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年）に雇用されていた労働者で増加しており、1940～1949 年に雇用されて

いた労働者では最も高かった（SMR326、95%CI=220～465）。SMR は、雇

用期間とともに高くなり、勤続年数が 20 年以上の労働者で最も高かった

（SMR497、95%CI=328～723）。（参照 14, 171（Luippold et al. 2003、IPCS 
2013）） 

45 年間、六価クロムとして 1 μg/m3の職業性ばく露（20～65 歳に 1 日 8
時間、1 年 365 日中 240 日）を受けていた場合、肺癌による死亡に関する生

涯相加リスク（lifetime additional risk）は、累積ばく露が 5 年の停滞期間

の後に線形的な用量-反応関係で増えていくと想定した場合、相対リスクモ

デルでは 0.00205、相加リスクモデル（additive risk model）では 0.00216
と推定された。環境ばく露（生涯にわたり 1 μg/m3で 1 日 24 時間）では、

過剰リスクに相当する値は、相対リスク及び相加リスクモデルでそれぞれ

0.00978（90%CI=0.00640～0.0138）及び 0.0125（90%CI=0.00833～0.0175）
であった。（参照 14, 172（Crump et al. 2003、IPCS 2013）） 

 
1824 年に米国で初めてクロム酸塩生産を始めたメリーランド州ボルチモ

アのクロム酸製造工場に 1950～1974年に初雇用された 2,357名の作業員に

ついて、後ろ向き調査が行われ、このコホートの追跡調査が、1992 年末ま

での期間について実施された。職場の医療記録から、2,137 名の雇用時の喫

煙状況（有無）が確認された。 
調査期間中にわたって、空中に浮遊する六価クロム（ジフェニルカルバジ

ド反応）濃度を 70,000 試料について測定し、その結果に基づき、1950～1985
年の間の同工場における職種ごとの年間平均ばく露量が推計され、六価クロ

ムの累積ばく露量が算出された（平均：0.134 (mg Cr(VI)/m3)•年、中央値：

0.009 (mg Cr(VI)/m3)•年、範囲：0～5.3 (mg Cr(VI)/m3)•年）。 
コホート全体の肺癌の SMR は 180（95% CI=149～214）であった。SMR

は、カテゴリー分けしたクロムばく露量に応じて上昇することが判明し、最

高用量ばく露群 0.077～5.25 (mg Cr(VI)/m3)•年の SMR は 224（95%CI=160
～303）であった。六価クロムの累積ばく露量及び喫煙だけが、肺癌リスク

を予測する上で、統計学的に有意な因子として認められた。クロム酸塩生産

に携わる労働者における六価クロムの累積ばく露量は、肺癌との強い用量-
反応関係を示した。（参照 14, 173（Gibb et al. 2000、IPCS 2013）） 

 

上述の Gibb ら（2000）のクロム酸塩製造作業員を対象に、六価クロム、

喫煙、雇用年齢及び雇用期間の 4 つの要因それぞれから肺癌リスクを評価し

た。 
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肺癌リスクは六価クロムのばく露と強い用量-反応関係を示し、雇用され

た年齢とは負の関連を示した。ばく露量の減少はばく露を中止してから時間

が経過するにつれ肺癌のリスク低下をもたらし、年齢が若いときのばく露量

を減少させるほど影響が大きかった。同等の累積ばく露量であった場合、短

期間（30 日）に集中してばく露された方が、10 年にわたりばく露された場

合よりも影響は大きかった。ばく露された年齢が若いほど発がんリスクが高

いことは、より若い年齢において細胞内で六価クロムを効率的に還元する傾

向と一致していた。このことは、若年期に短期間のうちに六価クロムにばく

露されることが、長期にわたって同量の六価クロムにばく露されるよりも影

響があることを示している。肺癌の SMR を作業員のばく露後 10 年以内と

それ以降の期間で比較すると、ばく露後 10 年以内の方が SMR は高く、六

価クロムが強力な発がん性物質であり、極度の刺激性を持っていることを表

している。（参照 174（Gibb et al. 2011）） 

 
ｂ．ドイツ 

ドイツのレバークーゼン及びユルディンゲンのクロム酸生産工場に雇用

されていた作業員17）について、六価クロムばく露とがん死亡率との関連を

1998 年まで調査した。六価クロムのばく露量は尿中のクロム濃度をバイオ

マーカーとして用いた。全死因の SMR は 0.80（95%CI=0.67～0.95）、全て

のがんの SMR は 0.98（95%CI=0.72～1.30）と上昇しなかったが、肺癌の

SMR は 1.48（95%CI=0.93～2.25）であった。雇用期間及び初めてばく露さ

れてからの期間で層別解析を行ったところ、肺癌の SMR に明白な用量-反
応関係はみられなかった。累積尿中クロム濃度で層別解析を行ったところ、

肺癌の SMR は高ばく露群（≥200 μg/L•年）のみで上昇した（SMR2.09、
95%CI=1.08～3.65）。また、累積尿中クロム濃度が 200 μg/L•年以上では肺

癌による死亡リスクのオッズ比が 6.9（95%CI=2.6～18.2）であった。これ

らの結果は喫煙で調整を行っても変化がみられなかった。 
著者らは、これらのデータは、肺癌になる六価クロムの職業性ばく露濃度

には閾値があることを示唆するとしている。（参照 175（Birk et al. 2006）） 

 
ｃ．スロバキア 

クロム鉄産業のある北スロバキアドルニークビン区の住民を対象として、

喫煙がもたらすリスクを考慮に入れた、職業性及び環境からのクロムのばく

露が肺癌発症に与える影響を評価するための調査を実施した。 

                                                  
17） クロム酸生産の作業工程に炭酸カルシウムが使用されなくなった 1958 年又は 1964 年

以降に雇用され、少なくとも 1 年以上就労していた作業員。 
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1984～1999年に肺癌と診断されたドルニークビン区の住民（男性 574名、

女性 58 名）を調査対象とし、スロバキアの国内がん登録のデータと毎年の

肺癌発症率を比較した。また、ばく露水準に基づいて、男性を 3 つのサブグ

ループ（Exp0：クロムにばく露されていないドルニークビン区の住民、

Exp1：クロムに直接ばく露されていないクロム鉄作業員、Exp2：クロムに

直接ばく露されているクロム鉄作業員）に分け解析を行った。さらに、工場

周辺の土中及び大気中クロム濃度の測定も行った。 
肺癌の相対リスク（RR）は男性（RR=1.26（95%CI=1.13～1.32））と女性

（RR=0.67（95%CI=0.53～0.78））の間に有意な差がみられ、調査地区にお

いて主に男性に肺癌リスクがあることがわかった。Exp0 グループの肺癌発

症率（79.2/100,000）はスロバキア住民（72.6/100,000）と近かったが、Exp1
グループの肺癌発症率は 112.5/100,000 であり、Exp0 グループの 1.42 倍高

かった。Exp2 グループの肺癌発症率は 320.1/100,000 であり、Exp0 グルー

プの 4.04 倍高かった。肺癌発症率はクロム鉄産業に勤めている対象者にお

いて有意に高く、Exp2 グループにおいて肺癌を発症した年齢は、Exp0 グ

ループと比較し 5.5 年早かった。Exp0 グループの 62%は喫煙者であり、喫

煙者が肺癌を発症した年齢は非喫煙者に比べ 3.4 年早かった（P=0.009）。喫

煙は重要なリスク因子であり、Exp0 グループにおいて顕著にみられた。し

かし、Exp1 及び Exp2 グループにおいて喫煙による有意な影響はみられな

かった（Exp1:P=0.742、Exp2:P=0.809）。 
結論として、クロムの職業性ばく露は、喫煙による影響を考慮しても、ド

ルニークビン区における肺癌の主要リスク因子であった。（参照 176
（Halasova et al. 2005）） 

 
ｄ．イタリア 

1951～1981 年に 1 年以上雇用された 178 名のクロムめっき工場作業員

（116 名は硬質めっき工場作業員、62 名は光沢めっき工場作業員）を対象に、

死亡率について後ろ向きコホート研究が行われた。 
対象者の総死亡数（15 名）は期待死亡数（15.2 名）と一致したが、腫瘍

による死亡数（8 名）は期待死亡数（4.2 名）を超えていた。がんによる死

亡のほとんどは、光沢めっきより高ばく露である硬質めっきの作業員に発生

し、統計的に有意であった（死亡数 7 名、期待死亡数 2.7 名）。また、全て

の肺癌による死亡は、硬質めっきの作業員のコホートで発生した（死亡数 3
名、期待死亡数 0.7 名）としている。（参照 177（Franchini et al.1983）） 
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ｅ．メタアナリシス 

六価クロム化合物のばく露及び 10 の死因に関する一連のメタアナリシス

を発展させるため、1950 年以降に発表された 84 の文献における 49 の疫学

調査を用いた。多くのばく露は職業環境においてみられた。 
クロムにばく露されたヒトの間で、全ての死因を合算した場合に、死亡数

の増加はみられなかった。全てのがんによる SMR は 112 であり、その僅か

な差は、ほぼ肺癌の死亡率における差（SMR=141）に起因するものであっ

た。しかし、信頼性のより高い喫煙要因を加味した調査を対象にした場合の

肺癌の SMR は 112 であった。胃癌の SMR は 113 であったが、経済的地位

を加味した調査では 82 であった。ほかの 6 つのがん（前立腺癌、腎臓癌、

中枢神経系癌、白血病、ホジキンリンパ腫、ほかのリンパ球造血系癌（other 
lymphatohematopoietic cancer））に関しては、特筆すべき調査結果は得ら

れなかった。これら一連のメタアナリシス結果は、六価クロムは弱い肺癌発

症の要因であるが、ほかの検討した 7 種のがんでは発症要因にならないこと

を示している。（参照 178（Cole and Rodu 2005）） 

 
六価クロムにばく露された作業員における、口腔癌、食道癌、胃癌、小腸

癌、結腸癌及び直腸癌に関するシステマティックレビュー及びメタアナリシ

スを実施した。 
六価クロムのばく露と胃腸系のがんとの関連性を評価した、解析対象選定

基準を満たす 1950～2009 年の 32 件の報告（米国、欧州／英国及び日本）

を解析対象とした。各報告別にメタ SMR を解析した。口腔癌、食道癌、胃

癌、結腸癌及び直腸癌において高いメタ SMR はみられなかった。また、各

報告別の解析、地理的領域に基づいたサブグループ別の解析、及び六価クロ

ムのばく露が知られている産業（溶接産業、クロムめっき産業、クロム酸塩

産業及び色素産業）に基づいたサブグループ別の解析において、米国コホー

ト研究の食道癌の場合（メタ SMR=1.49（95%CI=1.06～2.09））を除いて、

より高いばく露を受けたサブグループにおいても、高いメタ SMR はみられ

なかった。社会経済的地位、食習慣、喫煙及び健常労働者効果による偏りが

及ぼす潜在的交絡を評価したところ、喫煙、食習慣及び経済的地位はメタ

SMR を高める可能性がある一方、健常労働者効果はメタ SMR にそこまで

影響を与えないようである。小腸癌の報告に関する 3 つ全ての調査におい

て、リスクは統計的有意に増加しなかった。 
これらのシステマティックレビュー及びメタアナリシスの結果は、六価ク

ロムにばく露された作業員が一般住民より高い胃腸系のがんのリスクにさ

らされていないことを示している。（参照 179（Gatto et al. 2010）） 

KHZXJ
テキスト ボックス



131 
 

 
職業性の六価クロムのばく露に関する最近の疫学的研究が、ヒトの胃癌の

発症と六価クロムのばく露に関連があるとする仮説を立証するかをメタア

ナリシスによって調査した。 
56 件のコホート及び症例対照研究報告（欧州、米国及びアジア）から胃癌

についての 74 の相対リスク（RR）推定値をメタアナリシスに用いた。特定

した研究は、クロム製造作業、クロムめっき作業、革細工作業、ポルトラン

ドセメント作業、溶接作業等の六価クロムにばく露される職業と胃癌に関す

る研究であった。胃癌について、全ての研究を含めた総括 RR は 1.27
（95%CI=1.18～1.38）であり、個々の RR の 70%が 1 より高かった。また、

肺癌リスクの上昇を示した研究のみに絞った解析では、胃癌の総括 RR は

1.41（95%CI=1.18～1.69）とより高くなった。 
著者らは、これらの結果は、六価クロムがヒトに対して胃癌の発がん性物

質であることを示唆しており、Bornneff ら（1968）のげっ歯類の腫瘍形成

に関する報告と一致しているとしている。ただし、ほかのメタアナリシスと

同様に交絡や出版バイアスによる影響を完全に除外することはできておら

ず、喫煙及び飲酒等の胃癌と関連するいくつかの危険因子を調整した研究は

僅かであった。 
また、喫煙に関して、交絡の潜在的度合いを解析した結果、1.1 を超える

RR をもたらす可能性は低く、胃癌との関連性は低いと考えられたとしてい

る。（参照 180（Welling et al. 2015）） 

 
1950 年から 1992 年まで追跡し 122 名の肺癌死亡がみられた 2,357 名の

化学作業員のコホートにおける、ばく露-反応関係の非線形所見を検討した。

平均ばく露濃度は 43 µg/m3、平均累積ばく露濃度は 0.134 (mg CrO3/m3)•
年、雇用期間の中央値は 0.39 年であった。作業員を対象に 2 段階発がんを

表す単純モデルを、ポアソン回帰分析によって評価した。一段階モデルの視

点から、変数変換を検討した。累積ばく露閾値、ばく露強度（濃度）閾値、

用量-反応効果、累積リスク負荷の減少及びそれぞれに対応する累積ばく露

量指標を解析した。 
2段階発がんを表す単純モデルは適合しなかった。最適な一段階モデルは、

ばく露強度閾値の無い単純累積ばく露を表し、最大 30 μg CrO3/m3（16 μg 
Cr(VI)/m3）の閾値の存在を否定した。僅かに適合性を示したモデルは、0.03 
μg CrO3/m3 の累積ばく露閾値（ばく露人種相互作用項あり）と、0.5 μg 
CrO3/m3の累積ばく露閾値（ばく露人種相互作用項なし）を示した。最適モ

デルにおいて、最大 0.4 (mg CrO3/m3)•年の累積ばく露閾値は除外された。 
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このリスク評価に用いた集団における六価クロムと肺癌のばく露-反応関

係の非線形所見の解析によって、濃度の閾値は存在しない、ばく露濃度に直

線性がある及びばく露の継続によるリスクの一定の増加があるという従来

の累積ばく露パラダイムの使用が支持された。（参照 181（Park and Stayner 
2006）） 

 
ｆ．レビュー 

クロムに関する疫学及びリスク評価研究では、米国労働安全衛生庁

（OSHA）が設定した許容濃度 52 μg/m3より低い濃度で、肺癌による死亡の

生涯リスクが最大 25%になると報告している。OSHA は 2006 年に許容濃

度をそれまでの 10 分の 1 である 5 µg/m3に引き下げたが、依然としてばく

露作業員 1,000 人当たり 10～45 人の過剰死亡が起こり得る。様々な細胞が

六価クロムによって遺伝毒性的損傷を受けることがわかっており、肺癌以外

にも鼻腔癌のリスクも有意に増加している。クロム酸作業員では扁平上皮癌

が最も多い肺癌のタイプであるが、多発性腫瘍もみられており、感受性に個

人差があると考えられる。肺癌がみられたクロム酸作業員の大半は喫煙者で

あった。しかし、喫煙は肺内のクロム蓄積に影響せず、クロム酸ばく露によ

るがんは喫煙とは関係性が低いと考えられる。（参照 74（Salnikow and 
Zhitkovich 2008）） 

 
六価クロムの吸入ばく露によるがん発生率の増加はよく知られているが、

胃における六価クロムから三価クロムへの顕著な還元は、飲料水からの六価

クロムのばく露に発がんリスクは伴わないことを示唆している。そこで、六

価クロムの毒物動態、遺伝毒性及び発がんメカニズムを検討した研究並びに

入手可能なヒト及び動物のがん研究の再評価を実施した。 
六価クロムの作用機構に関する研究は、もし六価クロムが細胞内に入れば

発がん反応が起こる可能性があると指摘した。毒物動態学調査及び遺伝毒性

研究からは、経口ばく露された六価クロムは複数の組織の細胞内に吸収され、

DNA 損傷を引き起こすことが示された。これまでで唯一の動物を用いた六

価クロムの経口投与生涯試験（Borneff ら 1968）においては、投与群の胃

腫瘍は対照群と比較して有意に増加した。また、限られた投与期間でのがん

研究において、飲料水中の六価クロム及び紫外線の同時ばく露はマウスに皮

膚腫瘍をもたらした。中国遼寧省錦州市で発生した地下水汚染によって、飲

料水中の六価クロムにばく露されたヒトに関する入手可能な唯一のがん研

究（Zhang and Li 1987、Zhang and Li 1997、他）は、胃腫瘍の有意な増

加を示した。さらに、職業性ばく露のメタアナリシスは胃癌の統計的有意な
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増加を示した。毒物動態学的データ、遺伝毒性データ及びメカニズムのデー

タと共に、ヒト研究及び動物研究における胃腫瘍率の増加は、六価クロムの

経口ばく露が発がんのリスクを伴うことを示していると考えられる。（参照

182（Sedman et al. 2006）） 

 
ｇ．肺癌の MOA 分析 

六価クロムの吸入は、多くの産業労働者の肺癌リスクの増加と関連してお

り、特に高濃度の六価クロム（≧100 μg Cr(VI)/m3）にばく露されたクロム

酸生産労働者では明確なばく露-反応関係及び呼吸器刺激性及び組織損傷が

報告されている。六価クロム誘発肺腫瘍に対して、公表された又は十分に認

識された MOA が存在しないため、現在のばく露でのリスクを評価するため

に過去の職業疫学データを低用量外挿することにはかなりの不確実性があ

る。そのため、ヒト及びげっ歯類におけるトキシコキネティクス、毒物学的

データ及び作用機序データ（mechanistic data）を評価して、六価クロム誘

発肺癌の MOA 分析を行った。 
in vivo の遺伝毒性及び突然変異誘発データは、ほとんどが陰性であり、

突然変異原性 MOA を支持していない。さらに、慢性バイオアッセイ及び疫

学文献は、組織損傷を引き起こすばく露で肺癌が生じることを支持している。

この MOA 分析に基づいて、全体的な証拠の重みは、肺の分岐部

（bifurcations of the lung）における微粒子クロムの堆積及び蓄積を伴う

MOA を支持している。細胞内に入ると、六価クロムの還元は酸化ストレス

及び三価クロムとのリガンドの形成をもたらす。その結果として、タンパク

質及び DNA 損傷は、組織の刺激、炎症及び細胞傷害をもたらす。これらの

影響は、細胞増殖の増加と同時に、DNA 配列及び／又は腫瘍形成につなが

るメチル化状態の変化をもたらす。この MOA は、高濃度の職業性ばく露で

生じる肺癌リスクを、環境に関連したばく露に外挿する際の非線形アプロー

チの使用を支持している。（参照 183（Proctor et al. 2014）） 

 
② その他 

ａ．喘息 

スペインにおいて、職業に関連した金属塩によって喘息を発症した 4 名の

男性患者について、皮膚プリックテストによって、重クロム酸カリウム(VI)
への反応を調べた。患者はメタコリン吸入テスト及び特定物質吸入誘発

（SIC：specific inhalation challenges）テストを受け、クロム塩への反応を

調べた。 
2 名の患者が、皮膚プリックテストにおいて、重クロム酸カリウム(VI)に
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対して陽性を示した。全ての患者が、メタコリン吸入テストに対して気管支

過感受性を示し、それは SIC テストの 24 時間後に増加した。重クロム酸カ

リウム(VI)の SIC テストにおいて 2 名の作業員が遅発型喘息反応、1 名が早

期喘息反応、もう 1 名が二相性喘息反応を示した。 
クロム塩はばく露を受ける作業員に、職業性喘息を発症させる可能性があ

る。（参照 184（Fernandez-Nieto et al. 2006）） 

 
ｂ．DNA 損傷 

インドの皮なめし工業地帯に住む住民は継続的に三価クロムにばく露さ

れていることから、なめし工場近くの住民 100 名及びなめし工場から離れ

ている住民 100 名における健康リスク、特に酸化ストレスパラメータ（マロ

ンジアルデヒド（MDA：malondialdehyde）、GSH 及び SOD）及び DNA
損傷の評価をするため、横断的研究を実施した。 
クロムにばく露されたグループは、血中総クロム濃度、SOD 活性、MDA

