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１．物質に関する基本的事項 

（1）分子式・分子量・構造式 

物質名： メチルイソブチルケトン 
（別の呼称：2-メチル-4-ペンタノン） 
CAS番号：108-10-1 
化審法官報公示整理番号：2-542(アルキル(C＝1～16)メチルケトン) 
化管法政令番号：  
RTECS番号 SA9275000 
分子式：C6H12O 
分子量：100.16 
換算係数：1 ppm = 4.10 mg/m3 (気体、25℃) 
構造式：  

 
 
 

（2）物理化学的性状 

本物質はショウノウの匂いを持つ無色液体である1)。 
融点 -84℃2),3)、-84.7℃4)、‐85℃5)、-80℃5) 

沸点 116.5℃(760 mmHg)2)、117～118℃4)、 
117.4℃(760 mmHg)3)、116℃5)、119℃5) 

密度 0.7965g/cm3 (25℃)2) 

蒸気圧 
19.9 mmHg (=2.65×103 Pa) (25℃)3)、 
6 mmHg (=800 Pa) (20℃)5)、 
16.1 mmHg (=2.15×103 Pa) (20℃)5) 

分配係数(1-ｵｸﾀﾉｰﾙ/水) (log Kow) 1.312),5),6)、1.395) 

解離定数(pKa)  

水溶性(水溶解度) 1.90×104 mg/L (25℃)3)、 
1.7×104～2.0×104 mg/L (20℃)5) 

（3）環境運命に関する基礎的事項 

本物質の分解性及び濃縮性は次のとおりである。 
生物分解性 
好気的分解（分解性の良好な物質7)） 
分解率：BOD 84.0%、TOC 97.1%、GC 100%（試験期間：2週間、被験物質濃度：100 

mg/L、活性汚泥濃度：30 mg/L）8) 
 
化学分解性 

OHラジカルとの反応性（大気中） 
反応速度定数：14.1×10-12 cm3/(分子･sec)（25℃、測定値）3) 
半減期：4.6～46時間（OHラジカル濃度を 3×106～3×105 分子/cm3 9)と仮定し計算） 

加水分解性 
加水分解性の基を持たない10)。 
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生物濃縮性 
 生物濃縮係数(BCF)：2.0（BCFWIN11)により計算） 
 
土壌吸着性 
 土壌吸着定数(Koc)：11（PCKOCWIN12)により計算） 
 

（4）製造輸入量及び用途 

① 生産量・輸入量等 

本物質の生産量13)、輸出量14)・輸入量14)の推移を表 1.1に示す。 
「化学物質の製造・輸入量に関する実態調査」によると、平成 13年度における製造（出荷）

及び輸入量は 10,000～100,000t/年未満である15)。アルキル（C=1～16）メチルケトンとして平
成 16 年度は 100,000～1,000,000t/年未満である16)。OECD に報告している本物質の生産量は
10,000～100,000t/年未満、輸入量は 1,000t/年未満である。 

 
表1.1 生産量・輸出量・輸入量の推移 

平成（年） 8 9 10 11 12 

生産量（t） 55,820 58,153 51,025 56,254 60,995 

輸出量（t）a) 20,170 17,263  17,303  18,680  22,428  

輸入量（t）a) 1,837  2,753  2,930  2,067  1,829  

平成（年） 13 14 15 16 17 

生産量（t） 59,561 61,434 63,077 65,339 61,773 

輸出量（t）a) 22,080 26,383  27,156  26,351  21,427  

輸入量（t）a) 1,386  2,845  2,610  371  130  
注：a）普通貿易統計[少額貨物(1品目が 20万円以下)、見本品等を除く]品別国別表より集計 

 

② 用 途 

本物質の主な用途は、硝酸セルロース及び合成樹脂、磁気テープ、ラッカー溶剤、石油製

品の脱ロウ溶剤、脱油剤、製薬工業、電気メッキ工業、ピレトリン、ペニシリン抽出剤とさ

れている17)。 

 

（5）環境施策上の位置付け 

本物質は有害大気汚染物質に該当する可能性がある物質に選定されている。 
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２．ばく露評価 

環境リスクの初期評価のため、わが国の一般的な国民の健康や水生生物の生存・生育を確

保する観点から、実測データをもとに基本的には化学物質の環境からのばく露を中心に評価

することとし、データの信頼性を確認した上で安全側に立った評価の観点から原則として最

大濃度により評価を行っている。 

（1）環境中への排出量 

本物質は化学物質排出把握管理促進法（化管法）第一種指定化学物質ではないため、排出

量及び移動量は得られなかった。 

 

（2）媒体別分配割合の予測 

化管法に基づく排出量及び下水道への移動量が得られなかったため、Mackay-Type Level III 
Fugacity Model1)により媒体別分配割合の予測を行った。予測結果を表 2.1に示す。 

 
表2.1 Level III Fugacity Modelによる媒体別分配割合（％） 

排出媒体 大気 水域 土壌 大気/水域/土壌 
排出速度（kg/時間） 1,000 1,000 1,000 1,000（各々） 

大 気 90.9 1.5 1.7 3.8 
水 域 7.8 98.3 10.3 41.9 
土 壌 1.3 0.0 87.9 54.2 
底 質 0.0 0.2 0.0 0.1 

注：数値は環境中で各媒体別に最終的に分配される割合を質量比として示したもの 

 

（3）各媒体中の存在量の概要 

本物質の環境中等の濃度について情報の整理を行った。媒体ごとにデータの信頼性が確認

された調査例のうち、より広範囲の地域で調査が実施されたものを抽出した結果を表 2.2に示
す。 

 
表2.2 各媒体中の存在状況 

媒 体 
幾何 算術 

最小値 最大値 
検出 

検出率 
調査 

測定年度 文献 
平均値 平均値 下限値 地域 

                      
一般環境大気  µg/m3 <1.1 <1.1 <1.1 2.6 1.1 5/17 全国 1995 2) 
             
室内空気 µg/m3 1.822 2.863 不検出 44.358 －a) 122/148 全国 2002 3) 
  1.387 2.553 不検出 40.657 －a) －a)/148 全国 2002 4) 
  1.271 2.026 不検出 44.358 －a) 83/122 全国 2002 5)b) 
  0.483 3.606 0.015 150.149 －a) 122/122 全国 2002 5)c) 
  1.407 3.111 不検出 119.148 －a) －a)/178 全国 2001 4) 
  －a) 7.36 ND d) 150.15 －a) －a)/66 全国 2001~2002 6)e) 
  －a) 1.41 ND d) 18.70 －a) －a)/116 全国 2001~2002 6)f) 
  1.7 3.5 0.28 27 0.2 72/72 東京都 2006 7)  
  2.1 4.4 0.48 34 0.2 80/80 東京都 2005 8) 
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媒 体 
幾何 算術 

