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3,3’-ジクロロ-4,4’-ジアミノジフェニルメタン
CH2（C6H3NH2Cl）2
［CAS No. 104-14-4］

発がん分類：第 2群 A（変更なし）

発がん物質分類変更の提案理由
1993 年に公表した 3,3’- ジクロロ -4,4’- ジアミノジフェ

ニルメタン（MBOCA）の提案理由書 1）においては，「動
物では，ラット，マウス，イヌによる発癌報告は十分な
証拠であるが，ヒトにおける疫学証拠が乏しいので，発
がん物質と断定するには十分であるとは考えられない
が，発がん危険性が大きい」として発がん第 2 群 A 物
質に分類し，許容濃度として 0.005 mg/m3 を勧告した．

その後，膀胱がんに関する疫学及び症例報告や多種
の遺伝毒性に関する報告が公表されており，IARC2）は
2010 年に Group 1 に変更しているので，発がん分類に
ついて検討を加えた．

表 1 に MBOCA 曝露による膀胱腫瘍の発生事例をま
とめた 3-6）．新たに加わったのは，台湾の事例である 6）．
台湾における浸潤性移行上皮癌を発症した MBOCA 製
造作業者は非喫煙者で 14 年間 MBOCA に曝露してい
た．測定された気中濃度は 0.23-0.41 mg/m3，尿中濃度
は 267.9-1507.1 µg/g creatinine といずれも許容濃度を
大幅に超えていた 6）．また，MBOCA 製造 4 工場にお
ける作業環境測定と膀胱がんのスクリーニングテストに
よると，精製作業工程では 0.23-0.41 mg/m3 と高濃度で
あったが，それ以外の作業工程では 0.05 mg/m3 未満で
あり，曝露作業者 70 名における尿中異型細胞と尿中核
マトリックスプロテイン 22 の出現率は非曝露作業者 92
名におけるそれらと差がなかったが潜血の陽性率は男性
曝露作業者で 18％に対し男性非曝露作業者では 7％で，
p ＝ 0.055 とボーダーラインの有意性であった．但し，
先の移行上皮癌に加え，1 名に細胞診で悪性細胞が検出
され，もう1名は異型細胞と血尿を示していた 7）．更に，
英国の疫学調査 8）では，1973-2000 年にポリウレタンエ
ラストマー製造工場に就業し 12 ヶ月以上曝露した 7 工
場 308 名を 1979-2007 年まで追跡した結果，全癌の死亡
率（SMR：68, 95％ CI：19, 174）および発症率（SRR：
77, 95％ CI：35, 147）は低かったが，1 名の膀胱がん死

（SMR：560, 95％ CI：14, 3122）と 2 名の膀胱がんの発
生（SRR：328, 95％ CI：40, 1184）が検出された．死亡
例は 10 年間曝露し，就業後 23 年で診断されたが喫煙歴
は不明であった．発症 2 例は，6 年間の曝露で発症した
元喫煙者と国の発症統計がない膀胱上皮内癌であった．
これらの追跡が短期間である事と小集団であったため，
統計学的には有意な増加ではなかった 8）．なお，この論
文は 2010 年の IARC には，引用されていない．これら
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の報告を加えた調査結果を表 2 にまとめた 5，7-10）．
また，曝露作業者における数種の遺伝毒性，MBOCA-

ヘモグロビン付加物 11）と尿中剥離上皮中の MBOCA-
DNA 付加物の検出 12），および SCE 頻度の上昇 13）と小
核試験陽性 13，14）が報告されている．これらを表 3 にま
とめた．

IARC は，1993 年において動物については十分であ
るがヒトの証拠が十分ではないとして Group 2A に分類
していた 15）が，2010 年に Group 1 に変更している 2）．
その根拠として，ヒトにおける疫学的証拠は不十分

