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1．要旨 

 
  ジフェニルメタンジイソシアネート(MDI)に関するCICADは、米国EPAのNational Center 
for Environmental Assessment との協力のもとに、国立医薬品食品衛生研究所（National 
Institute of Health Sciences, Japan）によって作成された。 このCICADは主に、我が国の産
業衛生学会(JSOH, 1994)および米国EPAにおける毒性評価および欧州(EU, 1999)における環
境評価に関するレビューに負っている。 断っておくが、EU の文書はまだドラフトの段階であり、
この環境項目での情報は、主に、非公開の研究に基づくものである。 本評価に関する新しい情

報を得るために、1998年 11月までの文献をMEDLINE によって検索した。資料文書の作成お
よびピアレビューに関しては、付録 1を参照されたい。 本CICADのピアレビューに関する情報
を付録 ２に示す。 本CICADは、1999年5月28日、スエーデンのストックホルムで開催された
Final Review Board 会議で、国際的に評価され、暫定的に承認されている。 この Final 
Review Board会議に出席したメンバーリストを付録 ３に示す。 International Programme on 
Chemical Safety (IPCS 1993)が作成した国際化学物質安全性カード (International 
Chemical Safety Card, ICSC 0298) もまた、本文書中におり込まれている。 
 
  ジフェニルメタンジイソシアネート (MDI) は工業用の生産物の総称である。 ポリマーMDI 
(PMDI)がMDIの工業／商業上での基本的な構造であるが、実際には、4,4'-MDIのモノマーを
25－80%および 3－6環を持つオリゴマーあるいは他のアイソマー、例えば、2,2'-アイソマーを含
む混合物である。 PMDIの厳密な組成は、生産者によって異なっている。 
 
  4,4'-MDIモノマーは、室温では白色から薄黄色を呈する固体であり、分子量は250である。沸
点は、101.3 kPa で300℃以上、融点は39－43℃を示し、20℃では、1 mPa以下の蒸気圧を示
す。 水中には一時的に留まるに過ぎないため、その水溶性に関しては不確かである。しかし、モ

ノマーMDIは、オクタン、ベンゼンおよびケロセンに可溶である。 PMDIは、暗赤褐色の液体で
あり、20℃では、融点ははっきりしないが、0℃付近を示し、蒸気圧は1 mPa以下である。MDIは
環境中あるいは生物体に取り込まれた場合には反応性に富み、速やかに加水分解によって 4,4'-
メチレンジアニリン(MDA)に変化する。このMDA は多量のMDIと反応し、不溶性のオリゴ尿素
やポリ尿素を形成する。 
 
  MDI は、ポリウレタンのエラストマー （ローラー、パッキング、ゴム振動絶縁体、合成皮、その
他）、スパンデックス繊維、および靴のゴム底などに用いられる。 PMDIは、硬軟型の泡材、鋳型
用レジン砂の結合剤、あるいは断熱材料などに用いられる。世界の年間生産量は、1991 年で
120万トン、1993年で150万トン、1994年で178万トン、および1996年で195万トン前後であ
った。 エアロゾルをインピージャー、バブルおよびフィルターで捕集した後、高速液体クロマトグ

ラフ（HPLC）によってMDIおよびPMDI濃度を分析する。 その検出限界は、標本のサンプリン
グ方法によって異なるが、通常は 0.01 mg/m3以下である。 遊離あるいはアセチル化された

MDAは多くの場合、加水分解を十分行った条件下で測定される。 この条件の下でMDAはＭ
ＤＩ 抱合配合体から形成される。 最近新しい方法が入手可能となり、それによってジブチルアミ

ンによるイソシアネートの誘導によって、ポリウレタンの熱分解途上で、空気中のイソシアネートお

よびその関連物質の組成を分析測定できるようになった。 
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  通常の環境下では、MDI の一般市民ヘの暴露は、主に、大気中に放出された MDI によると
思われる。 従って大気環境で高濃度に暴露されることは稀である。 土壌や水中に漏れた場合

でも、MDI は、水との反応によって、主に不溶性のポリ尿素を生産するので、ほんの一時的に存
在するだけである。 MDIと水との反応によって環境中に形成されたMDAの濃度は常に低い。
池による調査で、MDI が水環境集の食物連鎖による蓄積の可能性はありえないと示された。それ
は、水に非常に溶けにくく、水溶液中での反応が高いことが予想されるからである。職業的な暴露
に関しては、限られた情報しかない。 工場において、8時間労働での平均暴露量が50 μg/ m3

を超えることは稀である。 
 
  ＭＤＩの毒性動態に関する情報は極めて限られている。 一端吸収されると、主に蛋白と結合す
るようである。 吸入による暴露に関して入手できる情報は、ラットを用いる試験に限定されている。

アイソトープでラベルしたＭＤＩを吸入させたある試験では、ＭＤＩあるいは派生物として生体内、

主に、肺臓、筋肉、腎臓および消化管中に広く分布している可能性が示唆されている。 糞あるい

は尿中に排泄されるＭＤＩおよびその代謝物は、4 日後で、回収放射能のそれぞれ５７％あるいは
13％であったという。 1％以下の放射能が主要臓器から回収され、投与量の 23％が残渣遺体か
ら回収された。 尿中からは、微量の遊離およびアセチル化ＭＤＡが検出されている。 
 
  労働に関する調査では、遊離ＭＤＡ、アセチル化ＭＤＡおよびヘモクロビンあるいは尿および
血中アルブミンの両者の抱合体が検出されている。 これらの検査から、長期のＭＤＡ暴露の生

体マーカーとして、血漿中の酸性加水分解が可能な MDA が有用であることが示唆された。 
PMDIに暴露された労働者の尿中アルブミンの半減期は70－80時間であり、血清中では 21日
であった。 
 
  ＭＤＩは実験動物に対して急性毒性を示さない。 動物データによれば、明らかに、ＭＤＩによる
皮膚および吸入による感作作用が起こっている。 イソシアネートによる過敏症の病理学的原因と

して、体液性および細胞性免疫が関与している。 雌雄のラットに、13.6 mg/m3の PMDI エアゾ
ールを１日 6 時間、週５日間、２週間以上暴露した場合、極度の呼吸困難と体重増加の有意な減
少が観察されている。 但し、雄ラットでは、4.9 mg/m3投与では、より軽い呼吸困難および僅かな

体重減少が見られたに過ぎない。 高濃度による体重に対する肺臓の重量比が、やや増加してい
るように見えるため、最小用量の2.2 mg/m3が無毒性量(NOAEL)であると結論された。 
 
  ２年間の慢性毒性／発がん性試験では、ラットに PMDI エアゾール 0, 0.19, 0.98, あるいは
6.03 mg/m3を暴露させて、呼吸器官に変化が認められたという。 一例に肺腺腫が見られたが、

PMDI が動物に対して発がん性があるという確証にはならない。 しかしながら、飲料水によって
動物に発がん性を持つと言われ、組織内で発生するMDAが関与している可能性はある。0.98お
よび6.03 mg/m3の濃度で検出された嗅覚器官上皮の基底細胞の過形成は、非発がん性の重要
な病変（エンドポイント）と判断される。 本試験での非発がん性に関する情報によって、0.19 
mg/m3がNOAELであり、最小毒性量（LOAEL）は 0.98 mg/m3であることが示唆される。 
 
  モノマー体のＭＤＩをジメチルスルフォキシド(DMSO)に溶解し、ネズミチフス菌株を用いて in 
vitro 系試験を行った場合、陽性と陰性の両者の結果が得られている。 しかしながら、DMSO と
ＭＤＩとの反応によって、MDA あるいはその他の反応生成物が生成されるので、これらの陽性結
果から、ヒトの健康に対するリスク評価を説明するわけには行かない。 
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  モノマー体のＭＤＩを妊娠ラットに暴露させた場合、9 mg/m3投与群の胎児に、非対称の胸骨

分節の発生率が増加した。 しかし、その増加は生物学的の変動範囲にあるため、本試験におけ

る発生毒性上のＮＯＡＥＬは、9 mg/m3であると推定される。 他の実験で、ラットをＰＭＤＩに暴露

させた場合、母親と胎児毒性に対するＮＯＡＥＬは４ mg/m3と推定されているが、この場合は、１２

mg/m3で妊娠雌個体の早期の死亡および胎盤あるいは胎児の重量が有意に減少したという所見

に基づいている。 ポリマーおよびモノマーＭＤＩの生殖毒性を指標とする試験は見当たらない。 
 
  健康影響に関する主な所見は、ポリマーあるいはモノマーMDI の吸入によって生ずる喘息、
過敏症的な肺炎、上部呼吸器管の炎症疾患などである。 未だよく理解はされてはいないが、体

液性あるいは細胞性免疫反応がアレルギー症状に含まれているように見受けられる。 症例、また、

疫学調査の場合も同様、ＭＤＩが職業上では、皮膚炎、皮膚感作あるいは喘息の原因となってい

るという。 色々な分野での報告には限度があるが、グループ別の調査あるいは背景データから

すると、がんによる死亡率とは有意に結びついていない。 経口的暴露に関するデータは入手さ

れていないが、ヒトが経口的にＭＤＩに暴露されるということは考えにくい。 
 
  ＭＤＩは、魚、水生無脊椎動物、藻類、および微生物に対して、急性あるいは長期にわたる暴露
条件下でも、毒性を示していない。 しかしながら、水棲動物による試験はあまり意味はない。 そ

れは、実際にＭＤＩは水に溶けないからである。陸上生物もまた同様、２，３の試験によれば、一定

の実験条件下で何ら影響は現れてこない。 入手可能なデータによれば、ＭＤＩの環境中の生物

に対する影響については問題とする必要はないことを示している。 もっとも、環境中におけるＭ

ＤＡの生成並びに、その生物に対する影響に関する確かな結論を引き出す前に、より詳細な情報

が要求されよう。 
 
 

２． 物質の同定、物理化学的特性 

 ＭＤＩは、工業用の生産物に適用される総称である。 ポリマーMDI (PMDI)がMDIの工業／
商業上での基本構造であるが、実際には、4,4'-MDIのモノマーを25－80%および 3－6環を持
つオリゴマーあるいは他のアイソマー、例えば、2,2'-アイソマーを含む混合物である。 この組成
によって固形状を呈し、エアゾールの生成に適した性質を持っている。 PMDI の組成は、生産
者 
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        図 1．4,4'-MDIおよび PMDIの化学構造種 
や用途のによってばらつきがある。 ばらつきの範囲は、情報源の違い、即ち、ドイツによるレビュ

ー（DFG, 1997）、米国による毒性レビュー(US EPA, 1998)、および、欧州からの文書案（EU, 
1999）などの違いを反映している。 図 １に、4,4'-MDIおよび PMDIの化学構造を示す。 また、
表 １に、数類のMDIアイソマーおよびＰＭＤＩのCASナンバーを示す。          
 
