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

No.38 N-Nitrosodimethylamine(2002) 
N-ニトロソジメチルアミン 

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

 
 
1. 要 約 
  

N-ニトロソジメチルアミン (NDMA)に関する本CICAD は、カナダ環境保護法

CanadianEnvironmental Protection Act : CEPA)の下で優先化学物質評価計画(Priority 
Substances Program)の一環として同じ時期に作成された資料に基づき、Environmental 
Health Directorate of Health Canada および  Commercial Chemicals Evaluation 
Branch of Environment Canadaが合同で作成した。CEPA に基づく優先物質評価の目的

は、一般環境中への間接的な暴露によるヒトの健康および環境への影響を評価することに

ある。原資料(Environment Canada & Health Canada, 2001)では職業暴露は取り上げな

かったが、職業暴露の影響に関する情報は本CICAD に取り入れてある。1998年8月末(環
境への影響)および1999年8月末1(ヒトの健康への影響)時点で確認されたデータが本レビ

ューで検討されている。さらにIARC(1978)、ATSDR(1989)、OME(1991, 1998)、 BIBRA 
Toxicology International (1997, 1998)も参照した。原資料のピアレビューおよび入手方法

に関する情報をAppendix 1に示す。本CICAD のピアレビューに関する情報をAppendix 2
に示す。本CICAD は2001 年1月8～12日にスイスのジュネーブで開催された最終検討委

員会(Final Review Board)で国際評価として承認された。最終検討委員会の会議参加者を

Appendix 3に示す。IPCS が作成したNDMA に関する国際化学物質安全性カード(ICSC 
0525)(IPCS, 1993)も本CICAD に転載する。 

 

                                                  
1  レビュアーが注意喚起し、最終検討委員会に先立つ文献検索で得られた新情報に関し、

本評価における最も重要な結論への影響を指摘し、最新情報への更新で最優先検討事項に

規定するために精査した。さらに最近の情報で、危険有害性や暴露反応分析において決定

的でないものも、レビュアーが情報提供を必要とする内容と判断したときはこれを追加し

た。 
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N-ニトロソジメチルアミン(NDMA)は最も単純なジアルキルニトロソアミンである。カ

ナダや米国では、産業用あるいは市販品としてはすでに利用されていないが、各種産業お

よび公共の廃水処理施設から副生成物や汚染物質としての放出が続いている。NDMA は、

おもに農薬、ゴムタイヤ、アルキルアミン、染料などの製造工程で放出されている。NDMA
は、大気・水・土壌中などの自然条件下で、化学的・光化学的・生物学的プロセスによっ

て生成する可能性もあり、飲料水や自動車排気ガス中に検出されている。 
 
光分解は、地表水、大気、土壌からのNDMA除去の主要経路である。しかし、表面水中

に高濃度の有機物質と懸濁物質があると光分解はきわめて遅い。生物分解は、地下水およ

び土壌中からの重要な除去経路である。NDMAの大気中での長距離移動や、土壌や底質へ

の分配が起こる可能性は低い。溶解性と分配係数の低さから、NDMA は地下水に浸出し

残留する可能性がある。NDMA は代謝され、生物蓄積は起こらない。最高で0.266 μg/L
のエンドオブパイプ濃度が測定された産業施設周辺での限られた汚染を除き、一般に

NDMAは地表水には検出されていない。 
 

リスク判定のベースとなったカナダでの小規模調査において、NDMA は産業施設周辺

を除いて大気中では検出されていない。たとえば、水処理施設で発生あるいは産業排水で

汚染された地下水から生成した低濃度のNDMA が、飲料水中に測定されている。DMAの

存在が、ビール(もっとも高頻度で)、塩漬肉、魚加工品、一部のチーズなど数種の食品で

証明されているが、これらの製品中では食品加工の変化によって近年その濃度が低下して

いる。化粧品、パーソナルケア製品、ゴム含有製品、タバコ製品など、NDMAを含む市販

品の使用でも暴露の発生が考えられる。 
 

実験動物の全てに比較的低用量で腫瘍が発生した試験結果から、NDMAには明らかに発

がん性がある。変異原性および染色体異常誘発性を示す確かな証拠もある。腫瘍誘発機序

は十分に解明されていないが、代謝の過程で発生したメチルジアゾニウムイオンによって

形成されたDNA付加体(特とくにO6 -メチルグアニン)が、おそらくは決定的に関与してい

るとみられる。ヒトと動物のNDMA代謝には、質的に類似性があると考えられるため、お

そらく比較的低い暴露濃度でヒトに発がん性を示す強い可能性が認められる。 
 
NDMA 暴露に関して、実験動物への非腫瘍性影響のデータが十分でないのは、おもに

発がん性に重きをおいたものが多いためである。反復投与毒性試験における肝臓と腎臓へ

の影響、単回投与発生毒性試験における胚毒性と胚致死性、低濃度でさまざまな免疫学的

影響(体液性・細胞性免疫反応の抑制)が改善する濃度の範囲などが報告されている。 
 
NDMA のリスク判定において、がんは明らかに暴露反応定量化のための緊要なエンド
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ポイントである。がんをエンドポイントとすると適切な判定が得られることに加え、通常

報告にある非腫瘍性影響の誘発濃度に比べて、NDMA では一般に非常に低い濃度で腫瘍が

発生する。NDMA に暴露した雌雄ラットで肝腫瘍の発生を検討した枢要な試験において、

5％腫瘍発現投与量の最低値は雌ラット胆管嚢胞腺腫での 34 μg/kg 体重/日であった。これ

は、NDMA 1 μg/kg 体重についてユニットリスク 1.5 × 10–3 に相当する。リスクの総合判

定例の中で、大気中および汚染した飲料水(地下水)中の NDMA 推定摂取量に基づくと、産

業点排出源周辺のリスクは＞10–5 である。同じく環境中の飲料水では、リスクは 10–7～

10–5 となる。NDMA は遺伝毒性発がん物質であり、暴露はできる限り低減することが望

ましい。 

 
水生生物に関して、急性および慢性毒性データが入手できる。非常に低濃度で発生した

毒性は、4000 μg/Lでの藻類生長抑制であった。リスクの総合判定において、資料作成国

の地表水中NDMAは、水生生物への有害影響の推定閾値より低濃度である。資料作成国に

おける底質中または土壌中NDMA濃度のデータは、確認されなかった。 
 
 
2. 物質の特定および物理的・化学的性質 
 
  N-ニトロソジメチルアミン(N-Nitrosodimethylamine)または NDMA は、最もっとも

単純なジアルキルニトロソアミンであり、分子式は C2H6N2O、相対分子量は 74.08 であ

る(ATSDR, 1989) (Figure 1)。NDMA(CASNo. 62-75-9)は、N-ニトロソ基(-N-N=O)の性

質をもつ N-ニトロソ化合物と呼ばれる化学物質であり、さらにアミン基(-NR2 の-R は-H
あるいはアルキル基で置換)をもつニトロソアミンでもある。NDMA は、ジメチルニトロ

ソアミン(dimethylnitrosamine, dimethyl-nitrosoamine)、N,N-ジメチルニトロソアミン

(N,N-dimethylnitrosamine) 、 N- メ チ ル -N- ニ ト ロ ソ メ タ ン ア ミ ン

(N-methyl-N-nitrosomethanamine) 、 N- ニ ト ロ ソ -N,N- ジ メ チ ル ア ミ ン

(N-nitroso-N,N-dimethylamine)、DMN、DMNA ともいう。 
 
 

Figure 1: Chemical structure of NDMA. 
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 NDMA は、揮発性、可燃性で油状の黄色液体である。紫外線を吸収すると、光分解され

易い(Sax & Lewis, 1987)。Table 1 に、環境内運命に関わり、環境分配モデリング(§5.6) に
利用される NDMA の物理的・化学的性質を示す。その他の性質は本 CICAD に転載した

国際化学物質安全性カードに記載した。 
 
 大気中 NDMA の変換係数は 1 ppm = 3.08 mg/m3である。 
 
 
3. 分析方法 
 
 NDMA の分析法は、抽出物中の成分をクロマトグラフィーによって分離後濃縮し、

N-nitrosamine を検出する。濃縮法は、液液抽出と固相抽出である。クロマトグラフィー

による分離は、ほぼ例外なくガスクロマトグラフィーを利用する。NDMA は、水素炎イオ

ン化検出器(Nikaido et al., 1977)、窒素リン検出器(US EPA, 1984)、還元モードでの Hall
型電気伝導度検出器(von Rappard et al., 1976; US EPA, 1984)、熱エネルギー分析器また

は化学発光窒素検出器(Fine et al., 1975; Fine & Rounbehler, 1976; Webb et al., 1979; 
Kimoto et al., 1981; Parees & Prescott, 1981; Sen & Seaman, 1981a; Sen et al., 1994; 
Tomkins et al., 1995; Tomkins & Griest, 1996)、および質量分析によって検出する。その

他に、電子イオン化低分解能質量分析(Sen et al., 1994)、高分解能質量分析(Taguchi et al., 
1994; Jenkins et al., 1995)、イオントラップ質量分析器による化学イオン化タンデム質量

分析(Plomley et al., 1994)、レーザーイオン化飛行時間型質量分析(Opsal & Reilly, 1986)
なども利用する。液体クロマトグラフィーと光分解反応装置や(エレクトロスプレーイオン



8 
 

化)質量分析を組み合わせることもある(Volmer et al., 1996)。検出限界は、窒素リン検出

器では 0.150 µg/L(US EPA, 1984)、ガスクロマトグラフィー熱エネルギー分析器では

0.002 µg/L(Kimoto et al., 1981; Tomkins et al., 1995; Tomkins & Griest, 1996)、ガスク

ロマトグラフィー高分解能質量分析では 0.001 µg/L(Taguchi et al., 1994; Jenkins et al., 
1995)であった。イオントラップ質量分析器による化学イオン化タンデム質量分析でも、

同程度の検出限界が得られる(Plomley et al., 1994)。 
 
 
4. ヒトおよび環境の暴露源 
 
 本 CICAD は、国内評価を実施した資料作成国カナダの発生源と排出量のデータに基づ

くもので、このデータを実例として紹介する。その他の諸国でも、定量値は異なるが発生

源・排出パターンは同様と考えられる。 
 
4.1 自然界での発生源 
 
 NDMA は、生物学的・化学的・光化学的プロセスで生成される(Ayanaba & Alexander, 
1974)。ニトロソ化可能物質(第ニ級アミン)やニトロソ化剤(亜硝酸塩)に分類され自然界の

どこにでも存在する前駆物質が、相互に化学反応することによって、水・大気・土壌中に

存在する(OME, 1998)。たとえば NDMA は、夜間大気中でジメチルアミン(DMA)と窒素

酸化物の反応によって生成される(Cohen & Bachman, 1978)。また、土壌細菌によって、

硝酸、亜硝酸塩、アミン化合物などさまざまな前駆物質から合成されることもある(ATSDR, 
1989)。NDMA の前駆物質は、植物、魚類、藻類、糞尿中など、環境中に広範囲に存在す

る(Ayanaba & Alexander, 1974)。 
 
4.2 人為的発生源 
 
 NDMA は、ある範囲の pH 条件下で、硝酸塩や亜硝酸塩とアミンを利用する産業的プロ

セスの副生成物として生成される。おもに DMA とトリメチルアミン(trimethylamine)な
どのアルキルアミンと、窒素酸化物、亜硝酸、亜硝酸塩との接触や反応、あるいはニトロ

やニトロソ化合物経由で起きるニトロソ基転移によって、偶然に生成される(ATSDR, 
1989)。したがって、ゴム製造、革なめし、農薬製造、食品加工処理、鋳造、染料生産な

どの産業廃棄物中に NDMA が存在し、その結果として下水処理施設の排水に含まれる。

原資料作成国カナダにおいては、排出先の大半は水圏である。 
 

ディーゼル車の排ガス中にも NDMA が検出される(Goff et al., 1980)。 
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 硝酸塩や亜硝酸塩が存在するとき、汚泥中でアルキルアミンの生物学的・化学的変化に

よって NDMA が直接生成される(Ayanaba & Alexander, 1974; ATSDR, 1989)。硝酸塩や

亜硝酸塩を豊富に含む土壌に下水汚泥を適用したときも、環境中に NDMA が放出される

と考えられる。 
 
 NDMA は飲料水処理中にも生成される(OME, 1994)。NDMA の前駆物質である DMA
や亜硝酸塩は、農業排水から地表水に流入することがある (V.Y. Taguchi, personal 
communication, 1998)。塩素処理(次亜塩素酸ナトリウムなど)を利用する水処理施設では、

このような前駆物質から NDMA が生成される(Jobb et al., 1993; Graham et al., 1996)。
紫外線処理では、NDMA が分解され DMA が生成する(Jobb et al., 1994)。しかし、後塩

素処理を行う配水システムでは、DMA から NDMA が生成あるいは再生される可能性もあ

る(V.Y. Taguchi, personal communication, 1998)。 
 

NDMA が混入した農薬が使用されて、環境中に放出されることがある(Pancholy, 1978)。
NDMA は製造や保管中に生成されることから、農家、病院、家庭で使用される業務用およ

び市販の殺虫剤、殺菌剤、除草剤などに含まれる。ブロマシル(bromacil)、ベナゾリン

(benazolin)、2,4-D、ジカンバ(dicamba)、MCPA、メコプロップ(mecoprop)などの DMA
系農薬には、微量混入物質として NDMA が含まれることが考えられる(J. Ballantine, 
personal communication, 1997; J. Smith, personal communication, 1999)。 

 
 1990年以降カナダで実施された、NDMAが混入した可能性のある100を超える農薬 (フ
ェノキシ酸 DMA 除草剤)試料の検査では、試料の 49％に平均濃度 0.44 µg/g の NDMA が

