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本初期評価では、無水マレイン酸の評価を実施した。加水分解物であるマレイン酸は本評

価の対象外とした。 

 

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：無水マレイン酸 
（別の呼称：2,5-フランジオン） 
CAS 番号：108-31-6 
化審法官報公示整理番号：2-1101 
化管法政令番号：1-414 
RTECS 番号：ON3675000 
分子式：C4H2O3 
分子量： 98.06 
換算係数：1 ppm = 4.01 mg/m3 (気体、25℃) 
構造式：  

 

（2）物理化学的性状 

本物質は常温で白色の固体で、水に溶けやすい物質である 1)。 

融点 52.56℃ 2)、52.8℃ 3) , 4)、53℃ 5)、51.2～53.1℃ 6) 

沸点 202℃ (760 mmHg) 2)、202.0℃ (760 mmHg) 3) , 4)、

200℃ 5)、202℃ (昇華) 5)、185℃ (760 mmHg) 6) 

密度 1.314 g/cm3 (60℃) 2)、1.48 g/cm3 3)、 
比重：0.93 (20℃) 5) 

蒸気圧 5×10-5 mmHg (=7×10-3 Pa) (20℃) 5)、 
0.113 mmHg (=15.1Pa) (22℃) 6)  

分配係数（1-ｵｸﾀﾉｰﾙ/水）(log Kow) -2.61 (19.7～19.9℃) 6) 

解離定数（pKa）  

水溶性（水溶解度） 4.07×105 mg/L (20℃、pH=7) 6) 

（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 54.8%、TOC 85.0%、UV-VIS 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) 
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10 無水マレイン酸 

化学分解性

OH ラジカルとの反応性 （大気中） 
反応速度定数：1.5×10-12 cm3/(分子･sec)（測定値）9) 
半減期：3.7 ～ 37 日（OH ラジカル濃度を 3×106～3×105 分子/cm3 10)と仮定し、1

日を 12 時間として計算） 

オゾンとの反応性 （大気中）

反応速度定数： 0.18×10-17 cm3/(分子･sec)（AOPWIN 11) により計算） 
半減期：1.5 ～ 9.2 日（オゾン濃度を 3×1012～5×1011 分子/cm3 10)と仮定し、1 日を

12 時間として計算） 

加水分解性

本物質は加水分解によりマレイン酸になる 6) 
水中半減期：22 秒（25.1℃、pH = 7）12)  
大気中では相対湿度 96%で 21 時間後に完全に加水分解されるが、相対湿度 50%以下

では加水分解されない 13) 

生物濃縮性

生物濃縮係数(BCF)：加水分解するため、モデルによる推計は行わなかった 

土壌吸着性

土壌吸着定数(Koc)：加水分解するため、モデルによる推計は行わなかった 

（4）製造輸入量及び用途

① 生産量・輸入量等

本物質の経済産業省生産動態統計に基づく生産量の推移を表 1.1 に示す 14)。 

表 1.1 生産量の推移

年 2010 2011 2012 2013 2014 

生産量（t）a) 91,919 88,734 75,949 83,887 86,420 

年 2015 2016 2017 2018 2019 

生産量（t）a) 85,397 87,809 89,749 90,142 82,418 
注：a) 生産量は国内の自工場で実際に生産された数量を示す（仕掛中の半製品は除く）。 
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本物質の化審法に基づき公表された製造・輸入数量の推移を表 1.2 に示す 15)。 

 
表 1.2 製造・輸入数量の推移 

年度 2009 2010 2011 2012 2013 

製造・輸入数量(t) a) 69,769 b) 70,000 c) 50,000 c) 40,000 c) 50,000 c) 

年度 2014 2015 2016 2017 2018 

製造・輸入数量(t) a) 50,000 c) 50,000 c) 50,000 c) 30,000 c) 40,000 c) 
注：a) 2010 年度以降の製造・輸入数量の届出要領は、2009 年度までとは異なっている。 

b) 製造数量は出荷量を意味し、同一事業所内での自家消費分を含んでいない値を示す。 
c) 製造数量は出荷量を意味し、同一事業者内での自家消費分を含んでいない値を示す。 

 
本物質の輸出量 16)、輸入量 16)の推移を表 1.3 に示す。 

 
表 1.3 輸出量･輸入量の推移 

年 2010 2011 2012 2013 2014 

輸出量（t）a) 5,608 3,511 2,811 5,451 4,901 

輸入量（t）a) 403 1,583 1,551 2,170 815 

年 2015 2016 2017 2018 2019 

輸出量（t）a) 4,641 5,538 4,188 1,731 1,646 

輸入量（t）a) 292 422 567 836 2,421 
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]統計品別表より。 