最小値 最大値 
検出 

検出率 
調査 

測定年度 文献 
平均値 平均値 下限値 地域 

食物 µg/g          
             
飲料水 µg/L          
             
地下水 µg/L          
             
土壌 µg/g          
             
公共用水域・淡水   µg/L <1.7 <1.7 <1.7 <1.7 1.7 0/6 全国 1995 2) 
             
公共用水域・海水   µg/L <1.7 <1.7 <1.7 <1.7 1.7 0/5 全国 1995 2) 
             
底質(公共用水域・淡水) µg/g <0.17 <0.17 <0.17 <0.17 0.17 0/6 全国 1995 2) 
           
底質(公共用水域・海水) µg/g <0.17 <0.17 <0.17 <0.17 0.17 0/5 全国 1995 2) 
             
注：a）報告されていない。 
  b）溶媒抽出法による測定結果 (原著のデータを転記) 
  c）加熱脱離法による測定結果 (原著のデータを転記) 
  d）ND : 定量下限値未満 
  e）新築 (竣工もしくは引渡し後 3ヶ月まで) (原著のデータを転記) 
  f）居住 (竣工もしくは引渡し後 3ヶ月以降) (原著のデータを転記) 
 

（4）人に対するばく露量の推定（一日ばく露量の予測最大量） 

一般環境大気及び公共用水域淡水の実測値を用いて、人に対するばく露の推定を行った（表

2.3）。ここで公共用水域淡水のデータを用いたのは、飲料水等の分析値が得られなかったた
めである。化学物質の人による一日ばく露量の算出に際しては、人の一日の呼吸量、飲水量

及び食事量をそれぞれ 15 m3、2 L及び 2,000 gと仮定し、体重を 50 kgと仮定している。 

 
表2.3 各媒体中の濃度と一日ばく露量 

  媒  体 濃  度 一 日 ば く 露 量 
        
  大気     
  一般環境大気 1.1 µg/m3未満程度 (1995) 0.33 µg/kg/day未満程度 
  室内空気 1.822 µg/m3 (2002) 0.55 µg/kg/day 

平      
  水質    
  飲料水 データは得られなかった データは得られなかった 
  地下水 データは得られなかった データは得られなかった 
均 公共用水域・淡水 1.7 µg/L未満程度 (1995) 0.068 µg/kg/day未満程度 
      
  食 物 データは得られなかった データは得られなかった 
  土 壌 データは得られなかった データは得られなかった 
       
  大気   
  一般環境大気 2.6 µg/m3程度 (1995) 0.78 µg/kg/day程度 
最  室内空気 150.149 µg/m3 (2002) 45 µg/kg/day 
     
大 水質   
 飲料水 データは得られなかった データは得られなかった 
値  地下水 データは得られなかった データは得られなかった 
 公共用水域・淡水 1.7 µg/L未満程度 (1995) 0.068 µg/kg/day未満程度 
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  媒  体 濃  度 一 日 ば く 露 量 
  食 物 データは得られなかった データは得られなかった 
  土 壌 データは得られなかった データは得られなかった 
      

 
人の一日ばく露量の集計結果を表 2.4に示す。 
吸入ばく露の予測最大ばく露濃度は、一般環境大気のデータから過去のデータではあるが

2.6 µg/m3程度となった。また、室内空気の予測最大値は 150 µg/m3となった。 
経口ばく露の予測最大ばく露量は、公共用水域淡水のデータから算定すると過去のデータ

ではあるが 0.068 µg/kg/day未満程度であった。本物質は、環境媒体から食物経由で摂取され
るばく露によるリスクは小さいと考えられる。 
 

表2.4 人の一日ばく露量 

媒体 平均ばく露量（μg/kg/day） 予測最大ばく露量（μg/kg/day） 
大気  一般環境大気 0.33 0.78 
   室内空気 0.55 45 
   飲料水   

水質  地下水   
   公共用水域・淡水 0.068 0.068 

 食物     
 土壌     

 経口ばく露量合計 0.068 0.068 

 総ばく露量 0.398 0.78+0.068 
注：1）アンダーラインを付した値は、ばく露量が「検出下限値未満」とされたものであることを示す。 

2）総ばく露量は、吸入ばく露として一般環境大気を用いて算定したものである。 
3）（ ）内の数字は、経口ばく露量合計の算出に用いていない。 

 

（5）水生生物に対するばく露の推定（水質に係る予測環境中濃度：PEC） 

本物質の水生生物に対するばく露の推定の観点から、水質中濃度を表 2.5 のように整理し
た。水質について安全側の評価値として予測環境中濃度（PEC）を設定すると、過去のデー
タではあるが公共用水域の淡水域では 1.7 µg/L未満程度、海水域では概ね 1.7 µg/L未満とな
った。 

 
表2.5 公共用水域濃度 

水 域 平    均 最 大 値 
淡 水 

 
海 水 

1.7 µg/L未満程度 (1995) 
 

概ね 1.7 µg/L未満 (1995) 

1.7 µg/L未満程度 (1995) 
 

概ね 1.7 µg/L未満 (1995) 
注：1）環境中濃度での（ ）内の数値は測定年度を示す 
    2）公共用水域･淡水は､河川河口域を含む 
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３．健康リスクの初期評価 

健康リスクの初期評価として、ヒトに対する化学物質の影響についてのリスク評価を行っ

た。 

（1）体内動態、代謝 

本物質は肺から速やかに吸収され、消化管や皮膚からも吸収される。 
モルモットに 450 mg/kgを腹腔内投与した結果、血清中で本物質のほかに 4-ヒドロキシメ

チルイソブチルケトン（4-OHMiBK）、4-メチル-2-ペンタノール（4-MPOL）が検出され、本
物質の半減期は 66 分、クリアランス時間は 6 時間であったが、主要な代謝物の 4-OHMiBK
は 16時間後に消失し、4-MPOLは定量化するには少な過ぎた 1) 。4-OHMiBKは本物質のω-1
位炭素の水酸化により、4-MPOL は本物質の還元により生成され 1) 、これらの反応はそれぞ

