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アセトアルデヒドに係る健康リスク評価について（案） 
 

1. 物質に関する基本的事項 

1.1 アセトアルデヒドの物理化学的性質 

アセトアルデヒドは、刺激性で息が詰まる臭いがあり、薄い濃度ではフルーティーな香りを持つ無色

の揮発性の物質である。また、高い引火性及び可燃性を有し、水、ジエチルエーテル、エタノール等の

一般的な溶剤と自由に混和する。アセトアルデヒドの主な物理化学的性質は表 1のとおりである。 
 

表 1 アセトアルデヒドの物理化学的性質 
分子量 ： 44.1 
比重 ： 0.788 
融点 ： －123.5℃ 
沸点 ： 20.2℃ 
蒸気圧 ： 101.3 kPa（20.16℃） 
溶解性 ： 水、ジエチルエーテル、エタノール等の溶媒と自由に混和。 
オクタノール/分配係数 ： log Pow = 0.63 
換算係数 ： 1 ppm = 1.80 mg/m3、1 mg/m3 = 0.56 ppm（25℃、1,013 hPa） 

 

1.2 代謝及び体内動態 

1.2.1 ヒトのアセトアルデヒド代謝に関する報告 

アセトアルデヒドは肺や消化管から吸収され、吸収されたアセトアルデヒドは血液、肝臓、脾臓、心

臓、筋肉に分布する（世界保健機関；WHO 1995）。 
ヒトにおけるエタノール及びアセトアルデヒドの代謝経路図は図１のとおりである。ヒトの主要なア

セトアルデヒド代謝酵素はミトコンドリアに局在するアセトアルデヒド脱水素酵素2型（ALDH2）であ

り、側副路としてチトクロムP450（CYP）2E1を介する代謝経路がある。主な知見には以下のようなも

のがある。 
Baraonaら（1987）は、エタノール経口投与後のヒトの血液を測定したところ、血中アセトアルデヒ

ドの分布は、その殆どが赤血球で認められ、赤血球中のアセトアルデヒド濃度は血漿中の約10倍であっ

たと報告している。また、①アセトアルデヒド脱水素酵素（ALDH）には少なくとも4種類の型が存在

し、ミトコンドリアに存在するALDH2がKm値（ミカエリス定数）の最も低い主要酵素であること、②

ALDH2には遺伝子多型が存在し、487番目のアミノ酸がグルタミン酸である野生型アレル*1のホモ

（ALDH2 *1/*1）では代謝活性が高く、同箇所がリジンである変異型アレル*2のホモ（ALDH2 *2/*2）
では代謝活性がないこと、③両者のヘテロでは代謝活性はあるが、その活性は低いこと、④日本人の約

40%は変異型アレル*2を保有し、飲酒後の赤面（flushing）と関連していること等を報告している。 
Takeshitaら（1997）は、ALDH2 *1/*1型、ALDH2 *1/*2型の東洋人の志願者各4人に0.4 mL/kgの

ウイスキー（エタノール換算）を飲ませ、経時的にヘモグロビン－アセトアルデヒド付加物濃度の変動

を比較した。その結果、ALDH2 *1/*1型では、飲酒直後に若干の濃度変動を示したが、全体的には一定
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であった。一方、ALDH2 *1/*2型では、1、3、6時間後に濃度は著明に増加した。また、81人の日本人

男性労働者のエタノール摂取量と付加物の回帰分析では、ALDH2 *1/*2型の労働者のみ傾きが有意であ

り、ALDH2 *1/*2型のアセトアルデヒド代謝が遅いことが明らかとなったとしている。 
Pengら（1999）は、アルコール脱水素酵素2型（ADH2）としてADH2*2のホモを、ADH3としてADH3*1

のホモをそれぞれ同様に持ち、ALDH2としてALDH2 *1/*1、ALDH2 *1/*2、ALDH2 *2/*2のそれぞれ

違う型を持つ中国人若年の志願者各6人にエタノール0.2 mg/kgを飲ませ、20～130分後に計7回の採血を

行って血中アセトアルデヒド濃度を測定したところ、ピーク濃度（単位：μmol）比が約1：24：75、AUC
法による濃度（単位：μmol×h）比が約1：48：223となったと報告している。 

Kunitohら（1997）は、ミクロソームにおけるNADPH依存性アセトアルデヒド酸化システム（MAOS）
の主要酵素を見いだす目的で、酵母に発現させたヒトCYP10種類のアセトアルデヒド酸化活性を測定し

た。その結果、酵母菌に発現させたヒトCYPではCYP2E1が非常に高い活性を示し、抗CYP2E1抗体添

加と良い相関を示した。また、肝細胞がん患者9人及び事故死亡1人の計10人のヒト肝ミクロソーム

CYP2E1量とMAOS活性とは高い相関を示した（r2 = 0.88）。以上の結果より、著者はヒトではCYP2E1
がMAOSでの主要な酵素であると結論づけている。 

Vakevainenら（2000）は、20人のアジア人に中程度（0.5 g/kg）のエタノールを負荷し、ALDH2多
型と唾液中のアセトアルデヒド濃度の関連を調べた。20分ごとに計240分間測定した唾液中アセトアル

デヒド濃度は、ヘテロ変異型の７人では非変異型の13人より2～3倍高く、ヘテロ変異型の60分後の血液

中アセトアルデヒド濃度は唾液中濃度の1/9であった。この結果から、著者は唾液中に分泌されるアセト

アルデヒドが発がんに強く関与しているのではないかと結論している。 
Erikssonら（1996）は、健康でアルコール依存症のない白人男女の志願者（女性は非妊娠）を対象と

し、飲酒・プラセボ投与実験（Study A）と全員飲酒実験（Study B）を実施し、血中エタノール及び

アセトアルデヒド濃度を測定した。Study Bでは男性より女性の血中アセトアルデヒド濃度が高く、特

に高エストラジオール期では有意に高かった。Study Aでは、正常月経周期の高エストラジオール期女

性は、低エストラジオール期女性より血中アセトアルデヒド濃度が高く、経口避妊薬服用者では、血中

ethinylestradiol高値群で低値群より血中アセトアルデヒド濃度が高く、アセトアルデヒド濃度とエスト

ラジオール濃度は正の相関（r = 0.406）があった。以上の結果より、アセトアルデヒド代謝には性差が

あることが明らかとなったと報告している。 
Tillonenら（1999）は、口腔内常在酵母によるアセトアルデヒド産生寄与について調査する目的で、

55人の唾液を採取し、アセトアルデヒド濃度で高濃度群・低濃度群に分類した上で、唾液内酵母を分離

同定し、pH 7.4でエタノールを添加して培養し、アセトアルデヒド産生能を調べた。その結果、酵母が

高濃度群で有意に多く検出された（78% vs 47%）。また、Candida albicans が主な種（88%）であり、

高濃度群から分離されたC. albicans は低濃度群から分離されたC. albicansよりアセトアルデヒド産生

能が高かった（73.1 nmol ach/10－6 colony‐forming units vs. 43.2 nmol ach/10－6 colony‐forming units、
p = 0.035）。この結果から、一部のC. albicans は高いアセトアルデヒド産生能を有し、飲酒による口

腔内発がんの重要な細菌学的要因であろうと著者は結論づけている。 
Homannら（2000）は、326人の志願者を対象に口腔中の細菌叢とアセトアルデヒドの産生について

調査した。その結果、喫煙と飲酒が最も強い細菌叢からのアセトアルデヒド産生増加要因であり、口腔

衛生状態が要因か否かについては、結論が出せなかった。また、グラム陽性好気性菌と酵母がアセトア

ルデヒド産生に関与していた。著者らは、上部消化管発がんに対する喫煙と多量飲酒の相乗効果につい
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ての生物学的説明になるかもしれないと述べている。 
 

CH3-CH2OH

ethanol

Alcohol dehydrogenase (ADH)

CH3-CHO

acetaldehyde

CH3-COOH

acetic acid

C2H5OH + NAD+　 →　CH3CHO + NADH + H+

Aldehyde dehydrogenase (ALDH)

CYP2E1
C2H5OH + NADPH + H+　+ O2 →　CH3CHO + NADP+ + 2H2O

NADPH oxidase & Catalase
NADPH + H+　+ O2 →　NADP+ + H2O2,  C2H5OH + H2O2→　CH3CHO + 2H2O

Xanthine oxidase & Catalase
Hypoxanthine　+ O2 + H2O→　Xanthine + H2O2,  C2H5OH + H2O2→　CH3CHO + 2H2O

CH3CHO + NAD+　+ H2O →　CH3COOH + NADH + H+

CYP2E1
CH3CHO  + NADPH + H+　+ O2 →　CH3COOH + NADP+ + H2O

 
図 1 エタノール（C2H5OH）とアセトアルデヒド（CH3CHO）の代謝 

 

1.2.2 動物等のアセトアルデヒド代謝に関する報告 

動物の主たる代謝酵素は、肝ミトコンドリアのALDHであり、経消化管で吸収されたアセトアルデヒ

ドの大部分が代謝される（Matysiak-Budnikら 1996）。ALDH活性は、肝臓、胃、脳（Quintanilla
とTampier 1995）、鼻腔（Morris 1997）、腸粘膜（KoivistoとSalaspuro 1996）、大腸常在細菌叢

（Jokelainenら 1996a；1996b）等で観察されている。 
SDラットに1時間の吸入曝露を行った実験では、アセトアルデヒドは血液、肝臓、腎臓、脾臓、心臓、

心筋、骨格筋に分布していたが、代謝が速いために肝臓での濃度は比較的低かったと報告されている

（Hobaraら 1985；Watanabeら 1986）。 
Kunitohら（1997）は、ミクロソームにおけるNADPH依存性アセトアルデヒド酸化システム（MAOS）

の主要酵素を見いだす目的で、ラットにエタノールを投与し、MAOS活性を測定した。また、精製した

8種類のラットCYPのアセトアルデヒド酸化活性を測定した。その結果、エタノールの投与で、ラット

MAOS活性は2.3倍になり、Vmax/Km比（Vmax：最大反応速度、Km：ミカエリス定数）からは肝ミ

クロソームの代謝能は24倍になった。精製ラットCYPでは、CYP2E1が最もアセトアルデヒド酸化活性

が高く、CYP1A2、4A2がそれに続いた。以上のことより、著者はCYP2E1がラットMAOSでの主要な

酵素であると結論づけている。 
その他の知見として、CD1母マウスにアセトアルデヒドを腹腔内投与したところ、胎児に移行し、エ

タノールを投与した場合でも胎児からアセトアルデヒドは検出されたとする研究（BlakleyとScott 
1984）や、エタノールを経口投与した実験で、アセトアルデヒドは脳から検出されたとする研究
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（Westcottら 1980）等が報告されている。 
 

1.3 種間差・種内差（個体差）について 

アセトアルデヒドの吸入曝露に関連し、ヒトとラットの種間差等を検討した研究報告として

Teeguardenら（2008）が挙げられる。Teeguardenら（2008）は、ヒト及びラットの鼻腔内における

空気の流れをモデル化した数値流体力学（CFD）モデルと鼻腔上皮における生理学的速度論（PBPK）

モデルを組み合わせ（CFD・PBPKモデル）、アセトアルデヒドを吸入曝露した時の鼻腔上皮における

アセトアルデヒドや水素イオン（H+）の濃度を検討した。CFD・PBPKモデルは、気道が標的器官であ

るような反応性のあるガス状や粒子状の物質に適用可能とされる（U.S.EPA 2006）。その結果、

ALDH2*1/1を仮定したモデルにおいて、嗅上皮、呼吸上皮のいずれでも、曝露濃度の増加に伴って、

アセトアルデヒド流量とアセトアルデヒド濃度は、ラットでもヒトでも、直線的に増加した。ただし、

流量はヒトの方が大きかったのに対し、濃度はヒトの方が低かった。H+濃度は2相性で増加し、ヒトの

方が低かった。 
この他に、げっ歯類の種間差を示すものとして、アセトアルデヒドを吸入曝露させたラット及びマウ

スで鼻腔上皮への影響が報告されており、ラットでは嗅上皮（Appelmanら 1982, 1986；Dormanら 
2008）、マウスでは呼吸上皮（Oyamaら 2007）の方が強く影響を受けていた。 
種内差（個体差）については、前項「1.2 代謝及び体内動態」で述べているとおり、ヒトではアセト

