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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 2020C (760 mmH g) 1500C 
(162 mmH g) ， 蒸気密度:3 却( 空気 1 )， 蒸気圧:

0.29 mmH g 20 Oc 飽和蒸気濃度 382ppm， 発火点:
930C， 引火点:790C， 発火点:270oC， 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p yrrolidoneである 3)

45mg/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 amino b enz o i c a cid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 m g/kl) ラット:LD50 4，320 m g/k g6) 

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 Dra iz e t est で6羽の白兎を用いて 0.5ml 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: 2，310 m g/k g7) ラットLD50: 3，050 m g/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 .
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7 ，500ppm群と2，500ppm群で暗黄色尿を全例に認め，
血清トリグリセライドの減少を雄に認め，コレステロ ー
ルの増加を雌に認めた. 7，500ppm群では， アルカリフ
ォスファターゼの減少とカルシウムの減少を雄10匹中
3匹に認めた. 1，000ppmでは，投与 による影響は認め
られずNOAELは1，000ppmと考えられた8)

2)経皮毒性
兎を用いて 0.4， 0.8， 1.6 ml /kgの濃度で20日の経皮毒

性試験を行なった6) 兎は， 無処理皮膚と除毛皮膚の状
態で行いその結果，軽度の皮膚刺激性が認められたが，
0.4 ， 0.8 ml/kgでは，全身の影響は認められなかった.
1.6 ml /kg群で4羽中1羽が死亡したが， 病理所見では
特に異常は見当たらなかった.

3 ) 吸入試験
ラ ッ ト に NMPへ の 曝 露 を ， 飽 和濃 度 に近い約

370 ppmの濃度で一日当たり6時間，10日間にわたり
行ったが曝露に起因する影響は認められなかった6)

一日当たり6時間，週5日， 4週にわたり4 群のラッ
トに曝露濃度 0， 0.1， 0.5 ，  1.0 mgll で、曝露を行った9) . 1.0 
mgll の濃度では， 倦怠感， 呼吸困難， および過剰死亡
が認められた. 死亡原因として肺炎， 骨 髄抑制， リンパ
組織の萎縮が認められたが，曝露後 2週間で回復した.
32匹のラットを17日，31日の曝露群と対照群の計4 群
に分け実験を行った7)

Dimethyla cetamine (DMA) とN M Pを4 :6 に混合
し蒸気を発生 させ1日 3時間，週6日行った. DMAの
平均濃度は150ppm，NMPの平均濃度は100ppmであ
った. 毒性試験の指標として， 体重， 発育， 赤血球数，
ヘモグロ ビン， ヘマトクリット， 白血球，AST， ALT， 
アルカリフ ォスファターゼを測定した. その結果，
AST， ALT， アルカリフォスファターゼは，17日自には
差は認めなかったが31日目では有意な上昇が認められ
たJ赤血球数， ヘモグロ ビン， ヘマトクリット， 白血球
数には差は認められなかった. また臓器重量については，
肝臓，腎臓， 副腎の重量増加が認められた.

4 )腹腔投与
5週齢ラットからなる DMA. NMP. DMA + NMP投

与 群 お よ び対 照 群 を 用 い (各 群 5 匹 ず つ ) DMA 
1，000 mg/kg， NMP 1，000 mg/kg， DMA+NMP (各 物質
とも 500mg/kg) を1日一 回4日間腹腔投与 した7) そ
の結果各群で著しい体 重 の増加の抑制が認められ，
DMA+NMP投与群ではAST. ALTの増加を認めたが単
独投与群では認めなかった.
6. 亜慢性毒性

10匹の そ れぞれ雄・雌マウスに 0，1，000， 2，500， 
7，500 ppmのNMPを餌に混合し 3 ヶ月の間投与 した.
その結果暗黄色尿は2，500， 7 ，500 ppmで認められ， 同時
に肝重量の増加および肝中心小葉の肥大が雌雄両性に認
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め ら れ た . 1，000 ppmで は 変 化 は 認 め ら れ ず ，
1，000 ppmがNOAELと考えられた8)

ピーグル犬雌雄にNMPを25， 79， 250 mg/kg/ d l3週
に渡り投与 した10) その結果体重の減少と血小板の増
加が250mg/kg/ dで生じ， 用量依存的に血清コレステ
ロールの減少が認められた.

