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o-フタロジニトリル
C6H4（CN）2

［CAS No.91-15-6］
許容濃度　0.01 mg/m3

（皮）

1．物理化学的性質・用途

o-フタロジニトリルは1,2-ジシアノベンゼン，1,2-ベン

ゼンジニトリルあるいは1,2-ベンゼンジカルボニトリル

とも呼ばれ，常温で黄白色の密度 1.24 g/cm3の固体で

ある1）．分子量は128.1，融点は141℃，沸点は304.5℃

である1）．水には難溶性であるが，アセトン，エタノー

ル，ベンゼンなどに溶ける 2）．わが国では1957年から

生産が始まり，青色染料の中間体として使用されてい

た2）．製造には無水フタル酸とアンモニアが用いられ，

反応後，不純物を除去・精製し，さらに遠心分離，乾燥，

篩の工程を経て製品となる2）．現在の生産量については

データが見当たらないが，2001年の OECDの SIDS初

期評価プロファイルには，化学中間体として1ヶ所で製

造されていると記載されている3）．

2．代謝・排泄

白ネズミに50mg/kgを1回腹腔内投与した後，血液，

肝臓，腎臓および脳の o-フタロジニトリル濃度を経時的

に測定した実験では，いずれの臓器でも1時間後に最高

濃度に達し，3日後には検出されなくなった4）．臓器間

の比較では，血液および肝臓に比較的多かった．また，

尿中には大部分がフタル酸として排泄され，一部はニト

リルのまま排出された．

3．動物への影響

1）急性毒性

マウスへの単回経口投与実験では，投与後，5–30分

で挙尾，異常発声，その後，10–15秒の痙攣が起こり，

30–60秒間隔で数回繰り返し，投与後5時間以内で死亡

などの記述がある 5，6）．LD50は，腹腔内投与では

34.5mg/kg（ICR系雌マウス，ポリエチレングリコール

（PEG）懸濁）6），62mg/kg（マウス，アラビアゴム懸

濁 ）4），皮 下 投 与 で は 7.94mg/kg（d-d系 マ ウ ス ，

Tween 20溶解）2），46.4mg/kg（ICR系雌マウス，PEG

懸濁）6），経口投与65.2mg/kg（ICR系雌マウス，PEG

懸濁）6），171mg/kg（d-d系雌マウス，寒天溶液懸濁）5），

59–121mg/kg（d-d系雌雄マウス，寒天溶液懸濁）7）の

報告がある．痙攣のED50は，経口投与126mg/kg（寒

天溶液懸濁）5）および45–115mg/kg（d-d系雌雄マウス，

寒天溶液懸濁）7）の報告がある．なお，異性体である

m-フタロジニトリルおよび p-フタロジニトリルのLD50
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はそれぞれ腹腔内投与（ICR系雌マウス，PEG懸濁）

