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1,4-ジクロロ -2-ブテン
C4H6Cl2，ClCH2-CH＝CH-CH2Cl

［CAS No. 764-41-0］
許容濃度　0.002 ppm

発がん性分類　第 2群 B

別名　1,4- ジクロロブテン -2

1．物理化学的性質ならびに用途
1,4- ジクロロ -2- ブテン（1,4-DCB）は，無色ないし褐

色の液体．分子量 124.99，比重 1.185，融点 3.5℃，沸
点 155.5℃，蒸気圧不明．濃度換算は 5.11 × ppm＝mg/
m3．シス体，トランス体が存在する．

ナイロンの原料であるヘキサメチレンジアミンの中間
体である．加水分解して塩化水素になることから，組織
刺激性が予測される．厚労省による曝露リスク評価が行
われ，平成 20 年の曝露作業報告では，対象は 1 事業場，
従事者数は 66 名で，取扱量は 3,200 t の報告がある．厚
労省の初期リスク評価では，個人曝露測定の 8 時間曝露
の測定結果は，平均 0.0035 ppm，最大は 0.0177 ppm で
あった 1）．平成 23 年 4 月から，特化則に収載された．

2．ヒトに対する影響
ヒトに対する影響の報告は見当たらない．525 名の男

性曝露作業者のレトロスペクティブコホート研究では，
発がんの有意な増加は得られていない．デュポン社の内
部資料のようであり，詳細は不明である 2）．

3．動物に対する影響
1）急性毒性試験

ラットへの経口投与で，LD50 は 89 mg/kg，ラットへ
の皮膚投与で，LD50 は 0.62 ml/kg の報告がある．眼刺
激性があり，永続的な角膜損傷を起こした．ラットへの
4 時間吸入曝露では，LC50 は 86 ppm であり，肺，肝，
脾の出血を確認した 3）．

ラットにおける 15 分間の，15.8，29.2，62.9，148，
182，296 ppm の吸入曝露では，29.2 ppm 以上の曝露群
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で呼吸数の低下がみられ，179 ppm で半数の動物に呼
吸機能の低下を見た 4）．
2）亜急性毒性試験

ハムスター，ラットに，0.1 および 10 ppm を，2 週
間にわたり 6 時間 / 日，5 日 / 週の吸入曝露を行った．
0.1 ppm 曝露群では，両動物種ともに影響はなかった．
10 ppm 曝露群では，ハムスターには影響はなかった
が，ラットで気道炎症がみられた．濃度を 0.5，2，8，
12 ppm に変えたラットへの 4 週間の吸入曝露では，0.5，
2 ppm 群では，影響はなかったが，8，12 ppm 曝露群
で気道損傷が見られ，その程度は濃度依存的であった．
よって NOAEL は，2 ppm となる 3）．
3）慢性毒性試験，発がん性試験

SD ラットの雄，雌各 140 匹／群に，0，0.5 ppm で，
6 時間 / 日，5 日 / 週，2 年間の吸入曝露を行った．ま
た，5 ppm で，6 時間 / 日，5 日 / 週，7 か月間の吸入
後，濃度を 2.5 ppm に下げ 5 か月間の，計 1 年間の吸
入曝露を行い，その後，12 か月曝露なしで経過を見た．
0.5 ppm 群では，良性鼻腔腺腫が，雄で 25％（p＜0.05），
雌で 18％（p＜0.05）に見られ，鼻腔の悪性腫瘍が，雄
で 8.5％（p＜0.05），雌で 1.6％に見られた．5 ppm 群で
は，雄，雌とも 88％（p＜0.05）に，鼻腔の悪性腫瘍が
見られた．鼻腔の悪性腫瘍の種類は，腺癌，扁平上皮癌，
癌肉腫，横紋筋肉腫であり，多くは頸部リンパ節や肺に
転移していた 5）．

