
11 4-ヒドロキシ安息香酸メチル 

１．物質に関する基本的事項

（1）分子式・分子量・構造式

物質名：4-ヒドロキシ安息香酸メチル 

（別の呼称：パラオキシ安息香酸メチル、メチルパラベン）

CAS 番号：99-76-3 
化審法官報公示整理番号：3-1585（ヒドロオキシ安息香酸アルキル(C=1～22)） 
化管法政令番号：1-334 
RTECS 番号：DH2450000 

分子式：C8H8O3 

分子量：152.15 
換算係数：1 ppm = 6.22 mg/m3（気体、25℃） 
構造式：

（2）物理化学的性状

本物質は無色の結晶または白色結晶性粉末である 1)。

融点 125.2℃ 2)、131℃ 3) , 5)、125℃ 7) 

沸点
275℃ (分解) 2)、270～280℃ (分解) 3)、270～280℃
(760mmHg) 5) 

密度 1.38 g/cm3 (20℃) 7) 

蒸気圧 7.00×10-2 mmHg (= 9.33 Pa) (25℃) 5) 

分配係数（1-ｵｸﾀﾉｰﾙ/水）(log Kow) 1.96 4) , 5)  

解離定数（pKa） 8.4 (23℃) 7) 

水溶性（水溶解度）

2.4×103 mg/1,000g (25℃) 2)、2.5×103 mg/1,000g 
(20℃) 3)、3×103 mg/1,000g (25℃) 3)、2.20×103 

mg/L (25℃) 5)、2.030×103 mg/L (20℃) 6)、2.075×
103～2.500×103 mg/L (25℃) 6) 、1.88×103 mg/L 
(20℃、pH = 5.72) 7) 

（3）環境運命に関する基礎的事項

本物質の分解性及び濃縮性は次のとおりである。

生物分解性

好気的分解

CO2発生量：89%（試験期間：4 週間、被験物質濃度：20 mg/L）7)

［11］4-ヒドロキシ安息香酸メチル 
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化学分解性 

OH ラジカルとの反応性 （大気中） 

反応速度定数：11×10-12 cm3/(分子･sec)（AOPWIN 8) により計算）  

半減期：5.8 ～ 58 時間（OH ラジカル濃度を 3×106～3×105 分子/cm3 9)と仮定し計

算） 
 

生物濃縮性 

生物濃縮係数(BCF)：9.1（BCFBAF10) により計算） 

 

土壌吸着性 

土壌吸着定数(Koc)：86（KOCWIN11) により計算） 

 

（4）製造輸入量及び用途 

① 生産量・輸入量等 

ヒドロオキシ安息香酸アルキル（C=1～22）の化審法に基づき公表された一般化学物質と

しての製造・輸入数量の推移を表 1.1 に示す 12)。 

 

表 1.1 ヒドロオキシ安息香酸アルキル（C=1～22）の製造・輸入数量の推移 

平成（年度） 22 23 24 25 

製造・輸入数量(t) a) 6,000 5,000 4,000 4,000 

平成（年度） 26 27 28 29 

製造・輸入数量(t) a) 4,000 5,000 4,000 4,000 

注：a) 製造数量は出荷量を意味し、同一事業者内での自家消費分を含んでいない値を示す。 

 

「化学物質の製造・輸入数量に関する実態調査」によると、ヒドロオキシ安息香酸アルキ

ル（C=1～22）の平成 19 年度における製造（出荷）及び輸入量は 1,000～10,000 t/年未満であ

る 13)。 

 

本物質の化学物質排出把握管理促進法（化管法）における製造・輸入量区分は 100 t 以上で

ある 14)。 

 

② 用 途 

本物質の主な用途は医薬（保存料）、医薬部外品添加物（化粧品防カビ剤）とされている 15)。 

 

（5）環境施策上の位置付け 

本物質は化学物質排出把握管理促進法第一種指定化学物質（政令番号：334）に指定されてい

る。 
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２．曝露評価 

環境リスクの初期評価のため、我が国の一般的な国民の健康や水生生物の生存・生育を確保

する観点から、実測データをもとに基本的には化学物質の環境からの曝露を中心に評価するこ

ととし、データの信頼性を確認した上で安全側に立った評価の観点から原則として最大濃度に

より評価を行っている。 

 

（1）環境中への排出量 

本物質は化管法の第一種指定化学物質である。同法に基づき公表された、平成29年度の届出

排出量 1)、届出外排出量対象業種・非対象業種・家庭・移動体 2),3) から集計した排出量等を表

2.1 に示す。なお、届出外排出量非対象業種・家庭・移動体の推計はなされていなかった。 

 
表 2.1 化管法に基づく排出量及び移動量（PRTR データ）の集計結果（平成 29 年度）  

 

本物質の平成 29 年度における環境中への総排出量は約 0.63 t となり、そのうち届出排出量は

約 0.35 t で全体の 56%であった。届出排出量のうち 0.066 t が大気、約 0.29 t が公共用水域へ排

出されるとしており、公共用水域への排出量が多い。この他に下水道への移動量が約 0.30 t、

廃棄物への移動量が約 17 t であった。届出排出量の主な排出源は、大気への排出が多い業種は

化学工業（96%）であり、公共用水域への排出が多い業種はパルプ・紙・紙加工品製造業（88%）

であった。 

表2.1に示したようにPRTRデータでは、届出外排出量の推定は媒体別には行われていないた

め、届出外排出量対象業種の媒体別配分は届出排出量の割合をもとに行った。届出排出量と届

出外排出量を媒体別に合計したものを表 2.2 に示す。 

 
表 2.2 環境中への推定排出量 

媒 体 推定排出量(kg) 

大 気 

水 域 

土 壌 

66 

558 

0 

 

（2）媒体別分配割合の予測 

本物質の環境中の媒体別分配割合は、環境中への推定排出量を基に USES3.0 をベースに日

大気 公共用水域 土壌 埋立 下水道 廃棄物移動 対象業種 非対象業種 家庭 移動体

全排出・移動量 66 285 0 0 302 16,891 273 - - - 352 273 625

４－ヒドロキシ安息香酸メチル

業種等別排出量(割合) 66 285 0 0 302 16,891 273 0 0 0

273 届出 届出外

(100%) 56% 44%

3 250 0 0 0 304

(4.4%) (87.6%) (1.8%)

