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清涼飲料水に係る化学物質の食品健康影響評価 

番号４３ ジクロロアセトニトリル（案） 
Ⅰ．当該化学物質の概要 

 厚生労働省 2003．水質基準見直しにおける検討概要 0を基にその概要を整理した。 

１．物質特定情報 0 

名称：ジクロロアセトニトリル 

CAS No.：3018-12-0  

分子式：CHCl2CN  

分子量：109.95  

２．物理化学的性状 0 

沸点（℃）：112.3  

密度（g/cm3 (20℃)）：1.37  

３．生成の仕組み 0 

塩素（消毒）処理の際に、遊離炭酸とフミン物質、藻類、アミノ酸が反応してできる

副生成物である。 

４．現行規制等 0 

（１）法令の規制値等 

 水質管理目標（mg/L）0.04(P) 

（２）諸外国等の水質基準値又はガイドライン値 

WHO（mg/L）：0.09（P）（第２版）、0.02（P）（第３版） 

 EU（mg/L）：なし 

 USEPA（mg/L：Maximum Contaminant Level）：なし 

 

Ⅱ．毒性に関する科学的知見 

１．体内動態及び代謝 

（１）吸収 

ラット（Fischer 344 ラット,雄）及びマウス（B6C3F1 マウス,雄）を用いて、水に溶か

した[14C]ラベルのジクロロアセトニトリル（ラット 0.2、2、15mg/kg 体重、マウス 2、15mg/kg

体重）を単回強制経口投与したところ、全放射線量のうち糞に認められた放射量は、ラッ

トで 14～20%、マウスで 9.1～13%と少量であったことから、消化管から速やかに吸収され
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ることが示唆された（Roby et al., 19862）。 

 

（２）分布  

ラットにおいて、[14C]ラベルしたジクロロアセト二トリルの単回投与後 6 日に行った組

織学的検査では、同位元素は、血液で最も高く（4.1～7.8%）、続いて、筋肉（3.9～7.8%）、

皮膚（3.3～6.2%）、肝(1.8～2.6%)の順であった。マウスにおける[14C]ラベルしたジクロ

ロアセト二トリルの単回投与１日後に行った組織学的検査では、肝で最も高く（3.5～4.2%）、

筋肉と皮膚がほぼ同等に続き（各々1.6～2.1%）、血液（0.9～1.2）であった。両動物とも、

組織中の残留量は経口投与量のうちの少量（ラット 19.3%、マウス 11～20%）であった（Roby 

et al., 19862）。 

 

（３）代謝 

雄の Sprague-Dawley ラットを用い、トリカプリリンに溶かしたジクロロアセトニトリル

0.75mmol/kg 体重（ﾌﾞﾛﾓｸﾛﾛ-、ｼﾞﾌﾞﾛﾓ-、ﾄﾘｸﾛﾛｱｾﾄﾆﾄﾘﾙ）を単回強制経口投与し、その 24

時間後に、尿中のチオシアン酸塩を測定したところ、投与量に対して 9.28%(ﾌﾞﾛﾓｸﾛﾛ-、ｼﾞ

ﾌﾞﾛﾓ-、ﾄﾘｸﾛﾛｱｾﾄﾆﾄﾘﾙ ;2.25%～12.8%)であった（Pereira et al., 19843）。これは、ハロ

ゲン化アセトニトリルが、酸化的脱ハロゲンと脱水を経て、二酸化炭素及びシアン化物に

代謝され、さらにチオシアン酸塩に代謝されることを示唆している（WHO 20031）。この反

応の最初のステップは、チトクロム P450 などの混合機能酸素添加酵素（mixed function 

oxidase）により触媒され、結果としてハロシアノメタノールを生じる。個々の反応を触媒

するアイソザイムの同定はされていない。ハロシアノメタノール類はその後脱水され、ハ

ロホルムアルデヒド類を生成するか、またはシアン化物を失ってホスゲンなどのハロホル

ムアルデヒド類を生成するとされている（Pereira et al., 19843、WHO 20031）。ハロメチ

ル炭素群が、呼気中と尿中にほぼ均等に排出されるのに対してシアン化炭素群はより容易

に尿中に排出され、従って糞中への排出は少ない（WHO 20031）。グルタチオン抱合（グル

タチオン転移酵素または非酵素により仲介される）も、ハロゲン化アセトニトリルの代謝

に役割を果たしている可能性がある（Lin & Guion, 19894）。 

 

