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[４]  塩化ビニルモノマー 

１．物質に関する基本的事項 

  本物質に関する基本的事項については、「環境リスク初期評価」を参照のこと。 

２．暴露評価 

  本物質の暴露評価については、「環境リスク初期評価」を参照のこと。 

３．健康リスクの初期評価（発がん性） 

 健康リスク初期評価の一環として、ヒトに対する化学物質の発がん性の影響についてのリス

ク評価を行った。 

(1) 体内動態及び代謝などの知見  

本物質は経口投与あるいは吸入させた後、急速に吸収され全身に分布するが、代謝と排

泄が速いので体内への蓄積は少ない。吸気中の本物質の 40％が吸収されることがヒトと動

物のデータで報告されている 1)。 

ラットに経口投与後、2 時間後に肝臓、腎臓、小腸、胃、皮膚、ジンバル腺（外耳管）

に現われ、投与量の大部分が肝臓で検出されたが、肺と心臓では検出されなかった 2)。ヒ

ト（自己実験）で濃度 6.5 mg /m3 を吸入した場合、呼気中の濃度は 5 分または 7 分後に一

定となり、体内分布が平衡に達した 3)。しかし、本物質の急速な代謝と排泄により、体内

への蓄積は少ない。 

低濃度を経口または吸入で取り込んだ場合の排出経路は主に尿中であるが、体内代謝が

飽和点に達すると、それ以上は代謝されずに呼気から排出される 4,5)。 

本物質の代謝は、吸入または経口暴露後、肝臓のチトクローム P-450（CYP2E1）酵素系

によって酸化され、短寿命で反応性の高いエポキシドであるクロロエチレンオキシドを経

てクロロアセトアルデヒドとなる 6,7,8)。これら二つの中間代謝物及び、クロロアセトアル

デヒドの脱水素により生成されるクロロ酢酸はグルタチオン S－トランスフェラーゼ

（GST）によりグルタチオン抱合体となる 9, 10, 11)。グルタチオン抱合体はシステイン置換誘

導体及びチオジグリコール酸へ変換され、尿中に排出される 2, 12, 13, 14)。クロロエチレンオ

キシドは DNA と結合して 7-（2’ –オキシエチル）グアニンを生成する他、少量ながら 3 種

の etheno-DNA 付加物（etheno 基；－CH2－CHO；1,N6-エテノアデニン、3,N4-エテノシト

シン、 N2,3-エテノシトシン）を生成し、etheno-DNA 付加物は前駆型変異原性を示す 15)。

これらの DNA 付加物はすべて本物質に暴露したげっ歯類の組織中で検出された 2）。 

（2） 発がん性の知見 

① 遺伝子傷害性に関する知見 

エームス試験では、代謝活性化系の存在しない場合でも遺伝子突然変異を誘発したが、

多くの陽性の結果は代謝活性化系存在下で得られ、塩基対置換による突然変異が検出さ
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れた 15)。この結果は、反応性のある代謝物クロロエチレンオキシドとクロロアセトアル

デヒドによって生成される etheno-DNA 付加物が、塩基対置換により遺伝子突然変異に転

換することと一致する 15)。大腸菌、酵母菌及び哺乳動物の培養細胞においても、遺伝子

突然変異は代謝活性化系の存在下で誘発された。また、代謝物クロロエチレンオキシド

とクロロアセトアルデヒドについては、細菌、酵母菌、哺乳動物細胞など異なる試験系

で遺伝子傷害性が認められた 15)。 

ヒトの細胞では、クローン化したチトクローム P-450IIE1 を導入して本物質の代謝を可

能とした細胞株で遺伝子傷害性を誘発し 15）、代謝活性化系存在下のリンパ球で姉妹染色

分体交換頻度の増加を認めた 16)。この他、ラットの肝細胞で不定期 DNA 合成を誘発し
17)、細胞形質転換試験では代謝活性化系の有無にかかわらず陽性の結果を認めた 18,19）。 

