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要  約 1 
殺菌料として使用される添加物「次亜臭素酸水」（HOBr）（CAS No. 13517-11-82 

（次亜臭素酸として））について、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施3 
した。 4 
評価に用いた試験成績は、添加物「次亜臭素酸水」の原料である 1,3-ジブロモ-5,5-5 

ジメチルヒダントイン（DBDMH）の分解物であるジメチルヒダントイン（DMH）、6 
臭化物等を被験物質とした遺伝毒性、反復投与毒性、発がん性、生殖発生毒性等に7 
関するものである。 8 
事務局より： 
 DBDMH の説明を追記いたしました。 

 9 
10 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 1 
穐山専門委員、久保田専門委員、佐藤専門参考人： 
 この案で問題ありません。 
 
久保田専門委員： 
 すっきりしてわかりやすくなったと思います。 
 2 
今般、厚生労働省に「次亜臭素酸水」の添加物としての指定及び規格基準の設3 

定を要請した者（以下「指定等要請者」という。）による添加物「次亜臭素酸4 
水」の成分規格案では、定義として「本品は，1,3-ジブロモ-5,5-ジメチルヒダン5 
トインを加水分解することにより得られる，次亜臭素酸を主成分とする水溶液で6 
ある。本品には，次亜臭素酸水Ⅰ，次亜臭素酸水Ⅱ，次亜臭素酸水Ⅲがある。」7 
とされている。 8 
指定等要請者によれば、添加物「次亜臭素酸水」の原料である 1,3-ジブロモ-9 

5,5-ジメチルヒダントイン（DBDMH）(1)は水に加えた場合、加水分解し、次亜10 
臭素酸 2 分子とジメチルヒダントイン（DMH）1 分子が生成するとされてい11 
る。図 1 に生成の過程を示す。（参照 １、２、３）【本体、1、151】 12 
事務局より： 
 前回のご審議を踏まえ、評価の対象物質が明確になるよう、「評価対象品目

の概要」の本文について、記載内容の移動をするなど整理いたしました。 
 
図１の説明に該当する文章が「性状」の項目にありましたので、冒頭に移し

ました。 
 
佐藤専門参考人： 
 問題ないと思われます。 
 13 
図 1 次亜臭素酸水の生成 14 

 15 
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1 本文中で用いられた略称については、別紙 1 に名称等を示す。 

2HOBr 



 

7 
 

２．化学名 1 
和名：次亜臭素酸水 2 
英名：Hypobromous Acid Water 3 
CAS 登録番号: 13517-11-8（次亜臭素酸、主たる有効成分として）（参照１，５）4 
【本体、152】 5 
 6 

３．分子式 7 
HOBr（次亜臭素酸、主たる有効成分として）（参照２１、５）【1 本体、152】 8 
事務局より： 
 第 143 回の審議で分子式は「HOBr」と表記することとされました。参

照文献について、概要書【本体】及び CAS【152】ではなく FAO/WHO（2008）
【1】といたしました。 

 9 
４．分子量 10 

96.91（参照１）【本体】 11 
 12 
５．性状等 13 

指定等要請者による添加物「次亜臭素酸水」の成分規格案では、含量として14 
次亜臭素酸水Ⅰについて、「本品は、有効臭素 75～125mg/kg を含む。」、次亜臭15 
素酸水Ⅱについて「本品は、有効臭素 350～450mg/kg を含む。」、次亜臭素酸水16 
Ⅲについて「本品は、有効臭素 730～900mg/kg を含む。」、性状として、「無～17 
淡黄色の液体で、においがないか又はわずかに特異なにおいがある。」とされて18 
いる。（参照１）【本体】 19 
指定等要請者によれば、上述（p5）のとおり、添加物「次亜臭素酸水」の原20 

料である 1,3-ジブロモ-5,5-ジメチルヒダントイン（DBDMH）(2)は加水分解し、21 
次亜臭素酸 2 分子とジメチルヒダントイン（DMH）1 分子が形成され、添加物22 
「次亜臭素酸水」には、主成分である次亜臭素酸のほか、（DMH）が含まれる23 
とされている。（参照３）【151】 24 
事務局より： 
 記載の前半は冒頭に移動し、後半の DMH につきましては、後の DMH の

項目に移動いたしました。 
 25 

６．安定性 26 
事務局より： 

 「安定性」の項目は有効成分である『次亜臭素酸』に関する記載のみと

し、その他の物質（DBDMH、DMH 等）については、次の「７．関連物質」

の項目にまとめました。 

                                            
2 本文中で用いられた略称については、別紙 1 に名称等を示す。 
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 1 
（１）次亜臭素酸水の安定性 2 

指定等要請者によれば、次亜臭素酸の安定性試験が実施されており、3 
DBDMHから発生生成した次亜臭素酸の有効臭素濃度の継時的変化が測定4 
されている。その結果、室温下 38 時間後でも有効臭素濃度に変化はなく(3)、5 
添加物として次亜臭素酸水を用いる場合の安定性については問題のないこ6 
とが示されているがないとされている。（参照１、３）【本体、151】 7 

DMH は次亜臭素酸水中において、反応を示さないとされている。（参照8 
１、２）【本体、1】 9 
事務局より： 
 次亜臭素酸の安定性試験の有効臭素濃度の測定結果について脚注に記

載いたしました。 
 10 

（２）食肉処理時中での次亜臭素酸の安定性 11 
① 次亜臭素酸、臭化物及び DMH 12 

指定等要請者によれば、次亜臭素酸水の殺菌作用は酸化作用によるもの13 
であり、食肉を次亜臭素酸水で処理すると、食肉表面の有機物の存在によ14 
り、次亜臭素酸は、速やかに臭化物(4)に分解するとされている。したがっ15 
て、最終食品である食肉表面中には非活性の臭化物及び DMH が残留する16 
可能性があるとされている。（参照１、２、３）【本体、1、151】 17 
事務局より： 
 題名、文言を修正するとともに、DMH については後に移動いたしまし

た。 
② DBDMH 18 

2008 年、国際連合食糧農業機関（FAO）及び世界保健機関（WHO）19 
合同専門家会議（FAO/WHO）（2008）において、DBDMH(5)をと体洗浄20 
に用いた場合の評価がなされており、DBDMH は、水又は熱で分解され21 
るため、摂取時において食肉中に存在しないとされている。（参照１、２）22 
【本体、1】 23 

 24 
７．不純物、副生成物関連物質等 25 
（１）原料 DBDMH 不純物 26 

②① DBDMH 27 
2008 年、国際連合食糧農業機関（FAO）及び世界保健機関（WHO）合28 

                                            
3 有効臭素濃度について、初期値 439 ppm、18 時間後 439 ppm、38 時間後 432 ppm とされている。 
4 本評価書では、以下、酸化数が-1 である臭素の化合物の意味として用いる。 
5 我が国では「次亜臭素酸水」として添加物に指定される見込みであるが、FAO/WHO（2008）では原料の

DBDMH について評価されている。 
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同専門家会議（FAO/WHO）（2008）において、DBDMH(6)をと体洗浄に用1 
いた場合の評価がなされており、DBDMHは、水又は熱で分解されるため、2 
摂取時において食肉表面に存在しないとされている。（参照１、２）【本体、3 
1】 4 
事務局より： 
【1】p69 において、 it is not expected to be present on food at the time 
of consumption とされておりましたので、「食肉表面」といたしました。 
 
中江専門委員： 
この英文を訳すると食肉「表面」になると考えた根拠が理解できませ

ん．わざわざ「表面」を付けなくてはいけませんか。 
 

佐藤専門参考人： 
on の基本的な意味は「接触」なので、on food の場合、食品表面という

解釈でよいかと思います。 
 5 
①② 臭化ナトリウム 6 

指定等要請者によれば、次亜臭素酸水の原料である DBDMH には、不7 
純物として、最大で 2%（20,000 ppm）程度の臭化ナトリウムが含まれ8 
る可能性があるとされている。（参照３）【151】 9 

 10 
（２）DMH 11 

指定等要請者によれば、上述（p6）のとおり、添加物「次亜臭素酸水」12 
には、主成分である次亜臭素酸のほか、DMH が含まれるとされている。13 
DMH は次亜臭素酸水中において反応を示さず、また、最終食品である食肉14 
表面に残留する可能性があるとされている。（参照１、２、３）【本体、1、15 
151】 16 

 17 
（３）トリハロメタン、臭素酸副生成物 18 

① トリハロメタン 19 
FAO/WHO（2008）によれば、DBDMH をと体洗浄に用いた場合の、20 

DMH 及び臭化物の他、トリハロメタンの発生について、クロロホルム21 
は水道水中以上に存在することはないとされている。（ブロモジクロロ22 
メタン（BDCM）及び、ジブロモクロロメタン（DBCM）については、23 
米国 FDA の資料に基づき、残留値は検出限界以下であるとされ、及び24 
ブロモホルムについては（生の）家きん肉で 0.005 µg/g、牛肉で 0.00006 25 

                                            
6 我が国では「次亜臭素酸水」として添加物に指定される見込みであるが、FAO/WHO（2008）では原料の

DBDMH について評価されている。 
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µg/g が）が残留すると推定する可能性があるとされている。 1 
FAO/WHO は、これらのトリハロメタンの生成はと体洗浄時に用いら2 

れた水道水と DBDMH の作用に関連があるとしている。（参照２）【1】 3 
事務局より： 
 第 143 回の審議を踏まえ、クロロホルムについての記載を追加いた

しました。他の記載についても修正いたしました。【1 p70】 
 
佐藤専門参考人： 
 【文献 1】の p82 によると、chicken については estimate、beef に
ついては、スプレー中のブロモホルムの濃度からの計算値ではないで

しょうか。 
 4 

② 臭素酸 5 
FAO/WHO（2008）によれば、牛、家きん肉を、DBDMH を用いて処6 

理する過程で、潜在的には、少量の臭素酸が生成する可能性があるとさ7 
れている。しかしものの、臭素酸は強力な酸化剤であり、調理過程で減8 
少することが予想されるため、喫食時には残留しないとされている。（参9 
照２）【1】 10 

 11 
（３）８．食肉表面の脂質への影響脂肪酸プロファイル 12 

指定等要請者によれば、次亜臭素酸の殺菌作用は酸化作用によるもので13 
あり、次亜臭素酸が食肉表面に接触することで、その食肉表面の脂質を酸14 
化又はハロゲン化する可能性があるとされている。 15 

事務局より： 
 前回のご審議を踏まえ、原著を再確認し、本文を修正いたしまし

た。 
また、本項目においては、脂肪酸プロファイルによるハロゲン化

の検討のみならず、TBA 価についても検討されていることから、題

名を修正いたしました。 
 

中江専門委員： 
評価書案の本文および脚注、四角囲みでは「TBA 価」と「TBA 値」

というふたつの用語が使われていますので，どちらかに統一すべき

と思います．酸化ストレスの専門家としては，「TBA 値」の方がしっ

くりきます．さらに，その前段階の話になりますが．「TBA」につい

ては評価書案第 9 ページ第 3 行に「チオバルビツール酸」の略であ

ることが記されているものの，そもそも「チオバルビツール酸(TBA)
値（または価）」が何を意味しているのかを明記すべきです．また，
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「TBA 値」または「TBA 価」という表記そのものが正しくなく，

「TBA 反応物質値」または「TBA 反応物質価」と表記するべきで

す． 
 

佐藤専門参考人： 
中江先生のご意見を踏まえ、本文中の表記を「TBA 反応物質値」

に統一してください。 
「チオバルビツール酸(TBA)値（または価）」の意味を記載すること

に異論はございません。 
 
事務局より： 
 TBA 反応物質値の説明について、中江専門委員とご相談の上、脚

注に追記いたしました。 
 1 

① 脂肪酸プロファイル次亜臭素酸処理（FCN792） 2 
FCN792(7)によれば、次亜臭素酸 300 ppm で 30 秒間処理した牛肉及び3 

未処理牛肉についてチオバルビツール酸（TBA）反応物質値(8)及び脂肪酸4 
プロファイルが測定されている。 5 
その結果を用いた試験において、TBA はいずれの試料からも検出され6 

ず、脂肪酸プロファイルでは、リノレイン酸が 4.5 %から 1.4 %に減少し7 
たが、それ以外については、処理試料と対照未処理試料はとほぼ同等であ8 
ったとされている。本 FCN の届出者は、当該減少については特段の説明9 
はなかったものの、単回分析のため、偶発性の所見である可能性も考えら10 
れるとしており、いる。FDA は、これまで、食肉又は家きん肉に用いる11 
複数の殺菌剤の評価の中で、脂肪酸プロファイルの有意な変化はみられ12 
ておらず、これらの所見から、次亜臭素酸で認められた所見は偶発性のも13 
ので、脂肪酸プロファイルへの影響はないものと判断されるとしている。 14 
も異論がない旨述べられている。（参照 ６）【4】 15 

事務局より： 
 第 143 回の審議を踏まえ、前回、FCN344 の記載としていた部

分を FCN792 の項目に移しました。 
 
試験方法及び結果の記載について、原著に基づき一部修正いた

しました。【4-1 p4】 
 

                                            
7 米国では、一部の添加物等について、個別製品毎に FDA への届出・評価を経た上で使用が認められる

（Food Contact Notification（FCN））制度があり、DBDMH については後述（p10）の通り、いくつか

FCN が発出されている。 
8 試料中の TBA に反応する物質の量を意味し、試料の（過）酸化状態の指標である。 
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 FCN792 において、TBA 価の測定結果は、「18:2n6c リノレイ

ン酸の値」から、p1,2 は処理試料、p3,4 は未処理試料と思われま

す。TBA 価については、p1,3 において、“not detected”とありま

すので、処理試料、未処理試料のいずれにおいても検出されなか

ったとのことと思いますが、この旨を記載することは可能でしょ

うか。【文献 4-3】 
 
 以上より、TBA 値について記載可能であれば、表題を「脂肪酸

プロファイル」ではなく、「①次亜臭素酸処理」として、「②塩素

処理からの推測」と変更したいと考えますが、よろしいでしょう

か。 
 
佐藤専門参考人： 
 TBA 価については、MDL＝minimum detectable level（最小検

知レベル）0.001AU/mg とあります。 
  
 また、測定結果については、FCN792 に記載されていることな

ので、本評価書案に記載することは問題ないかと思います。 
 1 

② 脂肪酸プロファイルに係る塩素処理からの推測（FCN334） 2 
ａ．脂肪酸の酸化 3 

FCN334(9)によれば(10)、FAP4A4433 において、家きんの皮膚及び筋4 
肉に対する亜塩素酸塩（150～1,200 ppm）及び塩素（食鳥冷却水及び5 
噴霧液中 25 ppm、又は冷却水中 50 ppm）処理による酸化の影響につ6 
いて、調理の前後でのチオバルビツール酸 TBA 反応物質値（TBA）価7 
がを測定されしている。 8 

その結果、家きんの皮膚及び筋肉に対する影響は調理による酸化の9 
影響の方が大きいと結論している。 10 
中江専門委員： 
「TBA 価が測定されている」と記載した後，「その結果、家きんの

皮膚及び筋肉に対する影響は調理による酸化の影響の方が大きいと

結論している。」と記載していますが，「TBA 反応物質値」の数値を

                                            
9 米国では、一部の添加物等について、個別製品毎に FDA への届出・評価を経た上で使用が認められる

（Food Contact Notification（FCN））制度があり、DBDMH については後述（p10）の通り、いくつか

FCN が発出されている。 
10 FCN334 には、DBDMH を有効臭素濃度 100 ppm で家きん肉のチラー水に使用する目的で届出があった

もの。FCN334 によれば、届出者から DBDMH そのものの TBA 値と脂肪酸プロファイルのデータの提出が

なかったが，FDA は FAP4A4433（Use of acidified aqueous solution of sodium chlorite in poultry 
processing）の塩素処理によるデータを引用し、それらのデータが推測された参照したとの記載があるされ

ている。 
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明記する方がわかりやすいと思います． 
 

佐藤専門参考人： 
 文献 3 には「TBA 反応物質値」の数値の記載はないように思われ

ます。 
 
中江専門委員： 
佐藤先生のおっしゃるように TBA 反応物質値が記載されていな

いなら，「調理の前後でのチオバルビツール酸 TBA 反応物質値

（TBA）価がを測定されしている。その結果、家きんの皮膚及び筋肉

に対する影響は調理による酸化の影響の方が大きいと結論してい

る。」および「また、家きんの商用処理過程での塩素 50 ppm の処理

では調理された家きん肉の TBA 反応物質値 TBA 価に変化がないと

されている。」の根拠が不明になりますが、いかがでしょうか。 
 1 
また、家きんの商用処理過程での塩素 50 ppm の処理では調理され2 

た家きん肉の TBA 反応物質値 TBA 価に変化がないとされている。 3 
 4 

FCN334 によれば、次亜塩素酸と次亜臭素酸の酸化還元電位はそれ5 
ぞれ、1.49 V、1.59 V とほぼ同一であることから、次亜臭素酸を家き6 
ん処理場の冷却水に使用した場合の新鮮家きん肉中に生じる可能性の7 
ある脂質酸化物の量は塩素処理を行った場合とほぼ同様と考えられ、8 
調理時の加熱により生じる酸化物量と比べ、大きな影響はないと判断9 
されている。 10 
事務局より： 
 FCN334 について、FAP4A4433 を参照した部分と、FCN334 の

判断の部分を整理いたしました。 
 11 

ｂ．脂肪酸のハロゲン化 12 
FCN334 によれば、FAP4A4433 において、以下のとおり、脂肪酸プロ13 

ファイルのによる検討が行われており、脂肪酸プロファイルの評価でも14 
の結果、亜塩素酸塩や塩素の処置によると考えられる変化はほとんどな15 
いとされている。 16 

 17 
FCN334 によれば、FAP4A4433 において、塩素処理を行った家きん肉18 

から脂質を抽出し分析した結果、検出限界値（推定）16 ppb において、19 
塩化有機物の存在は確認できなかったとされている。 20 

 21 
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FCN334 によれば、塩素（分子原子量 35.5）と臭素（分子原子量 79.9）1 
の分子量の違いから、次亜臭素酸 100 ppm（有効臭素濃度として）の使2 
用濃度は USDA で定められた有効塩素限度次亜塩素酸 50 ppm よりもと3 
比べややわずかに低い酸化能を有しく、次亜塩素酸と次亜臭素酸の反応4 
性は類似していることから、ハロゲン化物の生成についても同程度であ5 
るとされている。（参照 ７）【3】 6 

 7 
事務局より： 
 FCN334 について、FAP4A4433 を参照した部分と、FCN334 の判断

の部分を整理いたしました。 
 
 脂質の塩化物の分析についても記載いたしました。【3 p8】 
 
 「次亜臭素酸 100 ppm（有効臭素濃度として）は次亜塩素酸 50 ppm
よりも比べわずかに低い酸化能 を有し」との記載につきまして、原著

【3 p9】では“the use level of ・・・”とされております。現在の評

価書案は、概要書と同様に「酸化能」と訳しておりますが、殺菌力のこ

とを指すものとも思われます。「酸化」といたしますと、上述の「脂質

の酸化」と紛らわしいように思いますが、適切な文言がございましたら、

ご教示頂ければ幸いに存じます。 
 
佐藤専門参考人： 
 使用濃度を mol 換算した場合、同程度の濃度となるということと思

い、本文を修正しました。 
 8 

これまで、食肉又は家きん肉に用いる複数の殺菌剤の評価の中で、脂9 
肪酸プロファイルの有意な変化はみられておらず、これらの所見から、10 
次亜臭素酸で認められた所見は偶発性のもので、脂肪酸プロファイルへ11 
の影響はないものと判断される。 12 

 13 
次亜臭素酸水は食肉表面に接触することで、その食肉表面の脂質を酸14 

化又はハロゲン化する可能性があるが、脂質酸化物の量は、調理時の加15 
熱により生じる酸化物量と比べると僅かであり、脂肪酸プロファイルへ16 
の影響はない。 17 

 18 
８９．製造方法等 19 

指定等要請者によれば、添加物「次亜臭素酸水」は、専用の機器を用いて、20 
DBDMH の一定量を水に溶解して製造されるとしている。（参照３）【151】 21 
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事務局より： 
 第 143 回の専門調査会における審議を踏まえ修正いたしました。 
 1 

９１０．我が国及び諸外国における使用状況 2 
（１）我が国における使用状況 3 

我が国では、添加物「次亜臭素酸水」は未指定である。 4 
 5 
（２）諸外国における使用状況 6 

① 米国における使用状況 7 
米国では、DBDMH については、食肉の加工助剤として、FCN 制度の8 

も と 、 表 1 の よ う に 使 用 が 認 め ら れ て い る 。（ 参9 
照 ８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５）【35-42】 10 

 11 
表 1 米国における DBDMH の使用基準 12 

用途 使用量 
牛、豚、めん羊及び山羊の肉、頭部、

と体、部分肉、内臓等の洗浄に用いる

水への使用 

最大濃度 900 ppm 未満 
（有効臭素濃度） 

殻付き卵の洗浄水への使用 最大濃度 900 ppm 未満 
（有効臭素濃度） 

食鳥処理施設においてと体消毒、肉や

臓器の消毒、氷作成用の水への使用 
最大濃度 450 ppm 未満 
（有効臭素濃度） 

 13 
② カナダにおける使用状況 14 

カナダでは、DBDMH は、食肉の加工助剤として、牛及び食鳥のと体へ15 
の使用が認められている。加工助剤として、牛及び食鳥処理施設での食肉16 
処理過程における特定の製品について個別に、表 2 のとおり使用が許可さ17 
れている。（参照 １６、１７、１８）【44、45、46】 18 

 19 
表 2 カナダにおける DBDMH の使用基準 20 

用途 使用量 
牛：と体、頭部、外皮、部分肉及び臓

器への使用 
300 ppm 以下（有効臭素濃度）、

20 秒以下 
食鳥：食鳥処理施設のチラー水、と体

の体表面と内腔の洗浄、氷製

造、その他の処理施設での一般

使用 

100 ppm 以下 
（有効臭素濃度） 

 21 
事務局より： 
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カナダの牛の使用状況について、他の記載との平仄を合わせるた

め、秒数については削除いたしました。なお、【44】には 20 秒との

記載がありますが、【45】にはございません。 
 1 

③ オーストラリア及びニュージーランドにおける使用状況 2 
オーストラリア及びニュージーランドでは、DBDMH について、食品3 

安全規約（Food Standard Code）に基づき、加工助剤として、すべての4 
食品への使用が表 3 のように認められている。（参照 １９）【47】 5 

 6 
表 3 オーストラリア及びニュージーランドにおける DBDMH の使用基7 

準 8 
対象食品 最大許容濃度 

全ての食品 DMH：2.0 mg/kg 以下、臭化物：2.0 mg/kg 以下 
 9 

④ 欧州における使用状況 10 
欧州では、次亜臭素酸水及び DBDMH の食品への使用は認められてい11 

ない。 12 
 13 

１０１．国際機関等における評価 14 
添加物「次亜臭素酸水」、DBDMH、臭化物、DMH、トリハロメタン（BDCM、15 

DBCM 及びブロモホルム）及び臭素酸の国際機関等における評価結果をまと16 
めた。 17 

 18 
（１）我が国における評価 19 

我が国では、添加物「次亜臭素酸水」、DBDMH、臭化物、DMH の評価20 
は行われていない。 21 

 22 
① BDCM 23 

2009 年 8 月、食品安全委員会は、BDCM について、清涼飲料水中の24 
化学物質として評価し、耐容一日摂取量（TDI）を 6.1 µg/kg 体重/日と25 
設定している。（参照 ２０）【74】 26 

 27 
② DBCM 28 

2009 年 8 月、食品安全委員会は、DBCM について、清涼飲料水中の29 
化学物質として評価し、TDI を 21.4 µg/kg 体重/日と設定している。（参30 
照 ２１）【73】 31 

 32 
③ ブロモホルム 33 
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2009 年 8 月、食品安全委員会は、ブロモホルムについて、清涼飲料水1 
中の化学物質として評価し、TDI を 17.9 µg/kg 体重/日と設定している。2 
（参照 ２２）【75】 3 

 4 
④ 臭素酸 5 

2008 年 11 月、食品安全委員会は、臭素酸について、清涼飲料水中の6 
化学物質として評価し、非発がん毒性を指標とした場合の TDI を 11 7 
µg/kg 体重/日、発がん性を指標とした場合の発がんユニットリスクを8 
2.8×10-2/（mg/kg 体重/日）と設定し、発がんリスクレベル 10-4、10-5、9 
10-6 に相当する摂取量を、それぞれ、3.57、0.357、0.0357 μg/kg 体重/10 
日と設定している。（参照 ２３）【76】 11 

 12 
（２）国際機関における評価 13 

添加物「次亜臭素酸水」としての評価は行われていない。 14 
 15 
① FAO/WHO 16 

2008 年、FAO/WHO 合同専門家会議は、DBDMH を含む、食品生産17 
及び食品加工に用いる塩素含有殺菌剤等について評価を行っている。18 
DBDMH は水中や熱で分解し、残留しないことから、DBDMH としての19 
評価はなされず、分解物である DMH、生成される可能性のあるトリハロ20 
メタン（BDCM、DBCM、ブロモホルム）及び臭素酸について評価がな21 
されている。なお、臭化物についての評価は行われていない。（参照２）22 
【1】 23 
ａ．DMH 24 

FAO/WHO（2008）によれば、DMH について、マウス及びラット25 
1.5～2 年間経口投与試験（TOXINET（2008））により各種毒性試験の26 
うち、最も低い NOAEL としてである 100 mg/kg 体重/日であり、と27 
DMH の推定最大暴露量 0.013 µg/kg 体重/日との間には相当のマージ28 
ン（8,000）が存在することから、DMH の残留がヒトの健康上の懸念29 
はないになる可能性は極めて低いと想定されるとしている。（参照２）30 
【1】 31 