で481.3mg/kgおよび698.6mg/kgであり，急性毒性は

オルト体がもっとも強い6）．

SD系ラットに o-フタロジニトリル30，60，120，240

および 480mg/kg（カルボシキメチルセルロース

（CMC）-Na液 懸 濁 ）を 経 口 投 与 し た 実 験 8）で は ，

60mg/kg以上で自発運動の低下，歩行異常，痙攣およ

び死亡例が見られ，240mg/kg以上ではこれら症状に加

えて腹臥位，異常発声，挙尾およびチアノーゼが見られ

た．LD50は 85mg/kg（95％信頼区間 50–143mg/kg）

であった．いずれの群でも剖検所見に異常は見られな

かった．

Wistarラットに o-フタロジニトリル10，30，50およ

び70mg/kg（アラビアゴム懸濁）を腹腔内投与し，脳

と脊髄の変化を調べている9）．Nissl染色，Bielschowsky

染色，Weigert染色およびHE染色では病理所見は見ら

れなかったが，Nauta-Gygax法では70mg/kg群に視床

腹部と中脳および橋の網様体でかなりの変性が見られ，

乳 頭 視 床 路 と 大 脳 皮 質 で 少 し 変 化 が 見 ら れ た ．

50mg/kg群でも視床腹部と中脳・橋の網様体に同様の

所見が認められた．

ウサギに o-フタロジニトリル5，10，15，20，25，30，

50，80および100mg/kg（Tween 20溶解）を腹腔内投

与した実験10）では，5mg/kgでは痙攣は見られなかっ

たが，10mg/kgでは17時間後に痙攣を起こす例があっ

た．25mg/kg以上の群では全例に痙攣が見られ，投与

量が多いほど，潜時は短くなる傾向があった．また，

30mg/kg以上の群では全例が死亡した．痙攣に至る過

程では，不安状態，両耳のそばだて，頭をふる，前肢を

つっぱる，前方突進，横倒が見られた．脳波の測定も

行っているが，30mg/kg以上の群では，新皮質脳波に

まず高振幅の徐波が出現し，加えて鋭波，棘波が見られ

ている．ついで，高振幅の棘波が連続して出現した後，

大発作波に至る．

ウサギに o-フタロジニトリル（寒天溶液懸濁）50お

よび 300mg/kgをカテーテルで胃に投与して，前頭部

皮質および後頭部皮質脳波を測定した実験がある 11）．

50mg/kg投与では，投与後，後頭部皮質に徐波の出現，

前頭部皮質に棘波のまれな出現が見られている．そして，

痙攣が始まると後頭部皮質に発性波が見られ，痙攣後は

高振幅徐波の多いパターンとなる．300mg/kg投与では，

40分後に単発性の棘波が見られ，その後，徐波の群発

が出現し，60分後に間代性痙攣を起こした．

2）慢性毒性

d-d系マウスにほぼ毎日80mg/kg（CMC液懸濁）を

皮下投与した実験が報告されている12）．投与後30分で

元気がなくなり，呼吸は深く，腹這い状態となるが，外

部からの刺激には非常に敏感になり，跳ね回り，続いて

強直性の痙攣を引き起こす．全例が9–30日で死亡した．

病理組織学的所見は，肝臓は小葉中心部の細胞が淡染，

膨大し，周辺部の細胞がやや濃染し，染色体融解が見ら

れる．また，中心部の細胞に空泡化が見られる．腎臓は

出血，糸球体の半月形成，糸球体腎炎，ネフローゼ，壊

死を認める．また，脳は，小出血，神経細胞の乏血性お

よび萎縮性変化，大脳皮質の萎縮が認められた．

白ネズミに毎日0.01，0.1，1，10mg/kg（アラビアゴ

ム懸濁）を1ヶ月間あるいは3ヶ月間，腹腔内投与した

実験4）では，餌摂取量，体重増加，血液所見（赤血球，

血色素，ヘマトクリット，白血球）および肝機能（血清

蛋白，血清アルカリフォスタファーゼ，TTT，GOT，

GPT，グロス反応）はいずれも対照群と有意差は見ら

れなかった．病理所見は，10mg/kg/dayの1ヶ月投与群，

1mg/kg/dayの 3ヶ月投与群，および10mg/kg/dayの

3ヶ月投与群で軽度の肝細胞変性が見られた．

Wistar純系雄ラット（初期体重 80 g前後）に毎日

0.01mg（約 0.125mg/kg/day相当，Tween20溶解）を

1ヶ月間，皮下投与した実験2）では，体重増加の抑制，

赤血球数減少が見られている．全血比重，血色素量およ

びヘマトクリットの変化は少ないため，著者は高色素

性・大血球性の貧血であろうと述べている．チモール懸

濁試験にも有意差が見られ，肝機能障害の可能性を示唆

している．

SD系ラットに，交配前14日から交配を経て，雄は計

44日間，雌は妊娠，分娩を経て哺育4日まで，毎日1，

6，30mg/kg（CMC-Na液懸濁）を経口投与する実験13）

が行われている．6mg/kg/day投与群では，雌で総蛋

白の増加が認められた．30mg/kg/day投与群では，雌

雄で体重増加の抑制および摂餌量減少が見られた．また，

30mg/kg/day投与群の雄では，総コレステロールおよ

び総蛋白の増加，血清尿素窒素の減少，肝臓，腎臓およ

び精巣の器官重量の増加，精巣上体の器官重量の減少，

肝臓の小葉中心性肝細胞肥大，腎臓の近位尿細管上皮の

硝子滴沈着および好塩基性尿細管の増加，精巣の精細管

の萎縮，精巣上体の管腔内の細胞残渣出現，精子の減少

が見られている．著者らは，肝細胞肥大は薬物代謝酵素

の誘導によるのかもしれないと述べている．また，腎臓

の変化は α2ミクログロブリン腎症に類似している．

30mg/kg/day投与群の雌では，妊娠末期の妊娠 19–23

日に痙攣が見られ，全例が死亡した．剖検所見では，下

顎リンパ節，腸間膜リンパ節のリンパろ胞の萎縮，胸

腺・脾臓の萎縮，腺胃のびらんおよび潰瘍，前胃の角化

亢進，扁平上皮細胞の限局性過形成，副腎皮質束状帯細

胞の肥大が認められたが，これらは，ストレス状態の動

物に見られる変化であり，投与物質の直接的影響ではな

いとしている．また，痙攣を確認した2例の脳と脊髄に

はLFB染色では異常所見は見られなかった．
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Wistarラットに o-フタロジニトリル 0.01，0.1，1，