確認された。濃度 1.0 µg/g 以上の試料は 6 例のみであり、範囲は 1.02～2.32 µg/g であっ

た。時間の経過とともに農薬中の NDMA 濃度は低下した。1994 年カナダでは、市販のフ

ェノキシ酸 DMA 除草剤およそ 1000000kg が陸生環境で使用された(G. Moore, personal 
communication, 1999)。上記のように NDMA 平均濃度は 0.44 µg/g であり、推定検出割

合を考慮すると、これらの除草剤の使用によって環境中に放出された NDMA はおよそ 200 
g と算出された。 
 
4.3 生産と用途  
 
 カナダや米国では、NDMA は工業的・商業的に利用されていない。カナダでは過去に利

用されたが、その他の諸国では現在もゴム形成の難燃剤として、また有機化学工業におけ

る中間体、触媒、酸化防止剤、潤滑油添加剤、共重合体の柔軟剤としての利用が続いてい

ると考えられる(ATSDR, 1989; Budavari et al., 1989)。 
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5. 環境中の移動・分布・変換 
 
5.1 大 気 
  

NDMA は、蒸気圧が低く(1080 Pa、25 °C)、大気中に排出あるいは大気中で生成された

場合、大気中粒子状物質に吸着される可能性は低く、大半は気相中に存在すると考えられ

る。日光のもとでは、直接光分解によって急速に分解され、ジメチルニトロアミン

(dimethylnitramine)を生成する。直射日光による NDMA 蒸気の光分解半減期は、0.5～
1.0 時間である (Hanst et al., 1977)。大気中のヒドロキシラジカルとの反応による半減期

は、25.4～254 時間である(Atkinson, 1985)。環境分配モデリング(§5.6)は、NDMA の大

気中半減期が 5 時間であることに基づいて行う(DMER & AEL, 1996)。NDMA は大気中

半減期が短く、大気コンパートメントにおいて難分解性ではないと考えられる。 
 
5.2 水 
  

NDMA は水と混和性があり、蒸気圧もオクタノール‐水分配係数(log Kow 0.57)も低い

ため、生物蓄積性、粒子状物質への吸着性、揮発性はそれほど認められない(Thomas, 1982; 
ATSDR, 1989; OME, 1991)。酸化、加水分解、生物変換、生物分解などは、湖水中の NDMA
の運命に影響を与える重要な要因ではない(Tate & Alexander, 1975)。光分解が水生環境

における NDMA 除去の主要プロセスである。NDMA の除去効率は、水生環境の特性によ

って決まる。一般に NDMA の光分解は、有機物質や懸濁固形物質が高濃度である場合、

澄明な水域と比べてきわめて遅い。光分解速度は、受水域表面の結氷などで光透過性が妨

害されたとき大きく低下する (Conestoga-Rovers & Associates, 1994; E. McBean, 
personal communication, 1999)。光の当たらない地下水コンパートメントで NDMA に残

留性が認められることによって、この観察結果が裏付けられる(OME, 1991)。 
 
 環境分配モデリング(§5.6)は、地表水中(25℃)の NDMA 平均半減期 17 時間に基づいて

行う(DMER & AEL, 1996)。Howard らは(1991)、推定による非順化水性好気的生分解に

基づいて、地下水中での NDMA 半減期を 1008～8640 時間と報告した。 
 
5.3 底 質 
 

環境中分配モデリング(§5.6)は、底質中(25℃)の NDMA の平均半減期を 5500 時間とし

て行う(DMER & AEL, 1996)。分解の減速をもたらす要因は、酸素欠乏状態と照度不足で
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あり、前者はオキシダント生成を阻害、後者は光分解および光分解プロセスによるオキシ

ダント生成を阻害する。 
 
5.4 土 壌 
 
 土壌表面では、光分解と気化によって NDMA は急速に除去される。Oliver (1979)は、

土壌表面への NDMA(濃度の報告なし)適用後数時間以内に、土壌から 30～80%が気化した

と報告した。しかし NDMA は、地表下に取り込まれてしまうと移動性が非常に高く、地

下水源に移行する可能性がある。地表下での生分解は、好気性条件と比べて嫌気性条件下

ではわずかに遅い(ATSDR, 1989)。土壌のタイプは、NDMA の生分解にわずかな影響しか

与えない。土壌の曝気によって、水分を多く含む土壌と比べ生分解性が改善された。予め

バクテリアを NDMA に暴露しておくと、土壌中の生分解が促進された(Mallik & Tesfai, 
1981)。環境中分配モデリングは(§5.6)、土壌中(25℃)における NDMA の平均半減期 1700
時間に基づいて行う(DMER & AEL, 1996)。 
 
5.5 生物相 
 

自然状態では植物にはNDMAが含まれないが、生長培地から取り込まれることがある。

NDMA 10～100 mg /kg 湿重量にレタスやホウレンソウを 2 日間暴露すると、砂地、土壌、

水から NDMA が吸収され、レタスで 3.25%、ホウレンソウで 0.38%が生長培地から取り

込まれる(Dean-Raymond & Alexander, 1976)。 
  

NDMA の生物濃縮係数は、0.2 と推定されている(Bysshe, 1982)。しかし、一般に NDMA
は生物相によって生物変換されるため、従来の生物濃縮係数推定値(Kow と相関関係)は除外

される(OME, 1998)。 
 
5.6 環境中分配 
 
 フガシティモデルは、NDMA の重要反応、コンパートメント間、移流(システム外への

挙動)などの経路、ならびに環境中の全分布の全体像を示す。定常非平衡モデル(フガシテ

ィモデル、レベル III)は、Mackay(1991)および Mackay と Paterson(1991)による方法で

実行された。モデリングに用いられた物理的・化学的性質の数値は Table 1 に、種々の媒

体中の半減期は§5.1～5.4 に提示した。モデリングは 10000km2 の地表水域(水深 20 ｍ)
を含む 100000 km2 への 1000 kg/時間の排出速度デフォルト値を想定して行った。大気高

度は 1000 m と想定した。底質および土壌の有機炭素含有量はそれぞれ 4％および 2％、深

度は 1 cm および 10 cm と想定した。このモデルによって推定される分布パーセントは、
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想定した排出速度の影響を受けない。 
 

モデリングにおいては、NDMA が継続的に媒体中に放出された場合、その大半は定常状

態でその媒体中に存在すると考えられる。例たとえば、NDMA が水中に放出されると、

ほとんど全てが水相に、ごく少量が大気中と土壌中に存在すると考えられる。NDMA のほ

とんど全部が、水中での反応によって除去される。同じく、大気に放出された NDMA の

大半が大気中に、ごく少量が土壌中と水中に存在する。NDMA が継続的に土壌中に放出さ

れると、ほとんど全てが地表水に、約 1/3 が大気中に移動する。しかし定常状態で NDMA
は、水中や大気中と比べて、土壌中での残留性が高いため、ほとんど全てが土壌中に存在

し、地表水にはほとんど移動せず、大気中ではさらに少ない(DMER & AEL, 1996)。 
  

 要約すると、フガシティモデルレベル IIIでは、NDMAが水中や大気中に排出されると、

そのまま各媒体中に存在し、そこで反応を示すことが予測される。水中や大気中への排出

は、短期間の局地的汚染を招く傾向にある。NDMA が土壌中に排出されると、水中や大気

中に移動して反応するものと、土壌中で緩慢な反応を示すものがある。土壌中からの気化、

吸着、流出、反応の速度は、大気中や水中と比べるとかなり緩慢で、土壌中に排出された

NDMA は長く残留し、地下水へ移動する可能性がある(DMER & AEL, 1996)。 
 
 
6. 環境中の濃度とヒトの暴露量 
 
 本 CICAD は原資料作成国カナダでの国内評価による環境中濃度に基づくもので、この

データをリスクの総合判定のベースとする。その他の諸国でも、定量値はさまざまでも暴

露パターンは同様と考えられる。 
 
6.1 環境中の濃度 
 
6.1.1 大 気 
 
 屋外大気中の NDMA の有無と濃度に関する情報は、カナダに限らずその他の諸国でも

ほとんど見当たらない。カナダにおいてもデータの量はわずかで、オンタリオ州に限定さ

れており、その他の都市部のバックグラウンド値と比較するため、大気中への点排出源と

考えられる地点周辺で短期間測定されたのみである。農村部での大気中濃度のデータは、

確認できなかった。 
 

1990 年、オンタリオ州の工業地域および都市部にある 5 都市では、採取した 7 試料全
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ての NDMA 濃度が検出限界より低かった(検出限界 0.0034～0.0046 µg/m3)2。 
 
1990 年、オンタリオ州 Elmira の化学製品製造施設周辺における年間大気調査で、41

試料中の NDMA 濃度は不検出(検出限界 0.0029～0.0048 µg/m3)～0.230 µg/m3であった。

41 中 20 試料で、濃度は検出限界ないしはそれ以上であった 3 。製造施設周辺地域で最高

濃度が測定されたが、この地域の外では最高濃度は 0.079 µg/m3 であった。オンタリオ州

Kitchener の工業施設周辺で採取された試料で、同様の NDMA 濃度が確認された3。  
 
6.1.2 室内空気 
 
 入手データによると、米国(Brunnemann & Hoffmann, 1978)とオーストリア (Stehlik 
et al., 1982; Klus et al., 1992)では、環境中のタバコの煙(ETS)で汚染された室内空気中で

NDMA 濃度が高い。ETS 汚染室内空気中の NDMA 最高濃度は 0.24 µg/m3であったが、

同じ方法で非喫煙者の住居で採取された室内空気から、NDMA は検出されなかった(＜
0.003 µg/m3) (Brunnemann & Hoffmann, 1978)。両国の ETS 汚染室内空気中 NDMA 濃

度は通常 0.01～0.1 µg/m3 であった(Health Canada, 1999)。 
 
6.1.3 水  
 
 カナダでは、おもにオンタリオ州内で水域への NDMA 放出量が測定されてきたが、測

定値にはかなりのばらつきがみられる。例たとえば 1996 年、ある化学プラントからセン

トクレア河へ NDMA 0.266 µg/L を含む廃水が放出された(Environment Canada, 1997)。
1997 年 4 月、同プラントから地表水への排出地点における NDMA 濃度は 0.096～0.224 
µg/L であった。1998 年にこの企業が廃水処理施設を設置したことによって、上記の濃度

は低下したと考えられる。 
 
 1990 年、オンタリオ州の下水処理場放流水調査において、39 中 27 試料で NDMA が検

                                                  
2  Elmira 調査(1990)：モバイル型 TAGA 分析結果に関する A.Ng から G.De Brou への

1990 年 4 月 27 日付技術的メモ、および 1990 年 4 月の Elmira NDMA 調査報告に関する

L.Lusis から E. Piché への 1990 年 5 月 5 日付説明メモ(Toronto, Ontario, Ontario 
Ministry of the Environment)。 
 
3  Kitchener 調査(1992)：NC Rubber Products Inc. モバイル型 TAGA6000 分析結果に

関する A.Ng から M.Lusis への 1992 年 7 月 24 日付技術的メモ、およびオンタリオ州トロ

ント NC Rubber Products Inc.のモバイル型 TAGA6000 調査に関する M.Lusis から

D.Ireland への 1992 年 7 月 28 日付メモ(Ontario Ministry of the Environment)。 
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出され、最高濃度は 0.22 µg/L であった(OME, 1991)。  
 

 1990～1998 年 7 月、オンタリオ州の 101 ヵ所の水処理施設から採取された地表水原水

390 試料中の 37 ヵ所の原水で NDMA が検出された(＞0.001 µg/L)。原水中の平均濃度は、

1.27 × 10–3 µg/L であった。1996 年、2 ヵ所の水処理施設の原水中 NDMA 最高濃度は 0.008 
µg/L であった(Ontario Ministry of Environment and Energy, 未発表データ、1996; P. 
Lachmaniuk, Ontario Ministry of the Environment, 未発表データ、1998)。 
 
 1990 年、オンタリオ州のさまざまな場所で採取した地下水 24 試料中の NDMA 濃度は

検出限界未満であった(検出限界 0.001～0.010 µg/L)。Elmira の帯耐水層の NDMA 濃度が

1.3～2.9 µg/L であったのは、周辺の化学工場からの汚染が原因と考えられた(Kornelsen et 
al., 1989)。この帯水層を用いた公共水源は、1989 年に閉鎖された(Ireland, 1989)。1994
年および 1995 年に、オンタリオ州南部の農村地域では、地表水原水および地下水源にお

いて、NDMA は最高で 0.005 µg/L(検出限界 0.001 µg/L) であったと報告された(OME, 
1991)。  
 

1994～1996 年、オンタリオ州内 100 ヵ所で採取された処理水 313 試料に関して、40 ヵ

所では少なくとも 1 試料から NDMA が検出された(＞0.001 µg/L)。打ち切りデータの平均

濃度は 0.0027 µg/L であった。ポリアミン／アラムを特異的に混合した水処理用凝固剤を

使用している飲料用水処理施設の試料で、最高濃度が測定された(Ontario Ministry of 
Environment and Energy, 未発表データ、1996)。これにはオンタリオ州ハンツビル

(Huntsville)の水処理施設で測定された 0.04 µg/L も含まれる。この凝固剤を使用している

4 ヵ所の水処理施設で採取された全 20 試料で、NDMA が検出された(＞0.001 µg/L)。20
試料の平均濃度は 0.012 µg/L であったが、この凝固剤を使用していない施設で採取された

残りの 293 試料の打ち切りデータの平均濃度は、0.002 µg/L であった。 
 

 オンタリオ州南部にある化学工場での地下水の処理試験では、汚泥日齢の増加に硝化脱

窒が適用される場合はとくに、活性汚泥注に NDMA が蓄積する可能性があることが分か

った。活性汚泥試料中の NDMA 濃度は、5～10 mg/L であった(J. Kochany, personal 
communication, 1999; E. McBean, personal communication, 1999)。米国では、NDMA
は下水汚泥に一般に含まれる成分と報告されている。乾燥汚泥中の濃度は 15 市の内 14 市