0， 800， 2，000， 5，000 ppmのNMPを含む飼料を4群
のラットに(一群25匹， 雌雄)90臼与えた. その結果
見かけ上の行動異常は認められなかったが， 多 くの臓器
でごく軽度の相対重量の増加が認められ， 雌では尿の

p H と比重が変化し， 血清 G PTは雄 5，000ppmで増加し
た. 以 上から，NOAELは2，000ppmと考えられた6)
4 群(各群 60匹) からなるマウスを用いて 90日の毒性
試験が行われた. その結果， 牌臓重量の減少が雄では最
高濃度で， 雌では1，000，2，000 ppmで認められた. 生存
率の減少， 投与 に関連する症状は認められなかった6)
7 . 慢性・発がん性試験

各群120匹の雌雄のラットを用い経 気道曝露を行っ
た. 曝露濃度は 0，40 (10 ppm) ， 400 mg/m3 (100 ppm) 
で6時間/日，週あたり5日， 2年間行った9) . 1 ，  3 ，  
6， 13 ， 18ヶ月で両性10匹ずつを屠殺した. 2年後に
は残りのラットすべてを屠殺した. 生存率の減少および
発がん性は認められなかった. 400mg/m3 では， 体重
の減少が認められた. NOAELは，40 mg/m3 (10 ppm) 
であった.
8 . 生 殖および発達毒性

妊娠ラットに6時間/日に150ppmのNMPを G 7- G20
まで曝露した11) 本研究では出生 後の仔への影響を検
討したため， 母獣への毒性がなく仔の胎仔死亡率に影響
のない濃度を選択した. 離乳 前では， 曝露群で体重の低
下， 身体発育の遅れが認められた. 神経行動学的評価に
ついては， 中枢神経の基本的発達については異常は認め
られなかった. 運動神経機能(Ro ta rod)， Op en fi eldや
単純な学習能力については差は認められなかった. しか
し， M orri s wa ter maz eおよび、Skinner b ox esで曝露群
が劣っていた.

妊娠中 G4- G20まで165ppmのNMPに6時間/日曝
露し21日目に仔の異常所見の検索を行った1 2) 母獣へ
の毒性は認められなかった. しかし， 着床前の卵の喪失
の増加と骨化の遅れが認められた.

25匹 の 妊 娠 ラ ッ ト を 6時 間 /日 で G 6- G15 ま で
25 ppm， 90 ppmのNMPを曝露した9) 母獣の一 部が
時折倦怠感と不規則な呼吸を示した. 催奇形性試験で有
意な奇形の増加は認められなかった.

ラ ッ ト を 用 い た 2 世代試 験 が 行 わ れ て い る 1 3)
Rep roductive tox i ci ty p h a seでは P。世代は， 0， 10， 
51， 116ppmのNMPを6時間/日， 7日/週の経 気道曝
露を34日齢から行った. 雄は曝露 100日まで， 雌は離
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乳 期の143日まで曝露を継続した. F
1
世代は， 70日齢

でF
1

雌雄を交配させ子孫を得た. 116 ppm群では， こ
の他に曝露群の雌雄を非曝露の雌雄に交配させ子孫を得
た. P。 および、F

1
とも曝露による出生力の低下は認めら

れず，皐丸および卵巣の重量の変化もなかった. しかし，
音に対する感受性は P。 の116 ppm曝露群では， 明らか
に低下していた. F

1
では10 ppmで出生時に仔の対照群

に比較し有意な体重減少が認められたが，51 ppmでは
有意な体重の減少はなく， 有意な体重の減少は両親とも
曝露された116 ppm群で認められた. しかし， 一方が
曝露されない群では有意な減少は認められなかった. 体
重の減少は離乳 時まで継続したが， その後回復した.
NOAELは，51 ppmと考えられた. F

1
の母獣は， 出産

後2日自に屠殺した. 新生 仔の出生数，生存率，授乳 率，
性比の指標で曝露に伴う影響は検出されなかった. 新生
仔の体重の減少も認められなかった.

Developmenta l  t ox icity p h a seの 検 討 で は ， 0 ， 
116ppmの濃度のNMPの曝露を34日齢から雌雄のラッ
トに12週の交配前期，交配期，21日の妊娠期間中(雌
のみ) に曝露した. G21 に雌を屠殺し， 胎仔の検討を行
った. 生存率， 奇形，性比， 吸収などで曝露に伴う影響
は検出されなかったが， 胎仔の体重は116ppm曝露群
で有意、に低い.

75， 237， 750 mg/kgのNMPを経皮的に一群25匹の
妊娠ラットに，G6- G15まで投与 し G20 日に屠殺した14)
その結果， 750 mg/kgで母獣の体重減少が認められた.
また， 用量依存的に黄色尿， 皮膚の乾燥が認められた.
750 mg/kgでは， 胎仔はほとんど生存しておらず， 胎仔
の吸収と骨の異常が認められたが， 母獣の毒性によるも
のと考えられた. 75 および237mg/kgでは， 胎仔への
影響は認められない.
9. 遺伝子毒性

Ames Test (TA-1535， TA-153 7， TA同1538， T A- 98， 
TA- l OO) では， S9 (+ ) あるいは S9( - ) でも変異原
性は認められなかった1 5)

