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2-ブロモプロパン
CH3CHBrCH3

［CAS No. 75-26-3 ］
許容濃度　0.5 ppm（2.5 mg/m3）（皮）

発がん性分類 第 2群 B
生殖毒性分類 第 1群

1．物理化学的性質ならびに用途
　2-ブロモプロパン（2-bromopropane，別名：イソプロ
ピルブロマイド　isopropylbromide，臭化イソプロピル）
は分子量123.0，比重1.306（20/4℃），融点－90℃，沸点
59.4℃，引火点－21℃，蒸気密度4.2（空気＝ 1），蒸気
圧 315.0 hPa（236.3 mmHg）（25℃）である．揮発しやす
い無色透明で不燃性の液体である．アセトン，メタノー
ル，エタノール，エーテル，ベンゼン等芳香族炭化水素，
クロロホルム，四塩化炭素には可溶．換算係数：1 ppm＝
5.03 mg/m3（25℃），1 mg/m3＝0.1998 ppm（25℃）
　医薬中間体，農薬中間体，感光薬中間体，有機溶剤と
して用いられる．日本での生産量は約100トン／年（2019
年推定）1）．

2．吸収，代謝，分布，蓄積，排泄
　Tsurutaら2）はヘアレスマウスの腹部皮膚（3.14 cm2）に
2-ブロモプロパンを 5分間塗布した場合の皮膚吸収速度
は 7.73 mg/h/cm2 と報告している．この皮膚吸収速度の
結果をヒトと同じと仮定して皮膚吸収の評価を行うと，
両手（800 cm2）を 1 分間浸した場合の皮膚吸収量 103 
mgとなり，この皮膚吸収量は 1 ppmの 2-ブロモプロパ
ンに 8時間曝露した場合の吸収量 24.1 mg（吸収率50％，
8時間吸収量を 8×1.23 m3）と仮定した計算値）の428％
に相当する．このような作業形態は十分ありうると考え
られ，皮膚吸収の表示をつけて注意を喚起する必要があ
るとしている．
　Barnsleyら3）は 35Sでラベルした酵母の入った飼料で飼
育したラットに1-ブロモプロパンあるいは 2-ブロモプロ
パンを皮下注射し，尿中の代謝物を分析した．1-ブロモ
プロパン投与では n-プロピルメルカプツール酸，2-ハイ
ドロキシプロピルメルカプツール酸，n-プロピルメルカ
プツール酸サルフォキシドに代謝されることが証明され
たが，2-ブロモプロパン投与群の尿中ではこれらの代謝
物は痕跡しか認められなかった．SH基のアルキル化が2-
ブロモプロパンでは1-ブロモプロパンより遅く進行する
か，2-ブロモプロパンの加水分解または SH基以外のア
ルキル化が生じている可能性があるとしている．Kaneko
ら4）は2-ブロモプロパンの水，オリーブ油，組織の分配
比を測定し，1-ブロモプロパンのものと比較した．また，
両者の代謝速度を肝ミクロゾームを用いて測定した．そ
の結果，2-ブロモプロパンの水／空気，オリーブ油／空

気，オリーブ油/水の分配比はそれぞれ3.7±0.5，144±
13，38.9であり，1-ブロモプロパンの値も同様で，両者
に有意な差異は認められなかった．基質の消失速度とプ
ロピルアルコールの生成速度の差は両ブロモプロパンか
らプロピルアルコールへの代謝経路以外の代謝経路があ
るかインキュベーションによってさらに代謝が進行して
いる可能性があるとしている．Kawaiら5）はラットに500，
1,000，1,500 mg/m3， 4時間曝露後， 4時間採取した尿
で，アセトンとブロムイオンが量依存的に増加したが，
2-ブロモプロパンおよびイソプロピルアルコールはとも
に検出できなかったと報告している．また，2-ブロモプ
ロパンの低濃度曝露（幾何平均濃度3 mg/m3）を受けた
5名の男子労働者の尿中アセトンとブロムイオンを測定
し， 4名は正常範囲であったが， 1名は正常範囲の上限
を超えていた．この結果から，2-ブロモプロパンの職業
曝露においては尿中アセトンとブロムイオンが生物学的
モニタリングの指標として有望であるとしている．