れチトクローム P-450依存性モノオキシゲナーゼとアルコール脱水素酵素の関与で進行し 2) 、

4-OHMiBK は、硫酸又はグルクロン酸と抱合して尿中に排泄されるか、CO2にまで代謝され

ると考えられた 1) 。また、マウスに 500 mg/kgを腹腔内投与した 15分後には血中及び脳に本
物質、4-OHMiBK、4-MPOLが現れ、本物質は血中では 15分後までに、脳では 30分後にピー
クを示して 90分後にはほとんど消失し、4-MPOLも 30分後にピークを示して血中からは 90
分後にはほとんど消失し、脳でもゆっくりと減少した。これらに対して、4-OHMiBK は血中
では 90分後にピークを示して減少に転じたが、脳では 90分後も直線的に増加したままであ
った 3) 。 
ラットに 150、300、600 mg/kg/dayを 3日間強制経口投与した 1時間後における本物質の血

漿中濃度は 5.3、8.4、16.1 µg/mLで、これはラットに 200、400、600 ppmを 3日間（4時間/
日）吸入させた直後の血漿中濃度とほぼ同じであった。血漿及び肝臓、肺の本物質濃度と投

与量又はばく露濃度には有意な相関関係がみられ、4-OHMiBK についても用量依存性がみら
れたが、4-MPOL は吸入ばく露でのみ検出され、経口投与では血漿、肝臓、肺から検出され
なかった 4) 。 
モルモットの背部皮膚（3.14 cm2）に 150分間ばく露した結果、本物質の血中濃度のピーク

は 10～45分（平均 23分）後にみられ、最大吸収速度は平均で 110 µg/min/cm2であった 5) 。 
ヒトではボランティア 25人に 410 mg/m3を 4時間吸入させた結果、2、4時間後の血中、呼

気中の本物質濃度はそれぞれ平均 0.5～0.7 µg/mL、39～48 mg/m3（吸収率は約 90％）で平衡
状態にあり、ばく露終了から 90分後には 0.1 µg/mL、0.8 mg/m3にまで減少した 6) 。 
また、ボランティア 8人に 10、100、200 mg/m3を軽運動をさせながら 2時間吸入させた結

果、肺からの吸収はばく露濃度や時間とは無関係に約 60％で一定であり、総吸収量はばく露
濃度に比例して増加した。本物質はばく露開始とともに素早く血中に現れて急速に増加し、

ばく露の後半には幾分横ばいになったものの平衡状態にはならず、このばく露条件下では動

態の飽和はみられなかった。血中での平均クリアランスは 1.56～1.62 L/hr/kgで、ばく露濃度
による差はなかった。血中からの消失は 2相性で、半減期は第 1相が 11～13分、第 2相が 59
～81分であった。ばく露終了から 30分、3時間後の尿で未変化体が検出され、尿中濃度とば
く露濃度には直線関係がみられたが、尿中への排泄は総吸収量の 0.04％（0.022～0.048％）し
かなく、4-OHMiBKや 4-MPOLは検出限界値（0.5 µg/L）未満であった 7) 。 
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本物質の直鎖型異性体のメチルブチルケトン 450 mg/kg をモルモットに腹腔内投与した場
合、血清中には代謝物として 2,5-ヘキサンジオンがみられ 1) 、これがメチルブチルケトンに

よる末梢神経毒性の原因と考えられているが、本物質でその毒性がみられないのは生成され

る代謝物が異なるためと考えられている 8) 。 

（2）一般毒性及び生殖・発生毒性 

① 急性毒性9)  

表3.1 急性毒性 

動物種 経路 致死量、中毒量等 
ラット 経口 LD50 2,080 mg/kg 
ラット 経口 LD50 4,600 mg/kg 
ラット 経口 TDLo 500 mg/kg 
マウス 経口 LD50 1,900 mg/kg 
マウス 経口 LD50 2,850 mg/kg 
モルモット 経口 LD50 1,600 mg/kg 
ラット 吸入 LC50 100,000 mg/m3 
ラット 吸入 LCLo 100,000 mg/m3 (40 min) 
ラット 吸入 LCLo 40,000 mg/m3 (4 hr) 
マウス 吸入 LC50 23,300 mg/m3 
マウス 吸入 LCLo 100,000 mg/m3 (40 min) 
マウス 吸入 LCLo 40,000 mg/m3 (4 hr) 
マウス 吸入 TCLo 2,000 ppm [8,200 mg/m3 ] (6 min) 
モルモット 吸入 LCLo 68,900 mg/m3 (3 hr) 
ウサギ 経皮 LD >3,000 mg/kg 

注：（ ）内の時間はばく露時間を示す。 
 

本物質は眼、皮膚、気道を刺激し、液体を飲み込むと肺に吸い込んで化学性肺炎を起こす

ことがある。眼や皮膚に付くと発赤、痛みを生じ、吸入すると咳、下痢、眩暈、頭痛、吐き

気、咽頭痛、意識喪失、嘔吐、脱力感、食欲不振、経口摂取ではさらに腹痛を生じる 10) 。ヒ

トのTCLoとして 12～4,100 mg/m3（鼻や眼の刺激～麻酔作用）とした値が報告されている 9) 。 

 

② 中・長期毒性  

ア）Sprague-Dawleyラット雌雄各 30匹を 1群とし、0、50、250、1,000 mg/kg/dayを 13週間
強制経口投与した結果、1,000 mg/kg/day群の雌雄で嗜眠が投与後から数時間みられたが、
その程度や頻度は徐々に軽減していった。1,000 mg/kg/day群の雄で体重増加の有意な抑制
を認めたが、雌では試験期間後半の体重増加は有意に多く、摂餌量も雌雄で有意に多かっ

た。1,000 mg/kg/day群の雌でヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値の有意な増加、雄でリ
ンパ球数の有意な減少を認め、肝臓への影響として、250 mg/kg/day 以上の群の雌で GPT
の上昇、1,000 mg/kg/day群の雌で ALPの上昇、雌雄でコレステロールの増加、肝臓の絶対
及び相対重量の増加、雄でアルブミン/グロブリン比の減少を認め、雌で血清総蛋白の軽度
な増加もみられた。また、腎臓への影響として、250mg/kg/day 以上の群の雌雄で絶対及び
相対重量の増加、1,000 mg/kg/day群の雄で血液尿素窒素、カリウムの増加、血糖値の減少、
雌雄で尿中の蛋白及びケトンの増加を認め、1,000 mg/kg/day群の雄で多発性の尿細管変性
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を主とした軽度の腎症の発生率に増加がみられた。このほか、1,000 mg/kg/day群の雌で副
腎相対重量の有意な増加を認め、雄では精巣重量の軽度の増加もみられた 11) 。この結果か

