


 

 

 
 

 
添加物評価書 

 
次亜臭素酸水 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

２０１５年１１月 
 

食品安全委員会 



 

1 

目次 

頁 

○審議の経緯 ..................................................................................................................... 3 

○食品安全委員会委員名簿 ................................................................................................ 3 

○食品安全委員会添加物専門調査会専門委員名簿 ............................................................ 4 

○要 約 ............................................................................................................................ 5 

 

Ⅰ．評価対象品目の概要 ................................................................................................... 8 

１．用途 ......................................................................................................................... 8 

２．化学名 ..................................................................................................................... 8 

３．分子式 ..................................................................................................................... 8 

４．分子量 ..................................................................................................................... 8 

５．性状等 ..................................................................................................................... 8 

６．安定性 ..................................................................................................................... 9 

７．関連物質等 .............................................................................................................. 9 

８．食肉表面の脂質への影響 ....................................................................................... 10 

９．製造方法等 ............................................................................................................ 12 

１０．我が国及び諸外国における使用状況 ..................................................................... 12 

１１．国際機関等における評価 ................................................................................... 13 

１２．評価要請の経緯 ................................................................................................. 16 

１３．添加物指定の概要 .............................................................................................. 16 

 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要 .......................................................................................... 17 

１．体内動態 ................................................................................................................ 17 

（１）DMH .............................................................................................................. 17 

（２）臭化物 ............................................................................................................ 18 

２．毒性 ....................................................................................................................... 20 

（１）DMH .............................................................................................................. 20 

① 遺伝毒性 ........................................................................................................ 20 

② 急性毒性 ........................................................................................................ 21 

③ 反復投与毒性 ................................................................................................. 22 

④ 発がん性 ........................................................................................................ 36 

⑤ 生殖発生毒性 ................................................................................................. 37 

⑥ ヒトにおける知見 .......................................................................................... 43 

⑦ アレルゲン性 ................................................................................................. 43 

（２）臭化物 ............................................................................................................ 44 

① 遺伝毒性 ........................................................................................................ 44 

② 急性毒性 ........................................................................................................ 44 



 

2 

③ 反復投与毒性 ................................................................................................. 44 

④ 発がん性 ........................................................................................................ 50 

⑤ 生殖発生毒性 ................................................................................................. 51 

⑥ ヒトにおける知見 .......................................................................................... 52 

（３）DBDMH＜参考資料＞ ................................................................................... 54 

 

Ⅲ．一日摂取量の推計等 ................................................................................................. 55 

１．最終食品への残留 ................................................................................................. 55 

（１）次亜臭素酸 ..................................................................................................... 55 

（２）DMH 及び臭化物 ........................................................................................... 56 

（３）トリハロメタン .............................................................................................. 59 

（４）臭素酸 ............................................................................................................ 60 

２．一日摂取量の推計 ................................................................................................. 61 

（１）国際機関等における推計 ............................................................................... 61 

（２）我が国における摂取量 ................................................................................... 67 

 

Ⅳ．食品健康影響評価 ..................................................................................................... 68 

１．DMH ..................................................................................................................... 68 

２．臭化物 ................................................................................................................... 69 

３．トリハロメタン及び臭素酸 ................................................................................... 70 

４．添加物「次亜臭素酸水」 ....................................................................................... 70 

 

＜別紙１：略称＞ ............................................................................................................ 71 

 

＜別紙２：毒性試験成績＞ .............................................................................................. 72 

 

＜別紙３：添加物「次亜臭素酸水」の推定一日摂取量＞ ............................................... 79 

 

＜参照＞ .......................................................................................................................... 81 



 

3 

＜審議の経緯＞ 
2015 年 6 月 5 日 厚生労働大臣から添加物の指定に係る食品健康影響評価に

ついて要請（厚生労働省発食安 0605 第 1 号）、関係書類の

接受 
2015 年 6 月 9 日 第 564 回食品安全委員会（要請事項説明） 
2015 年 7 月 10 日 第 143 回添加物専門調査会 
2015 年 7 月 31 日 第 144 回添加物専門調査会 
2015 年 8 月 5 日 第 145 回添加物専門調査会 
2015 年 9 月 29 日 第 578 回食品安全委員会（報告） 
2015 年9 月 30 日から 10 月 29 日まで 国民からの意見・情報の募集 
2015 年 11 月 4 日 添加物専門調査会座長から食品安全委員会委員長へ報告 
2015 年 11 月 10 日 第 583 回食品安全委員会（報告） 

（同日付け厚生労働大臣に通知） 

 
＜食品安全委員会委員名簿＞ 
（2015 年 6 月 30 日まで） 
熊谷 進 （委員長） 
佐藤 洋 （委員長代理） 
山添 康 （委員長代理） 
三森 国敏（委員長代理） 
石井 克枝 
上安平 洌子 
村田 容常 

（2015 年 7 月 1 日から） 
佐藤 洋 （委員長） 
山添 康 （委員長代理） 
熊谷 進 
吉田 緑 
石井 克枝 
堀口 逸子 
村田 容常 

  

 

 



 

4 

＜食品安全委員会添加物専門調査会専門委員名簿＞ 

（2013 年 10 月 1 日から） 
梅村 隆志 （座長） 
頭金 正博 （座長代理） 
穐山 浩 
石井 邦雄 
石塚 真由美 
伊藤 清美 
今井田 克己 
宇佐見 誠 
久保田 紀久枝 
祖父江 友孝 
髙橋 智 
塚本 徹哉 
戸塚 ゆ加里 
中江 大 
北條 仁 
森田 明美 
山田 雅巳 

 
＜参考人＞ 
佐藤 恭子 
髙須 伸二 

 



 

5 

要  約 

 
殺菌料（食肉表面）として使用される添加物「次亜臭素酸水」（CAS No. 13517-11-

8（次亜臭素酸（HOBr）として））について、各種試験成績等を用いて食品健康影響

評価を実施した。 
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-

ジメチルヒダントイン（DBDMH）の分解物である 5,5-ジメチルヒダントイン

（DMH）、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

生毒性等に関するものである。 

 
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、主成分である次亜臭素酸

のほか、DMH が含まれる。 

 
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り、

次亜臭素酸は速やかに臭化物に変換されることから、食肉表面には、臭化物及び

DMH が残留する可能性がある。また、FAO/WHO（2008）においてトリハロメタ

ン（BDCM、DBCM 及びブロモホルム）及び臭素酸についても検討されている。 

 
以上より、本委員会としては、添加物「次亜臭素酸水」の安全性を検討するに当

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「次亜臭素

酸水」の安全性に関する評価を行うこととした。 

 
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認められてい

ないとされている。 

 
１．DMH 

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、ほ

とんど代謝を受けず、未変化体のまま主に尿中に排泄されると考えられた。 

 
本委員会としては、DMH について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。 

 
本委員会としては、DMH の急性毒性、反復投与毒性及び生殖発生毒性の試験

成績を検討した結果、ウサギ発生毒性試験から、100 mg/kg 体重/日を DMH の

NOAEL と判断した。また、発がん性は認められないと判断した。 
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本委員会としては、DMH の我が国における推定一日摂取量（0.014 mg/kg 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。本委員

会としては、ウサギ発生毒性試験の NOAEL 100 mg/kg 体重/日を ADI 設定の

根拠とし、安全係数 100 で除した 1 mg/kg 体重/日を DMH の ADI とした。 

 
２．臭化物 

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

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

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

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。 

 
本委員会としては、臭化物について生体にとって特段問題となる遺伝毒性は

ないものと判断した。 

 
本委員会としては、臭化物の急性毒性、反復投与毒性、生殖発生毒性及びヒ

トにおける知見の試験成績を検討した結果、ヒト介入試験から、9 mg/kg 体重/
日（臭化物イオンとして）を臭化物の NOAEL と判断した。また、発がん性に

ついては、発がん性試験で見られた所見についての詳細は不明であり、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することは困難であると判

断した。 

 
本委員会としては、臭化物の我が国における推定一日摂取量（0.018 mg/kg 体

重/日（臭化物イオンとして））を勘案すると、臭化物の ADI を特定することが

必要と判断した。本委員会としては、ヒト介入試験の NOAEL 9 mg/kg 体重/日
（臭化物イオンとして）を ADI 設定の根拠とし、安全係数 10 で除した 0.9 
mg/kg 体重/日（臭化物イオンとして）を臭化物の ADI とした。 

    
３．トリハロメタン及び臭素酸 

本委員会としては、トリハロメタンのうち BDCM 及び DBCM については、

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はブ

ロモホルムのみについて検討した。 

 
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 

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 
17.9 μg/kg 体重/日を下回ることを確認した。 
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本委員会としては、添加物「次亜臭素酸水」の使用による臭素酸の推定一日摂

取量を 0.037 μg/人/日（0.00067 μg/kg 体重/日）と判断した。2008 年の食品安

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に相当

する摂取量は、それぞれ、3.57、0.357、0.0357 μg/kg 体重/日とされていること

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、発がん

リスクレベル 10-6に相当する摂取量を下回ることを確認した。 

 
４．添加物「次亜臭素酸水」 

以上を踏まえ、本委員会としては、添加物「次亜臭素酸水」については、添加

物として適切に使用される場合、安全性に懸念はないと判断した。 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 

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

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

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

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

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。」

とされている。 

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-
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

臭素酸 2 分子と 5,5-ジメチルヒダントイン（DMH）（CAS 登録番号: 77-71-4）
（参照１）1 分子が生成されるとされている。図 1 に生成の過程を示す。（参照

２、３、４） 

 
図 1 次亜臭素酸水の生成 

 

N N
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CH3
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+
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１．用途 

殺菌料（食肉表面）（参照２、５） 

 
２．化学名 

和名：次亜臭素酸水 
英名：Hypobromous Acid Water 
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２、

６） 

 
３．分子式 

HOBr（次亜臭素酸、主たる有効成分として）（参照３） 

 
４．分子量 

96.91（参照２） 
 

５．性状等 

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

                                            
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
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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

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

Ⅲについて「本品は、有効臭素 730～900mg/kg を含む。」、性状として、「無～

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

いる。（参照２） 

 
６．安定性 

（１）次亜臭素酸の安定性 

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、

DBDMHから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(2)、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がないとさ

れている。（参照２、４） 

 
（２）食肉処理時の次亜臭素酸の安定性 

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

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

り、次亜臭素酸は、速やかに臭化物(3)に変換されるとされている。したがっ

て、最終食品である食肉表面には非活性の臭化物が残留する可能性がある

とされている。（参照２、３、４） 

 
７．関連物質等 

（１）DBDMH 

① DBDMH 
2008 年、国際連合食糧農業機関（FAO）及び世界保健機関（WHO）合

同専門家会議（FAO/WHO）（2008）において、DBDMH(4)をと体洗浄に用

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るため、

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２、３） 

 
② 臭化ナトリウム 

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

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

る可能性があるとされている。（参照４） 

 
 

                                            
2 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。 
3 本評価書では、以下、特記のない限り、酸化数が-1 である臭素の化合物の意味として用いる。 
4 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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（２）DMH 

指定等要請者によれば、上述（p8）のとおり、添加物「次亜臭素酸水」

には、主成分である次亜臭素酸のほか、DMH が含まれるとされている。

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

表面に残留する可能性があるとされている。（参照２、３、４） 
 

（３）トリハロメタン、臭素酸 

① トリハロメタン 

FAO/WHO（2008）によれば、DBDMH をと体洗浄に用いた場合のト

リハロメタンの発生について、クロロホルムは水道水中以上に存在する

ことはないとされている。ブロモジクロロメタン（BDCM）及びジブロ

モクロロメタン（DBCM）については、FDA の資料に基づき、残留値は

検出限界以下であるとされ、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 µg/g が残留すると推定されている。（参照

３） 

 
② 臭素酸 

FAO/WHO（2008）によれば、家きん肉を、DBDMH を用いて処理す

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ものの、

臭素酸は強力な酸化剤であり、調理過程で減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。（参照３） 

 
８．食肉表面の脂質への影響 

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

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

化又はハロゲン化する可能性があるとされている。 

 
① 次亜臭素酸処理（FCN792） 

FCN792(5)によれば、次亜臭素酸 300 ppm で 30 秒間処理した牛肉及び

未処理牛肉についてチオバルビツール酸反応物質（TBARS）値(6)及び脂

肪酸プロファイルが測定されている。 
その結果、TBARS はいずれの試料からも検出されず、脂肪酸プロファ

イルは、リノレイン酸が 4.5 %から 1.4 %に減少したが、それ以外につい

ては、処理試料と未処理試料はほぼ同等であったとされている。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れるとしている。FDA は、

                                            
5 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 については複数の FCN が発出されている。 
6 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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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、脂肪酸

プロファイルの有意な変化は認められておらず、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。（参照７） 

 
② 塩素処理からの推測（FCN334） 

ａ．脂肪酸の酸化 

FCN334 によれば(7)、FAP（Food Additive Petition）4A4433 にお

いて、家きんの皮膚及び筋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いて、調理の前後での TBARS 値が測定さ

れている。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。 

 
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 TBARS 値に変化がないとされている。 

 
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

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

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

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、

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

されている。 

 
ｂ．脂肪酸のハロゲン化 

FCN334 によれば、FAP4A4433 において、脂肪酸プロファイルの検討

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

いとされている。 

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

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、

塩化有機物の存在は確認できなかったとされている。 

 
FCN334 によれば、塩素（原子量 35.5）と臭素（原子量 79.9）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）の使用濃度

                                            
7 FCN334 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参照したとされている。 
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は米国農務省（USDA）で定められた有効塩素限度 50 ppm よりも僅かに

低く、次亜塩素酸と次亜臭素酸の反応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るとされている。（参照８） 

