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生物学的許容値（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

エチルベンゼン
C6H5C2H5

［CAS No. 100-41-4］

尿中マンデル酸濃度　150 mg/g・Cr
試料採取時期：作業終了時

尿中マンデル酸濃度と尿中
フェニルグリオキシル酸
濃度の合計　200 mg/g・Cr

試料採取時期：週の後半の作業終了時

尿中エチルベンゼン濃度：15 µg/l
試料採取時期：作業終了時

1．物理化学的性質ならびに用途1, 2）

　常温常圧では無色の液体，分子量：106.16，比重：0.863
（25℃），沸点：136.2℃，融点：－95.0℃，蒸気圧：1.27 
kPa（25℃），水に 169 mg/l可溶，アルコール・エーテル
に可溶，1 ppm＝4.3 mg/m3，1 mg/m3＝0.23 ppm（25℃）

2．吸収，代謝，分布，蓄積，排泄
　ヒトとげっ歯類では代謝が大きく異なっている3-5）こと
から，本稿ではヒトについてのみ検討を加える．
　ヒト 100 ppm以下の曝露においては，呼吸器からの吸
収率は49～64％だった6, 7）．エチルベンゼンの蒸気は健康
なヒトの皮膚からは吸収されない7）が，液状のエチルベン
ゼンは22～33 mg/cm2/hの吸収率で吸収される8）．体内に
吸収されたエチルベンゼンは肝ミクロソームの P-450に
よって代謝される3, 4）．ヒトにエチルベンゼンを曝露した
時，呼気中に未変化のまま排出されるエチルベンゼンは微
量である6）．ボランティア 4名に 150 ppmのエチルベンゼ
ンを 4時間曝露した時，24時間に吸収量の90％が尿中代謝
物として排泄され，主な尿中代謝物はマンデル酸（71.5％）
とフェニルグリオキシル酸（19.1％）で，その他1-フェニ
ルエタノール（4.0％），p-ヒドロキシアセトフェノン
（2.6％），m-ヒドロキシアセトフェノン（1.6％），1-フェ
ニル -1,2-エタンジオール（0.53％），4-エチルフェノール
（0.28％），ω-ヒドロキシアセトフェノン（0.15％），アセ
トフェノン（0.14％）が検出されている4）．
　ヒトにおけるマンデル酸の尿中排泄半減期は二相性で
それぞれ3.1時間及び24.5時間である7）．ヒトにおける実
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験的曝露によるとマンデル酸は曝露後短時間で尿中に検
出され，曝露の継続とともに尿中濃度は増加する． 8時
間曝露におけるピーク濃度は曝露終了 0～ 2時間後でそ
の後少なくとも16時間は検出された．25 ppmと 100 ppm
曝露においては，半減期は5.7と5.3時間であった．フェニ
ルグリオキシル酸は 25 ppm曝露では終了 2～ 4時間後，
100 ppmでは終了 6～ 8時間後にピークとなり，半減期
は個人差が非常に大きい．25 ppm と 100 ppm曝露終了時
にはマンデル酸はフェニルグリオキシル酸の2.9と4.1倍で
あったが，16時間後にはその比率は0.7と1.1に下がった．
マンデル酸は週末に向かう蓄積は見られないが，フェニ
ルグリオキシル酸は中程度の蓄積性がある9）．
　エチルベンゼンに曝露されたボランティアにおいて，

吸収量の0.0024％が未変化体として尿中に排泄され，そ
の半減期は二相性でそれぞれ0.69時間と19.2時間であっ
た10）．また，血中未変化体の半減期は，0.50時間と1.81時
間であった9）．

3．曝露と生物学的指標との関係
　現在までに報告されている生物学的指標は，a）尿中マ
ンデル酸およびフェニルグリオキシル酸，b）尿中および
血中未変化体である．
a）尿中マンデル酸およびフェニルグリオキシル酸
　エチルベンゼン曝露（EB）と尿中マンデル酸（MA）
およびフェニルグリオキシル酸（PGA）との関係に関す
る報告を表 1に示した．また，EB 20 ppmの曝露に対応

