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許容濃度の暫定値（2021）の提案理由

2021年 5月18日
日本産業衛生学会

許容濃度等に関する委員会

アセトアルデヒド（Acetaldehyde）
CH3CHO

［CAS No. 75-07-0］
最大許容濃度　10 ppm（18 mg/m3）

発がん性分類　第 2群 B

別名：エタナール，酢酸アルデヒド，エチルアルデヒド
（ethanal; acetic aldehyde; acetylaldehyde; ethylalde-
hyde; diethylacetyl）

本提案は飲酒による影響は含めない．

1．物理化学的性質ならびに用途
　アセトアルデヒドは分子量44.05，比重0.78，蒸気圧 
101 kPa（20℃），沸点20.2℃，融点－123℃（ICSC），引
火点－38℃（ICSC），強刺激臭の無色透明な液体（酸性）
で，水および多くの有機溶剤によく溶ける1）．
　主として，塗料などで使用される酢酸エチルの合成原
料として利用されるほか，種々の化学合成における中間
原料，防腐剤，溶剤，還元剤，医療用として，また合板
の接着剤としてホルムアルデヒドの代替品としても使用
されている．日本における生産量は約88,500トン／年で
あった2）．また，野菜，果実，チーズなど天然食品中に
も認められ，香料としても使用されている．欧米では清
涼飲料，キャンディなどに添加されており，日本でも
2006年から香りをつける目的で食品へ添加することが認
められている．車の排気ガスやたばこの煙にも含まれて
いる．以前はアセトアルデヒドの製造は，水銀触媒を用
いてアセチレンを水和し，ビニルアルコール経由で合成
する方法が用いられ，製造過程でメチル水銀が副生され，
排水として川や海へ排出され，水俣病の原因となった．
現在の主な製法は水銀を使用せずエチレンを酸化（ワッ
カー酸化）して生産されている．

2．吸収，分布，代謝，蓄積，排泄
　アセトアルデヒドは，経消化管，経気道，経皮吸収さ
れる3）．雄Wistarラットに 20 mMアセトアルデヒドを経
口的（5 ml）または経肛門的（3 ml）に注入した後， 0，
5，15，30分に門脈および大腿静脈血中のアセトアルデ
ヒドを測定した．アセトアルデヒドは胃からも大腸から
も吸収されること，大腿静脈の検出濃度は非常に少なく，
大部分が肝で代謝されることが明らかにされた4）．

　ヒトのボランティア 8 名を用いた経気道曝露実験
（0.1～0.8 μg/ml）によれば，曝露量の45～70％が気道中
に保持された5）．雄 SDラットに2.5％のアセトアルデヒ
ド水溶液約 400 mlを 71 lの容器内に 1 l/minの流速でガ
ス化させ 1時間吸入曝露した（濃度は 1～20 mM）．アセ
トアルデヒドは血液（1,210 nmol/ml），肝臓（55 nmol/
g），腎臓（213 nmol/g），脾臓（183 nmol/g），心筋（277 
nmol/g），骨格筋（345 nmol/g）に分布していたが，代謝
がはやく，吸入曝露停止とともに速やかに消失した6, 7）．
また，アセトアルデヒドは正常の非曝露者の血中にも見
いだされ，その報告値は 57 μg/l 8）から 600 μg/l 9）と広範
囲に分布している．
　体内に吸収されたアセトアルデヒドは速やかに主とし
て NAD＋依存性アセトアルデヒド脱水素酵素（ALDH）
により酢酸へと酸化され，最終的には二酸化炭素と水に
分解される10）．アセトアルデヒドの酸化は主として肝で
行われるが，血球やそのほかの組織でも行われる11）．
ALDHのうち，ミトコンドリアに存在するALDH2のKm
値が最も低く，主要代謝酵素である．ALDH2には遺伝子
多型が報告されており，代謝活性が高い ALDH2*1と不活
性型の ALDH2*2が存在する．日本人では約 40％が
ALDH2*2を保有している． 2つの遺伝子型が存在するこ
とから表現型として，活性の高い ALDH2*1/*1，中間活
性の ALDH2*1/*2，不活性の ALDH2*2/*2が存在する．そ
れぞれの表現型での肝臓ミトコンドリア分画でのアセト
ア ル デ ヒ ド 代 謝 活 性（nmol/min/mg protein）は，
ALDH2*2/*2では検出されず，ALDH2*1/*2 は1.2±0.2と
2.7±2.3，ALDH2*1/*1 は12.3±1.7と35.0±5.7と報告され
ている12, 13）．
　ウサギにアセトアルデヒド水溶液（0.5～ 5％）を静脈
内投与した実験で，血中や組織にアセトアルデヒドが残
存していなかったことから 7～10 mg/minで代謝・排泄
されたと考えられた14）．Wistarラットに50％アセトアル
デヒド水溶液 0.7 ml（6.2 mmol）を腹腔内投与した実験
で，24時間尿において，チオエーテル濃度（Thioether 
concentration）が対照群の約2.6倍に増加した15）．雄イヌ
（mixed-breed dog） 6匹にアセトアルデヒド 600 mg/kg体
重（4.9～10.9 g）を胃管チューブから投与した実験で，
自発的排尿による尿の収集で尿中のアセトアルデヒドは
ほとんど認められなかった（投与量の0.02％未満）16）．

