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だし， 石綿繊維および1%以上の結品質シリカを含まな
いこと， とする.
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メチルテトラヒド口無水フタル酸

C9H1003 
[CAS No. 11070-44-3] 
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許容濃度0.007 ppm (0.05 mglm3) 
最大許容濃度0.015 ppm (0.1 mglm3) 

感作性物質(気道， 第1群)

1 . 物理化学的 性質1 ， 2) 

別 名 methyl tetrahydrophthali c anhydride， 
MTHP A， methyl cyclohexene-di carboxylic anhydride， 
1 ，3- イソベン ゾ フ ランジオン ，テ ト ラ ヒ ドロメ チ ル
tetrahydromethyl-1， 3 -Îsobenzofuranedion. 

分子量 166 .18 ， 異性体の混合物， 淡黄色透明液体(各
異性体の純品 は全て個 体)， 融点- 15 oC， 沸点290 oC，
蒸気圧0 .0033 mmHg (25 OC) ， 水に難溶， アセト ン， ジ
メチルスルホキシドには易溶.
2 . 主な用途 1 )

主な用途 は不飽和ポリエステル樹脂 およびアルキド 樹
脂 の原料， エポキシ樹脂 の硬化剤である. 主に電子・電
気部品に使用されており， その 1995年における国内推

定生産量 は7，000 ト ンで， 半分が 輸出され， 半分が国内
で使用されている.
3. 吸収，代謝， 排世3)

11μg /m3のメチルテト ラヒドロ無水フタル酸( 以 下
MTHPA と略す) 曝露をうけた作業者の尿を24 時間観
察した報告によると， 体内に摂取されたMTHPAの
70% (吸気量を10 m3と仮定) は， メチルテト ラヒドロ
フタル酸として尿中から排植され， その半減期は異性体
によって異なるが3-6 時間であった.
4 . 動物における毒性情 報

(1)急性毒性4 )
LD50 :ラ ッ ト 経 口 2 .14 ml /kg， ウ サ ギ経 皮 1 .14
ml /kg ， 

(2) 亜急性および慢性毒性
雄 雌 SD ラ ッ ト に 2週 間 ， コ ーン油に 溶解 し た

MTHP A 0 ，  100， 300， 1 ，000 mg /kg を胃ゾ ン デに て
経口投与した結果 ， 1， 000 mg /kg 群において雌雄各1 例
の死亡， 体重増加抑制傾向， 摂餌量の減量， 白血球数の
増加， 赤血球数の減少， 総 タンパク質およびアルブミン
の減少， 前胃粘膜の肥厚 および白色点， 副腎重量の増加
など明らかな毒性兆候 が 認められた. これらのうち， 前
胃粘膜の肥厚 は 300 mg /kg 群においてもみられた. 以
上のことから， 2週間投与における無影響量 は雌雄 とも
100 mg /kg /d であった2)

同様に， 雄に49日間， 0， 30， 100， 300 mg /kg を経
口投与した結果 ， 300 mg /kg 群で、前胃粘膜の肥厚 が見
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られ， 組織学的には扇平上皮の過形成および粘膜下組織
の肉芽腫 性炎症が11/12に， 扇平上皮の空胞化および扇
平 上皮か ら 粘 膜 下 組 織の浮腫 が 10/12 に 見 ら れ た .
100 mg/kg 群で、は肉眼的 変化は見られなかったが， 前
胃の扇平上皮過形成が 1/12に見られた. 以上のことか
ら， 雄 の 7週間投与における無影響量 は30 mg/kg/d で
あった2)

(3 ) 発がん性
報告は見当たらない.

(4) 変異原 性， 遺伝毒性
細菌を用いた復帰突然変異試験は，サルモネラ菌3種 ，

大腸菌2種 において実施されており， S 9 mix 無添加で
は 62.5-200μg/pla te， S 9 mix 添 加 で は 313-5000

μg/pla te の濃度範囲で変異原 性は陰性であった2)
チャイニーズ、ハムスター培養細胞を用いた染色 体異常

試験では，S 9 mix 存在下の短時間処理(6 h 曝露) で
全ての 処置群に異数性細胞の誘発が1.25-1.88%の頻度
でみられた. 異数性細胞の発生頻度は低いが， 2系列で
有意 に誘発が確認されたため， 疑陽性とされた. 高濃度
群(0.3 mg/ml) の24 h 曝露で染色 体の構造異常が見ら
れたが， 発生頻度が低く(4.0%)， 処理時間の延長 によ
る 有意増加がなかったことから， 陰性と判断された2)

