
IPCS 
UNEP/ILO/WHO 

国際化学物質簡潔評価文書 

 Concise International Chemical Assessment Document 
 

No.20 Mononitrophenols  (2000) 
 

世界保健機関 国際化学物質安全性計画 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

  国立医薬品食品衛生研究所 安全情報部 

2004



 2

目 次 

 
１．要 約 ------------------------------------------------------------------------------------------------  4 
２．物理的・化学的性質 --------------------------------------------------------------------------  7 
３．分析方法 -----------------------------------------------------------------------------------------  8 
４．ヒトおよび環境の暴露源 --------------------------------------------------------------------  9 
５．環境中の移動・分布・変換 ----------------------------------------------------------------- 11 
６．環境中濃度およびヒトの暴露量 ------------------------------------------------------------ 15 
  6.1 環境中濃度 
  6.2 ヒトの暴露量  
７．実験動物およびヒトでの体内動態･代謝の比較 ---------------------------------------- 17 
  7.1 2-ニトロフェノール 
  7.2 4-ニトロフェノール  
８．実験哺乳類および in vitro(試験管内)試験系への影響 ------------------------------- 18 
  8.1 単回暴露 
  8.2 刺激作用および感作  
  8.3 短期暴露  
    8.3.1 経口暴露  
    8.3.2 吸入暴露  
      8.3.2.1 2-ニトロフェノール  
      8.3.2.2 4-ニトロフェノール  
    8.3.3 皮膚暴露 
  8.4 長期暴露 
    8.4.1 亜慢性暴露  
    8.4.2 慢性暴露と発がん性 
  8.5 遺伝毒性と関連エンドポイント 
  8.6 生殖発生毒性  
    8.6.1 生殖毒性 
    8.6.2 発生毒性 
      8.6.2.1  2-ニトロフェノール 
      8.6.2.2  4-ニトロフェノール 
  8.7 免疫学的および神経学的影響 
  8.8 メトヘモグロビン形成 
９．ヒトへの影響 ------------------------------------------------------------------------------------ 31 
１０．実験室および自然界におけるその他の生物への影響 ------------------------------ 32 
  10.1 水生環境 



 3

  10.2 陸生環境  
１１．影響評価 -------------------------------------------------------------------------------------- 34 
  11.1 健康への影響の評価 
    11.1.1 ハザードの特定および用量反応評価 
    11.1.2 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの参考指針値設定基準 
    11.1.3 リスクの総合判定例 
  11.2 環境影響の評価 
１２．国際機関によるこれまでの評価 -------------------------------------------------------- 39 
１３．健康の保護および緊急措置 ---------------------------------------------------------------- 39 
１４．現行の規則、ガイドラインおよび基準 ------------------------------------------------- 39 

 
国際化学物質安全性カード    ----------------------------------------------------------------- 40 

 
文献 ------------------------------------------------------------------------------------------------------- 41 

 
付録１ 3-ニトロフェノール ----------------------------------------------------------------------- 61 
付録２ 出典 -------------------------------------------------------------------------------------------- 66 
付録３ ＣＩＣＡＤのピアレビュー --------------------------------------------------------------- 68 
付録３ CICAD の最終検討委員会----------------------------------------------------------------- 69 



 4

国際化学物質簡潔評価文書(Concise International Chemical Assessment Document) 

 
No.20  Mononitrophenols 

(モノニトロフェノール) 

 
 
序言 http://www.nihs.go.jp/hse/cicad/full/jogen.html  を参照  
 

 

１． 要 約 

 
 異性体 2-、3-、および 4-ニトロフェノールの CICAD は、ドイツのハンノーバにあるフラウ

ンホーファー毒性・エアゾール研究所 Fraunhofer Institute for Toxicology and Aerosol  
Research で作成された。この CICAD は、2-および 4-ニトロフェノールの環境およびヒトに対

する影響度を評価するために、環境中の既存化学物質に関する German  
Advisory Committee（BUA、1992）および米国有害物質･疾病登録局 US Agency for Toxic 
Substances and Disease Registry（ATSDR、1992）によって編纂されたレビューに基づいて

いる。1992 年までのデータがこれらのレビューで検討された。元の記録にある関連参考文献

に続いて公表された 2-および 4-ニトロフェノールに関連する参考文献の確認のため、また、異

性体 3-ニトロフェノールの関連データを含む全ての参考文献を確認するために、数種のデータ

ベースで網羅的な文献検索が 1998 年に行われた。3-ニトロフェノールについて見つかった情

報は極めて少なく、有意義な評価ができなかった。代わりに、この異性体に関するデータは付

録１に要約している。ピアレビューの性格あるいは資料の入手先などを付録 2 に示す。また、

CICAD の情報については付録 3 に示す。 この CICAD は、1998 年 12 月 8~11 日に、米国ワ

シントン DC で開催された最終検討委員会の会議において、国際的な評価として承認された。

最終検討委員会の会議参加者は付録 4 に示してある。国際化学物質安全性計画 International 
Programme on Chemical Safety（IPCS、1998）により作成されたモノニトロフェノール類の

国際化学物質安全性カード（ICSC 1342）が本 CICAD に転載された。 

  
ニトロフェノール異性体は水溶性の固体であり、水中では解離の結果やや酸性である。2-ニ

トロフェノールおよび 4-ニトロフェノールは、多くの有機リン農薬やいくつかの医薬品の合成

中間体として使用される。環境への放出は主として、車公害および農薬の加水分解・光分解の

ような拡散源から大気、水域、土壌への排出による。水圏および地圏へのなお一層の放出が、

大気からの気中浮遊ニトロフェノール類の乾性並びに湿性沈着により起っている。大気中での

2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの光酸化体の形成は未だ論議中である。 
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参考になるデータから、2-ニトロフェノールの蒸発はあるもののその蒸発速度は遅く、そし

て 4-ニトロフェノールは水域から大気への有意な蒸発はないものと予測される。2-ニトロフェ

ノールが雲の液相に多くあるのに対し、4-ニトロフェノールは、粒子への広範にわたるな結合

のために、物理化学的データから予測されるよりも多い量を雲の気相に認めることができる。

水への溶解性と予測される気相での結合を考慮すると、大気から表層水と土壌へのニトロフェ

ノール類の湿性沈着が予想される。対流圏へ放散された 2-ニトロフェノールの主要な変換経路

は 2,4-ジニトロフェノールへの迅速なニトロ化であるのに対して、気中浮遊 4-ニトロフェノー

ルの大部分は粒子結合体でであるため、光化学反応を受ける度合いは少ないものと予測されて

いる。4-ニトロフェノールの大部分は、湿性並びに乾性沈着によって大気中から洗い流される

筈である。ニトロフェノール類は、成層圏のオゾン層破壊あるいは地球温暖化の直接的な原因

になるとは考えられていない。水域における 4-ニトロフェノールの光化学分解半減期は 2.8～
13.7 日の範囲であった。2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの生分解に関する多数

の研究が、これらの異性体は好気的条件下の水域で本質的に生分解を受けることを示している。

嫌気的条件下でのニトロフェノール類の無機化には、微生物群集の広域適応が必要である。 

  
土壌に対する吸着係数（Koc）の測定値が 44-530 の範囲であったことは、低～中等度の土壌

吸着性であることを示している。土壌へ放出されるニトロフェノール類は好気的条件下で生分

解される筈である。地下水への浸透は、生分解には不向きな条件下だけと推測されている。2-
ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの場合、測定されている生物濃縮係数が 11~76
の範囲であることは生物濃縮の可能性が低いことを示している。 

  
2-ニトロフェノールおよび4-ニトロフェノールの毒性の全容に関する情報は限られたものし

かない。4-ニトロフェノールを実験動物に経口、静脈内または腹腔内経路で投与した場合に、

適用量の大部分が 24-48時間以内に尿中にグルクロン酸抱合体および硫酸抱合体として排泄さ

れ、一方、極少量が糞便中または未変化の 4-ニトロフェノールとして排泄されていた。グルク

ロン酸抱合体と硫酸抱合体の割合は、種族と用量に依存していることが明らかにされている。

4-ニトロフェノールはウサギで経口投与後に、グルクロン酸抱合と硫酸化のみならず、p-アミ

ノフェノールへの還元を受ける。生体内(in vivo)および試験管内(in vitro)の研究からの参考に

なるデータは、4-ニトロフェノールの皮膚からの取り込みを示唆している。2-ニトロフェノー

ルのデータは極めて限られている。しかしながら、参考になるデータに基づけば、匹敵する代

謝変換が想定されている。2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの生物濃縮は、これ

ら化合物の迅速な代謝と排泄により期待されない。 

  
急性試験では、経口摂取により 4-ニトロフェノールは有害であり、そして 2-ニトロフェノー

ルよりも有毒であることが分かった。メトヘモグロビン形成の用量依存的増大が、ネコを 2-ニ
トロフェノールに経口暴露およびラットを 4-ニトロフェノールに吸入暴露させたときに見ら
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れた。4-ニトロフェノールへの反復暴露後に認められるメトヘモグロビン形成は、吸入暴露に

対する最も重要なエンドポイントであることが明かされ、また、経口暴露の場合にも関連性が

あると考えられている。その他に認められる影響には、体重増加率の減少、器官重量の差異、

肝の限局的脂肪変性および血液学的変化があった。これらの影響に対して、明確な用量‐反応

または信頼できる無(有害)影響量 no-observed-(adverse-)effect levels (NO(A)ELs)を確認する

ことはできなかった。 

  
2-ニトロフェノールは皮膚に対して軽度の刺激性があるが、眼に対しては刺激性がない。2-

ニトロフェノールは、Buehler テストで感作作用がないことが立証されている。実験動物によ

る確かな試験に基づき、4-ニトロフェノールの場合には、皮膚と眼に対する刺激作用があるも

のと考えられている。モルモットによる強化テスト maximization test で、4-ニトロフェノー

ルは軽度の刺激性があると見なされた。ヒトの場合、特に、4-ニトロフェノールに暴露された

と思われる工員の皮膚貼布試験で皮膚感作が認められていることから、4-ニトロフェノールに

接触した後の感作を無視することはできない。 

  
その 2 種のニトロフェノールの異性体はどちらも、遺伝毒性について十分には試験されてい

ない。2-ニトロフェノールの変異原性について何らかの結論を出せるほど十分なデータがそろ

っていない。4-ニトロフェノールの場合は、十分な報告とはいえないものもあるが、より多く

の変異原性の試験結果が参考にできる。4-ニトロフェノールは試験管内(in  
vitro)で染色体異常を引き起こすことを示唆する証拠がある。哺乳類における生体内(in vivo) 
の変異原性試験が行われない限り、4-ニトロフェノールの変異原性が生体内(in vivo)で発現す

るか否かを結論することはできない。 

  
マウスにおいて、4-ニトロフェノールを 78 週間皮膚に適用したが、発がん作用は示されて

いない。マウスを用いたもう一つの研究（様々な限界があるが）で、2-ニトロフェノールある

いは4-ニトロフェノールを12週間にわたって皮膚に塗布し、皮膚の腫瘍は認められていない。

経口または吸入経路による発がん性試験は、異性体のどちらに対しても参考にはならなかった。 

  
4-ニトロフェノールの場合、参考になるデータは、ラットおよびマウスに皮膚または経口で

適用したときに、特異的または統計学的に有意な生殖ないし発生毒性の証拠を示さなかった。

ラットによる経口投与の試験において、2-ニトロフェノールは、母体毒性も引き起こす投与量

の場合にのみ、出生児で発生影響を誘発した。しかし、これらの試験において、胎児は内部奇

形については検査されていなかった。 

  
2-ニトロフェノールのデータベースは非常に限られており、4-ニトロフェノールのデータベ

ースは信頼できる NO(A)EL 値を引き出すには不十分である。したがって、現在のところ、2-
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ニトロフェノールあるいは 4-ニトロフェノールに対する耐容 1 日摂取量 tolerable  
daily intakes (TDIs)または耐容濃度 tolerable concentrations (TCs)を導くことができない。 

  
2-ニトロフェノールおよび4-ニトロフェノールの種々の水生生物に対する毒性について参考

になる確かな試験結果から、ニトロフェノール類を水生コンパートメントで中等度ないし高度

な毒性を示す物質として分類できる。 淡水生物による長期に渡る研究で認められた最低影響

濃度（イカダモ緑藻 Scenedesmus subspicatus の 96 時間 EC50 が 2-ニトロフェノールでは

0.39 mg、鞭毛原虫 Entosiphon sulcatum の 72 時間の最小発育阻止濃度 MIC が 4-ニトロフェ

ノールで 0.83 mg）は、人口過密な高度に工業化されたアジアの河川流域で定量された最高濃

度（2-ニトロフェノールでは 0.0072 mg/L、4-ニトロフェノールで 0.019 mg/L）よりも 40-50
倍高かった。このことから、生分解と光化学分解があるとはいえ、水域へ放出されたニトロフ

ェノール類は、感応性の水生生物に対して、特に両方の除去経路が有利に働かない表層水の下

方では、ある程度のリスクを与えることもあり得る。ニトロフェノール類の使用実態と放出の

筋書きによって、ニトロフェノール類は水生生物に対して小さなリスクしか与えていないと考

えられる。 

  
参考にできるデータは、陸生環境におけるニトロフェノール類の中程度の毒性についてのみ

指摘している。農薬の分解に由来するニトロフェノール類の毒性暴露比(TER)の算定から、例

え最悪の事態を想定しても、陸生環境では小さなリスクしか予想されない。 

 
 
２．物理的・化学的性質 

 
2-ニトロフェノール（CAS 番号 88-75-5；2-ヒドロキシ-1-ニトロベンゼン、オルト-ニトロフ

ェノール）および 4-ニトロフェノール（CAS 番号 100-02-7；4-ヒドロキシ-1-ニトロベンゼン、

パラ-ニトロフェノール）は実験式C6H5NO3を共有する。それらの構造式は下記の通りである。 
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表 1 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの物理化学的性状 
パラメータ 2-ニトロフェノール 4-ニトロフェノール 

分子量(g/mol)   139.11 139.11 

融点(°C) 44-45            (1)(2)(3) 113-114          (1)(2)(3) 