3．ヒトに対する影響
（1）生殖毒性・血液毒性
　韓国の L社の電子部品工場で日本から輸出された2-ブ
ロモプロパンがフロン113の代替溶剤として1994年 2月か
ら使用された．1995年 7月には 5名の女性労働者で月経
の停止が発生していることが偶然発見され注目されるよ
うになった．1994年夏以降月経の停止，頭痛，めまい，
風邪様症状の持続，腰痛，神経痛，末梢神経の麻痺，全
身の紫斑などの症状が発生していた．職場の調査結果は
Kim Yら6）及び Parkら7）により報告された．これらの報告
によると，韓国の電子部品会社のタクトスイッチ部品組
立工程で 2-ブロモプロパンを使用していた女性労働者16
名に月経停止，男性労働者 6名に精子数減少ないし無精
子症， 7名に貧血が認められた．タクトスイッチ組立工
程ではスイッチの部品を浸漬槽にいれる際に，浸漬液に
含有されているポリテトラフルオロエチレンがスイッチ
部品の端子と樹脂の間に結合し，後のハンダ付け工程で
のフラックスやフュームのにじみを防ぐ，以前はこの職
場では浸漬液としてはフロン113が使用されており，1994
年 2月以前から使用していたもので，局所排気装置を追
加設置して使用した． 6号機と 7号機は1994年 5月と 8
月に設置され，局所排気装置は設置されていなかった．
さらに，浸漬液自動注入装置のついた正規の浸漬容器が
ない状態で浸漬液の補充は手作業で行っていた．この状
態で1994年11月末まで作業が行われた．職場を再現して，
14ヵ所で環境濃度を測定した結果は，12.4±3.1 ppm
（9.2～19.6 ppm）であった．労働者が曝露された可能性
のある浸漬槽のフードの中で，浸漬液上 1 mの位置で測
定した結果では，106 ppm，4,101 ppm，4,360 ppmの 2-
ブロモプロパンが検出された．2-ブロモプロパンは沸点
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が低く，揮発しやすいために，適切に環境対策が行われ
ないで使用された場合には作業環境濃度は高濃度に達し
たことが予測されたが，この職場で働いていた労働者の
実際の曝露濃度に関するデータはない．
　Kohら8）は 2年後の追跡調査で，月経が停止した女性
16名中，月経の回復したのは 1名のみで，他の 1名は無
月経のまま妊娠し健康な子供を出産したと報告している．
また， 6名について腹腔鏡検査を実施し，そのうち 4名
については卵巣の生検を行った．生検所見がは 4例とも
類似していた．卵巣皮質には巣状またはび漫性の線維化
が認められた．各種発達段階の卵胞は認められず，始原
卵胞は不規則な萎縮を示し，その中には卵細胞と顆粒細
胞は認められなかった．
　Ichiharaら9）は 2-ブロモプロパン製造工場で比較的低濃
度の曝露を受けていた労働者の調査結果を報告している．
労働者数は25名で，女性14名，男性11名であった．曝露
濃度は personal passive samplerで測定された．女性労働
者14名の内 3名は会計係で曝露はほとんど受けていな
かった．他の11名の曝露濃度は 7.2±3.7 ppm（2.9～16.2 
ppm, n＝11）であった．会計係 2名の月経は順調，曝露
者11名中 3名は閉経（いずれも46歳以上）， 2名は月経不
順（37，43歳）， 6名は月経順調（40歳 1名，30歳代 2
名，20歳代 3名）であった．月経順調な作業者 5名（会
計係 3名，ガスクロ分析係 1名を除く）の曝露量は 6.5
±1.7 ppm（4.1～8.6 ppm, n＝ 5）で，曝露量が多いほど
貧血傾向を示した．男性の曝露量は11名中 6名が検出限
界以下で， 1名は測定できなかった．測定できた 4名の
曝露濃度は 2.2±2.4 ppm（0.8～5.8 ppm, n＝ 4）であっ
た．31歳の技術員が精子数の減少（10.8×106/ml，正常
範囲＞24×106/ml），活動精子率の低下（7.4％，正常範
囲＞50％）を示した．この技術者は調査当時 2-ブロモプ
ロパン取扱い作業にはついておらず，調査当日の曝露は
認められなかったが，2-ブロモブロモプロパン製造工場
の立ち上げの技術責任者で，以前にはかなりの 2-ブロモ
プロパンの曝露を受けたことが推定された．
（2）発がん性
　2-ブロモプロパン曝露による発がんに関する疫学研究
の報告はみられない．

4．動物に対する影響
（1）急性毒性
　LC50 ：ラット　7,159 ppm10）

　　　　マウス　31,171 ppm． 4時間11）

　LD50：ラット　腹腔内，4,839 mg/kg体重10）

（2）雄に対する毒性実験
　Ichiharaら12, 13）は雄ラットに 2-ブロモプロパン 3,000 
ppm，1,000 ppm，300 ppm， 8時間／日， 9週間曝露の
実験を行った．3,000 ppm群は 9～10日曝露で瀕死状態

になったので曝露を中止し， 9週後に他の群と同時に剖
検して観察した．体重は 3,000 ppm群では曝露中に著し
く減少したが，曝露中止後には回復し， 9週後には 300 
ppm群とほぼ同じになった．1,000 ppm群は曝露中はほ
とんど体重が増加しなかった．300 ppm群は曝露中も体
重は増加したが，対照群より増加率は有意に小さかった．
体重あたり精巣重量，精子数，活動精子率は 300 ppm以
上の曝露群で，濃度依存的に著しく減少し，3,000 ppm，
9～10日曝露群では 9週後も回復は認められなかった．
活動精子率は 1,000 ppm以上の曝露群では活動精子は全
く認められなかった．末梢血液の所見では，赤血球数，
白血球数，血小板数は 300 ppm以上の曝露群で，濃度依
存的に有意に減少したが，曝露を中止した 3,000 ppm群
では 9週後にやや回復が見られた．肝，腎，脾等の重量
では有意な変化は認められなかった．Nakajimaら14, 15）は
骨髄の検索を行い，300 ppm群では骨髄の巨核細胞の減
少傾向と脂肪細胞の有意な増加が認められ，1,000 ppm以
上の曝露群では骨髄の巨核細胞の有意な減少と脂肪細胞
の有意な増加が認められた．Yuら16）はラットを用いて，
2-ブロモプロパン 100 ppm， 8時間／日，12週間の曝露
実験を行った．その結果，この曝露条件では精巣及び骨
髄の明らかな障害は認められなかった．
　日本バイオアッセイ研究センター17）は雄ラットを 2-ブ
ロモプロパンに 0，100，300，1,000，2,000，3,000 ppm，
6時間／日， 5日／週，13週間曝露した．精巣の浮腫，
精細管萎縮，精巣上体精子減少，精上皮系細胞の残屑が
雄 100 ppm以上の群で見られ，最小無作用量（LOAEL）
は 100 ppmであった．
　日本バイオアッセイ研究センター18）は雄ラットを2-ブ
ロモプロパンに 0，300，1,000，3,000，10,000 ppm， 6
時間／日， 5日／週， 2週間曝露し，生死状態，一般状
態の観察，体重および摂餌量の測定，血液学的検査，血
液生化学検査，臓器重量測定，肉眼および組織病理学的
検索を行った．最低濃度 300 ppm以上の群において精巣
上体精子減少，精上皮系細胞の残屑が見られた．
　Yuら19）は雄ラットに 2-ブロモプロパン 0，125，250，
500 mg/kg体重/dayを28日間腹腔投与した実験で，250 
mg/kg体重/日以上の群で体重と精巣重量の有意な低下，
精細管の萎縮を認めている．
　Sonら20）はラットに 2-ブロモプロパン 3.5 g/kg体重/