 
９．製造方法等 

指定等要請者によれば、添加物「次亜臭素酸水」は、DBDMH の一定量を水

に溶解して製造されるとしている。（参照４） 

 
１０．我が国及び諸外国における使用状況 

（１）我が国における使用状況 

我が国では、添加物「次亜臭素酸水」は未指定である。 

 

（２）諸外国における使用状況 

① 米国における使用状況 

米国では、DBDMH については、食肉の加工助剤として、FCN 制度の

下、表 1 のように使用が認められている。（参照９、１０、１１、１２、

１３、１４、１５、１６） 
 

表 1 米国における DBDMH の使用基準 

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 500 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） 

 
② カナダにおける使用状況 

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

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

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

れている。（参照１７、１８、１９） 

 
表 2 カナダにおける DBDMH の使用基準 

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）

食鳥：食鳥処理施設のチラー水、と体 100 ppm 以下（有効臭素濃度）
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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 

 
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 

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

安全規約（Food Standard Code）に基づき、加工助剤として、全ての食

品への使用が表 3 のように認められている。（参照２０） 

 
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

準 

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 

 
④ 欧州における使用状況 

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

ない。 

 

１１．国際機関等における評価 

添加物「次亜臭素酸水」、DBDMH、臭化物、DMH、トリハロメタン（BDCM、

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

めた。 

 
（１）我が国における評価 

我が国では、添加物「次亜臭素酸水」、DBDMH、臭化物及び DMH の評

価は行われていない。 

 
① BDCM 

2009 年 8 月、食品安全委員会は、BDCM について、清涼飲料水中の

化学物質として評価し、TDI を 6.1 µg/kg 体重/日と設定している。（参

照２１） 
 

② DBCM 
2009 年 8 月、食品安全委員会は、DBCM について、清涼飲料水中の

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

照２２） 
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③ ブロモホルム 

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

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。

（参照２３） 

 
④ 臭素酸 

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

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 
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

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、

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/日
と設定している。（参照２４） 

 
（２）国際機関における評価 

添加物「次亜臭素酸水」としての評価は行われていない。 

 

① FAO/WHO 
2008 年、FAO/WHO 合同専門家会議は、DBDMH を含む、食品生産

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。

DBDMH は水中や熱で分解し、残留しないことから、DBDMH としての

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

メタン（BDCM、DBCM 及びブロモホルム）及び臭素酸について評価が

なされている。なお、臭化物についての評価は行われていない。（参照３） 

ａ．DMH 
FAO/WHO（2008）によれば、DMH について、各種毒性試験のう

ち最も低い NOAEL である 100 mg/kg 体重/日と 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ン（8,000）が存在す

ることから、ヒトの健康上の懸念はないとしている。（参照３） 

 

ｂ．BDCM 
FAO/WHO（2008）によれば、BDCM について、ラット 2 年間経口

投与試験（NTP（1987））において発がん性が認められた 50 mg/kg 体

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

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

経口投与試験（NTP（2006））において最高用量の 25 及び 36 mg/kg
体重/日まで毒性が認められていないことから、BDCM の残留がヒト

の健康上の懸念になる可能性は極めて低いと想定されるとしている。

（参照３） 
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ｃ．DBCM 
FAO/WHO（2008）によれば、DBCM の推定最大暴露量 0.001 µg/kg

体重/日は、マウス 13 週間経口投与試験（WHO（2005b））を基にして

設定された TDI 21.4 µg/kg 体重/日を相当下回ることから、DBCM の

残留がヒトの健康上の懸念になる可能性はないとされている。（参照３） 

 

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

µg/kg 体重/日は、ラット 13 週間経口投与試験（WHO（2005b））を基

にして設定された TDI 17.9 µg/kg 体重/日を相当下回ることから、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ないとされて

いる。（参照３） 

 

ｅ．臭素酸 
FAO/WHO（2008）によれば、上述（p10）のとおり、喫食時には食肉

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。（参照

３） 

 
② JMPR 

1967 年、FAO/WHO 合同残留農薬専門家会議（JMPR）は、臭化物イ

オン（Br-）の ADI として 0～1 mg/kg 体重/日(8)を勧告し、1988 年に再

確認している。（参照２５、２６） 

 
（３）米国における評価 

添加物「次亜臭素酸水」としての評価は行われていない。 

米国環境保護庁（EPA）は、ハロヒダントイン類（DBDMH、DMH を始

めとする 114 の化合物を含む）について、下記の通り、包括的な評価を行っ

ている。 
 

① ハロヒダントイン類 
2004 年、EPA は、ハロヒダントイン類について評価し、cPAD(9)

（chronic Population Adjusted Dose）を 0～3 mg/kg 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。（参照２７） 
2007 年、EPA は、ハロヒダントイン類について、2004 年の評価を是

認している。（参照２８） 

                                            
8 毒性影響を生じない量として、ラット 240 ppm（12 mg/kg 体重/日（臭化物イオンとして））、ヒト 9 mg/kg
体重/日（臭化物イオンとして）とされているが、安全係数は不明 

9 特定の集団に対する ADI に相当する指標 
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（４）オーストラリア・ニュージーランドにおける評価 

① DMH 
2000 年、オーストラリア・ニュージーランド食品局（ANZFA）(10)は、

DMH について評価を行い、ADI を 0～0.025 mg/kg 体重/日(11)と設定し

ている。（参照２９） 

 
2012 年、オーストラリア・ニュージーランド食品基準機関（FSANZ）

は、2004 年の EPA における評価を是認し、DMH の ADI を 0～3 mg/kg
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。

（参照２７、３０） 

 
（５）欧州における評価 

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

が、臭化物については農薬の毒性に関する参照値一覧

（pesticidetoxicological reference values）に、JMPR により設定され

た臭化物イオンの ADI 0～1 mg/kg 体重/日が収載されている。（参照

３１） 

 
１２．評価要請の経緯 

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

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

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

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。 

 
１３．添加物指定の概要 

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

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

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

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、

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

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

を検討するものであるとしている。（参照２、５） 

 
 

                                            
10 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。 

11 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たとされている。 
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

指定等要請者からは、添加物「次亜臭素酸水」又は次亜臭素酸についての知見

は提出されなかった。 
本委員会としては、上述（p9）の安定性及び関連物質等に係る知見等より、添

加物「次亜臭素酸水」の安全性を検討するに当たっては、DMH 及び臭化物に関

する試験成績を参照することとした。 
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

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、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。 
 

１．体内動態 

（１）DMH 
① ラットにおける吸収、分布、代謝及び排泄（HPVIS(12)（2013）

（Resnis and Craine（1983）（未公表）、GLP）） 
CD ラット（各群雌雄各 5 匹）に［14C］DMH を、表 4 のような投与

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。 

 
表 4 用量設定 

用量設定 20、100 mg/kg 
 
その結果、投与後 6 日までのラットからの排泄物及び各組織における

残留量を合計した 14C の回収率は 95%であり、DMH は急速に吸収され

てほとんど代謝されず、主に尿中に排泄された。両投与群において体内

動態に性差は認められなかった。 
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

中では親化合物 DMH が主要な排泄物であった。その他に 1 種類の微量

代謝物(13)が認められ、尿中総放射能の 2.5%を占めた。 
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

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

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。雄の方が

雌と比べて、腎臓の放射能が高い傾向が見られたが、骨組織中濃度は雌

雄とも同程度であった。（参照３２） 

 
 
 

                                            
12 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 

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）」と記載する。 
13 詳細は不明 
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② ラットにおける吸収、分布、代謝及び排泄（Selim（1991）（未公

表）、GLP） 
CD ラット（各群雌雄各 5 匹）に［14C］DMH を表 5 のような投与群

を設定して、強制経口又は静脈内投与する 4 つの試験が実施されている。 

 
表 5 投与群設定 

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(14)、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 

 
その結果、投与 7 日後までの 14C の排泄率は尿中で 90～96%、糞便中

で 1.4%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

下であった。雌雄で吸収、分布及び排泄に違いはみられなかった。 
また、尿中総放射能の 97%以上は親化合物 DMH であり、これは投与

量の 90%以上であった。尿中排泄プロファイルについて、試験 1～4 及

び雌雄間での違いは認められなかった。（参照３３） 

 
③まとめ 

以上より、DMH は速やかに吸収され、ほとんど代謝を受けず、未変化

体のまま主に尿中に排泄されると考えられた。 

 
（２）臭化物 

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

分娩 2 日前の妊娠マウスに［82Br］臭化アンモニウムを単回静脈内投

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

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(15)。 

 
その結果、82Br の排泄は遅く、経時的な減衰は僅かであった。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。82Br は徐々に

中枢神経系に移行した。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った。82Br は胎盤を通過し、多くが胎仔の骨組

織に分布したが、その濃度は母動物の軟骨中濃度より低かった。（参照２

                                            
14 1～7 日は 100 mg/kg 体重/日、8～14 日は 80 mg/kg 体重/日 
15 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。 
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６、３４） 

 

② ラットにおける吸収、分布及び代謝 
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）

（Rauws and van Logten（1975）（JMPR（1988）で引用）） 

Wistar ラット（雌 30 匹）に臭化ナトリウム（2,000 ppm）添加飼

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摂取

量を 10、28、55、91 及び 144 mg/日に変化させて、14 日後まで臭

化物の血漿中濃度(16)を測定する試験が実施されている。 

 
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 

2.5 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

量により 10 倍の変動が認められた。（参照２６、３５） 

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

（JMPR（1988）で引用）） 
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

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

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

が実施されている。 

 
表 6 用量設定 

用量設定 75、300、1,200、4,800 mg/kg 食餌 

 
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、

発達中の胎仔において明確な胎盤関門は存在していないとされてい

る。（参照２６、３６） 

 
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 

Logten ら（1976）、Rauws（1983）（JMPR（1988）で引用）） 
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 

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、

臭化ナトリウム（通常塩化物食摂取群：0、75、300、1,200、4,800
及び 19,200 ppm、低塩化物食摂取群：0、8、31、125、500 及び 2,000 
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

実施されている。 

                                            
16 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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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

3 週後までに、低塩化物投与群では投与約 8 週後までにプラトーに

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塩

化物食摂取群より 10 倍程度高かった。 
また、腎臓及び脳中の臭化物濃度についても同様であった。（参照

２６、３７、３８） 

 
③ まとめ 

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

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

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。 

 
２．毒性 

（１）DMH 

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

 
表 7 DMH に関する遺伝毒性の試験成績 

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
（CHO）細胞 

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２
７、３９） 

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４０） 

復帰突然変
異試験 
（in vitro、
GLP） 

細菌 
（ S. 
typhimurium 
TA98、TA100、

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）（参
照２７、４１） 
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本委員会としては、in vitro の DNA 損傷、遺伝子突然変異及び染色体

異常についての試験結果並びに in vivo の染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。 

 
② 急性毒性 

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

な報告がある。 

 
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 ２８、４７（HPVIS（2013））
（Mayhew（1980）（未公表））、

EPA（2007）で引用） 

 

 

TA1535 、
TA1537 、
TA1538） 

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
４２）  

MLA 
（in vitro、
GLP） 

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）（参照２７、
４３） 

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
４４） 

 CHO 細胞
 

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２７、
４５） 

染色体異常
試験 
（in vivo、
GLP） 

CD ラット（各群
雌雄各 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
４６） 
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③ 反復投与毒性 

ａ．亜急性毒性試験 

（ａ）マウス 28 日間経口投与試験（HPVIS（2013）（Naas（1991）
（未公表）、EPA（2004）で引用）、GLP） 

CD マウス（各群雌雄各 5 匹）に DMH を、表 9 のような投与

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。 

 
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）(17) 

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 

 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 
・ 50,000 ppm 投与群の雌において、血中 ALP 活性の上昇 

 
なお、生存率、一般状態、体重、摂餌量、血液学的検査、臓器重

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

した影響は認められなかったとされている。（参照４８） 

 
Naas によれば、血中 ALP 活性の上昇が、投与に関連する唯一

の影響として考えられるとされている。 

 
EPA（2004）によれば、本試験における NOAEL は本試験の最

高用量である50,000 ppm又は50,000 ppm以上（雄: 10,057 mg/kg、 
雌: 14,972 mg/kg 体重/日）とし、LOAEL を 50,000 ppm 以上と

判断している。（参照２７） 

 
本委員会としては、血中 ALP 活性の上昇については、対照群の

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、毒

性とは判断せず、本試験における NOAEL を最高用量である

50,000 ppm（雄: 10,057 mg/kg、雌: 14,972 mg/kg 体重/日）と判

断した。 

 
 
 

                                            
17 EPA の記載を参照 
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（ｂ）マウス 28 日間経口投与試験（Hermansky and Benson（1995）
（未公表）、GLP） 

CD マウス（各群雌雄各 10 匹）に DMH を、表 10 のような投

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。 

 
表 10 用量設定 
用量設定 0（対照群）、1,000、3,500、7,000 ppm 
（mg/kg 体重 /日
として換算）(18) 

雄：0、182、628、1,247 mg/kg 体重/日 
雌：0、218、755、1,676 mg/kg 体重/日 

 
その結果、生存率、臨床症状、体重増加、摂餌量、臓器重量、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認めら

れなかったとされている。 

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

mg/kg 体重/日、雌：1,676 mg/kg 体重/日）で、投与に関連する影

響は認められなかったことから、本試験における NOEL は 7,000 
ppm 以上であるとされている。（参照４９） 

 
本委員会としては、本試験における NOAEL を本試験の最高用

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

 

（ｃ）マウス 90 日間経口投与試験（HPVIS（2013）（Naas（1991）
（未公表））、GLP） 

CD マウス（各群雌雄各 20 匹）に DMH を、表 11 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れている。 

 
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）(19) 

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 

 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 
   50,000 ppm 投与群の雌で明らかな副腎の脂質沈着。 なお、