 32 
ｂ．BDCM 33 

FAO/WHO（2008）によれば、BDCM について、ラット 2 年間経口34 
投与試験（NTP（1987））において発がん性が認められた 50 mg/kg 体35 
重/日と BDCM の推定最大暴露量 0.001 µg/kg 体重/日との間には相当36 
のマージン（50,000,000）が存在すること、マウス及びラット 2 年間37 
経口投与試験（NTP（2006））においてより、NOEL が最高用量の 2538 
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及び 36 mg/kg 体重/日まで毒性が認められていないであり、BDCM の1 
推定最大暴露量 0.001 µg/kg 体重/日との間には相当のマージンが存在2 
することから、BDCM の残留がヒトの健康上の懸念になる可能性は極3 
めて低いと想定されるとしている。（参照２）【1】 4 
 5 

ｃ．DBCM 6 
FAO/WHO（2008）によれば、DBCM の推定最大暴露量 0.001 µg/kg7 

体重/日は、マウスの 13 週間経口投与試験（WHO（2005b））をもとに8 
して特定された TDI 21.4 µg/kg 体重/日と推定最大暴露量 0.001 µg/kg9 
体重/日との間には相当のマージンが存在するを相当下回ることから、10 
DBCM の残留がヒトの健康上の懸念になる可能性は極めて低いない11 
とされている。（参照２）【1】 12 
 13 

ｄ．ブロモホルム 14 
FAO/WHO（2008）によれば、ブロモホルムの推定最大暴露量 0.013 15 

µg/kg 体重/日は、ラット 13 週間経口投与試験（WHO（2005b））をも16 
とにして特定された TDI 17.9 µg/kg 体重/日と推定最大暴露量 0.013 17 
µg/kg 体重/日との間には相当のマージンが存在するを相当下回ること18 
から、ブロモホルムの残留がヒトの健康上の懸念になる可能性は極め19 
て低いないとされている。（参照２）【1】 20 
 21 

ｅ．臭素酸 22 
FAO/WHO（2008）によれば、上述（p109）のとおり、喫食時には食23 

肉に残留しないことから、ヒトの健康上の懸念はないとされている。（参24 
照２）【1】 25 
事務局より： 
 第１４３回の審議を踏まえ、臭素酸の記載を追記するとともに、他

の記載についても一部修正いたしました。 
 26 

 27 
② JMPR 28 

1967 年、FAO/WHO 合同残留農薬専門会議（JMPR）は、臭化物の ADI29 
として 0～1 mg/kg 体重/日(11)を勧告し、1988 年に再確認している。（参30 
照 ２４、２５）【70、48】 31 

 32 
（３）米国における評価 33 

                                            
11 毒性影響を生じない量として、ラット 240 ppm（12 bromide mg/kg 体重/日）、ヒト 9 bromide mg/kg 体重/
日とされているが、安全係数は不明 
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添加物「次亜臭素酸水」としての評価は行われていない。 1 
米国環境保護庁（EPA）は、ハロヒダントイン類（DBDMH、DMH をは2 

じめとする 114 の化合物を含む）について、下記の通り、包括的な評価を行3 
っている。 4 

 5 
① ハロヒダントイン類 6 

2004 年、EPA は、ハロヒダントイン類について評価し、chronic 7 
Population Adjusted Dose（cPAD(12)）を 0～3 mg/kg 体重/日、生殖時期8 
にある女性に対し 0～1 mg/kg 体重/日と設定している。（参照２６）【71】 9 

2007 年、EPA は、ハロヒダントイン類について、2004 年の評価を是10 
認している。（参照 ２７）【33】 11 

 12 
（４）オーストラリア・ニュージーランドにおける評価 13 

① DMH 14 
2000 年、オーストラリア・ニュージーランド食品局（ANZFA）(13)は、15 

DMH について評価を行い、ADI を 0～0.025 mg/kg 体重/日(14)と設定し16 
ている。（参照 ２８）【67】 17 

 18 
2012 年、オーストラリア・ニュージーランド食品監督庁（FSANZ）19 

は、2004 年の EPA における評価を是認し、DMH の ADI を 0～3 mg/kg20 
体重/日、生殖時期にある女性に対し 0～1 mg/kg 体重/日と設定している。21 
（参照２６、２９）【71、66】 22 

 23 
（５）欧州における評価 24 

EFSA は、DMH 及び臭化物のいずれについても評価は行っていない25 
が、臭化物については農薬の毒性に関する参照値一覧26 
（pesticidetoxicological reference values）に、JMPR により設定され27 
た臭化物の ADI 0～1 mg/kg 体重/日が収載されている。（参照 ３０）28 
【69 p4】 29 

 30 
１１２．評価要請の経緯 31 

今般、添加物「次亜臭素酸水」について、厚生労働省に食品添加物として32 
の指定及び規格基準の設定の要請がなされ、関係書類が取りまとめられたこ33 
とから食品安全基本法第 24 条第 1 項第 1 号の規定に基づき、食品安全委員34 

                                            
12 特定の集団に対する ADI に相当する指標 
13 オーストラリア・ニュージーランド食品局（ANZFA）は FSANZ の前身の機関であり、2002 年に FSANZ
に移行した。 

14 指定等要請者によれば、設定時の毒性試験の情報が限られていたため、安全係数として 2,000 が適用され、

ADI が比較的低い値として設定されしたとされている。 
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会に対して、食品健康影響評価の依頼がなされたものである。 1 
 2 

１２３．添加物指定の概要 3 
厚生労働省は、食品安全委員会の食品健康影響評価結果の通知を受けた後4 

に、添加物「次亜臭素酸水」について、「次亜臭素酸水は、食肉の表面殺菌の5 
目的以外に使用してはならない。次亜臭素酸水の使用量は、臭素として、食6 
肉（食鳥肉を除く。）にあっては浸漬液又は噴霧液 1kg につき 0.90g 以下、7 
食鳥肉にあっては浸漬液又は噴霧液 1kgにつき 0.45g 以下でなければならな8 
い。」旨の使用基準を設定し、添加物としての指定の可否及び規格基準の設定9 
を検討するものであるとしている。（参照１、４）【本体、委員会資料】 10 

 11 
 12 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 13 

事務局より：  
第 143 回の審議を踏まえ、修正いたしました。 
 

頭金専門委員、伊藤専門委員： 
 この案で問題ありません。 

 14 
指定等要請者からは、添加物「次亜臭素酸水」又は次亜塩素酸次亜臭素酸につ15 

いての知見は提出されなかった。 16 
本専門調査会としては、上述（p7）の性状及び安定性及び関連物質等に係る知17 

見等より、添加物「次亜臭素酸水」の安全性を検討するにあたっては、DMH 及18 
び、臭化物及び次亜臭素酸水の原料である DBDMH に関する試験成績を参照す19 
ることとした。 20 

また、トリハロメタン（BDCM、DBCM 及びブロモホルム）及び臭素酸につい21 
ては、食品安全委員会でそれぞれ 2009 年、及び 2008 年に評価が行われており、22 
指定等要請者によれば、それ以降の新たな知見は認められていないとされている。 23 

事務局より：  
第 143 回の審議を踏まえ、修正いたしました。 
また、項目の整理にともない、「安定性及び関連物質等」と修正いたし

ました。 
 24 
１．体内動態（吸収、分布、代謝及び排泄） 25 
（１）DMH 26 

① ラットにおける吸収、分布、代謝及び排泄（HPVIS(15)（2013）27 

                                            
15 指定等要請者によれば、EPA の高生産量化学物質評価情報システム(The High Production Volume 
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（Resnis and Craine（1983）（未公表）、GLP）） 1 
CD ラット（各群雌雄各 5 匹）に［14C］DMH を、表 4 のような投与2 

群を設定し、単回強制経口投与する試験が実施されている。 3 
 4 

表 4 用量設定 5 
用量設定 20、100 mg/kg 
 6 
その結果、投与後 6 日までのラットからの排泄物および各組織での残7 

留量を併せた 14C の回収率は 95%であり、DMH は急速に吸収されてほ8 
とんど代謝されず、主に尿中に排泄されたとされている。両投与群にお9 
いて動態に性差は認められなかったとされている。 10 
尿中排泄率は、91%であり、投与後 24 時間以内に 88%が排泄され、尿11 

中では親化合物 DMH が主要な排泄物であったとされている。その他に12 
は 1 種類の微量代謝物(16)が認められ、尿中放射能の 2.5%を占めたとさ13 
れている。 14 

20 mg/kg 投与群における 14C の組織分布を調べたところ、全例で放射15 
能の検出値は 20 ppb 未満であり、100 mg/kg 投与群では、微量の放射能16 
が腎臓及び骨組織で認められたが、有意な数値ではなかったとされてい17 
る。雄の方が雌と比べて、腎臓の放射能が高かったが、骨組織中濃度は18 
雌雄とも同程度であったとされている。（参照 ３１）【86】 19 

 20 
② ラットにおける吸収、分布、代謝及び排泄（Selim（1991）（未公21 
表）、GLP） 22 

CD ラット（各群雌雄各 5 匹）に［14C］DMH を表 5 のような投与群23 
を設定して、強制経口及び静脈内投与する 4 つの試験が実施されている。 24 

 25 
表 5 投与群設定 26 
試験 1 単回経口低用量：100 mg/kg 体重 
試験 2 単回経口高用量：1,000 mg/kg 体重 

試験 3 
反復経口低用量：100 mg/kg 体重/日 

14 日間の非標識 DMH の前投与後(17)、単回の標

識 DMH の経口投与 
試験 4 単回静脈内低用量：100 mg/kg 体重 

 27 
その結果、投与 7 日後までの 14C の排泄率は尿で 90～96%、糞便で28 

                                            
Information System(HPVIS))を用いて文献検索を行い、試験の要約を入手したとしている。以後、本システ

ムからの参照について、HPVIS（2013）とする。 
16 詳細は不明 
17 1～7 日は 100 mg/kg 体重/日、8～14 日は 80 mg/kg 体重/日 



 

22 
 

1.37%以下であり、投与 7 日後における組織中の 14C 残留量は 0.2%以下1 
であったとされている。雌雄で吸収、分布及び排泄に違いはみられなか2 
ったとされている。 3 
また、尿中の放射能の 97%以上は親化合物 DMH であり、これは投与4 

量の 90%以上であったとしている。尿中排泄プロファイルについて、試5 
験 1～4 及び、雌雄間での違いは認められなかったとされている。（参6 
照 ３２）【87】 7 

 8 
③体内動態のまとめ 9 

以上より、DMH は速やかに吸収され、代謝を受けず、未変化体のまま10 
主に尿中に排泄されると考えられるた。 11 

 12 
（２）臭化物 13 

① マウスにおける吸収、分布及び排泄（Söremark and Ullberg14 
（1960）（JMPR（1988）で引用）） 15 

分娩前 2 日の妊娠マウスに［82Br］臭化アンモニウムを単回静脈内投16 
与し、5 分後～48 時間後における母動物及び胎仔の各組織への分布をオ17 
ートラジオグラフィーにより調べる試験が実施されている(18)。 18 

 19 
その結果、82Br の排泄速度は遅く、経時的な減衰は僅かであったとし20 

ている。血中濃度は高値が持続し、多くの臓器や組織中濃度を上回った21 
とされている。82Br は徐々に中枢神経系に蓄積移行したとされている。22 
甲状腺における濃度は比較的高かったが、血中濃度を超えることはなか23 
ったとされている。82Br は胎盤を通過し、多くが胎仔の骨組織に分布し24 
たが、その濃度は母動物の軟骨中濃度より低かったとされている。（参照25 
２５、３３）【48、59】 26 
事務局より：  
第 143 回の審議を踏まえ、修正いたしました。 
 27 

② ラットにおける吸収、分布及び代謝 28 
ａ．ラットにおける吸収、代謝（摂取塩化ナトリウム量による変動）29 

（Rauws and van Logten（1975））（JMPR（1988）で引用）） 30 
Wistar ラット（雌 30 匹）に臭化ナトリウム（2,000 ppm）添加飼31 

料を 3 週間食餌投与後、食餌及び飲水による総塩化ナトリウムの摂32 
取量を 10、28、55、91、144 mg/日に変え、14 日後まで臭化物の血33 
漿中濃度(19)を測定する試験が実施されている。 34 

                                            
18 原著には、投与量は体重 20 g で約 1 mg との記載があることから、約 50 mg/kg 体重と想定される。 
19 臭化ナトリウム投与開始時の血漿中濃度は 0.55±0.46 mmol/L、3 週間後では 8.57±0.57 mmol/L であった

とされている。 
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 1 
その結果、臭化物の半減期は塩化ナトリウム 144 mg/日摂取群で 2 

2.5 日、塩化ナトリウム 10 mg/日摂取群で 25 日であり、塩化物摂取3 
量により 10 倍の変動が認められたとされている。（参照２５、３４）4 
【48、53】 5 

 6 
ｂ．ラットにおける臭化物の胎盤通過性（van Leeuwen ら（1983a）7 

（JMPR（1988）で引用）） 8 
妊娠ラット（雌各群 7 匹、系統不明）に表 6 のような投与群を設9 

定して、臭化ナトリウムを 7 か月間混餌投与し、妊娠 20 日後の母動10 
物及び胎仔を用いて、臭化ナトリウムの胎盤透過性を検討する試験11 
が実施されている。 12 

 13 
表 6 用量設定 14 
用量設定 75、300、1,200、4,800 mg/kg 食餌 
 15 
その結果、腎臓の臭化物濃度は母動物と胎仔でほぼ同等であり、16 

発達中の胎仔において明確な胎盤関門が存在していないとされてい17 
る。（参照２５、３５）【48、60】 18 

 19 
ｃ．ラットにおける吸収、代謝（摂取塩化ナトリウム量による変動）（van 20 

Logten ら（1976）、Rauws（1983）（JMPR（1988）で引用）） 21 
ラット（各群雌雄各 10 匹、系統不明）に、通常塩化物食摂取群（8 22 

g/kg 食餌）及び低塩化物食摂取群（1 g/kg 食餌）を設定した上で、23 
臭化ナトリウム（通常塩化物食摂取群：0、75、300、1,200、4,80024 
及び 19,200 ppm、低塩化物食摂取群：0、8、31、125、500 及び 2,000 25 
ppm）を 90 日間混餌投与し、臭化物の血漿中濃度を測定する試験が26 
実施されている。 27 
その結果、血漿中の臭化物濃度は、通常塩化物食摂取群では投与28 

後 3 週目までに、低塩化物投与群では投与約 8 週目までにプラトー29 
に達した。また、プラトーとなる血中の臭化物濃度は、臭化ナトリ30 
ウムの投与量に相関して増加したが、低塩化物食投与群の方が通常31 
塩化物食摂取群より 10 倍程度高かった。 32 
また、腎臓・脳中の臭化物濃度についても同様であった。（参照２33 

５、３６、３７）【48、52、61】 34 
 35 
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 1 
③ まとめ 2 

以上より、吸収された臭化物は、血中に長くとどまり、一部は中枢神3 
経系及び、甲状腺に蓄積移行したが、組織内濃度は血中濃度より低かっ4 
た。臭化物は胎盤を通過し、母動物から胎仔へと移行した。また、塩化物5 
の摂取量が低いほど臭化物の血漿中濃度が高くなり、塩化物が臭化物の6 
排泄に影響を及ぼすと考えられた。塩化物摂取量は臭化物の吸収速度に7 
影響し、食餌中の塩化物濃度が低いほど臭化物の吸収速度が速くなると8 
考えられた。 9 

 10 
伊藤専門委員：【第 143 回と同様です。】 
 上記コメントに記述しました理由から、「塩化物の摂取量が低いほど

臭化物の血漿中濃度が高くなり、塩化物が臭化物の排泄に影響を及ぼ

すと考えられた。」などとして良いと思います。 
 
事務局より： 
 第 143 回の審議を踏まえ、修正いたしました。 

２．毒性 11 
（１）DMH 12 

① 遺伝毒性 13 
DMH に関する遺伝毒性の試験成績は、表 7 のとおりである。 14 

事務局より： 
 第１４３回の審議を踏まえ、表を修正いたしました。 

伊藤専門委員： 
 原著【61】1501 ページには約 8 週間と記載されています。Fig.1
を見ますと、8 週目で完全にプラトーでない群もあります。 
 
原著【61】の著者らが用量比例性について「Except for the 

highest dose groups」と記載していますので、最高用量のみでプ

ラトーを判断することは適当でないように思います。 
通常塩化物食摂取群では低用量でも 3 週間までにプラトーに達し

ているように見えますので、特に用量を記載せずに著者らの解釈

（低塩化物食摂取群では約 8 週目までに）を記載することで問題

ないと思います。 
 
頭金専門委員： 
 いずれの用量においてもプラトーに達した期間と解釈しまし

た。 
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戸塚専門委員、山田専門委員： 
 この案で問題ありません。 
 1 

表 7 DMH に関する遺伝毒性の試験成績 2 
指標 試験種類 試験対象 用量等 試験結果概要 参照 

DNA 損
傷 

不定期DNA
合成試験（in 
vitro、GLP） 

チャイニーズ・
ハムスター卵巣
細胞（CHO） 

最 高 用 量
15,000 
µg/mL 
（代謝活性
化 系 存 在
下） 

陰性 Thilagar（1982）（未
公 表 ） （ （ EPA
（2004）で引用、
HPVIS（2013））（参
照２６、３８）【71、
118】  

最 高 用 量
20,000 
µg/mL 
（代謝活性
化系非存在
下） 

陰性 

遺 伝 子
突 然 変
異 
 

復帰突然変
異試験 
（in vitro） 

細 菌
（ Salmonella 
typhimurium 
TA98、TA100、
TA1535 、
TA1537 、
TA1538、 

Saccharomyces 
cerevisiae D4） 

最 高 用 量
500 
µg/plate 

陰性 
（代謝活性化
系の有無にか
かわらず） 

HPVIS （ 2013 ）
（ Jagannath
（1978）（未公表））
（参照 ３９）【112】 

復帰突然変
異試験 
（in vitro、
GLP） 

細菌 
（ S. 
typhimurium 
TA98、TA100、
TA1535 、
TA1537 、
TA1538） 

最 高 用 量
10,000 µg/ 
plate 

陰性 
（代謝活性化
系の有無にか
かわらず） 

Haworth（1982）
（未公表）（EPA
（2004）で引用、
HPVIS（2013））（参
照２６、４０）【71、
113】  

マウスリン
フォーマア
ッ セ イ
（MLA） 
（in vitro、
GLP） 

TK+/- マウスリ
ン パ 腫 細 胞
（L5178Y） 

最 高 用 量
1,000 
µg/mL 

陰性 
（代謝活性化
系の有無にか
かわらず） 

HPVIS （ 2013 ）
（Farrow（1982b）
（未公表））（参
照 ４１）【116】  

MLA 前 進
突然変異試
験（in vitro、
GLP） 

TK+/- マウスリ
ン パ 腫 細 胞
（L5178Y） 

最 高 用 量
10,000 
µg/plate 

陰性 
（代謝活性化
系の有無にか
かわらず） 

Kirby（1982）（未
公 表 ） （ （ EPA
（2004）で引用、
HPVIS（2013））（参
照２６、４２）【71、
117】 

染 色 体
異常 

染色体異常
試験 
（in vitro、
GLP） 

チャイニーズ・
ハムスター肺細
胞（CHL/IU） 

最 高 用 量
5,000 
µg/mL 

陰性 
（代謝活性化
系の有無にか
かわらず） 

HPVIS （ 2013 ）
（Suzuki（1995）
（未公表））（参
照 ４３）【114】 
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 1 
本専門調査会としては、in vitro の DNA 損傷、遺伝子突然変異及び、2 

染色体異常についての試験結果 in vitro の試験、及び並びに in vivo の染3 
色体異常試験の結果がいずれも陰性であったことから、DMH について4 
は、生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないものと判断した。 5 

事務局より： 
 平仄を修正いたしました。 
 6 

② 急性毒性 7 
DMH を被験物質とした急性毒性に関する試験成績として表 8 のよう8 

な報告がある。 9 
 10 
表 8 DMH 単回経口投与試験における LD50  
 動物種・性別  LD50 

（mg/kg 体重） 
 参照 

ラット（雌雄） >5,000 ２７、４６【33、88】（EPA
（2007）で引用、HPVIS
（2013））（Mayhew（1980）（未

公表）） 
 11 
③ 反復投与毒性 12 
ａ．亜急性毒性試験 13 
（ａ）マウス 28 日間経口投与試験（HPVIS（2013）（Naas（1991）14 

（未公表）、EPA（2004）で引用、HPVIS（2013）（Naas（1991）15 
（未公表））、GLP） 16 

CD-1 マウス（各群雌雄各 5 匹）に DMH を、表 9 のような投17 
与群を設定して、28 日間混餌投与した試験が実施されている。 18 

 19 

チャイニーズ・
ハムスター卵巣
細胞（CHO） 

最 高 用 量
15,000 
µg/mL（代
謝活性化系
存在下） 
最 高 用 量
20,000 
µg/mL（代
謝活性化系
非存在下） 

陰性 
（代謝活性化
系の有無にか
かわらず） 

Thilagar（1982）（未
公 表 ） （ EPA
（2004））で引用）、
（参照２６、４４）
【71、115】  

染色体異常
試験 
（in vivo、
GLP） 

CD ラット（雌雄
各群 15匹、骨髄） 

200、660、
2,000 
mg/kg 体重 
強制経口投
与、単回 

陰性 HPVIS （ 2013 ）
（Farrow（1982a）
（未公表））（参
照 ４５）【121】 



 

27 
 

表 9 用量設定 
用量設定 0（対照群）、1,000、5,000、10,000、50,000 ppm 
（mg/kg 体
重/日として

換算）(20) 

雄：0、177、945、1,612、10,057 mg/kg 体重/日 
雌：0、289、1,231、2,866、14,972 mg/kg 体重/日 

 1 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 2 

 50,000 ppm 投与群の雌において、血中 ALP 活性の有意な上3 
昇 4 

事務局より： 
 「有意な」との文言は、通常記載しておりませんので、削除し

てもよろしいでしょうか。 
 
高須専門参考人： 
 よろしいと思います。 
 5 
なお、生存率、一般状態、体重、摂餌量、血液学的検査、臓器重6 

量、肉眼的病理検査及び病理組織学的検査において、投与に関連7 
した影響は認められなかったとされている。（参照 ４７）【91】 8 

 9 
Naas によれば、血中 ALP 活性の上昇が、投与に関連する唯一10 

の影響として考えられるとされている。 11 
 12 
EPA（2004）によれば、本試験における NOAEL は本試験の最13 

高用量である50,000 ppmまたは又は50,000 ppm以上（雄: 10,057 14 
mg/kg、 雌: 14,972 mg/kg 体重/日）とし、LOAEL を 50,000 ppm15 
以上と判断している。（参照２６）【71】 16 

 17 
本専門調査会としては、血中 ALP 活性の上昇については、対照18 

群の ALP の値に広い範囲の生物学的な変動があること、サンプル19 
数が少ないこと及び病理組織学的な変化が認められないことから、20 
毒性とは判断せず、本試験における NOAEL を最高用量である21 
50,000 ppm（雄: 10,057 mg/kg、 雌: 14,972 mg/kg 体重/日）と22 
判断した。 23 

 24 
事務局より： 
 第１４３回の審議を踏まえ、追記いたしました。 

                                            
20 EPA の記載を参照 
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【以下、第１４３回と同様です。】 
事務局より： 
 EPA（2004）【71】の参照文献が明確ではありませんが、試験

方法、結果が同一であったため、HPVIS（2013）（Naas（1991））
【91】の試験を参照したものと考え、一つの記載にまとめてお

りますが、よろしいでしょうか。 
 

EPA（2004）が ALP の活性上昇を毒性ととらなかった理由は

評価書に記載されていませんでした。 
 以上の結果を毒性とするかどうかのご判断をお願いいたしま

す。 
 
中江専門委員： 
 調査会の議論を待ちます。 
 
塚本専門委員： 
 文献【９１】では、ALP は変動が大きくサンプル数が少ない

ので、毒性学的意義があるとは言えないとしております。これ

を覆すだけの根拠は乏しいと考えます。NOAEL を 50,000 ppm
でいいと思います。 
 
高須専門参考人： 
 ALP の上昇は EPA で 60%の上昇と記載されています。

HPVIS では、対照群において、ALP の値には明らかに広い範囲

の生物学的な変動があること、サンプル数が限られていること

からこの変化に毒性学的な重要性はないと考えている。組織学

的な変化もみられないことから、ALP の変化を毒性ととらず、

NOAEL を本試験の最高用量である 50,000 ppm としてもいい

のではないかと思いますが、いかがでしょうか。 
 1 

（ｂ）マウス 28 日間経口投与試験（Hermansky and Benson（1995）2 
（未公表）、GLP） 3 

CD-1 マウス（各群雌雄各 10 匹）に DMH を、表 10 のような4 
投与群を設定して、28 日間混餌投与した試験が実施されている。 5 

 6 
表 10 用量設定 
用量設定 0（対照群）、1,000、3,500、7,000 ppm 
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（ mg/kg 体

重 /日として

換算）(21) 

雄：0、182、628、1,247 mg/kg 体重/日 
雌：0、218、755、1676 mg/kg 体重/日 

 1 
その結果、生存率、臨床症状、体重増加、摂餌量、臓器重量、剖2 

検及び病理組織学的検査において、投与に関連した影響は認めら3 
れなかったとされている。 4 

 5 
Hermansky and Benson によれば、7,000 ppm 以上（雄：1,247 6 

mg/kg 体重/日、，雌：1,676 mg/kg 体重/日）で、投与に関連する7 
影響は認められなかったことから、本試験における NOEL は8 
7,000 ppm 以上であるとされている。（参照 ４８）【92】 9 

 10 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を本試験の最11 

高用量である 7,000 ppm（雄：1,247 mg/kg 体重/日，雌 1,676 12 
mg/kg 体重/日）と判断した。 13 

 14 
（ｃ）マウス 90 日間経口投与試験（HPVIS（2013）（Naas（1991）15 

（未公表））、GLP） 16 
CD-1 マウス（各群雌雄各 20 匹）に DMH を、表 11 のような17 

投与群を設定して、90 日間混餌投与する試験が実施されている。 18 
 19 
表 11 用量設定 
用量設定 0（対照群）、5,000、20,000、50,000 ppm 

（ mg/kg 体

重/日として換

算） 

・雄：0、686~1,033、2,799~4,324、7,178~11,426 
mg/kg 体重/日 

・雌：0、917~1,213、3,565~5,109、9,254~14,348 
mg/kg 体重/日 

 20 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 21 
 50,000 ppm投与群の雌で明らかな副腎への顕著な脂質沈着。 22 