64 16 0 0 302 16,587

(95.6%) (5.7%) (100%) (98.2%)

0 19 0 0 0 0

(6.7%)

0 0 0 0 0 0.1

(0.0006%)

総排出量の構成比(%)

下水道業

パルプ・紙・紙加工品
製造業

化学工業

医薬品製造業

石油製品・石炭製品
製造業

届出 届出外　　(国による推計) 総排出量　　(kg/年)

排出量　　(kg/年) 移動量　　(kg/年) 排出量　　(kg/年) 届出
排出量

届出外
排出量

合計
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本固有のパラメータを組み込んだ Mackay-Type Level III 多媒体モデル 4) を用いて予測した。

予測の対象地域は、平成 29 年度に環境中及び公共用水域への排出量が最大であった愛媛県

（公共用水域への排出量 0.25 t）、大気への排出量が最大であった和歌山県（大気への排出量

0.055 t）とした。予測結果を表 2.3 に示す。 

 

表 2.3 媒体別分配割合の予測結果 

媒 体 

分配割合(%) 
上段：排出量が最大の媒体、下段：予測の対象地域 

環境中 大 気 公共用水域 

愛媛県 和歌山県 愛媛県 

大 気 0.1 29.1 0.1 

水 域 99.5 54.5 99.5 

土 壌 0.0 15.2 0.0 

底 質 0.4 1.3 0.4 

注：数値は環境中で各媒体別に最終的に分配される割合を質量比として示したもの。 
 

（3）各媒体中の存在量の概要 

本物質の環境中等の濃度について情報の整理を行った。媒体ごとにデータの信頼性が確認さ

れた調査例のうち、より広範囲の地域で調査が実施されたものを抽出した結果を表 2.4 に示

す。 

 
表 2.4 各媒体中の存在状況 

媒 体 
幾何 算術 

最小値 最大値 a) 
検出 

検出率 調査地域 測定年度 文 献 
平均値 a) 平均値 下限値 b) 

           

一般環境大気 µg/m3 <0.0027 <0.0027 <0.0027 <0.0027 0.0027 0/6 全国 2009 5) 

           

室内空気 µg/m3          

           

食物 µg/g          

           

飲料水 µg/L          

           

地下水 µg/L          

           

土壌 µg/g          

           

公共用水域・淡水 µg/L 0.0026 0.0027 0.0016 0.0037 0.00025 7/7 愛知県 2018 6) e) 

  0.0021 0.0022 0.0012 0.0038 0.00025 7/7 愛知県 2017 7) e) 

  <0.001 0.002 <0.001 0.005 0.001 2/5 山口県 2017 8) 

  ― ― <0.002  0.0039c) 0.002 ―d)/8 琵琶湖 2016 9) 

  ― ― <0.002  0.03 c) 0.002 ―d)/5 琵琶湖 2015 9) 

  0.0082 0.063 <0.0008 0.36 0.0008 9/13 
埼玉県、 
京都府、 
徳島県 

2010 10) e) 

  0.088 0.12 0.025 0.36 0.0061 12/12 
大阪府、 
徳島県 

2009 11) e) 
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媒 体
幾何 算術

最小値 最大値 a) 
検出

検出率 調査地域 測定年度 文 献
平均値 a) 平均値 下限値 b) 

<0.002 <0.002 <0.002 <0.002 0.002 0/3 
北海道、

和歌山県
2008 12) 

公共用水域・海水 µg/L 0.0057 0.0059 0.0045 0.0079 0.00025 3/3 愛知県 2018 6) e)

0.0050 0.0052 0.0040 0.0072 0.00025 3/3 愛知県 2017 7) e)

0.002 0.002 0.001 0.004 0.001 3/3 山口県 2017 8) 

底質(公共用水域・淡水) µg/g 0.0020 0.0027 0.0004 0.0048 0.0001 5/5 山口県 2017 8) 

<0.00022 0.00027 <0.00022 0.00058 0.00022 1/3 
北海道、

和歌山県
2010 13) 

底質(公共用水域・海水) µg/g 0.0009 0.0009 0.0006 0.0013 0.0001 3/3 山口県 2017 8) 

魚類(公共用水域・淡水) µg/g 

魚類(公共用水域・海水) µg/g 

注：a) 最大値又は幾何平均値の欄の太字で示した数字は、曝露の推定に用いた値を示す。 
b) 検出下限値の欄の斜体で示されている値は、定量下限値として報告されている値を示す。

c) 検体値

d) 報告されていない

e) 環境中濃度は、o-体、m-体、p-体の異性体混合物の可能性を否定できないが、異性体毎の製造輸入数量等や環

境中への排出量が不明であり、異性体毎の環境実測データが得られていないため、安全側を考慮した値として

採用することとした。

（4）人に対する曝露量の推定（一日曝露量の予測最大量）

一般環境大気と公共用水域・淡水の実測値を用いて、人に対する曝露の推定を行った（表 2.5）。

化学物質の人による一日曝露量の算出に際しては、人の一日の呼吸量、飲水量及び食事量をそ

れぞれ 15 m3、2 L 及び 2,000 g と仮定し、体重を 50 kg と仮定している。 

表 2.5 各媒体中の濃度と一日曝露量 
媒  体 濃  度 一 日 曝 露 量

平

均

大気

一般環境大気 0.0027 μg/m3未満程度(2009) 0.00081 μg/kg/day 未満程度 

室内空気 データは得られなかった データは得られなかった

水質

飲料水 データは得られなかった データは得られなかった

地下水 データは得られなかった データは得られなかった

公共用水域・淡水 過去のデータではあるが概ね 0.002 µg/L
未満 (2008) （限られた地域で 0.088 µg/L
程度の報告がある (2009)） 

過去のデータではあるが概ね 0.00008 
μg/kg/day 未満（限られた地域で 0.0035 
μg/kg/day 程度の報告がある） 

食 物 データは得られなかった データは得られなかった

土 壌 データは得られなかった データは得られなかった

最

大

値

大気

一般環境大気 0.0027 μg/m3未満程度(2009) 0.00081 μg/kg/day 未満程度 

室内空気 データは得られなかった データは得られなかった

水質
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 媒  体 濃  度 一 日 曝 露 量 
飲料水 データは得られなかった データは得られなかった 
地下水 データは得られなかった データは得られなかった 
公共用水域・淡水 過去のデータではあるが概ね 0.002 µg/L