（４）排泄 

ラット及びマウスを用いて、[1-14C]または [2-14C]ラベルしたジクロロアセトニトリルの
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単回強制経口投与を行っている。[1-14C]ラベルした試験においては、全放射線量のうち、

その多くが尿中で検出され(ラット 42～45%、マウス 64～70%）、少量が糞（ラット 14～20%、

マウス 9.1～13%）と呼気(ラット 3～8%、マウス 5.3～5.6%)で検出された。一方、[2-14C]

ラベルした試験においては、その多くが尿中と呼気で多く検出され(ラット;尿中 35～40%、

呼気 33～34%、マウス;尿中 42～43%、呼気 31～37%）、少量が糞（ラット 10～13%、マウス

7.5～11%）で検出された（Roby et al., 19862）。 

 

２．ヒトへの影響 

WHO 飲料水質ガイドライン第 3 版（WHO 20031）において、ジクロロアセトニトリルの

ヒトに関する記載はない。 

 

３．実験動物等での影響 

（１）急性毒性試験 

ハロゲン化アセトニトリル（ジクロロアセトニトリル）の急性経口毒性の LD50は、ラ

ットの雄で 339mg/kg、雌で 330mg/kg、マウスの雄で 270mg/kg、雌で 279mg/kg であった

（Hayes et al.19868）。また、WHO では、げっ歯類における LD50値を 270～339mg/kg と

報告している（WHO 20031））。 

 

（２）短期毒性試験 

１）ラット（経口投与、１４日間） 

CD（SD）ラット（雌雄各群 10 匹）におけるジクロロアセトニトリル（0、12、23、45、

90 mg/kg 体重/日、溶媒：コーンオイル）の 14 日間強制経口投与試験を行った。体重増

加量の減少が、雄については高用量 3 群（23 mg/kg 体重/日以上）で観察されたのに対

して、雌では最高用量群のみで認められた。血清グルタミン酸ピルビン酸トランスアミ

ナーゼ（GPT=ALT）濃度の有意な増加が、雌の最高用量群でみられ、アルカリホスファタ

ーゼ（ALP）濃度の有意な増加が、雄の最高用量（90 mg/kg 体重/日）群及び雌の高用量

2群（45 mg/kg 体重/日以上）でみられた。相対肝重量は雄のすべての被験物質投与群に

おいて有意に増加しており、対照群と比較して、12、23、45、90 mg/kg 体重/日群でそ

れぞれ 13%、26%、42%、45%増加した。雌ラットの肝重量は、相対及び絶対重量ともに、

対照群と比較して 23 mg/kg 体重/日群以上で統計的に有意に高く、相対肝重量は 23、45、
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90 mg/kg 体重/日群で対照群よりもそれぞれ 36%、40%、31%増加した。血液学的検査、血

清生化学的検査、尿検査の測定においては、その他に被検物質に関係する一貫性のある

影響は認められなかった。Hayes は、この試験の NOAEL は、45 mg/kg 体重/日としている

（Hayes et al., 19868）。 

WHO は、この試験の LOAEL は、雄の相対肝重量増加が認められた用量に基づき 12 mg/kg

体重/日と判断した（WHO 20031）。 

 

