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国際化学物質簡潔評価文書(Concise International Chemical Assessment Document) 
 

No.39  アクリロニトリル 
(Acrylonitrile) 

 
 
序 言 
http://www.nihs.go.jp/hse/cicad/full/jogen.html 
 
 
1． 要 約 
 
 アクリロニトリルに関する本 CICAD は、カナダ環境保護法(Canadian Environmental 
Protection Act：CEPA)の下で優先化学物質評価計画(Priority Substances Program)の一

環として同じ時期に作成された資料に基づき、Environmental Health Directorate of 
Health Canada および Commercial Chemicals Evaluation Branch of Environment 
Canada が合同で作成した。同保護法における優先化学物質評価の目的は、一般環境での

間接的な暴露が環境のみならずヒトの健康に及ぼす影響の可能性を評価することにある。

1998 年 5 月末(環境への影響)および 1998 年 4 月末１(ヒトの健康への影響)時点で確認され

たデータが本レビューで検討されている。US EPA(1980, 1985)、 IPCS (1983)、ATSDR 
(1990)、IARC (1999)、EC (2000)といったレビューも参照した。Source Document(原資

料)(Environment Canada & Health Canada, 2000)のピアレビューの経過および入手方

法に関する情報を Appendix 1 に示す。本 CICAD のピアレビューに関する情報を

Appendix 2 に示す。本 CICAD は 2001 年 1 月 8～12 日にスイスのジュネーブで開催され

た Final Review Board(最終検討委員会)で国際評価として承認された。 最終検討委員会

の会議参加者を Appendix 3 に示す。IPCS が作成したアクリロニトリルに関する国際化

学物質安全性カード(ICSC 0092)(IPCS, 1993)も本 CICAD に転載する。 
 
 アクリロニトリル(CAS 番号：107-13-1)は、室温では揮発性、引火性、水溶性の液体で

ある。カナダにおけるアクリロニトリルの大部分は、原材料あるいは化学補助剤として、

ニトリルブタジエンゴムの製造や、アクリロニトリル-ブタジエン-スチレンおよびスチレ

                                                  
１ レビュアーが注目した、あるいは最終検討委員会に先立つ文献検索で得られた新しい情

報は、主として検討優先順位を決める目的で詳しく調べ、本評価の本質的な結論に及ぼし

うる影響を明らかにした。危険有害性判定や暴露反応分析に重要ではないごく最近の情報

も、情報内容を充実させるとレビュアーが認めたものについては追加した。 
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ン-アクリロニトリルコポリマーの製造に用いられる。1993 年における世界の推定生産力

は約 400 万トンであった。主要生産地域は、欧州連合(EU)(年間 125 万トン以上)、米国(年
間およそ 150 万トン)、日本(年間およそ 60 万トン)である。 
 
 アクリロニトリルは、主として化学薬品･化学製品工業およびプラスチック製品工業(サ
ンプル国のカナダでは 95％以上)から環境へ放出される。自然界での発生源は知られてい

ない。主な放出先である環境コンパートメント(大気あるいは水中)に広く分布しており、

土壌、底質、生物相への移動は限られている。反応と移流が主要な除去機構である。リス

クの総合判定の基礎となった国カナダでの限られた調査において、アクリロニトリルは一

般環境では工場発生源周辺のみで検出されている。 
 
 アクリロニトリルへの職業性暴露は、生産工程や他製品への加工工程で起こる。アクリ

ロニトリルが容易に封じ込められないことがある加工工程では、暴露の可能性が大きい。

欧州連合諸国の最近のデータに基づくと、時間荷重平均値(TWA)は、生産時には 0.45 ppm 
(＜1 mg/m3)、各種製品の最終使用時には 1.01 ppm (＜2.2 mg/m3)である。 
 
 アクリロニトリルはあらゆる暴露経路を介して速やかに吸収され、検査された組織全体

に分布する。投与後 24～48 時間で、ほとんどが主として尿中代謝物として排泄されるた

め、いずれの臓器にも著しく蓄積する可能性はほとんどない。入手できるデータは、グル

タチオン抱合がアクリロニトリルの主要解毒経路であるとの見解で一致しているが、一方

では 2-シアノエチレンオキシドへの酸化が活性化経路であるとも考えられている。 
 
 入手した動物試験データによると、アクリロニトリルは皮膚および気道を刺激し、眼を

著しく刺激する物質である。アレルギー性接触皮膚炎を引き起こす可能性があるが、入手

できるデータは皮膚感作性を評価するには十分ではない。母体毒性を示さない濃度では影

響(胎仔毒性と催奇形性)が認められていない発生毒性を除いて、実験動物における他の非

腫瘍性影響に関し入手できるデータは暴露反応関係を評価するには十分ではない。アクリ

ロニトリルの非腫瘍性影響を系統的に調べたヒト集団での少数の調査では、急性の皮膚刺

激性のみが一貫して報告されている。 
 
 動物試験に基づくと、がんはヒトの健康に対するアクリロニトリルの影響を判定するき

わめて重要なエンドポイントである。ラットでは経口および吸入暴露で、中枢神経系(脳と

脊髄)、外耳道、消化管、乳腺の腫瘍など一連の腫瘍が一貫して観察されている。ほとんど

すべての適切なバイオアッセイでは、めったに自然発生しない脳および脊髄の星状細胞腫

の増加も、全試験を通じて一貫して非常に高い発生率で報告されている。この増加は統計

学的に有意で、明らかな用量反応傾向がみられる。腫瘍はときには、非毒性用量や濃度で、
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暴露開始から 7～12 ヵ月という早い時期に報告されている。多世代繁殖試験で暴露した出

生仔でも、45 週齢で認められている。 
 
 がん発生率の上昇は、公表されている疫学調査で一貫して認められているわけではない。

しかし、これらの調査結果と動物試験結果で定量的比較を行うことは、脳腫瘍の誘発様式

に関するデータが不十分、関連調査での作業員暴露データが相対的に不足、関連性が考え

られるがんの標準化死亡比(SMR)に関する信頼限界幅が疫学調査において広い、といった

理由からその実施が妨げられている。 

 

 アクリロニトリルの多くの遺伝毒性試験では、広範囲のエンドポイントが in vitro では

代謝活性化の存在下・非存在下に、in vivo ではマウスとラットで調べられ、揮発に対し適

切な対策をとった in vitro 試験を含めて結果が分かれたものの、代謝物のシアノエチレン

オキシドは変異原性を示している。直接的な証拠は見当たらないものの、データからアク

リロニトリルによる腫瘍の誘発には遺伝物質との直接的な相互作用がかかわっていると想

定するのが妥当である。ほかの誘発様式を説明する証拠の重みは十分ではない。アクリロ

ニトリルあるいはそのエポキシドは高分子と反応することがある。 
 

 がんは、アクリロニトリルのリスク判定において、暴露反応を定量化するためのきわめ

て重要なエンドポイントと考えられる。もっとも低い発がん濃度 TC05(バックグラウンド

値より 5%多く腫瘍を発生させる濃度)(ヒト相当濃度)は 2.7 ppm(6.0 mg/m3)で、この値は

吸入暴露した雌ラットの脳および脊髄の良性および悪性腫瘍の発生頻度を合計して算出し

た。これは 1 mg/m3 あたり 8.3 × 10–3 のユニットリスクに相当する。 
 
 限られてはいるが、入手データによると、一般住民に対するアクリロニトリルへの主要

な暴露媒体は大気である。これに対して、他媒体からの摂取は無視できるほどである。ヒ

トの健康リスクの総合判定では、産業系発生源近傍の大気を通して暴露を受ける一般住民

に焦点が当てられる。リスクの総合判定では、発がん性作用と、主として点発生源近傍に

おけるアクリロニトリルの予測・測定濃度の限られたデータとの間のマージンに基づき、

工場発生源近傍の発がんリスクは 10–5より大きくなる。 
 
 環境リスクの総合判定において、処理済工場排水中のアクリロニトリル濃度は、最も感

受性の高い水生生物に対する推定無影響値(ENEV)よりも低く、予測最高値(化学製品加工

工場近く)は最も感受性の高い陸生生物に対する ENEV よりも低い。 
 
 
2. 物質の特定および物理的・化学的性質 
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 アクリロニトリルは、アクリル酸ニトリル(acrylic acid nitrile)、アクリロン(acrylon)、 
カルバクリル(carbacryl)、シアノエチレン(cyanoethylene)、fumigrain, プロペンニトリ

ル (propenenitrile)、 2-プロペンニトリル (2-propenenitrile)、プロペン酸ニトリル

(propenoic acid nitrile)、プロピレンニトリル(propylene nitrile)、VCN、ベントックス

(ventox)、シアン化ビニル(vinyl cyanide)としても知られる。CAS 番号 107-13-1、分子式

C3H3N、相対分子量 53.06 である。アクリロニトリルの分子構造を Figure 1 に示す。 
 
 

              

Fig. 1: Chemical structure of acrylonitrile. 

 

 
 アクリロニトリルの物理的・化学的性質を Table １に示す。室温で揮発性・引火性が高

く、弱い刺激臭をもつ無色の液体である(IPCS, 1983)。炭素間二重結合部分とニトリル基

の 2 ヵ所に化学的に活性な部位があり、多様な反応をする。本物質は、シアノ(CN)基をも

つ有極性分子である。水に溶解(25℃で 75.1 g/L)し、大部分の有機溶媒と混和する。蒸気

は爆発性で、シアンガス(cyanide gas)を発生する。 
  アクリロニトリルは高濃度の腐食性酸の存在下で可視光線に曝されると、あるいは濃ア

ルカリの存在下で、自然重合をはげしく起こす(IPCS, 1983)。それゆえに、重合抑制剤と

して作用するアクリロニトリル-水製剤として貯蔵されることが多い(Kirk et al., 1983)。貯
蔵および移動中での自然重合は、抑制剤として通常ヒドロキノンメチルエーテル

(hydroquinone methyl ether)を添加して防止する(NICNAS, 2000)。 
 
 
3. 分析方法  
 
 アクリロニトリルの分析には、ガスクロマトグラフィーが最も多く用いられる。米国国

立労働安全衛生研究所のメソッド S156(NIOSH, 1978, 1994)は、活性炭吸着管で捕集し、
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メタノール洗浄した後、窒素リン検出器付きガスクロマトグラフィーで分析することを定

めている。この方法での動作範囲は、15 リットル試料で 0.5～31 ppm(1～68 mg/m3)であ

る。推定検出限界は 0.02 ppm(0.04 mg/m3)である。米国労働安全衛生局(OSHA)は、活性

炭管で捕集し、アセトン脱着した後、窒素リン検出器付きガスクロマトグラフィーで分析

する同様の方法を定めている。その検出限界は 0.01 ppm (0.026 mg/m3)である(OSHA, 
1982, 1990)。英国衛生安全実行委員会(HSE)はさらに、多孔ポリマー吸着管を用い、加熱

脱着-ガスクロマトグラフ分析という方法を定めている。 
 
  アクリロニトリルがヘモグロビンの N-末端基と反応して形成される付加体 N-(2-シア

ノエチル)バリン(N-(2-cyanoethyl)valine)の測定により、アクリロニトリルへの暴露をモ

ニターする方法が開発されている(Bergmark et al., 1993; Osterman-Golkar et al., 1994; 
Tavares et al., 1996)。これは、エドマン(Edman)法に基づき、ガスクロマトグラフィー質

量分析により選択イオンモニタリング法を用いて検出するものである。検出限界はおよそ
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グロビン 1 g あたり 0.1～1 pmol である(Tavares et al., 1996; Licea Perez et al., 1999)。 
 
 
4. ヒトおよび環境の暴露源 
 
 本 CICAD が根拠とした発生源と排出量に関するデータは、主として国内評価を実施し

たカナダからのもので、このデータを以下に例示する。他国においても、量的な数値は異

なるものの、発生源排出パターンは類似すると考えられる。 
 
4.1 自然界での発生源 
  
 アクリロニトリルは自然発生しないとされており、また大気中で本物質が生成される可

能性がある反応も知られていない(Grosjean, 1990a)。 
 
4.2 人為的発生源 
    
 1996 年、アクリロニトリルのカナダにおける総放出量は 19.1 トン(97.3％が大気へ、

2.7％が水系へ)であった(Environment Canada, 1997)。主要な発生源は 97.4％を占める有

機化学工業(化学薬品･化学製品工業およびプラスチック製品工業)で、2.6％を都市の下水

処理場が占める。カナダでは、下水汚泥の焼却による放出は化学工業からの放出量のせい

ぜい 1％に過ぎないが、これも大気へのもう一つの発生源として考えられる。排水処理用

添加剤としてのアクリロニトリル系ポリマーの使用も別の発生源と考えられるが、産業系

発生源との関連でこれも重要とは考えられない。 
 
 大気中半減期 55～96 時間(Table 1 参照)に基づくと、アクリロニトリルは長距離移動(発
生源から最高 2000 km まで)する可能性がある。 
 
 一部の国々ではアクリロニトリルを農薬として用いてきた。カナダでは、保存穀物の燻

蒸剤としての登録は 1976 年に終了した(J. Ballantine, personal communication, 1997)。 
 
 環境タバコ煙は、アクリロニトリルの重要な室内発生源である(Miller et al., 1998)。 
 
4.3 生産と用途 
 
 アクリロニトリルの世界生産量は 1988 年に 320 万トンを超え、その後も徐々に増加し

ている(IARC, 1999)。1991 年の世界の推定生産力は 420 万トン、1993 年の世界需要は
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384.6 万トンである(PCI, 1994)。主要生産地域は欧州連合(EU)(年間 125 万トン以上)、米

国(年間およそ 150 万トン)、日本(年間およそ 60 万トン)である。大部分のアクリロニトリ

ルは原材料あるいは化学補助剤として、ニトリルブタジエンゴム(カナダにおける 1994 年

度輸入量の 68％)の製造に、ならびにアクリロニトリル-ブタジエン-スチレンおよびスチレ

ン-アクリロニトリルコポリマー(カナダにおける 1994 年度輸入量の 30％)の製造に用いら

れる。 
 
 
5. 環境中の移動・分布・変換 
 
5.1  大気 
 
 大気中に排出されたアクリロニトリルは主として、光化学的に発生するヒドロキシラジ

カル(·OH)と対流圏で反応する(Atkinson et al., 1982; Edney et al., 1982; Munshi et al., 
1989; US DHHS, 1990; Bunce, 1996)。ヒドロキシラジカルとの反応速度定数に基づくと、

大気中半減期は 4～189 時間と計算される(Callahan et al., 1979; Cupitt, 1980; Edney et 
al., 1982; Howard, 1989; Grosjean, 1990b; Kelly et al., 1994)。環境中分配のモデリング

(§5.5)は、平均大気中半減期 55 時間に基づいている。 
   
 アクリロニトリルのオゾンや硝酸との反応は、分子中に塩素・臭素原子が存在しないた

め緩やかで、主要な分解経路ととなる可能性は低い(Bunce, 1996)。 
 
 アクリロニトリルはヒドロキシラジカルと反応して、ホルムアルデヒド(formaldehyde)
と、程度はより低いがギ酸(formic acid)、シアン化ホルミル(formyl cyanide)、一酸化炭素

(carbon monoxide)、シアン化水素(hydrogen cyanide)を生じる(Edney et al., 1982; Spicer 
et al., 1985; Munshi et al., 1989; Grosjean, 1990a)。 
 
5.2 水 
 
 アクリロニトリルは水中では、順化微生物による分解、あるいは揮発をする(Going et al., 
1979)。水中半減期は、好気性分解に基づいて 30～552 時間と推定される(Ludzack et al., 
1961; Going et al., 1979; Howard et al., 1991)。環境中分配のモデリング(§5.5)は、平均

水中半減期 170 時間(7 日間)に基づいている。揮発半減期は 1～6 日である(Howard et al., 
1991)。加水分解は緩やかで、酸性および塩基性条件下での半減期はそれぞれ 13 年および

188 年である(Ellington et al., 1987)。 
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 アクリロニトリルは、活性汚泥系などの他微生物集団に対し阻害作用を示し、易生分解

性についての経済協力開発機構(OECD)の試験法 301C の基準に合致しない(Chemicals 
Inspection and Testing Institute of Japan, 1992; AN Group, 1996; BASF AG, 1996)。し

かし、下水処理場に排出されると、短い順化期間を経て大部分(95～100％)が分解される

(Tabak et al., 1980; Kincannon et al., 1983; Stover & Kincannon, 1983; Freeman & 
Schroy, 1984; Watson, 1993)。 
 
5.3 土壌と底質 
 
 アクリロニトリルは、さまざまな表層土において(Donberg et al., 1992)、土壌中細菌や

真菌によって生分解される(Wenzhong et al., 1991)。濃度 100 mg/kg までのアクリロニト

リルは、2 日未満で分解される(Donberg et al., 1992)。底質中に存在する微生物集団によ

って同様の分解も起こりうる(DMER & AEL, 1996; EC, 2000)。実験的研究結果(Zhang et 
al., 1990)や、定量的構造活性相関によって算定した(Koch & Nagel, 1988; Walton et al., 
1992)あるいは水への溶解度に基づいた(Kenaga, 1980)土壌吸着係数から、土壌や底質へ

の吸着能は低いと考えられる。 
 
 土壌中半減期は 6～7 日間との報告がある(Howard et al., 1991; Donberg et al., 1992) 
(Table 1 参照)。生分解性と土壌分配係数(EC, 1996)に基づき、土壌中半減期は 300 日に分