(22)なお、この脂質沈着は対照群や全投与群でも同様の頻度23 
で認められた。ており、一般に、雌マウスにおいて加齢に伴24 
い認められる所見であるとされている。) 25 

事務局より： 
 前回のご審議を踏まえ、脚注を本文に移動いたしました。 

                                            
21 著者による換算 
22 一般に、雌マウスにおいて加齢に伴い認められる所見である。 
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高須専門参考人： 
文 献 96 で は 「 An apparent test substance-related 

microscopic change of the adrenal gland(s) occurred in the 
high dose femlaes; ….」とありましたので、「副腎への顕著な脂

質沈着」の訳よりも「明らかな副腎の脂質沈着」とした方がいい

ように思います。ご確認願います。 
 

事務局より： 
 ご指摘を踏まえ、所見、Naas の判断について文言を修正いた

しました。 
 1 
なお、試験期間中 20,000 ppm 投与群の雌 1 例が死亡したが、2 

死亡前に明らかな臨床所見は認められなかった。 3 
 4 
生存率、一般状態、体重、摂餌量、剖検、眼科的検査、臓器重量、5 

血液学的検査及び血液生化学的検査において、投与に関連した変6 
化はみられなかった。 7 

 8 
Naas によれば、50,000 ppm 投与群の雌の副腎で認められた変9 

化は、脂質沈着と加齢性変化からなり、全般的に明らかな副腎の10 
顕著な脂質沈着は増加しており、投与物質に関連している変化と11 
判断されている。 12 

 13 
Naas によれば、本試験における NOEL は 20,000 ppm であっ14 

たとされている。（参照 ４９）【96】 15 
 16 
本専門調査会としては 50,000 ppm 投与群の雌で認められた明17 

らかな副腎の脂質沈着について、脂質沈着は対照群や全投与群で18 
も同様の頻度で認められたとされているものの、病変の程度や発19 
生頻度が確認できないことから、本試験における NOAEL は得ら20 
れないと判断した。・・・ 21 

 22 
事務局より： 
用量設定について、HPVIS の要約には以下のように記載されて

いましたので、HPVIS の要約どおりに記載いたしました。 
 
雄：0、686~1033、2799~4324、7178~11426 mg/kg 体重/日 
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雌：0、917~1213、3565~5109、9254~14348 mg/kg 体重/日 
 
なお、概要書には、0、962、3,949、10,552 mg/kg 体重/日と記

載されております。概要書の換算方法につきまして、厚生労働省

を通じて要請者に確認したところ、 
「この値は雄雌、それぞれに最高最低値で足して２で割りこれを

平均とし、雄と雌をそれぞれ求めてその平均を出したものです。

ですから正確ではないのですが概ねの値として出しています。」と

のことでした。 
 
中江専門委員： 
脂質沈着を加齢性変化ととらえ、かつ、被験物質投与による当

該変化の増強も不明確と考えていますので、NOAEL が 50000 に

なる可能性もあると考えています。これについては、調査会の議

論を待ちます。 
塚本先生のおっしゃるように「加齢性変化」という用語は適切

でなかったかもしれません。「自然発生性変化」とでも言うべきで

しょうか。私のコメントの趣旨は，「加齢性変化」であるかどうか

というところじゃなく，50000 の副腎の変化が対照群を含む全群

で同様の頻度で起こっている上に被験物質投与による当該変化の

増強も不明確なので毒性と取れないかもしれないというところに

あります。 
 

塚本専門委員： 
６週齢で１３週間の実験が開始されているので、屠殺時は１９

週齢であり、この時点で加齢性の変化があれば異常と考えられる

と思います。雌 50,000 ppm の副腎病変を有意に取って、20,000 
ppm を NOAEL としてもいいかと思います。 

 
高須専門参考人： 
 脂質沈着の所見について、原著では、脂質沈着の incidence が同

程度であったとなっていますので、「同様の頻度で」としました。 
・HPVIS の要約では、脂質沈着の incidence は対照群と同等であ

ったが、severity は被験物質に関連していたとあります。程度が

投与依存的に増加したことから、投与に関連する変化であると考

えてもいいかと思いますが、同程度であったとされる incidence
が、実際にどの程度であったか、程度も正常範囲を逸脱する程度

であったのかなどは、HPVIS の資料のみからでは、病変の程度や
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発生頻度が確認できないので、NOAEL の判断は難しいと存じま

す。 
原著が確認できればいいかと思います。 
 
事務局より： 
 要請者からは HPVIS の知見のみが提出されております。原著

は提出されておりませんが、未公表と思われます。 
 1 

（ｄ）ラット 4 週間経口投与試験（HPVIS（2013）（Mayhew（1982）2 
（未公表））、GLP） 3 

SD ラット（各群雌雄各 5 匹）に DMH を、表 12-1 のような投4 
与群を設定して、4 週間強制経口投与する試験が実施された。 5 

 6 
表 12-1 用量設定 

用量設定 0（対照群）、2,500、5,000、9,000、12,500 mg/kg
体重/日 

 7 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 8 
・12,500 mg/kg 体重/日の雌で死亡又は瀕死のため安楽死（各 19 

匹）。両動物とも剖検で、胃に明らかな弛緩。体重と摂餌量に10 
一過性の影響（投与開始から 2 週間） 11 

・9,000 mg/kg体重/日以上の雌で被験物質由来の沈鬱と流涎（少12 
数個体）、子宮内液体貯留 13 

 14 
各投与群で認められた毒性所見は表 12-2 のとおりである。 15 
 16 
表 12-2 毒性所見 
投与群 毒性所見（雌） 
12,500 
mg/kg 体重/
日 

・死亡又は瀕死のため安楽死。（各 1 匹） 
両動物とも剖検で、胃に明らかな弛緩。 

・体重と摂餌量に一過性の影響（投与開始から 2
週間） 

9,000 mg/kg
体重/日以上 

・被験物質由来の沈鬱と流涎（少数個体） 
・子宮内液体貯留 

 17 
Mayhew によれば、本試験における NOEL は 5,000 mg/kg 体18 

重/日であるとされている。（参照 ５０）【93】 19 
 20 
本専門調査会としては、本試験は 9,000 及び 12,500mg/kg 体重21 
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/日において、子宮内液体貯留子宮拡張等の病変が認められている1 
ものの、その発生程度が不明であり、組織学的検査や統計学的な2 
解析が行われていないことから、本試験における NOAEL は得ら3 
れないと判断した。NOAEL の判断は困難であると考えた。組織4 
学的検査や統計学的な解析が行われておらず、さらに 9,000 及び5 
12,500 mg/kg 体重/日において、子宮拡張等の病変が認められた6 
とされているが、その発生程度も不明であることから、NOAEL の7 
判断は困難であると考えた。 8 

 9 
事務局より： 
 第１４３回の審議を踏まえ、本専門調査会の判断について、

重複部分を削除いたしました。 
 用語について、子宮内液体貯留に統一いたしました。 
 所見について、表ではなく、文章といたしました。 
 
【以下は第１４３回と同様です。】 
中江専門委員： 

9000 mg/kg 体重/日以上群にみられた変化の中で、毒性学的

に意義がある可能性のあるのは「子宮内液体貯留」だけです

が、この変化の本態がわからなければ、本当に毒性学的意義が

あるのかどうかの判断ができません。 
12500 mg/kg 体重/日群の死亡・瀕死は，5 匹中 2 匹というこ

とも含め、当然、毒性学的意義があります。それは自明だと思っ

ていたのですが、誤解を生むかもしれないと思います。つまり、

NOAEL が 5000 でよいか、9000 とすべきかが問題になると思

います。 
12500 の所見は毒性、9000 mg/kg 体重/日の所見の沈鬱・流

涎は発生個体数にもよりますがおそらく毒性でないと考えま

す。子宮内体液貯留と NOAEL については、上記コメントの通

りで、調査会の議論を待ちます。 
 

事務局より： 
 文献 93 には、「子宮内液体貯留」所見を含む所見について、

原因は記載されておりませんでした。 
 

高須専門参考人： 
 この試験では組織学的検査がされておらず、統計学的な解析

も行っていない。さらに子宮拡張等の病変が 2 つの高用量群に
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おいて認められたとありますが、その incidence も不明である

ことから、この記載から NOAEL の判断は困難であると考えま

す。 
 
塚本専門委員： 
 この案で問題ありません。 
 1 

（ｅ）ラット 90 日間経口投与試験（HPVIS（2013）（Mayhew（1982）2 
（未公表））、GLP） 3 

SD ラット（各群雌雄各 20 匹）に DMH を、表 13-1 のような4 
投与群を設定して、90 日間強制経口投与する試験が実施されてい5 
る。 6 

 7 
表 13-1 用量設定 

用量設定 0（対照群）、2,000、5,000、10,000 mg/kg 体重/日 
 8 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 9 
 10 
・10,000 mg/kg 体重/日投与群で、肛門・生殖器周辺部の白色顆11 

粒状物及び尿斑(23)、ALP 値及び尿素窒素濃度の上昇、アスパ12 
ラギン酸アミノトランスフェラーゼ値の増加。雄で、平均体13 
重の僅かな減少（試験 7 週以後）、菌血症が素因と考えられる14 
慢性腎盂腎炎（1 匹; 瀕死のため安楽死）、血中コレステロー15 
ル値の増加。雌で、平均摂餌量の増加（試験 5 週以後）、血小16 
板数の減少、血中アルブミン値の増加 17 

・5,000 mg/kg 体重/日以上投与群で、尿中のタンパク及び赤血18 
球の検出率の僅かな増加(24)。雄で、血小板数の減少。 19 

・5,000 mg/kg 体重/日投与群の雌で、尿路結石症(25)（腎盂結石20 
症（1 匹; 瀕死のため安楽死）） 21 

・2,000 mg/kg 体重/日以上投与群の雄で、慢性間質性腎炎を伴22 
う腎盂結石症の発生率の増加(25) 23 

各投与群で認められた毒性所見は表 13-2 のとおりである。 24 
 25 

                                            
23 被験物質が高濃度であること及び、腎臓病変に伴う所見 
24 腎臓病変に伴う所見 
25 用量依存的な腎重量の増加を伴う所見 
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表 13-2 毒性所見   
 毒性所見 
投与群

（雄） 
雄 投与群

（雌） 
雌 

10,000 
mg/kg
体 重 /
日 

・平均体重の僅かな

減少（試験 7 週以

後） 
・肛門・生殖器周辺部

の白色顆粒状物及

び尿斑(26) 
・菌血症が素因と考

えられる慢性腎盂

腎炎（1 匹; 瀕死の

ため安楽死） 
・ALP 値及び尿素窒

素濃度の上昇 
・アスパラギン酸ア

ミノトランスフェ

ラーゼ値の増加 
・血中コレステロー

ル値の増加 

10,000 
mg/kg
体 重 /
日 

・平均摂餌量の増加

（試験 5 週以後） 
・肛門・生殖器周辺部

の白色顆粒状物及び

尿斑(22) 
・尿中の蛋白及び赤血

球の検出率の僅かな

増加(27) 

・血小板数の減少 
・ALP 値及び尿素窒素

濃度の上昇 
・アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラー

ゼ値の増加 
・血中アルブミン値の

増加 
 

5,000 
mg/kg
体 重 /
日以上 

・尿中の蛋白及び赤

血球の検出率の僅

かな増加(23) 

・血小板数の減少 

5,000 
mg/kg
体 重 /
日 

・尿中の蛋白及び赤血

球の検出率の僅かな

増加(23)  
・尿路結石症(28)（腎盂

結石症（1 匹; 瀕死の

ため安楽死）） 
2,000 
mg /kg
体 重 /
日以上 

・慢性間質性腎炎を

伴う腎盂結石症の

発生率の増加(24) 

2,000 
mg /kg
体 重 /
日 

 

 1 
事務局より： 
第１４３回の審議を踏まえ、、NOAEL の判断ができないとの

ご判断をいただいたことから、所見を表形式から外しました 
 2 
なお、試験期間中、対照群の雌 1 例及び 10,000 mg/kg 体重/日3 

投与群の雌 1 例が投与時の外傷により死亡して発見されたとされ4 
ている。 5 

 6 
                                            
26 被験物質が高濃度であること及び、腎臓病変に伴う所見 
27 腎臓病変に伴う所見 
28 用量依存的な腎重量の増加を伴う所見 
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Mayhew によれば、本試験における NOAEL は 2,000mg/kg 体1 
重/日であったとされている。（参照 ５１）【97】 2 
高須専門参考人： 
 文献 97 では NOAEL となっています。 
 3 
本専門調査会としては、本試験で認められた尿路結石症は腎重4 

量増加及び病理組織学的変化を伴うものであるが、この所見が毒5 
性であるかどうか判断するにあたっては、本試験における病変の6 
発生頻度、程度及び用量依存性、尿の性状及び pH に関する情報7 
が必要であると考えた。しかし、これらの詳細は不明であること8 
から、本試験における NOAEL は得られないと判断した。・・・ 9 

 10 
事務局より： 
 第１４３回の審議を踏まえ、追記いたしました。前回の審議

において、King and Russel（2006）は長期投与試験の結果であ

るとのご指摘がございましたので、現在の案では追記しており

ませんが、よろしいでしょうか。 
 
【第１４３回と同様です。】 
中江専門委員： 
 雄の 2000 の変化を毒性と取らない理由やはりわかりません。

NOAEL が取れなくなる可能性があるので、調査会の議論を待

ちます。 
 
高須専門参考人： 
 慢性の間質性腎炎に続発した腎盂結石症が主に中間用量で認

められ、これらの所見は低用量と高用量群でも認められたとあ

ります。また、雄と雌の中間および高用量においても腎重量の

増加が認められています。血清生化学的な変化を伴う病理の変

化だとして低用量を NOAEL にしたとも考えられますが、病変

の発生頻度やその程度が用量依存的であったのかどうかなどは

確認ができません。しかしながら、病理組織学的な変化が低用

量から認められ、腎重量の変化も伴うことから、これは毒性変

化と考えてもよろしいのではないでしょうか。 
雄は 2000 が LOAEL、雌は 2000 が NOAEL と判断します。 
確かに urolithiasis の incidence や用量依存性について明確

な記載はなく、SD ラットには urolithiasis がよく発生するとの

記載がありますが、本試験は 90 日間の試験であることや、腎臓
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重量にも変化が見られること、最高用量においては血清の変動

が認められることや、結石を原因とする瀕死例もあることから

投与に起因した変化ではないかと考えました。ただし、これら

変化は尿性状、特に pH 等の知見があれば、それと合わせて考

慮する必要があるとも思います。 
 
塚本専門委員： 
 文献９７には各用量での urolithiasis の incidence や用量依

存性について明確な記載はありません。Rat、特に Sprague-
Dawley には urolithiasis がよく発生するとの記載があります

（King and Russel（2006））。 
この試験では、自然発症の urolithiasis を見ている可能性は

ないでしょうか。他に有意な所見はないのではないかと思いま

す。この考えで良ければ NOAEL は最高用量 10,000 mg/kg/day
でいいと思います。 

 
・「mid dose male rat で pelvic urolithiasis と慢性間質性腎

炎の incidence の上昇あり。」としており用量依存性はありませ

ん。 
しかし、 
・腎重量は用量依存性の上昇あり。 
・mid, high dose で ALP, UN の上昇、血尿あり。 
となっています。 
他の似たような試験では腎病変は出ているでしょうか。 
詳細が不明なので、先生方のご意見を踏まえ、判断したいと

考えます。 
 1 

（ｆ）ラット 90 日間経口投与試験（HPVIS（2013）（Laveglia（1985）2 
（未公表））、GLP） 3 

CD ラット（各群雌雄各 20 匹）に DMH を、表 14 のような投4 
与群を設定して、90 日間強制経口投与する試験が実施されている。 5 

 6 
表 14 用量設定 

用量設定 0（対照群）、250、500、1,000、2,000 mg/kg 体重

/日 
 7 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。なお、8 

体重、摂餌量、臨床検査、眼科的検査、剖検、臓器重量、病理組織9 
学的検査に投与に関連した変化は認められなかったとされている。 10 
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 1 
 2,000 mg/kg 体重/日雄投与群で、前肢の脱毛の発生率及び観2 

察日数の増加(29) 3 
 500 mg/kg 体重/日以上の雄投与群で、前肢の脱毛の発生率及4 

び観察日数の僅かな増加(29) 5 
 6 
ACC（米国化学工業協会）(30)によれば、本試験における NOEL7 

は 2,000 mg/kg 体重/日であったとされている。（参照 ５２）【98】 8 
 9 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を本試験の最10 

高用量である 2,000 mg/kg 体重/日と判断した。 11 
 12 

（ｇ）ラット 90 日間経口投与試験（HPVIS（2013）Federici（1991）13 
（未公表）、GLP）） 14 

SD ラット（各群雌雄各 15 匹）に DMH を、表 15 のような投15 
与群を設定して、90 日間強制経口投与する試験が実施されている。 16 

 17 
表 15 用量設定 
用量設定 0（対照群）、100、300、1,000 mg/kg 体重/日 
 18 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 19 

また、試験期間中、対照群の雄 1 例を口吻の損傷のため、安楽死20 
させ、300 mg/kg 体重/日投与群の雌 1 例は、投与時の外傷により21 
死亡して発見されたとされている。なお、一般状態、眼科学的検22 
査、剖検及び病理組織学的検査において、投与に関連した影響は23 
認められなかったとされている。 24 
 25 
 1,000 mg/kg 体重/日投与群の雄で体重低下減少(31)、摂餌量の26 

減少。、なお、投与との関連性は明らかにならなかったとされ27 
ている。 28 

 1,000 mg/kg 体重/日投与群の雄で肝の絶対及び相対重量の29 
減少 30 

 1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌で体重の増加傾向、摂餌量の31 
増加傾向、肝重量の増加 32 

                                            
29 HPVIS（2013）には、本ラット系統で散発的にこの所見がみられ、被験物質の投与に起因する所見とする

ことができないと記載されている。 
30 ACC は、EPA の「HPV Challenge Program(部門戦略プログラム)」に参加しており、HPVIS のために情

報収集を行っている。 
31 重量の差は試験 63 日目では 8％に達し、有意差が生じた。 
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 1 
以上の所見については、投与との関連性は明らかにはならなか2 

ったとされている。肝重量の減少及び増加については、投与との3 
関係を示唆する肉眼病理及び病理組織学的な変化は認められなか4 
ったとされている。臓器重量の減少及び増加については、体重の5 
減少（雄）及び増加（雌）がある程度影響しているものと考えらさ6 
れている。 7 
事務局より： 
 サマリーによれば、投与との関連性が明らかにならないとし

ているのは、1000mg 雄の体重減少・摂餌量減少についてでした

ので、記載場所を移しました。 
 8 
なお、試験期間中、対照群の雄 1 例を口吻の損傷のため、安楽9 

死させ、300 mg/kg 体重/日投与群の雌 1 例は、投与時の外傷によ10 
り死亡して発見されたとされている。 11 
事務局より： 
 試験期間中の死亡例に関する記載の位置について、（ｃ）と合

わせました。 
 12 
一般状態、眼科学的検査、剖検及び病理組織学的検査において、13 

投与に関連した影響は認められなかったとされている。 14 
 15 
Federici によれば、1,000 mg/kg 体重/日までの用量で毒性はな16 

い、もしくは僅かであるとされている。（参照 ５３）【99】 17 
 18 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を本試験の最19 

高用量である 1,000 mg/kg 体重/日と判断した。 20 
 21 

（ｈ）イヌ 28 日間経口投与試験（HPVIS（2013）（Naas（1991）（未22 
公表））、GLP） 23 

ビーグル犬（各群雌雄各 2 匹）に DMH を、表 16-1 のような投24 
与群を設定して、28 日間経口（カプセル）投与した試験が実施さ25 
れている。 26 

 27 
表 16-1 用量設定 
用量設定 0（対照群）、250、500、1,000、2,000 mg/kg 体重/日 

 28 
各投与群で認められた毒性所見は表 16-2 のとおりである。 29 
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 1 
表 16-2 毒性所見 
投与群 毒性所見（雄） 
2,000 mg/kg
体重/日 

・雄：両側眼瞼下垂及び運動失調（1 匹） 
・雄：精巣及び精巣上体平均重量の低下(32) 

 2 
なお、生存率、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査及び剖3 

検において投与に関連した影響は認められなかったとされている。 4 
 5 
Naas によれば、本試験における NOEL は雄で 1,000 mg/kg 体6 

重/日、雌で 2,000 mg/kg体重/日であったとされている。（参照５４）7 
【94】 8 

 9 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を雄で 1,000 10 

mg/kg 体重/日、雌では本試験の最高用量である 2,000 mg/kg 体重11 
/日と判断した。 12 

 13 
（ｉ）イヌ 8 週間経口投与試験（Goldenthal（1994）（未公表）、GLP） 14 

ビーグル犬（各群雌雄各 2 匹）に DMH を、表 17のような投与15 
群を設定して、8 週間混餌投与した試験が実施されている。 16 

 17 
表 17 用量設定 
用量設定 0（対照群）、1,200、4000、12,000、40,000 ppm 
（mg/kg 体重/
日として換算）
(21) 

雄：平均 0、32、170、509、1,598 mg/kg 体重/日 
雌：平均 0、41、179、558、1,650 mg/kg 体重/日 

 18 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。なお19 

生存率、臨床的症状、体重、血液学的検査、臨床化学検査、臓器重20 
量、肉眼的及び病理学的検査において投与に関連すると考えられ21 
る所見は認められなかったとされている。 22 
事務局より： 
 文章のつながりを考慮し、修正いたしました。 
 23 
Goldenthal によれば、本試験における条件下では、40,000 ppm24 

（雄：1,598 mg/kg 体重/日、雌：1,650mg/kg 体重/日）の継続的25 
な混餌投与に対して十分な耐用性がみられたとされている。（参26 
照 ５５）【95】 27 

                                            
32 病理組織学的な所見は認められなかった。 
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 1 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を本試験の最2 

高用量である 40,000 ppm（雄：1,598 mg/kg 体重/日，、雌：1,650 3 
mg/kg 体重/日）と判断した。 4 

 5 
（ｊ）イヌ 13 週間の経口投与試験（HPVIS（2013）（Naas（1992）6 

（未公表））、GLP） 7 
ビーグル犬（各群雌雄各 6 匹）に DMH を、表 18 のような投与8 

群を設定して、13 週間経口投与（カプセル）し、投与終了後、4 週9 
間の回復期間を設ける試験が実施されている。 10 

 11 
表 18 用量設定 
用量設定 0（対照群）、250、500、1,000 mg/kg 体重/日 

 12 
なお、生存率、一般状態、体重増加、摂餌量、血液検査、血液生13 

化学検査、尿検査、臓器重量について投与に関連した影響は認め14 
られなかった。、眼科的検査、剖検及び病理組織学的検査において、15 
投与に関連する影響はみられなかったとされしている。 16 

 17 
ACC によれば、本試験における NOEL は 1,000 mg/kg 体重/日18 

であったとしている。（参照 ５６）【100】 19 
 20 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を本試験の最21 

高用量である 1,000 mg/kg 体重/日と判断した。 22 
 23 

ｂ．慢性毒性試験 24 
（ａ）マウス 18 か月経口投与/発がん性併合試験（Hermansky and 25 

Loughran（1994）（未公表）、（EPA（2004）、FAO/WHO（2008）26 
(33)で引用）、GLP） 27 

CD-1 マウス（各群雌雄各 60 匹）に DMH を、表 19-1 のよう28 
な投与群を設定して、18 か月間混餌投与した試験が実施されてい29 
る。 30 

 31 
表 19-1 用量設定 
用量設定 0（対照群）、400、1,850、8,500 ppm 
（mg/kg 体重/
日として換算） 0、100、300、1,000 mg/kg 体重/日 

                                            
33 FAO/WHO（2008）によれば、参照文献は（TOXNET,2008）とされているが、投与方法、期間、用量、結

果等より本試験と考えられることから、本試験を引用したものと考えした。 
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 1 
各投与群で認められた毒性所見は表 19-2 のとおりである。 2 
 3 

表 19-2 毒性所見 
投与群 毒性所見 
1,000 mg/kg 体

重/日 
・体重と体重増加量の軽微ながら投与に関係

する減少（雄） 
・心臓及び卵巣におけるアミロイドーシスの

発生率の増加（雌） 
 4 

中江専門委員： 
文献 103 の「a slight, treatment-related decrease in the 

mean absolute body weight and body gain 」の訳は「体重と体

重増加量の軽微ながら投与に関係する減少」になると思います。

「用量依存」という概念は、含まれていません。 
 5 
また、以下のような所見が認められたとされている。 6 
 7 
  1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌で、心臓及び卵巣における8 
アミロイドーシスの発生率の増加。なお、Hermansky and 9 
Loughran によれば、この発生率の増加は統計学的に有意で10 
あったが、アミロイドーシスは、この系統のマウスにおいて11 
頻発するものであり、この群の雌において無作為に発生した12 
ものと考えられ、投与に関連する影響とはされていない。 13 

 14 
Hermansky and Loughran によれば、アミロイドーシスは、こ15 

の系統のマウスにおいて頻発するものであるとしており、1,000 16 
mg/kg 体重/日の雄で体重減少が認められたことから、本試験にお17 
けるNOELは 300 mg/kg 体重/日であったとしている。（参照５７）18 
【103】 19 

 20 
EPA（2004）によれば、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雄におけ21 

る体重減少及び、体重増加抑制を基に、本試験における NOAEL22 
を 300 mg/kg 体重/日と判断している。（参照２６）【71 MRID 23 
43397701】 24 

 25 
FAO/WHO（2008）によれば、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌26 

雄における体重の減少及び雌におけるアミロイドーシスの発生率27 
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の増加を基に、NOEL を 300 mg/kg 体重/日と判断している。（参1 
照２）【1】 2 