アルデヒド脱水素酵素2型（ALDH2）の遺伝子であるALDH2 に多型が存在し、ホモ体(*2/*2)には代謝

活性がなく、ヘテロ体（*1/*2）では代謝活性は有意に低い。ALDH2 変異型の保有率には人種差があ

り、モンゴロイドでは10～60％の割合でALDH2 *2/*2 又はALDH2 *1/*2 が検出され、日本人では約

40%で検出される（Baraonaら 1987；Takeshitaら 1997；Pengら 1999；Vakevainenら 2000）。 
ヒトの鼻腔組織におけるALDH2については、測定事例が見当たらず、遺伝子多型の存在についても

十分な情報がないが、前出のTeeguardenら（2008）が、ヒトの鼻腔組織におけるALDH2 多型の相対

的活性が肝臓と同じと仮定し、CFDモデルとPBPKモデルを組み合わせたモデルで吸入曝露後の鼻腔上

皮における濃度を検討したところ、遺伝子多型によるアセトアルデヒド濃度の差やpHの差はわずかで

あるとの推定結果を得ている。嗅上皮を例にとると、ALDH2 *1/*1 のヒトに比べてALDH2 *2/*2 のヒ

トでは10 ppm曝露時にアルデヒド濃度で6％高く、pHで1％低いと推定され、150 ppm曝露時ではアル

デヒド濃度で0.6％高く、pHで1.5％低いと推定された。以上の結果から、低曝露濃度においても、鼻腔

におけるアセトアルデヒド代謝によるクリアランスや鼻腔組織でのH+産生（酸性化）に対するALDH2
の寄与は小さく、一連の実験条件（曝露濃度、流量）下では、ALDH1経路がアセトアルデヒド代謝の

主たる経路であると述べている（Teeguardenら 2008）。 
なお、このモデルを用いて、ラットのNOAEL 50 ppmに相当するヒト等価濃度（human equivalent 

concentration、HEC）を求めると67 ppmとなり、ALDH2多型がHECに与える影響は無視できる程度

であったという（Teeguardenら 2008）。 
また、ALDH2多型とアセトアルデヒドへの曝露の感受性との関係を検討した研究報告として、Oyama

ら（2007）が挙げられる。Oyamaら（2007）は、Aldh2ノックアウトマウス（Aldh2-/-）と野生型のマ

ウス（Aldh2+/+）を同様に吸入曝露させ、両者の影響を比較した結果、鼻腔の嗅上皮に限ると影響（変

性）の発生率と重度は同程度であった。しかしながら、呼吸上皮への影響については、特に高濃度（500 
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ppm）でAldh2ノックアウトマウスの方が野生型マウスよりも、びらんや変性の発生率が高く、傷害の

程度も重かった。 
この他に、性差に関する知見があり、同量の飲酒負荷において女性は男性よりアセトアルデヒド代謝

が遅く、月経周期と関連することが示唆されている（Erikssonら 1996）。 
 

2. 有害性評価 

2.1 発がん性及び遺伝子障害性（変異原性） 

2.1.1 定性評価 

2.1.1.1 発がん性 
＜発がんに関する疫学研究＞ 
アセトアルデヒドのヒトへの発がん性に関する主要な疫学研究を表 2にまとめた。 
WHO（1995）は、Bittersohl（1974；1975）がドイツのアセトアルデヒド工場労働者のがん発症者

と曝露の関連を検討した結果を紹介しているが、喫煙の調整がされていないこと、他の化学物質の同時

曝露があることから、アセトアルデヒド曝露との関連は明確ではないと報告している。 
米国環境保護庁（以下、「U.S.EPA」という。）（2000,ドラフト）は、Ottら（1989a；1989b）が

造血器組織の悪性腫瘍129人（非ホジキンリンパ腫52人、多発性骨髄腫20人、非リンパ性白血病39人、

リンパ性白血病18人）について実施したコホート内症例対照研究を紹介しているが、他の物質の同時曝

露があり、アセトアルデヒド曝露との関連は明確ではないと報告している。 
1990年代半ば以降の研究により、アルコール脱水素酵素（ADH）とアルデヒド脱水素酵素（ALDH）

の遺伝子多型による表現型（活性）の相違、すなわち、ADH3*1アレル（現在は、ADH１C*1と表記）

はエタノール代謝物であるアセトアルデヒド産生の増加、ALDH2*2アレルはアセトアルデヒド代謝の

遅延により、アセトアルデヒドによると考えられる発がんリスクの上昇が明らかとなっている（表 2及
び横山、大森 2001；YokoyamaとOmori 2003；Salaspuro 2003の総説）。発がんリスクの上昇が報告

されている部位は、上部消化管、大腸、膀胱、乳房であり、特にALDH2*2アレルの変異頻度の高いア

ジア人種では、上部消化管の高いリスクが観察されている。なお、上部消化管及び大腸がんのような局

所の発がんについては、口腔内及び腸内常在細菌叢・酵母・真菌によるアセトアルデヒド産生が関与し

ている可能性についても指摘されている（Jokelainenら 1996a, b；Tillonenら 1999；Homann ら 
2000；Salaspuro 2003）。これらの報告は、飲酒によるエタノール代謝産物として内因性に産生される

アセトアルデヒドによる定性的な発がんリスクの上昇の情報であるが、アセトアルデヒドと発がんリス

クに関する量－影響関係、量－反応関係に関する情報はない。 
国際がん研究機関（IARC 1999）は、動物実験については発がん性の十分な証拠（sufficient evidence）

はあるが、ヒトの疫学研究については発がん性の証拠は不十分（inadequate）であるとし、グループ2B
（The agent is possibly carcinogenic to humans）に分類している。その後、飲酒に伴うアセトアルデ

ヒドの遺伝子多型による上部消化管（食道、口腔及び咽頭、喉頭）の発がんリスクに関する研究結果を

もとに、アルコール飲料の摂取に伴うアセトアルデヒドについてはグループ  1（The agent is 
carcinogenic to humans）に分類している（IARC 2012）。 
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表 2 ヒトの疫学に関する概要 
Yokoyamaら（1996a）は、ALDH2遺伝子型と食道がんの関係の解析する目的で、2つの症例対照研

究を実施した。第一の研究は、アルコール依存症患者を対象とした研究で、A病院で1991～1995年に

食道がんと診断された40人の男性アルコール依存症患者を症例、1991年に同病院に入院していた非食

道がんのアルコール依存症患者をランダムに55人選択して対照とした症例対照研究である。アルコー

ル依存症の食道がん患者のALDH2 *1/*1、ALDH2 *1/*2の人数は19人、21人、対照群では48人、7
人であり、ALDH2 *1/*2のALDH2 *1/*1に対するオッズ比は7.6（95%信頼区間（95%CI）；2.8～20.7）
と有意であった。第二の研究は、非アルコール依存症患者を対象とした研究で、B病院で食道がんと

診断された29人の男性飲酒者を症例、A病院男性職員の飲酒者28人を対照とした症例対照研究である。

症例患者のALDH2 *1/*1、ALDH2 *1/*2は各々8人、21人、対照群は23人、5人で、オッズ比は12.1
（95%CI；3.4～42.8）と有意であった。以上のことより、ALDH2 *2アレルは食道がん発生の強いリ

スクであり、血中アセトアルデヒド高値が食道がん発生に重要な役割を果たすことが強く示唆された。 
Yokoyamaら（1996b）は、1,000人の日本人アルコール依存症患者に食道上部ヨード染色を含む内

視鏡検査を実施し、がんの検出率と飲酒、喫煙、ALDH2多型との関連を分析した。53人が組織学的

にがんと確定診断され、36人が食道扁平上皮がん、16人が胃腺がん、1人が胃印環細胞がん、9人が鼻

咽頭喉頭扁平上皮がん、1人が十二指腸腺がんであった。食道がん患者中8人に重複がんがあった。が

ん患者と非がん患者に、年齢、飲酒量、飲酒期間に差はなかったが、強い酒（ウィスキー又は焼酎）、

多量喫煙（50 pack-year以上）がリスクを増大させていた。ALDH2 *1/*2型の保有率は食道がんで

19/36（52.8%）、鼻咽頭喉頭がんで5/9（55.6%）、重複がんで7/8（87.5%）であり、Higuchiら（1995）
による非がんのアルコール依存症患者655人のがん検出率80/655（12.2%）と比較して有意に高率で

あった。以上の結果より、喫煙、高濃度の酒、遺伝子型は3つのリスクファクターと考えられた。 
Yokoyamaら（1998）は、ALDH2多型とがんの関連を研究するため、日本人アルコール依存症がん

患者237人（鼻咽頭喉頭がん34人、食道がん87人、胃がん58人、大腸がん46人、肝臓がん18人、肺が

ん7人、その他のがん9人、重複がん19人）及び同非がん患者487人のリンパ球DNAのALDH2多型を

検索した。非がん患者のALDH2*2アレル保有頻度は9%であり、鼻咽頭喉頭がん患者で52.9%、食道

がん患者で52.9%、胃がん患者で22.4%、大腸がん患者で21.7%と有意に高率であった。また、鼻咽頭

喉頭がん・胃がんに随伴する食道がんの患者では78.6%であった。年齢、飲酒、喫煙調整後のALDH2*2
アレル保有のオッズ比は、鼻咽頭喉頭がん11.14（95%CI；5.09～24.36）、食道がん12.50（95%CI；
7.23～21.61）、胃がん3.49（95%CI；1.64～7.44）、大腸がん3.35（95%CI；1.51～7.45）、肺がん

8.20（95%CI；1.27～53.15）、鼻咽頭喉頭がん・胃がんに随伴する食道がん54.20（95%CI；11.51
～255.23）と有意であったが、肝臓がん（オッズ比；0.71）やその他のがんでは有意ではなかった。

この結果は、アセトアルデヒドが上部消化管以外の部位の発がんに対しても役割を果たしていること

を示している。 
Takeshitaら（2000）は、ALDH2多型、飲酒と肝細胞がんの関連を調査する目的で、1993～1994

年に兵庫県南部20病院の日本人の肝細胞がん患者102人（男性85人、女性17人）を症例とし、性、年

齢、居住地域を考慮した125人を対照（男性101人、女性 24人）とした症例対照研究を実施した。飲

酒量については、1杯を15 mLの純エタノール換算飲酒とし、最近30年の飲酒について１日あたりの

杯数×年数をアルコール累積量とした。年齢・喫煙調整後の多累積飲酒者（40杯/日×年 以上）のオッ

ズ比は2.7（95%CI；1.3～5.5）であったが、ALDH2多型とは関連しなかった（調整OR；1.1、95%CI；
0.6～2.1）。本研究結果からは、肝臓がんについてはアセトアルデヒドの関与は支持されず、アルコー

ル多飲が直接肝細胞がん発生に関与していることが示唆された。 
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Mutoら（2000）は、31人の頭頸部がん患者の食道粘膜多発ヨード染色異常（multiple lugol vioding 
lesion, LVL）を内視鏡的に観察し、ADH3、ALDH2遺伝子型との関連を解析した結果、17/31に多発

LVLが観察され、ALDH2 変異者では有意に多かった（65% vs 29%、p＜0.05）。しかし、著者はこ

の結果についてはADH3との関連はなく、ALDH2低活性による食道粘膜のアセトアルデヒドの蓄積

が、上部気道消化管粘膜のがん性変化に役割を果たしているのであろうと結論づけている。 
Matsuoら（2001）は、Aがんセンターの食道がん患者102人（男性86人、女性16人）を症例とし、

非がんの外来患者241人（男性118人、女性123人）を対照とした症例対照研究を実施した。多量飲酒

者（50 mLエタノール/日、5日/週以上）の症例患者でALDH2 *1/*1、ALDH2 *1/*2の人数は22人、

46人、対照群では22人、4人であり、ALDH2 *1/*2のALDH2 *1/*1に対する年齢、性、飲酒、喫煙調

整後のオッズ比は16.4（95%CI；4.41～61.2）と有意であった。しかし、多量飲酒者以外の症例患者

でALDH2 *1/*1、ALDH2 *1/*2の人数は13人、20人、対照群で104人、92人であり、オッズ比は1.68
（95%CI；0.78～3.62）と有意ではなかった。また、ALDH2 *2/*2は多量飲酒者以外に見られ、症例

