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大塩化ブタジェンについて ( 案 ) 

大塩化ブタジェン ( 別添 1 参照 ) は既存化学物質であ り、 経済産業省が 実施した既存化 

学物質の点検結果から、 下記のとおり 化学的変化を 生じにくく ( 難 分解性 ) 、 かっ、 生物の 

体内に蓄積されやすい ( 高 蓄積性 ) という性状を 有することが 判明している。 さらに、 こ 

れまでに得られている 毒性等に関する 知見に基づき、 継続的に摂取される 場合には、 人の 

健康を損なうおそれ ( 長期毒性 ) があ るかどうかについて 評価検討を行ったところ、 下記 

の とおりであ った。 

これらの結果から、 大塩化ブタジエンについては、 化学物質の審査及び 製造等の規制に 

関する法律 ( 昭和 48 年法律 第 ] ] 7 号 ) 第 2 条第 2 項に該当する 第一種特定化学物質と 

して政令で定めることが 適当であ ると考えられる。 

- 己 

Ⅰ・ 分解性について 

別添 2 のとおり、 難分解性であ る。 

[ 試験結果の概要 ] 

BOD による平均分解度         (6          3 3) 

GC による平均分解度 8%  (5  ,  Ⅰ 1  , 7) 

2.  蓄積性について 

別添 2 の とお ・ り 、 高 蓄積性であ る。 

[ 試験結果の概要 ] 

BCFss ( 第 「濃度 区 )     6280 倍 

BCFss ( 第 2 濃度 区 ) : 7720 倍 

3.  人への長期毒性等について 

川添 3 のとおり、 第一種特定化学物質に 相当する長期毒性を 有するものと 考えられる。 

なお、 鳥類の繁殖に 及ぼす影響に 関して、 別添 4 のとおり報告されている。 



( 月 lj 添り 

IUPAC 名 : ペ ルクロロ ( ブタ ・ ェ ， 3. ジエン ) 

一般名 ( 英名 ) : 大塩化ブタジエン (heXachl0robutadiene 、 HCBD) 

官報公示整理番号 : 2.121 

CASNO : 87.68.3 

分子式 : C4C16 

分子量 : 260.80 

化学構造式 : 
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用途等 :  溶媒 ( 昭和 48 年既存化学物質登録データ ) 

製造・輸入量 :  無 ( 「平成 1 4 年度化学物質の 製造・輸入に 関する実態調査」より ) 

環境分布・モニタリンバデータ : 

環境省による 環境調査の結果は 以下のとおり。 

昭和 56 年度 水質 : 不検出、 底質 : 不検出 







川添 3 

有害性情報調査報告 害 

]. 六 塩化ブタジエンについて 

一般名 ( 英名 ) : ヘキサクロロフ タ ジェン (hexachlorobutadiene 、 HCBD) 

CASNO : 87-68-3 

化学名     ペルクロロ ( ブタ ・ 1,3. ジェン ) 

分子式     C4CL6 

分子量 : 260 ， 80 

物性等 : 外観 無色透明 油状の液体 

溶解性 水 に対して、 3.2mg%(25 。 C) 

蒸気圧 20Pa(0.l5mmHg) (20 。 C) 

2. 実技動物及び 血 VItro 系における毒性移審 

(1) 急性毒性試験 

0  主な急性毒性試験の 結果要約を表 1 に示す。 

主な標的臓器は 腎臓であ り、 程度は弱いが 肝臓にも毒性を 及ぼした。 

表 l : HCBD の急性毒性試験結果 

種 性 投与方法 LD め 文献 ( 報き年 ) 

マウス (OFl) 雌雄経口 65-SOmg/kg@ Henschler@(1988) 

マウス (A@de Ⅱ ey  Park)  雌雄腹 腔内 6 ト 85mg/kg  Lock  etal.(]984) 

ラット (OF2) 雌雄経口   250-270mg/kg@ Henschler@(1988) 

ラット (SD) 雌雄経口 200-580mg/kg@ Kociba@et@al ， (1977a) 

ハムスター 雌雄経口 960-1920mg/kg@ Henschler@(1988) 

ウサ荊 New  Zealand)  雌 経皮 f206m が kg Durpat&Gradiski(1978) 