（inadequate evidence）であるが，芳香族アミンの典型
的な性質を多く有し，遺伝毒性があること，動物の標的
臓器に検出された MBOCA-DNA 付加物が曝露作業者の
尿管上皮細胞にも見られたこと，曝露作業者の尿路上皮

細胞とリンパ球における姉妹染色分体交換（SCE）と小
核の出現が増加したことを挙げている．

前回の提案において，動物実験では，ラット，マウス，
イヌにおいて MBOCA による発癌報告で十分な証拠が
あるとしており 1），IARC も十分な証拠があるとしてい
る 15，16）．その後，遺伝毒性に関連する報告が多く発表
されているので，それらを表 4 にまとめた 16-23）．

以上をまとめると，追跡調査では SMR と SRR の上
昇が報告されているがともに有意ではなく，新たな侵襲
型移行上皮癌の発生が見られているが 1 例のみである．
この作業者は非喫煙者で他の発がん性芳香族アミンの曝
露がなく，曝露期間及び気中濃度の測定も実施されてい
るが，彼を含めた 4 工場の曝露作業者における疫学調査
では，膀胱がんの検査結果は潜血陽性率以外コントロー

表 1.　MBOCA 曝露による膀胱腫瘍の発生事例
性 年齢 腫瘍のタイプ 職業 気中濃度 尿中濃度 曝露歴 喫煙歴 著者（年）

13 名 不明 膀胱がん MBOCA 製造 不明 不明 不明 不明 Cartwright（1983）

男性 28 非侵襲型乳頭状移行 
上皮癌Ⅰ-Ⅱ度 MBOCA 製造の保守係 - ＜ 50,000 µg/l 1 年 非喫煙者 Ward（1988）

男性 29 乳頭状移行上皮癌Ⅰ度 MBOCA 製造の高濃度曝露者 - ＜ 50,000 µg/l 9 ヶ月 非喫煙者 Ward（1988）

男性 44 非侵襲型乳頭状移行 
上皮癌Ⅰ度 MBOCA 製造で直接接触 - ＜ 50,000 µg/l 1.5 ヶ月 禁煙者 Ward（1990）

男性 52 侵襲型移行上皮癌Ⅲ度 MBOCA 製造の精製作業 0.23-0.41 267.9-15,701.1 µg/g crea 14 年間 非喫煙者 Liu（2005）

表 2.　MBOCA 曝露を対象にした疫学調査

曝露 対照
曝露年数 気中濃度

（mg/m3） 尿中濃度（µg/l） 検査
著者（年） 備考

中央値 範囲 範囲 平均 範囲 細胞診 潜血（赤血球） MNP22

31 - - 0.5-16 ＜ 0.02 620 ＜ 4150 ND ND - Linch
（1971）

178 - - ＜ 26 ＜ 0.02 - - ND ND -

Linch
（1971）
ACGIH
（2001）

552（385）* - MED：3.2（月） ＜ 12 - - ＜ 50,000 21 16（50）** - Ward
（1990） 電話調査

70 92 - - ＜0.02-0.41 5,544 267.9-15,701.1 µg/g 
crea 4.3：5.4 17：18（18：7）*** 7：5 Chen

