
system of rats after in vivo exposure to chemical carcino-
gens: correlation with the induction of brain tumors. Teratog 
Carcinog Mutagen 1987; 7: 175-181.

 8）  Torous DK, Dertinger SD, Hall NE, Tometsko CR. Enumera-
tion of micronucleated reticulocytes in rat peripheral blood: a 
flow cytometric study. Mutat Res 2000; 465: 91-99.

 9）  Hemminki K. Sites of reaction of propane sultone with guano-
sine and DNA. Carcinogenesis 1983; 4: 901-904.

塩化ビニル
CH2=CHCl

［CAS No. 75-01-4］

過剰発がん生涯リスクレベル　　　評価値
　10－3 1.5 ppm
　10－4 0.15 ppm
評価方法　平均相対リスクモデル

1．物理化学的性質ならびに用途
　塩化ビニル単量体（vinyl chloride monomer：以下
VCM）は常温では無色の気体．融点－153.8℃1），沸点－
14℃1），対水溶解度 8.723 g/l1），log Pow=0.61）．
　ポリ塩化ビニル（PVC），塩化ビニル-酢酸ビニル共重
合体，塩化ビニル-塩化ビニリデン共重合体の合成原料2）．

2．吸収，代謝，分布，蓄積，排泄
　VCMは経気道的3）にも経口的4）にも吸収される．サル
の全身（頭部を除く）曝露実験5）の結果によれば経皮吸収
はきわめて少ないと思われるが，被毛の違いなどから結
果を直ちに人に外挿はできない．雄ラット（系統未詳，
SD系と思われる）を14C でラベルしたVCM 10，1,000 
ppmに6時間曝露し曝露後72時間追跡した実験3）では呼
気中に排出されたVCMと尿中に排泄された（気化しな
い）VCM代謝物の割合は 10 ppm曝露では 2%対 68%，
1,000 ppm曝露では 12%対 56%であった．雄SDラット
にVCMを 0.05，1，100 mg/kg 経口投与4）した実験では
0.05～1 mg/kg群では呼気中 対 尿中排出の比は9～13%
対 59～68%であったが，100 mg 群では 67%対 10%で
あった．従って高濃度曝露で得られた結果を直ちに低濃
度曝露の解析に外挿することは出来ない6）．反復曝露に
よってVCM代謝は誘導されない7）．
　生体内では肝臓でCYP2E1によりエポキシ化（クロロ
エチレンオキシド生成）されそのグルタチオン抱合体，
2-クロロアセトアルデヒド，2-クロロ酢酸，そのグルタチ
オン抱合体，2-クロロエタノールなどに代謝され8），メル
カプツール酸およびチオジグリコール酸として尿中に排
泄される9）．エポキシ体の一部はDNAとの付加体を形成
する8，9）．

3．ヒトに対する影響
3.1　過去の曝露濃度の推定
　Cook et al.10）の肢端骨溶解症例関連での記述によれば
障害例は重合釜清掃作業者に多発しているが，釜内の
VCM濃度は3,000 ppm，通風した後に清掃作業を開始す
るときの濃度は 100 ppm以下（通常は 50 ppm程度），
作業（用手スケール落し）の手許では600～1,000 ppmで
1工程は 15～20 分程度で終了するとされている．
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　Jones et al.11）によればイギリスの工場における従業員
VCM曝露濃度は重合釜作業者ので場合 1940～55 年；
1956～74年では 500～800 ppm；150～500 ppm，袋詰・
乾燥作業者400 ppm；40 ppm，craftman（上級作業者？）
240～440 ppm；50～300 ppm，その他の作業者 100 
ppm；100 ppmであったと記述されている．
　Nicholson et al.12）はアメリカ合衆国および西欧の塩ビ
合成工場における曝露は過去に高濃度であったことを指
摘し 1970～1974 年時点での濃度（40～60 ppmあるいは
150～300 ppmを1とすると過去に遡って1965～1969年，
1960～1964 年，1955～1959 年，1955～1959 年，1950～
1954 年，1950 年以前（1,000 ppm）の濃度を 1.5，2，3，
5，5 と要約するとともに平均雇用期間を 12 年と推定し
た．
　久保田13）は 1950年代当時のわが国での「恕限度」（＝許
容濃度）が 500 ppmであったことを記している．
Sakabe14）によれば 1970 および 1975 年のわが国での許容
濃度は 500 および 200 ppmであった．
3.-1　肝血管肉腫
　Creech and Johnson15）が PVCの生産に従事する作業
者に肝血管肉腫が多発していることを報告して以降，こ
とにVCMからPVCへの重合反応の後の重合釜の清掃作
業（スケールの用手除去）に従事する作業者に肝血管肉
腫の多発を見ることが多くの国・地域から報告されてい
る．
　VCM曝露に伴う悪性腫瘍の発生臓器16，17）について中
枢神経系，肺，造血系のがんによる死亡率上昇を報告し
た事例があり，副腎血管肉腫発生例の報告18）もあるが，
肝血管肉腫のみが確定的とされている19-21）．
　肝血管肉腫の発生については我が国の 25 工場 4524 従
業員中の確定例 2例・推定例 2例22，23）を含めてアメリ
カ24-27），イギリス11），イタリア28），カナダ29），クロアチ
ア30，31），スエーデン32），台湾33），ドイツ34），ノルウエー35），
フランス36-38）など多くの国・地域から症例あるいは疫学
調査結果が報告されている．例えばNicholson et al.26）は
1 工場での死亡例 44 例のうち 5例が肝血管肉腫，他の 1
工場では死亡例36例のうち4例が肝血管肉腫によるもの
で，これら 2工場の全死因についてのSMRが 98であっ
たのに対して肝疾患を死因とするSMRは2381と異常に
高値であったことを報告している．多くの論文では肝血
管肉腫発生自体に重点が置かれていて曝露濃度の記述は
Jones et al.11）の要約記載（前述）以外は欠如している．
曝露濃度関連で詳細な記述があるのは下記の Simonato 
et al.20）の論文以外には見当たらない．
　Simonato et al.20）の報告は国際がん研究機構（IARC）
が組織し，イギリス・イタリア・スエーデン・ノルウエー
に所在する19工場に勤務した12706名の男子について解
析を行った調査研究である．各労働者について工場の