 
本物質の化学物質排出把握管理促進法（化管法）の製造・輸入量区分は 100 t 以上である 17)。 

 

② 用 途 

本物質は、不飽和ポリエステル樹脂の原料や樹脂改質剤として使われているほか、清酒な

どの調味料に使われるコハク酸や食品用酸味料に使われるフマル酸、リンゴ酸の原料、界面

活性剤、可塑剤、農薬などの原料や農薬の補助剤としても使われている 1)。 

 

（5）環境施策上の位置付け 

本物質は、化学物質排出把握管理促進法第一種指定化学物質（政令番号：414）に指定され

ている。 
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。 
なお、本物質は旧化学物質審査規制法（平成 15 年改正法）において第二種監視化学物質（通

し番号：1053）に指定されていた。 

 

3



10 無水マレイン酸 

 

 
 

２．曝露評価 

環境リスクの初期評価のため、我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曝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 

本物質は化管法の第一種指定化学物質である。同法に基づき公表された、2018 年度の届出排

出量 1)、届出外排出量対象業種・非対象業種・家庭・移動体 2), 3)から集計した排出量等を表 2.1
に示す。なお、届出外排出量家庭・移動体の推計はなされていなかった。 

 
表 2.1 化管法に基づく排出量及び移動量（PRTR データ）の集計結果（2018 年度）  

 

 
本物質の 2018 年度における環境中への総排出量は約 5.3t となり、そのうち届出排出量は約

3.5t で全体の 67%であった。届出排出量のうち約 3.5t が大気へ、0.007t が公共用水域へ排出され

るとしており、大気への排出量が多い。この他に下水道への移動量が約 0.14t、廃棄物への移動

量が約 54t であった。届出排出量の主な排出源は、大気への排出が多い業種は化学工業(83%)で
あり、公共用水域への排出は化学工業のみであった。 

表2.1に示したようにPRTRデータでは、届出外排出量の推定は媒体別には行われていないた

め、届出外排出量対象業種の媒体別配分は届出排出量の割合をもとに、届出外排出量非対象業

種の媒体別配分は「平成 30 年度 PRTR 届出外排出量の推計方法等の詳細」3) をもとに行った。

届出排出量と届出外排出量を媒体別に合計したものを表 2.2 に示す。 
なお、届出外排出量の推計において農薬に係る排出量は、防疫用のくん蒸剤を除き、全量が

土壌への排出と仮定している。また、本物質を含む農薬は、水で希釈した後に散布している 4)。

本物質の高い加水分解性を踏まえると水域と土壌への推定排出量の全量が加水分解物（マレイ

ン酸）になっていると考えられる。 

 
 
 
 

大気 公共用水域 土壌 埋立 下水道 廃棄物移動 対象業種 非対象業種 家庭 移動体

全排出・移動量 3,504 7 0 0 136 53,791 100 1,663 - - 3,511 1,763 5,274

無水マレイン酸

業種等別排出量(割合) 3,504 7 0 0 136 53,791 99 1,663 0 0

2,896 7 0 0 136 53,430 0 届出 届出外

(82.6%) (100%) (100%) (99.3%) 67% 33%

608 0 0 0 0 329 0

(17.4%) (0.6%)

99

(99.0%)

0 0 0 0 0 25 0

(0.05%)

0 0 0 0 0 7

(0.01%)

1,663

(100%)

総排出量の構成比(%)

化学工業

プラスチック製品
製造業

下水道業

窯業・土石製品
製造業

農薬製造業

農薬

届出 届出外　　(国による推計) 総排出量　　(kg/年)

排出量　　(kg/年) 移動量　　(kg/年) 排出量　　(kg/年) 届出
排出量

届出外
排出量

合計
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表 2.2 環境中への推定排出量 

媒 体 推定排出量(kg) 

大 気 

水 域 

土 壌 

3,504 
105 

1,663 

 

（2）媒体別分配割合の予測 

本物質の媒体別分配割合の予測は、予測に必要な物理化学的性状が得られていないため、行

わなかった。 

 

（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 2.3 に示

す。 
本物質の環境中等の濃度について情報の収集を試みたが、信頼性が確認された調査例は得ら

れなかった。 

 
表 2.3 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          

           

室内空気 µg/m3          

           

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          

           

公共用水域・海水 µg/L          

           

底質(公共用水域・淡水) µg/g          

           

底質(公共用水域・海水) µg/g          

           

魚類(公共用水域・淡水) µg/g          

           

魚類(公共用水域・海水) µg/g          
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（4）人に対する曝露量の推定（一日曝露量の予測最大量） 