日， 3日間経口投与し， 1， 3， 5， 7，14，28，42，
70日後に精巣をカルノフスキー液で灌流固定あるいはブ
アン液で浸漬固定の後，プラスチックまたはエポン包埋，
光学および電子顕微鏡観察を行った．精巣サスペンジョ
ンの DNA 倍数性（ploidy）もフローサイトメトリーで調
べた．2-ブロモプロパン投与 1日後，ステージ Iから IV
の精細管における精祖細胞が変性したが，精母細胞，精
子細胞，セルトリ細胞，ライディッヒ細胞は初期段階で
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は正常に見えた．曝露後 7日におけるステージ IXから
XIの精子細胞遅滞が見られ，精母細胞，精子細胞の枯渇
が時間とともに続いたが，42日後には精子形成細胞は著
しく増加した．しかし，精細管は実験終了時まで完全に
は回復しなかった．ライディッヒ細胞は有意な形態学的
な変化を示すことなく過形成を示した．また，増殖細胞
核抗原（PCNA）陽性のライディッヒ細胞の数は間質に
おいて増加した．フローサイトメトリーでは 2倍体， 4
倍体細胞の数が曝露後28日まで曝露量依存的に減少した
が，42日には増加し，さらに70日は減少を示した．本研
究では高濃度の2-ブロモプロパンへの曝露は精祖細胞を
減少させ，それに引き続いて他の精子形成細胞に影響を
与えるとともに，ライディッヒ細胞を軽度増加させるこ
とがわかった．
　Omuraら21, 22）はラットを用いて，2-ブロモプロパン 
1,355 mg/kg体重を， 5回／週， 2週間，皮下注射した
実験で，精巣の変化を観察し，精祖細胞が 2-ブロモプロ
パンの標的細胞である可能性を示した．Omuraら23）は
ラットに2-ブロモプロパン 1,355 mg/kg体重を 1回／日，
1から 5日皮下注射し，最後の注射 6時間後に解剖，精
巣を取り出し病理組織学的に調べた．ステージ Iの精祖
細胞数は最初の 2-ブロモプロパン投与後，減少し，他の
ステージの精祖細胞数も 2-ブロモプロパンの繰り返し投
与により減少した．これらの精祖細胞の数は 2-ブロモプ
ロパンの繰り返し投与によりさらに減少した． 5回目の 
2-ブロモプロパン投与後，タイプ Bの精祖細胞の分裂遅
延が観察された．最初の 2-ブロモプロパン投与後，ス
テージ Iのパキテンキ精母細胞も軽度減少したが，その
後の 2-ブロモプロパンの繰り返し投与後それ以上の減少
は見られなかった．こうして著者は 2-ブロモプロパンの
標的細胞が精祖細胞であると結論づけた．
　Wuら24）は性的未成熟および成熟の雄ラットに 2-ブロ
モプロパンを 0，200，600，1,800 mg/kg体重， 5日／
週，5-7週，皮下注射によって投与した．成熟，未成熟
ラットの両方の600，1,800 mg/kg体重曝露群では絶対お
よび相対精巣重量が減少した．精巣上体，前立腺，精嚢，
下垂体の絶対重量および精巣上体の相対重量は 1,800 mg/
kg体重群でのみ成熟，未成熟ラットで減少した．成熟，
未成熟ラットの両方で精巣上体精子数濃度，精子運動率
は量依存的に減少，異常精子率は量依存的に増加した．
血清テストステロンレベルは成熟ラットでは全曝露群で，
未成熟ラットでは 600，1,800 mg/kg体重群で有意に減少
した．成熟および未成熟ラットの 200，600 mg/kg体重
群において精細管の萎縮とすべての種類の精子形成細胞
の減少が観察された．1,800 mg/kg体重群では精細管の
著しい萎縮と精子形成細胞の完全な喪失が見られた．交
配，妊娠，受胎能力は600，1,800 mg/kg体重群で有意に
減少した．1,800 mg/kg体重群ではひと腹あたりの着床

