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

No.43 アクロレイン 
(Acrolein) 

 
 
序 言 
http://www.nihs.go.jp/hse/cicad/full/jogen.html 
を参照 
 
 
1.  要 約 
 
アクロレインに関する本 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 月末日(環境への影響)および 1998 年 10 月(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1。Source Document(原資料)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。IARC (1979, 1985, 1987, 1995)、
ATSDR (1990)、IPCS (1992, 1996)、BUA (1994)、US EPA (1996)、EU (1999)といった

レビューも参照した。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 年の 10 月 29 日～11 月 1 日にカナダのオタワで開催された最終検討委員

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
が作成したアクロレインに関する国際化学物質安全性カード(ICSC 0090)(IPCS, 1993)も
本 CICAD に転載する。 

 
アクロレイン(CAS No. 107-02-8)は、刺激臭の強い、無色透明な液体である。アクロレ

インは発酵および熟成過程の産物として大気に放出される。アクロレインは森林火災によ

っても、不完全燃焼の産物として排出される。 

                                                  
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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原資料作成国(カナダ)では、アクロレインはおもに、用水路の除草剤および石油探査中

の産生水の殺微生物剤として使用されている。有機物の燃焼(すなわち、主に自動車排気の

成分として)や林産業を含む人為的発生源から大気へ、推定最小量 218 トンのアクロレイン

が毎年放出されている。また、定量不能の量が大気中の有機汚染物質の光酸化により放出

されている。カナダでは“農薬以外の”アクロレインの水圏、底質、土壌への放出は確認

されていない。 
 
アクロレインの高反応性と、空気中・水中での短い推定半減期のために、アクロレイン

が長距離を移動することはないであろう。これらの環境コンパートメントから土壌や底質

に分配されることもないであろう。アクロレインは生物によって速やかに代謝され、生物

蓄積されない。原資料作成国(カナダ)において、農薬としての使用中に直接放出されたの

ではないアクロレインの環境中最高濃度が市街地の大気中で測定されている。農薬を使用

した近辺で採取された試料を除いては、アクロレインは原資料作成国(カナダ）の水圏、底

質、土壌で検出されていない。 
 
主として実験動物で行われた試験に基づくと、アクロレイン暴露に関係したヒトの健康

への有害影響は最初に接触した組織(すなわち、吸入後の気道、経口摂取後の胃腸管)にほ

とんど限定され、かつ濃度に関係する。アクロレインによるヒトの健康への有害影響の評

価に関連のあるデータは主として刺激作用に限られており、アクロレインのヒトにおける

全身的影響に関する試験は確認されていない。ヒトおよび各種の実験動物において、アク

ロレインには上気道と眼の刺激作用がある。 
 
アクロレインの長期影響についての参考になる疫学的調査は確認されていない。入手で

きるデータは吸入によるアクロレインの発がん性の評価に資するには不十分である。ラッ

トとイヌに経口暴露したアクロレインの慢性毒性・発がん性に関する少数の試験では、い

かなるタイプの腫瘍でも発生率は上昇しなかったが、ラットとマウスでは原因が明らかで

ない死亡率の上昇があった。アクロレインは in vitro では変異原性を示す。in vitro 試験

は DNA と直接相互作用し、DNA 損傷を引き起こす可能性があることを示唆しているが、

限られたデータは吸入暴露したラットの鼻腔粘膜(すなわち、接触部位）での遺伝毒性を示

唆していない。広範囲にわたる試験において、アクロレインは経口投与によって実験動物

で生殖毒性を引き起こさなかった。 
 
吸入暴露後のアクロレインの影響は、もっとも広範囲に調べられている。アクロレイン

には細胞毒性があり、単回吸入暴露によりハムスター、モルモット、およびウサギで気管

支や気管に組織病理学的影響(剥離、浮腫、炎症うっ血、出血性壊死)がみられた。もっと

も低い濃度で、いくつかの種(ラット、マウス、モルモット、ハムスター、サル、イヌ)に
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短期、中期、長期吸入暴露したところ、常に進入部位(気道)に影響(退行性の組織病理学的

な病変)が認められた。一貫性はないが、他の器官での影響もまた、散見された。このこと

は、吸入されたアクロレインが接触部位に高濃度で残留するげっ歯類やイヌでのトキシコ

キネティクス試験の結果と一致している。 
 
実験動物における接触部位での刺激作用に基づき、0.4 µg/m3という大気中のアクロレイ

ンの耐容濃度が算出されている。経口摂取の場合、暫定耐容濃度は 1.5 µg/L である。 
 
原資料作成国(カナダ)における大気中のアクロレインの 24 時間の時間加重濃度分布に

よる確率的見積りは、一般住民の 5％～10％が少なくとも 5 µg/m3に暴露されていること

を示している。これは耐容濃度よりも大である。 
 
室内での種々の発生源の相対的寄与率は分かっていないが、室内空気は重要な暴露源で

ある。アクロレインがかなりの高濃度で発生することがタバコの煙で報告されている。一

般住民の場合、吸入アクロレインによる全体的な暴露量に関して、外気の相対的寄与率は

室内空気による暴露に比べると小さいと推定されている。しかしながら、自動車排気によ

って大きく影響を受ける場所近くに居住する住民の場合、外気は吸入を介する暴露源とし

てもっとも重要と考えられる。 
 
入手可能なデータは限られているが、様々な国で測定された食品中の濃度の範囲(調

理法などの要因に大きく左右されるが)は、経口摂取に対する暫定耐容濃度の範囲内で

ある。 

 

水生生物では急性および慢性毒性データが入手できる。陸生作物の場合には、急性デー

タのみが確認されている。陸生生物は水生生物よりもアクロレインに対する感受性が低い

ようである。原資料作成国(カナダ)の大気中のアクロレイン濃度は、陸生生物に対して推

定されている有害作用閾値よりも低い。他のコンパートメントでは、アクロレインの発生

源あるいは検出可能な濃度が確認されていないため、他の生物の農薬以外によるアクロレ

イン暴露は起こらないと考えられる。 
 
 

2. 物質の特定および物理・化学的性質 
 
アクロレイン(CAS No. 107-02-8)はアクリルアルデヒド、アリルアルデヒド、アクリル

酸アルデヒド、プロペナール、プロパ-2-エナール、プロパ-2-エン-１-アールともいう。分

子式はCHOCHCH2、分子量は56.06である。アクロレインの化学構造をFigure１に示す。 
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室温ではアクロレインは、刺激臭の強い、無色透明な液体である。Table 1 にアクロレ

インの物理的・化学的性質をまとめた。更なる性質については本 CICAD に転載した国際

化学物質安全性カード(ICSC 0900)に示す。 
 
 

 
 
 

本レポートに使用された大気中のアクロレインの変換係数(25℃、101.3 kPa)は、1 ppm
＝2.29 mg/m3である2。 

 

                                                  
2  アクロレインの 20℃、101.3 kPaにおける変換係数は 1 ppm = 2.33 mg/m3である(BUA, 
1994)。 
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3. 分析方法 
 
大気、排ガス、水溶液、雨水、生体試料、液状および固形廃棄物中にあるアクロレイン

の定量法について検討し(IARC, 1995)、Table 2 に示す。 
 
環境サンプル中およびオゾン処理飲料水中のアクロレインをはじめとするアルデヒド

は、O-(2,3,4,5,6-ペンタフルオロベンジル)ヒドロキシルアミンヒドロクロリド (O-[2,3,4,5
,6-pentafluorobenzyl]hydroxylamine hydrochloride)誘導体とし、ガスクロマトグラフィ

またはガスクロマトグラフィ╱質量分析計によって同定する(Le Lacheur et al., 1993)。ガ

スクロマトグラフィ╱電子捕獲検出器およびガスクロマトグラフィ╱イオン選択モニター付
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き質量分析計を用いた方法の検出限界は、それぞれ 3.5 および 16.4 µg/L である。 
 
排ガス中のアクロレインのほか浮遊アルデヒドへのヒトの暴露は吸引法と浸透法の両方

によってモニターされている。これらの方法は、捕集時におけるアルデヒドと 2,4-ジニト

ロフェニルヒドラジン(DNPH)との誘導体生成に基づいている。吸着物質をトルエンで抽

出し、炎イオン検出器付きガスクロマトグラフィによって分析する (検出限界は

0.05mg/m3)(Otson et al., 1993)。大気中のアクロレインの検出限界 0.05 mg/m3は、DNPH-
被覆シリカゲル捕集管にアクロレインを捕集後、アセトニトリルで溶出し高速液体クロマ

トグラフィによって分析して測定した (Dann et al., 1994; T. Dann, personal 
communication,1998)。 

 
大気中のアクロレイン測定における技術的問題点は、ガスクロマトグラフィあるいは高

速液体クロマトグラフィの際に生じるアクロレイン-DNPH 誘導体に対するプロピオンア

ルデヒド-DNPH とアセトン-DNPH による干渉の可能性、および DNPH-被覆シリカゲル

からのアクロレインの回収率が潜在的に低いことである。 
 
 

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 
 
アクロレインは発酵および熟成過程の産物として環境中に放出される。事実、これまで

オーク材から抽出されるエッセンシャルオイル中の揮発物質として確認されている(Slooff 
et al., 1994)。またアクロレインは、有機物の不完全燃焼の産物(Lipari et al., 1984)として

森林火災によっても排出され、また大気中の炭化水素の光化学的酸化によって生成する

(Ghilarducci & Tjeerdema, 1995)。自然界での発生源からのアクロレインの全生成量に関

する定量的なデータはまだ確認されていない。 
 
 
4.2 人為的発生源 
 
関連した情報は限られているため不確実ではあるが、原資料作成国(カナダ)における大
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気中へのアクロレインの推定放出量を Table 3 に示す。カナダにおける環境中への排出の

おもな人為的発生源は、有機物燃焼などの人間活動であると推定される。有機物質不完全

燃焼からの産物として、アクロレインはごみ焼却炉、加熱炉、暖炉、発電所、燃焼植物(森
林火災)、ポリエチレンプラスチック燃焼、食品調理によって発生する。おもな燃焼源は、

ガソリンおよびディーゼル車の排ガスと考えられている。飛行機、鉄道エンジン、船舶お

よびオフロード車のデータは、ほとんどないが、これらの発生源からの放出量は、車から

の放出量より多いと考えられる(Table 3 参照)。 
 
アクロレインは、1,3-ブタジエン(1,3-butadiene)および塩化アリル(allyl chrolide)のよう

な他の大気汚染物質の反応や光分解によって生成される(Maldotti et al., 1980; Edney et 
al., 1986a,b)。揮発性有機物質を放出する林産物の製造過程では、かなりの量のアクロレ

インが大気中に放出される(Environment Canada, 1997)。酢酸ビニル(vinyl acetate)製造

中に混入物質として 0.4%の割合でアクロレインが生成されることも報告されている。この
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場合、アクロレインと他の不純物は、分離･処理過程を経て、回収あるいは廃棄される

(Environment Canada, 1997)。 
 
原資料作成国(カナダ)では、1980 年代の半ばに限定された数の有機化学物質製造工場か

ら出る廃液中にアクロレインがみとめられたと報告されたが(King & Sherbin, 1986)、
1990 年代半ばに行われた追跡調査では水環境中へのアクロレインの放出は特定できなか

った(Environment Canada, 1997)。アクロレイン系農薬の適用を除き、カナダの水、底質、

土壌への放出源はこれまで特定されていない。硫化水素スカベンジャーとしての使用時に

は、アクロレインは完全に消費されると考えられる。石油事業(油田での石油探査と採油事

業)への適用時、アクロレインは油水混合物中の硫化物と反応して非毒性水溶性の産物を生

成し、これが深い井戸に再注入される(BPCI, 1991)。使用されたアクロレインは完全に反

応したと考えられる(I. Viti, personal communication, 1998)。したがって、放出量は無視

できると考えられる。 
 
4.3 生産と用途 
 
アクロレイン単体は、閉鎖系でプロペンを不均一に触媒されたガス相酸化することによ

って生産される。 アクロレインはまた、アクリル酸(acrylic acid)製造中に非単体中間体と

して生産される。アクロレイン単体の年間生産量(1980 年から 1990 年代前半)は、米国

27000～35000 トン、日本(生産拠点数ヵ所) 20000 トン、EU(フランスとドイツ、生産拠

点 2 ヵ所)6000 トン、ロシア 10500 トン(BUA, 1994)と 報告されている。 
 
EU では、アクロレインは餌料添加物、殺生物剤および皮なめし剤として使用される製

品の中間体として化学産業のみで生産使用されている(EU, 1999)。カナダ、エジプト、ア

ルゼンチン、オーストラリア、アメリカなど他の国々では、アクロレインは主として水循

環、用水路、冷却水塔および水処理池で、広域殺生物剤として用いられている。 

 

アクロレインは、原資料作成国(カナダ)で農薬以外では、石油事業で生産された液体か

ら硫化水素を除くための製品中の有効成分(92%)としておもに使用されている。この製品

はまた井戸、タンクおよび樽を詰まらせる硫化鉄(II)の堆積物を溶解する(BPCI, 1991)。少

量のアクロレインは学術研究目的にも使用されている(Environment Canada, 1996a)。 
 
少量(2 kg)のアクロレインは、1994 年から 1997 年に廃棄物処理のためカナダに輸入さ

れた有害廃棄物中に認められた (Environment Canada, 1994; J. Wittwer, personal 
communication、1998)。アクロレインはまた輸入されたアセトアルデヒド中に不純物(1%)
として確認されている(Environment Canada, 1997)。 
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5.  環境中の移動・分布・変換 
 
 アクロレインは反応性が高いため環境中に残存する傾向にはなく、コンパートメント間

での移動は小さい。 
 
5.1 大 気 
 
大気に放出されたアクロレインは、対流圏で光化学的に産生されるヒドロキシラジカル

と一次反応する(Ghilarducci & Tjeerdema, 1995)。重要ではない反応には、直接的光分解、

硝酸ラジカルとの反応、オゾンとの反応もある(Atkinson et al., 1987; Haag et al., 1988a; 
Howard, 1989; BUA, 1994)。アクロレインは雨水中に検出されたことから湿性沈着によっ

