
資料４－１ 
 

清涼飲料水に係る汚染物質の食品健康影響評価 

番号１２ 1,4-ジオキサン（案） 

 

Ⅰ．当該化学物質の概要 

厚生労働省 2003. 水質基準の見直しにおける検討概要４６を基にその概要を整理した。 

１．物質特定情報４６ 

名称     ： 1,4-ジオキサン 

CAS No.  ： 123-91-1 

分子式   ： C4H8O2 

  分子量  ： 88.1 

 

２．物理化学的性状４６ 

物理的性状 ：  特徴的な臭気のある、無色の液体 

融点（℃） ：   11.8                           

沸点（℃） ：  101 

比重（水=1）：    1.03 

水への溶解度（mg/L（℃））： 水に混和する 

水オクタノール分配係数（log Pow）： -0.42 

蒸気圧（kPa（20℃））：  4.1 

引火点（℃） ：  12  

  爆発温度（℃）：  180  

 

３．主たる用途４６ 

溶剤や 1,1,1-トリクロロエタン安定剤などの用途に使用されるほか、ポリオキシエチ

レン系非イオン界面活性剤及びその硫酸エステルの製造工程において副生し、洗剤など

の製品中に不純物として存在している。 

  

４．現行規制等４６ 

（１）法令の規制値等 

 水質基準値（mg/L）：0.05 
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 環境基準値（mg/L）：なし 

 その他基準（mg/L）：給水装置の構造及び材質の基準 0.005  

          労働安全衛生法：作業環境評価基準 10ppm 

 

（２）諸外国等の水質基準値又はガイドライン値 

 WHO（mg/L） ：0.05（第 3 版） 

 EU（mg/L）  ：なし 

USEPA（mg/L）：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 

1,4-ジオキサンは、経口及び吸入経路で容易に吸収される。雄の Sprague-Dawley ラット

では、1,000 mg/kg までの経口暴露で、95%以上が消化管から取り込まれた（Young et al. 

1978 44）。50 ppm（180 mg/m3）での 6 時間の吸入暴露において、ヒトではほぼ吸収される

のに対し、ラットでは完全な吸収が認められた｡体重 1 kg 当たりの取り込み量は、ラット

では、71.9mg/kg 体重、ヒトでは、5.4mg/kg 体重であった（Young et al. 1977 45, Young 

et al. 1978 44）。 

1,4-ジオキサンのヒトの皮膚からの取り込みに関するデータは得られていないが、ヒト

以外の霊長類においては 24 時間の非閉塞塗布により 1,4-ジオキサンの 3%近くが吸収され

た（Marzulli et al. 1981 22）。ヒトの皮膚を用いた in vitro の試験では、閉塞塗布の場

合は塗布量の 3.2%が皮膚を透過し、非閉塞塗布の場合は 0.3%であった。この相違は、1,4-

ジオキサンの高い揮発性により説明できると考えられる（ECETOC 1983 5）。 

 

（２）分布 

SD ラットの単回腹腔内投与試験から、1,4-ジオキサンは血液、肝臓、腎臓、脾臓、肺、

結腸及び骨格筋に分布し、腎臓における最初の 2 時間後までの計測を除くと、放射能比

（nmoles/g wet weight）は、 ほぼ同用量であった。組織中の巨大分子との結合は、肝臓や

脾臓、結腸における方が他の組織よりも有意に高いことが見出された（Woo et al. 1997b 41
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ａ）。Reitz らによる生理学的薬物動態（PBPK）モデルから、ヒトの肝臓での AUC 値は、気

中又は水中の低濃度の 1,4-ジオキサンに連続的に暴露されたラット又はマウスの値より

低いことが推測された。PBPK モデルにおいてラットに対して得られた代謝速度定数は、

Km=29.4 mg/L 及び Vmax=13.7 mg/kg 体重/hr であった。ヒトに対する値は、Km=3.0 mg/L

及び Vmax=6.35 mg/kg 体重/hr であった（Reitz et al. 1990 31）。 

 

（３）代謝 

動物とヒトにおける主要な代謝物は、β-ヒドロキシエトキシ酢酸（HEAA）である。動物

試験で確認された他の代謝物としては、1,4-ジオキサン-2-オン、β-ヒドロキシエトキシ

アセトアルデヒド、ジエチレングリコール、シュウ酸及び CO2がある（ATSDR 2004 1、DeRosa 

et al. 1996 4、WHO 2005 41）。 

 

（４）排泄 

未変化の 1,4-ジオキサンは、尿や呼気中に排泄される（DeRosa et al. 1996 4） 

 

Youngらは、ラットにおける1,4-ジオキサンの薬物動態が用量に依存することを示した。

雄の SD ラットに 10、100、1,000 mg/kg の 14C で放射能標識した 1,4-ジオキサンを経口投

与すると、尿中には放射能標識のある代謝物がそれぞれ、98.74、85.52、75.74%、呼気中

には 1,4-ジオキサンとして、それぞれ、0.43、4.69、25.25%排泄された。糞中への排泄（1

～2%）及び呼気中の CO2（2～3%）は、用量により左右されなかった。3及び 10 mg/kg の低

用量の静脈内投与では、血漿からの 1,4-ジオキサンの排泄は直線的であり半減期は 1.1時

間であった。低用量と高用量の間で、肺および腎臓からのクリアランス速度は大きく異な

らなかったため、飽和は排泄よりむしろ生物学的変換（代謝）と関係していると考えられ

る。Youngらは、ラットにおける 1,4-ジオキサンの代謝は 100 lg/mL 以上の血漿レベルで

飽和に達すると推定している（Young et al. 1978 44）。 

 

雄の Sprague-Dawleyラットに 50 ppmの 1,4-ジオキサンを 6時間吸入暴露すると、およ

そ 99%が HEAAとして排泄された（Young et al. 1978 44）。ヒトにおいて、50ppmの 1,4-ジ

オキサンを 6時間吸入暴露した終了時の血漿からの 1,4-ジオキサンの排泄半減期は 59分で

あった。HEAAの排泄半減期は 2.7時間であり、腎臓クリアランスは 121 mL/分であった。
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1,4-ジオキサンの腎臓クリアランスは 0.34 mL/分であり、代謝クリアランスは 75 mL/分で

あった｡50 ppmの吸入における定常状態の血漿中濃度は、ヒトとラットにおいて同様であ

り、それぞれ 10 lg/mL、7.3 lg/mLのレベルであった。50 ppmで 1日 8時間の毎日の反

復暴露をシミュレートしたところ、1,4-ジオキサンは 8 時間の単回暴露後に到達する濃度

以上には決して蓄積しないことが示された（Young et al. 197745）。 

 

 

２．ヒトへの影響 

（１）急性影響 

1,4-ジオキサンへの職業暴露（吸入）による 2 人の死亡例が報告されている。主な影響

として出血性腎炎、小葉中心性の肝細胞壊死、激しい心窩部痛、痙攣、昏睡が認められた。

1例では暴露量や期間を推定することができなかった。もう 1例では、作業者は 208～650 

ppm の 1,4-ジオキサンに 1週間暴露されていた（DeRosa et al. 19964）。 

 

ボランティアによる短時間の吸入暴露研究（４試験区  200・300 ppm：各 15 分間、1,600 

ppm：10 分間、5,500 ppm：1 分間）において、眼、鼻、喉における粘膜刺激が臨床症状と

して認められた（DeRosa et al. 1996 4）。1,4-ジオキサン（50 ppm）の 6 時間の吸入暴露

で唯一認められた影響は、軽度の眼の刺激性のみであり、胸部Ｘ線、心電図、呼吸機能検

査、血液検査、尿検査において影響は認められなかった（Young et al. 197745 、DeRosa et 

al. 19964）。 

 

