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メタクリル酸-2,3-エポキシプロピル
（メタクリル酸グリシジル）

C7H10O3

［CAS No. 106-91-2］
許容濃度　0.01 ppm（0.06 mg/m3）（皮）

発がん性分類　第 2群 A
感作性分類　皮膚第 2群
生殖毒性分類　第 3群

別名　  メタクリル酸グリシジル，メタクリル酸オキシラ
ニルメチル，グリシジルメタクリレート，グリシ
ドールメタクリラート，メタクリル酸オキシラン
-2-イルメチル，グリシジルメタクリラート，メタ
クリル酸 2,3-エポキシプロパン-1-イル，2,3-エポキ
シプロピルメタクリレート，2-メチルプロペン酸
オキシラニルメチル，2-（2-メチルアクリロイルオ
キシメチル）オキシラン，2-メチルアクリル酸グ
リ シ ジ ル，glycidyl methacrylate（GMA），
2,3-epoxypropyl methacrylate, methacrylic acid 
2,3-epoxypropyl ester, glycidyl alpha-methyl 
acrylate, 1-propanol-2,3-epoxy methacrylate

1．物理化学的性質ならびに用途
　分子量 142.15，融点－10℃未満，沸点 189℃，比重
1.08，蒸気圧 0.42 kPa（25℃），20℃での飽和蒸気/空気
混合気体の相対密度（空気＝1）4.9，水への溶解度5 g/100 
ml（25℃），引火点 61℃未満，log Pow（オクタノール/
水分配係数）0.96，特徴的な臭気のある無色の液体，加
熱および光，過酸化物，塩基の影響下で重合することが
ある．強酸，強塩基，強力な酸化剤と激しく反応し火災
の危険をもたらす1）．1 ppm＝5.91 mg/m3（20℃・760 
torr）計算値；1 mg/m3＝0.169 ppm（20℃・760 torr）計
算値．アクリル樹脂原料，エポキシ樹脂接着剤の希釈剤，
塩ビ安定剤，イオン交換樹脂，印刷インキのバインダー
として使用される2）．経済産業省による一般化学物質の製
造・輸入数量によると，2010 年度 7000 トン，2013 年度
9000 トン，2015 年度 7000 トンと公表されている3）．

2．体内動態
　吸入，経皮，経口摂取により体内へ吸収される1）．ウサ
ギに 200 mg/kg のメタクリル酸-2,3-エポキシプロピル

（メタクリル酸グリシジル：以下，GMA）を静脈注射し
た実験では，10 分以内に GMA の 95％以上が血中から消
失した．GMA は，全血，血漿，赤血球懸濁液，脳・心
臓・肝臓・肺・脾臓・腎臓・小腸・筋肉のホモジネート
で代謝されたが，代謝速度は血液と肝臓ホモジネートで
最も速かった．カルボキシルエステラーゼ活性抑制剤で
あるトリ-o-リン酸クレシルを GMA と同時に皮下投与し
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たところ，GMA の最大血中濃度は GMA 単独投与に比
べて約 10 倍に増加し，In vitro 試験でもトリ-o-リン酸ク
レシル同時投与で代謝速度が低下した4）．
　ヒト，ラット，ウサギの鼻腔組織と肝臓ホモジネート
を用いた In vitro 試験において，GMA の代謝物としてグ
リシドールが確認されたが，他の代謝物は確認されな
かった．2 mM の GMA の加水分解による半減時間は，
ヒトの鼻腔組織では 2 時間であった．しかしラットとウ
サギでは 30 分以内とヒトより速かった．肝臓ホモジネー
トでの代謝はウサギで最も速く，次いでラット，ヒトの
順であった．本実験からは，GMA は主にカルボキシル
エステラーゼによってグリシドールに代謝され，エポキ
シド加水分解酵素で代謝生成されるグリセロールや
GMA ジオールは生成されなかった．従って，エポキシ
ド加水分解は主要な代謝経路ではないと考えられた5）．な
お，国際がん研究機関（IARC）は 2000 年にグリシドー
ルをグループ 2A に分類している6）