表 1．エチルベンゼン曝露（EB）と尿中マンデル酸（MA）およびフェニルグリオキシル酸（PGA）との関係

対象者 曝露濃度
EB曝露濃度に対応する濃度又は回帰式 20 ppmに対応する推定

値（mg/g・Cr）‡
文献

MA PGA MA＋PGA MA PGA MA＋
PGA

作業者：20名（男
性）

EB: 3.42 （0.50–22.7） ppm
XYL: 12.77 （2.5–61.6） ppm

MA （g/g ・Cr） ＝
0.0067 EB （ppm） ＋
0.017 （R2＝0.356）

－ － 151 － － Jang et al., 
200115）

作業者：360名
（男性202名，女性
158名）
＋
非曝露作業者：281
名
（男性141名，女性
140名）

EB: 0–44 ppm
TOL: 0–203 ppm
XYL: 0–175 ppm

MA （mg/g・Cr） ＝
2.49 EB （ppm） ＋1.3 
（r＝0.712）

PGA （mg/g ・
Cr） ＝0.82 EB 
（ppm） ＋1.39 
（r＝0.628）

－  51 18  69
Inoue et 
al., 
199516, 17）

作業者：66名

EB: 12.6±7.6 （1.5–33.1） ppm
TOL: 0.5–15 ppm
XYL: 3–105 ppm
酢酸ブチル：4–69 ppm

135.2±82.6 （3.3–
359.4） （mg/l）

50.1±26.4 
（5.2–127.9） 
（mg/l）

－ 179 66 245
Korn et al., 
199218）

作業者：16名（男
性）

EB: 2.74±1.15 ppm
TOL: 59.6±23.1 ppm
o-XYL: 0.70±0.31 ppm
m-XYL: 1.91±0.89 ppm
p-XYL: 0.76±0.36 ppm

MA （mg/g ・Cr） ＝
11.7 EB （ppm） ＋
6.31 （r＝0.891）

有意な相関なし
（r＝0.313）

MA＋PGA 
（mg/g ・Cr） 
＝13.3 EB
（ppm） ＋
5.09 （r＝
0.845）

240 － 271 坂井ら，
198919）

作業者：24名

GM±GSD, （Min, Max）, mg/m3

EB: 3.1±3.85 （0.4, 40.9） mg/m3

TOL: 1.1±2.23 （0.2, 4.7） mg/m3

（m＋p）-XYL: 9.7±4.66 （0.6, 
122.6） mg/m3

o-XYL: 1.9±4.09 （0.1, 20.9） 
mg/m3

MA （mg/h） ＝
0.23 EB （mg/m3） ＋
0.17 （r＝0.88）

－ － 277 － － Janasik et 
al., 201020）

ボランティア：18名 EB: 23, 43, 46, 85 ppm（8 h） EB 100 ppmの時
1.5 （mg/mg・Cr） － － 300 － －

Bardodej 
and 
Bardode-
jova, 
19706）

ボランティア：18名
（男性12名，女性 6
名）

EB: 25, 100 ppm （8 h）

25 ppm: 144.2±46.1 
（mg/g・Cr）
100 ppm: 527.4±
225.1 （mg/g・Cr） 
MA （mg/g・Cr） ＝
5.109 EB （ppm） ＋
16.467

25 ppm: 50.0±
18.9 （mg/g・Cr）
100 ppm: 124.3±
40.4 （mg/g・Cr）
PGA （mg/g・
Cr） ＝0.991 EB 
（ppm） ＋25.233