数，生胎児数は減少し，吸収率が増加した．成熟ラット
では 1,800 mg/kg体重群でβ-黄体化ホルモン（LH）遺伝
子の発現が増加した．結論として，2-ブロモプロパンへ
の曝露は神経内分泌系と生殖器系に変化を与えた．精巣
の形態と精子指標の変化より，最低有害影響レベル
（NOAEL）は 200 mg/kg体重より低いと考えられた．
　Liら25）はラットに2-ブロモプロパンを 0，135，405，
1,355 mg/kg体重/日，28日間皮下注射によって曝露した．
405 mg/kg体重以上の群で精祖細胞，精母細胞，精子細
胞の変性を伴う精細管萎縮，TUNEL陽性細胞生殖細胞が
観察された．2-ブロモプロパンが生殖細胞のアポトーシ
スの結果，精子形成を障害することが示唆された．
　Yuら26）はラットに 2-ブロモプロパンを 1,350 mg/kg体
重， 1回／日，1–5日皮下投与し， 1回投与後 6または
12時間後， 2， 3， 5回投与 6時間後，最終投与後 2ま
たは 9日後安楽死させた．2-ブロモプロパンの 2日投与
は核クロマチンの著しい濃縮を伴う精祖細胞の変性を引
き起こした．DNAラダー，TUNEL陽性アポトーシス細
胞を確認するとともに，アポトーシス陽性の精細管の百
分率とアポトーシス細胞指標（apoptotic cell index）が時
間依存的に増加した．2-ブロモプロパンへの曝露は精祖
細胞への直接影響と，曝露後 9日の精母細胞の 2次的な
アポトーシスが 2つの明確な形態学的変化として観察さ
れた．初回あるいは 2回目の投与後の Bcl-2の下方制御，
初回投与後の Baxの上方制御は精祖細胞の一次アポトー
シスの開始に貢献した．2-ブロモプロパン投与後 Fasリ
ガンド（FasL）の発現は減少したが，Fasの発現は増加
し，非投与群の 2倍のレベルを維持した．Fasの発現は
投与後 9日までに 6倍となり，精母細胞の 2次アポトー
シスと関係していた．本結果より著者は，2-ブロモプロ
パンが生殖細胞のアポトーシスを引き起こし，そこには
Bcl2 family遺伝子と Fasシグナリングシステムが関与し
ていると結論した．
　これらの実験結果はラットで2-ブロモプロパン 100 
ppm以上， 6時間／日， 5日／週，13週間曝露で精巣機
能が，300 ppm以上， 8時間／日， 9週間曝露で骨髄機
能が障害されることを示した．
（3）雌に対する毒性実験
　Kamijimaら27, 28）は雌ラットに 2-ブロモプロパン1,000 
ppm，300 ppm，100 ppm， 8時間／日， 9週間の曝露実
験を行った．1,000 ppm群では 2週間目頃から性周期が
乱れはじめ， 4匹では連続発情状態となり，残りの 5匹
では発情休止期が著しく延長した．300 ppm群では 7週
目頃から発情休止期が延長した．卵巣の組織所見では 
1,000 ppm群及 び300 ppm群で濃度依存的に正常卵胞数
の減少，閉鎖卵胞及び嚢胞状卵胞の著しい増加，黄体数
の減少がみられた．卵巣以外の臓器には特別な変化は認
められなかった．Yuら29）は上記の実験動物の卵巣の連続
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切片を用いて卵胞の検索を行い，100 ppm以上の曝露群
で各発達段階の卵胞数がいずれも減少していることを明
らかにした．また，3,000 ppm， 8時間／日， 1回曝露後
の経時的変化を観察し，始原卵胞が最も早く減少し，始
原卵胞の卵細胞のアポトーシスが増加していることを示
した．
　Sekiguchiら30）は雌ラットに1-ブロモプロパンまたは2-
ブロモプロパン 0，50，200，1,000 ppm， 8時間／日，
約 3週間曝露した．1-ブロモプロパン 1,000 ppm群と 2-
ブロモプロパン 1,000 ppm群の両方において全性周期数
に対して 6日以上の性周期の数の比率は約 2倍になった
が，統計学的有意差はなかった．排卵卵巣数の変化は1-
ブロモプロパンや 2-ブロモプロパン曝露群では見られな
かった．日本バイオアッセイ研究センター17）は雌ラット
を2-ブロモプロパンに 0，100，300，1,000，2,000，
3,000 ppm， 6時間／日， 5日／週，13週間曝露した．
2,000 ppm以上の群の全例が異常性周期となり，同様に
2,000 ppm以上の群で卵巣重量が低下した．3,000 ppm群
において卵巣の萎縮が観察された．
　日本バイオアッセイ研究センター18）は雌ラットを2-ブ
ロモプロパンに 0，300，1,000，3,000，10,000 ppm， 6
時間／日， 5日／週， 2週間曝露した．10,000 ppm群に
おいて卵巣の萎縮が見られた．
　Limら31）は雄ラットに 2-ブロモプロパン 0，300，600，
900 mg/kg体重/日を14日間腹腔内投与し，その後 7日間
交尾させた実験で，体重の量依存的な減少，900 mg/kg
体重/日群での性周期の遅延，卵巣重量の低下，妊娠率の
量依存的な低下を認めている．
　Sekiguchiと Honma32）は，マウスに 2-ブロモプロパン
0，500，1,000，2,000 mg/kg体重を 8回腹腔投与し，妊
馬血清ゴナドトロピン（PMSG）およびヒト絨毛性ゴナ
ドトロピン（hCG）投与によって排卵を誘発した．その
結果1,000，2,000 mg/kg体重群で排卵した卵巣の数が著
明に減少し，2,000 mg/kg体重群で子宮重量は減少した．
Sekiguchiら33）は，ラットに 2-ブロモプロパン 0，500，
1,000 mg/kg体重，2–3日間隔で15–17日，腹腔注射を
行った．2-ブロモプロパン曝露は子宮重量の低下，性周
期の延長，排卵卵巣数の減少，前排卵卵胞の形態学的変
化を引き起こした．前排卵卵胞への障害が排卵卵巣を減
少させているように見えると著者は結論した．
　これらの実験結果はラットでは2-ブロモプロパン 100 
ppm以上， 8時間／日， 9週間曝露で，卵巣機能を障害
することを示した．
（4）胎児への影響
　Takeuchi（2004）ら34）は雌ラットに2-ブロモプロパン，
0，125，250，500，1,000 ppm， 6時間／日， 7日／週，
2週間の前交配期，交尾までの交配期，妊娠0-19日，曝
露した．妊娠時期によって全曝露期間は35日またはそれ

