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１ 物理化学的性質 1 
（１）化学物質の基本情報 2 

名  称：2-クロロニトロベンゼン 3 
別  名：2-クロロ-1-ニトロベンゼン、o-クロロニトロベンゼン、o-ニトロクロロベンゼン、4 

1-クロロ-2-ニトロベンゼン 5 
化 学 式：C6H4ClNO2 6 
構 造 式： 
 
 
 
 
分 子 量：157.6 7 
CAS 番号：88-73-3 8 
化学物質による健康障害防止指針（がん原性指針）対象物質 9 
強い変異原性が認められた化学物質 第 64 号 10 
 11 
置換基の位置によって、3-クロロニトロベンゼン(m-クロロニトロベンゼン)、4-クロロニトロ12 
ベンゼン (p-クロロニトロベンゼン)の 2 種の構造異性体がある。 13 

 14 
（２）物理的化学的性状 15 

外観：特徴的な臭気のある、黄色～緑色の結晶 
比重 (水＝1)：1.4 
沸点：246℃ 
蒸気圧：0.6 kPa (20℃) 
蒸気密度 (空気＝1)：5.4 
融点：33℃ 
 

引火点 (C.C.)：124℃ 
発火点：487℃ 
爆発限界 (空気中)：1.15-13.1 vol％ 
溶解性 (水)：590 mg/L (20℃) 
ｵｸﾀﾉｰﾙ/水分配係数 log Pow：2.24 
換算係数：1 ppm＝6.45 mg/m3 (25℃) 

1 mg/m3＝0.155 ppm(25℃) 

 16 
（３）物理的化学的危険性 17 

ア 火災 危険 性：可燃性。多くの反応により、火災や爆発を生じることがある。火災時に、18 
刺激性あるいは有毒なフュームやガスを放出する。 19 

イ 爆発 危険 性：空気中で粒子が細かく拡散して、爆発性の混合気体を生じる。 20 
ウ 物理的危険性：粉末や顆粒状で空気と混合すると、粉塵爆発の可能性がある。 21 
エ 化学的危険性：燃焼すると分解する。有毒で腐食性のフューム (窒素酸化物、塩素 (ICSC 22 

0126 参照)、塩化水素 (ICSC 0163 参照)、ホスゲン (ICSC 0007 参照)を生23 
じる。本物質は強酸化剤。可燃性物質や還元性物質と反応する。 24 

 25 
（４）製造・輸入量、用途等 26 

製造・輸入量：1,000t 未満(2012 年度) (経産省 2014) 27 
用途：アゾ染料中間体として、ファストイエローG ベース (o-クロロアニリン)、ファストオ28 
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レンジ GR ベース (o-ニトロアニリン)、ファストスカーレット R ベース、ファストレ29 
ッド BB ベース (o-アニシジン)、ファストレッド ITR ベース、o-フェネチジン、o-ア30 
ミノフェノールなどの原料 (化工日 2020) 31 

製造業者：情報なし (化工日 2020) 32 
 33 

２ 有害性評価の結果（別添１及び別添２参照） 34 
（１）発がん性 35 

○ヒトに対しておそらく発がん性がある。 36 
根拠： ヒトの報告はないが、マウス及びラットの 2 年間混餌投与で肝臓腫瘍の発生に37 

有意な増加がみられた(Matsumoto 2006b)(JBRC 2006c) (JBRC 2006d)。 38 
 39 
（各評価区分） 40 

IARC：2B (IARC 2020) 41 
産衛学会：2B (産衛 2019) 42 
EU CLP：情報なし (EU CLIP) (2020/06/0606 検索) 43 
NTP RoC 14th：情報なし (NTP 2016) 44 
ACGIH：情報なし (ACGIH 2019) 45 
DFG MAK：3B (MAK 20192019) 46 
US EPA：情報なし(IRIS)(2020/06/5 検索) 47 
 48 

閾値の有無：なし 49 
根拠：「遺伝毒性」の判断を根拠とする。 50 

 51 
発がんの定量的リスク評価 52 

ユニットリスクに関する情報なし 53 
 54 

＜参考＞ 55 
NOAEL = 4 mg/kg 体重/日 56 
根拠： F344/DuCrlCrlj ラット (雌雄 50 匹/群)に 2-クロロニトロベンゼン 0、57 

80、400、2,000 ppm を含む飼料を 2 年間 (104 週間)与えた試験 (雄58 
4、19、99 mg/kg 体重/日、雌 4、22、117 mg/kg 体重/日)で、腫瘍の発生59 
増加は雌雄の肝臓 (肝細胞癌、肝細胞腺腫)と雌の腎臓 (腎細胞腺腫)に60 
みられた。肝臓腫瘍の発生増加が認められた濃度は、雄の 400 ppm 以61 
上、雌の 2,000 ppm であった。腎臓腫瘍の発生増加が認められた濃度は62 
雌の 2,000 ppm であった。肝臓腫瘍の前癌病変である好酸性変異肝細胞63 
巣が雄の 400 ppm、雌雄の 400 ppm 以上の群に、好塩基性変異肝細胞巣64 
及び肝海綿状変性が雄の 400 ppm 群に、明細胞性変異肝細胞巣が雌の65 
2,000 ppm 群にみられた。腎臓腫瘍の前癌病変である尿細管異型過形成66 
は雌の 2,000 ppm 群にみられた(Matsumoto 2006b)(JBRC 2006c)。 67 

 68 
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労働補正 週労働日数 7/5 69 
不確実係数 UF = 100 70 
根拠：種差 (10)、がんの重大性 (10) 71 
評価レベル = 0.05 ppm(0.34 mg/m3) 72 
計算式：4 mg/kg 体重/日×60 kg/10 m3 ×7/5×1/100= 0.34 mg/m3  73 

 74 
（２）発がん性以外の有害性 75 

○急性毒性 76 
致死性 77 
ラット 78 

吸入：LC50 ＝ 495 ppm (3,200 mg/m3)  79 
経口：LD50 ＝ 144 mg/kg 体重 80 
経皮：LD50 ＝ 655 mg/kg 体重 81 

 82 
マウス 83 

経口：LD50 ＝ 135 mg/kg 体重 84 
 85 

ウサギ 86 
経口：LD50 ＝ 280 mg/kg 体重 87 
経皮：LD50 ＝ 355 mg/kg 体重 88 

 89 
健康影響 90 

・ ラット吸入ばく露中の中毒症状として、傾眠、チアノーゼ、角膜混濁、虚脱、赤褐91 
色の鼻汁、頻呼吸が見られ、ばく露後の中毒症状として、蒼白、赤褐色の鼻汁、虚脱、92 
傾眠、角膜混濁がみられた。全般的にチアノーゼの症状が最も重篤な兆候であった93 
(SIDS 2001)。 94 

・ ラットに皮膚ばく露した報告で、中毒症状として、投与 18 時間後に活動の低下、95 
呼吸困難、チアノーゼがみられた(SIDS 2001)。 96 

・ ラットに経口ばく露した報告で、中毒症状として、活動の低下、チアノーゼ、被毛97 
の荒れ、鎮静、ナルコーシスがみられた(SIDS 2001)。 98 

・ 2-クロロニトロベンゼンと 4-クロロニトロベンゼンの混合物をばく露した労働者99 
に、チアノーゼと衰弱、ヘモグロビンの減少がみられた(SIDS 2001)。 100 

 101 
○皮膚刺激性／腐食性：判断できない 102 

 根拠： 103 
・ ウサギ に無傷及び有傷耳介部皮膚に 500 mg/匹を 24 時間塗布した皮膚刺激性104 

試験において、24 時間で軽度の紅斑がみられたが、48 時間後には観察されなか105 
った(SIDS 2001)。 106 

・ ラット急性経皮毒性試験で LD50が 655 (雄)-1,320 (雌) mg/kg 体重であった試験107 
において、皮膚刺激はみられなかった(SIDS 2001)。 108 
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 109 
○眼に対する重篤な損傷性／刺激性：軽度刺激性 110 

根拠： ヒトで眼を軽度に刺激する。 111 
ウサギ (6 匹、系統及び性別不明)に 100 mg/匹の 2-クロロニトロベンゼンを適用112 

した眼刺激性試験において、1 時間後ではウサギ 6 匹中 6 匹の眼に軽度の結膜充血 113 
(スコア 1-2)があったが、7 時間後には 6 匹中 2 匹の眼に (スコア 1)、24 時間後に114 
は何の刺激も観察されなかった(SIDS 2001)。 115 

 116 
○皮膚感作性：判断できない 117 

根拠： モルモット (10 匹、性別不明)の剃毛した背部皮膚に 1％を 5 日間連続して感作118 
誘導を行い、7 日目に同溶液で惹起を行ったが 、皮膚反応は観察されなかった。119 
さらに同じ個体を 22 日目に 10％で感作し、0.5 mg/kg 体重をフロイントアジュバ120 
ント 0.2 mL とともに後肢に注射した。6 日後、剃毛した未処置皮膚に 10％溶液 1121 
滴で惹起し、50％が陽性反応を示した。SIDS は、試験方法が現在使われていない122 
こと、記述が不十分であることから、この結果から 2-クロロニトロベンゼンの感123 
作性は判断できないとしている(SIDS 2001)。 124 

 125 
○呼吸器感作性： 判断できない 126 

根拠： ラットに 5 ヶ月間吸入曝露させた試験で感作性は陽性との報告があるが、SIDS127 
は試験の詳細は不明であるとし、この報告から 2-クロロニトロベンゼンの感作性は128 
判断できないとしている(SIDS 2001)。 129 

 130 
○反復投与毒性（生殖毒性／遺伝毒性／発がん性／神経毒性は別途記載） 131 

LOAEL 1.1 ppm (7 mg/m3) 132 
根拠： F344/N ラット (雌雄各 10 匹/群)に 2-クロロニトロベンゼン 0、1.1、2.3、4.5、133 