類されている(EC, 2000)。環境中分配のモデリング(§5.5)は、平均土壌中半減期の 170 時

間(7 日)に基づいている。底質中の有酸素ゾーンでの半減期も類似すると想定される。 
 
5.4 生物相 
 
 実験的に算定したオクタノール／水分配係数(log Kow)が－0.92～1.2 である(平均 0.25) 
(Collander, 1951; Pratesi et al., 1979; Veith et al., 1980; Tonogai et al., 1982; Tanii & 
Hashimoto, 1984; Sangster, 1989)ことと、アクリロニトリルの水への溶解度から計算し

た log 生物濃縮係数(log BCF)が 0 である(EC, 2000)ことを前提とすると、アクリロニトリ

ルは生物体内に蓄積しないと予想される。 
 
 log BCF は、ブルーギル(Lepomis macrochirus)(Barrows et al., 1980)とニジマス

(Oncorhynchus mykiss) (Lech et al., 1995)で 0.48～1.68(Barrows et al., 1980)である。

Barrows ら(1980)がブルーギル全魚体の組織で実験的に算定、報告した log BCF 1.68は、

アクリロニトリルのほかに 14C 標識分解産物を取り込んだことと、高分子がシアノエチル

化することによって、実際よりも高い可能性がある(EC, 2000)。 
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5.5 環境中分配 
  
 アクリロニトリルの主要反応・コンパートメント間・移流(コンパートメントからの移動)
経路、ならびに環境中の全分布を明らかにするため、フガシティモデリングが行われてい

る。定常状態非平衡モデル(フガシティモデルレベルⅢ)は、Mackay (1991)ならびに

Mackay と Paterson(1991)が開発した方法を用いて実行された。仮説、入力パラメータ、

および結果については DMER と AFL (1966)による報告があり、その概要は次のようで

ある。入力パラメータ値は、分子量 53.06 g/mol、水への溶解度 75.5 g/L、蒸気圧 11.0 kPa、
log Kow 0.25、ヘンリー定数 11 Pa·m3/mol、大気中半減期 55 時間、水中半減期 170 時間、

土壌中半減期 170 時間、底質中半減期 550 時間である。モデリングは、水表面積(深度 20 
m) 10 000 km2を含む領域 100 000 km2への想定上のデフォルト排出量 10 00 kg/h に基づ

いた。大気高度は 1000 m と設定された。有機炭素含量は、底質 1 cm、土壌 10 cm の深

度でそれぞれ 4％および 2％と想定された。このモデルで予測された推定分布率は、想定

排出量には左右されない。 
 
 アクリロニトリルが特定の媒体に継続的に排出された場合、大部分(84～97％)はその媒

体中に存在することが、モデルから予想される(DMER & AEL, 1996)。すなわち、DMER 
& AEL (1996)によるフガシティモデルレベルⅢは、質量分布を以下のように予測する： 

• 大気放出の場合、大気に 92.8％、水中に 6.4％、土壌に 0.8％、底質に 0.0％ 
• 水中放出の場合、大気に 2.5％、水中に 97.3％、土壌に 0.0％、底質に 0.1％  
• 土壌放出の場合、大気に 4.4％、水中に 11.9％、土壌に 83.7％、底質に 0.0％ 

 大気、水中、土壌における主要な除去機構は、媒体内での反応と、これより程度は低い

が移流および揮発である。各種コンパートメントにおける非生物的・生物的分解では、残

留性は全般的に低く、生物蓄積性はあるとしても小さい。 
 
  環境媒体でのアクリロニトリル濃度に関するデータ不足のため、カナダにおける 1996
年の既知の総放出(Environment Canada, 1997)はオンタリオ州南部で発生したと控えめ

に想定し、ChemCAN3 モデルのバージョン 4(Mackay et al., 1995)を用いたフガシティ

モデリングも実行された。年間約 19 トンが大気に放出されるのと同時に、水中に年間 0.53
トンが放出されると考えられた。アクリロニトリルの大気中半減期は環境中運命の重要な

決定要因であるため、モデルの実行は最短、平均、最長の半減期(4、55、189 時間)を用い、

夏季、冬季、通年の条件下で行なわれた。モデリングは、主として大気(41.9～78.1％)お
よび水中(21.6～57.9%)に分布すると予測した。 
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6.  環境中の濃度とヒトの暴露量 
 
 本 CICAD が根拠とした環境中濃度に関するデータは、主として国内評価を実施したカ

ナダのもので、データをリスクの総合判定例として以下に示す。他国における暴露パター

ンも、量的な数値は異なるものの、類似すると予想される。一般環境中においてアクリロ

ニトリルが検出されるのは、主として産業系発生源の近傍に限られる。 
 
6.1 環境中の濃度 
 
6.1.1 大気 
 
 1998 年に実施された分散モデリングに基づいた、アクリロニトリルの任意 30 分間の最

大予測排出量は、カナダの最大消費施設(オンタリオ州サーニアの工場)の近くで高さ 14 m、

17 m、11 m の煙突からそれぞれ 0.003、0.018、0.028 g/秒であった(H. Michelin, personal 
communication, 1999)。煙突の真上では逆流が起こり、プルームが地面に落ちるとの想定

に基づくと、煙突から 11、25、41、1432 m の地点で予測された濃度はそれぞれ 6.6、2.2、
0.4、0.1 µg/m3であった。ほぼ安定した、あるいは中性の大気状態を想定した 11、35、41、
3508 m での予測濃度は、9.3、2.9、0.6、0.1 g/m3であった。精度を検査した結果、この

モデルが実際よりオーダーを 2 桁高く予測することがわかった。 
 
 オンタリオ州サーニアのニトリルブタジエンゴム製造工場の近傍では、工場のフェンス

ラインの外側 5 m、地上 2 m、煙突の直接風下で、異なる 2 日間に捕集した 6 試料中でア

クリロニトリルは検出されなかった (検出限界 52.9 µg/m3)(B. Sparks, personal 
communication, 1997; M. Wright, personal communication, 1998).  
 
 オンタリオ州コーバーグの化学薬品製造工場近くで 6 日間捕集した大気中では、アクリ

ロニトリル濃度は 0.12～0.28 µg/m3であった。1993 年、工場の煙突からの測定値は 251
未満～100 763 µg/m3であった(Ortech Corporation, 1994)。これらのデータの分散モデリ

ングに基づき、衝突捕集時の濃度は 1.62 µg/m3と推定された。 
 
 1990 年、オンタリオ州都市部の 6 地点では、捕集した 11 試料中 10 試料のアクリロニ

トリル濃度は検出限界の 0.0003 µg/m3以下であった。この調査では、最大かつ唯一検出可

能な濃度は 1 試料中での 1.9 µg/m3であった(OMOE, 1992a)。 
 
 1991 年 8 月、オンタリオ州ウィンザーの工業地域で捕集した大気の 7 試料すべてで、

アクリロニトリル濃度は 0.64 µg/m3以下であった(Ng & Karellas, 1994)。 
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 オンタリオ州トロント市で行った個人暴露の予備調査で、大気試料が繁華街(n = 16)お
よび居住地域(n = 7)で採取された。試料は地上 1.5 m で 12 時間連続して採取された。ア

クリロニトリルはいずれの分析試料でも検出されなかった(検出限界 0.9 µg/m3) (Bell et 
al., 1991)。 
 
 1990 年 6～8 月オンタリオ州トロント市の繁華街において、通勤・帰宅時(n = 19)およ

び昼休み時(n = 8)に、呼吸域内の大気試料を個人装置に 1～2 時間採取した。分析したい

ずれの試料からも、アクリロニトリルは検出されなかった(検出限界 0.9 µg/m3)。同調査時

に採取した 4 複合試料でも検出されなかった(検出限界 0.9 µg/m3)。2 試料は参加者の会議

出席時に採取、3 番目の試料はバーベキュー時に採取、4 番目の試料は朝夕の通勤時に採

取した大気と一晩中採取した自宅の室内空気をすべて混ぜ合わせたものである(Bell et al., 
1991)。 
 
6.1.2 室内空気 
 
 環境タバコ煙は、室内空気中でのアクリロニトリルの発生源であると思われる

(California Air Resources Board, 1994)。 
 
 1990 年 6～8 月にオンタリオ州トロント市近くの住宅 4 軒で、一晩中(16 時間まで)採取

した試料中に、アクリロニトリルは検出されなかった(検出限界 0.9 µg/m3) (Bell et al., 
1991)。 
 
6.1.3 地表水と地下水 
 
 カナダではアクリロニトリルは工場廃水でのみ検出されており、環境中の地表水では検

出されていない(検出限界 4.2 µg/L)。 
 
 1989～1990 年にオンタリオ州でアクリロニトリルを使用し環境に放出している 5 社か

ら採取した廃液で、アクリロニトリルが 256 試料中 12 試料で検出された(OMOE, 1993)。
1 日濃度は 0.7～941 µg/L で、工場施設での年間平均濃度は 2.7～320 µg/L であった。有

機化合物製造 26 工場で同期間に採取した取水中には、検知しうる量のアクリロニトリル

は含まれていなかった(207 試料、検出限界 4.2 µg/L) (OMOE, 1992b)。アクリロニトリル

の使用を続けている 5社のうち 2社でバイオリアクター(生物処理反応槽)が最近導入され、

両社での現在の濃度は 4.2 µg/L 未満である(Y. Hamdy, personal communication, 1998)。 
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 1982～1983 年に行なわれたカナダの公共上水道の大規模調査で、五大湖のほとりにあ

る 9 市町村からの原水 42 試料(および処理水 42 試料)のいずれでも、アクリロニトリルは

検出されなかった(検出限界 5 µg/L) (Otson, 1987)。オンタリオ州の化学工業敷地内の汚水

処理池の下り傾斜地で採取した地下水試料で、アクリロニトリルは検出されなかった(検出

限界 2.1 µg/L) (Environment Canada, 1997)。 
 
6.1.4 飲料水 
  
 ニューファンドランド州、ノバスコシア州、ニューブランズウィック州、プリンスエド

ワードアイランド州での 150 箇所の公共上水道で、1985～1988 年にわたってアクリロニ

トリルのモニタリングが行なわれた。1988 年 6 月、ノバスコシア州の処理水 1 試料のみ

で、アクリロニトリルが痕跡濃度(0.7 µg/litre)で検出された(検出限界 0.5～1.0 µg/L) 
(Environment Canada, 1989a,b,c,d)。 
 
 1982～1983 年、五大湖周辺の水処理施設の処理水(あるいは原水)では、3 サンプリング

期間にわたってアクリロニトリルは確認されていない(n = 42、検出限界は、初回サンプリ

ング時 5 µg/L、検出法変更後のサンプリング時 1 µg/L 以下) (Otson, 1987)。分析はガスク

ロマトグラフィー質量分析によった。 
 
6.1.5 土壌と底質 
 
 放出パターンおよび環境中での分配、挙動、運命に基づき、アクリロニトリルが土壌や

底質中で著しい濃度になることは考えられない(§5.3)。 
 
 カナダの土壌では、高濃度のアクリロニトリルは検出されていない。アルバータ州の化

学物質混合工場では、18 土壌試料中の濃度は検出限界の 0.4 ng/g を下回っていた(G. 
Dinwoodie, personal communication, 1993)。ケベック州ラサールの化学工業敷地内の土

壌では、1992 年に定期的にモニタリングを開始して以来、著しい量のアクリロニトリルは

確認されていない(Environment Canada, 1997)。 
 
 底質中のアクリロニトリル濃度に関するデータは見当たらない。 
 
6.1.6  食品 
 
 アクリロニトリルは、食品包装材に用いられるアクリロニトリル系ポリマーから食品に

移行する可能性がある。Page と Charbonneau (1983)は、オンタリオ州オタワの数軒の店
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でアクリロニトリル系プラスチック容器入り食品 5 種類を購入し、アクリロニトリル濃度

を測定した。平均濃度(窒素リン検出器付きガスクロマトグラフィーで、１品目につき 3 試

料を測定)は 8.4～38.1 ng/g であった。 
 
 アクリロニトリルを最高で 2.6 mg/kg 含むアクリロニトリル系プラスチックに包装され

た食品の調査が、オンタリオ州オタワで行われた。試料は、5 食品会社のモックチキン、

ハム、サラミ、ピザ、数種のボローニャソーセージなどさまざまなランチョンミートであ

った。アクリロニトリルは確認されなかった(検出限界 2 ng/g)。分析は窒素リン検出器付

きガスクロマトグラフィーで行なわれた(Page & Charbonneau, 1985)。 
 
6.1.7 多媒体研究   
 
 カナダ保健省 Health Canada の委託によって行われた多媒体研究(Conor Pacific 
Environmental & Maxxam Ltd., 1998)で、カナダ各地から参加した 50 人を対象に、アク

リロニトリルを含む数種の揮発性有機化合物への暴露量が測定された。オンタリオ州大ト

ロント圏から 35 人、ノバスコシア州リバプールから 6 人、アルバータ州エドモントンか

ら 9 人の参加者が無作為に選ばれた。各参加者で、飲料水、飲み物、および室内外空気と

個人別大気の試料を 24 時間採取した。大気(検出限界 1.36 µg/m3)、飲料水(検出限界 0.7 
ng/ml)、飲み物(検出限界 1.8 ng/ml)、あるいは食品(検出限界 0.5 ng/g)中で、アクリロニ

トリルは検出されなかった。 
 
6.2 ヒトの暴露量：環境性 
 
 サンプル国のカナダに関して、アクリロニトリルの平均 1 日摂取量(体重 1kg あたり)の
推定値が、数少ないモニタリングデータと 6 年齢層における体重、吸入量、1 日摂食・摂

水量の各基準値に基づいて算定された(Environment Canada & Health Canada, 2000)。
ChemCAN3 フガシティモデリングの結果に基づいて、同様の推定値が算定された

(Environment Canada & Health Canada, 2000)。しかしながら、これらの推定値が根拠

とするデータの限界(モニターした大部分の媒体でアクリロニトリルが検出されなかった

こと、あるいはフガシティモデルであること)を考慮すると、こうした推定値のおもな役割

は主要な暴露経路および媒体を特定する根拠となることである。 
 
 この限られた情報からは確かではないものの、大気(室内外)が主要な暴露媒体であると

考えられる。相対的に、食品や飲料水からの摂取量は無視できるほど少ない。これは、中

程度の蒸気圧や低い log Kowといったアクリロニトリルの物理的・化学的性質、ならびに

フガシティモデリングの結果と一致している(§5.5)。上述の推定値に基づくと、室内外の
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大気からの摂取量は総摂取量の 96％～100％を占める。 
 
  大気からの暴露量は、点発生源近傍の住民ではかなり高いと思われる。発生源近傍の濃

度に関する上記データ(§6.1.1 参照)によると、周辺地域の住民が暴露する濃度は µg/m3の

1/10 の範囲と思われる(Ng & Karellas, 1994; Ortech Corporation, 1994)。米国からの別

のデータは、さまざまな点発生源近傍では濃度がかなり変動することを示している

(Health Canada, 2000)。 
 
 データが限られているため、一般住民のアクリロニトリル暴露量に関して確率的推定を

行なうことは不可能である。 
 
6.3 ヒトの暴露量：職業性 
 
 アクリロニトリルへの暴露は、生産工程や他製品への加工工程で起こると考えられる。

アクリロニトリルを用いて他製品を製造する工場では、アクリロニトリルを容易に封じ込

められないこともあって暴露の可能性がもっとも大きい(Sax, 1989)。IARC (1999)による

と、ヨーロッパではおよそ 35 000 人、米国では 80 000 人もの作業員がアクリロニトリル

に暴露している可能性がある。アクリル樹脂製造作業員、合成有機化学の技術者、農薬取

扱者、ゴム・合成繊維・織物製造作業員などである。職場環境で考えられる主要暴露経路

は、吸入および経皮である。 
 
 欧州連合諸国に関して 1995 年に収集されたデータ(EC, 2000)に基づくと、生産時およ

び各種製品の最終使用時の 8 時間加重平均値(TWA)は、生産＜0.45 ppm (1 mg/m3)、繊維

＜1.01 ppm (＜2.2 mg/m3)、ラテックス＜0.10 ppm (＜0.22 mg/m3)、アクリロニトリル-ブ
タジエン-スチレンコポリマー＜0.40 ppm (＜0.88 mg/m3)、アクリルアミド＜0.20 ppm (＜
0.44 mg/m3)である。 
 
 ヨーロッパのアクリロニトリル 6 生産業者では、職場での平均個人モニタリング濃度は

＜0.12～0.49 ppm(＜0.26～1.1 mg/m3)とばらついており、最高記録濃度は 5.5 ppm(12.1 
mg/m3)である。アクリロニトリル繊維製造では、平均個人モニタリング濃度は＜0.26～
0.43 ppm (＜0.57 ～0.95 mg/m3)、最高濃度は 3.6 ppm(7.9 mg/m3)であった。アクリロニ

トリル-ブタジエン-スチレンコポリマー製造では、個人モニタリングの平均濃度は 0.08～
0.3 ppm(0.18～0.66 mg/m3)、最大記録濃度は 8.6 ppm(19.0 mg/m3)であった。高い使用濃

度は初期の閉鎖系でのアクリロニトリル生産と符号するが、アクリロニトリル-ブタジエン

-スチレンコポリマー製造は局所排気や局所放出を設けた部分的な閉鎖系で行われている

(EC, 2000)。 
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 オーストラリアの職業性暴露のシナリオに関する最近の情報(NICNAS, 2000)は、上記