本物質について、実測データに基づく人に対する曝露量の推定を行うことはできなかった

（表 2.4）。 
 

表 2.4 各媒体中の濃度と一日曝露量 
 媒  体 濃  度 一 日 曝 露 量 

平 
 
 
 
 

均 

大気  
 

一般環境大気 データは得られなかった データは得られなかった 
室内空気 データは得られなかった データは得られなかった 

   
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 
公共用水域・淡水 データは得られなかった データは得られなかった 

   
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 
   

最 
 

大 
 

値 

大気   
一般環境大気 データは得られなかった データは得られなかった 
室内空気 データは得られなかった データは得られなかった 

   
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 
公共用水域・淡水 データは得られなかった データは得られなかった 

   
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 
   

 

吸入曝露については、表 2.4 に示すとおり、一般環境大気及び室内空気の実測データが得られ

ていないため、平均曝露濃度、予測最大曝露濃度ともに設定できなかった。 
一方、化管法に基づく 2018 年度の大気への届出排出量をもとに、プルーム・パフモデル 5)を

用いて推定した大気中濃度の年平均値は、最大で 0.27 μg/m3 となった。なお、大気濃度の推定

に当たっては、加水分解による濃度減少は考慮していない。 

 
表 2.5 人の一日曝露量 

媒 体 平均曝露量（μg/kg/day） 予測最大曝露量（μg/kg/day） 

 大 気 一般環境大気   

  室内空気   

  飲料水   

 水 質 地下水   

  公共用水域・淡水   

 食 物    

 土 壌    

 
経口曝露量については、表 2.5 に示すとおり飲料水、地下水、公共用水域・淡水、食物及び
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土壌の実測データが得られていないため、平均曝露量、予測最大曝露量ともに設定できなかっ

た。 
本物質の高い加水分解性や PRTR データ等を踏まえると、本物質の環境媒体を経由した経口

曝露の可能性は低いと考えられる。 

 

（5）水生生物に対する曝露の推定（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曝露の推定の観点から、水質中濃度を表 2.6 のように整理した。 
本物質について、実測データに基づく水生生物に対する曝露の推定を行うことはできなかっ

た。 
本物質の高い加水分解性や PRTR データ等を踏まえると、本物質の水からの曝露の可能性は

低いと考えられる。 

 
表 2.6 公共用水域濃度 

水 域 平   均 最 大 値 

淡 水 データは得られなかった データは得られなかった 

海 水 データは得られなかった データは得られなかった 
注：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 

本物質は加水分解を受けてマレイン酸になるが、その半減期は 25.1℃の水中で 22 秒と見積も

られることから 1) 、体内に取り込まれた本物質は速やかにマレイン酸に代謝され、排泄される

と考えられる。 
イヌに本物質 60 mg/kg/day を餌に混ぜて 90 日間投与した結果、血漿中のマレイン酸は 55 日

目までに定常状態（1.8～3.7 µg/L）に達していたと見積もられた 2) 。 

 

（2）一般毒性及び生殖・発生毒性 

① 急性毒性 

表 3.1 急性毒性 3) 

動物種 経路 致死量、中毒量等 
ラット 経口 LD50 400 mg/kg 
マウス 経口 LD50 465 mg/kg 

モルモット 経口 LD50 390 mg/kg 
ウサギ 経口 LD50 875 mg/kg 

モルモット 経皮 LD50 > 20,000 mg/kg 
ウサギ 経皮 LD50 2,620 mg/kg 

 
表 3.2 マレイン酸の急性毒性 3) （参考） 

動物種 経路 致死量、中毒量等 
マウス 経口 LD50 2,400 mg/kg 

 

本物質は眼、皮膚、気道を重度に刺激する。吸入すると灼熱感、咳、咽頭痛、息切れを生

じ、喘息様反応を引き起こすことがある。経口摂取すると吐き気、腹痛、灼熱感、嘔吐、下

痢を生じ、皮膚に付くと皮膚の乾燥、発赤、痛み、眼に入ると充血、痛み、熱傷を生じる 4) 。 

 

② 中・長期毒性 

ア）Sprague-Dawley ラット雌雄各 15 匹を 1 群とし、0、20、40、100、250、600 mg/kg/day の

用量で本物質を餌に添加して 90 日間投与した結果、一般状態や体重に影響はなかったが、

100 mg/kg/day 以上の群の雄及び 600 mg/kg/day 群の雌の腎臓で腫大や褪色、尿細管のび漫

性拡張、尿細管上皮細胞の肥大や変性、再生の発生率に増加を認め、250 mg/kg/day 以上の

群の雄及び 600 mg/kg/day 群の雌で腎臓の絶対及び相対重量の有意な増加もみられた。さら

に、600 mg/kg/day 群の雌雄で軽度のタンパク尿、雄で肝臓相対重量の有意な増加もみられ

た 5) 。この結果から、NOAEL を 40 mg/kg/day とする。 

 
イ）Sprague-Dawley ラット雄 50 匹を 1 群とし、0、250、600 mg/kg/day の用量で本物質を餌に

添加して 183 日間投与した結果、一般状態や体重に影響はなかったが、250 mg/kg/day 以上

の群で腎臓及び肝臓の絶対・相対重量の有意な増加を認め、腎臓の腫大や褪色、尿細管上

8



10 無水マレイン酸 

 

