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生殖毒性物質（2015）の提案理由（改訂）

平成 27 年 5 月 14 日
日本産業衛生学会

許容濃度等に関する委員会

スチレン
C6H5C2H3

 [CAS No.100-42-5]
生殖毒性　第 2群

スチレンのヒトに対する生殖毒性に関しては，いくつ
かの報告がされている．

Hemminiki ら 1）はスチレン／ビスコースレーヨン工
業などの化学工場で働く女性労働者 9,000 人の自然流
産の割合は 15.57％で，フィンランドの国全体の 7.98％
の約 2 倍であった（p＜0.001）と報告している．ま
た，Lemasters ら 2）はスチレンの気中濃度 82 ppm の
強化プラスチック工場で働く女性の出産した児の体重
は，対照女性のそれと比較すると 4％低かった（95％
信頼区間：－7.7％～＋0.6％，p＝0.08）と報告してい
る．McDonald ら 3）はカナダにおける 56,012 人の妊娠
の経験のある婦人の調査において，受胎時期にプラス
チック工場で週 30 時間以上作業していた女性労働者
193 人のうち，ポリスチレン関連作業者 76 名のみ，自
然流産発生比（観測値／期待値比 1.58; 90％信頼区間：
1.02-2.35）が上昇したと報告している．なお，この報告
ではポリオレフィンやポリビニル関連では有意差はみら
れなかった．しかしながら，ポリスチレンのみの取り扱
い作業者は 26 名のみであり，他の 50 名は混合曝露で
あった．Harkonen ら 4）はスチレンのラミネート作業に
従事していた 67 人の女性従業員において，出生児数の
減少がみられた（有意差なし）が，自然流産に関しては
特に差はなかったと報告している．しかしながら，スチ
レン曝露が女性の生殖系に影響しないという報告もあ
る．Ahlborg ら 5）は職業上スチレン曝露の経験がある
スウェーデン人妊婦 1,397 人，ノルウェー人妊婦 282 人
の疫学研究では，先天異常，子宮内胎児死亡，または未
熟児の増加は認められなかったと報告している．Mutti
ら 6）は，高濃度のスチレン（8h-TWA で 130 ppm）に
曝露した女性塗装工の血漿プロラクチン（PRL）濃度は
対照者のそれの 2 倍になっており，血漿 PRL 濃度と尿
中スチレン代謝物濃度に相関が認められた（r＝0.577，
p＜0.001）と報告している．Arfini ら 7）は 16 人の女性
スチレン曝露者（8h-TWA で 50 ppm）と，16 人の対照
者の血漿 PRL 濃度にはほとんど差が認められなかった

が，曝露者の脳下垂体の PRL 分泌細胞は甲状腺刺激ホ
ルモン放出ホルモン刺激が与えられた場合は，対照者の
それより過敏に反応し，PRL 放出量の急激な増加がみ
られたと報告している．この 16 人の曝露者には続発性
無月経や月経周期の乱れなどが見られており，このこと
から Arfini らは血漿 PRL 濃度の増加といった神経内分
泌系の変化は，生殖毒性を引き起こす原因の一つになり
うると述べている．

以上の報告以外にもいくつかスチレン曝露と生殖およ
び胎児発達との関連について調査した報告があるが，職
場のスチレン濃度が測定されていないものが多く，また
スチレン以外の化学物質の使用についての記述や，交絡
要因についての説明が不十分だったりするため，スチレ
ン曝露による生殖毒性および発達毒性について結論する
のは難しい．

動物実験においては，Kishi ら 8）が放射性同位元素を
用いて，母マウスに注入したスチレンが，注入後 5 分
で胎盤中の濃度がピークに，1 時間で胎児血中の濃度が
ピークになり，24 時間での母マウスの血中および脳中
濃度と胎児の血中濃度はほぼ同程度であったことを観察
し，胎盤をとおして胎児に移行することを明らかにし
ている．そのほか，Kankaanpaa ら 9）による妊娠 6 ～
16 日の母マウスへの 250 ppm 1 日 6 時間のスチレン反
復曝露で，胎児吸収，胎児死亡の増加が認められたと
いう報告や，Kishi ら 10，11）よる妊娠 7 ～ 21 日の母ラッ
トへの 50 および 300 ppm，1 日 6 時間のスチレン反復
曝露で，高濃度曝露による児動物の体重減少が認めら
れたほか，児への神経行動影響として，開眼，歯牙萌
出，聴覚，驚愕反射，正向反射など，成長や神経系機
能の発達に遅れが認められ，これらの神経行動影響と
5-hydroxytryptamine（5-HT）などの神経伝達物質の脳
内濃度差が符合していたという報告がある．同じグルー
プの報告であるが， Katakura ら 12，13）は， 妊娠 6 ～ 20
日の母ラットへの 50 および 300 ppm 1 日 6 時間のスチ
レン反復曝露で，母体の食餌摂取量を制限した対照群を
設け，食餌摂取減少による低栄養の影響を除外して児
の発達に及ぼす影響を調べており，脳内 5-HT など神経
伝達物質への影響を示す 12）とともに，開眼や空間正向
反射など成長の遅れも確認している 13）．一方，Cruzan
ら 14，15）は一般的なテストガイドラインに準拠しつつ二
世代生殖毒性試験および発達神経毒性試験を実施し（曝
露濃度は 0，50，150，500 ppm，1 群 25 匹），繁殖能
に対する影響も次世代発達神経毒性も認められないと
結論している（ただし，F2 世代の体重や脳の長径には
有意な減少が生じており，F0 世代の雌では 500 ppm 曝
露で性周期に有意な短縮も生じている）．このように比
較的大規模な試験で生殖毒性・発達神経毒性が認めら
れなかったとする報告もあるものの， Kishi ら 10，11）や
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Katakura ら 12，13）の比較的少数の動物を用いて得られ
た次世代神経系に対する影響を否定することはできな
い．なお，スチレンの次世代影響については片倉・岸に
よる総説 16）があり，発達神経毒性や児の脳内伝達物質
への影響に関する相当数の論文が紹介されている（著
者らによる実験も含めて，形態異常 9，17），胚吸収 9），児
の生存率や成長への影響 10，11，13，20，21），ドパミンやセロ
トニン系への影響 10-13，19，20），開眼・歯芽萌出・正向反
射等発達指標への影響 10，11，20），活動性や学習への影
響 10，11，19，20）などが含まれている）．

ヒトでは，不妊や妊娠出産異常のリスク増加とスチレ
ン曝露について，曝露濃度に対応したデータは得られて
おらず，またこれらの生殖への影響は交絡要因が非常に
多く，ヒトでの影響は証拠が十分とはいえないが，動物
実験においてはその次世代に対する影響が多くの実験に
より示されていることから，スチレンを生殖毒性第 2 群
に分類する． 

許容濃度
日本産業衛生学会（1999 年）20 ppm（85 mg/m3）（末

梢および中枢神経障害）
ACGIH（2005 年）TWA 20 ppm，STEL 40 ppm
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フタル酸ジ -2-エチルヘキシル
C24H38O4

[CAS No: 117-81-7]
生殖毒性　第 1群

フタル酸ジ -2- エチルヘキシル（DEHP）のヒトでの