 3 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を 300 mg/kg 4 

体重/日と判断した。 5 
 6 

塚本専門委員、中江専門委員： 
 FAO/WHO の判断を追認するのがよろしいでしょう。 
 
高須専門参考人： 
 雄の体重減少および雌のアミロイドーシスの増加をもとに

300 mg/kg 体重/日を NOAEL とするのはいかがでしょうか。 
 
事務局より： 
 ご指摘を踏まえ、雌のアミロイドーシスについても、毒性所

見として表にいたしました。 
なお、著者は、アミロイドーシスは、この系統のマウスにおい

て頻発するものであり、投与に関連する影響とはしていないよ

うです（【103】p114 の最下段～p115 上段に記載がございます）、

こちらについては毒性所見として問題ないでしょうか。 
 

中江専門委員 
アミロイドーシスがこの系統のマウスに特異的に自然発生す

るものであったとしても，この試験では雌の 1000 のみで有意に

見られており，ということは雌で投与によりアミロイドーシス

の発生が少なくとも増強しているので，投与による影響と考え

るべきです．FAO/WHO も同様に判断したものと考えます． 
 
高須専門参考人： 
投与によって有意に増加していることから、毒性影響である

と考えます。 
 7 

（ｂ）マウス 18 か月経口投与/発がん性試験（HPVIS（2013）、（Naas8 
（1996）（未公表））（EPA（2004）、FAO/WHO（2008）(33)で引用）9 
（Naas（1996）（未公表））、GLP） 10 

CD マウス（各群雌雄各 80 匹）に DMH を、表 20 のような投11 
与群を設定して、18 か月間経口投与する試験が実施されている。 12 

 13 
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表 20-1 用量設定 
用量設定 0（対照群）、100、320、1,000 mg/kg 体重/日 
 1 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 2 
・ 1,000 mg/kg 体重/日投与群で、摂餌量の増加及び雄で体重3 

のわずかな減少(34) 4 
 5 
また、生存率に統計学的に有意な差は認められず、及び一般状6 

態においては、投与に関連した影響はみられなかったとされてい7 
る。 8 
事務局より： 
 生存率のみに「有意な差はない」と記載するのは整合がとれ

ないため、削除いたしました。 
 9 
Naas によれば、本試験における NOAEL は 1,000 mg/kg 体重10 

/日であったとされている。（参照 ５８）【104】 11 
 12 
EPA（2004）によれば、本試験における NOAEL を 1,000 mg/kg 13 

体重/日と判断している。（参照２６）【71 p17-18 (MRID 4463901)】 14 
事務局より： 
 EPA の判断を追記いたしました。【71 p17-18】 
 15 
FAO/WHO（2008）によれば、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雄16 

における体重の僅かな減少及び雌雄における摂餌量の増加を基に、17 
本試験における NOEL を 320 mg/kg 体重/日と判断している。（参18 
照２）【1】 19 

 20 
本専門調査会としては、体重の変化はわずか僅かであり、統計21 

学的に有意であるかどうか不明であることから、本試験における22 
NOAEL を 1,000 mg/kg 体重/日と判断した。 23 

 24 
中江専門委員： 
 Naas の判断より、FAO/WHO の判断を追認すべきでしょう。 
 
高須専門参考人： 

EPA(文献 71, p17-18)では、統計学的に有意な体重減少（雄の

320、1,000 mg/kg 体重/日群）および有意な摂餌量の増加（1,000 

                                            
34 HPVIS（2013）に当該所見の記載はないが、FAO/WHO（2008）に記載があった。 



 

45 
 

mg/kg 体重/日群）が認められたとあります。しかしながら、EPA
では、この小さな変化の生物学的な意義は不明であるとされて

います。また、追加の EPA の文献（71 p17-18）に統計学的に

有意な変化であると記載されているので、不明であるとの文言

は訂正したほうがいいと思います。 
体重の変化は僅か（3-5%程度）であることから、NOAEL は

Naas らの判断(1000mg/kg)でいいと考えました。 
 
中江専門委員： 
私として現時点では FAO/WHO の判断を取りたいと思いま

す． 
高須先生のおっしゃることも理解できますが，雄の体重減少

の生物学的/毒性学的意義について，単に 3-5%程度で「僅か」で

あるということのみで棄却するのは短絡的であり，摂餌量が増

加しているにもかかわらずたとえ僅かであっても体重が「有意」

に減少していることに留意して判断すべきと考えます．

FAO/WHO がわざわざその両者をクライテリアとして言及して

いるのも，その点に鑑みたものと推察します．そうでなければ

今一度議論する必要があると思います． 
 1 

（ｃ）ラット 104 週間経口投与/発がん性併合試験（Hermansky and 2 
Benson（1994）（未公表）（EPA（2004）、HPVIS（2013）、FAO/WHO3 
（2008）(33)で引用）、GLP） 4 

CD ラット（各群雌雄各 60 匹）に DMH を、表 21-1 のような5 
投与群を設定して、104 週間混餌投与する試験が実施されている。 6 

 7 
表 21-1 用量設定 

用量設定 0（対照群 1）、0（対照群 2）(35)、100、300、1,000 mg/kg
体重/日 

 8 
各投与群で認められた毒性所見は表 21-2 のとおりである。 9 
 10 

 表 21-2 毒性所見 11 
投与群 毒性所見 
1,000 mg/kg
体重/日 

・生存率の低下 （雄） 
・顎下リンパ節過形成の発生率の上昇（雄） 

 12 

                                            
35 2 群の対照群（同条件）が設定されている。 
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また、以下のような所見が認められたとされている。 1 
・ 1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌で、投与終了前 2～3 か月2 

にわずかな僅かな体重減少及び体重増加抑制 3 
事務局より： 
 雄の体重増加抑制につきましては、【105】p55 の表では一部

有意差がついておりますが、【105】p16 最下段落において、雄

については影響がないとされておりますので、評価書案には記

載しておりませんが、よろしいでしょうか。 
 
中江専門委員： 
 御提案の通りでよろしいと考えます． 
 4 
Hermansky and Benson によれば、死亡前に体重減少が認めら5 

れるのは一般的であり、認められた体重の減少は死亡前の体重減6 
少と関連しており、体重の減少は、生存率が低下したための二次7 
的変化の可能性があるとされている。しかし、1,000 mg/kg 体重/8 
日投与群の生存率は当該研究施設における背景データの範囲内で9 
あり、この系統のラットの生存率は、過去数年にわたり減少し続10 
けており、1,000 mg/kg 体重/日投与群で見られた体重の減少と生11 
存率の低下が、投与に関連するかどうかは明らかではないとされ12 
ている。また、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雄で認められた顎下13 
リンパ節過形成の発生率の上昇については、高頻度ではなく、偶14 
発的なものとされている。 15 
事務局より： 
リンパ節過形成について、著者は毒性としていないようです

（原著【151】p172 に記載がございます）ので、その旨を記載

いたしました。 
 16 
なお、一般状態、摂餌量、臨床所見、臓器重量、剖検及び病理組17 

織学的検査において、投与に関連した影響はみられなかったとさ18 
れている。 19 
事務局より： 
体重減少の所見が認められておりますので、「一般状態」との

文言は削除いたしました。 
 20 
Hermansky and Benson によれば、生存率及び体重減少を基に、21 

本試験の NOEL は 300 mg/kg 体重/日とし、これが毒性所見でな22 
いと判断した場合の NOEL は 1,000 mg/kg 体重/日であったとし23 
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ている。（参照 ５９）【105】 1 
 2 
EPA（2004）によれば、1,000 mg/kg 体重/日投与群で、の雌に3 

おいて、体重の減少と体重増加抑制に有意な差が認められたこと、4 
雄においては、投与 24 か月後に顎下リンパ節過形成の発生率が有5 
意に増加したことを基に、本試験のに係る NOAEL を 300 mg/kg6 
体重/日、LOAEL を 1,000 mg/kg 体重/日と判断している。（参照7 
２６）【71 p14-15(MRID43397702)】 8 

 9 
FAO/WHO（2008）によれば、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌10 

において体重減少及び雄において体重増加抑制が認められ、1,000 11 
mg/kg 体重/日投与群で、特に雄において有意に生存率が低下した12 
ことを基に、本試験における NOEL を 300 mg/kg 体重/日と判断13 
している。（参照２）【1】 14 
事務局より： 
 【1】p120 rat の second study の判断において、体重の所見

にも言及がありましたので、追記いたしました。 
 15 
本専門調査会としても、本試験における NOAEL を 300 mg/kg16 

体重/日と判断した。 17 
 18 

事務局より： 
 原著には、実際の摂食量を考慮した投与量として、雄：

88.9~112.2、265.3~342.5、896.9~1132.4 mg/kg 体重/日 雌： 
90.9~117.6、269.0~347.7、908.8~1147.9 mg/kg 体重/日（著者

による換算）の記載もありましたが、FAO/WHO（2008）に記

載のある用量を記載いたしました。 
 19 

事務局より： 
 NOAEL の根拠となる毒性所見は、生存率低下（雄）と顎下リ

ンパ節過形成（雄）でよろしいでしょうか。また、1000mg 投与

群（雌）の体重減少及び体重増加抑制は毒性としないことでよ

ろしいでしょうか。 
著者は、いずれも、毒性とはしていないようですので、本専門

調査会が毒性と判断された理由の追記が必要かどうかご検討く

ださい。 
 
毒性所見の表には雄の所見のみですが、NOAEL について、
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雌雄で分ける必要はありますでしょうか。 
 

中江専門委員： 
雌雄体重減少と体重増加抑制を毒性とするかどうかは，調査

会の議論を待ちます．NOAEL を雌雄で分けるかどうかも，同

様です． 
 
高須専門参考人： 

NOAEL の根拠となる毒性所見は、生存率低下（雄）と顎下リ

ンパ節過形成（雄）であると考えます。生存率について、著者ら

は当該研究施設における背景データの範囲内であり、この系統

のラットの生存率は、過去数年にわたり減少し続けているとし

ておりますが、1000mg/kg 群で 2 つの対照群に比して低く、平

均生存期間も有意に短いとされています。また、リンパ節の過

形成の発生頻度も高くないとしていますが、2 つの対照群に対

して有意に上昇していることから、毒性変化であると判断しま

した。 
体重の所見について、90-96 週においては、統計学的に有意な

変化が認められるので、雌の毒性所見と考えますがいかがでし

ょうか。（EPA や WHO の判断を追認すると考えます）。 
専門調査会の判断について、生存期間が有意に減少している

こと、および顎下リンパ節過形成の発生率が有意に上昇したこ

とから毒性と判断したことでいかがでしょうか。 
 1 

（ｄ）ラット 24 か月経口投与/発がん性併合試験（HPVIS（2013）、2 
EPA（2004）、FAO/WHO（2008）(33)で引用（Naas（1996）（未3 
公表））、GLP） 4 

CDBR ラット（各群雌雄各 100 匹(36)）に DMH を、表 22 のよ5 
うな投与群を設定して、24 か月間混餌投与する試験が実施されて6 
いる。 7 
事務局より： 
 【106】によれば、20 匹は慢性、80 匹は発がん性に使ったと

思われますので、その旨を脚注に記載いたしましたが、よろし

いでしょうか。 
 
中江専門委員： 
 なぜそんなことをしたのか理解できませんが，原著にそう書

                                            
36 原著には、100 匹のうち、20 匹は慢性毒性試験、80 匹は発がん性試験に用いたと記載されている。 
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いてあるのであればしかたないですね。 
 
高須専門参考人： 
 よろしいと思います。 
 1 

表 22 用量設定 
用量設定 0（対照群）、100、320、1,000 mg/kg 体重/日 

 2 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 3 
 320 mg/kg 体重/日以上投与群の雄において、用量依存的、4 

継時的に増加する会陰部の黄色着色、摂餌量の増加 5 
 320 mg/kg 体重/日以上投与群において、摂餌量の増加 6 
  7 
Naas によれば、320 及び 1,000 mg/kg 体重/日投与群でみられ8 

た用量依存的、継時的な会陰部の黄色着色については、毒性学的9 
に有意ではなかったことから毒性所見ではないと判断されている。10 
摂餌量の増加については、被験物質の濃度が増加し、食餌中の栄11 
養価の低下が原因であると考えられている。 12 

 13 
高須専門参考人： 
会陰部の黄色着色の発生率の増加を投与に起因する変化とし

て考えるのがよろしいかと思います。しかし、EPA の記載が

HPVIS には載っていないこと、および会陰部の所見の詳細がわ

からないことから、毒性所見の判断は原著を確認する必要があ

ると思います。 
 

事務局より： 
 原著の提出の可否について、厚生労働省を通じて要請者に確

認いたしました。要請者より、他社の保有する文献であること

から提出できないが、類似の試験結果を提出しております（（ｃ）

のラット 104 週間試験）、とのことでした。 
 現在の記載でのご判断をお願いいたします。 
 
高須専門参考人： 

EPA の記載に関しては、52-79 週における死亡率が、雌で有

意に高く、死亡動物の高用量群において下垂体の肥大が有意に

高頻度に認められたとあります。また、記載にあるような所見

も死亡個体で増加したとあり、会陰部の黄色着色の発生も 3 倍
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程度認められたと書かれています。 
さらに、尿量の増加（雌雄）や尿比重の減少（77 週まで）、52

週時の検索における腎臓の尿細管の拡張や肺の硬質沈着が増加

したとあります（いずれも高用量群で増加したとの記載です）。 
 
一方、下垂体前葉における adenoma の発生率は 52 週時にお

いて雌において有意に高かったとありますが、その変化は用量

依存性でなく、105 週時には投与群と対照群に差はなかったと

されています（こちらは後述の発がん性の結果となります）。 
 

Naas らは会陰部の黄色着色に関して他の毒性所見が認めら

れないことから、毒性変化ではないとしておりますが、用量依

存性など不明な点もあることから、全体としては判断するのは

困難だと考えました。 
 1 
なお、平均体重、体重増加、血液学的検査、血液生化学的検査、2 

尿検査、眼科的検査、剖検及び病理組織学的検査に投与に関連し3 
た影響はみられなかったとされている。 4 

 5 
Naas によれば、320 及び 1,000 mg/kg 体重/日投与群でみられ6 

た結果から、認められた会陰部の黄色着色に係る NOEL は 100 7 
mg/kg 体重/日について、他に毒性学的所見が認められないことか8 
ら、これが毒性所見でないとして判断した場合の NOAEL はを9 
1,000 mg/kg 体重/日であったとしされている。（参照６０）【106】 10 
事務局より： 
 著者の判断について、HPVIS【106】に基づき修正いたしまし

た。 
“This clinical sign was not considered to be adverse due to 

lack of any toxicologically significant effect; therefore, the 
NOAEL for toxicity was at least 1000 mg/kg/day.” 
 11 
EPA（2004）によれば、NOAEL を 320 mg/kg 体重/日と判断12 

している。1,000 mg/kg 体重/日投与群の初期（52～79 週）の死亡13 
動物についての、雌雄の剖検における脳下垂体の肥大、雌におけ14 
る初期の死亡率の増加及び、雌雄における乳瘤の増加、雄におけ15 
る精巣フィブリノイド変性フィブリン様血管変性を基に、LOAEL16 
を 1,000 mg/kg 体重/日と判断している。（参照２６）【71 （MRID 17 
44095901）】 18 
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 1 
事務局より： 
 死亡動物の剖検における脳下垂体の肥大、雌における初期の

死亡率の増加、乳瘤、雄における精巣フィブリン様血管変性に

つきましては、EPA の評価書に記載がありますが、HPVIS では

確認できませんでした。 
 EPA で記載のある所見は、いずれも、初期（52～79 週）の死

亡動物に関するものと思われますので、その旨を追記いたしま

した。【71 p15】 
 
高須専門参考人： 

EPA の文章中にはフィブリノイド変性の発生率が増加したと

ありますが、その値がコントロール 13%に対して、高用量群 8%
となっております。（記載ミスなのかどうかわかりませんが）。

ご確認いただけますでしょうか。 
 2 
FAO/WHO（2008）によれば、320 mg/kg 体重/日投与群雄にお3 

ける会陰部の黄色着色の発生率の増加を基に、本試験における4 
NOEL を 100 mg/kg 体重/日と判断している。（参照２）【1】 5 

 6 
本専門調査会としては・・・ 7 
 8 

中江専門委員： 
EPA および FAO/WHO の判断を追認するのがよいと思いま

す。 
 9 

事務局より： 
320 mg/kg 体重/日以上投与群の雄における、用量依存的、継

時的に増加する会陰部の黄色着色について、HPVIS の要約では

性別について記載がありませんでしたが、FAO/WHO（2008）
には雄と記載されていたため、雄と記載いたしました。 

 
塚本専門委員： 

EPA および FAO/WHO の判断を追認し、NOAEL を 320 
mg/kg 体重/日と判断した、ということでいいと思います。 

 
【追加のご相談】 
事務局より： 
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 EPA と FAO/WHO では、根拠にしている所見が異なります

が、どの所見をもとに NOAEL を 320 とすべきかご教示くださ

い。また、著者は会陰部の黄色着色を毒性としていないようで

すので、専門調査会において毒性と判断される場合、理由とし

て何らかの記載をすべきかどうかご検討ください。 
 
中江専門委員： 

EPA の判断を追認すべきです． 
 1 

（ｅ）イヌ 1 年間経口投与試験（Goldenthal（1995）（未公表）、EPA2 
（2004）で引用）、GLP） 3 
ビーグル犬（各群雌雄各 4 匹）に DMH を、表 23-1 のような投4 

与群を設定して、1 年間混餌投与する試験が実施されている。 5 
 6 
表 23-1 用量設定 
用量設定 0（対照群）、4,000、12,000、40,000 ppm 
（mg/kg 体重 /日
として換算）(21) 

雄：0、119、341.6、1,506.2 mg/kg 体重/日 
雌：0、120、413.6、1,352.1 mg/kg 体重/日 

 7 
各投与群で認められた毒性所見は表 23-2 のとおりである。 8 
 9 
表 23-2 毒性所見 
投与群 毒性所見 
40,000 ppm ・わずかな体重減少(37) 

・副腎の絶対重量及び体重、脳と比較した相対重

量の増加及び軽度の副腎皮質肥大（雄） 
 10 
また、以下のような所見が認められたとされている。 11 
・40,000 ppm 投与群において、わずかな体重減少(38) 12 
 13 
なお、摂餌量、眼科的検査、血液学的検査、生化学的検査、尿検14 

査及び剖検に投与に関連すると考えられる影響はみられなかった。 15 
 16 
Goldenthal によれば、40,000 ppm 投与群で認められた所見に17 

基づき、本試験における NOEL は 12,000 ppm であったとしてい18 
る。（参照 ６１）【101】 19 

                                            
37 統計学的な有意差なし 
38 統計学的な有意差なし 
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 1 
EPA（2004）によれば、40,000 ppm 投与群の雄で認められた副2 

腎腺の拡大及びの副腎皮質肥大に基づき、本試験における3 
NOAEL は 12,000 ppm（342 mg/kg 体重/日）であったとしてい4 
る。（参照２６）【71】 5 
事務局より： 
 EPA（2004）に本知見の判断がありますので、追記いたしま

した。【71】p16 MRID43553101 の知見です。 
 6 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を 12,000 ppm7 

（雄：341.6 mg/kg 体重/日、雌：413.6 mg/kg 体重/日）と判断し8 
た。 9 

 10 
中江専門委員： 
 Goldenthal の判断で、問題ないのではないかと思います。 
 
高須専門参考人： 
 この記載でよろしいかと思います。NOAEL の判断は 40,000 
ppm 投与群で認められた所見に基づいて、12000ppm でよろし

いかと思います。 
副腎の変化は雄でのみ認められた変化ですので、NOAEL 

12000ppm は雄に関してになります。 
 
中江専門委員： 
高須先生のコメントについてはおっしゃる通りですが，個人

的には NOAEL を雌雄で分けることが好ましくないと考えてい

るので，このことについては調査会の議論を待ちます． 
 
事務局より： 
体重減少につきましては、原著【101】サマリー（p11）では

所見として記載されておりますが、生データ（グラフ p31-32、
Table p49-52）では有意差がないと思われます。つきましては、

毒性所見の表 23-2 から削除してもよろしいでしょうか。EPA も

体重減少は毒性としていないようです。 
 

中江専門委員： 
 御提案の通りでよろしいと考えます． 
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高須専門参考人： 
よろしいと思います。雄の体重減少は有意ではなく、その程

度も小さいと思います。また、雌でも同程度の体重減少で一過

性の反応で、いずれも統計学的に有意ではありません。 
 1 

（ｆ）イヌ 1 年間経口投与試験（HPVIS (2013)で引用（Chengelis（1995）2 
（未公表））、EPA（2004）で引用）、GLP） 3 
ビーグル犬（各群雌雄各 4 匹）に DMH を、表 24 のような投与4 

群を設定して、1 年間経口投与（カプセル）する試験が実施されて5 
いる。 6 

 7 
表 24 用量設定 
用量設定 0（対照群）、250、500、1,000 mg/kg 体重/日 
 8 
その結果、一般状態、体重、摂餌量、血液検査、血液生化学的検9 

査、尿検査、眼科的検査、剖検、臓器重量及び病理組織学的検査10 
に、投与に関連すると考えられる影響はみられなかったとされて11 
いる。 12 

 13 
ACC によれば、本試験における NOEL は 1,000 mg/kg 体重/日14 

であったとされている。（参照 ６２）【102】 15 
 16 
EPA（2004）は、本試験における NOAEL を 1,000 mg/kg 体重17 

/日と評価している。（参照２６）【71】 18 
 19 
本専門調査会としても、EPA（2004）の評価結果を是認し、本20 

試験における NOAEL を最高用量である 1000 mg/kg 体重/日と判21 
断した。 22 

 23 
塚本専門委員、高須専門参考人： 
 この記載でよろしいかと思います。 

 24 
④ 発がん性 25 

塚本専門委員、高須専門参考人： 
 この案で問題ありません。 
ａ．マウス18か月経口投与/発がん性併合試験（Hermansky and Loughran26 

（1994）（EPA（2004）で引用）、GLP）（再掲） 27 
上述（p41）の試験の結果、腫瘍発生率及び腫瘍発生までの時間につ28 
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いても投与に関する影響はみられなかった。 1 
 2 
Hermansky and Loughran によれば、腫瘍発生に関する NOAEL3 

は 1,000 mg/kg 体重/日（平均 973 mg/kg 体重/日）であったとしてい4 
る。（参照５７）【103】 5 

 6 
EPA（2004）によれば、本試験で発がん性は認められないと判断し7 

ている。（参照２６）【71】 8 
 9 
本専門調査会としても、EPA（2004）の評価結果を是認し、本試験10 

において発がん性は認められないと判断した。 11 
 12 

ｂ．ラット 24 か月経口投与/発がん性併合試験（EPA（2004）で引用）13 
（Naas（1996）（未公表））、GLP）（再掲） 14 

上述（p48）の試験の結果、腫瘍発生率に投与に関連した変化はみら15 
れなかった。 16 

 17 
Naas によれば、腫瘍発生率に関する NOAEL は 1,000 mg/kg 体重/18 

日であったとされている。（参照６０）【106】 19 
 20 
EPA（2004）によれば、本試験では毒性試験の最高用量 1,000 mg/kg 21 

体重/日でも腫瘍発生率の増加が認められなかったことから、発がん性22 
はないとされている。（参照２６）【71】 23 

 24 
本専門調査会としても、EPA（2004）の評価結果を是認し、本試験25 

において発がん性は認められないと判断した。 26 
 27 

ｃ．ラット 24 か月経口投与/発がん性併合試験（Hermansky and Benson28 
（1994））（EPA（2004）で引用）、GLP）（再掲） 29 

 30 
上述（p45）の試験の結果、腫瘍発生率に投与に関連した変化はみら31 

れなかった。 32 
 33 
Hermansky and Benson によれば、腫瘍発生率に関する NOAEL は34 

1,000 mg/kg 体重/日であったとされている。（参照５９）【105】 35 
 36 
EPA（2004）によれば、本試験で発がん性は認められないと判断し37 

ている。（参照２６）【71】 38 
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 1 
本専門調査会としても、EPA（2004）の評価結果を是認し、本試験2 

において発がん性は認められないと判断した。 3 
 4 

⑤ 生殖発生毒性 5 
ａ．ラット二世代生殖毒性試験（Neeper-Bradley and Kubena（1994）、6 

（未公表））（EPA（2004）で引用）、GLP） 7 
宇佐見専門委員： 
 GLP 試験のうち、最終報告書が入手できたものは区別した方が良

いと思います。最終報告書を評価に用いた場合と，引用または公表

文献で評価した場合では，判断の信頼性が全く異なるので，最終報

告書が入手できた場合は，その旨記載してはどうかという提案です． 
GLP で信頼性を保証しているのは最終報告書までですので，引用ま

たは公表文献のデータが試験結果を正確に反映している保証はない

からです． 
これまでの担当分では最終報告書が入手されたものは殆どなかっ

たので，特に指摘はしていませんでしたが，今回は GLP 試験が多く

あるうえに，最終報告書が入手できているものもあり，一律に GLP
というだけの表記をしてしまうのは，表記をするという目的からず

れているのではないかと思ったしだいです。 
 食品安全委員会で表記法が決まっているならば，それに従ってい

ただいて結構です． 
 
事務局より： 
 原案は、従前通り、「GLP」のみの記載とさせていただいておりま

す。 
宇佐見専門委員： 
 原案は、動物の系統につきましては，評価書全体の表記法に従っ

ていただければよいと思いますが，毒性試験では系統まで記載する

のが一般的ですので，系統が明らかな場合には，記載した方が良い

と思います． 
事務局より： 
 動物の系統につきまして、従前通りの記載とさせていただいてお

ります。 
 8 

宇佐見専門委員、北條専門委員： 
 本文については、この記載で問題ありません。 

 9 
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SD ラット（F0：各群雌雄各 28 匹、F1：各群雌雄各 28 匹）に DMH1 
を、表 25 のような投与群を設定して、混餌投与する二世代生殖毒性試2 
験が実施されている。 3 

F0世代では、交配前 10 週間及びその後は F1児動物を離乳した後の4 
最終剖検時まで投与した。F0雌は交配、妊娠、分娩、哺育の繁殖期間5 
を通して投与され、F1児動物を離乳した後に剖検した。F1世代の試験6 
過程は F0 世代と同様とし、離乳後に F1 親動物として選抜された時か7 
ら交配前 10 週間及びその後は F2 児動物を離乳した後の最終剖検時ま8 
で投与した。F2児動物を離乳した時点で動物試験を終了した。親動物9 
および児動物について、各種項目の検査を実施した。 10 