 
 

皮細胞の変性、肥大、再生が用量に依存してみられた。また、肝臓では肝細胞の空胞化を

伴う肝細胞肥大もみられた 6) 。この結果から、LOAEL を 250 mg/kg/day とする。 

 
ウ）Sprague-Dawley ラット雄 10 匹、雌 20 匹を 1 群とし、0、20、55、150 mg/kg/day を交尾前

80 日から強制経口投与した 2 世代試験では、親世代（F0）の 20 mg/kg/day 以上の群で呼吸

時にラ音が散見され、仔世代（F1）でも同様にラ音が散見されたが、その頻度と程度は用

量依存的に増加した。F0の 150 mg/kg/day 群の雌雄で体重増加の抑制と死亡率の増加に有意

差を認め、腎臓では腎皮質の壊死が雄の 60％、雌の 15％にみられた。F1でも、150 mg/kg/day
群の雄で体重増加の抑制と死亡率の増加を認め、150 mg/kg/day 群の雌は 42 週までに全数

が死亡したが、そのほとんどの死因が強制経口投与時の傷害によるものであった。20、
55 mg/kg/day 群の雌では腎臓の絶対重量に有意な増加がみられたが、相対重量の増加はみ

られず、組織学的変化もなかった 7, 8) 。この結果から、NOAEL を 55 mg/kg/day とする。 

 
エ)ビーグル犬の雌雄 4 匹を 1 群とし、0、20、40、60 mg/kg/day の用量で本物質を餌に添加し

て 90 日間投与した結果、一般状態や体重に影響はなかったが、60 mg/kg/day 群の雄でヘマ

トクリット値の有意な減少を認め、ヘモグロビン濃度の減少傾向もみられた。臓器の重量

や組織に影響はなかった 9) 。この結果から、NOAEL を雄で 40 mg/kg/day、雌で 60 mg/kg/day
以上とする。 

 
オ）Fischer 344 ラット雌雄各 123～126 匹を 1 群とし、0、10、32、100 mg/kg/day の用量で餌

に添加して 2 年間投与した結果、雄の 32 mg/kg/day 群で 38～75 週、100 mg/kg/day 群で 19
～75 週に体重増加の有意な抑制を認め、雌でも 32 mg/kg/day 以上の群で散発的に抑制傾向

がみられた。6 ヶ月後の検査時に雄の 100 mg/kg/day 群で赤血球数、100 mg/kg/day 群でヘマ

トクリット値の有意な減少がみられ、貧血が示唆されたが、その後の 12、18、24 ヶ月後の

検査では有意差はなかった。また、臓器の重量や組織にも影響はなかった。なお、白内障

が対照群を含む雌雄の全数にみられたが、その程度には用量依存性がなく、照明設備の制

御トラブルで飼育室が常時点灯となっていた期間（故障時期不明）があったことから、そ

れに起因した変化と考えられた 10) 。この結果から、NOAEL を雄で 10 mg/kg/day、雌で

100 mg/kg/day 以上とする。 

 
カ）参考としてマレイン酸を経口投与した試験結果を示す。Osborne-Mendel ラット雄 12 匹を

1 群とし、0、0.5、1.0、1.5％（0、250、500、750 mg/kg/day 程度）の濃度でマレイン酸を

餌に添加して 2 年間投与した結果、1％以上の群で体重増加の有意な抑制を認め、0.5％以上

の群の生存率は有意に低かった。また、1％群の 3 匹、1.5％群の 4 匹の尿細管上皮細胞で肥

大や不規則化がみられ、1.5％群の肝臓は委縮傾向にあったが、動脈の限局性石灰化はむし

ろ軽い傾向にあった 11) 。この結果から、LOAEL を 0.5％（250 mg/kg/day 程度）とする。 

 
キ）Sprague-Dawley ラット雌雄各 10 匹を 1 群とし、0、12、32、86 mg/m3を 4 週間（6 時間/

日、5 日/週）吸入した結果、12 mg/m3以上の群の雌雄で眼、鼻の刺激、血様流涙及び鼻汁、

12 mg/m3以上の群の雄及び 32 mg/m3以上の群の雌で体重増加の有意な抑制を認めた。また、
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雌雄の 12 mg/m3以上の群の鼻甲介、32 mg/m3以上の群の気管で上皮の過形成、粘膜の炎症