患者で1人、対照群で19人であったが、これらを加えてもオッズ比は1.37（95%CI；0.60～3.12）で、

有意ではなかった。 
Yokoyamaら（2001）は、アルコール依存症の男性がん患者159人を症例、非がん患者526人を対照

とした症例対照研究で、ALDH2 *1/*2の年齢、性、飲酒、喫煙調整後のオッズ比は口腔・中咽頭がん

で20.8（95%CI；6.62～65.5）、下咽頭・外喉頭がんで28.9（95%CI；8.66～96.6）と有意であった

と報告している。 
Nomuraら（2000）は、口腔がん患者191人（男性121人、女性70人）、非がん患者121人（男性69

人、女性52人）の症例対照研究を実施し、飲酒者の割合は症例患者で有意に高く（60% vs 27%、p＜
0.01。平均エタノール消費54.3 g/日vs 45.9 g/日）、飲酒者では、ALDH2 *1/*2の口腔がん患者でオッ

ズ比は2.9（95%CI；1.1～7.8）であったと報告した。また、Katohら（1999）は、口腔がん患者92
人（男性56人、女性36人）、非がん患者147人（男性91人、女性56人）の症例対照研究を実施し、飲

酒によるオッズ比の有意な増加はなく、このような集団ではALDH2によるオッズ比の有意な増加もな

かったと報告した。ただし、この論文は喫煙調整がなされていない。 
Hartyら（1997）は、プエルトリコで実施されている口腔がんに関するpopulation-base studyの一

環として、137人の口腔がん患者と146人の対照についてADH3多型に関する症例対照研究を実施し

た。非飲酒者のADH3 *1/*1遺伝子型に対する週57杯以上の飲酒者のADH3 *1/*1、ADH3 *1/*2、
ADH3 *2/*2遺伝子型の口腔がんオッズ比（95%CI）は、各々40.1（5.4～296）、7.0（1.4～35.0）、

4.4（0.6～33.0）であった。ADH3 *1/*2又はADH3 *2/*2に対するADH3 *1/*1遺伝子型の口腔がんオッ

ズ比は5.3（1.0～28.8）であった。 
van Dijkら（2001）は、120人の膀胱がん患者と133人の対照を対象に、ADH3多型に関する症例対

照研究を実施した。年齢等の交絡要因調整後のADH3 γ1γ1の他のタイプに対するオッズ比は2.10
（96%CI；1.05～4.22）であり、中等度飲酒者では約3倍のリスクであった。 

Tiemersmaら（2003）は、1995～2000年に実施された大腸鏡検査で腺腫様ポリープのあった433人
と、腺腫様ポリープのなかった436人のADH3多型についての症例対照研究を実施した。飲酒は男女

ともにポリープのリスク要因であった。飲酒量で3群に分類した場合、交絡要因調整後の多量飲酒群の

ADH3*1/*1遺伝子型は少量飲酒群の他の遺伝子型に対するオッズ比は1.8（95%CI；1.0～3.1）と有意

であった。 
Coutelleら（2004）は、飲酒者の乳がんに関するADH1C多型の影響について、中程度飲酒乳がん患
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者117人と年齢をマッチしたがんではないアルコール関連疾患（肝硬変、膵炎、アルコール依存症）

患者111人について遺伝子多型を調査した。ADH１C*1アレル頻度はがん患者で有意に高く（62% vs 
41.9%）、ADH１C*1/*1遺伝子型は他の遺伝子型に対しオッズ比が1.8（95%CI；1.431～2.330）と

有意に高かった。 
 

＜発がんに関する動物実験＞ 
アセトアルデヒドの動物発がん実験に関する主要な知見を表 3にまとめた。 
Homannら（1997）が実施した経口投与実験では、がんの発生はなかったものの、直接アセトアルデ

ヒドに曝露される上部消化管で細胞分化の亢進がみられ、Soffrittiら（2002）の経口投与実験では量依

存性は明確ではないものの、乳房、肺、精巣、子宮、頭蓋骨、リンパ系の腫瘍が増加したという報告が

されている。また、吸入曝露実験では、鼻腔（Woutersenら 1986）や咽頭（Feronら 1982）等の上気

道がんの発生が比較的濃度の高い群で量依存的に観察されている。イニシエーター（BaP、NNA）を事

前投与し、アセトアルデヒドのプロモーター作用を調べた実験については、その結果は一様ではない。 
結論として、高濃度の動物吸入曝露実験では、主にラットの鼻腔、ハムスターの咽頭で有意ながんの

発生が見られ、これらの部位では、がんの発生に先立って過形成や化生の有意な発生が認められた。ま

た、吸入曝露後の回復実験では、曝露停止にも関わらず、曝露継続群と同程度のがんの発生が見られて

おり、過形成や化生の非腫瘍性病変と発がんの関係が強く示唆されている。 
なお、IARC（1985,2012）は、動物実験については発がん性の十分な証拠（sufficient）があるとし

ている。 
 

表 3 動物実験に関する概要 
経口投与実験 

Homannら（1997）は、Wistarラットに120 mmolのアセトアルデヒド水溶液又は水道水を8ヶ月間

与え、舌、口蓋、前胃を取り出し、細胞増殖マーカー（Ki67 nuclear antigen）、分化マーカー

（cytokeratins 1、4、10、11、14、19）を免疫組織染色し、上皮の平均厚を測定した。実験では腫

瘍は発生しなかったが、いずれの部位においてもアセトアルデヒド投与群の肥厚した扁平上皮基底層

でcytokeratins 4、14が染色され、細胞増殖、上皮厚ともに有意な差を示し、アセトアルデヒドは分

化を促進した結果となった。 
Soffrittiら（2002）は、SDラットに104週間のホルムアルデヒド及びアセトアルデヒド飲水発がん

実験（濃度2,500、1500、500、250、50、0 mg/L）を実施し、以下の結果を得た。(1)悪性腫瘍の全

発生数は、雄の１群を除いて有意に増加した。(2)雌では１群を除き量依存性は無いが、乳がんが有意

に増加した。(3)Zymbal腺、外耳道、副鼻腔、口腔がんが最大濃度群の雌雄で増加した。(4)高濃度群

での肺がんは散発的に発生した。(5)胃・小腸がんは投与群で散発的に発生した。(6)精巣間質細胞腺腫

は１群を除いて増加した。(7) 250 mg/L群で子宮がんが発生した。(8)雄2500 mg/L及び50 mg/Lで頭

蓋骨肉腫が増加した。(9)全群で血液リンパ細網系新生物が様々な程度に増加した。 
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吸入曝露実験 
Woutersenら（1986）は、雌雄Wistarラットに、6時間/日、5日/週、27ヶ月間、アセトアルデヒド

0、750、1,500、3,000ppm（3,000ppmについては、20週以降は徐々に濃度を低減させ、52週で

1,000ppmとした）を吸入曝露した。雄では鼻腔扁平上皮がんが、1/49、1/52、10/53、16/49、鼻腔

腺がんが0/49、16/52、31/53、21/49、雌では鼻腔扁平上皮がんが、0/50、0/48、5/53、17/53、鼻腔

腺がんが0/50、6/48、28/53、23/53と曝露濃度に依存してがん発生率が増加した。しかし、潜伏期間

には量依存性はなかった。また、52週で曝露を中断し、26週の回復実験を行った群と行わなかった

群のがん発生率には差はなかった。鼻腔以外の肺、気管、咽頭がんの過剰発生はなかった。 
Woutersenら（1984）ら及びWoutersenとFeron（1987）は、上記27ヶ月間の実験と平行して、同

じ曝露条件で雌雄Wistarラットに52週間の吸入曝露を行い、その後、26、52週間の回復期間を設け

て回復状況を観察した。結果として、52週間の吸入曝露終了時には鼻の呼吸上皮、嗅上皮で変性、

過形成、化生等の非腫瘍性病変が顕著に見られ、曝露に関連したがんの発生は3,000 ppm群の雌1匹
（鼻腔扁平上皮がん）のみであった。26週間の回復期間中に死亡又は瀕死のために屠殺したラット

は、27ヶ月間の実験で同時期に死亡した匹数と同程度であり、これらのラットで鼻に腫瘍のあった

匹数（雄0/0、1/3、5/7、12/18、雌0/1、0/3、4/5、8/12）もほぼ同じであった。また、これらのラッ

トで非腫瘍性病変の回復はなく、低・中濃度群で嗅上皮基底細胞の過形成が見られなかったが、これ

は腫瘍によって覆い隠されていることも考えられた。52週間の回復期間終了後には過形成及び化生

の回復も一部見られたが、曝露終了にもかかわらず腫瘍の発生が見られたことから、吸入曝露で生じ

た過形成及び化生が腫瘍へと進行する可能性を示す強い証拠があったとしている。 
 

プロモーター作用実験 
Feron（1979）によると、SGハムスターにアセトアルデヒド1,500 ppmを7時間/日、5日/週、52週

間吸入曝露したところ、種々の気道の病理変化はあったが、がんは発生しなかった。SGハムスター

にアセトアルデヒドを52週間、毎週又は隔週で気管内投与した実験では、アセトアルデヒド単独群

で気管支周囲の腺腫様変化（adenomatoid lesion）は発生したが腫瘍は発生しなかった。陽性対照と

してのベンゾ(a)ピレン（BaP）単独曝露、N-ニトロソジエチルアミン（NNA）単独曝露では様々な

腫瘍が発生したが、BaP＋アセトアルデヒド、NNA＋アセトアルデヒドではアセトアルデヒドによ

る修飾はなかった。 
0.0625～1 mgの5段階濃度のBaPを毎週気管内投与したところ、BaP単独群の気道系がん発生は

3/30、4/30、9/30、25/29、26/28、BaP＋アセトアルデヒド吸入群では1/28、5/29、8/29、16/29、
29/30でアセトアルデヒドによる修飾はなかった。 

Ikawaら（1986）によると、NNAを腹腔内投与したF344ラットにおいて、肝臓を2/3切除後の肝細

胞増殖に及ぼすアセトアルデヒド（2.5、5%（1.66、2.75 mg/kg/日相当）を経口投与（飲水））の

影響は認められなかった。 
Feronら（1982）は、SGハムスターにアセトアルデヒド0、2,500 ppm（2,500 ppmについては、9

週以降は徐々に濃度を低減させ、52週で1,650 ppmとした）を7時間/日、5日/週、52週間吸入曝露さ

せ、29週間の回復実験を行った。その結果、気道がんの発生が雄8/29、雌5/20と対照群（雌雄ともに

発生0匹）より増加し、それらは咽頭がんが主であった。この吸入曝露に加え、0.175、0.35%のBaP 
0.2 mLを1回/週の頻度で気管内投与、又は0.0625%のNNA0.2 mLを1回/3週の頻度で皮下投与した実

験では、BaP高濃度群（0.35%）でアセトアルデヒド吸入（＋）と（－）の気道がん発生率が雄19/30、
22/27、雌7/24、16/29と増加した。 
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2.1.1.2 遺伝子障害性（変異原性） 

表 4に遺伝子障害性に関する主な知見を示した。 
原核細胞におけるin vitroの実験結果については、報告数も少なく結果も一貫していないが、ヒトや動

物の真核細胞におけるin vivo又はin vitroの実験結果からは変異原性及びDNA結合性ともに陽性の結果

が多数報告されており、遺伝子障害性が示唆される。 
 

表 4 遺伝子障害性に関する概要 
ヒト細胞の変異原性試験 

MorimotoとTakeshita（1996）は、ALDH2多型と末梢リンパ球の姉妹染色分体交換（SCE）の関

係について調査し、週に数回未満の飲酒者又は非飲酒者ではALDH2多型によるSCE頻度への影響は

なかったが、ほぼ毎日の飲酒者ではALDH2 *1/*1群に対し、ALDH2 *1/*2又はALDH2 *2/*2群でSCE
頻度が有意に高かったと報告している。 

Paradisら（1996）は、診断のために入手した8人の慢性アルコール中毒患者の肝生検試料を用い、

抗Acetaldehyde-protein adduct（APA）抗体免疫染色により、APAの肝内局在を検鏡した。8人全員

で肝臓細胞内の粗面小胞体、ペルオキシソームが主に染色された。粗面小胞体はcisterna膜に限局し、

ペルオキシソームはcore matrixに限局していた。脂肪線維症の2人と肝硬変の2人は、伊東細胞も染色

され、それらは細胞膜、細胞膜直下の細胞質に限局していた。線維化している場所では筋線維芽細胞

の細胞質の線維状の部分が広範囲に染色されていた。 
ヒトリンパ球を用いた実験で、姉妹染色分体交換（SCE）及び染色体変異（CA）が量依存的に陽性

であった（BadrとHussain 1977他）。 
HeとLambert（1990）は、ヒトリンパ球を用いた実験で、hprt locus遺伝子変異が陽性であったと

