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スチレン
C6H5CH = CH2

［CAS No. 100-42-5］
許容濃度　10 ppm（42.6 mg/m3）（皮）

発がん性分類　第 2群 A，
生殖毒性分類　第 2群

1．物理化学的性質ならびに用途
　スチレンは，分子量104.16，比重0.9069 （20℃），融点 
－30.6℃，沸点145.2℃，蒸気圧 5 torr（4.5 mmHg）の常
温常圧で無色～黄色の油性液体で，甘く刺激的な匂いを
持つ．嗅覚閾値は 0.04～0.08 ppmから 0.32 ppmと報告さ
れ，ヒトでは急速に嗅覚疲労が起こる．水にわずかに溶
け（20℃で 300 mg/l），エタノール，エーテル，アセト
ン，二硫化炭素に溶ける．
　ポリスチレンプラスチック，保護コーテイング，スチ
レン化ポリエステル，アクリロニトリルやブタジエンを
使った樹脂化合物及び化学合成の中間産物として広く使
用されている．2018年12月末の日本の生産能力はスチレ
ンモノマー1,949,000トン，ポリスチレン853,000トンで
あった1）．

2．吸収，代謝，分布，蓄積，排泄
　スチレン吸収量の97％が尿中に代謝物として排泄され
る2）．主たる尿中代謝物はマンデル酸（MA）とフェニル
グリオキシル酸（PGA）である2-8）．MA→ベンジルアル
コール→安息香酸→馬尿酸の経路はマイナーで，全代謝
の10％以下であるといわれている．尿中に排世される
MA，PGA，馬尿酸の比率はそれぞれ56.9％，33.0％，
7.8％である7）．ヒトでのMAの尿中排泄は 2相性で，半
減期はおよそ 4時間と25時間であった3, 4）．
　ヒトでのスチレンの代謝は既によく知られており9），吸
入したスチレンの94％は肝の CYPでスチレン -7,8-オキ
シドに代謝される10），さらに EPHX1によってスチレング
リコールを経て，MAと PGAとなる．代謝の過程で生成
されるスチレン -7,8-オキシドが発がん物質である11）．マ
イナーな代謝経路には，GSTによってスチレン -7,8-オ
キシドとGSHの重合によるフェニルヒドロキシエチルメ
ルカプツール酸（PHEMAs）の生成と，エポキシ化反応
による4-，ビニルフェノールがある9）．GSTM1，GSTT1，
CYP2E1の遺伝子型とPHEMAsの生成，あるいは尿中MA
との関連が認められている12）．
　スチレンの代謝はエタノールの共存によって抑制され
る13, 14）．エタノールは，スチレン→スチレングリコール
の代謝（cytochrome P-450が触媒する），スチレングリ
コール→MAの代謝（アルコールあるいはアセトアルデ
ヒド脱水素酵素が触媒する）を抑制する．したがって，
飲酒者がスチレンを吸入すると，MAの排泄が遅れる13）
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と同時に，血液中のスチレングリコールの濃度がMAに
比べて相対的に高くなる14）．

3．ヒトに対する影響
3.1　急性曝露
　ボランティアによる研究で，マウスチューブを通して 
350 ppmで30分間，150または 380 ppmで 1時間，50また
は 200 ppmで1.5時間のスチレン吸入により，単純反応時
間が延長し，協同運動機能は低下した15-17）．300 ppmで
1時間のスチレン吸入ではボランティア全員（ 5人）の
眼球追跡機能は低下したが，平衡機能や協同運動機能の
低下は起こらなかった18, 19）．
　Carpenterら20）はスチレンの感覚器への影響と麻酔作用
について，他の炭化水素のそれと比較している．800 ppm
のスチレンの4–8時間の曝露による麻酔作用は同じ濃度
のトルエンよりも強かった．明らかな眼球や上部呼吸器
系への刺激性は 200 ppm以上（ 4時間）で起こったが，
2時間の曝露では 350 ppmでもこのような影響は見られ
なかった16）．生理学的ならびに心身的な訴えに関しては，
50～100 ppmのスチレン吸入や，平均 92 ppmの作業所で
の曝露で訴えが顕著に増加した17, 21）と報告されているが，
10または 35 ppmの曝露労働者ではこのような訴えの増
加は認められなかった22, 23）．Stewartら15）は 9人のボラン
ティアを50，100，216，376 ppmのスチレンに最大 7時
間曝露させた．50 ppmで 1時間曝露を受けたボランティ
アには，全く自覚症状や客観的な臨床所見はなかった．
しかし 100 ppm曝露では，半数の人達が軽い一時的な自
覚症状を示し，376 ppmではほとんどの人が不快な自覚
症状など，明らかな精神神経症状を示した．
3.2　長期曝露
3.2.1　一般毒性
　900人の従業員の知見から，長期にわたるスチレン曝露
による肝機能や血液検査の異常についての確証は得られ
なかったが，眼球への刺激や結膜の炎症は 50 ppmで生
ずると報告されている24, 25）．
3.2.2　神経毒性
3.2.2.1　神経行動テスト
1）精神運動機能（速度・器用さ・安定性）
　Lindstromら25）は，98人のスチレン曝露者（平均曝露濃
度 25 ppm，平均曝露期間：4.9±3.2年）に鏡像模写テス
ト（Mira test）を行い，曝露群では手の運動の安定性
（hand steadiness）が対照群と比べて有意に低下し，かつ
尿中MA濃度と鏡像模写テストの結果との間には関連が
あったと報告している．手指の巧緻性を見るサンタアナ
テスト（Santa Ana）に関しては，Fallasら26）（n = 60，平
均曝露濃度 24.3 ppm，平均曝露期間：6.5±3.75年）に
よってスチレン曝露の影響は見られないと報告されてい
るが，一方，Flodinらは高濃度曝露群（平均曝露濃度 