て除かれる可能性を示している(Grosjean & Wright, 1983)。大気中半減期は、ヒドロキシ

ラジカル反応に対する速度定数に基づいた計算から、3.4～33.7 時間である (Atkinson,
1985; Edney et al., 1986b; Haag et al., 1988a; Howard, 1989; Howard et al., 1991; BUA, 
1994)。アクロレインの反応性に基づいた大気中半減期は 10 時間未満と Mackay ら(1995)
は推定している。これらの半減期が短いことから考えると、アクロレインは長距離の大気

移動物質ではない。 
 
5.2 水 
 
アクロレインは、おもに可逆的水和、順化微生物による生物分解、揮発によって、地表

水から除かれる(Bowmer & Higgins, 1976; Tabak et al., 1981; Irwin, 1987; Haag et al., 
1988b; Howard, 1989; ATSDR, 1990; Springborn Laboratories, 1993)。地下水では、嫌

気的生物分解および加水分解によって除かれる(Chou & Spanggord, 1990a)。地表水中の

アクロレインの反応性に基づいた半減期は 30～100 時間と推定される(Mackay et 
al.,1995)。地下水における半減期は、好気的分解によれば 11 日、嫌気的分解によれば 336
～1344 時間(14～56 日)と推定される(Howard et al., 1991)。用水路で除草剤として使用さ

れ た ア ク ロ レ イ ン の 消 失 半 減 期 は 7.3 ～ 10.2 時 間 で あ っ た (Jacobson & 
Gresham,1991a,b,c;Nordone et al., 1996a)。地表水で観察されたアクロレインの比較的短

い半減期から、長距離にわたる水中での移動はないと思われる。 
 
5.3 底 質 
 
底質や水系では、アクロレインは加水分解、自己酸化および生物分解をおこなう。実験

によって、好気的条件下と嫌気的条件下での半減期はそれぞれ 7.6 時間、10 時間と測定さ

れた(Smith et al., 1995)。Mackay ら(1995)は、反応性に基づいた半減期を 100～300 時間
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であると推定した。アクロレインはその低い有機炭素／水分配係数(Koc)と高い水溶性のた

め、懸濁物あるいは底質に著しく吸着されることは考えられず、これらがアクロレインを

水から吸収することも考えられない(Irwin, 1988; Howard, 1989)。 
 
5.4 土 壌 

 

陸生環境においてアクロレインは生物分解、加水分解、気化され、土壌へ非可逆的に収

着される(Irwin, 1988; Howard, 1989; Chou & Spanggord, 1990b)。これらのプロセスは、

Koc が低いことから推定されるアクロレインの高浸透度を著しく低下させると考えられる

(Irwin, 1988)。アクロレインの反応性に基づいた土壌中半減期は、30～100 時間と推定さ

れる(Mackay et al., 1995)。 
 
5.5 生物相 
 
アクロレインは、水溶性が高く、オクタノール／水分配係数(Kow)が低く、反応性が高い

ので、生物による取込量は低いと予測される。ブルーギル(Lepomis macrochirus)にアク

ロレインを平均 13 µg/L で、28 日間暴露したところ、生物濃縮係数(BCF)は 344、半減期

は 7 日であった(Barrows et al., 1980)。しかし、この魚で測定された総 14C は代謝物を含

んでいた可能性があるので、これらの値は過大評価されたと考えられる。より低い BCF
値 0.6 は、Veith ら(1980)の直線回帰方程式と、アクロレインの log Kow－0.01 を用いて推

定された。[14C]アクロレインに水中で 1 週間にわたって再暴露(初回暴露 0.02 mg/L、再暴

露 0.1 mg/L)した翌日に採取した魚や貝の組織にアクロレインは検出されなかった。代謝

物の存在は、これらの種がアクロレインとその残基をすばやく代謝できることを示してい

る(Nordone et al., 1998)。これらの結果と報告された低い BCF 値に基づくと、アクロレ

インは水生生物に著しく生物濃縮されるとは考えにくい(Howard, 1989; ATSDR, 1990; 
DFO, 1995; Nordone et al., 1996b)。陸生植物によってアクロレインが吸収されることは

ほとんどない(WSSA, 1983)。 
 
5.6 環境中分配 
 
アクロレインの主要反応・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た。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、入力パラメーター、および結

果については Mackay ら(1995)による報告があり、その概要は次のようである。入力パラ

メーター値は、分子量 56.06、融点－86.95℃、水への溶解度 208 g/L、蒸気圧 36.5 kPa(20℃)、
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log Kow－0.01、ヘンリー定数 9.8 Pa·m3/mol、大気中半減期 5 時間、水中半減期 55 時間、

土壌中半減期 55 時間、底質中半減期 170 時間であった。モデリングは、深度 20 m の表

層水域 10000 km2を含む 100000 km2への想定上のデフォルト排出速度 1000 kg/時に基づ

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。このモデルで想定される推定分布率は、想定

排出量には左右されない。 
 
モデリングの結果によれば、アクロレインは放出された媒体に応じてさまざまに挙動す

ることが示された。一般的に、アクロレインが連続的に特定の媒体に放出されると、大部

分はその媒体中に留まることが予想される。たとえば大気中に放出されると、大部分は大

気中に存在し、土壌および水中に存在するのはごく少量であると考えられる。水や土壌へ

の放出の場合も同様である(Mackay et al., 1995)。これらの予想分布から、アクロレイン

はひとつのコンパートメントから他のコンパートメントへと分配されない傾向があること

が示唆される。アクロレインが他のコンパートメントへ実際に分配される場合でも、第二

のコンパートメントにに留まる期間は短く、そこにほとんど残留しない可能性がある。 
 
6. 環境中の濃度とヒトの暴露量 
 
本項では原資料作成国(カナダ)の環境中濃度に重点を置いているが、他の国々でのアク

ロレインの濃度は、すでにまとめられている(IPCS, 1992; IARC, 1995; US EPA, 1996)。
この情報に基づくと、暴露パターンは類似しているとみられる。 
 
6.1  環境中の濃度 
 
6.1.1  大気 
 
利用できるサンプル採取法および分析方法は感度が十分に高いので、多くの大気サンプ

ル中でアクロレインを検出することができる。カナダ都市部で 4 時間あるいは 24 時間採

取されたサンプル中の平均濃度は、一般に 0.2 µg/m3未満である。アクロレインは、1989
年～1996 年に国家大気汚染監視プログラム(NAPS)のもとで、5 州の農村地域、郊外、都

市部(n＝15)で採取された 24 時間サンプル 2816 中 1597 (57%)に検出(検出限界 0.05 
µg/m3)された(Environment Canada, 1996b; T. Dann, personal communication, 1998)。
全サンプルの平均濃度は、0.18 µg/m3であった。都市部 7 ヵ所では、0.05 µg/m3から 2.47 
µg/m3までであった。郊外 2 ヵ所で最高 1.85 µg/m3、農村部 2 ヵ所の最高 0.33 µg/m3とい

う濃度であったのは、都市部の影響を受けていると考えられる。1989 ～1996 年の NAPS
モニタリング時に任意の連続 3 ヵ月間に毎週測定された大気中では、最高平均濃度は 1.58 
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µg/m3 であった。この値は、1994 年 6 月～8 月に都市部で得られたものである

(Environment Canada, 1996b)。NAPS データセットの 90、95、99 パーセンタイル値に

相当する大気中のアクロレイン濃度は、それぞれ 0.4 µg/m3、0.6 µg/m3、1.1 µg/m3である。

これらのデータに基づくと、カナダにおける大気中アクロレイン濃度は、都市部と郊外で

増加しているというある程度の証拠がある。 
 
農村部で採取された大気中では、アクロレインが検出されることは少ない。地域の代表

値として考えられる農村部 4 ヵ所の平均濃度は 0.1 µg/m3未満であり、24 時間サンプルで

は 0.5 µg/m3 未 満 で あ っ た (Environment Canada, 1996b; T. Dann, personal 
communication, 1998)。カナダにおける都市部と農村部でのアクロレインの濃度は、類似

しているが、他国の値より一般に少ない。 
 
6.1.2  室内空気 
 
一般にカナダでのアクロレインの室内濃度は、室外濃度の 2～20 倍であるが、本物質の

室内での発生源はほとんど特定されていない。アクロレインは、1991～1992 年にオンタ

リオ州ウィンザーの家庭から採取された 29 ヵ所の空気サンプル中で検出されている(検出

限界 0.05 µg/m3) (Bell et al., 1994a; R.W. Bell, personal communication, 1995)。これら

のサンプルの平均濃度(3.0 µg/m3)は、平均室外濃度(0.16 µg/m3; n = 29)よりかなり高く、

個々の室内濃度は 0.4～8.1 µg/m3であった。オンタリオ州ハミルトンの居住地域および商

業地域にある家庭から 1993 年に採取した室内空気の 11 サンプル中 3 サンプルでも、検出

されている(検出限界 0.05 µg/m3) (R.W. Bell, personal Communication、 1996, 1997)。
平均濃度は 1.1 µg/m3、個々の値は＜0.05～5.4 µg/m3であった。アクロレインは、対応す

る大気中の 11 サンプルのいずれでも検出されなかった(検出限界 0.05 µg/m3)。 
 
これらの家庭の室内空気のアクロレインの濃度は、アセトアルデヒドやホルムアルデヒ

ド濃度の上昇に伴って上昇する傾向があった。環境タバコ煙の排出がある場合とない場合

のウィンザーとハミルトンの家庭における室内大気のアクロレイン平均濃度は、それぞれ

3.0 µg/m3と 2.2 µg/m3であり、タバコ喫煙が室内空気におけるアクロレインの発生源であ

るという仮説をいくらか裏付けている。米国と英国で購入された市販タバコの主流煙中に

含まれるアクロレインは、タバコ 1 本あたり 3～260 µg であった(Magin, 1980; Manning 
et al., 1983; Guerin et al., 1987; Hoffmann et al., 1991; Phillips & Waller, 1991)。 

 
アクロレインは、1997 年に大トロント圏の無作為に選択した家庭から採取された室内空

気 35サンプル中 3サンプルに、16、22、23 µg/m3の濃度で検出された(検出限界 0.43 µg/m3) 
(Conor Pacific Environmental, 1998)。これらの地域から得た屋外空気の 35 サンプルでは、
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検出されなかった(検出限界 0.4 µg/m3)。ノバスコシア州(n = 6)またはアルバータ州(n = 
15)から無作為に選出した家庭で採取した室内空気 15 サンプルからも、またこれらの地域

の室外空気からもアクロレインは検出されなかった(Conor Pacific Environmental, 1998)。 
 
アクロレインは、ほかの国々の居住地域と非居住地域における室内空気でも、同様の濃

度で測定された (Badré et al., 1978; Weber et al., 1979; Highsmith et al., 1988; Löfroth 
et al., 1989; CARB, 1991; Sheldon et al., 1992; Lindstrom et al., 1995; Williams et al., 
1996)。他の国々のデータはほとんどが、活発な燃焼源(タバコ、薪ストーブや暖炉、料理

など)がある環境にとくに限定される。たとえば、4 ヵ所のレストランの空気中のアクロレ

インの濃度は、11～23 µg/m3であった(IPCS, 1992)。 
 
6.1.3  飲料水 
 
カナダにおける飲料水中のアクロレイン濃度に関し利用できる量的データは 2 つの調査

に限られるが、それによると生水や処理水からは検出されていない。 
 

1982 年 7 月から 1983 年 5 月に実施されたモニタリング調査では、オンタリオ州 10 ヵ

所で採取された処理飲料水サンプル中(n = 42)のアクロレインは検出限界以下( ＜0.1 
µg/L)であった(Otson, 1987)。1985 年 5 月から 1988 年 10 月までにカナダの西大西洋側の

4 州で実施された 150 ヵ所での公共上水道の広範囲の調査で、アクロレインは生水や処理

水のサンプルでは（数は不特定）検出されなかった(検出限界 1.0～2.5 µg/L) (Environment 
Canada, 1989a,b,c,d)。 

 
米国で実施された調査で、1988 年 5 月から 7 月に調べられた 3 ヵ所の処理プラントか

ら得られた生水または処理済み飲料水にアクロレインは検出されなかった(検出限界 3.5 
µg/L) (Glaze et al., 1989)。他の調査において、1980～1982 年に米国の非特定地域から採

取された井戸水や地表水で、アクロレインが検出されたのは 798 サンプル中 2 件に過ぎな

かった(検出限界は未報告)。これらのサンプル中のアクロレイン濃度の中央値は 14 µg/L
未満であった(Staples et al., 1985)。 
 
6.1.4 地表水 
 

1982～1983 年に五大湖地域にある飲料水処理工場から集められた 42 の生水に、アクロ

レインは検出されなかった(検出限界 0.1 µg/L)(Otson, 1987)。1985 年に、オンタリオ州サ

ーニアにある有機化学物質製造 2 工場からのセントクレア河への排水中にアクロレインが

6.9 µg/L および 7.8 µg/L 検出された(検出限界 5 µg/L)(King & Sherbin, 1986)。しかし、
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1989～1990年にはオンタリオ州にある上記 2工場および他の 24の有機化学物質製造工場

の取水あるいは排水中には検出されなかった(検出限界 4 µg/L) (OMEE, 1993)。 
 

6.1.5 底質および土壌 
 
底質および土壌中のアクロレイン濃度に関する十分なデータは確認されていない。 

 
6.1.6 食品 
 
アクロレインは脂肪を含んだ食品の調理あるいは加工中に生じる(Beauchamp et al., 

1985; Hirayama et al., 1989; Lane & Smathers, 1991)。80℃に加熱、20 時間曝気した 5
種類の調理油サンプル中のアクロレインは 11.9～38.1 µg/g (平均 28.5 µg/g)であった