沸点(°C)   214-217              (1) 279（分解）       (3) 

蒸気圧(kPa) 6.8 × 10-3  (19.8 °C)   (4) 3.2 × 10-6  (20 °C)     (5) 

水に対する溶解度(g/L) 1.26  (20 °C)         (4) 12.4  (20 °C)          (6) 

n-オクタノール/水分配係数(log Kow) 1.77-1.89             (7) 1.85-2.04              (7) 

解離定数(pKa) 7.23  (21.5 °C)        (8) 7.08  (21.5 °C)        (8) 

紫外スペクトル λmax （水）： 

230; 276 nm; 

log εmax: 3.57; 3.80     (9) 

λmax（メタノール）：吸収極大なし  

<290nm               (9) 

換算係数 1 mg/m3 = 0.173 ppmv 

1 ppmv = 5.78 mg/m3 

出典：(1) Budavari et al. (1996); (2) Booth (1991);(3) Verschueren (1983); (4) Koerdel et al. (1981);(5) Sewekow (1983); (6) 

Andrae et al. (1981);(7) BUA (1992); (8) Schwarzenbach et al. (1988); (9) Weast (1979) 

 

 

ドイツの生産者による工業銘柄の 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールは 99%を超

える標準的な純度がある。特定不純物は、各製品の対応する異性体 (0.3%)と微量の 3-ニトロ

クロロベンゼン(＜0.05%)である。ポリ塩化ジベンゾ-パラ-ジオキシン/ジベンゾフラン

(PCDD/PCDF)およびテトラクロロジベンゾ-パラ-ジオキシン/ジベンゾフラン (TCDD/TCDF)
異性体は、検出限界 0.1~0.4 µg/kg 製品では検出されなかった (BUA, 1992)。 

 
純粋なニトロフェノール異性体は室温で薄黄色から黄色の結晶を形成する。これらの物質は

表１に示されている物理化学的性状が特徴となっている (Sax & Lewis, 1987)。 

 
 

モノニトロフェノール類のその他の物理化学的性状については、本文書中に転載された国際

化学物質安全性カード (ICSC 1342)に示されている。 

 
 
３．分析方法 

 
ニトロフェノール異性体は一般に誘導体化してから、質量分析検出器、水素炎イオン化検出

器、電子捕獲検出器、または窒素検出器付きのガスクロマトグラフィーで通常定量される 
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(BUA, 1992; Nick & Schoeler, 1992; Geissler & Schoeler, 1994; Harrison et al., 1994; 
Luettke & Levsen, 1994; Mussmann et al., 1994)。液性試料（水、尿、血液）の場合は、濃度

勾配溶出（アセトニトリル/メタノールまたは酢酸アンモニウム、塩化カリウム/メタノール併

用酢酸）および紫外線または電気化学検出器を組み合わせた高速液体クロマトグラフィー（誘

導体化をせずに行える）もまた利用されている (BUA, 1992; Nasseredine-Sebaei et al., 1993; 
Ruana et al., 1993; Paterson et al., 1996; Pocurull et al., 1996; Thompson et al., 1996)。異な

る異性体の分離は水蒸気蒸留 (BUA, 1992)または異なるイオン対の生成と抽出によって行わ

れる (León-González et al., 1992)。 

 
次の濃縮手順が用いられている（BUA, 1992；Puig & Barcelo, 1996 のレビューも参照）。 

 
 空気および水試料の場合の固相吸着と熱または液体溶媒による抽出 (Luettke & 

Levsen, 1994; Mussmann et al., 1994) 
 

 水試料には、誘導体化後の液・液抽出（高度汚染試料の酸・塩基分画による初期の精

製、連続抽出法による上昇回収率）(León-González et al., 1992; Nick & Schoeler, 

1992; Geissler & Schoeler, 1994; Harrison et al., 1994)  
 

 土壌試料には、酸・塩基分画または固相濃縮を用いる液体溶媒による抽出と、水抽出

による次の脱着 (Vozñáková et al., 1996) 

 
 血液および尿試料（または変性試料）には、グルクロン酸抱合体の酸加水分解とその

後の誘導体化 (Nasseredine-Sebaei et al., 1993; Thompson et al., 1996) 

 
検出限界は空気では<10 ng/m3、水では 0.03~10 µg/L、土壌では 200~1,600 µg/kg である。

生物試料でのニトロフェノール異性体の検出限界はラット肝灌流液の場合にのみ示されてい

た（0.5~1 mg/L；Thompson et al., 1996）。 

 
 
４．ヒトおよび環境の暴露源 

 
ニトロフェノール異性体が天然産物として存在することは知られていない。 

 
欧州連合内では、2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールは主に 3 社により製造され

ている。他の 6 大製造会社が米国と日本で知られている（1989 年の時点において）。1983 年

に、西ヨーロッパ場合の生産量は、2-ニトロフェノールが約 6,400 トン、4-ニトロフェノール
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は 20,500 トンと推定された。1988~89 年では、一製造会社に由来するドイツの生産量は、2-
ニトロフェノールが約 500 トン、4-ニトロフェノールは約 2,000 トンであり、それぞれの約 20
トンは輸出された。2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールは共に、アゾ色素および多

くの農薬、ほとんどが殺虫剤（2-ニトロフェノール：カルボフラン、ホサロン；4-ニトロフェ

ノール：パラチオン、パラチオン-メチル、フルオロジフェン）と除草剤（4-ニトロフェノール：

ニトロフェン、ビフェノックス）の合成の中間体である。還元によって得られる対応アミノフ

ェノールは、現像液（2-アミノフェノール）として、また抗結核薬 4-アミノサリチル酸および

鎮痛薬の 4-アセトアミノフェノール（パラセタモール）（4-アミノフェノール）の合成中間体

として利用されている（Booth, 1991 も参照のこと）。1980 年代に、2-ニトロフェノールおよ

び 4-ニトロフェノールの生産量は、いくつかの有機リン農薬製造の変化・中止の結果としてド

イツで減少傾向を示した。 

 
その唯一のドイツの製造会社での製造と加工処理の間の 2-ニトロフェノールおよび 4-ニト

ロフェノールの放出はあまり重要とは思われない。1988~89 年に、約 2.5 kg の 2-ニトロフェ

ノールと 10 kg の 4-ニトロフェノールが大気へ放散され、そして 93 kg 以下の 2-ニトロフェノ

ールと 64 kg 未満の 4-ニトロフェノールが表層水へ放散された。 

 
1996 年について、以下の 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの環境への放出が

米国の製造会社により報告された (TRI, 1998)。 

 
 2-ニトロフェノール：3 製造会社 (各々１箇所の生産拠点)から、生産量が 450~45,000 

kg/年、総放出量は大気へ 15 kg と水系へ 23 kg が報告された。 

 
 4-ニトロフェノール：3 製造会社 (６箇所の生産拠点)から、生産量が 45~450 kg/年か

ら最大 45,000~450,000 kg/年まで、総放出量は大気へ 420 kg が報告された。水系へ

の放出データは提出されなかった。 

 
軽自動車とディーゼル車の排気ガス中に 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールが

検出されている。モータ負荷に応じて、異性体の排出濃度は、<50 µg/m3排気ガス（アイドル）、

および 4-ニトロフェノールが約 1,000 µg/m3と 2-ニトロフェノールは約 2,000 µg/m3（等速運

転）であった (Nojima et al., 1983; Tremp et al., 1993)。規制の三元触媒コンバーターがニト

ロフェノールの排出を高モータ負荷時の約 8%、通常モータ負荷時の約 2%に減少させた 
(Tremp et al., 1993)。上述の排気ガス濃度をドイツの車の交通による推計総排気ガス量に結び

つけて、大まかな推計をすると年間に少なくとも数トンの大気中ニトロフェノールがこの発生

源に繋がった (BUA, 1992)。他の燃焼プロセス（暖房、ゴミの燃焼）からのニトロフェノール

放出に関するデータは確認されなかった。 
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室内実験により、一酸化窒素やヒドロキシラジカルと亜酸化窒素が存在すると、ベンゼンや

トルエンのような芳香族化合物の光化学分解の間に 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェ

ノールが生成されるという証拠がいくつかある。これらの結果は少なくとも部分的には非現実

的に高い一酸化窒素濃度を用いたモデル実験で得られたものであったし、また、速度定数は分

かっていないがニトロフェノールを形成しない競争反応が存在する (BUA, 1992)。しかしなが

ら、スモッグチャンバー実験により、照射中のニトロフェノール異性体形成が確認された

(Leone & Seinfeld, 1985; Leone et al., 1985)。最近の雲水モデル実験により、フェノールが特

にアルカリ性条件下で二酸化窒素またはモノクロロ二酸化窒素と反応して 2-ニトロフェノー

ルおよび 4-ニトロフェノールが形成されることも明らかになった (Scheer et al., 1996)。大気

総排出量への光化学的に形成されるニトロフェノール類の影響は入手できるデータでは見積

もりができなかった。 

 
水圏への 4-ニトロフェノールのかなりの放出が、殺虫剤のパラチオンとパラチオン-メチルの

加水分解および—より少ない程度ではあるが—除草剤のニトロフェンとビフェノックスの光

分解で起こるかもしれない。放出の定量は入手できるデータでは可能でない。さらに、かなり

の割合の気中浮遊ニトロフェノール類、特に 4-ニトロフェノールが乾性および湿性沈着により

水圏および地圏へ放出される（5 節を参照）(Herterich & Herrmann, 1990; Luettke et al., 
1997)。湿性沈着試料中の 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの濃度に関する多く

の試験を利用できる（6.1 節を参照）。降水量データ（Baumgartner & Liebscher, 1990 による

と、陸地で年間平均 746 mm）と雨水中の 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの測

定濃度から、雨を介したニトロフェノール類の放出は、地球規模では年間少なくとも数千トン

程度であると推定できる。 

 
光分解的に水溶液中で 4-ニトロフェノールに分解される除草剤のニトロフェンとビフェノ

ックスの使用が、地圏および生物圏への排出の原因となる可能性がある。さらに、ニトロフェ

ノールに汚染した雨、雪およびその他の湿・乾性沈着が土壌中のニトロフェノールのレベルに

関係する可能性がある。生物圏へのニトロフェノール類の放出に関するデータは入手できない。 

 
 
５．環境中の移動・分布・変換 

 
ニトロフェノール類の環境への放出は大部分が大気、表層水、および—少しばかり—土壌で

ある。非定常平衡モデルを用いて、種々の環境コンパートメントにおける 4-ニトロフェノール

の分布が次のように予測されている：大気=0.0006%、表層水=94.6%、底質=4.44%、土壌=0.95%、

生物相=0.000 09% (Yoshida et al., 1983)。標準化陸生生態系の自然界土壌に吹き掛けられた
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2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの分布パターンがラジオトレーサー手法(14C) 
によって測定された。適用された放射能（2-ニトロフェノール/4-ニトロフェノール）のうち、

大気で 49.45%/20.01%、土壌（動物を含む）で 27.38%/40.21%、植物で 12.73%/7.57%、浸出

水で 0.05%/0.02%が回収された (Figge et al., 1985)。人工土壌を用いた地球微小生態系試験槽

における 4-ニトロフェノールの分布はこの結果に大体一致した (Gile & Gillett, 1981)。それぞ

れ 30 日と 28 日の培養期間以内の分解であるため、回収放射能の大部分は適用されたニトロフ

ェノールの崩壊産物に相当したと想定できる。 

 
経済協力開発機構 (OECD)ガイドラインに沿って行われた揮発性実験で、水中の 2-ニトロフ

ェノールの半減期は 14.5~27.3 日の範囲にあったことより、蒸発速度は遅いことを示している

(Koerdel et al., 1981; Rippen et al., 1984; Scheunert, 1984; Schoene & Steinhanses, 1984)。
種々の雨模様のときの雲の気相と液相間の分配に関する測定によって、2-ニトロフェノールは

水溶解度と蒸気圧から予想されるよりもはるかに液相に多いことが明らかになった。これに反

して、4-ニトロフェノールは大部分が粒子へ吸着されている。したがって、この異性体 4-ニト

ロフェノールの上昇レベルが雲の気相で検出されている (Luettke et al., 1997)。入手できるデ

ータから、4-ニトロフェノールは水域から大気への多くの蒸発はないものと予測される。ニト

ロフェノール類は水溶液で解離するから、表層水の pH 上昇が伴うと蒸発はさらに低下する。

このことは、大気から表層水と土壌へのニトロフェノール類の乾性・湿性の沈着が予想される

との結論を導く。この分配機構の存在は雨水と沈着試料中の 2-ニトロフェノールおよび 4-ニト

ロフェノールの検出によって支持されている（6.1 節を参照）。 

 
直接的な光分解 (Koerdel et al., 1981)とヒドロキシラジカルによる大気中での光酸化

(Zetzsch et al., 1984)に関する実験結果から、両経路は対流圏へ放散された 2-ニトロフェノー

ルの除去にはあまり重要ではないことが分かった。そのため、気中浮遊 2-ニトロフェノールの

主要な分解経路は 2,4-ジニトロフェノールへの迅速なニトロ化である  (Herterich & 
Herrmann, 1990; Luettke et al., 1997)。気中浮遊 4-ニトロフェノールの大部分は粒子結合体

であり、そのため光化学反応を受ける度合いは少ないものと予測されている。したがって、4-
ニトロフェノールの大部分は湿性並びに乾性沈着によって大気中から洗い流される。水域で直

接日光に暴露された 4-ニトロフェノールの光化学分解半減期は 2.8~13.7 日の範囲であり 
(Hustert et al., 1981; Mansour, 1996)、pH を大きくすると光化学分解半減期は長くなった 
(Hustert et al., 1981)。痕跡量の 4-アミノフェノールが河川水中に光化学反応の生成物として

見出された (Mansour, 1996)。OECD のガイドラインに沿って行われた実験で、Andrae ら

(1981)とKoerdeら (1981)は環境条件下では2-ニトロフェノールまたは4-ニトロフェノールの

加水分解を認めなかった。 

 
2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの生分解に関する多数の研究が行われた。易 
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表２ 好気的条件下でのニトロフェノール類の生物分解 

試験 被験物質 濃度（mg/L） 追加炭素

源 

試 験 期 間

(日) 

除去率(%) 出典 

易生分解性に関する試験 

AFNOR 試験 2-NP 40 OC なし 14 16 Gerike & Fischer 

(1979) 

Sturm 試験 2-NP 10 なし 28 32 Gerike & Fischer 

(1979) 

MITI I 2-NP 100 なし 14 0 Urano & Kato 

(1986) 

  50 なし 14 7 Gerike & Fischer 

(1979) 

クローズドボトル試験 4-NP 2 なし 28 55 Rott et al. (1982) 

修正 OECD スクリーニ

ング試験 

4-NP 20 DOC なし 28 1 Rott et al. (1982) 

振盪フラスコ試験 4-NP 20 OC なし 21 50 Means & Anderson 

(1981) 

AFNOR 試験 4-NP 40 OC なし 14 97 Gerike & Fischer 

(1979) 

Sturm 試験 4-NP 10 なし 28 90 Gerike & Fischer 

(1979) 

MITI I 4-NP 50 なし 14 1 Gerike & Fischer 

(1979) 

  100 なし 14 0 Urano & Kato 

(1986) 

  100 なし 14 4.3 CITI (1992) 

本質性生分解性に関する試験 

Zahn-Wellens 試験 2-NP 400 なし 14 80 Gerike & Fischer 

(1979) 

SCAS 試験 2-NP 20 TOC あり 24 107 Broecker et al. 