           表 １．MDIのアイソマーおよびポリマー 
                                                         
   名称                                 ＣＡＳ ナンバー  
   4,4 ' -ＭＤＩ     101- 68 - 8 
   2,4 ' -ＭＤＩ     5873 - 54 - 1 
   2,2 ' -ＭＤＩ     2536 - 05 - 2 
   非イソマーに特異的なＭＤＩ   26447 - 40 - 5 
   ＰＭＤＩ     9016 - 87- 9              
 
  モノマー4,4'-ＭＤＩ は、室温で、白色から薄黄色の固体を呈し、分子量は 250.26である。沸点
は、101.3 kPaで300℃以上、融点は39-43℃ （キャピラリー法）、あるいは、40℃ （Differential 
scanning calorimetry あるいはDSC法）を示す (Kellyら, 1997)。 また、20℃では 1 mPa以
下の蒸気圧を示す（DFG, 1997）。 水中には一時的に留まるに過ぎないため、その水溶性に関
しては不確かである。 しかし、モノマーMDI はオクタン、ベンゼンおよびケロセン(Chemical 
society of Japan, 1989)に可溶である。ＭＤＩの変換係数は以下の通りである。 1 ppm=10.4 
mg/ m3. その他の性質については、本文書に収載されているInternational Chemical Safety 
Card (ICSC 0298) に示されている。 
 
  PMDI は、暗赤褐色の液体であり、融点ははっきりしないが、0℃付近を示し、蒸気圧は 20℃
で、1 mPa以下である(DFG, 1997)。 
 
 
  ＰＭＤＩは、塩酸を触媒としてアニリンおよびホルムアルデヒドから商業的に生産された化合物
である。 この縮合反応によって、ＭＤＡおよびポリアミン類の複合体が生成される。 これらは、メ
チレンジフェニールジイソシアネートを得るためにホスゲンと反応させたものである。 4,4'-ＭＤＩ
は、フェニルメタン ジイソシアネート混合物を精製することによって得られる。 
 

3． 分析法 

 
  商業用として適用されるPMDIは、エアゾール化されたもの (Dharmarajan, 1979)であるた
め、イソシアネート蒸気を測定する方法が伝統的にうまく用いられてきた方法（例えば、Marcali比
色法あるいは紙テープによる比色法）は、一般に空気中のMDI の定量的な測定には不向きであ
る。 Streicherら(１９９４)は、MDIエアゾールおよび蒸気の両者の捕集と検出に関しては、インピ
ージャー、バブルおよびフィルターの長所や限界について記している。 純品のMDIモノマーを
研究室環境で加熱すると、0.5 μm孔径のフィルターによって87%以上のＭＤＩがインピーシャー
に入るのをブロックした。 
 
  一般に、ＭＤＩおよび PMDI の分析には、高速液体クロマトグラフィー(HPLC)が用いられてい
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る (NIOSHm 1985； IARC, 1986； Spanneら, 1996； Tinnerbergら, 1997)。 HPLCによる
ＭＤＩおよびＰＭＤＩの検出限界は、サンプルによってばらつきはあるが、0.01 mg/m3以下にする

ことができる。 
 
  ポリウレタンの熱分解の途上で発生する空気中のイソシアネートおよびその関連物質の複合混
合物は、ジブチルアミンを入れたインピーシャーフラスコ中で、イソシアネートの尿素誘導体への

変換によって分析することが可能である。 生成した誘導体は、マススペクトロメトリーあるいは紫
外吸光検出器を連結した逆相液体クロマトグラフィーで分析する。紫外吸光検出器によるＭＤＩの

検出限界は、15リットルの空気サンプル当たり、0.5～0.8 μｇ/ m3であり、一方、マススペクトロメト

リーによる検出限界は、ＭＤＩ誘導体として、4 fmolであった (Spanneら, 1996; Tinnerbergら, 
1997)。 

４． ヒトへの暴露と環境への暴露 

 
  MDI は、ポリウレタンのエラストマー（ローラー、パッキング、ゴム振動絶縁体、合成皮革、その
他）、スパンデックス繊維、および靴のゴム底などに用いられる。PMDI は、硬軟型の泡材、鋳型
用レジン砂の結合剤、あるいは断熱材料などに用いられる。 世界の年間生産量は、1991 年で
120万トン、1993年で150万トン、1994年で178万トン、および1996年で195万トン (Chemical 
Week, 1998) 前後であった。 日本では、1992－1996 の間で、20-27 万トン生産されている 
(Chemical Daily, 1997)。 
 
  MDI は、通常、蒸気の形で作業場の空気中に存在するが、作業のタイプによっては、エアゾ
ールの形で混在する場合もある (DFG, 1997)。 このような環境では、未反応型のMDIとポリオ
ールの混合物あるいはMDIをポリウレタンに変換する反応物質に暴露される可能性がある。 粒
子の大きさの範囲は作業によって変わるが、サンプリング法は職場の要件に適した方法をとるべき

である。 
 
  モノマーあるいはポリマーいずれにおいても、発生源から空中にどの程度飛散し、一般の人々
に暴露されるかについては不明である。 
 

５． 環境中の移動、分布、変質 

 
  MDI の組成が混合物であり、環境中における反応性は複雑であるため、解釈は必ずしも容易
ではない。 
 
  大気、水あるいは土壌でのMDI の運命に関する観察あるいは予測に関しては、Brochhagen
およびKeller (1983)による記載がある。 さらに最近では、Yakabe (1994)および Heimbachら
(1996)によって、水環境におけるMDIの動態に関する包括的な研究が進められている。 
 
５．１ 水 
 
  MDIを水に加えた場合、そのNCOグループが容易に水のOH グループに反応して、ジイソ
シアネートとアミンとの混合物を形成する。 そこでさらに過剰のMDI と容易に反応して、不活性
の固体で、不溶性のポリ尿素を形成する(EU, 1999)。 水中におけるイソシアネートの加水分解
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は早い。 即ち、フェニルイソシアネートでは、半減期は20秒であるという(Castro, 1985)。 しか
しながら、形成されたアミンが、さらにイソシアネートと反応し、尿素を生産するのはもっと早いと言

われている(Hegarty , 1975)。 
 
  Yakabeら(1994)は、水中のMDI の運命につき、2種類の条件で試験を行っている。 即ち、
激しく攪拌した場合と静置した場合である。 これは、PMDI が事故によって漏洩した場合の2つ
のシナリオを想定している。 試験に用いた PMDI は混合物であり、2－4 個の芳香環を有する
5-6 種の主成分からなる。 ＭＤＩが水と接触しても、容易に拡散はしないが、球状または固形の塊
を形成し、その反応は表面で起こる。このような不均一な条件下では、ＰＭＤＩの消失が瞬時に起こ

る (０次反応)。水溶性のＭＤI の生産量は時間とともに次第に増加し、16 時間後に、殆ど一定の
濃度に至る。 即ち、ＭＤA 量は、最初に加えられた名目上のＰＭＤＩ濃度の 0.5%以下である。 
そして、PMDI の分解主生成物は固形の不溶性ポリ尿素である。 ＭＤＩから形成されたポリ尿素
は、化学反応に対して安定性を示し、それは、本剤の不溶性と尿素の安定性とから予測されること

である。 
 
  MDIが化学的に安定性であるということは、PMDIと水との反応によって生成されたポリ尿素を
４０℃で 14 日間水溶性の緩衝液で攪拌するという一つの実験から明らかである。 これによると、
何らの溶解性の生成物（有機炭素あるいはＭＤA の分解物）は検出されなかった(Yakabe, 
1994)。 
 
  ＭＤＩの水における他の主要な分解生産物は一種のオリゴ尿素である。 オリゴ尿素は、4,4'-Ｍ
ＤＩおよび 4,4'-ＭＤＡから生成し、主にジウレアとなる。 これは水に不溶であり、生来生物分解性
を示さない(Yakabe, 1994)。 
 
  Heimbachら(1996)による研究では、人工的な池水1リットル中にＰＭＤＩを10gまでに加え、事
故による池からの汚染状況を想定している。 ３種類の池の中には、自然に起きる沈澱物の上に

地下水が含まれ、さらにそこにケージに入れた虹鱒 (Oncorhynchus mykiss)を入れた。条件を
揃えるため、2種類の池の沈査中に1および 10 g/lのＰＭＤＩを加えた。 3番目の池は無処理対
照として用いた。 水の化学分析、ＭＤＩおよび MDAの濃度、および、種々の栄養レベルの程度
あるいは分布を112日間にわたって調査した。 試験中、3種の項目（水、魚、および沈査物）につ
いてＭＤＩおよび MDAの濃度を調査している。 その結果、水（検出限界は、それぞれ 4および
10 mg/kg）、あるいは魚（検出限界は0.5および1.4 mg/kg）には、ＭＤＩおよびMDAが検出され
なかった。この研究によって、水系の食物連鎖を介して MDI は殆ど蓄積しないことが明らかされ
る。 これは、MDI が水溶液中で非常に溶解性が低いことと反応性に富んでいることを考慮すれ
ば、予測されることである。 
 

５．２ 土壌 
 
  MDI は、輸送あるいは貯蔵の過程で、たまたま漏洩することによって土壌に動かされる可能性
がある。 
 
５．３ 空気 
 
  MDIが非常に蒸発性に乏しいために、空気中に拡散されてくる MDI の環境濃度は、当然低
い。 空中で運ばれるMDI は、大気圏にある水酸化ラジカルによって容易に無機化合物に分解
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されることから、半減期はかなり短いことが予測される。 
 
  MDIの蒸気またはエアソールが湿気を含む空気によってMDAを生ずるか否かという問題は、
長期の試験(Appelman, 1986)や合成樹脂ボード「の生産に関する研究(Giersig, 1989)によって
評価されている。 この最初の研究では、ＰＭＤＩ (Appelman, 1986) をラットに亜慢性的に吸入
暴露した実験で、空気サンプル内に低濃度の MDA（90μg/ｍ３まで検出されない）が観察されて
いる。検出された濃度は、試験に使用した環境濃度( 0, 0.2, 1および 5 mg/m3)と無関係であった。 
このように、ＭＤA の検出は、人為的なものであると考えられる。 第２の研究では、ＭＤA は検出
されなかった。 しかし、ポリウレタン粒子からなる板を80℃に加熱した場合には、5 mg/m3までの

範囲でＰＭＤＩ濃度が検出されている（ＭＤA の空気中での検出限界は 10 mg/ m3である）

(Giersig, 1989)。 この結果は次のように説明されてきた。 即ち、ＭＤAは中性ｐＨ条件下でゆっ
くりと生成され、過剰のＭＤＩが存在すると急速に反応して、オリゴ尿素およびポリ尿素を生成する。 

即ち、ＭＤＩエアゾールは粒子の表面で、ポリ尿素の殻を作り、この殻が内在するMDIの更なる反
応を抑制するからである（Mann, 1987)。 
 

６．環境中の濃度とヒトへの暴露 

 
６．１ 環境レベル 
  
  商業上では、MDI は閉鎖環境中で合成され、そこでは、生産および貯蔵の段階を通じて、極
力、MDI の水との接触を避けている。 それは、MDI のNCOグループが水のOH グループと
容易に反応するためである(EU, 1999)。 種々の形のMDIが周囲の空気中にどの位のレベルで
存在するかについての情報はない。 土壌あるいは水中に漏れたとしても、MDI は水との反応に
よって、優先的に不溶性のポリ尿素を生成するため、一時的にしか存在しない。 
 
