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要約 

 
清涼飲料水の規格基準改正に係る化学物質として、ジブロモクロロメタンの食品

健康影響評価を行った。 
評価に供した試験成績は、急性毒性試験（マウス、ラット）、亜急性毒性試験（マ

ウス、ラット）、慢性毒性試験及び発がん性試験（マウス、ラット）、神経毒性試験

（マウス）、生殖・発生毒性試験（マウス）、遺伝毒性試験等である。 
動物実験における非発がん毒性が肝臓や腎臓で認められた。発がん性については、

マウスの強制経口投与試験で雌において、肝細胞腺腫の発生頻度及び肝細胞腺腫と

肝細胞がんを合わせた発生頻度の上昇が認められている。 
 遺伝毒性試験は、マウス及びラットを用いた複数の小核試験および UDS 試験で

陰性であったことから、ジブロモクロロメタンに遺伝毒性はなく、TDI の算出が

可能であると判断した。 
発がん性に関する TDI は、マウスを用いた経口投与試験における雌の肝細胞腺

腫と肝細胞がんに基づく発現率からベンチマークドースは34.5 mg/kg体重/日とな

り、不確実係数 1000（種差 10、個体差 10、安全側に立った不確実係数 10）を適

用して、34.5 μg/kg 体重/日となった。 
非発がん毒性に関する TDI については、ラットを用いた強制経口投与試験によ

る肝臓の肝細胞脂肪変性（空胞形成）から、NOAEL は 21.4 mg/kg 体重/日となり、

不確実係数 1000（種差 10、個体差 10、亜急性試験の不確実係数 10）を適用して、

21.4 μg/kg 体重/日となった。 
以上、ジブロモクロロメタンの TDI を 21.4 μg/kg 体重/日と設定した。 
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Ⅰ．評価対象物質の概要 

１．起源 
浄水過程で、水中のフミン質等の有機物質と消毒剤の塩素が反応して生成され

るトリハロメタンの構成物質であり、その生成量は原水中の臭素イオン濃度によ

り大きく変化する（参照 1）。 
 
２．一般名 

ジブロモクロロメタン 

 

３．化学名 

IUPAC 
和名 ：ジブロモクロロメタン 
英名 ：dibromochloromethane 
CAS No. ： 124-48-1 

 

４．分子式 

CHBr2Cl 
 

５．分子量 

208.3 
 

６．構造式 

 

 

７．物理化学的性状 

物理的性状 ： 液体。揮発性が極めて高い。 
融点（℃） ：   － 
沸点（℃） ：   119 
比重 ： （密度〔g/cm3(20℃)〕2.38） 
水溶解度（g/100mL（30℃））： 0.105 
水オクタノール分配係数（log Pow）： 2.08 
蒸気圧（kPa（20℃））：  2.0 
 

８．現行規制等 

（１）法令の規制値等 

 水質基準値（mg/L）：0.1 
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（２）諸外国等の水質基準値またはガイドライン値 

 WHO（mg/L）：0.1（第 3 版） 
 EU（mg/L）： 〔総トリハロメタンとして、0.1 mg/L〕 

U.S. EPA（mg/L；Maximum Contaminant Level）： 
〔総トリハロメタンとして、0.080 mg/L〕 

 

 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

WHO 飲料水水質ガイドライン、EPA／IRIS のリスト、ATSDR の毒性学的プ

ロファイル、IARC のモノグラフ、WHO IPCS 等を基に、毒性に関する主な科学

的知見を整理した（参照 2,3,4,5,6,7,8）。 
 

１．毒性に関する科学的知見 

（１）体内動態 

概要 
一般に、トリハロメタン類は、ほ乳類では、吸収、代謝されやすく、経口また

は吸入曝露で速やかに排泄される（参照 8）。 
 

①分布（臭素化トリハロメタン類として） 

臭素置換された臭素化トリハロメタンは、クロロホルムよりも脂溶性が高く、

その脂溶性が組織への溶解性に影響を与えると考えられる（参照 4）。Mink らは、

ブロモジクロロメタン濃度が高い臓器は、肝臓、胃、腎臓としている（参照 9）。
Mathews らは、ラットにブロモジクロロメタンを反復投与しても組織内分布に

は影響は及ぼさないとしている（参照 10）。一方、Lilly らは、ブロモジクロロ

メタンを雄のラットに水溶液で投与した場合、コーン油に溶解して投与した場合

に比べて肝臓と腎臓でのブロモジクロロメタンの最高濃度がわずかに高くなる

ことを報告している（参照 11）。 
 
②代謝 

トリハロメタン類は、主として二酸化炭素及び／または一酸化炭素に代謝され

る（参照 4）。 
・臭素化トリハロメタン類として 
ジブロモクロロメタンはホスゲンの臭素化類似体に代謝される。トリハロメタ

ン類の in vivo 及び in vitro における一酸化炭素への代謝速度は、一般にハロゲ

ン原子量に従い、その原子量が大きいほど速い（halide order）。すなわち、ブロ

モホルム≫ジブロモクロロメタン＞ブロモジクロロメタン≫クロロホルムの順

である（参照 4）。臭素化トリハロメタンは塩素化トリハロメタンよりも迅速か

つ大量に代謝される（参照 8）。この仮定はブロモジクロロメタンに関しては正
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しいかもしれないが、ジブロモクロロメタンやブロモホルムについては、数少な

