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プロピレンイミン
C3H7N

［CAS No. 75-55-8］
許容濃度　0.2 ppm（0.45 mg/m3）（皮）

発がん性分類　第 2群 B

別名　2-メチルアジリジン，Propyleneimin，2-Methyla-
ziridine，2-Methylethylenimine；

1．物理化学的性質並びに用途1）

　アンモニア臭を有する無色の可燃性の液体，分子量
57.09，比重 0.802（25℃），融点－65℃，沸点 66℃，引火
点－3.9℃，蒸気圧：112 torr（14.93 kPa）（20℃），溶解
性：エタノールなど多くの有機溶剤に可溶．水と混和す
る．1ppm＝2.33mg/m3，1mg/m3=0.43ppm
　製造量に関する情報なし．ポリマーの原料，包装材，
接着剤，織物，紙の艶出しの製造に中間体として使用さ
れる反応性アルキル化剤である．

2．吸収，代謝，分布，蓄積，排泄
　ヒト及び動物における報告は見当たらない．

3．ヒトに対する影響
1）急性毒性
　ACGIH1）によると，急性毒性はエチレンイミンとほぼ
同程度で，悪心，嘔吐，頭痛，めまい，及び息切れだけ
でなく，皮膚，眼及び上部気道の刺激がある．
　急性曝露ガイドライン濃度（AEGL）として障害レベ
ルの閾値であるAEGL-2値とヒトの致死レベルの閾値で
あるAEGL-3 値が設定されている2，3）．AEGL-2 値を導出
するための濃度―反応データは動物試験からは得られな
かったので，プロピレンイミンの吸入毒性をエチレンイ
ミンの吸入毒性と比較する相対毒性強度近似法（relative
toxicityapproach）を用いた．エチレンイミンのAEGL-2
値に相対毒性強度係数 5を掛け，修正係数 2で割って各
AEGL値が導出され，8時間AEGL-2値は1.2ppmとなっ
ている．AEGL-3 値はモルモットにおけるプロピレンイ
ミンの30分間単回曝露試験データから，致死に関する無
影響濃度（NOEL）500ppmを基準値として総不確実係
数 10（種間変動 3，種内変動 3）を用いて導出され，8時
間AEGL-3 値は 2.4ppmとなっている．
2）刺激性・腐食性
　急性毒性の病態から，皮膚，眼及び上部気道への刺激
性があるとされている1）．
3）感作性
　3分子のPIと 1分子のトリメチロールプロパントリア
クリレート（TMPTA）から製造される多機能性アジリ
ジン（PFA）はアクリル樹脂の硬化剤として使われてい
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る．PFA中には未反応のPIが0.1％含まれている4）．PFA
曝露による喘息と感作性接触皮膚炎及び接触性蕁麻疹の
発症が報告されている4-8）．感作性接触皮膚炎患者 2名に
おける1%PI-ヒト血漿アルブミン（HAS）及び0.1%ピ水
溶液によるプリックテストでは陰性だった5）．
4）亜急性，慢性毒性
　1992年にスペインヴァレンシアのtextileair-brushing
工場において 22 名が重篤な閉塞性細気管支炎を発症し，
そのうち 5名が死亡した．専門医によると毒性のある物
質の吸入により肺炎から閉塞性細気管支炎を起こしたと
診断された．合成繊維への染料の定着を早くするために
PI を含有する PFA架橋剤が使われるので，これによる
のではないかと著者らは報告しているが，原因物質の特
定はできていない9）．
5）発がん性
　ヒトにおける報告は見当たらない．
6）生殖毒性
　ヒトにおける報告は見当たらない．

4．動物に対する影響
（1）急性毒性
　LD50：ラット経口 19mg/kg，
　ラットに 500ppmのプロピレンイミンを吸入曝露し
た時，2時間までは死亡が見られなかったが，4時間では
5/6 が死亡した．モルモットの曝露では 1時間で 1/6，2
時間で 3/5，4 時間では 6/6 が死亡した10）．
　エチレンイミンには腎毒性が見られていることから，
プロピレンイミンにおける腎毒性が検討されている11，12）．
　5M塩酸でpH7.0に調整した生食液に溶解したPIを代
謝ケージに入れたSDラットに 10，20，または 30µl/kg
体重の投与量で腹腔内に1回注射し，16日後まで尿を収
集し，タンパクや酵素及び組織の変化を観察した11）．10
µl/kg 体重群では，N-アセチル-β-グルクロニダーゼ
（NAG）活性の上昇と軽度な腎乳頭組織障害がみられた
が尿量の変化はなかった．20µl/kg 体重群では，速やか
に尿量が増加し，クレアチン排泄の軽度上昇とナトリウ
ムとカリウムの顕著な増加がみられた．NAG活性は速や
かに増加し 3日後がピークで 2日後まで保持されたが，
その後ほぼ正常レベルまで下がった．β-D-ガラクトシ
ダーゼと β-D-グルコシダーゼ活性は 9日目に上昇した．
刷子縁酵素のロイシンアミノペプチダーゼ（LAP），ア
ラニンアミノペプチダーゼ（AAP），及びアルカリホス
ファターゼ（ALP）の排泄には変化がなかった．また，
タンパク尿は翌日から増加し，異常値のまま経過した．
尿中アルブミンと低分子タンパク排泄の増加も見られ
た．組織学的検査では，腎乳頭の先端の凝固壊死がみら
れ，壊死組織と生存可能な組織とは明白に分けられてい
た．30µl/kg 体重群では，速やかに尿量が減少し，無尿