3．ヒトに対する影響
3.1　急性毒性／刺激性
　アセトアルデヒド蒸気は咳，鼻・喉・眼に灼熱痛を引
き起こし，皮膚への長時間の曝露により紅斑ややけどが
引き起こされる17）．
　アセトアルデヒド 50 ppm×15 minの曝露により，鼻を
含む呼吸器への刺激作用は認めなかったが，被験者（男
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女12名）のうち多く（何名かは不明）に軽度の眼に対す
る刺激（eye irritation）を認めた18）．ドイツにおいて20人
の健康な男性（20～35歳：非喫煙者）に，アセトアルデ
ヒド 50 ppm×4 hrの曝露により，頭痛，めまい，疲労
感，痛み，目・鼻の刺激症状などや鼻上皮細胞の IL-1β，
IL-6，IL-8，TNFα，MCP-1，Cox-1,2の mRNA発現量に
非曝露時との差を認めなかった．しかし，気道に吸入さ
れた外界の異物を除去する役割を持つ粘液線毛輸送機能
時間の延長をわずかに認めた（p＝0.02）が，クロスオー
バーデザインのため前の実験の影響の可能性を考慮し，
最初の実験のみで比較したところ粘液線毛輸送機能時間
に有意な差は認められなかった19）．14人の男性（18～45
歳）全員に 134 ppm×30 minの曝露により，全員が軽度
の呼吸器刺激症状を認めた20）．また，200 ppm×15 minの
曝露により，一過性の結膜炎が認められた17）．
　アセトアルデヒドの偶発的な曝露により，頭痛，昏睡，
目，皮膚，呼吸器，喉の刺激，気管支炎，肺水腫，運動
麻痺，死亡などがみられた21）．
3.2　慢性毒性／発がん性
　アセトアルデヒド類を使用している工場従業員に1967
年から1972年にかけて発生した 9例の悪性腫瘍が報告さ
れている22, 23）．これら腫瘍の内訳は 5例が肺がん（気管
支由来）， 2例は口腔がんであり，他の 2例は胃および大
腸がんである．これら 9例すべて喫煙者であった．発生
頻度に関する情報，曝露状況，曝露濃度等の情報は報告
されていない．
3.3　感作性
　気管支喘息患者はアセトアルデヒドのエアロゾル吸入
により気管支収縮が誘発されやすいことが報告されてい
る24-30）．実際，アセトアルデヒド吸入負荷により一秒量
（FEV1）が20％低下する濃度（PC20）の幾何平均値は，
喘息患者16名で 35.5 mg/ml，アレルギー性鼻炎患者43名
で 67.6 mg/ml，健常対照群19名では 80 mg/mlであっ
た 29）．この時，ネブライザ 5 l air/分 2 分間（2.5–80 
mg/ml）でアセトアルデヒド溶液の出力は 0.16 ml/分で
あった．したがって，アセトアルデヒド溶液（2.5～80 
mg/ml）の吸入濃度は，空気中の濃度の 80～2,560 mg/m3