濃度及び DNA 損傷率が有意に高く（P＜0.05）、GSH 濃度は有意に低かっ

た（P＜0.05）。酸化ストレスパラメータ及び DNA 損傷率の変化は、どちら

のグループにおいても女性の住民に僅かに多く見られた。単純相関分析及び

潜在的交絡因子を調節した重相関分析において、どちらのグループにおいて

も血中クロム濃度は GSH 濃度と有意な逆相関関係を示し、MDA 濃度、SOD
濃度及び DNA 損傷率と有意な正相関関係を示した。全体的な罹患率はクロ

ムにばく露されたグループの方が有意に高かった（P＜0.05）。ばく露された

グループにおいて呼吸器系疾患の罹患率が最も高く、次いで糖尿病、消化管

系疾患、皮膚系疾患の順に罹患率が高かった。 
結論として、三価クロムにばく露されている住民は健康障害をもたらす高

い危険にさらされており、女性の住民の方が僅かに三価クロムによるばく露

の影響を受けやすい。（参照 185（Khan et al. 2012）） 

 
 

Ⅳ．国際機関等の評価及び健康影響に基づく指標値を算出した知見 

１．国際機関等の評価 

（１）世界保健機関（WHO） 

① WHO 飲料水水質ガイドライン 

2011 年に公表された飲料水水質ガイドライン第 4 版（2017 年に更新）に

おいて、飲料水中の総クロムに関して、暫定ガイドライン値として0.05 mg/L
が提示されている。このガイドライン値は毒性学上のデータベースに不確実

性があるため、暫定とするとされている。ガイドライン値導出の根拠は、
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「NOAEL の根拠とし得る適切な毒性研究が見当たらない。1958 年に初め

て提示されたガイドライン値は健康上の懸念に基づくもので、六価クロムに

ついてであったが、六価クロムのみを分析することが難しいため、のちに総

クロムに関するガイドライン値に変更された。」とされている。 
また、クロムについて以下のように記載されている。 
「経口ばく露により三価クロムを与えられたラットによる長期発がん性

研究においては、腫瘍発生増加は観察されなかった。ラットの場合、六価ク

ロムは吸入経路では発がん物質となるが、NTP の研究で、高い用量の経口

ばく露で発がん性の証拠が示された。しかし、胃及び消化管の中では六価ク

ロムは三価クロムに還元されるので、低用量では用量-反応関係が非線形で

あるという証拠がある。疫学調査においては、吸入経路による六価クロムへ

のばく露と肺癌との関連性が証明されている。IARC では、六価クロムをグ

ループ 1（ヒトに対して発がん性のある物質）に、三価クロムをグループ 3
（ヒトに対して発がん性による分類ができない物質）に分類している。六価

クロム化合物は各種の in vitro および in vivo の遺伝毒性試験で陽性を示す

が、三価クロム化合物は陽性を示さない。」（参照 28-30（WHO 2011、2017）） 

 
② 国際化学物質安全性計画（IPCS） 

IPCS は、無機六価クロム化合物の非発がん影響について、NTP（2008）
において雌マウスに重クロム酸ナトリウム二水和物(VI)を飲水投与してみ

られた十二指腸のびまん性上皮過形成から BMDL10値 0.094 mg/kg 体重/日
を算出し、不確実係数 100 を適用して TDI を 0.9 μg/kg 体重/日としている。 

発がん影響については、NTP（2008）において重クロム酸ナトリウム二水

和物(VI)を飲水投与したマウス及びラットに良性及び悪性腫瘍の発生頻度

の増加がみられたが、この知見と、ヒトが六価クロム化合物に経口ばく露さ

れた場合の発がんリスクとの関連は不確実性が高いとしている。（参照 14
（IPCS 2013）） 

 

（２）国際がん研究機関（IARC）  

IARC は、職業性ばく露の疫学研究の結果から、六価クロム化合物は肺癌

を引き起こすとし、六価クロムばく露と鼻及び副鼻腔でのがんと関連があり、

六価クロム化合物のヒトに対する発がん性の証拠が十分あるとしている。 
また、IARC は、実験動物に対する発がん性の証拠が十分あるとしている。 
以上から、IARC は六価クロム化合物をグループ 1（ヒトに対して発がん

性がある：carcinogenic to humans）に分類している。（参照 27（IARC 2012）） 
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（３）FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議（JECFA）  

評価書なし。 

 
（４）米国環境保護庁（EPA）／統合リスク情報システム（IRIS） 

EPA/IRIS は、化学物質の評価を、TDI に相当する慢性経口参照用量

（Chronic Oral RfD）として、慢性非発がん性の情報を提供している。また、

一方で、発がん影響について、発がん性分類の情報や経口ばく露によるリス

クの情報を提供している。 

 
① 慢性経口参照用量（Chronic Oral RfD） 

影響 

（Critical Effect） 

用量＊1 不確実係数

（UF） 

修正係数

（MF） 

参照用量 

（RfD） 

影響の報告なし 

ラット 1 年間飲水

投与試験 

（Mackenzie et 

al.1958） 

NOAEL：25 mg /L 

（クロム酸カリウムとして） 

（換算値：2.5 mg/kg 体重/日） 

 

LOAEL：なし 

300＊2 

 

3＊3 

 

3×10-3  

mg/kg 体

重/日 

＊1 飲水量を 0.1 L/kg 体重/日（報告値）として換算。 
＊2 10（種差）×10（個体差）×3（ばく露期間が生涯より短いため） 
＊3  Zhang & Li（1987）で報告された懸念に対して。 

 
② 発がん性 

ａ．発がん性分類 

1986 年の EPA ガイドラインでは、六価クロム化合物は吸入ばく露でグル

ープ A（既知のヒト発がん物質：known human carcinogen）と分類されて

いる。経口ばく露による発がん性は判定不可能とされ、グループ D に分類

されている。 
1996 年の EPA ガイドライン案では、六価クロム化合物は以下のような理

由に基づいて、吸入経路による既知のヒト発がん物質とされるとしている。 

 
１）クロムに職業性ばく露された労働者の疫学研究の結果は、いずれの研究

者や調査の母集団のものであっても一致していた。クロムばく露と肺癌の

間には、用量-反応関係が確立されている。クロムにばく露された労働者は、

三価クロム及び六価クロムの両方の化合物にばく露されているが、動物実

験では六価クロムのみに発がん性がみられていることから、六価クロムの

みがヒト発がん物質に分類されるべきであると結論された。 
２）動物実験におけるデータは、六価クロムに関するヒトの疫学研究の結果
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と一致している。六価クロム化合物はラット及びマウスの筋肉内注射並び

にラットの胸膜内注入及び気管支内注入でそれぞれの部位のがん、ラット

の皮下注射で肉腫を引き起こしている。 
３）in vitro データは、潜在的な六価クロムの発がん性 MOA を示唆してい

る。六価クロムによる発がんは、六価クロムが細胞内で三価クロムにまで

還元される時、酸化によって突然変異を起こす DNA 損傷を発生させるこ

とが原因なのかもしれない。 

 
ｂ．経口ばく露によるリスク 

EPA は、経口経路での発がん性を示すデータがないため、六価クロム化

合物の経口発がん性は評価できないとしている。（参照 31, 32（EPA 1998a、
1998b）） 

 
（５）米国毒性物質疾病登録機関（ATSDR） 

ATSDR は、六価クロムについて慢性経口ばく露の最小リスクレベル

（MRL：minimal risk level）を設定している。NTP（2008）において雌マ

ウスに重クロム酸ナトリウム二水和物(VI)を飲水投与してみられた十二指

腸のびまん性上皮過形成から BMDL10値 0.09 mg/kg 体重/日を算出し、不確

実係数 100 を適用して MRL を 0.0009 mg/kg 体重/日としている。（参照 26
（ATSDR 2012）） 

 
（６）欧州食品安全機関（EFSA） 

EFSA のフードチェーンにおける汚染物質に関する科学パネル

（CONTAM（Scientific Panel on Contaminants in the Food Chain）パネ

ル）は、2014 年、食品中及び飲料水中のクロムについて、科学的意見書を

公表している。CONTAM パネルは、食品中のクロムを全て三価クロムと、

飲料水中のクロムを全て六価クロムと仮定し評価を行った。 
六価クロムに関して、46,234 点の飲料水データ及び 67,000 名以上（22 か

国の 32 の調査）の食事調査から、六価クロムのばく露量を推定している。

全ての調査及び年齢群における平均値を 0.7～159.1 ng/kg 体重/日、95 パー

センタイル値を 2.8～320.2 ng/kg 体重/日と推定した。非発がん影響につい

ては NTP（2008）でみられた雄マウスの十二指腸のびまん性上皮過形成の

BMDL10値0.11 mg Cr(VI)/kg体重/日を、発がん影響についてはNTP（2008）
でみられた雌雄マウスの小腸腺腫／腺癌の BMDL10値 1.0 mg Cr(VI)/kg 体

重/日を、また、血液への影響については NTP（2008）でみられた雄ラット

のヘマトクリット減少の BMDL05値 0.2 mg Cr(VI)/kg 体重/日を基準点とし
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て、それぞればく露マージン（MOE：margin of exposure）を算出した。非

発がん影響及び血液影響の MOE はいずれも 100 を上回っていた。発がん

影響の MOE は平均的ばく露で 1,400,000～6,300、95 パーセンタイル値で

360,000～3,100 であった。CONTAM パネルは、現行レベルにおける六価ク

ロムのばく露量は、非発がん影響に関する懸念はないと結論付けた。発がん

影響については、平均的なばく露集団では懸念は低いと考えられるが、高ば

く露集団（特に乳児、幼児及びその他の子供）では潜在的な懸念があるかも

しれないと結論付けた。 
なお、三価クロムについて、NTP（2010）のピコリン酸クロム一水和物

(III)を 2 年間マウス及びラットに混餌投与した試験において発がん及びそ

の他の有害影響がみられなかったことから、最高用量の 286 mg/kg 体重/日
を NOAEL とした。生殖への影響について、三価クロムを投与したいくつか

の試験においては、方法論に欠点はあるが、30 mg/kg 体重/日前後の用量で

生殖及び発達毒性がみられた。NTP（2010）においては、3 か月間の投与で

も生殖器重量、精子パラメータ及び性周期に影響がみられなかった。以上か

ら、CONTAM パネルは、NOAEL の 286 mg/kg 体重/日に、不確実係数と

して種差及び個体差の 100 に、生殖及び発達毒性の十分なデータがないこ

との不確実性として 10 を加えた 1,000 を適用し、TDI を 300 μg Cr(III)/kg
体重/日としている。（参照 25（EFSA 2014）） 

 
（７）厚生労働省 

「水質基準の見直しにおける検討概要」（平成 15 年 4 月厚生科学審議会

生活環境水道部会水質管理専門委員会）には、毒性評価について、以下のと

おりとしている。 
「吸入経路とその遺伝毒性によるクロム(VI)の発がん性のため、IARC で

はクロム(VI)はグループ 1 に分類されている（IARC 1990）。金属クロムと

クロム(III)は、ヒト及び実験動物での発がん性に関しては評価可能な適切な

情報はないためグループ 3（ヒト発がん性ありに分類できない。）に分類さ

れている（IARC 1990）。1958 年の WHO の International Standard for 
Drinking Water で六価クロムの健康影響に基づく最大耐容濃度（Maximum 
allowable concentration）として、0.05 mg/L が提案された。前回の評価及

び WHO（1996）の評価においてこの指針値 0.05 mg/L について再検討がな

されたが、利用可能な毒性データは新しい値を導かないとされた。人の吸入

曝露により肺がん発生が認められているが、経口毒性試験では、顕著な毒性

も腫瘍も認められていない。実際的手段として、追加情報が利用可能になり

クロムが再評価されるまでは、健康を著しく害すことは無いと考えられる
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0.05 mg/L が暫定的指針として維持されている。 
その後、評価値算出にかかわる新たな毒性情報は報告されていない。」 
また、水質基準値（案）の評価値について、「クロムの毒性については従

来どおり六価のものに着目することが妥当であることから、現行値どおり､

0.05 mg/L 以下とすることが適当である。」としている。（参照 186（厚生労

働省 2003b）） 

 
２．健康影響に基づく指標値を算出した知見 

（１）動物実験（NTP 2008）を用いた知見 

Stern（2010）は、NTP（2008）の試験結果からスロープファクターを算

出している。雄マウスの小腸腫瘍をエンドポイントとし、BMDL10 値 1.18 
mg Cr(VI)/kg /日を POD とした。10-6発がんリスクでの動物投与量を 1.17
～1.73×10-5 mg Cr(VI)/kg 体重/日と計算し、種差外挿は体重に基づく補正

によってヒト投与量に変換した。 
ヒト等価用量（HED）=（動物体重（0.05 kg）/ヒト体重（70 kg））0.25×

動物投与量の計算式から、10-6発がんリスクでのヒト投与量は 1.91～2.83×
10-6 mg Cr(VI)/kg 体重/日となり、スロープファクターは 0.35～0.52（mg/kg
体重/日）-1となった。このうち、10-6発がんリスクでのヒト投与量 1.9×10-

6 mg Cr(VI)/kg 体重/日を採用し、スロープファクターを 0.5（mg Cr(VI)/kg
体重/日）-1とした。（参照 73（Stern 2010）） 

 

Haney（2015）は、六価クロムの発がん性について、非線形閾値無しの低

用量外挿アプローチ及び非線形閾値有りのアプローチによって検証を行っ

ており、非線形閾値有りのアプローチから非発がん及び発がん影響を回避す

る RfD を算出している。マウスの 90 日間飲水投与試験における、各投与群

の十二指腸当たりの六価クロム濃度（Kirmanら 2012、Thompsonら 2011b）
と NTP（2008）の雌マウスの十二指腸のびまん性上皮過形成の発生数を基

に BMD 及び BMDL を算出し、フィットしたモデル（ log-logistic、
Dichotomous-hill）の BMDL10の平均値 1.39 mg/kg 十二指腸を RfD 算出の

ための POD とした。この値を Hill Model の式を用いてマウスの経口投与

量の POD に換算し（0.31 mg/kg 体重/日）、UF100（種差 10、個体差 10）
で除し、RfD 0.0031 mg/kg 体重/日を算出した。（参照 187（Haney 2015）） 

 
＜PBPK モデルを使用した知見＞ 

Thompson ら（2014）は、NTP（2008）の用量-反応データセットから、

小腸傷害とそれに引き続く発がんを回避する慢性経口参照用量（Chronic 
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Oral RfD）を導出している。 
はじめに、マウスの PBPK モデル（Kirman ら 2012）を用いて小腸組織

（十二指腸、空腸及び回腸）での六価クロム量を推定し、びまん性上皮過形

成の発現を引き起こさないBMDL05値を0.84 mg Cr(VI)/kg 小腸/日とした。

この値をマウスからヒトへ外挿する際に、種差のうち毒性作用

（pharmacodynamics）の不確実係数（UF）として 3 を適用し、ヒトの PBPK
モデル（Kirman ら 2013）を用いてヒトの胃からの流動量を 0.75 mg 
Cr(VI)/kg 小腸/日、小腸組織全体の取り込み量を 0.092 mg Cr(VI)/kg 小腸

/日と算出した。これらの値からヒト生涯平均ばく露量をそれぞれ 0.061 及

び 0.059 mg Cr(VI)/kg 体重/日と算出した。この 2 つの値からヒト生涯平均

ばく露量を 0.06 mg Cr(VI)/kg 体重/日とし、個体差の UF として 10 を適用

して、腫瘍形成に進行する影響としてのびまん性上皮過形成に対して

Chronic Oral RfD を 0.006 mg Cr(VI)/kg 体重/日とした。この Chronic Oral 
RfD は、小腸での非発がん及び発がん影響のいずれも回避する値であり、体

重を70 kg、一日飲水量を2 L/日とすると、飲料水濃度として210 μg Cr(VI)/L
となる。（参照 188（Thompson et al. 2014）） 

 
Thompson ら（2017a）は、改良された PBPK モデル（Kirman ら 2017）

を用いて、NTP（2008）の用量-反応データセットから、RfD を導出してい

る。 
マウスの PBPK モデルを用いて小腸組織（十二指腸、空腸及び回腸）での

六価クロム量を推定し、びまん性上皮過形成の発現を引き起こさない

BMDL05値を 1.1 mg Cr(VI)/kg 小腸/日とした。マウスからヒトへ外挿する

際、この値に、種差のうち toxicodynamic factor の UF として 3 を適用し、

ヒトの PBPK モデルを用いて PODHED を 0.020 mg Cr(VI)/kg /日と算出し

た。この値に、個体差の UF として、toxicodynamic factor の 3 及び

toxicokinetic factor の 2.4 を適用して、マウスのびまん性上皮過形成に基づ

く RfD を 0.003 mg Cr(VI)/kg 体重/日とした。今回の解析では、ラットの肝

臓の慢性炎症及びマウスの肝臓の組織球浸潤に基づく RfD も同様に 0.003 
mg Cr(VI)/kg 体重/日となったが、マウスの小腸腫瘍の初期重要事象である

びまん性上皮過形成に基づく RfD を採用した。この RfD は消化管での発が

ん影響だけでなく、非発がん影響も回避する値である。（参照 189（Thompson 
et al. 2017a）） 

 

（２）疫学研究（職業性ばく露（吸入））を用いた知見 

用量-反応関係が明白な 2 つの重要な疫学的調査（Crump ら（2003）の米
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国のオハイオ州ペインズヴィルの作業員コホート及び Gibb ら（2000）の米

国のメリーランド州ボルチモアの作業員コホート）におけるクロム酸製造従

事者での高い肺癌死亡率に基づいて、大気中六価クロムの Unit risk factor
を設定した。また、4 つの低用量ばく露のクロム酸工場（ドイツのレバーク

ーゼン及びユルディンゲン、米国のテキサス州コーパスクリスティ並びにノ

ースカロライナ州キャッスルヘイン）のコホートを使用して補助的な評価を

行った。 
Crump らの調査では、グループ分けされた六価クロム累積ばく露に関連

した肺癌死亡率の観測値及び期待値を、ポアソン回帰分析を用いた線形乗法

相対リスクモデルの傾き（β）の漸近分散及び最尤推定値の算出に用いた。

Gibb らの調査では、Cox 比例ハザードモデル化を最適ばく露ラグ（optimal 
exposure lag）を用いて実施し、併せて共変量（例：喫煙）による影響を調

整してβ値を推定した。2つの疫学的調査の評価及び補助的な評価に対して、

Unit risk factor を設定するために生命表分析を用いた。2 つの疫学的調査

の Unit risk factor を、重み付け係数を用いて新たに算出した大気中六価ク

ロムの Unit risk factor である 1 µg/m3 につき 0.0023 は信頼に足りるもの

であり、これに対応する 10-4、10-5及び 10-6の過剰発がん生涯リスクレベル

の濃度は 0.042、0.0042 及び 0.00042 µg/m3である。（参照 190（Haney et 
al. 2014）） 

 

肺において六価クロムが効率的に細胞外還元されることを、六価クロムの

発がん MOA における重要事象とみなし、非線形アプローチによって閾値の

ある発がん性評価を行った。慢性吸入参照値（chronic inhalation reference 
value）を算出するため、米国のオハイオ州ペインズヴィルのコホート

（Crump ら 2003、Luippold ら 2003）、米国のメリーランド州ボルチモア

のコホート（Park ら 2004、Park and Stayner 2006）及び 4 つの低用量ば

く露のクロム酸工場（ドイツのレバークーゼン及びユルディンゲン、米国の

テキサス州コーパスクリスティ並びにノースカロライナ州キャッスルヘイ

ン）のコホート（Applied Epidemiology 2002、Birk ら 2006）を検討した。 
それぞれのコホートにおける肺癌リスクが上昇しない六価クロムの累積

