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 1 

要  約  2 

 3 

清涼飲料水の規格基準改正に係る化学物質として、クロロ酢酸（MCA）の4 

食品健康影響評価を行った。  5 

評価に用いた試験成績は、急性毒性試験（マウス、ラット、モルモット）、6 

亜急性毒性試験（マウス、ラット）、慢性毒性試験及び発がん性試験（マウ7 

ス、ラット）、生殖・発生毒性試験（マウス、ラット）、遺伝毒性試験等の成8 

績である。  9 

発がん性に関しては、ラット及びマウスを用いた 2 年間経口投与による発10 

がん性試験、ラットを用いた 104 週間飲水投与による発がん性試験が行われ11 

ているが、いずれの試験においても、発がん性を示す所見は認められなかっ12 

た。国際がん研究機関（IARC）は MCA について発がん性の分類を行って13 

いない。MCA はほとんどの in vitro 及び in vivo 遺伝毒性試験で陰性であ14 

る。現時点で得られている結果からは、MCA には遺伝毒性はないものと判15 

断される。  16 

以上のことから、MCA については耐容一日摂取量（TDI）を算出するこ17 

とが適切であると判断した。  18 

MCA の非発がん毒性に関する TDI については、ラットの 104 週間飲水投19 

与試験における体重増加率の減少、肝臓の絶対及び相対重量の減少、腎臓の20 

絶対重量減少及び精巣の相対重量減少がみられた試験データから、無毒性量21 

（NOAEL）は 3.5 mg/kg 体重 /日となり、不確実係数  1,000（種差 10、個体22 

差 10、生殖・発生毒性が懸念されるが、データ不足とすることを考慮した23 

10）を適用して、3.5 g/kg 体重 /日となった。  24 

以上、MCA の TDI を 3.5 g/kg 体重 /日と設定した。  25 

 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

 32 

 33 

 34 

 35 

 36 

 37 

 38 

39 
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Ⅰ．評価対象物質の概要  1 

１．用途  2 

 除草剤、チューインガム可塑剤、塩化ビニル可塑剤、医薬品、アミノ酸3 

等合成、カルボキシメチルセルロース合成、香料、キレート剤、界面活性4 

剤として使用される。水道においては、MCA などのハロゲン化酢酸類は、5 

水道原水中の有機物質や臭素及び消毒剤（塩素）とが反応し生成される消6 

毒副生成物質の一つである（参照 1）。  7 

 8 

２．一般名  9 

クロロ酢酸、モノクロロ酢酸  10 

 11 

３．化学名  12 

IUPAC 13 

   和名：クロロ酢酸、モノクロロ酢酸  14 

   英名：Chloroacetic acid、Monochloroacetic acid 15 

CAS No.：79-11-8 16 

 17 

４．分子式  18 

CH2ClCOOH 19 

 20 

５．分子量  21 

  94.5 22 

 23 

６．構造式  24 

Cl―CH2―CO2H 25 

 26 

７．物理化学的性状      27 

物理的性状：刺激臭のある無色の結晶   28 

沸点（℃）：189℃   29 

融点（℃）：α 型＝63、β 型＝56.2、γ 型＝52.5 30 

密度（g/cm3）：1.58  31 

水溶解度：非常によく溶ける。  32 

  蒸気圧（Pa（25℃））：8.68 33 

  34 

８．現行規制等 35 

（1）法令の規制値等    36 

水質基準値（mg/L）：0.02  37 

 38 

（2）諸外国等の水質基準値又はガイドライン値  39 

   WHO（mg/L）：0.02 （第 4 版）（参照 2）  40 
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   EU（mg/L）：なし  1 

   米国環境保護庁（EPA）（mg/L）：ハロ酢酸類 5 種の和として 0.062 

（Maximum Contaminant Level） 3 

   欧州大気質ガイドライン（参照 3）：なし  4 

   5 

 6 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要  7 

WHO飲料水水質ガイドライン、化学物質の初期リスク評価書、EPA/統合8 

リスク情報システム（IRIS）のリスト、米国産業衛生専門家会議（ACGIH）9 

や米国国家毒性プログラム（NTP）の文書等を基に、毒性に関する主な科学10 

的知見を整理した（参照4～9）。  11 

 12 

１．毒性に関する科学的知見  13 

（１）体内動態 14 

① 吸収  15 

MCAの急性皮膚曝露によるヒトの全身中毒例と死亡例が報告されてい16 

る。これらの例の多くは高濃度のMCA（≧80％）の飛散によるもので、17 

皮膚表面が直接曝露されると、皮膚から速やかに吸収され、全身各組織へ18 

分布する（参照10、11、12）。  19 

雄のSprague-Dawley（SD）ラットに [U-14C]標識したMCA 10、225 20 

mg/kg体重（LD20）を単回飲水投与した試験で、10 mg/kg体重投与では速21 

やかに胃から吸収、あるいは小腸に移動し、投与15分後には投与量の82％、22 

2時間後にはほぼ全量が胃から消失した。225 mg/kg体重投与では、投与23 

15分後には投与量の約37％が胃から消失し、4時間後、8時間後には8％、24 

26％が吸収あるいは小腸に移動し、32時間後には胃からほとんど消失した。25 

10 mg/kg体重投与では投与45分後、投与量の45％が小腸から検出された26 

が、225 mg/kg体重投与では、投与4時間後、小腸から投与量の3～5％し27 

か検出されなかった。著者らは高濃度のMCAが幽門部に刺激を与え、胃28 

の内容物の小腸への移動を妨げていると述べている。血漿中のMCAの量29 

は、10 mg/kg体重投与では投与2時間後にピークに達し、16時間後にほぼ30 

消失した。225 mg/kg体重投与では投与15分後にピークに達し、32時間後31 

にほぼ消失した（参照13）。  32 

雄のSDラットに [U-14C]標識したMCA 125 mg/kg体重を単回経皮投与33 

した試験で、MCAは速やかに皮膚を透過し、投与部位の表皮には投与1534 

分後に投与量の1.8％しか残留していなかったが、真皮には投与45分後と435 

時間後にそれぞれ投与量の50％と20％が残留していた（参照13）。  36 

ヒトの皮膚における MCA の皮膚透過率を調べた試験で、透過係数は約37 

1.1×10-3 cm/時間で、遅延時間（ lag time：化学物質が皮膚に接してから38 

定常状態に達するまでの所要時間）は約 3.67 時間であった（参照 14）。  39 

EPA は、試験方法の違い及び異なる種（げっ歯類とヒト）の皮膚が使用40 
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されていることから、参照 13 と参照 14 の比較は難しいと述べている（参1 