性浸潤、86 mg/m3群の肺で泡状マクロファージ出現、気管支上皮の過形成、脾臓でリンパ

組織の過形成などを認めた。この結果から、LOAEL を 12 mg/m3（曝露状況で補正：2.1 mg/m3）

とする 12) 。 

 
ク）Sprague-Dawley ラット及び Engle ハムスターの雌雄各 15 匹を 1 群とし、0、1、3、10 mg/m3

を 6 ヶ月間（6 時間/日、5 日/週）吸入させた結果、いずれも 1 mg/m3以上の群の雌雄で眼、

鼻の刺激がみられ、10 mg/m3群のラットの雌雄で鼻汁や眼漏、くしゃみ、ハムスターの雌

雄で鼻汁や顕著なあえぎ呼吸を認めた。ラットでは 10 mg/m3群の雌雄で体重増加の有意な

抑制を認め、3 mg/m3群の雌でも 3 ヶ月までは有意な抑制がみられたが、ハムスターでは体

重への影響はなかった。生存率、血液、血液生化学、尿への影響はなく、眼の異常もなか

ったが、ラットでは 3 mg/m3 以上の群の雌で下垂体、副腎の相対重量増加、雄で甲状腺の

相対重量減少に有意差があった。組織への影響は主に鼻部に限られ、ラットの雌雄では 1 
mg/m3以上の群で粘膜上皮の過形成、10 mg/m3群で扁平上皮化生、ハムスターでは 3 mg/m3

以上の群の雌で粘膜上皮の過形成、10 mg/m3群の雌雄で扁平上皮化生の発生が半数以上に

みられ、この他にラットでは、10 mg/m3群の雌の脾臓でヘモジデリン沈着の増加もみられ

た 13, 14)。なお、対照群を含む全群の鼻腔で炎症性変化がみられ、ラットでは好中球及び好

酸球の粘膜上皮浸潤、ハムスターでは好中球の粘膜下浸潤の程度が曝露濃度に依存して増

強したとあったが 14) 、具体的な発生状況の記載はなかった。各群の平均曝露濃度は 0、1.1、
3.3、9.8 mg/m3 であった 13) が、本物質とマレイン酸を区別して測定できる分析方法でなか

ったことから、それらの合計値であった可能性が考えられた 14) 。しかし、本物質は相対湿

度 96％の大気中では 21 時間で完全に加水分解されるが、相対湿度 50％の大気中では加水

分解されないことから 15) 、マレイン酸の曝露はなかったものと考えられる。この結果から、

1.1 mg/m3（曝露状況で補正：0.20 mg/m3）をラットで LOAEL、ハムスターで NOAEL とす

る。 

 
ケ）アカゲザル雌雄各 3 匹を 1 群とし、0、1、3、10 mg/m3を 6 ヶ月間（6 時間/日、5 日/週）

吸入させた結果、1 mg/m3以上の群の雌雄で眼、鼻の刺激がみられ、10 mg/m3群で鼻汁、咳

とくしゃみを伴う軽度のあえぎ呼吸を認めたが、体重や生存率、血液、血液生化学、尿、

肺機能への影響はなく、眼の異常もなかった 13, 14) 。なお、対照群を含む全群の鼻腔で粘膜

又は粘膜下にごく軽度の好中球浸潤がみられたとあったが 14) 、具体的な発生状況の記載は

なかった。各群の平均曝露濃度は 0、1.1、3.3、9.8 mg/m3であったが 13)、本物質とマレイン

酸を区別して測定できる分析方法でなかったことから、それらの合計値であった可能性が

考えられた 14) 。しかし、本物質は相対湿度 96％の大気中では 21 時間で完全に加水分解さ

れるが、相対湿度 50％の大気中では加水分解されないことから 15) 、マレイン酸の曝露はな

かったものと考えられる。この結果から、NOAEL を 9.8 mg/m3（曝露状況で補正：1.8 mg/m3）

以上とする。 
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③ 生殖・発生毒性 

ア）Sprague-Dawley ラット雄 10 匹、雌 20 匹を 1 群とし、0、20、55、150 mg/kg/day を交尾前

80 日から強制経口投与した 2 世代試験では、各群の雌雄で繁殖成績に影響はなかった 7, 8) 。

この結果から、NOAEL を 150 mg/kg/day 以上とする。 

 
イ）Sprague-Dawley ラット雌 25 匹を 1 群とし、0、30、90、140 mg/kg/day を妊娠 6 日から妊

娠 15 日まで強制経口投与した結果、30 mg/kg/day 以上の群で一過性の体重増加の軽度抑制

がみられ、胎仔の体重は 30、140 mg/kg/day 群で有意に低かったが、対照群の胎仔体重が通

常よりも高値であったことによる有意差と考えられた。黄体数や着床数、吸収胚数、同腹

仔数、生存胎仔の数などに影響はなく、奇形や変異の発生率増加もなかった 8, 16) 。この結

果から、母ラット及び胎仔で NOAEL を 140 mg/kg/day 以上とする。 

 