に相当する．観察された喘息患者のアセトアルデヒド濃
度の幾何平均は約1,136 mg/m3（約629 ppm），アレルギー
性鼻炎患者の幾何平均は約 2,166 mg/m3（約1,200 ppm），
健常対照群は 2,560 mg/m3（約 1,418 ppm）に対応する．
この条件を元に他の日本人や白人の喘息患者を対象とし
た複数の研究24-28, 30）での PC20のアセトアルデヒド濃度を
推定したところ，幾何平均値は 286～692 ppmであった．
このうち，白人喘息患者61名を対象とした研究28）ではア
セトアルデヒド吸入による PC20の幾何平均値は 293 ppm
であり，最低値 59 ppm～最大値 1,200 ppmと個人差が大
きかった．Takaoらは日本人喘息患者に経口エタノール

負荷（10％のアルコールを 300 ml：30 gエタノール）に
よる誘発試験実験を行い，FEV1 が 5％以上低下する患者
を観察した．低下者は ALDH2*1/*1群が19％（3/16），
ALDH2*1/*2群が71％（10/14），ALDH2*2/*2群が100％
（2/2）であった31）．Fujimuraらは10名のアルコール性気
管支収縮反応性の患者と16名のアルコール耐性喘息患者
を対象としてアセトアルデヒドに対する PC20を調査し
た．アルコール感受性群は 21.0 mg/ml（推定 327 ppm32））
で，アルコール耐性群（31.7 mg/ml（推定500 ppm32）））
に比べ有意に低かった27）．これらの報告は，アセトアル
デヒドによる気管支感作性はALDH2遺伝子多型の影響を
受けることを示す．皮膚への長時間の曝露により紅斑や
やけどが引き起こされること報告されているが17），感作
性の報告は調査した範囲内ではない．

4．動物に対する影響
4.1　急性毒性
　経口 LD50 はマウスで 1,230 mg/kg，ラットで 660–
1,930 mg/kg，吸入 LC50 はラット 4 時間で 13,100 ppm
（24 g/m3），30分で 20,200 ppm（37 g/m3），ハムスター 4
時間で 17,000 ppm（31 g/m3）であった33）．
4.2　亜急性毒性
　ICRマウスにアセトアルデヒド 0，180 ppm×3 hr/d×
5 d吸入曝露実験（各群191，193匹）を行った．180 ppm
群で肺胞マクロファージのバクテリア細菌活性が11.2％
減少（各群23 –24匹）したが，連鎖球菌感染による死亡
率に差はみられなかった34）．
4.3　慢性毒性
　雌雄Wistarラットにアセトアルデヒドを 0，400，
1,000，2,200，5,000 ppm×6 hr/d，5 d/wk×4 wk 吸入曝
露実験（各群10匹）を行った．400 ppm以上で雌雄とも
鼻粘膜の変性，1,000 ppm以上で雄体重増加抑制，2,200 
ppm以上で鼻粘膜の過形成，異形成，死亡率の増加が認
められた35）．
　雄Wistarラットにアセトアルデヒドを 1） 0，150，
500 ppm×6 hr/d，5 d/wk×4 wk， 2） 0，150，500 
ppm×断続 6 hr（3 hr曝露，1.5 hr曝露）/d，5 d/wk×4 
wk， 3） 0，110，500 ppm×断続 6 hr（1.5 hr休止，5 
min高濃度（ 6倍）曝露×2）/d，5 d/wk×4 wk吸入曝露
実験（各群10匹）を行った． 1）～ 3）の 500 ppm群で
鼻腔嗅上皮の変性， 3）で興奮，体重増加抑制が認めら
れた36）．
　雄Wistarラットにアセトアルデヒドを 0，243 ppm×8 
hr/d，5 d/wk×5 wk吸入曝露実験（各群12匹）を行った．
243 ppmで鼻腔嗅上皮の過形成，鼻粘膜の炎症，遠位気
道の損傷，残気量の増加が認められた37）．
　雄 F-344ラットにアセトアルデヒドを 0，50，150，
500，1,500 ppm×6 hr/d，5 d/wk×最大 13 wk（65 d）吸
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入曝露実験（各群12匹）を行った．150 ppm以上の曝露
で，鼻腔嗅上皮の変性が鼻先側（Level II）150 ppm以上
で12/12，奥側（Level III）150 ppm 0/12，500 ppm 4/12，
1500 ppm 12/12，鼻腔嗅上皮の空胞変性はLevel IIIで 150 
ppm 12/12，500 ppm 7/12，1,500 ppm 0/12，Level IV
（篩骨洞付近）で 150 ppm 4/12，500 ppm 5/12，1,500 
ppm 5/12であった．50 ppm及び対照群ではすべて0/12で
認められなかった．また，1,500 ppmでは鼻腔嗅上皮細
胞増殖が認められた．呼吸上皮では 500 ppm以上で過形
成，扁平上皮化生，1,500 ppmで炎症が認められた38）．ア
セトアルデヒドの NOAELは 50 ppmと考えられる．
　雌雄ハムスター（Syrian golden hamster）に 0，390，
1,340，4,560 ppm×6 hr/d，5 d/wk×13 wk吸入曝露実験
（雌雄各群10匹）を行った．1,340 ppm以上で気管上皮の
過形成，雄腎臓重量増加，4,560 ppmでは，成長遅延，目
鼻刺激症状，心臓・腎臓重量増加，気管の壊死，炎症性
変化（特に気道上部）が認められた39）．
4.4　発がん性
　雌雄 Wistarラットにアセトアルデヒド 0，750，
1,500～1,000，3,000～1,000 ppm×6 hr/d，5 d/wk×52 wk
吸入曝露実験（20週以降は最大 1,000 ppm）を行った．雌
雄 750 ppm以上で鼻腔のがん腫（上皮内がん，扁平上皮
がん，腺がん）が認められた40-42）．
　雌雄ハムスター（Syrian golden hamster）にアセトアル
デヒド 0，2,500～1,650 ppm×7 hr/d，5 d/wk×52 wk吸
入曝露実験を行った．鼻腔・喉頭がん（扁平上皮がん，
腺がん）が認められたが，気管以下の深部呼吸器にはが
ん病変は認められなかった43）．
4.5　遺伝毒性
　マウス及びハムスターにアセトアルデヒドの腹腔内投
与実験において，骨髄細胞で姉妹染色分体交換（SCE）
の頻度の増加が認められた44, 45）．in vitroにおいて，マウ
スリンフォーマ L5178Yにおいて遺伝子突然変異46），SD
ラット初代皮膚線維芽細胞に染色体異常，小核の誘発47），
ヒトリンパ球においても用量依存性のある遺伝子突然変
異，SCE，染色体異常の誘発が認められた48-52）．
4.6　感作性
　雄モルモット（Hartley strain）に31.3，62.5，125，250 
mMのアセトアルデヒドを経気道的に曝露した結果，125 
mM以上で用量依存的に気管支収縮（pressure at airway 
opening）を誘発した53）．また，ヒスタミン H1拮抗薬の
ジフェンヒドラミンの事前投与により気管支収縮は認め
られなかった．
　皮膚感作性に関する報告は調査した範囲内ではない．