未満 (2008)（限られた地域で 0.36 µg/L
程度の報告がある(2009)） 

過去のデータではあるが概ね 0.00008 
μg/kg/day 未満（限られた地域で 0.014 
μg/kg/day 程度の報告がある） 

   

食 物 データは得られなかった データは得られなかった 
   

土 壌 データは得られなかった データは得られなかった 
   

注：1) 太字の数値は、リスク評価のために採用した曝露量を示す。 

 

吸入曝露については、表 2.5 に示すとおり、一般環境大気の実測データから平均曝露濃度、予

測最大曝露濃度ともに 0.0027 μg/m3未満程度となった。 

一方、化管法に基づく平成29年度の大気への届出排出量をもとに、プルーム・パフモデル 14)

を用いて推定した大気中濃度の年平均値は、最大で 0.013 µg/m3となった。 

 
表 2.6 人の一日曝露量 

媒 体 平均曝露量（μg/kg/day） 予測最大曝露量（μg/kg/day） 

 大 気 一般環境大気 <0.00081 <0.00081 

  室内空気   

  飲料水   

  地下水   

 水 質 公共用水域・淡水   

   参考値 a) (<0.00008) (<0.00008) 

   参考値 b) (0.0035) (0.014) 

 食 物    

 土 壌    

注：1) 不等号（＜）を付した値は、曝露量の算出に用いた測定濃度が「検出下限値未満」とされたものであること

を示す。 
2) 括弧内の値は、調査時期や調査地域等の観点から参考値としたものを示す。 

a) 過去（10 年以上前）の調査結果に基づく曝露量 
b) 限られた地域を調査対象とした結果に基づく曝露量 

 

経口曝露量については、表 2.6 に示すとおり飲料水、地下水、公共用水域・淡水、食物及び

土壌の実測データが得られていないため、平均曝露量、予測最大曝露量ともに設定できなかっ

た。なお、過去のデータではあるが公共用水域・淡水のデータから算定した経口曝露量は概ね

0.00008 μg/kg/day 未満となった。また、限られた地域を調査対象とした公共用水域・淡水のデ

ータから算定した経口曝露量は最大で 0.014 μg/kg/day 程度となった。 

一方、化管法に基づく平成29年度の公共用水域・淡水への届出排出量を全国河道構造データ

ベース 15) の平水流量で除し、希釈のみを考慮した河川中濃度を推定すると、最大で 0.068 μg/L

となった。推定した河川中濃度を用いて経口曝露量を算出すると 0.0027 μg/kg/day となった。 

また、下水道への移動量から推計した公共用水域への排出量a を全国河道構造データベー

ス 15) の平水流量で除し、希釈のみを考慮した河川中濃度を推定すると、最大で 1.7 μg/L と

なり、経口曝露量を算出すると 0.069 μg/kg/day となった。 

 
a 公共用水域への排出量は、下水道への移動量から公共用水域への移行率を考慮して算出した。公共用水域へ

の移行率は、本物質の化管法届出外排出量の推計で用いられている値（99.6％）3) をそのまま採用した。 

最 

大 

値 
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物理化学的性状から考えて生物濃縮性は高くないと推測されることから、本物質の環境媒体

から食物経由の曝露量は少ないと考えられる。 

（5）水生生物に対する曝露の推定（水質に係る予測環境中濃度：PEC）

本物質の水生生物に対する曝露の推定の観点から、水質中濃度を表 2.7 のように整理した。

水質について安全側の評価値として予測環境中濃度（PEC）を設定できるデータは得られなか

った。

なお、過去のデータではあるが公共用水域の淡水域で概ね 0.002 µg/L 未満であった。また、

限られた地域を調査対象とした公共用水域の淡水において最大 0.36 µg/L 程度の報告があり、

同海水域では概ね 0.0079 µg/L の報告があった。 

化管法に基づく平成 29 年度の公共用水域・淡水への届出排出量を全国河道構造データベー

ス 15)の平水流量で除し、希釈のみを考慮した河川中濃度を推定すると、最大で 0.068 μg/L と

なった。また、下水道への移動量から推計した公共用水域への排出量 aを全国河道構造データ

ベース 15) の平水流量で除し、希釈のみを考慮した河川中濃度を推定すると、最大で 1.7 μg/L

となった。

表 2.7 公共用水域濃度 

水 域 平 均 最 大 値

淡 水

データは得られなかった

[過去のデータではあるが概ね 0.002 
μg/L 未満(2008)] 
[限られた地域で0.088 µg/L程度の報

告がある(2009)] 

データは得られなかった

[過去のデータではあるが概ね

0.002 μg/L 未満(2008)] 
[限られた地域で 0.36 µg/L 程度の

報告がある(2009)] 

海 水
データは得られなかった

[限られた地域で概ね 0.0057 µg/L の

報告がある(2018)] 

データは得られなかった

[限られた地域で概ね 0.0079 µg/L
の報告がある(2018)] 

注：1) 環境中濃度での（ ）内の数値は測定年度を示す。 
2) 公共用水域・淡水は、河川河口域を含む。
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３．健康リスクの初期評価 