ばく露量を相対リスクモデルによって特定し、最も低かったドイツのコホー

トにおける累積ばく露量（0.195 (mg Cr(VI)/m3 )•年）を慢性吸入参照値算

出の POD とした。0.195 (mg Cr(VI)/m3)•年をこのコホートの平均ばく露期

間である 9.8 年で除した 19.9 μg Cr(VI)/m3 を PODOC（職業平均大気中濃

度：average occupational air concentration）とし、この値を一般集団に適

用した PODHEC（human equivalent concentration）を 7.1 μg Cr(VI)/m3と
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した。UF30（個体差：10、データベースの検出力等の不確実性：3）で除し

た 0.24 μg Cr(VI)/m3 を慢性吸入参照値とした。（参照 191（Haney et al. 
2012）） 
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＜別紙：略称＞ 

8-OHdG 8-hydroxydeoxyguanosine：8-ヒドロキシデオキシグアノシン 
AAS atomic absorption spectrometry：原子吸光光度法 

ALT 
alanine aminotransferase：アラニンアミノトランスフェラー

ゼ 

AST 
aspartate aminotransferase：アスパラギン酸アミノトランス

フェラーゼ 

ATSDR 
The Agency for Toxic Substances and Disease Registry：米

国毒性物質疾病登録機関 
BMD benchmark dose：ベンチマークドーズ 

BMDL 
benchmark dose lower confidence limit：ベンチマークドーズ

信頼下限値 
BMR benchmark response：ベンチマークレスポンス 
BQC betel quid chewing：キンマを噛む習慣 
CI confidence interval：信頼区間 
CT computed tomography：コンピューター断層撮影法 
Codex Codex Alimentarius Commission：国際食品規格委員会 
CV coefficient of variation：変動係数 
DRC dynamic reaction cell：ダイナミックリアクションセル 
EFSA European Food Safety Authority：欧州食品安全機関 
EPA Environmental Protection Agency：米国環境保護庁 

ETAAS 
electrothermal atomic absorption spectrometry：電気加熱原

子吸光光度分析法 
EU European Union：欧州連合 
FAO Food and Agriculture Organization：国際連合食糧農業機関 

FAAS 
flame atomic absorption spectrometry：フレーム-原子吸光光

度分析法 

GFAAS 
graphite furnace atomic absorption spectrometry：グラファ

イト炉原子吸光光度分析法 
GSH glutathione：還元型グルタチオン 
GSSG glutathione disulfide：酸化型グルタチオン 

GST 
glutathione-S-transferase：グルタチオン-S-トランスフェラ

ーゼ 
HED human equivalent dose：ヒト等価用量 

HPLC 
high performance liquid chromatography：高速液体クロマト

グラフィー 

HPLC-PC 
high performance liquid chromatography with post-column 
derivatization：高速液体クロマトグラフ-ポストカラム法 

IARC 
International Agency for Research on Cancer：国際がん研究

機関 
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IC ion chromatography：イオンクロマトグラフ法 

IC-PC 
ion chromatography with post-column derivatization：イオ

ンクロマトグラフ-ポストカラム法 
ICP inductively coupled plasma：誘導結合プラズマ 

ICP-AES 
inductively coupled plasma atomic emission spectrometry：
誘導結合プラズマ発光分光分析法 

ICP-MS 
inductively coupled plasma mass spectrometry：誘導結合プ

ラズマ質量分析法 

ICSC 
International Chemical Safety Cards：国際科学物質安全性

カード 

IPCS 
International Programme on Chemical Safety：国際化学物

質安全性計画 

IRIS 
Integrated Risk Information System：統合リスク情報システ

ム 

ISO 
International Organization for Standardization：国際標準化

機構 

JECFA 
Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives ：
FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

MCH mean corpuscular hemoglobin：平均赤血球血色素量 

MCHC 
mean corpuscular hemoglobin concentration：平均赤血球血

色素濃度 
MCV mean corpuscular volume：平均赤血球容積 
MDL method detection limit：（測定法に基づく）検出下限値 
MF modifying factor：修正係数 
MOA mode of action：作用機序 
MS mass spectrometry：質量分析 

NADPH 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate：ニコチンアミ

ドアデニンジヌクレオチドリン酸 
NOAEL no observed adverse effect level：無毒性量 

NTP 
National Toxicology Programme：（米国）国家毒性プログラ

ム 

OSHA 
Occupational Safety and Health Administration：米国労働

安全衛生庁 
PBPK physiologically based pharmacokinetic：生理学的薬物動態 
POD point of departure：出発点 
RfD reference doce：参照用量 
ROS reactive oxygen species：活性酸素種 
RR relative risk：相対リスク 
SCF Scientific Committee for Food：欧州食品科学委員会 
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SIGC 
spontaneously immortalized rat granulosa cell line：自然に

不死化したラット顆粒膜細胞株 
SMR standardised mortality ratio：標準化死亡比 
SOD superoxide dismutase：スーパーオキシドジスムターゼ 
TDI tolerable daily intake：耐容一日摂取量 
UF uncertainty factor：不確実係数 
WHO World Health Organization：世界保健機関 

 

  

KHZXJ
テキスト ボックス



146 
 

＜参照＞ 

1. NTP: (National Toxicology Program ).Technical report on the toxicology 
and carcinogenesis studies of sodium dichromate dihydrate (CAS 
No.7789-12-0)  in  F344/N rats and B6C3F1 mice (drinking water 
studies) 2008 

2. Thompson C M, Proctor D M, Suh M, Haws L C, Kirman C R, and 
Harris M A: Assessment of the mode of action underlying development 
of rodent small intestinal tumors following oral exposure to hexavalent 
chromium and relevance to humans. Crit Rev Toxicol 2013; 43: 244-274 

3. Thompson C M, Proctor D M, Haws L C, Hebert C D, Grimes S D, 
Shertzer H G, et al.: Investigation of the mode of action underlying the 
tumorigenic response induced in B6C3F1 mice exposed orally to 
hexavalent chromium. Toxicol Sci 2011; 123: 58-70 

4. O'Brien T J, Ding H, Suh M, Thompson C M, Parsons B L, Harris M A, 
et al.: Assessment of K-Ras mutant frequency and micronucleus 
incidence in the mouse duodenum following 90-days of exposure to 
Cr(VI) in drinking water. Mutat Res 2013; 754: 15-21 

5. Kopec A K, Kim S, Forgacs A L, Zacharewski T R, Proctor D M, Harris 
M A, et al.: Genome-wide gene expression effects in B6C3F1 mouse 
intestinal epithelia following 7 and 90days of exposure to hexavalent 
chromium in drinking water. Toxicol Appl Pharmacol 2012a; 259: 13-
26 

6. Kopec A K, Thompson C M, Kim S, Forgacs A L, and Zacharewski T R: 
Comparative toxicogenomic analysis of oral Cr(VI) exposure effects in 
rat and mouse small intestinal epithelia. Toxicol Appl Pharmacol 
2012b; 262: 124-138 

7. Thompson C M, Seiter J, Chappell M A, Tappero R V, Proctor D M, Suh 
M, et al.: Synchrotron-Based Imaging of Chromium and γ-H2AX 
Immunostaining in the Duodenum Following Repeated Exposure to 
Cr(VI) in Drinking Water. Toxicological Sciences 2015a; 143: 16-25 

8. Thompson C M, Wolf J C, Elbekai R H, Paranjpe M G, Seiter J M, 
Chappell M A, et al.: Duodenal crypt health following exposure to 
Cr(VI): Micronucleus scoring, γ-H2AX immunostaining, and 
synchrotron X-ray fluorescence microscopy. Mutation 
Research/Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis 2015b; 
789–790: 61-66 

KHZXJ
テキスト ボックス



147 
 

9. Thompson C M, Gregory Hixon J, Proctor D M, Haws L C, Suh M, 
Urban J D, et al.: Assessment of genotoxic potential of Cr(VI) in the 
mouse duodenum: an in silico comparison with mutagenic and 
nonmutagenic carcinogens across tissues. Regul Toxicol Pharmacol 
2012a; 64: 68-76 

10. 青木康展: 内閣府食品安全委員会 食品健康影響評価技術研究「酸化スト

レスを誘導する遺伝毒性物質の低用量における量反応関係の解析（研究

期間：平成 24 年度～平成 25 年度）」.2014 

      (http://www.fsc.go.jp/fsciis/technicalResearch/show/cho99920131201) 
（2018 年 2 月 27 日時点）.  

11. Thompson C M, Young R R, Suh M, Dinesdurage H R, Elbekai R H, 
Harris M A, et al.: Assessment of the mutagenic potential of Cr(VI) in 
the oral mucosa of Big Blue(R) transgenic F344 rats. Environ Mol 
Mutagen 2015c; 56: 621-628 

12. Thompson C M, Young R R, Dinesdurage H, Suh M, Harris M A, Rohr 
A C, et al.: Assessment of the mutagenic potential of hexavalent 
chromium in the duodenum of big blue(R) rats. Toxicol Appl Pharmacol 
2017b; 330: 48-52 

13. Novotnik B Z T, Scancar J and Milacic R,: Chromate in food samples: 
an artefact of wrongly applied analytical methodology? Journal of 
Analytical Atomic Spectrometry 2013; 28: 558-566 

14. IPCS: Concise International Chemical Assessment Document 78. 
INORGANIC CHROMIUM(VI) COMPOUNDS. 2013 

15. 片岡洋平, 渡邉敬浩, 林恭子, 小澤蘭, 滝澤和宏, 穐山浩.: ミネラルウォ

ーター類製品における六価クロム濃度の実態調査 . 食品衛生学雑誌 

2017a; 58: 275-280 
16. 松井 佳彦, 浅見 真理, 伊藤 禎彦, 広瀬 明彦, 平田 睦子, 西村 哲治, 

他: 水道における水質リスク評価及び管理に関する総合研究. 飲料水の

水質リスク管理に関する総合的研究－寄与率分科会－. 平成 24 年度総

括・分担研究報告書. 厚生労働科学研究費補助金健康安全・危機管理対策

総合研究事業. 2013 
17. （公益社団法人）日本水道協会: 水道水質データベース。平成 27 年度水

道統計水質分布表（給水栓水）最高値 
      (http://www.jwwa.or.jp/mizu/pdf/2015-b-03Kyu-01max.pdf) （2018 年 2

月 27 日時点）.  
18. 厚生労働省: 平成 29 年度第 1 回水質基準逐次改正検討会 資料 1 参考 4. 

KHZXJ
テキスト ボックス



148 
 

2017b 
      (http://www.mhlw.go.jp/stf/shingi2/0000183130.html) （2018 年 2 月 27

日時点）.  
19. 今中壮一, 林広宣: IC-ICP/MS 法を用いた水道試料中の六価クロムのス

ペシエーション分析. 全国水道研究発表会講演集 2011; 62: 564-565 

20. Sumida T, Ikenoue T, Hamada K, Sabarudin A, Oshima M, and 
Motomizu S: On-line preconcentration using dual mini-columns for the 
speciation of chromium(III) and chromium(VI) and its application to 
water samples as studied by inductively coupled plasma-atomic 
emission spectrometry. Talanta 2005; 68: 388-393 

21. 石坂慎治, 古谷博: 水道水中のクロムイオン種のポストカラム／イオン

クロマトグラフィーによる測定. 第 58 回全国水道研究発表会 8.水道部

門 2007: 574-575 
22. 食品安全委員会: 食品の安全性に関する用語集（第 5.1 版） 

(http://www.fsc.go.jp/yougoshu.data/yougoshu_fsc_5.1_201604.pdf) 
（2018 年 5 月 10 日時点）.  

23. EFSA: Update: use of the benchmark dose approach in risk assessment. 
EFSA Journal 2016; 4658 

24. 広瀬明彦: 内閣府食品安全委員会 食品健康影響評価技術研究「用量反応

性評価におけるベンチマークドース法の適用に関する研究（研究期間：平

成 22 年度～平成 24 年度）」.2013 

      (http://www.fsc.go.jp/fsciis/technicalResearch/show/cho99920121007) 
（2018 年 6 月 12 日時点） 

25. EFSA: Scientific Opinion on the risks to public health related to the 
presence of chromium in food and drinking water. EFSA Panel on 
Contaminants in the Food Chain (CONTAM). EFSA Journal 2014; 12: 
3595 

26. ATSDR: TOXICOLOGICAL PROFILE FOR CHROMIUM. 2012 
27. IARC: CHROMIUM (VI) COMPOUNDS. 2012 
28. WHO: (World Health Organization). Guidelines for Drinking-water 

Quality. Fourth edition. 2011 
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44584/1/9789241548151_eng
.pdf) （2018 年 2 月 27 日時点）.  

29. WHO: 飲料水水質ガイドライン第 4 版. Japanese version (国立保健医療

科学院). 2012 

(http://www.who.int/water_sanitation_health/publications/2011/who_g

KHZXJ
テキスト ボックス



149 
 

dwq_japanese_4thed.pdf?ua=1) （2018 年 2 月 27 日時点）.  

30. WHO: (World Health Organization). Guidelines for Drinking-water 
Quality. Fourth edition - Incorporating the first addendum. 2017 
(http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/254637/97892415499
50-eng.pdf?sequence=1) （2018 年 4 月 10 日時点）.  

31. EPA: Toxicological Review of Hexavalent Chromium (CAS No. 18540-
29-9). In Support of Summary Information on the Integrated Risk 
Information System (IRIS). 1998a 

32. EPA: Integrated Risk Information System (IRIS). Chromium (VI) 
(CASRN 18540-29-9), Reference dose for chronic oral exposure (RfD); 
Carcinogenicity assessment for lifetime exposure. 1998b 

33. ICSC: (International Chemical Safety Cards). 国際化学物質安全性カー

ド.  
34. 化学大辞典: 東京化学同人. 1989 

35. Merck Index: The Merck Index fifteenth edition, Merck & Co. Inc. 
Whitehouse Station, NJ. 2013 

36. 厚生労働省: 水質基準に関する省令（平成 15 年 5 月 30 日厚生労働省令

第 101 号）最終改正:平成 27 年 3 月 2 日厚生労働省令第 29 号. 2015a.  
37. 厚生労働省: 水道施設の技術的基準を定める省令（平成 12 年 2 月 23 日

厚生省令第 15 号）最終改正:平成 26 年 2 月 28 日厚生労働省令第 15 号. 

2014a.  
38. 厚生労働省: 給水装置の構造及び材質の基準に関する省令（平成 9 年 3 月

19 日厚生省令第 14 号）最終改正:平成 26 年 2 月 28 日厚生労働省令第 15
号. 2014b.  

39. 厚生労働省: 乳及び製品の成分規格等に関する省令及び食品、添加物等の

規格基準の一部改正について（平成 26 年 12 月 22 日食安発 1222 第 2
号）. 2014c.  

40. EPA: (Environmental Protection Agency). National Primary Drinking 
Water Regulations. 2017 

      (https://www.epa.gov/ground-water-and-drinking-water/national-
primary-drinking-water-regulations) （2018 年 2 月 27 日時点）. 2017 

41. Codex: (Codex Alimentarius Commission). Codex standard for natural 
mineral waters. Codex Standard 108-1981. Adopted 1981. Amendment 
2001, 2011. 2011 

      (www.fao.org/input/download/standards/223/CXS_108e.pdf) （2018 年

2 月 27 日時点）.  

KHZXJ
テキスト ボックス



150 
 

42. EU: (European Union). Commission Directive 2003/40/EC of 16 May 
2003 establishing the list, concentration limits and labelling 
requirements for the constituents of natural mineral waters and the 
conditions for using ozone-enriched air for the treatment of natural 
mineral waters and spring waters. 2003 

      (http://eur-lex.europa.eu/legal-
content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32003L0040&from=en) （2018 年 2
月 27 日時点）.  

43. EU: (European Union). Council Directive 98/83/EC of 3 November 1998 
on the quality of water intended for human consumption. Official 
Journal of the European Communities. Amended by 2015. 1998 

      (http://eur-lex.europa.eu/legal-
content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:01998L0083-20151027&from=EN) 
（2018 年 2 月 27 日時点）.  

44. 厚生労働省: 水質基準に関する省令の規定に基づき厚生労働大臣が定め

る方法（平成 15 年厚生労働省告示第 261 号）最終改正:平成 29 年 3 月

28 日厚生労働省告示第 87 号. 2017a.  
45. 社団法人日本水道協会: 上水試験方法 2011 年版Ⅲ.金属類編. 2011 
46. 環境省: 要調査項目等調査マニュアル平成 14 年 3 月ⅲ.三価クロムの分

析法. 2002 

47. EPA: Method 218.6: Determination of Dissolved Hexavalent 
Chromium in Drinking Water, Groundwater, and Industrial 
Wastewater Effluents by Ion Chromatography, Rev. 3.3. 1994 

48. EPA: METHOD 218.7: DETERMINATION OF HEXAVALENT 
CHROMIUM IN DRINKING WATER BY ION CHROMATOGRAPHY 
WITH POST-COLUMN DERIVATIZATION AND UV–VISIBLE 
SPECTROSCOPIC DETECTION. 2011 

49. 今中壮一, 森實圭二, 林広宣: 微量濃度の六価クロムの分析法の確立と水

道における実態及びその酸化生成特性に関する調査 . 水道協会雑誌 

2013; 82: 2-15 
50. 経済産業省: 化学物質の製造・輸入量に関する実態調査 平成 19 年度結

果(確報). 2008 
51. 環境省: 化学物質の環境リスク評価第 10 巻 第 1 編化学物質の環境リス

ク初期評価等(第 10 次とりまとめ)6 価クロム化合物. 2012 

52. Imanaka S and Hayashi H: Behavior of hexavalent chromium in the 
water supply system by IC-ICP-MS method. Water Science and 

KHZXJ
テキスト ボックス



151 
 

Technology: Water Supply 2013; 13: 96-103 
53. Lindsay D R, Farley K J, and Carbonaro R F: Oxidation of Cr(III) to 

Cr(VI) during chlorination of drinking water. J Environ Monit 2012; 
14: 1789-1797 

54. Sutton H: Chromium-6 in U.S. Tap Water. 2010 
55. Catalani S, Fostinelli J, Gilberti M E, and Apostoli P: Application of a 

metal free high performance liquid chromatography with inductively 
coupled plasma mass spectrometry (HPLC–ICP-MS) for the 
determination of chromium species in drinking and tap water. 
International Journal of Mass Spectrometry 2015; 387: 31-37 

56. Kaprara E, Kazakis N, Simeonidis K, Coles S, Zouboulis A I, Samaras 
P, et al.: Occurrence of Cr(VI) in drinking water of Greece and relation 
to the geological background. Journal of Hazardous Materials 2015; 
281: 2-11 

57. 厚生労働省: 「水質基準の見直し等について(案)」に対する意見及びその

回答（平成 15 年 4 月 21 日水質管理専門委員会）. 2003a 

(http://www.mhlw.go.jp/shingi/2003/04/s0428-7d.html)（2018 年 2 月 27
日時点）.  

