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ベンジルアルコール（ベンゼンメタノール）
C7H8O

［CAS No.100-51-6］
最大許容濃度　25 mg/m3

感作性分類　皮膚　第 2群

1．物理化学的性質ならびに用途
　ベンジルアルコールは，沸点204.7℃，融点－15.19℃，
密度 1.0419 g/cm3（24℃），分子量108.14，蒸気圧0.023 
mmHg（＝3Pa, 30 ppm）（20℃），水溶解度 3.5×104 mg/l
（20℃），オクタノール／水分配係数（Log POW）1.1の無
色透明の中性の液体で，弱い芳香と焼くような味を有す
る．水に約1:40の混合比で溶け，アルコール，エーテル
またはクロロホルムに任意に混和する．時間が経過する
と，自然酸化により一部がベンズアルデヒドとベンジル
エーテルに変化する．濃度単位の換算は 1 ppm＝4.42 
mg/m3（25℃）である．揮発保留剤として有用であり，
クリーム香料として広く用いられる．ジャスミン，イラ
ンイランの調合や，塗料，溶剤，エステル製造の原料と
して，また最近ではビタミン B注射液の痛み止めとして
も多く用いられる1, 2）．

2．吸収，代謝，分布，蓄積，排泄
　ベンジルアルコールは，吸入により肺から吸収され，
経口摂取されると消化管から，また皮膚接触した場合は
透過速度 0.073 mg/cm2/hrで吸収される．本物質はトル
エンの中間代謝物であり，トルエンと同様の代謝を受け
ると考えられる．すなわち，アルコール脱水素酵素に
よってベンズアルデヒドに代謝され，さらにアルデヒド
脱水素酵素によって安息香酸となり，グリシンと抱合し
て馬尿酸となるのが主要代謝経路である．イヌにベンジ
ルアルコールを52または 105 mg/kgの用量で静脈内投与
したときの血漿中半減期は1.5時間であった3）． 3匹の雌
成体ラットに 0.41 mmolのベンジルアルコールを腹腔内
投与すると，投与量のそれぞれ41.7％，53.7％，78.0％
（平均57.8％）が馬尿酸として尿中に排泄された4）．また，
平均99–234 mg/day（153±13 mg/kg，平均±標準誤差）
のベンジルアルコールを毎日静脈内投与されて Gasping
症候群（あえぎ症候群）を発症した乳児 5名では，安息
香酸および馬尿酸がそれぞれ尿中に 0.088–0.685 mmol/l
（平均0.377±0.119），0.854–2.121（平均1.469±0.251）
mmol/l排泄された5）．

