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発がん性分類暫定物質（2015）の提案理由

平成 27 年 5 月 14 日
日本産業衛生学会

許容濃度等に関する委員会

オフセット印刷工程

発がん性分類を削除

オフセット印刷の発がん性分類は 2013 年度総会で第
1 群として提案され，その後，2014 年度総会で検討中と
された．その後の検討により，オフセット印刷工程で発
生した胆管がんは，工程で使用された 1,2- ジクロロプロ
パン（発がん性分類 1），ジクロロメタン（発がん性分
類 2A）による可能性が高いと考えられることから，検
討中としていたオフセット印刷工程を発がん分類表から
削除する．

ジクロロメタン
CH2Cl2

［CAS No. 75-09-2］
発がん性分類　第 2群 A

別名
メチレンクロライド，塩化メチレン

1．物理化学的性質，用途
ジクロロメタンは，常温常圧でエタノール様臭のあ

る無色透明の液体である．分子量 84.94，融点－96.8℃，
沸点 39.8℃，蒸気圧 440 mmHg（25℃），非引火性であ

る．塗料剥離用溶剤，脱脂洗浄剤，フォーム製造発泡剤，
フィルム現像溶剤，香油等の抽出溶剤，エアロゾル成分
等に使用される．平成24年の製造輸入量は51,984トン1）

であった．

2．前回（1999年）発がん性分類提案時の情報
（ア）ヒトへの影響

ヒトの疫学研究，特にコホート研究は，Lanes 等 2）

がセルロースアセテート繊維製造工程で 1954 年から
1977 年までに 3 か月以上働いた 1,271 名を 1986 年ま
で追跡した研究で，全 122 名の死亡のうち胆道・肝
臓がんで 4 名が死亡し，標準化死亡比（Standardized 
Mortality Ratio: SMR） は 5.75（95% 信 頼 区 間

（Confidence Interval: CI）: 1.82-13.78），うち胆道
がん死亡者は 3 名で，SMR20（95%CI: 5.2-56）とい
ずれも有意に高かった．その後追跡期間を 1986 年
末から 1990 年 12 月まで延長し，50 名の死亡を追加
した結果，胆道・肝臓がん死亡は追加死亡 0 名で，
SMR2.98（95%CI: 0.81-7.63）となり，有意でなくなっ
た 3）．胆道がん死亡の SMR は論文中で触れられてい
なかった．一方で，Hearne 等 4）は 1964 年から 1970
年まで 1 年以上セルロースアセテートフィルム製造工
程でジクロロメタンに曝露した作業者 1,013 名の作業
者の死亡を 1984 年まで追跡した結果，176 名が死亡

（うち 41 名が悪性腫瘍）したが，悪性腫瘍で有意な
SMR，Proportional mortality ratio の上昇は見られ
ず，このコホートの追跡期間を 1988 年まで 4 年間延
長した 5）が，64 名が加わった 238 名の死亡（うち 55
名が悪性腫瘍）で，ジクロロメタンによる部位別がん
死亡の増加は見られなかった．

Gibbs 等 6）はセルロースアセテート繊維製造工程で
1970年から 1981年までに3か月以上雇用された3,211
名（男性 2,187 名，女性 1,024 名）を 1989 年 12 月ま
で追跡，734 名（男性 602 名，女性 132 名）が死亡し
たが，曝露別（低濃度 50-100 ppm，高濃度 350-700 
ppm），男女別で，有意な過剰死亡を示す死因は同定
されなかった．しかし，20 年以上の曝露群に限ると，
高濃度曝露群の前立腺がんで SMR208.4（p＜0.05），
低濃度曝露群の子宮がんで SMR802.2（p＜0.01）を示
した．

Tomenson 等 7）は，1946 年から 1988 年にかけてセ
ルロースアセテートフィルムを製造していた工場で働
いていた 1,473 名の死亡を 1994 年 12 月まで追跡した
結果，ジクロロメタンに関連したがんの SMR の上昇
は見られなかった．