(1984) 

  13.3 TOC あり 24 110  

Bunch お よ び

Chambers 

2-NP 5~10 あり 28 100 Tabak et al. (1981) 

Coupled units 試験 2-NP 12 OC あり 7 61 Gerike & Fischer 
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(1979) 

バッチ試験、通気 2-NP 200 COD なし 5 97 Pitter (1976) 

Zahn-Wellens 試験 4-NP 300 なし 14 8 Andrae et al. (1981)

  100 DOC なし 28 100 Pagga et al. (1982) 

活性汚泥試験 4-NP 50 

100 

なし 

なし 

19 

19 

100 

90 

Means & Anderson 

(1981) 

SCAS 試験 4-NP 20 TOC あり 33 >90 Marquart et al. 

(1984) 

    27 >97 Scheubel (1984) 

    25/39 100 Ballhorn et al. 

(1984) 

    12~15 100 Koerdel et al. (1984)

Coupled units 試験 4-NP 12 OC あり 7 100 Gerike & Fischer 

(1979) 

バッチ試験、通気 4-NP 200 COD なし 5 95 Pitter (1976) 

使用した略記号：2-NP =2-ニトロフェノール；4-NP =4-ニトロフェノール；OC =有機炭素；DOC =溶解有機炭素；TOC =全

有機炭素；COD =化学的酸素要求量 

 
 
生分解性また本質性生分解性に関する標準化された試験の結果は大きなばらつきのあるデー

タを提出しており、2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールが好気的条件下（植種源・

植種密度および適用試験法に依存）（表２を参照）で本質的に生分解性であることを示唆して

いる。種々の試験の結果は 4-ニトロフェノールの細菌に対する毒性濃度が 300 mg/L より高い

ことを示している (Gerike & Fischer, 1979; Nyholm et al., 1984; Kayser et al., 1994)。 

 
異なる植種（例えば、天然水、土壌、底質）を用いた非標準化実験によって、ニトロフェノ

ール類の微生物による分解が菌叢の適応後に種々の環境コンパートメントで起こり得ること

が明らかになった (Rubin et al., 1982; Subba-Rao et al., 1982; Van Veld & Spain, 1983; 
Spain et al., 1984; Ou, 1985; Hoover et al., 1986; Aelion et al., 1987; Wiggins et al., 1987)。
順化時間および除去効果度は被験物質の濃度、微生物群集、気候および添加基質に多く依存し

た。 

 
嫌気的条件下でのニトロフェノール類の生物分解には、微生物群集の広域順化が必要である。

下水汚泥および都市汚水処理場の初期嫌気性段階の汚泥の各試験で、初期濃度 96.5~579 mg/L
範囲の 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールは 7~60 日以内では全く分解されなかっ
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た (Wagner & Braeutigam, 1981; Battersby & Wilson, 1989)。Boyd ら(1983)が 1 週間以内に

すべてのニトロフェノール異性体（50 mg/L）の完全な嫌気的除去を認めたが、完全な無機化

は培養期間を 10 週間まで延長した場合にだけ証明された。高い初期濃度のニトロフェノール

であったが、その嫌気的分解が Tseng および Lin (1994)により見出された。すなわち、彼等は

3種の異なる種類の廃水による生物学的流動層反応器中で 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロ

フェノール（350~650 mg/L）の 90%以上の除去を認めた。入手できる報告結果から、適応微

生物による嫌気的条件下でのニトロフェノール類の緩慢な分解を予想できる。 

 
有機炭素含量の増加につれて、土壌吸着係数 (Koc)が増大するのが分かった。実測 Koc 値は

44~230（2-ニトロフェノール）と 56~530（4-ニトロフェノール）の範囲であった (Boyd, 1982; 
Broecker et al., 1984; Koerdel et al., 1984; Lokke, 1984; Marquart et al., 1984)。土壌へ放出

されたニトロフェノール類は好気的条件下で生分解されると推定されている。地下水への浸透

は、生分解には不向きな条件下だけと推測されている（例えば、嫌気的条件）。入手できる実

験結果から、ニトロフェノール類は低～中等度の土壌吸着性を有する物質として分類されねば

ならない。 

 
2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの参考になる確かな試験結果から、生物濃縮

の可能性が低いものと推測されている。生物濃縮係数 14.6~24.4 がゼブラフィッシュ

(Brachydanio rerio)を用いた半止水試験で 2-ニトロフェノールの場合に測定された (Koerdel 
et al., 1984)。流水実験では、可能性のある抱合体含めて、生物濃縮係数はコイ (Cyprinus 
carpio)の場合に 30~76 の範囲にあった (Broecker et al., 1984)。止水試験で、11 日後に 4-ニ
トロフェノールの生物蓄積指数 11 が緑藻類 Chlorella fusca (Geyer et al., 1981)で、そして暴

露 3 日後に淡水魚のゴールデンオルフェ ( Leuciscus idus melanotus)で 57 が測定された 
(Freitag et al., 1982)。水道水と河川水中で暴露されたゼブラフィッシュは 48 時間以内に蓄積

した 14C-4-ニトロフェノールをほぼ完全に排泄した (Ensenbach & Nagel, 1991)。ヒトデ 
(Pisaster ochraceus)およびウニ (Strongylocentrotus purpuratus)は 8 時間以内に注射された

14C-4-ニトロフェノール（各々、3.48 と 3.70 mg/kg 体重）のそれぞれ 89%と 36%を排泄した

(Landrum & Crosby, 1981)。 

 
 
６．環境中濃度およびヒトの暴露量 

 
6.1 環境中濃度 

 
雨水中の濃度から、スイスにおける総大気ニトロフェノール汚染は約 1 µg/m3と見積もられ

ている (Leuenberger et al., 1988)。ヨーロッパの辺鄙な地域（ドイツ・アルプスのフィヒテル
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山、ドイツ；ブロッケン山、ドイツ；Great Dun Fell の山頂、英国）の空気の最近の測定によ

ると、2-ニトロフェノールの濃度が 0.8~25 ng/m3 で、4-ニトロフェノールの濃度は 1.2~360 
ng/m3であった (Herterich & Herrmann, 1990; Luettke et al., 1997)。大気 4-ニトロフェノー

ルの高い濃度は明らかにこの異性体の高い光化学的安定性に起因している（5節を参照）。 1994
年に日本で 2-ニトロフェノールが 27 の空気試料中 22 試料に認められ（範囲 1~140 ng/m3；検

出限界 1 ng/m3）、4-ニトロフェノールは 27 の空気試料中 27 試料で検出された（範囲 1~71 
ng/m3；検出限界 1 ng/m3）(Japan Environment Agency, 1995)。日本のある都市の街頭の粉

塵試料中に、2-ニトロフェノールが最高で 3.9 mg/kg、4-ニトロフェノールは最高で 42 mg/kg
検出された (Nojima et al., 1983)。 

 
多くの試験研究が、雲と雨水における大気中 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノール

の分布、沈着、分解挙動を論じている。雨水と雪の 2-ニトロフェノール濃度が 0.03~5.7 µg/L、
4-ニトロフェノールの濃度は 0.5 以下から最高 19 µg/L が主にドイツと米国の報告に示されて

いる (BUA, 1992)。ヨーロッパの農村および都市部の雨水、雲水および「霧」（水蒸気；それ

以上の記述はなされていない）中の最近の測定がこれらの濃度範囲を確認している (Herterich 

& Herrmann, 1990; Levsen et al., 1990; Richartz et al., 1990; Capel et al., 1991; Geissler & 
Schoeler, 1993; Levsen et al., 1993; Luettke et al., 1997)。2-ニトロフェノール濃度はほとん

どが検出限界より低いかまたは僅かに超える（すなわち、<0.1 µg/L）程度であるのに対して、

平均の4-ニトロフェノール濃度は、雨水と雲水で約5 µg/L、霧水で20 µg/Lが検出されていた。

霧のニトロフェノール濃度が雨水や雲水中の濃度よりも有意に高いのは、雨に比べて溶滴表面

が大きく、そして大気中での滞留時間が長いためである。4-ニトロフェノールに比べて、沈着

試料中の 2-ニトロフェノール濃度が低いのはおそらくこの化合物の光化学的安定性が低いた

めである（5 節を参照）。 

 
1970 年代と 1980 年代の初期には、ライン川のドイツとオランダ側といくつかのライン川支

流における 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの濃度は 0.1~1 µg/L であった 
(BUA, 1992)。2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールは、1978、1979 および 1994 年

に、日本の表層水の 177 試料で検出されず（検出限界 0.04~10 µg/L）、また 177 の底質でも検

出されなかった （検出限界 0.002~0.8 µg/kg）(Japan Environment Agency, 1979, 1980, 1995)。
1979および1994年に4-ニトロフェノールが129の魚試料で検出されなかったのに対して （検

出限界 0.005~0.2 µg/kg）、2-ニトロフェノールは 1994 年に 129 の海産魚試料のうち１試料で

検出された (検出限界 0.005~0.3 µg/kg）(Japan Environment Agency, 1980, 1995)。0.15 µg/L 
(検出限界)未満から 7.2 µg/L 範囲濃度の 2-ニトロフェノール、および 0.1 µg/L 未満から 18.8 
µg/L 範囲濃度の 4-ニトロフェノールが、1990 年と 1991 年における人口密度が高くそして高

度に工業化されたマレーシアのクラン川流域の場合について報告されていた (Tan & Chong, 
1993)。 
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6.2 ヒトの暴露量 

 
作業員は製造と加工の間に吸入または皮膚接触を介して 2-ニトロフェノールおよび 4-ニト

ロフェノールに暴露される可能性がある (主に農薬製造において)。しかし、職場でのニトロフ

ェノール濃度についてのデータは確認されなかった。 

 
6.1 節で示された測定濃度に基づけば、一般住民の環境を介する—主に周囲空気と飲料水に

よる—ニトロフェノール類への暴露を無視することはできない。 

 
4-ニトロフェノールは霧に蓄積し、他方 2-ニトロフェノールは迅速に光化学的に変換される

（5 節および 6.1 節を参照）。霧水中の 4-ニトロフェノールの平均濃度は約 20 µg/L である。オ

ランダの飲料水試料の場合、1988 年に 2-ニトロフェノールの最高濃度 1 µg/L と 4-ニトロフェ

ノールは 0.1 µg/L 未満が報告された (BUA, 1992)。これ以上のデータは入手されていない。 

 
 
７．実験動物およびヒトでの体内動態･代謝の比較 

 
2-ニトロフェノールまたは 4-ニトロフェノールのヒトにおける吸収、代謝または排泄に関す

る定量的情報を提供している試験は確認されなかった。 

 
7.1  2-ニトロフェノール 

 
2-ニトロフェノールに関する情報は極めて限られている。胃管強制によって 200~330 mg/kg

体重を単回投与されたウサギで、適用量の大部分 (80%を超える)が 24 時間以内に尿に排泄さ

れた。約 71%がグルクロン酸と抱合し、約 11%が硫酸抱合したのに対して、約 3%はアミノフ

ェノールに還元された (Robinson et al., 1951)。 

 
2-ニトロフェノールに対する皮膚浸透がいくつかの in vitro (試験管内)実験で明らかにされ

た (Huq et al., 1986; Jetzer et al., 1986; Ohkura et al., 1990)。 

 
情報は限られているが、生物体内での 2-ニトロフェノールの生物濃縮は迅速な代謝と排泄に

より予期されない。 

 
7.2 4-ニトロフェノール 
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数種の試験動物 (ラット、マウス、イヌ、ウサギ)に 4-ニトロフェノールを経口、経皮、静脈

内、または腹腔内投与すると、適用量の大部分 (最高 95%)が 24~48 時間以内に尿中にグルク

ロン酸抱合体および硫酸抱合体として排泄されていた。極少量が糞便中 (約 1%)または未変化

の 4-ニトロフェノール (約 2~7%)として排泄されていた。グルクロン酸抱合体と硫酸抱合体の

割合は、動物種、性および用量に依存していることが明らかにされていた。4-ニトロフェノー

ルが低投与量のときは硫酸抱合体が優位を占めるが、高投与量のときはグルクロン酸抱合体の

割合が増大する (Robinson et al., 1951; Gessner & Hamada, 1970; Machida et al., 1982; 
Rush et al., 1983; Snodgrass, 1983; Tremaine et al., 1984; Meerman et al., 1987)。経口投与

後にウサギで示されたように、4-ニトロフェノールはグルクロン酸抱合と硫酸化のみならず、

4-アミノフェノールへの還元を受ける。投与量の最大で 14%が尿中にアミノ化合物として検出

されていた (Robinson et al., 1951)。マウスに腹腔内投与後に、4-ニトロフェニルグルコシド

が 4-ニトロフェノールの僅かな代謝物（投与量の約 1~2%）として同定された (Gessner & 
Hamada, 1970)。 

 
4-ニトロフェノールの場合、実験動物のエタノール前処置 (チトクロム P-450 の誘導)が肝ミ

クロソーム水酸化の著明な増大をもたらした。その後形成された 4-ニトロカテコールがグルク

ロン酸抱合と硫酸の経路で 4-ニトロフェノールと競合した (Reinke & Moyer, 1985; Koop, 
1986; McCoy & Koop, 1988; Koop & Laethem, 1992)。 