3．ヒトに対する影響
3.1　吸入曝露による気道への影響
　過去に呼吸器疾患既往の無い健康な成人10人を対象と
する，溶媒として無菌生理食塩水を使用したベンジルア
ルコールの二重盲検比較吸入試験を実施した． 1回に 3 
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mlの吸入を 1日 4回， 2週間続けた． 9人が試験を完遂
し， 5人がベンジルアルコール（9 mg/ml）吸入群， 4
人が生理食塩水のみの吸入群（プラシーボ群）であった．
ベンジルアルコール群 5人中 4人は胸の締め付けや喘鳴，
咳，鼻漏など呼吸器症状がみられ，気管・気管支粘膜に
紅斑や浮腫，リンパ球浸潤が確認された．残りの 1人は
無症状であったが気管支生検で粘膜へのリンパ球浸潤を
認めた．プラシーボ群 4人中 2人は無症状で，気管支鏡
所見も正常であった． 1人は気管支炎になり，また 1人
に咽頭炎がみられ，ベンジルアルコール群とは異なり多
核白血球の粘膜浸潤が確認された．ベンジルアルコール
は気管支粘膜への刺激物質と考えられ，これを保存料と
して含有する生理食塩水は，気管支炎を引き起こすこと
が示唆された6）．この試験はネブライザー吸入器を用い
て行われたため，吸入濃度は不明である．
3.2　皮膚感作性
　接触性皮膚炎が疑われた患者5,202人に対し，ベルギー
の 3大学病院の標準バッテリーパッチテストシリーズを
用いて皮膚パッチテストを実施した調査では，全患者の
うち48人（0.9％）が，また，化粧品へのアレルギー反応
のみを示した156人のうち 2人（1.3％）が，ベンジルア
ルコール（濃度の記述はない）に感作されていた7）．
　健常ボランティア19人，皮膚炎患者31人（湿疹様皮膚
炎患者15人，化粧品感作既往者16人）に対し， 5％ベン
ジルアルコール含有ワセリンを皮膚に直径 1 cmで塗布
し45分後に皮膚観察するオープンテストにおいて，健常
者15人，患者17人に即時型反応として接触蕁麻疹が生じ
た．また，Finnチャンバーを用いたパッチテストでは，
ベンジルアルコールによる遅延型アレルギーとしてのア
レルギー性接触性皮膚炎は健常者，患者共に全員陰性で
あった8）．ただし，この研究ではベンジルアルコールは
原因候補のスクリーニング対象物質の 1つであり，患者
群においても感作が強く疑われてパッチテストが実施さ
れたわけではない．
　香粧品香料原料安全性研究所（Research Institute for 
Fragrance Materials, Inc., RIFM）はヒトボランティアを対
象に，Magnusson & Kligman法（1969）およびKligman & 
Epstein法（1975）によるマキシミゼーションテストを
行った．10％ベンジルアルコール含有ワセリン
（6,900 μg/cm2）のチャレンジ塗布の結果，25人全員
（RIFM 1970年報告書），24人全員（RIFM 1979年報告書）
ともに陰性であり，ワセリン中10％ベンジルアルコール
による刺激性や感作性の根拠は無いとした9）．そして，
2002～2005年にはヒトボランティアを対象として皮膚繰
り返し感作誘導試験を実施した．ベンジルアルコール 0.3 
mlを 3週間にわたり 9回，上腕または背中に24時間閉鎖
接触させ，10日から14日後にチャレンジ負荷を行った結
果，ベンジルアルコール20％溶液（ジエチルフタル酸：

エタノール＝3:1）（23,622 μg/cm2）では56人中 5 人，
15％溶液（17,717 μg/cm2）では46人中 5 人，7.5％溶液
（8,858 μg/cm2）では110人中 3人， 5％溶液（5,906 μg/
cm2）では 101人中 2 人に感作を確認し， 3％溶液
（3,543 μg/cm2）では107人全員に感作は生じなかった9）．

4．実験動物における毒性
4.1　急性・亜急性毒性
　ベンジルアルコールを Shermanラットに 2,000 ppmで
4時間吸入曝露し14日間観察した結果， 6匹中 2–4 匹が
死亡した．この実験ではエバポレーターを用いてベンジ
ルアルコールを気化させ，ラットを入れたデシケーター
内に導入し，濃度は計算上の数値である10）．LC50 は2,000 
ppmとされる11）．
　ウサギ，ラット，マウスへの単回経口投与による LD50 

はそれぞれ，1,040，2,080または 1,230，1,580 mg/kg，経
皮投与によるネコでの LD50 は 2,930 mg/kgであった9）．
　雌雄 5匹ずつのラット（系統名不詳）に 1日 6時間， 5
日間ベンジルアルコールを44，440，2200 mg/m3 の濃度
で吸入させた実験9）では，死亡した個体はみられなかっ
たが，高濃度群では全ての動物が実験最終日には衰弱し
た．体重や餌の消費量は低（44 mg/m3）・中濃度（440 
mg/m3）で対照群とほぼ変わらなかった．一方，高濃度
（2,200 mg/m3）吸入群では雌雄共に体重が統計学的に有
意に減少しており，対照群と比べて雄では15％，雌では
13％減少していた．また餌の消費量も対照群と比べて雄
で39％，雌で31％減少していた．解剖所見では，高濃度
群で脾臓重量の減少が雌で，肝重量の低下が雄で見られ
た．また，副腎の絶対重量および相対重量（体重比及び
脳重量比），脳，心臓，肺の相対重量（体重比）の増加が
雌雄ともにみられた．これらの変化の多くは体重減少に
伴う二次的な増加とされた．雌の脾臓相対重量の減少は
赤・白脾髄の病理組織学的萎縮および髄内造血と相関し
ていた．低・中濃度群では脾臓の絶対重量および相対重
量（体重比及び脳重量比）の増加が見られた．すべての
濃度群で肺への形態学的変化は見られず，また，低・中
濃度群では脾臓の形態学的変化は生じなかった．この実
験での NOAELは 440 mg/m3（42 mg/kg/day）と評価さ
れた9）．
　雌雄10匹ずつの Sprague Dawleyラットにベンジルアル
コールのエアロゾルを，平均41，102，290，1,072 mg/m3