以上となる．雄ラットには2-ブロモプロパン， 0，125，
250，500，1,000 ppm， 6時間／日， 7日／週， 2週間の
前交配期， 2週間の交配期， 2週間の後交配期に曝露し
た．2-ブロモブロパンへの曝露は，母ラットへの毒性は
観察と体重増加によっては明らかでなかった．1,000 ppm
の2-ブロモプロパンへの曝露は，着床数を減少させな
かったものの，胎児出生数を有意に減少させた．本結果
は2-ブロモプロパン 1,000 ppm吸入曝露が後着床期にお
ける胎児死を誘導することを示した．
　Kangら35）は，妊娠ラットに 2-ブロモプロパンを 0，
135，405，1,215 mg/kg体重，妊娠 6日目（GD6）から生
後20日目（PND20）まで皮下投与した．一腹の胎児数は
405，1,215 mg/kg体重群で減少した．最高濃度群におい
て出産，生存胎児の率は有意に減少した．F1 子ラットの
脳に対する精巣重量の比は PND33と PND63において 405 
mg/kg体重群で，PND90において 1,215 mg/kg体重群で
有意に減少した．精細管萎縮，生殖細胞喪失，ライ
ディッヒ細胞増殖増加が 1,215 mg/kg体重群で観察され
た．雌 F1では 1,215 mg/kg体重群ですべてのタイプの卵
胞が減少した．本結果より著者は，妊娠期と授乳期母
ラットの 2-ブロモプロパンへの曝露は仔の生殖臓器の発
達に障害を与えると結論している．
　Kimら36）は妊娠ラットに 0，250，500，1,000 mg/kg体
重， 1回／日，妊娠 6日目から19日目まで皮下投与し，
妊娠20日目で帝王切開を行い仔の外的，内臓，骨格異常
を調べた．1,000 mg/kg体重群では，母体毒性として異
常臨床兆候，体重と体重増加の抑制，食餌摂取量減少が
認められた．発達毒性として胎児死亡，一腹サイズの減
少，仔の体重減少，仔の外的，内臓，骨格異常の増加が
認められた．500 mg/kg体重群ではわずかな発達毒性と
して仔の体重の減少，仔の骨化遅延が認められた．250 
mg/kg体重群では妊娠母ラットおよび胎児発達に悪影響
は無かった．本研究結果は，2-ブロモプロパンへの14日
間皮下投与が母体に毒性を及ぼす投与量（1,000 mg/kg体
重）において胚毒性と催奇性を有し，母体毒性のない投
与量（500 mg/kg体重）においてわずかな胚毒性を有す
ることを示す．本実験条件で h，2-ブロモプロパンの
NOAELは母体に対しては 500 mg/kg体重，胚―胎児発
達に対しては 250 mg/kg体重と考えられる．
　Kimら37）は妊娠マウスに 0，500，1,000，1,500 mg/kg
体重， 1回／日，妊娠 6日目から17日目まで皮下投与し，
妊娠18日目で帝王切開し，仔マウスを調べた．1,000，
1,500 mg/kg体重群の妊娠マウスは量依存的な発生率と
深度で注射部位に被毛粗剛，腫脹，硬結，痂皮形成，潰
瘍などの曝露に関係した臨床兆候が見られた．1,500 mg/
kg体重群において仔の体重の減少，仔の奇形の増加，仔
の骨化遅延の増加が観察され，それらは量依存的であっ
た．一方，すべての曝露量で体重，体重増加，妊娠子宮
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重量，食餌消費量，肉眼所見には悪影響はなかった．黄
体，着床，再吸収，死胎児，生胎児の数，生胎児の性比
に対する曝露依存的な影響は観察されなかった．著者ら
は本研究結果が2-ブロモプロパンがわずかな母体毒性を
示す濃度（1500 mg/kg体重）で ICRマウスにおいて胚毒
性と催奇形性を有することを示すと結論した．本実験条
件では，2-ブロモプロパンの NOAELは母マウスに対し
は 500 mg/kg体重であり，仔に対しては 1,000 mg/kg体
重であった．
　Shinら38）は妊娠ラットに 2-ブロモプロパン 1,000 mg/
kg体重/日を妊娠 6日目から10日目まで（Group IIと III），
11日目から15日目まで（Group IV）皮下投与した．Group 
IIIの妊娠ラットには妊娠 3日目から 5日目まで毎日フェ
ノバルビタール 80 mg/kg体重/日を腹腔注射し，肝臓代
謝酵素システムを誘導した．対照ラットにはVehicleのみ
を妊娠 6日目から15日目まで投与した．すべての母ラッ
トに妊娠20日目に帝王切開を行い，仔の外的，内臓，骨
格異常を調べた．すべての曝露群において妊娠母ラット
と胚―胎児発達に有意な悪影響が観察された．Group II
の母ラットと胚―胎児への影響はGroup IVに比べて高度
であった．逆に，Group IIIにおける母ラットと胚－胎児
への影響は Group IIにおける影響と同等であった．著者
は本研究結果が，2-ブロモプロパンの妊娠母ラットと
胚―胎児発達への影響が，器官形成の前半期（妊娠6 –10
日目）において，後半期より起こりやすいこと，そして
フェノバルビタールによる代謝活性化はラットにおける 
2-ブロモプロパンの発達毒性を修飾しないことを示唆し
ていると結論づけている．
　Ishikawa（2001）ら39）は妊娠マウスに 2-ブロモプロパ
ン300，600，900，1,800 mg/kg体重を初期前着床期に腹
腔内投与し，妊娠 3日目に開腹，着床前胎児を回収し，
胚細胞数と小核小体を対照群と比較した．2-ブロモプロ
パンへの曝露は量依存的に小核小体頻度を増加し，胚細
胞数を減少した．小核陽性の胚においては小核陰性の胚
に比べて細胞数は有意に少なかった．また，Ishikawaら
40）はマウスを用いて，妊娠10日に2-ブロモプロパン300，
600，900，1,800 mg/kg体重を腹腔投与し，妊娠末期17
日目に開腹し，胎児を観察した．その結果，1,600，900，
1,800 mg/kg体重群で奇形発生率が非曝露群に比して軽
度増加を示したが統計的には有意でなかった．
　Kimら41）は，ラット9.5日齢胚を in vitroで 2-ブロモプ
ロパン 0， 1， 3，10 mg/mlを含む培地で48時間培養し
た．10 mg/mlの 2-ブロモプロパンへの曝露は胚の成長
と分化の遅延，卵黄嚢循環の変化，異常軸回転，頭蓋顔
面低形成，開放神経孔，眼胞欠損，捻転体節を含む形態
変化を誘導した．3 mg/mlでは胚の成長と分化の遅延の
みが観察された．1 mg/mlでは胚の成長と発達に悪影響
はなかった．著者は本研究により，2-ブロモプロパンへ