健康リスクの初期評価として、ヒトに対する化学物質の影響についてのリスク評価を行った。 

（1）体内動態、代謝 

雄ラットに 14C でラベルした本物質 100 mg/kg を単回強制経口投与した結果、血漿中の放射活

性は 1 時間後にピークを示した後に急速に減少し、12 時間後にはかろうじて定量できる程度に

まで減少した。168 時間で投与した放射活性の 83％が尿中、0.9％が糞中に排泄され、飼育ケー

ジに 11％、体内に 0.04％の放射活性があり、糞尿中排泄のほぼすべてが 24 時間以内の排泄であ

った。0.5～8 時間後の血漿からは p-ヒドロキシ安息香酸が検出されただけであった。雌ラット

に同用量を投与した場合もほぼ同様の結果であり、性差はなかった 1) 。 

雄ラットの背部に 14C でラベルした本物質 100 mg/kg を 6 時間塗布した結果、血漿中の放射活

性は 8 時間後にピークを示した後に減少し、22～24 時間後にかろうじて定量できる程度まで減

少した。168時間で投与した放射活性の 15％が尿中、0.7％が糞中に排泄され、飼育ケージに 6％、

体内に 37％の放射活性があり、糞尿中排泄の大部分が 48 時間以内の排泄であった。0.5～8 時間

後の血漿からは p-ヒドロキシ安息香酸が検出されただけであった。雌ラットに同用量を塗布し

た場合もほぼ同様の結果であり、性差はなかった 1) 。 

ラットに 100 mg/kg を単回強制経口投与した結果、p-ヒドロキシ安息香酸は 30 分後には尿中

に現れ、90 分後までの尿中に投与量の 67～75％が p-ヒドロキシ安息香酸、10～12.5％が p-ヒド

ロキシ馬尿酸、8～10％がグルクロン酸誘導体として排泄されたが、未変化の本物質は尿中から

検出されなかった 2) 。 

ウサギに 800 mg/kg を単回強制経口投与した結果、24 時間の尿中に p-ヒドロキシ安息香酸、

p-ヒドロキシ馬尿酸、p-カルボキシフェニルグルクロン酸抱合体が主要な代謝物として排泄され、

少量の p-ヒドロキシベンゾイルグルクロン酸抱合体、p-カルボキシフェニル硫酸抱合体の排泄

もあったが 3) 、未変化の本物質は尿中からわずかに検出される程度であった 4) 。 

ヒトでは、ボランティアに重水素でラベルした本物質 0.1～0.2 mg/kg を経口投与した結果、

48 時間で尿中に投与量の 17％が未変化の本物質、64％が p-ヒドロキシ馬尿酸、3％が p-ヒドロ

キシ安息香酸、0.1％が 3,4-ジヒドロキシ安息香酸メチルとして排泄されたが、いずれも排泄の

ピークは 1～1.3 時間後にみられ、24 時間後にはほぼすべてが排泄された 5) 。 

ヒトの皮膚（表皮）と本物質を 0.1、0.4、2％含有する乳剤を用いた in vitro 透過試験では、透

過係数（Kp）は 0.74×10-4～0.91×10-4 cm/h の範囲にあり、含有量による差はなかった。一方、

ヒトよりも 3 倍厚かったヘアレスマウスの皮膚（表皮+真皮）では Kp は 1.41×10-4～1.66×10-4 

cm/h の範囲にあり、ヒトの 2 倍大きかったが、共に透過性は中程度と判定される値であった 6) 。 

本物質はシャンプーやスキンクリームなどの日用品、化粧品、医薬品などの防腐剤として広

く使用されており、国内外の調査では 80％以上の被験者の尿中から本物質が検出され、それら

の使用状況と採尿までの経過時間に起因した個人差が大きかったが、その平均濃度は男性に比

べて女性で有意に高く、パラベン類の中で最も高かった 7~14) 。 
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（2）一般毒性及び生殖・発生毒性

① 急性毒性

表 3.1 急性毒性 15) 

動物種 経路 致死量、中毒量等

ラット 経口 LD50 2,100 mg/kg 
マウス 経口 LD50 >8,000 mg/kg

モルモット 経口 LD50 3,000 mg/kg 
ウサギ 経口 LD50 6,000 mg/kg 
ウサギ 経口 LDLo 3,000 mg/kg 
イヌ 経口 LDLo 3,000 mg/kg 

0.1％の本物質溶液を口に含むと、数分後に舌の麻痺や感覚の鈍化を起こしたと報告されて

いる 16) 。

② 中・長期毒性

ア）Wistar ラット雌雄各 12 匹を 1 群とし、0、2、8％の濃度で餌に添加して 96 週間投与した

結果、8％群の雌雄で体重増加の有意な抑制を認めた以外には、一般状態や臓器の外観、組

織に影響はなかった。なお、摂餌量から求めた各群の用量は 0、900～1,200、5,500～5,900 

mg/kg/day であった 17) 。この結果から、NOAEL を 900～1,200 mg/kg/day とする。 

イ）雑種のイヌ 2～3 匹を 1 群とし、0、500、1,000 mg/kg/day の用量で餌に添加（6 日/週）し

て 318～422 日間投与した結果、一般状態や臓器の外観、組織に影響はいずれの群にもなか

った 17) 。この結果から、NOAEL を 1,000 mg/kg/day 以上（曝露状況補正：857 mg/kg/day）

とする。

ウ）Sprague-Dawley ラット雌 10 匹を 1 群とし、0、62.5、250、1,000 mg/kg/day を生後 21 日か

ら生後 40 日まで強制経口投与した結果、1,000 mg/kg/day 群で卵巣相対重量の有意な減少と

甲状腺、副腎、肝臓の相対重量の有意な増加、血清のサイロキシン（T4）濃度の有意な低

下を認めたが、投与に関連した組織への影響はなかった 18) 。この結果から、NOAEL を 250

mg/kg/day とする。

③ 生殖・発生毒性

ア）Wistar ラット雄 8 匹を 1 群とし、0、0.1、1％の濃度で餌に添加して生後 25～27 日から 8

週間投与した結果、体重や生殖器の重量、精子の数や形態、性ホルモン濃度への影響はい

ずれの群にもなかった。なお、摂餌量から求めた各群の用量は 0、102、1,030 mg/kg/day で

あった 19) 。この結果から、NOAEL を 1,030 mg/kg/day 以上とする。 

イ）上記ア）の試験の追試を目的として、Wistar ラット雄 16 匹を 1 群とし、0、0.01、0.1、1％

の濃度で餌に添加して生後 22 日から 8 週間投与した結果、体重や生殖器の重量、精子の生
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産量や数、運動性、性ホルモン濃度への影響はいずれの群にもなかった。精子の形態異常

（主に無頭）の発生率はそれぞれ 2.3、2.3、5.0、4.0％であり、0.1％以上の群で有意差を認

めたが、発生率そのものが低かったことから、投与に関連した悪影響と判断するほどのも

のではなかった。なお、摂餌量から求めた各群の用量は 0、11、110、1,141 mg/kg/day であ

った 20) 。この結果から、NOAEL を 1,141 mg/kg/day 以上とする。 

 

ウ）Sprague-Dawley ラット雌 10 匹を 1 群とし、0、62.5、250、1,000 mg/kg/day を生後 21 日か

ら生後 40 日まで強制経口投与した結果、1,000 mg/kg/day 群で膣開口日の有意な遅延と発情

周期の有意な短縮を認めた 18) 。この結果から、NOAEL を 250 mg/kg/day とする。 

 