 
非閉塞条件での皮膚吸収に関する特殊検査が、ウサギとイヌで 7 日以内に適用した 14C-4-ニ

トロフェノールの約 35%と 11%がそれぞれ皮膚摂取されることを明らかにした。4-ニトロフェ

ノールに対する皮膚浸透もいくつかの in vitro 実験で明らかにされた (Huq et al., 1986; 
Jetzer et al., 1986; Ohkura et al., 1990)。 

 
4-ニトロフェノールの生物濃縮は、その迅速な代謝と排泄により予期されない。 

 
 
８．実験哺乳類動物および in vitro (試験管内)試験系への影響 

 
8.1 単回暴露 

 
2-ニトロフェノールの場合、経口 LD50 はラットで 2,830~5,376 mg/kg 体重 (BASF AG, 

1970; Vasilenko et al., 1976; Vernot et al., 1977; Koerdel et al., 1981)であり、マウスでは

1,300~2,080 mg/kg 体重である (Vasilenko et al., 1976; Vernot et al., 1977)。経口暴露による

臨床症状は非特異的であり、呼吸困難、歩行失調、震え、傾眠、無気力、痙攣が見られた。い

くつかの試験で行われた肉眼的検査が高用量ラットで肝臓と腎臓のうっ血、および胃の潰瘍を
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明らかにした。被験物質で飽和した空気に対して 20°C で 8 時間 (それ以上の情報はない)、ラ

ットを吸入暴露しても死亡および毒性徴候をもたらさなかった (BASF AG, 1970)。限度試験

で、ラットに対する経皮 LD50は 5,000 mg/kg 体重よりも大きかった (Koerdel et al., 1981)。
ネコ (投与群当たり 2 匹)で、2-ニトロフェノールの経口適用 (50、100、250 mg/kg 体重；対

照はなし)によってメトヘモグロビン形成の用量依存的増大 (それぞれ、6、44、57%)をもたら

した1。250 mg/kg 体重を投与された 1 匹が死亡した。2-ニトロフェノールの 50%水溶液のウ

サギへの皮膚適用 (用量は不明、暴露時間は背部に 1 分から 20 時間または耳介に 20 時間)では

メトヘモグロビン形成が認められなかった (BASF AG, 1970)。 

 
4-ニトロフェノールの経口 LD50はラットで 220~620 mg/kg 体重の範囲 (BASF AG, 1969; 

Vasilenko et al., 1976; Hoechst AG, 1977a; Vernot et al., 1977; Andrae et al., 1981)であり、

マウスでは 380~470 mg/kg 体重の範囲 (Vasilenko et al., 1976; Vernot et al., 1977)である。

ラットでの経口暴露後の臨床症状は非特異的であり、頻呼吸と痙攣が見られ、そしていくつか

の試験で行われた肉眼的検査が肺の暗赤斑を伴う灰色化を明らかにした。4,700 mg/m3（粉末

として適用[ナトリウム塩]；粒子の大きさは不明）で 4 時間単回暴露 (頭部のみ)したラットで

死亡例は認められなかった。6 匹のラット中 4 匹で、暴露終了時に角膜混濁が認められ、この

混濁は 14日間の観察期間中持続した。1,510 mg/m3に暴露された 2匹の追加ラットにおいて、

メトヘモグロビン濃度は対照と比べて変わりがなかった。4,700 mg/m3に暴露後のメトヘモグ

ロビン濃度の定量は行われなかった (Smith et al., 1988)。ラットでのもう 1 件の吸入試験（被

験物質で飽和した空気に対して 20°C で 8 時間；それ以上の情報は得られていない）で、死亡

例と毒性徴候は見られなかった (BASF AG, 1969)。ラットおよびモルモットの場合の経皮

LD50 は 1,000 mg/kg 体重以上である (Hoechst AG, 1977b; Eastman Kodak Co., 1980; 
Andrae et al., 1981)。2-ニトロフェノールと対照的に、4-ニトロフェノールを 100、200 また

は 500 mg/kg 体重用量で経口投与したがメトヘモグロビンの形成はネコ（投与群当たり 2 匹）

で認められなかった。死亡率はそれぞれ 0/2、1/2、2/2 であった (BASF AG, 1969)。 

 
8.2  刺激作用および感作 

 
OECD ガイドライン 404 および 405 に相当する試験から、2-ニトロフェノールは皮膚に対

して軽度の刺激性があるが、眼に対しては刺激性がない（評点は不明）との結論を下すことが

できる。OECD ガイドライン 406 に相当するモルモットを用いる Buehler テストで、2-ニト

ロフェノールは皮膚感作作用を示さなかった(Koerdel et al., 1981)。 

 
米国食品医薬品局(FDA)のガイドラインに沿って行われた試験では、非溶解の 4-ニトロフェ

                            

1  メトヘモグロビン形成は 8.8 節で極めて詳細に論じられる 
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ノールは皮膚に対して軽度の刺激性があった（評点 2/8）(Hoechst AG, 1977c)。しかしながら、

OECD ガイドライン 404 に相当するもう一つの試験では、非溶解の 4-ニトロフェノールは皮

膚刺激性を示さなかった（評点 0/4）(Andrae et al., 1981)。10%溶液として眼に適用された 4-
ニトロフェノールは FDA ガイドラインに沿って行われた試験で軽度の刺激性があった（評点

不明；Hoechst AG, 1977c）。非溶解の 4-ニトロフェノールによる結果は FDA のガイドライン

に沿って行われた試験で強い刺激性（評点不明；Hoechst AG, 1977c）または OECD ガイドラ

イン 405 に相当する試験で軽度の刺激性があった（評点 1-2/4；Andrae et al., 1981）。 

 
OECD ガイドライン 406 に相当するモルモットの強化テストで、皮膚感作が 20 匹中 5 匹で

認められた (Andrae et al., 1981)。 

 
2-ニトロフェノールおよび4-ニトロフェノールに対する呼吸器管感作に関するデータは文献

で見当たらなかった。 

 
8.3 短期暴露 

 
8.3.1 経口暴露 

 
ラットにおける 2-ニトロフェノールの影響が OECD ガイドライン 407（5 匹/性/投与群；経

口強制投与 1 日量が 0、22、67 または 200 mg/kg 体重）の 28 日間試験で調べられた。飼料摂

取が高用量雄および中・高用量雌で低下し、最終体重がすべての投与ラットで有意とは言えな

いが低下した。肝臓と腎臓の絶対重量が中用量ラットで低下し、精巣の相対重量が低・中用量

雄で増加、高用量雌では減少した。すべての投与ラットで、副腎の相対・絶対重量が増加した。

主要な器官と組織の血液検査、臨床生化学検査、組織病理学的検査は、対照に比べて、被験物

質に関連した何らの毒作用徴候を示さなかった (Koerdel et al., 1981)。不十分な文書化および

すべての暴露ラットで示された僅かな影響（副腎重量）だけがあったという言う事実のために、

信頼できる NO(A)EL を推定できない。 

 
さらにOECDガイドライン407での評価のために行われた28日間試験で、Sprague-Dawley

ラット（10 匹/性/投与群）が 4-ニトロフェノールの 1 日経口投与量として 0、70、210 または

630 mg/kg 体重を胃管強制で与えられた。投与後、自発運動の抑制（約 2 時間続いた）が中・

高用量ラットで見られた。中用量ラットで、10 匹中 1 匹が死亡した。高用量の雄と雌で、死亡

率はそれぞれ 4/10 と 6/10 であった（中毒に関する特定の徴候は示されていなかった）。最低用

量群で、肉眼的検査が 7 例の肝の退色を明らかにし、組織病理学的検査は 14 例の緻密に分散

した脂肪変性を明らかにした。また、肝の限局的脂肪変性が中用量ラットの 13/20 で観察され

たが、高用量では観察されなかった。しかし、緻密に分散した脂肪変性は対照ラットの 6/20
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でも見られたことに注意が必要である。高用量の雄の 4/10（雌では認められない）で水症性の

肝細胞腫脹が認められ、そして試験の終了前に死亡した高用量ラットの全例が肝の血管うっ血

を示していた。白血球数の僅かな増加が 210 と 630 mg/kg 体重の用量投与の雌雄で見られ、そ

の増加は高用量の雌では有意であった。高用量の雄で、アラニン･アミノトランスフェラーゼ

(ALAT)活性が有意に増大した。高用量ラットでのその他の被験物質に関連した影響には、ネフ

ローゼの増加（2 匹の雄と 5 匹の雌）、精巣萎縮と精子形成阻害（それぞれ 1 匹と 2 匹の雄）

および卵巣の腺濾閉鎖症（４匹の雌）があった (Andrae et al., 1981)。肝臓における明確では

ない影響のために、NO(A)EL を推定できない。 

 
8.3.2 吸入曝露 

 
8.3.2.1 2-ニトロフェノール 

 
Sprague-Dawley ラット（15 匹/性/群）で、2-ニトロフェノール蒸気を 4 週間にわたり、0、

5、30、60 mg/m3（「全身」暴露；蒸気を発生させるために、溶かした 2-ニトロフェノールが

使用された）の濃度で 6 時間/日、5 日間/週、暴露させたが死亡例は認められなかった。高用量

の全ラットの上顎甲介と鼻甲介に沿った上皮の扁平上皮化生以外は、臨床並びに組織病理学的

検査で一貫性がある暴露関連性の影響が見られなかった。11 回目の暴露後に測定されたメトヘ

モグロビン値が低用量ラットの場合だけで増大したが（雄：1.0、2.3、1.8、1.6%；雌：2.0、
4.1、2.1、1.1%）、試験終了時では対照値以内であった(Hazleton Lab., 1984)。 

 
8.3.2.2 4-ニトロフェノール 

 
雄の白色 Crl:CDRラット（10 匹/群）で、4-ニトロフェノールの粉末を 2 週間に渡って 0、

340、2,470 mg/m3（ナトリウム塩として適用；「頭部のみ」暴露、空気動力学的粒径 [MMAD]
は 4.6~7.5 µm）の濃度で、6 時間/日、5 日間/週、暴露させたが死亡例は認められなかった。

この 2 種の濃度で刺激性の徴候が生じた（それ以上に明確には特定されない）。340 と 2,470 
mg/m3 に暴露後に、黒っぽい尿、蛋白尿、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ(ASAT)
値の上昇およびメトヘモグロビン値の用量依存的増大が観察された。これらの影響は 14 日間

の回復期間後でも未だ明らかであった。しかし、メトヘモグロビン値は高用量ラットのちの 2/5
だけがその時未だ上昇していた。メトヘモグロビン値は 10 回目の暴露後に 0.2、0.87 および

1.53%であり、14 日間の回復期間後に 0.2、0.13 および 0.7%であった。赤血球、ヘモグロビン、

ヘマトクリット値は暴露期間中低下したが、14 日間の回復期間後に上昇した。投与ラットでは、

暴露期間中および 14 日間の回復期間中に尿量が用量依存的に減少した。高用量ラットでは、

絶対脾臓重量が暴露 10 日後に対照よりも有意に低く、回復期間の終了時には対照に比べて、

脾臓と肺臓の絶対・相対重量が有意に低かった。著者等の言うところによれば、器管重量変化
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の生物学的意味合いは対応する病理学的影響が現れていないから不明である (Smith et al., 
1988)。 

 
2 回目の試行（0、30 または 130 mg/m3に暴露；MMAD 4.0~4.8 µm）で、両暴露濃度はや

はり有意な刺激性徴候をもたらした（それ以上に明確には特定されない）。メトヘモグロビン

貧血、14 日間の回復期間内で可逆的であった影響は 130 mg/m3のときだけに見られた。メト

ヘモグロビン値は10回目の暴露後に0.5、0.3および1.5%であり、14日間の回復期間後に0.4、
0.5 および 0.2%であった。肉眼的並びに組織病理学的検査で何れの投与群においても有害影響

は見られなかった。これらの結果から、この試験の著者等は NO(A)EL を 30 mg/m3と決定し

た(Smith et al., 1988)。 

 
Sprague-Dawley ラット群（15 匹/性）が 4-ニトロフェノールの粉末を 4 週間に渡って 0、1、

5、30 mg/m3（「全身」暴露；MMAD 5.2~6.7 µm）の濃度で、6 時間/日、5 日間/週、暴露され

た。暴露による死亡は起こらず、そして血液または臨床生化学の値、肉眼的検査、病理組織、

体重または器官重量の点に関して暴露に関係した影響は認められなかった。高用量ラットで、

一側性および両側性のびまん性前部水晶体嚢白内障が観察された。暴露 2 週間後に測定された

メトヘモグロビン値は大きな変動を示し、数匹の非暴露対照で異常に高い(>3 %)ものもあった。

しかしながら、群全体のメトヘモグロビン値は雄では有意だが雌で有意ではなかった（雄：0.8、
0.5、2.2、1.1%；雌：1.3、1.1、2.0、1.0%）が、5 mg/m3の濃度で増加した(Hazleton Lab., 1983)。
したがって、局所的影響（白内障）には 5 mg/m3の NO(A)EL を導くことができるのに対して、

全身的影響（メトヘモグロビン形成）の場合の NO(A)EL はもっと低いかもしれない。 

 
8.3.3 皮膚曝露 

 
短期の皮膚暴露に関するデータは文献で見当たらなかった。 

 
8.4  長期暴露 

 
文献では、亜慢性と慢性試験は 4-ニトロフェノールの場合だけに入手できる。 

 
8.4.1 亜慢性暴露 

 
Sprague-Dawley ラット（20 匹/性/用量群）での 13 週間の胃管強制投与試験において、4-

ニトロフェノールの 0、25、70 または 140 mg/kg 体重の用量が水溶液で 5 日/週投与され、70 
と 140 mg/kg 体重の投与ラットで早死が見られた (70 mg/kg 体重で雄 1 匹・雌 1 匹および 140 
mg/kg 体重で雄 15 匹・雌 6 匹)。これらの死亡ラットでは通常、投与直後に、悪い血色、緩慢
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な挙動、虚脱、喘鳴、呼吸困難を含む臨床症状が先行して現れた。これらのラットの組織病理