２）ラット（経口投与、９０日間） 

CD（SD）ラット（雌雄各群 20 匹）におけるジクロロアセトニトリル（0、8、33、65 mg/kg

体重/日）の 90 日間強制経口投与試験を行った。最高用量群で被験物質に関連した死亡

（雄の 50%及び雌の 25%）がみられた。最高用量群〔65 mg/kg 体重/日〕の雄及び雌、33 mg/kg

体重/日群の雄において、ALP が有意に上昇したが、血液学的検査、血清生化学的検査、

尿検査の測定値のいずれにも、被験物質による一貫した影響は認められなかった。有意

な体重増加抑制が認められ、65 mg/kg体重/日群の雄及び雌では対照群に対して53%、73%、

33 mg/kg 体重/日以上の雄では対照群に対して 81%であった。相対肝重量は、33 mg/kg

体重/日群（60％の増加）以上の雄及び 8mg/kg 体重/日群（17％の増加）以上の雌におい

て有意に増加した。8mg/kg 体重/日群の雄においても相対肝重量の増加（12%以下）が認

められたが、この増加は統計的に有意ではなかった。Hayes は、この試験の NOAEL は、8 

mg/kg 体重/日としている（Hayes et al., 19868）。 

WHO は、この試験における LOAEL は、相対肝臓重量の増加が認められた最低用量に基

づき 8 mg/kg 体重/日であると判断した（WHO 20031）。 

 

（３）生殖・発生毒性試験 

１）ラット（経口投与、妊娠 6～18 日） 

Long-Evans ラットにおけるジクロロアセトニトリル（0、5、15、25、45mg/kg 体重/

日、溶媒：トリカプリリン）の妊娠 6～18 日目の強制経口投与試験を行った。最高用量

（45 mg/kg 体重/日）群の母動物 2匹が死亡した。最高用量群において母動物の体重増加

量が有意に減少し、肝重量の有意な増加が 25 mg/kg 体重/日群で認められたが、最高用

量群（45 mg/kg 体重/日）では認められなかった。45 mg/kg 体重/日群においては、生存

同腹児数が減少し、胎児の体重と体長も減少した。25 mg/kg 体重/日以上の群では、着



(43)ジクロロアセトニトリル 
 

 5

床後胚損失（統計的に有意）及び吸収胚が増加し、心血管、消化管、及び泌尿生殖器系

等の軟組織における奇形発生率の増加が認められた。低用量群での影響は全く認められ

なかった。Smith は、この試験の妊娠ラットにおける NOAEL は、統計的な分析から 15mg/kg

体重/日としている（Smith et al., 19899）。 

WHO は、肝重量増加に基づき NOAEL を 15 mg/kg 体重/日としている。また、発生毒性

の観点からの NOAEL も、胎児体重・体長の減少、軟組織奇形の増加に基づき 15 mg/kg

体重/日と判断した（WHO 20031）。 

 

２）マウス（経口投与、５日間） 

B6C3F1 マウス（各群 10 匹）におけるジクロロアセトニトリル（0、12.5、25、50 mg/kg

体重/日）の 5 日間強制経口投与試験を行った。雄の精子頭部形態には被験物質投与によ

る影響は認められなかった（Meier et al., 198513）。 

 

（４）遺伝毒性試験 

 in vitro 試験 

１）復帰突然変異試験 

① Ames 試験 

ジクロロアセトニトリル（0～12.4μmol/プレート）濃度範囲内でネズミチフス菌ＴＡ

1535, ＴＡ1537,ＴＡ1538,ＴＡ98,ＴＡ100 の５株を用いた復帰突然変異試験を行った結

果、ＴＡ1537 とＴＡ1538 は陰性であったが、ＴＡ1535、ＴＡ100、ＴＡ98 でラットホモ

ジネート分画（Ｓ9mix）添加がなくても、投与量０に対してそれぞれ約４０倍、６倍、

２．５倍の復帰突然変異が誘発された。このことから、Bull らは、ジクロロアセトニト

リルは、（サルモネラ菌における）直接作用変異原性物質であると報告している（Bull et 

al., 198514）。 

② Ames 試験 

ジクロロアセトニトリルは、ネズミチフス菌 ＴＡ100 の株を用いた Ames 試験は代謝

活性化の有無に関わらず、陽性であった（Le Curieux et al., 199515）。 

 

２）染色体異常  

① ラット CHO 細胞 
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代謝活性化あり及びなしの条件で、ジクロロアセトニトリルはチャイニーズハムスタ

ー卵巣（CHO）細胞での姉妹染色分体交換（SCE）を引き起こした（Bull et al., 198514）。 

 

