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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-t-ブチルエーテル 
（別の呼称：2-メトキシ-2-メチルプロパン、t-ブチルメチルエーテル、MTBE） 
CAS 番号：1634-04-4 
化審法官報告示整理番号：2-3220 
化管法政令番号： 
RTECS 番号：KN5250000 
分子式：C5H12O 
分子量：88.15 
換算係数：1 ppm = 3.60 mg/m3(気体、25℃) 
構造式： 

C

CH3

CH3O

CH3

H3C

 

（2）物理化学的性状 

本物質は無色透明の液体である 1)。 
融点 -108.6℃2) 

沸点 55.2℃ (760mmHg)2) 

比重 0.7405 g/cm3 (20℃)2) 

蒸気圧 249 mmHg (=3.32×104Pa) (25℃)3) 

分配係数（1-ｵｸﾀﾉｰﾙ/水）(log Kow) 0.944) 

解離定数（pKa）  

水溶性（水溶解度） 5.1×104 mg/L(25℃)3) 

（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（難分解性と判断される物質 5）) 
分解率：BOD 0％、GC 0%（試験期間：4 週間、被験物質濃度：100 mg/L、活性汚泥濃

度：30 mg/L）6) 

 

化学分解性 

OH ラジカルとの反応性（大気中） 

反応速度定数：2.94×10-12cm3/(分子･sec)(測定値)7) 
半減期：1.8～18 日（OH ラジカル濃度を 3×106～3×105分子/cm3  8）と仮定し、1 日

は 12 時間として計算） 
加水分解性 
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加水分解性の基をもたない 9)。 

 
生物濃縮性 
生物濃縮係数（BCF）：1.5(試験生物：コイ(Cyprinus carpio)、試験期間：4 週間、被験

物質設定濃度(平均値)：10.2 mg/L)10)  
 

土壌吸着性 
土壌吸着定数（Koc）：6.4（土壌、測定値）11) 

 

（4）製造輸入量及び用途 

① 生産量・輸入量等 

本物質の平成 13 年度の製造・輸入量は 10,000～100,000t であった 12)。 

② 用 途 

本物質の過去に使われていた主な用途は、ガソリンのオクタン価向上剤、アンチノック剤、

低沸点溶剤ならびにラッカー混合溶剤の混和性改良剤、植物油の抽出ならびに精製溶剤、メタ

ノールなどのアルコール混合燃料の腐食防止剤とされている 13)。なおわが国の石油元売会社は、

ガソリンへの添加を目的とした本物質の製造を平成 13 年に中止している。 

 

（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及び水環境保全に向けた取組のため

の要調査項目として選定されている。 
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２．暴露評価 

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暴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 

メチル-t-ブチルエーテル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。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 土壌 大気/水/土壌 
排出速度（kg/時間） 1,000 1,000 1,000 1,000（各々） 

大気 96.7 8.9 23.9 25.3 
水 3.1 90.9 9.8 50.1 
土壌 0.2 0.0 66.3 24.5 
底質 0.0 0.2 0.0 0.1 

（注）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 文献

    平均値 平均値     下限値   地域     
                     

一般環境大気  µg/m3 0.068  0.104 <0.02 0.25 0.02 12/15 全国 1999～2000 2
                     

室内空気 µg/m3                  

                     

食物 µg/g                  

                     

飲料水 µg/L                  

                     

地下水 µg/L <0.01 0.04 <0.01 1.5 0.01 36/196 全国 2001 31)

  <0.01 0.01 <0.01 0.08 0.01 5/23  全国 2000 4
                     

土壌 µg/g                  

                     

公共用水域・淡水   µg/L <0.006 <0.006 <0.006 0.016 0.006 2/8 全国 2002 5
  <0.01 0.016 <0.01 0.31 0.01 53/130 全国 1999～2000 4
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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 文献

    平均値 平均値     下限値   地域     
公共用水域・海水   µg/L <0.006 0.006 <0.006 0.013 0.006 2/7 全国 2002 5
  <0.01 <0.01 <0.01 0.03 0.01 3/17 全国 2000 4
             
底質(公共用水域・淡水) µg/g <0.00070 <0.00070 <0.00070 <0.00070 0.00070 0/8 全国 2002 5
  <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.001 0/14 全国 2002～2003 6
                      
底質(公共用水域・海水) µg/g <0.00070 <0.00070 <0.00070 <0.00070 0.00070 0/9 全国 2002 5
  <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.001 0/10 全国 2002 6
                     