(Hirayama et al., 1991)。アクロレインは中国の4種の加熱された調理油からの廃油中に、

49 µg/L(ピーナツ油)～392 µg/L(菜種油)検出された(Shields et al., 1995)。Lane および

Smathers (1991)は、揚げ油のアクロレイン産生にくわえて、市販の小麦粉およびパン粉

など一般的な揚げ物材料によって間接的にアクロレインが産生される可能性を示した。 
 
アクロレインは果物(Kallio & Linko, 1973; Hayase et al., 1984)およびある種のチーズ

(e.g., Egyptian Domiati, 290～1024 µg/g; Collin et al., 1993)の熟成中に産生されると思

われる。Feron ら(1991)の報告によると、アクロレインの濃度は果物で＜0.01～0.05 µg/g、
野菜で最大濃度 0.59 µg/g であった。しかしながらサンプル採取の場所、時期および分析

したサンプル数についての情報は示されていなかった。アクロレインは(定量されていない

が)これまでチーズ、キャビア、子羊の肉(Feron et al., 1991)、塩漬けポーク(Cantoni et al., 
1969)、生および調理された鶏肉(Hrdlicka & Kuca, 1965; Grey & Shrimpton, 1967)、コ

コア豆とチョコレート液(Boyd et al., 1965)、モラス(Hrdlicka & Janicek, 1968)に検出さ

れている。 
 
利用できる定量データは非常に限定されているが、アクロレインはおそらくアルコール

発酵あるいはアルコール産物の保存および熟成中に望まざる副産物(Feron et al., 1991)と
して産生されるのであろう。赤ワインで最大濃度は 3.8 µg/g と報告された(Feron et al., 
1991)。平均濃度は、英国産の新ラガー(n = 3)で 1.6 µg/L、古いラガー(n = 3)で 5.0 µg/L 
であった(Greenhoff & Wheeler, 1981)が、オンタリオ州にある小売店で購入したカナダの

アップルワイン中には、ほんのわずか(＜10 µg/L)しか検出されなかった(Subden et al., 
1986)。定量データは提示されていないが、ノンアルコール清涼飲料(コーヒー、紅茶)にも

検出された(Feron et al., 1991)。 
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包装された食品へどの程度移行するのかといったデータは明かにされていないが、アク

ロレインは、食品包装に使用されているセロファンとポリスチレン熱可塑性プラスチック

の熱分解産物として生じる。 

 

したがって、加熱された植物油のデータ(Hirayama et al., 1991)、Egyptian Domiati チ
ーズの熟成(Collin et al., 1993)および赤ワインで報告された 3.8 µg/g といったデータ以外

は、どんな食品にも 1 µg/g を超えるアクロレインは報告されていない。 
 
6.2 ヒトの暴露量：環境 
 
アクロレインの健康への有害な影響は最初に接触した組織に主として限定され(吸入後

の気道、経口摂取後の胃腸管)、かつ濃度に依存する(§8 参照)ので、吸入と摂取からの暴

露を分離して評価している。 
 
食品中に含まれる濃度に関するデータは、さまざまな国からの少数の食品に限定されて

いる。アクロレインの濃度は、まれに、重量で高くて 0.1％と測定されているが、残りの

ものでは、40 µg/g 未満で、大部分は 1 µg/g 未満である。オンタリオ州および大西洋沿岸

諸州での供給されている飲料水の 2 件の調査で、アクロレインは検出されなかった(それぞ
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れの検出限界は ＜0.1 および 1.0～2.5 µg/L)。 
 
カナダの一般住民が暴露されている空気中のアクロレインの 24 時間加重平均濃度の確

率的推定値を算出するための基礎として、十分なデータがある。Table 4 は、これらの推

定値の基となる仮説と 2 つのシミュレーションの結果を示す。これらのシナリオに基づい

た推定によれば、人口の 5～10％が、24 時間加重平均濃度で少なくとも 5 µg/m3のアクロ

レインに暴露されていると考えられる(Table 4)。 
 
カナダのタバコの主流煙中のアクロレイン濃度に関する数少ないデータに基づく

(Rickert et al., 1980)と、喫煙者は、かなり高い濃度のアクロレインに直接暴露されている

と考えられる。 
 
6.3 ヒトの暴露量：職業 
 
作業員はさまざまな産業環境でアクロレインに暴露する。種々の職業環境における大気

中濃度についてのデータを Table 5 にまとめた(IARC, 1995)。 
 
 
7. 実験動物およびヒトでの体内動態・代謝の比較 
 
少量のアクロレインは、さまざまなアミノ酸およびポリアミンの異化作用(Alarcon, 

1970, 1972, 1976)中、および膜脂質の過酸化(Nath et al., 1997)中に体内で生成される。

アクロレインは高い反応性があるため、吸入後の観察所見は、初期接触部位(気道など)に
限定される(§8 参照)。吸入したアクロレインは大部分、暴露部位に滞まり速やかにかつ非

可逆的に遊離タンパク質および非タンパク質系の SH 基(大部分はグルタチオン。定量デー

タは確定されてない)に結合する。イヌ、ネズミ、フェレットで行われた動態実験に基づく

と(Egle, 1972; Ben-Jebria et al., 1995; Morris, 1996)、循環系に吸入されたアクロレイン

の吸収は広範囲ではない。経口または皮膚暴露後のアクロレインの吸収は、定量的あるい

は定性的に確認されていない。暴露された動物の尿中にしばしば確認される代謝物に基づ

くと、おもな代謝経路は、グルタチオンとの抱合および Nーアセチルシステイン化合物へ

の変換が関わっているようである(Figure 2)。 
 
 
8. 実験哺乳動物および in vitro 試験系への影響 
 
8.1 単回暴露 



20 
 

 
 

 
 



21 
 

 
 
 
アクロレインの急性毒性は強く、ラット、マウスおよびハムスターに 4～6 時間暴露し

た吸入投与 LC50は 18～151 mg/m3(8～66 ppm)、経口投与 LD50は 7～46 mg/kg 体重であ

る。急性毒性の徴候は、気道や胃腸管での炎症および中枢神経系の抑制などである3。 
 
モルモットにアクロレインを 39 mg/m3(17 ppm)1 時間吸入させた場合(Davis et al., 

                                                  
3  アクロレインの急性毒性に関する詳細は原資料(Environment Canada & Health 
Canada, 2000)を参照。 
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1967)、あるいは 0.7 または 0.9 mg /m3 (0.3 または 0.4 ppm)2 時間吸入させた場合、呼吸

流量抵抗の上昇および単回換気量の増加、呼吸速度の低下が観察された(Murphy et al., 
1963; Leikauf, 1992)。300 または 600 mg/m3、5 分、アクロレイン蒸気を気管カニュー

レを用いて雄 Swiss マウスに暴露すると、肺抵抗、肺コンプライアンス、単回換気量およ

び呼吸速度などの低下が観察された(Watanabe & Aviado, 1974)。 
 
ラットにアクロレインを 0.57 あるいは 1.53 mg /m3 (0.25 あるいは 0.67 ppm)6 時間、

鼻部暴露したところ、鼻腔内気道上皮におけるグルタチオン還元酵素活性の著しい低下(P
＜0.01)を生じた。鼻腔内に組織病理学的影響あるいはグルタチオン量の減少は観察されな

かった(Cassee et al., 1996)。Syrian golden ハムスター(Kilburn & McKenzie, 1978)、モ

ルモット(Dahlgren et al., 1972; Leikauf, 1992)、New Zealand 白色ウサギ(Beeley et al., 
1986)にアクロレイン蒸気を 2.08～1120 mg/m3(0.91～489 ppm)単回暴露したところ、気

管支あるいは気管に組織病理学的な影響(剥離、浮腫、炎症、うっ血、出血性壊死)がみら

れた。 
 
雄 F344 ラットに、アクロレイン 25 mg/kg 体重(生理食塩水中)を単回投与すると死亡率

は上昇した(Sakata et al., 1989)。他には、肝臓における退行性変化(微小胞の脂肪過多を

伴った好酸性退行)、前胃および腺胃における退行性変化(重度炎症、出血性胃炎、多巣性

潰瘍生成、フィブリン堆積、限局的出血、浮腫、そして多形核白血球浸潤)がみられた。し

かしながら、膀胱、肺、腎臓あるいは脾臓には組織病理学的変化は観察されなかった。 
 
8.2 刺激と感作 
 
アクロレインは、吸入後上気道に感覚刺激を起こす。RD50値(呼吸数 50％減少を起こす

濃度)>2.4 mg/m3が、げっ歯類で報告されている(EU, 1999)。数種の動物(ヒツジ、ニワト

リ、雌ウシ)による in vitro 試験に基づくと、アクロレインは上気道の毛様体の運動をかな

り減少(30～100%)させる(BUA, 1994)。ウサギ皮膚や実験動物の眼を刺激する。１％アク

ロレイン液は、眼および皮膚に重度の損傷を引き起こした(Albin, 1964; BSC, 1980a,b; 
BUA, 1994)。関連のある実験の結果(1990 年 Susten & Breitenstein によって報告された

モルモットのマキシミゼーションテスト)が示唆しているが、プロトコールおよび結果報告

の限界から、入手できるデータはアクロレインの感作誘発能を推定するには不十分である。 
 
8.3 短期および中期暴露 
 
8.3.1 吸 入 
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雄 Wister ラット(n = 5～6)にアクロレイン蒸気 0.57.または 1.53 mg/m3 (0.25 または

0.67 ppm)を 1 日 6 時間、3 日間暴露すると、鼻腔内気道⁄移行上皮に濃度依存性の組織病

理学的変化(配列不整、壊死、肥厚、剥離、基底細胞の過生成)を生じたが、嗅上皮には生

じなかった(Cassee et al., 1996)。[最小毒性量(LOAEL) = 0.57 mg/m3 (0.25 ppm)] 
 
アクロレインの蒸気 0.9、3.2、9.2 mg/m3(0.4、1.4、4.0 ppm)を、Dahl 選択系の雌ラッ

ト(食塩誘発性高血圧への感受性系と抵抗性系)に、1 日 6 時間、週 5 日、62 日間吸入(全身

暴露)させたところ、0.9 および 3.2 mg/m3 (0.4 および 1.4 ppm)群の両系で、肺に軽度の

増殖性の組織病理学的病変(上皮過生成、扁平上皮化生、末梢リンパ球凝集など)が観察さ

れた。9.2 mg/m3(4.0 ppm)で、肺(壊死、浮腫、出血)と気管(扁平上皮異生成)に重大な組織

病理学的病変があった。アクロレイン最終暴露 7 日後、鼻甲介、脳、心臓、肝臓、腎臓、

膵臓に顕微鏡的な変化は観察されなかった(Kutzman et al., 1984)。[LOAEL = 0.9 mg/m3 
(0.4 ppm)]。しかしながら、雄 Sprague-Dawley ラットにアクロレインを 0.39、2.45、6.82 
mg/m3(0.17、1.07、2.98 ppm)、1 日 6 時間、週 5 日、3 週間にわたって暴露(全身)した最

近の試験では、ラットの肺でなく鼻腔における組織病理学的な変化が報告された(Leach et 
al., 1987)。[6.82 mg/m3 (2.98 ppm)での全身および接触部位への影響] 

 
F344 ラット(雌雄各 n=24)にアクロレイン蒸気 0.9、3.2、9.2 mg/m3(0.4、1.4、4.0 ppm)、

1 日 6 時間、週 5 日、62 日間暴露(全身)したところ 0.9 mg/m3 (0.4 ppm)では有害影響はみ

られなかった。3.2 mg/m3 (1.4 ppm)に暴露された動物では、非暴露の動物／コントロール

に比べると、肺に生化学的(コラーゲン増加)および組織病理学的変化がみられた。アクロ

レイン 9.2 mg /m3 (4.0 ppm)暴露後では雄ラットの死亡率上昇ならびに気管および肺に組

織病理学的変化がみられた。その他の全身への影響と鼻腔の組織病理所見は、報告されて

いない(Kutzman et al., 1985; Costa et al., 1986)。しかしながら、本試験の元の報告では、

鼻甲介内の粘膜下リンパ球凝集の発生率のばらつき認められている(Kutzman, 1981)。ア

クロレイン 0、0.9、3.2、9.2 mg /m3(0、0.4、1.4、4.0 ppm)に暴露された動物の甲介内の

粘膜下リンパ球凝集発生率(統計的な値ではない)は、それぞれ 1/8、3/8、2/7、3/5 であっ

た。[最小影響量(LOEL) = 0.9 mg/m3 (0.4 ppm)] 
 
アクロレイン蒸気 1.6、8.5 mg/m3 (0.7、3.7 ppm) を Sprague-Dawley ラット、Princeton

あるいは Hartley モルモット、雄リスザル、少数のビーグル犬に 1 日 8 時間、週 5 時間、

6 週間、反復吸入暴露(全身)すると、すべての種(特にサルとイヌ)に 1.6 mg/m3 (0.7 ppm)
で組織病理学的炎症性変化と軽度の肺気腫が発生した(Lyon et al., 1970)。アクロレイン

8.5 mg /m3 (3.7 ppm)に暴露するとサルに死亡、イヌとサルに毒性の臨床症状、ラットに

有意な体重減少(P＜0.005)が認められ、イヌおよびサルの気管(扁平上皮化生および基底細

胞過生成)、サルの肺(壊死性気管支炎、扁平上皮化生を伴った気管支炎)に暴露による組織
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病理学的影響を生じた。 
 
アクロレインの準長期吸入毒性試験は、生存、成長、尿および血液のパラメーター、血

清生化学、組織病理学的所見を数種の動物で調べた 2 件の試験に限られる(Lyon et al., 
1970; Feron et al., 1978)。1 件の試験では、アクロレイン蒸気 0.9、3.2、11.2 mg/m3 (0.4、 
1.4、4.9 ppm)を 1 日 6 時間、週 5 日、13 週間、Wistar ラット、Dutch ウサギ、Syrian golden
ハムスターに暴露した(Feron et al.. 1978)。ラットでは鼻腔内の組織病理学的変化の発生

