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CERI 有害性評価書について 

 
化学物質は、私たちの生活に欠かせないものですが、環境中への排出などに伴い、ヒト

の健康のみならず、生態系や地球環境への有害な影響が懸念されています。有害な影響の

程度は、有害性及び暴露量を把握することにより知ることができます。暴露量の把握には、

実際にモニタリング調査を実施する他に、特定化学物質の環境への排出量の把握等及び管

理の促進に関する法律  (化学物質排出把握管理促進法) に基づく化学物質の排出量情報の

活用などが考えられます。  

CERI 有害性評価書は、化学物質評価研究機構 (CERI) の責任において、原版である化学

物質有害性評価書 (http://www.safe.nite.go.jp/data/sougou/pk_list.html?table_name=hyoka) を

編集したものです。実際に化学物質を取り扱っている事業者等が、化学物質の有害性につ

いて、その全体像を把握する際に利用していただくことを目的としています。 

予想することが困難な地球環境問題や新たな問題に対処していくためには、法律による

一律の規制を課すだけでは十分な対応が期待できず、事業者自らが率先して化学物質を管

理するという考え方が既に国際的に普及しています。こうした考え方の下では、化学物質

の取り扱い事業者は、法令の遵守はもとより、法令に規定されていない事項であっても環

境影響や健康被害を未然に防止するために必要な措置を自主的に講じることが求められ、

自らが取り扱っている化学物質の有害性を正しく認識しておくことが必要になります。こ

のようなときに、CERI 有害性評価書を活用いただければと考えています。 

CERI 有害性評価書は、化学物質の有害性の全体像を把握していただく為に編集したもの

ですので、さらに詳細な情報を必要とする場合には、化学物質有害性評価書を読み進まれ

ることをお勧めいたします。また、文献一覧は原版と同じものを用意し、作成時点での重

要文献を網羅的に示していますので、独自に調査を進める場合にもお役に立つものと思い

ます。 

なお、化学物質有害性評価書は、新エネルギー･産業技術総合開発機構 (NEDO) からの委

託事業である「化学物質総合評価管理プログラム」の中の「化学物質のリスク評価および

リスク評価手法の開発プロジェクト」において作成したものです。 
 
 

財団法人化学物質評価研究機構 
                              安全性評価技術研究所 
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1．化学物質の同定情報 
 

4,4'-メチレンジアニリン 物質名 

p, p'-メチレンジアニリン、4, 4'-ジアミノジフェニル

メタン、4, 4'-メチレンビスベンゼンアミン、4, 4'-
ジフェニルメタンアミン、ジアニリノメタン 

化学物質排出把握管理促進法 政令号番号 1-340 
化学物質審査規制法 官報公示整理番号 4-40 
CAS登録番号 101-77-9 
構造式 

 
 

H2N NH2CH2

 

分子式 C13H14N2 

分子量 198.26 

 

 

2．我が国における法規制 
 

法 律 名 項  目 
化学物質排出把握管理促進法 第一種指定化学物質 
化学物質審査規制法 指定化学物質 (第二種監視化学物質) 
労働基本法 疾病化学物質 
労働安全衛生法 名称等を通知すべき有害物 
航空法 毒物 
港則法 毒物類 

 

 

3．物理化学的性状 
 

項   目 特 性 値 出   典 
外 観 無色～淡黄色固体 IPCS, 2004 
融 点 91.5～92℃ Merck, 2001 
沸 点 398～399℃ Merck, 2001 
引 火 点 220℃(密閉式) IPCS, 2004 ; NFPA, 2002 
発 火 点 500℃超 EU:IUCLID, 2000 
爆 発 限 界 データなし  
比 重 1.056 (100℃/4℃) Gangolli, 1999 
蒸 気 密 度 6.83 (空気 = 1) 計算値 

2.8×10-6 Pa (20℃) GDCh BUA, 1993 蒸 気 圧 
0.39 Pa (100℃)、1.2 kPa (232℃)、 
2.0 kPa (250℃) 

Verschueren, 2001 

分 配 係 数 log Kow = 1.59 (測定値) 
2.18 (推定値) 

SRC:KowWin, 2005 

解 離 定 数 pKa1 = 5.2、pKa2 = 4.0 (18℃、水中) GDCh BUA, 1993 
土 壌 吸 着 係 数 Koc = 24～419 (推定値) U.S.NLM:HSDB, 2005 
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項   目 特 性 値 出   典 
86 (推定値) GDCh BUA, 1993 

溶 解 性 水：1.02 g/L (20℃) Verschueren, 2001 
 アルコール、ベンゼン、エーテルなど

の有機溶媒：易溶 
Merck, 2001 

ヘ ン リ ー 定 数 6.07×10-6 Pa･m3/mol (25℃、推定値) SRC:HenryWin, 2005 
換 算 係 数 
(気相、 2 0 ℃ ) 

1 ppm = 8.45 mg/m3 

1 mg/m3 = 0.121 ppm 
計算値 

 

 

4．製造輸入量・用途情報 (表 4-1) 
 

表 4-1 製造・輸入量等 (トン) 
年 1999 2000 2001 2002 2003 

製造・輸入量 3,366 2,667 2,209 1,576 1,490 
出典：経済産業省 (2002,2003a,b,2004)、通商産業省 (2000) 

 

 

4,4’-メチレンジアニリンは、主に 4,4’-メチレンビス (フェニルイソシアナート) (MDI) 及び

ポリメチレンポリフェニルポリイソシアナート (ポリメリック MDI) の合成原料として使用さ

れている (製品評価技術基盤機構, 2006)。その他にエポキシ樹脂及びポリウレタン樹脂の硬化

剤としての用途が報告されている (化学工業日報社, 2005; 化学物質評価研究機構, 2002)。 

 

 

5．環境中運命 

5.1 大気中での安定性 (表 5-1) 

 

表 5-1 対流圏大気中での反応性 
対 象 反応速度定数 (cm3/分子/秒) 濃 度 (分子/cm3) 半減期 

OH ラジカル 2.00×10-10 (25℃、推定値) 5×105～1×106 1～2 時間 
オゾン データなし 
硝酸ラジカル データなし 

出典：SRC:AopWin, 2005 (反応速度定数) 