学的検査は、肺、肝、腎、副腎皮質、脳下垂体の軽微～中等度のうっ血を明らかにした。生存

ラットでは、対照ラットと比べた投与関連の変化は報告されていなかった。 メトヘモグロビ

ン値の変化については、信頼できない分析法であったため（7 週目に対照でおよそ 13%）、説

明をすることができない (Hazleton Lab., 1989)。したがって、この試験からは暫定的な

NO(A)EL（肝、腎、肺の変化）としての 25 mg/kg 体重のみしか引き出せない。メトヘモグロ

ビン形成に基づく NO(A)EL は多分もっと低いであろう。 

 
Swiss-Webster マウスへの 4-ニトロフェノールの皮膚適用（10 匹/性/用量群；13 週間に渡

って週に 3 回、0、22、44、88、175、350 mg/kg 体重の用量をアセトンに溶かして暴露）が、

>175 mg/kg 体重の用量で皮膚刺激・炎症と壊死ばかりでなく用量依存性の死亡率をもたらし

た2。 
 
8.4.2 慢性暴露と発がん性 

 
Swiss-Webster マウスを用いた長期試験（50 匹/性/用量群）で、アセトンに溶かした 4-ニト

ロフェノールが肩甲間の皮膚に、用量 0、40、80 または 160 mg/kg 体重、3 日/週、78 週間の

投与条件で適用された。試験終了時に、生存率が雄の場合に 29/60、17/60、26/60、24/60 で、

雌の場合は 35/60、26/60、33/60、27/60 であった。60 週以降の死亡率の増大は全身性アミロ

イド症（アミロイド症の重篤度は投与マウスと対照マウスで同様であった）と二次性腎不全が

原因であった。投与マウスの最終平均体重は対照マウスと同様であった。4-ニトロフェノール

の経皮投与との関係では、被験物質に関連した腫瘍性または非腫瘍性作用はなく、また、雄ま

たは雌マウスにおいて 4-ニトロフェノールの発がん性の証拠はないと NTP (1993)は述べてい

た。 

 
もう 1 件の試験はいくつかの手法上の欠陥（皮膚のみが試験され、暴露は僅かに 12 週間）

があったが、31 匹の雌の Sutter マウスに 2-ニトロフェノールまたは 4-ニトロフェノールのジ

オキサン中 20%溶液を皮膚に適用（溶液 25 µL を週に 2 回）して皮膚腫瘍を認めなかった

(Boutwell & Bosch, 1959)。 

 
8.5 遺伝毒性と関連エンドポイント 

 
2-ニトロフェノールおよび4-ニトロフェノールの入手できる in vitroと in vivoの遺伝毒性試 

                            

2 Gulf South Research Institute、日付なし；それ以上の情報はない；NTP (1993)からの引用

結果 
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表 3  in vitro と in vivo での 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの遺伝毒性 
種族（試験系） 

 

エンドポイン

ト 

濃度範囲 結果 a 注釈 出典 

代 謝

活 性

化 な

し 

代 謝

活 性

化 あ

り 

2-ニトロフェノール（in vitro 試験） 

Λファージ DNA DNA 切断誘発 35 mg - 0  Yamada et al 

(1987) 

枯草菌 H17、M45 組換え試験 0.01~0.5 mg/プレート - 0  Shimizu & Yano 

(1986) 

ネズミチフス菌

TA1535、TA1537 

復帰突然変異 0.003~2.5 mg/プレー

ト 

- -  Koerdel et al. 

(1981); Haworth et 

al. (1983); Shimizu 

& Yano (1986) 

ネズミチフス菌

TA1538 

復帰突然変異 0.01~2.5 mg/プレート - -  Koerdel et al. 

(1981); Shimizu & 

Yano (1986) 

ネズミチフス菌

TA98、TA100 

復帰突然変異 0.0007~5 mg/プレー

ト 

- - また、Suzuki ら

(1983)はノルハル

マン存在下で両菌

株を試験して、や

はり陰性結果を出

していた。 

Chiu et al. (1978); 

Koerdel et al. 

(1981); Haworth et 

al. (1983); Suzuki 

et al. (1983); 

Shimizu & Yano 

(1986); Kawai et 

al. (1987); Dellarco 

& Prival (1989); 

Massey et al. 

(1994) 

2-ニトロフェノール（in vivo 試験） 

キイロショウジョ

ウバエ 

SLRL 試験 混餌(400、500 ppm)

または注射 (2,500、

5,000 ppm) 

-   Foureman et al. 

(1994) 

4-ニトロフェノール（in vitro 試験） 

Λファージ DNA DNA 切断誘発 35 mg - 0  Yamada et al. 
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(1987) 

枯草菌 H17、M45 組換え試験 0.01~5 mg/プレート + 0 0.5 mg/プレート

で陽性 

Shimizu & Yano 

(1986) 

大腸菌 WP2uvrA 

 

遺伝子突然変

異 

0.001~2.5 mg/プレー

ト 

- -  Hoechst AG (1980)

大腸菌 K-12 (Pol 

A1+/Pol1-)、WP2 

(WP2、WP2uvrA、

WP67、CM611、

CM571) 

遺伝子突然変

異 

0.125~2 mg/プレート - 0  Rashid & Mumma 

(1986) 

 

大腸菌 Q13 DNA-細胞 -結

合試験 

7 または 70 mg + + 70 mg で陽性 Kubinski et al. 

(1981) 

酵母菌 ade 2, trp 

5 

有糸分裂遺伝

子変換 

2.9 mg//mL (+) 0  Fahrig (1974) 

ネズミチフス菌

TA1535/pSK 

1002 

DNA 損 傷

（umu 試験） 

最高濃度 0.75 mg//mL - -  Nakamura et al. 

(1987) 

ネズミチフス菌

TA1538 

復帰突然変異 0.001~2.5 mg/プレー

ト 

+ - >0.1 mg/プレート

で陽性 

Hoechst AG (1980)

ネズミチフス菌

TA1538 

復帰突然変異 0.01~5 mg/プレート - -  Andrae et al. 

(1981); Shimizu & 

Yano (1986) 

ネズミチフス菌

TA1538, TA1978 

復帰突然変異 0.125~2 mg/プレート - 0  Rashid & Mumma 

(1986) 

ネズミチフス菌  

TA98, TA100 

復帰突然変異 0.0007~5 mg/プレー

ト 

- - また、Suzuki ら

(1983)はノルハル

マン存在下で両菌

株を試験して、や

はり陰性結果を出

していた 

McCann et al. 

(1975); Hoechst 

AG (1980); Andrae 

et al. (1981); 

Haworth et al. 

(1983); Suzuki et 

al. (1983); Shimizu 

& Yano (1986); 

Kawai et al. 

(1987); Dellarco & 

Prival (1989); 
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Massey et al. 

(1994) 

ネズミチフス菌

TA1535, TA1537 

復帰突然変異 0.001~5 mg/プレート - -  McCann et al. 

(1975); Hoechst 

AG (1980); Andrae 

et al. (1981); 

Haworth et al. 

(1983); Shimizu & 

Yano (1986) 

ラット肝細胞 DNA 損傷（ア

ルカリ溶出） 

42~417 mg (+) 0 >97 mg で弱い陽

性 

Storer et al. (1996)

ラット肝細胞 DNA 修復 4.2~417 mg - 0  Andrae et al. 

(1981) 

チャイニーズハム

スター卵巣(CHO)

細胞 

染色体異常 S9 mix がないとき：

0.1~0.5 mg//mL 

S9 mix があるとき： 

1.25~2 mg//mL 

- +  NTP (1993) 

チャイニーズハム

スター卵巣(CHO)

細胞 

姉妹染色分体

交換 

 

S9 mix がないとき：

0.00017~0.025  

mg//mL 

S9 mix があるとき： 

0.05~1.5 mg//mL 

- -  NTP (1993) 

マウスリンパ腫試

験L5178Y TK+/-細

胞 

正突然変異 S9 mix がないとき：

0.7~1.5  mg//mL 

S9 mix があるとき： 

0.0001~0.03 mg//mL 

- -  Oberly et al. 

(1984) 

マウスリンパ腫試

験L5178Y TK+/-細

胞 

正突然変異 0.06~0.78 mg//mL 0 -  Amacher & Tumer 

(1982) 

ラット肝細胞 不定期DNA合

成 

0.00007~0.14mg//mL - 0  Probst et al. (1981)

ヒトリンパ球 染色体異常 記載なし +  代謝活性化に関す

るデータはない；

有効性を判定でき

ない（評価するに

Huang et al. 

(1996) 
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は文書化および試

験計画が不十分）。

最小陽性濃度：1.4 

mg/mL 

ヒトリンパ球 染色体異常 0.001~0.3 mg//mL +  代謝活性化に関す

るデータはない；

有効性を判定でき

ない（評価するに

は文書化および試

験計画が不十分） 

Huang et al. 

(1995) 

ヒト線維芽細胞

(WI-38) 

 

DNA 修復 0.14~139 mg 

 

+  代謝活性化に関す

るデータはない；

有効性を判定でき

ない（評価するに

は文書化および試

験計画が不十分）。

>13.9 mg で陽性 

Poirier et al. 

(1975) 

4-ニトロフェノール（(in vivo 試験） 

NMRI マウス 宿主経由試験

(試験菌ネズミ

チフス菌 G 46

お よ び 霊 菌

a21 Leu-) 

単回皮下注射 

75 mg/kg 体重 

 

-  腹腔内へ菌を注射

後、直ちに被験物

質を適用；試験時

間 3 時間 

 

Buselmaier et al. 

(1972) 

キイロショウジョ

ウバエ 

SLRL 試験 混餌(1,000、2,500、

6,000、7,500 ppm)ま

たは注射(1,000、1,500 

ppm) 

   Zimmering et al. 

(1985); Foureman 

et al. (1994) 

a‐、陰性； +、 陽性； (+)、弱い陽性； 0、試験されなかった。 

 
 

験を表 3 に要約している。 

 
2-ニトロフェノールはいくつかの限られた細菌試験で変異原性を示さなかった。入手できる

データから、2-ニトロフェノールの変異原性に関する結論を引き出すことはできない。 
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4-ニトロフェノールの場合、哺乳類細胞おける染色体異常の in vitro 試験で陽性結果が得ら

れていた。しかしながら、NTP (1993)により公表された 1 件のよく考証された試験は別として、

他の入手できる試験は十分な報告ではなかった。 
4-ニトロフェノールはすべての細菌試験ではないが、いくつかの細菌試験で変異原性を示した

が、他の試験（すなわち、細菌を用いる宿主経由試験、マウス・リンフォーマ試験、不定期

DNA 合成試験[明らかに in vitro]、姉妹染色分体交換試験、ショウジョウバエでの伴性劣性致

死[SLRL]試験）では陰性結果であった。哺乳類における in vivo の変異原性試験が行われない

限り、4-ニトロフェノールの変異原性が in vivo で発現するか否かを結論することはできない。 

 
8.6 生殖発生毒性 

 
8.6.1 生殖毒性 

 
Angerhofer (1985)によって行われた Sprague-Dawley ラットの雌 24 匹と雄 12 匹よりなる

群での確かな 2 世代試験では、エタノールに溶解された 4-ニトロフェノールが 0、50、100、
250 mg/kg 体重/日の用量で経皮により 5 日/週適用された。F0世代は交配前の 140 日間暴露さ

れた。F0雌への投与は飼育、妊娠および授乳の全期間に渡って続けられた。次いで、F1世代の

雌 26 匹と雄 13 匹よりなる群が F0ラットの場合と同じ方法で 168 日間暴露された。雌は再び

飼育、妊娠および授乳の全期間に渡って暴露された。投与ラットにおける皮膚刺激の用量相関

性の症状（紅斑、剥がれ、かさぶた、ひび割れ）以外に、肉眼的・組織病理学的検査は有意な

有害作用の徴候を示さなかった。繁殖力、妊娠、生育性および授乳に関する計算された指数は

対照の場合と変わらなかった。F0世代における体重に対する精巣比は影響を受けず、精巣に組

織学的病変は観察されなかった。ラットの 28 日間試験（8.3.1 節を参照）で、精巣萎縮と精子

形成の抑制が 630 mg/kg 体重の用量で経口投与した数匹のラットに観察されたが、210 mg/kg
体重では観察されなかった。 

 
8.6.2  発生毒性 

 
8.6.2.1 2-ニトロフェノール 

 
Charles River COBS© CD©ラットを用いた用量設定試験（5 匹の母獣/群；妊娠 6 日から 15

日に胃管強制によって 0、50、125、250、500、1,000 mg/kg 体重の用量を適用；20 日目に子

宮検査）で、500 と 1,000 mg/kg 体重の用量レベルは母体毒性徴候（処置の早期に一過性では

あるが用量関連性の体重増加率の低下）を引き起こした。1 匹の高用量ラットが死亡したが、

死因は確定できなかった。その他の臨床所見には、>250 mg/kg 体重で黒っぽい尿および>125 
mg/kg 体重で被毛の黄染色（鼻、口、肛門性器の部位の）があった。解剖所見は生物学的に重
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要な差異を生存母獣で提示しなかった。最高用量レベルの 1,000 mg/kg 体重で、群の平均着床

後胚損失（対照の 8.2%に対して 13.8%）と平均早期再吸収胚（対照の 1.2 に対して 2.3）の僅

かではあるが統計的に有意な増大（既存対照とも比較して）が見られた。生存胎児数、着床数、

黄体数には影響が認められなかった (International Research and Developmental 
Corporation, 1983)。 

 
8.6.2.2 4-ニトロフェノール 

 
下記に示す両試験では、催奇形性作用に対する新生児の完全な検査は行われていなかった。

さらに、これらの試験の限界（すなわち、一投与群のみの使用または混合物への暴露）のため

に、信頼できる NO(A)EL を引き出せない。 

 
Booth ら (1983)により行われた試験で、50 匹の雌の CD-1 マウス群が、妊娠 7~14 日に 4-

ニトロフェノールを1日経口用量として400 mg/kg体重を胃管強制投与された。妊娠マウス (n 
= 36)の生存率は対照の 100%に対して 81%であり、投与マウスでは母体体重増加の減少を示し