in vivo 試験系では、マウス骨髄細胞で小核を誘発し 20）、宿主経由試験で遺伝子変換と

前進突然変異の誘発を認めた 21）。ショウジョウバエでは、遺伝子突然変異、有糸分裂組

換え、伴性劣性致死及び、性染色体欠失を誘発した 15)。その他の試験系においても、染

色体異常誘発性、姉妹染色分体交換頻度の増加、DNA 切断の誘発を認めた 21)。 

高濃度暴露を受けた労働者の末梢血リンパ球で、染色体異常、小核の誘発、姉妹染色

分体交換の頻度が対照群と比較して増加したことが報告されている 15)。 

② 動物実験に関する知見 

ア．経口暴露 

 Wistar ラット雌雄各 60～80 匹を 1 群とし、0、1.7、5.0、14.1 mg/kg/day を 135～144

週間混餌投与した結果、1.7 mg/kg/day 群で肝臓のがん及び腫瘍性結節、5.0 mg/kg/day

以上の群で肝臓の血管肉腫、肝細胞がん及び腫瘍性結節の発生数の有意な増加を認め

た。肝臓以外では肺に血管肉腫が発生し、14.1 mg/kg/day 群で発生数の有意な増加を認

めた。これらの病巣の多くは形態的に肝臓からの転移と推定されたが、数例は原発性

の肺の血管肉腫との判断が否定できず、肺の血管肉腫を発生した 3 匹、及び腹腔内の

血管肉腫を発生した 4 匹については、肝臓の血管肉腫の発生がなかったため、肝臓以

外の原発性血管肉腫と推定された。ジンバル腺腫瘍の発生数の増加もみられたが有意

ではなかった。この他、雄では 14.1 mg/kg/day 群で、雌では 5.0 ｍg/kg/day 以上の群で

死亡数の増加を認めた。また、1.7 ｍg/kg/day 群において肝病変を認めたが、これらの

最終像は細胞多形化、嚢胞、壊死であり、肝の前がん病変とは言えなかった 22）。 

  Sprague-Dawley ラット雌雄各 40 匹を１群として、0、3.33、16.65、50 mg/kg/day を、

4～5 回/週×52 週、強制経口投与した結果、16.65 mg/kg/day 群で肝臓の血管肉腫 9 例、

ジンバル腺のがん 2 例及び腎芽細胞腫 3 例が発生し、50 mg/kg/day 群で、肝臓の血管

肉腫 16 例、腎芽細胞腫 2 例、ジンバル腺のがん 1 例、胸腺と腹腔内血管肉腫を各１例、

認めた。また、3.33 mg/kg/day 群において、腹腔内血管肉腫 1 例が認められた。なお、

対照群では、ジンバル腺のがん 1 例が発生した 23,24)。 

  Wistar ラット雌雄各 50～100 匹を 1 群とし、0、0.014、0.13、1.3 mg/kg/day を混餌し

て 2 年間投与した結果、1.3 mg/kg/day 群で血管肉腫、腫瘍性結節、肝細胞がんを認め、

前がん病変と考えられた細胞性の病巣（明細胞、細胞の好塩基化、好酸化）も認めら

れた。この他に胆管上皮の嚢胞を認めたが、この部位からの腫瘍の発達が観察されな
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かったため、前がん病変とは認められなかった。また、肝細胞の細胞多型も発生した

が、これは非発がん性の細胞傷害と考えられた 25,26)。 

 

