ

た。GS-GasPro は噴射剤の成分により保持

時間やピーク形状が変動せず良好に分析さ

れたが、WCOT カラムや他の PLOT カラム

で検出された捕集溶媒の DMSO は検出さ

れなかった。GS-GasPro は噴射剤中の塩化

ビニルを良好に分析することができるが、

固相の結合シリカの組成は公開されてお

らず、また膜厚の記載もされていない。家

庭用品規制法における試験法ではカラム

の固定相の組成等が明らかでなければな

らないため、今後本研究ではスチレンジ

ビニルベンゼンポリマーを固定した CP-

PoraBOND Q PT を中心に検討を進めるこ

ととした。 

CP-PoraBOND Q PT について、カラム

長 50 m（パーティカルトラップを含む長さ

55 m）で分析した結果、VC は 9.96~10.02

分に検出され、25 m の時と比べて噴射剤の

成分による保持時間やピーク形状の変動が

軽減された（図 9）。また、TIC クロマトグ

ラムでも DME 及び LPG と分離して検出

された（図 10）。 

 

D. まとめ 

 家庭用エアゾル製品中の噴射ガスに含

まれる VC を定量的に測定する試験法を

開発する目的で、キャピラリーカラムを

用いた HS-GC/MS 法を検討した。 

 溶媒による VC の捕集を検討した結果、

室温における DMSO の回収率は EL と比

べて 10%高く、溶媒による捕集では

DMSO が適していると考えられた。 

 キャピラリーカラムによる噴射ガス成

分と VC の分離を検討した結果、PLOT カ

ラムは WCOT カラムより分離が良好で、

本分析法に適していた。 

PLOT カラムでは、VC は GS-GasPro で

最も良好に分析されたが、固相の結合シリ

カの組成は公開されておらず、また膜厚

の記載もされていないため、試験法で使

用することは困難であると考えられた。

CP-PoraBOND Q PT のカラム長 25 m で

は噴射剤の成分により保持時間やピーク形
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状が変動することが確認されたが、カラム

長 50m を用いることによりこれらの変動

は軽減され、DME 及び LPG との分離も良

好であった。 

 

E. 研究発表 

E1. 論文発表 

1)  

 

E.2 学会発表 

1)  
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なし 
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なし 
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2) 大野浩之、六鹿元雄、河村葉子、鈴木昌
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製品中の塩化ビニルおよび塩化ビニリデン
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No. 製品 用途 噴射剤 成分

1 エアゾル製品 シミ・ヨゴレ落し（業務用） DME メタノール、非イオン系界面活性剤

2 エアゾル製品 消臭・芳香剤 LPG 脂肪酸塩系消臭剤、第四級アンモニウム塩、エタノール、香料

3 エアゾル製品 作製品 DME メタノール（5%）、トリクロロエチレン（0.1%）、テトラクロロエチレン（0.1%）、

アセトン（48%）、酢酸イソブチル（5%）、酢酸ｎ-ブチル（5%）、酢酸エチル

（5%）、メチルエチルケトン（5%）、エタノール（5%）、1-プロパノール（5%）

2-プロパノール（5%）、1-ブタノール（5%）、メチルシクロヘキサン（1%）、

イソブタノール（1%）

HSオートサンプラー

　 加熱温度及び時間 30℃、30分

 　注入方式 ループ法 (1mL)

　 バルブブロック及びトランスファー温度 100 ℃、190 ℃

GC-MS

    オーブン温度 35℃ (5分) →5℃/分→120℃→20℃/分→200℃ (5分)

　  注入口温度及び注入法 200℃、スプリット (1：5)

 　キャリアガス ヘリウム　2 mL/min (定流量モード)

　 イオン化法及びイオン化電圧 EI、70 eV

　 インターフェース及びイオン源温度 200℃、230℃

　 測定モード SCAN (m/z  20-300)

表 2  WCOT 型カラムの HS/GC-MS条件 

表 1  試料リスト 
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HSオートサンプラー

　 加熱温度及び時間 30℃、30分

 　注入方式 ループ法 (1mL)

　 バルブブロック及びトランスファー温度 100 ℃、190 ℃

GC-MS

    オーブン温度 50℃ (2分) →10℃/分→250℃ (5分)

　  注入口温度及び注入法 200℃、スプリット (1：5)

 　キャリアガス ヘリウム　2 mL/min (定流量モード)

　 イオン化法及びイオン化電圧 EI、70 eV

　 インターフェース及びイオン源温度 200℃、230℃

　 測定モード SCAN (m/z  20-300)

EL（室温） EL（氷冷） DMSO（室温）

1 55 65 69

2 55 68 64

3 54 67 62

4 54 67 61

平均 54 67 64

RSD（%） 1.3 1.6 4.5

図 1 塩化ビニルモノマーの捕集方法 

標準溶液 

窒素 

気体洗浄瓶 バブラー 

表 4 各溶媒の回収率（%） 

表 3  PLOT 型カラムの HS/GC-MS条件 
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気体洗浄瓶 

捕集 

バッグ 

真空捕集管 

図 2 エアゾル製品の噴射ガスの捕集方法 

バブラー 

真空捕集瓶 

標準溶液 

窒素 

図 3 真空捕集瓶からの気体の捕集方法 

図 4 ZB-1MS を用いた試料中の VCのクロマトグラム 

試料 2（噴射剤：LPG）の噴射ガス 125 mLに VC2000 µg/mL を 10 µL添加したもの（気体濃度 62.6 ppm） 
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図 5  VCの検量線 

図 6 CP-PoraBOND U （カラム長：30 m）を用いた VCの抽出イオンクロマトグラム（m/z 62） 

（1）窒素、（2）試料 3（噴射剤：DME）、（3）試料 2（噴射剤：LPG） 

窒素及び噴射ガス 125 mLに VC2000 µg/mL を 5 µL添加したもの（気体濃度 31.3 ppm） 
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図 7 CP-PoraBOND Q （カラム長：25 m）を用いた VCの抽出イオンクロマトグラム（m/z 62） 

（1）窒素、（2）試料 3（噴射剤：DME）、（3）試料 2（噴射剤：LPG） 

窒素及び噴射ガス 125 mLに VC2000 µg/mL を 5 µL添加したもの（気体濃度 31.3 ppm） 

図 8 GS- GasPro （カラム長：30 m）を用いた VCの抽出イオンクロマトグラム（m/z 62） 

（1）窒素、（2）試料 3（噴射剤：DME）、（3）試料 2（噴射剤：LPG） 

窒素及び噴射ガス 125 mLに VC2000 µg/mL を 5 µL添加したもの（気体濃度 31.3 ppm） 

 

17



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 9  CP-PoraBOND Q （カラム長：50 m）を用いた VCの抽出イオンクロマトグラム（m/z 62） 

（1）窒素、（2）試料 3（噴射剤：DME）、（3）試料 2（噴射剤：LPG） 

窒素及び噴射ガス 125 mLに VC2000 µg/mL を 5 µL添加したもの（気体濃度 31.3 ppm） 

図 10  CP-PoraBOND Q （カラム長：50 m）を用いた VCの TIC クロマトグラム（m/z 62） 

（1）窒素、（2）試料 3（噴射剤：DME）、（3）試料 2（噴射剤：LPG） 

窒素及び噴射ガス 125 mLに VC2000 µg/mL を 5 µL添加したもの（気体濃度 31.3 ppm） 
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厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

 

家庭用品中の有害物質の規制基準に関する研究 

 

家庭用品中の有機リン系防炎加工剤の試験法及びその実態に関する研究 

 

研究分担者  大嶋智子 大阪健康安全基盤研究所 主幹研究員 

 

要旨 

有害物質を含有する家庭用品の規制に関する法律」1)（家庭用品規制法と略す）によ

って、有機リン系防炎加工剤のビス（2，3-ジブロムプロピル）ホスフェイト（BDBPP）

化合物、トリス（2,3-ジブロムプロピル）ホスフェイト（TDBPP）及びトリス（1-ア

ジリジニル）ホスフィンオキシド（APO）が有害物質に指定され、規制されている。 

しかし、規制からすでに 42 年を経過し、その分析法は現在の分析技術や機器のレベ

ルに沿わなくなっていることが問題とされている状況にある。そこで、先行研究では

同じ構造骨格を持つ BDBPP 化合物及び TDBPP に着目し、GC/MS 同時分析法を検討し

た 2)。抽出溶剤を発がん性のあるベンゼンから酢酸エチルへ変更し、メチル化剤を従来

の発がん性や爆発性の恐れのあるジアゾメタンエーテル溶液の自家調製から、市販の取

り扱いが簡便で安全な TMS ジアゾメタンヘキサン溶液に変更することで、より安全な分

析法とした。サロゲート補正による定量では、メチル化の有無や酢酸エチル抽出回数

にかかわらず、両化合物は良好に分析できることが明らかになった。BDBPP 化合物

については、その存在疑いや夾雑物による妨害が見られる場合にメチル化により妨

害を排除できた。また、内部標準法及び絶対検量線法の適用については、酢酸エチル

で 2 回抽出により、TDBPP はメチル化せずに、BDBPP 化合物はメチル化しておおむ

ね良好に定量できることを明らかにした 2)。 

今回、ポリエステル 100%素材のカーテンについてサロゲート補正による回収率デ

ータを蓄積し、分析法の妥当性を確認した。さらに、素材の違いが分析に影響を及ぼ

すか検討し、サロゲート補正による分析法が良好であること、内部標準法、絶対検量

線法では、TDBPP はそのまま、BDBPP 化合物は BDBPP-methyl として若干ばらつき

が大きいものの概ね良好に定量できることがわかった。 

さらに、もう一つの有機リン系防炎加工剤で綿製品用として開発された APO の

GC/MS 分析法を検討した。その結果、APO は 0.05-2 µg/mL の範囲で良好な検量線

を示し、公定法の検出限界 0.4 µg/g、定量限界 0.8 µg/g 3, 4) を十分下回る 0.2 µg/g の

定量下限値が得られた。サロゲート補正回収率は素材によらず良好であったが、内部

標準法による回収率は、素材によって低い結果になるものが見られた。 
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A. 研究目的 

有害物質を含有する家庭用品の規制に

関する法律」1)（家庭用品規制法と略す）

によって、有機リン系防炎加工剤の

BDBPP 化合物、TDBPP に動物実験で発が

ん性が確認され、APO に動物実験で経口・

経皮毒性及び造血機能障害が確認された

ことから、いずれも有害物質に指定され、

寝衣、寝具、カーテン及び床敷物への使用

が禁止された。すでに 42 年を経過したこ

れら 3 物質の規制では、前処理に有害な

溶剤を使用し、分析には充填カラム GC 法

が用いられており、分析技術や現在汎用

性の高い GC-MS 等の機器のレベルに沿

わなくなっていることが問題とされてい

る状況にある。そこで、先行研究 2)では、

BDBPP 化合物及び TDBPP の 2，3-ジブ

ロムプロピル骨格に着目し、GC-MS を用

いた選択的イオン（SIM）による高感度同

時分析法への変更を検討した。抽出溶剤を

発がん性のあるベンゼンから酢酸エチルへ

変更し、メチル化剤を従来の発がん性や爆

発性の恐れのあるジアゾメタンエーテル溶

液の自家調製から、市販の取り扱いが簡便

で安全な TMS ジアゾメタンヘキサン溶液

に変更することで、より安全な分析法とし

た。サロゲート補正による定量では、メチ

ル化の有無や酢酸エチル抽出回数にかか

わらず、両化合物は良好に分析できるこ

とが明らかになった。BDBPP 化合物につ

いては、その存在疑いや夾雑物による妨

害が見られる場合にメチル化により妨害

を排除できた。また、内部標準法及び絶対

検量線法の適用については、酢酸エチル

で 2 回抽出により、TDBPP はメチル化せ

ずに、BDBPP 化合物はメチル化しておお

むね良好に定量できることを明らかにし

た 2)。本調査研究では、素材の違いによる

分析法への影響について検討した。さら

に、もう一つの有機リン系防炎加工剤で

綿製品用として開発されたトリス（1-アジ

リジニル）ホスフィンオキシド（APO）に

ついて GC/MS 分析法の検討を行った。 

 

B. 研究方法 

B1. 試薬類 

 TDBPP、BDBPP 化合物、APO、TDBPP-

d15、BDBPP-d10 及び APO- d12 はトロント

リサーチケミカル製を用いた。メチル誘

導体化試薬にはナカライテスク製の TMS

ジアゾメタン（ヘキサン溶液中 10%含有）

を使用し、メタノール、n-ヘキサン、アセ

トン、酢酸エチルは和光純薬製の残留農

薬試験用を用いた。内部標準物質には、富

士フィルム和光純薬製の環境分析用標準

品アセナフテン-d10、フェナントレン-d10を

用いた。塩酸は関東化学製の有害金属測

定用を、塩化ナトリウム、無水硫酸ナトリ

ウムは富士フィルム和光純薬製の残留農

薬・PCB 試験用を用いた。 

B2. 装置及び分析条件 

GC/MS 装置は、Agilent 製 HP6890GC/ 

HP5973 を用いた。カラムは、HP-5ms（30 

m×0.25 mm×0.25 μm）を用いた。カラム

昇温条件は、40℃で 2 分間保持し、毎分

20℃で 180℃まで昇温し、さらに毎分 10℃

で 300℃まで昇温後、10 分間保持した。

キャリアーガスにヘリウムガスを用い、

1.0 mL/min で定流量モードにより分析し

た。注入口温度は、250℃、インターフェ

ース温度 280℃、スプリットレス注入法で、

1 μL を注入した。イオン源温度は 230℃、
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イオン化エネルギーは 70 eV であった。 

SIM 分析では、BDBPP（337､119）、

BDBPP-Methyl（231、151）、BDBPP-TMS

（155、355）、BDBPP-d10（347、266）、

BDBPP-d10 -Methyl（237、156）、TDBPP（119、

419）、TDBPP-d15（125、430）、フェナント

レン-d10（188）とした。また、APO 分析

も同じGC-MS分析条件により、APO（131、

90）、APO-d12（139、95）、アセナフテン-d10

（164、162）を、定量／確認イオン（m/z）

とした。 

 B3. 標準溶液の調製 

TDBPP、BDBPP 化合物はいずれも約

1,000 μg/mL のアセトン溶液を調製し、そ

れを適宜混合し、アセトンで混合標準溶

液を調製した。それをアセトンで検量線

用に段階的に希釈し、それぞれ 1 mL を分

取して、フェナントレン-d10 の 10 μg/mL

（アセトン溶液中）20 μLを加えてGC-MS

用混合標準溶液とした。なお、各サロゲー

ト化合物は、標準溶液及び最終試験溶液

中に 2.5 μg/mL となるよう添加した。 

メチル化に際しては、段階的に希釈し

た GC-MS 用混合標準溶液 1 mL をそれぞ

れ分取し、各サロゲート化合物を 2.5 µgを

加え、酢酸エチル 1 mL、メタノール 0.5 

mL、TMS ジアゾメタンヘキサン溶液を

100 μL 加え、混和し、1 時間室温で放置し

て、BDBPP 化合物のメチル化を行った。

その後、窒素気流下で 0.1 mL まで濃縮し、

n-ヘキサンで 1.0 mL としたものに先と同

様に内部標準溶液フェナントレン-d10 を

加えた。なお、サロゲート化合物の

BDBPP-d10及び TDBPP-d15はそれぞれ 100

及び 400 μg/mL のアセトン溶液を調製し

たものを混合し、各 50 μg/mL 含むサロゲ

ート混合溶液を調製し、標準溶液及び最

終試験溶液中に 2.5 μg/mL となるように

添加した。 

B4. BDBPP 化合物及び TDBPP の試験溶

液の調製 

図 1 に示すように、細切した試料 0.5 g

に各サロゲート化合物を最終試験溶液中

2.5 μg/mL となるように添加し、塩酸･メ

タノールにより還流抽出した後、濃縮し、

酢酸エチルで 2 回抽出を行い、脱酸、脱

水、濃縮したものをアセトンで定容した。

それを 1 mL 採取し、標準溶液の調製と同

様、内部標準溶液を加え、GC/MS 分析用

試験溶液とした。 

 

   

B5. APO の試験溶液の調製 

 試料 0.5 g を正確に採取したところに

APO-d12 を各 1 µg（最終試験溶液中 0.5 

µg/mL となるよう）添加し、メタノール 25 

mL を加え、70℃30 分還流抽出を行った。

図1 フローチャート

試料0.5g

+サロゲート化合物
+メタノール25 mL

+ c-HCl 0.5 mL

還流抽出70℃30分

ろ過
メタノール5 mLで2回洗い

濃縮（エバポレーター）

+ 酢酸エチル15 mL

（2 回目は10 mL）
+ 10%NaCl 10 mL

抽出

酢酸エチル層合わせる

脱酸（10%NaClで洗浄）
脱水（無水硫酸ナトリウム）

濃縮（エバポレーター）

アセトンで1-5mLにメスアップ

誘導体化

GC/MS

+フェナントレンd-10（ISｔ）
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温時ガラスフィルターでろ過したものを

受器に取った。還流に使用した容器をメ

タノール 5 mL で 2 回洗浄し、洗液も先の

受器に合わせた。それをロータリーエバ

ポレーターにより 40℃以下で溶媒を留去

した。窒素吹付け乾固後、n-ヘキサン 2 mL

に定容した。この抽出溶液の 1ｍL は精製

せずに GC-MS の SIM による定量分析を

行った。残りの抽出溶液 1 mL は、石橋ら

の方法 5) に従い、Sep-Pak フロリジルによ

り精製して分析した。 

 

C. 結果及び考察 

C1. BDBPP 化合物及び TDBPP 分析にお

ける素材の影響 

 先行研究により、内部標準法でも絶対

検量線法でも良好な結果が得られた酢酸

エチル 2回抽出により検討した。その際、

TDBPP は BDBPP 化合物のメチル化の際

にメチル化剤の影響を受けることが明ら

かとなったため、BDBPP 化合物、TDBPP

の同時分析及びBDBPP-methyl について 3

試行により検討した。表 1に示すように、

サロゲート補正回収率は、素材の違いに

かかわらず、BDBPP 化合物は 89-106%

（RSD 0.1-1.9%）、TDBPPは 73-108%（RSD 

1.2-10%）の良好な結果が得られ、同時分

析が可能であった。また BDBPP-methyl で

は綿混紡ポリエステル素材で若干低め

（66%、RSD 3.7%）であったが、他の素材

は 89、102%（RSD 1.7、5.6%）の概ね良好

な結果が得られた。 

また、内部標準法での回収率は、BDBPP

化合物で 97-130%（RSD 4.9-14%）と概ね

良好であったが、絶対検量線法ではどの

素材も BDBPP 化合物は夾雑物の妨害を

受け最大で 2 倍の検出となった。このこ

とから、絶対検量線法は適用が難しいこ

とがわかった。TDBPP は、アクリル混紡

ポリエステル素材でいずれの方法も 50%、

69%と若干低めの回収率になり、ばらつき

が大きかった。酢酸エチル抽出時にアク

リル素材の溶解が見られ、TDBPP が均質

化されずに回収率がばらついたものと考

えられたが、サロゲート補正による定量

は、TDBPP と TDBPP-d15の挙動が同じこ 

 

表１  異なる素材のカーテンにおける BDBPP 化合物, BDBPP-methyl 及び TDBPP の添加回収試験結果 a 

素材 

BDBPP 化合物 (%) BDBPP –methyl (%) TDBPP (%) 

Method 1 Method 2  Method 3  Method 1 Method 2  Method 3  Method 1 Method 2  Method 3  

PET 

100% 
89 (1.9) 130 (4.9) 199 (4.3) 102 (5.6) 90 (24) 97 (25) 92 (1.2) 77 (4.8) 110 (3.5) 

PET 65%  

C 35% 
106 (0.1) 115 (5.9) 202 (8.2) 66 (3.7) 49 (5.6) 55 (7.6) 73 (10) 57 (16) 95 (18) 

PET 50%  

A 50% 
99 (1.5) 97 (14) 131 (52) 89 (1.7) 82 (8.3) 94 (5.4) 108 (8.6) 50 (38) 69 (63) 

a BDBPP 化合物及び TDBPP 添加量：いずれも 5 µg 添加, サロゲート化合物の BDBPP-d10 と TDBPP-d15 添加量：各 2.5 

µg 添加, (  )： 相対標準偏差, PET：ポリエステル, C：綿, A：アクリル。還流抽出後、酢酸エチル 2 回抽出を行った。 

Method 1: サロゲート補正回収率による定量(n=3),  

Method 2: 内部標準法による定量、試験溶液中に内部標準として phenanthrene-d10 を 0.2 µg/mL になるよう添加した(n=3),  

Method 3: 絶対検量線法による定量  
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              表 2   サロゲートの回収率 a 

 回収率 (%) 

 BDBPP-d10 BDBPP-d10-methyl TDBPP-d15 

酢酸エチル抽出回数 b  

1 107 (19) 50 (17) 62 (17) 

2 165 (6.1) 89 (18) 74 (4.2) 

3 179 (9.2) 83 (16) 82 (6.7) 

素材 c    

  PET 65%, C 35% 110 (6.1) 74 (2.2) 124 (6.5) 

  PET 50%, A 50% 99 (13) 92 (7.2) 68 (36) 

a サロゲート化合物 BDBPP-d10 と TDBPP-d15 添加量：各 2.5 µg， 

         b ポリエステル 100% カーテン使用, c：酢酸エチル 2 回抽出 

(  ): 相対標準偏差, 標準溶液と試験溶液の面積比より計算 

 

とから、そのような影響を排除し良好な

結果を得たと考えられた。その他の素材

では、やや低めであるが 57-95%（RSD3.5-

18%）と概ね良好な回収率が得られた。メ

チル化した場合の BDBPP-methyl は、内部

標準法及び絶対検量線法で、綿混紡ポリ

エステル素材でやや低めの回収率（それ

ぞれ 49%、55%）であったが、そのほかの

素材では 82-97%の良好な結果が得られた。 

以上のことから、内部標準法及び絶対

検量線法では、TDBPP はそのままで、

BDBPP はメチル化することでおおむね定

量可能と考えられるが、素材による影響

が散見されることから、ばらつきに注意

を要することが明らかになった。その一

方で、サロゲート補正による定量は、抽出

回数やメチル化の有無、さらに素材によ

らず、安定して定量できることが強調さ

れる結果となった。 

C2. サロゲートの回収率 

検量線及び試料について内部標準物質

フェナントレン-d10 と各サロゲート物質

の面積比を計算し、それを基に各サロゲ

ート物質の回収率を算出した（表 2）。そ

の結果、酢酸エチル抽出回数の違いや素

材の異なる試料での添加回収試験によっ

て、一部を除くほとんどのサロゲート回

収率で 50-124%の概ね良好な結果 6,7) が得

られた。しかし、ポリエステル 100%の試

料を用いて酢酸エチル抽出 2 回、3 回を行

ったときの BDBPP-d10 のサロゲート回収

率は 165%、179%となり、夾雑物による数

値の増大が見られた。この時の BDBPP の

サロゲート補正回収率は、Table 1 に示す

ように 88%、89%と良好であり、BDBPP

化合物と BDBPP-d10 が同じ挙動を示すこ

とが証明された。メチル化を行い、

BDBPP-d10-methyl の回収率を確認したと

ころ、抽出回数 1回目は 50%であったが、

2 回、3 回では 89%、83%と良好となり、

夾雑物の影響を排除できたと考えられた。

Table 2 より、BDBPP-methyl のサロゲート

補正回収率は 100-102%と良好であり、

BDBPP 化合物と BDBPP-d10は同じ挙動を

示していた。 

これらの結果から、サロゲート補正回

収率は良好であっても、試料によっては

BDBPP 化合物及び BDBPP-d10ともに夾雑
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物の影響を受ける場合があることがわか

った。よって、サロゲート補正回収率によ

り、BDBPP 化合物の検出やサロゲート回

収率の増大が見られる場合には、メチル

化によって定量確認する必要があると推

察された。 

C3. 室内再現精度による妥当性確認 

サロゲート補正回収率は BDBPP 化合

物 BDBPP-methyl 及び TDBPP において、

いずれも良好な結果が得られた。そこで、

データ数の多いポリエステル 100%防炎

加工カーテンについて、サロゲート補正

による分析法の妥当性を確認するため、

分析者 1 名 1 日 2 試行 5 日間の枝分かれ

実験を実施した。真度、併行精度および室

内再現精度については、厚生労働省の「食

品中に残留する農薬等に関する試験法の

妥当性評価ガイドライン」8) に従って、一

元配置の分散分析により求めた。目標値

は、真度は 70～120%、併行精度は 10%未

満、室内再現精度は 15%未満を参考にし

た 8)。その結果、サロゲート回収率による

真度はいずれも 90.8-98.8%、併行精度は

3.4-8.3%、室内再現精度は 7.6-10.7%とな

り、妥当性評価ガイドラインで参考とし

た目標値を満たし、充分分析適用可能な

ことを確認した。 

C4. APO 分析法の検討 

家庭用品規制法で規制される有機リン

系防炎加工剤のうち綿製品用として開発

された APO についても、GC/MS 分析法へ

の変更を検討した。GC-MSのSIM分析で、

APO の検量線は 0.05-2 µg/mL の範囲で良

好であった。公定法の APO の検出限界 0.4 

µg/g、定量限界 0.8 µg/g 3, 4) を十分下回る

0.2 µg/g の定量下限値が得られた。そこで、

最終試験溶液中の APO 含有量を 0.5 

µg/mL となるように添加し、回収率確認

を行った。その際、ポリエステル綿混紡品

では、ピーク割れを生じたため、2 倍量を

添加した。 

図 2 に示すように、精製せずに定量し

た場合、サロゲート補正回収率は素材に

よらず 93.8-113.3%（RSD 1.8-13.7%）の良

好な結果を示した。内部標準補正では、無

加工の綿 100%製品、ポリエステルとアク

リル混紡製品でAPO回収率は 60%を超過

し概ね良好であったが、ポリエステル

100%製品とポリエステル綿混紡製品で

24.6、17.6%と回収率は低かった。 

 

 

精製を行った場合（図示せず）には、

APO の保持時間（RT）近辺のピークは少

なくなるが、遅い RT のピークが多く検出

された。サロゲート補正回収率はポリエ

ステルとポリエステル綿混紡製品で

400%を超えて大幅に増加し、添加量の少

なさが夾雑物の影響を受けたと考えられ

た。一方、綿製品及びポリエステルとアク

リル混紡製品では 89.2、130.2%と概ね良

好な結果が得られた。今後、GC-MS によ

るAPOの微量分析データの蓄積及び内部

0
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綿100%
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(%)

図 2 APO 回収率
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標準補正による回収率低下について検討

を行い、APO 分析法を確立する。 

 

D. まとめ 

家庭用品規制法の TDBPP 及び BDBPP

化合物の分析法について、汎用性の高い

GC-MS による同時分析法へ変更し、さら

に、より安全な試薬を用いる方法の確立

を、先行研究より進め、データの蓄積を図

った。その結果、ポリエステル 100%素材

カーテンを試料とし、TDBPP 及び BDBPP

化合物の GC-MS 同時分析法の妥当性を

確認できた。なお、感度不足や BDBPP 化

合物の検出時及び夾雑物の影響でサロゲ

ート回収率が増大する場合には、夾雑物

の影響を排除して分析するために、メチ

ル化を行い BDBPP-methyl として定量確

認するのが良いことがわかり、その分析

法の妥当性も確認できた。 

異なる素材についても分析検討を加え、

サロゲート補正分析では、メチル化の有

無や酢酸エチル抽出回数及び素材の違い

によらず、BDBPP 化合物及び TDBPP は

良好な回収率が得られ、両化合物の GC-

MS 同時分析が可能なことを確認した。 

内部標準法及び絶対検量線法について

検討を加えた結果、酢酸エチル 2 回抽出

により、TDBPP はメチル化せずに、

BDBPP 化合物はメチル化することで概ね

良好な回収率が得られたが、素材による

影響が散見されること、ばらつきに注意

を要することが明らかになった。 

本調査研究により、BDBPP 化合物及び

TDBPP のサロゲート補正による GC-MS

同時分析法を確立するとともに、抽出溶

媒及びメチル化試薬の変更による分析者

への安全性の配慮することができた。 

次年度以降、ヘリウムガスに頼らない

分析法（LC-MS/MS）についての分析検討

を実施する。さらに、EU において、乳幼

児玩具基準（5 mg/kg 以下）が設けられて

いるリン酸トリス（2-クロロエチル）

（TECP）、リン酸トリス（2－クロロ-1-メ

チルエチル)（TCPP）、リン酸トリス[2-ク

ロロ-1-（クロロメチル）エチル] (TDCP)、

特に、 TCEP は生殖毒性の観点から

REACH（0.1%）規制となっており 9）、こ

れら分析法についての検討を行う。 

また、もう一つの有機リン系防炎加工

剤 APO について GC-MS の SIM 分析法

を検討した。その結果、APO の検量線は

0.05-2 µg/mL の範囲で良好であった。公定

法の APO の検出限界 0.4 µg/g、定量限界

0.8 µg/g を十分下回る 0.2 µg/g の定量下限

値が得られた。サロゲート補正回収率は

素材によらず良好であったが、内部標準

法では素材により回収率が低い結果とな

るものもみられた。今後、データの蓄積を

図り、回収率低下について検討を行い、

APO 分析法を確立する。さらに、LC-

MS/MS 分析検討も加える予定である。 
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厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