雄 SD ラットに，0（160 匹），0.1（150 匹），0.3（150
匹），1 ppm（128 匹）で，6 時間 / 日，5 日 / 週，19 か
月間，吸入曝露した．その後，5 か月曝露なしで経過を
見た．動物を経時的に解剖し気道，リンパ節，脳の病理
所見を観察した．粘膜萎縮，基底細胞過形成などの鼻腔
の非腫瘍性病変は，1 ppm 群で 3 か月後，0.1，0.3 ppm
群で 12 か月後に見られた．良性鼻腔腺腫は，1 ppm 群
で 10 か月後に，0.3 ppm 群で 12 か月後に，0.1 ppm 群
で 19 か月後に見られた．それらの発生率（死亡率で補
正した生涯腫瘍発生率）は，1 ppm 群で 82.2％（p＜
0.05），0.3 ppm群で 30.1％（p＜0.05），0.1 ppm群で 7.6％

（p＜0.05）であった．鼻腔の悪性腫瘍（主に腺癌）は，
12 か月後に 1 ppm 曝露群で，19 か月後に 0.3 ppm 曝露
群で，17 か月後に 0.1 ppm 曝露群で発生したが，有意
な増加は 1 ppm 群（88.8％）のみであり，0.3 ppm 群は
6％，0.1 ppm は 1.2％の発生率であった．良性の鼻腔腺
腫は鼻腔の呼吸部，悪性腫瘍は鼻腔の嗅部に発生してい
た．肺腫瘍の発生が少数に見られたが，有意な増加はな
かった．よって LOAEL は，鼻腔に非腫瘍性病変と良性
鼻腔腺腫の発生がみられた 0.1 ppm と推定される 6）．
4）変異原性試験

Salmonella typhimurium の復帰突然変異試験は，陽
性であり，S9mixの添加で変異原性は増強した．しかし，

中間代謝物と考えられた 1,4 ジクロロ 2,3 エポキシブタ
ンの変異原性は，強くなかった 7）．黄色ショウジョウバ
エの劣性致死試験で陽性を示した 8）．
5）生殖毒性

ラットの妊娠 6 日から 15 日に，0，0.5，5 ppm，6 時
間／日，吸入曝露させたところ，5 ppm 曝露群におけ
る母体の体重減少以外に，胎児毒性，催奇形性はみられ
なかった 9）．

4．許容濃度の提案
慢性曝露の NOAEL は確認できないが，最も低い

LOAEL 報告値は，雄ラットでの吸入実験から，鼻腔
粘膜病変や良性鼻腔腺腫を起こした 0.1 ppm であった．
ラットはマウスよりも鼻腔腫瘍が発生しやすいとされ，
かつ高濃度曝露実験から雄が発症しやすい結果も示さ
れている 6）ことから，0.1 ppm より低い LOAEL は考
えにくい．ヒトへの推定に際し，LOAEL から NOAEL
の不確実性係数を 5，種差の不確実性係数を鼻腔病変で
あることから dynamics を考慮して 2.5，さらに動物実
験での発がん性を考慮した不確実係数 5 を加味すると
0.0016 ppm となることから，許容濃度として 0.002 ppm
を提案する．微生物変異原性とともにマウス，ラットで
発がん性が認められたが，ヒトにおける発がん性は確認
できていないことから，発がん性分類は第2群Bとする．

5．諸外国の勧告
USEPA は，ラットの発がん結果から，0.005 ppm 曝

露の労働者の生涯発がんリスクを 8×10－3 としている．
この結果から，ACGIH は 0.005 ppm（skin）を採用し，
また発がん分類は A2 としている 2）．IARC は，人にお
ける発がんの証拠はないとしてグループ 3 に分類してい
る 10）．DFG11）の MAK は許容濃度の報告はないが，経
皮吸収有，発がん性分類を 2 としている．

6．勧告の履歴
2015 年度（新規提案）　　 許容濃度　0.002 ppm  

発がん性分類　第 2 群 B
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テトラヒドロフラン
C4H8O 