MA＋PGA 
（mg/g ・Cr） 
＝6.100 EB
（ppm） ＋
41.700

119 45 164
Knecht et 
al., 20009）

ボランティア： 6名
（男性） EB: 20, 60, 100 mg/m3（8 h）

MA （mg/h） ＝0.120 
EB （mg/m3） ＋0.95 
（r＝0.970）

－ － 157 － － Janasik et 
al., 200810）

‡EB 20 ppm＝86 mg/m3，尿排泄量：60 ml/h，尿中クレアチン濃度：1.2 g/l



産衛誌 63 巻，2021254

する各尿中濃度も推定した．多くの報告において，各尿
中濃度はクレアチニン（Cr）補正値で示されていたため，
本稿ではCr補正値を用いることとした．健常人の尿量は
1,000～1,500 ml/day11），Cr排泄量は 0.5～1.5 g/day12）であ
ることから，尿排泄量は 42～63 ml/h，尿中Cr濃度は 0.3
～1.5 g/lである．Bader et al.13）によると成人の尿排泄量
は 50～60 ml/hであり，一般住民および作業者を対象と
した大規模調査の結果から，男性，女性および男女を含
めた尿中 Cr濃度の中央値は，それぞれ 1.4 g/l，1.0 g/l
および 1.2 g/lであったと報告している．Hata et al.14）によ
ると日本人作業者210名（男性）の尿中 Cr濃度の中央値
は，1.3 g/lであった．これらのことから，尿排泄量を60 
ml/h，尿中 Cr濃度を 1.2 g/lとして，各尿中濃度を推定
した．なお，本来化学構造式の異なる物質を単純に合計
することは出来ないが，MA（MW 152.15）とPGA（MW 
150.13）の分子量がほぼ同じであることから，MA＋PGA
の推定には単純合計量を用いた．
　作業者においては，Jang et al.15），Inoue et al.16, 17），Korn 
et al.18），坂井ら19）および Janasik et al.20）の報告によるとEB 
20 ppmではMA＝51～277 mg/g・Cr，PGA＝18または66 

mg/g・Cr，MA＋PGA＝69～271 mg/g・Crと推定され
る．
　実験的曝露においては，Bardodej & Bardodejova6），
Knecht et al.9）および Janasik et al.10）の報告によると EB 20 
ppmではMA＝119～300 mg/g・Cr，PGA＝45 mg/g・Cr，
MA＋PGA＝164 mg/g・Cr と推定される．
b）尿中および血中未変化体
　EBと尿中未変化体（EB-U）および血中未変化体
（EB-B）との関係に関する報告を表 2に示した．また，
EB 20 ppmの曝露に対応する各未変化体濃度も推定した．
　作業者においては，Kawai et al.21），Kawai et al.22）およ
び Janasik et al.20）の報告によると EB 20 ppmでは EB-B＝
196または 255 µg/l ，EB-U＝18または 12 µg/lと推定さ
れる．
　実験的曝露においては，Knecht et al.9）および Janasik et 
al.10）の報告によると EB 20 ppmでは EB-B＝166または
74 µg/l，EB-U＝8 µg/lと推定される．