の濃度で 1日 6時間週 5日 4週間経鼻吸入曝露した試験
では，いずれの曝露群においても動物は耐え死亡した動
物はなく，体重，摂餌量，マクロ，ミクロ所見ともに影
響は認められなかった．NOAELは 1,072 mg/m3 と評価さ
れた9）．
　各用量群雌雄各 5匹の F344/NラットとB6C3F1マウス
を用いて，ベンジルアルコールを週 5日，16日間で計12
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回， 0，125，250，500，1,000，2,000 mg/kgの用量で経
口投与した実験では，2,000 mg/kg投与群のラットおよ
びマウスともに，雌雄各 5匹の全てが死亡した．1,000 
mg/kg投与された 5匹中 2匹の雄ラット， 5匹中 3匹の
雌ラットと， 5匹中 1匹の雄マウス， 5匹中 2匹の雌マ
ウスは死亡した．1,000，2,000 mg/kg/dayのラット群で
は嗜眠状態となり，口や鼻の周辺，皮下，尿路，腸管に
出血がみられた．500，1,000 mg/kg/day群の雄ラットと
250，500 mg/kg/day群の雌ラットでは被毛の粗剛化がみ
られたが，化合物関連の組織学的病変はみられなかった．
最終体重は1,000 mg/kg/day群の雄ラットで対照群の
82％，雌ラットで95％であったが，500 mg/kg/day群の
雄ラットでは97％，雌ラットでは100％であった．マウス
を用いた実験では，雄マウスの 500 mg/kg/day以上の群
と雌マウスの 1,000 mg/kg/day以上の群で嗜眠や被毛の
粗剛化がみられた．しかし，ベンジルアルコール投与に
関連した病理組織学的影響は，すべての投与群でみられ
なかった12）．
　ラット髄腔内に0.9％ベンジルアルコール水溶液を投与
した 7日後に，脱髄や初期再ミエリン化が散見された．
1.5％ベンジルアルコール水溶液および同濃度の生理食塩
水希釈液の投与後の変化はより強く，広範囲にわたる脱
髄や様々な段階のワーラー変性が確認された13）．
4.2　亜慢性・慢性毒性
　F344/Nラットに 0，50，100，200，400，800 mg/kg
の用量でベンジルアルコールを13週間強制経口投与した
試験12）では，800 mg/kg群で10匹中 8 匹の雄ラットが 
7–8 週で，また 2匹の雌ラットが10週以降で死亡したが，
そのうちの雌ラット 1匹は強制経口投与操作による死亡
であった．800 mg/kg投与した雌雄ラットではよろめき
歩行，努力性呼吸，嗜眠などの神経毒性を示す臨床徴候
が現れた．また 800 mg/kg/day群の雌雄各全数で海馬歯
状回に壊死を認め，雄ラットで骨格筋の壊死や腎症，雌
ラットで胸腺のうっ血，出血，萎縮がみられた．最終体
重は雄ラットの 800 mg/kg/day群で対照群の93％，雌
ラットの 200，400，800 mg/kg/day群でそれぞれ93％，
91％，95％であった．B6C3F1マウスに 0，50，100，
200，400，800 mg/kgの用量で投与した試験12） では，800 
mg/kg/day群において 1匹が 1週目に死亡した．最終体
重は 400，800 mg/kg/day群の雌マウスにおいて，それ
ぞれ対照群の95％，92％であった．投与後のよろめき歩
行は，800 mg/kg投与群の雌雄マウスで投与開始後 2週
間にみられた．投与に関連した病理組織学的変化は生じ
なかった．800 mg/kg投与された雄ラット，200 mg/kg以
上の投与群での雌ラット，400 mg/kg以上の群での雄マ
ウス，200 mg/kg以上の投与群での雌マウスにおいて相
対体重増加量の低下がみられた．低用量群では体重増加
や投与化合物関連の組織学的病変は観察されなかった12）．