注：1）全国の都市部のガソリンスタンド周辺の井戸による調査結果 
 

（4）人に対する暴露量の推定（一日暴露量の予測最大量） 

一般環境大気及び地下水の実測値を用いて、人に対する暴露の推定を行った（表 2.3）。化学

物質の人による一日暴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 15m3、2L 及び 2,000g 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暴露量 

  媒  体 濃  度 一 日 暴 露 量 
        
  大気     
  一般環境大気 0.068 µg/m3程度（1999～2000） 0.02 µg/kg/day 程度 
  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 
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 0.01 µg/L 未満（2001） 0.0004 µg/kg/day 未満 
均 公共用水域・淡水 0.01 µg/L 未満（1999～2000） 0.0004 µg/kg/day 未満 

        
  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 0.25 µg/m3程度（1999～2000） 0.075 µg/kg/day 程度 
  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 
最       
 水質     
大 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 1.5 µg/L（2001） 0.06 µg/kg/day 
値 公共用水域・淡水 0.31 µg/L（1999～2000） 0.0124 µg/kg/day 
        
  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 
        

 
人の一日暴露量の集計結果を表 2.4 に示す。 
吸入暴露の予測最大暴露濃度は、一般環境大気のデータから 0.25 µg/m3程度となった。 
経口暴露の予測最大暴露量は、地下水からの暴露量から算定すると 0.06 µg/kg/day であった。

本物質は分配係数（1-ｵｸﾀﾉｰﾙ／水）(log Kow)が 0.94 と小さく、生物に対する濃縮性が小さいと
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予想されることから、環境に起因する食物経由の暴露量は少ないと考えられる。 
 

表 2.4 人の一日暴露量 

 媒体   平均暴露量（μg/kg/day） 予測最大暴露量（μg/kg/day） 
大気  一般環境大気 0.02 0.075 
   室内空気   
   飲料水   

水質  地下水 0.0004 0.06 
   公共用水域・淡水 （0.0004） (0.0124) 

 食物     
 土壌       

 経口暴露量合計 0.0004 0.06 

 総暴露量  0.02＋0.0004  0.135 
注：1) アンダーラインを付した値は、暴露量が「検出下限値未満」とされたものであることを示す。 

2) 総暴露量は、吸入暴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、経口暴露量合計の算出に用いていない。 

 

（5）水生生物に対する暴露の推定（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暴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、公共用水域の淡水域

では 0.31 µg/L、同海水域では 0.03 µg/L 程度となった。 

 

表 2.5 公共用水域濃度 

水 域 平    均 最 大 値 
淡 水 0.01 µg/L 未満（1999～2000） 0.31 µg/L（1999～2000） 

   
海 水 0.01 µg/L 未満程度（2000） 0.03 µg/L 程度（2000） 

   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 

ラットに本物質 40 mg/kg を経口投与した結果、15 分後には本物質の血中濃度はピークに達し

ており、代謝物の t-ブチルアルコール（TBA）も 45 分後にはほぼピークに達して共に 14 時間

後には血中から消失した。400 mg/kg を投与した場合もほぼ同様で、40 mg/kg を静脈内投与した

場合の血中濃度との対比から、本物質は消化管からすばやく完全に吸収されることが示された。

また、14C でラベルした本物質 40 mg/kg の静脈内投与では 7 日間で呼気中に 60％、尿中に 35％、

糞中に 2％の放射活性が排泄され、体内残留は 0.4％であった。呼気中に排泄された放射活性の

91％が 3 時間以内に排泄され、このうち 97％が未変化体、1％が TBA、1.6％が CO2であり、尿

中の放射活性の 70％が 24 時間以内、90％が 48 時間以内に排泄されたものであった 1) 。 
ラットに本物質 1,440、2,880 mg/m3を 6 時間吸入させた結果、本物質の血中濃度は 2 時間以

内に平衡状態に達し、暴露終了後はすばやく減少して 1,440 mg/m3で 8 時間後、2,880 mg/m3で

12 時間後に血中から消失した。TBA は 15 分後には血中に現れ、6 時間後にピークを示した後に

減少し、1,440 mg/m3では暴露終了後の 12 時間後に血中から消失したが、2,880 mg/m3では 12 時

間後も比較的高い濃度であった。1,440 mg/m3 を 15 日間同様に吸入させた場合、暴露終了後の

血中濃度変化は本物質では単回暴露とほぼ同じであったが、TBA の消失は 18 時間後であった。

また、同様にして 14C でラベルした本物質を吸入させた結果、1,440 mg/m3では 48 時間で呼気中

に 17～21％、尿中に 65～72％、2,880 mg/m3では呼気中に 54％、尿中に 42％の放射活性が排泄

され、糞中へは 1％未満であった。呼気中に排泄された放射活性の 78～83％が 3 時間以内、91
～93％が 6 時間以内に排泄され、このうち 66～79％が未変化体、21～34％が TBA であり、尿中