4．生物学的指標と健康影響との関係
　Bardodej & Cirek23）によると過去20年間200余名のエチ

表 2．エチルベンゼン曝露（EB）と尿中未変化体（EB-U）および血中未変化体（EB-B）との関係

対象者 曝露濃度（ppm）
EB曝露濃度に対応する濃度

又は回帰式
20 ppmに対応す
る推定値（µg/l）‡ 文献

EB-B EB-U EB-B EB-U

作業者：30名
（男性）

AM± SD （Max） ppm
EB: 2.3±1.1 （5） ppm
XYL: 8.0±6.3 （27） ppm

GM （GSD） ppm
EB：2.1 （1.53） ppm
XYL: 5.7 （2.41） ppm

EB-B（µg/l） ＝10 
EB（ppm）－4
（r＝0.490）

－ 196 －
Kawai et 
al., 
199221）

作業者：49名
（男性）

GM （Max） ppm
EB: 2.1 （45.5） ppm
TOLや XYL等を含む混合溶剤曝露

－

EB-U （µg/l） 
＝0.73 EB
（ppm） ＋3.1
（r＝0.91）

－ 18
Kawai et 
al., 
201922）

作業者：24名

GM± GSD, （Min, Max） mg/m3

EB: 3.1±3.85 （0.4, 40.9） mg/m3

TOL: 1.1±2.23 （0.2, 4.7） mg/m3

（m＋p）-XYL: 9.7±4.66 （0.6, 122.6） mg/m3

o-XYL: 1.9±4.09 （0.1, 20.9） mg/m3

EB-B （µg/l） ＝
2.84 EB （mg/m3） 
＋10.7
（r＝0.72）

EB-U （µg/l） 
＝0.13 EB
（mg/m3） ＋
1.02
（r＝0.71）

255 12
Janasik et 
al., 
201020）

ボランティ
ア： 9名 EB: 100 ppm （8 h） 0.83±0.21 （mg/l） － 166 － Knecht et 

al., 20009）

ボランティ
ア： 6名
（男性）

EB: 20, 60, 100 mg/m3 （8 h）

EB-B （µg/l） ＝
0.76 EB （mg/m3） 
＋8.63
（r＝0.989）

EB-U （µg/l） 
＝0.091 EB
（mg/m3） ＋
0.617
（r＝0.983）

 74  8
Janasik et 
al., 
200810）

‡EB 20 ppm＝86 mg/m3
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ルベンゼン製造作業者の平均MA 濃度は，45.6±38.0 
mg/l（1964～1974），30.4±21.3 mg/l（1976～1985）で，
現行の許容濃度 200 mg/m3の約1/2に対応するMA濃度 
494 mg/lを超える作業者は一人もなく，血液系や肝組織
に障害も起こっていなかったので，実行可能性の観点か
ら許容濃度を平均 100 mg/m3（23 ppm），ピーク 500 mg/
m3（115 ppm）に半減することが正当と報告されている．
　EB-B濃度と聴覚毒性との関係が報告されている24）．米
国の全国健康栄養検査調査（NHANES）によると，聴力
検査による聴力損失，自己申告による聴力低下と耳鳴り
の「あり」群のEB-B（MED＝0.04 ng/ml, IQR＝0.02–0.06 
ng/ml）は「なし」群（MED＝0.03 ng/ml, IQR＝0.02–0.05 
ng/ml）よりも有意に高く，聴力検査による聴力損失
（OR＝1.31, 95％CI: 1.04–1.67），自己申告による聴力低下
（OR＝1.20, 95％CI: 1.06–1.36）と耳鳴り（OR＝1.14, 95％
CI: 1.01–1.28）のオッズ比は EB-Bと有意に関連していた
が，性，年齢，人種，糖尿病，非職業性騒音曝露，喫煙お
よび収入により補正した時，全てが有意ではなくなった
（順に OR＝1.02, 0.99, 0.98）．性別等で補正後の高周波域
の聴力損失のオッズ比は EB-Bと有意に関連していた
（OR＝1.24, 95％CI: 1.02–1.50）が，低周波域のそれは相
関しなかった（OR＝1.08, 95％CI: 0.89–1.31）．非補正の
高周波域の聴力損失のオッズ比は職業性騒音曝露と関連
していた（OR＝1.63, 95％CI: 1.19–2.24）が，補正後では
職業性騒音の関連は見られなかった（OR＝1.16, 95％CI: 
0.77–1.72）．

5．測定対象物質
　体内に吸収された EBは90％が尿中に排泄され，その
主な代謝物はMAと PGAである．MAは最も排泄量が多
く，EB曝露との相関関係も良好であるため，測定対象物
質とする．また，MAは作業終了時に排泄量がピークと
なるのに対し，PGAの半減期はMAより長いため，MA
と PGAの濃度割合は，採尿時間ともに変化する．した
がって，MA単独よりも採尿時間の影響を受けにくいMA
＋PGAを測定対象物質とする．しかしながら，これらは
スチレン曝露でも，尿中代謝物として検出されるので，
特異性にかける．報告例は少ないものの，尿中および血
中未変化体は特異性がある生物学的指標であるため，侵
襲性を伴わない EB-Uを測定対象物質とする．
　尿中エチルフェノールも特異性のある代謝物である．
EBに曝露されたボランティア4）または作業者25）の尿中に
は，それぞれ4-エチルフェノールと2-エチルフェノール
が検出されている．最近の報告によると31人の尿サンプ
ルにおいて，4-エチルフェノールは 0.047～1.9 mg/lと排
泄量は少量であり，2-エチルフェノールは未検出26）で
あった．報告例が少なく EB曝露との関係を調べた報告
はないため，今回は提案を行わない．

6．測定上の注意
a） 試料の採取時期：MAのピーク濃度は曝露終了時であ
り蓄積性がないが，PGAの蓄積性は中程度であるこ
とから，MAの採尿は作業終了時に，PGAの採尿は
週の後半の作業終了時に実施する．EB-Uの半減期は
短いため，採尿は作業終了時に実施する．

b） 保存：MAは，室温（25℃）および冷蔵（ 4℃）保存
で 2週間まで安定である．PGAは，室温では 1日以
内，冷蔵保存では 4日以内に分析することが必要であ
る．さらに長期の保存が必要な場合は，冷凍保存
（－20℃）する必要がある27）．EB-Uは，採尿後数分以
内に分析用ガラス容器（例えばヘッドスペース・ガス
クロマト用バイアル瓶）に必要量を密閉し，蒸散によ
る損失，あるいは気中 EBによる汚染の両面を避ける
必要がある28）．分析までは，冷蔵保存する10, 20）．