 

 

5.2 水中での安定性 

5.2.1 非生物的分解性 

4,4'-メチレンジアニリンは、加水分解を受けやすい化学結合はないので加水分解されな

い。しかし、水中での光化学反応により生じたヒドロキシラジカルやペルオキシラジカル

による光酸化反応による半減期は 19～30 時間との報告がある (U.S.NLM:HSDB, 2005)。 
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5.2.2 生分解性 

4,4'-メチレンジアニリンは生分解され難いが、馴化などの条件が整えば微生物分解 (親化合

物の生分解による除去) されると推定される。 

 

a 好気的生分解性 (表 5-2、表 5-3) 

 
表 5-2 化学物質審査規制法に基づく生分解性試験結果 

分解率の測定法 分解率 (%) 判定結果 
生物化学的酸素消費量 (BOD) 測定 0 
全有機炭素 (TOC) 測定 0 
高速液体クロマトグラフ (HPLC) 測定 5 

難分解性 

被験物質濃度：100 mg/L、活性汚泥濃度：30 mg/L、試験期間：4 週間 
出典：通商産業省 (1982) 通商産業公報 (1982 年 12 月 28 日) 

 

 

表 5-3 その他の好気的生分解性試験結果 

試験方法 被験物質濃

度 (mg/L) 
試 験 期 間 

(週間) 
分解率 

(%) 
出  典 

都市下水処理場の活性汚泥を用い

た好気的な本質的生分解性試験 

(OECD テストガイドライン 302C) 
(活性汚泥濃度 100 mg/L) 

30  4 43 (BOD) EU:IUCLID, 2000 

10  4 10 (CO2) 活性汚泥を用いた修正 Strum 試験 

(OECD テストガイドライン 301B) 20  4 2 (CO2) 
EU:IUCLID, 2000 

 

 

b 嫌気的生分解性 

4,4'-メチレンジアニリンの生分解性に関する総説があり、未馴化の微生物を用いた分解半減

期は、嫌気的な条件下では 4～28 日 (Howard et al., 1991) とされている。 

 

5.3 環境水中での動態 

4,4'-メチレンジアニリンの蒸気圧は 2.8×10-6 Pa (20℃)、水に対する溶解度は 1.02 g/L (20℃)

であり、ヘンリー定数は 6.07×10-6 Pa･m3/mol (25℃) であるので (3 章参照)、水中から大気への

揮散性は極めて低いと推定される。4,4'-メチレンジアニリンの土壌吸着係数 (Koc) の値は、24

～419 との報告がある (3 章参照)。4,4'-メチレンジアニリンの解離定数から (3 章参照)、酸性の

環境水中ではアミノ基の一部が解離してプロトン付加体として存在し、腐植物質のカルボキシ

ル基などと結合する可能性がある。 

以上のこと及び 5.2 の結果より、環境水中に 2,3-ジメチルアニリンが排出された場合は、生

分解され難いが、馴化などの条件がととのった場合には微生物分解を受ける可能性がある。揮

散による除去はほとんどないと推定される。 
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5.4 生物濃縮性 (表 5-4) 

 

表 5-4 化学物質審査規制法に基づく濃縮性試験結果 
生物種 濃度 (mg/L) 試験期間 (週間) 濃縮倍率 判定結果 

0.2 3.0～14 コイ 
  0.02 

  6 
3.1 未満～15 

濃縮性がない、

または低い 
出典：通商産業省 (1982) 通商産業公報 (1982 年 12 月 28 日) 

 

 

6．環境中の生物への影響 

6.1 水生生物に対する影響 

6.1.1 藻類に対する毒性 (表 6-1) 

淡水緑藻のセレナストラムとセネデスムスを用いた生長阻害試験が報告されている。セレナ

ストラムを用いた生長阻害試験での 72 時間 EC50 は 5.34 mg/L (バイオマス) 及び 12.6 mg/L (生

長速度) であり、NOEC は 0.930 mg/L (バイオマス) 及び 2.00 mg/L (生長速度) であった (環境

省,2002a)。同じセレナストラムの 96 時間 EC50 は 4.36 mg/L (バイオマス) 及び 28.0 mg/L (生長

速度) であった (通商産業省, 1991)。セネデスムスに対する 72 時間 EC50 は 9.8 mg/L (バイオマ

ス) 及び 11.0 mg/L (生長速度)であり、同じ試験で長期毒性の指標となる NOEC に相当する生長

阻害の EC10 が 0.3 mg/L (生長速度) 及び 2.4 mg/L (バイオマス) と報告されている (Bayer, 1992)。

なお、本報告は未公開の企業データであるため、原著が入手不可能であるが、EU では、信頼

性のあるデータとして評価していることから、本評価書では信頼性の確認されたデータとして

判断する。 

調査した範囲内では、4,4'-メチレンジアニリンの海産種に関する試験報告は得られていない。 

 

表 6-1 4,4'-メチレンジアニリンの藻類に対する毒性試験結果 
生物種 試験法/ 

方式 
温度 
(℃) 

エンドポイント 濃度

(mg/L) 
文献 

淡水 
OECD 201 

GLP 
止水 

 

22.4- 
23.2 

 
72 時間 EC50 

24-48 時間 EC50 

24-72 時間 EC50 

0-72 時間 EC50
2)

72 時間 NOEC 
24-48 時間 NOEC
24-72 時間 NOEC
0-72 時間 NOEC2)

生長阻害 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 
生長速度

生長速度

生長速度

ﾊﾞｲｵﾏｽ 
生長速度

生長速度

 生長速度

 
5.34 
13.5 
14.4 
12.6 

0.930 
9.30 
9.30 
2.00 
(a, n) 

環 境 省 , 
2002a 
 

Selenastrum 
capricornutum1) 

(緑藻、ｾﾚﾅｽﾄﾗﾑ) 

OECD 203 
止水 

23±2  
96 時間 EC50 

生長阻害 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 

 生長速度

 
4.36 
28.0 
(a, n) 

通商産業省 , 
1991 
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生物種 試験法/ 
方式 

温度 
(℃) 

エンドポイント 濃度

(mg/L) 
文献 

Scenedesmus 
subspicatus3) 
(緑藻、ｾﾈﾃﾞｽﾑｽ) 