照 6）。  2 

 3 

② 分布 4 

MCA を皮下投与したラットでは、腎臓と肝臓中の量がほぼ同等であり、5 

血漿、脳及び心臓における値の 4～5 倍以上であった（参照 15）。  6 

雄の SD ラットに [U-14C]標識した MCA 10、75 mg/kg 体重を静脈内投7 

与した実験で、投与 5 分後の血漿中 MCA 量はそれぞれ投与量の 0.6％及8 

び 1％であった。肝臓、心臓、肺中の MCA 量は血漿中と同等であった。9 

ピークは 10 mg/kg 体重投与では投与 5 分後、75 mg/kg 体重投与ではもっ10 

と遅い 15 分後に現れた（参照 16）。  11 

雄のSDラットに [U-14C]標識したMCA 10 mg/kg体重、225 mg/kg体重12 

（LD20）の単回経口投与試験が行なわれた。10 mg/kg体重投与では、血13 

漿と腎臓中のMCA量は投与2時間後にそれぞれ投与量の0.11％と1.93％に14 

相当するピークに達し、肝臓中では投与15分後に投与量の1.91％に相当す15 

るピークを示した。225 mg/kg体重投与では、血漿中MCA量は投与15分後16 

に投与量の0.11％に相当するピークに達し、肝臓と腎臓中ではそれぞれ投17 

与16時間後、4時間後に投与量の0.2％と0.45％に相当するピークを示した。18 

著者らは、225 mg/kg体重投与において組織中MCA量が10 mg/kg体重投与19 

より低いのは、投与後8時間の間、高濃度のMCAが幽門部に刺激を与え、20 

胃の内容物が小腸へ移動するのを妨げたためであると述べている（参照21 

13）。  22 

雄の SD ラットに [U-14C]標識した MCA 125 mg/kg 体重を単回経皮投与23 

した試験で、MCA 量は、血漿中においては投与 45 分後、心臓、肺、筋肉、24 

皮膚中においては投与 2 時間後、その他のほとんどの組織においては投与25 

4 時間後にピークに達した（参照 13）。  26 

 27 

③ 代謝  28 

MCA は、脱ハロゲン反応を経て、シュウ酸及びグリシンに代謝される。29 

又は脱ハロゲン化により、グルタチオンと抱合し、チオ二酢酸に代謝され30 

る（参照 17）。MCA が脂質と反応するとの報告もある（参照 18、19）。31 

MCA の代謝経路を図に示す。  32 
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 1 

図 MCA の代謝経路（参照 17） 2 

 3 

④ 排泄  4 

雄の SD ラットに 10 mg/kg 体重の MCA を単回経口投与した試験で、5 

投与量の約 90％は 24 時間以内に尿から排泄された（参照 19）。  6 

雄の SD ラットに [U-14C]標識した MCA 10、225 mg/kg 体重（LD20）7 

を単回経口投与した試験で、投与 32 時間後までの尿及び糞中への排泄は、8 

それぞれ投与量の 66.1～72.25％及び 0.81～0.85％であった（参照 13）。  9 

雄の SD ラットに [U-14C]標識した MCA 125 mg/kg 体重を単回経皮投与10 

した試験では、投与 32 時間後までに投与量の 63.8％が尿中へ、0.9％が糞11 

中へ排泄された（参照 13）。  12 

 13 

（２）実験動物等への影響 14 

① 急性毒性試験  15 

経口投与による急性毒性試験での半数致死量（LD50）は、ラットでは5516 

～580 mg/kg体重、マウスでは165～260 mg/kg体重、モルモットでは80 17 

mg/kg体重であった（参照5）。MCAは経皮曝露で高い毒性を示し、ラッ18 

トを用いた経皮投与によるLD50は145 mg/kg体重であった（参照13）。  19 

0.5 mL の MCA 水溶液（40％濃度）を雄の SD ラットの腹部に塗布した20 

経皮毒性試験が行われた（MCA として 34.1mg/cm2）。投与 10 分後の光学21 

顕微鏡による皮膚の病理組織学検査では III 度の熱傷が認められ、これは22 

MCA の高い皮膚透過性によるものと考えられた。投与 4 時間後の血液検23 
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査では、MCA 投与群に二酸化炭素分圧（pCO2）、重炭酸イオン（HCO3-）、1 

総二酸化炭素（tCO2）、塩基過剰（base excess, BE）及びグルコースレベ2 

ルの減少が認められた。また、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ3 

（AST）、ミトコンドリアアミノトランスフェラーゼ（mAST）、アラニン4 

アミノトランスフェラーゼ（ALT）、血中尿素窒素（BUN）、クレアチニン5 

（Cr）、アンモニア、乳酸、ピルビン酸、赤血球、ヘモグロビン（Hb）、6 

へマトクリット（Ht）、総タンパク質及びアルブミンの上昇がみられた。7 

これらは肝細胞の損傷、腎機能障害、糖新生障害とアンモニア代謝障害の8 

結果と考えられた（参照 20）。  9 

MCA の急性毒性のメカニズムを解明するため、MCA の生理食塩水溶液10 

（対照群には生理食塩水）を雄ラットに絶食下で皮下投与（162 mg/ kg11 

体重）する試験が行われた。投与 2 時間後の血液検査の結果、投与群では12 

AST、ALT、mAST、BUN、Cr、乳酸塩及びピルビン酸塩の有意な上昇、13 

グルコースの有意な低下が認められた。血中酵素の中でも mAST の上昇が14 

大きいことから、MCA は肝細胞ミトコンドリアを選択的に標的とするこ15 

とが示唆された。それにより糖新生が減少して低血糖や血中乳酸及びピル16 

ビン酸濃度の有意な上昇を引き起こし、この低血糖と乳酸アシドーシスの17 

組み合わせが心臓や脳等の臓器に作用して死に至ると考えられたと報告18 

されている（参照 21）。  19 

MCA 曝露に対するグルコースの解毒効果を調べるため、雄の SD ラット20 

（21 匹 /群）に MCA 80 mg/kg 体重（単回致死量）を皮下投与した後、生21 

理食塩水（対照群）、5％、10％のグルコース溶液を 2 mL/時で 10 時間静22 

脈内投与した。14 日間の観察期間後の生存率は、対照群では 0％（全数死23 

亡）、5％グルコース溶液投与群で 14％、10％グルコース溶液投与群で 79％24 

であった（参照 22）。  25 

雄の SD ラット（11~14 匹 /群）に MCA を皮下投与（108、135、163 mg/kg26 

体重）し、急性毒性に対する肺障害の関与を調べた。投与 2 時間後の気管27 

支肺胞洗浄液（BALF）中の乳酸脱水素酵素（LDH）及び総細胞数には用28 

量依存的な増加がみられ、投与 4 時間後には有意な血糖低下がみられた。29 

163 mg/kg 体重投与群では、血液ガス分析において有意な肺胞のガス交換30 

障害が確認された。低血糖及び肺障害が MCA 曝露による死亡の原因と思31 

われると報告されている（参照 23）。  32 

 33 

② 亜急性毒性試験  34 

a. 16 日間亜急性毒性試験（マウス） 35 

B6C3F1マウス（雌雄、各投与群5匹）におけるMCA（雄0、15、30、60、36 

120、240 mg/kg体重 /日、雌0、30、60、120、240、480 mg/kg体重 /日）37 

の16日間強制経口投与試験が行われた。MCAは純水に溶かして16日の試38 

験期間中12日間投与した。各投与群で認められた毒性所見を表1に示す。  39 

120 mg/kg体重 /日投与群の雌で流涙がみられ、240 mg/kg体重 /日以上の40 
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投与群では雌雄の全例が投与開始2日後までに流涙、運動失調、自発運動1 