た。生殖指標（生存分娩数と生存妊娠数の比）に変化は認められなかった。一腹当たりの生存

胎児の平均数が僅かに増大したが、4-ニトロフェノールは肉眼的異常をもたらさなかった。 

 
Kavlock (1990)は Sprague-Dawley ラットで 4-ニトロフェノールの発生毒性を検討した。4-

ニトロフェノール（水、Tween 20、プロピレン･グリコール、エタノールの混液[4:4:1:1]に溶

解）が 12~13 匹ラットの群に胃管強制によって、妊娠 11 日目に 0、100、333、667、1,000 mg/kg
体重の用量を投与された。母体毒性に関するエンドポイントには、毒性徴候、死亡率、体重増

加率、および離乳時の子宮内着床痕数があった。出生児では、生育性、出生後 1~6 日の体重、

明白な奇形、出産時の死亡が記録された。母獣では、>667 mg/kg 体重の用量レベルで死亡率

が増大した。>333 mg/kg 体重の用量レベルで、出生後 1 日と 6 日の同腹児サイズは有意とは

言えないが減少した。 

 
8.7 免疫学的および神経学的影響 

 
特に免疫学的および神経学的影響に関連するような試験は見当たらない。in vitro の試験か

ら、4-ニトロフェノールは細胞性免疫反応のサプレッサーとして作用することが示唆されてい

る (Pruett & Chambers, 1988)。しかしながら、生物学的意味合いは不明である。 

 
8.8 メトヘモグロビン形成 

 
2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールによるメトヘモグロビン形成が、種々の動物 
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表 4 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールによるメトヘモグロビン形成 
種族（系/数/用量/性） 投与経路 頻度/期間 用量 結果 (% metHb) 出典 

2-ニトロフェノール 

ネコ 

2 匹 

性は記載なし 

経口 1回 50 mg/kg 体

重 

6  BASF AG 

(1970) 

100 44 

250   57 

 

ウサギ 

匹数と性は記載なし 

経皮 1回 50%水溶液 増加せず BASF AG 

(1970) 

 

ラット 

Sprague-Dawley 

雄 15 匹・雌 15 匹 

吸入 6 時間/日 

5 日間/週 

4 週間 

 m f Hazleton Lab. 

(1984) 0 mg/m3 1.0 2.0 

5 2.3 4.1 

30 1.8 2.1 

60 1.6 1.1 

 暴露後 11 日目 

4-ニトロフェノール 

ネコ 

2 匹 

性は記載なし 

経口 1回 100 mg/kg 体

重 

増加せず BASF AG 

(1969) 

200 

500 

 

ラット 

Sprague-Dawley 

雄 20 匹・雌 20 匹 

経口 5 日間/週 

13 週間 

0 mg/kg 体重 分析法が信頼できない（対照

で 13%） 

Hazleton Lab. 

(1989) 25 

70 

140 

 

ラット 

Crl:CDR 

雄 10 匹 

吸入 6 時間/日 

5 日間/週 

2 週間 

0 mg/m3   0.2    0.2 Smith et al. 

(1988) 340   0.87 0.13 

2470   1.53 0.7 

 暴露終了時と回復期の 14 日

後 

 

ラット 吸入 6 時間/日 0 mg/m3    0.5 0.4   Smith et al. 
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Crl:CDR 

雄 10 匹 

5 日間/週 

2 週間 

30 0.3   0.5 (1988) 

130    1.5 0.2 

 暴露終了時と回復期の 14 日

後 

 

ラット 

Sprague-Dawley 

雄 15 匹・雌 15 匹 

吸入 6 時間/日 

5 日間/週 

4 週間 

 m f Hazleton Lab. 

(1983) 0 mg/m3   0.8 1.3   

1   0.5 1.1 

5 2.2 2.0 

30 1.1 1.0 

 暴露の 2 週間後、数匹の対照

ラットで異常に高い値を示

した 

使用した略記号：m =雄；f =雌；metHb =メトヘモグロビン 

 
 
種、投与経路、投与期間により試験されている。概要が表 4 に示されている。 

 
2-ニトロフェノールは、最も感受性が高い動物種のネコ (BASF AG, 1970)で、メトヘモグロ

ビン形成を用量依存的に明らかにもたらしている。試験された最小用量の 50 mg/kg 体重がメ

トヘモグロビン濃度を上昇させていた。ラットにおける吸入実験で、5 mg/m3の暴露濃度でメ

トヘモグロビン濃度の上昇が認められたが、30 と 60 mg/m3の暴露濃度ではメトヘモグロビン

濃度の上昇が少なかった(Hazelton Lab., 1984)。 

 
対照的に、4-ニトロフェノールはネコで最大 500 mg/kg 体重の濃度でもメトヘモグロビン形

成を引き起こさなかった (BASF AG, 1969)。ラットにおいては、吸入実験の高濃度で、メトヘ

モグロビン形成能は非常に低いように思われた（2470 mg/m3 で 1.5%）。結論として、4-ニト

ロフェノールはメトヘモグロビン形成を誘起するかもしれないが、その作用はかなり弱くて、

明確な用量反応がないように見える。 

 
 
９．ヒトへの影響 

 
Naniwa (1979)は、4-ニトロフェノール、4-アミノフェノール、2-アミノ-4-クロロフェノー

ル、3’-クロロジフェニルアミン-2-カルボン酸および 4-ジクロロニトロベンゼン（鉱油中 0.1、
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0.5、1%）を用いて、化学工場でこれらの薬品におそらく暴露された 31 名の従業員と 5 名の対

照者についてパッチテストを行った。4 名の従業員において、4-ニトロフェノールに対する陽

性反応が観察されたが、これらの従業員が 3 試験濃度のすべてに陽性反応を示したわけではな

かった。4 名の従業員はすべてが 2-アミノ-4-クロロフェノールにも陽性反応を示し、この物質

は強い感作物質であることがわかった。したがって、2-アミノ-4-クロロフェノールは一次アレ

ルゲンとして作用し、4-ニトロフェノールで認められた作用は交差感作による可能性がある。 

 
1-クロロ-2,4-ジニトロベンゼンに主に感作された 27 名の患者で、4-ニトロフェノール（鉱油

中 1~2%）による交差感作は認められなかった。さらに、クロラムフェニコールのアレルギー

患者 15 名は 4-ニトロフェノールに反応し得なかった (Eriksen, 1978)。 

 
 
１０．実験室および自然界におけるその他の生物への影響 

 
10.1 水生環境 

 
最も感受性の高い種での試験結果を表 5 に要約している。水生生物に対する 2-ニトロフェノ

ールおよび 4-ニトロフェノールの毒性に関する追加データが BUA (1992)に引用されている。

すべての試験実施生物のうち、鞭毛原虫と緑藻類のイカダモ緑藻が、淡水種での長期細胞増殖

阻害作用に最も感受性が高いことが分かった。オオミジンコはミジンコ属生殖試験で、2-ニト

ロフェノールの21日間最小影響濃度(LOEC)として1.0 mg/Lを示した (Koerdel et al., 1984)。
内肛動物が試験された海洋無脊椎動物種で最も感受性があり、4-ニトロフェノールの 49 日間 
EC50値が 0.21 mg/L、最小影響濃度 (ECm)が 0.03 mg/L を示した（エンドポイント：発芽し

た胞子の発育）(Scholz, 1986)。淡水魚はより低い感度を示した。4-ニトロフェノールの最も低

い96時間 LC50値として3.8 mg/Lがニジマス (Oncorhynchus mykiss)で測定された(Howe et 
al., 1994)。ゼブラフィッシュを用いた 28 日間の流水条件下での行動変化試験では、2-ニトロ

フェノールの測定無影響濃度（NOEC）は 2 mg/L であった (Broecker et al., 1984)。4-ニトロ

フェノールへのゼブラフィッシュの長期暴露によって、0.1 mg/L の濃度でも、肝臓の小さな形

態変化が観察された。1 および 5 mg/L では、ゼブラフィッシュの約 25%が肝組織の変性変質

症候を示した (Braunbeck et al., 1989)。 

 
10.2  陸生環境 

 
高等植物に対する 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの毒性が、OECD ガイド

ライン 208 に沿って個々の試験で検討された。被験物質の種々の濃度で種子を培養した後、成 
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表 5 ニトロフェノール類の水生生物毒性 
最も感受性がある種 

（試験法・エンドポイント） 

被験物質 影響濃度（mg/L） 出典 

細菌 

シュードモナス・プチダ Pseudomonas putida  

（細胞増殖阻害試験） 

2-NP 16-時間 MICa: 0.9 Bringmann & Kuehn 

(1977) 

 

4-NP 16-時間 MIC: 4.0 

原生動物 

鞭毛原虫 Entosiphon sulcatum 

（細胞増殖阻害試験） 

2-NP 72-時間 MIC: 0.40 Bringmann (1978); 

Bringmann et al. (1980) 4-NP 72-時間 MIC: 0.83 

藻類 

イカダモ緑藻 Scenedesmus subspicatus 

クロレラ・ブルガリス Chlorella vulgaris  

（細胞増殖阻害試験） 

2-NP 96-時間 EC50: 0.39 Broecker et al. (1984); 

Kramer et al. (1986) 2-NP 6-時間 EC50: 1.53   

4-NP 6-時間 EC50: 6.97 

無脊椎動物 

タマミジンコ Moina macrocopa（急性） 

（遊泳阻害） 

2-NP 3-時間 LC50: 1.9 Yoshioka et al. (1985) 

4-NP 3-時間 LC50: 1.3 

オオミジンコ Daphnia magna（長期） 

（遊泳阻害・生殖） 

2-NP 21-日 LOEC: 1.0 Koerdel et al. (1984) 

4-NP 21-日 NOEC: 1.3 

内肛動物 Barentsia matsushimana（海洋） 

（発芽した胞子の発育） 

4-NP 49-日 EC50: 0.21 Kuehn et al. (1988) 

4-NP 49-日 ECmb: 0.03  Scholz (1986) 

魚類 

コイ Cyprinus carpio（止水） 2-NP 96-時間 LC50: 36.6 Lang et al. (1996) 

ニジマス Oncorhynchus mykiss（止水） 4-NP 96-時間 LC50: 3.8   Howe et al. (1994) 

ニジマス Oncorhynchus mykiss（流水） 4-NP 96-時間 LC50: 7.93 

使用した略記号：2-NP = 2-ニトロフェノール； 4-NP = 4-ニトロフェノール 

a MIC = 最小発育阻止濃度 

b ECm = 最小影響濃度 

 
 
長シュートの低下生体重についての 14 日間 EC50値は、2-ニトロフェノールが 52~420 mg/kg
土壌 (Broecker et al., 1984; Koerdel et al., 1984)、4-ニトロフェノールでは 35~260 mg/kg 土

壌 (Ballhorn et al., 1984; Marquart et al., 1984)の範囲にあった。2-ニトロフェノールの場合

の 14 日間 EC10 値は両種いずれに対しても 10 mg/kg 土壌であった。全体的に見て、カブ

(Brassica rapa)はカラスムギ (Avena sativa)よりも感受性が高かった。 
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OECD ガイドライン 207 に沿って行われた試験で、2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフ

ェノールのミミズに対する有害作用が数件の個々の試験で検討された。動物を被験物質で浸さ

れた濾紙上で暴露する接触試験で、Neuhauser ら (1985)は 2-ニトロフェノールの Eisenia 
fetida に対する毒性の 48 時間 LC50値を 5.9 µg/cm2と確立した。4-ニトロフェノールの場合、

試験されたうちで最も感受性の高い種のEisenia fetidaとEudrilus eugeniaeで、48時間 LC50

値は 0.7~2.7 µg/cm2の範囲にあった (Roberts & Dorough, 1984; Neuhauser et al., 1985, 
1986)。人工土壌混合体中で暴露されたとき、2-ニトロフェノールの 28 日間 LC50値（Eisenia 
fetida で）は 250~500 mg/kg 土壌の範囲(Broecker et al., 1984; Koerdel et al., 1984)にあり、

また試験されたうちで最も感受性の高い種の Eisenia fetida と Eudrilus eugeniae で、4-ニト

ロフェノールの場合の 14 日間 LC50値は 38~67 mg/kg 土壌の範囲にあった(Ballhorn et al., 
1984; Marquart et al., 1984; Neuhauser et al., 1985, 1986)。 

 
特にミミズの接触試験の環境との関連性は疑問視される。この試験から得られたクリティカ

ルな結果が、陸生環境生物への唯一の影響データとして、試験した物質をミミズや他の土壌生

物に対して強毒性という分類の根拠になってはいけない。微生物および植物に関して入手可能

なデータは、陸生環境における中等度の毒性しか示唆していない。 

 
 
１１．影響評価 

 
11.1 健康への影響の評価 

11.1.1 ハザードの特定および用量反応評価 

 
総体的に、2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの毒性の全容に関する情報は限ら

れたものしかない。 

 
4-ニトロフェノールを実験動物に経口、静脈内または腹腔内経路で投与した場合に、適用量

の大部分が 24~48 時間以内に尿中にグルクロン酸抱合体および硫酸抱合体として排泄され、一

方、極少量が糞便中または未変化の 4-ニトロフェノールとして排泄されていた。ウサギでは、

4-ニトロフェノールは経口投与後に、グルクロン酸抱合と硫酸化のみならず 4-アミノフェノー

ルへの還元を受ける。in vivo および in vitro の試験は皮膚からの取り込みを示唆した。2-ニト

ロフェノールのデータは極めて限られている。しかしながら、参考になるデータに基づいて、

匹敵する代謝変換が想定されている。2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの生物濃

縮は、これら化合物の迅速な代謝と排泄により予期されない。 
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4-ニトロフェノールの経口 LD50 はラットで 220~620 mg/kg 体重とマウスでは 380~470 
mg/kg 体重の範囲であり、経口摂取の 4-ニトロフェノールは有害であり、そして 2-ニトロフェ