データと良好に関連する。オーストラリアは年間約 2000 トンのアクリロニトリルを輸入

し、そのうち 70％はスチレン-アクリロニトリルコポリマーの製造に、これがさらに配合

されてプラスチック樹脂の製造に用いられる。残りは、接着剤およびコーティング剤用の

水分散ラテックスポリマーの製造に用いられる。1991～1999 年、通常の作業中に呼吸域

で捕集した大気 187 試料のうち、8 時間加重平均値(TWA)で表すと、68％は＜0.1 ppm (＜
0.22 mg/m3)、95％は＜0.5 ppm (＜1.1 mg/m3)、97％は＜1 ppm (＜2.2 mg/m3)であった。

個人の暴露レベルは、スチレン-アクリロニトリルコポリマーやプラスチック樹脂製造工場

に比べてラテックス製造工場の方が若干高かった。 
 
 米国のアクリロニトリル製造 4 工場で調査された、フルシフトの個人暴露量が報告され

ている(Zey et al., 1989, 1990a,b; Zey & McCammon, 1990)。およそ 1978 年から 1986 年

では、モノマー製造作業員の個人暴露濃度の 8 時間加重平均(TWA)を平均すると 1.1 ppm 
(2.4 mg/m3)あるいはそれ以下で、一部の作業者で最高 37 ppm (82 mg/m3)が認められた。

保守作業員の平均値は、これらのうち 3 工場では 0.3 ppm(0.7 mg/m3)以下であったが、1
工場では平均 1 ppm (2.2 mg/m3)であった。タンク車、軌道車、荷船へのアクリロニトリ

ル積込み作業員の 8 時間加重平均の平均値は 0.5～5.8 ppm(1.1～12.8 mg/m3)とばらつい

ていた。これらの工場では、数値の高い場所で働く製造・保守・積込み作業員の中に、呼

吸用保護具を使用する者がいた。暴露濃度を抑制するためいくつかの変更が導入されたが、

この間いかなる暴露低下の傾向も認められていない。 
 
 1977～1986 年にフルシフトでの個人試料のデータが得られた米国の繊維 3 工場では、

およそ 3000 の個別試料に基づく 8 時間加重平均の平均値は 0.3～1.5 ppm(0.7 ～3.3 
mg/m3)であった。ドープ液(粘稠な紡糸原液)を扱う作業員と紡績作業員は、平均で 0.4～
0.9 ppm(0.9～2.0 mg/m3)に暴露していた。紡績工程前にポリマーを乾燥させ、ポリマー中

のモノマー含有量を少なくした工場では、暴露濃度が低いことが認められた。他の 1 工場

では乾燥期間を設けず連続湿式工程を採用していた。保守作業員の暴露濃度は平均 0.2 
ppm(0.4 mg/m3)であった。アクリロニトリルをトラック、軌道車、荷船から降ろすタンク

ファームの作業員の暴露濃度は、すべての工場で 0.5 ppm(1.1 mg/m3)とばらつきはみられ

なかった(IARC, 1999)。 
 
 ヘモグロビン付加体測定法は、アクリロニトリルへの暴露をモニターするきわめて感度

の高い方法である。N-(2-シアノエチル)バリンの濃度は、血液採取前 4 ヵ月(赤血球の寿命)
の間の暴露を反映する。Licea Perez ら(1999)は、18 人の非喫煙者(環境タバコ煙への暴露

なしと申告)で、N-(2-シアノエチル)バリン濃度をグロビン 1 g あたり 0.76 ± 0.36 pmol と
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報告した。喫煙者での付加体濃度はグロビン 1 g あたり 8～数百 pmol で、タバコ消費量

に関係している。グロビン 1 g あたりの付加体濃度は、10 人の喫煙する母親(92.5～373 
pmol)とその新生児(34.6～211 pmol)で強い相関がみられ、アクリロニトリルの経胎盤移行

を証明している(Tavares et al., 1996)。付加体濃度は職業性暴露を受けた作業員で、グロ

ビン 1 g あたり 20～66 000 pmol に及ぶことが観察された(Bergmark et al., 1993; 
Tavares et al., 1996; Thier et al., 1999)。グルタチオントランスフェラーゼ GSTTI およ

び GSTMI に関する多形性は、付加体濃度にはほとんど影響しなかった(Thier et al., 1999; 
Fennell et al., 2000)。 
 
 
7. 実験動物およびヒトでの体内動態・代謝の比較 
 
 主として実験動物で行った研究に基づくと、アクリロニトリルはあらゆる投与経路を介

して速やかに吸収され、検査された組織全体に分布する。自発的被験者を対象とした吸入

試験では、アクリロニトリルは 50％が吸収された(Jakubowski et al., 1987)。しかし、投

与後 24～48 時間で大部分が主として代謝物として尿中に排泄され、いずれの臓器にも著

しく蓄積する可能性は少ないと考えられる(Kedderis et al., 1993a; Burka et al., 1994)。 
 
 アクリロニトリルはおもに 2 つの経路によって代謝される。すなわちグルタチオン抱合

によって N-アセチル-S-(2-シアノエチル)システイン(N-acetyl-S-(2-cyanoethyl)cysteine)
を生成し、チトクロム P-450 による酸化で残りが尿中代謝物となる(Langvardt et al., 
1980; Geiger et al., 1983; Fennell et al., 1991; Kedderis et al., 1993a)(Figure 2)。アクリ

ロニトリルの酸化的代謝により 2-シアノエチレンオキシド(2-cyanoethylene oxide)が生じ、

これがグルタチオン抱合を受け(Fennell & Sumner, 1994; Kedderis et al., 1995)シアン化

物やチオシアナート(thiocyanate)など一連の代謝物となる、あるいはエポキシド加水分解

酵素により直接加水分解される(Borak, 1992; Kim et al., 1993)。最近のデータは、チトク

ロム P450 のうち P4502E1 のみがアクリロニトリルの酸化を触媒することを示している

(Sumner et al., 1999)。 
 
入手できるデータ２はグルタチオン抱合がアクリロニトリルの主要解毒経路であるとの見

解で一致しているが、一方では 2-シアノエチレンオキシドへの酸化が活性化経路であると

も考えられており、この代謝物が全代謝物に占める割合はマウスではラットに比べて高い。

デ ー タ は ま た 、 代 謝 に は 経 路 特 有 の ば ら つ き が あ る こ と を 示 し て い る

                                                  
２ アクリロニトリル投与前に酸化的代謝経路を誘導、あるいは抗酸化剤をアクリロニトリ

ルと同時投与した短期毒性試験の結果を含む。 
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(Lambotte-Vandepaer et al., 1985; Tardif et al., 1987)。2-シアノエチレンオキシドを投

与した試験によると、脳をはじめとする特定臓器に選択的な取込みや貯留は認められてい

ない(Kedderis et al., 1993b)。 
 
 ラット、マウス、ヒトの肝ミクロソームは、2-シアノエチレンオキシドを肺や脳のミク

ロソームより速く生成し、in vivo で肝が主要な 2-シアノエチレンオキシド生成部位である

ことを示している(Roberts et al., 1989; Kedderis & Batra, 1991)。肝ミクロソーム分画研

究により、ヒトでは 2-シアノエチレンオキシドに対するエポキシド加水分解酵素の活性経

路があるが、げっ歯類ではこの経路は誘導可能であるものの不活性であることが示された

(Kedderis & Batra, 1993)。ヒト肝ミクロソームの阻害抗体を用いた研究から、チトクロ

ム P-450-2E1 が主としてアクリロニトリルのエポキシ化反応に関わっていることが認め

られる(Guengerich et al., 1991; Kedderis et al., 1993c)。 
 
 生理学的薬物動態(PBPK)モデルが、ラットで開発され有効性が立証されており(Gargas 
et al., 1995; Kedderis et al., 1996)、薬物動態のヒトへのスケールアップが進められてい

る。完全な報告ではないが最近の研究で Kedderis(1997) は、in vivo における P-450 活性

で補正した肝ミクロソーム分画におけるP-450活性に対するエポキシド加水分解酵素活性

の比率に基づき、エポキシド加水分解酵素のヒトでの in vivo 活性を予測した。アクリロ

ニトリルおよび 2‐シアノエチレンオキシドのヒト血液／空気分配係数が最近測定されて

いるが、現段階での報告は不完全である(Kedderis & Held, 1998)。ほかのヒト組織につい

ても、分配係数を求める研究が進んでいる。 
 
 
8. 実験哺乳類および in vitro 試験系への影響 
 
8.1 単回暴露 
 
 アクリロニトリルの急性毒性は比較的強く、4 時間 LC50 は 140～410 ppm(300～ 
900 mg/m3)(Knobloch et al., 1971, 1972)、経口 LD50 は 25～186 mg/kg 体重である

(Maltoni et al., 1987)。さまざまな種に対する経皮 LD50は 148～693 mg/kg 体重で、ラッ

トの感受性がもっとも高い(BUA, 1995)。急性症状としては、気道刺激性とシアン化物中

毒に似た中枢神経系の抑制がある。肝表面の壊死と前胃での出血性胃炎も、短時間暴露後

に観察されている(Silver et al., 1982)。 
 
吸入あるいは経口による短時間暴露後に、アクリロニトリルによって誘発される神経毒性

は二相性である。第一相は暴露直後に起こるコリン作動性過剰刺激で、アセチルコリン 
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エステラーゼ阻害による毒性に似ている。アクリロニトリル暴露ラットにおけるコリン様

徴候は、血管拡張、流涎、流涙、下痢、胃液分泌などで、投与後 1 時間で最大となる。第

二相は 4 時間以上遅れて現れる症状で、振戦、運動失調、痙攣、呼吸不全といった中枢神

経系の抑制である(TERA, 1997)。 
 

8.2 刺激と感作 
 
 入手データは、アクリロニトリルが皮膚および気道を刺激し、眼を著しく刺激する物質

であることを示している。モルモットで皮膚感作を誘発するが、データは皮膚感作性を評

価するには不十分である。 
 
8.2.1 皮膚刺激 
 
 確認されている皮膚刺激性データは、ウサギの剃毛した皮膚にアクリロニトリルを塗布

した 3 件の試験に限られる(McOmie, 1949; Zeller et al., 1969; Vernon et al., 1990)。塗布

後初期(たとえば 15 分後)には軽度の局所性血管拡張および浮腫が観察され、後に(20 時間

後)壊死を伴う重度の所見が報告された。 
  
8.2.2 眼刺激 
 
 確認されている眼刺激性試験は、主として初期の公表されていないものに限られる

(McOmie, 1949; BASF, 1963; Zeller et al., 1969; DuPont, 1975)。これらの試験結果は、

DuPont(1975)がアクリロニトリル原液 0.1 ml を 2 匹のシロウサギのそれぞれの右眼結膜

嚢に適用した、もっとも最近の試験結果と合致している。20 秒後、１匹のウサギの処置し

た眼を水道水で 1 分間洗浄した。アクリロニトリルは非洗浄眼に、中程度の角膜混濁およ

び虹彩炎、ならびに重度の結膜刺激を引き起こした。洗浄眼では、軽度の一時的な角膜混

濁、一過性で中程度の虹彩充血、中程度の結膜刺激性が認められた。これらの症状は、非

洗浄眼では完全には回復しなかったが、眼を洗浄することでかなり軽減され、持続時間も

短縮した。 
 
8.2.3 気道刺激 
 
 反復投与毒性試験で直接調べたわけではないが、短時間暴露のラットでは、鼻汁(Food 
and Drug Research Laboratories, 1985)や長期暴露後の鼻炎および鼻粘膜の肥厚性変化

(Quast et al., 1980b)といった上気道刺激性が認められている。 
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8.2.4 感作 
 
 モルモットのマキシマイゼイション試験で、アクリロニトリル 0.5％および 1.0％を投与

し感作を行ったところ、感作陽性率は 95％であった。0.2％での暴露では、陽性率は 80％
であった(Koopmans & Daamen, 1989)。 
 
8.3 短期暴露 
 
 公表されている短期吸入試験は、投与レベルが単一用量の数件の試験と、臨床症状のみ

を調べた 1 件に限られる。それゆえに、暴露反応性は明らかにされていない。ラットをア

クリロニトリル 130 ppm (280 mg/m3)３に暴露したところ、生化学的パラメータ、臨床徴

候、体重への影響がみられたが、主要臓器への組織病理学的影響は認められなかった(Gut 
et al., 1984, 1985)。 
 
 短期経口投与試験では、肝臓、副腎、胃粘膜への影響が認められ、胃粘膜への影響は全

試験において最低用量で観察された。1 研究機関による短期反復投与毒性試験でみられた

副腎皮質への影響は、より高濃度に暴露した動物による長期試験では認められなかった。

Szabo ら(1984)によるそれぞれ 60 日間の試験で、飲水投与では胃粘膜の非タンパク性スル

フヒドリル量への影響が、強制経口投与では副腎皮質の過形成が、2 mg/kg/体重という低

用量で報告されている。Szabo らは肝グルタチオン量への影響を類似の用量を用いた強制

経口投与では認めたが、飲水投与では認めなかった(2.8 mg/kg 体重/日、21 日間 )。一方

Silver ら(1982)は 21 日間の飲水投与により、70 mg/kg 体重/日までの用量で肝にわずかな

生化学的影響を認めたが、組織病理学的影響を認めなかった。11.7 mg/kg 体重では、前胃

の過形成が有意に増加したが、肝臓や腺胃に変化は認められなかった(Ghanayem et al., 
1995, 1997)。 
 
 ラットの胃病変は、胃の還元型グルタチオン濃度の低下を伴っていた。重要な内因性ス

ルフヒドリル基の枯渇や不活性化は、コリン作動性受容体の立体配置変化を引き起こし、

アゴニストへの結合親和性を上昇させ、結果として胃粘膜びらんをきたすことがあると示

唆されている(Ghanayem et al., 1985; Ghanayem & Ahmed, 1986)。 
 
 短期試験において、混合機能オキシダーゼ系の誘導剤や抗酸化剤による前処置が毒性に

                                                  
３ NTP(1996) The 13-week gavage toxicity studies of acrylonitrile. CAS No. 107-13-1.  
未公表無監査データ。Research Triangle Park, NC, US Department of Health and 
Human Services, National Toxicology Program.  
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及ぼす影響は、エポキシ化された 2-シアノエチレンオキシドへの代謝が想定毒性代謝経路

であることと矛盾しない(Szabo et al., 1983)。 
 

8.4 中期暴露 
 
 確認されている準長期試験の結果は、初期にラットとイヌを用いて実施され妥当性が検

証されていない 13 週間吸入試験(IBT, 1976)と、米国国家毒性計画(NTP)によるマウスの

13 週間強制経口試験結果の短い速報 3 に限られている。妥当性検証の欠如と詳細度の不足

が、これらの試験を危険有害性や用量反応性の評価に役立たせることを制限している。 
 
8.5 長期暴露と発がん性 
 
 長期暴露の影響に関するデータは現在のところラットで実施されたものに限られている

が、NTP によるマウスのバイオアッセイが進行中である(NTP, 1998)。以下の試験概要で

は、腫瘍型は著者らの記述どおりに報告されている。しかし、腫瘍の組織病理所見は明ら

かではないことに注目する必要がある(§8.5.2 の脚注参照)。 
 
8.5.1  吸入 
 
 Quast ら(1980b)は Sprague-Dawley(Spartan 亜系)ラット(各群雌雄各 100 匹)でバイオ

アッセイを行い、平均濃度 0、20、80 ppm (0、44、176 mg/m3)のアクリロニトリルに、1
日 6 時間、週 5 日、2 年間吸入暴露した。鼻甲介と中枢神経系に、暴露に起因する非腫瘍

性の組織病理学的変化が雌雄ともにみられた。脳の変化は、最高濃度での巣状神経膠症と

血管周囲の袖口様白血球集積を特徴とした。鼻甲介の炎症性変化は、アクリロニトリルの

刺激性によると考えられた。これらの影響は 20 ppm(44 mg/m3)では認められず、この用

量が鼻甲介の炎症性変化を指標とした無作用量(NOEL)と考えられる。組織病理学検査に

基づき、20 ppm (44 mg/m3)暴露群では慢性腎疾患の早期発症が認められた。高用量群で

は早期死亡のため、腎への影響は明らかではなかった。この系の老齢ラットでよく観察さ

れる慢性腎疾患は、摂水量の増加による二次的な影響と考えられたたものの、対照群を置

いた試験は行われておらず、臨床分析では原因の確認に至らなかった。雄では、80 ppm 
(176 mg/m3)での死亡が、第 211～240 日から試験終了時まで一貫して有意な増加を示した。

雌でも同様の所見が第 361～390 日から認められ始めた。 
 
雌雄ともに、脳および脊髄の悪性および良性腫瘍を合計した発生頻度が増加し(Table 2)、

高用量ではジンバル腺の良性および悪性腫瘍が増加した。雄では、小腸と舌の良性および

悪性腫瘍の合計発生頻度が、高用量で増加した。雄高用量群で乳腺腺がんの発生率が上昇 
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した(Quast et al., 1980b)。 
 

 Maltoni ら(1977)が、アクリロニトリルを最高 40 ppm(88 mg/m3)で 52 週間暴露した

Sprague-Dawley ラットで、乳腺・前胃・皮膚腫瘍の発生率の増加を報告したが、低い暴

露濃度、短い暴露期間、少ない動物数(n = 30)といった理由から、試験の感度は限られて

いる。追跡試験(Maltoni et al., 1987, 1988)では、Sprague-Dawley ラットの母獣 54 匹と

出生仔に 60 ppm (132 mg/m3)を 1 日 4～7 時間、週 5 日吸入させた。母ラットと一部の出

生仔は 104 週間暴露し、残りの出生仔は 15 週間だけ暴露した。104 週間暴露した出生仔

での暴露に起因した非腫瘍性変化は、脳の神経膠細胞の過形成および異常形成の発生率の、

わずかであるが有意な上昇であった。暴露出生仔では雌雄ともに、さまざまな腫瘍の発生

率が上昇した。雌の乳腺腫瘍、雄のジンバル腺腫瘍、雌雄の肝外の血管肉腫、雄の肝がん、

雌雄の脳神経膠腫などであった。104 週間暴露の出生仔で、アクリロニトリルに起因する

もっとも顕著な腫瘍は脳神経膠腫であった(対照群と暴露群での発生頻度はそれぞれ、雄は

2/158 と 11/67、雌は 2/149 と 10/54)。 
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8.5.2 飲水投与 
 