（２）慢性影響 

推定暴露濃度が 0.02～48 mg/m3（0.006～13.3 ppm）の 1,4-ジオキサンに、平均 25年間に

わたり暴露された作業者（24名）についてのコホート研究では、化学物質暴露に関係した

臨床症状又は死亡例は認めらなかった。6 名の作業者において、末梢リンパ球における染

色体異常は、対照群と比較して増加していなかった。また、8 名に血清トランスアミナー

ゼ（AST、ALT、γ-GTP）の高値が認められた｡しかし、Thiessらは、これらの変化は習慣

性飲酒による可能性があると結論した（Thiess et al. 197636）。 

 

0.36～61 mg/m3〔WHOによる数値〕の 1,4-ジオキサンに、最低 1か月から約 20年間に
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わたって暴露された職業コホート（165 名）研究では、がんによる死亡例数は推計値と異

ならなかった（Buffler et al. 19782）。 

 

デンマークにおける比較死亡率研究が、がん登録簿にある19,000例について実施された。

1,4-ジオキサンを取り扱う企業の男性作業員では、肝がんの標準化羅患率比（SPIRS：

standardized proportional incidence ratio=164）が有意に高かった。アルコール摂取の関連も

疑われ、この増加を説明することはできなかったが、1,4-ジオキサン以外の化学物質との

混合暴露および暴露期間や暴露量に関する調整は行われていない（Hansen 199310）。 

 

 

３．実験動物等への影響 

（１）急性毒性試験 

DeRosa らの総説によると、経口 LD50値は、ラットで 5,400～7,300 mg/kg 体重、マウス

で 5,900 mg/kg 体重、モルモットで 3,300～4,000 mg/kg 体重、ウサギで 2,000 mg/kg 体

重である（DeRosa et al. 19964）。2 時間の吸入 LC50値は、ラットで 46 g/m
3、マウスで 37 

g/m3である（RTECS 2000 32）。ウサギにおける経皮 LD50値は 7,600 mg/kg 体重であったが、

8,300 mg/kg 体重で暴露された Wistar ラットにおいては同等の毒性影響は認められなかっ

た。実験動物（ラット、マウス、モルモット、ウサギ、イヌ）における致死量付近での主

な急性影響は、中枢神経系の抑制（昏睡等）及び重度の胃、肝、腎の病変であると報告さ

れている（DeRosa et al. 19964）。 

 

（２）短期毒性試験 

１）ラット（２週間 飲水投与） 

F344 ラット（雌雄各群 10 匹）における 1,4-ジオキサン（1,100、3,330、10,000、30,000、

90,000ppm）の 2 週間飲水投与試験を行った。雌雄ともに 10,000ppm(ATSDR 換算によると、

雄 1,010、雌 1,040mg/kg 体重/日相当)群以上に嗅上皮細胞の核肥大が、30,000ppm 群で肝

臓の小葉中心性の肝細胞腫脹および小葉中心性の空胞変性、腎臓の近位尿細管の水腫様変

性、脳の空胞変性が認められた。さらに、剖検において、1,100ppm 群以上で肝臓および腎

臓に貧血様色調がみられた（JBRC 199047）。 

ATSDR では、NOAEL を、嗅上皮細胞の核肥大に基づき、雄：370 mg/kg 体重/日、雌：400mg/kg
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体重/日（試験中濃度：3,330ppm 群に相当）とした（ATSDR 20041）。 

 

２） ラット（６７日間 飲水投与） 

ラット（系統・性別不明、1群 6 匹）における 1,4-ジオキサン（50,000 ppm：5％ by volume、

WHO 換算によると 7,230mg/kg 体重/日相当）の 67 日間飲水投与試験を行った。死亡例（3/6）

が認められ、重度の肝臓及び腎臓の病変（細胞変性等）も認められた（Fairley et al. 19346）。 

  

３） ラット（１１週間 飲水投与） 

SD ラット（雄各群 4匹）における 1,4-ジオキサン（0、10、1,000 mg/kg 体重/日）の 11

週間飲水投与試験において、生存動物の病理組織学的検査を行った。1,000 mg/kg 体重/日

において相対肝重量の増加及び肝臓病変（小葉中心性の肝細胞の軽微な腫脹を伴う肝 DNA

合成の有意な増加）が認められた｡しかし、10 mg/kg 体重/日においてはこれらの所見は認

められなかった（Stott et al. 198135）。 

 

４）ラット（１３週間 飲水投与） 

F344 ラット（雌雄各群 10 匹）における 1,4-ジオキサン（640、1,600、4,000、10,000、

25,000ppm）の 13 週間飲水投与試験を行った。雌雄の鼻腔に、1,600ppm(ATSDR 換算による

と雄 150、雌 200mg/kg 体重/日相当)群以上で呼吸上皮細胞の核肥大の発生が増加し、

4,000ppm 群以上で嗅上皮細胞核肥大の発生の増加がみられた。また肝臓において、小葉中

心性の肝細胞腫脹が、雄の 1,600ppm 群以上および雌の 10,000ppm 群以上でみられた（JBRC 

199047）。 

ATSDR では、2 週間の試験と同様に、嗅上皮細胞の核肥大に基づき、NOAEL を雄：60 mg/kg

体重/日、雌：100mg/kg 体重/日（試験中濃度：640ppm 群に相当）とした（ATSDR 20041）。 

 

５）マウス（２週間 飲水投与） 

Crj:BDF1マウス（雌雄各群 10 匹）における 1,4-ジオキサン（1,100、3,330、10,000、

30,000、90,000ppm）の 2 週間飲水投与試験を行った。雌雄ともに 30,000ppm（ATSDR 換算

によると、雄：2,550、雌：3,230mg/kg 体重/日相当）群では、肝臓の小葉中心性の肝細胞

腫脹がみられた（JBRC 199047）。雄 1,380mg/kg 体重/日～雌 1,780mg/kg 体重/日（試験中

濃度：10,000ppm 群に相当）においては、有意な影響はみられなかった（ATSDR 20041）。 



（１２）1,4-ジオキサン 

 7

 

６）マウス（６７日間 飲水投与） 

マウス（系統・性別不明、1群 6 匹）における 1,4-ジオキサン（50,000 ppm：5％ by volume、

WHO 換算によると 9,812mg/kg 体重/日相当）の 67 日間の飲水投与試験を行った。組織学的

検査において、重度の肝臓及び腎臓の病変（細胞変性等）が、認められた（Fairley et al. 