NMPを3 ，800 mg/kgまで(LD50 の80%に相当) 一回
投与 したあと16 時間，24時間，48時間後では，マウス
での赤血球小核試験は陰性またCh inese H amsterの骨
髄試験で染色体の構造的，数的異常を認めなかった16)
9. ヒトにおける経験

耐熱性エナメル銅線の製造業に従事している作業者の
報告がなされている 7) この作業場では，D-methyla c幽
et amide ( DMA) とN-methylp yrrolidoneを 4 6に混
合した有機溶剤に Diamino- dip h enyleth erを10%の割合
で混合した溶液に銅線を浸漬したのちヲiき上げ約 200 0C
で焼き付けを行い耐熱性のエナメル被膜を形成する.
200 0C加熱工程で DMA，NMPは速やかに蒸発し， 換 気
は不十分で一部作業環境中に漏出した. 曝露濃度は，
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DMAが10 ppm， NMPはそれ以 下と推定される. この
作業に従事する作業者男子10名(22歳-40歳) を2年
間追跡した. 作業歴は調査開始時点で，1-9年であった.
この作業者では， 血中Hb， WBCの増加が認められた.
肝機能障害(G OT， G PTの増加) も認められた.

電子基板を製造する工場の 品質管理工程で働く女子従
業員の早死産についての症例報告がなされている17)
この作業者 は原子吸光での測定の責任者 で nega t ive

p h otoresistをNMPで洗浄し溶解させていた. ガロ ン瓶
のNMPをカラムにかけ精製し，一日当たり約 1 Lの
NMPを準備し， アセトン，メタノールに混合し使用し
ていた. 妊娠20週までNMPに曝露し31週で早死産に
至った. 同様の作業を行っている他の従業員の後の作業
環境測定では，0 .0 5  ppmであった. しかし，事件の発
生 以後に作業工程の変更と作業環境の改善が行われたた
め， この測定値は訴えのあった労働者の曝露の濃度を再
現している可能性は少ないと報告者は推定している.

有機塩素系溶剤の代替品としてNMPを洗浄作業に使
用している2 工場について報告がある18) その一つの
工場は，レンズ研磨工場で研磨後表面加工のための前処
理としてレンズ表面を1年半の聞にわたりNMPで、超音
波洗浄していた. この工場での4名の作業者について5

日にわたり個人曝露濃度を調査したところ，時間加重平
均で0 .14-0 .6 9ppmであった. またこの工場で5名の研
究者 が調査に参加したところ作業場での曝露濃度は
0 .24-0 .32 ppmであった. また， もう一つの工場では，
電子部 品を製造しており， 製品の洗浄に用いていた. こ
の工場では 8名の作業者を5日にわたり個人曝露濃度を
測定したところ0 .04-0.59ppmに分布していた. 両工場
ともNMPの皮膚への直接的接触は観察されなかった.
こ れ らの 作 業 に 従 事 す る 作 業 者全員 は ， 血 液 検 査

(RBC， WBC， Hb， H t) 生 化学検査(AST， AL T， y - G TP， 
総コレステロ ール， HDL， TG )， ECG ， 胸部X-p を毎年
受けていたがいずれの検査でも異常所見は認められなか
った. レンズ研磨工場において， 1名の作業者において
皮膚への接触により皮膚炎の既往が認められた.

電子基板工場で洗浄作業に従事している作業者の接触
性皮膚炎の症例が同一工場内で多数発生 したと報告され
ている 19) この工場でのこれらの作業者は， 基板を
NMPに10秒漬け取り上げ残ったNMPを紙で拭き取る
作業をしていた. これら作業者の内1名は，軽度の乾癖
を頭皮， 肘， 膝に有しており， ゴム手袋はじめはしてい
たが， その後乾癖のため手袋をとり紙を素手で、持ったた
め， かゆみ， 腫脹， 発赤， 痛み， 水癒が指の掌側に生じ
た. 作業中止後1週間後に落屑が生じ， 3週間後に皮膚
の病変がすべて消えたとしている. 2 例目の症例は， 作
業中事前の皮膚症状はなく， かゆみと皮膚の腫脹をゴム
手袋を使用していたにもかかわらず 3日目に発症し， 第
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1 例目と軽度ながら同様の皮膚症状が認められた. この
作業者は手袋を換え治療後もこの作業を続けた.