止水 
 
工業製品 
MDA-70 

ND  
72 時間 EC50 

 
72 時間 EC10 

 

生長阻害 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 

 生長速度

ﾊﾞｲｵﾏｽ 
 生長速度

 
9.8 
11.0 
2.4 
0.3 

Bayer, 1992 

ND: データなし、(a, n): 被験物質の暴露開始時の測定濃度が設定値の±20%以内であったので設定 
濃度により表示、(m) 測定濃度 
1) 現学名 : Pseudokirchneriella subcapitata、2) 文献をもとに再計算した値、3) 現学名 : Desmodesmus 
subspicatus 

 

 

6.1.2 無脊椎動物に対する毒性 (表 6-2) 

淡水甲殻類のオオミジンコとタマミジンコを用いた急性毒性及び繁殖試験が行われている。

遊泳阻害を指標とした急性毒性は、オオミジンコに対する 48 時間 EC50 が 2.47 mg/L 及び 0.105 

mg/L、タマミジンコに対する 24 時間 EC50 が 2.3 mg/L であった (Fujiwara, 1982; 環境省, 2002b; 

通商産業省, 1991)。また、長期毒性としては、オオミジンコの繁殖を指標とした 21 日間 NOEC

が 0.00525 mg/L 及び 0.0125 mg/L、タマミジンコの繁殖を指標とした 14 日間試験の NOEC が

0.15 mg/L と報告されている (Fujiwara, 1982; 環境省, 2002c; 通商産業省, 1993)。 

調査した範囲内では、4,4'-メチレンジアニリンの海産種に関する試験報告は得られていない。 

 

表 6-2 4,4'-メチレンジアニリンの無脊椎動物に対する毒性試験結果 
生物種 大きさ/ 

成長段階 
試験法/ 
方式 

温度

(℃)
硬度 

(mg CaCO3/L)
pH エンドポイント 濃度 

(mg/L) 
文献 

淡水 
OECD 

202 
GLP 
止水 
密閉 

19.9-
20.4

人工調製

水(>200) 
7.9-
8.2 

48 時間 EC50 

48 時間 NOEC
遊泳阻害 

2.47 
0.200 
(a, n) 

環境省,  
2002b 

OECD 
211  
GLP 

半止水 
密閉 

20.1-
20.4

250-260 7.3-
8.3 

21 日間 LC50 
21 日間 EC50 
21 日間 NOEC
21 日間 LOEC
繁殖 

0.0291 
0.0149 

0.00525 
0.0182 

(m) 

環境省,  
2002c 

OECD 
202 
止水 

20±
1 

100-150 7.7-
7.8 

48 時間 EC50 

遊泳阻害 
0.105 

 
(a, n) 

通商産業

省, 1991 

Daphnia magna 
(甲殻類、 
ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 

生後 
24 時間 
以内 

 

OECD 
202 

半止水 

20±
1 

100-150 7.7-
8.4 

21 日間 LC50 
21 日間 NOEC 

繁殖 

0.0214 
0.0125 
(a, n) 

通商産業

省, 1993 

24 時間 EC50 

遊泳阻害 
2.3 
(n) 

Moina 
macrocopa 
(甲殻類、 
ﾀﾏﾐｼﾞﾝｺ) 

生後 
24 時間 
以内 

OECD 
202 

半止水 

20 ND ND 

14 日間 NOEC 

繁殖 
0.15 
(n) 

Fujiwara, 
1982 

ND: データなし、(a, n): 被験物質の測定濃度が設定値の±20%以内であったため設定濃度により表示、 
(m): 測定濃度、(n): 設定濃度、密閉: 試験容器上端まで試験液を満たしてヘッドスペースはない状態 
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6.1.3 魚類に対する毒性 (表 6-3) 

淡水魚であるゼブラフィッシュ、ニジマス、メダカなどを用いた 48～96 時間急性毒性データ

が報告されている。それらの LC50 の範囲は 20.6～65.4 mg/L にあり、最小値はメダカに対する

96 時間 LC50 の 20.6 mg/L であった (環境省, 2002d)。調査した範囲内では、4,4'-メチレンジアニ

リンの海水魚や長期毒性に関する試験報告は得られていない。 

 

表 6-3 4,4'-メチレンジアニリンの魚類に対する毒性試験結果 
生物種 大きさ/ 

生長段階

試験法/ 
方式 

温度

(℃) 
硬度 

(mg CaCO3/L)
pH エンドポイント 濃度

(mg/L) 
文献 

淡水  
24 mm 
0.15 g 

OECD 203 
止水 
助剤 1) 

 
工業製品 
TK10504 
95.5-98％ 

23±1 180 7.9-
8.2 

96 時間 LC50 42 
(m) 

Ciba-Geigy, 
1985c 

Danio rerio 
(ｾﾞﾌﾞﾗﾌｨｯｼｭ) 

30±5 mm OECD 203 
止水 

 
純度 99.7％ 

23±2 267 6.3-
7.0

96 時間 LC50 65.4  
(n)  

Bayer , 1986

2.4 cm 
0.22 g 

OECD 
203 GLP 
半止水 
密閉 

23.1 
24.5 

68 6.8-
7.5 

96 時間 LC50 20.6 
(a, n) 

環境省,  
2002d 

Oryzias latipes 
(ﾒﾀﾞｶ) 

2±1 cm OECD 203 
半止水 

24±1 100-150 7.7-
8.0 

96 時間 LC50 50.8 
(a, n) 

通商産業省 , 
1991 

Oncorhynchus 
mykiss 

(ﾆｼﾞﾏｽ) 

53 mm 
1.4 g 

OECD 203 
止水 
助剤 1) 

 

工業製品 
TK10504 
95.5-98％ 

15±1 172 8.0-
8.2 

96 時間 LC50 39 
(n) 

Ciba-Geigy, 
1985d 

Leuciscus idus 
(ｺﾞｰﾙﾃﾞﾝｵﾙﾌ
ｪ、ｺｲ科) 

ND DIN2) 
38412-15 
止水 

ND ND ND 96 時間 LC50 

 
50 
(m) 