19346）｡ 

 

７）マウス（１３週間 飲水投与） 

Crj:BDF1マウス（雌雄各群 10 匹）における 1,4-ジオキサン（640、1,600、4,000、10,000、

25,000ppm）の 13 週間飲水投与試験を行った。気管支上皮細胞の核肥大が雄の 4,000ppm

群以上、雌の 1,600ppm（ATSDR 換算によると 410 mg/kg 体重/日相当）群以上にみられた。

肝臓における小葉中心性の肝細胞腫脹が雌雄の 4,000ppm 群以上でみられた。さらに、雄の

4,000ppm 群以上の腎臓において、近位尿細管の空胞化が減少した（JBRC 199047）。 

ATSDR では、NOAEL を雌の気管支上皮細胞の核肥大に基づき、170 mg/kg 体重/日（試験

中濃度：640ppm 群に相当）とした（ATSDR 20041）。 

 

（３）長期毒性試験 

  １）ラット（７１６日間＝２年間 飲水投与）  

Sherman ラット（雌雄各群 60 匹）における 1,4-ジオキサン（0、0.01、0.1、1.0％〔114

～198 日目の平均摂取量は、雄:0、9.6、94、1,015mg/kg 体重/日、雌:0、19.0、148、1,599mg/kg

体重/日〕）の 716 日間の飲水投与試験が行われた。1.0％投与群では、体重増加抑制や、生

存率、飲水量の低下を示した。病理組織学的検査では、0.1％投与群以上で尿細管上皮及び

肝細胞の変性と壊死を示した。 Kociba らは、NOAEL を雄：9.6 mg/kg 体重/日、雌：19 mg/kg

体重/日とした（Kociba et al. 197419）。 

 

２）ラット（１０４週間＝２年間 飲水投与）  

F344/DuCrj ラット（雌雄各群 50 匹）における 1,4-ジオキサン（200、1,000、5,000 ppm。

ATSDR 換算によると、雄;16、81､398mg/kg 体重/日。雌;21､103､514mg/kg 体重/日）の 104

週間の飲水投与試験が行われた。雌雄の 1,000ppm 群以上で、肝臓の過形成の増加が認めら

れ、また、雌雄の 5,000 ppm 群に肝海綿状変性の増加が認められた（Yamazaki et al.1994 
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42）。この試験における 200ppm は、16～21mg/kg 体重/日に相当する（WHO 200541）。 

 

３）ラット（２年間 吸入暴露） 

Wistar ラット（雌雄各 96 匹）における 1,4-ジオキサン（0.4mg/L；WHO 換算によると 105 

mg/kg 体重/日相当）の蒸気を 2年間（1日 7 時間、週 5日）吸入暴露した。病理組織学的

検査において化学物質暴露に起因した病変は認められなかった（Torkelson et al. 197438）。 

 

４）マウス（１０４週間＝２年間 飲水投与） 

Crj:BDF1 マウス（雌雄各群 50 匹）における 1,4-ジオキサン（0、500、2,000、8,000 ppm。

ATSDR 換算によると、雄;66､251､768mg/kg 体重/日、雌;77､323､1,066mg/kg 体重/日）の 104

週間飲水投与試験を行った。雌雄の 2,000ppm 群以上で嗅上皮細胞の核肥大が、8,000ppm

群で、嗅上皮の萎縮、呼吸上皮の核肥大がみられた。これらの所見は、1,4-ジオキサンに

よる変化と考えられた。肝臓では、雄の 8,000ppm 群に血管拡張の増加がみられたが、ラッ

トで観察された過形成の増加は認められなかった。血液生化学的検査では、雌雄の 

2,000ppm 群以上で、AST、ALT、LDH、ALP の増加が認められた。また、気管の核増大が雄の

8,000ppm 群、気管支の核増大が雌雄の 2,000ppm 以上の群に観察され、これに伴って気管

や気管支の上皮の萎縮や泡沫状細胞の肺胞への出現がみられた（JBRC 1990 48）。 

 

（４）生殖・発生毒性試験 

１）ラット（妊娠６～１５日 強制経口投与） 

SD ラット（雌、各群 18～20 匹）における 1,4-ジオキサン（0.25、0.5、1.0 mL/kg 体重

/日；比重または WHO 換算によると 258、516、1,033 mg/kg 体重/日相当。）の妊娠 6～15

日〔WHO では、妊娠 5～14 日（精子確認日=妊娠 0日）としている〕の強制経口投与試験を

行った。投与期間中の摂餌量の低下というような母動物毒性が、1.0 mL/kg 体重/日群にお

いて観察された。着床数や生存胎児数、あるいは着床後胚損失や奇形胎児の発生率におけ

る有害影響は認められなかったが、1.0 mL/kg 体重/日群において、胎児の体重減少及び胸

骨分節の骨化遅延が認められた（Giavini et al. 19858）。 

WHO では、生殖・発生毒性の NOAEL を、母動物の摂餌量減少や胎児の体重減少及び骨化

遅延に基づいて、516 mg/kg 体重/日とした（WHO 200541）。 
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（５）遺伝毒性試験 

1,4-ジオキサンの遺伝毒性試験の結果を表 1、表 2に示す（ATSDR 2004 1）。 

１）in vitro試験 

1,4-ジオキサンは、代謝活性化の有無によらず、大腸菌 K-12 uvrB/recAにおいて DNA修

復を誘発せず（Hellmér & Bolcsfoldi 1992 12）、サルモネラ菌（Stott et al. 1981 35, Haworth et al. 

1983 11, Khudoley et al. 1987 16）又は L5178Yマウスリンパ腫細胞（McGregor et al. 1991 24）

を用いた試験において変異原性を示さなかった。チャイニーズハムスターCHO細胞におい

て、1,4-ジオキサンは染色体異常を誘発しなかったが、代謝活性化の非存在下で姉妹染色

分体交換の軽微な増加を引き起こした（Galloway et al. 19877）。また、1,4-ジオキサンは

BALB/ 3T3マウス細胞の形質転換を起こすことが報告された（Sheu et al. 1988 33）。 

Morita & Hayashiによる 1,4-ジオキサンの遺伝毒性を調べた in vitroの試験（サルモネラ

菌を用いた復帰突然変異試験、マウスリンパ腫細胞を用いたマウスリンフォーマ tk 試験、

チャイニーズハムスターCHO細胞を用いた染色体異常試験、姉妹染色分体交換試験、小核

試験）は、陰性であった（Morita & Hayashi 1998 28）。 

 

２）in vivo試験 

ショウジョウバエを用いた遺伝毒性試験では、伴性劣性致死変異の誘発は認められなか

ったが（Yoon et al. 1985 43）、減数不分裂に対しては陽性反応が認められた（Muñoz & Barnett 

2002 29）。 

2,550または 4,200 mg/kgの 1,4-ジオキサンを SDラットに 2回経口投与した試験では、

肝細胞に用量に依存して DNA鎖切断が認められた。しかし、840 mg/kg以下の投与では有

意な影響は認められなかった（Kitchin & Brown 1990 18）。1,000 mg/kgの 1,4-ジオキサンの

SDラットへの単回強制経口投与では、肝に DNAのアルキル化や修復はみとめられなかっ

た（Stott et al. 1981 35）。Fischer344ラットへの 1,4-ジオキサン 1,000 mg/kgの単回経口投与

試験や、2%の 1,4-ジオキサンの 1週間にわたる飲水投与試験では、肝細胞の DNA修復の

誘発は認められなかった（Goldsworthy et al. 1991 9）。また、1%の 1,4-ジオキサンを 8日間

投与後、1,4-ジオキサンを 1,000 mg/kgで単回経口投与した試験においても、ラットの鼻上

皮細胞での DNA修復の誘発は認められなかった（Goldsworthy et al. 1991 9）｡ Unoらは

Fischer 344ラットへの 1,4-ジオキサン 2,000 mg/kgの単回経口投与で肝細胞の複製 DNA合

成の誘発は認められなかったと報告しているが（Uno et al. 1994 40）、同じグループによる
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その後の研究で、試験条件を変えることにより、1,4-ジオキサンの複製 DNA合成の誘発が