（イ）動物実験
a）長期発がん実験

NTP8）は，動物実験で，8 ～ 9 週齢の雌・雄性
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B6C3F1 マウス，7 ～ 8 週齢の F344/F ラットに，
0，1,000（ラットのみ），2,000，4,000 ppm のジク
ロロメタンを 6 時間 / 日，5 日間 / 週，102 週間，1
群 50 匹に経気道曝露した結果，肺胞・気管支の腺
腫・がんが，雄で 2，10，28 匹，雌で 1，13，29 匹，
肝細胞腺腫・がんが，雄で 22，24，33 匹，雌で 3，
16，40 匹と，量反応的に発症が増えたが，ラット
では同様の腫瘍の発生はみられなかった．

一方，8～ 9週齢の雌性B6C3F1マウスの0，2,000 
ppm，6 時間 / 日，5 日間 / 週，104 週間，1 群 50
匹に経気道曝露した実験 9）で，コントロール群と
比して曝露群で肺・肝臓の腺腫・がんの発症率が有
意に高かった．

b）遺伝子障害性
ジクロロメタンの遺伝子障害性は，in vitro 試

験では，ネズミチフス菌を用いた復帰突然変異試
験 10），マウス，ハムスターの細胞を用いた染色体
異常試験 11,12）で，in vivo 試験では，マウスで染
色体異常試験，姉妹染色分体交換試験，小核試験，
DNA 損傷試験 13）で，陽性の所見が得られた．

（ウ）発がんのメカニズム
動物実験とヒト疫学研究における発がんの根拠の

差は，ジクロロメタンの代謝経路として考えられる
GST-T1 によるグルタチオン抱合 14）と CYP2E1 によ
る酸化 15）のうち，前者が有意である場合に発がんを
生じ，マウスは GST-T1 活性が高く，通常グルタチオ
ン抱合による代謝を経るが，ヒトでは CYP2E1 によ
る酸化が主で，高濃度にならない限り CYP2E1 は飽
和せず，GST-T1 によるグルタチオン抱合が行われな
い，と説明された．

（エ）前回の発がん分類の提案理由
日本産業衛生学会 16）は，動物実験から十分な発が

んの十分な証拠があると認め，ヒト疫学研究からの証
拠はないとする知見から，発がん性分類 2B を提案し
た．

3．前回（1999年）発がん性分類提案以降の情報
（ア）ヒトへの影響

その後 Radican 等 17），Tomenson 等 18）のコホー
ト研究，Miligi 等 19），Wang 等 20），Barry 等 21）の症
例対照研究，Kumagai 等 22），Kubo 等 23），Yamada
等 24）による発がん症例の報告が蓄積された．

コホート研究では，Radican 等 17）は，1952 年から
1956 年の 5 カ年間のうち 1 年以上働いた，トリクロ
ロエチレンと他の有機溶剤に曝露していた 14,455 名
の作業者を，これらの化学物質と発がんとの関連をみ
る目的で，1990 年から 2000 年まで追跡した調査で，
男性の非ホジキンリンパ腫および多発性骨髄腫，女性

の乳がんについて，ジクロロメタンとの関連を調べた
結果，それぞれオッズ比が 2.02（95%CI: 0.76-5.42），
2.58（95%CI: 0.86-7.72），2.35（95%CI: 0.98-5.65）だっ
た．

Tomenson 等 18）は，Tomenson 等 7）の対象コホー
ト，1946 年から 1988 年にかけてセルロースアセテー
トフィルムを製造していた工場で働いていた 1,473 名
の死亡，の追跡期間を 2006 年 12 月まで延長して追跡
したが，ジクロロメタンに関連したがんの SMR の上
昇は見られなかった．