3．ヒトに対する影響
　現在までのところ，ヒトでの疫学研究は報告されてい
ない．ヒトでの神経毒性，生殖・発生毒性，遺伝毒性，
発がん性等他の毒性も知られていない．ヒトでの皮膚感
作性について，以下の症例が報告されている．
　GMA を原料とするシーリング剤を扱っていた工場労
働者 3 名（女性 2 人，男性 1 人）の手に重度の湿疹，紅
斑，浮腫，小水疱がみられた．そこで 1％の GMA ホワ
イト油溶液を用いたパッチテストを行ったところ，全例
で GMA に対する強い陽性反応がみられ，国際接触皮膚
炎研究班の判定基準で 2＋であった7）．
　GMA を含む乳剤を実験で扱っていた 31 歳の女性化学
者の手に重度のかゆみや発熱を伴った胞状丘疹性皮膚炎
が生じた．GMA のアセトン溶液でパッチテストを行っ
たところ，0.05％以上の溶液で陽性反応がみられ，0.01％
以下の溶液では陰性であった8）．
　GMA を含む半製品を 3 年間扱っていた 50 歳の男性工
場労働者の膝や手首や指で緊満性水疱や紅斑がみられ
た．GMA のホワイト油溶液でパッチテストを行い，国
際接触皮膚炎研究班の基準で判定したところ，0.1％以上
の溶液で陽性反応がみられ，0.03％以下の溶液では陰性
であった9）．

4．動物に対する影響
1）急性毒性
　LD50（経口）は，ラットで 451 mg/kg10），597 mg/kg11），
700 mg/kg，1,050 mg/kg12），マウスで 390 mg/kg11），モ
ルモットで 697 mg/kg11）であった．経気道曝露による
LC50 は ChR-CD ラットで 45 ppm（266 mg/m3）（4 hr）で
あった13）．雌雄の F344 ラット（各群 5 匹）に，105（310 