9、18 ppm(0、7、14.7、28.8、57.6、115.2 mg/m3)を 6 時間/日、5 日/週、13 週間134 
吸入ばく露した試験で、雌雄に明確な毒性徴候、死亡動物は見られず、体重増加135 
量は対照群と比べて差はなかった。雄では脾臓の絶対・相対重量の増加が 18 ppm136 
で、右腎臓の相対重量の増加が 9 ppm から、肝臓には絶対重量の増加が 1.1 ppm137 
から、相対重量の増加は 2.3 ppm から認められた。又、肺の絶対・相対重量の減138 
少が 18 ppm でみられた。18 ppm の 2 匹では脾臓の暗色化が観察された。病理139 
組織検査の結果、4.5 ppm から腎尿細管に色素沈着、1.1 ppm から再生腎尿細管140 
が観察された。肝臓には細胞質の好塩基性変化が 9 ppm からみられ、脾臓には141 
うっ血が全てのばく露群にみられ、用量依存的に増強した。雌では脾臓の絶対・142 
相対重量の増加が 4.5 ppm から、右腎臓の絶対・相対重量の増加が 18 ppm で、143 
肝臓には絶対重量の増加が 2.3 ppm から、相対重量の増加は 4.5 ppm から認めら144 
れた。18 ppm の 1 匹では脾臓の暗色化が観察された。病理組織検査の結果、腎145 
尿細管の色素沈着と肝細胞細胞質の好塩基性変化が 9 ppm からみられた。脾臓146 
のうっ血は全てのばく露群にみられ、用量依存的に増加した。鼻腔呼吸上皮の147 
過形成が雌雄の全てのばく露群にみられ、毒性影響と判断された。この試験で148 
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は血液・生化学検査のために各ばく露群に雌雄各 10 匹の動物を追加ばく露し、149 
1 日 (メトヘモグロビン検査のみ)、4 日、23 日にも検査した。その結果、1.1 ppm150 
から用量依存的なメトヘモグロビン増加、赤血球への酸化的損傷、網状赤血球151 
数の増加がみられた。18 ppm において、ヘマトクリット値、ヘモグロビン値の152 
減少と白血球数の増加がみられた。血清中のソルビトール脱水素酵素 (SDH)及153 
び ALT の上昇と ALP の減少が雌雄様々な用量と時点でみられた(NTP TR33 154 
1993)。 155 

 156 
不確実係数 UF = 100  157 
根拠：種差 (10)、LOAEL→NOAEL への変換 (10) 158 
ばく露時間補正：6/8 159 
評価レベル = 0.0083 ppm (0.053 mg/m3) 160 
計算式：1.1 ppm × 1/100 × 6/8 = 0.0083 ppm (0.053 mg/m3) 161 

 162 
○生殖毒性：判断できない 163 

根拠： 13 週間の吸入ばく露試験で、雄の生殖器に対する影響がみられたが、一般毒性164 
影響がみられる濃度であった(NTP TR33 1993) (SIDS 2001)。又、妊娠動物への経口165 
投与では母体毒性がみられない用量ではあったが、骨格変異の増加がみられただけ166 
であった(SIDS 2001)。以上のことから生殖毒性があるとは判断はできない。 167 
 168 

○遺伝毒性： あり 169 
根拠： In vitro において、2-クロロニトロベンゼンは細菌を用いた復帰突然変異試験は170 

複数の結果が陽性であり、in vivo においては単鎖 DNA 切断試験で陽性がみられ171 
た。 172 

 173 
生殖細胞変異原性：判断できない 174 

根拠： 2-クロロニトロベンゼンのヒトでの報告及び動物の生殖細胞を用いた in vivo 試175 
験の報告はない。マウスの肝及び腎を用いた単鎖 DNA 切断試験は陽性であった。176 
In vitro では、細菌を用いた復帰突然変異試験は一部に陰性があるが陽性、umu 試177 
験及び SOS クロモ試験は陰性であった。ラット肝細胞を用いた不定期 DNA 合成178 
試験及び哺乳類培養細胞を用いた HPRT 試験は陰性、哺乳類培養細胞を用いた姉179 
妹染色分体交換試験及び染色体異常試験は、陽性と陰性が報告されている。以上180 
から、2-クロロニトロベンゼンの生殖細胞変異原性‘を判断する十分な試験データ181 
はない。 182 

 183 
○神経毒性：調査した範囲で情報無し 184 
 185 
○許容濃度等 186 

ACGIH TLV-TWA：設定なし (ACGIH 2019) 187 
日本産業衛生学会：設定なし (産衛 2019) 188 
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DFG MAK：設定なし、H (1991：設定年) (MAK 2019) 189 
NIOSH REL：設定なし (NIOSH 2018) 190 
OSHA PEL：設定なし (OSHA) (2020/06/111 検索) 191 
UK WEL：設定なし (UK/HSE 2020) 192 
OARS WEELWEEL：設定なし (OARSOARS) (2020/06/06 検索) 193 

 194 
（３）評価値 195 

○一次評価値： なし 196 
根拠： 発がん性を示す可能性があり、遺伝毒性があり、閾値がない場合で、生涯過剰発197 

がん発生率 1×10-4 レベルに相当するばく露濃度が設定できないため。また、反復198 
投与毒性の動物実験から導き出された無毒性量（LOAEL）から、不確実係数を考慮199 
して算定した評価レベルは、二次評価値の十分の一以上となることから、一次評価200 
値はなしとした。 201 

 202 
※一次評価値：労働者が勤労生涯を通じて週 40 時間、当該物質にばく露した場合に、それ203 

以下のばく露については健康障害に係るリスクは低いと判断する濃度。 204 
 205 
○二次評価値：0.0083 ppm (0.053 mg/m3) 206 

根拠： 米国産業衛生専門家会議（ACGIH）はばく露限界値（TLV）の提案を行っておらず、207 
また日本産業衛生学会による許容濃度の勧告も出されていない。また、米国の REL208 
やドイツの MAK 等の外国機関においても職場環境に関する濃度基準が定められて209 
いない。さらに、一般環境に関する濃度基準も設定されていない。 210 

このため、発がん性以外の毒性試験（反復投与毒性試験）から、得られた最小毒211 
性量（LOAEL）から、不確実係数を考慮して算定した評価レベルを二次評価値とし212 
て採用した。 213 

 214 
※二次評価値：労働者が勤労生涯を通じて当該物質にばく露した場合にも、当該ばく露に215 

起因して労働者が健康に悪影響を受けることはないであろうと推測される濃度で、これ216 
を超える場合はリスク低減措置が必要。「リスク評価の手法」に基づき、原則として日本217 
産業衛生学会の許容濃度又は ACGIH のばく露限界値を採用している。 218 

 219 
３ ばく露実態調査 220 
（１）有害物ばく露作業報告の提出状況（詳細を別添３に添付） 221 

2-クロロニトロベンゼンの有害物ばく露作業報告については、３事業場から計３作業につ222 
いて報告があり、対象物質の用途は、「他の製剤等の原料」で、作業の種類は「計量、配合、223 
注入、投入又は小分け」及び「充填又は袋詰め」であった。 224 

 225 
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 226 
 227 

（２）ばく露実態調査結果 228 
有害物ばく露作業報告のあった３事業場のうち、１事業場（令和元年度）においてばく露実229 

態調査を実施した。 230 
対象事業場においては、製造・取扱作業に従事する２人について個人ばく露測定を行うとと231 

もに、３地点についてスポット測定を実施した。個人ばく露測定結果については、ガイドライ232 
ンに基づき、８時間加重平均濃度（８時間ＴＷＡ）を算定した。 233 

 234 
○測定分析法（詳細な測定分析法は別添４に添付） 235 
・サンプリング：シリカゲルチューブ （スタンダード型520/280 mg 柴田科学(株)製）を用い236 

て捕集（粒子状の2-クロロニトロベンゼンの場合はシリカゲルチューブの前237 
段にガラスファイバーフィルターを装着して捕集） 238 

・分析法：ガスクロマトグラフ質量分析法 239 
 240 

○対象事業場における作業の概要 241 
対象事業場における用途は「他製剤の原料」であった。 242 
作業者の作業内容は、仕込みの為にフレキシブルコンテナバックから反応槽に投入する243 

作業及び残渣の抜き取り作業であった。作業は全て屋内で行われており、局所排気装置は、244 
原料投入が行われている作業場では設けられていたが、残渣の抜き取り作業が行われている245 

報告数 3事業場 計3件

～500kg未満

500kg～1t未満 33%

1t～10t未満 33%

10t～100t未満 33%

100t～1000t未満

1000t～

～1未満

1～1000未満 100%

1000～

～15分未満 33%

15分～30分未満

30分～1時間未満 33%

1時間～3時間未満

3時間～5時間未満 33%

5時間～

密閉化設備

局所排気装置 50%

プッシュプル

全体換気装置 25%

1日当たり

作業時間

発散抑制措置

年間製造・取扱量

作業1回当たり製造・取扱量

（単位kg又はL）

表１　ばく露作業報告集計表
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作業場では設けられていなかった。 246 
また保護具装着状況は、防毒マスク（有機ガス用）、手袋（材質：塩化ビニール）、革製安247 

全靴、ゴーグル、保護衣を装着して作業していた。 248 
 249 

○測定結果 250 
測定は２人の作業者に対し実施し、定量下限値を超えた１データを評価データとして採251 

用した。 252 
個人ばく露測定の結果から、８時間ＴＷＡの最大値は、「仕込み作業（フレキシブルコン253 

テナバックからの原料投入及び空き袋の処理）」で測定された0.000084 ppmであった。なお、254 
区間推定上側限界値（信頼率90％、上側5％）は、n＝1のため計算できない。 255 

以上より、ばく露最大値は、ばく露評価ガイドラインの規定（区間推定上側限界値又はば256 
く露最大値の高い方を最大値とする。）に準拠し、測定値の0.000084ppmとなるが、二次評価257 
値（0.0083 ppm）に比べると低い値を示した。 258 

また、スポット測定の実測データの最大値は、「仕込のために対象物質を減圧ポンプで移259 
送」する作業における0.012 ppmであった。 260 

 261 

 262 

 263 
表２ ばく露の可能性のある作業 264 

被測定者 ばく露の可能性のある作業（測定中の実施時間） 

a1 仕込み（約 30 分） 

A2 残渣抜き取り（約４分） 
 265 
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４ リスクの判定及び今後の対応 266 
以上のとおり、2-クロロニトロベンゼンの製造・取扱事業場においては、最大ばく露量は267 

0.000084ppmであり、二次評価値である0.0083 ppmを下回っていることから、経気道ばく露によ268 
るリスクは低いと考えられる。 269 

他方、本物質については経皮吸収が指摘されていることから（DFG MAK：Ｈ）、経皮吸収に270 
関する知見や保護具等作業実態のデータを積み重ねた上で、経皮吸収の観点も含めてリスク評271 
価を確定させるべきである。 272 

本物質は、労働安全衛生法に基づくラベル表示及び SDS 交付、並びにリスクアセスメント273 
の義務対象物質となっている。本物質の製造・取扱作業に労働者等を従事させる事業者は、本274 
物質ががん原性指針の対象物質であること、また眼に対する軽度な刺激性、反復投与毒性及び275 
遺伝毒性がある物質であることを踏まえてリスクアセスメントを実施し、自主的なリスク管理276 
を行うことが必要である。 277 

  278 
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別添１ 有害性総合評価表 
物質名：2-クロロニトロベンゼン 
有害性の種類 評 価 結 果 

ア 急性毒性 

 

致死性 

ラット 

吸入：LC50 ＝ 495 ppm (3,200 mg/m3)  