 Quast ら(1980a)は Sprague-Dawley ラットに、アクリロニトリルを用量レベル 0、35、
100、300 mg/Lで 2年間飲水投与した。投与に起因した前胃扁平上皮の過形成と過角化が、

全用量レベルの雌と 100 および 300 mg/L の雄にみられた。雌の脳では、35 および 100 
mg/L 群で、巣状神経膠症と血管周囲の袖口様白血球集積の有意な増加が認められた。腫

瘍(星状細胞腫を含む)が 7～12 ヵ月時点という早期に高用量群の雌で観察され、他用量群

では最初の腫瘍の出現は 13～18 ヵ月時点であった。雌雄ともに、全暴露レベルで脳およ

び脊髄の良性・悪性腫瘍の合計発生頻度が用量依存性に有意に増加した(Table 3)。 
 
 Bio/Dynamics Inc. (1980a)の試験では、Sprague-Dawley ラットにアクリロニトリルを

0、1、100 mg/L の用量レベルで 19 および 22 ヵ月間飲水投与した。非腫瘍性の影響は、

腎・精巣重量の増加であった。非腫瘍性影響を指標として、1 mg/L が NOEL、100 mg/L
が最小毒性量(LOAEL)と考えられた。高用量の雄で、胃の扁平上皮がんおよびジンバル腺

がんの発生率が上昇した。高用量の雌で、脳の星状細胞腫とジンバル腺がんが増加した。

高用量の雌雄ともに、脳の星状細胞腫、ジンバル腺がん、胃の乳頭腫・がんの累積発生率

の上昇がみられた。雌では、脊髄の星状細胞腫の発生率が、高用量で有意に上昇した。雄

の脊髄組織の検査は実施されなかった。本試験では用量間隔の設定が適切ではなかった。 
 

 これらの結果は、暴露反応関係がより明らかになった Bio/Dynamics Inc. (1980b)による

2 番目のバイオアッセイの結果と合致している。Fischer 344 ラット(対照群は雌雄各 200
匹、投与群は各群雌雄各 100 匹)に、アクリロニトリルを約 2 年間飲水投与した。用量レ

ベルは 0、1、3、10、30、100 mg/L(雄で 0、0.1、0.3、0.8、2.5、8.4 mg/kg 体重/日、雌

で 0、0.1、0.4、1.3、3.7、10.9 mg/kg 体重/日、US EPA, 1985 の報告による)であった。

6、12、18 ヵ月時点で、順次屠殺を行なった(対照群雌雄各 20 匹、投与群雌雄各 10 匹)。
組織病理学評価に少なくとも各群雌雄各 10 匹を確保するため、生存率が低い雌は 23 ヵ月

時点ですべてが屠殺された。雄の試験は 26 ヵ月時点まで続けられた。 
  
 最高用量群で、一貫して死亡率を上昇させた第一の原因は腫瘍であった。おもに同群で

認められたこのほかの変化は、試験期間を通しての雌雄での一貫して低い体重、雌でのヘ

モグロビン、ヘマトクリット、赤血球数の一貫した減少である。摂水量の低下もみられた

が、摂餌量は全群で類似していた(Bio/Dynamics Inc., 1980b)。 
 
 相対肝・腎重量の増加が最高用量レベルで認められたが、これらの臓器の平均絶対重量

は、対照群と同程度かわずかに増加しているに過ぎなかった。最終屠殺時に、30 mg/L 群

の雌で絶対肝・心臓重量が増加していたが、体重は対照群と同程度であった。LOAEL は
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100 mg/L、LOEL は 30 mg/L、非発がん性影響を指標とした NOEL は 10 mg/L と考えら

れた。2 高用量レベルの雌雄ともに、脳の星状細胞腫(Table 4)およびジンバル腺がんの有

意な発生頻度増加がみられた(Bio/Dynamics Inc., 1980b)。 
 
 多世代繁殖試験で、Charles River Sprague-Dawley ラットの母獣(F0)と出生仔に、0、
100、500 mg/L(0、14、70 mg/kg 体重/日、Health Canada, 1994)のアクリロニトリルが

飲水投与された(Litton Bionetics Inc., 1980)。高暴露群の F1b世代で、星状細胞腫とジン

バル腺腫瘍の発生率が有意に上昇した。対照群、低暴露群、高暴露群では、星状細胞腫の

発生頻度はそれぞれ 0/20、2/19、4/17(P ＜0.05)、ジンバル腺腫瘍の発生頻度はそれぞれ

0/20、2/19、4/17 (P ＜0.05)であった。腫瘍発生率は低かったが、暴露および観察期間(お
よそ 45 週間)も比較的短かった。すべての組織の病理学的検査が行なわれたわけではない。 
 
 より最近では、Bigner ら(1986)はアクリロニトリル 0、100、500 mg/L(0、14、70 mg/kg
体重/日、Health Canada, 1994)を飲水投与した Fisher 344 ラットで、神経系への発がん

作用を観察した。各群は雌雄それぞれ 50 匹であった。300 匹(雄 147 匹、雌 153 匹)から

なる第 4 群を 500 mg/L に暴露した。試験プロトコルにはラットを生涯暴露したとの記載

があるが、報告されている結果は 18 カ月の観察期間に対するものである。500 mg/L では、

雌雄ともに用量に依存した有意な体重減少がみられた。12～18 ヵ月間暴露したラットで、

身体活動の低下、麻痺、頭位傾斜、旋回、痙攣といった神経学的な徴候が 100 および 500 
mg/L 群で観察された。対照群、低暴露群、2 高暴露群で、神経学的徴候の発生頻度はそれ

ぞれ 0/100、4/100、16/100、29/300 であった。500 mg/L 群の 215 匹の組織病理学検査に

より、原発性脳腫瘍が 49 例認められたが、分類がむずかしいものであった４。ジンバル腺

腫瘍、前胃の乳頭腫、皮膚乳頭腫など他腫瘍も高頻度にみられたが、詳細な報告はない。

著者らは、最高暴露群で原発性脳腫瘍の発生増加が有意であると報告した(P 値の報告なし、

データの報告は不十分)。他のエンドポイントは調べられなかった。したがって結果は十分

ではなく、非腫瘍性影響を指標とした作用量の設定や、腫瘍を指標とした暴露反応関係の

評価はできない。 
 

Gallagher ら(1988)は、0、20、100、500 mg/L(およそ 0、2.8、14、70 mg/kg 体重/日、 
                                                  
４ “脳腫瘍は、その大きさや脳内の解剖学的部位にかかわらず、動物種を超えてきわめて

類似していた。また、H&E 染色スライドの光学顕微鏡検査で一般に星状細胞腫や未分化

星状細胞腫と分類されてきた、自然発生するラットの脳腫瘍のサブセットとも、おそらく

見分けがつかないほど類似していた。星状細胞腫へのこの見かけの類似性にもかかわらず、

いずれの腫瘍細胞をも星状細胞と同系または近縁であると確認する確かな証拠を見出せな

かった。” (Bigner et al., 1986) 
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Health Canada, 1994)を 2 年間飲水投与した雄 Sprague-Dawley ラット(各群 20 匹)で、 
アクリロニトリルの発がん性を調べた。500 mg/L 群では、2 年時点で生存ラットはいなか

った。100 mg/L 以下の摂取では、死亡の増加はみられなかった。500 mg/L 群で、ジンバ

ル腺腫瘍の有意な発生増加がみられた(対照群、低用量群、中用量群、高用量群でそれぞれ、

0/18、0/20、1/19、9/18[P ＜0.005])。脳をはじめとする他臓器での腫瘍増加はなかったが、

高暴露群の 4 匹で前胃上皮に乳頭腫性の増殖がみられた。 
 
8.5.3 強制経口投与 
 
 Bio/Dynamics Inc. (1980c)の試験で、各群雌雄各 100 匹の Sprague-Dawley ラットに、

0、0.1、10 mg/kg 体重/日のアクリロニトリルを 20 ヵ月間、カテーテルを介して飲水投与

した。高用量群における非腫瘍性影響は、高死亡率(雌雄)、体重減少(雄)、相対肝重量増加

(雄)などであった。雄の体重減少と肝体重比増加に基づいた LOAEL は 10 mg/kg 体重/日、

NOEL は 0.1 mg/kg 体重/日である。高用量群の雌雄ではともに、脳の星状細胞腫、ジン

バル腺の扁平上皮がん、胃の乳頭腫・がんの発生率が上昇した。 
 
 Maltoni ら(1977)は雌雄各 40 匹の Sprague-Dawley ラットに、オリーブ油に溶解した

アクリロニトリルを 0 または 5 mg/kg 体重/日で、週 3 日 52 週間暴露した。雌では、乳腺

がんの発生頻度は対照群で 7/75、暴露群で 4/40、前胃の上皮性腫瘍の発生頻度は対照群で

0/75、暴露群で 4/40 であった。しかし、この系のラットでは乳腺腫瘍の自然発生率が高く、

単一用量試験であるうえ、暴露期間が短いことから、本試験は暴露反応の評価にはあまり

役立たない。 
 
8.6  遺伝毒性および関連エンドポイント 
 
8.6.1  in vitro 試験 
 
 ネズミチフス菌 (Salmonella) を用いた試験では、アクリロニトリルは菌株

TA1535(Lijinsky & Andrews, 1980)、あるいは TA1535 および TA100(Zeiger & Haworth, 
1985)で復帰突然変異を誘発したが、ハムスターあるいはラットの S9 の存在下においての

みであった。数株の大腸菌(Escherichia coli)で、代謝活性化非存在下で軽度陽性との報告

もある(Venitt et al., 1977)。 
 
 哺乳類細胞では、アクリロニトリルは代謝活性化非存在化でヒトリンパ芽球に hprt 変
異を誘発した(Crespi et al., 1985)が、チャイニーズハムスターV79 細胞には誘発しなかっ

た(Lee & Webber, 1985)。数件の試験において、マウスリンパ腫 L5178 TK+/- 細胞のチ
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ミジンキナーゼ(TK)遺伝子座で、ラット S9 の有無にかかわらず陽性(Amacher & Turner, 
1985; Lee & Webber, 1985; Myhr et al., 1985; Oberly et al., 1985)、マウスリンパ腫 P388 
F 細胞では代謝活性化存在下で陽性と報告されている(Anderson & Cross, 1985)。ヒトリ

ンパ芽球の TK 遺伝子座でも、代謝活性化存在下で変異原性を示した(Crespi et al., 1985; 
Recio & Skopek, 1988)。 
 
 アクリロニトリルは、チャイニーズハムスターの卵巣細胞では代謝活性化の有無にかか

わらず染色体構造異常を誘発し(Danford, 1985; Gulati et al., 1985; Natarajan et al., 
1985)、チャイニーズハムスター肺細胞では代謝活性化非存在下で誘発した(Ishidate & 
Sofuni, 1985)。チャイニーズハムスター卵巣細胞とヒトリンパ球を用いた姉妹染色分体交

換試験では、代謝活性化の有無にかかわらず結果が分かれた(Brat & Williams, 1982; 
Perocco et al., 1982; Gulati et al., 1985; Natarajan et al., 1985; Obe et al., 1985; Chang 
et al., 1990)。 
 
 DNA 単鎖切断(Bradley, 1985; Lakhanisky & Hendrickx, 1985; Bjorge et al., 1996)お
よび DNA 修復(不定期 DNA 合成) (Perocco et al., 1982; Glauert et al., 1985; Martin & 
Campbell, 1985; Probst & Hill, 1985; Williams et al., 1985; Butterworth et al., 1992)を
指標とした in vitro 試験の結果は分かれたが、ラットおよびヒトのさまざまな細胞型では

活性化の有無にかかわらず陰性との報告が多い。マウスおよびハムスターの胚細胞の細胞

形質転換も調べられたが、結果はまちまちであった(Lawrence & McGregor, 1985; 
Matthews et al., 1985; Sanner & Rivedal, 1985; Abernethy & Boreiko, 1987; Yuan & 
Wong, 1991)。 
 
 in vitro 試験では、2-シアノエチレンオキシドの核酸への結合も高濃度で報告されてい

る(Hogy & Guengerich, 1986; Solomon & Segal, 1989; Solomon et al., 1993; Yates et al., 
1993, 1994５)。アクリロニトリル-DNA 付加体形成は、代謝活性化存在下で大幅に増加す

る。非活性化状態で仔ウシ胸腺 DNA をアクリロニトリルあるいは 2-シアノエチレンオキ

シドとインキュベートした in vitro 試験で、2-シアノエチレンオキシドはアクリロニトリ

ルよりはるかに容易に DNA をアルキル化する(Guengerich et al., 1981; Solomon et al., 
1984, 1993)。DNA の 2-シアノエチレンオキシドとのインキュベーションは、7-(2-オキソ

エチル)グアニン)[7-(2-oxoethyl)-guanine](Guengerich et al., 1981; Hogy & Guengerich, 
1986; Solomon & Segal, 1989; Solomon et al., 1993; Yates et al., 1993, 1994)ならびに他

の付加体も形成する。ラット肝ミクロソームを用いた試験と比較すると、ラット脳ミクロ

ソームの試験では、アクリロニトリルによる DNA アルキル化はほとんど認められない

                                                  
５ Yates ら(1994)は、2-シアノエチレンオキシドとインキュベートしたプラスミド DNA
で短鎖・二本鎖切断も報告した。 
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(Guengerich et al., 1981)。ヒト肝ミクロソームでの DNA アルキル化は、ラットミクロソ

ームで認められるよりはるかに少ない(Guengerich et al., 1981)。しかし、グルタチオン

S-トランスフェラーゼ活性は、アクリロニトリルに暴露したヒト肝臓のサイトゾルではみ

られないが、2-シアノエチレンオキシドの暴露では若干みられる(Guengerich et al., 1981)。 
 
8.6.2 in vivo 試験 
 
 アクリロニトリルの遺伝毒性を調べた数少ない in vivo 試験には限界があり、はっきり

した結論は出せない。これらの試験データも、試験間であるいは発がん性試験と比較する

ための用量反応評価には十分ではない。 
 
 アクリロニトリルの飲水投与により、脾臓 T 細胞の hprt 遺伝子座で突然変異体の出現

頻度が上昇した(Walker & Walker, 1997)。雌F344 ラット5匹に0、33、100、500 mg/L(0、
8、21、76 mg/kg 体重/日、Health Canada, 1994)を最高 4 週間飲水投与し、暴露期間中

および暴露後 8 週間までに順次屠殺を行った。暴露後 4 週間時点で、脾臓 T 細胞で認めら

れた変異体の平均出現頻度は用量依存性に増加していた(2 高用量で有意であった)。 
 
 染色体構造異常、骨髄の小核、末梢血細胞の小核を検出するさまざまなアッセイの結果

は、陰性であるか結論が出ていないが、4 件のうち 3 件の試験報告にアクリロニトリルが

標的部位に達したという記述がない。これらの試験は、Swiss マウス(Rabello-Gay & 
Ahmed, 1980)、NMRI マウス(Leonard et al., 1981)、C57B1/6 マウス(Sharief et al., 1986)
を用いた各試験、ならびにマウスとラットを複数の経路で暴露した共同研究(Morita et al., 
1997)などである。 
 
 優性致死試験の結果は、マウスでは結論が出ず(Leonard et al., 1981)、ラットでは陰性

であった(Working et al., 1987)。 
 
 ラットを用いた不定期 DNA 合成試験の結果は、肝臓でのみ陽性(Hogy & Guengerich, 
1986)、肺・精巣・胃組織でははっきりせず(Ahmed et al., 1992a,b; Abdel-Rahman et al., 
1994)、脳では明らかに陰性(Hogy & Guengerich, 1986)であった。しかし、これらの試験

では、不定期 DNA 合成の測定を、細胞集団における[3H]チミジン取込み量を指標にして

液体シンチレーションカウンターによって行なったが、この方法では修復中の細胞と複製

中の細胞が区別されない。ラットの肝臓および精母細胞での不定期 DNA 合成は、個別細

胞の[3H]チミジン取込み量をオートラジオグラフィーで測定した場合には、結果は陰性で

あったが、この方法では複製細胞を分析から排除する(Butterworth et al., 1992)。 
 



 34

 腹腔内投与によりアクリロニトリルに暴露したラットおよびマウスの尿も、ネズミチフ

ス菌(Salmonella typhimurium)で変異原性を示した(Lambotte-Vandepaer et al., 1980, 
1981)。両種では、活性化なしに変異原作用が認められている。胃内挿管法でアクリロニ

トリルを投与したラットの尿でも変異原作用が認められた(Lambotte-Vandepaer et al., 
1985) 。 チ オ シ ア ン 酸 (Thiocyanate) 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ ル カ プ ツ ル 酸

(hydroxyethylmercapturic acid) 、 お よ び シ ア ノ エ チ ル メ ル カ プ ツ ル 酸

(cyanoethylmercapturic acid)が、尿の変異原性に関与していることは考えられなかった。 
 
 F344ラットにアクリロニトリル50mg/kg体重/日を腹腔内投与した in vivo試験で、7-(2-
オキソエチル)-グアニン(7-[2-oxoethyl]-guanine)付加体が肝臓で検出された(Hogy & 
Guengerich, 1986)。ラットへの腹腔内投与で、アクリロニトリルが肝臓 RNA に取り込ま