11.8 ppm）は低濃度曝露群（曝露濃度：5.9 ppm以下）よ
りスコアが有意に低下していたと報告している27）．反応
時間（reaction time）に関しては，Cherryら21）は反応時間
の遅延（n = 27，平均曝露濃度：92±46 ppm），さらに血
中スチレン濃度が 5.l μmol/l未満の低濃度曝露群では，ス
チレン曝露後の時間経過によって反応時間の回復が見ら
れたが，高濃度曝露群では見られなかったと報告してい
る．Cherryらはまた，17人のスチレン曝露者（平均曝露
濃度 20 ppm）の詳細観察から，反応時間と尿中MA濃度
には関連があると報告している28）．同様の報告は Jegaden
ら29）によってもなされている（n = 30，平均曝露濃度 22.7 
ppm，平均曝露期間5±4.5年）．一方，Schoenhuberら30）（n 
= 55，平均曝露濃度 25 ppm），Edlingら31）（n = 20，平均曝
露濃度 8.6 ppm，平均曝露期間 9年）は反応時間は曝露群
と対照群とで差はないと報告している．選択的注意力テ
スト（selective attention test）に関しては，スチレン曝露
の影響はないと報告されている30）．
2）認知運動機能
　認知運動（perceptual motor）機能に関してもいくつか
のテストが行われている．数字符号テスト（digit symbol）
の結果に関しては，Edlingら31）は対照群よりスコアが低
下していたという報告をしているし，数字符号テストの
結果とスチレン曝露量及び尿中MA濃度との聞には有意
な関連があったという Letzら32）の報告（n = 105，平均曝
露濃度 29.9±36.2 ppm，平均曝露期間2.9±4.6年）があ
る．しかしながら否定する報告もあり，Schoenhuber
ら30），Yokoyamaら33）（n = 11，平均曝露濃度（推定値）26
±24 ppm，平均曝露期間 4年），Fallasら26）はいずれも数
字符号テストの結果は曝露群と対照群で差がないと報告
している．また Yokoyamaら33）は，絵画完成テストに関
して曝露群と対照群で有意差が認められたと報告してい
る．
3）記憶と認知
　記憶（memory）と認知（cognition）に関しては，Fallas
ら26），Jegadenら29），Edlingら31）によって，曝露群の選択
反応時間（choice reaction time）は対照群より有意に低下
していたが，量反応関係はなかったと報告されている．
視覚記銘力テスト（Benton）に関しては，Fallasら26）に
よって曝露群と対照群で有意差なしと報告されている．
積木テスト（block design）は，Muttiら34）が，尿中MA濃
度と PGA濃度の合計と積木テストのスコアには有意の関
連が認められたと報告している（n = 50，曝露濃度10～
300 ppm，平均曝露期間8.6±4.5年）．数唱テスト（digit 
span）に関しては，Fallasら26）は曝露群と対照群で有意差
なしと報告しているが，Jegadenら29）は低下していたと報
告している．記憶（memory）に関しては，長期の言語性
記憶（long-term verbal memory）について評価したMutti
ら34）が尿中MAと PGA濃度の合計と有意の相関が認めら
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れたと報告しているほか，短期記憶（short-term memory）
について Schoenhuberら30）が尿中MA濃度と PGA濃度の
合計濃度が 700 mg/l以上の高濃度曝露群で，有意の低下
が認められたと報告している．
4）性格（personality）と気分（mood）
　Yokoyamaら 33）によると，ミネソタ多面人格目録
（MMPI）に関してはスチレン曝露の影響はなかった．ま
たCherryら35）は，気分（mood）と血中スチレン濃度には
有意の相関が認められたと報告している．
　以上 1）～ 4）をまとめると，有意の差が認められたテ
ストバッテリーの種類は必ずしも一致していないが，お
おむねスチレン曝露 15 ppm程度から神経行動テストに
影響が認められる．それより低い 5～6 ppmレベルでは
差が認められない報告が多かった．ただし，累積的な曝
露年数を考慮に入れた検討がなお必要と考えられる．
3.2.2.2　感覚系
1）色覚
　スチレン曝露と色覚の関係については，Lanthony 
Desaturated 15 Hue Panel Testで主に青－黄色タイプの後
天的な色覚障害が検出されている．Gobbaら36, 37）は，平
均曝露濃度 16 ppm，平均曝露期間 7年の73人のスチレン
曝露者に前述の testを行い，スチレン曝露群では CCI
（Color Confusion Index）が対照群より有意に高い（p < 
.01）こと，また CCI増加（色覚障害）の度合いは，スチ
レン曝露濃度と量反応関係があること，個人曝露モニ
ターによるスチレン曝露量と CCI（p < .05），尿中スチレ
ン濃度と CCI（p = .02）の間には有意な関連が認められ
たが，尿中MA濃度と CCIの間には関連が認められな
かったと報告している，同様の報告は Fallasら 26），
Campagnaら38, 39）（n = 81，平均曝露濃度 48.4 ppm，平均
曝露期間5±4年）でもなされている．一方，日本の
Eguchiら40）は57人の FRPスチレン（主としてユニットバ
ス製造）工程の曝露者（平均曝露濃度 18.5 ppm，平均曝
露期間 7年）で，曝露群の CCIの増加を報告し，Gobba
らの報告とは異なり，高濃度曝露者（尿中MA濃度0.42 
g/l 以上）の尿中MA濃度と CCIの間には有意な関連が
認められた（p = .001）と報告した．Campagna らは
Gobbaらのデータと自身の過去の報告を合わせて，203人
の曝露者のデータを統合し，数理モデルを用いて解析し
た結果，スチレン濃度 4 ppm以上で CCIに影響が認めら
れると指摘した39）．
　その後，Kishiら41）は，性，年齢をマッチした FRP労
働者と対照労働者間について（尿中MA濃度で，0.1 g/l
未満（8 ppm気中濃度），0.1以上～0.2 g/l未満（ 8～16 
ppm気中濃度），0.2 g/l以上（気中濃度 16 ppm）の 3群
間で比較し，最も低い曝露レベルでは年齢マッチした対
照群と差がないが，0.1以上～0.2 g/l未満，0.2 g/l以上の
群はいずれも色覚が同年齢対照群より劣ること，この結