の放射活性の 85～88％が 24 時間以内に排泄された 1) 。 
ラットに 40、400 mg/kg を 6 時間皮膚適用した結果、本物質及び TBA の血中濃度は 2～4 時

間後にほぼ平衡状態に達したが、相対的に濃度は低く、吸収率は 16、34％であった 1) 。 
ヒトでは、ボランティアに 20、90、180 mg/m3を 2 時間吸入させた結果、本物質はすばやく

血中に現れて増加し、20 mg/m3では平衡状態に達したが、90、180 mg/m3では暴露終了時まで増

加し、血中ピーク濃度は 120、570、1,150 µg/L で、暴露終了後は速やかに減少した。一方、血

中 TBA はゆっくりと増加し、暴露終了後も高濃度のままで約 4 時間経過した後ゆっくりと減少

した 2, 3) 。また、0.15 mg/kg を経口投与、11 mg/m3を 1 時間吸入、51 mg/L を 1 時間皮膚適用し

た結果、本物質の血中濃度は経口投与で 15 分後に 15 µg/L、吸入で暴露終了時に 25 µg/L、皮膚

適用で 65 分後に 4.4 µg/L のピークを示し、24 時間後には暴露前の濃度に戻ったが、血中 TBA
はゆっくりと増加し、約 6 時間の平衡状態の後に減少したが、24 時間後の血中濃度は暴露前に

比べて有意に高いままであった 4) 。 
本物質はチトクローム P-450（CYP2A6 5）、CYP2E1 6) ）を介して TBA とホルムアルデヒドに

代謝され, 、主要な尿中代謝物として 2-メチル-1,2-プロパンジオール、2-ヒドロキシイソ酪酸が

ヒト及びラットで認められており 7, 8) 、この他にも量的には少ないが、未変化体や TBA、アセ

トン、TBA のグルクロン酸抱合体あるいは硫酸抱合体も検出されている 3, 7, 8) 。 
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（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      4,000 mg/kg 

マウス 経口 LD50       5,960 µL/kg 

ラット 吸入 LC50     23,576 ppm [84,900 mg/m3]（4 hr） 

ラット 吸入 LC50     41,000 mg/m3（4 hr） 

マウス 吸入 LC50    141,000 mg/m3（15 min） 

マウス 吸入 LC50     28,000 mg/m3（2 hr） 
注：（ ）内の時間は暴露時間を示す。 
 

本物質を吸入すると嗜眠、眩暈、頭痛、脱力感、意識喪失を生じ、経口摂取すると、さらに

腹痛、吐き気、嘔吐を生じる。また、皮膚を刺激し、皮膚の乾燥、発赤を生じ、眼に入ると発

赤を生じる。液体を飲み込んだ場合、肺に吸引されて化学性肺炎を引き起こすことがある 10) 。 
 

② 中・長期毒性  

ア）Sprague-Dawley ラット雌雄各 10 匹（予備群各 2 匹）を 1 群とし、0、90、440、1,750 mg/kg/day
を 28 日間（5 日/週）強制経口投与した結果、本物質の強い臭気、刺激性、揮発性により投

与操作が難しく、90 mg/kg/day 群の雌 1 匹、1,750 mg/kg/day 群の雄 1 匹、雌 4 匹が投与ミ

スにより死亡したため、予備群から補充した。各回の投与後には、90 mg/kg/day 以上の群

で一時的な流涎、440 mg/kg/day 以上の群で一過性の活動低下、運動失調がみられた。440 
mg/kg/day 以上の群の雄で腎臓相対重量の有意な増加、尿細管で硝子滴の生成、1,750 
mg/kg/day 群の雌雄で血中コレステロール、肝臓相対重量、雄で副腎相対重量の有意な増加

を認めたが、雌で腎臓相対重量の有意な増加は 90、1,750 mg/kg/day 群でみられただけであ

った。この他、1,750 mg/kg/day 群の前胃で本物質の刺激性による粘膜下水腫、亜急性炎症、

過形成、潰瘍の発生もみられた 11) 。この結果から、NOAEL は 90 mg/kg/day（暴露状況で

補正：64 mg/kg/day）であったが、硝子滴の生成はα2u-グロブリンの関与によるものと考え

られており 11) 、これに伴う腎障害は雄ラットに特有な影響として知られている 12) 。 
イ）Sprague-Dawley ラット雌雄各 10 匹を 1 群とし、0、100、300、900、1,200 mg/kg/day を連