                                            
18 著者による換算 
19 HPVIS の記載を参照 
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この脂質沈着は対照群や全投与群でも同様の頻度で認められ

ており、一般に、雌マウスにおいて加齢に伴い認められる所見

であるとされている。 

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

死亡前に明らかな臨床所見は認められなかった。 

 
生存率、一般状態、体重、摂餌量、剖検、眼科的検査、臓器重量、

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

化はみられなかった。 

 
Naas によれば、50,000 ppm 投与群の副腎の脂質沈着の程度は

増加しており、投与物質に関連している変化と判断されている。 

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

たとされている。（参照５０） 

 
本委員会としては 50,000 ppm 投与群の雌で認められた明らか

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 は得られな

いと判断した。 

 

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

SD ラット（各群雌雄各 5 匹）に DMH を、表 12 のような投与

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。 

 
表 12 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 

 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 
・  12,500 mg/kg 体重/日の雌で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/日以上の雌で被験物質由来の沈鬱と流涎

（少数個体）、子宮内液体貯留 
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Mayhew によれば、本試験における NOEL は 5,000 mg/kg 体

重/日であるとされている。（参照５１） 

 
本委員会としては、本試験は 9,000 及び 12,500mg/kg 体重/日

において、子宮内液体貯留等の病変が認められているものの、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 は得られないと判

断した。 

 

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

SD ラット（各群雌雄各 20 匹）に DMH を、表 13 のような投

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る。 

 
表 13 用量設定 

用量設定 0（対照群）、2,000、5,000、10,000 mg/kg 体重/日
 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 

 
・ 10,000 mg/kg 体重/日投与群で、腎臓病変に伴う肛門・生殖

器周辺部の白色顆粒状物及び尿斑(20)、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。雄で、平均体重の僅かな減少（試験 7 週以後）、菌血症が

素因と考えられる慢性腎盂腎炎（1 匹; 瀕死のため安楽死）、

血中コレステロール値の増加。雌で、平均摂餌量の増加（試

験 5 週以後）、血小板数の減少、血中アルブミン値の増加 
・ 5,000 mg/kg 体重/日以上投与群で、腎臓病変に伴う尿中の

タンパク及び赤血球の検出率の僅かな増加。雄で、血小板数

の減少。 
・ 5,000 mg/kg 体重/日投与群の雌で、用量依存的な腎重量の

増加を伴う尿路結石症（腎盂結石症（1 匹; 瀕死のため安楽死）） 
・ 2,000 mg/kg 体重/日以上投与群の雄で、用量依存的な腎重

量の増加及び慢性間質性腎炎を伴う腎盂結石症の発生率の増

加 

 
なお、試験期間中、対照群の雌 1 例及び 10,000 mg/kg 体重/日

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

                                            
20 被験物質が高濃度であることによるとされている。 
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ている。 

 
Mayhew によれば、本試験における NOAEL は 2,000mg/kg 体

重/日であったとされている。（参照５２） 

 
本委員会としては、本試験で認められた尿路結石症は腎重量増

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から、

本試験における NOAEL は得られないと判断した。 

 

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

CD ラット（各群雌雄各 20 匹）に DMH を、表 14 のような投

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る。 

 
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 
 
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、

体重、摂餌量、臨床検査、眼科的検査、剖検、臓器重量及び病理組

織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。 

 
  2,000 mg/kg 体重/日雄投与群で、前肢の脱毛の発生率及び観

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

び観察日数の僅かな増加 

 
なお、Laveglia によれば、これらの所見については、本ラット

系統で散発的にこの所見が認められることから、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。 

 
米国化学工業協会（ACC）(21)によれば、本試験における NOEL

は 2,000 mg/kg 体重/日であったとされている。（参照５３） 
                                            
21 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。 
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本委員会としては、本試験における NOAEL を本試験の最高用

量である 2,000 mg/kg 体重/日と判断した。 

 

（ｇ）ラット 90 日間経口投与試験（Federici（1991）（未公表）、GLP） 
SD ラット（各群雌雄各 15 匹）に DMH を、表 15 のような投

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る。 

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

 
  1,000 mg/kg 体重/日投与群の雄で体重減少(22)、摂餌量の減少。

なお、投与との関連性は明らかにならなかったとされている。 
  1,000 mg/kg 体重/日投与群の雄で肝の絶対及び相対重量の減

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

増加傾向、肝重量の増加 

 
肝重量の減少及び増加については、投与との関係を示唆する肉

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、体重の減少（雄）及び増加

（雌）がある程度影響しているものとされている。 

 
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

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

り死亡して発見されたとされている。 

 
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、

投与に関連した影響は認められなかったとされている。 

 
Federici によれば、1,000 mg/kg 体重/日までの用量で毒性はな

い、もしくは僅かであるとされている。（参照５４） 

 
本委員会としては、本試験における NOAEL を本試験の最高用

量である 1,000 mg/kg 体重/日と判断した。 

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

公表））、GLP） 
ビーグル犬（各群雌雄各 2 匹）に DMH を、表 16-1 のような投

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

れている。 

 
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

 
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。 

 
表 16-2 毒性所見 

投与群 毒性所見（雄） 
2,000 mg/kg
体重/日 

両側眼瞼下垂及び運動失調（1 匹） 
精巣及び精巣上体平均重量の低下(23) 

 
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

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。 

 
Naas によれば、本試験における NOEL は雄で 1,000 mg/kg 体

重/日、雌で 2,000 mg/kg 体重/日であったとされている。（参照５５） 

 
本委員会としては、本試験におけるNOAELを雄で1,000 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/日と

判断した。 

 

（ｉ）イヌ 8 週間経口投与試験（Goldenthal（1994）（未公表）、GLP） 
ビーグル犬（各群雌雄各 2 匹）に DMH を、表 17 のような投与

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。 

 
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）
(18) 

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

 
その結果、生存率、臨床的症状、体重、血液学的検査、臨床化学

                                            
23 病理組織学的な所見は認められなかった。 
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検査、臓器重量、肉眼的及び病理学的検査において投与に関連す

ると考えられる所見は認められなかったとされている。 

 
Goldenthal によれば、本試験における条件下では、40,000 ppm

（雄：1,598 mg/kg 体重/日、雌：1,650 mg/kg 体重/日）の継続的

な混餌投与に対して十分な耐容性がみられたとされている。（参照

５６） 

 
本委員会としては、本試験における NOAEL を本試験の最高用

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

 

（ｊ）イヌ 13 週間経口投与試験（HPVIS（2013）（Naas（1992）（未

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

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

間の回復期間を設ける試験が実施されている。 

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

 
なお、生存率、一般状態、体重増加、摂餌量、血液検査、血液生

化学検査、尿検査、臓器重量、眼科的検査、剖検及び病理組織学的

検査において、投与に関連する影響はみられなかったとされてい

る。 

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

であったとしている。（参照５７） 

 
本委員会としては、本試験における NOAEL を本試験の最高用

量である 1,000 mg/kg 体重/日と判断した。 

 

ｂ．慢性毒性試験 

（ａ）マウス 18 か月経口投与/発がん性併合試験（Hermansky and 
Loughran（1994）（未公表）（EPA（2004）、FAO/WHO（2008）
(24)で引用）、GLP） 

CD マウス（各群雌雄各 60 匹）に DMH を、表 19-1 のような

                                            
24 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
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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る。 

 
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）(18) 

0、100、300、1,000 mg/kg 体重/日 

 
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。 

 
表 19-2 毒性所見 

投与群 毒性所見 
1,000 mg/kg 体

重/日 
・僅かな体重減少及び体重増加抑制（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(25)（雌） 

 
Hermansky and Loughran によれば、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るとしており、1,000 
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

ける NOEL は 300 mg/kg 体重/日であったとしている。（参照５８） 

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

る体重減少及び体重増加抑制を基に、本試験における NOAEL を

300 mg/kg 体重/日と判断している。（参照２７） 

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

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の

増加を基に、NOEL を 300 mg/kg 体重/日と判断している。（参照

３） 

 
本委員会としては、本試験における NOAEL を 300 mg/kg 体

重/日と判断した。 

 

（ｂ）マウス 18 か月経口投与/発がん性試験（HPVIS（2013）（Naas
（1996）（未公表）、EPA（2004）、FAO/WHO（2008）(24)で引用）、

GLP） 
CD マウス（各群雌雄各 80 匹）に DMH を、表 20 のような投

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。 

                                            
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た。 

25 対照群と投与群の生存個体との比較による。 
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表 20 用量設定 
用量設定 0（対照群）、100、320、1,000 mg/kg 体重/日 
 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 
・ 1,000 mg/kg 体重/日投与群で、摂餌量の増加及び雄で体重

の僅かな減少(26) 

 
また、生存率及び一般状態において、投与に関連した影響はみ

られなかったとされている。 

 
Naas によれば、本試験における NOAEL は 1,000 mg/kg 体重

/日であったとされている。（参照５９） 

 
EPA（2004）によれば、本試験における NOAEL を 1,000 mg/kg 

体重/日と判断している。（参照２６） 

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

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、

本試験における NOEL を 320 mg/kg 体重/日と判断している。（参

照３） 

 
本委員会としては、体重の変化は僅かであることから、本試験

における NOAEL を本試験の最高用量である 1,000 mg/kg 体重/
日と判断した。 

 

（ｃ）ラット 104 週間経口投与/発がん性併合試験（Hermansky and 
Benson（1994）（未公表）（EPA（2004）、FAO/WHO（2008）(24)

で引用）、GLP） 
CD ラット（各群雌雄各 60 匹）に DMH を、表 21-1 のような

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。 

 
表 21-1 用量設定 

用量設定 
0（対照群 1）、0（対照群 2）(27)、100、300、1,000 mg/kg
体重/日 

 
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。 

                                            
26 HPVIS（2013）に当該所見の記載はないが、FAO/WHO（2008）に記載があった。 
27 2 群の対照群（同条件）が設定されている。 
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 表 21-2 毒性所見 

投与群 毒性所見（雄） 
1,000 mg/kg
体重/日 

・顎下リンパ節過形成の発生率の増加 

 
また、以下のような所見が認められたとされている。 
・ 1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌で、投与終了前 2～3 か月

に僅かな体重減少及び体重増加抑制 
・ 1,000 mg/kg 体重/日投与群の雄で、生存期間の減少 

 
Hermansky and Benson によれば、死亡前に体重減少が認めら

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

少と関連しており、体重の減少は、生存期間が減少したための二

次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/日投与群の生存期間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期間は、過去数年にわたり

減少し続けており、1,000 mg/kg 体重/日投与群で見られた体重の

減少と生存期間の減少が、投与に関連するかどうかは明らかでは

ないとされている。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、偶発的なものとされている。 

 
なお、摂餌量、臨床所見、臓器重量、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みられなかったとされている。 

 
Hermansky and Benson によれば、生存期間及び体重減少を基

に、本試験の NOEL は 300 mg/kg 体重/日又は 1,000 mg/kg 体重

/日であったとしている。（参照６０） 

 
EPA（2004）によれば、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌におい

て体重の減少と体重増加抑制が認められたこと、雄において投与

24 か月後に顎下リンパ節過形成の発生率が増加したことを基に、

本試験の NOAEL を 300 mg/kg 体重/日、LOAEL を 1,000 mg/kg
体重/日と判断している。（参照２７） 

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

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 
mg/kg 体重/日投与群で、特に雄において有意に生存期間が減少し
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たことを基に、本試験における NOEL を 300 mg/kg 体重/日と判

断している。（参照３） 

 
本委員会としては、本試験における NOAEL について、雌 1,000 

mg/kg 体重/日、雄 300 mg/kg 体重/日と判断した。 

 

（ｄ）ラット 52 週間又は 104 週間経口投与/発がん性併合試験（HPVIS
（2013）（Naas（1996）（未公表）、EPA（2004）、FAO/WHO 
（2008）(24)で引用）、GLP） 

CD ラット（各群雌雄各 100 匹）に DMH を、表 22 のような投

与群を設定して、各 20 匹については 52 週間、各 80 匹について

は 104 週間混餌投与する試験が実施されている。 

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

 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 
  320 mg/kg 体重/日以上投与群において、会陰部の黄色着色

の用量依存的及び継時的な増加並びに摂餌量の増加 

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

た会陰部の黄色着色の用量依存的及び継時的な増加については、

毒性学的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。摂餌量の増加については、被験物質の濃度が増加し、

食餌中の栄養価の低下が原因であると考えられている。 

 
なお、平均体重、体重増加、血液学的検査、血液生化学的検査、

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

た影響はみられなかったとされている。 

 
Naas によれば、320 及び 1,000 mg/kg 体重/日投与群で認めら

れた会陰部の黄色着色について、他に毒性学的所見が認められな

いことから、毒性所見でないとして NOAEL を 1,000 mg/kg 体重

/日としている。（参照６１） 

 
EPA（2004）によれば、NOAEL を 320 mg/kg 体重/日と判断

している。1,000 mg/kg 体重/日投与群の初期（52～79 週）の死亡

動物についての、雌雄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、雌雄における乳瘤の増加及び雄における精巣フ



 

34 

ィブリノイド変性を基に、LOAEL を 1,000 mg/kg 体重/日と判断

している。（参照２７） 

 
FAO/WHO（2008）によれば、320 mg/kg 体重/日投与群雄にお

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

NOEL を 100 mg/kg 体重/日と判断している。（参照３） 

 
本委員会としては 320 mg/kg 体重/日以上投与群で認められた

会陰部の黄色着色については、尿による着色の可能性もあるが、

詳細が確認できなかった。EPA が判断の根拠とした所見について

は、104 週では認められていない可能性もあるが、詳細が確認で

きなかった。以上より、本試験における NOAEL は得られないと

判断した。 

 