のラット胚の曝露が 3 mg/ml以上の濃度で発達遅延と形
態変化を引き起こし，2-ブロモプロパンがラット胚への
直接的な発達毒性を有すると結論づけた．
　Chanら42）は 2-ブロモプロパンの卵母細胞の成熟と引
き続く着床前後の発達に対する影響を in vitroと in vivo
で調べた．2-ブロモプロパンは卵母細胞成熟と受精，in 
vitroの胚発達の率を有意に減少させた．In vitro成熟の間
での卵母細胞の 2-ブロモプロパン処置は着床後胚の再吸
収を増加させ，胎児重量を減少させた．マウスモデルで
は，20 mMの2-ブロモプロパンを含む飲用水の消費が in 
vivoにおける卵母細胞成熟を減少させ，初期胚発達の障
害を引き起こした．カスパーゼ -3特異的阻害剤は 2-ブロ
モプロパンによって引き起こされる有害影響を効果的に
防いだ．これは 2-ブロモプロパンによる胚障害はカス
パーゼ依存性のアポトーシス過程を通じて起こることを
示唆している．アッセイモデルとして胚幹細胞を用いた
研究は，2-ブロモプロパンがネクローシスではなくアポ
トーシスを介して細胞死を誘導し，マウス胚幹細胞にお
ける初期胚発達を阻止すること示した．これらの結果は 
2-ブロモプロパンに曝露された卵母細胞に由来する胚へ
の有害影響を確認している，と著者は結論づけている．
　Chanら43）はマウス胚盤胞を 2-ブロモプロパン 0，2.5，
5，10 μMを含む培地で24時間インキュベーションした．
5，10 μMの 2-ブロモプロパンで処理した胚盤胞は有意
に増加したアポトーシス，内部細胞塊と栄養外胚葉細胞
数を減少させた．さらに2-ブロモプロパン前処理をした
胚盤胞の着床成功率は非曝露群に比べて低値であった．
In vitroの 5または 10 μMの 2-ブロモプロパン処理は，
着床後胚の吸収の増加，胎盤と胎児重量の減少と関連し
ていた．本研究は2-ブロモプロパンへの in vitro曝露はア
ポトーシスを誘導し，宿主マウスへの移植後の着床率の
抑制し，初期の着床後発達を遅延させることを示した．
（5）末梢神経毒性
　Yuら16, 44）はラットを用いて，2-ブロモプロパン100 
ppm，1,000 ppmを， 8時間／日，12週間曝露した実験
で，1,000 ppm群に末梢神経伝達速度の有意な低下，遠
位潜時の有意な遅延，末梢神経の形態学的変化を認めた
が，100 ppm群では有意な変化は認めなかった．
　Zhaoら45）は，マウスに2-ブロモプロパンを1.1，3.7，
11.0 mmol/kg体重，1-ブロモプロパンを3.7，11.0 mg/kg
体重， 2，5-ヘキサンジオンを2.6 mmol/kg体重， 1回／
日， 5日／週， 4週皮下注射をした． 2週間後から 2-ブ
ロモプロパン，1-ブロモプロパン曝露群の運動神経伝導
速度（MCV）が量依存的低下をはじめ，運動潜時（ML）
はMCVと逆の関係で増加した．2-ブロモプロパン，1-
ブロモプロパン曝露群におけるMLの変化はMCVの変
化より早く起こった．2-ブロモプロパンと 1-ブロモプロ
パンの末梢神経への影響は 2.6 mmol/kg体重の 2，5-ヘ
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キサンジオンよりも弱かった．
（6）発がん性
　ラットの長期がん原性試験は，F344ラット雌雄に 0，
67，200及び 600 ppmの濃度で104週間全身吸入曝露した．
その結果，雌雄とも 600 ppm群では85週までにすべての
動物が死亡し，200及び 67 ppm群でも生存率が低下した．
これらのほとんどが腫瘍による死亡であった．雄は，悪
性外耳道腺腫瘍，皮膚／付属器の基底細胞癌と皮脂腺腺
腫，皮下の線維腫，小腸と大腸の腺癌，甲状腺の濾胞状
腺腫および悪性リンパ腫の発生に対照群と比較して統計
学的に有意な増加が投与群でみられた．また，包皮腺，
肺，胃，膵臓および脳の腫瘍ならびに単核球性白血病の
発生にも傾向検定で有意な増加傾向が認められた．雌は，
乳腺の腺癌と線維腺腫，膣の扁平上皮乳頭腫および単核
球性白血病の発生に対照群と比較して統計学的に有意な
増加が投与群でみられた．また，耳道腺，陰核腺，皮膚，
皮下，大腸，膵臓および子宮の腫瘍の発生にも傾向検定
で有意な増加傾向が認められた．これらの結果から，雌
雄 F344ラットに対するがん原性を示す明らかな証拠が得
られたとしている46）．
　rasH2 マウス雌雄に 0，67，200 および 600 ppmの濃
度で26 週間全身吸入曝露した中期がん原性試験では，雄
の細気管支－肺胞上皮癌及び雌雄の細気管支－肺胞上皮
腺腫と細気管支－肺胞上皮癌を合わせた発生が傾向検定
で有意な増加傾向を示した．また，雌のリンパ節の悪性
リンパ腫及び全臓器（リンパ節，胸腺）の悪性リンパ腫
の発生も傾向検定で有意な増加傾向を示した．これらの
結果から，雌雄 rasH2 マウスに対するがん原性を示す証
拠が得られたとしている18）．
（7）遺伝毒性
　Maengら47）は 2-ブロモプロパンの変異原性を明らかに
するために，バクテリアを用いた変異原性テスト，染色
体異常の観察，小核小体テストを実施した．その結果，
代謝活性下（S9mix添加）で TA100 の変異原性が陽性，
代謝活性の有無にかかわらず TA1535の変異が陽性であ
り，量依存的な変異数の増加が観察された．これらの結
果は2-ブロモプロパンがサルモネラ菌で，塩基対置換型
の突然変異を引き起こすことを示した．チャイニーズハ
ムスターの肺の細胞を用い，0.077～2.46 mg/mlの濃度
で，代謝活性下 6時間及び活性化なし24時間の観察では
染色体異常は陰性であった．ラットを用いて，2-ブロモ
プロパン125，250，500 mg/kg体重を 1回／日，28日間
腹腔内に投与した実験で，小核小体は有意に増加しな
かった．しかし，多染性赤血球数の割合が増加し，骨髄
の造血機能抑制作用を示唆した．
　Zhaoら48）は 2 ＇-deoxyguanosineを過剰量の 2-ブロモプ
ロパンに生理的リン酸塩緩衝液，PH 7.4，37℃，16時間，
曝露し，熱加水分解後，N7-isopropyl guanineを HPLC，