れるのが認められた(Peter et al., 1983)。しかし、アクリロニトリルによる腫瘍形成の第 1
標的である脳では、本試験でも、F344 ラットに 50 または 100 mg/kg 体重/日を皮下投与

したその後の試験でも、DNA 付加体は検出されていない(Prokopczyk et al., 1988)。その

一方、1 研究機関からの 3 件の試験では、SD ラットに[14C]アクリロニトリル 46.5 mg/kg
体重(50 µCi/kg 体重)を暴露した結果、肝臓、胃、脳(Farooqui & Ahmed, 1983)、肺(Ahmed 
et al., 1992a)、精巣(Ahmed et al., 1992b)の DNA に、放射能が明らかに結合しているの

が認められた。各組織では、投与後 72 時間までに採取した DNA サンプルの放射能は急速

に減少した。 
 
 脳におけるアクリロニトリル-DNA 結合がこれらの試験では検出され、Hogy と

Guengerich (1986)あるいは Prokopczyk ら(1988)による試験では検出されなかった理由

は明らかではない。Hogy と Guengerich(1986)が用いた DNA サンプルでは、DNA 分離

プロトコルと夾雑タンパク質の調整方法が、DNA 結合物質の測定をより厳密にした可能

性がある。あるいは、高い DNA 純度を得るために用いた方法が、付加体を失わせたり DNA
付加体の回収を妨げたりしたとも考えられる。しかし、7-オキソエチルグアニンおよびシ

アノエチル付加体は、アクリロニトリルによる脳腫瘍の誘発にほとんど影響を及ぼしてい

ない可能性が高い。シアノヒドロキシエチルグアニン(cyanohydroxyethylguanine)や他付

加体がこうした腫瘍の誘発に果たす役割について、研究を進めることが望まれる。 
 
8.7 生殖毒性 
 
 雌雄動物の生殖器に対する一貫性のある影響は、これまで実施された反復投与毒性およ

び発がん性試験では認められていない。しかし、CD-1 マウスを強制経口投与によって暴

露した特殊毒性試験で、細精管の変性とこれに伴う精子数減少が 10 mg/kg 体重/日で認め

られた(NOEL＝1 mg/kg 体重/日) (Tandon et al., 1988)。B6C3F1 マウスの 13 週間試験で



 35

は、精巣上体における精子の運動性は低下したが、組織病理学的結果の報告はないものの、

12 mg/kg 体重/日までの強制経口投与では用量反応性と精子濃度への影響はみられなかっ

た(Southern Research Institute, 1996)。ラットに飲水投与した(14 または 70 mg/kg 体重

/日)3 世代繁殖試験で、仔の出生率、生存率、哺育率への有害影響は、母体毒性に起因して

いた(Litton Bionetics Inc., 1980)。 
 
 2 件の吸入試験で、母体毒性を示さない濃度では、発生への影響(胎仔毒性および催奇形

性)は認められなかった(Murray et al., 1978; Saillenfait et al., 1993)。濃度反応性がもっ

とも明らかにされた試験(4 暴露群と対照群、用量間隔 2 倍：0、12、25、50、100 ppm[0、
26.4、55、110、220 mg/m3])で、母体毒性と胎仔毒性を指標とした LOEL は 25 ppm (55 
mg/m3)であり、NOEL は 12 ppm (26.4 mg/m3)であった(Saillenfait et al., 1993)。 
 
 同様に、経口経路による 2 件の試験でも、母体毒性を示さない用量(母体での最小作用量

は 14 mg/kg体重/日)では、発生への影響は認められなかった ( Murray et al., 1978; Litton 
Bionetics Inc., 1980)。5 mg/kg 体重/日(母体体重に影響を及ぼさない用量)に暴露したラッ

トの出生仔では、脳への可逆性の生化学的影響が認められたが、機能的神経学的影響は認

められなかった。用量反応性は本試験では調べられていない(Mehrotra et al., 1988)。 
 
8.8 神経系および免疫系への影響 

 
 最近公表された試験で、ラットにアクリロニトリル 25 ppm(55 mg/m3)以上を 24 週間吸

入暴露したところ、運動神経伝導速度および知覚神経伝導速度に、ある程度可逆的で時間・

濃度依存性の減少がみられた(Gagnaire et al., 1998)。 
 
 アクリロニトリルの免疫学的影響を調べた少数の確認されている調査では、吸入後の肺

への影響(Bhooma et al., 1992)および経口摂取後の胃腸管への影響(Hamada et al., 1998)
が、組織病理学的影響もみられる濃度および用量で認められた。肺への影響として、肺胞

マクロファージにおける凝血原活性のレベルが上昇した(Bhooma et al., 1992)。胃腸管へ

の影響は、十二指腸、空腸、および回腸の IgA 産生細胞数の増加、十二指腸および回腸の

S 期の細胞数の増加、碑細胞のマイトジェン反応の低下であった(Hamada et al., 1998)。 
 
8.9 毒性発現機序 
 
8.9.1 がん 
 
 アクリロニトリルの相対毒性強度をシアノエチレンオキシドと比較した、少数の確認さ
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れている調査の結果は、酸化的代謝経路が遺伝毒性において重要であるとする見解で一致

している。ネズミチフス菌 2 株を用いたアッセイで、シアノエチレンオキシドは代謝活性

化なしで変異原性を示したが、アクリロニトリルは代謝活性化を必要とした(Cerna et al., 
1981)。1 件の試験でシアノエチレンオキシドは、培養ヒトリンパ芽球様細胞の TK 遺伝子

座で、アクリロニトリルより約 15 倍高い変異原性を示した(Recio & Skopek, 1988)。In 
vitro で、非生理的な高濃度における DNA 付加体形成は、代謝活性化存在下で大幅に増加

する。非活性化状態で、シアノエチレンオキシドは DNA をアクリロニトリルよりはるか

に容易にアルキル化する(Guengerich et al., 1981; Solomon et al., 1984, 1993)。 
 
 アクリロニトリルの DNA 結合に関するデータは、§8.6 に記載した。しかし、データは、

アクリロニトリルの脳腫瘍誘発への特定の付加体の関与を示唆するには十分ではない。 
 
 抄録で報告された in vitro 試験から、アクリロニトリルの酸化と DNA 損傷にフリーラ

ジカル(·OH, O2·)と過酸化水素(hydrogen peroxide)が直接関与しているとの示唆がある。

フリーラジカルの生成は、シアン化物イオンの遊離、あるいは細胞傷害や DNA 損傷を引

き起こすその他のメカニズムにある程度関わっている可能性がある(Ahmed et al., 1996; 
Ahmed & Nouraldeen, 1996; El-zahaby et al., 1996; Mohamadin et al., 1996)。 
 
 Prow ら(1997)は、現時点では不完全な結果しか得られていないより最近の試験で、ア

クリロニトリルがラット星状細胞系で、おそらくは酸化ストレスのメカニズムを介して、

ギャップ･ジャンクション細胞間連絡を用量依存性に阻害することを報告した。同様に、

Zhangら(1998)はシリアンハムスターの胎仔細胞を用いて抗酸化剤の存在下および非存在

下でアクリロニトリルのアッセイを行い、酸化ストレスが細胞の形態変換の一因であると

結論付けた。Jiang ら(1988)はラット星状細胞系でアクリロニトリルのアッセイを行い、

試 験 し た 全 濃 度 で 酸 化 的 損 傷 (8- ヒ ド ロ キ シ 2'- デ オ キ シ グ ア ノ シ ン

[8-hydroxy-2'-deoxyguanosine]の有無が指標)を報告した。 
 
 Jiang ら(1997)は、雄 Sprague-Dawley ラットに 0 または 100 mg/L のアクリロニトリ

ルを 2 週間飲水投与した。評価エンドポイントは、脳および肝臓内のグルタチオンおよび

活性酸素種のレベル、複数臓器中の 8-ヒドロキ 2'-デオキシグアノシン(酸化的 DNA 損傷

の指標)の有無、NF-KB(酸化ストレスに強く相関する転写調節因子)活性化の測定である。

脳のグルタチオン濃度は低下した。(Whysner ら[1998a]によると、3、30、300 mg/L の

アクリロニトリルを 3 週間飲水投与した雄 Sprague-Dawley ラットの脳では、グルタチオ

ン濃度への影響はみられなかった。) 脳の活性酸素種は 4 倍に増加した。脳の 8-ヒドロキ

2'-デオキシグアノシンのレベルは 3 倍に上昇した。脳では NF-KB の活性化もみられた。 
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 最近の試験で、ラットにアクリロニトリルを飲水投与し、8-オキソデオキシグアノシン

(8-oxodeoxyguanosine)の脳内濃度を、以下の 3 つのプロトコルそれぞれで調べている

(Whysner ら、1997, 1998a)：  

• 0、3、30、300 mg/L に 21 日間暴露した雄 Sprague-Dawley ラットで、脳細胞核

DNA 中の 8-オキソデオキシグアノシンが 2 高用量群で有意に増加した。肝臓では、

細胞核DNA中の 8-オキソデオキシグアノシン濃度が2高用量群で有意に上昇した

(Whysner et al., 1998a)。同程度の用量を用いたバイオアッセイでは、35 mg/L(3.4 
mg/kg 体重/日)以上で 2 年間暴露した雄 Sprague-Dawley ラットで、脳や脊髄の腫

瘍の発生率が有意に上昇した(Quast et al., 1980a)。 
• 0、1、3、10、30、100 mg/L に 21 日間暴露した雄 F344 ラットで、脳内 8-オキソ

デオキシグアノシン濃度に群間で有意差はみられなかった(Whysner et al.,1998a)。 
• 0 または 100 mg/L に最長 94 日間暴露した雄 Sprague-Dawley ラットで、8-オキ

ソデオキシグアノシンの脳内濃度が、3、10、94 日後に有意に上昇した(Whysner et 
al., 1998a)。雄 Sprague-Dawley ラットに 2 年間飲水投与したバイオアッセイ

(Quast et ., 1980a)では、脳や脊髄の腫瘍の発生率が 100 mg/L(8.5 mg/kg 体重/日)
で有意に上昇した。 

 雄 Sprague-Dawley ラットで一貫して変化がみられたエンドポイントは、8-オキソデオ

キシグアノシンの脳への蓄積をはじめとする酸化的 DNA 損傷誘発であった。著者らはこ

れらの結果と、雄 Sprague-Dawley ラットにアクリロニトリルを飲水投与した発がん性試

験での脳および脊髄の腫瘍発生率との間に相関性を認めた。 
 
 8-オキソデオキシグアノシン濃度の上昇は、急速に分裂する膠細胞が存在する脳前部の

みで生じる(Whysner et al., 1998b)。 
                                         
8.9.2 神経毒性 
 
 アクリロニトリル 0、25、50、100 ppm (0、55、110、220 mg/m3)を 1 日 6 時間、週 5
日、24週間吸入暴露し、8週間回復させた雄 Sprague-Dawley ラットで、Gagnaire ら(1998)
により神経毒性が報告された。高用量群では、暴露期間を通して体重に有意な減少がみら

れた。中用量および高用量での暴露時の臨床所見は、被毛湿潤や唾液分泌過多などであっ

た。著者らによると、この所見は急性アセチルコリン様中毒症状に類似する。尾の運動神

経伝導速度、知覚神経伝導速度、知覚神経活動電位の振幅が、時間・濃度依存性に減弱し

たが、8 週間の回復期間によってある程度回復した(LOEL = 25 ppm [55 mg/m3])。プロト

コルには組織検査は含まれていなかった。 
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9. ヒトへの影響 
 
 急性アクリロニトリル中毒の症例報告で、シアン化物中毒に特徴的な中枢神経系への影

響と、血中酵素量の増加として現れる肝臓への影響が観察されている。アクリロニトリル

は皮膚刺激物質であり、皮膚感作物質(作業員に対するパッチテストに基づく)であるとの

報告もある(Balda, 1975; Bakker et al., 1991; EC, 2000; Chu & Sun, 2001)。 
 
 アクリロニトリルの非腫瘍性影響を系統的に調べた少数の調査で、一貫して報告されて

いるのは急性の皮膚刺激性のみである。アクリル繊維工場でおよそ 1 ppm(2.2 mg/m3)に暴

露した作業員を対象とした横断研究では、肝機能をはじめとする各種の臨床的パラメータ

の検査からは有害影響を示す一貫性のある証拠はみつかっていない(Muto et al., 1992)。し
かし、急性皮膚刺激性の自覚症状は増加しており、アクリル線維製造工場作業員の別のコ

ホートでの観察結果と一致している(Kaneko & Omae, 1992)。 
 

 アクリル織物繊維工場の作業員の小集団を対象とした横断研究では、暴露に関する量的

データは報告されていないものの、肝臓のチトクロム P-450 の誘導や尿の遺伝毒性を示す

証拠はなかった(Borba et al., 1996)。 
 
 主に初期の限定的な調査では、肺がん、“全腫瘍”(Zhou & Wang, 1991)、および結腸

直腸がん(Mastrangelo et al., 1993)の過剰を示すある程度の証拠があった(Thiess et al., 
1980)が、適切に実施・報告された最近の調査での、比較的大規模な作業員の 4 コホート

ではそのような過剰は確認されていない(Benn & Osborne, 1998; Blair et al., 1998; 
Swaen et al., 1998; Wood et al., 1998)。実際、アクリロニトリル暴露と特定部位での発が

ん性との間に、疫学研究における従来からの因果関係判断基準に部分的にせよ合致した関

連性を示す、一貫性があり説得力のある証拠は得られていない。 
  
 Benn と Osborne (1988)は、作業員 2763 人を対象とした後向きコホート研究の結果を

報告した。生存状況を 1978 年から 1991 年までたどり、追跡調査はほぼ終了した。肺がん

のみで過剰リスクが、高暴露職種および若年者において示唆された。しかし、詳細な分析

から、アクリロニトリル暴露と肺がんの間に因果関係ありとする説を一貫して裏付ける証

拠は得られなかった。暴露レベルに関する情報は限られており、作業歴を示す記録は信頼

できず、標準化死亡比(SMR)の算出には地域比率ではなく全国比率を使用していることか

ら、推論を引き出すことは難しい。 
 

 Swaen ら(1998)は、職業的にアクリロニトリルに暴露している作業員 2842 人で後向き
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コホート研究を実施した。アクリロニトリルへの過去の暴露量を数値で表すため、産業衛

生状況の評価を詳細に行なった。1979～1995 年の追跡調査は 99.6％終了し、99.3％で死

因が突き止められた。暴露コホートにおける死因別 SMR は、肺 109.8(95％信頼区間

[CI]=81～146、観測数[Obs]＝47)、直腸 126.0(95％CI＝58～239、Obs＝9)、白血病

266.7(95％CI＝54～390、Obs＝5)、前立腺 83.3(95％CI＝22～213、Obs=4)、膀胱 97.9(95％
CI＝20～286、Obs＝3)、脳 173.9(95％CI＝64～378、Obs＝6)であった。これらの結果の

一部では過剰リスクが疑われるが、いずれのタイプのがんにおいても過剰を示す強い証拠

はない。データの収集および分析は適切に行なわれたと思われ、追跡調査も良好であった。

これはかなり大規模な調査であるとはいえ、用量反応関係の検出力はまだ限られている。

喫煙については考慮されなかった。 
 
 最近のコホート研究のうちもっとも規模が大きく統計的検出力が高いのは、アクリロニ

トリルを生産あるいは使用する 8工場の作業員 25 460人を対象とした Blair ら(1998)によ

るものである。アクリロニトリルへの暴露推定値は、工場における生産手順、労使からの

聞き取り調査、企業からのモニタリングデータ、および調査実施者によるモニタリングに

基づいた。コホートの 96％で生存状況が確認できた。合計で 545 369 人年が追跡され、そ

の 3 分の 1 は非暴露者であった。この調査では、暴露評価のプロトコルは非常に大規模で、

喫煙に関するデータも大量にあった。死亡率の追跡調査は完全で、観察期間は長期にわた

った。累積暴露量の最高五分位群で肺がんのわずかな(有意ではない)過剰がみられた(相対

リスク＝1.5、95％CI＝0.9～2.4)が、暴露反応関係の傾向はみられなかった。暴露カテゴ

リーは以下のとおりである： 
 
      

0.01～0.13 ppm 年: 121 430 人年

0.14～0.57 ppm 年: 69 122 人年

0.58～1.50 ppm 年: 49 800 人年

1.51～8.00 ppm 年: 63 483 人年

＞8.00 ppm 年: 44 807 人年

 
 
 期待死亡数が少ないため、中程度の過剰の検出力が部位(胃、脳、乳房、前立腺、リンパ

系／造血系)によっては低いことに注目すべきである。 
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 Wood ら(1998)は、アクリロニトリルへの職業性暴露を受けてきた作業員 2559 人を対象