経口：LD50 ＝ 144 mg/kg 体重 

経皮：LD50 ＝ 655 mg/kg 体重 

 

マウス 

経口：LD50 ＝ 135 mg/kg 体重 

 

ウサギ 

経口：LD50 ＝ 280 mg/kg 体重 

経皮：LD50 ＝ 355 mg/kg 体重 

 

健康影響 

・ラット吸入ばく露中の中毒症状として、傾眠、チアノーゼ、角膜混濁、虚

脱、赤褐色の鼻汁、頻呼吸が見られ、ばく露後の中毒症状として、蒼白、

赤褐色の鼻汁、虚脱、傾眠、角膜混濁がみられた。全般的にチアノーゼの

症状が最も重篤な兆候であった。 

・ラットに皮膚ばく露した報告で、中毒症状として、投与 18 時間後に活動の

低下、呼吸困難、チアノーゼがみられた。 

・ラットに経口ばく露した報告で、中毒症状として、活動の低下、チアノー

ゼ、被毛の荒れ、鎮静、ナルコーシスがみられた。 

・2-クロロニトロベンゼンと 4-クロロニトロベンゼンの混合物をばく露した

労働者に、チアノーゼと衰弱、ヘモグロビンの減少がみられた。 

イ 刺激性/ 

腐食性 

皮膚刺激性/腐食性：判断できない 

根拠：ウサギ に無傷及び有傷耳介部皮膚に 500 mg/匹を 24 時間塗布した皮

膚刺激性試験において、24 時間で軽度の紅斑がみられたが、48 時間

後には観察されなかった。 

・ラット急性経皮毒性試験で LD50 が 655 (雄)-1,320 (雌) mg/kg 体重で

あった試験において、皮膚刺激はみられなかった。 

 

眼に対する重篤な損傷性/刺激性：軽度刺激性 

根拠：ヒトで眼を軽度に刺激する。ウサギ (6 匹、系統及び性別不明)に 100 

mg/匹の 2-クロロニトロベンゼンを適用した眼刺激性試験において、

1 時間後ではウサギ 6 匹中 6 匹の眼に軽度の結膜充血 (スコア 1-2)が

あったが、7 時間後には 6 匹中 2 匹の眼に (スコア 1)、24 時間後には
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有害性の種類 評 価 結 果 

何の刺激も観察されなかった。 

 

ウ 感作性 

 

皮膚感作性：判断できない 

根拠：モルモット (10 匹、性別不明)の剃毛した背部皮膚に 1％を 5 日間連

続して感作誘導を行い、7 日目に同溶液で惹起を行ったが 、皮膚反

応は観察されなかった。さらに同じ個体を 22 日目に 10％で感作し、

0.5 mg/kg 体重をフロイントアジュバント 0.2 mL とともに後肢に注射

した。6 日後、剃毛した未処置皮膚に 10％溶液 1 滴で惹起し、50％

が陽性反応を示した。SIDS は、試験方法が現在使われていないこ

と、記述が不十分であることから、この結果から 2-クロロニトロベ

ンゼンの感作性は判断できないとしている。 

 

呼吸器感作性：判断できない 

根拠：ラットに 5 ヶ月間吸入曝露させた試験で感作性は陽性との報告があ

るが、SIDS は試験の詳細は不明であるとし、この報告から 2-クロロ

ニトロベンゼンの感作性は判断できないとしている。 

 

エ 反復投与毒

性 (生殖毒性/

遺伝毒性/発が

ん性/神経毒性

は別途記載)  

 

LOAEL 1.1 ppm 

根拠：F344/N ラット (雌雄各 10 匹/群)に 2-クロロニトロベンゼン 0、1.1、

2.3、4.5、9、18 ppm(0、7、14.7、28.8、57.6、115.2 mg/m3)を 6 時間/日、

5 日/週、13 週間吸入ばく露した試験で、雌雄に明確な毒性徴候、死亡

動物は見られず、体重増加量は対照群と比べて差はなかった。雄では

脾臓の絶対・相対重量の増加が 18 ppm で、右腎臓の相対重量の増加が

9 ppm から、肝臓には絶対重量の増加が 1.1 ppm から、相対重量の増加

は 2.3 ppm から認められた。又、肺の絶対・相対重量の減少が 18 ppm

でみられた。18 ppm の 2 匹では脾臓の暗色化が観察された。病理組織

検査の結果、4.5 ppm から腎尿細管に色素沈着、1.1 ppm から再生腎尿

細管が観察された。肝臓には細胞質の好塩基性変化が 9 ppm からみら

れ、脾臓にはうっ血が全てのばく露群にみられ、用量依存的に増強し

た。雌では脾臓の絶対・相対重量の増加が 4.5 ppm から、右腎臓の絶

対・相対重量の増加が 18 ppm で、肝臓には絶対重量の増加が 2.3 ppm

から、相対重量の増加は 4.5 ppm から認められた。18 ppm の 1 匹では

脾臓の暗色化が観察された。病理組織検査の結果、腎尿細管の色素沈

着と肝細胞細胞質の好塩基性変化が 9 ppm からみられた。脾臓のうっ

血は全てのばく露群にみられ、用量依存的に増加した。鼻腔呼吸上皮

の過形成が雌雄の全てのばく露群にみられ、毒性影響と判断された。

この試験では血液・生化学検査のために各ばく露群に雌雄各 10 匹の動

物を追加ばく露し、1 日 (メトヘモグロビン検査のみ)、4 日、23 日に
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有害性の種類 評 価 結 果 

も検査した。その結果、1.1 ppm から用量依存的なメトヘモグロビン増

加、赤血球への酸化的損傷、網状赤血球数の増加がみられた。18 ppm

において、ヘマトクリット値、ヘモグロビン値の減少と白血球数の増

加がみられた。血清中のソルビトール脱水素酵素 (SDH)及び ALT の上

昇と ALP の減少が雌雄様々な用量と時点でみられた。 

 

不確実係数 UF = 100  

根拠：種差 (10)、LOAEL→NOAEL への変換 (10) 

ばく露時間補正：6/8 

 

評価レベル = 0.0083 ppm (0.053 mg/m3) 

計算式：1.1 ppm×1/100×6/8=0.0083 ppm (0.053 mg/m3) 

 

＜参考＞ 

LOAEL = 4 mg/kg 体重/日 

根拠：F344/DuCrlCrlj ラットを用いた 2-クロロニトロベンゼン混餌経口投与

による 2 年間の混餌投与試験を実施した。投与濃度は、雌雄とも 80、

400 及び 2,000 ppm(雄 4、19、99 mg/kg 体重/日、雌 4、22、117 mg/kg

体重/日に相当)とした。雄の 2,000 ppm 群は、53 週より動物の死亡が

みられ、103 週までに全動物が死亡した。その死因は非腫瘍性病変で

ある慢性腎症であり、雄の投与濃度 2,000 ppm は最大耐量 (MTD)を超

えていると考えられた。80 ppm 群と 400 ppm 群の生存率は、対照群と

ほぼ同様であった。雌の各投与群の生存率は対照群とほぼ同様であっ

た。体重は、雌雄とも 2,000 ppm 群では投与期間を通して低値を示し、

雄の 2,000 ppm 群は対照群と比較して、34 週で 89%に低下した。雌の

2,000 ppm 群は対照群と比較して、最終計測週の 104 週で 82%に低下

した。雄の 400 ppm 群でも投与期間終期に低値を示した。一般状態の

観察では、雌雄とも 2-クロロニトロベンゼンの代謝物と考えられる黄

色尿が 2,000 ppm 群の全動物に全投与期間を通してみられた。摂餌量

は、雄の 2,000 ppm 群で投与期間初期と終期に低値が認められた。そ

の他の群では対照群とほぼ同様の推移を示した。腫瘍の発生増加は雌

雄の肝臓 (肝細胞癌、肝細胞腺腫)と雌の腎臓 (腎細胞腺腫)にみられ

た。これら肝臓 の腫瘍の発生増加が認められた濃度は、雄の 400 ppm、

雌の 2,000 ppm であった。腎臓腫瘍の発生増加が認められた濃度は雌

の 2,000 ppm であった。肝臓腫瘍の前癌病変である好酸性変異肝細胞

巣が雌雄の 400 ppm 群に、好塩基性変異肝細胞巣及び肝海綿状変性が

雄の 400 ppm 群に、明細胞性変異肝細胞巣が雌の 2,000 ppm 群にみら

れた。腎臓腫瘍の前癌病変である尿細管異型過形成は雌の 2,000 ppm
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有害性の種類 評 価 結 果 

群にみられた。なお、雄の 2,000 ppm 群には、腎細胞癌の発生があっ

た。腫瘍以外の影響は、雌雄の腎臓、脾臓及び雌の肝臓に影響がみら

れた。雌雄とも慢性腎症が全ての投与群で投与濃度に依存して病変の

程度が増強し、近位尿細管上皮への褐色色素沈着、腎盂尿路上皮の過

形成が増加した。脾臓では雌雄ともヘモジデリン沈着、うっ血、血管

拡張と被膜の増生が認められた。雌の肝臓では小葉中心性水腫様変性、

肝細胞への褐色色素沈着が認められた。 

 

労働補正 週労働日数 7/5 

不確実係数 UF = 100 

根拠：種差 (10)、LOAEL から NOAEL(10) 

評価レベル = 0.054 ppm (0.34 mg/m3) 

計算式：4 mg/kg 体重/日×60 kg/10 m3 ×7/5×1/100= 0.34 mg/m3  

 

オ 生殖毒性 

 

生殖毒性：判断できない 

根拠：13 週間の吸入ばく露試験で、雄の生殖器に対する影響がみられた

が、一般毒性影響がみられる濃度であった。又、妊娠動物への経口投

与では母体毒性がみられない用量ではあったが、骨格変異の増加がみ

られただけであった。以上のことから生殖毒性があるとは判断はでき

ない。 

 

＜参考＞ 

NOAEL = 25 mg/kg 体重/日 

根拠：SD ラット雌 (25 匹/群)の妊娠 6～15 日まで 2-クロロニトロベンゼン

0、25、75、150 mg/kg 体重/日を強制経口投与し、発生毒性試験が実

施された。75 mg/kg 群の母動物において、妊娠 6-10 日に軽微な体重

増加抑制及び摂餌量減少がみられた。又、早期胚吸収、着床後胚損失

率のわずかな上昇がみられたが、着床後胚損失率については対照群の

値が背景データよりもかなり低いための結果であった。25 mg/kg 群で

は母動物に毒性はみられず、胎児重量も対照群と差はなかった。奇形

の発生に対照群との差はなかったが、変異の発現率の増加がみられ、

25 及び 75 mg/kg 群においては第 7 頸肋骨 (75 mg/kg 群で有意な増加)