　この13週間試験結果における死亡率，相対体重増加の
低下などを鑑み，ラットには 0，200，400 mg/kgを，マ
ウスには 0，100，200 mg/kgを週 5日間，胃管により強
制経口投与する103週間試験12） が行われた．ベンジルア
ルコールの投与は雄ラットの生存に影響を与えなかった．
一方雌ラットの生存率は 200 mg/kg群では71週以降で，
400 mg/kg群では50週以降で対照群にくらべ有意に低下
した．初期死亡の多くは強制経口投与に関連した死亡と
結論づけられたが，曝露群の気道に見られた炎症所見が
投与操作によるものなのか，ベンジルアルコールの麻酔
作用に伴う投与物質の逆流誤嚥によるものか，後方視的
には決められなかった12）．この実験においては，開始 3
か月目に各投与群と対照群に sialodacryoadenitis virus
（ラット唾液腺涙腺炎ウイルス）感染時の臨床徴候がみら
れた．またモニター（センチネル）動物において， 6か
月目と18か月目にラットコロナウイルスについて陽性の
血清学的反応が確認された．ベンジルアルコール関連の
非腫瘍性病変は見られなかった．消化器系組織や体重増
加への影響はなかった．白内障は対照群，低用量群，高
用量群の順に雄ラットでは各群50匹中 2， 3，23匹で，
雌ラットでは 2， 2，16 匹で，網膜萎縮は雄ラットでは
各群50匹中 1， 3，24匹で，雌ラットでは 1， 3，20 匹
で確認された．飼育ケージ位置のローテーションを導入
した実験終盤の10週間を除き，高用量群のケージが低用
量群と対照群のケージ列の上に置いてあったことが実験
終了後に判明し，眼病変の原因はおそらく蛍光灯への曝
露にあるとされた12）．
　マウスの103週間強制経口投与試験においては，生存期
間，体重増加や病理組織像にベンジルアルコール関連の
影響はみられなかった12）．
4.3　発がん性
　F344/Nラットに 0，200，400 mg/kg/day，B6C3F1マ
ウスに 0，100，200 mg/kg/dayの用量で週 5日103週間
強制経口投与した試験12）では，雌ラットにおける下垂体
前葉腫瘍の発生率は用量依存的な有意な減少傾向（溶媒
対照群28/50，低用量群17/47，高用量群9/49）を呈した．
また，雄マウスにおけるハーダー腺腫瘍発生率も有意な
減少傾向（8/50，3/50，2/50）を示した．一方，雄マウ
スにおける副腎皮質腫瘍発生率は高用量群でわずかに増
加（0/48，0/44，3/48）したが，これはベンジルアル
コール曝露とは関係ないとされた．この毒性試験では，
200，400 mg/kg/dayの用量で投与された雌雄の F344/N
ラット及び 100，200 mg/kg/dayの用量で投与された雌
雄の B6C3F1マウスにおいて，本物質の発がん性の根拠
はないとされた12）．
4.4　生殖毒性・催奇形性
　雌CD-1妊娠マウスを使用した実験において，交尾日を
0 日目とし，6–13日目にベンジルアルコール 750 mg/
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kg/day（LD10 相当）を経口投与された群は，妊娠第 6日
から出産後第 3日までの母体重増加が，対照群（7.9±2.3 
g）と比べ有意に抑制（6.2±3.6 g）され，出生時の児の
体重および出生後第 3日までの体重増加量も対照群（そ
れぞれ1.7±0.2 g，0.7±0.2 g）と比べて有意に小さかっ
た（同1.6±0.2 g，0.5±0.2 g）．生児出産母体率，生児率，
児の生後 3日までの生存率に有意差は認めなかった．母
マウスはLD10 相当量投与により50匹中19匹が死亡した14）．
4.5　遺伝毒性・変異原性
　ネズミチフス菌（TA98，TA100，TA1535，TA1537）
を用いた in vitro変異原性試験では，外因性代謝活性化系
（S9）の添加の有無にかかわらず，変異原性はみとめら
れなかった．マウスリンパ腫細胞（L5178Y/TK＋/－）で
は S9非添加条件で変異原性（トリフルオロチミジン抵抗
性増大）を示したが，S9存在下では示さなかった．チャ
イニーズハムスター卵巣（CHO）細胞を用いた試験では，
ベンジルアルコールの処理では S9の有無に関わらず不明
瞭な姉妹染色分体交換（SCE）の増加が認められた．S9
存在下のベンジルアルコール 4,000 μg/ml処理により，染
色体異常の有意な増加が認められた9, 12）．
4.6　刺激性・腐食性・皮膚感作性
　純粋なベンジルアルコールをモルモットの剃毛皮膚に
塗布して24時間放置すると，強い刺激性を確認した．最
小刺激濃度は 1回投与法では30％，21回投与では 3％で
あった．ウサギを用いたドレイズ眼粘膜刺激性試験のス
コア結果は 1，10，100％ベンジルアルコールでそれぞ
れ， 0（非刺激性），23.0（弱い刺激），31（中程度の刺
激）であった．モルモットを使用したマキシミゼーショ
ンテストでは，感作性陽性とともに陰性の実験結果が報
告されている．動物でパッチテスト感作や交差感作を調
べたデータは無い．CBA/Ca/Ola/Hsd雌マウスにベンジ
ルアルコール 2.5， 5，10，25，50％ w/v（エタノール：
ジエチルフタル酸＝1:3）溶液を塗布したマウス局所リン
パ節試験では，いずれの群にも皮膚感作は成立しなかっ
たが，50％ w/v（12,500 μg/cm2）超でリンパ球増殖の感
作性指標 EC3値が 3倍上昇した9）．

