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アクリルアミド
CH2＝CHCONH2
［CAS No. 79-06-1］

許容濃度 0.1 mg/m3（皮）発がん物質第 2群A

1．別名：2-Propene amide，Acrylic acid amide

2．一般的事項1–7）

1）物理化学的性質

沸点（分解）175～ 300℃．融点 84.5℃．比重 1.12

（30℃）．水によく溶け，エタノール・エチルエーテ

ル・メタノールに可溶．可燃性（引火点138℃，発火温

度 424℃）．外観は特徴的な臭気のある，白色の結晶．

室温では安定であるが，加熱や紫外線により激しく重合

することがある．加熱すると分解し，窒素酸化物の有毒

なガスを生じる．酸化剤と激しく反応する．室温ではほ

とんど気化しない（飽和蒸気圧0.0077mmHg，摂氏 20

度）．

2）用途　

モノマーは化学反応性に富むため他の化合物の原料と

して（多くはアクリルアミドポリマー）ポリウレタン樹

脂製造，合成ゴム・塗料・接着剤の原料，繊維・皮革処

理剤，土壌硬化剤などに用いられている．また，充填剤

としてダム，ビル，トンネルなどの建造や補修に用いら

れる．さらに，凝集剤として下水処理等に使用される．

3）吸収，体内分布，代謝，排出

吸入や経口摂取，あるいは経皮的に体内に吸収される．

体内に達すると速やかに各臓器に分布する．また，胎盤

を通過し胎児に移行する．ラットおよびマウスの実験で

は，肝臓でそのままグルタチオン抱合後，代謝を受け

N-acetyl-S- (2-carbamoylethyl) cysteinとして尿中へ排出

される．一部はチトクロームP450によりGlycidamide

となりそのままか，あるいはさらに代謝後N-acetyl-S-

(2-carbamoyl-2-hydroxyethyl) cystein，N-acetyl-S- (1-

carbamoyl-2-hydroxyethyl) cystein，ま た は 2-

Glyceramideとして尿中に排出される．投与量の2/3は

上記の経路で急速（半減期数時間）に体内から消失する．

しかし，一部はアクリルアミドまたは代謝物としてヘモ

グロビンや神経組織，肝，腎，脂肪組織，睾丸に蓄積す

るため，ゆっくり（半減期数日～10日）排出される．

4）毒性

①実験動物

アクリルアミドは中枢および末梢神経毒性を有する．

急性および亜慢性投与では前者が，一方慢性投与では後

者（混合性ニューロパチー）が前面にみられる．大量投

与により精巣萎縮，腎集合管変性，肝脂肪変性・壊死が

みられたとの報告がある．刺激性があり，局所投与によ

り皮膚の発赤・浮腫および結膜・角膜炎が生ずる．

LD50は経口で 150～ 180mg/kg（ラット，ウサギ，モ

ルモット），腹腔内で170mg/kgとの報告がある．急性

中毒死は通常中枢神経毒性の結果と考えられている．

②ヒト

慢性曝露（特に吸入や皮膚吸収）により多発性ニュー

ロパチーが発生し，失調，筋力低下，振動覚・深部知覚

低下，ふらつき，四肢しびれ感などがみられる．四肢発

汗異常や局所皮膚障害（表皮はくり等）もみられる．ア

クリルアミドで汚染した水道水摂取のような大量曝露で

は，嗜眠，意識低下，重心動揺増加，記憶障害，眼振等

の中枢神経障害症状が顕著となる．

3．発がんリスク

マウスおよびラットを用いた実験で発がん性が示され

ている 2–11）．すなわちマウスでは皮膚（水溶液塗布）

および肺（経口または腹腔内投与）の腫瘍が報告されて

いる．ラットでは睾丸，甲状腺，副腎，乳房，中枢神経，

子宮における腫瘍発生が知られている（経口投与）．米

国 EPA（1988）9）は Johnsonら（1986）10）の動物実験

データ（文献3）に再録）を多段階線形モデルにあては

めてヒトにおけるアクリルアミドの発がんリスクを推定

した．これによれば，生涯（70年）の過剰発がんリス

ク推定値の上限（oral slope factor，体重1 kgあたり1

日1 mgを経口摂取）は4.5，またこれに対応する吸入に

よるリスク（air unit risk，1 µg/m3を吸入曝露）は

1.3×10－3である．

ヒトに対する発がん性の疫学調査は少ない．Collins

ら 12）は米国およびオランダの 4工場（American

Cyanamid Company）で1925～73年に雇用された作業

者8,854名の1983年までの死因を分析した．彼らは，こ

れら作業者のうちアクリルアミドへの累積曝露が

0.001mg/m3–years以上であった2,293名を曝露群とし，

残りを「非曝露群」として両群の死因を解析した．この

報告によれば，これら2,293名では一般人口との比較で

部位別および総計のがん標準化死亡比（SMR）の有意

な増加がなく，また累積曝露を＜ 0.001，0.001–0.03，

0.03–0.3，0.3–と分けてもSMRの量―反応関係は見られ

な か っ た ．な お ，こ こ で い う 累 積 曝 露 で は ，

0.001mg/m3–yearsは平均気中濃度0.001mg/m3の曝露

が365作業日あったことを意味する．すなわち，当時の

アクリルアミドのPEL（OSHA）値レベル（0.3mg/m3）

に 0.001÷ 0.3≒ 0.003年（約1日）曝露したことに相当
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する 12）．同じく 0.03および 0.3mg/m3× yearsは PEL