３）DNA 損傷  

① 酵母 

ジクロロアセトニトリルは、酵母（Saccharomyces cerevisiae）の遺伝子傷害も引き

起こした（Zimmerman et al., 198417）。 

② 大腸菌 

DNA 損傷を評価する大腸菌を使った SOS 修復試験では、ジクロロアセトニトリルは、

代謝活性化ありで陽性、なしで陰性であった（Le Curieux et al., 199515）。 

 ③ 人細胞 

ジクロロアセトニトリルにより培養ヒトリンパ芽球細胞での DNA 鎖切断が引き起こさ

れた（Daniel et al., 198618）。 

 

in vivo 試験 

１)小核試験（染色体異常） 

① マウス 

CD-1 マウスの強制経口投与による in vivo アッセイにおいて、小核発生頻度の有意な

増加は観察されなかった（Bull et al., 198514）。 

 

２）DNA 損傷（DNA 付加体形成） 

   ① ラット 

ラットへのジクロロアセトニトリルの経口投与による DNA 付加体形成は生じなか

った（Lin et al., 198619,）。 

３）その他の試験 

 ① イモリの幼生の赤血球 

ジクロロアセトニトリルは、Pleurodeles waltl（イモリ）幼生の赤血球の小核形

成を増加させた（Le Curieux et al., 199515）。 

② 昆虫の染色体異常 

ジクロロアセトニトリルを吸入暴露した雌のキイロショウジョウバエ
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Drosophila melanogaster の児の染色体に異数性が認められた（Osgood & Sterling, 

199116）。 

 

表1. ジクロロアセトニトリル In Vitro 遺伝毒性（IARC 1999 24） 
代謝活性化 

試験系 指標 
有 無 

著者 

大腸菌 PQ37 SOS Chomotest (＋) － Le Curieux et al. 1995

ネズミチフス菌 

TA100､TA1535､TA98 
＋ + 

Bull et al.1985、 

Le Curieux et al. 1995、

TA100 No data ＋ Simmon et al. 1977  

TA1537､TA1538 

復帰突然変異 

－ － Bull et al.1985 

酵母 有糸分裂組組換え No data － Simmon et al. 1977 

ｷｲﾛｼｮｳｼﾞｮｳﾊﾞｴ 伴性劣性致死突然変異  ＋ Valencia et al. 1985 

チャイニーズハムスター

卵巣（CHO）細胞 
姉妹染色体分体交換 ＋ （＋） Bull et al.1985 

ヒトリンパ芽球細胞 DNA 鎖切断 No data （＋） Daniel et al. 1986 

－：陰性、 ＋：陽性、 （＋）：弱い陽性。 

 

 

 

表2.  ジクロロアセトニトリル In Vivo 遺伝毒性（IARC 1999 24） 

試験系 指標 結果 著者 

キイロショウジョウバエ 染色体組換え ＋ Le Curieux et al.1995 

CD-1 マウス骨髄細胞 小核試験 － Bull et al.1985 

B6C3F1 マウス 精子形態 － Meier et al.1985 

－：陰性、 ＋：陽性 

 

 

（５）発がん性試験 

ジクロロアセトニトリルは、いずれの暴露経路においても、2 年間の発がん性試験は

実施されていない。他の代替となる吸入による発がん性試験の実施についても報告がな

かった。しかし、ハザード同定の助けとなるいくつかの短期試験が実施されている（WHO 

20031）。 
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１）マウス（経口投与、８週間） 

A/J マウス（雌、各群 40 匹）におけるジクロロアセトニトリル（１回当たり 10 mg/kg

体重）の週 3 回の 8 週間経口投与試験が行われた（週 7日換算すると 4.3 mg/kg 体重/日

に相当）。肺腫瘍（腺腫）の発生率について、ジクロロアセトニトリル投与群での腫瘍発

生の増加はわずかであり、有意でなかった。Bull & Robinson は、この系統のマウスにお

ける肺腫瘍の背景データでの発生率の変動が相対的に大きく、投与用量が最大耐量〔MTD〕

よりもかなり低いため、結果は慎重に解釈されるべきであると述べている（Bull & 

Robinson, 198521）。 

 

２）マウス（経皮投与、イニシエーション作用） 

ジクロロアセトニトリルの、雌の SENCAR マウスの皮膚における皮膚腫瘍イニシエーシ

ョン作用試験が実施された。1塗布あたり 0、200、400、800 mg/kg 体重（2 週間に 6 回の

塗布によりトータル量は 0、1200、2400、4800 mg/kg 体重）の用量で、SENCAR マウス（1

群 40 匹）の刈毛した背部に塗布した。投与終了 2週後に、（腫瘍プロモーターとして）１

μg の 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate（TPA）の塗布を週 3 回行う腫瘍プロモー