している。 
ヒト培養リンパ球を用いた実験で、SCEが陽性であった（ObeとRistow 1977他）。 
SinghとKhan（1995）は、新鮮なヒト末梢血リンパ球を0、1.56、6.25、25、100 mmolのアセトア

ルデヒドとともに培養し、alkaline microgel electrophoresis法でDNAの一本鎖切断（single strand 
break；SS）、二本鎖切断（double strand break；DS）を定量した。アセトアルデヒド100 mmol群
では、曝露終了後120分間の間、DNA修復を観察した。SSはアセトアルデヒドが1.56 mmol以上の群、

DSは100 mmolの群で有意に増加した。曝露終了後の修復が観察されず、細胞数も減少した群につい

ては、アセトアルデヒドの障害が、鎖切断、フリーラジカル生成、クロスリンクと多岐にわたり、細

胞のアポトーシスを誘導したためであろうと結論づけている。 
Blasiakら（2000）は、ヒトリンパ球、胃粘膜細胞、大腸粘膜細胞に、エタノール又はアセトアルデ

ヒドの単独曝露、及び両方の同時曝露を実施し、コメットアッセイを実施した。アセトアルデヒドは

どの細胞に対してもクロスリンクを形成した。 
 
動物・真核細胞の変異原性試験 

Korteら（1981）は、チャイニーズハムスターの骨髄細胞を用いた実験において、アセトアルデヒド

はSCEを誘発したとしている。 
BariliakとKozachuk（1983）は、妊娠13日のラットにアセトアルデヒドを経羊膜投与した実験では、

24時間後の胎児においてCAが陽性であったと報告している。 
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C. elegansでは遺伝子変異、ショウジョウバエでは性染色体劣性致死変異、Aspergillus nidulansで
は染色体分離異常と細胞分裂交差がそれぞれ陽性であった（GreenwaldとHorvitz 1980他）。 

Vicia fabaではCAが陽性、Allium cepaではCA、SCE、小核試験（MN）が陽性であった（Rieger
とMichaelis 1960他）。 

WangenheimとBolcsfoldi（1988）は、マウスリンパ腫L5178Y 細胞thimidine kinase locusでは遺

伝子突然変異が陽性であったとしている。 
Birdら（1982）は、SDラット培養皮膚線維芽細胞ではCA試験、MN試験が陽性であったと報告して

いる。 
着床前のマウス胚ではSCE試験が陽性であった（ObeとRistow 1977他）。 

 

原核細胞の変異原性試験 

原核細胞のS. typhimuriumでは遺伝子変異が陰性、同じくE. coli WP2uvrAでは遺伝子変異が2報告

で陽性、１報告で陰性であった（Veghelyiら 1978他）。 
 
遺伝子レベルの検討 

FangとVaca（1995）は、子牛胸腺のDNAにアセトアルデヒドを加えて培養する実験と、雄C57B1/6
マウスに5週間エタノール含有水を飲水させて肝臓のDNAを抽出する実験を実施し、32Pポストラベリ

ング法を用いて分析した。分析の結果、3つの安定した付加体を検出し、主要な付加体は

N2-ethyl-3’-deoxyguanosineであった。 
Vacaら（1995）は、アセトアルデヒドの変異原性の機構について検討した。アセトアルデヒドとデ

オキシヌクレオシドを反応させると、チミジン以外のデオキシヌクレオシドが付加体を形成した。反

応性としてはデオキシグアノシン＞デオキシアデノシン＞デオキシシチジンで、それぞれ3種、2種、

1種の付加体を形成した。 
Miglioreら（1996）は、リンパ球小核にセントロメアプローブのfluorescense in situ hybridization

（FISH）を組み合わせて、染色体異常誘発物質と異数性誘発物質を識別するスクリーニング法を考案

し、種々のアルデヒド類について検討した。その結果、diethylstilbestrol、diethylstilbestrol- 
dipropionate、griseofulvinは異数性誘発物質として作用するが、アセトアルデヒドは染色体異常誘発

物質と異数性誘発物質の両方の作用を示すことが明らかとなった。 
Costaら（1997）は、ヒトリンパ腫細胞を用い、in vitroで2-フルアルデヒド、アセトアルデヒド、

ジエポキシブタン、亜砒酸ナトリウム、プロピオンアルデヒド、クロロアセトアルデヒド、アクロレ

イン、パラホルムアルデヒド、Mega Blueの5段階の濃度レベルでDNA-タンパク質クロスリンク

（DPX）を測定した。アセトアルデヒドは細胞融解が起きる17.5 mmol添加で初めてDPXが有意に増

加し、この実験系では実質的にDPXは問題にならなかった。 
 

2.1.2 定量評価 

国際機関等による定量評価に関する概要を表 5にまとめた。 
Wistarラット発がん実験で観察された鼻腔がんのデータを根拠に、生涯過剰発がんリスク10－5に相当

する濃度として5 μg/m3（U.S.EPA 1991）や11～65 μg/m3（WHO 1995）が報告され、Environment 
Canada and Health Canada（カナダ環境省・保健省 2000)は、TC05 86 mg/m3、TCL05 28 mg/m3と報
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告している。またWHO（1995）は、上気道の刺激が発がんに寄与することを考慮し、閾値のある発が

ん物質とした場合の耐容濃度として0.3 mg/m3を提示している。 
 

表 5 国際機関等の定量評価の概要 
U.S.EPA（1991）は、WoutersenとAppelman（1984）のWistarラットを用いた吸入曝露実験で得

られた鼻腔の扁平上皮がん及び腺癌の曝露濃度と発生率の関係をもとに、線形多段階モデルを用いて

アセトアルデヒドの発がんのユニットリスクを2.2×10－6/（μg/m3）と計算した。これを用いて10－5の

生涯過剰発がんリスクに対応するアセトアルデヒドの大気中濃度として、5 μg/m3という値を報告して

いる。 
WHO（1995）は2つのアプローチを提示している。1つ目は、アセトアルデヒドの刺激性から発が

ん性を評価する方法である。アセトアルデヒドによる上気道の刺激が発がんに大きく寄与することか

ら、閾値のある発がん物質とし、その耐容濃度をTolerable concentration（TC）と定義した。ラット

上気道刺激のNOEL 150 ppm（Appelmanら 1986）に、個体差、種間差、実験期間に関する不確実

係数（各々10、これらの係数の積として1,000）を乗じ、TCを0.3 mg/m3とした。2つ目は、発がんメ

カニズムに関する研究が充分でないことから、線形多段階モデルであるGlobal 82を用いて、10－5の過

剰発がんリスクに対応する値を求めた。雌雄ラットの鼻腔腫瘍の実験（Woutersenら 1986）から計

算すると、11～65 μg/m3であった。しかし、報告では、刺激のNOELは発がん実験のレベルより充分

小さいので、現実の環境曝露での発がんリスクはずっと低いと考えられるとしている。 
カナダ環境省・保健省（2000）は、Woutersenら（1986）のWistarラットを用いた吸入曝露実験で

得られた鼻腔の扁平上皮がん、腺癌及び上皮内がんの曝露濃度と発生率の関係をもとに、断続曝露の

曝露濃度を連続曝露に調整（6/24×5/7）した上で線形多段階モデルを用い、5％のがん過剰発生率に

相当するcarciogenic potency（TC05）及びその95%CI下限値（TCL05）を算出した。その結果、雄ラッ

トで最も高い感受性を示す値として、TC05 86 mg/m3、TCL05 28 mg/m3を算出している。 
 

2.2 発がん性以外の有害性 

2.2.1 定性評価 

2.2.1.1 急性毒性 

表 6に急性毒性に関する主要な知見を示した。 
経口LD50としては、ラットで660～1,930 mg/kg、マウスで1,230 mg/kg、吸入LC50としてはラット4

時間で24 g/m3、30分で37 g/m3、ハムスター4時間で31 g/m3という値が報告されている。 
ヒト志願者実験では、25 ppm（名目濃度）以上で不快や刺激等の自覚症状を訴えるという報告があっ

たが、最近の実験結果から50 ppmの急性曝露では悪影響は生じないと考えられており、過去の報告に

は実験上の不備があったことが指摘されている。また、高濃度水溶液は皮膚を刺激するとの報告や、飲

酒負荷によるヒト志願者研究では、ALDH2 多型により循環器系、呼吸器系の急性症状の程度は異なり、

ALDH2*2 変異型アレルを有する群で急性症状が著明であったとする報告も見られた。 
動物実験では、アセトアルデヒドの高濃度曝露・投与で中枢神経系の機能的・器質的変化が観察され

ている。 
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表 6 急性毒性に関する概要 
ヒトに関するデータ 

Silvermanら（1946）は、12人の志願者に対する名目濃度（実測値なし）50 ppm（90 mg/m3）の

アセトアルデヒドの15分間曝露により、その殆どが眼の刺激を訴えたが、大部分が鼻や喉の刺激を訴

えるには200 ppm（360 mg/m3）以上の濃度が必要であったとしている。また、25 ppm（45 mg/m3）

の低濃度曝露でも、数人が不快を訴えたとしている。 
SimとPattle（1957）の実施した14人の志願者実験では、134 ppm（241 mg/m3）のアセトアルデヒ

ドの30分間曝露で、全員に上気道への軽度の刺激が見られたとしている。 
Muttrayら（2009）は、20人の志願者（平均年齢25歳の非喫煙者）に交差試験法で0、50 ppmのア

セトアルデヒドを4時間曝露させ、1週間後に再度曝露させて自覚症状等について検査した。その結果、

アセトアルデヒドの曝露による刺激症状や不快感等はなく、n-ブタノールの嗅覚閾値にも影響しな

かった。また、鼻の粘液線毛輸送機能に影響はなく、鼻汁中のインターロイキン1β（IL-1β）やIL-8
の濃度、IL-1βやIL-6、IL-8、腫瘍壊死因子α（TNFα）等のmRNA発現にも影響はなかった。この

ため、50 ppmの急性曝露では悪影響は生じないと考えられ、Silvermanら（1946）の報告ではホルム

アルデヒドの濃度や湿度が測定されていなかったこと、SimとPattle（1957）の報告は詳細が不明で

あることに加え、曝露チャンバー内での喫煙が許されていたことが問題と考えられた。 
Pengら（1999）は、ADH2*2のホモとADH3*1のホモをそれぞれ同様に持ち、ALDH2 *1/*1、ALDH2 

*1/*2、ALDH2 *2/*2 のそれぞれ違う型を持つ中国人若年の志願者各6人にエタノール0.2 mg/kgを飲

ませ、20～130分後に計7回の採血を行って血中アセトアルデヒド濃度を測定したところ、ピーク濃度

（単位：μmol）比が約1：24：75、AUC法による濃度（単位：μmol×h）比が約1：48：223となり、

変異型アレルを有する群でアセトアルデヒドは高値であった。ALDH2 *2/*2 の志願者では心拍数、

心拍出量、顔面血管・総頸動脈・内頸動脈血流速度が著明に増加し、拡張期血圧は著明に低下した。 
Takaoら（1998）は、喘息患者に30 gのエタノールを飲ませてFEV1を測定する経口エタノール誘発

試験を実施し、エタノール誘発喘息発生率がALDH2 *1/*1、ALDH2 *1/*2、ALDH2 *2/*2 の患者で

各々3/16（19%）、10/14（71%）、2/2（100%）であったことから、エタノール誘発喘息の原因が血

中アセトアルデヒド濃度の増加であると推定している。 
WilkinとFortner（1985）は、東洋系のヒト志願者12人によるアセトアルデヒド75%水溶液のパッ

チテストでは、全員に皮膚紅斑が見られたとしている。 
 
動物実験データ 

WHO（1995）では、単回曝露による経口LD50は、ラットで660～1,930 mg/kg、マウスで1,230 mg/kg、
吸入LC50は、ラットの4時間で24 g/m3、30分で37 g/m3、ハムスターの4時間で31 g/m3と報告されて

いる。 
Phillips（1987）は、ラットにアセトアルデヒド750～13,230 mg/m3を曝露した実験では、脳リン脂

質に変化が見られ、モノアミン及びNa/K ATPaseが増加したとしている。また、アセトアルデヒド5 
mg/kgを腹腔内単回投与した実験では、大脳皮質に変化が見られたとしている。 