ら、NOAELは 50 mg/kg/dayであった。 
イ）HLA Wistarラット雌 5匹を 1群とし、0、1.3％（0、1,040 mg/kg/day）の濃度で 120日間
飲水投与した結果、1.3％群で腎臓の絶対及び相対重量の有意な増加を認め、尿細管上皮の
過形成が 1匹にみられた 12, 13) 。なお、雌 5匹を 1群とし、0、0.5、1％（0、300、900 mg/kg/day）
の濃度で 7日間飲水投与して実施した予備実験では、1％群で体重増加の有意な抑制を認め、
0.5％群の 3/3匹、1％群の 2/3匹の腎臓で蒼白化/斑紋化がみられた 12) 。 

ウ）Fischer 344ラット及び B6C3F1マウス雌雄各 6匹を 1群とし、0、101、501、1,996 ppmを
2週間（6時間/日、5日/週）吸入させた結果、1,996 ppm群のラット及びマウスで嗜眠及び
流涎の発生率に有意な増加を認めた。ラットでは 501 ppm以上の群の雄及び 1,996 ppm群
の雌で肝臓相対重量、1,996 ppm群の雄で腎臓相対重量の有意な増加を、マウスでは 1,996 
ppm 群の雌で肝臓相対重量及び腎臓絶対重量の有意な増加、雄で腎臓相対重量の有意な減
少を認め、雄ラットの尿細管では 501 ppm以上の群で硝子滴、1,996 ppm群で上皮変性の発
生率に増加がみられた。また、1,996 ppm群のラットの雄 2匹、雌 1匹、マウスの雌 1匹の
肝臓で有糸分裂像の増加、雌マウス 4匹の肝臓でグリコ－ゲンの枯渇がみられた。 
 次に、雌雄各14匹を 1群とし、0、50、252、1,002 ppmを 14週間同様に吸入させた結果、
両種ともに体重増加は対照群と同等か、それ以上で、252 ppm 群の雌ラットの体重は有意
に増加した。ラットでは 252 ppm以上の群の雄で血清コレステロールの増加、1,002 ppm群
の雄で肝臓の絶対及び相対重量、血小板の増加、雌で好酸球の減少に有意差を認め、252 ppm
以上の群の雄及び 1,002 ppm群の雌で尿糖、1,002 ppm群の雄で尿蛋白の有意な増加がみら
れ、雄の全群にみられた尿細管の硝子滴はばく露濃度に依存して増加し、雄ラットに特有

の腎症との関連が示唆された。マウスでは 1,002 ppm 群の雄で肝臓で絶対及び相対重量の
有意な増加を認め、肝臓絶対重量の有意な増加は 252 ppm群の雄でもみられたが、相対重
量に有意差はなかった 14) 。この結果から、NOAELはラット及びマウスで 252 ppm（ばく
露状況で補正：45 ppm）であった。 

エ）Sprague-Dawleyラット雄 10匹を 1群とし、0、250、750、1,500 ppmを 13 週間吸入（6
時間/日、5日/週）させた結果、ばく露時の活動低下が 1,500 ppm群では 10週まで、750 ppm
群でも 8週までみられ、終了時の体重は 250 ppm以上の群で 5～7％重く（有意差なし）、
750 ppm 以上の群で肝臓及び腎臓の絶対及び相対重量に有意な増加を認めた。また、神経
系への影響を評価するために実施したスケジュール制御オペラント行動試験ではいずれの

群にも影響はなかった 15) 。この結果から、NOAELは 250 ppm（ばく露状況で補正：45 ppm）
であった。 

オ）Fischer 344/Nラット雌雄各 50匹を 1群とし、0、450、900、1,800 ppmを 104週間（6時
間/日、5日/週）吸入させた結果、雄ラットで生存率の有意な低下傾向を示して 1,800 ppm
群で生存率は有意に低く、900 ppm群では 97週、1,800 ppm群では 89週後から体重増加の
抑制がみられ、平均して 900 ppm以上の群の雄ラットの多くが痩せて、嗜眠性であるよう
にみえた。450 ppm以上の群の雌及び 1,800 ppm群の雄で尿細管の拡張や尿細管上皮の多発
性変性、再生及び肥厚などから成る腎症の発生率に有意な増加を認め、さらに雄では 450 
ppm以上の群で腎乳頭の石灰化、尿細管上皮の過形成、900 ppm以上の群で腎盂移行上皮
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の過形成、1,800 ppm群で副腎髄質の過形成の発生率に有意な増加がみられた 16) 。この結

果から、LOAELは 450 ppm（ばく露状況で補正：80 ppm）であった。なお、雄ラットの腎
症についてはα2u-グロブリンとの関連を示唆した報告があるが、いずれもα2u-グロブリン
濃度を測定していないため、今後の課題とされている 16) 。 

カ）B6C3F1マウス雌雄各 50匹を 1群とし、0、450、900、1,800 ppmを 105週間（6時間/日、
5日/週）吸入させた結果、1,800 ppm群の雌で 17週後から体重増加の抑制を認めた。また、
雌では各群の 4/50、11/50、10/50、14/50匹の肝臓に好酸性巣がみられ、その発生率は 450 ppm
及び 1,800 ppmで有意であった 16) 。雌の肝臓の好酸性巣は 900 ppm群では有意差がなかっ
たものの、有意差のあった 450 ppmとはわずかに 1/50匹の差であったこと、後述するよう
に 1,800 ppm群の雌雄で肝腫瘍の発生率に有意な増加がみられたことから、安全側の評価
となるように LOAELを 450 ppm（ばく露状況で補正：80 ppm）と判断した。 

 

③ 生殖・発生毒性 

ア）Sprague-Dawleyラット雌雄各 30 匹を 1群とし、0、500、1,000、2,000 ppmを交尾前 70
日から雄には交尾期間を通して、雌には授乳期間を通して吸入（6 時間/日）させた二世代
試験の結果、親世代の F0、F1の 1,000 ppm以上の群でばく露時に音刺激に対する反応の欠
如や減少がみられたが、ばく露の 1時間後には正常に戻った。F1の体重は 2,000 ppm群の
雄で 20週のばく露期間を通して、雌では妊娠前までの期間で有意に低く、1,000 ppm群の
雄の体重も週毎の測定値の 2/3が有意に低かったが、F0、F1の雌の発情周期や妊娠期間、繁