６．２ ヒトへの暴露 
 
 通常は、一般の人々は周辺環境に露漏した場合にだけ暴露されると考えられる。 
 
  職業的な暴露データは、様々な工場における、広範囲にわたる利用および工程から集められ
ており、種々の暴露時間(0.25-8) にわたって、最近の標準値および検出されたMDIの吸入総量
（即ち、蒸気およびエアゾール）によって測定され、その成績は入手可能である(ISOPA, 1998)。
1238の測定値のうち、138(11%)は0.0125 mg/ m3以上であり、31 (2.5%)では0.05 mg/ m3以上

の値を示している。 後者の 31 の測定値は、断熱天井パネル用硬質ポリウレタン気泡のパーティ
クルボードの製造あるいはコーティング用のエラストマー、橋の敷板プライマー、あるいは被服剤、

接着剤を製造する過程で検出される。 職場で事故によりＭＤＩに暴露される場合は、漏洩、ホー
スの割れ目、ドラム管からの漏出などの原因によるものが考えられるが、欧州の Isocyanate 
Production Association (ISOPA)によって作成されたジイソサアネートの輸送、保存、取り扱いに
関するガイドラインによって、過去20年間にわたり、事故による暴露の危険性は減少してきた。 
 
  分析結果によれば、環境中のＭＤＩ濃度は、319のうち 273種のサンプルで0.05 mg/ m3ある

いはそれ以下であり、2サンプルのみが0.2 mg/ m3を超えていた。 しかしながら、分析を行う数

ヶ月前までに、鋳造器の上には喚気装置が設置されており、それ以前では、サンプルは 0.2 mg/ 
m3を超えることがしばしばあったという(Dillerおよび Herbert, 1982)。 
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  Sepaiら (1995b)は、ポリウレタン生産工場内でMDI蒸気に暴露された20人の作業者（２名
の対照非暴露者も同様）から得た生物学的サンプル（尿および血液）について観察している。 そ

こでは、同時に、MDIの職場環境における空気中の濃度レベルも調べている。殆どの場合（20の
うち 17 例）では、空気中のレベルは検出限界以下であった。 血液および尿のサンプルでは、ガ
スクロマトグラフィー－マススペクトロメトリー法を用いて、抱合体および代謝物について分析が行

われている。 酸加水分解（3 mol/lの塩酸、100℃、60分間）によって放出されてくるＭＤAの量
は、尿中におけるフリーのＭＤＩおよびアセチル化ＭＤAの量よりも平均6.5倍も高い。 
 
  カナダのオンタリオ労働省では、ポリウレタンの自動車用パネルを製造している工場内で働い
ている従業者の間で色々な呼吸器に対するクレームについて調査している （Liss ら, 1986）。 
1986年から1992年の間に、137件について行っているが、129（94%）件では、検出限界（記載
なし）を下回っていた。 8件の場合全て（但し、60 μg/ m3の濃度を示した 1例を除く）では、50
μg/ m3以下であった。 Tarloら,(1997)は、1984年から1988年に20社で起きたイソシアネート
による喘息クレームに対して補償した場合、MDIの濃度の40%は、50μg/  m3を超えていたとい
う。一方、イソシアネートによる喘息の補償を行わなかった 203社の場合は、27%であった。 
 
 

           ７．体内動態と代謝の実験動物とヒトとの比較 

 
  動物を用いる吸入試験では、ＰＭＤＩへの暴露（粒子サイズの分布の詳細については 8.4.2.項
を参照）によって、鼻腔領域および肺胞部の両者に有意な沈着が見られている（（Reuzel ら, 
1994a,b）。 一端吸収されると、ＰＭＤＩは優先的に蛋白と抱合するが、他の生体分子、例えばグ
ルタチオンなどとの役割に関しては研究されてはいない（グルタチオンの役割については、他の

イソシアネート類についてDayら, 1997が報告している）。 
 
  未公表の薬理学的動態に関する研究（Ｉｓｔｉｎ, １９７７）によれば、Sprague-Dawleyラットの鼻の
みからのを吸入で、放射能でラベル（メチレン群のみ）したモノマーのＭＤＩエアゾール（粒子の大

きさは5 μm以下）を15分間暴露した場合、96時間後の剖検の結果、放射能が、呼吸器以外の
臓器（主に、筋肉、肝臓、腎臓、および消化管）に分布していたという。 消化管での放射能ラベル

は、肺からの放射性物質の移行によるものと考えられる。4日後には、吸収した濃度の70%が排泄
されている（57%は糞から、13%は尿中に排泄される）。 排出された放射性物質の性質に関する
確認は試みられていない。 投与した放射能の23%は死体中に見出されるが、主要な臓器からは
1%以下の放射能しか回収されていない。 他の22%残渣の行方については不明である。 
 
  ヘモグロビン抱合体は、ラットを用い、吸入チャンバーの中で、MDIエアゾールを3 ヶ月以上
あるいは 12 ヶ月間、週に 5 日、1 日 17 時間、繰り返し暴露した場合に見出されている。 
PMDI/MDIに暴露された実験動物では、暴露レベルの指標として、尿中および血中で強く起こる
酸性加水分解で生ずるMDAが用いられている（Sepaiら, 1995a）。 
 
  妊娠Wistarラットを用い、20 mg/ m3のMDIエアゾール（粒子の大きさの分布は不明）を、19
日目に、6 時間暴露した場合につき、母体の血液、羊水、糞および胎盤のMDI値および分解性
産物（酸性加水分解後の MDA として； 加水分解の詳細については不明）を測定している
（Bartschら, 1996）。 それによると、MDAおよび分解生成物は、母体の血中で最も高く、次いで



12

胎盤、糞、羊水の順（それぞれ、母体の血中の66/4%、42.4%、および 13.6%）であった。 
 
  ヒトでは、尿中（強い酸加水分解）および血中のMDAレベルが、PMDI/MDI への暴露と関係
するという報告がある(Schuetzeら, 1995; Sepaiら, 1995b; Skapingおよび Dalene, 1995)。
PMDI に暴露された作業員の尿中でのMDA の半減期は 70－80 時間であり、血清中では 21
日であるという(Skarpingら, 1995)。 他の報告によっても、血漿中の酸加水分解性のMDIが、
MDIの長期暴露の有効な生物学的マーカーであることを示唆している(Sepaiら, 1995b; Dalene
ら, 1996)。 最近の研究によれば、PMDI/MDIあるいはMDAのいずれかに職業上暴露された
従事者では、フリーの MDA が酸性加水分解に先立って尿中に検出されている(Schuetze ら, 
1995)。 
 
  Sepaiら(1995b)の報告によれば、MDA に暴露された従業員の血中では、MDAおよびアセ
チル化されたMDAがヘモクロビンあるいはアルブミンとの抱合体を形成するという。 これは、既
に本文書の項目 6.2で述べてきた通りである。MDAは 20例の全てでヘモクロビン抱合体として
検出されており、そのレベルは 70～710 ｆmol/g のヘモクロビンの範囲にある。 この中には、ア
セチル化MDAのヘモクロビン抱合体のケースも含まれているが、これは生体内で、MDIが加水
分解されて形成されたものと思われる。20%の従業員では、血漿中の MDA レベルは 3.9～70 
fmol/mg 血漿蛋白の範囲にあり、アルブミンとの共有結合は 120 fmol/mg までに至っている。 
大気中でのMDIおよび血漿中でのMDAについては、ポリウレタンの溶接従業者に関する調査
で観察されている(Skarpingら, 1995; Daleneら, 1996; Tinnerberg ら, 1997)。 アセチル化
MDIは、生体内での加水分解によって生成されるものと考えられている。 
 
 
 
 

             ８．実験室哺乳類とin vitro 試験系 

 
8.1単回投与 
 
  ラットに単回経口強制投与を行った場合、MDI（コーン油に25%）および PMDI（希釈せず）の
経口 LD50値は、それぞれ、31.6 g/kg体重および 10 g/kg体重であると報告されている(Mobay 
Chemical, 1961)。 
 
  白色系のウサギ(１群雌雄２匹づつ)を固定した状態で、毛を剃った皮膚に PMDI(0, 2.5, 3.9, 
6.0 および 9.4 g/kg 体重)を処理し、伸縮性の布で２４時間、背中を覆った(Wazeter, 1964b)。
PMDIを洗い取った後、動物を１４日間観察した。 高濃度３群の数匹に一時的な軽度の倦怠状態
が見られた。 本質的には、動物は正常を保っていたが、ただ、9.4 g/kg体重処理群で、軽度の浮
腫が見られた。 
 
  MDIモノマーエアゾールを0.6～350 mg/ m3の濃度で、3時間モルモットに暴露させた場合
には、低濃度の群でも、呼吸数の低下や呼吸量の増加が見られたが、一方 10.4 mg/ m3以上の

群では、呼吸率が用量依存的に増加したという(Thorｎe ら, 1986)。 これとは対照的に、マウスで
は、10.2～58.5 mg/ m3のMDIエアゾールを暴露した場合に、呼吸率が用量依存的に低下した
という(Weyelおよび Schaffer, 1985)。 
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 ラットに PMDIエアゾール（99%以上の粒子は5 μmよりも小さい）を 384, 418, 500あるいは
523 mg/ m3の濃度で、4時間暴露した場合に、特に最高濃度の処理動物で、暴露期間中に眼を
閉じたまま、静かにしており、苦し紛れに呼吸をするようになり、鼻の穴を広げている個体が観察さ

れている（Appelman & de Jong, 1982）。 暴露直後の剖検では、肺臓に出血および浮腫が見ら
れた。 本実験でのLC50は 490 mg/ m3と見積もられている。 
 
 
8.2 刺激および感作 
 
 8.2.1 刺激 
 
  白系ウサギ（一群雄雌２匹づつ）にＰＭＤＩ （溶液調製； 0, 2.5, 3.9, 6.0あるいは9.4 g/kg体
重）を毛を剃った皮膚に24 時間処理した試験（Wazeter, 1964b）では、最高濃度を処理した１匹
に、処理後１および２日目にわたって軽度の浮腫が認められた。 全ての濃度群で最初に軽度の
紅斑が見られたが、7 日後には消失している。本剤による皮膚上層の剥離あるいは裂傷は見られ
なかった。 
 