果，気中濃度に換算して， 8～16 ppm程度の曝露であっ
ても，対照群と比較して曝露群の CCIが高かったことを
報告した41）．さらに同じ研究グループの Gongら42）は，
2002年に日本のレジャーボート製造工程で FRP作業に従
事している労働者についてスチレンの代謝物MA濃度と
PGA（フェニルグリオキシル酸）の合計濃度が，0.24 g/
lクレアチニン，気中濃度で 10～20 ppm相当では対照に
比し，曝露群で CCIが高かったことを報告した．さらに
過去の最大曝露濃度にも着目し，層別解析の結果，色覚
障害は過去の曝露濃度が 50 ppm以上であった群では現
在の曝露濃度が下がっても色覚障害が非可逆的に残るこ
と，機序として網膜のみならず視神経や視覚中枢の関与
も示唆している．
　近年，McCague ら 43）（n = 355，平均曝露濃度 69.5 
mg/g・クレアチニン （Cr））は，色覚異常，呼吸機能の
低下および呼吸器症状の増加は ACGIHが定める BEI以
内の 400 mg/g・Crでも生じることを報告している．一
方，Seeberら44, 45）は，尿中MA＋PGAから求めたスチレ
ン曝露濃度 40 ppm平均曝露期間6.年，または 27 ppm，
平均曝露期間14.6±6.7年）のいずれも色覚および認知機
能や精神運動機能との関連は認められなかった．
　スチレン曝露とコントラスト視力に関しては，前述の
Campagnaら39）によって曝露群の終業時尿中MA濃度と，
6及び12 cycleでのコントラスト視力の低下が関連して
いたと報告され，さらに，サンプルサイズは18人と少な
いものの，この集団をさらに12年間追跡したところ（MA
濃度換算値 25 ppm），色覚異常との間には関連を認めな
かったがコントラスト視力の低下と長期累積曝露との関
連が認められた46）．
　Benignusら47）は 6つの研究のメタアナリシスにより，
ACGIHが定める 20 ppmであっても， 8年間の曝露が選
択反応時間を6.5％増加させ，年齢よりも1.7年早く色覚異
常を進行させると結論づけた．Choiら48）による 8つの研
究のメタアナリシスでは，曝露群の平均または中央値濃
度は 1報が 49.9 ppm， 1報が 21 ppmと 20 ppmを超えて
いた． 4報は13，16.0，16.2，18.5 ppmであった．残る
2報は尿中MAあるいは尿中 PGA濃度を用いており，ス
チレン 20 ppmに対応する尿中MA濃度と PGA濃度の和
を 430 mg/l，PGA/MAの排出比割合0.61，尿中クレアチ
ニン値 100 mg/dlを用いて換算すると49），Chiaら50）の研
究は約 7.0 ppm，Triebigら51）の研究は 17.3 ppmと評価さ
れた．（なお，Chiaらは同報告の中で，同じ工場におけ
る以前の調査時の気中スチレン濃度平均は 11.9 ppm， 8
時間個人曝露によるスチレン濃度平均は 9.7 ppmと述べ
ている．）これらのメタ分析の結果，CCIの標準化された
平均差（95％CI）は固定効果モデル0.53（0.37–3.68），変
量効果モデル0.56（0.37–0.76）で，20 ppmを下回る濃度
（7.0 ppm～18.5 ppm）でも色覚異常が認められたと結論
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づけている．
2）聴力及び前庭機能
　聴力に関して，Muijserら52）は59人のスチレン曝露者
（曝露濃度 14.4～32.5 ppm，平均曝露期間8.6±6.5年）と
88人の対照者を用いて，0.25～8 kHzの低周波数域と，
8～20 kHzの高周波数域でそれぞれ閾値を測定したとこ
ろ，曝露群と対照群では，いずれの周波数域でも閾値に
有意差は認められなかったが，曝露群内の直接曝露群
（平均曝露濃度 32.5 ppm）と間接曝露群（平均曝露濃
度：14.4 ppm）では，高周波数域でのみ閾値に有意差が
認められたと報告している．彼らは，工場内の騒音測定
によって，曝露群と対照群で騒音に差がないことも確認
しているので，この差はスチレン曝露によると推測され
る．Mollerら53）も，18人のスチレン曝露群（平均曝露濃
度 26 ppm，平均曝露期間10.8年）では，対照者（18人）
よりも聴力の低下が認められたと報告している（騒音に
よる影響は，曝露群と対照群で差はない）．
　Morataらは54），フィンランド，スウェーデン，ポーラ
ンドにおける最近 6か月の強化ファイバーグラス工場で
働くスチレンのみ曝露群（423人，平均曝露濃度43（10 
ppm） ±50 mg/m3），騒音との同時曝露群（268人，40 
mg/m3（9.2 ppm）），および，強化ファイバーグラスまた
はそのほかの工場労働者のうち騒音のみ曝露群（359人），
または曝露なし（354人）の研究データ統合解析を行っ
た．この結果，騒音レベル < 85 dB，≥85 dBいずれにお
いてもスチレン濃度が 1 mg/m3（0.23 ppm）増加する毎
の聴覚低下のオッズ比はそれぞれ1.02（1.01–1.02），1.01
（1.00–1.01）と有意なリスクの上昇，さらに騒音とスチ
レンとの交互作用が認められた．
　Sliwinska-Kowalskaら55）はスチレン曝露群（290人，平
均スチレン濃度61.8 （14.3 ppm） ± 51.9 mg/m3）とスチレ
ン曝露の無い群（223人）の聴覚への影響を検討したとこ
ろ，スチレン曝露群の聴覚損失の OR = 3.9（95％CI = 
2.40–6.22）で統計学的に有意だった．さらにサブグルー
プ解析によると，スチレンと騒音ともに曝露のない群と
比較して，スチレンのみ曝露群の OR = 5.2 （95％CI = 
2.9–8.9），騒音のみ群のOR = 3.4 （95％CI = 1.7–64），ス
チレンと騒音両方の曝露がある群の聴覚低下のOR = 10.9 
（95％CI = 4.9–24.2）で，いずれも統計学的に有意だっ
た．
　同じく Sliwinska-Kowalskaら56）は，グラスファイバー
強化プラスチック工場のスチレンに曝露している労働者
98人（平均57.9 （13.4 ppm） ±31.4 mg/m3）と金属工場で
の騒音に曝露しているがスチレン曝露のない労働者111
人，スチレンにも騒音にも曝露していない70人について
検討したところ，スチレン曝露無し群と比較してスチレ
ン曝露群では，純音閾値の上昇およびDPOAE（Distortion 
Product Oto Acoustic Emissions：歪成分耳音響放射（ 2周