（ｅ）イヌ 1 年間経口投与試験（Goldenthal（1995）（未公表）（EPA
（2004）で引用）、GLP） 

ビーグル犬（各群雌雄各 4 匹）に DMH を、表 23-1 のような投

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。 

 
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）(18) 

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 

 
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。 

 
表 23-2 毒性所見 

投与群 毒性所見（雄） 

40,000 ppm 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 

 
また、以下のような所見が認められたとされている。 
・ 40,000 ppm 投与群において、僅かな体重減少(28) 

 
なお、摂餌量、眼科的検査、血液学的検査、生化学的検査、尿検

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。 

 

                                            
28 統計学的な有意差なし 
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Goldenthal によれば、40,000 ppm 投与群で認められた所見に

基づき、本試験における NOEL は 12,000 ppm であったとしてい

る。（参照６２） 

 
EPA（2004）によれば、40,000 ppm 投与群の雄で認められた副

腎腺の拡大及び副腎皮質肥大に基づき、本試験における NOAEL
は 12,000 ppm（342 mg/kg 体重/日）であったとしている。（参照

２７） 

 
本委員会としては、本試験における NOAEL を雄 12,000 ppm

（341.6 mg/kg 体重/日）、雌 40,000 ppm（1,352.1 mg/kg 体重/日）

と判断した。 

 

（ｆ）イヌ 1 年間経口投与試験（HPVIS （2013）（Chengelis（1995）
（未公表）、EPA（2004）で引用）、GLP） 

ビーグル犬（各群雌雄各 4 匹）に DMH を、表 24 のような投与

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

いる。 

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

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

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

いる。 

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

であったとされている。（参照６３） 

 
EPA（2004）は、本試験における NOAEL を 1,000 mg/kg 体重

/日と評価している。（参照２７） 

 
本委員会としても、EPA（2004）の評価結果を是認し、本試験

における NOAEL を最高用量である 1000 mg/kg 体重/日と判断し

た。 

 
 
 



 

36 

④ 発がん性 

ａ．マウス18か月経口投与/発がん性併合試験（Hermansky and Loughran
（1994）（EPA（2004）で引用）、GLP）（再掲） 

上述（p29）の試験の結果、腫瘍発生率及び腫瘍発生までの時間につ

いても投与に関する影響はみられなかった。 

 
Hermansky and Loughran によれば、腫瘍発生に関する NOAEL

は 1,000 mg/kg 体重/日（平均 973 mg/kg 体重/日）であったとしてい

る。（参照５８） 

 
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

ている。（参照２７） 

 
本委員会としても、EPA（2004）の評価結果を是認し、本試験にお

いて発がん性は認められないと判断した。 

 

ｂ．ラット 104 週間経口投与/発がん性併合試験（HPVIS（2013）（Naas
（1996）（未公表）、EPA（2004）、FAO/WHO（2008）(24)で引用）、GLP）
（再掲） 

上述（p33）の試験の結果、腫瘍発生率に投与に関連した変化はみら

れなかった。 

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

日であったとされている。（参照６１） 

 
EPA（2004）によれば、本試験では毒性試験の最高用量 1,000 mg/kg 

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

はないとされている。（参照２７） 

 
本委員会としても、EPA（2004）の評価結果を是認し、本試験にお

いて発がん性は認められないと判断した。 

 

ｃ．ラット 104 週間経口投与/発がん性併合試験（Hermansky and Benson
（1994））（EPA（2004）で引用）、GLP）（再掲） 

上述（p31）の試験の結果、腫瘍発生率に投与に関連した変化はみら

れなかった。 

 
Hermansky and Benson によれば、腫瘍発生率に関する NOAEL は
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1,000 mg/kg 体重/日であったとされている。（参照６０） 

 
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

ている。（参照２７） 

 
本委員会としても、EPA（2004）の評価結果を是認し、本試験にお

いて発がん性は認められないと判断した。 

 

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

（未公表）（EPA（2004）で引用）、GLP） 
SD ラット（F0：各群雌雄各 28 匹、F1：各群雌雄各 28 匹）に DMH

を、表 25 のような投与群を設定して、混餌投与する試験が実施されて

いる。 
F0世代では、交配前 10 週間後、その後は F1児動物を離乳した後の

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

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

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とき

から交配前 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

物および児動物について、各種項目の検査を実施した。 

 
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）
(17) 

（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 

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

で体重増加、妊娠期間中の雌で摂餌量の僅かな増加 
  20,000 ppm 投与群の F1親動物では、雄で摂餌量の僅かな増加、

妊娠期間中の雌で摂餌量の僅かな増加 
  20,000 ppm 投与群の F1 児動物では、哺育期（生後 7～21 日）

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制 
  20,000 ppm 投与群の F2 児動物では、哺育期（生後 7～21 日）

の体重減少及び体重増加抑制（体重への影響は F1児動物より軽度） 
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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

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。 

 
Neeper-Bradley and Kubena によれば、本試験条件下において親動

物に対する一般毒性並びに繁殖性及び生殖器に対する悪影響は認めら

れず、生殖毒性に係る NOEL は 20,000 ppm 以上と判断されている。

また、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、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 6,000 ppm と判断されている。（参照６４） 

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

加は摂餌量の増加によるものであり、F0 及び F1 雌親動物における体

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。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、児動

物が飼料を摂取し始める時期に当たる 2 週間（生後 7 日～離乳する生

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）

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、

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に係る

NOAEL は、本試験の最高用量である 20,000 ppm 以上であるとされ

ている。（参照２７） 

 
本委員会としても、本試験における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に係る NOAEL は本試験の最高用量であ

る 20,000 ppm と判断した。 

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

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

を、表 26-1 のような投与群を設定して、強制経口投与する試験が実施

されている。 
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

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

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。

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 F1

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
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は剖検を行う前日までの期間、投与した。親動物及び児動物について、

各種項目の検査を実施した。 

 
表 26-1 用量設定 
用量設定 0（対照群）、250、500、1,000 mg/kg 体重/日 
 
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。 

 
表 26-2 毒性所見 
投与群 毒性所見 
1,000 mg/kg
体重/日 

F2 児

動物 

・生存率の低下 
 

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 

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 

 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 
・ 1,000 mg/kg 体重/日投与群の F0及び F1雄親動物において、腎

臓重量（体重比）の増加。Nemec によれば、その重量増加は僅か

（6～7%）であり、腎臓に被験物質投与と関連した病理組織学的

異常が認められないこと及び同投与群の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、雄親動物での腎臓重量の増加

は生理的変動であるとされている。 
・ 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

～4 週（交配前期間）の体重の低下及び摂餌量の低下 

 
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

及び繁殖性の指標（受胎率、妊娠期間及び出産率）に関して、被験物質

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。F1

児動物について、生存同腹児数、生存率、性比及び一般状態には被験

物質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。

F2児動物について、生存同腹児数及び性比に被験物質投与の悪影響は

みられなかったとされている。 

 
Nemec によれば、親動物に対する一般毒性に係る NOAEL は 500 

mg/kg 体重/日、生殖毒性に係る NOAEL は 1,000 mg/kg 体重/日、児

動物に対する毒性に係る NOAEL は 250 mg/kg 体重/日と判断されて

いる。（参照６５） 
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本委員会としては、F1 雄動物において交配前 10 週間の期間中の前

半 4 週間に観察された体重の低下及び摂餌量の低下については、哺育

期における影響と考え、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 1,000 mg/kg 体重/日、生殖毒性に係る NOAEL は 1,000 mg/kg 体

重/日、児動物に対する毒性に係る NOAEL は 250 mg/kg 体重/日と判

断した。 

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

（EPA（2004）で引用）、GLP） 
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

DMH を表 27 のような投与群を設定して、妊娠 6～15 日まで強制経口

投与する試験が実施されている。 

 
表 27 用量設定 
用量設定 0（対照群）、100、300、1,000 mg/kg 体重/日 
 
その結果、死亡、流産、早産及び最終と殺前に試験から離脱した母

動物は認められなかった。妊娠 21 日の最終と殺時には、各群で 23～
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、

最終と殺時体重、妊娠子宮重量、補正体重（最終と殺時体重から妊娠

子宮重量を減じた値）、補正体重増加量及び肝重量（絶対重量及び相対

重量）には、投与の影響は認められなかった。 
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

認められなかった。 
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

頻度には、被験物質投与の影響は認められなかった。 

 
Driscoll and Neeper-Bradley によれば、母動物に対する一般毒性及

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。

（参照６６） 

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

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

対する一般毒性に係るNOAELは300 mg/kg体重/日、LOAELは1,000 
mg/kg 体重/日とされている。（参照２７） 

 
本委員会としては、母動物の体重推移などから、一過性の体重増加
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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 1,000 
mg/kg 体重/日と判断した。 

 
ｄ．ラット発生毒性試験（HPVIS（2013）（Rodwell（1983）（未公表））、

GLP） 
SD ラット（約 13 週齢の雌を交配に用い、各群で交尾が確認された

雌 25 匹）に DMH を、表 28-1 のような投与群を設定して、妊娠 6～
19 日に強制経口投与する試験が実施されている。 

 
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 

 
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。 
 

表 28-2 毒性所見 
投与群 毒性所見 
4,500 mg/kg
体重/日 

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 ・体重増加抑制 
胎児 ・体重減少 

・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 
 

Rodwell によれば、2,000 及び 4,500 mg/kg 体重/日投与群の胎児に

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

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

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

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。

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

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

れている。 

 
Rodwell によれば、母動物に対する一般毒性に係る NOEL は 500 

mg/kg 体重/日、発生毒性に係る NOAEL は、2,000 mg/kg 体重/日以

下とされている。（参照６７） 

 
本委員会としては、2,000 mg/kg 体重/日以上の投与群の胎児におけ

る体重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
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出現頻度の増加については、胎児に対する毒性影響と考えた。したが

って、母動物に対する一般毒性及び発生毒性に係る NOAEL は 500 
mg/kg 体重/日と判断した。 

 
ｅ．ウサギ発生毒性試験(HPVIS（2013）（Nemec（1992）（未公表）、

EPA(2004)、EPA(2007)、FAO/WHO（2008）(24)で引用）、GLP） 
New Zealand White ウサギ（各群に人工授精した雌 20 匹）に DMH

を、表 29-1 のような投与群を設定して、妊娠 6～18 日まで強制経口投

与する試験が実施されている。 
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、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ついて調べた。 

 
表 29-1 用量設定 
用量設定 0（対照群）、100、500、1,000 mg/kg 体重/日 

 
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。 

 
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 ・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 
 
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

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

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

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。 

 
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

による影響は認められなかったとされている。Nemec によれば、1,000 
mg/kg 体重/日投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

投与に関連した奇形と判断されている。また、仙椎前椎骨数 27 を認め
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た胎児の出現頻度が 500 及び 1,000 mg/kg 体重/日投与群で増加し、発

生毒性影響と判断されている。 

 
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

NOAEL は 500 mg/kg 体重/日、発生毒性に係る NOAEL は 100 mg/kg
体重/日と判断されている。（参照６８） 

 
EPA（2004）は、本試験における、母動物に対する一般毒性に係る

NOAEL は 500 mg/kg 体重/日、発生毒性に係る NOAEL は 100 mg/kg
体重/日と評価している。（参照２７） 

 
EPA（2007）は、本試験における、 発生毒性に係る NOAEL は 100 

mg/kg 体重/日と評価している。（参照２８） 

 
FAO/WHO（2008）によれば、500 mg/kg 体重/日以上投与群の胎児

で認められた仙椎前椎骨数 27（骨格変異）の出現頻度の増加を基に、

本試験における NOAEL を 100 mg/kg 体重/日と判断している。（参照

３） 

 
本委員会としても、EPA（2004）の評価を是認し、本試験における、

母動物に対する一般毒性に係る NOAEL は 500 mg/kg 体重/日、発生

毒性に係る NOAEL は 100 mg/kg 体重/日と判断した。 
また、1,000 mg/kg 体重/日投与群の結果から、ウサギにおいて、非

常に高い用量を投与した場合に催奇形性を示す可能性があると考えた。 

 
⑥ ヒトにおける知見 

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。 

 
⑦ アレルゲン性 
ａ．マウス膝窩部リンパ節反応試験（Michael ら（1988）） 

C57 マウス及び BALB/c マウス（それぞれ各群雌各 5 匹）に DMH
を踵の皮下に注射し、膝窩部リンパ節反応を調べる試験が実施されて

いる。 
その結果、アレルゲン性の指標の一つである popliteal lymph node 

（PLN）反応値は C57 マウスにおいて、対照群と比較して、変化がな

いかほんの僅かに増加し、BALB/c マウスにおいて、僅かに抑制された

とされている。（参照６９） 
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（２）臭化物 

① 遺伝毒性 
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。 

 
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２６） 

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７０） 

 
本委員会としては、in vitro の細菌を用いた復帰突然変異試験で複数の

陰性結果があることから、臭化物について直接的な変異原性はないと考

えた。加えて、臭化物について、他に遺伝毒性試験に関する報告が得ら

れておらず、JMPR（1988）は復帰突然変異試験成績のみを参照してい

る。 
以上より、本委員会としては、臭化物については、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。 

 

② 急性毒性 

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

うな報告がある。 

 
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 ２６、７１（Voss ら（1961）（JMPR
（1988）で引用）） 

マウス（不明） 7,000 ２６、７２（Gross ら（1955）（JMPR
（1988）で引用）） 

ラット（雌雄） 3,500 ２６、７３（Smith ら（1935）
（JMPR（1988）で引用）） 

 

③ 反復投与毒性 

ａ．亜急性毒性試験 

（ａ）ラット 4 週間経口投与試験（van Logten（1973）、JMPR（1988）
で引用） 
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Wistar ラット（各群雌各 4 匹）に臭化ナトリウムを、表 32 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てい