頻度および重症度は、濃度依存性であった。アクロレイン 0.9 mg /m3(0.4 ppm)暴露では、

動物 1 匹で相対心臓重量がわずかに減少し、鼻腔に組織病理学的病変を生じた。アクロレ

イン 11.2 mg acrolein/m3 (4.9 ppm)暴露では、死亡率が上昇し、鼻腔、喉頭、気管、気管

支、肺に中程度ないし重度の組織病理学的変化が起きた。ハムスターでは、アクロレイン

3.2 mg/m3(1.4 ppm)の暴露で、鼻腔に軽度な炎症変化が生じたが、11.2 mg /m3(4.9 ppm)
では、鼻腔、喉頭、気管に軽度ないし中程度の組織病理学的変化が観察された。ウサギで

は、アクロレイン 11.2 mg /m3(4.9 ppm)でのみ、鼻腔、気管、気管支そして肺に軽度ない

し中程度の組織病理学的変化が観察された(Feron et al., 1978)。 
 
Sprague-Dawley ラット(n =雌雄各 15)、Princeton または Hartley モルモット(n =雌雄

各 15)、雄ビーグル犬(n = 2～4)、雄リスザル(n = 9～17)、各群にアクロレイン 0.50、2.3、
4.1 mg /m3 (0.22、1.0、1.8 ppm)を 90 日間吸入したところ、もっとも低い濃度 0.50 mg/m3 
(0.22 ppm)でイヌに暴露関連の組織病理学的な病変(肺、膵臓、甲状腺)を生じた。より高

濃度ではすべての種において肺、気管、肝臓、腎臓に組織病理学的な変化が観察されたが、

鼻腔への影響は評価されなかった(Lyon et al., 1970)。低濃度では、全身作用(十分に特定

されてない)は観察されず、重要とは考えられていない。[LOAEL (イヌ) = 0.50 mg/m3 
(0.22 ppm)] 
 
8.3.2 経口摂取 
 
投与用量が不確かで、生存、行動、体重、組織重量、血液学的パラメーターあるいは胃

組織病理所見への暴露に関連した影響に関する情報が欠如しているので、アクロレインを

飲水投与された短期および中期毒性試験を、影響を評価する上で役立たせるには限界があ

る(Newell, 1958)。限られた数のエンドポイントしか評価されない試験で、雌雄の CD-1
マウスに 14 日間連続して体重あたり 4.6～9.0 mg(濃度 0.46～0.90 mg/mL)のアクロレイ

ンを強制経口投与したところ、死亡率や体重増加量に濃度依存的な影響はなかったが、高

用量群では胃腸粘膜に白い肥厚の発生が明らかに増加していた(BSC, 1983)。 
 
13 週間試験では、アクロレイン(メチルセルロース 5%水溶液中)を、Fischer 344 ラット
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に 0.15、0.25、0.5、1.0、2.0 mg/mL(0.75、1.25、2.5、5.0、10.0 mg/kg 体重/日)、B6C3F1

マウスに 0.125、0.25、0.5、1.0、2.0 mg/mL(1.25、2.5、5.0、10.0、20.0 mg/kg 体重/
日)の濃度で、強制経口投与した(NTP, 1998)。予備的な結果によると、アクロレイン>0.25 
mg/mLを投与されたラットと>0.125 mg/mLを投与されたマウスに(最低濃度群雄 10匹中

1 匹)、胃での組織病理学的病変(出血、壊死、腺胃および前胃の炎症、前胃の扁平上皮増殖)
が観察された。しかし、これらの病変の発生率と統計学的有意性についての報告は不完全

か、ほとんどなされていない。アクロレイン>2.5 mg /kg 体重/日投与で全身への影響がラ

ット(肝臓重量の増加)およびマウス(肝臓および腎臓重量の増加)で観察された(NTP, 1998)。
[無影響量 (NOEL)(ラット ) = 0.75 mg/kg 体重 /日 (0.15 mg/mL); LOEL (マウス ) = 
1.25 mg/kg 体重/日(0.125 mg/mL)] 
 
8.3.3 皮膚暴露 
 
雌雄の New Zealand 白色ウサギの皮膚にアクロレイン(7、21、63 mg/kg 体重、濃度 3.5、

10.5、31.5 mg/mL)を 1 日 6 時間、週 5 日、3 週間塗布すると、皮膚の紅班、浮腫、組織

病理学的変化(角質増殖、表皮肥厚、不全角化)が観察されている(BSC, 1982a)。 
 
8.4 長期暴露と発がん性 
 
実験動物へ吸入暴露したアクロレインの慢性毒性／発がん性に関して確認されているデ

ータは、2 件の試験に限定される。Syrian golden ハムスター(雌雄各 18 匹)にアクロレイ

ン蒸気 0、9.2 mg/m3 (0、4.0 ppm)、7 時間/日、5 日/週、52 週間の暴露(全身)後 29 週間の

回復期間をおいた場合、雄の体重減少(P＜0.01 から P ＜0.05 へ)および雌の体重減少(P＜
0.001からP ＜0.05へ)、雌の相対肺重量の増加(P ＜0.05)と相対肝臓重量の減少(P＜0.05)、
鼻腔の前部に軽度から中程度の組織病理学的病変が生じた。暴露された動物に暴露に関連

したがんは観察されなかった。しかしこの試験は比較的短期の暴露期間、動物数の少なさ、

単一の暴露濃度といった点で、限界がある。 
 
雌の Sprague-Dawley ラット(n = 20)に、単一濃度 (18 mg/m3; 8 ppm)で、１時間/日、

18 ヵ月暴露したが体重、肺重量、おもな組織と器官(鼻窩、喉頭、気管、肺など)の組織病

理学的所見に悪影響はみられなかった(LeBouffant et al., 1980)。 
 
経口投与後のアクロレインの慢性毒性／発がん性に関する入手可能なデータは、広範囲

のエンドポイントが Sprague-Dawley ラット(Parent et al., 1992a)、CD-1 マウス(Parent 
et al., 1991)、ビーグル犬(Parent et al., 1992b)で調べられた 3 件のバイオアッセイと、死

亡率と一部組織の組織病理所見のみが雄 F344 ラットで調べられた初期の試験によるもの
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である(Lijinsky & Reuber, 1987)。 
 
Sprague-Dawley ラットにアクロレイン 0.05、0.5、2.5 mg /kg 体重/日を、102 週間、

経口投与(経口強制投与)(脱イオン水溶液 0.005、0.05、0.25 mg/mL は毎日調製)したとこ

ろ、血清クレアチンフォスフォキナーゼ量が全暴露群の雌雄で非特異的に減少(P ＜0.05)
した。0.5、2.5 mg/kg 体重/日を投与された雄(P=0.003)で最初の 1 年目に限り死亡率上昇、

0.5、2.5 mg/kg 体重/日を投与された雌(P ＜0.001)では、全期間を通じて死亡率上昇がみ

られた(Parent et al., 1992a)。死亡率上昇の原因は特定されず、その他の悪影響は観察さ

れなかった。暴露に関連した組織病理学的影響は観察されなかった。13 週間後に屠殺され

た一部のラットでは胃のみが組織病理学的に検査されたが、コントロール群と高用量群の

ラット、ならびに死亡したあるいは瀕死屠殺されたラットではすべての主な組織と器官(食
道、胃、腸など)が調べられた。実験 1 年後、中および高用量群の雄ラットの生存率はコン

トロールに比べ減少した。しかしながら暴露 2 年目には、アクロレインに暴露された(すべ

ての用量濃度で)雄では生存率はコントロールより高いとみられる。アクロレインに暴露さ

れた雄ラットの生存率の明らかな上昇についての統計的評価は、示されなかった。本試験

ではアクロレインに暴露されたラットの胃で組織病理学的影響は観察されなかったが、そ

のような変化は Fischer 344 ラット(NTP, 1998)で実施した適切な準長期経口試験で認め

られており、そこでの組織病理学的分析時点は、Parent ら(1992a)による本試験での分析

時点と同様であった。 
 
同様に、CD-1 マウスにアクロレイン 0.5、2.0、4.5 mg /kg 体重/日を 18 ヶ月投与(脱イ

オン水溶液 0.05、0.20、0.45 mg/mL は毎日調製)した時、臨床あるいは血液学的パラメー

ターに明白な用量依存的影響が観察されなかった(Parent et al., 1991)。アクロレイン 4.5 
mg /kg 体重/日投与により雄のマウスだけに影響が現れ、それは、明らかな(P < 0.05) 成
長抑制(約 5%)と全実験期間の有意な死亡率の上昇(P < 0.05)である。その原因は特定され

てない。とくに非暴露のコントロールにくらべ、低用量および中用量暴露の雄で生存率が

高かった。処置した雄マウスの生存率の明らかな上昇に関する統計上の評価が示されなか

った。さらに、この実験では、アクロレインに暴露されたマウスの胃に組織病理学的影響

は認められないが、そのような変化は B6C3F1マウスで実施された他の適切な準長期経口

試験(NTP, 1998)で観察されている。 
 
アクロレインを 0、100、250、625 mg/L(0、14、36、89 mg/kg 体重/日)4、週 5 日、124

週間、飲水投与した少数の雄 F344 ラット(n=20)、あるいは 0、625 mg /L(0、89 mg/kg
体重/日)を 104 週間飲水投与した雄、雌、どちらにも死亡率、雄ラットに組織病理所見(前

                                                  
4  体重 350 g のラットによる平均飲水量(0.05 L/日)より算出(Health Canada, 1994; 
Meek et al., 1994)。 
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胃、腹膜、結腸など)に有意な影響はなかった(Lijinsky & Reuber, 1987)。アクロレイン

625 mg/ L(89 mg/kg 体重/日)を飲水投与した雌ラットに、非暴露のコントロールに比べ、

副腎皮質腺腫の発生(5/20、P = 0.091)および“過形成性結節”の発生のわずかな増加(7/20、
P = 0.022)がみられた(Lijinsky & Reuber, 1987)。しかしながら、詳細は不明である。

Lijinsky & Reuber (1987)の試験から得た組織切片を再検査したが、アクロレインによっ

て雌ラットの副腎にがんが発生したという証拠はみられなかった(Parent etal., 1992a)。
Lijinsky & Reuber (1987)の試験では、水中でのアクロレインの不安定性をコントロール

し、その揮発性を防ぐような使用上の注意が記載されてないことに注意すべきである。し

たがって、動物に投与された用量は上記の名目上の用量よりかなり少ないであろう。確か

に、非腫瘍性影響が観察されない最大用量は、すでに報告された LD50 に比べてかなり大

きい。 
 
アクロレイン 2.0 mg /kg 体重/日を、週 7 日、53 週間投与されたイヌにおける非腫瘍性

の影響は、全用量レベルで一時的(用量依存的)な嘔吐に限られ、時間経過とともに症状は

軽減し(動物に耐性が生じたことを示唆)、最高用量では血清生化学的パラメーター(総タン

パク量減少[最大 17%]、アルブミン減少[最大 19%]、カルシウム減少[最大 7%]など)に有意

な変化(持続的) (P＜0.05)が現れた(Parent et al., 1992b)。 
 
アクロレインを同時に暴露されたハムスターにジエチルニトロソアミン誘発の腫瘍の増

加はなかった。ベンゾ[a]ピレン誘発による発がんの促進を示す証拠は限られていた 
(Feron & Kruysse, 1977)。Cohen ら(1992)は、アクロレイン(水溶液)を腹腔内投与後、ウ

ラシルを混餌投与したラットでは、水を腹腔内投与後、ウラシルを混餌した対照のラット

に比べ、膀胱乳頭腫の発生率が上昇したと報告した。 
 
8.5 遺伝毒性および関連エンドポイント 
 
アクロレインに細胞毒性はないが、細菌(代謝活性化および非活性化)(Hemminki et al., 

1980; Lijinsky & Andrews, 1980; Hales, 1982; Lutz et al., 1982; Haworth et al., 1983; 
Marnett et al., 1985; Foiles et al., 1989; Parent et al., 1996)および培養哺乳動物細胞

(Smith et al., 1990)に遺伝子突然変異、またチャイニーズ･ハムスター卵巣(CHO)細胞((Au 
et al., 1980)に構造的染色体異常、CHO 細胞(Au et al., 1980; Galloway et al., 1987)およ

び培養ヒトリンパ球(Wilmer et al., 1986)に姉妹染色分体交換などを誘発する。アクロレイ

ンの遺伝毒性の誘発機序には DNA 損傷の誘発が関与していると考えられる。 アクロレイ

ンは DNA に結合し、DNA-タンパク質の架橋を形成し(Grafstrom et al., 1988)、ヒト線維

芽細胞(Dypbukt et al., 1993)および気管支の上皮細胞(Grafstrom et al., 1988)で DNA 単

鎖破壊を誘発する。ヒト線維芽細胞では、アクロレインは、色素性乾皮症の患者からの
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DNA 修復能欠損細胞の HPRT 座位における変異を誘発するが、正常細胞では誘発しない

(Curren et at., 1988)。このことは、DNA 損傷はアクロレインの誘発する変異の主要な機

序であることを裏付けている。in vitro 試験の結果は、細胞内グルタチオン(あるいは他の

遊離 SH 基)がアクロレインの DNA 損傷作用から守っていることを示唆している

(Eisenbrand et al., 1995)。 
 

In vitro 試験の結果、アクロレインは DNA およびタンパク質と直接反応し安定的な付

加物を生成できることが示されたが、雄 F344 ラットに in vivo で 5 mg /m3 (2 ppm) 6 時

間暴露(吸入による)しても、鼻粘膜に DNA-タンパク質架橋の増加は観察されなかった

(Lam et al., 1985)。 
 
初期接触(重要影響が生じる)部位における遺伝毒性評価にあまり関与していないが、ア

クロレインの全身の遺伝毒性に関与する広範囲な in vivo 試験はない。雄 ICR/Ha Swiss
マウスでの優性致死試験で、アクロレイン(腹腔内投与)を 2.2 mg/kg体重まで投与しても、

妊娠、着床、あるいは胎仔死亡数に影響はなかった(Epstein et al., 1972)。F344 ラットに

濃度上限9.2 mg /m3 (4.0 ppm)まで6時間/日、5日/週、62日間暴露(吸入) (Kutzman, 1981)、、
あるいは Sprague-Dawley ラットに単回 4.1 mg /kg 体重(腹腔内)投与(BSC, 1982b)したが、