い現在の知見からは判定し難い（参照 4）。 
 

Thornton-Manning らは、経口投与によるブロモジクロロメタンの肝細胞毒性

に対する感受性がマウスに比べてラットで高いのは、ブロモジクロロメタンの代

謝の種差で説明できると結論した（参照 12）。また、コーン油に混合したブロモ

ジクロロメタンを 100 mg/kg（ラット）または 150 mg/kg（マウス）強制経口投

与した結果、投与後 8 時間以内に、放射性同位体で標識された投与量の 14%（ラ

ット）及び 81%（マウス）が二酸化炭素として肺から呼気中に排出され、親化合

物の 42%（ラット）及び 7%（マウス）は未変化体として排出された。他のトリ

ハロメタン（クロロホルム、ジブロモクロロメタン、ブロモホルム）についても

同じ実験で同用量の投与が行われた。曝露 36～48 時間後にラット及びマウスの

尿から検出された各化合物は総標識体の 10%未満であった。ラット及びマウスの

尿中排泄物は、クロロホルムが最も多く、次いでブロモホルム、ブロモジクロロ

メタン、ジブロモクロロメタンの順であった。著者らは、マウスにおけるこれら

の化合物の代謝量はラットを 4～9 倍上回るとした（参照 9）。しかし、WHO で

は、この実験では投与量が高かったとし、より低い適切な用量を投与した場合に

は、ラット及びマウスにおける代謝が完全になることに注意すべきとしている

（参照 4）。 
 

Pegram らは、ブロモジクロロメタンの突然変異誘発性代謝経路（mutagenic 
metabolic pathway）は GSTT1-1 抱合を介すが、クロロホルムの突然変異誘発

性代謝経路は GSTT1-1 抱合を介さないことを示す証拠を示した。この知見は、

塩素化トリハロメタンと臭素化トリハロメタンの活性化が異なるメカニズムに

よることを示唆している（参照 13）。DeMarini らは、GSTT1-1 が各種トリハロ

メタンの変異原性に及ぼす影響を調べ、グルタチオン-S-トランスフェラーゼに

よって触媒されるヌクレオチド転位（GC→AT）が起きることを報告している。

このトリハロメタンの突然変異誘発性は、ブロモホルムとジブロモクロロメタン

でほぼ等しく、ブロモジクロロメタンはこれらより低いことを示した（参照 14）。 
 

（２）実験動物等への影響 

①急性毒性試験 

ラットの急性毒性は、いずれのトリハロメタンも同様に、立毛、鎮静、筋弛緩、

運動失調、衰弱などが見られる。ジブロモクロロメタンの LD50は、雄ラットで

は 1,186 mg/kg 体重、雌ラットでは 848 mg/kg 体重であった（参照 15）。生存

動物では、摂餌量の減少、成長の遅れ、肝臓及び腎臓の重量増加、血液学的及び

生化学的影響、肝臓及び腎臓の組織学的変化などの影響が見られた（参照 4）。 
トリハロメタンの急性影響に対する感受性はマウスよりもラットで高いこと

が示唆されている。動物の急性経口曝露による最も鋭敏なエンドポイントは、標

的臓器に関係なく、細胞変性、損傷及び／または壊死である（参照 16）。 
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②亜急性毒性試験 

ａ．90日間亜急性毒性試験（マウス） 

B6C3F1 マウス（雌雄、各投与群 10 匹）におけるジブロモクロロメタン（0、
15、30、60、125、250 mg/kg 体重/日、溶媒コーン油）の 90 日間（週 5 日）強

制経口投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 1 に示す。 
250 mg/kg 体重/日投与群の雄において、腎毒性（尿細管の変性または石灰化）

及び肝毒性（壊死、空胞化）が認められた（参照 17）。 
WHO では、腎臓と肝臓の病変に基づき、NOAEL を 125 mg/kg 体重/日とし

ている（参照 4）。 
 

表 1 マウス13週間亜急性毒性試験 

投与群 雄 雌 
250 mg/kg 体重/日 腎尿細管の変性または石灰化、肝

における壊死及び空胞化 
125 mg/kg 体重/日以下 毒性所見なし 

毒性所見なし 

 

 

ｂ．4週間亜急性毒性試験（ラット） 

Wistar ラット（雄、各投与群 6～10 匹）におけるジブロモクロロメタン（0.4 
mmol/kg 体重/日：分子量換算 83 mg/kg 体重/日、溶媒オリーブ油）の 4 週間（毎

日）経口投与試験において、心臓への影響が確認された。投与群で認められた毒

性所見を表 2 に示す。 
上記投与群において、房室伝導時間の延長に加え、不整脈惹起作用

（arrhythmogenic）、負の変時作用、負の変力作用が観察された。単離心筋細胞

において、ジブロモクロロメタンのカルシウムイオン動態に対する抑制作用につ

いても認められた（参照 18）。 
 

表 2 ラット4週間亜急性毒性試験 

投与群 雄 
0.4 mmol/kg 体重/日 
(分子量換算 83 mg/kg 体重/日) 

房室伝導時間延長、不整脈惹起作用、負の変時作用、

負の変力作用、単離心筋細胞の Ca2+動態抑制作用 
 

 

ｃ．90日間亜急性毒性試験（ラット） 

F344/N ラット（雌雄、各投与群 10 匹）におけるジブロモクロロメタン（0、
15、30、60、125、250 mg/kg 体重/日、溶媒；コーン油）の 90 日間（週 5 日）

強制経口投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 3 に示す。 
最高用量群では、雌雄ともに 10 例中 9 例が死亡し、最終体重（12 週における