値レベルの曝露が0.1および1年あったことになる．

Sobelら 13）はアクリルアミド作業者371名を 1950～

60年代より1982年まで追跡調査したが，部位別および

総計のがん標準化死亡比の有意な増加はなかったとして

いる．これら作業者の曝露レベルは，1957年以前は0.1

～ 1.0mg/m3，1957～ 70年は 0.1～ 0.6mg/m3，1970年

以後は0.1mg/m3以下であった．

最近，Collinsらのグループ（Marshら）14）は上記の

コホートのうち3工場の作業者8,508名の死因を1994年

まで追加調査した結果を報告した．これによれば，前報

と同じ定義の曝露群2,004名で一般人口よりSMRが有

意に高いがんは認められなかったが，累積曝露が0.3を

超える作業者では膵がんのSMRが一般人口と比較して

2.26（95％信頼区間1.03～4.29）と有意に増加していた．

しかし，彼らは，累積曝露を 0.001＜，0.001–0.03，

0.03–0.3，0.3–と区分すると膵がんの SMRはそれぞれ

0.8，2.77，0.73，2.26となり量―反応関係が成立しなか

ったため，ヒトにおける発がん性の証明はできないとし

た．

Marshら の 報 告 に 対 し て ，幾 つ か の 批 判 が

Correspondence として寄せられた．すなわち，Schulz

ら15）は，累積曝露を0.001＜，0.001–0.3，0.3–と区分す

れば膵がんの SMRは順に 0.80（95％信頼区間 0.54～

1.14），1.31（同0.35～3.05）および2.26（同1.03～4.29）

となり量―反応関係がみられると指摘した．

また，Granathら 16）は，Marshらの報告では曝露者

2,004名のみの曝露濃度が記載されていなかったため，

「非曝露群」を含む 8,508名の平均累積曝露濃度

（0.25mg/m3× years）を用いて過剰発がんリスクを以

下のように推定した．すなわち，これら8,508名の体内

総吸収量（体重 1kgあ た り ）の平均値は，0.25

（mg/m3）× 1日換気量（m3/kg/day）× 365（days）と

な る ．こ こ で ，1日 換 気 量 は 0.2 × 10 － 3

（m3/kg/min）× 60（min）× 8（hours/day）＝

0.096m3/kg/dayである．これより，8,508名の平均総吸

収量は0.25× 0.096× 365≒ 9mg/kgになる．これは毎

日体重1kgあたり0.35 µgを70年間摂取した場合の総吸

収量にほぼ等しい．この発がんリスクは上記の slope

factor（EPA）を用いると1.6×10－3となる．また，こ

のリスクは Granathらの multiplicative model17）では

5×10－3となる．従って，通常人口のがん死亡（180×

10－3）に比べたがん死亡の増加は 1～ 3％程度となる

（発がん例全員が死亡すると仮定することになる）．これ

より相対リスク（RR）は1.01～ 1.03となり，増加分が

すべて曝露者2,004名によるとしても曝露者のみのRR

は 1.05～ 1.15程度で，有意な統計学的結果としては検