イ．吸入暴露 

  Sprague-Dawley ラット及び Wistar ラットに 0～76,800 mg/m3 を 52 週間（4 時間/日、

5 日/週）、Swiss マウス及び Syrian golden ハムスターに 0～76,800 mg/m3 を 30 週間（4

時間/日、5 日/週）吸入させた一連の試験の結果、すべての種で肝臓の血管肉腫の発生

数増加を認め、腫瘍の発生数と肝臓に血管肉腫を認めるまでの時間には用量に依存し

た関係がみられた。この他、ラットでは肝細胞がん、腎芽細胞腫、神経芽細胞腫、ジ

ンバル腺腫及び乳腺腫瘍、マウスでは乳腺腫瘍、前胃の乳頭腫、肺の腺腫及び皮膚の

上皮腫、ハムスターでは前胃の乳頭腫、皮膚の上皮腫の発生数増加を認めた。新生仔

は特に高感受性であり、肝臓にがんと血管肉腫の発生が観察され、胎盤経由での胎仔

への発がん影響を認めた 27,28,29）。 

③ ヒトに関する知見 

  本物質の暴露を受けた労働者を対象とした多数の疫学調査や症例報告の解析から、本

物質の暴露と肝臓の血管肉腫との間に因果関係が認められた。また、いくつかの調査で

は、本物質が肝細胞がん、脳腫瘍、肺がん、リンパ系及び造血系の悪性腫瘍を誘発する

ことが認められている。なお、この他に、黒色腫、肝臓以外の内臓がんの報告もみられ

るが、これらについて、確証は得られていない 30）。 

米国における少なくとも 1 年間以上の暴露を受けた男性労働者のコホート調査で、最大

の暴露量を受けたグループでは、肝臓のがん（主に血管肉腫）、消化器、呼吸器、脳など

のがん及びリンパ腫のような不特定部位のがんについて、一般人口と比較し、過剰発生

を認めた 31）。 

  本物質の製造と重合を行う米国の工場で、死亡者 161 人について死亡率分析をした結

果、がん死亡の合計で 50%の過剰死亡を認め、肝臓、胆管、脳、消化管および肺のがん

についても過剰死亡を認めたが 32）、この分析では研究対象となった死亡者全員が必ずし

も本物質の製造や重合に直接関連した作業者でないことや、退職または死亡前に辞めた

労働者の死亡が含まれていないため、結論に対して疑問が呈されている 33）。 

  米国において、本物質、少量の塩化ビニリデン及びその他の混合物（メタクリル酸メ

チル、アクリロニトリル）の暴露を受けた労働者 594 人を対象としたコホート調査では、

血管肉腫を認めなかったが、本物質に高度に暴露されたグループで悪性腫瘍の過剰発生

を認めた 34)。 

米国の本物質及びポリ塩化ビニルを製造する 4 工場で、直接、本物質に暴露された職歴

が 5 年以上で、かつ初めて暴露を受けてから 10 年以上経過した 1,294 人の労働者につい

てがん死亡実態調査が実施され、暴露群に生じた脳・中枢神経系、呼吸器系、肝臓及び

リンパ・造血系の４臓器のがん発生率を一般の白人男性人口と比較した結果、過剰発生

を認めた。各臓器のがんの過剰発生は暴露開始後 15 年以上経過した労働者に限られた。

暴露に関連した全ての悪性腫瘍についての SMR は 184 であり、臓器別にみると脳・中枢

神経系では 498、呼吸器系では 194、肝臓系では 1,606、リンパ・造血系では 176 であっ
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た。4 工場の労働者の、組織学的に確定された胆管及び肝臓のがん 14 例のうち、11 例は

肝臓の血管肉腫であった。また、脳腫瘍 10 例のうち 9 例は組織学的に多形の神経膠芽腫

と分類されたが、これは米国ではまれな脳腫瘍である。原発性肺がん 14 例のうち 5 例は

未分化型大細胞がんで、3 例は腺がんであった 35）。 

  旧西ドイツで、本物質の製造と重合作業に従事した男性 7,021 人のがん死亡率調査に

おいて一般男性人口と比較し、肝臓、脳、肺およびリンパ系の４つの臓器でがんの過剰

発生を認めた。臓器特有のがん過剰発生は、暴露期間が長いほど増加した 36)。 

英国において 27 年以上本物質に暴露した 2,100 人の男性労働者の死因別死亡率研究にお

いて、本物質に初めて暴露した時点から 15 年後に消化器系のがんのリスクが増加したと

報告されている 37)。 

（3） 主な機関による発がん性の評価 

  本物質の発がん性に関しては、主要な機関で表 1 に示すように評価されている。 

 