58. Marcinkowska M, Komorowicz I, and Baralkiewicz D: New procedure 
for multielemental speciation analysis of five toxic species: As(III), 
As(V), Cr(VI), Sb(III) and Sb(V) in drinking water samples by advanced 
hyphenated technique HPLC/ICP-DRC-MS. Anal Chim Acta 2016; 
920: 102-111 

59. 片岡洋平, 渡邉敬浩, 松田りえ子, 林智子, 穐山浩, 手島玲子.: ミネラル

ウォーター類中の元素類一斉分析法の妥当性確認と実態調査. 食品衛生

学雑誌 2017b; 58: 59-64 

60. Sykuła-Zając A and Pawlak A: Chromium in food products. 
Biotechnology and Food Sciences 2012; 76: 27-34 

61. Mandiwana K L, Panichev N, and Panicheva S: Determination of 
chromium(VI) in black, green and herbal teas. Food Chemistry 2011; 
129: 1839-1843 

62. Kovács R, Béni Á, Karosi R, Sógor C, and Posta J: Investigation of 
chromium content in foodstuffs and nutrition supplements by GFAAS 
and determination of changing Cr(III) to Cr(VI) during baking and 
toasting bread. Food Chemistry 2007; 105: 1209-1213 

63. Aung N N, Yoshinaga J, and Takahashi J I: Dietary intake of toxic and 

KHZXJ
テキスト ボックス



152 
 

essential trace elements by the children and parents living in Tokyo 
Metropolitan Area, Japan. Food Addit Contam 2006; 23: 883-894 

64. 環境省: 有害大気汚染物質モニタリング調査結果の概要. 2016 

65. Sun H, Brocato J, and Costa M: Oral Chromium Exposure and Toxicity. 
Curr Environ Health Rep 2015; 2: 295-303 

66. Kerger B D, Paustenbach D J, Corbett G E, and Finley B L: Absorption 
and elimination of trivalent and hexavalent chromium in humans 
following ingestion of a bolus dose in drinking water. Toxicol Appl 
Pharmacol 1996; 141: 145-158 

67. De Flora S, Camoirano A, Micale R T, La Maestra S, Savarino V, 
Zentilin P, et al.: Reduction of hexavalent chromium by fasted and fed 
human gastric fluid. I. Chemical reduction and mitigation of 
mutagenicity. Toxicol Appl Pharmacol 2016; 306: 113-119 

68. Donaldson R M, Jr. and Barreras R F: Intestinal absorption of trace 
quantities of chromium. J Lab Clin Med 1966; 68: 484-493 

69. De Flora S, Petruzzelli S, Camoirano A, Bennicelli C, Romano M, Rindi 
M, et al.: Pulmonary metabolism of mutagens and its relationship with 
lung cancer and smoking habits. Cancer Res 1987; 47: 4740-4745 

70. De Flora S, Camoirano A, Bagnasco M, Bennicelli C, Corbett G E, and 
Kerger B D: Estimates of the chromium(VI) reducing capacity in 
human body compartments as a mechanism for attenuating its 
potential toxicity and carcinogenicity. Carcinogenesis 1997; 18: 531-
537 

71. Suzuki Y and Fukuda K: Reduction of hexavalent chromium by 
ascorbic acid and glutathione with special reference to the rat lung. 
Arch Toxicol 1990; 64: 169-176 

72. Stout M D, Herbert R A, Kissling G E, Collins B J, Travlos G S, Witt K 
L, et al.: Hexavalent Chromium Is Carcinogenic to F344/N Rats and 
B6C3F1 Mice after Chronic Oral Exposure. Environmental Health 
Perspectives 2009; 117: 716-722 

73. Stern A H: A quantitative assessment of the carcinogenicity of 
hexavalent chromium by the oral route and its relevance to human 
exposure. Environ Res 2010; 110: 798-807 

74. Salnikow K and Zhitkovich A: Genetic and Epigenetic Mechanisms in 
Metal Carcinogenesis and Cocarcinogenesis: Nickel, Arsenic and 
Chromium. Chemical research in toxicology 2008; 21: 28-44 

KHZXJ
テキスト ボックス



153 
 

75. Collins B J, Stout M D, Levine K E, Kissling G E, Melnick R L, Fennell 
T R, et al.: Exposure to hexavalent chromium resulted in significantly 
higher tissue chromium burden compared with trivalent chromium 
following similar oral doses to male F344/N rats and female B6C3F1 
mice. Toxicol Sci 2010; 118: 368-379 

76. Witt K L, Stout M D, Herbert R A, Travlos G S, Kissling G E, Collins B 
J, et al.: Mechanistic insights from the NTP studies of chromium. 
Toxicol Pathol 2013; 41: 326-342 

77. Rankov J T A, Negrea, P and Steliac S,: POTASSIUM DICHROMATE 
EXPOSURE CONSEQUENCES ON CHROMIUM LEVEL IN RATS 
GENITAL ORGANS AND SEXUAL ACCESSORY GLANDS. TWO 
GENERATION STUDY. Lucrari Stiintifice - Universitatea de Stiinte 
Agricole a Banatului Timisoara, Medicina Veterinara 2010: 128-133 

78. Goulle J P, Saussereau E, Grosjean J, Doche C, Mahieu L, Thouret J 
M, et al.: Accidental potassium dichromate poisoning. Toxicokinetics of 
chromium by ICP-MS-CRC in biological fluids and in hair. Forensic Sci 
Int 2012; 217: e8-12 

79. Danielsson B R G, Hassoun E, and Dencker L: Embryotoxicity of 
chromium: distribution in pregnant mice and effects on embryonic cells 
in vitro. . Arch Toxicol 1982; 51: 233-245 

80. Casey C E and Hambidge K M: Chromium in human milk from 
American mothers. Br J Nutr 1984; 52: 73-77 

81. Nickens K P, Patierno S R, and Ceryak S: Chromium genotoxicity: A 
double-edged sword. Chem Biol Interact 2010; 188: 276-288 

82. Zhitkovich A: Chromium in drinking water: sources, metabolism, and 
cancer risks. Chem Res Toxicol 2011; 24: 1617-1629 

83. Vincent J: The Nutritional Biochemistry of Chromium(Ⅲ). Elsevier 

2007 
84. O'Flaherty E J: A physiologically based model of chromium kinetics in 

the rat. Toxicol Appl Pharmacol 1996; 138: 54-64 
85. Mertz W: Chromium occurrence and function in biological systems. 

Physiol Rev 1969; 49: 163-239 
86. Proctor D M, Suh M, Aylward L L, Kirman C R, Harris M A, Thompson 

C M, et al.: Hexavalent chromium reduction kinetics in rodent stomach 
contents. Chemosphere 2012; 89: 487-493 

87. Kirman C R, Hays S M, Aylward L L, Suh M, Harris M A, Thompson C 

KHZXJ
テキスト ボックス



154 
 

M, et al.: Physiologically based pharmacokinetic model for rats and 
mice orally exposed to chromium. Chem Biol Interact 2012; 200: 45-64 

88. Kirman C R, Aylward L L, Suh M, Harris M A, Thompson C M, Haws 
L C, et al.: Physiologically based pharmacokinetic model for humans 
orally exposed to chromium. Chem Biol Interact 2013; 204: 13-27 

89. Kirman C R, Suh M, Proctor D M, and Hays S M: Improved 
physiologically based pharmacokinetic model for oral exposures to 
chromium in mice, rats, and humans to address temporal variation and 
sensitive populations. Toxicol Appl Pharmacol 2017; 325: 9-17 

90. NTP: (National Toxicology Program ). Final report on the reproductive 
toxicity of potassium dichromate(hexavalent) (CAS No. 7778-50-
9)administered in diet to BALB/c mice. . 1996a 

91. NTP: (National Toxicology Program ).Final report. Potassium 
dichromate (hexavalent): the effects of potassium dichromate on 
BALB/c mice when administered in the diet. . 1996b 

92. NTP: (National Toxicology Program ).Technical report on the toxicity 
studies of sodium dichromate dihydrate (CAS No.7789-12-0) 
Administered in drinking water to male and female F344/N rats and 
B6C3F1 mice and male BALB/c and am3-C57BL/6 mice. . Toxicity 
Report Series 2007; 72 

93. Kumar A and Rana S V: Lipid accumulation in chromium poisoned rats. 
Int J Tissue React 1982; 4: 291-295 

94. Kumar A, Rana S V, and Prakash R: Dysenzymia induced by 
hexavalent chromium in rat liver. Int J Tissue React 1985; 7: 333-338 

95. Diaz-Mayans J, Laborda R, and Nunez A: Hexavalent chromium 
effects on motor activity and some metabolic aspects of Wistar albino 
rats. Comp Biochem Physiol C 1986; 83: 191-195 

96. Quinteros F A, Poliandri A H, Machiavelli L I, Cabilla J P, and 
Duvilanski B H: In vivo and in vitro effects of chromium VI on anterior 
pituitary hormone release and cell viability. Toxicol Appl Pharmacol 
2007; 218: 79-87 

97. NTP: (National Toxicology Program ).Final report on the reproductive 
toxicity of potassium dichromate(hexavalent)  (CAS No. 7778-50-
9)administered in diet to SD rats. . 1996c. 

98. Rafael A I, Almeida A, Santos P, Parreira I, Madeira V M, Alves R, et 
al.: A role for transforming growth factor-beta apoptotic signaling 

KHZXJ
テキスト ボックス



155 
 

pathway in liver injury induced by ingestion of water contaminated 
with high levels of Cr(VI). Toxicol Appl Pharmacol 2007; 224: 163-173 

99. NTP: (National Toxicology Program ).Technical report on the toxicology 
and carcinogenesis studies of CHROMIUM PICOLINATE 
MONOHYDRATE(CAS NO. 27882-76-4) in  F344/N rats and B6C3F1 
mice (feed studies) 2010 

100. De Flora S, Iltcheva M, and Balansky R M: Oral chromium(VI) does 
not affect the frequency of micronuclei in hematopoietic cells of adult 
mice and of transplacentally exposed fetuses. Mutation 
Research/Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis 2006; 
610: 38-47 

101. Borneff J, Engelhardt K, Griem W, Kunte H, and Reichert J: 
Carcinogenic substances in water and soils. 22. Drinking trial on mice 
with 3,4-benzpyrene and potassium chromate. Arch. Hyg., Berlin 1968; 
152: 45-53 

102. Acharya S, Mehta K, Krishnan S, and Rao C V: A subtoxic interactive 
toxicity study of ethanol and chromium in male Wistar rats. Alcohol 
2001; 23: 99-108 

103. Mackenzie R D, Byerrum R U, Decker C F, Hoppert C A, and Langham 
R F: Chronic toxicity studies. II. Hexavalent and trivalent chromium 
administered in drinking water to rats. AMA Arch Ind Health 1958; 18: 
232-234 

104. Costa M and Klein C B: Toxicity and carcinogenicity of chromium 
compounds in humans. Crit Rev Toxicol 2006; 36: 155-163 

105. Wang X, Mandal A K, Saito H, Pulliam J F, Lee E Y, Ke Z J, et al.: 
Arsenic and chromium in drinking water promote tumorigenesis in a 
mouse colitis-associated colorectal cancer model and the potential 
mechanism is ROS-mediated Wnt/beta-catenin signaling pathway. 
Toxicol Appl Pharmacol 2012; 262: 11-21 

106. Ivankovic S and Preussman R: Absence of toxic and carcinogenic effects 
after administration of high doses of chromic oxide pigment in subacute 
and long-term feeding experiments in rats. Food Cosmet Toxicol 1975; 
13: 347-351 

107. Elbetieha A and Al-Hamood M H: Long-term exposure of male and 
female mice to trivalent and hexavalent chromium compounds: effect 
on fertility. Toxicology 1997; 116: 39-47 

KHZXJ
テキスト ボックス



156 
 

108. Junaid M, Murthy R C, and Saxena D K: Embryo- and fetotoxicity of 
chromium in pregestationally exposed mice. Bull Environ Contam 
Toxicol 1996a; 57: 327-334 

109. Trivedi B, Saxena D K, Murthy R C, and Chandra S V: Embryotoxicity 
and fetotoxicity of orally administered hexavalent chromium in mice. 
Reprod Toxicol 1989; 3: 275-278 

110. Junaid M, Murthy R C, and Saxena D K: Embryotoxicity of orally 
administered chromium in mice: exposure during the period of 
organogenesis. Toxicol Lett 1996b; 84: 143-148 

111. Al-Hamood M H, Elbetieha A, and Bataineh H: Sexual maturation and 
fertility of male and female mice exposed prenatally and postnatally to 
trivalent and hexavalent chromium compounds. Reprod Fertil Dev 
1998; 10: 179-183 

112. NTP: (National Toxicology Program ).Final report on the reproductive 
toxicity of potassium dichromate (CAS No. 7778-50-9)administered in 
diet to BALB/c mice. . 1997 

113. Bataineh H, al-Hamood M H, Elbetieha A, and Bani Hani I: Effect of 
long-term ingestion of chromium compounds on aggression, sex 
behavior and fertility in adult male rat. Drug Chem Toxicol 1997; 20: 
133-149 

114. Kanojia R K, Junaid M, and Murthy R C: Chromium induced 
teratogenicity in female rat. Toxicol Lett 1996; 89: 207-213 

115. Kanojia R K, Junaid M, and Murthy R C: Embryo and fetotoxicity of 
hexavalent chromium: a long-term study. Toxicol Lett 1998; 95: 165-
172 

116. Sivakumar K K, Stanley J A, Arosh J A, Pepling M E, Burghardt R C, 
and Banu S K: Prenatal exposure to chromium induces early 
reproductive senescence by increasing germ cell apoptosis and 
advancing germ cell cyst breakdown in the F1 offspring. Dev Biol 2014; 
388: 22-34 

117. Banu S K, Stanley J A, Sivakumar K K, Arosh J A, Barhoumi R, and 
Burghardt R C: Identifying a novel role for X-prolyl aminopeptidase 
(Xpnpep) 2 in CrVI-induced adverse effects on germ cell nest 
breakdown and follicle development in rats. Biol Reprod 2015; 92: 67 

118. Murthy R C, Junaid M, and Saxena D K: Ovarian dysfunction in mice 
following chromium (VI) exposure. Toxicol Lett 1996; 89: 147-154 

KHZXJ
テキスト ボックス



157 
 

119. Zahid Z R, Al‐Hakkak Z S, Kadhim A H H, Elias E A, and Al‐

Jumaily I S: Comparative effects of trivalent and hexavalent chromium 
on spermatogenesis of the mouse. Toxicological & Environmental 
Chemistry 1990; 25: 131-136 

120. Chowdhury A R: Spermatogenic and steroidogenic impairment after 
chromium treatment in rats. Indian J Exp Biol 1995; 33: 480-484 

121. Banu S K, Samuel J B, Arosh J A, Burghardt R C, and Aruldhas M M: 
Lactational exposure to hexavalent chromium delays puberty by 
impairing ovarian development, steroidogenesis and pituitary 
hormone synthesis in developing Wistar rats. Toxicology and Applied 
Pharmacology 2008; 232: 180-189 

122. Samuel J B, Stanley J A, Roopha D P, Vengatesh G, Anbalagan J, Banu 
S K, et al.: Lactational hexavalent chromium exposure-induced 
oxidative stress in rat uterus is associated with delayed puberty and 
impaired gonadotropin levels. Hum Exp Toxicol 2011; 30: 91-101 

123. Stanley J A, Sivakumar K K, Nithy T K, Arosh J A, Hoyer P B, 
Burghardt R C, et al.: Postnatal exposure to chromium through 
mother's milk accelerates follicular atresia in F1 offspring through 
increased oxidative stress and depletion of antioxidant enzymes. Free 
Radic Biol Med 2013; 61: 179-196 

124. De Lucca R C, Dutrey P L, Villarino M E, and Ubios A M: Effect of 
different doses of hexavalent chromium on mandibular growth and 
tooth eruption in juvenile Wistar rats. Exp Toxicol Pathol 2009; 61: 347-
352 

125. Yousef M I, El-Demerdash F M, Kamil K I, and Elaswad F A: 
Ameliorating effect of folic acid on chromium(VI)-induced changes in 
reproductive performance and seminal plasma biochemistry in male 
rabbits. Reprod Toxicol 2006; 21: 322-328 

126. Aruldhas M M, Subramanian S, Sekhar P, Hasan G C, Govindarajulu 
P, and Akbarsha M A: Microcanalization in the epididymis to overcome 
ductal obstruction caused by chronic exposure to chromium - a study 
in the mature bonnet monkey (Macaca radiata Geoffroy). Reproduction 
2004; 128: 127-137 

127. Aruldhas M M, Subramanian S, Sekar P, Vengatesh G, Chandrahasan 
G, Govindarajulu P, et al.: Chronic chromium exposure-induced 
changes in testicular histoarchitecture are associated with oxidative 

KHZXJ
テキスト ボックス



158 
 

stress: study in a non-human primate (Macaca radiata Geoffroy). Hum 
Reprod 2005; 20: 2801-2813 

128. Aruldhas M M, Subramanian S, Sekhar P, Vengatesh G, Govindarajulu 
P, and Akbarsha M A: In vivo spermatotoxic effect of chromium as 
reflected in the epididymal epithelial principal cells, basal cells, and 
intraepithelial macrophages of a nonhuman primate (Macaca radiata 
Geoffroy). Fertil Steril 2006; 86: 1097-1105 

129. Subramanian S, Rajendiran G, Sekhar P, Gowri C, Govindarajulu P, 
and Aruldhas M M: Reproductive toxicity of chromium in adult bonnet 
monkeys (Macaca radiata Geoffrey). Reversible oxidative stress in the 
semen. Toxicol Appl Pharmacol 2006; 215: 237-249 

130. Snyder C A and Valle C D: Immune function assays as indicators of 
chromate exposure. Environ Health Perspect 1991; 92: 83-86 

131. Thompson C M, Fedorov Y, Brown D D, Suh M, Proctor D M, Kuriakose 
L, et al.: Assessment of Cr(VI)-induced cytotoxicity and genotoxicity 
using high content analysis. PLoS One 2012c; 7: e42720 

132. De Flora S, D'Agostini F, Balansky R, Micale R, Baluce B, and Izzotti 
A: Lack of genotoxic effects in hematopoietic and gastrointestinal cells 
of mice receiving chromium(VI) with the drinking water. Mutat Res 
2008; 659: 60-67 

133. Ma F, Zhang Z, Jiang J, and Hu J: Chromium (VI) potentiates the DNA 
adducts (O6-methylguanine) formation of N-nitrosodimethylamine in 
rat: Implication on carcinogenic risk. Chemosphere 2015; 139: 256-259 

134. Abreu P L, Ferreira L M, Alpoim M C, and Urbano A M: Impact of 
hexavalent chromium on mammalian cell bioenergetics: phenotypic 
changes, molecular basis and potential relevance to chromate-induced 
lung cancer. Biometals 2014; 27: 409-443 

135. McCarroll N, Keshava N, Chen J, Akerman G, Kligerman A, and Rinde 
E: An evaluation of the mode of action framework for mutagenic 
carcinogens case study II: chromium (VI). Environ Mol Mutagen 2010; 
51: 89-111 

136. Thompson C M, Bichteler A, Rager J E, Suh M, Proctor D M, Haws L 
C, et al.: Comparison of in vivo genotoxic and carcinogenic potency to 
augment mode of action analysis: Case study with hexavalent 
chromium. Mutation Research/Genetic Toxicology and Environmental 
Mutagenesis 2016b; 800–801: 28-34 

KHZXJ
テキスト ボックス



159 
 

137. Rager J E, Ring C L, Fry R C, Suh M, Proctor D M, Haws L C, et al.: 
High-Throughput Screening Data Interpretation in the Context of In 
Vivo Transcriptomic Responses to Oral Cr(VI) Exposure. Toxicological 
Sciences 2017; 158: 199-212 

138. Thompson C M, Proctor D M, Suh M, Haws L C, Hebert C D, Mann J 
F, et al.: Comparison of the effects of hexavalent chromium in the 
alimentary canal of F344 rats and B6C3F1 mice following exposure in 
drinking water: implications for carcinogenic modes of action. Toxicol 
Sci 2012b; 125: 79-90 

139. Suh M, Thompson C M, Kirman C R, Carakostas M C, Haws L C, 
Harris M A, et al.: High concentrations of hexavalent chromium in 
drinking water alter iron homeostasis in F344 rats and B6C3F1 mice. 
Food Chem Toxicol 2014; 65: 381-388 

140. Thompson C M, Rager J E, Suh M, Ring C L, Proctor D M, Haws L C, 
et al.: Transcriptomic responses in the oral cavity of F344 rats and 
B6C3F1 mice following exposure to Cr(VI): Implications for risk 
assessment. Environ Mol Mutagen 2016a; 57: 706-716 

141. Cullen J M, Ward J M, and Thompson C M: Reevaluation and 
Classification of Duodenal Lesions in B6C3F1 Mice and F344 Rats 
from 4 Studies of Hexavalent Chromium in Drinking Water. Toxicol 
Pathol 2016; 44: 279-289 

142. Thompson C M, Wolf J C, McCoy A, Suh M, Proctor D M, Kirman C R, 
et al.: Comparison of Toxicity and Recovery in the Duodenum of 
B6C3F1 Mice Following Treatment with Intestinal Carcinogens 
Captan, Folpet, and Hexavalent Chromium. Toxicol Pathol 2017c; 45: 
1091-1101 

143. 厚生労働省: 食事による栄養摂取量の基準（平成 27 年 3 月 31 日厚生労

働省告示第 199 号）. 2015b 

      (http://wwwhourei.mhlw.go.jp/cgi-
bin/t_docframe.cgi?MODE=hourei&DMODE=CONTENTS&SMODE=
NORMAL&KEYWORD=&EFSNO=391) （2018 年 2 月 27 日時点）.  