UVで検出した．著者らは，生理的条件で 2-ブロモプロ
パンが 2 ＇-deoxyguanosineのN7位にDNA付加物を形成す
るかもしれないと結論している．
　Sherchanら49）は ddG，dG，guanosine，ddA，dA，ade-
nosineを過剰の 2-ブロモプロパンと生理的条件下（pH 
7.4, 37℃）で反応させ，HPLCとLC-MS/MSで分析した．
さらに 2-ブロモプロパンによって誘導される生理的条件
下における時間および量依存的なヌクレオシドあるいは
子牛胸腺DNAにおける脱プリンを調べた．著者らは，本
研究結果が 2-ブロモプロパンの毒性影響がヌクレオシド
の脱プリンと DNA付加物形成の両方に由来することを
示唆すると結論した．
（8）酸化ストレス誘導作用
　Wuら50）はラットのライディッヒ初代培養細胞における
酸化ストレスと抗酸化機能を調べた．ラット初代培養細
胞に 0，0.01，0.10，1.00 mMの 2-ブロモプロパンを曝
露し，1 Uの hCG処理をして刺激した．2-ブロモプロパ
ン曝露により細胞内の非損傷 DNAの割合は有意に減少
し，様々な程度の損傷 DNAは増加した．2-ブロモプロ
パンへの曝露は 0.10，1.00 mM群でマロンジアルデハイ
ド（MDA）とグルタチオンペルオキシダーゼ（GSH-PX）
活性や有意に増加するとともに，スパーオキサイドジス
ムターゼ（SOD）活性を減少させた．著者らは本研究が，
2-ブロモプロパンへの曝露がライディッヒ培養細胞内に
おいて DNA損傷を誘導し，抗酸化細胞防御機能を損傷
し，脂質過酸化を亢進することを示し，これらの影響が
実験動物とヒトにおける精巣毒性に寄与しているかもし
れないと結論づけた．
　Huangら51）はラットに 2-ブロモプロパンを 1 g/kg体重
をメラトニン 5 mg/kg体重とともに，あるいはメラトニ
ン無しで腹腔投与し， 7日後に解剖した．2-ブロモプロ
パンへの曝露は精巣上体精子数と形態正常精子を有意に
減少させた．2-ブロモプロパンへの曝露は精細管の空砲
と萎縮を誘導し，精祖細胞を減少させ，生殖細胞のアポ
トーシスを誘導した．2-ブロモプロパンは血清と精巣上
体の TBARSレベルを有意に増加し，精巣と精巣上体に
おける GSH量を減少させた．メラトニンの前処置は 2-
ブロモプロパン誘導性の酸化ストレスを減弱し，精巣に
おけるアポトーシスを改善し，精巣の組織病理学的損傷
を弱めた．メラトニン前処置は 2-ブロモプロパン誘導性
の精子形態変化を有意に減弱した．著者らは，メラトニ
ン前処置が2-ブロモプロパン誘導性の精巣毒性を活性酸
素種の除去と抗アポトーシス影響を通じて減弱すると結
論した．
（9）内分泌系への影響
　Wuら52）はラットのライディッヒ初代培養細胞に 0，
0.01，0.10，1.00 mMの 2-ブロモプロパンを曝露し，
hCG処理によりテストステロン分泌を刺激した．2-ブロ
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モプロパン曝露はトリパンブルーによって検出された細
胞生存率を減少させたが，細胞形態の変化は観察されな
かった．テストステロン分泌は0.01，0.10 mMの 2-ブロ
モプロパン曝露では検出できる変化を示さなかったが，
1.00 mMの 2-ブロモプロパン曝露で有意に低下した．本
研究は2-ブロモプロパンがライディッヒ細胞に細胞毒性
影響を引き起こすことを示した．著者らは 2-ブロモプロ
パン曝露によりライディッヒ細胞が減少（増加の誤りで
はないかと委員会は考える）は低テストステロンによる
フィードバックによるものであると考えた．
（10）免疫毒性
　Jeongら53）はラットに 2-ブロモプロパンを 0，100，
330，1,000 mg/kg体重，28日間連続経口投与した．解剖
4日前に羊赤血球（SRBCs）で経静脈的に免疫した．2-
ブロモプロパン最高濃度群で体重と胸腺重量が有意に低
下した．脾臓および胸腺細胞数も 2-ブロモプロパン曝露
によって減少した．末梢血の白血球，赤血球，血小板数，
血清塩素イオンは有意に減少した．SRBCsに対する抗体
反応は 2-ブロモプロパン最高濃度曝露群で抑制された．
免疫した動物において脾臓および胸腺細胞の免疫表現型
解析を行い，脾臓におけるマクロファージ，B細胞，T
細胞，胸腺における CD4陽性細胞と CD8陽性細胞を調べ
た．脾臓においてはほとんどのタイプの細胞が 2-ブロモ
プロパン最高濃度曝露群で低下し，胸腺にもおいてもほ
とんどのタイプの細胞が減少した．本研究より 2-ブロモ
プロパンには28日曝露ラットにおいて免疫毒性があると
結論づけられた．
　Kimら54）は雌マウスに2-ブロモプロパンを 0，2,000，
4,000 mg/kg体重，経口投与した．解剖 4日前に羊赤血
球（SRBCs）を腹腔投与し免疫した．2-ブロモプロパン
への曝露は抗体反応のみ有意に抑制した．引き続いて雌
マウスに2-ブロモプロパンを経口投与し，経時的な肝臓
毒性指標への影響を調べた研究では，2-ブロモプロパン
曝露により肝臓グルタチオン量が増加した．
　Kimら55）はマウスに Vehicle（PBSまたはオリーブオイ
ル），ベンゾピレン（100 mg/kg体重），2-ブロモプロパ
ン（3.5 g/kg体重），フェノール（21.2 mg/kg体重）また
は TCDD（15 mg/kg体重）を曝露した（曝露経路不明）．
TCDD単回曝露後24時間，48時間において血清 IL-6レベ
ルは有意に上昇したが，フェノール，ベンゾピレン，2-
ブロモプロパンへの曝露は IL-6レベルを変えなかった．
　Ho-Junら56）は抗 CD3抗体で刺激したマウス脾臓細胞に
ベンゾピレン，2-ブロモプロパン，フェノール，TCDD
を曝露し，炎症促進サイトカインの遺伝子発現を調べた．
10 nMの TCDDへの曝露は INFγと TNFα遺伝子の発現
を増加し，IL-1遺伝子発現を抑制した．10 μMのフェノー
ルは IL-1，IL-6，TNFαの遺伝子発現を阻害し，10 μMの
2-ブロモプロパンは TNFα遺伝子発現を下方制御した．