の低下などの症状を示して死亡した。  2 

EPAは自発運動の低下、運動失調、流涙、死亡などに基づいて、最小毒3 

性量（LOAEL）を240 mg/kg体重 /日、NOAELを120 mg/kg体重 /日とし、4 

16日の試験期間のうち12日間投与したことを考慮して、各180 mg/kg体重5 

/日、90 mg/kg体重 /日と算出している（参照6、8）。  6 

 7 

表 1 マウス 16 日間亜急性毒性試験 8 

 9 

 10 

b. 16 日間亜急性毒性試験（ラット） 11 

F344（Fischer344）/N 系ラット（雌雄、各投与群 5 匹）における MCA12 

（0、7.5、15、30、60、120 mg/kg 体重 /日）の 16 日間強制経口投与試験13 

が行われた。MCA は純水に溶かして 16 日間の試験期間中 12 日間投与し14 

た。各投与群で認められた毒性所見を表 2 に示す。  15 

15 mg/kg 体重 /日以上投与群の雌及び 60 mg/kg 体重 /日以上投与群の雄16 

で流涙、すべての投与群の雌雄で鼻汁がみられ、120 mg/kg 体重 /日投与17 

群の雄 1 匹が投与 4 時間以内に流涙、衰弱、緩徐呼吸、運動失調などの症18 

状を示して投与 3 日目に死亡した。120 mg/kg 体重 /日投与群の雌雄各 119 

匹の鼻周囲にポルフィリン症の紅斑を認めた。  20 

EPA は鼻汁が認められたことに基づいて、LOAEL を 7.5 mg/kg 体重 /21 

日とし、16 日の試験期間のうち投与したのが 12 日間であることを考慮し22 

て、LOAEL を 5.6 mg/kg 体重 /日と算出している（参照 6、8）。  23 

 24 

表 2 ラット 16 日間亜急性毒性試験 25 

 26 

 27 

投与群  雄  雌  

240 mg/kg 体重 /日以上  投与開始 2 日後までに流涙、運動失調、自発運動の低下、緩

徐呼吸、徐脈、低体温、衰弱、起毛、四肢緊張低下及び握り

反射障害を示して全例死亡  

120 mg/kg 体重 /日  毒性所見なし  流涙  

投与群 雄 雌 

120 mg/kg 体重 /日  初回投与 4 時間以内に流涙、衰弱、緩徐呼吸、

運動失調などの症状を示し、投与 3 日目に死亡

（1 例）。ポルフィリン症の紅斑（1 例）  

ポルフィリン

症の紅斑  

（1 例） 

60 mg/kg 体重 /日以上 流涙  － 

15 mg/kg 体重 /日以上 －  流涙 

7.5 mg/kg 体重 /日以上  鼻汁  鼻汁 
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 c. 13 週間亜急性毒性試験（マウス） 1 

B6C3F1 マウス（雌雄、各投与群 20 匹）における MCA（0、25、50、2 

100、150、200 mg/kg 体重 /日）の 13 週間強制経口投与試験が行われた。3 

MCA は純水に溶かして週 5 日投与した。各投与群で認められた毒性所見4 

を表 3 に示す。  5 

200 mg/kg 体重 /日投与群では、雌雄共に死亡率の増加が認められ、この6 

群の雌では、体重の減少及び肝臓の絶対及び相対重量の有意な増加が認め7 

られた。雌では 150 mg/kg 体重 /日以上投与群でコリンエステラーゼ値の8 

有意な減少がみられた。200 mg/kg 体重 /日投与群の雌 2 例と雄全例が死9 

亡したが、これらの例では被験物質に起因する肝細胞質の空胞変性がみら10 

れた。  11 

WHO はコリンエステラーゼ値の減少に基づいて、LOAEL を 150 mg/kg12 

体重 /日、NOAEL を 100 mg/kg 体重 /日としている（参照 8、9、24）。  13 

 14 

表 3 マウス 13 週間亜急性毒性試験 15 

 16 

 17 

d. 13 週間亜急性毒性試験（ラット） 18 

F344 ラット（雌雄、各投与群 20 匹）における MCA（0、30、60、90、19 

120、150 mg/kg 体重 /日）の 13 週間強制経口投与試験が行われた。MCA20 

は純水に溶かして週 5 日投与した。各投与群で認められた毒性所見を表 421 

に示す。  22 

60 mg/kg 体重 /日以上投与群では、雌雄共に死亡率が増加した。雄の 90 23 

mg/kg 体重 /日以上投与群及び雌の 60 mg/kg 体重 /日以上投与群では、BUN24 

の用量依存的上昇が認められた。雄の 30、60、90 mg/kg 体重 /日の投与群25 

と雌の全投与群で、血清コリンエステラーゼ活性の減少が認められた。ま26 

た、雄の 90 mg/kg 体重 /日以上の投与群で血清チロキシンレベルの有意な27 

上昇が認められた。  28 

雌雄共に 60 mg/kg 体重 /日以上の投与群で心臓における単核炎症細胞29 

（主にマクロファージ）の集積及び心臓の筋原線維の変性が認められた。30 

60、120、150 mg/kg 体重 /日の投与群では、雌雄で ALT 及び AST の有意31 

な用量依存的上昇が認められた。  32 

雌の 30 mg/kg 体重 /日以上の投与群及び雄の 60 mg/kg 体重 /日以上の投33 

与群で心臓相対重量の有意な減少が認められた。雌雄の 60 mg/kg 体重 /34 

日以上の投与群で、肝臓及び腎臓の相対重量の有意な増加が認められた。 35 

投与群 雄 雌 

200 mg/kg 体重 /日  死亡率の増加、肝

細胞質の空胞変性  

死亡率の増加、肝細胞質の空胞変性、体重

の減少、肝臓の絶対及び相対重量の増加  

150 mg/kg 体重 /日  

以上  

毒性所見なし  

 

コリンエステラーゼ値の減少  
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EPA は雌の心臓の相対重量の減少に基づいて LOAEL を 30 mg/kg 体重1 

/日とし、投与頻度が 5 日 /週であることを考慮して、LOAEL を 21.4 mg/kg2 

体重 /日と算出している。また、WHO は心臓の相対重量及びリンパ球数の3 

減少（④免疫毒性試験 a. 参照）に基づいて、LOAEL を 30 mg/kg 体重 /4 

日としている（参照 6、8、9、24）。  5 

 6 

表 4 ラット 13 週間亜急性毒性試験 7 

 8 

 9 

e. 90 日間亜急性毒性試験（ラット） 10 

SDラット（雌雄、各投与群10匹）におけるMCA（0、15、30、60、120 11 

mg/kg体重 /日）の90日間強制経口投与試験が行われた。各投与群で認めら12 

れた毒性所見を表5に示す。  13 

雄の15、30 mg/kg体重 /日の投与群でBUN、血中カルシウム、ALTの上14 

昇を認め、雄の15 mg/kg体重 /日以上投与群と雌の30、60 mg/kg体重 /日の15 

投与群で血清中Crの上昇が認められた。また、雄の60 mg/kg体重 /日投与16 

群で慢性腎症の用量依存的増加及び脾臓の色素沈着の増加が認められた。17 

雌の60、120 mg/kg体重 /日投与群と雄の60 mg/kg体重 /日投与群で肝臓及18 

び腎臓の相対重量の増加を認め、雌の120 mg/kg体重 /日投与群でBUN上19 

昇、ALT及びASTの上昇がみられた。なお、120 mg/kg体重 /日投与群の雄20 

4例、雌3例が投与開始3日後までに急性毒性症状を示して死亡しており、21 

さらに雄3例が投与開始14日後以降に死亡している。  22 

毒性は雌より雄において強く出ており、著者らは雄の毒性症状に基づい23 

投与群 雄 雌 

90 mg/kg 体重 /日以上 BUN の用量依存的増加、血清チ

ロキシン値の上昇  

 