末梢血リンパ球あるいは骨髄細胞の染色体異常の発生頻度増加は観察されなかった。 
 
8.6 生殖毒性 
 
アクロレインの成長／生殖毒性に関する in vivo試験(生理学的に妥当な暴露経路による)

は、強制経口投与では、ラットでの 2 世代生殖試験(Parent et al., 1992c)、ウサギ (Parent 
et al., 1993)、ラット(BSC, 1982c,d)、マウス(BSC, 1982c,d)での発生毒性試験が確認され

ている。しかしながら吸入暴露による試験ではラットでの 1 世代生殖試験の結果に限定さ

れている(Bouley et al., 1976)。これらの試験に基づくと親世代における接触部位(胃病変

など)での影響は限定的である(有害影響はまず親世代に限定される。しかし非生理学的投

与経路による試験においては胎仔毒性および催奇形性が観察されている)。 
 
もっとも広範囲におよぶことが認められた生殖試験では、2 世代にわたってラットに経

胃管投与し生殖機能(交尾行動、受胎指数、妊娠期間、仔の生存率と体重、授乳指数、母と

仔の行動)が評価された(Parent et al., 1992c)。Sprague-Dawley ラット(F0)に 1.0、3.0、
6.0 mg /kg 体重/日(脱イオン水溶液 0.2、0.6、1.2 mg/mL は毎日調製)を 70 日間と 21 日

間の交配期間(雌のみ)に投与(強制経口投与)した。アクロレイン 3.0 mg/kg 体重/日(0.6 
mg/mL)投与したラットで、雌雄 F0 の統計的に有意な体重減少(P ＜0.01)、雌 F0 および

F1の胃病変(腺粘膜のびらん、前胃肥厚化／角質増殖など)が観察された。 
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8.7 神経毒性および免疫系への影響 
 
神経毒性を現すデータは限定的で、アクロレイン 570 mg/m3(249 ppm)10 分吸入暴露に

よるラットの気管あるいは肺神経の形態学的変化(Springall et al., 1990)、3.9 mg /m3(1.7 
ppm) 6 時間/日、5 日間吸入暴露されたマウスの嗅上皮の神経細胞の組織病理学的変化

(Buckley et al., 1984)、9.2 mg /m3(4.0 ppm)6 時間/日、5 日間/週、62 日間吸入暴露され

たラットの行動変化(Kutzman et al., 1984)は、いずれも示されていない。 
 
ラット(Bouley et al., 1976; Sherwood et al., 1986; Leach et al., 1987)およびマウス

(Jakab, 1977; Astry & Jakab, 1983; Aranyi et al., 1986)での in vivo 吸入暴露試験によっ

て、アクロレインの免疫系に与える直接的影響(宿主抵抗性、肺細菌のクリアランス、抗体

反応性、リンパ球幼若化現象および呼吸障害)が調査された。免疫学的影響(肺細菌クリア

ランス減少)が、0.23 mg/m3(単回投与濃度 0.10 ppm、3 時間/日、5 日間)暴露されたマウ

スで観察された(Aranyi et al., 1986)が、長期暴露では影響は一過性であった。より高濃度

のアクロレインに暴露されたラットで、免疫学パラメーターの一過性の影響と膵臓重量の

減少が観察されている。 
 
8.8 毒性発現機序 
 
高い反応性のため、アクロレインは細胞成分とすばやく(酵素的および非酵素的に)結合

できる。アクロレインの毒性学的影響の多くは、細胞防御機構(もっとも顕著なのはグルタ

チオン)の存在、およびタンパク質とペプチドにある重要な SH-基との反応のためであろう

(Gurtoo et al., 1981; Marinello et al., 1984)。ラットでは、0.2～39 mg/m3(0.1 ～17 ppm)
のアクロレイン吸入によって、気道に非タンパク質の SH 基の濃度依存的減少を起こした

が、肝臓では起きなかった(McNulty et al., 1984; Lam et al., 1985; Heck et al., 1986; 
Walk & Haussmann, 1989)。遊離 SH 基をもつ化学物質(例えば、システイン)で前処理す

るとアクロレインの急性致死を防御できるということがいくつかの試験で明らかになった

(Sprince et al., 1979; Gurtoo et al., 1981)。同様に、Eisenbrand ら(1995)は、細胞内グル

タチオン(または他の遊離SH基)がアクロレインのDNA損傷作用を防御することを示唆し

ている。アクロレインの毒性がアクロレイン－グルタチオン抱合体を通して、すくなくと

も一部調節されるのであろうが(Mitchell & Petersen, 1989; Horvath et al., 1992; Ramu 
et al., 1996)、入手できるデータでは結論が得られない。ある試験では、アクロレインとそ

のグルタチオン付加体のグルタチオニルプロピルアルデヒドは、酸素ラジカル生成を誘発

した(Adams & Klaidman, 1993)。 
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アクロレイン暴露による反応は、質的には他のアルデヒドの反応と類似している。しか

しながら、アクロレインはアルデヒド中でもっとも刺激性が高い。接触部位で観察された

刺激パターンとそれが直接 DNA とタンパク質に反応し安定した付加物を生成するという

ことを示した in vitro 試験の結果は、感度の高い吸入分析で呼吸器系に対する発がん性を

有するほかのアルデヒド(ホルムアルデヒドなど)に共通する所見である。正確な機構は未

知であるが、これらのアルデヒド(とくにホルムアルデヒド)による腫瘍の誘発は、接触部

位における再生増殖性反応および DNA-タンパク質架橋形成反応によると考えられている。 
 
しかしながら、アクロレインによって誘発された DNA-タンパク質架橋結合のパターン

と増殖応答はアセトアルデヒドおよびホルムアルデヒドのパターンと異なっていることが

限られたデータに示されている。アセトアルデヒドでは、腫瘍が発見された濃度

(1350 mg/m3[750 ppm])で、ラットの呼吸粘膜および嗅粘膜での DNA-タンパク質架橋の

増加はあったが、増殖増加はなかった(Cassee et al., 1996)。ホルムアルデヒドでは、腫瘍

が観察された場合より低い濃度(7 mg/m3[6 ppm])で、鼻腔内気道上皮(嗅上皮ではなく)で
DNA-タンパク質の架橋と増殖の増加があった(Casanova et al., 1994)。 

 
さらに、in vitro 試験は直接的にアクロレインが DNA と反応して付加物を生成し、DNA

に損傷を起こすことを示したが、アクロレインに発がん性があり、あるいは吸入後接触部

位で直接 DNA と反応して付加物を生成し DNA 損傷を誘発すると評価するには、データ

は不十分である。アクロレイン 5 mg /m3(2 ppm)のみ単回暴露された(吸入による)Wistar
ラットの鼻粘膜には DNA-タンパク質架橋は増加しなかったが、ホルムアルデヒドが誘発

する DNA-タンパク質架橋の形成を促進した(Lam et al., 1986)。今日までに行われた試験

で単回投与された暴露部位で DNA-タンパク質架橋が観察されなかったのは、SH を含ん

だ求核物質(グルタチオンのような)に結合しやすいことに起因するという可能性がある。

さらに、防御機構(グルタチオン)飽和に関係している低濃度のアクロレインの細胞毒性は

暴露部位でのこの化合物の細胞毒性の重要な決定因子であると思われる。 
 
比較的低濃度(0.5 mg/m3[0.2 ppm]あるいはそれ以上)のアクロレインを、Wistar ラット

へ単回(Roemer et al., 1993)、あるいは反復(Cassee et al., 1996)(吸引)暴露後、鼻腔内気

道上皮(嗅上皮でなく)の細胞増殖の増大が観察されたが、この点に関するデータは完全に

一致してはいない。 
 
 
9. ヒトへの影響 
 
アクロレインはヒトの上気道と眼を刺激する。アクロレイン蒸気の知覚閾値は 0.07 
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mg/m3(Sinkuvene, 1970)であるが、臭気認識閾値は 0.48 mg/m3(Leonardos et al., 1969)
である。感覚器官の鼻への刺激が 0.34 mg/m3の濃度(Weber-Tschopp et al., 1977)で報告

されているが、感覚器官の眼球への刺激は 0.13 mg /m3(計算値)で報告されている(Darley 
et al., 1960)。0.69 mg/m3 で 40 分間暴露された男性ボランティアで呼吸数が減少した

(Weber-Tschopp et al., 1977)。0.6 mg /m3での吸入では、咳嗽、鼻刺激、胸の痛みと呼吸

困難など呼吸器系への影響が生じる(Kirk et al., 1991)。大部分のヒトは、5 mg/m3以上の

気中濃度では、2 分以上暴露に耐えることはできず、20 mg/m3以上の濃度での暴露は、死

に至る場合がある(Einhorn, 1975; Kirk et al., 1991)。 
 
脱力感、吐き気、嘔吐、下痢、重度の呼吸刺激と眼球刺激、息切れ、気管支炎、肺浮腫、

意識消失、死などの影響が事故による暴露(吸入あるいは経口摂取による)で観察されてい

る。液体アクロレインが直接皮膚あるいは眼球と接触すると、壊死、浮腫、紅斑、皮膚炎、

濾胞状咽頭炎を含む重度の皮膚あるいは眼球障害を誘発する(ITII, 1975; Beauchamp et 
al., 1985; Kirk et al., 1991; Bronstein & Sullivan, 1992; Rorison & McPherson, 1992)。
経口摂取あるいは吸入後の影響は常に接触部位(胃あるいは気道)で観察された(Champeux 
et al., 1966; Gosselin et al., 1979; Schielke, 1987; Mahut et al., 1996))。 

 
ボランティアで行われたパッチ試験でアクロレイン 0.01％あるいは 0.1％液を塗布後、

皮膚刺激は観察されなかった。しかし、1.0％液を塗布後 48 人中 6 人に陽性反応が観察さ

れた(気腫性嚢胞を伴った浮腫や紅斑など)。さらに 10％液を塗布された 8 人中 8 人に気腫

性嚢胞、壊死、炎症性細胞浸潤、乳頭浮腫などの重篤な症状が観察された(Lacroix et al., 
1976)。 

 
化学薬品製造工場の従業員についての症例照合試験において、非ホジキンリンパ腫(52

例)、リンパ球性白血病(18 例)、非リンパ球性白血病(39 例)、多発性骨髄腫(20 例)の各死亡

率とアクロレインを含む化学薬品 21 種を暴露した場合の死亡率を、Ott ら(1989)は比較評

価した。非ホジキンリンパ腫でアクロレイン暴露のオッズ比は 2.6(2 例)、非リンパ球性白

血病に対してはオッズ比 2.6(3 例)、多発性骨髄腫に対してのオッズ比は 1.7(1 例)であっ

た。どのオッズ比も統計的には意味がない(統計分析の詳細および信頼区間が示されていな

い)。この研究は、症例数が少なく、統計分析に関する報告がなく、アクロレイン暴露(お
よびほかの化学物質との同時暴露)の特性も明らかでなく限界がある。 
 
 
10. 実験室および自然界の生物への影響 

 

水生生物へのアクロレイン毒性は広範に試験されているが、陸生生物へのアクロレイン
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の毒性に関するデータは、限定的である。水生および陸生生物に対する最も感受性の高い

エンドポイントに重点をおいて、アクロレインの影響について下記に短い概要を示す。 

 

10.1 水生生物 
 
アクロレインは、水生生物に急性毒性がある。用水路で除草剤として使用された結果、

水生環境での毒性が大規模に試験されている。 
 
アフリカツメガエル(Xenopus laevis)のおたまじゃくしは、96 時間 LC50が 7 µg/L で、

試験されたもっとも感受性の高い水生種である(Holcombe et al., 1987)。淡水魚に対する

短期 LC50は、14～250 µg/L である。海水魚に対する LC50は、56～240 µg/L と報告され

ている(Holcombe et al., 1987; Eisler, 1994; EU, 1999)。無脊椎動物のアクロレインに対す

る感受性は魚類に類似する (US EPA, 1978; Eisler, 1994)。オオミジンコ (Daphnia 
magnais)はもっとも感受性の高い無脊椎動物で、48 時間 LC50は、22～93 µg/L である(EU, 
1999)。微生物もまたアクロレインに対して感受性が高い。閉鎖系の静止状態では、2 時間

増殖EC50は腸内細菌プロテウスブルガリス(Proteus vulgaris)で 20 µg/Lであった (Eisler, 
1994)。 

 
殺虫剤としてのアクロレインの有効性に関する多くの野外試験によれば、ほとんどの水

生雑草と藻類は感受性が高い(BPCI, 1994)。確認されたもっとも感受性の高い種は、藻類

の Scenedesmus subspicatus で、72 時間 EC50(バイオマス)は 26 µg/L、72 時間 EC50(増
殖率)は 61 µg/L、無作用濃度(NOEC)は、10 µg/L(EU, 1999)である。用水路の好ましくな

い植物の発育を除くために使用されているアクロレインの有効量は、暴露時間 0.25～8 時

間に対して 1～15 mg/L である(BPCI, 1997)。陸生作物は大部分、アクロレイン 25 mg /L
を含む用水に被害を受けずに耐えることができる(Ferguson et al., 1961)。 

 
水生生物に対する慢性毒性試験の結果はほとんど入手できない。21.8 µg/L、60 日間暴

露後のファットヘッドミノー(Pimephales promelas)にアクロレインは毒性を示した

(Macek et al., 1976)。ファットヘッドミノーの F1世代の生存率は、42 µg/L 暴露で著しく

低下した。F1世代の生存に対する NOEL は 11 µg/L と推定された。動物プランクトンの

オオミジンコ(Daphnia magna)に 64 日間暴露したところ、42.7 µg/L で F2世代は 100%
死亡した。生存に対する NOEC は、16.9 µg/L と推定された(Macek et al., 1976)。別の試

