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マンガンおよびマンガン化合物
Mn

［CAS No.7439-96-5］
生殖毒性　第 2群

マンガン中毒の症状としてインポテンスがあるとされ
るが，生殖毒性を疫学的に明確に示した研究は見当たら
ない．一方，動物においては胎児毒性が報告されている．

マンガンへの職業的曝露による男性中毒患者の症例
報告において，インポテンスや性欲減退はしばしば見
られる症状であることが 1950 年代より報告されてい
る 1，2）．しかし，対照群を設定し客観的な指標を用いた
疫学研究はごく限られ，中毒が多発する曝露量より明ら
かに低い濃度域の職場で行われた調査では，出生数へ
の影響の有無について相反する結果が報告されている．
Lauwerys ら 3）は，1-19 年間 0.07-8.61 mg/m3（中央値
0.97 mg/m3）のマンガンに曝露され，特に明らかな中
毒症状のない男性作業者集団における妊孕力の低下を報
告しているが，一方で Gennart ら 4）は，0.71 mg/m3（中
央値）のマンガンに平均 6.2 年間曝露された労働者では
出生への影響は観察されなかったと報告している．生殖
内分泌系に関しては，マンガン合金製造工場の調査で曝
露による血清プロラクチン濃度の上昇傾向（p ＝ 0.06）
が報告されている 5）．不妊外来を受診した男性の調査で
は，精子数や精子運動能の血中マンガン濃度への有意な
負の回帰が報告されている 6）．女性の生殖能力に関する
報告はない．

動物においてはマンガン投与による受胎率の低下と
血清テストステロン濃度の減少 7），精子数減少 7，8），精
子運動能の低下 8），1 日精子産生量の増加と LH，FSH，
テストステロンの上昇 9），出生直後の児の生存率の減
少 10）等が報告されている．

Laskey ら 7）は，妊娠ラットおよび生まれた児に四酸
化三マンガン 0，350，1,050，3,500 mg Mn/kg を含む
飼料を妊娠2日目から出産後224日目まで混餌投与した．
雄の出生児の 350，1,050 mg Mn/kg 群で血清テストス
テロン濃度の量依存的な減少をみとめ，マンガンの腸管
からの吸収量が増大する鉄欠乏食を用いて混餌投与した
場合は，精巣上体中の精子の量依存的な減少がみられた
ことを報告している．3,500 mg Mn/kg 群の雌雄を交配
すると受胎率の低下が観察された．

Ponnapakkam ら 8）は，雄マウスに酢酸マンガンを
7.5, 15.0, 30.0 mg/kg/day の用量で 43 日間経口投与し
た．15.0 および 30.0 mg/kg/day 群では，精子運動能
の低下と精子数の減少が量依存的に見られたが，精巣
組織の病理変化は見られなかった．妊孕力試験では，
30.0 mg/kg/day 群と無処置の雌とを交配した場合の妊

娠率は 81％（16 ペア中 13 ペア）であり，無処置の雌雄
を交配した結果 91％（16 ペア中 15 ペア）と有意な差は
なかった．ただし，この検定における検出力は 9％に過
ぎず，第 2 種の過誤の可能性は否定できない．

Lee ら 9）は，15 日齢の雄ラットに 55 日齢まで 0, 
10, 25 mg/kg/day の塩化マンガンを強制経口投与し
た．10 mg/kg/day 群では変化が見られていないが，
25 mg/kg/day 群で LH，FSH，テストステロンの上昇
と，それに伴う 1 日精子産生量の増加がみられたと報告
している．

妊娠マウスに 0, 1, 2 mg/kg/day の塩化マンガンを妊
娠第 6-18 日に皮下注射した実験では，母動物の体重に
影響のなかった 2 mg/kg/day 群で生後 4 日目の児の生
存率が有意に減少し，開眼や精巣下降までの期間延長も
見られたが，生存した児が成体になった時点では活動性
や学習能力に低下は見られなかった 10）．

以上より，マンガン中毒患者においてインポテンスや
性欲減退はしばしばみられるとされるものの症例報告の
レベルにとどまり，この症状はプロラクチン分泌の増加
により説明できる可能性はあるが，疫学的証拠としては
やや弱い．男性の妊孕力低下についてのデータも限定的
である．一方，実験動物においては胎児毒性が報告され
ている．したがって，マンガンを第 2 群に分類する．

許容濃度
日本産業衛生学会：0.2 mg/m3（2008 年度）
ACGIH：0.2 mg/m3（2001 年度）
DFG：0.5 mg/m3

NIOSH：1 mg/m3 TWA 10 hour （s）
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メタノール
CH3OH

［CAS No.67-56-1］
生殖毒性　第 2群

メタノールの発生毒性に関して，ヒトでは適切なデー
タはみあたらないが，ラットおよびマウスからは一致し
た結果が得られており，吸入あるいは経口曝露で発生毒
性を有すると判断するに十分である．生殖能に対する影
響に関しては，ヒトでは適切なデータは存在せず，げっ
歯類における繁殖試験でも明確な影響は示されていな
い．

発生毒性について，ヒトの疫学としては Lorente ら 1）

が口蓋裂について妊娠初期（3 カ月）に受けた職業性化
学物質曝露との関連を調べた症例対照研究（症例 100 例
対照 751 例）があり，少なくとも 10％の対象者が当該
期間中に曝露を受けた物質について解析結果が示されて
いるが，メタノールについてはオッズ比は口唇裂で 3.61

（C.I.：0.91-14.4），口蓋裂のみでは 3.77（C.I.：0.65-21.8）
と有意な結果とならず，以下に示す動物実験に対応する
データは得られていない．動物実験では，Rogers ら 2）

は，妊娠マウスに 1,000-15,000 ppm の濃度で，1 日 7 時
間妊娠 6 日-15 日に吸入曝露を行うと，頚肋の有意な上
昇が 2,000 ppm 以上で，口蓋裂，脳脱，頚肋，骨格異常
の有意な上昇が 5,000 ppm で，さらに 10,000 ppm では
全胚吸収も認められたことを報告しており，この研究は
メタノールが催奇形性・発生毒性を示す十分な証拠と考
えられる．発生毒性のNOAELは1,000 ppmであったが，
母体毒性は 15,000 ppm まで観察されなかった．Bolon
ら 3）及び Rogers ら 4）はともに発生毒性の高感受性期
を調べており，原腸（嚢胚）形成期及び初期器官形成期
の感受性が高いという結果が示されているが，これらの
研究においても母体毒性のない曝露濃度（10,000 ppm）
で催奇形性が明確に示されている．

生殖能への影響について，NEDO5）はラットを用い
た 2 世代繁殖試験の結果を報告している．ラットを用
いた 10-1,000 ppm の吸入曝露実験で，F1 および F2 で
脳重量の減少が 1,000 ppm で認められたものの，他に
は影響はなかったとしている．脳重量の減少は追加の一
世代試験（500-2,000 ppm）でも再現されている．また
Burbacher ら 6-8）の研究では，カニクイザルを用いて，
雌に交配前及び交配期（約 180 日）及び妊娠期（約 168
日）の間に 1 日 2 時間 30 分，200-1,800 ppm の濃度で
吸入曝露を行っている．全ての濃度で若干の妊娠期間の
短縮（6-8 日）を報告しているが，母動物における月経
周期・妊娠率や，児の体重・生理学的及び行動学的指標
には影響がなかったとしている．