この 2 症例以外に， 10名の作業者の多くが作業開始
後1-2日後に 同様の皮膚症状の訴えを行った. 10名中
8名が作業開始後6週後に問診を受けた. その結果 8名
すべての作業者が何らかの皮膚症状を有していた. 最も
重篤な症例は22歳の作業者であり作業後 2日目に両手
の指に掌側の面に発赤と痛みを伴う腫脹を認め水癒を形
成していた. その後病変は肥厚と灰色の脱色を残した.
10. ヒトでの代謝および体内動態

NMP100mgを経口的に投与し尿中の代謝産物の構造
決定および定量 化した研究が報告されている 20) 尿中
の 代 謝 産 物 は ， NMP， 5- hy droxy -N-methy l-2-py rroli
done ( 5HNMP)， N帽methy lsuccinimide ( MSI)， 2- hy droxy
N-methy lsuccinimide (2HMSI) が尿中に認められた. そ
れぞれの分画は， NMPが0.8%，5HNMP が44%，MSIが
0.4%， 2HMSIが20%であった. 投与 量の1/3 は尿中に
回収されなかった. 5HNMP. MSI. 2HMSIの生物学的半
減期はそれぞれ， 4 ，  8 ，  17時間であった.

6名の健常ボランテアによる実験的曝露の報告がなさ
れている 21). 6名の被験者は， 4 日の異なる日に 0，
10， 25， 50 mg/m3 のNMPに曝露された. 曝露前， 中
および後に血築中および尿中のNMPを測定した. また
気道への刺激性を見るために鼻腔計と 気道抵抗を測定し
た. その結果， 最高濃度においても曝露により目や上 気
道の不快感は生じず， 鼻腔計および 気道測定でも上 気道
の抵抗や刺激性による影響は検出されなかった. 血禁中
のNMPの半減期は 4 時間であり， 尿中では4.5時間で
あった. 曝露中 8 時間および終了後44時間に尿中に検
出されたNMPは， 計算上吸収されたNMPの 2 %であ
った. 曝露終了後 1時間後の血築中NMP濃度と終了後
2時間部分尿のNMPの濃度とは， 高い相関があったと
している.

工場作業者におけるNMPの体内動態の報告がなされ
ている18) レンズ工場， 電子部品工場に従事する作業
者および 5名のボランテ アであり， O ne- comp a rtment 
modelで解析している. その結果， 平均曝露の濃度は，
0.04- 0.69 ppmで あり尿中のNMP濃度をY(ng/mgク
レ アチニン)とし， 血築中濃度をX(ng/ml)とすると，

Y=0.747X-1.88 (p<O.Ol )の関係を見い出している. さ
ら に 高 濃 度 の 曝 露 実 験の 結 果 に 当 て は め 21)， 13.5 

ppm x 8時間の曝露強度までは， 代謝飽和が認められ
ず本モデルを用いて尿中および血築中濃度も予測できる
としている. このモデルを用い， 0-13.5ppm x 8時間曝
露における作業終了時の血築中および尿中の濃度を予測
したところ， NMP 濃度は月曜日から金曜日にかけ作業
前に増加するが， 作業終了後の濃度は月曜日から金曜日
にかけ増加するのは 3%程度であり， NMPの蓄積があ
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っても曝露終了 後の生 体試料中の濃度には影響がないと
予測している.

NMPは ヒトの皮膚を 用いたin vitroの検討により
171 :t 59 ( g/m2・ h) と高い皮膚の透過性が証明されて
いる 2 2)

NMPは， ゴム手袋を始 め種々の材質の手袋を透過し
経皮曝露を生じることが知られており， neop rene製の
手袋が有効であるとされている.
11. 諸外国 の勧告値

MAK: 19 ppm (80 mg/m3 ) (H ) II， 2 2 3) 
12. 勧告値

NMPは， 急性および亜急性毒性指標において特に強
い毒性は認められない. 発がんおよび遺伝子毒性も性証
明されず，慢性毒性試験でも催腫傷性は認められない9)
慢性毒性試験では， 100ppmの体重の減少のみが陽性所
見として認められ， NOAELは10ppmと結論される9)
NMPは， 2世代試験で， 生 殖および発達毒性において
NOAELは 51ppmと考えられる1 3) 催奇形性試験にお
けるNOAELは90ppm9) と考えられる.

ヒトにおける健康影響を疑わせる報告がなされている
が， NMPの曝露濃度が不明であること混合曝露である
こと， 他の交絡要因も不明であるのため評価は困難で
ある. これに対し， ヒトにおける作業者の健康影響に対
して， 時間加重平均 0.69ppmでは健康影響が認められ
なかったと報告されている18) 女子作業者において早
死産の症例が報告されているがこの作業者の曝露濃度
は， 後に測定した， 同様の作業に従事する作業者の測定
値0.05ppmより逢かに高いものと推定されている17)

皮膚からの吸収が証明されているため経皮吸収は， 産
業現場でも重要な吸収経路と考えられる. また皮膚炎の
事例が報告されており皮膚刺激性も強い18， 2 2) 

以 上 から， 許容濃度として時間加重平均値と して
1ppm， 経皮吸収のあることから(皮 ) を付けることを
提案する. ただし妊娠中の曝露についての健康影響につ
いては現在の知見では十分でない部分も存在する.
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