Heapら（1995）は、アセトアルデヒドの脳酸化ストレス消去系やドーパミン代謝系に与える影響を

検討した。雄Wistarラット（体重；70～100 g）に5 mmol/kg（220 mg/kg）アセトアルデヒドを腹腔

内投与し、4、12、24、48、72、96、120時間後のアセトアルデヒド濃度を測定した。アセトアルデ

ヒド濃度は血液・肝臓・脳で急激に上昇し、4時間後に50～60 nmol/g tissueとなった。その後、脳、

肝臓では急激に濃度が減少し、12時間後ではそれぞれ10 nmol/g tissue、3 nmol/g tissueとなった。
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48時間では血液、肝臓で0 nmol/g tissueとなったが、脳では120時間後まで 4 nmol/g tissueの濃度を

維持していた。脳のカタラーゼ、グルタチオンペルオキシダーゼ活性は上昇したが、SOD、グルタチ

オンリダクターゼ活性は変わらなかった。線条体ドーパミン及び5HT量は、48～72時間後に有意に減

少し、120時間後に回復した。アセトアルデヒド投与によりドーパミンの代謝回転が上昇した。外見

は正常だったが、視覚判別試験（visual discrimination test）では、学習プロセスの破壊が見られた。 
 

2.2.1.2 亜慢性（亜急性）毒性及び慢性毒性 

 
表 7に亜慢性（亜急性）毒性及び慢性毒性に関する主要な知見を示した。 
ラットを用いた動物実験から、4～11週間の経口投与におけるNOELは120 mg/kg/日程度、4～13週間

の吸入曝露におけるNOELは150 ppm（270 mg/m3）程度と考えられる。また、27ヶ月間の吸入曝露実

験では、鼻腔嗅上皮の局所性過形成、非定型細胞の集積と増殖が観察され、LOAELは750 ppmであっ

たと報告されている（カナダ環境省・保健省 2000）。 
最近ではヒトのアルコール心筋症におけるアセトアルデヒドの役割も明らかになってきている。短期

的・長期的飲酒によるアセトアルデヒド濃度の増加が、タンパク質合成、興奮－伝導システム、心筋機

能、筋収縮物質に対する反応性の変化や、酸化ストレスを介してアルコール心筋症の発生に関与すると

され、アセトアルデヒドがアルコール心筋症の最も重要な原因と考えられている（Zhangら 2004）。 

 
表 7 亜慢性（亜急性）毒性及び慢性毒性に関する概要 

ヒトに関するデータ 
Chenら（1999）は、中国漢民族のアルコール依存症420人と対照群689人について、ADH2とALDH2

多型とアルコール依存の関連を解析し、ADH2*1/*1＋ALDH2*1/*1に対するADH2*2/*2 ＋
ALDH2*2/*2のアルコール依存症オッズ比は0.01（95%CI；0.002～0.10）、ADH2*1/*2＋ALDH2*1/*1
に対するADH2*2/*2 ＋ALDH2*2/*2のオッズ比は0.06（95%CI；0.008～0.45）と報告している。 

Amamotoら（2002）は、京都近傍の農山村に居住する男性917人と女性1,478人について、ALDH2
多型と血圧の関連について調査した結果、多型と血圧には関連がないと結論している。 

Zhangら（2004）は、アルコール心筋症におけるアセトアルデヒドの役割をレビューし、短期的・

長期的飲酒によるアセトアルデヒド濃度の増加が、タンパク質合成、興奮－伝導システム、心筋機能、

筋収縮物質に対する反応性の変化や、酸化ストレスを介してアルコール心筋症の発生に関与すると結

論づけ、アセトアルデヒドがアルコール心筋症の最も重要な原因であろうと報告している。 
 
動物実験データ（亜慢性（亜急性）実験） 

Tilら（1988）は、雌雄Wistarラットにアセトアルデヒドを0、25、125、675 mg/kg/日、4週間経口

投与（飲水）した。その結果、675 mg/kg/日投与群の雌雄の前胃に過角化がそれぞれ8/10、8/10の割

合で観察され、NOELは125 mg/kg/日と考えられたとしている。 
Matysiak-Budnikら（1996）は、雄Wistarラットに0、20、120 mmol（アセトアルデヒド実質摂取

量；0、120、500 mg/kg/日相当）のアセトアルデヒド溶液を11週間経口投与（飲水）した。肝組織検

鏡を実施し、肝中性脂肪量を測定したところ、120 mmol群において、Zone 1で4.8倍、Zone 3で2.4
倍の肝細胞に微小胞脂肪変性（microvesicular fatty degeneration）が検出され、中性脂肪量も増加

したとしている（p = 0.06）。また、120 mmol群では、7/10匹に炎症細胞の集積が観察された。エタ
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ノール投与による肝細胞脂肪変性を引き起こす投与量としては、15 g/kg/日が報告されており、アセ

トアルデヒドはその約3%（0.5 g/15 g）の濃度で変性を起こしたことになり、エタノールより強い肝

障害性を有すると考えられたとしている。 
Kruysseら（1975）は、20匹のシリアンゴールデンハムスターに0、700、2,400、8,200mg/m3（0、

390、1,340、4,560 ppm）のアセトアルデヒドを6時間/日、5日/週、13週間吸入曝露した。その結果、

8,200 mg/m3群で成長の遅延、肺及び心臓の相対重量の増加、鼻腔上皮の過形成及び化成、上皮下腺

と鼻甲介の変性があったとしている。また、過剰な鼻汁と唾液分泌を伴う鼻炎を発症し、喉頭、気管、

肺上皮が障害された。以上の結果からNOELは700 mg/m3と考えられたとしている。 
Appelmanら（1982）は、雌雄Wistarラット各群10匹に、0、720、1,800、3,950、9,000 mg/m3（0、

400、1,000、2,200、5,000 ppm）のアセトアルデヒドを6時間/日、5日/週、4週間吸入曝露した。そ

の結果、雌雄3,950 mg/m3以上の群で死亡率増加、雄1,800 mg/m3以上の群及び雌9,000 mg/m3群で体

重増加の抑制、雄9,000 mg/m3群で肺の相対重量増加、720 mg/m3以上の全ての群で嗅上皮の変性、

3,950 mg/m3以上の群で鼻腔上皮化成があったとしている。 
Saldivaら（1985）が雄Wistarラットに0、437mg/m3（0、243 ppm）のアセトアルデヒドを8時間/

日、5日/週、5週間吸入曝露した。その結果、243 ppm群で嗅上皮の過形成、鼻腔炎症が起き、機能的

残気量が増加した。下気道及び肺実質に異常はなかった。 
Appelmanら（1986）は、雄Wistarラットに以下の3つの条件でアセトアルデヒドを6時間/日、5日/

週、4週間吸入曝露を行った。1）0、150、500ppmのアセトアルデヒドを6時間連続して曝露する。2）
1）と同濃度のアセトアルデヒドを3時間曝露+1.5時間休止+3時間曝露のパターンで曝露する。3）0、
110、500ppmのアセトアルデヒドを3時間曝露+1.5時間休止+3時間曝露のパターンで曝露する。ただ

し、1日の曝露時間中に各4回、計8回5分間の高濃度曝露（それぞれの設定濃度の6倍）を行う。その

結果、1）の条件下の500ppmで、Appelman ら（1982）の400ppmで見られたものと同様の変性が見

られた。また、2）3）の条件下の500ppmでも嗅上皮の変性が見られた。3）の条件下の500ppmでは､

体重の増加抑制が見られた。1）の実験からNOAELを150 ppmとしている。 
Aranyiら（1986）は、免疫細胞に対する直接毒性試験として、CDOマウスにアセトアルデヒド324 

mg/m3を3時間/日、5日間曝露した。その結果、肺胞マクロファージの細菌殺傷能が15%減少したが、

ブドウ球菌による感染死亡には影響を与えなかったとしている。 
Oyamaら（2007）は、雄のC57BL/6マウス（Aldh2+/+）に0、125、500 ppmのアセトアルデヒド

を14日間連続曝露して鼻腔上皮への影響を認めたが、その程度は嗅上皮よりも呼吸上皮に強く現れ

た。また、同系統マウスの戻し交配で作製したAldh2ノックアウトマウス（Aldh2-/-）を同様に曝露さ

せて、野生型のマウス（Aldh2+/+）と比較した結果、嗅上皮への影響については、両タイプとも500 ppm
で軽微な変性が同じ発生率（20％）で認められた。呼吸上皮への影響についてみると、野生型ではび

らんが125 ppmで1/4匹、500 ppmで1/5匹、変性が125 ppmで2/4匹（中等度）、500 ppmで3/5匹（軽

微～中等度）に認められた。一方、Aldh2ノックアウトマウス（Aldh2-/-）では、呼吸上皮のびらんが

500 ppmで5/5匹（うち１/5匹が潰瘍）、変性が125 ppmで3/4匹（中等度）、500 ppmで4/5匹（中等

度～重度）に認められた。また、Aldh2ノックアウトマウス（Aldh2-/-）では125 ppm以上で鼻腔の上

皮下の出血が認められたが、野生型ではみられなかった。この結果から、嗅上皮への影響は両タイプ

のマウスでほぼ差はみられなかったが、呼吸上皮への影響については、Aldh2ノックアウトマウス

（Aldh2-/-）の方が発生率や傷害の程度が大きく現れ、500 ppmでその傾向が強かった。 
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Dormanら（2008）は、60匹/群の雄F344ラットに0、50、150、500、1,500 ppmのアセトアルデヒ

ドを6時間/日、5日/週、13週間曝露し、4、9、14、30、65回曝露後に各群12匹を屠殺して鼻腔組織へ

の影響を調べた。その結果、死亡や体重増加への影響はなかった。呼吸上皮の扁平上皮化生は500 ppm
以上の群で4回曝露から有意に高い発生率でみられ、過形成は500 ppm群では14回曝露から、1,500 
ppm群では4回曝露から、炎症は1,500 ppm群で14回、65回曝露で有意に高い発生率でみられた。一

方、嗅上皮の変性（olfactory neuronal loss：嗅覚神経細胞の減少）は150 ppm以上の群で4回曝露か

ら有意に高い発生率でみられ、空胞化の発生率も150 ppm群では9回曝露から、500 ppm群では14回、

65回曝露、1,500 ppm群では9回、30回、65回曝露で有意に高かった。1,500 ppm群での嗅上皮の変性

のみが曝露回数の増加に伴って重症度を増した以外は、何れの変化も軽微なものであった。細胞の増

殖性は呼吸上皮では150、500 ppm群の14回曝露、嗅上皮では1,500 ppm群の4回、14回、65回曝露で

有意に高かったが、DNA-タンパク質クロスリンク（DPX）の増加は呼吸上皮、嗅上皮でみられなかっ

た。 
なお、同報告では不確実係数30を用いたリスク評価値の試算が示されていたが、不確実係数の内訳

は不明であった。しかし、U.S.NRC（2009）では、不確実係数は種間差3、種内差（個体差）10から

なり、13週間の吸入曝露期間をさらに延長してもNOAEL濃度では傷害の発生はないと考えられたこ

とから曝露期間に関する不確実性は不要と考えられたと説明されている。 
 

動物実験データ（慢性実験） 

Bankowskiら（1993）は、ラットにアセトアルデヒドの0、0.05%（0、40 mg/kg/日相当）溶液を6ヶ
月経口投与（飲水）した実験では、その毒性学的な意義は不明だが、0.05%溶液投与で肝臓における

コラーゲン合成量の増加が観察されたとしている。 
カナダ環境省・保健省（2000）は、発がん実験として、雌雄Wistarラットに6時間/日、5日/週、27ヶ

月間、アセトアルデヒドを0、750、1,500、3,000 ppm（3,000 ppmについては、20週以降は徐々に濃

度を低減させ、52週で1,000 ppmとした）の濃度で吸入曝露した実験結果のうち、非発がん影響に関

する結果について、Woutersenら（1984；1986）、WoutersenとFeron（1987）、Feronら（1985）
の論文をまとめ、鼻腔嗅上皮の局所性過形成、非定型細胞の集積と増殖変化についてのLOAELを750 
ppmと報告している。 

 

2.2.1.3 生殖発生毒性 

アセトアルデヒドの生殖発生毒性に関する主要な知見を表 8にまとめた。 
Hardら（2001）は、アルコール関連出生時欠損（alcohol-related birth defect、ARBD）に関する文