Miligi 等 19）は，イタリアの 8 地域で，1991 年から
1993 年に新規に悪性リンパ腫と診断された 20 ～ 74
歳の男女 1,732 名（非ホジキンリンパ腫 1,428 名，ホ
ジキンリンパ腫 304 名）と，対照群（1,530 名）を比
較し，ジクロロメタンや他の有機溶剤曝露との関連を
検討したところ，非ホジキンリンパ腫ではジクロロメ
タンのオッズ比は曝露が中・高濃度帯（13 名）で 1.7

（95%CI: 0.7-4.3）だったが，小リンパ球性非ホジキン
リンパ腫（6 名発症）ではジクロロメタン曝露のオッ
ズ比は 3.2（95%CI: 1.0-10.1）と有意に高かった．

Wang 等 20）は，1996 年から 2000 年に非ホジキン
リンパ腫患者と診断された 601 名と 717 名の対照群
による女性のみ，21 ～ 84 歳の参加者による症例対照
研究を行い，ジクロロメタンや他の有機溶剤との関連
を検討したところ，ジクロロメタン曝露のオッズ比は
1.5（95%CI: 1.0-2.3）と有意に高かった．

Barry 等 21） は，Wang 等 20） と同一の対象を用
い，代謝に関連した遺伝子型別にジクロロメタン曝
露と非ホジキンリンパ腫との関連を調べた．遺伝子
型を調べた非ホジキンリンパ腫患者 518 名，対照
群 597 名を対象とした症例対照研究で，ジクロロメ
タンのオッズ比は非ホジキンリンパ腫全体では 1.69

（95%CI: 1.06-2.69），びまん性大細胞型 B 細胞性リン
パ腫（diffuse large B-cell lymphoma: DLBCL）で
2.10（95%CI: 1.15-3.85），辺縁帯リンパ腫（marginal 
zone lymphoma: MZL）で 5.52（95%CI: 2.26-13.50）
と有意に高かった．CYP2E1の一塩基多型（スニップ）
rs2070673 の野生型（TT）ではジクロロメタンのオッ
ズ比は非ホジキンリンパ腫で4.42（95%CI: 2.03-9.62），
DLBCL で 4.71（95%CI: 1.85-11.99），MZL で 17.17

（95%CI: 5.10-57.88）と有意に高かった．
一方，本邦大阪の 1 オフセット印刷会社から発生

した肝内・肝外胆管がんの事案では，Kumagai 等 22）

は報告した 11 例中 10 例でジクロロメタン曝露，全
例で 1,2- ジクロロプロパン曝露があり，SMR は 2,900

（95%CI: 1,100-6,400），ジクロロメタンの曝露濃度
は推定で 80-540 ppm と報告している．また，Kubo
等 23）は Kumagai 等 22）で報告のあった 11 例を含む
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17 例の肝内・肝外胆管がんが同じ事業場で発症した，
と報告している．全例が 1,2- ジクロロプロパン曝露が
あるものの，11 例はジクロロメタンに混合曝露して
いた．

また，Kumagai24）は，本邦で労災申請のあった 2
例の胆管がんを報告しているが，このうち 1 名は 44
歳で胆管がんと診断されたが，ケロセンとジクロロメ
タン，1,1,1- トリクロロエタンを 50% ずつ配合した溶
液をブランケット洗浄に使用し，ジクロロメタンに
は 240-6,100 ppm 曝露されていると推定した．Kubo
等 25）は，新たな 9 例の胆管がんを報告したが，その
うち 2 名（41 歳，49 歳）はジクロロメタンと 1,1,1-
トリクロロエタンの混合曝露だった．Yamada 等 26）

が報告した 6 例の胆管がんのうち 4 名がジクロロメタ
ンの推定加重平均曝露濃度が 0-180 ppm に曝露して
いたが，1,2- ジクロロプロパンやケロセン等との混合
曝露だった．また Yamada 等（in press）27）が報告
した 7 例の胆管がん患者の全員が推定加重平均濃度で
15-440 ppm のジクロロメタンに曝露されており，う
ち 3 名は 1,2- ジクロロプロパンには曝露されていな
かった．ただし，それらのものもガソリン，ケロセン
あるいは 1,1,1- トリクロロエタンなどへの曝露もあっ
た．