 11 
表 25 用量設定 
用量設定 0（対照群）、2,000、6,000、20,000 ppm 

（mg/kg 体重/
日として換算）
(21) 

（交配前期間） 
F0雄：0、136、408、1,396 mg/kg 体重/日 
F0雌：0、176、516、1,775 mg/kg 体重/日 
F1雄：0、127、379、1,322 mg/kg 体重/日 
F1雌：0、158、475、1,602 mg/kg 体重/日 

 12 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 13 
 20,000 ppm 投与群の F0 親動物では、雌雄で摂餌量の増加、雄14 

で体重増加、妊娠期間中の雌で摂餌量の僅かな増加（繁殖性を含15 
めたその他の指標に被験物質投与の影響は認められなかった） 16 

 20,000 ppm 投与群の F1親動物では、雄で摂餌量の僅かな増加、17 
妊娠期間中の雌で摂餌量の僅かな増加（繁殖性を含めたその他18 
の指標に被験物質投与の影響は認められなかった） 19 

 20,000 ppm 投与群の F1 児動物では、哺育期（生後 7～21 日）20 
及び離乳後 1 週間（生後 21～28 日）の体重減少及び体重増加抑21 
制 22 

 20,000 ppm 投与群の F2 児動物では、哺育期（生後 7～21 日）23 
の体重減少及び体重増加抑制（体重への影響は F1児動物より軽24 
度） 25 

 26 
なお、20,000 ppm 投与群の F0親動物及び F1親動物において、繁殖27 

性を含めたその他の指標に被験物質投与の影響は認められなかった。 28 
事務局より： 
 毒性影響が認められなかった記載につきましては、所見の記載の

あとにいたしました（反復投与毒性の書き方と合わせました）。 
 29 
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Neeper-Bradley and Kubena によれば、本試験条件下において親動1 
物に対する一般毒性及び繁殖性や生殖器に対する悪影響は認められず、2 
生殖毒性に係る NOEL は 20,000 ppm 以上と判断されている。また、3 
20,000 ppm 投与群で認められた親動物での体重と摂餌量の増加及び4 
児動物での体重増加抑制を基に、親動物及び児動物に係る NOEL は5 
6,000 ppm と判断されている。（参照 ６３）【107】 6 

 7 
EPA（2004）によれば、20,000 ppm 投与群の F0雄親動物の体重増8 

加は摂餌量の増加によるものであり、F0 および F1 雌親動物における9 
体重と体重増加量には、被験物質投与の影響は認められず、哺育期間10 
中の雌親動物の体重増加は毒性影響とは考えられないとされている。11 
また、20,000 ppm 投与群の児動物の体重減少及び体重増加抑制は、児12 
動物が飼料を摂取し始める時期にあたる 2 週間（生後 7 日～離乳する13 
生後 21 日）でのみ認められたため、被験物質混合飼料に対する一時的14 
な忌避反応であると考えられることから、哺育期後半（生後 7～21 日）15 
の発育変化は毒性影響として取り上げないとされている。以上を基に、16 
親動物に対する一般毒性、生殖毒性、及び児動物に対する毒性（発生17 
毒性）に係る NOAEL は、本試験の最高用量である 20,000 ppm 以上18 
であるとされている。（参照２６）【71】 19 

 20 
本専門調査会としても、本試験における親動物に対する一般毒性、21 

生殖毒性及び児動物に対する毒性（発生毒性）に係る NOAEL は本試22 
験の最高用量である 20,000 ppm と判断した。 23 

 24 
ｂ．ラット二世代生殖毒性試験（HPVIS（2013）、Nemec（1992）（未公25 

表））、GLP） 26 
SD ラット（F0：各群雌雄各 30 匹、F1：各群雌雄各 30 匹）に DMH27 

を、表 26-1 のような投与群を設定して、投与液（媒体：1%メチルセル28 
ロース水溶液）を強制経口投与する二世代生殖毒性試験が実施されて29 
いる。 30 

F0 世代では、交配前 71 日間及びその後は剖検を行う前日までの期31 
間、投与した。交配は、同群の雌雄を 1 対 1 で同居させた。交尾が確32 
認された雌は分娩させ、離乳（分娩後 21 日）まで児動物を哺育させた。33 
F1 世代の試験過程は F0 世代と同様とし、F1 児動物から選抜された F134 
親動物には、生後 22 日から交配までの少なくとも 70 日間及びその後35 
は剖検を行う前日までの期間、投与した。親動物および児動物につい36 
て、各種項目の検査を実施した。 37 

 38 
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表 26-1 用量設定 
用量設定 0（対照群）、250、500、1,000 mg/kg 体重/日 
 1 
各投与群で認められた毒性所見は表 26-2 のとおりである。 2 
 3 
表 26-2 毒性所見 
投与群  毒性所見 
1,000 
mg/kg 体重

/日 

F1 児

動物 
・哺育期～離乳後（生後 4～28 日）の体重の

低下 

F1 親

動 物

（雄） 

・投与 1～4 週（交配前期間）の体重の低下

及摂餌量の低下 

F2 児

動物 
・生存率の低下 
・哺育期体重の低下 
・雄児動物の剖検時体重の低下 

500 mg/kg
体重 / 日以

上 

F1 児

動物 
・哺育期～離乳後（生後 4～28 日）の体重の

低下 

F1 親

動 物

（雄） 

・投与 1～4 週（交配前期間）の体重の低下

及び摂餌量の低下 

F2 児

動物 
・哺育期体重の低下 
・雄児動物の剖検時体重の低下 

 4 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 5 
・500 mg/kg 体重/日以上投与群の F1親動物の雄において投与 1～46 

週（交配前期間）の体重の低下及び摂餌量の低下 7 
 8 
F0及び F1親動物について、生存率、一般状態、体重、摂餌量、繁殖9 

性の指標（受胎率、妊娠期間、出産率）に関して、被験物質投与に関連10 
すると考えられる影響はみられなかったとされている。 11 

 12 
Nemec によれば、・1,000 mg/kg 体重/日投与群の F0及び F1雄親動13 

物において、腎臓重量（体重比）の増加。が認められたが、Nemec に14 
よれば、その重量増加はわずか（6～7%）であり、腎臓に被験物質投与15 
と関連した病理組織学的異常が認められないこと、および同投与群の16 
雌親動物では同様の変化が認められないことを考慮して、雄親動物で17 
の腎臓重量の増加は生理的変動であるとされている。 18 
事務局より： 
 毒性所見の表について、500 mg/kg 体重/日「以上」とし、所見を
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まとめました。 
F1 雄の体重低下・摂餌量低下については、最後のご判断のところ

で毒性とされておりませんので、表から出しました。 
腎臓重量の増加については、所見が認められたものの、「毒性」と

しない所見ですので、他の試験結果と書きぶり、記載位置を合わせ

ました。 
 1 
なお、F0及び F1親動物について、生存率、一般状態、体重、摂餌量、2 

繁殖性の指標（受胎率、妊娠期間、出産率）に関して、被験物質投与に3 
関連すると考えられる影響はみられなかったとされている。また、F14 
児動物について、生存同腹児数、生存率、性比、一般状態には被験物質5 
投与に関連すると考えられる影響はみられなかったとされている。一6 
方、F2児動物について、生存同腹児数と性比に被験物質投与の悪影響7 
はみられなかったが、1,000 mg/kg 体重/日投与群の生存率と、500 お8 
よび 1,000 mg/kg体重/日投与群の哺育児体重と雄児動物の剖検時体重9 
は、対照群と比較して低かったとされている。 10 
事務局より： 
 所見が認められていない投与群について、他の試験結果と書きぶ

り、記載位置を合わせました。 
 また、毒性とした所見については、既に表中に記載がありますの

で、文章中からは削除させていただきました。 
 11 
Nemec によれば、親動物に対する一般毒性に係る NOAEL は 500 12 

mg/kg 体重/日、生殖毒性に係る NOAEL は 1,000 mg/kg 体重/日、児13 
動物に対する毒性（発生毒性）に係る NOAEL は 250 mg/kg 体重/日14 
と判断されている。（参照 ６４）【108】 15 

 16 
本専門調査会としては、F1 雄動物において交配前 10 週間の期間中17 

の前半 4 週間に観察された体重と摂餌量の低下については、哺育期に18 
おける影響と考え、親動物に係る NOAEL の根拠とはしなかった。し19 
たがって、本試験における親動物に対する一般毒性に係る NOAEL は20 
1,000 mg/kg 体重/日、生殖毒性に係る NOAEL は 1,000 mg/kg 体重/21 
日、児動物に対する毒性（発生毒性）に係る NOAEL は 250 mg/kg 体22 
重/日と判断した。 23 

 24 
ｃ．ラット発生毒性試験（Driscoll and Neeper-Bradley（1992）（未公表）25 

（EPA（2004）で引用）、GLP） 26 
SD ラット（各群妊娠雌 25 匹：交尾が確認された日＝妊娠 0 日）に27 
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DMH を表 27 のような投与群を設定して、投与液を妊娠 6～15 日まで1 
強制経口投与する発生毒性試験が実施されている。 2 
 3 
表 27 用量設定 
用量設定 0（対照群）、100、300、1,000 mg/kg 体重/日 
 4 
その結果、死亡、流産、早産、及び最終屠殺前に試験から離脱した母5 

動物は認められなかった。妊娠 21 日の最終屠殺時には、各群で 23～6 
25 腹から生存胎児が得られた。臨床所見、体重、体重増加量、摂餌量、7 
最終屠殺時体重、妊娠子宮重量、補正体重（最終屠殺時体重から妊娠8 
子宮重量を減じた値）、補正体重増加量、及び肝臓重量（絶対重量・相9 
対重量）には、投与の影響は認められなかった。 10 
着床数、生存胚数/死亡胚数及び性比には、被験物質投与の影響は認11 

められなかった。 12 
腹毎の胎児体重、並びに外表、内臓及び骨格の奇形又は変異の出現13 

頻度には、被験物質投与の影響は認められなかった。 14 
 15 
Driscoll and Neeper-Bradley によれば、母動物に対する一般毒性及16 

び発生毒性に係る NOEL は 1,000 mg/kg 体重/日以上とされている。17 
（参照 ６５）【109】 18 

 19 
EPA（2004）によれば、1,000 mg/kg 体重/日投与群の母動物におけ20 

る一過性（妊娠 9～12 日）の体重増加量の減少を考慮して、母動物に21 
対する一般毒性に係るNOAELは300 mg/kg体重/日、LOAELは1,000 22 
mg/kg 体重/日とされている。（参照２６）【71】 23 

 24 
本専門調査会としては、母動物の体重推移などから、一過性の体重25 

増加抑制は被験物質投与による影響ではないと考え、母動物に対する26 
一般毒性及び発生毒性に係る NOAEL は本試験の最高用量である27 
1,000 mg/kg 体重/日と判断した。 28 
事務局より： 
 NOAEL が最高用量である点を追記いたしました。 
 29 

ｄ．ラット発生毒性試験（HPVIS（2013）、Rodwell（1983）（未公表）、30 
GLP） 31 
SD ラット（約 13 週齢の雌を交配に用い、各群に交尾が確認された32 

雌 25 匹）に DMH を、表 28-1 のような投与群を設定して、妊娠 6～33 
19 日まで投与液（媒体：0.5%メチルセルロース水溶液）を強制経口投34 
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与する試験が実施されている。 1 
 2 
表 28-1 用量設定 
用量設定 0（対照群）、500、2,000、4,500 mg/kg 体重/日 

 3 
各投与群で認められた毒性所見は表 28-2 のとおりである。 4 
 5 
表 28-2 毒性所見 
投与群 毒性所見 
4,500 mg/kg
体重/日 

・母動物：体重の増加抑制 
・胎児：体重の減少 
・胎児：各種変異（主に骨格各部の骨化遅延又は未骨

化）の出現頻度の増加 
・胎児：肋骨の湾曲及び完全な第十四肋骨形成の出現

頻度の増加 
2,000 mg/kg
体重/日以上 

・母動物：体重の増加抑制 
・胎児：体重の減少 
・胎児：各種変異（主に骨格各部の骨化遅延又は未骨

化）の出現頻度の増加 
 6 
事務局より： 
毒性所見の表について、2,000 mg/kg 体重/日「以上」とし、所見

をまとめました。 
 7 
Rodwell によれば、2,000 及び 4,500 mg/kg 体重/日投与群の胎児に8 

おける骨化の遅延は、胎児の体重減少に関連し、母動物の体重減少に9 
伴う二次的変化とされている。また、4,500 mg/kg 体重/日投与群の胎10 
児における肋骨の湾曲及び第十四肋骨形成の出現頻度の増加は、催奇11 
形性によるものではなく、母体毒性に起因する変化と判断されている。12 
500 及び 2,000 mg/kg 体重/日投与群では、催奇形性によると考えられ13 
る重篤な奇形の出現や変異の出現頻度の増加は認められなかったとさ14 
れている。 15 
事務局より： 

上記の判断については著者によるものである旨を追記いたしまし

た。 
 16 

Rodwell によれば、母動物に対する一般毒性に係る NOEL は 500 17 
mg/kg 体重/日、発生毒性に係る NOAEL は、2,000 mg/kg 体重/日以18 
下とされている。（参照 ６６）【110】 19 

 20 
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本専門調査会としては、4,500 mg/kg 体重/日投与群の胎児に観察さ1 
れた第十四肋骨形成については骨格変異と考えられたが、肋骨の湾曲2 
については、詳細が不明であるので催奇形性についての判断はできな3 
かった。一方、2,000 mg/kg 体重/日以上の投与群の胎児における体重4 
の減少、及び各種変異（主に骨格各部の骨化遅延又は未骨化）の出現頻5 
度の増加については、胎児に対する毒性影響と考えられた。したがっ6 
て、母動物に対する一般毒性及び発生毒性に係るNOAELは500 mg/kg7 
体重/日と判断した。 8 
 9 

宇佐見専門委員、北條専門委員： 
催奇形性と発生毒性は，異なる事象であるので，別々に判断す

るのが適切と考えます。 
 10 

 11 
ｅ．ウサギ発生毒性試験(EPA(2004)、EPA(2007)、HPVIS (2013)で引12 

用（Nemec（1992）（未公表））、GLP） 13 
事務局より： 
 本試験は、EPA（2004、2007）で DMH の ADI の根拠とされ

た試験ですが、原著は提出されておりません。（原著は未公表です） 
 
宇佐見専門委員、北條専門委員： 
 EPA(2007)では，当該試験に対する評価は記されていませんが，

14 頁（table.4）と 17 頁で当該試験の NOAEL, LOAEL を引用し

ているので，掲載しておいても良いのではと思われます。 
 14 

New Zealand White ウサギ（各群に人工授精した雌 20 匹）に DMH15 
を、表 29-1 のような投与群を設定して、妊娠 6～18 日まで投与液（媒16 
体：1.0%メチルセルロース水溶液）を強制経口投与する発生毒性試験17 
が実施されている。妊娠 29 日に母動物を安楽死させて帝王切開を実施18 
した。子宮と卵巣を検査し、胎児数、早期及び後期吸収胚数、着床数、19 
黄体数を記録し、妊娠子宮重量と母動物の補正体重を算出した。胎児20 
は、体重を量り、性別を確認し、外表、内臓及び骨格の奇形及び変異に21 
ついて調べた。 22 
 23 
表 29-1 用量設定 
用量設定 0（対照群）、100、500、1,000 mg/kg 体重/日 

 24 
各投与群で認められた毒性所見は表 29-2 のとおりである。 25 
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 1 
表 29-2 毒性所見 
投与群  毒性所見 
1,000 
mg/kg体重

/日 

母動物 ・体重の低下（投与開始後の 6 日間） 
・摂餌量の低下（投与開始後の 6 日間および投

与終了時まで） 
胎児 ・仙椎前椎骨数 27（骨格変異）の出現頻度の増

加 
・両側前肢の第 1 指の無指症及び短指症（同腹

児４匹） 
500 mg/kg
体重 /日以

上 

胎児 ・仙椎前椎骨数 27（骨格変異）の出現頻度の増

加 

 2 
事務局より： 
 毒性所見の表について、500 mg/kg 体重/日以上とし、まとめさせ

ていただきました。 
 3 
母動物について、全ての投与群で、被験物質投与に関連した母動物4 

の死亡はみられず、被験物質投与による影響と考えられる母動物の臨5 
床所見は認められなかったとされている。また、被験物質投与の影響6 
と考えられる母動物の剖検所見は認められなかったとされている。 7 

 8 
胎児について、全投与群で、子宮内発育及び生存性に被験物質投与9 

による影響は認められなかったとされている。1,000 mg/kg 体重/日投10 
与群における両側前肢の第 1 指の無指症及び短指症は、本被験物質の11 
用量設定試験でも観察されていることから被験物質投与に関連した奇12 
形と判断されている。また、仙椎前椎骨数 27 を認めた胎児の出現頻度13 
が 500 及び 1,000 mg/kg 体重/日投与群で増加し、発生毒性影響と判断14 
されている。 15 

 16 
Nemec によれば、本試験における、母動物に対する一般毒性に係る17 

NOAEL は 500 mg/kg 体重/日、発生毒性に係る NOAEL は 100 mg/kg18 
体重/日と判断されている。（参照 ６７）【111】 19 

 20 
EPA（2004）は、本試験における、母動物に対する一般毒性に係る21 

NOAEL は 500 mg/kg 体重/日、発生毒性に係る NOAEL は 100 mg/kg22 
体重/日と評価している。（参照２６）【71】 23 

 24 
EPA (2007)は、本試験における、 発生毒性に係る NOAEL は 100 25 
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mg/kg 体重/日と評価している。 （参照２７）【33】 1 
 2 
本専門調査会としても、EPA（2004）の評価を是認し、本試験にお3 

ける、母動物に対する一般毒性に係る NOAEL は 500 mg/kg 体重/日、4 
発生毒性に係る NOAEL は 100 mg/kg 体重/日と判断した。また、ウ5 
サギにおいて催奇形性を有することが示唆されたが、詳細が不明であ6 
るので判断はできなかった。 7 

 8 
北條専門委員： 
 最終報告書が入手できずに詳細が不明なこと，最終報告書を閲

覧できた EPA の評価書では無指症/短指症の件ならびに催奇形性

の件はまったく評価されていないことを考慮すると，GLP 試験の

結果とはいえ HPVIS の記述だけから「ウサギでは催奇形性あり」

と判断するのは拙速と思われます。 
 
宇佐見専門委員： 
 データを見ることが出来ないと言うことで、「ウサギにおいて催

奇形性を有することが示唆されたが、詳細が不明であるので判断

はできなかった。」との表現が可能と考えます。 
 9 

⑥ ヒトにおける知見 10 
祖父江専門委員、森田専門委員： 
 この記載で問題ありません。 
DMH を被験物質としたヒトに関する試験成績は得られていない。 11 

 12 
（２）臭化物 13 

① 遺伝毒性 14 
臭化物に関する遺伝毒性の試験成績は、表 30 のとおりである。 15 
 16 
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表 30 臭化物に関する遺伝毒性の試験成績（in vitro） 
指標 試験種類 試験対象 被験物質 用量等 試験結果概要 参照 
遺伝子
突然変
異 

復帰突然
変異試験 

細菌 
（S. Typhimurium 
TA98、TA100） 

臭 化 ナ ト
リ ウ ム 及
び 臭 化 ア
ン モ ニ ウ
ム 

最高用量
10 
mg/plate 

陰性 
（代謝活性化
系の有無にか
かわらず） 

JMPR
（1988）で
引用（Voogd
（1988）（未
公表））（参
照２５）【48】 

復帰突然
変異試験 
（GLP） 

細菌 
（S. Typhimurium 
TA1535、TA1537、
TA98、TA100 及び
Escherichia coli 
WP2 uvrA-） 

臭 化 ナ ト
リウム 

最高用量
5,000 
µg/plate 

陰性 
（代謝活性化
系の有無にか
かわらず） 

Bowles
（2009）（参
照 ６８ ）
【64】 

 1 
事務局より： 
 臭化物の遺伝毒性試験については、Ames 試験のみですが、JMPR（1988）【48】
においても Voogd の試験のみで評価され、ADI が設定されています。 
 
≪JMPR 評価書より引用≫ 
Sodium and ammonium bromide were studied in an Ames test with 

Salmonella typhimurium strains TA 98 and TA 100. At dose levels of 0.001 – 10 
mg/plate, both with and without metabolic activation, no mutagenic effect was 
observed (Voogd, 1988). 

 2 
本専門調査会としては、in vitro の細菌を用いた復帰突然変異試験結果3 

が陰性であることから、臭化物については、生体にとって特段問題とな4 
る遺伝毒性はないものと判断した。 5 

 6 
戸塚専門委員、山田専門委員： 
 この記載で問題ありません。 

 7 
② 急性毒性 8 

臭化物を被験物質とした急性毒性に関する試験成績として表 31 のよ9 
うな報告がある。 10 

 11 
表 31 臭化ナトリウム 単回経口投与試験における LD50 
 動物種・性別  LD50 

（mg/kg 体重） 
 参照 

マウス（雄） 5,020 ２５、６９（Voss ら（1961）（JMPR
（1988）で引用））【48、65】 

マウス（不明） 7,000 ２５、７０（Gross ら（1955）（JMPR
（1988）で引用））【48、49】 

ラット（雌雄） 3,500 ２５、７１（Smith ら（1935）、
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（JMPR（1988）で引用））【48、
58】 

 1 
事務局より： 

 被験物質については表題に記載がありますので削除いたしました。 

体裁も修正いたしました。なお、記載を反映した形になっております。 

 2 
③ 反復投与毒性 3 
ａ．亜急性毒性試験 4 
（ａ）ラット 4 週間経口投与試験（van Logten（1973）、JMPR（1988）5 

で引用） 6 
Wistar ラット（各群雌各 4 匹）に臭化ナトリウムを、表 32 の7 

ような投与群を設定して 4 週間混餌投与する試験が実施されてい8 
る。 9 

 10 
表 32 用量設定 
用量設定 0（対照群）、300、1,200、4,800、19,200 ppm 

 11 
またその結果、以下のような所見もが認められたとされている。 12 
・ 300、1,200 及び 4,800 ppm 投与群において、用量依存的な13 
塩化物の臭化物への置換 14 

・ 19,200 ppm 投与群において、血漿、脳、腎臓及び肝臓にお15 
いて、塩化物の約半分が臭化物に置換、後肢の協調運動失調及16 
びグルーミングの消失及び腎臓の相対重量の増加 17 

 18 
なお、摂餌量、飲水量、及び体重増加及び病理組織学的変化に19 

おいて、投与に関連する明らかな影響は認められなかったとされ20 
ている。また、投与に関連すると考えられる影響病理組織学的変21 
化はみられなかったとされている。（参照２５、７２）【48、62】 22 
事務局より： 
 影響がみられなかった項目をまとめました。 
 23 
本専門調査会としては、本試験では、肝臓、腎臓および脳のみ24 

を試験の対象としており、その他の臓器については対象としてい25 
ないことから、NOAEL の判断はできないと判断した。 26 

 27 
塚本専門委員、高須専門参考人： 
本試験では、肝臓、腎臓および脳のみを対象で、その他の臓器

については未対象です。NOAEL の判断は難しいように思いま
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すがいかがでしょうか。 
 1 

（ｂ）＜参考資料＞ラット 4 週間経口投与試験（Kroes（1974）（JMPR2 
（1988）で引用））＜参考資料＞ 3 

Wistar ラット（各群雌雄各 5 匹）に臭化ナトリウムを、表 33-4 
1 のような投与群を設定して、4 週間混餌投与する試験が実施され5 
ている。なお、臭化ナトリウムは低塩化ナトリウム飼料(39)に添加6 
して投与した。 7 

 8 
表 33-1 用量設定 
用量設定 0（対照群）、75、300、1,200、4,800、19,200 ppm 

 9 
各投与群で認められた毒性所見は表 33-2 のとおりである。（参10 

照２５、７３）【48、50】 11 
 12 

表 33-2 毒性所見 

投与群 毒性所見 
19,200 
ppm 

・全ての動物：12 日目までに死亡 
・摂餌量の減少(40)及び体重増加抑制 

4,800 
ppm 

・5 例（雄 2 例、雌 3 例）：22 日目までに死亡 
・摂餌量の減少(41)及び体重増加抑制 

 13 
またその結果、以下のような所見がも認められたとされている。 14 
・ 19,200 ppm 投与群において、全ての動物が 12 日目までに15 

死亡、摂餌量の減少(42)及び体重増加抑制 16 
・ 4,800 ppm 投与群において、5 例（雄 2 例、雌 3 例）が 2217 

日目までに死亡、摂餌量の減少(43)及び体重増加抑制 18 
・ 4,800 ppm 投与群の雄において、脳の相対重量の増加。な19 

お、絶対重量は不明。 20 
・ 1,200 ppm 投与群において、脳の相対重量の減少及び 1,200 21 

ppm 投与群の雄において、肝の相対重量の増加。なお、絶対22 
重量は不明。 23 

・ 75 ppm 投与群以上の雄において、腎の相対重量の増加。な24 
お、絶対重量は不明。 25 

                                            
39 塩化ナトリウム及び塩化カリウムを除去し、1%の硫酸カリウムを添加した飼料。塩化物含量は約 3 g/kg 
（一般的な飼料の塩化物含量は 11 g/kg）。 

40 死亡のため、有意差検証をすることができなかったとされている。 
41 群内除外匹数が多く、有意差検証をすることができなかったとされている。 
42 死亡のため、有意差検証をすることができなかったとされている。 
43 群内除外匹数が多く、有意差検証をすることができなかったとされている。 
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 1 
なお、300ppm 投与群において､雄 1 例が投与 7 日目に死亡とさ2 