表 1  主要な機関による対象物質の発がん性評価一覧 
機関 分   類 

IARC  1 ヒトに対して発がん性を示す物質 
EU 1 ヒトに対して発がん性を示すことが知られている物

質 
米国 EPA A ヒトに対して発がん性を示す物質 
ACGIH  A1 ヒトへの発がん性が確認された物質 
米国 NTP K 発がん性があることが知られている物質 
日本産業衛生学会 第 1 群 ヒトに対して発がん性がある物質 
DFG 1 ヒトに対してがんを引き起こす物質 

 

（4） 発がん性のリスクの定量的評価 

① 閾値ありの前提による評価 

本物質の発がん性に関して閾値の知見は得られなかった。 

② 閾値なしの前提による評価 

経口暴露について、WHO/GDWQ 38)は、Wistarラットの実験結果25）より、雌の肝血管肉

腫、肝細胞がん、腫瘍性肝小結節の発生数と経口暴露量との関係に線形化多段階モデル

を適用し、肝臓以外のがんを肝血管肉腫と同等として調整した結果、生涯の過剰発生率

10-5に対応する濃度を5 µg/Lと算出した。ヒトの飲水量を2 L/day、平均体重を50 kgとして、

スロープファクターを求めると、5.0×10-2(mg/kg/day)-1となる。 
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経口暴露量とがん発生数との関係 
発生数 

経口暴露量 mg/kg/day 
雄 雌 

          0 0/99  1/98 
   0.017 0/99   1/100 

  0.17 0/99  1/96 
 1.7 5/49 11/49 

出典：Til ら 25） 

 

また、米国 EPA 39）は、Wistar ラットの実験結果 22）より、雌での肝血管肉腫、肝細胞

がんの発生数と経口暴露量との関係に線型多段階モデルを適用し、スロープファクター

を 1.4(mg/kg/day)-1 と算出した。 

 

経口暴露量とがん発生数の関係 
経口暴露量 mg/kg/day 発生数 

          0  2/57 
1.7 28/58 
5.0 49/59 

         14.1 56/57 
出典：Feron ら 22） 

 

吸入暴露についてWHO欧州地域専門家委員会40)は、複数の疫学研究結果に基づいて生

涯の過剰発生率10-6に対応する暴露濃度を１µg/m3と推定した。 

また、米国 EPA 39）では、Sprague-Dawley ラットの実験結果 28, 29）より、雌での肝血管肉腫、

肝細胞がん、腫瘍性肝小結節の発生数と吸入暴露量との関係に線型多段階モデルを適用し、

ユニットリスクを 8.8×10-6 (µg/m3)-1 と算出した。 

 

吸入暴露量とがん発生数との関係 

吸入暴露量 mg/m3 発生数 
           0   0/141 
           2.6  0/55 
          13  0/47 
          26  1/46 
          65  5/40 

 130  1/29 
 260  1/43 
 390  5/46 
 520 10/44 
 650  3/26 

1,300 11/28 
6,500 10/24 

15,600 13/25 
出典：Maltoni ら 28,29） 
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以上により判定基準に照らし、その結果を取りまとめると表 2.2 のとおりとなった。 

 