波数の同時刺激時に対して蝸牛で発生した歪の外耳道内
記録で，蝸牛機能が把握できる））の低下が見られたこと
から，蝸牛の機能障害が認められたとしている．
　ところで，スチレンには麻酔作用があるため，健康ア
ウトカムとなる聴覚評価のタイミングによっては，聴覚
低下の原因が一時的な麻酔作用に起因する可能性がある．
Morataら54），および Sliwinska-Kowalskaら（2003）55）によ
る研究では，聴覚評価は騒音曝露から最短16時間以降，
Sliwinska-Kowalskaら（2020）56）による報告では，聴覚評
価は騒音および／またはスチレン曝露から最短16時間以
降に実施されたと報告されている．
　一方，Morataら57）と Johnsonら58）がスウェーデンで実
施した横断研究（313人）では，スチレン曝露と騒音の混
合曝露群（12 mg/m3 （2.8 ppm） （範囲0.03–50） mg/m3，
騒音平均89 （85–108） dBA）と，スチレンのみに曝露さ
れた群（平均16 （3.7 ppm） （範囲0.2–96） mg/m3）を検討
したところ，騒音曝露の有無に関係なく 2， 3， 4，お
よび 6 kHzの閾値が高かった．また，騒音曝露（> 85 
dB）で調整後も尿中マンデル酸が 1 mg/g・Cr（スチレン 
20 ppmに対応する尿中MA実測値 430 mg/l49），尿中クレ
アチニン値 100 mg/dl，尿中MA分子量152.15から換算す
ると，約 7.1 ppm）上昇する毎の聴覚障害のオッズ比は
2.44（1.01–5.89）で，スチレン曝露による聴覚への影響
が認められたと報告している．しかし，これらの研究で
はスチレン曝露の平均値が 10 ppm以下と低いが，アウ
トカムとなる聴覚評価のタイミングが記載されておらず，
急性の麻酔作用による影響を排除できるのか否かを確認
できなかった．
　前庭機能に関しては，Mollerら53）が前述の論文の中で
曝露群の重心動揺度，回転刺激検査の結果は対照群より
低下していたと報告しているし，Calabreseら59）もカロ
リックテスト回転刺激検査を行い，曝露群ではいずれの
検査の結果も対照群より低下していたと報告している．
3）深部知覚，特に振動覚について
　日本の FRP作業者について検討した Satoらは60），（n = 
67，平均曝露濃度 51.7±36.7 ppm，平均曝露期間 8年）
は過去の曝露が > 50 ppmの群で，振動認知の閾値の低下
が認められたと報告している．
3.2.2.3　末梢神経伝導速度
　Lilisら61）が80人のスチレン曝露者の詳細観察から，曝
露期間が20年以上の群は20年未満の群より運動神経伝導
速度（MCV）の低下が認められたと報告し，Yuasaら62）