家庭用品中の有害物質の規制基準に関する研究 

家庭用品中の多環芳香族炭化水素類の試験法及びその実態に関する研究 

研究分担者  西 以和貴 神奈川県衛生研究所 理化学部 主任研究員 

研究協力者  𠮷冨 太一 神奈川県衛生研究所 理化学部 主任研究員 

要旨 

有害物質を含有する家庭用品の規制に関する法律（家庭用品規制法）ではクレオソ

ート油及びその処理木材中の 3種の多環芳香族炭化水素類（PAHs）を規制している。

現試験法ではジクロロメタンを用いることが規定されているが、ジクロロメタンは

特定化学物質予防規則対象の有害な試薬であることから、使用しないことが望まし

い。また、欧州連合（EU）ではわが国の規制対象 3種に 5種を加えた 8種の PAHs を

制限対象としている。これら 8種の PAHs の中には GC-MS分析において分離定量が

困難なものが含まれており、これらを正確に定量する方法を検討する必要がある。 

 今年度は、まず GC-MSの分析条件を検討した。4種の汎用カラム及び 2種の PAHs

分析用カラムについて検討を行ったところ、PAHs 分析用カラムである Rxi-PAHで最

も良好な結果が得られた。しかし、Rxi-PAHの液相は情報が公開されておらず、公定

法での指定は難しいと考えられた。4種の汎用カラムはいずれも分離が不十分であっ

たが、DB-17MS で最も良好な分離が得られることが分かった。また、PAHs 分析用カ

ラムの SLB-ILPAHは十分な分離が得られるものの、夾雑物の多い試料溶液の分析時

には保持時間のドリフトが生じ、ピークの誤認を招く恐れが考えられた。したがっ

て、Rxi-PAH以外を用いて分析する場合は、SLB-ILPAHで定量を行い、DB-17MSで

確認分析を行う手順が望ましいと考えられた。 

 今年度の研究で GC-MS測定条件及び抽出方法の検討が概ね終了した。次年度は精

製方法の検討を行い、今年度の結果を踏まえて 1 つの試験法として開発する予定で

ある。 

A. 研究目的

わが国では、平成 16年から有害物質を

含有する家庭用品の規制に関する法律

（昭和 48年 10月 12日法律第 102 号、以

下「家庭用品規制法」）により、クレオソ

ート油及びクレオソート油で処理された
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木材に含まれる 3 種の多環芳香族炭化水

素類（PAHs；ジベンゾ[a,h]アントラセン、

ベンゾ[a]アントラセン、ベンゾ[a]ピレン）

を規制している。 

 これらの試験法は、ジクロロメタンを

使用することが規定されているが、ジク

ロロメタンは国際がん研究機関（IARC）

の発がんリスク分類で 2A（ヒトに対して

おそらく発がん性を示す）に分類されて

おり、有害性が高い。1)さらに、平成 26 年

から特定化学物質予防規則（昭和 47 年 9

月 30 日労働省令第 39 号）の対象物質に

追加されたことから、同規則に則った健

康障害防止対策をとることが義務付けら

れた。これらのことから、ジクロロメタン

に代わる安全性の高い有機溶媒を用いた

試験法への改正が望まれる。 

また、現行試験法は試験溶液の精製を

シリカゲルカートリッジで行うこととし

ている。しかし、「中古」木材のような試

料は油分や泥などに汚染されていること

があり、シリカゲルカートリッジのみに

よる精製では不十分との指摘がある。2)こ

のことから、より効果的な精製法の検討

が必要である。 

 さらに、欧州連合（EU）では REACH規

則にて皮膚などに直接接触する成形品中

の PAHs 含量を規制しており、わが国で規

制対象の 3種に、5 種の PAHs（ベンゾ[e]

ピレン、ベンゾ[b]フルオランテン、ベン

ゾ[k]フルオランテン、ベンゾ[j]フルオラ

ンテン、クリセン）を加えた合計 8 種を

規制対象としている。3)これらの内、クリ

センと規制対象外 PAHs のトリフェニレ

ン、そしてベンゾ[b]フルオランテン、ベ

ンゾ[k]フルオランテン、ベンゾ[j]フルオ

ランテンが GC-MS の分析において分離

が困難であることが良く知られている。

今後わが国で PAHs の規制対象の拡大を

検討する上で、これらを分離定量できる

方法を検討する必要がある。 

 今年度は REACH 規則 8 種を分離定量

可能とすること、及びジクロロメタンを

用いない試料前処理方法を見出すことを

目的に、GC-MS分析条件の検討及び各種

溶媒による抽出条件の検討を行った。 

B. 研究方法

B1. 試料 

インターネット通販にて購入した、ク

レオソート油で処理された中古枕木（「業

務用」）2種（A、B）を試料とした。これ

らの表面およそ 1 cmを削り取った後、細

かく刻み、以降の検討に用いた。 

B2. 試薬 

 PAHs の標準溶液として、AccuStandard

社の PAH Standard (Quebec Ministry of 

Environ. PAH Mix)と、トリフェニレン（東

京化成工業製）をトルエンに溶解したも

のを用いた。内部標準物質は Chrysene-d12

及び Perylene-d12をトルエンで 10 mg/Lに

調製し、内部標準溶液として用いた。各種

溶媒は富士フイルム和光純薬製の残留農

薬・PCB試験用のものを用いた。 

B3. 抽出溶媒の検討 

試料 A 1 g を 20 mL の①ジクロロメタ

ン、②アセトン、③アセトン/ヘキサン（8/2

v/v）、④アセトン/ヘキサン（5/5 v/v）、⑤

アセトン/ヘキサン（2/8 v/v）、⑥ヘキサン

でそれぞれ 37℃・24時間抽出した。抽出
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液をろ過し、ロータリーエバポレーター

及び窒素気流下で濃縮後、10 mLに定容し

た。さらに、この溶液を 100 倍に希釈し

たものを試験溶液とした。GC-MS分析は、

試験溶液 1 mL に対し内部標準溶液を 50 

µL加えてから行った。 

試料 B は、ジクロロメタン及びアセト

ンで試料 Aと同様に前処理し、GC-MSで

分析した。 

 

B4. GC-MS測定条件 

装置は Agilent Technology 社の 7890B 

GC/5977B MS を用いた。カラムは DB-1MS 

UI、 DB-5MS UI 、 DB-17MS UI (Agilent 

Technology 社 , Length 30 m, I.D. 0.25 mm, 

Film thickness 0.25 µm)、Rtx-200 (Restek 社, 

Length 30 m, I.D. 0.25 mm, Film thickness 0.25 

µm)、SLB-ILPAH（Merck社, 20 m, 0.18mm, 

0.05 µm）、Rxi-PAH (Restek 社, 40 m, 0.18mm, 

0.07 µm)の 6種を用いた。キャリアガスはヘ

リウムを用い、流量は Rxi-PAH のみ 1.2 

mL/min、それ以外のカラムでは 1.0 mL/min

とした。試験溶液は 1 µLをスプリットレス

モードで注入した。カラムオーブンプログ

ラムは DB-1MS UI、DB-5MS UI、DB-17MS 

UI、Rtx-200MS の 4 種については、100℃

(0.5分)→30℃/min→230℃(2分)→3℃/min

→310℃ (5 分)に設定した。また、SLB-

ILPAH は 100℃(5 分)→20℃/min→200℃

(0分)→4℃/min→300℃(5分)、Rxi-PAHは

100℃(1 分)→30℃/min→210℃(0 分)→2℃

/min→270℃(0 分)→15℃/min→320℃(5

分)とした。トランスファーライン温度はカ

ラムオーブンプログラムの最終温度と同一

にした。注入口温度、イオン源温度はいずれ

のカラムにおいても 300℃に設定した。ま

た、定量イオン及び定性イオンは表 1 に示

した。 

 

B5. GC-MSの分析における試料夾雑物の

影響の検討 

試料 A 1 g をジクロロメタン 20 mL で

37°C・24 時間抽出し、抽出液をろ過・濃

縮後、10 mLに定容した。これを 100 倍希

釈したものを各種カラムで分析した。 

 

C. 結果及び考察 

C1. GC-MS分析条件の検討 

 分析対象 PAHsは、REACH規則 1)の制限

対象である 8 種[ベンゾ[a]ピレン(BaP)、ベ

ンゾ[a]アントラセン(BaA)、クリセン(CRY)、

ベンゾ[b]フルオランテン(BbF)、ベンゾ[k]

フルオランテン(BkF)、ジベンゾ[a,h]アン

トラセン(DahA)、ベンゾ[j]フルオランテン

(BjF)、ベンゾ[e]ピレン(BeP)]とし、さらに

妨害となり得る 3種の PAHs も併せて分析

した(表 1)。GC-MS 分析における課題とし

て、CRY がトリフェニレン(TRP)と分離が

困難であり、さらに BbF・BkF・BjF にお

いても互いの分離が困難であることがよく

知られている。そこで、保持特性の異なる 6

種のカラムを用いて、分析対象 PAHs の分

離を調べた。 

汎用カラムで液相情報が公開されている

4 種のカラム（DB-1MS、DB-5MS、DB-

17MS、及び Rtx-200）の検討結果は図 1~4

に示した。DB-1MS、DB-5MS及び Rtx-200

では CRYと TRP、そして BbF・BkF・BjF

の分離が困難であることが分かった。一方、

DB-17MSは、BbF・BkF・BjFの分離が可

能であり、汎用カラムの中では最も良好な

結果が得られた。しかし、CRY と TRP の
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完全な分離は困難であった。 

続いて、PAHs の分離に特化した SLB-

ILPAH及びRxi-PAHを検討した（図 5~6）。

SLB-ILPAH は、測定した全 PAHs の分離

が実現できたものの、実際の試料（試料 A）

の分析で保持時間がわずかにドリフトした

（図 7）。SLB-ILPAH では TRP と CRY、

BeP と BaP がそれぞれ近接した保持時間

に溶出されることから、このようなドリフ

トにより、ピークを誤認するおそれがある。

このドリフトは他の 5 種のカラムでは認め

られなかった（図 7）。SLB-ILPAH は膜厚

が 0.05 µmと非常に薄いため、カラムが保

持することのできる物質量が少ない可能性

がある。このドリフトは、試験溶液中の夾雑

物がカラム保持容量を超えて含まれていた

ためと考えられた。 

一方、Rxi-PAH は、対象とした全 PAHs

の分離が実現できた（図 6）。さらに、Rxi-

PAHはSLB-ILPAHと同様に膜厚が非常に

薄い（0.07 µm）ものの、SLB-ILPAHで認

められたドリフトは起きなかった（図 7）。

このカラムは Restek 社独自の液相を使用

しており、それが SLB-ILPAH のようなド

リフトを防いでいると考えられた。 

なお、図 8 に示したとおり、クレオソー

ト油木材から CRY の分析を妨害する TRP

が検出された。また、図 6 に示した様に、

標準溶液では DB-5MS 及び DB-17MS で

TRP と CRY のピークトップの分離ができ

たが、実際の試料（クレオソート油処理木材

の抽出液）の分析ではピークトップの分離

ができず、TRPの存在の有無が判別できな

かった。これは、CRYの濃度に対して、TRP

の濃度が低いため、CRYのピークの下部と

TRPのピークトップが重なってしまったた

めと考えられた（図 8）。このようなケース

では、CRYの正確な定量は非常に困難と考

えられた。一方、SLB-ILPAH や Rxi-PAH

ではこれらが十分に分離でき、抽出液中に

TRPが存在していることが判別できた（図

8）。このことから、これら 2 つのカラムを

用いれば、CRYの定量が正確に行えると考

えられた。 

以上のことから、本研究の分析対象物質

の分析において、Rxi-PAHが最も良好な結

果を与えることが分かった。しかし、このカ

ラムは組成非公開の独自液相を使用したカ

ラムであることから、公定法でその使用を

規定できない可能性がある。一方で、その他

5種のカラムは液相が公表されているため、

公定法での規定に問題はないが、分析にお

いてはそれぞれに欠点がある（表 2）。今回

の検討結果から、Rxi-PAHを用いることが

できない場合は、まず定量を分離が良好な

SLB-ILPAH で行い、確認試験を比較的分

離が良好でかつ保持時間のドリフトが無い

DB-17MS で行う手順が有効であると考え

られた。 

 

C2. 抽出方法の検討 

 現試験法では、クレオソート油処理木

材からの抽出溶媒はジクロロメタンが規

定されている。上述のとおり、ジクロロメ

タンは有害性が高く、他の有機溶媒より

も厳密な健康障害防止対策をとることが

法令で義務付けられている。したがって、

今年度の研究では、ジクロロメタンより

安全な溶媒での抽出法を検討した。 

 固体試料からの PAHs 抽出溶媒として

は、欧米等の公定法等では、シクロヘキサ

ン、ジメチルスルホキシド、n-ペンタン、
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トルエン、アセトン/ヘキサン混合溶媒、

トルエン/メタノール混合溶媒 4)、食品分

析ではトルエン、n-ヘキサン、シクロヘキ

サン/酢酸エチル混合溶媒等 5)が用いられ

ている。近年、わが国では、ジクロロメタ

ン使用における義務付けの強化に伴い、

水道水中の農薬類の分析法で使用される

ジクロロメタンを、アセトン/ヘキサンで

代替する検討がなされている。6)そこで今

年度の検討では、ジクロロメタンよりも毒

性が低く、ジクロロメタンの代替溶媒とし

て検討された実績のあるアセトン、ヘキサ

ン及びその混合溶媒にて実際の試料（試料

A）を抽出し、その効率を現行法と比較した。

その結果、ヘキサンでは明らかに現行法よ

り抽出効率が低かったが、アセトン及びア

セトン/ヘキサン混合溶媒では良好な抽出

効率が得られることが分かった（図 9）。ア

セトン及びアセトン/ヘキサン混合溶媒の

間では抽出効率に大きな差は認められなか

ったため、作業効率の観点からアセトンが

ジクロロメタンを代替する抽出溶媒として

適していると考えられた。 

 さらに確認のため、別の試料（試料 B）

でもアセトンとジクロロメタンにおける

抽出効率の差を確認したところ、溶媒間

で抽出効率に差は認められなかった（図

10）。以上の検討結果から、アセトンがジ

クロロメタンの代替溶媒として利用可能

であることがわかった。 

 

D. まとめ 

 わが国の家庭用品規制法ではクレオソ

ート油及びその処理木材中の 3種の PAHs

を規制している。一方、EUでは、皮膚に

接触する成形品を対象に 8種の PAHs（う

ち 3 種はわが国の家庭用品規制法の規制

対象）を規制している。この 8種の PAHs

は、GC-MSの分析において分離が困難で

あり、正確な定量が難しい。そこで、今年

度は EUのREACH規則で規制される 8種

の PAHsの分析を可能とする GC-MS条件

の検討を行った。 

 4種の汎用カラムと 2種の PAHs分析用

カラムを用いて検討を行った結果、PAHs

分析用カラムでは、目的の 8種の PAHs が

良く分離できた。この 2 種のうち、SLB-

ILPAH は液相の情報が公開されているこ

とから、公定法での指定が可能であると

考えられた。しかし、膜厚が薄いことによ

る低保持容量のため、夾雑物の多い試料

ではピークのドリフトが認められた。こ

のドリフトにより、ピークを誤認するお

それがあることがわかった。 

 一方、4種の汎用カラムの中では、DB-

17MS で最も良好な分離が得られたが、

TRP と CRY の十分な分離はできなかっ

た。以上の結果から、定量を SLB-ILPAH

で行い、確認試験を DB-17MS で行う手順

が望ましいと考えられた。 

さらに、現試験法ではジクロロメタン

を抽出操作等に用いることが規定されて

いるが、ジクロロメタンは有害性が高く、

使用上の健康障害予防対策も他の溶媒よ

り義務付けが多い。このことから、他の溶

媒への変更が望ましい。したがって、ジク

ロロメタンに代わる代替溶媒の検討を行

った。 

 ジクロロメタン、アセトン、ヘキサン、

そしてアセトン/ヘキサン混合溶媒(8/2, 

5/5, 2/8 v/v)でそれぞれ検討したところ、ア

セトン及びアセトン/ヘキサン混合溶媒が
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ジクロロメタンと同等の抽出効率を与え

ることが分かった。作業効率の観点から、

アセトンが代替溶媒として適切と考えら

れた。 

 また、現試験法においては、油分や泥に

汚染された中古木材等の分析時に精製が

不十分になるケースが報告されている。

次年度は、アセトン抽出後の試料抽出液

を想定した新たな精製法を検討する予定

である。 
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No. Compound Abbreviation 
Restricted 

in Japana 
REACHb 

Quantifying 

ion (m/z) 

Qualifying 

ion (m/z) 

1 Benz[a]anthracene BaA ✓ ✓ 228 226 

2 Triphenylene TRP     228 226 

3 Chrysene CRY   ✓ 228 226 

4 Benzo[b]fluoranthene BbF   ✓ 252 250 

5 Benzo[j]fluoranthene BjF   ✓ 252 250 

6 Benzo[k]fluoranthene BkF   ✓ 252 250 

7 Benzo[e]pyrene BeP   ✓ 252 250 

8 Benzo[a]pyrene BaP ✓ ✓ 252 250 

9 
Indeno[1,2,3-

cd]pyrene 
INP     276 274 

10 Dibenz[a,h]anthracene DahA ✓ ✓ 278 279 

11 Benzo[ghi]perylene BghiP     276 274 

IS1 Chrysene-d12       240 236 

IS2 Perylene-d12       264 260 

a Regulated by Act on the Control of Household Products Containing Harmful Substances 

b Restricted in entry 50 of Annex XVII to REACH   

表 1 本研究で検討を行った PAHs及び GC-MS 分析における定量イオン及び定性イオン 
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Name Separationa 
Retention 

time driftb 
Phase 

DB-1MS × 〇 100% dimethylpolysiloxane 

DB-5MS × 〇 (5%-phenyl)-methylpolysiloxane 

DB-17MS × 〇 (50%-phenyl)-methylpolysiloxane 

Rtx-200 × 〇 trifluoropropylmethyl polysiloxane 

SLB-ILPAH 〇 × 
 1,12-Di(tripropylphosphonium)dodecane 

bis(trifluoromethanesulfonyl)imide 

Rxi-PAH 〇 〇 proprietary 

a "〇" means 11 PAHs can be separated. 

b "〇" means no drift in the retention time was observed. 

表 2 本研究で用いた GCカラムの検討結果 
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図 1 PAHs 11種のクロマトグラム（DB-1MS, 番号は表 1に対応） 

35



1
2,3

6
4,5

7
8

9

10

11

m/z 228

m/z 252

m/z 276

m/z 278

保持時間（min）

図 2 PAHs 11種のクロマトグラム（DB-5MS, 番号は表 1に対応） 
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図 3 PAHs 11種のクロマトグラム（DB-17MS, 番号は表 1に対応） 
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図 4 PAHs 11種のクロマトグラム（Rtx-200, 番号は表 1に対応） 

38



1
2

64 7
8

9

10

11

m/z 228

m/z 252

m/z 276

m/z 278

5

3

保持時間（min）

図 5 PAHs 11種のクロマトグラム（SLB-ILPAH, 番号は表 1に対応） 

39



12

64 7

8

9

10

11

m/z 228

m/z 252

m/z 276

m/z 278

5

3

保持時間（min）

図 6 PAHs 11種のクロマトグラム（Rxi-PAH, 番号は表 1に対応） 
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DB-1MS DB-5MS

クレオソート処理木材抽出液 標準溶液（1 µg/mL）

DB-17MS

Rxi-PAHSLB-ILPAH

保持時間（min） 保持時間（min）

レ
ス
ポ
ン
ス

Rtx-200MS

BeP

BeP

BeP BeP

BeP

BeP

BaP

BaP

BaP

BaP

BaP

BaP

図 7 各種カラムでクレオソート油処理木材抽出液及び標準液を分析した際の

保持時間の比較（例として BeP及び BaPのクロマトグラムを示した） 
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DB-17MSRtx-200MS
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CRY CRY
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TRP

TRP TRP

BaA

BaA
BaA
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BaA

BaA

図 8 各種カラムでの TRP（規制対象外）及び CRY（REACH規制対象）

の分析（試料：クレオソート油処理木材抽出液） 
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図 9 各種溶媒によるクレオソート油処理木材（試料 A）からの PAHs 抽出

効率（ジクロロメタンで抽出した場合を 100%とした） 
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図 10 ジクロロメタンとアセトンによるクレオソート油処理木材（試料 B）

からの PAHs抽出効率の比較（ジクロロメタンで抽出した場合を 100%とし

た） 
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厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

家庭用品中の有害物質の規制基準に関する研究 

家庭用品中の有害元素の試験法及びその事態に関する研究 

研究分担者  久保田 領志 国立医薬品食品衛生研究所 生活衛生化学部 主任研究官 

要旨 

有害物質を含有する家庭用品の規制に関する法律（家庭用品規制法）では、有害元素で

は有機水銀化合物のみが対象となっているが、昭和 50年に規定されてから改正されてい

ない試験法は、主要な国際規格等の水銀試験法と比べ、操作が煩雑・有害試薬が使用さ

れていることや、多元素同時分析できない等の問題がある。また、基準が「検出されな

いこと」とされているため、基準値の設定が求められている。そこで、現在の主要な国

際規格等の水銀試験法で採用されている方法等の情報を収集し、「家庭用品中水銀の迅

速・簡便な最新試験法」について検討した。主要な国際規格等の水銀試験法では、総水

銀を対象とした試験法が殆どで、多元素同時分析も可能な酸分解－ICP-MS 及び、前処

理不要の加熱気化全自動水銀測定法が主な水銀試験法として用いられていた。また、同

規格の試験法は対象試料中の無機及び有機水銀の全てを総水銀として定量する試験法で

あり、家庭用品規制法規定の試験法に比べてより安全側に立った測定法であるといえる。

加熱気化全自動水銀測定法について妥当性評価を行った。検量線について、測定装置モ

ード：HIGHで、0.2、0.5、1、2及び 5 mg/L （20～500 ng/boat）の範囲で行った結果、

相関係数（r）=1.000 の良好な直線関係が得られ、また、ポリエチレン製の 2 種類の認

証標準物質を用いた添加回収試験の結果、100～106％の真度（回収率）、2.73～11.5％の

併行精度、1.28及び 2.81％の室内精度が得られ、妥当であると判断できた。 

A. 研究目的

「有害物質を含有する家庭用品の規制

に関する法律（家庭用品規制法）」1）は、

有害物質を含有する家庭用品について保

健衛生上の見地から必要な規制を行なう

ことで国民の健康の保護に資することを

目的としており、指定の家庭用品に含ま

れる 21種類の有害物質について含有量や

溶出量を規制している。有害元素関係で

は有機水銀化合物のみが対象であり、そ

の用途としては、防菌・防カビ剤であり、

対象家庭用品としては、①繊維製品のう

ち、おしめ、おしめカバー、よだれ掛け、

下着、衛生バンド、衛生パンツ、手袋及び
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くつした、②家庭用接着剤、③家庭用塗料、 

④家庭用ワックス、⑤くつ墨、及び⑥くつ

クリームであり、基準は、検出せず（バッ

クグラウンド値としての１ppm を超えて

はいけない）（原子吸光法）と規定されて

いる。有機水銀化合物の試験法（図 1）は、

昭和 50年に規定されてから改正されてお

らず、現在の主要な国際規格等の水銀試

験法と比較すると、操作が煩雑・有害試薬

｛四塩化炭素： 2B（発がんの可能性があ

る、IARC）、第一種指定化学物質（PRTR

法）、第二種特定化学物質（化審法）｝が使

用されていることや、多元素同時分析で

きない等の問題があり、最新の知見を取

り入れた試験法の改定が必要と考えられ

る。また、基準が「検出されないこと」と

されているため、具体的な基準値の設定

が求められている。本研究では、現在の主

要な国際規格等の水銀試験法で採用され

ている方法等の情報を収集し、家庭用品

規制法の試験法の改正を視野に、「家庭用

品中水銀の迅速・簡便な最新試験法」につ

いて検討した。 

B. 研究方法

B.1 家庭用品中有害元素の試験法改正の

ための情報収集 

調査対象の水銀の試験法ついて、主要

な国際規格や欧米で採用されている基

準・規格を中心に調査した。現在の有機水

銀化合物試験法は、昭和 50年に規定され

てから一度も改正されておらず、操作が

煩雑で有害試薬が使用されていることや、

多元素同時分析に対応できないため、そ

れらの問題点を解消できる最新の試験法

で迅速・簡便なものを中心に、水銀の化学

形態分析に限定せずに調査した。 

B.2 家庭用品中水銀スクリーニング法と

しての総水銀試験法の検討 

家庭用品中有害元素の試験法改正のた

めの情報収集により得られた情報を参考

に、加熱気化全自動水銀測定法について

妥当性評価を行った。本分析法は、廃棄物, 

土壌, 石炭, 食品などの試料を、酸やアル

カリ等による湿式前処理をせずに簡易迅

速に直接測定できる試験法であり、試料

中の有機及び無機水銀を合算した総水銀

として測定するものである。現在の試験

法は試料中の有機水銀化合物のみを有機

溶媒で抽出した画分中の総水銀を原子吸

光光度法で測定するものであるが、検討

した加熱気化全自動水銀測定法は、無機

及び有機水銀化合物の合算である総水銀

を測定するものであり、前処理不要な迅

速・簡便な水銀スクリーニング法である

ため検討対象とした。家庭用品規制法で

は、有機水銀化合物の基準は検出せずで

あるが、バックグラウンド値として 1ppm

を超えないこととしている。そのため、検

討には、水銀濃度を認証している認証標

準物質（CRM）で、同等の濃度レベルの

ERM-EC680m（認証値：2.56 mg/kg）及び

ERM-EC681m（認証値：9.9 mg/kg）（いず

れもポリエチレン製）を検討用試料とし

て選択した。評価には、両 CRM について、

各 5併行試験を 3回行い、真度（回収率）、

併行精度及び室内精度（参考値）を評価し

て、試験法の妥当性を確認した。 

水銀標準溶液等の調製は、水銀濃度の

変動を抑えるために L-システイン溶液

（100 mg/L）を用いた。L-システイン溶
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液（100 mg/L）の調製は、L-システイン

100 mgを測り取り、1Lメスフラスコに

て精製水及び硝酸 2 mL を加えて定容し

て行った。水銀標準液（10 mg/L）は、水

銀標準原液（1000 mg/L、JCSS）を 1 mL分

取し、L-システイン溶液（100 mg/L）を加

えて全量を 100 mL にして調製し、0.2、

0.5、1、2及び 5 mg/L の水銀検量線試料は

水銀標準液（10 mg/L）から L-システイン

溶液（100 mg/L）で希釈して調製した。こ

れらの検量線試料は各 100 µLを試料ボー

トに分取して測定したため、試料ボート

当たりの水銀量は 20、50、100、200及び

500 ng/boat となる。 

 

C. 結果及び考察 

C.1 家庭用品中有害元素の試験法改正の

ための情報収集 

試験法の調査対象の水銀について情報

収集した（表 1）。主要な国際規格等の水

銀試験法では、まず、国際電気標準会議

（ IEC ） の 規 格  IEC 62321-

4:2013/AMD1:20172）は、高分子材料、金属

及び電子装置中の総水銀測定について、

試料を酸で溶解し、還元気化原子吸光光

度法（CV-AAS）、誘導結合プラズマ発光分

光分析法（ICP-AES）、または誘導結合プ

ラズマ質量分析法（ICP-MS）の方法、も

しくは、試料を直接測定可能な加熱気化-

金アマルガム－原子吸光光度法を用いる

としていた。次いで、欧州標準化委員会

（EN）の規格 EN71-3:20193）では、玩具指

令の化学的安全性試験で、総水銀を含む

17 元素 19物質が対象で、試料を人工胃液

で溶出処理し、ICP-MS または ICP-AESを

用いて測定するとしていた。ASTM イン

ターナショナルの規格である ASTM 

Method D-6722-014）では、石炭と石炭燃焼

残渣中の総水銀の測定に直接燃焼法を、

米国環境保護庁（US.EPA）の US EPA 

Method 74735）では、熱分解、アマルガム

化及び原子吸光分光法による固体・液体

試料中の総水銀試験法が示されていた。

ASTM 及び US.EPAの試験法は、いわゆる

加熱気化全自動水銀測定法である。 

調査の結果、試料中の総水銀を測定す

る試験法が殆どで、多元素同時分析も可

能な酸分解－ICP-MS及び、前処理不要の

加熱気化全自動水銀測定法が主な水銀試

験法として用いられていることが明らか

となった。家庭用品規制法では、無機水銀

（金属水銀及び無機水銀化合物）と有機

水銀（アルキル水銀及びアリル水銀）をそ

れぞれ分画し、有機水銀画分に含まれる

水銀化合物のみを“総水銀”として定量す

る試験法が規定されている。主要な国際

規格では、対象試料中の無機及び有機水

銀の全てを総水銀として定量する試験法

であり、家庭用品規制法規定の試験法に

比べてより安全側に立った測定法である

といえる。 

 

C.2 家庭用品中水銀スクリーニング法と

しての総水銀試験法の検討 

家庭用品中の有害元素の改正試験法の

開発のための情報収集により得られた情

報を参考に、加熱気化全自動水銀測定法

について妥当性評価を行った。加熱気化

水銀測定装置 MA-3000（日本インスツル

メンツ株式会社）を用い、 2種類の CRM

で添加回収試験を行った。図 2 に加熱気

化全自動水銀測定法の測定フローを、表 2 
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に加熱気化水銀測定装置（MA-3000）の主