［CAS No. 109-99-9］
許容濃度 50 ppm （148 mg/m3）（皮）

別名　 ジエチレンオキシド，テトラメチレンオキシド，
オキソラン，tetrahydrofuran，THF

1．物理化学的性質ならびに用途
分子量 72.10，融点－108.5℃，沸点 66℃，飽和蒸気圧 

21.6 kPa（25℃），比重 0.8892，引火点－14.5℃ 1）．常温
常圧では無色透明の液体．水に溶け，またアルコール・
エステル・芳香族炭化水素・塩化脂肪族炭化水素など
多種の有機溶剤に容易に溶けるエーテル様の臭いがあ
り 2），においの感知下限は 2 ppm3）あるいは 2.5 ppm4）

と報告されている．分子量 72.10．
市販品には酸化防止剤（内容不明）0.025% を加える

か，不活性ガスを封入して安定化したものがある 2）．
塩化ビニル系樹脂その他の各種樹脂の溶剤，印刷用イ

ンキの溶剤，保護コーテイング用溶剤，抽出溶剤，ペイ
ント・リムーバー，各種有機合成反応の反応相などに用

いられる 2）．

2．吸収，代謝，分布，蓄積，排泄
日本人男子計 61 名，女子計 9 名の志願者を 100 ～

400 ppm の間の 6 濃度の THF に 6 分間曝露して THF
の呼気中濃度／曝露濃度比を求めた実験によれば，比は
男子で 35%，女子で 27% であった．また男子各 5 名を
50，200 ppm × 3 時間× 2 回曝露した場合の比は 40%
であった 5）．

志願者（男子 10 名）を 50，200 ppm の THF に 3 時
間曝露し，呼気中の THF 濃度と曝露 THF 濃度と比較
した実験では曝露開始 30 分後（第一回測定）から実験
終了に到る間，呼気中濃度／曝露濃度の比は著変を示さ
ず，50 ppm では 41.7%，200 ppm では 38.3% と曝露濃
度とはほぼ無関係に 40% 前後の値を示した 6）．

剃毛したラットの体表面の 10% に THF を塗布すると
死亡例が認められ 7），液体の経皮吸収性は大きいと推定
された．しかし志願者 4 名（性別不明）に 150 ppm の
THF 蒸気への 4 時間全身曝露（従って呼吸器からの曝
露と皮膚からの曝露の和）および皮膚のみの曝露を受け
させて総曝露量に対する経皮曝露の割合を推定した研究
の場合，血中濃度，呼吸中濃度，尿中濃度に基づく推定
ではそれぞれ3.3～5.9%，0.4～2.6%，0.5～4.0%であり，
蒸気曝露に伴う経皮吸収は無視できる 8）．

試験管内実験によれば THF はミクロソーム局在性
酵素によって環の酸素の隣接する炭素の酸化（水酸基
の生成）を受け，ついで可溶性分画の存在下にその炭
素と酸素の間で環開製を受けて γ - ヒドロキシ酪酸とな
る 9）．この反応の in vivo での意義は未詳であるが大量
の THF を経口摂取した患者の尿からは THF を上廻る
濃度の γ - ヒドロキシ酪酸が検出されている 10）．

試験管内実験によれば THF はデオキシアデノシン，
デオキシグアニンおよびデオキシシトシンと付加体を形
成する 11）．

THF 4,167 ppm × 6 時間／日× 5 日間反復曝露によ
り肝ミクロソームの P450 増加，脱アルキル酵素活性の
上昇がもたらされるが，P450 による代謝をアミノベン
ゾトリアゾールで抑制すると，これらの変化は増強され
る．この所見から肝細胞の変化はTHFの代謝物でなく，
THF 自体による結果と推定された 12）．

ラ ッ ト を 0，200，1,000，2,000 ppm の THF に 6 時
間／日× 5 日／週× 2 ～ 18 週反復曝露すると，長期間
曝露とともに脳および腎周囲脂肪中の THF 濃度は相対
的に低くなる．同時に第 2 週以降では肝および腎の 7-
エトキシクマリン -O- 脱メチル酵素活性が上昇してお
り，THF 濃度の相対的低下は代謝酵素の誘導によると
推定された 13）．

THF は in vitro で添加すると 0.01 ～ 8.4 mM （0.72