体重）が低下した。最高用量群の雌雄において、腎毒性（尿細管細胞の変性等）

及び肝毒性（小葉中心性壊死等）が認められた。雄では肝細胞の脂肪変性（空胞

形成）が用量依存的に増加した（対照群 4/10、15 mg 投与群 7/10、30 mg 投与
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群 8/10、60 mg 以上の投与群 10/10）（参照 17）。 
WHO では、この肝臓への影響に基づき、NOAEL を 30 mg/kg 体重/日として

いる（参照 4）。 
 

表 3 ラット13週間亜急性毒性試験 

投与群 雌雄 
250 mg/kg 体重/日 体重減少、生存率減少、腎尿細管細胞の変

性、肝小葉中心性壊死 
60 mg/kg 体重/日 肝細胞の脂肪変性（空胞形成）の増加 
30 mg/kg 体重/日以下 毒性所見なし 

 

 

ｄ．90日間亜急性毒性試験（ラット） 

Sprague-Dawley ラット（雌雄、各投与群 10 匹）におけるジブロモクロロメ

タン（0、50、100、200 mg/kg 体重/日、溶媒；コーン油）の 90 日間強制経口

投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 4 に示す。 
高用量群では、体重増加が抑制され、雄では対照群の 50%未満、雌では対照群

の 70%未満であった。100 mg/kg 体重/日以上の投与群の雄で ALT の上昇、全投

与群の雄及び高用量群の雌では肝細胞の空胞形成、雌雄の高用量群で小葉中心性

肝細胞壊死を含む肝臓の傷害性変化が認められた。雌雄の高用量群のすべてにお

いて腎尿細管の細胞変性（腫脹）が認められた。また、雄の 100 mg/kg 体重/日
投与群及び雌の 50 及び 100 mg/kg 体重/日投与群においても腎臓尿細管の細胞

変性が認められた（参照 19）。 
 

表 4 ラット90日間亜急性毒性試験 

投与群 雄 雌 
200 mg/kg 体重/日 体重増加抑制、小葉中心性肝細

胞壊死 
体重増加抑制、小葉中心性肝

細胞脂肪変性、小葉中心性肝

細胞壊死 
100 mg/kg 体重/日以上 ALT 上昇、腎尿細管細胞変性

50 mg/kg 体重/日以上 小葉中心性肝細胞脂肪変性 腎尿細管細胞変性 

 

 

③ 慢性毒性試験及び発がん性試験 

ａ．105週間慢性毒性／発がん性併合試験（マウス） 

B6C3F1 マウス（雌雄、各投与群 50 匹）におけるジブロモクロロメタン（0、
50、100 mg/kg 体重/日、溶媒；コーン油）の 105 週間（週 5 日）経口投与試験

が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 5 に示す。 
雄では、両用量群とも生存率が有意に低く、低用量群では 58～59 週目に 35

匹が偶発的に死亡した。肝脂肪変性（両用量群の雌雄）、肝壊死（両用量群の雄）、

肝細胞肥大（高用量群の雄）及び肝臓の石灰沈着（高用量群の雌）などの肝臓病

変の発生頻度が増加した。また、雄ではネフローゼ（両用量群）と腎尿細管の石

灰沈着が増加（低用量群）し、雌では甲状腺濾胞上皮細胞過形成（おそらく細菌
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感染と関連；参照 4）も増加（両用量群）した。 
また、発がん性について、雄では、高用量群において肝細胞がんの発生頻度は

上昇した（対照群 10/50、高用量群 19/50）が、肝細胞腺腫と肝細胞がんを合わ

せた発生頻度の上昇はわずかであり（対照群 23/50、高用量群 27/50）、明らかな

発がん性は認められなかった。また、雄の低用量群では、投与ミスのため生存動

物数が減少し、腫瘍発生頻度を分析することが困難であった。また、雌で肝細胞

腺腫の発生頻度及び肝細胞腺腫と肝細胞がんを合わせた発生頻度の上昇が認め

られ、肝細胞腺腫と肝細胞がんを合わせた発生頻度は、対照群、低用量群及び高

用量群においてそれぞれ 6/50、10/49 及び 19/50 であった（参照 17）。 
 

表5 マウス105週間慢性毒性／発がん性併合試験 

投与群 雄 雌 
100 mg/kg 体重/日 肝細胞肥大の増加、肝細

胞がんの発生頻度増加 
肝の石灰沈着の増加 

50 mg/kg 体重/日以上 生存率低下、肝脂肪変性

及び壊死の増加、腎ネフ

ローゼ増加 

肝脂肪変性増加、甲状腺濾胞上皮細胞過形

成、肝細胞腺腫の発生頻度及び肝細胞腺腫

と肝細胞がんを合わせた発生頻度の上昇 

 
 
ｂ．104週間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット） 

F344/N ラット（雌雄、各投与群 50 匹）におけるジブロモクロロメタン（0、
40、80 mg/kg；溶媒；コーン油）の 104 週間（週 5 日）強制経口投与試験が行

われた。各投与群で認められた毒性所見を表 6 に示す。 
高用量群の雄において、体重増加抑制が認められた。また、雌雄の投与群にお

いて肝臓の病変（脂肪変性[雄;対照群 27/50､低用量群 47/50､高用量群 49/50、
雌;12/50､23/50､50/50]及び細胞質のくもり硝子変性）及び雌の投与群において腎

臓のネフローゼが用量依存的に増加した。 
また、発がん性について、ラットにおける発がん性の証拠は認められなかった

（参照 17）。 
 

表6 ラット104週間慢性毒性／発がん性併合試験 

投与群 雄 雌 
80 mg/kg 体重/日 体重増加抑制 
40 mg/kg 体重/日以上 肝脂肪変性、肝細胞質のくもり

硝子変性 

肝脂肪変性、肝細胞質のくもり

硝子変性、腎のネフローゼ増加 

 
 