検出されたとの報告がある（Miyagawa et al. 1999 27）。 

骨髄の小核試験について、3つの研究が報告されている｡雄の C57BL/6及び CBAマウス

に 1,4-ジオキサンをそれぞれ 3,600mg/kg、1,800mg/kg単回経口投与した試験においては陰

性であった（Tinwell & Ashby 1994 37）。雄の B6C3F1マウスを用いた試験では明確な結論が

得られなかった（McFee et al. 1994 23）。雌雄の C57BL/6マウスに 1,4-ジオキサンを最高用

量 5,000mg/kg で経口投与した試験では明らかな陽性を示し、雄の BALB/c マウスに

5,000mg/kgを経口投与した試験に対しては陰性であった。これらの結果から、マウスの骨

髄の小核試験における感受性は、系統特異的な可能性が示唆された（Mirkova 1994 26）。 

Morita & Hayashiは 1,4-ジオキサンの遺伝毒性を in vivoにおいても検討している。マウ

スの末梢血を用いた小核試験では最高用量 3,000mg/kgにおいても陰性であったが、マウス

の肝細胞を用いた小核試験では 2,000mg/kg以上で、陽性であった。Morita & Hayashiは、

この陽性反応は非遺伝毒性のメカニズム（例：肝細胞再生の助長）によるものであろうと

結論付けている（Morita & Hayashi 1998 28）。 

 

ATSDRは、得られている情報は、1,4-ジオキサンは遺伝毒性をもたず、もしあったとし

ても弱い遺伝毒性物質であることを示唆している、としている（ATSDR 2004 1）。 

 

 

（６）発がん性試験 

標準的経口発がん性試験 

１）ラット（７１６日間＝２年間 飲水投与） 

Sherman ラット（雌雄各群 60 匹）における 1,4-ジオキサン（0、0.01、0.1、1.0％〔114

～198 日目の平均摂取量は、雄 9.6、94、1,015mg/kg 体重/日、雌 19.0、148、1,599mg/kg

体重/日〕）の 716 日間飲水投与試験を行った。1.0％群に肝細胞がんや胆管細胞腺腫、鼻腔

扁平上皮がんが観察された。Kociba らは、発がん性の NOAEL を、雄 94 mg/kg 体重/日、雌

148 mg/kg 体重/日とした（Kociba et al. 1974 19）。 

 

２）ラット（１０４週間＝２年間 飲水投与） 

F344/DuCrj ラット（雌雄各群 50 匹）における 1,4-ジオキサン（0、200、1,000、5,000 
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ppm）の 104 週間飲水投与試験を行った。肝細胞腺腫の発生率が増加した（対照、低用量、

中用量、高用量群において、雄：0/50、2/50、4/50、24/50、雌：1/50、0/50、5/50、38/50。）。

さらに、高用量群の雌雄においては、肝細胞がんも増加し（対照～中用量群；雌雄ともに

0/50、高用量群；雄：14/50、雌:10/50）、腹膜中皮腫（雄）、皮下線維腫（雄）、乳腺線維

腺腫（雄）、鼻腔腫瘍（雌雄）及び乳腺腺腫（雌）も増加した（Yamazaki et al. 1994 42）。 

WHO では、肝細胞腫瘍の NOAEL は 200 ppm（16～21 mg/kg 体重/日）、すべての腫瘍に対

する LOAEL は 1,000 ppm（81～103 mg/kg 体重/日）とした（WHO 200541）。 

 

３）ラット（１１０週間＝約２年間 飲水投与） 

Osborne-Mendel ラット（雌雄各群 35 匹）における 1,4-ジオキサン（雄：0、240、530 mg/kg

体重/日、雌：0、350、640 mg/kg 体重/日）の 110 週間飲水投与試験を行った。ラットの

試験における鼻腔扁平上皮がんの発生率は、雌雄において有意に増加した（雄：0/33、12/33、

16/34、雌：0/34、10/35、8/35）。また、雌において、用量依存性の肝腺腫の有意な増加が

みとめられた（0/31、10/33、11/32）（NCI 1978 30）。 

 

４）マウス（９０週間 飲水投与） 

B6C3F1マウス（雌雄各群 50 匹）における 1,4-ジオキサン（雄：0、720、830 mg/kg 体重

/日、雌：0、380、860 mg/kg 体重/日）の 90 週間飲水投与試験を行った。雌雄ともに、用

量に依存して肝細胞腺腫またはがんの発生率が増加した（雄：8/49、19/50、28/47、雌：

0/50、21/48、35/37）（NCI 1978 30）。 

 

５）マウス（１０４週間＝２年間 飲水投与） 

Crj:BDF1マウス（雌雄各群 50匹）における 1,4-ジオキサン（0、500、2,000、8,000 ppm）

の 104週間飲水投与試験を行った。肝細胞がんの発生率は、雄の高用量群と、雌の投与群

全てにおいて、有意に増加した（雄：15/50、20/50、23/50、36/50；雌：0/50、6/50、30/50、

45/50）。また、雄の 8,000ppm 群において、鼻腔神経上皮腫が 1 例みられ、雌の 8,000ppm

群には、鼻腔の腺がんが 1例に見られた（Yamazaki et al. 1994 42）。 

WHO では、この試験では肝細胞腫瘍の NOAEL は求められず、すべての腫瘍に対する

LOAELを 500 ppm（66～77 mg/kg体重/日）とした（WHO 200541）。 
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その他の発がん性試験 

６）マウス（８週間 経口投与） 

A/J マウス（雌雄、11～16 匹／群）における 1,4-ジオキサン（総用量 24,000 mg/kg）の

8 週間（週 3回）の経口投与を行い、24 週目まで、肺腫瘍数を調べた。肺腫瘍の発生率の

増加は認められなかった（Stoner et al. 198634）。 

 

７）マウス（８週間 腹腔内投与） 

A/J マウス（雌雄、11～16 匹／群）における 1,4-ジオキサン（総用量 4,800、12,000、

24,000mg/kg、溶媒；蒸留水）の 8 週間（週 3 回）の腹腔内投与を行い、24 週目まで、肺

の腺腫を調べた。12,000 mg/kg 群の雄で肺腫瘍の発生率の有意な増加が認められたが、雄

の他の 2群（4,800、24,000 mg/kg 体重/日）及び雌の全用量群では、肺腫瘍の発生率の増

加は認められなかった（Stoner et al. 198634）。 

 

８）マウス（８週間 腹腔内投与） 

A/J マウス（雄各群 30 匹）における 1,4-ジオキサン（400、1,000、2,000 mg/kg、溶媒：

生理食塩液）の 8 週間（週 3 回）腹腔内投与試験を行った。2,000 mg/kg 群で、個体あた

りの肺腫瘍数が有意に増加した（溶媒対照群：動物あたり 0.28、高用量群：動物あたり 0.97）

（Maronpot et al. 1986 21）。 

 

９）ラット（２年間 吸入暴露） 

Wistar ラット（雌雄各群 96 匹）における 1,4-ジオキサン（0.4 mg/L；WHO 換算による

と 105 mg/kg 体重/日相当）の 2年間（1日 7 時間、週 5日）吸入暴露試験を行った。肝臓

や鼻およびその他の器官にも暴露と関連する有意な発がん性は認められなかった

（Torkelson et al. 197438）。 

 

10）マウス（経口投与、イニシエーション作用） 

SENCAR マウス（雌）における 1,4-ジオキサンの皮膚発がんに対するイニシエーション作

用を検討するための試験を行った。イニシエーターとして 1,000 mg/kg の 1,4-ジオキサン

を経口投与した後、1 µg の 12-O-テトラデカノイルフォルボール-13-アセテート（TPA）
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を週 3 回、20 週にわたり皮膚に塗布した。対照群には、1,4-ジオキサンの代わりにアセト