 8.2.1 感作 
 
  MDI による皮膚感作は明らかである。 イソシアネートによる過敏症の病理学的発生原因とし
て体液性および細胞性免疫が関与している可能性がある。 
 
  マウスの耳の厚さを指標とする試験系(ear-swelling test)は、接触感作性の程度を示唆する試
験であるが、ここでは、4－5匹の雄マウスの脱毛した腹部にMDI 0.6～187 mg/kg 体重範囲を
処理している（Thorneら, 1987）。 4日後に、マウスの右の耳にはアセトンを処理し、左側には、
刺激のない程度のMDI濃度を含むアセトンを処理する。 24時間後に耳の厚さを感作直前のも
のと比較する。 耳の厚さに対する反応につき、MDIによる感作濃度をログスケールで測定し、耳
の厚さが 0.03 mm以上増加した場合に、有意性のある変化と判断する。アセトンを処理した群で
は、耳の厚さに何らの増加も見られなかった。 MDIの感作では、0.6～37 mg/kg体重の濃度で、
用量依存的影響のあることが示唆された。 トルエンジイソシアネート(TDI)および他のイソシアネ
ートに対する交差反応も示されている。 
 
  耳の厚さを判定指標として、モノクローン抗 Thy-1,2 抗体を用いて、T-細胞の存在下、非存在
下で、MDI で誘導された接触感作性がどの様に移行するかについての研究がある(Tanaka
ら,1987)。 エチルアセテートによるMDI の 1%溶液（試薬グレード）を７～９週令のマウス群に処
理した。 この感作溶液によって起こる耳の反応は遅延型であり、24 時間で最高を示した。 MDI
で誘導される接触感作の受動移行実験は、MDIで感作されたマウスのリンパ球を純系のマウスの
尾静脈に注入して行われた。 その結果、その作用にT-細胞が関与していることが分かった。 
 
8.3  短期暴露 
 
  雌雄共に１０匹づつ、４群のWistarラットに、PMDIのエアゾールを週５日、１日6時間、２週間
にわたって全身暴露した実験がある(Reuzelら, 1994a)。 全体の平均暴露量は、それぞれ、2. 2, 
4.9.および 13.6 mg/ m3であった。 ９５％の粒子は、MMAD(空気力学的粒子径中央値) 5μ以
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下であった。 この実験条件下で、ＭＤＡおよびフェニルイソサアネートは検出されていない。

13.6 mg/ m3のＰＭＤＩに暴露された雄および雌に顕著な呼吸困難並びに統計学的に有意な体重

増加抑制（その程度は不明）が認められ、雄１０匹中の７匹および雌１０匹中の1匹が死亡している。
4.9 mg/ m3を暴露した雄ラットでは、上記の呼吸困難性はそれ程強くはなく、対照群と比較し、体

重の増加抑制効果は軽度であった。 肺の体重比では、対照群に比べて、中程度および高濃度

処理群のみで、有意に高い値を示している。 病理学的検査の概要では、本質的に結果は陰性

であったが、詳細な組織学的検査データの報告はない。 肺の体重比が弱いながら増加したこと
により、試験を行った最低の用量である2.2 mg/mがPMDIのＮＯＡＥＬであると結論された。 こ
の結果は、MDI の毒性（経口暴露後よりも低い）が、明らかに吸入によってより高く現れ、反復投
与によって肺臓に局所的作用を現すことを示している。 
 
  モノマーＭＤＩに関する急性短期試験は行われておらず、また、経口あるいは経皮経路に関す
るデータも入手できなかった。 
 
8.4 長期暴露 
 
 8.4..1亜慢性暴露 
 
  Ｒｅｕｚｅｌら (1994a)によって行われた試験では、SPF Wistarラット（各暴露レベル雄雌ともに1
群30匹）に、ＰＭＤＩ（Bayerより入手したDesmodur 44V20； 52%のモノマーＭＤＩ、30%のイソ
シアネートを含む）を 0, 4.1, 8.4あるいは 12.3 mg/ m3の濃度で、1日6時間、週5日、13週間
にわたって全身暴露している。 粒子の95%以上は5 μm以下のMMADを示している。最高用
量群では、死亡率が 25%であり（15/60 の動物が最初の７週の間に死亡）、成長阻害、呼吸困難、
鼻腔組織の変性、および肺に局所的な炎症性変化を起こしている。 8.4 mg/ m3に暴露された動

物でも、より低い程度ではあるが、呼吸困難症状が起きている。 高濃度を処理された雄の群では、

体重の減少が13週間で有意に減少している。 中用量暴露雄群でも、10週間に何らかの体重低
下が認められている。 雌では、このような体重減少は見られなかった。 マクロファージの蓄積の

傾向には、はっきりした用量依存性は認められていないが、全処理群においては対照群を上回る

出現率の増加が見られている。 鼻、喉頭、気管支、肺臓、肝臓および腎臓などを顕微鏡下で観

察した。 高濃度処理群の雄 5/10)および雌（6/10）で、嗅覚器の萎縮の出現率が有意に増加して
いた。 4.1 mg/ m3暴露群では、嗅覚器上皮の萎縮は殆ど見られていない。 対照群と比較し、

全ての暴露群において、肺および縦隔リンパ節にマクロファージの蓄積が見られた。 肺胞の隔

壁近辺におけるマクロファージの蓄積の増加は、暴露と関係があり、4.1 mg/ m3暴露の雄および

8.4 mg/ m3暴露の雌で、対照群と比較して、その差は統計学的に有意であった。 
 
  最初の実験で死亡率が高かったのは、多分非常に若い動物を使用したためであるかも知れな
いため、13週の動物を用いて、実際、平均濃度0.35, 1.4および7.2 mg/ m3を処理する試験を行
った(Reuzel ら, 1994a)。 最初の試験と異なり、最高濃度で、一過性の成長抑制および肺マクロ
ファージ数の増加を見るに過ぎなかった。 
 
  以上、これらの試験によって、8.4 mg/ m3では、明らかに肺および鼻に対する影響が見られ、

それらの変化は、4.1mg/ m3の濃度で、統計学的に有意であることが分かった。 
 
  8.4.2 慢性暴露および発がん性  
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  2年間の吸入による慢性毒性／発がん性試験は、SPFのWistarラット（暴露レベル当たり、雄
雌60匹）を用いて行われている。 そこでは、0,  0.19, 0.98, 6.03 mg/ m3のPMDIエアゾール
を1日6時間、週に5日間、全身暴露している(Reuzelら,1994b)。 別群として、暴露レベル当た
り、10匹を用意し、同様な暴露を行い、1年目で組織病理学検査を行った。 粒子サイズの95%は
MMADが 5 μm以下であった。 粒子のMMADおよび幾何標準偏差値（括弧内）は、暴露レ
ベルで、それぞれ、0, 0.68μm(2.93)、0.70μm (2.46)、 0.74μm (2.31)であった。 
 
  24ヶ月に見られる影響は、呼吸器管に限られていた。本剤に関係する変化は、鼻腔（嗅覚組織
の変性および基底細胞の過形成）、肺臓（繊維化および間質性肺炎）および縦隔リンパ節に見ら

れた。 これらの変化は、別に用意した追加群で示唆されるように、暴露 1 年後から既に見受けら
れている。 嗅覚器官上皮の変性は、高濃度処理群で、雄雌共に有意に上昇している。 嗅覚器

官上皮に見られた基底細胞の過形成は、雄で、中濃度および高濃度群のみに観察されている。 
 
  肺の腫瘍を除けば、腫瘍の分布および発生頻度に対する影響は見られなかった。 本統系で
は稀とされているが、肺に単独に発生する腺腫が、6.03 mg/ m3を暴露された雄 (6/60)、雌 
(2/59)に観察された。 これは対照群 (0/120)では観察されていない。 腺腫のサイズは2，3 mm
程のものであり、出血、マクロファージの蓄積、および繊維化反応のある領域に近い場所に限られ

ていた。本濃度に暴露された雄一匹に、一個の肺腺がん(大きさは 10 mm)が観察されている。 
 
  嗅覚器および肺の領域の所見から、NOAELは0.19 mg/ m3、LOAELは0.98 mg/ m3であ

ることが示唆される。 0.98および 6.03 mg/ m3処理群では、雄雌共に、肺胞の管腔には、本剤に

関係して黄色の粒子物質が見受けられた。局所的な繊維化は、6.03 mg/ m3に暴露された雄およ
び 0.98および 6.03 mg/ m3に暴露された雌で有意に起きている。 肺胞管腔レベルでの粒子の

蓄積量は、時間と共に、また、暴露レベルにそって増加していた。 黄色の色素（マクロファージ中

で、ＭＤＩの形をとる）を保有しているマクロファージは、肺胞の間質にも認められた。 さらに、これ

らのマクロファージの蓄積は、縦隔リンパ節内にも見られている。 マクロファージの蓄積およびこ

の領域における組織障害は、胸部の影響が、最初にマクロファージに対する毒性が起こり、およ

び二次的に組織障害が起こる可能性を示唆している。 
 
  慢性の吸入試験(Hoymannら, 1995, 1997)は、純度の高い99.5%の4,4'-MDIで実施されて
いる。 雌Wistarラット(暴露群毎80匹)にMDIをエアゾールの形で、0.23, 0.70, 2.05 mg/ m3

（MMADは約Ⅰμm）、1日 17時間、5日間、24ヶ月にわたって全身暴露している。 別に暴露
毎に 20匹を用意し、12 ヶ月後の組織学的検査に供した。 少数の動物については、種々の時点
で、肺の機能および気管支肺胞浸出液(BAL)について細胞数および蛋白質の測定並びに酵素
の同定などを検査した。 肺領域で統計学的に有意な用量依存性があったのは、１）限局性あるい

は多発性の肺胞および気管支肺胞に見られる過形成、２）間質の繊維化、および、３）顆粒を持ち、

色素を有するマクロファージの蓄積、などであった。 肺胞に見られる細胞の過形成は、前がん状
態にあると考えられるが、高濃度処理群でその出現率に有意性が現れるまで、用量依存的な変化

を示す傾向にあった。 これらの影響は、特に高濃度処理群における肺機能低下（FEF25; 強制
肺活量の25%での呼気流出度、またはFVD、あるいは一酸化炭素の拡散度）、に関連している。
全ての処理群で、有意に肺臓の比較重量が増加しており（20 ヶ月で 60%以上）、BAL 浸出液に
おけるヒドロキシプロリンの有意な上昇を伴っていた（12ヶ月で70%以上）。 Reuzelら(1994b)に
よる PMDI での結果と対照的であるが、モノマーＭＤＩはいずれの暴露レベルでも、鼻腔組織に
対する顕著な作用は見当たらない。 1匹の高濃度処理動物で、気管支肺胞に腺腫が見られてい
る。肺に対する濃度依存的な影響から、LOAEL は 0.23 mg/ m3と考えられる。本実験では
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NOAELは存在しない。 
 
  ＭＤＩは水と反応してＭＤＡとなる。ＭＤＡについても、経口投与による発がん性試験がなされ
ている。 マウスに150あるいは300mg のＭＤＡを１リットルの飲料水に混ぜて、103週間与えた
場合、雄雌マウスで共に、甲状腺の小胞細胞腺腫および肝臓実質細胞腫の出現率が増加したと