144. 厚生労働省: 「日本人の食事摂取基準（2015 年版）」策定検討会報告書（平

成 26 年 3 月）. 2014d 

      (http://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-10901000-Kenkoukyoku-
Soumuka/0000114399.pdf) （2018 年 2 月 27 日時点）.  

145. Ellis E N, Brouhard B H, Lynch R E, Dawson E B, Tisdell R, Nichols 

KHZXJ
テキスト ボックス



160 
 

M M, et al.: Effects of hemodialysis and dimercaprol in acute 
dichromate poisoning. J Toxicol Clin Toxicol 1982; 19: 249-258 

146. Clochesy J M: Chromium ingestion: a case report. J Emerg Nurs 1984; 
10: 281-282 

147. Iserson K V, Banner W, Froede R C, and Derrick M R: Failure of 
dialysis therapy in potassium dichromate poisoning. J Emerg Med 
1983; 1: 143-149 

148. Kaufman D B, DiNicola W, and McIntosh R: Acute potassium 
dichromate poisoning. Treated by peritoneal dialysis. Am J Dis Child 
1970; 119: 374-376 

149. Saryan L A and Reedy M: Chromium determinations in a case of 
chromic acid ingestion. J Anal Toxicol 1988; 12: 162-164 

150. Reichelderfer T E: Accidental death of an infant caused by ingestion of 
ammonium dichromate. Southern Medical Journal, 61(1), 96-97. 
Southern Medical Journal 1968; 61: 96-97 

151. Fristedt B, Lindqvist B, Schuetz A, and Ovrum P: SURVIVAL IN A 
CASE OF ACUTE ORAL CHROMIC ACID POISONING WITH 
ACUTE RENAL FAILURE TREATED BY HAEMODIALYSIS. Acta 
Med Scand 1965; 177: 153-159 

152. Sharma B K, Singhal P C, and Chugh K S: Intravascular haemolysis 
and acute renal failure following potassium dichromate poisoning. 
Postgrad Med J 1978; 54: 414-415 

153. Goldman M and Karotkin R H: Acute potassium bichromate poisoning. . 
Am J Med Sci 1935; 189: 400-403 

154. Ph. Hantson O V C, I. Decordier, V. Haufroid and D. Lison: Hexavalent 
Chromium Ingestion: Biological Markers of Nephrotoxicity and 
Genotoxicity. Clinical Toxicology 2005; 43: 111-112 

155. Hasan A: A Case report: Ammonium dichromate poisoning. Biomedical 
Research 2007; 18: 35-37 

156. Wani S, Weskamp C, Marple J, and Spry L: Acute tubular necrosis 
associated with chromium picolinate-containing dietary supplement. 
Ann Pharmacother 2006; 40: 563-566 

157. Zhang J D and Li X L: [Chromium pollution of soil and water in 
Jinzhou]. Zhonghua Yu Fang Yi Xue Za Zhi 1987; 21: 262-264 

158. Zhang J D and Li S: Cancer mortality in a Chinese population exposed 
to hexavalent chromium in water. J Occup Environ Med 1997; 39: 315-

KHZXJ
テキスト ボックス



161 
 

319 
159. Beaumont J J, Sedman R M, Reynolds S D, Sherman C D, Li L H, Howd 

R A, et al.: Cancer mortality in a Chinese population exposed to 
hexavalent chromium in drinking water. Epidemiology 2008; 19: 12-23 

160. Smith A H: Hexavalent chromium, yellow water, and cancer: a 
convoluted saga. Epidemiology 2008; 19: 24-26 

161. Smith A H and Steinmaus C M: Health Effects of Arsenic and 
Chromium in Drinking Water: Recent Human Findings. Annual review 
of public health 2009; 30: 107-122 

162. Kerger B D, Butler W J, Paustenbach D J, Zhang J, and Li S: Cancer 
mortality in chinese populations surrounding an alloy plant with 
chromium smelting operations. J Toxicol Environ Health A 2009; 72: 
329-344 

163. Beaumont J J, Sedman R M, Sandy M S, Zeise L, and Reynolds S D: 
Chromium(VI) Ingestion and Cancer. Epidemiology 2009; 20: 628 

164. Linos A, Petralias A, Christophi C A, Christoforidou E, Kouroutou P, 
Stoltidis M, et al.: Oral ingestion of hexavalent chromium through 
drinking water and cancer mortality in an industrial area of Greece--
an ecological study. Environ Health 2011; 10: 50 

165. Chiang C T, Hwang Y H, Su C C, Tsai K Y, Lian Ie B, Yuan T H, et al.: 
Elucidating the underlying causes of oral cancer through spatial 
clustering in high-risk areas of Taiwan with a distinct gender ratio of 
incidence. Geospat Health 2010; 4: 230-242 

166. Yuan T H, Lian Ie B, Tsai K Y, Chang T K, Chiang C T, Su C C, et al.: 
Possible association between nickel and chromium and oral cancer: a 
case-control study in central Taiwan. Sci Total Environ 2011; 409: 
1046-1052 

167. Sharma P, Bihari V, Agarwal S K, Verma V, Kesavachandran C N, 
Pangtey B S, et al.: Groundwater Contaminated with Hexavalent 
Chromium [Cr (VI)]: A Health Survey and Clinical Examination of 
Community Inhabitants (Kanpur, India). PLoS ONE 2012; 7: e47877 

168. Sazakli E, Villanueva C M, Kogevinas M, Maltezis K, Mouzaki A, and 
Leotsinidis M: Chromium in drinking water: association with 
biomarkers of exposure and effect. Int J Environ Res Public Health 
2014; 11: 10125-10145 

169. McDermott S, Salzberg D C, Anderson A P, Shaw T, and Lead J: 

KHZXJ
テキスト ボックス



162 
 

Systematic Review of Chromium and Nickel Exposure During 
Pregnancy and Impact on Child Outcomes. J Toxicol Environ Health A 
2015; 78: 1348-1368 

170. Hjollund N H, Bonde J P, Ernst E, Lindenberg S, Andersen A N, and 
Olsen J: Spontaneous abortion in IVF couples--a role of male welding 
exposure. Hum Reprod 2005; 20: 1793-1797 

171. Luippold R S, Mundt K A, Austin R P, Liebig E, Panko J, Crump C, et 
al.: Lung cancer mortality among chromate production workers. Occup 
Environ Med 2003; 60: 451-457 

172. Crump C, Crump K, Hack E, Luippold R, Mundt K, Liebig E, et al.: 
Dose-response and risk assessment of airborne hexavalent chromium 
and lung cancer mortality. Risk Anal 2003; 23: 1147-1163 

173. Gibb H J, Lees P S, Pinsky P F, and Rooney B C: Lung cancer among 
workers in chromium chemical production. Am J Ind Med 2000; 38: 
115-126 

174. Gibb H, Hoffman HJ , and C H: Biologic Implications from an 
Epidemiologic Study of Chromate Production Workers. The Open 
Epidemiology Journal 2011; 4: 54-59 

175. Birk T, Mundt K A, Dell L D, Luippold R S, Miksche L, Steinmann-
Steiner-Haldenstaett W, et al.: Lung cancer mortality in the German 
chromate industry, 1958 to 1998. J Occup Environ Med 2006; 48: 426-
433 

176. Halasova E, Baska T, Kukura F, Mazurova D, Bukovska E, Dobrota D, 
et al.: Lung cancer in relation to occupational and environmental 
chromium exposure and smoking. Neoplasma 2005; 52: 287-291 

177. Franchini I, Magnani F, and Mutti A: Mortality experience among 
chromeplating workers. Initial findings. Scand J Work Environ Health 
1983; 9: 247-252 

178. Cole P and Rodu B: Epidemiologic studies of chrome and cancer 
mortality: a series of meta-analyses. Regul Toxicol Pharmacol 2005; 43: 
225-231 

179. Gatto N M, Kelsh M A, Mai D H, Suh M, and Proctor D M: Occupational 
exposure to hexavalent chromium and cancers of the gastrointestinal 
tract: a meta-analysis. Cancer Epidemiol 2010; 34: 388-399 

180. Welling R, Beaumont J J, Petersen S J, Alexeeff G V, and Steinmaus 
C: Chromium VI and stomach cancer: a meta-analysis of the current 

KHZXJ
テキスト ボックス



163 
 

epidemiological evidence. Occup Environ Med 2015; 72: 151-159 
181. Park R M and Stayner L T: A search for thresholds and other 

nonlinearities in the relationship between hexavalent chromium and 
lung cancer. Risk Anal 2006; 26: 79-88 

182. Sedman R M, Beaumont J, McDonald T A, Reynolds S, Krowech G, and 
Howd R: Review of the evidence regarding the carcinogenicity of 
hexavalent chromium in drinking water. J Environ Sci Health C 
Environ Carcinog Ecotoxicol Rev 2006; 24: 155-182 

183. Proctor D M, Suh M, Campleman S L, and Thompson C M: Assessment 
of the mode of action for hexavalent chromium-induced lung cancer 
following inhalation exposures. Toxicology 2014; 325: 160-179 

184. Fernandez-Nieto M, Quirce S, Carnes J, and Sastre J: Occupational 
asthma due to chromium and nickel salts. Int Arch Occup Environ 
Health 2006; 79: 483-486 

185. Khan F H, Ambreen K, Fatima G, and Kumar S: Assessment of health 
risks with reference to oxidative stress and DNA damage in chromium 
exposed population. Sci Total Environ 2012; 430: 68-74 

186. 厚生労働省: 基 04 クロム（六価クロム）。水質基準の見直しにおける検討

概要（平成 15 年 4 月）. 2003b 

(http://www.mhlw.go.jp/topics/bukyoku/kenkou/suido/kijun/dl/k04.pdf)
（2018 年 2 月 27 日時点）.  

187. Haney J, Jr.: Consideration of non-linear, non-threshold and threshold 
approaches for assessing the carcinogenicity of oral exposure to 
hexavalent chromium. Regul Toxicol Pharmacol 2015; 73: 834-852 

188. Thompson C M, Kirman C R, Proctor D M, Haws L C, Suh M, Hays S 
M, et al.: A chronic oral reference dose for hexavalent chromium-
induced intestinal cancer. J Appl Toxicol 2014; 34: 525-536 

189. Thompson C M, Kirman C R, Hays S M, Suh M, Harvey S E, Proctor D 
M, et al.: Integration of mechanistic and pharmacokinetic information 
to derive oral reference dose and margin-of-exposure values for 
hexavalent chromium. J Appl Toxicol 2017a 

190. Haney J T, Jr., Erraguntla N, Sielken R L, Jr., and Valdez-Flores C: 
Development of an inhalation unit risk factor for hexavalent chromium. 
Regul Toxicol Pharmacol 2014; 68: 201-211 

191. Haney J T, Jr., Erraguntla N, Sielken R L, Jr., and Valdez-Flores C: 
Development of a cancer-based chronic inhalation reference value for 

KHZXJ
テキスト ボックス



164 
 

hexavalent chromium based on a nonlinear-threshold carcinogenic 
assessment. Regul Toxicol Pharmacol 2012; 64: 466-480 

 

KHZXJ
テキスト ボックス



1 
 
 

参 考 

六価クロムに係る食品健康影響評価に関する審議結果(案)についての意見・

情報の募集結果について 

 

１．実施期間 平成 30 年 8 月 1 日～平成 30 年 8 月 30 日 

 

２．提出方法 インターネット、ファックス、郵送 

 

３．提出状況  １通 

 

４．頂いた意見・情報（概要）及び食品安全委員会の回答 

 

 頂いた意見・情報（概要）※ 食品安全委員会の回答 

１ ■六価クロムが検出されている海外の例

として、毛皮製品がある。 

2012 年のイタリアでの調査で高級ブラン

ドを含む商品から六価クロムが検出され

ている 

2014 年のイタリアでの調査で 2012 年とは

別の高級ブランドを含む商品（子供服を

含む）から六価クロムが検出され、EU で

回収命令が出された。 

2015 年のチェコ共和国での調査で一般的

な商品から六価クロムが検出された 

2015 年のデンマークでの調査で量販（カ

ナダグースなど）ブランド商品から六価

クロムが検出された 

これら鞣し工程はヨーロッパで行われた

ものもあり、より排出規制がゆるい地域

で鞣しが行われた商品はより危険性が高

い可能性があり、そのような国からの輸

入商品を検査すべきである。 

 

■革製品の鞣しに使われており、これら

に残留している可能性はないか、確認す

食品安全委員会では、食品の摂取によ

る健康への影響を評価しています。 

いただいた御意見については、厚生労

働省に情報提供いたします。 
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べきではないか。特に日本は鞣しを工程

を国内で行うことが環境規制的に容易で

はないため、海外に輸出して行っている

ことが多い。海外製の製品の検査を行う

べきである。 

 

※頂いた意見・情報については、原文のまま記載しています。 
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MCA

 

 
2

104

IARC MCA
MCA

MCA
 

MCA TDI
 

MCA TDI 104

NOAEL 3.5 mg/kg /  1,000 10
10

10 3.5 g/kg /  
MCA TDI 3.5 g/kg /  
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MCA

1  
 

 
 

IUPAC 
 

Chloroacetic acid Monochloroacetic acid 
CAS No. 79-11-8 

 

CH2ClCOOH 
 

94.5 
 

Cl CH2 CO2H 
 

  
189   

63 56.2 52.5 
g/cm3 1.58  

 
Pa 25 8.68 

 

1  
mg/L 0.02  

 
2  

 WHO mg/L 0.02 4 2  
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 EU mg/L  
 EPA mg/L 5 0.06

Maximum Contaminant Level  
 3  
 

 

WHO EPA/
IRIS ACGIH

NTP
4 9  

 

 

Sprague-Dawley SD MCA 10
225 mg/kg / LD20 10 mg/kg

100% 1.48
1.89

10  
MCA

11 12 13 14  
 

SD MCA 10 225 mg/kg / LD20

1.88

10  
MCA MCA

4 5
15 5

MCA 0.6 1
MCA 16  
 

 
MCA
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17 MCA 18 19
MCA  

 

 
 

SD 10 mg/kg MCA
90 24 19  

SD [U-14C] MCA 10 225 mg/kg LD20

32
66.1 72.25 0.81 0.85 10  

SD [U-14C] MCA 125 mg/kg
32 63.8 0.9

10  
 

 
LD50 55

580 mg/kg 165 260 mg/kg 80 
mg/kg 5 MCA

LD50 145 mg/kg 10  
0.5 mL MCA 40 SD

MCA 34.1mg/cm2 10
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III
MCA 4

MCA pCO2 HCO3-

tCO2 base excess, BE

AST mAST
ALT BUN

Cr Hb
Ht

20  
MCA MCA

162 mg/ kg
2

AST ALT mAST BUN Cr
mAST

MCA

21  
MCA SD
21 / MCA 80 mg/kg

5 10 2 mL/ 10
14 0

5 14 10 79
22  

SD 11~14 / MCA 108 135 163 mg/kg
2

BALF LDH
4

163 mg/kg
MCA

23  
 

 

B6C3F1 5 MCA 0 15 30 60
120 240 mg/kg / 0 30 60 120 240 480 mg/kg /

16 MCA 16
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12 1  
120 mg/kg / 240 mg/kg /

2
 

EPA
LOAEL 240 mg/kg / NOAEL 120 mg/kg /

16 12 180 mg/kg
/ 90 mg/kg / 6 8  

 

 
 

F344 Fischer344 /N 5 MCA
0 7.5 15 30 60 120 mg/kg / 16

MCA 16 12
2  

15 mg/kg / 60 mg/kg /
120 mg/kg /

1 4
3 120 mg/kg / 1

 
EPA LOAEL 7.5 mg/kg /

16 12
5.6 mg/kg / 6 8  

 

   
240 mg/kg /  2

 
120 mg/kg /    

120 mg/kg /  4
3

1 1  
 

1
60 mg/kg /  
15 mg/kg /  
7.5 mg/kg /   
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B6C3F1 20 MCA 0 25 50
100 150 200 mg/kg / 13
MCA 5

3  
200 mg/kg /

150 mg/kg /
200 mg/kg / 2

 
WHO LOAEL 150 mg/kg

/ NOAEL 100 mg/kg / 8 9 24  

 
 

F344 20 MCA 0 30 60 90
120 150 mg/kg / 13 MCA

5 4
 

60 mg/kg / 90 
mg/kg / 60 mg/kg / BUN

30 60 90 mg/kg /

90 mg/kg /
 

60 mg/kg /

60 120 150 mg/kg / ALT AST
 

30 mg/kg / 60 mg/kg /
60 mg/kg /

200 mg/kg /  
  

150 mg/kg /  
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EPA LOAEL 30 mg/kg

/ 5 / 21.4 mg/kg /
WHO

a. LOAEL 30 mg/kg /
6 8 9 24  

 

 
 

SD 10 MCA 0 15 30 60 120 
mg/kg / 90

5  
15 30 mg/kg / BUN ALT

15 mg/kg / 30 60 mg/kg /
Cr 60 mg/kg /

60 120 mg/kg / 60 mg/kg /
120 mg/kg / BUN

ALT AST 120 mg/kg /
4 3 3

3 14  

90 mg/kg / BUN
 

 
 

 
60 mg/kg /

ALT AST
90 mg/kg /

 

ALT
AST

90 mg/kg /

BUN
 

30 mg/kg /
30 60 90 mg/kg /
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LOAEL 15 mg/kg / 25  
 

 
 

 
2  

B6C3F1 60 MCA 0 50 100 mg/kg
/ 2 MCA

5 6  
100 mg/kg /

 

 
EPA

NOAEL 50 
mg/kg / LOAEL 100 mg/kg / 5 /

35.7 mg/kg / 71 mg/kg /
 

WHO NOAEL 50 mg/kg / 6 8

120 mg/kg /  Cr 4
3 3

14  
BUN ALT AST

3 3
 

60 mg/kg /  
 
 

Cr

 
 

Cr
 

30 mg/kg /  1 BUN
ALT

Cr  

Cr  

15 mg/kg /  1 BUN
ALT

Cr  
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9  

 
 

2  
F344 70 MCA 0 15 30 mg/kg

/ 2 MCA
5 7  

30 mg/kg /

NTP
MCA

 

 
EPA LOAEL 15 mg/kg /

5 / 11 mg/kg /  
ACGIH WHO LOAEL 15 mg/kg

/ 5 6 8 9  
 

 
 

F344 50 MCA 0 0.05 0.5 2 g/L
1.1 g/L 0 3.5 26.1 59.9 mg/kg /

104 8
 

3.5 mg/kg /
3.5 mg/kg /

100 mg/kg /  

 
50 mg/kg /    

30 mg/kg /    
15 mg/kg /  
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26.1 mg/kg /

59.9 mg/kg /

 

 
26.1 mg/kg /

NOEL 26.1 mg/kg /  
EPA 3.5 mg/kg /

NOAEL 3.5 
mg/kg / LOAEL 26.1 mg/kg /  

WHO LOAEL 3.5 mg/kg /
6 7 26  

 

 
 

 

F344 20 MCA 0 30 60 90
120 150 mg/kg / 13

9  

8 24  
 

1.1 g/L 
(59.9 mg/kg / )  
0.5 g/L  
(26.1 mg/kg / ) 

 
0.05 g/L   
(3.5 mg/kg / )  

30 mg/kg /   
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.  
1 22 SD MCA 0 1570 mg/L 0

193 mg/kg /
10  

EPA LOAEL 193 mg/kg /
WHO LOAEL

193 mg/kg / NOAEL 193 mg/kg /
6 9 27  

 
 
6-15 Long-Evans MCA 0 17 35 70 140 

mg/kg / 140 mg/kg /

NOAEL 70mg/kg
/

28  
 

CD-1 3 6 MCA 11
24 MCA 0 0.05 0.1 0.175 0.25 0.35
0.5 mM 0.175 mM 0.25 
mM 41

0.25 mM 0.1 
mM pH

MCA
BMC5 5

95 0.100 mM
MCA TCA DCA

29  
 
 