な仕様及び表 3 に加熱気化水銀測定装置

（MA-3000）の試料の詳細をそれぞれ示

す。検量線試料の測定は、測定装置モー

ド：HIGH（10～10000ng）で行った。その

結果、検量線試料において相関係数（r）

=1.000 の良好な直線関係が得られた（図

2）。検量線範囲に収まるように両認証標

準物質を約 20及び 40 mgをセラミック製

ボートに量り取り、5 併行試験を 3 回行っ

た（表 4 及び 5）。その結果、真度（回収

率）は ERM-EC680mで 101～104％、ERM-

EC681mで 100～106％、併行精度は ERM-

EC680mで 4.74～9.85％、ERM-EC681m で

2.73～11.5％、室内精度（参考値）は ERM-

EC680mで 1.28％、ERM-EC681mで 2.81％

となった。本検討で用いた CRM は、ポリ

エチレンのペレットであり、1 粒が約 20 

mg の形状であった。そのため、ERM-

EC680m では 2 粒、ERM-EC680m では 1

粒がそれぞれの分析量である。併行精度

で 5％以上と、ややばらついたバッチの要

因は、試料調製時のばらつきによると考

えられた。以上、本検討により概ね良好な

結果が得られていたことから、加熱気化

全自動水銀測定法は妥当であると判断し

た。 

 

D. まとめ 

現在の主要な国際規格等の水銀試験法

で採用されている方法等の情報を収集し、

「家庭用品中水銀の迅速・簡便な最新試

験法」について検討した。主要な国際規格

等の水銀試験法では、総水銀を対象とし

た試験法が殆どで、多元素同時分析も可

能な酸分解－ICP-MS及び、前処理不要の

加熱気化全自動水銀測定法が主な水銀試

験法として用いられていた。主要な国際

規格の試験法は対象試料中の無機及び有

機水銀の全てを総水銀として定量する試

験法であり、家庭用品規制法規定の試験

法に比べてより安全側に立った測定法で

あるといえる。加熱気化全自動水銀測定

法について妥当性評価を行った。検量線

については、測定装置モード：HIGH で、

20～500 ng/boat で行った結果、相関係数

（r）=1.000 の良好な直線関係が得られ、

ポリエチレン製の 2 種類の認証標準物質

を用いた添加回収試験では、100～106％

の真度（回収率）、2.73～11.5％の併行精度、

1.28 及び 2.81％の室内精度が得られ、妥

当であると判断できた。今後は加熱気化

全自動水銀測定法と同様に主要な試験法

である、酸分解－ICP-MS についても水銀

以外の有害元素を対象とした多成分同時

分析について同様に評価する予定である。 
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図 1 家庭用品規制法における有機水銀化合物試験法の操作フロー 

 

 

 

 

四塩化炭素層

分液ロートⅡに移す

試料（繊維製品は身体と接触する部分を細く切ったもの） 1.0 gを
正確に分液ロートⅠ（100 mL）に測り取る

30分間放置する

5 分間激しく振り混ぜる

← 精製水 1 mL & 0.5 mol/L塩酸 50mL

← 四塩化炭素 10 mL

システイン・アセテート溶液 10 mL →

振り混ぜる

システイン・アセテート溶液
（試験溶液 → 測定）

四塩化炭素層

水層

5分間激しく振り混ぜる

水層 四塩化炭素層

← 四塩化炭素 10 mL

図1 有機水銀化合物の試験法のフロー
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①試料加熱炉（H1）で、加熱してサンプル中の水銀化合物を気化させる。

②酸化促進炉（H2A､H2B）で、H1で発生したガス中の水銀化合物の分解および妨害成分の除去

を行い、水銀を原子化する。

③水銀捕集炉（H3）で、原子化された水銀ガスを金アマルガムとして捕集し、妨害成分を除去、

濃縮・精製する。

④加熱分解シーケンス終了後に水銀捕集管を加熱し、水銀を再度水銀ガスとして遊離させてその吸

光度を測定（H5）する。

図 2 加熱気化全自動水銀測定法の測定フロー

H-1 H-2A H-2B

試料加熱管

水銀捕集管

H-3 H-4

吸光セル1

トレイラック

H-5
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（化学物質リスク研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

ヘリウム不足に対応した有害物質試験法に関する研究

研究分担者  河上 強志  （国立医薬品食品衛生研究所 生活衛生化学部 室長） 

研究協力者  田原 麻衣子（国立医薬品食品衛生研究所 生活衛生化学部 主任研究官） 

研究要旨 

近年、世界的なヘリウムガスの供給不足により、ヘリウムをキャリアガスに用いるガ

スクロマトグラフィー (GC) は代替キャリアガスを用いた分析法開発が求められてい

る。家庭用品規制法で基準が策定されている有害物質の試験法でも GC を使用している

ものは多く、代替キャリアガスを用いた試験法の開発が急務である。このような背景か

ら、本分担研究では家庭用品規制法において分析法に GC を採用している有害物質につ

いて、ヘリウム代替キャリアガスを用いた分析法を開発することを目的としている。本

年度は、先行研究で開発したメタノール (MeOH)、トリクロロエチレン (TCE) およ

びテトラクロロエチレン (PCE) の溶剤 3種を対象とし、代替キャリアガスとして水

素および窒素の適用性について検討した。その結果、キャリアガスを変更しても、カ

ラム、オーブン昇温条件等は変更することなく、ガス流量のみを変更することでエア

ゾル試料中の対象物質の測定において、十分な分離が得られる分析条件を構築でき

た。ただし、いずれの物質でも窒素使用時の感度が低く、ヘリウム使用時と比べて

1/20 未満であった。しかし、いずれのキャリアガスを用いても溶剤 3 種の定量下限

値は現行基準値 (MeOH：5 w/w%、TCEおよび PCE：0.1%) を下回り、対象製品の基

準値の適合判定は可能であった。以上から、エアゾル試料中の溶剤 3 種の GC 分析

に、ヘリウム代替キャリアガスとして水素もしくは窒素が利用可能であることが明

らかになった。 

A．研究目的 

有害物質を含有する家庭用品の規制に関

する法律（以下、家庭用品規制法）1)におい

て基準が策定されている有害物質21物質群

のうち、14物質群で試験法にガスクロマト

グラフィー (GC) を採用している。GCはキ

ャリアガスとしてヘリウムが汎用されてい

るが、近年、ヘリウムの生産施設トラブルや

需要の急増に伴う世界的な供給不安定化が

深刻化しており、今後も安定的な入手が困

難な状況になる可能性がある2,3)。そのため、

家庭用品規制法においても、ヘリウム代替

キャリアガスを用いた試験法の開発が求め

られている。このような背景から、本分担研

究では家庭用品規制法において分析法に

GCを採用している有害物質について、ヘリ
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ウム代替キャリアガスを用いた分析法の開

発を目的としている。 

今年度は、家庭用エアゾル製品中の有害

物質として指定されている、メタノール 

(MeOH)、トリクロロエチレン (TCE) およ

びテトラクロロエチレン (PCE) の溶剤3

種を対象とした。現行の家庭用品規制法に

おけるMeOHの試験法は蒸留およびヘキサ

ン洗浄後、充填カラムを用いたGC-水素炎

型検出器による分析、TCEおよびPCEは

GC-電子捕獲型検出器による分析が設定さ

れている4)。しかし、これらの分析法は現在

の分析水準から乖離しているため、先行研

究において、ヘッドスペースおよびキャピ

ラリーカラムを用いたGC/質量分析法 

(HS-GC/MS) による分析法を開発し、改正

試験法として提案している5-7)。そこで、溶

剤3種は先行研究で開発したHS-GC/MSを

用いた試験法について、ヘリウム代替キャ

リアガスの適用可能性を検討した。 

 

B．研究方法 

B.1 試薬類およびエアゾル試料 

MeOH、TCEおよびPCEの標準品にはシ

グマアルドリッチジャパン社製を、内部標

準 物 質 に は Cambridge Isotope 

Laboratories製の MeOH-d3およびTCE-d

を用いた。標準品および試料の溶解、希釈に

は関東化学製残留溶媒試験用または鹿1級

の乳酸エチル (EL) を使用した。 

先行研究では、令和元年度に溶剤3種の

HS-GC/MSを用いた分析法について妥当性

評価試験を実施し6)、その際の評価試料とし

て、対象3物質が基準値濃度の試料Aと基準

値濃度の1/10の試料Bの2種類のエアゾル試

料を作製している。本試料はTable 1に示す

通り、対象3物質に加え妨害物質として存在

する可能性のある揮発性有機化合物 

(VOC) 12種が添加されており、各キャリア

ガスを用いた分析法の最適条件の検討に用

いた。 

 

B.2 試料調製 

B.2.1 標準溶液の調製 

5%MeOH、0.1%TCE および 0.1%PCE

の混合標準液を EL にて調製し、その溶液

を EL で正確に 50 倍、100 倍、500 倍、

1000倍、2000倍、5000倍、10000倍に希

釈したものを検量線用標準溶液とした。検

量線用標準液の各濃度の 5 mL をヘッドス

ペースバイアルに正確に採り、 EL で調製

した混合内部標準液 (5%MeOH-d3 および

0.1%TCE-d) を 50 L加えて、PTFE/シリ

コンセプタム付きアルミキャップで密栓し

た。ELはすべて残留溶媒試験用を使用した。 

 

B.2.2 試料溶液の調製 

 開発した改正試験法に従い、200 mL三

角フラスコを氷冷し、エアゾル試料の内容

物をプラスチック製ノズルにてフラスコ内

に噴射させて捕集した。捕集試料0.50 gを

正確に量り採り、ELで50 mLとし、この

溶解溶液5 mLをヘッドスペースバイアル

に正確に採り、混合内部標準液を50 μL加

えてPTFE/シリコンセプタム付きアルミキ

ャップで密栓した。エアゾル試料Bの希釈

には、残留溶媒試験用または鹿1級の2種類

を使用した。以後、試料は上記の通り100

倍希釈して測定する際の濃度に換算（実試

料換算）して記載する。 
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B.3 装置および分析条件 

ヘッドスペース装置は PAL3 RSIサンプ

リングインジェクタを使用し、加熱温度

30℃、加熱時間 30 min、シリンジ温度 50℃、

注入量 1 mLとした。 

GC/MS はアジレントテクノロジー製

8890 および 5977B を、キャピラリーカラ

ム は RESTEK 製 Rxi-624Sil MS (60 

m×0.32 mm i.d., 1.8 µmまたは 30 m×0.25 

mm i.d., 1.4 µm) を用いた。本装置の 60 m

カラム使用時の分析条件を Table 2に示す。

代替キャリアガスには AIR TECH 製超高

純度水素ガス発生装置NM plusを用いて発

生させた水素ガス並びに窒素ガス (純度

99.9995%以上) を用いた。測定は SCANモ

ード（m/z=29-200）および SIMモード（測

定イオンは Table 2参照）で実施した。 

 

B.4 検出下限値および定量下限値の算出 

検出下限値 (LOD) および定量下限値 

(LOQ) は下記の2つの方法を用いて比較し

た。 

検量線用試料 7点を測定し、ベースライ

ンノイズに対するシグナルの強度 (S/N) 

が 3 倍以上の濃度を LOD、10 倍以上の濃

度を LOQとした。また、検量線最下点濃度

の試料を 3回測定し、得られた標準偏差 (σ) 

から 3σ値および 10σ値をそれぞれ LODお

よび LOQとした。 

 

C．研究結果および考察 

C.1 キャリアガスの違いによるGC/MS分

析条件の検討 

溶剤3種のGC/MSを用いた改正試験法に

ついて、キャリアガスにヘリウムを用い、最

適条件 (Table 2) により作成した検量線を

Fig. 1に、検量線の最高濃度およびエアゾ

ル試料AをScanモードにより測定したクロ

マトグラムをFig. 2に示す。改正試験法は、

家庭用品規制法で指定されている3種およ

び未規制のVOCも同時分析可能な方法とし

て開発されており、エアゾル試料の測定に

おいても夾雑するVOCと十分に分離してい

た。 

次にキャリアガスを水素に変更し、最適

条件を検討した。その結果、カラム、オーブ

ン昇温条件等は変更せず、ガス流量を1.5 

mL/min (線速度46.51 cm/sec) に変更する

だけで良好な分離が得られ (Fig. 3および

Table 3)、検量線は良好な直線性が得られた 

(Fig. 4)。水素をキャリアガスとして用いた

場合には、配管等に付着した汚れなどが還

元作用により溶出することにより、ベース

ラインが安定しない現象が報告されている

8)が、本研究ではベースラインの上昇等、ク

ロマトグラム上に測定の妨害となるような

現象は確認されなかった。 

窒素をキャリアガスとした場合には、ヘ

リウムガス使用時と同じ条件で、Scanモー

ドでの測定では感度不足から良好なクロマ

トグラムが得られなかったが、SIMモード

での測定では各物質の検出は可能であった 

(Fig. 5およびTable 3)。ただし、ガス流量が

1.0 mL/min (線速度26.73 cm/sec) では真

空度がヘリウム使用時に比べて極端に低下

し、感度の低下が懸念された。そのため、流

量をできる限り下げた結果、0.7 mL/min 

(線速度22.37 cm/sec) において各物質につ

いて良好なピーク形状と十分な分離が得ら

れ (Fig. 5およびTable 3) 、検量線は良好な

直線性が得られた (Fig. 6)。窒素は一般的に

最適線速度が遅いため、良好な分離を得る
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ためにはヘリウムや水素に比べて分析時間

が長くなるとされているが、本条件ではそ

れほど影響なく、ヘリウムと同等の保持時

間で測定可能であった。 

注入方法はパルスドスプリット (設定流

量における圧力の約3倍, 0.5 min) につい

ても検討したが、どのキャリアガスを用い

た場合でもピーク形状はスプリット分析の

方が良好であった。また、化合物によって

は、キャリアガスの違いによりマススペク

トルパターンが異なることが知られている

9)。本検討では、すべてのキャリアガスで同

じ定量イオンを用いても問題なく定量可能

であったが、特に水素ガスを用いた際の

TCEの分析では、定量イオンと定性イオン

のイオン強度比がヘリウム使用時と異なっ

ていた (Fig. 7)。そこで、水素をキャリアガ

スとした場合に、TCEおよびTCE-dの定量

イオン をm/z=95および96に変更しても、

定量可能であった。 

これらの検討より、キャリアガスを変更

しても、カラム、オーブン昇温条件等を変更

することなく、ガス流量のみを変更するだ

けでエアゾル試料中の溶剤3種の測定で十

分な分離が得られる分析条件を構築できた。

これらの結果から得られた分析条件を用い

て検量線を作成した結果、いずれのキャリ

アガスでも実試料換算でMeOH 0.05-10%、

TCEおよびPCE 0.001-0.2%の濃度範囲で

相関係数0.999以上の良好な直線性を示し

た (Table 3)。なお、エアゾル試料は噴射剤

にジメチルエーテル (DME) が用いられ、

DMEはメタノールより前に溶出し、希釈溶

媒であるELはPCEより後ろに溶出する。水

素および窒素キャリアガスを使用する際に

も、サンプリングタイムはDMEおよびEL

の溶出時間を排除して設定した (Table 3)。 

C.2 キャリアガスの違いによる装置感度

の比較 

キャリアガスごとの感度の違いを検証す

るために検量線7点の各濃度におけるピー

ク面積とS/N比をそれぞれ比較した。検量線

最高濃度 (10% MeOH、0.2% TCEおよび

0.2% PCE) におけるSIMモードによるクロ

マトグラムとそのS/Nおよびピーク面積を

Fig. 8に示す。MeOHでは水素をキャリアガ

スとした場合に最も感度が高く、次いでヘ

リウム、窒素の順であった。TCEおよびPCE

はヘリウムをキャリアガスとした場合に最

も感度が高く、次いで水素、窒素の順であっ

た。なお、水素をキャリアガスとして使用す

る際に、不飽和結合を構造中に有する化合

物等では還元による化合物の消失などが報

告されている10)が、今回対象とした物質で

はそのような現象は認められなかった。い

ずれの測定対象物質も窒素使用時はイオン

化効率低下による感度損失がみられ、ヘリ

ウムと比べて1/20未満であった。また、検量

線最下点濃度 (0.05% MeOH、0.001% TCE

および0.001% PCE, n=3) の測定における

面積値の相対標準偏差 (RSD) を併行精度

として算出した結果、ヘリウムおよび水素

使用時は溶剤 3種すべて5%以内であった

が、窒素においては3.6～32%と、特にTCE

およびPCEにおいて非常に大きなばらつき

がみられた (Table 4)。これは倍濃度 (0.1% 

MeOH、0.002% TCEおよび0.002% PCE, 

n=5) の測定においても同様の傾向がみと

められた。 

ヘリウムおよび水素をキャリアガスとし

て用いた分析では、検量線最下点濃度 
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(0.05% MeOH、0.001% TCEおよび0.001% 

PCE)で溶剤3種はいずれもS/N=10以上を

十分に満たしていた。窒素をキャリアガス

として用いた分析では、MeOHは検量線最

下点濃度でもS/N=10以上を満たしており、

TCEおよびPCEのS/Nは4.5および4.0で、

LOD条件（S/N=3以上）を満たしていた。そ

して、TCEおよびPCE が0.01%および

0.005%で、S/N=10を超えていた。また、σ

から算出した各キャリアガスの測定対象物

質のLODおよびLOQ (Table 4) は、窒素ガ

ス使用時が最も高く、MeOHが0.026%、

TCEが0.066%、PCEが0.074%であった。い

ずれの方法で算出したLOQも現行の基準値

であるMeOHは5 w/w%、TCEおよびPCEは

0.1%を十分に下回る濃度での分析が可能で

あった。上記で示した濃度は、試料を100倍

希釈して測定するよう換算しているため、

最も感度の低い窒素ガスの分析では、バッ

クグラウンドに支障がない限り希釈倍率を

低くすることにより、もっとLOQを下げる

ことは可能である。 

これらの分析法を用いて、エアゾル試料A

およびBに含まれる溶剤3種を定量した。低

濃度の試料Bにおいては、希釈溶媒の純度に

影響を受ける可能性が考えられたため、残

留溶媒試験用 (min. 99.0%) または鹿1級 

(min. 97.5%) の2種類で希釈し、定量した。

その結果、Table 5に示す定量値が得られ、

希釈溶媒の純度の影響はみられなかった。

改正試験法の妥当性評価を実施した際の測

定値よりも特にMeOH濃度が低下している

が、試料を充填してから2年以上経過してい

る影響と考えられた。水素および窒素使用

時の結果をヘリウム使用時と比較した結果、

同等の検出濃度であり、RSDも良好である

ことから、改正試験法について水素および

窒素を代替キャリアガスとして使用しても

エアゾル試料を十分に定量できることが明

らかとなった。 

 

C.3 カラムサイズの比較 

性質は同じで、サイズの異なるカラム 

(Rxi-624Sil MS 30 m×0.25 mm i.d., 1.4 

µm)を用いて、ヘリウム、水素、窒素のキャ

リアガス3種における最適条件を検討し、分

離の違いを比較した。その結果、カラムを30 

mにしても60 m使用時と同じ条件で分析可

能であった。しかし、水素については最適線

速度が速く、MeOHの溶出時間が早くなる

ため、流量1.2 mL/minについても検討した。

これらの流量条件から得られた溶剤3種の

保持時間をTable 6、エアゾル試料Aを測定

したクロマトグラムの比較をFig. 9に示す。

分析対象とした妨害物質を含むVOC 15種

は、どの条件においても溶出順序は入れ替

わることなく同じ、かつ、良好に分離し、そ

れぞれが妨害することはなく、分析可能で

あった。 

 

D．結論 

家庭用品規制法において指定されている

溶剤 3種の改正試験法であるGC/MS分析に

ついて、ヘリウム代替キャリアガスとして、

水素および窒素の適用性について検討した。

その結果、いずれのキャリアガスを用いて

も溶剤 3種は現行の基準値であるMeOH 5 

w/w%、TCEおよびPCE 0.1%を下回るLOQ

で分析できることがわかった。以上のこと

から、エアゾル試料中の溶剤のGC/MS分析

に、ヘリウムの代替キャリアガスとして水

素もしくは窒素が利用可能であることが明
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らかになった。 
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Table 1 妥当性評価試験における配布試料の設定濃度 

 

試料Ａ 試料B

メタノール 5.0 0.50

トリクロロエチレン 0.10 0.010

テトラクロロエチレン 0.10 0.010

アセトン 48 52

メチルイソブチルケトン 5.0 5.0

酢酸イソブチル 5.0 5.0

酢酸n -ブチル 5.0 5.0

酢酸エチル 5.0 5.0

メチルエチルケトン 5.0 5.0

エタノール 5.0 5.0

1-プロパノール 5.0 5.0

2-プロパノール 5.0 5.0

1-ブタノール 5.0 5.0

メチルシクロヘキサン 1.0 1.0

イソブタノール 1.0 1.0

基準値物質

妨害物質

添加物質
設定濃度 (w/w%)
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Table 2  60 mカラム使用時の GC/MSの分析条件 

 

 

 

  

Instrument 8890 GC System, 5977B GC/MSD, Agilent

Column Rxi-624 Sil MS , Restek

(60 m × 0.32 mm i.d., 1.8 m)

Column temperature 35°C (5 min)→5°C/min→120°C

　→20°C/min→200°C (10 min)

Carrier gas Helium, Constant flow 1 mL/min 

Injection mode Split (1:10)

Inlet temperature 200°C

MS transferline temperature 200°C

Ion source temperature 230°C

Ionization Electron Ionization, 70 eV

Scan range (m/z ) 29-200

Quantitative mode Selected ion monitoring (SIM)

SIM monitor ion (m/z )

　Quantitation ion, idenfication ion MeOH: 31, 32　　MeOH-d 3: 33, 35

TCE: 130, 95　　  TCE-d : 131, 96

PCE: 166, 164

64



T
a

b
le

 3
　
溶
剤

 3
種
の
保
持
時
間
、
測
定
時
間
お
よ
び
検
量
線
の
相
関
係
数

F
lo

w
 r

a
te

(m
L

/m
in

)
M

e
O

H
-d

3
M

e
O

H
T

C
E

-d
T

C
E

P
C

E
S

ta
rt

S
to

p
M

e
O

H
T

C
E

P
C

E

H
e

1
.0

6
.3

6
6

.4
2

1
8

.0
0

1
8

.0
4

2
2

.7
0

5
.5

2
3

.7
1

.0
0

0
1

.0
0

0
1

.0
0

0

H
2

1
.5

3
.6

1
3

.6
5

1
3

.4
8

1
3

.5
1

1
8

.0
4

3
.0

1
9

.0
1

.0
0

0
1

.0
0

0
1

.0
0

0

1
.0

6
.0

6
6

.0
9

1
7

.5
5

1
7

.5
9

2
2

.2
9

5
.0

2
3

.5
0

.9
9

9
9

0
.9

9
9

7
0

.9
9

9
5

0
.7

7
.1

4
7

.2
0

1
9

.1
0

1
9

.1
4

2
3

.6
7

6
.0

2
4

.0
0

.9
9

9
8

0
.9

9
9

9
0

.9
9

9
7

N
2

S
a

m
p

li
n

g
 t

im
e
 (

m
in

)
R

e
te

n
ti

o
n

 t
im

e
 (

m
in

)
C

o
rr

e
la

ti
o
n

 c
o
e
ff

ic
ie

n
t 

(r
)

65



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 4 検量線最下点濃度 (0.05% MeOH、0.001% TCEおよび 0.001% PCE, n=3) の 

測定における RSD、LODおよび LOQ 

 

 

 

 

  

(%) MeOH TCE PCE

0.05 0.001 0.001

He 0.56 1.9 3.0

H2 1.7 4.4 4.6

N2 3.6 27 32

He 0.00077 0.00066 0.00035

H2 0.0034 0.0021 0.00095

N2 0.0079 0.020 0.022

He 0.0026 0.0022 0.0012

H2 0.011 0.0069 0.0032

N2 0.026 0.066 0.074

Concentration

RSD

LOD

LOQ
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Table 5 エアゾル試料 Aおよび Bの定量値および RSD 

試料 Bは希釈溶媒に残留溶媒試験用 (RSA) または鹿 1級 (1 grade) の 

2種類のグレードを使用 

Table 6 30 mカラムにおける溶剤 3種の保持時間 

Flow rate

(mL/min) MeOH-d 3 MeOH TCE-d TCE PCE

He 1.0 2.44 2.47 11.05 11.08 15.50

1.5 1.45 1.46 7.70 7.73 11.96

1.2 1.61 1.63 8.29 8.32 12.57

N2 0.7 2.77 2.79 11.78 11.82 16.27

H2

Retention time (min)

(%)

Value RSD Value RSD Value RSD

5 0.1 0.1

He 4.06 2.0 0.0930 2.5 0.0915 1.2

H2 4.06 1.4 0.0935 1.5 0.0915 4.7

N2 4.00 1.5 0.0965 1.1 0.0907 1.2

0.5 0.01 0.01

He 0.370 2.7 0.0103 2.9 0.0105 3.2

H2 0.368 3.4 0.00994 1.2 0.00976 1.9

N2 0.386 1.1 0.0108 12 0.0103 8.0

He 0.380 4.9 0.0104 2.9 0.0102 3.0

H2 0.400 5.6 0.0105 2.5 0.0104 1.2

N2 0.400 6.1 0.0119 8.5 0.0107 6.4

MeOH TCE PCE

Additive conc. A

RSA

1 grade

Additive conc. B

RSA
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Fig. 1 ヘリウムガスおよび 60 mカラム使用時の検量線 

(a) MeOH, (b) TCE, (c) PCE 
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Fig. 2 ヘリウムガスで測定したクロマトグラム（Scanモード） 

(a) 検量線最高濃度の試料、(b) エアゾル試料 A 
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(a) 

(b) 

Fig. 3 水素ガスで測定したクロマトグラム（Scanモード） 

(a) 検量線最高濃度の試料、(b) エアゾル試料 A
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(a) (b) 

(c) 

Fig. 4 水素ガスおよび 60 mカラム使用時の検量線 

(a) MeOH, (b) TCE, (c) PCE
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(a) 

(b) 

Fig. 5 窒素ガスで測定したクロマトグラム 

(a) 検量線最高濃度の試料（上段: Scanモード、下段: SIMモード）

(b) エアゾル試料 A (SIMモード)
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Fig. 6 窒素ガスおよび 60 mカラム使用時の検量線 

(a) MeOH, (b) TCE, (c) PCE 
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Fig. 7 (a) ヘリウムガス使用時および (b) 水素ガス使用時の 0.2%TCEのマススペクトル 
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Fig. 8 (a) ヘリウム、(b) 水素、(c) 窒素ガス使用時の溶剤 3種のクロマトグラム 

（SIMモード） 

左: MeOH、中: TCE、右: PCE、図中の数字は上段が S/N比、下段がピーク面積 (PA) 
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Fig. 9 30mカラムを用いたキャリアガスおよびガス流量の違いによる 

エアゾル試料 Aのクロマトグラムの比較

（ヘリウムおよび水素は Scan、窒素は上段が Scan、下段が SIMモード

ピーク番号 1: MeOH、2: TCE、3: PCE） 

76



厚生労働行政推進調査事業費補助金（化学物質リスク研究事業） 

分担研究報告書 

 

家庭用品中の有害物質の規制基準に関する研究 

 

家庭用品中の有害物質の基準値設定に関する研究 

 

研究分担者 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 井上 薫 室長 

協力研究者 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 鈴木 洋 研究員 

協力研究者 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 吉崎芳郎 研究員 

 

本分担研究は、家庭用品規制法により「検出されないこと」とされている有害物質につ

いて、試験法の改正に伴い基準値の設定が必要となるため、規制当時から現在までのハザー

ド等に関する知見を収集し、その情報に基づき人健康に関する有害性評価値案の導出を試

み、他の分担研究により開発された試験法の精度及び感度も考慮した規制基準値の設定を検

討することを目的に実施した。令和2年度は、対象物質の一部（トリス（２，３－ジブロモ

プロパン－１－イル）＝ホスファート (TDBPP)及びビス(2,3-ジブロムプロピル)ホスフェイ

ト (BDBPP)化合物について、有害性情報の詳細を毒性項目及び曝露経路毎にまとめ、評価

値案の導出を試みた。 

TDBPP 及び BDBPP の人健康に関する有害性情報は、化審法のスクリーニング評価にお

ける有害性情報の収集方法に従って、信頼性が担保された国際機関及び国内外のリスク評

価機関から公表された評価資料を情報源として収集した。TDBPP 及び BDBPP の人健康に

関する有害性情報を、毒性項目及び曝露経路毎に整理しまとめた結果、両物質とも変異原

性を有し動物において発がん性を示すことから、有害性評価値案は発がん性に基づき導出

することとした。本検討では、一般市民が繊維製品に加工された TDBPP を経皮経路で慢性

的に曝露されることを想定した有害性評価値を導出することを目指しているため、経皮曝

露による発がん性試験結果に基づき評価値を導出することが望ましい。しかし、経皮経路

の発がん性試験は試験条件等が妥当ではないと考えられたため、ラット及びマウスを用い

た経口経路の発がん性試験でみられた腎腫瘍の発生頻度データに基づき評価値案を導出し

た。BDBPP については、妥当な発がん性試験結果がないため、BDBPP の発がん性試験デー

タに基づく有害性評価値を導出することができなかったが、TDBPP の代謝等を踏まえると、

BDBPP と TDBPP の発がん性に基づく有害性評価値は同じでもよいと考えられた。 
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Ａ．研究目的 

本分担研究は、家庭用品規制法により「検出され

ないこと」とされている有害物質について、試験

法の改正に伴い基準値の設定が必要となるため、

規制当時から現在までのハザード等に関する知

見を収集し、その情報に基づき人健康に関する有

害性評価値案の導出を試み、他の分担研究により

開発された試験法の精度及び感度も考慮した規

制基準値の設定を検討することを目的に実施し

た。令和2年度は、対象となる全ての物質の有害

性情報の有無を調査し、対象物質の一部（トリス

（２，３－ジブロモプロパン－１－イル）＝ホス

ファート及びビス(2,3-ジブロムプロピル)ホス

フェイト化合物について、有害性情報の詳細を毒

性項目及び曝露経路毎にまとめ、評価値案の導出

を試みた。詳細を以下に記す。 

 

 

Ｂ．研究方法 

Ｃ．研究結果 

（１）対象物質 

本検討の対象物質は、前述の通り家庭用品規制

法により「検出されないこと」とされている物質

である（表1）。今年度は、トリス (2,3-ジブロ

ムプロピル)ホスフェイト (TDBP)と、その代謝

物でありTDBPPの代替品で難燃剤としても使用

されていたビス(2,3-ジブロムプロピル)ホスフェ

イト化合物 (BDBPP)を対象に、有害性情報の収

集及び各毒性項目の情報整理ならびに有害性情

報に基づく評価値案の導出を行った。その他の対

象物質については、来年度以降に実施する情報整

理や有害性評価値案の導出のために、毒性情報の

収集のみを行った。 

 

（２）トリス (2,3-ジブロムプロピル)ホスフェイ

ト (TDBPP)及びビス(2,3-ジブロムプロピル)ホ

スフェイト化合物(BDBPP)の人健康に関する有

害性評価 

１）有害性情報収集 

TDBPP および BDBPP については、化審法のス

クリーニング評価における有害性情報の収集方

法に従って、信頼性が担保された国際機関及び国

内外のリスク評価機関から公表された評価資料

を情報源とし、人健康に関する有害性情報を収集

した。その結果、TDBPP については、以下に示

す情報源を入手することができた。TDBPP を主

として扱った最新の評価資料は、豪州 National 

Industrial Chemicals Notification and 

Assessment Scheme (AU NICNAS)のための

Priority Existing Chemical Assessment Report 

(2005)であった。また、BDBPP については、単

独の情報源はなく、TDBPP の代謝物として

TDBPP と同じあるいは臭素化難燃剤に関する

評価資料に記載があった。その他、TDBPP、

BDBPP からさらに分解され生成される

2,3-dibromopropanol (DBP)についても、入手し

た評価資料から可能な限り有害性情報を収集し

整理した。また、急性毒性等の一部の毒性項目に

関する情報は、U.S. National Institute for 

Occupational Safety and Health. Registry of 

Toxic Effects of Chemical Substances (RTECS) 

Database より収集した。 

 

＜入手できた主要な有害性情報＞ 

・ WHO 国 際 化 学 物 質 安 全 性 計 画 

(INTERNATIONAL PROGRAMME ON 

CHEMICAL SAFETYEHC, IPCS)における

環境保健クライテリア  (Environmental 

Health Criteria, EHC) 173 (1995) 

・ WHO INTERNATIONAL AGENCY FOR 

RESEARCH ON CANCER (IARC)による

IARC MONOGRAPHS ON THE 
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EVALUATION OF CARCINOGENIC RISKS 

TO HUMANS Volume 71. 