いう。 ラットにおいても同様、ＭＤＡを投与した場合、雄では、小胞細胞腺腫および肝臓結節の

出現率が上昇し、雌では、小胞細胞腺腫が見られている(Weisburger ら, 1984; NTP, 1986)。 
甲状腺腫瘍の出現率は、ＭＤＡ（1000 mg/kgを19週間餌に混ぜて投与)を、2800 mg/kg体重の
N-bis(2-hydroxypropyl)-nitrosamine(DHPN)の単回腹腔内投与後に経口投与した場合には、
DHPN を単独に投与した場合よりも、高い値を示した。 これらの結果とＭＤＩの発がん性との関
係および主な代謝経路については不明である。 
 
8. 5 遺伝毒性および関連毒性 
 
   ＭＤＩのアイソマーおよび同属体（4,4'-ＭＤＩ、2,4'-ＭＤＩ、モノマーＭＤＩアイソマー類の混合物、
およびＰＭＤＩ）の変異原性をサルモネラ／ミクロゾーム試験で調べた。 ここでは、溶媒として

DMSOおよびエチレングリコール（EGDE）を用いている。 その結果、4種類のジイソシアネート
類のDMSO溶液全てに、30%のS9分画を含むS9 mix存在下で、陽性の結果が得られている。
陰性となったのは、ジイソシアネートを EGDE に溶解した場合であった（Andersoen, 1980; 
Zeiger, 1987; Herboldら, 1998）。 ＭＤＩはDMSO中では不安定であり、数分間で種々の分解
物を生成する（Herbold, 1990a,b; Gahlmann, 1993）。 従って、あるin vitro系試験で陽性結
果が得られても、それはＭＤＩ自身によるというよりも、DMSO 中で生成された分解物に原因する
ように思われる。 一つのＭＤＩの分解生成物はＭＤＡであり、これは遺伝毒性物質として知られて

おり、MDIをDMSOに溶解した時に検出されている（Herboldら, 1998）。 ＭＤＩのEGDE溶液
中ではＭＤＡは検出されない。従って、DMSO で得られたジイソシアネートの陽性結果は、ＭＤ
Ａの生成によるものであると結論される。 ＭＤＩのモデルおよび実際の環境中における安定性に

ついての研究がある(Seelら, 1999)。 MDIをDMSOに溶解すると、ＭＤＩの99%以上がサルモ
ネラ試験の試験前に分解されてしまい、インキュベーション 45 秒以内に、ＭＤＩの濃度の
2.1-2.8%が MDＡとして検出される。 ＭＤＩの in vitroおよび in vivoでの変異原性の強さから、
変異活性については決定的な確証は得られていないと判断される。 
  
  雌Wistarラットの局所（背中）にアセトン溶液の14C-ＭＤＩ（環状部位にラベル）を処理し、全身
の循環およびＭＤＩのDNA結合について調査した試験がある(Vockおよび Lutz, 1997)。 塗布
した箇所に約 10%の放射能が残っていた。 肝臓での放射能は検出限界にあった。 局所処理し
た次の実験では、32Pポスｔラベル分析は、皮膚中にはイソシアネートDNAの抱合体は出現しな
かったという (Vockおよび Lutz, 1997)。 
 
  ＭＤＩエアゾールを0, 0.3, 0.7あるいは2.0 mg/ m3レベルで、1日17時間､ 週5日間、1年
間暴露させた雌Wistarラットの組織につき、32Pポストラベル法によるDNA抱合体について分析
した報告がある(Vock ら, 1996)。 肺臓には、イソシアネート抱合体もアリルアミン抱合体も検出さ
れていない。 同様な陰性結果は、肝臓、膀胱、腎臓、呼吸器上皮、および末梢血リンパ球にお

いても得られている。 これに反して、嗅覚上皮では、アリルアミン由来の DNA 抱合体が非常に
低いレベル(1010ヌクレオチド当たり5-10の抱合体)で検出されている。  
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8. 6 生殖毒性および発生毒性 
 
  MDIの生殖能力への影響に関する特別な研究は見当たらない。 
 
  ＯＥＣＤガイドラインNo,414に沿って適切に行われた発生に及ぼす試験濃度範囲を探索する
試験では、交配後の雌Wistarラット(1群8匹)に、0. 2, 8あるいは12 mg/ m3のPMDIを1日6
時間、妊娠 6 日から 15 日に至るまで吸入（全身）によって暴露する試験が実施されている
（Waalkens-BerendsenおよびArts, 1992）。 妊娠21日目に屠殺し、帝王切開が行われた。実
験中には、処理に関係する臨床的上の変化および死亡は全く見られていない。 黄体数、着床部

位、早期および遅延性の吸収、および、その結果起こる着床欠損の頻度には、対照と処理群との

間で統計学的有意性は見られなかった。 妊娠 6日から9日まで、8および 12 mg/ m3で処理し

た群で、母体の体重が処理群と比較して僅かに減少していた（統計学的には有意ではない）。 体

重の変化、体重の増加、骨格の重量、あるいは正味重量の増加など、他の変化は対照と比べて違

いはなかった。 胎児の体重は全ての群で似ており、胎児の処理に関連した外観上の異常は観
察されなかった。 母体に対するＰＭＤＩのNOAELは、エアゾールの吸入による肺の重量の増加
（相対重量の14%の増加）12mg/ m3処理群で食餌の摂取量が低下したことから、8 mg/ m3と推

測される。 本実験では、ＰＭＤＩエアゾールの吸入による発生毒性のNOAELは12 mg/ m3であ

る。 
 
  ＰＭＤＩのWistarラットの胎児期のエアゾールによる吸入（全身）毒性に関しては、OECDガイ
ドラインNo.414 にそって行われたBASF(1994)による調査がある。 ここでは、交配後の一群25
匹の雌ラットに 1, 4, あるいは12 mg/ m3 (MMADは2.8 μm)を妊娠後6日目から15日目まで、
1日 6時間吸入暴露している。 試験は、動物の半数を用いて 2回にわたる反復試験が含まれて
いる。 ＰＭＤＩエアゾール 12 mg/ m3の濃度に暴露された場合、25匹中の２匹が早産死を起こし
た。この群では、統計学的に有意な胎盤（対照と比較して 6%の減少）および胎児重量（対照と比
較して 10%減少）の低下が見られた。 さらに、骨格の変異を示す一腹当たりの胎児の数（不定形
の胸骨分節、胸骨の２分枝）および遅延（頭蓋骨の不完全性あるいは形成の欠損、推骨列、胸骨、

足根骨、および下脚および骨盤の部分的な欠損など）が増加している。 骨格変化の平均率は、0, 
1, 4, 12 mg/ m3の濃度では、それぞれ、38.9、 48.7、47.8および 63.2% (p≦0.05)、全体の平均
では、24.6, 34.7 (p≦0.05), 33.4 (p≦0.05),および 40.0%(p≦0.0１)であった。 １および4 mg/ 
m3では、母体および胎児に対する処理濃度依存性の毒性は見受けられない。 母体および胎児

に対するNOAELは 4 mg/ m3、発生影響に対するNOAELも4 mg/ m3である。 
 
  妊娠Wistarラットに新鮮な空気（対照）および 4,4'ＭＤＩモノマーを1, 3, あるいは9 mg/ m3 
の濃度で、妊娠後6日から15日目まで、1日6時間、全身吸入暴露した報告がある( Buschmann
ら, 1996)。 エアゾールのMMADは1.1 μmである。 ラットは 20日目に屠殺されている。最高
濃度における肺の絶対および相対重量は、並行的に処理された対照群と比較して、有意に増加

している(23%)。この項目は他の暴露群では検査されていない。 母体あるいは胎児に関する他
の項目いずれにも投与による影響は見られていない。 しかし、高濃度処理群では、僅かではあ

るが、有意に不整的な胸骨分節を持つ胎児を持つ母獣が増加している。 9 mg/ m3処理群で観

察された影響数は、生物学的には偏差範囲に留まるため、本実験による発生毒性の NOAEL は
9 mg/ m3と判定された。 
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9. ヒトへの影響  
 
  イソシアネートが職業上で喘息の原因となることはかなりよく記載されている(Vandenplas ら, 
1993)。 その病理学的な発生原因には体液性および細胞性の機序が関与している。即時性ある
いは遅延性のアレルギ－反応が単独あるいは同時に起こる可能性がある。 特異的な体液性免

疫反応は、IgE およびＩｇＧを介して起こるが、イソシアネートに感作された多くの患者では、イソシ
アネートに対する抗体は検出されていない。 数種の文献によれば、MDI による感作の過程で、
複雑な免疫反応が関与していることが示唆されている (Pezziniら, 1984； Tseら, 1985； Lissら, 
1988； Cartierら, 1989)。 
  
  ジイソシアネートによって起こる喘息の免疫病理学的原因を探るために、ジイソシアネートに暴
露された従業者について、in vitro 系で、抗原に特異的な単球性細胞に由来するヒスタミン溶出
因子(HRF)について検索された。 ジイソシアネートヒト血清(HAS)抗原に対する平均 HRF反応
は、ジイソシアネートに暴露されたが症状が現れない場合ようりも、職業的な喘息を示す患者の方
が有意に(p <0.05 )高かった。 末梢血の単核細胞の一部細胞集団でのHRFの解析では、リンパ
球およびその関連細胞が自発的および抗原刺激による HRF（細胞性免疫反応）の両者が主な原
因であることが示された(Herdおよび Bernstein, 19994)。 
 
  ＭＤＩに暴露された従業員に見られる血漿アルブミン結合体はヒトの呼吸不順を引き起こす原因
となる可能性がある(Sepaiら, 1995a)。 Lushniakら(1998)は、ＭＤＩに特異的な IgG あるいは
IgE が病状あるいはＭＤＩ暴露に対する感度の高い生物学的指標となるかも知れないとしている。
試験の対象群は9名のＭＤＩ暴露従業員および 9名の非暴露者からなっている。 そこでは、ＭＤ
Ｉおよび PMDI の大気からの収集、職業歴および病歴、呼吸生理学的調査、労働前後の呼吸機
能、および自力による最大呼吸気量の検査などが実施された。ＭＤＩ-HAS 結合体に対する血清
特異的なIgEおよび IgG抗体につき、それぞれ、radioallergosorbent試験(RAST)および酵素
結合免疫抗体試験によって分析した。 そこでは、９名の作業に従事しない非暴露者を対照として

比較している。暴露された従業者におけるＭＤＩに特異的な IgG の平均レベルは、非暴露従業者
および非作業従事者対照群と比較して、有意に高い値を示した(p=0.044)。 本研究は、ＭＤＩに
特異的な IgG 値がＭＤＩ暴露に対して、適度な感受性を示す生物学的な指標のように見られるが、
職業上の喘息の指標とはならないことを示している。 一つのジイソシアネートHAS 結合体に特
異性を示す IgG抗体を持つ従業者は、他のジイソシアネート類によって調製された抗原と交差反
応を示す。 
 
9. 1 症例 
 
  NIOSH (1994a)の報告にＭＤＩに関与する皮膚刺激の記載がある。 坑山従業員は、ＭＤＩか
らなる"rock glue" （膠岩）（構成成分Ａ）およびポリエーテル・ポリオールブレンド混合物および第
三級アミン触媒（構成成分Ｂ）に暴露されている。そこでは、抗夫は通常、化学物質に対する防御