 

－  

60 mg/kg 体重 /日以上 死亡率の増加、心臓の単核性炎症

細胞の集積及び心臓の筋原線維

の変性、ALT 及び AST の用量依

存的上昇（90 mg/kg 体重 /日は除

く）、肝臓の相対重量の増加、腎

臓の相対重量の増加、心相対重量

の減少  

死亡率増加、心臓の単核性

炎症細胞の集積及び心臓

の筋原線維の変性、 ALT

及び AST の用量依存的上

昇（90 mg/kg 体重 /日は除

く）、肝臓の相対重量の増

加、腎臓の相対重量の増

加、BUN の用量依存的増

加、  

30 mg/kg 体重 /日以上 血清コリンエステラーゼ活性の

減少（ 30、 60、 90 mg/kg 体重 /

日の投与群）  

心臓の相対重量の減少、血

清コリンエステラーゼ活

性の減少  
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て、LOAELを15 mg/kg体重 /日としている（参照25）。  1 

 2 

表5 ラット90日間亜急性毒性試験 3 

 4 

 5 

③ 慢性毒性試験及び発がん性試験  6 

a. 2 年間慢性毒性／発がん性併合試験（マウス）  7 

B6C3F1 マウス（雌雄、各投与群 60 匹）における MCA（0、50、100 mg/kg8 

体重 /日）の 2 年間強制経口投与試験が行われた。MCA は純水に溶かして9 

週 5 日投与した。各投与群で認められた毒性所見を表 6 に示す。  10 

対照群と比べて、100 mg/kg 体重 /日投与群でのみ、雄の生存率の有意な11 

低下、雌の平均体重の減少及び嗅上皮の化生、雌雄共に鼻粘膜の炎症と前12 

胃の扁平上皮過形成の発生頻度の有意な増加が認められた。  13 

発がん性については、全投与群で発がん性を示す証拠は認められなかっ14 

た。  15 

EPA は雄の生存率の低下、雌の平均体重の減少及び嗅上皮の化生、雌雄16 

共の鼻粘膜の炎症と前胃の扁平上皮過形成に基づいて、NOAEL を 50 17 

mg/kg 体重 /日、LOAEL を 100 mg/kg 体重 /日とし、投与頻度が 5 日 /週で18 

あることを考慮して、各 35.7 mg/kg 体重 /日、71 mg/kg 体重 /日と換算し19 

ている。  20 

WHO は本試験の NOAEL を 50 mg/kg 体重 /日としている（参照 6、8、21 

9）。  22 

投与群 雄 雌 

120 mg/kg 体重 /日  血清中 Cr 濃度上昇、4 例が投与

開始 3 日後までに死亡、3 例が投

与開始 14 日後以降に死亡  

肝臓及び腎臓の相対重量増

加、BUN 上昇、ALT 及び AST

上昇、3 例が投与開始 3 日後

までに死亡  

60 mg/kg 体重 /日  

 

 

血清中 Cr 増加、慢性腎症及び脾

臓の色素沈着の増加、肝臓及び腎

臓の相対重量の増加  

 

血清中 Cr の上昇、肝臓及び

腎臓の相対重量の増加  

30 mg/kg 体重 /日  死亡（1 例）、BUN 上昇、血中カ

ルシウム濃度上昇、ALT 上昇、血

清中 Cr の増加  

血清中 Cr 上昇  

15 mg/kg 体重 /日  死亡（1 例）、BUN 上昇、血中カ

ルシウム濃度上昇、ALT 上昇、血

清中 Cr 上昇  

 

毒性所見なし  
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表 6 マウス 2 年間慢性毒性／発がん性併合試験 1 

 2 

 3 

b. 2 年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  4 

F344 ラット（雌雄、各投与群 70 匹）における MCA（0、15、30 mg/kg5 

体重 /日）の 2 年間強制経口投与試験が行われた。MCA は純水に溶かして6 

週 5 日投与した。各投与群で認められた毒性所見を表 7 に示す。  7 

体重及び一般状態の変化は認められなかったが、雄の 30 mg/kg 体重 /日8 

投与群及び雌の全投与群で生存率の有意な低下が認められた。また、雌の9 

全投与群で、子宮内膜の間質ポリープの発生頻度の有意な増加が認められ10 

たが、対照群の発生頻度が異常に低値を示していることから、NTP は投11 

与群での発生頻度の増加を MCA による影響として認めることは難しいと12 

している。  13 

発がん性については、肝臓を含め、発がん性を示す証拠は認められなか14 

った。  15 

EPA は生存率の低下に基づいて、LOAEL を 15 mg/kg 体重 /日とし、投16 

与頻度が 5 日 /週であることを考慮して、11 mg/kg 体重 /日と換算している。 17 

ACGIH、WHO は本試験の LOAEL を、生存率の低下に基づいて 15 mg/kg18 

体重 /日とした（参照 5、6、8、9）。  19 

 20 

表 7 ラット 2 年間慢性毒性／発がん性併合試験 21 

 22 

c. 104 週間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  23 

F344 ラット（雄、各投与群 50 匹）における MCA（0、0.05、0.5、2 g/L24 

（時間加重平均として 1.1 g/L）：0、3.5、26.1、59.9 mg/kg 体重 /日）の25 

104 週間飲水投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 826 

に示す。  27 

3.5 mg/kg 体重 /日以上投与群では、対照群と比較して脾臓の絶対及び相28 

対重量の変化が投与の影響として認められ、3.5 mg/kg 体重 /日投与群では29 

増加がみられた。26.1 mg/kg 体重 /日以上投与群では、体重増加率の減少、30 

投与群 雄 雌 

100 mg/kg 体重 /日  生存率の低下、鼻粘膜の炎

症、前胃の扁平上皮の過形成

平均体重の減少、嗅上皮の化生、

鼻粘膜の炎症、前胃の扁平上皮の

過形成  

50 mg/kg 体重 /日  毒性所見なし  毒性所見なし  

投与群 雄 雌 

30 mg/kg 体重 /日  生存率低下  －  

15 mg/kg 体重 /日以上 毒性所見なし  生存率低下、子宮内膜の間質ポリープ発生頻

度の増加  
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肝臓の絶対及び相対重量の減少、腎臓の絶対重量の減少、精巣の相対重量1 