れているが、原著に詳細な記載はなく、毒性所見であるか不明で3 
ある。（参照２５、７４）【48、50】 4 

 5 
中江専門委員： 
 統計学的有意性の有無，絶対と相対の双方のベクトルが一致

した変化の有無，相応する病理学的所見の有無，で決めるべき

と思います．ただ，この試験は N=5 の 4 週間であり，「詳細不

明」ということで評価に用いなくてもよいのではないかと思い

ます。 
 毒性所見と取れるのは表 33-2 掲載のもののみで，したがっ

て，NOAEL は 1200．腎を含め，同ベクトルの絶対重量の変化，

または，相応する病理学的所見，がないものについて，相対重量

のみの変化では，毒性と取らないのが，この調査会のルールで

す． 
 
高須専門参考人： 
 原著の記載があまり詳しくないように思います。 
腎重量ですが、原著では相対重量のみが記載されており、絶

対重量は不明です。 
1200ppm 群および 4800ppm 群において、胃、腸管、唾液腺、

肝臓および膵臓で変化が認められたとありますが、どの群でど

の程度認められたのかは不明です。 
300ppm 群における死亡個体の詳細が不明です。 
以上から、NOAEL の判断は難しいように思いますが、いか

がでしょうか。 
 

塚本専門委員： 
 試験（ｂ）及び（ｄ）は、低塩化物飼料を用いており、通常の

食品に添加という状況と異なります。NaBr 摂取の効果だけで

なく、低 Cl の作用も考慮しなくてはならないため、参考資料と

する方がいいのではないかと思います。 
 
事務局より： 
試験（ｂ）及び（ｄ）につきましては、参考資料の取扱いとさ

せていただきます。毒性所見について、表ではなく本文の記載

といたしました。 
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 1 
（ｃ）ラット 90 日間経口投与試験（van Logten ら（1973、1974、2 

1976））、JMPR（1988）で引用） 3 
Wistar ラット（各群雌雄各 10 匹）に臭化ナトリウムを、表 34-4 

1 のような投与群を設定して、90 日間混餌投与する試験が実施さ5 
れている。（参照２５、３７、７５）【48、61、63】 6 

 7 
表 34-1 用量設定 
用量設定 0（対照群）、75、300、1,200、4,800、19,200 ppm 

 8 
その結果、各投与群で以下のような所見が認められた毒性所見9 

は表 34-2 のとおりである。 10 
・ 19,200 ppm 投与群の雄において、後肢の協調運動失調、身11 

づくろいの減少、体重増加抑制（雄は試験期間中、雌は最初12 
の 6 週間）、好中球の増加、甲状腺の相対重量増加、副腎の相13 
対重量の増加、精子形成低下 14 

・ 19,200 ppm 投与群の雌において、後肢の協調運動失調、身15 
づくろいの減少、体重増加抑制（雄は試験期間中、雌は最初16 
の 6 週間）、好中球の増加、胸腺重量低下、卵巣の黄体数の減17 
少 18 

・ 4,800 ppm 以上投与群の雄において、甲状腺の活性化、精19 
巣及び前立腺の相対重量減少、前立腺の分泌活性の低下（性20 
腺刺激ホルモン産生の減少） 21 

・ 4,800 ppm 以上投与群の雌において、甲状腺の活性化 22 
・ 1,200 ppm 以上投与群の雌において、甲状腺の相対重量増23 

加 24 
・ 副腎の束状帯における空胞の減少（44） 25 
 26 

事務局より： 
 専門調査会のご判断を踏まえ、毒性所見の表を本文にい

たしました。各投与群に共通する所見については、「○○以

上」として低い用量にまとめました。 
 27 

                                            
44 空胞の減少がみられた用量については文献により異なる。 
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表 34-2 毒性所見  
投与群 雄 雌 
19,200 
ppm 
 

・後肢の協調運動失調 
・身づくろいの減少 
・体重増加抑制（雄は試

験期間中、雌は最初の

6 週間） 
・好中球の増加 
・甲状腺の相対重量増

加 
・甲状腺の活性化 
・副腎の相対重量の増

加 
・精巣及び前立腺の相

対重量減少 
・精子形成低下 
・前立腺の分泌活性の

低下（性腺刺激ホルモ

ン産生の減少） 

・後肢の協調運動失調 
・身づくろいの減少 
・体重増加抑制（雄は試験

期間中、雌は最初の6週

間） 
・好中球の増加 
・甲状腺の相対重量増加 
・甲状腺の活性化 
・胸腺重量低下 
・卵巣の黄体数の減少 

4,800 
ppm 

・甲状腺の活性化 
・精巣及び前立腺の相

対重量減少 
・前立腺の分泌活性の

低下（性腺刺激ホルモ

ン産生の減少） 

・甲状腺の活性化 
・甲状腺の相対重量増加 

1,200 
ppm 

 ・甲状腺の相対重量増加 

 1 
また、以下のような所見が認められたとされている。 2 
・ 副腎の束状帯における空胞の減少 3 
 4 

中江専門委員： 
 NOAEL の判定はいささか複雑ですが，プロファイル的に判

断すると、雌は最低用量まで毒性学的意義のある変化があるこ

とになります． 
 
高須専門参考人： 
・JMPR は文献 62 も参照しておりますが、文献 62 はラットの

4 週間投与試験の実験であり、90 日試験のものではないと思い

ますので、本文では文献 62 を引用しておりません。 
・文献 61 の内容と文献 63 の内容に異なる記載が認められます。

61 では、組織学的検査において、すべての投与群の副腎におけ



 

72 
 

る束状帯の空胞の減少が認められたとあります。一方、63 の表

中では、19200ppm でのみ束状帯の空胞の減少が認められたと

あります。 
・JMPR においては、空胞の減少は用量依存性がはっきりしな

いとされています。 
・空胞の減少がみられた用量が文献によって異なっていること、

そして、用量依存性がはっきりわからないことから、詳細を把

握するのは困難であり、その旨まとめに追記しました。 
 1 
本専門調査会としては、空胞の減少がみられた用量が文献によ2 

って異なっていること、用量依存性について不明な点が多いこと3 
から、試験の詳細を把握するのは困難であり、NOAEL 等の判断4 
はできないと考えた。 5 

 6 
（ｄ）＜参考資料＞ラット 90 日間経口投与試験（van Logten ら（1976）、7 

JMPR（1988）で引用）（再掲）＜参考資料＞ 8 
Wistar ラット（各群雌雄各 10 匹）に臭化ナトリウムを、表 35-9 

1 のような投与群を設定して、90 日間混餌投与する試験が実施さ10 
れている。なお、臭化ナトリウムは低塩化物飼料(45)に添加して投11 
与した。（参照３７）【61】 12 

 13 
表 35-1 用量設定 
用量設定 0（対照群）、8、31、125、500、2,000 ppm 
 14 
各投与群でその結果、以下のような所見が認められた。毒性所15 

見は表 35-2 のとおりである。 16 
・ 2,000 ppm 投与群の雄において、3 例の死亡、身づくろいの17 

減少、後ろ足の運動失調、有意な体重増加抑制、好中性顆粒18 
球の割合及び総数、総白血球数の増加、唾液腺の分泌活性の19 
低下並びに心臓、脳、脾臓、副腎、甲状腺及び脳下垂体の相20 
対重量の増加、前立腺の重量の減少、精子形成障害 21 

・ 2,000 ppm 投与群の雌において、3 例の死亡、身づくろいの22 
減少、後ろ足の運動失調、体重増加抑制、好中性顆粒球の割23 
合及び総数、総白血球数の増加、唾液腺の分泌活性の低下、24 
心臓及び脳の相対重量の増加、脳下垂体及び子宮の相対重量25 
の減少、黄体の減少、子宮成熟の遅延 26 

・ 500 ppm 投与群の雄において、血中コルチコステロンの低27 

                                            
45 1 kg あたり塩化物イオン (0.4～0.7 g)及び 1%硫酸カリウムを含む 
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下、甲状腺の活性化、副腎の束状帯における空胞の減少、膵1 
臓におけるチモーゲン顆粒の減少 2 

・ 500 ppm 投与群の雌において、血中コルチコステロンの低3 
下、甲状腺の活性化、副腎の束状帯における空胞の減少、膵4 
臓におけるチモーゲン顆粒の減少、腎石灰化の消失 5 

 6 
表 35-2 毒性所見  
投与群 毒性所見 

雄 雌 
2,000 
ppm 

・3 例の死亡 
・身づくろいの減少 
・後ろ足の運動失調 
・有意な体重増加抑制 
・好中性顆粒球の割合及

び総数、総白血球数の増

加 
・血中コルチコステロン

の有意な低下 
・甲状腺の活性化 
・副腎の束状帯における

空胞の減少 
・膵臓におけるチモーゲ

ン顆粒の減少 
・唾液腺の分泌活性の低

下 
・心臓、脳、脾臓、副腎、

甲状腺及び脳下垂体の

相対重量の増加 
・前立腺の重量の減少 
・精子形成障害 
 

・3 例の死亡 
・身づくろいの減少 
・後ろ足の運動失調 
・有意な体重増加抑制 
・好中性顆粒球の割合及

び総数、総白血球数の

増加 
・血中コルチコステロン

の有意な低下 
・甲状腺の活性化 
・副腎の束状帯における

空胞の減少 
・膵臓におけるチモーゲ

ン顆粒の減少 
・唾液腺の分泌活性の低

下 
・腎石灰化の消失 
・心臓及び脳の相対重量

の増加及び脳下垂体及

び子宮の相対重量の減

少 
・黄体の減少 
・子宮成熟の遅延 

500 
ppm 

・血中コルチコステロン

の低下 
・甲状腺の活性化 
・副腎の束状帯における

空胞の減少 
・膵臓におけるチモーゲ

ン顆粒の減少 

・血中コルチコステロン

の低下 
・甲状腺の活性化 
・副腎の束状帯における

空胞の減少 
・膵臓におけるチモーゲ

ン顆粒の減少 
・腎石灰化の消失 

 7 
中江専門委員： 
NOAEL は，125 ppm で問題ないでしょう． 
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高須専門参考人： 
・これら変化は投与に起因する毒性変化として考えてよろしい

かと思いますが、本試験は低塩化物飼料に添加して行われた試

験であり、通常の飼料で行われた試験ではありません。さらに、

体内動態の項においてまとめられているように食餌中の塩化物

濃度は臭化物の代謝速度に影響を与えること、また、文献 61 中

で低塩化物飼料に添加して行われた際の毒性は、通常の飼料に

比較して約 10 倍高いと考察されていることから、本試験の結果

を臭化ナトリウムの NOAEL の判断に用いることは難しいと存

じます。参考試験にしたほうがいいと思います。 
 
塚本専門委員： 
 試験（ｂ）及び（ｄ）は、低塩化物飼料を用いており、通常の

食品に添加という状況と異なります。NaBr 摂取の効果だけで

なく、低 Cl の作用も考慮しなくてはならないため、参考資料と

する方がいいのではないかと思います。 
 
事務局より： 
 試験（ｂ）及び（ｄ）につきましては、参考資料の取扱いとさ

せていただきます。毒性所見について、表ではなく本文の記載

といたしました。なお、各投与群に共通する所見については、

「○○以上」として低い用量にまとめました。 
 1 

（ｅ）ラット 4 及び 12 週間経口投与試験（Loeber ら（1983）、JMPR2 
（1988）で引用） 3 

Wistar ラット（各群雄各 10 匹）に臭化ナトリウムを、表 36-14 
のような投与群を設定し、4 及び 12 週間混餌投与して、甲状腺機5 
能及び内分泌系パラメータへの臭化ナトリウムの影響を調べる試6 
験が実施されている。 7 

 8 
表 36-1 用量設定 
用量設定 0（対照群）、20、75、300、1,200、19,200 ppm 
 9 
各投与群で認められた毒性所見は表 36-2 のとおりである。 10 
 11 
表 36-2 毒性所見 12 
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投与群 毒性所見 
19,200 
ppm 

・成長遅延（投与 4 及び 12 週間後） 
・甲状腺相対重量の増加（投与 4 及び 12 週間後） 
・甲状腺の活性化（投与 4 及び 12 週間後） 
・チロキシン（T4）量の低下（投与 4 及び 12 週間後） 
・甲状腺刺激ホルモン（TSH）量及びインスリン量の

増加（投与 4 及び 12 週間後） 
・テストステロン量及びコルチコステロン量の低下

（投与 4 及び 12 週間後） 
・甲状腺の活性化（投与 4 週間後） 
・成長ホルモン（GH）量の低下（投与 4 週間後） 

1,200 
ppm 

・甲状腺の相対重量の増加（投与 4 週間後） 
・チロキシン（T4）量の低下（投与 4 週間後） 

 1 
これらの結果から、臭化ナトリウムは甲状腺、副腎、精巣等の2 

特定の内分泌器官に作用し、フィードバック機構による脳下垂体3 
の変化を誘発すると考えられたとしている。（参照２５、７６）【48、4 
51】 5 

 6 
JMPR は、甲状腺における、本試験の NOAEL を 300 ppm（臭7 

素臭化物換算で 240 ppm；12mg Brbromide/kg 体重/日）と判断8 
している。（参照２５）【48】 9 

 10 
中江専門委員： 
 NOAEL は，300 ppm と判断します。 
 
高須専門参考人： 
この試験は混餌投与で行われているため、記載したほうがい

いと思います。しかし、試験の目的が内分泌への影響を検討す

るための実験で、検索対象の臓器は内分泌器官に限られている

ことを考慮し扱うのがいいかと思います。 
NOAEL の判断は JMPR の判断でよろしいかと思います。 
やはり、この試験は内分泌系に対する影響のみを対象にして

いることから、影響は 1200ppm まで（JMPR を是認）でいいと

思いますが、亜急性毒性試験として扱うのは難しいと思います。 
 

塚本専門委員： 
 NOAEL 300 ppm で問題ないと思いますが、組織学的変化が

なく、血液生化学データの変動の場合、毒性と取っていなかっ

た場合があったように記憶しておりますが、いかがでしょうか。 
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 1 
事務局より： 
 JMPR は「bromide」としておりましたので、臭素ではなく臭

化物と修正いたしました。 
 また、記載項目について、高須先生のご意見を踏まえれば、亜

急性毒性試験ではなく、例えば「その他の試験」となるかと思い

ますが、いかがでしょうか。 
 2 
本専門調査会としては、JMPR の判断を是認し、本試験におけ3 

る NOAEL を 300 ppm（臭化物換算で 240 ppm；12mg /kg 体重4 
/日（臭化物として））と判断した。 5 

 6 
ｂ．慢性毒性試験 7 

事務局より： 
 JMPR(1988)には慢性毒性試験は引用されていませんでし

た。以下の試験は臭化メチルで消毒した試料を混餌投与した試

験の陽性対照群として臭化カリウム投与群について検討されて

います。対照群と臭化カリウム投与群においてのみ結果を抽出

して記載しております。 
 評価に用いる資料とするかどうかのご判断をお願いいたしま

す。 
 8 

（ａ）ラット 2 年間経口投与/発がん性併合試験（Mitsumori ら（1990）） 9 
F344 ラット（各群雌雄各 60 匹）に臭化カリウムを、表 37 の10 

ような投与群を設定して、2 年間混餌投与した試験が実施されて11 
いる。（参照 ７７）【122】 12 

 13 
表 37 用量設定 
用量設定 0、500 ppm 
（mg/kg 体重/日として換算） 0、雄：16.5、雌：20.0 
 14 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 15 
 16 
・ 500 ppm 投与群の雄において、52 週時で尿比重の有意な増17 
加、尿中ウロビリノーゲン陽性個体数の有意な増加、血中尿素18 
窒素の有意な減少。なお、Mitsumori らは、これらの所見が 10419 
週で見られなかったこと、背景データの範囲であること等から20 
毒性学的意義はないとしている。 21 

 22 
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中江専門委員： 
 下記所見について、重篤度が同じでも，投与によって頻度

が有意に増加したのなら投与による影響であり，そうである

なら，この場合は毒性だということになります． 
 
塚本専門委員： 
 F344 ラットの前立腺炎の incidence はかなり高率のよう

です。（Suwa ら（2001））【追加 2】 
背景データ内ということでいかがでしょうか。 
 
高須専門参考人： 
 前立腺炎に関しては、投与によって incidence が有意に上

昇していますが、当該病変は同 F344 系ラットにおいて自然

発生的に認められることが知られている病変であることを

考慮すると、その上昇程度が明らかかどうかを考慮する必要

があると思います。原著では、この病変が背景データに対し

てどうであったかは述べられておらず、判断は難しいです

が、程度が変わらないことも重要な所見であるため、自然発

生として見られる病変であることも考慮し、前立腺の変化を

毒性変化でないと考えてもよろしいのではないでしょうか。 
・ 500 ppm 投与群の雄において、前立腺炎の発症例の有意な1 
増加。なお、Mitsumori らは、本知見の重篤度が対照群と同等2 
であることから毒性学的意義がないと判断している。 3 

 4 
中江専門委員： 
 下記所見について、F344 の LGL は系統特異的な病変で，

それ自体はヒトに外挿性がないとされています．しかし，投

与によって頻度が有意に増加したのなら投与による影響で

あり，「偶発的」だという著者の判断には説得力がありませ

ん．さらに，たとえ腫瘍自体がヒトに外挿性のないものであ

るからと言って，それだけでは，必ずしも腫瘍発生を増強す

るという作用もヒトに外挿性がないと考えていいというこ

とになりません．これについては，慎重に議論する必要があ

ります． 
 
高須専門参考人： 
 単核球性白血病は 500ppm 投与群で有意に上昇していま

すが、原著では、背景データでの発生率は 10.8%であり、こ
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の値とは統計学的に有意でない、また、背景データの範囲が

3.8%から 16.3％であり、この範囲から大きく逸脱はしてい

ないとのことから、投与と関連しない偶発的な変化であると

していますので、この考察を加えた方がいいと思います。ま

た、これら背景を考慮すると、単核球性白血病の上昇が生物

学的に有意な変化であったとするのは困難だと思います。 
 1 
・ 500 ppm 投与群の雌において、単核球性白血病の発症例の2 
有意な増加。なお、著者は、本知見は偶発的なものであり、臭3 
化カリウムによるものではないと判断している。 4 

 5 
中江専門委員： 
 下記段落の「なお」以降について、LGL と同様です．発生

した腫瘍がこの系統において自然発生するものであっても，

投与によって頻度（または悪性度などの性格）が有意に変化

したのであれば，それは投与による影響であって，「偶発的」

とはいえません．腫瘍発生（または進展）を増強する作用が

あるとすれば，たとえ当該腫瘍自体がヒトに外挿性がないも

のであっても，その増強作用にヒトへの外挿性があるかどう

かは，別の問題として慎重に議論する必要があります． 
 
塚本専門委員： 
 この案で問題ありません。 

 6 
なお、本試験では上述の所見のほかにいくつか腫瘍が発生した7 

とされているが、Mitsumori らによれば、この系統のラットで散8 
発的に発症していることが知られているとし、偶発的な変動とし9 
ている。また、投与群において単核球性白血病以外の腫瘍発生率10 
の有意な上昇は認められなかったとされている。 11 

 12 
高須専門参考人： 
 単用量の試験の為、NOAEL は取れないと思います。 
 13 
本専門調査会としては、本試験は単用量の試験であるため、14 

NOAEL を得られないと判断した。 15 
 16 

④ 発がん性 17 
ａ．ラット 2 年間経口投与/発がん性併合試験（Mitsumori ら（1990））18 
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（再掲） 1 
上述（p76）の試験の結果、臭化カリウムを投与したラットでは、明2 

らかな発がん性は認められなかったとされている。（参照７７）【122】 3 
中江専門委員： 
 単用量試験ということになるので，これだけで発がん性を評

価するのは，いかがなものでしょうか。 
 
高須専門参考人： 
発がん性も 500ppm では明確な発がん性は認められないこと

は言えるかもしれませんが、臭化物の発がん性を論じるのは、

単用量の試験であるため難しいと思います。 
 
塚本専門委員： 
 事実は事実として、この案で問題ありません。 

 4 
本専門調査会としては、500 ppm 投与群では明確な発がん性は認め5 

られないと考えられるものの、本試験は単用量の試験であるため、臭6 
化物の発がん性を判断することは困難であると判断した。 7 

 8 
⑤ 生殖発生毒性 9 
宇佐見専門委員、北條専門委員： 
 この記載で問題ありません。 
  10 
ａ．ラット三世代生殖毒性試験（van Leeuwen ら（1983b）（JMPR（1988）11 

で引用））（再掲） 12 
ラット（系統不明、各群雌雄各 7〜12 匹；4 か月齢以上で交配；雌13 

には少なくとも 2 回分娩させた）に臭化ナトリウムを、表 38-1 のよう14 
な投与群を設定して、2 産目の F3離乳児を得るまで混餌投与する三世15 
代生殖毒性試験が実施されている。 16 

 17 
表 38-1 用量設定(46) 
用量設定 0（対照群）、75、300、1,200、4,800、19,200 ppm 

                                            
46 4,800、19,200 ppm で受胎率の減少が認められたことから、F1及び F2世代は 1,200 ppm までの用量でのみ

繁殖させた。 
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（mg/kg 体重 /日
として換算） 

0、3.75、15、60、240、960 mg/kg 体重/日（臭化

ナトリウムとして）(47) 
0、3、12、48、192、768 mg/kg 体重/日（臭化物

として）（48） 
 1 
各投与群で認められた毒性所見は表 38-2 のとおりである。 2 
 3 

表 38-2 毒性所見 
投与群  毒性所見 
F0 
親動物 

19,200 ppm ・受胎率 0%（交尾した雌雄の組の全例が不妊：

出生児が全く得られなかった） 
・雄雌：血清チロキシン濃度の低下 
・F0雌の副腎相対重量の減少 

4,800 ppm ・受胎率の著しい低下（25%）、哺育児の生存率

の低下（1 産目、32%；2 産目、61%） 
・雄雌：血清チロキシン濃度の低下 
・F0雌の副腎相対重量の減少 

1200 ppm ・雄：血清チロキシン濃度の低下 
300 ppm ・雄：血清チロキシン濃度の低下 
75 ppm ・雄：血清チロキシン濃度の低下 

 4 
事務局より： 
 用量について、換算値を追記いたしましたが、よろしいでしょう

か。また、所見の記載順等について他の試験の記載ぶりと整合する

ため、記載場所を移動したものがございます。 
 
宇佐見専門委員、北條専門委員： 

F0 雌の副腎相対重量の減少について、毒性と判断しました。他の

毒性所見の体重と臓器重量についての記載は不要と思います 
75ppm、300ppm 投与群の F0雄動物において血清チロキシン濃度

の低下が認められたが、著者によれば、再現性はなかったとされて

います。 
したがって、親動物に対する一般毒性に係る NOAEL は 300 ppm

と判断しました。 
 5 

                                            
47 JECFA で用いられている換算値（IPCS: EHC240）を用いて摂取量を推定 

種 最終体重 
(kg) 

摂餌量 
(g/動物/日) 

摂餌量 
(g/kg 体重/日) 

ラット（老） 0.4 20 50 
 
48 分子量又は原子量（臭化ナトリウム 102.89、臭素 79.9）から換算 
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また、以下のような所見が認められたとされている。 1 
・ 300 及び 75 ppm 投与群の雄において、血清チロキシン濃度の2 

低下が認められたが再現性はなかったとされている。 3 
なお、1,200 ppm 群及びそれ以下の用量の投与群において、繁殖成4 

績（受胎率）、並びに哺育児の生存率、離乳率及び離乳時体重には、5 
被験物質投与に関連した影響はみられなかったとされている。 6 

 7 
 親動物の体重及び臓器重量において、F0雌の副腎相対重量の減8 
少以外には、明らかな用量相関性のある影響はみられなかったと9 
されている。 10 

 11 
1,200 ppm 群及びそれ以下の用量の投与群において、繁殖成績（受12 

胎率）、並びに哺育児の生存率、離乳率及び離乳時体重には、被験物質13 
投与に関連した影響はみられなかったとされている。 14 

 15 
実験期間中に生まれた哺育児の剖検において、異常はみられなかっ16 

たとされている。 17 
 18 
さらに、投与による不妊の原因が雌雄のいずれに由来するものかを19 

調査するために 19,200 ppm 投与群の雄雌を無処置の雌雄と交差交配20 
させた。その結果、無処置の雄と交尾した 19,200 ppm 投与群の雌で21 
は受胎率が 20%であり、19,200 ppm 投与群の雄と交尾した無処置の22 
雌では受胎率が 0%であった。したがって、投与による不妊の原因は雌23 
雄の両方に由来したとされている。 24 

 25 
 また、繁殖性に対する影響の可逆性を確認する目的で、19,200 ppm26 
の被験物質混合飼料を 7 か月間摂取した親動物に、さらに対照飼料を27 
3 か月間摂取させた後に交配した結果、哺育児の生存率（61%）は対照28 
より低かったが、受胎率（62%）と離乳率（90%）は対照と同等であっ29 
たことから、繁殖性に対する投与の影響は可逆的であることが明らか30 
であったとされている。（参照３５）【60】 31 

 32 
本専門調査会としては、親動物における血清チロキシン濃度の低下、33 

副腎相対重量の減少、受胎率の低下及び哺育児の生存率の低下を根拠34 
として、親動物に対する一般毒性に係る NOAEL は 300 ppm、生殖毒35 
性に係る NOAEL は 1,200 ppm、児動物に対する毒性（発生毒性）に36 
係る NOAEL は 1,200 ppm と判断した。・・・ 37 

 38 
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⑥ ヒトにおける知見 1 
事務局より： 
 JMPR の評価書を再確認いたしまして、用量については臭化物（Br）
換算とされておりましたので、その旨修正いたしました。 
 2 
ａ．介入試験①（Sangster ら（1982a）（JMPR（1988）で引用）） 3 

ヒト（各群男女 10 例）に臭化ナトリウム（1 mg Br/kg 体重/日）を、4 
8 週間（女性の 2 回の月経周期）経口投与し、特に内分泌系に対する5 
影響を調べた試験が実施されている 6 
その結果、投与に関連した影響は認められなかったとされている。7 

（参照２５、７８）【48、54】 8 
 9 
本専門調査会としては、本試験は単用量のみで実施されており、10 

NOAEL は得られないと判断した。 11 
 12 

ｂ．介入試験②（Sangster ら（1982b、1983）（JMPR（1988）で引用）） 13 
ヒト（各群男女 7 例）に臭化ナトリウムを、表 39 のような投与群14 

を設定して、12 週間（女性は 3 回の月経周期）経口投与し、特に内分15 
泌系及び中枢神経系に対する影響を、二重盲検法で調べた試験が実施16 
されている。 17 