及び第 1 痕跡腰肋骨、25 mg/kg 群においては第 13 片側の完全肋骨や

痕跡肋骨がみられた。 

 

不確実係数 UF = 10 

根拠：種差 (10) 
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有害性の種類 評 価 結 果 

評価レベル = 2.33 ppm(15 mg/m3)  

計算式：25 mg/kg×60kg/10m3×1/10 = 15 mg/m3 

 

カ 遺伝毒性 遺伝毒性：あり 

根拠：In vitro において、2-クロロニトロベンゼンは細菌を用いた復帰突然

変異試験は複数の結果が陽性であり、in vivo においては単鎖 DNA 切

断試験で陽性がみられた。 

 

生殖細胞変異原性：情報がない。 

根拠：2-クロロニトロベンゼンのヒトでの報告及び動物の生殖細胞を用いた

in vivo 試験の報告はない。マウスの肝及び腎を用いた単鎖 DNA 切断

試験は陽性であった。In vitro では、細菌を用いた復帰突然変異試験

は一部に陰性があるが陽性、umu 試験及び SOS クロモ試験は陰性で

あった。ラット肝細胞を用いた不定期 DNA 合成試験及び哺乳類培養

細胞を用いた HPRT 試験は陰性、哺乳類培養細胞を用いた姉妹染色

分体交換試験及び染色体異常試験は、陽性と陰性が報告されてい

る。以上から、2-クロロニトロベンゼンの生殖細胞変異原性‘を判断

する十分な試験データはない。 

 

キ 発がん性 発がん性：ヒトに対しておそらく発がん性がある。 

根拠：ヒトの報告はないが、マウス及びラットの 2 年間混餌投与で肝臓腫瘍

の発生に有意な増加がみられた。遺伝毒性は陽性であった。 

 

閾値の有無：なし 

根拠：カ項の「遺伝毒性」の判断を根拠とする。 

 

閾値なしの場合 

ユニットリスクに関する情報なし 

 

＜参考＞ 

閾値ありの場合 

NOAEL = 4 mg/kg 体重/日 

根拠：F344/DuCrlCrlj ラット (雌雄 50 匹/群)に 2-クロロニトロベンゼン 0、

80、400、2,000 ppm を含む飼料を 2 年間 (104 週間)与えた試験 (雄

4、19、99 mg/kg 体重/日、雌 4、22、117 mg/kg 体重/日)で、腫瘍の発

生増加は雌雄の肝臓 (肝細胞癌、肝細胞腺腫)と雌の腎臓 (腎細胞腺

腫)にみられた。これらの腫瘍の発生増加が認められた濃度は、雄の

400 ppm、雌の 2,000 ppm であった。腎臓腫瘍の発生増加が認められ
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有害性の種類 評 価 結 果 

た濃度は雌の 2,000 ppm であった。肝臓腫瘍の前癌病変である好酸性

変異肝細胞巣が雄の 400 ppm、雌雄の 400 ppm 以上の群に、好塩基性

変異肝細胞巣及び肝海綿状変性が雄の 400 ppm 群に、明細胞性変異肝

細胞巣が雌の 2,000 ppm 群にみられた。腎臓腫瘍の前癌病変である尿

細管異型過形成は雌の 2,000 ppm 群にみられた。 

 

労働補正 週労働日数 7/5 

不確実係数 UF = 100 

根拠：種差 (10)、がんの重大性 (10) 

 

評価レベル = 0.05 ppm(0.34 mg/m3) 

計算式：4 mg/kg 体重/日×60 kg/10 m3 ×7/5×1/100= 0.34 mg/m3  

 

ク 神経毒性 神経毒性：報告なし 

ケ 許容濃度の

設定 

ACGIH  TLV-TWA：設定なし 

日本産業衛生学会：設定なし  

DFG MAK：設定なし (H, 1991 年) 

NIOSH REL：設定なし 

OSHA PEL：設定なし 

UK WEL：設定なし 

OARS WEELWEEL: 設定なし 

 

 

最終改訂日：令和２年 10月 30 日 1 
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別添２：有害性評価書 1 
 2 
物質名：2-クロロニトロベンゼン 3 
 4 
1． 化学物質の同定情報 (ICSC 2002) (IARC 1996) 5 

名  称：2-クロロニトロベンゼン 6 
別  名：2-クロロ-1-ニトロベンゼン、o-クロロニトロベンゼン、o-ニトロクロロベンゼン、1-7 

クロロ-2-ニトロベンゼン、2-Chloronitrobenzene 8 
化 学 式：C6H4ClNO2 9 
構 造 式： 

 

 

 

 

分 子 量：157.6 10 
CAS 番号：88-73-3 11 
がん原性に係る指針対象物質第 21 号 12 
強い変異原性が認められた化学物質 第 64 号 13 
 14 
置換基の位置によって、3-クロロニトロベンゼン(m-クロロニトロベンゼン)、4-クロロニトロベ15 
ンゼン (p-クロロニトロベンゼン)の 2 種の構造異性体がある。 16 

 17 
2． 物理化学的情報  18 

(1) 物理化学的性状 (ICSC 2002) (IARC 1996)  19 
外観：特徴的な臭気のある、黄色～緑色20 

の結晶 21 
比重 (水＝1)：1.4 22 
沸点：246℃ 23 
蒸気圧：0.6 kPa (20℃) 24 
蒸気密度 (空気＝1)：5.4 25 
融点：33℃ 26 

引火点 (C.C.)：124℃ 
発火点：487℃ 
爆発限界 (空気中)：1.15-13.1 vol％ 
溶解性 (水)：590 mg/L (20℃) 
ｵｸﾀﾉｰﾙ/水分配係数 log Pow：2.24 
換算係数：1 ppm＝6.45 mg/m3 (25℃) 

1 mg/m3＝0.155 ppm(25℃)

 27 
(2) 物理的化学的危険性 (ICSC 2002)  28 
ア 火災 危険 性：可燃性。多くの反応により、火災や爆発を生じることがある。火災時に、29 

刺激性あるいは有毒なフュームやガスを放出する。 30 
イ 爆発 危険 性：空気中で粒子が細かく拡散して、爆発性の混合気体を生じる。 31 
ウ 物理的危険性：粉末や顆粒状で空気と混合すると、粉塵爆発の可能性がある。 32 
エ 化学的危険性：燃焼すると分解する。有毒で腐食性のフューム (窒素酸化物、塩素 (ICSC 33 

0126 参照)、塩化水素 (ICSC 0163 参照)、ホスゲン (ICSC 0007 参照)を生34 
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じる。本物質は強酸化剤。可燃性物質や還元性物質と反応する。 35 
 36 
3． 生産･ 輸入量／使用量／用途  37 

製造・輸入量：― (非公開) (2018 年度) (経産省 2019) 38 
用途：アゾ染料中間体として、ファストイエローG ベース (o-クロロアニリン)、ファストオレ39 

ンジ GR ベース (o-ニトロアニリン)、ファストスカーレット R ベース、ファストレッド40 
BB ベース (o-アニシジン)、ファストレッド ITR ベース、o-フェネチジン、o-アミノフェ41 
ノールなどの原料 (化工日 2020) 42 

製造業者：情報なし (化工日 2020) 43 
 44 

4． 健康影響 45 
【体内動態 (吸収・分布・代謝・排泄)】 46 
吸収・分布・排泄 (SIDS 2001) (IARC 1996) (MAK 1992) 47 
・ラットに経口投与した試験では、80％が吸収された。開放系の皮膚への適用では少なくと48 

も 40%が吸収された。 49 
・ウサギに 100 mg/kg 体重の 2-クロロニトロベンゼンを経口投与した実験で、投与量の 42％50 

がグルクロン酸抱合体として、24％が硫酸抱合体、7％がメルカプツール酸抱合体、9％が51 
遊離の 2-クロロアニリンとして尿中に排泄され、0.3％が 2-クロロアニリンとして糞中に検52 
出された。投与 48 時間後には排泄が完了した。 53 

・成熟及び老齢ラットに 2-クロロニトロベンゼン 65 mg/kg を 11 日間連日 (強制)経口投与し54 
た試験で、1，5 及び 9 日に 14C 標識体を投与、各投与の 96 時間後に尿中及び糞中の 14C を55 
測定した。成熟ラットでは 71-74%が尿中に 20-27%が糞中に排泄され、排泄率は投与期間56 
とともに増加した。老齢ラットでは 1 回目の投与後の排泄率が最も高く (85%)、投与期間57 
による増加はみられなかった。9 日目の投与 72 時間後の体内残存率は成熟ラットで 5%、58 
老齢ラットで 8%となり、肝臓及び腎臓で高かった。 59 

 60 
代謝 (SIDS 2001) 61 
・2-クロロニトロベンゼンの体内の主要な代謝経路は、ニトロ基からアミノ基への還元とベ62 

ンゼン環の水酸化である。2-クロロアニリンとは別に 2‐クロロニトロフェノール及び 2‐ク63 
ロロアミノフェノールが生成され、グルクロン酸あるいは硫酸抱合体として排泄される。64 
2-クロロアニリンは非抱合体として尿中及び糞中に検出される。ニトロ基からアミノ基へ65 
の還元の過程で、反応性の高い中間体であるヒドロキルアミン化合物の産生がラット及び66 
in vitro で検出されている (下図)。 67 
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：微量しか生成されない 

図 ウサギに 2-クロロニトロベンゼン経口投与後の尿中代謝物 (MAK 1992) 

     68 
(1) 実験動物に対する毒性 69 

ア 急性毒性 70 
致死性 71 
・実験動物に対する 2-クロロニトロベンゼンの急性毒性試験結果を以下にまとめる  72 

(MAK 1991) (SIDS 2001) (HSDB 2008)。 73 
 

 ラット マウス ウサギ 
吸入、LC50 495 ppm(3,200 mg/m3) (4h) (雄) ―― ― 
経口、LD50 144 mg/kg 体重 (雄) 

270 mg/kg 体重 (雄) 
560 mg/kg 体重 (雌雄) 
219 (雄)-457 (雌) mg/kg 体重 
251 (雄)-263 (雌) mg/kg 体重 
510 mg/kg 体重 

135 mg/kg 体重 
140 mg/kg 体重

340 mg/kg 体重 

280 mg/kg 体重 

経皮、LD50 655 (雄)-1,320 (雌) mg/kg 体重 
1,796 mg/kg 体重 (雌) 

― >79.4 mg/kg 体重

450 mg/kg 体重 
355 (雌)-445 (雄) 
mg/kg 体重 

 