モルモット @ 推 @ 口 。 gom び kg lMurzakaev@(1963) 
  

0  雌 ラット及び幼君 雄 ラットは、 成熟 雄 ラット ( いずれもⅢ derley Park) と比較して、 

HCBD による 腎 毒性に対する 感受性が高く、 成熟 雄 ラットでは 200mg 瓜 9 、 雌 ラットで 

は 50mg 億 9 、 幼 哲雄ラットでは 25mg 億 9 で 腎 尿細管の壊死がみとめられた。 さらに、 

雄 ラットにおける、 LD50(ip) は、 21 日金 で 57mg 瓜 9 、 29 日金 で 96mg 伎 9 、 7 週 今 で 

360mg 億 9 と・ 週 令を経るにつれ、 低下した (Hooketal.,1983;KuoandHook,1983)0 

さらに、 マウスでは系統によらずラットより 毒性が強く発現した。 ( ㌦ cketal,,1984) 

(2) 反復投与毒性試験 

0  1 群 雌雄 各 4  匹のラット ( 皿 derleyPark) に HCBD  を吸入曝露 (0 ， 53,107,267mg/m,  、 

6Mday  偽 rl5  days 、 1067mg/m36Mday  ㎞ l2days 、 2668mg/m34Mday  飴 r2  day め 

した。 1067mg/m3 用量 群 の 雌 2 匹が死亡した。 267me/Iu3 以上の用量 群 においては、 " 



呼吸困難のほか、 腎 正位尿細管及び 副腎皮質の変性がみとめられ・より 高用量の群にお 

いては、 肉眼的に腎及び 副腎の肥大がみとめられた。 また、 1067mg/m3 用量 群 におい 

ては、 雌雄とも体重抑制がみとめられ、 雌では軽度の 貧血がみとめられた。 雄に比べ 雌 

では毒性変化がより 強くみとめられた。 (Gage,1970) 

0  1 群雄 各 5 匹のラット (SDX に HCBD を 3 週間経口投与 (0 ， 0 ・ 2,20mg 瓜 g/day) した。 

最高用量 群 では、 体重抑制及び 腎の相対重量の 増加がみとめられた。 病理組織学的検査 

は腎臓について 行われ、 最高用量 群 において、 腎皮質中間帯及び 内帯における 細胞質の 

消失、 核濃縮、 好塩基性変化、 細胞分裂像の 増加、 細胞 残 屑の増加がみとめられた。 (Stott 

etal., 1981) 

0  1 群雄 各 4 匹のラット (SD) に HCBD を 30 日間 混餌 投与 ( 換算 値 : 0 ， 1, 3, 10 ， 30 ， 65, 

10Omg 億 g/day) した。 3m9 低目 day 以上の用量 群 において、 腎の相対重量の 増加がみと 

められた。 肝及び腎について 病理組織学的検査が 行われ、 l0mg 億 g/day 以上の用量 群に 

おいて、 腎近位 尿細管の変性、 壊死、 再生変化がみとめられた。 肝については 

1OOmg 瓜 g/day 群において、 肝細胞の腫大がみとめられた。 そのほか、 lomg 億 g/day 以 

上の用量器において、 体重波 ぴ摂 餌量の低下がみとめられた。 以上より NOAEL は 

lmg 億 g/day とされた o (Kocibaetal.,1971) 

0  1 群雌雄 各 6 匹のラット (Wistar) 離乳児に HCBD を 2 週間 混餌 投与 (0,73,182,447ppm 

換算 値 :0 ， 7.3, 18.2,44.7mg 億 g/day) した。 全ての投与 群 において、 食餌効率の低下 

が、 用量依存的にみとめられた。 腎においては、 全ての投与 群 で、 用量依存的な 尿細管 

細胞の変性が 、 特に髄質外帯に 位置する 近位 尿細管の面部に 強くみとめられ、 182pPm 
以上の投与 群 において腎の 相対重量が増加した。 (HarlemanandSeinen, 1979) 

