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トルエン
C6H5CH3

［CAS No.108-88-3］
生殖毒性：第 1群

トルエンは曝露作業者における生殖・発生への影響が
症例報告および疫学研究によって報告されている．

Ng ら 1） は 平 均 88 ppm（50-150 ppm） の 高 濃 度
トルエンに曝露された既婚女性 55 名（妊娠回数 105
回）の流産を調査した．対照は同工場の低濃度曝露者

（0-25 ppm）31 名（妊娠回数 68 回）と地域の非曝露者
190 名（妊娠回数 444 回）とした．流産率は高濃度曝露
者が 12.4％で低濃度曝露者 2.9％および非曝露者 4.5％に
比して有意に高率であった．また，曝露者の就業後の
流産率は 12.6％で，就業前の 2.9％に対しても有意に高
率（p ＝ 0.02）であったと報告している．Svensson ら 2）

はトルエンに曝露されていた 2 つの工場の 47 名（A 社
28 名：平均勤続年数 18.4 年，B 社 19 名：平均勤続年数
14.5 年）のグラビア印刷労働者（平均年齢 44.4 歳）と
対照者（平均年齢 43.5 歳）の血清のホルモンを測定し
て比較した．その結果，曝露労働者と対照者において各
ホルモンに明らかな差は認められなかったものの，40
歳未満の曝露労働者（14 名）で LH と FSH が低下して
いたが，累積曝露量（ppm ×年）とは関係が認められ
なかったと報告している．

また，大量曝露（吸引）による症例報告も複数ある．
Hersh3）は 2 例の症例を報告している．1 例目は，トル
エンを 7 年間吸引し，また妊娠中も吸引を頻回に繰り返
していた 22 歳の母親（飲酒歴は無し）から，妊娠 35 週
で産まれた白人の女児についての報告である．この女
児の出生時は体重 2,360 g（50 パーセンタイル），身長
46 cm（50 パーセンタイル），前後径周囲 30.5 cm（25
パーセンタイル）であった．その後，発達遅滞を認め，
3歳2ヶ月の時点でIQは86であり，身長91 cm（10パー
センタイル），体重 13.3 kg（10 パーセンタイル）であっ
た．なお，その病因を調べるため様々な検査をされた
が，明らかなものは認められなかった．2 例目はトルエ
ン吸引歴 10 年，妊娠期間中もほぼ毎日トルエンを吸引
していた，28 歳の女性から生まれた白人の女児につい
ての報告である．出生時の体重が 2,550 g（10 パーセン
タイル未満），身長 48 cm（25 パーセンタイルよりやや
上），前後径周囲 47 cm（5 パーセンタイル），言葉の発
達遅延を認め，20 ヶ月のころは身長 80.5 cm（25 パー
センタイル），体重 8.2 kg（5 パーセンタイル未満，8 ヶ
月児の 50 パーセンタイル），前後径周囲が 43.2 cm（5
パーセンタイル未満，7 ヶ月児の 50 パーセンタイル）
であった．また Hersh ら 4）は，妊娠期間中も含めた 5

年間のトルエン吸引を行っていた母親から産まれた男
児，同様の吸引を続けた母親から産まれた別の男児，妊
娠期間中も含めた 4 年間のトルエン吸引を続けた母親か
ら産まれた女児の 3 例の症例を報告している．この 3 例
では小頭症や眼瞼裂の狭小化，窪んだ眼，小顎症といっ
た頭蓋顔面奇形，短指症などを認めたと報告している．
Goodwin5）は妊娠中もトルエン吸引を行っていた 5 人の
女性から産まれた児に子宮内胎児発育遅延，胎児アル
コール症候群などを伴った例があったと報告している．
Suzuki ら 6）は 10 年間トルエン吸引を行った 28 歳の男
性に，剖検にて精巣萎縮や精子形成の異常を認めたと報
告している．