RE-EVALUATION OF SOME ORGANIC 

CHEMICALS, HYDRAZINE AND 

HYDROGEN PEROXIDE. p. 912-929 

(1999). 

・ 豪 州 National Industrial Chemicals 

Notification and Assessment Scheme (AU 

NICNAS) に よ る Tris(2,3-dibromopropyl) 

phosphate に 関 す る Priority Existing 

Chemical Assessment Report No. 27.(2005) 

・AU NICNAS による Polybrominated Flame 

Retardants (PBFRs) に 関 す る Priority 

Existing Chemical Assessment Report No. 

20 (2001) 

・環境省 化学物質の環境リスク初期評価 

(2004) 

・European Food Safety Authority (EFSA)によ

る Scientific Opinion on Emerging and 

Novel Brominated Flame Retardants 

(BFRs) in Food (2012) 

 

２）有害性情報のとりまとめ 

１）で収集した情報源から、TDBPP, BDBPP 及

び DBP の人健康に関する有害性情報を、毒性項

目及び曝露経路毎に整理しまとめた。その結果は

別添 1 のとおりである。各評価資料から収集で

きた有害性情報の多くは、本物質規制時前後の古

いものがほとんどであり、特にヒトにおける有害

性情報は、子供用パジャマ等から TDBPP を経口

または経皮曝露することを想定したデータが散

見された。TDBPP 及びその代謝物の慢性曝露に

よる毒性影響のうち、重視すべきと考えたのは、

規制時の根拠となった遺伝毒性と発がん性であ

った。別添１に示した通り、TDBPP 及び BDBPP

は、いずれも変異原性を有し、発がん性試験によ

りラット及びマウスに各種臓器組織を標的とし

た発がん性を示すことが報告されている。したが

って、TDBPP 及び BDBPP の有害性評価値は、

発がん性試験データに基づき導出することが妥

当であると考えた。 

 

３）TDBPP の有害性評価値（案）の導出 

別添 1 に示した通り、TDBPP は in vitro, in vivo

共に変異原性を示し、発がん性については、ヒト

に関する情報はなかったが、動物についてはラッ

ト及びマウスを用いた混餌投与による発がん性

試験 (National Cancer Institute (NCI), 1978)

とマウスを用いた経皮曝露による発がん性試験 

(Van Duuren et al., 1978)の情報がある。本検討

では、一般市民が繊維製品に加工された TDBPP

を経皮経由で慢性的に曝露されることを想定し

た有害性評価値を導出することを目指している

ため、経皮曝露による Van Duuren らによる発

がん性試験結果に基づき評価値を導出すること

が望ましい。しかし、本試験は試験ガイドライン

が策定される前に実施したと考えられ、雌動物し

か用いていないこと、各群の試験期間が異なるこ

と（溶媒対照群：424 日、低用量群：496 日、高

用量群：474 日）、無処置対照群の試験期間に幅

があること（400-649 日）、体重や摂餌量等の他

の検索項目について情報がないこと（公開されて

いない）等の課題があったため、有害性評価値導

出の根拠試験として本試験データを採用するの

は妥当ではないと考えた。そこで、本検討では、

NCI が実施したラット及びマウスを用いた経口

曝露による発がん性試験をキースタディとし、当

該試験において誘発された各種腫瘍の発生頻度

データに基づき、発がん性に関する有害性評価値

導出を試みた。このとき、本研究で想定する

TDBPP の曝露経路（経皮）と、発がん性試験の

曝露経路（経口）が異なることから、本物質の吸
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収率や分布等の体内動態が経口と経皮曝露で同

じという仮定をおいて、評価値を導出することに

した。 

 

TDBPP は、前述の通り変異原性を有することか

ら、本物質の発がん性は閾値がないと考えられた。

発がん性の有害性評価値は、化審法における評価

Ⅱと同様の方法で導出することとした。つまり、

ベンチマークドーズ (BMD)法により、バックグ

ラウンドに比して 10% の反応量の変化

（Benchmark Response, BMR）をもたらす用量

である BMD 及びその信頼区間の下限値である 

Benchmark Dose Lower Confidence Limit, 

BMDL を算出し、求めた BMDL に基づき生涯過

剰発がんリスクを 10-5 とした実質安全量 (VSD 

at 10-5)を導出した。BMD 法による計算は、米国

EPA が開発した公開ソフトウェア BMDS 

version 3.2 を用いた。また、適合する数理モデ

ル及び BMDL の選定法は、「BMDS を用いたベ

ン チ マ ー ク ド ー ズ 法 適 用 ガ イ ダ ン ス 

(https://dra4.nihs.go.jp/BMD/BMDS_guidance.

pdf)」に従った。  

BMD 法を適用した腫瘍の発生頻度データは、以

下の通りである。 

①雄性ラット腎臓（腎細胞腺腫またはがん） 

②雄性マウス腎臓（腎細胞腺腫またはがん） 

③雄性ラット包皮腺（腺腫 NOS、がん NOS

または腺がん) 

④雄性マウス前胃（扁平上皮細胞の乳頭腫ま

たはがん） 

⑤雌性マウス前胃（扁平上皮細胞の乳頭腫ま

たはがん） 

⑥雄性マウス肺（肺胞上皮/細気管支上皮腺腫

またはがん） 

⑦雌性マウス肺（肺胞上皮/細気管支上皮腺腫

またはがん） 

⑧雌性マウス肝臓（肝細胞腺腫またはがん） 

上記の腫瘍は、投与群において統計学的に有意に

かつ用量依存的に増加していたものを選択した。 

 

BMD 法による計算結果を別添 2 に示した。計算

の結果が妥当であると考えられたのは、腎腫瘍に

基づく①及び②のみであり、求めた BMDL10 及

び VSD at 10-5は、各々①0.219 mg/kg/day 及び

0.0219 g/kg/day、②31.807 mg/kg/day 及び

3.18 g/kg/day であった。ラット及びマウスの発

がん性試験を比較すると、ラットの方が設定した

投与用量は低く腎腫瘍の発生率が高い、つまり感

受性が高かったため、安全側の評価とする場合は、

ラットの計算結果を採用することが第 1 案であ

ると考えられた。 

以上は、発がん性に基づく TDBPP の有害性評価

値を独自に導出する場合の案である。 

 

一方、既存の発がん性に関する指標に基づき有害

性評価値を求める場合を、第 2 案として以下に

提案する。 

別添１に示した通り、米国カリフォルニア州

EPA は、NCI が実施したラットを用いた発がん

性試験（経口）でみられた腎細胞腺腫に基づき、

経口スロープファクター2.3 (mg/kg/day)-1, 体重

70 kg のヒトの VSD at 10-5相当の値として 0.3 

g/day を導出している(CalEPA. 1992: 

https://oehha.ca.gov/media/downloads/proposit

ion-65/report/expcancer.pdf)。このスロープファ

クターに基づき、VSD at 10-5を求めると、 

⑨ VSD at 10-5 = 0.00001÷2.3 =0.0000043 

(mg/kg/day)=0.0043 (g/kg/day) 

（CalEPA による体重 70 kg のヒトの VSD at 

10-5相当値と同じ値） 

 

以上で求めたラットまたはマウスの腎発がん性
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に基づく VSD at 10-5を表 2 にまとめた。 

 

次年度の本研究事業では、本検討で提案した

TDBPP に関する上記の有害性評価値の妥当性

を研究班内で確認した上で、基準値設定の検討を

進めることとしたい。 

 

また、TDBPP の一般毒性等の発がん性以外の毒

性項目に関する評価値について追加的に検討し

た結果、最小の評価値となったのは、ラットを用

いた 103 週間混餌投与試験（発がん性試験）で

みられた腎臓の非腫瘍性病変（近位曲尿細管の拡

張と過形成及び異型尿細管(前がん病変)）に基づ

く LOAEL 2 mg/kg bw/day から導出された値

0.002 mg/kg bw/day（不確実係数合計 1000：種

差 10、個体差 10、LOAEL 採用 10）であった。

一般毒性の有害性評価値案も含め、来年度の本分

担研究において、その妥当性を研究班内で議論し

たい。なお、発がん性以外の毒性項目についても、

経皮曝露による妥当な試験情報が無かったため、

有害性評価値を求めることができなかった。 

 

４）BDBPP の有害性評価値（案）の導出 

別紙 1 のとおり、BDBPP についても、TDBPP

と同様に変異原性を有し発がん性があることが

示されたため、発がん性に基づき有害性評価値を

導出することが望ましいと考えた。しかし、唯一

入手できた BDBPP マグネシウム塩のラットを

用いた混餌投与による発がん性試験(Takada et 

al., 1991a)は、試験ガイドラインに準拠した条件

で実施されておらず、最高用量については 18 ヶ

月以上（雄）または 24 ヶ月（雌）の投与群で全

例死亡し、腫瘍の発生頻度が検索されていない等、

用量反応関係を解析するにはデータが不十分で

あったため、キースタディとして妥当な試験では

ないと考えた。したがって、BDBPP については、

発がん性に関する有害性評価値を導出すること

ができなかった。なお、BDBPP の発がん性以外

の毒性項目について有害性評価値の導出を試み

たところ、BDBPP マグネシウム塩に関するラッ

トを用いた 45日間混餌投与でみられた肝臓及び

腎臓の絶対及び相対重量の有意な増加と腎尿細

管上皮細胞の剥離、腫大、核の大型化及び尿細管

拡張等に基づく NOAEL 300 mg/kg bw/day か

ら導出された値 0.5 mg/kg bw/day（不確実係数

合計 600：種差 10、個体差 10、試験期間 6）が

得られた。この値は、門馬らの報告（1982）に

よる試験における発生毒性の NOAEL 540 

mg/kg/dayから導出された値 0.54mg/kg bw/day 

(不確実係数合計 1000：種差 10、個体差 10、試

験の質（経世代の影響に関する情報不十分）10)

とほぼ同値であった。したがって、一般毒性及び

生殖発生毒性に関する BDBPP マグネシウム塩

の有害性評価値案として、0.5 mg/kg bw/day を

提案する。この値についても、来年度に研究班内

で妥当性等を議論したい。 

 

 
Ｄ．考察 

以上の通り、今年度の本分担研究では、変異原性

を有する TDBPP 及び BDBPP の発がん性に基

づく有害性評価値案の導出を試みた。 

TDBPP については、経口曝露の発がん性試験で

みられた腎腫瘍の発生頻度に基づき評価値案を

導出することができた。しかし、本来は経皮曝露

を想定した評価値が必要であった。入手できた体

内動態に関する情報（別添 1）によると、経口と

経皮曝露による体内動態の相違点は、吸収速度

（経口：ラット消化管で速やかに吸収、経皮：ラ

ット及びウサギ皮膚から緩やかに吸収）の差があ

るようだが、曝露経路に関わらず腎臓等の諸臓器

に分布し、TDBPP を経口曝露されたラット腎臓

では半減期が他臓器に比し長く、経皮曝露された
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ウサギでも腎臓に高レベルで検出された。また、

動物及びヒトにおいて、TDBPP の代謝物が主に

尿中に排泄される。そして、90 日間（13 週間）

反復投与毒性試験結果から、動物種や曝露経路に

かかわらず、TDBPP は腎尿細管上皮細胞を傷害

し腎炎を誘発した。以上のことから、動物種や曝

露経路に関わらず、TDBPP は腎臓を標的とする

ことが明らかである。したがって、発がん性につ

いても、曝露経路に関わらず腎臓が標的となる可

能性が高いと考えられたため、TDBPP の経口曝

露により誘発された腎腫瘍の発生頻度データに

基づく本検討の有害性評価値案は、経皮曝露の場

合にも適用できると考えた。 

 

評価値案からわかる通り、ラット及びマウスには

TDBPP による発がん感受性に違いがあり、ラッ

トの方が高い感受性を示した。また、in vitro の

代謝に関する研究結果から、げっ歯類に比しヒト

由来の肝ミクロソームの方が反応性代謝物の生

成率が低いことが示されている。TDBPP は変異

原性を有することから、本物質による腎発がんは

ヒトにも起こりうると考えられるが、発がん感受

性には種差がある可能性がある。得られた情報か

らはラットが最も高感受性であることが考えら

れたため、ラットの発がん性データに基づき評価

値を導出すれば、おそらく人健康が担保されるこ

とになるだろう。 

 

BDBPP については、妥当な発がん性試験結果が

ないため、BDBPP の発がん性試験データに基づ

く有害性評価値を導出することができなかった。

しかし、TDBPP の代謝に関する情報から、

TDBPP は吸収後、肝臓における酸化的代謝によ

り速やかに TDBPP から BDBPP が生成され、

多くは腎臓に分布し、グルタチオン抱合により反

応性代謝物を生成し、DNA あるいは蛋白質に結

合することが考えられている。したがって、

BDBPP の発がん性に関する有害性評価値は、

TDBPP と同じ値でもよいと考えることもでき

るのではないか。 

 

 

Ｅ．結論 

本検討において、TDBPP 及び BDBPP に関する

有害性情報を整理し、TDBPP のげっ歯類におけ

る腎発がん性に基づく有害性評価値案について

提案した。次年度は、本検討で得られた評価値の

妥当性を研究班内で検討し、基準値案を検討する

予定である。また、本分担研究において提案した

有害性評価値は、あくまでも一研究者による研究

事業のための検討結果である。本検討で導出した

有害性評価値を将来審議会等で提案する場合は、

複数の毒性専門家による議論が必要であること

を、最後に申し添えたい。 

 

 

F．健康危機情報 

 なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

なし 

2.  学会発表 

なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1． 特許取得 

 なし 

2．実用新案登録 

 なし 

3．その他 

なし 
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表 1．本検討の対象物質 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2. ラットまたはマウスの腎発がん性に基づく VSD at 10-5 

 VSD at 10-5 (g/kg/day) POD1 根拠 2 

① 0.0219  BMDL10 

0.219 mg/kg/day 

（本研究にて計算） 

ラット経口発がん性試験にお

ける腎細胞腺腫またはがんの

発生頻度データ（雄） 

② 3.18 BMDL10 

31.807 mg/kg/day 

（本研究にて計算） 

マウス経口発がん性試験にお

ける腎細胞腺腫またはがんの

発生頻度データ（雄） 

⑨ 0.0043 経口スロープファクタ

ー 2.3 (mg/kg/day)-1 

(CalEPA) 

ラット経口発がん性試験にお

ける腎細胞腺腫の発生頻度デ

ータ（雄） 

1:  Point of Departure (POD), 各種の動物試験等から得られた用量反応評価の結果から得られ、評価値導

出の基点となる値。 

2: 根拠となった発がん性試験は、いずれも NCI (1978)。 
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別添 1 

 

トリス（２，３－ジブロモプロパン－１－イル）＝ホスファート及びその代謝物に

関する有害性情報 
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はじめに 
 
本報告書では、トリス（2,3－ジブロモプロパン-1-イル）＝ホスファート (CAS No. 126-72-7、

以下 TDBPP)に関する毒性情報を収集し、毒性項目毎、曝露経路毎にまとめた。また、体内動態

の項に詳細を記載したが、TDBPP の代謝物である bis(2,3-dibromopropyl) phosphate (BBBP)のマ

グネシウム塩であるマグネシウム＝ビス（2,3-ジブロモプロピル）＝一水素＝ホスファート（1:2）

(CAS No. 36711-31-6)及びアンモニウム塩であるアンモニウム＝ビス（2,3-ジブロモプロピル）

＝ホスファート (CAS No. 34432-82-1)、そして 2,3-dibromo-1-propanol (CAS No. 96-13-9)につい

ても、毒性情報があった場合は収集し、本報告書にまとめた。 

 

対象とした各物質に関する信頼性が担保された評価文書等を検索した結果、主に以下の情報源

から毒性情報を得ることができた。 

・ WHO 国際化学物質安全性計画  (INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL 

SAFETYEHC, IPCS)における Tris(2,3-dibromopropyl) phosphate 及び Bis(2,3-dibromopropyl) 

phosphate に関する環境保健クライテリア (Environmental Health Criteria, EHC) 173 (1995). 

・ WHO INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER (IARC) による IARC 

MONOGRAPHS ON THE EVALUATION OF CARCINOGENIC RISKS TO HUMANS Volume 71. 

RE-EVALUATION OF SOME ORGANIC CHEMICALS, HYDRAZINE AND HYDROGEN 

PEROXIDE. p. 912-929 (1999). 

・豪州 National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme (AU NICNAS) による

Tris(2,3-dibromopropyl) phosphate に関する Priority Existing Chemical Assessment Report No. 

27.(2005) 

・AU NICNAS による Polybrominated Flame Retardants (PBFRs)に関する Priority Existing Chemical 

Assessment Report No. 20 (2001) 

・環境省 化学物質の環境リスク初期評価 (2004) 

・European Food Safety Authority (EFSA)による Scientific Opinion on Emerging and Novel 

Brominated Flame Retardants (BFRs) in Food (2012) 
 

また、急性毒性等の一部の毒性項目に関する情報は、U.S. National Institute for Occupational 

Safety and Health. Registry of Toxic Effects of Chemical Substances (RTECS) Database より収集

した。RTECS は、政府向け GHS 分類ガイダンス ver. 2.0 においては List 3 の情報源として

扱われているため、審議等で扱う場合は、その扱い（参照するだけか評価資料として本採

用するか）について判断を要する。 

 

上記の各情報源から得られた毒性情報を、毒性項目毎及び曝露経路毎に以下の通りまとめた。

ただし、試験条件や結果の詳細が不明であった試験については、評価に資する情報とはみなす

ことができないため、記載しなかった。また、一部の有害性情報（発がん性試験情報等）につ

いては、試験ガイドラインに従った試験条件ではない等の留意点があるため、評価に採用する

ことを検討する場合は、複数の毒性専門家による確認が必要である。 
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Ⅰ．TDBPP  
 

１．急性毒性 

（１）経口 

ヒト 

ヒトの経口曝露による急性毒性に関する情報はなかった。 

 

動物 

AU NICNAS (2005)及び WHO IPCS (1995)によると、体重 202-250 g の雄性 Spartan ラットに 5 用

量の TDBPP をプロピレングリコールの懸濁液として投与し 14 日間観察した結果、1980 および

3150 mg / kg 体重を投与されたすべての動物が生存し、5000 mg / kg 体重以上で死亡が観察され

た（Kerst, 1974）。本試験の結果より、経口 LD50は 5240 mg / kg 体重と計算された。 

また、AU NICNAS (2005)によると、TDBPP の急性毒性試験において、雌雄 Wistar ラット（1 群

10 匹/用量）に 6 用量の TDBPP を投与した結果、LD50は各々810 mg（雄）および 1000 mg（雌）

TDBPP / kg 体重であった。臨床症状として鎮静及びうずくまりが認められた。 剖検では肝うっ

血が観察された（Hasegawa et al., 1989）。 

 

（２）経皮 

ヒト 

ヒトの経皮曝露による急性毒性に関する情報はなかった。 

 

 

動物 

AU NICNAS (2005)及び WHO IPCS (1995)によると、雌雄 NZW ウサギ（1 群 2 匹/性）の背中に、

1、2、4、または 8 g / kg 体重の濃度で TDBPP を閉塞性包帯下で 24 時間適用し 14 日間観察し

た結果、どの濃度でも死亡または臨床徴候は見られなかった。経皮 LD50は> 8000 mg / kg 体重

と判断された（Kerst., 1974）。また、WHO IPCS (1995)によると、皮膚毒性試験においてウサギ

の急性 LD50が 17.6 g / kg 体重であることが示された（Ulsamer et al., 1980）。 

 

（３）吸入 

ヒト及び動物の吸入曝露による急性毒性に関する情報はなかった。 

 

以上の急性毒性試験及び RTECS から得られた LD50値を下表にまとめた。 

 

表1. TDBPPの急性毒性 

動物種 曝露経路 LD50 元文献 

ラット 経口 810 mg/kg Hasegawa et al., 1989 

ラット 経口 5,240 mg/kg Kerst, 1974 

マウス 経口 6,800 mg/kg Gigiena Truda i 

Professional'nye 

Zabolevaniya. Labor 

Hygiene and 

Occupational 

Diseases., 29(12)(53), 
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1985 

マウス 経口 1,149 mg/kg JNCI, Journal of the 

National Cancer 

Institute., 66(691), 

1981 

ウサギ 経皮 >8,000 mg/kg Kerst, 1974 

ウサギ 経皮 17600 mg/kg Ulsamer et al.,1980 

 

 

２．刺激性・腐食性及び感作性 

刺激性・腐食性及び感作性に関する情報は、AU NICNAS (2005)からの情報をまとめた。 

 

２－１．皮膚刺激性 

ヒト 

ヒトの皮膚刺激性に関する情報はなかった。 

 

動物 

動物については、6 匹のアルビノウサギに TDBPP 1100 mg を 24 時間皮膚に局所塗布し、塗布

部位を洗浄直後及び 48 時間後に検査した。本試験は、OECD テストガイドライン 404 で推奨さ

れている曝露時間より 4 時間長く、適用用量も推奨用量を超えていたが、ウサギに皮膚刺激性

は認められなかった (Kerst, 1974)。さらに、NZW ウサギに TDBPP を最高 8000 mg / kg bw の用

量で 24 時間背部皮膚に適用した急性毒性試験においても、皮膚刺激性は認められなかった

（Kerst, 1974）。 

 

２－２．眼刺激性 

ヒト 

ヒトの眼刺激性に関する情報はなかった。 

 

動物 

6 匹のウサギに TDBPP 220 mg を単回点眼し、24, 48, 72 時間後に検査した。本試験は OECD テ

ストガイドライン 405 で推奨されているよりも高い用量で実施したが、刺激性は認められなか

った。（Kerst, 1974）。 

 

２－３．皮膚感作性 

ヒト 

ボランティアによる 3 件のマキシマイゼーション法に関する報告があり、いずれもラウリル

硫酸ナトリウムの前処理を行った。最初の試験では、感作曝露濃度を 100％、惹起曝露濃度を

25％として実施した結果、24 人中 8 人（33％）が感作された。第 2 の試験では感作および惹起

曝露濃度をともに 20％とした結果、25 人中 2 人（8％）が感作された。第 3 の試験では、感作

曝露濃度を 20％、惹起曝露濃度を 5％とした結果、20 人中 4 人がごく軽度から中等度の感作性

がみられた。これらの 4 人の被験者にパッチを 48 時間適用し、除去してから適用終了 24 時間

後に再検査した結果、2 人は明確に感作され、1 人は弱い感作性が認められたが、残り 1 人は陰

性であった（Morrow et al., 1976）。同試験について、環境省（2004）によると、 20％溶液に感

作反応を示したボランティアでは本物質で処理した布地に対する反応もみられたが、その反応
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は布地（基質）の種類で異なった。感作の程度は繊維表面の薬剤の吸収率や布地の種類、難燃

処理方法で異なり、洗濯により布地表面の TDBPP 濃度は減少した。 

 

TDBPP に感作及び非感作された 3 名のボランティアに TDBPPを処置した 8種の布地を 72 時

間皮膚に適用し、適用後 24 時間目に検査した結果、1 人以上の感作者において 8 種のうち 7 種

の布地に反応がみられた。全ての感作者に反応を誘発した布地は 3 種のみだった。非感作者に

は反応は見られなかった(Morrow et al., 1976)。また、200 名のボランティアによるパッチテスト

試験では、布地に 4.5% または 8% の TDBPP を含ませ、男性には腕の、女性には腕または脚の

皮膚に 6 日間適用し、適用 2 日目及びパッチ除去後 6 日目に検査した。さらに、適用 2 日目の

検査後またはパッチ除去した 15 日後に新しいパッチを 48 時間適用したが、どの被験者にも皮

膚炎は認められなかった(Morrow et al., 1976)。 

 

52 人のボランティアの上腕に 1100 mg の TDBPP を含むパッチを 24 時間適用し、適用 1〜3

日後から 10 個のパッチを 24 日間にわたって適用する間、同じ操作を繰り返した。50 人の被験

者については、試験期間中皮膚に反応は見られなかった。6 回目または 7 回目の適用後に 2 名

の被験者に痒みと蕁麻疹が認められた。この 2 人の被験者に対する試験は 1 か月間中止され、

その後再開した。各被験者において、その他の有意な影響はみられなかった (Kerst, 1974; US 

EPA, 1976)。この試験結果から、TDBPP に皮膚感作能があるとは言えなかった。 

 

その他、感作性については、欧州内 7 か国から集まった 1103 名の被験者を対象としたパッチ

テストにおいて、2 名の陽性者がみられたとの報告がある（Andersen, 1977）。 

 

動物 

AU NICNAS (2005)及び WHO IPCS (1995)によると、１群 5-10 匹モルモットを用いた２本

の試験(Landsteiner 変法及び footpad technique）の結果、両試験共に TDBPP はモルモット

に感作性を惹起しなかった（試験の詳細は不明）(Morrow et al., 1976)。 

 

２－４．呼吸器感作性 

AU NICNAS（2005）によると、動物及びヒトにおける呼吸器感作性については、利用できる

情報はなかった。 

 

 

 

３．一般毒性 

（１）経口 

ヒト 

TDBPP の経口曝露によるヒトでの一般毒性に関する情報はなかった。 

 

 

動物 

環境省（2004）及び WHO IPCS (1995)によると、雄性ラット（系統ほか不明）に 0、250 mg/kg/day

の TDBPP を 10 日間強制経口投与した結果、投与 2 日目からネフローゼの症状が現れ、経時
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的に症状は悪化した。本試験では、肝臓や精巣への毒性影響を認めなかった。なお、AU 

NICNAS(2005)では、本試験情報は WHO IPCS (1995)に報告されているものの原著である

Osterberg et al (1979)には同様の内容の記載がなかったため、信頼性が不十分と判断されている。 

 

環境省（2004）によると、雌性 Sprague-Dawley ラット（10 匹/群）に、0、100、150、500、1,000 

mg/kg/day の用量で TDBPP を 10 日間強制経口投与した結果、死亡率は 0、0、0、70、100％で

あった(Seabaugh et al., 1981) 。 

 