で 0.6～45 µg/g であった(Mumma et al., 1984)。 
 
6.1.4 底質および土壌 
 
 カナダでは、底質や土壌中の NDMA 濃度のデータは確認されていない。米国の産業施
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設周辺で採取された土壌中で、NDMA の最高濃度は 15.1 ng/g であった(IARC, 1978)。 
 
6.1.5 ヒトの組織 
 
 NDMA は、さまざまな組織や体液中で定量されている。カナダ、ケベック州で実施され

た試験で Cooper ら(1987)は、剖検時に 4 人(非職業暴露)の肝、腎、脳、膵から、組織 1g
中におよそ 0.12～0.9 ng の NDMA を検出した。カナダ以外で実施された試験では、非職

業暴露による血中または血漿中の濃度は、およそ 0.03～1.5 ng/mL と報告されている(Fine 
et al., 1977; Lakritz et al., 1980; Yamamoto et al., 1980; Garland et al., 1982; Gough et 
al., 1983; Dunn et al., 1986)。その他の試験で、母乳中の濃度は 0.1～1.8 ng/g であった 
(Lakritz & Pensabene, 1984; Mizuishi et al., 1987; Uibu et al., 1996)。暴露が確認されて

いないヒトの尿中からも、NDMA は検出されている。カナダ(Kakizoe et al., 1979)やその

他 (Lakritz et al., 1982; Webb et al., 1983) で実施された試験では、0.02 ～0.2 ng/mL と

報告されている。 
 
6.1.6 食 品 
 
 NDMA は、食品の加工処理や保存あるいは調理中に、特定の食品中にすでに含有または

添加されていた前駆物質から生成される。NDMA が通常最も混入しやすい食品は、大きく

数種類に分類される。 
 
♯ 加工肉製品(とくにベーコン)やチーズ(保存法によって食品中にニトロソ化物質が生

成される)など、硝酸塩や亜硝酸塩を添加する保存食品 
♯ 魚・肉製品など、燻製による保存食品(煙に含まれる窒素酸化物がニトロソ化物質とし

て働く)  
♯ 麦芽、低脂肪粉乳製品、香辛料など、燃焼ガスによる乾燥食品(燃焼ガスに窒素酸化物

が含まれる) 
♯ 特とくに野菜のピクルスなど、酢漬けや塩漬け食品(硝酸塩から亜硝酸塩への微生物還

元が起きる) 
♯ 細菌の混入によってニトロソアミンが生成されやすい高湿度条件下で、栽培または保

存される食品 
  
 しかし、食品に含まれる NDMA 濃度のデータは、大半が 1970 年代と 1980 年代に実施

された試験に由来するもので、その当時の分析法を考えると、現在の NDMA 暴露の推定

には信頼度が低いことに留意すべきである。さらに、カナダおよびその他の諸国では、保

存期間の亜硝酸塩許容濃度の継続的な引き下げ、一定の食品群への硝酸塩使用の停止、ア
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スコルビン酸塩やエリソルビン酸塩といったニトロソ化阻害剤の増量などによって、食品

に含まれる NDMA への暴露の可能性を低減する努力をしている(Cassens, 1997; Sen & 
Baddoo, 1997)。たとえばカナダでは、1975 年に規制を修正し、“じっくりと保存処理し

た”肉などいくつかの製品を除き加工食肉製品に含まれる亜硝酸塩の許容濃度を引き下げ、

硝酸塩の使用を禁止した(G. Lawrence, personal communication, 1999)。硝酸塩による海

産物の保存は、1965 年に差し止められた4。 
 

 カナダにおいては、暴露の可能性のある各食品群の食品中 NDMA 濃度に関して、デー

タはわずかなうえ、ほとんどが上記の法規制導入以前のものである。さまざまな食肉加工

品121試料中濃度は、0.1 µg/kg未満(検出限界)～最大で17.2 µg/kg(ベーコン)であった(Sen 
et al., 1979, 1980b)。さまざまな魚加工品および海産物 63 試料中濃度は、0.1 µg/kg 未満(検
出限界)～最大で 4.2 µg/kg(魚の干物)であった(Sen et al., 1985)。カナダで販売されたチー

ズ 62試料(カナダ産 31と輸入品 31)中濃度は、1 µg/kg未満(検出限界)～最大で 68 µg/kg(ワ
インチーズ)であった(Sen et al., 1978)。 
 
 通常 NDMA は乳製品の試料から検出されないが、脱脂粉乳は例外であり 11 試料全てに

最大で 0.7 µg/kg が含まれていた (Sen & Seaman, 1981b)。その他の諸国においては、天

然ガスを利用した直火加熱が原因で、脱脂粉乳に NDMA が含まれると考えられている

(Kelly et al., 1989; Scanlan et al., 1994)。カナダでは、直火乾燥するその他の食品につい

て、インスタントコーヒー10 試料中 1 試料では濃度 0.3 µg/kg、粉末スープ 20 試料中 2
試料では最大で 0.25 µg/kg の NDMA が検出された(Sen & Seaman, 1981b)。 
 
 1979～1981 年に分析を実施した、粉ミルク、シリアル、肉入りミックスなどのベビー

フード 25 試料から、NDMA は検出されなかった(検出限界 0.1～0.5 µg/kg) (Sen et al., 
1979, 1980b; Sen & Seaman, 1981b)。1979 年、その他の食品に関する調査を実施したが、

リンゴ果汁や飲料、ケチャップなどのソース類、オバルティン(麦芽飲料)、マーガリン、

バター、ラード、マッシュルーム(生鮮および缶詰)などからも検出されなかった(Sen et al., 
1980b)。検出限界は、0.1 µg/L または 0.1 µg/kg であった。ピザとトッピングの 11 試料中

1 試料からは、痕跡量(＜0.2 µg/kg)の NDMA が検出された(Sen et al., 1980b)。 
 
 分析を行った加工肉製品の中でも、特別にベーコンは、生の状態ではニトロソアミンが

含まれていない。高温で肉を炒めた場合に限り、ベーコン中にニトロソアミンが生成され

る(Sen et al., 1979)。炒めたベーコンの中で NDMA 生成を抑制する要因は、亜硝酸塩の

                                                  
4  J. Salminen, Bureau of Chemical Safety, Food Directorate から B. Meek, Bureau of 
Chemical Hazards, Environmental Health Directorate, Health Canada, Ottawa, 
Ontario への 1999 年 9 月 13 日付内部メモ(File No. FP99072001-597)。 
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初期濃度と残留濃度、加工条件、豚の飼料、脂肪と赤身の割合、阻害物質の有無、炒める

温度、調理法などである(Sen, 1986)。よく火を通した脂肪には、調理済みの脂肪の少ない

ベーコンより高濃度(およそ 2 倍)のニトロソアミンが含まれており、NDMA のように水蒸

気揮発性のニトロソアミンは、炒めたときに発生したフュームとともに気化する(Sen, 
1986)。 
 

1975 年に加工肉製品への硝酸塩と亜硝酸塩の使用に関する法規制が導入された結果、現

在カナダで消費されているベーコンに含まれる NDMA は、報告された最大で 17.2 µg/kg
ほどの濃度にはならないと考えられる (Sen et al., 1979, 1980b)。しかし、この数値を裏

付ける量的データは入手できない。 
 
文献を精査したところ、先進国においては 1980 年代後半と 1990 年代、食品に含まれる

NDMA 濃度は 1970 年代より数値が 1 桁低かったとするのが一致した意見である(Tricker 
et al., 1991a; Cornée et al., 1992; Sen et al., 1996)。食品中で生成された NDMA 濃度の

低下は、調理法と保存技術の改善によるものである。しかし、カナダおよびその他の諸国

において、食品中で生成した NDMA の濃度は、1990 年代を通して下降し続けたのか、あ

るいは1980年代後半と1990年代に測定された水準のままであったのかを確認するデータ

は入手できない。 
 

ビールや多数銘柄のウィスキーなど、ほとんどの麦芽酒には、その生産地を問わず

NDMA が含まれている(ATSDR, 1989)。ビールに NDMA が含まれることは、1977 年に

初めて報告された(ATSDR, 1989)。ビールへの NDMA 混入のおもな原因は麦芽であり、

1980 年以前には一般的な方法であった高温の燃焼排ガスによる麦芽の直接乾燥中に

NDMA が生成することが確認された(Spiegelhalder et al., 1980)。1981 年に麦芽の乾燥法

が(直接から間接に)改善され、現在では麦芽やビールに含まれる濃度はかなり低くなって

いる(OME, 1991; Sen et al., 1996)。NDMA はビールに含まれる N-ニトロソ化合物全体の

微量成分に過ぎないが、未確認の不揮発性 N-ニトロソ化合物が大きく関与しているという

のが現在の見解である(Massey et al., 1990; UK MAFF, 1992)。カナダ産ビールの試料で

は、1978 年オンタリオ州産の 4.9 µg/L が最高濃度と報告されているが、さらに新しい 1988
～1989 年の試料では、0.59 µg/L が最高であった。カナダで販売されている輸入ビールで

は、1991～1992 年に入手した試料の 9.2 µg/L が最高濃度と報告されたが、最近の試料

(1994 年 10～12 月)では、最高濃度が 3.2 µg/L であった。 
 
 NDMA は、摂取した食品に含まれる前駆体化合物(肉や魚では DMA、野菜では硝酸塩

／亜硝酸塩)から体内で内因的に産生されることもあり、ヒトの体内に既に存在する(硝酸

塩、亜硝酸塩)こともある(Vermeer et al., 1998)。しかし、入手可能なデータは不十分であ



18 
 

り、NDMA の内因性生成量や、体外からの食品に含まれる NDMA 量との比較で内因性生

成量の経口暴露への寄与率を、測定することはできない(Cornée et al., 1992)。 
 
6.1.7 消費者製品 
 
 暴露は、化粧品、パーソナルケア製品、ゴム含有製品、タバコ製品など、NDMA を含む

消費者製品を利用することによって発生する。 
 
 NDMA は、さまざまなパーソナルケア製品や化粧品(シャンプー、ヘアコンディショナ

ー、スキンローション、ボディーソープ、保湿クリームやオイル、引きしめ化粧水、洗顔

剤など)に含まれることが確認されるが、これは製品中で生成することの多い硝酸塩や窒素

酸化物などのニトロソ化剤と(Spiegelhalder & Preussmann, 1984)、パーソナルケア製品

の成分として広く利用されているアミン含有化合物との反応によるものと考えられる。例

たとえば、界面活性剤、合成洗剤、増泡剤、タンパク添加物、着色剤などである(ECETOC, 
1990)。第 4 級アンモニウム化合物、ベタイン、アミン・オキシドなど(ECETOC, 1991)
を含むと考えられる化粧品の基質中では、前駆体化合物のニトロソ化の進行は遅いが、化

粧品は販売店や消費者の手元で長期間保管されることがあり、その間に製品中でニトロソ

アミンの生成が継続する可能性もある(Havery & Chou, 1994)。 
 
 1984 年ドイツでは、調査した 145 製品のうち 50 製品(34.5％)に NDMA が含まれ、シ

ャンプー1 製品には最高濃度 24 µg/kg が認められた(Spiegelhalder & Preussmann, 1984)。
化粧品に含まれるニトロソアミン濃度を制限する規制が、数カ国で導入された。例たとえ

ばカナダでは、種々の前駆体化合物を配合した化粧品処方の届出においては、製品中また

は製品の有効期間内に生成するニトロソアミンが 10 µg/kg を超えないことが、製造業者に

対して求められる。これに違反した場合、アミンやアミドまたはニトロソ化剤を除去して、

再度処方する必要がある(R. Green, personal communication, 1995)。 
 
 その他に、ゴムの加硫促進剤や安定剤に利用されるジアルキルアミンがニトロソ化剤と

反応してニトロソアミンが生成されるため、ゴム含有物質との皮膚接触がヒトの NDMA
暴露の原因となる可能性がある(Biaudet et al., 1997)。職場・消費者・医療用のさまざま

なゴム含有製品中で、NDMA が検出されている(Health Canada, 1999)。米国製ラテック

ス使い捨て保護手袋で、最高濃度(329 mg/kg)の NDMA が検出された。しかし、手袋に含

まれる総ニトロソアミンのうち、浸出して皮膚吸収されるのはごく一部に過ぎないと考え

られている(Fiddler et al., 1985)。カナダでは、N-ニトロソアミンが哺乳瓶のゴム製の乳

首やおしゃぶりに含まれていることが確認された。発表された文献の報告によると、

NDMA の最高濃度は哺乳瓶の乳首で 25 mg/kg、おしゃぶりで 8.6 mg/kg であった(Sen et 
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al., 1984)。 
 

タバコの天然成分が保存乾燥・加工中および発酵中にニトロソ化されて、タバコとタバ

コ製品中の主要な 3 種類の N-ニトロソ化合物、すなわち揮発性・非揮発性・タバコ特異的

N-ニトロソアミンが生成される(Hoffmann et al., 1984; Tricker et al., 1991b)。さらに、

紙巻きタバコが燃焼すると、熱分解により NDMA などの揮発性 N-ニトロソアミンが生成

する(Tricker & Preussmann, 1992)。タバコの燃焼によって煙の中に発生する揮発性 N-
ニトロソアミン生成量は、有機態窒素や有機硝酸の量など、多数の化学的・物理的パラメ

ータに依存している(Hoffmann et al., 1987)。さらに NDMA 生成においては、ニコチンが

特異的前駆物質として作用する(Hoffmann et al., 1987)。 
 
 紙巻きタバコと口内喫煙タバコの NDMA 含有量、およびタバコの主流煙、副流煙、ETS
の NDMA 含有量は、複数の試験において算定されている(Health Canada, 1999)。紙巻き

タバコ中で既に生成していた揮発性 N-ニトロソアミンの濃度は、そのタバコの主流煙中濃

度よりかなり低く(Tricker et al., 1991b)、副流煙中では、その主流煙中より一般に 1～2
桁高い濃度である(Health Canada, 1999)。 
 