 18 
表 39 用量設定 
用量設定 0（対照群）、4、9 mg Br /kg 体重/日 

 19 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 20 
 4 mg Br /kg 体重/日以上の投与群で、散発性の悪心 21 
 9 mg Br /kg 体重/日投与群で、血清チロキシン及びトリヨード22 

チロニンの有意な増加 23 
 9 mg Br /kg 体重/日投与群で、脳波（EEG）及び視覚誘発反応24 

を含む神経生理学的パラメータの解析から、様々なスペクトル25 
バンドのパワー及び平均周波数のシフト 26 
 27 

9 mg/kg 体重/日投与群において血清チロキシン及びトリヨードチロ28 
ニンの有意な増加が認められたが、その濃度は正常の範囲内であった29 
とされている。また、9 mg/kg 体重/日投与群で認められた様々なスペ30 
クトルバンドのパワー及び平均周波数のシフトも正常範囲内の変動で31 
あったとされている。その他、被検物質投与に関連した影響は認めら32 
れなかったとされている。（参照２５、７９、８０）【48、56、57】 33 
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 1 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL は臭化ナトリウム2 

物として 9 mg/kg 体重/日と判断した。 3 
 4 

ｃ．介入試験③（Sangster ら（1986）（JMPR（1988）で引用）） 5 
ヒト（各群女性 15 例）に臭化ナトリウムを、表 40 のような投与群6 

を設定して、3 回の月経周期の間経口投与し、その後 3 回の月経周期7 
にわたって観察を行う安全性試験が実施されている。 8 

 9 
表 40 用量設定 
用量設定 0（対照群）、4、9 mg Br /kg 体重/日 

 10 
その結果、9 mg/kg 体重/日投与群の女性について、EEG の定量分析11 

で、ほんの僅かな影響が認められたとされている。（参照２５、８１）12 
【48、55】 13 

 14 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL は臭化ナトリウム15 

物として 9 mg Br /kg 体重/日と判断した。 16 
 17 

ｄ．介入試験まとめ 18 
JMPR は、以上の試験において神経生理学的、内分泌学的な変化が19 

認められなかったことから、これら試験における NOAEL を 9 mg Br 20 
/kg 体重/日としている。 21 

 22 
本専門調査会としても、ヒトの知見における NOAEL は臭化ナトリ23 

ウム物として 9 mg/kg 体重/日と判断した。 24 
 25 

（３）DBDMH＜（参考資料＞） 26 
以降の知見については、次亜臭素酸水の原料である DBDMH を被験物27 

質としたものであり、皮膚への塗布によるものであることから、参考資28 
料として記載する。 29 

 30 
① アレルゲン性 31 

穐山専門委員： 
 この記載で問題ありません。 

 32 
ａ．ウサギ皮膚一次刺激性試験（Moore（1999a）（未公表）） 33 

New Zealand White ウサギ（3 匹）に DBDMH の加湿した粉末を 434 
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時間暴露し、皮膚の反応性を観察した試験が実施されている。被験物1 
質には、皮膚腐食性が想定されているため、まず 1 例に試験を実施し、2 
その後 2 例の試験を Draize らの方法に基づき、実施されている。 3 

 4 
その結果、最初の 1 例について、暴露部位において明確な紅斑、浮5 

腫と変色が認められたが、投与後 48 時間～10 日後にかけて皮膚刺激6 
性の重篤度が減少したとされている。もう 1 例では重度の浮腫、紅斑7 
性痂皮、腐蝕性が観察され、もう 1 例で暴露後 1 時間後に軽い浮腫の8 
み観察されたが、暴露後 24 時間後まで所見は認められなくなったとさ9 
れている。皮膚一次刺激性指数（PDII）(49)は 4.3 と算定されている。10 
（参照 ８２）【123】 11 

 12 
ｂ．モルモット皮膚感作性試験（Moore（1999b）（未公表）） 13 

Hartley アルビノモルモット（各群 10 匹、雌雄比不明（対照群 1 群、14 
投与群 2 群）に 0.75%DBDMH 縣濁液を毎週 1 回、3 週間塗布（雌雄15 
計 20 匹）（感作暴露）し、最初の塗布から 27 日後に、0.5%DBDMH16 
水溶液を単回塗布（惹起暴露）後 24～48 時間に誘発される紅斑を評価17 
した皮膚感作性試験が実施されている。なお、対照群（10 匹）には惹18 
起暴露のみ行ったとされている。 19 

 20 
その結果、投与群及び対照群とも暴露 24～48 時間の紅斑スコアが21 

0.5 以上を示す個体は認められず、DBDMH は皮膚感作性物質とは考22 
えないと判断されている。（参照 ８３）【124】 23 

 24 
 25 

Ⅲ．一日摂取量の推計等 26 
穐山専門委員、佐藤専門参考人： 
 この案で問題ありません。 
 
森田専門委員： 
残留量の計算に、結局は、牛肉と鶏肉の水分吸収率しか用いておらず、各実

験における残留量の推定値はどうしたのか、なぜ、それらの値を無視したのか

は、不明です。 
抽出液が検出限界以下だった時の食肉中残留量の求め方も、単にサンプル重

量などから求めているだけなのではないでしょうか。 
抽出液が検出限界以下だった場合、逆に食肉中に取り込まれるといった可能

                                            
49 Health Effects Test Guidelines, OPPTS 870.2500(1998)に基づく皮膚一次刺激性指数に基づいて評価。4.3
は中等度の刺激性とされている。 
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性は、この成分に関してはないのでしょうか。 
単純に重量比のみで水分吸収率を求めておりますが、そのような計算でよい

のでしょうか。 
現状では、残留量計算が妥当であるかどうかの判断が難しいと考えておりま

す。 
上述（p7）の安定性及び関連物質に係る知見より、添加物「次亜臭素酸水」の1 

一日摂取量の推計等を検討するにあたっては、次亜臭素酸、DMH、臭化物、トリ2 
ハロメタン（BDCM、DBCM、ブロモホルム）、臭素酸塩について検討を行った。 3 

 4 
１．最終食品への残留 5 
（１）次亜臭素酸（臭素） 6 

①牛肉中の残留（Mesrobian ら（2010）（未公表）） 7 
牛赤身枝肉（表面積 140.5 cm2：単位面積当たりの溶液量 1.07 mL/ 8 

cm2）及び脂肪片（表面積 102.3 cm2：単位面積当たりの溶液量 0.98 9 
mL/cm）を、次亜臭素酸水（有効臭素濃度 900 ppm）に浸漬し、継時10 
的に赤身肉片及び脂肪片の浸漬液を経時的に採取して，有効臭素濃度11 
を測定した試験が実施されている。 12 
その結果、図 2 の通りであったとしている。 13 

 14 
図 2 食肉に次亜臭素酸水処理を行った場合の浸漬液中の有効臭素濃度の15 

推移 16 
A. 牛赤身枝肉 B. 脂肪片 17 

 18 
 19 
 20 
 21 

 22 
 23 
 24 

処理後経過時間（分）    処理後経過時間（分） 25 
牛赤身枝肉については、有効臭素の初期濃度が 968 ppm であった26 

ものが 1 分後には 666 ppm、120 分後には 1.13 ppm と急速に減衰し27 
たとされている。また、脂肪片については、有効臭素の初期濃度が 968 28 
ppm であったものが 1 分後には 837 ppm、50 分後に 200 ppm，18029 
分後には 5.63 ppm と急速に減衰したとしている。 30 

また、初期濃度/各時点の濃度の自然対数を縦軸、時点を横軸にプロ31 
ットした場合、減衰は直線的であったとしている。 32 

 33 

有
効

臭
素
濃

度
(p

pm
) 
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以上から、次亜臭素酸は、蛋白性の有機窒素物の存在下である牛赤1 
身枝肉で急速に減衰し、脂肪組織よりも急速であったとされている。 2 

 3 
森田専門委員： 
 「筋肉組織及び脂肪組織とも、次亜臭素酸濃度は急速に減衰するこ

と」が明確にされていないと、食肉中に残存するかどうかが不明と考え

ます。 
 4 
また、筋肉組織及び脂肪組織とも、次亜臭素酸濃度は急速に減衰す5 

ることから、消費者が摂取するまでの間に残留が継続することはない6 
としている。（参照 ８４）【85】 7 

 8 
（２）DMH 及び臭化物 9 

① 牛肉における残留量（Gutierrezら（2013）（未公表）） 10 
事務局より： 
 指定等要請者によると、本試験で用いられた牛肉検体は、DBDMH 処

理までをメソッドに入れたものではなく、DBDMH 使用処理施設から入

手したとされております。用いた臭素濃度は原著に記載がありませんで

した。 
 11 

穐山専門委員： 
 Bromide はイオンクロマトグラフィーで測定することが一般的なので

測定対象は臭化物イオンになるかと思います。 
 12 

佐藤専門参考人： 
 概要の部分でも記しましたが、「臭化物」を「酸化数が-1 である臭素の

化合物」という意味で使用しております。イオンクロマトグラフィーの測

定においては、臭化物イオン（Br-）を意味します。 
 13 

DBDMH 使用処理施設において DBDMH（有効臭素濃度不明）で処理14 
した牛枝肉（約 450 g(50)、5 検体）（表面積 200 cm2）を脱イオン水（200 15 
mL）で 60 秒間（2 回実施）表面の残留物を抽出し、抽出液中の DMH16 
濃度及び臭化物濃度を測定する試験(51)が実施されている。 17 

 18 
その結果、抽出液中の DMH 濃度は、いずれの検体でも検出限界であ19 

る 1 ppm 未満であり、臭化物濃度は 5~8 ppm であったとされている。20 

                                            
50 指定等要請者による換算。 
51 DMH は HPLC 法、臭化物はイオンクロマトグラフィー法により測定。 
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（参照 ８５）【125】 1 
 2 

森田専門委員： 
 以降、表面抽出液の DMH 残留量が検出限界以下という結果から、食

肉中の残留量を計算できる根拠が不明です。 
 3 
さらに、抽出液中の DMH 濃度及び臭化物濃度、試料重量並びに抽出4 

液重量から試料中の DMH 濃度及び臭化物濃度を推計した結果、いずれ5 
の試料についても DMH 濃度は検出限界以下であり、臭化物濃度は平均6 
4.4 ppm、最高値で 5.4 ppm であったとされている。 7 

 8 
また、次亜臭素酸水の原料の DBDMH は、DMH45%、臭化物 55%の9 

重量組成であることから(52)、この点を考慮して DMH の残留量から臭化10 
物量を推計した結果、牛肉中の臭化物残留量は<0.7~＜1.1 ppm であった11 
としている。（参照８５）【125】 12 

 13 
森田専門委員： 
 文献 153 では、それぞれの食品における農薬等の汚染についてまでは、

不明であるので、国内の自然状態の食品の濃度もこの程度かどうかは不

明と思います。 
 14 
指定等要請者によれば、DMH の由来は DBDMH であるとされている15 

が、臭化物については、例えば、牛肉中の臭化物濃度が 4 ppm との報告16 
もあり、これも踏まえれば、測定された臭化物の由来のほとんどが17 
DBDMH 以外によるものと想定されたとしている。（参照８５、８６）18 
【125、153】 19 

 20 
② 牛肉における残留量（次亜臭素酸水使用処理施設及び未使用処理施設21 
由来牛肉における残留量の比較）（Gutierrez（2012）（未公表）） 22 

 23 
事務局より： 
 指定等要請者によると、本試験で用いられた牛肉検体は、DBDMH 処

理までをメソッドに入れたものではなく、DBDMH 使用処理施設及び未

使用処理施設から入手したとされております。用いた有効臭素濃度は原

著に記載がありませんでした。 
 24 
DBDMH 使用処理施設（臭素濃度不明）及び未使用処理施設から得ら25 

                                            
52 DBDMH の分子量 285.9、DMH の分子量 128.1、臭素の分子量 159.8 から換算。 



 

88 
 

れた牛肉（約 450 g、表面積約 200 cm2、5 検体）を脱イオン水（200 mL）1 
で 60秒間表面の残留物を抽出し、抽出液について、臭化物濃度及びDMH2 
濃度を測定する試験が実施されている。 3 

 4 
その結果、牛肉中の DMH については、DBDMH 処理及び未処理牛肉5 

とも検出限界（DBDMH 処理肉：0.26 mg/kg 肉以下、未処理肉：0.39 6 
mg/kg 肉以下）(53)以下であり、臭化物については、DBDMH 処理及び未7 
処理牛肉の残留値に差は認められなかった（処理肉：0.05~0.08 mg/kg肉、8 
未処理肉：0.04~0.09 mg/kg 肉）とされている。（参照 ８７）【126】 9 

 10 
指定等要請者によれば、以上より、次亜臭素酸水の使用により残留す11 

る DMH 及び臭化物は通常の食肉処理施設のその後の取り扱い過程にお12 
いて除かれると考えられるとしている。 13 

 14 
③ 牛肉を処理したドリップ液中の含有量 15 
事務局より： 
 下記試験「③ 牛肉を処理したドリップ液中の含有量」は指定等要請

者より提出がありました。ドリップ液中の含有量測定ですが、残留試験

の項目に記載してよろしいでしょうか。 
 
佐藤専門参考人： 
 DBDMH 由来の DMH や臭化物イオンは，ドリップ液に含まれ，牛肉

に残留しないということを示したかったのではないでしょうか。 
ａ．牛肉を処理したドリップ液中の含有量（Liimatta（2007）（未公表）） 16 

次亜臭素酸水（有効臭素濃度300 ppm）で30秒間噴霧処理した牛肉17 
からのドリップ液(3検体)について、臭化物濃度及びDMH濃度を測定18 
する試験が実施されている。陰性及び陽性対照として、それぞれ水道19 
水及び臭化物（300 ppm）添加溶液を用いたとされている。 20 
 21 
その結果、DMHについては、98~134 ppmであり、理論値(54)120 ppm22 

よりやや高く、臭化物は101~138 ppmであり、理論値150 ppmよりも23 
やや低い値であったとされている。（参照８８、８９）【129、138】 24 
 25 

ｂ．牛肉を処理したドリップ液中の含有量（Liimatta（2008）（未公表）） 26 
                                            
53 抽出液の検出限界は 1 ppm 
54 DBDMH の分子量 286 と純度 99.4%、有効臭素分子量 319.6 から，DBDMH に対する有効臭素量の割合

111％(1.11)を求め，有効臭素量÷1.11 で DBDMH 量を求めた． 
 DBDMH の分子量と臭素の分子量 159.8，DMH の分子量 128.1 から，DBDMH に対する臭化物の割合(159.8
÷286＝55%)，及び DMH の割合(128.1÷286＝45%)を求めた． 
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上述（p88）と同じ試験実施者によって、同様の試験が実施されてい1 
る。 2 
その結果、DMHについては、92~111 ppmであり、理論値120 ppm3 

より非常に近い値で、臭化物は103~125 ppmであり、理論値150 ppm4 
よりもやや低い値であったとされている。（参照９０）【128】 5 

 6 
④ 牛肉における残留量（次亜臭素酸処理後に水洗又は水洗未実施）7 
（Liimatta（2010）（未公表）） 8 

次亜臭素酸水（有効臭素濃度600、1,000 ppm）を肉片450 g、100 9 
cm2以上あたり200 mL以上で噴霧し、短時間の水洗（約600 mL、1510 
秒程度）を実施した肉片又は水洗未実施の肉片を、脱イオン水（200 11 
mL）を用いて60秒間、表面の残留物を抽出し、この抽出液中のDMH12 
濃度及び臭化物濃度を測定する試験が実施されている。その結果は表13 
41のとおりであったとされている。 14 

 15 
表 41 DMH 及び臭化物濃度 16 
抽出液検体 水洗浄 DMH（ppm） 臭化物（ppm） 
対照（水道水） － <0.5 2 
600 ppm － 9.7 11.1 
600 ppm ＋ 3.3 7.0 
1,000 ppm － 6.3 14.3 
1,000 ppm ＋ 4.3 7.7 
 17 
この測定値から換算すると、食肉中のDMH濃度は1.4～4.0 ppm、臭18 

化物濃度は2.9～7.6 ppmと推計されている。（参照９１）【130】 19 
 20 

⑤ 牛肉における残留量（Liimatta（2014）（未公表）） 21 
牛肉片（約 450 g、8 検体）（表面積 100 cm2）を、次亜臭素酸水（有22 

効臭素濃度 900 ppm、4 検体）および水道水（4 検体）で 1 時間処理（150 23 
mL/分、圧力 60 psi）し、1 分以上放置後、脱イオン水（200 mL）で 6024 
秒間表面の残留物を抽出し、抽出液の DMH 濃度及び臭化物濃度を測定25 
する試験が実施されている。 26 

 27 
その結果、抽出液中のDMHは13 ppmであり、臭化物は49 ppmであ28 

ったとされている。 29 
 30 
さらに、抽出液量及び肉片重量から、牛肉中の DMH 濃度及び臭化31 
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物濃度は、それぞれ 4.2~7.9 ppm、17.0~31.1 ppm と推計されている。1 
（参照 ９２）【131】 2 
 3 

（３）トリハロメタン 4 
① 牛肉における残留量（Liimatta（2014）（未公表））（再掲） 5 

上述（p89）の試験において、同様の抽出液を用いてトリハロメタン6 
（BDCM、DBCM及びブロモホルム）を測定した試験が実施されている。 7 

 8 
その結果、BDCM 及び DBCM はいずれの検体においても検出限界9 

(55)以下であった。ブロモホルムについては検出限界（250 ppb）以下で10 
あったとされている。 11 
さらに、抽出液量及び牛肉片重量から、牛肉中のブロモホルム濃度12 

は、検出限界以下（＜99~＜138 ppb）と推計されている。（参照９２）13 
【131】 14 

 15 
② 牛肉を処理したドリップ液中の含有量 16 
ａ．牛肉を処理したドリップ液中の含有量（Liimatta（2007）（未公表））17 

（再掲） 18 
上述（p88）の試験において、同様のドリップ液に安定化処理を行っ19 

た後、トリハロメタン（BDCM、DBCM 及びブロモホルム）を測定す20 
る試験が実施されている。 21 

 22 
その結果、BDCM及びDBCMはいずれの検体においても検出限界（5 23 

ppb）以下であり、ブロモホルムについては、ドリップ液のうち1検体24 
が6.4 ppbで検出されたが、2検体では検出限界（5 ppb）以下であった。25 
（参照８８）【129】 26 

 27 
ｂ．牛肉を処理したドリップ液中の含有量（Liimatta（2008）（未公表））28 

（再掲） 29 
上述（p88）の試験において、同様のドリップ液安定化処理を行った30 

後、トリハロメタン（BDCM、DBCM 及びブロモホルム）を測定する31 
試験が行われている。 32 

 33 
その結果、BDCM 及び DBCM はいずれの検体においても検出限界34 

（5 ppb）以下であり、ブロモホルムについては、ドリップ液のうち 335 
検体で 17.5~36.6 ppb の範囲で検出されたが、1 検体では検出限界（5 36 

                                            
55 原著には具体的な検出限界値の記載なし。原著には、未公表の Albemarle 社のデータから、トリハロメタン

のうち、ブロモホルムのみ検出されたと記載されている。 



 

91 
 

ppb）以下であった。（参照９０）【128】 1 
 2 

③ 牛肉における残留量（次亜臭素酸処理後に水洗又は水洗未実施）3 
（Liimatta（2010）（未公表））（再掲） 4 

上述（p89）の試験において、同じ抽出液中のトリハロメタン（BD5 
CM、DBCM及びブロモホルム）の濃度を測定する試験が実施されてい6 
る。 7 

 8 
その結果、BDCM及びDBCMはいずれの検体においても検出されな9 

かった。ブロモホルムに関しては、次亜臭素酸水1,000 ppm噴霧、水10 
洗の1検体において検出限界付近の5.1 ppbであったが、それ以外の検11 
体では検出限界（5 ppb）以下であったとされている。 12 
事務局より： 
 原著には「＜5ppb」との記載がありましたので、「検出限界」と

いたしましたが、よろしいでしょうか。 
 
佐藤専門参考人： 
 問題ないと思われます。 
 13 
この測定値から、食肉中のブロモホルム濃度は＜2～＜3 ppbと推計14 

されている。（参照９１）【130】 15 
 16 

④ 食鳥処理後の冷却水中の濃度(Levyら （2002）（未公表） 17 
次亜臭素酸水（有効臭素濃度 0、34、56、78 ppm）を添加し、食鳥肉18 

を浸漬した後の冷却水を、冷却終了後に採取し、トリハロメタン（BDCM、19 
DBCM 及びブロモホルム）を測定する試験が実施されている。 20 

 21 
その結果、BDCM 及び DBCM はいずれの検体においても検出限界（5 22 

ppb）以下であり、ブロモホルムは、有効臭素濃度 34、56、78 ppm の次23 
亜臭素酸水を添加した冷却水で、それぞれ平均 16.5、44.4、45.3 ppb(56)24 
で検出された。（参照 ９３）【133】 25 

 26 
（４）臭素酸 27 

① 牛肉における残留量 28 
ａ．添加回収試験（Liimatta（2007）（未公表））（再掲） 29 

上述（p88）の試験において、同じドリップ液中の臭素酸を測定する30 

                                            
56 指定等要請者によれば、6 測定値の平均の値とされている。 
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試験が行われている。 1 
 2 
その結果、臭素酸は検出限界以下（10 ppb）であったとされている。3 

（参照８８）【129】 4 
 5 

ｂ． 添加回収試験（Liimatta（2008）（未公表））（再掲） 6 
上述（p88）の試験において、同じドリップ液中の臭素酸を測定する7 

試験が行われている。 8 
 9 
その結果、臭素酸は検出限界(10 ppb) 以下であったとされている。10 

（参照９０）【128】 11 
 12 

ｃ．牛肉における残留量（Liimatta（2011）（未公表）） 13 
牛肉片（約 400～600 g、各試験 3 検体）（表面積 100 cm2）に、次14 

亜臭素酸水（有効臭素濃度 1,000 ppm）200 mL を噴霧し、45 秒～15 
2 分程度放置後、水道水（約 400 mL）で水洗又は水洗せず、脱イオ16 
ン水（200 mL）で 60 秒間表面の残留物を抽出し、抽出液の臭素酸17 
濃度を測定する試験が実施されている。 18 
その結果、牛肉表面の臭素酸塩の残留量は、水洗の有無にかかわ19 

らず 3~4 ppb 未満であり、対照に用いた水道水中の臭素酸濃度（5 20 
ppb 未満）と差がないとされている。（参照 ９４）【127】 21 

 22 
ｄ．食鳥処理後の冷却水中の濃度（Shelton（2002）（未公表）、GLP） 23 

次亜臭素酸水（有効臭素濃度 34 ppm）を添加した冷却水を、冷却24 
終了後に採取し、臭素酸を測定する試験が実施されている。その結25 
果、次亜臭素酸水を添加した冷却水の有効臭素濃度は 130 ppb であ26 
り、臭素酸塩は検出限界(5 ppb)以下であったとされている。（参27 
照 ９５）【132】 28 

  29 
２．一日摂取量の推計 30 
（１）国際機関等における推計 31 

① FAO/WHO における推計 32 
ａ．DMH の摂取量 33 

FAO/WHO（2008）によれば、DBDMHを牛肉に対し270 mg/kg（有34 
効臭素濃度300 mg/kg）で使用した場合の牛肉中のDMH濃度は0.001 35 
mg/g、食鳥と体処理の冷却水に90 mg/kg（有効臭素濃度100 mg/kg）36 
で使用した場合の食鳥肉中の濃度は0.005 mg/gと推定されている。牛37 
肉及び食鳥肉の90パーセンタイル上限摂取量である150 g/人/日、保守38 
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的に見積もるため、食鳥肉中の推定残留濃度0.005 mg/gを用いて計算1 
すると、DMHの摂取量は0.8 mg/人/日、体重60 kgとして0.013 mg/kg2 
体重/日とされている。（参照２）【1】 3 

事務局より： 
原著では worst-case とされておりましたが、「保守的に見積もる」

としました。 
 

穐山専門委員： 
 問題ないと考えます。 
 4 

ｂ．臭化物の摂取量 5 
FAO/WHO（2008）によれば、DBDMHから次亜臭素酸が発生する6 

過程で、すべての臭素が臭化物に変換されたと仮定すると、臭化物の7 
濃度は、牛肉中は0.002 mg/g、食鳥肉中は0.006 mg/gと推定されてい8 
る。FAO/WHO（2008）によれば、これらの数値を用いた摂取量評価9 
はされていないが、その残留量が上述（p92）のDMHの推定残留濃度10 
と同水準であるため、ほぼ同程度の暴露量となると想定されている。11 
（参照２、７）【1、3】 12 

 13 
ｃ．トリハロメタンの摂取量 14 

FAO/WHO（2008）によれば、DBCM及びBDCMについては、牛肉15 
処理水中の濃度が5 µg/kg（検出限界）未満であることから、牛肉中の16 
DBCM及びBDCM残留濃度は0.00005 µg/g未満であると推定されて17 
いる。 18 

また、食鳥処理施設の処理水中濃度が検出限界5 µg/L以下であった19 
ことから、食鳥肉中の残留濃度を0.0004 µg/g未満とされている。 20 

ブロモホルムについては、牛肉処理水中の平均濃度が5.5 µg/kgであ21 
ることから、牛肉中のブロモホルム残留濃度は0.00006 µg/gであると22 
推定されている。同様に、食鳥肉中のブロモホルム濃度は約0.005 µg/g23 
と推定されている。（参照２、６）【1、4 FDA（2008）】 24 

以上のことから、食鳥肉中の残留量を用いて、トリハロメタンの一25 
日摂取量を以下のように推計している。なお、体重は、米国人の平均26 
体重60 kgが用いられている。 27 
 28 
（ａ）BDCM 29 

米国農務省（USDA)（1998）によれば、牛肉及び食鳥肉の 90 パ30 
ーセンタイル上限摂取量は 150 g/人/日とされている。BDCM の摂31 
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取量は、保守的に見積もるため、食鳥肉での推定残留濃度 0.0004 1 
µg/g を用いて、0.06 µg/人/日（0.001 µg/kg 体重/日）と算出されて2 
いる。（参照２、９６）【1、6】 3 
 4 