エ）Wistar ラット雌 24 匹を 1 群とし、0、5.5、25.5、118、550 mg/kg/day を妊娠 6 日から妊娠

15 日まで強制経口投与した結果、各群で死亡や流産、体重への影響はなかった。また、妊

娠率や黄体数、着床数、吸収胚数、生存胎仔数、胎仔の体重にも影響はなく、胎仔の奇形

や変異の発生率にも有意な増加はなかった 21) 。この結果から、母ラット及び胎仔で NOAEL

を 550 mg/kg/day 以上とする。 

 

オ）CD-1 マウス雌 24～31 匹を 1 群とし、0、5.5、25.5、118、550 mg/kg/day を妊娠 6 日から

妊娠 15 日まで強制経口投与した結果、各群の 0、1、4、1、2 匹で死亡又は流産がみられ、

550 mg/kg/day 群で体重増加の軽度抑制がみられたが、妊娠率や黄体数、着床数、吸収胚数、

生存胎仔数、胎仔の体重に影響はなく、胎仔の奇形や変異の発生率にも有意な増加はなか

った 21) 。この結果から、母マウス及び胎仔で NOAEL を 550 mg/kg/day 以上とする。 

 

カ）ゴールデンハムスター雌 22～25 匹を 1 群とし、0、3、14、65、300 mg/kg/day を妊娠 6

日から妊娠 10 日まで強制経口投与した結果、各群の 1、0、0、1、0 匹で死亡又は流産がみ

られたが、体重や妊娠率、黄体数、着床数、吸収胚数、生存胎仔数、胎仔の体重に影響は

なく、胎仔の奇形や変異の発生率にも有意な増加はなかった 21) 。この結果から、母ハムス

ター及び胎仔で NOAEL を 300 mg/kg/day 以上とする。 

 

キ）オランダウサギ雌 12～20 匹を 1 群とし、0、3、14、65、300 mg/kg/day を妊娠 6 日から

妊娠 18 日まで強制経口投与した結果、各群の体重や妊娠率、黄体数、着床数、吸収胚数、

生存胎仔数、胎仔の体重に影響はなく、胎仔の奇形や変異の発生率にも有意な増加はなか

った 22) 。この結果から、母ウサギ及び胎仔で NOAEL を 300 mg/kg/day 以上とする。 

 

④ ヒトへの影響 

ア）男女各 25 人のボランティアの皮膚に本物質の 5％溶液を 1 日おきに 10 回（4～8 時間/回）

塗布した結果、刺激作用はみられなかった。また、3 週間後に再度塗布した結果、感作反応

はみられなかった 17) 。 

 

イ）91 人の接触皮膚炎患者に対するパッチテストの結果、2 人が本物質の 1、5％溶液、他の
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2 人が本物質の 5％溶液に対して陽性反応を示したが、そのうち 3 人はエチル体、プロピル

体、ブチル体にも陽性反応を示し、そのうち 1 人は 4-ヒドロキシ安息香酸にも陽性反応を

示したことから、交差感作が示唆された 23) 。 

 

ウ）前立腺癌の転移巣検索のために腹部超音波検査を受けた 71 歳男性の症例では、その日の

夜に腹部に紅斑が出現した。このため、翌日に皮膚科を受診したところ、検査用ゲルを塗

布した部位に一致して軽度の痒みを伴う境界明瞭な浮腫性紅斑を認めた。検査用ゲルのパ

ッチテストは陽性であり、ゲル成分のパッチテストでは、4 種類の原料成分のうち、防腐剤

である本物質で陽性を認めたことから、本物質による接触皮膚炎と診断した。皮疹はステ

ロイド剤の外用により速やかに改善し、その後の検査時には腹部を透明なビニールシート

で覆ってその上に検査用ゲルを置くようにしたところ、再発は認めなかった 24) 。 

 

エ）1 人の患者に本物質 500 mg、他の 1 人の患者に本物質 200 mg を 28 日間経口摂取させ、

さらに 500 mg を 4 日間摂取させた結果、有害な影響はみられなかった。また、患者 2 人に

1,000 mg を 29 日間摂取させ、さらに 2,000 mg を 28 日間摂取させても有害な影響はみられ

なかった 25) 。 

 

オ）不妊治療で通院していたボストンの夫婦 194 組の夫を対象とした調査では、全員の尿中

から本物質が検出されたが、尿中の本物質濃度と血清の性ホルモン濃度、精子の濃度や運

動性、形態などの質、精子の DNA 傷害との間に関連はみられなかった 26) 。また、東京の

婦人科クリニックに不妊治療で通院していた夫婦 42 組の夫を対象とした調査でも、全員の

尿から本物質が検出されたが、尿中の本物質濃度と精液の量、精子の濃度や運動性との間

に関連はみられなかった 27) 。南スペインの男子大学生 215 人を対象とした調査でも、92％

の学生の尿中から本物質が検出されたが、尿中の本物質濃度と精液の量、精子の濃度や運

動性、形態、性ホルモン濃度との間に関連はみられなかった 28) 。 

 

カ）中国湖北省の乳児コホートの中から、武漢市に住む 1,006 組の母子を無作為抽出した調査

では、出産前に母親から採取した尿中の本物質濃度と出生時の体重、身長との関係を検討

した。その結果、尿中濃度と体重には男児（527 人）で正、女児（479 人）で負の関連がみ

られたが、有意な関連ではなかった。身長については男児で有意な正の関連がみられたが、

女児では有意な関連はみられなかった 29) 。また、プエルトルコの妊婦 922 人を対象とした

調査では、妊娠期の尿中の本物質は早産のオッズ比の低下（0.70, 95%CI: 0.49～0.98）、低出

生体重児（SGA）のオッズ比の低下（0.66, 95%CI: 0.47～0.93）と関連していた 30) 。 

 

（3）発がん性 

① 主要な機関による発がんの可能性の分類 

国際的に主要な機関での評価に基づく本物質の発がんの可能性の分類については、表 3.2

に示すとおりである。 
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表 3.2 主要な機関による発がんの可能性の分類 

機 関 (年) 分  類 

WHO IARC －  

EU EU －  

 EPA －  

USA ACGIH －  

 NTP － 

日本 日本産業衛生学会 －  
ドイツ DFG －  

 