 

 11

④ 神経毒性試験 

30日～最長90日間神経毒性試験(マウス) 

ICR マウス（雄、成獣、各投与群 6～11 匹）におけるジブロモクロロメタン

水溶液（1.0、10.0 mg/kg 体重/日、溶媒；Emulphor®）の 90 日間強制経口投与

試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 7 に示す。 
さまざまな行動試験において、異常は認められなかった。また、100 mg/kg

体重/日（1 群 16 匹）の 30 日間強制経口投与による受動的回避学習への影響は

認められなかった。100 または 400 mg/kg 体重/日（各投与群 6～13 匹）を 60
日間強制経口投与した場合、400 mg/kg 体重/日投与群では、オペラント行動試

験において応答速度の低下が示された。この応答速度の低下は投与初期に最も大

きく、その後、低下の進行は認められなかった（参照 20）。 
 

表 7 マウス60日間神経毒性試験 

投与群 雄 
400 mg/kg 体重/日 オペラント行動試験において応答速度の低下 
100 mg/kg 体重/日 毒性所見なし 

 

 

⑤ 生殖・発生毒性試験 

2世代繁殖試験（マウス） 

ICR マウス（雌雄、各投与群雄 10 匹、雌 30 匹）にジブロモクロロメタン（0、
0.1、1.0、4.0 g/L；0、17、171、685 mg/kg 体重/日相当、溶媒；Emulphor®）
を 35 日間飲水投与し、その後、交配させて F1aを産生させた。次の交配は離乳

から 2 週間後に行い F1bを産生させた。F1bマウスは、離乳後、親と同じ投与濃

度で 11 週間飲水投与し、その後、交配した。再交配は児の離乳から 2 週間後に

行った。各投与群で認められた毒性所見を表 8 に示す。 
0.1 g/L 投与群では、F2b出生児の体重においてのみ有意な低下が見られた。体

重増加抑制は、両世代（F0、F1）の中用量群の雌と高用量群の雌雄に認められた。

また、両世代の 0.1 g/L 以上の投与群における肉眼的な軽微な黄～灰色の色調変

化に加え、1.0 g/L 以上の投与群の肝臓に肉眼病変（脂肪蓄積や肝臓表面の明ら

かな腫瘤〔masses〕など）の発生増加が認められ、高用量群では、より重篤で

あった。中・高用量群のいずれかにおいても一腹の胎児数、児の生存率、出生後

体重及び哺育率に有意な減少が認められた。両世代の高用量群のほとんどの動物

で、肝毒性の形態的な特徴である肝臓肥大が示された。さらに、高用量群では、

F1世代の妊娠率及び受胎率が有意に低下し、F2世代では受胎率のみが低下した。

催奇形性は認められなかった（参照 21）。 
WHO では、母動物毒性及び胎児毒性に基づき、NOAEL を 17 mg/kg 体重/

日としている（参照4）。 
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表 8 マウス2世代繁殖毒性試験 

投与群 F0 F1a、1b F2a F2b 
4.0 g/L 
（検体摂取量 
685 mg/kg 体重/日） 

体重増加抑制(雌
雄)、肝肥大 

体重増加抑制(雌
雄)、肝肥大、妊

娠率低下、受胎率

低下 

受胎率低下 

1.0 g/L 以上 
（検体摂取量 
171 mg/kg 体重/日） 

体 重 増 加 抑 制

(雌)、肝の肉眼病

変の発生増加、一

腹胎児数・児の生

存率・出生後体重

及び哺育率低下 

体 重 増 加 抑 制

(雌)、肝の肉眼病

変の発生増加、一

腹胎児数・児の生

存率・出生後体重

及び哺育率低下 

一腹胎児数・児の生存

率・出生後体重及び哺

育率低下 

0.1 g/L 
（検体摂取量 
17 mg/kg 体重/日） 

毒性所見なし   出生児体重の

わずかな低下 

 
 
⑥ 遺伝毒性試験 

ジブロモクロロメタンの遺伝毒性試験の結果を表 9、表 10 に示す。 

サルモネラ菌（Salmonella typhimurium）を用いた復帰突然変異試験では代

謝活性化非存在下で弱い陽性を示す報告があるが確定的ではない（参照 22,23）。
ジブロモクロロメタンは、代謝活性化非存在下でチャイニーズハムスターCHO
細胞における染色体異常試験（Ishidate et al. 1982；入手不可のため参照 4 より

引用）及び in vitro のヒトリンパ球における SCE（参照 24）試験で陽性の結果

を示した。Fujie ら（参照 25）はラット骨髄細胞を用いた in vivo 染色体異常試

験において、ジブロモクロロメタンを含むトリハロメタン 4 種がいずれも陽性で

あると報告している。一方、マウス、ラットを用いた腹腔内投与による小核試験

（Ishidate et al. 1982；入手不可のため参照 4 より引用）及び経口投与によるラ

ット肝臓の UDS 試験（参照 26）では陰性であった。 
 

表9 ジブロモクロロメタンin vitro遺伝毒性（参照4） 

結果 試験 対象 
代謝活性

化あり 
代謝活性

化なし 

出典 

S. typhiumurium TA100 － － （参照 22） 
S.typhiumurium  TA1535, 
TA1537, TA1538, TA98 

−  −  
復帰突然変異

試験 

S. typhiumurium, TA100 −  （＋） 

（参照 23） 

染色体異常試

験 
チャイニーズハムスター

CHO 細胞 
ﾃﾞｰﾀ無 ＋ Ishidate et al. 1982 

SCE 試験 ヒト リンパ球 ﾃﾞｰﾀ無 （＋） Morimoto & Koizumi 
1983 (参照 24) 