0  1 群雌雄 各 10 匹のラット (Wista め 離乳児に HCBD を 13 週間 混餌 投与 (0 ， 0 ・ 4, 1,2.5,6.3, 

15.6mg 瓜 g/day) した。 6.3mg 億 g/day 以上の用量 群 において、 摂 餌量、 体重、 食餌効率 

が低下した。 腎に関係する 影響として、 雄 0 ， 4mg 億 g/day 、 雌 6.3mg/kg/day 以上の用量 

群で 腎の相対重量が 増加し、 雄 6.3mg 億 g/day 、 雌 2.5mg@kg/day 以上で 腎 正位尿細管の 

変性がみとめられた。 また、 雌 2.5mg 億 g/day 以上の用量 群で 多尿、 雄 15.6mg 億 g/day 、 

雌 2.5 皿珪化 g/day 以上の用量 群で尿 浸透圧の低下がみとめられた。 その他の毒性として、 

6.3m9 爪目 day 以上の用量 群で 肝及び脾臓の 相対重量の増加がみとめられ、 雄では肝に 

おける細胞成分に 富む肉芽形成がみとめられた。 以上より、 NOAEL は 雄 2.5me 瓜 g/day 、 

雌 lmg 瓜 g/day  とされた o  (Herleman  and  Seinen,1979) 

0  1 群 雌雄 各 5 匹のマウス (B6C3F1) に HCBD を 2 週間 混餌 投与 (0, 30, 100, 300 ， 1000 ， 

300Oppm 換算 値 : 0 ， 4,3, 14.3,43, 143,430mg 億劇 day) した。 143mg 化 g/day 以上の 

用量 群 では金側が投与開始 7 日以内に死亡あ るいは切迫屠殺され、 腎 尿細管壊死、 肝の 



細胞質空胞化、 精細管における 巨細胞形成を 特徴とする精巣の 変化がみとめられた。 全 

ての投与 群 において、 腎 尿細管細胞の 再生がみとめられ、 43 血 9/k 鮒 day 以上の用量 群 で 

は、 骨髄造血細胞の 減少がみとめられた。 (Yaneetal.,1989;Yang,1991) 

0  1 群雌雄 各 10 匹のマウス (B6C 田 l) に HCBD  を 18 週間 混餌 投与 (0 ， 1,3,10 ， 30 ， 10Oppm 

換算 値 : 雄 0 ， 0.1,0 ・ 4,1.5,4.9,16.8mgT 目 day 、 雌 0 ， 0 ・ 2,0 ・ 5,1.8,4.5,19.2mg 億 g/day) 

した。 腎に関する変化として、 雄 l0ppm  以上、 雌 10Oppm  以上で 腎 重量の低下、 雄 

30ppm 以上、 雌 lppm 以上で 腎 尿細管の再生がみとめられた。 その他の影響として、 

雄 1OOppm 群で心臓重量の 低下がみとめられた。 また、 対照群と比べ、 投与 群 にお い 

て 精子の運動性が 有意に減少していたが、 用量依存性はみとめられなかった。 ㏄ anget 

al ， ,@1989;@Yang,@1991) 

* この試験について、 ATSDR では HCBD の LOAEL は 0 ・ 2mg 瓜 g/day とされたが、 一 

方で EHC では 雌 lppm における 腎 尿細管再生 は 1 例のみであ ることからこれを 毒性変 

化とせず、 NOAEL を 0 ・ 2me 瓜 g 憶 ay とした。 

(3) 長期投与毒性試験及びがん 原性 試験 

0 対照群雌雄 各 90 匹及び 3 投与 群 (0 ・ 2,2,20mg/kg/day) 雌雄 各 39.40 匹のラット (SD) 

に HCBD を雄について 22 ケ 月間、 雌について 24 ケ 月間 混餌 投与した。 高用量 群 の 雄 

9/39, 雌 6/40 において・ 腎 尿細管の腺腫及び 腺癌がみとめられた。 腎に関連する 影響 

として、 雌雄とも 中 用量 群 以上において、 腎 尿細管の過形成がみとめられた。 高用量 群 

においては、 賢相対重量の 増加、 尿中コプロポルフィリンの 上昇、 雄における赤血球の 

減少がみとめられた。 その他、 高用量群の雌雄で 体重の減少、 雄で死亡率の 上昇，精巣 

の相対重量の 減少、 雌では脳の相対重量の 上昇がみとめられた。 以上より、 NOAEL は 

0.2mg 瓜 g/day  と考えられる o  (Kocibaetal.,1977a,b) 