(5) 生殖毒性， その他
雄に交配前14日間， 雌には交配の 14目前から晴育3

日まで， 0， 30， 100， 300 mg/kg のMTHPAを胃ゾンデ
にて経口投与した結果 ， 平均発情回数 は順 に3.9， 3ム
3ム3.5回 ， 交尾率は全群 100% ， 受胎率は順 に 92 ，
100， 92 ， 91 %と異常は見られなかった. 出生率( 出生
仔数/着床痕数 ) は順 に94.7 ， 84ふ88ム89.6%と， 30 
および 100 mg/kg 群で減少が見られたが， パックグラ
ウンドデータの範囲内であり，平均出生仔数 は順に14.7，
14.4 ， 15ム14.8匹と差はなかった. また， 出生仔体重 ，
出生仔の外表検査のいずれにおいても異常は見られなか
った. 以上のことから， ラットにおける生殖発生毒性の
無影響量は 300 mg/kg/d 以上であった2)

(6) 免疫毒性， その他
マウスにおける 免疫応答では， Th2優位な応答が見

られ， 端息、や気道アレルギーがI型アレルギーであるこ
とを示した5)

モルモット に 気 管内 チューブで8.4μmol の 14 C _ 

MTHPA を投与したとき， 肺組織内の蛋 白付加物は
0-0.12 nmol MTHP A/ g wet tissue であり， その12-15%
はリジンと結合していた6 )
5. ヒトにおける 情 報

(1)急性中毒
報告は見当たらない.

(2) 慢性毒性
アレルギー性の 眼結膜炎や鼻炎， 咳験， P崩息などに関
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する疫学調査が報告されている.
Y oko ta et az7)によると， 幾何平均気中MTHPA 濃度

が 25.5 -63.9μg/m3 ( 範囲 7.47-421μg/m3) と 4.93-5.49
μg/m3 ( 範囲 0.68-22.4μg/m3) の 異 なる 2 工場におい

て，MTHPA特異的 IgE 抗体(MTHPA-IgE) 陽性者
(specific IgE > 0.35 UA/ml) 率はいずれも約65%と変
わらなかったが，週2回以上限や鼻の症状が起こる作業
者の 率 は前 者 が 51% (19/37) に対し ， 後 者は 5%

(3158) とMTHPA 濃度の高い工場のほうが発症頻度が
有意 に高かった. 著者らによるとこれらの工場は， 過去

にかなり高濃度曝露があったとのことである. また前者
の工場においては， 連続曝露者(45 名 ) と関歌曝露者

(28 名 ) との聞 に鼻症状の 訴え率(62% vs 61%) や
MTHPA-IgE 陽性率(58% vs 71%) に差はない8)とさ
れている.

山口ら9. 10 )によると常時1.1-20.4μg/m3の作業場で働
き， 逓 に数囲防護マ ス ク を 装着し て短時 間 95-312

μg/m3の作業場で働く作業者10名 においては最長 14年
間曝露されているが， 抗体陽性者はおらず， 鼻炎を訴え
る者もいない. 一方， 常時5.3-50.3μg/m3の作業場で働
き，週に数回防護マスクを装着して短時間1120-1550

μg/m3の作業場で働く作業者12名 のうち4 名1は高濃度
作業場での作業時に鼻炎症状を訴え， そのうち2 名 は抗
体 陽性である. 保護具の平均漏洩率は15%と報告され
ている11 )ので， この率を当てはめるとマスク装着時の
曝 露 濃 度 は前 者では 14-47 μg/m3， 後 者 で 168-233

μg/m3に該当する.
Nielsen et αl12. 13)によると， MTHPA-IgE 陽性者は

平 均 TWA が 85 (20-150)μg/m3では 22% (12/55)， 
平均TWA が10 & 14 (5-20)μg/m3では16% (11/ 70)， 
コントロールでは0%(0/33) であったが， この調査の
約 1年前から環境改善 が行われており， それ以前は約
10倍高濃度だったと推定されている. 85μg/m3群で、は
改善前後の2回調査に参加した41 名 においては症状の
頻度に変化は見られていない. また改善後に就業した中
から新たに3人のMTHPA-IgE陽性者がでている.なお，