（イ）動物実験による発がん性に関する情報
日本バイオアッセイ研究センターの研究 28）では，

6 週齢の雌雄 BDF1 マウス，F344 ラットを 0，1,000，
2,000，4,000 ppm，6 時間 / 日，5 日間 / 週，104 週間，
1群50匹に経気道曝露した．マウスでは，肝細胞腺腫，
肝細胞がんは，雄のコントロール群（共に 10）と比し， 
1,000 ppm 群 13，9，2,000 ppm 群 14，14，4,000 ppm
群 15，20，雌のコントロール群（共に 1）と比し，1,000 
ppm 群 7，1，2,000 ppm 群 4，5，4,000 ppm 群 16，
19 と，曝露濃度が増加すると共に発生が増加した．
細気管支―肺胞上皮種，細気管支－肺胞上皮がんは，
雄のコントロール群（7，1）と比し， 1,000 ppm 群 3，
14，2,000 ppm 群 4，22，4,000 ppm 群 14，39，雌の
コントロール群（2，3）と比し，1,000 ppm 群 4，1，
2,000 ppm 群 5，8，4,000 ppm 群 12，20 と，曝露濃
度が増加すると共に発生が増加した．ラットでは，雄
では，皮下組織線維腫，乳腺線維腺腫，腹膜中皮腫は，
コントロール群（1，1，3）と比し，1,000 ppm 群 4，
2，1，2,000 ppm 群 7，3，0，4,000 ppm 群 12，8，7，
雌では，乳腺線維腺腫は，コントロール群（7）と比し，
1,000 ppm 群 7，2,000 ppm 群 9，4,000 ppm 群 14 と，
曝露濃度が増加すると共に発生が増加した．

（ウ）発がんのメカニズム
ヒト，動物におけるジクロロメタンの代謝は，

CYP，GST の両経路があり，それぞれ CYP2E1，

GST-T1が関与するが，ジクロロメタンの発がん性は，
GST による代謝で生じる中間代謝産物 S-（クロロメ
チル）グルタチオン，ホルムアルデヒドが関係してい
ると考えられている 10,29）．一方，正常なヒトの胆管
の核内，細胞質内において GST-T1 の発現が認めら
れ 30-32），更に胆管がん以外（胆嚢結石）のヒトの肝
内・肝外胆管の胆管上皮細胞で GST-T1 の発現が確認
された 33）．このことから，本邦でジクロロメタンを
含む有機溶剤に曝露した作業者が発症した胆管がんの
発症に，ジクロロメタンが寄与している可能性が示唆
される．

4．発がん性分類の提案
本学会で過去に発がん性分類第 2 群 B が提案された

後の疫学研究，動物実験による知見では，疫学研究のコ
ホート研究で発がんの部位，得られた結果の有意性に一
貫性は見られなかった．しかし，2 つの対象から解析さ
れた 3 つの症例対照研究では，対象者はジクロロメタン
単体の曝露でなく，混合曝露の可能性はあるものの，一
致して非ホジキンリンパ腫とジクロロメタンとの関連を
示唆している．また，本邦の 1 事業場で報告された 17
例は，25 歳から 45 歳と若年であり，1,2- ジクロロプロ
パン，ジクロロメタンの曝露による発症を強く疑われ
る．また，ジクロロメタン単体の曝露でないものの他の
発がんの可能性の低い物質との混合曝露により発症した
胆管がんの症例報告もある．また，ジクロロメタン代謝
により，胆管にも発現が確認された GST-T1 による発が
んの可能性も示唆される．以上のことから疫学研究から
の証拠は十分とは言えないものの限定的であり，更に前
回提案時及びその後の動物実験から動物での発がんの証
拠は十分であると判断されることから，発がん性分類第
2 群 A を提案する．