0 無 処置対照群雄 100 匹、 溶媒対照群雄 30 匹及び HCBD 処置群雄 30 匹のマウス (Ha:ICR 

Swiss) にアセトンに 溶解した HCBD を剃毛した背部皮膚 (6m9@ 化 g/day 、 3da が wee 蛤 

に 144-594 日間塗布した。 処置終了後、 皮膚， 肝 、 胃 、 腎臓の剖検を 行ったが、 これら 

の 器官の癌の発生頻度に 有意差はみとめられなかった。 また、 マウスを用いて 対照群及 

び HCBD 処置群雄 各 20 匹に HCBDl5mS 億 S を経皮投与し、 14 日後、 発がんプロモー 

ター TPA を 5Ltg/day 週 3 日 428-576 日にわたって 経皮投与して 2 段階 発 がん試験を行っ 

たところ、 乳頭腫の発生率に 有意差はみとめられなかった。 (VanDu ℡ enetal.,1979) 

(4) 生殖発生毒性試験 

0  1 群雄 10-12 匹 雌 20-24 匹のラット (SD) に HCBD を交配 90 日前から最長 15 日間の交 

配 期間を経て、 妊娠、 分娩，児の離乳まで 浸蝕投与 (0 ， 0 ・ 2,2,20mg 億 g/da がした。 中 

用量 群 以上の親動物において・ 腎 尿細管上皮の 変性、 肥大及び 過 形成などの病理組織学 

的変化がみとめられた。 最高用量 群 では、 他に 摂 餌量及び体重の 減少、 肝及び腎の相対 



重量の増加などがみとめられた。 最高用量群の 離乳児の低体重がみられた。 (Schwetzet 

al., 1977) 

0  ラット (Wistad を用いて、 1 群雄 6 匹のラット (Wistar) に HCBD を交配 3 週前から最長 

3 週間の交配期間を 経て、 妊娠、 分娩、 児の離乳まで 混餌 投与 (0, 150, 1500ppm; 換 

算 値 0 ， 7.5, 75mg 億 g/day) した。 1500ppm 投与群は投与開始後 10 週、 対照群および 

150ppm 用量 群 では投与開始後 18 過に剖検した。 150ppm 以上の投与 群 においては、 

腎の相対重量が 増加し、 腎 上皮細胞の過形成、 水腎症、 腎 近世尿細管の 壊死等の病理 組 

織 学的変化がみとめられた。 1500ppm 投与 群 においては、 後肢の衰弱、 運動失調等が 

みとめられ、 大腿神経の脱 髄 および断片化がみとめられた。 生殖毒性については、 

1500ppm 群においては、 受胎がみられず、 卵巣では卵胞活性が 著しく低下し、 子宮で 

は 着床 痕 がみとめられなかった。 150ppm 群においては、 有意差はないものの 受胎率低 

下，同腹 月数及び出産児の 低体重がみられた。 (HarlemanandSinen,1979) 

0  1 群雄 各 24,25 匹のラット (SD) に HCBD を妊娠 6 日から 20 日 まで吸入曝露 (0 ， 21,53, 

107,16Omg/m3,6Mday) した。 53,160mg/m3 曝露 群 において、 母 動物の体重増加が 抑 

制された。 また、 最高曝露 群 において胎児体重が 減少した。 いずれの程においても 催奇 

形性はみとめられなかった。 (Saillen ぬ itetal.,1989) 

0  交配した 雌 10-15 匹のラット (SD) に HCBD を妊娠 1 日から 15 日まで腹 腔内投与 (0 ， 

l0mg/k Ⅳ day) した。 母 動物については 生存率が減少したが、 母体組織に病理組織学的 

変化はみとめられなかった。 胎児については、 体重，身長が 減少したほか、 心臓発生 

の 遅延及び尿管拡張がみとめられたが、 外表及び内臓奇形は 観察されなかった。 

(Hardin@et@al ・ ， 1981) 

(5) 変異原性試験 

OAmes 試験 

@@P@teo@ (TA100 ， TA1535 ， TA1537 ， TA98@ (0.33-33Hg/plate) ， S9-@ and@ S9+(rat@ and 

hamster@S9)@ )@ (Haworth@et@al ， 1989) 

