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発がん性分類暫定物質（2017）の提案理由

平成 29 年 5 月 11 日
日本産業衛生学会

許容濃度等に関する委員会

ベンゾ［a］ピレン
C20H12

［CAS No. 50-32-8］
発がん性分類　第 1群

　日本産業衛生学会は，1986年にベンゾ［a］ピレン（BaP）
の発がん性分類について第 2群Aに分類した1）．国際が
ん研究機関（IARC）は BaP について 1983 年に Group 
2Aに分類し2），2010年にGroup 2AからGroup 1に変更
した3，4）．
　許容濃度委員会・発がん分類小委員会の発がん分類手
順（「我が国で使用されている産業化学物質の判定ガイド
ライン（第153回許容濃度委員会（2015.5）で承認）」）に
従えば，BaPは産業化学物質でないとみなされ，発がん
分類対象化学物質ではない．しかし，他の多環芳香族炭
化水素類との混合曝露であるが，BaP曝露が高いコーク
ス炉作業者などで発がん性が強く疑われていることか
ら，BaPを発がん性分類対象物質として取り上げ，検討
した．

1．IARCの発がん分類変更理由
　IARCは，1983 年にモノグラフ 32 で実験動物の発が
んについて十分な証拠があるとしてBaPをGroup 2Aに
分類した2）．その後，2010 年のモノグラフ 92 で検討し，
2012 年の IARCのモノグラフ 100F で，BaPの単独曝露
でのヒト発がんの証拠はないが，動物実験での発がんの
十分な証拠があり，動物からヒトへ外挿する際の一貫性
と整合性がある発がんメカニズムの証拠が認められると
して，BaPの発がん性分類をGroup 2AからGroup 1 に
した4）．

2．ヒト発がんに関する知見
　BaP 単独曝露によるヒト発がんの疫学データはない．
　しかし，他の多環芳香族炭化水素類との混合曝露であ
るが，職業性のBaP 曝露による発がんは強く疑われ4），
BaP曝露が高い職業としては，コークス炉作業，石炭ガ
ス化・石炭工業，コールタールの精製，アルミ製錬，舗
装・屋根塗装などがあげられ，最高曝露濃度で 100 μg/
m3程度とされ，曝露レベルは作業工程に依存すると言わ
れている4）．肺の過剰発がんリスクは，対照群との有意な
差が認められない報告も多いが，コークス炉作業者でみ
られ，Costantino らは米国の製鉄所作業者のコホートの
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継続調査を行い，1951 年から 1982 年までのコークス炉
作業者5,321名の中で10年以上の勤務者で有意な肺がん
リスクの上昇が認められ，炉頂作業者の過剰発がんリス
クが高く，量反応関係がみられるとしている5）．また，
Armstrongらはアルミニウム製錬工場に1年以上勤務す
る肺がん85症例（同工場の対照255名）および338症例
（対照 1,138 名）を取り上げて，症例対照研究を行ってい
る6）．その際，年 1回のベンゼン可溶性物質濃度とBaP
濃度測定結果から濃度の比率を求め，他のデータにも適
用してBaP曝露濃度を推定した．他の多環芳香族炭化水
素類との混合曝露ではあるが，BaP曝露と肺がんのオッ
ズ比がJob Matrixによる推定からBaP濃度・年（µg/m3

×years）ごとに 1.00（基準）（＜10），1.48，95%CI：1.09
～2.00（10～99），2.23，95%CI：1.46～3.39（100～199），
2.10，95%CI：1.40～3.15（200～299），1.87，95%CI：1.05
～3.33（ 300）6）であり，200 µg/m3×years 以上で上昇
が認められたとしている．いずれもBaP曝露と肺がんの
発症リスクの間に量反応関係が示唆され，職業性のBaP
曝露による発がんが強く疑われたが，他の多環芳香族炭
化水素類との混合曝露であり他の多環芳香族炭化水素の
影響を否定できないので，BaPのヒト発がんについての
証拠は限定的と考えられる．