mg/m3），269（1,563 mg/m3），412（2,394 mg/m3）ppm
を 4 時間吸入曝露したところ，いずれの曝露濃度の群で
も死亡はみられなかったが，269 ppm 以上の群で呼吸困
難，眼の刺激や角膜混濁，体重減少がみられた14）．経皮
曝露の LD50 はウサギで 480 mg/kg であった12）．
2）刺激性
　ウサギの皮膚に 0.01 ml の GMA を 24 時間適用したと
ころ中等度の刺激性がみられ12），0.5 ml では強度の刺激
性がみられた15）．ウサギの皮膚に 0.1 ml の GMA を適用
したところ，1 日から 2 日後に紅斑，浮腫，水疱がみら
れ，3 日後には皮下出血や潰瘍，5 日後には皮膚の硬化，
肥厚，亀裂，色素沈着がみられた．病理学的所見からは，
皮膚組織の変性，皮膚表面の細胞の壊死，細胞境界の消
失，膿瘍の形成をともなった真皮細胞における出血やリ
ンパ球浸潤がみられた16）．
　モルモットの皮膚に 10％の GMA フタル酸ジメチル溶
液または 0.05 ml の GMA 原液を 24 および 48 時間適用
したところ，GMA 原液では軽度の刺激性がみられ，10％
溶液では刺激性はみられなかった17，18）．
　ウサギの眼に 0.005～0.5 ml の GMA を単回適用したと
ころ刺激性がみられ12），0.1 ml の GMA では中等度の刺
激性がみられた15）．
3）感作性
　雄のモルモットの皮膚に 10％の GMA フタル酸ジメチ
ル溶液または 0.05 ml の GMA 原液を 2 日間適用し，そ
の後週 1 回の頻度で 1％の同溶液 0.1 ml を 4 回皮下投与
して感作を行い，その 2 週間後に 5，50％の同溶液を皮
膚に 0.05 ml 適用して惹起したところ感作反応はみられ
なかった17，18）．
　Buehler 試験法に基づき，雄の Hartley モルモット 10
匹に 1，2 週目は 25％の GMA ジプロピレングリコール
モノメチルエーテル溶液，3 週目は 10％の同溶液を 0.4 
ml 皮膚に適用して感作を行い，その 2 週間後に 1％の同
溶液を皮膚に 400 μl 適用して惹起したところ，7/10 匹で
感作反応がみられた19）．
　モルモットを用いた遅延型アレルギー反応検査におい
て，1％の GMA アセトン溶液 0.1 ml を皮膚に 10 日間局
所塗布または皮内投与したところ，充血，浮腫，硬腫，
壊死を生じた．アレルギー反応の強度を評価したところ，
皮膚塗布では 14，皮内投与では 13 となり，いずれも強
度のアレルギー反応に分類された16）．
　モルモットに0.5％のGMA同種血清アルブミン溶液を
10 日間皮内投与し，21 日後に同一の溶液を静脈注射した
ところ，呼吸困難，喘鳴，口腔と鼻腔における分泌物の
増加，痙攣および死亡がみられた．アレルギー反応の強
度を評価したところ，強度のアレルギー反応である 13 と
評価された16）．
　感作されたモルモットから採取した血清を 1：3，1：
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10，1：30 の比率で生理食塩水を用いて希釈し，別のモ
ルモットに 0.1 ml 皮下投与し，その 1 時間後に 0.1％の
GMA 同種血清アルブミン溶液 0.5 ml を静脈注射した．
その結果，1：3 の希釈比率の部位で青色の環や斑点が顕
著にみられ，同 1：10 および 1：30 の順でわずかな青色
斑点が観察され，量反応関係がみられた．アレルギー反
応の強度を評価したところ，強度のアレルギー反応と評
価された16）．
4）亜慢性・慢性毒性
　雄の SD ラット（各群 10 匹）に，0，35 ppm を 6 時
間/日，5 日間/週，2 週間吸入曝露した実験において，35 
ppm 群で体重増加の抑制，ラッセル音，喘鳴，赤血球数
の増加がみられ，2 週間の回復期間後に肺の炎症性変化
がみられた13）．
　雌雄の F344 ラット（各群 10 匹）に，0，0.5，2，15 
ppm を 6 時間/日，5 日/週，13 週間吸入曝露した実験
で，15 ppm 群の全数で鼻腔の呼吸上皮における軽度の
過形成がみられ，過形成を生じた呼吸上皮の厚さは対照
群に比べて約 2～3 倍であった20）．
　雌雄の F344 ラット（各群 12 匹）に，0，0.5，2，15 
ppm を 6 時間/日，5 日間/週，13 週間吸入曝露した実験
において，機能観察バッテリー，自発運動量，視力・聴
覚・体性感覚・尾神経の神経毒性試験などを行ったが神
経系への影響はみられなかった21）．
　雌雄の F344/DuCrlCrlj ラット（各群 10 匹）に，0，
1，2，5，10，20 ppm を 6 時間/日，5 日間/週，13 週間
吸入曝露した実験において，5 ppm 以上の群の雌雄で鼻
腔組織内に炎症性細胞浸潤（雌雄ともに 0 ppm：0/10，
1 ppm：0/10，2 ppm：0/10，5 ppm：1/10，10 ppm：
1/10，20 ppm：5/10）がみられた．10 ppm 以上の群で
は，雌雄で呼吸上皮の再生，扁平上皮化生，雄で呼吸上
皮の過形成がみられた．5 ppm 群までにみられた炎症性
細胞浸潤は，GMA への吸入曝露により所見が好発する
鼻甲介で生じたことから，GMA への曝露で生じたと考
えられた22）．
　雌雄の F344/DuCrlCrlj ラット（各群 50 匹）に，0，
3.2，8，20 ppm を 6 時間/日，5 日間/週，104 週間吸入
曝露した実験で鼻腔への影響がみられた．3.2 ppm 以上
の群の雌で呼吸上皮の扁平上皮化生（0 ppm：0/50，3.2 
ppm：6/50，8 ppm：28/50，20 ppm：18/50）と移行上
皮の過形成（0 ppm：0/50，3.2 ppm：8/50，8 ppm：
38/50，20 ppm：33/50），8 ppm 以上の群の雄で呼吸上
皮の扁平上皮化生と異型を伴う扁平上皮化生，嗅上皮で
の呼吸上皮化生と萎縮，雌で呼吸上皮の炎症，嗅上皮で
の萎縮が有意に増加した．嗅上皮での呼吸上皮化生と呼
吸上皮での異型を伴う扁平上皮化生は雌では 20 ppm 群
で有意に増加した23）．
　雌雄の B6D2F1/Crlj マウス（各群 10 匹）に，0，1，

2，5，10，20 ppm を 6 時間/日，5 日間/週，13 週間吸
入曝露した実験において，1 ppm 以上の群の雄で鼻腔の
呼吸上皮での再生（0 ppm：0/10，1 ppm：7/10，2 ppm
以上では全数），雌では嗅上皮の嗅腺で過形成（0 ppm：
0/10，1 ppm：7/10，2 ppm 以上では全数），呼吸上皮