－：陰性  ＋：陽性 (＋)：弱い陽性、 
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表 10 ジブロモクロロメタン in vivo遺伝毒性 

試験 対象 用量 a 結果 著者 
SCE 試験 マウスCR/SJ 雄, 4日間経口

投与,骨髄 
25 mg/kg 体重/日 （＋） （参照 24） 

マウス ddY 腹腔内投与(溶
媒: ｵﾘｰﾌﾞ油) 

500 mg/kg 体重/日 － Ishidate et al. 1982
（参照 8） 

マウス MS 腹腔内投与 
(溶媒: ｵﾘｰﾌﾞ油) 

500 mg/kg 体重/日 － Ishidate et al. 1982
（参照 8） 

小核試験 

ラット Wistar 腹腔内投与

(溶媒: ｵﾘｰﾌﾞ油) 
500 mg/kg 体重/日 － Ishidate et al. 1982

（参照 8） 
ラット単回腹腔内投与, 骨
髄 

20.8 mg/kg 体重  ＋ 染色体異常試験 

ラット５日間経口投与、骨髄 20.8 mg/kg 体重/日 － 

（参照 25） 

UDS 試験 ラット 経口投与, 肝臓 2,000 mg/kg 体重/日 － （参照 26） 
DNA 鎖切断試

験 
ラット F344 雄 7 日間経口

投与, 腎臓 
312 mg/kg 体重/日 
(1.5 mmol/kg体重/日)

－ （参照 27） 

a ：表の用量は影響が認められた最低用量、陰性の場合は最高用量   ＋：陽性、 －：陰性 (＋)：
弱い陽性 

 
 

（３）ヒトへの影響 

ジブロモクロロメタン単独曝露によるヒトへの影響に関する報告はない（参照

8）。〔「（24）総トリハロメタン」に塩素消毒副生成物についての内容を記載〕 
 

 
２．国際機関等の評価 

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

グループ 3:ヒトに対する発がん性について分類できない物質（参照 6,7）。 
ジブロモクロロメタンの発がん性は動物実験では限定的な証拠があるがヒ

トへの発がん性は十分な証拠はないと結論付けている。 
 
（２）Joint Expert Committee on Food Additives (JECFA) Monographs and 

Evaluations  

評価書なし。 
 
（３）WHO飲料水水質ガイドライン 

①第3版（参照3） 

ラットの 90 日間投与試験（参照 17）において肝臓の病理組織学的所見が認め

られなかった用量（NOAEL 30 mg/kg 体重/日：週 5 日投与）に、不確実係数

1,000（種差：10、個体差：10、亜急性試験：10）を適用した。コーン油を溶媒

にした試験におけるマウスの肝腫瘍に関する懸念と、遺伝毒性が明らかでないこ

とから発がんの可能性について追加の係数は適用せず、TDI は 21.4 μg/kg 体重/
日と算出された。 
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〔参考〕 
TDI の 20%が飲料水に割り当てられ、成人の体重を 60 kg、1 日の飲水量を 2 L

として、ガイドライン値 0.1 mg/L が設定された。 
 
②第3版 一次追補（参照4） 

NTP の試験では、ジブロモクロロメタンは肝臓の腫瘍を雌のマウスで誘発し、

雄のマウスでは誘発する可能性があるが、ラットでは誘発しない。ジブロモクロ

ロメタンの遺伝毒性試験結果は多く存在するが、結論を出すには至っていない。

IARC では、ジブロモクロロメタンはグループ 3 に分類されている。TDI は、適

切に実行･実証されたラットの 90 日間試験において、肝臓の病理組織学的変化

が認められなかった用量（NOAEL 30 mg/kg 体重/日）に基づき算出された（参

照 17）。この NOAEL は慢性試験の結果でも確認されている。週 5 日間の投与

であることを補正し、不確実係数 1,000（種差：10、個体差：10、亜急性試験：

10）を適用すると、TDI は 21.4 μg/kg と算出される。潜在的発がん性による追

加の不確実係数は、コーン油を溶媒としために生じたマウスの肝臓の腫瘍に関す

る疑問と、遺伝毒性の証拠が確実ではないことから適用されなかった。 
〔参考〕 

TDI の 20%が飲料水に割り当てられ、ガイドライン値 0.1 mg/L（端数処理）が

設定された。 
 
（４）米国環境保護庁（U.S.EPA） 

Integrated Risk Information System(IRIS)（参照5） 

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

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

ん影響について、発がん性分類についての情報を提供し、必要に応じて、経口曝

露によるリスクについての情報を提供している。 
①経口RfD 

影響 
（Critical Effect） 

用量 不確実係数 
（UF） 

修正係数

（MF） 
参照用量 
（RfD） 

肝障害 
ラットの経口亜慢

性試験 
（参照 17） 

NOAEL: 30 mg/kg 体重/日 
（換算値*21.4 mg/kg 体重/日）

 
LOAEL: 60 mg/kg 体重/日 
（換算値*42.9 mg/kg 体重/日）

 
1000 
（種差 10×個体差

10×亜慢性試験デ

ータ使用 10） 

 
1 

 
2×10-2  
mg/kg体重

/日 

*換算値：週 5 日投与から 7 日への換算 
 
②発がん性 

・発がん性分類 
EPA は、ヒトにおける不十分な証拠及び動物における限られた発がんの証拠

（雌雄の B6C3F1 マウスの発がん性データと遺伝子突然変異試験の陽性の結果、

及び動物発がん性であることがわかっている他のトリハロメタン類との分子構

造的類似性）から、ジブロモクロロメタンの発がん性を C（ヒトに対して発がん
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性の可能性あり）に分類している。 
 