は日本の強化プラスチック工場 FRP作業従事者（主とし
てバスタブ製造）（n = 32，曝露濃度 94.8 ppm以下，曝露
期間11.6±8.4年），尺骨神経および排骨神経の有意な
MCV低下および運動神経遠位潜時延長，尿中MA濃度
が 250 mg/l以上の高濃度曝露群は，低濃度曝露群より運
動神経遠位潜時の有意な延長，さらに尿中MA濃度と運
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動神経遠位潜時には有意の関連が認められたと報告して
いる．また Cherryら35）は，70人のスチレン曝露者（曝露
期間20年以下）で曝露濃度が高くなるにつれ，正中神経，
尺骨神経のMCVの低下が認められたと報告している．逆
に Seppäläinenら63）は（n = 40，平均曝露期間 5年）正中
神経，尺骨神経，排骨神経，腔骨神経で，Triebigら64）（n 
= 11，曝露濃度 92～114 ppm，平均曝露期間 4 年），
Murataら65）（n = 11，曝露濃度（推定値）22 ppm，平均曝
露期間 5年）は，正中神経と尺骨神経でMCVは対照群
のそれと有意差がなかったと報告している．
　感覚神経伝導速度（SCV）に関しては，Rosenら66）（n = 
33，曝露濃度 175 ppm以下，曝露期間 1～21年），Cherry
ら35），Murataら65）が SCVの低下が認められたと報告して
いる．Cherryら35）はさらに SCVの低下はスチレン曝露と
量反応関係があるとも報告している．一方，Seppäläinen
ら63），Triebigら64），Yuasaら62）は曝露群の SCVは対照群
と有意差がなかったと報告している．Slower motor 
fibers63）の伝達速度，感覚神経の活動電位（amplitude）62）に
は曝露群と対照群で有意差がなかった．
　以上まとめると，50 ppm程度のスチレン曝露でMCV
および SCVに影響が認められる．
3.2.2.4　脳波
　スチレン曝露による脳波の影響について，Seppäläinen
ら63）は96人の曝露者を詳細に観察し，尿中MA濃度が脳
波正常群に対して脳波異常群で有意に高かったと報告し
た．Härkönenら67）は，98人の曝露者と98人の対照者を比
較したが，自覚症状と脳波異常の聞に関連は認められな
かった．Rosenら66）は，異なる曝露環境の 3つの工場の
曝露者33人と対照者 6人，混合有機溶剤の慢性曝露者17
人を比較した．例数が少なく，曝露の差による脳波への
影響には有意差が認められなかったが，曝露群で徐波の
出現する傾向があり，さらに曝露群に多かった末梢神経
障害の群に脳波異常も合併する頻度が高かった．
Harkonenら67）は，脳波異常群で尿中MA濃度が高く，尿
中MA濃度 700 mg/l以下では脳波異常者が10％であるの
に対し，700 mg/lを越えたもので30％に脳波異常が見ら
れたと報告した．この濃度は 30 ppmを 8時間曝露した
場合に相当すると推計した．Matikainenら68）は，99人の
スチレン曝露者（平均曝露濃度 29.5 ppm，平均曝露期間
12.8年）に対して，詳細な脳波検査と定量解析を行い，
前頭部及び側頭部で高曝露群ほど平均電位が高いことを
示した．また，視覚及び聴覚誘発電位に関する報告はな
い．
3.2.2.5　自律神経機能
　Murataら65）は，スチレン曝露者11人と対照11人を比較
し，心電図 R-R間隔の変動は曝露群で低下していたが，
心拍数に差は見られなかったと報告している．

3.3　免疫毒性
　Zielhuisら69）のポリエステル樹脂スチレン曝露作業者 9
人の研究では，わずかであるが免疫グロプリンの増加が
認められた．また Bergamaschiら70）は，71人のスチレン
曝露作業者（平均尿中代謝物濃度 106 mg/g・Cr）の末梢
血中の CD4＋Tリンパ球数は対照群のそれと比べて減少
していること（CD8＋Tリンパ球数は変わらない），NK
細胞膜上に CD56および CD16がより多く発現しているこ
と，活性化の指標である DRおよび IL-2Rの発現が増加
していることから，スチレン曝露によって末梢血中のリ
ンパ球サブセットの分布に変化が生じていると報告して
いる．Tulinskaらは71），ラミネート工場のスチレン曝露
作業者（中央値は年齢39.5歳，気中スチレン濃度 55.2 
mg/m3（12.7 ppm），曝露期間14年）と曝露の無い対象者
19人で，補体第 4成分と単球が Rizzoらは72）ファイバー
グラス工場の労働者22人（年齢36.3±6.1歳，尿中MA＋
PGA濃度 91～540 mg/g）と曝露のない対象27人で，曝
露群において IL-10および HLA-G産生の有意な減少
（p < .05）を認めた．しかし，免疫系の機能に変化をも
たらすような知見は今のところ得られていない．
3.4　発がん性
　ヒト発がんに関する知見は，コホート研究は，強化プ
ラスチック工場，合成ゴム工場，およびスチレンモノ
マーとポリマー製造工場の労働者を対象にした研究があ
る．強化プラスチック工場を対象とした研究は欧州の
IARC国際コホート73, 74），イギリス75），デンマーク76, 77），
およびアメリカ78）で比較的サンプルサイズが大きく，長
期のフォローアップを行ったコホート研究がある．
　白血病および造血器系の発がんについては，1945–
1991年に実施された欧州 IARCコホート（ノルウェーを
除く）40,668人（男性34,560人，女性6,128人）において，
スチレン曝露レベル（スチレン濃度平均 63.1 ppm，範囲 
0–205.0 ppm；累積曝露平均 158 ppm-年，範囲 0–4543.1 
ppm-年）が 100 ppm上がると非ホジキンリンパ腫リスク
上 昇（0-year lag, RR = 2.31, 1.29–4.12; 5-year lag RR = 
2.29, 1.33–3.93; 10-year lag RR = 1.78, 1.05–3.02）が認め
られた74）．また，デンマークで1964 –1988年に実施した
男性53,720人のコホート研究では，勤続10年以上の群で
白血病の有意なリスク上昇（SIR = 1.57; 95％CI = 1.07–
2.22）が認められた76）．同じコホートで，21種類の異な
るリンパ・造血系の悪性腫瘍に関する再解析では，少な
くとも15年以上（15–29年）の労働歴のある集団では累
積曝露 0 mg/m3-yrと比較して 46 mg/m3-yr以上の群で白
血病のリスク上昇が認められた（RR = 2.4, 1.2–4.6）77）．
合成ゴム工場における研究では，米国で1943年から1998
年まで16,579人を追跡し，1,3-ブタジエンとジメチルジ
チオカーバメートとの混合曝露の無い集団で，スチレン
への累積曝露が最も多い群（> 61 ppm年）で白血病のリ
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スク上昇が認められた（0 ppm-年に対して RR = 3.0, 
1.1–6.4）79）．一方，同じ欧州コホートでスチレン曝露
（ppm-年）を連続数あるいはカテゴリカルモデルとして
リスク評価した研究73），イギリスで1946 –1984年に7,970
人を追跡した研究で（曝露はBackground，low/moderate，
high for < 1 yr，high for ≧1 yrの 4 群またはその連続
数）75），米国の1948–2008年のコホート15,826人（男性
11,958人，女性3,868人）で ppm-月のカテゴリカルおよ
び連続数，あるいは Peak exposure days 1日以上を曝露と
定義した研究78）では，白血病・造血器系腫瘍との量－反
応関係を含めた有意な関連は認められなかった．
　固形癌は，IARCコホートで，曝露濃度が平均 100 ppm
上昇する毎のリスクが食道がん（0-year lag, RR = 2.44, 
1.11–5.36; 5-year lag RR = 2.53, 1.30–4.90; 10-year lag RR 
= 3.36, 1.74–6.49）と す い 臓 が ん（0 yr lag RR = 1.89
（1.17–3.06））で有意に上昇した．英国の追跡研究では，
肺がんの標準化死亡比の上昇が認められ（SMR = 1.20, 
1.08–1.34），スチレンに 1年以上，高濃度曝露された労
働者（推定曝露 40–100 ppm）の標準化死亡比はさらに
高かった（SMR = 1.44, 1.10–1.86）75）．米国の研究では，
全体では肺がん（SMR = 1.34, 95％CI 1.23–1.46）のリス
ク上昇が認められたが，累積曝露を0.0–149.9，150–
399.9，400–1,199.9，1,200 ppm-月以上に層別して各群で
SMRの傾向を評価したところ，累積曝露が高いほどSMR
が低い逆向きの関連であった78）．さらにこの他の部位と
の関連は認められず，また研究間で一致する結果はみら
れなかった．しかし，この他の研究ではスチレン曝露と
の相関性が高い発がん性分類 1 80）の1,3-ブタジエン曝露
の同時曝露の影響が排除できず，またスチレンモノマー
およびポリマー製造工場における研究はいずれもサンプ
ルサイズが小さく，また，エチルベンゼン，ベンゼン，
アルキルベンゼン，あるいは煙や粉じんとの混合曝露が
あるため81），合成ゴム工場のデータをスチレンの独立し
た影響として評価することは難しい81）．Collinsと Delzell
による21のコホート研究および症例対照研究の論文を用
いたメタアナリシスの結果では82），スチレン曝露と非ホ
ジキンリンパ腫，骨髄腫，白血病，食道がん，すい臓が
ん，肺がん，腎臓がんのいずれのリスクとの関連は認め
られなかった．
　以上の報告をまとめると，ヒトでは複数のコホート研
究で発がんとの関連が認められているが，関連がないと
する研究も複数あり一致性に乏しい．また，関連が認め
られた研究においても，曝露期間や累積曝露量との量－
反応関連が認められない，喫煙等の交絡や1,3-ブタジエ
ン等の影響を排除できていない点があり，ヒトにおける
証拠は限定的である．