5．他機関における情報
国 際 が ん 研 究 期 間（International Agency for 

Research on Cancer: IARC）34）の発がん分類では，最
近の症例対照研究で一致して非ホジキンリンパ腫とジク
ロロメタン曝露との関連が認められ，更に本邦から報告
のあった胆管がん発症にジクロロメタンとの関連が示唆
されることから，過去に十分でない 34），とした疫学研
究による証拠を限定的とし，動物実験による過去の十分
とした評価をそのままとして，グループ 2A（ヒトに対
して多分発がん性がある物質）に分類している 35）．

ACGIH（American Conference on Governmental 
Industrial Hygienists）36）は発がん性分類を A3（動物に
対して発がん性のあることは確認されているが，人体に
対する影響は不明）としているが，2001 年以降のデー
タに基づく発がん性分類の修正は行っていない．DFG
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（2014）37）は，2013 年に 3A（人体に対する発がん性の
おそれがある）としていた発がん性分類を，2014 年に 5

（発がん性があり，遺伝子障害性があるが，MAK 値は
設定できる）に変更した．

6．勧告の履歴
2015 年度（改定案） 発がん性分類　第 2 群 A
1999 年度（新規提案） 発がん性分類　第 2 群 B
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トリクロロエチレン
Cl2C＝CHCl

［CAS No. 79-01-6］
発がん性分類　第 1群

日本産業衛生学会では，1997 年にトリクロロエチレ
ンの許容濃度を改定 3）し，発がん性分類については第
2 群 B としてきたが，その後の研究により，コホート研
究およびケースコントロール研究による発がん性に関す
る報告が増え，国際がん研究機関（IARC）においても
2014 年発行のモノグラム Vol.106 において発がん性につ
いて十分な証拠があるとして Group 1 に変更 2）してい
ることから，発がん性分類について検討した．

1．IARCの発がん分類変更理由
IARC monograph2）では，Vol.63 以降，コホート研

究およびケースコントロール研究が増えて，ヒトにおけ
る知見として，腎がんについては発がん性を示す十分な
根拠があると判断し，また，非ホジキンリンパ腫と肝が
んについても，正の相関が認められると判断した．また，
動物実験においても発がん性を示す十分な根拠があると
判断された．これにより，発がん性分類を Group 1 に
変更している．

2．ヒト発がんに関する知見
前回（1997 年）の提案理由書 3）にて参照された 11 編

の研究論文に加えて，コホート研究については，ヨー
ロッパにおける金属加工業・脱脂処理作業者コホート
が 2 編 4,5），アメリカにおける電気・航空機産業での
脱脂処理作業者コホートが 8 編 6-13），その後報告され
た．さらに，ケースコントロール研究が 17 編（腎がん
8 編 14-21），非ホジキンリンパ腫 9 編 21-29）〈1 編は腎が
んを含む〉），メタ解析研究 5 編 30-34）が報告された．作
業環境中のトリクロロエチレン平均濃度は，1947 年か
ら 1989 年にかけて，10 年ごとに，329，260，53，23 
mg/m3，（それぞれ 60.2，47.9，9.7，4.2 ppm）と推移し
たと報告されている 35）．

腎がんについて，統計学的に有意なリスク増加を示し
た研究は，コホート研究 10 編中 0 編，ケースコントロー
ル研究 8 編中 6 編 14,15,17-20）であり，ケースコントロー
ルの結果を中心に関連を示す研究が多く報告されている
が，コホート研究については対象者数の不足が指摘され
ている．US-EPAが行ったメタ解析30）では，15のコホー
ト研究とケースコントロール研究に基づく総相対リスク
は 1.27（95% 信頼区間 1.13-1.43）と有意なリスク増加
が示されたが，不均一性や出版バイアスは明らかではな
かった．また，他のメタ解析 31）では，トリクロロエチ
レン曝露の把握に特化した研究 9 編に限った相対リスク