・経口曝露によるリスク評価 
EPA はジブロモクロロメタンによる過剰発がんリスクをモデル外挿法により

推定した。その際、EPA は B6C3F1マウス（雌）を用いたジブロモクロロメタ

ンの強制経口投与試験における肝細胞腺腫及びがん（参照 17）に基づいて、発

がんリスクの定量的評価を行った。その結果、当該物質に体重１kg あたり１mg
の用量で生涯にわたり経口曝露した時にこの曝露に関係してがんが生じるリス

ク（経口傾斜係数：Oral Slope Factor、高い方の 95％信頼限界で表す）は 8.4
×10-2となった。 
この値に基づき、成人体重を 70 kg、1 日の飲水量を 2 L と仮定して、飲料

水ユニットリスク（当該物質を 1 L あたり 1 μg 含む飲料水を生涯にわたり摂

取するときの過剰発がんリスク）を算出したところ、2.4×10-6となる。また、

この値に基づき、摂取したときに一定のリスクレベルとなる飲料水中の濃度

を算出すると下表のようになる。 
・経口傾斜係数： 8.4×10-2/mg/kg 体重/日 
・飲料水ユニットリスク： 2.4×10-6/μg/L 
・外挿方法：線形マルチステージモデル、過剰リスク 
・特定リスクレベルに対する飲料水中濃度 
  
 

  
 
 
 

 

（５）我が国における水質基準の見直しの際の評価（参照1） 

平成 4 年の専門委員会以後、基準設定にかかわる新たな知見は報告されていな

い。IARC では、ジブロモクロロメタンはグループ 3（ヒトに対する発がん性に

ついて分類できない）に分類され（参照 7）、多くの試験では弱い変異原性しか確

認されていない（参照 8）。従って、前回の評価時に使用した NTP（参照 17）で

行われた 90 日間の試験における肝臓の病理組織学的損傷に基づく NOAEL：30 
mg/kg 体重/日を TDI の設定に使用することが妥当であると考えられる。 
平成 4 年の評価と同様に、NOAEL：30 mg/kg 体重/日を週 5 日曝露で補正し、

不確実係数 1000（個体差・種差：100、発がん性の可能性と短期間試験：10）を

適用して、TDI は 21 μg/kg 体重/日と求められる。消毒副生成物であることより、

TDIに対する寄与率を20%とし、体重50 kgのヒトが1日2 L飲むと仮定すると、

評価値は 0.1 mg/L と求められる。 
 

リスクレベル 濃度

1×10-4（10,000 分の 1） 40 µg/L
1×10-5（100,000 分の 1) 4 µg/L
1×10-6（1,000,000 分の 1） 0.4 µg/L
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表 11-1  WHO等によるジブロモクロロメタンのTDI法によるリスク評価 
 根拠         NOAEL   不確実係数     TDI 

(mg/kg 体重/日)                (μg/kg 体重/日)
WHO/DWGL 
第 3 版 

(2004) 
ラットの 90 日間（週 5 日）の

経口投与試験（参照 17）にお

ける肝臓の病理組織学的所見 

30 
(週 5 日換算 

;21.4） 

1000 
10(種差)×10(個体

差)×10(亜急性試

験) 

21.4 

第 3 版 
一次対補(2005) 同上 同上 同上 同上 
EPA/IRIS 

(1999) 
ラットの 90 日間（週 5 日）の

経口投与試験（参照 17）にお

ける肝障害 

30 
(週 5 日換算 
 ;21.4） 

1000 
10(種差)×10(個体

差)×10(亜急性試

験データ使用 a) 

20 

水道水 
 

ラットの 90 日間（週 5 日）の

経口投与試験（参照 17）にお

ける肝臓の病理組織学的損傷 

30 
(週 5 日換算 
 ;21） 

1000 
10(種差)×10(個体

差)×10(発がん性

の可能性と亜急性

試験 b) 

21 

a：EPA/IRIS の原著（参照 6,7）では、亜慢性試験との記載 
b：水質基準の見直しの際の評価（参照 1）では、短期試験との記載 
 

表 11-2 モデル外挿法による過剰発がんリスクの定量的評価 

 リスクレベル 濃度（μg/L） 用量（μg/kg 体重/日） 
10-4 （1/10,000） 40 1.19 
10-5 （1/100,000） 4 0.12 

EPA/IRIS 
(1999) 

10-6 （1/1,000,000） 0.4 0.012 
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３．曝露状況 

平成 18 年の水道統計におけるジブロモクロロメタンの水道水の検出状況（表

12）は、原水においては、最高検出値は、水道法水質基準値（0.1 mg/L）の 20%
超過 30%以下で 1 箇所にみられたが、ほとんどが 10%以下（535/545 地点）であ

った。浄水において、最高検出値は、90%超過 100％以下で 4 箇所にみられた。 
 

表12 水道水での検出状況（参照28） 

 目標値に対する度数分布表 

10%以

下 

10%超

過20%

以下 

20%超

過30%

以下 

30%超

過40%

以下 

40%超

過50%

以下 

50%超

過60%

以下 

60%超

過70%

以下 

70%超

過80%

以下 

80%超

過90%

以下 

90% 

超 過

100% 

以下 

100% 

超過 

浄

水

／ 

原

水

の

別 

水源種別 
測定 

地点数 
～ 

0.010 

(mg/L) 