4．動物に対する影響
4.1　急性毒性
　ラットでは経口 LD50は 5,000 mg/kg付近 83），LC50は
ラットで 2.770 ppm（ 4時間曝露），マウスで 4.940 ppm
（ 2時間曝露）が報告されている84, 85）．
4.2　亜急性毒性
　ヒトでは確認できない，騒音との同時曝露に関する聴
覚毒性の病理組織学的な知見が，動物実験で得られてい
る．Latayeらは86），雄 Long-Evansラットに 750 ppmのス
チレン，あるいは 97 dBの騒音，あるいはその両方に 6
時間／日， 5日／週， 4週間曝露した結果，スチレンと
騒音の両方で永久的な聴覚閾値の低下が認められた．一
方，ラットにスチレンを100，300 ppmあるいは300と 400 
mg/kg曝露させた実験では，スチレンのみでは聴覚閾値
の低下は無く，騒音との同時曝露のみで認められた実験
もあったことから87, 88），スチレンによる聴覚への影響は
曝露濃度によっても異なるかもしれない．Compoらはス
チレン曝露による聴覚影響は老人性難聴と同じように高
周波帯の損傷から起きること89），継続的な騒音による影
響はスチレンとの同時曝露でむしろ弱まったが，衝撃音
の影響は同時曝露で増強し，これはコルチ器の病理組織
学的変化によって引き起こされる90）と報告した．Venet
ら91）はスチレン曝露（600 ppm， 6時間／日， 5日／週，
4週間）と周波帯の感受性についての実験の結果，スチ
レンはより低音に反応する蝸牛の外側長短の有毛細胞の
脱落を引き起こすが，騒音は中間周波帯の聴覚損傷を引
き起こし，騒音とスチレンは相乗的に影響すると示して
いる．Fetoniらは92），騒音とストレスとの交互作用によ
り，蝸牛において酸化ストレス反応と酸化還元反応のバ
ランスが崩れることで外側の有毛細胞が損傷することを
示した．同様に，Minamiらによるモルモットへの700お
よび 900 ppmのスチレンを 8時間／日，21日間曝露の結
果においても，900 ppmで外側の有毛細胞の損傷が認め
られた93）．
4.3　動物発がんに対する知見
　1978年ころから，マウスやラットを用いたが動物によ
る発がん研究がおこなわれてきた．しかし，GLP（Good 
Laboratory Practice）や吸入曝露の研究は限られている．
Cruzanら94）が CD-1マウス雌雄各50匹に20，40，80，160 
ppmの濃度で 6時間／日， 5日／週，雄は104週間，雌は
98週間吸入曝露した結果，雄は40，80，160 ppmで細気
管支肺胞上皮腺腫，雌は20，40，160 ppmで細気管支肺
胞上皮腺腫，160 ppmで細気管支肺胞上皮がんの発生に
統計学的に有意な増加が認められた．また，Cruzanら95）