の増加、脾臓の絶対及び相対重量の減少が認められた。59.9 mg/kg 体重 /2 

日投与群では、心筋変性の増加、鼻腔の慢性活動性炎症の増加、肝臓の炎3 

症の若干の増加が認められた。  4 

発がん性については、全投与群で発がん性を示す証拠は認められなかっ5 

た。  6 

著者らは 26.1 mg/kg 体重 /日で発がんがみられなかったことから、発が7 

ん性の無作用量（NOEL）を 26.1 mg/kg 体重 /日とした。  8 

EPA は、3.5 mg/kg 体重 /日でみられた脾臓の絶対及び相対重量の増加に9 

ついて、中、高用量投与群では逆に減少し、かつ、病理組織学的な変化も10 

みられなかったことから、毒性影響ではないと判断し、NOAEL を 3.5 11 

mg/kg 体重 /日、LOAEL を 26.1 mg/kg 体重 /日としている。  12 

WHO は脾臓重量の増加に基づいて、LOAEL を 3.5 mg/kg 体重 /日とし13 

ている（参照 6、7、26）。  14 

 15 

表 8 ラット 104 週間慢性毒性／発がん性併合試験 16 

 17 

 18 

④ 免疫毒性試験  19 

a. 13 週間亜急性毒性試験（ラット）（②d. 13 週間亜急性毒性試験（ラ20 

ット）と同一試験） 21 

F344 ラット（雌雄、各投与群 20 匹）における MCA（0、30、60、90、22 

120、150 mg/kg 体重 /日）の 13 週間飲水投与試験が行われた。各投与群23 

で認められた毒性所見を表 9 に示す。  24 

対照群と比べて、全投与群でリンパ球数の有意な減少が認められた（参25 

照 8、24）。  26 

 27 

表 9 ラット 13 週間亜急性毒性試験 28 

 29 

投与群 雄 

1.1 g/L 

(59.9 mg/kg 体重 /日 ) 

心筋変性の増加、鼻腔の慢性活動性炎症の増加、肝

臓の炎症の若干の増加  

0.5 g/L 以上  

(26.1 mg/kg 体重 /日 ) 

体重増加率の減少、肝臓の絶対及び相対重量の減少、

腎臓の絶対重量の減少、精巣の相対重量の増加、脾

臓の絶対及び相対重量の減少  

0.05 g/L 以上  脾臓の絶対及び相対重量の変化  

(3.5 mg/kg 体重 /日 )  

投与群 雄 雌 

30 mg/kg 体重 /日以上 リンパ球数の減少  －  
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⑤ 生殖・発生毒性試験  1 

 a. 発生毒性試験（ラット）  2 

妊娠 1～22 日の SD ラット（雌雄）における MCA（0、1570 mg/L：0、3 

193 mg/kg 体重 /日）の飲水投与試験が行われた。各投与群で認められた4 

毒性所見を表 10 に示す。  5 

母動物で有意な体重増加抑制が認められたが、生殖・発生への有害影響6 

は報告されていない。なお、本試験では骨格異常検査は行われていない。 7 

EPA は母動物の体重増加抑制に基づいて LOAEL を 193 mg/kg 体重 /日8 

としている。WHO は、母動物の体重増加抑制に基づき母体毒性の LOAEL9 

を 193 mg/kg 体重 /日とし、発生毒性の NOAEL を 193 mg/kg 体重 /日とし10 

ている（参照 6、9、27）。  11 

 12 

表 10 ラット発生毒性試験 13 

 14 

〔参考〕  15 

妊娠 6-15 日の Long-Evans ラットにおける MCA（0、17、35、70、140 16 

mg/kg 体重 /日）の経口投与試験が行なわれた。最高用量の 140 mg/kg 体17 

重 /日投与群で心脈管系の形態異常が認められた。この試験では骨格異常は18 

認められていないことを確認しており、発生毒性の NOAEL は 70mg/kg19 

体重 /日になると考えられるが、要旨だけの報告しかなく、詳細な実験結果20 

は報告されていない（参照 28）。  21 

 22 

in vitro 発生毒性試験 23 

CD-1 マウスの 3～6 体節期の胚を、MCA を含む 11 種類のハロ酢酸に24 

24 時間曝露させた。MCA の試験濃度は 0、0.05、0.1、0.175、0.25、0.35、25 

0.5 mM となっており、0.175 mM の濃度で神経管の異常が認められ、0.25 26 

mM の濃度で胚死亡（41％）が認められた。その他の統計学的に有意な形27 

態異常として、0.25 mM の濃度で咽頭球異常、心異常が認められた。0.1 28 

mM の濃度以下では有害影響は認められなかった。なお、この影響は pH29 

の変化に起因するものではないことが確認された。MCA に対するベンチ30 

マーク濃度（BMC5：神経管欠損の 5％増加を引き起こす濃度の低い方の31 

95％信頼限界値）は 0.100 mM であった。ハロ酢酸の毒性強度は MCA＞32 

トリクロロ酢酸（TCA）＞ジクロロ酢酸（DCA）の順であった。著者はす33 

べてのハロ酢酸は潜在的な発生毒性物質であると結論した（参照 29）。  34 

 35 

 36 

 37 

投与群 母動物 児動物 

193 mg/kg 体重 /日  体重増加抑制  影響なし  
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⑦ 遺伝毒性試験 1 

  MCA の in vitro 及び in vivo の試験結果を表 11、12 に示す。  2 

 3 

a. in vitro 試験 4 

MCA の、サルモネラ菌（Salmonella typhimurium）を用いた復帰突然変5 

異試験では弱陽性の報告が一つあるが（参照 30）、他の多くの報告では6 

陰性であり、再現性は確認されていない（参照 31、32、33、34）。  7 

マウスリンフォーマ試験における陽性反応は細胞毒性が強くみられる8 

濃度でのものであった（参照35）。また、チャイニーズハムスター培養細9 

胞を用いる姉妹染色分体交換(Sister chromatid exchange, SCE)試験で10 

は陽性と陰性の相反する結果が報告されている（参照36、37）。マウス及11 

びラットの肝細胞及びヒトリンパ芽球細胞CCRF-CEMを用いたDNA損傷12 

試験はいずれも陰性であった（参照38）。  13 

 14 

表 11 MCA の in vitro 遺伝毒性試験結果  15 

試験の種類  

（名称）  
対象  

試験結果  

文献  代謝活性

有  

代謝活性

無  

原核生物  

復帰突然変異試験  S.typhimurium  

TA98 、 TA100 、

TA1535、TA1537 

－  －  

McCann et al. 

1975 

(参照 33) 

S.typhimurium 

TA98 、 TA100 、

TA1535、TA1537 

－  －  

Mortelmans et al. 

1986(参照 31) 

S.typhimurium 

TA100 
－  －  

Giller et al. 

1997(参照 34) 

S.typhimurium 

TA98、TA100 
－  －  

Huang et al. 1998

(参照 32) 

S.typhimurium 

TA100 
± ± 

Kargalioglu et al. 

2002(参照 30) 

DNA 損傷試験  

（SOS 試験）  

大腸菌  

PQ37 
－  －  

Giller et al. 

1997(参照 34) 

真核生物  

遺伝子突然変異試

験  

マウスリンパ腫細胞

L5178Y （TK＋ /－）
No data ＋ 1）  

McGregor et al. 

1987(参照 35) 

DNA 損傷試験  

（コメットアッセ

イ）  

ﾁｬｲﾆｰｽﾞﾊﾑｽﾀｰ卵巣由

来細胞株（CHO）

（AS52）細胞  

No data ＋  

Plewa et al. 2002 

(参照 39) 
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DNA 鎖切断試験  マウス肝細胞  

ラット肝細胞  

ヒトリンパ芽球細胞  

No data

－  

－  

－  

Chang et al. 1992 

(参照 38) 

DNA 損傷試験  

(SCE 試験 ) 

ﾁｬｲﾆｰｽﾞﾊﾑｽﾀｰ肺由来

細胞株（CHL）  細胞
－  －  

Sawada et al.1987

(参照 37) 

DNA 損傷試験  

(SCE 試験 ) 
CHO 細胞  －  + 

Galloway et al. 