ノールよりも有毒であることが分かった。メトヘモグロビン形成の用量依存的増大が、ネコを

2-ニトロフェノール（4-ニトロフェノールへの暴露では見られなかった）に経口暴露およびラ

ットを 4-ニトロフェノールに吸入暴露させたときに見られた。 

 
実験動物での皮膚または眼刺激作用に関する大部分の試験は、不十分な文書化の結果のため

に限られている。しかし、入手できるデータから、2-ニトロフェノールは皮膚に対して軽度の

刺激性があるが、眼に対しては刺激性がないとの結論を下すことができる。そして 2-ニトロフ

ェノールは感作作用がないことが立証されている。OECD と FDA のガイドラインに沿って行

われた試験に基づき、4-ニトロフェノールの場合には、皮膚と眼に対する刺激作用があるもの

と考えられている。さらに、亜慢性皮膚暴露ばかりでなく吸入暴露によっても刺激性徴候が報

告されていた。モルモットによる強化テストで、4-ニトロフェノールは感作性があると見なさ

れた。4-ニトロフェノールに暴露されたヒトで、パッチテストの陽性結果が報告されていた。

これは交差感作による可能性があったが、ヒトの 4-ニトロフェノールに対する感作を無視する

ことはできない。 

 
実験動物での 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールに対する反復経口暴露に関し

ては、少数の限られた試験が確認されたに過ぎない。2-ニトロフェノールでは、餌摂取量の減

少を伴った体重増加率の低下および明確な用量依存性を示さない器官重量の差異が見られた。

しかし、主要な器官と組織の血液検査、臨床生化学検査、組織病理学的検査は、対照に比べて、

被験物質に関連した何らの毒作用徴候を示さなかった。4-ニトロフェノールを投与されたラッ

トでは、いくつかの組織のうっ血のみならず肝の限局的脂肪変性が主要な組織病理学的所見で

あった。その他の報告された影響には、血液学的変化、ネフローゼ、精巣萎縮および卵巣の腺

濾閉鎖症があった。2-ニトロフェノール蒸気への吸入暴露は上気道上皮の扁平上皮化生を引き

起こし、4-ニトロフェノール粉末（ナトリウム塩として適用された）では、血液学的変化、メ

トヘモグロビン値の上昇、器官重量の差異が認められた。これらの試験で提示された影響に対

して、明確な用量反応または信頼できる NO(A)EL を確認することは不可能だった。 

 
2-ニトロフェノールの変異原性について何らかの結論を出せるほど十分なデータがそろって

いない。4-ニトロフェノールの場合は、もっと多くの変異原性試験が入手できており、4-ニト

ロフェノールはすべての細菌試験ではないが、いくつかの細菌試験で変異原性を示した。さら

に、哺乳類細胞おける染色体異常の in vitro 試験で陽性結果が得られていた。しかしながら、1
件のよく考証された分析評価は別として、他の入手できる試験は十分な報告ではなかった。哺

乳類における in vivo の変異原性試験が行われない限り、4-ニトロフェノールの変異原性が in 
vivo で発現するか否かを結論することはできない。 
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4-ニトロフェノールは雄または雌のマウスで 78 週間に渡って皮膚に適用されたが、発がん

性はなかった。雌マウスによる限界がある試験において、2-ニトロフェノールあるいは 4-ニト

ロフェノールを 12 週間に渡って皮膚に塗布し、皮膚の腫瘍は認められなかった。経口または

吸入経路による発がん性試験は、異性体のどちら場合にも参考にはならなかった。 

 
2 世代試験において、4-ニトロフェノールに暴露されたラットで生殖への影響は認められな

かった。発生毒性については、入手できる試験は適切に行われていなかった（すなわち、1 用

量のみの適用、または供試動物は混合物を 1 日だけ投与されていた）。ラットによる経口投与

の試験において、2-ニトロフェノールは、母体毒性も引き起こす投与量の場合にのみ、出生児

で発生影響を誘起した。しかし、胎児の内部奇形については検査されていなかった。 

 
有害作用評価に関連したヒトについてのデータは 4-ニトロフェノールで行われた数件のパ

ッチテストに限られていた。 

 
11.1.2  2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの指針値設定基準 

 
8 節で示されたように、2-ニトロフェノールのデータベースは耐容 1 日摂取量 (TDI)または

耐容濃度 (TC)を算定するには不十分である。 

 
4-ニトロフェノールの場合は、メトヘモグロビン形成は、吸入暴露に対する最もクリティカ

ルなエンドポイントであることが明かされ、また、経口暴露の場合にも関連性があると考えら

れている。しかしながら、経口投与による 13 週間試験で使用された分析法が正確でなかった

ために、信頼できる NO(A)EL を引き出せていない。したがって、現在のところ、4-ニトロフ

ェノールに対する耐容 1 日摂取量 TDI のデータベースの不十分なために設定できない。 

 
吸入暴露に関する長期毒性試験は文献で見当たらず、そして短期試験による 4-ニトロフェノ

ールの NO(A)EL 値はかなりの相違を示していた（2 週間暴露：約 30 mg/m3の NO(A)EL；4
週間暴露：約 5 mg/m3の NO(A)EL）。局所的影響（白内障）には 5 mg/m3の NO(A)EL を導

くことができたのに、全身的影響（メトヘモグロビン形成）の場合の NO(A)EL はもっと低い

かもしれない。したがって、メトヘモグロビン形成はクリティカルなエンドポイントであるか

ら、吸入暴露の場合の信頼できる耐容濃度 (TC)を算定できない。 

 
11.1.3  リスクの総合判定例 

 
6.2 節で示されたように、作業員は製造と加工の間に吸入または皮膚接触を介して 2-ニトロ
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フェノールおよび 4-ニトロフェノールに暴露される可能性がある（主に農薬製造において）。

しかし、職場でのニトロフェノール濃度についてのデータは確認されなかった。 

 
一般住民の場合に、環境を介したニトロフェノール類への暴露を無視できない（6.2 節も参

照）。環境大気中濃度が約 1 µg/m3、吸入摂取が 100%、成人の 1 日呼吸気量が 22 m3、男女の

平均体重が 64 kg と仮定し、そして 24 時間中の 4 時間が戸外で過ごされるとすると (IPCS, 
1994)、ニトロフェノール類の吸入摂取は 0.06 µg/kg 体重/日であると算出される。その他に、

4-ニトロフェノールは霧に蓄積している。霧の最大含水量を 0.1 g/m3 (Pruppacher & Klett, 
1978)と仮定すると、平均の実測濃度の 20 µg/L から、吸入による 4-ニトロフェノールの摂取

は 1 時間暴露中に約 8 ng（すなわち、0.12 ng/kg 体重）であると算出できる。飲料水中の最高

濃度が 1 µg/L、1 日飲料水消費が 1.4 L、男女の平均体重が 64 kg と仮定すると、飲料水を介

した 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの摂取は約 0.02 µg/kg 体重/日であると算

出できる。 

 
これらのデータから、一般住民のニトロフェノール異性体への暴露は主に周囲空気と飲料水

を介しているとの結論を下すことができる。 

 
11.2 環境影響の評価 

 
環境への 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの放出は、主として、車公害および

農薬の加水分解・光分解のような拡散源から大気、水域、土壌への排出による。 

 
対流圏へ放散された 2-ニトロフェノールは主に雲の気相中に留まりそうであり、当然のこと

ながらニトロ化によって迅速に除去される。気中浮遊 4-ニトロフェノールの大部分は粒子結合

体と予測されており、湿性並びに乾性沈着によって表層水と土壌へ洗い流される。大気からの

除去と問題にならない程度の揮発性のために、ニトロフェノール類は成層圏のオゾン層破壊あ

るいは地球温暖化の直接的な原因になるとは考えられていない。測定された生物濃縮係数が生

物濃縮の可能性が低いことを示している。 

 
ニトロフェノール類は水生生物に対して中等度ないし高度な毒性を示しており、藻類、ミジ

ンコおよび水生無脊椎動物についての慢性試験で報告された最も低い影響濃度が分かってい

る。淡水生物による長期に渡る研究で認められた最も低い影響濃度（イカダモ緑藻の 96 時間 
EC50が 2-ニトロフェノールでは 0.39 mg、鞭毛原虫の 72 時間の最小発育阻止濃度 MIC が 4-
ニトロフェノールで 0.83 mg）は、人口過密な高度に工業化されたアジアの河川流域で定量さ

れた最高濃度（2-ニトロフェノールでは 0.0072 mg/L、4-ニトロフェノールで 0.019 mg/L）よ

りも 40~50 倍高かった。これらのデータから、最小影響濃度 LOEC と最高表層水濃度との間
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の安全幅は、感受性のある水生生物に対するリスクを排除するのに十分ではない。特に、生分

解と光化学分解の除去経路が有利に働かない表層水の下方において。魚類に対する慢性影響デ

ータの欠損を考慮に入れれば、環境リスク評価に対する標準的手順に従って予測無影響濃度

(PNEC)を導き出すのに、不確定性/評価係数として 100 を適用しなければならない。しかし、

急性実験（10.1 節を参照）から、明らかに魚類は試験されたなかでは最も感受性が小さい水生

生物種であるように見える。したがって、評価係数は 10 が適切であろう。さらに、4 節で概説

された使用実態と放出のシナリオにより、表層水に放散されたニトロフェノール類は水生生物

に対して小さなリスクしか与えないであろうという結論が導かれる。 

 
陸生コンパートメントにおけるニトロフェノール類の発生に関して入手可能なデータはな

かった。したがって、このコンパートメントの場合の生物への影響評価は、農薬の分解につい

てだけでしか行えないであろう。4 節で述べられた殺虫剤（パラチオン、パラチオン-メチル、

カルボフラン、ホサロン、フルオロジフェン）および除草剤のビフェノックスとニトロフェン

に対しては、植物防疫剤の環境リスク評価の欧州・地中海地方植物防疫機構 EPPO (1993)ガイ

ドラインに沿って、予測土壌濃度が最大散布量（Domsch, 1992 より得られた）から算出され

た。農薬の相対分子質量（分子量）に基づいて、土壌の上方 5 cm 中のニトロフェノール類の

最高濃度が算出された（最悪状況；1 回適用）。土壌が高度に植被されている時に散布される農

薬の場合は、散布された量の半分しか土壌に達しないと仮定される。したがって、殺虫剤の予

測環境濃度(PEC)は 50%減少した。土壌の予測環境濃度 PECsoilを陸生種で最も低い LC50値で

除すと毒性暴露比(TER)を与える。ミミズの最も低い LC50値（38 mg/kg 体重；10.2 節を参照）

は、天然農業土壌に比べて人工土壌中の有機物含有量が高いため、係数 2 で補正しなければな

らない。下記の毒性暴露比 TER が導かれた。 

 
 

殺虫剤 除草剤 
パラチオン：244 ビフェノックス：131 
パラチオン-メチル：557 ニトロフェン：18 
カルボフラン：47  
ホサロン：36  
フルオロジフェン：69  

 
 

EPPO (1993)ガイドラインによれば、影響を受ける懸念のある数値は 10 未満である。した

がって、これらの農薬は例え最悪のシナリオを想定しても、ミミズに対して小さなリスクしか

予想されない。さらに、除草剤のニトロフェン、および殺虫剤ホサロンとフルオロジフェンは

もはや作物保護の用途のために製造または市販されていない。 
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１２．国際機関によるこれまでの評価 

 
モノニトロフェノール類の国際機関によるこれまでの評価はまちまちであった。 

 
モノニトロフェノール類の国際的なハザード分類および表示に関する情報は、本文書に転載

された国際化学物質安全性カードに収められている。 

 
１３．健康の保護および緊急処置 

 
ヒトの健康障害は、予防・防止手段および適切な応急処置法と共に本文書に転載された国際

化学物質安全性カード (ICSC 1342)に紹介されている。 

 
１４．現行の規則、ガイドラインおよび基準 

 
各国の規則、ガイドラインおよび基準に関する情報は、国際有害化学物質登録制度

International Register of Potentially Toxic Chemicals（IRPTC）の法的ファイルから入手で

きる。 

 
ある国で採用されている化学物質に関する規制決定は、その国の法律の枠組においてのみ十

分に理解され得るものだということを読者は認識しておかねばならない。全ての国の規則およ

びガイドラインは、改定されるものであり、適用される前に適切な規制当局によって常に確か

められる必要がある。
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訳注：掲載の ICSC 日本語版は本 CICAD 日本語版作成時のものです。ICSC は更新されることがあります。

http://www.nihs.go.jp/ICSC/ を参照してください。 
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付録１― 3-ニトロフェノール 

 
物理的・化学的特性 

 
3-ニトロフェノール (CAS 番号 554-84-7；3-ヒドロキシ-1-ニトロベンゼン、メタ-ニトロフ

ェノール)は実験式 C6H5NO3を有する。その構造式は下記の通りである。 

 

 
     
 

3-ニトロフェノールの物理化学的性状を表 A-1 に示している。 

 
 

表 A-1 3-ニトロフェノールの物理化学的性状 

パラメータ 値 

分子量(g/mol)   139.11 
融点(°C) 96-97    (1)(2) 
沸点(°C)   194      (1) 
蒸気圧(kPa; 20 °C) 0.10     (3) 
水に対する溶解度(g/L; 25 °C) 13.5     (1) 
n-オクタノール/水分配係数(log Kow) 2.00     (4) 
解離定数(pKa) (18 °C) 8.34     (2) 
換算係数 1 mg/m3 = 0.173 ppmv 

1 ppmv = 5.78 mg/m3 
出典：(1) Verschueren (1983); (2) Budavari et al. (1996); (3) HSDB (1998);  

(4) Hansch & Leo (1979) 
 

 
環境中の移動・分布・変換 

 
3-ニトロフェノールの非生物的分解に関するデータは入手されなかった。 
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表 A-2 に要約されている 3 件の生物的分解に関する研究が、本異性体は好気的条件下の水域

で本質的に生分解を受けることを示している。 

 
 

 
表 A-2 好気的条件下における 3-ニトロフェノールの生物的分解 

試験 濃度（mg/L） 追加炭素源 試験期間(日) 除去率(%) 出典 

易生分解性に関する試験 

MITI I 100 なし 14 0 Gerike & Fischer (1979); 