c） 分析法：MAおよび PGAの分析は，高速液体クロマ
トグラフ法15-17, 19, 27, 29）やガスクロマトグラフ法9, 10, 18, 20）

によって行われる．EB-Uの分析は，ヘッドスペー
ス－ガスクロマトグラフ法10, 20, 22）によって行われる．

d） バックグラウンド濃度：バックグラウンド濃度に関す
る報告を表 3にまとめた．Inoue et al.16, 17），Kawai et 
al.21），坂井ら19），Capella et al.29）およびWang et al.30）に
よると各代謝物の幾何平均値または中央値は，MA＝
0.06～13.2 mg/g・Cr，PGA＝0.16～6.9 mg/g・Crであ
り，尿中 EBの範囲は＜0.01～0.072 µg/lであった．

e） 影響する因子：性差及び人種差についての報告はな
い．Inoue et al.16, 17）は，喫煙によりMAの排泄は減少
するのに対し，PGAは喫煙および飲酒の影響を受け
ないと報告している．MAおよび PGAはスチレンや
フェニルグリコール曝露の主要な尿中代謝物なので，
これらの曝露がないことを確認する9, 26）．トルエンや
キシレンなどとの混合曝露においては代謝が抑制され
る1, 4, 15）．ボランティア 4名に 150 ppmの EBと m-キ
シレンを同時に 4時間曝露した時，EBのみの曝露に
比べ，代謝が抑制され，24時間の尿中総排泄量は5.84
±0.83 mmolから4.42±0.65 mmolに減少した．特にマ
ンデル酸の排泄が遅くなり，排泄量も減少した4）．

7．生物学的許容値の提案
　生物学的指標である尿中代謝物濃度と曝露濃度との関
係に関する報告は多数あるが，健康影響との関係を調べ
た報告は 1報のみで，Bardodej & Cirek23）によるとMA＝
3.25 mmol/l（494 mg/l）が NOAELと考えられ，許容濃
度として 100 mg/m3（23 ppm）を推奨している．一般人
における血中エチルベンゼン濃度と聴覚毒性の関係が 1
報24）あるが，作業者における報告ではないので，今回は
考慮しない．
　エチルベンゼンはキシレンに約20％含有されているこ
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とからトルエンなどとの混合曝露が中心である．このよ
うな混合曝露においては単独曝露の時に比べ，代謝が抑
制されると報告されている1, 4, 15）．また，身体活動中のEB
吸入量は，安静時の約 2倍であると報告されている9）．し
かしながら，表 1および表 2から，これらの影響は明確
ではないと考えられるため，作業者曝露と実験的曝露の
データを用いて，エチルベンゼンの許容濃度20 ppmに対
応するMA，MA＋PGAおよび EB-U濃度を生物学的許
容値として提案をすることとする．
　MAについては， 8報により 51～300 mg/g・Crの推定
値が得られたが，Inoue et al.17）の回帰式には非曝露作業者
が含まれること，坂井ら19）および Janasik et al.20）の報告は
対象者の曝露濃度が 20 ppm未満であること，Bardodej & 
Bardodejova6）の定量値は分析精度に欠けるペーパークロ
マトグラフィーによるものであることから，これら 4報
の推定値を除外して平均値を算出すると 152 mg/g・Crで
あった．
　MA＋PGAについては， 4報により 69～271 mg/g・Cr
の推定値が得られたが，MAと同様の理由により，Inoue 
et al.16, 17）と坂井ら19）の推定値を除外して算出された平均
値は，205 mg/g・Crであった．
　EB-Uについては， 3報により 8～18 µg/lの推定値が
得られたが，MAと同様の理由により，Janasik et al.20）の
推定値を除外して算出された平均値は，13 µg/lであっ
た．
　以上のことから，OEL-M 20 ppmに対応する OEL-Bと

して，尿中マンデル酸濃度 150 mg/g・Cr，尿中マンデル
酸濃度と尿中フェニルグリオキシル酸濃度の合計 200 
mg/g・Cr，尿中エチルベンゼン 15 µg/lを提案する．ス
チレンやフェニルグリコールとの混合曝露の場合は，尿
中エチルベンゼン濃度を用いるのが適切である．

 8．他機関の提案値
　ACGIHは尿中マンデル酸とフェニルグリオキシル酸と
の合計濃度 0.15 g/g クレアチニンを TLV-TWA 20 ppmに
対応する BEIとして2014年に勧告している1）．
　DFGはMAK 20 ppmに対応する BATとして2011年に
尿中マンデル酸とフェニルグリオキシル酸との合計濃度
として 300 mg/lを勧告したが，2015年に 250 mg/g クレ
アチニンに改訂している26）．

9．勧告の履歴
　なし
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