industrial hygienists の協力により過去を含めた曝露濃
度の推定し，勤務の記録と照合して累積曝露指標（ppm-
年）を算出した（原則 1955～1986 年）．肝がんの相対リ
スクは累積曝露指標（＜500 乃至 >10,000）が大きいほど
上昇していた［＞10,000群では17.1（95% CI 3.1～27.4）］．
重合釜作業経験者 肝がん11例）の標準化死亡比（SMR）
=896（95% CI=447～1603）は非経験者（肝がん 13 例）
（SMR=181，95%CI=97～130）に比して高値を示した．
肝がん 24 例中 16 例は肝血管肉腫であった．
3.-2 肢端骨溶解，Raynaud 症候群，強皮症，肝脾腫
　これらの症状はいずれも過去の高濃度曝露が見られた
頃の所見と考えられている26）．
　Laplanche et al.37，38）は VCM曝露に伴うRaynaud 症候
群発生を報告した．Dinman et al.39）は全米のVCM-PVC
男子作業者 51,011 例の調査で肢端骨溶解症例 25 例，疑
似例 16 例を見出すとともにRaynaud 症候群が先行ある
いは併発することを指摘した．Dodson et al.40）はDinman 
et al.39）の調査で得られた 4例中 2例に手指に加えて骨盤
領域の骨端溶解も発生した症例を見出している．また
Freudiger et al.41）は肢端骨溶解とRaynaud症候群を併発
した 1症例を報告している．これらの症例のVCM曝露
濃度は明らかでない．
　我が国での知見によれば，久保田13）は 1954年頃に東北
地方のVCM製造工場の従業員十数名のうちの数名に
Raynaud 症候群を認めたことを記している．竹内と馬
渕42）は肢端骨溶解とRaynaud症候群が併発した1症例を
報告した．またSakabe14）は国内のVCM製造従業員24名
に肢端骨溶解を認めたことを報告している．これらの事
例でも曝露濃度は明らかでない．
　Raynaud 症候群は職場から退職して 10～15 年を経て
もなお残留することが報告されている38，43，44）．
　強皮症とVCM曝露との関連についても記載があ
る46，47）．Bretza and Goldman47）が記載した症例はPVCを
取り扱っていた事例で，顔面・手指-前腕に強皮症が，さ
らにことに左手に肢端骨溶解が認められた．
3.-3　変異原性
　VCM曝露作業者の解析により染色体異常，姉妹染色
分体交換，小核試験で陽性が確認されている48，49）．
3.-4　生殖毒性
　男子VCM曝露作業者に生殖毒性が観察されたとする
報告が散見されるが因果関係についてなお確定的ではな
い48）．