験では、軟体動物(Dreissena polymorpha)に対する 14 日間短期暴露 NOEC は 1800 µg/L
であった(EU, 1999)。 

 
多くの水生生物に対する試験では、暴露溶液は定期的に半止水方式で交換された。他の
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場合には、生物は流水式によって連続的に供給されるアクロレイン溶液に暴露された。用

量反応関係は、アクロレインが水中では揮発・分解しやすいため、しばしば名目濃度に基

づいている。生物が暴露された実際の濃度は、半止水方式試験の場合はとくに報告された

濃度よりも低かったと考えられる。結果として多くの現存するデータは水生生物に対する

アクロレインの毒性を低く見積もっていると考えられる。 
 
10.2 陸生生物 
 
陸生野生生物に関する毒性データは、実験哺乳動物で行われた試験と作物で行われた数

例の急性試験に限定される。データは、アクロレイン単回暴露に対し陸生生物が水生生物

より感受性の低いことを示している(Eisler, 1994)。 
 
これまで野生陸生動物への試験は全く行われていない。実験動物への影響は§8 に述べ

られている。ウコッケイ(Gallus sp.)ではアクロレイン 113～454 mg /m3、最長 27 日間暴

露で気管に損傷が認められた(Denine et al., 1971)。マガモ(Anas platyrhynchos)における

経口投与の LD50は 9.1 mg/kg 体重であり、3.3 mg/kg 体重という低濃度で、吐出、運動失

調、平衡失調、禁断のような中毒の徴候を示した(Hudson et al., 1984)。唯一試験された

無脊椎動物であるキイロショウジョウバエ(Drosophila melanogaster)をペトリ皿上のア

クロレイン水溶液に暴露したところ、4時間LC50は4606 mg/Lを超えていた(Comendador 
et al., 1989)。 

 
陸生植物への大気中アクロレインの毒性に関するデータは、作物による 3 件の急性試験

に限定される。アクロレイン 233～4700 µg/m3に暴露された 7 種の植物の葉にスモッグ様

の損傷が観察された(Haagen-Smit et al., 1952; Darley et al., 1960; Masaru et al., 1976)。
試験された中で最も感受性の高い植物はアルファルファ(Medicago sativa)で、233 µg /m3

を 9 時間暴露後(この濃度は Haagen-Smit ら(1952)による試験中で最低)に、斑点状の表面

壊死がみられた(比率効果の記載なし)。この濃度は、テストされたその他の 4 種の作物(サ
トウダイコン [Beta sp]、エンダイブ [Cichorium endivia]、ホウレンソウ [Spinacia 
oleracea]、オートムギ[Avena sp])に対する NOEC に相当した。暴露方法は、液体アクロ

レインを蒸発させて連続的に燻蒸室に注入した(Haagen-Smit et al., 1952)。テッポウユリ

(Lilium longiflorum)種での試験で、910 µg/m3へ 5 時間暴露後、花粉管伸張が完全に阻害

された(Masaru et al., 1976)。4700 µg/m3に 1.2 時間暴露されたインゲンマメ(Phaseolus 
sp.)は、10％の表面損傷を示した。 
 
 
11. 影響評価 
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11.1 健康への影響評価 
 
11.1.1 危険有害性の特定と暴露反応の評価 
 
11.1.1.1 ヒトへの影響 
 
ヒトへの有害影響の評価に関するデータは、おもに刺激に限定される。短期間暴露され

た少数の自発的被験者を対象とした初期臨床試験で、感覚器官の眼および鼻への刺激がそ

れぞれ 0.13 mg/m3(Darley et al., 1960)と 0.34 mg/m3(Weber-Tschopp et al., 1977)といっ

た低濃度で報告された。一方、0.69 mg/m3(Weber-Tschopp et al., 1977)以下では呼吸数が

減少した。確認されている 1 件の疫学調査(Ott et al., 1989)は、アクロレインの発がん性

を評価する根拠として用いるには不十分である。 
 
ヒトでのデータは限られているため、危険有害性判定および用量反応関係分析はおもに

動物での試験に基づく。 
 
11.1.1.2 実験動物への影響 
 
アクロレインは急性毒性が高く、気道、胃腸管に刺激を、中枢神経系に抑制を起こす。

アクロレインはまた暴露後皮膚を刺激する。入手可能なデータが、実験動物の皮膚感作を

誘発することを示唆しているが、これらのデータは現在精査中である。 
 
吸入暴露後のアクロレインの影響は、もっとも広範囲に調べられている。アクロレイン

は、細胞毒性があり、もっとも低い濃度で、数種(ラット、マウス、モルモット、ハムスタ

ー、サル、イヌ)に短期、中期、長期吸入暴露したところ、常に進入部位(気道)に影響(退行

性の組織病理学的な病変)が認められた。一貫性はないが、他の器官での影響もまた、散見

された。このことは、吸入されたアクロレインが接触部位に高濃度で残留するげっ歯類や

イヌでのトキシコキネティクス試験の結果と一致している。 
 
初期の反復暴露吸入試験で気道の検査はしばしば完全ではなかったが、アクロレインへ

の感受性に種差が観察され、最低濃度(0.50 mg/m3[0.22 ppm])でイヌ、サル、ラットの気

道への有害影響が認められた(Lyon et al., 1970; Feron et al., 1978; Cassee et al., 1996)。
多少の例外があり、組織病理学的検査が気道の一部位に限定されていたが、病変パターン

は他のアルデヒドで観察されたものと一般的には類似している。ラットでの影響は主とし

て低濃度では鼻腔に、高濃度では遠位気道に観察されたが、ハムスターおよびモルモット
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での影響は、主として気管支あるいは気管で観察された。 
 
種々の動物での短期、中期、長期の試験に基づき、吸入での観察所見と一致して、非腫

瘍性の組織病理学的影響(胃病変)がアクロレインを反復摂取したげっ歯類の接触部位に観

察された(Newell, 1958; BSC, 1983; NTP, 1998)。他の試験では、原因不明の死亡(マウス

とラット)、体重増加量の減少(マウス)、血清生化学的パラメーターの変化(ラットとイヌ)
などの影響が、観察された(Parent et al., 1991, 1992a,b)。発生／生殖毒性試験でアクロレ

イン反復経口投与後、潰瘍性胃腸病変もまたラットとウサギに観察された(Parent et al., 
1992c, 1993)。 

 
皮膚暴露後アクロレインがウサギの皮膚に刺激と組織病理学的変化を引き起こしたこと

が 1 件の試験で確認されている(BSC, 1982a)。 
 
吸入後アクロレインの発がん性を評価するための根拠として役立つ十分なデータは入手

できない。ラットと Syrian golden ハムスターでの 2 件の試験では腫瘍が観察されなかっ

た。しかしながら、これらの調査は小さな群であり、暴露期間および用量濃度もひとつに

限定されていた(Feron & Kruysse, 1977; LeBouffant et al., 1980)。 
 
経口投与後アクロレインの慢性毒性／発がん性に関して入手可能なデータは、

Sprague-Dawley ラット(Parent et al., 1992a)、CD-1 マウス(Parent et al., 1991)、ビー

グル犬(Parent et al., 1992b)に経口暴露後、広範囲のエンドポイントを調べたバイオアッ

セイ 3 件と、雄 F344 ラットで死亡率および選択された組織の病理組織のみを調べた初期

の試験である(Lijinsky & Reuber, 1987)。より広範囲な試験で、原因は明らかではないが

死亡率がラットとマウスで上昇したが、種類を問わず腫瘍の発生率増加はみられなかった

(Parent et al., 1991, 1992a)。 
 
生殖／発生試験には吸入暴露されたラットの 1 世代生殖試験が含まれる(Bouley et al., 

1976)。ラットの 2 世代生殖試験(Parent et al., 1992c)と、ウサギ(Parent et al., 1993)、ラ

ット(BSC, 1982c,d)およびマウス(BSC, 1982c,d)の発生毒性試験があり、すべて経口投与

でおこなわれた。これらの試験においては、影響は、全般に、親世代の接触部位に限定さ

れている。 
 
今日までに確認された限られた数の調査に基づくと、免疫学的影響(肺での細菌クリアラ

ンスの低下)は、気道損傷を引き起こした濃度と同じ濃度で観察された(Aranyi et al., 1986)。 
 
アクロレインは in vitro では変異原性を示し、細菌と培養哺乳動物細胞に遺伝子突然変
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異を引き起こし、CHO 細胞の構造的染色体異常と CHO 細胞および培養ヒトリンパ球の姉

妹染色分体交換を引き起こす。アクロレインは DNA と結合し、DNA-タンパク質架橋を形

成し、ヒト線維芽細胞と気管支上皮細胞の DNA 単鎖切断を引き起こす。ヒト線維芽細胞

でアクロレインは、色素性乾皮症の DNA 修復能欠損細胞の HPRT 遺伝子座における変異

を誘発する。このことは、アクロレイン誘発性変異の主要なメカニズムとして DNA 損傷

を裏付けている。 
 
確認されている 1 件の関連試験では、アクロレイン単一濃度での吸入によって Wistar

ラットの鼻粘膜に DNA-タンパク質架橋の増加がみられなかった(Lam et al., 1986)。最初

の接触部位(重要影響が生じる部位)での遺伝毒性の評価への関連性は少ないが、全身部位

でアクロレインの遺伝毒性に関する in vivo 試験は十分ではなく、結果は、陰性である

(Epstein et al., 1972; Kutzman, 1981; BSC, 1982b)。 
 
in vitro 試験はアクロレインが直接 DNA と相互作用し DNA 損傷を引き起こすことを

示しているが、アクロレインが吸入後接触部位で発がん性を示すのか、あるいは DNA と

直接相互作用するのかを評価するには、データは不十分と考えられる。今日までに行われ

た吸入による発がん性バイオアッセイ、in vitro におけるアクロレインの遺伝毒性を示す

報告、および in vivo における接触部位での遺伝毒性に関するデータの少なさが適切では

ないことを考慮すると、この物質の発がんの可能性を排除できない。したがって、さらな

る試験が望ましい。 
 
11.1.2 耐容摂取量または指針値の設定基準 
 
11.1.2.1 吸 入 
 

数種の動物で行われた吸入試験で、重要な試験に認められた影響と同じ影響を、もっと

も低い濃度で気道は一貫して受けていたが、感受性や主要部位に若干種差がみられた。短

期調査において、アクロレイン 0.57 mg/m3(0.25 ppm)に暴露(吸入)されたラットの鼻腔内

気道上皮に退行性変化が観察された(Cassee et al., 1996)。鼻腔内嗅上皮、気管、気管支や

肺での退行性変化は高濃度(>0.9 mg/m3 あるいは>0.4 ppm)で数種の動物に認められた

(Lyon et al., 1970; Buckley et al., 1984; Kutzman et al., 1984, 1985; Leach et al., 1987)。
準長期吸入試験で、LOAEL と考えられる濃度 0.50 mg/m3(0.22 ppm)に連続暴露したイヌ

は、もっとも感受性が高く、肺(鼻腔の評価は行なわれていない)に組織病理学的変化が認

められた(Lyon et al., 1970)。3.2 mg/m3 (1.4 ppm)を暴露されたラットは、鼻腔に中程度

の組織病理学的変化と顕著な成長阻害があった(Feron et al., 1978)。暴露反応関係は、げ

っ歯類で単一の濃度のアクロレインに暴露された 2 件の限定的長期吸入試験で明らかにな
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っていない(Feron & Kruysse, 1977; LeBouffant et al., 1980)。これらの調査で、ハムスタ

ーの鼻腔での非腫瘍性の病変が 9.2 mg/m3(4.0 ppm)で観察された。 
 
実験動物の気道での非腫瘍性影響が重要と考えられるので、もっとも感受性の高い種の

ひとつであるラットのベンチマーク濃度(BMC)を基に、不確実係数で除して、アクロレイ

ンの耐容濃度(TC)が算出された。しかしながら、単一の試験で濃度反応関係を確定する明

らかに優れている試験はないので、比較のための数個の値が導き出されている。ヒトの気

道は、解剖学上また生理学上実験動物と異なっているが、気道防御機構は同じである。さ

らに、ヒトに低濃度のアクロレイン蒸気を暴露すると知覚刺激(鼻および眼)があることを、

データは不十分ながら示している。このように、ヒトの気道粘膜のアクロレインへの反応

は、実験動物の反応と質的に同じであろうと推定することは妥当であるが、げっ歯類に比

べて、ヒトの口鼻呼吸パターン、および表面積がより大きいことによる量的相違がある。

しかし、この量的な違いを明らかにするには、データが不足している。 
 
ラットに短期吸入させた 2 件の試験、すなわち Cassee ら(1996)の 3 日間と Kutzman ら

(1985)の 62 日間暴露試験は、BMC5を算出するには十分な情報であった。Cassee ら(1996)
は最も低いレベルで影響を観察した。これは上下気道での組織病理学的影響が査定された

数件の試験のなかのひとつであった。しかしながら、この試験で投与濃度はコントロール

に加えて 2 種類に限られていた。さらに暴露群それぞれの動物の数は少なかった(暴露群 5
～6 匹、コントロール群 19 匹)。したがって、TC は、BMC および最も感度の高い調査で

の作用量に基づいて算出された(Cassee et al., 1996)。Cassee ら(1996)の試験から算出さ

れた BMC は、Kutzman ら(1985)が 3 種類の投与濃度とコントロールを用いて報告した

BMC と比較されている。その TC は、情報が BMC を算出するには不十分な他の感受性の

高い種であるイヌでの LOAEL に基づいて算出された TC(Lyon et al., 1970)と比較されて

いる。 
 
多くのタイプの影響に対して、短期間の試験は、TC の算出の基礎として好ましくない。

しかしながら、Cassee ら(1996)による試験は、実験動物の気道における組織病理学的変化

の発生率を報告しているもっとも感度の高い吸入試験である。そのデータは短期試験から

算出されたが、この試験の雄 Wistar ラットの鼻腔内気道上皮に観察された退行性変化の

タイプは、同系のラット(Feron et al., 1978)およびハムスター(Feron & Kruysse, 1977)に
同濃度で実施された長期バイオアッセイで観察されたものと異なっていなかった。このよ