 米国の市販の紙巻きタバコ 6 銘柄では、平均 ETS 排出係数が 570 ± 120 ng/本であった

(Daisey et al., 1994; Mahanama & Daisey, 1996)。このデータの外挿によって、量と換気

回数を規定した室内空気の NDMA 濃度を推定する。室内空気中 NDMA 予測濃度は、0.002
～0.005 mg/m3 であった(Mahanama & Daisey, 1996)。その他の試験データに基づく予測

濃度は、0.011～0.037 mg/m3であった(Mahanama & Daisey, 1996)。これらのモデル濃度

は、§6.1.2 記載の ETS 汚染室内空気中 NDMA 濃度と類似している。 
 
6.2 ヒトの暴露量：環境性 

 
Table 2 に、空間的、時間的に不十分なデータ、および 6 年齢層での体重、吸入量、1

日の摂食・飲水量の各基準値に基づく 1 日点推定値(kg 体重あたり)を示す。これは、過去

のデータに基づいた合理的な最悪ケースを想定した 1 日摂取量の推定値であり、NDMA
の 1 日摂取量は多くても 0.03 µg/kg 体重/日である。とくに最近のカナダのデータが不足

しているため、一般住民での現在の正当な NDMA 平均 1 日摂取量推定値を算定すること

はできない。このようにデータが不足していても、合理的な最悪ケースを想定した 1 日摂

取量の推定値の下限を住民の平均暴露推定値の上限と考えるなら、一般住民が点発生源周

辺の屋外空気、水、食品から取り込む NDMA 1 日摂取量が 0.008 µg/kg 体重/日を超える

可能性は低い。現在の正当な NDMA 平均 1 日摂取量推定値の基礎となる前提条件に基づ

くと、1 日摂取量の大半は、加工処理・保存・調理中に生成した NDMA を含む食品から
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の摂取と考えられる。しかし、加工処理法の変更や食品中での NDMA 生成の規制が後に

導入されて、食品に関する推定値の根拠としたデータが、現状を反映していない可能性に

留意すべきである。産業系排出源から大気中に放出された汚染大気吸入による NDMA 摂

取の、1 日総摂取量への寄与率はいくぶん低いようで5、オンタリオ州の水処理プラントの

調査によれば、NDMA を含む飲料水摂取の寄与率はさらに低い。入手データが現状を示す

とは言い難いが、産業系排出源周辺の汚染された地下水からの摂取量は、その他あらゆる

環境媒体からの総計より多くなるケースも考えられる。 
 

住民が最高濃度(0.24 µg/m3)の NDMA を含む ETS 汚染室内空気に 21 時間/日暴露したと

想定すると(EHD, 1998)、吸入による摂取量推定値の上限は 0.04～0.13 µg/kg 体重/日であ

る。平均的な成人喫煙者が 1 日に紙巻きタバコ 20 本を吸い、主流煙に 4～278 ng/本が含

まれると想定すると(Adams et al., 1987; Kataoka et al., 1997)、NDMA 摂取量推定値は

0.080～5.6 µg/人/日、または 0.001～0.08 µg/kg 体重/日である。喫煙者の 1 日摂取量推定

値の上限( 0.08 µg/kg 体重/日)は、成人が大気、水、食品から摂取する合理的な最悪ケース

を想定した推定値 (Table 2、0.016 µg/kg 体重/日)の 5 倍である。 
 
 汚染された地下水の摂取による、全ての年齢層の NDMA 1 日摂取量の合理的な最悪ケ

ースを想定した推定値は、0.03 ～0.31 µg/kg 体重/日である(Table 2 参照)。この推定値は、

1989年オンタリオ州 Elmiraの給水源泉で確認された NDMA濃度の最低値(1.3 µg/L)と最

大値 (2.9 µg/L)に基づくものである(Kornelsen et al., 1989)。地下水は、周辺の産業施設

からの放出によって汚染されていた。 
 
 ビールからの NDMA 1 日推定摂取量は、Table 2 に記載された食品からの摂取量の合理

的な最悪ケースを想定した推定値には含まれない。合理的な最悪ケースを想定した 1 日摂

取量の推定値である＜0.0002～0.0009 µg/kg 体重/日の根拠は、カナダ産ビールでの最新

の NDMA 最大濃度(0.59 µg/L)(Sen et al., 1996)およびビールの 1 日平均消費率(EHD, 

1998)である6。 
 
カナダでは、化粧品のニトロソアミン含有量規制(10 µg/kg)に基づいて(R. Green, personal 
communication, 1995)、製品利用のシナリオに沿ってシャンプーからの NDMA 経皮取込

                                                  
5  産業系排出源の影響を受けない大気の 1 件の調査では NDMA が検出されなかったため

(Windsor, Ontario)(Ng & Karellas, 1994b)、データは点発生源のない都市部に居住する一

般住民による大気中 NDMA 摂取量を推定する根拠として適切でないと考えられた。 
 
6  輸入ビールからの摂取量はさらに多いと考えられる。 
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み量推定値が算定された(ECETOC, 1994)。報告によると、パーソナルケア製品中最高濃

度の NDMA(24 µg/kg)を含むのはドイツ製シャンプーであったため(Spiegelhalder & 
Preussmann, 1984)、あるシャンプーが推定値の算定に選択された。この算定による推定

取込み量 0.000 02 µg/kg 体重/日 (Health Canada, 1999) は、Table2 の大気、水、食品

からの合理的な最悪ケースを想定した 1 日総摂取量の推定値より数桁低い数値である。 
 
6.3 ヒトの暴露量：職業性 
 
NDMA が直接利用されることはないが、NDMA 暴露の可能性(製造過程の副産物として) 
のある職場には、皮革加工業、ゴムおよびタイヤ製造業、ロケット燃料産業、染料製造業、

石鹸・洗剤・界面活性剤製造業、鋳造業(中子造型業)、水産加工業(魚粉)、農薬製造業、倉

庫および販売所(特とくにゴム製品)などがあり、さらにこれだけに止まらない(ATSDR, 
1989)。職業暴露は、吸入あるいは皮膚接触によって発生すると考えられる(ATSDR, 1989)。
全米職業暴露調査(National Occupational Exposure Survey) (1981～1983)によれば、米

国では、女性 299 人を含む作業員 747 人に NDMA 暴露の可能性がある(NIOSH, 1984)。
米国の職業安全衛生局の NDMA に関する規制では(OSHA, 1993)、作業員による接触を避

けるための厳密な手順を規定している。混合物(NDMA＞1.0%)は孤立・閉鎖系に保存し、

作業員は特別の衛生規則を順守し、物質の移動、流出事故、緊急事態においては一定の手

順に従うことなどである。合成切削液、半合成切削油、水溶性切削油には、アミンへの混

入物質あるいはアミンと亜硝酸塩の反応による生成物としてニトロソアミンが含まれる。

合成切削油に、1～1000 mg/L のニトロソアミンが検出された例もある。切削油には、ニ

トロソアミン生成の原因となりうるおよそ 8～12 添加物が含まれる。1000 社を超える切

削液製造企業の作業員およそ 750000～780000 人が、切削油に含まれるニトロソアミンに

暴露する可能性がある。この切削液を利用する機械工場従業員(人数不明)にも、暴露の発

生は考えられる。1990 年代の初めに Kauppinen らは(2000)、EU の従業員約 14000 人に

NDMA 職業暴露が発生したと推定した。ヨーロッパのゴム製造施設数ヵ所で実施されたモ

ニター試験を基に、作業環境の空気に含まれる NDMA の最高濃度は、約 1 µg/m3～数百 µg/
ｍ3と報告された(Ducos & Gaudin, 1986; Daubourg et al., 1992; Solionova et al., 1992; 
Rogaczewska & Wróblewska-Jakubowska, 1996; Oury et al., 1997; Straif et al., 2000)。 

 
 

7. 実験動物およびヒトでの体内動態・代謝の比較 
 

 ヒトの定量的データは確認されていないが、実験動物を用いた試験によれば、摂取さ

れた NDMA は急速かつ大量に(＞90％) (Daugherty & Clapp, 1976; Diaz Gomez et al., 
1977; Kunisaki et al., 1978) 主として下部消化管から吸収される(Phillips et al., 1975; 
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Hashimoto et al., 1976; Agrelo et al., 1978; Pegg & Perry, 1981)。ラットとイヌへの吸入

暴露では NDMA が尿中で検出され、ニトロソアミンが肺から吸収されることが分かった

が、吸入された NDMA の吸収については、信頼性のある定量的データが確認されなかっ

た。定量的データは確認されなかったが、ラットの皮膚に NDMA 350 µg を含む溶液を塗
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布する試験において、尿中に少量(0.03％)の NDMA が検出されたことから、経皮吸収を推

測することができる(Spiegelhalder et al., 1982)。 
 
 いったん吸収されると、NDMA とその代謝物は広範囲に分布し(Daugherty & Clapp, 
1976; Anderson et al., 1986)、母乳を通じ仔世代に移行する可能性がある(Diaz Gomez et 
al., 1986)。NDMA を投与した妊娠げっ歯動物の胎仔から、ニトロソアミンとその代謝物

が検出された(Althoff et al., 1977; Johansson-Brittebo & Tjälve, 1979)。数種類の実験動

物への NDMA 静注後の薬物動態解析で、肝代謝および肝外代謝によりニトロソアミンが

急速に血中から除去されることが明らかになった。NDMA とその代謝物は、尿中への排泄

と二酸化炭素として呼気からの排出が考えられる。 
 

ヒトの NDMA 代謝に関する調査の定量的データは、確認されていない。しかし、ヒト

肝標本中での NDMA 代謝的変換に関する数件の試験に基づき、ヒトと実験動物の NDMA
代謝に質的相違はないと考えられる。NDMA の代謝は、ニトロソアミンのα-ヒドロキシ

化あるいは脱ニトロソ化である(Figure 2)。チトクロム P450[CYP2E1]依存混合機能酸化

酵素系の作用によって発生した、両経路に共通の中間体ラジカル[CH3(CH2)N–N=O]を経

て進行すると考えられる(Haggerty & Holsapple, 1990; Lee et al., 1996)。α-ヒドロキシ

化経路に従い、中間体ラジカルから生成されたヒドロキシメチルニトロソアミン

(HOCH2CH3N–N=O)は、分解されてホルムアルデヒド(最終的に変換されて二酸化炭素)
とモノメチルニトロソアミン(CH3NHN=O)となる。モノメチルニトロソアミンは不安定で
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あるため、転位により DNA、RNA、タンパクなどの生体高分子をアルキル化する強力な

メチル化剤であるメチルジアゾニウムイオン(CH3N+ N)になる。脱ニトロソ化を経由した

中間体ラジカルの代謝的変換によって、メチルアミン(CH3NH2)とホルムアルデヒドが生

成すると考えられる。 
 
 

8. 実験哺乳類および in vitro 試験系への影響 
 
 NDMA は、検討した実験動物全てに対して一貫して強力な発がん性がある。おもに一般

住民が暴露する媒体に混入物質として NDMA が存在し暴露が発生するので、本エンドポ

イントは限られたものになると思われ、従って、発がん性が試験の、さらには評価の対象

とされてきた。その他のエンドポイントについては、十分に調査されていない。重要な判

定を下すには入手可能なデータでは不十分と考えられる。さらに、公表されている試験は、

経口暴露に限られ、その他の暴露経路については、例たとえば発がん性のような決定的な

エンドポイントに関しても、意義のある用量反応分析は不可能である。 
 
8.1 単回暴露 
 
 ラットに NDMA を経口投与すると非常に強い急性毒性がみられ、LD50は 23～40 mg/kg
体重である。吸入暴露でも非常に強い急性毒性がみられ、4 時間 LC50 はラット 78 ppm(240 
mg/m3)、マウス 57 ppm(176 mg/m3)である。イヌ 3 匹は、NDMA16 ppm(49 mg/m3)4 時

間吸入暴露の翌日、1 匹が致死、2 匹が瀕死状態であった(ATSDR, 1989)。短時間吸入暴

露では 3 種ともに肝の出血性壊死が認められ、NDMA 暴露したイヌの血液凝固時間延長

が報告された(ATSDR, 1989)。腹腔内投与では、LD50 はラット 43 mg/kg 体重、マウス

20 mg/kg 体重と報告された(IARC, 1978)。その他の実験動物では、NDMA 短時間暴露に

よる肝(肝毒性)、腎(腫瘍)、精巣(精上皮壊死)への影響がみられた(Magee & Barnes, 1962; 
Schmidt & Murphy, 1966; Hard & Butler, 1970a,b; McLean & Magee, 1970; OME, 
1991)。 
 
8.2 刺激と感作 
 
 NDMA による刺激と感作に関するデータは確認されていない。 
 
8.3 短期・中期暴露 
 
 数種の哺乳動物にさまざまな条件下で NDMAを経口投与すると(ラットに 1mg/kg体重/
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日を 30 日間、3.8 mg/kg 体重/日を 7～28 日間、5 mg/kg 体重/日を 5～11 日間、マウスに

5 mg/kg 体重/日を 7～28 日間、ハムスターに 4 mg/kg 体重/日を 1～28 日間、モルモット・

ネコ・サルに 1 mg/kg 体重/日を 30 日間または 5 mg/kg 体重/日を 5～11 日間、イヌに 2.5 
mg/kg 体重/日を 2 日/週 30 週間、ミンクに 0.32 mg/kg 体重/日を 23～34 日間)、肝細胞空

胞化、門脈障害、壊死や出血などの肝臓への影響が、多くの場合は生存率低下を伴って認

められた(IARC 1978 年からの要約、ATSDR, 1989)。 
 
 ラットへのNDMA 3.8 mg/kg体重/日の 1～12週間混餌投与では、肝臓への影響に加え、

腎、肺、脾、心筋など、さまざまな臓器での“うっ血”が報告されている(Khanna & Puri, 
1966)。ラットへの NDMA 10 mg/kg 体重/日 34～37日間混餌投与(Barnes & Magee, 1954)、
ミンクへの0.3 mg/kg体重または0.6 mg/kg体重23～34日間混餌投与(Carter et al., 1969) 
では、消化管出血がみられた。ミンクへの NDMA 0.2 mg/kg 体重/日(期間不明)混餌投与で