Urano & Kato (1986) 

本質性生分解性に関する試験 

バッチ試験、通気 

200 CODa 

200 CODa なし 5 95 Pitter (1976) 

呼吸測定試験 300 あり 10 44 Kayser et al. (1994) 

a COD =化学的酸素要求量 

 
 
好気的条件下での下水汚泥および都市汚水処理場の初期嫌気性段階の汚泥を用いた生物的

分解に関する試験において、初期濃度が 96.5~579 mg/L 範囲の 3-ニトロフェノールは 7~60 日

以内では全く分解されなかった (Wagner & Braeutigam, 1981; Battersby & Wilson, 1989)。
しかし、Boyd ら(1983)は培養 1 週間以内に 50 mg/L の完全な嫌気的除去を認めた。この試験

で、無機化は培養期間を 10 週間まで延長した場合にだけ証明された。高い初期濃度のニトロ

フェノールであったが、その嫌気的分解が Tseng および Lin (1994)により見出された。すなわ

ち、彼等は 3 種の異なる種類の廃水による生物学的流動層反応器中で 3-ニトロフェノール

(350~650 mg/L)の 90%の除去を認めた。入手できる報告結果から、適応微生物による嫌気的

条件下での 3-ニトロフェノールの緩慢な分解を予想できる。 

 
Boyd (1982)によって測定された土壌吸着係数(Koc)の 52.83 と、Hansch および Leo (1979)

により報告された n-オクタノール/水分配係数 (log Kow) の 2.0 が、生物濃縮ばかりでなく土

壌吸着性に対しても低～中等度であることを示している。 

 
 
環境中濃度 

 
1994 年に、3-ニトロフェノールは日本の大気 27 試料で検出（検出限界 8 ng/m3）されなか
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った (Japan Environment Agency, 1995)。3-ニトロフェノールは、1978、1979 および 1994
年に、日本の表層水の 177 試料で検出されず（検出限界 0.04~10 µg/L）、また 177 の底質でも

検出されなかった（検出限界 0.002~0.8 µg/kg）(Japan Environment Agency, 1979, 1980, 
1995)。1979 および 1994 年に 3-ニトロフェノールは 129 の魚試料で検出されなかった（検出

限界 0.005~0.2 µg/kg）(Japan Environment Agency, 1980, 1995)。 

 
 
実験動物およびヒトでの体内動態並びに代謝の比較 

 
3-ニトロフェノールのヒトにおける吸収、代謝または排泄に関する定量的情報を提供してい

る試験は確認されなかった。さらに、実験動物での情報は極めて限られている。胃管強制によ

って 150~200 mg/kg 体重を単回投与されたウサギで、適用量の大部分（80%を超える）が 24
時間以内に尿に排泄された。約 68~86%がグルクロン酸とスルホン酸に抱合したのに対して、

約 7~13%はアミノフェノールに還元された (Robinson et al., 1951)。皮膚浸透もいくつかの in 
vitro 実験で明らかにされた (Huq et al., 1986; Jetzer et al., 1986; Ohkura et al., 1990)。情報

は限られているが、生物体内での 3-ニトロフェノールの生物濃縮はその迅速な代謝と排泄によ

り予期されない。 

 
 
実験哺乳類動物および in vitro（試験管内）試験系への影響 

 
3-ニトロフェノールの経口 LD50 はラットでは>930 mg/kg 体重 (Vasilenko et al., 1976; 

Vernot et al., 1977)およびマウスで>1,070 mg/kg 体重 (Vasilenko et al., 1976; Vernot et al., 
1977)であると見積もられている。 

 
3-ニトロフェノールの入手できる in vitroと in vivoの遺伝毒性試験を表A-3に要約している。

3-ニトロフェノールは変異原性試験 (rec-assay)で変異原性が示され、サルモネラ菌・ミクロソ

ーム試験では一貫性のない結果を出していた。1 件の試験がネズミチフス菌の TA98 と TA100
株で非変異原性であることを示したのに対し、別の 1 試験はこれらの両株で代謝活性化の存

在・非存在のいずれの場合も変異原性を示した。サルモネラ菌・ミクロソーム試験の矛盾した

結果と染色体異常に関するデータがないことを考慮すると、3-ニトロフェノールの変異原性に

関する結論は出せない。 

 
3-ニトロフェノールの場合、刺激作用または感作作用、反復暴露、生殖発生毒性、ヒトへの

影響に関して入手できる試験はない。 

 



 64

表 A-3 3-ニトロフェノールの in vitro および in vivo での遺伝毒性 
種族（試験系） 

 

エンドポイント 濃度範囲 結果 a 注釈 出典 

代謝活性

化なし 

代謝活性

化あり 

In vitro試験 

枯草菌H17、M45  組換え試験 0.01~5 mg/プレ

ート 

+ 0 >0.5 mg/プレート

で陽性 

 

Shimizu & 

Yano (1986) 

ネズミチフス菌

TA1535、 

TA1537、 

TA1538 

復帰突然変異 0.01~5 mg/プレ

ート 

-  -  Shimizu & 

Yano (1986) 

ネズミチフス菌

TA98、TA100 

復帰突然変異 0.1~5 mg/プレー

ト 

+ + 日本での試験（表

より得たデータ） 

Kawai et al. 

(1987) 

ネズミチフス菌

TA98、TA100 

復帰突然変異 0.01~5 mg/プレ

ート 

- - また、Suzuki ら

(1983)はノルハル

マン存在下で両菌

株を試験して、や

はり陰性結果を出

していた。 

Suzuki et al. 

(1983); 

Shimizu & 

Yano (1986) 

In vivo試験 

キイロショウジ

ョウバエ 

SLRL試験 混餌(5,000 ppm)

ま た は 注 射

(1,200 ppm) 

   Foureman et 

al. (1994) 

a‐、陰性； +、 陽性； 0、試験されなかった。 

 
 
水生生物種への影響 

 
各種の水生生物に対する 3-ニトロフェノールの毒性について行われた試験（表 A-4 を参照）

で、3-ニトロフェノールは中等度ないし高度な毒性を示した。 
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表 A-4 3-ニトロフェノールの水生生物毒性 
種族（試験法・エンドポイント） 影響濃度（mg/L） 出典 

細菌 

シュードモナス・プチダPseudomonas putida  

（細胞増殖阻害試験） 

16-時間 MICa: 7.0   Bringmann & Kuehn (1977) 

原生動物 

鞭毛原虫Entosiphon sulcatum 

（細胞増殖阻害試験） 

72-時間 MIC: 0.97 Bringmann (1978); Bringmann 

et al. (1980) 

藻類 

イカダモ緑藻Scenedesmus subspicatus 

クロレラ・ブルガリスChlorella vulgaris  

（細胞増殖阻害試験） 

6-時間 EC50: 6.21    Kramer et al. (1986) 

無脊椎動物 

タマミジンコMoina macrocopa（急性）（遊泳阻害） 3-時間 LC50: 1.7 Yoshioka et al. (1985) 

魚類 

コイCyprinus carpio（止水） 96-時間 LC50: 17.5 Lang et al. (1996) 

a MIC =最小発育阻止濃度 
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付録２ ― 出典 

 
BUA (1992):  BUA-Stoffbericht 2- und 4-Nitrophenol.   
Beratergremium fuer Umweltrelevante Altstoffe. Weinheim, VCH VerlagsGmbH (Report 
No. 75; February 1992) 
 

BUA の検討プロセスのために、報告書の作成を担当する会社（通常、ドイツにおける最大

生産者）が広範な資料検索文献の他、自社試験結果を用いて素案を用意する。本草案は、政府

機関、学会および業界からの代表者よりなる作業委員会の数度のピアレビューが読み込み期間

に委ねられている。 

 
BUA 報告 No. 75（BUA 報告 2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノール。環境関連既

存化学物質に関する GDCh-Advisory Committee on Existing Chemicals of Environmental 
Relevance。Stuttgart、Hirzel Verlag [1992 年 2 月]）の英訳は 1993 年に公開された。 

 
ATSDR (1992): ニトロフェノール類の毒性学的全容：2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフ

ェノール。Atlanta, GA, US Department of Health and Human Services, Public Health 
Service, Agency for Toxic Substances and Disease Registry（報告番号 TP-91/23） 

 
ATSDR ニトロフェノール類の毒性学的全容：2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノー

ル(ATSDR, 1992)の写しは下記の機関から入手できる。 

 
         Agency for Toxic Substances and Disease Registry 
         Division of Toxicology 
         1600 Clifton Road, E-29 
         Atlanta, Georgia 30333 
         USA 
 
ニトロフェノール類の毒性学的全容：2-ニトロフェノールおよび 4-ニトロフェノールの初期

の草案は Agency for Toxic Substances and Disease Registry、US Centers for Disease 
Control、US National Toxicology Program およびその他の連邦政府機関からの科学者達によ

って審査された。また、草案は次の委員より構成される非政府組織審査員の専門委員会により

再検討された。 

       
Dr Martin Alexander、コーネル大学 
Dr Gary Booth、ブリガムヤング大学 
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Dr Samuel Cohen、ネブラスカ大学医療センター 
Dr Loren Koller、オレゴン州立大学 
Dr Frederick Oehme、カンザス州立大学
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付録３ ― CICAD のピアレビュー 

 
モノニトロフェノール類に関する CICAD 草案を、IPCS の各国コンタクト・ポイントおよ

び参加機関と予め連絡を取って、国際化学物質安全性計画 IPCS により認定されている専門家

ばかりでなく、機関および組織にも審査のために送付した。コメントを下記の機関から受け取

った。 

 
Federal Institute for Health Protection of Consumers & Veterinary Medicine, Berlin, Germany 

 

Gesellschaft Deutscher Chemiker, Frankfurt, Germany 

 

Institute of Occupational Medicine, Chinese Academy of Preventive Medicine, Ministry of 

Health, Beijing, People's Republic of China 

 

Institute of Terrestrial Ecology, Huntingdon, United Kingdom 

 

        Joint Food Safety and Standards Group, Department of Health, London, United 

Kingdom 

 

National Institute of Health Sciences, Tokyo, Japan 

 

National Institute of Public Health, Prague, Czech Republic 

 

United States Department of Health and Human Services [National Institute of Environmental 

Health Sciences, Research Triangle Park], USA 

 

United States Environmental Protection Agency [National Center for  

Environmental Assessment, Washington, DC; Region VIII], USA 

 

World Health Organization/International Programme on Chemical Safety, Montreal, Canada
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付録３ CICAD の最終検討委員会 
1998 年 12 月 8～11 日 
米国、ワシントン DC 
 

会議参加者 

    Dr T. Berzins, National Chemicals Inspectorate (KEMI), Solna, Sweden 

    ( Vice-Chairperson) 

 

    Mr R. Cary, Toxicology Unit, Health Directorate, Health and Safety 

    Executive, Bootle, Merseyside, United Kingdom ( Rapporteur) 

 

    Dr S. Dobson, Institute of Terrestrial Ecology, Monks Wood, Abbots 

    Ripton, Huntingdon, Cambridgeshire, United Kingdom 

 

    Dr O. Faroon, Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 

    Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, USA 

 

    Dr G. Foureman, National Center for Environmental Assessment, US 

    Environmental Protection Agency, Research Triangle Park, NC, USA 

 

    Dr H. Gibb, National Center for Environmental Assessment, US 

    Environmental Protection Agency, Washington, DC, USA ( Chairperson) 

 

    Dr R.F. Hertel, Federal Institute for Health Protection of Consumers & 

    Veterinary Medicine, Berlin, Germany 

 

    Dr I. Mangelsdorf, Documentation and Assessment of Chemicals, 

    Fraunhofer Institute for Toxicology and Aerosol Research, Hanover, 

    Germany 

 

    Dr A. Nishikawa, Division of Pathology, National Institute of Health 

    Sciences, Tokyo, Japan 

 

    Dr E.V. Ohanian, Office of Water/Office of Science and Technology, 

    Health and Ecological Criteria Division, US Environmental Protection 

    Agency, Washington, DC, USA 
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    Dr J. Sekizawa, Division of Chem-Bio Informatics, National Institute 

    of Health Sciences, Tokyo, Japan 

 

    Professor P. Yao, Institute of Occupational Medicine, Chinese Academy 

    of Preventive Medicine, Ministry of Health, Beijing, People's Republic 

    of China 

 

    Observers 

 

    Dr K. Austin, National Center for Environmental Assessment, US 

    Environmental Protection Agency, Washington, DC, USA 

 

    Dr I. Daly (ICCA representative), Regulatory and Technical Associates, 

    Lebanon, NJ, USA 

 

    Ms K.L. Lang (CEFIC, European Chemical Industry Council, 

    representative), Shell International, London, United Kingdom 

 

    Ms K. Roberts (ICCA representative), Chemical Self-funded Technical 

    Advocacy and Research (CHEMSTAR), Chemical Manufacturers Association, 

    Arlington, VA, USA 

 

    Dr W. Snellings (ICCA representative), Union Carbide Corporation, 

    Danbury, CN, USA 

 

    Dr M. Sweeney, Document Development Branch, National Institute for 

    Occupational Safety and Health, Cincinnati, OH, USA  

 

    Dr K. Ziegler-Skylakakis, GSF-Forschungszentrum für Umwelt und 

    Gesundheit GmbH, Institut für Toxikologie, Oberschleissheim, Germany 

 

    Secretariat 

 

    Dr M. Baril, Institut de Recherches en Santé et Sécurité du Travail du 

    Québec (IRSST), Montreal, Quebec, Canada 
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    Dr H. Galal-Gorchev, Chevy Chase, MD, USA 

 

    Ms M. Godden, Health and Safety Executive, Bootle, Merseyside, United 

    Kingdom 

 

    Dr R.G. Liteplo, Environmental Health Directorate, Health Canada, 

    Ottawa, Ontario, Canada 

 

    Ms L. Regis, Programme for the Promotion of Chemical Safety, World 

    Health Organization, Geneva, Switzerland 

 

    Mr A. Strawson, Health and Safety Executive, London, United Kingdom 

 

    Dr P. Toft, Programme for the Promotion of Chemical Safety, World 

    Health Organization, Geneva, Switzerland 

     

 

 
 