続 90 日間強制経口投与した結果、1,200 mg/kg/day 群で投与直後から約 2 時間の麻酔作用が

みられた。雄では、900 mg/kg/day 以上の群で腎臓の絶対及び相対重量、肝臓相対重量の有

意な増加、1,200 mg/kg/day 群で肺の絶対及び相対重量の有意な増加を認め、雌では、300 
mg/kg/day 以上の群で腎臓相対重量の有意な増加、1,200 mg/kg/day 群で体重増加の有意な抑

制、副腎相対重量の有意な増加を認めた。また、対照群及び 1,200 mg/kg/day 群の雄で慢性

腎症がみられたが、その所見は 1,200 mg/kg/day 群でより著しく、尿細管に顆粒円柱、硝子

滴もみられた。なお、100 mg/kg/day 以上の群の雌雄で血中尿素窒素の低下、雄で血中クレ

アチニンの低下、雌で血中コレステロールの増加、300 mg/kg/day 以上の群の雌で血糖値、

血清 Ca の低下、雄の 300 及び 1,200 mg/kg/day 群で GOT の増加に有意差を認めたが、これ

らの変化に用量依存性はなかった 13) 。この結果から、NOAEL は 100 mg/kg/day であった。 
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ウ）Sprague-Dawley ラット雌雄各 60 匹を 1 群とし、0、250、1,000 mg/kg/day を 104 週間（4
日/週）強制経口投与し、その後死亡するまで経過観察したところ、166 週目までにすべて

死亡したが、この間、体重、摂餌量に有意な変化はなく、行動にも、組織検査（発がんを

除く）でも影響を認めなかった 14) 。この結果から、NOAEL は 1,000 mg/kg/day（暴露状況

で補正：570 mg/kg/day）であったが、具体的な組織検査結果等の報告はなかった。 
エ）Fischer 344 ラット雌雄各 25 匹を 1 群とし、0、2,870、14,100、28,900 mg/m3を 13 週間（6

時間/日、5 日/週）吸入させた結果、14,100 mg/m3群で一過性の活動低下、28,900 mg/m3群

で活動低下、運動失調、体重増加の有意な抑制を認めた。2,870 mg/m3以上の群の雄で肝臓、

腎臓、副腎重量の増加、GOT、GPT の低下、雌では 14,100 mg/m3以上の群で肝臓、腎臓重

量の増加、28,900 mg/m3 群で副腎重量の増加、GOT、GPT の低下に有意差を認め、雄の 28,900 
mg/m3 群の顎下リンパ節でリンパ球過形成の発生率に有意な増加、脾臓でヘモジデリン沈

着、尿細管で硝子滴の増加がみられた 15) 。また、機能観察バッテリ及び自発活動試験で軽

度の影響もみられたが用量依存性はなく、脳及び神経系の組織への影響もなかった 16) 。こ

の結果から、LOAEL は 2,870 mg/m3（暴露状況で補正：510 mg/m3）であった。 
オ）Sprague-Dawley ラット雌雄各 10 匹を 1 群とし、0、900、1,800、3,600 mg/m3を 13 週間（6

時間/日、5 日/週）吸入させた結果、麻酔深度の増加が用量に依存してみられ、3,600 mg/m3

群の雌雄で体重増加の抑制、雄でヘモグロビン濃度の有意な増加、雌で LDH（乳酸デヒド

ロゲナーゼ）濃度の有意な低下、肺の絶対及び相対重量の有意な減少を認めたが、すべて

の群で組織検査に影響はなかった 17) 。この結果から、NOAEL は 1,800 mg/m3（暴露状況で

補正：320 mg/m3）であった。 
カ）Fischer 344 ラット雌雄各 50 匹を 1 群とし、0、1,470、11,000、29,000 mg/m3を 104 週間

（6 時間/日、5 日/週）吸入させた結果、用量に依存した慢性進行性腎症の悪化による死亡

率の増加がみられ、特に雄の場合に顕著で、雄の 29,000 mg/m3群は 82 週、11,000 mg/m3群

は 97 週で実験を終了した。11,000 mg/m3以上の群で眼瞼痙攣、活動低下、運動失調、驚愕

反射の消失、眼周辺部の腫れ、流涎がみられ、29,000 mg/m3 群での運動失調は暴露後も短

時間継続した。29,000 mg/m3群の雌雄で体重増加の有意な抑制、11,000 mg/m3以上の群の雌

で肝臓の絶対及び相対重量、腎臓相対重量の有意な増加を認めた。慢性進行性腎症に関連

した病変は雄の 1,470 mg/m3以上の群及び雌の 11,000 mg/m3以上の群で用量に依存してみ

られ、糸球体硬化症、尿細管蛋白症、間質性腎炎、間質性線維症など老化に関連したもの

であったが、雌よりも雄で、また高濃度群でより症状は著しかった。この他、慢性腎炎の

影響で線維性骨異栄養症、副甲状腺内の過形成、種々の組織の石灰化などもみられた 18) 。

この結果から、NOAEL は 1,470 mg/m3（暴露状況で補正：260 mg/m3）であった。 
キ）CD-1 マウス雌雄各 50 匹を 1 群とし、0、1,470、11,000、29,000 mg/m3を 79 週間（6 時間