は、糸球体の拡張、ボーマン嚢のわずかな肥厚など、腎への影響が認められた(Martino et 
al., 1988)。 
 
8.4 発がん性 

 
 ほとんどの試験は現行基準のもとでは制限されたもの(1 群あたりの動物数が少ないこ

と、単一用量であること、病理組織検査が少ないことなど)と考えられるが、ラット、マウ

ス、ハムスターなどのげっ歯類への NDMA 経口・吸入投与と気管内投与による複数の試

験で、一貫性のある明らかな発がん性の証拠が認められてきた。飲水または混餌投与では、

ラットの肝およびライディッヒ細胞腫の発生率が上昇し(Terao et al., 1978; Arai et al., 
1979; Ito et al., 1982; Lijinsky & Reuber, 1984)、約 5 mg/L 飲水投与と 10 mg/kg 混餌投

与では腫瘍発生率上昇が指摘された。ラットでの吸入暴露後に、鼻・肝・肺・腎腫瘍の発

生率が上昇し(Moiseev & Benemanskii, 1975; Klein et al., 1991)、0.2 mg/m3暴露により、

肝・肺・腎腫瘍の発生率が上昇した(Moiseev & Benemanskii, 1975)。マウスへの飲水投

与 (Terracini et al., 1966; Clapp & Toya, 1970; Anderson et al., 1979, 1986, 1992)あるい

は吸入により(Moiseev & Benemanskii, 1975)、肝・肺・腎への発がん性がみられ、飲水

中濃度が 0.01～5 mg/L では腫瘍発生率の上昇が認められた。さらに、暴露期間が 3 週間

と比較的短い例もある(Terracini et al., 1966)。気管内投与では、ハムスターの肝腫瘍発生

率が上昇した(Tanaka et al., 1988)。妊娠ラットへの腹腔内投与あるいは妊娠マウスへの

強制経口投与によって、仔世代での肝・腎腫瘍の発生率が上昇した(Alexandrov, 1968; 
Anderson et al., 1989)。NDMA(30～60 mg/kg 体重)の経口(Magee & Barnes, 1962)また

は腹腔内(Hard & Butler, 1970a; McLean & Magee, 1970)単回投与でも、腎腫瘍の発生率

上昇が認められた。  
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 さらに最近実施された、生涯暴露量を含む包括的な発がん性バイオアッセイ(詳しい暴露

反応関係情報の提供を目的とする)において、Colworth-Wistar ラット雌雄各 60 匹からな

る 15 用量群に、広範囲の濃度で NDMA 飲水投与を実施した7(Table3, 4) (Brantom, 1983; 
Peto et al., 1991a,b)。NDMA 推定 1 日摂取量は、雄ラット 0.001～0.697 mg/kg 体重、雌

ラット 0.002～1.224 mg/kg 体重であった。対照群の雌雄各 120 匹には、NDMA を含まな

い飲水を投与した(Brantom, 1983; Peto et al., 1991a,b)。複数のラット群は、試験の第 12
ヵ月および第 18 ヵ月に中間屠殺とした。用量の増加に伴いラットの生存率は低下し、最

高用量群では 1 年以上生存したラットはなかった。暴露群と対照群の体重に有意差はなか

った。腫瘍発生率は、雌雄ラットの肝のみで用量依存性に増加した(Table 3, 4)。腫瘍発生

率上昇は、肝細胞がんと胆管嚢胞腺腫でとくに高かった。肝への非腫瘍性影響としては、

過形成結節および肝細胞委縮が認められた。  
 

8.5 遺伝毒性および関連エンドポイント 
 
 細菌性細胞と哺乳動物の細胞による多数の in vitro 試験で、NDMA の変異原性および染

色体異常誘発性の確かな証拠が認められた(IARC によるレビュー、1978; ATSDR, 1989)。
各種の細胞において、また実施された試験では代謝活性化の有無にかかわらず、遺伝子突

然変異、染色体損傷、姉妹染色分体交換、不定期 DNA 合成の発生頻度の増加がみられた。

げっ歯類とヒトでも、肯定的な結果が得られている。 
 
 同じく in vivo 試験においても、遺伝子への影響の明らかな証拠がみられた。ラット、

マウス、ハムスターなどのげっ歯類に NDMA を経口投与または腹腔内投与すると、肝細

胞(Tates et al., 1980, 1983, 1986; Mehta et al., 1987; Braithwaite & Ashby, 1988; Cliet 
et al., 1989; Neft & Conner, 1989; Sawada et al., 1991)、骨髄細胞(Bauknecht et al., 
1977; Wild, 1978; Neal & Probst, 1983; Collaborative Study Group for the 
Micronucleus Test, 1986; Neft & Conner, 1989; Krishna et al., 1990; Sato et al., 1992; 
Morrison & Ashby, 1994)、脾臓細胞(Neft & Conner, 1989; Krishna et al., 1990)、末梢血

リンパ球(Tates et al., 1983; Sato et al., 1992)、また食道細胞(Mehta et al., 1987)や腎細

胞(Robbiano et al., 1997)において、染色体異常誘発性(小核、姉妹染色分体交換、染色体

異常など)が認められた。ラットでは、5 mg/kg 体重の低濃度でも小核細胞の発生頻度の増

加が認められた(Trzos et al., 1978; Mehta et al., 1987)。マウスに NDMA 6～9 mg/kg 体

重を腹腔内投与すると、胚細胞(小核精子細胞)への影響がみられた(Cliet et al., 1993)。雌

マウスを 1030 mg/m3で吸入暴露すると、小核骨髄細胞の発生頻度が増加した(Odagiri et 

                                                  
7  NDMA の濃度は 33、66、132、264、528、1056、1584、2112、2640、3168、4224、
5280、6336、8448、16896 µg/L であった。 
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al., 1986)。妊娠期間中に投与したハムスター(Inui et al., 1979)とマウス(Bolognesi et al., 
1988)の仔世代に、染色体異常、小核、遺伝子突然変異、DNA 鎖切断などの遺伝毒性の証

拠も認められた。 
 

ラット、マウス、ハムスターなどのげっ歯類に NDMA を経口投与または腹腔内投与す

ると、肝、腎、肺に DNA 損傷の徴候がみられた(Laishes et al., 1975; Petzold & Swenberg, 
1978; Abanobi et al., 1979; Mirsalis & Butterworth, 1980; Brambilla et al., 1981, 1987; 
Bermudez et al., 1982; Cesarone et al., 1982; Barbin et al., 1983; Doolittle et al., 1984; 
Kornbrust & Dietz, 1985; Loury et al., 1987; Mirsalis et al., 1989; Pool et al., 1990; 
Brendler et al., 1992; Jorquera et al., 1993; Asakura et al., 1994; Tinwell et al., 1994; 
Webster et al., 1996)。DNA 損傷は、胸腺(Petzold & Swenberg, 1978)、精子(Cesarone et 
al., 1979)、鼻と気管の細胞(Doolittle et al., 1984)にもみられた。遺伝子導入マウスを用い

る in vivo 試験において、肝の lacI 遺伝子座において NDMA は変異原性を示した(Mirsalis 
et al., 1993; Tinwell et al., 1994; Butterworth et al., 1998)。ラットに 0.1 mg/kg 体重の

低濃度で投与しても、肝の不定期 DNA 合成の増加などの影響が認められた(Mirsalis & 
Butterworth, 1980)。 
 
8.6 生殖毒性 
 
 入手できるデータは、NDMA の生殖または発生毒性を評価する基準として不十分である。

確認されている大半の調査では、高用量投与が急性毒性または反復投与による臓器毒性を

引き起こした可能性があり、これが結果の解釈を複雑にしている。Anderson ら(1978)の
報告では、交尾前 75日間NDMA 0.1 mg /Lを飲水投与した雌マウスの受胎までの期間は、

未暴露の対照群より約 3 日長かった。この試験でその他の生殖毒性の評価は行われなかっ

た。雄ラットを用いた試験では、30 mg/kg 体重または 60 mg/kg 体重の単回腹腔内投与に

よって、精巣障害(精上皮の壊死または変性)が引き起こされた(Hard & Butler, 1970b)。 
 

複数の物質の生殖毒性を検討した 1 世代試験(Anderson et al., 1978)では、各群 20 匹か

らなる雌マウスに、交尾前 75 日間および妊娠授乳期間中 NDMA 0 mg/L または 0.1 mg/L
を飲水投与した(推定 1 日摂取量 0.02 mg/kg 体重/日、総摂取量 2 mg/kg 体重/日)。致死数

の割合(死産と新生仔致死の総数に基づく)は、NDMA 暴露マウス(20％)が対照群(9.9％)の
2 倍であった(P ＜0.05)が、おもな原因は死産仔数の増加であった。NDMA 暴露は、母マ

ウスの摂水量、同腹仔数、離乳マウスの平均体重に影響を与えず、死産の胎仔や致死した

新生仔には、致死率上昇の原因となる一貫性のある肉眼的・病理組織学的異常は認められ

なかった。マウスに高用量 NDMA を投与したやや新しい試験では、妊娠第 16 日と 19 日

に 37 mg/kg 体重を腹腔内単回投与し、暴露した母マウスの胎仔は全て致死したが、母体
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毒性のデータは得られなかった(Anderson et al., 1989)。本用量(37 mg/kg 体重)は、マウ

スの腹腔内投与の LD50である 20 mg/kg 体重より多いことは明白である(IARC, 1978)。同
試験において、NDMA 7.4 mg/kg 体重を投与しても致死性は認められなかった(Anderson 
et al., 1989)。 

 
 妊娠第 15日または第 20 日の妊娠ラットに NDMA 20 mg/kg 体重を単回経口投与すると、

胎仔体重は有意な(P ＜ 0.05)低下を示した(Nishie, 1983)。胎仔の生存率と催奇形性に関

するデータは報告されていないが、母ラットに体重増加量の低下、肝毒性、致死性などの

毒性が認められた。妊娠ラットに NDMA を投与する以下の複数の試験(ATSDR に引用, 
1989)では胎仔致死がみられた：1) 30 mg/kg 体重を妊娠第 1～12 日の間(Alexandrov, 
1974)または 1～15 日の間(Napalkov & Alexandrov, 1968)の 1 日に単回経口投与、2) 1.4
～2.9 mg/kg 体重/日を妊娠中に 7 日間以上反復強制経口投与(Napalkov & Alexandrov, 
1968)、3) 5 mg/kg 体重/日を妊娠中の不特定の 1 日から妊娠第 20 日の屠殺日まで混餌投

与(Bhattacharyya, 1965)。これらの試験で催奇形性は報告されていないが、実験計画や実

験結果に関する情報が不十分で、対照群が不足しており、母体毒性データが足りないため、
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調査報告の解釈は困難である(ATSDR, 1989)。これらの試験の中には、投与量が LD50 に

近いものもあった。 
 
8.7 神経毒性と免疫系への影響 
 
 NDMA 暴露が動物の脳や中枢神経系に与える影響に関するデータは確認できない。 
 

同じく入手できるデータは、NDMA の免疫系への影響評価の根拠としては不十分である。

確認されている試験結果の大半は、高用量投与に伴う毒性とも考えられるため、解釈が難

しい。雌 B6C3F1 マウスに NDMA 1.5 mg/kg 体重/日、3 mg/kg 体重/日、5 mg/kg 体重/
日を 14 日間腹腔内反復投与すると、ヒツジ赤血球への IgM 抗体産生細胞反応の低下を伴

う体液性免疫抑制や、リポ多糖体に対する脾細胞増殖反応の低下など、免疫系への影響が

認められた(Haggerty & Holsapple, 1990 にレビュー)。さらに、さまざまな T 細胞分裂刺

激に対する増殖性反応の低下を伴う T リンパ球の機能低下(細胞性免疫の低下など)、リン

パ球混合培養反応の抑制、選択的遅延過敏性反応、ならびにリステリア菌、ストレプトコ

ッカス・ズーエピデミクス Streptococcus zooepidemicus、インフルエンザウィルスなど
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の感染や、B16F10 腫瘍細胞の誘発刺激に対する宿主抵抗性の著しい低下が認められた。

雄 BALB/c マウスに NDMA 5 mg/kg 体重を 14 日間腹腔内投与すると、抗体産生と in vitro
リンパ球増殖反応の低下がみられた(Jeong & Lee, 1998)。 

 
 雌 CD-1 マウスに NDMA 5 mg/L または 10 mg/L を 30～120 日間飲水投与すると、顕

著な体液性・細胞性免疫の抑制が認められたが(Desjardins et al., 1992)、暴露停止 30 日

以内に影響の改善が可能であった。1 mg/L を飲水投与したマウスには、影響が認められな

かった。 
 
8.8 作用機序 
 
 NDMA の毒性は、NDMA から極めて反応性の高いニトロソアミンへの CYP2E1 依存性

代謝的変換に直接に左右されるとする確かな証拠がある。Lee ら(1996)は、NDMA の肝毒

性はα-ヒドロキシ化経路で生成されるメチルジアゾニウムイオンに起因するもので、脱ニ

トロソ化はラットへの NDMA の総合的な肝毒性にほとんど関与しないと考えた。NDMA
暴露後に形成される主要な DNA 付加体は N7 -メチルグアニンであり(暴露で最初に形成さ

れる全付加体の約 65％)、O6  -メチルグアニンは二次的な付加体である(最初に形成される

全付加体の約 7％)。その他に少量生成された DNA 付加体には、N3 -メチルアデニンと O4 

-メチルチミンがある。 
 

N7 -メチルグアニンは脱プリン反応を経て脱プリン部位を生じ、これが DNA 複製に先

立って修復されていないと、グアニンからチミンへの塩基転換が起こる(Swenberg et al., 
1991)。O6 -メチルグアニンと O4 -メチルチミン(生成量は O6 -メチルグアニンの約 1％)は、