る。 

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

 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 
・ 300、1,200 及び 4,800 ppm 投与群において、用量依存的な

塩化物の臭化物への置換 
・ 19,200 ppm 投与群において、血漿、脳、腎臓及び肝臓にお

ける、塩化物の約半分の臭化物への置換、後肢の協調運動失調

及びグルーミングの消失及び腎臓の相対重量の増加 

 
なお、摂餌量、飲水量、体重増加及び病理組織学的変化におい

て、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。（参照２６、７４） 

 
本委員会としては、本試験では、肝臓、腎臓及び脳を病理組織

学的検査の対象としており対象臓器が限られたものであること及

び試験に用いた動物数が少ないことなどから、NOAEL の判断は

できないと判断した。 

 
（ｂ）ラット 90 日間経口投与試験（van Logten ら（1974、1976）

（JMPR（1988）で引用）） 

 
Wistar ラット（各群雌雄各 10 匹）に臭化ナトリウムを、表 33

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れ

ている。（参照２６、３８、７５） 

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

 
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。 

 
表 33-2 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 

・後肢の協調運動失調 
・身づくろいの減少 
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本委員会としては、副腎の束状帯における空胞の減少について

は、文献により認められた用量が異なっているものの、19,200 
ppm投与群のみで副腎の相対重量の増加が認められていることか

ら、空胞の減少についても 19,200 ppm 投与群のみを毒性所見と

判断した。 
本委員会としては、本試験における NOAEL を雄 1,200 ppm、

雌 300 ppm と判断した。 

 
（ｃ）参考資料 

以降の知見については、餌に低塩化物飼料を用いており、臭化

ナトリウム摂取の効果だけでなく、低塩化物の作用も考慮しなく

てはならないため、臭化物の亜急性毒性を検討する資料にはなら

ないものであるが、参考資料として記載する。 

 
○ ラット 4 週間経口投与試験（Kroes（1974）（JMPR（1988）

で引用）） 
Wistar ラット（各群雌雄各 5 匹）に臭化ナトリウムを、表 34

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

                                            
29 van Logten ら（1976）によれば、19,200ppm 投与群のみで認められたとされているが、van Logten ら

（1974）によれば、全投与群で認められたとされている。また、JMPR（1988）は本所見について用量依存

性は明らかでないとしている。 

 ・体重増加抑制（試験期

間中） 
・好中球の増加 
・甲状腺の相対重量増

加 
・副腎の相対重量の増

加 
・精子形成低下 
・副腎の束状帯におけ

る空胞の減少(29) 

・体重増加抑制（最初の 6
週間） 

・好中球の増加 
・胸腺重量低下 
・卵巣の黄体数の減少 
 

4,800 
ppm
以上 

・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 
 

1,200 
ppm
以上 

 ・甲状腺の相対重量増加 
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ている。なお、臭化ナトリウムは低塩化ナトリウム飼料(30)に添

加して投与した。 

 
表 34 用量設定 

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

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

に死亡、摂餌量の減少(31)及び体重増加抑制 
・ 4,800 ppm 投与群において、5 例（雄 2 例、雌 3 例）が

22 日目までに死亡、摂餌量の減少(31)及び体重増加抑制 
・ 4,800 ppm 投与群の雄において、脳の相対重量の増加。 
・ 1,200 ppm 投与群において、脳の相対重量の減少及び

1,200 ppm 投与群の雄において、肝の相対重量の増加。 
・ 75 ppm 投与群以上の雄において、腎の相対重量の増加。 

 
なお、300ppm 投与群において､雄 1 例が投与 7 日目に死亡と

されているが、原著に詳細な記載はなく、毒性所見であるか不明

である。（参照２６、７６） 

 
○ ラット 90 日間経口投与試験（van Logten ら（1976）（JMPR
（1988）で引用））（再掲） 

Wistar ラット（各群雌雄各 10 匹）に臭化ナトリウムを、表

35 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

されている。なお、臭化ナトリウムは低塩化物飼料(32)に添加し

て投与した。 

 
表 35 用量設定 
用量設定 0（対照群）、8、31、125、500、2,000 ppm

 
その結果、以下のような所見が認められた。 
・ 2,000 ppm 投与群において、雌雄各 3 例の死亡、身づく

ろいの減少、後ろ足の運動失調、体重増加抑制、好中性顆粒

球の割合及び総数、総白血球数の増加唾液腺の分泌活性の低

                                            
30 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）。 

31 観察可能な匹数が少なく、有意差検証をすることができなかったとされている。 
32 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、心臓及び脳の相対重量の増加 
・ 2,000 ppm 投与群の雄において、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 
・ 2,000 ppm 投与群の雌において、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 以上投与群において、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 
・ 500 ppm 以上投与群の雌において、腎石灰化の消失（参

照２６、３８） 

 

ｂ．亜急性毒性試験（甲状腺及びその他の内分泌系） 

（ａ）ラット 4 及び 12 週間経口投与試験（Loeber ら（1983）（JMPR
（1988）で引用）） 

Wistar ラット（各群雄各 10 匹）に臭化ナトリウムを、表 36-
1 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

る試験が実施されている。 

 
表 36 -1 用量設定 
用量設定 0（対照群）、20、75、300、1,200、19,200 ppm 

 
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。 

 
表 36-2 毒性所見 
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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） 
・T4量の低下（投与 4 週間後） 

 
Loeber らによれば、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の変化を誘発すると考えられたとしてい

る。（参照２６、７７） 

 
JMPR は、甲状腺における、本試験の NOAEL を 300 ppm

（12mg /kg 体重/日（臭化物イオンとして））と判断している。（参

照２６） 

 
本委員会としては、本試験は甲状腺機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験であるものの、上述

（p45）の亜急性毒性試験において、臭化物の影響は甲状腺で認

められると考えられたことから、JMPR の判断を是認し、本試験

における NOAEL を 300 ppm（12mg /kg 体重/日（臭化物イオン

として））と判断した。 

 

ｃ．慢性毒性試験 

（ａ）ラット 2 年間経口投与/発がん性併合試験（Mitsumori ら（1990）） 

F344 ラット（各群雌雄各 60 匹）に臭化カリウムを、表 37 の

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

いる。 

 
表 37 用量設定 
用量設定 0（対照群）、500 ppm 
（mg/kg 体重/日として換算）(18) 0、雄：16.5、雌：20.0 
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その結果、以下のような所見が認められたとされている。 

 
・ 500 ppm 投与群の雄において、52 週時で尿比重の有意な増

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

窒素の有意な減少。なお、Mitsumori らは、これらの所見が 104
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

毒性学的意義はないとしている。 
・ 500 ppm 投与群の雄において、前立腺炎の発症例の有意な

増加。なお、Mitsumori らは、本所見の重篤度が対照群と同等

であることから毒性学的意義がないと判断している。 
・ 500 ppm 投与群の雌において、単核球性白血病の発症例の

有意な増加。なお、著者は、本所見は偶発的なものであり、臭

化カリウムによるものではないと判断している。 

 
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

とされているが、Mitsumori らによれば、この系統のラットで散

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

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

の有意な上昇は認められなかったとされている。（参照７８） 

 
本委員会としては、本試験で見られた上述の所見についての詳

細は不明であること及び本試験は単用量の試験であることから、

NOAEL を得られないと判断した。 

 
④ 発がん性 

ａ．ラット 2 年間経口投与/発がん性併合試験（Mitsumori ら（1990））
（再掲） 

上述（p49）の試験の結果、臭化カリウムを投与したラットでは、明

らかな発がん性は認められなかったとされている。（参照７８） 

 
本委員会としては、本試験で見られた上述の所見についての詳細は

不明であること及び本試験は単用量の試験であることから、臭化物の

発がん性を判断することは困難であると判断した。 
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⑤ 生殖発生毒性 

ａ．ラット三世代生殖毒性試験（van Leeuwen ら（1983b）（JMPR（1988）
で引用））（再掲） 

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

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

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試験

が実施されている。 

 
表 38-1 用量設定(33) 
用量設定 0（対照群）、75、300、1,200、4,800、19,200 ppm

（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）(34) 
0、3、12、48、192、768 mg/kg 体重/日（臭化物イ

オンとして）(35) 
 
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。 

 
表 38-2 毒性所見 

 
また、以下のような所見が認められたとされている。 
・ 300 及び 75 ppm 投与群の雄において、血清 T4濃度の低下が認

められたが、再現性はなかったとされている。 

 
1,200 ppm 投与群及びそれ以下の用量の投与群において、繁殖成績

（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、被験

                                            
33 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。 
34 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 
 
35 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 

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） 
・雌：血清 T4濃度の低下 

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%）

・雌：血清 T4濃度の低下 
1200 
ppm 以上

・雄：血清 T4濃度の低下 
・雌：副腎相対重量の減少 
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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。 
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

たとされている。 

 
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

調査するために 19,200 ppm 投与群の雌雄を無処置の雌雄と交差交配

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

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

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

雄の両方に由来したとされている。 

 
 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 ppm
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

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

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

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

であったとされている。（参照３６） 

 
本委員会としては、親動物に対する一般毒性に係る NOAEL は 300 

ppm、生殖毒性に係る NOAEL は 1,200 ppm、児動物に対する毒性に

係る NOAEL は 1,200 ppm と判断した。 

 
⑥ ヒトにおける知見 
ａ．介入試験①（Sangster ら（1982a）（JMPR（1988）で引用）） 

ヒト（各群男女 10 例）に臭化ナトリウム（1 mg/kg 体重/日（臭化

物イオンとして））を、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影響を調べた試験が実施されている。 

 
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。

（参照２６、７９） 

 
本委員会としては、本試験は単用量のみで実施されており、NOAEL

は得られないと判断した。 

 
ｂ．介入試験②（Sangster ら（1982b、1983）（JMPR（1988）で引用）） 

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、特に神経生

理学的及び内分泌学的な影響を、二重盲検法で調べた試験が実施され
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ている。 

 
表 39 用量設定 

用量設定 
0（対照群）、4、9 mg/kg 体重/日（臭化

物イオンとして） 
 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 
  4 mg/kg 体重/日（臭化物イオンとして）以上の投与群で、散発性

の悪心。なお、本試験は通常の食事由来による摂取形態とは異なり、

一度に投与しているため生じたとされている。 
  9 mg/kg 体重/日（臭化物イオンとして）投与群で、血清 T4及び

トリヨードチロニン（T3）の増加。なお、その濃度は正常の範囲内

であったとされている。 
  9 mg/kg 体重/日（臭化物イオンとして）投与群で、脳波（EEG）

及び視覚誘発反応を含む神経生理学的データから、様々な波形の振

幅及び平均周波数の変化。なお、正常範囲内の変動であったとされ

ている。 

 
その他、被検物質投与に関連した影響は認められなかったとされて

いる。（参照２６、８０、８１） 

 
本委員会としては、4 mg/kg 体重/日（臭化物イオンとして）以上の

投与群で見られた散発性の悪心について、Sangster らの考察を是認し、

客観的な所見でないことも併せて考慮すると、本試験における

NOAEL を本試験の最高用量である 9 mg/kg 体重/日（臭化物イオンと

して）と判断した。 

 
ｃ．介入試験③（Sangster ら（1986）（JMPR（1988）で引用）） 

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

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

にわたって観察を行う安全性試験が実施されている。 

 
表 40 用量設定 

用量設定 
0（対照群）、4、9 mg/kg 体重/日（臭

化物イオンとして） 
 
その結果、9 mg/kg 体重/日（臭化物イオンとして）投与群の女性に

ついて、EEG の定量分析で、僅かな影響が認められたとされている。

（参照２６、８２） 
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本委員会としては、本試験における NOAEL を本試験の最高用量で

ある 9 mg /kg 体重/日（臭化物イオンとして）と判断した。 

 
ｄ．介入試験まとめ 

Sangster らは、以上の試験から、NOEL を 4 mg/kg 体重/日（臭化

物イオンとして）と判断している。 
JMPR は、以上の試験において神経生理学的及び内分泌学的な変化

が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/kg
体重/日（臭化物イオンとして）と判断している。 

 
本委員会としても、ヒトの知見における NOAEL を 9 mg/kg 体重/

日（臭化物イオンとして）と判断した。 

 

（３）DBDMH＜参考資料＞ 

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

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

料として記載する。 

 
① アレルゲン性 
ａ．ウサギ皮膚一次刺激性試験（Moore（1999a）（未公表）） 

New Zealand White ウサギ（3 匹）に DBDMH の加湿した粉末を 4
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

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、

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。 

 
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

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

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

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

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

れている。皮膚一次刺激性指数 (36)は 4.3 と算定されている。（参照８３） 

 
ｂ．モルモット皮膚感作性試験（Moore（1999b）（未公表）） 

Hartley アルビノモルモット（各群各 10 匹、雌雄比不明（対照群 1
群、投与群 2 群）に 0.75%DBDMH 縣濁液を毎週 1 回、3 週間塗布（雌

                                            
36 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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雄計 20 匹）（感作暴露）し、最初の塗布から 27 日後に、0.5%DBDMH
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

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

起暴露のみ行ったとされている。 

 
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

0.5 以上を示す個体は認められず、Moore によれば、DBDMH は皮膚

感作性物質とは考えないと判断されている。（参照８４） 

 
 

Ⅲ．一日摂取量の推計等 

上述（p9）の安定性及び関連物質に係る知見から、添加物「次亜臭素酸水」の

一日摂取量の推計等を検討するに当たっては、次亜臭素酸、DMH、臭化物、トリ

ハロメタン（BDCM、DBCM 及びブロモホルム）及び臭素酸塩について検討を行

った。 

 
１．最終食品への残留 

（１）次亜臭素酸 
①牛肉中の残留（Mesrobian ら（2010）（未公表）） 

赤身肉片（表面積 140.5 cm2：単位面積当たりの溶液量 1.07 mL/ 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 mL/cm2）