ションスケジュールを開始し、20 週間継続した。扁平上皮細胞がんの有意な増加は、ジ

クロロアセトニトリル投与では認められなかった（Bull et al., 198514）。 

 

３）マウス（経皮投与、２４週間） 

経皮投与されたジクロロアセトニトリルの完全発がん物質として作用する能力を評価

するためにデザインされた試験（ＴＰＡプロモーションなし）において、雌の SENCAR マ

ウスの皮膚に 800 mg/kg 体重の用量で週 3 回、24 週間塗布した結果、皮膚の腫瘍は引き

起こされなかった（Bull et al., 198514）。 

 

４）マウス（経口投与・経皮投与、イニシエーション作用） 

経口投与されたジクロロアセトニトリルが、皮膚の腫瘍イニシエーターとして作用する

能力を評価するためにデザインされた試験において、雌の SENCAR マウスに、ジクロロア

セトニトリルを週 6 回、2 週間、合計 50 mg/kg 体重、経口投与した。この試験の腫瘍プ

ロモーション期には、ＴＰＡを、２）、３）において説明した皮膚の腫瘍イニシエーショ

ン試験と同じプロトコールに従って経皮投与した。その結果、皮膚の腫瘍発生率の有意な
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増加又は、腫瘍が発生するまでの時間の有意な減少は認められなかった（Bull et al., 

198514）。 

 

５）ラット（イニシエーション作用） 

ジクロロアセトニトリルは、Sprague-Dawley ラット（雄）及び Fischer 344 ラット(雄)

肝腫瘍におけるγ-グルタミルトランスペプチダーゼ（γ-GT）試験においてイニシエー

ターとして不活性であった（Herren-Freund & Pereira, 198622）。 

 

 

Ⅲ．国際機関等の評価 

１．International Agency for Research on Cancer  (IARC)  

IARC は、ジクロロアセトニトリルは、ヒトの発がん性物質としては分類できない（グ

ループ 3）と結論している（IARC 199123, 199924）。 

 

２．Joint Expert Committee on Food Additives (JECFA) Monographs and Evaluations 

評価書なし 

 

３．WHO 飲料水質ガイドライン 

 （１）第２版（1996 25） 

ラットの妊娠 6～18 日目にジクロロアセト二トリルを暴露させたときにおける胎児の減

少、胎児の体重と大きさの減少、心臓血管・消化・泌尿生殖器の異形に基づき NOAEL15mg/kg

体重/日とし、これに不確実係数１０００（種差・固体差；各々１０、NOAEL 以上の用量に

おける影響が重症であることに対し：１０）を用い、ＴＤＩとして、15μg/kg 体重/日が

計算された。この NOAEL は、ラットの 90 日間試験における体重に対する影響と一致して

いる。 

〔参考〕TDI における飲料水の寄与率を 20％としたとき、暫定ガイドライン値は、90μg/L となる。こ

のガイドライン値は、データベースに限界があるため（長期毒性と発がん性試験の不足）、暫定として設

定されている。 

 

（２）第３版（20031） 

WHO 飲料水水質ガイドライン（第２版）（1996 年）では、ジクロロアセトニトリルをト
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リカプリリンに溶解した強制経口投与による発生毒性試験の結果に基づき（Smith et al, 