193 mg/kg /    
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MCA 11 12  

MCA Salmonella typhimurium
30

31 32 33 34  

35
Sister chromatid exchange, SCE

36 37
CCRF-CEM DNA

38  
 

 

 
 

 

 

 
  

 
 S.typhimurium  

TA98 TA100
TA1535 TA1537 

  
McCann et al.
1975 
( 33) 

S.typhimurium 

TA98 TA100
TA1535 TA1537 

  
Mortelmans et al. 
1986( 31) 

S.typhimurium 

TA100 
  

Giller et al. 
1997( 34) 

S.typhimurium 

TA98 TA100 
  

Huang et al. 1998
( 32) 

S.typhimurium 

TA100 
  

Kargalioglu et al. 
2002( 30) 

DNA  
SOS  

 
PQ37 

  
Giller et al. 
1997( 34) 

 

 L5178Y TK /
No data 1) 

McGregor et al.
1987( 35) 

DNA  
CHO

No data  
Plewa et al. 2002 
( 39) 
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 AS52  
DNA   

 
 

No data
 
 
 

Chang et al. 1992 
( 38) 

DNA  
(SCE ) CHL  

  
Sawada et al.1987
( 37) 

DNA  
(SCE ) 

CHO   + 
Galloway et al. 
1987 ( 36) 

: ; : ; 1)  
 

MCA
sex-linked recessive lethals SLRL

8
DNA 38  

 
 

 
 

 
 

 
 

 
Foureman et al.1994 8  

DNA
  

 

 
 
 

Chang et al. 1992( 38) 

: ; :  
 

MCA
Millischer 13

7 Kusch 12 1 5 2

1

4 18
11 13

4
                                                  
1 WHO EPA

1  
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12 MCA

13  
3 MCA

MCA
5

41  
MCA

55 50 75 mL MCA

MCA 5
42  

14 MCA
24

39
43  

10 MCA 0.08
15

44  
 

IARC MCA  
 

 
 

2 MCA
8 MCA

2  
104

26 LOAEL 

                                                  
2 in vivo 39  
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3.5 mg/kg / 1,000 10 10
LOAEL 10

TDI 3.5 µg/kg /  
 

 
TDI 20 60 kg 1
2 L 20 µg/L  

 
 

EPA/IRIS TDI
RfD

 
EPA/IRIS MCA EPA 6

Drinking Water Addendum to the Criteria Document
 

 

 
 

 
UF  MF  RfD  

26  

NOAEL: 3.5 mg/kg
/  

LOAEL: 26.1 mg/kg
/  

300 
 

10×
10×

33 

 0.01 
mg/kg

/  

 
 

 
EPA 1999 7 MCA

inadequate for an assessment of 
human carcinogenic potential  

MCA 2006 EPA
MCA

8
2

MCA

                                                  
3 
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1  
MCA TDI 3.5 g/kg

/ 104 DeAngelo 1997
LOAEL 3.5 mg/kg /

UF100 NOAEL
LOAEL UF10 UF1000

TDI 20 50 kg 1
2 L MCA 0.02 mg/L

17.5 g/L  
 
 

       NOAEL  LOAEL  TDI 
(mg/kg / )                 ( g/kg / )

WHO/ 
DWGL

4  
(2011) 

104
26

 

 3.5 1,000 
10( ) 10(

)10(LOAEL

) 

3.5 

EPA/ 
IRIS 
(2005) 

104
26

 

3.5 26.1 UF:300 
10( ) 10(

)  3 (

) 

 

10 

 
(2003) 

 

104
26

 

 3.5 1,000 
10( ) 10(

)10(LOAEL

) 

3.5 
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21 MCA 14

0.02 mg/L 10 20 8 10
284/292 60 70

2 10 5,724/5,804
 

 

0.002 0.004 0.006 0.008 0.010 0.012 0.014 0.016 0.018 0.020 0.021
(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L)

292 284 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0
73 73 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
16 16 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
64 63 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

139 132 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5,804 5,724 56 10 4 1 7 2 0 0 0 0
1,051 1,031 15 3 1 0 0 1 0 0 0 0

281 263 18 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3,101 3,073 11 6 2 1 7 1 0 0 0 0
1,361 1,347 12 1 1 0 0 0 0 0 0 0

MCA MCA

 

2
104

IARC MCA
 

in vitro in vivo
MCA
 

MCA TDI

 

104 26.1mg/kg /
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3.5 mg/kg /
3.5 

mg/kg /

LOAEL 26.1 mg/kg / NOAEL 3.5 mg/kg
/  

1 22 193 
mg/kg / MCA

6 15 MCA
140 mg/kg /

NOAEL 70 mg/kg /

in vitro
 

104

NOAEL 3.5 mg/kg / TDI
NOAEL TDI

10 10
10

NOAEL 3.5 mg/kg / 1,000 MCA
TDI 3.5 g/kg /  
 

TDI 3.5 g/kg /   
    TDI        104  

        
       104  

    
NOAEL    

 
NOAEL       3.5 mg/kg /  

       1,000 10 10
10  
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0.012 mg/L 50 kg 1

2 L 1 1 kg 0.48 g/kg /
TDI 3.5 g/kg / 7 1  
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/  

 
 

 
 

mg/kg /  

NOAEL
mg/kg

/

LOAEL 
mg/kg

/  

 
 

a 
 

B6C3F1  
 

5/  

16  
5 /

 

120

240  

120[E]
7
90

240[E] 
7

180   

 

b 
 

F344 
 

5/  

16  
5 /

 

7.5
 

7.5[E] 
7
5.6  

 

c 
 

B6C3F1  
 

20/  

13  
5 /

 

150  
 

100[W]
 

150[W] 
 

 

d 
 

F344  
 

20/  

13  
5 /

 
30  

 

30[E] 
7

21.4 [E] 
 
30[W] 

 

e 
 

SD 
 

10/  

90  

 
 

BUN
ALT

Cr 15  
 

15
MCA 

12 mg/kg
/

 

 

a 
 

B6C3F1 
 

60/  

2
5 /

 

100

100  

100

50[E]
7

35.7  
50[W] 

100[E] 
7
71  

 

b 
 

F344  
 

70/  

2
5 /

 
15  

 

15[E] 
7
11  

15[W] 

 

c 
 

F344 
 

50/  

104
 

 
 

3.5  

26.1-  
 

3.5[E]
 
26.1[A] 

26.1[E] 
3.5[W] 

WHO EPA
 

WHO

,EPA
,

,
,

,
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/  

 
 

 
 

mg/kg /  

NOAEL
mg/kg

/

LOAEL 
mg/kg

/  

 
 

a 
 

SD 
 

10
55

 

-22  
 

 

193  
 

193[W] 
193[E]  

 
[A] [W] WHO [E] EPA  
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ACGIH 
ALT  
AST  
BUN  
CHO  
Cr  
EPA  
F344  Fischer344  
IARC  
IRIS   
LD50  
LOAEL  
mAST  
MCA  
NOAEL  
NTP  
RfD  
SCE  
SD  Sprague-Dawley  
TDI  
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2003   7  1  

 
2003   7 18  3  
2010   8  6  7  
2012   1 27  7  
2012  11 27  4  
2013   2 25  
2013   2 26  
2013   4 11  
 
2013 4 15  

464  
2013 3 27

 
471  

 
 

 
2006 6 30  2006 12 20 2009 6 30  

   
*  

   
   
   
  ** 
   

   
2011 1 6  2012 6 30  

   
 ***  ****  
   
   
   
   
   
  

2012 7 1   
   
   
   
  * 2007 2 1  
  ** 2007 4 1  
  *** 2009 7 9  
  **** 2011 1 13  
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2011 9 30    
   

   
 

   
   
   
   
   

   
   
   

 
2012 11 26    

1 1    
   

 
  2 

   
   
   

   
   

   
   

   
   

1 2012 6 30  
2 2012 10 1  
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2012 11 27    

    
   

 
   

   
   

   
   

   
   

   
   

 
 

KHZXJ
テキスト ボックス



 

 5

 

 
DCA

 

 
DCA

DCA

DCA

TDI  
DCA 90

LOAEL 12.5 
mg/kg / 1,000 10 10
LOAEL 10 12.5 g/kg / TDI

DCA

Ver 2.1.2 Multistage Restrict Betas >= 0 Multistage-Cancer
95 BMDL10 12.9 

mg/kg / TDI BMDL10 1,000
10 10 10 12.9 g/kg /

TDI BMDL10

SF 1 kg 1 mg/
7.8 10-3 /(mg/kg / )  
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DCA

2003
 

 
 

IUPAC

2,2-dichloroacetic acid
CAS No. 79-43-6

 

C2H2Cl2O2 / CHCl2COOH 
 

128.9 
 

Cl 
 

Cl CH CO2H 
 

  
194  
13.5  

1 1.56  
  

log Pow 0.92  
19 Pa 20   

1 4.4  
  

mg/L 0.04 
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WHO mg/L 0.05 4  
EU mg/L
EPA mg/L 5 0.06 Maximum Contaminant Level  

 

WHO EPA IRIS
IARC ACGIH

ACGIH 2005 IARC 2004
EPA 2003 2005 WHO 2005 2011  
 

DCA James et al. 1998 Stacpoole 1987
Schultz et al. 1999 Kim and Weisel 
1998 Stacpoole et al. 1998a

15 30 DCA
Stacpoole et al. 1998a  

 

DCA James et al. 
1998 Evans 1982  

14C DCA 50 mg/kg
11.9 6.19

3.74 3.87 0.53
9.46 James 

et al. 1998  
14C DCA 28.2 282 mg/kg

48 36.4 26.2
4.9 7.9 4.5 9.9 3.3 4.5

1.4 2.6 1.0 1.7 48

1 2 Lin et al. 1993  
DCA Smith et al. 1992; EPA 2003
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DCA  
DCA

S - GSTZ
Tong et al. 1998a 1998b

James et al. 1998 Stacpoole 1989 Stacpoole et al. 
1998a  

DCA

Lukas et al. 1980 20 13C
DCA 2.5 g/kg DCA 30

5
15 Jia et al. 2006

1) DCA 12.5 25 mg/kg 2
/ 11 Barshop et al. 2004

DCA DCA
DCA James et al. 1997

Sprague-Dawley SD DCA 0.0025 0.25 50 mg/kg /
12 GSTZ

Guo et al. 2006  
DCA 25 mg/kg / 6

DCA 50 mg/kg / 5

DCA
Shroads et al. 2008

B6C3F1 8 2 4 56 DCA 2 g/L
DCA

Schultz et al. 2002
GSTZ

10 60
 

DCA 50 mg/kg
8 1

                                            
1)  

http://www.nanbyou.or.jp/entry/194 )  
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Lukas et al. 1980 WHO 2005 DCA
Cornett et al. 1999 Gonzalez-Leon et al. 

1997 14C DCA 28.2 282 mg/kg
34.4 25.0

12.7 35.2 0.8 2.0
Lin et al. 1993  

DCA 100 mg/kg 100 mg/kg
10 mg/kg 20 mg/kg
2.97 20.8 0.43 DCA 100 mg/kg

2 2 Lukas 
et al. 1980  

8 DCA 5 13C
DCA 12C/13C PK

DCA 27
100 DCA 0.02 g/kg /

14
Schultz et al. 2006  

PBPK
DCA 14

Keys et al. 2004 PBPK
GSTZ DCA

0.5 g/kg /
GSTZ Li et 

al. 2008 Li 2008 EPA 2003 DeAngelo
1999 10

2.1 mg/kg / PBPK 0.1 mg/kg /
70 kg 2 L/ 3.5 mg/L/ DCA

Li et al. 2008  
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DCA
ACGIH 2005 LD50 5,520 mg/kg

Woodard et al. 1941 2,820 mg/kg Smyth et al. 1951
4,480 mg/kg Woodard et al. 1941 LD50 0.51 mL/kg

795 mg/kg Smyth et al. 1951 DCA
ACGIH 2005  

 

B6C3F1 12 DCA 0 300 1,000 2,000 
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mg/L 0 75 250 500 mg/kg / EPA 1988 2005 14
1  

250 mg/kg /
250 mg/kg /

Sanchez and Bull 1990  
EPA NOAEL

75 mg/kg / EPA 2003 ACGIH 2005
60 200 400 mg/kg / NOAEL 60 mg/kg

/  

 
 
 
 
 

B6C3F1 DCA 0 100 500 2,000 mg/L 0 25 125
500 mg/kg / EPA EPA 1988 2005 3 10

2  
125 mg/kg

/ acyl-CoA oxidase 500 
mg/kg / 3 25 125 mg/kg / 10

Parrish et al. 1996  
EPA 125 mg/kg / LOAEL NOAEL

25 mg/kg / EPA 1988  
 

 
 
 
 
 

Fischer 344 F344 9 18
Long-Evans LE 9 18
DCA 0 0.25 1.25 2.5 g/L LE 0 23 122 220 mg/kg /

F344 0 18 91 167 mg/kg / 8 DCA
0 0.2 1 2 g/L LE 0 17 88 192 mg/kg / F344 0

 
1,000 mg/L  
(250 200  mg/kg / ) 

 

300 mg/L 
(75 60  mg/kg / ) 

 
500 mg/L  
(125 mg/kg / ) 
100 mg/L
(25 mg/kg / ) 
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16 89 173 mg/kg / 13
3 4  

8 F344
LE F344

 
13

LE F344
F344

F344
foot splay

Moser et al. 1999  
EPA 8 F344 LOAEL 18 mg/kg

/ LE LOAEL 122 mg/kg / NOAEL 23 mg/kg /
13 F344 LOAEL 16 mg/kg / LE

LOAEL 17 mg/kg / F344 LE

EPA 2003 2005  
 

 
 
 
 
 

 
2 g/L 
(173 mg/kg / (F344)  
192 mg/kg / (LE)) 

 
F344

1 g/L 
(89 mg/kg / (F344)  
88 mg/kg / (LE)) 

LE  

0.2 g/L 
(16 mg/kg / (F344)  
17 mg/kg / (LE)) 

SD 10 DCA 0 125 500 2,000 mg/kg
/ 3

5  
2,000 mg/kg / 1

 
1.25 g/L  
(91 mg/kg / (F344)  
122 mg/kg / (LE)) 

 

0.25 g/L 
(18 mg/kg / (F344)  
23 mg/kg / (LE)) 

F344
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60 100 Katz et al. 
1981  

WHO 125 mg/kg /
LOAEL WHO 2005  

 

 
 
 
 
 

5 DCA 0 12.5 39.5 72 mg/kg
/ 90 DCA

6  
72 mg/kg / 2 2

LDH
2  

39.5 mg/kg / 2

 
12.5 mg/kg / 2

 
39.5 mg/kg

/ 12.5 mg/kg /
72 mg/kg /

12.5 mg/kg /  
12.5 mg/kg

/ 3

39.5 mg/kg / 3  
12.5 mg/kg /

NOAEL Cicmanec et al. 1991

                                            
2)  
3)  

2,000 mg/kg /  1/10
500 mg/kg /  100

 
125 mg/kg /  60
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ACGIH EPA LOAEL 12.5 mg/kg / EPA
RfD EPA 2003 ACGIH 2005  

 

 

B6C3F1 50 DCA 0 0.05 0.5 3.5 5.0 
g/L 0 7.6 77 410 486 mg/kg / 60

DCA 0 7.6 77 mg/kg / 75
7  

60 486 mg/kg / 60
410 mg/kg / 77 mg/kg /

410 mg/kg /

75
 

60
0 7.6 77 410 486 mg/kg / 0.07 0.31 0.11 4.0

4.50 410 mg/kg / p<0.001
DeAngelo et al. 1991  

 

 
 
 
 
 
 
 
 

72 mg/kg /  2 2

LDH

2  

2 2

 
LDH

2

 
39.5 mg/kg /  2

 
2

3  
12.5 mg/kg /  

2
3  

2

 

 
5.0 g/L 
(486 mg/kg / )  
3.5 g/L 
(410 mg/kg / ) 

 
0.5 g/L  
(77 mg/kg / ) 
0.05 g/L 
(7.6 mg/kg / ) 
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B6C3F1 46 71 DCA 0 0.5 1 2 3.5 
g/L 0 84 168 315 429 mg/kg / 90 100

26 52 78
1 DCA 0 0.05 g/L 0 8 mg/kg /

8  
26 52 84 mg/kg /

100
315 mg/kg /

168 mg/kg /
 

26
52

0 315 429 mg/kg / 20
50 78 10 315 429 mg/kg /

50 70 26 52 78
 

26 8 84 168
315 429 mg/kg / 33 48 71 95 100
168 mg/kg /

0 8 84 168 315 429 mg/kg / 0.28 0.58 0.68
1.29 2.47 2.90  

CoA
26 429 mg/kg /

DeAngelo et al. 1999  
 

 
3.5 g/L 
(429 mg/kg / )  
2 g/L 
(315 mg/kg / )  
1 g/L 
(168 mg/kg / )  
0.5 g/L 
(84 mg/kg / ) 
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EPA 2003
36 8 84 168 315 429 mg/kg / 33 56
86 100 100

 
WHO 2005 EPA 2003

SF
0.0075 0.05 /(mg/kg / )  

 

B6C3F1 40 90 DCA 0 0.26 0.86 2.6 
g/L 0 40 115 330 mg/kg / WHO 51 82

9  
330 mg/kg / 51

115 mg/kg / 82 330 mg/kg
/ 51 40 82 89.5 51

35 82 84.2 82 115 mg/kg /
39.3 25

82
26.3

51 0 40
82 11.1
39.3 89.5 DCA

Pereira 1996  
 
 

 
 
 
 
 
 

0.05 g/L 
(8 mg/kg / ) 

 
2.6 g/L
(330 mg/kg / )  
0.86 g/L
(115 mg/kg / ) 
0.26 g/L
(40 mg/kg / ) 
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B6C3F1 20 DCA 0 0.1 0.5 2.0 g/L
TCA 0.5 2.0 g/L 52

10  
DCA

0.5 g/L p<0.05
DCA TCA

 
DCA 64 H- 61

CTA
H- 50

Bull et al. 2002  
B6C3F1

18 36 DCA TCA
DCA

TCA DCA
Bull et al. 2004  

 

 
 
 
 
e.