10mg/kg（アラビアゴム懸濁）を毎日1ヶ月および3ヶ

月にわたり腹腔内投与し，脳と脊髄の変化を調べてい

る 14）．Bielschowsky染色，Weigert染色，HE染色で

は病理所見はみられなかったが，Nauta法では，1およ

び10mg/kg/day群で視床腹部と中脳・橋の網様体の変

性が見られ，視床核（特に側部と背部）にもわずかな変

化が見られた．Nissl染色では 10mg/kg/day群で視床

腹部における染色質融解，細胞質と核のピクノーシス，

空泡変性，均質化，細胞の破壊を認めた．ただし，各群

（投与量と染色法の組み合わせ）で使用したラットは1

匹あるいは2匹と少ないため，これらの結果の評価は困

難である．

ウサギに o-フタロジニトリル 5，10，15，20および

25mg/kg（Tween 20溶解）を60–90日間にわたり腹腔

内投与した実験15）では，運動制限および過敏状態を示

すものが多く，10mg/kg/day以上の群で痙攣が見られ

た．10mg/kg/day群について脳波の測定を行ったとこ

ろ，全例に新皮質脳波の徐波傾向が見られた．海馬脳波

は初期には覚醒水準の促進が見られたが，60日目には

投与前と顕著な差はなくなった．

3）生殖発生毒性

上記の SD系ラットでの実験（1，6，30mg/kg/day

経口投与）13）では，生殖発生毒性についても検討して

いる．親動物では，いずれの投与群でも性周期，交尾率，

受胎率，黄体数，着床数，着床率に変化は見られなかっ

た．分娩率，出産率，妊娠期間，分娩・哺育行動につい

ては，雌の30mg/kg投与群の場合，妊娠末期に全例が

死亡したため観察できなかったが，6mg/kg投与群では，

いずれの指標にも変化は見られなかった．児動物では，

出産児数，出産生児数，性比，出生率，新生児4日生存

率，外表，一般状態，体重，剖検所見に変化は見られな

かった．

4）遺伝毒性

チャイニーズ・ハムスター培養細胞を用いる染色体異

常試験が行われている16）．試験濃度0.05–0.80mg/ml で

連続処理（24時間）では染色体構造異常は認められな

かったが，0.40および 0.80mg/ml で倍数性細胞の誘発

頻度はそれぞれ 1.63％および 4.13％であり，対照群よ

り有意に高かった．また，試験濃度 0.16–1.3mg/ml で

短時間処理（6時間）では，S9 mix非存在下でも存在下

でも染色体構造異常は認められなかった．しかし，倍数

性細胞の誘発はすべての濃度で見られ，その頻度はS9

mix非存在下では 1.13–9.50％，S9 mix存在下では

5.13–26.13％であった．したがって，染色体異常（倍数

性細胞）を誘発することが確認された．

細菌を用いる復帰変異試験も行われている 17）．使用

した菌は Salmonella typhimurium TA100，TA1535，

TA98，TA1537および Escherichia coli WP2 uvrAで

ある．試験濃度 0.313–5.0mg/plateで，陰性対照値の 2

倍以上の復帰変異コロニー数の増加は見られなかった．

5）発がん性

CC-57-W系マウス雌雄およびRapallo breed sterileラッ

ト雌雄を使用した発がん性試験が行われている18）．経

口投与（週5回），皮下投与（10日に 1回）および皮膚

塗布で2年間以上投与している．マウスでは，1回の投

与量を初期の 5ヶ月間減少させており，経口投与では

2mg/匹から 1mg/匹に，皮下投与では 2mg/匹から

0.2mg/匹に，また皮膚塗布では2mg/匹から0.8mg/匹

にしている．ラットでは，5mg/匹の投与量で3年間以

上，経口投与および皮下投与している．これらの投与量

は マ ウ ス で は 約 10–100mg/kgに ，ラ ッ ト で は 約

25mg/kgに相当する．Leukaemias（白血病様病変）の

発症率が極めて高く，マウスで経口投与群23匹中23匹，

皮下投与群 22匹中 20匹，皮膚塗布群 27匹中 19匹に，

ラットでは経口投与群18匹中6匹，皮下投与群28匹中

15匹に見られている．しかし，対照群での白血病様病

変に関する情報はマウスで6.8％であったと記述されて

いるのみである．白血病様病変の発症率が高いことは注

目に値するが，対照群に関する情報不足などのため，結

果の解釈が困難である．

OECDのSIDS初期評価プロファイル3）では，上記の

発がん性試験について，対照群あるいはヒストリカルコ

ントロールでの腫瘍の発生率ならびに死因の記述がない

ため有効でないとしており，評価できないと考えるべき

なのかもしれない．

4．ヒトへの影響

1957年から o-フタロジニトリルの生産を開始した神

奈川県の工場では，それから1年半の間に作業者10人

が突発性の意識障害を発症した2，19，20）．不純物の精製，

遠心分離，乾燥，篩，袋詰めの作業中に飛散した粉塵の

吸入および皮膚からの吸収が原因と考えられた．発作は

昼の休憩時間や帰宅途中，あるいは休日に突然あらわれ，

その時には間代性の痙攣と除脈がみとめられ，逆行性の

健忘が一時的に見られることもあるが，特別の後遺症も

なく回復した．その後，マスク（種類の記載なし）の装

着，手洗い，うがいの励行により意識障害は見られなく

なった．しかし，作業者3人が黄疸を発症したため，健

康調査が3回行われている．著しい所見は少ないとして

いるが，1回目の調査では塩基性顆粒赤血球数および容

積指数の増大，血清A/G比の減少，紫斑数の増加の傾

向が疑われると述べている．その後の健康調査結果では，

全血比重および血漿比重の減少，色素指数の低下，チモ

ール懸濁および黄疸指数の増加が見られている．上田は

これらの結果から，貧血および肝機能障害の可能性を指
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摘している．