うに、上述の濃度反応関係の確定のための重要試験のデータに基づき、3 日間アクロレ

                                                  
5  重要試験に対する BMC の根拠となる元のデータへアクセスするためのあらゆる試み

がなされた。 
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インに暴露(吸入)された雄 Wistar ラットの鼻腔内気道上皮での変性に対して、非腫瘍性影

響BMCが算出されている(Cassee et al., 1996)。重要なデータはTable 6に示されている。

分析は、データが濃度反応関係6を確定するのに十分と考えられるエンドポイントの中程度

～重度の変化に限定される。これらは、2 つの濃度群とコントロール群の発生率に関する

十分なデータであった病変、“基底細胞過生成あるいは気道上皮/移行上皮での分裂数の増

加”および “気道上皮／移行上皮の配列不整、壊死、肥厚、剥離”である。これに基づき、

雄Wisterラット(これらのエンドポイントにもっとも感受性の高い)のBMC05 (鼻腔内気道

上皮における病変発生率 5％増加に関与した濃度)は、0.14 mg/m3(Figure 3)である。これ

は、中程度～重度の配列不整、壊死、肥厚、剥離に基づく。この値(BMCL05)に対する 95％
信頼限界の下限値は 0.06 mg/m3である。比較のため示すと、Kutzman (1981)と Kutzman
ら (1985) が報告した鼻甲介への病変に対する最低 BMC05 は、 0.76 mg/m3(0.33 
ppm)(BMCL05=0.27 mg/m3[0.12 ppm])であった。 

 
TCはラットの鼻腔内気道上皮での非腫瘍性病変に対するBMC05基づいて以下のように、

算出された。 

 

                                                  

6  用量反応曲線の最大用量で、曲線が下向あるいは水平になる領域ではデータは不適切で

あると考えられる。 
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・ 0.14 mg/m3は、アクロレインに 3 日間暴露(吸入)されたラットの鼻腔内気道上皮

における配列不整、壊死、肥厚、剥離、過生成などの 5％増加と結びついた濃度

である(Cassee et al., 1996)。95％信頼限界の下限値(0.06 mg/m3)は、群が小さく

データが不安定であるので、使用されなかった7。 
 
・ 6/24 は、断続的な暴露(6 時間/日)を連続的暴露に調整する。病変は連続的暴露に

よってさらに悪化すると思われるが、そのような調整がアクロレインに対しては

適当かどうかについての直接的証拠を提供するデータはない。 
 
・ 100 は不確実係数(種差によるばらつきに 10、種内のばらつきに 10)である。利用

できるデータは、物質特異的データを基に算出された値を用いて不確実性のトキ

シコキネティクスおよびトイシコダイナミクスの観点にさらに取り組むには不十

分であるが、処置濃度に関連した接触部位での影響が種差およびヒトでばらつい

ていることについて、欠如している動態論的要素をより一般化した要素に置換す

るための指針は、現在(WHO, 1994)明確になっていない。また、他のアルデヒド

によって誘発された呼吸刺激のデータや、アクロレインの重要影響の重症度が暴

露期間の長さに比例して増加するという指摘がないことと一致して、TC の基礎と

して、短期試験を使用することについて不確実係数を追加することは妥当とは考

えられない。吸入部位での重要影響に基づいた TC の値は、全身的影響(催奇形性

を含む)に防御的と思われるので、吸入経路での適切な発がん性試験がないことな

どのデータベースの限界に取り組む追加の量的要素は含まれていない。細胞毒性、

細胞増殖、および in vitro で観察された DNA-タンパク質架橋などの相対的役割の

可能性についての更なる試験が望まれるが、経口による慢性毒性試験が利用可能

である。さらに、重要とみなされた試験で有害影響が観察された濃度より低い濃

度で、グルタチオン量の減少をラットの他の系に観察したという事実からみると、

この TC は、控えめな値と思われる(McNulty et al., 1984; Cassee et al., 1996)。 
 

この試験(NOAEL の代わりに LOAEL を使うため追加係数 10 を取り込んでいる)の
LOAEL を基礎にして算出された TC は、わずかに低め(0.1 µg/m3)であると思われる。 

 
この TC は、Lyon ら(1970)により準長期吸入試験で連続暴露されたイヌの肺の非腫瘍性

病変(肺気腫、うっ血、局所的空胞生成)に対する LOAEL0.50 mg/m3(0.22 ppm)に基づき

防御的であると考えられる。不確実係数 1000(種差によるばらつきに 10、種内のばらつき

に 10、NOEL ではなく LOAEL を使うことで 10)を掛けた値(0.5 µg/m3)は、0.1 および 0.4 
µg/m3に近似している。 
                                                  
7  BMCL05に基づく TC は 0.2 µg/m3。 
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ヒトでの試験で限られたデータに基づいて、上で算出された TC(0.1～0.5 µg/m3)は、そ

れぞれ、臭気知覚(70 µg/m3)(Sinkuvene, 1970)と感覚刺激(130 µg/m3)(Darley et al., 1960)
それぞれに対する閾値より 2、3 オーダー低い。ヒトでの呼吸(vs.感覚)刺激に関する量的

データは、暴露反応関係に関する結論を引きだすには不十分である。 
 
11.1.2.2 経口摂取 
 
飲水暴露された動物が受ける用量が不確実なため(水中でのアクロレインの揮発性と不

安定性による)、初期の試験は、経口摂取後のアクロレインの用量反応関係を確定する情報

ではなく(Newell, 1958; Lijinsky & Reuber, 1987)、他の試験も、最低用量あるいは濃度で

観察された影響の性質に関して、おそらく非常に低濃度であったためか、結果に一貫性が

ない。メチルセルロースに溶かしたアクロレインを強制投与投与したラットおよびマウス

での準長期毒性試験において、胃での病変(前胃の過生成および壊死、炎症、腺胃と前胃で

の出血など)がアクロレイン 1.25 mg/kg 体重⁄日で観察された(投与濃度は、ラットで 0.25 
mg/mL、マウスで 0.125 mg/mL) (NTP, 1998)。マウスに飲水を高濃度で 14 日間強制経口

投与した試験で、範囲が限られたエンドポイントに基づくと、影響は 5.8 mg/kg 体重⁄日以

上で腺粘膜の扁平上皮肥厚に限られていた(投与濃度 0.58 mg/mL) (BSC, 1983)。反対に、

飲水で 2.5 mg/kg 体重⁄日(投与濃度 0.25 mg/mL)をラットに、4.5 mg/kg 体重⁄日(投与濃度

0.45 mg/mL)をマウスに強制投与した慢性毒性試験では、観察された影響は、死亡率の上

昇のみが観察されたが、その原因は明らかではない(Parent et al., 1991, 1992a)。しかし

ながら、同試験者ら(Parent et al., 1992c)によるラットでの生殖試験において、腺胃のび

らんと前胃の過形成⁄過角化がもっとも低い用量(3.0 mg/kg 体重⁄日、投与濃度 0.6 mg/mL)
で観察された。アクロレインを含んだゼラチンカプセルを経口投与したイヌでの慢性毒性

試験で、血清生化学的パラメーターの変化と毒性の臨床徴候(一過性)が、2.0 mg/kg 体重⁄
日(NOAEL考えられる)で観察された。これらの結果のばらつきの理由は明瞭ではないが、

媒体あるいは長期試験の間に出てきた耐容性のためであることが示唆されている。しかし

ながら、慢性毒性試験において 90 日で中間屠殺したラットの胃に病変が観察されなかっ

た(Parent et al., 1992a)というデータは、後の仮説とは一致しない。病変の進展について

の系統だった試験なしで、これまでのデータから結論をひきだすのは不適切である。 
 
これまでのデータに基づくと、アクロレイン経口投与後、接触部位での影響は限られて

いるであろう。さらに、ラットとマウスでのもっとも感度の高い試験(NTP, 1998)は、この

点で用量・濃度反応関係を確定する情報としてもっとも価値がある。0.25 mg/mL(ラット)
および 0.125 mg/mL(雄マウス 1/10)で投与された影響は記録されているが、0.15 mg/mL
投与されたラットに影響はなかった(NTP, 1998)。この値は、0.75 mg/kg 体重⁄日に相当す
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る。接触部位での影響は、投与量より投与濃度により関連するので、投与濃度に基づく TC
が算出され、体重に基づく用量が比較のため示されている。 

 

暫定 TC8は、胃腸管での非腫瘍性病変に対する NOEL に基づいて以下のように、算出

された。 
 
 

 
 
 
・ 0.15 mg/mL は、5％アクロレインを含んだメチルセルロース液を 13 週間強制経

口投与したラットでの胃腸管への影響(前胃の過生成、壊死、炎症、腺胃と前胃で

の出血)に対する NOEL である(NTP, 1998)。前胃がないためイヌ(Parent et al. 
1992b)がヒトにもっと適したモデルであろうと考えられ、あるいは TC の値が、

最初の接触部位での化合物の反応性に関与する影響の性格を考慮して、ラットの

腺胃でみられたさらに高い影響レベルに基づくこともできるが、ここで用いられ

たより控えめな影響レベルが選択された。 
 

・ 100 は、不確実係数である(種差によるばらつきに 10、種内のばらつきに 10)。重

要影響の重症度が暴露の期間とともに増大するという兆しがないということを考

慮(アクロレインに短期暴露後ラットあるいはマウスの腺胃および前胃に観察さ

れたある種の退行性変化[BSC, 1983; Parent et al., 1992c]は、同種、同濃度[NTP, 
1998]で行われた長期バイオアッセイで観察された変化と、異なってはいなかっ

た)して、TC の基礎に準長期毒性試験を用いることについて不確実係数を追加す

ることは適切ではないと考えられた。 

                                                  

8  この値は 13 週間 NTP 試験(1998)の予備段階の結果に基づくもので暫定的なものと考

えられる。マウスの LOEL の 0.125 mg/mL(雄 10 匹中 1 匹における胃腸菅の非腫瘍性病

変)による暫定 TC の導出はラットの NOEL の 0.15 mg/mL に基づき得られた暫定 TC と

同様と考えられる。 
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このような TC は、重要濃度がアクロレイン 5％を含むメチルセルロース液で強制経口

投与された試験に基づいているという事実から、控えめな値であると考えられる。 
 
11.1.3 リスクの総合判定例 
 
本 CICAD の原資料作成国(カナダ)での大気中の濃度に関する比較的広範なデータに基

づくと、住民は基本的に、TC(吸入)0.1～0.5 µg/m3より高い大気中アクロレイン濃度に暴

露されているとみられる。事実、カナダの 24 時間の時間加重平均濃度分布の平均値、中

央値、および 95 パーセンタイル値は、この値を超えているが 10 倍以内である。 
 
さらに、他の国々で測定された食品中の濃度の範囲(調理法などの要因に左右されるが)

は、経口摂取に対する暫定TCの範囲内である(1 µg/g vs. 1.5 µg/mL、濃度1 g/mLと仮定)。 
 
11.1.4 ヒトの健康リスク評価における不確実性 
 

CICAD の暴露推定量はリスクの総合判定の基準として供されているので、このセクシ

ョンでの焦点を危険有害性の(総合)判定と暴露反応関係の分析に関連した不確実性におい

た。 
 
摂取部位で起きる重要影響の確実性は比較的高いが、吸入および経口摂取に対する TC

算出のための基礎として役立つ毒性に関するデータベースの中の信頼度は、中程度である。

感覚刺激に関する自覚的報告に主として限定されるヒトでの関連試験がわずかにあるが、

アクロレイン暴露後の上気道での組織病理学的変化を動物での試験結果と比較して調べた

試験はない。信頼できるデータがないため、反復暴露によってアクロレインへの耐性が生

じる可能性があるという考えの信頼度は低い。鼻と眼の感覚刺激の徴候を 130 µg /m3とい

う低濃度で観察したヒトでの限られたデータに比べ、吸入に対して算出された TC は非常

に控えめな値である。他のアルデヒドのデータに基づくと、接触部位での刺激作用に対す

る防御が生じる濃度が発がん性に対しても防御的であるかもしれないという可能性がある

が、吸入されたアクロレインの発がん性について十分に調査されておらず、さらなる研究

が待たれる。 
 
13 週 NTP 試験(1998)の簡単な結果をさらに詳細に確認することによって、暫定的な経

口摂取 TC の信頼度は、増大するであろう。 
 
11.2 環境への影響評価 
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11.2.1 評価エンドポイント 
 
物理的⁄化学的性質に基づくと、アクロレインが大気中に放出された時、大気からほかの

媒体へ分配されることはないと考えられる。水、底質および土壌中で農薬以外の発生源は

確認されておらず、アクロレインはこれらの媒体中で分解される。これらの媒体への関心

が欠如しているのは、カナダでの大気モニタリングデータ、および水、底質、土壌内のア

クロレイン不検出によっても、立証されている。アクロレインは、生命体に生物蓄積され

ない。したがって、アクロレインの評価は、都市地域の大気に暴露された陸生生物に焦点

をあわせるであろう。 
 
陸生生物に対して選択された評価エンドポイントは、アクロレイン暴露による陸生動植

物の成長、生存あるいは生殖などの減退である。シロアシネズミあるいは鳴鳥類のような

小動物は、かれらの早い呼吸数と高い代謝のため、もっとも高濃度の暴露にさらされると

考えられる。 
 
陸生植物のアクロレインへの短時間暴露による影響の評価でもっとも感受性が高いエン

ドポイントは、アルファルファの生存率である。植物における慢性毒性のデータがないた

め、単回および長期暴露のシナリオはともにこのエンドポイントに基づいている。陸生動

物のアクロレインへの短期暴露による影響の評価でもっとも感受性が高いエンドポイント

は、単回および長期暴露シナリオに基づく、ラットへの短期吸入暴露である。 
 
11.2.2 環境リスクの総合判定例 
 

それぞれのエンドポイントに対して、推定暴露量(EEV)が選択され、推定無影響量

(ENEV)は、critical toxicity value(CTV、最小毒性値)を調整係数で除して決定される。カ

ナダでの生態系へのリスクの可能性があるかどうかを決定するためにそれぞれの評価エン

ドポイントついて、指数(EEV/ENEV)が計算されている(Table７にまとめられている）。 
 
カナダでは、アクロレインは自然および人為的発生源から放出される。非農薬源から発

生したアクロレインは、主として大気に放出される。最大の発生源は、ディーゼルおよび

ガソリン車からの排気と思われる。アクロレインは大気中に残存することはないので、環

境への影響は交通量が多く持続している都市地域でもっとも大きいと考えられる。これは、

カナダの大気中のアクロレイン濃度をモニターしたデータによって、裏付けられている。
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11.2.2.1 陸生動植物への単回暴露 
 