198927）、TDI を 15 μg/kg 体重/日（WHO 199625）と設定した。しかし、米国 EPA（2002a28）

はこの試験を、トリカプリリンがハロゲン化アセトニトリルの発生毒性及び催奇形性の影

響を増強し、投与された母動物の胎児の奇形の範囲を変化させることを最近の実験結果が

示している（Christ et al, 199629）、という理由で信頼できないと評価した。WHO 飲料水

ガイドライン（第３版）では、同第２版の TDI 設定の基となっている発生毒性試験は、飲

料水中のジクロロアセトニトリルの毒性を正確に反映していないと判断し、90 日間の試験

による雌雄ラットの相対肝重量増加の LOAEL: 8 mg/kg 体重（Hayes et al, 19868）に基づ

いて算出した TDI 値 2.7 μg/kg 体重が提案されている（US EPA, 2002a28）。複合不確実係

数は、3000 が用いられた。すなわち、個体差及び種差についてそれぞれ係数 10、試験期間

が短いことによる係数 3、LOAEL を使用したことによる係数 3、及びデータベース不足によ

る係数 10 が考慮されたが、不確実係数がオーバーラップしているため、3つの係数 10 と 2

つの係数を合わせた 3（実際は 10 の平方根）をその積として 3000 が採用されている。 

〔参考〕（WHO 2003 における記載）： 

LOAEL を用いたアプローチにより、暫定ガイドライン値は 20 μg/L（端数処理値）となる。TDI 算出

には飲料水からの寄与を 20%とし、体重 60 kg、1 日摂水量を 2 リットルと仮定した。使用された不

確実係数が大きいため、このガイドライン値は暫定値である。 

 

４．米国環境保護庁（US EPA） 

（１）Integrated Risk Information System （IRIS） 

項目なし 

（２）発がん性 

米国 EPA は、ジクロロアセトニトリルは、グループ D として分類するのが適当であ

り、すなわち、1986 年の EPA ガイドラインに従った発がんリスク評価では「ヒト発が

ん性物質としては分類できない」と結論している（EPA 2002a 28）。1999 年の EPA ガイ

ドラインのドラフトでは、ハロアセトニトリルについてのデータは、ヒトの発がんの

可能性を評価するには不十分であると記述するのが最適であるとしている（EPA 2002a 

28）。 

 

５．我が国における水質基準の検討の際の評価 

1996 年のジクロロアセト二トリルの TDI：15μg/kg 体重（WHO1996,2000）は、トリカ
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プリリン溶媒を用いた強制経口投与による発生毒性試験（Smith et al, 1989）に基づい

ていたが、米国 EPA（2002a）は、トリカプリリンはハロゲン化アセトニトリルの催奇性

を増強し、さらに胎児奇形のスペクトルを変化させることがより最近の研究結果によって

示された（Christ et al, 1996）ことから、Smith らの研究は信頼性が低いと判断した。 

したがって、評価値算定のための毒性試験としては、ラットの 90 日間経口投与試験

（Hayes et al, 1986）が妥当であると考えられた。雌雄の CD ラットに 0,8,33,65mg/kg

体重/日の用量で 90 日間、強制経口投与した結果、体重減少と血清アルカリフォスファタ

-ゼの増加が、雌の最高用量と雄の 33mg/kg 体重/日以上で認められた。8mg/kg 体重/日群

では相対肝臓重量の増加または増加のみが認められただけであり、NOAEL は 8mg/kg 体重/

日と考えられる。 

ラットの 90 日間試験（Hayes et al, 1986）での相対肝臓重量の増加に基づく

NOAEL:8mg/kg 体重/日に対して、総合 UF として 1000（固体差・種差各々：10、短期間試

験による因子：10）を適用して、TDI は 8μg/kg 体重/日とされた。 

消毒副生成物であることより、TDI への飲料水の寄与率を 20％とし、体重 50kg の人が

1 日 2L 飲むと仮定すると、評価値は 0.04mg/L と計算される。発生毒性や発がん性に関す

るデータベースが限られているので、この評価値は暫定的である。 

 

 

表１ ＷＨＯ等によるジクロロアセトニトリルのリスク評価 

           根拠               NOAEL     LOAEL    不確実係数        TDI       

                                      (mg/kg 体重/日)             (μg/kg 体重/日)     

WHO/DWGL      

 

 

 

第２版 

 

ラットの妊娠期間の経口

投与試験(Smith et al, 

19899 ) における胎児への

影響 

 

15 

 

 
 

1000 
10(種差)×10(個体

差)×10（短期試験お

よび LOAEL採用に対

して） 

 

15 

 

 

 
第３版 

 

ラット（雌雄）の 90 日間

の経口投与試験（Hayes et 

al, 19868）による相対肝

重量の増加 

  

8 

 

3000 
10(種差)×10(個体

差)×3（短期試験）

×3(LOAEL 採用に)