とした後向きコホート研究で、死亡率およびがん発生率を報告した。合計 75 009 人年の

死亡が観察された。特定のがん部位に関する標準化死亡比(SMR)に有意な上昇はみられな

かった。本調査が行なわれた企業では、業務実施および産業衛生に関する情報の質が高く、

業務記録がすべて揃っており、死亡率とがん発生率の追跡体制が良好であった。最後の点

はこのデータセットの独特な強みである。データの収集および分析力は高かったと思われ

る。欠けていたのは、作業員の人種および喫煙習慣に関するデータである。米国全体の死

亡率と比較すると、ウェーンズバロ(Waynesboro)コホートでは全死因死亡率が 40％、が

ん死亡率が 34％下回っていたが、死因の報告数が実際より少なかったことが考えられる。

かなり大規模な調査であるが、用量反応関係の検出力はまだ限られている。暴露データの

収集に相当の努力が費やされたが、1975 年以前にはアクリロニトリルのモニタリングは行

われておらず、初期のデータは推測に基づいたものである。本調査のもう一つの強みは、

高濃度暴露における人年数である。 
 
 
10.  実験室および自然界の生物への影響  
 
 アクリロニトリルの毒性はさまざまな水生生物で調べられているが、陸生生物の毒性デ

ータセットの数はより限られている。 
 
10.1 水生生物 
 
 アクリロニトリルのデータセットには、魚類、両生類、水生無脊椎動物、藻類など 34
種における短期・長期毒性に関する広範囲の情報があるが、OECD や同様の試験ガイドラ

インのプロトコル要件を完全に満たすものがなく、揮発性が適切に考慮されていないこと

も多い(Environment Canada, 1998)。現行の OECD テストプロトコルにおおむね従って

実施され、あるいは濃度が測定されたか、もしくは適切に調整されたと考えられる、主要

な試験の概要を以下に記載する。選ばれた主試験には、止水式、半止水式、あるいは 1 日

5 回換水する流水式で濃度を測定した試験が含まれる(Henderson et al., 1961; Bailey et 
al., 1985; V. Nabholz, personal communication, 1998)。 
 
 T.D. Sabourin (personal communication, 1987)は、96 時間時点での止水条件下に対す

る流水式条件下の濃度比を 0.23 と算定した。したがって、96 時間エンドポイントを求め

る試験は、報告濃度に 0.23 を乗じて補正できるが、これらの試験で得られる証拠は二次的

と考えられる。止水条件下で、あるいは 96 時間以外の時点のみで名目濃度で実施した試

験は、補強証拠に過ぎないと考えられる。 
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 淡水試験のうち一次データと考えられるのは、魚類 5 種による 5 件の試験と両生類 1 種

による 1 件の試験である(Henderson et al., 1961; Sloof, 1979; Analytical BioChemistry 
Laboratories, 1980a; Bailey et al., 1985; Zhang et al., 1996)。これに加えて、魚類 6 種、

無脊椎動物 7 種、植物種 1 種を用いた試験からは二次証拠(補正濃度)が得られる。これら

の試験では、24 時間～840 時間(1～35 日間)に及ぶ暴露時間で、生存率、成長、呼吸、移

動性など、各種エンドポイントが調べられた。残りの試験(投与量の再現性のない試験や曝

気欠如など限界のある試験)は、補強証拠に過ぎないと考えられた。 
  
 淡水魚に対する 96 時間 LC50 は 10～20 mg/L(名目)である(Henderson et al., 1961; 
Analytical BioChemistry Laboratories, 1980b; Zhang et al., 1996)。48 時間 LC50は 14.3
～33.5 mg/L と報告されている。840 時間では、ファットヘッドミノー(Pimephales 
promelas)のLC50は 0.89 mg/Lであった(Analytical BioChemistry Laboratories, 1980a)。 
 
 一次証拠に基づくと、水生生物に対するもっとも感受性の高いエンドポイントは、幼生

期のヒキガエル科アジアヒキガエル(Bufo bufo gargarizans)の長期暴露でみられたもので

ある(Zhang et al., 1996)。3 日齢のオタマジャクシを 28 日間流水式で暴露し、1 日 4 回換

水した。もっとも感受性の高いエンドポイントは前肢の発育で、28 日間 EC50付近の慢性

毒性値の下限値は 0.4 mg/L、上限値は 0.8 mg/L であった。遊泳阻害を指標とした 96 時間 
EC50は 11.59 mg/L、48 時間 EC50は 14.22 mg/L であった。 
 
 初期生活段階(＜18 時間齢の卵)のファットヘッドミノーの成長(体長と湿体重)と死亡率

への影響が、1 日 5.5 回以上換水した流水式試験で調べられた(Analytical BioChemistry 
Laboratories, 1980a)。測定濃度の平均値は名目濃度の 98％であった。もっとも感受性の

高いエンドポイントは、体重(湿重量の 20％減少)を指標とした 840 時間(35 日間)最小作用

濃度(LOEC)で、これは 0.44 mg/L であった。840 時間無影響濃度(NOEC)は 0.34 mg/L で

あった。死亡を指標とした 840 時間 NOEC(LC15)は 0.44 mg/L、LOEC(LC46)は 0.86 mg/L
であった。 
 
 Henderson ら(1961)は、試験溶液を 100 分間隔で新しくする流水方式で、アクリロニト

リルを暴露したファットヘッドミノーの生存率について報告した。暴露期間は 24、48、
72、96 時間および 5、10、15、25、30 日間(720 時間)であった。認められた影響は、24
時間 LC50の 33.5 mg/L から、暴露濃度の低下を経て、本試験で感受性がもっとも高いエ

ンドポイントである 720 時間 LC50の 2.6 mg/L までの範囲であった。 
 
 Sloof(1979)は、連続流水式試験による 5 mg/L への 24 時間以内の暴露で、ニジマス
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(Oncorhynchus mykiss)へのアクリロニトリルの影響を呼吸数の増加として報告した。 
 
 Bailey ら(1985)は、アクリロニトリルがブルーギル(Lepomis macrochirus)の死亡率に

及ぼす影響を、流水式で濃度を測定して調べた。96 時間 LC50は 9.3 mg/L であった。 
 
 十分に換水された、あるいは測定濃度を用いた主試験に加えて、止水／半止水式を用い

て名目濃度で算出した魚類 6 種の 96 時間 LC50 も、係数 0.23 によって補正できる(T.D. 
Sabourin, personal communication, 1987; V. Nabholz, personal communication, 1998)。
この方法で補正した 96 時間 LC50は 1.18～5.4 mg/L になる。最低値の 1.18 mg/L はコイ

科ソウギョ(Ctenopharyngodon idella)の 96 時間 LC50である(Zhang et al., 1996)。 
 
 脊椎動物種については、報告された最低作用濃度は主試験から得られたことが認められ

ているいる。すなわち、水生脊椎動物のもっとも感受性の高いエンドポイントは、Zhan
ら(1996)がヒキガエル科アジアヒキガエルで流水式を用いて測定濃度で算出した EC50 付
近の慢性毒性値の下限値 0.4 mg/L である。 
 
 無脊椎動物 14 種中 7 種および淡水植物 1 種での 96 時間試験は、補正することで二次証

拠となりうる。慎重な解釈を要する二次情報に基づくと、全般的に無脊椎動物は脊椎動物

よりアクリロニトリルへの感受性が高いようであるが、この点について著者らは詳しく論

じていない。無脊椎動物で認められた影響は、ヨーロッパモノアラガイ (Lymnaea 
stagnalis)の 96 時間 LC80 の 0.16 mg/L(補正濃度 0.04 mg/L) (Erben & Beader, 1983)か
ら、モノアラガイ科の一種 Lymnaea plicatula の遊泳阻害を指標とした 96 時間 EC50の

17.94 mg/L(補正濃度 4.1 mg/L)までであった(Zhang et al., 1996)。 
 
 淡水水生生物を用いた 1 件の試験で、アクリロニトリルへの 96 時間暴露による生長へ

の影響が、コウキクサ(Lemna minor)で調べられた(Zhang et al., 1996)。溶液を 24 時間ご

とに交換し、5 濃度を設定し、各濃度につき 10 葉状体を用い、試験を 4 回繰り返した。生

長阻害を指標とした 96 時間 EC50は 6.25 mg/L(補正 EC50は 1.44 mg/L)であった。 
 
10.2 陸生生物  
 
 陸生の野生脊椎動物あるいは鳥類では、アクリロニトリル毒性に関するデータは確認さ

れていない。哺乳動物の毒性試験からのデータは§8 で検証した。したがって、以下に取

り上げる試験は、大気中でアクリロニトリルに暴露された昆虫種に関するものに限られて

いる。 
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 マメゾウムシ科アズキマメゾウムシ(Callosobruchus chinensis)、ゾウムシ科ココクゾウ

ムシ(Sitophilus oryzae)、オサゾウムシ科グラナリアコクゾウ(Sitophilus granarie)、ホソ

ヒラタムシ科ノコギリヒラタムシ(Oryzaephilus surinamensis)、ゴミムシダマシ科コクヌ

ストモドキ(Tribolium castaneum)、ゴミムシダマシ科ヒラタコクヌストモドキ(Tribolium 
confusum)、ミバエ科チチュウカイミバエ(Ceratitis capitata、ミバエ科ミカンコミバエ

(Bactrocera dorsalis) (旧名 Dacus dorsalis)、ミツバチ科ミツバチ(Apis mellifera)といっ

た 13 種の昆虫種で実施した 9 件の試験で、アクリロニトリルへの短期および長期の薫蒸

暴露は、生存率、生殖、酵素活性に影響を及ぼした(Environment Canada, 1998)。昆虫類

における LC50は大気 1L あたり 0.107～36.7 mg(1.07 × 105～3.67 × 107 µg/m3)であった。

11 種を用いた 17 件の試験のうち 14 件で、24 時間 LC50は大気 1L あたり 5 mg(＜5 × 106 
µg/m3)であった。 
 
 大気を介してアクリロニトリルに暴露した昆虫類で、成長、生存率、生殖への影響が最

低濃度で認められたのは、薫蒸後のアズキマメゾウムシ(Callosobruchus chinensis) の 1
日齢卵であった(Adu & Muthu, 1985)。一定濃度の薫蒸剤に 24 時間暴露した卵に対し、薫

蒸後30日までの生存を指標として算出したLC50は、大気1Lあたり0.107 mg/L(1.07 × 105 
µg/m3) (95% CI = 大気 1L あたり 0.094～0.122 mg)であった(Adu & Muthu, 1985)。 
 
 Rajendran と Muthu(1981a)の報告によると、LC50の大気 1L あたり 0.40 mg(4.0 × 105 
µg/m3)に 8 時間暴露したゾウムシ科ココクゾウムシの成虫およびサナギでは、子孫数が

50％減少した。 
 
 昆虫で報告されているノックダウン時間で、もっとも感受性の高い生物はココクゾウム

シの成虫で、大気 1L あたり 1～1.5 mg(1～1.5 × 106 µg/m3)を 4 時間暴露した結果 100％
が死亡した(Rajendran & Muthu, 1977)。 
 
 炭水化物およびエネルギー代謝に関わる酵素のホスホリラーゼ、トリハラーゼ、アセチ

ルコリンエステラーゼのうち、ホスホリラーゼがもっとも敏感であった。LC50 の大気 1L
あたり 0.79 mg(7.9 × 105 µg/m3)に暴露しても生存していたゴミムシダマシ科コクヌスト

モドキの成虫で、大気 1L あたり 1.05 mg(1.05 × 106 µg/m3)の濃度ではこの酵素の活性は

検出不能であった(100％の低下) (Rajendran & Muthu, 1981b)。 
 
10.3  微生物 
 
 土壌や汚泥中の順化微生物は、工場排水処理施設(Biox 社の反応槽など)でアクリロニト

リルの分解に効果ありとするかなりの証拠がある。Wyatt と Knowles (1995a,b)は、希釈



 44

率がさまざまな複合微生物系を利用し、バッチ式および連続式培養を組み合せることで、

アクリロニトリル、アクリルアミド、酢酸、シアノピリジン(cyanopyridine)、サクシノニ

トリル(succinonitrile)、ならびにより難分解性の化合物(たとえば、マレイミド[maleimide]、
フマロニトリル[fumaronitrile]、アクロレイン[acrolein])を、二酸化炭素、アンモニウム、

バイオマスに無機化(分解)することを実証した。 
 
 一般的に、濃度が 5000 mg/L までのアクリロニトリルが細菌に対して毒性を示さないの

は、コリネバクテリア属の一種 Corynebacterium boffmanii とアルスロバクター属フラベ

ッセンス (Arthrobacter flavescens)(Wenzhong et al., 1991)、アルスロバクター属

(Arthrobacter sp.)(Narayanasamy et al., 1990), アシネトバクター属(Acinetobacter sp. ) 
(Finnegan et al., 1991)、および順化した嫌気性微生物集団(Mills & Stack, 1955)によって、

アクリロニトリルが容易に分解されるからである。ノカルディア属ロドコッカス

(Nocardia rhodochrous)はアクリロニトリルを、炭素源ではなく窒素源として利用するこ

とで、より限定的な方法でアクリロニトリルを分解する (DiGeronimo & Antoine, 1976)。 
 
 Kincannon ら(1983)は、バッチ式反応槽では 8 時間で 99.9％が、完全混合活性汚泥では

2 日間で 99.1％が除去されたとして、アクリロニトリルのぼぼ完全な分解を報告した。ア

クリロニトリルの初期濃度は、それぞれ 110 mg/L と 152 mg/L、処置後の廃水中ではそれ

ぞれ 8 時間後の 1.0 mg/L、2 日後の 0.05 mg/L 未満であった。バッチ式反応槽では、アク

リロニトリルは 75％が生分解により、25％がストリッピングにより除去された。活性汚泥

法では、生分解による除去が 100％を占めた。 
 
 Tabakら(1980)は、下水処理場の微生物をアクリロニトリル 5および 10 mg/Lと混合し、

静置フラスコ培養試験法で 7 日以内に 100％が生分解したと報告した。 
 

 
11. 影響評価 
 
11.1 健康への影響評価 
 
11.1.1 危険有害性の特定 
 
11.1.1.1 ヒトへの影響 
 
 急性アクリロニトリル中毒の症例報告で、シアン化物中毒に特徴的な中枢神経系への影

響と、血中酵素量の増加として現れる肝臓への影響が観察されている。アクリロニトリル
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は皮膚刺激物質および皮膚感作物質(作業員に対するパッチテストに基づく)であるとの報

告もある(Balda, 1975; Bakker et al., 1991; EC, 2000; Chu & Sun, 2001)。 
 
 アクリロニトリルの非腫瘍性影響を系統的に調べた数少ない調査では、急性皮膚刺激性

のみが一貫して報告されている。 
 
 データベースは比較的広範囲に及ぶが、アクリロニトリル暴露と特定部位での発がん性

との間に、疫学研究における従来からの因果関係判断基準に合致する関連性を示す、一貫

性があり説得力のある証拠はない。 
 
11.1.1.2 実験動物への影響 
 
 アクリロニトリルの急性毒性は比較的強い。急性症状には、気道刺激性と二相性の神経

毒性があり、第一相はコリン作動性過剰刺激に類似し、第二相はシアン化中毒に似た中枢

神経系の抑制である。肝表面の壊死と前胃での出血性胃炎も、単回投与後に観察されてい

る。 
 

 反復暴露後の非腫瘍性影響に関するデータは主として、初期の限られた試験(ほとんどが

公表されていない発がん性試験)、特殊なエンドポイントに対する少数のより最近の調査、

あるいは完全な報告がなされていないより最近の試験に限られている。 
 
 単一用量を用い限られた範囲のエンドポイントが調べられ、公表されている短期吸入試

験で、暴露ラットに生化学的パラメータ、臨床症状、体重への影響が認められたが、主要

臓器への組織病理学的影響はみられなかった。 
 
 短期経口試験で、肝臓への生化学的影響と胃粘膜過形成がみられ、胃粘膜への影響はす

べての試験において最低用量で発生していた。1 研究機関による短期反復投与毒性試験で

認められた副腎皮質への影響は、長期試験で高濃度暴露した動物では通常認められていな

い。最近のマウスの準長期試験の速報で、生存率低下、体重減少、血液学的影響が認めら

れたが、示されたデータは用量反応関係を評価するには十分ではなかった。 
 
 ほとんどが公表されていない初期のラット発がん性試験では、非腫瘍性影響として体重

増加量の減少、血液学的影響、肝・腎重量の増加、高用量での死亡率増加が認められた。

吸入暴露により、鼻甲介の炎症性変化も認められている。 
 
 アクリロニトリルには、1 種(ラット)に限定された主として初期の未公表試験の結果に基
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づいた、発がん性を示すなかりの証拠がある６。もっとも高感度のバイオアッセイでは、

経口および吸入の両暴露経路で、中枢神経系(脳と脊髄)、外耳道、消化管、乳腺の腫瘍な

ど、一連の腫瘍(良性悪性を問わず)が一貫して観察されている。ほとんどすべての適切な

バイオアッセイでは、めったに自然発生しない脳および脊髄の星状細胞腫の増加も、全試

験を通じて一貫して非常に高い発生率で報告されている。この増加は統計学的に有意で、

明らかな用量反応傾向がみられた。腫瘍はときには非毒性用量や濃度で、暴露開始から 7
～12 ヵ月という早い時期に報告されている。多世代繁殖試験で暴露した出生仔でも、45
週齢で認められている。 
 
アクリロニトリルの多くの遺伝毒性試験では、広範囲のエンドポイントが in vitro では

代謝活性化の存在下・非存在下に、in vivo ではマウスとラットで調べられたが、揮発に対

し適切な対策をとった in vitro 試験をはじめとして結果はかなり分かれた。これらの多く

の試験で陰性結果が出ているとはいえ、さまざまなエンドポイントに対し相当数の陽性結

果もあり、これは軽視できない。in vivo 試験の限界が、遺伝毒性を示す証拠の重みを増す

ことを妨げている。 
 
 アクリロニトリルの相対的な毒性強度を 2-シアノエチレンオキシドと比較した、確認さ

れている数少ない調査の結果は、酸化的代謝経路が遺伝毒性においてきわめて重要である

との見解で一致している。アクリロニトリル誘発性発がん現象において、アクリロニトリ

ルが突然変異誘発に果たす役割と突然変異誘発性の一次損傷についてはよくわかっていな

い。アクリロニトリル-DNA 付加体は in vitro で誘発され、in vivo では肝臓で誘発される

ものの、エチレンオキシドなどと比較するとその誘発レベルはかなり低い。しかし、タン

パク質付加体や非結合型アクリロニトリルによる試料汚染を防止する策を講じると、DNA
付加体はアクリロニトリルによる第 1 の発がん標的である脳では検出されなかった。これ