健康影響 74 
・ラットに吸入ばく露中の中毒症状として、傾眠、チアノーゼ、角膜混濁、虚脱、赤褐色の75 
鼻汁、頻呼吸が見られ、ばく露後の中毒症状として、蒼白、赤褐色の鼻汁、虚脱、傾眠、76 
角膜混濁がみられた。全般的にチアノーゼの症状が最も重篤な兆候であった (SIDS 2001)。 77 
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・ラットに皮膚ばく露した報告で、中毒症状として、投与 18 時間後に活動低下、呼吸困難、78 
チアノーゼがみられた (SIDS 2001)。 79 

・ラットに経口ばく露した報告で、中毒症状として、活動低下、チアノーゼ、被毛の荒れ、80 
鎮静、ナルコーシスがみられた (SIDS 2001)。 81 

 82 
イ 刺激性及び腐食性 83 

・ラット急性経皮毒性試験で LD50 が 655 (雄)-1,320 (雌) mg/kg 体重であった試験において、84 
皮膚刺激はみられなかった (SIDS 2001)。 85 

・ウサギ (6 匹、系統及び性別不明)に 100 mg/匹の 2-クロロニトロベンゼンを適用した眼刺86 
激性試験において、1 時間後ではウサギ 6 匹中 6 匹の眼に軽度の結膜充血 (スコア 1-2)が87 
あったが、7 時間後には 6 匹中 2 匹の眼に (スコア 1)、24 時間後には何の刺激も観察さ88 
れなかった (SIDS 2001)。 89 

・ウサギ (6 匹、系統及び性別不明)の無傷及び有傷耳介部皮膚に 500 mg/匹の 2-クロロニト90 
ロベンゼンを 24 時間塗布した皮膚刺激性試験において、24 時間ではウサギ 6 匹中 4 匹91 
に軽度の紅斑 (スコア 1)がみられたが、48 時間後には観察されなかった (SIDS 2001)。 92 

・ウサギ (2 匹、系統及び性別不明)に 50 mg/匹の 2-クロロニトロベンゼンを適用した眼刺93 
激性試験において、1 匹の眼に軽度の発赤 (スコア 1)が観察されたが 24 時間以内に消失94 
し 7 日後には角膜に何の刺激の痕跡も観察されなかった (SIDS 2001)。 95 

・腐食性について、調査した範囲内では、報告はない。 96 
 97 

ウ 感作性 98 
・モルモット (10 匹、性別不明)の剃毛した背部皮膚に 1％の 2-クロロニトロベンゼン/アセ99 
トン溶液で 5 日間連続して感作誘導を行い、7 日目に同溶液で惹起を行ったが (改変100 
Draize 試験)、皮膚反応は観察されなかった。そこで、同じモルモット (10 匹)を 22 日目101 
に 10％の 2-クロロニトロベンゼン/アセトン溶液で感作し、2-クロロニトロベンゼン 0.5 102 
mg/kg 体重をフロイントアジュバント 0.2 mL とともに後肢に注射した。6 日後、剃毛し103 
た未処置皮膚に 2-クロロニトロベンゼンの 10％溶液 1 滴で惹起した (改変フロイント完104 
全アジュバント試験)。著者は、モルモットの 50％が陽性反応を示したと報告した。SIDS105 
は、試験方法が現在使われていないこと、記述が不十分であることから、この結果から106 
2-クロロニトロベンゼンの感作性は判断できないとしている (SIDS 2001)。 107 

・上記と同じ著者らにより、ラットに 2-クロロニトロベンゼン 0.008 mg/m3 を 5 ヶ月間吸108 
入ばく露させた試験で感作性は陽性との報告があるが、SIDS は試験の詳細は不明である109 
とし、この報告から 2-クロロニトロベンゼンの感作性は判断できないとしている (SIDS 110 
2001)。 111 

 112 
エ 反復投与毒性 (生殖毒性、遺伝毒性、発がん性、神経毒性は別途記載) 113 

吸入ばく露 114 
・F344/N ラット (雌雄各 5 匹/群)に 2-クロロニトロベンゼン 0、1.1、2.3、4.5、9、18 ppm(0、115 

7、14.7、28.8、57.6、115.2 mg/m3) を 6 時間/日、5 日/週、2 週間、吸入ばく露した試験の116 
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雌雄で、死亡動物、体重増加抑制は見られなかった。用量依存的な肝重量の増加、18 ppm117 
群で脱水症状、鼻汁、排尿減少、排便減少、脾重量の増加、肝及び脾でのヘモジデリン118 
沈着がみられた。SIDS は本試験からは NOAEL は判定できず、LOAEL を 1.1 ppm(7 mg/m3)119 
としている (NTP TR33 1993) (SIDS 2001)。 120 

・F344/N ラット (雌雄各 10 匹/群)に 2-クロロニトロベンゼン 0、1.1、2.3、4.5、9、18 ppm(0、121 
7、14.7、28.8、57.6、115.2 mg/m3)を 6 時間/日、5 日/週、13 週間吸入ばく露した試験で、122 
雌雄に明確な毒性徴候、死亡動物は見られず、体重増加量は対照群と比べて差はなかっ123 
た。雄では脾臓の絶対・相対重量の増加が 18 ppm で、右腎臓の相対重量の増加が 9 ppm124 
から、肝臓には絶対重量の増加が 1.1 ppm から、相対重量の増加は 2.3 ppm から認められ125 
た。又、肺の絶対・相対重量の減少が 18 ppm でみられた。18 ppm の 2 匹では脾臓の暗126 
色化が観察された。病理組織検査の結果、4.5 ppm から腎尿細管に色素沈着、1.1 ppm か127 
ら再生腎尿細管が観察された。肝臓には細胞質の好塩基性変化が 9 ppm からみられ、脾128 
臓にはうっ血が全てのばく露群にみられ、用量依存的に増強した。雌では脾臓の絶対・129 
相対重量の増加が 4.5 ppm から、右腎臓の絶対・相対重量の増加が 18 ppm で、肝臓には130 
絶対重量の増加が 2.3 ppm から、相対重量の増加は 4.5 ppm から認められた。18 ppm の131 
1 匹では脾臓の暗色化が観察された。病理組織検査の結果、腎尿細管の色素沈着と肝細胞132 
細胞質の好塩基性変化が 9 ppm からみられた。脾臓のうっ血は全てのばく露群にみられ、133 
用量依存的に増加した。鼻腔呼吸上皮の過形成が雌雄の全てのばく露群にみられ、毒性134 
影響と判断された。この試験では血液・生化学検査のために各ばく露群に雌雄各 10 匹の135 
動物を追加ばく露し、1 日 (メトヘモグロビン検査のみ)、4 日、23 日にも検査した。そ136 
の結果、1.1 ppm から用量依存的なメトヘモグロビン増加、赤血球への酸化的損傷、網状137 
赤血球数の増加がみられた。18 ppm において、ヘマトクリット値、ヘモグロビン値の減138 
少と白血球数の増加がみられた。血清中のソルビトール脱水素酵素 (SDH)及び ALT の上139 
昇と ALP の減少が雌雄様々な用量と時点でみられた。SIDS は本試験からは NOAEL は140 
判定できず、LOAEL を 1.1 ppm(7 mg/m3)としている (NTP TR33 1993) (SIDS 2001)。 141 

・SD ラット (雌雄各 15 匹/群)に 2-クロロニトロベンゼン 0、10、30、60 mg/m3 (0、1.55、142 
4.65、9.3 ppm)を 6 時間/日、5 日/週、4 週間吸入ばく露した試験で、死亡動物、体重変化143 
は見られなかった。脾の病理組織学的変化としてはヘモジデローシス (血鉄症)の増加が144 
みられた。10 mg/m3 群の雄で肝相対重量の増加が見られ、30、60 mg/m3 群で肝、腎及び145 
脾重量の増加、メトヘモグロンの増加、ヘモグロビン値、ヘマトクリット値及び赤血球146 
数の減少がみられた。SIDS は LOAEL を 10 mg/m3 としている (SIDS 2001)。 147 

・B6C3F1 マウス (雌雄各 5 匹/群)に 2-クロロニトロベンゼン 0、1.1、2.3、4.5、9、18 ppm(0、148 
7、14.7、28.8、57.6、115.2 mg/m3) を 6 時間/日、5 日/週、2 週間吸入ばく露した試験で、149 
体重増加抑制は見られなかった。18 ppm において、1 匹の雄が死亡した。18 ppm におい150 
て、雌雄全個体に脾と腎重量の増加が見られ、その腎には炎症による凝固壊死、脾には151 
ヘモジデリン沈着(特に 18 ppm 群の雄で造血細胞の増殖、造血活性の増加)、4.5 ppm 以152 
上の群の雌で高頻度かつ重度の造血活性の増加がみられ、SIDS はこれら所見を根拠に153 
NOAEL を 2.3 ppm(14.7 mg/m3)としている (NTP TR33 1993) (SIDS 2001)。 154 

・B6C3F1 マウス (雌雄各 10 匹/群)に 2-クロロニトロベンゼン 0、1.1、2.3、4.5、9、18 ppm(0、155 
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7、14.7、28.8、57.6、115.2 mg/m3)に 6 時間/日、5 日/週、13 週間吸入ばく露した試験で、156 
明確な毒性兆候や体重変化は見られなかった。18 ppm において、2 匹の雄に死亡がみら157 
れた。雄では右腎臓の絶対・相対重量の増加が 2.3 ppm から、肝臓の相対重量の増加が158 
2.3 ppm から、絶対重量の増加が 9 ppm からみられた。雌では右腎臓の絶対重量の増加が159 
2.3 ppm から、肝臓の絶対重量の増加は 1.1 ppm から、相対重量の増加は 9 ppm から認め160 
られた。肉眼所見として 18 ppm で雄の 6 匹と雌の 1 匹に肝臓の淡色化がみられ、雌の脾161 
臓には 9 ppm では 3 匹、18 ppm では 4 匹に肥大がみられた。病理組織検査の結果、9 ppm162 
以上の雄の肝臓には肝細胞の壊死、巨細胞化、鉱質沈着及び慢性炎症がみられ、雌雄の163 
脾臓に髄外造血亢進があり、特に雌の 9 ppm 以上で顕著であった。組織学的病変を根拠164 
に NOAEL を 4.5 ppm(28.8 mg/m3)としている (NTP TR33 1993) (SIDS 2001)。 165 

 166 
経口投与/経皮投与/その他の経路等 167 
・2 -クロロニトロベンゼンの F344/DuCrj ラット (雌雄各 10 匹/群)を用いた経口投与による168 