5．許容濃度の提案
　アセトアルデヒドは刺激性があり， 2種類以上の動物
種で鼻腔・呼吸器の発がんを認める．十分なヒトの疫学

的情報はないが，動物実験（NOAEL 50 ppm）やヒトの
曝露情報（50 ppmで一部眼刺激あり）から得られた知
見，さらにアセトアルデヒド代謝が遷延する ALDH2*2を
日本人の約40％が保有しており，アセトアルデヒドによ
るFEV1 低下が敏感であることも考慮すべき点である．こ
れらを総合すれば，眼・上気道への刺激作用がないと思
われる濃度を許容濃度として採択するのが妥当であると
考えられる．眼・上気道の粘膜刺激作用は短時間曝露で
も生じると考えられるため，常時一定以下に保つべき値，
すなわち最大許容濃度が考えられるべきである．
　ヒト NOAEL 50 ppm 18, 19），ラット鼻腔嗅上皮変性
NOAEL 50 ppm38）及び ALDH2*2/*2の低感受性12, 13, 27, 31）か
ら不確実係数 5とし，最大許容濃度 10 ppmを提案する．

6．他機関の提案値
ACGIH: TLV Ceiling 25 ppm, which should not be 
exceeded at any time
DFG: MAK 50 ppm 2008年
OHCOW: OEL TLV Ceiling 25 ppm 2016年
OSHA: PEL 8-hour TWA 100 ppm, 15-minute STEL 150 
ppm 1989年

発がん性分類
EPA: グループ2B
EU: カテゴリー 3
NTP: R
IARC: グループ2B（但し，飲酒に関してはグループ 1）
ACGIH: A3

7．勧告の履歴
2021年度（改定案）
　最大許容濃度 10 ppm（18 mg/m3）
1991年度
　発がん性分類 第 2群 B
1990年度（新設）
　最大許容濃度 50 ppm（90 mg/m3）
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