/日、5 日/週）吸入させた結果、11,000 mg/m3群で常同行動、11,000 mg/m3以上の群で眼瞼

痙攣、活動低下、運動失調、驚愕反射の消失、29,000 mg/m3 群で衰弱がみられ、暴露終了

後も継続した。29,000 mg/m3 群で有意な体重増加の抑制を認め、雄で閉塞性尿路疾患が原

因と考えられた生残率及び生存期間の低下がみられた。11,000 mg/m3 以上の群の雌で用量

に依存した肝臓相対重量の有意な増加、11,000 mg/m3群の雄及び 29,000 mg/m3群の雌雄で

肝細胞の肥大、29,000 mg/m3群の雄で肝細胞の過形成を認めた。また、雄の 1,470 mg/m3以

上の群及び雌の 29,000 mg/m3群で腎臓相対重量、雄の 29,000 mg/m3群で副腎相対重量の有
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意な増加を認めたが、雄の腎臓相対重量の増加には用量依存性がなく、各群ともに同じ値

であった 18) 。この結果から、NOAEL は 1,470 mg/m3（暴露状況で補正：260 mg/m3）であ

った。 
 

③ 生殖・発生毒性 

ア）Sprague-Dawley ラット雌 30 匹を 1 群とし、0、1,080、4,460、10,700 mg/m3を 3 週間（6
時間/日、5 日/週）吸入させ、0、1,040、4,250、10,300 mg/m3を 12 週間（6 時間/日、5 日/
週）吸入させた雄（各群 15 匹）と交尾させ、交尾、妊娠、哺育期間（生後 5～21 日）を通

して吸入（妊娠後は毎日 6 時間/日）させ、さらに同様にして 2 回目の交尾～哺育をさせた

結果、10,300 mg/m3群で 2 回目の妊娠率にわずかな低下がみられたものの、親の生殖器の

重量や組織、妊娠期間、仔の数等に影響はなかった。また、4,250 mg/m3以上の群の 2 回目

の出生仔で生存率の有意な低下がみられたものの、その差は数％しかなく、有意差は対照

群の生存率が良好すぎた結果と思われ、その後の生残率等にも影響はなかった 19) 。この結

果から、NOAEL は生殖毒性について 10,300～10,700 mg/m3（暴露状況で補正：1,840～1,910 
mg/m3）、発生毒性では 10,700 mg/m3（暴露状況で補正：2,680 mg/m3）であった。 

イ）Sprague-Dawley ラット雌雄 25 匹を 1 群とし、0、1,460、11,000、29,200 mg/m3を交尾前

10 週間（6 時間/日）吸入させ、さらに交尾、妊娠、哺育期間（生後 5～21 日）を通して吸

入させながら実施した 2 世代試験の結果、F0、F1世代の 11,000 mg/m3以上の群で活動低下、

驚愕反射の消失、眼瞼痙攣、29,200 mg/m3 群で運動失調、体重増加の有意な抑制を認め、

11,000 mg/m3 群の F1 でも一過性ながら体重増加の有意な抑制がみられた。また、11,000 
mg/m3以上の群の F1雄で肝臓相対重量、29,200 mg/m3群の F1雌雄で肝臓の絶対及び相対重

量の有意な増加を認めた。各世代で妊娠率や出生仔数等の生殖パラメータに影響はなかっ

たが、29,200 mg/m3群の F2で 4 日生存率の有意な低下、11,000 mg/m3以上の群の F1、F2の

授乳期で体重増加の有意な抑制を認めた 20) 。この結果から、生殖に対する NOAEL は 29,200 
mg/m3（暴露状況で補正：7,200 mg/m3）、親及び仔の世代で NOAEL は 1,460 mg/m3（暴露

状況で補正：260 mg/m3）であった。 
ウ）Sprague-Dawley ラット雌 23～25 匹、CD-1 マウス雌 24～29 匹を 1 群とし、ラットに 0、