ンを投与した。対照群と比較して、皮膚の乳頭腫の発生頻度の上昇は認められず、本試験

条件下では 1,4-ジオキサンに皮膚発がんに対するイニシエーション作用がないことが示

された（Bull et al. 19863）。 

 

11）ラット（経口投与、プロモーション作用） 

SD ラット（雄各群 8～11 匹）における 1,4-ジオキサンの肝発がんに対するプロモーシ

ョン作用を検討するための試験を行った。肝発がんを惹起（イニシエーション）するため

に肝の２／３の部分切除及びジエチルニトロソアミン（DEN、30 mg/kg（単一用量））腹腔

内投与の前処理を行い、その 5日後から、1,4-ジオキサンを 100 又は 1,000 mg/kg の用量

（溶媒；生理食塩液）で 1 日 1 回、週 5 日、7 週間にわたり強制経口投与した。肝病巣は、

DEN のイニシエーション処理のみでは 1.3/cm2であったのに対して、高用量の 1,4-ジオキ

サン処理群では 4.7/cm2まで増加した。肝の部分切除又は DENA のイニシエーションを施さ

なかった場合、1,4-ジオキサン単独の 100 又は 1,000 mg/kg 体重/日投与群では、病巣は誘

発されなかった（Lundberg et al. 1987 20）。 

 

12）マウス（経皮膚投与、プロモーション作用） 

50 µgのジメチルベンズアントラセン（DMBA）による惹起後、Swiss-Webster マウス（雄

4匹、雌 5匹）の皮膚に 1,4-ジオキサンの誘導体と考えられるジオキサンのアセトン溶液

を週 3 回、59 週にわたり 0.2 mL ずつ塗布したところ、皮膚や肺、腎臓での腫瘍の数が増

加した（King et al. 197317）。 

 

 

 

Ⅲ．国際機関等の評価 

１．International Agency for Research on Cancer  (IARC)  

グループ２Ｂ:ヒトに対し発がん性の可能性がある物質（IARC 199913）。 

1,4-ジオキサンは、ヒトに対する発がん性の証拠は不十分であり、実験動物に対す

る十分な発がん性の証拠がある。 
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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 第３版（WHO 200541） 

1,4-ジオキサンは、実施されたほとんどの長期経口試験において、げっ歯類に肝臓及び

鼻腔の腫瘍を引き起こした。また、高用量を投与したラットでは腹膜や皮膚、乳腺におけ

る腫瘍も観察された。肺腫瘍は腹腔内投与で特異的に認められた。労働者に関するコホー

ト研究ではがんによる死亡率の上昇は認められなかったが、肝がんの有意な増加が死亡率

の比較研究で見出された。しかし、サンプル数が少なく、暴露データが欠如しているため、

これはヒトの発がん性評価のためには不十分である。 

1,4-ジオキサンには弱い遺伝毒性がある可能性があることが示唆されているが、本物質

は明らかに様々な器官に複数の腫瘍を誘発するため、発がんリスクを推定するために線形

多段階モデルが採用された。最も感受性の高い部位について計算した結果、ラットの飲水

投与試験から得られた鼻腔がん（NCI 197830）及び肝腫瘍（Yamazaki et al. 199442）のデ

ータから、体表面積補正なしで 10-5の生涯発がん過剰リスクに対応する飲料水中の濃度と

して、88 及び 54 lg/L が導かれた。 

一方、1,4-ジオキサンは低用量においてヒトに対し遺伝毒性をもたないと仮定すると、

ガイドライン値の算出に TDI のアプローチを用いることもできる。非発がんエンドポイン

トを指標とすると、ラットの長期飲水試験（Kociba et al. 1974 19）から得られた NOAEL

である 9.6 mg/kg 体重/日に不確実係数 100（種差び個人差）を適用することにより、TDI

として 96 lg/kg 体重/日が求められた。発がんエンドポイントを指標とすると、ラットの

長期飲水投与試験（Yamazaki et al. 1994 42）から得られた NOAEL である 16 mg/kg 体重/

日に不確実係数 1000（種差及び個人差に対し 100、非遺伝毒性発がん性に対し 10）を適用

することにより、TDI として 16 lg/kg 体重/日が求められた。 

〔参考〕 

発がんエンドポイントを指標として求められた低い方の TDI に 10%の配分率を適用し、同等

の飲料水中の濃度として 48 lg/L が算出された。 
54 と 48 lg/L という類似した値が 2 つの異なるアプローチから導かれた。端数処理した 50 

lg/L が 1,4-ジオキサンの適切なガイドライン値であると考えられる（WHO 200541）。 
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４．米国環境保護庁（US EPA） 

Integrated Risk Information System (IRIS) （U.S. EPA 199039） 

EPA/IRIS では、化学物質の評価を、TDI に相当する経口リファレンスドース（経口 RfD）

として慢性非発がん性の情報を提供するとともに、もう一方で、発がん影響について、発

がん性分類についての情報を提供し、必要に応じて、経口暴露によるリスクについての情

報を提供している。 

（１）経口 RfD 

  評価書なし 

 

（２）発がん性 

米国 EPA は、複数種のラットでの鼻腔がん及び肝臓がん、マウスでの肝臓がん、モルモ

ットでの胆嚢がんの誘発を示す十分な証拠により、1,4-ジオキサンをグループ B2（ヒトに

対して発がんの可能性が高い：probable human carcinogen）に分類した。 

経口暴露によるリスク 

EPA は 1,4-ジオキサンによる発がんには閾値がないと仮定し、低濃度暴露における過剰

発がんリスクを数理モデル（線形多段階モデル）により推定した。その際、EPA は

Osborne-Mendel ラットを用いた 1,4-ジオキサンの飲水投与試験における鼻甲介腫瘍デー

タ（NCI 1978 30）に基づいて、発がんリスクの定量的評価を行った。その結果、当該物質

に体重１kg あたり１mg の用量で生涯にわたり経口暴露した時にこの暴露に関係してがん

が生じるリスク（経口傾斜係数：Oral Slop Factor、高い方の 95％信頼限界で表す）は 1.1

×10-2となった。 

この値に基づき、成人体重を 70kg、１日の飲水量を 2L と仮定して、飲料水ユニットリス

ク（当該物質を1Lあたり1lg含む飲料水を生涯にわたり摂取するときの過剰発がんリスク）

を算出したところ、3.1×10-7 となる。また、この値に基づき、摂取したときに一定のリス

クレベルとなる飲料水中の濃度を算出すると下表のようになる。 

・経口傾斜係数（Oral Slope Factor）： 1.1×10-2／mg/kg 体重/日 

・飲料水ユニットリスク： 3.1×10-7／lg/L 

・リスクレベルと飲料水中濃度 

リスクレベル 濃度 

10-4 （1/10,000） 300 lg/L 

10-5 （1/100,000） 30 lg/L 

10-6 （1/1,000,000） 3 lg/L 
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５．我が国における水質基準の見直しの際の評価（厚生労働省 200346）  