は、アクリロニトリルと同じように脳の神経膠腫を誘発するエチレンオキシドの試験結果

とは大きく異なる。高い DNA 純度を得るための方法が、付加体の喪失を引き起こしたり

DNA 付加体の回収を妨げたりしなければ、アクリロニトリルによる DNA 損傷や変異原性

は、アクリロニトリル-DNA 付加体形成とは異なる機序で起こっている可能性がある。あ

るいは未研究の付加体(たとえばシアノヒドロエチル付加体)の関与も考えられる。 
 
 アクリロニトリルの発がん性においてフリーラジカルや酸化ストレスが果たす役割につ

いての研究が進められているが、現時点で報告されている結果は不完全である。アクリロ

ニトリルへの暴露は、脳組織から分離された DNA への 8-オキソデオキシグアニンの蓄積

                                                  
６ 強制経口投与によってアクリロニトリルに暴露したマウスで、発がん性試験が進められ

ている(NTP, 1998)。 
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と関係しているが、これはおそらくはアクリロニトリルの代謝過程で生じる活性酸素種の

働きによると考えられている。この点に関する用量反応性データは、21 日間暴露した動物

でしか得られていない。さらに、脳で 8-オキソデオキシグアニンレベルを測定した短期試

験の結果を踏まえて、脳・脊髄腫瘍誘発への感受性が Sprague-Dawley ラットの方が

Fischer ラットより高いと予想されたが、この点も発がん性試験においては確認されてい

ない。この酸化的損傷の原因も明らかになっていない。 
 
 また、腫瘍増殖のいくつかの様相は、DNA と直接相互作用する物質によって誘発され

る特徴を示している。吸入および経口暴露後に、ときに毒性のない量や濃度で暴露開始後

7～12 ヵ月という早い時期に、腫瘍は全身性に複数部位で雌雄ともに発生する。良性腫瘍

の悪性腫瘍に対する比率は低い。 
 
 要約すれば、アクリロニトリルの発がん機序はまだ明らかになっていない。しかし、入

手データに基づくと、腫瘍は DNA との直接的な相互作用が関わる機序によって誘発され

ると考えられる。弱い遺伝毒性の証拠は限られており、脳のアクリロニトリル-DNA 付加

体に関するデータは不十分であるが、in vivo では肝臓にアクリロニトリル-DNA 付加体が

誘発される可能性があり、現在進行中の試験では酸化的損傷(その原因は明らかになってい

ない)の関与が考えられている。後者の仮説をアクリロニトリルの腫瘍誘発を説明する経路

として裏付けるには、入手できるデータは不十分である。一致性、強固性、特異性、用量

反応関係、時間的パターン、生物学的妥当性、整合性といった従来からの因果関係判断基

準に対して、証拠の重みを評価する基準となるデータが存在する一連の事象の中で、仮説

として取り上げられているものはない。 
 
 アクリロニトリルに暴露された実験動物(マウス)の生殖器官への影響は、強制経口投与

による特殊毒性試験における精細管の変性とこれに伴う精子数の減少、未公表の 13 週間

強制経口投与試験における精子運動能の低下(組織病理学検査の結果はまだ出ていない)、
および報告が不完全な試験における精子数減少、精子運動性低下、組織病理学的変化に限

られている。飲水投与したラットの 3 世代試験では、仔の出生率、生存率、哺育率への有

害影響は母体毒性に起因していた。 
 
 吸入および経口によってアクリロニトリルに暴露したラットの発生試験で、出生仔に対

し生物学的に意味のある影響は、母体毒性を示さない投与量では観察されなかった。これ

らの試験には、良好に実施され、用量反応性が十分評価されている最近の試験が含まれて

いる。 
 
 アクリロニトリルの免疫系への影響が調べられ、確認されている数少ない試験では、吸
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入暴露後の肺と経口暴露後の胃腸管への影響が、他の試験においては組織病理学的影響も

観察された濃度および投与量で認められた。 
 
 吸入(24 週間)および経口(12 週間)による最近の試験で、急性アセチルコリン様毒性に特

有の所見と、運動神経および知覚神経の伝導速度にある程度可逆的な減少がみられた

(Gagnaire et al., 1998)。 
 
11.1.2 用量反応分析 
 

11.1.2.1 ヒトへの影響 
 

 アクリロニトリル繊維工場でおよそ 1 ppm(2.2 mg/m3)に暴露した作業員を対象とした

横断研究で、肝機能を含めた各種の臨床的パラメータの検査からは有害影響の一貫した証

拠は得られていない(Muto et al., 1992)。ヒトで得られるデータは、急性刺激性の濃度閾値

を明らかにするには不十分である。 
 
 4 コホートを対象として最近行なわれた調査では、アクリロニトリル暴露と特定部位で

の発がん性との関連性を示す一貫性のある証拠はない。しかし統計的検出力がもっとも高

い研究で、暴露濃度最高 5 分位群で肺がんの非有意な過剰が認められた。全国比率と比較

してがん死亡率があるコホートで大きく下回っていたが、死因の報告数が実際より少なか

ったことが考えられる。 
 
 疫学調査の結果が、動物のバイオアッセイの結果と定量的に対照をなすことが示唆され

ている。しかし、これら 2 つのデータを直接比較することは、ヒトへの関連性が考えられ

る発がん部位を明確にする根拠となる誘発様式のデータ(動物とヒトでの発がん部位の一

致など)が不十分、関連する調査での作業員暴露のデータが少ない、関連性が考えられるが

んの標準化死亡比(SMR)に関する信頼限界幅が疫学調査において広い、といった理由から

不可能である。(たとえば、脳腫瘍に関する SMR の 95％信頼限界の上限は、最近これが報

告された唯一のコホート研究[Swaen et al., 1998]によると 378 であり、ほとんど 4 倍近い

増加を示しても違いがあるものとみなされないことを示している。95％信頼限界の下限は

64 であった。)  
 
 良好に実施された最近の疫学調査には、アクリロニトリル暴露と特定部位のがんとの間

には関連性がないとする一貫性のある証拠はあるが、調査の検出力からは脳腫瘍などとく

にまれな腫瘍の増加はないとは言い切れない。実際、期待死亡数が少ないため、中程度の

過剰を検出する能力は一部の部位(胃、脳、乳房、リンパ系／造血系)ではかなり低い。 
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11.1.2.2 実験動物への影響 

11.1.2.2.1 非腫瘍性影響 
 
1) 吸入 
 
 短期吸入試験は単一用量を用いて限られた範囲のエンドポイントを調べた試験ばかりで

あるが、そのうちより多くの情報が得られる試験(Gut et al., 1984, 1985)では、130 
ppm(280 mg/m3)のアクリロニトリルに 5 日暴露したラットに臨床症状と体重および臓器

重量の減少がみられたが、組織病理学的影響は認められなかった。 
 
 鼻甲介の炎症性変化(Quast et al., 1980b)以外に、少数の長期吸入暴露試験で認められた

非腫瘍性影響は、おもに中枢神経系での前がん性の肥厚性変化に限られていた(Maltoni et 
al., 1977, 1987, 1988; Quast et al., 1980b)。鼻甲介の炎症性変化が 80 ppm (176 mg/m3)
で認められた。鼻甲介の変化を指標とした NOEL は 20 ppm (44 mg/m3)で、腎への二次的

な影響がこの濃度で現れると考えられる。高用量レベルでは、最初の腫瘍が発生する前に

生存率も低下した(Quast et al., 1980b)。 
 
 吸入暴露による 2 件のラット発生試験で、母体毒性を示さない濃度で発生への影響(胎仔

毒性および催奇形性)は認められなかった(Murray et al., 1978; Saillenfait et al., 1993)。
濃度反応性がもっとも明らかになった試験(4 暴露群と対照群、用量間隔 2 倍)で、母体毒

性と胎仔毒性を指標とした LOEL は 25 ppm (55 mg/m3)、NOEL は 12 ppm (26.4 mg/m3)
であった(Saillenfait et al., 1993)。 
 
 ラットに 25 ppm(55 mg/m3)以上を 24 週間吸入暴露した最近の試験で、運動および知覚

神経伝導に、ある程度可逆的で時間・濃度依存性のわずかな減少がみられた(Gagnaire et 
al., 1998)。 
 
2)  経口 
 
 Szabo ら(1984)によるラット試験で、胃粘膜中の非タンパク性スルフヒドリルへの影響

が、2 mg/kg/体重という低用量で報告されている(飲水投与、60 日間)。著者らは肝グルタ

チオンへの影響も、類似の用量を用いた強制経口投与で認めているが、飲水投与では認め

ていない(2.8 mg/kg 体重/日、21 日間 )。一方、Silver ら(1982)は 70 mg/kg 体重/日(飲水

投与、21 日間)までの用量で肝への組織病理学的影響は認めず、生化学的影響をわずかに

認めたに過ぎない。11.7 mg/kg 体重/日では、前胃の過形成が有意に増加したが、肝臓や
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腺胃に変化は認められなかった(Ghanayem et al., 1995, 1997)。 
 
 吸入試験の結果に類似して、経口暴露したラットの長期試験で観察された非腫瘍性影響

は、非腺胃部といった標的臓器での前がん性の肥厚性変化に限られていた(Quast et al., 
1980a)。他に認められた影響は、主として臓器重量の増加に限られるが、これは試験内あ

るいは試験全般で一貫して認められたわけではない。 
 
 雌雄動物の生殖器に対する一貫性のある影響は、これまで実施された反復投与毒性試験

および発がん性試験では認められていない。しかしながら、強制経口投与により暴露した

CD-1 マウスを用いた特殊毒性試験では、細精管の変性とこれに伴う精子数の減少が 10 
mg/kg 体重/日で認められた(NOEL＝1 mg/kg 体重/日) (Tandon et al., 1988)。B6C3F1 マ
ウスの 13 週間試験では、精巣上体精子の運動性が低下したとはいえ、12 mg/kg 体重/日ま

ででは用量反応関係や精子濃度への影響はみられず、組織病理学的結果はまだ報告されて

いない(Southern Research Institute, 1996)。ラットに 14 または 70 mg/kg 体重/日を飲水

投与した 3 世代繁殖試験では、仔の出生率、生存率、哺育率への有害影響は母体毒性に起

因していた(Litton Bionetics Inc., 1980)。 
 
 経口による 2 件の試験で、母体毒性を示さない濃度では発生への影響(胎仔毒性および催

奇形性を含む)は認められなかった(母獣への最低作用量は 14 mg/kg 体重/日と報告されて

いる)(Murray et al., 1978; Litton Bionetics Inc., 1980)。5 mg/kg 体重/日(母獣の体重に影

響を及ぼさなかった用量)に暴露したラットの出生仔に、可逆性の生化学的影響が認められ

たが、機能的神経学的影響は認められなかった。この試験では用量反応性は検討されてい

ない(Mehrotra et al., 1988)。 
 
 最近終了したラット試験で、急性アセチルコリン様毒性症状が 12.5 mg/kg 体重/日に 12
週間以上強制経口投与したラットに認められた(Gagnaire et al., 1998)。 
 
11.1.2.2.2 がん 
 
 がんは、アクリロニトリルのリスク判定において、用量反応を定量化するためのきわめ

て重要なエンドポイントと考えられる。この考えは、(限られた)反復投与毒性試験および

神経系・生殖・発生への毒性試験で影響を誘発したレベルより、長期試験では低いレベル

の無毒性量あるいは濃度で腫瘍が観察されることに基づいている。さらに、弱い遺伝毒性

を有する証拠もあり、DNA との直接的な相互作用を介する以外のアクリロニトリルによ

る発がん機序を説明するには、データは不十分である。 
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 発がん性をラットに特有であると考える理由はないが、代謝研究によると実験動物とヒ

トには量的な違いがあると考えられる。実際、生理学的薬物動態モデルが、類似した濃度

のアクリロニトリルに暴露したラットと比べて、シアノエチレンオキシド濃度はヒト脳内

でかなり高くなると予測している(Kedderis et al., 1996)が、脳腫瘍の過剰を検出する能力

が限られる疫学調査ではこのまれな腫瘍の増加は観察されていない。 
 
 さまざまな系のラットを用いた吸入または経口暴露による発がん性試験(大部分は初期

の未公表試験)で、中枢神経系の星状細胞腫、ジンバル腺腫瘍、非腺胃部の腫瘍の発生率が、

アクリロニトリル暴露後に一貫して上昇した。舌、乳腺、小腸の腫瘍発生率にも一貫性は

低いものの上昇がみられ、単回試験では皮膚や肝臓の腫瘍発生率も上昇した。 
  
 発生率が一貫して上昇した腫瘍のうち、全試験を通じて発生率がもっとも高かったのは

星状細胞腫であった。そのほかによく観察された 2 種の腫瘍は、ヒトには存在しない臓器

(ジンバル腺、前胃)に限定され、発生率はより低かった。もっとも関わりのある投与方法

による試験で唯一例外と考えられるのは、Quast et al. (1980a)による飲水投与試験におけ

る非腺胃部での腫瘍の発生であった。しかし、元の研究報告のデータを検討したさいに、

重要な表中に矛盾(すなわち、非腺胃部について 5 つのカテゴリーで腫瘍が報告された動物

の数を合計すると、試験動物の総数より多かった)がみつかり、これらの算定の基になった

発生頻度を確認することはできなかった。この表(Table 22)の記載内容と Appendix(Table 
A-21)に提示されたデータの間にも食い違いがみられた。その上、発生率がもっとも高い腫

瘍は他試験の結果と合致しなかったため、それらについてはこれ以上の言及はしない。 
 
 ここに示した量的推計は、一般環境中での暴露にもっとも関わりのある摂取方法の吸入

暴露と飲水投与を用いたバイオアッセイにおいて、もっとも高率で発生した腫瘍(中枢神経

系の星状細胞腫)に限られている。確認された数少ない吸入試験のうち、Quast ら(1980b)
による試験は、2 用量レベルと対照群だけの設定という限界があるものの、発がん性の強

さの定量化にもっとも適していると考えられる。1 群の動物数は多く(n = 各群雌雄各 100
匹)、暴露期間は 2 年間であった。ほかに確認されている吸入試験では、1 群の動物数が少

ないか、暴露期間が短かった(Maltoni et al., 1977, 1987, 1988)。 
 
 アクリロニトリルを飲水投与したバイオアッセイのうち(Bio/Dynamics Inc., 1980a,b; 
Quast et al., 1980a; Gallagher et al., 1988)７、用量反応性をもっとも明らかにしたのは

                                                  
７ 組織病理学的分析に限界があることなどの§8.5.1 に記載した理由から、Bigner ら

(1986)による腫瘍発がん率のデータは用量反応の定量化には不適切と考えられている。 
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Bio/Dynamics Inc.(1980b)によるものであった。本試験は、用量間隔が適切な、低い無毒

性量を含めた 5 つの投与段階と対照群を設定しており、用量反応性を評価するのにもっと

も適していた。1 群の動物数も多い(n = 100)。ほかのバイオアッセイでは 1 群の動物数は

少ない(Gallagher et al., 1988)か、用量間隔が不適切であった(Bio/Dynamics Inc., 1980a)。
1 群の動物数が少なく、投与用量が高いが、Quast ら(1980a)の試験に基づいた発がん用量

(TD05、  バックグラウンド値より 5%多く腫瘍を発生させる用量)も検討対象にしたのは、

発生頻度がより多くの用量(Bio/Dynamics Inc., 1980b の 2 用量に対し 3 用量)で増加した

からである。 
 
 Quast ら(1980b)の吸入試験、Bio/Dynamics Inc. (1980b)および Quast ら(1980a)の飲

水投与試験で、中枢神経系の良性および悪性の中枢神経系の腫瘍(星状細胞腫)を合わせた

発生頻度と、多段階モデル(GLOBAL 82)を適用して算出した発がん用量 TD05や発がん濃

度 TC05を、Table 2、3、4 に示した。自由度、パラメータ推定値、死亡率や暴露期間の補

正特性も示した。腫瘍の進行が明確なため良性腫瘍と悪性腫瘍を合計併記したが、各表中

に示したように算出の基になった発生頻度に含まれる良性病変数は少なく、良性腫瘍を除

外しても、TD05あるいは TC05はほんのわずか高くなるだけである。すべてのケースにお

いて、6 ヵ月以前(最初の腫瘍が観察される前)に死亡した動物を除外して、発生頻度を補正

した。Quast ら(1980b)の吸入試験の雄ラットについては、Toxicological Excellence for 
Risk Assessment (TERA, 1997)が、およそ 10 ヵ月以前に死亡した動物を除外して補正し

た発生頻度を報告しており、これに基づき算出された TC05も表中に記載した。 
 
 吸入による暴露量については、ヒトと暴露動物間の吸入量と体重の違いを考慮して、

TD05および TC05を適切に補正した。TC05に以下の数式から得られる値を乗じた： 
 
     [(0.11 m3/日)/(0.35 kg 体重)] × [(70 kg 体重)/(23 m3/日)]  
 

0.11 m3/日はラットの 1 日あたりの呼吸量、0.35 kg はラットの体重、23 m3/日はヒトの 1
日あたりの呼吸量、70 kg はヒトの体重である。経口摂取による発がん作用の推定には、