動物実験においては，Ono ら 7）は，雌雄の Sprague-
Dawley ラットに 600 ppm もしくは 2,000 ppm のトルエ
ンを 1 日 6 時間曝露することによりその妊孕性への影響
を調べた．雌ラットは交配 14 日前から妊娠 7 日目まで，
雄ラットは交配期間を含め 90 日間曝露された．雄ラッ
トへの曝露はペアリングの 60 日前より開始され，精巣
および生殖能に対する毒性が調べられた．2,000 ppm に
曝露された雌ラットでは曝露 20 日目から流涎，流涙な
どがみられたものの，交配行動や妊孕性，胎児死亡率な
どは特に差を認めなかった．一方，90 日間 2,000 ppm
のトルエンに曝露された雄ラットでは，精巣上体重量の
減少や精子数の減少を認めたと報告している．Roberts
ら 8）は Sprague-Dawley ラットを用いた 2 世代試験を
行っている．親世代（F0）および第 1 世代（F1）に対し，
交配前 80 日間および交配後 15 日にわたり，0，100，
500，2,000 ppm（0，375，1,875，7,500 mg/m3）のトル
エンを 1 日 6 時間，週 7 日間全身吸入曝露させた．曝露
は雌雄どちらのラットにも曝露させたもの，雄ラットの
み，雌ラットのみの群に分けられた．妊娠ラットは妊娠
1-20 日目および授乳 5-21 日目に曝露された．第 2 世代
を生むように選ばれた F1 ラットは離乳後（授乳 21 日
目）すぐに 80 日間曝露され，100 日齢以降に交配に供
された．第 2 世代の児ラットはトルエンへの吸入曝露は
されていない．その結果，トルエンの曝露は妊孕性や繁
殖能力，授乳期間の児ラットの行動には特に影響が見ら
れなかった．しかし，雌雄どちらにも 2,000 ppm 曝露し
たラット，および雌ラットにのみ 2,000 ppm の曝露を
行ったグループでは，胎児の体重減少や骨格変異が認め
られた．Gospe らは 9）Sprague-Dawley ラットにトルエ
ン（520 mg/kg）をコーンオイルに混ぜて妊娠 6-19 日
目に経口投与した．この実験では，胎児奇形は認められ
なかったものの，胎児の体重および胎盤重量の減少が見
られたと報告している．

以上，ヒトに関しては女性労働者の妊孕性の低下が見
られており，大量吸引の症例としても様々な報告がなさ
れている．さらに動物実験においても精子数の減少や精
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巣上体重量の減少，胎児体重減少，骨格変異などが認め
られていることから，トルエンは明らかにヒトおよび動
物で生殖毒性を持つと判断し，生殖毒性第 1 群に分類す
る．

許容濃度
日本産業衛生学会： 50 ppm（188 mg/m3）（1994 年）
ACGIH：20 ppm（75 mg/m3）（2007 年）
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鉛および鉛化合物
Pb

［CAS No.7439-92-1］
生殖毒性：第 1群

鉛の生殖・発生毒性についてはヒトで十分な証拠が
存在する．米国 NTP は低レベル鉛曝露による健康影
響についてレビュー文書を 2012 年に公表したが 1），生
殖・発生影響に関する記載では，女性の曝露について
＜ 5 µg/dl の母体血中鉛（PbB）レベルで胎児の成長遅
延や出生体重の低下との関連を示す十分な証拠があると
し，また男性についてはPbBレベル ≥15 µg/dl で精子・
精液への有害影響との関連を示す，さらに ≥20 µg/dl

で配偶者の妊娠までの期間の延長との関連を示す十分な
証拠があると総括している．

男性での影響について，NTP は 1975-2011 年に公
表された 32 報の論文を取り上げて，そのうち以下
の 2 報を含む 22 報で影響が認められたとしている．
Lancranjan らは蓄電池工場に勤める 100 名の男性（鉛
への平均曝露年数 8.5 年（1-23 年））の PbB を測定し，
高 PbB 群（23 名，PbB 濃度 74.50 ± 26 µg/100 ml），中
等度 PbB 群（42 名，PbB 濃度 52.80 ± 21 µg/100 ml），
低PbB群（35名，PbB濃度 41± 12 µg/100 ml）に分け，
そして生理学的 PbB 濃度群として同じ工場の異なる建
物で仕事をしている男性 50 名（平均勤続年数 6 年（1-27
年），PbB 濃度 23 ± 14 µg/100 ml），それに対照群 50
名に関し，精子の状態等を調べた．その結果，高 PbB
群および中等度 PbB 群においては，コントロール群と
比べ精子無力症，精子減少，精子の奇形のそれぞれの割
合が有意に高かった（p ＜ 0.01）．また，低 PbB 群では
精子無力症，精子減少が有意に認められた（p ＜ 0.01）
ものの，精子の奇形には有意差はなかった．生理学的
PbB 濃度群においては，いずれも有意差は認められな
かった．これらの結果により，鉛の曝露は妊孕性の低下
を招いているものと考えられる．しかしながら，17- ケ
トステロイドの測定を行ったところ，いずれの群におい
ても有意差は認めなかった．これより，この妊孕性の低
下は，鉛が視床下部－下垂体系に影響を及ぼしているの
ではなく，直接，生殖腺に影響を及ぼしている結果と
結論付けている 2）．Alexander らは鉛製錬所の男性労働
者を対象とした横断的研究において，119 名から血液と
精液の両方の試料を入手し解析を行った 3）．PbB 濃度
を＜ 15，15-24，25-39 ＞，40 µg/dl を基準に群分けし
て解析した結果，各群の精子数（幾何平均値）は 186，
153，137 および 89 million cells と血中濃度に応じ減少
することが示された（傾向について p ＜ 0.05）．また血
中濃度が＜ 15 µg/dl の労働者と比較して ≥40 µg/dl の