1,4-ジオキサンには弱い遺伝毒性の可能性しか示唆されなかったが、その化合物は様々

な器官で多数の腫瘍を明らかに誘発する。IARC は、1,4-ジオキサンを Group２Ｂ（ヒトへ

の発がん性の可能性）に分類している（IARC 199913）。 

 雌雄 F344/DuCrj ラットに 1,4-ジオキサンを 200、1,000、5,000ppm の濃度で 104 週間飲

水投与した結果、肝細胞腫瘍の発生率は、最低用量の 200ppm 以上から用量依存的に増加し

た。また、最高用量では、腹膜中皮腫、皮下線維腫、乳腺線維腺腫、鼻腔腫瘍、乳腺腺腫

の発生も対照群に比べ増加していた（Yamazaki ら 199442）。 

弱い遺伝毒性しか示されてないが、多臓器での腫瘍を誘発することより、閾値なしのア

プローチによる評価値の算定が妥当であると考えられた。ラットの肝細胞腫瘍の増加に基

づく、線形マルチステージモデルによる 10-5 発がんリスクに相当する飲水濃度は、

0.054mg/L と計算された。したがって、評価値は、0.05mg/L が妥当であると考えられる。 

 

 

 

Ⅳ. 食品健康影響評価 

 ＷＨＯ飲料水水質ガイドライン（第３版）、我が国の水質基準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、ヒトへの健康影響として、職業暴露、吸入暴露研究、実験動

物試験として、急性毒性試験（ラット、マウス、モルモット、ウサギ）、短期毒性試験（ラ

ット、マウス）、長期毒性試験（ラット、マウス）、生殖・発生毒性試験（ラット）、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 NOAEL 等を表４に示

した。 

  

１．有害性の確認 

（１）ヒトへの影響 

 １）急性影響 

1,4-ジオキサンの職業暴露（吸入）による死亡例の報告があり、主な影響として出

血性腎炎、肝細胞壊死、心窩部痛、痙攣、昏睡が認められた。ボランティアによる短

期吸入暴露研究において、眼、鼻、喉における粘膜刺激が認められた。 
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２）慢性影響 

1,4-ジオキサンに、慢性暴露された作業者についてのコホート研究では、暴露に関係

した臨床症状又は死亡例は認められず、別の職業コホート研究においても、がんによ

る死亡例数は推計値と異ならなかった。 

デンマークにおける比較死亡率研究において、1,4-ジオキサンを取り扱う作業員では、

肝がんの標準化羅患率比が有意に高かったが、1,4-ジオキサン以外の化学物質との混

合暴露および暴露期間や暴露量に関する調整は行われていない。 

IARC（1999 13）は、1,4-ジオキサンをグループ 2B“ヒトに対して発がん性の可能性

がある物質”に分類しているが、ヒトに対する発がん性の証拠は不十分としている。

ヒトに対して、1,4-ジオキサン暴露と発がん性の明らかな関連を示唆する報告はない。 

 

（２）実験動物等への影響 

１）急性毒性試験 

現時点で入手可能な知見から、1,4-ジオキサンの経口 LD50 は、ラットで 5,400～

7,300 mg/kg 体重、マウスで 5,900 mg/kg 体重、モルモットで 3,300～4,000 mg/kg 体

重、ウサギで 2,000 mg/kg 体重である。主な急性影響は、中枢神経系の抑制（昏睡等）

及び、胃、肝、腎の病変である。 

 ２）短期毒性試験 

現時点で入手可能な知見から、ラットの NOAEL は、11 週間飲水投与で得られた相対

肝重量増加、肝臓病変をエンドポイントとし、10mg/kg 体重/日とも判断できるが、こ

の試験においては、10mg/kg 体重/日の次に多い用量が 1,000mg/kg 体重/日であり、公

比が 100 と大きく、NOAEL として設定するには不適当な試験であると判断した。よっ

て、ラットの NOAEL は、13 週間の飲水投与で得られた呼吸上皮細胞の核肥大、肝細胞

腫脹をエンドポイントとした 60mg/kg 体重/日と判断できる。マウスの NOAEL は、13

週間の飲水投与で得られた気管支上皮細胞の核肥大をエンドポイントとし、170mg/kg

体重/日と判断できる。 

３）長期毒性試験 

現時点で入手可能な知見から、ラットの NOAEL は、2 年間の飲水投与で得られた尿

細管上皮及び肝細胞の変性と壊死をエンドポイントとした 9.6mg/kg 体重/日と判断で

きる。マウスの NOAEL は、2 年間の飲水投与で得られた、嗅上皮細胞の核肥大､AST･ALT･
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LDH･ALP 増加、気管支の核増大をエンドポイントとした 66 mg/kg 体重/日と判断でき

る。 

４）生殖・発生毒性試験 

現時点で入手可能な知見から、NOAEL は、ラットの妊娠 6～15 日の強制経口投与で

得られた母動物毒性（摂餌量減少）、胎児体重減少、胸骨骨化遅延をエンドポイントと

し、516mg/kg 体重/日と判断できる。 

５）遺伝毒性試験・発がん性試験 

遺伝毒性に関して、現時点で入手可能な知見から、1,4-ジオキサンは、ほとんどの

試験で陰性であった。Morita & Hayashiがおこなった in vitroの 5試験及び in vivoの 2

試験のうち、in vivoの 1試験（マウスの肝細胞を用いた小核試験）では陽性であった

が、この陽性反応は非遺伝毒性のメカニズムによるものであろうと結論付けられてい

る。ラットを用いた DNA合成、DNA修復試験では、1,000mg/kg以下では陰性との報

告のみである。1988 年の EPA では、RfD を設定できないとしているが、それ以後に

報告されている遺伝毒性試験においては、陰性が多い。また、ATSDR（2004 1）では、

得られている情報は、1,4-ジオキサンは遺伝毒性をもたず、もしあったとしても弱い

遺伝毒性物質であることを示唆している、としている。 

発がん性に関して、現時点で入手可能な知見から、ラット、マウスの飲水投与試験

において、肝細胞腺腫およびがんの発生率の増加が報告されている。また、マウスの

皮膚塗布時においては、皮膚・肺・腎臓のがん発生に対しプロモーション作用がある

との報告があるが、マウスの経口投与時のイニシエーション作用については、皮膚に

乳頭腫の頻度の増加はないとの報告がある。1,4-ジオキサンの発がんのメカニズムは、

明確になっていない為、実験動物での結果がヒトに外挿できるかどうか、判断できな

い。しかし、高用量においては、ラット・マウスの両動物に、様々な器官への発がん

性が報告されている為、実験動物での発がん結果を考慮する必要がある。また、IARC

（199913）では、ラットに鼻腔等の臓器でがんの発生がみられていることから、実験

動物に対する十分な発がん性の証拠があるとし、1,4-ジオキサンが Group２Ｂ（ヒト

に対し発がん性の可能性がある物質）として分類している。 

 

以上のことから、現時点においては、1,4-ジオキサンによるラット・マウスの発が

ん性が、明らかに遺伝毒性を介したものとは考えられない。 
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０Ｐ－① 

２．用量反応評価 

水質基準の見直しの際の評価においては、1,4-ジオキサンには、TDI を設定せず線形マ

ルチステージモデルを用いた定量的評価を採用しているが、1,4-ジオキサンは低用量にお

いてヒトに対し遺伝毒性をもたないとすると、ガイドライン値の算出に TDI 法を用いるこ

とができる。TDI 設定の根拠となる毒性試験のまとめの表４より、ラットの長期飲水試験

（Kociba et al. 197419）から得られた尿細管上皮、肝細胞の変性及び壊死をエンドポイン

トとして NOAEL9.6 mg/kg 体重/日と判断できる。 

また、この試験で得られた NOAEL9.6mg/kg 体重/日は、発がんエンドポイントではない

が、他の実験において、自然発生の少ないと考えられる鼻腔腫瘍を含む様々な器官で、1,4-

ジオキサンによる腫瘍誘発が報告されていることから、本評価においては、発がん性を考

慮して、不確実係数に 10 を加えることとする。 

 