献から、アセトアルデヒドがARBDの原因として主要な役割を果たしているという仮説に対する疫学的

な支持があると結論している。 
動物実験については、亜慢性曝露実験で卵巣、精巣及び付属器官の重量低下が1,340 ppm以上で観察

されたという報告がある（カナダ環境省・保健省 2000）。また、アセトアルデヒドの腹腔内投与や胚

にアセトアルデヒドを添加した培地で培養したin vitro の実験では、量依存的に胚発生への悪影響、形

態異常発現が観察されており（WHO 1995）、細胞毒性の結果であることが示唆されている。しかし、

これらの曝露経路はヒトでは非現実的である。 
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表 8 生殖発生毒性に関する概要 
Hardら（2001）は、アルコール関連出生時欠損（alcohol-related birth defect、ARBD）について

1980～2000年の文献を検索し、アセトアルデヒドがARBDの原因として主要な役割を果たしていると

いう仮説に対する疫学的な支持があると結論している。 
WHO（1995）は、ヒトの曝露経路である経口・吸入曝露以外の腹腔内（0～1,000 mg/kg）・静脈

内（62～320 mg/kg）・羊水内等の経路によるラット、ラット胚及びマウスへの投与での11の発生毒

性実験結果を提示し、多くの実験で量依存的に発生毒性、形態異常発現が観察されていると報告して

いる。ただし、母動物に関する記述は１報のみである。 
Kruysseら（1975）は、シリアンゴールデンハムスターに、1,340、4,560 ppmのアセトアルデヒド

を、6時間/日、5日/週、13週間吸入曝露した実験では、卵巣、精巣及び付属器官の重量低下が1,340 ppm
（2,412 mg/m3）以上で観察されたとしている。 

Menegolaら（1995）は、グルタチオン（GSH）やその前駆体のN-acetylcystein（NAC）がアセト

アルデヒドの胚毒性に与える影響を検討した。妊娠9.5日のラット全胚を1 mmolのGSH合成阻害剤で

ある1-buthionine-S,R-solfoximine（BSO）とともに18時間培養し、30 μg/mLのアセトアルデヒドを

添加して、さらに30時間培養した。BSOは卵黄嚢のみのGSHを低下させ、アセトアルデヒドの胚毒性

を著しく増大させた。GSHあるいはNAC（8 μmol）の添加は、アセトアルデヒドによる胚毒性を軽

減することが明らかとなり、特に卵黄嚢のGSHが化学物質の胚毒性の予防に重要であると結論づけて

いる。 
Menegolaら（2001）は、in vitroでラット10日胚に30、45、60 μg/mLのアセトアルデヒドを曝露さ

せた結果、奇形発生臓器と胚のアポトーシス発生部位に明らかな関係があり、アセトアルデヒドに起

因する奇形に対するアポトーシスの寄与を示唆した。 
Fortら（2003）は、Xenopus laevis（ツメガエル）培養胚にエタノール及び代謝産物であるアセト

アルデヒド、酢酸を96時間曝露させた結果、アセトアルデヒドのLC50及び奇形に関するEC50は、エタ

ノールの各々39.7倍、148.8倍小さかったと報告している。 
 

2.2.2 定量評価 

国際機関等による定量評価に関する概要を表 9にまとめた。 
WHOはヒト志願者実験結果より耐容濃度として2 mg/m3を算出している。 
厚生労働省、U.S.EPA、カナダ環境省・保健省、カリフォルニア州EPA（Cal/EPA）は、Appelman

ら(1982, 1986)の動物実験を根拠に、それぞれ48 μg/m3（室内濃度に関する指針値）、9 μg/m3 (吸入RfC）、

390 μg/m3（耐容濃度）、140 μg/m3（慢性REL）を示している。 
さらに最近、UBA（UmweltBundesAmt、ドイツ連邦環境庁）（2013）が、Dormanら（2008）の

動物実験を根拠に室内濃度に関する指針値を策定しており、ガイドライン値Ⅱ（health hazard guide 
value）を1 mg/m3、ガイドライン値Ⅰ（health precaution guide value）を0.1 mg/m3としている。 

 
表 9 国際機関等の定量評価の概要 

U.S.EPA（1991）は、Appelmanら（1982, 1986）の実験による嗅上皮の変性に対するNOAEL150 
ppmから曝露期間等を調整したNOAEL（HEC）8.7 mg/m3に、種内差（個体差）で10、種間差とデー

タの不確実性を合わせて10、亜慢性（４週間）から慢性曝露外挿で10の計1,000の不確実係数を採用
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し、吸入RfC（inhalation referent concentration）を9 μg/m3としている。 

WHO（1995）では、Silvermanら（1946）のヒト志願者実験の結果から、アセトアルデヒドによる

刺激影響のなかった濃度（45mg/m3）を不確実係数（種内差で10、データの質で2、計20）で除し、

耐容濃度（Tolerable concentration） = 45 / 20 = 2 mg/m3を算出している。 
WHO（1995）では、Appelmanら（1986）のラットの4週間吸入曝露実験から、刺激性に対するNOEL

を275 mg/m3（150 ppm）とし、種間差で10、種内差で10、亜慢性（４週間）から慢性曝露外挿及び

影響の重大性（刺激と関連した発がん性の恐れ）で10の計1,000の不確実係数で除し、耐容濃度

（Tolerable concentration） = 275 /1,000 = 0.3 mg/m3（300 μg/m3）を算出している。 
厚生労働省（2002）では、アセトアルデヒドの室内濃度に関する指針値を策定している。アセトア

ルデヒドの鼻腔嗅上皮への影響のNOEL 270mg/m3（Appelmanら 1986）を基に、種間差で10、種内

差で10、遺伝子障害性、亜慢性（４週間）から慢性曝露外挿、発がん性で10の計1,000の不確実係数

で除し、さらに6時間/日、5日/週の曝露条件から、1日24時間、週7日の連続曝露に換算して、室内濃

度に関する指針値を48 μg/m3（0.03 ppm）としている。 
カナダ環境省・保健省（2000）は、Appelmanら（1982, 1986）の実験における雄ラットの嗅上皮

変性の量－反応関係を最も鋭敏で確実な情報と判断し、ベンチマークドース法にてBMCL05を218 
mg/m3と算出し、種内差10、種間差10の不確実係数で除し、さらに6時間/日、5日/週の曝露条件から、

1日24時間、週7日の連続曝露に換算して、耐容濃度（tolerable concentration）を390 μg/m3としてい

る。 
カリフォルニア州EPA（Cal/EPA）（2008）は、Appelmanら（1982, 1986）の実験における雄ラッ

トの嗅上皮変性の量－反応関係を最も鋭敏で確実な情報と判断し、ベンチマークドース法にて

BMCL05を99 ppmと算出した。これに体内動態を考慮したドジメトリック調整係数を乗じた後に連続

曝露に換算し、慢性曝露外挿で 10 、種内差で10 10 、種間差で 10 から300の不確実係数を考慮

して、慢性REL（chronic reference exposure level）を140 μg/m3としている。なお、Dormanら（2008）
の実験から得られたNOAEL 50 ppmについては、99 ppmのBMCL05 の妥当性を支持するデータとし

ている。 
UBA（UmweltBundesAmt、ドイツ連邦環境庁）（2013）は、アセトアルデヒドの室内濃度に関す

る指針値を策定している。Dormanら（2008）の実験による嗅上皮の変性に対するLOAEL 150 ppm
を6時間/日、5日/週の曝露条件から、1日24時間、週7日の連続曝露に換算して48 mg/m3とし、慢性曝

露外挿で2、種間差1、種内差で10、さらに子供の感受性の高さを考慮して2の不確実係数40を考慮し

て、ガイドライン値Ⅱ（health hazard guide value）を1 mg/m3、ガイドライン値Ⅰ（health precaution 
guide value）を0.1 mg/m3としている。 
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3. 曝露評価 

3.1 大気中のアセトアルデヒドの起源 

大気中のアセトアルデヒドには多様な起源が考えられる。自然起源としては、アセトアルデヒドは、

ヒトや高等植物によるアルコールの代謝中間体であり（IARC 1985）、成熟した綿の花や葉の揮発成分

（Berniら 1982）やアルファルファの揮発性植物油の成分（Kami 1983）、さらには樫やたばこの葉に

も含まれている（FuriaとBellanca 1975；U.S.NRC 1985）。植物の林冠部から植物の種類と環境条件

によって3.7×102～6.4×105 μg/m2/日のアセトアルデヒドが放散されていると見積もられている（新エ

ネルギー・産業技術総合開発機構，産業技術総合研究所化学物質リスク管理研究センター 2007）。人

為起源としては、酢酸等、化学物質の合成原料としての意図的な製造・使用がされている。多くは、塗

料、印刷インキ等の溶剤に使われる酢酸エチルの原料として使用されている。この他、酢酸、過酢酸、

無水酢酸等をつくる原料として使われたり、防腐剤や防かび剤、写真現像用の薬品等としても使われて

いる。また、最近では、合板の接着剤等に、ホルムアルデヒドの代替品としての需要が増えている（環

境省 2012）。また、ポリエステル製品の製造・加工過程で副生成物としてアセトアルデヒドが発生す

ることが知られている（上野ら 2007a,b）。 
アセトアルデヒドの国内生産量は、2018年には88,519 tであった（経済産業省 2018）。2007年には

367,081 tであったが、その後は大幅に減少し、2014年には1/4にまで減少している。 
 

 
図2 アセトアルデヒドの国内生産量の推移 

 
意図的な製造・使用に加えて、人間活動に係る様々な有機物の燃焼によってもアセトアルデヒドが生

成する。米国での見積もりでは、家庭での木材の燃焼やコーヒーの焙煎で意図的な製造・使用を上回る

アセトアルデヒドが大気中に排出されたと見積もられている（Eimutisら 1978）。また、ガソリンや

ディーゼル油等の燃焼によりアセトアルデヒドが生成し、自動車排出ガス等に含まれて大気へ排出され

る。たばこの煙にも2.1～4.6 mg/Lのアセトアルデヒドが含まれている（Buyskeら 1956；Osborneら 
1956；MoldとMeRae 1957）。さらに、アセトアルデヒドは炭化水素や汚泥等の有機性廃棄物の分解で

も生成し、下水処理場や化学プラントの排水から検出されている（U.S.EPA 1975；ShackelfordとKeith 
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1976）。 
特定化学物質の環境への排出量の把握等及び管理の促進に関する法律（平成11年法律第86号。以下「化

管法」という。）による全国の届出排出量･移動量の集計結果によれば、わが国では2017年度に61.3 t
のアセトアルデヒドが大気中に排出されている（表10；経済産業省・環境省 2019）。多様な業種から

1kg以上のアセトアルデヒドが大気中に排出されているが、そのうち、約90％が化学工業から排出され、

その他に繊維工業、プラスチック製品製造業、輸送機械器具製造業、窯業･土石製品製造業等からも大

気への排出が届け出られている。 
一方、PRTR届出外排出量推計結果によると、届出外の発生源からは、届出量をはるかに上回るアセ

トアルデヒドが環境中に排出されたと見積もられている（表 11：経済産業省・環境省 2019）。その

うち、自動車排出ガスに含まれて大気に排出されたアセトアルデヒドが2,129 tと最も多く、たばこの煙

に含まれる量から推計した家庭からの排出として248 t排出されていたと見積もられている。 
 
表 10 化管法に基づくわが国の業種別の大気へのアセトアルデヒドの届出排出量（2017年度） 

業    種 大気への排出量（t/年） 

飲料・たばこ・飼料製造業 0.000 
繊維工業 2.900 
化学工業 55.365 

プラスチック製品製造業 2.600 
窯業･土石製品製造業 0.073 
輸送用機械器具製造業 0.370 

合  計 61.308 

 
表 11 化管法に基づく届出外のアセトアルデヒドの排出量の見積もり（2017 年度） 

排出源 
届出外排出量（t/年） 

対象業種 非対象業種 家 庭 移動体 

排出量 0.000 0.000 248.355 2,128.871 

 
 

有害大気汚染物質の排出を計画的に削減している業界団体の報告では、1期目に1995年度の263 tから

1999年度の85 tへと68％削減されており、2期目には新たに確認された排出源を含め、1999年度の201 t
から2003年度の98 tへと51％削減されている（経済産業省 2005）。 
また、アセトアルデヒドは意図的製造･使用に非意図的な生成も含めて多様な排出源から環境に排出