④ ヒトへの影響 

ア）本物質の臭気閾値（気中濃度）は 0.32 ppm（1.3 mg/m3）である 17) 。 

 
イ）本物質を原料の一部に使用する印刷工場の調査では、労働者 265 人中 189 人（71％）で

軽い眼痛、流涙、眼のかすみ等がみられ、そのうち 17 人にはび漫性表在性角膜炎様の変化

がみられた。また、印刷現場での明らかな特有の臭気と眼、鼻咽頭のごく軽い刺激から、

4.4 mg/m3以上の濃度であったと考えられた 18) 。 

 
ウ）液状エポキシ樹脂と本物質を用いる工程で蒸気を吸入あるいは皮膚に接触したため感作

性皮膚炎が生じたプラスチック工場の労働者のパッチテストでは液状エポキシ樹脂で陽性

反応がみられたが、本物質では陰性であった。また、同じ作業を行っていた 11 人と樹脂に

接触のない 2 人のパッチテストでも、1 人にエポキシ樹脂のみで陽性反応がみられた 19) 。 

 
エ）プラスチック製造工場で本物質に曝露した 34 歳の男性労働者の症例では、この職場に異

動して約 1 か月後に咳、鼻炎、息苦しさ、喘鳴がみられるようになり、曝露の数分以内に

症状が現れ、朝のシフト時に多かった。曝露時の本物質濃度は 0.83 mg/m3 であったが、

1.36 mg/m3 の無水フタル酸にも同時に曝露されていた。このため、0.83 mg/m3 の本物質で

14 分間曝露の感作性気管支誘発試験を行ったところ、2 分後に咳、鼻炎、流涙がみられ、8
分後にはラ音が両肺で生じ、最大呼気流量は徐々に低下して 20 分後には試験前の 55％にな

ったが、無水フタル酸の誘発試験では、喘息発作は起こらなかった 20) 。 

 
オ）57 歳の男性労働者の症例では、1950 年代に本物質の試験製造に携わった直後に喘鳴と息

切れが現れたことから職場を変更し、その後は症状が消滅していたが、約 30 年後に再び分

析業務で本物質を間欠的に曝露したところ、喘鳴と息切れが再発した。症状は休日に好転

し、職場に戻ると悪化することを繰り返し、重度の溶血性貧血となって入院した。特異的

IgE 抗体検査、クームズ試験ともに本物質で陽性であったことから、本物質の曝露が原因と

考えられた 21) 。しかし、この症例報告には異論もあり、喘息は職業的なものではなく、さ
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らに、本物質の曝露が溶血性貧血と関連するという証拠も不十分と反論されている 22) 。 

 
カ）本物質によると考えられる職業性の呼吸器症状を発症したアトピー性皮膚炎の労働者（2

人）に対して実施した本物質の誘発試験により、二相型の喘息発作を起こした症例が報告

されているが 23) 、曝露濃度は不明であった。 

 
キ）日本産業衛生学会は、本物質を気道感作性物質の第 2 群、皮膚感作性物質の第 2 群に分

類している 24) 。 

 

（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 3.3
に示すとおりである。 

 
表 3.3 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 －  
 EPA －  
USA ACGIH (1999) A4 ヒトに対する発がん性物質として分類できない 
 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で遺伝

子突然変異 25, 26, 27) 、枯草菌で DNA 組換 28) を誘発しなかった。S9 添加の有無にかかわらず

チャイニーズハムスター肺細胞（CHL）で数的異常を誘発しなかったが、構造異常を誘発

した 29) 。 
in vivo 試験系では、吸入曝露したラットの骨髄細胞で小核を誘発しなかった 30) 。 
なお、参考として示すと、マレイン酸、マレイン酸ナトリウム塩、マレイン酸二ナトリ

ウム塩は in vitro 試験系のネズミチフス菌で S9 添加の有無にかかわらず遺伝子突然変異を

誘発しなかった 31, 32) 。 

 