BASF, 1988 

ND: データなし、(a, n): 被験物質の測定濃度が設定値の±20%以内であったため設定濃度により表示、 
(m) 測定濃度、(n): 設定濃度、密閉: 試験容器上端まで試験液を満たしてヘッドスペースはない状態 
1) ジメチルホルムアミド (950 mg/L)、2) ドイツ規格協会 (Deutsches Institut fur Normung) テストガイドライン 
 

 

6.2 環境中の生物への影響 (まとめ) 

4,4'-メチレンジアニリンの環境中の生物に対する毒性影響については、致死、遊泳阻害、生

長阻害、繁殖等を指標に検討が行われている。 

藻類の生長阻害に関しては、淡水緑藻のセレナストラムの 72 時間 EC50 は 5.34 mg/L (バイオ

マス) 及び 12.6 mg/L (生長速度) 、96 時間 EC50 は 4.36 mg/L (バイオマス) 及び 28.0 mg/L (生長

速度)、セネデスムスの 72 時間 EC50 は 9.8 mg/L (バイオマス) 及び 11.0 mg/L (生長速度) であっ

た。それぞれ生長速度によって算出された値は GHS 急性毒性有害性区分 III に相当し、有害性
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を示す。また、セネデスムスの試験で生長阻害を指標とした NOEC に相当する EC10 が 0.3 mg/L 

(生長速度) 及び 2.4 mg/L (バイオマス) と報告されている。 

無脊椎動物に対する急性毒性は、淡水甲殻類のオオミジンコに対する 48 時間 EC50 が 0.105 

mg/L、タマミジンコに対する 24 時間 EC50 が 2.3 mg/L であった。オオミジンコに対する値は

GHS 急性毒性有害性区分 I に相当し、極めて強い有害性を示す。長期毒性については、オオミ

ジンコの繁殖を指標とした 21 日間 NOEC が 0.00525 mg/L、タマミジンコの繁殖を指標とした

14 日間 NOEC が 0.15 mg/L であった。 

魚類の急性毒性データ (48～96 時間) は、20.6～65.4 mg/L の範囲にあり、GHS 急性毒性有害

性区分 III に相当し、有害性を示す。海水魚や長期毒性についての試験報告は得られていない。 

 

以上から、4,4'-メチレンジアニリンの水生生物に対する急性毒性は、甲殻類に対して GHS

急性毒性有害性区分 I に相当し、極めて強い有害性を示す。長期毒性についての NOEC 等は、

藻類では 0.3 mg/L、甲殻類では 0.00525 mg/L である。 

得られた毒性データのうち水生生物に対する最小値は、甲殻類であるオオミジンコの繁殖を

指標とした 21 日間 NOEC の 0.00525 mg/L である。 

 

 

7．ヒト健康への影響 

7.1 生体内運命 (図 7-1) 

4,4’-メチレンジアニリンはヒトの消化管、皮膚、肺で吸収される。ラット等に4,4’-メチレン

ジアニリンを腹腔内投与すると24時間後、96時間後には肝臓、腎臓、脾臓及び甲状腺に高濃度

に局在した。4,4’-メチレンジアニリンには2通りの経路、4,4’-メチレンジアニリンがアセチル化

によって代謝され、尿中に排出される経路、及びモノオキシゲナーゼ系によるN-ヒドロキシ

-4,4’-メチレンジアニリンへの酸化経路がある。この反応によって生成するN-ヒドロキシ-メチ

レンジアニリン等の誘導体がヘモグロビンやDNAと結合し、毒性を発現することが示唆されて

いる。ラットに14C-4,4’-メチレンジアニリンを腹腔内投与した実験で、投与後96時間以内に67％

の放射能が尿中に、31％が糞中に排泄された。 
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シトクロム
P-450

N-ヒドロキシ-4,4'-メチレンジアニリン

酸化

ニトロソ-4,4'-メチレンジアニリン

4,4'-メチレンジアニリン
との縮合

N-ヒドロキシ-4,4'-メチ
レンジアニリンとの縮合

グルタチオン S-
トランスフェラーゼ

(Ⅱ)

N-アセチル
トランスフェラーゼ

N-アセチル-4,4'-メチレンジアニリン (AMDA)

グルクロン酸

N-アセチル
トランスフェラーゼ

グルクロン酸抱合

N,N '-ジアセチル-4,4'-メチレンジアニリン (DAMDA)

グルクロン酸
グルクロン酸抱合

(Ⅰ)

グルタチオン抱合

4,4'-アゾメチレンジアニリン

アゾキシ-4,4'-アゾメチレンジアニリン  
 

図 7-1 4,4’-メチレンジアニリンの代謝経路 (出典：ATSDR, 1998) 
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7.2 疫学調査及び事例 (表 7-1) 

4,4’-メチレンジアニリンのヒトに対する主な急性影響として、黄疸を伴う急性肝炎がみられ、

4,4’-メチレンジアニリンを摂取した事故例やエポキシ樹脂製造工場の作業者において、右上腹

部痛、悪寒、黄疸及び肝臓腫大が報告されている。肝生検では門脈域の炎症や胆管炎が観察さ

れている。アレルギー性の皮膚炎が認められている。また、ヒトの膀胱などでの発がん性につ

いては明らかでない。 

 

表 7-1 4,4’-メチレンジアニリンの疫学調査及び事例 
対象集団 

性別・人数 暴露状況 暴露量 結    果 文献 

事例 
イングランド 
84 人 
1965 年 

4,4'-MDAで汚染され

た小麦粉を用いて焼

かれたパンを摂取 

3 mg/kg 腹痛、黄疸、血清ビリルビン、ALP、ASTの上昇 
肝生検では肝細胞・胆管損傷、胆汁うっ帯、肝細

胞変性・壊死 

Kopelman 
et al., 
1966a,b 

6 人の労働者 
(男性) 
オーストラリア 

エポキシ樹脂製床材

を張る仕事に従事 
経皮暴露 

ND 4人が単回暴露で急性肝炎 
 

Bastian, 
1984 

若い男性 
12 人 
1966-1972 年 

エポキシ樹脂加工の

際、粉末状4,4'-MDA
を添加する工程 
経皮暴露 

ND 黄疸と発疹を伴う発熱 
 

McGill ＆
Motto，
1974 

男性 5 人 
女性 1 人 
17-25 才 

4,4'-MDA混入アルコ

ール飲料を乱用 
ND 腹部のせん痛、肝毒性に基づく症状、 

全員同様の症状 
急性黄疸は摂取2日以内に発生、 
胆汁うっ帯を示す酵素が7日間経日的に上昇、 
最大値800U/l (ALP)、380U/l (GGT) 
5日目から7日目の間に全員発熱 (体温最高値40
度) 