～ 

0.020 

(mg/L) 

～ 

0.030

(mg/L)

～ 

0.040

(mg/L)

～ 

0.050

(mg/L)

～ 

0.060

(mg/L)

～ 

0.070

(mg/L)

～ 

0.080 

(mg/L) 

～ 

0.090 

(mg/L) 

～ 

0.100

(mg/L)

0.101

(mg/L)

～ 

全体 545 535 9 1 0 0 0 0 0 0 0 0

表流水 149 148 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ダム、湖沼水 37 37 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

地下水 183 183 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

原

水 

その他 176 167 8 1 0 0 0 0 0 0 0 0

全体 5824 5485 156 84 31 21 21 9 10 3 4 0

表流水 1033 961 29 17 9 7 5 2 2 1 0 0

ダム、湖沼水 307 287 10 4 2 2 1 1 0 0 0 0

地下水 3182 3042 64 33 15 6 11 1 6 1 3 0

浄

水 

その他 1287 1185 51 27 5 6 4 5 2 1 1 0

（平成 18 年度調査結果）

 

 

Ⅲ.食品健康影響評価 

ヒトにおいては、飲料水を通じてジブロモクロロメタンが慢性的に単独曝露され

た毒性や発がんに関する研究は行われていない。 
動物実験においては、非発がん影響は、肝臓や腎臓で認められている。発がん性

については、ラットの 104 週間の強制経口投与試験では示されなかった。また、

マウスの 105 週間の強制経口投与試験においては、雌では、肝細胞腺腫の発生頻

度及び肝細胞腺腫と肝細胞がんを合わせた発生頻度の上昇が認められたが、雄では

明らかな発がん性は認められなかった。IARC では、ジブロモクロロメタンをグル

ープ 3（ヒトに対する発がん性について分類できない）に分類している。 
遺伝毒性試験においては in vitro 試験で弱い陽性が疑われる。in vivo 試験では

ラット骨髄の染色体異常試験において陽性の結果が一つ報告されているが、マウス

及びラットを用いた複数の小核試験および UDS 試験で陰性である。現時点におい

てはジブロモクロロメタンに遺伝毒性はないと考えられる。 
以上、ジブロモクロロメタンは、IARC ではグループ 3 の評価であるが、雌のマ

ウスで肝がんの発生頻度の上昇が認められたため、ヒトに対して発がん性の可能性

は無視できないと考えた。そのため、発がん性の可能性も含めたリスク評価を行う
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こととした。なお、ジブロモクロロメタンは非遺伝毒性発がん物質と考えられ、

TDI を算出することが適当であると判断した。 
発がん性に関する TDI の算出を試みたところ、マウスを用いた 105 週間の経口

投与試験において雌でみられた肝細胞腺腫と肝細胞がんに基づく LOAEL 50 
mg/kg 体重/日が得られた。また、雌の肝細胞腺腫と肝細胞がんに基づく発現率か

らBMD法を用いてベンチマークドースを求めると*、34.5 mg/kg体重/日となった。

ジブロモクロロメタンの発がん性に関する TDI は、これを根拠に種差 10、個体差

10、安全側に立った発がん性 10 の不確実係数 1,000 を適用して、34.5 μg/kg 体重

/日となった。 
非発がん毒性について、最も低い用量で影響が認められた指標は、マウスの 2

世代繁殖飲水投与による肝臓病変の増加及び一腹の胎児数の減少から得られた 17 
mg/kg 体重/日であった。この NOAEL を用いて TDI を算定すると、種差 10、個

体差 10 の不確実係数†を適用して、170 μg/kg 体重/日が得られる。また、ラット

を用いた 90 日間の強制経口投与試験における肝臓の肝細胞脂肪変性（空胞形成）

を最も鋭敏なエンドポイントとし、NOAEL を 21.4 mg/kg 体重/日（30 mg/kg 体

重/日の週 5 日投与を週７日投与に換算）と判断した。ジブロモクロロメタンの非

発がん毒性に関する TDI は、この NOAEL を根拠に種差 10、個体差 10、亜急性

試験 10 の不確実係数 1,000 を適用して、21.4 μg/kg 体重/日となった。 
 

 上記の論点を踏まえ、ジブロモクロロメタンの耐容一日摂取量(TDI)を 21.4 
μg/kg 体重/日と設定した。 

 TDI             21.4 μg/kg 体重/日 
    （TDI 設定根拠）  亜急性毒性試験 
  （動物種）     ラット 
  （期間）      90 日間 
  （投与方法）     強制経口投与 
  （NOAEL 設定根拠所見） 肝臓の肝細胞脂肪変性（空胞形成）の増加 
  （NOAEL）    21.4 mg/kg 体重/日 

（不確実係数）   1000（個体差：10、種差：10、亜急性試験：10） 
 

＜参考＞ 

水質基準値の100%である濃度0.1 mg/Lの水を体重50 kgの人が1日あたり2 L
摂水した場合、1 日あたり体重 1 kg の摂取量は、4.0 μg/kg 体重/日と考えられる。

この値は、TDI 21.4 μg/kg 体重/日の約 5 分の 1 である。 
 
 

                             
* EPA BMDS version 2.0 においてフィッテングのよかったモデルのうち AIC 値の最も低

いモデル（Logistic）を用いた場合の、10％発現率における 95％信頼下限値で求めた。 
† 二世代繁殖試験のため、亜急性試験などの不確実係数は、必要ないと判断。 
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表 13 各試験におけるNOAEL等 