殖成績、雄の精子数や精子形成能、精子の運動能や形態に影響はなかった。F0、F1 雌雄の

肝臓では、2,000 ppm群で絶対及び相対重量の有意な増加、雄の 1,000 ppm以上の群で小葉
中心域に索状構造配列の乱れを伴う肝細胞肥大の発生率に有意な増加を認めた。雄の 500 
ppm以上の群では腎臓の絶対及び相対重量の有意な増加があり、1,000 ppm以上の群で認め
た基底膜の肥厚と炎症を伴った尿細管の好塩基性変性を特徴とした腎症の発生率増加と対

応した。F2雌の 2,000 ppm群では腎臓相対重量の有意な増加を認めたものの、腎組織の変
性はみられず、α2u-グロブリンの関与が示唆された。このほか、2,000 ppm群の F0、F1雄で

精嚢/凝固腺、F0雌で卵巣、副腎、F1雌で脾臓の絶対及び相対重量の有意な増加がみられた。

仔世代では、500 ppm以上の群の F1、2,000 ppm群の F2で生後 14日の体重が有意に低いも
のの、用量依存性はなく、生後 7、21 日の体重にも有意差はなかった。また、剖検した仔
の内臓所見、包皮分離や腟開口への影響もなかった。しかし、生後 22 日から F1へのばく

露を開始したところ、2,000 ppm群の雄 1 匹が死亡し、ばく露の約１時間後に雄 7 匹、雌
11 匹で中枢神経系の抑制がみられた。このため、ばく露を中断して生後 28 日から再開す
ると、2,000 ppm群の雄 6匹で同様の症状を認めたが、翌日からはみられなくなった 17) 。

この結果から、NOAELは生殖毒性で 2,000 ppm（ばく露状況で補正：500 ppm）、親で 500 
ppm（ばく露状況で補正：125 ppm）、仔で 1,000 ppm（ばく露状況で補正：250 ppm）であ
った。 

イ）Fischer 344ラット雌 23～26匹を 1群とし、0、305、1,012、2,997 ppmを妊娠 6日目から
15日目まで吸入（6時間/日）させた結果、2,997 ppm群でばく露時に後肢の部分麻痺や脱
力、運動協調性の喪失、立毛、流涙、口周囲の痂皮などがみられ、2,997 ppm群で体重増加
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の有意な抑制と、わずかだが有意な腎臓相対重量の増加もみられた。黄体数や着床胚の損

失率、生存胎仔率や性比などに影響はなかったが、胎仔の体重は 2,997 ppm群で有意に低
く（対照群の 93～94％）、305 ppm群でも有意に低く（対照群の約 97％）、1,012 ppm群
の体重には有意差がなかった。外表系や内臓系、骨格系の奇形に発生増加はみられなかっ

たが、2,997 ppm群の胎仔で痕跡状肋骨や前肢の骨化遅延などの変異の発生率に有意な増加
がみられた 18) 。この結果から、NOAELは 1,012 ppm（253 ppm）であった。 

ウ）CD-1マウス雌 22～25匹を 1群とし、0、305、1,012、2,997 ppmを妊娠 6日目から 15日
目まで吸入（6時間/日）させた結果、2,997 ppm群の 3/25匹が 1日目のばく露後に死亡し、
305 ppm群の 2匹、1,012 ppm群の 3匹で早産がみられた。ばく露時には 2,997 ppm群で歩
行異常、後肢の部分麻痺、活動低下、運動失調、流涙などがみられ、2,997 ppm群で肝臓の
絶対及び相対重量の有意な増加を認めた。黄体数や着床前損失率、生存胎仔率や性比など

に影響はなかったが、2,997 ppm群で死亡胎仔数の有意な増加を認め、胎仔の体重は有意に
低かった。外表系や内臓系、骨格系の奇形に発生増加はなく、2,997 ppm群で内臓系変異（側
脳室の拡張と腎臓血管の拡張）、骨格系変異（脊柱、胸骨分節、四肢、頭骨板）の発生率

にわずかな増加がみられただけであった 18) 。この結果から、NOAELは 1,012 ppm（253 ppm）
であった。 

 

④ ヒトへの影響 

ア）男女 12人のボランティアに種々の濃度の本物質を 15分間ばく露させた結果、過半数の
被検者が刺激を感じるのは眼で 200 ppm、鼻や喉で 200 ppm以上であり、刺激による感覚
閾値は 100 ppm、過半数の被検者が臭気に気付くのは 200 ppmであった 19) 。また、臭気閾

値は気中濃度で 0.68 ppm、水溶液濃度で 1.3 ppmとした報告 20) 、臭気閾値の範囲は 0.1～
47 ppm、刺激閾値は 100 ppmとした報告 21) があり、我が国で三点比較式臭袋法によって測

定された臭気閾値は 0.17 ppmであったと報告されている 22) 。 
イ）ボランティアの男性 8人に軽運動をさせながら 10、100、200 mg/m3を 2時間吸入させた
結果、眼や鼻、喉の刺激、頭痛、吐き気、眩暈の訴えがあり、10 mg/m3でも 1人に刺激や
眩暈の訴えがあった。種々の中枢神経症状や局所刺激症状の有無とその程度に関する回答

にはばく露濃度による有意差がわずかにみられ、ばく露濃度が高いほど、ばく露時間が長

いほど頻度が増加する傾向にあったが、ばく露終了後は急速に減少した。なお、気分尺度

検査、神経行動学検査（単純反応時間、簡単な加算）に影響はみられなかった 7) 。 
  さらに男女各8人のボランティアに 10、200 mg/m3を 2時間（90分間軽運動、30分間休
憩）ばく露させ、同様の試験を行った結果、各検査の成績や心拍数、刺激症状に有意差は

みられなかったが、中枢神経症状の有無と程度についてはばく露時間の経過とともに有意

に増加し、10 mg/m3のばく露時と比べて 200 mg/m3ばく露時に有意に高かった。これらの

結果から、現在の ACGIHの TLV-TWA（205 mg/m3）の見直しが必要と考えられた 23) 。 
ウ）ボランティア 25人（女性 12人）に 100 ppmを 4時間ばく露させ、5種類の神経行動学
検査（選択反応時間、単純反応時間、ヴィジランス課題、二重課題、短期記憶走査）、感