Tillmann et 
al., 1997 

青年 エアフィルタの不調

が原因で、4,4'-MDA
を含むほこりを経口、

経皮、吸入により暴露 

ND 暴露の翌朝、両腕に斑点、発疹、黄疸 
心筋障害を示す心電図異常(1年後に正常) 
 
 

Brooks et 
al., 1979 
 
 

ND カリウム炭酸塩とブ

チロラクトン中の未

知量の4,4'-MDAを誤

って服用 

ND 心筋への影響(心電図変化、徐脈、低血圧)、黄疸 
血清アミノトランスフェラーゼ、ビリルビン、 
血尿及び糖尿値上昇 
眼網膜損傷 

Roy et al., 
1985 

皮膚炎既往患者 
8,247 人 
1975-1984 年 

ND ND パッチテストで4,4'-MDAに対して陽性(7.1-15％) Galihofer & 
Ludvan, 
1987 

ポリウレタン成

形プラント 
女性 2 人 

ND ND 顔と頚部に掻痒性、丘疹性痒疹 
パッチテストで4-cyclohexylisocyanateと
4,4'-MDA(触媒として使用)に対して陽性 

Emmett, 
1976 

染毛剤による接

触皮膚炎と診断

された患者 52 人 

ND ND パッチテストで15人が4,4'-MDAに対して陽性 Angelini et 
al., 1985 

患者 
2,490 人 

ND ND パッチテストで212人が4,4'-MDAに対して陽性 
うち130人がp-phenylenediamineに対しても陽性 

Romaguera 
et al., 1981

疫学調査 
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対象集団 
性別・人数 暴露状況 暴露量 結    果 文献 

発電機工場の労

働者 197 人 
1963-1968 年 

4,4'-MDA濃度、暴露

経路、暴露時間の記録

なし 
最終的な調査人数不

明 

ND 膀胱がん1件発生 
膀胱がん及びその他のがんの発生率が全人口と

比べて、統計的に有意な差がないと判断 

Selden et 
al., 1992 

従業員 
白人男性 
179 人の死因追跡

調査 
 

1か月以上、4,4'-MDA
の潜在的暴露がある

とみられるエポキシ

樹脂とアミン硬化剤

を用いた仕事に従事 

ND 46人ががんで死亡。 
死亡割合は、大腸がん（観察値/期待値 7/3.1）、

膀胱 （観察値/期待値 7/3.1）、リンパ肉腫・

細網肉腫（観察値/期待値 7/3.1）で増加。 
PMR（Proportinal Mortality Ratio)による分析では、

膀胱がんのみ過剰発生がみられた。 

Liss & 
Chrostek, 
1983 

従業員 
10 人 
 

1967 - 1976年の間に7
日間から2.5か月間暴

露 

吸入推定

濃度 0.04 - 
3.11 mg/m3

急性黄疸が現れた後、全員作業から離脱 
23年後、従業員の1人は膀胱がんと診断。芳香族

アミンで誘発されたがんの平均潜伏期間はおよ

そ20年であるとみられる。 

Liss & 
Giurguis, 
1994 

ND: データなし 
4,4'-MDA : 4,4’-メチレンジアニリン;  ALP: アルカリフォスタファーゼ;   
AST: アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ;  GGT: γ-グルタミルトランスペプチターゼ 

 

 

7.3 実験動物に対する毒性 

7.3.1 急性毒性 (表 7-2) 

経口投与での LD50 は、マウスで 745～1,000 mg/kg、ラットで 335～830 mg/kg、モルモットで

260 mg/kg、ウサギでは 620 mg/kg である。経皮投与での LD50 は、マウスで 100 mg/kg 超、ラ

ットでは 750 mg/kg 超である。 

ラットに 4,4’-メチレンジアニリン 100 mg/kg 以上を経口投与した試験で、出血部位を伴う肝

細胞の壊死がみられた (Bailie et al., 1993)。 

 

表 7-2 4,4’-メチレンジアニリンの急性毒性試験結果 
 マウス ラット モルモット ウサギ 

経口LD50 (mg/kg) 745-1,000  335-830 260 620 
経皮LD50 (mg/kg) >100  >750 ND ND  
吸入LC50 （ppm） ND ND ND ND 
皮下LD50 (mg/kg) ND 200-230 ND ND  

腹腔内LD50 (mg/kg) 100-130  ＞178 ND ND 
ND: データなし 
出典：EU, 2001; GDCh BUA, 1993 

 

 

7.3.2 刺激性及び腐食性 (表 7-3) 

ウサギの皮膚に対して刺激性なしまたは軽度の刺激性、眼に対しては軽度の刺激性がみられ

ている。 
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表 7-3 4,4’-メチレンジアニリンの刺激性及び腐食性試験結果  

動物種等 試験法 
投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

ウサギ 
 

剃毛、 
無傷皮膚 
閉塞 

24時間 
48時間 
観察 

0.5 g 
水 で 湿 ら せ た

4,4'-MDA 

紅斑なし、浮腫なし I.I.I., 1978 

ウサギ 
 

剃毛、 
無傷皮膚 
閉塞 

24時間 
48時間 
観察 

0.5 g 
水 で 湿 ら せ た

4,4'-MDA 

軽度の紅斑あり、浮腫なし Industrial 
BIO-TEST 
Laboratories, 1973

ウサギ 眼 
結膜のう 

ND 0.1 g 軽度の刺激あり、3-7日以内に回復 Industrial 
BIO-TEST 
Laboratories, 1973

4,4'-MDA : 4,4’-メチレンジアニリン 
 

 

7.3.3 感作性 (表 7-4) 

モルモットを用いたマキシマイゼーション (Maximization) 法等による皮膚感作性試験で陽

性の結果が得られている。 

 