○ 実験動物に関する発がん性の知見 

Fischer 344 ラット雌雄各 123～126 匹を 1 群とし、0、10、32、100 mg/kg/day の用量で餌

に添加して 2 年間投与した結果、投与に関連した腫瘍の発生はなかった 10) 。 
Wistar ラット雄 5 匹を 1 群とし、0、1 mg を右側腹部に 61 週間（2 回/週）皮下投与した
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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 ］ 

後に 106 週まで飼育した結果、生存していた 3 匹中 2 匹で投与部位に線維肉腫を認め、最

初の発生は 80 週後にみられた 33, 34) 。 
なお、参考として示すと、マレイン酸二ナトリウムを上記と同様にして皮下投与した試

験では、106 週まで生存していた 3 匹中 2 匹で自然発生が疑われる甲状腺癌がみられたが、

投与部位に腫瘍の発生はなかった 33, 34) 。また、Osborne-Mendel ラット雄 12 匹を 1 群とし、

0、0.5、1.0、1.5％（0、250、500、750 mg/kg/day 程度）の濃度でマレイン酸を餌に添加し

て 2 年間投与した結果、いずれの群にも腫瘍の発生増加はなかった 11) 。 

 

○ ヒトに関する発がん性の知見 

ヒトでの発がん性に関して、知見は得られなかった。 

 

（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

基づき無毒性量等を設定することとする。 
経口曝露については、中・長期毒性オ）に示したラットの試験から得られた NOAEL 

10 mg/kg/day（体重増加の抑制）が信頼性のある最も低用量の知見と判断し、これを無毒性量

等に設定する。 
吸入曝露については、中・長期毒性ク）に示したラットの試験から得られた LOAEL 1.1 

mg/m3（鼻部粘膜上皮の過形成）を曝露状況で補正して 0.20 mg/m3とし、LOAEL であるため

に 10 で除し、さらに慢性曝露への補正が必要なことから 10 で除した 0.0020 mg/m3が信頼性

のある最も低濃度の知見と判断し、これを無毒性量等に設定する。 

  

② 健康リスクの初期評価結果 

○ 経口曝露 

経口曝露については、曝露量が把握されていないため、健康リスクの判定はできなかった。 
 

表 3.4 経口曝露による健康リスク（MOE の算定） 

曝露経路・媒体 平均曝露量 予測最大曝露量 無毒性量等 MOE 

経口 
飲料水 － － 

10 mg/kg/day ラット 
－ 

地下水 － － － 
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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 ］ 

しかし、本物質の高い加水分解性や PRTR データ等を踏まえると、人が環境媒体を経由し

て本物質を経口曝露する可能性はないと考えられる。 
したがって、総合的な判定としては、本物質の経口曝露については、健康リスクの評価に

向けて経口曝露の情報収集等を行う必要性は低いと考えられる。 
 

○ 吸入曝露 

吸入曝露については、曝露濃度が把握されていないため、健康リスクの判定はできなかっ

た。 
 

表 3.5 吸入曝露による健康リスク（MOE の算定） 

曝露経路・媒体 平均曝露濃度 予測最大曝露濃度 無毒性量等 MOE 

吸入 
環境大気 － － 

0.0020 mg/m3 ラット 
－ 

室内空気 － － － 
 
 
 
 
 
しかし、化管法に基づく 2018 年度の大気への届出排出量をもとに推定した高排出事業所近

傍の大気中濃度（年平均値）の最大値は 0.27 µg/m3 であったが、参考としてこれと無毒性量

等 0.0020 mg/m3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 0.7 となる。 

したがって、総合的な判定としては、本物質の一般環境大気からの吸入曝露については、

健康リスクの評価に向けて吸入曝露の情報収集等を行う必要性があると考えられる。 
まずは高排出事業所近傍の大気中の濃度データを充実させることが必要と考えられる。 
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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、生物群（藻類等、甲殻類等、魚類

及びその他の生物）ごとに整理すると表 4.1 のとおりとなった。本物質の高い加水分解性から、

本物質を被験物質とした毒性試験の結果は、加水分解物であるマレイン酸の毒性を示している

と考えられる。 
 

表 4.1 本物質（無水マレイン酸）を被験物質とした毒性値の概要 

生物群 
急

性 

慢 

性 

無水マレイン

酸の毒性値 
[µg/L] 

生物名 生物分類／和名 
エンドポイント

／影響内容 

曝露期間

[日] 

試験の 

信頼性 

採用の 

可能性 
文献 No.  