アクリロニトリルの発がん性は親化合物ではなく代謝物による可能性が高いため、体表面

積に基づく補正は行なわれなかった。 
 

 この方法で算定した発がん性の強さは、経口摂取と吸入暴露で類似している。 
 
11.1.3 リスクの総合判定例 

 
 限られてはいるが、入手可能なデータは、一般住民に対するアクリロニトリルへの主要
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な暴露媒体は大気であることで一致しており、これと比較すると他媒体からの摂取は無視

できると考えられる。また、産業系点発生源近傍の大気を除き、外気、室内空気、飲料水

からアクリロニトリルが検出されることはほとんどない。このことは、非点発生源の存在

が確認されていないこととも整合している。これを受けて、健康リスクの総合判定では、

産業系点発生源近傍の大気を通して暴露を受ける一般住民に焦点が当てられる。その上、

アクリロニトリルの大部分(97％以上)は大気へと放出される。しかし、経口摂取が重要な

暴露源である特異的な例(たとえば流出時)が生じたときは、Table 3 および Table 4 に示

した発がん用量が、リスク管理を行なう上でリスクを判定する根拠として役立つと思われ

る。 
 
 アクリロニトリルのような化合物については、遺伝物質との直接的な相互作用以外に腫

瘍誘発を説明できる発現機序に関して合意見解を支持するデータが不十分であるため、リ

スクの判定には暴露推定値を発がん作用の量的推計と比較する。もっとも低い発がん濃度

TC05(ヒト相当濃度)は 2.7 ppm(6.0 mg/m3)で、この値は吸入暴露した雌ラットの脳および

脊髄の良性および悪性腫瘍の発生頻度を合計して算出したものである。95%信頼限界の下

限値は 2.0 ppm (4.5 mg/m3)である(Quast et al., 1980b; Table 2)。これは、1 mg/m3 あた

り 8.3 × 10–3 のユニットリスクに相当する。発がん作用と、カナダのおもに点発生源近傍

の限られたデータによるアクリロニトリルの予測・測定濃度との間のマージンを、Table 5
に示す。これによると、工場発生源周辺の発がんリスクは 10–5 より大きくなる。しかし、

これらの予測・測定値の多くが煙突に近接する地点で得られたことを考えると、発生源周

辺住民の暴露濃度はより低いことに留意し、発生源近くの居住地でモニタリングを行なう

ことが望ましい。 
 
 アクリロニトリルへの職業性暴露(§6.3)で報告されている報告値のうち、最大平均暴露

濃度は米国のアクリロニトリル製造工場で働く積込み作業員での 5.8 ppm(12.8 mg/m3)で
ある(IARC, 1999)。この濃度は、連続的な(24 時間/日、7 日/週)生涯暴露から算出されたも

っとも低い TC05 (ヒト相当濃度)2.7 ppm(6.0 mg/ m3)の約 2 倍である。 
 
11.1.4  ヒトの健康リスク判定における不確実性および信頼性 
 
 アクリロニトリル毒性に関するデータベースには、まずまずの信頼が置ける。職業性暴

露を受けた作業員の比較的大きな 4 コホートを対象として、良好に実施された最近の調査

が、アクリロニトリルのヒトへの発がん性を調べている。この疫学データベースはほかの

多くの化合物のデータベースに比べて広範囲に及ぶが、中程度の過剰を検出するという点

では調査の検出力は部位によっては高くはない。ヒトへの関連性が考えられる発がん部位

を明確にする情報(動物とヒトでの発がん部位の一致など)が不足し、関連する調査での作 
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業員暴露に関するデータが相対的に少ないため、動物試験に基づく用量反応データの定量 
分析結果と直接比較するには、入手可能なデータは不十分である。 
 

 実験動物の非発がん毒性に関するデータベースは、少数の非発がん性エンドポイントを

調べた初期の未公表の発がん性試験、神経毒性など特殊なエンドポイントを調べたより最

近の数件の調査、あるいは報告が不完全なより最近の反復投与毒性試験に限られ、数は少

ない。バイオアッセイは比較的多く行なわれているものの、アクリロニトリルの発がん性

に関するデータベースは動物 1 種を用いた初期の未公表の試験に限られている。しかし、

マウスを用いたバイオアッセイが現在進められている。 
 
 アクリロニトリルの体内動態と代謝に関し今まで得られた情報に基づくと、生理学的薬
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物動態モデルは、一度作成されると、相対的な吸入量および体重に関するデフォルト想定

に比べて、TD05および TC05を補正するためのふさわしい根拠となる可能性がある。 
 
 雌ラットにおける脳と脊髄の良性および悪性腫瘍の合計発生頻度に基づいた吸入による

発がん性の強さは、同試験における雄のこのような腫瘍の 1.4分の 1 であった(TC05は 6.0
対 8.9 mg/m3)。これらの値は、きわめて重要な試験(Quast et al., 1980b)で雌雄にみられ

た他部位の腫瘍の 2 分の 1 以下であった。雌ラットにおける脳や脊髄の良性および悪性腫

瘍の合計発生頻度に対する TC05の 95％信頼区間の下限値は 4.5 mg/m3で、最尤推定量は

6.0 mg/m3である。 
 

11.2  環境への影響評価 
 
11.2.1 評価エンドポイント 
 
 アクリロニトリルがカナダの環境中に侵入するのは、主として産業現場からの放出とい

った人為的発生源からである。環境中では大気への放出が大部分で、水系への放出はわず

かである。 
 
 物理的・化学的性質によって、アクリロニトリルは大気中でさまざまな分解プロセスを

受けるが、水系に移動するのはきわめて少量である。水系に放出されると、おもに水中に

留まり、順化期間を経て生分解すると考えられる。アクリロニトリルは生物濃縮しない。 
 
 アクリロニトリルの発生源と環境中運命に基づくと、生物相がアクリロニトリルに暴露

するのは主として大気中であり、水中での暴露ははるかに少ないと予想される。土壌や底

生の生物が暴露することはほとんどない。したがって、環境リスクの判定では、大気およ

び水中で環境中アクリロニトリルに直接暴露する陸生および水生生物に焦点が当てられる。 
 
11.2.1.1 水生毒性のエンドポイント 
 
 水生生物のデータには、多種多様な植物、無脊椎動物、魚類、両生類に関するものがあ

る。確認されている感受性の高いエンドポイントは、水生植物の成長阻害(Zhang et al., 
1996)、モノアラガイの死亡率 (Erben & Beader, 1983)、魚類の死亡率と成長抑制

(Henderson et al., 1961; Analytical BioChemistry Laboratories, 1980a)、カエルの成長

低下(Zhang et al., 1996)などである。 
 
11.2.1.2 陸生毒性のエンドポイント 
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 陸生毒性に関するデータには、無脊椎動物(とくに貯穀害虫)および哺乳類への毒性に関

するものがある。薫蒸あるいは吸入暴露経路による感受性の高いエンドポイントとして、

昆虫卵の死亡(Adu & Muthu, 1985)、虫の子孫数の減少((Rajendran & Muthu, 1981a)、
ラットの母体および胎仔毒性(Saillenfait et al., 1993)、およびラット鼻甲介の組織病理学

的変化(Quast et al., 1980b)が確認されている。 
 
11.2.2  環境リスクの総合判定例 
 
 第 1 層(きわめて控えめな観点での)分析を以下に示す。得られた指数が 1 以下であるた

め、高い層での分析は行なわれなかった。 
 
11.2.2.1 水生生物 
 
 アクリロニトリルへの環境暴露は、点発生源の近くで最大になると思われる。一般に、

水系(カナダではすべて淡水)への放出は少ない(0.529 トン、全放出量の 2.7%)。廃水中で

最近測定されたレベルは非常に低く、検出限界の 0.0042 mg/L より低い。それゆえ、水生

生物に対するきわめて控えめな観点での分析では、0.0042 mg/L が推定暴露値(EEV)とし

て用いられることになる。 
 
 水生生物の水中での暴露では、28 日間暴露後のアジアヒキガエルの前肢の発育を指標と

した EC50付近の慢性毒性値の下限値に基づくと、critical toxicity value (CTV、最小毒性

値)は 0.4 mg/L である(Zhang et al., 1996)。この値は、水生無脊椎動物、植物、魚類、両

生類 16 種で実施した急性および慢性毒性試験からの一次および二次データから、最低値

として確認されたものである。 
 
 きわめて控えめな観点での分析では、この CTV を調整係数 10 で除して推定無影響値

(ENEV)を求める。この係数は、野外条件から実験室条件への外挿と、感受性の種間差お

よび種内差の調整に適用する。推定無影響値は 0.04 mg/L と算出される。 
 
 きわめて控えめな観点による指数は、次のように推定暴露値(EEV)の 0.0042 mg/L を推

定無影響値(ENEV)で除して算出される： 
 
 
    EEV  

  指数 ＝ ENEV 
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    0.0042 mg/L 

   ＝ 0.004 mg/L 
 
   ＝ 0.1 
 
 きわめて控えめに算出した指数が 1 未満であるため、環境リスクの総合判定の基礎とな

ったカナダでは、アクリロニトリルが水生生物集団に有害影響を及ぼす可能性は少ないと

考えられる。 
 
11.2.2.2 陸生生物 
 
 アクリロニトリルへの大気中での環境暴露は、産業系点発生源の近傍で最大になると予

想される。カナダの大気中濃度は、通常検出限界以下である。外気中での 30 分間の最高

濃度は、工場の煙突から 11 m の距離での 9.3 µg/m3 であると推測される(H. Michelin, 
personal communication, 1999)。 
 
 陸生生物の大気中での暴露では、CTV は LOEL の 55 mg/m3であり、この濃度が妊娠期

間の 9 日間に暴露したラットで母体体重の減少と胎仔毒性を引き起こした(Saillenfait et 
al., 1993)。この LOEL は、昆虫および哺乳動物 14 種で行なった急性および慢性毒性試験

のデータセットで確認されたもっとも感度の高い影響であった。Saillenfait ら(1993)は、

これらの影響は 26.4 mg/m3 では観察されないことを報告した。きわめて控えめな観点に

よる分析では、CTV を係数 100 で除して推定無影響値(ENEV)を求める。この係数は、実

験室条件から野外条件への外挿、LOEL の長期無影響値への変換、感受性の種間差および

種内差、および中程度のデータセットを考慮している。結果として、0.55 mg/ m3 (550 
µg/m3)の ENEV が得られる。 
 
 きわめて控えめな観点による指数は、次のように推定暴露値(EEV)の 9.3 µg/m3 を推定

無影響値(ENEV)で除して算出される： 
 
    EEV  
  指数 ＝ ENEV 
 
 
    9.3 µg/m3  
   ＝ 550 µg/m3 
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   ＝ 0.02 
 
 きわめて控えめに算出した指数が 1 未満であるため、環境リスクの総合判定の基礎とな

ったカナダにおいては、アクリロニトリルが陸生生物集団に有害影響を及ぼす可能性は少

ない。 
 
11.2.2.3 不確実性について 
 
 陸生および水生生物に及ぼすアクリロニトリルの影響について、調査した毒性データを

生態系への潜在的な影響に外挿する場合には、不確実性は避けられない。いささか驚きで

はあるが、データセットには大気中アクリロニトリルが植物種に及ぼす毒性の情報が欠け

ている。大気中アクリロニトリルの調査は、実験哺乳動物(とくにラット)および害虫種へ

の吸入暴露と薫蒸による影響に焦点を当てている。ラットを用いて、多くの試験が広範囲

の影響を調べている。ラットで観察された生理的影響が、どの程度まで長期の生態影響の

目安となるのかは定かではない。アクリロニトリルの水生生物への影響について、データ

セットには多様な生態学的地位および分類群の生物に関する短期および長期試験が含まれ

ている。 
 
 
12. 国際機関によるこれまでの評価 
 
 IARC(1999)は、ヒトに対して発がん性の証拠は不十分であるが、実験動物では十分な証

拠があることから、アクリロニトリルの発がん性についてはグループ 2B(“ヒトに対して

発がん性を示す可能性がある”)とした。 
  
 WHO Air Quality Guidelines for Europe(ヨーロッパでの空気質に関するガイドライ

ン)では、動物における発がん性とヒトでの限られた発がん性の証拠(評価時)から、アクリ

ロニトリルをヒト発がん物質と仮定し、初期の疫学調査とラットの吸入試験に基づき、ユ

ニットリスクを大気中濃度 µg/m3につき 2 × 10–5と算定した(WHO, 1987)。 
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APPENDIX 1 — SOURCE DOCUMENT 

Environment Canada & Health Canada (2000) 

Copies of the Canadian Environmental Protection Act Priority Substances List 
assessment report (Environment Canada & Health Canada, 2000) and unpublished 
supporting documentation for acrylonitrile may be obtained from: 

Commercial Chemicals Evaluation Branch 

Environment Canada 

14th floor, Place Vincent Massey 

351 St. Joseph Blvd. Hull, Quebec 

Canada K1A 0H3 

or 

Environmental Health Centre  

Health Canada 

Address Locator: 0801A 

Tunney’s Pasture 

Ottawa, Ontario  

Canada K1A 0L2 

Initial drafts of the supporting documentation and assessment report for acrylonitrile 
were prepared by staff of Health Canada and Environment Canada. The 
health-related sections of the supporting documentation and the assessment report 
were based in part upon a review of the epidemiological data, prepared under contract 
by J. Siemiatycki of the Institut Armand-Frappier. 

H. Hirtle contributed additional information in the preparation of the draft CICAD. 
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Environmental sections of the assessment report were reviewed externally by W. 
Broadworth (G.E. Plastics Canada), N. Karellas (Ontario Ministry of the Environment), 
R. Keefe (Imperial Oil), A. Kerr (Bayer-Rubber Division), J. Murray (AN Group, Inc.), 
V. Nabholz (US Environmental Protection Agency), J. Pellerin (Université du Québec à 
Rimouski), J. Soule (DuPont Canada), and A. Tomlin (Agriculture and Agri-Food 
Canada). 

In order to address primarily adequacy of coverage, sections of the supporting 
documentation pertaining to human health were reviewed externally by J.J. Collins, 
Solutia Inc., St. Louis, MO; B. Ghanayem, National Institute of Environmental Health 
Sciences, Research Triangle Park, NC; G.L. Kedderis, Chemical Industry Institute of 
Toxicology, Research Triangle Park, NC; N. Krivanek, E.I. du Pont de Nemours & Co., 
Newark, DE; D. Strother, BP Chemicals Inc., Cleveland, OH; and J. Whysner, 
American Health Foundation, Valhalla, NY. 

Accuracy of reporting, adequacy of coverage, and defensibility of conclusions with 
respect to hazard characterization and dose–response analyses were considered in 
written review by staff of the Information Department of BIBRA International and at 
a panel meeting of the following members, convened by Toxicology Excellence for Risk 
Assessment (TERA) on 17 November 1998, in Cincinnati, OH: 

M.J. Aardema, The Procter & Gamble Co. 

M.L. Dourson, TERA 

S. Felter, The Procter & Gamble Co. 

M.A. Friedman, Private Consultant 

M.L. Gargas, ChemRisk Division, McLaren/Hart 

R.G. Tardiff, The Sapphire Group, Inc. 

V.T. Vu, US Environmental Protection Agency 

V. Walker, New York State Department of Health 
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APPENDIX 2 — CICAD PEER REVIEW 

The draft CICAD on acrylonitrile was sent for review to institutions and organizations 
identified by IPCS after contact with IPCS national contact points and Participating 
Institutions, as well as to identified experts. Comments were received from: 

A. Aitio, International Programme on Chemical Safety, World Health Organization, 
Switzerland 

M. Baril, International Programme on Chemical Safety/Institut de Recherche en Santé 
et en Sécurité du Travail du Québec, Canada  

D.L. Bayliss, National Center for Environmental Assessment, US Environmental 
Protection Agency, USA 

R. Benson, Drinking Water Program, US Environmental Protection Agency, USA 

R. Cary, Health and Safety Executive, United Kingdom 

R. Chhabra, National Institute of Environmental Health Sciences, National Institutes 
of Health, USA 

H.B.S. Conacher, Bureau of Chemical Safety, Health Canada, Canada 

C. Elliott-Minty, Health and Safety Executive, United Kingdom 

H. Gibb, National Center for Environmental Assessment, US Environmental 
Protection Agency, USA 

R. Hertel, Federal Institute for Health Protection of Consumers and Veterinary 
Medicine, Germany 

C. Hiremath, National Center for Environmental Assessment, US Environmental 
Protection Agency, USA 

S. Kristensen, National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme, 
Australia 

J.F. Murray, AN Group, Inc., USA 
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H. Nagy, National Institute of Occupational Safety and Health, USA 

S. Tarkowski, Nofer Institute for Occupational Medicine, Poland 

W.F. ten Berge, DSM Corporate Safety and Environment, The Netherlands 

K. Ziegler-Skylakakis, Commission of the European Communities/European Union 
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APPENDIX 3 — CICAD FINAL REVIEW BOARD 

Geneva, Switzerland, 8–12 January 2001 

Members 

Dr A.E. Ahmed, Molecular Toxicology Laboratory, Department of Pathology, 
University of Texas Medical Branch, Galveston, TX, USA 

Mr R. Cary, Health and Safety Executive, Merseyside, United Kingdom (Chairperson) 

Dr R.S. Chhabra, General Toxicology Group, National Institute of Environmental 
Health Sciences, National Institutes of Health, Research Triangle Park, NC, USA 

Dr S. Czerczak, Department of Scientific Information, Nofer Institute of Occupational 
Medicine, Lodz, Poland 

Dr S. Dobson, Centre for Ecology and Hydrology, Cambridgeshire, United Kingdom 
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