13 週間試験を実施した。投与は 2 -クロロニトロベンゼンを各設定濃度に調製した混餌169 
飼料の自由摂取で行った。投与濃度は、雌雄とも 0、63、1,000、2,000、4,000 ppm(公比 4 170 
に 2,000 ppm を追加)とした。観察、検査として、一般状態の観察、体重・摂餌量の測定、171 
血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、剖検、臓器重量の測定及び病理組織学的検172 
査を行った。試験の結果、雌雄とも全ての群で死亡はみられなかった。4,000 ppm 群では173 
体重増加抑制と摂餌量の低値、代謝産物によると考えられる黄色尿が全投与期間みられ174 
た。雌雄の血液／造血系への影響 (メトヘモグロビン濃度の増加、赤血球数、ヘモグロビ175 
ン濃度及びヘマトクリット値の減少、脾臓の重量増加、ヘモジデリン沈着、赤血球充満176 
及び髄外造血の亢進、肝臓のヘモジデリン沈着、骨髄での赤血球造血の亢進)、肝臓 (肝177 
臓重量の増加、単細胞壊死、小葉中心性水腫様変性と肝細胞肥大、血中 AST、ALT、ALP178 
及び γ-GTP 活性の上昇)、腎臓 (腎臓重量の増加、近位尿細管への褐色色素沈着と硝子円179 
柱の発生増加 (雄のみ)、血中尿素窒素の増加)、脂質代謝 (血中総コレステロール、トリ180 
グリセライド及びリン脂質の増加)及び雄の生殖系 (精巣の重量低下、精原細胞壊死、精181 
巣上体での精子減少と細胞残渣の出現)への影響がみられた。2,000 ppm 群では投与 1 週182 
目にのみ雄に体重、雌雄に摂餌量の低値がみられたものの、その後は対照群との間に差183 
が認められなかった。黄色尿は 1,000 ppm 以上の群でみられた。血液／造血系と肝臓へ184 
の影響は 63 ppm 以上の群、腎臓への影響は 250 ppm 以上の群、脂質代謝への影響は 1,000 185 
ppm 以上の群、雄の生殖系への影響は 4,000 ppm 群で認められた。上記の結果より、著186 
者らは 2 -クロロニトロベンゼンの 13 週間の混餌経口投与による最小毒性量 (LOAEL)187 
は、肝臓と血液／造血系に対する影響をエンドポイントとして 63 ppm(雄雌ともに： 3～188 
5 mg/kg 体重/日)と考察した (Matsumoto 2006a) (JBRC 2006a) (IARC 2020)。 189 

・F344/DuCrlCrlj ラット(雌雄各 50 匹/群) に、2-クロロニトロベンゼン混餌経口投与による190 
2 年間 (104 週間)の試験を実施した。本試験は、投与群 3 群と対照群 1 群の計 4 群の191 
構成で、雌雄各群とも 50 匹とし、合計 400 匹を用いた。投与は、2-クロロニトロベンゼ192 
ンを混合した粉末飼料を動物に自由摂取させることにより行った。飼料中濃度は、雌雄193 
とも 80、400 及び 2,000 ppm(公比 5) (雄 4、19、99 mg/kg 体重/日、雌 4、22、117 mg/kg194 
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体重/日に相当)とした。一般状態の観察、体重及び摂餌量の測定、血液学的検査、血液生195 
化学的検査、尿検査、剖検、臓器重量測定及び病理組織学的検査を行った。雄の 2,000 ppm196 
群は、53 週より死亡がみられ、103 週までに全動物が死亡した。死因は非腫瘍性病変で197 
ある慢性腎症であり、雄の 2,000 ppm は最大耐量 (MTD)を超えていると考えられた。80 198 
ppm 群と 400 ppm 群の生存率は、対照群とほぼ同様であった。雌の各投与群の生存率は199 
対照群とほぼ同様であった。体重は、雌雄とも 2,000ppm 群では投与期間を通して低値を200 
示し、雄の 2,000 ppm 群は対照群と比較して、34 週で 89%に低下した。雌の 2,000 ppm201 
群は対照群と比較して、最終計測週の 104 週で 82%に低下した。雄の 400 ppm 群でも投202 
与期間終期に低値を示した。一般状態の観察では、雌雄とも 2-クロロニトロベンゼンの203 
代謝物と考えられる黄色尿が 2,000 ppm 群の全動物に全投与期間を通してみられた。摂204 
餌量は、雄の 2,000 ppm 群で投与期間初期と終期に低値が認められた。その他の群では205 
対照群とほぼ同様の推移を示した。肝臓腫瘍の前癌病変である好酸性変異肝細胞巣が雌206 
雄の 400 ppm 群に、好塩基性変異肝細胞巣及び肝海綿状変性が雄の 400 ppm 群に、明細207 
胞性変異肝細胞巣が雌の 2,000 ppm 群にみられた。腎臓腫瘍の前癌病変である尿細管異208 
型過形成は雌の 2,000 ppm 群にみられた。なお、雄の 2,000 ppm 群には、腎細胞癌の発生209 
があった。腫瘍以外の影響は、雌雄の腎臓、脾臓及び雌の肝臓に影響がみられた。雌雄210 
とも慢性腎症の病変の程度が全ての投与群で投与濃度に依存して増強し、近位尿細管上211 
皮への褐色色素沈着、腎盂尿路上皮の過形成が増加した。脾臓では雌雄ともヘモジデリ212 
ン沈着、うっ血、血管拡張と被膜の増生が認められた。雌の肝臓では小葉中心性水腫様213 
変性、肝細胞への褐色色素沈着が認められた (Matsumoto 2006b) (JBRC 2006c)。 214 

・2-クロロニトロベンゼンの Crj:BDF1 マウス (雌雄各 10 匹/群)を用いた経口投与による215 
13 週間試験を実施した。投与は 2-クロロニトロベンゼンを各設定濃度に調製した混餌飼216 
料の自由摂取で行った。投与濃度は、雌雄とも 0、78、313、1,250、2,500、 5,000 ppm(公217 
比 4 に 2,500 ppm を追加)とした。観察、検査として、一般状態の観察、体重・摂餌量の218 
測定、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、剖検、臓器重量の測定及び病理組織219 
学的検査を行った。試験の結果、5,000 ppm 群では体重の増加抑制が投与初期にのみみら220 
れ、代謝産物によると考えられる黄色尿がみられた。被験物質投与による影響は、血液221 
／造血系 (赤血球数減少等の血液学的パラメーターの変化、脾臓重量の増加、脾臓での222 
赤血球充満と髄外造血の亢進、脾臓、肝臓及び腎臓でのヘモジデリン沈着)、肝臓 (肝臓223 
重量の増加、小葉中心性の肝細胞肥大と核異型、血中 ALT、γ-GTP 及び ALP 活性の上224 
昇)、腎臓 (腎臓重量の増加、血中尿素窒素の増加)、脂質代謝への影響 ((血中総コレステ225 
ロールとリン脂質の増加)及び鼻腔 (嗅上皮の萎縮)にみられた。血液生化学的検査では総226 
蛋白、アルブミン及びカルシウムの増加等が認められた。2,500 ppm 群では体重は対照群227 
とほぼ同様の推移を示した。黄色尿は 1,250 ppm 以上の群でみられた。血液／造血系、肝228 
臓への影響及び脂質代謝への影響は 313 ppm 以上の群、腎臓への影響は 1,250 ppm 以上229 
の群、鼻腔への影響は 2,500 ppm 以上の群でみられた。78 ppm 群では投与の影響と考え230 
られる所見は認められなかった。上記の結果より、著者らは血液／造血系への影響 (脾231 
臓のヘモジデリン沈着の増加)、肝臓への影響 (小葉中心性の肝細胞肥大と核異型)及び脂232 
質代謝 (リン脂質の増加)をエンドポイントとして、2-クロロニトロベンゼンの混餌経口233 
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投与による無毒性量 (NOAEL) は 78 ppm(雄：0.010～0.013 g/kg 体重/日、雌： 12～15 234 
mg/kg 体重/日)と考えた (Matsumoto 2006a) (JBRC 2006b) (IARC 2020) 。 235 

・B6D2F1/Crlj マウス (雌雄各 50 匹/群)に、飼料中を用いた 2-クロロニトロベンゼン混餌経236 
口投与による 2 年間 (104 週間)の試験を実施した。投与濃度は、雌雄とも 0、100、500、237 
2,500  及び 2,500 ppm (雄 11、54、329 mg/kg 体重/日、雌 14、69、396 mg/kg 体重/日に相238 
当) の 2-クロロニトロベンゼンを 2 年間 (104 週間)混餌投与した。(公比 5)とした。一239 
般状態の観察、体重及び摂餌量の測定、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、剖240 
検、臓器重量測定及び病理組織学的検査を行った。雄の 2,500 ppm 群と 500 ppm 群、雌241 
の 2,500 ppm 群で肝臓腫瘍により生存率が低下した。一般状態の観察では、雌雄とも 2-242 
クロロニトロベンゼンの代謝物と考えられる黄色尿が 2,500ppm 群の全動物に全投与期243 
間を通してみられた。体重は、雌雄とも 2,500 ppm 群では投与期間を通して低値を示し、244 
対照群に比べて、雄の 2,500 ppm 群の最終体重は 60%、雌の 2,500 ppm 群の最終体重は245 
71%であった。雌雄の 500 ppm 群の体重は、投与期間終期に低値を示し、最終体重は対246 
照群に比べて、雄が 78%、雌が 88%であった。雌雄の 100 ppm 群は対照群と同様の推移247 
を示した。腫瘍以外の影響は雌雄の肝臓、脾臓、腎臓及び骨髄、雌の鼻腔にみられた。248 
肝臓には雌雄に小葉中心性肝細胞肥大、雄に核の大型化がみられた。脾臓は、雌雄にヘ249 
モジデリン沈着、髄外造血が増加、腎臓に雌雄にヘモジデリン沈着、骨髄の赤血球造血250 
の増加が雌雄にみられた。鼻腔は雌雄に嗅上皮のエオジン好性変化、嗅上皮と腺の呼吸251 
上皮化生が雌にみられた (Matsumoto 2006b) (JBRC 2006d)。 252 

 253 
オ 生殖毒性 254 

吸入ばく露 255 
・F344/N ラット (雌雄各 10 匹/群)に 2-クロロニトロベンゼン 0、1.1、2.3、4.5、9、18 ppm(0、256 

7、14.7、28.8、57.6、115.2 mg/m3)を 6 時間/日、5 日/週、13 週間吸入ばく露した試験で、257 
4.5 ppm 以上の群の生殖腺への影響について検査した。その結果、明確な毒性兆候は見ら258 
れず、実験終了時まで死亡は見られなかった。投与量に対応してメトヘモグロビン血症259 
や赤血球への酸化的損傷があり、再生性貧血を発症した。標的臓器は腎臓、脾臓、肝臓、260 
赤血球及び鼻腔呼吸上皮であった。雄では 18 ppm 群において精巣上体尾部重量が 6.8％261 
減少し、精巣中の精子数が 13％減少していた。雌では、膣細胞診、発情周期の長さと周262 
期性に変化は認められなかった。SIDS は生殖腺に対する雄の NOAEL を 9 ppm、雌の263 
NOAEL を 18 ppm としている (NTP TR33 1993) (SIDS 2001)。 264 