5．許容濃度の提案
　ヒトにおける気道粘膜への急性影響と実験動物におけ
る反復曝露時の全身影響を考慮すべきエンドポイントと
して，許容濃度を設定する．
　ベンジルアルコール含有（9 mg/ml）生理食塩水を 1
回あたり 3 ml， 1日 4回， 2週間続けたネブライザー吸
入したボランティア 5人中 4人に強い呼吸器症状が見ら
れたことが報告されている．この試験では吸入濃度に直
接つながる情報が得られず，また，プラシーボ群にも症
状が観察されている（ 4人中 1人が気管支炎， 1人が咽
頭炎）6）．しかし，曝露群の所見は臨床的にプラシーボ群

とは異なるとされ6），曝露群の症状がベンジルアルコー
ルによるものとして以下のように濃度を推定する．すな
わち，ネブライザー吸入時には 1 ml程度を 5～10分かけ
て吸入するのが目安であるため，この試験では 1回あた
り 9 mg/ml溶液を 3 ml 6），15分で吸入したと仮定する．
成人 1分あたりのネブライザー吸入時の呼吸量を 7 l（ 1
回換気量 0.5 l，呼吸回数14回）とすると，平均吸入濃度
は 257 mg/m3となる．これを LOAELとみなし，不確実
係数10で除して 25 mg/m3を得る．
　一方，反復曝露時の全身影響については動物実験によ
るデータを使用する．吸入曝露試験としては，ラットに
1日 6時間， 5日間吸入曝露した試験9） における，体重
減少，臓器重量への影響の評価より 440 mg/m3（体重換
算で 42 mg/kg/day）を NOAELとする． 1日 8時間での
吸入濃度に換算すると 330 mg/m3（31.5 mg/kg/day）と
なる．なお，ベンジルアルコールの飽和蒸気圧の低さを
考慮すると，この試験でラットが吸入したのは気体とし
てのベンジルアルコールのみではなくエアロゾルを含む
可能性がある．
　ラットとマウスを用いた経口投与試験では，13週間の
試験12） でのマウスの相対体重増加量の低下を最も鋭敏な
エンドポイントとして，100 mg/kg/dayを NOAELとみ
なす．
　以上の 2つの動物実験の NOAELを比較して低い方，
すなわち 5日間吸入試験の気中濃度 330 mg/m3 を採用し，
種差の不確実係数10を考慮して，30 mg/m3 を得る．これ
に対し，ヒトでのネブライザー吸入実験では， 1回15分
間程度， 1日 4回， 2週間の吸入として 1回あたり平均 
25 mg/m3 が NOAELとなる．動物実験の結果から，吸入
曝露による亜急性影響の予防が可能な用量であれば全身
への慢性影響も予防できると考えられるので，ヒトでの
気道粘膜への影響を防ぐための気中濃度として，25 mg/
m3を最大許容濃度として提案する．
　発がん性については，ラットとマウスの実験において
明瞭な根拠は確認されなかった．
　感作性については，接触皮膚炎患者にはベンジルアル
コールへの感作が証明される者が含まれ7），また，ヒト
ボランティアを対象とした皮膚繰り返し感作誘導試験で
は，濃度依存的に感作誘導頻度が上昇している9）．ただ
し，パッチテストが行われた疫学研究は病院受診患者
（その多くは化粧品皮膚炎が疑われた者）対象の横断調査
であり，交差感作の可能性も否定できない．したがって，
感作性分類皮膚第 2群に指定する．