出されない可能性があると指摘した．これは非常に大ま

かな推定であり一般人口と作業者集団を同等に扱ってい

る問題があるが，Collinsらのコホートの大部分のメン

バーでは曝露レベルが低かったため発がんリスクが有意

に増加しなかったことを示唆する．

4．神経毒性の量―影響（反応）関係

1）実験動物

McCollisterら18）はネコ，ラット，モルモット，ウサ

ギおよびサルでアクリルアミドの毒性を検討した．これ

らのうちネコが最も感受性が高く，週5日の連続経口投

与1年間で，3mg/kg/dayでは後肢麻痺等の神経障害が

おこり，1mg/kg/dayでは一時的な下肢攣縮がみられ

た．しかし，0.3mg/kg/dayでは何ら異常が認められな

かった．

種々の動物実験で神経毒性の NOELは 0.2～

2.0mg/kg/dayと報告されている3）．最も低い例19）で

は，ラットに0, 0.05, 0.2, 1, 5, 20mg/kg/dayのアクリ

ルアミドを93日間経口投与したところ，電子顕微鏡レベ

ルでの変化（axolemma invagination）が1mg/kg/day

投与群から認められたが，0.2mg/kg/day以下では何ら

の変化も観察されなかった．

2）ヒト

現行の当学会の許容濃度（0.3mg/m3； 1980年提案）

より高いレベルに曝露する中国のアクリルアミド作業者

集団で，種々の神経影響が観察されている（いずれも非

曝露健康成人集団が対照）20–23）．Heら 20）はアクリル

アミド製造工場で操業開始5ヵ月後に作業者71名の調

査を行った．作業者の曝露レベルは操業開始2ヵ月後ま

では5.56～ 9.02mg/m3であったが，その後設備改善に

より0.0324mg/m3まで低下していた．これら作業者で

は下肢脱力や手足のしびれの訴えと共に振動覚低下・腱

反射減弱が有意に多かった．さらに末梢知覚神経の複合

活動電位の振幅が有意に低下していた．Dengら 21）は

0.5～ 1.58mg/m3に 18～ 42年曝露があった中国の化学

工場作業者41名で第 2指および第1趾先端の振動覚低

下を見出した．さらに Callemanら 22）は夏季 0.3–8.8

（平均 3.5）mg/m3，秋季 0.11～ 1.64（同 0.60）mg/m3

の曝露がある作業者で，神経症候指数（種々の神経徴候

および臨床検査成績を総合した得点）が有意に低下し，

筋電図異常，神経伝導速度遅延，振動覚低下等が出現す

ることを報告した．

一方，Myersら23）は南アフリカのアクリルアミド重

合工程作業者を調査し，当時の米国NIOSHの REL値

（0.3mg/m3）以上（1.2～ 2.5倍）の曝露がある 21名で

は，これ未満（0.07～ 0.9倍）の42名より知覚異常，筋

力低下，歩行異常（ふらつき）および皮膚異常が有意に

多いことを報告した．しかし，後者の作業者群でも知覚

低下，指先皮膚発汗などが軽度に（～10％）出現して

いた．さらに，同じ研究グループのBachmannら24）の
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成績によれば，平均曝露濃度が0.33mg/m3と当学会の