AU NICNAS (2005)によると、離乳した雄性ラット（系統ほかは不明、5 匹/1 群）に、TDBPP を

0、100 または 1000 ppm（各々0、10、100 mg / kg 体重/日に相当：環境省（2004）での換算値は

各々0、90、850 mg/kg/day 程度）の用量で 4 週間混餌投与した。 投与 7 日目と 28 日目に血液

学及び血清生化学並びに尿検査を実施した。投与 28 日目は病理組織学的検査に加え、筋肉、肝

臓、脂肪の臭素レベルを測定した。その結果、100 mg / kg 体重/日群において、対照群に比し、

体重増加（16％）と摂餌量（12％）の有意な減少がみられた。血液学的、血清生化学及び尿検

査では、投与に関連した影響は観察されなかった。100 mg / kg 体重/日群では、対照群に比し心

臓、肝臓、脾臓、腎臓、精巣の重量減少（13％以上）が認められたが、各臓器において病理組

織学的変化は伴っていなかった。また、100 mg / kg 体重/日 g 群では、筋肉、肝臓、脂肪におけ

る臭素の組織残留量が、対照群に比し約 40〜50 倍増加していた（Kerst、1974）。以上の結果よ

り、本試験の NOAEL は 10 mg / kg 体重/日と判断された。 

上記試験（Kerst、1974）の回復群では、投与終了後 6 週目までに、TDBPP 投与群における体重

増加量、摂餌量、臭素の筋肉、肝臓および脂肪中残留量は、対照群と同等であった。 

 

環境省 (2004)及び AU NICNAS (2005)によると、雌雄ラット（系統ほか不明）に TDBPP を 0、

10、50、100 mg/kg/day の用量で 6 週間強制経口投与した結果、血中臭素濃度の増加を認めた

以外には、投与に関連した影響はなかった。この結果より、本試験の NOAEL は 100 mg/kg/day 

であった。 

 

環境省 (2004)及び AU NICNAS (2005)によると、雌雄 Osborne-Mendel ラット（48 匹/ 群）に

TDBPP（溶媒：プロピレングリコール）を 0、25、100、250 mg/kg/day の用量で 90 日間強制経

口投与した結果、25 mg/kg/day 以上の全ての投与群で体重増加抑制（対照群に比し雄 34-50%, 

雌 40%減）がみられた。また、投与群において雌雄の腎臓相対重量 (18%)及び精巣相対重量（25％）

の有意な減少と、雌雄 25 mg/kg/day 群で肝臓相対重量の減少、250 mg/kg/day 群の雌で肝臓相

対重量の増加がみられた。雌雄全ての投与群の腎臓において、尿細管上皮細胞の再生と肥大及

び核の異形性を伴う慢性腎炎が、用量依存性に発生頻度および重症度を増して発生した。重症

度は雌より雄の方が高かった。他の臓器・組織には投与による影響はみられなかった。この結

果から、この試験における LOAEL は 25 mg/kg/day と判断された(Osterberg et al., 1978)。 

 

環境省 (2004)及び AU NICNAS (2005)によると、雌雄 B6C3F1 マウス（50 匹/性）に、TDBPP を

500 または 1000 ppm（雄は 60 および 120 mg / kg 体重/日、雌は 65 および 130 mg / kg 体重/日に

相当）の用量で 103 週間投与し、その後 1 週間の観察期間を設けた後に解剖した。TDBPP 投与

群と対照群の動物の生存率に関する有意差の有無は報告されていないが、投与群の体重増加量

は試験期間を通して対照群に比し 20％低値だった。腎臓の組織病理学的検査結果のみが報告さ

れ、唯一の重要な非腫瘍性所見として、近位曲尿細管の拡張と過形成及び異型尿細管が認めら

れた。異型尿細管および過形成は対照群では認めず、投与群での発生率は、低用量群及び高用

量群の雄で 46/50、49/50、雌で 20/50、40/46 であった（Reznik et al., 1979）。以上の結果より、
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本試験の LOAEL は雌雄各々60 および 65 mg / kg 体重/日であると判断された。 

 

また、雌雄 Fischer 344 ラット（55 匹/群/性）に、TDBPP を 50 または 100 ppm（雄は 2 および

4 mg / kg bw /day、雌 2.5 および 5 mg / kg bw /日に相当）の用量で 103 週間混餌投与し、その後

1 週間の観察期間を設けた後に解剖した。各性の対照群（50 匹）は試験開始 107 週後に解剖し

た。TDBPP 投与群と対照群の動物の生存率に関する有意差の有無は報告されていないが、投与

群の体重増加量は対照群と同様であった。腎臓の組織病理学的検査結果のみが報告され、唯一

の重要な非腫瘍性所見として、近位曲尿細管の拡張と過形成及び異型尿細管(前がん病変)が認

められた。異型尿細管および過形成は対照群では認めず、投与群での発生率は、低用量群及び

高用量群の雄で 53/54、39/54、雌で 25/54、46/54 であった（Reznik et al., 1979）。以上の結果よ

り、本試験の LOAEL は雌雄各々2 及び 2.5 mg /kg bw/day であると判断された。 

 

（２）吸入 

ヒト及び動物共に、TDBPP の吸入経路からの曝露による一般毒性に関する情報はなかった。 

 

（３）経皮 

ヒト 

TDBPP の経皮経路からの曝露によるヒトにおける一般毒性に関する情報はなかった。 

 

動物 

AU NICNAS (2005)及び WHO IPCS(1995)によると、ウサギに TDBPP を 2200、4400、ま

たは 8800 mg / kg bw/日の用量で剃毛した皮膚への局所適用した結果、すべてのウサギが 4 週

間以内に死亡した。血中及び尿中の臭素レベルが用量依存的に増加した。剖検では、腎臓と肝

臓に変性（詳細不明）がみられ、投与群ではコリンエステラーゼ活性のわずかな低下が認めら

れた（Brieger et al., 1968）。また、ウサギに 50 および 250 mg / kg 体重/日を投与した別の研

究（投与期間不明：おそらく 4 週間）では、血中および尿中の臭化物レベルは増加したが、死

亡動物は認められなかった（Ulsamer et al., 1980）。この試験は簡単に要約されただけだった

が、AU NICNAS(2005) は本試験の NOAEL を 250 mg TDBPP / kg 体重/日と判断した。 

 

AU NICNAS (2005)及び WHO IPCS(1995)によると、3 か月齢の雌雄 New Zealand White 

(NZW)ウサギ（6 匹/群）に、TDBPP を毎週 0 または 2270 mg TDBPP / kg 体重/日の用量で週

1 回、13 週間擦過または非擦過の背部皮膚に局所塗布した。また、対照群として、6 匹のウサ

ギを剃毛し無処置のまま同期間飼育した。 

TDBPP を塗布した部位は閉塞せず、ウサギにエリザベスカラーを装着し、試験物質の経口摂

取を防いだ。その結果、投与に関連した死亡および有意な体重の変動はみられなかった。試験

期間中に皮膚刺激性は観察されなかった。  

TDBPP 投与群において、病理組織学的変化を伴わない相対肝臓重量の有意な高値（擦過及び非

擦過群で各々53%または 59％）がみられた。投与群においては、精巣重量の有意な低値（擦過

及び非擦過群で各々54%及び 40%）および萎縮が認められ、8 匹中 7 匹の精細管内に精原細胞

及び二次精母細胞は認められたものの、精子は認められなかった。腎臓においては、臓器重量

に投与の影響は見られなかったが、病理組織学的に尿細管委縮や尿細管上皮細胞の異型性を伴

う慢性間質性腎炎が、雄の投与群の 6/8 にみられた。雄のその他の臓器及び雌の投与群には投

与による影響は見られなかった（Osterberg et al., 1977, 1978）。本試験は 1 用量試験であり、投与

群で毒性影響がみられたことから、NOAEL は判断できなかった。 
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４．生殖発生毒性 

（１）経口 

環境省 (2004)及び AU NICNAS (2005)によると、Sprague-Dawley ラット雌（10 匹/群）に、

TDBPP を 0、250、1,000 mg/kg/day の用量で妊娠 6 日目から 15 日目まで強制経口投与した

結果、1,000 mg/kg/day 群では妊娠 9～11 日目に全動物が、250 mg/kg/day 群では 1 匹死亡し

た。各群の死亡率は各々0、10、100％であった（次に示す試験の用量設定試験として実施）。 

 

環境省 (2004)及び AU NICNAS (2005), WHO IPCS (1995)によると、雌性 Sprague-Dawley ラッ

ト（30 匹/群）に TDBPP を 0、5、25、125 mg/kg/day の用量で妊娠 6 日目から 15 日目まで

強制経口投与し、妊娠 20 日目に解剖した。その結果、125 mg/kg/day 群の母動物に有意な体

重増加の抑制（12 %）を認めたが、黄体数、着床数、胎仔の妊娠期間中の早期または後期死亡、

体重、頭殿長に影響はみられず、さらに吸収胚の発生率、胎仔の生存率、着床前胚損失率も投

与に関連した変化を示さなかった。また、軟組織及び骨格で変異がみられたものの、用量依存

性はなく、有意な差も認めなかった。この結果から、本試験における母動物の生殖能および児

動物の発生に関する NOAEL は最高用量の 125 mg/kg/day であった。 

 

環境省 (2004)及び AU NICNAS (2005)によると、雌性 Wistar ラット（匹数不明）に 0、25、50、

100、200 mg/kg/day の用量で妊娠 7 日目から 15 日目まで強制経口投与した結果、

200mg/kg/day 群の母動物に、死亡および臨床症状（詳細不明）のほか、顕著な体重増加抑制

と摂餌量低下がみられた。200 mg/kg/day 群の胎仔で骨格変異の発生率に有意な増加を認めた。

また、50、100 mg/kg/day 群で生存率の有意な低下を認めたが、授乳期と 10 週間の生存率は

対照群と同等であった。機能試験では、投与の影響は見られなかった。これ以上の詳細情報を

得ることができなかった。この結果から、環境省 (2004)は本試験における児動物の発生に関す

る NOAEL を 100 mg/kg/day と判断した。また、母動物の一般状態についても NOAEL は 100 

mg/kg/day であると考えられた。AU NICNAS(2005) によると、本試験について詳細情報はな 

いが、母動物への影響がみられた本試験で、唯一発生毒性がみられたとしている。 

 

 

（２）吸入 

ヒト及び動物共に、吸入経路の TDBPP 曝露による生殖発生毒性に関する情報はなかった。 

 

 

（３）経皮 

生殖発生毒性試験ではないが、動物における生殖器への影響についての情報は以下の通りであ

った（一般毒性の章に同じ試験情報の記載あり）。 

AU NISNAS(2005)及び WHO IPCS (1995)によると、3 か月齢の雌雄 NZW ウサギ（6 匹/群）

に、TDBPP を毎週 0 または 2270 mg TDBPP / kg 体重/日の用量で週 1 回、13 週間擦過また

は非擦過の背部皮膚に局所塗布した。また、対照群として、6 匹のウサギを剃毛し無処置のま

ま同期間飼育した。TDBPP を塗布した部位は閉塞せず、ウサギにエリザベスカラーを装着し、

試験物質の経口摂取を防いだ。その結果、投与に関連した死亡および有意な体重の変動はみら

れなかった。 TDBPP 投与群の精巣においては、臓器重量の有意な低値（擦過及び非擦過群で

対照群に比し各々54%及び 40%）が認められ、8 匹中 7 匹に中等度から重度の精巣委縮が認め

られた。病理組織学的に、精細管内に精原細胞及び二次精母細胞は認められたものの、精子は

まれにしか認められなかった。また、精細管内腔は線維様物で満たされ、巨細胞または合胞体
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細胞も一部認められた。一方、対照群と皮膚を擦過した投与群の 1 例の精巣に変化は認められ

なかった。雌においては、TDBPP 投与群の卵巣に投与による影響は認められなかった

（Osterberg et al., 1977）。以上より、2270 mg TDBPP / kg 体重/日の皮膚への局所適用は、

肝臓及び腎臓に対する毒性（一般毒性の項参照）と共に、精巣に重篤な毒性影響をもたらした。 

 

（４）その他の投与経路 

腹腔内投与による試験において、TDBPP による精巣および精子への影響がみとめられたが、

家庭用品を介したヒトへの曝露経路としては想定されないため、以下は参考資料とした。 

 

環境省 (2004)及び AU NICNAS (2005)によると、Sprague-Dawley ラット雄 6 匹を 1 群とし、

0、0.4、0.9、1.8、3.5、7.1、14.2、28.4、56.8、113.5 mg （0, 2.0, 4.5, 9.0, 17.5, 35.5, 71.0, 

142.0, 284.0 , 567.5 mg/kg bw に相当）をプロピレングリコールに添加して 72 日間（3 回/週）

腹腔内投与した（対照群にはプロピレングリコール投与または無処置）。14.2 mg 以上の用量で

は、被検物質は完全に溶解しなかっため、乳濁液として投与した。その結果、TDBPP 投与群に

おいて臨床症状は認められなかったが、最高用量群で 2 匹死亡した。 また、142.0 mg TDBPP 

/ kg 体重以上の群で統計的に有意で用量相関性がある体重増加抑制（9-25％）が観察された。

投与群の雄性生殖器の重量が、用量相関性はないが統計学的に有意な減少を示した：71.0 mg 

TDBPP / kg 体重で前立腺（15–24％）および精嚢重量（22–43％）、142.0 mg TDBPP / kg 体

重以上で精巣上体重量（19–55％）、284.0 mg TDBPP / kg 体重以上で精巣重量（42 -58％）の

減少がみられた。最高用量群の精細管には生殖細胞がほとんどなく、間質にマクロファージの

活発な食作用が認められた。最高用量群のライディヒ細胞や 284.0 mg TDBPP / kg 体重未満の

群の雄性生殖器には、病理組織学的変化は認められなかった。142.0 mg TDBPP / kg 体重以上

群の精巣上体に精子含有量の減少（41〜96％）が、284.0 mg TDBPP / kg 体重以上群の精巣に

精子産生減少（40〜82％）が、統計学的有意差及び用量相関性をもって認められた。また、567.5 

mg TDBPP / kg 体重群で精子運動能の統計的に有意な減少（36％）が見られた。なお、投与群

において、 精子頭部の形態や血清テストステロン濃度に治療関連の影響は見られなかった

(Cochran & Wiedow, 1986)。結論として、他の毒性影響がない場合、前立腺と精嚢の相対重量

の減少がみられたが、全身への影響（体重増加抑制）が認められた場合は、精巣への影響（病

理組織学的変化や精子産生減少など）がみられたことが確認された。 

 

環境省 (2004)及び AU NICNAS (2005), WHO IPCS (1995)によると、15 週齢の雄性 B6C3F1 マ

ウス（12～15 匹/群）に TDBPP を 0、400、600、800、1,000 mg/kg/day の用量で 5 日間腹

腔内投与し、最終投与後 35 日目に解剖し精巣上体内の精子頭部の奇形について検査した結果、

400 mg/kg/day 以上の群で精子奇形の発生率に有意な増加を認め、800mg/kg/day 以上の群で

顕著であった。全身への影響等について、詳細は記載されていなかった(Salamone & Katz, 

1981).。 

 

 

５．遺伝毒性 

AU NICNAS（2005）からの遺伝毒性に関する情報を以下にまとめた。 

 

細菌を用いた試験 

Ames 試験プレート法により、TDBPP を最高 1L/プレートの用量で S. typhimurium TA 

1535, TA 1538 に処理した結果、代謝活性化の有無に関わらず TA 1535では最低用量 0.1 

L/plateから陽性、TA 1538 では陰性であった。本試験では代謝活性化の有無に関わらず細胞
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毒性は認められず、陽性対照は試験の有効性を保証する結果を示した(Carr & Rosenkranz, 

1978)。                                                                                          

その他のプレート法による Ames試験でも陽性結果が得られた。短報の試験報告では、

TDBPPを最高用量 11200 g/プレートの用量で S. typhimurium TA 100 に処理した結果、代謝活

性化系の存在下では 112  g/プレート（本試験の最低用量）以上から、代謝活性化系の非存

在下では 2240 g/プレートから陽性であった。本試験では代謝活性化の有無に関わらず細胞

毒性は認めらなかったが、陽性対照が設定されたか等の詳細情報は得られなかった 

(Salamone & Katz, 1981)。また、TDBPP の Ames 試験については、代謝活性化の有無に関わら

ず S. typhimurium TA 100及び TA 1535 で陽性、TA 1537 及び TA1538 で陰性であった(Blum & 

Ames, 1977; Brusick et al., 1978; Prival et al., 1977)。同様に、代謝活性化系の存在下で S. 

typhimurium TA 100 及び TA 1535で陽性 (Lynn et al., 1982)という報告があったが、代謝活性

化系の非存在下では両菌株とも弱陽性であった。                                                                     

  フェノバルビタール (PB)で前処理したラット S9肝臓画分を用いたプレインキュベーショ

ン法による Ames 試験では、S. typhimurium TA 100及び TA 104 で陽性結果を示し(Van 

Beerendonk et al., 1998)、TA100 では、TDBPP 0.05 mmol /L で処理した時、PB未処理 S9 使用

時よりも変異原性が増加した (Holme et al., 1983)。 

  TDBPP をラットに経口投与で最高 500 mg /kg、経皮投与で最高 5000 mg /kg曝露、または

最高 67,000 mg の TDBPP を表面に含ませた布地を皮膚に 5日間適用したラットの尿サン 

 プルを用いて TA1535 株で実施した Ames 試験の報告がある (Brusick et al., 1978; Ulsamer  

  et al., 1980)。その結果は、最高用量の TDBPPをラットに経口または経皮投与したときの 

 尿サンプルは陽性、布地を適用したときの尿サンプルは陰性であった（代謝活性化の 

 有無については詳細不明）。 

 また、CD-1 マウスに TDBPP を 500 mg /kg bwの用量で皮膚に適用し尿サンプルを用い Ames

試験を行った結果、S.typhimurium TA 100では陽性、TA 1535及び TA 1537では陰性であった

(Brusick et al., 1982)。 

 

 他にも、TDBPPは Ames試験で陽性だったという報告が複数ある (WHO IPCS, 1995)。 

以上より、TDBPP は細菌において変異原性を有すると結論付けられた。 

 

哺乳類細胞を用いた試験 

マウスリンパ腫 L5178Y細胞（tk 遺伝子座）を用いた遺伝子突然変異試験において、

TDBPPは 5 mg /Lの用量で突然変異を 2‐3 倍増加させた (*Brusick et al., 1978)。TDBPP による

遺伝子突然変異頻度の増加は、0.02 mmol / Lの用量で、フェノバルビタールで前処理したラ

ット S9肝臓分画存在下の V79チャイニーズハムスター細胞においても認められた(Holme et 

al., 1983; Søderlund et al., 1985)。一方、TDBPP を最高 150 μg/ mL までの用量でチャイニーズ

ハムスターV79細胞に処置した試験では、代謝活性化の有無に関わらず変異頻度の増加は見

られなかった。この試験では、陽性対照では代謝活性化しない場合に変異頻度の明らかな増

加が認められたものの、代謝活性化した場合の結果が示されていなかった (Sala et al., 

1982)。 

 

TDBPPの染色体異常試験については、相反する結果が報告されている。マウスリンパ腫

L5178Y 細胞(Brusick et al., 1980)及び代謝活性化系存在下のチャイニーズハムスター肺細胞

(Ishidate et al., 1981)において陽性との報告がある一方、チャイニーズハムスターV79 細胞

(Furukawa et al., 1978)または代謝活性化系非存在下でのヒト線維芽細胞株 HE 2144（10 週齢の
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雄胚由来）に TDBPP 0.349 mg /mlを処理した結果、陰性であった(Sasaki et al., 1980)。 

チャイニーズハムスターV79 細胞を用いた姉妹染色分体交換 (SCE)試験については、陽性

結果が報告されている(*Furukawa et al.,1978）。同様の細胞を用いた Salaらによる試験では、

代謝活性化系非存在下で 35 μg/ ml以上の用量および代謝活性化系存在下で 50 μg/ ml（本試

験の最高用量。細胞毒性は伴わず）の用量で陽性であった (Sala et al.,1982)。 

陽性結果は、マウスリンパ腫 L5178Y 細胞(Brusick et al,1980)、ヒト線維芽細胞 HB2144 に

代謝活性化系非存在下で TDBPP 0.070 mg/ mlを処理した場合にも見られた (Sasaki et al., 

1980)。 

TDBPPを単層培養増殖中のラット肝細胞に 0.01 – 0.1 mmol /L の用量で 18–19 時間処理し

たとき UDSの誘発が認められた(Holme et al., 1983; Holme & Søderlund, 1984; Gordon et al., 

1985; Søderlund et al., 1985) 。同様にヒト KB 細胞においては UDS 及び DNA傷害の誘発が認

められた(Gutter & Rosenkranz, 1977; Blum & Ames, 1977)。DNA 傷害は TDBPP を 5 μmol / L 処

理したラット単離肝細胞でも認められた一方、精巣細胞では 10 倍以上高い用量が DNA傷害

を誘発するのに必要であった(Søderlund et al., 1992)。一方、TDBPP 10-99 あるいは 100-400 

μg/ mLを凍結保存した包皮上皮細胞に 24 時間処理した非標準的な試験において、UDS 陰性

との報告がある(Lake et al., 1978)。さらに代謝活性化系非存在下での Reuber ラット肝細胞で

は DNA 障害はみられなかった (Gordon et al., 1985)。  

以上より、哺乳類細胞を用いた各種試験で相反した結果が得られているが、TDBPP は in 

vitro で再現性をもって陽性結果が認められていることから、TDBPP は哺乳類細胞に対し 

て明らかに変異原性及び染色体異常誘発性を有すると考えられた。 

 

In vivo試験 
TDBPPを雌性 B6C3F1 マウスに 1回あるいは複数回腹腔内投与した小核試験について

は、以下の通りである。1 群 3-8匹のマウスに TDBPP を 0, 1020 or 1530 mg/kg 単回投与し、

25 時間後に骨髄を採取した。また、追加群として TDBPPを 1020 mg /kg 、単回投与後 44 時

間後に骨髄を採取する群（4匹）も設定した。1 匹あたり 500 個の多染赤血球を観察し小核の

有無を確認した。その結果、1020 mg TDBPP/kg を 44 時間処理した群のみ対照群と比較して

小核出現数の統計学的に有意な増加がみられ、この結果は 2 回目の同様の試験において再現

性を示した。より高用量では死亡率の増加がみられたため、より長い処理時間の群は採用で

きなかった。本試験については、これ以上の詳細情報を得ることができなかった(Salamone % 

Katz, 1982)。また、TDBPP を雌性 B6C3F1マウスに 1 群 3 から 4 匹で 0, 204, 408, 612, 816, 

1020 mg TDBPP/kgの用量で 24 時間ごとに 2 回腹腔内投与し、48, 72または 96 時間後に骨髄

を採取した試験では、投与群において統計学的に有意な小核出現増加は認められなかった 

(Salamane & Katz, 1982)。  

小核試験に関する短報によると、TDBPPを 0, 200, 400, 800 mg TDBPP/kg bwの用量で雌雄

チャイニーズハムスター（1群 2 匹）に単回腹腔内投与し、24 時間後に採取した骨髄を用い

て 1匹あたり 2000 個の多染赤血球(PCEs)中の小核の有無を解析した結果、400 mg /kg bw以

上の用量で用量依存性のある統計学的に有意な小核出現数の増加がみられた。陽性対照では

明らかな小核出現数の増加が確認された。これ以上の詳細情報は得ることはできなかった 

(Sala et al., 1982)。 

in vivo 染色体異常試験と SCE 試験に関する短報によると、雄性 C57BL/6J マウス（1群当

たりの動物数は不明）に TDBPPを最高 1500 mg TDBPP/kg の用量で静脈内投与し、骨髄を採

取（処理時間は不明）し検査した結果、最高用量で明白な染色体異常と姉妹染色分体交換数

(SCE)の増加が認められた（最高用量での結果のみの報告）。1500 mg/kg TDBPP/kg 以上で
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は、細胞毒性がみられた。陽性対照群でも統計学的に有意な染色体異常と姉妹染色分体交換

数の増加が認められた (Nakanishi and Schneider, 1979)。 

 

アルカリ溶出法で解析した TDBPP の DNA 損傷能については、雄性 Wistarラット（1 群当

たりの動物数不明）に 14C-TDBPPを 0, 36, 72 or 143 µmol/kg の用量で単回腹腔内投与し、20, 

60 または 180 分後に剖検して調べた。DNA 損傷は、肝臓及び腎臓における核の溶出率によ

り測定し(重水素置換)、肝臓及び腎臓の溶出率が明白に用量依存的な増加を示した(結果は

グラフで示した)。肝臓に比し腎臓の方が DNA 損傷の程度が強かった。腎臓では 36 µmol/kg 

TDBPPを投与し 20分後の DNA損傷が顕著であったが、肝臓では同等の DNA損傷誘発に

143 µmol/kg TDBPP の投与量が必要であった。 

以上の結果から、TDBPPは DNA損傷性を検出する本試験法で陽性と判断された (Pearson 

et al., 1993b)。また、雄性 Wistar ラットに TDBPPを 350 µmol/kg の用量で単回腹腔内投与し、

2 時間後に DNA 損傷を自動化アルカリ溶出法で解析した試験では、広範な DNA 損傷が肝

臓、腎臓、小腸に、相当な DNA損傷が大脳と肺に認められた。精巣、脾臓、大腸では損傷

は軽度であった (Holme et al., 1983; Søderlund et al., 1992)。 

トランスジェニック動物を用いたガイドラインに準拠しない試験に関する報告は以下の通

りである。 

標準化した lambda/lac1 (Big Blue) トランスジェニック B63F1 マウス（5 匹/群）に TDBPP

を 150 mg/kg の用量で 5 匹の雄マウスに 2日間または 300, 600 mg/kg の用量で 4 日間強制経

口投与した。対照群（6匹/群）には溶媒を 5日間同様に投与した。動物は、投与後 20日目に

剖検し、肝臓、腎臓、胃における lacI の突然変異頻度を解析した。その結果、腎臓のみ 300 

(63 %) 及び 600 mg/kg (45 %)の用量で統計学的に有意な増加が認められた (Provost et al., 

1996). 腎臓における変異のシークエンス解析では、G：C 塩基対の欠失増加を伴う G：C か

ら A：T への変異が用量依存的に減少した (De-Boer et al., 1996)。 

雄性 lac1 (Big Blue) トランスジェニック F344 ラット（4-6匹/群）に TDBPP を 0, 100,  

2000 ppm の用量で 45 日間混餌投与し、腎皮質と髄質内層及び外層における lacl遺伝子の変

異を解析した。その結果、対照群と比較して 3領域全てにおいて用量依存性ある変異頻度の

増加がみられ、その変異頻度の増加は髄質内層から皮質に向かって徐々に誘発されていたこ

とがわかった。最高レベルの変異頻度の誘発は、皮質、髄質外層、髄質内層において、対照

群に比し各々6.4, 3.7, 2.2倍にそれぞれ増加していた (De Boer et al., 2000).  

単回投与による 2つの小核試験、染色体異常試験の短報、DNA 損傷試験及び 2つのトラ

ンスジェニック動物を用いた突然変異試験で陽性結果が得られた。一方で、反復投与による

小核試験では陰性結果が得られた。以上のことから、TDBPPは明らかに動物の体細胞に遺伝

子突然変異と染色体異常を誘発することが示された。   

 

 

６．発がん性 

６－１．発がん性分類 

主な機関による発がん性分類を表 2 に示す。 

 

 

表 2. TDBPP の発がん性分類 

機関名・発表年 分類 
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IARC (1999) 2A 

NTP (2000) R 

合理的にヒトに対して発がん性のあることが懸

念される物質 

EPA 情報なし 

ACGIH 情報なし 

EU 情報なし 

日本産業衛生学会 (1992) 2A 
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６－２．発がん性試験等  

（１）経口 

ヒト 

経口経路の TDBPP 曝露によるヒトでの発がん性に関する情報はなかった。 

 

 

動物 

環境省（2004）及び AU NICNAS (2005)によると、雌雄 B6C3F1 マウス雌雄（50 匹/群）に TDBPP

を 0、50、100 ppm（雄：0、59、120 mg/kg/day、雌：0、64、130 mg/kg/day）の用量で 103 週間

混餌投与し、投与終了 1 週後に解剖した。対照群は試験開始 105 週間後に解剖した。その結果、

高用量群の雄の腎臓に、腎細胞がん単独及び腎細胞腺腫またはがんの発生頻度が対照群に比し

統計学的に有意に増加した。腎腫瘍の発生増加は雌の投与群では認められなかった。また、雌

雄の両投与群における前胃の扁平上皮乳頭腫またはがんと、雄の両投与群及び雌の高用量群に

おける肺の扁平上皮乳頭腫またはがんが、統計学的に有意に発生増加していた。その他、雌の

両投与群において、肝細胞腺腫またはがんが統計学的に有意に増加していた（表 3） (NCI, 1978; 

Reznik et al., 1979)。なお、一般毒性の章（３．（１））に記載した通り、同試験の投与群の腎臓に

は非腫瘍性病変（近位曲尿細管の拡張と過形成及び異型尿細管）が認められ、異型尿細管およ

び過形成の投与群での発生率は、低用量群及び高用量群の雄で 46/50、49/50、雌で 20/50、40/46

であった。対照群にはいずれの病変もみられなかった。 

この結果から、米国カリフォルニア州 EPA は、雄の腎尿細管腺腫またはがんの発生率に線形化

多段階モデルを適用し、スロープファクターを 2.3 (mg/kg/day) -1と算出している(CalEPA, 1992) 。 

 

また、雌雄 Fischer 344 ラット（各 55 匹/群）に TDBPP を 0、50、100 ppm（雄：0、2.0、4.0 

mg/kg/day、雌：0、2.5、5.0mg/kg/day）の用量で 103 週間混餌投与し、投与終了 1 また 2 週間

後に解剖した。対照群は試験開始 107 週間後に解剖した。その結果、腎臓において腎細胞腺腫

の発生が雌雄の投与群に認められ、同病変の発生頻度は、雄の両投与群及び雌の高用量群にお

いて統計学的に有意に増加していた。雄の投与群では腎細胞がんも発生し、腎細胞腺腫または

がんの発生頻度は対照群に比し有意に高かった（表 4）。 

その他に、同系統の加齢ラットに高頻度で認められる各種自然発生腫瘍の発生が、対照群を含

む雌雄のすべての群に認められたが、雄の高用量群にわずかに発生増加した下垂体腺腫または

がん（対照群及び低、高用量群各々において 1/54、3/55、7/55*）を除き、各腫瘍の発生頻度に

対照群との統計学的有意差は認められなかった (NCI, 1978; Reznik et al., 1979)。なお、一般毒性

の章（３．（１））に示した通り、同試験の雌雄の高用量群において、腎臓・近位曲尿細管の拡

張と過形成及び異型尿細管が認められ、異型尿細管および過形成の発生率は、低用量群及び高

用量群の雄で 53/54、39/54、雌で 25/54、46/54 であった（Reznik et al., 1979: AU NICNAS (2005)

からの二次引用）。 
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  Table 3. Incidence of neoplastic lesions in mice treated with TBPP by gavage for 103 weeks.