直接に誤対合を形成し強力なプロ変異誘起性を示す。O6 -メチルグアニンはグアニン：シ

トシンからアデニン：チミンへのトランジション変異(G:C から A:T)を引き起こし、O4 -
メチルチミンは A:T から G:C へのトランジション変異を起こす(Swenberg et al., 1991; 
Souliotis et al., 1995)。 

 
 入手できるデータは、NDMA の発がん性と催奇形性に関連があり、二次的な付加体であ

る O6 -メチルグアニンの生成と持続性を示すものである(Haggerty & Holsapple によるレ

ビュー、1990; Swenberg et al., 1991; Souliotis et al., 1995)。細胞分裂に先立つ、細胞に

よる DNA 付加体修復能(特異的 O6 -メチルグアニン DNA -メチル基転移酵素の作用による

O6 -メチルグアニンの除去)は、組織がもつ腫瘍発生への感受性を測定するうえで重要な役

割を果たすと考えられる。 
 
 サルに NDMA 0.1 mg/kg 体重を経口投与すると、検査した 32 の組織で O6 -メチルグア
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ニンが確認された(Anderson et al., 1996)。胃粘膜と肝で最高濃度が認められ、白血球、食

道、卵巣、膵、膀胱、子宮でも高濃度であった。O6 -メチルグアニン DNA -メチル基転移

酵素活性には 30 倍を超える差があり、最高値は胃粘膜、肝、腎、肺で認められた。妊娠

patas モンキーへの NDMA 1 mg/kg 体重(強制経口投与)単回投与試験では、胎仔の肝、肺、

腎、膵、脳で O6 -メチルグアニンの生成が確認された(Chhabra et al., 1995)。 
 
 NDMA 20 mg/kg 体重を単回経口投与したラットでは、O6 -メチルグアニン DNA 付加

体の持続性が肝と比べ腎で高いことは、過去の試験において同用量の NDMA を経口・腹

腔内短時間投与したラットで、肝ではなく腎腫瘍の発生率が高かったことと似ている

(Magee & Barnes, 1962; Schmidt & Murphy, 1966; Hard & Butler, 1970a; McLean & 
Magee, 1970)。対照的に、低用量の NDMA ＜2 mg/kg 体重/日を長期経口投与したラット

で、腎ではなく肝腫瘍の発生率上昇が認められるのは(Brantom, 1983; Lijinsky & Reuber, 
1984; Peto et al., 1991a,b)、NDMA の肝初回通過代謝の結果と考えられた(Swenberg et 
al., 1991)。 
 
 肝の O6 -メチルグアニン量には、転移酵素活性の変動によると考えらる年齢・種差があ

り、これはさまざまな条件下で暴露される種や系統で観察される NDMA の発がん性のば

らつきと一致する。肝の活性は、新生マウスより成熟ラットが(Coccia et al., 1988)、マウ

スよりラットが (Lindamood et al., 1984)、C57BL マウスより C3H マウスが高い

(Lindamood et al., 1984)。 
 

最近 Souliotis ら(1995)は、NDMA 暴露後の腫瘍発生への O6 -メチルグアニン生成の関

与を裏付ける証拠を検討した。NDMA によって誘発されるマウス肺腫瘍の ras がん遺伝子

(Devereux et al., 1991)、NDMA 4 mg/kg 体重を単回投与した lacI 遺伝子を導入したトラ

ンスジェニックマウスの肝 (Mirsalis et al., 1993)、NDMA 1 mg/kg 体重/日を 5 日間投与

した lacI 遺伝子導入トランスジェニックマウスの肝、腎、肺(Wang et al., 1998)に、G:C か
ら A:T へのトランジション変異が認められた。さらに、肝に高濃度の O6 -メチルグアニン

DNA -メチル基転移酵素が認められたトランスジェニックマウスは、NDMA 誘発性肝細胞

がんの発生に対し、正常対照マウスより感受性が低かった(Nakatsuru et al., 1993)。しか

し、Souliotis ら(1995)は、BIBRA Toxicology International 試験(Brantom, 1983; Peto et 
al., 1991a,b)と同濃度の NDMA を 28 日間飲水投与したラットで、肝 DNA への O6 -メチ

ルグアニン蓄積の用量反応関係は、発がんバイオアッセイでの用量反応関係と厳密な一致

がみられないことも報告した。 
 
 
9. ヒトへの影響 
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 NDMA 急性経口暴露に関連する 2 人の死亡例と、およそ 250～300 mg を 2 年間に少な

くとも4回経口摂取した3例目が報告されている(Fussgänger & Ditschuneit, 1980; Pedal 
et al., 1982)。3 例全てで肝障害が認められた。急性暴露によって死亡した 2 人には、脳出

血もみられた。NDMA フューム(濃度不明)への暴露によって死亡した 2 人のうち、男性 1
名は死亡前に圧痛を伴う肝腫大、脾腫大、腹部膨隆、黄色腹水の腹腔内貯留が(Freund, 
1937)、もう 1 方には剖検で肝硬変が認められた(Hamilton & Hardy, 1974)。その他に

NDMA フュームに暴露したが非致死の 2 例では、黄疸、体液の腹腔内貯留、衰弱、頭痛、

胃痙攣、左側痛、吐き気、おう吐などの症状がみられた(Freund, 1937; Hamilton & Hardy, 
1974)。 
 
 関連する疫学的研究には、NDMA経口摂取に伴う胃がん(Risch et al., 1985; González et 
al., 1994; La Vecchia et al., 1995; Pobel et al., 1995)、上部消化管がん(Rogers et al., 
1995)、肺がん(Goodman et al., 1992; De Stefani et al., 1996)の潜在的リスクを検討する

症例対照研究がある。一部の報告では(Goodman et al., 1992; González et al., 1994; Pobel 
et al., 1995)、患者が発症前年に摂取した記憶に基づく標準的な食事内容、ならびにその他

の試験結果から得た摂取食品中NDMA濃度に基づき、NDMA推定摂取量を算出している。

De Stefani ら(1996)および Rogers ら(1995)の研究では、被験者に発症前 5 年間および 10
年間それぞれの標準的な食事内容を質問した。 
 
 症例研究 4 件中 3 件8で、NDMA 経口摂取と胃がんとの間に正の暴露反応関係が認めら

れた(González et al., 1994; La Vecchia et al., 1995; Pobel et al., 1995)が、口腔がん、喉

頭がん、食道がんを個別に調査したさらなる研究では認められなかった(Rogers et al., 
1995)。上記の胃がん調査よりマッチングや交絡因子調整が十分に行われた 2 件の症例対

                                                  
8  González ら(1994)の試験において NDMA 摂取による胃がんのオッズ比(OR)は、第 1
四分位(対照群) 1、第 2 四分位 1.86、第 3 四分位 1.79、第 4 四分位 2.09 であった(傾向検

定 P ＝0.007)。Pobel ら(1995)の報告では、NDMA 摂取による OR(95％信頼区間[CI])(年
齢、性別、職業、総カロリー摂取量で調整)は、第 1 三分位(対照群)1、第 2 三分位 4.13(0.93
～18.27)、第 3 三分位 7.0(1.85～26.46)であった(傾向検定 P ＝ 0.04)。La Vecchia ら(1995)
の報告では、NDMA 摂取に伴う胃がんの OR(95％CI)(年齢、性別、学歴、胃がんの家族歴、

総食品スコアインデックス、β-カロテン・ビタミン C・硝酸塩・亜硝酸塩・総カロリー摂

取量で調整)は、第 1 三分位(対照群)1、第 2 三分位 1.11(0.9～1.4)、第 3 三分位 1.37(1.1～
1.7)であった(傾向検定 P ＜ 0.01)。 
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照研究9では、NDMA と肺がんに明確な暴露反応関係が認められた(Goodman et al., 1992; 
De Stefani et al., 1996)。大半の試験では、硝酸塩、亜硝酸塩、NDMA とそれぞれが関与

するがんとの関連が検討されるが、かなり一貫性のある結果として、NDMA では一般に最

も強いがんとの関連性が、硝酸塩ではさまざまな結果が、亜硝酸塩では逆相関が認められ

た。 
 
 地域住民をベースにして、食事からの NDMA 経口摂取による頭頸部・胃・結腸直腸が

んのリスクを検討したコホート研究においての NDMA 最高用量群で結腸直腸がんの相対

的危険度(RR)が上昇した(Knekt et al., 1999)10。最低四分位(対照群)と比較して、NDMA
最高用量群では、頭頸部がんの RR 上昇(RR = 1.37; 95% CI = 0.5～3.74)、胃がんの RR
低下(RR = 0.75; 95% CI = 0.37～1.51)がみられた。 
 

げっ歯類とヒトには、NDMA 暴露後の DNA 付加体形成に質的な相違は認められない。

NDMA 中毒の疑われる男性患者では、グアニンの N7位と O6 位で肝 DNA のメチル化が顕

著であった(Herron & Shank, 1980)。Parsa ら (1987) は、in vitro でヒト膵外植片と

NDMA をインキューベートすると、O6 -メチルグアニンが生成することを免疫組織化学法

によって確認した。 
 
 
10. 実験室および自然界の生物への影響 
 
10.1 水生環境 
 
 緑藻類(Selenastrum capricornutum)と藍藻類(Anabaena flos-aqua)を止水式で NDMA
                                                  
9  Goodman ら(1992)の試験において OR(95％CI)(年齢、人種、喫煙状態、年間紙巻きタ

バコ消費量、β-カロテン摂取量で調整)は、第 1 四分位と比較した NDMA 摂取男性は第 2
四分位 1.7(0.9～3.2)、第 3 四分位 2.8(1.4～5.3)、第 4 四分位 3.3(1.7～6.2)、第 1 四分位と

比較した NDMA 摂取女性は第 2 四分位 1.4(0.7～2.9)、第 3 四分位 1.8(0.7～4.2)、第 4 四

分位 2.7(1.0～6.9)(傾向検定 P = 0.006 男性、0.04 女性)であった。De Stefani ら(1996)
の報告では、NDMA 摂取による各種の肺がんを総合した OR(95％CI)は、第 1 四分位 1、
第 2 四分位 0.88(0.53～1.48)、第 3 四分位 1.77(1.06～2.96)、第 4 四分位 3.14(1.86～5.29)
であった(傾向検定 P ＜ 0.001)。 

 
10  NDMA 摂取に伴う結腸直腸がんの RR(95％CI)(年齢、性別、居住市区町村名、喫煙量、

エネルギー摂取量で調整)は第 1 四分位 (対照群)1、第 2 四分位 1.47(0.69～3.11)、第 3 四

分位 1.95(0.95～3.99)、第 4 四分位 2.12(1.04～4.33)であった(傾向検定 P = 0.47)。 
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に 13 日間暴露した。試験では、藻類の生長率、細胞数、最大現存量、乾燥重量を確認し

た。生長に対する 13 日間 EC50 は、緑藻類 4 mg/L、藍藻類 5.1 mg/L であった(Draper & 
Brewer, 1979)。 
 
 Draper と Brewer(1979)の報告では、ファットヘッドミノー(Pimephales promelas)の
96 時間 LC50 は 940 mg/L、扁形動物(Dugesia dorotocephala)の 96 時間 LC50 は 1365 
mg/L であった。スカッド(ヨコエビ類)( Gammarus limnaeus)の 96 時間 LC50 は、280～
445 mg/L であった(Draper & Fisher, 1980)。両試験は半止水式で実施された。 
 
 塩水魚であるゼブラフィッシュ(mummichog)(Fundulus heteroclitus)の半止水式での

24 時間 LC50 は 8300 mg/L、48 時間 LC50 は 5500 mg/L、72 時間 LC50は 4700 mg/L、96
時間 LC50は 3300 mg/L、120 時間 LC50 は 2700 mg/L であった(Ferraro et al., 1977)。 
 
 Grieco ら(1978)は、ニジマス(Oncorhynchus mykiss)への NDMA 3200 mg/kg、400 
mg/kg、800 mg/kg の 52 週間混餌投与によって、肝細胞がんが用量依存性に増加したと報

告した。3 mg/kg の投与ではニジマスに腫瘍生成を認めなかったが、体重の低下がみられ

た。OME(1998)の観察によればニジマスの成長低下は腫瘍誘発より感受性の高い反応であ

った。 
 
 NDMA 5 mg/L をカエル(Rana temporaria)に 63 日間および 203 日間飲水投与した。両

試験とも、カエルに肝細胞がんならびに造血器系の腺腫と腫瘍が発生した。203 日間暴露

では、およそ 44％に腫瘍が発生した(Khudoley, 1977)。水槽水中で別種のカエル(Xenopus 
borealis)を NDMA 400 mg/L に 52 週間暴露したところ、54％に肝・腎腫瘍が発生した