3．動物発がんに関する知見
　IARCは 2010 年のモノグラフ 92 で，BaP は多くの動
物種で一貫して腫瘍を誘発しているとし，マウス，ラッ
トおよびハムスターでの肺腫瘍，マウスでの皮膚腫瘍，
肝腫瘍，マウスおよびハムスターでの前胃腫瘍および
ラットでの乳腺腫瘍などが誘発されているとした3）．
　Thyssen らは，8から 14週齢の雄 Syrian golden ハム
スターに，0，2.2，9.5，46.5 mg/m3 の BaP を最初の 10
週間は 1日 4.5 時間，週 7日，その後死亡まで 1日 3時
間の吸入曝露をさせたところ，9.5 mg/m3 曝露群で上部
消化管に，また 46.5 mg/m3 曝露群で気道と上部消化管
に乳頭腫および扁平上皮がんが認められたとした7）．
　Weyand らは，6週齢の雌A/J マウスに 16，98 ppm 
（mg/kg）（著者らは飼料としてゲル約 4 g を与えており
体重を 20 g と仮定すると，約 3 mg，20 mg/kg 体重/日
に相当）のBaPを含む餌を 260日間与えたところ，対照
群と比べ有意に肺および前胃がんが観察されたとした8）．
Culpらは，5週齢の雌B6C3F1マウスに，0，5，25，100 
ppm（0，20.5，104，416 μg/日と著者らは記載している
ことから，体重を 20 g と仮定すると，0，1，5，20 mg/
kg 体重/日に相当）のBaP を含む餌を 2年間与え，100 
ppmの BaP 曝露群で食道および舌に扁平上皮乳頭腫お
よび扁平上皮がん，25，100 ppmのBaP曝露群で前胃が
んの有意な増加が認められたとした9）．El-Bayoumy ら
は，新生仔の雌CDラットに 13.21 mgを含む餌を週に 1

回，8週間与え 41週間観察したところ，乳腺腫瘍（線維
腺腫，腺腫，腺がん）が顕著に増加したとした10）．
　DiGiovanni らは，発がん性物質への感受性が高い
SENCARマウスおよびCD-1マウスを用いた皮膚のイニ
シエーション―プロモーション試験で，プロモータの
12-0-tetradecanoylphorbol-13-acetate（TPA）を塗布する
ことでBaP が皮膚がんのイニシエーターとしての機能
を持つことを示した11）．BaP はアリール炭化水素受容体
（AhR）と結合し核内に移動するとされ，Shimizu らは
BaP の皮膚塗布あるいは腹腔内投与でAhRの野生型に
発生する扁平上皮がんがAhR欠損マウスでは認められ
ないとした12）．Rodriguezらは16日齢の乳仔雌雄B6C3F1
（C57BL/6N ×C3H/HeN MTV－）マウスにBaPを 125～
375 µgを 1回腹腔内投与し，肺および肝腫瘍が発生した
とした13）．Horikawaらは，11週齢の雄F344/DuCrjラッ
トにBaPとして 50，100，200 µgを肺内への 1回注入し
100 週間観察した結果，50 µg 投与群から肺腫瘍が増加
し，量反応関係も見られたとした14）．
　その他，雄 Syrian golden ハムスターの頬内への塗布
による前胃の乳頭腫発生の増加15），新生仔 C57BL/6J x 
C3HeB/FeJのF1マウスの腹腔内投与で肝および肺での
腫瘍発生増加16），雌雄Syrian goldenハムスターの腹腔内
投与で肉腫の発生17），雌Wistarラットの気管内注入で肺
腫瘍の発生18），など多種動物での様々な経路による発が
ん増加の報告がなされている．
　以上より，多種動物で肺，皮膚，肝臓等での腫瘍発生
があり，BaPの発がん性は動物実験からの証拠が十分で
あると考えられた．