1987 (参照 36) 

＋ : 陽性 ; － : 陰性 ; ±：弱陽性 1）  細胞毒性がみられる濃度でのみ陽性  1 

 2 

b. in vivo 試験 3 

ショウジョウバエの成体に MCA を混餌投与した伴性劣性致死突然変異4 

（sex-linked recessive lethals：SLRL）試験では突然変異の誘発はみら5 

れなかった（参照 8）。ラット肝臓及びマウス肝臓、脾臓、十二指腸、胃6 

における DNA 鎖切断試験は陰性であった（参照 38）。雄のラットを用い7 

た染色体異常試験で、骨髄細胞に染色体異常及び小核が時間及び用量依存8 

的に誘発されたとの報告があるが（参照 40）、この実験に用いられたラ9 

ットは捕獲されたものであり、適切な評価はできない。  10 

 11 

表 12 MCA の in vivo 遺伝毒性試験結果  12 

試験の種類  

（名称）  

対象  試験結果
文献  

伴性劣性致死

突然変異試験  

ショウジョウバエ  
－  

Foureman et al.1994（参照 8）  

DNA 鎖切断試

験  

マウス肝臓、脾臓、十二

指腸、胃  

ラット肝臓  

－  

－  

－  

Chang et al. 1992(参照 38) 

＋ : 陽性 ; － : 陰性  13 

 14 

（３）ヒトへの影響 15 

MCA によるヒトの中毒例の多くは、皮膚に高濃度溶液が飛散したことに16 

よる偶発的な経皮曝露によるものである。Millischer ら（参照 12）が報告17 

した 7 名と Kusch ら（参照 11）が報告した 1 名のうち、5 名は死亡し、218 

名は昏睡状態となったが回復した。臨床症状は、皮膚の火傷、嘔吐、神経症19 

状（痙攣など）、循環器系の不整（頻脈、低血圧、心電図異常など）及び意20 

識喪失などである。生化学的変化としては、高血糖 1と低カリウム血症を伴21 

う重篤なアシドーシス、尿量の減少、クレアチニンリン酸値の上昇が認めら22 

れた。死亡は急性曝露の 4～18 時間後に生じ、検屍解剖では肝臓、脳、心臓23 

                                                  
1 WHO、EPA は高血糖を引き起こすとしているが、動物試験では低血糖を引き起こす例が

多い。ヒトで高血糖を引き起こすとする事例が 1 件しかないため、判断が難しい。  
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及び腎臓の損傷が認められた（参照 10、12）。また、静脈血液の置換、塩化1 

カリウムの静脈内投与、高用量のコルチコイド及び利尿剤投与により曝露 42 

日後に回復した症例がある（参照 11）。高用量の急性経皮曝露では、MCA3 

は恐らくクレブス回路の阻害を介する全身性の代謝毒として作用するとさ4 

れている（参照 12）。  5 

3 歳児が誤って MCA に曝露され、Ⅲ度の熱傷を負い、重篤な中毒症状と6 

なった症例が報告されている。曝露経路にかかわらず、MCA は速やかにか7 

つ高率で吸収され、重篤な中毒症状を引き起こし、曝露面積が体表面積の 5％8 

を超える場合、中毒の重篤さと曝露された皮膚面積との直接的な関連を示し9 

た（参照 41）。  10 

MCA の経口曝露により、溶血性尿毒症症侯群を示した症例が報告されて11 

いる。55 歳の男性が自殺目的で 50～75 mL の MCA を摂取し、嘔吐、血便、12 

乏尿性無尿症を示した。診察の結果、深刻な腎不全、代謝性アシドーシス、13 

貧血、血管内溶血を伴う血小板減少が認められた。溶血性尿毒症症侯群の治14 

療として血漿輸血が行われ、腎不全の症状から血液透析が行われた。治療期15 

間中、患者は継続的に無尿、血小板減少症状を示し、MCA 曝露 5 日後に死16 

亡した（参照 42）。  17 

14 歳の患者がイボの治療のため患部に MCA の結晶を塗布された。患部の18 

腫張と痛みにより 24 時間後に再診察を受けた結果、患部の全層熱傷が認め19 

られた。体温が 39℃まで上がり、心拍増加などの全身症状も現れた。皮膚20 

移植等の患部に対する処置を経て回復した（参照 43）。  21 

10 歳の患者の指関節を、イボ治療のため MCA（0.08％）を浸した綿で被22 

覆した。15 分後、患部周辺の皮膚に火傷のような痛みを感じ、皮膚の白変23 

が認められた。大量の水で洗浄したが、二日後患部周辺は壊死し、治療後も24 

指関節奇形の合併症が残された（参照 44）。  25 

 26 

２．国際機関等の評価（表 13）  27 

（１）International Agency for Research on Cancer（IARC） 28 

IARC は MCA の発がん性分類を行っていない。  29 

 30 

（２）Joint Expert Committee on Food Additives（JECFA） 31 

評価書なし  32 

 33 

（３）WHO 飲料水水質ガイドライン第 3 版 一次及び二次追補包括版 34 

（参照 45）、第 4 版（参照 2）及び根拠文書（参照 9） 35 

ラット及びマウスの 2 年間飲水投与試験では、MCA に発がん性は認36 

められなかった（参照 8）。MCA 塩は、いくつかの変異原性試験で陰37 

性・陽性の混じった結果を示したが、染色体異常は示さなかった 4。  38 

                                                  
4 最近、 in vivo ラット小核、染色体異常試験で陽性であるとの報告もある（参照 39)。  
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発がん性が認められなかったことから、ラットの 104 週間飲水投与1 

試験（参照 26）における脾臓の絶対及び相対重量増加に基づく LOAEL 2 

3.5 mg/kg 体重 /日に、不確実係数として 1,000（種差 10、個体差 10、3 

LOAEL からの外挿及び多世代生殖毒性試験データがないこと 10）を4 

適用して、TDI は 3.5 µg/kg 体重 /日と算出された。  5 

 6 

〔参考〕  7 

TDI の飲料水の寄与率を 20％とし、体重 60 kg の成人の 1 日の飲水量8 

を 2 L として、ガイドライン値は 20 µg/L（端数処理値）と設定された。  9 

 10 

（４）米国環境保護庁（EPA）  11 

Integrated Risk Information System (IRIS)  12 

EPA/IRIS では、化学物質の評価を、TDI に相当する経口参照用量（経13 

口 RfD）として慢性非発がん性の情報を提供している。また、もう一方で、14 

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15 

て、経口曝露によるリスクについての情報を提供している。  16 

EPA/IRIS には、MCA に関するデータがない。しかし、EPA（参照 6）17 

の「Drinking Water Addendum to the Criteria Document」では、以下18 

のように勧告されている。  19 

 20 

① 経口 RfD（参照 6） 21 

臨界影響  

 