・ HDBD は通常のラット 肝 Sg の Ames 試験では陰性を 示すが、 グルタチオン (GSH) の 

添加により陽性を 示し、 さらに、 ラット 腎 S9 の添加により 変異頻度は増加する。 HCBD 

は T-glutamyltr ㎝ speptidase ( 「・ GT) と、 グルタチオンとの 抱合反応により 

1-(glutathion.S.yl).1,2,3,4,4-pentachlor<r-1,3-butadiene  (GTB) 等に代謝されるが、 こ 

の GTB が強い変異原性を 持つことが示された。 ラット肝臓では㌃ GT の活性が低く、 

また GSH 濃度も低いため、 十分量の GTB が産生されないため 陰性となったものと 予 

想 される。 また、 GTB の変異原性はラット 腎 S9 の添加によりさらに 増強されるが ，こ 

れは 虔 - リアーゼの特異的阻害剤であ る AOAA 添加により 減 弱される。 体内動態の項で 

も 触れているよ う に HCBD は GSH 抱合 / システイン抱合 / 万一リアーゼによる 代謝 



産物が 腎 毒性の原因としているが、 変異原性に関しても 同様 と 考えられる (Vamvakas 

etal,, 1988) 

0 染色体異常試験 

陰性 o  CHO  cell(Sg-:5.3-35Ug/ml),(Sg+:5.3-24.9　g/ml)・ ・ ,・ 

0 血行 姥 姉妹染色分体交換試験 

陽性。 CHOcell(Sg.andSg+:1.4-14 ド 9/ml) 、 S9. ほ 少なくとも 1.4Llg/ml 以上で陽性、 

Sg+ は 4.2Ug/ml 以上で陽性。 (GallowayetaL,,1987) 

0  ショウジョウバエを 用いる件件劣性致死試験 

l5ppDl 、 混餌 、 注射いずれにおいても 陰性。 (Woodru は etal., 1985) 

(6) 体内動態 

OHCBD は、 経皮、 経口、 吸入等により 体内に吸収される。 

14C-HCBD200mg 億 9 を 雄 ラットに経口投与した 場合、 16 時間後までにほぼ 全量が吸収 

された。 (Nashet al., 1984) 全身オートラジオバラフィ 一では、 特に 腎 髄質外部、 肝、 

脂肪組織に放射活性の 蓄積がみとめられた。 ラットでは、 1OOmg 億 9 以下の HCBD を経 

口投与した場合、 72 時間以内に投与 量の 65% 以上が排出された。 マウスでは、 

HCBD3Omg/kIg  を経口投与した 場合、 72  時間以内に投与 量 0  85% 以上が排泄された。 

(Dakantetd,1988a;Reichertetal.,1985;Nash  etal.,1984) 

0 吸収された HCBD は 、 主に肝にとりこまれ、 グルタチオン・ S. トランスフェラーゼによ 

りグルタチオン 抱合を受け、 モノー或いはビス ー グルタチオン 抱合体として、 胆汁中に 

排泄される。 グルタチオン 抱合体は小腸より 再 吸収され、 腎 、 小腸などの ァ - グルタミル 

トランスフェラーゼ やジペ プチターゼの 作用により、 システイン -S- 抱合体が生成する。 

、 ンステイン抱合体は、 腎によくとりこまれて 蓄積し、 N- アセ テル化や脱アミノ 化などを 

受ける。 システイン抱合体の 一部は 、 腎において高い 活性をもつ 田 - リアーゼにより 不 

安定な エン チオールを生じ、 更に求電子反応性の 高いトリクロロビニルクロロチオケテ 

ン やス ルフェン酸を 生成すると考えられる。 これら HCBD の活性代謝物が 、 主に 腎 毒性 

を 示す原因と考えられる。 ( № ck,1987a,b;Anldersetal.,1987;Dekantetal.,19g0  a,b; 

Koob  and  Dekant, 1991;Henschellera Ⅱ d  Dekant  lg90) 
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図 1  想定される HCBD の代謝経路 

0 HCBD の代謝活性化過程に 関わる代謝酵素の 活性について、 ヒト と ラットで比較した。 

その結果、 ヒトの肝のバルタチオン 抱合箆 は ラットの 1/5 、 腎の p- リアーゼ、 N. アセ チ 

ルトランスフェ・ラーゼの 活性は・それぞれ 1/3 、   1/3.5 であ り、 ヒトでは ア シラーゼの活 

性はみとめられなかった。 (Green,2003) 