（0 ppm：0/10，1 ppm：10/10，2 ppm：5/10，5 ppm 以
上では全数）と嗅上皮（0 ppm：0/10，1 ppm：9/10，2 
ppm 以上では全数）での再生，嗅上皮の萎縮（0 ppm：
0/10，1 ppm：5/10，2 ppm：6/10，5 ppm：9/10，10 
ppm 以上では全数），2 ppm 以上の群の雄の嗅上皮で再
生，嗅上皮の嗅腺で過形成が有意に増加した24）．
　雌雄の B6D2F1/Crlj マウス（各群 50 匹）に，0，0.6，
2.5，10 ppm を 6 時間/日，5 日間/週，104 週間吸入曝露
した実験で鼻腔への影響がみられた．0.6 ppm 以上の群
の雌雄で嗅上皮の呼吸上皮化生（雄で 0 ppm：4/50，0.6 
ppm：16/50，2.5 ppm：32/50，10 ppm：46/50，雌で 0 
ppm：0/50，0.6 ppm：41/50，2.5 ppm：39/50，10 ppm：
50/50），呼吸上皮や嗅上皮の固有層に分布する腺の呼吸
上皮化生（雄で 0 ppm：12/50，0.6 ppm：22/50，2.5 
ppm：37/50，10 ppm：49/50，雌で 0 ppm：16/50，0.6 
ppm：47/50，2.5 ppm：49/50，10 ppm：50/50），雌で
鼻咽頭におけるエオジン好性変化（0 ppm：4/50，0.6 
ppm：14/50，2.5 ppm：17/50，10 ppm：27/50），2.5 
ppm以上の群の雌で呼吸上皮の再生が有意に増加した25）．
　ウサギ（系統および各群数不明）に，0，0.5，2，5，
10 ppm を 6 または 7 時間/日，13 日間吸入曝露した実験
において，2 ppm以上の群で鼻腔の嗅上皮の変性，5 ppm
以上の群で嗅上皮の過形成，びらん，潰瘍および炎症が
みられたが，4 週間の回復期間後では 5，10 ppm 群の鼻
腔嗅上皮の変性を除いて回復した．曝露 1 ヶ月後におけ
る 2 ppm 群の鼻腔組織は対照群と区別できなかった26）．
　NZW ウサギ（各群 7 匹）に，0，5，10，50 ppm を 6
時間/日，妊娠 7～19 日に吸入曝露し，妊娠 20 日に帝王
切開した実験において，母動物の 5 ppm 以上の群で鼻腔
の呼吸上皮における過形成と壊死，鼻腔嗅上皮の変性，
びらん及び潰瘍がみられ，10 ppm 群で眼の充血，鼻口
部の湿潤，くしゃみがみられた27）．なお，50 ppm 群は呼
吸困難のため妊娠 9 日で切迫屠殺されている．
　NZW ウサギ（各群 18 匹）に，0，0.5，2，10 ppm を
6 時間/日，妊娠 7～19 日に吸入曝露し，妊娠 28 日に帝
王切開した実験において，母動物の 2 ppm 以上の群で鼻
腔嗅上皮の変性（0 ppm：0/18，0.5 ppm：0/18，2 ppm：
13/18，10 ppm：18/18），10 ppm 群で鼻腔嗅上皮（0 
ppm：0/18，0.5 ppm：0/18，2 ppm：0/18，10 ppm：
16/18），呼吸上皮のびらん及び潰瘍，鼻腔の呼吸上皮に
おける過形成と炎症がみられた28）．
5）生殖毒性
　NZW ウサギ（各群 7 匹）に，0，5，10，50 ppm を 6
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時間/日，妊娠 7～19 日に吸入曝露し，妊娠 20 日に帝王
切開した実験において，胎児への影響はみられなかっ
た27）．
　NZW ウサギ（各群 18 匹）に，0，0.5，2，10 ppm を
6 時間/日，妊娠 7～19 日に吸入曝露し，妊娠 28 日に帝
王切開した実験において，胎児への影響はみられなかっ
た28）．
　Wistar ラット（各群 14～18 匹）に，0，5.38，10.76，
21.52，108 mg/kg/日，妊娠 5～15 日に強制経口投与し，
妊娠 19 日に帝王切開した実験において，母動物では 108 
mg/kg/日の群で吸収胚の有意な増加がみられたが，胎
児への影響はみられなかった16）．
　雌雄の SD ラット（各 12 匹/群）に，0，10，30，100 
mg/kg/日を交配前 2 週間および交配期間の 2 週間，さ
らに雄では交配期間終了後の 17 日間，雌では妊娠期間中
および分娩後の3日間強制経口投与したところ，100 mg/
kg/日群で受胎率の低下がみられたが，胎児への影響は
みられなかった．追加実験から受胎率の低下は雄ラット
の精子運動性の低下によるものと報告されている29）．
6）遺伝毒性
　in vitro 試験系では，TA97，TA98，TA100，TA1535，
TA1537，TA1538 のネズミチフス菌を用いた変異原性試
験において，代謝活性化系（S9）添加の有無にかかわら
ず陽性であった30-34）．肺炎かん菌を用いた変異原性試験で
は S9 無添加で陽性であった35）．
　チャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞を用いた
HGPRT アッセイでは，S9 添加でのみ陽性であった36，37）．
チャイニーズハムスター肺線維芽 V79 細胞を用いた
HGPRT アッセイでは，S9 無添加でのみ陽性であった38）．
チャイニーズハムスター肺線維芽 CHL 細胞を用いた染
色体異常試験では，S9 添加の有無にかかわらず陽性で
あった39，40）．V79 細胞を用いた姉妹染色分体交換（SCE）
試験では S9 無添加で陽性であった41）．大腸菌を用いた
DNA 修復試験では S9 無添加で陽性であった42）．ラット
およびヒトのリンパ球を用いた不定期 DNA 合成試験で
は S9 無添加で陽性であった43）．ヒトの末梢血リンパ球を
用いた Comet 試験で DNA 損傷を引き起こした44）．
　in vivo 試験系では，雌雄の BDF1 マウスに GMA を雄
で 188，375，750 mg/kg，雌で 250，500，1,000 mg/kg
単回強制経口投与した小核試験において，投与 48 時間後
に採取した骨髄細胞で小核出現頻度の有意な増加が雌雄
ともに最高投与量群でみられた45）．雌雄の CD-1 マウスに
GMA を 75，150，300 mg/kg 単回腹腔内投与した骨髄
小核試験では，投与 24，48，72 時間後に採取した骨髄細
胞で小核出現頻度の有意な増加はみられなかった46）．雄
マウスに GMA を 0，25，50，100 mg/kg 単回腹腔内投
与後に生殖細胞における精子異常試験と不定期 DNA 合
成試験を行ったところ，DNA の損傷を引き起こして精