が雄の CD-1マウスに 120 ppmの濃度で104週間まで吸入
曝露した実験では，細気管支肺胞上皮がんの発生増加が
認められた．この報告では，CD-1マウス，野生型の
C57BL/6マウス，マウスの肺に特有な代謝酵素である
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CYP2F2をノックアウトした C57BL/6マウス，CYP2F2を
ノックアウトした C57BL/6マウスにヒトの代謝酵素であ
る CYP2F1を発現する遺伝子を導入した動物にスチレン
を 120 ppmの濃度で104週間まで吸入曝露した実験を行っ
ており，CD-1マウスと野生型のC57BL/6マウスにのみ終
末細気管支の細胞毒性，細胞増殖および過形成が誘発さ
れたことから，スチレンによるマウスの肺腫瘍の発生メ
カニズムはマウスに特異的な CYP2F2による代謝が関与
しておりヒトとの関連がないと報告している95）．なお，
米国 National Cancer Institute（NCI）が B6C3F1 マウスに
150または 300 mg/kg/日の用量のスチレンを78週間にわ
たって強制経口投与した結果，雄マウスに細気管支肺胞
上皮腺腫と細気管支肺胞上皮がんを合わせた発生に統計
学的に有意な増加が認められた．しかし，試験実施施設
の背景データの範囲内であることから，発がん性の確か
な証拠ではなかったと NCIは結論している96）．
　Contiら97）は，Sprague-Dawleyラットに，52週間25，50，
100，200，300 ppmの濃度で 4時間／日， 5日／週スチ
レンを吸入曝露，または50，250 mg/kg/日の用量で強制
経口投与した結果，吸入曝露したラットに総腫瘍数と悪
性乳腺腫瘍の増加が認められたと報告した．これに対し，
Cruzanら98）による Sprague-Dawleyラットを用いた実験で
は，雌雄各60匹に 0，50，200，500，1,000 ppmで 6時
間／日， 5日／週，104週間吸入曝露させたところ，曝露
と関連する腫瘍の増加は認められず，また雌ラットの乳
腺の腺がんの発生が減少したと報告している．なお，NCI 
が Fischer 344ラットに 0，500，1,000，2,000 mg/kg/日
の用量で強制経口投与（500 mg/kg/dayは103週間，1,000
と 2,000 mg/kg/日は78週間）した実験では発がん性は認
められなかったが，高曝露群ではラットの生存率が低く，
解析から除かれた個体数が多い点が限界とされている96）．
　これらのことから，動物実験においては，CD-1マウス
では明らかな肺腫瘍の増加があるが，マウスの肺腫瘍の
増加はマウス特有の腫瘍でありヒトの発がんに外挿は難
しいとされ99），またラットの乳腺腫瘍の増加は確定でき
ず，十分な証拠があるとは言えない．

5．発がんメカニズムからの証拠
　スチレンに曝露した労働者と非曝露者では，DNA付加
体等との関係は複数の研究で認められたが，すべてでは
ない．チェコのラミネーション工場の非喫煙者を対象に
した研究で，スチレンに曝露されたグループ 9人（採血
前日のMA濃度平均 157 mmol/mol・Cr）と曝露されて
いない群 7人で血液と尿サンプルを収集したところ，リ
ンパ球の DNA付加体レベルは曝露されている群で有意
に高かった100）．Mikesら101）による強化プラスチック工場
におけるラミネーション業務労働者61人の調査では終業
時のMA濃度は高曝露群 9 人の平均± SDは 711±238 

mg/g・Cr，低曝露群19人は 232±97 mg/g・Crで，スチ
レン曝露と N3αAと N3βAとの関連が認められた．たん
ぱく質付加体については，強化プラスチック工場で働く
曝露群75人（MA＋PGA平均± SD：443±44 mg/g・Cr）
は非曝露群77人よりも有意にヘモグロビン付加体が高く，
また 400 mg/gをカットオフとした場合の低曝露群と高
曝露群のいずれも非曝露群よりも高かった102）．DNA損
傷については Single Strand Breakについて10報以上の報
告があり，Wongvijitsukら103）の研究においても，対照群
（37人）と10ppm未満の低曝露群（16人），10–20 ppmの
中曝露群（13人），20 ppm以上の高曝露群（14人）の
DNA損傷に量反応的関係が認められた（p < .05）．
Fracassoら104）の研究では，曝露群34人（MA＋PGA平均
±SD：295.5±152.3 mg/g・Cr）では非曝露群（29人）と
比較して，有意に DNA損傷が多かった．また，Laffon
ら105）は 20 ppm未満の曝露レベルでも（14人），対照群
（30人）よりも有意に DNA損傷が多かった（p < .01）．
Wengら106）は，中国の強化プラスチック工場で働くスチ
レン曝露群329人（MA＋PGA平均± SD：91.56±146.55 
mg/g・Cr）と非曝露群（152人）では，遺伝毒性のバイ
オマーカーとした DNA損傷，白血球の DNA塩基の酸
化，8-ヒドロキシグアノシンのいずれも曝露群で高かっ
たと報告した．一方，ドイツのスチレン製造工場の研究
は曝露25人（平均 0.31±0.88 ppm）と非曝露群25人で，
曝露レベルは低く DNA付加体や DNA損傷ともに差が
認められなかった107）．また，ポルトガルの曝露67人（平
均 30.4 ppm）と非曝露者68人では DNA損傷に差は認め
られなかった108）．
　スチレン曝露作業者の末梢リンパ球染色体異常の増加
については，約30報の論文がある．強化プラスチック製
造工場におけるエジプト（曝露群40人，平均尿中 MA 
246±21.6 mol/lと非曝露50人）109），およびイタリアの研
究（曝露群25名，30–400 mg/m3，非曝露群22人）で110），
またスウェーデンのボート工場の研究（低曝露群23人，
平均 137 mg/m3，高曝露群16人，平均 1,204 mg/m3，非
曝露群41人）で111），曝露と染色体異常との関連が認めら
れた．姉妹染色分体交換については，前述のイタリアの
研究で曝露レベルが 200 mg/m3以上の群で姉妹染色分体
交換の上昇が認められたが，線形な反応関係ではなかっ
た110）．小核試験は，先述のイタリアの強化プラスチック
工場で，曝露群95人（平均 300.0±338.2 mg/m3）と非曝
露群98人では，曝露群と非曝露群で小核形成に差が認め
られ，曝露群では尿中MAとの量反応関係が認められ
た112）．これらの結果から，対象者数が少ない，コント
ロール群の人数が少ない研究，十分な交絡調整がなされ
ていないといった限界はあるが，スチレン曝露による
DNA付加体形成や DNA損傷，遺伝毒性はヒトでも認め
られた．
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　実験的にスチレンおよび代謝物であるスチレン -7,8-オ
キサイドは，DNAと直接反応し，付加体を形成すること
が報告されている113）．ヒトの細胞（主に全血の培養リン
パ球）を用いた in vitro実験では一貫して遺伝毒性がみら
れている113）．その他の実験系（ヒト以外の哺乳類の細胞
を用いた in vitro実験，ショウジョウバエ，酵母，細菌，
植物を用いた実験）で DNA損傷，遺伝子突然変異，染
色体異常，小核形成，姉妹染色分体交換を誘発したこと
が報告されている113, 114）．
　以上のように，スチレンに曝露されたヒト，ヒトの細
胞，および哺乳類の細胞等を用いた実験系で，発がんメ
カニズムからの証拠となる DNA付加体形成や DNA損
傷，遺伝毒性を示す複数の報告がある．