Organ/lesions

0 500 1000 0 500 1000

Kidney

Tubular cell adenoma ND ND ND 0/55 2/50 2/46

Tubular cell adenocarcinoma 0/54 1/50 5/49* ND ND ND

Tubular cell adenoma or adenocarcinoma 0/54 4/50 14/49*** ND ND ND

Forestomach

Squamous cell carcinoma 0/51 0/47 2/48 0/53 4/48* 4/44*

Squamous cell papilloma or carcinoma 0/51 10/47*** 13/48*** 2/53 14/48*** 22/44***

Lung

Alveolar/bronchiolar carcinoma 6/54 8/44 13/50* 1/55 1/50 3/50

Alveolar/bronchiolar adenoma or carcinoma 12/43 18/44* 25/50** 4/55 9/50 17/50***

Liver

Heparocellular carcinoma 24/54 20/49 19/49 7/54 12/50 20/49**

Heparocellular adenoma or carcinoma 28/54 31/49 23/49 11/54 23/50** 35/49***

ND, not detected

*, **, ***: Significantly different from the controls at p<0.05, p<0.01 or p<0.001, respectively  (Fisher exact test).

Males Females

Dose (ppm) Dose (ppm)
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  Table 4. Incidence of neoplastic lesions in rats treated with TBPP by gavage for 103 weeks.

Organ/lesions

0 50 100 0 50 100

Kidney

Tubular cell adenoma 0/53 26/54*** 26/54*** 0/52 4/54 10/54**

Tubular cell adenocarcinoma 0/53 0/54 3/54 ND ND ND

Tubular cell adenoma or adenocarcinoma 0/53 26/54*** 29/54*** ND ND ND

Preputial gland

Carcinoma NOS or Adenocarcinoma 1/54 2/55 4/55 ND ND ND

Adenoma NOS or carcinoma NOS or Adenocarcinoma 1/54 3/55 7/55* ND ND ND

ND, not detected

*, **, ***: Significantly different from the controls at p<0.05, p<0.01 or p<0.001, respectively (Fisher exact test).

Males

Dose (ppm) Dose (ppm)

Females
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（２）吸入 

ヒト 

環境省（2004）によると、米国の化学工場で 1935 年から 1976 年の間に本物質を含む種々の臭

素化合物や DDT の曝露を受けた白人男性労働者 3,579 人を対象とした疫学調査の結果、本物

質の曝露を受けたと推定される 628 人のうち 36 人（期待値 35 人）が死亡しており、米国白

人男性人口から求めた標準化死亡比（SMR）は 1.03（95%信頼区間 0.72～1.43）であった。ま

た、このうちがんによる死亡は 7 人（期待値 6.6 人）で、SMR は 1.05（同 0.42～2.17）であ

り、死亡率の有意な上昇はなかった。ただし、この結果は TDBPP 単独曝露によるものではない

ため、参考情報とする。 

 

動物 

TDBPP の吸入曝露による発がん性試験の情報はなかった。 

 

（３）経皮 

ヒト 
経皮経路の TDBPP 曝露によるヒトでの発がん性に関する情報はなかった。 

 

動物 

AU NICNAS (2005)によると、雌性 ICR/Ha Swiss マウス（29 または 30 匹/群）の剃毛した皮
膚に、TDBPP（溶媒はアセトン）を 0、10、30 mg (0, 400 and 1200 mg /kg bw/day に相当)の
用量で週 3 回、最長 71 週間局所適用した。その結果、適用部位の皮膚において乳頭腫（低
及び高用量で各々1 例及び 3 例）、がん（低及び高用量群で各 1 例）、肉腫（高用量群で 1

例）が、前胃において乳頭腫（低及び高用量群で各々7 例及び 13 例）、扁平上皮がん（低
及び高用量群で各々3 例及び 7 例）が、口腔内において歯肉の乳頭腫（低用量群で 1 例）及
び扁平上皮がん（低用量群及び高用量群で各々1 例及び 2 例）と舌の扁平上皮がん（高用量
群で 2 例）が、肺において papillary tumor（おそらく細気管支肺胞上皮腺腫またはがんの乳
頭型: 低及び高用量群で各々26 例及び 28 例）の発生増加がみられた（表 5） (Van Duuren 

et al., 1978, AU NICNAS, 2005, WHO IPCS, 1995)。原著を確認したところ、本試験は試験ガ
イドラインが策定される前に実施したと考えられ、片性のみ用いたこと、各群の試験期間
が異なること（溶媒対照群：424 日、低用量群：496 日、高用量群：474 日）、無処置対照
群の試験期間に幅があること（400-649 日）、体重や摂餌量等の他の検索項目について情報
がないこと等から、発がん性に関する定量評価に本試験データを採用するには留意が必要
だと考えられた。 

表 5: 雌性 ICR/Ha Swiss マウスへの TDBPP 局所皮膚適用により誘発された腫瘍の発生頻
度 (WHO IPCS, 1995)  

試験 

動物数 

用量 

(mg/個体) 

各臓器・組織における腫瘍の発生頻度 a 

前胃 肺 皮膚 口腔 

29 

29 

30 

0（溶媒） 

10 

30 

1 

10 

20 

7 

26 

28 

0 

2 

5 

0 

2 

4 
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a投与群における各腫瘍の発生頻度は、対照群に比し統計学的に有意に増加していた (p< 0.05). 

 

 

（参考）AU NICNAS (2005)及び WHO IPCS (1995)によると、雌性 Swiss マウス（28-34 匹/

群）を用いた二段階皮膚発がん性試験において、TDBPP をイニシエーターとして、
tetradecanoyl phorbolacetate (TPA)をプロモーターとして投与した場合、対照群に比し皮膚腫
瘍の発生率は有意に増加した。一方、dimethylbenzanthracene (DMBA)をイニシエーターとし
て、TDBPP をプロモーターとして投与した場合、対照群に比し肺腺腫の有意な増加がみら
れた (Sala et al., 1982)。 

 
 

EFSA による科学的意見書 (2012)では、TDBPP の発がん性について、以下のように結論付けて

いる。 

WHO IPCS (1995) 及び IARC (1978, 1999)が結論付けている通り、TDBPP は動物に対し発がん

性を有することが明らかであるが、疫学データからは TDBPP 曝露とヒトでの発がん性の関係

性を評価するのに十分ではなかった。IARC (1999)は TDBPP を Group 2A（ヒトに対しおそらく

発がん性がある）として分類した。2011 年の NTP による発がん性に関する報告では、動物のデ

ータより、TDBPP がヒトに発がん性を有すると考えるのは合理的であるとしている。 

 

 

７．生体内運命 (体内動態) 

以下は、主に AU NICNAS (2005)及び環境省（2004）の情報に基づきまとめた。 

 

ヒト 

AU NICNAS (2005)及び環境省（2004）によると、7 才の女児に TDBPP で防燃加工したパジャ

マを着用させた試験報告があった。本試験では、繰り返し洗濯したパジャマを 1、2 日目及び 8

～12 日目に、新品のパジャマを 3～7 日目に着用させて尿中代謝産物の 2,3-ジブロモプロパノ

ール（DBP）を分析したところ、新品着用前には尿中 DBP 濃度は 0.4 μg /L であったが、新品

着用 2 日後には尿中 DBP 濃度が最高値 (29 μg /L)となり、新品着用終了後も DBP の尿中への

排泄は 6-14 μg/L の濃度で 5 日間続いた。また、子供 10 人と大人 1 人の尿中 DBP を分析し

た結果、十分に洗濯した TDBPP 加工パジャマを着用していた子供 7 人に約 0.5 μg /L、1 人に

5 μg /L の濃度で尿中 DBP が検出されたが、未着用の子供と大人では未検出であった。これら

の結果から、TDBPPで加工された子供用パジャマによる経皮吸収量は約180 μg /日（9 μg /kg/day）

と推定された (Blum et al., 1978)。 

この結果から、TDBPP は、防燃加工したパジャマからヒトに経皮吸収されることがわかった。 

また、AU NICNAS (2005)によると、５歳男児または成人（各１名）に TDBPP で防燃加工

した 100%ポリエステル製のパジャマを 7 晩着用させた試験では、尿中に DBP は検出され

なかった。パジャマを着用した 7 日間とその後 8 日間の毎朝、尿サンプルを採取した結

果、本試験での測定限界は 0.2mg / L であった (St John et al., 1976)。 
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動物 

以下は、主に AU NICNAS (2005)からの情報に基づく。 

 

吸収 

雄性 Sprague-Dawley ラットに 14C-TDBPP を 1.39 mg/kg の用量で経口投与したとき、投与量の

24.0％が 24 時間かけて尿中に排泄された (Nomeir & Matthews, 1983)。  

NZW ウサギの背部に 14C-TDBPP を 0.9 ml/kg または 0.05 ml/kg の用量で経皮曝露させたとき、

各々の用量の 3.5 - 3.8 %または 15.2%が 96 時間以内に吸収された。また、Osborne Mendel ラッ

トにも同様に TDBPP を経皮曝露したとき、各用量の約 1/6 が吸収されたことを確認した 

(Ulsamer et al., 1980)。 

以上より、TDBPP はラットの消化管で速やかに、ラット及びウサギの皮膚からは緩やかに吸収

されることが示唆された。 

 

分布 

雄性 Sprague Dawley ラットに 14C-TDBPP を 1.39 mg/kg の用量で経口投与し、血液、筋肉、肝

臓、皮膚、脂肪組織、腎臓、肺における放射性同位体レベルを測定した結果、投与後 15 分後は

肺、肝臓及び腎臓に高レベルで分布していた。投与 1 日後の血液、筋肉、肝臓、皮膚、脂肪、

腎臓及び肺における分布割合は、各々6.6, 5.5, 3.4, 3.4, 1.3, 0.7, 0.2%であった。半減期は、ほとん

どの臓器、組織では約 2.5 日であったが、肝臓と腎臓では 3.8 日であった (Nomeir & Matthews, 

1983)。 

NZW ウサギの皮膚に 14C-TDBPP を含んだポリエステル製布地を適用したところ、他臓器に比

し腎臓と肝臓においてかなり高いレベルで検出された(Ulsamer et al., 1980)。  

雄性 Sprague Dawley ラットに 14C-TDBPP を単回静脈内投与し、5 分、30 分、8 時間及び 24 時

間後に各臓器・組織の放射性同位体レベルを測定した結果、5 分後は全ての臓器、組織で検出

されたが、多くの臓器で急速に減退した。しかし、腎臓においては、投与後 5 日の平均体内レ

ベルの 11 倍の放射性活性が検出された。投与 5 分後は、精巣を除くすべての臓器で TDBPP が

検出されたが、8 時間後には TDBPP は全ての臓器から消失していた。複数の臓器で主に検出さ

れたのは、bis(2,3-dibromopropyl) phosphate (BDBPP)であった。血漿中の BDBPP 濃度は TDBPP

投与 1 時間後に二相性の減少を示し、1 相目の半減期は 6 時間、その後（1～5 日）は約 36 時間

であった。BDBPP の半減期はほとんどの臓器で比較的長かった (Lynn et al., 1982). 同様に、 雄

性 Sprague Dawley ラットに 14C-TDBPP を 1.39 mg/kg の用量で静脈内投与した結果、投与 15 分

後には筋肉、肝臓、皮膚、腎臓及び肺等の全ての臓器、組織に放射性活性が検出された (Nomeir 

& Matthews, 1983)。 

以上より、TDBPP とその代謝物 (BDBPP 等)は、ラットとウサギにおいて、吸収後速やかに各

臓器、組織に分布することが示唆された。  

 

代謝 

雄性 Sprague Dawleyラットに 14C-TDBPP を 1.39 mg/kg の用量で経口及び静脈内投与したとき、

TDBPP は直ちに代謝された。投与 24 時間後の尿中及び投与 3 時間後の胆汁中に 6 種の代謝物

が検出された。各代謝物の尿中及び胆汁中に検出された割合は以下の通り： 

代謝物 尿中 胆汁中 

2,3-dibromopropanol (DBP) 1.0 % 1.1% 

bis(2,3-dibromopropyl) phosphate (BDBPP) 2.8% 25.8% 

2-bromo-2-propenyl 2,3-dibromopropyl 4.8 % 13.8% 
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phosphate 

bis(2-bromo-2-propenyl) phosphate 10.3% 5.2% 

2,3-dibromopropyl phosphate 4.1% 2.6% 

2-bromo-2-propenyl phosphate 9.5% 2.4% 

 

TDBPP は尿中及び胆汁中にわずかに認められた（各々0.8 %及び 2.0%)。尿中に排泄された放射

性標識物質の大部分（66.7％）及び胆汁中の放射性標識のほぼ半分（47.1％）は同定できなかっ

た (Nomeir & Matthews, 1983)。  

 

雄性 Sprague Dawley ラットに 14C-TDBPP を静脈内投与し、投与後最長 120 時間までの血漿中

の TDBPP, BDBPP, DBP 濃度を測定した。投与 2 分後の血漿中の主要成分は TDBPP だったが、

5 分後までに 75％以上が BDBPP となった。TDBPP は投与 1 時間後には検出されなくなり、

BDBPP 濃度は 1 時間後から減少した。DBP 濃度は BDBPP より急速に減少し 8 時間後には検出

されなくなった(Lynn et al., 1982)。 

 さらに、Lynn らは各組織中の TDBPP 及び BDBPP 濃度を測定した。投与 5 分後には、精巣を

除くすべての組織に TDBPP が分布していたが、投与 8 時間後には検出されなくなった。一方、

BDBPP は投与後 24 時間までにほぼ全ての組織において検出された（「分布」の項の記載内容と

同じ）。 

 

Nomeir & Matthews (1983) 及び Lynn et al (1982)によって同定された代謝物に加え、 2-

bromoacrolein (2-BA)、2-bromoacrylic acid、bis(2,3-dibromopropyl)-3-hydroxypropyl phosphate、S-

(2,3-dihydroxypropyl) glutathione, S-(3-hydroxypropyl) glutathione、S-(2-carboxyethyl) glutathione が

in vitro 及び/または in vivo で検出された (Marsden & Casida, 1982; Nelson et al., 1984)。 

 

BDBPP の生成に関する研究により、TDBPP の酸化的代謝により BDBPP が形成されることは in 

vivo では重要であることが明らかになった。さらに、TDBPP の P450 を介した C3 位の酸化だけ

でなく、C2 位での酸化によっても肝臓において BDBPP が形成される可能性があることがわか

った (Pearson et al., 1993; Dybing et al., 1989)。 

 

グルタチオンは TDBPP の反応性代謝物を解毒する (Søderlund et al., 1984)が、抱合により反応

性エピスルホニウムイオン中間体を形成することが示唆されている (Pearson et al., 1993a)。

Sprague-Dawley ラットの胆汁中に S (2,3-dihydroxypropyl) glutathione が検出されたとの報告もあ

る (Van Beerendonk, 1994).  TDBPP 及び/または BDBPP は、グルタチオン S トランスフェラー

ゼにより直接グルタチオン抱合され、その後、エピスルホニウムイオンが形成されることが示

されている (Pearson et al., 1993)。 

 

in vitro の代謝に関する複数の研究報告がある。マウス、モルモット、ハムスター、ヒト由来の

肝ミクロソームは、TDBPP を代謝し反応性中間体を生成する。しかし、ヒト肝ミクロソームに

よる反応性代謝物の生成率は、げっ歯類の肝ミクロソームによる生成率よりも低かった

(Søderlund et al., 1982)。ラット肝ミクロソームを用いた研究では、TDBPP の主要代謝物は BDBPP

であった (Nomeir & Matthews, 1983)。代謝物は、BDBPP に加え、2-bromoacrolein, 2-bromoacrylic 

acid、プロピルヒドロキシル化化合物及びグルタチオン抱合された代謝物が検出された 

(Marsden & Casida, 1982; Nelson et al., 1984)。 

 

TDBPP は、in vitro および in vivo で蛋白質および DNA に共有結合する反応性代謝物を生成する
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(Søderlund et al., 1981; 1984; Pearson et al., 1993a; 1993b)。  

 

NMRI マウス、B6C3F1 マウス、Fischer 344 ラット、Duncan-Hartley モルモット（いずれも雄）

に 3H-TDBPP を 250 mg/kg bw の用量で腹腔内投与した結果、投与 9 時間後の肝臓と腎臓におけ

る蛋白質との共有結合率は、ラット以外の動物においては同レベルであった。ラットでは、腎

臓においてかなり高いレベルで蛋白質との共有結合が確認された (Søderlund et al., 1982). 一方、

in vitro の試験では、5 名のヒトから採取した肝ミクロソームを用いた時の蛋白質との共有結合

率がヒト肝ミクロソームサンプル間で 3 倍の差があったにもかかわらず、NMRI マウス、ラッ

ト、モルモット、ハムスター由来肝ミクロソームを用いた場合とヒト由来肝ミクロソームを用

いた場合の共有結合率に差はみられなかった(Søderlund et al., 1982)。 

 

以上をまとめると、ラットの in vivo データから、TDBPP は急速に代謝される。in vivo 及び in 

vitro での主要な代謝物は BDBPP で、尿中及び胆汁中に存在する。BDBPP は腎臓を含む複数の

組織において検出され、TDBPP 由来代謝物は in vivo で蛋白質及び DNA に共有結合する。  

 

排泄 

雄性 Sprague-Dawley ラットに 14C-TDBPP を 1.39 mg/kg の用量で経口及び静脈内投与したとき

のTDBPPの排泄を解析した結果、経口投与後 24時間目の尿中及び糞中に各々投与量の 24.0%、

11.5%が検出されたが、呼気中には検出されなかった。静脈内投与後の尿中及び糞中の TDBPP

排泄量は経口投与と同レベルであった。また、静脈内投与後の呼気中排泄量を測定した結果、

投与 24 時間後に総放射活性の 20％が検出された。尿中には TDBPP の他、6 種の代謝物が検出

された。主要な代謝物は bis (2-bromo-2-propenyl) phosphate (総放射活性の 10.3%) 及び 2-bromo-

2-propenyl phosphate (総放射活性の 9.5%)であった。尿中 TDBPP はごくわずか (0.8%) で、尿中

の他の物質(66.7%)は同定することができなかった。尿中と同様に、胆汁中では TDBPP はわず

か(2.0%)で、他のほとんどの物質を同定できなかった。尿中に検出された 6 種の代謝物は胆汁

中でも検出され、主要な代謝物は BDBPP (25.8%) 及び 2-bromo-2-propenyl 2,3-dibromopropyl 

phosphate (13.8%)であった (Nomeir & Matthews, 1983)。 

 

ラットに TDBPP を処置したポリエステル製布地を噛ませた後、尿中に少量の DBP 及びその抱

合体を検出したとの報告がある (St John et al., 1976)。 

 
14C-TDBPP をラット及びウサギの皮膚に適用した後、ほとんどの放射活性が尿中に（各々50%

及び 70%）、それより少量が糞中に、12-18%が呼気中に検出された。TDBPP は尿中に検出され

ず、DBP 等のいくつかの代謝物が尿中に検出された (Ulsamer et al., 1980)。また、100 mg の

TDBPP を 7 日間皮膚に局所適用した結果、DBP 及び抱合化 DBP が各々17.61 mg/L 及び 23.58 

mg/L の濃度で尿中に検出された (St John et al., 1976)。一方、TDBPP を処置したポリエステル

100%のフランネル製衣服を剃毛したラットの皮膚に 9 日間適用した結果、尿中に DBP は検出

されなかった (St John et al., 1976)。  

 

雄性 Sprague-Dawley ラットに 14C-TDBPP を静脈内投与した後、尿、糞及び呼気を 5 日間、 露

出した胆管から胆汁を 1 日間採取した。投与後 5 日間で投与量の 58%が尿中に、9%が糞中に、

19％が呼気中に、9%が体内に検出された。尿中及び糞中には TDBPP は検出されなかった。胆

管を露出させたラットでは、胆汁中に 1 時間で投与量の 20％が、24 時間で投与量の 34％が検

出されたが、胆汁中に排泄された放射活性の最低 74％が再吸収されたことが確認された (Lynn 

et al., 1982)。この結果から、胆汁中排泄と腸肝循環が本物質の生体内分布における主経路と考
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えられた   

 

臭素レベルの測定により TDBPP の体内蓄積性を検索した試験において、雄性ラットに TDBPP

を 0, 100, 1000 mg/kg の用量で 8 日間混餌投与し、筋肉、肝臓、脂肪組織中の臭素レベルを測定

した結果、100 及び 1000 mg/kg 群において、臭素残留量は無処置群に比し各々約 6-7 倍及び約

40-50 倍であった。6 週間の回復期間後では、筋肉、肝臓、脂肪組織中の臭素残留量は、最高用

量群であっても無処置群と同レベルであった (Kerst, 1974)。 

 

以上より、ラットとウサギにおける主要な排泄経路は尿中で、TDBPP としてはごくわずかに排

出されることが示唆された。また、TDBPP の代謝物が腸肝循環することも明らかになった。 

 

 

８．作用機序 

AU NICNAS (2005)及び EFSA (2012)によると、TDBPP の腎毒性について、投与初期にみられる

変化を明らかにするための研究報告(Fukuoka et al., 1988)がある。雄性 Wistar ラット 56 匹に

TDBPP を 286.8 mol/kg bw （約 0.4 μg/kg bw)の用量で経口単回投与し、その後 7 日間毎日

及び投与 10 日目（4 匹/日。対照群は 15 匹/日）に動物を解剖した。尿細管上皮細胞におい

て、投与後 1 日目に核濃縮、2 日目に壊死、3 日目から再生がみられ、4 日から大型核の形

成がみられた。腎臓への影響は、腎臓の構成成分と酵素活性の変化によって特徴づけられ

ていた。腎臓のシアル酸含有量の増加が 1 日目に観察されたが、これは尿細管上皮の細胞

膜破壊を示唆している。また、5 日目にはイノシトール含有量の増加を伴う尿細管上皮細

胞の再生がみられた (Fukuoka et al., 1988)。 

 

NTP (1993)によると、DBP は TDBPP の代謝により生成し尿中に排泄されるにもかかわらず、

TDBPP の腎毒性の主要な原因とはならないと考えられる。Soderlund et al. (1980)によると、雄性

Wistar ラットに TDBPP を 250 mg/kg 以上の用量で単回腹腔内投与すると、腎近位尿細管上皮細

胞の壊死や血清中の尿素およびクレアチニンレベルの高値がみられたが、TDBPP 投与前にシト

クローム P450 レベルの低下及びグルタチオンレベルの増加を誘発する塩化コバルトをラット

に投与したとき、TDBPP による尿細管壊死は軽減した。また、DBP を 100 mg/kg bw（致死量の

半分）の用量で同様に単回腹腔内投与したとき、尿細管壊死は生じなかった。また、同モル濃

度の DBP と TDBPP を各々SD ラットに腹腔内投与したとき、TDBPP により急性尿細管壊死や

血清中尿素およびクレアチニン値の高値が認められたが、DBP はこれらの変化を誘発しなかっ

た。一方、BDBPP は、TDBPP より高度な腎障害を誘発した（Elliot et al., 1982）。Soderlund らに

よる追加検討(1982)においても、BDBPP 及び 2,3-dibromopropyl)phosphate は、TDBPP より高度

の腎病変や血清中尿素及びクレアチニンの高値を誘発したことが確認された。 

以上より、TDBPP 投与後にみられる尿細管壊死等の腎障害は、同物質及びその代謝物である

BDBPP が主原因であると考えられた。 

 

TDBPP の腎発がん機序については、AU NICNAS(2005)の Appendix 1 にまとめられていた。そ

の内容の概要を以下に示す。 

TDBPP のヒトへの曝露と発がん性との関係を調査した疫学研究はないが、ラット及びマウスの

経口投与による発がん性試験において腎尿細管上皮細胞由来の腫瘍の発生率増加が認められた。 

現在までに、TDBPP による腎発がんのキーイベント及び腫瘍誘発につながる先行キーイベント

に関する研究データはない。腎発がんの用量相関性は、腎細胞腺腫については雌ラットで明ら
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か(0, 50 , 100 ppm 群において、各々0/52、5/54、13/54)であったが、雄ラットでは明確ではなか

った (0, 50 , 100 ppm 群において、各々0/53, 30/54, 27/54)。腎細胞がんは、雄の最高用量でのみ

認められた (3/54)。同様に、マウスの発がん性試験においては、腎細胞腺腫については雌 (0, 50 , 

100 ppm 群において、各々0/55, 3/50, 3/46) 及び雄 (0, 50 , 100 ppm 群において、各々0/54, 5/50, 

12/49)に、腎細胞がんについては雄 (0, 50 , 100 ppm 群において、各々0/54, 1/50, 5/49)に、用量

相関性が認められた。ラット及びマウスの発がん性試験は、2 用量での試験であったが、TDBPP

曝露と腎発がんに用量反応関係があることが示された。 

げっ歯類にみられた TDBPP による腎発がん機序は明らかになっていないが、in vivo で遺伝毒

性を示したことから、根拠は限られているものの TDBPP 誘発腎腫瘍の発生に遺伝毒性作用の

関与があることが示唆される。また、TDBPP の体内動態から、TDBPP は吸収されると急速に

全身に分布し、14C-TDBPP 由来の放射能の半減期が腎臓（および肝臓）で著しく遅い。これら

のことから、TDBPP は体内で吸収された後、腎臓に分布し、遺伝毒性を示す可能性が示唆され

た。また、TDBPP の腎発がん機序には、遺伝毒性の関与の可能性があることから、ヒトへの外

挿性ありと考えるべきである。ただし、TDBPP の腎発がん機序については未だ不確実性がある

ため、腎発がん機序における遺伝毒性の関与については、更なる研究が必要である。 
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９．国内の他法令による規制値等 

国内の一般環境、労働環境等における大気や水の基準値、指針値、勧告値等の主な規制値

について、下表にまとめた。 

 

表 6: TDBPP の国内の他法令による規制値 

法令 規制値 

大気汚染防止法 
大気基準：設定されていない 

有害大気汚染物質 (中環審第 9 次答申の 247) 

水質汚濁防止法 排水基準：設定されていない 

水道法 水質基準：設定されていない 

労働安全衛生法 

名称等を表示し、又は通知すべき危険物及

び有害物（ラベル表示・SDS 交付義務対象

物質） 

表示または通知の対象となる範囲（重量%）

≧0.1 

室内濃度指針値 設定されていない 

有害物質を含有

する家庭用品の

規制に関する法

律 

所定の試験法で検出せず 

対象家庭用品：繊維製品のうち寝衣、寝具、

カーテン及び床敷物 
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Ⅱ．BDBPP 及び DBP 

 
TDBPP の生体内運命（体内動態）の章に示した通り、BDBPP 及び DBP は TDBPP の代謝

物である。TDBPP と同様に、BDBPP とそのマグネシウム塩及びアンモニウム塩は、1960

年代および 70 年代に布地やプラスチックの難燃剤として使用されていたが、欧米で使用禁

止となった。BDBPP 及び DBP の毒性情報は、曝露経路や毒性項目が限られていたが、WHO 

IPCS (1995)の他、主に AU NICNAS による Polybrominated Flame Retardants (PBFRs)に関する

Priority Existing Chemical Assessment Report No. 20 (2001) 及び DBP に関する Human health tier II 

assessment (2015)並びに WHO IPCS (1995)に記載があったため、これらの情報源から得た毒性情

報を、以下の通りまとめた。なお、一部の情報については RTECS から得たものであるため、デ

ータの質や信頼性を考慮し、試験情報の採用可否を判断する必要がある。 

 

 

１．急性毒性 

〇BDBPP 

 

表 7：BDBPP マグネシウム塩の急性毒性（RTECS より） 

Organism Test 

Type 

Route Reported 

Dose 

(Normalized 

Dose) 

Effect Source 

rat LD50 oral 262 mg/kg 

  

SENSE ORGANS AND 

SPECIAL SENSES 

(NOSE, EYE, EAR, and 

TASTE): Eye: Ptosis; 

LIVER: Other changes; 

KIDNEY, URETER, 

AND BLADDER: Other 

changes 

Science Reports of the 

Research Institutes, Tohoku 

University, Series C: 

Medicine. (Tohoku 

University, Research 

Institute for Tuberculosis 

and Cancer, 4-1 Seiryo-

machi, Sendai, Japan) V.1- 

1949- 36(1-4),10,1989 

 

上記のほか、BDBPP 及びそのマグネシウム塩の急性毒性については、WHO IPCS (1995)に下記

情報があった。 

 

BDBPP のマグネシウム塩を Wistar ラットに強制経口投与したとき、閉眼、うずくまり、振戦及

びよろめき歩行が観察された。雌雄ラットの LD50 は各々283 及び 261 mg/kg と判断された(衛

生試験所報告, 1991; Takada et al., 1991b)。 

 

この他に、腹腔内投与による試験報告を、参考情報として以下に記載する。 

雄性 Wistar ラット（5 匹/群）に、溶媒として DMSO（2.5 ml / kg）を用い、BDBPP を 0（対照

群）、10、25、50、100、または 200 mg / kg 体重の用量で単回腹腔内投与し、投与 40-48 時間後

に解剖した。 その結果、最高用量群の 1 匹が死亡した。 腎臓の相対重量が 200mg / kg 群で増

加した。 同群の腎臓は肉眼的に退色し浮腫性であり、皮質内帯に壊死がみられた。病理組織学
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的に、50mg / kg 以上の群に尿細管壊死が認められた。 さらに、血漿クレアチニン値は 10 mg / 

kg 体重以上の群で有意に高値を示し、血漿中の尿素および GOT 値は 200 mg / kg 体重群で高値

であった(Soderlund et al., 1982b)。 

 

雄性 Sprague-Dawley ラットに 120 mg / kg 体重の用量で BDBPP を腹腔内投与し、投与 48 時間

後に解剖した。 その結果、血清クレアチニン値が高値を示し、腎皮質ではパラアミノ馬尿酸と

N- [14C]-メチルニコチンアミドの取り込みの減少が確認された。また、病理組織学的に、ヘンレ

ループの尿細管上皮細胞の壊死が認められた (Elliot et al., 1982)。 

 

 

〇DBP 

AU NICNAS (2015)によると、ラットにおける経口経路の LD50 は 177-375 mg/kg bw (NTP, 1993)

または 681 mg/kg bw in rats (RTECS)であった。また、ラットにおける経皮経路の LD50 は、316 

mg/kg bw  (RTECS)または 750-1500 mg/kg bw (NTP, 1993)とされていた。吸入経路のラットにお

ける LC50 は 9.92 mg/L /4 hours(RTECS)であった。 

 

 

２．刺激性・腐食性及び感作性 

〇BDBPP とその塩 

WHO IPCS (1995)によると、BDBPP とその塩に関する皮膚及び眼刺激性、感作性に関する情報

はなかった。 

 

〇DBP 

表 8：RTECS より 

Route/Organism Dose Effect Reference 

administration into the 

eye (irritant), rabbit 

100 

uL/24H 

severe 

irritation 

effect 

National Technical Information Service. 