MTHPA-IgE陽性と皮膚プリック試験陽性とは良く一致
したとされている. 85μg/m3群， 10 & 14μg/m3群，
コントロール群における 眼の 有症率は}II真 に42 ，23 ， 0%， 
鼻は56 ， 53 ， 9%， 端息は11 ， 9 ，  0%， 乾咳は18 ， 3 ，  
3%， と曝露濃度と 有意 に相関した. また， その発症ま
での期間は曝露開始の直後が30%， 1年以内が47%，
残り23%が4年以内であった.スパイ ロメト リーで VC，
FEVl.Oを測定した結果においては， 85 μg/m3群とコン
トロール群の関 に差は見られなかった. メサコリンテス
ト では， FEVl.Oの 25%低下を限界値としたとき， 85 

μg/m3群における陽性者は36%と最も多かったが， コ
ントロール群(25%) と較べて有意 な差ではなかった.
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Drexler et αZ14 . 15 )によると， 環境改善をして個人曝露
濃度がく4.7-35.7 ( 中央値13 )μg/m3となって4年後の
調査では，MTHPA-IgE陽性率は18/86 (21 %) で改善
前20/110(18 %) とほとんど 変わらなかったが， 新た
な陽性者(0/6) は見られず， 有症者の症状も軽くなり，
呼吸機能検査では拘束性および閉塞性換気障害が見られ
な か っ た . ま た ， 作 業終了 時の MTPH 尿 中 濃 度 は

MTHPA四IgEレベルと 関連しなかったがMTHPA -IgG
とは関連した.

症例報告16 )によると，MTHPA 取り扱い作業場に就
業して4ヵ月で鼻汁， 鼻閉が起こり， その後暫くして胸
随感， 持続性の咳， 端鳴がおこった. その後に環境改善
が行われてから 測定された気中濃度はTWA O.l mgl 

m3であった. 発症から約 1年後の調査においては， 総
IgE は235 kU/L， MTHPA -IgEは 7.5 ，MTHPA プリツ
ク試験は陽性であった. 更に半年後の肺機能検査では異
常は見られなかった( VC: 5.9 L， FEV 

1.0: 5.5 L) が， メ
サコリン吸入試験ではPC

85=0.3 mg/mZ と気道過敏性が
みられている.

エポキシ製品製造 工場の清掃担当者は，MTHPA を
硬化剤として使用2年後に端息を起こしている17) この
症例ではプリック試験およびMTHPA -IgEの いずれも
陽性であった. 30分間のMTHPA 曝露による誘発試験
では， 0.2 mg/m3で誘発されず， 7 mg/m3で6 時間後に
端鳴ラ音が生じたが， ピークフローの減少は10%だけ
であった.

接触性事麻疹の症例が報告されている18) . MTHPA， 
メチルヘキサヒドロ無水フタル酸(MHHPA) および無
水フタル酸(PA) の曝露を受けた女子 作業者1 名 は2
ヶ月後に露出した肌に事麻疹を起し， その後， 結膜炎，
鼻炎， 咽頭痛， 咳， 端息、が起こった. パッチテスト は全
て陰性だ、ったが， プリックテスト と特異抗体は全て陽性
で， プリックテスト 15分 後のピークフローは17%低下
していた. 作業形態から高濃度のMTHPA 曝露が推定
されるが， 既存の知見17. 19. 20 )によると粉塵中のPAま
たは気中のMHHPA 蒸気によって事麻疹が誘起された
可能性が高い. もう1 症例も， 同様の症状と経過を示し
たが， 職場を離れて2-3 時間すると症状は消え， 職場が
変わって以降， 症状は出ていない.

(3) 発がん性
発がん性に関する報告は見当たらない.

6. 諸外国における規制値または勧告値
許容濃度を設定している国 は見あたらない.