３．ＴＤＩの設定 

（１）ＮＯＡＥＬ ９．６mg/kg 体重/日 

<根拠>ラットの２年間飲水投与試験(Kociba et al.197419)で得られた尿細管上皮、

肝細胞の変性・壊死。 

（２） 不確実係数として、１０００ 

（個体差、種差各々：１０、非遺伝毒性発がん性の疑い：１０） 

（３）以上を適用して、ＴＤＩは、９．６ lg/kg 体重/日 

 

 

Ⅴ．まとめ 

物質名：1,4-ジオキサン 

耐容一日摂取量 ：９．６ lg/kg 体重/日  

〈根拠〉ラットの２年間飲水投与試験(Kociba et al.197419)で得られた尿細管上皮、

肝細胞の変性・壊死。 

ＮＯＡＥＬ  ： ９．６mg/kg 体重/日 

不確実係数 ： １０００ 
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ＯＰ－② 

２．用量反応評価 

水質基準の見直しの際の評価においては、1,4-ジオキサンには、TDI を設定せず線形マ

ルチステージモデルを用いた定量的評価を採用しているが、1,4-ジオキサンは低用量にお

いてヒトに対し遺伝毒性をもたないとすると、ガイドライン値の算出に TDI 法を用いるこ

ともできる。TDI 設定の根拠となる毒性試験のまとめの表４より、ラットの長期飲水試験

（Kociba et al. 1974 19）から得られた尿細管上皮、肝細胞の変性及び壊死をエンドポイ

ントとして NOAEL9.6 mg/kg 体重/日と判断できる。しかし、この試験における文献は、1974

年発表であり比較的古いこと、Sherman ラットという珍しい種で行われていること、また

公比 10 等から、信頼性に多少問題が残るため、1994 年に発表されている Yamazaki の F344

ラットへの 2 年間の飲水投与試験（表４：長②）において、肝臓での過形成増加から

NOAEL16mg/kg 体重/日を導く方が適当と判断できる。 

また、この試験において、自然発生の少ないと考えられる鼻腔腫瘍を含む様々な器官で、

1,4-ジオキサンによる腫瘍誘発が報告されており、ＷＨＯでは、肝細胞腫瘍の NOAEL を 16

～21mg/kg 体重/日としている。本評価においては、発がん性を考慮して、不確実係数に 10

を加えることとする。 

 

３．ＴＤＩの設定 

（１）ＮＯＡＥＬ １６mg/kg 体重/日 

<根拠>ラットの２年間飲水投与試験（Yamazaki et al.199442,48）で得られた肝臓で

の過形成の増加、及び肝腫瘍の増加。 

（２）不確実係数として、１０００ 

(個体差、種差各々：１０、非遺伝毒性発がん性の疑い：１０) 

（３）以上を適用して、ＴＤＩは、１６ lg/kg 体重/日  

 

Ⅴ．まとめ 

物質名：1,4-ジオキサン 

耐容一日摂取量 ：１６ lg/kg 体重/日  

〈根拠〉ラットの２年間飲水投与試験(Yamazaki et al.1994 42,48 )で得られた肝臓で

の過形成の増加、及び肝腫瘍の増加。 
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ＮＯＡＥＬ  ： １６mg/kg 体重/日 

不確実係数 ： １０００ 

 

 

表１. 1,4-ジオキサン In Vitro 遺伝毒性（ATSDR 2004 1） 
結果 

試験系 指 標 代謝活性  

有 

代謝活性

無 

著者 

サルモネラ菌（TA98,TA100, 

TA1530,TA1535,TA1537,TA1538） 

復帰突然変異  － － Haworth et al. 1983、  

Stott et al. 1981、

Nestmann et al. 1984、 

Khudoley et al.1987、 

Morita & Hayashi 1998 

Photobacterium phosphoreum DNA損傷 NT － Kwan et al.1990 

大腸菌 K-12 uvrB/recA DNA損傷 － － Hellmer & Bolcsfoldi 1992

大腸菌（WP2,WP2 uvrA） 遺伝子突然変異 － －  

Morita & Hayashi 1998 

 

酵母（D61M） 染色体分離異常 NT － Zimmermann et al. 1985 

マウスリンパ腫細胞    遺伝子突然変異 － － 

染色体異常 － － 

姉妹染色体交換 － － 

チャイニーズハムスターＣＨＯ

－Ｋ１ 細胞 

小核 － － 

Morita & Hayashi 1998 

ラット肝細胞 DNA修復 － － Goldsworthy et al. 1991 

染色体異常 － － ＣＨＯ－Ｗ-Ｂ１ 細胞 

姉妹染色体交換  － ± 

Galloy et al. 1987 

マウスリンパ腫細胞 遺伝子突然変異 － － McGregor et al.1991 

BALB/3T3細胞 細胞形質転換 NT ＋ Sheu et al.1988 

－: 陰性、＋:陽性、±:弱い陽性、NT:試験せず 

 

表２. 1,4-ジオキサン In Vivo 遺伝毒性（ATSDR 20041） 
試験系 指 標 結 果 

（用量mg/kg）

著者 

ヒト 末梢リンパ球 染色体異常 － Thiess et al. 1976 

肝細胞 DNA修復 －(1000または2%

の飲水投与) 

ラット   

鼻上皮細胞 DNA修復 －（1000または1%

の飲水投与） 

Goldsworthy et al. 1991

肝細胞 小核 ＋(2000～) マウス  

末梢血 小核 －(3000) 

Morita & Hayashi 1998 

ラット肝細胞 DNAアルキル化または複製 －(1000) Stott et al.1981 

＋(2550～) 
ラット肝細胞 DNA損傷 

-(840) 

Kitchen & Brown 

1990,1994 

マウス骨髄細胞 
小核 －(1800または

3600) 

Tinwell & Ashby 1994 

（C57BL6） 小核 ＋(5000) マウス骨髄細

胞 （BALB/c） 小核 －(5000) 
Mirkova 1994  

マウス骨髄細胞 小核 不確か※ McFee et al.1994 

ショウジョウバエ(food) 伴性劣性致死 － Yoon et al.1985 

ショウジョウバエ(food) 減数不分裂   ＋ Muñoz and Barnett 2002 

－: 陰性、＋: 陽性、 DNA = deoxyribonucleic acid 

※ATSDR表中では、－(陰性)となっているが、ATSDR文章と原著より、不確かと判断。 
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表３－1 ＷＨＯによる 1,4-ジオキサンの TDI 法によるリスク評価 
 

WHO/DWGL 第３版（遺伝毒性をもたないと仮定した場合の評価） 
  

   根拠            NOAEL    不確実係数      TDI 

(mg/kg 体重/日)              (lg/kg 体重/日) 
非発がん ラットの 2年間飲水投与試験 

尿細管上皮、肝細胞の変性と

壊死 

（Kociba et al. 1974 19） 

9.6 100 
10(種差)×10(個体

差) 

96 

発がん ラットの 2年間飲水投与試験 

肝腫瘍の増加 

（Yamazaki et al. 1994 42） 

16 1000 
10(種差)×10(個体

差)×10（非遺伝毒性

発がん性） 

16 

 

 

表３-２ モデル外挿法による過剰発がんリスクの定量的評価   

 リスクレベル 濃度（lg/L） 用量（lg/kg 体重/日）

WHO/DWG (第３版） 
ラットの2年間飲水投与（NCI 
1978 30）における鼻腔がんの
増加 

10-5   88 3.0ａ 

ラットの 2年間飲水投与
（Yamazaki et al. 1994 42）にお

ける肝腫瘍の増加 

 