1 μMのベンゾピレンは IL-1，IL-6，IFNγ，TNFαの遺伝
子発現に影響を与えなかった．著者らは，本研究結果が
TCDDは炎症促進サイトカイン産生を促進することによ
りマウスの免疫機能を障害するのに対し，フェノールと
2-ブロモプロパンはこれらのサイトカインの産生を阻害
することにより免疫機能を障害するかもしれないことを
示していると結論している．

5．許容濃度の提案
　6.5 ppm前後の 2-ブロモプロパンに曝露された女性労
働者では造血機能が軽度に抑制されている可能性がある．
一方，2-ブロモプロパン長期発がん試験において 67 ppm
の2-ブロモプロパンへの曝露によって有意な増加が確認
された外耳道腺癌はヒトにおいても稀ではあるが報告さ
れており57-62），LOAELとして採用可能である．ヒトにお
ける悪影響と関連する最低濃度 6.5 ppm，ラットの最小
毒性量（LOAEL）67 ppm ， 1日の曝露時間 6時間から
1日の労働時間 8時間への換算，動物からヒトへの外挿
の不確実性，最小毒性量から最大無毒性量（NOAEL）へ
の外挿の不確実性を考慮し，許容濃度として 0.5 ppm
（2.5 mg/m3）を提案する．2-ブロモプロパン液に両手を

1分間浸すと，1 ppm， 8時間曝露の吸収量の約 4倍の
皮膚吸収量が予測されることから，従来どおり（皮）を
付す．ヒトにおける卵巣毒性，精巣毒性が認められ，動
物実験の所見も一致するとともに胎児毒性もみられるこ
とから，従来どおり生殖毒性分類第 1群とする．また，
疫学研究の報告はみられないが，動物実験では吸入曝露
により複数の動物種の両性に多数の臓器における多種類
の腫瘍の発生増加を示す結果が報告されており，動物実
験の証拠は十分と考えられることから，発がん性分類を
第 2群 Bとする．

6．他機関の提案値
韓国労働部公示 1 ppm（5 mg/m3）
米国ACGIH，ドイツDFGでは許容濃度が設定されて
いない．

7．類似物質の規制値または勧告値
ブロモホルム：
日本産業衛生学会　1 ppm（10.3 mg/m3）（1997）
米国 ACGIH　0.5 ppm　skin, A3（動物実験で発がん
性が認められるが，ヒトでは不明）
ドイツ DFG　-，carcinogens 3（ヒトに対して発がん
性が疑われるが，証拠が不十分なもの）
臭化メチル：
米国 ACGIH　1 ppm，skin
ドイツ DFG　1 ppm，skin, carcinogens 3
臭化エチル：
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米国 ACGIH　5 ppm, skin, A3
ドイツDFG　-，skin, carcinogens 2（ヒトに対して発
がん性があると考えられる物質）
ジブロモエタン：
米国 ACGIH　-，skin, A3
ドイツ DFG　-，skin, carcinogens 2

1 - ブロモプロパン：
日本産業衛生学会　0.5 ppm
ACGIH　0.1 ppm

8．勧告の履歴
2021年度（改定案）
　許容濃度　0.5 ppm（2.5 mg/m3）
2021年度（新設）
　発がん性分類　第 2群 B
2014年度（新設）
　生殖毒性分類　第 1群
1999年度（新設）
　許容濃度 1 ppm（5 mg/m3）（皮）
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マンガンおよびマンガン化合物
（Mnとして，有機マンガン化合物を除く）

Mn
［CAS No. 【7439-96-5】］

許容濃度　0.02 mg/m3（吸入性粉塵）
許容濃度　0.1 mg/m3（総粉塵）

生殖毒性分類　第 2群

はじめに
　マンガンおよびマンガン化合物の許容濃度提案理由書
（2008年度）1）を公表して以降，マンガン及びマンガン化
合物については，米国 ACGIH2），ドイツ DFG3），欧州委
員会の職業曝露限界科学委員会（SCOEL）4）から，吸入性
粉塵（respirable particulate matter，肺胞まで到達する粒
子，4 μm以下）と吸引性粉塵（inhalable particulate matter，
鼻孔または口を通過する粒子，100 μm以下）の 2つに区
別した職業曝露限界値が公表されている．そこで本書で
は，2008年度の提案理由書以降の知見を加味して許容濃
度の再評価を行う．

1．物理化学的性質5）

　マンガンは，岩石・土壌・水に存在し，食物にも含有
されている．ヒトの必須元素である．
　マンガンは赤灰色または銀色の金属である．鉄に類似
しているが，堅くてもろい．電気的には，鉄よりさらに
陽性である．酸に溶けやすく，空気中で表面が酸化され
る．
　原子量：54.94，融点：1,245℃，沸点：2,150℃，比
重：7.43
　α型，β型，γ型，θ型の 4つの同素体がⅡあり，比電
気抵抗が異なる．
　マンガン粉末は爆発の危険性がある．水または水蒸気
と反応して水素を生ずる．アルミニウム粉じんと激しく
反応して火災や爆発の可能性をもたらす．
・主なマンガン化合物
塩化マンガン （Ⅱ），Manganous chloride, MnCl2

硫酸マンガン （Ⅱ），Manganese sulfate, MnSO4

酸化マンガン，Manganese （Ⅲ） oxide, Mn2O3

二酸化マンガン，Manganese dioxide, MnO2

過マンガン酸カリウム，Potasium permanganate, KMnO4

ホウ酸マンガン，Manganese borate, MnB4O7

炭酸マンガン （Ⅱ），Manganese （Ⅱ） carbonate, MnCO3

2．主な用途
　マンガン鋼の原料，フェロマンガンとして鋼材の脱
酸・脱硫，マンガン電池の正極やリチウムイオン電池の
正極材，アルミ飲料缶等に使用される．マンガン，亜鉛，
鉄を含む金属酸化物はフェライト磁石，過マンガン酸カ