用手袋を使用していないので、彼等は、慢性的な皮膚刺激につながる皮膚接触状態にあると考え

た。 他の NIOSH（１９９４ｂ）の報告では、ＭＤＩ暴露後では、鼻および眼に対する刺激が最も頻
繁に起こる２つの症状であるという。 
 
  過敏性の肺炎に似た形の反応も報告されている。 Zandenplas ら(1993)は、職場での暴露に
よって起こる呼吸器の異常および一般的な症状に関する不満を持つ９例について検討した。これ
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らの人々は皆、ＭＤＩを基質とするレジンを合成の木材チップ板の生産に使用する工場で働いて

いる。 彼等は、間歇的にではあるが、長期間にわたり、時間と共に多くのＭＤＩレジンの吸入によ

る感作を受けている。 ８例では、刺激量に近いＭＤＩに暴露されているが、過敏性の肺炎を持続

的に起こす症状を示している。 即ち、１秒間の強制的な呼気量(FEV1: 31%; 23－40%の範囲)
および FVC (23%; 17－35%の範囲)の低下があり、それらは体温の上昇と血中の好中球の増加
を伴っていた。 ＭＤＩ-HAS抱合体に特異的な IgGおよび IgE抗体は、全ての例に検出されて
いる。 著者によれば、その工場で働き、潜在的に暴露を受けた 167 名のうち、少なくとも、８名
(4.8%)にＭＤＩレジンによる過敏性肺炎様症状を呈する反応が起こったと結論している。 
 
 ＭＤＩ(空気中15μg/ m3)を含み、ポリウレタンの熱分解生産物に暴露された後に、職業上起きた
肺疾患および全身症状を繰り返し経験した一例につきいての報告では、呼吸の不整、鼻の結膜

炎、、遅延性の全身的な反応が現れた(Littorin ら, 1994)。 肺活量の検査では、一部可逆性の
閉塞的機能障害を示し、ＭＤＩ-HASに対する皮膚刺傷試験は陽性であった。 ＭＤＡは加水分解
された血清および尿中に検出されている。 血清中には、特異的なIgG1、IgG4、およびIgE抗体
並びに非常に高い総量の IgE が検出された。 この特異的抗体は、暴露後５年間で低下した。 
In vitro系では、血清中では、循環免疫結合体はMDI-HASを加えることによって上昇した。 Ｍ
ＤＩの暴露に関連する反応（熱分解産物への暴露と組みで）は、即時的な過敏症および補体を介

する免疫学的に複雑な呼吸器反応の様相と類似している。 
 
  合成木材を生産する会社で、加熱したＭＤＩを使用している単独の木材工場で働く１８名の従業
員に付いての報告がある。彼等は、呼吸器症状は低かったが、後になって、症状、喫煙習慣、以

前の経験，および家族の呼吸器障害の歴史などとの間の関係について調査したところ、職業的な
喘息が起きていることが確かめられた(Woellner ら, 1997)。 新しい工場施設で、蒸気の加熱され
たＭＤＩレジンを用い、新しい生産過程で暴露された後でも、2.5年の間に全ての人々にこのような
変化が起こっている。最初は、従業者に、恐らく高濃度のＭＤＩ暴露および多分より高い温度のレ

ジンによる過程で症状が現れていた。 後になって、新しい症状が殆どの場合、加熱された板に

暴露された場合に起こった。 このことは、ＭＤＩの感作が、最初本剤に対して考えられたよりもっと

低い濃度で起こることを示唆している。 蒸気とＭＤＩポリマーの反応産物、単独あるいはＭＤＩとの

協同作用がその原因物質である可能性がある。 
 
  鋳造工場の職場で死亡した従業員は、５年前の評価では、MDI によって感作された職業上の
喘息と診断されたが、それは、職業上の喘息であるという診断に対して不適切な予後により、ＭＤＩ

に引き続き暴露されていた(Carinoら, 1997)。 剖検後の肺臓の顕微鏡的な観察によれば、上皮
の剥離、粘膜への好酸球／好中球の浸潤、気管支の拡張、浮腫、肥厚、および平滑筋の不揃い

などが見られている。 
 
  ＭＤＩの暴露後の身体上の、認知されうる行動上で変化を来したと想定される５名に関する神経
心理学的機能に関する研究がある (Reidy およびBolter, 1994)。 これらの人々は、炭化水素の
溶媒にも暴露されてはいるが、ＭＤＩが職場で使われるようになるまでは、何らの症状もなかった。 

暴露期間および症状の重篤度は、患者によって様々であるが、MDI に関する暴露期間中での正
式な解析は完成されてはいない。 評価の時点で、５名のうち４名は、５から９ヶ月の間、MDIに接
触していないのにかかわらず症状が残っていた。 これらの患者では、主観的な症状、例えば、

呼吸量の低下、頭痛、意気消沈、いらいら性、記憶喪失、計算能力の低下、言葉の忘却、集中力

の低下、および客観的な個人指導により測られる感情な苦悩などを経験していた。これらのデー

タでは、サンプルの数が少ないこと、訴えてきた従業員の選択に偏りのある可能性、交絡要因の
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可能性、適切な相当する対照群の欠如、客観的な暴露データーの不足、および機構に関する知

識の欠落などが、その所見の信頼性を妨げる要因となっている。 
 
 
9. 2 疫学的調査 
 
9.2.1 刺激および感作 
 
  Bermstein ら(1993)は、MDI に僅かしが暴露されていないグループに属するウレタン鋳造工
場で働く243名の従業員について横断研究を行っているが、職業上で喘息が起きたと考えられる
のは３例に過ぎなかったという。 その１例は、不用意にも容器からこぼれたことによるものであっ

た。 その時の濃度レベルは引き続きモニターしたが、50 μg/ m3を超えてはいなかった。 
 
  5箇所の靴製造業で、職業的に起きた皮膚炎に関する疫学的調査では、246名の従業員につ
いて面接し、観察するとともに、International Contact Dermatitis Research Group(Mncuso
ら, 1996)の標準的な、職業上のパッチ試験手法に基づく検査が行われた。 そこでは、職業上の
暴露に関する情報は報告されていない。 アレルギーによる接触皮膚炎2名の従業員に、ＭＤＩに
対する感作が起きている。 2 名のうちの１名は、同時に、ＭＤＩおよびＭＤＡに対しても反応した。
他の１名は、ＭＤＩのみに反応している。 
 
  カナダのバンクーバーで、鉄およびスチールの鋳造工場で働く78 名の従業員について健康
調査が行われ、その結果は、372名の鉄道修復現場で働く従業員での調査結果と比較されている
(Johnson ら, 1985)。 職場におけるＭＤＩの濃度は、有意に肺臓の機能に影響を及ぼしている。
鋳造工場の職員は、ＭＤＩおよびフェノールホルムアルデヒドおよびそれらの分解産物が含まれて

いるPepSetに暴露されているが、別に、珪素を含む粒子にも暴露されている。 対照群と比較し、
鋳造従業者にはより高い呼吸器症状が見られ、FEV1値 toFVCno25％－75％値（FEF25-75ある

いは FVCの中間呼気流量率）は有意に低かった。３名の従業員では放射線所見による塵肺症が、
１２名には喘息が見られ，気管支の過敏症、咳、その他の呼吸器症状、例えば、ぜん鳴、胸の締

め付け感、あるいは、息切れなどの兆候が明らかに認められた。 これらの従業員では、恐らく、

ＭＤＩに対する感作が喘息の原因であると思われる。 
 
  PMDI を鋳型および鋳造を作製するための結着要素として用いているスチール工場に働く従
業員についての横断研究が行われている。 ここでは、現在暴露されている従業員２６名(Group 
I)、以前に暴露された 6 名(Group II)、非暴露従業員１４名(Group III)を含まれている(Liss ら, 
1988)。 MDI に暴露された平均年数は、それぞれ、8.6 年(group I)、1.1 年(Group II)、0 年
(Group III)である。 職業上で喘息に匹敵する症状は、Group Iで７名であったが、Group IIIで
は0であった。 この研究は、スチール鋳造中、MDIに暴露された従業員集団で、MDIに特異的
な IgG反応および IgEを介する呼吸器感作の両者が誘導されることを示している。 Group Iで
喘息症状を示した１名では、皮膚反応および MDI-HASへのRAST結合(25%)が認められた。 
 
  Muskら (1982)は、ポリウレタン工場で働く107 名の従業員を、TDI単独(17 名)、MDI 単独
(25名)、あるいはそれら両者に暴露された群（6名）に分けて，5年間にわたる調査を行っている。
生産工場で用いられたMDIは、本研究期間の最後の２年間のみを対象としている。 呼吸機能測
定（例えば FEV1）は、94 名につき、5 年目の労働条件の異なる場合、即ち、暴露のない週末後
の月曜日の朝、あるいは、２週間の休暇をおいた場合などに行っている。 暴露された従事者の 5
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年間での総 FEV1 の値には、非暴露者と比較して、統計学的有意な減少は見られていない。 

MDI 
（0.05 mg/ m3以下）に暴露された従事者の数（25名）が比較的少ないこと、観察期間が短いこと、
以前にどの程度の TDI（0.05 mg/ m3）あるいは恐らくアミン触媒に暴露された可能性はあるが、

はっきりしていないこと、並びに、実際にMDIへ暴露された期間が不明確であること、などの理由
から、本調査では、MDI が肺機能に対して影響がないことについて限られた保証しか提供されて
いない。 実験者らは、選択に偏りのある可能性について論議している。それは、対象とした人々
にイソシアネートに対する過敏症を示唆するような症状を持つ者が含まれていないためである。少

数の人々では、かって毒性影響を受けたことのある者も含まれてはいたが、その後、職場を去っ

て、引き続き調査は行われていない。 
 
  1976年および1981年に、Phamら(1988)は、318名のポリウレタンフォーム製造従業者（女性
104 名を含む）について予測調査を行っている。 従業員は、職場の仕事の種類によって、非暴
露群、間接的に暴露された群、および直接的に暴露された群などに分けられている。1981 年の
追跡調査では、半分の人々（男子 114名、女子45名）しか残っていなかったが、他の人々が去っ
て行った理由については触れていない。 暴露群におけるFEV1の長期変動は、対照集団と比較

して有意な差はなかったという。 喘息の罹患率の増加についての報告はあるが、調査には限界

があり、有意な関連性を引き出すわけには行かない。 また、喘息の診断基準についても記載が

ない。 喘息の原因として考えられる他の物質への暴露があったかどうか、また、その患者が以前

に喘息に罹ったかどうか、についても報告はない。 さらに、FEV1測定を行うに当たってのガイド
ラインも明記されていない。 また、暴露の性質についてもよく説明されていない。 
 
  DFGによって、9種類の研究を基にした肺機能への影響が評価されている。即ち、Cavelierら
(1977)、Phamら(1978, 1986, 1988)、Martin(1982)、Dillerおよび Herbert(1982)、および、
Sulotto ら(1990)などの報告である。 混合暴露による不確定的な要素や実際の暴露量に関する
知識が不足していたりする点で、限度はあるものの、PMDI 0.87 mg/ m3に至る濃度で暴露され