1963年から o-フタロジニトリルの試験製造を開始し

た大阪府の工場では，作業者が吐き気，頭痛，食欲減退，

物忘れを訴え始め，2名が勤務終了直後，意識障害を発

症した19–21）．さらに1964年からは兵庫県の工場で本格

生産を開始したが，同様の症状の訴えが始まり，4名が

意識障害を発症した．その他にメニエル氏病と診断され

たものや黄疸を発症するものが現れた．喜田村ら22）は，

袋詰作業場における改善後の o-フタロジニトリル濃度が

0.08mg/m3であり，防毒マスクおよび防護衣の着用と

合わせて中毒発生を事実上防止できると述べている

（1966年 4月報告）．しかし，細川 21）は同工場で 1966

年 7月にも1人が発症したと記載している．どの工程で

の曝露により発症したのかが不明なので，0.08mg/m3

で症状がでるのかどうかはわからない．

ドイツの o-フタロジニトリル製造工場における中毒例

が報告されている．プラント操作室での計測器監視と遠

心分離機からの粉末の取り出しを行っていた労働者が意

識を失って倒れているのを同僚が発見した．左耳および

鼻から出血しており，時々癲癇様の痙攣をしていた．病

院で治療を行っていたが，11日目に痙攣発作により転

倒し頭蓋骨折により死亡した23）．

この例を含めた32の中毒症例も報告されている24，25）．

特に暑い夏期に，発汗を伴う作業をした後に，癲癇様の

痙攣を生じることが多く，また，これらの発作はしばし

ば帰宅途上あるいは自宅でも起こっている．22名のべ

34回の発作について検討し，曝露経路は吸入 2回，皮

膚29回，吸入および皮膚3回であり，潜伏期間は最短

で10–20分，最長で24–48時間と推定されている．症状

としては，意識喪失，痙攣，嘔吐，悪心，吐き気，めま

い，皮膚粘膜刺激，頭痛，口からの泡吹き，外傷，舌噛

み，逆行性記憶喪失などが見られている．急性中毒によ

る死亡例の剖検では脳に病理学的所見は認められなかっ

た．

o-フタロジニトリルの急性中毒患者11人を含む製造

労働者81人（1–34年間勤続）に対して，記憶検査，神

経検査，血液所見，肝機能検査および尿検査を行ってい

るが，異常所見は見られていない26）．また，急性中毒

患者11人を含む15人の脳波検査でも異常は見られなか

った．o-フタロジニトリルの急性中毒患者7人を含む作

業者 20人（32–62歳，2–24年間曝露）について，リン

パ球の染色体試験を行ったが，対照との間に有意差は見

られなかった27）．

o-フタロジニトリル製造工場の退職者83人（6ヶ月以

上の曝露）のコホート研究が行われている 28）．全死亡

数は13人であり期待値（11.92人）との間に有意差は見

られなかった．また，悪性腫瘍死亡は4人（肺がん2人，

胃がん1人，骨髄性白血病1人）であり，やはり有意差

はなかった．

5．他の機関における情報

ACGIH，OSHAおよびDFGでは許容基準は設定され

ていない．わが国では，o-フタロジニトリルは特定化学

物質等障害予防規則において第2類物質に指定されてお

り，局所排気装置の性能要件のひとつである抑制濃度は

0.1mg/m3と設定されている．ただし，その根拠は明確

でない．なお，異性体である m-フタロジニトリルにつ

いては，ACGIH（TLV）は5mg/m3を設定している29）．