10-5 

 

 54 

 

 1.8b 

10-4 （1/10,000）  300   9.09 

10-5 （1/100,000）   30    0.909 

EPA/IRIS 

ラットの 2年間飲水投与（NCI 
1978 30）における鼻甲介腫瘍の
増加 10-6 （1/1,000,000）    3    0.091 

水道水 
ラットの 2年間飲水投与
（Yamazaki et al. 1994 42）におけ
る肝細胞腫瘍の増加 

  

10-5 

 

 54 

 

2.1ｃ 

a成人体重 60kg、1 日の飲水量を 2L と仮定し、飲料水ユニットリスク：1.1×10-7／lg/L（当該物
質を 1L あたり 1lg 含む飲料水を生涯にわたり摂取するときの過剰発がんリスク）、経口傾斜係
数：3.3×10-3／mg/kg 体重/日及び用量を算出。 
b同様に、飲料水ユニットリスク：1.9×10-7／lg/L、経口傾斜係数：5.7×10-3／mg/kg 体重/日及
び用量を算出。 
ｃ成人体重 50kg とし、同様に、飲料水ユニットリスク：1.9×10-7／lg/L、経口傾斜係数：4.8×
10-3／mg/kg 体重/日及び用量を算出。 
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表４ 各試験における NOAEL 等 

番

号

動物種･ 

系統･性･ 

動物数/群 

試験種 エンドポイント NOAEL 
mg/kg 体重/

日 

LOAEL 
mg/kg 体重/

日 

備考 

 ヒト 1、10 及び 15

分間 吸入暴

露 

目、鼻、喉における粘膜

刺激（200ppm［15 分間］）。

 200ppm  

 ヒト 6 時間 

吸入暴露 

軽度の眼の刺激(50ppm)  50ppm  

 ヒト 

24 

平均 25 年間 

吸入暴露 

暴露と関連した症状認

められず。 

推定暴露量

0.006～

13.3ppm 

  

 ヒト 最低 1 か月～

約 20 年間 

吸入暴露 

がんによる死亡例は、推

計値と同様 

0.36～

61mg/m3 

  

短

①

ラット F344

雌雄 10  

2 週間 

飲水投与 

嗅上皮細胞の核肥大

(10,000ppm-)、肝・腎に

貧血様色調(1,100ppm-)

3,330ppm 

=雄 370(Ｔ)

10,000ppm 

=雄 1,010 

(Ｔ) 

ATSDR では、

肝腎の貧血

様色調につ

いては考慮

せず。 

② ラット 6 67 日間 

飲水投与 

死亡,肝･腎の病変（細胞

変性等） 

－ 7,230(Ｗ)  

③ ラット SD 

雄 4 

11 週間 

飲水投与 

相対肝重量増加, 軽微な

肝臓病変(1,000) 

10(Ｗ) 1,000(Ｗ)  

④ ラット F344 

雌雄 10 

13 週間 

飲水投与 

呼吸上皮細胞の核肥大

(1,600ppm-)、嗅上皮細

胞の核肥大(4,000ppm-）、

肝細胞腫脹(雄 1,600ppm-、

雌 10,000ppm-) 

640ppm 

=雄 60(Ｔ) 

1,600ppm 

=雄 150(Ｔ) 

 

⑤ マウス BDF1 

雌雄 10 

2 週間 

飲水投与 

肝細胞腫脹(30,000ppm） 10,000ppm 

=雄 1,380 

(Ｔ) 

30,000ppm 

=雄 2,550 

(Ｔ) 

 

⑥ マウス 6 67 日間 

飲水投与 

肝･腎の病変（細胞変性

等） 

－ 9,812(Ｗ)  

⑦ マウス BDF1

雌雄 10 

13 週間 

飲水投与 

気管支上皮細胞の核肥

大（雄 4,000ppm-､ 

雌 1,600ppm-）、肝細胞腫

脹(4,000ppm-) 

近位尿細管の空胞化の

減少（雄 4,000ppm-） 

640ppm 

=雌 170(Ｔ)

1,600ppm 

=雌 410(Ｔ) 

 

長

①

ラット 

Sherman 

雌雄 60 

2 年間 

飲水投与 

体重増加抑制、生存率低

下(雄 1,015、雌 1,599)、

尿細管上皮､肝細胞の変

性･壊死(雄 94-,雌 148-)

雄 9.6(Ａ) 

雌 19(Ａ) 

雄 94 

雌 148 

 

② ラット 

F344/DuCrj 

雌雄 50 

2 年間 

飲水投与 

肝臓での過形成増加

(1,000ppm-)、肝海綿状

変性増加(5,000ppm) 

200ppm 

=雄 16(Ｗ)、

雌 21(Ｗ) 

1,000ppm  

③ ラット 

Wistar 

 

2 年間 

吸入暴露 

(1 日 7 時間､ 

週 5 日) 

病理変化なし 0.4mg/L 

(Ａ) 

=105(Ｗ) 
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④ マウス 

Crj:BDF1 
雌雄 50 

2 年間 

飲水投与 

嗅上皮細胞の核肥大､

AST･ALT･LDH･ALP 増加、

気管支の核増大 

(雌雄 2,000ppm-)､ 

肝臓の血管拡張の増加、

気 管 の 核 増 大 ( 雄

8,000ppm)  

 

500ppm 

=雄 66、 

雌 77(Ｔ) 

 

2,000ppm 

=雄 251、 

雌 323(Ｔ) 

 

生

①

ラット SD 

雌 18-20 

妊娠 6-15 日

強制経口投与 

母動物毒性(摂餌量減

少）､胎児体重減少,胸骨

骨化遅延(1,033) 

 

516(Ｗ) 

 

1,033 

 

短：短期毒性試験  長：長期毒性試験  生：生殖・発生毒性試験 

Ａ：著者   Ｗ：ＷＨＯ   Ｔ：ＡＴＳＤＲ  無印：WG 
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本評価書中で使用した略号については次にならった 

ALT アラニンアミノトランスフェラーゼ，グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ 

AP、ALP アルカリフォスファターゼ 

AST 
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ，グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナー

ゼ 

AUC 血中薬物濃度－時間曲線下面積 

BUN 血液尿素窒素 

ＢＭＤＬ10 10％の影響に対するベンチマーク用量の 95％信頼下限値 

CHL チャイニーズハムスター肺由来細胞株 

CHO チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株 

Cmax 最高血(漿)中濃度 

CPK クレアチンフォスフォキナーゼ 

CYP シトクロムＰ４５０ 

GSH グルタチオン 

γ-GTP γーグルタミルトランスペプチダーゼ 

Hb ヘモグロビン(血色素) 

Ht ヘマトクリット 

LC50 半数致死濃度 

LD50 半数致死量 

LDH 乳酸脱水素酵素 

LOAEL 最小毒性量 

LOEL 最小作用量 

MCH 平均赤血球血色素量 

MCHC 平均赤血球血色素濃度 

MCV 平均赤血球容積 

MLA マウスリンフォーマ試験 

NOAEL 無毒性量 

NOEL 無作用量 

OCT オルニチンカルバミルトランスフェラーゼ 

T1/2 消失半減期 

TBIL 総ビリルビン 

TDI 耐容一日摂取量 

TG トリグリセリド 

Tmax 最高血(漿)中濃度到達時間 
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