3.  ヒト に与える 影番 

(1) 長期暴露に関する 情報 

0 HCBD の製造に従事する 労働者らを細胞遺伝学的に 調査したところ、 末梢リンパ球に 

おける染色体異常の 頻度の上昇がみとめられた。 HCBD  への被曝濃度は 

1.6 ～ 16.Omg/m3 であ った。 染色体異常の 頻度は、 従事した期間とは 相関しなかった。 

(German,1986) 

0  長期にわたり、 産業廃棄物処理場近隣に 在住し、 自宅より HCBD が検出された 住民ら 

の 健康状態を診断したところ、 尿細管由来のタンパク 尿がみとめられた。 これらの住民 

が自宅より避難した 10 ケ 用後では、 これらの値に 改善がみとめられた。 (Stapleetal,, 
2003) 

  



4, 毒性評価 

(l)HCBD の急性毒性試験においては、 主な標的臓器は 腎臓であ り、 程度は弱いが 肝臓に 

も 毒性を及ぼした。 

(2) 反復投与毒性試験についても、 主な標的臓器は 腎臓であ った。 用量依存性の 影響として、 

腎の相対重量の 増加、 尿細管上皮の 変性などがみとめられた。 その他に、 体重、 摂 餌量、 

肝臓、 精巣等に毒性がみとめられた。 マウスにおける 1.3 週間反復投与試験において、 

NOAEL は 0 ・ 2mg 瓜 g/day であ った。 

(3) ラットの長期投与毒性試験及びがん 原性 試験における 主な標的は腎であ り，雌雄とも 腎 

尿細管腫瘍が 増加し， NO 』 皿 L は 0 ・ 2mg 伎 g/day であ った。 

(4) 生殖毒性試験において、 母 動物に毒性を 示す 20 あ るいは 7.5mg/kg/day 以上で、 それ 

ぞれ出生児及び 新生児の体重の 低下がみとめられた。 また、 75mg 佗 g/day で受胎率低下 

及び着床阻害がみとめられた。 
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Doseoiuman 片 Dose(an ㎞ al)*(body  we 晦 ht(anjmal № ody  wejght(human))A0.25 

(Boxenbaum, 1982) として NOAEL  が計算されている。 ) 

5,  毒性に関する 総合評価 

Ⅱ C;BD の毒性についてば、 主として、 腎臓及 び 精巣に対する 軽微とは言い 難い毒性 影 

響 が認められている。 また、 受胎率の低下等の 生殖毒性が認められており ，遺伝毒性に 

ついてもこれを 否定できないものと 考えられている。 以上から、 継続的に摂取される 場 

合にぼ人の健康を 損なうおそれ ( 長期毒性 ) があ るものと考えられる。 また、 長期毒性 

0 発現の程度は、 既存の「第一種特定化学物質」と 比較して、 同程度かそれ 以上であ り、 

第一種特定化学物質に 相当する長期毒性を 有するものと 考えられる。 

 
 











  

別添 4 

ヘキサクロロブ タ ジェン ( 鳥類の繁殖に 及ぼす影響 ) 

●ニホンウズラ Cotunin 技 cotur 田舷 japo ㎡ ca への 90 日間 混餌 投与繁殖毒性試験 

HCBD ( 純度 99.00%) を 2 、 5 月齢の成熟 二 ホンウズラ雌雄に 90 日間 混餌 投与した (0 ， 

0 ・ 3,3,10 ， 30Ppm) 。 すべての濃度において 体重、 行動、 摂 餌量、 産卵、 受精薬及び 賎化 率、 

僻 化した雛の生存率、 卵殻の厚さに 対する影響は 認められなかった。 また、 試験期間中、 

明らかな毒性兆候は 認められなかった。 試験終了時の 剖検においても 投与に起因する 異常 

は認められなかった。 

(Schwetz@1974) 

( 出典 : EHC) 

Schwetz  BA  (1974) ぬ production  study  in  Japanese  quail 免 d  Hexachlorobuta 伍 ene  ぬど 

90@days ・ ToxicolAppI@Pharmacol ， 30:@255-265 