② 発がん性の知見 

○ 遺伝子傷害性に関する知見 

in vitro 試験系では、代謝活性化系（S9）添加の有無にかかわらずネズミチフス菌、大腸

菌で遺伝子突然変異を誘発せず 31) 、S9 無添加のネズミチフス菌、酵母で遺伝子突然変異を

誘発しなかった 32) 。チャイニーズハムスター肺細胞（CHL）では S9 無添加で染色体異常

を誘発しなかったが、S9 添加で染色体異常を誘発した 33) 。S9 無添加のヒト胎児肺線維芽

細胞（WI-38）で染色体異常を誘発しなかった 32) 。 

in vivo 試験系では、経口投与したショウジョウバエで体細胞突然変異及び体細胞組換え

を誘発しなかった 34) 。経口投与したラットの骨髄細胞で染色体異常、優性致死突然変異を

誘発せず、経口投与したマウス宿主経由法でネズミチフス菌、酵母に遺伝子突然変異を誘

発しなかった 32) 。 

 

○ 実験動物に関する発がん性の知見 

C57BL/6 マウス雄 25 匹を 1 群とし、0、2.5 mg/匹を鼠径部の皮下に単回投与して 5 週後

に一部の投与部位を切除し、得られた組織をかゆ状にして新たに雄 25 匹/群に皮下投与し、

18 週間（初回投与から 23 週間）飼育した結果、腫瘍の発生はなかった 35) 。 

CF-1 マウス雌 50 匹及び A/Jax マウス雌 50 匹を 1 群とし、2.5 mg/匹を単回静脈内投与し

て 28 週間飼育した結果、肺腫瘍の発生率に有意な増加はなかった。また、CF-1 マウス雌

20 匹を 1 群とし、2.5 mg/匹を月に 1 回投与しながら 28 週間飼育した結果、肺腫瘍の発生

率に有意な増加はなかった 35) 。 

C57BL/6 マウス雄 50 匹を 1 群とし、ジベンゾ(a,i)ピレン 12.5 µg/匹を単回皮下投与した

24 時間後に同じ投与部位に本物質 0、2.5 mg/匹を皮下投与し、7、14 日後にも再度投与し

ながら 29～31 週間飼育した結果、投与部位の腫瘍の発生率に有意な増加はなかった 35) 。 

Fischer 344 ラット雌雄を各 60、10、20、30、40 匹の 5 群に分け、0、0.6、1.1、2.0、3.5 mg/kg

を 52 週間皮下投与（2 回/週）した後に 6 ヶ月間飼育した結果、投与部位及びその他の部位

で投与に関連した腫瘍の発生増加はなかった 36) 。 

 

○ ヒトに関する発がん性の知見 

ヒトでの発がん性に関して、知見は得られなかった。 
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詳細な評価を行う
候補と考えられる。

現時点では作業は必要
ないと考えられる。

情報収集に努める必要
があると考えられる。

MOE＝10 MOE＝100［ 判定基準 ］

（4）健康リスクの評価

① 評価に用いる指標の設定

非発がん影響については一般毒性及び生殖・発生毒性等に関する知見が得られているが、

発がん性については知見が得られず、ヒトに対する発がん性の有無については判断できない。

このため、閾値の存在を前提とする有害性について、非発がん影響に関する知見に基づき無

毒性量等を設定することとする。

経口曝露については、中・長期毒性ウ）に示したラットの試験から得られた NOAEL 250 

mg/kg/day（卵巣相対重量の減少、甲状腺・副腎・肝臓相対重量の増加など）を慢性曝露への

補正が必要なことから 10 で除した 25 mg/kg/day が信頼性のある最も低用量の知見と判断し、

これを無毒性量等に設定する。

吸入曝露については、無毒性量等の設定ができなかった。

② 健康リスクの初期評価結果

○ 経口曝露

経口曝露については、曝露量が把握されていないため、健康リスクの判定はできなかった。

表 3.3 経口曝露による健康リスク（MOE の算定） 

曝露経路・媒体 平均曝露量 予測最大曝露量 無毒性量等 MOE

経口 
飲料水 － －

25 mg/kg/day ラット 
－

地下水 － － －

しかし、限られた地域の公共用水域・淡水のデータから算出した経口曝露の最大値は 0.014 

µg/kg/day であったが、参考としてこれと無毒性量等 25 mg/kg/day から、動物実験結果より設

定された知見であるために 10 で除して求めた MOE（Margin of Exposure）は 180,000 となる。

また、化管法に基づく平成 29 年度の公共用水域・淡水への届出排出量をもとに推定した高排

出事業所の排出先河川中濃度から算出した最大曝露量は 0.0027 µg/kg/day であったが、参考と

してこれから算出したMOEは930,000となり、下水道への移動量を考慮した値0.069 µg/kg/day

を用いると MOE は 36,000 となる。食物からの曝露量は得られていないが、環境媒体から食

物経由で摂取される曝露量は少ないと推定されることから、その曝露を加えても MOE が大き

く変化することはないと考えられる。

したがって、総合的な判定としては、本物質の経口曝露については、健康リスクの評価に

向けて経口曝露の情報収集等を行う必要性は低いと考えられる。
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詳細な評価を行う
候補と考えられる。

現時点では作業は必要
ないと考えられる。

情報収集に努める必要
があると考えられる。

MOE＝10 MOE＝100［ 判定基準 ］

○ 吸入曝露 

吸入曝露については、無毒性量等が設定できず、健康リスクの判定はできなかった。 
 

表 3.4 吸入曝露による健康リスク（MOE の算定） 

曝露経路・媒体 平均曝露濃度 予測最大曝露濃度 無毒性量等 MOE 

吸入 
環境大気 0.0027 µg/m3未満程度 0.0027 µg/m3未満程度 

－ － 
－ 

室内空気 － － － 
 

 

 

 

 

しかし、吸収率を 100％と仮定し、経口曝露の無毒性量等を吸入曝露の無毒性量等に換算す

ると 83 mg/m3となるが、参考としてこれと一般環境大気の予測最大曝露濃度 0.0027 µg/m3未

満程度から、動物実験結果より設定された知見であるために 10 で除して算出した MOE は

3,100,000 超となる。また、化管法に基づく平成 29 年度の大気への届出排出量をもとに推定し

た高排出事業所近傍の大気中濃度（年平均値）の最大値は 0.013 µg/m3であったが、参考とし

てこれから算出した MOE は 640,000 となる。 

したがって、総合的な判定としては、本物質の一般環境大気からの吸入曝露については、

健康リスクの評価に向けて吸入曝露の情報収集等を行う必要性は低いと考えられる。 

 

14
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４．生態リスクの初期評価

水生生物の生態リスクに関する初期評価を行った。

（1）水生生物に対する毒性値の概要

本物質の水生生物に対する毒性値に関する知見を収集し、生物群（藻類等、甲殻類等、魚類

及びその他の生物）ごとに整理すると表 4.1 のとおりとなった。 

表 4.1 水生生物に対する毒性値の概要 

生物群 
急

性 

慢 

性 
毒性値 
[µg/L] 

生物名 生物分類／和名 
エンドポイント

／影響内容 

曝露期間

[日] 

試験の 

信頼性 

採用の 

可能性 
文献 No. 