（ｂ）DBCM 5 
USDA（1998）によれば、牛肉及び食鳥肉の 90 パーセンタイル6 

上限摂取量は 150 g/人/日とされている。DBCM の摂取量は、保守7 
的に見積もるため、食鳥肉での推定残留濃度 0.0004 µg/g を用いて、8 
0.06 µg/人/日（0.001 µg/kg 体重/日）と算出されている。（参照２、9 
９６）【1、6】 10 
 11 

（ｃ）ブロモホルム 12 
USDA（1998）によれば、牛肉及び食鳥肉の 90 パーセンタイル13 

上限摂取量 150 g/人/日とされている。ブロモホルムの摂取量は、食14 
肉中での推定残留濃度0.005 µg/gを用いて0.8 µg/人/日（0.013 µg/kg15 
体重/日）と算出されている。（参照２、９６）【1、6】 16 
 17 

（ｄ）臭素酸の摂取量 18 
FAO/WHO（2008）によれば、上述（p10）のとおり、喫食時に19 

は臭素酸は残留しないとされている。（参照２）【1】 20 
 21 

② FSANZ における推計 22 
ａ．DMH 及び臭化物の摂取量 23 

FSANZ（2012）は、オーストラリア及びニュージーランドの国民の24 
食品摂取量に残留基準値（DMH 2 mg/kg、臭化物2 mg/kg）を乗じて25 
一日摂取量を推計している。 26 
 27 

その結果、摂取量の平均値は、DMHで0.05～0.18 mg/kg体重/日、28 
臭化物で0.13～0.88 mg/kg体重/日であり、90パーセンタイル値は、29 
DMHで0.08～0.25 mg/kg体重/日、臭化物で0.23～1.46 mg/kg体重/日30 
であったとされている。 31 

なお、ニュージーランドにおける臭化物の摂取量について再計算の32 
結果、平均0.23～0.36 mg/kg体重/日、90パーセンタイル値0.42～0.64 33 
mg/kg体重/日であったとされている。（参照２９）【66】 34 
 35 

③ 米国における摂取量 36 
指定等要請者は、FDAの評価で用いられた資料を参考に、米国の37 

DMH、臭化物、ブロモホルム及び臭素酸の一日摂取量について、以下38 
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のとおり推計している。次亜臭素酸水で処理をした際の食肉中への水1 
分吸収量（ａ）と次亜臭素酸水中の残留濃度（ｂ）から、食肉及び食2 
鳥肉中の最大残留濃度（ｃ）を算出し、（ｃ）に食肉の一日摂取量を3 
乗じてDMH、臭化物、ブロモホルム及び臭素酸の一日摂取量（ｄ）を4 
推計している。（参照１、９７）【本体、134】 5 

佐藤専門参考人： 
ｂ．次亜臭素酸水中の残留濃度について、 
食鳥肉の臭化物を対象とした「次亜臭素酸水中の残留濃度」につい

て、米国における摂取量で引用されている【134】では、食鳥肉の臭

化物濃度は、牛肉の濃度（465.6）を用いています。 
要請者の推計という理解でよろしいでしょうか。 

 
【134】には、さらに、(a)と(b)の合計値（牛肉の値の方が高いた

め）に、牛肉等には1％、食鳥肉等には12％が取り込まれるとした場

合の、移行量の計算（臭化物については、牛肉の値を採用）及び摂取

量も記載されています。 
 
「米国における摂取量」という表題であれば、【134】のTable 1 、

Table2 まで記載した方がよいのでは？ 
 
また、【134】には、ブロモホルムと臭素酸の記載もありますが、不

要でしょうか。 
 
なお、日本の摂取量では、食鳥肉の臭化物の値に、牛肉の値を採用

していないところが、米国の摂取量推計と異なります。  
 
事務局より： 
 指定等要請者の算出方法は、概要書p80に記載のとおり、【134】を

もとに一部修正したものと考えられます。したがって、引用文献を

【本体、134】とし、評価書案の記載は概要書に基づいたものとして

おります。 
 牛肉の値を使わず食鳥肉の値を使っている点については脚注に記載

いたしました。 

 6 
ａ．牛肉及び食鳥肉中への水分吸収量 7 
（ａ）牛肉 8 

通常散布を模倣した試験において、牛肉重量は水の散布により約9 
0.7%増加し、次亜臭素酸水（有効臭素濃度 300 ppm）の散布により10 
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0.4%増加したとされている。 1 
以上から、使用可能な最大量（有効臭素濃度 900 ppm）の次亜臭2 

素酸水を散布した場合の最大吸収量を切り上げて、1%としている。3 
（参照 ９８）【135】 4 
 5 

（ｂ）食鳥肉 6 
USDA（2001）によれば、USDA は食鳥肉中の通常の水分残留量7 

として 8～12％としている。 8 
以上から、有効臭素濃度 450 ppm の次亜臭素酸水を使用した食9 

鳥肉での水分吸収の最大量として 12%としている。（参照 ９９）【137】 10 
 11 
ｂ．次亜臭素酸水中の残留濃度 12 
（ａ）臭化物（原料 DBDMH の不純物） 13 

上述（p97）のとおり、指定等要請者によれば、次亜臭素酸水の原14 
料である DBDMH には、不純物として、最大で 2%（20,000 ppm）15 
程度の臭化ナトリウムが含まれる可能性があるとされている。 16 

次亜臭素酸水を使用した際に食肉中に移行する、不純物の臭化ナ17 
トリウム由来の臭化物の濃度について、次亜臭素酸水を牛肉に有効18 
臭素濃度濃度 900 ppm（DBDMH として 810 ppm）及び食鳥肉に19 
有効臭素濃度濃度 450 ppm（DBDMH として 405 ppm）で使用す20 
ると仮定して、表 42 のとおり推計されている(57)。（参照９７）【134】 21 

 22 
表 42  臭化物濃度（原料 DBDMH の不純物） 23 

 臭化物濃度(ppm) 
牛肉 12.6 
食鳥肉 6.3 

 24 
（ｂ）DMH 及び臭化物（次亜臭素酸水由来） 25 

指定等要請者は、次亜臭素酸水を使用した際の理論的な DMH 及26 
び臭化物の残留濃度について、DBDMH の分子量（285.9）、臭素の27 
分子量（159.8）、DMH の分子量（128.1）から、DBDMH に、臭化28 
物が 55%、DMH が 45%含有すると仮定して推計している。 29 

次亜臭素酸水を牛肉に有効臭素濃度 900 ppm（DBDMH として30 
810 ppm）食鳥肉に有効臭素濃度 450 ppm（DBDMH として 405 31 
ppm）で使用した場合の理論的な DMH 及び臭化物の残留濃度は表32 
43 のとおりである(57)。（参照８９）【138】  33 

 34 

                                            
57 計算の詳細は別紙３のとおり。  
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森田専門委員： 
理論的な DMH 及び臭化物の残留濃度は抽出濃度などからではなく、

有効臭素濃度からのみ計算しているのでしょうか。 
 1 
表 43 理論的な DMH 及び臭化物濃度（次亜臭素酸水由来） 2 
 DMH（ppm） 臭化物（ppm） 
牛肉 363 453 
食鳥肉 181 226 

 3 
（ｃ）トリハロメタン（ブロモホルム） 4 

指定等要請者は、残留試験の結果（p91）等から判断して、トリハ5 
ロメタンについては、ブロモホルムの摂取量のみ推計している。（参6 
照 １００、１０１、１０２）【139、140、141】 7 

事務局より： 
 申請書には発生する可能性のある唯一のトリハロメタンはブロモ

ホルムであるとする根拠について、以下の旨についても記載があり

ましたが、「等」としてまとめました。よろしいでしょうか。 
 
・水道水の塩素消毒の過程で生ずるトリハロメタンに関しては広範

に検討されているが、その中で測定可能な範囲で認められるトリハ

ロメタンとして、クロロホルム、BDCM、DBCM 及びブロモホルム

があるとされていること。【139】 
 
・海水の塩素処理において、塩素濃度を高めた場合に唯一認められ

るトリハロメタンはブロモホルムである。この過程と、DBDMH を

使用し亜臭素酸水を発生する過程が類似していること。【140、141】 
 8 

事務局より：  
指定等要請者より、トリハロメタンの発生にかかる数理モデルに

ついての報告【143】が提出されましたが、指定等要請者物理学的な

意義がないとしていることや、評価とは関連が薄いため、記載して

おりません。 
 9 

指定等要請者によれば、臭素濃度 300~1,000 ppm の次亜臭素酸10 
水について、臭素濃度とブロモホルム濃度は表 44 のとおりであり、11 
相関が認められなかったとされている。なお、ブロモホルムの濃度12 
は次亜臭素酸水を牛肉に噴霧する前に測定された。 13 

 14 
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表 44 次亜臭素酸水中のブロモホルム濃度 1 
試験 溶液中の臭素濃度 

(ppm) 
ブロモホルム

濃度 (ppb) 
参照 

1 300 27.3 ９０【128】 
2 300 16.1 ８８【129】 
3 900 <10 ９２【131】 
4 1,000 13.1 ９１【130】 

 2 
指定等要請者は、検出されたブロモホルムは、次亜臭素酸水の3 

生成に用いた水道水由来のものであると推定しているが、ブロモ4 
ホルムの摂取量推計には、牛肉においては最高濃度の27.3 ppbを5 
用いている。 6 
 7 
食鳥肉においては、上述（p98）の試験において測定された食8 

鳥処理前の冷却水中のブロモホルム濃度のうち、最大値である9 
62.1 ppbを用いている。（参照１０３）【133】 10 

 11 
（ｄ）臭素酸 12 
指定等要請者によれば、複数の試験結果（p91）から、臭素酸につい13 

て、検出限界（10 ppb）以上の残留は認めなかったため、臭素酸の最14 
高濃度を 10 ppb としている。（参照９０、９５、９０、９４）【129、15 
128、127、132】 16 

 17 
ｃ．食肉及び食鳥肉中の最大残留濃度 18 

指定等要請者によれば、食肉及び食鳥肉中の最大残留濃度について19 
は、上述（p95）のⅢ．２．（１）③ａ．牛肉及び食鳥肉への水分吸収量20 
及び上述（p96）のｂ．次亜臭素酸水中の残留濃度から表45のとおり推21 
計されている。（参照１、９７）【本体、134】 22 
 23 
表 45 食肉及び食鳥肉中の最大残留濃度 24 
 対象物質 次亜臭素酸水中

の残留濃度 
水分吸

収率 
食肉及び食鳥肉

中の残留濃度 
牛

肉 
DMH（ppm） 363 0.01 3.63 
臭化物（ppm） 465.6(58) 0.01 4.66 
ブロモホルム（ppb） 27.3 0.01 0.273 
臭素酸（ppb） 10 0.01 0.1 

                                            
58 次亜臭素酸水由来＋原料 DBDMH の不純物由来= 453 + 12.6 = 465.6 ppm 
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食

鳥

肉 

DMH（ppm） 181 0.12 21.72 
臭化物（ppm） 232.3(59)（60） 0.12 27.88 
ブロモホルム（ppb） 62.1 0.12 7.5 
臭素酸（ppb） 10 0.12 1.2 

 1 
ｄ．推定一日摂取量 2 

EPA（1997）によれば、米国における体重60 kgの人の牛肉及び食3 
鳥肉の一日摂取量の上限90パーセンタイルはそれぞれ、108 g/人/日、4 
90 g/人/日とされている。（参照１０４）【149】 5 

指定等要請者によれば、一日摂取量については、上述（p98）の最6 
大残留濃度に牛肉または食鳥肉への最大水分吸収量（1%または7 
12%）及び摂取量を乗じ、表46のとおり推計されている。（参照１）8 
【本体】 9 

 10 
表 46 推定一日摂取量 11 
 対象物質 食肉及び食鳥肉

中の残留濃度 

摂取量 

（g/人/
日） 

推定一日摂取量 

牛

肉 
DMH 3.63（ppm） 108 0.39 （mg/人/日） 
臭化物 4.66（ppm） 108 0.50 （mg/人/日） 
ブロモホル

ム 

0.273（ppb） 108 0.029 （μg/人/日） 

臭素酸 0.1（ppb） 108 0.011 （μg/人/日） 
食

鳥

肉 

DMH 21.72（ppm） 90 1.95 （mg/人/日） 
臭化物 27.88（ppm） 90 2.51 （mg/人/日） 
ブロモホル

ム 

7.5（ppb） 90 0.68 （μg/人/日） 

臭素酸 1.2（ppb） 90 0.108 （μg/人/日） 
 12 

（２）我が国における摂取量 13 
指定等要請者は、添加物「次亜臭素酸水」の使用に係るDMH、臭化14 

物、ブロモホルム及び臭素酸の一日摂取量について、以下のように推計15 
している。食品の摂取量は平成24年国民健康・栄養調査を用いている。16 
（参照１０５）【150】詳細は別紙3のとおりである。 17 
残留濃度は、牛、豚及びその他の畜肉に対しては、上述Ⅲ．２．18 

（１）①ｃ．（p98）の牛肉の残留濃度の値を、食鳥肉、その他の鳥肉、19 

                                            
59 次亜臭素酸水由来＋原料 DBDMH の不純物由来=226 + 6.3= 232.3 ppm 

60 参照９７では牛肉の値（465.6）を用いているが、指定等要請者は食鳥肉の値（232.3）を用いている。 
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肉類（内臓）及びその他の肉類に対しては、上述（p98）の食鳥肉の残1 
留濃度の値を用いている。 2 

 3 
その結果、添加物「次亜臭素酸水」の使用に係る一日摂取量につい4 

て、DMHは0.759 mg/人/日（0.014 mg/kg 体重/日）、臭化物は0.942 5 
mg/人/日（0.017 mg/kg 体重/日）、ブロモホルムは0.214 μg/人/日6 
（0.004 μg/kg 体重/日(）、臭素酸は0.0037 μg/人/日（0.001 μg/kg 体重/7 
日）とされている。なお、日本人の平均体重55.1 kgを用いている。 8 

 9 
また、食品由来の臭化物の摂取量については、マーケットバスケット10 

方式による調査の結果、一人あたりの臭化物の一日摂取量は約10 mg/人11 
/日とされている。（参照１０６）【追加4】 12 

 13 
本専門調査会としては、指定等要請者の考えを妥当とし、添加物「次14 

亜臭素酸水」の使用に係る一日摂取量について、DMHは0.759 mg/人/15 
日（0.014 mg/kg 体重/日）、臭化物は0.942 mg/人/日（0.017 mg/kg 体16 
重/日）、ブロモホルムは0.214 μg/人/日（0.00390.004 μg/kg 体重/日）、17 
臭素酸は0.0037 μg/人/日（0.000670.001 μg/kg 体重/日）と判断した18 
(61)。 19 

 20 
また、本専門調査会としては、食品由来の臭化物の一日摂取量（約10 21 

mg/人/日）と添加物「次亜臭素酸水」の使用に由来する臭化物の一日摂22 
取量（0.942 mg/人/日）を比較し、添加物「次亜臭素酸水」の使用に由23 
来する臭化物より相当多い量を食事経由で既に摂取していると考えた。 24 

 25 
事務局より： 
 添加物「次亜臭素酸水」の使用に係る推計である旨を追記いたしました。 
 
摂取量推計について、有効数字を２桁に統一いたしました。ブロモホルムと臭

素酸について指定等要請者の提出資料から修正いたしました。その旨を脚注に追

加いたしました。 
臭素酸の摂取量推計について、概要書【本体】では、0,001とされておりまし

たが、0.0037を平均体重55.1kgで除した場合、0.00067となりますので、修正い

たしました。 
 26 
佐藤専門参考人： 

                                            
61 ブロモホルム及び臭素酸については指定等要請者の算出した一人あたりの摂取量について、日本人の平均体

重 55.1 kg を用いて、kg 体重あたりの摂取量を算出し、有効数字を 2 桁に修正した｡ 
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 日常食品に由来する臭化物の摂取量に関する知見【追加4】がありましたの

で、追記しました。 
 1 
 2 
Ⅳ．食品健康影響評価 3 

 4 
添加物「次亜臭素酸水」は DBDMH を水に溶解して得られる、次亜臭素酸を5 

主成分とする水溶液である。添加物「次亜臭素酸水」中には、主成分である次亜6 
臭素酸のほか、DMH が含まれる。 7 

 8 
食肉を添加物「次亜臭素酸水」で処理すると、食肉表面の有機物の存在によ9 

り、次亜臭素酸は、速やかに臭化物に分解することから、食肉表面には、臭化物10 
及び DMH が残留する可能性がある。また、FAO/WHO（2008）においてトリ11 
ハロメタン（BDCM、DBCM、ブロモホルム）及び臭素酸についても検討され12 
ている。 13 

 14 
以上より、本専門調査会としては、添加物「次亜臭素酸水」の安全性を検討す15 

るにあたっては、DMH 及び臭化物に関する試験成績を検討し、総合的に添加物16 
「次亜臭素酸水」の安全性に関する評価を行うこととした。 17 

 18 
なお、トリハロメタン（BDCM、DBCM 及びブロモホルム）及び臭素酸につ19 

いては、食品安全委員会でそれぞれ 2009 年及び 2008 年に評価が行われてお20 
り、指定等要請者によれば、それ以降、安全性に懸念を生じさせる新たな知見は21 
認められていないとされている。 22 

 23 
１．DMH 24 

DMH の体内動態に係る知見を検討した結果、DMH は速やかに吸収され、代25 
謝を受けず、未変化体のまま主に尿中に排泄されると考えられた。 26 

 27 
本専門調査会としては、DMH について生体にとって特段問題となるような28 

遺伝毒性はないと考えた。 29 
 30 
本専門調査会としては、DMHの我が国における推定一日摂取量（0.014 mg/kg 31 

体重/日）を勘案すると、DMH の ADI を特定することが必要と判断した。本専32 
門調査会としては、DMH の急性毒性、反復投与毒性及び生殖発生毒性の試験成33 
績を検討した結果、○○試験から、○ mg/kg 体重/日を DMH の NOAEL と判34 

事務局より； 
 食品健康影響評価案の骨格を記載いたしました。 
ご確認よろしくお願いいたします。 



 

102 
 

断した。また、発がん性は認められないと判断した。 1 
 2 
DMH の ADI は、安全係数を○とし、○ mg/kg 体重/日と評価した。 3 

 4 
   ADI        ○ mg/kg 体重/日 5 
  （ADI 設定根拠資料） ○試験 6 

   （動物種） ○ 7 
   （投与方法） ○ 8 
   （NOAEL 設定根拠所見） ○ 9 
   （NOAEL） ○ mg/kg 体重/日 10 
   （安全係数） ○ 11 

 12 
２．臭化物 13 

臭化物の体内動態に係る知見を検討した結果、臭化物は、血中に長くとどま14 
り、一部は中枢神経系及び甲状腺に移行したが、組織内濃度は血中濃度より低か15 
った。臭化物は胎盤を通過し、母動物から胎仔へと移行した。また、塩化物の摂16 
取量が低いほど臭化物の血漿中濃度が高くなり、塩化物が臭化物の排泄に影響17 
を及ぼすと考えられた。 18 

 19 
本専門調査会としては、臭化物について生体にとって特段問題となるような20 

遺伝毒性はないと考えた。 21 
 22 
発がん性については、500 ppm 投与群では明確な発がん性は認められないと23 

考えられるものの、本試験は単用量の試験であるため、臭化物の発がん性を判断24 
することは困難であると判断した。 25 

 26 
本専門調査会としては、臭化物の我が国における推定一日摂取量（0.017 27 

mg/kg 体重/日）を勘案すると、臭化物イオンの ADI を特定することが必要と28 
判断した。本専門調査会としては、臭化物の急性毒性、反復投与毒性、生殖発生29 
毒性及びヒトにおける知見の試験成績を検討した結果、○○試験から、○ mg/kg 30 
体重/日を臭化物イオンの NOAEL と判断した。 31 

 32 
臭化物イオンの ADI は、安全係数を○とし、○ mg/kg 体重/日と評価した。 33 

 34 
   ADI        ○ mg/kg 体重/日 35 
   （ADI 設定根拠資料） ○試験 36 
   （動物種） ○ 37 
   （投与方法） ○ 38 
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   （NOAEL 設定根拠所見） ○ 1 
   （NOAEL） ○ mg/kg 体重/日 2 
   （安全係数） ○ 3 
 4 

３．トリハロメタン及び臭素酸 5 
本専門調査会としては、トリハロメタンのうち、BDCM 及び DBCM につい6 

ては残留試験の結果、検出限界以下であったことから、トリハロメタンについて7 
はブロモホルムについて検討した。 8 

 9 
添加物「次亜臭素酸水」の使用によるブロモホルムの推定一日摂取量は 0.214 10 

μg/人/日（0.0039 μg/kg 体重/日）と判断し、2009 年の食品安全委員会の TDI 11 
17.9 μg/kg 体重/日を下回ることを確認した。 12 

 13 
本専門調査会としては、添加物「次亜臭素酸水」の使用による臭素酸の推定一14 

日摂取量は 0.0037 μg/人/日（0.00067 μg/kg 体重/日）と判断した。2008 年の食15 
品安全委員会の臭素酸の評価によれば、発がんリスクレベル 10-4、10-5、10-6に16 
相当する摂取量は、それぞれ、3.57、0.357、0.0357μg/kg 体重/日とされている17 
ことから、添加物「次亜臭素酸水」の使用による臭素酸の推定一日摂取量は、発18 
がんリスクレベル 10-6を下回ることを確認した。 19 

 20 
４．添加物「次亜臭素酸水」 21 

以上を踏まえ、本専門調査会としては、添加物「次亜臭素酸水」については、22 
上述の評価に基づき、添加物「次亜臭素酸水」が添加物として適切に使用される23 
場合、安全性に懸念はないと判断した。 24 

 25 
 26 
  27 
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＜別紙１：略称＞ 1 
略称 名称等 

EPA Environmental Protection Agency; 米国環境保護庁 
FAO Food and Agriculture Organization of the United Nations; 国際

連合食糧農業機関 
FCN Food Contact Notification; 食品接触通知 
HPVIS The High Production Volume Information System 
IARC International Agency for Research on Cancer; 国際がん研究機関 
JMPR Joint Meeting on Pesticide Residues; FAO/WHO 合同残留農薬専

門会議 
NTP National Toxicology Program; 米国国家毒性プログラム 
USDA United States Department of Agriculture; 米国農務省 
WHO World Health Organization; 世界保健機関 
 2 

3 
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＜別紙３：添加物「次亜臭素酸水」の推定一日摂取量＞ 1 
 2 

（１）米国における摂取量 3 
① 次亜臭素酸水中の残留濃度 4 
ａ．臭化物（原料 DBDMH の不純物） 5 
（ａ）牛肉 6 
 臭化物濃度(ppm) = 臭化物式量/NaBr 分子量×NaBr 最大濃度7 

×DBDMH 濃度/1,000,000 = 79.90/102.9×20,000×8 
810/1,000,000 = 12.6 ppm  9 

 10 
（ｂ）食鳥肉 11 
 臭化物濃度(ppm) = 臭化物式量/NaBr 分子量×NaBr 最大濃度12 

×DBDMH 濃度/1,000,000 = 79.90/102.9×20,000×13 
405/1,000,000 = 6.3 ppm 14 

 15 
ｂ．DMH 及び臭化物（次亜臭素酸水由来） 16 
（ａ）牛肉 17 
 DMH 濃度(ppm)= DBDMH 濃度×DMH 分子量/DBDMH 分子18 

量＝810×(128.1/286) = 363 ppm 19 
 臭化物濃度(ppm)= DBDMH 濃度×2×臭化物式量)/DBDMH 分20 

子量＝810×(159.8/286) = 453 ppm 21 
（ｂ）食鳥肉 22 
 DMH 濃度(ppm)= DBDMH 濃度×DMH 分子量/DBDMH 分子23 

量＝405×(128.1/286) = 181 ppm 24 
 臭化物濃度(ppm)= DBDMH 濃度×2×臭化物式量/DBDMH 分25 

子量＝405×(159.8/286) = 226 ppm 26 
 27 
（２）我が国における摂取量 28 
 29 

表 47 DMH 及び臭化物の一日摂取量  30 
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 1 

食品名 
DMH 臭化物 
残留量 
(mg/kg) 

食品摂取
量(g/日) 

一日摂取量
(mg/人/日) 

残留量 
(mg/kg) 

食品摂取
量(g/日) 

一日摂取量
(mg/人/日) 

牛肉 3.63 14.2 0.052 4.66 14.2 0.066 

豚肉 3.63 34.2 0.124 4.66 34.2 0.159 

その他の畜肉 3.63 0.3 0.001 4.66 0.3 0.001 

食鳥肉 21.72 25.3 0.550 27.88 25.3 0.705 

その他の鳥肉 21.72 0.1 0.002 27.88 0.1 0.003 

肉類（内臓） 21.72 1.4 0.030 4.66 1.4 0.007 

その他の肉類 21.72 0 0.000 4.66 0 0.000 

1 日摂取量(mg/人/日) 0.759 0.942 

体重当たり摂取量

(mg/kg 体重/日)(62) 
0.014 0.017 

 2 
表 48 ブロモホルム及び臭素酸の一日摂取量 3 

食品名 

ブロモホルム 臭素酸 

残留量 

(μg/kg) 

食品摂取

量(g/日) 

一日添加物

摂取量(μg/

人/日) 

残留量 

(μg/kg) 

食品摂取

量(g/日) 

一日添加物

摂取量(μg/

人/日) 

牛肉 0.273 14.2 0.004 0.1 14.2 0.001 

豚肉 0.273 34.2 0.009 0.1 34.2 0.003 

その他の畜肉 0.273 0.3 0.000 0.1 0.3 0.000 

食鳥肉 7.5 25.3 0.190 1.2 25.3 0.030 

その他の鳥肉 7.5 0.1 0.001 1.2 0.1 0.000 

肉類（内臓） 7.5 1.4 0.011 1.2 1.4 0.002 

その他の肉類 7.5 0 0.000 1.2 0 0.000 

1 日摂取量(μg) 0.214 0.037 

体重当たり摂取量

(μg/kg 体重/日)(62) 
0.004 0.001 

4 

                                            
62 日本人の平均体重 55.1 kg を用いている。 
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