表 7-4 4,4’-メチレンジアニリンの感作性試験結果 
動物種等 試験法 

投与方法 
 

投与量 結    果 文献 

モルモット 
15匹/群 

Maximization法 感作：2% 
惹起：5% 4,4’-MDA水溶液

陽性 (動物数の20%) EU, 2001 

モルモット 
 

Maximization法 5% 4,4’-MDA水溶液 陽性 Tunstall Lab., 
1975 

モルモット ND 0.1% 4,4’-MDA水溶液 
0.05 mL 

陽性 Allied Chem., 
1978 

モルモット 
9匹 

Epicutaneous法 
 

0.1% 4,4’-MDA水溶液 
0.05 mL 

陰性 Dow Chemical, 
1954 

4,4'-MDA : 4,4’-メチレンジアニリン、ND: データなし 

 

 

7.3.4 反復投与毒性 (表 7-5) 

4,4’-メチレンジアニリンの反復投与毒性については、マウス、ラットを用いた経口投与試験

と、マウスを用いた経皮投与試験が行われており、その影響は、肝臓、腎臓、脾臓及び甲状腺

に局在する傾向がみられる。肝臓への主な影響として、マウスで肝細胞変性・壊死、胆管過形

成が、ラットでは胆管過形成がみられている。甲状腺への主な影響はろ胞上皮細胞過形成・肥

大である。 

雌雄の F344/N ラットに 4,4’-メチレンジアニリン塩酸塩 0、150、300 ppm (雄：0、9、16 mg/kg/

日；雌：0、10、19 mg/kg/日相当)を 103 週間飲水投与した発がん性試験で、150 ppm 以上の群

の雌雄に脂肪肝、甲状腺ろ胞上皮細胞ののう腫及び過形成がみられた (U.S. NTP, 1983)。本評価

書では、肝臓及び甲状腺の組織学的変化を指標として、経口投与での LOAEL は 150 ppm (9 

mg/kg/日)と判断する。 
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表 7-5 4,4’-メチレンジアニリンの反復投与毒性試験結果 

動物種等 投与 
方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

マウス 
C3Hf/Bd 
雌雄 
週齢不明 
9-10 匹/
群 

経皮投与 14 日間 
5 日/週 
 

10％ (w/v)50μl 
(100-150 mg/kg/日) 
メタノール又はアセト

ン溶液 

メタノール溶液 :  
雌 4 例死亡 
雄 1 例死亡 

アセトン溶液 :  
雌 3 例死亡 

雄 3 例死亡 

Holland et 
al., 1987 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 
8 週齢 
5 匹/群 

経口投与

（飲水） 
 

14 日間 4,4'-MDA 塩酸塩 
4,4'-MDA として、0、
200、400、800、1,600、
3,200 ppm  
(4,4'-MDA として、 
雄：0、31.8、77.6、135.6、
170.4、100.8 mg/kg/日、

雌：0、29.7、57、102、
132、100.8 mg/kg/日)  

800 ppm 以上： 
体重増加抑制、生存率減少、摂水量減

少(雌のみ) 
1,600 ppm 以上： 

摂水量減少 (雄) 
3,200 ppm： 
全例死亡 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 
8 週齢 
10 匹/群 

経口投与

（飲水） 
 

13 週間 
 

4,4'-MDA 塩酸塩 
4,4'-MDA として、0、25、
50、100、200、400 ppm 
(4,4'-MDA として、 
雄：0、2.5、5.7、11.4、
26.5、54.9 mg/kg/日、

雌：0、3.5、7.6、14.4、
25.9、52  mg/kg/日)  

200 ppm 以上： 
体重増加抑制 (雄) 

400 ppm： 
体重増加抑制 (雌)、胆管過形成 

 
NOAEL：100 ppm (11.4 mg/kg/日) 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 
12 週齢 
50 匹/群 

経口投与

（飲水） 
 

103 週間 4,4'-MDA 塩酸塩 
4,4'-MDA として、0、
150、300 ppm  
(4,4'-MDA として、 
雄：0、25、57 mg/kg/日、

雌：0、19、43 mg/kg/日)

雌雄 150 ppm 以上 
腎症の発生率の増加 

雄 150 ppm 以上、雌 300 ppm 
肝細胞変性、甲状腺ろ胞上皮細胞過形

成 
雌 300 ppm 

腎乳頭鉱質沈着 
 

LOAEL：150 ppm (19 mg/kg/日) 

U.S. NTP, 
1983 

 

ラット 
雌雄 
SD 
週齢不明 
10 匹/群 

経口投与

（混餌） 
14 日間 
5 日間/週 

0、25、50 mg/kg/日  25 mg/kg： 
肝臓重量増加 (雌)、総脂質低値、ALP
上昇 

25 mg/kg： 
線維形成を伴う胆管増生、肝臓の炎

症、髄外造血による脾臓拡張、甲状腺

ろ胞上皮細胞の過形成、腎尿細管上皮

剥脱 
50 mg/kg： 

肝臓・腎臓・脾臓・甲状腺重量増加、

貧血 (赤血球減少、ヘモグロビン、ヘ

マトクリット値低下、白血球増加)、
血清中酵素 (ALT、ALP) 上昇、総タ

ンパク増加、総脂質及び胆汁色素量増

加、カルシウム量増加、無機リン量減

少 

BASF, 1977
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動物種等 投与 
方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
雌雄 
F344/N 
10 週齢 
 

経口投与

（飲水） 
 

14 日間 4,4'-MDA 塩酸塩 
4,4'-MDA として、0、
200、400、800、1,600、
3,200 ppm  
(4,4'-MDA として、 
雄：0、17.6、32.8、36.5、
78.4、89.2 mg/kg/日、

雌：0、16.6、33.2、51.2、
80、128 mg/kg/日) 

200 ppm 以上： 
摂水量減少、体重増加抑制 

1,600 ppm 以上： 
胃の噴門部にクレーター状の病巣 

 

ラット 
雌雄 
F344/N 
7 週齢 
10 匹/群 

経口投与

（飲水） 
 

13 週間 4,4'-MDA 塩酸塩 
4,4'-MDA として、0、50、
100、200、400、800 ppm 
(4,4'-MDA として、 
雄：0、3.8、7.1、13.2、
25.7、38.7 mg/kg/日、