(Khudoley & Picard, 1980)。著者らは、両生類は魚類よりニトロソアミンの発がん性に対

する感受性が高い(潜伏期が短く腫瘍発生率が高い)と考えた。 
 
 
11. 影響評価 
 
11.1 健康への影響評価 
 
11.1.1 危険有害性の特定 
 
 NDMA には急性毒性があり、短期試験ではおよそ 1 mg/kg 体重/日で複数種に肝障害を

引き起こすが、懸念されるのはその発がん性である。NDMA は、調査した全実験動物に対

して、一貫して強力な発がん物質であることが分かった。その他のエンドポイントに関す



35 
 

るデータはほとんと認められない。 
 
 入手したデータは、代謝の過程で生成したメチルジアゾニウムイオンによる、おもに生

体高分子(DNA、RNA、タンパクなど)のアルキル化に起因する NDMA の毒性と一致して

いる。推定による NDNA 代謝経路は、ヒトもげっ歯類も同様である。 
 
11.1.1.1 発がん性 
  

NDMA の発がん性評価に関連するする情報は、一般住民への疫学調査(症例対照)、実験

動物での発がん性バイオアッセイ、遺伝毒性、代謝、生体高分子との相互作用に関する裏

付けデータなどから得られる。 
 
 データベースはかなり限られているが、疫学調査データで胃がんや肺がんなど数種のが

んが NDMA 暴露に伴って発生することが少なくとも示され、胃がんの証拠および肺がん

の暴露反応関係の証拠には若干の一貫性があり、肺がんに関してはマッチングや交絡因子

の管理が十分に行われた調査で得られている。これらの調査では、記憶に基づく食事内容

から推定摂取量を算定しており、アルコールなどの交絡因子は考慮されなかったが、デー

タは、NDMA 経口摂取と発がんの因果関係についての従来の基準のいくつかを一応ある程

度満たしていた。 
 
 非常に大規模な最近の試験を除いて、確認されている NDMA 発がん性バイオアッセイ

は、現在の標準(単一用量であること、1 群あたりの動物数が少ないこと、病理組織検査が

少ないこと)の制限を受けている。哺乳動物に対する NDMA の発がん性については、その

証拠の重さに一貫性があり説得力もある。さらに、腫瘍発生には、遺伝物質との直接相互

作用など、発がん性作用機序に特有のパターンがみられる。公表されている試験では、暴

露経路(経口、吸入)に関わらず、マウス、ラット、ハムスターなど調査した全での実験動

物において、比較的低濃度の数例も含めて NDMA は腫瘍を誘発した。数件の試験で十分

に検討したところ、顕著な非腫瘍性影響は認められず、肝、ライディッヒ細胞、肺、腎、

鼻腔などのさまざまな組織に腫瘍が発生していた例がある。報告では、最初の腫瘍発生ま

では比較的短い。単回投与でも、または 2～3 週間の短期反復投与でも、特定の腫瘍の発

生率は投与後に上昇した。腫瘍は、暴露した妊娠ラット・マウスの仔世代でも観察されて

いる。 
 

NDMA は、in vitro でヒトやげっ歯類の細胞に対し、一貫して変異原性と染色体異常誘

発性を示している。暴露動物の複数組織で、遺伝的影響の明白な証拠も観察されている。

特とくに遺伝毒性が、実験的 NDMA 暴露で通例腫瘍が発生する肝、腎、肺などの組織、
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ならびに生殖細胞において確認された。 
 

 代謝の過程で生じたメチルジアゾニウムイオンによって形成された DNA付加体(とくに

O6  -メチルグアニン)は、NDMA の発がん性の決定的な原因となるようである。発がん性

に対する種差や系統差は、O6 -メチルグアニン DNA -メチル基転移酵素活性のばらつきに

関連するものである。げっ歯類とヒトは、推定される NDMA 代謝経路が類似しており、

暴露したヒト組織で実際に O6 -メチルグアニンの生成が確認されている。 
 
 実験動物への発がん性にはかなりの証拠があり、腫瘍発現と矛盾しない DNA との直接

相互作用がみられ、代謝に関して質的に種特異的な差異がはっきりしないことから、

NDMA はヒトに対して発がん性を示す可能性が極めて高い。 
 
11.1.1.2 非腫瘍性影響 
 
 NDMA 暴露に伴うヒトの健康への有害影響について、がん以外の情報は限られている。

症例報告では、NDMA 経口摂取に起因する肝障害、脳出血、死亡がみられる。大気中の不

特定量の NDMA への暴露によって、肝・脾腫大、肝硬変、肝性黄疸、腹水、死亡などが

引き起こされた。 
 
 実験動物に対する NDMA 暴露の非腫瘍性影響データも十分でないが、これは発がん性

に重点が置かれていることに起因する。反復投与毒性試験(＞0.2 mg/kg 体重/日)での肝と

腎への影響としては、単回投与発生試験(20～30 mg/kg 体重)での胚毒性と胚致死性、低濃

度(NDMA 5 mg/L)での免疫系への一連の可逆的な影響(体液性・細胞性免疫抑制)が報告さ

れている。 
 
11.1.2 用量反応分析 
 
 点排出源周辺での一般住民の暴露も含む、ヒトの NDMA 暴露の主要経路は経口摂取で

ある11。さらに、吸入・経皮暴露に伴う暴露反応の重大なエンドポイントに関するデータ

は、わずかである。従って、ここに記載する用量反応の定量は、経口摂取のみである。 
 

 NDMA の発がん性はおもにメチルジアゾニウムイオンなど活性代謝物の生成に起因す

る可能性が高いため、動物実験のデータに基づいて作成された暴露反応の指標として、体

                                                  
11  住民が室内空気中の最高濃度の NDMA に継続的に暴露すると想定すると、推定暴露

量はさらに高濃度になると考えられる(Table 2 参照)。 
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表面積と体重の比率の違いに応じたげっ歯類からヒトへのスケーリングは適切でないと考

えられる。 
 
11.1.2.1 発がん性 
 
 がんは、NDMA のリスク判定のための暴露反応定量化に決定的であり、かつ最も明らか

にされている NDMA のためのエンドポイントである。さらに、通常非腫瘍性影響を引き

起こすとされる濃度と比較して、低用量で腫瘍が発現する。ラットではおよそ 0.1 mg/kg
体重/日の低用量で肝腫瘍発現率が上昇し(Brantom, 1983; Peto et al., 1991a,b)、証拠の重

みに高い一貫性や説得力がある。NDMA の遺伝毒性(重要であると推定される DNA 付加

体の形成など)が、腫瘍発現に決定的な役割を果たすことに疑問の余地はない。交尾前と妊

娠授乳中、マウスに NDMA 推定 1 日摂取量 0.02 mg /kg 体重/日を 75 日間投与すると、

死産と新生仔致死(合計)が 2 倍に増加した。しかし、母マウスの摂水量、同腹仔数、離乳

マウスの平均体重に NDMA 暴露の影響はみられず、死産胎児や致死新生仔には、致死率

上昇の原因となる一貫した肉眼的または病理組織学的異常は認められなかった。その他に、

マウスに高用量のニトロソアミンを投与した試験(妊娠第 16 日または 19 日に 7.4 mg /kg
体重単回腹腔内投与)でも、致死率上昇は認められなかった(Anderson et al., 1989)。 
 

 既存の疫学的データは NDMA 経口摂取とがんとに関連がある可能性を示しているが、

暴露反応を判定する基礎としては不十分であり、NDMA に関するがんの暴露反応の定量は、

動物試験に基づいて行う。ヒトと実験動物に NDMA 代謝の質的相違はないと考えられ、

ヒトの反応が質的に異なると考える理由は存在しない。 
 
 NDMA の発がん性の暴露反応分析として最適とされた試験は、Brantom(1983)と Peto
ら(1991a,b)が報告した 1 群あたりの動物数が多い(n＝60)雌雄ラットを多数(n＝15)用いる

NDMA 飲水投与試験である。その他のバイオアッセイは、1 群あたり動物数が少ないこと、

1 組織のみの病理組織検査であることなど、不十分である。 
 
 がんに関する暴露反応の定量化では、5％腫瘍発現投与量(TD05：バックグラウンド値よ

り 5％高い腫瘍発現率を示す投与量)を算定する12。雌ラットの胆管嚢胞腺腫の最低 TD05

は、34 µg/kg 体重/日であった。これは、ユニットリスク 1.5 × 10–3/1 µg/kg/体重に等しい

(0.05/34)。 
 
11.1.2.2 非腫瘍性影響 

                                                  
12  TD05 の算定について Appendix 4 を参照。 
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 NDMA 暴露に伴うヒトと実験動物への非腫瘍性影響の情報は、暴露反応を判定するため

には不十分である。 
 

NDMA 0.2 mg/kg 体重/日以上を投与する短・中期動物試験では、肝(肝細胞空胞化、門

脈障害、壊死／出血)と腎(糸球体拡張、ボーマン嚢の僅かな肥厚)への影響、脾と肺のうっ

血、消化管出血が報告されている。数件の試験で、高用量 20～30 mg/kg 体重/日(母体毒性

量)経口投与、あるいは低用量(1.4～2.9 mg/kg 体重/日強制経口または 5 mg/kg 体重/日混

餌)反復投与によって胚毒性および胚致死性が認められているが、これは標準のプロトコル

に従わず報告も不十分なものであった。催奇形性は報告されていない。マウスを用いた 1
世代試験(Anderson et al., 1978)の報告 1 件では、0.1 mg/L(1 日推定摂取量 0.02 mg/kg 体

重/日)で死産と新生仔致死(合計)が 2 倍になった。しかし、信頼度の高い推定摂取量は入手

できず、その他の生殖パラメータへの有意な影響もみられず、致死性が上昇する原因とな

る病理組織学的変化や総 NDMA 投与量の高い母マウスでの胎仔致死率の上昇が認められ

ないことから、観察結果の有意性への信頼は低下する(Anderson et al., 1989)。 
 
 マウスにおよそ 1 mg/kg 体重/日以上を 30～120 日間飲水投与すると、細胞性・体液性

免疫反応が抑制され、暴露停止 30 日以内に完全に影響が改善されたと報告されている。 
 

 したがって、公表された試験によれば、その他の試験において腫瘍発現率が上昇したと

されている用量以上(ラットへの約 0.1 mg/kg 体重/日の低用量投与で腫瘍がみられた)で、

NDMA の非腫瘍性影響が通常現れている(1 世代生殖試験報告 1 件を除く)。さらに、常に

説得力のある証拠が示されている NDMA の遺伝毒性が、腫瘍発現に大きく関与する可能

性を考慮すると、明らかにがんはリスク判定を目的とする暴露反応を定量化する重要なエ

ンドポイントである。このエンドポイントに基づいた対策は、その他に報告されている非

腫瘍性影響を予防する効果があると考えられる。 
 
11.1.3 リスクの総合判定例 
  
 NDMA など、腫瘍発現作用機序が遺伝物質との直接相互作用にあると考えられる物質で

は、発がん性の定量的推定値(たとえばTD05)がリスク判定における暴露推定値に匹敵する。

資料作成国カナダでは、オンタリオ州の水道水モニタリングで確認されたNDMAを除き、

一般環境中でのこの汚染物質のサンプリングと分析の大半を、例たとえば NDMA が含ま

れる可能性の高い食品や産業排出源周辺の環境媒体に限定するなど、発生源に重点を置い
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て実施する13。カナダにおいて、ヒトの NDMA 摂取量として合理的な最悪ケースを想定

した最高推定値(Table 2 参照)、すなわち幼児(0.5～4 歳)の空気、水、食品からの摂取量

(0.029 µg/kg 体重/日)、幼児(0.5～4 歳)の ETS 汚染屋内空気からの暴露量(0.13 µg/kg 体重

/日)、乳児(0～0.5 歳)の汚染地下水からの摂取量(0.31 µg/kg 体重/日)と、TD05 最低値(34 
µg/kg 体重/日)とのマージンは、それぞれおよそ 1170、260、110 と低く、低用量リスクは

＞10-5 である。環境中の飲料水のリスクは、10-7～10-5 である。食品の加工処理法の変更お

よび NDMA 生成を抑制する規制などがその後に導入された影響を受け、今日の代表的食

品からの推定摂取量が低下したことは注目に値する。NDMA は、遺伝毒性をもつ発がん物

質であり、暴露はできる限り低減すべきである。 
 

11.1.4 ヒトの健康リスク判定における不確実性および信頼度 
 
 NDMA 暴露に伴う非腫瘍性影響については、十分に検討されていない。実験動物への非

腫瘍性影響は通常、腫瘍発生率上昇を伴う用量(ラットへのおよそ 0.1 mg/kg 体重/日)より

高い用量のみで認められているが、1 件の報告によるとマウスに推定摂取量およそ 0.02 
mg/kg 体重/日を 75 日間投与した 1 世代試験で死産と新生仔致死(合計)が認められた。本

所見の生物学的有意性は不確実であり、今後のこの分野の実験研究によって、低濃度の

NDMA 長期暴露が引き起こす生殖毒性の可能性について、より明確な情報が提供されるも

のと考える。 
 
 NDMA では、遺伝毒性(DNA での O6 -メチルグアニン生成によると考えられる)が発が

ん性メカニズムに決定的に関与することはほとんど確実である。さらに、枢軸となる試験

においては通常と比べて著しく多くの用量群を用いたことが、実験動物を用いて腫瘍発現

の暴露反応を判定するときに最適であったと考えられる。 
 
 暴露反応が最もよく解明された試験によって確認した TD05 の最高値 (82 µg/kg 体重/日
による雌ラットの肝がん)と、カナダにおいてヒトの NDMA 摂取量として最悪ケースを想

定した最高推定値(§11.1.3 参照)を比較したマージンは、雌ラットの胆管嚢胞腺腫に基づ

いて算出したマージンのおよそ 2.4 倍(82 µg/kg 体重/日÷34 µg/kg 体重/日)になる(§
11.1.3)と考えられる。 
 
11.2 環境への影響評価 
 
11.2.1 陸生生物のエンドポイント 

                                                  
13  点発生源の影響を受けない大気調査 1 件では NDMA が検出されなかった。 
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 NDMA は環境中で残留性がなく、環境への影響は点発生源周辺で発生する可能性が最も