を、次亜臭素酸水（有効臭素濃度 900 ppm）に浸漬し、継時的に浸漬

液を経時的に採取して，有効臭素濃度を測定した試験が実施されてい

る。 

 
その結果、図 2 の通りであったとしている。 

 
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

推移 
A. 赤身肉の浸漬液 B. 脂肪片の浸漬液 

 
 
 
 

 
 
 

処理後経過時間（分）   処理後経過時間（分） 

有
効
臭
素
濃
度

(p
pm

) 
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赤身肉片の浸漬液については、有効臭素の初期濃度が 968 ppm で

あったものが 1 分後には 666 ppm、120 分後には 1.13 ppm と急速に

減衰したとされている。また、脂肪片の浸漬液については、有効臭素

の初期濃度が 968 ppm であったものが 1 分後には 837 ppm、50 分後

に 200 ppm，180 分後には 5.63 ppm と急速に減衰したとしている。 
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

ットした場合、減衰は直線的であったとしている。 

 
以上から、指定等要請者は、次亜臭素酸は、牛赤身肉及び脂肪の存

在下で非常に不安定であり、タンパク性の有機窒素物（赤身肉）の存

在下で急速に減衰したと考察している。 

 
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

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

としている。（参照８５） 

 
（２）DMH 及び臭化物 

① 牛肉における残留量（Gutierrezら（2013）（未公表）） 

DBDMH 使用処理施設において DBDMH（有効臭素濃度不明）で処理

した牛枝肉（約 450 g(37)、5 検体）（表面積 200 cm2）を脱イオン水（200 
mL）で 60 秒間（2 回実施）表面の残留物を抽出し、抽出液中の DMH
濃度及び臭化物イオン濃度を測定する試験(38)が実施されている。 

 
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

る 1 ppm 未満であり、臭化物イオン濃度は 5~8 ppm であったとされて

いる。（参照８６） 

 
さらに、抽出液中の DMH 濃度及び臭化物イオン濃度、試料重量並び

に抽出液重量から試料中の DMH 濃度及び臭化物イオン濃度を推計した

結果、いずれの試料についても DMH 濃度は平均 0.7 mg/kg 未満、最高

値で 0.9 mg/kg 未満であり、臭化物イオン濃度は平均 4.4 mg/kg、最高

値で 5.4 mg/kg であったとされている。 

 
また、次亜臭素酸水の原料の DBDMH は、DMH45%、臭化物イオン

55%の重量組成であることから(39)、この点を考慮して DMH の残留量か

                                            
37 指定等要請者による換算。 
38 DMH は高速液体クロマトグラフィー、臭化物イオンはイオンクロマトグラフィーにより測定。 
39 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。 
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ら臭化物イオン量を推計した結果、牛肉中の臭化物イオン残留量は<0.7~
＜1.1 mg/kg であったとしている。（参照８６） 

 
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

が、臭化物イオンについては、例えば、牛肉中の臭化物イオン濃度が 4 
ppm との報告もあり、これも踏まえれば、測定された臭化物イオンの由

来のほとんどが DBDMH 以外によるものと想定されたとしている。（参

照８６、８７） 

 

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

由来牛肉における残留量の比較）（Gutierrez（2012）（未公表）） 

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

れた牛肉（約 450 g、表面積約 200 cm2、5 検体）を脱イオン水（200 mL）
で 60 秒間表面の残留物を抽出し、抽出液について、臭化物イオン濃度及

び DMH 濃度を測定する試験が実施されている。 

 
その結果、牛肉中の DMH については、DBDMH 処理及び未処理牛肉

とも検出限界（DBDMH 処理肉：0.26 mg/kg 肉以下、未処理肉：0.39 
mg/kg 肉以下）(40)以下であり、臭化物イオンについては、DBDMH 処理

及び未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、未処理肉：0.04~0.09 mg/kg 肉）とされている。（参照８８） 

 
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

る DMH 及び臭化物は通常の食肉処理施設のその後の取扱い過程におい

て除かれると考えられるとしている。 

 

③ 牛肉を処理したドリップ液中の含有量 

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

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

からのドリップ液(3検体)について、臭化物イオン濃度及びDMH濃度

を測定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

れ水道水及び臭化物イオン（300 ppm）添加溶液を用いたとされてい

る。 

 

その結果、DMHについては、98~134 ppmであり、理論値(41)120 ppm
                                            
40 抽出液の検出限界は 1 ppm 
41 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 DMH の分子量 128.1
及び臭素の分子量 159.8 から、DBDMH に対する DMH の割合(128.1÷286＝45%)及び臭化物イオンの割合
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よりやや高く、臭化物イオンは101~138 ppmであり、理論値(41)150 

ppmよりもやや低い値であったとされている。（参照２、８９、９０） 

 

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

上述（p57）と同じ試験実施者によって、同様の試験が実施されてい

る。 

その結果、DMHについては、92~111 ppmであり、理論値(41)120 ppm

に非常に近い値で、臭化物イオンは103~125 ppmであり、理論値(41)150 

ppmよりもやや低い値であったとされている。（参照２、９０、９１） 

 

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）

（Liimatta（2010）（未公表）） 

次亜臭素酸水（有効臭素濃度600、1,000 ppm）を肉片450 g、100 

cm2以上当たり200 mL以上で噴霧し、短時間の水洗（約600 mL、15

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 

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DMH

濃度及び臭化物イオン濃度を測定する試験が実施されている。その結

果は表41のとおりであったとされている。 

 
表 41 DMH 及び臭化物イオン濃度 

抽出液検体 水洗浄 DMH（ppm） 臭化物イオン（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 

 

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

化物イオン濃度は2.9～7.6 ppmと推計されている。（参照９２） 

 

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

効臭素濃度 900 ppm、4 検体）及び水道水（4 検体）で 1 時間処理（150 
mL/分、圧力 60 psi）し、1 分以上放置後、脱イオン水（200 mL）で 60
秒間表面の残留物を抽出し、抽出液の DMH 濃度及び臭化物イオン濃度

を測定する試験が実施されている。 
                                            

(159.8÷286＝55%)を求めた。最終的に有効臭素濃度÷1.11×55％又は 45％により理論値を求めた。 
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その結果、抽出液中のDMHは13 ppmであり、臭化物イオンは49 

ppmであったとされている。 

 
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

物イオン濃度は、それぞれ 4.2~7.9 ppm、17.0~31.1 ppm と推計され

ている。（参照９３） 

 
（３）トリハロメタン 

① 牛肉における残留量（Liimatta（2014）（未公表））（再掲） 

上述（p58）の試験において、同様の抽出液を用いてトリハロメタン

（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。 

 
その結果、BDCM 及び DBCM はいずれの検体においても検出限界

(42)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

あったとされている。 

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

は、検出限界以下（＜99~＜138 ppb）と推計されている。（参照９３） 

 

② 牛肉を処理したドリップ液中の含有量 

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

（再掲） 
上述（p57）の試験において、同様のドリップ液に安定化処理を行っ

た後、トリハロメタン（BDCM、DBCM 及びブロモホルム）を測定す

る試験が実施されている。 

 

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 

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

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。

（参照８９） 
 

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

（再掲） 
上述（p58）の試験において、同様のドリップ液安定化処理を行った

後、トリハロメタン（BDCM、DBCM 及びブロモホルム）を測定する

試験が行われている。 

                                            
42 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。 
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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 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 3
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 
ppb）以下であった。（参照９１） 

 

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）

（Liimatta（2010）（未公表））（再掲） 

上述（p58）の試験において、同じ抽出液中のトリハロメタン（BD

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

る。 

 

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

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

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

体では検出限界（5 ppb）以下であったとされている。 

 

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

されている。（参照９２） 
 

④ 食鳥処理後の冷却水中の濃度(Levyら（2002）（未公表）) 
次亜臭素酸水（有効臭素濃度 0、34、56、78 ppm）を添加し、食鳥肉

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、

DBCM 及びブロモホルム）を測定する試験が実施されている。 

 
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 

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

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(43)

で検出された。（参照９４） 

 
（４）臭素酸 

① 牛肉における残留量 

ａ．添加回収試験（Liimatta（2007）（未公表））（再掲） 
上述（p57）の試験において、同じドリップ液中の臭素酸を測定する

試験が行われている。 

 

                                            
43 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。検出されたブロモホルム濃度の最大値は

62.1ppb である。 
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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。

（参照８９） 
 

ｂ． 添加回収試験（Liimatta（2008）（未公表））（再掲） 
上述（p58）の試験において、同じドリップ液中の臭素酸を測定する

試験が行われている。 

 

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。

（参照９１） 

 
ｃ．牛肉における残留量（Liimatta（2011）（未公表）） 

牛肉片（約 400～600 g、各試験 3 検体）（表面積 100 cm2）に、次

亜臭素酸水（有効臭素濃度 1,000 ppm）200 mL を噴霧し、45 秒～

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

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

濃度を測定する試験が実施されている。 
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

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 
ppb 未満）と差がないとされている。（参照９５） 

 
ｄ．食鳥処理後の冷却水中の濃度（Shelton（2002）（未公表）） 

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

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

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

り、臭素酸塩は検出限界(5 ppb)以下であったとされている。（参照

９６） 

 
２．一日摂取量の推計 

（１）国際機関等における推計 

① FAO/WHO における推計 
ａ．DMH の摂取量 

FAO/WHO（2008）によれば、DBDMHを牛肉に対し270 mg/kg（有

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 

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）

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

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

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

すると、DMHの摂取量は0.8 mg/人/日、体重60 kgとして0.013 mg/kg
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体重/日とされている。（参照３） 
 

ｂ．臭化物の摂取量 

FAO/WHO（2008）によれば、DBDMHから次亜臭素酸が発生する

過程で、全ての臭素が臭化物に変換されたと仮定すると、臭化物イオ

ンの濃度は、牛肉中は0.002 mg/g、食鳥肉中は0.006 mg/gと推定され

ている。FAO/WHO（2008）によれば、これらの数値を用いた摂取量

評価はされていないが、その残留量が上述（p61）のDMHの推定残留

濃度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。（参照３、８） 
 
ｃ．トリハロメタンの摂取量 

FAO/WHO（2008）によれば、DBCM及びBDCMについては、牛肉

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

DBCM及びBDCM残留濃度は0.00005 µg/g未満であると推定されて

いる。 

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

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。 

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

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

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/g

と推定されている。（参照３、７） 

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

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

体重60 kgが用いられている。 
 
（ａ）BDCM 

USDA（1998）によれば、牛肉及び食鳥肉の 90 パーセンタイル

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 µg/g を用いて、

0.06 µg/人/日（0.001 µg/kg 体重/日）と算出されている。（参照３、

９７） 

 
（ｂ）DBCM 

USDA（1998）によれば、牛肉及び食鳥肉の 90 パーセンタイル

上限摂取量は 150 g/人/日とされている。DBCM の摂取量は、保守

的に見積もるため、食鳥肉での推定残留濃度 0.0004 µg/g を用いて、

0.06 µg/人/日（0.001 µg/kg 体重/日）と算出されている。（参照３、
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９７） 

 
（ｃ）ブロモホルム 

USDA（1998）によれば、牛肉及び食鳥肉の 90 パーセンタイル

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

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/kg
体重/日）と算出されている。（参照３、９７） 

 
（ｄ）臭素酸の摂取量 

FAO/WHO（2008）によれば、上述（p10）のとおり、喫食時に

は臭素酸は残留しないとされている。（参照３） 

 
② FSANZ における推計 

ａ．DMH 及び臭化物の摂取量 

FSANZ（2012）は、オーストラリア及びニュージーランドの国民の

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

一日摂取量を推計している。 
 

その結果、摂取量の平均値は、DMHで0.05～0.18 mg/kg体重/日、

臭化物で0.13～0.88 mg/kg 体重/日（臭化物イオンとして）であり、

90パーセンタイル値は、DMHで0.08～0.25 mg/kg 体重/日、臭化物で

0.23～1.46 mg/kg 体重/日（臭化物イオンとして）であったとされて

いる。 

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

結果、平均0.23～0.36 mg/kg 体重/日（臭化物イオンとして）、90パ

ーセンタイル値0.42～0.64 mg/kg 体重/日（臭化物イオンとして）で

あったとされている。（参照３０） 
 

③ 米国における摂取量 

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

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

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

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

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

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

推計している。（参照２、９８） 
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ａ．牛肉及び食鳥肉中への水分吸収量 

（ａ）牛肉 

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

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

0.4%増加したとされている。 
以上から、使用可能な最大量（有効臭素濃度 900 ppm）の次亜臭

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。

（参照９９） 

 
（ｂ）食鳥肉 

USDA（2001）によれば、USDA は食鳥肉中の通常の水分残留量

として 8～12％としている。 
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

鳥肉での水分吸収の最大量として 12%としている。（参照１００） 

 
ｂ．次亜臭素酸水中の残留濃度 

（ａ）臭化物イオン（原料 DBDMH の不純物） 
上述（p9）のとおり、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る可能性があるとされている。 
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

トリウム由来の臭化物イオンの濃度について、次亜臭素酸水を牛肉

に有効臭素濃度濃度 900 ppm（DBDMH として 810 ppm）及び食

鳥肉に有効臭素濃度濃度 450 ppm（DBDMH として 405 ppm）で

使用すると仮定して、表 42 のとおり推計されている。なお、詳細は

別紙 3 のとおりである。（参照９８） 

 
表 42  臭化物イオン濃度（原料 DBDMH の不純物） 

 臭化物イオン濃度(ppm) 

牛肉 12.6 

食鳥肉 6.3 

 