雌：0、3.7、7.1、12.7、
20.4、44.4 mg/kg/日) 

200 ppm 以上： 
摂水量減少 

400 ppm 以上： 
体重増加抑制 (雌)、胆管過形成、 
甲状腺ろ胞上皮細胞過形成 

800 ppm：  
体重増加抑制 (雄)、脳下垂体好塩基

性細胞肥大 
 
NOAEL：100 ppm 

U.S. NTP, 
1983 

 

ラット 
Tif:RAlf 
(SPF) 
雌雄 
週齢不明 
80 匹/群 

経口投与

（飲水） 
 

3 か月間 
20 匹/群に

は４週間

の回復期

間を設け

る 

0、80、400、800 ppm  
(雄：0、7.5、23、31 mg/kg/
日、雌：0、8、22、32 mg/kg/
日)  

80 ppm 以上 :  
腎石灰化、甲状腺ろ胞上皮細胞変性  

 
400 ppm 以上：摂餌量及び摂水量減少、

体重増加抑制、貧血、血清 ALP、ALT、
AST、尿素窒素、胆汁色素及びコレス

テロール濃度の上昇 (投与終了時)、
ALP、AST (雄のみ)、尿素は回復期間

後さらに上昇、甲状腺ろ胞上皮細胞の

巣状結節性過形成 
 
800 ppm： 

白血球増加、好中球増加、プロトロン

ビン時間延長、肝臓小胆管の過形成、

甲状腺ろ胞上皮細胞肥大 

Ciba-Geigy, 
1982 

ラット 
Wistar 
雄 
週齢不明 
3-8 匹/群 

経口投与

（混餌） 
8、16、24、
32、40 週間

(8-32 週間

投与した場

合は各々の

投与期間に

対して 8-32
週間の回復

期間あり) 

0、1,000 ppm  
(0、70 mg/kg/日) 

肝細胞壊死、卵円形細胞増殖、胆管増生、

線維化、投与終了後に血清 ALP、γ-GTP
の上昇 
 

Fukushima 
et al., 1979

ラット 
雌雄 
F344/N 
6 週齢 

経口投与

（飲水） 
 

103 週間 4,4'-MDA 塩酸塩 
4,4'-MDA として、0、
150、300 ppm  
(4,4'-MDA として、 
雄：0、9、16 mg/kg/日、

雌：0、10、19 mg/kg/日) 

雌雄 150 ppm 以上 
脂肪肝、甲状腺ろ胞上皮細胞ののう腫

及び過形成 
雄 300 ppm 

腎臓鉱質沈着  
 

LOAEL：150 ppm (9 mg/kg/日) 
（本評価書の判断） 

U.S. NTP, 
1983 

4,4'-MDA 塩酸塩: 4,4'-メチレンジアニリン塩酸塩 ALT:アラニンアミノトランスフェラーゼ, AST:アスパラギ

ン酸アミノトランスフェラーゼ、ALP:アルカリフォスフォターゼ  
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7.3.5 生殖・発生毒性 

調査した範囲内では、4,4’-メチレンジアニリンの生殖・発生毒性に関する試験報告は得られ

ていない。 

 

7.3.6 遺伝毒性 (表 7-6) 

4,4’-メチレンジアニリンの遺伝毒性については、ネズミチフス菌を用いた復帰突然変異試験

で陽性を示すほか、ほ乳動物の培養細胞を用いる多くの実験系やin vivoでの小核試験で陽性あ

るいは弱い陽性を示すことから、遺伝毒性を有すると判断する。 

 

表 7-6 4,4’-メチレンジアニリンの遺伝毒性試験結果 
用量 結果  

試験系 試験材料 処理条件
最低  最高 －S9  ＋S9 

文献 

復帰突然変異試験 ネズミチフス菌 
TA97、TA98、
TA100、TA1535 

プレインキ

ュベーショ

ン法 

ND 
－     ＋ 

BASF, 1977; 
Zeiger et al., 

1988 

マウスリンフォー

マ 
前進突然変異試験 

マウスリンフォー

マ細胞 
L5178Y(TK) 

ND ND 
(＋)  

McGregor et 
al., 1988 

染色体異常試験 CHO 細胞 ND 500-1,000μg/ml 
(+S9) 

(＋)   ＋ 
Gulati et al., 

1989 

姉妹染色分体交換

試験 
CHO 細胞 ND 16-160μg/ml 

(+S9) 
160-1,600μg/ml 
(-S9) 

(＋) (＋) 

Gulati et al., 
1989 

in vitro 

不定期 DNA 合成試

験 
ラット初代肝細胞 ND ND 

(＋) 

Mori et al., 
1988;  

Shaddock et 
al., 1989 

マウス (雄) 
骨髄 

腹腔内 
3 回 

9.3-37.0 mg/kg (＋) Shelby et al., 
1993 

小核試験 

マウス (雄) 
末梢血 

腹腔内 
1～2 回

22.5-140 mg/kg (＋) 1) Morita et al, 
1997 

アルカリ溶出試験 
 

ラット 
肝臓 

腹腔内 74 mg/kg ＋ Parodi et al., 
1981 

DNA アルキル化試

験 
ラット 
肝臓 

腹腔内 1.1、23.1 mg/kg 
 

(＋) Schutze et 
al., 1996 

不定期 DNA 合成試

験 
マウス、ラット 
肝臓 

経口 マウス 500 mg/kg
ラット 350 mg/kg

－ 
－ 

Mirsalis et 
al., 1989 

in vivo 

姉妹染色分体交換

試験 
マウス 
骨髄細胞 

腹腔内 9、18 mg/kg 
 

(＋)  
Parodi et al., 

1983 

＋: 陽性;  －: 陰性;  (＋): 弱い陽性;  ND: データなし 
CHO 細胞: チャイニーズハムスター卵巣細胞 1）本報告は 3 試験から成り、1 試験で弱い陽性、2 試験で陰性

の結果が報告されている 

 

 

7.3.7 発がん性 (表 7-7、表 7-8) 