番

号 
動物種･ 
系統･性･ 
動物数/群 

試験種 エンドポイント NOAEL 
mg/kg 体重/

日 

LOAEL 
mg/kg 体重/

日 

備考 

亜 
① 

マ ウ ス

B6C3F1 
雄雌 10 

90 日間(週 5 日)
強制経口投与、

溶媒:ｺｰﾝ油 

腎尿細管の変性または石

灰化､肝壊死及び空胞化

(雄 250) 

125(Ｗ) 
=週7日換算

   89.3 

250 
=週7日換算 
   178.6 

 

② ラ ッ ト

Wistar 雄 
4 週間 
詳細不明 

心臓毒性あり(房室伝導時

間延長･不整脈惹起作用･

負の変時作用･負の変力導

作用 , 単離心筋細胞の

Ca2+動態抑制作用) 

 0.4 
mmol/kg 体

重/日  
= 83  

 

③ ラット 
F344 
雌雄 10 

90 日間(週 5 日)
強制経口投与、

溶媒:ｺｰﾝ油 

最終体重低下 ,腎尿細管

細胞の変性,小葉中心性壊

死(250)､用量依存性肝細

胞脂肪変性（空胞形成）増

加(60) 

30(Ｗ) 
=週7日換算

   21.4 

 60 
=週7日換算 
   42.9 

 

④ ラット 
SD 雌 雄

10 

90 日間 強制

経口 
体重増加抑制(雄雌 200)､
ALT 上昇(雄 100-)、 肝小

葉中心性肝細胞脂肪変性

( 空胞形成 )( 雄 50-, 雌

200)､  肝細胞壊死(雄雌

200)､ 腎尿細管細胞変性

(雄 100-, 雌 50-) 

 50 
=週7日換算 
   89.3 

 

慢

⑤ 
マ ウ ス

B6C3F1 雄

雌 50 

105 週間(週 5
日 )強制経口投

与(溶媒:ｺｰﾝ油) 

生存率低下(雄 50-)､肝臓

病変発生頻度増加(脂肪変

性:雌雄50-,壊死:雄50-, 細
胞肥大:雄 100,石灰沈着:雌
100)､腎病変発生頻度増加

(ﾈﾌﾛｰｾﾞ:雄 50-,腎石灰沈

着:雄 50) 

 50 
=週7日換算 
   35.7 

 

⑥ ラ ッ ト

F344/N 
雄雌 50 

104 週間(週 5
日 )強制経口投

与(溶媒:ｺｰﾝ油) 

体重増加抑制(雄 80)、用量

依存的肝臓の脂肪変性及

び細胞質のくもり硝子変

性の増加(雄雌 40)、ﾈﾌﾛｰｾﾞ
増加(雌 40) 

 40 
=週7日換算 
   28.6 

 

神

⑦ 
マウス 
ICR 雄 
6-16 

30-90 日間強制

経口投与 溶

媒: Emulphor
水 

60 日試験において、ｵﾍﾟﾗﾝ

ﾄ行動試験応答速度低下

(投与初期に最大,低下の進

行なし)(400) 

100 400  

生

⑧ 
マウスICR 
雄 10 雌 30 

多世代 
飲水投与 
(Emulphor含有

水) 
F0:交配前 35 日

~交配 2 回~F2

出生まで 
F1b:離乳後 F0と

同濃度 11 週間

投与後に交配 

F0･F1 雌体重増加抑制 , 
F0･F1b 肝臓の肉眼的病変

増加, 一腹児数･児の生存

率･出生後体重･哺育率の

減少(171-)､F0･F1 体重増

加抑制 (雄 685),肝臓肥

大,F1 の妊娠率･受胎率低

下,F2受胎率低下(685) 

母動物毒性･

胎児毒性: 
17(Ｗ) 

 
 
 
171 

 

亜：亜急性毒性試験  慢：慢性毒性試験  神：神経毒性  生：生殖・発生毒性試験 
Ａ：著者   Ｗ：WHO  無印：食品安全委員会 
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本評価書中で使用した略号については次にならった 

ALT アラニンアミノトランスフェラーゼ，グルタミン酸ピルビン酸トランスア

ミナーゼ 

AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ，グルタミン酸オキサロ酢酸ト

ランスアミナーゼ 
ATSDR 米 有害物質・疾病登録局 
AUC 血中薬物濃度－時間曲線下面積 
BMDL10 10％の影響に対するベンチマーク用量の 95％信頼下限値 
BUN 血液尿素窒素 
CHL チャイニーズハムスター肺由来細胞株 
CHO チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株 
Cmax 最高血(漿)中濃度 
CPK クレアチンフォスフォキナーゼ 
CYP シトクロムＰ４５０ 
GSH グルタチオン 
Hb ヘモグロビン(血色素) 
Ht ヘマトクリット 
IARC 国際がん研究機関 
IRIS  統合リスク情報システム 
LC50 半数致死濃度 
LD50 半数致死量 
LDH 乳酸脱水素酵素 
LOAEL 最小毒性量 
LOEL 最小作用量 
MCV 平均赤血球容積 
MLA マウスリンフォーマ試験 
NOAEL 無毒性量 
NOEL 無作用量 
SCE 姉妹染色分体交換 
T1/2 消失半減期 
TBIL 総ビリルビン 
TDI 耐容一日摂取量 
Tmax 最高血(漿)中濃度到達時間 
UDS 不定期 DNA 合成 
WＢC 総白血球数 
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