×10(データ不足)を

考慮し、最終的に

3000 

 

2.7 

 

水道水 ラット（雄）の 90 日間の

経口投与試験（Hayes et 

 

8 

 

 

 

1000 

 

8 



(43)ジクロロアセトニトリル 
 

 12

al, 19868）による体重減

少と血清アルカリフォス

ファタ-ゼの増加 

 10(種差)×10(個体

差)×10（短期試験で

あることに対して） 

 

 

Ⅳ. 食品健康影響評価 

 ＷＨＯ飲料水水質ガイドライン（第２版、第３版）、我が国の水質基準の見直しの際の評

価等に基づき、当該物質に係る食品健康影響評価を行った。 

 評価に供した毒性試験は、ヒトへの健康影響はなく、実験動物試験として、急性毒性試

験（ラット、マウス）、短期毒性試験（ラット）、生殖・発生毒性試験（ラット、マウス）、

遺伝毒性試験、発がん性試験（ラット、マウス）等である。各試験における無毒性量（ま

たは最小毒性量）を表２に示した。 

１．有害性の確認  

（１）急性毒性に関して、げっ歯類における経口 LD50 は、ラットの雄で 339mg/kg、雌で

330mg/kg、マウスの雄で 270mg/kg、雌で 279mg/kg であった。 

（２）短期毒性に関して、現時点で入手可能な知見から、ラットの最小毒性量（LOAEL）は、

90 日間の強制経口投与で得られた相対肝重量の増加をエンドポイントとして、８mg/kg

体重/日と判断できる。 

（３）生殖・発生毒性に関して、現時点で入手可能な知見から、ラットの無毒性量（NOAEL）

は、妊娠 6～18 日目の投与で得られた着床後胚損失、吸収胚の増加、心血管、泌尿生殖

器系等の軟組織における奇形の増加等をエンドポイントとして、15mg/kg 体重/日と判断

できる。マウスの無毒性量（NOAEL）は、5日間の強制経口投与で、精子頭部形態に影響

がみられなかった 50mg/kg 体重/日と判断できる。 

（４）遺伝毒性に関して、現時点で入手可能な知見から、ジクロロアセトニトリルは、in 

vitro の遺伝毒性試験で陽性となる結果が得られているが、in vivo での経口投与にお

ける哺乳類の遺伝毒性を示す結果が得られていない。 

（５）発がん性に関して、現時点で入手可能な知見において、長期発がん試験が実施されて

いないものの、ラット・マウスの経皮試験において、発がん性を有する結果が得られて

いない。IARC(199424)においても、「ヒトに対する発がん性について分類できない（グル

ープ３）」とされていることから、現時点では、遺伝毒性発がん物質であるとは判断でき

ない。 
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２．用量反応評価 

ＷＨＯ第３版では、９０日間経口投与試験における相対肝臓重量の有意な増加をも最も

鋭敏なエンドポイントとして、ＬＯＡＥＬを 8mg/kg 体重/日としている。 

また、水道水のリスク評価においては、ＷＨＯの同様の試験から、体重減少と血清アル

カリフォスファタ-ゼの増加を最も鋭敏なんエンドポイントとして、これらの影響が雌の

最高用量と雄の 33mg/kg 体重/日以上で認められたことから、8mg/kg 体重/日をＮＯＡＥ

Ｌとしている（著者である Hayes et al, 19868 も 8mg/kg 体重/日をＮＯＡＥＬとしてい

る。）。    

 

 ＷＨＯ第３版の評価のとおり、肝臓の相対重量の増加をクリティカルエフェクトとし、

ＬＯＡＥＬを 8mg/kg 体重/日とする。  

なお、生殖・発生毒性試験は、ラット（Long-Evans)を用いたトリカプリリンに溶かし

たジクロロアセトニトリルの強制（反復）経口投与による試験であり、ＷＨＯ飲料水水質

ガイドライン（第２版）のガイドライン値（ＴＤＩ）の根拠とされたものである。しかし

ながら、この実験については、米国 EPA（2002a28）がトリカプリリンがハロゲン化アセト

ニトリルの発生毒性及び催奇形性の影響を増強し、投与された母動物の胎児の奇形の範囲

を変化させることを最近の実験結果が示している、という理由で信頼できないと判断した

（Christ et al, 199629）こと、水質基準の見直しの際の評価においても同様の理由でこ

の実験を信頼性の低いものと判断していることから、本専門調査会においても、ＴＤＩの

根拠の候補とすることは適当ではないと判断した。 

 