4,4’-メチレンジアニリンの発がん性については、マウス、ラットを用いた経口投与試験が行

われており、甲状腺と肝臓の腫瘍が認められている。 
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IARCは、4,4’-メチレンジアニリンをグループ2B（ヒトに対して発がん性がある可能性がある

物質）に分類している。 

 

表 7-7 4,4’-メチレンジアニリンの発がん性試験結果 

動物種等 
投与 
方法 

投与 
期間 

投与量 結    果 文献

 0 ppm 150 ppm 300 ppm 
雄： 
甲状腺ろ胞細胞腺腫

甲状腺ろ胞細胞がん

肝細胞がん 

 
0/47 
0/47 

10/49

 
3/49 
0/49 

33/50* 

 
16/49* 

0/49 
29/50* 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 
12 週齢 
50 匹/群 

経口投与

（飲水） 
 

103 
週間 

4,4'-MDA 塩酸

塩 
4,4'-MDA とし

て、0、150、300 
ppm  
(4,4'-MDA とし

て、雄：0、25、
57 mg/kg/日、 
雌：0、19、43 
mg/kg/日) 

雌： 
甲状腺ろ胞細胞腺腫

甲状腺ろ胞細胞がん

肝細胞腺腫 
肝細胞がん 

 
0/50 
0/50 
3/50 
1/50 

 
1/47 
0/47 
9/50 
6/50 

 
13/50* 

2/50 
12/50* 
11/50* 

 0 ppm 150 ppm 300 ppm 
雄： 
甲状腺ろ胞細胞がん

肝臓腫瘍性結節 

 
0/49
1/50

 
0/47 

12/50* 

 
7/48 

25/50* 

ラット 
雌雄 
F344/N 
6 週齢 
50 匹/群 

経口投与

（飲水） 
 

103 
週間 

4,4'-MDA 塩酸

塩 
4,4'-MDA とし

て、0、150、300 
ppm (4,4'-MDA
として、雄：0、
9、16 mg/kg/日、

雌：0、10、19 
mg/kg/日)  

雌： 
甲状腺ろ胞細胞がん

肝臓腫瘍性結節 

 
0/47 
4/50 

 
2/47 
8/50 

 
17/48* 

8/50 

U.S. 
NTP, 
1983

4,4'-MDA 塩酸塩: 4,4'-メチレンジアニリン塩酸塩 
*  P < 0.05 

 

 

表 7-8 4,4’-メチレンジアニリンの国際機関等での4,4’-メチレンジアニリン発がん性評価 

機関 /出典 分類 分類基準 
IARC (2005) グループ 2B ヒトに対して発がん性がある可能性がある物質 

ACGIH (2005) A3 ヒトヘの関連性は不明であるが、実験動物で発がん性が確認さ

れた物質 
日本産業衛生学会 
(2005) 第 2 群 B 人間に対しおそらく発がん性があると考えられる物質である。

証拠が比較的十分でない物質 
U.S. EPA (2005) － 発がん性について評価されていない 
U.S. NTP (2005) R 合理的にヒトに対して発がん性があることが予想される物質 

 

 

7.4 ヒト健康への影響 (まとめ) 

4,4’-メチレンジアニリンはヒトの消化管、皮膚、肺で吸収される。ラット等に4,4’-メチレン

ジアニリンを腹腔内投与すると24時間後、96時間後には肝臓、腎臓、脾臓及び甲状腺に高濃度

に局在した。4,4’-メチレンジアニリンには2通りの経路、4,4’-メチレンジアニリンがアセチル化

によって代謝され、尿中に排出される経路、及びモノオキシゲナーゼ系によるN-ヒドロキシ

-4,4’-メチレンジアニリンへの酸化経路がある。この反応によって生成するN-ヒドロキシ-メチ
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レンジアニリン等の誘導体がヘモグロビンやDNAと結合し、毒性を発現することが示唆されて

いる。ラットに14C-4,4’-メチレンジアニリンを腹腔内投与した実験で、投与後96時間以内に67％

の放射能が尿中に、31％が糞中に排泄された。 

4,4’-メチレンジアニリンのヒトに対する主な急性影響として、黄疸を伴う急性肝炎がみられ、

4,4’-メチレンジアニリンを摂取した事故例やエポキシ樹脂製造工場の作業者において、右上腹

部痛、悪寒、黄疸及び肝臓腫大が報告されている。肝生検では門脈域の炎症や胆管炎が観察さ

れている。アレルギー性の皮膚炎が認められている。また、ヒトの膀胱などでの発がん性につ

いては明らかでない。 

4,4’-メチレンジアニリンの実験動物に対する急性毒性については、経口投与でのLD50は、マ

ウスで745～1,000、ラットでは335～830 mg/kgである。 

刺激性・腐食性については、ウサギの皮膚に対して刺激性なしまたは軽度の刺激性、眼に対

しては軽度の刺激性がみられている。 

感作性については、モルモットを用いたマキシマイゼーション法による皮膚感作性試験で陽

性を示している。 

4,4’-メチレンジアニリンの反復投与毒性試験では、肝臓と甲状腺が標的器官であり、肝臓へ

の主な影響として、マウスでは肝細胞変性・壊死、胆管過形成が、ラットでは胆管過形成がみ

られている。甲状腺への主な影響はろ胞上皮細胞過形成・肥大である。F344/N ラットに 4,4’-

メチレンジアニリン塩酸塩を 103週間飲水投与した試験で、150 ppm以上の群の雌雄に脂肪肝、

甲状腺ろ胞上皮細胞ののう腫及び過形成がみられたことから、経口投与での LOAEL は、150 

ppm (9 mg/kg/日) である。 

調査した範囲内では、生殖・発生毒性に関するデータは得られていない。 

4,4’-メチレンジアニリンは、ネズミチフス菌を用いた復帰突然変異試験で陽性を示すほか、

ほ乳動物の培養細胞を用いる多くの実験系や in vivoでの小核試験で陽性あるいは弱い陽性を示

すことから、遺伝毒性を有すると判断する。 

発がん性については、マウス及びラットを用いた発がん性試験において甲状腺ろ胞細胞や肝

細胞の腺腫やがんの発生頻度の増加が認められている。IARC は、4,4’-メチレンジアニリンを

グループ 2B（ヒトに対して発がん性がある可能性がある物質）に分類している。 
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