6．許容濃度の提案

o-フタロジニトリル曝露によるヒトへの影響として

は，吐き気，嘔吐，悪心，めまい，皮膚粘膜刺激，頭痛

などの自覚症状があり，さらに高濃度曝露では，意識喪

失，痙攣，口からの泡吹き，舌噛み，逆行性記憶喪失が

ある19–21，25）．また，貧血および肝機能障害も疑われて

いる2）．したがって，これらの症状の閾値がわかれば，

その値を基に許容濃度を設定できる．作業現場での気中

o-フタロジニトリル濃度としては，上記のように，兵庫

県の工場の袋詰作業場で 0.08mg/m3との報告があり，

防毒マスクおよび防護衣の着用と合わせて中毒発生を事

実上防止できるとの記述がある 22）．しかし，袋詰作業

場であるかは不明であるが，同工場においてこれ以降も

中毒事例の発症報告がある 21）．また，許容濃度は呼吸

保護具を着用しないことを前提とした基準値であり，こ

の値は許容濃度の設定に使用できない．以上のように，

ヒトにおける量 – 反応関係に関する情報はほとんどない

ため，動物実験結果から許容濃度を設定せざるを得ない．

o-フタロジニトリルを反復投与した動物実験において

用量に関連して見られた影響は，白ネズミへの腹腔内投

与による肝細胞変性4），SD系ラットへの経口投与によ

る体重増加抑制，摂餌量減少，総コレステロールおよび

総蛋白の増加，血清尿素窒素の減少，肝臓，腎臓および

精巣の重量増加，精巣上体の重量減少，小葉中心性肝細

胞肥大，近位尿細管上皮の硝子滴沈着および好塩基性尿

細管，精巣の精細管萎縮，精巣上体の管腔内の細胞残渣

出現および精子の減少13），Wistar系ラットへの腹腔内

投与による視床腹部の変性，中脳および橋の網様体の変

性14），ウサギへの腹腔内投与による痙攣15）である．各

実験における最小毒性量（LOAEL）はそれぞれ 1，6，

1および 10mg/kg/dayであり，無毒性量（NOAEL）

はそれぞれ 0.1，1，0.1および 5mg/kg/dayである．

Wistar純系雄ラットに約 0.125mg/kg/dayを皮下投与

した実験2）では，対照群と比較して体重増加抑制およ

び赤血球数減少が見られているが，他の用量での検討を

行っていないため，o-フタロジニトリルによる影響であ

るか明確でない．
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上記の NOAELの中でもっとも低い 0.1mg/kg/day

（3ヶ月投与）を使用する．腹腔内投与と経気道曝露は

同等と考えて不確実係数（UF）は考慮しない．種差に

よるUFを10とする．また，この実験の投与期間が3ヶ

月と短いこと，および結果の信頼性は不十分であるが白

血病様病変の罹患率が高い動物実験結果18）があること

を考慮し，これらを合わせたUFとして5を用いる．体重

50kg，勤務中の呼吸量10m3を仮定すると，0.01mg/m3

（＝0.1（mg/kg/day）×50（kg）/（10（m3/day）×10×5））

が算出される．この値を許容濃度として提案する．

また，発汗の伴う作業後に痙攣を生じることが多いと

の記述から，皮膚吸収が重要な体内取込経路になってい

ることが伺われるため，皮膚マークを付ける．
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