1989～1996 年カナダの 7 都市で報告されたアクロレインの大気中最高濃度は

2.47 µg/m3 である。これは、陸生動植物への単回暴露のシナリオでの分析における EEV
と考えられる。 
 
11.2.2.1.1 陸生植物 
 
アルファルファに斑点状に壊死を起こす 9 時間暴露濃度に基づくと、大気中アクロレイ

ンに陸生植物を単回暴露した場合の CTV は、233 µg/m3である(Haagen-Smit et al., 1952)。
この値は、単子葉植物と双子葉植物を代表する 7 種の作物でおこなわれた 3 件の 2 世代に

わたる急性毒性試験から成るデータセットから選択された。 
 
陸生植物に対する ENEV は、CTV を調整係数 10 で除して導かれる。この係数は、最低

影響濃度(LOEC)の長期無影響量への変換、実験室から自然界条件への外挿、感受性にお

ける種差および種内のばらつきにかかわる不確実性を調整する。算出された ENEV は

23 µg/m3である。 
 
 

 

 
 

指数は、1 未満なので、アクロレイン放出は原資料作成国(カナダ)の陸生植物に急性の有
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害影響を引き起こすことはないと考えられる。 
 
11.2.2.1.2 陸生動物 
 
陸生動物が空気中アクロレイン単回暴露される CTV は、6 時間/日、3 日間吸入暴露され

たラットの LOAEL に基づくと、570 µg/m3である。この暴露は、鼻腔内気道上皮に細胞

増殖および組織病理学的変化を起こした。実験動物の気道への非腫瘍性作用は重要影響と

考えられるため、この試験はこれまで報告されたもっとも感受性の高い吸入試験である

(11.1.2.1 参照)。この CTV は、実験哺乳類 6 種と家禽 1 種に施行された 10 件を超える試

験からなる大きなデータセットから最低短期影響濃度として選択された。 
 

ENEV は CTV を調整係数 10 で除して導かれた。この係数は、LOAEL を非影響値への

変換、実験室から自然界の条件に外挿、感受性上の種外と種内における変動などの不確定

性を調整する。算出された ENEV は、57 µg/m3である。 
 
 

 
 

 
この指数は 1 未満なので、排出アクロレインは、カナダの陸生動物に急性の有害影響を

引き起こすことはないと考えられる。 
 
11.2.2.2 陸生動植物への長期暴露 
 

1989～1996 年にカナダ 15 ヵ所で連続 3 ヵ月間、毎週測定された大気中アクロレインの

最高濃度は、1.58 µg/m3 である。この値は、都市部で得られた(Environment Canada, 
1996b)。この値は、陸生動植物にたいする長期暴露のシナリオの分析の際に EEV として

用いられる。3 ヵ月平均値は、試験生物の一生にとっては長期間の暴露に相当するので、

それを慢性 EEV として選択した。 
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11.2.2.2.1 陸生植物 
 
大気中のアクロレインに 9 時間暴露したアルファルファに斑点状の表面壊死が生じるこ

とに基づいた陸生植物の長期暴露に対するCTVは、233 µg/m3である(Haagen-Smit et al., 
1952)。この値は、単子葉と双子葉植物を代表する作物のうち 7 種におこなわれた 3 件の 2
世代にわたる急性毒性試験からなるデータセットから選択された。 

 
ENEVは、CTVを調整係数 100で除することによって導かれる。この係数は、急性LOEC

から長期無影響値への変換、実験室から自然界の条件への外挿、感受性の種間差および種

内差のばらつきにかかわる不確実性を調整する。算出された ENEV は、2.33 µg/m3 であ

る。 

 
 
 
指数は 1 未満であるので、アクロレイン排出は、カナダの陸生植物群に有害影響を引き

起こすことはないと考えられる。 
 
11.2.2.2.2 陸生動物 
 
大気中のアクロレインに陸生動物を長期間暴露した、Cassee ら(1996)の試験もまた、

ENEV のための基礎となる。この評価では、Cassee ら(1996)の試験に示されたように、

哺乳類の大気中アクロレインへの暴露では気道が、もっとも感受性が高い部位であると考

えられている。したがって、CTV は 6 時間⁄日、3 日間吸入した暴露ラットに対する LOAEL
に基づいて 570 µg/m3である。この CTV 値は、実験動物 6 種に行われた 10 件を超える試

験から成る大きなデータセットから選択されたものである。 
 
ENEV は、調整係数 10 で CTV を除することによって導かれる。この係数は、LOAEL

の無影響値への外挿、実験室条件から自然界の条件への外挿、感受性の種間差および種内

差におけるばらつきにかかわる不確実性を調整している。接触部位でのアクロレイン濃度

は、長期暴露後のみ観察されると思われる累積用量でなく、重要な作用濃度である。した

がって、長期暴露に対する ENEV の算出のために、短い暴露に見合う追加調整係数は取り
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込まれていない。調整係数の選択は、集団レベルの影響から防御している他の環境リスク

評価と一致している。算出された ENEV は 57 µg/m3である。 
 
 

 
 
 
この指数は、1 未満なので、アクロレイン排出は、カナダの陸生動物集団に有害な影響

を及ぼさないであろう。 
 
11.2.3 環境リスク評価における不確実性 
 

暴露推定量は、リスクの総合判定のひとつの例として本 CICAD に提供されているので、

このセクションでは危険有害性の判定にかかわる不確実性に焦点をあてる。 
 
陸生生物へのアクロレインの影響について、入手可能なデータから生態系の影響へ外挿

するには不確実性がつきまとうのは避けられない。植物に関する毒性データセットは単子

葉植物と双子葉植物を含んでいるが、大気汚染にとくに感受性が高い針葉樹のデータを含

んでいない。また、アルファルファの葉表面壊死が長期間にわたって生態系にダメージを

与える程度もわかっていない。動物では、草食動物と肉食動物の毒性試験のデータセット

が揃っている。しかしながら、小さな哺乳類より感受性が高いと考えられている鳴鳥類の

ような小さな野鳥についてのデータはない(L. Brownlee, personal communication, 1997)。
ラットで観察された生理学的影響が、長期間ではどの程度生態系にダメージを与えること

になるのかも未解明である。このような不確実性に対応するために、ENEV 値を算出する

ための環境リスク分析に適切な調整係数が用いられた。 
 
 
12．国際機関によるこれまでの評価 
 

IARC (1979, 1985, 1995)は、アクロレインをヒトで発がん性を示すものとは分類できな
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い物質と結論した(Group 3)。これは、アクロレインの発がん性に対するヒトおよび実験動

物における証拠が不十分であることに基づいている。
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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 acrolein 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 acrolein were 
prepared by staff of Health Canada and Environment Canada. H. Hirtle, Health 
Canada, assisted in the preparation of the draft CICAD through inclusion of additional 
relevant information.  
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Environmental sections of the assessment report and the supporting documentation 
(Environment Canada, 1998) were reviewed externally by C. Jacobs (Degussa AG, 
Germany), R. Parent (Consultox Ltd.), G. Rawn (Fisheries and Oceans Canada), S. 
Semeniuk (E.B. Eddy Forest Products Ltd.), N. Tolson (Pest Management Regulatory 
Agency), and J. van Koten (The Netherlands’ National Institute of Public Health and 
the Environment). 

Sections of the assessment report and supporting documentation on genotoxicity were 
reviewed by D. Blakey of the Environmental and Occupational Toxicology Division of 
Health Canada. Sections of the supporting documentation pertaining to human health 
were reviewed externally by R. Parent (Consultox Ltd.) and W.F. Mayr and S. Jacobi 
(both from Degussa AG), primarily to address adequacy of coverage. 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 16 November 1998 in Cincinnati, Ohio: 

M. Aardema, Procter & Gamble 

J. Christopher, California Environmental Protection Agency 

M. Dourson, TERA 

M. Friedman, private consultant 

M. Gargas, ChemRisk Division of McLaren/Hart 

H. Heck, The Chemical Industry Institute of Toxicology (written comments) 

G. Leikauf, University of Cincinnati 

M. Moore, US Environmental Protection Agency 

R. Tardiff, The Sapphire Group, Inc. 

V. 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 acrolein 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: 

M. Baril, International Programme on Chemical Safety/Institut de Recherche en Santé 
et en Sécurité du Travail du Québec, Montreal, Quebec, Canada  

R. Benson, Drinking Water Program, US Environmental Protection Agency, Denver, 
CO, USA 

R. Cary, Health and Safety Executive, Bootle, Merseyside, United Kingdom 

R. Chhabra, National Institute of Environmental Health Sciences, National Institutes 
of Health, Research Triangle Park, NC, USA 

J. Curless, National Institute for Occupational Safety and Health, Cincinnati, OH, 
USA 

H. Gibb, National Centre for Environmental Assessment, US Environmental 
Protection Agency, Washington, DC, USA 

M. Greenberg, National Center for Environmental Assessment, US Environmental 
Protection Agency, Research Triangle Park, NC, USA 

R.F. Hertel, Federal Institute for Health Protection of Consumers and Veterinary 
Medicine (BgVV), Berlin, Germany 

C. Hiremath, National Center for Environmental Assessment, US Environmental 
Protection Agency, Research Triangle Park, NC, USA 

H. Nagy, National Institute for Occupational Safety and Health, Cincinnati, OH, USA 

K. Ziegler-Skylakakis, European Commission, Luxembourg
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APPENDIX 3 — CICAD FINAL REVIEW BOARD 

Ottawa, Canada,  

29 October – 1 November 2001 

Members 

Mr R. Cary, Health and Safety Executive, Merseyside, United Kingdom  

Dr T. Chakrabarti, National Environmental Engineering Research Institute, Nehru 
Marg, India 

Dr R. Chhabra, National Institute of Environmental Health Sciences, National 
Institutes of Health, Research Triangle Park, NC, USA (teleconference participant) 

Dr B.-H. Chen, School of Public Health, Fudan University (formerly Shanghai Medical 
University), Shanghai, China  

Dr C. De Rosa, Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Department of 
Health and Human Services, Atlanta, GA, USA (Chairman) 

Dr S. Dobson, Centre for Ecology and Hydrology, Huntingdon, Cambridgeshire, United 
Kingdom (Vice-Chairman) 

Dr O. Faroon, Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Department of 
Health and Human Services, Atlanta, GA, USA  

Dr H. Gibb, National Center for Environmental Assessment, US Environmental 
Protection Agency, Washington, DC, USA  

Ms R. Gomes, Healthy Environments and Consumer Safety Branch, Health Canada, 
Ottawa, Ontario, Canada 

Dr M. Gulumian, National Centre for Occupational Health, Johannesburg, South 
Africa  

Dr R.F. Hertel, Federal Institute for Health Protection of Consumers and Veterinary 
Medicine, Berlin, Germany 
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Dr A. Hirose, National Institute of Health Sciences, Tokyo, Japan 

Mr P. Howe, Centre for Ecology and Hydrology, Huntingdon, Cambridgeshire, United 
Kingdom (Co-Rapporteur) 

Dr J. Kielhorn, Fraunhofer Institute of Toxicology and Aerosol Research, Hanover, 
Germany (Co-Rapporteur) 

Dr S.-H. Lee, College of Medicine, The Catholic University of Korea, Seoul, Korea  

Ms B. Meek, Healthy Environments and Consumer Safety Branch, Health Canada, 
Ottawa, Ontario, Canada  

Dr J.A. Menezes Filho, Faculty of Pharmacy, Federal University of Bahia, Salvador, 
Bahia, Brazil  

Dr R. Rolecki, Nofer Institute of Occupational Medicine, Lodz, Poland  

Dr J. Sekizawa, Division of Chem-Bio Informatics, National Institute of Health 
Sciences, Tokyo, Japan 

Dr S.A. Soliman, Faculty of Agriculture, Alexandria University, Alexandria, Egypt  

Dr M.H. Sweeney, Document Development Branch, Education and Information 
Division, National Institute for Occupational Safety and Health, Cincinnati, OH, USA  

Dr J. Temmink, Department of Agrotechnology & Food Sciences, Wageningen 
University, Wageningen, The Netherlands 

Ms D. Willcocks, National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme 
(NICNAS), Sydney, Australia  

Representative of the European Union 

Dr K. Ziegler-Skylakakis, European Commission, DG Employment and Social Affairs, 
Luxembourg  

Observers 

Dr R.M. David, Eastman Kodak Company, Rochester, NY, USA 
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Dr R.J. Golden, ToxLogic LC, Potomac, MD, USA 

Mr J.W. Gorsuch, Eastman Kodak Company, Rochester, NY, USA 

Mr W. Gulledge, American Chemistry Council, Arlington, VA, USA 

Mr S.B. Hamilton, General Electric Company, Fairfield, CN, USA 

Dr J.B. Silkworth, GE Corporate Research and Development, Schenectady, NY, USA 

Dr W.M. Snellings, Union Carbide Corporation, Danbury, CN, USA 

Dr E. Watson, American Chemistry Council, Arlington, VA, USA 

Secretariat 

Dr A. Aitio, International Programme on Chemical Safety, World Health Organization, 
Geneva, Switzerland  

Mr T. Ehara, International Programme on Chemical Safety, World Health 
Organization, Geneva, Switzerland 

Dr P. Jenkins, International Programme on Chemical Safety, World Health 
Organization, Geneva, Switzerland
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注：掲載の ICSC 日本語版は本 CICAD 日本語版作成時のものです。ICSC は更新されることがあります。

http://www.nihs.go.jp/ICSC/ を参照してください。 