藻類等 

 
〇 150,000 Raphidocelis 

subcapitata 緑藻類 
NOEC   
GRO (RATE) 3 B C 2)-2 

 
○  >150,000 Raphidocelis 

subcapitata 緑藻類 
EC50   
GRO (RATE) 3 B C 2)-2 

甲殻類

等  ○ 10,000 Daphnia magna オオミジンコ NOEC  REP 21 D C 2)-5 

 ○  88,000*1 Daphnia magna オオミジンコ EC50   IMM 1 C C 1)-707 

 ○  330,000 Daphnia magna オオミジンコ EC50   IMM 2 C C 2)-4 

 ○  5,600,000*2 Daphnia magna オオミジンコ EC50   IMM 1 B C 1)-707 

魚 類 ○  75,000 Oncorhynchus 
mykiss ニジマス LC50   MOR 4 B C 2)-7 

 ○  75,000 Lepomis 
macrochirus ブルーギル LC50   MOR 4 B C 2)-6 

 ○  138,000 Lepomis 
macrochirus ブルーギル TLm   MOR 2 B C 1)-922 

 ○  230,000 Gambusia 
affinis カダヤシ TLm   MOR 4 C C 1)-508 

その他   ― ― ― ― ― ― ― ― 

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：試験は条件付きで信頼できる、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：毒性値は条件付きで採用できる、C：毒性値は採用できない 
―：採用の可能性は判断しない 

エンドポイント 
EC50 (Median Effective Concentration)：半数影響濃度、LC50 (Median Lethal Concentration)：半数致死濃度、 
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NOEC (No Observed Effect Concentration)：無影響濃度、TLm (Median Tolerance Limit)：半数生存限界濃度 
影響内容 

GRO (Growth)：生長（植物）、IMM (Immobilization)：遊泳阻害、MOR (Mortality) : 死亡、 
REP (Reproduction)：繁殖、再生産 

毒性値の算出方法 
RATE：生長速度より求める方法（速度法） 
 

*1 pH は未調整 
*2 pH を中性付近に調整 

 

（2）予測無影響濃度(PNEC)の設定 

本物質は、毒性試験条件下（水中）では加水分解物として存在すると推測されるため、本物

質の予測無影響濃度 (PNEC) は導出しなかった。 
 

（3）生態リスクの初期評価結果 

本物質については、予測環境中濃度 (PEC) を設定できるデータが得られず、予測無影響濃度 
(PNEC) も導出しなかったため、生態リスクの判定は行わなかった。 
 

表 4.2 生態リスクの判定結果 

水 質 平均濃度 最大濃度 (PEC) PNEC 
PEC/ 

PNEC 比 

公共用水域・淡水 データは得られなかった データは得られなかった 
― 

µg/L 

― 

公共用水域・海水 データは得られなかった データは得られなかった ― 

注：公共用水域・淡水は、河川河口域を含む 

 

 
 
 

本物質の高い加水分解性や PRTR データ等を踏まえると、本物質の水質からの曝露の可能性

は極めて低いと推察されるうえに、本物質が無水物の状態で公共用水域に存在することは考え

にくいことから、総合的な判定も行わなかった。 

 
表 4.3 は本物質の加水分解物であるマレイン酸を被験物質とした、水生生物に対する毒性試

験結果の概要を示したものである。無水マレイン酸と加水分解物であるマレイン酸の毒性値は、

同程度であると推察された。マレイン酸の生態リスク評価については、必要があれば別途検討

することとする。 
  

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 ］ 
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表 4.3 加水分解物（マレイン酸）を被験物質とした毒性値の概要（参考） 

生物群 
急

性 

慢 

性 
毒性値 
[µg/L] 生物名 生物分類／和名 

エンドポイント

／影響内容 

曝露期間

[日] 
文献 No.  

藻類等 
 

 11,800 Raphidocelis 
subcapitata 緑藻類 

EC10   
GRO (RATE) 3 2)-1 

 
○  74,350 Raphidocelis 

subcapitata 緑藻類 
EC50   
GRO (RATE) 3 2)-1 

甲殻類

等 ○  42,810*1 Daphnia magna オオミジンコ EC50   IMM 2 2)-3 

 ○  93,800*2 Daphnia magna オオミジンコ EC50   IMM 2 2)-3 

 ○  316,200 Daphnia magna オオミジンコ EC50   IMM 2 1)-2193 

魚 類 ○  5,000 Pimephales 
promelas 

ファットヘッド

ミノー 
LC50  MOR 4 1)-901 

 ○  106,000 Leuciscus idus コイ科 LC50  MOR 2 1)-10936 

その他   ― ― ― ― ― ― 

エンドポイント 
EC50 (Median Effective Concentration)：半数影響濃度、LC50 (Median Lethal Concentration)：半数致死濃度 

影響内容 
GRO (Growth)：生長（植物）、IMM (Immobilization)：遊泳阻害、MOR (Mortality) : 死亡 

毒性値の算出方法 
RATE：生長速度より求める方法（速度法） 
 

*1 pH は未調整 
*2 pH を中性付近に調整 
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