覚運動検査（姿勢動揺）、気分尺度検査を実施した結果、いずれの検査にも影響はみられ
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なかった。また、被験者の 20～30％に頭痛や吐き気、喉の痛みの訴えがあったが、プラセ
ボを用いた対照群との間に有意差があったのは強い臭気という訴えだけであった 6) 。 

エ）アメリカの造船所（3 ヵ所）で本物質を含む塗料を使用していた労働者の調査で神経行
動学検査成績（積み木課題、数字符号課題、埋没図形課題）の低下と急性神経症状の発生

率の増加 24) 、台湾の塗料製造工場（6ヵ所）の調査で持続的注意集中力、パターンの比較
や記憶の検査成績の低下 25) 、狭い室内で本物質及びメチルエチルケトンを含むスプレー塗

料を使用した約 8 週間後に現れた灼熱感を主とした四肢の感覚異常とシュワン細胞過形成
を伴った腓腹神経の節性脱髄を特徴とした多発性神経炎の症例 26) などが報告されている
が、いずれも本物質の単独ばく露でないことから、本物質との関係は不明である。 

オ）1日の作業のうち、遠心分離器を稼動させる 20～30分間に本物質のばく露（傍で 500 ppm、
室内の離れた場所で 80 ppm）を受けていた労働者 19人で、脱力感、食欲不振、頭痛、眼
の灼熱感、胃痛、悪心、嘔吐を訴えるものが過半数を占め、咽頭痛や不眠、胸焼けなども

少数にあり、4 人で軽度の肝腫脹、6 人で大腸炎がみられた 27) 。5 年後の調査では遠心分
離器の傍で 100～105 ppm、離れた場所で 50 ppmにまで低下していたが、調査した 14人の
中で胃腸や中枢神経系の障害の訴えが数人にみられ、2人で軽度の肝腫脹が続いていた 28) 。 

 

（3）発がん性 

①主要な機関による発がんの可能性の分類 

国際的に主要な機関での評価に基づく本物質の発がんの可能性の分類については、表 3.2
に示すとおりである。 

 
表3.2 主要な機関による発がんの可能性の分類 

機 関（年） 分  類 
WHO IARC －  

EU EU －  

USA 
EPA －  

ACGIH －  

NTP －  

日本 日本産業衛生学会 －  

ドイツ DFG －  
 

② 発がん性の知見 

○ 遺伝子傷害性に関する知見 

in vitro試験系では、代謝活性化系（S9）添加の有無にかかわらずネズミチフス菌 29, 30, 31) 、
大腸菌 30) で遺伝子突然変異、酵母 30) で遺伝子変換を誘発しなかった。S9添加のマウスリン
パ腫細胞（L5178Y）で遺伝子突然変異の誘発はなく、S9無添加では高用量で遺伝子突然変異
の発生頻度に有意な増加がみられたものの用量依存性はなかった 29) 。また、ラットの肝細胞
で不定期 DNA合成（初代培養細胞）、染色体異常（RL4細胞）を誘発しなかった

30) 。マウス
胚細胞（BALB/3T3）では S9無添加の高用量で細胞形質転換の発生頻度にわずかだが有意な
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増加がみられたが、より高用量で実施した再試験では S9添加の有無にかかわらず細胞形質転
換を誘発しなかった 29) 。 

in vivo試験系では、腹腔内投与したマウスで小核を誘発しなかった 29) 。 

 

○ 実験動物に関する発がん性の知見 

Fischer 344/Nラット雌雄各 50匹を 1群とし、0、450、900、1,800 ppmを 104週間（6時間/
日、5 日/週）吸入させた結果、雄の尿細管で腺腫が各群の 0/50、0/50、2/50、3/50 匹、癌が
0/50、1/50、0/50、2/50 匹、腺腫又は癌が 0/50、1/50、2/50、4/50 匹にみられ、いずれも発生
率に有意な増加はなかったが、腺腫、腺腫又は癌は 900 ppm以上の群で、癌は 1,800 ppm群
で過去に同系統のラットの対照群でみられた発生率（自然発生率）の範囲を超えていた。こ

のため、雄ラットの腎組織を再精査した結果、各群で新たに癌はみられなかったが、2/50、
3/50、1/50、7/50匹に腺腫を認めたことから、腺腫、腺腫又は癌の発生率には有意な増加傾向
がみられるようになり、1,800 ppm群で腺腫、腺腫又は癌の発生率は有意に高くなった。また、
1,800 ppm群の雌 2/50 匹の腎臓で間葉系腫瘍がみられ、有意な発生率ではなかったものの、
自然発生率（0/396）を大きく超えていた。このほか、雄では単核細胞白血病の発生率に有意
な増加傾向がみられ、1,800 ppm群の発生率は有意で、自然発生率の範囲も超えており、副腎
の褐色細胞腫は有意な増加ではなかったものの、1,800 ppm群の発生率は自然発生率の上限に
あった 16) 。 

B6C3F1マウス雌雄各 50匹を 1群とし、0、450、900、1,800 ppmを 105週間（6時間/日、5
日/週）吸入させた結果、雄では各群の 17/50、25/50、23/50、34/50匹に肝細胞腺腫、27/50、
34/50、28/50、37/50匹に肝細胞腺腫又は癌、雌では 13/50、15/50、20/50、23/50匹に肝細胞腺
腫、17/50、17/50、22/50、27/50匹に肝細胞腺腫又は癌を認め、これらは雌雄ともに有意な増
加傾向にあり、1,800 ppm群の発生率は有意に高かった。また、肝細胞腺腫は雄の 450 ppm以
上の群、雌の 900 ppm以上の群、肝細胞腺腫又は癌は雄の 1,800 ppm群、雌の 900 ppm以上
の群で自然発生率の上限か、それを超えており、雌の肝細胞癌も有意な発生率ではなかった

ものの、自然発生率の範囲を超えていた 16) 。 
これらの結果から、NTP（2007）は雄ラット及び雌雄のマウスでは発がん性を示す幾つか
の証拠が得られたが、雌ラットでは証拠不十分と結論している 16) 。 

 

○ ヒトに関する発がん性の知見 

ヒトの発がん性に関する情報は得られなかった。 

 