子異常数の有意な増加と生殖細胞の減少がみられ，生殖
細胞における不定期 DNA の合成が増加した43）．雄の
F344 ラットに GMA を 0，50，100，150 mg/kg/day で
29 日間，250 mg/kg/day で 3 日間強制経口投与した実
験において，用量依存的に，骨髄，肝臓，腎臓の細胞で
の DNA 損傷，末梢血の赤血球における小核出現頻度の
増加，末梢血の Pig-a 試験で遺伝子突然変異を引き起こ
した47）．
　雄の Big BlueⓇトランスジェニック F344 ラット（各群
15 匹）に，0，1，10，25 ppm を 6 時間/日，5 日間/週，
2 週間吸入曝露した実験において，25 ppm 曝露群の嗅上
皮と呼吸上皮における lacI 遺伝子突然変異の発現頻度で
有意な増加はみられなかった48）．
7）発がん性
　雌雄の Fischer ラットに 0.1 mg/kg/日（各群 15 匹），
0.3 mg/kg/日（各群 3 匹）を 5 日間/週，1 年間強制経口
投与した実験において，腫瘍発生率の有意な増加はみら
れなかった49）．
　雌雄の F344/DuCrlCrlj ラット（各群 50 匹）に，0，
3.2，8，20 ppm を 6 時間/日，5 日間/週，104 週間吸入
曝露した実験では，3.2 ppm 以上の群の雄で腹膜中皮腫

（0 ppm：0/50，3.2 ppm：7/50，8 ppm：16/50，20 ppm：
14/50），鼻腔の腫瘍（腺腫＋腺癌＋扁平上皮乳頭腫＋扁
平上皮癌＋腺扁平上皮癌）（0 ppm：0/50，3.2 ppm：7/50，
8 ppm：10/50，20 ppm：33/50），雌で乳腺の腫瘍（腺
腫＋線維腺腫＋腺癌）（0 ppm：7/50，3.2 ppm：15/50，
8 ppm：15/50，20 ppm：23/50），20 ppm の群の雄で皮
膚の腫瘍（基底細胞腫＋基底細胞癌），鼻腔の悪性腫瘍