されているが、大気中でも非メタン炭化水素の酸化によってアセトアルデヒドが生成することが知られ

ている（Grosjean 1982）。大気中のアセトアルデヒド濃度は、冬よりも夏に高く、光化学反応による

二次生成がその原因だとされている（新エネルギー・産業技術総合開発機構，産業技術総合研究所化学

物質リスク管理研究センター 2007）。新エネルギー・産業技術総合開発機構，産業技術総合研究所化
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学物質リスク管理研究センター（2007）では、2002年前後のデータを用いた推計ではあるが、PRTRに

よる排出量の推計値（届出事業所、裾切り以下の事業者、PRTR届出外の非対象業種事業者、移動体等）

と比較して、植物起源の森林や大気中での二次生成からのアセトアルデヒドの発生量がかなり大きいこ

とが示されている。 
 

3.2 大気モニタリング 

アセトアルデヒドの大気汚染の状況については、有害大気汚染物質モニタリング調査として地方公共

団体による常時監視が1998年度から実施されており、2017年度は314地点で調査が実施されている（表

13、環境省水・大気環境局 2019）。 
各測定地点の年間平均濃度の全国平均値は、当初の3.2 μg/m3から2010年度は2.0 μg/m3までに低下し

たが、その後は横ばいで推移している（表12）。継続調査地点のモニタリング結果も同じように、2005
年度に2.9 μg/m3であったものが、2010年度は2.1 μg/m3まで低下し、その後は横ばいで推移している（図

3）。 
有害大気汚染物質モニタリング調査の地点属性は、「一般環境」、「固定発生源周辺」、「沿道」の

3種類に区分されている。2017年度の調査結果（表13）を見ると、一般環境では平均で2.1 μg/m3（193
地点：0.37～7.5 μg/m3）、固定発生源周辺では、平均で2.0 μg/m3（23地点：1.3～4.5 μg/m3）、また、

沿道においては平均で2.4 μg/m3（95地点：0.33～7.0 μg/m3）であり、「沿道」の結果がやや高く、大

気への排出源の1つが自動車排出ガスにあることと整合した結果を示している。 
測定地点が3点と少ない「沿道かつ固定発生源周辺」を別にすれば、平均値や最大値のレベルは「沿

道」、「固定発生源周辺」及び「一般環境」でほぼ同じであり、発生源が多様であることに由来するも

のと推定される。濃度別の頻度分布を見ても、「沿道」で濃度の高い地点がやや多い点を除くと、地域

属性による差はあまり見られていない（図4）。 
 
表 12 有害大気汚染物質モニタリング調査におけるアセトアルデヒドの年平均濃度の経年変化 

年  度 地点数 検体数 平均値 
（μg/m3） 

最小値 
（μg/m3） 

最大値 
（μg/m3） 

1998 164 1,968 3.2 0.53 16 
1999 219 2,628 2.8 0.29 9.2 
2000 241 2,892 2.7 0.21 11 
2001 253 3,037 2.6 0.16 6.1 
2002 271 3,252 2.6 0.83 7.9 
2003 282 3,384 2.7 0.21 7.7 
2004 299 3,588 3.0 0.14 9.3 
2005 351 4,212 2.8 0.76 6.7 
2006 339 4,068 2.7 0.72 8.8 
2007 337 4,044 2.1 0.15 7.5 
2008 327 3,924 2.5 0.37 8.1 
2009 309 3,708 2.3 0.71 8.4 
2010 305 3,661 2.0 0.53 5.2 
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年  度 地点数 検体数 平均値 
（μg/m3） 

最小値 
（μg/m3） 

最大値 
（μg/m3） 

2011 283 3,396 2.2 0.45 7.9 
2012 298 3,577 2.1 0.53 10 
2013 304 3,648 2.2 0.48 10 
2014 296 3,552 2.1 0.63 8.9 
2015 305 3,660 2.2 0.52 12 
2016 305 3,660 2.1 0.41 9.1 
2017 314 3,768 2.2 0.33 7.5 

 

  

図 3 有害大気汚染物質モニタリング調査の継続測定地点（147 地点）におけるアセト

アルデヒドの年平均濃度の推移 

 
表 13 2017 年度有害大気汚染物質モニタリング調査における 

地点属性別のアセトアルデヒドの年平均濃度 

地点属性 地点数 平均値 

（μg/m3） 
最小値 

（μg/m3） 
最大値 

（μg/m3） 

一般環境 193 2.1 0.37 7.5 
固定発生源周辺  23 2.0 1.3 4.5 
沿道  95 2.4 0.33 7.0 
沿道かつ固定発生源周辺   3 4.3 2.2 7.4 
全体 314 2.2 0.33 7.5 
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図 4 2017 年度有害大気汚染物質モニタリング調査における 

アセトアルデヒドの地点属性別の年平均濃度分布 

 

3.3 固定発生源周辺 

2017年度の有害大気汚染物質モニタリング調査結果では、「固定発生源周辺」の測定地点の年平均濃

度の最大値は4.5 μg/m3であった（表13、環境省水・大気環境局 2019）。一方、「沿道」の調査地点に

おける最大値は7.0 μg/m3であり、必ずしも「固定発生源周辺」で最も高い濃度が検出されていない。 
なお、2003～2008年度に、環境省が、アセトアルデヒドを排出している事業所の周辺環境において

調査を実施している。７事業所の周辺の計25地点において、のべ36回（注１）測定を行ったところ、地点

ごとの平均値は0.5 μg/m3～18 μg/m3であり、有害大気汚染物質モニタリング調査結果よりも高濃度と

なる地点が確認されている。 
（注 1） 1 回あたり 24 時間連続測定を行っている。 

 

3.4 アセトアルデヒドの曝露評価 

屋外（一般環境）大気からの曝露については、2017年度の有害大気汚染物質モニタリング調査結果（環

境省水・大気環境局 2019）に基づいて24時間屋外大気に曝露されたとすると（大人の呼吸量を15 m3/
日、体重を50 kgと想定）、呼吸に伴う曝露量は一般環境の平均値に対して 大人0.63 μg/kg/日、一般環

境で検出された最大値に対して 大人2.3 μg/kg/日と計算される（表14参照）。 
 

表 14 屋外大気からのアセトアルデヒドの曝露量の算定 

 平均値 最大値 
曝露量 

（μg/kg/日） 0.63 2.3 

 
大気以外からのアセトアルデヒドの曝露量について、断片的な情報を集約すると以下のとおりである。 
室内空気からの曝露については、アセトアルデヒドは室内にも排出源が存在するため、屋外大気に比

べ、室内空気の方から高い濃度で検出される例がある。具体的には、居間では平均11 μg/m3（最大290 
μg/m3）、寝室では平均7.8 μg/m3（最大420 μg/m3）とした調査報告がある（いずれも平成25年夏季に

93家屋を対象にした調査結果）（厚生労働省 2016）。 
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食事からの曝露については、環境省で実施している環境リスク初期評価において、曝露評価のために

行われた食事中のアセトアルデヒドの分析結果では、45検体のいずれからも0.15～18 μg/gの範囲で検

出され、算術平均が1.7 μg/g、幾何平均が0.59 μg/gであった（財団法人日本食品分析センター 2000）。

この結果から食事経由のアセトアルデヒドの曝露量は平均で24 μg/kg/日、最大で720 μg/kg/日と見積も

られる。オランダでの各種食品の分析では、アセトアルデヒドの含有量は一般には1 mg/kg以下である

が、特に果物ジュースやアルコール飲料では数百 mg/kgに達することもある（MaarseとVisscher 1992）。 
アセトアルデヒドには水道水質基準が設定されておらず、わが国の水道水中のアセトアルデヒド濃度

の測定結果は入手できない。地下水中のアセトアルデヒドは、環境省が2000年度に行った要調査項目調

査において、15検体中1検体から0.3 μg/Lが検出されている（環境省環境管理局水環境部 2001）。また、

東京都の地下水の調査では111検体中17検体から検出され、最高検出濃度は30 μg/Lである（東京都環境

科学研究所 1998）。仮に、この最高検出濃度の地下水をそのまま大人が2 L飲むとすると、アセトアル

デヒドの曝露量は60 μg/日となる。 
また、摂取されたエタノールは体内でアセトアルデヒドに代謝される。10 gのエタノールを含む標準

的なアルコール飲料を摂取し、エタノールの約90％がアセトアルデヒドになるとすると、アルコール飲

料の摂取がアセトアルデヒドの圧倒的に大きな曝露経路と考えられる（WHO 1995）。さらに、喫煙者

にとっては、喫煙もアセトアルデヒドの曝露に大きく寄与すると考えられる。たばこに約1 mg/本のア

ルデヒドが含まれており、１日に20本のたばこを吸うと、体重64 kgの大人で300 μg/kg/日のアセトア

ルデヒドに曝露されることになる（WHO 1995）。 
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4. 総合評価 

近年、大気環境中の有機化合物の測定及び健康影響に関する研究の進歩は著しく、多くの知見が集積

されているが、なお不明確なところもあり、今後の解明を待つべき課題が少なくない。環境省の有害大

気汚染物質に関する健康リスク評価調査等委託業務における学識経験者会合では、このことを十分認識

しつつ、現段階でのアセトアルデヒドの健康影響に関する知見から、現時点におけるアセトアルデヒド

のヒトへの健康影響に関する判定条件について、以下の評価を行った。 
 

4.1 代謝及び体内動態について 

アセトアルデヒドは肺や消化管から吸収され、血液、肝臓、脾臓、心臓、筋肉等に分布する。ヒトの

主要なアセトアルデヒド代謝酵素はミトコンドリアに局在するアセトアルデヒド脱水素酵素2型
（ALDH2）であり、側副路としてチトクロムP450 2E1を介する代謝経路がある。 
 

4.2 種間差・種内差（個体差）について 

種間差については、ヒト及びラットの鼻腔内における空気の流れとアセトアルデヒドが鼻腔上皮に吸

着した後の動態をCFD・PBPKモデルを用いて検討した結果、ヒトの鼻腔上皮におけるアセトアルデヒ

ドやH+の濃度はラットよりも低いという結果が得られている。 
「今後の有害大気汚染物質対策のあり方について」（第十次答申）（平成26年４月中央環境審議会）

により改定された「今後の有害大気汚染物質の健康リスク評価のあり方について」（以下「ガイドライ

ン」という。）に定める「指針値設定のための評価値算出の具体的手順」（以下「評価値算出手順」と

いう。）では、動物実験の結果をヒトに外挿する場合に、人間は実験動物より感受性が高いとの仮定の

もとに種間差の不確実係数として、デフォルト10を採用している。WHO（1999）では種間差の10（デ

フォルト）を、トキシコキネティクス（TK；体内動態）に基づく係数103/5 = 4とトキシコダイナミクス

（TD；生体との反応性）に基づく係数102/5 = 2.5に分ける考え方を示しており、評価値算出手順も、ヒ

トと実験動物の感受性の違いに応じて個別に検討することができるものとしている。 
したがって、CFD・PBPKモデルによる検討結果に基づき、種間差をTKとTDに分け、ヒトの鼻腔上

皮におけるアセトアルデヒドやH+の濃度はラットよりも低いという結果が得られていることから、ヒト

のTKに関する感受性は実験動物と同じか低い場合に相当するとして、TK=1、TD=2.5を種間差の不確

実係数とすることが妥当と考えられる。 
種内差（個体差）については、ヒトではアセトアルデヒド脱水素酵素2型（ALDH2）の遺伝子である

ALDH2に多型が存在し、ホモ体（*2/*2）には代謝活性がなく、ヘテロ体(*1/*2)では代謝活性は有意に

低い。ALDH2変異型の保有率には人種差があり、モンゴロイドでは10～60％の割合でALDH2 *2/*2 又
はALDH2 *1/*2が検出され、日本人では約40%で検出されるとの知見がある。 
また、ALDH2多型による影響の違いを、Aldh2ノックアウトマウス（Aldh2-/-）と野生型のマウス

（Aldh2+/+）の吸入曝露実験で比較したところ、鼻腔の嗅上皮に限ると影響（変性）の発生率と重度は

同程度であったが、呼吸上皮への影響については、特に高濃度（500 ppm）でAldh2ノックアウトマウ

スの方が野生型マウスよりも、びらんや変性の発生率が高く、傷害の程度も重かった（Oyamaら 2007）。
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一方、ヒトの鼻腔組織におけるALDH2多型の相対的活性が肝臓と同じと仮定し、上述のCFD・PBPK
モデルを用いて検討した結果では、ヒトの鼻腔におけるアセトアルデヒド代謝によるクリアランスや鼻