（4）健康リスクの評価 

① 評価に用いる指標の設定 

非発がん影響については一般毒性及び生殖・発生毒性等に関する知見が得られているが、

発がん性については十分な知見が得られず、ヒトに対する発がん性の有無については判断で

きない。このため、閾値の存在を前提とする有害性について、非発がん影響に関する知見に
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詳細な評価を行う
候補と考えられる。

現時点では作業は必要
ないと考えられる。

情報収集に努める必要
があると考えられる。

MOE＝10 MOE＝100［ 判定基準 ］ 

基づき無毒性量等を設定することとする。 
経口ばく露については、中・長期毒性ア）のラットの試験から得られた NOAEL 50 mg/kg/day

（GPTの上昇、腎臓相対重量の増加）を試験期間が短いことから 10で除した 5 mg/kg/dayが
信頼性のある最も低用量の知見であると判断し、これを無毒性量等として設定する。 
吸入ばく露については、中・長期毒性オ）及びカ）のラット及びマウスの試験から得られ

た LOAEL 450 ppm（雌ラットの腎症の増悪、マウスの肝組織の変性）をばく露状況で補正し
て 80 ppmとし、さらに LOAELであるために 10で除した 8 ppm（33 mg/m3）が信頼性のある

最も低濃度の知見であると判断し、これを無毒性量等として設定する。 
 

② 健康リスクの初期評価結果 
 

表3.3 経口ばく露による健康リスク（MOEの算定） 

ばく露経路・媒体 平均ばく露量 予測最大ばく露量 無毒性量等 MOE 

経口 
飲料水 － － 

5 mg/kg/day ラット 
－ 

公共用水

域・淡水 0.068 µg/kg/day未満程度 0.068 µg/kg/day未満程度 7,400超 
 
経口ばく露については、公共用水域・淡水を摂取すると仮定した場合、平均ばく露量、予

測最大ばく露量はともに 0.068 µg/kg/day未満程度であった。無毒性量等 5 mg/kg/dayと予測最
大ばく露量から、動物実験結果より設定された知見であるために 10 で除して求めた MOE
（Margin of Exposure）は 7,400超となる。環境媒体から食物経由で摂取される本物質のリス
クは小さいと推定されることから、そのばく露を加えても MOEが大きく変化することはない
と考えられる。 
従って、本物質の経口ばく露による健康リスクについては、現時点では作業は必要ないと

考えられる。 
 
 

表3.4 吸入ばく露による健康リスク（MOEの算定） 

ばく露経路・媒体 平均ばく露濃度 予測最大ばく露濃度 無毒性量等 MOE 

吸入 
環境大気 1.1 µg/m3未満程度 2.6 µg/m3程度 

33 mg/m3 ラット 
マウス 

1,300 

室内空気 1.8 µg/m3 150 µg/m3 22 
 
吸入ばく露については、一般環境大気中の濃度についてみると、平均ばく露濃度は 1.1 µg/m3

未満程度、予測最大ばく露濃度は 2.6 µg/m3程度であった。無毒性量等 33 mg/m3と予測最大ば

く露濃度から、動物実験結果より設定された知見であるために 10 で除して求めた MOE は
1,300となる。また、室内空気中の濃度についてみると、平均ばく露濃度は 1.8 µg/m3、予測最

大ばく露濃度は 150 µg/m3であり、予測最大ばく露濃度から求めたMOEは 22となる。 
従って、本物質の一般環境大気の吸入ばく露による健康リスクについては、現時点では作

業は必要ないが、室内空気については情報収集に努める必要があると考えられる。 
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４．生態リスクの初期評価 

水生生物の生態リスクに関する初期評価を行った。 

（1） 水生生物に対する毒性値の概要 

本物質の水生生物に対する毒性値に関する知見を収集し、その信頼性及び採用の可能性を

確認したものを生物群（藻類、甲殻類、魚類及びその他）ごとに整理すると表 4.1のとおりと
なった。 

 
表4.1 水生生物に対する毒性値の概要 

生物群 
 
急 

性 
慢 
性 

毒性値 
[µg/L] 

生物名 
 

生物分類 
 

エンドポイン

ト 
／影響内容 

ばく露

期間 
[日] 

試験の

信頼性 
採用の

可能性 
文献 
No. 

藻 類   310,000 Desmodesmus 
subspicatus 緑藻類 EC10    

GRO (AUG) 
2 B C 1)-2997 

   580,000 Desmodesmus 
subspicatus 緑藻類 EC10    

GRO (RATE) 
2 B C 1)-2997 

   725,000 Scenedesmus 
quadricauda 緑藻類 TT    POP 7 D C 1)-5303 

 ○  980,000*1 Desmodesmus 
subspicatus 緑藻類 EC50    

GRO (AUG) 2 B B*1 1)-2997 

 ○  2,000,000 Desmodesmus 
subspicatus 緑藻類 EC50    

GRO (RATE) 2 B B 1)-2997 

甲殻類  ○ 7,800 - 
39,000 Daphnia magna オオミジンコ NOEC REP 21 D C 1)-847 

 ○  1,230,000 Artemia salina アルテミア属 TLm   MOR 1 C C 1)-2408 

 ○  1,550,000 Daphnia magna オオミジンコ EC50  IMM 1 C C 1)-707 

 ○  3,682,000 Daphnia magna オオミジンコ EC50   IMM 1 C C 1)-847 

 ○  4,280,000 Daphnia magna オオミジンコ LC50   MOR 1 B B 1)-5718 

魚 類  ○ 57,000 Pimephales 
promelas 

ファットヘッドミ

ノー（胚） NOEC  GRO 35-38 A A 1)-10807 

 ○  537,000 Pimephales 
promelas 

ファットヘッドミ

ノー LC50   MOR 4 A A 1)-14128 

その他 ○  4,000 
Tetrahymena 
pyriformis 

テトラヒメナ属 IGC50  GRO 2 D C 1)-16584 

   447,000 Entosiphon 
sulcatum 

エントシフォン属 TT     POP 3 D C 1)-5303 

毒性値（太字）：PNEC導出の際に参照した知見として本文で言及したもの 
毒性値（太字下線）： PNEC導出の根拠として採用されたもの 
試験の信頼性：本初期評価における信頼性ランク 

A：試験は信頼できる、B：試験はある程度信頼できる、C：試験の信頼性は低い、D：信頼性の判定不可、 
E：信頼性は低くないと考えられるが、原著にあたって確認したものではない 