高い。産業界や地方自治体によるさまざまな調査の結果から、NDMA は大半が水中に放出

され、水中に放出されたほとんど全量が水圏に残留し反応を示す。大気中 NDMA の半減

期は短く、さらに現在の大気中放出量を考慮すると、点排出源周辺の野生生物に影響があ

るとは考えにくい。底質や土壌への放出量は検出可能なレベル以下で、NDMA は水中から

底質や土壌などのコンパートメントへ移行しないため、野生生物への影響は懸念されるほ

どではない。従って、水中に放出された NDMA の評価では、点排出源周辺の水中で暴露

する生物に着目する。 
 
11.2.2 水生生物のエンドポイント 
 
 評価エンドポイントは、魚類、無脊椎動物、両生動物、藻類の豊かさ(個体数)と生存率

である。これらの生物は、水生食物連鎖において各栄養段階が食物となって上位の生物群

を扶養しているため、これらの生物は生態系において不可欠な 1 部分である。例たとえば

藻類は一次生産者であり、食物連鎖の土台をなしている。植物プランクトンは養分として、

プランクトンを食べるさまざまな生物を扶養し、生態系の１部分でエネルギーの流れをコ

ントロールしているため、その豊かさ(個体数)と生産力(生産性)は水生食物連鎖にとって重

要である。オオミジンコ(Daphnia magna)などの枝角類は、バクテリアや植物プランクト

ンを餌にしており、それ自身が多くの魚類の餌になる。さまざまな魚類は、水生植物、植

物プランクトン、動物プランクトン、底生無脊椎動物、底生脊椎動物などを餌にする。雑

食性脊椎動物は、肉食脊椎動物の餌になってこれを扶養する。水生生物を測定する最も感

度の高いエンドポイントとされているのは、緑藻類(Selenastrum capricornutum)の生長

である。 
 
 NDMA は水生生物に対する急性毒性および慢性腫瘍性病変の強力な誘導物質であるた

め、その影響を示す評価エンドポイントをここで取り上げる。栄養段階を異にするさまざ

まな生物種を用いて実施されたほとんど全ての試験で、NDMA 暴露による発がん性が認め

られた。従来、住民レベルの影響を表す指標として、発がん性エンドポイントが利用され

ることはなかったが、NDMA を含む流出物の放出地域に絶滅危ぐ種が生息していた場合に

は影響があると考えられる。しかし、その場合でも環境中の生物と腫瘍発現との関連は明

確でない。 
 
11.2.3 環境リスクの総合判定例 
 
11.2.3.1 水生生物 
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 点発生源周辺の水中 NDMA 濃度のデータが入手できないことから、NDMA の発生源と

運命に基づいて、放流水中エンドオブパイプ濃度が水生生物の暴露指標として利用される。

最近の濃度が、現在の暴露濃度を反映するものとして選択された。水域へ放出された排水

中の NDMA 最高濃度は、0.266 µg/L であった。1998 年に企業が排水処理設備を設置した

ため、本濃度は低下するものと考えられるが、水生植物・動物の長期暴露でのきわめて控

えめな分析による推定暴露値(EEV)として利用される。 
 

 水生生物の NDMA 長期暴露では、緑藻類(Selenastrum capricornutum)の生長抑制に対

する 13 日間 EC50 に基づいて、critical toxicity value(CTV、最小毒性値)は 4000 µg/L で

ある。植物プランクトン、動物プランクトン、魚類、両生類、無脊椎動物など少なくとも

8 種の水生生物を用いる数件の試験で得られたデータセットから、この数値が選択された。

2 番目に感度の高い試験で、生物に腫瘍が認められたことに注目する必要がある。

Khudoley(1977)は、濃度 5000 µg/L で 203 日間暴露すると 44％のカエル (Rana 
temporaria)に肝腫瘍が引き起こされたと報告した。§11.2.2 で示したように、現時点では

一般住民レベルへの影響として腫瘍発現の関連を確認することはできない。 
 

きわめて控えめな分析のために、CTV を適用係数 100 で割って推定無影響値(ENEV)が
導かれる。これが、短期 EC50 から慢性無影響量への変換、実験室から野外条件への外挿、

感受性の種間・種内差などにおいて不確実性をもたらす。結果として ENEV は 40 µg/L と

なる。 
 
 きわめて控えめな指数は EEV 0.266 µg/L を緑藻類の ENEV で割る： 
 

 
 
 

 きわめて控えめな指数が 1 未満であるので、NDMA の放出は資料作成国において水生

生物群に有害影響を与える可能性は低い。 
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11.2.4 不確実性 
 

  NDMA の水生動物への影響に関して、生態系への潜在的影響に既存の毒性データを外

挿することには不確実性がある。しかし、水中生物のための毒性データには、さまざな栄

養段階のさまざまな種が含まれているために十分と考えられている。試験にはかなり古い

ものもあるが(1960～1980 年代)、ほとんどは質的に優れており、評価の条件に適している

と考えられる。 
 
 
12. 国際機関によるこれまでの評価 
 
 国際がん研究機関(IARC, 1987)は、実験動物に対する発がん性の十分な証拠があり、ヒ

トとげっ歯類による代謝の類似性が証明されたことに基づいて、NDMA を「ヒトでおそら

く発がん性を示す(グループ 2A)」に分類した。
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APPENDIX 1 — SOURCE DOCUMENT 
 
Environment Canada & Health Canada (2001) 
Copies of the Canadian Environmental Protection Act Priority Substances List 
assessment report (Environment Canada & Health Canada, 2001) and unpublished 
supporting documentation for NDMA may be obtained from: 
Commercial Chemicals Evaluation Branch 
Environment Canada 
14th floor, Place Vincent Massey 
351 St. Joseph Blvd. 
Hull, Quebec 
Canada K1A 0H3 
or 
Environmental Health Centre 
Health Canada  
Address Locator: 0801A 
Tunney’s Pasture  
Ottawa, Ontario  
Canada K1A 0L2 
 
Initial drafts of the supporting documentation and assessment report for NDMA were 
prepared by staff of Health Canada and Environment Canada. H. Hirtle contributed 
additional information in the preparation of the draft CICAD. 
Environmental sections of the assessment report were reviewed externally by J. 
Ballantine (Health Canada), A. McLarty (Ontario Ministry of the Environment), E. 
McBean and J. Kochany (Conestoga-Rovers & Associates), and D. Carlisle 
(Brez-Carlisle Inc.).  
In order to address primarily adequacy of coverage, sections of the supporting 
documentation pertaining to human health were reviewed externally by B. 
Birmingham (Ontario Ministry of the Environment) and R. Brecher (Globaltox 
International Consultants, Inc.). 
Accuracy of reporting, adequacy of coverage, and defensibility of conclusions with 
respect to hazard characterization and dose–response analysis were considered at a 
panel meeting of the following members, convened by Toxicology Excellence for Risk 
Assessment (TERA) on 12 August 1999 in Ottawa, Ontario: 
M. Bogdanffy, DuPont Haskel Laboratory 



70 
 

J. Christopher, California Environmental Protection Agency 
M. Dourson, TERA 
S. Felter, Procter & Gamble 
J. Mandel, Exponent 
R. Rudel, Silent Spring Institute 
V. Walker, New York State Department of Health 
 
 
APPENDIX 2 — CICAD PEER REVIEW 
 
The draft CICAD on NDMA 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, International Programme on Chemical Safety, World Health Organization, 
Geneva, Switzerland 
 
M. Baril, International Programme on Chemical Safety/ Institut de Recherche en 
Santé et en Sécurité du Travail du Québec, Montreal, Quebec, Canada  
 
R. Benson, Drinking Water Program, US Environmental Protection Agency, Denver, 
CO, USA 
 
R. Cary, Health and Safety Executive, Bootle, Merseyside, United Kingdom 
 
R. Chhabra, National Institute of Environmental Health Sciences, National Institutes 
of Health, Research Triangle Park, NC, USA 
 
C. Elliott-Minty, Health and Safety Executive, Bootle, Merseyside, United Kingdom 
 
E. Frantik, National Institute of Public Health, Center of Industrial Hygiene and 
Occupational Diseases, Praha, Czech Republic 
 
R. Hertel, Federal Institute for Health Protection of Consumers and Veterinary 
Medicine, Berlin, Germany 
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T.G. Hrnsi, National Institute of Public Health, Oslo, Norway 
 
A.P. Hugenholtz, Bureau of Chemical Safety, Health Canada, Ottawa, Ontario, Canada 
 
E. Srderlund, National Institute of Public Health, Oslo, Norway 
 
U. Steinus, Karolinska Institute, Stockholm, Sweden 
 
Y.-W. Stevens, Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Atlanta, GA, USA 
 
K. Ziegler-Skylakakis, Commission of the European Communities/European Union, 
Luxembourg 
 
 
APPENDIX 3 — CICAD FINAL REVIEW BOARD 
 
Geneva, Switzerland, 8–12 January 2001 
 
Members 
 
Dr A.E. Ahmed, Molecular Toxicology Laboratory, Department of Pathology, University 
of Texas Medical Branch, Galveston, TX, USA 
 
Mr R. Cary, Health and Safety Executive, Merseyside, United Kingdom (Chairperson) 
 
Dr R.S. Chhabra, General Toxicology Group, National Institute of Environmental 
Health Sciences, National Institutes of Health, Research Triangle Park, NC, USA 
 
Dr S. Czerczak, Department of Scientific Information, Nofer Institute of Occupational 
Medicine, Lodz, Poland 
 
Dr S. Dobson, Centre for Ecology and Hydrology, Cambridgeshire, United Kingdom 
 
Dr O.M. Faroon, Division of Toxicology, Agency for Toxic Substances and Disease 
Registry, Atlanta, GA, USA 
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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 A. Hirose, Division of Risk Assessment, National Institute of Health Sciences, 
Tokyo, Japan 
 
Dr P.D. Howe, Centre for Ecology and Hydrology, Cambridgeshire, United Kingdom 
(Rapporteur) 
 
Dr D. Lison, Industrial Toxicology and Occupational Medicine Unit, Université 
Catholique de Louvain, Brussels, Belgium 
 
Dr R. Liteplo, Existing Substances Division, Bureau of Chemical Hazards, Health 
Canada, Ottawa, Ontario, Canada 
 
Dr I. Mangelsdorf, Chemical Risk Assessment, Fraunhofer Institute for Toxicology and 
Aerosol Research, Hanover, Germany 
 
Ms M.E. Meek, Existing Substances Division, Safe Environments Program, Health 
Canada, Ottawa, Ontario, Canada (Vice- Chairperson) 
 
Dr S. Osterman-Golkar, Department of Molecular Genome Research, Stockholm 
University, Stockholm, Sweden 
 
Dr J. Sekizawa, Division of Chem-Bio Informatics, National Institute of Health 
Sciences, Tokyo, Japan 
 
Dr S. Soliman, Department of Pesticide Chemistry, Faculty of Agriculture, Alexandria 
University, El-Shatby, Alexandria, Egypt 
 
Dr M. Sweeney, Education and Information Division, National Institute for 
Occupational Safety and Health, Cincinnati, OH, USA 
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Professor M. van den Berg, Environmental Sciences and Toxicology, Institute for Risk 
Assessment Sciences, University of Utrecht, Utrecht, The Netherlands 
 
Observers 
 
Dr W.F. ten Berge, DSM Corporate Safety and Environment, Heerlen, The 
Netherlands 
 
Dr K. Ziegler-Skylakakis, Commission of the European Communities, Luxembourg 
Secretariat 
 
Dr A. Aitio, International Programme on Chemical Safety, World Health Organization, 
Geneva, Switzerland 
 
Dr Y. Hayashi, International Programme on Chemical Safety, World Health 
Organization, Geneva, Switzerland 
 
Dr P.G. Jenkins, International Programme on Chemical Safety, World Health 
Organization, Geneva, Switzerland 
 
Dr M. Younes, International Programme on Chemical Safety, World Health 
Organization, Geneva, Switzerland 
 
 
APPENDIX 4 — CALCULATION OF TUMORIGENIC DOSE05 
 
The tumorigenic dose05 (TD05; i.e., the dose level that causes a 5% increase in tumour 

incidence over background) was calcu lated by first fitting the multistage model to the 
dose–response data. The multistage model is given by 

 
where d is dose, k is the number of dose groups in the study minus one, P(d) is the 
probability of the animal developing a tumour at dose d, and qi > 0, i = 1,..., k are 
parameters to be estimated. TD05s were then calculated as the dose D that satisfies 
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A chi-square lack of fit test was performed for each of the three tumour types. The 
degrees of freedom for this test are equal to k minus the number of qi’s for which 
estimates are non-zero. A P-value less than 0.05 indicates a significant lack of fit. 
 
The study reported by Brantom (1983) and Peto et al. (1991a,b) contained 15 dose 

groups and controls, which is unusually large. Upper dose groups for which there was 
downturn in the dose–response curve were first eliminated from calculations of the 
TD05. These dose groups add no information to the shape of the dose–response curve in 
the range of the TD05 and contribute to lack of fit of the model. In addition, extreme 
downturn is likely a sign that animals are dying of some other cause before having a 
chance to develop the tumour of interest. 
 
Two methods were used to fit models to the large number of dose groups. In the first 

method, quadratic models (i.e., models with k = 2) were fit to the full set of data, less 
any dose groups contributing to downturn at the upper end of the dose–response curve. 
Any model with k larger than 2 did not converge when fitting models to the full data 
set. The second method involved reducing the number of dose groups to 10 (or less) by 
first eliminating upper dose groups with downturn and then collapsing adjacent 
similar dose groups together. Collapsing was accomplished by averaging the dose level 
and totalling the number of tumours for the two groups. Global82 (Howe & Crump, 
1982) was then used to fit full multistage models to the reduced data. With the 
exception of biliary cystadenomas in females, these models did not show significant 
lack of fit. However, they generally appeared to overestimate the risk in the range of 
the TD05, resulting in TD05 values that might be overly conservative. There was no 
evidence of a dose–response relationship for haemangiosarcomas in females; these 
data were not modelled, therefore, for the purpose of calculating a TD05. 
 
After reducing the data to 10 dose groups, the multistage model still occasionally 

exhibited lack of fit, due in large part to a levelling off of the dose–response 
relationship at higher doses. Since a good fit in the range of the TD05 is required, 
upper dose groups were systematically eliminated until a reasonable fit was achieved. 
The data finally used to compute TD05s for hepatic tumours in the male and female 
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rats from the Brantom (1983) and Peto et al. (1991a,b) study are presented in Tables 
A-1 and A-2. 
 
After comparing the two methods of model fitting, the second was judged to provide a 

better description of the dose–response relationship in the range of the TD05. These 
fits were used to generate the final TD05s. The TD05s and model-fitting information 
are presented in Table A-3 and Figure A-1. 
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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。 


