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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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当）した結果，雄ラットで中皮腫，皮膚の脂肪腫，線維
腫および線維肉腫，肝細胞腺腫と肝細胞癌腫の合計，胆
管癌，細気管支肺胞上皮腺腫と細気管支肺胞上皮癌の合
計，ならびに乳腺の線維腺腫，雌ラットで皮膚の線維腫，
乳腺の線維腺腫および肝細胞腺腫の増加が認められ
た8，9）．また，F344 雄ラットに 625 から 10000 ppm の濃
度で 13 週混餌投与したところ，5000 ppm 投与群で精巣
鞘膜の中皮腫（3/10）が観察され10，11），さらに 5000 ppm
の濃度で 13 週間混餌投与後，投与を止めて引き続き 26
週まで観察したところ，精巣鞘膜の中皮腫（5/20）およ
び胆管癌（2/20）が観察された12）．
　これらのことから，2-ニトロトルエン曝露による動物
での発がんの証拠は十分と考えられる．
　また，発がんメカニズムの面からいくつかの報告がな
されている．F344 ラットへの 2-ニトロトルエンの経口 1
回投与により，尿に主に 2-ニトロ安息香酸（2-nitrtoben-
zoic acid）として代謝された13）．2-ニトロトルエンに曝露
している作業者の尿中に主要代謝物として 2-ニトロ安息
香酸が認められている14）．
　F344 雌雄ラットに投与したところ，12 時間後に胆汁
中に雄で 28.6％，雌で 9.6％が主に 2-ニトロベンジルグル
クロニドとして排泄されるが，腸内細菌によりアミノベ
ンジルアルコールに変化し，さらに肝臓で再吸収および
代謝を受けて求電子物質になり，肝の DNA と結合しア
ダクトを形成するとしている15）．腸内細菌による代謝が
活性化に必要であることが確認されている16）．
　これらのことから，2-ニトロトルエン曝露による発が
んメカニズムに関する証拠は十分と考えられる．
　以上から，ヒトの疫学研究の証拠は限定的であるが，
動物での発がんの証拠は十分で，発がんメカニズムの証
拠も十分と考えられることから，日本産業衛生学会は 2-
ニトロトルエンの発がん性分類を第 2 群 A とすることを
提案する．

2．勧告の履歴
　2017 年度（新規提案）　第 2 群 A
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