6．他機関の提案値
American Industrial Hygiene Association （AIHA），

Workplace Environmental Exposure Limit （WEEL） 10 
ppm（2008）
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DFG MAK 5 ml/m3 （ppm） （22 mg/m3），Pregnancy 
Risk Group C, （H） （2016）

7．勧告の履歴
　2019年度（新設案）

最大許容濃度　25 mg/m3

感作性分類　皮膚　第 2群
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メチルアミン
CH5N

［CAS No. 74-89-5］
許容濃度　5 ppm（6.5 mg/m3）

別名 アミノメタン，メタンアミン，モノメチルアミン，
Methylamine，Aminomethane，Methanamine，
Monomethylamine

1．物理化学的性質ならびに用途1, 2）

　アンモニア臭を有する無色の気体，分子量31.06，比重
0.67（液，20℃/4℃），融点－93.5℃，沸点－6.33℃，蒸
気圧 353.3 kPa（25℃），水，エタノール，アセトンに可
溶，蒸気密度1.07，log Pow（オクタノール／水分配係数）
－0.71，引火点－10℃，自然発火温度430℃，爆発範囲 
4.9–20.7 vol％（空気中），1 ppm＝1.27 mg/m3（25℃気
体）；1 mg/m3＝0.789 ppm（25℃・760 torr）．この気体は
空気とよく混合し，爆発性混合物を生成しやすい．燃焼
すると分解し，有毒なヒューム（窒素酸化物など）を生
じる．水溶液は強塩基性で，酸と激しく反応し，アルミ
ニウム，亜鉛及び銅に腐食性を示す．水銀と反応して衝
撃に敏感な化合物を生成．強酸化剤と激しく反応する．
　日本における製造・輸入量は 5,835 t（2016年）3） で，医
薬品・農薬，染料，爆薬，ゴム加硫促進剤などの原料と
して使用されている4）．

2．吸収，代謝，分布，蓄積，排泄
　ヒト，イヌ及びウサギにおいて呼吸器や接触部位から
速やかに吸収されると報告されている2, 5）．吸収されたメ
チルアミンは，メチルアミン酸化酵素によりホルムアル
デヒドになり，さらにホルムアルデヒド脱水素酵素によ
りギ酸と二酸化炭素になる5）．
　メチルアミンは生体内で産生されるアミンで，健康な
ヒトの尿中には 11.00±8.17 mg/day（1.68–62.3 mg/24 hr, 
n＝203）が排泄されているが，魚，果物，野菜摂取およ
びクレアチニン投与などによりその排泄が増加する6）．

3．ヒトに対する影響
　ヒトの臭気閾値は 0.025 ppm7），3.2 ppm8），または 
0.008～11 ppm5） と報告されている．
　作業環境中のメチルアミン濃度を60分ごとに 1日測定
した結果，ほぼ 2 mg/m3 以下で一回 37 mg/m3 になった
が，作業者の尿中メチルアミン濃度はほぼ 2 mg/lと一定
だったことから，両者の濃度は相関しないとされた5）．
　現在までのところ，メチルアミンの職業性曝露に関す
る疫学調査は見当たらなかった．尿毒症では p-クレゾー
ル硫酸塩，インドキシ硫酸塩，メチルアミン，およびジ
メチルアミンなど複数の溶質濃度が上昇しているので，