B6C3F1 25 1.5 293 mg/kg
/ DCA 0.5 3.5 g/L 94 438 mg/kg / 104

11  

2.6 1/39 4.0 1/25 92 23/25

0.05 0.32 0.04 0.20 2.96 1.67  
22 Ha- 61

CAA CTA 1 4.5
Schroeder et al. 1997  

0.5 g/L  
0.1 g/L 
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Tg.AC v-Ha-  Tg 15
DCA 0 500 1,000 2,000 mg/L 0 75 145 240 mg/kg / 0
100 180 300 mg/kg / 26 p53

15 DCA 0 500 1,000 2,000 mg/L 0 45
80 150 mg/kg / 0 80 145 220 mg/kg / 26

Tg.AC 10
DCA 0 500 1,000 2,000 mg/L 0 75 150 230 mg/kg / 0
90 185 265 mg/kg / 41 p53

10 DCA 0 500 1,000 2,000 mg/L 0 45
80 140 mg/kg / 0 65 140 220 mg/kg / 41

12 15  
Tg.AC 26 500 mg/L

1,000 mg/L
500 mg/L  

Tg.AC 41
1,000 mg/L 1,000 mg/L

500 mg/L 500 1,000 
mg/L  

p53 26 500 
mg/L 1,000 mg/L

500 mg/L  
p53 41 2,000 mg/L

 
p53 DCA

Tg.AC DCA
NTP 2007  

 
 

3.5 g/L 
(438 mg/kg/ )  
0.5 g/L 
(94 mg/kg/ ) 

1,000 mg/L  
145 mg/kg /  

180 mg/kg /  

 

500 mg/L 
75 mg/kg /  

100 mg/kg /  
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F344 60 DCA 0 0.05 0.5 5.0 g/L 0
3.6 40.2 mg/kg / 4 5.0 g/L 100

60 16  
40.2 mg/kg /

24.1 4.4
p<0.05 3.6 mg/kg /

DeAngelo et al. 1996  
F344 78 DCA 0

2.5 1.0 g/L 0 139 mg/kg /
26 1.0 g/L 103

                                            
4) TWA  

1,000 mg/L 
150 mg/kg /  

185 mg/kg /  
500 mg/L 

75 mg/kg /  
90 mg/kg /  

2,000 mg/L 
150 mg/kg /  

220 mg/kg /  

 

1,000 mg/L 
80 mg/kg /  

145 mg/kg /  

 

500 mg/L 
45 mg/kg /  

80 mg/kg /  
 

2,000 mg/L 
140 mg/kg /  

220 mg/kg /  
1,000 mg/L  

80 mg/kg /  
140 mg/kg /  
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17  
73

3 1/33
21.4 6/28 p<0.05

6.1 32.1
3 28.6

p<0.01 DeAngelo et al. 1996  
EPA 100

LOAEL 40.2 mg/kg / NOAEL 3.6 
mg/kg / EPA 2005 F344

97 100
 

 
 

 
 
 
 

 
 
 

ACGIH DCA A3
confirmed animal carcinogen with unknown relevance to 

humans ACGIH 2005  
EPA DCA

EPA 2003 LE
DCA 0.01 1.0 mM 10 40 3H-

DNA
DCA

5.0 g/L 60  
0.5 g/L 
(40.2 mg/kg / )  
0.05 g/L 
(3.6 mg/kg / ) 

2.5 g/L 1.0 g/L
 

(139 mg/kg / ) 
/
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Walgren et al. 2005  
WHO DCA

DNA

WHO 2005  
Carter 2003 B6C3F1 DCA

0.05 3.5 
g/L

Carter et al. 2003
WHO Carter DCA

4

WHO 2005  
 
DNA B6C3F1 DCA 3.2 g/L
7 DNA c-myc

Tao et al. 2005 methyl- nitrosourea
B6C3F1 DCA 25 mM 44
DNA 5- - DNA Tao 
et al. 1998 B6C3F1 DCA 3.2 g/L

4.0 8.0 g/kg
DCA DNA

Pereira et al. 2004  
B6C3F1 DCA 300 mg/kg
6

12 6 12
DNA

DNA Hassoun 
and Dey 2008

 
 

300 mg/kg
Moser et al. 1999  
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F344 9 18 LE
9 18 DCA 0 0.25 1.25 2.5 g/L

LE 0 23 122 220 mg/kg / F344 0 18 91 167 mg/kg
/ 8 DCA 0 0.2 1 2 g/L LE 0 17

88 192 mg/kg / F344 0 16 89 173 mg/kg / 13
 

8 F344
LE F344  

13
LE F344

F344 F344
foot 

splay
Moser et al. 1999  

EPA 8 F344 LOAEL 18 mg/kg /
LE LOAEL 122 mg/kg / NOAEL 23 mg/kg

/ 13 F344 LOAEL 16 mg/kg
/ LE LOAEL 17 mg/kg / F344

LE
EPA 2003 2005  

 

SD 10 DCA 0 125 500 2,000 mg/kg
/ 3  

60
100 Katz et al. 1981  

WHO 125 mg/kg /
LOAEL WHO 2005  

 

5 DCA 0 12.5 39.5 72 mg/kg
/ 90 DCA

 
72 mg/kg / 12.5 

mg/kg /
 

NOAEL Cicmanec et al. 1991  
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1 20 mM DCA 12
in vitro

DCA

Felitsyn et al. 2007  
 

B6C3F1 DCA 125 250 500 1,000 2,000 mg/L
28  

M IgM

 
DCA

NTP 2002  
 

B6C3F1 6 DCA 0 500 mg/L 0 92 mg/kg
/ 12  

p<0.05
G IgG
p<0.05 IgG3

G-CSF
T

IL -4 IL-5 IL-10
GM-CSF IL-6

IL-12 G-CSF Cai et al. 2007
 

LE 19 21 DCA 0 900
1,400 1,900 2,400 mg/kg / 0 14 140 400 mg/kg

/ 6 15 2
18  

140 mg/kg /
400 mg/kg /

1,400 mg/kg /
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p<0.05 900 mg/kg /
2,400 mg/kg /

400 mg/kg /
140 mg/kg /

400 mg/kg / 1,400 mg/kg
/ Smith et al. 1992 EPA 

2003  
EPA WHO NOAEL

14 mg/kg / 140 mg/kg /
LOAEL

EPA 2003 WHO 2005  

 

SD 19 20 DCA 0 300 mg/kg
/ 6 15
19  

DCA p<0.05

p<0.05

 
DCA

Warren et al. 2006  
 

 
 

  
2,400 mg/kg /    
1,400 mg/kg /

 
 

 
900 mg/kg /

 
400 mg/kg /

   
140 mg/kg /

   
14 mg/kg /

300 mg/kg /
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SD 8 DCA 0 18 54 160 480 1,440 
mg/kg / 14

20  
480 mg/kg /

160 mg/kg /
54 

mg/kg /
Linder 1997  
EPA NOAEL 18 mg/kg /

LOAEL 54 mg/kg / EPA 2005  
 

 
 
 
 
 
 

LE 18 19 DCA 0 31.25 62.5 125 mg/kg
/ 10

21  

p<0.05 p<0.05

Toth et al. 1992
EPA

31.25 mg/kg / LOAEL EPA 2003  

 
 
 
 
 
 

480 mg/kg /   
160 mg/kg /   

 
54 mg/kg /  
18 mg/kg /  

125 mg/kg /  
 

62.5 mg/kg /  
 

 
31.25 mg/kg /
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SD 10 DCA 0 125 500 2,000 mg/kg
/ 3

22  
500 mg/kg /

2,000 mg/kg / 2,000 mg/kg
/ 5

Katz 
et al. 1981  

 
 

 
 
 
 
 

3 4 DCA 0 50 75 100 mg/kg
/ 13

23  

5 1
Katz et al. 1981

EPA 50 mg/kg / LOAEL EPA 2003
 

 
 
 
 

in vitro 8 CD-1 DCA 11,000 M
1 3 6 26 6

p<0.05 9.5 SD 48
2,500 M 3

Andrew et al. 2004 Hunter et al. 2006  

2,000 mg/kg /  
500 mg/kg /   
125 mg/kg /  

50 mg/kg /  
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DCA in vitro in vivo 24 25
WHO DCA

IARC DCA in vitro in vivo
ACGIH DCA

EPA in
vivo DCA

ACGIH 
2005 IARC 2004 EPA 2003 WHO 2005  

DCA
Richardson et al. 2007  

 

Salmonella typhimurium
DNA

DNA DNA

CHO  
 
 

 
 

 

 
DNA

 
S. typhimurium 
TA1535 

umu  

58.5 g/mL Ono et al. 1991

E. coli 
PQ37 SOS  

500 g/mL Giller et al. 1997

 
E. coli 
WP2 

2,500 g/mL DeMarini et al. 1994

 
S. typhimurium 
TS24 TA2332
TA1950 

31,000 g/mL Waskell, 1978

S. typhimurium 
TA100 

Fox et al. 1996
Herbert et al. 1980 
Matsuda et al. 1991 

1 g/mL
 
100 7,500 g/mL

DeMarini et al. 1994
Giller et al. 1997 
Kargalioglu et al. 
2002 
NTP 2007 
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S. typhimurium 
TA1535 

Fox et al. 1996
Herbert et al. 1980 
NTP 2007 

S. typhimurium 
TA1537 TA1538 

Fox et al. 1996
Herbert et al. 1980 

S. typhimurium 
TA98 

Fox et al. 1996
NTP 2007 

1 10 g/plate Herbert et al. 1980
Kargalioglu et al. 
2002 

S. typhimurium 
RSJ100 

Kargalioglu et al. 
2002 

E. coli 
WP2uvrA 

Fox et al. 1996

 
DNA

 
 
 

 

No data
 
 

Chang et al. 1992
 

DNA

 

CHO  No data Plewa et al. 2002

 L5178Y/TK+/- 
Fox et al. 1996

 L5178Y/TK+/- 
No data

 
 
 

(800 
mg/mL) 

 

Harrington-Brock et 
al. 1998 

 
CHO  Fox et al. 1996

 
 
 

3.5 g/L 9
28

28 DNA Fuscoe et al. 1996
Fox Fox et al. 1996
NTP Tg.AC v-H-ras p53

NTP 2007
DNA  

Big Blue
3.5 g/L 60 2 4

10 Leavitt et al. 1997 EPA 2003  
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  3.5 g/L 9
3.5 g/L 28   

Fuscoe et al. 1996

 Fox et al. 1996
Tg.AC

 
 

26 NTP 2007 

p53 +/-
 

26

B6C3F1
 

3
 

DNA  

 

 3.5 g/L 28 Fuscoe et al. 1996

 
 

Chang et al. 1992

 
  

Nelson and Bull 
1988 
Nelson et al. 1989 

 Big Blue  
(3.5 g/L 60 )

 (3.5 g/L 4 10
) 
 (1.0 g/L 4 10 60

) 

Leavitt et al. 1997

 

 
 

DCA
 

DCA 25 50 mg/kg / 5
50

6 3
DCA 25 75 mg/kg /

2 Stacpoole et al. 
1998a 1998b  

DCA 3 4 g/ 70 kg 43
57 mg/kg / 6 7

Stacpoole et al. 1978  
DCA 50 mg/kg / 1

DCA
21 16
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6 Stacpoole et al. 1979  
WHO

WHO 2005  
A3243G MELAS

30 DCA 25 mg/kg
/ 3

Kaufmann et al. 2006
Stacpoole et al. 2006 2008  

DCA

1998 1 2003 3
48,119 1998 2002

8 g/L DCA
1.28  95 1.08 1.51

37 40 1.27  95 1.02 1.59
DCA 37 40

Hinckley et al. 2005

DCA 15 g/L 24 g/L
Wright et al. 

2004  
1999 2001

5 112 398

DCA 10
30 g/L DCA

95
1.99 95 1.05 3.76

1.45 95 0.72 2.91
King et al. 2005  
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2B  
IARC DCA sufficient evidence

IARC 2004  
IARC 1995

3
2002 DCA 2B

DeAngelo et al. 1999 Pereira 1996 Bull et al. 2002 Schroeder et al. 
1997 DeAngelo et al. 1996

IARC 2004  
 

 
 

WHO  
DCA

 
DeAngelo et al. 1999 DCA

DCA 0 8 84 168 315 429 mg/kg /
2 B6C3F1 EPA

version 1.3.1 BMDL10

SF 0.0075 (mg/kg / )-1  
 

60 kg 1 2 L
10-4 10-5 10-6 DCA 400 40 4 g/L

10-5 40 g/L
DCA 40 g/L

50 g/L  
 

EPA IRIS TDI RfD
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  UF

MF  RfD  
 

 
Cicmanec et al. 1991  

NOAEL   
LOAEL  12.5 
mg/kg /   

3,000 
10 3 10 3
3  

1 4 10-3 
mg/kg /

 
* NOAEL/LOAEL

 
** : 10 : 3 LOAEL : 10 : 3 : 3 

RfD
 

 

EPA DCA
DCA

LFCA hyperplastic nodules
 

a
 

b 2  
c

 
d

5)

 
DCA likely to be a 

carcinogen in humans  
EPA 1996 DCA

EPA 1986
DCA B2

EPA 2003  
 

EPA DCA
                                            
5)  ”apparent development of tumors from more than one hepatic cell line”  
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BMDL10 -
DeAngelo 1999 B6C3F1

1 kg 1 mg
SF 95

0.05  
70 kg 2 L

1 L 1 g
1.4 10-6

 
SF 0.05/ (mg/kg / ) 

1.4 10-6 / ( g/L) 
 

  
10-4 1 10,000  70 g/L 
10-5 1 100,000  7.0 g/L 
10-6 1 1,000,000  0.7 g/L 

 
 

 
 2003  

1995 IARC DCA 3
10

DeAngelo 1996
NOAEL 3.6 mg/kg /

1,000 100 10
TDI 0.0036 mg/kg /   

DeAngelo
1999 B6C3F1

46 88 DCA 0 0.05 0.5 1.0 2.0 3.5 g/L
0 8 84 168 315 429 mg/kg / 90 100

1.0 g/L 71 168 
mg/kg / 95 315 mg/kg / 100 429 mg/kg /
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0 8 84 168 315 429 mg/kg / 0.28 0.68 1.29 2.47
2.90

NOAEL   

  
DeAngelo 1999

10-5 VSD 1.43 
g/kg /  

50 kg 2 L 0.04 mg/L 0.03575 
mg/L  

 

  NOAEL  LOAEL    TDI 
(mg/kg / )                 ( g/kg / )

EPA/IRIS 
(2003) 

 

90
Cicmanec et al. 

1991
 

 12.5 UF:3,000 
10( ) 3(

) 10(LOAEL

) 3(

)  3 (

) 

4 

 

  g/L g/kg /
WHO/DWGL 

4  (2011) 
   

DeAngelo 
etal. 1999

 
10-5 40 1.3  

EPA/IRIS (2003) 
10-4 1 10,000  70  DeAngelo 

etal. 1999
 

10-5 1 100,000  7.0  
10-6 1 1,000,000 0.7  

 (2003) 
DeAngelo etal. 1999

 
10-5 40 1.4b 

a 60kg 1 2L SF 7.50 10-3/(mg/kg / )  
b 50kg 2L  
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21 DCA 27
0.04 mg/L

80 90 1 10 240/291
 

90% 100 2
10 4,436/5,804  

 

10
 

10  
 

20  
 

20  
 

30  
 

30  
 

40  

40  
 

50  

50  
 

60  

60  
 

70  

70  
 

80  

80  
 

90  
 

90

100

 

100
 

0.004 
(mg/L) 

 

0.008 
(mg/
L) 

0.012 
(mg/
L)  

0.016
(mg/
L) 

0.020
(mg/
L) 

0.024
(mg/
L) 

0.028
(mg/
L) 

0.032
(mg/
L) 

0.036 
(mg/
L) 

0.040 
(mg/
L) 

0.041
(mg/L

)  
291 240 39 6 2 1 2 0 0 1 0 0
75 75 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
16 16 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
61 61 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

139 88 39 6 2 1 2 0 0 1 0 0
5,8046) 4,4366) 7986) 3206) 132 63 23 13 15 2 2 0

1,051 551 273 125 56 22 10 5 7 1 1 0
281 128 64 35 18 13 6 7 8 1 1 0

3,101 2,818 193 56 21 11 2 0 0 0 0 0
1,361 933 266 102 37 17 5 1 0 0 0 0

21  

DCA
DCA

 

IARC 2B EPA
B2 ACGIH A3  

                                            
6) 2009
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in vivo
DNA

60
4 10

 
DCA

DCA
TDI

DCA

 
NOAEL 60

7.6 mg/kg /
TDI

90
LOAEL 12.5 mg/kg /

LOAEL 1,000 10 10 LOAEL
10 DCA TDI 12.5 g/kg /

 
90

100 8 mg/kg /

 
90 100

EPA 2003
 

EPA Benchmark Dose Software ver 2.1.2 Gamma Logistic
LogLogistic Logprobit Multistage Multistage-Cancer Probit Weibull
Quantal-Linear BMDL10

Akaike’s Information Criterion AIC
BMDL10 Multistage Restrict Betas >=0

Multistage-Cancer BMDL10 12.9 mg/kg /
TDI BMDL10 1,000 10 10

10 12.9 g/kg / DCA TDI
BMDL10

SF 1 kg 1 mg/

7.8 10-3 /(mg/kg / )  
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DCA TDI 12.5 g/kg /
TDI 12.9 g/kg / 7.8 10-3 

/(mg/kg / )  
 

TDI 
TDI 12.5 g/kg /  

TDI   
  

 90  
  

LOAEL  
LOAEL  12.5 mg/kg /  

 1,000 10 10 LOAEL
10  

 
TDI 

TDI 12.9 g/kg /  
TDI   

  
 90 100  

  
  

BMDL10  12.9 mg/kg /  
 1,000 10 10 10  

 
 

1kg 1mg/
7.8 10-3 /(mg/kg / ) 

  
  

 90 100  
  

  
 10-4 10-5 10-6  

 13 1.3 0.13 g/kg /  
 

0.04 mg/L 50kg 1 2 L
1 1 kg 1.6 g/kg /

TDI 12.5 g/kg /
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TDI 12.9 g/kg / 8 1  
10-5 7)

1.3 g/kg / 1.2  
 

                                            
7) WHO 10-5 

life time excess cancer risk  
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/  

 
 mg/kg /  

NOAEL
mg/kg

/

LOAEL 
mg/kg

/  
 

a  
 

 
B6C3F1  

12 

14
 250

75[E] 1  

 
b  

 
B6C3F1  

 

3 10
 

125 25[E] 125[E]  

 
c  

 
F344 LE  

9 18 

8 /13
 

16
 

16[E]  

 
d  

 
SD  

10 

3
 

125  

125[W]  

 
e  

 
 

5 

90
 

12.5
 

12.5[A,E] EPA/IRIS

RfD

 
 

a  
 

B6C3F1  
50 

60 75
 

77
+

410  

; 
7.6[A] 
 

 

 
b  

 
B6C3F1  

46 71 

90 100
 

8  
168  

; 
84[A]  

WHO
EPA(IRIS)

 
 

c  
 

B6C3F1  
40 90 

51 /82
 115  

 

 

 
d  

 
B6C3F1  

20 

52
 0.5 g/L  

 

 
e  

 
B6C3F1  

25 

104
 

438  

 

 
f  

 
Tg.AC

 
10

15 

26 41
 150

75  

 

 
p53

 
10

15 

26 41
 80  
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/  

 
 mg/kg /  

NOAEL
mg/kg

/

LOAEL 
mg/kg

/  
 

 
g  

 
F344  

60 

100 103
 40.2  

;
3.6[E] 

;
40.2[E] 

 

 
a  

 
LE  

19 21 

6 15
 

;

140

140  

;
14[E,W] 

; 
14[E,W] 

; 
140[E,W] 

; 
140[E,W] 

 

 
b  

 
SD 

 19 20 

6 15

 

;

300  

 

 
c  

 
SD  

8 

14
 54  

18[E] 54[E]  

 
d  

 
LE  

18 19 

10
 31.25  

 

31.25[E]  

 
e  

 
SD  

10 

3
 

500  
 

 

 
f  

 
 

3
4 

13
 

50  

50[E]  

 
[A] [E] EPA [W] WHO  

1 ACGIH 2005 NOAEL 60 mg/kg /  
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ACGIH  
BMDL10 10 95  
CHO  
DCA  
EPA  
F344  Fischer344  
G-CSF  
GM-CSF  
GSTZ S -  
IARC  
IL  
IRIS   
IgG G 
LD50  
LDH  
LE  Long-Evans  
NOAEL  
PBPK   
RfD  
SD  Sprague-Dawley  
SF 
TCA 

 
 

TDI  
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2003   7  1  

 
2003    7 18  3  
2010    8   6  7  
2010   10 25  8  
2012   1 27  
2012 3 15  
2012 3 15  
2012 5   7  
 
2012 5 10  

7  
423  

2012 4 13  

 
430  

 
 

2006 6 30  2006 12 20 2009 6 30
   

 *
   
   
   
  ** 
   

   
   

2009 7 1  
  
 ***  
  
  
  
  
  
 * 2007 2 1  

** 2007 4 1  
*** 2009 7 9  
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2009 10 1    
   

   
 

   
   
   
   

   
   
   
   

 
2011 10 1    
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TCA

 

 

 

 
TCA  

TCA TDI
TDI  

104
LOAEL 6 mg/kg /

1,000 10 10 PPAR
LOAEL 10 TDI 6 µg/kg /  

104
NOAEL 6 mg/kg /

1,000 10 10 10 TDI 6 µg/kg
/  

TCA TDI
TDI 6 µg/kg / TCA TDI 6 µg/kg /
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TCA

1  
 

 
 

IUPAC 
 

2,2,2-trichloroacetic acid 
CAS No. 76-03-9 

 