910、3,640、8,850 mg/m3、マウスに 0、1,020、4,040、9,870 mg/m3を妊娠 6 日目から 15 日

目まで吸入（6 時間/日）させた結果、ラットでは 910 mg/m3以上の群で摂餌量の有意な減

少を 9～12 日目に認めた以外には、母ラット及び胎仔への影響はなかった。また、マウス

では用量に依存した軽度の摂餌量の減少、流涙発生率のわずかな増加がみられ、9,870 mg/m3

群の胎仔で胸骨分節融合の発生率がわずかに増加した以外には、母マウス及び胎仔への影

響はなかった 21) 。この結果から、NOAEL はラットで 8,850 mg/m3（暴露状況で補正：2,210 
mg/m3）、マウスで 9,870 mg/m3（暴露状況で補正：2,470 mg/m3）であった。 

エ）CD-1 マウス雌 30 匹を 1 群とし、0、3,770、14,800、29,700 mg/m3を妊娠 6 日目から 15
日目まで吸入（6 時間/日）させた結果、14,800 mg/m3 以上の群の母マウスで活動低下、運

動失調、29,700 mg/m3群で体重増加の有意な抑制、着床後胚損失率の有意な増加を認めた。

また、胎仔では 14,800 mg/m3以上の群で低体重、頸部・胸部椎体や胸骨分節の骨化遅延、

29,700 mg/m3 群で口蓋裂、頭骨や前肢、後肢等の骨化遅延の発生率に有意な増加、生存率

及び雄胎仔の割合に有意な減少を認めた 22) 。この結果から、NOAEL は 3,770 mg/m3（暴露
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状況で補正：940 mg/m3）であった。 
オ）ニュージーランド白ウサギ雌 15 匹を 1 群とし、0、3,700、14,800、29,200 mg/m3を妊娠 6

日目から 18 日目まで吸入（6 時間/日）させた結果、29,200 mg/m3群の母ウサギで活動低下、

運動失調、体重増加の有意な抑制、肝臓相対重量の有意な増加を認めたが、着床前・後の

胚吸収率や胎仔の数、性比、体重等に影響はなく、奇形の発生もなかった 22) 。この結果か

ら、NOAEL は母ウサギで 14,800 mg/m3（暴露状況で補正：3,700 mg/m3）、胎仔で 29,200 mg/m3

（暴露状況で補正：7,300 mg/m3）であった。 
 

④ ヒトへの影響 

ア）直接胆石溶解療法剤としての使用が 1985 年に初めて報告 23) されており、嘔吐が 1 例み

られた程度であったが、その後、症例数の増加と共に吐気、嘔吐、食欲不振、不快感、血

圧低下、頭痛、動悸、灼熱感、肝酵素の増加、気管支炎、嗜眠、昏睡、溶血、無尿症を伴

った急性腎不全、胆嚢炎などの副作用が報告されている 24, 25, 26) 。 
イ）男性ボランティア 10 人に 0、17、86、180 mg/m3を 2 時間吸入させたところ、暴露直後

には臭気に対する訴えが多かったが、時間とともに徐々に減少した。また、鼻腔通気度の

有意な低下がみられたが用量依存性はなく、不快感や眼、鼻、咽頭への刺激性、中枢神経

系への影響もなかった 2) 。 
ウ）フィンランドの石油会社 3 社で、本物質を 10％含むガソリン運搬車の運転手 101 人（対

照群：牛乳運搬車の運転手 100 人）を対象にした調査の結果、神経心理学的な諸症状の発

生に有意な差を認めなかった 27) 。しかし、再度、週明けと週末に実施した調査では、ガソ

リン運搬車の運転手で疲労症状の訴えは週明けに比べて週末で有意に高く、また、この間

により長い時間ガソリンの暴露を受けたガソリン運搬車の運転手で有意に高かった。この

うち 20％の運転手で頭痛、眩暈、吐気、呼吸困難、唾液排出刺激の訴えがあったが、対照

群でこれらの訴えは運転手の 1％であった。なお、ガソリン積込み時、荷降し時の炭化水

素濃度はそれぞれ 32～589 mg/m3、75～628 mg/m3、本物質濃度は 3～42 mg/m3、4～98 mg/m3

であった 28) 。 
エ）職業的に本物質を含むガソリンに暴露された労働者 30 人及び通勤者 14 人を対象にした

調査では、本物質の血中濃度はガソリンスタンドの店員で最も高く（7.6～28.9 µg/L）、通

勤者で最も低く（< 0.05～2.60 µg/L）、他の揮発性有機化合物とともに血中濃度と呼吸域の

気中濃度の間には強い相関関係があった。また、本物質の血中濃度が 2.4 µg/L を超えた 11
人で本物質の暴露に関連した症状（頭痛、眼刺激、鼻や喉の灼熱感など）を 1 つ以上訴え

