
 産衛誌 56 巻，2014 209 

エチレングリコールモノエチルエーテル
C2H5OCH2CH2OH
［CAS No.110-80-5］
生殖毒性　第 2群

別名：2-エトキシエタノール，セロソルブ．
ヒトの症例や疫学研究で，エチレングリコールモノエ

チルエーテル（EE）の生殖毒性を明確に示した研究は
みあたらない．動物実験では，精巣の萎縮，胎児毒性・
催奇形性を示す結果が存在する．

近年にいたって EE を雄の実験動物に反復投与した
場合精巣の萎縮をみることが明らかにされた．胃カ
ニューレを用いてマウスに EE を 500, 1,000, 2,000 お
よび 4,000 mg/kg/ 日× 5 週間（計 25 回）経口投与
した実験 1）によれば，1,000 mg/kg 群では精巣重量
が，2,000 mg/kg 群では精巣重量と末梢白血球類が有
意（p ＜ 0.01-0.05）に低下すること（4,000 mg/kg 群は
全数死亡したため計測不能）および精巣重量低下に対
応して病理組織学的には精細管の萎縮が顕著となるこ
とが観察された，精巣萎縮はラットに対する経口投与

〔192 mg/kg/ 日× 7 日 / 週× 13 週間 2）；500 mg/kg/
日× 11 日間 3，4）〕および皮下投与〔385 mg/kg/ 日× 7
日/週×4週間2）〕，マウスに対する経口投与〔1.0, 2.0 g/
kg/ 日× 2 年間 5）〕，ウサギに対する蒸気曝露〔400 ppm
× 6 時間 / 日× 5 日 / 週× 13 週間 6）；あわせて赤血球
数・ヘモグロビン濃度・ヘマトクリット値の低下が観
察された〕，イヌに対する経口投与〔192 mg/kg/ 日×
7 日 / 週× 13 週間 2）〕によっても確認されている．EE
を 0, 0.5, 1.0 および 2.0％添加した飲み水で雄・雌マウ
スを 15 週間飼育し，第 2-15 週に交配した実験では，
1.0％群では軽度に 2.0％群では著しく繁殖能が低下した
が，0.5％群では低下は認められなかった 7）．さらに投
与群（1.0％および 2.0％群のみ）の雄を非投与群の雌
と，また投与群（1.0％および 2.0％群のみ）の雌を非投
与群の雄とそれぞれ交配した場合には 2.0％群では雄雌
とも有意に〔p ＜ 0.05；雄が投与群の場合には非投与群
の雌の妊娠例は 5/18，雌が投与群の場合では 0/15，対
照群（雄雌ともに非投与群）では 17/20〕繁殖能が低下
し，1.0％群でも有意ではないが低下傾向（雄 8/18，雌
10/19，対照群 14/18）を認めた 7）．精巣萎縮を指標と
した場合，ラットに 11 日間経口投与する条件での無作
用量は 250 mg/kg/ 日 3，4）ウサギに対する 6 時間 / 日×
5日/週×13週反復曝露時の無作用濃度は100 ppm6）〔こ
の濃度はラットに対する無作用濃度よりも低い〕と報告
されている．精巣萎縮はおそらく可逆的な変化であると
推定されている 3，8，9）．EE とエチレングリコールモノメ
チルエーテル（EM）の精巣萎縮作用の強弱を比較した

実験によれば EE の作用は EM の作用に比してやや弱い
と判断されている．

EE は胎児毒性および催奇形性を示す．ウサギを 160
および 615 ppm の EE 蒸気に妊娠第 1-24 日の間，また
ラットを 200 および 765 ppm に妊娠第 1-19 日の間 6-7
時間 / 日反復曝露した実験では，高濃度群ではウサギ，
ラットともに母獣毒性を認め，かつ胎児は全例吸収さ
れた．ウサギの 160 ppm 群では心血管系の奇形，腹壁
の欠損，腎の異常，背柱異常および胸骨異常が，ラッ
トの 200 ppm 群では胎児成長遅延とともに心血管系
の奇形，肋骨の奇形および過剰肋の発生がそれぞれ有
意（p ＜ 0.05）に増加した 10）．他方ウサギを 10, 50 お
よび 175 ppm に妊娠第 6-18 日の間，ラットを 10, 50, 
250 ppm に妊娠第 6-15 日の間 6 時間 / 日反復曝露した
実験によれば，ラットに対する 250 ppm 曝露，ウサギ
に対する 50 ppm 曝露ではいずれも明らかな催奇形性は
認められなかった〔ウサギに対する 175 ppm 曝露では
骨格の軽度異常が有意（p ＜ 0.05）に増加したが，これ
は限界域の所見とされた〕が，ラットに対する 250 ppm
曝露では胎児毒性（50 ppm では限界域の所見）が観察
されたと報告されている 11）．ラットに妊娠第 7-16 日の
間 0.25, 0.5 ml/ 回× 4 回 / 日反復皮膚塗布を行った実験
の場合，0.5 ml 群では母獣毒性が顕著でかつ胎児は全数
死亡，0.25 ml 群では一腹当りの生児数の低下，胎児低
体重，骨格奇形の増加，心血管系奇形の増加がいずれも
有意（p ＜ 0.001-0.05）であった 12）．