た集団に、肺呼吸値への有意な障害があると結論している。 0.2 mg/ m3以下の濃度での集団で

は、肺活量に有意な変化は見られていない。 しかしながら、これらの濃度で、時折、より高い頻度

で、呼吸器症状が有意に観察されるのか、また、これらの影響が、同時に暴露されている他の化

合物によるものかについては明らかではない。 このような症状は、0.1 mg/ m3以下の濃度では、
最早有意には出現してこない。 従業員が以前0.9 mg/ m3までの濃度に暴露されたことがある従

業員 1例を除けば、0.05 mg/ m3あるいはそれ以下の濃度に暴露された集団では、何らの症状も

示していない。 
 
  職場に関連した呼吸器疾患についての英国による報告がある。そこでは、殆ど 800 人に近い
胸部および職場の医師が、1989年から1992年におけるSWORD計画のもとで、自由意志によ
り参加している（Meredith およびMcDonald, 1994）。 1989－1991年の間に報告された5541
名の新しい症例のうち、28%に職業上の喘息が生じている。 1989－1991 年の間で、1528 名の
うち、336名で、喘息の発生要因としてイソシアネートが疑われている。 
 
 
9. 2. 2 長期暴露および発がん性  
 
  がんの発生や死亡率に関しては、スエーデンのポリウレタンフォーム製造工場で少なくとも1年
間働いた従業員4154名の集団について調査されている(Hagmarら, 1993a)。 全ての工場では、
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TDIが用いられ、MDIは 1箇所を除いて全ての場合で使用されているが、個別の影響について
評価することは出来ない。 エアゾールの形で暴露されたイソシアネートについては、各工場で、

6－１８回にわたり、7－24 日目に測定されている。 TDI の平時間加重平均は、従来は 0.1μg/ 
m3以下であったものが、0.02 μg/  m3を示していた。 ＭＤＩに対応する値にすると、0.01 μg/ 
m3以下となる。 しかしながら、もっと高い値、即ち、ＴＤＩにして３μg/  m3、ＭＤＩにして 0.35 まで
の値が繰り返し測定されている。 発砲剤、鋳型用潤滑剤、アミン促進剤、および種々の有機溶剤

にどの程度暴露されているがはよく分かっていない。 呼吸器官の障害により死亡するリスクは増
加してはいない。 対照に比べて、殆どの場合、悪性腫瘍の発生は統計学的に低下していること

が多い。 非暴露群では、期待に反して、直腸がんの発生が少ないのに対して、暴露された群で

は明らかに期待したよりも多かった。 同様に、非ホジキン型リンパ腫の場合にも僅かの違いが見

られた。 10 年間という最小の潜伏期間を適用すると、対照に比べてやや高目に検出されたが、
極めて稀な場合であった。 対象が、イソシアネートに比較的短期間暴露された若い人々であっ

たので、将来の調査によって、もっと断定的な評価が可能となると思われる。 TDIおよびMDIと
がんのリスクについて、同じ群団の中で、症例毎に、さらに徹底して評価した報告もある(Hagmar
ら、1993b)。 その結果、以前の群団調査によって得られたように、イソシアネートの暴露と、非ホ
ジキン型リンパ腫および直腸がんのリスクが増えたという所見は得られなかったという。 それに代

え、有意ではないが、前立腺がんと腸がんとの関連生が見られている。 
 
  従来の死亡原因とがんによる死亡率との関係を調査し、健康のリスクとポリウレタンフォーム製
造工場での暴露、特に、ジイソシアネート類との関連性に関する報告がある(Sorahan および
Pope, 1993)。 英国およびウエールズの11個所の工場で働く集団（n=8288）を取り上げている。 
そこでは、TDIが主たるイソシアネートであった（MDIは使用されたTDI量の5%.を示す）。 最
も高濃度に暴露された職種として、1978－1986年の間に、8時間 0.04μg/ m3以上のの平均暴

露（イソシアネートへの）を受けた場合、あるいは、殆ど毎日0.1 μg/ m3以上の濃度に暴露されて

いた場合が含まれている。 この調査では、ジイソシアネート類への暴露とがんとの因果関係（標

準死亡率または SMRｓを用いた）を見出してはいない。 対象集団が若年であり、追跡期間は短
い。 
 

１０． その他の生物および自然界に及ぼす影響  

 10.1  水系生物への影響 
 
  水生生物に及ぼす毒性影響に関して入手された殆どの研究結果は、本被験物質の名目上の
濃度の結果に基づいたものである。 本項目で要約される全ての試験では、MDI が試験液に加
えられ、その後の暴露中における濃度測定は行われていない。 試験溶液に検体を溶解する方

法は色々使われているが（例えば、数時間の攪拌など）、項目 5.1に示されているように、MDIの
量は試験液中に、ほんの僅かしか存在しない可能性がある。 それは、MDI が速やかに加水分
解されるためである。 結果として、たとえ試験に高濃度を処理した場合でも、水中では実質上の

MDI は利用できない状態にあり、従って、暴露された生物に対して何らの毒性影響も観察されな
かった。 
 
  名目上の濃度、500-3000 mg/lのMDIの濃度範囲に短時間処理した場合では、淡水魚に対
して致死効果を示さなかった(Rhone-Poulenc Chimie, 1977; Nakata, 1983; Capersら, 1986)。
水生無脊髄動物は1000 mg MDI/l までの、名目上の濃度を24時間暴露した後でも、運動性を
失うことはなかった(Rhone-Poulanc Chimie, 1977; Capersら, 1986)。 PMDIの最高濃度（10 
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mg/l）に21日間暴露した後でも、Daphnia magna （ミジンコ）の生殖率に影響を及ぼさなかった
(Caspersら, 1986)。 BlomおよびOldersma (1994)は、1640 mg/lのPMDIを３日間、淡水藻
類 Scenedesmus subspicatus （クンショウモ）に暴露しても細胞増殖に影響はなかったという。 
PMDI の微生物に対する影響力については、最高 100 mg/l までの濃度を暴露しても、
Escheichia coli （大腸菌）の増殖力(Fujiwara, 1981)あるいは活性汚泥の呼吸率( Caspersら, 
1986)に影響はないという。 
  
  Heimbachら(1996)は、PMDIを0, 1, 10 mg/l屋外の人工池の底泥層の上に加え、淡水の生
態環境中に放出される状態を再現している（項目 5.1 を参照）。 この池は、自然の池からの底泥
および地下水からできており、この中にケージに入れた魚を加えた。 PMDI の動向および水域
における水生生物集団に対する生態影響につき、120時間観察した。 
 
  MDI は活性のないポリ尿素に重合し、沈澱物の上部に留まって、本剤と水との境界面で硬い
膜を形成する。 この処理後には、MDIは水中あるいは魚中に検出されなくなった。 
 
  如何なる適用条件においても、直接には水生環境集団に対して何らの影響も与えなかったが、
間接的には、大型の底棲生物（ベントス）の一部には、ある程度の有意な影響を及ぼした。 即ち、

静止状態にある生物集団のあるもの（例えば、ミミズ、二枚貝、双シ目など）は、処理後、7－14 日
目には、ポリ尿素の膜による物理的な障害を受け、包み込まれ、酸素不足、および毒性を示す炭

酸ガスの濃度によって、殆ど完全に一掃されてしまう。 
 
  大型の底棲生物（マクロベントス）集団の大部分のものは、暴露 2 ヶ月後には、元に戻り、対照
群と同じレベルにまで回復するが、二枚貝の場合は例外であった（長期の世代時間を持っている

ため）。 ベントスのうち、移動可能な生物（例えば、節足動物など）は、影響を受けずにいる。 高

濃度を処理した池では、ある種の動物性プランクトン類（例えば、ミジンコ枝角類など）の大半は、

処理後2－8週目に明らかに減少した。 その結果、この池では、ミジンコを自然主食源としている
紅鱒の体重が減少し、6匹中 3匹がMDI処理後 1ヶ月までに死んでいる。 
 
10.2 陸棲生物への影響 
 
  OECDガイドラインNo.207にそって行われたミミズを用いる毒性試験、およびOECDガイドラ
インNo. 208にそって行われた陸地植物の生育試験の結果を表２に示す。 これらの試験では、
初め、検体をアセトンに溶解してから、その後、砂に混合した。 この溶媒は蒸発してしまうが、処

理された砂は土と混ざることになる。 この処理した土壌を用いて試験が行われた。 MDI は、試
験に用いた陸地生物に対して何らの毒性影響も示さなかった。 
 
          表 ２ :  陸棲生物に対するMDIの毒性 a 

                                              
 生物種     試験系 b   用量    
 ミミズ         14日 LC50  1000以上 
   14日NOEL(重量の増加) 1000以上 
   14日NOEL（行動、概観） 1000以上 

カラスムギ NOEL  発芽  1000以上 
   NOEL  生存（14日） 1000以上 
   NOEL  生長（14日） 1000以上 
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       レタス  NOEL  発芽  1000以上 
   NOEL  生存（14日） 1000以上 
   NOEL  生長（14日） 1000以上  
    a   入手先： van der Hoevenら (1992a,b) 
 b.  LC50 = 50％の致死濃度； NOEL= 無影響レベル 
 

１１． 影響評価  

 11.1 健康障害の評価  
 
  11.1.1 障害性の同定および濃度依存性の評価 
 
  健康影響に対して最も重要な問題は、空気中の重合あるいはモノマー型のMDI とそれによる
職場での喘息の誘発である。 疫学的な研究および症例に関する研究に留まらず、動物を用いる

研究からも多くの所見が得られている。 しかしながら、ヒトに対する所見について、１）MDI に汚
染された材料の性質、２）用量依存性、あるいは、３）イソシアネートで誘発される喘息および感作

の機構など、に関して記載するには、なお不十分なところがある。 ヒトあるいは動物を用いる経口

投与に関する観察は存在しないが、ヒトが経口的に暴露される可能性は考えにくい。 従って、ヒト

への暴露から、リスクを定量的に計測することは容易ではない。 
 
  職業上イソシアネートに暴露された従業員に見られたヒトのがん発生率および死亡率に関して
入手し得る所見から、MDI のポリマーあるいはモノマーによる発がん性を記載することは不適当
である。 イソシアネートとがんの発生率との間に関連性があるという報告はない。 ラットに MDI
を吸入させると、殆んどの場合、肺臓の良性腫瘍の誘発が増加したが、これで発がん性を示すこと

にはならない。 公表された研究の多くは、吸入試験（例えば、短期暴露試験や、他の物質との複

合影響など）であるが、特定な標的臓器でのがんの発生を検出するためにはあまり有力な結果で

はない。 MDIが胎盤を通るという所見およびエアゾールに暴露された母体から胎児にその分解
産物が移行するという所見があるが、ヒトへのリスク評価に関連付けるためには、更なる研究が必