表 2.2  評価結果 
暴露量 

暴露経路 
平均値 予測最大量 

スロープファクター（経口） 
ユニットリスク   （吸入） 過剰発生率 

5.0×10-2 

(mg/kg/day)-1 
ラット － 飲

料

水 
－ － 

1.4 
(mg/kg/day)-1 ラット － 

5.0×10-2 

(mg/kg/day)-1 
ラット 

1.0×10-6以上

2.0×10-6未満

経口 
地

下

水 

0.020 µg/kg/day 
未満 

0.020 µg/kg/day以上

0.040 µg/kg/day未満 1.4 
(mg/kg/day)-1 ラット 

2.8×10-5以上

5.6×10-5未満

1.0×10-6 (µg/m3)-1 ヒト 1.1×10-6 環

境

大

気 

0.042 µg/m3 1.1 µg/m3 
8.8×10-6 (µg/m3)-1 ラット 9.7×10-6 

1.0×10-6 (µg/m3)-1 ヒト （7.4×10-8）

吸入 
室

内

空

気 

(0.04 µg/m3未満) (0.074 µg/m3) 
8.8×10-6 (µg/m3)-1 ラット （6.5×10-7）

注：1) 飲料水、地下水とは、経口暴露量のうち、水からの暴露量を求める際に用いた媒体を示す。 
2) （ ）内の数値は、全国レベルのデータでないものを用いた場合を示す。 

 

 

 

 

 

経口暴露については、井戸水（地下水）を常時摂取すると仮定した場合、暴露量は

平均で 0.020 µg/kg/day 未満、予測最大量で 0.020 µg/kg/day 以上 0.040 µg/kg/day 未満で

あった。スロープファクター5.0×10-2(mg/kg/day)-1 と予測最大量から求めた生涯の過剰

発生率は 1.0×10-6 以上 2.0×10-6 未満となり、発がん性のリスクは情報収集に努める必

要があると考えられるレベルに相当する。また、スロープファクター1.4 (mg/kg/day)-1

と予測最大量から求めた生涯の過剰発生率は 2.8×10-5 以上 5.6×10-5 未満となり、発が

ん性のリスクは詳細な評価を行う候補と考えられるレベルに相当する。これらの結果

から安全側の判定を採用すると、井戸水（地下水）を常時摂取すると仮定した場合の

発がん性のリスクは詳細な評価を行う候補と考えられる。 

吸入暴露のうち、一般環境大気の濃度については、平均値で 0.042 µg/m3、予測最大

量で 1.1 µg/m3 であった。ユニットリスク 1.0×10-6 (µg/m3)-1 と予測最大量から求めた生

涯の過剰発生率は 1.1×10-6 となり、発がん性のリスクは情報収集に努める必要がある

と考えられるレベルに相当する。また、ユニットリスク 8.8×10-6 (µg/m3)-1 と予測最大

量から求めた生涯の過剰発生率は 9.7×10-6 となり、同値も発がん性のリスクは詳細な

評価を行う候補と考えられるレベルに相当する。これらの結果から、一般環境大気の

吸入暴露による発がん性のリスクは情報収集に努める必要があると考えられる。 

一方、室内空気中の濃度についてみると、平均値で 0.04 µg/m3未満、最大値で 0.074 

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。

過剰発生率＝10-6 過剰発生率＝10-5［ 判定基準 ］
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µg/m3であったが、全国レベルのデータではないため、予測最大量を設定することがで

きず、現時点では発がん性に関するリスクの判定ができなかった。なお、この最大値

にユニットリスク 1.0×10-6 (µg/m3)-1 及び 8.8×10-6 (µg/m3)-1 を適用して生涯の過剰発生

率を求めると、それぞれ 7.4×10-8 及び 9.7×10-6 となる。 

③ その他の手法による評価（参考） 

本物質の発がん性に関するTD 0.05、TC 0.05は得られなかった。 

④ リスク評価のまとめ 

経口暴露については、閾値なしの前提で 2 種類のスロープファクターをもとに井戸水

（地下水）を常時摂取すると仮定した場合のリスク評価を行った結果、安全側の判定を

採用することにより、詳細な評価を行う候補と考えられた。 

吸入暴露については、閾値なしの前提により 2 種類のユニットリスクをもとにリスク

評価を行った結果、一般環境大気の吸入暴露による発がん性のリスクについては情報収

集に努める必要があると考えられ、室内空気の吸入暴露による発がん性のリスクについ

ては最大予測量が設定できなかったため、現時点では発がん性に関するリスクの判定が

できなかった。 
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