 

表２ 各試験における無毒性量（または最小毒性量） 
 

 

動物種･ 

系統性・ 

動物数/群 

試験種 エンドポイント ＮＯＥＡＬ 

mg/kg 体重/日

ＬＯＡＥＬ 

mg/kg 体重/日 

備 考 

絶対膵臓重量の減少,相対

精巣重量の減少(雄 90),ｺﾚ

ｽﾃﾛｰﾙ値の低下(雄 90) 

45(A) 90 短

① 

ラット 

CD 雌雄 

10 

 

14 日間強制

経口投与 

相対肝重量の増加(雄 12-)  12（Ｗ第 3 版) 

 

② ラット 

CD 雌雄 

20 

90 日間強制

経口投与 

死亡率の増加（雌雄 65）、

ALP 上昇（雄 33,雌 65）、体

重増加抑制(雄 33,雌 65) 

8(A)  33 

 

Hayes(A)は、

相対肝重量の

増加は 8mg/kg
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体重/日では、

統計的に有意

で な い と 判

断。 

水質基準見直

しの際の評価

の根拠 

相対肝重量の増加（雌 8-）  8(Ｗ第 3 版) WHO 第３版評

価の根拠 

生 

③ 

ラ ッ ト

（Long-Eva

ns) 

妊娠 6～ 18

日、強制経口

投与 

生存同腹児数の減少,胎児

の体重と体長の減少(45)、

着床後胚損失,吸収胚の増

加、心血管、消化管、泌尿

生殖器系等の軟組織にお

ける奇形の増加（25-） 

15(A,Ｗ第 2版) 25 WHO 第２版の

根拠 

トリカプリリ

ン 

④ 

 

マウス 5 日間強制経

口投与 

精子頭部形態に有意な有

害影響なし。 

50   

短：短期毒性試験 生：生殖・発生毒性試験 

Ａ:著者 Ｗ：ＷＨＯ 無印：ＷＧ 

 

３．ＴＤＩの設定 

＜ＯＰ①＞ 

（１）ＬＯＡＥＬ 8mg/kg 体重/日 

（根拠）ラットの 90 日間経口投与試験（Hayes et al, 19868）での有意な相対肝

重量の増加 

（２）不確実係数として１０００ 

（種差、個体差、短期試験及びＮＯＡＥＬに近いＬＯＡＥＬ使用各々：１０） 

（３）以上を適用して、ＴＤＩ＝８μｇ/ｋｇ体重/日 

（４）長期毒性試験が実施されていない等データベースが限られていることから、暫定

値とする。 

 

Ⅴ．まとめ 

物質名：ジクロロアセトニトリル 

耐容一日摂取量（暫定値） ８μｇ/ｋｇ体重/日 

（根拠）ラットの 90 日間経口投与試験（Hayes et al, 19868）での有意な相対肝

重量の増加 

ＬＯＡＥＬ 8mg/kg 体重/日 

不確実係数１０００ 
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＜ＯＰ②＞ 

（１）ＬＯＡＥＬ 8mg/kg 体重/日 

（根拠）ラットの 90 日間経口投与試験（Hayes et al, 19868）での有意な相対肝

重量の増加 

（２）不確実係数として３０００ 

（種差、個体差、短期試験各々：１０、 

ＮＯＡＥＬに近いＬＯＡＥＬ使用：３） 

（３）以上を適用して、ＴＤＩ＝２．７μｇ/ｋｇ体重/日 

（４）長期毒性試験が実施されていない等データベースが限られていることから、暫定

値とする。 

 

Ⅴ．まとめ 

物質名：ジクロロアセトニトリル 

耐容一日摂取量（暫定値） ２．７μｇ/ｋｇ体重/日 

（根拠）ラットの 90 日間経口投与試験（Hayes et al, 19868）での有意な相対肝

重量の増加 

ＬＯＡＥＬ 8mg/kg 体重/日 

不確実係数３０００ 
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