（腺癌＋扁平上皮癌＋腺扁平上皮癌＋鼻腔神経上皮腫），
皮下組織の線維腫，雌で鼻腔の腫瘍（腺腫＋腺扁平上皮
癌＋扁平上皮癌）と鼻腔の悪性腫瘍（腺扁平上皮癌＋扁
平上皮癌＋鼻腔神経上皮腫＋血管肉腫）が有意に増加し
た．雌では子宮内膜間質性肉腫の増加もみられた23）．
　雌雄の B6D2F1/Crlj マウス（各群 50 匹）に，0，0.6，
2.5，10 ppm を 6 時間/日，5 日間/週，104 週間吸入曝露
した実験では，10 ppm の群の雄で鼻腔の血管腫と血管
肉腫，雌で血管腫，鼻腔の血管腫＋血管肉腫＋腺癌，鼻
腔の血管肉腫＋腺癌が有意に増加した．雄では前胃の扁
平上皮乳頭腫，雌では肺の細気管支―肺胞上皮癌と子宮の
組織球性肉腫の増加もみられた25）．

5．許容濃度の提案
　ヒトの疫学研究に基づく評価はできなかった．動物実
験では，ラットとマウスの慢性毒性試験において，鼻腔
への影響が用量依存的に確認されている．また，発がん
性に関する動物実験や遺伝毒性の試験結果からは，齧歯
類では閾値のない発がん物質である可能性が高いと考え
られる．しかしながら，ヒトでの発がん性に関する知見
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がないことから，閾値のない発がん物質としてヒトへの
定量的な推定を行うことは現時点では大きな不確実性を
生じる．従って，確率的影響に基づいた許容濃度の導出
は行わないこととする．そこでヒトへの推定に際しては，
最も低い濃度で慢性毒性が観察されたマウスの 104 週間
吸入曝露実験の 0.6 ppm における鼻腔内での嗅上皮と呼
吸上皮への影響25）を LOAEL とし，低濃度域での発生率
が高いことから LOAEL から NOAEL への不確実係数と
して 10 を適用する．種差については，鼻腔内での局所影
響であり，鼻腔組織での代謝がヒトでは齧歯類よりも遅
い5）ことから不確実係数を適用しない．なお，雌雄のラッ
トとマウスの鼻腔で腫瘍の増加がみられ，in vitro 試験や
in vivo 試験の結果から遺伝毒性があると考えられること
から発がん影響への重大性として 5 の不確実係数を適用
し，許容濃度として 0.01 ppm を提案する．但し，齧歯類
では閾値のない発がん物質である可能性が高いと考えら
れることから，許容濃度以下であっても実行可能な限り
曝露濃度を低く管理することが望ましい．
　発がん性については，ラットの雄で鼻腔，腹膜，皮膚，
皮下組織に腫瘍の増加がみられ，雌では鼻腔，乳腺，子
宮に腫瘍の増加がみられたことから雌雄のラットに対す
るがん原性を示す明らかな証拠と考えられた23）．マウス
の雄では鼻腔と前胃に腫瘍の増加がみられ，雌では鼻腔，
肺，子宮に腫瘍の増加がみられたことから雌雄のマウス
に対するがん原性を示す明らかな証拠と考えられた25）．
従って，疫学研究からの証拠はなかったが，動物実験か
らの証拠が複数の動物種で十分であった．また，広範囲
にわたる in vitro 試験や齧歯類での in vivo 試験の結果か
ら GMA には遺伝毒性があると考えられた．特に，in vitro

試験では代謝活性化無添加系で陽性反応を示したことか
ら GMA は DNA に直接作用すると考えられること，ヒ
トのリンパ球を用いた遺伝毒性試験で陽性反応を示した
ことを考慮し，GMA の発がん性分類については第 2 群
A とする．なお，許容濃度を発がん以外の健康影響を指
標に設定したため，許容濃度の表中の発がん性分類で