（ｂ）DMH 及び臭化物イオン（次亜臭素酸水由来） 

次亜臭素酸水を牛肉に有効臭素濃度 900 ppm（DBDMH として

810 ppm）食鳥肉に有効臭素濃度 450 ppm（DBDMH として 405 
ppm）で使用した場合の理論的な DMH 及び臭化物イオンの残留濃

度は表 43 のとおりである。なお、詳細は別紙 3 のとおりである。

（参照９０） 
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表 43 理論的な DMH 及び臭化物イオン濃度（次亜臭素酸水由

来） 

 DMH（ppm） 臭化物イオン（ppm） 

牛肉 363 453 

食鳥肉 181 226 

 

（ｃ）トリハロメタン（ブロモホルム） 

指定等要請者は、残留試験の結果（p59）等から判断して、トリハ

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

照１０１、１０２、１０３） 
指定等要請者によれば、有効臭素濃度 300~1,000 ppm の次亜臭

素酸水について、有効臭素濃度とブロモホルム濃度は表 44 のとお

りであり、相関が認められなかったとされている。なお、ブロモホ

ルムの濃度は次亜臭素酸水を牛肉に噴霧する前に測定された。（参

照１０１） 

 
表 44 次亜臭素酸水中のブロモホルム濃度 

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 ９１ 

2 300 16.1 ８９ 

3 900 <10 ９３ 

4 1,000 13.1 ９２ 

 
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

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

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
用いている。 

 

食鳥肉においては、上述（p60）の試験において測定された食

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

62.1 ppbを用いている。（参照９４） 

 

（ｄ）臭素酸 

指定等要請者によれば、複数の試験結果（p60）から、臭素酸

について、検出限界（10 ppb）以上の残留は認められなかったた

め、臭素酸の最高濃度を10 ppbとしている。（参照８９、９１、
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９５、９６） 

 

ｃ．食肉及び食鳥肉中の最大残留濃度 

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

は、上述（p64）のⅢ．２．（１）③ａ．牛肉及び食鳥肉への水分吸収量

及び上述（p64）のｂ．次亜臭素酸水中の残留濃度から表45のとおり推

計されている。（参照２、９８） 

 

表 45 食肉及び食鳥肉中の最大残留濃度 

 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 

臭化物イオン（ppm） 465.6(44) 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 

食

鳥

肉 

DMH（ppm） 181 0.12 21.72 

臭化物イオン（ppm） 232.3(45)(46) 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 

 
ｄ．推定一日摂取量 

EPA（1997）によれば、米国における体重60 kgの人の牛肉及び食鳥

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、90 
g/人/日とされている。（参照１０４） 
指定等要請者によれば、一日摂取量については、上述（p66）の最大

残留濃度に牛肉又は食鳥肉への最大水分吸収量（1%又は12%）及び摂

取量を乗じ、表46のとおり推計されている。（参照２） 

 
表46 推定一日摂取量 

 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）（臭

化物イオンとし

108 0.50 （mg/人/日）（臭

化物イオンとして）

                                            
44 次亜臭素酸水由来＋原料 DBDMH の不純物由来=453 + 12.6 = 465.6 ppm 
45 次亜臭素酸水由来＋原料 DBDMH の不純物由来=226 + 6.3= 232.3 ppm 

46 参照９８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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て） 

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）（臭

化物イオンとし

て） 

90 2.51 （mg/人/日）（臭

化物イオンとして）

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）

 
（２）我が国における摂取量 

本委員会としては、添加物「次亜臭素酸水」の使用に係る 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、指定等要請者の推計を一

部修正したものを基に、以下のように推計した。食品の摂取量は平成 24 年

国民健康・栄養調査を用いた。（参照１０５） 
残留濃度は、牛、豚及びその他の畜肉に対しては、上述Ⅲ．２．（１）①

ｃ．（p66）の牛肉の残留濃度の値を、食鳥肉、その他の鳥肉、肉類（内臓）

及びその他の肉類に対しては、上述（p66）の食鳥肉の残留濃度の値を用い

た。詳細は別紙 3 のとおりである。 

 
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方

式による調査の結果、一人当たりの臭化物の一日摂取量は約 10 mg/人/日
（臭化物イオンとして）とされている。（参照１０６） 

 
本委員会としては、添加物「次亜臭素酸水」の使用に係る一日摂取量に

ついて、DMH は 0.759 mg/人/日（0.014 mg/kg 体重/日）、臭化物は 0.974 
mg/人/日（臭化物イオンとして）（0.018 mg/kg 体重/日（臭化物イオンとし

て））、ブロモホルムは 0.214 μg/人/日（0.0039 μg/kg 体重/日）、臭素酸は

0.037 μg/人/日（0.00067 μg/kg 体重/日）と判断した(47)。 

 
また、本委員会としては、食品由来の臭化物の一日摂取量（約 10 mg/人

/日（臭化物イオンとして））と添加物「次亜臭素酸水」の使用に由来する臭

化物イオンの一日摂取量（0.974 mg/人/日（臭化物イオンとして））を比較

し、添加物「次亜臭素酸水」の使用に由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。 

                                            
47 肉類（内臓）及びその他の肉類に対する臭化物イオンの残留濃度について、指定等要請者は、牛肉の値であ

る 4.66 ppm を用いたが、本委員会としては、食鳥肉の値である 27.88 ppm を用いた。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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Ⅳ．食品健康影響評価 

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

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

臭素酸のほか、DMH が含まれる。 

 
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

り、次亜臭素酸は速やかに臭化物に変換されることから、食肉表面には、臭化物

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

ハロメタン（BDCM、DBCM 及びブロモホルム）及び臭素酸についても検討さ

れている。 

 
以上より、本委員会としては、添加物「次亜臭素酸水」の安全性を検討するに

当たっては、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「次

亜臭素酸水」の安全性に関する評価を行うこととした。 

 
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

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

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

認められていないとされている。 

 
１．DMH 

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、ほ

とんど代謝を受けず、未変化体のまま主に尿中に排泄されると考えられた。 

 
本委員会としては、DMH について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。 

 
本委員会としては、DMH の急性毒性、反復投与毒性及び生殖発生毒性の試験

成績を検討した結果、ウサギ発生毒性試験から、100 mg/kg 体重/日を DMH の

NOAEL と判断した。また、発がん性は認められないと判断した。 

 
本委員会としては、DMH の我が国における推定一日摂取量（0.014 mg/kg 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。本委員

会としては、ウサギ発生毒性試験の NOAEL 100 mg/kg 体重/日を ADI 設定の

根拠とし、安全係数 100 で除した 1 mg/kg 体重/日を DMH の ADI とした。 

 



 

69 

   ADI        1 mg/kg 体重/日 
  （ADI 設定根拠資料） ウサギ発生毒性試験 

   （動物種） ウサギ 
   （投与方法） 経口投与 
   （NOAEL 設定根拠所見） 仙椎前椎骨数 27（骨格変異）の出現頻度の増

加 
   （NOAEL） 100 mg/kg 体重/日 
   （安全係数） 100 

 
２．臭化物 

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

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

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

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。 

 
本委員会としては、臭化物について生体にとって特段問題となる遺伝毒性は

ないものと判断した。 

 
本委員会としては、臭化物の急性毒性、反復投与毒性、生殖発生毒性及びヒ

トにおける知見の試験成績を検討した結果、ヒト介入試験から、9 mg/kg 体重/
日（臭化物イオンとして）を臭化物の NOAEL と判断した。また、発がん性に

ついては、発がん性試験で見られた所見についての詳細は不明であり、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することは困難であると判

断した。 

 
本委員会としては、臭化物の我が国における推定一日摂取量（0.018 mg/kg 体

重/日（臭化物イオンとして））を勘案すると、臭化物の ADI を特定することが

必要と判断した。本委員会としては、ヒト介入試験の NOAEL 9 mg/kg 体重/日
（臭化物イオンとして）を ADI 設定の根拠とし、安全係数 10 で除した 0.9 
mg/kg 体重/日（臭化物イオンとして）を臭化物の ADI とした。 

 
   ADI        0.9 mg/kg 体重/日（臭化物イオンとして） 
   （ADI 設定根拠資料） ヒト介入試験 
   （動物種） ヒト 
   （投与方法） 経口 
   （NOAEL 設定根拠所見） 最高用量 
   （NOAEL） 9 mg/kg 体重/日（臭化物イオンとして） 
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   （安全係数） 10 

 
３．トリハロメタン及び臭素酸 

本委員会としては、トリハロメタンのうち BDCM 及び DBCM については残

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は、ブ

ロモホルムのみについて検討した。 

 
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 

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 
17.9 μg/kg 体重/日を下回ることを確認した。 

 
本委員会としては、添加物「次亜臭素酸水」の使用による臭素酸の推定一日摂

取量は 0.037 μg/人/日（0.00067 μg/kg 体重/日）と判断した。2008 年の食品安

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に相当

する摂取量は、それぞれ、3.57、0.357、0.0357 μg/kg 体重/日とされていること

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、発がん

リスクレベル 10-6に相当する摂取量を下回ることを確認した。 

 
４．添加物「次亜臭素酸水」 

以上を踏まえ、本委員会としては、添加物「次亜臭素酸水」については、添加

物として適切に使用される場合、安全性に懸念はないと判断した。 
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＜別紙１：略称＞ 

略称 名称等 
ACC American Chemistry Council; 米国化学工業協会 
ANZFA Australian New Zealand Food Authority; オーストラリア・ニュ

ージーランド食品局 
BDCM ブロモジクロロメタン 
CHO Chinese Hamster Ovary; チャイニーズ・ハムスター卵巣 
cPAD chronic Population Adjusted Dose 
DBCM ジブロモクロロメタン 
DBDMH 1,3-ジブロモ-5,5-ジメチルヒダントイン 
DMH 5,5-ジメチルヒダントイン 
EEG electroencephalogram; 脳波 
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 
FAP Food Additive Petition 
FCN Food Contact Notification; 食品接触通知 
FSANZ Food Standards Australia New Zealand; オーストラリア・ニュ

ージーランド食品基準機関 
HPVIS The High Production Volume Information System 
JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives; 

FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
JMPR Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues; FAO/WHO 合同

残留農薬専門家会議 
MLA mouse lymphoma assay; マウスリンフォーマアッセイ 
NTP National Toxicology Program; 米国国家毒性プログラム 
PLN popliteal lymph node; 膝窩リンパ節 
T3 トリヨードサイロニン 
T4 チロキシン 
TBARS thiobarbituric acid reactive substance; チオバルビツール酸反応

物質 
USDA United States Department of Agriculture; 米国農務省 
WHO World Health Organization; 世界保健機関 
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＜別紙２：毒性試験成績＞ 
試験項目 試験種類 動物種等 試験期間 投与方法 群設定 被験物質 投与量 試験結果概要及び本委員会の判断 参照 

反復投与毒性 

（DMH） 

28 日間亜急

性毒性試験 

マウス 28 日間 混餌 各群雌雄

各 5 匹 

DMH 0、1,000、5,000、

10,000、50,000 ppm 

（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） 

毒性所見なし 

 

最高用量 NOAEL 10,057 mg/kg 体重/

日（雄）、14,972 mg/kg 体重/日（雌） 

HPVIS（2013）

（Naas（1991）（未

公表）、EPA

（2004））（参照２

７、４８） 

28 日間亜急

性毒性試験 

マウス 28 日間 混餌 各群雌雄

各 10 匹 

DMH 0、1,000、3,500、

7,000 ppm 

（雄：0、182、628、

1,247 mg/kg 体重/日 

雌：0、218、755、

1676 mg/kg 体重/日）

毒性所見なし 

 

最高用量 NOAEL 1,247 mg/kg 体重/

日（雄）、1,676 mg/kg 体重/日（雌） 

Hermansky and 

Benson（1995）（未

公表）（参照４９） 

90 日間亜急

性毒性試験 

ラット 

 

90 日間 強制経口 各群雌雄

各 20 匹 

DMH 0、250、500、

1,000、2,000 mg/kg

体重/日 

毒性所見なし 

 

最高用量 NOAEL 2,000 mg/kg 体重/日

HPVIS（2013）

（Laveglia（1985）

（未公表））（参照５

３） 

90 日間亜急

性毒性試験 

ラット 

 

90 日間 強制経口 各群雌雄

各 15 匹 

DMH 0、100、300、1,000 

mg/kg 体重/日 

毒性所見なし 

 

最高用量 NOAEL 1,000 mg/kg 体重/日

Federici（1991）

（未公表）（参照５

４） 

28 日間亜急

性試験 

イヌ 28 日間 経口（カ

プセル） 

各群雌雄

各 2 匹 

DMH 0、250、500、

1,000、2,000 mg/kg

体重/日 

2,000 mg/kg 体重/日投与群の雄におい

て、両側眼瞼下垂及び運動失調（1 匹）

並びに精巣及び精巣上体平均重量の低下

 
NOAEL 2,000mg/kg 体重/日（雌）、

1,000 mg/kg 体重/日（雄） 

HPVIS（2013）

（Naas（1991）

（未公表））（参照

５５） 
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試験項目 試験種類 動物種等 試験期間 投与方法 群設定 被験物質 投与量 試験結果概要及び本委員会の判断 参照 

8 週間亜急

性試験 

イヌ 8 週間 混餌 各群雌雄

各 2 匹 

DMH 0、1,200、4000、

12,000、40,000 ppm 

（雄：0、32、170、

509、1,598 mg/kg 体

重/日 

雌：0、41、179、

558、1,650 mg/kg 体

重/日） 

毒性所見なし 

 

最高用量 NOAEL 1,598  mg/kg 体重/

日（雄）、1,650 mg/kg 体重/日（雌） 

Goldenthal

（1994）（未公表）

（参照５６） 

13 週間亜急

性試験 

イヌ 13 週間 経口（カ

プセル） 

各群雌雄

各 6 匹 

DMH 0、250、500、1,000 

mg/kg 体重/日 

毒性所見なし 

 