（2005）
検査は曝露者：
対照者，％

308 - 1-34 6.6 µmol/mol cre
（15.7 µg/g cre）

0.5-25 µmol/mol cre
（7.9-392.5 µg/g cre） 膀胱がん死亡 1，膀胱がん発症 2 Dost

（2009）
追跡調査，1977年：
-50 µmol/l

ND：非検出．*：括弧内は尿検査受診者数．**：括弧内は赤血球陽性者（＞ 1-2/HPF）．***：括弧内は男性曝露者における％．

表 3.　MBOCA 曝露作業者を対象にした遺伝毒性調査

曝露者数 対照者数
曝露者の年齢 尿中濃度（µg/l） 遺伝毒性

著者（年） 備考
平均 範囲 中央値 範囲 SCE 小核試験 Adduct

11 10 42/35 32-53/- 9.33 µmol/mol cre
（22.2 µg/g cre）

＜ 38 µmol/mol cre
（89.7 µg/g cre） ↑ Edwards

（1992）

リンパ球，投与
ラットでも SCE
増加

12 18 42.4/39.3 25-63/22-59 6.5 µmol/mol cre
（15.5 µg/g cre）

0.4-48.6 µmol/mol cre
（1.0-115.6 µg/g cre） ↑ / ↑ Murray

（1999）
リンパ球 / 剥離
上皮細胞

   1* 30 1,700 ppb 516 addcts/108 
nucleotides

Kaderlik
（1993）

剥離上皮細胞の
DNA adduct

 5 - - 4.5-2,390 nmol/l
（1.2-638.1 µg/l）

0.73-43.3 pmol 
MBOCA/g Hb

Vaughan
（1996） Hb adduct

*：急性曝露事例．
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ル群と差がなかった．遺伝毒性調査では，動物の発が
ん標的臓器において DNA 付加物の生成が検出されてお
り，しかも，発がん性代謝物である N 水酸化 -MBOCA-
DNA 付加物がメジャーであったが，曝露作業者のリン
パ球や膀胱剥離上皮細胞における，SCE や小核試験陽
性頻度の上昇と DNA 付加物の検出は少数例であった．
以上の事から，ヒトでの報告は増えたとはいえども，1
群にするには証拠が不十分である事から MBOCA を第
2 群 A に据え置く事は妥当と判断される．
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電離放射線の過剰がん死亡生涯リスクと 
対応する線量レベルの評価値（暫定）の 

提案理由（2012年度）

平成 24 年 5 月 30 日
日本産業衛生学会

許容濃度等に関する委員会

A.はじめに

1．リスク評価値
日本産業衛生学会は，ヒトに対して発がん性があると

判断できる物質（疫学研究から十分な証拠があるもの）
のうち，過剰がん死亡生涯リスクに対応する濃度レベル
の評価を設定できる十分な情報がある物質については，
濃度レベルの評価値を示している．この評価値をリスク
評価値とし，曝露がなかった場合に比べ生涯がん死亡が
千人にひとり増加する濃度と 1 万人にひとり増加する濃
度を併記して示している．電離放射線（以下放射線）に
関する本勧告では濃度に代えて年間の放射線曝露線量で
表現する．放射線は単回曝露と反復（慢性）曝露の場合
でその総線量に対する影響が異なる．また曝露時の年齢
によっても大きな差がある．そこで単回と慢性曝露のそ
れぞれにつき開始年齢ごとに示す必要がある．

2．リスク評価にあたって
放射線は，その通り道に沿って細胞に与えるエネル

ギーの程度により，低 LET 放射線と高 LET 放射線に
区別され，低 LET 放射線は放射線軌跡ごとの破壊力が
弱いと考えられている．低 LET 放射線には X 線や γ 線

（ガンマ線）がある．この報告書では主に低 LET 放射線
の健康影響，特にがんを取り扱う．日本の原爆被爆者に
ついての研究で，がん以外の疾患として心臓疾患，脳卒
中，消化器疾患，および呼吸器疾患について線量との関
連が検討されているが，これらの死亡が閾値無しもしく
は約 0.5 Sv に閾値有りのどちらにも矛盾せず，100 mSv
未満の曝露による健康影響の推定には非がん疾患は考慮
されていない．今回のまとめにおいては内部曝露につい
ても触れるが，詳細には論じないこととする．従ってα
線の影響が考えられる場合に本勧告は適用されるもので
はない．

なお日本産業衛生学会の許容濃度等の勧告は職業性の
曝露を前提としており，小児や高齢者，病人も含む一般
住民を対象とするものではないが，放射線のリスク評価
に当たり広島・長崎の被爆住民についての疫学研究は
もっとも詳細正確な情報を提供するので，その内容を重
視し，はじめに検討する（C 項）．同じ観点から低線量