6．許容濃度の提案
　職場のスチレン曝露で障害が起きるという以上の研究
結果をまとめると，1）50 ppmまたはそれ以上の曝露で
は，末梢神経伝導速度の遅れや振動覚の障害が起こりう
る．2）20 ppm ppm以上の曝露では神経行動テストバッ
テリーのうち，数字符号テストや反応時間の遅れが現れ
ることが報告されている．3）15-ppm程度の比較的低濃
度の曝露でも後天性の色覚障害が起こりうる．なお色覚
障害は 1～ 2ヶ月間の曝露の減少があればある程度は改
善されるという意味で，固定的ではないが，過去の曝露
年数および最大曝露濃度によっては，障害は持続し，不
可逆的であるとされる．4）聴覚においては，スチレン曝
露群の平均濃度が 10－16 ppmの，複数の論文で聴覚障
害が報告されている．騒音による増強作用があるものの，
スチレンのみでも聴覚障害が生じるという報告がある．
動物実験によれば内耳有毛細胞の損傷等の組織病理学的
な知見により，障害は持続し不可逆的であるとされる．
以上のデータに基づいて，10 ppmを提案する．
　発がん性分類の提案については，疫学研究では，ヒト
における発がんを示す証拠は十分とは言えず，限定的で
ある．動物実験による発がんの結果はヒトに外挿できる
十分な証拠があるとは言えず，限定的である．発がんメ
カニズムからの証拠については，ヒトでスチレン曝露に
よるDNA付加体形成やDNA損傷，遺伝毒性が認められ
た．また，ヒトの細胞に加えて，ヒト以外の哺乳類の細
胞等を用いた実験系でも DNA付加体形成や DNA損傷，
遺伝毒性を示す複数の証拠がある．さらに，スチレンの
主要な代謝物であるスチレン -7,8-オキシドは発がん性分
類第 2群 Aを勧告されている．
　これらは妥当と考えられることから，スチレンの発が
ん性分類を第 2群 Aとして勧告する．

7．他機関の提案値
　ACGIH　2020：TLV-TWA 10 ppm; TLV-STEL 20 ppm; 

Ototoxicant; A3， Animal carcinogen with Unknown relevance 
to Humans
　IARC: Group 2A
　オーストラリアは許容濃度 50 ppm， STELは 100 ppm 
（1993）と設定している．ドイツは MAK 20 ppm，peak 
limitation categoryを II（2）と設定し，MAK，BAT値以
下であれば胎児の発育に危険はないとした．フィンラン
ドは許容濃度 20 ppm（1999），フランスは 50 ppm
（1999），オランダは 25 ppm（1987），スウェーデンは 20 
ppm，15分の短期曝露を 50 ppmと設定している（1999）．
イギリスは許容濃度 100 ppm，15 分の STELでは 250 
ppmと設定している（1997）．

8．勧告の履歴
　2022年度（改定案）
　　許容濃度 10 ppm（43.3 mg/m3）
　　発がん性分類　第 2群 A
　2022年度（OEL-B）（改定案）
　　尿中スチレン20 µg/l
尿中マンデル酸と尿中フェニルグリオキシル酸を加
えた濃度 160 mg/g・Cr

　　試料採取時期：週の後半の作業終了時
　2015年度（改訂）
　　生殖毒性　第 2群
　2007年度（OEL-B）
尿中マンデル酸濃度と尿中フェニルグリオキシル酸
濃度の合計　430 mg/l

　　試料採集時期：週後半の終業時
　　血中スチレン濃度　0.20 mg/l
　　試料採集時期：週後半の終業時
　1999年度（改訂）
　　許容濃度 20 ppm（85 mg/m3）（皮）
　　発がん性分類　第 2群 B
　1968年度
　　許容濃度 50 ppm（210 mg/m3）
　　発がん物質暫定物質　第 2群 B
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