藻類等 ○ 16,600*1 Raphidocelis 
subcapitata 

緑藻類 
NOEC   
GRO (RATE) 

3 A A 3) 

○ 20,000 
Raphidocelis 
subcapitata 

緑藻類 NOEC  GRO 3 B B 1)-103220 

○ 21,000 
Raphidocelis 
subcapitata 

緑藻類 
NOEC   
GRO (RATE) 

3 A A 
4)- 

2019033 

 ○  35,250 
Raphidocelis 
subcapitata 

緑藻類 
EC50   
GRO (RATE) 

3 C C 
4)- 

2019038 

 ○ 55,600*1 Raphidocelis 
subcapitata 

緑藻類 
EC50   
GRO (RATE) 

3 A A 3) 

 ○  80,000 
Raphidocelis 
subcapitata 

緑藻類 
EC50   
GRO (RATE) 

3 A A 
4)- 

2019033 

 ○  91,000 
Raphidocelis 
subcapitata 

緑藻類 EC50  GRO 3 B B 1)-103220 

甲殻類

等
 ○ 200 Daphnia magna オオミジンコ NOEC  REP 21 A A 2) 

  ○ 1,000 Daphnia magna オオミジンコ NOEC  REP 21 B B 
4)- 

2019037 

  ○ <1,310 Ceriodaphnia dubia 
ニセネコゼミジ

ンコ
NOEC  REP 7 B B 

4)- 
2019034 

  ○ 2,400 Daphnia magna オオミジンコ NOEC  REP 21 B B 
4)- 

2019033 

 ○ 11,200 Daphnia magna オオミジンコ EC50   IMM 2 B B 1)-103220 

 ○  24,600 Daphnia magna オオミジンコ LC50   MOR 2 B B 1)-152617 

 ○  34,000 Daphnia magna オオミジンコ EC50   IMM 2 B B 
4)- 

2019033 

 ○  35,800 Daphnia magna オオミジンコ EC50   IMM 2 A A 2) 
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生物群 
急

性 

慢 

性 
毒性値 
[µg/L] 

生物名 生物分類／和名 
エンドポイント

／影響内容 

曝露期間

[日] 

試験の 

信頼性 

採用の 

可能性 
文献 No. 

甲殻類

等 
○  36,730 Daphnia magna オオミジンコ EC50   IMM 2 B B 

4)- 
2019037 

魚 類 ○  59,500 Oryzias latipes メダカ LC50   MOR 4 A A 2) 

 ○  63,000 Oryzias latipes メダカ LC50   MOR 4 B B 
4)- 

2019033 

 ○  >160,000 
Pimephales 
promelas 

ファットヘッド

ミノー 
LC50   MOR 2 B B 1)-152617 

その他 ○  4,740 Aedes aegypti ネッタイシマカ LC50   MOR 1 C C 
4)- 

2019039 

 ○  5,770 
Culex 
quinquefasciatus 

ナミカ属 LC50   MOR 1 C C 
4)- 

2019039 

 ○  77,000 Dugesia japonica ナミウズムシ LC50   MOR 4 D C 1)-158949 

毒性値（太字）：PNEC 導出の際に参照した知見として本文で言及したもの 

毒性値（太字下線）： PNEC 導出の根拠として採用されたもの 

試験の信頼性：本初期評価における信頼性ランク 
A：試験は信頼できる、B：試験は条件付きで信頼できる、C：試験の信頼性は低い、D：信頼性の判定不可 
E：信頼性は低くないと考えられるが、原著にあたって確認したものではない 

採用の可能性：PNEC 導出への採用の可能性ランク 
A：毒性値は採用できる、B：毒性値は条件付きで採用できる、C：毒性値は採用できない 
―：採用の可能性は判断しない 

エンドポイント 

EC50 (Median Effective Concentration)：半数影響濃度、LC50 (Median Lethal Concentration)：半数致死濃度、 

NOEC (No Observed Effect Concentration)：無影響濃度 

影響内容 

GRO (Growth)：生長（植物）、IMM (Immobilization)：遊泳阻害、MOR (Mortality) : 死亡、 

REP (Reproduction)：繁殖、再生産 

毒性値の算出方法 

RATE：生長速度より求める方法（速度法） 

 

*1 文献 2)に基づき、試験時の設定濃度を用いて速度法により再計算した値 

 

評価の結果、採用可能とされた知見のうち、生物群ごとに急性毒性値及び慢性毒性値のそれ

ぞれについて最も小さい毒性値を予測無影響濃度 (PNEC) 導出のために採用した。その知見の

概要は以下のとおりである。 

 

1）藻類等 

環境庁 2)は OECD テストガイドライン No.201 (1984) に準拠して、緑藻類 Raphidocelis 

subcapitata（旧名 Selenastrum capricornutum）の生長阻害試験を、GLP 試験として実施した。設

定試験濃度は、0（対照区）、5.00、9.10、16.6、30.2、54.9、100 mg/L（公比 1.8）であった。被

験物質の実測濃度（試験開始時及び終了時の幾何平均値）は、<0.008（対照区）、5.01、9.04、

16.5、29.5、53.5、94.4 mg/L であった。試験開始時及び終了時において、それぞれ設定濃度の

94～106%及び 95～100%であり、毒性値の算出には設定濃度が用いられた。速度法による 72 時
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間半数影響濃度 (EC50) は 55,600 µg/L、速度法による 72 時間無影響濃度 (NOEC) は 16,600 µg/L