用量  不 確 実 係 数

（UF）  

修 正 係

数（MF） 

参照用量

（RfD）  

体重減少、肝臓の絶対

及び相対重量の減少、

腎重量の減少、精巣相

対重量の増加、脾臓の

絶 対 及 び 相 対 重 量 の

減少（参照 26）  

NOAEL: 3.5 mg/kg 体

重 /日  

LOAEL: 26.1 mg/kg

体重 /日  

300 

不確実係数  

（種差 10×個

体差 10×デー

タ不足 32）  

１  0.01 

mg/kg体

重 /日  

（端数処

理値）  
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② 発がん性  23 

EPA は 1999 年のガイドライン案（参照 7）に基づき、MCA を「ヒト24 

に対する発がん性の評価には不十分（ inadequate for an assessment of 25 

human carcinogenic potential）」に分類している。  26 

飲料水中 MCA 基準に関する 2006 年の EPA の付録文書では、ヒトにお27 

ける MCA の発がん性を特定する報告がないこと；よく計画された試験（参28 

照 8）で発がん性の証拠は見つからなかったが、投与経路が経口のみであ29 

                                                  
2）  データ不足：2 種類の動物における適切な発生毒性研究と多世代生殖毒性研究の両方

のデータが不足しているため、UF を３としている。  
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り、2 用量しか試験されてないこと；げっ歯類以外の種で試験されていな1 

いこと等から、上記の MCA の発がん性に関する分類は適切であるとして2 

いる。  3 

 4 

（５）厚生労働省  5 

我が国における水質基準の見直しの際の評価の概要は以下のとおりであ6 

る（参照 1）。  7 

  発がん性を示す証拠は認められないので、MCA の TDI：3.5 μg/kg 体重8 

/日は 104 週間のラットの飲水投与試験（DeAngelo、1997）で得られた絶9 

対及び相対脾臓重量の増加を根拠に求められた LOAEL（3.5 mg/kg 体重 /10 

日）を基に計算された。種間及び個体差の UF：100 と、NOAEL の代わ11 

りに LOAEL を用いたことの UF：10 を含んだ総合 UF：1000 が適用され12 

た。飲料水に対する TDI の寄与率として 20％を適用し、50 kg の体重の13 

ヒトが 1 日 2 L の飲料水を摂取すると仮定すると、MCA の評価値は 0.02 14 

mg/L（≒17.5 μg/L）と求められる。  15 

 16 

 17 

表 13  WHO 等による MCA の TDI 法によるリスク評価 

 根拠         NOAEL  LOAEL  不確実係数    TDI 

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

WHO/ 

DWGL

第 4 版  

(2011) 

ラットの 104 週間飲

水投与試験（参照 26）

における脾臓の影響

（絶対及び相対重量増

加）  

－  3.5 1,000 
10(種差 )×10(個

体差 )10(LOAEL

使用及び多世代

生殖毒性試験デ

ータがないこと ) 

3.5 

EPA/ 

IRIS 

(2005) 

ラットの 104 週間飲

水投与試験（参照 26）

における体重減少、肝

臓の絶対及び相対重

量減少、腎重量の減

少、精巣相対重量増

加、脾臓の絶対及び相

対重量増加  

3.5 26.1 UF:300 
10(種差 )×10(個

体差 ) ×  3 (デー

タ不足 )  

 

10 

水道水  
(2003) 

 

ラットの 104 週間飲

水投与試験（参照 26）

における脾臓の影響

（絶対及び相対重量増

加）  

－  3.5 1,000 
10(種差 )×10(個

体差 )10(LOAEL

使用 ) 

3.5 

 18 
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３．曝露状況  1 

平成21年度の水道統計におけるMCAの水道水の検出状況（表14）から、2 

各測定地点における最高値別でみると、原水においては、水道法水質基準値3 

（0.02 mg/L）の10％超過20％以下の箇所が8箇所あったが、ほとんどが10％4 

以下（284/292地点）であった。また、浄水においては、同様に60％超過70％5 

以下の箇所が2箇所あったが、ほとんどが10％以下（5,724/5,804地点）であ6 

った。  7 

 8 

表 14 水道水での検出状況（参照 46） 9 

浄水/ 90%

原水の
別

超過
100％以

下
～0.002 ～0.004 ～0.006 ～0.008 ～0.010 ～0.012 ～0.014 ～0.016 ～0.018 ～0.020 0.021
(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L)

～
全体 292 284 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0
表流水 73 73 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ダ ム 湖 16 16 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
地下水 64 63 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
その他 139 132 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0
全体 5,804 5,724 56 10 4 1 7 2 0 0 0 0
表流水 1,051 1,031 15 3 1 0 0 1 0 0 0 0
ダ ム 湖 281 263 18 0 0 0 0 0 0 0 0 0
地下水 3,101 3,073 11 6 2 1 7 1 0 0 0 0
その他 1,361 1,347 12 1 1 0 0 0 0 0 0 0

（平成21年度調査結果)

基準値に対する度数分布表

80％ 超
過 90％
以下

100％超
過

20％ 超
過 30％
以下

30％ 超
過 40％
以下

40％ 超
過 50％
以下

50％ 超
過 60％
以下

原水

浄水

60％ 超
過 70％
以下

70％ 超
過 80％
以下水源種

別
測定地
点数

10％以
下

10％ 超
過 20％
以下

10 

Ⅲ．食品健康影響評価  11 

MCA については、ヒトへの影響において、飲料水を通じた MCA 単独の12 

慢性曝露による毒性及び発がん性に関する報告はないが、経皮曝露により熱13 

傷等の症状が生じた報告や、自殺目的の経口曝露により溶血性尿毒症症候群14 

を生じた報告がある。  15 

動物実験による影響においては、非発がん影響として、心臓、肝臓、腎臓、16 

脾臓等の相対重量の変化等が認められている。発がん性については、ラット17 

及びマウスを用いた 2 年間経口投与による発がん性試験、ラットを用いた18 

104 週間飲水投与による発がん性試験が行われているが、いずれの試験にお19 

いても、発がん性を示す所見は認められていない。また、IARC は MCA に20 

ついて発がん性の分類を行っていない。  21 

遺伝毒性については、ほとんどの in vitro 及び in vivo の遺伝毒性試験で陰22 

性であり、現時点で得られている知見からは、MCA には遺伝毒性はないも23 

のと判断される。  24 

以上のことから、MCA のリスク評価においては、TDI を設定することが25 

適当であると判断し、各種の実験動物による経口投与試験の中から感受性の26 

高い影響に着目した。  27 

各種の反復投与毒性試験において、最も低い用量で有害影響が認められた28 

試験は、ラットの 104 週間飲水投与試験であり、26.1mg/kg 体重 /日で体重29 

増加率の減少、肝臓の絶対及び相対重量の減少、腎臓の絶対重量減少、精巣30 
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の相対重量増加が、3.5 mg/kg 体重 /日以上で脾臓の絶対及び相対重量の変化1 