要である。 
 
  11.1.2 許容摂取量の判定あるいは MDI暴露指針値の勧告  
 
  US EPAの Intergrated Resk Information System (IRIS) では、暴露指針値量の計算の
指針に対する指導要綱の一例が出されている（詳細については、www.epa.gov/irisを参照）。 
その中で、雄ラットを用いて、慢性吸入試験での嗅覚上皮における基底細胞過形成増加するとい

う所見をもとに、Benchmark Concentration (BMC)分析が記載されている。(Reuzel ら, 1990, 
1994a)。 しかし、この指針値は、職業上の感作を防御するものではない。 
 
  この値は、空気中での許容濃度（TC）を引き出すための基礎となる最も適した値と考えられ、
Reuzelら(1990, 1994a)のデータを用いた場合の 10%リスクレベル（BMC10）におけるBMCの
95%の信頼限界を示している。 BMC10は、US EPA(1994)によって提供されるコンピュータプロ
グラムを用いて計測されたRegional Dose Deposited Ratio (RDDR)を適用することによって、ま
ず、ヒトに相当する濃度に換算される。 このＲＤＤR は、呼吸器官の種々の領域に対する標準要
因を適用することによって、実験動物とヒトとの用量の差を補正する。 
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  ＢＭＣ解析によって、Reuzel ら(1990, 1994a)のデータから、BMC10 が得られると、それに

RDDR (0.453)が掛けられる。 その結果の値、0.06 mg/ m3、がBMC10(HEC)となる。さらに、
BMC10に3種類の不確定性要素が加えられる。 即ち、その一つは、個体間の変動に対する10
（遺伝学的素因の可能性を含む）、生殖に関するデータの不足要素としての 101/2 および、種間の

違いによる要素としての101/2などであり、それらを考慮に入れて、6 x 10-4mg/ m3という値が得ら

れる。 
 
  11.1.3 リスク判定の例 
 
  職業上で起きる喘息に関するリスクの評価の根拠となる適切なデータは存在しない。 ここに示
される例では、出来るだけ職業上での暴露を少なくするという実際的なアプローチである。 それ

は、本影響についての閾値を示し得ないからである。 
 
  肺の障害に関して評価を行った研究では、0.2 mg/ m3以上のMDI濃度に暴露されたヒトに、
有意ではあるが、回復性のある肺機能に対する影響が認められている。 MDIの濃度がこの濃度
を大きく下回るような場合には、最早、肺活量に有意な変化は認められなくなる。 しかし、呼吸器

における症状発現頻度は有意に増加している。 このような変化は以前にも見られているが、0.05 
mg/ m3以下の暴露群と比較すると、頻度は低目である。 これらの観察結果から、MDIのMAK
値（ドイツの作業環境許容濃度）は、0.05 mg/ m3であると公表されている。 これは、職場条件で

の実際面で妥当な数値であり、現在入手しうる技術から現実面の妥当性を考慮すると、暴露レベ

ルを減らすための許容量として当面用いると思われる。 
 

 11. 2  環境影響の評価  

 
  通常環境における暴露は、大気からの拡散による場合に限られている。 大気環境で、多量の
MDI に暴露されることは稀である。 土壌中あるいは水中にこぼれた場合には、MDI は、水と反
応することによって主に不溶性のポリ尿素を生成するため、一時的に存在するだけである。 

MDAは、ただ微量の反応産物として形成されるのみで、従って、極めて低い濃度しか存在しない
と思われる。 池の実験では、水棲食物類を通してMDIが蓄積することはまず考えられないことを
示している。 それは、非常に低い溶解性を示すことと、水溶液中では MDI の反応が強いことを
考えれば当然のことと思われる。 
 
  入手できるデータによれば、MDI の環境中における影響に関しては問題はないことを示して
いるが、何らかの結論を出すまでに、微量の環境中でのMDIの生物に与える影響に関するもっと
詳しいい情報が必要と考えられる。 
 

１２．国際機関によるこれまでの評価 

  IARC (1999)は、MDI のモノマーあるいはポリマーによるヒトに対する発がん性については、
不十分な証拠があり、動物実験でのモノマーおよびポリマーを含むMDI混合物の発がん性につ
いても、その証拠は限定されたものであると結論している。 従って、総合的な評価としては、MDI
（工業的材料）のヒトに対する発がん性に関しては分類できないというカテゴリー（グループ3）に入
れている。 
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  MDA に対しては、IARC (1986)は、ヒトに関するデータはないが、動物に対しては十分な証
拠があると結論している。 総合的評価として、恐らくヒトに対しても発がん性がある可能性があると

いうカテゴリー（グループ 2B）に入れている。 
 
ＣＩＣＡＤ 原著には国際化学物質安全性カードが添付されているが 

本ホームページではhttp://www.nihs.go.jp/ICSC/icssj-c/icss0298c.htmに収載されているので、
そちらを 

参照されたい. 
 

付録 １． 出典資料 

JSOH (1994) 
 
  日本語で書かれた元のレビュウーは、国立医薬品食品衛生研究所（NIHS）で英語に翻訳され、
それは下記住所のNIHSの化学物質情報部から入手可能である。 
 
東京都世田谷区上用賀 1‐18‐1  
国立医薬品食品衛生研究所 
 
  日本産業衛生学会（JSOH）、産業衛生に関する専門家によって構成されている学術的な組織
である。 そのメンバーには、大学および研究機関の研究者、工場の医師、衛生および安全性部

門の管理者および職業衛生部門の行政官も含まれている。 
 
  JSOH の許容濃度の勧告委員会（The Committee for the Recommendation of 
Occupational Exposure Limits）は、化学物質や物理学的な物質の健康影響に関する情報をレ
ビュウするが、特に、それらの暴露、即ち、暴露と影響あるいは暴露要員と反応との関連に重点を

置き、また、この検討結果を許容濃度（OEL）を見出し、また、OEL根拠に関する文書の作成のた
めに、それを適用している。 その委員会は、暫定的なOELとして、JSOH評議会および JSOH
の年会議に OEL を仮承認のために提出する。 その後、その暫定的な OEL および文書は、
JSOH の公的な雑誌に公表される（元産業医学：Japanese Journal of Industrial Health）。 
委員会は、次の年会議までに、その暫定的なOELに関する科学的見地に基づく意見を受け入れ
る。 もしも、暫定的なOELに対する反対意見が委員会に提出されず、妥当性があるとみなされた
場合には、暫定的なOELおよび文書の再検討へ進む(Sakurai, 1997)。 桜井博士は、その委
員会の座長であるが、ピアレビューに関与し、MDIのためのCICAD案の作成に協力した。 
 
US EPA  (1998) 
 
  EPAの科学者および EPA以外の個人的な研究者らによって作成されたピアレビューにより、
「Methylene diphenyl diisocyanate (MDI) に関する毒性学的レビュー」と題する報告書および
IRIS（Integrated Risk Information System）に関する情報の要約が作成される。 外部で作成
されたレビューおよびコメントを取り入れた後、本評価は政府の担当部門によるレビューの段階に

移され、そこで、IRIS の Program Manager が、研究開発課（Office of Research and 
Development）、大気および放射線課（Office of Air and Radiation）、農薬や毒物防護課
（Office of Prevention, Pesticides, and Toxic Substances）、固形廃棄物および緊急対処課
（Office of Solid Waste and Emergency Response）、水道課（Office of Water）、政策計画およ
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び評価課（Office of Policy Planning and Evaluation）、および地域別の部局（Regional 
Offices）などの間における合意、あるいは同意が得られる。 著者およびレビューに携わった者の
リストを下記する。 
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William E. Brown, Ph.D. 
Professor and Head 
Department of Biological Sciences 
Camegie Mellon University 
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Pittsburgh, PA 
 
EU (1999) 
 
  欧州の methylenediphenyl diisocyanate のリスク評価（Risk assessment for 
methylenediphenyl diisocyanate）に関するピアレビューは未だ出来ていないか、あるいは公表
されていない。 しかしながら、これが現在のところ、最終的なレビュー事務局で入手し得る唯一の
環境情報および広範囲のレビュー源である。 
 

APPENDIX 2 — CICAD PEER REVIEW 

The draft CICAD on diphenylmethane diisocyanate (MDI) was sent for review to institutions and 

organizations identified by IPCS after contact with IPCS national Contact Points and Participating Institutions, 

as well as to identified experts. Comments were received from: 

A. Aitio, WHO, Switzerland 

M. Baril, Institut de Recherche en Santé et en Sécurité du Travail du Québec, Canada 

R. Benson, US EPA Region VIII, USA 

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

R. Cary, Health and Safety Executive, United Kingdom 

Chemical Industries Association (CIA) Isocyanate Producers Sector Group (IPSG), United Kingdom 

M. Collins, Gilbert International Limited, United Kingdom 

P. Edwards, Department of Health, United Kingdom 

T. Fortoul, National University of Mexico, Mexico 

R. Hertel, Bundesinstitut für Gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinärmedizin, Germany 

J. Lesage, Institut de Recherche en Santé et en Sécurité du Travail du Québec, Canada 

H. Nagy, National Institute for Occupational Safety and Health, Cincinnati, USA 

D. Willcocks, National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme, Australia 

P. Yao, Chinese Academy of Preventive Medicine, People’s Republic of China 

K. Ziegler-Skylakakis, GSF-Forschungszentrum für Umwelt und Gesundheit GmbH, Germany 

APPENDIX 3 — CICAD FINAL REVIEW BOARD 

Stockholm, Sweden, 25–28 May 1999 

Members 
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Mr H. Abadin, Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Centers for Disease Control and 
Prevention, Atlanta, GA, USA 

Dr B. Åkesson, Department of Occupational & Environmental Health, University Hospital, Lund, Sweden 

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

Mr R. Cary, Health and Safety Executive, Bootle, Merseyside, United Kingdom 

Dr R.S. Chhabra, General Toxicology Group, National Institute of Environmental Health Sciences, Research 

Triangle Park, NC, USA 

Dr S. Dobson (Rapporteur), Institute of Terrestrial Ecology, Monks Wood, Abbots Ripton, Huntingdon, 

Cambridgeshire, United Kingdom 

Dr H. Gibb, National Center for Environmental Assessment, US Environmental Protection Agency, 
Washington, DC, USA 

Dr R.F. Hertel, Federal Institute for Health Protection of Consumers and Veterinary Medicine, Berlin, 
Germany 

Dr G. Koennecker, Chemical Risk Assessment, Fraunhofer Institute for Toxicology and Aerosol Research, 
Hannover, Germany 

Dr A. Löf, National Institute of Working Life, Solna, Sweden 

Dr A. Nishikawa, National Institute of Health Sciences, Division of Pathology, Tokyo, Japan 

Professor K. Savolainen, Finnish Institute of Occupational Health, Helsinki, Finland 

Dr J. Sekizawa, Division of Chem-Bio Informatics, National Institute of Health Sciences, Tokyo, Japan 

Ms D. Willcocks (Vice-Chairperson), Chemical Assessment Division, National Occupational Health and 
Safety Commission (Worksafe Australia), Sydney, Australia 
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