となって死亡した．
　SDラット，F344 ラット及びマウス（Mastomys natal-

ensis）に 20 または 30µl/kg 体重の PI を腹腔内注射して
4日間の尿変化及び組織変化を観察した13）．SDラットと
F344ラットでは高度な腎乳頭壊死がみられたが，マウス
の変化は軽度だった．1H-NMRによる尿解析では，コハク
酸塩とクエン酸塩の減少とクレアチニンの増加が全ての
動物で見られた．乳酸脱水素酵素（LDH）とALPの時
間あたり尿中排泄量は 3種において似たようなものだっ
たが，γ-グルタミン酸転移酵素（γ-GT）はマウスではラッ
トの 1/10 ～ 1/20 量だった．トリメチルアミン―N-オキ
シドとオキソグルタル酸は最初に減少した後コントロー
ルレベルまで上昇した．
（2）亜急性および慢性毒性
　CDラット各群 3匹に週 2回胃管にて 30 日間投与し，
その後 30 日間観察した（結果の記載なし）14）．
　雌雄各 26匹のCDラットに週 2回胃管にて 10mg/kg
及び 20mg/kgを投与した実験では，投与後17週で，雄
高濃度群に後肢の麻痺が現れ，その後，雌高濃度群にも
現れた14）．
3）発がん性14）

　雌雄各26匹のCDラットに週2回胃管にて10mg/kg，
20 mg/kg を 18 ヶ月間投与し，その後 6ヶ月間観察し
た．投与後17週で，雄高濃度群に後肢の麻痺が現れ，そ
の後，雌高濃度群にも現れた．この弛緩性麻痺によりラッ
トは床にうつぶせ状態になったので，高率に異物性肺炎
が起こった（低濃度18匹，高濃度36匹）と考えられた．
高濃度群の投与は 28 週で終了させた．52 週における生
存ラットは，高濃度群では，雄3匹（12％），雌2匹（8％）
で，低濃度群では雄 11 匹（42％），雌 3匹（12％）だっ
た．プロピレンイミンの投与濃度は明らかに毒性量であ
り，腫瘍発生を評価するには不適切であったにもかかわ
らず，雌では乳房腺がんが低濃度で 21/26（81％），高濃
度で10/26（38％）に発生し，有意にコントロール群0/16
（0％）より高かった．発生率が逆転していたのは高濃度
群では早期に死亡率が上昇していたからである．顆粒球
性白血病は雄の低濃度群 4/26（15％）と高濃度群 6/26
（23％）に見られ，コントロール群 0/16（0％）に比べ有
意に上昇していた．大脳の悪性神経膠腫は，雄ではコン
トロール群1/16（6％），低濃度群と高濃度群はいずれも
3/26（12％），雌ではコントロール群 1/16（6％），低濃
度群 2/26（8％），高濃度群 0/26（0％）と有意ではない
が上昇が見られたと著者らは述べている．外耳道の扁平
上皮がんはコントロール群には見られなかったが，雄の
低濃度群 1匹，高濃度群 3匹，及び雌の低濃度群 2匹に
見られた．さらに，小腸の腺癌が雄の投与群に 4匹見ら
れたが，コントロール群には見られなかった．
4）遺伝毒性
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　マウスを用いた宿主経由試験（host-mediatedassay，
宿主動物の腹腔内に微生物を注入した後に，被験物質を
投与し，回収した微生物の突然変異頻度を調べることに
より，哺乳類の代謝物の変異誘発性を評価する試験）に
より，PI の変異原性が試験された15）．Swiss-Webster マ
ウスに0.2mlジメチルスルフォキシドに溶解したPI355
mg/kgを経口投与した後に，サルモネラTA1535及びパ
ン酵母D3を腹腔内投与し 4時間後に回収して変異頻度
の増加を調べた．TA1535 は 3.1 倍（p＜0.01），D3は 6.9
倍の増加で，変異原性が示された15）．
　雄のショウジョウバエにエタノールに溶解させた PI
（62.5，125，250，500，1,000，および 2,000ppmの濃度）
を 25ºC で 24 時間吸入曝露した．これらの濃度は 1,500，
3,000，6,000，12,000，24,000，および 48,000 ppm/hr の
投与量となる．PI の LD50 は≈ 384,000ppm/h であった．
曝露後，ヌクレオチド除去修復能のある（NER+）雌と交
配した場合，X連鎖劣性致死頻度が 0.2～0.9％と低く
1,500 から 48,000ppm/hまでの範囲で投与量に関係しな
かったが，NERがない（NER-）雌と交配した場合，突
然変異体頻度は用量依存的に 29 倍まで増加した16）．
5）生殖毒性
　動物における報告は見当たらない．