た人達のオッズ比は 8.9（95％信頼区間 1.2～75.6）と有意に高く、さらに労働者の中で血

中濃度の高かった 8 人（> 3.8 µg/L）と残り 22 人で比べるとオッズ比は 21（同 1.8～539）
にまで上昇した 29) 。 

オ）中国の複数の石油関連施設で 1～10 年の間、平均で 36～202 mg/m3の本物質に暴露され

た労働者 96 人（男性 65 人、女性 31 人）を対象とした調査では、対照群 102 人（男性 69
人、女性 33 人）に比べて、眼の刺激（19.8％）、眩暈（18.8％）、鼻または咽喉の灼熱感

（17.7％）、不眠症（13.5％）、吐き気または嘔吐（13.5％）、頭痛（12.5％）、疲労（12.5％）、

記憶力の低下（12.5％）、過敏性（6.3％）、皮膚の刺激または発赤（5.2％）の訴えが有意

に多かった。しかし、これらの訴えと暴露時間あるいは暴露期間との間には一貫した傾向
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がみられなかったことから、本物質及びガソリンの複合暴露による影響の可能性も考えら

れた 30) 。 
 

（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（1999 年） 3 ヒトに対する発がん性については分類できない。 

EU EU － 評価されていない。 

EPA － 評価されていない。 

ACGIH（2002 年） A3 動物に対して発がん性が確認されたが、ヒトへの関連性は不明

な物質。 
USA 

NTP － 評価されていない。 

日本 日本産業衛生学会 － 評価されていない。 

ドイツ DFG（2000 年） 3B ヒトの発がん性物質として証拠は不十分であり、現行の許容濃

度との関係も不明な物質。 
 

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、ネズミチフス菌 31, 32) 、酵母 33) 及びチャイニーズハムスター肺細胞

（V79）32, 34) で遺伝子突然変異、チャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO）で染色体異常、

姉妹染色分体交換 35) 、マウス線維芽細胞（NIH/3T3）で小核を誘発せず、ラット初代培養

肝細胞の不定期 DNA 合成試験では陽性 36) 及び陰性 32, 37) の結果であった。マウスリンパ腫

細胞（L5178Y）では代謝活性化系存在下で遺伝子突然変異を誘発したが、遺伝子突然変異

には本物質の代謝物であるホルムアルデヒドが関与することが示唆されている 38) 。 
in vivo 試験系では、マウスの脾臓のリンパ球で遺伝子突然変異 39) 、マウス骨髄細胞で小

核 31, 40, 41) 、ラット骨髄細胞で染色体異常 40, 42) 、マウス肝細胞で不定期 DNA 合成 40) 、ショ

ウジョウバエで劣性致死突然変異 40, 43) を誘発しなかったが、ラットのリンパ球で DNA 鎖

切断を誘発した 44) 。 

○ 実験動物に関する発がん性の知見 

Sprague-Dawley ラット雌雄各 60 匹を 1 群とし、0、250、1,000 mg/kg/day を 104 週間（4
日/週）強制経口投与し、その後死亡するまで経過観察した結果、166 週目までにすべて死

亡したが、雌では 16 週以降から 250 mg/kg/day 以上の群で用量に依存した生存率の低下が

みられ、リンパ腫及び白血病の総発生率は用量に依存して有意に増加した。雄では 1,000 
mg/kg/day 群の睾丸でライディヒ細胞腺腫の発生率に有意な増加を認めたが 14, 45) 、この腫

瘍は加齢に伴って増加すること、1,000 mg/kg/day 群の生存率の方が対照群や 250 mg/kg/day
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群よりも高かったことから、見かけ上の有意差が現れた可能性も指摘されている 46) 。 
CD-1 マウス雌雄各 50 匹を 1 群とし、0、1,400、11,000、29,000 mg/m3 を 79 週間（6 時間

/日、5 日/週）吸入させた結果、雌では 29,000 mg/m3群で肝細胞腺腫の発生率に有意な増加

を認めた。雄では 1,400 mg/m3以上の群で肝細胞がんの用量に依存した増加傾向がみられ、

肝細胞腺腫もみられたが、それらの発生率に有意差はなかった 18, 47) 。 
Fischer 344 ラット雌雄 50 匹を１群とし、0、1,400、11,000、29,000 mg/m3を 104 週間（6