妊娠中に 100 ppm の EE に反復曝露を受けた母ラッ
トから生まれた児には非曝露群に比して行動学上の変化
が認められ 13），かつその程度はエタノールを妊娠初期
に母ラットに同時投与すると低下するが，妊娠末期に同
時投与した場合には強くなることが報告されている 14）．

EE の胎児毒性および催奇形性を定量的に評価するこ
とは困難であるが，当面精巣萎縮作用に注目し，かつそ
の強さは準ずるものとして，EE の許容濃度を EM の許
容濃度と同一濃度である 5 ppm とすることを提案する．
以上は，現行の許容濃度提案理由書の記載である．

以上の知見からエチレングリコールモノエチルエーテ
ルは生殖毒性を有し，第 2 群に相当すると考えられる．
現行許容濃度は上述のごとく精巣萎縮作用に準拠してい
る．

許容濃度
日本産業衛生学会（1985 年）5 ppm（18 mg/m3）
ACGIH（1984 年）TLV-TWA 5 ppm（18 mg/m3）
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エチレングリコールモノエチル 
エーテルアセテート

C2H5OCH2CH2OCOCH3
［CAS No.111-15-9］
生殖毒性　第 2群

別名：酢酸 2-エトキシエチル，酢酸セルソルブ，以下
EGEEA）．

ヒトにおいては後ろ向きコホートと横断研究が報告さ
れており，動物においては精巣毒性，胎児毒性および催
奇形性が報告されている．

ジエチレングリコールジメチルエーテルや EGEEA
等の混合曝露を受けている作業者のコホート研究では，
高濃度群（0.2 ppm 未満）の女性作業者で自然流産と低
妊孕率の相対危険度が 2.9（95％ CI：1.2-7.0）および 4.9

（95％ CI：1.6-13.3）と有意に増加していたが，男性作
業者の妻においてはその傾向は有意ではなかった 1）．月
経異常に関する横断研究では，6.44 ppm の EGEEA に
0.5-7.0 年曝露されている 32 名の女性作業者 2）および幾
何平均 0.51 ppm（範囲 0.15-3.03 ppm）の EGEEA に平
均 5.2 年曝露されている 52 名の女性作業者 3）において
コントロールと差がなかった．

動物においては精巣毒性，胎児毒性および催奇形性
が報告されている．胃カニューレを用いて EGEEA を
マウスに 500，1,000，2,000 および 4,000 mg/kg/ 日× 5
日 / 週× 5 週間（計 25 回）経口投与を行った実験では，
500 mg/kg 群では明らかではないが，1,000 mg/kg 群
では精巣重量が，また 2,000 および 4,000 mg/kg 群では
精巣重量と末梢白血球数がともに有意（p ＜ 0.05-0.01）
に，かつ投与量に対応して低下すること，精巣重量の
低下に対応して病理組織学的にも精細管萎縮が顕著と
なることが明らかにされた 4）．この所見をエチレング
リコールモノエチルエーテル（EGEE）およびエチレ
ングリコールモノメチルエーテル（EGME）投与時の
所見と比較し，等モル換算を行った場合，EGME が最
も強い毒性を示すことやエステル化により，EGEE の
毒性は変化しないことが指摘されている 4）．ラットに
EGEEA を 0，100，200，400 mg/kg で 14 日間投与し
た実験では，精巣上体精子数，精巣精子数，1 日の精子
産生と精子運動性の有意な減少がみられ，すべての投与
レベルにおいて尾部異常等の精子形態異常の総数が対
照群に比べ有意に増加していた 5）．ウサギを 25，100 お
よび 400 ppm の EGEEA に妊娠 6-18 日の間，1 日 6 時
間反復曝露した実験によれば，100 ppm 群では生児の
低体重，400 ppm 群では胎児毒性に加えて脊柱の奇形
が観察された．25 ppm 群ではこれらの作用は認められ
なかった 6）．ラットに EGEEA を 0.35 ml（約 341 mg）