(Springfield, VA 22161) Formerly U.S. 

Clearinghouse for Scientific and Technical 

Information. OTS0528368 

 

 

３．一般毒性 

〇BDBPP のマグネシウム塩 

WHO IPCS (1995)及び衛生試験所報告（1991）によると、Wistar ラット(各性 5 匹/群)に BDBPP

マグネシウム塩を 0, 30, 100, 300, 1000 mg/kg の用量で 45 日間混餌投与した結果、いずれの投与

群にも死亡例はみられず、体重及び摂餌量に投与の影響はみられなかった。血液検査において、

雌では RBC が 300 mg/kg 以上で統計学的有意に減少した（ただし、用量相関性は明確ではなか

った）。血清生化学的検査において、雄では 1000 mg/kg 群で CRN および Na の有意な減少およ

び P の有意な増加が認められた。雌では BUN，ChE および TG が用量相関的に減少し，その

他，1000 mg/kg 群で GPT の有意な低値， A／G 比の有意な高値が認められた。臓器重量は、雄

の 300 mg/kg 群で腎臓の絶対重量の増加， 雄の 1000 mg/kg 群では肝臓及び腎臓の絶対及び相

対重量の有意な増加がみられた。病理組織学的に、雄の 1000 mg/kg 群では、腎尿細管上皮細胞

の剥離、腫大、核の大型化及び尿細管拡張が認められたことから、BDBPP のマグネシウム塩は

腎毒性物質であることが明らかになった (Takada et al., 1991b)。 
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〇DBP 

AU NICNAS (2015)によると、F344/N ラット (各性 10 匹/群) に DBP を 0, 44, 88, 177, 375 or 750 

mg/kg bw/day の用量で週 5 日、13 週間反復経皮投与した結果、雄の 375 mg/kg bw/day 群で腎症

の発生頻度及び重症度の有意な増加、雌の 750 mg/kg bw/day 群の全ての動物に軽度な肝細胞の

単細胞壊死が認められたことから、NOAEL は 177 mg/kg bw/day と判断された (NTP, 1993)。 

また、B6C3F1 マウス(各性 10 匹/群)に DBP を 0, 44, 88, 177, 375 or 750 mg/kg bw/day の用量で

週 5 日、13 週間反復経皮投与した結果、雄の 88 mg/kg bw/day 以上の群に肺の細気管支上皮細

胞の多型性（核の大小不同を伴う細胞の大型化、異形成、合胞体化）が、雌の 177 mg/kg bw/day

以上の群に肝細胞の単細胞壊死または微小壊死巣の発生が認められたことから、NOEL は 44 

mg/kg bw/day であると判断された。同試験では、雄の 750 mg/kg bw/day 群に気管支及び細気管

支上皮細胞の壊死及び小葉中心性肝細胞壊死がみられ、これらの病変を示した動物は投与開始

4 日目までに死亡した。また、雌の 375 mg/kg bw/day 以上の群にも肺の細気管支上皮細胞の多

型性が認められた (NTP, 1993)。 
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４．生殖発生毒性 

〇BDBPP マグネシウム塩 

門馬らの報告 (1982)によると、雌性 Wistar ラット（1 群 28－42 匹）に BDBPP マグネシウム塩

を 0, 167, 300, 540 mg/kg/day の用量で妊娠 8～16 日目に強制経口投与し、各群の母動物の 2/3 を

妊娠 20 日目に帝王切開し妊娠末期胎仔の観察を、1/3 を自然分娩させ児動物の観察に供した。

その結果、母動物については 540 mg/kg/day 群に摂餌量の減少、体重増加抑制、死亡率の増加が

認められた。また、投与群において、摂水量及び腎重量が用量相関性を持って増加した。胎仔

においては、540 mg/kg/day 群において、死亡率の有意な増加（母動物における全胎仔の早期死

亡）が認められたが、その他に BDBPP マグネシウム塩投与による影響はみられなかった。ま

た、出生仔については、出産仔数、4 日齢及び 8 週齢での生存率、哺育率、体重、臓器重量に投

与による影響はみられなかった。以上の結果から、母動物における NOAEL は 300 mg/kg/day で

あると判断した。また、540 mg/kg/day 群における胎仔死亡率の有意な増加は、母動物の全身状

態の悪化による二次影響と考えられたため、本物質は胎仔及び出生仔に発生毒性や催奇形性を

誘発しない（NOAEL 540 mg/kg/day）ことが示唆された（衛生試験所報告, 1982)。 

○DBP

DBP に関する生殖発生毒性試験に関する情報はなかったが、13 週間反復投与試験における生

殖器への影響について下記報告があった。

AU NICNAS (2015)によると、DBP を 188 または 375 mg/kg bw/day の用量でラットに経皮曝

露した 13 週間反復投与試験において、投与群に精巣及び精巣上体重量の低下及び精子密度

の低下（精子の運動能低下を伴わない）が認められたが、用量相関性等の詳細は確認できな

かった。雌においては性周期に投与の影響はみられなかった (NTP, 1993)。�

５．遺伝毒性 

BDBPP 及びそのマグネシウムまたはアンモニウム塩と DBP の遺伝毒性に関する情報は、主に

WHO IPCS (1995)、NTP(1993) 及び RTECS から収集した。 

1) 細菌を用いる遺伝毒性試験 (Ames試験、DNA損傷性試験)

BDBPP は、TA 100, TA 1535 の直接法では陰性であったが、代謝活性化法では陽性となった

(Lynn et al.,1982; Holme et al., 1983).  BDBPP のマグネシウム塩では、TA 100, TA 1535 におい

て代謝活性化の有無に関わらず陽性となり、代謝活性化によりその活性は増強した。 また、

TA98の代謝活性化法で弱陽性を示し、TA1537, TA1538では陰性であった(Nakamura et al., 1979). 

BDBPP のアンモニウム塩は、TA100 で比較するとマグネシウム塩より強い変異原活性を示し

た (Nakamura et al., 1983)。 

DBP は Salmonella typhimurium TA 100, TA 1535 において代謝活性化の有無に関わらず陽性

の結果を示し、代謝活性化によりその活性は増強した (Blum and Ames, 1977; Prival et al., 1977; 

Carr and Rosenkranz, 1978; Nakamura et al., 1979; Haworth et al.,1983; Lynn et al.,1982; Holme et al., 

1983).。また TA98 では直接法、代謝活性化法とも陽性(Haworth et al.,1983)、TA1538 では代謝

活性化の有無に関わらず陰性であった(Carr and Rosenkranz, 1978; Prival et al., 1977).。さらに、

Salmonella typhimurium TA102、大腸菌 WP2/pkM101、WP2uvrA/pKM101 の代謝活性化法で陽性

であった(Watanabe et al.,1998). DBP の大腸菌(polA1-)を用いる DNA 損傷性試験では陽性と判

定された(Hyman et al.,1980)。 
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2) ほ乳類培養細胞を用いる遺伝毒性試験 

DBP は、遺伝子突然変異(tk 遺伝子座)を検出する L5178Y 細胞を用いるマウスリンフォー

マ試験(MLA)の直接法で陽性(NTP, 1993)、また DBP, BDBPP とも V79 細胞を用いる遺伝子突

然変異(Hprt 遺伝子座)試験で陽性(Holme et al.,1983)であった。また DBP は、CHO 細胞を用い

る染色体異常試験並びに姉妹染色分体交換(SCE)試験で、代謝活性化の有無に関わらず陽性と

判定された(NTP, 1993)。また、DBP, BDBPP とも CHL 細胞を用いる染色体異常試験の直接法

において陽性と判定された (祖父尼監修, 1999)。 ラット肝細胞を用いる不定期 DNA 合成試

験(UDS)では、BDBPP は陰性、DBP は陽性であった(Holme et al.,1983)。DBP では、同様の試

験で陰性の報告もある(Gordon et al., 1985)。コメットアッセイにおいて DBP はヒト皮膚細胞

に対して陽性であった(Reus et al., 2012).。ラット肝細胞を用いるアルカリ溶出法では DBP は

陽性と判定され(Gordon et al., 1985)、また BDBPP ではアルカリ溶出法で肝並びに精巣細胞に

対して陽性と判定された(Søderlund et al.,1992).。さらに、DBP はシリアンハムスター胎児細胞

を用いる細胞形質転換試験で陽性と報告されている(Gordon et al., 1985)。 

 

3) in vivo試験 

DBP を雄マウスに 25, 50 及び 100 mg/kg を 3 回腹腔内投与した小核試験では陰性であった

(NTP, 1993)。BDBPP をラットに 70 µM/kg を腹腔内投与し、20 分後にアルカリ溶出法により

腎の DNA 損傷性を検討したところ陽性であった(Søderlund et al.,1992)。また、ショウジョウバ

エを用いる試験で DBP は伴性劣性致死試験、相互転座試験で陽性 (NTP, 1993; Yoon et al., 1985)

と判定され、染色体切断も誘発することが報告されている(Zimmering, 1983)。 

 

 

表 9：BDBPP の遺伝毒性試験 (in vitro) 
試験名 材料 処理条件 用量 結果 文献 

Ames 

 

TA100, TA1535 直接法、代

謝活性化法 

25-1000 

nM/plate 
直接法:陰性、代謝活

性化法:陽性 

Lynn et al. (Tox. 

Appl. Pharma.,63-

105-119,1982) 

Ames 

 

TA100 代謝活性化

法 

50 µM 

 
陽性 Holme et al. 

(Mutat 

Res.,124,213-

224,1983) 

Ames 

マグネシウ

ム塩 

TA100, TA1535 

TA98, TA1537, 

TA1538 

直接法、代

謝活性化法 

3-100 µM / 

plate 

 

 

陽性 

(TA100, TA1535, 

TA98 は代謝活性化

法のみ陽

性)TA1537,TA1538 は

陰性 

Nakamura et al. 

(Mutat Res., 66, 

373-380, 1979) 

Ames 

(マグネシ

ウム並びに

アンモニウ

ム塩) 

TA100 直接法、代

謝活性化法 

2-20 µM / 

plate 

 

陽性、塩は代謝活性

化法のみ実施 

 

Nakamura et al. 

(Mutat Res., 117, 

1-8, 1983) 

遺伝子突然

変異 

 

V79 細胞(Hprt) 代謝活性化

法 

0.02 mM 

 
陽性 Holme e al.  

(Mutat 

Res.,124,213-

224,1983) 
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染色体異常

(マグネシ

ウム塩) 

CHL 細胞 直接法, 

24,48 時間 

1-3 mg/ml 陽性 Sofuni T. (Ed.): 

Data Book of 

Chromosomal 

Aberration Test In 

Vitro, LIC, Tokyo 

(1999) in Japanese 

不定期

DNA 合成 

ラット肝細胞 － 0.025-0.1 mM 

 
陰性 Holme et al.  

(Mutat 

Res.,124,213-

224,1983) 

アルカリ溶

出法 

 

ラット肝細胞、

精巣細胞 

 

－ 10-100 µM 陽性 

 

Søderlund et al., 

(Chem. Biol. 

Inter., 82,195-

207,1992) 

 

表 10：DBP の遺伝毒性試験 (in vitro) 
試験名 材料 処理条件 用量 結果 文献 

Ames 

 

TA100 代謝活性化

(PCB 誘導) 

0-100 

µg/plate 
陽性 Blum and Ames 

(Science,195,17-

23,1977) 

Ames 

 

TA1535, TA1538 直接法、代謝

活性化法 

0.01-10 µl 陽性(直接法、代

謝活性化

法),TA1538 は陰性 

Prival et al. 

(Science,195,76-

78,1977) 

Ames 

 

TA100, TA1535, 

TA1538 
直接法、代謝

活性化法

(TA1538 は 

直接法のみ) 

0.1-10 µl 陽性(直接法、代

謝活性化法)、

TA1538 は陰性 

Carr and 

Rosenkranz (Mutat 

Res., 57,381-

384,1978 

Ames 

 

TA100, TA1535 直接法、代謝

活性化法 

1-100 µM / 

plate 

 

陽性(直接法、代

謝活性化法) 

Nakamura et al. 

(Mutat Res., 66, 

373-380, 1979) 

Ames TA100,TA98,TA

1537,TA1535 
直接法、代謝

活性化法 

3.3-2000 µg / 

plate 

 

陽性(直接法、代

謝活性化法)、た

だし TA1537 直接

法は陰性、代謝活

性化法は陰性～疑

陽性 

NTP (1993),  

Haworth et al. 

(Environ Mutagen., 

Supp1,3-142 ,1983) 

Ames TA102, 

WP2/pkM101, 

WP2uvrA/ 

pkM101 

代謝活性化法 313-5000 

µg/plate 
陽性 Watanabe et al., 

(Mutat Res., 

412,17-31,1998) 

Ames TA100, TA1535 直接法、代謝

活性化法 

25-1000 

nM/plate 
陽性 Lynn et al.(Tox. 

Appl. Pharma.,63-

105-119,1982) 

Ames 

 

 

TA100 代謝活性化法 50 µM 

 
陽性 Holme et al. (Mutat 

Res.,124,213-

224,1983) 

DNA 損傷 大腸菌(polA1-) 不明 5×10-2M 

 

陽性 Hyman et al.(Mutat 

Res.,74,107-

111,1980) 

マウスリン

フォーマ 

L5178Y 細胞 直接法 0.0625-0.75 

µg/ml 
陽性 NTP, 1993 
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表 11：DBP, BDBPP の遺伝毒性試験 (in vivo) 
試験名 材料 処理条件 用量 結果 文献 

小核 

(DBP) 

 

マウス 腹腔内投与 3

回 , 24 時間後

に標本 

25, 50, 100 

mg/kg 
陰性 NTP,1993 

 

アルカリ溶

出法 

(BDBPP) 

雄 Wister ラット 

 

腹腔内投与, 1

回,20 分後に処

理 

70 µM/kg 陽性 (腎) Søderlund et al., 

(Chem. Biol. Inter., 

82,195-207,1992) 

ショウジョ

ウバエ伴性

劣 性 致 死
(DBP) 

ショウジョウバ

エ 

混餌 

 

500 ppm 陽性 NTP, 1993, Yoon et 

al., Environ 

Mutagen,7,349-

367,1985) 

ショウジョ

ウバエ相互

転座(DBP) 

ショウジョウバ

エ 

混餌 400 ppm 陽性 NTP,1993, Yoon et 

al., Environ 

Mutagen,7,349-

367,1985) 

染色体異常 ショウジョウバ 混餌 50 mg/ml 陽性 Zimmering 

遺伝子突然

変異 

V79 細胞(Hprt) 代謝活性化法 0.02 mM 陽性 Holme et al. (Mutat 

Res.,124,213-

224,1983) 

染色体異常 CHO 細胞 直接法、代謝

活性化法 

 

620.6-2493.1 

µg/ml 
陽性 NTP, 1993 

 

染色体異常 CHL 細胞 直接法, 24,48

時間 

300-500 

µg/ml 

 

陽性 Sofuni T. (Ed.): 

Data Book of 

Chromosomal 

Aberration Test In 

Vitro, LIC, Tokyo 

(1999) in Japanese 

姉妹染色分

体交換 

CHO 細胞 直接法、代謝

活性化法 

 

50.9-1700 

µg/ml 
陽性 NTP,1993 

不定期

DNA 合成 

ラット肝細胞 － 

 

0.025-0.1 mM 

 
陽性 Holme et al. (Mutat 

Res.,124,213-

224,1983 

不定期

DNA 合成 

ラット肝細胞 － 5-50 µM 

 
陰性 Gordon et al. 

(Carcinogenesis,6,7

05-709,1985) 

コメットア

ッセイ 

ヒト皮膚細胞 － 

 

160-1600 

µg/cm2 

 

陽性 Reus et al. (Tox. 

Appl.Pharma.,261,1

54-163,2012) 

 

アルカリ溶

出法 

ラット肝細胞 － 1-5 µM 陽性 Gordon et al. 

(Carcinogenesis,6,7

05-709,1985) 

細胞形質転

換 

 

シリアンハムス

ター胎児細胞 

－ 0.1-0.5 µM 

 

 

陽性 Gordon et al. 

(Carcinogenesis,6,7

05-709,1985 
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(DBP) エ (Environ Mutagen, 

5,907-921, 1983) 

 

 

DBP, BDBPP とも多くの in vitro 試験 (Ames, MLA, 染色体異常試験など)で陽性結果を示した。

これらの結果から、両化合物とも変異原性を有する化合物と判断された。一方、in vivo 試験で

は DBP はショウジョウバエを用いる試験では陽性の結果であったが、マウス小核試験では陰性

であった。 BDBPP は、アルカリ溶出法で陽性(腎)と判定された試験以外に報告は見当たらなか

った。これら代謝物が in vivo で変異原活性を示すか否かを検討するには、DBP などの Ames 試

験における比活性が 1000 以上と強いことを考慮すれば、実際の曝露経路なども考慮しトランス

ジェニック動物を用いた試験など他の in vivo 試験によるさらなる検討が必要と考えられた。 

 

 

６．発がん性 

〇BDBPPマグネシウム塩 

WHO IPCS（1995）及び原著 (Takada et al., 1991a)によると、雌雄 Wistar ラット（5 週齢）に BDBPP

のマグネシウム塩を 0, 80, 400, 2000 mg/kg (ppm) の用量で最高 24 ヶ月間混餌投与した。投与開

始後 6、12、18、24 ヶ月後に雌雄各群 8 匹の動物を解剖し、各種検査を実施した（テストガイ

ドラインに準じた試験ではない）。その結果、有意な体重増加抑制が雌雄 2000 mg/kg 群にみら

れ、雄では 18 及び 24 か月投与群、雌では 24 か月投与群の全ての動物が試験期間終了前に死亡

した。また、肝臓と腎臓の絶対・相対重量の有意な増加が雌雄の 2000 mg/kg 群及び雌の 400 

mg/kg 群で認められた。腫瘍については、両性に高頻度で認められ、消化器系（舌、食道、前

胃）における乳頭腫及び扁平上皮がんや小腸における腺がん、肝細胞腺腫及びがんが認められ

た (表 12)。腎腫瘍については、腎細胞腺腫またはがんが雄の 400 mg/kg 群及び雌の 2000 mg/kg

群に認められたが、統計学的に有意な増加や用量相関性はみられなかった。なお、試験期間中

の死亡率は、両性にみられた前胃の乳頭腫、雄にみられた小腸の腺がん、雌にみられた肝細胞

がんの発生増加と相関していた。非腫瘍性病変は主に 400 mg/kg 群以上の腎臓に認められ、尿

細管上皮細胞の腫大、剥離、大型異型核、核濃縮、尿細管基底膜の肥厚がみられた。血清生化

学的検査では、主に 2000 mg/kg 群に、400 mg/kg 群にもわずかに影響がみられ、総蛋白質、ア

ルブミン、コリンエステラーゼの有意な低値及び尿素窒素、総コレステロール、ALP、γ-GT、

Mg、GOT 及び GPT の有意な高値が認められた (Takada et al., 1991a)。なお、この試験において

誘発された腫瘍の発生頻度データは、1 群 40 匹として集計されているが、実際は投与開始後 12, 

18, 24 ヶ月目における 1 群 8 匹の検索結果と途中死亡例の検索結果を合算したものである。ま

た、2000 ppm 群では、雄は 18 ヶ月目以降の群が、雌は 24 か月目の群が、試験終了より前に全

ての動物が死亡し、腫瘍の検索が行われていないため、発がん性に関する用量反応解析及び本

試験データに基づく有害性評価値導出は困難であると考えられた。 
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Table 12.Total incidence of neoplastic lesions in Wistar rats dietary treated with BBPP magnesium salt for 24 months. 

Total number of amimals examined 40 40 40 40 40 40 40 40

Tongue

Papilloma 0 0 1 0 0 0 1 5

Squamous cell carcinoma 0 0 1 0 0 0 1 0

Oesophagus

Papilloma 0 0 6* 2 0 0 0 6*

Squamous cell carcinoma 0 0 1 0 0 0 0 0

Forestomach

Papilloma 0 0 8* 17** 0 0 4 20**

Squamous cell carcinoma 0 0 1 2 0 0 2 4

Small intestine

Adenoma 0 0 0 2 0 0 0 0

Adenocarcinoma 0 0 2 14** 0 0 0 9**

Liver

Neoplastic nodule 7 3 7 2 1 2 5 5

Hepatocellular carcinoma 1 2 2 2 0 1 7 24

Kidney

Renal cell adenoma 0 0 5 0 0 0 0 1

Renal cell carcinoma 0 0 1 0 0 0 0 1

a: All male and female rats at 2000 ppm did not survive until the end of the 18 and/or  24 month experiment.

*, **: Significantly different from controls at p<0,05 or p<0.01, respectively (Chi-square test).

Organ/lesions

400 2000
a

Males Females

Dose (ppm) Dose (ppm)

0 80 400 2000
a 0 80
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〇DBP 

DBP の発がん性区分は、下表のとおりである。 

 

表 13：DBP の発がん性区分  

機関名・発表年 分類 

IARC (2000) 2B 

NTP (2000) R 

合理的にヒトに対して発がん性のあることが懸

念される物質 

EPA 情報なし 

ACGIH 情報なし 

EU 1B 

日本産業衛生学会 (2001) 2B 

 

また、WHO IPCS (1995)によると、2,3-Dibromo-1-propanol (DBP)のラット及びマウスを用いた 2

年間発がん性試験において、DBP をラットには 0, 188, 375 mg/kg bw、マウスには 0, 88, 177 mg/kg 

bw の用量で経皮投与した結果、DBP が両動物の両性に明らかな発がん性を有することが確認

された (US NTP, 1993)。ラットでは、皮膚、鼻腔、口腔粘膜、食道、前胃、小腸及び大腸、ジ

ンバル腺、肝臓、腎臓に、雄にはその他に、精巣鞘膜と脾臓に、雌には陰核腺と乳腺に腫瘍の

発生増加がみられた。また、マウスでは両性の皮膚と前胃に、雄ではさらに肝臓、肺に腫瘍の

発生増加がみられた（表 14 及び 15）。 
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Organ/lesions

Skin

Hyperkeratosis 0/50 1/50 23/50*** 0/50 0/50 24/50***

  

Squamous Cell Papilloma 1/50 3/50 d 0/50 0/50 0/50 2/50

Squamous Cell Carcinoma 0/50 5/50* 8/50** 0/50 0/50 1/50

Squamous Cell Papilloma or Squamous Cell Carcinoma 1/50 8/50* 8/50* 0/50 0/50 3/50

Basal Cell Tumor 0/50 13/50*** 21/50*** 0/50 3/50 12/50***

Sebaceous Adenoma 0/50 5/50* 5/50* 0/50 0/50 2/50

Keratoacanthoma 0/50 4/50 12/50*** 0/50 0/50 5/50*

Basal Cell Tumor, Sebaceous Adenoma, or Keratoacanthoma 0/50 20/50*** 31/50*** 0/50 3/50 18/50***

Epithelial Neoplasms(all types) 1/50 22/50*** 33/50*** 0/50 3/50 18/50***

Oral Mucosa

Squamous Cell Papilloma 0/50 40/50*** 33/50*** 0/50 27/50*** 41/50***

Squamous Cell Carcinoma 0/50 16/50*** 25/50*** 0/50 15/50*** 27/50***

Squamous Cell Papilloma or Squamous Cell Carcinoma 0/50 47/50*** 48/50*** 0/50 39/50*** 49/50***

Esophagus

Hyperkeratosis 0/50 18/50*** 48/50*** 1/50 20/50*** 49/50***

Squamous Cell Papilloma 0/50 19/50*** 33/50*** 0/50 9/50** 38/50***

Squamous Cell Carcinoma 0/50 1/50 0/50 0/50 0/50 1/50

  _   

Squamous Cell Papilloma or Squamous Cell Carcinoma 0/50 20/50*** 33/50*** 0/50 9/50** 38/50***

Forestomach

Hyperkeratosis 2/50 6/50 32/50*** 0/50 6/50* 30/50***

Epithelial Dysplasia 0/50 6/50* 1/50 0/50 1/50 8/50**

Forestomach (continued)

Acanthosis 0/50 1/50 6/50* 0/50 0/50 1/50

    

Squamous Cell Papilloma 0/50 1/50 17/50*** 1/50 3/50 23/50***

Small Intestine

Adenomatous Polyp 0/50 1/50 3/50 0/50 1/50 0/49

    

Adenocarcinoma 0/50 8/50** 11/50*** 0/50 3/50 4/49

Adenomatous Polyp or Adenocarcinoma 0/50 9/50** 12/50*** 0/50 4/50 4/49

Large Intestine

Adenomatous Polyp 1/50 13/50*** 29/50*** 0/50 12/50*** 37/50***

Adenocarcinoma 1/50 1/50 2/50 0/50 0/50 0/50

  

Adenomatous Polyp or Adenocarcinoma 2/50 14/50*** 30/50*** 0/50 12/50*** 37/50***

Table 14.

Incidences of Neoplasms and Nonneoplastic Lesions in Rats in the Long-Term Dermal Study of 2,3-Dibromo-1-propanol

Males Females

Dose (mg/kg) Dose (mg/kg)

1770 88 177 0 88
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Organ/lesions

Nose

Adenoma 0/50 48/50*** 48/50*** 0/50 44/50*** 49/50***

Adenocarcinoma 0/50 2/50 1/50

  

Adenoma or Adenocarcinoma 0/50 49/50*** 49/50***

Zymbal's Gland

Adenoma 0/50 1/50 7/50** 0/50 7/50** 3/50

  

Adenocarcinoma 0/50 8/50** 29/50*** 1/50 2/50 19/50***

Adenoma or Adenocarcinoma 0/50 9/50** 35/50*** 1/50 9/50** 22/50***

Kidney

Hyperplasia 0/50 1/50 5/50* 0/50 1/50 2/50

  

Renal Tubule Adenoma 0/50 0/50 4/50 0/50 1/50 4/50

Liver

Basophilic Cytoplasmic Change 2/49 28/50*** 16/50*** 5/50 27/50*** 19/50***

Clear Cell Cytoplasmic Change 2/49 15/50*** 5/50 1/50 8/50* 7/50**

Eosinophilic Cytoplasmic Change 0/49 2/50 4/50 0/50 1/50 3/50

  

Cellular Pleomorphism 0/49 0/50 37/50*** 0/50 0/50 44/50***

Angiectasis 2/49 26/50*** 46/50*** 0/50 1/50 3/50

  

Periportal Bile Duct: Hyperplasia 20/49 13/50 10/50* 1/50 6/50 37/50***

Neoplastic Nodule 0/49 3/50 2/50 0/50 10/50*** 11/50***

Hepatocellular Carcinoma 0/49 1/50 3/50 0/50 2/50 6/50*

Neoplastic Nodule or Hepatocellular Carcinoma 0/49 4/50 5/50* 0/50 11/50*** 14/50***

Clitoral Gland

Adenoma ND ND ND 0/50 1/50 3/50

  

Adenocarcinoma ND ND ND 0/50 0/50 3/50

Adenoma or Adenocarcinoma ND ND ND 0/50 1/50 6/50*

  

Mammary Gland

Adenocarcinoma ND ND ND 0/50 0/50 5/50*

ND: not detected

*, **, ***: Significantly different from the controls at p<0.05, p<0.01 or p<0.001, respectively.

Table 14.