時間/日、5 日/週）吸入させた結果、11,000 mg/m3以上の群の雄で慢性進行性腎症の悪化に

よる死亡数が増加したため、29,000 mg/m3群は 82 週、11,000 mg/m3 群は 97 週で実験を終了

した。雄の 11,000 mg/m3群で尿細管細胞腺腫及びがん、11,000 mg/m3以上の群の睾丸でラ

イディヒ細胞腺腫の発生率に有意な増加を認めたが 18) 、ライディヒ細胞腺腫の発生率は過

去に同系統のラットでみられた自然発生率の範囲内にあることが指摘されている 46, 47) 。ま

た、雌では 11,000 mg/m3群の 1 匹に腎臓腫瘍がみられただけであった 18) 。 

○ 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。 
経口暴露については、中・長期毒性イ）のラットの試験から得られた NOAEL 100 mg/kg/day

（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 10 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。 
吸入暴露については、中・長期毒性カ）のラットの試験から得られた NOAEL 1,470 mg/m3

（肝臓及び腎臓重量の増加、眼周辺部の腫れなど）を暴露状況で補正した 260 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 経口暴露による健康リスク（MOE の算定） 

暴露経路・媒体 平均暴露量 予測最大暴露量 無毒性量等 MOE 

飲料水 － － － 
経口 

地下水 0.0004 µg/kg/day 未満 0.06 µg/kg/day 
10 mg/kg/day ラット 

17,000 
 
経口暴露については、地下水を摂取すると仮定した場合、平均暴露量は 0.0004 µg/kg/day 未

満、予測最大暴露量は 0.06 µg/kg/day であった。無毒性量等 10 mg/kg/day と予測最大暴露量か

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 17,000 となる。なお、環境に起因する食物経由の暴露量は少ないと推定されてい
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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 ］

るため、その暴露量を加えても MOE が大きく変化することはないと考えられる。 
従って、本物質の経口暴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 吸入暴露による健康リスク（MOE の算定） 

暴露経路・媒体 平均暴露濃度 予測最大暴露濃度 無毒性量等 MOE 

環境大気 0.068 µg/m3程度 0.25 µg/m3程度 100,000 
吸入 

室内空気 － － 
260 mg/m3 ラット 

－ 
 
吸入暴露については、一般環境大気中の濃度についてみると、平均暴露濃度は 0.068 µg/m3

程度、予測最大暴露濃度は 0.25 µg/m3程度であった。無毒性量等 260 mg/m3と予測最大暴露濃度

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 100,000 とな

る。 
従って、本物質の一般環境大気の吸入暴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。 
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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 ］

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 

信頼性 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 
暴露期間 

[日] a b c 
文献
No. 

藻類 － － － － － － － － － － － 

甲殻類 ○  >1,000,000Nitocra spinipes ソコミジンコ類 LC50  MOR 4   ○ 1)-10905

魚類 ○  >1,000,000Alburnus alburnus コイ科 LC50  MOR 4   ○ 1)-10905

その他 － － － － － － － － － － － 

毒性値（太字）：PNEC 算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 算出の根拠として採用されたもの 
信頼性：本初期評価における信頼性ランク（a, b までを採用） 

a：毒性値は信頼できる、b：毒性値はある程度信頼できる、c：毒性値の信頼性は低いあるいは不明 
エンドポイント 

LC50（Median Lethal Concentration）：半数致死濃度 
影響内容 

MOR（Mortality）：死亡 

 

（2）予測無影響濃度（PNEC）の設定 

各生物群とも信頼できる知見が得られなかったため、本物質の PNEC は算出できなかった。 

 

（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 0.01µg/L 未満（1999～2000） 0.31µg/L（1999～2000） － 

公共用水域・海水 0.01µg/L 未満程度（2000） 0.03µg/L 程度（2000） 
－ 

µg/L － 
注)：1) 環境中濃度での（ ）内の数値は測定年を示す。 

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、平均濃度でみると淡水域では 0.01 µg/L 未満、海水域で

は 0.01 µg/L 未満程度であり、検出下限値未満であった。安全側の評価値として設定された予測
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環境中濃度（PEC）は、淡水域が 0.31µg/L、海水域は 0.03µg/L 程度であった。予測無影響濃度

（PNEC）が算出できなかったため、予測環境中濃度（PEC）との比（PEC/PNEC）は算出でき

なかった。本物質は、平成 13 年度の製造・輸入量は 10,000～100,000t であったが、ガソリンへ

の添加を目的とした本物質の製造は平成 13 年に中止している。したがって、生産量等の推移を

把握した上で、環境中濃度及び生態毒性の把握の必要性について検討する必要があると考えら

れる。 
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