・B6C3F1 マウス (雌雄各 10 匹/群)に 2-クロロニトロベンゼン 0、1.1、2.3、4.5、9、18 ppm(0、265 
7、14.7、28.8、57.6、115.2 mg/m3)を 6 時間/日、5 日/週、13 週間吸入ばく露した試験で、266 
4.5 ppm 以上の群の生殖腺への影響について検査した。その結果、明確な毒性兆候は見ら267 
れず、18 ppm 群の 2 匹の雄が死亡した。標的臓器は腎臓、脾臓、肝臓であった。4.5 ppm268 
以上の群の雄で精子運動能の減少がみられた。雌では膣細胞診、発情周期の長さと周期269 
性に変化は認められなかった。SIDS は生殖腺に対する雄の NOAEL は判断できず、雌の270 
NOAEL を 18 ppm としている (NTP TR33 1993) (SIDS 2001)。 271 

 272 
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経口投与/経皮投与/その他の経路等 273 
・SD ラット雌 (25 匹/群)の妊娠 6～15 日に 2-クロロニトロベンゼン 0、25、75、150 mg/kg274 
体重/日を強制経口投与した発生毒性試験が実施された。150 mg/kg 群は重篤な毒性と高275 
死亡率のため定期解剖前に途中終了した。投与群の母動物の生殖パラメーターと胎児体276 
重は対照群と同等であった。75 mg/kg 群の母動物において、妊娠 6-10 日に軽微な体重増277 
加抑制及び摂餌量減少がみられた。又、早期胚吸収、着床後胚損失率のわずかな上昇が278 
みられたが、着床後胚損失率については対照群の値が背景データよりもかなり低いため279 
の結果であった。25 mg/kg 群では母動物に毒性はみられず、胎児重量も対照群と差はな280 
かった。奇形の発生に対照群との差はなかったが、変異の発現率の増加がみられ、25 及281 
び 75mg/kg 群においては第 7 頸肋骨 (75 mg/kg 群で有意な増加)及び第 1 痕跡腰肋骨、25 282 
mg/kg 群においては第 13 片側の完全肋骨や痕跡肋骨がみられた。SIDS は母動物の283 
NOAEL を 25 mg/kg 体重/日とし、児動物の NOAEL は判断できないとしている (SIDS 284 
2001)。1 年後に別の研究所にて追加試験が実施された。0 及び 100 mg/kg の用量で妊娠 6285 
日～15 日に投与された。その結果、100 mg/kg 群では妊娠 6-10 日に母動物の軽微な体重286 
増加抑制が摂餌量 (妊娠 6-16 日)の減少とともに認められた。しかし、母動物の生殖パラ287 
メーターや胎児の重量に影響はなく、奇形や骨格変異の増加も認められなかった (SIDS 288 
2001)。 289 

・CD-1 (ICR)系マウス (対照群 40 ペア、投与群 20 ペア/群)に 2-クロロニトロベンゼン 0、290 
40、80、160 mg/kg 体重/日を強制経口投与した 2 世代生殖毒性試験 (NTP 連続繁殖試験)291 
が実施された。雌雄マウスに 2-クロロニトロベンゼンを同居前 7 日間投与後、投与を継292 
続しながら 98 日間同居した。対照群はコーン油が投与された。継続同居期間の最終出生293 
児 (F1)は離乳まで親と同居させてから親動物と同じ投与量で投与開始し次世代の生殖294 
能の評価に使用した。母動物 (F0)では対照群 2 匹、40 mg/kg 群 2 匹、80 mg/kg 群 2 匹、295 
160 mg/kg 群 3 匹が死亡したが、投与とは関連のない死亡と判断された。160 mg/kg 群の296 
3 匹はチアノーゼ様の体表が観察された。剖検時には 160 mg/kg 群では脾臓重量は 50-297 
100%増加、メトヘモグロビンレベルは 4-6 倍増加していた。F0 母動物では繁殖成績及び298 
生殖機能 (児数、児体重、生存率)に影響は見られなかった。160 mg/kg 群ではリッター当299 
たりの生存児数 (15％)、生存児の率 (10％)は上昇していた。F1 母動物は、対照群と 160 300 
mg/kg 群について生殖能力を比較し、交尾した数、児数、児体重、生存率に影響は見られ301 
なかった。160 mg/kg 群の児は離乳時に対照群と比べて 12％体重が低かったが、明確な302 
毒性兆候は見られなかった。160 mg/kg 群の F1 雌雄ではメトヘモグロビンレベルが対照303 
群の F1 に比較して雄で 7％、雌で 5％増加した。剖検により、160 mg/kg 群では肝臓と脾304 
臓は 40-60％の重量増加がみられ、雄では右精巣上体の絶対重量と腎臓/副腎重量は増加、305 
精嚢の相対重量が減少した。生殖関連のパラメーター (精巣上体における精子運動能、306 
精子数及び異常精子の割合、発情周期の長さと周期性)に変化は見られなかった。SIDS は307 
生殖の NOAEL を 160 mg/kg 体重/日と判断した (NTP 1993)。 308 

 309 
カ 遺伝毒性 310 

・In vitro において 2-クロロニトロベンゼンは、ネズミチフス菌及び大腸菌を用いた復帰突311 
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然変異試験で陽性、umu 試験及び SOS クロモ試験で陰性だった。ラット肝細胞を用いた312 
不定期 DNA 合成試験で陰性、チャイニーズハムスター卵巣 (CHO)細胞を用いた姉妹染313 
色分体交換試験で陽性、チャイニーズハムスター肺 (V79)細胞及び CHO 細胞を用いた314 
HPRT 試験で陰性だった 。染色体異常試験について、CHO 細胞を用いた場合 S9mix 非315 
添加で陰性あるいはどちらともいえない、S9mix 添加で陰性あるいは弱陽性であった 316 
(SIDS 2001)。チャイニーズハムスター肺 (CHL/IU)細胞では陽性であった (厚労省)。 317 

・In vivo で 2-クロロニトロベンゼンは、腹腔内投与した ICR マウスの肝及び腎を用いた単318 
鎖 DNA 切断試験は陽性であった (SIDS 2001)。ショウジョウバエの伴性劣性致死試験は319 
腹腔内投与及び混餌投与のいずれでも陰性であった (SIDS 2001)。 320 

 321 
生殖細胞変異原性 322 
・2-クロロニトロベンゼンの生殖細胞を用いた in vivo 試験の報告はないが、マウスの肝及323 
び腎を用いた単鎖 DNA 切断試験は陽性であった。In vitro では、細菌を用いた復帰突然324 
変異試験は一部に陰性があるが陽性、umu 試験及び SOS クロモ試験は陰性であった。ラ325 
ット肝細胞を用いた不定期 DNA 合成試験及び哺乳類培養細胞を用いた HPRT 試験は陰326 
性、哺乳類培養細胞を用いた姉妹染色分体交換試験及び染色体異常試験は、陽性と陰性327 
が報告されている。 328 

 
試験方法 使用細胞種/動物種・S9の有無・濃度/用量 結果 

In vitro 復帰突然変異試験 ネズミチフス菌TA98、TA100、TA1535、TA1537  
833.3-2,073.6 µg/plate (±S9) 

 
＋ 

ネズミチフス菌TA98、TA100、TA1535、TA1537 6.0-600 
µg/plate (±S9) 
     10-1,000 µg/plate (±S9) 
ネズミチフス菌TA100、TA98 

6.0-600 µg/plate (±S9) 
ネズミチフス菌TA100 

62.5-1,000 µg/plate (±S9) 
10-1,000 µg/plate (±S9) 

 
＋ 
＋ 
 
＋ 
 
＋ 
＋ 

ネズミチフス菌TA98、TA100、TA1535、TA1537、TA1538  
25.6-3,276.8 µg/plate (-S9) 

 
＋ 

ネズミチフス菌TA98、TA100 
1-20 µg/plate (±S9) 

 
＋ 

ネズミチフス菌TA98、TA98 NR、TA98/1,8-DNP6 
5-20 µg/plate (+S9) 

 
＋ 

ネズミチフス菌TA100、TA1535、TA1537、TA1538、TA98、
大腸菌WP2uvrA  
4-2,500 µg/plate (±S9) 

 
 
＋ 

ネズミチフス菌TA100、TA98 
(1)10-1,666 µg/plate (±S9) 
(2)3-666 µg/plate (±S9) 

 
＋ 
＋ 

ネズミチフス菌TA100、TA1535、TA98、TA1537、大腸菌

WP2uvrA 
10-1,000 µg/plate (±S9) 

 
 
＋ 

ネズミチフス菌TA100、TA1535、TA98、TA1537、大腸菌

WP2uvrA 
39.1-10,000 µg/plate (±S9) 

 
 
＋ 



資料３ 

29 
 

試験方法 使用細胞種/動物種・S9の有無・濃度/用量 結果 
その他の細菌を用

いた試験 
Umu 
試験 

ネズミチフス菌

TA1535/pSK1002 
100 µg/mL (±S9) 

 
－ 

SOS 
クロモ試験 

大腸菌PQ37 
3-5用量 (濃度不明) (±S9) 

 
－ 

不定期DNA合成 
試験 

ラット肝細胞、1-100 µg/mL (±S9) － 

姉妹染色分体交換

試験 
CHO細胞  
5-50 µg/mL (-S9) 
30-75 µg/mL (-S9) 
50-500 µg/mL (+S9) 

 
(＋) 
＋ 
－ 

CHO細胞  
5-50 µg/mL (-S9) 
50-500 µg/mL (+S9) 
63-250 µg/mL (+S9) 

 
－ 
(＋) 
(＋) 

HPRT試験 チャイニーズハムスターV79肺細胞  
100-1,200 µg/mL (+S9) 
100-900 µg/mL (-S9) 

 
－ 
－ 

CHO細胞  
10-400 µg/mL (+S9) 
6.6-300 µg/mL (-S9) 

 
－ 
－ 

染色体異常試験 CHO細胞 
16-160 µg/mL (-S9) 
50-500 µg/mL (+S9) 

 
? 
－ 

CHO細胞 
10-100 µg/mL (-S9) 
25-250 µg/mL (+S9) 

 
－ 
－ 

CHO細胞 
47-216 µg/mL (-S9) 
101-500 µg/mL (+S9) 

 
－ 

(＋) 
CHL/IU細胞 
6時間処理18時間回復 50-400 µg/mL (±S9) 
24時間処理 25-200 µg/mL (-S9) 
48時間処理 50-400 µg/mL (-S9) 