7 . 提案
MTHPAの毒性として問題になるのは感作性である.
気道の感作性につ いては， 多くの 疫学調査7. 8. 12-14 . 21 ) 

があり， 曝露濃度との関連が報告されているが， 過去に
おける高濃度曝露および短時間高濃度曝露の 影響を考慮
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しなければならない. Drexler14 . 15 ) および山口ら9. 10 )の
報告から， 50μg/m3以下ならば特異抗体は検出されず，
症状の惹起も見られないと考えられ，Nielsen 16 )の報告
から 380μg/m3 または山口ら9. 10)の報告とマスクの漏

洩率11 ) から168-233 μg/m3 の短時間曝露で， 鼻炎や気
道アレルギーが起こっていると考えられる.

連続曝露者と間欺曝露者との間に鼻症状などの 有症率
(62% vs 61%) やMTHPA-IgE陽性率(58% vs 71%) 
に差がない8) ことから，特異抗体の産生や発症に関して，
最大濃度が関与していることが想定される.

皮膚に対する感作性につ いては症例報告18) が1件あ
り， MTHPA プリック試験が陽性であったことから， 1 

型アレルギー性事麻疹の可能性も考えられるが， 既存の
知見からは， 混合曝露している他 の 酸無水物による可能
性も考えられる.

以上のことから， 症状の起こらない濃度はTWAとし
ては50μg/m3以下であると考えられる. MTHPA を気
道感作性物質I群に分類し， 蒸気の状態で存在すること
から， 許容濃度0.007 ppm (0.05 mg/m3) を提案する.
更に発症にはピーク値が関与していることから， 最大許
容濃度として0.015 ppm (O.l mg/m3) を提案する.
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N-メチル-2-ビロリドン

C5H9NO 
[CAS: 872・50-4]

許容濃度 1 ppm (4 mglm3) (皮)

1 . 物理化学的 性状
性状:液体 で無色 . 臭 気:アルカ リ臭を 呈する. 融

点 : - 24 .4 Oc ， 沸点 202 0C (760 mmHg) 150 0C 
(162 mmHg) ， 蒸気密度:3 却( 空気 1 )， 蒸気圧:
0.29 mmHg 20 Oc 飽和蒸気濃度 382 ppm ， 発火点:
93 0C， 引火点:790C， 発火点:270 oC， 比重 1 .027

(25 OC)， 溶解性:水および有機 溶剤に溶解， 反応性:
安定
2 . 国内生産および用途

抽出剤，合成樹脂 の表面コーテイング溶剤，反応溶媒，
有機物および金属 の洗浄剤， 医療では水溶化溶媒， とし
て利用されている. 1987年のモント リオール議定書に
より有機塩素系溶剤がオゾン層破壊 のため禁止されたた
め，代替品 として導入されつつ ある. わが国 の生産量は
およそ6 ，000 ト ン/年(1995). 
3 . 動物における毒物動態

ラット を用いた動物実験において，経皮， 腸管， およ
び気道から吸収される1. 2) 吸収されたN-メチル・2 幽ピロ
リド ン(NMP) の大部分は体内でより 極性の ある代謝
産 物に代 謝さ れ る . 主 た る 尿 中 の代謝産物 は ， 5 -
hydroxy -N-methyl -2 四pyrrolidone である3)

45 mg/kg の14C-NMP ，3H_NMP ，をラットに経静脈的に
投与 したところ， 70%は12 時間以内に， 80%は24 時
間以内に尿中に排世された. 投与 6時間後の放射活性は
肝臓で2%，小腸で 3%， その他 の臓器にも広く分布 し
ていた. 主 たる代謝産物は(70-75%) は， 1レmethyl
gamma ami no  benzoic acid であった4)
4 . 動物における急性毒性

1 )経口毒性
マウス:LD50 5 ，130 mg /kl) ラット:LD50 4，320 mg /kg6) 
2 ) 刺激性
ウサギ:100%溶液は， 眼の刺激性を有するが， 恒久

的 な障害は生じない6)
ウサギ Draize tes t で6羽 の白兎を用いて0.5 ml の

100%NMP を 悌毛 した皮膚と 悌毛 しない皮膚に
塗布 し24 時間および72 時間後に判定したとこ
ろ，刺激性は非常に弱い0.5 と判定された6)

3 )腹腔投与
マウスLD50: 2 ，31 0  mg /kg7) ラットLD50: 3，050 mg /kl) 

5 . 亜急J性毒性
1)経口毒性
1 群10匹からなる雄雌 マウスに， 0， 1 ，000， 2 ，500， 

7 ，500ppm の 濃 度 で 餌に混ぜ4 週に渡り 与え た .