最高用量 NOAEL 1,000 mg/kg 体重/

日 

HPVIS（2013）

（Naas（1992）

（未公表））（参照

５７） 

18 か月間慢

性毒性/発が

ん性併合試

験 

マウス 18 か月間 混餌 各群雌雄

各 60 匹 

DMH 0、400、1,850、

8,500 ppm  

（0、100、300、

1,000 mg/kg 体重/

日） 

1,000 ppm 投与群において、僅かな体重

減少及び体重増加抑制、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） 

 

NOAEL 300 mg/kg 体重/日 

Hermansky and 

Loughran（1994）

（未公表）（EPA

（2004）、

FAO/WHO

（2008））（参照３、

２７、５８） 

18 か月間慢

性毒性/発が

ん性試験 

マウス 18 か月間 経口 各群雌雄

各 80 匹 

DMH 0、100、320、1,000 

mg/kg 体重/日 

毒性所見なし 

 

最高用量 NOAEL 1,000 mg/kg 体重/

日 

HPVIS（2013）

（Naas（1996）（未

公表）、EPA

（2004）、

FAO/WHO

（2008））（参照３、

２７、５９） 

104 週間慢

性毒性/発が

ん性試験 

ラット 104 週間 混餌 各群雌雄

各 60 匹 

DMH 0、100、300、1,000 

mg/kg 体重/日 

1,000 mg/kg 体重/日投与群の雄におい

て、顎下リンパ節過形成の発生率の増加

 

NOAEL 1,000 mg/kg 体重/日（雌）、

300 mg/kg 体重/日（雄） 

Hermansky and 

Benson（1994）

（未公表）（EPA

（2004）、

FAO/WHO

（2008））（参照

３、２７、５９） 
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試験項目 試験種類 動物種等 試験期間 投与方法 群設定 被験物質 投与量 試験結果概要及び本委員会の判断 参照 

1 年間慢性

毒性試験 

イヌ 1 年間 混餌 各群雌雄

各 4 匹 

DMH 0、4,000、12,000、

40,000 ppm 

（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） 

40,000 ppm 投与群の雄において、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 

 
NOAEL 341.6 mg/kg 体重/日）（雄）、

1,352.1 mg/kg 体重/日（雌） 

Goldenthal

（1995）（未公表）

（EPA（2004））

（参照２７、６２） 

1 年間慢性

毒性試験 

イヌ 1 年間 経口（カ

プセル） 

 

各群雌雄

各 4 匹 

DMH 0、250、500、1,000 

mg/kg 体重/日 

毒性所見なし 

 

NOAEL 1,000 mg/kg 体重/日 

HPVIS （2013）

（Chengelis

（1995）（未公表）、

EPA（2004）（参照

２７、６３） 

発がん性 

（DMH） 

18 か月間慢

性毒性/発が

ん性併合試

験 

マウス 18 か月間 混餌 各群雌雄

各 60 匹 

DMH 0、400、1,850、

8,500 ppm  

（0、100、300、

1,000 mg/kg 体重/

日） 

発がん性なし Hermansky and 

Loughran（1994）

（未公表）（EPA

（2004）、

FAO/WHO（2008）

（参照３、２７、５

８） 

104 週間慢

性毒性/発が

ん性試験 

ラット 104 週間 経口 各群雌雄

各 80 匹 

DMH 0、100、320、1,000 

mg/kg 体重/日 

発がん性なし HPVIS（2013）

（Naas（1996）（未

公表））（EPA

（2004）、

FAO/WHO

（2008））（参照３、

２７、５９） 

104 週間慢

性毒性/発が

ん性試験 

ラット 104 週間 混餌 各群雌雄

各 60 匹 

DMH 0、100、300、1,000 

mg/kg 体重/日 

発がん性なし Hermansky and 

Benson（1994）

（未公表）（EPA

（2004）、

FAO/WHO

（2008））（参照

３、２７、５９） 
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試験項目 試験種類 動物種等 試験期間 投与方法 群設定 被験物質 投与量 試験結果概要及び本委員会の判断 参照 

生殖発生毒性

（DMH） 

 

二世代生殖

毒性試験 

ラット 二世代 混餌 F0：各群

雌雄各 28

匹、F1：

各群雌雄

各 28 匹 

DMH 0、2,000、6,000、

20,000 ppm 

（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）

毒性所見なし、 

 

最高用量 NOAEL 20,000 ppm（親動

物に対する一般毒性及び生殖毒性）、

20,000 ppm（児動物に対する毒性） 

Neeper-Bradley 

and Kubena

（1994）（未公表）

（EPA（2004））

（参照２７、６４） 

二世代生殖

毒性試験 

ラット 二世代 強制経口 F0：各群

雌雄各 30

匹、 

F1：各群

雌雄各 30

匹 

DMH 0、250、500、1,000 

mg/kg 体重/日 

1,000 mg/kg 体重/日投与群の F2児動物

において生存率の低下 

500 mg/kg 体重/日以上の投与群の F1児

動物において哺育期～離乳後（生後 4～

28 日）の体重の低下、F2児動物におい

て哺育期体重の低下（雌雄）及び剖検時

体重の低下（雄） 

 

NOAEL： 

1,000 mg/kg 体重/日（親動物に対する

一般毒性及び生殖毒性） 

250 mg/kg 体重/日（児動物に対する毒

性） 

HPVIS（2013）

（Nemec（1992）

（未公表））（参照６

５） 

発生毒性試

験 

ラット 妊娠 6~15

日 

強制経口 各群妊娠

雌 25 匹 

DMH 0、100、300、1,000 

mg/kg 体重/日 

毒性所見なし 

 

最高用量 NOAEL 1,000 mg/kg 体重/

日（母動物に対する一般毒性及び発生毒

性） 

Driscoll and 

Neeper-Bradley

（1992）（未公表）

（EPA（2004））

（参照２７、６６） 



 

76 

試験項目 試験種類 動物種等 試験期間 投与方法 群設定 被験物質 投与量 試験結果概要及び本委員会の判断 参照 

発生毒性試

験 

ラット 妊娠 6～

19 日 

強制経口 各群妊娠

雌 25 匹 

DMH 0、500、2,000、

4,500 mg/kg 体重/日 

4,500 mg/kg 体重/日投与群の胎児におい

て、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/日以上投与群の母動物

において体重増加抑制、胎児において体

重減少及び各種変異（主に骨格各部の骨

化遅延又は未骨化）の出現頻度の増加 

 

NOAEL 500 mg/kg 体重/日（母動物

に対する一般毒性及び発生毒性） 

HPVIS（2013）

（Rodwell（1983）

（未公表））（参照６

７） 

発生毒性試

験 

ウサギ 妊娠 6～

18 日 

強制経口 各群妊娠

雌 20 匹 

DMH 0、100、500、1,000 

mg/kg 体重/日 

1,000 mg/kg 体重/日投与群の母動物にお

いて体重の低下（投与開始後の 6 日間）

及び摂餌量の低下（投与開始後の 6 日間

および投与終了時まで）、胎児において

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/日投与群の胎児におい

て仙椎前椎骨数 27（骨格変異）の出現

頻度の増加 

 

NOAEL 500 mg/kg 体重/日（母動物

に対する一般毒性）、100 mg/kg 体重/日

（発生毒性） 

また、1,000 mg/kg 体重/日投与群の結果

から、ウサギにおいて、非常に高い用量

を投与した場合に催奇形性を示す可能性

がある 

HPVIS （2013）

（Nemec（1992）

（未公表）、

EPA(2004)、

EPA(2007)、

FAO/WHO

（2008））（参照３、

２７、２８、６８） 
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試験項目 試験種類 動物種等 試験期間 投与方法 群設定 被験物質 投与量 試験結果概要及び本委員会の判断 参照 

反復毒性（臭

化物） 

 

90 日間亜急

性毒性試験 

ラット 90 日間 混餌 各群雌雄

各 10 匹 

臭化ナト

リウム 

0、75、300、1,200、

4,800、19,200 ppm 

19,200 ppm 投与群において、後肢の協

調運動失調、身づくろいの減少、体重増

加抑制（試験期間中）、好中球の増加、

甲状腺の相対重量増加、副腎の相対重量

の増加、精子形成低下、副腎の束状帯に

おける空胞の減少（雄）、後肢の協調運

動失調、身づくろいの減少、体重増加抑

制（最初の 6 週間）、好中球の増加、胸

腺重量低下、卵巣の黄体数の減少（雌）

4,800 ppm 投与群において、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）（雄）、甲状腺の活性化

（雌） 

1,200 ppm 投与群の雌において、甲状腺

の相対重量増加 

 

NOAEL 1,200 ppm（雄）、300 ppm

（雌） 

van Logten ら

（1974、1976）

（JMPR（1988））

（参照２６、３８、

７５） 

4 及び 12 週

間亜急性毒

性試験（甲

状腺及びそ

の他の内分

泌系） 

ラット 4 及び 12

週間 

混餌 各群雄 10

匹 

臭化ナト

リウム 

0、20、75、300、

1,200、19,200 ppm 
19,200 ppm 投与群において、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

ン量の低下（投与 4 週間後） 

1,200 ppm 投与群において、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） 

 
NOAEL 300 mg/kg 体重/日（12 

mg/kg 体重/日（臭化物イオンとして） 

Loeber ら（1983）

（JMPR（1988））

（参照２６、７７） 
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試験項目 試験種類 動物種等 試験期間 投与方法 群設定 被験物質 投与量 試験結果概要及び本委員会の判断 参照 

生殖発生毒性

（臭化物） 

三世代生殖

毒性試験 

ラット 三世代 混餌 各群雌雄

各 7～12

匹 

臭化ナト

リウム 

0、75、300、1,200、

4,800、19,200 ppm 

（0、3.75、15、60、

240、960 mg/kg 体重

/日（臭化ナトリウム

として）； 

0、3、12、48、192、

768 mg/kg 体重/日

（臭化物イオンとし

て）） 

19,200 ppm 投与群の F0 親動物におい

て、受胎率 0%（交尾した雌雄の組の全例

が不妊：出生児が全くなし）、血清 T4 濃

度の低下（雌） 
4,800 ppm 投与群の F0親動物におい

て、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%）、血清 T4濃度の低下（雌） 

1,200ppm 投与群の F0親動物におい

て、血清 T4濃度の低下（雄）、副腎相対

重量の減少（雌） 

 

NOAEL 300 ppm（親動物に対する一

般毒性）、1,200 ppm（生殖毒性及び児

動物に対する毒性） 

van Leeuwen ら

（1983b）（JMPR

（1988））（参照３

６） 

ヒトにおける

知見（臭化

物） 

介入試験 

 

ヒト 

 

12 週間 経口 各群男女

各 7 名 

臭化ナト

リウム 

0、4、9 mg/kg 体重/

日（臭化物イオンとし

て） 

毒性所見なし 

 

最高用量 NOAEL 9 mg/kg 体重/日

（臭化物イオンとして） 

Sangster ら

（1982b、1983）

（JMPR（1988））

（参照２６、８０、

８１） 

介入試験 

 

ヒト 

 

3 回の月経

周期 

経口 各群女性

15 名 

臭化ナト

リウム 

0、4、9 mg/kg 体重/

日（臭化物イオンとし

て） 

毒性所見なし 

 

最高用量 NOAEL 9 mg/kg 体重/日

（臭化物イオンとして） 

Sangster ら

（1986）（JMPR

（1988））（参照２

６、８２） 
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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）米国における摂取量 

① 次亜臭素酸水中の残留濃度 

ａ．臭化物イオン（原料 DBDMH の不純物） 

（ａ）牛肉 

 臭化物イオン濃度(ppm) = 臭化物式量/臭化ナトリウム分子量×

臭化ナトリウム最大濃度×DBDMH 濃度/1,000,000 = 
79.90/102.9×20,000×810/1,000,000 = 12.6 ppm  

 
（ｂ）食鳥肉 

 臭化物イオン濃度(ppm) = 臭化物式量/臭化ナトリウム分子量×

臭化ナトリウム最大濃度×DBDMH 濃度/1,000,000 = 
79.90/102.9×20,000×405/1,000,000 = 6.3 ppm 

 

ｂ．DMH 及び臭化物イオン（次亜臭素酸水由来） 

（ａ）牛肉 
 DMH 濃度(ppm)= DBDMH 濃度×DMH 分子量/DBDMH 分子

量＝810×(128.1/286) = 363 ppm 
 臭化物濃度(ppm)= DBDMH 濃度×2×臭化物式量)/DBDMH 分

子量＝810×(159.8/286) = 453 ppm 

 
（ｂ）食鳥肉 

 DMH 濃度(ppm)= DBDMH 濃度×DMH 分子量/DBDMH 分子

量＝405×(128.1/286) = 181 ppm 
 臭化物イオン濃度(ppm)= DBDMH 濃度×2×臭化物式量

/DBDMH 分子量＝405×(159.8/286) = 226 ppm 

 
 
（２）我が国における摂取量 

 
表 47 DMH 及び臭化物イオンの一日摂取量 

食品名 
DMH 臭化物イオン 

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
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肉類（内臓） 21.72 1.4 0.030 27.88 1.4 0.039

その他の肉類 21.72 0 0.000 27.88 0 0.000

1 日摂取量(mg/人/日) 0.759 0.974 

 

表 48 ブロモホルム及び臭素酸の一日摂取量 

食品名 

ブロモホルム 臭素酸 

残留量 

(μg/kg) 

食品摂取

量(g/日) 

一日摂取量

(μg/人/日) 

残留量 

(μg/kg) 

食品摂取

量(g/日) 

一日摂取量

(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 
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