腔組織でのH+産生（酸性化）に対するALDH2の寄与は小さく、一連の実験条件（曝露濃度、流量）下

では、ALDH1経路がアセトアルデヒド代謝の主たる経路であるとされている。 
評価値算出手順では、種内差（個体差）は平均的な人間集団の NOAEL を感受性の高い集団に外挿

するために設定する係数であり、デフォルト 10 としているが、科学的に説明が可能な根拠がある場

合には、10 より小さい係数を用いることがあるとしている。CFD・PBPK モデルによる検討結果で

は、ヒトの鼻腔におけるアセトアルデヒド代謝によるクリアランスや鼻腔組織での H+産生（酸性化）

に対する ALDH2 の寄与は小さいと推定されているが、日本人の 40％がアセトアルデヒドの代謝活性

が低い ALDH2 変異型を保有すること、Aldh2 ノックアウトマウスでは野生型マウスと比べて鼻腔組

織（呼吸上皮）への影響（びらん、変性）の発生率、傷害の程度が大きいとの報告があることを踏ま

えると、種内差（個体差）をデフォルト 10 よりも小さくすることは不適切と考えられる。 
 

4.3 発がん性について 

4.3.1 発がん性の有無について 

アセトアルデヒドについては、職業曝露等によるヒトへの発がん性に関する情報は必ずしも十分では

ないものの、以下の理由より、ヒトへの発がん性が示唆される。 
〇1990年代半ば以降の飲酒者の症例対照研究の結果から、ALDH2 変異型アレル保有者では上部消化

管の発がんリスクが高まることが明らかとなり、その理由として、ALDH2 変異型アレル保有者で

はアセトアルデヒドの血中濃度や唾液中濃度が高く維持されること等により、アセトアルデヒドが

上部消化管の発がんに関与することが示唆されていること。 
〇実験動物を用いた吸入曝露実験では、ラット及びマウスにおいて鼻腔の発がんを示す十分な証拠が

あること。 
〇アセトアルデヒドの主たる代謝酵素は、ヒト、動物ともにALDHであり、その代謝メカニズムや発

がんメカニズムの違いを示す明確な知見はないこと。 
〇ヒトや動物の真核細胞によるin vivo及びin vitroの変異原性試験では、遺伝子障害性が示唆されて

いること。 
 

4.3.2 閾値の有無について 

アセトアルデヒドは、原核細胞によるin vitroの実験では、報告数が少なく結果も一貫していないが、

ヒトや動物の真核細胞によるin vivo及びin vitroの変異原性試験では、遺伝子障害性が示唆されている。

しかし、動物実験で観察された発がんについては、がんの発生に先立って過形成や化生の有意な発生が

認められ、閾値のある発がんメカニズムと推定されている。また、ヒトのALDH2 変異型アレル保有者

で観察された上部消化管における発がんリスクの上昇については、その発がんメカニズムに関する情報

は不十分である。 
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4.4 発がん性以外の有害性について 

ヒトの疫学研究等から、アルコール性肝障害やアルコール性心筋症、アルコール関連出生時欠損、胎

児性アルコール症候群の原因物質の一つとしてアセトアルデヒドが考えられている。 
実験動物を用いた吸入曝露実験では、主な影響は直接アセトアルデヒドに曝露される部位に限定され

ており、特に鼻腔で過形成や化生等の著しい影響が認められている。実験動物を用いた腹腔内投与や全

胚培養等の実験では、発生毒性、催奇形性、胚発生への悪影響が見られ、細胞毒性の結果であることが

示唆されている。しかし、これらの腹腔内投与や全胚培養による曝露経路はヒトでは非現実的であるた

め、エンドポイントとしては採用しなかった。 
 

4.5 量－反応評価について 

アセトアルデヒドに係る発がん性については、以下の理由により、量－反応評価を行うことは困難で

ある。しかし、変異原性試験で遺伝子障害性が示唆される等、これまでに得られている知見からはヒト

への発がん性が示唆されるため、今後の研究の進歩によって、発がんに係る量－反応評価を行うことの

できる新しい知見が集積された場合には、発がん性に係るリスク評価の実施について改めて検討する必

要がある。 
〇ヒトの疫学研究では、量－反応関係を示す知見が乏しいこと。 
〇実験動物を用いた吸入曝露実験では、量－反応関係を示す知見が存在するものの、得られている知

見はいずれも、極めて高濃度の曝露を行った場合に、閾値のある発がんメカニズムが推定されるも

のであることを考慮すると、当該知見を発がん性に係る評価に用いることは適当ではないこと。 
 

また、発がん性以外の有害性については、以下の理由により、ヒトの疫学研究データを基本とした量

－反応評価を行うことは困難である一方、動物実験データを基本とした量－反応評価を行うことは可能

である。 
〇発がん性以外の有害性に関するヒトの疫学研究では、量－反応関係を示す知見が乏しいこと。 
〇実験動物を用いた吸入曝露実験では、発がん性以外の有害性に関する量－反応関係を示す知見が存

在すること。 
〇ヒトと動物のアセトアルデヒドに関する代謝メカニズム及び発がん性以外の有害性に係る発現メ

カニズムについて、種間差が認められる明確な知見はないこと。 
 
動物実験データを用いて行う量－反応関係の評価は、実験動物を用いた吸入曝露実験の中から、量－

反応関係を評価する上での十分なデータが存在し、かつ低濃度曝露実験であるDormanら（2008）の雄

F344ラットの鼻腔上皮の変性の発生に関する知見を用いることとした。 
Dormanら（2008）の雄F344ラットを用いた13週間曝露実験（6時間/日、5日/週）では、この他の吸

入曝露実験と比べて低い曝露濃度段階（50 ppm）を含む実験を行っている。その結果、150 ppm以上

で鼻腔上皮の変性、500 ppm以上で呼吸上皮の変性等が認められたが、50 ppmではこれらの影響はな

かった。このことから、鼻腔上皮の影響がみられなかった50 ppm（90 mg/m3）をNOAEL（No Observed 
Adverse Effect Level；無毒性量）とし、同値を評価値の算出に用いることが適当と考える。 
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なお、Appelmanら（1986）の吸入曝露実験（4週間）においても、ラットの鼻腔上皮の変性が認め

られているが、Dormanら（2008）の方がAppelmanら（1986）よりも低い曝露濃度段階（50 ppm）を

含み、試験期間も13週間と長く、鼻腔内の病理組織分析も詳細であった。このため、Dormanら（2008）
の方が量－反応関係を評価する上で、Appelmanら（1986）よりも適切であると考えられた。 

 

4.6 曝露評価について 

アセトアルデヒドの曝露については、環境大気以外からの曝露として、飲酒による内因性の曝露、食

事を通じての経口曝露及び室内空気や喫煙を通じての吸入曝露がある。これらの曝露量は、環境大気か

らの曝露量と比べて大きく、特に、飲酒による内因性の曝露量は非常に大きいことが判明している。 
しかし、当該曝露については、環境大気からの曝露と違い、個人ごとの意思決定や行動によって大き

く曝露量が変化するものであるが、環境大気におけるアセトアルデヒドの有害性評価を行う際には、公

衆衛生の観点から環境大気からの曝露について評価を行うことが適当である。 
また、日本人の約半数は、代謝酵素の活性の違いによりアセトアルデヒドを代謝する速度が遅く、体

内のアセトアルデヒド濃度が高い状態で維持されることが想定されていることから、有害性評価を行う

際には、当該代謝活性の違いに伴うリスクの増加についても考慮に入れて検討を行うことが必要である。 
一般環境大気における曝露評価については、2017年度の有害大気汚染物質モニタリング調査結果の一

般環境の平均値に基づけば、環境大気からの1日当たりのアセトアルデヒドの平均的な曝露量（大人）

は0.63 μg/kg/日と見積もられる。 
 

5. 環境目標値の提案について 

5.1 発がん性に係るリスク評価について 

アセトアルデヒドの発がん性に係るリスク評価については、前述のとおり、現在得られている知見か

らは、量－反応評価を行うことが困難であるため、評価を行うことはできないと判断する。 
しかし、これまでに得られている知見からは、ヒトへの発がん性が示唆されるため、今後の研究の進

歩によって、発がんに係る量－反応評価を行うことのできる新しい知見が集積された場合には、発がん

性に係るリスク評価の実施について改めて検討する必要がある。 
 

5.2 発がん性以外の有害性に係る評価値の算出について 

アセトアルデヒドについては、ヒトへの発がん性以外の有害性を示す可能性が高いものの、ヒトの疫

学研究では量－反応関係を示す十分な知見が得られていないため、当該疫学研究から発がん性以外の有

害性に係る評価値を算出することは困難である。 

一方、動物実験では、既に発がん性以外の有害性に関する一定の知見が得られており、かつ、発がん

性以外の有害性に係るメカニズムには明確な種間差が認められないことから、評価値算出手順に従い、

動物実験の結果をヒトに外挿することにより、有害性に係る評価値を算出することとする。 

 

当該値の算出に当たっては、Dormanら（2008）のラットへの吸入曝露実験の結果を用いることとす

る。具体的には、当該動物実験の結果において、ラットの鼻腔上皮の変性の発生が見られなかった50 ppm
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（90 mg/m3）をNOAELとし、一般環境中での慢性曝露を想定して断続曝露から連続曝露に換算（6時
間/24時間×5日/7日）した8.9 ppm（16 mg/m3）と、不確実係数として、トキシコダイナミクス（感受

性（生体との反応性））の差を踏まえた種間差2.5、種内差（個体差）として10、影響の重大性に関す

る係数として、発がんの恐れを考慮して係数5（これらの係数の積として125）を用いることが適当と考

える。 
不確実係数（種間差、種内差（個体差）等）及び影響の重大性に関する係数の設定については、評価

値算出手順に基づき、以下の考え方により設定した。 
種間差については、トキシコキネティクス（TK：体内動態）とトキシコダイナミクス（TD：生体と

の反応性）に分けて設定することが可能である。ヒト及びラットの鼻腔内における空気の流れとアセト

アルデヒドが鼻腔上皮に吸着した後の動態をCFD・PBPKモデルを用いて検討した結果、ヒトの鼻腔上

皮におけるアセトアルデヒドやH+の濃度はラットよりも低いことから、ヒトのTKに関する感受性は実

験動物と同じか低い場合に相当するとして、TK=1、TD=2.5を種間差の不確実係数とすることが妥当と

考えた。 
また、種内差（個体差）については、次のように考える。 
CFD・PBPKモデルによる検討結果では、ヒトの鼻腔におけるアセトアルデヒド代謝によるクリアラ

ンスや鼻腔組織でのH+産生（酸性化）に対するALDH2の寄与は小さいと推定されている。しかしなが

ら、日本人の40％がアセトアルデヒドの代謝活性が低いALDH2変異型を保有すること、Aldh2ノック

アウトマウスでは野生型マウスと比べて鼻腔組織（呼吸上皮）におけるびらんや変性の発生率、傷害の

程度が大きいとの報告があることを踏まえると、種内差（個体差）に10を用いることが適切と考えた。 
なお、U.S.NRC（2009）によれば、13週間の吸入曝露期間をさらに延長してもNOAEL（50 ppm）

の濃度では傷害の発生はないと考えられることから曝露期間に関する不確実性は不要と考えたと説明

されていることから、ここでもこの考え方に従い、曝露期間の差による不確実係数は不要とした。 
また、影響の重大性に関する係数については、アセトアルデヒドは発がん性が示唆されるものの、発

がん性に係るリスク評価が不可能であり、かつ、発がん性に係る動物実験の多くで、鼻腔上皮の変性が

過形成や化生を経て腫瘍へと進行することが示されていることから、発がんの恐れを考慮して設定する

ことが適当と考えた。 
 

5.3 環境目標値の提案について 

発がん性以外の有害性に係る評価値は、Dorman ら（2008）の知見を基に、一般環境中での慢性曝

露を想定して断続曝露の NOAEL を連続曝露に換算し、不確実係数等で除して 120 μg/m3と算出され

た。 
発がん性に係る評価値は算出されず、発がん性以外の有害性に係る評価値は 120 μg/m3と算出され

たことから、アセトアルデヒドの環境目標値を年平均値 120 μg/m3以下とすることを提案する。 
この環境目標値を大気濃度の調査結果と比較すると、有害大気汚染物質モニタリング調査では、

2017 年度までにこの環境目標値を超えて検出された例は見られない。 
なお、この環境目標値については、現時点で収集可能な知見を総合的に判断した結果、提案するも

のであり、今後の研究の進歩による新しい知見の集積に伴い、随時、見直していくことが必要である。 
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