Incidences of Neoplasms and Nonneoplastic Lesions in Rats in the Long-Term Dermal Study of 2,3-Dibromo-1-propanol

Males Females

Dose (mg/kg) Dose (mg/kg)

1770 88 177 0 88
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Table 14. Incidences of Neoplasms and Nonneoplastic Lesions in Mice in the Long-Term Dermal Study of 2,3-Dibromo-1-propanol 

Organ/lesions

Skin

Sebaceous Gland Hyperplasia 0/50 1/50 9/50** 0/50 0/50 0/50

- -

Epithelial Hyperplasia 0/50 6/50* 3/50 0/50 3/50 2/50

Hyperplasia, NOS 0/50 1/50 9/50** 0/50 5/50* 3/50

  

Squamous Cell ·Papilloma 0/50 3/50 9/50** 0/50 1/50 5/50*

Squamous Cell Carcinoma 0/50 0/50 2/50 0/50 0/50 1/50

-   

Squamous Cell Papilloma or Squamous Cell Carcinoma 0/50 3/50 11/50*** 0/50 1/50 6/50*

Sebaceous Gland Adenoma 0/50 1/50 8/50** 0/50 3/50 2/50

  

Epithelial Neoplasms (all types) 0/50 4/50 18/50*** 0/50 4/50 9/50**

Forestomach

Epithelial Dysplasia 0/50 14/50*** 33/49*** 0/50 16/49*** 41/50***

Squamous Cell Papilloma 0/50 12/50*** 20/49*** 0/50 12/49*** 17/50***

Squamous Cell Carcinoma 0/50 2/50 1/49 0/50 7/49** 6/50*

Squamous Cell Papilloma or Squamous Cell Carcinoma 0/50 14/50*** 21/49*** 0/50 18/49*** 19/50***

Lung

Focal Hyperplasia 0/50 1/50 6/50* 0/50 6/50* 5/50*

Pleomorphism (Lung/bronchiole) 0/50 50/50*** 50/50*** 0/50 46/50*** 50/50***

Alveolar/bronchiolar Adenoma 1/50 1/50 6/50 0/50 3/50 4/50

Alveolar/bronchiolar Carcinoma 0/50 0/50 0/50 1/50 0/50 0/50

Alveolar/bronchiolar Adenoma or Carcinoma 1/50 1/50 6/50 1/50 3/50 4/50

Liver

Eosinophilic Cytoplasmic Change 0/50 0/50 11/50*** 0/50 0/50 2/50

Hepatocellular Adenoma 1/50 2/50 9/50** 0/50 0/50 1/50

Hepatocellular Carcinoma 0/50 0/50 3/50 1/50 0/50 0/50

Hepatocellular Adenoma or Carcinoma 1/50 2/50 11/50** 1/50 0/50 1/50

*, **, ***: Significantly different from the controls at p<0.05, p<0.01 or p<0.001, respectively.

Males Females

Dose (mg/kg) Dose (mg/kg)

0 88 177 0 88 177
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別添 2：BMDS解析結果（TDBPP発がん性） 

 

①雄性ラット腎臓（腎細胞腺腫またはがん） 

＊ラットの方がマウスより感受性が高い 

Dose 

(mg/kg/day) N Incidence 

0 53 0 

2.0 54 26 

4.0 54 29 

 

 

Model Analysis Type Restriction RiskType BMRF BMD BMDL
BMD/BM

DL
BMDU P Value AIC

Unnormalized

Log Posterior

Probability

Scaled Residual

for Dose Group

near BMD

Scaled Residual

for Control Dose

Group

BMDS Recommendation BMDS Recommendation Notes

Dichotomous Hill frequentist Restricted Extra Risk 0.1 0.102886 0 #DIV/0! Infinity NA 155.3491337 - -0.000898986 -0.000898986 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMD 10x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Gamma frequentist Restricted Extra Risk 0.1 0.438239 0.351743 1.245908 0.7040112 0.152123 155.0253297 - -0.000898437 -0.000898437 Viable - Alternate

 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose

Log-Logistic frequentist Restricted Extra Risk 0.1 0.302502 0.21917 1.380203 0.635815 0.47313 152.829145 - -0.000898437 -0.000898437 Viable - Recommended

Lowest AIC 

 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose

Log-Probit frequentist Restricted Extra Risk 0.1 0.766563 0.627632 1.221358 0.9849114 0.0667606 156.5879544 - -0.000898437 -0.000898437 Questionable

 

Goodness of fit p-value < 0.1 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose

Multistage Degree 2 frequentist Restricted Extra Risk 0.1 0.438239 0.351731 1.245951 0.5973764 0.152123 155.0253297 - -0.000898437 -0.000898437 Viable - Alternate

 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose

Multistage Degree 1 frequentist Restricted Extra Risk 0.1 0.438239 0.351732 1.245948 0.5545358 0.0523004 157.0253297 - -0.000898516 -0.000898516 Questionable

 

Goodness of fit p-value < 0.1 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose

Weibull frequentist Restricted Extra Risk 0.1 0.438239 0.351743 1.245908 0.6706169 0.0523004 157.0253297 - -0.000899773 -0.000899773 Questionable

 

Goodness of fit p-value < 0.1 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose

Dichotomous Hill frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 0.002684 0 #DIV/0! 0.4784831 65535 157.3491339 - -0.000937289 -0.000937289 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMD 10x lower than lowest non-zero dose

Gamma frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 0.000823 0.000395 2.084728 Infinity 0.9900572 151.3691067 - -0.000898437 -0.000898437 Questionable

 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMD 10x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Logistic frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 1.114723 0.91482 1.218516 1.3578553 <0.0001 173.9406288 - 2.981423072 -2.350095998 Questionable

 

Goodness of fit p-value < 0.1 

|Residual for Dose Group Near BMD| > 2 

|Residual at control| > 2

Log-Logistic frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 0.002685 0 #DIV/0! 0.4784763 0.9992832 153.3491337 - -0.000898437 -0.000898437 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMD 10x lower than lowest non-zero dose

Log-Probit frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 0.004305 0 #DIV/0! 0.5389364 NA 155.3491339 - -0.000939789 -0.000939789 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMD 10x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Multistage Degree 2 frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 0.235059 0.152366 1.542725 0.4113918 NA 155.3491339 - -0.00089844 -0.00089844 Questionable

 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Multistage Degree 1 frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 0.438239 0.351732 1.245948 0.5545358 0.0523004 157.0253305 - -0.00110663 -0.00110663 Questionable

 

Goodness of fit p-value < 0.1 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose

Probit frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 1.059154 0.874904 1.210595 1.2903038 <0.0001 172.3257864 - 3.013395357 -2.116037489 Questionable

 

Goodness of fit p-value < 0.1 

|Residual for Dose Group Near BMD| > 2 

|Residual at control| > 2

Quantal Linear frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 0.438239 0.351743 1.245908 0.5545258 0.152123 155.0253297 - -0.000898437 -0.000898437 Viable - Alternate

 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose

Weibull frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 0.000684 0 #DIV/0! Infinity 0.9989766 153.3491346 - -0.000898437 -0.000898437 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMD 10x lower than lowest non-zero dose
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BMDL10 0.219 mg/kg/day 

VSD at 10-5=0.219/10000=0.0000219 mg/kg/day = 0.0219 g/kg/day （経口：ラット）  

126



②雄性マウス腎臓（腎細胞腺腫またはがん） 

 

Dose N Incidence 

0 54 0 

59 50 4 

120 49 14 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BMDL 31.807 mg/kg/day 

VSD at 10-5 = 31.807/10000 =0.00318 mg/kg/day = 3.18 g/kg/day （経口：マウス） 

  

Model Analysis Type Restriction RiskType BMRF BMD BMDL
BMD/BM

DL
BMDU P Value AIC

Unnormalized

Log Posterior

Probability

Scaled Residual

for Dose Group

near BMD

Scaled Residual

for Control Dose

Group

BMDS Recommendation BMDS Recommendation Notes

Dichotomous Hill frequentist Restricted Extra Risk 0.1 65.08029 35.12276 1.852938 85.012719 NA 92.50735851 - 4.06887E-05 -0.000906873 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Gamma frequentist Restricted Extra Risk 0.1 66.09917 36.22917 1.824474 84.342033 0.9992764 90.5073585 - 2.69804E-08 -0.000906873 Viable - Alternate

Log-Logistic frequentist Restricted Extra Risk 0.1 66.12685 35.051 1.886589 85.002756 0.9992764 90.5073585 - 5.44613E-06 -0.000906873 Viable - Alternate

Log-Probit frequentist Restricted Extra Risk 0.1 108.7133 40.0019 2.717703 118.49156 NA 98.53932236 - 4.65327E-05 -1.469717446 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Multistage Degree 2 frequentist Restricted Extra Risk 0.1 66.50436 36.2286 1.835687 82.438981 0.9992706 90.50735852 - 0.000112816 -0.000906873 Viable - Alternate

Multistage Degree 1 frequentist Restricted Extra Risk 0.1 45.83631 31.807 1.44108 69.45833 0.46674 90.1406359 - -0.994963781 -0.000906873 Viable - Recommended

Lowest AIC 

Weibull frequentist Restricted Extra Risk 0.1 66.46175 36.22869 1.834506 85.82603 0.9992651 90.50735853 - 0.00013964 -0.000906873 Viable - Alternate

Dichotomous Hill frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 66.08045 33.95303 1.946231 84.989501 65535 94.5073585 - 2.50069E-06 -0.000907082 Viable - Alternate

Gamma frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 66.09888 32.81177 2.014487 84.342251 NA 92.50735851 - -2.34408E-05 -0.000907265 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Logistic frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 80.35359 66.21115 1.213596 94.348613 0.3275101 91.96139684 - 0.628462952 -0.733339063 Viable - Alternate

Log-Logistic frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 66.12713 33.92098 1.949447 85.002496 0.9992755 90.50735851 - 3.03981E-05 -0.000906873 Viable - Alternate

Log-Probit frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 65.49984 35.25211 1.85804 82.842625 NA 92.50735854 - 2.42902E-05 -0.000915309 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Multistage Degree 2 frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 66.50292 35.11413 1.893908 83.786227 NA 92.5073585 - 1.70625E-06 -0.000906893 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Multistage Degree 1 frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 45.83631 31.80781 1.44104 69.458342 0.2170204 92.14063703 - -0.994963826 -0.001135697 Viable - Alternate

Probit frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 76.32423 62.19864 1.227105 90.829369 0.42775 91.44699037 - 0.516028586 -0.57717166 Viable - Alternate

Quantal Linear frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 45.83631 31.80863 1.441002 69.438622 0.4667403 90.14063593 - -0.994963804 -0.000906873 Viable - Alternate

Weibull frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 66.45995 33.09311 2.008272 85.82598 0.9992764 90.5073585 - 3.43849E-06 -0.000906873 Viable - Alternate
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③雄性ラット包皮腺（腺腫 NOS、がん NOS または腺がん) 

 

Dose N Incidence 

0 54 1 

2 55 3 

4 55 7 

 

 

 

 

 

BMDL 2.82 を得ることができたが、低用量より高値であり、同値は本試験におけるNOAEL

相当値であるとは言い難いと考え、本計算結果は妥当とは言えないと考えた。 

 

  

Model Analysis Type Restriction RiskType BMRF BMD BMDL
BMD/BM

DL
BMDU P Value AIC

Unnormalized

Log Posterior

Probability

Scaled Residual

for Dose Group

near BMD

Scaled Residual

for Control Dose

Group

BMDS Recommendation BMDS Recommendation Notes

Dichotomous Hill frequentist Restricted Extra Risk 0.1 2.354085 0 #DIV/0! Infinity 65535 83.17357536 - -0.00011914 -5.08801E-05 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated

Gamma frequentist Restricted Extra Risk 0.1 3.739912 2.273247 1.645185 Infinity NA 81.17357535 - 6.78028E-07 -4.03398E-06 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Log-Logistic frequentist Restricted Extra Risk 0.1 3.740341 2.230439 1.676953 Infinity NA 81.17357541 - 4.13855E-05 0.000233048 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Log-Probit frequentist Restricted Extra Risk 0.1 4.019375 2.482841 1.618861 8.6380268 NA 82.22042115 - 4.58479E-05 -0.710553494 Questionable

 

BMD higher than maximum dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Multistage Degree 2 frequentist Restricted Extra Risk 0.1 3.75537 2.273162 1.652047 Infinity NA 81.17357535 - 6.48147E-06 1.50592E-05 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Multistage Degree 1 frequentist Restricted Extra Risk 0.1 3.965138 2.223246 1.783491 Infinity 0.6323172 79.41051676 - 0.261479329 0.095346449 Viable - Alternate

Weibull frequentist Restricted Extra Risk 0.1 3.745483 2.273267 1.647622 Infinity NA 81.17357535 - 4.1726E-05 3.85024E-05 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Dichotomous Hill frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 3.639169 0 #DIV/0! Infinity 65535 83.17357564 - -7.7534E-05 -0.000497079 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated

Gamma frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 3.738129 1.477284 2.530406 Infinity NA 81.17379562 - 0.005042791 0.011570187 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Logistic frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 3.799997 2.931309 1.296348 8.490393 0.9058631 79.18755539 - -0.029591276 -0.071617128 Viable - Alternate

Log-Logistic frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 3.740126 0 #DIV/0! Infinity NA 81.17357567 - -4.86842E-05 0.000566441 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Log-Probit frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 4.018284 0 #DIV/0! Infinity NA 82.22042119 - 8.29024E-05 -0.710596654 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated 

BMD higher than maximum dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Multistage Degree 2 frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 3.755369 1.784356 2.104607 Infinity NA 81.17357535 - -6.24533E-07 -5.89661E-07 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Multistage Degree 1 frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 3.96513 2.223241 1.783491 Infinity 0.6323156 79.41051676 - 0.261493382 0.095398079 Viable - Alternate

Probit frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 3.775159 2.81736 1.33997 8.847109 0.977644 79.1743601 - -0.008389199 -0.015667258 Viable - Recommended

Lowest AIC 

Quantal Linear frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 3.965155 2.223255 1.783491 Infinity 0.6323163 79.41051676 - 0.261493484 0.09535931 Viable - Alternate

Weibull frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 3.74548 0 #DIV/0! Infinity NA 81.17357535 - 2.76866E-06 -1.54296E-07 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)
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④雄マウス前胃（扁平上皮細胞の乳頭腫またはがん） 

 

Dose N Incidence 

0 51 0 

59 47 10 

120 48 13 

 

 

いずれのモデルにおいても P 値が異常に大きいか NA となり、いずれのモデルの計算結果

も不適合であると判断した。 

  

Model Analysis Type Restriction RiskType BMRF BMD BMDL
BMD/BM

DL
BMDU P Value AIC

Unnormalized

Log Posterior

Probability

Scaled Residual

for Dose Group

near BMD

Scaled Residual

for Control Dose

Group

BMDS Recommendation BMDS Recommendation Notes

Dichotomous Hill frequentist Restricted Extra Risk 0.1 42.49456 0 #DIV/0! Infinity 65535 110.7264966 - 0.000128062 0.000128062 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated

Gamma frequentist Restricted Extra Risk 0.1 115.3441 26.14061 4.412449 Infinity 65535 110.7264967 - 4.03452E-05 0.000283733 Viable - Alternate

 

BMD/BMDL ratio > 3

Log-Logistic frequentist Restricted Extra Risk 0.1 78.53736 21.64388 3.628617 Infinity NA 108.7264966 - 9.27966E-05 9.27966E-05 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 3 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Log-Probit frequentist Restricted Extra Risk 0.1 121.6404 50.1601 2.425044 Infinity 65535 110.726497 - -3.21817E-05 3.18703E-05 Viable - Recommended

Lowest AIC 

 

BMD higher than maximum dose

Multistage Degree 1 frequentist Restricted Extra Risk 0.1 83.89418 26.13813 3.209648 Infinity NA 108.7264966 - -0.000118556 -0.000118556 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 3 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Weibull frequentist Restricted Extra Risk 0.1 83.87759 26.13897 3.20891 Infinity NA 108.7264966 - 1.55017E-06 1.55017E-06 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 3 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Dichotomous Hill frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 42.73544 0 #DIV/0! Infinity 65535 112.7264966 - 4.62842E-05 4.62842E-05 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated

Gamma frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 87.06779 0.262744 331.3792 Infinity 65535 110.7264966 - -1.03857E-05 -1.03857E-05 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Logistic frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 98.42075 51.83467 1.898744 Infinity NA 108.7264966 - 1.18709E-05 -6.51023E-06 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Log-Logistic frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 8.129019 0 #DIV/0! 48.962319 65535 110.7264966 - -2.93625E-07 -2.93625E-07 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose

Log-Probit frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 122.1881 0 #DIV/0! Infinity 65535 110.7264966 - 4.37583E-05 -9.30768E-06 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated 

BMD higher than maximum dose

Multistage Degree 1 frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 33.90149 24.47266 1.38528 Infinity NA 109.748548 - 0.830342794 0.830342794 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Probit frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 96.72839 49.15621 1.967776 Infinity NA 108.7264966 - -3.31423E-07 -5.92013E-07 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Quantal Linear frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 83.20317 26.1388 3.183129 Infinity NA 108.726529 - 0.004961006 0.004961006 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 3 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Weibull frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 57.39685 0 #DIV/0! Infinity 65535 110.7264985 - -0.001126533 -0.001126533 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated
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⑤雌性マウス前胃（扁平上皮細胞の乳頭腫またはがん） 

 

Dose N Incidence 

0 53 2 

59 48 14 

120 44 22 

 

 

P 値が非常に大きい＝全モデルとも不適切と判断した。 

 

  

Model Analysis Type Restriction RiskType BMRF BMD BMDL
BMD/BM

DL
BMDU P Value AIC

Unnormalized

Log Posterior

Probability

Scaled Residual

for Dose Group

near BMD

Scaled Residual

for Control Dose

Group

BMDS Recommendation BMDS Recommendation Notes

Dichotomous Hill frequentist Restricted Extra Risk 0.1 21.90369 0.048178 454.6364 202.15514 65535 126.946128 - 6.39618E-06 6.39618E-06 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Gamma frequentist Restricted Extra Risk 0.1 55.72196 13.9117 4.005411 127.4259 65535 124.946128 - -6.19383E-07 -6.19383E-07 Viable - Recommended

Lowest AIC 

 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose

Log-Logistic frequentist Restricted Extra Risk 0.1 108.896 10.30763 10.5646 133.44461 65535 124.946128 - 6.27141E-06 -7.26236E-06 Viable - Alternate

 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose

Log-Probit frequentist Restricted Extra Risk 0.1 113.7871 25.04459 4.543382 136.10976 65535 124.946128 - -8.09687E-05 6.27657E-05 Viable - Alternate

 

BMD/BMDL ratio > 3

Multistage Degree 1 frequentist Restricted Extra Risk 0.1 18.45105 13.9089 1.326565 94.328855 NA 122.946128 - 9.56045E-05 9.56045E-05 Questionable

 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Weibull frequentist Restricted Extra Risk 0.1 112.1295 13.91135 8.060292 123.02489 65535 124.946128 - -3.06924E-05 -0.000100807 Viable - Alternate

 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose

Dichotomous Hill frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 20.68555 0.064188 322.2651 41.104013 65535 126.946128 - -7.19616E-08 -7.19616E-08 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Gamma frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 17.60672 0.057644 305.4389 40.435403 65535 124.946128 - -2.11708E-07 -2.11708E-07 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Logistic frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 38.37988 30.17243 1.272018 101.14782 NA 122.946128 - -2.35365E-07 -2.35365E-07 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Log-Logistic frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 95.0238 0.06461 1470.727 133.45473 65535 124.946128 - -7.99218E-06 6.76346E-06 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Log-Probit frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 111.4185 0.112484 990.5313 136.09689 65535 124.946128 - -9.6432E-06 1.01515E-05 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Multistage Degree 1 frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 18.15567 13.91101 1.305129 94.393832 NA 122.9472916 - 0.026563939 0.026563939 Questionable

 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Probit frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 36.45556 28.79161 1.266187 100.61253 NA 122.946128 - 1.68764E-06 1.68764E-06 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Quantal Linear frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 18.4521 13.90951 1.326582 94.332408 NA 122.946128 - 4.9065E-07 4.9065E-07 Questionable

 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Weibull frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 86.14647 0.03307 2604.963 123.06282 65535 124.946128 - 3.81282E-06 3.81282E-06 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose
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⑥雄性マウス肺（肺胞上皮/細気管支上皮腺腫またはがん） 

 

Dose N Incidence 

0 43 12 

59 44 18 

120 50 25 

 

 

P 値が異常に高く BMDU が無限大のため、いずれのモデルの結果も信頼性低い（BMDL不

採用）と考えた。 

 

  

Model Analysis Type Restriction RiskType BMRF BMD BMDL
BMD/BM

DL
BMDU P Value AIC

Unnormalized

Log Posterior

Probability

Scaled Residual

for Dose Group

near BMD

Scaled Residual

for Control Dose

Group

BMDS Recommendation BMDS Recommendation Notes

Dichotomous Hill frequentist Restricted Extra Risk 0.1 20.22606 0 #DIV/0! Infinity 65535 134.8490026 - -2.89507E-06 -2.89507E-06 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated

Gamma frequentist Restricted Extra Risk 0.1 38.64238 13.4821 2.8662 Infinity 65535 134.8490026 - -0.000109174 -0.000109174 Viable - Alternate

 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose

Log-Logistic frequentist Restricted Extra Risk 0.1 110.0054 8.4569 13.00777 Infinity 65535 134.849003 - -1.64293E-05 9.94373E-06 Viable - Recommended

Lowest BMDL 

 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose

Log-Probit frequentist Restricted Extra Risk 0.1 116.291 28.30406 4.108632 Infinity 65535 134.8490026 - -2.59003E-05 2.40985E-05 Viable - Alternate

 

BMD/BMDL ratio > 3

Multistage Degree 1 frequentist Restricted Extra Risk 0.1 38.47255 13.48133 2.853766 Infinity NA 132.8490026 - -5.76749E-07 -5.76749E-07 Questionable

 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Weibull frequentist Restricted Extra Risk 0.1 38.47157 13.48164 2.853627 Infinity NA 132.8490026 - 1.70021E-05 1.70021E-05 Questionable

 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Dichotomous Hill frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 8.049662 0 #DIV/0! Infinity 65535 136.8490026 - 3.46778E-07 3.46778E-07 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose

Gamma frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 37.70401 0.018202 2071.424 Infinity 65535 134.8490026 - 5.63099E-05 5.63099E-05 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Logistic frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 48.56904 28.18511 1.723216 Infinity NA 132.8490026 - -1.23313E-05 -1.23313E-05 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Log-Logistic frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 108.4385 0 #DIV/0! Infinity 65535 134.8490026 - -5.13912E-06 -2.8161E-06 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated

Log-Probit frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 117.7403 0 #DIV/0! Infinity 65535 134.8490026 - 1.43175E-05 -7.13673E-06 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated

Multistage Degree 1 frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 15.50477 12.12352 1.2789 Infinity NA 134.7089499 - 1.111228932 1.111228932 Questionable

 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Probit frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 47.95212 27.30163 1.756383 Infinity NA 132.8490026 - 8.53764E-06 8.53764E-06 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Quantal Linear frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 38.4725 13.48169 2.853685 Infinity NA 132.8490026 - 3.37152E-07 3.37152E-07 Questionable

 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Weibull frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 39.81309 0 #DIV/0! Infinity 65535 134.8490026 - 1.51493E-06 1.51493E-06 Unusable

BMD computation failed; lower limit includes zero 

BMDL not estimated
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⑦雌性マウス肺（肺胞上皮/細気管支上皮腺腫またはがん） 

 

Dose N Incidence 

0 55 4 

59 50 9 

120 50 17 

 

 

 

log-logistic のグラフは見かけ上はフィットしているが、P 値が異常に大きいため、不適合と

考えた。 

Model Analysis Type Restriction RiskType BMRF BMD BMDL
BMD/BM

DL
BMDU P Value AIC

Unnormalized

Log Posterior

Probability

Scaled Residual

for Dose Group

near BMD

Scaled Residual

for Control Dose

Group

BMDS Recommendation BMDS Recommendation Notes

Dichotomous Hill frequentist Restricted Extra Risk 0.1 36.08522 0.001453 24837.32 59.248832 65535 117.2428965 - -1.36989E-06 -1.36989E-06 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Gamma frequentist Restricted Extra Risk 0.1 45.71376 22.59661 2.023036 165.45126 65535 117.2428965 - 6.06373E-07 6.06373E-07 Viable - Alternate

Log-Logistic frequentist Restricted Extra Risk 0.1 34.58202 19.072 1.813233 289.504 65535 117.242896 - -3.4844E-08 -3.4844E-08 Viable - Recommended

Lowest AIC 

 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose

Log-Probit frequentist Restricted Extra Risk 0.1 112.9016 37.68073 2.99627 231.22089 65535 117.2428965 - -1.04058E-05 0.000128918 Viable - Alternate

Multistage Degree 1 frequentist Restricted Extra Risk 0.1 30.74029 22.59056 1.360758 286.11462 NA 115.2478326 - -0.056388125 -0.056388125 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Weibull frequentist Restricted Extra Risk 0.1 114.9049 22.59846 5.084636 136.4636 65535 117.2428965 - -9.9853E-07 8.43405E-06 Viable - Alternate

 

BMD/BMDL ratio > 3

Dichotomous Hill frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 34.74731 0.007046 4931.411 214.9158 65535 119.2428965 - -1.69034E-07 -1.69034E-07 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Gamma frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 32.19138 0.354224 90.87855 58.150626 65535 117.2428965 - -2.12626E-07 -2.12626E-07 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Logistic frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 58.50216 45.78361 1.277797 269.99858 NA 115.2428965 - -3.70586E-05 -3.70586E-05 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Log-Logistic frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 34.62311 0.007064 4901.304 293.37695 65535 117.2428965 - 1.79317E-06 1.79317E-06 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Log-Probit frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 111.5108 0.013295 8387.732 Infinity 65535 117.2428965 - -2.36342E-05 4.31236E-05 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Multistage Degree 1 frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 30.74028 22.59052 1.36076 286.11456 NA 115.2478326 - -0.056388442 -0.056388442 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Probit frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 55.45865 43.23729 1.282658 271.75908 NA 115.2428965 - 1.62948E-06 1.62948E-06 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Quantal Linear frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 30.74029 22.59053 1.36076 286.17144 NA 115.2478326 - -0.056388183 -0.056388183 Questionable

 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Weibull frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 68.3186 0.004919 13889.96 288.62534 65535 117.2428993 - -0.001508741 -0.001508741 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose
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⑧ 雌マウス肝腫瘍 

Dose N Incidence 

0 54 11 

59 50 23 

120 49 35 

 

BMD/BMDL比、P値が全て不適合と考えた。 

Model Analysis Type Restriction RiskType BMRF BMD BMDL
BMD/BM

DL
BMDU P Value AIC

Unnormalized

Log Posterior

Probability

Scaled Residual

for Dose Group

near BMD

Scaled Residual

for Control Dose

Group

BMDS Recommendation BMDS Recommendation Notes

Dichotomous Hill frequentist Restricted Extra Risk 0.1 41.2337 3.537874 11.65494 115.57086 65535 135.6247955 - 5.97159E-05 5.97159E-05 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Gamma frequentist Restricted Extra Risk 0.1 10.09617 8.104741 1.245712 27.47216 NA 131.6247955 - 8.19349E-07 8.19349E-07 Questionable

 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Log-Logistic frequentist Restricted Extra Risk 0.1 78.7714 4.864638 16.19265 114.53351 65535 133.6247956 - -0.00016057 -0.00016057 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Multistage Degree 1 frequentist Restricted Extra Risk 0.1 10.09618 8.104638 1.245729 28.405048 NA 131.6247955 - -1.21386E-06 -1.21386E-06 Questionable

 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Weibull frequentist Restricted Extra Risk 0.1 108.5882 8.104689 13.3982 115.02295 NA 131.6247955 - 3.25047E-08 8.73457E-07 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Dichotomous Hill frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 33.74534 0.776115 43.47981 116.0872 65535 135.6247955 - -1.22944E-06 -1.22944E-06 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Gamma frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 10.06994 0.044685 225.3552 27.419756 NA 131.6247958 - -0.000354141 -0.000354141 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Logistic frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 22.23655 17.83511 1.246785 35.39547 NA 131.6247955 - -2.84815E-07 -2.84815E-07 Questionable

 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Log-Logistic frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 103.8713 0.776833 133.7113 114.51213 65535 133.6247955 - -9.03358E-06 1.48699E-05 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Log-Probit frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 100.6675 0.998143 100.8548 116.98935 65535 133.6247956 - -0.000313741 0.000149609 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose

Multistage Degree 1 frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 10.09062 8.104495 1.245065 28.404184 NA 131.6247976 - 0.001085002 0.001085002 Questionable

 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Probit frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 21.58848 17.60596 1.226203 35.512112 NA 131.6247955 - 1.58093E-07 1.58093E-07 Questionable

 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Quantal Linear frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 10.09619 8.104755 1.245711 28.401353 NA 131.6247955 - -2.03419E-06 -2.03419E-06 Questionable

 

BMD 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

d.f.=0, saturated model (Goodness of fit test cannot be

calculated)

Weibull frequentist Unrestricted Extra Risk 0.1 108.0395 0.294727 366.5753 114.96176 65535 133.6247955 - 9.23671E-06 -1.61154E-05 Questionable

 

BMD/BMDL ratio > 20 

BMD/BMDL ratio > 3 

BMDL 3x lower than lowest non-zero dose 

BMDL 10x lower than lowest non-zero dose
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