4．発がんメカニズムについて
　IARCは 2012年のモノグラフ100FでBaPの代謝メカ
ニズムについてまとめ，DNAとアダクトを形成する活
性物質を生じる代謝が，BaPの遺伝毒性のメカニズムに
関与しているとした4）．BaP の代謝に関与する代謝酵素
による代謝メカニズムについては動物種間では同様であ
り，またDNAアダクトを介した発がんメカニズムはヒ
トにおいても同様とする多くの報告がみられる4）．
　Xue らは多環および複素環芳香族炭化水素類のDNA
損傷の文献をレビューし，動物実験によるBaPの代謝に
は，主にチトクローム P450 が関与し，酸化体，ジヒド
ロジオール体，フェノール体，キノン体化した後，グル
タチオン，硫酸あるいはグルクロン酸抱合を受け，比較
的速やかに排泄される19）．主要な 3つの代謝活性経路と
して，ベイ領域のジヒドロジオールエポキシド化，1電
子酸化によるラジカルカチオン化，およびオルトキノン
化が報告されている．その中でも，最初にチトクローム
P450（CYP1A1 および CYP1B1）によりBaP-7,8-エポキ
サイド，続いてエポキサイドヒドロラーゼによりBaP-
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7,8-ジヒドロジオール，さらに P450 により 9, 10-エポキ
サイド化し anti-benzo [a] pyrene-7, 8-diol-9, 10-epoxide
（BPDE）になる代謝活性経路が発がん性には重要である
とした19，20）．
　また，ShimizuらもBaPなど多環芳香族炭化水素類は
AhRに結合し，CYP類の遺伝子転写の変化をもたらす
とした12，20）．特に BaP に誘導される発がんメカニズムで
重要とされているルートは，ジオールエポキシドおよび
ラジカルカチオンの 2つの相補的な経路に基づいたもの
であるとしている4）．
　まず，ジオールエポキシドのメカニズムとしては，
BaP-7, 8-diol-9, 10-epoxide が DNAと付加体を形成する
ことであるが，不斉炭素があることから16種類の立体異
性体が考えられ，その内，7R, 8S-dihydroxy-9R, 10R-ep-
oxy-7, 8, 9, 10-tetrahydrobenzo [a] pyrene（anti-benzo [a]
pyrene-7, 8-diol-9, 10-epoxide（BPDE））とデオキシグア
ノシンとの付加体である（+）-N2-10S-（7R, 8S, 9R-trihy-
droxy-7, 8, 9, 10-tetrahydrobenzo [a] pyrene）-yl）
-2’-deoxyguanosine（BPDE-deoxyguanosine）が最も活
性に富んでいる3）．MassらはこのBPDE-deoxyguanosine
が，がん原遺伝子K-ras のコドン 12 の GGTを TGT，
GTTあるいはGATに変異させることで，肺腫瘍が誘導
されるとしている21）．
　つぎにラジカルカチオンのメカニズムとしては，マウ
スの皮膚腫瘍でのみ研究されている．Cavalieri および
Roganは，1電子酸化ではCYP類とペルオキシダーゼが
関与しているとし22），Melendez-Colon らは，BaPの 6位
の炭素の電子的な偏りが生じて構造が変化し，このBaP
代謝物のラジカルカチオンがグアニンの7位のNあるい
は 8位の Cおよびアデニンの 7位のNと結合し，DNA
付加体を形成しているとしている．それらの付加体は不
安定で，BaP塗布のマウスでは低濃度でしか検出されて
いない23）．Rogan らは，BaP を腹腔内投与したラットの
尿および糞中のデオキシグアニンの7位のNがBaPの 6
位の Cと結合したBaP-N7Gua を検出している24）．
　また，Chakravarti らおよび Ruggeri らは，とくに代
謝活性体のBPDEはDNAのグアニンに付加し，マウス
およびヒーラ細胞でHa-Ras 発がん遺伝子および P53 が
ん抑制遺伝子の変異を誘導しているとした25，26）．Denis-
senko らは，この変異はヒトの肺がんで誘導される変異
と同じであるとした27，28）．
　BaP 曝露が考えられるヒトでのDNA付加体につい
て，いくつかの報告がなされている．Rojas らは，コー
クス炉作業者と対照群を比較し，白血球および単球中の
ヌクレオチド当たりのBPDE-DNA付加体が約 8倍増加
していたとした29）．Pavanello らは，煙突掃除夫でも同様
なことが生じているとした30）．
　また，Rojas らは，非喫煙者に比べ喫煙者において気

管支上皮細胞にBPDE-N2dG付加体が高レベルに検出さ
れ，このBPDEに誘導される変異はヒトのがん抑制遺伝
子TP53 遺伝子にみられる変異と同様であるとした31）．
動物種で検出されるK-ras のコドン 12 の変異が22），
Demarini らはヒトの肺腫瘍内でも認められるとした32）．
また，Casale らは，喫煙者および石炭煙曝露がある女性
の尿で7-（benzo［a］pyren-6-yl）guanineおよび7-（benzo
［a］pyren-6-yl）adenine を検出したとした33）．
　以上より，BaP の代謝活性体，とくにBPDEが DNA
付加体を形成し細胞レベルで遺伝毒性および発がん性を
示し，BaP によりDNA付加体形成を介したヒトの発が
んメカニズムについては十分な証拠があると考えられた．

5．発がん性分類の提案
　日本産業衛生学会では，1986 年に BaP の発がん性分
類について第 2群Aに分類した1）．今回，再度検討した
結果，BaP単独曝露によるヒト発がんの疫学データはな
く，ヒト発がん性についての証拠は限定的だが，多くの
動物実験において，肺，皮膚，肝臓等に腫瘍の発生を認
め，動物発がんについての発がんの証拠は十分であった．
また，動物におけるBaPの発がんメカニズムがヒトでも
機能する十分な証拠が示された．
　以上より，日本産業衛生学会は，BaPの発がん性分類
を第 2群Aから第 1群へと変更することを提案する．

6．勧告の履歴
　2017 年度（改定案）　第 1群
　1986 年度（新規提案）　第 2群A
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