許容濃度付近（範囲 0.06～ 2.39）の作業者集団で，対

照群と比べて神経徴候頻度の増加や振動覚の低下は有意

ではなかったが，手足のしびれ（numbness）や痛み

（tingling）の訴えが有意に多かった．しかし，この報告

でも対照群も同一工場の作業者で軽度の曝露（平均

0.02，範囲 0.02～0.61mg/m3）（注，原文のママ）があ

り，手足のひりひり感（40.5％）や脱力感（19.0％），

手掌発汗（19.0％）などの訴えがみられている．

5．諸外国の許容濃度

上記の McCollisterらの結果をもとに，1971年に

ACGIHはヒトの吸収量を0.05mg/kg/day以下とするよ

う提案した25）（算出法の詳細は記載がない）．これより，

ACGIHは，体重70 kgの作業者で1日換気量10m3かつ

吸収率100％として，TLV-TWA値を0.3mg/m3とした．

本学会の許容濃度（1980年）はこれに沿っている．こ

れに対し，WHO（1980）1）は同じデータを用いて，毒性

は体重の0.76乗に比例するというモデルに従い，ヒトで

“minimal adverse effect”が起こるレベルをネコの0.12

倍［（4÷ 70）の 0.76乗］，すなわち 0.12mg/kg/day，

としこれを安全係数 10で除した値（0.012mg/kg/day

以下）をrecommended valueとした．これに対応する

ヒ ト の TLV-TWA値 を 上 記 と 同 様 に 求 め る と

0.072mg/m3となる．

その後ACGIHは 1988年に動物実験における発がん

（上述）を考慮し，TLV-TWA値を0.03mg/m3へと引下

げた 10）．同様に，米国NIOSHは REL値を 0.03mg/m3

とした3）．諸外国の職業曝露の許容濃度（TWA値）は

アイルランド，オーストラリア，オランダ，スイス，ス

ウェーデン，デンマーク，フィンランド，フィリッピン，

フランスおよびベルギーで0.3mg/m3である5）．これら

のうち，アイルランド，オーストラリア，デンマークお

よびベルギーでは発がん物質としている5）．ポーランド

（TWA値）およびロシア（STEL値）はそれぞれ 0.1，

0.2mg/m3と定めている5）．

6．提案

以上の成績を踏まえ，平均曝露濃度が現行許容濃度付

近の作業者に軽度の神経影響が示唆されていること24）

より，現行許容濃度を0.1mg/m3へ引き下げることを提

案する．今後，非曝露集団を対照とした低レベル曝露作

業者における神経影響の疫学調査が重要である．なお，

今回の許容濃度見直しにあたっては，ヒトにおける知見

が少ないため，発がんを考慮することができなかった．

今後，ヒトを対象とする疫学データの蓄積が期待される．

また，経皮吸収が無視できないため引き続き「皮」を付

す．
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アクリル酸メチル
C4H6O2

［CAS No. 96-33-3］
許容濃度 2 ppm（7.0 mg/m3）
感作性物質（皮膚，第 2群）

1．物理化学的性質1, 2）

別名：アクリル酸メチルエステル；プロペン酸メチ

ル； Methyl acrylate; Acrylic acid, methyl ester;

Methyl propenoate; Methyl-2-propenoate; Methyl prop-

2-enoate; Methoxycarbonylethylene; Propeonic acid,

methyl ester; 2-Preopenoic acid, methyl ester．

無色透明の揮発性の液体で酸臭がある．嗅覚の下限値は，

4.8 ppbである 3）．分子量86.09，比重 0.925（25/25℃），

沸点80.0℃，凝固点＜－75℃，引火点－1.5℃，爆発限

界 2.8–25％．蒸気圧 70mmHg（20℃），溶解性：アル

コール，エーテルなど有機溶剤に可溶．水に微溶

（60 g/L）．重合しやすく，酸化性物質と激しく反応する．

重合禁止剤としてハイドロキノン等を15–300 ppm含有

する．

2．主な用途1, 4）

2001年における国内生産量はアクリル酸エステル

（メチル，エチル，ブチル，2-エチルヘキシル）として

約71.4万トンである．アクリル繊維，繊維加工，塗料，

紙加工，接着剤，皮革加工，アクリルゴムの製造に使わ

れている．

3．吸収，代謝，排泄

モルモットに14C-アクリル酸メチルを投与して全身オ

ートラジオグラフィを行なった実験5）では，胃内に投

与した2時間後には体内臓器や脳に分布し，その後速や

かに体内から消失し，16時間後には消化器の粘膜に残

存が見られたのみであった．経口投与では，投与量の

14％，腹腔内投与では30％，経皮投与では5％が尿中

からチオエーテルとして排泄された．腹腔内投与におけ

る尿中からの代謝物の排泄は，最初の24時間で21％，

次の48時間で1.6％であった．皮膚に塗布した場合，皮

膚からの吸収は低く，その部位に浮腫，壊死が見られた．

ラットの腹腔内および経口投与においても，速やかな吸

収，分布，排泄が報告されている6）．主な排泄経路は呼

気と尿で，CO2として呼気から54％が排泄され，次い

で尿からメルカプツール酸抱合体であるN-acetyl-S-- (2-

methylcarboxyethyl) -cysteineおよび N-acetyl-S-- (2-car-

boxyethyl) -cysteineとして40％が排泄される．

4．動物における毒性情報

（1）急性毒性2, 7）

LD 50：ラ ッ ト 経 口 300mg/kg，マ ウ ス 経 口

827mg/kg，ウサギ経口200mg/kg
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