「Ψ」のマークを付し，注意を喚起することとした．
　感作性については，GMA を取り扱うヒトの症例報告
3 件で接触皮膚炎症状が報告されており，いずれもパッ
チテストで全例に感作反応が確認されている7-9）．また，
モルモットを用いた皮膚感作性実験で強い感作反応が報
告されている16，19）．ヒトの疫学研究は報告されていない
が，ヒトの症例報告で感作反応がみられていることから，
皮膚感作性を第 2 群とする．
　ウサギでの経皮曝露のLD50 は低く12），経皮吸収はGMA
の重要な曝露経路のひとつである1）．また，GMA の皮膚
透過係数は，分子量と log Pow から 3.3×10－7 cm/sec と
推計される50）．この値は皮膚の角質細胞層の透過閾値と
される 1.0×10－9 cm/sec51）よりも十分に大きく，皮膚に

付着すると皮膚を透過して体内に吸収されると考えられ
る．従って，皮膚マーク「皮」を付す．
　生殖毒性については，雄ラットの精子運動性の低下に
よるものと思われる受胎率の低下が報告されている29）．
この結果は強制経口投与試験からではあるが，GMA の
重要な体内摂取経路には吸入や経皮があり，これらの経
路で体内に侵入した場合にもあてはまると考えられる．
従って，生殖毒性分類を第 3 群とする．

6．他機関の提案
　DFG（ドイツ）：感作性分類Sh（danger of sensitization 
of the skin）52）

　AIHA（米国）：WEEL-TWA：0.5 ppm；皮膚感作性53） 
※2000 年に設定
　IARC：発がん性について評価対象としていない54）

7．勧告の履歴
　2018 年度（新設案）
　　　許容濃度　0.01 ppm（0.06 mg/m3）（皮）
　　　発がん性分類　第 2 群 A
　　　感作性分類　皮膚第 2 群
　　　生殖毒性分類　第 3 群
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発がん性分類暫定物質（2018）の提案理由

平成 30 年 5 月 17 日
日本産業衛生学会

許容濃度等に関する委員会

2-ニトロトルエン
C7H7NO2

［CAS No. 88-72-2］
発がん性分類　第 2群 A

1．発がん性分類の提案
　日本産業衛生学会は，2-ニトロトルエンの発がん性分
類について分類していなかったが，国際がん研究機関

（IARC）の分類見直しがあり，2-ニトロトルエンを発が
ん性分類対象物質として取り上げて検討した．
　IARC は 2-ニトロトルエンについて 1996 年に Group 3
に分類した1）．1996 年以降に新たにいくつかの文献が示
されたことから，IARC は 2010 年の専門家会議を経て，
2013 年のモノグラフ Volume 101 で見直し，Group 3 か
ら Group 2A に変更した2）．
　2-ニトロトルエンのみに曝露されたとするヒト集団で
の発がんに関する疫学的な結果の報告はみられない．2-
ニトロトルエンの曝露の可能性が考えられる報告とし
て，マゼンタ（フクシン）など芳香族アミン染料製造工
場でのケース報告3）と 2 つのコホート研究4，5）がある．北イ
タリアの染料工場で 1922～1970 年の間に働いていた 906
人のコホート研究5）で，Group 1 に分類される「マゼンタ
の製造工程」6）（マゼンタは発がん性分類第 2 群 B7））で 2-
ニトロトルエンが中間体として使用され，2-ニトロトル
エンの曝露の程度は示されていないが，職務，曝露およ
び合成過程で細かく作業者を分類して行った評価で，β-
ナフチルアミンおよびベンジジンの影響を除外してもフ
クシン製造が膀胱がんの過剰発生に寄与し，2 つのフク
シン製造工程で2-ニトロトルエンおよび4,4’-メチレンビ
ス（2-メチルアニリン）が原料あるいは中間体として存
在し，2-ニトロトルエンの膀胱がん発症率の増加への寄
与は否定できないとしている5）．したがって，2-ニトロト
ルエンのヒト発がんの証拠は限定的であると考えられる．
　動物実験における発がん性については，多くの報告が
ある．B6C3F1 マウス（雌雄各 60 匹/群）に 1250，2500，
5000 ppm の濃度で 105 週間混餌投与（雄で約 165，360，
700，雌で約 150，320，710 mg/kg 体重/日に相当）した
ところ，雌雄で骨格筋，皮下組織あるいは腸間膜の血管
肉腫および盲腸癌，雌で肝細胞腺腫および肝細胞癌の増
加が認められた8，9）．F344 ラット（雌雄各 60 匹/群）に
625，1250，2000 ppm の濃度で 105 週間混餌投与（雄で
約 25，50，90，雌で約 30，60，100 mg/kg 体重/日に相
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