CCl3COOH 

163.4
 

 Cl 
 

Cl C CO2H 
 

Cl 
 

198
58

g/cm3 1.6

log Pow 1.7
Pa 51 133

1 5.6 
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mg/L 0.2 
 

WHO mg/L 0.2 4  
EU mg/L  

EPA mg/L 5 0.06 Maximum 
Contaminant Level  

2  
 
 

WHO EPA IRIS
IARC

3 4 5 6 7  
 

TCA 8
9  

 

TCA
14C TCA

3
24

10  
TCA

TCA
9 10 11 0.53 /

0.76 TCA
8

TCA
24 2.5 10

TCA
12 TCA
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TCA
5  

 

TCA TCA 14C
TCA 20 100 mg/kg

DCA
TCA DCA

13 DCA
14

DCA
15 14C TCA

HPLC
DCA TCA

10  
TCA 14 15  
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TCA 14 15  

 

8 10 11 14C TCA
84 24

10 TCA TCA
46

TCA
54

TCA 8 8  
TCA

TCA TCA
45.6 11.0
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16
TCA 30 9  

 

TCA LD50 3,320 
mg/kg 4,970 mg/kg

36
17  

 

B6C3F1 8 Fischer344 F344 6
TCA 500 mg/kg / 10

1  
CoA

18  
WHO LOAEL

500 mg/kg / 3  

  
500 mg/kg /  CoA

 

B6C3F1 5 TCA 0 100 250  500
1,000 mg/kg / 11

2  

100 mg/kg / 250 mg/kg /
19  

EPA LOAEL 100 mg/kg /
5  
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250 mg/kg /    
100 mg/kg /  

 
 

B6C3F1 6 TCA 0 250 mg/kg /
14 3  

250 mg/kg /
20  

EPA LOAEL 250 mg/kg / 5  

  
250 mg/kg /   

B6C3F1 12 TCA 0 0.3 1.0 2.0 g/L
0 75 250 500 mg/kg / 14

4  
0.3 g/L 1.0 g/L

21  
WHO NOAEL 75 mg/kg /

3  

  
1.0 g/L  
(250 mg/kg / )  

 

0.3 g/L 
(75 mg/kg / ) 

 

B6C3F1 6 TCA 0 0.1 0.5 2.0 g/L 0
25 125 500 mg/kg / 3 10

DNA 5 6
 

3 12
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10
CoA

12
22  

WHO NOAEL 25 mg/kg /
3 EPA LOAEL

125 mg/kg / NOAEL 25 mg/kg / 5  

  
0.5 g/L  
(125 mg/kg / )  

12  

0.1 g/L  
(25 mg/kg / )  

 

  
0.5 g/L  
(125 mg/kg / )  CoA

12
0.1 g/L  
(25 mg/kg / )  

 

Sprague-Dawley SD 6 TCA 5 g/L 312 mg/kg
/ 10 20 30

7  
5 g/L TCA

23  
WHO NOAEL 312 mg/kg / 3  
 

  
5 g/L 
( 312 mg/kg /  

 

SD 6 TCA 2,000 ppm 100 mg/kg
/ 52
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8  
100 mg/kg /

TCA 2,000 ppm
24  

  
2,000 ppm 
(100 mg/kg / ) 

 

Wistar 5 6 TCA 0 0.025 g/L 0 3.8 
mg/kg / 10 9

 

25

26  
WHO EPA LOAEL 3.8 mg/kg /

3 5  

  
0.025 g/L 
(3.8 mg/kg / ) 

 

SD 10 TCA 0 0.05 0.5 5.0 g/L 0
4.1 36.5 355 mg/kg / 90

10  
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355 mg/kg /

27  
WHO NOAEL 36.5 mg/kg /

3  
 

  
5.0 g/L 
(355 mg/kg / ) 

 
0.5 g/L 
(36.5 mg/kg / )  

 

B6C3F1 11 35 10 TCA 0
1.0 2.0 g/L 0 164 329 mg/kg / 1 0 2.0 g/L 0 329 mg/kg

/ 52 11
TCA 2.0 g/L 309 mg/kg / 37

11 12  
37 2.0 g/L

0/11 3/11
 

52
2.0 g/L

1.0 g/L
2/11 2/11 2.0 g/L 1/24 4/24

28  

  
2.0 g/L 
(309 mg/kg / )  
1.0 g/L 
(164 mg/kg / ) 

 

                                            
1 EPA IRIS 6  
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2.0 g/L 
(329 mg/kg / )   
1.0 g/L 
(164 mg/kg / )  

B6C3F1 20 DCA TCA DCA
0.1 0.5 2.0 g/L TCA 0.5 2.0 g/L 52 TCA

13  
TCA

DCA
29  

 

  
2 g/L 9/20  

0.60 ±0.18 
0.5 g/L 11/20  

0.70 ±0.16 

Vinyl carbamate 3 mg/kg B6C3F1

DCA TCA 0.1 0.5 2 g/L 25 125 500 mg/kg / )
20 50 100 mg/L 2 36

30  

B6C3F1 93 46 38 TCA 0 2.0 6.67
20.0 nmol/L 0 0.3 1.1 3.3 g/L 0 78 262 784 mg/kg / 51

82 14 15
 

82 262 mg/kg /
51 784 mg/kg / 25
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82 784 mg/kg /
262 mg/kg /

31  
WHO NOAEL 78 mg/kg / 3 EPA

82 LOAEL 262 mg/kg / NOAEL
78 mg/kg / 5  

  
20.0 nmol/L 
(784 mg/kg / ) 

25  

6.67 nmol/L 
(262 mg/kg / )  

 

  
6.67 nmol/L  
(262 mg/kg / )  
2.0 nmol/L 
(78 mg/kg / ) 

 

B6C3F1 50 TCA 0 0.05 0.5 5 g/L 0
8 71 595 mg/kg / 60

16 17  

13.3 71 mg/kg / 37.9 595 
mg/kg / 55.2  

B6C3F1 50 55 4.5 g/L 583 mg/kg /
94

32  
 

  
0.5 g/L 
(71 mg/kg / )   
0.05 g/L 
(8 mg/kg / ) 
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4.5 g/L 
(583 mg/kg / )  

B6C3F1 TCA 60 104
2

60 0.05 0.5 5 g/L 8 68 602 mg/kg
/ 50 104 4.5 g/L 572 mg/kg

/ 58 0.05 0.5 g/L 6 58 mg/kg / 72
18 19  

0.5 g/L 60 104 4.5 g/L 104 5 g/L 60

CoA

0.05 g/L 104
0.5 g/L 104 5 g/L 60  

60 5 g/L 15
30 0.5 g/L

0.5 5 g/L  
104

4.5 g/L 15 30 35  
60

21 93

5 g/L
0.05 0.5 g/L

0.5 5 g/L 30 45 60
5 g/L  

104 0.5 4.5 g/L 60
 

60 0.5 5 g/L
 

TCA
TCA

NOAEL 6 mg/kg / 33  
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5 g/L 
(602 mg/kg / ) 

 
 

0.5 g/L 
(68 mg/kg / )  

CoA
 

0.05 g/L 
(8 mg/kg / )  

 

 

  
4.5 g/L 
(572 mg/kg / )  
0.5 g/L 
(58 mg/kg / )  CoA

 
0.05 g/L 
(6 mg/kg / )  

 

F344 50 TCA 0 0.05 0.5 5.0 g/L 0
3.6 32.5 364 mg/kg / 104

20  
364 mg/kg /

-
CoA

32.5 mg/kg
/ -

NOAEL 32.5 mg/kg /
34  

EPA -
LOAEL 364 mg/kg / NOAEL 32.5 

mg/kg / 5  
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5.0 g/L  
(364 mg/kg / )  

-
CoA

 
0.5 g/L  
(32.5 mg/kg / ) 

 

 

B6C3F1 12 TCA 1,000 2,000 
nmol 8 15

12 20
 

4 17 1 4
 

DNA
15 24 48 7

8-oxo-2'-deoxyguanosine 8-OHdG
Malondialdehyde-associated guanine 

adducts 15 24 48
7  

TCA
8 15

TCA

TCA
35  

TCA B6C3F1 TCA

DNA
5  

 
TCA B6C3F1 K- H-

KHZXJ
テキスト ボックス



 

 19

TCA 36
TCA

37 38 39 Bull TCA DNA

14  
 
TCA TCA

TCA

TCA
TCA

TCA
40  

PPAR
TCA 0.25 0.5 1.0

2.0 g/L 7 2 g/L
SV129 PPAR

TCA
PPAR 41

TCA PPAR
42 TCA

EPA
TCA

5  
 
TCA DNA

TCA DNA
39 TCA

B6C3F1 c-myc
DNA

TCA DNA DNA
TCA

43 44  
 

TCA
EPA

5  
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TCA
MRL+/+ MRL+/+ 6 8 5
7 TCA 0 0.1 0.9 mg/mL 0 27 205 mg/kg / 4

CD4+T
B 0.9 

mg/mL CD4+T IL -2
IL-4 CD4+T Th1

T

0.9 mg/mL CD4+T
TCA

CD4+T
Th1

45  
 

Long-Evans TCA 0 330 800 1,200 1,800 mg/kg
/ 6 15

21  
800 mg/kg / 330 mg/kg /

800 mg/kg
/ 330 mg/kg /

1,200 
mg/kg / TCA 330 mg/kg

/ 46  
WHO LOAEL 330 mg/kg /

LOAEL 330 mg/kg
/ 3 EPA LOAEL 330 mg/kg
/ 5  
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1,200 mg/kg /    
800 mg/kg /  

 
 

330 mg/kg /   

 

SD 19 6 15 TCA 0 300 mg/kg
/ 22  

21

47  
EPA

LOAEL 300 mg/kg / 5  
 

 

   
300 mg/kg /   

 
Warren Fisher 47 TCA

21

48  
 

Charles Foster 25 TCA 0 1,000
1,200 1,400 1,600 1,800 mg/kg / 6 15

19
23  

19 1,000 mg/kg / 1,200 mg/kg
/ 1,000 1,200 mg/kg /

1,400 mg/kg /
cortical parenchyma

TCA
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1,200 mg/kg /
TCA

49  

  
1,400 mg/kg /  

 
1,200 mg/kg /   
1,000 mg/kg /  

 

SD TCA 0 2.73 g/L 0 291 mg/kg /
1 22 24  

50  
WHO LOAEL 290 mg/kg / 2

3 EPA LOAEL 291 mg/kg
/ 5  

 

   
2.73 g/L 

291 mg/kg / ) 
  

10 SD TCA
in vitro TCA mM 2.5 mM

mM DNA
51 TCA 1

5 mM

52  
TCA Hydra attenuata

53  
 

                                            
2 WHO 3 290 mg/kg /  
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TCA in vitro in vivo 25 26 7

TCA Salmonella typhimurium TA100
54

55
56 CHO

57 in vitro
 

 

  
  

    

 
Escherichia coli WP2s   DeMarini et al. 

1994 61  
DNA  

SOS  
Escherichia coli PQ37   Giller et al.1997  

54  
DNA  

Rec-assay  
Bacillus subtilis H17 
rec+ and M45 rec–

No data  Shirasu et al. 
1976 62  

 Escherichia coli B/r

try WP2
No data  Shirasu et al. 

1976 62  
 S.typhimurium 

TA100 TA98
TA1537 TA1538
TA98 

  Waskell 1978 
63  

 S.typhimurium TA100
TA1535

  Nestmann et 
al.1980 64

 S.typhimurium

TA100 
No data  Rapson et al.1980

58  
 S.typhimurium

TA100 TA98 
  Moriya et al.1983

65  
 S.typhimurium

TA100 
  DeMarini et 

al.1994 61
 S.typhimurium

TA100 
  Giller et al.1997 

54  
 S.typhimurium   Kargalioglu 2002 
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TA100 RSJ100
TA98 

59  

 S.typhimurium

TA104 
  Nelson 2001 

60  
 S.typhimurium

TA1535 TA1536
TA1537 TA1538

  Shirasu et al. 
1976 62  

    
DNA  No data  

 
 

Chang et al. 
1992 66  

DNA  

 

CHO No data  Plewa et al. 
2002 57  

   Harrington-Brock 
et al. 1998
55  

   Mackay et al. 
1995 56  

 

DNA
66 67 68 1987

69 1995 Mackay

56 TCA
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DNA   

 
 Nelson & Bull 1988

Nelson et al. 1989 
67,68  

DNA  
 

 Chang et al. 1991
66  

 
 

 
300 1300 mg/kg 

 Mackay et al. 1995
56  

 
 

 
125 500 mg/kg 

 Bhunya & Behera 
1987 69  

 
 

 
Bhunya & Behera 
1987 69  

 
 

TCA 16.9 50

TCA
70 71 TCA

2 2 15
72  

 
 

3:  
TCA

7  
 

 
 

TCA in vitro
in vivo

IARC 7 TCA 3
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TCA  
TCA trichloroacetate 2 34

NOAEL 32.5 mg/kg / 1,000 100
2

10 TDI 32.5 µg/kg  
 

 
TDI 32.5 µg/kg / 60 kg 1 2 L

20 TCA 200 µg/L
 

 
 

EPA IRIS TDI RfD

 
  UF

RfD  
 

B6C3F1 60
 

33  

BMDL10  18 
mg/kg /   

1,000 
10

10
10  

0.02  
mg/kg /

 

EPA IRIS 6 1996 TCA
1

TCA TCA
C possible human 

carcinogen EPA IRIS 2011 TCA
TCA DeAngelo 33 B6C3F1

104

1 kg 1 mg
SF 95 0.067
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0.07  
70 kg 2 L

1 L 1 g
2 10-6

 
0.067/ (mg/kg / ) ( 0.07/ (mg/kg / )) 

2 10-6 g/L 
 
 

  
10-4 1 10,000  50 g/L 
10-5 1 100,000  5.0 g/L 
10-6 1 1,000,000  0.5 g/L 

 
EPA 5 F344 2 34

NOAEL 32.5 mg/kg /
1,000 10 10 10 RfD

0.0325 mg/kg /  0.03 mg/kg /  
 

1  
TCA in vitro

IARC 1995
3

4 Bull 1990
0.3 mg/L

( 34
TDI  

F344 0 0.05 0.5 5.0g/L 0 3.6 32.5 364 mg/kg /day
TCA 364 mg/kg/day 3

CoA

32.5 mg/kg/day

                                            
3 De Angelo et al., 1997 34 decrease in body weight  
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NOAEL 32.5 
mg/kg/day 34  

TDI NOAEL 32.5mg/kg/day 1,000
100 10 32.5 

g/kg/day  
TDI 20%

50kg 1 L TCA
0.2 mg/L 162.5 g/L  

 

 NOAEL LOAEL   TDI 
(mg/kg / )            ( g/kg / )

WHO/DWGL 

2011) 

104
34

 

32.5  
 

1,000 
10( ) 10(

) 10(

2

) 

32.5 

EPA 2011  
 

60
33

 

BMDL10

18 
 
 

1,000 
10( ) 10(

) 10(
) 

20 

2003  
 

104
34

 

32.5  
 

1,000 
10( ) 10(

) 10(
) 

32.5 

 

  g/L  
EPA/IRIS 2011  

10-4 1 10,000  50 33
 10-5 1 100,000  5.0 

10-6 1 1,000,000 0.5 
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21 TCA 28
10% 20% 2

10% 286/288
30 40 1 10 5,704/5,804

 

/ 

 

 
 

10
 

10  
 

20  
 

20  
 

30  
 

30  
 

40  
 

40  
 

50  
 

50  
 

60  
 

60  
 

70  
 

70  
 

80  
 

80  
 

90  
 

90  

100
 

100

0.020
(mg/L)

0.040 
(mg/L

) 

0.060
(mg/L)

0.080
(mg/L)

0.100
(mg/L)

0.120
(mg/L)

0.140
(mg/L)

0.160 
(mg/L) 

0.180 
(mg/L) 

0.200
(mg/L)

0.201
(mg/L

) 
 

 

 288 286 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
 74 74 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

 16 16 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
 59 59 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
 139 137 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0

 

 5,804 5,704 91 8 1 0 0 0 0 0 0 0
 1,051 993 54 3 1 0 0 0 0 0 0 0

 281 260 17 4 0 0 0 0 0 0 0 0
 3,101 3,088 12 1 0 0 0 0 0 0 0 0
 1,361 1,353 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0

  21  

TCA
 

B6C3F1

2008 104
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104 IARC
2004 1

TCA 3

PPAR

 
in vitro in vivo

1995
in vitro DNA

TCA
 

TCA TDI
TDI  

10
LOAEL

3.8 mg/kg /

TDI 104
LOAEL 6 mg/kg

/ 104 6 
mg/kg /

TCA PPAR
104 LOAEL

1,000 10 10 PPAR
LOAEL 10 TCA

TDI 6 µg/kg /  
104

LOAEL 58 mg/kg / NOAEL
6 mg/kg / NOAEL 1,000 10

10 10 TCA TDI 6 µg/kg /
 

TCA TDI
TDI 6 µg/kg / TCA TDI 6 µg/kg /
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TDI 
TDI 6 g/kg /   

TDI         
        
       104  

    
LOAEL     
LOAEL       6 mg/kg /  

       1,000 10 10 PPAR
LOAEL

10  
 

TDI 
TDI 6 g/kg /   

TDI         
        
       104  

    
NOAEL     
NOAEL       6 mg/kg /  

       1,000 10 10 10  

 
TCA 0.2 mg/L 50 kg 1 2 L

1 1 kg 8 g/kg /
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/  

 
 

 
 

mg/kg /  

NOAEL 
mg/kg

/

 
LOAEL 

mg/kg
/  

 
 

 
 B6C3F1

8

F344 
6  

10

 CoA
(500) 

 500[W]  

 
 

B6C3F1

 5 

11

 

: (100)
( (100-) (250-)) 

 100[E]  

 
 

B6C3F1

 6 

14
 (250-) 

 250[E] 

(E) 

 
 

B6C3F1

 12 

14
 (250) 

75[W]  

(E) 

 
 

B6C3F1
 6 

3 10

 
(125-) 

25[W,E] 125[E] 

(E) 

 
 

SD  6 
10 20
30

 (312) 

312[W]   

 
 

SD  6 
52

 

 

(100) 

 100  
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/  

 
 

 
 

mg/kg /  

NOAEL 
mg/kg

/

LOAEL 
mg/kg

/  

 
 

 
 

Wistar 
 5 6 

10
 

(3.8) 

 3.8[W,E] 

(E) 

 
i 

 
SD  10 

90
 

(355) 

36.5[W]   

 
a 

 
B6C3F1 

11 35 
10 

37
52  

 (37 309
52 164) 

   

 
b 

 
B6C3F1 

20 

52  
 (0.5 g/L) 

   

 
 

 
B6C3F1

93 46
38  

51
82  

 (262-) 

78[W,E] 262[E]  

 
d 

 
B6C3F1 

60  
60 

94  
50

55 

60
94

 
 

(60
71 94 583) 
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/  

 
 

 
 

mg/kg /  

NOAEL 
mg/kg

/

LOAEL 
mg/kg

/  

 
 

 
B6C3F1

50 58
72  

60
 

(602)

CoA
(68-)

(8-) 

6[A] 
 

6 
 

 
 

104
 

CoA

(58-)
(6-)

 
F344 

 50 

104
 -

CoA

(364) 

32.5[A,E] 364[E] 
(E) 

 
 

Long-Ev
ans 

6
15

 

 

(330-) 

 330[A,W,
E] 

IRIS(1994) 
RfD

LOAEL
(E) 
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/  

 
 

 
 

mg/kg /  

NOAEL 
mg/kg

/

LOAEL 
mg/kg

/  

 
 

 
 

SD 19  
6

15

 

(300) 
(300) 

 300[E] 

LOAEL
(E) 

 
 

Charles 
Foster 

25 

6
15

 
(1,400-)

(1,200-)

(1,000-) 

 1,000  

 
 

SD  
1

22
 

 

(291) 

 290[W] 
291[E] 

(E) 
 

[ ] [ ] WHO [ ] EPA [F] EPA/IRIS  
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BMDL10 10 95  
CHO  
DCA  
EPA  
F344  Fischer344  
IARC  
IL  
IRIS   
LOAEL  
NOAEL 
PPAR  

 
 

RfD  
SD  Sprague-Dawley  
TCA  
Th1 T I  
TDI  
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