4．実験生物に対する影響
4-1　発がん性
　Viola50）は雄Wistar 系ラット 26 匹を 30,000 ppmの極
めて高濃度のVCMに 4時間/日，5日/週，12 ヶ月反復
曝露し，皮膚がん（16例），肺がん（6例）および骨軟骨
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腫（5例）の発生を認めた．
　Maltoni et al.51）は各種の曝露条件下に極めて大規模な
曝露実験をおこなった．許容濃度設定に関連すると思わ
れる低濃度長期間曝露実験については，Sprague-Dawley
系ラットを 4時間/日，5日/週，52 週反復曝露（134 週
屠殺）して 10 ppmでは 1/119（0.8%）に肝血管肉腫を
認めたが，1 ppmでは発生を認めなかった．1 ppmでも
Zymbal 腺がんが発生（1/119=0.8%）したが，Zymbal 腺
がんの発生はは非曝露群でも（2/120=1.7%）に観察され
た．またWistar 系ラットを同様の条件で 1 ppmに曝露
した場合には肝血管肉腫の発生は検出されなかったが肝
血管腫（1/99=1.0%），肝外血管肉腫（3/99=3.0%），肝外
血管腫（5/99=5.0%），へパトーマ（1/99=1.0%）とZymbal
腺がん（2/99=2.0%）が発生した．非曝露群ではZymbal
腺がん（3/94=3.2%）と前胃の乳頭腫と acanthoma（棘
細胞腫 1/94=1.1%）が発生したと報告されている．
4-2　肢端骨溶解
　Viola52）は雄Wistar 系ラットを 30,000 ppmの VCMに
4時間/日，5日/週，12 ヶ月反復曝露し，骨にヒトの肢
端骨溶解と同じ所見を観察した．
4-3　生殖毒性
　John et al.53）はCF-1系マウス，Sprague-Dawley系ラッ
ト，ニュージーランド白色ウサギを妊娠 6～15，6～15，
6～18 日に VCM 500 ppmに 7時間/日 連日曝露し，18
～21，18～21，29日に屠殺・検索する実験を行った．マ
ウスでは 500 ppmで死亡例が発生し母体毒性が観察さ
れたがラット・ウサギでは母体毒性は明らかではなかっ
た．この実験および追加して行われたマウス 50 ppm曝
露実験では胎児毒性・催奇形性はいずれの動物種でも検
出されなかった．
　Thornton et al.54）は Sprague-Dawley 系ラットを用い
て胎児発育毒性試験とUS EPAの TSCA protocol に
従った 2世代生殖毒性試験を行った．前者では妊娠 6～
19 日に 0，10，100，1,100 ppmの VCMに 6時間/日の
反復曝露を行った．また後者ではF0 および F1 を所定の
期間に 0，10，100，1,100 ppmの VCMに 6時間/日 反
復曝露した．両試験とも生殖毒性を示す所見は得られな
かった．
　Quan et al.55）は妊娠 6.5 日の Kunming 系マウスに
VCM 200，400，600 mg/kg 腹腔内注射し，4日後に検
索したところ，投与量に対応して胎児に神経管欠損の頻
度が高まったと報告した．
4-4　変異原性
　Ames 試験では S9-mix 添加・非添加で何れも陽性49）．
VCMの代謝物であるクロロエチレンオキシドおよび 2-
クロロアセトアルデヒドはVCM自体よりもさらに強い
変異原性を示す49）．

5．評価値の提案
　日本産業衛生学会では 1997 年にヒト発がん性物質で
あるベンゼンについて過剰発がん生涯レベル 10－3 及び
10－4 のリスクに相当する曝露濃度レベルを評価値として
掲示している．これに倣って塩化ビニルについての評価
値を提示する．
　WHO-Europe58）は Nicholson et al.26）の研究結果を下記
のように要約している．すなわち18年間のVCM平均曝
露が788.46 ppmであった塩ビ重合2工場で5年以上勤務
していた労働者 491 名の肝がんの SMRは 23.81（1 を基
準）であった．
　この値と前述の日本人肝がん死亡データ57）とに基づき
ベンゼンに倣ってWHOの平均相対リスクモデルを用い
て計算すると 10－3，10－4 のリスクに対応する濃度として
それぞれ 1.49 ppm，0.149 ppmが得られた．この結果に
従って過剰発がん生涯リスクを10－3以下に抑えるための
評価値として 1.5 ppm，10－4 以下に抑えるための評価値
として0.15 ppmを示す．これらの値はいずれも肝がん死
亡に基づいていることを付記する．
　因みに Simonato et al.20）の解析によれば肝がんで死亡
した 24 例中 累積曝露指標の計算が可能でかつ肝血管肉
腫の発生が確認された症例のなかでの累積曝露指標の最
小値は 288 ppm・年であった（症例 12，10 年間勤務 45
歳）．45 年間（18～63 歳）曝露を受けると仮定した場合
にはこの値は 6.4 ppmに対応する．288 に次ぐ累積曝露
指標値は404 ppm・年（45年で 9.0 ppm），636 ppm・年
（45 年で 14.1 ppm）であった．
　またSprague-Dawley系ラットを用いた1 ppm反復曝
露実験では肝血管肉腫の発生を認めなかった51）．しかし，
Wistar 系ラットを用いた 1 ppm曝露実験では肝血管肉
腫の発生は認められなかったが肝外血管肉腫・肝血管腫
が発生した51）と報告されている．
　Quan et al.55）の生殖毒性に関する研究はVCMを腹腔
内に投与しており，投与方法が非生理的であるので考察
からは除外した．

6．他機関の提案値
　ACGIH　1 ppm59）

　DFG　人に対して発がん性があるため提案していない60）

　IARC　第一群に分類している61）．

7．勧告の履歴
　2017 年度（改定案）
　　　過剰発がん生涯リスクレベル　評価値
　　　　10－3 1.5 ppm
　　　　10－4 0.15 ppm
　2016 年度
　　　検討中
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　1975 年度（新設）
　　　許容濃度 2.5 ppm（6.5 mg/m3）
　　　 暫定的に 2.5 ppmとするが，できる限り検出可能

限界以下に保つよう努めるべきこと．
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