5．許容濃度の提案
　PIの毒性として問題になるのは刺激性，腎毒性及び発
がん性であり，1967年に許容濃度として2ppm（4.7mg/
m3），1991 年に発がん分類第 2群 Bを提案している．今
回は，それ以降の報告を検討した．前回の提案では，本
邦においては本物質についての実験的研究及び現場での
中毒例の報告がないので，ACGIH の提案値を用いたと
記述されている．
　腎毒性は10µl/kg体重（8.0mg/kgbw）の単回腹腔内
投与により，腎乳頭組織の軽度な障害と尿中NAGの上
昇が見られLOAELと見なせる11）．体重を 50kg，8時間
曝露における呼吸量を 10m3 とすると，40mg/m3（17.6
ppm）に相当する．
　反復投与による影響に関する報告では，ラットにPIを
週 2回経口投与した実験で，20mg/kg，17 週で後肢麻
痺が見られ，10mg/kg 及び 20mg/kg では 18ヶ月まで
に乳腺がん，白血病，悪性神経膠腫など複数種の癌が発
生している14）．後肢麻痺が見られた週 2回 20mg/kg の
投与量は 5日間曝露とすると 1日当たり 8mg/kg とな
り，ヒトでは 40mg/m3 の 8 時間曝露に相当する．
　モルモットの経皮曝露実験から，経皮吸収が認められ
た10）．
　以上から，腎毒性と神経毒性のラット LOAELより種
差 10，LOAELからNOAELへの係数 10 の不確実係数
を用いて PI の許容濃度を 0.2ppm（0.45mg/m3），経皮

吸収と発がん分類第2群Bは見直しの結果変更なしとし
て提案する．

6．諸外国における規制値または勧告値
　ACGIH：TLV-TWA0.2ppm；TLV-STEL：0.4ppm；
Skin；発がん性 3A
　DFG：No MAK；H；発がん性 2；生殖細胞変異原性
3B
　IARC：Group2B

7．勧告の履歴
　2017 年度（改定案）
　　　許容濃度　0.2ppm（0.45mg/m3）（皮）
　　　発がん性分類　第 2群 B（変更なし）
　1991 年度（2-メチルアジリジンとして新設）
　　　発がん性分類　第 2群 B
　1967 年度（新設）
　　　許容濃度　2ppm（4.7mg/m3）（皮）
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発がん性分類暫定物質（2017）の提案理由

平成 29 年 5 月 11 日
日本産業衛生学会

許容濃度等に関する委員会

ベンゾ［a］ピレン
C20H12

［CAS No. 50-32-8］
発がん性分類　第 1群

　日本産業衛生学会は，1986年にベンゾ［a］ピレン（BaP）
の発がん性分類について第 2群Aに分類した1）．国際が
ん研究機関（IARC）は BaP について 1983 年に Group
2Aに分類し2），2010年にGroup2AからGroup1に変更
した3，4）．
　許容濃度委員会・発がん分類小委員会の発がん分類手
順（「我が国で使用されている産業化学物質の判定ガイド
ライン（第153回許容濃度委員会（2015.5）で承認）」）に
従えば，BaPは産業化学物質でないとみなされ，発がん
分類対象化学物質ではない．しかし，他の多環芳香族炭
化水素類との混合曝露であるが，BaP曝露が高いコーク
ス炉作業者などで発がん性が強く疑われていることか
ら，BaPを発がん性分類対象物質として取り上げ，検討
した．

1．IARCの発がん分類変更理由
　IARCは，1983 年にモノグラフ 32 で実験動物の発が
んについて十分な証拠があるとしてBaPをGroup2Aに
分類した2）．その後，2010 年のモノグラフ 92 で検討し，
2012 年の IARCのモノグラフ 100F で，BaPの単独曝露
でのヒト発がんの証拠はないが，動物実験での発がんの
十分な証拠があり，動物からヒトへ外挿する際の一貫性
と整合性がある発がんメカニズムの証拠が認められると
して，BaPの発がん性分類をGroup2AからGroup1 に
した4）．

2．ヒト発がんに関する知見
　BaP 単独曝露によるヒト発がんの疫学データはない．
　しかし，他の多環芳香族炭化水素類との混合曝露であ
るが，職業性のBaP 曝露による発がんは強く疑われ4），
BaP曝露が高い職業としては，コークス炉作業，石炭ガ
ス化・石炭工業，コールタールの精製，アルミ製錬，舗
装・屋根塗装などがあげられ，最高曝露濃度で 100 μg/
m3程度とされ，曝露レベルは作業工程に依存すると言わ
れている4）．肺の過剰発がんリスクは，対照群との有意な
差が認められない報告も多いが，コークス炉作業者でみ
られ，Costantino らは米国の製鉄所作業者のコホートの
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