であった 3)。 

2）甲殻類等

Madsen ら 1)-103220は国際標準化機構 ISO の試験方法 (ISO 6341, 1996) に準拠して、オオミジン

コ Daphnia magna の急性遊泳阻害試験を実施した。設定試験濃度は、0（対照区）、2.0、5.0、10、

20、50、100、200 mg/L（公比約 2）であった。遊泳阻害に関する 48 時間半数影響濃度 (EC50)

は、設定濃度に基づき 11,200 µg/L であった。

また、環境庁 2)は OECD テストガイドライン No.211 (1998 年)に準拠して、オオミジンコ

Daphnia magna の繁殖試験を、GLP 試験として実施した。試験は半止水式（24 時間毎換水、テ

フロンシートで水面被覆）で行われ、設定試験濃度は、0（対照区）、0.10、0.32、1.00、3.20、

10.0 mg/L（公比 3.2）であった。試験溶液の調製には、硬度 250 mg/L (CaCO3換算) の Elendt M4

培地が用いられた。被験物質の実測濃度（時間加重平均値）は、<0.01（対照区）、0.07、0.20、

0.81、2.88、9.50 mg/L であり、0、12、15 日後の換水時及び 1、13、16 日後の換水前において、

それぞれ設定濃度の 95～110%及び 16～97%であった。繁殖阻害（累積産仔数）に関する 21 日

間無影響濃度 (NOEC) は、実測濃度に基づき 200 µg/L であった。

3）魚 類

環境庁 2)は OECD テストガイドライン No.203 (1992) に準拠して、メダカ Oryzias latipes の急

性毒性試験を、GLP 試験として実施した。試験は半止水式 (24 時間毎換水、水面をテフロンシ

ートで被覆) で行われ、設定試験濃度は 0（対照区）、10.0、18.0、32.0、56.0、100 mg/L（公比

1.8）であった。試験用水には、硬度 60 mg/L (CaCO3換算) の脱塩素水道水が用いられた。被験

物質の実測濃度（0、24 時間後の幾何平均値）は、<0.008（対照区）、9.31、17.1、30.4、55.9、

97.9 mg/L であり、試験開始時及び 24 時間後の換水前において、それぞれ設定濃度の 94～100%

及び 92～100%であった。96 時間半数致死濃度 (LC50) は、設定濃度に基づき 59,500 µg/L であ

った。

（2）予測無影響濃度(PNEC)の設定

急性毒性及び慢性毒性のそれぞれについて、上記本文で示した最小毒性値に情報量に応じた

アセスメント係数を適用し、予測無影響濃度 (PNEC) を求めた。

急性毒性値

藻類等 Raphidocelis subcapitata 72 時間 EC50（生長阻害） 55,600 µg/L

甲殻類等 Daphnia magna 48 時間 EC50（遊泳阻害） 11,200 µg/L

魚 類 Oryzias latipes 96 時間 LC50 59,500 µg/L 

アセスメント係数：100［3 生物群（藻類等、甲殻類等及び魚類）について信頼できる知見が

得られたため］

これらの毒性値のうち、最も小さいもの（甲殻類等の 11,200 µg/L）をアセスメント係数 100

で除することにより、急性毒性値に基づく PNEC 値 110 µg/L が得られた。 
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慢性毒性値 

藻類等 Raphidocelis subcapitata 72 時間 NOEC（生長阻害） 16,600 µg/L  

甲殻類等 Daphnia magna 21 日間 NOEC（繁殖阻害） 200 µg/L  

アセスメント係数：100［2 生物群（藻類等及び甲殻類等）の信頼できる知見が得られたため］ 

 これらの毒性値のうち、小さい方（甲殻類等の 200 µg/L）をアセスメント係数 100 で除する

ことにより、慢性毒性値に基づく PNEC 値 2.0 µg/L が得られた。 

 

本物質の PNEC としては、甲殻類等の慢性毒性値から得られた 2.0 µg/L を採用する。 

 

（3）生態リスクの初期評価結果 

本物質については、予測環境中濃度 (PEC) を設定できるデータが得られなかったため、生態

リスクの判定はできなかった。 
 

表 4.2 生態リスクの判定結果 

水 質 平均濃度 最大濃度 (PEC) PNEC 
PEC/ 

PNEC 比 

公共用水域・淡水 

データは得られなかった 
[過去のデータではあるが概

ね 0.002 μg/L 未満(2008)] 
[限られた地域で 0.088 µg/L 程

度の報告がある(2009)] 

データは得られなかった 
[過去のデータではあるが概

ね 0.002 μg/L 未満(2008)] 
[限られた地域で 0.36 µg/L 程

度の報告がある(2009)] 2.0 

µg/L 

― 

公共用水域・海水 

データは得られなかった 
[限られた地域で概ね0.0057 µ
g/Lの報告がある(2018)] 

データは得られなかった 
[限られた地域で概ね0.0079 µ
g/Lの報告がある(2018)] 

― 

注：1) 環境中濃度での（ ）内の数値は測定年度を示す 
2) 公共用水域・淡水は、河川河口域を含む 

 

 

 

 

しかし、限られた地域を対象とした環境調査において公共用水域の淡水域で最大 0.36 µg/L 程

度、同海水域では概ね 0.0079 µg/L の報告があり、この濃度と PNEC の比は淡水域で 0.18、海水

域では 0.004 であった。 

また、本物質の化管法に基づく平成 29 年度の公共用水域・淡水への届出排出量を全国河道構

造データベースの平水流量で除し、希釈のみを考慮した河川中濃度を推定すると、最大で 0.068 

μg/L となり、この値と PNEC との比は 0.03 であった。下水道への移動量から推計した公共用水

域への排出量を全国河道構造データベースの平水流量で除し、希釈のみを考慮した河川中濃度

を推定すると最大で 1.7 μg/L であり、この値と PNEC との比は 0.85 となった。 

詳細な評価を行う 
候補と考えられる。 

現時点では作業は必要 
ないと考えられる。 

情報収集に努める必要
があると考えられる。

PEC/PNEC＝0.1 PEC/PNEC＝1 ［ 判定基準 ］
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以上から、総合的な判定としても、情報収集に努める必要があると考えられる。

本物質については、魚類の慢性毒性及び排出量の多い発生源周辺の環境中濃度の情報を充実

させる必要があると考えられる。
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