 
＋ 
＋ 
＋ 

In vivo 単鎖DNA切断試験 ICRマウス 60 mg/kg、腹腔内投与、肝、腎 ＋ 
伴性劣性致死試験 ショウジョウバエ雄、10,000 ppm、腹腔内投与 － 

ショウジョウバエ雄、125 ppm、混餌投与 － 
ショウジョウバエ雄幼虫、60 ppm、混餌投与 － 

－：陰性  ＋：陽性  (+)：弱陽性  ?：どちらとも言えない 
 

キ 発がん性 329 
吸入ばく露 330 
・調査した範囲内では、報告はない。 331 
 332 
経口投与/経皮投与/その他の経路等 333 
・CD (SD)ラット雄 (25 匹/群)に 2-クロロニトロベンゼン 0、1,000、2,000 ppm(0、75、150 334 

mg/kg 体重/日)を含む飼料を 6 ヵ月間与えた結果、体重減少及び死亡がみられたことか335 
ら、投与用量を 500、1,000 ppm(37.5、75 mg/kg 体重/日)に減じて 12 ヵ月間与え、その後336 
6 ヶ月間観察した試験で、500 ppm(37.5 mg/kg 体重/日)においてのみ下垂体腺腫、胃乳頭337 
腫、副腎腫瘍、甲状腺癌、リンパ肉腫、胆管癌、皮下線維腫に発生増加がみられた (SIDS 338 
2001)。 339 
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・F344/DuCrlCrlj ラット(雌雄各 50 匹/群) に、2-クロロニトロベンゼンを 2 年間 (104 週340 
間)混餌投与した。投与濃度は、雌雄とも 80、400 及び 2,000 ppm(公比 5) (雄 4、19、99 341 
mg/kg 体重/日、雌 4、22、117 mg/kg 体重/日に相当)とした。腫瘍の発生増加は雌雄の肝342 
臓 (肝細胞癌、肝細胞腺腫)と雌の腎臓 (腎細胞腺腫)にみられた。肝臓腫瘍の発生増加は343 
雌雄ラットに対するがん原性を示す証拠である。肝臓の腫瘍の発生増加が認められた濃344 
度は、雄の 400 ppm、雌の 2,000 ppm であった。腎臓腫瘍の発生増加は雌ラットに対する345 
がん原性を示唆する証拠である。腎臓腫瘍の発生増加が認められた濃度は雌の 2,000 ppm346 
であった (Matsumoto 2006b)(JBRC 2006c)。GLP 準拠試験下で適正に実施された実験報告347 
であると考えられた (IARC 2020)。 348 

 

1-クロロ-2-ニトロベンゼンのがん原性試験における主な腫瘍発生 (ラット 雄) 
 

投 与 濃 度 (ppm) 0 80 400 2,000 
Peto
検

定 

Cochran- 
Armitage
検定 

  検査動物数 50  50  50  50    
良 肝臓 肝細胞腺腫 2  3  7  (1)  ↑  
性 腎臓 腎細胞腺腫 0  1  0  (1)    
腫             
瘍             
悪 肝臓 肝細胞癌 0  0  3  (1)  ↑↑ ↑ 
性 腎臓 腎細胞癌 0  0  0  (4)    
腫             
瘍             
 肝臓 肝細胞癌＋肝細胞腺腫 2  3  10 * (2)  ↑↑ ↑↑ 
             

 

・雄の 2,000 ppm 群は最大耐量を超えたと考えられるので参考値として( )内に示し、検定

は実施しなかった。 

 

1-クロロ-2-ニトロベンゼンのがん原性試験における主な腫瘍発生 (ラット 雌) 
 

投 与 濃 度 (ppm) 0 80 400 2,000 
Peto
検

定 

Cochran- 
Armitage
検定 

  検査動物数 50  50  50  50    
良 肝臓 肝細胞腺腫 0  0  2  20 ** ↑↑ ↑↑ 
性 腎臓 腎細胞腺腫 0  0  0  2    
腫             
瘍             
悪 肝臓 肝細胞癌 0  0  0  4  ↑↑ ↑↑ 
性             
腫             
瘍             
 肝臓 肝細胞癌＋肝細胞腺腫 0  0  2  23 ** ↑↑ ↑↑ 
             

*: p≦0.05 で有意 **: p≦0.01 で有意 (Fisher 検定) 
↑: p≦0.05 で有意増加 ↑↑: p≦0.01 で有意増加 (Peto, Cochran-Armitage 検定) 

 

・CD1 HaM/ICR マウス (雌雄 25 匹/群)に 2-クロロニトロベンゼン 0、3,000、6,000 ppm(0、349 
450、900 mg/kg 体重/日)を含む飼料を 8 ヶ月間与え、その後用量を 1,500、3,000 ppm に減350 
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じて 10 ヵ月間与え、その後 3 ヵ月間観察した試験で、雄は低用量群においてのみ、雌は351 
両用量群に肝細胞癌の増加がみられた (SIDS 2001)。 352 

・B6D2F1/Crlj マウス (雌雄各 50 匹/群)に、2-クロロニトロベンゼン混餌経口投与による 2 353 
年間 (104 週間)の試験を実施した。投与濃度は、雌雄とも 0、100、500、2,500 及び 2,500 354 
ppm(雄 11、54、329 mg/kg 体重/日、雌 14、69、396 mg/kg 体重/日に相当) (公比 5)とした。355 
腫瘍の発生増加は雌雄の肝臓 (肝細胞癌、肝芽腫、肝細胞腺腫)にみられた。肝臓の腫瘍356 
の発生増加が認められた濃度は、雌雄とも最低濃度の 100 ppm であった。Matsumoto 357 
2006b) (JBRC 2006d)。GLP 準拠試験下で適正に実施された実験報告であると考えられた 358 
(IARC 2020)。 359 

 

1-クロロ-2-ニトロベンゼンのがん原性試験における主な腫瘍発生 (マウス 雄) 
 

投 与 濃 度 (ppm) 0 100 500 2500 
Peto
検

定 

Cochran- 
Armitage
検定 

  検査動物数 50  50  50  50    
良 肝臓 肝細胞腺腫 19  29 * 30 * 34 ** ↑↑ ↑ 
性             
腫             
瘍             
悪 肝臓 肝細胞癌 15  14  20  35 ** ↑↑ ↑↑ 
性  肝芽腫 1  6  35 ** 44 ** ↑↑ ↑↑ 
腫             
瘍             
 肝臓 肝細胞癌+肝芽腫 30  36  49 ** 49 ** ↑↑ ↑↑ 
  +肝細胞腺腫           

 

1-クロロ-2-ニトロベンゼンのがん原性試験における主な腫瘍発生 (マウス 雌) 
 

投 与 濃 度 (ppm) 0 100 500 2500 
Peto
検

定 

Cochran- 
Armitage
検定 

  検査動物数 50  50  50  50    
良 肝臓 肝細胞腺腫 8  22 ** 48 ** 38 ** ↑↑ ↑↑ 
性             
腫             
瘍             
悪 肝臓 肝細胞癌 0  3  14 ** 48 ** ↑↑ ↑↑ 
性  肝芽腫 0  0  9 ** 28 ** ↑↑ ↑↑ 
腫             
瘍             
  肝細胞癌+肝芽腫 8  24 ** 50 ** 50 ** ↑↑ ↑↑ 
  +肝細胞腺腫           
* : p≦0.05 で有意 ** : p≦0.01 で有意 (Fisher 検定) 

↑: p≦0.05 で有意増加 ↑↑: p≦0.01 で有意増加 (Peto, Cochran-Armitage 検定) 
 

ク 神経毒性 360 
・調査した範囲内では、報告はない。 361 
 362 

ケ その他の試験 363 
・雄ラットに 2-クロロニトロベンゼンを 100 µmol/kg 体重 (0、15.7 mg/kg 体重)を腹腔内投364 
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与し、メトヘモグロビンを測定した試験で、5 時間後に 20.6％になっていた (SIDS 2001)。 365 
 366 

(2) ヒトへの影響 (疫学調査及び事例) 367 
ア 急性毒性 368 

・血管に影響を与え、メトヘモグロビン生成を生じることがある。これらの影響は、遅れ369 
て現われることがある (ICSC 2002)。 370 

・2-クロロニトロベンゼンと 4-クロロニトロベンゼンの混合物をばく露した労働者に、チ371 
アノーゼと衰弱、ヘモグロビンの減少がみられた (SIDS 2001)。 372 

 373 
イ 刺激性及び腐食性 374 

・眼を軽度に刺激する (ICSC 2002)。 375 
 376 

ウ 感作性 377 
・調査した範囲内では、報告はない。 378 
 379 

エ 反復ばく露毒性 (生殖毒性、遺伝毒性、発がん性、神経毒性は別途記載) 380 
・調査した範囲内では、報告はない。 381 
 382 

オ 生殖毒性 383 
・調査した範囲内では、報告はない。 384 
 385 

カ 遺伝毒性 386 
・調査した範囲内では、報告はない。 387 
 388 
生殖細胞変異原性 389 
・2-クロロニトロベンゼンのヒトにおける報告はない。 390 
 391 

キ 発がん性 392 
・調査した範囲内では、報告はない。 393 
 394 
発がんの定量的リスク評価 395 
・(IRIS) (2020/06/0606 検索)、(WHO/AQG-E 2000)、(WHO/AQG-G 2005)、(CalEPA 2019)に、396 
ユニットリスクに関する情報なし。 397 

 398 
発がん性分類 399 

IARC：2B (IARC 2020) 400 
根拠：クロロニトロベンゼンの発がん性について、ヒトでは inadequate evidence、実験動401 

物では sufficientsufficient evidence がある。 402 
 403 
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産衛学会：2B (産衛 2019) 404 
EU CLP：情報なし (EU CLIP) (2020/06/0606 検索) 405 
NTP RoC 14th：情報なし (NTP 2016) 406 
ACGIH：情報なし (ACGIH 2019) 407 
DFG MAK：3B (MAK 20192019) 408 
US EPA：情報なし(IRIS)(2020/06/5 検索) 409 

 410 
ク 神経毒性 411 

・調査した範囲内では、報告はない。 412 
 413 

(3) 許容濃度の設定 414 
ACGIH TLV-TWA：設定なし (ACGIH 2019) 415 
日本産業衛生学会：設定なし (産衛 2019) 416 
DFG MAK：設定なし、H (1991：設定年) (MAK 2019) 417 
NIOSH REL：設定なし (NIOSH 2018) 418 
OSHA PEL：設定なし (OSHA) (2020/06/111 検索) 419 
UK WEL：設定なし (UK/HSE 2020) 420 
OARS WEELWEEL：設定なし (OARSOARS) (2020/06/06 検索) 421 
 422 

最終改訂日：令和２年 10 月 29 日 423 
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