採用の可能性：PNEC導出への採用の可能性ランク 
A：毒性値は採用できる、B：毒性値はある程度採用できる、C：毒性値は採用できない 

エンドポイント 
EC10（10%  Effective Concentration）：10%影響濃度、EC50（Median Effective Concentration）：半数影響濃度、 
LC50（Median Lethal Concentration）：半数致死濃度、NOEC（No Observed Effect Concentration）： 無影響濃度、 
TT（Toxicity Threshold) ：増殖阻害閾値、TLm（Median Tolerance Limit）：半数生存限界濃度、 
IGC50（Median Inhibitory Growth Concentration）：半数増殖影響濃度 

影響内容 
GRO（Growth）：生長（植物）、成長（動物）、IMM（Immobilization）：遊泳阻害、MOR（Mortality）：死亡、 
REP（Reproduction）：繁殖、再生産、POP (Population Changes) ：個体群の変化 



     20 メチルイソブチルケトン  

 15 
 

（ ）内：試験結果の算出法 
AUG（Area Under Growth Curve) ：生長曲線下の面積により求める方法（面積法） 
RATE：生長速度より求める方法（速度法） 

 
*1 原則として速度法から求めた値を採用しているため採用の可能性は「B」とし、PNEC導出の根拠としては用いない 

 
評価の結果、採用可能とされた知見のうち、生物群ごとに急性毒性値及び慢性毒性値のそ

れぞれについて最も小さい毒性値を予測無影響濃度（PNEC）導出のために採用した。その知
見の概要は以下のとおりである。 
 
1） 藻類 

Kühn と Pattard1)-2997 はドイツ工業規格（DIN 38 412, Part 1, 1982）に準拠し、緑藻類
Desmodesmus subspicatus（旧 Scenedesmus subspicatus）の生長阻害試験を実施した。試験は密
閉系で行われ、設定試験濃度の範囲は 55～7,000 mg/L（公比 2）であった。速度法による 48
時間半数影響濃度（EC50）は設定濃度に基づき 2,000,000 µg/Lであった。 
 

2） 甲殻類 
Bringmannと Kühn1)-5718はオオミジンコ Daphnia magnaの急性毒性試験を実施した。試験は
止水式で行われ、設定試験濃度の公比は 1.3または 1.1であった。試験用水には脱塩素水道水
（硬度約 286 mg/L、16°dH）が用いられた。設定濃度に基づく 24時間半数致死濃度（LC50）

は 4,280,000 µg/Lであった。 

 
3） 魚類 

Broderiusと Kahl1)-14128は米国 ASTMの標準法（E729-80, 1980）に準拠し、ファットヘッド
ミノーPimephales promelasの急性毒性試験を実施した。試験は流水式（40または 25 mL/分）
で行われ、設定試験濃度区は対照区＋5濃度区（公比 1.25）であった。試験用水としてろ過ス
ペリオル湖水（硬度約 44.6 mg/L as CaCO3）が用いられた。96時間半数致死濃度（LC50）は

537,000 µg/Lであった。 
また、Callら 1)-10807はファットヘッドミノーPimephales promelasの受精卵を用いて魚類初期
生活段階毒性試験を実施した。試験は流水式（6.5L/17.4～26.6 分）で行われ、設定試験濃度
区は対照区＋5濃度区（公比 1.67または 1.43）であった。試験用水にはスペリオル湖水（硬
度約 45.2 mg/L as CaCO3）が用いられた。成長阻害に関する 35～38日間無影響濃度（NOEC）
は実測濃度に基づき 57,000 µg/Lであった。 

 

（2）予測無影響濃度（PNEC）の設定 

急性毒性及び慢性毒性のそれぞれについて、上記本文で示した最小毒性値に情報量に応じ

たアセスメント係数を適用し、予測無影響濃度（PNEC）を求めた。 
 

急性毒性値 
藻類 Desmodesmus subspicatus  生長阻害；48時間 EC50 2,000,000 µg/L 
甲殻類 Daphnia magna 24時間 LC50 4,280,000 µg/L 
魚類 Pimephales promelas  96時間 LC50  537,000 µg/L 
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詳細な評価を行う
候補と考えられる。

現時点では作業は必要
ないと考えられる。

情報収集に努める必要
があると考えられる。

PEC/PNEC＝0.1 PEC/PNEC＝1［ 判定基準 ］

アセスメント係数： 100［3生物群（藻類、甲殻類及び魚類）について信頼できる知見が得
られたため］ 

これらの毒性値のうち最も小さい値（魚類の 537,000 µg/L）をアセスメント係数 100で除す
ることにより、急性毒性値に基づく PNEC値 5,400 µg/Lが得られた。 
 
慢性毒性値 
魚類 Pimephales promelas 成長阻害；35-38日間 NOEC 57,000 µg/L 

アセスメント係数： 100［1生物群（魚類）の信頼できる知見が得られたため］ 
毒性値をアセスメント係数 100で除することにより、慢性毒性値に基づく PNEC値 570 µg/L

が得られた。 
 

本物質の PNECとしては、魚類の慢性毒性値より得られた 570 µg/Lを採用する。 

 

（3）生態リスクの初期評価結果 

 
表4.2 生態リスクの初期評価結果 

水質 平均濃度 最大濃度（PEC） PNEC 
PEC/ 

PNEC比 

公共用水域・淡水 1.7 µg/L未満程度 (1995) 1.7 µg/L未満程度 (1995) 
570 

µg/L 

< 0.003 

公共用水域・海水 概ね1.7 µg/L未満 (1995) 概ね1.7 µg/L未満 (1995) < 0.003 

     注：1）環境中濃度での（ ）内の数値は測定年度を示す。  

         2）公共用水域･淡水は､河川河口域を含む。 

 
 
 
 
 
本物質の公共用水域における濃度は、平均濃度でみると過去のデータではあるが淡水域で

は 1.7 µg/L未満程度、海水域では概ね 1.7 µg/L未満であった。安全側の評価値として設定さ
れた予測環境中濃度（PEC）も、過去のデータではあるが淡水域では 1.7 µg/L 未満程度、海
水域では概ね 1.7 µg/L未満であった。 
予測環境中濃度（PEC）と予測無影響濃度（PNEC）の比は淡水域、海水域とも 0.003未満

となるため、現時点では作業は必要ないと考えられる。 
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