が認められた。このうち脾臓の絶対及び相対重量の変化については、3.5 2 

mg/kg 体重 /日投与群で増加がみられているが、脾臓の絶対重量は高用量で3 

は逆に減少しており、この影響を有害影響と判断することはできないと考え4 

られた。その結果、LOAEL は 26.1 mg/kg 体重 /日、NOAEL は 3.5 mg/kg5 

体重 /日と考えられた。  6 

一方、標準的な生殖・発生毒性試験に関する報告はないが、二つの試験に7 

おいて生殖・発生への影響が報告されている。妊娠 1-22 日に 193 mg/kg 体8 

重 /日の MCA を飲水投与した実験では、母動物の体重増加抑制は認められた9 

ものの発生学的影響は認められておらず、更に、この試験は一用量の試験で10 

あり、骨格異常検査は行われていない。また、妊娠 6-15 日に MCA を経口11 

投与した実験では、最高用量の 140 mg/kg 体重 /日投与群で心脈管系の形態12 

異常が認められている。この試験では骨格異常は認められていないことを確13 

認しており、発生毒性の NOAEL は 70 mg/kg 体重 /日になると考えられるが、14 

要旨だけの報告しかなく、詳細な実験結果は報告されていない。（なお、 in 15 

vitro 研究では、胚死亡が認められる付近の濃度での発生異常の可能性を示唆16 

している。）  17 

 18 

以上の論点をふまえると、ラットの 104 週間飲水投与試験で観察された体19 

重増加率の減少、肝臓の絶対及び相対重量の減少、腎臓の絶対重量減少、精20 

巣の相対重量増加に基づいた NOAEL の 3.5 mg/kg 体重 /日に基づいて、TDI21 

を設定することが妥当であると判断された。また、この NOAEL から TDI22 

を求める際の不確実係数としては、種差 10 及び個体差 10 の他に、生殖・発23 

生毒性が懸念されるが、データ不足とすることを考慮した 10 を追加した。24 

したがって、NOAEL 3.5 mg/kg 体重 /日に、不確実係数 1,000 を適用して、25 

MCA の TDI を 3.5 g/kg 体重 /日と設定した。  26 

 27 

TDI 3.5 μg/kg 体重 /日  28  29 
    （TDI 設定根拠）         104 週間飲水投与試験  30 

  （動物種）            ラット  31 

  （期間）             104 週間  32 

  （投与方法）         飲水投与  33 

（NOAEL 設定根拠所見）    体重増加率の減少、肝臓の絶対及び相34 

対重量の減少、腎臓の絶対重量減少、35 

精巣の相対重量増加  36 

  （NOAEL）           3.5 mg/kg 体重 /日  37 

（不確実係数）          1,000（種差 10、個体差 10、生殖・発38 

生毒性に関するデータ不足 10）  39 

 40 
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〔参考〕  1 

水質基準値の上限である濃度 0.012 mg/L の水を体重 50 kg の人が 1 日当2 

たり 2 L 摂水した場合、1 日当たり体重 1 kg の摂取量は、0.48 μg/kg 体重 /3 

日と考えられる。この値は、TDI 3.5 μg/kg 体重 /日の約 7 分の 1 である。  4 

5 
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表 15 各試験における NOAEL 等 1 

番

号

動物種・

系統・

性・動物

数 /群  

 

試験種  

 

エンドポイント  

（mg/kg 体重 /日）  

NOAEL

（mg/kg

体重 /日）

LOAEL 

（mg/kg

体重 /日） 

 

備考  

亜
a 

マウス  
B6C3F1  
雌雄  
5/群  

16 日間  
5 日 /週
飲 水 投
与  

流涙（雌のみ 120）
流涙、運動失調、自発運動
の低下、緩徐呼吸、徐脈、
低体温、衰弱、起毛、四肢
緊張低下及び握り反射障
害（240）  

120[E]
〔週 7 日
換算 90〕

240[E] 
〔週 7 日
換算
180〕   

 

亜
b 

ラット  
F344 
雌雄  
5/群  

16 日間  
5 日 /週
飲 水 投
与  

鼻汁（7.5）
 

7.5[E] 
〔週 7 日
換算 5.6〕 

 

亜
c 

マウス  
B6C3F1  
雌雄  
20/群  

13 週間  
5 日 /週
飲 水 投
与  

コリンエステラーゼ値の
減少（雌 150）  
 

100[W]
 

150[W] 
 

 

亜
d 

ラット  
F344  
雌雄  
20/群  

13 週間  
5 日 /週
飲 水 投
与  

相対心臓重量減少、血清コ
リンエステラーゼ活性の
上昇（雌 30）  
 

30[E] 
〔週 7 日
換算
21.4〕[E] 
 
30[W] 

 

亜
e 

ラット  
SD 
雌雄  
10/群  

90 日間  
飲 水 投
与  
 

BUN 上昇、血中カルシウ
ム濃度上昇、ALT 上昇、
血清中 Cr 上昇（雄 15）  
 

15
〔MCA 
12 mg/kg
体重 /日
相当〕  

 

慢
a 

マウス  
B6C3F1 
雌雄  
60/群  

2 年間
5 日 /週
飲 水 投
与  

生存率の低下（雄 100）
平均体重の減少及び嗅上
皮の化生（雌 100）  
鼻粘膜の炎症及び前胃の
扁平上皮の過形成（100）

50[E]
〔週 7 日
換 算
35.7〕  
50[W] 

100[E] 
〔週 7 日
換算 71〕 

 

慢
b 

ラット  
F344 系  
雌雄  
70/群  

2 年間
5 日 /週
飲 水 投
与  

子宮内膜の間質ポリープ
発生頻度増加、生存率低下
（雌 15）  
 

15[E] 
〔週 7 日
換算 11〕 
15[W] 

 

慢
c 

ラット  
F344 
雄  
50/群  

104 週
間  
飲水投
与  
 

脾臓の絶対及び相対重量
の増加（3.5）  
体重増加率の減少、肝臓の
絶対及び相対重量の減少、
腎臓の重量の減少、精巣の
相対重量の増加、脾臓の絶
対 及 び 相 対 重 量 の 減 少
（26.1-）  
 

3.5[E]
 
26.1[A] 

26.1[E] 
3.5[W] 

WHO と EPA の根
拠文献  
WHO は 脾 臓 の 絶
対重量及び相対重
量 の 増 加 に 基 づ
き ,EPA は体重の減
少 ,肝臓の絶対重量
及び相対重量の減
少 ,腎臓の重量の減
少 ,精巣の相対重量
の増加 ,脾臓の絶対
重量及び相対重量
の減少に基づいて
判断  
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番

号

動物種・

系統・

性・動物

数 /群  

 

試験種  

 

エンドポイント  

（mg/kg 体重 /日）  

NOAEL

（mg/kg

体重 /日）

LOAEL 

（mg/kg

体重 /日） 

 

備考  

生
a 

ラット  
SD 
雌  
10 匹（対
照 群 55
匹）  

妊 娠 １
-22 日  
 
飲 水 投
与  

母 動 物 ： 体 重 増 加 抑 制
（193）  
児動物：影響なし  

発 生 ：
193[W] 

193[E]  

亜：亜急性毒性試験、慢：慢性毒性試験、生：生殖・発生毒性試験  1 

[A]：著者、 [W]：WHO、 [E]：EPA、無印：食品安全委員会  2 

 3 

 4 

5 
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 1 

本評価書中で使用した略号については次にならった  

ACGIH 米国産業衛生専門家会議  

ALT アラニンアミノトランスフェラーゼ  

AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ  

BUN 血中尿素窒素  

CHO チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株  

Cr クレアチニン  

EPA 米国環境保護庁  

F344 ラット  Fischer344 ラット  

IARC 国際がん研究機関  

IRIS  統合リスク情報システム  

LD50 半数致死量  

LOAEL 最小毒性量  

mAST ミトコンドリアアミノトランスフェラーゼ  

MCA クロロ酢酸  

NOAEL 無毒性量  

NTP 米国国家毒性プログラム  

RfD 参照用量  

SCE 姉妹染色分体交換  

SD ラット  Sprague-Dawley ラット  

TDI 耐容一日摂取量  
 2 

3 
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